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1)jtj

서 론

신병증은 성인에서 뿐만 아니라 소아 환자에서도 가장 흔IgA

한 형태의 만성 사구체 신염이다 전신질환 없이 사구체 간질에.

침착을 보이며 병이 진행될수록 간질세포증식 국소사구체IgA , ,

경화 간질의 섬유화 소견이 동반된다 그러나 이 질환은 저절로, .
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임상적인 관해에 이르는 것부터 말기 신부전에 이르기까지 매우

다양하다 아직까지 발병 기전은 명확하게 밝혀져 있지는 않지만. ,

유전적 인자가 이 질환의 발병 및 진행에 관여하는 것으로 보이

며
1-3)

사구체의 염증 발생에 있어서 다양한 사이토카인의 관련,

성이 밝혀지고 있다
1)
.

사이토카인은 세포간의 신호를 전달하는 역할을 하며 면역 반,

응의 활성기 및 효과기에 생성되는 조절 호르몬이다
4)

특히 이들.

중 활성화된 세포에서 생산되는T helper 17 (Th17) interleu-

은 대식세포 섬유아세포 상피세포 혈관내피kin-17 (IL-17) , , ,

세포 등을 포함한 여러 세포에 대해 다면발현성의(pleiotropic)

생물학적 활성을 가진다
5)

은 다발성 경화증 등의 자가면. IL-17

역 질환 발병 및 진행과 류마티스 관절염 동물모델에서 관절의

염증과 손상에 중요한 역할을 하는 것으로 보고 되었다
6, 7)

또한.

신병증 환자에서 수용체IgA Interleukin-17

유전자의 단일염기다형성 연관성 연구A
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Association between polymorphisms in Interleukin-17

receptor A gene and childhood IgA nephropathy
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Purpose : Interleukin-17 (IL-17) is produced by activated CD4+T cells and exhibits pleiotropic biological activity on various

cell types. IL-17 was reported to be involved in the immunoregulatory response in IgA nephropathy (IgAN). Our aim was

to investigate the association between single-nucleotide polymorphisms (SNPs) in IL-17 receptor A (IL-17RA) gene and

childhood IgAN.

Methods :We analyzed the SNPs in the IL-17RA in 156 children with biopsy-proven IgAN and 245 healthy controls. We

divided the IgAN patients into 2 groups and compared them with respect to proteinuria ( 4 and >4 mg/m≤
2
/h, 40 and≤

>40 mg/m2/h, respectively) and the presence of pathological levels of biomarkers of diseases such as interstitial fibrosis,

tubular atrophy, or global sclerosis.

Results : No difference was observed between the SNP genotypes rs2895332, rs1468488, and rs4819553 between IgAN

patients and control subjects. In addition, no significant difference was observed between allele frequency of SNPs rs2895

332, rs1468488, and rs4819553 between patients in the early and advanced stage of the disease. However, significant

difference was observed between the genotype of SNP rs2895332 between patients with proteinuria (>4 mg/m
2
/h) and

those without proteinuria (codominant model OR 0.36, 95% CI 0.19 0.66,– P <0.001; dominant model OR 0.35, 95% CI

0.17 0.69– P =0.002; recessive model OR 0.12, 95% CI 0.01 1.06– P =0.025).

Conclusion : Our results indicate that the SNP in IL-17RA (rs2895332) may be related to the development of proteinuria

in IgAN patients. (Korean J Pediatr 2010;53:215-221)
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은 천식환자에서 기도로의 호중구 모집 과정에 관여하고IL-17 ,

등Koshy
8)
은 과 의 발현이 천식환자에서 정상IL-17A IL-17F

인보다 증가되어 있음을 보고하 다.

