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임상의학과 질병의 이름, 표현형

임상의학의 주제인 질병은 그것을 질병으로 인지하고 이름을 붙

이고 대응하기 전까지는 존재하지 않는다[1]. 어떤 의미에서 의학의 

역사는 질병의 참 이름을 찾아가는 과정이며 이런 역사는 현존하는 

많은 질병의 이름에 그대로 반영되어 있다. 예를 들어, 베체트병은 

터키의 의사인 베체트가 일련의 증상들을 하나의 질병으로 인지해

서 이름을 붙임으로써 새로운 질병으로 자리를 잡게 되었다[2]. 질병

의 참 이름이 찾아진다는 의미에는 그 이름에 질병의 원인이 반영된

다는, 즉 질병의 원인이 규명되었다는 의미가 포함된다. 베체트병이나 

고혈압과 같이, 대다수의 질환에서는 질병의 이름이 증상만을 반영

하고 있다(즉, 원인이 규명되지 않았음). 현대의학에서 질병의 참 이

름이 밝혀지고 이로 인해 괄목할 만한 발전이 이루어진 두 분야는 

바로 감염성 질환 및 유전질환 분야이다. 

감염성 질환에서는 질병의 원인(감염원)을 규명함으로써 진단 및 

치료에 획기적인 전기가 마련되었다. 예를 들어, 폐렴과 같이 증상에 

초점이 맞추어진 이름이 “pneumococcal infection of the lung” 등과 

같은 새로운 이름으로 세분화되어 정의되기 시작했고, 이와 관련한 

진단 및 치료가 마련되었다[3]. 마찬가지로, 유전질환에서도 분자생

물학의 눈부신 발전, 특별히 인간 게놈과 유전자에 관한 이해에 힘

입어 유전질환의 원인을 단일 유전자의 변이 수준에서 정의할 수 있

게 되었으며, 이 역시 진단과 치료(치료의 경우 감염성 질환에 비해 

훨씬 제한적이기는 하지만)의 발전으로 이어졌다. 예를 들어, 증상에 

초점이 맞추어졌던 헌팅턴무도병(Huntington’s chorea)은 이제는  

“a trinucleotide repeat disorder in Huntington gene”이란 이름으로 

정의될 수 있다[4]. 

유전체학의 발전에 힘입어 막 도약을 시작하는 맞춤의학 또는 유전

체의학에는 질병을 유전자 수준에서 이해하고 재정의한다는 의미가 

담겨 있다. 사실 이러한 개념은 이미 1902년에 알캅톤뇨증을 보고한 

영국의 의사인 개로드에 의해 제시되었다. 개로드는 이미 그 때 “질병

에 대한 감수성이나 면역성을 부여하는 요소들은 우리 자신의 화학

적 구조에 내재되어 있으며 염색체 구조를 이루는 분자 그룹 내에 

존재한다”라는 개념을 통해 질병과 건강의 화학적 개체성(chemical 

individuality)을 주창했다[5]. 이를 좀더 현대적 개념으로 바꾸어 말

하면 인간의 표현형(키, 혈액형, 질환 등의 특성)은 유전형과 환경적 

요인의 상호작용으로 결정되며, 질병의 경우 이와 연관된 유전형을 이

해함으로써 질병을 더욱 잘 예방, 진단, 치료할 수 있다는 의미가 포

함된다[6]. 그러면, 표현형(또는 질병)이 유전형(또는 유전자)과 연관

되어 있는지를 어떻게 밝힐 수 있을까? 이 종설의 목적은 유전체의학, 

맞춤의학 구현에 핵심이 되는 이 질문에 간략하게 답변하는 것이다.

표현형과 유전형을 어떻게 연관시키는가?

