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요약

 린치 증후군은 대장암을 포함한 여러 가지 암이 조기 발병되는 특징을 가진 임

상적 진단명이다. 이 증후군은 MLH1, MSH2, MSH6, PMS1, PMS2 등의 미스

매치 수리 유전자(mismatch repair gene)의 이형접합체(heterozygous) 변이가 

원인이라 알려져 있다. 우리는 대장암으로 진단되어 수술까지 받은 56명의 환자 

중 린치 증후군으로 의심되는 11명의 서로 관련 없는 환자들을 대상으로 MLH1

과 MSH2 유전자를 분석하였다. 그 결과 5명에서 MLH1이나 MSH2 유전자에 

변이가 발견되었고, 이 중 2개는 MLH1에서의 알려진 변이였다: 엑손 10의 삭제

(deletion)와 점 변이(V384D). 나머지 세 명의 환자에서 새로운 변이가 발견되

었다: MLH1에서의 중복(937_942dupGAAGTT); 엑손, 8, 9, 10의 삭제; MLH1

에서의 점변이(F296I)과 MSH2에서 다발성 미스센스 변이(D295G, K808E, 

Q855P, I884T). 

Abstract

Hereditary non-polyposis colorectal cancer (HNPCC) is an autosomal 

dominant syndrome characterized by predisposition to early-onset 

cancers. HNPCC is caused by heterozygous loss-of-function mutations 

within the mismatch repair genes MLH1, MSH2, MSH6, PMS1, and PMS2. 

We genotyped the MLH1 and MSH2 genes in patients suffering from 

Lynch syndrome and in 11 unrelated patients who were diagnosed with

colorectal cancer and had subsequently undergone surgery. Five Lynch 

syndrome patients carried germline mutations in MLH1 or MSH2. Two of 

these were identified as known mutations in MLH1: deletion of exon 10 

and a point mutation(V384D). The remaining three patients exhibited 

novel mutations:a duplication (937_942dupGAAGTT) in MLH1 deletion of 

exons 8, 9, and 10; and a point mutation in MLH1 (F396I) combined with 

multiple missense mutations in MSH2 (D295G, K808E, Q855P, and I884T). 

The findings underline the importance of efficient pre-screening of 

conspicuous cases. 



Part 1. 린치 증후군에 대한 총설



서론

 린치 증후군은 암 발생의 소인을 갖는 상염색체 우성의 증후군으로 DNA 

mismatch repair(MMR) 유전자의 변이로 발생 한다(1,2). 이 증후군은 평균 45

세의 이른 나이에 주로 오른쪽에 국한된 대장 직장암이 발병하는 것을 가장 큰 

특징으로 하고 특징적인 조직학적 특성을 갖는다. 그리고 자궁 내막, 위, 소장, 

난소, 신장, 요도, 뇌, 피부 등 다양한 대장 외 종양의 위험성도 증가된다. MMR 

유전자에 변이가 생기면 microsatellite instability(MSI)가 발생하여 암이 발생 

한다는 것이 가장 핵심적인 병태 생리이다.

  세계적으로 모든 대장 직장암은 매년 1,023,152명에서 발병하고(3), 그 중 린

치 증후군은 30,700명 정도로 전체의 3% 정도를 차지한다. Hampel et al.의 연

구에서 총 1566명의 대장 직장암 환자에서 44명이 린치 증후군 환자였고 이는 

대장 직장암 35명 중에 1명 꼴로 린치 증후군이 진단되었다는 것이다(4).  

용어 정리

 1985년에 Lynch는 Familial Adenomatous Polyposis(FAP)와 비교하여 넓게 

퍼진 용종증이 없고 대장직장암의 유전적 소인을 강조하면서 '유전성 비용종성 

대장 직장암'(Hereditary nonpolyposis colorectal cancer, HNPCC)이라는 용어

를 처음으로 사용하였고 그 후 널리 사용되었다(1,5,6). 1984년에 Boland와 

Troncale이 처음으로 ‘린치 증후군’(Lynch syndrome, LS)이라는 용어를 언급하

였고(7) 이들은 동의어로써 혼용되어왔다.

 그러나 HNPCC라는 용어에 대해서 문제가 있다고 지적되기 시작하고 린치 증

후군이라는 용어를 권장하기 시작하였다(8). 비용종성이란 말이 마치 이 질환에

는 용종이 발생하지 않는 듯이 오해 될 여지가 많다. 앞서 언급했듯이 FAP와 같

이 다수로 군집하는 용종이 없을 뿐 용종의 발생 빈도는 일반인과 차이가 없다

(9). 그리고 린치 증후군에서는 자궁 내막, 위, 소장, 난소 등 대장 외 여러 부위

에서의 암 위험성이 증대되는데 HNPCC라는 용어는 이를 반영하지 못한다.  또

한 이 용어는 Amsterdam Criteria(AC)를 충족시키는 군과 Mismatch Repair 



유전자 결함과 같이 임상병리학적 또는 분자학적인 특징을 가진 군이 중첩됨으

로써 혼란을 야기한다. 

 Lindor et al.이 AC-I을 충족시키는 161개의 가계부를 분석하였을 때 40%이

상이 MMR 결함이 없다고 밝혔다(8). 그리하여 AC를 충족하는 사람들도 두 개

의 군으로 나눠야 한다고 주장하였는데, 하나는 린치가 기술한 증후군의 임상적 

특징을 가지고 MMR 결함이 밝혀진 군이고 또 다른 하나는 MMR 결함이 밝혀

지지 않은 군이다. 전자의 경우 “린치 증후군”이라는 용어를 사용하고 후자의 경

우 “familial colorectal cancer type X”라는 용어로 정의하였다(8).

역사적 배경

 1931년 Warthin은 위암 및 자궁암 등을 동반한  대장 직장암 환자가 많이 분

포한 가족을 발견하여 'Family G‘ 로 명명하였다(10)22. 1966년에 Lynch는 

Warthin이 발견한 'Family G’와 암의 구성이 매우 비슷한 2개의 가족을 발견하

였고 이를 각각 Family N과 M으로 명명하였다(11). 이러한 사례들과 비슷한 가

족들이 그 후 많이 발견되었고 연구자들은 이들의 임상적 특징을 표와 같이 기

술하였다(표 1. 참조).

 1991년에 HNPCC를 진단하기 위하여 Amsterdam Criteria(AC)로 불리우는 진

단 기준에 합의를 도출하였다(12). 그 후 대장 외 종양에 대한 진단을 보안하기 

위하여 Amsterdam Criteria II(AC-II)가 제정되었고(13) 이어서 조기 검진을 받

아야 하는 대장직장암 환자의 선별을 위하여 Bethesda Guidline이 제정되었다

(14). 

 Peltomäki et al. 이 유전자 범위 검사와 연관 분석으로 2번 단완 염색체에서 

린치 증후군을 발병시키는 염색체 부위를 발견하였고(15),  그 후 Lindblem이 3

번 단완 염색체에서 두 번째 발병 염색체 부위를 발견하였다(16).

 린치 증후군 환자에서 발생하는 종양은 특징적인 분자 변형이 발견되었는데 초

기에 "ubiquitous somatic mutations in simple repeated sequences"(17) 또는 

“replication error"(18) 등으로 불리다 현재는 microstatellite instablity(MSI)로 

불린다. MSI는 DNA 복제 오류 수정 기능과 DNA 합성 후 검토 기능에 결함이 



생겨서 발생하였고 이를 연구 하여 2번 단완과 3번 단완 염색체에서 린치 증후

군을 발병시키는 MSH2와 MLH1라 명명된 유전자를 발견하기에 이른다. 이들 

유전자는 DNA mismatch error를 인지하고 복구하는 기능을 가진 단백질에 대

한 정보를 가지고 있다(19-22). 그 후 MSH6(23), PMS2(24) 등의 mismatch 

repair(MMR) 유전자를 더 발견하게 된다. 



 표1. Amsterdam Criteria I and II (AC-I and II) and Bethesda Guidelines (From HT lynch, PM 

lynch, SJ Lanspa, CL Snyder, JF Lynch, CR Boland, Review of the Lynch syndrome: history, 

molecular genetics, screening, differential diagnosis, and medicolegal ramifications, Clin Genet. 

2009 July; 76(1): 1-18. DOI:10.1111)



미스매치 수리(MISMATCH REPAIR, MMR)

 DNA는 담배, 석면, 자외선, 방사능 등의 외부의 화학물질이나 물리적인 요소로 

인해 손상받는다. 또한 체내 대사물인 산소 라디컬 등에 의해서도 손상 받기도 

한다. 이러한 요인들 외에 DNA 대사과정이나 DNA 복제, 재조합, 수정 등의 처

리 과정에서의 오류로 인해 DNA 손상이 야기되기도 하는데 이러한 손상은 체세

포나 생식 세포에 변이를 유발하여 세포 형질을 변형시키거나 질환을 유발하기

도 한다. 특히 염기가 잘못 짝지어져서 생기는 mismatch가 주요한 오류인데 이

러한 오류를 방지하기 위해서 신체에는 여러 가지 기전의 오류 방지 및 수정 역

할을 하는 방식들이 존재한다. 이 중 가장 중요하게 여겨지는 것이 DNA 

mismatch repair(이하 MMR) 라는 과정이다. MMR은 DNA 손상 반응에 중요한 

역할을 하여 심하게 손상된 세포 발생을 막고, 변이 형성을 억제하며 더 나아가

서는 암의 발생도 억제한다. 반대로 MMR 과정에 문제가 생겼을 때는 각종 질환 

및 암이 발생 할 수 있다는 의미이며, 우리의 주요 관심사인 린치 증후군을 포함

한 선천성 암 뿐만 아니라 다양한 산발성 암의 주요 기전으로 연구되고 있다

(25-27)  이 과정은 처음에 E. coli의 연구를 통해서 많이 알려졌다. 사람의 

MMR 과정과 관련되는 단백은 E. coli와 유사한 기능을 수행하는 경우가 경우가 

많다. (표2)

 린치 증후군과 관련이 있다고 여겨지는 주요 유전자는 mutL homolog 

1(MLH1), mutS homolog 2(MSH2), postmeiotic segregateion increased 

1(PMS1), mutS homolog 6(MSH6), mutL homolog 3(MLH3) 등이 있다

(28,29). 이들은 heterodimer를 이루어 E. coli의 mutS와 mutH와 비슷한 역할

을 수행하여 homolog라 명명되었다. 이들 중 MLH1과 MSH2의 germline 변이

가 전체 린치 증후군의 각각 50%, 40% 정도로 대부분을 차지했고 나머지 gene

의 변이가 10% 정도 차지하였다(30). 