신병증에서 은 면역조절 반응에 관여하는 것으로IgA IL-17

알려져 있으며, IL-1 , tumor necrosis factor- (TNF- ),β α α

합성IL-6, cyclooxygenase-2, nitric oxide , monocyte che-

moattactant protein-1 (MCP-1), macrophage-inflammatory

와 같protein-2 (MIP-2), matrix metalloproteinase (MMP)

은 염증 유발과 관련된 단백들을 유도하여 직 간접적으로 조직,

파괴와 괴사를 발생시킨다
9)

또한 신 이식 후 거부반응을 보인. ,

신장에서 와 단백이 또한 검출된 바 있다IL-17 mRNA
10)

.

사이토카인의 유전자는 사람마다 다양한 다형성을 가지고 있

으며 이러한 다형성으로 인해 사이토카인의 활성이 향을 받는,

것으로 알려져 있다
1, 11, 12)

유전자 다형성이 다양한 질병의 감수.

성과 진행에 있어 연관성이 있다는 점이 많이 보고 되고 있으나,

현재까지 소아의 신병증에 있어서는 이와 관련된 연구가 많IgA

지 않다 저자들은 수용체 유전자 의 다형. IL-17 A (IL-17RA)

성과 소아의 신병증 발생 및 진행과의 연관성을 알아보고자IgA

하 다.

대상 및 방법

대 상1.

년 월부터 년 월까지 경희의료원에서 신장 조2000 1 2007 12

직검사를 받아 신병증으로 진단된 명의 환자를 대상으로IgA 156

하 다 대상 환자 중 남아는 명. 89 (mean age SD: 12.09 5.62± ±

세 여아는 명 세 이었으며 이들은 모두 학교소), 67 (12.05 5.70 ) ,±

변검사를 통해 발견되었고 지속된 혈뇨나 동반되는 단백뇨가 있,

어 조직검사를 시행하게 되었다 신생검 적응증에 따라 단독 혈.

뇨의 경우 고칼슘혈증 가족성 요로계 질환일 가능성을 고려하고, ,

이러한 질환이 배제된다면 반드시 사구체 질환인지를 확인해야,

한다
13)

따라서 외부에서 지속적인 혈뇨 학교검진 포함 를 주소. ( )

로 올 경우 경과 관찰하다가 년 이상 지속적인 혈뇨 보이는 경1

우는 신생검을 시행하 다 또한 혈뇨와 단백뇨가 동시에 나오는.

경우에는 단백뇨 양과 관계없이 사구체 질환의 가능성이 높으므

로 대상자로 포함시켰다
13)

.

유전자 다형성의 대조군으로는 종합건강검진을 받고 정상 판

정을 받은 건강한 성인 명을 무작위로 선정하 다 이들에게245 .

는 증상과 과거병력에 관한 설문지 조사를 시행하 고 혈압 심, ,

전도 복부초음파 기본적인 검사실 검사에서 모두 정상소견을 보, ,

다 대조군은 남자 명 으로 평균연령은. 112 (45.7%) 35.87±

세 으며 여자 명 이며 세이었10.98 , 133 (54.3%) 37.08 12.02±

다.

신병증 환자를 각각의 범주에 따라 두 가지 하위 그룹으IgA

로 나누어 4 mg/m
2

이상의 단백뇨가 있는 군과 없는 군으로/hr

나누고 신증후군 수준의 단백뇨, (>40 mg/m
2

가 있는 군과/hr)

없는 군으로 나누었고 신생검상 간질성 섬유화 세뇨관 위축 국, , ,

소 사구체 경화등과 같은 진행성 병변이 있는 군과 그렇지 않은

군으로 나누어 유전자 다형성의 빈도 및 연관성을 검IL-17RA

사하 다.

본 연구는 경희대학교 임상연구윤리위원회의 심의 하에 수행

하 다.

한국인에서의 소아 신병증과 유전자의IgA HLA-G promoter

과의 관계 연구에서 대상 환자군의 일부가 겹쳐있음을haplotype

밝힌다.

신생검 병리소견2.