1. Positional cloning

유전질환의 원인유전자를 규명하는 전통적인 방법으로 이 방법을 

이용해서 chronic granulomatous disease의 원인유전자가 1986년 발

표된 이후로 많은 유전질환의 원인이 이 방법을 통해 밝혀졌으며 여

기에는 헌팅턴무도병과 낭포성섬유종도 포함된다[4,7,8]. 지금은 po-
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sitional cloning의 활용도가 많지 않지만 마커를 이용해서 마커와 

연관된 유전자를 찾는다는 개념은 뒤에 설명할 Genome-wide as-

sociation study (GWAS)에서도 그대로 적용되기 때문에 이를 이해

하는 것은 중요하다. Figure 1에서 보여주는 바와 같이 조부, 조모, 

외조부, 외조모의 DNA는 유전자재조합을 거쳐 부모에게로 전달되

고 다시 유전자재조합을 거쳐 손자에게 전달된다. 이때 한 가지 중요

한 사실은 유전자재조합이 단일염기수준(single nucleotide resolu-

tion)으로 일어나지 않는다는 점이다. 그렇기 때문에 하나의 큰 블록

단위로 유전자재조합이 일어나게 되며 이렇게 함께 유전되는 단위

를 일배체형(haplotype)이라 부른다(일배체형의 사전적 의미는 같

은 염색체위의 매우 가깝게 연관된 유전자자리에서 한 단위로 유전

되는 대립유전자 세트이지만 기전적으로는 유전자재조합의 단위로 

이해할 수 있음). Figure 1에서 손자의 염색체 하나에 나타나는 각 

조각을 일배체형이라 부를 수 있다. 

그렇기 때문에 Figure 2A에서와 같이 우리가 아는 어떤 마커가 있

을 경우 해당 마커와 질병유전자가 충분히 가까우며 따라서 같이 

유전된다는 전제하에서 우리는 그 마커를 질병유전자를 찾는 길잡

이로 활용할 수 있다. Figure 2B는 이 과정을 좀더 구체적으로 보여

준다. 이 과정은 마치 현미경을 볼 때 저배율(해상도가 낮은)에서 고

배율(해상도가 높은)로 옮겨가며 관찰하는 것과 유사하다. 우선 우

리는 해상도(resolution)가 낮은 마커를 이용해 질병유전자의 위치

를 저배율로 파악하고, 다시 그 곳에서 새로운 마커군(좀더 촘촘하

며 따라서 해상도가 높은)을 이용해 질병유전자의 위치를 좁혀나간

다. 이 과정은 질병유전자 후보 군이 충분히 좁혀질 때까지 반복된

다[9]. 그러면 마커로는 어떤 것들이 사용되는가? 헌팅턴무도병의 예

처럼 초창기에는 제한단편길이다형성(restriction fragment length 

polymorphism, RFLP)이 많이 사용되었다[10]. RFLP는 제한효소로 

DNA를 자를 때 개인 간 염기서열의 차이 때문에 단편의 길이가 달

라지는 원리를 이용한 것이다. 아직까지 친자감별에 활용되는 mic-

rosatellite라는 반복염기서열도 이러한 마커로 활용된다[11]. 가장 해

상도가 높은 마커는 역시 단일염기다형성(single nucleotide poly-

morphism, SNP)이며 SNP 마커를 통해 GWAS가 가능해진다.

2. Genome-wide association study (GWAS)

GWAS 기법을 이용해 최근 몇 년간 다양한 질환(주로 common, 

I

II

III

Fig. 1. The effects of recombination. The copy of a chro-
mosome in generation III is a mosaic of parts of all four 
grandparental copies of that chromosome. Since recombi-
nation does not occur at a single nucleotide resolution, a 
block of DNA (or a haplotype block) is inherited together.

Fig. 2. The logic behind gene hunting. Since genome is inherited in haplotype blocks, all parts in the same block are essentially associated. A. A marker is physically 
associated with a gene (they are inherited as a block). If we find a marker that can segregate diseased and normal population, this marker can be further used for 
finding disease-associated genes. B. Positional cloning. Using additional markers providing “ linkage coverage” of a portion of the chromosome, we can narrow down 
the area to identify candidate genes.

Marker MarkerDisease gene Disease gene

Diseased

Diseased

Diseased

Healthy
New markers

Candidate genes
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complex diseases)을 대상으로 대규모의 연구들이 진행되고 있다. 

