
최종 결과 보고서

편집순서 1:겉표지

(뒷면) (측면) (앞면)



한

국

인

유

전

성

(가

족

성)

심

근

병

증

유

전

자

발

굴

을

위

한

임

상

자

료

및

유

전

체

자

원

수

집

2

0

1

2

질

병

관

리

본

부

　 　

학술연구용역과제

최종결과보고서

한국인 유전성(가족성)심근병증 유전자
발굴을 위한 임상자료 및 유전체자원

수집

Registryandprevalenceofgene
mutationinKoreanpatientswith
familialhypertrophiccardiomyopathy

주관연구기관 :연세대학교 산학협력단

질병관리본부

주 의

(주 의 내 용 기 재 )

(글 14point고딕체)



※ 주의 내용

주 의

1.이 보고서는 질병관리본부에서 시행한 학술연구용역과제의 최종결과보고서

입니다.

2.이 보고서 내용을 발표할 때에는 반드시 질병관리본부에서 시행한 학술연

구용역과제의 연구결과임을 밝혀야 합니다.

3.국가과학기술 기밀유지에 필요한 내용은 대외적으로 발표 또는 공개하여서는

아니 됩니다.
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과제명
한국인 유전성(가족성)심근병증 유전자 발굴을 위한 임상자료 및 유전
체자원 수집

색인어 가족성 심근병증,유전자

주관연구기관 연세대학교 산학협력단 주관연구책임자 강 석 민

연구기간 2012.12.26- 2013.09.25

1)본 연구는 전향적 코호트 등록을 통해 우리나라의 가족성 심근병증 환자들의 유전자

발굴을 위한 임상자료 및 유전체 자원 수집을 위해 우리나라의 지역적 대표성이 확보된

지역(서울,대구,광주)의 환자들을 등록하였음.(목표가계수 50가계 중 52가계 등록

완료)

-서울 :신촌세브란스 병원 (25가계,99가족)

-대구 :영남대 병원 (13가계,54가족)

-광주 :전남대 병원 (14가계,54가족)

2)가족성 심근병증 환자 등록을 위한 웹기반 코호트 입력 시스템(iCReaT)구축하여,모든

데이터를 웹 베이스 기반으로 등록하였고,상시적 data모니터링 및 점검을 진행하였음.

3)질병관리본부 혈액자원은행의 표준화된 프로토콜에 의해 환자들의 혈액시료(전혈,혈청,

혈장)및 유전자(DNA)검체 채취하여 현재까지 총 52가계,207명의 샘플을 질병관리본부

유전체센터 생물자원은행으로 이송 완료하였음.
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Summary

Titleof

Project

RegistryandprevalenceofgenemutationinKoreanpatientswith
familialhypertrophiccardiomyopathy

KeyWords Familialhypertrophiccardiomyopathy,Gene

Institute
YonseiUniversityIndustry-

AcademicCooperationFoundation

Project

Leader
SeokMinKang

ProjectPeriod 2012.12.26- 2013.09.25

1)Thisstudy wasprospectively designed using Cohortforfamilialhypertrophic

cardiomyopathy(HCMP)inKorea(Seoul,Daegu,Kwangu)andtocollectclinicaldata

and serum to investigate novelgenes related to familialHCMP.To date,the

registerednumberisasbelows.(52familyamongtarget50family)

-Seoul:SeveranceHostpial(25family,99persons)

-Daegu:Youngnam UniversityHospital(13family,54persons)

-Kwangju:Cheonam UniversityHospital(14family,54persons)

2)ThedataoffamilialHCMP patientswasenrolled using established web-based

on-linedatasystem(iCReaT)andmonitoredandaudited.

3)WesentbloodsamplesoffamilialHCMPpatients,whichwascollectedaccordingto

standardprotocolofKCDCtotal207samplestoBiobankforHealthScience,Center

forGenomeScience,KCDC.
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학술연구용역과제 연구결과

제1장 최종 연구개발 목표

 1.1 목표

가.연구배경

○ 1990년 유전성 비후성 심근병증의 원인으로 betamyosinheavychain유전자 변이를

처음으로 밝혀진 후,유전성 심근병증은 전 세계적으로 많은 연구가 진행되어오고 있음.유

전성 심근병증 환자들을 대상으로 한 등록 연구는 프랑스,미국,일본에서 진행된 결과가 현

재 발표되어 있음.프랑스의 연구 결과는 유전성 비후성 심근병증 환자 172명을 대상으로

진행된 연구로 2003년에 발표되었음.미국의 연구 결과는 유전성과 특발성 비후성 심근병증

환자 389명을 대상으로 진행된 연구로 2004년에 발표되었음.

○ 유전성 심근병증의 동양인에 대한 연구는 주로 일본에서 이루어지고 있음.2000년대 초

반부터 비후성 심근병증의 원인이 되는 새로운 유전자 (e.g.Tcap)에 대한 연구 결과 발표

를 기반으로,2012년 국가적 차원의 유전성 비후성 심근병증 등록 연구 사업의 결과를 발표

하였음.이 등록 연구는 아시아에서 처음으로 이루어진 연구 결과로,유전성 비후성 심근병

증 환자 112명을 대상으로 진행되었고,비후성 심근병증의 원인 유전자 변이 중 가장 대표

적인 근절 유전자의 일본인 변이 빈도가 서양인에 비해 낮다는 것을 처음으로 보고하여,동

양인과 서양인 사이에 원인 유전자의 차이가 있다는 사실을 밝혔음.이러한 연구 배경을 고

려할 때,한국인에서 유전성 심근병증 원인 유전자 변이 연구는 반드시 필요함.

