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서       론

  전체 성인 천식 환자의 5∼10%가 아스피린에 예민한 반

응을 보이는 아스피린 과민성 천식(aspirin-intolerant asthma)

으로 알려져 있는데, 이는 아스피린이나 비스테로이드성 

소염제에 노출 후 호흡곤란, 천명 등의 천식증상이 급격히 

악화되는 특징이 있다.
1) 현재까지 아스피린 과민성의 발생

기전은 두 가지 이론으로 설명되고 있는데, 하나는 아스피

린에 의해 cyclooxygenase (COX) 경로가 억제되면 아라키돈

산 대사가 5-lipoxygenase (5-LO) 경로로 우회하여 5-LO 지질

대사체가 증가하여 기도수축을 유도하게 된다는 가설로서 

이에는 leukotriene B4 (LTB4)와 LTC4/D4/E4 (cysteinyl leukotrienes, 

cysLT)가 중요한 역할을 담당하게 된다. 다른 하나는 아스피

린이 COX 경로를 차단하여 기도수축을 억제하는 COX 대

사체의 생성이 억제되어 기도수축이 악화된다는 가설로서, 

이에 중요한 대사체로 prostaglandin E2 (PGE2)가 중요하다고 

알려져 있다.
2) 아스피린 과민성 천식 환자는 아스피린 내성 

천식 환자에 비하여 cysLT의 생성이 증가되어 있고, 아스피

린에 의한 cysLT의 생성에 더욱 예민하다고 알려져 있어 
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Background: The 5-lipoxygenase, 5-lipoxygenase associated 
protein and leukotriene C4 (LTC4) synthase are enzymes 
involved in the synthesis of cysteinyl leukotrienes which are 
known to be important lipid mediators for the development 
of aspirin-intolerant asthma (AIA). Several studies have 
evaluated genetic association between polymorphisms of 
these enzymes and AIA, reporting inconsistent results.
Objective: To evaluate the genetic effect of polymorphi-
sms of promoter areas of ALOX5, ALOX5AP and LTC4S 
genes in the development of AIA.
Method: Polymorphisms in promoter areas of ALOX5 (-1761G 
＞A, -1708G＞A), ALOX5AP (21A/18A repeat) and 
LTC4S (-444A＞C) were genotyped in patients with AIA 
(n=44), aspirin-tolerant asthma (ATA, n=104), and healthy-

normal controls (NC, n=107).
Result: The frequency of LTC4S -444 AC or CC alleles 
was significantly lower in AIA patients than in ATA patients 
(19.0% vs. 36.5%, P=0.005, OR=0.23, 95%CI 0.08∼0.64). 
However, the frequency of these genotypes was not different 
between AIA and NC (19.0% vs. 24.8%, P=0.458). As to  
LOX5 -1761G＞A, -1708G＞A, and ALOX5AP 21A/18A 
repeat, the frequency of these genotypes was not different 
between AIA and ATA patients and between AIA and NC.
Conclusion: A significant association was found between 
LTC4S -444A＞C and the frequency of AIA. This finding 
suggests that LTC4 synthase may be involved in the 
development of AIA in the Korean population. (Korean J 
Asthma Allergy Clin Immunol 2006;26:115-121)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Key words: ALOX5, ALOX5AP, LTC4S, Asthma, Aspirin-intolerant asthma

본 연구는 보건의료기술진흥사업(03-PJ01-PJ13-GD01-0002), 서울대학교

병원(04-2001-014-0)의 연구비 지원에 의해 이루어졌음.

책임저자：조상헌, 서울시 종로구 연건동 28

서울대학교병원 알레르기내과, 우: 110-744

Tel: 02) 2072-2971, Fax: 02) 742-2912

E-mail: shcho@plaza.snu.ac.kr

접수: 2006년 3월 2일, 통과: 2006년 4월 23일



116   천식 및 알레르기 제26권 제 2호 ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

cysLT의 생성에 관여하는 유전자의 변이가 아스피린 과민

성 천식의 유전적인 소인에 관여할 것으로 관심을 모아왔다.

