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ABSTRACT 

 

There has been no genome-wide association study (GWAS) for macronutrient intake as a quantitative trait. To explore 
genetic loci associated with total calorie and macronutrient intake, genome-wide association data of autosomal single nu-
cleotide polymorphisms (SNPs) from Korean adults were analyzed. We conducted a GWAS in 3,690 men and women aged 
40 to 60 years from an urban population-based cohort. At the baseline examination (June 18, 2001 through January 29, 
2003), DNA samples of the study subjects were collected and analyzed for genotyping. The information of average daily 
consumption of total calorie, carbohydrate, protein, and fat was obtained from a semi-quantitative food frequency ques-
tionnaire and transformed by natural logarithm for analyses after adjustment of calorie intake. Using multivariate linear 
regression analysis adjusted for age, sex, and height, we tested for 352,021 SNPs and found weak associations, which do 
not reach genome-wide association significance, with calorie and macronutrient intake. However, a number of SNPs were 
found to have potential associations with macronutrient intake; in particular, signals in SORBS1 and those in PRKCB1 
were likely associated with carbohydrate and fat intake, respectively. We observed an inverse association between the minor 
allele of the SNPs in these genes and the amount of consumption of carbohydrate or fat. Our GWAS identified loci and minor 
alleles weakly associated with macronutrient intake. Because SORBS1 and PRKCB1 are reportedly associated with the me-
tabolism of glucose and lipid as well as with obesity-related diseases, further investigations on biological and functional roles 
of polymorphism of these genes in the relation to macronutrient intake are warranted. (Korean J Nutr 2010; 43(4): 357 ~ 366) 
 
KEY WORDS: calorie, macronutrient, single nucleotide polymorphisms, genome-wide association study. 

 

서     론 
 

영양 섭취량은 각 사람의 영양적 필요 및 대사적 조절상태, 

이와 관련된 유전적 특성과 같은 내적 요인과 외적 환경 요

인에 의해 결정된다.1) Saltzman 등의 연구2)에 의하면, 7쌍의 

일란성 쌍둥이들에게 동일 열량의 고지방 식사와 저지방 고

탄수화물 식사를 제공하여 어떤 영양소가 주된 열량 급원 식

사일 때 섭취량이 증가하는지를 살펴본 결과, 섭취량에 유의

하게 영향을 미치는 요인은 열량영양소의 구성비가 아니라 

쌍둥이의 효과, 즉 유전적 성향임을 알아냈다. 즉 고지방 식

사로 인해 열량 섭취량이 증가되는 유전적 특성과 고탄수화

물 식사로 인해 열량 섭취량이 증가되는 유전적 특성이 있다

는 것이다. 이와 같은 유전적 특성을 구체적으로 밝혀내기 

위해 몇몇의 인구집단 연구는 가족 단위의 흑인, 백인, 멕시
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코계 미국인 등을 대상으로 유전체 연관분석 (linkage analy-
sis)을 하여 열량 섭취 및 열량영양소 구성과 관련된 유전체 

위치를 발굴하고자 했다.3-5) 이들 소수의 연구들3-5)은 chro-
mosome 1, 2, 3, 20 등에 있는 유전자가 열량, 탄수화물, 

지방, 단백질 섭취량과 연관된 것으로 제의하였는데 그 관련

성이 미약하고 동일 영양소에 대한 관련 유전자 위치가 일

치되지 못했다.  

최근 대용량의 전장유전체 연관성 연구 (Genome-Wide 

Association Study; GWAS)는 비만 및 당뇨병을 비롯한 

40 여종이 넘는 고빈도 다인자 질환 (common complex 

disease)과 관련된 유전체 위치, 후보 유전자 및 단일염기

다형성 (Single Nucleotide Polymorphisms; SNPs) 정보 

등 더욱 풍부한 유전체 정보를 제공하고 있다.6) GWAS는 가

족 단위가 아닌 인구집단을 대상으로 유전체전장을 대표할 

수 있는 SNPs 분석을 행하기 때문에 새로운 유전체 위치 및 

유전변이를 발굴하고 다유전적 특징 (multigenetic trait)에 

대한 연구 측면에서 연관분석 연구보다 우세하다.6) 그러나 

열량 및 열량영양소 섭취와 관련된 GWAS 결과는 국내외

적으로 아직 보고된 바가 없으며 관련 유전체 연관분석 연

구조차도 동양인을 대상으로 보고된 바가 없다. 

본 연구는 한국인 대상의 전장유전체 자료를 이용하여 열

량 섭취량 및 열량영양소인 탄수화물, 지방, 단백질 섭취량의 

표현형과 관련된 유전형질을 유전자 연관성 분석 (associa-
tion analysis)을 통하여 발굴하고자 한다.  

 

연 구 방 법 
 

연구대상자 및 기간 
연구대상은 한국인 유전체역학 코호트 조사사업(Korean 

Genome Epidemiology Study, KoGES) 중 하나인 안산 

지역사회 기반의 전향적 코호트 연구에 포함된 남녀 성인이

었다. 코호트 연구 내용에 대한 자세한 사항은 이미 보고된 

바 있다.7) 코호트 연구의 기초조사는 2001년에서 2002년 

사이에 수행되었고 당시 경기도 안산시에 거주했던 40세에

서 69세였던 대상자 5,020명 (이 중 생물학적 연령이 40

세에서 69세였던 대상자는 5,015명이었고 나머지 5명은 

39세였음)의 한국인 남녀 성인이 종합적인 건강검진 및 설

문조사를 위하여 고려대학교 의과대학 안산병원을 방문하였

다. 훈련된 연구원들에 의해 설문조사가 수행되었는데, 그 설

문 내용은 대상자의 일반적 특성 및 건강 상태와 질병에 관

한 사항, 질병의 가족력, 생활 습관 등을 포함하였다. 기초 건

강검진 시에 혈액 시료가 채취되었고 유전자형 분석을 위해 

보관되었다. 유전자형 분석 및 자료 검증은 2008년까지 수

행 완료되었다. 코호트 연구 참여자들은 검진 전 고려대학교 

의과대학 안산병원의 인간대상 연구윤리 심의위원회 (Hu-
man Subjects Review Committee)의 승인을 거친 연구참

여 동의서에 서명을 하였다.  