2011년 현재 미국 국립유전체연구소의 GWAS 데이터베이스에 등록된 

연구의 수는 총 993개이며 총 4914개의 SNP 마커가 특정 표현형들과 

연관되어 있는 것으로 보고되어 있다. 제2형 당뇨병만 해도 2008년

부터 2011년까지 29개의 연구가 보고되어 있으며 총 5만 명이 넘는 

대규모의 환자-대조군이 GWAS 방법으로 분석되었다[12].

GWAS는 인간유전체사업과 마이크로어레이 기술의 발달이란 두 

가지 요소에 의해 가능해졌다[13,14]. 인간유전체사업이 끝나면서 많

은 SNP들이 존재하며 이들이 물리적으로 가까운 거리에 있는 유전

자들과 연관될 수 있다는 사실을 알게 되었고, 마이크로어레이 기술

의 발달은 50만 개, 1백만 개, 현재는 2백만 개 이상의 SNP 마커를 

한 번에 스크리닝할 수 있게 해주었다[15]. 

GWAS의 과학적 정당성은 소위 “common disease, common vari-

ant” 가설에 기초하고 있다. 이 가설에 의하면 당뇨병, 고혈압과 같이 

흔한 질환, 다시 말하면 단일 요소가 아닌 여러 유전적, 환경적 요소

의 영향을 받는 복합 질환(complex diseases)의 경우 빈도가 1-5% 

이상 되는 흔한 변이(common variant) 수 개 내지 수십 개만으로 표

현형-유전형 연관이 가능하다[16]. 2010년에 유럽과 일본에서 각각 

발표된 제2형 당뇨병 GWAS 연구는 각각 12개와 2개의 마커를 당뇨

병에 대한 감수성이란 표현형에 연관 짓고 있다[17,18]. 

하지만, 최근 common variant hypothesis에 기초한 GWAS 연구에 

관한 비판도 제기되고 있다. GWAS 연구의 가장 큰 맹점 중 하나는 

얻어지는 표현형(또는 질병) 연관 유전형이 결국 마커에 관한 것이

라는 사실이다. 어떤 의미에서 GWAS 연구는 위에 설명한 positional 

cloning (마커를 이용해 질병유전자를 찾는)을 전장유전체적으로 

효율적으로 구현한 것이지만 이를 유전자로 연결시켜서 기전적 관

계(mechanistic relationship)를 설명하지는 못한다. BRCA1과 유방암

과의 연관을 밝힌 연구로 유명한 Mary-Claire King [19]은 질병과 연

관되는 것으로 밝혀진 대부분의 common variants들이 질병의 예후

나 치료에 생물학적 적절성을 확보하지 못했다고 비판했다[20]. 영국

을 대표하는 유전학자인 월터 보드머도 GWAS 연구는 특정 질환에 

관해 해당 집단의 유전적 구조를 이해하는 데는 도움이 되겠지만 

질병의 유전적 원인을 규명하거나 이를 타깃으로 해 질병을 예방하

는 것과 같은(예를 들어, BRCA1 돌연변이가 있을 경우 예방적 유방

절제술을 시행하는 것) 실제적인 분야에는 역할이 대단히 제한적일 

것이라고 기술한 바 있다[21].

3. 차세대염기서열분석법(Next Generation Sequencing, NGS)과  

    rare variant hypothesis

1) 염기서열분석의 역사

우리가 일반적으로 알고 있는 DNA 시퀀싱은 생어 시퀀싱을 의미

한다. 영국의 프레드릭 생어는 단백질 시퀀싱과 DNA 시퀀싱 방법의 

Fig. 3. Sanger sequencing and next-generation se-
quencing. In the conventional Sanger sequencing 
using chain-termination method, only one clone can 
sequenced per reaction (A). In NGS, millions of clones 
can be sequenced in parallel, which decreases the 
sequencing cost dramatically (B). 

A B

Sanger Sequencing Next-Generation Sequencing
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개발로 1958년 및 1980년에 노벨화학상을 각각 수여하게 된다[22]. 