  아라키돈산에서 cysLT 합성의 첫 대사에 관여하는 5-LO 

(유전자명 ALOX5) promoter 부위의 Sp1 tandem repeat 유전자

다형은 아스피린 과민성 천식의 빈도와는 연관성이 없었으

나 아스피린 과민성 천식 환자에서 기도과민성의 정도에 

영향을 미치는 것으로 보고되고 있다.
3-6) 또한 promoter의 

-1708G＞A, 21C＞T, 270G＞A, 1728A＞G는 아스피린 과

민성 천식과 개별적인 연관성은 없었지만 이들의 일배체형

이 연관성을 보이고 있어 ALOX5의 유전적 다형이 아스피

린 과민성 천식의 발생에 영향은 크지 않거나 인종간의 차

이가 있음을 보여주고 있다.
7) 5-lipoxygenase associated protein 

(FLAP)은 아라키돈산을 5-LO에 제공하여 5-LO의 작용을 도

와 cysLT의 합성에 관여한다. FLAP 유전자(ALOX5AP) prom-

oter 영역의 poly (A) 부위의 유전적 다형과 천식의 연관성 

역시 인종에 따른 차이가 보고되고 있으나, 아스피린 과민

성 천식의 발생과는 연관성이 없었다.
4,8,9) LTC4의 합성에 직

접 관여하는 LTC4 synthase의 유전자인 LTC4S의 promoter에 

위치한 -444A＞C 유전자다형은 천식의 발생에는 연관성

이 없었지만 천식환자에서 FEV1의 저하와 연관성이 관찰되

었다.
10) 또한 폴란드인을 대상으로 한 연구에서 아스피린 

과민성 천식의 발생과 연관성이 있다고 보고되었지만, 우

리나라, 일본, 미국, 호주 등 다른 인종을 대상으로 한 후속 

보고에서는 이러한 결과가 관찰되지 않았다.
6,7,11-16)

  이처럼 cysLT 생성에 관여하는 효소들의 유전적 변이가 

천식 및 아스피린 과민성 천식의 발생에 미치는 영향에 대

한 보고는 많지 않으며 또한 인종 간의 차이 등 대상 환자

의 특성에 따라 다른 결과를 보이는 등 일관된 연관성을 

보이고 있지 않다. 이 연구에서는 cysLT의 합성에 관여하는 

효소들의 유전적 변이가 한국인에서 아스피린 과민성 천식

의 발생에 영향을 미치는지 확인하기 위하여, 아스피린 과

민성 천식 환자, 아스피린 내성 천식 환자와 정상 대조군에

서 ALOX5, ALO5AP, LTC4S의 발현에 관여하는 promoter 영

역 유전적 변이의 유전형 빈도를 비교하였다. 

대상 및 방법

    1. 대상환자

  서울대학교병원과 분당서울대학교병원 알레르기내과 외

래를 방문한 환자에서 아스피린 과민성 천식(n=44)과 아스

피린 내성 천식(n=104)으로 진단받은 환자와 정상 대조

군 (n=107)을 대상으로 하였다. 기침, 천명 및 호흡곤란 등

의 전형적인 천식 증상과 함께 속효성 기관지 확장제 사용 

후 1초간 강제호기유속 (FEV1) 측정값이 12% 이상 증가하거

나 메타콜린 기관지유발 시험상 PC20값이 25 mg/ml 이하인 

경우에 천식으로 진단하였다. 방문 당시 환자의 주간 및 야

간 증상과 측정된 FEV1의 예측 값에 대한 백분율을 바탕으

로 하여 GINA (Global Initiative for asthma) 천식 진료지침의 

기준에 따라 중증도를 분류하였고, 천식의 중증도가 경증 

및 중등증인 경우를 대상으로 하였다. 이 연구는 서울대학

교병원 의학연구윤리심의위원회의 승인을 받았으며, 참여

하는 환자로부터 고지된 승락을 얻어 시행하였다. 