본 연구에 포함된 대상자들은 검증된 유전자형 자료를 갖

는 코호트 연구 참여자 4,637명 가운데 80% (3,690명)로, 

기초조사 시 연령이 60세 이하이고, 심혈관계질환, 암 및 종

양, 당뇨병, 만성신장질환, 고지혈증 등의 의사 진단에 대해 

진단받은 적이 없다고 답했던 자들이며 총 열량 섭취량을 

적절하게 보고한 것 (코호트 연구 참여자들 가운데 총 열량 

섭취량의 표준편차가 ± 6배를 보고한 사람들은 부적절한 

섭취량을 보고한 것으로 봄)으로 간주된 자들이었다. 연구 

대상자 선정에서 연령을 제한하고, 만성질환의 진단 및 부적

절한 열량 섭취량을 보고했던 자들을 제외했던 이유는 열량

영양소의 섭취 상태가 질병으로 인해 바뀌었거나 혹은 전반

적인 영양 섭취량이 부정확하게 보고되었을 가능성을 배제하

기 위해서였다. 앞선 연구에서 노인 혹은 평균 연령이 60세 

가량인 폐경 후 여성들은 열량 섭취량을 부정확하게 보고한

다고 지적된 바 있다.8) 
 

표현형 (phenotype)인 영양 섭취량 조사  
본 연구에서는 기초조사 시 반정량 식품섭취 빈도조사지 

(semi-quantitative food frequency questionnaire; FFQ)

를 이용하여 평소의 영양섭취 상태를 조사하였다. 연구 대상

자들은 FFQ에 포함된 103종의 식품에 대해 지난 해 동안 

섭취했던 평균 섭취횟수 (9종의 범주: 거의 안먹음, 월 1회, 

월 2~3회, 주 1~2회, 주 3~4회, 주 5~6회, 하루 1회, 하

루 2회, 하루 3회 이상) 및 1회 섭취분량 (3종의 범주)에 

대해 답하도록 하였고 이때 연구 조사원들이 제시한 섭취분

량에 대한 사진을 참고하였다. FFQ로부터의 식품섭취 상태 

및 농촌진흥청 발행의 식품성분분석표9)의 정보를 기초로 하

Table 1. Characteristics of the study population (n = 3,690)

Characteristics, unit Mean ± SD (proportion or range)

Men (53.3%) 
Age, years 46.6 ± 5.5 (40-60)000 
Height, cm 162.3 ± 8.3 (135-185)00 
Average daily intake  

Total calorie, kcal/day 1,877.5 ± 469.5 (386-4,630) 
Carbohydrate, g/day 321.8 ± 74.3 (56-890)00 
Carbohydrate, % of calorie 69.1 ± 5.6 (37-89)000 
Protein, g/day 66.4 ± 21.2 (18-242)0 
Protein, % of calorie 14.0 ± 2.0 (8-28) 000 
Fat, g/day 33.5 ± 15.3 (4-154)00 
Fat, % of calorie 15.6 ± 4.4 (3-39) 000 

 
SD: standard deviation 
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루 평균 총 열량 섭취량 (kcal/day) 및 열량영양소인 탄수

화물 (g/day), 지방 (g/day), 단백질 (g/day) 섭취량이 계

산되었다. 이들 3대 열량영양소 각각은 잉여법 (residual 

method)을 이용하여 열량 섭취량을 보정한 값으로 환산되

었고 본 연구에서의 열량 섭취량과 함께 표현형 자료로 사

용되었다. 본 연구에서 사용한 FFQ의 신뢰성 정도는 Ahn 

등10)에 의해 보고된 바 있고, 열량영양소를 열량 섭취량으로 

보정한 후가 그 전에 비해 12일간의 섭취 기록으로부터 계

산된 섭취량과 더 높은 상관성을 나타냈다.11)  
 

유전자형 분석 (genotyping) 및 유전체 자료의 정도관리 
앞선 Cho 등12)의 논문에서 보고된 바와 같이, 유전자형 분

석을 위한 생체시료 확보 및 분석 방법의 주요 내용은 다음

과 같다. 기초 건강검진 시 연구 대상자가 8~14시간의 공복 

상태일 때 혈액이 채취되었고, 채취된 혈액 시료는 Epstein-
Barr virus로 림프세포의 불멸화 (immortalization) 과정을 

거친 후 DNA 추출에 이용되었다. 추출된 약 500 ng의 D-
NA는 Affymetrix Genome-wide Human SNP array 5.0 

(Affymetrix, Inc., Santa Clara, CA, USA)을 가지고 SN-
Ps 분석을 위해 이용되었다. 분석이 완료된 유전체 자료는 

정도관리 측면에서 다음의 기준에 의해 여과되었다. 즉, 유

전자형 분석실험 결과의 회수율 (call rate)이 95% 이상이

고, 설문조사로부터의 성별 정보와 유전자 정보가 일치하며, 

연구 대상자 개인 간의 평균 pairwise IBS (identity-by-
state) 수치가 0.8 미만으로 대상자 개인 간에 친인척 관계

가 성립되지 않는 상태의 기준을 통과한 유전체 자료만이 본 

연구에서 사용되었다. 또한 SNPs 자료의 정도관리 측면에

서는 SNP 회수율 (SNP call rate)이 95%를 넘고, 대립유

전자의 빈도 분포가 Hardy-Weinberg Equilibrium (HWE) 

검증 (p-value > 0.0001)을 통과하며, 소수 대립유전자의 

빈도 (minor allele frequency, MAF)가 1%를 넘는 SNPs

만이 본 연구의 분석에서 사용되었다. 따라서 총 352,021 S-
NPs 정보가 열량 및 열량영양소 섭취량과의 관련성을 보기 

위한 GWAS 분석에 포함되었다. GWAS 분석에서 유전자 

정보는 미국립보건원의 National Center for Biotechnol-
ogy Information (NCBI)에서 제공하는 유전자 데이터베이

스 (버전: Build 36.3)(자료 제공처: http://www.ncbi.nlm. 

nih.gov/)를 이용하였다.  
  