신생검시 병리 소견은 수정된 분류H. S. Lee
14)

에 의하여 I

정상이거나 사구체의 미만에서 메산지움 증식을 보이는( 50%

경우 를 초과하는 사구체에서 메산지움 증식을 보이는), II (50%

경우이거나 미만의 사구체에서 반월체 형성이나 분절성 사25%

구체 경화 또는 사구체 전경화를 보이는 경우 의), III (25-49%

사구체에서 반월체 형성이나 분절성 사구체 경화 또는 사구체 전

경화를 보이는 경우 의 사구체에서 반월체 형성), IV (50-75%

이나 분절성 사구체 경화 또는 사구체 전경화를 보이는 경우, ), V

를 초과하는 사구체에서 반월체 형성이나 분절성 사구체(75%

경화 또는 사구체 전경화를 보이는 경우 로 구분하 다 명) . 156

중 은 명 은 명 은 명I 143 (91.66%), II 11 (7.05%), III 1 (0.64%),

은 명 는 명으로 나타났다IV 1 (0.64%), V 0 .

유전자 다형성 검사3.

환자군과 정상 대조군의 말초 혈관에서 정맥혈 를 채혈2 mL

하여 에 넣어, ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) tube

응고를 방지한 다음 를 추출하기, deoxyribonucleic acid (DNA)

전까지 에 냉동 보관하 다 수용체 유전자 중-20 . IL-17 A℃

개의 를 데이터 베이스 검색을 통해 선택3 SNPs (http://www.ebi.

하 고ac.uk/ensemble/, http://ncbi.nlm.nih.gov/SNP) , hetero-

와 를 선zygosity >0.1 minor allele frequency (MAF) >0.05

별기준으로 하 다 방법으. Polymerase chain reaction (PCR)

로 의IL-17RA rs2895332 (3'UTR), rs1468488 (3'UTR),

의 단일염기다형성rs4819553 (promoter) (single nucleotide

을 분석하 다 각 의 위치는polymorphism, SNP) . SNP Fig. 1

에 도식화하 다.

말초혈액으로부터 Core One Blood Genomic DNA Isolation

를 이용하여Kit (CoreBioSystem, Seoul, Korea) genomic DNA

를 분리하 다 은 직접 을 통해서. SNP genotyping sequencing

하 으며 는 각각의 에 대해 다음의 를 이, IL-17RA SNP primer

용하여 증폭하 다 와 는. rs2895332 rs1468488 sense, 5 -′

과GGGACTCACGGAAATGGAGGAAG-3 antisense, 5 -AA′ ′

ACTCCTGACCTCAGAGTGATC-3 (660 bp), rs4819553′

는 과sense, 5 -s:GAGCTTCAGGCTTCATTCAGCTG-3 an′ ′ -
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tisense, 5 -TCTCAAGACAAGGACAGCTCCGG-3 (594 bp)′ ′

를 사용하 다 은. Sequencing ABI Prism 377 automatic se-

를quencer (PE Applied Biosystems, Foster City, CA, USA)

이용하여 하 고 염기서열 자료는, SeqManII software (DNA

를 이용하여 분석하 다STAR Inc., Madison, WI, USA) .

통 계4.

환자군과 대조군의 모든 유전자 다형성 결과들은 Hardy–

에 합당하 고Weinberg equilibrium (HWE) (P 본 유>0.05),

전자 다형성의 블록 확인과 하플LD (linkage disequilibrium)

로타입 분석에는 가 사용되었다Haploview (version 4.1) . IL-

유전자의 다형성의 빈도와 소아의 신병증 발생 및 진17RA IgA

행에 관한 연관성을 분석하기 위해 와Odds ratio 95% confi-

dence interval, P 를 도출하 고 통계 프로그램인-value , SNP

stats, HapAnalyzer version 1.0 and SNPanalyzer (ISTECH

를 이용하 다 유의 수준은Inc., Goyang, Korea) . P 로 하<0.05

고 본 연구의 분석적 오류를 피하기 위하여, , permutation

를 시행하test (http://stat.ubc.ca/~rollin/stats/ssize/b1.html)

다.