    2. 표현형

  천식으로 진단받은 환자에서 이전에 보고한 방법에 따라 

lysine-aspirin 흡입유발시험을 시행하였고, 양성인 경우에 아

스피린 과민성 천식으로 진단하였다.
17)
 또한 병력청취를 통

해 천식의 유병기간과 비염증상을 확인하였고, 말초혈액 

호산구 수, 혈청 총 IgE를 측정하였으며, 비용종의 확인을 

위하여 비내시경 검사를 시행하였다. 흔한 흡입성 항원 55

종에 대한 피부단자시험을 시행하여 팽진의 직경이 3 mm 

이상이면서 히스타민에 의한 팽진의 직경보다 크거나 같은 

경우에 양성반응으로 판정하였고, 하나 이상에 양성반응을 

보인 경우 아토피로 정의하였다. 정상 대조군은 천식 증상

이 없고 폐기능 검사에서 FEV1이 예측치의 80% 이상이며 

메타콜린에 대한 기도과민성이 없는 경우(PC20＞25 mg/ml) 

로 제한하였다. 

    3. 아스피린 유발시험

  현재 복용 중인 천식 치료약물이 있는 경우 검사 2일 전

부터 투약을 중단하고 검사를 시행하도록 하였다. 검사 당

일 먼저 0.9% saline을 nebulizer와 dosimeter를 사용하여 0.8초, 

20 psi 조건에서 5회 흡입시킨 후 10분 간격으로 30분 동안 

FEV1을 측정하였고, 흡입 전 FEV1 값의 10% 이상 감소된 

경우에는 검사를 중단하였다. 다음으로 lysien-aspirin (Arthalgyl
Ⓡ, 

일양약품, 한국)을 0.9% saline에 희석하여 45, 90, 180, 360 

mg/ml의 용액을 준비하고 낮은 농도부터 한 단계씩 높은 

농도로 흡입 유발시험을 진행하였다. 각 농도에서 nebulizer

와 dosimeter를 이용하여 흡입시간 0.8초, 20 psi, 5회 흡입하

도록 하였고, 각 농도의 용액을 흡입한 후 10분마다 FEV1을 

측정하면서 30분간 관찰하였다. 측정된 FEV1이 기저치의 

20% 이상 감소하는 경우에 검사를 중단하고 양성 반응으로 

평가하였다. 

    4. 유전형

  연구대상자의 말초혈액에서 Wizard Genomic DNA Purifi-
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cation Kit (Promega Co., WI, USA)를 사용하여 DNA 300μL를 

추출하였다. ALOX5 유전자에서 -1761과 -1708 부위를 

포함하는 유전자부위를 PCR법으로 증폭한 후 single base 

extension (SBE) 방법으로 유전형을 분석하였다. 우선 PCR 반응

에 이용할 primer를 Oligo Primer Analysis Software (Molecular 

Biology Insights, Inc., MN, USA)로 디자인하였다. 사용한 primer

는 upstream 5'-AAA GAA CAG CGT TGG TGG AT-3'과 

downstream 5'-CAA ATT CAT TGT GTT GCA TGT G-3'였다. 

PCR 반응은 추출한 DNA (50 ng/μL) 3μL와 각각 10 pmole의 

primer 1μL, 2.5 mM dNTP 혼합액 4μL, MgCl2가 들어있는 

10X buffer 5μL, Taq polymerase 2.5 unit (Boehringer Mannheim, 

GmbH, Mannheim, Germany), 증류수를 혼합하여 총 50μL로 

하였다. 95
oC에서 5분간 denaturation 시킨 후, 95oC 30초, 51oC 

30초, 72
oC 30초로 35회 반응시켰고, 마지막 extension은 72oC

에서 5분간 시행하였다. 크기가 255 bp인 PCR 산물을 ethidium 

bromide가 포함되어 있는 2% agarose gel에서 확인하였다. 

