
��23��

-한센사업대상자의 아포지단백E 유전자와 한센병 병형과의 연관성 연구

박진호, 김윤지, 김종필
한국한센복지협회 연구원

The Study of Association between Leprosy's Type and Apolipoprotein 

E Gene in Korean Persons Affected by Leprosy

Background

Apolipoprotein E protein is a family of apolipoproteins that play an important role in lipid 

metabolism. Apolipoprotein E genotype and single-nucleotide polymorphisms of genes are known 

to induce neurodegenerative diseases and cardiovascular diseases. Recently, it has been reported 

that apolipoprotein E is related to Hansen's disease by regulating genes related to lipid 

metabolism.

Objective

In this study, we investigated that relationship of apolipoprotein E genotype with leprosy type and 

single-nucleotide polymorphism in korean persons affected by leprosy.

Methods

The Apolipoprotein E genotype was confirmed using the polymerase chain reaction from korean 

persons affected by leprosy. Real-time polymerase chain reaction using probes confirmed the 

rs405509 and rs439401 of Apolipoprotein E. The identified genotype was cross-analyzed with 

each single-nucleotide polymorphism results and leprosy type by chi-squared test. 

Results

The distribution of apolipoprotein E genotypes was E3/E3 76.7%, E3/E4 17.4%, E2/E2 2.3%, E2/

E3 2.3%, E2/E4 1.2% were in order. The frequencies of the apolipoprotein E allele were identified 

in the order of ε2 4.1%, ε3 86.6%, and ε4 9.3%. By type of leprosy, ε2 allele increased 2.2 times in 

multibacillary than pauacibacillary(4.8% vs 2.2%), and ε4 allele decreased 2.8 times in 

multibacillary than pauacibacillary(6.3% vs 17.4%). ApoE genotype was cross-analyzed with 

rs405509·rs439401, and there was a statistically significant association.
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Conclusion

Apolipoprotein E genotype is associated with leprosy types in korean persons affected by leprosy. 

The research for apolipoprotein E gene is thought to be helpful in basic research on the 

pathogenesis of leprosy.who underwent surgery.
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아포지단백은 혈액,  뇌척수액 및 림프 등에서 

지 질 을  운 반 하 고  지 질 대 사 에  영 향 을  끼 친 다 . 

아포지단백은 여러 유전자 패밀리를 가지는데, 

그 중 아포지단백E(Apolipoprotein E, ApoE)는 

지질대사에서 중요한 역할을 한다는 것이 이미 

많은 연구를 통해 알려져 있다4-5. ApoE 유전자는 

rs429358과 rs7412의 단일염기다형성(single-

nucleotide polymorphism, SNP)으로 3가지 주요 

대립형질(ε2, ε3, ε4)을 만드는데 이 대립형질들은 

단일 우성유전자 위치(single autosomal gene 

locus)에서 ApoE의 유전적 다형성(genetic 

polymorphism)을 결정한다6. 대립형질에 따라 

E2, E3, E4의 3가지 동형단백질(isoprotein)이 

만들어지고 6가지의 유전자형(E2/E2, E2/E3, E2/

E4, E3/E3, E3/E4, E4/E4)으로 분류할 수 있다7. 

ApoE는 특정 질병과 연관되어 보고된 사례가 이미 

많이 있다. 대표적으로 심혈관 질환이나 알츠하이머가 

있다7-9. 특히 ApoE E4는 치매유발 가능성이 있는 

대립유전자로 알려져 있으며, 일반인보다 알츠하이머 

환자에서 E4 대립형질 비율이 높다10-11. 최근 ApoE가 

한센병에서도 지질대사 관련 유전자를 조절함으로써 

연관이 있다고 보고되었다12-13. 건강한 사람에 비해 

다균형 한센병환자에서 피부병변 부위의 ApoE 

mRNA가 증가되었다고 보고되었다12. 치매가 없는 

한센병 환자에서는 E4 대립형질의 비율이 높다는 

결과가 보고된 바 있다13.