○ 현재까지 우리나라에서는 한국인에서 유전성 비후성 심근병증의 새로운 유전자 변이를

독자적 또는 다국가 소규모 공동 연구를 통하여 보고한 사례가 있음.이 연구는 주로 1990

년도 말부터 2000년도 초에 이루어진 것으로,수십 명 이하의 환자를 대상으로 진행한 연구

결과에 불과하여 국가 대표성을 가진 연구 결과는 아님.

-그러나 국내에서 한국인을 대상으로 진행한 유전성 심근병증에 대한 새로운 유전자에

대한 연구가 있지만,이는 특정 환자 가계 또는 환자 중 소규모 빈도를 차지하여 일부 환자

들의 발병 원인을 설명하는 데에 불과함.유전성 심근병증의 가장 흔한 유전자 변이에 대한

국가적인 조사가 없어 한국인에서 어떠한 유전자 변이가 주가 되는지,일본인에서 보인 서

양인과 동양인에서의 유전자 변이 빈도 차이가 한국인에도 확인 되는지,이러한 유전자 변

이 빈도가 일본인과는 차이가 없는지와 같은 기본적인 질문에 대한 정보조차 제공할 수 없

는 학술적 한계가 있음.따라서 국가적 차원의 유전성 심근병증에 대한 전향적 등록 연구

사업은 반드시 필요함.
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나.연구목적

*한국인 유전성 (가족성)심근병증 환자 등록 연구를 통하여 유전성 심근병증 가계의 임상

정보를 조사하고 유전체 자원을 수집함으로써,국내 유전성 심근병증의 원인이 되고 예후와

관련이 있는 유전자 발굴을 위한 질병유전체연구의 기반을 마련하고 궁극적으로 희귀,증증

질환관리 기술을 개발하고자 함.

○ 심근병증은 심부전 환자의 발병 원인의 25%에 해당하는 질환으로,인종에 따라 9-20%

에서 가족성 발생을 보이는 유전성 (가족성)심근병증이 그 발병 원인으로 알려져 있음.

○ 유전성 심근병증의 대표적인 질병은 비후성 심근병증 (hypertrophiccardiomyopathy,

HCMP),확장성 심근병증 (dilated cardiomyopathy,DCMP),부정맥유발성 우심실이형증

(arrhythmogenicrightventriculardysplasia,ARVD)등 세 가지가 있음.

○ 유전성 심근병증은 다른 유전 질환에 비하여,유전자 보유자의 질병 발현 정도,즉 질병

침투도 (diseasepenetrance)가 매우 높은 질환으로,질병의 예후가 나빠 증상 발생 후 환

자의 절반이 5년 이내 사망하고,급성 심장 돌연사를 일으켜 예방이 어려운 심각한 질환임.

특히 비후성 심근병증의 경우에는 일생 동안 질병 침투도가 95%로,거의 100%에 이름.즉

비후성 심근병증을 일으키는 특정 돌연변이 유전자를 가지고 있는 사람은 대부분 질병의 발

현을 경험하게 되는 것임.

○ 유전성 심근병증의 원인에 해당하는 유전자를 발굴하기 위한 연구가 전 세계적으로 진행

되고 있어,비후성 심근병증의 경우 20여개,확장성 심근병증의 경우 30여개,부정맥유발성

우심실이형증의 경우 10여개의 유전자가 밝혀져 있으나 그 유전자들 각각의 빈도가 매우 낮

고 인종에 따라 큰 차이가 있으며 대개의 연구가 서양인을 대상으로 이루어진 연구라는 한

계점이 있음.이처럼 한국인에 대한 유전성 심근병증의 유전자 연구는 매우 제한적으로 이

루어져 있어,아직도 많은 심근병증 환자들이 이들 유전자만으로 진단이 되지 않아 조기 진

단을 위해서는 관련 유전자 발굴과 이에 근거한 진단,치료 등의 질환관리기술 개발이 시급

함.

○ 유전성 심근병증 환자와 그 가족의 유전자 검사 및 진단을 통해 돌연변이가 없는 가족

구성원은 주기적인 심장 검사의 수고로부터 자유롭게 할 수 있으며,돌연변이 있는 가족 구

성원은 조기 진단을 통하여 더욱 효과적인 검사와 추적이 가능하게 되어 불량한 예후 개선

에 도움이 됨.특히 유전성 비후성 심근병증의 경우,이러한 돌연변이를 가졌다 하여도 소

아,청소년기에는 질병이 잠복하여 있거나,미묘한 이상 밖에 보이지 않기 때문에,유전자

검사를 통하여 미리 정확하게 진단하고 그 중증도를 확인하지 않는다면 평생을 거쳐 주기적

인 검사와 질병 발생의 공포 속에 살게 됨으로써 삶의 질을 떨어뜨리고 경제적인 부담을 가

져옴.실제로 2011년 미국 심장학회에서 발표한 비후성 심근병증 환자의 치료 가이드라인에

서는 질병의 외형이 없다하여도 유전자 변이를 가진 사람들을 대상으로 심장 초음파를 비롯

한 주기적인 임상 검사를 시행할 것을 권고하고 있음.
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○ 유전성 심근병증의 가장 큰 비율을 차지하는 유전성 비후성 심근병증의 경우,상염색체

우성 (autosomaldominant)유전 방식으로 다음 세대로 전달되기 때문에 환자의 자식은 해

당 돌연변이를 가질 확률이 50%에 이르게 됨.심근세포 비후와 심근섬유세포간의 부조화로

인하여 좌심실이 두꺼워 지면서 좌심실 비후,이완기 기능 저하,심실 부정맥 등을 일으킬

수 있음 (아래 그림 참조).좌심실 비후 모양에 따라 다섯 종류 (Asymmetricseptal

hypertrophy,Apicalhypertrophic cardiomyopathy,mixed type,mid-ventricular type,

diffusetype)로 분류함.일반적으로 500명 중 한 명 (0.2%)에서 발생할 정도로 그 빈도가

높고,청년층에서 심장 돌연사의 가장 중요한 원인이기 때문에 보건사회경제적으로 특히 중

요한 질환임.