PCR산물은 QIAquick PCR Purification Kit (QIAGEN Inc., CA, 

USA)로 정제하였고, SBE용 primer (5'-CAA TTT CAA AAC 

TTA CTA TA-3')를 사용하여 유전형을 분석하였다. 

  ALOX5AP promoter 부위의 유전형 분석을 위해 A가 반복

되는 부위를 포함하는 유전자부위를 PCR법으로 증폭한 후 

SSCP 방법으로 유전형을 구별한 후, 무작위로 고른 검체에 

대한 direct sequencing을 실시하여 그 유전형을 분석하였다. 

우선 PCR 반응에 이용할 primer를 Oligo Primer Analysis Soft-

ware로 디자인하였다. A가 반복되는 부위를 포함하는 유전

자부위는 upstream primer 5'-CGT GCT CCT CTG CCA AGC 

CCT GCT TC-3'과 downstream primer 5'-GCT CTG CCT CCA 

GCT GCA CAA CCT G-3'를 이용하여 증폭하였다. PCR 반응

은 추출한 DNA (50 ng/μL) 3μL와 각각 10 pmole의 primer 

1μL, 2.5 mM dNTP 혼합액 4μL, MgCl2가 들어있는 10X 

buffer 5μL, Taq polymerase 2.5 unit 증류수를 혼합하여 총 50

μL로 하였다. 95
o
C에서 5분간 denaturation 시킨 후, 95

o
C 40

초, 58
o
C 40초, 72

o
C 40초로 40회 반응시켰고, 마지막 exten-

sion은 72
o
C에서 5분간 시행하였다. 크기가 216 bp인 PCR 산

물을 ethidium bromide가 포함되어 있는 2% agarose gel에서 

확인하였다. PCR산물은 SSCP를 이용하여 서로 다른 돌연변

이형을 구별하였고, 무작위 추출된 검체를 사용한 direct 

sequencing을 통해 유전자형을 결정하였다.

  LTC4S 유전자의 -444를 포함하는 유전자부위를 PCR법

으로 증폭한 후 SBE 방법으로 유전형을 분석하였다. 우선 

PCR 반응에 이용할 primer를 Oligo Primer Analysis Software로 

디자인하였다. 원하는 유전자부위를 증폭시키기 위해 사용

된 primer는 upstream 5'-TGC ATG GAA CCC CTA CAA CGA 

CTA AG-3'과 downstream 5'-GCC AAG CCA GCA GGG AGG 

AAA CCA AA-3'였다. PCR 반응은 추출한 DNA(50 ng/μL) 3 

μL와 각각 10 pmole의 primer 1μL, 2.5 mM dNTP 혼합액 

4μL, MgCl2가 들어있는 10X buffer 5μL, Taq polymerase 2.5 

unit, 증류수를 혼합하여 총 50μL로 하였다. 95
oC에서 5분간 

denaturation 시킨 후, 95
oC 30초, 60oC 1분, 72oC 30초로 30회 

반응시켰고, 마지막 extension은 72
oC에서 5분간 시행하였다. 

크기가 447 bp인 PCR 산물을 ethidium bromide가 포함되어 

있는 2% agarose gel에서 확인하였다. PCR산물은 QIAquick 

PCR Purification Kit로 정제하였고, SBE용 primer (5'-CAG GAA 

CAG CCT GGA TAG GGA C-3')를 사용하여 유전형을 분석

하였다. 