단백질 시퀀싱을 할 때 생어는 단백질의 말단에서 아미노산을 하나

씩 잘라나가면서 시퀀싱하는 방식을 택했다. 반면에 DNA (단백질보

다 서열이 훨씬 긴) 시퀀싱 방법을 개발할 때는 이와 반대로 DNA를 

증폭하면서 시퀀싱하는 “chain termination method”를 택했다[23]. 

Figure 3A는 DNA를 증폭할 때 dideoxynucleotide에 의해 chain ter-

mination이 일어나고 이를 통해 염기서열을 얻는 원리를 보여준다. 

생어 시퀀싱 방식에는 두 가지 도약이 있었다. 첫 번째는 방사능 동

위원소 대신 형광물질이 사용되면서 DNA 시퀀싱이 자동화될 수 있

었고 두 번째는 겔 전기영동 대신 모세관 전기영동(capillary electro-

phoresis)이 사용되면서 비용절감 및 분석효율이 높아진 것이다. 인

간유전체사업과 관련된 시퀀싱 기술 발전의 생생한 이야기는 “크레

이그 벤터 게놈의 기적”에 잘 묘사되어 있다[24].

2) 차세대염기서열분석이란?

염기서열분석기술은 인간유전체프로젝트와 맞물려 급속하게 발

전했지만, 분석비용은 아직도 높았다. 이 때 분석비용을 낮출 수 있는 

가장 확실한 아이디어로 제시된 것이 바로 병렬화(parallelization)이

다. 생어 시퀀싱 방식은 한 번에 하나의 클론(clone)만을 시퀀싱할 수 

있다. 예를 들어, PCR 증폭을 할 때 프라이머 디자인 상의 결함으로 

두 개의 amplicon이 만들어졌고 이를 함께 시퀀싱하게 된다면 그 결

과는 읽을 수가 없게 된다. “병렬화”는 만약 한 번에 10개, 100개 혹은 

100만 개의 클론을 동시에 시퀀싱할 수 있다면 그 만큼 비용을 낮출 

수 있다는 개념을 반영한다. 이 개념은 20세기를 대표하는 분자생물

학자이자 2002년 노벨생리의학상 수상자인 시드니 브레너에 의해서 

구현되었다[25]. 논문의 제목인 “massively parallel signature sequenc-

ing”에도 병렬 개념이 강조되어 있다. 2000년에 발표된 이 방법이 실

제 상용화되기 까지는 거의 10여 년이 소요되었는데 그 동안 분석법 

자체의 진보도 있었지만 실제로 IT분야의 발전이 중요했다. Figure 3B

에서 볼 수 있는 것과 같이 병렬시퀀싱의 요체는 고해상도의 이미지

를 얻고 이를 분석함으로써 염기서열정보를 병렬로 얻는 것이다. 이 

작업은 많은 메모리와 저장공간, 컴퓨팅 파워를 필요로 하며 이것이 

일반 실험실에서 구현 가능할 정도로 IT가 발전하고 관련 비용이 내

려온 후에야 비로소 상용화가 가능해졌다. Figure 4는 2000년에 비

해 현재 1 megabase당 염기서열분석 비용이 얼마나 낮아졌는지를 

잘 보여준다. 간단하게 말해서 시퀀싱 비용은 1만배 이상 낮아졌다.

3) Rare variant hypothesis

앞서 GWAS와 common variant hypothesis를 설명한 바 있다. 사실 

common variant hypothesis에 대한 반론은 이 가설이 제기된 초창

기부터 제기되었다. 1993년에 케네스 바이스와 조셉 터윌리거는 com-

mon variant는 아주 적은 생물학적 효과 밖에 가지지 못할 것이며

(만약 그렇지 않다면 자연선택에 의해 이들 변이가 “common”해지

지 않았을 것이기 때문에) 복합질환에 대한 감수성은 질환을 촉진

시키는 다수의 rare variants와 연관될 것이라고 주장한 바 있다[26]. 

