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Background: Interleukin-13 (IL-13) is essential for the 
synthesis of Immunoglobulin E (IgE) which is a critical risk 
factor for the development of asthma. The high-affinity IgE 
receptor β (FCER1B), which is expressed on mast cells 
and basophils, plays an important role in the IgE-mediated 
allergic response. 
Objective: To analyze the association between IL-13 (+2044 
G/A) and FCER1B (E237G) polymorphisms, and IgE pro-
duction in asthmatic children. 
Method: Seven hundred sixty asthmatic children and 235 
healthy controls were enrolled, and the levels of serum total 
IgE and blood eosinophil counts were evaluated. Pulmonary 
function test and methacholine challenge test were also 
performed. The genotypes of IL-13 (+2044G/A) and 
FCER1B (E237G) polymorphisms were analyzed by using

the restriction fragment length polymorphism method.
Result: IL-13 (+2044G/A) and FCER1B (E237G) poly-
morphisms were not associated with the development and 
phenotypes of asthma. However, in homozygote of variant 
genotypes, gene-gene interaction of IL-13 (+2044G/A) and 
FCER1B (E237G) polymorphisms was associated with an 
increase of serum total IgE, whereas in homozygote of wild 
genotypes, this interaction was not associated with an 
increase of serum total IgE (P=0.030).
Conclusion: Gene-gene interaction between IL-13 (+2044G/ 
A) and FCER1B (E237G) polymorphisms may be associated 
with increased levels of serum total IgE in children with 
asthma. (Korean J Asthma Allergy Clin Immunol 2008; 
28:284-291)
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서      론

  천식은 가장 흔한 만성 호흡기 질환으로 가역성 기도 폐쇄, 

기도과민성, 호산구성 기도 염증을 특징으로 하고, 천식의 

발생 여부를 결정하는 가장 중요한 인자는 아토피와 기도에

서의 IgE 관련 알레르기 염증반응, 그리고 기도과민성이며 

다양한 유전자와 환경 인자 사이의 상호작용으로 인해 발생

하는 복합 유전 질환이다.1,2)

  IgE는 주로 활성화된 Th2 세포에서 분비되는 interleukin 

(IL)-4와 IL-13에 의해서 생산이 유도 되고3,4) 증가된 IgE의 농

도는 아토피 및 천식과 연관성이 있고, 염색체 5q31-33과 혈

청 총 IgE 농도와 유전적 연관성이 보고되었다.5)

  IL-13 유전자는 염색체 5q31에 위치하고 B 세포에서의 IgE 

생산과 IgE 관련 알레르기 기도 염증반응의 유지에 중요한 

역할을 하며,6,7) 천식의 발생과 연관성이 있다.8)

  그러나 IL-13의 다형성과 천식 사이의 연관성 연구는 다양

한 결과를 보이고 있다. IL-13/+2044A 변이형은 코스타리카
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Table 1. Clinical profiles of study subjects

Clinical
　Control Asthma Atopic asthma

parameters*

Number   　235 　   760 　    616

Sex
  131/104 　  497/263 　  413/203

 (Male/female)

Age (years) 10.04±2.95 　 9.00±2.69 　 9.16±2.66

Log total IgE
 1.53±0.53 　 2.32±0.59

† 　 2.48±0.49
†

 (IU/mL)  

Eosinophil (%)  2.50±1.52 　 6.49±4.41
†

　 7.11±4.44
†

Log PC20
 1.39±0.10 　 0.39±0.51

†
　 0.35±0.51

†

 (mg/mL) 

FEV1 (%) 89.45±13.78 　85.56±14.06
†
　84.76±13.67

†

*Mean±standard deviation, 
†

P<0.01, compared to control group.