통계분석 
연구 대상자에 대한 기본적인 정보 및 영양섭취 상태는 S-

AS 프로그램 (SAS 9.1.3, SAS Institute, Cary, NC, USA)

의 기술 통계방법 (proc freq 혹은 proc means)을 사용하

여 계산되었다. 유전체 정보와 영양섭취량의 관련성을 살펴

보기 위해 열량 섭취량 및 열량 섭취량을 보정한 열량영양소 

섭취량의 표현형 변수에 대해 자연로그를 취한 후 다변량 

직선회귀분석을 행하였다. 직선회귀분석 시에는 기초조사 시

의 성별, 연령, 신장을 보정하였고 분석 프로그램으로 PLI-
NK 소프트웨어 (version 1.06, http://pngu.mgh.harvard. 

edu/purcell/plink/) 및 Haploview 소프트웨어 (version 4.1, 

http://www.broad.mit.edu/mpg/haploview/)을 사용하였

다. 본 연구에서 영양섭취와 관련 가능성을 나타낸 SNPs은 

기타 환경적 혼란 요인, 특히 흡연 및 음주 여부 등과 유의

한 관련성을 나타내지 않았기 때문에 분석에서 고려하지 않

았다. 유전형으로 부가 (additive), 우성 (dominant), 열성 

(recessive) 모델의 가정 하에 표현형과의 관련성을 분석

하였다. 부가 모델로부터 얻은 관련성에 대한 통계적 유의성 

결과인 p값은 분위수 대 분위수 그림 (quantile-quantile 

plots, Q-Q plots)을 구성하는데 사용되었는데 R 통계 프로

그램 (version 2.9.2)을 이용하여 그 분포를 나타냈다.  

 

결     과 
  

연구 대상자의 성별 분포 및 연령, 신장, 영양섭취량의 평

균이 Table 1에 나타난 바와 같다. 하루 평균 열량 섭취량의 

범위는 386 kcal에서 4,630 kcal로, 탄수화물 섭취량의 범

위는 56 g에서 890 g, 단백질 섭취량의 범위는 18 g에서 

242 g, 지방 섭취량의 범위는 4 g에서 154 g으로 나타났다. 

또한, 탄수화물, 단백질, 지방의 열량 섭취량 백분율 평균은 

각각 69.3%, 14.0%, 15.4%로 산출되었다.  

Fig. 1은 총 열량 섭취량 및 열량을 보정한 탄수화물, 단

백질, 지방 섭취량에 대한 GWAS 분석 결과를 바탕으로 도

출된 Q-Q plots으로, -log 10을 척도로 한 p값의 분포 양상 

(genomic inflation factor lamda = 1.0)이 관찰된 GWAS 

결과의 적합성을 나타냈다.  

Table 2는 성별, 연령, 신장을 보정한 다변량 직선회귀분

석을 통해 총 열량 섭취량과의 관련성을 분석한 GWAS 결

과이다. 그 결과, 전장유전체 관련성 연구의 통계적 유의성 

(보정 전 p값 < 1 × 10-7 혹은 Bonferroni 보정이나 오류

발견율 보정 후 p값 < 0.05)에 미치는 SNPs이 발굴되지 

못한 반면, 관련 가능성을 보인 다수의 SNPs이 나타났다. 

이와 관련된 유전체 위치는 부가 모델의 가정 하에서는 chro-
mosome 5와 8, 우성 모델의 가정 하에서는 chromosome 

8, 11, 16, 그리고 열성 모델의 가정 하에서는 chromosome 

2, 4, 5, 7로 나타나, 유전형 모델에 따라 다른 SNPs이 관

련 가능성을 보여 주었다. 전장유전체 관련성 연구에서는 30

만개 가량의 SNPs 사이에 유의한 차이가 있는지를 알아보 
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Table 2. SNPs showing the smallest unadjusted p-values (< 10-5) for the association with natural log transformed calorie intake ac-
cording to additive, dominant, and recessive models 

Cytological M/m Linear regression results 
SNP 

Location Position 
Gene region
(Location) alleles

MAF 
Beta s.e p-value1) 

Frequency2)

Additive          
rs7009845 8p23.1 9313740  A/G 0.05 -0.06 -4.69 2.91E-6  
rs191618 5q33.1 148815982  G/A 0.17 0.03 4.56 5.31E-6  
rs13259937 8p23.1 9314465  G/A 0.05 -0.06 -4.43 9.51E-6  
Dominant          
rs1559374 16q21 62164649  C/T 0.44 -0.04 -4.93 8.61E-7  
rs4937339 11q24.3 127866379 ETS1 (intron) C/A 0.14 -0.04 -4.65 3.5E-6 0 
rs7009845 8p23.1 9313740  A/G 0.05 -0.06 -4.51 6.57E-6  
Recessive          
rs12539272 7q21.13 89524485  T/C 0.43 -0.05 -4.61 4.15E-6  
rs6875036 5q12.3 65859363  T/C 0.05 -0.29 -4.58 4.74E-6  
rs12187920 5q12.3 65856774  A/G 0.05 -0.29 -4.58 4.74E-6  
rs12516196 5q12.3 65823174  T/G 0.05 -0.29 -4.58 4.75E-6  
rs4421062 5q12.3 65841610  T/G 0.05 -0.29 -4.58 4.76E-6  
rs9291869 5q12.3 65820483  G/T 0.05 -0.29 -4.58 4.76E-6  
rs4446416 5q12.3 65842452  G/A 0.05 -0.29 -4.58 4.77E-6  
rs4296751 5q12.3 65857856  T/A 0.05 -0.29 -4.58 4.77E-6  
rs7562458 2p21 45455124  A/T 0.17 -0.11 -4.52 6.52E-6  
rs2623069 4q24 104259108 CENPE (intron) C/T 0.20 -0.10 -4.51 6.79E-6 0 
 