○ 유전성 비후성 심근병증의 원인 유전자는 가장 먼저 밝혀진 심근병증의 유전자로,전 세

계적으로 많은 연구가 이루어지고 있으며,현재 20여개의 유전자에 900개 이상의 변이형이

확인 되어져 있음 (아래 표 참조).

그 중 근육에서 근원섬유가 반복되는 단위에 해당하는 근절 (Sarcomere)을 구성하는 두꺼

운 필라멘트 (Thickfilament)와 얇은 필라멘트 (Thinfilament)를 구성하는 유전자가 가장

중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있음.서양 연구에 따르면 이 근절을 구성하는 유전자

변이에 의한 심근병증의 발생이 50-60%에 이른다고 하나 (프랑스 60.6%,미국 54.2%),최
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근 아시아에서 처음으로 일본에서 이루어진 등록 연구에 따르면 이 빈도가 43.8%에 불과해,

인종적으로 큰 차이가 있음을 보여주고 있어 (아래 표 참조),한국인에 대한 유전자 연구가

더욱 절실한 실정임.하지만 이러한 유전자 검사가 환자의 진단 목적으로 사용되어서는 안

됨.이미 알려져 있는 특정 심근병증 유전자의 변이가 없다고 하여 그 환자가 심근병증이

없다고 말할 수 없을 뿐만 아니라 특정 유전자 변이의 경우는 그 질환 유발 정도,가능성이

아직 연구가 충분히 이루어지지 않은 경우가 많기 때문임.

○ 유전성 비후성 심근병증 유전자 연구를 통하여 유전성 질환 연구와 임상 적용에 중요한

새로운 개념을 갖게 되었음.가령 하나의 유전자에 두 가지 이상의 다른 유전자 변이가 있

는 doublemutation이나 두 개 이상의 유전자에 유전자 변이를 동시에 갖고 있는 compound

mutation이 그 대표적인 사례임.특히 이러한 double,compoundmutation을 갖는 유전성 비

후성 심근병증 환자의 경우 다른 유전자 변이를 갖는 환자들에 비해 더욱 어린 나이에 발병

을 하게 되고,심장 돌연사의 확률이 높아 예후가 나쁘다는 것이 알려져 있음.이는 유전자

검사를 통해 조기 진단 뿐만 아니라 심근병증 환자의 중등도와 예후를 예측함으로써,그에

맞는 조기 치료를 할 수 있게 되어,유전자 맞춤 치료의 시대를 도래하는 데 일조할 수 있

음을 시사함.

다.연구범위

○ 유전성 비후성 심근병증을 대상 질환으로 가진 환자를 대상으로 하며,환자의 모집 범위

는 한국의 대표성을 가진 연구로 거듭나기 위해 지리적 위치를 고려하여,여러 병원이 공동

연구 형태로 수행.

->　서울 :연세의대 연세의료원,경상도 :영남의대 영남의료원,전라도 :전남의대 전남

대병원.

○ 지역별 유전성 심근병증 등록 사업 구축 체계
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목표 가계 수 달성 가계 수 %

1세부 20 25 125

2세부 15 13 86.67

3세부 15 14 93.33

합 계 50 52 104

1.2목표달성도 및 관련분야에 대한 기여도

가.목표달성도

○ 총 104%의 목표를 달성하였음.1)

목표 달성 목표 달성도

가계 수 50 52 104%

○ 각 기관의 구체적 목표 달성도는 아래 표와 같음.

1)가족 수는 현재 1세부 99명,2세부 54명,3세부 54명으로 총 207명이 등록되었음.
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○ 월별 등록 결과

나.연구결과에 대한 기여도

(1)기대효과

○ 유전성 심근병증 환자를 중심으로 한 가계를 발굴 및 등록함으로써 한국인 유전성 심근

병증의 임상 양상을 규명하고 질병관리기반을 구축할 수 있음.

○ 한국인 유전성 심근병증의 원인 및 예후 관련 유전자 발굴과 질환 중등도에 따른 유전자

맞춤 치료법 개발의 초석이 되는 질병유전체연구 기반을 마련.

○ 기술적 측면

-유전성 심근병증 환자의 체계적인 코호트 구축 및 추적관찰 프로토콜을 이용한 전국적

임상연구 네트워크 구축을 통한 관리는 향후 해당 질환의 자연사와 질병 행태를 정확히 파

악할 수 있고 질환에 대한 정보를 효과적으로 제공함.

-또한 한국인 유전성 심근병증 임상 양상과 유전체 자원 수집을 통해 국내 환자들의 유

전자 변이에 대한 전반적인 정보뿐만 아니라 다른 나라,인종과는 다른 국내 환자 특이성에

대한 정보를 포괄적으로 제공함으로써 향후 한국인 유전성 심근병증 환자의 효과적인 치료

및 관리 지침을 제시하는 자료 제공 및 기반 형성에 크게 기여할 것으로 기대됨.