결 과

소아의 신병증 환자군과 정상 대조군 간의 유전자1. IgA

다형성의 빈도

의 의 경우 신병증 환자군에서는IL-17RA rs2895332 IgA

형은 형은 형은A/A 57% (89/156), A/G 39.1% (61/156), G/G

고 정상 대조군에서는 형은3.8% (6/156) , A/A 53.9% (132/

형은 형은 이245), A/G 42% (103/245), G/G 4.1% (10/245)

다 신병증 환자군과 정상 대조군에서 의. IgA IL-17RA rs289

의 발현율은 통계적으로 유의한 차이가 없었다5332 SNP (Table

1).

의 경우 신병증 환자군에서는 형은rs1468488 IgA T/T 86.5

형은 형은% (135/156), T/C 12.8% (20/156), C/C 0.6% (1/

이 고 정상 대조군에서는 형은156) , T/T 87.8% (215/245), T/

형은 형은 이 다 신C 12.2% (30/245), C/C 0% (0/245) . IgA

병증 환자군과 정상 대조군에서 의 발현율은 통rs1468488 SNP

계적으로 유의한 차이가 없었다(Table 1).

의 의 경우 신병증 환자군에서는IL-17RA rs4819553 IgA

형은 형은 형A/A 30.8% (48/156), A/G 54.5% (85/156), G/G

은 이 고 정상 대조군에서는 형은14.7% (23/156) , A/A 33.9%

형은 형은(83/245), A/G 49.8% (122/245), G/G 16.3% (40/

다 신병증 환자군과 정상 대조군에서 의245) . IgA rs4819553

발현율은 통계적으로 유의한 차이가 없었다SNP (Table 1).

하플로타입 분석에서는 유의한 블록이 발견되지 않았다LD

(Fig. 2).

소아의 신병증 환자군에서 단백뇨 발생과2. IgA IL-17RA

유전자 다형성과의 연관성

신병증 환자군에서 단백뇨가 있는 군 단백뇨IgA ( >4 mg/m
2
/

명과 단백뇨가 없는 군 단백뇨hr) 59 ( 4 mg/m≤ 2
명으로/hr) 97

나누어 유전자의 다형성을 분석하 다 의IL-17RA . rs2895332

빈도는 두 군간에 모델에서codominant, dominant, recessive

각각 통계적으로 유의한 차이를 보 다(codominant model, OR

0.36, 95% CI 0.19-0.66, P <0.001 (0.0006); dominant mo-

del, OR 0.35, 95% CI 0.17-0.69 P=0.002; recessive mo-

Table 1. Logistic Regression Analysis of the Interleukin-17 Receptor A Polymorphisms in Controls and Glomerulonephritis, IGA Pa-
tients after Adjusting for Sex

SNP locus Genotype IGA, n (%) Control, n (%) Models* OR (95% CI) P -value†

rs2895332

3'UTR

rs1468488

3'UTR

rs4819553

promoter

A/A

A/G

G/G

T/T

T/C

C/C

A/A

A/G

G/G

89 (57.0)

61 (39.1)

6 ( 3.8)

135 (86.5)

20 (12.8)

1 ( 0.6)

48 (30.8)

85 (54.5)

23 (14.7)

132 (53.9)

103 (42.0)

10 ( 4.1)

215 (87.8)

30 (12.2)

0 ( 0.0)

83 (33.9)

122 (49.8)

40 (16.3)

Codominant

Dominant

Recessive

Codominant

Dominant

Recessive

Codominant

Dominant

Recessive

1.10 (0.77-1.57)

1.12 (0.75-1.69)

1.10 (0.39-3.10)

0.82 (0.46-1.47)

0.85 (0.47-1.56)

NA (0.00-NA)

0.99 (0.73-1.33)

0.87 (0.57-1.35)

1.20 (0.68-2.10)

0.590

0.580

0.860

0.510

0.610

0.200

0.930

0.540

0.530

*Logistic regression analysis with the codominant, dominant, and recessive models was performed
†
P <0.05 was considered significantly different from control group

Abbreviations : SNP, single nucleotide polymorphism; IGA, Glomerulonephritis; n, number; OR, odds ratio; CI, confidence interval;
NA, not applicable

Fig. 1. Gene mapping of single-nucleotide polymorphisms in the
interleukin-17 receptor A gene located on chromosome 22q11.1.
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del, OR 0.12, 95% CI 0.01-1.06 P 그러나=0.025). rs1468

과 은 두 군간에 통계적으로 유의한 차이가 없었488 rs4819553

다.