SNP: single-nucleotide polymorphism, M/m alleles: major and minor alleles, MAF: minor allele frequency, Beta: the effect size on 
total calorie intake, SE: standard error 
1) Unadjusted p-value was obtained from multivariate models treating sex, age, and height as covariates 
2) Frequency of other SNPs in the same gene showing p < 0.001 
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Fig. 1. Quantile-quantile (QQ) plots
of the -log10 p-values from the ad-
ditive model-based analysis of ge-
nome-wide association data for
average daily intake of total cal-
orie and macronutrients among
3,690 study subjects. Amounts of
carbohydrate, protein, and fat con-
sumption have been adjusted for
total calorie and log-transformed.
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기 위해 다중 비교 검정을 시행하고, 이 때 오류를 최소화하

고자 관련성의 통계적 유의 수준을 보정 전 p값 < 1 × 10-7 

정도로 보고 있다. 또한 보정 전 p값이 1 × 10-5의 관련성

을 나타내는 SNPs에 대해서는 유의 수준에는 못 미치지만 

관련 가능성이 있는 것으로 보고 있어, 이러한 SNPs은 연

구 대상자의 수를 증가시키거나 노출 요인의 측정도를 높일 

때 유의한 관련성을 나타낼 가능성이 높은 것으로 보고 있다. 

Table 3은 열량을 보정한 탄수화물 섭취량과의 관련성

을 분석한 GWAS 결과로, 역시 통계적 유의성을 보여주진 

못했지만 관련 가능성을 보인 SNPs이 나타났다. 특히 p

값이 6.7 × 10-6 및 9.7 × 10-6 에 이르는 rs726175 및 

rs4918918 등은 chromosome 10에 위치한 sorbin and 

SH3 domain containing 1 (SORBS1) 유전자에 포함된 in-
tron SNPs으로 이들 2종의 SNPs 외에 다른 5종의 SNPs

도 p값이 0.001 미만의 결과를 나타냈다. rs726175 및 rs-
4918918의 소수 대립유전자 비율은 각각 35%, 42%를 보

였고, SNPs의 소수 대립유전자의 존재는 탄수화물 섭취량

과 음의 상관 관계를 나타냈다. 그 외, 부가 모델 및 열성 모

델의 가정 하에서 각각 상이한 SNPs이 관련 가능성을 나타

냈는데, 몇몇의 SNPs이 chromosome 12에 위치한 trans-
membrane protein 132D (TMEM132D), chromosome 

14에 위치한 tripartite motif-containing 9 (TRM9), chro-
mosome 11에 위치한 suppression of tumorigenicity 14 

(ST14), chromosome 7에 위치한 ring finger protein 216 

Table 3. SNPs showing the smallest unadjusted p-values (< 10-5) for the association with natural log transformed calorie-adjusted 
carbohydrate intake according to additive, dominant, and recessive models 

Cytological M/m Linear regression results 
SNP 

Location Position 
Gene region 

alleles
MAF

Beta s.e p-value1) 
Frequency2)

Additive          
rs726175 10q23.33 97096019 SORBS1 (intron) C/T 0.35 -0.001 -4.51 6.73E-6 6 
rs10233157 7p15.2 26093054  C/T 0.31 -0.002 -4.49 7.26E-6  
rs9788224 12q24.32 128130920 TMEM132D (intron) G/A 0.36 -0.001 -4.46 8.54E-6 1 
rs4918918 10q23.33 97112231 SORBS1 (intron) A/G 0.42 -0.001 -4.43 9.72E-6 6 
Dominant          
No observation         
Recessive          
rs12062935 1p22.1 94228036  A/G 0.10 -0.01 -4.86 1.21E-6  
rs2604628 4q13.1 61483765  T/G 0.06 -0.02 -4.68 3E-6  
rs8005389 14q22.1 50577044 TRIM9 (intron) A/G 0.07 -0.01 -4.53 6.12E-6 0 
rs7938567 11q24.3 129575754 ST14 (intron) A/G 0.24 -0.004 -4.51 6.6E-6 0 
rs2631046 4q13.1 61496767  T/C 0.06 -0.02 -4.51 6.71E-6  
rs3100734 4q13.1 61496602  G/T 0.06 -0.02 -4.47 8.2E-6  
rs3801009 7p22.1 5698748 RNF216 (intron) G/A 0.09 -0.01 -4.43 9.83E-6 1 
 
SNP: single-nucleotide polymorphism, M/m alleles: major and minor alleles, MAF: minor allele frequency, Beta: the effect size on 
total calorie intake, SE: standard error 
1) Unadjusted p-value was obtained from multivariate models treating sex, age, and height as covariates 
2) Frequency of other SNPs in the same gene showing p < 0.001 
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Fig. 2. Association analysis of SNPs
in SORBS1 gene region on chromo-
some 10q23.33. The panel shows p-
values for the association testing
of genome-wide association data
with natural log transformed cal-
orie-adjusted carbohydrate intake.
The association was drawn from
linear regression analysis adjusted
for sex, age, and height on the ba-
sis of additive model. The Y axis is
the negative log10 p-values and
the × axis is position of chromoso-
me 10q23. 



 
 
 
 
 
362 / 열량영양소 섭취량에 대한 전장유전체 연관성 분석 

 

(RNF216) 유전자의 intron 부위에 포함되어 있었다. 하지만 

다수의 가능성 있는 SNPs이 특정 유전자에 나타난 경우는  

SORBS1 유전자 뿐으로 나타났다. Chromosome 1과 4에

도 특정 유전자에 포함되지 않은 일부 SNPs이 탄수화물 섭

취량과 관련 가능성을 보여주었다.  