 MLH1 gene(MIM#120436)은 염색체 3p21의 57.36Kb 중 19번째 exon에 위

치한다. 현재까지 린치 신드롬과 관련한 250여개의 gene 변이가 알려져 있으나 

MLH1 변이에 의한 것이 가장 많고 중요하게 여겨진다(31). MLH1 변이의 분포

와 변이에 따른 임상양상은 지역별로 차이가 있다는 연구가 있는데, 북미나 유럽



에서는 위암이 드물지만 일본과 한국과 같은 아시아 국가와 브라질 등에서는 변

이에 따른 위암 발병률이 높은 것으로 보고되었다(32,33). MLH1 변이는 대부분 

missense, nonsense, frameshift, splice junction 변이다(33). nonsense 변이

는 염기 치환으로 종결코돈이 만들어져 단백질 합성이 완전히 끊기는 것이고 

missense 변이는 염기 치환이 되나 합성 과정은 계속 진행되어 다른 아미노산

이 합성 되는 것을 의미한다. 대다수의 변이는 nonsense나 frameshift 변이라서 

결과적으로 불안정한 단백질을 만들게 된다. Missense 변이 또한 mRNA 나 단

백질을 불안정하게 만들고 단백질 간의 상호작용을 방해하기도 한다(34). 

 MSH2 gene(MIM#120435)은 염색체 2p16의 80.10Kb 중 16번째 exon에 위

치한다. MSH2 변이는 MLH1 변이와 더불어 린치 증후군의 대다수를 차지한다.

 MLH6 gene(MIM#600678)은 염색체 2p15의 10번째 exon에 위치한다. MLH6

는 최근에 소위 ‘비전형적 린치 증후군’의 흔한 원인으로 알려져 있다. 이 비전형

적 린치 증후군은 MLH1이나 MSH2 변이로 인한 전형적 린치 증후군 환자와 임

상적인 특징이 다르다고 보고되고 있는데, 즉 침투력은 덜 하고, 대장암보다 여

성의 자궁내막암의 발병률이 더 높으며, MSI 양성의 비율이 전형적 린치 증후군 

보다 낮다고 한다(35-39).

 PMS1(MIM#600258)과 PMS2(MIM#600259) gene은 각각 염색체 2q31-33과 

7p22의 16Kb와 15번째 exon에 위치하고 이들 gene의 변이는 전체 린치 증후

군 환자 중 5% 정도를 차지한다(40).  PMS2 gene은 MMR 체계에 중요한 역할

을 수행하지만 린치 증후군의 병인으로써는 드물게 보고되어 암 발생 기전으로

써는 논란의 여지가 있다(40).

  MMR 과정을 시작하기 위해서는 우선 주형 가닥과 복제 가닥을 구분하여야 

한다. E. coli에서는 주형의 d(GATC) site에는 adenine methylation이 되어있으

나, 복제되는 가닥에는 methylation이 되어 있지 않다. 이런 hemi-methylation 

상태가 주형 가닥과 복제 가닥을 구분하게 하고 복제 과정에 생기는 nick(틈새)

를 인식하여 MMR 과정을 시작하게 한다(41). 그러나 인간을 포함한 원생 동물

에서는 d(GATC) site의 hemi-methylation 과정이 발견되지 않아서 복제 가닥 

인식과정이 아직 확실하게 알려지지 않았다. 대신 복제 과정에 자연스럽게 생기

는 nick이 복제 가닥으로 인식 된다고 생각되는데 leading strand에서는 3' 



termini, lagging strand에서는 3', 5' termini 모두가 nick이 되고 MMR 과정이 

nick이 더 많은 lagging strand에서 효율적으로 일어난 다는 것은 이를 뒷받침 

하는 근거가 된다(42).

 E. coli는 MutS와 MutL이 homo-oligomer의 형태로 존재하여 MutS는 

mismatch를 인식하는 기능을 하며 MutL을 mismatch가 발생한 위치까지 유도

하는 역할을 하고,  MutL은 그 이후 과정을 개시시키는 역할을 한다(42-44). 반

면 사람에서는 두 개의 MutS가 heterodimer를 이뤄서 작용하는데 

MSH2-MSH6 복합체는 MutSα라 하고 MSH2-MSH3 복합체는 MutSβ라 한다

(44). 현재까지 6가지 MutS homologue가 밝혀졌다(43). 

 MSH2-MSH6 복합체인 MutSα는 MSH2의 세포 형태 중 80-90%를 차지하고, 

주로 염기-염기의 삽입이나 삭제에 의한 mismatch와 짝지어지지 않은 1-2개의 

nucleotide를 인식하나 더 많은 삭제, 삽입을 인식할 수도 있다(45). 

 MSH2-MSH3 복합체인 MutSβ 2-8개의 다수의 nucleotide에 대한 삽입, 삭제

를 인식하고 수정하는 역할을 한다. 실험연구에서 린치 증후군과의 연관성을 발

견하지는 못하였지만, 다른 종양에서 MSH3의 체세포 변이가 빈번히 발견되고, 

MSH3의 불활성화는 다른 MMR gene의 변이를 증가시킨다(46,47).

 



표2. E. coli와 그와 유사한 기능을 하는 사람의 MMR gene과 기능(adapted from Mechanisms and 

functions of DNA mismatch repair, Guo-Min Li, Cell Research (2008) 18:85-98. doi: 

10.1038/cr.2007.115; published online 24 December 2007) 



 MSH는 온전히 짝지어진 DNA보다 mismatch에 10배에서 1500배 까지 높은 

binding affinity를 지니며, mismatch된 염기의 종류에 따라 affinity가 다른데, 

가장 흔한 G-T mismatch와 하나의 삽입, 삭제에 가장 높은 affinity를 가지며 

가장 드문 C-C mismatch에 가장 낮은 affinity를 지닌다(48,49). 사람의 MutS 

단백은 E. coli와 마찬가지로 5개의 domain으로 구성되고 PCNA(proliferating 

cellular nuclear antigen)와 작용을 하는 부위를 가진 N-terminal region이 존

재한다(그림 1). 1번과 4번 domain은 DNA에 결합하고 5번 domain은 

dimerization interface와 nucleotide-binding site를 가지고 있다. DNA와 결합

하는 1, 4번 domain과 nucleotide-binding site를 지닌 5번 domain은 멀리 떨

어져 있으나 3번 domain을 통해서 연결되어 있다(50).

 사람에서는 최소 4개에 MutL homologue(MLH1, MLH3, PMS1, PMS2_)가 알

려져있다(51-54). MLH1은 PMS2, PMS1, MLH3와 heterodimer를 이뤄 각각 

MutLα, MutLβ, MutLγ 복합체를 형성한다(55). MutLα는 MMR에 중요한 역할

을 하고 MutLγ는 감수 분열에 역할을 하나 아직까지 MutLβ의 역할은 알려진게 

없다(55). MutLα는 ATPase 기능을 가지고 있으며 이 기능에 결함이 생기면 인

간 세포에서 MMR 과정이 작동되지 않는다. MutLα의 주요기능은 mismatch에 

의한 절단(mismatch-provoked excision)의 종료를 조정하는 것이다(56). 

 또한 3‘ nick 방향의 MMR에 중요한 역할을 하고 PCNA와 replication factor 

C(RFC)에 의해서 활성화 되는 endonuclease 역할을 하는 것으로 알려져있다

(57).

 PCNA는 MSH2와 MLH1와 상호 작용하여 MMR의 개시와  DNA 재합성 과정

에 역할을 하는 것으로 알려져있다(58,59). 또한 MutSα와 MutSβ를 새로 합성된 

DNA의 mispair를 찾아가는 것을 도와 준다고 알려져있다(60,61). PCNA는 3‘ 

nick 방향의 MMR에는 필수적이지만 5’ nick 방향의 MMR에는 필수적이지는 않

다(62). 이는 EXO1의 기능을 살펴보면 설명가능하다. EXO1은 5‘→3’ 

exonuclease이고 5', 3‘ nick 방향 MMR에 모두 관여하고 PCNA와 마찬가지로 

MSH2와 MLH1과 상호 작용을 한다(63-68). EXO1은 3’ 방향으로 절제

(excision)를 하기 때문에 MutSα나 MutSβ와 RPA의 도움만으로 손쉽게 5' nick 

방향 MMR을 처리 할 수 있으나 3’ nick 방향 MMR 처리 위해서는 MutLα 



endonuclease가 필요한데, 이는 앞서 언급했듯이 PCNA와 RFC에 의해 활성화 

된다(57,69). 최근의 연구에 따른 3' nick 방향의 MMR 과정을 살펴보면 3‘ nick

과 mismatch를 인식하면 MutLα가 PCNA와 RFC의 도움으로 mismatch로부터 

5’ 쪽을 절단(incision)을 한다. 그러면 EXO1이 MutLα가 절단한 지점부터 5‘→

3’ 방향으로 절제를 하여 mismatch 부위를 제거 한다(그림 3).