신병증 환자군을 다시 신증후군 수준의 단백뇨가 있는 군IgA

단백뇨( >40 mg/m
2

명과 없는 군 단백뇨/hr) 8 ( 40 mg/m≤
2
/hr)

명으로 나누어 유전자의 다형성을 분석하 다148 IL-17RA .

의 발현율은 모두에rs2895332, rs1468488, rs4819553 SNP

서 두 군간에 통계적으로 유의한 차이가 없었다(Table 2).

신장 조직검사상 확인된 진행성 병변과3. IL-17RA

유전자 다형성과의 연관성

소아의 신병증 환자군에서 병리학적으로 간질성 섬유화IgA ,

세뇨관 위축 국소사구체 경화와 같은 진행성 병변이 확인된 군,

명과 그렇지 않은 군 명의 유전자 다형성을 분15 141 IL-17RA

석하 다 그 결과 유전자. IL-17RA rs2895332, rs1468488,

의 발현율은 두 군간에 통계적으로 유의한 차이rs4819553 SNP

가 없었다(Table 2).

고 찰

신병증은 전 세계적으로 가장 흔한 사구체 신염 중 하나IgA

이며 미국과 서부유럽에 비해 일본과 우리나라에서 발병률이 높,

다
15)

이러한 이유로는 공중 보건 의식의 차이나 신장 조직검사.

를 수행하는 신장전문의의 자발성 등 여러 요인들이 있겠으나

신병증의 발병에 있어서 각 인종에 따른 유전적 요인이 관여IgA

하는 것으로 여겨진다
16)

본 연구를 통해 사이토카인의 혈중 농.

도에 향을 미친다고 알려진 단일염기 유전자로써 의 수IL-17

용체 유전자의 인A SNP rs2895332, rs1468488, rs4819553

를 분석한 결과 소아 신병증 환자군과 정상 대조군 사이에, IgA

서 통계적으로 유의한 차이를 확인하지는 못했으나 단백뇨의 발

생에 기여할 가능성이 있음을 알게 되었다.

은 세포에서 유도된 사이토카인으로 이에 대한 세포IL-17 T

분포와 다면발현성의 생물학적 효과에 대해 최근에 새롭게 연구

되었다 이는 활성화된 기억 세포에 의해서 생산되고. CD4+ T
17,

18)
단핵구에 대한 염증 전구성 사이토카인의 중요한 활성제로,

작용하며 단핵구 분화의 초기 전환에 관여한다 따라서, . , IL-17

은 세포가 염증을 유도하거나 이에 기여하는 수용성 인자가 된T

다 또한 은 상피세포와 대식세포에서 의 생산을 자. IL-17 IL-8

극하여
19)

염증세포들을 모여들게 하는데 중요한 역할을 한다, .

그리하여 류마티스 관절염 다발성 경화증 건선과 같은 면역 매, ,

개성 질환의 병인에 있어 의 중요성이 대두되었다IL-17
20)

이러.

한 한 가지 이유는 수용체의 발현이 매우 많은 세포와 조IL-17

직에서 발견되기 때문이다
21)

그리고 이 직접 또는 간접. , IL-17

적 염증 매개성 면역반응을 일으켜 이에 따르는 임상증상을 증가

시킬 수 있다.