Fig. 2은 SORBS1 유전자 위치에 있는 SNPs과 탄수화물 

섭취량과의 관련성에 대한 GWAS 결과를 자세히 보여주는

데, SORBS1 유전자 위치에서 가능성 있는 다수의 signals을 

관찰할 수 있었다. Table 3에서 나타난 바와 같이, Fig. 2에

서 보여주는 p값이 < 0.001의 GWAS 결과를 나타내는 S-
NPs의 소수 대립유전자의 존재는 동일하게 탄수화물 섭취

량과 음의 상관 관계를 나타냈다.  

Table 4는 열량을 보정한 단백질 섭취량과의 관련성을 

분석한 GWAS 결과이다. 앞선 결과와 비슷하게 통계적 유

의성을 보인 SNPs은 관찰되지 못했다. 부가 모델 및 우성 

모델의 가정 하에서 관련 가능성을 보인 SNPs은 chromo-
some 5, 7에 위치한 SNPs으로 특히 2종의 SNPs인 rs-
6955063과 rs7777468은 5.1 × 10-6에서 1.6 × 10-6 사

이의 p값을 나타내었고 solute carrier family 37 (glycerol-
3-phosphate transporter), member 3 (SLC37A3) 유전

자의 intron에 포함되어 있었다. 열성 모델의 가정 하에서는 

chromosome 14의 solute carrier family 24 (sodium/ 

potassium/calcium exchanger), member 4 (SLC24A4) 

유전자에 위치한 2종의 SNPs이 관련 가능성을 보여주었고, 

다른 2종의 SNPs이 p값 < 0.001의 GWAS 결과를 보여

주었다.  

Table 5는 열량을 보정한 지방 섭취량과의 관련성을 분석

한 GWAS 결과를 나타낸다. 유전형 모델에 따라 통계적 유

의성을 보여준 SNPs은 관찰되지 못했고 관련 가능성을 보

인 SNPs은 부가 모델의 가정 하에서 chromosome 7에서, 

우성 모델의 가정 하에서는 chromosome 12와 16에서, 열

성 모델의 가정 하에서는 chromosome 1과 20에서 나타났

다. 특히 p값이 7 × 10-6 정도를 나타내는 2종의 SNPs인 

rs3785403 및 rs2188355 등은 chromosome 16에 위

치한 protein kinase C, beta (PRKCB1) 유전자의 intron에 

포함되어 있고 이들 2종의 SNPs을 제외한 다른 12종의 S-
NPs도 p값이 0.001 미만의 GWAS 결과를 나타냈다. rs-
3785403 및 rs2188355의 소수 대립유전자 비율은 34%

를 보였고, SNPs의 소수 대립유전자의 존재는 탄수화물 섭

취량과 음의 상관 관계를 나타냈다. 열성 모델의 가정 하에서 

chromosome 20에 위치한 angiopoietin 4 (ANGPT4) 유

전자의 intron 부위에 있는 단 2종의 SNPs이 p값 < 0.001

의 GWAS 결과를 나타냈다. 

Fig. 3은 PRKCB1 유전자 위치에 있는 SNPs과 지방 섭

취량과의 관련성에 대한 GWAS 결과를 자세히 보여주는데, 

PRKCB1 유전자에서 ERN2 유전자가 위치한 부근에서 가능

성 있는 다수의 signals을 관찰할 수 있었다. Table 5에서 

나타난 바와 같이, Fig. 3에서 보여주는 p값이 < 0.001의 

GWAS 결과를 나타내는 SNPs의 소수 대립유전자의 존재

는 동일하게 지방 섭취량과 음의 상관 관계를 나타냈다.  

Table 4. SNPs showing the smallest unadjusted p-values (< 10-5) for the association with natural log transformed calorie-adjusted 
protein intake according to additive, dominant, and recessive models 

Cytological M/m Linear regression results 
SNP 

Location Position 
Gene region 

alleles
MAF

Beta s.e p-value1) 
Frequency2)

Additive          
rs6955063 7q34 139723897 SLC37A3 (intron) T/G 0.13 0.01 4.76 2.05E-6 1 
rs4703820 5q14.1 80249572  A/G 0.30 0.004 4.72 2.43E-6  
rs68882823 5q14.1 80252689  G/A 0.31 0.004 4.60 4.39E-6  
rs7777468 7q34 139717784 SLC37A3 (intron) G/A 0.12 0.01 4.57 5.1E-6 1 
rs6898279 5q14.1 80253518  A/C 0.31 0.003 4.47 7.9E-6  
Dominant          
rs6955063 7q34 139723897 SLC37A3 (intron) T/G 0.13 0.01 4.80 1.62E-6 2 
rs7777468 7q34 139717784 SLC37A3 (intron) G/A 0.12 0.01 4.69 2.87E-6 2 
rs68882823 5q14.1 80252689  G/A 0.31 0.004 4.51 6.68E-6  
Recessive          
rs1884678 14q32.12 91913433 SLC24A4 (intron) C/T 0.26 0.01 4.73 2.39E-6 3 
rs4904886 14q32.12 91914123 SLC24A4 (intron) T/C 0.26 0.01 4.73 2.39E-6 3 
 
SNP: single-nucleotide polymorphism, M/m alleles: major and minor alleles, MAF: minor allele frequency, Beta: the effect size on 
total calorie intake, SE: standard error 
1) Unadjusted p-value was obtained from multivariate models treating sex, age, and height as covariates 
2) Frequency of other SNPs in the same gene showing p < 0.001  
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고     찰 
 