신경 관련 연구에서는 ApoE rs405509, 439401의 

SNP가 알츠하이머, 파킨슨병에 영향이 있다고 

보고되었다14-15. 한센병에서도 다균형 한센병이 

ApoE의 rs405509, rs439401의 단일염기다형성과 

▪ Key words : Apolipoproteins E, Leprosy, Mycobacterium leprae, Single-nucleotide polymorphism

이 논문의 저자들은 본 연구에 어떠한 이해관계도 없음을 명시합니다.

서  론

  한센병(Hansen's disease, Leprosy)은 과거에 

나병이라고도 불렸던 나균(Mycobacterium leprae, 

M. leprae)에 의해 감염되어 유발되는 병으로 주로 

말초신경과 피부에 침투하는 만성 감염 질환이다1. 

한 센 병 은  병 변 의  수 와  나 균 의  수 를  기 준 으 로 

병형을 분류하는데 세계보건기구(world health 

organization, WHO)에서는 다균형(multibacillary, 

MB)과 희균형(paucibacillary, PB)으로 분류한다. 

피부도말검사(skin-smear test)에서 나균이 

관 찰 되 지  않 고  1 ~ 5 개 의  병 변 이  발 견 되 었 을 

때  희 균 형 으 로  분 류 하 고 ,  5 개  이 상 의  병 변 이 

존재하거나 신경 침범의 존재 혹은 병변 수와 

관계없이 나균이 관찰되었을 때 다균형으로 분류하고 

있다2.  우리나라에서는 법정감염병인 한센병을 

치료받는 요치료 대상자와 한센병 후유증에 대한 

재발관리, 재활치료 등의 서비스를 받는 대상자를 

한센사업대상자라고 지칭하고 있다3.

나균과 지질 대사( l ip id  metabol i sm) 와의 

상 관 관 계 에  대 해 서  많 은  연 구 가  시 도 되 어 

왔 다 .  지 질 과  결 합 하 여  지 단 백 질 을  형 성 하 는 

아포지단백(Apolipoprotein)이라는 단백질은 

지 질 대 사 의  핵 심 단 백 질  중  하 나 이 다 . 지질대사의 핵심단백질 중 하나이다. 



��25��

한센사업대상자의 아포지단백E 유전자와 한센병 병형과의 연관성 연구대한나학회지 ▪▪▪ 제53권, 제1호 2020

연 관 이  있 다 고  보 고 되 었 다 1 2 - 1 3 .  r s 4 0 5 5 0 9 , 

rs439401이 ApoE 발현수준에 영향을 끼치고 

ApoE가 지질대사 관련 유전자를 조절함으로써 

나균에 의한 한센병 발병에 영향을 끼친다고 

보고되었다12.  SelfDecode의 통계에 따르면, 

rs405509, rs439401은 대륙별 인종 간의 SNP 

차이를 보인다. SNP는 평가에 중요한 매개변수인 

백그라운드 이질성(heterogeneity)과 샘플 선택 

기준에 따라 다르기 때문에, 다양한 연령대의 

환자에서  다민족  코호트에  대한  후속  연구가 

필요하다고 보고되었다13.

이에 본 연구에서는 국내의 한센사업대상자를 

대상으로 ApoE 유전형과 SNP를 조사하여, 한센병 

병형과 아포지단백E 유전자의 연관성에 대해 

연구하고자 한다

▶ 재료 및 방법

1. 대상

  본 연구는 2020년 2월부터 2020년 11월까지 

한국한센복지협회 연구원의 내원자 및 중앙이동진료 

대상자 중 한센병을 치료중이거나 재발관리중인 

환자들을 대상으로 실시하였으며, 보건복지부 지정 

공용기관생명윤리위원회(institutional review 

board, IRB)의 연구 승인을 받았다. 연구 참여에 

동의하고 채혈이 가능한 대상자의 전혈을 EDTA 

항 응 고 제 가  포 함 된  채 혈 튜 브 에  채 취 하 였 다 . 

연구대상자는 익명화 작업을 통해 개인정보를 

보호하고, 익명화된 검체를 대상으로 실시하였다. 

또한 이번 IRB 승인 연구에 적극 참여하지 않았지만, 

치료 및 진단목적으로 채취한 검체 중 사용 후 남은 

혈액 사용에 대한 연구 동의를 받아 사용하였다. 