(Hispanic)와 CAMP (Childhood Asthma Management Program, 

non-Hispanic)연구에서 혈청 총 IgE 농도 및 혈액 총 호산구수

와 연관성이 있었고,8) 영국과 일본의 천식 환자군에서도 높

은 혈청 IgE 농도와 유의한 연관성이 있었다.9) IL-13/-1512A> 

C 유전자다형은 미국과 독일에서 높은 IgE 농도 및 아토피와 

연관성이 있었고,5) IL-13/-1024C>T 유전자다형은 네덜란드

에서 천식 및 기도과민성과 연관이 있었으며,10) 독일에서는 

높은 IgE 농도와 연관이 있었으나,11) 중국12)과 덴마크13) 연구

에서는 연관성이 없었다. 인간 세포에 STAT6 인산화를 유도

했을 때, IL-13/+2044A 변이형이 야생형의 IL-13보다 더 많이 

활성화되었고, 단핵세포에서 CD23 발현과 B 세포에서 하이

드로코르티존 의존성 IgE 전환도 더 많았다.14) 천식 환자에서 

IL-13 (Arg110Gln) 유전자다형과 혈청 IL-13 농도의 관계를 비

교했을 때 Gln110 동형접합체가 다른 변이형보다 IL-13 농도

가 높았다.15)

  IgE 항체는 비만세포나 호염기구에서 발현되는 FCER1으

로 불리는 ε 중쇄 특이 고친화력의 Fc 수용체에 결합한다. 

FCER1는 비만세포와 호염기구에서 알레르기 반응의 유도와 

유지에 중요한 역할을 한다. α, β, γ 사슬로 구성되어 있고 

그 중 β 사슬이 전체 FCER1수용체의 신호전달에 있어서 중

요한 조절 역할을 하고, 세포 표면의 FCER1 발현 수준을 증

가시킨다.16-18) 비만세포 표면의 FCER1 분자는 IgE와 결합하

게 되면 양성 되먹이기 기전에 의해 상향 조절된다.19,20)

  FCER1B (E237G) 유전자다형은 아토피, 천명 및 천식과 연

관성이 있고,21,22) FCER1B G 변이형은 아토피 질환 위험의 감

소와 연관성이 있다고 보고되었다.23,24) 따라서 우리는 IgE 생

산과 유지에 관련이 있는 IL-13과 FCER1B 사이에 서로 상호 

작용이 있을 것으로 예상하여 두 유전자형의 조합이 혈청 총 

IgE 농도와 관련 있을 것으로 추정하였다. 

  소아에서 IL-13과 FCER1B 유전자 다형성과 천식의 관련성

을 조사하기 위해 대조군과 천식군을 비교하여 IL-13과 

FCER1B 유전자 다형성이 천식의 발생과 임상표현형에 어떤 

영향을 미치는지 조사하였고 유전자 다형간의 상호작용을 

조사하였다.

대상 및 방법

1. 대상

  서울아산병원 소아 알레르기 클리닉을 내원한 760명의 소

아 천식 환자와 235명의 대조군을 대상으로 하였고 소아 천

식 환자에는 아토피 소아 천식 환자 616명이 포함되었다. 천

식 환자의 진단은 미국흉부학회의 지침에 의해 최근 12개월 

동안 호흡곤란과 천명의 병력이 있고 FEV1이 자연적으로 또

는 β2항진제 흡입 후 12% 이상 회복되거나 메타콜린 유발검

사에서 PC20값이 16 mg/mL 이하인 경우로 하였다.25) 아토피

는 27종의 피부 단자 시험을 시행하여 적어도 한 가지 이상

의 항원에서 팽진의 크기가 3 mm 이상인 양성 피부 반응을 

보이거나 혈액검사에서 항원 특이-IgE가 증가된 경우로 하였

다. 대조군은 아토피피부염이나 천식을 비롯한 알레르기질

환을 가지고 있지 않고 피부 단자 시험에서 음성이고, 정상 

폐기능을 가지며, 기도과민성이 없는 경우(PC20> 25 mg/mL)

로 하였다.

  소아 천식 환자군과 대조군의 남녀 비는 두 군 모두에서 

남자가 많았고 평균 연령은 각각 9.00년(표준편차 2.69년), 

10.04년(표준편차 2.95년)이었다. 소아 천식 환자군이 대조군

에 비해 혈청 총 IgE농도, 총 호산구수가 유의하게 높았고, 

Log PC20, FEV1 (%)이 유의하게 낮았다(Table 1). 이번 연구는 

서울아산병원 생명윤리위원회의 승인 하에 이루어졌고, 환

자 보호자의 동의하에 이루어졌다.