○ 경제적․산업적 측면

-유전성 심근병증은 청년 심장 돌연사의 가장 중요한 원인으로 알려져 있으며 특히 유전

성 비후성 심근병증의 경우 인구 500명 당 1명에서 발생할 정도로 높은 빈도를 차지하고 있

음.
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-이러한 유전성 심근병증 유전체 연구 기반 구축 및 관리를 통하여,질환의 조기 진단과

조기 유전자 맞춤 치료 기반을 다지는 것은,유전성 심근병증 환자 가족 구성원들의 질병

염려로 인한 평생에 걸쳐 지속적인 심혈관계 검사 필요를 줄임으로써 이들의 경제적인 부담

으로 줄일 수 있고,국가 경제,산업의 주축이 되는 청장년층의 돌연사 빈도를 감소시킴으로

써 이로 인한 질병 이환율과 사망률 감소를 가져올 것으로 기대함.

(2)활용방안

○ 유전성 심근병증 환자의 체계적인 코호트 구축 및 프로토콜,네트워크를 통한 관리는 향

후 국내 유전성 심근병증 환자들의 임상 양상,질병 형태를 유추하는데 중요한 정보를 제공

할 수 있으며 국내 유전성 심근병증 환자들의 유전자 변이 빈도와 임상 양상,영상 이미지

등의 자료와 질환의 중등도,예후 등과의 복합적인 분석을 통하여 새로운 예후 예측 인자의

개발 및 유전자검사를 기반으로 한 중등도와 예후 예측,영상 이미지를 통한 유전자 변이

예측 등 국내 혹은 국제 학회에서 한국인 대표적인 자료로 활용할 수 있을 것임.

○ 유전성 심근병증 환자에서 유전자기반 조기 진단,치료 의학의 근거로 활용하여,추후 국

내 또는 국제 유전성 심근병증 진단,치료 가이드라인 설립의 기반 자료로 이용 할 수 있을

것으로 생각됨.

○ 유전성 심근병증 환자에서의 경험을 바탕으로 이를 확대하여 유전성 심장질환을 전문적

으로 다루는 유전 전문 자문가 (geneticcounselor),유전 전문 간호사 (geneticnurse)를 육

성하여,유전성 심장질환을 갖고 살아가야 하는 환자와 그 가족들에 대한 통합적인 진단,치

료,예방이 가능하게 될 것으로 사료됨.
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제2장 국내외 기술개발 현황

-해당사항 없음.
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제3장 최종 연구개발 내용 및 방법

3.1.연구내용

○ 연구의 로드맵

:한국인 유전성 심근병증 등록 사업을 통하여 국내 원인 유전자 변이 발굴을 위해 환

자 등록,임상정보 및 유전체 자원을 수집함으로써 질병유전체연구 기반을 마련하고자

함.

○ 연구의 목적

-한국인 유전성 심근병증의 원인 및 예후 관련 유전자 발굴을 위해 환자 등록,임상정보

및 유전체 자원을 수집함으로써 질병유전체연구 기반 마련

○ 연구의 대상

-유전성 심근병증 환자를 대상으로 전향적으로 연구에 등록.

-유전성 비후성 심근병증을 대상 질환으로 하고 각 질환의 정의는 아래와 같음.

-비후성 심근병증

2011년 미국 심장학회에서 발표한 비후성 심근병증 환자의 치료 가이드라인에 근거하여 심

실 비후를 일으킬 수 있는 알려진 심장 또는 전신 질환을 배제하였을 때,심장 초음파 검사

상 좌심실이 비후 (성인에서는 가장 두꺼운 좌심실 두께 (MaximalWallThickness,MWT)

가 15mm 이상 증가되어 있는 경우,소아에서는 체표 면적 (bodysurfacearea)으로 고려하

였을 때 대등하게 증가되어 있는 경우)되어 있고 확장되지 않은 (nondilated)경우

-비후성 심근병증 분류 (Type)기준

➀ AsymmetricalSeptalHypertrophictype

:InterventricularSeptalThickness(IVST)가 15mm 이상이고 IVST와 leftventricular

PosteriorWallThickness(PWT)ratio가 1.3이상인 경우

➁ ApicalHypertrophicCardiomyopathy

:ApicalwallThickness가 15mm 이상이고 IVST와 apicaltoPWTratio가 1.3이상인 경우

➂ Mixedtype(➀ +➁)

:➀과 ➁가 섞여 있는 경우

➃ Mid-Ventriculartype

:flow acceleration을 동반하여 midventriclelevel에만 국한된 비후인 경우

➄ Diffusetype

:좌심실 전체에 걸쳐 비후된 경우

-좌심실 비후

가장 두꺼운 좌심실 두께 (MaximalWallThickness,MWT)가 13mm이상 증가되어 있는 경우
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3.2.연구방법

○ 임상 정보 수집

-자세한 질병력 조사 (증상의 종류,증상 발현 나이,질병 발현 나이)

-신체검사 (전신적인 신드롬성 질환을 배제해야 함, 소아의 경우 metabolic

cardiomyopathy를 감별해야 함)

-12-Lead심전도 (Electrocardiogarm,ECG)

-Holter검사 (24시간 ambulatoryECGmonitoring,PI판단 하에 필요 시)

○ 이미지 영상 정보 수집

-심장 초음파 (TransThoracicEchocardiography,TTE,이완기 기능 평가,좌심실 outflow

tractpressuregraident측정 등 포함)

-심폐 기능 검사 (CardioPulmonaryeXercisetest,CPX,PI판단 하에 필요 시)

-TTE로 진단이 명확하지 않을 시에는 cardiacMRI로 진단 가능 (PI판단 하에 필요 시)

-흉통의 원인 감별이 필요할 시에는 혈관 조영술 또는 심장혈관 CT로 진단 가능 (PI판단

하에 필요 시)

- 각 병원에서 시행한 심장 초음파 영상은 CD 형태로 심장초음파 corelab(신촌 세브란

스병원 심초음파실)으로 전달되어 보관.

