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1)

서 론

황달은 신생아에서 가장 흔히 볼 수 있는 문제 중 하나로 대

부분 간접빌리루빈의 상승을 보이고, 빌리루빈 수치가 높은 경우

에는 중추신경계에 손상을 주는 핵 황달을 일으키기도 한다
1)
.

신생아 황달에 향을 줄 수 있는 위험인자로는 저출생 체중아
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나 미숙아, 모유수유, 남아, 두혈종, 양장애, 출생 후 체중의

감소, 당뇨병 산모 및 임신성 고혈압, 분만촉진제의 사용, 황달

의 가족력 등이 있으며, 한국, 중국, 일본을 비롯한 동양인이 백

인보다 신생아 황달이 많이 발생하고, 흑인에 비해 백인의 황달

발생 빈도가 낮으며, 그리스인 등에서 특발성 신생아 황달이 많

이 발생한다고 알려져 있어 신생아 황달과 유전적 요인과의 연

관성이 있을 것으로 생각되어 왔다
2-10)

.

Gilbert 증후군과 Crigler-Najjar 증후군은 선천성 불포합빌

리루빈혈증으로 빌리루빈 포합효소로 알려져 있는 Uridine di-

phosphoglucuronosyl transferase(UDPGT)의 활동도가 감소되

어 있으며, 그 원인이 UGT1A1 유전자의 돌연변이(mutation)라
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Purpose : The incidence of nonphysiologic neonatal hyperbilirubinemia is twice as high in East

Asians as in whites. Recently, UGT1A1 mutation was found to be a risk factor for neonatal hyper-

bilirubinemia. In congenitally-jaundiced Gunn rats, which lack expression of UDP-glucuronosyltrans-

ferase, alternative pathways can be stimulated by inducers of CYP1A1 and CYP1A2 enzymes.

CYP1A2 plays a major role in bilirubin degradation of the alternate pathway. We studied the relation-

ship between UGT1A1 and CYP1A2 gene polymorphism of neonatal hyperbilirubinemia in Koreans.

Methods : Seventy-nine Korean full term neonates who had hyperbilirubinemia(serum bilirubin >12

mg/dL) without obvious causes of jaundice, were analyzed for UGT1A1 and CYP1A2 gene polymor-

phism; the control group was sixty-eight. We detected the polymorphism of Gly71Arg of UGT1A1

gene by direct sequencing and T2698G of CYP1A2 by polymerase chain reaction-restriction fragment

length polymorphism(PCR-RFLP) using MboII and direct sequencing.

Results : Allele frequency of Gly71Arg mutation in the hyperbilirubinemia group was 32 percent,

which was significantly higher than 11 percent in the control group(P<0.0001). Mutant gene frequen-

cy of T2698G was 41.8 percent in patients and 32.3 percent in the control group(P=0.015), but allele

frequency was 21 percent in patients and 19 percent in the control group, which was not significant-

ly higher(P=0.706). There was no relationship between mutations of two genes(P=0.635).

Conclusion : The polymorphism of UGT1A1 gene(Gly71Arg) and CYP1A2 gene(T2698G) was de-

tected in Korean neonatal hyperbilirubinemia. Only polymorphisms of Gly71Arg in UGT1A1 were

significantly higher than control group. (Korean J Pediatr 2005;48:380-386)
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는 것이 최근에 확인되었고
11-13)

, 다른 위험인자가 없는 한국인,

타이완 중국인, 일본인 신생아 황달에서도 UGT1A1 유전자의 돌

연변이 중 Gly71Arg이 신생아 황달과 연관이 있는 것으로 확인

되었다
14-19)

. 선천적으로 UDPGT의 활동도가 저하되어 불포합빌

리루빈혈증을 보이는 사람과 쥐에서 빌리루빈 대사의 부경로가

존재하며 이에 관여하는 효소가 Cytochrome P450의 CYP1A1

과 CYP1A2이며
20, 21)

, 이 효소의 활동도는 CYP1A1과 CYP1A2

유전자의 돌연변이에 의해 조절된다는 연구가 발표되었다
22)
. 빌

리루빈 대사의 주경로인 UDPGT 효소는 신생아의 경우 출생 6

주에서 14주가 되어야 어른 수준으로 활성화되므로, CYP1A2

효소가 작용하는 부경로가 향을 미칠 것으로 생각된다.