 



 그림 1. Structures of bacterialMutS andmodel formismatch recognition. (a) Structure of Taq 

MutS homodimer comprised of five domains that form an upper and lower channel. (b) 

Structure of Taq MutS containing kinked DNA (blue) with a one-base IDL mismatch, i.e., an 

extra T (red) bound to the lower channel. 



MMR과정에 참여하는 다른 구성요소들로는 single strand DNA(ssDNA)에 결합

하는 RPA, RFC, high mobility group box 1 protein(HMGB1), DNA pol δ 등

이 있다. RPA는 DNA nick에 결합하여 절제를 유도하고 절제 과정에 생기는 

ssDNA의 공백을 매워서 보호하는 기능을 하고, DNA 재합성을 촉진시킨다

(69,70-72). RPA는 pol δ가 절제 후에 ssDNA 공백에 도착하면 

phosphorylation 되는데 phophorylation 된 RPA는 DNA와의 affinity가 떨어진

다. phosphorylation되기 전의 RPA는 DNA 절제를 더 효율적으로 촉진시키고 

phosphorylation 된 RPA는 DNA 재합성을 더 효율적으로 촉진시킨다. (72). 

 MMR의 과정 중 mismatch 부위와 새로이 합성되는 부위를 판별할 수 있는 

nick과의 거리가 상당히 떨어져있는데 이들이 어떻게 상호 작용 하는지에 대해

서는 아직 확실하게 알려진 것은 없고 몇 가지 모델이 있다. 

 첫 번째로 재시 된 것은 "stationary' 모델인데, 이는 MMR에 관여하는 단백이 

DNA를 구부리거나 말아서 두 부위를 가까이 붙이는 것이다. 이때 MSH는 

mismatch 부위에 머물러 남아 있으면서 ATPase 작용으로 mismatch를 확인하

고 다음 절제 작용을 유도한다.(73,74)(그림 2).

 또 하나는 "moving' 모델이라 불리는데 이는 MSH-MLH 복합체가 nick을 찾아 

mismatch 부위에서부터 이동하여 인식한 후, exonuclease가 절제를 개시한다는 

개념이다. 이 'moving' 모델에는 또 다시 두 가지 가능한 모델이 있는데, 하나는 

‘translocation' 모델이고, 또 하나는 ’sliding clamp' 모델이다.

 ‘Tranlocation' 모델은 ATP가 MSH와 mismatch의 결합 affinity를 떨어뜨려 

ATP hydrolysis가 일어나면 MSH는 DNA helix를 따라 단방향 이동이 일어난

다는 개념이다(75). 그렇게 하여 nick에 도달 할 때가지 이동하게 되고 DNA는 

MSH 복합체에 꿰어지면서 DNA 고리를 형성하게 된다. ’sliding clamp' 모델에

서는 MSH는 ADP와 결합된 형태로 mismatch에 결합한다. mismatch와의 결합

이 MSH의 구조의 변화를 유도시켜 ADP가 ATP로 교체 가능한 형태로 만들고, 

ATP와 결합된 MSH 복합체는 이동가능한 조임쇠(sliding clamp) 형태로 이차적 

구조 변화가 일어난다(76-79). 이렇게 변형된 MSH 복합체는 nick을 발견할 때

까지 이동하고 nick을 발견하면 절제가 시작되고 MSH가 떠난 mismatch 부위에

는 또 다른 MSH 복합체가 결합한다. 사람의 MMR 과정에서 하나의 mismatch



를 처리하기 위해서 여러개의 MSH-MLH 복합체가 필요하다는 실험은 sliding 

clamp 모델을 지지하고 있다(71)(그림 2).



그림. 2 Models for signaling downstream MMR events following mismatch recognition. A 

schematic diagram for signaling between the mismatch and the strand discrimination signal is 

shown. Here, a 5′ nick is the strand discrimination signal. Similar models apply for 3′ 

nick-directed MMR. The “stationary” or “trans” model (right) emphasizes that MutS or its 

homolog (MSH) proteins remain bound at the mismatch. It is the protein-protein interactions 

that induce DNA bending or looping that brings the two distant sites together. The two DNA 

sites can cooperate in a “trans” configuration. In two “cis” or “moving” models, one called 

the “translocation” model (left) and the other called the “molecular switch” or “sliding clamp” 

model (middle), it is hypothesized that the MSH proteins bind to the mismatch and then move 

away from the site to search for the strand discrimination signal. The translocation model 

suggests that ATP hydrolysis drives unidirectional movement of the MSH proteins, resulting 

in the formation of an α-like loop. In the molecular switch model (center), binding of an MSH 

protein (in its ADP-bound state) to the mismatch triggers an ADP to ATP exchange that 

promotes bi-directional sliding of the protein away from the mismatch, thereby emptying the 

mismatch site for an incoming MSH protein. Mismatch excision begins when an MSH protein 

reaches the strand break.



그림 3. Cartoon scheme for 3′-directed eukaryotic MMR. Recognition of a mismatch by 

MutSα

(MSH2-MSH6) or MutSβ (MSH2-MSH3, not shown) and MutLα (MLH1-PMS2) results in 

the formation of a ternary complex whose protein-protein and protein-DNA interactions 

are modulated by ATP/ADP cofactors bound by MutSα and MutLα (indicated by red *). 

PCNA may play an important role in the recruitment of MMR proteins to the vicinity of 

the replication fork via a PIP motif on MSH6 and MSH3. Nicking by the endonuclease 

function of PMS2 stimulated by ATP, PCNA, and RFC and relevant protein-protein 

interactions (indicated by green arrow) may establish strand discrimination targeting 

repair to the newly synthesized strand. MMR is bidirectional and can be 5′-directed as 

well; this is not shown. HMGB1, a nonhistone chromatin protein that bends DNA also 

facilitates MMR in vitro at or before the excision step (not shown). Excision by EXO1 

and possibly other as yet unidentified exonucleases leads to the formation of an 

RPA-coated single-strand gap. Resynthesis by replicative polδ and ligation restore the 

integrity of the duplex. figure from DNA mismatch repair: Molecular mechanism, cancer, 

and ageing by Peggy Hsieh and Kazuhiko Yamane)



린치 증후군의 진단

 린치 증후군은 DNA MMR 유전자의 생식 세포 수준의 돌연변이를 가진 것으로 

정의된다(80). 그러나 모든 대장 직장암 환자를 대상으로 MMR 유전자 검사를 

하는 것은 비용 효율적이지 않다. 린치 증후군 환자에서의 대장 직장암은 특정 

표현형을 가지지 않기 때문에 마찬가지로 가족력을 가진 가족성 선암성 용종증 

등 여러 유사 질환과 감별하여야 한다. 

 린치 증후군의 진단에는 가장 먼저 가족력이 고려되어야 한다. 대장 직장암 뿐

만 아닌 다른 모든 암에 대한 가족력을 추적하여 유전 패턴의 유무와 종류를 판

단하여야 한다. 그리고 발병의 시기, 암의 위치 등 린치 증후군의 임상적 특성

(표 3)을 고려하여 환자를 선별 한 후 MSI 검사, 면역조직화학 검사 등으로 진

행한다. 각 진단 기법과 세부적인 진단 알고리즘은 아래 각론으로 설명한다.

미소부수체 불안정성(Microsatellite Instability, MSI) 검사

 MSI 검사는 MMR 변이 종양을 예측하기 위해 사용된 첫 번째 검사법이다. 검

사는 5가지의  표준화 되고 선별된 microsatellite marker를 사용한다. 이 3개

의 dinucleotide 반복체와 2개의 mononucleotide 반복체를 이용하여 정상 조직

의 DNA와 종양의 DNA와 비교하여 2개 이상에서 차이를 보일 때 이를 

MSI-high(MSI-H)로 분류한다. MSI가 린치 증후군 종양의 특징이긴 하지만 

MSI-H는 전체 대장 직장암 환자의 15%에서 발견되고 이 중 20-25% 만이 린

치 증후군으로 진단되고 나머지 75-80%는 MLH1 유전자의 

methylation-induced silencing에 의해 발생하는 산발성 MSI로 분류된다. 

(81-83) 또 전체 대장 직장암 환자의 20% 정도는 5개의 marker 중 1개 만이 

불일치 하는데 이를 MSI-low(MSI-L)로 명명한다. MSI-L은 MSI-H 암 과 임상

적, 병리적 특징이 유사하지 않으며 DNA MMR 유전자의 변이와도 상관없다. 즉 

MSI-L은 린치 증후군의 선별이나 진단과 관계가 없다. 이는 MSH3 유전자의 비 

변이성 down regulation에 의한 것으로 생각된다(84). 최근에는 새로운 

microsatellite marker가 개발되어 한번에 pentaplex polymerase chain 



reaction(PCR)로 분석할 수 있게 되었으며 원래 marker보다 민감도와 특이도가 

더 증대되었으며, 정상 조직을 분석 할 필요도 없어졌다. MSI 검사는 린치 증후

군을 선별하는데 유용할 뿐만 아니라 MSI-H로 분류될 경우 전체 및 병기 별 예

후가 좋으며(85), 2기와 3기 암일 때 보조적 화학요법에 대한 반응이 떨어진다

고 알려져(86) 임상적으로도 중요하다.

