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초    록 

 

전장유전체연관분석연구를 이용한  

비결핵항산균 폐질환자의  

유전적 소인 규명 

 

조 재 영 

의학과 내과학 전공 

서울대학교 대학원 
 

서론: 비결핵항산균은 토양과 강물 등의 자연환경에 널리 분포하고 있으

므로 거의 모든 사람들이 종종 비결핵항산균을 흡입하게 되는데, 이들 

중 일부에서만 비결핵항산균 폐질환이 발생한다는 점은 이 질환에 대한 

유전적 소인이 존재한다는 점을 시사한다. 본 연구의 목표는 최근 급격

히 증가하고 있는 비결핵항산균 폐질환자들의 유전적 결함 존재 여부를 

전장유전체연관분석연구를 통해 확인하는 것이다. 

방법: 비결핵항산균 폐질환자와 쌍둥이 코호트에 참여한 건강인을 대조

군으로 삼아 전장유전체연관분석연구를 시행했다. 쌍둥이는 무작위로 배

정된 1명만 대조군으로 참여할 수 있었다. 전장유전체연관분석연구에서 

후보로 선정된 유전적 변이에 대해서는 독립적인 비결핵항산균 폐질환자

-대조군 코호트에서 연관성이 재현되는지 확인했다. Genotype–Tissue 

Expression (GTEx) 데이터베이스를 이용해서 발현 양적 형질 유전자

자리(expression quantitative trait loci, eQTL)를 식별하고, 멘델 무작

위배정(Mendelian randomization) 분석을 시행했다. 

결과: 403명의 비결핵항산균 폐질환자와 306명의 대조군을 대상으로 한 

전장유전체연관분석연구를 통해서 7번 염색체 단완(7p13)에 위치한 유



 

 ii 

전적 변이인 rs849177이 비결핵항산균 폐질환에 대한 감수성과 관련된 

유전자 변이로 추정되었다 (OR, 2.34; 95% CI, 1.71 to 3.21; p=1.36×

10−7). 이 연관성은 독립적인 비결핵항산균 폐질환자-대조군 코호트에

서 재현되었고, 두 코호트를 함께 분석했을 때의 유의확률은 4.92×

10−8였다. eQTL 분석을 통해 rs849177의 위험 대립유전자(risk allele)

가 세포자멸사를 유발하는 유전자인 STK17A의 발현 감소와 연관되어 

있다는 것을 밝혔다. 멘델 무작위배정 분석을 통해 STK17A가 비결핵

항산균 폐질환 발생에 인과관계가 있다는 것을 확인했다 (β, -4.627; 

95% CI, -8.768 ~ -0.486; p=0.029). 

결론: 7번 염색체 단완(7p13)에 위치한 유전적 변이가 한국인의 비결핵

항산균 폐질환에 대한 감수성과 연관되어 있었다. 비결핵항산균 폐질환

자는 이 유전적 변이의 위험 대립유전자를 가지고 있을 가능성이 높은데, 

이 위험 대립유전자는 세포자멸사를 유발하는 유전자인 STK17A의 발

현 감소와 연관되어 있다. 따라서 비결핵항산균에 감염된 대식세포의 세

포자멸사가 정상적으로 진행되지 않아 비결핵항산균 폐질환에 대한 감수

성이 증가할 것으로 추정된다. 

------------------------------------- 

주요어 : 비결핵항산균; 폐질환; 유전적 감수성; 전장유전체연관분석연구; 

세포자멸사 

학  번 : 2016-30558 

 

본 학위논문의 내용은 영국 호흡기학회에서 발간하는 Thorax에 

출판되었음 (Cho J, Park K, Choi SM, Lee J, Lee CH, Lee JK, Heo EY, 

Kim DK, Lee YJ, Park JS, Cho YJ, Yoon HI, Lee JH, Lee CT, Kim N, 
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study of non-tuberculous mycobacterial pulmonary disease. Thorax 
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 I. 서    론  

 

비결핵항산균(non-tuberculous mycobacteria, NTM)은 토양과 

강물 등의 자연환경에 널리 분포하고 있으며, 광범위한 발병력

(virulence) 스펙트럼을 가지고 있다. 비결핵항산균은 폐질환, 림프절염, 

피부 및 연조직 감염, 파종성 감염 등을 일으킬 수 있으나, 그 중 폐질

환이 대부분을 차지한다. 현재까지 200 종(species) 이상의 비결핵항산

균이 확인되었고, 우리나라에서 비결핵항산균 폐질환(NTM pulmonary 

disease, NTM-PD)을 일으키는 가장 흔한 원인균은 Mycobacterium 

avium 복합체(complex)이고, 두 번째로 흔한 균은 Mycobacterium 

abscessus 복합체이다. 

 

1. 비결핵항산균 폐질환의 세계적인 증가 추세 

비결핵항산균 폐질환의 발생률(incidence)과 유병률(prevalence)은 

세계 여러 지역에서 증가하고 있다 (표 1).1-12 특히, 우리나라는 지난 

10년 동안 비결핵항산균 감염의 발생률과 유병률이 모두 크게 증가했다. 

국민건강보험공단 데이터베이스를 분석한 연구에 따르면, 비결핵항산균 

감염의 발생률은 2003년에는 인구 10만명당 1.0명이었으나, 

2016년에는 17.9명으로 크게 증가했다.1 유병률 또한 크게 증가하여 
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2003년에는 인구 10만명당 1.2명이었으나 2016년에는 33.3명으로 

증가한 것으로 보고되었다.1 2007년부터 2016년까지의 

건강보험심사평가원 데이터베이스를 분석한 연구도 같은 결과를 

나타냈다.2 비결핵항산균 감염의 발생률은 2007년에는 인구 10만명당 

6.0명이었으나, 2016년에는 19.0명으로 증가했다.2 비결핵항산균 감염의 

유병률은 지난 10년 동안 5배 이상 증가하여, 2007년에는 인구 

10만명당 6.7명이었으나, 2016년에는 39.6명으로 나타났다.2 

동아시아에 비해 비결핵항산균 폐질환의 유병률이 상대적으로 낮은 

세계 여러 지역에서도 비결핵항산균 폐질환의 발생률과 유병률이 

증가하고 있다 (표 1).3-12 미국의 의료 청구 데이터베이스를 분석한 

연구에 의하면, 비결핵항산균 폐질환의 발생률은 2008년에는 인구 

10만명당 3.13 명이었으나 2015년에는 4.73명으로 증가했다.3 

유병률은 2008년에는 인구 10만명당 6.78명이었으나, 2015년에는 

11.70명으로 꾸준한 증가 추세를 보였다.3 특히, 65세 이상의 메디케어 

수혜자를 대상으로 한 연구에서는 비결핵항산균 폐질환의 유병률이 

1997년에는 인구 10만명당 20명이었는데 이후 꾸준히 증가하여 

2007년에는 47명이었다.4 한편, 오스트레일리아의 북동부에 있는 

퀸즐랜드주의 비결핵항산균 폐질환 발생률은 1999년에는 인구 

10만명당 2.2명, 2005년에는 3.2명이었으나,10 2020년 이후 

2040년까지 비결핵항산균 폐질환 발생이 3배 이상 증가할 것으로 

예측되었다.13
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표 1. 비결핵항산균 감염의 발생률과 유병률 추이 

Area/Population, Country Study Period Incidence 

(per 100,000) 

Prevalence 

(per 100,000) 

Remark 

North America     

Four integrated health care delivery 

systems, USA7 

1994–2006  ● 2004-2006: 1.4–6.6  

● Age ≥60:  

19.6 (1994–1996) → 

26.7 (2004–2006) 

 

Medicare beneficiaries, USA4 1997–2007  20 → 47 Age ≥65 

Administrative claims database, USA3 2008–2015 3.13 → 4.73 6.78 → 11.70  

New York, USA14 2000–2003 2.0   

Oregon, USA15 2005–2006  5.6  

Oregon, USA12 2007–2012 4.8 → 5.6   

British Columbia, Canada16 1990–2006 8.3 → 6.0   

Ontario, Canada5 1998–2010  4.9 → 9.8  

Ontario, Canada6 2003–2008  4.35 → 6.81 Mycobacterium 

avium complex 
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pulmonary disease 

Europe     

National medical database, Denmark17 1997–2008 1.66 → 1.50   

Sentinel site surveillance, France18 2001–2003 0.74 → 0.72   

Central Greece, Greece8 2004–2006 0.67 → 0.94   

Health insurance claim database, Germany9 2009–2014  2.3 → 3.3  

Health insurance claim database, 

Germany11 

2010–2011 1.12 → 1.48   

Oceania     

Queensland, Australia10 1999–2005 2.2 → 3.2   

New Zealand19  2004 1.17   

Asia     

National Health Insurance Service 

database, South Korea1 

2003–2016 1.0 → 17.9 1.2 → 33.3  

Health Insurance Review and Assessment 

Service database, South Korea2 

2007–2016 6.0 → 19.0 6.7 → 39.6  

Vital Statistics database, Japan20 2005  33–65 Estimated 

prevalence from 
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the mortality rate 

Nationwide hospital-based survey, Japan21 2014 14.7   

USA: United States of America. 
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2. 비결핵항산균 폐질환 치료의 어려움  

비결핵항산균 폐질환은 장기간의 복합 항생제 치료에도 

불구하고 치료 성적이 만족스럽지 않다. M. avium 복합체 폐질환의 치료 

성적에 대한 체계적 문헌고찰 및 메타분석 결과, 치료 성공률은 

60%였고, 치료 중단이나 약제 용량 변경을 필요로 하는 부작용은 

6.4%였다.22 여러 항생제에 내성을 보이고, 수주 혹은 수개월의 주사 

치료가 필요한 M. abscessus 복합체 폐질환의 경우, 치료 성적이 더 

낮다. 메타분석에 의하면 M. abscessus 복합체 폐질환의 치료 성공률은 

45.6%였다.23 M. abscessus 복합체의 아종(subspecies)인 M. 

abscessus subsp. abscessus에 의한 폐질환의 치료 성공률이 특히 

낮아 33.0%에 불과했다.23 

 

3. 비결핵항산균 폐질환으로 인한 사망률 및 사회∙경제적 

비용의 증가 

비결핵항산균 폐질환자는 삶의 질이 저하되어 있고,24 예후가 

불량하다.1,25 2003년부터 2016년까지의 국민건강보험공단 

데이터베이스를 분석한 연구에 따르면, 비결핵항산균 감염의 진단 후 

1년 사망률이 4.7%였고, 5년 사망률이 17.8%에 달했다.1 비결핵항산균 

감염 환자의 표준화사망률은 일반인구보다 2.16배 높았다.1 2002년부터 
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2017년까지의 건강보험심사평가원 데이터베이스를 분석한 연구진도 

비슷한 결과를 보고했다.25 비결핵항산균 감염 환자의 10년 누적 

생존율은 80.8%로 일반인구 (99.1%) 및 결핵 환자 (97.0%)보다 

현저히 낮았다.25 일본에서는 비결핵항산균 감염으로 인한 사망률의 

지속적인 증가 추세가 확인되었는데, 1970년부터 2010년까지 40년 

동안 비결핵항산균 감염으로 인한 조사망률이 373배 증가했다.20 

우리나라에서 시행된 전향적 코호트 연구 결과에 따르면, 고령의 나이, 

남성, 저체중, 만성 폐 아스페르길루스증(chronic pulmonary 

aspergillosis), 악성 종양, 만성 심장질환 또는 간질환의 존재, 

영상검사에서 동공의 존재, 혈액검사에서 적혈구침강속도(erythrocyte 

sedimentation rate, ESR)의 증가 등이 사망률을 예측할 수 있는 

인자였다.26,27 

비결핵항산균 폐질환으로 인한 사망률 증가뿐만 아니라 

사회∙경제적 비용의 증가 추세도 뚜렷하다. 유럽과 캐나다에서 시행된 

후향적 연구에서 비결핵항산균 폐질환 치료 관련하여 상당한 경제적 

부담이 발생한다고 보고되었고,28 독일에서 시행된 연구에서 

비결핵항산균 폐질환자는 입원이 3배 이상 증가했고,11 영국에서 시행된 

연구에서는 의료기관 이용이 6배 증가했다.29 
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4. 비결핵항산균 폐질환에 대한 유전적 소인 

비결핵항산균은 폐질환, 림프절염, 피부 및 연조직 감염, 파종성 

감염 등을 일으킬 수 있으나, 그 중 폐질환이 90% 이상을 차지한다. 

파종성 비결핵항산균 감염은 원발성 면역결핍30이나 후천적 면역손상31 

환자에서 발생한다. 이전 연구에 따르면 파종성 비결핵항산균 감염에 

대한 멘델 감수성(Mendelian susceptibility)은 인터루킨(interleukin)-

12 의존성 인터페론(interferon)-γ 경로의 유전자 돌연변이와 관련이 

있다.30,32 하지만, 파종성 비결핵항산균 감염과 다르게, 비결핵항산균 

폐질환은 알려진 면역 결함이 없는 사람에서 발생한다. 비결핵항산균은 

토양과 강물 등의 자연환경에 널리 분포하고 있으므로 거의 모든 

사람들이 종종 비결핵항산균을 흡입하게 되는데, 이들 중 일부에서만 

비결핵항산균 폐질환이 발생한다는 점은 이 질환에 대한 유전적 소인이 

존재한다는 점을 시사한다. 