이에 본 저자는 UGT1A1 및 CYP1A2 유전자의 돌연변이와

신생아 황달에 어떤 상관관계가 있는지 알아보고자 본 연구를

시행하 다.

대상 및 방법

1. 대 상

2002년 4월부터 2004년 1월까지 성애병원 신생아실에서 출생

하거나 입원한 신생아 중 황달 환자군은 재태 기간 37주 이상,

몸무게 2,500 g 이상이며, 용혈성 빈혈, 다혈증, 신생아가사, 두

피혈종, 감염, 간 기능 장애, 당뇨병 산모 및 임신성 고혈압 등

의 황달위험인자가 없고 혈중 빌리루빈 수치가 12 mg/dL 이상

인 환아 79명이었다. 대조군은 재태 기간 37주 이상, 몸무게

2,500 gm 이상, 다른 위험 인자가 없는 신생아에서 혈중 빌리루

빈 수치가 12 mg/dL 이하인 환아 68명이었다.

2. 방법

1) 혈액 채취 및 DNA 추출

혈액 0.5 cc를 채혈하여 EDTA튜브에 넣어 응고를 방지한 다

음 DNA를 추출하기 전까지 -20℃에서 보관하 으며 DNA 추

출은 genomic DNA isolation Kit(Corebio system co., Seoul,

Korea)을 이용하 다.

2) DNA 증폭(amplification)

UGT1A1 유전자의 exon 1을 증폭하기 위해 Primer로 사용

된 염기서열은 UGT1A1-Sense는 5'-TCTCTGAAAGTGA-

ACTCCCT-3'이고, UGT1A1-Antisense는 5'-CCAGAAGA-

TGATGCCAAAGA-3'(Bioneer Co., Daejeon, Korea)이다.

CYP1A2 유전자의 5'-Flanking region에서 MboII 제한효소에

절단되는 부위를 증폭하기 위해 Primer로 사용된 염기서열은

CYP1A2-Sense는 5'-GCTACACATGATCGAGCTATA-3'이

고, CYP1A2-Antisense는 5'-CAGGTCTCTTCACTGTAA-

AGTTA-3'(Bioneer co., Daejeon, Korea)이다.

DNA 증폭을 위한 PCR은 추출된 20-100 ng/µL의 DNA 1.5

µL에 10배 PCR 완충용액(PH 8.3, 100 mM Tris-HCl, 500

mM KCl, 15 mM MgCl2) 2 µL, 2.5 mM dNTP 1 µL, 10

pmol primer 각 0.5 µL, Taq DNA polymerase(Takara shu-

zo, Shiga, Japan) 0.2 µL(5 U/µL), 3차 증류수 14.3 µL를 혼합

하여 총 20 µL을 만든 후 Master cycler gradient(Eppendorf,

Hamburg, Germany)에서 시행하 다. 온도주기는 UGT1A1에

서는 94℃에서 5분을 유지한 후, denaturation은 94℃에서 45초,

annealing은 60℃에서 45초, extension은 72℃에서 45초로 40회

반복한 후 extension을 극대화하기 위해 72℃에서 5분을 유지하

고, CYP1A2에서는 94℃에서 5분을 유지한 후, denaturation

은 94℃에서 45초, annealing은 56℃에서 45초, extension은 72

℃에서 45초로 40회 반복한 후 extension을 극대화하기 위해 72

℃에서 5분을 유지하 다.

