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□원저 :임상□

1)

서 론

Alagille 증후군은 간, 심장, 눈, 골격, 얼굴 모양, 신장 등 여

러 장기에 이상을 일으키며 상염색체 우성으로 유전되는 질환으

로 7,000명에 1명 꼴로 발생한다. 유전적인 원인에 의한 소아 만

성 간질환 중에서 흔한 질환으로 임상양상은 경한 경우에서부터

간이식이 필요한 경우까지 다양하다. 1987년 Alagille 등
1)
에 의

해 제시된 진단기준은 간생검에서 담도 부족증(bile duct pauci-

ty)을 보이면서 5개의 주요 임상소견 중 3개 이상을 동반하는

것이다. 주요 임상 소견은 담즙정체, 심장기형(폐동맥의 협착이

가장 흔함), 후태상환(posterior embryotoxon), 척추 기형(나비

모양의 척추), 특징적인 삼각형의 얼굴모양(높고 넓은 이마, 간

격이 넓고 깊게 자리한 눈, 특출나고 뾰족한 턱)이다. 이러한 진

단기준을 완전히 만족시키지 못 하지만 Alagille 증후군이 의심

되는 애매한 경우도 있는데, 가족력이 있으면 2개의 주요임상
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소견으로 진단할 수 있게 기준을 넓혀나가고 있다
2)
.

Alagille 증후군 환자 일부에서 세포유전학 검사를 통해 20번

염색체의 12p 부위의 결실이 있는 것이 발견되어 이 부위에 유

전자가 존재함이 알려졌다
3-5)
. 결실을 보이는 환자가 전체 환자

의 7%에 불과하여 단일 유전자의 돌연변이가 이 질환에 관여할

것으로 추정되었다
6)
. 20번 염색체 12p에 존재하는 Jagged1

(JAG1) 유전자가 Alagille 증후군의 유전자임이 밝혀졌고
7, 8)
,

JAG1 유전자는 36 kb의 크기이며, 26개의 엑손(exon)으로 이루

어져 있고 5.5 kb의 유전정보를 가지고 있다. 지금까지 밝혀진

돌연변이는 결손, 삽입, 무의미돌연변이(nonsense mutation), 과

오 돌연변이(missense mutation), splice site 돌연변이 등이며

지역, 인종별로 새로운 돌연변이들이 계속 발견되고 있는데,

Alagille 증후군 환자의 60-70%에서 JAG1 돌연변이가 발견되

고 있다
9-12)
.

국내에서는 Alagille 증후군 환자의 JAG1 유전자 돌연변이

에 대한 연구가 전혀 없는 실정이다. 본 연구의 목적은 Alagille

증후군 환자에서 JAG1 유전자 염기서열 분석을 하여 우리나라

에서 JAG1 돌연변이의 종류를 알아보는 것이다.
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Purpose : Alagille syndrome is an autosomal dominant disorder with developmental abnormalities af-

fecting the liver, heart, eyes, vertebrae, and craniofacial region. The Jagged1(JAG1) gene, which en-

codes a ligand of Notch, has been found mutated in Alagille syndrome. The aim of the study was to

investigate the mutation analysis of JAG1 gene in Korean patients with Alagille syndrome.

Methods : Genomic DNA was extracted from peripheral leukocytes of 6 patients. The 26 exons of

JAG1 gene were amplified and PCR products were directly sequenced.

Results : Two novel frameshift mutations were found. 118delC in exon 2 was found in a patient

who developed hepatocellular carcinoma at 4 years of age. 999-1000delTG was identified in exon 7.

Conclusion : Mutations identified in this study are expected to give rise to truncated proteins.

(Korean J Pediatr 2006;49:519-522)
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고재성 외 3인 : Alagille 증후군에서 Jagged1 돌연변이

대상 및 방법

1. 대 상

서울대학교병원과 서울아산병원에서 Alagille 증후군으로 진

단받은 환자 6명을 대상으로 하 다. Alagille 증후군의 진단을

위하여 얼굴모양을 관찰하고 간조직 검사, 심장초음파, 안과 검

진, 척추 방사선 검사를 실시하 다. 간조직 검사에서 담도 부족

증을 확인하고 3개 이상의 주요 임상 소견을 동반한 경우를 연

구 대상으로 하 다. 병의 경과를 조사하고 심장병, 황달 병력,

얼굴모양 등에 대한 가족력을 조사하 다.

2. 방 법

대상 환자로부터 말초 혈액을 채취하여 말초 혈액 내 백혈구

에서 genomic DNA를 phenol chloroform 방법으로 추출하

다. JAG1 유전자의 26개 모든 엑손을 Oda 등
8)
이 사용했던 시

동체(primer)를 이용해 중합효소연쇄반응(polymerase chain re-

action, PCR)으로 증폭하 다. 중합효소연쇄반응 산물을 DNA

purification kit(Promega, Madison, WI, USA) 이용하여 정제

하 다. PCR 때 사용했던 같은 시동체를 사용하여 automatic

DNA sequencer(Applied Biosystems, Foster City, CA,

USA)를 통해 직접 염기서열 분석한 후 sense 및 antisense

strand의 DNA 염기서열을 National Center for Biotechnology

Information database의 JAG1 cDNA와 비교하 다.