 일반적으로 임상적으로 의심되는 환자가 있을 경우 MSI 검사로 선별을 하고 

MSI-H로 판명되었을 때 유전자 변이 검사로 이어지는 과정으로 진단하게 된다. 

어떤 이유든 MSI 검사가 불가능 할 경우에는 곧 바로 유전자 변이 검사를 시행 

하여야 한다.



표 3. Cardical features of Lynch syndrome (From HT lynch, PM lynch, SJ Lanspa, CL Snyder, 

JF Lynch, CR Boland, 

Review of the Lynch syndrome: history, molecular genetics, screening, differential diagnosis, 

and medicolegal ramifications, Clin Genet. 2009 July; 76(1): 1-18. DOI:10.1111)



면역조직화학(Immunohistochemistry) 검사

 MSI 검사는 민감한 검사법이긴 하지만 MSI-H 종양 중 20~25%만이 DNA 

MMR 유전자 변이와 관련되어 특이적이지는 못한 검사이다. 민감도에 있어서도 

전체 린치 증후군 환자의 5% 정도를 선별하지 못하며 특히 MSH6 변이의 경우 

민감도가 86%밖에 되지 않는다(23). 그리하여 면역조직화학 

(Immunohistochemistry, IHC) 검사로 MSI를 보완 할 수 있다. 

 린치 증후군 환자 진단을 위한  MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 단백 항체를 시

중에서 구할 수 있으며 현재 여러 병원 및 연구소에서 사용되어 진다. IHC의 민

감도는 95% 정도 이지만 판단하기 힘든 애매한 염색도 있어 숙련된 병리학자가 

시행하여야 정확한 해석을 할 수 있다(88). 

 MSH2 변이의 경우 IHC 상에서 완전히 유전자 표현이 소실되고 대부분의 

MSH2 변이 린치 증후군 환자는 MLH6 단백 표현도 동반하여 소실된다. 이에 

반해 MLH1 변이 린치 증후군 환자는 미스센스(missense) 변이를 일이키는 경

우도 있는데, 이는 유전자가 변이되어 다르거나 기능을 못하는 단백질을 생성시

키나 IHC 검사 상 잘 나타나지 않는 것을 의미한다. 따라서 IHC 검사 상 MLH1 

단백은 정상이거나 약하게 표현되었고 PMS2 변이가 있을 때는 MLH1의 미스센

스 변이도 고려해보아야 한다. 따라서 MLH 단백의 기능적 분석 기술이 개발 중

이다(89-91).

 Lindor et al. 이 수행한 대규모 연구에서 818개의 린치 증후군 환자의 종양 

중 27개는 MSI-H이지만 IHC 검사에서 MLH1과 MSH2이 염색되었다(음성). 결

과적으로 IHC는 높은 특이도(100%)를 가지고 있고 꽤 높은 민감도(92.3%)를 

가진 선별 검사법이나 IHC 단독으로 수행 할 경우 일부 MSI-H 종양을 놓칠 수

도 있다(92). 500례로 MSI와 IHC를 비교한 연구에서 IHC는 선별 목적으로 검

사 할 때 MSI와 거의 동등한 민감도를 지니고 있을 뿐만 아니라 수행하기가 더 

수월하고 변이가 생긴 특정 유전자를 찾아 낼 수도 있는 장점을 가지고 있다(4)

(표 4).



표 4. Comparison of IHC for the Mismatch Repair Proteins and MSI Testing (From Andrew M. 

Bellizzi, MD and Wendy L. Frankel, MD, Colorectal Cancer Due to Deficiency in DNA Mismatch 

Repair Function, A Review, Adv Anat Pathol. Volume 16, Number 6, November 2009)



BRAF V600E 변이 검사

 MLH1 단백 표현이 소실되어 있다면 MLH1 promoter methylation 검사나 

BRAF V600E 분석 검사를 수행하는 것이 유용 할 수 있다. MLH1 promoter가 

methylation에 의한 단백 표현 소실은 린치 증후군이 아니라 산발성 대장 직장

암임을 의미하여 MLH1 유전자 분석을 할 필요가 없어져 비용 효율적인 측면에

서 효율적이다. 그러나 promoter의 methylation 여부를 직접 분석하는 것은 

BRAF 분석보다 비싸고 기술적으로 힘들 뿐만 아니라 드문 경우에 MLH1 

promoter methylation 양성임에도 린치 증후군으로 진단될 수도 있다(93, 94).

 Ras/Faf/MAP kinase pathway의 일부인 BRAF 유전자의 변이는 다양한 인간 

종양에서 발견되며 전체 대장 직장암의 15%에서 발견된다(95). 린치 증후군이 

아닌 산발성 MSI-H 종양의 경우 75%정도가 BRAF 변이를 가지고 있으며 이중 

codon 600에서 glutamic acid가 valine으로 치환된 점 변이는 이러한 BRAF 변

이의 95%를 차지하고(96) 이를 BRAF V600E 변이라고 명명한다. BRAF 

V600E 변이는 환자에 역시 MLH1 promoter methylation을 일으키는 

missense 변이를 발생시켜 MLH1 단백이 소실된 것으로 나오는 것이다. 따라서 

MLH1 단백 소실이 있어서 BRAF V600E 검사를 하였을 때 양성으로 나올 경우 

산발성 종양일 가능성이 매우 높고 MLH1 유전자 검사까지는 대부분 필요치 않

는다. 전체 유전자를 sequencing 하는 것보다 점 변이 검사를 하는 것이 훨씬 

저렴하므로 비용 효율적인 면에서 권장된다(97).

 



임상 검사 알고리즘

 앞서 살펴본 검사법들을 이용하여 실제 린치 증후군 의심 환자를 검사하는 임

상 검사 알고리즘을 소개한다. 이는 Ohio State University Medical Center에서 

사용하는 알고리즘인데 최초 선별 검사 시 유용성을 고려하여 MSI 보다 IHC 검

사를 선택하였다. 앞으로 MSI 상태가 예후나 치료 선택에 영향을 줄 수 있다는 

더 많은 증거들이 채택되면 이 진단 알고리즘은 바뀔지 모른다고 덧붙혔다(그림 

4).

 우선 새롭게 진단된 모든 대장 직장암 환자를 대상으로 MMR IHC(MLH1, 

MSH2, MSH6, PMS2) 검사를 시행한다. 대부분은 이 4개의 단백 표현이 정상

적으로 나타난다(약 80%). 발병시기가 45세 미만이고 직계 가족 중 대장암 환자

가 있으며 다른 원발 종양이 있는 등의 린치 증후군의 매우 특이적인 임상 특성

이 없는 경우에는 여기서 검사가 종료된다. 15~20%를 차지하여 두 번째로 많은 

결과는 MLH1과 PMS2 단백의 동반 소실인데, 이 경우에는 MLH1 promoter 

hypermethylation 등으로 단백 소실로 결과만 나왔을 뿐 실제 기능에는 이상이 

없는 missense 변이일 가능성이 높다. 이럴 땐 바로 MLH1 유전자 분석을 하는 

것 보다는  먼저 BRAF V600E 변이 검사로 선별을 하는 것이 더 비용 효율적

이다. BRAF V600E 검사와 MLH1 유전자 분석에서 모두 음성으로 나왔을 때는 

MLH1 methylation 검사나 PMS2 유전자 검사를 고려 할 수 있다. MSH2 와 

MSH6 단백이 동반 소실되었을 때나 MSH6, PMS2 단백이 단독 소실되었을 때

는 각각의 단백 분석을 시행하면 된다.(98)

린치 증후군의 임상적 특징과 환자 관리

 

 Watson et al.은 린치 증후군 환자와 산발성 대장 직장암 환자의 병기와 생존

률에 대하여 비교하였는데, 린치 증후군 환자군에서 진단 당시 더 낮은 병기를 

지니고 전이가 덜 되어 있었다(99). 린치 증후군 환자가 더 어린 나이에 진단되

므로 나이를 보정하여 생존률을 분석하였을 때 위험률 0.67(p<0.0012)로 린치 

증후군 환자군에서 확연히 생존률이 높았다. 이런 높은 생존률은 린치 증후군이 



아닌 MSI 종양에서도 나타나나(100-102) 이를 설명할 근거는 아직까지 불확실

하다. 

 DNA MMR 기능이 소실된 생물은 alkylating 계열 항암제와 같이 DNA에 손상

을 줘서 작용하는 약물에 상대적으로 저항력을 갖는다. 따라서 린치 증후군과 같

이 DNA MMR 유전자의 소실이 있는 대장 직장암 환자에서는 cisplatin이나 

5-fluorouracil(5-FU)와 같은 항암제의 작용이 저하 될 수 있다(103,104). 

5-FU를 이용한 보조 항암요법과 단순 관찰 혹은 위약을 비교한 전향적 무작위 

연구에서 대부분의 연구에서는 이득이 없다고 보고하였고(105-108), 2기와 3기

의 환자에서는 사망률이 오히려 2~3배 높아진다는 보고도 있다(109). 따라서 린

치 증후군 환자나 일부 형태의 MSI 종양 환자는 5-FU 보조 항암요법이 권장되

지 않는다.