2. 방법 

  1) 혈청 총 IgE 농도, 혈청 특이 IgE농도, 혈액 호산구 

분율 측정:　혈청 총 IgE 농도와 Der p와 Der f에 대한 혈청 특이 

IgE 농도는 면역 형광 효소 측정법(fluorescent enzyme immu-

noassay, AutoCAP system; Pharmacia Diagnostics AB, Uppsala 

Sweden)를 이용하여 측정하였다. 혈청 특이 IgE는 ≥0.35 

kAU/L일 때 양성으로 하였다. 혈액 호산구 분율은 자동 혈액 

분석기(XE- 2100, System Co, Japan)를 이용하여 측정하였다.

  2) 폐기능 검사와 메타콜린 검사:　폐기능 검사는 VMAX22 

(Sensor Medics, Anaheim, Calif)를 이용하여 측정하였다. 메타콜

린 유발검사는 dosimeter (Microspiro HI298, Tokyo, Japan)방법

을 이용하여 0.625∼25 mg/mL의 농도를 각각 흡입한 후 FEV1

을 spirometer로 측정하였고,26) FEV1이 기저치에 비해 20%가 

떨어지는 메타콜린의 농도(PC20)를 구하여 16 mg/mL 미만인 

경우 메타콜린에 대한 기도과민성이 있다고 정의하였다.
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  3) IL-13과 FCER1B의 단일염기다형성 분석:　소아 천

식 환자군과 대조군을 대상으로 혈액을 채취하여 G-DEX Ⅱ 

kit (Intron, Korea)를 사용하여 genomic DNA를 분리한 후 poly-

merase chain reaction-restriction fragment length polymorphism (PCR- 

RFLP) 방법으로 유전자 다형성을 조사하였다. PCR 산물은 30 

ng genomic DNA, 0.5 units의 AmpliTaq Gold polymerase (Applied 

Biosystems, Foster City, Calif, CA, USA), 1.875 Mm의 dNTP, 1x 

PCR buffer (10 mM Tris-HCl, pH 8.3, 50 mM KCl, 1.25 mM 

MgCl2), 5 pmol의 각 primer로 15μL의 혼합물로 증폭되었다. 

Thermocycling conditions 은 95
o
C에서 12분간 변성하고, 95

o
C에

서 30초 후에 IL-13은 55
o
C, FCER1B은 50

o
C에서 1분 30초 냉

각시킨 다음 72
oC에서 40초 동안 Taq DNA 중합효소가 결합

하여 DNA를 합성하고 35회 반복한 후, 마지막으로 72
oC에서 

5분간 확장시켰다(Gene Amp PCR System 9700; Applied Biosy-

stems, Norwalk, Conn). IL-13 (+2044G/A)는 primer로 5'- 

CTTCCGTGAGGACTGAATGAGACGGTC-3'와 5'GCAAATAA-

TGATGCTTTCGAAGTTTCAGTGGA-3'를 사용하였고 제한효

소 NlaIV (New England BioLabs, Berverly, MA, USA)를 처리하

여 37
oC에서 4시간 반응시켰다.27) FCER1B (E237G)는 primer로 

5'-GTCTCTTGAGCGAGACTTCTA-3'와 5'-CTTATAAATCAAT-

GGGAGGAAAACA-3'를 사용하였고 제한효소 XmnI (New 

England Biolabs, MA, USA)를 처리하여 37
oC에서 1시간 반응시

켰다.
28) 2∼2.5%의 아가로즈 겔에서 전기영동을 시행하면 

IL-13 (+2044G/A)의 +2044G는 178과 32bp로 분리되었고, 

+2044A는 210bp의 하나의 밴드로 분리되어 나타났다. 

FCER1B (E237G)의 E237는 148과 23bp로 분리되었고, G237은 

171bp의 하나의 밴드로 분리되어 나타났다.