모든 검체는 개인정보가 암호화되어 신원을 확인할 

수 없고, 각각 고유식별변호로 대체하여 익명화가 

완료된 후 보관되었다. 혈액은 QIAGEN사의 QIAamp 

DNA Mini Kit(51304, QIAGEN, USA)를 사용하여 

동봉된 프로토콜(protocol)에 따라 혈액에서 DNA를 

추출하였다.

2. 방법

1) ApoE Genotyping

ApoE 유전자형 분석을 위해 대상자의 혈액으로부터 

추출한 DNA를 주형가닥으로 사용하였고, ApoE의 

유전자형을 확인할 수 있는 진단키트인 EzWay 

Direct ApoE Genotyping Kit(K0568500, KOMA 

BIOTECH, Korea)를 사용하였다. 동봉된 프로토콜을 

참고하여 중합효소연쇄반응(polymerase chain 

reaction, PCR)을 수행하였다. ApoE PCR 종료 

후 PCR product를 자동화 전기영동장치(QIAxcel, 

Q I A G E N ,  U S A )  장 비 를  사 용 하 여 

전기영동(electrophoresis)하고 발현된 ApoE의 각 

대립형질의 크기를 확인 후 ApoE 대립형질 타입을 

판단하였다.

2) ApoE SNP analysis

ApoE SNP 분석을 위해 대상자의 혈액으로부터 

추 출 한  D N A 를  주 형 가 닥 으 로  사 용 하 였 고 , 

rs405509 및 rs439401에 대한 SNP 확인을 

위해 프로브(probe)를 사용한 실시간-중합효소 

연쇄반응(real-time PCR)을 수행하였다. PCR은 

QuantiNova Probe PCR Kit(208252, QIAGEN, 

USA)를 사용하여 real-time PCR cycler(Rotor-

Gene Q, QIAGEN, USA) 장비로 수행하였다. SNP 

분석을 위해 사용할 시발체(프라이머, primer) 

및 프로브는 다음과 같이 설계했다. rs405509 

시발체:  GAGGA AGGAGGTGGGGCATAG , 

TGGGCGGCAGCCTCCACATTC, rs405509 프로브: 

HEX-AGGGTGTCTGGATTACTGGGC-BHQ1, 

FAM-AGGGTGTCTGTATTACTGGGC-BHQ1, 

rs439401 시발체: CGGCTCTTCTGTCGGAGTCTG, 

CAAGATGGGCAGAGGGACAAG, rs439401 
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프로브: HEX-ACTCTCTTCCCCTCCACCCCCTCA-

BHQ1, FAM-ACTCTCTTCTCCTCCCACCCCCTCA-

BHQ1. PCR은 95℃ 2분 후 95℃ 5초, 61℃ 30초, 

형광측정을 40회 반복하였다. SNP probe PCR 종료 

후 Rotor-Gene Q 장비의 소프트웨어에 있는 Scatter 

Analysis Tool을 사용하여 rs405509, rs439401의 

SNP를 판단하였다.

3) 분석 및 통계

ApoE 유전자형에 따른 한센병 병형 차이를 분석하기 

위하여 ApoE의 대립형질과 유전자형을 각각 한센병 

병형과 교차분석하였다. 또한 ApoE의 유전형질은 

각각의 대립형질 하나 이상을 포함한 양성군과 

포함하지 않은 음성군으로 구분하여 분석했다. 

추가적으로 ApoE 유전자의 유전적 다형성 영향을 

받지않은 ApoE 유전자의 SNP를 분석하기 위하여 

한센병 병형에 따른 rs405509와 rs439401의 SNP 

결과를 교차분석하였다. 실험군 간의 통계적 차이를 

알아보기 위해 카이제곱검정(chi-squared test(χ2), 

NCSS12, USA)을 수행하였고, 통계적 유의성은 

P<0.05로 정하여 해석했다.