 추적 관찰 및 관리

 린치 증후군 환자를 대상으로 대장 내시경으로 선별 검사를 하는 것은 생존률

을 확연히 올려주는 것으로 보고되었다(110, 111). Lindor et. al에 따르면 

20~25세 사이에 시작하여 1~2년 마다 대장 내시경으로 검사하는 것을 추천한

다고 하였다. MLH6 변이 환자의 경우 30세에 시작하는 것을 권하였다(112). 이 

기준은 린치 증후군 환자들의 발병 특징에 기초하였는데, 평균 45세의 젊은 나

이에 발병하는 것은 선별 검사를 일찍 하게 하였고, 선종에서 암으로 발전되는 

기간이 일반 인구 8~10년 보다 훨씬 짧은 2~3년 이므로 1~2년 간격의 잦은 

검사를 권하였으며, 70% 정도가 오른쪽(근위) 대장에 발병하므로 

sigmoidoscopy 보다 대장 내시경을 권하였다(113,114). 일단 암의 발생이 확인 

되면 아전대장절제술을 하는 것이 일반적이다.



그림 4.  Clinical Testing Algorithm Used at Ohio State University Medical Center. Notes: 

Percentages refer to the likelihood of each result at that point in the algorithm. See text for 

further details. CRC indicates colorectal cancer; IHC, immunohistochemistry; MSI, microsatellite 

instability. (From Andrew M. Bellizzi, MD and Wendy L. Frankel, MD, Colorectal Cancer Due to 

Deficiency in DNA Mismatch Repair Function, A Review, Adv Anat Pathol. Volume 16, Number 

6, November 2009)



린치 증후군 환자에서 대장 외 종양 관리

대장 외 종양의 위험성

 린치 증후군 환자는 대장암 뿐만 아니라 자궁내막, 위, 소장, 췌장, 담도, 난소, 

요로, 뇌, 피부 등에서의 암의 발병 위험이 높은 것으로 알려져 있다. 이러한 대

장 외 종양의 감시는 이들 종양의 평균적인 발병 일시와 전 생애에 걸친 발병 

가능성을 고려하여 계획되어야 한다. 발병 위험성은 식이와 생활습관 등의 외적 

요인과 유전적인 특성 등의 내적 요인에 따라 달라진다.(115)

 각 대장 외 종양 발병 위험성은 어떠한 mismatch repair gene이 변이 되었나 

따라 달라진다. 즉, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 중 어떤 gene의 변이에 따라 

특정 암이 발병 위험성이 높아진다. 그러나 대부분의 환자들은 MLH1이나 

MSH2 gene 변이를 가지고 있고 다른 gene의 변이에 따른 대장 외 종양의 위

험성에 대한 연구는 많지가 않아서 임상적으로 큰 의미는 없어 보인다.

 각 종양에 대한 역학과 감시는 각론으로 다룬다. 치료는 각 종양의 일반적인 치

료와 다르지 않으므로 다루지 않는다.

부인과 종양

 여성 린치 증후군 환자의 자궁내막암 평생 발병률은 직장대장암보다 오히려 높

다. 일반인의 평생 발병률은 3% 정도인 것에 비해 린치 증후군 환자는 27%에서 

71%에 이른다. MLH1과 MSH2 변이 환자는 27%에서 60%의 발병률을 보이는 

것에 반해 MSH6 변이 환자는 60%에서 71%의 높은 발병률을 보인다(115). 40

세 이상의 환자에서 연간 발생률은 2~5%이다. MLH1와 MSH2 변이 환자의 진

단 평균 나이는 59세인 반면 MSH6 변이 환자는 54세이다(116-119).

 여성 린치 증후군 환자의 난소암 평생 발병률은 7% 정도(3~14%)로 일반인의 

1~4%보다 높다(115). MSH2 변이 환자가 MSH1 변이 환자보다 발병률이 두 

배 정도 높았고 40~55세에 가장 많이 발병하였다(120).

 앞서 살펴봤듯, 린치 증후군에서 자궁내막암의 위험도는 일반인에 비하여 월등



히 높고 암의 조기 진단이 어렵지 않다는 것이 정기 검사의 타당성에 힘을 실어

준다. 린치 증후군 여성 환자들은 대장암에 비해 자궁내막암의 위험성에 대해 크

게 인지 못하는 경우가 많아, 대장 내시경보다  검사를 자주 하지 않는다.(121). 

자궁내막암은 증상이 생긴 후 진단 받아 치료하는 것 보다 증상이 생기기 전 조

기 진단하여 치료를 받는 것이 더 예후가 좋으므로(122) 정기 검사가 환자에게 

도움이 된다. 정기 검사는 초음파 검사 단독으로 보다는 외래에서 마취없이 간단

히 할 수 있는 자궁 내막 생검과 같이 하는 것이 권장된다(123)

 난소암에 대한 정기 검사는 유전 난소암 중 최고의 발병율을 보이는 BRCA1, 

BRCA2 변이 환자에서 조차 효과가 없다(124). 린치 증후군에서 정기 검사가 실

효성은 없다고 여겨지나 자료가 아직 미비하고 주로 자궁내막암에 대한 연구에 

집중되어 있기 때문에 더 많은 연구가 필요하다.

 경구 피임제를 복용 하는 여성에서 그렇지 않은 여성보다 자궁 내막암과 난소

암의 발병 위험을 줄여 준다는 연구가 있다(125). 이는 월경과 배란 작용이 내막

과 난소에 손상을 주어 발암에 위험을 높인다는 가설에 기초한다. 게다가 경구 

피임제의 복용 기간이 길어질수록 위험도가 감소한다는 보고도 있다. 린치 증후

군 환자에 경구 피임제를 복용 시켰을 때 부인과 종양이 감소한다는 명확한 증

거는 없어 아직 권고 사항은 아니지만, 복용이 금기 또한 아니므로 향후 연구 결

과에 따라 화학적 예방법으로 고려될 수 있다.

 대장 절제술을 요하는 여성 린치 증후군 환자에게 자궁 내막암과 난소암의 위

험을 없애기 위하여 예방적 자궁 절제술 및 양측 나팔관-난소 절제술의 선택을 

제안하여야 한다. 315명의 린치 증후군 환자를 대상으로 한 연구에서 33%의 여

성이 예방적 자궁 절제술 및 양측 나팔관-난소 절제술을 받았고 10년의 추적 관

찰 결과 절제술을 받지 않은 환자의 33%에서 자궁 내막암이 발생하였고 5%에

서 난소암이 발생한 반면 절제술을 받은 환자의 그 누구도 자궁 내막암 및 난소

암이 발생하지 않았다(126). 예방적 절제술을 고려 할 때는 린치 증후군 진단 당

시 이미 자궁 내막암이 존재하고 있을 수도 있으므로 자궁 내막 생검을 하여 병

기를 평가하고 수술의 범위를 결정한다(127). 

 현재 가이드라인에는 자궁 내막 생검과 초음파 검사를 30~35세에 매년 정기 

검사를 하기를 권장하고 있으나(128, 129), 자궁 내막암의 발병 나이 분포를 봤



을 때 35~40세에 시작하기 권한다는 연구도 있다(115). 더 이상 아이를 원하지 

않는 환자에게 특히, 대장 절제술이 예정 되있을 경우, 자궁 절제술 및 양측 나

팔관-난소 절제술을 권장 할 수 있다. 폐경 전 여성이 절제술을 받았을 경우 안

명 홍조, 성욕 감퇴, 질 건조 등의 부작용을 줄이기 위해 호르몬 대체 요법을 고

려 할 수 있다.

위암

 

린치 증후군 환자에서 위암 평생 발병률은 2%(네덜란드, 130)에서부터 30%(한

국, 131)까지 지역 별로 다양하다. 일반인의 위암 발병률이 높은 한국 등 아시아 

국가의 린치 증후군 환자가 위암 발병률 또 높다(131). 일반인 위암 환자의 90%

는  55세 이후에 진단된 것에 비해, 린치 증후군 환자에서 위암이 발병한 환자

들은 평균적으로 50세 정도에 진단되었다(131). 각 Mismatch repair gene 의 

변이에 따른 발병률 차이는 없는 것으로 보인다(132, 120).

 린치 증후군 환자에서의 위암은 대게 intestinal-type이고, 고도의 

microsatellite instability를 가졌다(133). Intestinal-type 위암의 원인으로는 

Helicobactor pylori 감염에 인한 것이고(134) 그 이외, 만성 위축성 위염, 장 

화생 및 이형성 등으로 발생한다. 전암 병변이 생기기 이전에 H pylori 박멸 치

료를 하는 것이 위암의 위험성을 줄일 수 있다.

 모든 환자에게 정기 검진을 해야 한다는 합의는 없지만, 가족 중 위암 환자가 

있는 경우와 위암 발병률이 높은 지역의 경우 정기적인 위-십이지장 내시경을 

시행하는 것이 도움이 되는 것으로 보인다(119). 또한 H. pylori 감염이 있는 경

우 박멸 치료를 권한다(115). 특히 한국의 경우 일반인의 위암 발병률이 타 지역

보다 월등히 높고 H. pylori 감염율도 높으므로 위암 정기 검진 및 H.pylori 박

멸 치료를 권장한다.