비결핵항산균 폐질환에 대한 유전적 소인이 존재한다는 이론적 

근거는 다음과 같다. 첫째, 비결핵항산균 폐질환의 비교적 뚜렷한 

표현형이 존재한다. 비결핵항산균 폐질환은 주로 체형이 마른 폐경기 

여성에서 발생하며, 오목가슴, 척추측만증 또는 승모판탈출이 

동반되기도 한다.33 

둘째, 비결핵항산균 폐질환에 대한 다양한 역학연구에서 인종적 

차이를 확인할 수 있다. 표 1에서 알 수 있듯이 비결핵항산균 폐질환은 
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아시아인에서 유병률이 가장 높고, 유럽인에서 유병률이 가장 낮다. 

이민자가 많은 하와이에서 2005년부터 2013년까지 비결핵항산균 

분리(isolation)의 연간 평균 유병률을 조사한 결과, 일본인, 중국인, 

베트남인, 한국인에서 10만명당 34명으로 가장 높았고, 필리핀인이나 

백인(Caucasians)에서 10만명당 18명이었으며, 하와이 원주민에서 

10만명당 6명으로 가장 낮았다.34 또한, 미국 기관지확장증 

레지스트리를 분석한 연구에 따르면, 아프리카계 미국인(African–

American)에서 상대적으로 비결핵항산균 감염이 드물었다 (relative 

risk, 0.29; 95% CI, 0.15 ~ 0.54).35 

셋째, 비결핵항산균 폐질환의 가족 클러스터링(familial 

clustering)을 보고한 이전 연구도 비결핵항산균 폐질환에 대한 유전적 

소인의 존재를 뒷받침한다.36 미국에서 109명의 비결핵항산균 폐질환 

계보발단자(proband)와 2,285명의 일촌 및 이촌 친척을 조사한 결과, 

14명(12.8%)의 계보발단자는 일촌 및 이촌 친척 중 비결핵항산균 

폐질환자가 있었다.36 또한 13명(11.9%)의 계보발단자는 기관지확장증, 

21명(19.2%)의 계보발단자는 척추측만증, 7명(6.4%)의 계보발단자는 

승모판탈출, 6명(5.5%)의 계보발단자는 오목가슴이 일촌 및 이촌 친척 

중에 있다고 응답했다.36 
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5. 최근의 엑솜 염기서열 분석 연구와 제한점 

아직까지 비결핵항산균 폐질환에 대한 감수성과 관련된 유전적 

소인은 충분히 밝혀지지 않았다. 최근 비결핵항산균 폐질환을 가진 

서양인을 대상으로 한 엑솜 염기서열 분석(whole-exome sequencing, 

WES) 연구가 보고되었다 (표 2). 첫 번째 연구는 69명의 

비결핵항산균 폐질환자와 18명의 비결핵항산균 폐질환이 없는 가족 

구성원에 대해 엑솜 염기서열 분석을 시행하고 1000 Genomes Project 

참가자를 대조군으로 삼은 연구이다.37 후보 유전자들을 면역에 

관여하는 단백질 코딩 유전자, CFTR (cystic fibrosis transmembrane 

conductance regulator) 유전자, 섬모(cilia) 관련 유전자, 그리고 결합 

조직(connective tissue) 관련 유전자의 4개의 카테고리로 나누어 

유전자 세트(gene set) 분석을 시행했다. 그 결과는 비결핵항산균 

폐질환자는 비결핵항산균 폐질환이 없는 가족 구성원 또는 대조군에 

비해 모든 유전자 카테고리에서 유전적 변이(genetic variant)를 가지고 

있을 가능성이 더 높았다. 저자들은 비결핵항산균 폐질환은 복합 

유전성(multigenic) 질환이며, 여러 시스템에 속한 여러 유전자들의 

변이(variations)와 그 조합에 의해 발생한다고 결론 지었다.37 그러나, 

이 연구는 비결핵항산균 폐질환에 대한 감수성과 관련된 특정 유전적 

변이를 밝혀내지 못했다. 
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표 2. 비결핵항산균 폐질환에 대한 엑솜 염기서열 분석 연구 

Author Country Gene Population Findings 

Szymanski 

et al.37 

USA Exome-wide 69 patients with NTM-PD, 18 

unaffected family members 

A significantly higher number of patients with NTM-

PD than the other individuals had low-frequency, 

protein-affecting variants in immune, CFTR, cilia, and 

connective tissue categories (35, 26, 90, and 90%, 

respectively). 

Becker  

et al.38 

USA MST1R 11 patients (2 related) with 

NTM-PD and pectus 

excavatum and scoliosis (Lady 

Windermere syndrome) 

Rare missense variant (p.V900M) in MST1R was 

found in both related patients and 2 patients with 

sporadic disease. 

Chen  

et al.39 

USA Exome-wide 9 families with NTM-PD (16 

affected, 20 unaffected), 57 

patients with sporadic NTM-

PD 

The genome-wide variant-level analysis identified a 

region on chromosome 6q12-6q16; gene-level 

linkage analysis of chromosome 6 found suggestive 

linkage of the TTK gene as well as TPBG, ORC3 and 

ANKRD6; further genome-wide gene-level 

association analysis identified variants in MAP2K4, 
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RCOR3, KRT83, IFNLR1 and SLC29A1 associated 

with NTM-PD. 

ANKRD6: ankyrin repeat domain 6; CFTR: cystic fibrosis transmembrane conductance regulator; IFNLR1: interferon lambda receptor 1; KRT83: 

keratin 83; MAP2K4: mitogen-activated protein kinase kinase 4; MST1R: macrophage stimulating 1 receptor; NTM-PD: non-tuberculous 

mycobacterial pulmonary disease; ORC3: origin recognition complex subunit 3; TPBG: trophoblast glycoprotein; TTK: TTK protein kinase; RCOR3: 

REST corepressor 3; SLC29A1: solute carrier family 29 member 1; USA: United States of America.
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두 번째 엑솜 염기서열 분석 연구는 동일한 코호트에서 같은 연구자 

그룹에서 의해 수행되었으며, 비결핵항산균 폐질환자가 있는 아홉 

가족에서 전장유전체 연관분석(linkage analysis)을 시행했다.39 

저자들은 6번 염색체 장완(6q12-6q16)에 위치한 TTK (TTK protein 

kinase)39 유전자를 비결핵항산균 폐질환에 대한 감수성 유전자로 

특정했다. 

세 번째 엑솜 염기서열 분석 연구는 Lady Windermere 

증후군이라고도 불리는 비결핵항산균 폐질환과 오목가슴, 척추측만증이 

있는 11명의 환자에 대한 연구이다. 저자들은 MST1R (macrophage 

stimulating 1 receptor)38 유전자의 드문 변이가 Lady Windermere 

증후군에 대한 감수성에 기여할 것이라고 제시했다. 

그러나, 비결핵항산균 폐질환자 중 극히 일부만이 이러한 유전적 

변이들로 이 질병의 발생이 설명될 수 있으며, 이러한 연관성은 

독립적인 다른 인구 집단에서 재현되지 않았다는 점에서 상기 기술한 

엑솜 염기서열 분석 연구들은 한계점을 가지고 있다.32 
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6. 연구의 필요성 

우리나라를 포함하여 세계적으로 비결핵항산균 폐질환이 크게 

증가하고 있으나, 여전히 비결핵항산균 폐질환의 치료 성적은 

만족스럽지 못하고, 이 질환으로 인한 사망과 사회∙경제적 비용은 

증가하고 있다. 질병의 발생에 유전과 환경, 그리고 그 상호작용이 

복합적으로 작용할 것으로 생각되나, 아직 비결핵항산균 폐질환에 대한 

감수성을 결정하는 유전적 소인에 대한 연구가 부족하다. 비결핵항산균 

폐질환의 비교적 뚜렷한 표현형이 존재한다는 점과, 인종적 차이를 

보고한 역학연구, 그리고 비결핵항산균 폐질환의 가족 클러스터링을 

보고한 연구 등은 여전히 이 질환에 대한 유전적 소인이 존재한다는 

점을 시사한다. 이에 본 연구에서는, 비결핵항산균 폐질환이 급증하고 

있는 한국인에서 비결핵항산균 폐질환에 대한 유전적 소인을 규명하기 

위해 전장유전체연관분석연구(genome-wide association study, 

GWAS)를 수행했다. 
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II. 연구 방법 

 

1. 발굴 코호트(discovery cohort) 

2011년 7월 1일부터 2017년 2월 28일까지 서울대학교병원의 

전향적 비결핵항산균 폐질환 코호트40에 참여한 비결핵항산균 폐질환자 

412명이 발굴 코호트(discovery cohort)에 포함되었다. 비결핵항산균 

폐질환의 진단은 2007년 미국흉부학회(American Thoracic 

Society)/미국감염병학회(Infectious Diseases Society of America)의 

비결핵항산균 질환 가이드라인41에 따랐다. 이 가이드라인에 의하면,41 

다음 기준을 만족하는 경우 비결핵항산균 폐질환으로 진단할 수 있다: 1) 

호흡기 증상과, 공동 또는 다발성 소결절을 동반한 다병소의 

기관지확장증을 보이는 흉부 X-ray 또는 전산화단층촬영(computed 

tomography, CT) 소견, 2) 다른 진단의 적절한 배제, 3) 객담 검사에서 

최소한 2회 이상 비결핵항산균 배양 양성이거나, 기관지세척액에서 1회 

이상 배양 양성인 경우, 또는 폐생검에서 육아종 등 항산균 감염의 

병리학적 증거가 있고 조직 배양이 양성이거나, 또는 폐생검에서 항산균 

감염의 병리학적 증거가 있으면서 1회 이상 객담 또는 

기관지세척액에서 배양 양성. 

대조군은 우리나라 성인 쌍둥이와 그 가족으로 구성된 쌍둥이 



 

 16 

코호트(Healthy Twin Study, Korea)42에서 선택되었다. 쌍둥이 

코호트는 한국인유전체역학조사사업(Korean Genome and 

Epidemiology Study, KoGES)의 세부 코호트 중 하나이다. 쌍둥이 

코호트는 364 가족 중 총 1,056명의 참가자에 대해 

유전자형(genotype)이 이미 분석되어 있는데, 유전자형 분석에는 발굴 

코호트의 비결핵항산균 폐질환자의 유전자형 분석에 사용된 것과 동일한 

플랫폼이 사용되었다. 대조군으로 쌍둥이 또는 그들의 가족 중 494명이 

무작위로 선택되었는데, 쌍둥이의 경우 무작위로 선택된 1명만 대조군에 

포함될 수 있었다. 

 

2. 재현 코호트(replication cohort) 

발굴 코호트에서 발견된 전장 유전체(genome-wide) 차원의 

유의미한 단일뉴클레오타이드다형성(single-nucleotide polymorphism, 

SNP)의 재현 여부를 검증하기 위해, 서울대학교병원 및 분당 

서울대학교병원, 보라매병원에서 비결핵항산균 폐질환을 진단받은 

187명의 환자를 2017년 1월 16일부터 2017년 11월 20일까지 

전향적으로 등록하여 재현 코호트(replication cohort)를 구성했다. 이 

코호트의 대조군은 분당서울대학교병원에서 위암을 진단받은 환자의 

가족 구성원 500명과 광주치매코호트연구단(Gwangju Alzheimer’s 

disease and Related Dementia Cohort Research Center)43이 구축한 
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코호트의 참가자 중 건강하고 인지기능이 정상인 1,195명이다.  

본 연구는 서울대학교병원 (H-1605-111-763), 분당 

서울대학교병원 (B-1610/366-303), 조선대학교 (CHOSUN 2013-

12-018-066)의 의학연구윤리심의위원회(Institutional Review 

Board)로부터 승인을 받았다. 모든 참가자는 서면 동의를 제공했으며 

본 연구는 헬싱키 선언에 근거한 윤리규정 등에 따라 수행되었다.  