결   과

1. 대상군의 ApoE 유전자형과 한센병 병형 분포

  전 체  대 상 군 의  A p o E  유 전 자 형 은  E 3 / E 3 

66건(76.7%), E3/E4 15건(17.4%), E2/E2 

2 건 ( 2 . 3 % ) ,  E 2 / E 3  2 건 ( 2 . 3 % ) ,  E 2 / E 4 

1건(1.2%) 순이었다. 전체 건수 중 ε4 음성군은 

70건(81.4%)이며 ε4 양성군(E2/E4, E3/E4, 

E4/E4)은 16건(18.6%)으로 분석되었다. ε4 

양성군에서는 E3/E4 유전자형이 15건으로 비교적 

높은 빈도를 나타냈고, E4/E4 유전자형은 발견되지 

않았다(Table 1).

Table 1 Distribution of ApoE genotypes

ApoE genotype 
n (%)

total

E2/E2 E2/E3 E2/E4 E3/E3 E3/E4 E4/E4

2 (2.3) 2 (2.3) 1 (1.2) 66 (76.7) 15 (17.4) 0 (0.0) 86 (100.0)

Abbreviations: ApoE, Apolipoprotein E;

  한센병의 병형은 Ridley&Jopling 분류법과 

세계보건기구 분류법으로 크게 두 가지 방법으로 

구분되지만, 이번 연구에서는 한센병 병형의 분류는 

세 계 보 건 기 구 의  분 류 법 을  이 용 하 였 다 .  A p o E 

유전자형과 한센병 병형의 연관성을 알아보기 위해 

교차분석을 실시하였다. 한센병 희균형군에서는 

E3/E3 14건으로 가장 많았고 E3/E4 8건, E2/E3 

1건 순이었다. 한센병 다균형군에서는 E3/E3가 

52건으로 가장 많았고 E3/E4 7건, E2/E2 2건, 

E2/E3 1건, E2/E4 1건 순이었다. ApoE 유전자형에 

따른 한센병 병형 차이는 교차분석한 결과로는 

통계적으로 유의하지 않았다(Table 2). ApoE 

대립형질의 발현 빈도를 확인했을 때, ApoE ε2 

대립형질은 다균형군에서 희균형군보다 약 2.2배 높은 

경향을 보였으며(4.8% vs 2.2%), ε4 대립형질은 

다균형군에서 희균형군보다 약 2.8배 낮은 경향을 
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보였다(6.3% vs 17.4%)(Table 3). 

ApoE 대립형질의 한센병 병형에 대한 영향을 

알아보기 위해 대립형질을 각각 양성군과 음성군으로 

나누어 한센병 병형과의 연관성을 분석하였다. 

Table 2 Relationship between ApoE genotypes and leprosy types

*Pearson χ2 test 
Abbreviations: NS, not significant; MB, multibacillary; PB, paucibacillary; 

ApoE genotype

leprosy types (n=86) 
n (%)

χ2(p)*

MB PB

E2/E2 2 (100.0) 0 (0.0)

6.5051  (NS)

E2/E3 1 (50.0) 1 (50.0)

E2/E4 1 (100.0) 0 (0.0)

E3/E3 52 (78.8) 14 (21.2)

E3/E4 7 (46.7) 8 (53.3)

E4/E4 0 (0.0) 0 (0.0)

total 63 (73.3) 23 (26.7)

Table 3 Comparison of ApoE gene allele by leprosy types

leprosy types
ApoE allele (%)

total
ε2 allele ε3 allele ε4 allele

MB 4.8 88.9 6.3 100.0

PB 2.2 80.4 17.4 100.0

total 4.1 86.6 9.3 100.0

Abbreviations: ApoE, Apolipoprotein E; MB, multibacillary; PB, paucibacillary;

대립형질 중 ε2, ε3의 양성군과 음성군을 각각 

한센병 병형과 교차분석 할 때 통계적으로 유의하지 

않았지만, ε4를 양성군과 음성군으로 구분하여 한센병 

병형과 교차분석 할 때에는 통계적으로 유의한 결과를 

확인했다(Table 4).
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Table 4 Relationship between each ApoE allele group and leprosy types

ApoE allele

leprosy type  

n (%) total 
(row)

χ2(p)*

MB PB

ε2 +
4 

(80.0)
1 

(20.0)
5 

(100.0)

0.1232 
(NS)

ε2 -
59 

(72.8)
22 

(27.2)
81 

(100.0)

total ε2
63 

(73.3)
23 

(26.7)
86 

(100.0)

ε3 +
60 

(95.2)
23 

(27.7)
83 

(100.0)