소장암

 린치 증후군 환자의 평생 소장암 발병률은 4%로 일반인에 비해 100배 이상 높



다(135). 평균 진단 나이는 39세에서 53세로 일반인 보다 10~20년 이르고 여성

보다 남성에서 위험성이 약간 높다는 보고가 있다(135). 종양은 주로 십이지장과 

공장에 분포하고 MLH1과 MSH2 변이 환자는 비슷한 수로 발생하였고 MLH6, 

PMS2 변이 환자에는 드물었으며 조직학적으로 microsatellite instablity가 높은 

선암이었다(136).

 최근까지 소장을 살펴볼 수 있는 방법이 별로 없었으나 최근에 캡슐 내시경과 

2 풍선 내시경으로 관찰이 가능하게 되었다. 캡슐 내시경은 환자가 조그만 영상 

장치를 삼켜(137) 비침습적이고 부작용 없이 소장 내부를 촬영 하여 소장암 진

단에 도움이 되나(138) 조직학적 진단을 하기 위한 생검은 불가능 하다는 단점

이 있다. 2 풍선 내시경은 병변까지 접근하여 방검 등을 할 수 있다는 장점이 있

다(139). 이 두 가지 방법이 소장암의 진단에 도움이 되는 것엔 이견이 없으나 

정기 검사의 실효성과 가격대비 효율성은 더 많은 연구가 필요하다. 

 췌장 및 담도암

 Geary et. al(140) 은 최근에 319명의 린치 증후군 환자를 대상으로 한 연구에

서 췌장암의 발병률이 일반인보다 7배 가량 높다고 보고하였다. 대부분은 평균

적으로 60세 이전에 진단되었고 가족력의 증거도 보였다. 린치 증후군 환자에서 

담도암은 드물었고(140) 간세포암에 대해 연구한 자료는 아직까지 없다.

 현재까지 내시경적 초음파가 초기 췌장암을 진단하기 위하여 가장 예민한 검사

법이지만 아직까지 치료할 수 있는 초기에 발견할 수 있는 정기 검진법은 없다

(141). 담도암의 조기 발견은 췌장암보다 더 어렵다. 린치 증후군 환자에서 췌장 

및 담도암 정기 검진은 권장되지 않는다.

요로계 암

 린치 증후군 환자에서 신우, 요도와 같은 요로계 암의 발병율은 12% 이상이다

(142). 2683명의 MLH1, MSH2 변이 환자를 대상으로 조사한 결과 방광암을 포

함하였을 70세 까지 누적 발생률은 8%이었다. MLH1 변이 여성 환자인 경우에



는 1%, 남성 환자인경우에는 4%의 발생률을 보였고 MSH2 변이 여성환자는 

12%, 남성 환자는 28%를 보였다(120). 이같은 결과에서 MSH2 변이 환자에서 

더 많은 요로계 암이 발생한 다는 것을 알 수 있다.

 요로계 암과 방광암 또한 다른 암과 비슷하게 증상이 없는 시기에 조기 발견하

여 신장 기능이 남아 있을 때 치료 할 때 더 나은 결과를 기대할 수 있다. 그러

나 현재까지 린치 증후군 환자에서 요로계 암 정기 검진의 실효성을 보여준 연

구는 많이 없다. 소변의 세포학적 검사의 민감도는 29%에 불과하고(143), 면역

화학적 검사, β-glucuronidase 검사 등은 민감도를 더 높여주긴 하나 여전히 낮

다(144,145).  그 외 fluorescence in-situ hybridisation assay,  소변의 

microsatellite instability 검사 등의 방법이 도움이 될 수 있지만 너무 침습적이

거나 아직 데이터가 부족하다(146,147). 요로 초음파 검사는 비침습적이고 간단

하게 시행 할 수 있지만 민감도가 높지 않고(148), 요로 조영 CT느 초음파보다 

민감도가 높기는 하나(149) 가격이 비싸고 여러 차례의 방사선 노출이 문제가 

될 수 있다.

 최근 권장되는 정기 검진 방법으로 매년 소변 검사 스틱으로 혈뇨 검사를 하는 

것이다. 혈뇨가 별견 될 때에는 방광경 검사와 복부 요로계 초음파를 실시하고 

초음파 검사에서 음성으로 나올 경우에 요로 조영 CT 검사를 하는 것이다. 정기

검진은 45~50세에 시작하는 것이 권장되고 요로계 암의 가족력이 있는 환자에

서는 45세 이전에 검사를 시작하는 것이 권장된다(115).

피부암

 린치 증후군 환자에서는 피지샘종(선종, 상피종, 암종)과 각시각질세포종 등의 

피부암이 호발하고 이를 Muir-Torre 증후군이라고 부른다. 약 10%의 린치 증

후군 환자에서 이 증후군이 발견된다(150). 피부 병변은 얼굴에서 주로 발견되나 

신체 어디서나 발생 할 수 있고 대부분의 환자들은 린치 증후군 관련 타 종양의 

진단 후 발견된다. 린치 증후군과 별개로 최근 한 연구에서는 피지 암종 환자는 

대장암, 췌장암, 자궁내막암 등의 다른 악성 종양이 발생될 확률이 일반인들보다 

43% 높다고 보고하였다(151).



 정기 검진에 대한 명확한 기준은 없으나 특히 Muir-Torre 증후군의 가족력이 

있는 환자는 피부과적 검진을 받는 것이 좋다. 피부 병변이 뚜렷한 경우가 많으

므로 환자와 의사 모두 주의깊게 관찰하여 필요한 경우 생검 등으로 진단 하여

야 한다.

그 외 암들

 린치 증후군 환자에서 뇌종양은 일반인에 비해 많이 발생하고(116, 149,152), 

70세 미만의 누적 발생률이 2% 정도이고 MLH1 변이 환자는 1.7%, MSH2 변

이 환자에서는 2.5% 정도에서 발생한다(120). 또 일반인에 비하여 진단되는 평

균나이가 적은데 26%정도가 25세 미만에 진단된다(120) 가장 흔한 종류는 아교

모세포종(glioblastoma)과 별아교세포종(astrocytoma)이다. 발생률이 낮고 효과

적인 조기 검진법이 없어 정기 검진은 권장되지 않는다. 

 유방암, 전립선암, 후두암, 폐암, 갑상선암, 고환암, 흑생종 등이 린치 증후군 환

자에서 보고되고 있고(120,153) 이들은 mismatch repair gene의 변이가 이 들 

암의 발생에 영향을 준 것으로 보인다(153,154). 이들 암은 효과적인 조기 검진 

방법이 있더라도 정기 검진을 정당화 하기에는 발생률이 너무 낮다. 린치 증후군 

환자에서 흑색종에 대한 정기 검진을 주장하는 이들도 있으나 아직까지 그 효율

성을 불명확하다(153).



표 5. *Adapted from the US Preventive Services Task Force’s 2-tier system to assess the 

quality of evidence and to assign strength of recommendations in support of each guideline. 

†While the quality of evidence supporting colon examination is good, the optimal frequency 

and initiation age have not been adequately studied. ‡Because of limited number or power 

of studies, important flaws in their design or conduct, gaps in the chain of evidence, or 

lack of information on important health outcomes. §Resection of a colon neoplasm is 

therapeutic, not prophylactic. At issue is the extent of resection — if greater than otherwise 

required by usual surgical considerations, then it carries an element of prophylaxis. Because 

all persons in this group will be undergoing surgery, there is opportunity to consider 

prophylactic removal of much or all of the colon. For women, the discussion should include 

option of having a hysterectomy or oophorectomy at the same time.  

¶Defined as evidence that includes consistent results from well-designed, well-conducted 

studies in representative populations that directly assess effects on health outcomes but the 

strength of the evidence is limited by the number, quality, or consistency of the individual 

studies, generalizability to routine practice, or indirect nature of the evidence on health 

outcomes. 



Biallelic DNA MMR genes

 린치 증후군은 상염색체 우성 유전으로 대게 heterozygous 변이이다. 그러나 

아주 일부의 경우 부모 모두가 린치 증후군일 경우, 그 자손은 biallelic DNA 

MMR 변이를 일이키게 되고 임상양상이 린치 증후군과 차이가 난다. 2007년까

지 30 가족에서 최소 50명의 환자가 MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 gene이 

homozygous나 다른 2 gene이 합쳐 compound heterozygous로 유전되었다고 

보고되었다. 이들은 대게 생후 10년 이내에 glioma, astrocytoma, 

medulloblastoma, oligodendroglioma등 의 뇌종양과 혈액학적 종양이 발생하였

으며, 환자의 단백질 기능이 남아 있을 경웅도  이런 종양이 20대에서 40대에서

는 발생하였다. 특히 대장 직장암도 심한 경우에 9세에 발병하는 등 매우 이른 

시기에 발병하였다. 