3) 유전자형의 판별

PCR로 증폭한 UGT1A1 유전자의 exon 1부위와 CYP1A2

유전자의 프로모토(promotor) 부위의 DNA를 각각 BigDye Se-

quencing chemistry Kit(Amersham, Uppsala, Sweden)내의

방법에 따라 혼합액을 만든 후 다음의 방법에 따라 반응을 시켰

다. Denaturation은 96℃에서 30초, annealing은 50℃에서 15초,

extension은 60℃에서 4분으로 25회 반복하 다. 이것을 micro-

centrifuge tube에 20 µL을 담고 95% 에탄올 40 µL을 첨가하

여 실온에서 원심분리 하 다(12×g, 15분). 피펫으로 상층 액을

버리고 침전물을 75% 에탄올 150 µL로 세척한 후 원심분리 하

다(12×g, 10분). 다시 피펫으로 상층 액을 버리고 침전물을

10-15분간 진공 원심분리 하여 건조시킨다. 이것을 튜브에 넣고

90℃에서 열을 가한 후 ABI 3100 DNA sequencer(Perkin-

elmer, Torrance, USA)를 이용하여 염기서열 분석으로 확인하

다(Fig. 1, 2).

한편, CYP1A2 유전자의 증폭된 DNA 10 µL에 제한효소

MboII(Boehringer Mannheim, Indianapolis, USA) 0.2 unit,

효소완충용액 3 µL, 3차 증류수 16.8 µL를 혼합하여 총 30 µL

를 만들어 37℃에서 밤새 처리한 후 ethidium bromide 포함된

2% agarose gel에서 전기 동 하여 UV trans-illuminator위에

서 DNA띠의 위치를 관찰하 다. MboII 제한효소에 절단되지

않는 경우에는 596 bp 야생형 동형접합체 단일띠(TT), 모두 절

단되는 경우의 393 bp, 203 bp의 변이형 동형접합체이중띠

(GG), 그리고 일부 절단되어 596 bp, 393 bp와 203 bp가 모두

나타나는 이형접합체 삼중띠(TG)의 3가지 유전자형을 구분할

수 있었다(Fig. 3).

4) 통계

황달 환자군과 대조군 사이에서 UGT1A1과 CYP1A2의 변이

유전자형에 대한 발현 빈도의 유의성 검정은 Chi-square와

Fisher 정확 검증, Standard t-test로 시행하 고, 변이형의 발

현 빈도와 황달과의 연관성을 정량화하기 위한 검사는 교차비

(Odds ratio)와 95%의 신뢰구간(confidence interval)을 이용하

다. 통계분석은 GraphPad PRISM 통계 패키지(version 2.00,

Graphpad software)를 이용하 고, 유의수준은 P<0.05로 하

다.
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결 과

1. 대상환자의 임상적 특징

황달 환자군 79명의 평균 재태 기간은 39.0±1.1(mean±2SD)

주, 출생체중은 3,241±318(mean±2SD) gm이고, 대조군 68명

의 평균 재태 기간은 39.3±1.0주, 출생체중은1 3,226±535 gm

이었다. 성별은 환자군에서 남자 46명, 여자 33명이고, 대조군에

서는 남자 37명, 여자 31명이었다. 환자군에서 제왕절개 48명

(60.8%), 질식분만 31명(39.2%)이고, 대조군에서 제왕절개 44명

(64.7%), 질식분만이 24명(35.3%)이었다. 출생체중, 재태기간,

분만방법, 성별 등은 환자군과 대조군에서 차이가 없었다. 수유

방법은 환자군에서 모유수유와 혼합수유가 56명(70.9%), 분유수

유가 23명(29.1%), 대조군에서 모유수유와 혼합수유가 36명(52.9

%), 분유수유가 32명(47.1%)으로 환자군에서 모유수유가 많았으

며 통계학적으로 의의가 있었다(P=0.025)(Table 1).