 

3. 발굴 코호트에서 수행된 전장유전체연관분석연구 

 발굴 코호트의 환자군과 대조군은 298,930개의 

변이(variant)에 대해 Illumina HumanCoreExome-12 v1.0A를 통해 

유전자형이 결정되었다. 첫 번째 정도 관리(quality control, QC)는 

환자군과 대조군을 통합(pooling)하기 전에 환자군과 대조군 각각에서 

독립적으로 수행되었다. 첫 번째 정도 관리는 크게 두 단계로 

이루어지는데, 참가자 정도 관리와 변이 정도 관리가 그것이다. 자세한 

과정은 그림 1에 기술하였다. 간단히 설명하면, 먼저 다음 조건을 

만족하는 참가자를 제거했다: 1) 성별이 실제 임상정보와 다르게 예측, 2) 

유전자형 분석 성공률(call rate)이 97% 미만, 3) 

이형접합률(heterozygosity rate)이 그 평균으로부터 표준편차의 

3배보다 벗어남, 4) 다른 참가자들과의 identity-by-descent 추정치가 

0.185보다 크고, 짝을 이룬(paired) 참가자들 중 유전자형 분석 
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성공률이 가장 작음 (일촌 혹은 이촌 관계를 가진 참가자를 제거하기 

위한 목적). 이후 다음 조건을 만족하는 변이를 제거했다: 1) 소수 

대립유전자 빈도(minor allele frequency, MAF)가 1% 미만, 2) 

유전자형 분석 성공률이 95% 미만. 첫 번째 정도 관리 후 환자군과 

대조군을 통합하였는데, 환자군과 대조군 사이에 모호하지 않고, 

중첩되는 상염색제 변이(autosomal variant)만 병합되었다. 

환자군과 대조군을 통합한 후, 두 번째 정도 관리를 

수행하였는데, 이 과정은 Anderson 등이 제안한 방법을 따랐다.44 두 

번째 정도 관리도 첫 번째 정도 관리와 마찬가지로 두 단계로 

이루어졌다. 먼저, 다음 조건을 만족하는 참가자를 제거했다: 1) 

유전자형 분석 성공률이 97% 미만, 2) 이형접합률이 그 평균으로부터 

표준편차의 3배보다 벗어남, 3) 다른 참가자들과의 identity-by-

descent 추정치가 0.185보다 크고, 짝을 이룬 참가자들 중 유전자형 

분석 성공률이 가장 작음 가장 큼 (일촌 혹은 이촌 관계를 가진 

참가자를 제거하기 위한 목적). 이후 다음 조건을 만족하는 변이를 

제거했다: 1) 환자군과 대조군에서 유전자형 분석 성공률이 유의하게 

차이가 남 (p <0.00001), 2) 소수 대립유전자 빈도가 5% 미만, 3) 

유전자형 분석 성공률이 97% 미만, 4) Hardy–Weinberg 평형을 

만족하지 않음 (p for exact test <0.001). 
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그림 1. 정도 관리(quality control)의 흐름 모식도 

발굴 코호트(discovery cohort) 및 재현 코호트(replication cohort)에서 모두 동일한 

정도 관리(quality control, QC) 기준이 적용되었다. 참가자에 대한 정도 관리 

단계(participant QC)에서 이형접합률(heterozygosity rate)이 다르다는 것은, 

이형접합률이 그 평균으로부터 표준편차의 3배보다 벗어난 것을 의미한다 (단, 재현 

코호트의 마지막 정도 관리 단계에서는 4배를 기준으로 함). *재현 코호트에서 유전자형 

분석(calling) 과정은 희귀한 변이(rare variant)를 제거하는 과정을 포함하고 있으며, 

소수 대립유전자 빈도(minor allele frequency, MAF)가 5% 미만인 변이는 제거되었다. 

이 과정에서 비결핵항산균 폐질환자군, 분당서울대병원 대조군(SNUBHGC), 

광주치매코호트연구단(NRCD)의 대조군에서 각각 459,607, 450,525, 425,869개의 
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변이가 제거되었다. 따라서 재현 코호트의 “called data”에는 유전자형 분석(calling) 

과정에서 정도 관리를 통과한 변이만 포함되어 있다. 

HTK: Healthy Twin Study, Korea; HWE: Hardy–Weinberg equilibrium; IBD: 

identity-by-descent; MAF: minor allele frequency; NRCD: National Research 

Center for Dementia; NTM-PD: non-tuberculous mycobacterial pulmonary disease; 

SNUBHGC: Seoul National University Bundang Hospital Gastric Cancer; QC: quality 

control. 

(출처: Cho J, Park K, et al. Thorax 2021;76:169–177) 

 

두 번째 정도 관리를 마친 후 709명의 참가자로부터 

211,744개의 변이가 남았고, Michigan Imputation Server (v1.0.2) 및 

서버에 확립된 파이프라인을 이용해 결측치 추정(imputation)을 

시행했다. 결측치 추정을 위한 참조(reference) 패널은 Haplotype 

Reference Consortium (HRC, r1.1 2016), phasing 프로그램은 Eagle 

(v2.3), 정도 관리 집단은 아시아인으로 선택했다.45 HRC 패널은 

UK10K 및 1000 Genomes Project를 포함한 20개의 서로 다른 

연구에서 얻은 64,976개의 haplotype과 32,611개의 샘플로 구성되어 

있다.46 결측치 추정 후, 소수 대립유전자 빈도가 5% 미만이거나, 

Hardy–Weinberg 평형을 만족하지 않거나 (p for exact test <0.001), 

R2가 0.3보다 작은 변이는 제외했다. 최종 세트에는 총 709명 

(비결핵항산균 폐질환자 403명, 대조군 306명), 4,877,242개의 변이가 

포함되었다. 2명의 비결핵항산균 폐질환자는 체질량지수를 알 수 없어 
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체질량지수 결측치를 missForest 패키지를 사용해 추정했다 (R-

package: missForest, v1.4).47 

 연관성 분석을 위해 로지스틱 회귀분석(logistic regression)을 

수행했고, 나이, 나이2, 성별, 체질량지수를 보정했다. 집단의 하위 

구조를 보정하기 위해, 최종 세트에 포함된 변이들의 주성분(principal 

component, PC)을 계산했고, 가장 큰 고유값 10개에 해당하는 주성분 

점수 10개가 공변량으로 포함되었다.48 PLINK (v1.90b3.44)49 또는 R 

(v3.4.4)을 이용해 두 번째 정도 관리 및 연관성 분석을 시행했다. 

 

4. 재현 코호트를 통한 검증(validation) 

 재현 코호트의 샘플은 한국인칩(Korean Chip, K-CHIP) 

컨소시엄을 통해 제공되는 Affymetrix Axiom K-CHIP을 사용하여 

유전자형을 분석했다. 질병관리청 국립보건연구원에서 2015년 

한국인칩사업을 통해 한국인칩을 개발하였다 (4845-301, 3000-

3031). 한국인칩은 827,783개의 변이를 포함하고 있다. 발굴 코호트와 

마찬가지로, 재현 코호트에서도 첫 번째 정도 관리는 환자군과 대조군을 

통합하기 전에 환자군과 대조군 각각에서 독립적으로 수행되었다 (그림 

1). 재현 코호트의 데이터는 CEL 파일 형식으로 수집되었고, 

Affymetrix Power Tools (v1.18)과 Axiom Analysis Suite 

(v3.1.51)를 사용하여 유전자형을 분석(calling)하고, 이를 PLINK 파일 
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형식으로 변환했다. 유전자형 분석은 비결핵항산균 폐질환자군과 두 

개의 대조군에서 각각 개별적으로 수행되었다. 비결핵항산균 

폐질환자군의 유전자형 분석 단계에서, 다음 조건을 만족하는 참가자를 

제거했다: 1) dish QC 값이 82% 미만, 2) 유전자형 분석 성공률이 97% 

미만, 3) 플레이트의 평균 분석 성공률(call rate)과 합격률(pass rate)이 

각각 98%, 95% 미만. 이후 다음 조건을 만족하는 변이를 제거했다: 1) 

유전자형 분석 성공률이 95% 미만, 2) 소수 대립유전자 빈도가 5% 

미만, 3) Fisher’s linear discriminant가 3.6 미만, 4) 이형 접합 강도 

오프셋(heterozygous strength offset)이 −0.1 미만 (이외 기타 조건은 

프로그램의 기본 옵션 설정을 적용함). 대조군의 유전자형 분석 단계도 

위와 거의 동일한 단계를 따랐다. 다른 점은 플레이트의 평균 분석 

성공률 99% 미만인 참가자를 제거했고, 유전자형 분석 성공률이 97% 

미만인 변이를 제거했으며, 이외 추가로 플레이트 간의 유전자형 분석 

성공률이 유의하게 차이가 나는 경우 (p <0.00001) 제거했다. 이후 두 

개의 대조군을 통합하였는데, 두 대조군 사이에 모호하지 않고, 

중첩되는 변이만 병합되었다. 이후 비결핵항산균 폐질환자군과 대조군은 

발굴 코호트와 동일한 정도 관리 단계를 거쳤다. 환자군과 대조군을 

통합할 때는 환자군과 대조군 사이에 모호하지 않고, 중첩되는 상염색제 

변이만 병합되었다. 

 환자군과 대조군을 통합한 후, 발굴 코호트에서 사용된 것과 거의 

동일한 두 번째 정도 관리를 시행했다. 다른 점은 이형접합률이 그 



 

 23 

평균으로부터 표준편차의 4배보다 벗어나는 참가자를 제거한 점이다. 

정도 관리를 마친 후 864명의 참가자로부터 282,302개의 변이가 

남았고, 결측치 추정(imputation)을 시행했다. 결측치 추정 후, 발굴 

코호트에서 시행한 것과 동일하게, 소수 대립유전자 빈도가 5% 

미만이거나, Hardy–Weinberg 평형을 만족하지 않거나 (p for exact test 

<0.001), R2가 0.3보다 작은 변이는 제외했다 (그림 1). 최종 세트에는 

총 1,864명 (비결핵항산균 폐질환자 184명, 대조군 1,680명), 

4,969,381개의 변이가 포함되었다. 연관성 분석을 위해 로지스틱 

회귀분석을 수행했고, 발굴 코호트에서와 같은 공변량을 보정했으나, 

체질량지수는 재현 코호트의 대조군에 대해서는 정보가 없어서 보정하지 

못했다.  

 

5. 다차원 척도법(multidimensional scaling, MDS) 

 다차원 척도법(multidimensional scaling, MDS) 분석을 

수행했으며, 결측치 추정(imputation) 후 참가자 간의 원시 

해밍(Hamming) 거리를 기반으로 플롯을 만들었다. 발굴 및 복제 

코호트 참가자와 1000 Genomes Phase 3 참가자 간의 유전적 거리를 

나타내기 위해 상위 2개 차원을 사용했다.  
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6. 지역 플롯(regional plot) 

 발굴 코호트에서 수행한 전장유전체연관분석연구 결과를 

기반으로 LocusZoom을 사용하여 가장 유의한 변이 주변에 대한 지역 

플롯을 그렸다 (그 결과 7번 염색체의 43.6Mb에서 44.0Mb까지). 

설정은 대부분 LocusZoom의 기본 옵션을 적용했고, 다만, 연관 불균형 

(linkage disequilibrium, LD) 집단은 1000 Genomes (2014년 11월 

기준)의 동아시아인으로 지정했다. 

 

7. 전장유전체 복합 형질 분석(genome-wide complex 

trait analysis) 

 전장유전체 복합 형질 분석(genome-wide complex trait 

analysis, GCTA) (v1.26.0)을 이용해서 비결핵항산균 폐질환에 대한 

SNP-유전성(heritability)을 추정했다.50 유전체 기반의 제한된 

최대우도 추정법(restricted maximum likelihood)을 사용했고, 최종 

세트에 포함된 변이 중 소수 대립유전자 빈도가 0.1보다 큰 변이만 

추정에 사용되었다. 상위 10개의 주성분 점수를 제외한 GWAS에 

사용된 모든 공변량을 포함시켰다. SNP-유전성을 추정하기 위해서는 

우리나라 비결핵항산균 폐질환의 평생 유병률을 알아야 하므로, 이를 

계산했는데, 알려진 비결핵항산균 폐질환의 시점 유병률2 (2016년 기준 
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인구 100,000명당 39.6건)에 평균 수명 (70년)을 곱해서 구했다.51 

이렇게 계산된 비결핵항산균 폐질환의 평생 유병률 추정치는 0.028였다. 

  

8. 토폴로지 연관 도메인 분석(topologically associating 

domain analysis) 

 전장유전체연관분석연구를 통해 유의할 것으로 추정된 SNP 

주변의 크로마틴 상호작용을 알아보기 위해 3D Genome Browser 

(http://promoter.bx.psu.edu/hi-c/)를 이용했다. 기본 옵션으로 종은 

인간, 어셈블리는 hg19, Hi-C 데이터 소스는 Donor-LG1-raw 타입의 

폐 조직을 선택했다. 유의할 것으로 추정된 SNP 주변의 토폴로지 연관 

도메인(topologically associating domain, TAD)을 확인하고, TAD에 

속하는 단백질 코딩 유전자를 조사했다.  