  4) 통계분석: 혈청 총 IgE 농도 측정값과 PC20 측정값을 

정규분포화 시키기 위하여 Log 변환하였다. 천식환자군과 대

조군에서 임상표현형의 비교는 Kruskal-Wallis test로 분석하

였다. IL-13 (+2044G/A)과 FCER1B (E237G)의 유전자 변이의 

빈도 차이는 연령과 성별을 보정한 후 Logistic regression 

analysis의 방법으로 교차비(Odds ratio, ORs), 95% 신뢰구간 

(confidence intervals, CIs)를 계산하였고 유의성 여부를 검증하

였다. 각 유전자형에 따른 임상표현형의 차이는 t-test로 분석

하였다. 유전자간 상호작용(gene-gene interaction) 여부를 알아

보기 위하여, IL-13 (+2044G/A)과 FCER1B (E237G) 유전자다

형을 조합하여 Logistic regression analysis의 방법으로 조합된 

군의 빈도 차이가 있는지 확인하였고, 임상표현형의 차이를 

t-test로 분석한 후 Bonferroni correction을 시행하였다. IL-13와 

FCER1B 다형성 모두 야생형의 동형 접합체들로만 구성된 군

(그룹 I), IL-13 다형성은 야생형 동형접합체이고 FCER1B 다

형성은 변종형이 포함된 이형접합체와 변종형 동형접합체인 

군(그룹 II), IL-13 다형성은 변종형이 포함된 이형접합체와 

변종형 동형접합체이고 FCER1B 다형성은 야생형 동형접합체

인 군(그룹 III), 그리고 두 다형성 모두 변종형이 포함된 이형

접합체와 변종형 동형 접합체인 군(그룹 IV)으로 분리하였다. 

모든 통계학적 분석은 SPSS프로그램(version 14.0)을 이용하여 

분석하였고, P<0.05를 통계적으로 유의하다고 판정하였다. 　

결      과

1. IL-13 (+2044G/A)과 FCER1B (E237G) 유전자

다형의 빈도

  IL-13의 exon 4에 위치한 +2044G/A 유전자다형과 FCER1B

의 exon 7에 위치한 Glu237Gly (E237G)의 유전자다형이 천식

과 관련성이 있는지 알아보기 위해 천식군, 아토피 천식군 

및 대조군 사이의 유전자다형의 빈도를 조사하였다. 대조군

에서 IL-13+2044G/A의 G와 FCER1B E237G의 G 유전자형의 

빈도는 각각 0.66, 0.87이었고, 유전자다형의 빈도는 하디바

인버그 균형(Hardy-Weinberg equilibrium)을 만족하였다(Table 

2). IL-13의 AA 동형접합자의 빈도는 대조군 12.23%, 천식군 

12.55% (OR=1.06, 95% CI 0.66∼1.71), 아토피 천식군 12.59% 

(OR=1.06, 95% CI 0.65∼1.73)로 각 군 간에 유의한 차이를 

보이지 않았다. FCER1B의 GG 동형 접합자의 빈도도 대조군 

1.28%, 천식군 1.19% (OR=0.95, 95% CI 0.25∼3.55), 아토피 

천식군 1.46% (OR=1.18, 95% CI 0.32∼4.41)로 각 군 간에 유

의한 차이가 없었다. IL-13의 GG 동형접합자 군을 GA 이형

접합자와 AA 동형접합자를 합한 군과 빈도를 비교한 경우 

각 군 간에 유의한 차이를 보이지 않았고, 같은 방법으로 

FCER1B (E237G) 유전자다형에서도 비교했으나 유의한 차이

를 보이지 않았다(Table 2). 

2. 소아 천식군에서 IL-13 (+2044G/A)과 FCER1B 

(E237G) 유전자다형과 천식의 임상표현형과의 

관련성

  소아 천식군에서 IL-13 (+2044G/A), FCER1B (E237G) 유전

자다형과 천식의 임상표현형과의 관련성을 비교하였다. 

IL-13 유전자다형의 야생형 대립 유전자를 가진 군과 변종형 

대립유전자를 하나라도 가진 군 사이에서 혈청 총 IgE 

(IU/mL), 혈액 호산구 분율(%), LogPC20 (mg/mL), FEV1 (%) 등 

여러 임상표현형과 비교하였을 때 유의한 차이를 보이지 않

았다. FCER1B 유전자다형에서도 마찬가지로 유의한 차이가 

없었다(Table 3).