    5. 통계분석

  아스피린 과민성 천식 환자와 아스피린 내성 천식 환자

의 임상적인 지표들은 명목변수인 경우 chi-square test를 통

하여 빈도를, 연속변수인 경우에는 student t-test를 통하여 

평균값을 비교하였다. 각 유전자다형에 대하여 chi-square 

test를 통하여 Hardy-Weinberg equilibrium을 평가하였다. 각 

집단에서 유전형의 빈도는 dominant model, recessive model, 

co-dominant model을 적용하여 chi-square test를 통하여 비교

하였고, 또한 변이를 보이는 대립유전자의 빈도를 비교하

였다. 특히 아스피린 과민성 천식과 아스피린 내성 천식 환

자군 사이의 비교는 성별과 연령을 독립변수로 하여 logistic 

regression analysis를 시행하여 평가하였다. ALOX5 promoter 

두 SNP으로부터 expectation-maximization algorithm을 통하여 

각 일배체형의 빈도를 추론하였고 각 집단 사이의 일배체

형 유전형의 빈도를 개별 SNP의 경우와 같이 비교하였다. 

통계분석은 SPSS 11.0/Windows (SPSS Inc., IL, USA)을 사용하

여 실행하였고, P값이 0.05 이하인 경우에 통계적으로 유의

하다고 판정하였다. 

결       과

    1. 대상 환자의 임상적 특성

  대상 천식 환자들의 임상적 특성은 Table 1에 나타내었다. 

아스피린 과민성 천식 환자는 아스피린 내성 천식 환자에 

비하여 남성 환자가 유의하게 적었으며(31.8% vs. 51.3%, P

＜0.001), 비용종의 동반율은 높았다(28.6% vs. 4.2%, P=0.039). 

그 외 연령, 천식 유병기간, FEV1 %, PC20, 아토피, 혈청 총 

IgE, 말초혈액 호산구 수에서는 차이가 없었다.

    2. ALOX5, ALOX5AP 유전적 변이와 아스피린 과민

성 천식의 연관성

  후보 유전자(ALOX5, ALOX5AP, LTC4S) promoter 부위의 
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유전적 변이(ALOX5 -1761G＞A, -1708G＞A, ALOX5AP 

poly (A) repeat, LTC4S -444A＞C)의 유전형 빈도는 Hardy- 

Weinberg 평형을 만족하였다. ALOX5 유전자의 -1761G＞A

와 -1708G＞A 유전형의 빈도는 아스피린 과민성 천식, 아

스피린 내성 천식과 정상 대조군의 세 집단 사이에 유의한 

차이를 보이지 않았다(Table 2). ALOX5 ALOX5 -1761G＞A

와 -1708G＞A는 완전한 연쇄평형 상태(complete linkage 

disequilibrium)에 있었는데(D'=1), ALOX5 promoter 부위의 두 

SNP에 대한 일배체형 분석에서도 아스피린 과민성 천식의 

발생에 유의한 연관성을 보이지 않았다(Table 3). ALOX5AP 

promoter 부위의 poly (A) repeat 유전형의 분포 또한 아스피

린 과민성 천식, 아스피린 내성 천식, 정상 대조군의 세 집

단 사이에 유의한 차이가 없었다.

    3. LTC4S promoter 유전적 변이와 아스피린 과민성 

천식의 연관성

   LTC4S -444A＞C의 경우에는 아스피린 과민성 천식 환

자에서 AC 또는 CC 유전형을 가진 환자의 빈도가 AA를 가

진 환자의 빈도에 비하여 아스피린 내성 천식에 비하여 유

의하게 적었으며(dominant model: 19.0% vs. 36.5%, P=0.005, 

OR=0.23, 95% CI 0.08 to 0.64), C 대립유전자의 빈도 또한 

유의하게 낮았다(0.10 vs. 0.19, P=0.006, OR=0.28, 95% CI 

0.11 to 0.70). 정상 대조군의 경우 C 대립 유전자를 가진(AC 

or CC) 환자의 빈도가 24.8%로 아스피린 과민성 천식 환자

에 비해 높았으나 통계적인 유의성은 없었다(P=0.458). 