 

9. 발현 양적 형질 유전자자리(expression quantitative 

trait loci, eQTL)와 PrediXcan 분석 

 관심 있는 SNP와 관련된 유전자와 그 발현 수준을 알아 보기 

위해 Genotype–Tissue Expression (GTEx) Portal v7 

(https://www.gtexportal.org/) 데이터세트를 이용하여 발현 양적 형질 

유전자자리(expression quantitative trait loci, eQTL) 분석을 수행했다. 

http://promoter.bx.psu.edu/hi-c/
https://www.gtexportal.org/


 

 26 

PrediXcan 분석은 GTEx v7 PredictDB를 사용했고, 본 연구진의 

결측치 추정(imputation) 후의 유전자형 데이터를 적용하여 폐 

조직에서 관심 있는 유전자의 발현 수준을 예측했다.52 선형 회귀를 

통해 비결핵항산균 폐질환자군과 대조군 사이의 유전자 발현 수준을 

비교했고, 전장유전체연관분석연구에 사용된 공변량을 모두 보정했다.  

 

10. 2-표본 멘델 무작위배정(two-sample Mendelian 

randomization) 분석 

 일련의 과정에서 후보 유전자로 선택된 유전자의 발현 정도가 

비결핵항산균 폐질환의 발생 위험에 미치는 인과적 관계를 확인하기 

위해 2-표본 멘델 무작위배정(two-sample Mendelian randomization, 

MR) 분석을 수행했다 (그림 2). 먼저, GTEx v7 데이터세트의 폐 

조직에서 후보 유전자의 발현 수준과 유의한 관계가 있는 유전적 변이를 

찾았다. 찾은 변이들에 대해 본 연구진의 발굴 코호트에서 다른 

변이와의 쌍(pairwise) 비교를 통해 상관 관계가 0.2보다 큰 변이는 

제거했다. 남은 변이를 도구 변수(instrument variable, IV)로 삼고, 

발굴 코호트 및 GTEx 데이터세트 분석의 요약 통계(summary 

statistics)를 적용하여 도구 변수들 간의 상관 관계를 보정한 MR-

Egger 회귀를 수행했다.53 변이와 비결핵항산균 폐질환의 연관 추정치는 

본 연구진의 발굴 코호트에서 얻었고, 변이와 후보 유전자와의 연관 
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추정치는 GTEx 데이터세트에서 얻었다. 후보 유전자의 발현 수준에 

대한 상대적으로 작은 비율의 분산을 설명하는 약한 도구 변수를 

감지하기 위해54 동일한 도구 변수 및 요약 통계를 사용해서 MR-

pleiotropy residual sum and outlier (MR-PRESSO) 테스트를 

적용했다.55 도구 변수들 간의 상관 관계를 보정하기 위해, 비결핵항산균 

폐질환의 위험에 대한 후보 유전자의 발현 수준의 인과적 영향(causal 

effect)을 나타내는 계수 β의 신뢰구간 및 유의확률(p value)은 

100,000번의 부트스트랩(bootstrap) 복제에서 추정되었다. 각 

부트스트랩 복제는 GTEx v7 데이터세트의 폐 조직에서 후보 유전자의 

발현 수준과 유의한 관계가 있어서 선택된 (상관 관계가 높은 변이를 

제거하기 전) 유전적 변이 세트에서 복원 무작위 표본 추출(random 

sampling with replacement) 방법으로 만들었다. 각각의 MR-PRESSO 

테스트에도 동일한 수의 도구 변수가 사용되었다. 
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그림 2. 멘델 무작위배정(two-sample Mendelian randomization)의 

가정 

가정 ①: 유전적 변이(genetic variant)는 알려지지 않은 교란요인으로부터 독립적이며, 

가정 ②: 유전적 변이는 후보 유전자(candidate gene)의 발현 수준과 관련이 있고, 가정 

③: 유전적 변이는 비결핵항산균 폐질환의 위험과는 독립적이며, 비결핵항산균 폐질환의 

위험은 알려지지 않은 교란요인 및 후보 유전자의 발현 수준의 영향을 받는다. 계수 

β는 비결핵항산균 폐질환의 위험에 대한 후보 유전자의 발현 수준의 인과적 

영향(causal effect)을 나타낸다. 점선은 가정에 대한 잠재적인 위반을 의미한다. 

(출처: Cho J, Park K, et al. Thorax 2021;76:169–177) 
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11. 비결핵항산균에 감염된 대식세포(macrophage)의 

전사체(transcriptome) 프로파일링 분석 

 공개적으로 이용 가능한 데이터세트인 GSE7282156 및 E-

MTAB-110157을 사용하여 전사체(transcriptome) 프로파일링 분석을 

수행했다. GSE72821은 THP-1 유래 대식세포(macrophage)에 

Smooth 및 Rough 형태의 Mycobacterium abscessus를 감염시킨 후 

1, 4, 24시간 후에 각각 감염된 대식세포에서의 전사 이벤트를 보여주는 

mRNA 염기서열 분석 데이터세트이다.56 M. abscessus에 감염된 

대식세포 18개 샘플을 사례군, 감염되지 않은 대식세포 9개 샘플을 

대조군으로 삼았다. 발현 수준 합계가 전체 샘플 크기의 10분의 1보다 

작은 유전자를 제거한 후, DESeq2 (v1.14.1)58를 사용하여 사례군과 

대조군 사이에 차별발현유전자(differentially expressed gene, DEG)를 

확인했다. 

 E-MTAB-1101은 인간 유래의 대식세포에 Mycobacterium 

avium을 감염시킨 후 전사 반응을 보여주는 발현 마이크로어레이 

데이터세트이다.57 6명의 공여자로부터 얻은 CD14+세포를 5일 동안 

배양하여 대식세포로 성숙되게 한 후, 두 개의 M. avium subsp. 

hominissuis 분리주 및 하나의 M. avium subsp. avium 분리주로 24 

시간 동안 감염시킨다. 감염된 대식세포 9개 샘플을 사례군, 감염되지 

않은 대식세포 3개 샘플을 대조군으로 삼았다. 정규화(normalization) 
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후, 데이터 분석에는 limma (v3.36.2)를 사용했다.59 

 

12. Gene Ontology enrichment 분석 

 GSE72821 및 E-MTAB-1101의 유전자 발현 분석에서 false 

discovery rate (FDR)가 0.05 미만인 유전자를 DEG로 정의했다. 

이러한 DEG를 Gene Ontology (GO) 컨소시엄 웹사이트 

(https://geneontology.org/)로 가져와 Fisher의 정확한 검정을 

수행했다.60 2020년 2월 21일 데이터베이스를 기반으로 분석 결과를 

보고했다. 

 

13. 기존에 알려진 유전자에 대한 흔한 변이(common 

variant) 분석과 유전자 세트(gene set) 분석 

 기존의 연구에서 비결핵항산균 폐질환과의 연관성을 보고한 

유전자에 대해 본 연구진의 발굴 코호트에서 그 연관성이 재현되는지 

확인하기로 했다. 기존의 연구에서 비결핵항산균 폐질환과 관련이 

있다고 보고된 43개의 유전자를 선택했다.32,37-39,61,62 University of 

California Santa Cruz 테이블 브라우저 

(https://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgTables)를 이용해 43개의 

유전자 각각의 전사체와 0.1MB 측면 영역을 확인했다. 비결핵항산균 

https://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgTables
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폐질환과의 연관성이 가장 강한 흔한 변이(common variant)를 해당 

유전자마다 하나씩 보고했다. 또한 최적의 염기서열 커널 연관성 

검사(optimal sequence kernel association test)를 이용해 유전자 

세트(gene set) 분석을 수행했다.63 비결핵항산균 폐질환과의 연관성이 

가장 강한 흔한 변이에 대해 GTEx v8 데이터세트를 이용해 eQTL 

분석을 수행했다. 
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III. 결    과 

 

1. 전장유전체연관분석으로 얻은 잠재적 후보 SNP 

비결핵항산균 폐질환의 질병 감수성 유전자자리(locus)를 

확인하기 위해, 발굴 코호트의 비결핵항산균 폐질환자 403명과 대조군 

306명의 4,877,242개의 변이에 대해 전장유전체연관분석연구를 

수행했다. 발굴 코호트의 환자군과 대조군의 임상적 특징은 표 3과 4에 

나와 있다. MDS 분석을 통해 발굴 코호트와 1000 Genomes Phase 3 

데이터의 집단간 유전적 이질성(genetic heterogeneity)이 존재하는 

것으로 나타났지만 (그림 3A), 발굴 코호트의 환자군과 대조군 사이의 

유전적 이질성은 없었다 (그림 3B).  
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표 3. 발굴 및 복제 코호트 참가자의 임상적 특성 

 Discovery cohort Replication cohort 

Patients 

with 

NTM-PD 

(n=403) 

Control 

(n=306) 

Patients 

with 

NTM-PD 

(n=184) 

Control 

(n=1,680) 

Age, mean (SD), yr 63.5 

(10.1) 

54.5 

(11.6) 

65.8  

(9.9) 

67.3 

(11.7) 

Women, n (%) 265 

(65.8) 

175 

(57.2) 

123 

(66.8) 

1009 

(60.1) 

BMI, mean (SD), kg/m2* 20.7 (2.6) 24.4 (3.1) 20.8 (2.6) ND 

Causative organism, n 

(%)† 

    

Mycobacterium avium 

complex 

304 (75.8) – 146 (79.8) – 

Mycobacterium 

abscessus complex 

80 (20.0) – 32 (17.5) – 

Others 17 (4.2) – 5 (2.7) – 

Radiological types, n 

(%) 

    

Nodular 

bronchiectatic 

333 (82.6) – 145 (78.8) – 

Fibrocavitary 66 (16.4) – 37 (20.1) – 

Unclassifiable 4 (1.0) – 2 (1.1) – 

History of NTM 

treatment, n (%)‡ 

190 (47.1) – 101 (54.9) – 

No. of variants after 

imputation 

4,877,242 4,969,381 

*2명의 비결핵항산균 폐질환자는 체질량지수를 알 수 없어 결측치 추정(imputation)을 

시행했다. 
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†비결핵항산균 폐질환자 중 발굴 코호트에서 2명과 재현 코호트에서 1명은 

비결핵항산균의 종이 확인되지 않았다. 한 명의 환자에서 Mycobacterium avium 

복합체와 Mycobacterium abscessus 복합체가 모두 분리된 적이 있는 환자는 발굴 

코호트에서 64명(16.0%), 복제 코호트에서 25명 (13.7%) 있었다. 이런 환자들은 M. 

avium 복합체에 해당하는 종이 M. abscessus 복합체에 해당하는 종보다 더 자주 

분리된 경우, M. avium 복합체 폐질환으로 분류되었다. 그 반대의 경우는 M. abscessus 

복합체 폐질환으로 분류되었다. M. avium 복합체에 해당하는 종과 M. abscessus 

복합체에 해당하는 종이 분리된 횟수가 같으면, 첫 번째 분리된 종을 기준으로 분류했다. 

‡비결핵항산균 폐질환의 치료 여부는 발굴 코호트의 경우 2017년 5월 18일, 재현 

코호트의 경우 2017년 11월 29일에 조사되었다. 

BMI: body mass index; ND: not determined; NTM: non-tuberculous mycobacteria; 

NTM-PD: NTM pulmonary disease. 

(출처: Cho J, Park K, et al. Thorax 2021;76:169–177) 
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표 4. 비결핵항산균 폐질환자의 동반질환 

 Discovery cohort 

(n=403) 

Replication cohort 

(n=184) 

Past medical history   

Pulmonary tuberculosis 148/390 (38.0%) 77/183 (42.1%) 

Measles 79/272 (29.0%) 38/150 (25.3%) 

Pertussis 16/238 (6.7%) 10/134 (7.5%) 

Comorbidities   

Diabetes mellitus 27/403 (6.7%) 10/184 (5.4%) 

Malignancy 37/403 (9.2%) 15/184 (8.2%) 

Asthma 6/403 (1.5%) 6/184 (3.3%) 

Chronic obstructive 

pulmonary disease
 * 

59/333 (17.7%) 27/115 (23.5%) 

Bronchiectasis 383/403 (95.0%) 171/184 (92.9%) 

Liver cirrhosis 3/403 (0.7%) 2/184 (1.1%) 

Chronic kidney disease 2/403 (0.5%) 2/184 (1.1%) 

Solid organ 

transplantation 

1/403 (0.3%) 0/184 (0.0%) 

*만성폐쇄성폐질환(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)의 정의: 기관지 

확장제 흡입 후 1초간 강제날숨량(forced expiratory volume in 1 s)/강제폐활량(forced 

vital capacity) <0.7 

(출처: Cho J, Park K, et al. Thorax 2021;76:169–177) 
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그림 3. 다차원 척도법(multidimensional scaling, MDS) 플롯  

(A) 발굴 및 재현 코호트와 1000 Genomes Phase 3, (B) 발굴 및 재현 코호트 

AFR: African; AMR: ad mixed American; EAS: East Asian; EUR: European; NTM-

PD: non-tuberculous mycobacterial pulmonary disease; SAS: South Asian. 