○ 환자 가족 구성원에 대한 정보 수집

-가능한 3세대에 걸친 자세한 가족력 조사 진행

-위험이 있는 가족 구성원에 대한 임상 정보 수집 (질병력,신체검사,심전도,심장 초음파

검사 등)

-질병의 유전 형태 등에 대한 유전학적 자문(geneticcounseling,유전자 검사의 장,단점,

한계점,얻을 수 있는 결과 등을 설명하고 이로 인한 잠재적인 정신적인 문제에 대해 지

지적 태도와 지속적 상담을 시행)과 가족 구성원들과의 토의를 통한 유전자 검사 여부

결정

-유전성 심근병증 환자 연구 참여 동의서/유전자 검사,연구 동의서 (별첨)

○ 환자 가계도 작성

-환자와 환자 가족 구성원에 대한 임상,영상 정보를 근거로 등록한 환자 가계에 대하여

질환 가계도를 작성(기관별 등록 가계도 별첨)

-유전체 연구용 역학 조사 방법을 근거로 하여 CRF를 작성하고 가계도 작성 방법에 대

하여 각 병원 연구 간호사들에게 통일된 표준 방법을 교육함.

-아래 그림은 1세부 기관에서 등록한 환자 가계도 예시임.

(01-지역번호,001-의료기관번호/세브란스,002-가계등록번호,P,M Y-가족구성

원 표시)
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○ 심혈관계 질환 예후 인자들에 대한 혈액 검사 정보 수집

-비후성 심근병증에서 혈액 예후 인자들의 역할에 대한 연구는 제한적임

-심근병증과 유사한 질병 악화 기전을 갖는 심부전에서 예후 인자인 BNP,NT-proBNP,

TroponinI,TroponinT,비후성 심근병증의 악화되어 발생하는 허혈성 심장질환의 예후

인자인 CK-MB,highsensitiveC-ReactiveProtein등에 대한 혈액 검사를 시행

-질병관리본부와 협의된 표준화된 프로토콜에 의해 혈액과 유전자 검체 채취

->전혈 :5ml(질병관리본부 유전체센터 생물자원은행과의 프로토콜에 따라 채집)

√ 분주 :2ml스크류 튜브 (2ml,2ml,rest)

a.ACDtube에 전혈 1ml를 1.5mltube에 분주

b.DMSO100ul첨가 후 잘 섞는다.

c.2mlcryo-tube분주

d.시료 labeling:시료ID,시료명(검사명),시료채취일자 기록

-> gDNA:총량 >50ug(농도:500ng/ul,picogreen측정치)

√ 분주 :뚜껑이 크지 않은 eppendorf-tube(20ug,20ug,rest)

->혈청,혈장 :300ul/vials,2mlcryo-tube(최소 5개)

√storagebox(10x10P.Crack)

-혈액 검체 보관을 통하여 추후 새로운 혈액 예후 인자 발견을 위한 기반 마련

-혈액 검체에서 유전자를 분리,보관하여 추후 유전성 비후성 심근병증 관련 유전자 검사

를 위한 질환 유전체 연구 기반 마련

-이와 같은 표준화된 프로토콜에 의해 채취된 혈액과 유전자 검체 등의 생체시료는 질병관

리본부의 인체자원중앙은행으로 운송 및 저장.(생체시료는 각 기관의 임상 연구센터 -80도

냉동고에 저장하고 있으며,질병관리본부 인체자원중앙은행까지의 운송은 생체시료 운반 전
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비후성 심근병증 12세 미만
12세 이상

18-21세 이하%
18-21세 초과

표현형(+)

유전자형(+/-)

확진 환자
$

1년 1년 1년

표현형(-)

유전자형(+)

환자 가족

선택적으로
#

12-18개월
증상 발생 시점

또는 5년

표현형(-)

유전자형(-)

환자 가족
*

필요 없음 필요 없음 필요 없음

문 업체 계약)

○ 유전성 심근병증 환자 등록을 위한 프로토콜 확립

-국내 여러 기관의 효율적이고 정확한 유전성 심근병증 환자 등록을 위하여 프로토콜을

작성하여 이에 맞추어 등록을 진행,이는 추후 전국적인 환자 등록,관리의 시스템 기반이

될 것으로 기대.

○ 유전성 심근병증 환자 등록을 위한 웹기반 코호트 입력 시스템 구축 (e-CRF별첨)

-웹기반 입력 시스템 (iCReaT)을 이용하여,상시적 data모니터링 및 점검(Audit)진행,데

이터 모니터링 등 질 관리체계 유지

◦ 임상연구 담당자,코디네이터 등 연구 참여자에 대한 교육

-본 연구를 효과적으로 수행하기 위하여 운영위원회를 정기적으로 운영.

-위원회는 연구 참여자(의사),연구 코디네이터,임상 유전학 전문가 등 다학제로 구성

-연구 진행,성과,데이터검증 등에 대한 자문

○ 상기의 과정을 통하여 유전성 심근병증 임상자료 수집을 위한 CRF를 확립하여 전향적

환자등록을 시행.