Table 2. Frequencies of genotypes of ALOX5, ALOX5AP, LTC4S promoter areas
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ
  Number of subjects (%) P value*

Gene ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Polymorphisms Genotype(chromosome)  AIA ATA NC AIA AIA ATA

 (n=44) (n=104) (n=107) vs ATA  vs NC  vs NC
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
ALOX5 -1761G＞A GG 31 (73.8%) 59 (73.8%) 27 (65.9%)
(10q11.2) GA  9 (21.4%) 17 (21.3%) 12 (29.3%) NS NS  NS

AA  2 (4.8%)  4 (5.0%)  2 (4.9%)
Allele frequency  0.15  0.16  0.20 NS NS  NS

-1708G＞A GG 26 (63.4%) 46 (62.2%) 22 (53.7%)
GA 11 (26.8%) 23 (31.1%) 15 (36.6%) NS NS  NS
AA  4 (9.8%)  5 (6.8%)  4 (9.8%)
Allele frequency  0.23  0.22  0.28 NS NS  NS

ALOX5AP Poly A repeat 21A 37 (71.2%) 78 (75.7%) 74 (69.2%)
(13q12) 21A/18A 15 (28.9%) 24 (23.3%) 29 (27.1%) NS NS  NS

18A  0 (0.0)  1 (1.0%)  4 (3.7%)
Allele frequency  0.14  0.13  0.17 NS NS  NS

LTC4S -444A＞C AA 34 (81.0%) 54 (63.5%) 79 (75.2%) 0.005 (D)
(5q35) AC  8 (19.0%) 30 (35.3%) 22 (21.0%) 0.004 (C) NS  NS

CC  0 (0.0%)  1 (1.2%)  4 (3.8%)
Allele frequency  0.10  0.19  0.14 0.006 NS  NS

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*P value was calculated with the use of logistic regression analysis including sex, age as covariant. AIA = aspirin-intolerant asthma, ATA
= aspirin-tolerant asthma, NS = not significant, D = dominant model, C = co-dominant model.

Table 1. Characteristics of the subjects
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

AIA ATA P
(n=44) (n=104) value

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Male sex (%) 31.8 51.3  ＜0.001
Age (yr) 43.1±14.8 46.3±14.3  NS
Asthma duration (yr) 5.7±6.5 6.1±5.5  NS
FEV1 (% of 

88.5±20.0 94.5±16.6  NS predicted value)
PC20 (mg/mL) 7.5±8.3 6.8±6.7  NS
Log (serum 

2.1±0.7 2.2±0.5  NS
 total IgE)
Atopy (%) 56.0 45.2  NS
Peripheral blood 347.8±362.6 382.3±363.8  NS
 eosinophil count (/μL)
Rhinitis (%) 72.2 64.7  NS
Nasal polyp (%) 28.6 4.2  0.039
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Data are shown as mean±SD for nonparameteric variables. AIA =
aspirin-intolerant asthma, ATA = aspirin-tolerant asthma, FEV1 =
forced expiratory volume in 1 second, NS = not significant.
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고      찰