3. IL-13 (+2044G/A)과 FCER1B (E237G) 유전자

다형 사이의 유전자-유전자 상호 작용

  IL-13과 FCER1B 유전자다형을 네 개의 군으로 조합하여, 
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Table 2. Allele frequencies of the IL-13+2044G/A and FCER1B (E237G) polymorphisms in asthmatic children and non-asthmatic controls

Control Asthma Atopic asthma

Genotype ‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐ ‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐ ‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐
n (%) n (%) 　aOR (95% CI) 　n (%) 　aOR (95% CI)

IL-13 (+2044G/A)

GG 101 (44.10) 305 (42.54) 1.00 252 (42.86) 1.00

GA 100 (43.67) 322 (44.91) 1.07 (0.78∼1.47) 262 (44.56) 1.05 (0.76∼1.45)

AA  28 (12.23)  90 (12.55) 1.06 (0.66∼1.71)  74 (12.59) 1.06 (0.65∼1.73)

GA+AA 128 (55.90) 412 (57.46) 1.07 (0.79∼1.44) 336 (57.14) 1.05 (0.77∼1.43)

Frequency (G)   0.66   0.65   0.65

FCER1B (E237G)

GluGlu 175 (74.47) 554 (72.99) 1.00 444 (72.08) 1.00

GluGly  57 (24.26) 196 (25.82) 1.09 (0.78∼1.53) 163 (26.46) 1.13 (0.80∼1.60)

GlyGly   3 (1.28)   9 (1.19) 0.95 (0.25∼3.55)   9 (1.46) 1.18 (0.32∼4.41)

GluGly+ GlyGly  60 (25.53) 205 (27.01) 1.08 (0.77∼1.51) 172 (27.92) 1.13 (0.80∼1.59)

Frequency (Glu)   0.87   0.86   0.85

Adjusted odds ratio (aOR) by age and sex. Logistic regression analysis was performed. 

Table 3. Association between the IL-13+2044G/A and FCER1B (E237G) polymorphisms and clinical phenotypes in children with asthma 

Loci Log total IgE (IU/mL) Eosinophil (%) Log PC20 (mg/mL) FEV1 (%)

IL-13 (+2044G/A)

GG (n=305) 　2.29±0.58 　6.57±4.39 　0.41±0.50 　86.24±13.83

GA+AA (n=412) 　2.34±0.59 　6.19±4.16 　0.36±0.53 　85.52±14.55

FCER1B (E237G)

GluGlu (n=554) 　2.32±0.59 　6.54±4.49 　0.39±0.53 　85.59±14.55

GluGly+GlyGly (n=205) 　2.39±0.58 　6.39±4.18 　0.40±0.46 　85.47±12.68

All P>0.05. Data for each genotype are expressed as mean±standard deviation. The significance of clinical parameters according to 

genotype was analyzed using the independent t-test.

Table 4. Allele frequencies of combined inheritance of the IL-13+2044G/A and FCER1B (E237G) polymorphisms in asthmatic children 

and non-asthmatic controls

Control Asthma Atopic asthma

Genotype ‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐ ‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐ ‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐
　 n (%) n (%) aOR (95% CI) n (%) aOR (95% CI)

IL-13 (+2044G/A) and FCER1B (E237G)

Group I (GG/GluGlu) 69 (33.99) 201 (29.96) 1.00 161 (29.38) 1.00

Group II (GG/GluGly+GlyGly) 19 (9.36)  81 (12.07) 1.46 (0.83∼2.58)  69 (12.59) 1.56 (0.87∼2.79)

Group III (GA+AA/GluGlu) 84 (41.38) 283 (42.18) 1.16 (0.80∼1.67) 228 (41.61) 1.16 (0.80∼1.69)

Group IV (GA+AA/GluGly+GlyGly) 31 (15.27) 106 (15.80) 1.17 (0.72∼1.90)  90 (16.42) 1.24 (0.76∼2.04)

Adjusted odds ratio (aOR) by age and sex. Logistic regression analysis was performed. The groups were defined by the combination 

of IL-13 and FCER1B polymorphisms.

소아 천식군, 아토피 천식군 및 대조군 사이에서 조합된 군

의 빈도를 조사하였으나, 각 군 간에 유의한 차이를 보이지 

않았다(Table 4). 소아 천식군에서 네 그룹과 천식의 임상표현

형과의 관련성을 비교하였다(Fig. 1). 혈청 총 IgE (IU/mL), 혈

액 호산구 분율(%), LogPC20 (mg/mL), FEV1 (%) 등 여러 임상표

현형과 비교하였을 때 혈청 총 IgE (IU/mL)에서만 유의한 결

과를 얻었다. 그룹 I과 비교하여 그룹 IV에서 혈청 총 IgE 

(IU/mL)의 값이 통계적으로 유의하게 높았고(P=0.030), 유의

성은 없었지만 그룹 II와 그룹 III이 그룹 I보다 혈청 총 IgE농

도가 높았고 그룹 IV에서 더 높아지는 경향성을 보였다. 
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Fig. 1. Combined Effect of the IL-13+2044G/A and 

FCER1B (E237G) Polymorphisms on total IgE Levels in 

Children with Asthma. The groups were defined by the 

combination of IL-13 and FCER1B polymorphisms. 