결 과

2개의 새로운 frameshift 돌연변이가 2명의 환자에서 발견되

었다(Fig. 1). 한 환자에서 엑손 2의 118delC이 이형접합체로 발

견되었는데, 뉴클레오티드(nucleotide) 136에서 정지코돈(stop

codon)이 되어 Delta/Serrate/Lag-2(DSL) domain에서 prema-

ture termination을 초래하 다. 이 환자는 폐동맥협착이 동반되

었고, 4세에 간경변, 간세포암이 발생하 다. 다른 환자에서는

엑손 7에서 999-1000delTG로 인하여 뉴클레오티드 999에서 정

지코돈이 되었고, epidermal growth factor(EGF) 3 domain에

서 premature termination이 발생하 다. 이 환자는 심실 중격

결손, 심방 중격 결손, 폐동맥 협착이 동반되었고 간경변으로 진

행하여 간이식을 기다리고 있다.

엑손 2에서 267G>A(G89), 엑손 4에서 588C>T(C196), 엑손

26에서 3528T>C(Y1176)의 유전자 다형성(polymorphism)이 발

견되었는데, 아미노산의 변화를 일으키지 않으며, 과거에 보고된
10)
바 있는 것들이다.

고 찰

Alagille 증후군은 상염색체 우성으로 유전되며 94%의 투과

도(penetrance)를 보인다고 보고된다
13)
. Alagille 증후군 환자 일

부에서 세포유전학 검사를 통해 20번 염색체의 12p 부위의 결실

이 있는 것을 발견하여 이 부위에 유전자가 존재함을 시사하

다
3, 4)
. 미세결실이 있는 환자들에서 fluorescent in situ hybrid-

ization(FISH)를 이용하여 유전자 예상부위를 250 kb로 좁혔다

5). 20번 염색체 12p에서 쥐의 Jagged1 유전자와 유사한 JAG1

이 클론되었고, 중복되는 가장 작은 부위로 유전자 지도를 만들

어 두 그룹에 의해 JAG1이 Alagille 증후군의 유전자임이 밝혀

졌다
7, 8)
.

JAG1 단백은 1,220개의 아미노산으로 이루어져 있고 Notch

수용체에 대한 리간드(ligand)인데, JAG1과 Notch 상호작용이

초기 발달과정에서 세포운명을 결정하는데 중요한 역할을 한다

고 알려져 있다. Notch는 초파리에서 처음 발견되었고 전구세포

에서 더 분화된 세포로 진행할 때 세포의 운명을 결정하는 역할

을 한다. 이 유전자 중 하나만 가지고 있는 암파리는 금이 간

날개(notched wing)를 갖고 있어 Notch라는 이름을 붙이게 되

었다
14)
. Notch 수용체의 리간드인 Jagged는 처음 쥐에서 발견

되었는데, 사람의 것과는 92%가 동일하고, 초파리인 Drosophil-

la Serrate의 유전자와도 유사하다
15)
. Jagged는 여러 종 사이에

공통되는 single peptide, DSL domain, EGF domain, cystein-

Fig. 1. Identification of two novel JAG1 mutations. (A) Direct sequencing analysis revealed a heterozy-
gous 118delC in exon 2. Because the sequencing was performed with anti-sense primer, G was deleted
in this figure. (B) A heterozygous 999-1000delTG was found in exon 7. Two mutations resulted in pre-
mature termination codon.
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rich region, transmembrane domain 등으로 구성되어 있어 있

는데, 이 부분들이 리간드-수용체 상호작용에 중요한 역할을 하

는 것으로 알려져 있다
16)
. Jagged의 한 copy에서 돌연변이가 발

생하고 태생기 발달의 각기 다른 단계에서 Notch 활성화가 이

루어지지 않으면, 다양한 강도로 각기 다른 기관에 장애를 일으

키리라고 추정된다.

JAG1 단백은 성인의 심장, 폐, 신장에서 정상적으로 발현되

고, 간에서는 장차 성숙한 담도로 분화하게 되는 태아의 ductal

plate, 성인의 담도 상피세포, zone 3 간세포에서 발현된다
17)
.

Notch 2는 ductal plate 개조시에 높게 발현되어 담도 상피세포

의 분화에 중요한 역할을 하는 것으로 보인다
18)
.

간을 비롯한 다른 이상이 동반되지 않고 Fallot 4징이나 폐동

맥 협착 같은 심장 기형만 존재하는 환자에서도 JAG1의 돌연변

이가 발견되었고
19)
, JAG1 돌연변이가 발견된 환자의 가족, 친척

을 대상으로 한 연구에서 돌연변이를 가지고 있는 사람의 21%

만이 Alagille 증후군의 진단기준에 맞은 것
20)
을 고려해 볼 때

JAG1 돌연변이가 심각한 간질환, 심장질환을 예상보다 적게 발

생시키는 것으로 보인다.