본 전장유전체 연관성 분석연구 (GWAS)는 열량 및 열

량영양소 섭취량을 양적 표현형으로 하여 관련 유전체를 발

굴하고자 하였는데 GWAS 통계수준에서 유의한 관련성을 

보인 SNPs을 관찰하지 못한 반면, 관련 가능성을 보인 다수

의 intron SNPs을 관찰할 수 있었다. 이러한 결과는 영양소 

섭취량의 조사 및 산출에 있어 무작위 오차가 발생했을 가능

성이 있고 이로 인해 전장유전체 정보와의 관련성이 희석되

어 유의성에 미치지 못한 것으로 보인다. 그럼에도 불구하고 

열량 및 열량영양소 섭취량에 관한 국내외 GWAS 연구 보

고가 전무하기 때문에, 본 연구 결과에서 관련 가능성을 보

인 유전자에 대한 정보는 비만과 관련된 영양유전체 및 개인 

맞춤 영양 (personalized nutrition) 분야에 중요한 단초를 

제공할 것으로 사료된다. 특히, 연구 결과에서 chromosome 

10에 위치한 SORBS1 유전자의 다형성이 탄수화물 섭취량

과, chromosome 16에 위치한 PRKCB1 유전자의 다형성

이 지방 섭취량과 가장 뚜렷한 관련 가능성을 보여주었다.  

열량 섭취 및 섭취한 열량영양소 구성과 관련된 대규모의 

유전체 연구는 불과 5년 전에 처음 보고되어 극히 소수의 연

구 결과3-5)만이 있다. 2004년에 보고된 Collaku 등의 HE-
RITAGE (The Health, Risk Factors, Exercise Train-
ing, and Genetics) 가족 연구3)는 당뇨병, 심혈관계 질환, 그 

외 다른 만성 질환을 가지고 있지 않은 17세에서 65세 사

이의 347명의 백인 및 그들의 형제와 99명의 흑인 및 그들

의 형제를 포함하여 개인의 평소 식습관을 조사하였다. 조사

도구로 Willett의 FFQ를 이용하였고 열량 및 열량영양소들

의 절대적 섭취량 및 열량섭취에 대한 3대 영양소 구성비를 

표현형으로 하여 연관성 (linkage)을 갖는 유전체 위치를 발

Table 5. SNPs showing the smallest unadjusted p-values (< 10-5) for the association with natural log transformed calorie-adjusted fat 
intake according to additive, dominant, and recessive models 

Cytological M/m Linear regression results 
SNP 

Location Position 
Gene region 

alleles
MAF

Beta s.e P-value1) 
Frequency2)

Additive          
rs10233157 7p15.2 26093054  C/T 0.31 0.01 4.61 4.09E-6  
rs10248802 7p15.2 26093144  T/C 0.31 0.01 4.57 5.1E-6  

Dominant          
rs17031513 12q23.2 100446533  A/G 0.25 -0.01 -4.60 4.31E-6  
rs3785403 16p12.1 23774524 PRKCB1 (intron) G/C 0.34 -0.01 -4.50 6.96E-6 13 
rs2188355 16p12.1 23775277 PRKCB1 (intron) C/T 0.34 -0.01 -4.48 7.73E-6 13 

Recessive          
rs6661311 1q43 239903600  C/T 0.30 0.02 4.62 4.02E-6  
rs12062935 1p22.1 94228036  A/G 0.10 0.06 4.49 7.2E-6  
rs3787565 20p13 812512 ANGPT4 (intron) T/C 0.10 -0.05 -4.48 7.7E-6 01 
rs7419051 1q43 239908581  G/A 0.24 0.03 4.45 9.02E-6  

 
SNP: single-nucleotide polymorphism, M/m alleles: major and minor alleles, MAF: minor allele frequency, Beta: the effect size on 
calorie-adjusted fat intake, SE: standard error 
1) Unadjusted p-value was obtained from multivariate models treating sex, age, and height as covariates 
2) Frequency of other SNPs in the same gene showing p < 0.001 
 

Fig. 3. Association analysis of SNPs
in PRKCB1 gene region on chromo-
some 16p12.1. The panel shows p-
values for the association testing
of genome-wide association data
with natural log transformed cal-
orie-adjusted fat intake. The asso-
ciation was drawn from linear re-
gression analysis adjusted for sex,
age, and height on the basis of
dominant model. The Y axis is the
negative log10 p-values and the
× axis is position of chromosome
16p12. 
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굴한 결과, 백인에서 열량 섭취 및 지방 섭취량 (g)과 유의

한 연관성을 갖는 위치는 chromosome 1p21.2와 1p13.2

로 나타났고, 또한 열량 섭취, 탄수화물, 지방, 단백질의 절대

적 섭취량 모두와 유의한 연관성을 갖는 위치는 20q13.13

로 나타났다. 특히 탄수화물 섭취량은 1p22.3과 가장 유의

한 연관성을 보여주었고, 지방 섭취량은 12q14.1와 약하지

만 주목할 만한 연관성을 보여주었다. 가장 유의하게 연관된 

유전자 마커 (genetic marker)로는 열량섭취의 경우 D20-
S857, 탄수화물 섭취량은 D1S551, 지방 섭취량은 D1S-
1631, 단백질 섭취량은 D20S869로 나타났다. 반면, 흑인에

서도 영양섭취와 관련된 유전체 위치가 발굴되었으나 연관

성이 약했고, 백인에서 나타난 결과와는 다른 유전체 위치 

및 마커가 나타나, 인종 간에 차이가 있음을 보여주었다. 기

존의 연구들을 바탕으로 했을 때 주목할 만한 관련 유전체 

위치는 chromosome 20으로 비만13) 및 제2형 당뇨병14,15)

과 연관된 유전체로 보고된 바 있다. Collaku 등의 연구3)와 

같은 시기에 보고된 Cai 등의 연구4) 결과는 멕시칸 미국인

을 대상으로 영양유전체 위치를 발굴하였다. 즉 SAFHS  

(The San Antonio Family Heart Study)에 참여했던 42 

가구의 가족들을 포함하는 1,431명 연구 대상자들에게 멕

시칸인들의 식습관을 반영하도록 변형된 Willett의 FFQ를 

이용하여 영양섭취 상태를 조사하였고, 열량 섭취 및 지방, 포

화지방, 단백질 섭취량과 가장 연관성이 높은 유전체 위치로 

chromosome 2p22를 보고하였다. 특히 포화지방 섭취량

의 logarithm of odds (LOD) 값이 2.62로 가장 높게 나타

났는데 이 값은 혈청 렙틴이나 체지방량을 공변수로 통계적 

모델에 포함하였을 때 1.7 혹은 1.9로 감소하는 것을 보여

줘 체지방과 밀접한 관계를 갖는 것으로 제의되었다. 2p22

는 앞선 유전체 연구들에서 비만,16) 혈청 중성지방17) 및 렙

틴,18) 대사증후군19)과 관련된 유전체 위치로 나타난 바 있다. 