○ 유전성 비후성 심근병증 환자 추적 관찰 프로토콜 개발 및 적용

-2011년 미국 심장학회에서 발표한 비후성 심근병증 환자의 치료 가이드라인에 따르면 비

후성 심근병증 환자와 그 가족 구성원에 대한 추적 검사는 개인의 나이와 질환 표현형

(phenotype),유전자형 (genotype)에 따라 구분 지어 실시함 (아래 표 참조)

-이를 위해 유전자 검사를 통해 질병 유전자를 확인한 비후성 심근병증 환자의 가족 구성

원 (일촌 이내는 반드시)은 유전자 검사를 실시하여 해당 질병 유전자 보유 여부를 확인

할 것을 2011년 미국 심장학회에서 발표한 비후성 심근병증 환자의 치료 가이드라인에서

는 권고하고 있음

유전성 비후성 심근병증 환자 추적 관찰 프로토콜



- 17 -

해당 시기마다 신체검사,심전도,심장 초음파 검사를 시행하는 것을 원칙으로 함

%
나이는 개인의 발육 상태에 따라 변경 가능하고,사춘기 초에는 반드시 스크리닝 검사를

시작해야 함
$
ICD를 넣지 않은 확진 환자의 경우 매 1-2년마다 심장급사 위험도 평가가 같이 시행되야

함
#고위험군 비후성 심근병증 (심장급사,심실세동,심실빈맥 과거력,ICD를 넣은 경우,이에

해당하는 가족력이 있는 경우,설명되지 않는 실신이 있었던 경우,Holter검사 상 120회 이

상의 맥박으로 3회 이상의 Non-sustainedVT가 확인된 경우,좌심실 최대 두께(MWT)가

30mm 이상인 경우,운동 시에 비정상적인 혈압 반응을 보이는 경우)의 가족력이 있는 경

우,고강도의 운동이 필요한 경우,증상이 발생하거나 의심될 경우
*
질병 발생 유전자가 확인된 경우 해당 유전자형을 갖고 있지 않은 경우에만 해당됨
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1월 2월 3월 4월 5월 6월 7월 8월 9월

등록목표 0 0 5 20 35 50 50 50 50

등록완료 0 0 1 7 16 31 35 48 52

목표 가계 수 달성 가계 수 %

1세부 20 25 125

2세부 15 13 86.67

3세부 15 14 93.33

합 계 50 52 104

0

10

20

30

40

50

60

1월 2월 3월 4월 5월 6월 7월 8월 9월

등록목표

등록완료

제4장 최종 연구개발 결과

한국인 유전성 심근병증의 원인 및 예후 관련 유전자 발굴을 위해 환자 등록,임상정보 유

전체 자원을 수집함으로써 질병유전체연구의 기반을 마련하고자 하였던 연구개발 결과는 다

음과 같음.

4.1.연구 환자 등록

○ 총 50가계 등록 목표에 52가계 등록

목표 달성 목표 달성도

가계 수 50 52 104%

○ 기관별 등록 결과

○ 월별 등록 결과(가계 수 기준)
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임상자료 수집 유전체자원 수집 운송현황

연세의대 /25(가계) 25 25 25

영남의대 /13(가계) 13 13 13

전남대병원 /14(가계) 14 14 14

달성 가계 수 iCReaT등록 가계 수 %

1세부 25 25 100

2세부 13 13 100

3세부 14 14 100

합 계 52 52 100

○ 유전성 심근병증 환자 등록 위한 웹기반 입력 시스템 -(iCReaT)기관별 등록 결과

4.2.임상정보 유전체 자원 수집

○ 임상자료 종류 및 유전체 자원 수집의 구체적 방법은 다음과 같은 방법으로 수행하였음.

-전혈(5cc) :2cc,2cc,1cc분주 후 -80도 보관

-혈청(1.5cc):0.3cc,0.3cc,0.3cc,0.3cc,0.3cc분주 -80도 보관

-혈장(1.5cc):0.3cc,0.3cc,0.3cc,0.3cc,0.3cc분주 -80도 보관

 - DNA(50ug) : Wholeblood를 원심분리 후 buffycoat를 추출한다.DNA 추출은 질병관

리본부 추천한 QIAampDNA bloodminikit(QIAGEN,cat:51106)를 사용

하였음.DNA 정량은 picogreendsDNA Quantitonkit를 이용한 방법과

DNA의 purity를 확인하기 위해 (260/280)흡광도로 정량하여 2회 실시.

○ 52가계의 임상자료(전혈,혈청,혈장)와 유전체 자원을 모두 수집 및 완료하였으며,질병

관리본부 인체자원중앙은행으로 이관되었음.
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제5장 연구결과 고찰 및 결론

◦현재 본 연구는 전향적 코호트 등록을 통해 우리나라의 가족성 심근병증 환자들의 유전

자 발굴을 위한 임상자료 및 유전체 자원 수집을 위해 우리나라의 지역적 대표성이 확보된

지역(서울,대구,광주)의 환자들을 등록하였음.그러나 지리적 위치,병원 규모의 차이 및

여러 병원이 참여하는 공동연구 형태로 연구가 진행되는 관계로,병원마다 피험자 등록에

있어서 양적인 차이가 있었음.(목표가계수 50가계 중 52가계 등록 완료)

-서울 :신촌세브란스 병원 (25가계,99가족)

-대구 :영남대 병원 (13가계,54가족)

-광주 :전남대 병원 (14가계,54가족)

◦가족성 심근병증 환자 등록을 위한 웹기반 코호트 입력 시스템(iCReaT)구축하여,상시

적 data모니터링 및 점검을 진행하였음.