2. UGT1A1 유전자의 다형성의 발현율과 빈도

UGT1A1 유전자의 exon 1의 염기서열 211번에서 Guanine→

Adenine으로의 염기치환을 검사한 결과 변이형 이종접합(GA)

유전형은 환자군에서 36명(45.6%), 대조군에서 13명(19.1%)으로

환자군에서 더 많았으며 통계학적으로도 유의한 차이를 보 다

Fig. 1. Sequencing analysis of UGT1A1; The mutation in nucleotide -211 portion leads an exchange of
guanine to adenine. Wild type(GG), variant heterozygous type(GA) and variant homozygous type(AA).

GG GA AA

Fig. 2. Nucleotide sequence of CYP1A2 MboII site. The mutation in nucleotide -2698 portion leads an
exchange of thymidine to guanine. Heterozygous mutant(TG), homozygous mutant(GG), wild type(TT).

TG GG TT

Fig. 3. Polymorphism of CYP1A2 PCR-amplified fragments is
obtained by MboII(Lane 1 TT, Lane 2 TG, Lane 3 GG).

1 2 3

→ 596 bp

→ 396 bp

→ 203 bp
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(P=0.0007)[OD ratio=3.54, 95% CI(1.67-7.49)]. 변이형 동형접

합(AA) 유전형은 환자군에서 7명(8.8%), 대조군에서 1명(1.5%)

으로 환자군에서 더 많았으며 통계학적으로 유의한 차이를 보

다(P=0.069)[OD ratio=6.51, 95% CI(0.78-54.38)]. 환자군에서

돌연변이형 대립 유전자(mutant allele frequency) 빈도는 32%

이었고 대조군에서는 11%로, 환자군이 더 높았고 통계학적으로

유의한 차이를 보 다(P<0.0001)(Table 2). 변이형의 발현 빈도

와 황달과의 위험도를 분석한 결과 3배 이상의 위험도를 나타내

었다[OD ratio=3.73, 95% CI(1.98-7.03)].

3. CYP1A2 유전자의 다형성의 발현율과 빈도

CYP1A2 유전자의 프로모토 부위의 -2698위치에서 thymi-

dine의 guanine(T→G)으로의 염기치환을 발견하 다(Fig. 2).

이 부위를 MboII 제한효소로 처리한 결과 변이형 이종접합(TG)

유전형은 환자군에서 33명(41.8%), 대조군에서 18명(26.5%)으로

환자군에서 더 많았으며 통계학적으로도 유의한 차이를 보 다

(P=0.038)[OD ratio=1.99, 95% CI(0.99-4.01)]. 변이형 동형접합

(GG) 유전형은 환자군에서 0명, 대조군에서 4명(5.9%)으로 대조

군에서 더 많았으며 통계학적으로 유의한 차이를 보 다(P=

0.004)[OD ratio=0.090, 95% CI(0.005-1.71)]. 반면에 대립유전

자 빈도의 경우, 황달 환자군에서 돌연변이형의 대립 유전자 빈

도는 21%이었고 대조군에서는 19%로, 환자군이 더 높았으나

통계학적으로 의미는 없었다(P=0.706)[OD ratio=1.12, 95% CI

(0.63-1.98)](Table 3).

4. UGT1A1 유전자와 CYP1A2 유전자의 변이의 연관성

UGT1A1 유전자의 Gly71Arg 돌연변이와 CYP1A2 유전자의

T2698G 돌연변이 발생과는 상관관계가 없는 것으로 조사되었다

(P=0.635). 즉 각각의 유전자 변이형의 발생은 어떤 하나의 유

전자의 향을 받기보다 독립적으로 변이가 일어난다고 생각할

수 있다[OD ratio=1.244, 95% CI(0.5053-3.063)].