(출처: Cho J, Park K, et al. Thorax 2021;76:169–177) 

 

7번 염색체의 43.6 ~ 43.8MB 범위에서 1×10−7의 

유의수준(significance level)에 근접한 하나의 피크가 관찰되었다 (그림 

4A). 이 영역에 위치한 변이 중 rs849177 (염색체 7p13; 

chr7:43783788)은 비결핵항산균 폐질환과 가장 유의하게 연관되어 

있었다 (OR, 2.34; 95 % CI, 1.71 ~ 3.21; p=1.36×10−7; 표 5). 이 

연관성은 체질량지수를 보정하지 않아도 일관되게 재현되었다 

(p=2.85×10−7; 그림 5). rs849177의 위험 대립유전자(C)의 빈도는 

환자군의 경우 0.70, 대조군의 경우 0.57이었다. rs849177의 유전자형 
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빈도는 환자군의 경우 0.49 (CC; 197명), 0.42 (CT; 168명), 0.09 (TT; 

38명), 대조군의 경우 0.33 (CC; 100명), 0.49 (CT; 149명), 0.19 (TT; 

57명)이었다 (표 5). 분위수 대 분위수 플롯(quantile-quantile 

plot)에서 genomic inflation factor가 1.03으로, 1에 매우 가까웠다 

(그림 4B). 따라서 1종 오류는 잘 제어되었다는 것을 알 수 있다. 그림 

4C는 rs849177 근처의 다른 변이들이 rs849177과 높은 상관 관계가 

있음을 보여준다. rs849177에 대한 조건부 분석(conditional 

analysis)에서 rs849177 이외의 다른 유의한 SNP는 없었다 (그림 6). 

그리고 비결핵항산균 폐질환에 대한 SNP-유전성은 0.225 

(p=0.266)였다. 
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그림 4. 발굴 코호트에서 전장유전체연관분석으로 얻은 잠재적 후보 

유전자자리 

(A) 맨하튼 플롯(manhattan plot). 빨간색과 파란색 선은 각각 1.00×10−7, 

1.00×10−5의 유의수준(significance level)을 나타낸다. (B) 분위수 대 분위수 

플롯(quantile-quantile plot). 추정된 유의확률(p value)에 대한 95% 신뢰 구간을 

회색으로 표시했다. (C) rs849177 주변의 지역 플롯(regional plot). 보라색은 

rs849177을 나타내고, 다른 색상은 rs849177과 해당 변이 간의 상관 정도를 나타낸다. 
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Chr: chromosome; GIF: genomic inflation factor. 

(출처: Cho J, Park K, et al. Thorax 2021;76:169–177) 
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표 5. 발굴 및 재현 코호트에서 rs849177에 대한 전장유전체연관분석 결과 

Variants Chr Base pair Risk/ 

Protective 

alleles 

Discovery cohort Replication cohort Combined 

ｐ value 
p 

value 

OR 

(95% 

CI) 

Risk allele frequency‡ ｐ 

value† 

OR 

(95% 

CI) 

Risk allele frequency‡ 

NTM-PD Control NTM-PD Control 

rs849177* 7 43783788 C/T 1.36×

10−7 

2.34 

(1.71 

to 

3.21) 

0.70 

(0.49 [197]/ 

0.42 [168]/ 

0.09 [38]) 

0.57 

(0.33 [100]/ 

0.49 [149]/ 

0.19 [57]) 

0.017 1.29 

(1.02 

to 

1.62) 

0.68 

(0.48 [88]/ 

0.40 [73]/ 

0.13 [23]) 

0.63 

(0.39 [653]/ 

0.47 [794]/ 

0.14 [233]) 

4.92×10−8 

*rs849177은 결측치 추정(imputation)을 통해 얻은 SNP이다. 결측치 추정을 통해 얻은 유전자형과 실제 유전자형 간의 추정된 상관계수의 제곱값은 

발굴 및 재현 코호트에서 각각 0.989 및 0.902이다. 

†단측 검정 유의확률(p value). 

‡위험 대립유전자(risk allele) 동형 접합 (CC), 이형 접합 (CT), 방어 대립유전자(protective allele) 동형 접합 (TT) 순서로, 유전자형 빈도는 괄호 

안에, 정확한 유전자형 수는 대괄호 안에 있다. 

Chr: chromosome; NTM-PD: non-tuberculous mycobacterial pulmonary disease. 
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(출처: Cho J, Park K, et al. Thorax 2021;76:169–177) 
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그림 5. 발굴 코호트에서 체질량지수를 보정하지 않고 수행한 로지스틱 

분석 

(A) 맨하튼 플롯(manhattan plot). 빨간색과 파란색 선은 각각 1.00×10−7, 

1.00×10−5의 유의수준(significance level)을 나타낸다. (B) 분위수 대 분위수 

플롯(quantile-quantile plot). 추정된 유의확률(p value)에 대한 95% 신뢰 구간을 

회색으로 표시했다. 

BMI: body mass index; GIF: genomic inflation factor. 

(출처: Cho J, Park K, et al. Thorax 2021;76:169–177) 
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그림 6. 발굴 코호트에서 rs849177에 대한 조건부 분석(conditional 

analysis) 

(A) 맨하튼 플롯(manhattan plot). 파란색 선은 1.00 × 10−5의 유의수준(significance 

level)을 나타낸다. (B) 분위수 대 분위수 플롯(quantile-quantile plot). 추정된 

유의확률(p value)에 대한 95% 신뢰 구간을 회색으로 표시했다.  

GIF: genomic inflation factor. 

(출처: Cho J, Park K, et al. Thorax 2021;76:169–177) 
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rs849177과 비결핵항산균 폐질환의 연관성은 M. avium 복합체 

폐질환자 (OR, 2.40; 95% CI, 1.71 ~ 3.37; p=4.30×10−7)와 M. 

abscessus 복합체 폐질환자에서 일관되게 나타났다 (OR, 2.14; 95% CI, 

1.27 ~ 3.61; p=4.21×10−3; 표 6). 유의확률(p value)의 차이는 주로 

표본 크기의 차이와 관련이 있다고 추정되었고, 두 그룹에서 추정된 

rs849177과 각 비결핵항산균 폐질환의 연관성에는 유의한 차이가 

없었다 (p=0.769). 

 

표 6. 발굴 코호트에서 rs849177과 Mycobacterium avium 복합체 

폐질환 및 Mycobacterium abscessus 복합체 폐질환과의 연관성 

Variants M. avium complex  

pulmonary disease (n=304) 

M. abscessus complex 

pulmonary disease (n=80) 

OR 

(95% 

CI) 

p 

value 

Risk allele 

frequency* 

OR 

(95% 

CI) 

p 

value 

Risk allele 

frequency* 

rs849177 2.40 

(1.71 

to 

3.37) 

4.30×

10−7 

0.70 

(0.49/0.41/

0.10) 

2.14 

(1.27 

to 

3.61) 

4.21×

10−3 

0.68 

(0.46/0.44/

0.10) 

*rs849177의 위험 대립유전자(risk allele)는 C이다. 유전자형 빈도는 괄호 안에, 위험 

대립유전자 동형 접합 (CC), 이형 접합 (CT), 방어 대립유전자(protective allele) 동형 

접합 (TT) 순서로 기록했다.  

(출처: Cho J, Park K, et al. Thorax 2021;76:169–177) 
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2. 잠재적 후보 SNP의 검증 

다음으로 비결핵항산균 폐질환자 184명과 대조군 1,680명의 

재현 코호트를 이용하여 전장유전체연관분석 결과를 검증했다. 재현 

코호트의 환자군과 대조군의 임상적 특징은 표 3과 4에 나와 있다. 

MDS 분석은 재현 코호트에서 환자군과 대조군 사이에 전반적으로 

유전적 이질성이 없음을 보여주었다 (그림 3B). 재현 코호트에서 

rs849177의 공칭 유의확률(nominal p value)은 0.017 (OR, 1.29; 95% 

CI, 1.02 ~ 1.62; 표 5)였다. 그리고 표 5에 나타난 바와 같이, 

rs849177이 비결핵항산균 폐질환에 미치는 영향(effect)의 방향은 

발굴 및 재현 코호트에서 같았다. Fisher의 방법을 사용하여 발굴 및 

재현 코호트의 결과를 병합했을 때, rs849177의 유의확률(combined p 

value)은 4.92×10−8였다. Fisher의 방법을 사용하여 발굴 및 재현 

코호트의 결과를 병합했을 때, rs849177 이외의 다른 유의한 변이는 

없었다 (표 7).
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표 7. Fisher의 방법을 사용한 발굴 및 재현 코호트의 결과 병합 

Chr Region* 

(Mb) 

Variant Location 

(BP) 

Combined 

p value 

Risk/ 

Protective 

alleles 

Risk allele frequency 

Discovery 

(NTM-PD 

/Control) 

Replication 

(NTM-PD 

/Control) 

1 239.1-

239.1 

rs9428778 239093672 7.05×10−6 G/A 0.10/0.06 0.12/0.07 

3 – rs12487736 47459679 9.62×10−6 C/T 0.56/0.46 0.56/0.49 

3 167.1-

167.1 

rs2699943 108875914 3.44×10−6 C/T 0.07/0.03 0.11/0.06 

7 43.6-

43.9 

rs849177 43783788 4.92×10−8 C/T 0.70/0.57 0.68/0.63 

8 – rs28709344 143047788 5.95×10−6 G/A 0.38/0.30 0.46/0.38 

12 – rs7301800 106481036 8.23×10−6 G/A 0.60/0.57 0.77/0.67 

13 – rs9511572 25564326 7.62×10−6 C/T 0.52/0.42 0.49/0.48 

13 29.0-

29.0 

rs9508036 29015877 3.50×10−6 G/A 0.42/0.39 0.46/0.35 

15 25.1-

25.1 

rs72693656 25106554 7.77×10−6 T/G 0.38/0.34 0.38/0.48 

16 – rs77953657 23825724 9.85×10−6 C/T 0.83/0.73 0.84/0.76 

21 – rs45593631 45854740 2.11×10−6 T/C 0.25/0.19 0.15/0.25 

*지역(region)은 유의확률(p value) ＜1.00×10−5이고 연관 불균형(linkage 

disequilibrium, LD)γ２>0.1인 변이들의 위치이며, 가장 유의하게 연관된 변이의 위치를 

base pair로 나타냈다. 유의하게 연관된 변이가 하나인 경우, 지역(region)은 대시로 

대치했다. 

BP: base pair; Chr: chromosome; NTM-PD: non-tuberculous mycobacterial 
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pulmonary disease. 

(출처: Cho J, Park K, et al. Thorax 2021;76:169–177) 



 

 48 

３. 3차원 구조 분석 

STK17A (serine/threonine kinase 17a), COA1 (cytochrome c 

oxidase assembly factor 1 homolog), BLVRA (biliverdin reductase A) 

유전자가 rs849177과 동일한 TAD에 있다 (그림 7). 

 

 

그림 7. rs849177 주변의 토폴로지 연관 도메인(topologically 

associating domain, TAD) 

STK17A, COA1, BLVRA 유전자를 포함한 몇 개의 유전자가 rs849177 (검은 색 점선 

원)과 동일한 TAD (파란색 블록)에 있다. 

(출처: Cho J, Park K, et al. Thorax 2021;76:169–177) 
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４. 비결핵항산균 폐질환과 연관된 후보 유전자  

rs849177은 GTEx 폐 조직에서 STK17A 유전자의 발현에 

유의한 영향을 미쳤다 (p=7.1×10−19; 표 8). 폐 조직 이외의 GTEx 

조직에서, STK17A, COA1, BLVRA 유전자의 발현 수준은 rs849177에 

의해 영향을 받았다 (표 8). eQTL 분석 결과, rs849177에 위험 

대립유전자(C)를 가진 사람은 GTEx 폐 조직에서 STK17A 유전자의 

발현 수준이 낮았다 (그림 8). 



 

 50 

표 8. Genotype–Tissue Expression (GTEx) 데이터베이스에서 

rs849177에 의해 유전자 발현 수준이 크게 영향을 받는 후보 유전자와 

해당 조직 

Gene p value Tissue 

STK17A 3.1 × 10−19 Heart - Left Ventricle 

7.1 × 10−19 Lung 

2.4 × 10−16 Thyroid 

1.3 × 10−9 Heart - Atrial Appendage 

1.2 × 10−5 Skin - Not Sun Exposed 

1.4 × 10−5 Skin - Sun Exposed 

2.0 × 10−5 Artery - Aorta 

COA1 6.8 × 10−20 Skin - Sun Exposed 

5.8 × 10−19 Artery - Tibial 

4.8 × 10−18 Skin - Not Sun Exposed 

6.1 × 10−15 Esophagus - Muscularis 

1.6 × 10−14 Adipose - Subcutaneous 

7.2 × 10−14 Nerve - Tibial 

2.5 × 10−13 Artery - Aorta 

4.0 × 10−12 Esophagus - Mucosa 

4.8 × 10−12 Thyroid 

2.5 × 10−10 Pancreas 

4.4 × 10−10 Colon - Sigmoid 

6.4 × 10−10 Colon - Transverse 

5.0 × 10−6 Esophagus - Gastroesophageal Junction 

5.9 × 10−6 Artery - Coronary 

7.4 × 10−6 Adipose - Visceral 

3.2 × 10−5 Muscle - Skeletal 

4.5 × 10−5 Cells - Transformed fibroblasts 

BLVRA 7.7 × 10−10 Whole Blood 
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1.7 × 10−8 Esophagus - Mucosa 

1.1 × 10−6 Artery - Tibial 

POLR2J4 3.3 × 10−6 Artery - Aorta 

AC004951.5 1.1 × 10−8 Esophagus - Mucosa 

AC004985.12 1.4 × 10−6 Esophagus - Mucosa 

(출처: Cho J, Park K, et al. Thorax 2021;76:169–177) 
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그림 8. Genotype–Tissue Expression(GTEx) 데이터베이스의 폐 

조직에서 rs849177 유전자형에 따른 STK17A 유전자의 발현 수준 

rs849177의 위험 대립유전자(risk allele)는 C이고, 방어 대립유전자(protective allele) 

는 T이다. 바이올린 플롯의 너비는 샘플 밀도를 나타내고, 안의 상자는 사분위수 범위를 

나타내며 중심선이 중앙값이다. 