은 년 처음으로 마우스의 로부터 클IL-17 1993 cDNA library

론을 얻었고 독성 림프구 항원, T 8 (cytotoxic T lymphocyte

에서 기원되었다associated antigen 8)
22, 23)

의 구성은. IL-17

와IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E (IL-25)

로 구별되며IL-17F
9, 25)

동형 이량체 로 개의, (homodimer) 155

아미노산 사슬로 구성되어 있고
27)

이중 가 집중적으로, IL-17A

연구되어 왔다
22, 23)

.

에 관한 초기 연구에서는 와 와의 상승작IL-17 IL-1 TNF-β α

용에만 주로 역할을 한다고 생각되었는데 최근에는 이, IL-17

와 와는 독립적으로 질환을 발병시킬 수 있다고 연IL-1 TNF-β α

구되고 있다 그 예로 이 류마티스 관절염과 같은 질환에서. IL-17

연골 파괴와 뼈 손상 등을 직접 유도한다는 보고가 있다
27-29)

.

여러 염증성 자가면역질환에서 과 반응의 불균형이Th1 Th2

질환발생에 중요한 원인으로 지금까지 생각되어 왔으나 최근,

를 분비하는 세포와는 달리 독자적으로interferon- Th1 IL-γ

을 발현하는 세포가 밝혀져 관심이 증폭되고 있다17 Th17
30)

.

이러한 세포는 뿐만 아니라 염증성 케모카인과Th17 IL-17A/F

TNF- , IL-1, IL-6, IL-8, Granulocyte macrophage-colonyα

를 생산하며 세포의 분화stimulating fator (GM-CSF) , Th17

유도에 이 가장 대표적으로 작용한다고 알려지고 있다IL-23
31)

.

등Matsumoto
5)
은 활성화된 말초혈액의 단핵구에 재조합 인

간 을 자극하여 와 의 방출을IL-17 (rhIL-17) IL-1 TNF-β α

Fig. 2. Haplotype block structure of the interleukin-17 receptor
A gene cluster. boxes represent linkage disequilibrium (LD; range
0 1) between pairs of single-nucleotide polymorphisms as gene– -
rated by haploview. Black areas indicate strong LD, gray areas
are uninformative, and white areas indicate strong evidence of
recombination.
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유도할 수 있고 이러한 는 다양한 염증과정에 관여하며, TNF- ,α

신병증 환자의 혈청에서 높은 수치로 확인되었음을 보고하IgA

다 그러나 단핵구에서 과 다른 사이토카인 사이의 정확. IL-17

한 기전과 신호전달 과정은 명확하게 밝혀지지 못했으나, IL-17

이 대식세포에서 전사인자 nuclear factor kappa-light-chain-

를 유도한다는 주장이enhancer of activated B cells (NF- B)κ

있다
33)

최근에는 이식 거부 반응을 보인 신장에서도 의. IL-17

와 단백질이 발견되었다mRNA
10)

즉 은 염증과 면역반응. , IL-17

에 있어 중요한 면역조절 사이토카인으로 사구체의 염증 반응을,

증폭시킬 수 있다
32)

.

소변을 통하여 의 배설량 을 측정하여 비교해IL-17 (uIL-17)

본 결과 비염증성 신질환 및 대조군에서보다 단백뇨를 가진 미,

세 변화형 신증후군 과 신병증 환자에서 이(MCNS) IgA uIL-17

더 높게 나타났음을 확인하 다 또한 이러한 수치는 단. uIL-17

백뇨의 정도에 따라 통계학적으로 양의 상관관계를 나타내었다
34)

본 연구에서도 신병증 환아와 정상 대조군 사이에서. IgA

의 가 통계적으로 유의한 차이를 보이지는 않았지IL-17RA SNP

만 단백뇨가 있는 군 단백뇨, ( >4 mg/m
2

과 없는 군 단백뇨/hr) ( ≤

4 mg/m
2

사이에서 중 의 발현/hr) IL-17RA rs2895332 SNP

율은 두 군간에 통계적으로 유의한 차이를 보여 신병증에서IgA

단백뇨의 발생에 관여할 가능성을 제시하고 있다 그러나 이에.