Independent t-test analysis was performed. *P-value 

after Bonferroni correction compared to group I.

고      찰

  본 연구에서는 IL-13 (+2044G/A)과 FCER1B (E237G) 유전

자다형은 천식의 발생 및 임상표현형과 연관성은 없었으나, 

소아 천식군에서 IL-13과 FCER1B 다형들을 유전자형에 따라 

조합하여 임상표현형의 차이를 분석했을 때 혈청 총 IgE의 

값이 두 다형성 모두 변종형이 포함된 이형접합체와 변종형 

동형 접합체인 군(그룹 IV)으로 갈수록 증가하였고 통계적으

로 유의한 차이를 보였다. 결과를 언급하지는 않았지만 추가

로 시행한 아토피 천식군에서도 IL-13과 FCER1B 다형들을 

유전자형에 따라 조합하여 임상표현형의 차이를 분석했을 

때 혈청 총 IgE의 값이 두 다형성 모두 변종형이 포함된 이형

접합체와 변종형 동형 접합체인 군(그룹 IV)으로 갈수록 증

가하는 비슷한 경향성을 보였다(그룹 I: 2.39±0.44, 그룹 II: 

2.42±0.52, 그룹 III: 2.49±0.50, 그룹 IV: 2.51±0.46 IU/mL). 따

라서 IL-13과 FCER1B 유전자다형은 서로 상호작용에 의해 

혈청 총 IgE 농도에 영향을 미쳐 상승작용이 있을 것으로 생

각된다. 

  본 연구에서는 IL-13 (+2044A/G) 유전자다형이 천식의 발

생과 혈청 총 IgE 농도와 연관성이 없었다. IL-13 유전자는 

기도과민성, 천식, 아토피피부염 같은 알레르기질환에 관련

된 후보 유전자로서 특히 IgE 생산과 IgE 관련 알레르기 기도 

염증반응의 유지에 중요한 역할을 하는 대표적인 사이토카

인으로 많은 연구가 진행되었다. 관련된 연구로 코스타리카

와 CAMP (Childhood Asthma Management Program)연구에서 

IL-13 (Arg130Gln) 유전자다형의 Gln130 변이형이 혈청 총 IgE 

농도와 혈액 총 호산구수와 연관성이 있었으나,
8) 다른 코스

타리카 연구에서는 소아 천식환자와 그들의 부모들을 포함

한 집단에서 혈청 총 IgE 농도와 연관성이 없었다.
29) 독일에

서는 IL-13 (Arg130Gln) 유전자다형의 Gln130 변이형이 아토

피 집단에서 혈청 총 IgE 농도 증가와 연관성이 있었고 기관

지 천식에서는 약하게 연관성이 있었으나,
30) 네덜란드에서는 

천식, 기도과민성, 피부 반응검사, 혈청 총 IgE 농도 모두 연

관성이 없었다.
31) 이전에 본 연구자들은 IL-13 (-1512A/C)와 

IL-13 (-1112C/T) 유전자다형이 혈청 총 IgE 농도와 유의한 연

관성이 있음을 보고하였으나,
27) 최근에 보고한 연구 결과에

서는 유의한 연관성을 보이지 않았다.
32) 이처럼 여러 연구들

이 다른 결과를 보이는 것은 인종적인 차이를 바탕으로 환경

적인 요인과 연구 설계 즉, 연구 대상 군의 기준과 진단 기준

에 따라 영향을 받기 때문으로 추정된다. FCER1은 IgE 항체

에 대한 수용체로 알레르기 면역 반응의 매개와 조절에 관여

한다.
16-20)

 FCER1B 유전자와 관련된 연구로 스위스
33)
와 일본

34,35)

의 소아 천식군에서 FCER1B (E237G) 유전자다형이 아토피와 

천식과 연관성이 없었으나, 다른 한국 연구에서는 FCER1B 

(E237G) 유전자다형이 혈청 총 IgE 농도와 연관성이 있었

고,
36) 호주에서는 아토피와 기도과민성과 연관성이 있었

다.
37) 본 연구에서는 FCER1B (E237G) 유전자다형이 천식의 

발생과 임상표현형과 연관성은 보이지 않았다. 