고 찰

신생아에서는 하루 생성되는 빌리루빈의 약 75%가 세망내피

계에서 정상적으로 수명이 다한 순환적혈구가 파괴되는 과정에

서 만들어지고, 25%는 비혈색소 heme 단백질이나 비효율적인

조혈작용에 의해 골수나 순환으로 나온 직후의 미숙한 적혈구로

부터 만들어진다. 이러한 무극성의 비수용성인 불포합빌리루빈은

heme의 마지막 부산물이며 microsomal heme oxygenase와

biliverdin reductase에 의해 biliverdin을 거쳐 bilirubin으로 전

환되며 알부민과 결합하여 간세포까지 도달한 후 ligandin과 결

합하여 간세포내로 흡수되어 UDPGT에 의한 포합과정을 통해

수용성 포합빌리루빈인 bilirubin monoglucuronide와 diglucuro-

nide로 전환되어 담즙으로 배설된다.

신생아 황달의 생리적인 발생 기전으로는 첫째, 순환 적혈구

량이 많고 평균수명이 짧아서 하루 생성되는 빌리루빈의 양이

생후 2주 정도까지는 어른의 약 2배 정도로 많은 것이고 둘째,

소장과 대장의 세균 수가 적고 불포합 효소인 β-glucuronidase

의 활동도가 증가되어 장내에서 다량의 포합빌리루빈이 불포합

빌리루빈으로 전환된 후에, 장간 순환에 의해 재흡수 되는 양이

어른에 비해 상당히 많아서 간세포에서 빌리루빈의 부하량이 증

가하는 것이며, 셋째는 ligandin이나 UDPGT의 활동도 및 간세

포에서의 포합빌리루빈의 배설 등이 성인에 비해 감소되어 있어

올 수 있는 요인으로 이 중에서 UDPGT의 활동도 감소에 의해

빌리루빈의 포합이 저하되는 것이 오랜 기간동안 신생아의 생리

Table 1. Characteristics of Hyperbilirubinemia Group and
Control Group

Hyperbilirubinemia Control
P

value

Number of subjects(n)

Gestational age(weeks)

Body weight(gm)

Male/Female(n)

C-sec/Vaginal(n)

Breast/Artificial(n)

79

39.0(±1.1)

3,241(±318)

46/33

48/31

56/23

68

39.3(±1.0)

3,226(±535)

37/31

44/24

36/32

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

0.025

Table 3. Distribution of CYP1A2 Genotype and Frequency of
Allele with T2698G in the Control Group and in Hyperbili-
rubinemia Group

Control
group(n=68)

Hyperbilirubinemia
group(n=79)

Genotype distribution

TT
*

TG†

GG☨

Allele frequency

T§

G∥

46

18

4

81%

19%

46

33

0

79%

21%

*
TT : Wild type, †TG : Variant heterozygous type, ☨GG : Vari-
ant homozygous type, §T : thymidine, ∥G : Guanine
P>0.1

Table 2. Distribution of UGT1A1 Genotype and Frequency of
Allele with Codon 71(Gly71Arg) in the Control Group and in
Hyperbilirubinemia Group

Control
group(n=68)

Hyperbilirubinemia
group(n=79)

Genotype distribution

GG
*

GA†

AA☨

Allele frequency

G§

A∥

54

13

1

89%

11%

36

36

7

68%

32%

*
GG : Wild type, †GA : Variant heterozygous type, ☨AA : Vari-
ant homozygous type, §G : Guanine, ∥A : Adenine
Significant difference from control group : P<0.0001
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적 황달 발생의 주요 원인으로 생각되어 왔으며, 생후 7일 이내

의 만삭아와 미숙아에서 UDPGT의 활동도는 어른에 비해 1%

정도에 불과하며 생후 6주에서 14주 정도 경과 후에 급속히 어

른 수준에 이르는 것으로 알려져 있다
1)
.

UDPGT의 유전자인 UGT1A1은 2번 염색체의 장완 37에 위

치하며 promoter 부위와 5개의 exon으로 구성되어 있다
23)
. 최

근까지의 연구를 통해 Gly71Arg, Pro299Gln, Tyr486Asp,

(TA)7 등 UGT1A1 유전자의 여러 돌연변이가 발견되었다.