대한 관계를 좀더 명확히 밝히기 위해서는 추가적인 연구가 필요

Table 2. Analysis of the Interleukin-17 Receptor A Gene Polymorphisms in Subgroups of Glomerulonephritis, IGA Patients (Proteinu-
ria, Severe Proteinuria, and Presence of Advanced-stage Disease Biomarkers)

SNP Genotype
4 mg/m≤ 2/hr

Models
*

OR (95% CI) P -value†

n=59 (%) n=97 (%)

rs2895332

rs1468488

rs4819553

A/A

A/G

G/G

T/T

T/C

C/C

A/A

A/G

G/G

25 ( 42.4)

29 ( 49.1)

5 ( 8.5)

53 ( 89.8)

6 ( 10.2)

0 ( 0.0)

21 ( 35.6)

28 ( 47.5)

10 ( 16.9)

64 (66.0)

32 (33.0)

1 ( 1.0)

82 (84.5)

14 (14.4)

1 ( 1.0)

27 (27.8)

57 (58.8)

13 (13.4)

Codominant

Dominant

Recessive

Codominant

Dominant

Recessive

Codominant

Dominant

Recessive

0.36 (0.19-0.66)

0.35 (0.17-0.69)

0.12 (0.01-1.06)

1.57 (0.60-4.14)

1.50 (0.54-4.18)

NA (0.00-NA)

1.14 (0.69-1.88)

1.49 (0.74-3.01)

0.79 (0.32-1.97)

<0.001
‡

0.002

0.025

0.340

0.430

0.280

0.610

0.270

0.620

SNP Genotype
40 mg/m≤ 2/hr

Models
*

OR (95% CI) P -value†

n=8 n=148

rs2895332

rs1468488

rs4819553

A/A

A/G

G/G

T/T

T/C

C/C

A/A

A/G

G/G

5 ( 62.5)

3 ( 37.5)

0 ( 0.0)

8 (100.0)

0 ( 0.0)

0 ( 0.0)

4 ( 50.0)

4 ( 50.0)

0 ( 0.0)

84 (56.8)

58 (39.2)

6 ( 4.0)

127 (85.8)

20 (13.5)

1 ( 0.7)

44 (29.7)

81 (54.7)

23 (15.5)

Codominant

Dominant

Recessive

Codominant

Dominant

Recessive

Codominant

Dominant

Recessive

1.46 (0.37-5.71)

1.36 (0.31-5.99)

NA (0.00-NA)

NA (0.00-NA)

NA (0.00-NA)

NA (0.00-NA)

2.48 (0.73-8.44)

2.33 (0.55-9.84)

NA (0.00-NA)

0.580

0.680

0.440

0.100

0.100

0.810

0.130

0.260

0.100

SNP Genotype
Advanced

n=15 (%)

Early

n=141 (%)
Models* OR (95% CI) P -value†

rs2895332

rs1468488

rs4819553

A/A

A/G

G/G

T/T

T/C

C/C

A/A

A/G

G/G

11 ( 73.3)

4 ( 26.7)

0 ( 0)

14 ( 93.3)

1 ( 6.7)

0 ( 0)

3 ( 20)

10 ( 66.7)

2 ( 13.3)

78 (55.3)

57 (40.4)

6 ( 4.3)

121 (85.8)

19 (13.5)

1 ( 0.7)

45 (31.9)

75 (53.2)

21 (14.9)

Codominant

Dominant

Recessive

Codominant

Dominant

Recessive

Codominant

Dominant

Recessive

1.75 (0.55-5.60)

1.67 (0.48-5.89)

NA (0.00-NA)

2.20 (0.28-17.12)

2.20 (0.26-18.95)

NA (0.00-NA)

0.88 (0.36-2.14)

0.59 (0.15-2.33)

1.56 (0.24-9.96)

0.320

0.410

0.310

0.400

0.430

0.550

0.780

0.440

0.620

*
Logistic regression analysis with the codominant, dominant, and recessive models was performed

†
P <0.05 was considered significantly

‡<0.001 was 0.0006
Abbreviations : SNP, single nucleotide polymorphism; n, number; OR, odds ratio; CI, confidence interval; NA, not applicable
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할 것으로 생각된다.