가장 최근에 보고된 Choquette 등의 연구5)는 Qu é bec 가

족연구로 프랑스계 캐나다 백인 가족들을 연구 대상자로 포

함하였다. 이 연구에서는 3일간의 식사 섭취 기록을 근거로 

열량 및 열량영양소 섭취량을 산출하여 연관된 유전체 위치

를 발굴하였다. 연구 결과, 열량 섭취는 3q27.3에서 가장 강

한 연관성을 보여주었고, 탄수화물, 지방, 단백질 섭취량 각

각 1p32.2, 1p35.3, 10p15.3과 가장 높은 LOD 값을 보여

주었다. 특히 3q27.3 위치의 유전자 마커인 D3S1262는 

열량영양소와도 연관성을 보여주었는데, adiponectin 유전

자 (ADIPOQ)가 가까이 위치하는 곳일 뿐 아니라, 흑인들

의 체질량지수와도 연관된 것으로 보고된 바 있다.20) 앞선 

연구들3-5)은 전장유전체 자료를 가지고 연관분석 (linkage 

analysis)을 하여 열량 및 열량영양소 섭취량과 관련된 유전

체 정보를 발굴했다는 공통점이 있는 반면, 연구 대상자의 

인종 및 발굴한 관련 유전체 위치가 거의 일치되지 않았다. 

그럼에도 불구하고 이들 연구들이 일관되게 제의하는 바는 

열량 섭취량이나 어떤 특정 열량영양소를 섭취하는 양이 유

전적 성향에 의해 결정될 수 있다는 사실이다.  

동양인을 연구대상으로 열량 및 열량영양소 섭취와 관련

된 유전체 정보를 발굴한 연구가 아직 보고된 바 없고 또한 

관련 GWAS에 대한 국내외 보고가 전무한 가운데 본 연구

는 한국인을 연구대상으로 포함한 GWAS를 통해 열량영양

소 섭취량과 관련된 유전체를 발굴하고자 하였다. 앞선 연구

에서 나타난 바와 같이, 본 연구에서도 영양섭취와 유전체 

정보간의 관련성이 미약하였고 타 인종에서 나타난 결과와 

상이한 유전체 위치가 관련 가능성을 보였다. 특히 동양인의 

식습관을 반영하는 고탄수화물 섭취와 관련하여 다수의 SN-
Ps이 SORBS1 유전자에 존재함을 확인할 수 있었다. SOR-
BS1은 c-Cbl-associated protein (CAP)을 암호화하는데 

이 단백질은 인슐린 신호전달 체계 및 포도당 이용에 관여

한다.21) 실제로 SORBS1의 변이형 (variant-type) 소유자들

에 비해 야생형 (wild-type) 소유자들은 제2형 당뇨병 및 비

만의 위험이 높은 것으로 보고되어 인슐린 민감성을 결정하

는 유전자로 여겨지고 있다.22) 그러나 SORBS1 유전자가 열

량영양소 섭취량 및 비만과 관련되는지에 대해서는 현재 더 

많은 연구가 요구되어진다. 만약 SORBS1 유전자 다형성이 

탄수화물 섭취량과 비만 위험을 결정하는 관련성을 갖는다면, 

탄수화물 식품에 대해 과다섭취 성향을 나타내는 SORBS1의 

야생형 소유자인 비만인의 경우 체중 감소 시 열량영양소의 

구성을 저탄수화물 식이로 변화시켜 줌으로써 저열량 식사에 

대한 순응도를 장기화시키고 고열량 섭취로의 전이를 지연

시킬 수 있는 개인맞춤 영양치료의 효과를 기대해 볼 수 있

을 것이다. 그 외 연구 결과에서 유전형 모형에 따라 탄수화

물 섭취량은 TMEM 132D, TRIM9, ST14, RNF216 등의 유전

자에 있는 SNPs과, 단백질 섭취량은 SLC37A3 및 SLC24A4 

유전자에 있는 SNPs과, 지방 섭취량은 PRKCB1 및 ANG-
PT4 유전자에 있는 SNPs과 관련 가능성을 보였다. 특히 지

방 섭취량과 관련 가능성이 있는 signals이 PRKCB1 유전

자 위치에서 뚜렷이 나타났다. PRKCB1 유전자는 protein 

kinase C 단백질을 암호화하는데 관여하는 유전자군에 속

한다. Protein kinase C는 diacylglycerol에 의해 활성화되

는데 지질 및 당질 대사에 관여하며 인슐린 저항성 및 당뇨

병성 혈관질환의 병인 기전에 관련된 것으로 제의되었다.23) 

 본 연구는 열량영양소 섭취와 관련하여 전장유전체 연관분

석 결과를 국내외 처음으로 보고한다는데 큰 의의가 있는 

반면, 전장유전체 연관분석의 통계적 유의 수준에는 미치지 



 
 
 
 
 

한국영양학회지(Korean J Nutr) 2010; 43(4): 357~366 / 365 

못한 약한 관련성이 intron에 위치한 SNPs에서 나타났고, 

동일한 결과를 다른 연구 대상자 군에서 재확인 (replication)

하지 못했다는 점이 연구의 제한점이었다. 특히 본 연구에서 

사용된 FFQ에는 음식 조리 시 사용되는 기름 및 양념 섭취

에 대한 질문이 포함되어있지 않아 열량영양소 가운데에서

는 지방 섭취량이 과소평가되었을 가능성이 있다. 주로 무작

위적인 과소평가가 초래되었을 가능성이 크기 때문에 결과적

으로 희석된 관련성을 초래한 것으로 보인다. 따라서 영양소 

섭취량을 더 정확하게 측정하거나 연구 대상자의 수를 증가

시킨 대규모 연구가 요구되며, 열량영양소 섭취와 관련 가능

성을 보였던 유전자에 대해 기능적 연구 (functional study) 

및 더 정밀한 분석 (fine mapping) 연구를 함으로써 관련 

유전자가 영양섭취, 비만 및 비만 관련 질환에서 어떤 역할

을 하는지 규명할 필요가 있다.  

