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제주 지역의 만성육이종질환에서 발견되는 CYBA 유전자 내

특정 유전자 돌연변이의 현황 연구
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A Survey on the Present Condition of Subjects Canying the Unique Mutated Allele in

CYBA Gene on Jeju Island ，Korea

Seong Hye Park' ，Young Mee Kim' ，Moonjae Cho' ，Kyung-Sue Shin"
lDepartmentof Medicine.rSiochemislry‘and 3Pediatrics，Jeju NationalUniversitySChool이 Medlcine.Jeju，Korea

The estimated prevalence of chronic granulomatous disease (CGO) is between 1 in 200，000 and 1 in 250，000 indi이duals.
with variable occurrence ín d川erent countries. According to a collalion by the Korean College 01 Pedia!ric Clinical tmmunol09Y.
lhe prevalence 01 CGD in Korea was 0.9 in 1，000，000 individuals. Allhough most regions of Korea had similar prevalence of
CGD，the prevalence 01 CGD on Jeju Island was a surprising 20.7 in 1.000‘000 individuals. Previously，we demonslrated that al1
CGD palients on Jeju Island had an idenlical mutation in the CYBA gene. We hypothesized that the high prevalence 01 CGD on
Jeju Island is associaled with an idenlical rnulation inheriled lrom a common ancestor or proband. In this s!udy，we developed
highly sens씨ve assay using mutation-specific primers 10 delect lhe un띠ue mutation in the CYBA gene on Jeju 념land. We
invesligated the frequency 01 subjects carrying the unique mutaled allele in CYBA gene. Circa 700 subjects from 8eogwipO City
(-0.5% 01 Ihe pepulalion 이 Seogwip。이Iy) were enrolled. 1.1% 01 whom had the CYBA mutated allele. A significant d川erence
was observed between the expected and calculaled numbers in the population 01 8eOg에pe City (-2% 01 Ihe population) by
Hardy-Weinberg equilibrium. Further studies are necessary 10 elucidate the frequency at which this mutant allele occurs in the
population 01 Jeju Island. (J Med Ule Sci 2013;10(2):111-115)
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만성육아총질환 (Chronic granulomatous disease‘CGD}은 유

독성 산소 대사붙을 생성하는 백혈구 내의 효소인 NADPH
。xidase의 유전적인 결함으로 받생하는 면역결핍 질환으로 세균
과 진균에 의한 반복적인 감염과 여러 내부 장기에 유아종

(뼈1U!oma)형성을 특정으로 한다1).NADI뀌뼈d않e는 여러 개

의 구성단위(suhunit)로 이루어지는 효소 복합체이며，각각의 구

성단위로는 세포막에 있는 flavocytoch20me b558 (gp91- 와

p22야-)i!t 세포질에 있는 1'47"-. p6얘∞‘ 1'4α•••퉁이 있다m 만성

육아종견환은 NADPH oxidase의 각 구성단위의 유전적인 결함
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으로 인하여 받생되며，현재까지 보고된 구성단위의 유전척 결

함 중에서 가장 많은 것은 성염색체에 유전자가 있는 gp91-

결함으로 약 70%를 차지한다 상영색체 유전성 만성육아종질환

충에서는 p4껴- (7번 염색체)의결함이 전체 만성육이중질환의

약 20%로 가장 많고.p22- (16번 염색체)결함과 p67"- (l 번
영색체)결함이 약 10%정도이다’~J. p4앤*결함올 가진 만생육

아종환자는 최근에 l 례가 보고되었을 뿐이다찌 그리고 1'47"-

결함을 제외한 다른 구성단위의 유전적 결함은 매우 다양한 종

류의 툴연변이가 보고되고 있다찌

제주 지역의 만성육아종질환 환자의 실태와 유전 분석은

1999년 만성육아종질환에 관한 보고”에의하연 전체 상염색체

유전성 만성육아종질환이 18명 충 7영이 제주 지역의 환자틀이

었고.2006년 대한소아엄상연역학회 주관의 조사에서도 전체

44명의 만성육아종질환 환자 충 11영이 제주 지역의 환자틀 이

여서 인구 백만 명당 0.94명의 전국 유영율에 비해 제주 지역은

인구 백안 영당 20.73명의 매우 높은 유영윤플 나타내었다찌
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2008년 본 연구지들은 제주 지역의 만성육아종질환 환자의 실EIJ
조사와 비혈연관계 107)족의 유전 분석을 시행하였다 유전 분