CC, risk allele homozygotes; CT, risk allele heterozygotes; TT, protective allele 

homozygotes; STK17A, serine/threonine kinase 17a. 

(출처: Cho J, Park K, et al. Thorax 2021;76:169–177) 
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다음으로, PrediXcan을 사용하여 본 연구진의 유전자형 

데이터를 이용해 폐 조직 특이적인 후보 유전자의 발현 수준을 예측했다. 

그 결과, STK17A 유전자가 발굴 코호트의 비결핵항산균 폐질환자와 

대조군 사이에서 가장 유의하게 차별적으로 발현되는 유전자였고 

(p=5.00×10−7, FDR=2.26×10−4; 그림 9A), 이는 재현 코호트에서 

검증되었다 (p=0.048; 그림 9B). 또한, STK17A 유전자 발현 수준은 

M. avium 복합체 폐질환과 M. abscessus 복합체 폐질환에서 서로 

다르지 않았는데, 발굴 코호트 (p=0.829; 그림 9C) 및 재현 코호트 

(p=0.634; 그림 9D)에서 마찬가지였다. 
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그림 9. PrediXcan을 이용해 예측한 비결핵항산균 폐질환자군과 

대조군에서의 STK17A 유전자의 발현 수준 

(A) 발굴 코호트의 비결핵항산균 폐질환자군과 대조군에서의 STK17A 유전자의 발현 

수준, (B) 재현 코호트의 비결핵항산균 폐질환자군과 대조군에서의 STK17A 유전자의 

발현 수준, (C) 발굴 코호트의 Mycobacterium avium 복합체 폐질환자군과 

Mycobacterium abscessus 복합체 폐질환자군에서의 STK17A 유전자의 발현 수준, (D) 

재현 코호트의 M. avium 복합체 폐질환자군과 M. abscessus 복합체 폐질환자군에서의 

STK17A 유전자의 발현 수준 
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바이올린 플롯의 너비는 샘플 밀도를 나타내고, 그 안의 검은 색 점과 수직선은 각각 

평균과 1 표준 편차(1 SD) 구간을 나타낸다. 

FDR, false discovery rate; NTM-PD, non-tuberculous mycobacterial pulmonary 

disease; STK17A, serine/threonine kinase 17a. 

(출처: Cho J, Park K, et al. Thorax 2021;76:169–177) 
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５. 후보 유전자가 비결핵항산균 폐질환 발생에 미치는 

인과적 영향(causal effect) 

MR 분석을 위해 GTEx 데이터세트의 폐 조직에서 STK17A 

유전자의 발현 수준과 관련된 5개의 변이가 도구 변수로 선택되었다: 

rs7790685 (chr7:43597398), rs1100407 (chr7:43756898), 

rs757859 (chr7:43885849), rs929380 (chr7:43982139), 

rs59505066 (chr7:44108863). 선택된 변이들이 STK17A 유전자의 

발현 수준에 미치는 영향은 이러한 변이들이 비결핵항산균 폐질환 

발생에 미치는 영향과 유의한 음의 상관관계가 있었고, 이는 MR-

Egger 테스트(β, -4.627; 95% CI, -8.768 ~ -0.486; p=0.029; 그림 

10)나 MR-PRESSO 테스트 (β, -1.780; 95% CI, -2.974 ~ -1.618; 

p=0.049)에서 모두 마찬가지였다. 
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그림 10. 멘델 무작위배정 (Mendelian randomization, MR) 분석을 통해 

얻은 변이-비결핵항산균 폐질환의 회귀 계수 대 변이-STK17A 

유전자의 발현 수준의 회귀 계수 플롯 

X 축은 변이가 STK17A 유전자의 발현 수준에 미치는 영향을 나타내고, Y 축은 변이가 

비결핵항산균 폐질환 발생에 미치는 영향을 나타낸다. MR-Egger 회귀 추정치(β)는 

빨간색 선의 기울기로 표시했다.  

STK17A, serine/threonine kinase 17a. 

(출처: Cho J, Park K, et al. Thorax 2021;76:169–177) 
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６. 비결핵항산균에 감염된 대식세포에서 후보 유전자의 

차별적 발현(differential expression) 

대식세포가 비결핵항산균에 의해 감염될 경우 STK17A, 

BLVRA, COA1 유전자의 발현 수준에 변화가 생기는지 확인하기 위해 

공개적으로 사용 가능한 두 데이터세트(GSE72821 및 E-MTAB-

1101)를 사용하여 대식세포 전사체 프로파일링 분석을 수행했다. 

STK17A 유전자의 발현 수준은 감염되지 않은 대식세포와 비교하여 M. 

abscessus에 감염된 대식세포 (p=4.24×10−5, FDR=7.94×10−4; 그림 

11A) 및 M. avium에 감염된 대식세포 (p=9.50×10−3, 

FDR=3.76×10−1; 그림 11B)에서 모두 유의하게 증가했다 (공칭 

유의수준 [nominal significance level] 0.05 기준). 그러나, BLVRA 

유전자의 발현 수준은 두 데이터세트(GSE72821 및 E-MTAB-

1101)에서 모두 감염된 대식세포와 감염되지 않은 대식세포에서 차이가 

없었다  (그림 11C와 D). COA1 유전자의 발현 수준도 mRNA 

염기서열 분석 데이터세트(GSE72821)에서 M. abscessus에 감염된 

대식세포와 감염되지 않은 대식세포에서 차이가 없었다 (그림 11E). 

발현 마이크로어레이 데이터세트(E-MTAB-1101)에 COA1 유전자가 

포함되어 있지 않았기 때문에, M. avium에 감염된 대식세포에서의 

COA1 유전자의 차별적 발현 수준은 알 수 없었다. 
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그림 11. Mycobacterium abscessus 또는 Mycobacterium avium에 

감염된 또는 감염되지 않은 대식세포에서 STK17A (A, B), BLVRA (C, 

D), COA1 (E)의 발현 수준 
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A, C, E: GSE72821 (M. abscessus에 감염된 대식세포) 

B, D: E-MTAB-1101 (M. avium에 감염된 대식세포) 

X 축은 비결핵항산균에 감염된 또는 감염되지 않은 대식세포를 나타내고, Y 축은 

유전자의 발현 수준을 나타낸다 (log counts per million [logcpm] 값 또는 log2 값으로 

표현). 

BLVRA, biliverdin reductase A; FC, fold change; FDR, false discovery rate; STK17A, 

serine/threonine kinase 17a. 

(출처: Cho J, Park K, et al. Thorax 2021;76:169–177) 

 

７. 비결핵항산균에 감염된 대식세포에서 

세포자멸사(apoptosis) 경로의 강화(enrichment) 

GSE72821에서 유의한 DEG의 수는 2,939개였고, E-MTAB-

1101에서 유의한 DEG의 수는 143개였다. GO 분석 결과, 

비결핵항산균에 감염된 대식세포에서 세포자멸사 신호 전달 경로의 

현저한 강화를 보여 주었다 (표 9).  
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표 9. Gene Ontology (GO) 분석을 통해 얻은 GSE72821 및 E-

MTAB-1101 데이터세트에서 모두 유의한 세포자멸사 경로 

GO biological process GSE72821 E-MTAB-1101 

p value FDR p value FDR 

Regulation of apoptotic 

process 

(GO:0042981) 

1.25 × 

10−17 

2.81 × 

10−15 

1.28 × 

10−9 

3.93 × 

10−7 

Positive regulation of 

apoptotic process 

(GO:0043065) 

8.80 × 

10−14 

1.20 × 

10−11 

3.87 × 

10−6 

2.88 × 

10−4 

Regulation of apoptotic 

signaling pathway 

(GO:2001233) 

2.20 × 

10−11 

2.24 × 

10−9 

7.65 × 

10−8 

9.90 × 

10−6 

Negative regulation of 

apoptotic process 

(GO:0043066) 

1.55 × 

10−10 

1.44 × 

10−8 

1.02 × 

10−9 

3.31 × 

10−7 

Apoptotic process 

(GO:0006915) 

1.27 × 

10−9 

1.05 × 

10−7 

2.98 × 

10−8 

4.52 × 

10−6 

Regulation of extrinsic 

apoptotic signaling 

pathway 

(GO:2001236) 

1.31 × 

10−7 

7.82 × 

10−6 

3.55 × 

10−7 

3.65 × 

10−5 

Regulation of intrinsic 

apoptotic signaling 

pathway 

(GO:2001242) 

1.64 × 

10−6 

7.89 × 

10−5 

3.42 × 

10−4 

1.23 × 

10−2 
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Apoptotic signaling 

pathway 

(GO:0097190) 

2.26 × 

10−6 

1.06 × 

10−4 

1.17 × 

10−3 

3.24 × 

10−2 

Regulation of 

cysteine-type 

endopeptidase activity 

involved in apoptotic 

process 

(GO:0043281) 

2.56 × 

10−6 

1.18 × 

10−4 

3.89 × 

10−5 

2.15 × 

10−3 

Negative regulation of 

apoptotic signaling 

pathway 

(GO:2001234) 

4.26 × 

10−6 

1.86 × 

10−4 

9.56 × 

10−8 

1.19 × 

10−5 

Extrinsic apoptotic 

signaling pathway 

(GO:0097191) 

4.32 × 

10−5 

1.44 × 

10−3 

2.60 × 

10−4 

9.86 × 

10−3 

Negative regulation of 

extrinsic apoptotic 

signaling pathway 

(GO:2001237) 

1.29 × 

10−4 

3.79 × 

10−3 

3.39 × 

10−5 

1.92 × 

10−3 

Negative regulation of 

intrinsic apoptotic 

signaling pathway 

(GO:2001243) 

2.11 × 

10−4 

5.87 × 

10−3 

2.34 × 

10−5 

1.41 × 

10−3 

Negative regulation of 

cysteine-type 

endopeptidase activity 

involved in apoptotic 

process 

(GO:0043154) 

2.65 × 

10−4 

7.14 × 

10−3 

1.45 × 

10−4 

6.32 × 

10−3 

FDR: false discovery rate. 
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(출처: Cho J, Park K, et al. Thorax 2021;76:169–177) 
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８. 기존에 알려진 비결핵항산균 폐질환 관련 유전자에 

대한 연관 연구 

기존에 알려진 비결핵항산균 폐질환 관련 유전자에 대한 흔한 

변이(common variant) 분석 결과, RCOR3 (repressor element-1-

silencing transcription factor [REST] corepressor 3) 유전자의 

rs3111229 (chr1:211363628)가 비결핵항산균 폐질환과 유의한 

연관이 있었다 (family-wise error rate 0.05 기준). 기존에 알려진 

비결핵항산균 폐질환 관련 유전자에 대한 유전자 세트(gene set) 분석 

결과에서는 NFATC2 (nuclear factor of activated T cells 2) 유전자가 

비결핵항산균 폐질환과 유의한 연관이 있었다 (FDR 0.05 기준) (표 

10). 

