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Ciliary neurotrophic factor (CNTF)는 병아리 모양

체신경절 (ciliary ganglion)의 신경세포에서 동정되

었으며, 이들 신경세포들의 생명유지에 중요한 인

자 (Adler 등 1979, Barbin 등 1984, Arakawa 등

1990)로 알려져 있다. CNTF는 주로 말초신경계에서

수초를 생산하는 Schwann세포와 시각신경 (Lillien

등 1988, Dobrea 등 1992, Rende 등 1992) 등에서

풍부하게 생산되고, 중추신경계의 별아교세포 및 다

른 유형의 신경아교세포에서도 면역조직화학 염색

상 인지할 수 있는 양의 단백질이 생산된다 (Dobrea

등 1992). CNTF는 시험관내에서 부교감신경세포,

교감신경세포, 척수 운동신경 및 해마 신경원세포

의 강력한 생명유지 인자로서 작용하며 (Sendtner

등 1990, Ip 등 1991, Oppenheim 등 1991, Hagg 등

1992, Sendtner 등 1992) 교감신경계의 콜린성 분화

(Saadat 등 1989) 및 조직 배양된 O-2A 원시세포들

이 제2형 별아교세포로 분화되는 것을 유도하기도

한다 (Hughes 등 1988). 최근 들어 생쥐에서 CNTF

유전자를 제거하여 발육시킨 결과 운동신경의 변

성이 초래되었음 (Masu 등 1993)을 볼 때 CNTF가

운동신경의 생명유지에 중요한 인자임을 말해준다.

또한, 사람의 경우 CNTF에 돌연변이가 exon 시작

하기 전의 -6 위치 intron 부위에서 발견되었고, 알

츠하이머병, 근위축성측상경화증 (amyotrophic lateral

sclerosis) (Takahashi 등 1994) 및 정신질환 (Thome

등 1996a, b, Tanaka 등 1998) 등의 신경관련 질환

과 CNTF의 돌연변이와의 연관성에 관한 연구가

진행되고 있다.

CNTF 유전자의 돌연변이를 최초로 확인한 Taka-

hashi 연구팀은 정상 일본인에 있어 CNTF 유전자

의 돌연변이 대립형질 (allele) 빈도가 19.9% 정도

나타남을 확인하였다 (Takahashi 등 1994). 이에 본

연구자들은 한국인의 CNTF 돌연변이 대립형질 빈

도를 확인하고 다른 국가 또는 인종의 CNTF 돌연
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간추림 : Ciliary neurotrophic factor (CNTF)는 신경세포의 생명유지에 중요한 인자이며 사람들에게 있어 CNTF

유전자 돌연변이가 일본인에서 최초로 발견되었다. 본 연구자들은 한국인의 CNTF 유전자 돌연변이를 분석하여
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명 (1.1%)이었다. 한국인의 CNTF 돌연변이 대립형질 빈도는 13.6%이었으며, 다른 국가와 인종의 CNTF 유전자

돌연변이 대립형질 빈도 (10~20%)와 유의한 차이가 없었다. 
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변이 대립형질의 빈도를 비교 조사 연구하고자 본

연구를 시행하였다.

연구 및 방법

1. 연구 대상

충남대학교 의과대학 재학중인 의학과 및 간호

학과 학생과 충남대학교 의과대학 교직원으로 신

체적으로 건강하다고 판단되는 사람들 중 연구 목

적과 방법을 설명하고 자발적으로 참여하는 사람

을 대상으로 하였으며, 참여한 모든 연구 대상자로

부터 동의서를 받았다. 연구대상은 총 187명으로

남자가 142명 (76%), 여자가 45명 (24%)이었으며

평균연령은 23.5±4.2세이었다.