 린치 증후군과 가장 큰 차이가 나는 부분은 neurofibromatosis type-1(NF1)과 

유사한 표현형이 나타난 다는 것이다.  Cafe-au-lait macule이 다발성으로 발생

하고 겨드랑이와 서혜부에 주근깨가 있고 혀와 피부에 neurofibroma가 발생하

며, iris Lishch nodule이 발견되기도 한다(154). 이런 현상은 Felton et al.이 

두 가지 가설로 정리하였는데, 하나는 이런 NF1 유사 임상양상이 

neurofibromin gene과 관련이 없고 MMR  결함과 관련된 이차적 이벤트라는 

것이고 또 한가지는 NF1 발현에 영향을 주는 변이가 존재하나 아직까지 밝혀지

지 않았다는 것이다(155)

가족성 대장직장암 증후군 X(Familial Colorectal Cancer Syndrome X)

 앞서 언급했듯이 AC-1을 충족하나 MMR gene 결함이 없는 환자군을 familial 

colorectal cancer syndrome X(이하 syndrome X)라 명명한다. 즉, 유전적 소

인을 가지고 있으면서 gene defect는 없는 환자 군으로 AM-1 충족 환자의 무

려 45%(156)를 차지하며 임상 양상도 린치 증후군과 차이가 있다. Lindor et 

al.(156)이 161 가족, 3422명의 AC-1 충족 군을 대상으로 한 연구에서 71가족, 

1567명이 syndrome X로 분류되었다. 이들의 대장직장암 발병률은 standard 

incidence ratio 2.3으로 린치 증후군 환자들에 비해서는 위험도가 낮았으며 평



균 발병 연령도 61세로 49세인 린치 증후군 환자들에 비해 늦게 발병하였다. 그

리고 린치 증후군에서 발생하는 대장 외 종양의 위험성이 syndrome X에서는 

증가되지 않는다고 보고하였다. Syndrome X 환자군에서 좌측 대장에 종양이 있

는 경우가 더 많았고 lymphocytic infiltration은 발견되지 않았다(157).

 Syndrome X의 원인에 대해서는 여러 가지 가설이 있으나 제대로 밝혀진 것은 

없다. 특정 가족의 공통된 환경에 인해서 일 가능성도 있고, 아직 밝혀지지 않은 

유전자 변이가 있을 수 도 있다. 그 중 한 가설은 강도가 약한 대장직장암 유발 

대립형질들이 결집되어서 syndrome X를 일으킨 다는 것인데, 최근 whole 

genome association(WGA) 스캔법으로 많은 연구가 되고 있다(158). 또한 

syndrome x 환자군에서 CpG island methylation이 일어나긴 하나 높은 수준으

로 일어나는 경우는 전혀 없었으며, global methylation의 표지자인 

LINE-1(ling interspersed nucleotide element-1)이 다른 대장암(린치 증후군

이나 산발성 대장암)보다 현저히 낮은 수준으로 나타나는 것으로 보아 암 발생에 

중요한 기전일 수도 있다는 연구도 있다(159). 



Part. 2

대한민국 제주도에 거주하는 린치 증후군 환자 가족에서 발견된 3개의 새로운 

MLH1과 MSH2 생식 계열 변이(germline mutation)

 



 우리는 대한민국 제주도에 거주하는 린치 증후군 환자 다섯 가족을 연구 관찰

하여 MLH1과 MSH2 유전자의 변이와 분자학적, 임상적 특징을 기술하였다.

 

대상 및 방법

 

환자

 이 연구에 참여한 환자들은 모두 제주 국립 대학병원에서 모집하였다. 2009년

에 대장암으로 진단 받고 수술 한 56명의 환자 중, 11명의 린치 증후군 의심 환

자(베세다 가이드라인(Betheda guideline) 7에 근거하여 40세 이전에 최소한 하

나의 adenoma를 가진 환자)가 이 연구에 참여하였다. 이 연구는 제주 국립 대

학병원 임상시험 심사위원회(Institutional Review Board)의 승인을 받았으며 모

든 환자 또는 그 부모로부터 유전자 분석에 관한 사전 동의를 받았다.

 

Total RNA의 분리와 RT-PCR

  Total RNA는 RNeasy® Mini Kit(Qiagen, Valencia, CA, USA)을 이용하여 

제조사의 설명서를 따라 백혈구로부터 추출하였다. First-strand cDNA는 25  

ng/ml의 oligo (dT)(Promega, Madison, WI, USA)와 0.5 mM dNTP mix, 

0.2 U/µl의 Omniscript(Qiagen), 0.5 U/µl의 RNase를 이용하여 2 µg의 RNA

로부터 합성하였다. 생산된 cDNA는 0.2 mM dNTP mix, 0.4 µM primer, 

1.25 Udml Taq polymerase(Promega)를 포함한 50 µl PCR 반응으로 증폭

되었고 MLH1 cDNA 분석에 이용되었던 시발체(primer)를 사용하였다; 

Forward (1)-ATTGGCTGAAGGCACTTCCGTTG, Forward 

( 2 ) - T G G C T T T C G A G G T G A G G C T T T G , F o r w a r d 

( 3 ) - A C T A C C C A A T G C C T C A A C C G T G G , F o r w a r d 

( 4 ) - A G A G C A A G C T C C T G G G C T C C A A T , F o r w a r d 

( 5 ) - G G A T T A C C C C T T C T G A T T G A C A A C , R e v e r s e 

( 1 ) - A C A G C A T T T C C A A A G A T G G A G C G , R e v e r s e 

(2)-CTTCCACCATTTCCACATCAGAA, Reverse (3)-CTGGCT 

CCGATAACCTGAGAACA, Reverse (4)-CCGGAATACTATCAGAAGGCAA, 



MSH2 분석에 이용된 시발체(primer)는 다음과 같다; Forward 

(1)-GGCGGGAAACAGCTTAGTGGGTG, Forward (2)- 

T C C C T G A T A A T G A T C A G T T C 

TCC,Forward(3 )-AGATTGTTACCGACTCTATCAGGG,Forward 

( 4 ) - C T T C A G G C T A T G T A G A A C C A A T G C , F o r w a r d 

( 5 ) - G C C C T G G A A C T T G A G G A G T T T C A , R e v e r s e 

( 1 ) - C C A T G A G A G G C T G C T T A A T C C A C , R e v e r s e 

( 2 ) - A C T C G G G C T A A G A T G C A G T C C A C , R e v e r s e 

(3)-GTGTTAACTGTCAGTGCCCA TGGG, Reverse (4)-TGCA AACAGT 

CCTCAGTTACAGC. 다음과 같은 온도 조건이 적용되었다: 10초 동안 94℃

로 35 주기의 변성(denaturation), 1분 동안 72℃로의 extension. PCR 결과

물은 2% agarose gel로 분리 하였고, ethidium bromide를 이용하여 시각화하

였다. 

 

MLH1의 Exon 11 부분의 유전체(genomic) DNA 분리와 증폭

 유전체 DNA는 Wizard Genomic DNA purification Kit(Promega)를 이용하여 

제조사의 설명서에 따라 말초혈액에서부터 추출하였다. MLH1의 exon 11 부위

의 유전체 DNA는 10pM의 forward, reverse 시발체(forward, 

C A C A G C T C T T A A G T A G C A G T G C C ; r e v e r s e , 

CCTAGGAACAACAGCACAATACC), 0.2mM dNTPs, 100mM TrisHCL(pH 

8.3), 1.5 mM MgCl2,2U의 Taq polymerase(Promega)를 함유한 50 ml의 

reaction mixture로 PCR 증폭하였다. 1분 동안 95℃로 35 주기, 1분 동안 5

9℃, 또 1분 동안 72℃, 마지막으로 5분 동안 72℃로 extension 하였다. PCR 

결과물은 1.5% agarose gel로 분리하였고 ethidium bromide를 이용하여 시각

화 하였다.

 

Sequence 분석

 PCR 증폭 결과물은 QIAquick PCR Purification Kit (Qiagen)을 이용하여 정제 

하였고, ABI-Prism BigDye Terminator Cycle Sequencing Ready Reaction 



Kit와 ABI Prism 3130 XL Genetic Analyzer (Applied Biosystems, Foster 

City, CA, USA)를 이용하여 양 방향으로 직접 sequencing 하여 분석하였다. 

Sequencing 반응에 이용한 시발체는 PCR 분석에 이용한 것과 동일하다(표 6). 

린치 증후군 환자군과 건강 통제군의 sequence는 BLAST 분석법으로 GenBank 

database의 리스트와 비교하였다.

 

결과

 연구에 참가한 모든 환자는 대장암으로 진단받았고 린치 증후군으로 의심 되었

으므로(베세다 가이드라인(Betheda guidline) 7에 근거하여 40세 이전에 최소한 

하나의 adenoma를 가진 환자), MLH1과 MSH2 유전자를 직접 시퀀싱 하였다. 

11명의 서로 연관 없는 환자들로부터 5개의 생식 계열 변이를 발견하였고(표 

6), 그 중 3개의 변이는 린치 증후군에 대한 International Collaborative Group 

(http://www.insight-group.org)나 Human Gene Mutation Database 

(http://hgmd.cf.ac.uk/ac/search.html)에 등록되어 있지 않은 새로운 변이였다.

 



표 6. Mutations detected in Lynch syndrome patients



환자 1

환자의 모친과 두 명의 자손들에도 MLH1과 MSH2의 코딩 시퀀스를 분석하였

다. 이들은 모두 MLH1에 새롭게 발견된 GAAGTT 중복(duplication) 

(937_942dupGAAGTT)을 가지고 있어 Glu313와  Val314의 중복을 야기시켰다

(그림 5). MSH2에는 변이가 발견되지 않았다.