이 문제를 좀더 실제적인 측면에서 보면 가용한 기술과도 밀접한 

관련이 있다. NGS를 통해 아주 적은 비용으로 시퀀싱이 가능한 지금

에는 rare variant (빈도가 0.1-1% 미만)를 스크리닝하는 것이 기술적

으로 가능하다. 하지만, 그 전에는 common variant hypothesis에 기

초해 GWAS 방식으로 접근하는 것이 기술적으로 가능한 최선의 방

식이었을 수 있다. Rare variant hypothesis를 이용해 당뇨병과 같은 

common disease를 이해하려는 방식에는 다음과 같은 몇 가지 전제

들이 있다. 1) rare variants가 common diseases의 일차적인 촉진요

소가 된다. 2) common diseases는 처음에 common disease-common 

variant model에 의해 주장되었던 것보다 멘델유전질환(단일유전자

질환) 모델에 더 가깝다. 3) GWAS 연구를 통해 찾아진 신호의 상당수

가 다수의 rare variants의 복합적인 효과가 common variant에 반영

된 것일 수 있다[27,28]. 요약하자면, rare variant hypothesis는 우리가 

희귀유전질환을 이해하기 위해 사용하던 모델을 common, complex 

diseases에도 적용해야 한다는 개념을 반영한다.

4) Common variant hypothesis와 rare variant hypothesis에 접점은  

    없는가? 

이 종설에서 지금까지 우리는 표현형과 유전형을 연관시키는 방

법을 다루었다. 유전질환의 원인유전자를 찾는 전통적인 positional 

cloning 방법에서 최근 각광받았던 GWAS (common variant hypoth-

esis에 기초한), 그리고 NGS의 발전에 의해 새롭게 대두되고 있는 

rare variant hypothesis, 국내에서도 많은 GWAS 연구가 진행되었고, 
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Fig. 4. Sequencing cost per megabase of DNA sequence.
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이러한 연구들 역시 범부처로 기획되고 있는 유전체사업과 맞물려 

새로운 도약을 준비하고 있다. 

현재 common variant hypothesis와 rare variant hypothesis를 연

결시키는 가장 성공적인 방법은, 즉 GWAS의 결과를 NGS를 이용해 

더 깊게 전개해나갈 수 있는 방법은 common variants가 발견된 혹은 

주위의 유전자를 시퀀싱해서 rare variants를 찾아나가는 것이다[21]. 

요한슨 등[29]은 2010년에 Nature Genetics에 발표한 논문에서 hy-

pertriglyceridemia 환자를 대상으로 한 GWAS 연구에서 찾아진 4개

의 common variants가 위치한 유전자 APOA5, GCKR, LPL, APOB를 

438명의 환자에서 시퀀싱함으로써 154개의 rare variants를 찾았다는 

보고를 한 바 있다. Rare variants는 빈도가 낮기 때문에 GWAS로 연

구된 환자군을 다시 시퀀싱할 때, NGS로 분석할 집단에서 rare vari-

ants의 빈도를 최대한 높일 수 있도록 GWAS data에 기초해 샘플을 

선택할 수 있게 해주는 생물정보학 도구도 등장하고 있다[30].

요  약

표현형과 유전형을 연관시키는 것은 맞춤의학, 유전체의학의 근간

을 이룬다. 이를 위해서 최근 대규모로 진행되고 있는 GWAS 연구는 

많은 장점이 있지만 common variant hypothesis에 기초한 한계, 기

전으로 연결되지 않기 때문에 발견된 결과를 질병의 원인 규명 및 

예방에 활용할 수 없는 한계를 안고 있다. NGS의 도입으로 시퀀싱 

비용이 낮아졌고, 바야흐로 개인유전체학의 시대가 도래했다. NGS의 

발전 덕분에 rare variant hypothesis를 검증하는 것을 기술적으로 

검증하는 것이 이제는 가능하다. GWAS에 찾아진 질병연관 common 

variants들이 사실상 rare variants의 종합적인 효과를 반영하는 것

이라는 관찰들이 제기되고 있으며, 이러한 common variants와 연관

된 유전자를 다시 환자군에서 시퀀싱함으로써 질병과 연관된 rare 

variants를 찾는 접근방법이 흥미롭게 대두되고 있다. 
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