는 앞서 기술한 것처럼 염증성 반응 조직의 파괴 및IL-17RA ,

섬유화 등과 연관성을 가질 것으로 여겨진다 하지만 본 연구에. ,

서 신병증 질병 진행과의 관련성을 확인하기 위하여 환자군IgA

에서 병리학적으로 질병이 진행된 그룹과 그렇지 않은 그룹으로

나누어 의 를 분석한 결과에서는 통계적으로 유, IL-17RA SNP

의한 차이를 찾지 못하 다 이는 본 연구의 몇 가지 한계점에서.

이유를 찾을 수 있을 것으로 생각된다 첫째로 본 연구의 환자군. ,

이 모두 학교소변검사로 발견된 예로서 대체로 초기 병변을 가,

진 집단이어서 병리학적으로 진행성 병변과 그렇지 않은 그룹으

로 나누어 비교한 결과에 향을 주었을 수 있다 둘째로 본 연. ,

구는 정상 대조군과 환자군 평균나이 세와 세 사이( 35.48 12.05 )

의 나이 차이를 보여 한계점으로 지적될 수 있다 그러나 이러한.

결과는 신병증 질병의 특성상 대에 가장 흔히 발병하IgA 20-30

기 때문에 조직학적으로 신병증 소견이 없는 사람을 대조군IgA

으로 하기 위해서는 성인 대조군이 필요하 다 소아의 신병. IgA

증에 대한 다른 연구에서도 세 이상의 성인을 대조군으로SNP 20

사용하 음을 확인할 수 있었다
35, 36)

.

결론적으로 우리나라 소아 신병증 환자의 의, IgA IL-17RA

연구에서 환자 대조군 간의 유의한 빈도의 차이를 확SNP - SNP

인하지는 못했으나 이들 중 가 단백뇨의 발생에 관, rs2895332

여할 가능성은 확인할 수 있어 이에 대한 추가적인 연구가 필요

할 것으로 생각된다.

요 약

목 적: 신병증은 세계적으로 가장 흔한 사구체 질환으로IgA

최근 들어 의 면역조절 반응에 있어서의 관interleukin (IL)-17

련성이 밝혀지고 있다 이 연구에서는 유전자의 단일. IL-17RA

염기다형성과 소아 신병증의 발생 및 진행과의 연관성을 알IgA

아보고자 하 다.

방 법:조직 검사를 통해 확인된 신병증 환아 명과 건IgA 156

강한 정상 성인 명을 대조군으로 하여 말초혈액을 채취하245

다 방법으로 유전자의. PCR IL-17RA SNP (rs2895332, rs14

를 분석하 다 환자군을 단백뇨68488, rs4819553) . ( 4 and≤

>4 mg/m
2
/hr, 40 and >40 mg/m≤ 2

와 병리학적 진행 여부/hr)

에 따라서 두 그룹으로 나누어 와의 연관성을 확IL-17RA SNP

인하 다.

결 과: 신병증 환자군과 정상 대조군에서 유전IgA IL-17RA

자 의 발현율은 통계적으rs2895332, rs1468488, rs4819553

로 유의한 차이가 없었다 또한 유전자 각각에 대하여. IL-17RA ,

병리학적 진행성 병변을 가진 군과 그렇지 못한 군 사이에 통계

학적으로 유의한 차이가 없었다 그러나 유전자의. rs2895332

경우 단백뇨가 있는 군 단백뇨, ( >4 mg/m
2

과 없는 군 단백뇨/hr) (

4 mg/m≤ 2
에서는 두 군간에 통계적으로 유의한 차이를 보/hr)

다.

결 론: 유전자 의 단일염기다형성은 소IL-17RA rs2895332

아의 신병증에서 단백뇨의 발생과 통계학적으로 의미 있는IgA

연관성이 있었다.
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