 

환자 2

 MLH1의 시퀀스 분석을 한 결과 3개의 single-base 변이를 발견하였다. 두 개

의 변이는 불현성인 반면, 새로이 발견 된 1185 nucleotide T>A substitution은 

396번 코돈에서 phenylalanine을 코딩하고 있던 코돈을 isoleucine을 코딩하는 

코돈으로 바꿨다(ATT ＞  AAT)(그림 6A). 반면 MSH2에서는 네 개의 단 아미

노산(single-amino acid) 변화가 발견되었다: D295G, K808E, Q855P, I883T

(그림 6B). 이중 세 개(D295G, Q855P, I883T)는 SNP(Single nucleotide 

polymorphism)으로 보고 되었으나, 영향력은 아직 알려지지 않았다. 이 세 가지 

변이가 한 환자에서 발견된 것은 처음이다.

 

환자 3

 MLH1 cDNA 시퀀스 분석 결과 exon 8-10가 삭제된 새로운 변이를 발견하였

다. Genomic DNA 분석 결과 두 가지 유전적 이상을 발견하였다: 스플라이싱 

시퀀스(splicing sequence)를 교란시키는 Exon 8과 Intron 8 사이의 단 염기 

교체(single-base substitution)(그림 7B)와 intron 10 가운데 삭제(c.884 + 

386delCTGAGGTG) (그림 7C). 다른 MSH2 유전자는 변이를 보이지 않았다.

 

환자 4

 MLH1 유전자의 intron 10에서 c.884+4A ＞ G 변이가 발견되었다. 이 변이는 

스플라이싱 결함(splicing defect)를 야기시켜 exon 10이 발견되지 않았고 해독

(translation)이 조기 종료되었다. MSH2에는 변이가 발견되지 않았다.

 



환자 5

 MLH1 시퀀스 분석 결과 1151 nucleotide T > A 교체가 발견되었고, 이는 

aspartate 코딩 코돈을 valine 코딩 코돈으로 바꾸어 놓은 것이다(GTT > 

GAT). 이러한 V384D 변이는 아미노산 전하(charge)를 변화시켰고(중성인 

valine이 산성이 aspartate로 교체), 이로 인해 단백질 구조 변화가 일어났을 가

능성도 있다. 그러나 코돈 384는 유전자에서 열악하게 보존된(poorly 

conserved) 부위에 있어서 아미노산 교체가 어떤 기능적 중요성을 갖는지 평가

하기는 어렵다. 반면, MSH2에서는 변이가 발견되지 않았다.

 



그림 5. Novel six-base duplication in MLH1 in the family of 

patient 1. MLH1 cDNA sequencing patterns in patient 1 and 

two siblings.



그림 6. Characterization of MLH1 and MSH2 in patient 2. 

Sequence analysis of MLH1 (A) and MSH2 (B) in patient 

2. A single-base substitution (T ＞ A) in MLH1 caused a 

Phe residue to be replaced with an Ile (A). Four 

single-base substitutions were detected in MSH2 (B).



그림 7. Characterization of MLH1 in patient 3. Sequencing pattern of 

the region from exon 7 to exon 11 of the MLH1 gene in patient 3 

by RT-PCR revealed the deletion of exons 8, 9, and 10 (A). Partial 

sequencing pattern of exon 8 and intron 8 of the MLH1 gene in 

patient 3 (B). Deleted sequence in intron 10 of the MLH1 gene in 

patient 3 (C). Partial genomic DNA was amplified by PCR, cloned 

into a TA cloning vector, and then sequenced.



고찰

 이 연구에서 대한민국 제주도에 살고 있는 린치 증후군 의심 환자와 그 가족들

에 대해 조사하였다. 환자 1에서 새롭게 발견된 6개의 염기 삽입으로 인해 두 

개의 아미노산 중복(Glu313, Val 314)이 새로운 관찰되었다. 이 변이는 전사

(transcription)나 해독(translation)의 절단(truncation)이나 조기 종료는 일으키

지 않았다.  ATP- binding 도메인에 위치한 이 변이의 중요성은 아직 밝혀지지 

않았다. 그러나 Drost et al.(160)에 따르면 ATP binding 도메인에 위치한 모든 

점 변이(point mutation) (31, 37, 38, 44, 67, 93, 109, 111, 265)는 

MMR(mismatch repair) 활동성의 지대한 손실을 유발하여 질환을 유발 할 수 

있다.

 환자 2는 MSH2에 다수의 변이를 가지고 있었다(Fig. 2). 이 변이(D295G, 

Q855P, K808E, I883T)는 MSH2가 MSH3와 MSH6와 상호작용하는 연결 도메

인(connecter domain)과 helix-turn-helix 도메인에 위치한다. 아미노산에도 큰 

변화가 있었다. D295G와 Q855P 교체는 전하를 변화시켰다. 또, aspartic acid

가 전하가 있는 아미노산인 반면, proline은 닫힌 고리(closed ring)의 이미노산 

이므로 peptide chain의 방향을 바뀔 수도 있다. 이 환자에서 발견된 변이가 반

드시 MMR 활동성의 상실을 의미하지는 않고, MSH6, PMS1, PMS2의 기능적 

변이 가능성도 있으나, 한 환자에서 발생한 다수의 변이는 MMR 활동성을 떨어

뜨릴 가능성이 매우 많다.

 환자 3은 exon 8-10의 삭제로 인한 조기 종결 코돈이 생성되었고, 잘려진 비

기능성 단백의 생산을 야기하였다. 환자의 DNA에서는 두 가지 변이가 관찰되었

는데, 첫째는 exon 8과 intron 8 사이 결합부위의 미스센스(missense) 변이

(c.677G > A) 이고, 두번째는 intron 10에서의 8 염기 삭제(c.884+ 

386delCTGAGGTG)이다. c.677G > A 미스센스 변이는 exon 8의 삭제의 원인

으로 알려져 있다(161). 우리는 발견된 이 두 가지의 변이가 exon 8-10 삭제를 

유발했다고 가정한다. 그러나 exon 9와 intron  9가 왜 이 변이에 의해 영향 받

았는지는 설명되지 않는다. 우리는 exonic splicing enhancer(ESEs)가 기능을 

못했다든지 exonic splicing silencer가 형성 된 것으로 생각하고 있다.

 환자 4는 exon 10의 삭제가 있었다(162). MLH1과 MSH2 내의 틀이동 변이



(frameshift mutation)가 하나의 대립 유전자(allele)을 비활성화 시킨 것이 발병

의 원인으로 생각된다. 뒤이은 MMR 자리(locus)의 기능적 장애가 체세포 변이

(somatic mutation)을 일으켜 암이 발병된 것으로 보인다.

 린치 증후군 환자에서 대다수의 MMR 유전자 변이는 절단으로 인해 변형된 

polypeptide의 기능 상실에 의해 발병한다. 이러한 변이 중 아미노산 교체로 인

한 변이는 큰 부분을 차지하나(MSH2 ~15%, MLH1 ~30%, MSH6 ~40%), 

DNA 보수(repair)에 어떤 영향을 미치는지는 확실하지 않다. 단 아미노산 교체

는 반드시 기능을 잃은 단백질을 생산하지는 않는다. 그러나 단 아미노산 교체는 

각 변이의 특성에 따라 부분적으로 활성이거나, 우성 음성(dominant-negative), 

불안정, 또는 기능 상실 단백을 생성할 수 있다. 미스센스 변이에 의한 MMR 결

함은 효소 기능의 상실(ATP 결합/가수분해)[1]; 단백-단백 간 상호작용의 결함

(복합체 형성)[2]; 단백-DNA 결합 결함(mismatch 인식)[3]; MMR 단백의 세포

내 위치 이상(aberrant MMR protein subcellular localization)[4]; MMR 단백 

표현 변화(MMR 복합체의 화학양론(stoichiometry))[5]; MMR 단백 안전성의 

변화[6] 등을 일으킬 수 있다. 최근 Drost et al.(160)은 MLH1 분석에 세포를 

필요치 않는 새로운 검사법을 언급하였다. 이 연구에서 25 명의 VUS(variants 

of uncertain significance) 사례를 분석한 결과, 그 중 19명은 병인으로 생각 

될 수 있는 확연한 복구 활동 장애가 있었다.

 환자 5에서는 동아시아 인에서만 발견되는 V384D 변이가 발견되었다(163). 

V384는 NH2-termial ATP 결합 도메인과 COOH-terminal PMS2 상호작용 도

메인 사이, MLH1 단백 중심 부위에 위치한다. V384D 변이는 전체적인 전하에 

변화를 일으키고(중성, 친수성의 아미노산 valine이 약산성, 음전하의 아미노산인 

aspartate로 교체), 구조에도 영향을 끼쳐 결과적으로 MLH1의 안정성에 영향을 

준다. 최근의 연구에 따르면 MLH1에 V364D 변이를 가진 경우 시험관 내 실험

에서 MMR 활동성이 줄어드는 것으로 보고되었다(정상 활동성 보다 65%정도 

감소). 한편, 면역침강분석법(immunoprecipitation analysis)에서 PMS2와의 상

호작용이 부분적으로 유지되었음에도 불구하고, 효소단백질잡종 분석(yeast 

two-hybrid assay) 결과 B-galactosidase 활성도가 감소되어 있었다. 이는 변

이가 MLH1과 PMS2의 상호작용을 약화시켰으나, 보고 유전자(reporter gene, 



lacZ)가 활성화 될 정도로는 강하지 않기(Gal4 시스템에서) 때문이라 생각된다. 

전하와 극성은 단백의 구조와 기능, 특히 이차 구조를 형성하는데, 중요하다. 따

라서 이러한 부위에서의 단백질 교체는 MLH1 나선(helix)간의 상호작용에 영향

을 끼쳐 ATP 결합 또는 가수분해 능력에 영향을 끼칠 수 있다.
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