 
1.1348 
(NS)

ε3 -
3 

(100.0)
0 

(0.0)
3 

(100.0)

totalε3
63 

(73.3)
23 

(26.7)
86 

(100.0)

ε4 +
8 

(50.0)
8 

(50.0)
16 

(100.0)

5.4264 
(<0.05)

ε4 -
55 

(78.6)
15 

(21.4)
70 

(100.0)

total ε4
63 

(73.3)

23 

(26.7)

86 

(100.0)

*Pearson χ2 test 

Abbreviations: ApoE, Apolipoprotein E; NS, not significant; MB, multibacillary; PB, paucibacillary; 

2. 한센병 병형에 따른 ApoE SNP 변화

  한센병 병형과 ApoE rs405509, rs439401 SNP의 

연관성을 알아보기 위해 교차분석을 실시하였다. 

rs405509 SNP는 다균형군에서 TT 39건(45.9%), 

TG 18건(21.2%), GG 7건(8.2%) 순이었고, 

희균형군에서 TT 9건(10.6%), TG 10건(10%), 

GG 2건(2.4%) 순이었다. rs439401 SNP는 

다균형군에서 TT 31건(36.5%), TC 20건(23.5%), 

CC 13건(15.3%) 순이었고, 희군형군에서 TT 

5건(5.9%), TC 12건(14.1%), CC 4건(4.7%) 

순이었다.  r s405509 ,  r s439401  모두에서 

다균형군의 TT 비율은 희균형군보다 다소 높았지만, 

한센병 병형과 ApoE의 SNP 결과를 교차분석 하였을 

때 통계적으로 유의하지 않았다(Table 5.)
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Table 5� Relationship between ApoE single-nucleotide polymorphisms (SNPs) and 

              leprosy types

*Pearson χ2 test 
Abbreviations: ApoE, Apolipoprotein E; NS, not significant;MB, multibacillary; PB, paucibacillary;

leprosy 

type

rs405509 
n (%)

total 

(row)
χ2(p)*

rs439401 

n (%) total 

(row)
χ2(p)*

TT TG GG TT TC CC

MB
39 

(60.9)

18 

(28.1)

7 

(10.9)

64 

(100.0)

2.7692  

(NS)

31 

(48.4)

20 

(31.3)

13 

(20.3)

64 

(100.0)

5.0929  

(NS)
PB

9 

(42.9)

10 

(47.6)

2 

(9.5)

21 

(100.0)

5 

(23.8)

12 

(57.1)

4 

(19.1)

21 

(100.0)

total
48 

(56.5)

28 

(32.9)

9 

(10.6)

85 

(100.0)

36 

(42.4)

32 

(37.7)

17 

(20.0)

85 

(100.0)

Table 6� Relationship between ApoE single-nucleotide polymorphisms (SNPs) and genotypes

ApoE 
genotype

rs405509 
n (%) Total 

(row)
χ2(p)*

rs439401 
n(%) Total 

(row)
χ2(p)*

TT TG GG TT TC CC

E2/E2
0 

(0.0)
0 

(0.0)
2 

(100.0)
2 

(100.0)

29.3603 
(<0.001)

0 
(0.0)

0 
(0.0)

2 
(100.0)

2 
(100.0)

32.3182 
(<0.001)

E2/E3
0 

(0.0)
0 

(0.0)
1 

(100.0)
1 

(100.0)
0 

(0.0)
0 

(0.0)
1 

(100.0)
1 

(100.0)

E2/E4
0 

(0.0)
1 

(100.0)
0 

(0.0)
1 

(100.0)
0 

(0.0)
0 

(0.0)
1 

(100.0)
1 

(100.0)

E3/E3
38 

(57.6)
22 

(33.3)
6 

(9.1)
66 

(100.0)
36 

(54.6)
23 

(34.9)
7 

(10.6)
66 

(100.0)

E3/E4
10 

(71.4)
4 

(28.6)
0 

(0.0)
14 

(100.0)
0 

(0.0)
9 

(64.3)
5 

(35.7)
14 

(100.0)

E4/E4
0 

(0.0)
0 

(0.0)
0 

(0.0)
0 

(0.0)
0 

(0.0)
0 

(0.0)
0 

(0.0)
0 

(0.0)