표 10에 나열된 변이들에 대해 GTEx 데이터세트를 이용해 

eQTL 분석을 수행했다. RCOR3 유전자에서 비결핵항산균 폐질환과의 

연관성이 가장 강한 변이(rs3111229)는 eQTL 분석에서 RCOR3 

유전자의 발현 수준과 연관성이 없었다. NFATC2 유전자에서 

비결핵항산균 폐질환과의 연관성이 가장 강한 변이(rs111933191) 

또한 eQTL 분석에서 해당 유전자의 발현 수준과 연관성이 없었다. 
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표 10. 기존에 비결핵항산균 폐질환 관련 유전자로 보고된 43개의 

유전자에 대한 흔한 변이(common variant) 분석과 유전자 세트(gene 

set) 분석 

Gene Common variant analysis Gene set 

analysis 

Locus of the most 

significant variant 

(hg19) 

p value FWER p value FDR 

RCOR3 chr1:211363628 5.66 × 10−5 0.030 0.684 0.865 

NFATC2 chr20:51549716 1.53 × 10−4 0.093 7.47 × 

10−4 

0.032 

SLC29A1 chr6:44212688 2.88 × 10−4 0.110 0.072 0.621 

ISG15 chr1:920503 4.93 × 10−4 0.164 0.022 0.481 

IL12RB1 chr19:17967816 1.03 × 10−3 0.445 0.250 0.718 

ANKRD6 chr6:89624219 1.07 × 10−3 0.628 0.052 0.564 

TARP chr7:38332854 1.43 × 10−3 0.896 0.161 0.709 

IFNGR2 chr21:33437648 1.83 × 10−3 0.938 0.115 0.709 

MUC12 chr7:101046298 2.65 × 10−3 1 0.388 0.782 

SLC11A1 chr2:218438843 4.88 × 10−3 1 0.439 0.782 

SAMD3 chr6:130310686 5.11 × 10−3 1 1 1 

CRTAM chr11:122811024 7.94 × 10−3 1 0.477 0.782 

MAP2K4 chr17:12195571 8.22 × 10−3 1 0.477 0.782 

TTK chr6:80117150 9.52 × 10−3 1 0.731 0.899 

CFTR chr7:117550950 0.0101 1 0.127 0.709 



 

 66 

TPBG chr6:82408766 0.0120 1 0.315 0.753 

NELL2 chr12:44966063 0.0120 1 1 1 

PSPH chr7:56096567 0.0134 1 0.450 0.782 

KRT83 chr12:52257245 0.0138 1 0.052 0.564 

IRF8 chr16:85967604 0.0158 1 0.545 0.782 

IL2RB chr22:37143875 0.0206 1 0.569 0.789 

GATA2 chr3:128419054 0.0212 1 0.232 0.713 

LDHB chr12:21536230 0.0214 1 0.168 0.709 

GZMK chr5:55127417 0.0219 1 0.546 0.782 

AK5 chr1:77312414 0.0221 1 0.657 0.857 

IFNLR1 chr1:24054800 0.0222 1 0.861 1 

IFNG chr12:68249467 0.0230 1 0.185 0.709 

STAT1 chr2:190968863 0.0239 1 0.601 0.808 

TIGIT chr3:114233728 0.0285 1 0.502 0.782 

PMS2P1 chr7:100347079 0.0296 1 0.153 0.709 

ORC3 chr6:87621339 0.0298 1 0.220 0.713 

XCL1 chr1:168647094 0.0331 1 0.198 0.709 

FLJ45825 chr6:37576163 0.0337 1 1 1 

XCL2 chr1:168624717 0.0430 1 0.285 0.753 

IFNGR1 chr6:137253162 0.0478 1 1 1 

PZP chr12:9172646 0.0631 1 0.442 0.782 

A2M chr12:9172646 0.0631 1 0.514 0.782 

FAHD2A chr2:95485567 0.0653 1 0.305 0.753 
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PPIH chr1:42576537 0.0814 1 0.397 0.782 

FCRL3 chr1:157694755 0.1410 1 1 1 

MPEG1 chr11:59249666 0.1443 1 0.390 0.782 

MST1R chr3:49979727 0.1536 1 0.763 0.912 

GUSBP14 chr5:70309998 0.3003 1 1 1 

AK5: adenylate kinase 5; A2M: alpha-2-macroglobulin; ANKRD6: ankyrin repeat 

domain 6; CFTR: cystic fibrosis transmembrane conductance regulator; CRTAM: 

cytotoxic and regulatory T cell molecule; FAHD2A: fumarylacetoacetate hydrolase 

domain containing 2A; FCRL3: Fc receptor like 3; FDR: false discovery rate; 

FLJ45825: uncharacterized LOC100505530; FWER: family-wise error rate; GATA2: 

GATA binding protein 2; GUSBP14: GUSB pseudogene 14; GZMK: granzyme K; 

IFNG: interferon gamma; IFNGR1: interferon gamma receptor 1; IFNGR2: interferon 

gamma receptor 2; IFNLR1: interferon lambda receptor 1; IL2RB: interleukin 2 

receptor subunit beta; IL12RB1: interleukin 12 receptor subunit beta 1; IRF8: 

interferon regulatory factor 8; ISG15: ISG15 ubiquitin like modifier; KRT83: keratin 

83; LDHB: lactate dehydrogenase B; MAP2K4: mitogen-activated protein kinase 

kinase 4; MPEG1: macrophage expressed 1; MST1R: macrophage stimulating 1 

receptor; MUC12: mucin 12, cell surface associated; NELL2: neural EGFL like 2; 

NFATC2: nuclear factor of activated T cells 2; ORC3: origin recognition complex 

subunit 3; PMS2P1: postmeiotic segregation increased 2 pseudogene 1; PPIH: 

peptidylprolyl isomerase H; PSPH: phosphoserine phosphatase; PZP: PZP alpha-2-

macroglobulin like; TARP: TCR gamma alternate reading frame protein; TIGIT: T 

cell immunoreceptor with Ig and ITIM domains; TPBG: trophoblast glycoprotein; 

TTK: TTK protein kinase; RCOR3: REST corepressor 3; SAMD3: sterile alpha motif 

domain containing 3; SLC11A1: solute carrier family 11 member 1; SLC29A1: solute 
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carrier family 29 member 1; STAT1: signal transducer and activator of transcription 

1; XCL1: X-C motif chemokine ligand 1; XCL2: X-C motif chemokine ligand 2. 

(출처: Cho J, Park K, et al. Thorax 2021;76:169–177) 
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IV. 고    찰 

 

전장유전체연관분석연구를 통해 7번 염색체 단완(7p13)에 

위치한 SNP인 rs849177이 한국인의 비결핵항산균 폐질환에 대한 

감수성과 연관되어 있다는 것을 발견하였다. 이 연관성은 독립적인 

비결핵항산균 폐질환자-대조군 코호트에서 재현되었다. GTEx 폐 

조직에서 rs849177 유전자형은 세포자멸사 촉진 유전자인 STK17A의 

발현 수준과 강한 상관 관계가 있었다. 비결핵항산균 폐질환자는 

rs849177의 위험 대립유전자를 가지고 있을 가능성이 높은데, 이 위험 

대립유전자는 세포자멸사를 유발하는 유전자인 STK17A의 발현 감소와 

연관되어 있었다. 또한 MR 분석 결과도 STK17A 유전자가 

비결핵항산균 폐질환 발생 위험과 인과적으로 관련되어 있다는 본 

연구진의 가설을 뒷받침했다. 비결핵항산균 감염 시 대식세포에서 

STK17A 유전자의 발현이 증가하는 것을 보여준 전사체 데이터 분석 

결과도 본 연구진의 가설을 뒷받침했다. 요약하면, 본 연구진의 

연구결과는 STK17A 유전자의 낮은 발현과 관련된 rs849177의 위험 

대립유전자를 가지고 사람은 비결핵항산균에 감염된 대식세포의 

세포자멸사가 정상적으로 진행되지 않아 비결핵항산균 폐질환에 대한 

감수성이 증가될 수 있음을 시사한다. 

활성화된 대식세포는 포식체 성숙(phagosomal maturation),64 
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자가포식(autophagy) 유도65 및 세포자멸사66를 통해 세포 내 

마이코박테리아를 죽일 수 있다. 마이코박테리아의 발병력(virulence) 

은 주로 숙주의 면역 세포, 특히 폐포 대식세포 내에서 생존할 수 있는 

능력에 기인한다.67 선천 면역 반응(innate immune response)의 

일부로서의 세포자멸사는 마이코박테리아 생존력을 감소시키는 데 

중요하다. 또한 세포자멸사는 후천 면역 반응(acquired immune 

response)의 일부로서도 중요한데, 마이코박테리아 항원을 포함하는 

세포사멸체(apoptotic body)가 수상돌기세포(dendritic cell)에 의해 

포식(phagocytosis)되어 항원의 제시(presentation)와 이후 T 세포 

활성화로 이어지기 때문이다.68 마이코박테리아가 세포자멸사를 

억제하는 능력은 주로 Mycobacterium tuberculosis 균주를 이용한 

연구를 통해 전부터 알려졌다.69,70 이전 연구에 의하면, 

치명적인(virulent) M. tuberculosis 균주는 인간 폐포 대식세포의 

세포자멸사를 억제하는 반면, 그렇지 않은(avirulent) M. tuberculosis 

균주는 세포자멸사를 억제하지 못했다.69 

STK17A 유전자는 serine/threonine-protein kinase 17A를 

코딩하는데, serine/threonine-protein kinase 17A는 death-

associated protein kinase-related apoptosis-inducing protein kinase 

(DRAK) 1으로도 알려져 있다.71 DRAK1은 핵에 위치하며 세포자멸사를 

촉진시키는 조절인자(regulator) 역할을 한다.72 이전에 발표된 발현 

마이크로어레이 데이터 연구에 따르면 STK17A 유전자는 M. 



 

 71 

tuberculosis에 감염된 인간의 대식세포73와 M. avium에 감염된 소의 

대식세포에서 그 발현이 증가한다.74 본 연구진 또한 공개된 대식세포 

전사체 데이터세트를 분석해서 M. avium 또는 M. abscessus에 감염된 

인간 대식세포에서 STK17A 유전자의 발현이 증가한다는 것을 

보여줬다. 본 연구진은 비결핵항산균 폐질환자에서 rs849177의 대립 

위험유전자(C)의 빈도가 높다는 것을 보여줬는데, 이 대립 위험유전자는 

STK17A 유전자의 발현 감소와 연관되어 있었다. 마이코박테리아에 

감염된 폐포 대식세포의 세포자멸사가 인간의 중요한 면역 방어 

기전이라는 점을 감안할 때, STK17A 유전자의 낮은 발현의 결과로 

폐포 대식세포의 세포자멸사가 저해되어 비결핵항산균이 대식세포 

내에서 생존하고 지속적으로 복제되는 것은 비결핵항산균 폐질환에 대한 

감수정 증가에 기여할 것이다. 

COA1 유전자가 코딩하는 cytochrome c oxidase assembly 

factor 1 homolog75과 BLVRA 유전자가 코딩하는 biliverdin reductase 

A76 또한 세포자멸사에 기여한다고 알려져 있다. 그러나, STK17A 

유전자와 달리 GTEx 폐 조직에서 COA1 및 BLVRA 유전자의 발현 

수준은 rs849177 유전자형과 관련이 없었다. 또한, 공개된 대식세포 

전사체 데이터세트에 대한 분석 결과 COA1 및 BLVRA 유전자는 

비결핵항산균에 감염된 대식세포에서 차별적으로 발현되지 않았다. 이는 

COA1 및 BLVRA 유전자는 7번 염색체 단완(7p13)에 위치한 유전적 

변이가 관련된 비결핵항산균 폐질환에 대한 감수성 유전자가 아님을 
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시사한다. 

이전 연구39의 유전자 수준(gene-level) 분석에서 비결핵항산균 

폐질환과 관련 있다고 보고된 RCOR3 유전자도 본 연구에서 

비결핵항산균 폐질환과 유의한 관련이 있었다. RCOR3는 REST 

corepressor를 구성하는 단백질인데, 비결핵항산균 폐질환의 병인과 

관련해서 어떤 역할을 하는지에 대해서는 알려져 있지 않아, 추가적인 

연구가 필요하다. 그리고 NFATC2 유전자는 본 연구진이 수행한 

유전자 세트(gene set) 분석에서 비결핵항산균 폐질환과 유의한 연관이 

있었다. 비결핵항산균 폐질환자의 혈액을 이용한 유전자 발현 

마이크로어레이 분석 결과 NFATC2 유전자의 발현이 감소되어 있다는 

것을 보고한 기존 연구가 있었고,61 NFATc2가 인터페론-γ77 및 

종양괴사 인자(tumor necrosis factor)-α78의 발현을 조절한다는 것을 

고려하면 NFATc2의 억제는 비결핵항산균 폐질환의 발생과 관련이 

있을 수 있다. 

한편, 본 연구결과가 학술지에 발표되고 난 후, 일본에서 M. 

avium 복합체 폐질환자 475명에 대한 전장유전체연관분석연구의 

결과가 보고되었다.79 간단히 요약하면, 16번 염색체 단완(16p21)에 

위치한 유전적 변이(rs109592)가 일본인의 M. avium 복합체 폐질환과 

가장 유의하게 연관되어 있었다. 이 연관성은 한국과 유럽의 M. avium 

복합체 폐질환 코호트에서 각각 재현되었다. GTEx 데이터세트를 이용한 

eQTL 분석에서 이 유전적 변이와 CHP2 (calcineurin like EF-hand 
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protein 2) 유전자의 연관성이 확인되었다. rs109592에 위험 

대립유전자(C)를 가진 사람은 GTEx 폐 조직에서 CHP2 유전자의 발현 

수준이 낮았다. CHP2는 칼슘 결합 단백질로 세포막에 존재하는 나트륨 

이온/수소 이온 교환체(plasma membrane-type Na+/H+ exchanger, 

NHE)의 보조인자(cofactor)로 작용하여 그 활성을 조절한다.80 NHE는 

세포 pH 항상성 유지에 매우 중요한데, CHP2 유전자의 발현이 

감소되어 NHE를 통한 이온 항상성이 깨질 경우, 비결핵항산균 감염에 

취약해진다고 설명하고 있다. 