◦질병관리본부 혈액자원은행의 표준화된 프로토콜에 의해 환자들의 혈액시료(전혈,혈청,

혈장)및 유전자(DNA)검체 채취하여 현재까지 총 52가계,207명의 샘플을 질병관리본부

유전체센터 생물자원은행으로 이송 완료하였음.
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제6장 연구성과 및 활용계획

6.1 활용성과

과제명

과제책임자 성명 /소속 /전공

가.연구논문

번호 논문제목 저자명 저널명 집(권)페이지
Impact

factor

국내/

국외

SCI

여부

1

2

나.학술발표

번호 발표제목 발표형태 발표자 학회명 연월일 발표지
국내/

국제

1

2

다.지적재산권

번호
출원/

등록
특허명 출원(등록)인 출원(등록)국 출원(등록)번호 IPC분류

1

2

라.정책활용

※ 기타 관련정책에 활용 예를 구체적으로 기술함.

마.타연구/차기연구에 활용

※ 타연구 및 차기연구에 활용된 예를 구체적으로 기술함.

바.언론홍보 및 대국민교육

※ 언론홍보 및 대국민교육 내용,일자 등을 간략히 기술함.

사.기타

※ 임상시험 ,관련 DB구축,워크샾 또는 심포지움 개최 등의 경우 구체적으로

기술함.
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6.2 활용계획

과제명

과제책임자 성명 /소속 /전공

가.연구논문

번호 논문제목 저자명 저널명 집(권)페이지
Impact

factor

국내/

국외

SCI

여부

1

2

나.학술발표

번호 발표제목 발표형태 발표자 학회명 연월일 발표지
국내/

국제

1

2

다.지적재산권

번호
출원/

등록
특허명 출원(등록)인 출원(등록)국 출원(등록)번호 IPC분류

1

2

라.정책활용

※ 기타 관련정책에 활용 예를 구체적으로 기술함.

마.타연구/차기연구에 활용

※ 타연구 및 차기연구에 활용된 예를 구체적으로 기술함.

바.언론홍보 및 대국민교육

※ 언론홍보 및 대국민교육 내용,일자 등을 간략히 기술함.

사.기타

※ 임상시험 ,관련 DB구축,워크샾 또는 심포지움 개최 등의 경우 구체적으로

기술함.
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제7장 연구개발과정에서 수집한 해외과학기술정보

-해당사항 없음.
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제8장 기타 중요변경사항

◦ 연구 목표 및 내용,연구책임자 변경 사항 없음.

(단,연구원 및 참여율 일부 변경 있음.질병관리본부에 보고함.)
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제9장 연구비 사용 내역 및 연구원 분담표

9.1연구비 사용 내역

(단위 :원 )

비목

구분
금액 구성비 비고

ㅇ 인 건 비 소 계 64,750,000 86.33 86.334

책 임 연 구 원 (총 1명)

연 구 원 (총 7명)

연 구 보 조 원 (총 4명)

보 조 원 (총 0명)

7,700,000

37,500,000

19,550,000

0

10.267

50

26.067

0

ㅇ 경 비 소 계 6,209,600 8.28 8.279

여 비

유 인 물 비

전 산 처 리 비

시 약 및 연 구 용 재 료 비

회 의 비

임 차 료

교 통 통 신 비

감 가 상 각 비

위 탁 정 산 수 수 료

0

80,000

0

4,786,300

861,100

28,800

32,500

0

420,900

0

0.107

0

6.382

1.148

0.038

0.043

0

0.561

일 반 관 리 비 (4.75)%

이 윤 ( )%

3,562,500

0

4.75

0

4.75

ㅇ 계 74,522,100 99.36 99.363

9.2연구분담표

*질병관리본부 학술 및 전산용역사업 편람에 따라 구체적으로 작성하시기 바

랍니다.
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구분 소속 직위 성명 성별 분담 내용
인건비

지급여부
참여율

책임

연구원
연세의대 교수 강석민 남

연구 총 책임,

진행,관리 점검
O 18.86%

연구원

연세의대 부교수 홍그루 남
연구 진행 및 관리 점검

연구대상 등록,분석
O 22.36%

영남의대 조교수 김 웅 남

세부 연구 책임,

진행,관리 점검

연구대상 등록,분석

O 22.36%

영남의대 조교수 손장원 남
연구 진행 및 관리 점검

연구대상 등록,분석
O 31.31%

전남대

병원
부교수 김계훈 남

세부 연구 책임,

진행,관리 점검

연구대상 등록,분석

O 20.13%

전남대

병원
교수 박종춘 남

연구 진행 및 관리 점검

연구대상 등록,분석
O 11.18%

전남대

병원
전임의 조재영 남

연구 진행 및 관리 점검

연구대상 등록,분석
O 20.13%

연구

보조원

연세의대
연구

간호사
주여진 여

데이터 정리 및

기록,통계처리

연구대상환자 관리

O 16.73%

연세의대 연구원 조윤숙 여

데이터 정리 및

기록,통계처리

연구대상환자 관리

O 16.73%

영남의대
연구

간호사
이현승 여

데이터 정리 및

기록,통계처리

연구대상환자 관리

O 33.45%

전남대

병원

연구간

호사
송지연 여

데이터 정리 및

기록,통계처리

연구대상환자 관리

O 28.43%
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제11장 첨부서류

○ 연구 참여 동의서(제 1세부 연세의대 세브란스 병원용)
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○ 연구 참여 동의서

(제 1세부 연세의대 세브란스 병원용 -기간 연장)
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[별지 제20호서식]<개정 2009.12.31>

유전자 검사ㆍ연구 동의서
동의서 관리번호

검사ㆍ연구대상자
성 명 주 소

전화번호 생년월일 남/녀

법 정 대 리 인 성 명 전화번호

유전자검사ㆍ연구기관 기 관 명 전화번호

1.유전자검사ㆍ연구의 목적:

2.위의 검사ㆍ연구 목적으로 기 사용한 검사대상물의 처리:□ 검사ㆍ연구 후 즉시 폐

기

□ 검사ㆍ연구 종료 후 보존 (□ 5년 □ 년)
※ 유전자은행ㆍ유전자연구기관에 제공된 검사ㆍ연구대상물은 해당 목적에 따라 보존됩니다.