UGT1A1 유전자의 다형성은 인종에 따라 다양하게 나타나는

것으로 알려져 있고, UGT1A1의 promoter로 알려진 TATA

box의 돌연변이의 빈도가 서양인에서는 38.7-66%이나 동양인에

서는 14-24%로 낮았고
24-28)

, 일본, 타이완 중국인에서 신생아 황

달과는 연관이 없었다
16-19)

. 다른 위험인자가 없는 한국, 일본, 타

이완 중국 신생아 황달에서 Gly71Arg의 돌연변이가 각각 22%,

32-47%, 30.1%로 많았다고 보고되었다
14-19)

. 본 연구에서도

다른 연구결과들과 마찬가지로 한국 신생아 황달 환자에서

Gly71Arg의 대립유전자 빈도가 32%로 대조군의 11%보다 높았

고 통계학적으로도 의의가 있었다(P<0.0001).

Cytochrome P450 효소의 유전자는 현재까지 13개의 gene

family로 분류되며, 선천성 불포합빌리루빈혈증을 보인 사람과

쥐에서 빌리루빈대사의 부경로가 활성화된다는 것이 증명된 이

후
20, 21)

, 이때 작용하는 효소가 Cytochrome P4501A1(CYP1A1)

과 Cytochrome P4501A2(CYP1A2)라는 것이 확인되었다
29)
.

β-naphthoflavone, 3-methylchoanthrene, 3,4,3',4'-tetrachlo-

robiphenyl 등 간의 monooxygenase의 유발자들에 의해 빌리루

빈의 대사가 증가하는 것으로 알려져 있고, Cyp1a2(－/－) 돌연

변이를 가진 쥐의 실험에서 유발자들에 의한 빌리루빈 대사의 증

가를 보이지 않았다. 이것을 근거로 CYP1A1과는 달리 CYP1A2

는 유발자들 없이도 빌리루빈 대사에 관여하는 것으로 확인되었

고, CYP1A2의 조절을 통해 빌리루빈 포합의 이상을 가진 환자

에서 치료 효과를 볼 수 있을 것으로 기대하 으며
22)
, NADPH

만 존재하는 경우 빌리루빈의 산화에 있어 CYP1A1보다 그 작

용이 더 왕성하다고 보고되었다
30)
.

CYP1A2 유전자는 15번 염색체의 장완 22에 위치하고 7개의

exon으로 구성되었으며 1986년 Jaiwal 등
31)
과 Quattrochi 등

32)

에 의해 그 nucleotide의 염기서열이 밝혀진 이후 1989년 Ikeya

등
33)
에 의해서는 CYP1A1 유전자와는 다른 위치에 발현을 조절

하는 regulatory element가 존재한다고 했으며 Quattrochi 등
34)

과 Chung 등
35)
도 CYP1A2 유전자의 regulatory elements가

존재한다고 보고한 바 있다. Nakajima 등
36, 37)

은 이전에 발표됐

었던 CYP1A2 유전자와는 염기서열에서 차이를 보이는 구조를

확인하여 CYP1A2의 다형성을 처음으로 보고하 으며 제한효소

인 DdeI을 이용해 5'-Flanking region의 G2964A 점상 돌연변

이가 존재하는 것을 확인했고 이것에 의해 CYP1A2의 활성도가

감소한다고 했다. Huang 등
38)
은 중국인에서 제한효소인 MboII

를 이용하여 C2886G 점상돌연변이를 확인했다.

빌리루빈대사에 UDPGT 외에도 Cytochrome P450이 관여한

다는 것을 문헌고찰을 통해 확인하 고, Cytochrome P450의 빌

리루빈 대사에 대한 활동도가 CYP1A2 유전자의 다형성과 관련

이 있을 것이라는 가설 하에 본 연구를 시작하 으며, UGT1A1

과 CYP1A2의 다형성간의 연관성에 대해서도 실험을 하게 되었

다.