Total
48 

(57.0)
27 

(32.1)
9 

(10.7)
84 

(100.0)
36 

(42.9)
32 

(38.1)
16 

(19.0)
84 

(100.0)

*Pearson χ2 test 
Abbreviations: ApoE, Apolipoprotein E;
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Table 7 Relationship between each ApoE allele group and leprosy types

ApoE 
genotype

rs405509 total 
(row)

χ2(p)* rs439401 total 
(row)

χ2(p)*

TT TG GG TT TC CC

ε2 +
0 

(0.0)
1 

(25.0)
3 

(75.0)
4 

(100.0)

18.6667 
(<0.001)

0 
(0.0)

0 
(0.0)

4 
(100.0)

4 
(100.0)

17.8500 
(<0.001)

ε2 -
48 

(60.0%)
26 

(32.5%)
6 

(7.5)
80 

(100.0)
36 

(45.0%)
32 

(40.0%)
12 

(15.0)
80 

(100.0)

total ε2
48 

(57.1)
27 

(32.1)
9 

(10.7)
84 

(100)
36 

(43.0)
32 

(38.0)
16 

(19.0)
84 

(100)

ε3 +
48 

(59.3)
26 

(32.1)
7 

(8.6)
81 

(100.0)

10.8697 
(<0.01)

36 
(44.4)

32 
(39.5)

13 
(16.1)

81 
(100.0)

13.2222 
(<0.01)

ε3 -
0 

(0.0%)
1 

(33.3)
2 

(66.7)
3 

(100.0)
0 

(0.0%)
0 

(00.0%)
3 

(100.0)
3 

(100.0)

total ε3
48 

(47.1)
27 

(32.1)
9 

(10.7)
84 

(100)
36 

(43.0)
32 

(38.0)
16 

(19.0)
84 

(100)

ε4 +
10 

(66.7)
5 (33.3) 0 (0.0)

15 
(100.0)

2.2544 
(NS)

0 
(0.0)

9 
(60.0)

6 
(40.0)

15 
(100.0)

14.3348 
(<0.001)

ε4 -
38 

(55%)
22 

(32%)
9 

(13.0)
69 

(100)
36 

(52.2%)
23 

(33.3%)
10 

(14.5)
69 

(100.0)

total ε4
48 

(57.1)
27 

(32.1)
9 

(10.7)
84 

(100)
36 

(43.0)
32 

(38.0)
16 

(19.0)
84 

(100)

*Pearson χ2 testt 
Abbreviations: ApoE, Apolipoprotein E; NS, not significant

3. ApoE 유전자형에 따른 ApoE SNP 변화

ApoE 유전자형과 ApoE rs405509, rs439401 

S N P 의  연 관 성 을  알 아 보 기  위 해  교 차 분 석 을 

실시하였다. 앞서 병형에 따른 SNP는 연관성이 

없었지만, ApoE 유전자형과 rs405509, rs439401 

S N P 는  모 두  통 계 적 으 로  매 우  유 의 한  수 치 를 

확인했다(Table 6). 추가적으로 각각의 ApoE 

대립형질이 SNP에 끼치는 영향을 조사하기 위해 

양성군과 음성군으로 나누어 교차분석하였다. 

ApoE 대립형질 중 ε2 rs405509, 439401 SNP와 

통계적으로 매우 유의한 연관성을 확인했고, ε3 

또한 통계적으로 유의한 결과를 얻었다. ε4는 

rs405509 SNP와 유효한 연관성을 확인하지 

못하였지만, rs439401 SNP와는 매우 유의한 결과를 

얻었다(Table 7). 따라서 ApoE 대립형질은 각각이 

SNP와 서로 영향이 있을 수 있음을 확인했다.