 

요약 및 결론  
 

본 연구는 열량 및 열량영양소 섭취량과 관련된 유전자 다

형성을 발굴하기 위해 도시 지역사회 (안산) 코호트 연구에 

속한 40~60세 사의의 남녀 3,690명을 대상으로 전장유전

체 연관성 분석을 행하였고 그 연구 결과는 다음과 같다. 

1) 열량 및 열량영양소 섭취량에 대해 전장유전체 연관성 

연구 통계수준에서 유의한 관련성을 보인 단일염기다형성 

(SNPs)은 관찰되지 않았다.  

2) 열량 섭취량과 관련 가능성을 보인 SNPs의 위치에 대

한 결과는 다음과 같다. 유전형 모델에 따라, 부가 모델에서

는 chromosome 5q33, 8p23에서, 우성 모델에서는 chro-
mosome 8p23.1, 16q21, 11q24.3에서, 열성 모델에서는 

chromosome 2p21, 4q24, 5q12.3, 7q21.13에 위치한 

SNPs과 열량 섭취량이 p값 < 10-5의 전장유전체 연관성 결

과를 보여주었다.  

3) 탄수화물 섭취량과 관련 가능성을 보인 SNPs 및 유전

체 위치에 대한 결과는 다음과 같다. 열량을 보정한 탄수화

물 섭취량과 관련된 SNPs이 부가 모델에서 chromosome 

7p15.2, 10q23.33, 12q24.32에서, 열성 모델에서 chro-
mosome 1p22.1, 4q13.1, 7p22.1, 14q22.1에서 나타났다. 

이중 일부 SNPs인 rs726175 및 rs4918918은 sobin and 

SH3 domain containing 1 (SORBS1) 유전자의 intron에 

위치하여 6.7 × 10-6에서 9.7 × 10-6의 p값을 나타냈고, 이

외 5종의 SNPs도 SORBS1 유전자에서 나타난 signals로 

p값 < 0.001의 결과를 나타냈다. SORBS1 유전자에 위치한 

SNPs의 소수 대립유전자의 존재는 탄수화물 섭취량과 음의 

상관관계를 나타냈다.  

4) 단백질 섭취량과 관련 가능성을 보인 SNPs 및 유전체 

위치에 대한 결과는 다음과 같다. 열량을 보정한 단백질 섭

취량과 관련된 SNPs이 부가 모델 및 우성 모델에서 chro-
mosome 5q14.1와 7p34에서 나타났고, 이중 rs6955063 

및 rs7777468은 solute carrier family 37 (glycerol-3-
phosphate transporter), member 3 (SLC37A3) 유전자의 

intron에 위치하여 5.1 × 10-6에서 1.6 × 10-6의 p값을 나

타냈다. 열성 모델의 가정 하에서는 chromosome 14q32.12

의 solute carrier family 24, member 4 (SLC24A4) 유전

자에 위치한 2종의 SNPs이 단백질 섭취량과 관련 가능성

을 나타냈다.  

5) 지방 섭취량과 관련 가능성을 보인 SNPs 및 유전체 

위치에 대한 결과는 다음과 같다. 열량을 보정한 지방 섭취

량과 관련된 SNPs이 부가 모델에서는 chromosome 7p-
15.2에서, 우성 모델에서는 chromosome 12q23.2와 16p-
12.1에서, 열성 모델에서 chromosome 1q43, 1p22.1, 20p-
13에서 나타났다. 이중 일부 SNPs인 rs3785403 및 rs-
2188355은 protein kinase C, beta (PRKCB1) 유전자의 

intron에 위치하여 7×10-6의 p값을 나타냈고, 이외 12종

의 SNPs도 PRKCB1 유전자에서 나타난 signals로 p값 < 

0.001의 결과를 나타냈다. PRKCB1 유전자에 위치한 SNPs

의 소수 대립유전자의 존재는 지방 섭취량과 음의 상관관계

를 나타냈다.  

이상의 연구 결과를 종합해보면, 본 연구는 열량 및 열량

영양소 섭취량을 양적 형질로 하여 관련 유전체를 발굴하고

자 하였고, 전장유전체 상관성 연구의 통계수준에서 유의한 

관련성을 보인 단일염기다형성은 관찰하지 못했으나 관련 가

능성이 있는 유전자 다형성을 관찰하였다. 약한 관련성의 결

과는 영양소 섭취량의 조사 및 산출에 있어 무작위 오차가 

발생하여 유전체 정보와의 관련성이 희석되어 유의성에 미

치지 못한 것으로 보인다. 그럼에도 불구하고 열량 및 열량

영양소에 관한 전장유전체 연관성 분석 연구에 대한 국내외

적 보고가 전무하기 때문에 본 연구 결과는 비만과 관련된 영

양유전체 및 개인 맞춤 영양 (personalized nutrition) 분야

에 중요한 단초를 제공한 것으로 사료되며, 탄수화물 및 지

방 섭취와 관련 가능성을 보인 유전자에 대해서는 후속 전

장유전체 연관성 분석 연구 및 유전자 기능성 연구를 통한 

평가가 요구된다. 
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