석의 결과 제주 지역의 만성화}종질환 환자들 모두가 NADPH
。xidase의 구성단위들 중에서 p22 띠 결함에 의한 상염색체 열

성 유전형의 만성육아종질환으로 진단되었고，환자들의 부모 모

두에서도 환지들에서 발견되는 유전 변이를 가지는 보인자로 확

인되었다 그리고 조사한 비혈연관계 10가족 모두에서 동일한

유전 변이가 발견되었다” 환자 실태 조사 결과에서 2008년 현

재 제주 지역의 만생육아종질환 유병율은 인구 백만명 당 23.1
명이었고，지역별로 구분하였을 때 제주시 지역의 유병율은 7.4
명인데 비하여 서귀포시 지역은 64.6명으로 제주시 지역보다 약

9배 이상의 유병율을 나타내였다 m 그러나 이 조사도 전수 조사

나 표본 조사를 통하여 이루어지지 않은 조사여서 설제 제주 지

역의 만성육아종질환 환자의 실태 자료라 하기가 힘들다 그러

므로 본 연구는 제주 지역의 만성육아종질환에서 발견되는

CYBA 유전자 내 특정 유전자 돌연변이를 가진 인구의 현황을

파악하고자하였다

亡그많뀔핑법 J
1 대상

서귀포시 지역을 모집단으로 하였고，제주대학교병원을 내원한

환자들 중에서 주소지가 서귀포시 지역 내 환자들을 대상으로 환

지들의 통상적인 지료 과정에서 채혈한 검체틀 중에서 폐기할 혈

액 704개들 이용하였다 이 연구는 제주대학교병원 기관윤리위원

회의 심의를 거쳤다{2008-39)

2 방법

본 연구지블은 제주 지역의 만성육。F종질환 환자들 모두에서 발

견되는 특정 유전자 부위를 찾아내는 방법을 고안하였고까 통일한

방법으로 특정 유전자 돌연변이의 유무를 조사하였다 CYBA 유전
자 내의 특정 유전자 부위를 포함히는 부분을 l차로 중합효소반응

을 이용하여 증폭하였고， 증폭된 산물을 이용하여 2차적으로
nested 중합효소반응을 하였다앤19. lA) 전기영동법으로 264bp의

소떨이 발현되었을 경우에 특정 유전자 돌연변이가 있다고 하였

고，이를 확인하기 위하여 염기서열 분석을 하였다{Fig. 1B)

1st PCR ↓

bb1\AAω↓&J
mutatlon slte

I ι Genor뼈

1" PCR product (486 bp)

* 1
Nested PCR ↓

*
Nested PCR product (264 bp)

Sequencing for revalidation

Figure 1. Detection of subjects carrying the mutated allele in the CYBA gene
Fig. lA
Genomic DNA was subjected to nested PCR. The first PCR was penorrned using the primers specific to the p22phox gene
Nested PCR was performed using the heterozygote → specific primer，whose positions are illustrated
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C P 51 52

C: parent of CGD patient
P: CGD patient

5: subjects

5tart G Q 5tart G 5top

TAG

51 ATG GGGCAG 52 ATG GGGCAG

範騙~繼誠~
Fig. 1B
The resulting nested PCR product was analyzed by gel electrophoresis 없d visualized by ethidium bromide staining. Positive
samples were subjected to DNA sequencing. All positive samples detected by nested PCR contained one mut.ated allele by
sequencmg
C，parent of p22phm:-deficient CGD patient; P，p22야 ζdeficient. CGD patien-t; 81，subject without the mutated allele; 82，
subject without the mutated allele

l 표본지역 내의 대상자

전제 704명의 대상자는 2008년 현재 모집단의 인구의 약

0.5%에 해당하며， 전체 704명의 대상자 중 남자 348명，여자
356명이었다 전체 대상자의 지역별 분포는 Table 1과 감다 전

체 704명의 대상자 중 65세 이상은 259명으로 전체 조사 대상자

의 37%였고，연령별 분포는 Table 양+같다

2 표본 지역 내의 특정 유전자 돌연변이를 가진 대상자

전제 대상자 704병 중에서 제주 지역에 특이한 특정 유전자

돌연변이를 가진 대상지는 8명이었다 2008년 현재 모집단의 인

구수가 154，605명임을 감안하면 전수조사를 시행하였을 때 예상

되는 만성육。당-질환 보인자 수는 약 1，700명으로 전체 인구의

약 1.1%로 추정되었다 확인된 특정 유전자 돌연변이를 가진 대

상자의 지역별 분포와 연령별 분포는 각각 Table 3과 Table 앵+
같다

“
펠i 과 Table 1. Dermographics

Regior Subject % Populalion %

Seogv띠_po-Si 249 35 83.273 54
Seongsan 109 15 14，511 9
Pyoseon 57 8 10.920 7
Namwon 184 26 18，819 12
Andeok 39 6 1O，02E 7
D，잉 eong 66 10 17，05E 11