��31��

한센사업대상자의 아포지단백E 유전자와 한센병 병형과의 연관성 연구대한나학회지 ▪▪▪ 제53권, 제1호 2020

고   찰

  나균은 한센병을 유발하는 병원균으로 다균형 

한센병 환자에서는 진피의 대식세포 혹은 신경에서 

쉽게 발견된다. 나균은 대식세포를 우선적으로 

감염시키는데,  대식세포에는 TLR2 ,  TLR6의 

박테리아 결합 기작을 이용하여 달라붙는다. TLR2와 

TLR6의 이형이합체화(heterodimerization)는 

지방방울들(l ip id  d rops)  형성에 의해 하위 

신호(downst rem  s igna l i ng )를 보내고 그 

다 음  콜 레 스 테 롤  축 적 을  유 도 한 다 1 6 - 1 7 .  이 때 

콜레스테롤은 마이코박테리아(mycobacteria)의 

진입장소에 쌓이면서 대식세포의 마이코박테리아 

식 균 작 용 ( p h a g o c y to s i s ) 을  촉 진 시 킨 다 1 8. 

지방 방울에서의 M. leprae의 생존과 복제는 

나종형(lepromatous leprosy)의 전형적인 특징이다.

ApoE는 지질과 결합하여 지단백질을 형성하는 

아 포 지 단 백  패 밀 리 의  하 나 이 며  오 래  전 부 터 

지질대사에서의 역할이 연구되어 왔다. ApoE와 

관 련 된  주 요  질 병 은  지 질 대 사 와  관 련 하 여 

알츠하이머나 심혈관 질환이 있고, 이미 많은 연구가 

진행되어 왔다7-8,10-11,14-15,19. ApoE 유전자는 유전적 

다형성에 의해 E2, E3, E4의 3가지 동형단백질을 

만드는데, 기본적으로 E3가 중립형질이며, E2와 

E4는 LDL(Low density lipoprotein)-콜레스테롤의 

조절과 관련이 있다20-22. ApoE 대립유전자는 전 

세계의 백인을 대상으로 하였을 때 ε2 8.4%, ε3 

77.9%, ε4 13.7% 순으로 분포되어 있다10. 국내 

연구결과로는 Choi 등에 따르면 미국인은 ε2 9%, 

ε3 78%, ε4 14%, 그리고 한국인은 ε2 5.3%, ε3 

85.4%, ε4 9.3% 순으로 분포가 보고되어있다19,23.

우리의 연구 결과에서는 국내 한센사업대상자의 

ApoE 대립유전자가 ε2 4.1%, ε3 86.6%, ε4 9.3% 

순으로 분포했다. 국내 한센사업대상자는 국내의 

일반인에 비해 ε2, ε3의 비율이 미미한 차이가 있고, 

특히 외국의 일반인과 비교했을 때 ε3, ε4와 비율이 

다소 차이가 있음이 관찰되었다. 병형별로 비교하였을 

때, 다균형군에서는 희균형군보다 ApoE 대립형질 

중 ε2는 약 2.2배 높은 경향을 보였으며(4.8% vs 

2.2%), ε4는 약 2.8배 낮은 경향을 보였다(6.3% 

vs 17.4%)(Table 3). 이와 같이 병형별 ApoE의 

각 대립형질의 발현 빈도가 다른 것을 확인했다. 

또한 ApoE 유전자형과 한센병 병형의 연관성은 

통계적으로 유의하지 않았지만, 대립형질 ε4를 

포함하는 ε4 양성군과 그 대조인 음성군으로 구분하여 

한센병 병형과의 연관성을 분석하니 통계적으로 

유의한 결과는 나타냈다(Table 4). 

ApoE 유전형과 관련된 질병연구로 전세계 백인 

알츠하이머 환자에서 ε2 3.9%, ε3 59.4%, ε4 

36 .7% 순으로 관찰된다고 보고가 있었다 24. 

한센병의 병원균인 나균과 같은 마이코박테리아에는 

결핵(Mycobacterium tuberculosis)이 있는데, 

이란의 결핵환자에서는 ε2 35.8%, ε3 51%, 

ε4 13.2% 순으로 보고되었다25. 동양인에 비해 

서양인의 ApoE ε4 비율이 높다하더라도 질병 

간의 ApoE 유전형질의 차이는 물론이고, 같은 

마이코박테리아에 의한 결핵과 한센병 환자에서 

ApoE 유전형질 발현빈도가 다르다.