  이 연구에서는 천식의 발생에 중요한 역할을 하는 cysLT

의 합성에 관여하는 5-LO, FLAP, LTC4 synthase의 promoter부

위 유전적 변이가 천식과 아스피린 과민성 천식의 발생에 

영향을 미치는지 확인하기 위하여, 아스피린 과민성 천식 

환자, 아스피린 내성 천식 환자와 정상 대조군에서 각 유전

자 promoter 영역의 유전적 변이에 대한 유전형을 분석하였

고 아스피린 과민성 천식 환자에서 아스피린 내성 환자에 

비하여 LTC4S의 -444A＞C 유전적 변이의 빈도가 낮음을 

확인하였다. 이러한 결과는 LTC4S -444C 대립유전자가 아

스피린 과민성 천식의 발생을 억제하는 영향이 있음을 시

사하는 것으로, 이전에 폴란드인을 대상으로 한 연구와 상

반되며,
12) 동일한 한국인을 대상으로 한 이전의 연관성 분

석과도 일치하지 않는 결과이다.
7) Sanak 등이 폴란드인을 

대상으로 한 연구에서 -444C 대립유전자를 가진 환자들의 

빈도는 아스피린 과민성 천식 환자에서 68.4%로 아스피린 

내성 천식 환자의 47.3%에 비해 유의하게 높은 빈도를 보였

다. 반면에 Choi 등
7)이 한국인을 대상으로 한 연구에서는 

C 대립유전자를 가진 환자들의 빈도가 아스피린 과민성 천

식 환자에서 27.2%로 아스피린 내성 천식 환자의 31.4%에 

비해 낮은 빈도를 보였고 -444C 대립유전자의 빈도도 아

스피린 과민성 천식 환자(0.14)에서 아스피린 내성 천식 환

자(0.18)에 비해 낮은 값을 보였으나 통계적인 유의성을 동

반하지는 않았다. 본 연구에서 한국인의 LTC4S -444A＞C 

유전형 빈도는 Choi 등
7)
에 의한 이전의 연구결과와 비슷한 

양상이었지만, 이전의 연구와는 달리 우리 연구에서는 비

교적 높은 통계적 유의성을 동반하였다. 같은 한국인을 대

상으로 한 연구에서 이러한 유의성의 차이가 존재하는 것

은 대상 환자의 임상적인 차이에 의한 것으로 보인다. 즉 

Choi 등
7)
의 연구와는 달리 본 연구에서는 경증 및 중등증 

천식 환자를 대상으로 하였고, AIA와 ATA 환자들의 평균 

FEV1 값은 각각 예측치의 88.5±20.0%과 94.5±16.6%로 Choi 

등의 82.1±21.8%, 81.3±21.1%와 비교하여 높은 값을 보였

다. 다양한 중증도를 가지는 천식 환자의 경우와는 달리 비

교적 낮은 중증도를 보이는 천식 환자에서만 AIA와의 연관

성이 관찰되는 것은 LTC4S -444A＞C가 AIA의 발생에 미

치는 영향이 중증 천식에서는 크지 않음을 시사한다. 한편 

이번 연구의 결과는 한국인에서 유전형의 분포는 폴란드,
12) 

일본,
6) 미국,14) 스페인, 호주16) 등과 다름을 다시 확인하였으

며, 유전적 변이에 따른 영향도 인종간에 따라 차이가 있음

을 보여주고 있다.

  LTC4S -444A＞C 단일염기다형에 의한 기능적 변화에 

대해서는 아직 명확히 규명된 바 없다. Sanak 등은 LTC4S 

-444C 대립유전자가 mRNA 전사를 증가시키고, 결국 cysLT

의 합성이 증가되는 것을 실험적으로 제시하였다.
12) 그러나 

다른 연구자들에 의한 보고들은 이러한 역할에 대해 의문

을 제시하고 있다. Sambeek 등은 -444C와 -444A 대립유전

자를 각각 포함한 promoter-reporter 조합을 THP-1 단핵세포

Table 3. Haplotype frequencies of ALOX5 promoter area SNPs (-1761G＞A and -1708G＞A)
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ
  Number of subjects (%) P value*

Gene ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Haplotype Genotype(chromosome) AIA ATA NC AIA AIA ATA

 (n=44) (n=104) (n=107) vs ATA  vs NC  vs NC
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
ALOX5 ht1[G-G] ht1/ht1 25 (61.0%) 45 (60.8%)  21 (51.2%)
(10q11.2) ht1/- 12 (29.3%) 24 (32.4%)  16 (39.0%) NS NS  NS

-/-  4 (9.8%)  5 (6.8%)   4 (9.8%)
ht1 frequency  0.76  0.77   0.71 NS NS  NS

ht2[A-A] ht2/ht2  2 (4.9%)  4 (5.4%)   2 (4.9%)
ht2/-  8 (19.5%) 15 (20.3%)  11 (26.8%) NS NS  NS
-/- 31 (75.6%) 55 (74.3%)  28 (68.3%)
ht2 frequency  0.15  0.16   0.18 NS NS  NS

ht3[G-A] ht3/ht3  2 (4.88)  1 (1.35)   1 (2.44)
ht3/-  3 (7.32)  8 (10.81)   6 (14.63) NS NS  NS
-/- 36 (87.80) 65 (87.84)  34 (82.93)
ht3 frequency  0.09  0.07   0.10 NS NS  NS