  유럽계 미국인에서 FCER1B (E237G) 유전자다형의 G 대립

유전자 보유는 제대혈에서 IL-13의 반응을 감소시키는 것과 

관련이 있었다.
38) 사람의 폐 비만세포에 IL-13을 처리했을 때 

FCER1의 발현이 증가되었고,
39) IgE knock-out 마우스 모델에

서 IgE와 FECR1의 발현과의 연관성이 알려져 있다.
40) IL-13 

(+2044A/G)과 FCER1B (E237G) 유전자다형이 각각 천식의 발

생과 혈청 총 IgE 농도와 유의한 차이를 보이지 않았지만, 
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IL-13은 IgE 생산에 관여하며, IgE는 FCER1의 발현에 영향을 

미치고, 또한 IL-13은 FCER1의 발현에 영향을 미치는 실험적 

결과로 미루어 IL-13과 FCER1B 사이에 서로 상호 작용에 의

해 상승 작용이 있을 것으로 예상하여 두 유전자형의 조합이 

혈청 총 IgE 농도와 관련 있을 것으로 추정하였고, 기대 했던 

대로 소아 천식군에서 혈청 총 IgE의 값이 두 다형성 모두 

변종형이 포함된 이형접합체와 변종형 동형접합체인 군(그

룹 IV)으로 갈수록 증가하였고 통계적으로 유의한 차이를 보

였다. 결과를 제시하지는 않았지만 IL-13의 +2044G/A, -1512A/ 

C, -1112C/T 다형과 FCER1B의 E237G, -654C/T, -426C/T 다형 

사이에서 유전자 상호작용을 분석하였을 때, IL-13 (+2044A/ 

G)과 FCER1B (E237G) 유전자다형 사이에서만 혈청 총 IgE 농

도에서 통계적으로 유의한 값을 보임으로써 상승작용을 보

였고, 나머지 유전자다형들 사이에서는 혈청 총 IgE 농도가 

증가하는 경향성은 보였으나 통계적 유의성은 없었다(결과 

제시 않음). 추가로, IL-13과 FCER1B의 유전자다형들이 이루

는 일배체형이 천식과 관련이 있는지 분석하였으나 IL-13의 

일배체형은 천식과 연관성이 없었고, FCER1B 유전자다형 

E237G, -654C/T, -426C/T 은 완전연관(complete linkage)되어 있

으며, 이미 다른 연구에서 3가지 다형의 완전연관은 보고되

어있다.
18) 

  본 연구에서 IL-13 (+2044A/G)과 FCER1B (E237G) 유전자

다형이 각각 단독으로는 두 다형성 모두 혈청 총 IgE 농도와 

연관성이 없었으나 유전자-유전자 상호작용을 분석 했을 때 

혈청 총 IgE 농도와 연관성이 있었다. 이는 유전자다형간에 

상호작용에 의해 상승작용이 존재할 가능성을 제시하고, 천

식은 다양한 유전자와 유전자 그리고 유전자와 환경 인자들

이 복합적으로 상호 작용하는 질환이므로 앞으로 이러한 복

합적인 요인들의 영향에 대한 상호작용을 보다 효율적으로 

이해하고 분석하는 방법이 지속적으로 연구되어야 할 것으

로 생각한다.

결      론　

  소아 천식환자에서 IL-13 (+2044G/A)과 FCER1B (E237G) 

단일염기다형성은 천식의 발생 및 임상표현형의 발현과는 

연관성이 없었으나, IL-13과 FCER1B의 유전자다형 사이에 상

호작용에 의해 혈청 총 IgE의 값이 두 다형성 모두 변종형이 

포함된 이형접합체와 변종형 동형접합체인 군에서 증가하였

다. 따라서 IL-13과 FCER1B 유전자 다형성은 서로 상호작용

에 의해 상승작용이 있을 가능성이 있고, 혈청 총 IgE 농도에 

영향을 미칠 수 있을 것으로 생각된다. 
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