대부분의 돌연변이는 무의미돌연변이, frameshift 돌연변이에

의한 미숙한 정지코돈을 만들어내어 extracellular domain에서

단백이 잘라져서 transmembrane domain이 없게 된다. 본 연구

에서 발견된 새로운 돌연변이들도 결실에 의해서 정지코돈이 발

생하여 단백이 잘라져 기능을 못 하게 된 것들이다. 유전자 분

석을 실시한 환자의 33%에서만 돌연변이가 발견되었는데, 전체

엑손이 26개에 이르러 분석에 어려움이 있었다. 돌연변이 중 70

%는 부모로부터 유전되지 않고 산발적으로 발생하는 de novo

돌연변이로 보고된다
10)
. 환자 가족에 대한 유전상담과 산전진단

을 위해서는 유전자 분석이 유용할 것이다. 가족력이 있는 선천

성 폐동맥 협착증 환자, Alagille 증후군의 진단이 의심되지만

진단기준에 안 맞는 환자에서도 유전자의 돌연변이 분석이 도움

이 되겠지만 유전자의 크기가 크고 hot spot가 없어서 아직까지

는 상용화되기가 어려울 것 같다.

전체 JAG1 유전자를 포괄하는 20p12 염색체의 결실이 있는

환자와 JAG1 유전자의 돌연변이가 있는 환자 사이에서 표현형

의 차이점은 발견할 수 없었다
9)
. JAG1 유전형과 표현형 사이에

도 연관성이 발견되지 않고 가족 내에서 같은 돌연변이를 가져

도 임상 발현이 현저히 다르게 나타나는 것을 고려하면, 다른

유전적 변이요소가 존재하는 것으로 추정된다. JAG1 유전자 중

하나만 변화해도 불완전한 단백이 만들어지는 haploinsuffici-

ency를 보이는 것과 30-40%의 환자에서 돌연변이가 발견되지

않는데, 아직까지 확인되지 않은 JAG1 외의 다른 유전자가 관

계되는지 앞으로 규명되어야 할 부분이다.

Alagille 증후군 환자의 간조직 검사에서 생후 초기에는 담도

의 수가 정상이다가 생후 6개월 이후에 담도의 수가 줄어들어

담도 부족증을 보인다. 이러한 담도 수의 부족에도 불구하고 담

증정체는 대개 학동기에 사라지는 경우가 대부분이다. 그러나,

본 연구의 돌연변이 환자들처럼 간경변으로 진행하는 경우는 간

이식이 필요하여 다양한 임상경과를 밟는다. 주요 임상소견에 들

지는 않지만, 신기형이 50%에서 동반되고 만성 중이염도 높은

빈도로 동반된다. 뇌출혈, 소장협착, 기도 및 기관지 협착, 신동

맥 협착이 발견되고 있어 Alagille 증후군이 혈관형성의 이상 때

문에 발생하는 것을 시사하 다
21)
. 인간 태아 발생에서 JAG1이

혈관계에서 강하게 발현된다는 연구
22)
는 이를 뒷바침한다.

현재까지 Alagille 증후군 소아에서 간세포암의 발생은 11례

가 보고되었는데
23, 24)
, JAG1 돌연변이를 함께 보고한 것은 본

연구가 처음이다. JAG1이 Notch 수용체를 통하여 세포의 분화,

증식, 세포자멸사(apoptosis) 같은 세포 운명 조절에 관여하고,

Notch 신호가 신생물 변환에 기여하는 연구
25)
가 있었다. 따라서

Alagille 증후군의 소수에서만 발생하는 간세포암이 JAG1의 특

정 돌연변이에 의해 유발되는지에 대한 연구가 필요하다.

우리나라 Alagille 증후군 환자에서 JAG 1 유전자 분석을 실

시하여 단백이 잘라져 기능을 못하는 frameshift 돌연변이를 찾

아내었다. 앞으로 더 많은 환자를 대상으로 유전자 분석과 함께

유전형과 표현형사이의 관계를 조사하는 연구가 필요할 것이다.

요 약

목 적: Alagille 증후군은 간, 심장, 눈, 척추, 얼굴 모양 등

여러 장기에 이상을 일으키며 상염색체 우성으로 유전되는 질환

이다. Alagille 증후군의 유전자인 JAG1은 Notch 수용체에 대

한 리간드를 만든다. 이 연구의 목적은 우리나라 Alagille 증후

군 환자에서 JAG1 유전자의 돌연변이를 찾아내는 것이다.

방 법: Alagille 증후군으로 확진 받은 6명의 말초혈액 백혈

구에서 DNA를 추출하여 JAG1 유전자에 대하여 중합효소연쇄

반응 및 정제 후 직접 염기서열 분석하 다.

결 과: 2개의 새로운 frameshift 돌연변이가 발견되었다. 4세

에 간세포암이 발생한 환자에서 엑손 2에서 118delC이 발견되었

다. 한 환자에서는 엑손 7에서 999-1000delTG이 발견되었는데,

2개 돌연변이들은 정지코돈을 만들었다.

결 론:우리나라 Alagille 증후군 환자에서 단백이 잘라져 기

능을 못하는 frameshift 돌연변이를 찾아내었다.
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