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*P value was calculated with the use of logistic regression analysis including sex, age as covariant. AIA = aspirin-intolerant asthma, ATA
= aspirin-tolerant asthma, NS = not significant.
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주에 이식시키고 luciferase 활동성을 비교하였으나 차이를 

보이지 않았으며,
14) Sayers 등과 Kedda 등도 비슷한 방법을 

통한 실험에서 LTC4S -444A＞C 단일염기다형이 전사에 

미치는 영향을 확인하지 못하였다.
16,18) 위와 같은 보고들을 

종합하면 LTC4S -444A＞C 단일염기다형의 전사에 대한 

영향은 분명하지 않으며, 다른 기전에 의하여 표현형의 발

현에 관여함을 시사한다. 또한 LTC4S -444A＞C 단일염기

다형이 아스피린 과민성 천식의 발생에 미치는 영향이 인

종에 따라 다양하다는 것은 하나의 유전적 변이에 의한 변

화로는 설명하기 어려우며, 다른 유전적 변이와의 연쇄관

계에 의하여 천식의 발생에 영향을 미쳤을 가능성이 높다. 

LTC4S promoter의 다른 부위의 유전적 변이인 -1702G＞A

의 영향은 없는 것으로 나타났는데,
19) 앞으로 LTC4S 이외의 

다른 유전자의 유전적 변이와의 유전자-유전자 상호작용에 

대한 추가적인 연구가 필요하다.

  한편 ALOX5의 -1761G＞A, -1708G＞A 두 단일염기다

형은 완전한 연쇄평형 상태에 있었고, 이들의 유전적 변이

는 개별 단일염기다형과 일배체형 분석 모두에서 아스피린 

과민성 천식의 발생과 연관성을 보이지 않았다. Choi 등
7)의 

한국인을 대상으로 한 연구에서 -1708G＞A, 21C＞T, 270G

＞A, 1728A＞G 개별 단일염기다형은 연관성이 없었고, 

ALOX5의 특정 일배체형의 빈도가 아스피린 과민성 천식 

환자에서 아스피린 내성 천식 환자와 정상대조군에 비해 

유의하게 낮은 빈도를 보인다고 보고하였는데 이러한 유전

적 변이에 따른 기능적 변화에 대해서는 잘 알려져 있지 

않으며 추후 연구에서도 다시 확인된 바는 없다. 본 연구는 

exon에 위치한 유전적 변이를 포함하고 있지 않아서, Choi 

등의 연구에서 보고한 일배체형의 연관성을 확인할 수는 

없었다. 

  Koshino 등은 ALOX5AP promoter에서 21A/18A repeat 변이

가 천식의 발생과 유의한 연관성이 있음을 보고하였다.
8)
 한

국인을 대상으로 한 최근의 연구에서는 ALOX5AP promoter 

부위의 polyA repeat와 아스피린 과민성 천식의 연관성을 보

고하였는데, 저자들은 일본인에서와 달리 19A/23A 변이를 

확인하였고 이러한 변이가 아스피린 과민성 천식의 발생에 

영향이 없음을 확인하였다.
5) 이번 연구에서는 한국인에서

도 18A/21A 변이가 있음을 확인하였는데 이러한 변이 역시 

아스피린 과민성 천식의 발생과 유의한 연관성을 보이지 

않았다.

결       론

  한국인에서 LTC4S -444A＞C 변이는 아스피린 과민성 

천식의 발생을 억제하는 영향이 있었는데, 이러한 연관성

은 다른 인종에서의 연구 결과와 일치하지 않는다. 이러한 

결과는 LTC4S -444A＞C 의 영향이 다른 유전적 변이와의 

상호작용에 의한 것임을 시사하며 앞으로 이에 대한 추후 

연구가 필요하다. 
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