2. 연구 방법

1) DNA 추출

연구대상자의 위팔정맥에서 3 ml의 혈액을 채취

하여 50 mM EDTA로 처리된 시험관에 넣어 DNA

를 추출할 때까지 영하 20�C에서 보관하였다. 얼은

혈액을 녹인 후 같은 양의 phosphate buffer solution

(PBS)을 첨가하고 잘 혼합한 다음 10분 동안 3000

RPM으로 원심분리한 후 상층액을 버리는 과정을

3회 반복 시행하여 적혈구를 제거한 다음 남은 침

전물에 proteinase K buffer (10 mM Tris-HCL, pH

7.5, 20 mM NaCl, 25 mM EDTA) 1.35 ml를 넣고 잘

혼합하였다. 10% SDS 0.15 ml를 더하여 혼탁해질

때까지 잘 섞은 다음 proteinase K buffer를 1.5 ml

첨가한 후 proteinase K 용액 (10 mg/ml)을 40 µl 첨

가하여 37�C에서 밤새 반응시켰다. Phenol 3 ml를

첨가한 후 10분 동안 일정한 속도로 회전시켜 잘

섞은 후 10분 동안 3,000 RPM으로 원심분리하였

다. 10 ml의 새 시험관으로 수성층 (aqueous layer)을

옮겨서 phenol/CIA용액 (chloroform : isoamyl alcohol

= 24 : 1) 3 ml를 첨가한 후 일정 속도로 회전을 시

켜 잘 섞은 다음 10분 동안 3,000 RPM에서 원심

분리하였다. 이후 15 ml의 또 다른 시험관으로 수

성층을 옮겼다. 2배 용량의 100% ethanol을 첨가한

후 여러 번 잘 섞었다. 뭉쳐진 섬유형태의 DNA를

1 ml의 피펫 끝으로 잡아서 1.5 ml Ependorf tube에

넣어 4�C에서 5분 동안 15,000 RPM으로 원심분리

하고 상층액을 버렸다. 차거운 70% ethanol 500 µl

를 첨가한 후 5분 동안 15,000 RPM으로 원심분리

한 후 상층액을 버리고 침사를 건조시켰다. 건조시

킨 DNA 침사를 500 µl의 증류수에 넣고 55�C에서

밤새 반옹시켜 DNA를 용해시킨 다음 spectropho-

tometer로 DNA의 양을 측정하였다.

2) 중합효소 연쇄반응(polymerase chain reaction,

PCR)

본 연구를 위해 사용한 시발체 (primer)는 Taka-

hashi 등 (1994)이 사용한 시발체를 변형하여 사용

하였는데 그 염기 배열순서는 다음과 같다. 

Forward : 5′-ATCCTTGGCCAGTGAGATGA-3′
Reverse : 5′-GATGTTCTTGTTCATGCCCTG-3′
Reverse primer 중 밑줄 친 T는 절단효소 HaeIII

의 절단부위 (GG/CC)를 없애기 위하여 인위적으로

시발체 염기를 G에서 T로 바꾸었다. 중합효소 연쇄

반응은 0.5 µg/µl 농도의 DNA 3 µl, 10x PCR buffer 5

µl, 2.5 mM 4dNTP 4 µl, forward primer (50 pmole/µl)

1 µl, reverse primer (50 pmole/µl) 1 µl, 증류수 35.75

µl, Taq DNA polymerase (5 U/µl) 0.25 µl를 넣어 총

반응액의 부피가 50 µl 되게하여 잘 혼합하였다. 반

응이 일어나는 동안 반응 혼합액이 증발되지 않도

록 반응 혼합액의 표면을 완전히 덮을 정도로

mineral oil을 한방울 첨가하였다. Thermocycler (Bio-

metra)를 이용하여 94�C에서 5분간 1주기를 시행

한 후 94�C에서 1분, 66�C에서 1분, 72�C에서 1분

씩 35주기를 반복 수행하였고, 마지막으로 72�C에

5분 놓아둔 후 15�C에서 반응을 정지시켰다. 

3) 제한효소법 및 전기영동

중합효소 연쇄반응에서 얻어진 반응액에 CIA

100 µl를 첨가해서 잘 혼합한 뒤 CIA를 추출하기

위하여 1분 동안 원심분리 한 후 중합효소 연쇄반

응 추출물 30 µl를 얻어 3 M sodium acetate 5 µl와

100% ethanol이 60 µl를 첨가하여 잘 혼합하였다.

영하 20�C의 냉동실에 10분간 놓아둔 후 4�C에서

10분 동안 15,000 RPM으로 원심분리 하였다. 얻어

진 침사를 4�C의 70% ethanol 100 µl로 수세 후 1

7744

─ Ryosuke Takahashi, 김수일, 이영호 ─



분간 원심분리 후 진공건조기로 건조시켰다. 증류

수 10.4 µl를 넣고 잘 섞은 후 10x 제한효소 buffer

1.5 µl와 제한효소 HaeIII 1 µl를 처리한 후 2시간

동안 37�C의 배양기에 놓아두었다. Ethidium bro-

mide 염색용액을 넣은 3% agarose gel에서 전기영

동한 후 자외선 투사기로 관찰하고 카메라로 촬영

하였다.