704 154，605*

Table 2. Age distribution of subject

age S니biect %

) 60years 329 47
40 - 59years 152 22
20 - 39years 79 11
< 20years 이 144 20

704
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Table 3. Regional distribution of subject with the mut
머1e1e

~~~j~~ 에Ih the
i ← ιd allele
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2

l
1

8

329

152

79

144
야

Subjecl)e

f subject with the mut.ated
;;le

년 현재 Hardy-Weinberg

내의 만성육。1종질환 보인자 수

주전자 내 특정 유전자 돋연변이

의 수는 통계학적으로 차이가 있

~ ，，---~~ ~ "모집단 내의 인구의 약 0.5%에
해당되어 모수에 비해 표본수가 너무 적어서 통계적으로 의미 있

는 결과는 아니라고 할 수 있다 그러나 아직까지 다른 지역이나

인종에서 이러한 조사가 이루어지지 않았다는 점에서 본 연구의

의의가 있다고 생각한다 그리고 본 연구는 조사 대상자 선정에

있어서 방법론적인 한계로 인하여 모집단의 인구 분포오f 연령별
분포를 표본 선정 과정에서 충실하게 반영하지 못하였다 모집단

의 65셰 이상 인구비가 11 - 17%인 점에 비하여 본 연구 조사

에서는 65세 이상 대상자들이 전체 대상자의 47% 였고，표본 조

사 대상자의 연령별 분포와 지역별 분포도 모집단의 분포와 차이

가 있었다 그러므로 본 연구 조사 결과를 실제 모집단 내의 만

성육아총질환자와 보인자의 실태 자료로 추산하기에는 힘든 점

이 있다 그러나 제주 지역의 만성화}총질환 환자들 모두가

NADPH oxidase 의 구성단위틀 중에서 p22VOOx 결함에 의한 상염

색체 열성 유전형의 만성육。종질환으로 진단되었고， 환자들의
부모 모두에서도 환지들에서 발견되는 똥일한 유전 변이를 가지

는 보인자로 확인되었다 제주 지역 내의 만성육아종질환자와 보

인자의 실태 파악을 위하여 제주도 치원의 추가적이고 체계적인

조사가 멸요할 것으로 생각된다
본 연구 결과에서 CYBA 유전자 내 특정 유전자 돌연변이를

가진 인구는 60세 이상의 고령자에서만 보유하고 있는 것이 아

니라 전 연령층에서 보유하고 있는 것으로 확인되었다 만성육아

종질환은 발생 빈도는 낮지만 치명적인 유전성 면역 결핍증으로

조기 진단과 이에 따른 적절한 지료가 중요하지만 유전 분석을

통한 보인자 검출과 이에 따른 유전 상당과 효과적인 산전 진단

으로 병의 벨생을 예빙{ð~는 방법도 병의 조기 진단과 효과적인

치료에 못지않게 중요하다 그라므로 본 연구 결과는 제주 지역

에서 나타나는 특이한 만성육아종질환 유전자 변이에 대한 유전

분석이 산전 진단과 신생아 기본 검사의 항목에 포함되어야 하는

필요성과 타당성을 제시할 수 있을 것으로 생각된다

최큰 치명적이고 치유가 힘든 감염이 통반된 만성육아종질환

의 치료에 조혈모세포를 이용한 유전자치료가 시도되고 있으나

110
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만성육이총질환은 유전 연이가 다양하여 일부 유전형에만 적용

되고 있다 그러나 쩨주 지역에서는 만성육아총질환자의 유전 연

이가 모두 동일하여 동일한 바이러스 매개체를 이용한 수 있고，

계주 지역의 환지들의 연령이 높아서 조훨모세포를 얻기가 용이

하며，유전자치료 과정에서 발생활 수 있는 부작용될헤 대한 해

결이 용이하여 타 지역에 비하여 유전자치료륭 시행할 수 있는

좋은 조건틀옴 갖추고 있다 그러므로 유전자치료가 제주 지역

특화 의료로 발전할 수 있도록 정책적인 연구 지원도 펼요하다고

생각된다
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