3.위의 검사ㆍ연구목적으로 사용 후 남은 검사대상물을 유전자은행ㆍ유전자연구기관 등

에 제공하여 질병의 예방ㆍ치료법의 개발 등에 활용하는 것에 대한 동의 여부:□ 동의

함 □ 동의하지 않음

3-1동의 시 귀하의 개인정보 또는 임상ㆍ역학정보 포함여부:□ 개인정보 및 임상ㆍ

역학정보 포함 □ 임상ㆍ역학정보만 포함 □ 모두 동의하지 않음
※ 개인정보란 성명 등 특정개인을 식별할 수 있는 정보를 말합니다.

※ 다음 각 항목에 대해서는 상담자로부터 충분한 설명을 듣도록 하십시오.

1)보존기간이 경과한 검사대상물은 「폐기물관리법」 제13조에 따른 기준과 방법에 따

라 폐기되며,유전자검사기관의 폐업,그 밖의 부득이한 사정으로 검사대상물을 보존

할 수 없는 경우에는 법에서 정한 절차에 따라 검사대상물을 이관합니다.

2)귀하가 위 사항에 대하여 동의를 하였더라도 연구가 시작되기 이전에는 언제든지 동

의를 철회할 수 있고,유전자검사의 결과(연구결과는 제외)는 10년간 보존되며,유

전자검사결과,유전자검사ㆍ연구동의서,유전자연구기관ㆍ유전자은행으로의 검사대상

물 제공기록은 본인 또는 법정대리인이 요구하는 경우 언제든지 열람할 수 있습니다.

3)본 기관은 귀하의 개인정보 보호를 위하여 필요한 조치를 취하여야 하며,모든 연구

는 기관생명윤리심의위원회의 심의와 승인을 얻은 후 진행될 것입니다.

4)귀하의 검사대상물을 이용한 연구결과에 따른 새로운 약품이나 진단도구 등 상품개

발 및 특허출원 등에 대해서는 귀하의 권리를 주장할 수 없으며,검사대상물과 공여

한 정보를 이용한 연구는 학회와 학술지에 연구자의 이름으로 발표되고 귀하의 신상

은 드러나지 않습니다.

본인은 유전자검사ㆍ연구에 대하여 충분한 설명을 들었으며,위의 사항에 대한 동의는

자발적 의사에 의한 것임을 밝히는 바입니다.

서명 년 월 일 검사ㆍ연구대상자 법정대리인

상담자

※ 구비서류:법정대리인의 경우 법정대리인임을 증명하는 서류

210mm×297mm(일반용지 60g/㎡(재활용품))

○ 유전자 검사ㆍ연구 동의서
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○ 연구 참여 동의서(제 2세부 영남의대 영남대학교병원용)
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○ 연구 참여 동의서(제 3세부 전남대병원용)



- 54 -



- 55 -



- 56 -



- 57 -



- 58 -



- 59 -



- 60 -
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○ e-CRF최종버전
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- 66 -



- 67 -



- 68 -



- 69 -
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○ 환자 혈액 시료 명단(1세부 연세의대)



- 73 -
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○ 환자 혈액 시료 명단(2세부 영남의대)
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○ 환자 혈액 시료 명단(3세부 전남대병원)
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○ 환자 가계도 (1세부 연세의대)

1.01-001-001



- 77 -

2.01-001-002



- 78 -

3.01-001-003



- 79 -

4.01-001-004



- 80 -

5.01-001-005



- 81 -

6.01-001-006



- 82 -

7.01-001-007



- 83 -

8.01-001-008



- 84 -

9.01-001-009



- 85 -

10.01-001-010



- 86 -

11.01-001-011



- 87 -

12.01-001-012



- 88 -

13.01-001-013



- 89 -

14.01-001-014



- 90 -

15.01-001-015



- 91 -

16.01-001-016



- 92 -

17.01-001-017



- 93 -

18.01-001-018



- 94 -

19.01-001-019



- 95 -

20.01-001-020



- 96 -

21.01-001-021



- 97 -

22.01-001-022



- 98 -

23.01-001-023



- 99 -

24.01-001-024



- 100 -

25.01-001-025
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○ 환자 가계도 (2세부 영남의대)

1.03-002-001



- 102 -

2.03-002-002



- 103 -

3.03-002-003



- 104 -

4.03-002-004



- 105 -

5.03-002-005



- 106 -

6.03-002-006



- 107 -

7.03-002-007



- 108 -

8.03-002-008



- 109 -

9.03-002-009



- 110 -

10.03-002-010



- 111 -

11.03-002-011



- 112 -

12.03-002-012



- 113 -

13.03-002-013



- 114 -

○ 환자 가계도 (3세부 전남대병원)

1.05-003-001



- 115 -

2.05-003-002



- 116 -

3.05-003-003



- 117 -

4.05-003-004



- 118 -

5.05-003-005



- 119 -

6.05-003-006



- 120 -

7.05-003-007



- 121 -

8.05-003-008



- 122 -

9.05-003-009



- 123 -

10.05-003-010



- 124 -

11.05-003-011



- 125 -

12.05-003-012



- 126 -

13.05-003-013



- 127 -

14.05-003-014