4) 통계적 분석방법

한국인 및 다른 국가 또는 인종간의 CNTF 유전

자의 대립유전자 빈도에 대한 유의성 검증은 Chi-

square test를 사용하였으며, 유의수준은 p⁄0.05로

정하였다.

결 과

1. 한국인의 CNTF 유전자의 대립유전자 빈도

101 bp 부위에 띠가 나타나면 정상 동형접합체

(normal homozygote, N/N), 135 bp 부위와 101 bp 부

위에 띠가 나타나면 돌연변이 이형접합체 (mutant

heterozygote, N/M), 135 bp 부위에만 띠가 나타나면

돌연변이 동형접합체 (mutant homozygote, M/M)로

판정하였다. 조사한 한국인의 유전자형은 N/N 138

(73.8%), N/M 47 (25.1%), M/M 2 (1.1%)이었고,

CNTF 돌연변이 대립유전자 빈도는 N 323 (86.4%),

M 49 (13.6%)이었다. 

2. 한국인과 다른 국가 또는 인종의 CNTF

대립유전자 빈도의 비교

CNTF 유전자 돌연변이 대립형질 빈도가 한국인

은 0.136, 일본인은 0.199 또는 0.155, 독일인은

0.15, 스페인인은 0.10 및 코카시안 인종은 0.142이

었으며 (Table 1), 일본인과 스페인인 사이에 CNTF

돌연변이 대립유전자 빈도는 통계적으로 유의한

차이를 보였으나 (p = 0.041) 다른 그룹간에는 유의

한 차이가 없었다.

고 찰

한국인은 CNTF 유전자 돌연변이 대립형질 빈도

는 0.136이었으며, 다른 국가나 민족의 경우 CNTF

유전자 돌연변이 대립형질 빈도가 0.10에서 0.20

사이로 나타났다.

CNTF 유전자를 제거한 생쥐는 생후 28주가 되

어 운동신경에 손상이 나타났다 (Masu 등 1993). 이
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Fig. 1. PCR analysis of the mutation of CNTF gene in Korean.
N/M, mutant heterozygote; M/M, mutant homozygote;
N/N, normal homozygote.

Table 1. Comparison of the CNTF mutation frequency among the nations or race

Korean Japanese (1)a) Japanese (2)b) Germanc) Spanishd) Caucasiane)

N/N 138 95 73 44 40 194
N/M 47 52 23 18 10 70
M/M 2 4 4 0 0 3
Mutated allele (M)frequency 0.136 0.199* 0.155 0.150 0.100* 0.142

N/N, normal homozygote; N/M, mutant heterozygote; M/M, mutant homozygote 
*statistically different (p = 0.041)
a) Takahashi et al. (1994);  b) Tanaka et al. (1998);  c) Thome et al. (1996a);  d) Thome et al. (1996a);  e) Thome et al. (1996b).

N/M M/M N/N

135 bp

101 bp



는 CNTF가 운동신경의 정상적인 성장이나 유지에

중요한 역할을 할 것임을 보여준다. 사람의 경우에

도 CNTF 유전자의 돌연변이가 만성신경질환 또는

정신질환과 관련성이 있다는 연구보고도 있지만

대체적으로 신경관련 질환과 연관성이 없는 연구

결과 (Takahashi 등 1994, Thome 등 1996a, b, Tanaka

등 1998, Giess 등 2002)들이 주를 이루고 있다. 본

연구에서 2명이 돌연변이 동형접합체 유전자를 가

지고 있었으며 정상 일본인의 경우에도 수명의 돌

연변이 동형접합체 유전자를 가지고 있었다. 그러

나, 이들 모두 특별한 신경관련 질환이나 증상을

보이지 않았다. 사람에게 있어 신경세포에 중요한

역할을 하는 CNTF가 없어도 특별한 문제가 발생

하지 않는 이유로는 다른 신경영향인자 (neurotroph-

ic factor)가 보상작용에 기인한 것으로 여겨진다.