우 리 는  A p o E 의  대 립 형 질 을  결 정 하 는  S N P 

이 외 에  알 츠 하 이 머 에 서  주 목 된  r s 4 0 5 5 0 9 , 

rs439401에 관심을 갖게 되었다. rs439401은 

ApoE를 대표하는 SNP로 알츠하이머 연구에서 

알려졌으며 14,  특히 rs405509는 알츠하이머 

위험인자로 취급되는 것과 그와 독립적으로 ε4 

대립형질과의 연관성도 있다고 보고되었다 26. 

rs405509와 rs439401은 ApoE 유전자 배열에서 

각각 ApoE genotype PCR 생성물의 전·후 

위치의 뉴클레오타이드(nucleotide)이다. 최근 

ApoE rs405509, rs439401의 SNP는 다균형 

한센병에서도 연관이 있다고 보고된 바 있다12-13. 

이번 연구에서는 rs405509, rs439401 SNP는 

다균형, 희균형 한센병과의 연관성을 확인하지 

못했는데(Table 5),  대상자 수가 적어 통계적 

유의성이 없었을 것으로 생각된다. 하지만 우리는 
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한센사업대상자의 ApoE 유전자형과 rs405509, 

rs439401 SNP 교차분석은 ApoE 유전형질과 

SNP가 매우 밀접한 연관성이 있음을 밝혔다(Table 

6). 더 나아가 ApoE 대립형질 양성군과 음성군으로 

나누어 SNP와 교차분석을 하니 ε4와 rs405509 

SNP를 제외한 나머지 대립형질과 SNP는 서로 

연관되어 있음을 확인했다(Table 7). Wang D. 

등에 따르면 rs405509, rs439401 SNP는 다균형 

한센병의 위험을 증가시키는데, 이는 rs405509와 

rs439401의 유전자형이 ApoE 단백질 발현수준에 

영향을 끼쳐 혈장 지단백질(plasma lipoprotein)을 

증가시키기 때문에 나균의 생존을 촉진시킨다고 

주장했다12. 우리는 ε4 대립형질이 한센병 병형과 

연관성이 있음 확인하였고(Table 3), 추가적으로 

ε4와 rs439401와의 연관성을 확인하였다. 따라서 

ApoE ε4 대립형질이 rs439401 SNP와 함께 한센병 

병형에 충분히 영향을 끼칠 수 있다고 추측한다. 더 

나아가 ApoE의 유전적 다형성을 결정짓는 위치에서 

벗어난 rs405509-T/G,  rs439401-T/C의 

단일염기변형이 갖는 의미에 대해서 더 심층적인 

추가연구를 할 필요가 있다. 이것은 나균에 의한 

기초적인 한센병 병인연구에 큰 도움을 줄 수 있을 

것이라고 생각되고, 어쩌면 다균형에 비해 덜 알려진 

희균형 발병원인의 대한 연구에서도 ApoE 유전자가 

힌트가 될 수도 있을 것이라고 생각할 수 있다.

위 결과가 얻어진 검체는 모두 한국한센복지협회 

연구원에서 수집한 것으로 한센병 연구에 있어서 

ApoE 유전자 연구를 위한 선행연구 차원에서 

시작되었다. 다소 샘플수가 적고 한센사업대상자 

그룹의 검체를 국내 일반인의 검체로 직접 대조 및 

비교하지 못했다. 그럼에도 불구하고 병형별 유전자형 

분포율과 ApoE SNP에 대한 유의한 결과는 흥미롭고, 

앞으로 보다 더 많은 검체를 대상으로 연구를 지속할 

필요가 있을 것으로 사료된다.

결   론

  본 연구는 국내 한센사업대상자의 ApoE 유전자형과 

SNP를 조사하여 유전자형의 차이에 따른 한센병 

병형을 살펴봄으로써 ApoE 유전자와 한센병 병형에 

대한 연관성을 평가하고자 했다. 그 결과 우리는 

ApoE  유전자형과 한센병 병형과의 연관성을 

확인하였다. ApoE 유전자형과 한센병 병형의 

연관성의 의미를 분석한다면, 이 연구는 한센병 

연구의 새로운 방향을 제시할 수 있다. 따라서 본 

연구의 한계점을 보완하고, 다양한 접근을 통한 후속 

연구들을 계획하여 지속적인 연구가 필요하다고 

생각한다.
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