본 연구에서는 신생아 황달 환자에서 빌리루빈 대사에 부경로

로 관여하는 CYP1A2 유전자 -2698 위치에서 thymidine에서

guanine으로의 염기치환 여부를 조사했으며, CYP1A2의 경우

변이형 유전형의 분포는 환자군에서 41.8%로 대조군의 32.3%보

다 높았고 통계학적으로도 의의가 있었으나(P=0.0152), T2698G

대립유전자의 빈도는 환자군에서 21%로 대조군의 19%보다 높

았지만 통계학적으로는 의의가 없었다(P=0.706).

한편, UGT1A1 유전자와 CYP1A2 유전자의 변이형 발생에

있어서의 연관성은 없는 것으로 조사되었다(P=0.635). 즉, 두 유

전자는 독립적으로 변이가 일어난다고 생각할 수 있다.

저자들의 연구에서는 환자군과 대조군의 수가 적었고, 빌리루

빈대사에 주경로와 부경로로 작용하는 많은 유전자들 중에서

Gly71Arg과 T2698G만을 대상으로 했기 때문에, 더 많은 환자

를 대상으로 다양한 유전자들을 선택하여 신생아 황달 및 각 유

전자간의 상관관계에 관한 연구가 계속 된다면 더 좋은 결과를

얻을 수 있을 것으로 기대된다.

요 약

목 적:신생아 황달은 백인에 비해 중국, 일본, 한국 등 동아

시아인에서 2배 이상 많이 발생하는 것으로 보아 유전적 연관성

이 있을 것으로 생각되어 왔고, 최근 일본인, 타이완 중국인, 한

국인에서 UGT1A1 유전자의 Gly71Arg 다형성이 신생아 황달

과 연관성이 있다고 보고되었다. 선천적으로 UDP-glucurono-

syltransferase(UDPGT)에 결함이 있는 경우에는 부경로(alter-

native pathway)로 CYP1A2 효소를 자극하여 빌리루빈 대사가

이루어진다. 출생 후 6-14주가 되어야 성인 UDPGT 정상치에

도달하기 때문에 신생아 황달에서 빌리루빈 대사에 CYP1A2 부

경로가 중요한 역할을 할 것으로 생각된다. 이에 저자들은

UGT1A1과 CYP1A2 유전자의 다형성이 한국인 신생아 황달의

발생과 어떤 연관성이 있는지 알아보고자 본 연구를 시행하 다.

방 법:혈중 빌리루빈 수치가 12 mg/dL 이상의 건강하고,

황달의 다른 위험인자가 없는 만삭아 79명과 대조군 68명으로부

터 혈액 0.5 cc를 채취하여 DNA을 분리하 다. UGT1A1 유전

자는 Polymerase chain reaction(PCR) 후에 염기서열 분석을

통해서 Gly71Arg 유전자 다형성을 확인하 으며, CYP1A2는 제

한효소인 MboII를 이용하여 PCR-restriction fragment length

polymorphism 방법과 염기서열 분석을 통해서 T2698G 유전자

다형성을 확인하 다.

결 과: UGT1A1 유전자의 Gly71Arg 다형성은 변이형 대립
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유전자 분포가 환자군에서 32%로 대조군 11%보다 높았다(P<

0.0001). CYP1A2 유전자의 다형성은 변이형 유전형 분포가 환

자군에서는 41.8%, 대조군에서 32.3%로 환자군이 높았으며 통

계학적으로 유의하 다(P=0.015). 변이형 대립유전자의 빈도는

환자군에서 21%로 대조군 19%보다 높았으나 통계학적 유의성

은 없었다(P=0.706). Gly71Arg와 T2698G의 변이형 발생의 연

관성은 없었다(P=0.635).

결 론 :한국인의 신생아 황달에서 체내의 빌리루빈 대사의

주경로와 부경로에 작용하는 효소의 유전자인 UGT1A1과

CYP1A2의 다형성이 확인되었고, UGT1A1 유전자의 Gly71Arg

다형성은 신생아 황달과 연관이 있었으나 CYP1A2 유전자의

T2698G 다형성은 신생아의 황달과 연관이 없었다.
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