특히, luekemic inhibitory factor (LIF)는 CNTF와 구

조와 기능이 유사하여 (Haas 등 1999, He 등 2002,

Marz 등 2002), LIF가 CNTF의 결여를 보상하여 신

경계가 기능적으로 정상적일 가능성이 있다. Hardy

-Weinberg 평형식 (Schaid와 Jacobsen 1999, Rogatko

등 2002)에 의하면 돌연변이 동항접합체 유전자가

본 연구의 연구대상 (187명) 중 발생할 수가 3.5명

정도 된다. 이는 돌연변이 동형접합체가 나타날 수

있는 기대치와 실제 본 연구에서 나타난 돌연변이

동형접합체 (2명)에 유의한 차이가 없다는 것을 나

타내 주며, 돌연변이 동형접합체 유전자를 가진 사

람이 태어나 죽지 않고 살아남았음을 시사해 준다.

그러나, 정상적인 상태에서는 LIF 등 다른 신경영

양인자들이 보상작용으로 신경계 이상을 초래하지

않지만, 신경계가 병적인 상태 즉 신경손상이나 만

성퇴행성 신경질환 등이 발생하면 정상적인 CNTF

유전자를 가진 사람보다는 신경에 이상이 나타날

가능성은 배제할 수 없다.

CNTF의 유전자 다형성은 영 돌연변이 (null

mutation) 즉 단백질 형성이 잘 되지 않는 치명적

인 돌연변이지만 돌연변이 대립유전자가 사람의

10%에서 20% 정도 존재하며 특별한 신경계 이상

이 없음을 볼 때 중성 돌연변이 (neutral mutation)

즉 변이 (variation)에 가깝다고 생각된다 (Bowcock

등 1991). 전형적인 중성 변이에 속하는 ABO 혈액

형은 국가간 민족간 혈액형의 비율이 매우 다르다.

예를 들어 영국인은 B형 대립형질 유전자를 가진

사람의 비율이 8%이며 북부 스칸다나비안인은

4.8%이지만, 한국인은 B형 대립형질 유전자를 가

진 사람의 비율이 21% 정도 된다 (Kang 등 1997).

CNTF 돌연변이 대립유전자가 나타나는 비율은

ABO 혈액형의 변이와는 달리 국가나 인종간에

10~20%로 비교적 일정하다. 이러한 CNTF 유전자

다형성이 인류진화의 역사에 있어 인류의 기원과

관련되어 있을 가능성은 있지만 인류의 진화에서

의미하는 것을 규명하려면 추가적인 연구가 필요

하다.

앞으로, 근위축성 측상경화증, 알츠하이머병 및

기타 신경질환자들의 CNTF 유전자 다형성을 조사

하고 이에 따른 질환의 발병 빈도 및 예후에 대한

연구가 필요하다. 또한, 계통발생학적으로 사람과

가장 가까운, 침팬지, 고릴라 및 오랑우탕 등의 원

숭이과에서 CNTF의 다형성의 유무와, 아직까지

CNTF 유전자 다형성에 관한 연구가 안된 여러 국

가 또는 민족의 사람들을 대상으로 CNTF 유전자

다형성을 밝혀보는 작업도 필요하다고 본다.
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Abstract

Polymorphism of the Ciliary Neurotrophic Factor (CNTF) Gene 
in Korean

Ryosuke Takahashi1, Soo-Il Kim, Young-Ho Lee

1Laboratory for Motor System Neurodegeneration, RIKEN Brain Science Institute, Saitama, Japan

Department of Anatomy, College of Medicine, Chungnam National University, Daejeon, Korea

Ciliary neurotrophic factor (CNTF) is one of the important factors in neuronal survival. Mutation in CNTF gene was

found first in Japanese. We analyzed the CNTF genotype of 187 healthy volunteer of Korean, and compared the frequen-

cy difference in CNTF gene mutation among Korean, Japanese, and other nations or race. The number of normal homo-

zygote was 138 (73.8%), mutant homozygote 47 (25.1%), and mutant homozygote was 2 (1.1%). The mutated allele

frequency of CNTF gene in Korean was 13.6%, which was not significantly different from that of other nations or race

(10~20%).

Key words : CNTF, Mutation, Korean, Polymorphism
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