이전 연구에 따르면 폐결핵의 SNP-유전성은 0.15이다.51 기존 

폐결핵 연구51에서 사용된 방법과 동일한 방법으로 비결핵항산균 

폐질환의 평생 유병률을 추정했을 때, 본 연구에서 추정된 비결핵항산균 

폐질환의 SNP-유전성은 0.225로, 폐결핵의 유전성보다 더 컸다. 이는 

본 연구진이 예상했던 바이기도 하다. 

본 연구의 결과를 적절하게 평가하려면 그 한계 또한 제대로 

인식하고 있어야 한다. 첫째, 본 연구는 대상환자수가 많지 않아 

검정력이 부족했을 가능성이 있고, 이것이 rs849177과 비결핵항산균 

폐질환의 연관성이 발굴 코호트에서 기존의 유전체 차원의 

유의수준(significance level)인 5×10−8에 도달하지 못한 원인일 수 

있다. 하지만, 이 연관성은 독립적인 비결핵항산균 폐질환자-대조군 

코호트인 재현 코호트에서 검증되었고, Fisher의 방법을 사용하여 발굴 

및 재현 코호트의 결과를 병합했을 때, rs849177의 유의확률(combined 
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p value)은 4.92×10−8였고 이는 기존 유의수준을 만족하는 결과이다. 

한편, 7번 염색체 위치한 이 유전적 변이와 비결핵항산균 폐질환의 

연관성이 한국인 재현 코호트에서 검증되기는 했으나, 이 연관성이 다른 

인종이나 인구 집단에서 공통적으로 재현되는지 여부는 알 수 없다. 

비결핵항산균 폐질환은 인종에 따라 역학에 차이가 있으므로34 후속 

연구를 통해 이 유전적 소인이 한국인에 특이적인지 또는 한국인 외 

다른 아시아인이나 유럽인 등에 공통적인지 확인이 필요하다. 이를 위해 

다인종-다국가로 구성된 국제 비결핵항산균 폐질환 컨소시엄을 

구성한다면, 전장유전체연관분석연구에 필수적인 충분한 환자수를 

확보하여 통계적 검정력을 높이고, 드문 유전적 변이에 대한 연관성 

확인도 가능할 것으로 보인다. 이러한 일련의 노력을 통해 비결핵항산균 

폐질환의 병인에 대한 이해를 높이고, 치료 면에서도 새로운 시각을 

제공할 수 있을 것으로 기대된다. 

둘째, 발굴 및 재현 코호트의 대조군에서 rs849177의 대립 

유전자 빈도가 달랐다. 발굴 코호트에서 rs849177의 위험 

대립유전자(C)의 빈도는 환자군의 경우 0.70, 대조군의 경우 

0.57이었다. 재현 코호트에서 rs849177의 위험 대립유전자(C)의 

빈도는 환자군의 경우 0.68, 대조군의 경우 0.63이었다. 즉, 대조군의 

rs849177의 위험 대립유전자(C)의 빈도가 발굴 코호트에서 0.57, 재현 

코호트에서 0.63으로 약간 차이가 있었다. 다차원 척도법 분석 결과인 

그림 3B를 보면 발굴 및 재현 코호트의 참가자들이 각각 클러스터링 
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되는 경향을 보이는데, 두 코호트 참가자들 사이에 유전적 이질성이 

존재한다고 보기는 어렵고, 이는 각 코호트 참가자에 대한 유전자형 

분석에 각각 다른 플랫폼이 사용되었기 때문으로 생각된다. 발굴 

코호트에서는 Illumina 사의 칩이 사용되었고, 재현 코호트에서는 

Affymetrix 사의 칩이 사용되었다. 그림 3B에서 보이는 것처럼 각 

코호트 내에서는 환자군과 대조군 사이에 전반적인 유전적 이질성은 

없었기 때문에 본 연구의 결과를 해석하는데 큰 영향이 없을 것으로 

생각된다. 한편, 질병관리청에서 2012년부터 현재까지 한국인 

1722명의 염기서열 분석(whole genome sequencing)한 

데이터베이스인 한국인 참조유전체 데이터베이스(Korean Reference 

Genome Database, KRGDB)81에서 rs849177의 위험 대립유전자(C)의 

빈도는 0.64였다 (1722명 통합 데이터베이스 기준). 이는 재현 코호트 

대조군의 rs849177의 위험 대립유전자(C)의 빈도인 0.63와는 

비슷했지만, 발굴 코호트 대조군의 rs849177의 위험 대립유전자(C)의 

빈도인 0.57과는 약간 차이가 있었다. 본 연구진은 rs849177과 

비결핵항산균 폐질환의 연관성이 다른 대조군을 설정했을 때도 

재현되는지 확인하기 위해 임상유전체생명정보시스템(Clinical & Omics 

Data Archive, CODA)의 데이터베이스를 이용해 추가 분석을 시행했다 

(http://coda.nih.go.kr/coda/). 임상유전체생명정보시스템은 보건복지부 

지원으로 생산된 임상연구데이터와 유전체데이터의 통합축적 및 유통을 

담당하며, 한국인칩을 이용해 유전자형이 분석된 한국인 66,407명의 

데이터가 축적되어 있다. 재현 코호트의 비결핵항산균 폐질환자의 
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유전자형 분석을 한국인칩을 이용해 수행했기 때문에, 재현 코호트의 

비결핵항산균 폐질환자 184명과 임상유전체생명정보시스템의 

데이터베이스에서 추출한 대조군 1840명을 분석했다. 

임상유전체생명정보시스템의 대조군의 규모가 재현 코호트의 

비결핵항산균 폐질환자의 환자수보다 매우 컸기 때문에, 비결핵항산균 

폐질환자와 나이와 성별을 매칭해서 10배수를 

임상유전체생명정보시스템의 데이터베이스에서 추출했다. 분석 결과, 

rs849177과 비결핵항산균 폐질환의 연관성은 재현되었다 (OR, 1.32; 

95% CI, 1.05 ~ 1.66; p=0.009). 

셋째, rs849177과 관련된 유전자와 그 발현 수준을 알아 보기 

위해 GTEx 데이터세트를 이용해 eQTL 분석을 수행할 때, 관심 있는 

조직을 폐로 한정했으나, 폐 이외의 조직, 특히 혈액에서의 특정 유전자 

발현 수준이 비결핵항산균 폐질환의 발생에 영향을 미칠 수 있다. 본 

연구에서 GTEx 데이터세트의 전혈(whole bood)에서 BLVRA 유전자의 

발현 수준이 rs849177에 의해 영향을 받는 것으로 나타났다. 즉, 

rs849177에 위험 대립유전자(C)를 가진 사람은 GTEx 혈액에서 

BLVRA 유전자의 발현 수준이 낮았다. Biliverdin reductase A는 

NADPH 또는 NADH의 존재 하에 biliverdin을 bilirubin으로 

환원시키는 역할을 한다.76 세포 내 bilirubin이 부족해질 경우, 

반응산소종(reactive oxygen species)이 증가하고, 세포자멸사가 일어날 

수 있다고 보고된 바 있고, 따라서 biliverdin reductase A가 세포의 



 

 77 

산화-환원 주기에 중요한 역할을 담당할 수 있다.76,82 비결핵항산균 

폐질환의 병인론 측면에서 BLVRA 유전자의 역할에 대해 추가적인 

연구가 필요하다. 한편, 관심 있는 조직을 폐로 한정하여 eQTL 분석을 

시행한 후, 본 연구진은 특히 대식세포의 역할에 주목하였고, 

비결핵항산균을 감염시킨 대식세포에서 STK17A 유전자의 발현이 

증가하는 것을 보여준 전사체 데이터 분석 결과도 본 연구진의 가설을 

뒷받침하기는 했지만, 실제 GTEx 데이터세트 폐 조직에서 대식세포의 

비율은 매우 적다. 또한 비결핵항산균 감염에 대항한 면역 반응에서 

대식세포 외에도 T 세포, NK 세포, B 세포, 수상돌기세포를 포함한 면역 

세포와 상피 세포의 역할도 고려되어야 한다. 그리고 같은 조직 

내에서도 세포 유형에 따라 eQTL은 특이적일 수 있기 때문에, 향후 

비결핵항산균 폐질환자의 말초 혈액 단핵세포(peripheral blood 

mononuclear cell)를 이용해 단일 세포 eQTL 분석을 수행한다면,83 본 

연구를 통해 발견한 유전적 변이가 각 세포 유형별로 유전자 발현 및 

조절에 미치는 영향을 구체화할 수 있을 것으로 기대된다. 

마지막으로, 본 연구진이 GTEx 데이터세트를 이용한 유전자 

발현 분석 및 질병에 대한 인과적 영향 평가를 수행하고, 연구의 결과를 

뒷받침하는 대식세포 전사체 데이터세트의 분석 결과를 확인하였지만, 

비결핵항산균 감염에 대한 인간 면역 반응에서 rs849177 및 STK17A 

유전자의 실제 역할을 실험적이며 직접적인 방법으로 밝힌 것은 아니다. 

특히, 분석 과정에서 많이 사용된 GTEx 데이터세트에는 아시아인 
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기증자가 대략 1%에 불과하다. 후속 연구를 통해서 실제 비결핵항산균 

폐질환자에서 건강인과 비교해 혈액이나 폐 조직에서 STK17A 

유전자의 발현이 감소되어 있는지 확인이 필요하다. 그리고 보다 

근본적으로 STK17A 유전자를 조작(manipulation)했을 때, 

세포자멸사의 정도에 변화가 생기는지, 비결핵항산균 감염에 

취약해지는지 등에 대한 세포 또는 동물 수준의 실험실 연구가 필요하다. 
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IV. 결    론 

 

GWAS를 통해 7번 염색체 단완에 위치한 유전적 변이가 

세포자멸사를 촉진하는 유전자의 발현을 변화시키고, 한국인의 

비결핵항산균 폐질환에 대한 감수성과 관련이 있다는 것을 확인했다. 

이러한 발견은 비결핵항산균 폐질환의 병인에 대한 통찰력을 제공하고 

새로운 치료제를 찾는 데 도움이 될 수 있을 것이다. 
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Background The prevalence and incidence of non-tuberculous 

mycobacterial pulmonary disease (NTM-PD) are increasing in 

different parts of the world including South Korea. Despite ubiquitous 

exposure to NTM, a subset of people develop NTM-PD. Moreover, 

the presence of ethnic disparity, familial clustering, and the distinct 

phenotype of NTM-PD indicate the presence of genetic 

predispositions to this disease. However, the genetic factors 

associated with susceptibility to NTM-PD have been unclear. We 

aimed to find genetic variants in individuals with NTM-PD by a 

genome-wide association study (GWAS). 

Methods We performed a GWAS with Korean patients with NTM-PD 

and controls from the Healthy Twin Study, Korea cohort. Candidate 

single-nucleotide polymorphisms (SNPs) from this discovery cohort 

were then validated in another Korean replication cohort. The 

Genotype-Tissue Expression (GTEx) data set was utilized to find 

expression quantitative trait loci (eQTL). In addition, we conducted 

the PrediXcan analysis to predict the candidate gene expression 



 

 97 

levels using our imputed genotype data and the GTEx data set. We 

performed a Mendelian randomization (MR) analysis to evaluate the 

causal effect related to the expression level of a candidate gene on 

the risk of development of NTM-PD. Moreover, we performed a 

transcriptome profiling analysis with publicly accessible data sets to 

identify differentially expressed genes (DEGs) in NTM-infected 

macrophages. 

Results Through the GWAS with 403 patients with NTM-PD and 306 

controls, we found rs849177 on chromosome 7p13 as the candidate 

SNP associated with susceptibility to NTM-PD (odds ratio, 2.34; 95% 

confidence interval [CI], 1.71 ~ 3.21; p=1.36×10−7). Its association 

was replicated in the independent cohort of 184 individuals with 

NTM-PD and 1,680 controls. When the Fisher’s method was 

applied, the combined p-value for both cohorts was 4.92×10−8. The 

eQTL analysis revealed that a risk allele (C) at rs849177 was 

associated with decreased expression levels of STK17A, a 

proapoptotic gene. According to the PrediXcan analysis, STK17A 

was the most significant DEG between individuals with NTM-PD and 

controls. A causal effect of STK17A on the development of NTM-

PD was found in the MR analysis (β, -4.627; 95% CI, -8.768 ~ -

0.486; p=0.029). According to the transcriptome profiling analysis, 

the expression levels of STK17A increased significantly in 

macrophages infected with NTM. 

Conclusions We found rs849177 on chromosome 7p13 as a 

susceptibility marker for NTM-PD in a Korean population. This 

genetic variant might be related to susceptibility to NTM-PD by 

modifying the expression level of a proapoptotic gene. 
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