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유전성 대사질환은 생화학적 대사 이상에 의해 발생

하는 질환으로 정의되며, 2021년 제안된 국제 분류 체계

에 따르면 1,450여개 질환이 포함될 만큼 매우 다양하다
1). 유전성 대사질환은 내분비계나 면역계 등 하나의 장

기 또는 시스템과 관련된 기능에 영향을 미치는 경우와 

다양한 장기나 세포에 존재하는 공통 대사 경로에 영향

을 미치는 경우 등으로 분류되기도 한다2).

유전성 대사질환의 다양성과 복잡성으로 인해 증상 

발생부터 진단에 이르기까지 매우 어려운 경우가 많은

데, 빠르고 정확한 진단을 위해 가장 중요한 것은 유전질

환을 의심하고 이를 확인하기 위해 필요한 진단검사와 
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유전자검사를 시행하는 것이다(Table 1). 과거에는 유전

성 대사질환이 의심될 경우 최대한 특정 질환을 의심할 

수 있는 단계까지 검사를 시행하여 어떤 유전자를 검사

할지 결정해야 했다. 국내 최초로 보고된 당원축적병 제

1b형 사례의 경우, 혈액검사를 비롯하여, 효소활성검사, 

조직검사 등을 시행한 후 당원축적병 제1b형의 원인 유

전자인 SLC37A4 유전자에 대해 고식적인 Sanger 염기

서열분석을 시행하여 변이를 확인했다3). 이 사례는 전통

적인 유전 진단 과정을 잘 보여준다. 즉, 유전성 대사질

환 의심 환자에서 유전 진단을 수행하려면 먼저 질병의 

원인이 되는 유전자를 한 개 수준까지 좁힌 후 Sanger 

염기서열분석 방법으로 유전자 검사를 수행하고, 질병 

관련 변이가 발견되면 유전 진단이 완료된다(Fig. 1A).

그런데, 2009년 임상 진단이 잘못되었음에도 불구하

고 유전자검사를 통해 역으로 진단에 성공한 사례가 보

고되었다. 5개월 된 소년이 성장 부진과 탈수 증상 등을 
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바탕으로 바터증후군(Bartter syndrome)이 의심되었지만, 

바터증후군 관련 유전자에 대한 Sanger 염기서열분석에

서 변이가 발견되지 않았다. 기존에 알려져 있지 않은 유

전자로 인한 바터증후군일 가능성을 알아보기 위해 새로

운 기술로 등장하고 있던 전장 엑솜 시퀀싱(Whole Exome

Sequencing)이 시행되었다. 전장 엑솜 시퀀싱은 차세대 

염기서열분석(Next-Generation Sequencing; NGS) 기법

을 이용하여 20,000여개 이상의 인간 유전자의 단백질 부

호화 부위인 엑손(Exon) 부위 전체를 한 번에 분석하는 

방법이다. 전장 엑솜 시퀀싱 결과 뜻밖에도 이미 유전자

가 밝혀져 있는 선천성 염소 설사(Congenital Chloride 

Diarrhea)의 원인 유전자인 SLC26A3에서 질병 관련 변

이가 발견되어 환자는 선천성 염소 설사로 진단되었다4).

이 사례에서 보듯이 NGS는 유전 진단의 패러다임을 

바꾸었다. 과거에는 유전 진단을 위해 질병을 일으키는 유

전자를 선정한 후 Sanger 염기서열분석을 통해 중요한 유

전자 순서대로 분석해야 했다. 그러나 NGS 기술이 발전

함에 따라 유전 질환이 의심되는 경우 수십, 수백 또는 인

간의 모든 유전자를 한 번에 분석하여 질병 관련 변이를 

찾을 수 있게 되었다(Fig. 1B).

본� � � � � 론

1.�차세대�염기서열분석법을�이용한�유전진단�방법

NGS는 대규모 병렬 염기서열분석(Massive Parallel 

Sequencing; MPS)이라는 검사 기법의 특성 때문에 단일 

유전자를 분석하는 것은 비효율적인 반면, 수십, 수백 또

는 전체 인간 유전자를 동시에 분석하는 데 매우 유용하

다. NGS를 이용한 유전 진단 방법은 유전자의 구성 및 분

석 범위에 따라 표적 유전자 패널(Targeted Gene Panel; 

TGP), 전장 엑솜 시퀀싱 및 전장 유전체 시퀀싱(Whole 

Table 1. Questions for the genetic diagnosis of inherited metabolic disorders

Are the patient's symptoms, signs, or laboratory findings related to an inherited metabolicdisorder (IMD)?

Have the causal genes for the IMD been identified?

How many causative genes are there underlying the IMD?

Are there any major genes for the IMD?

How to test for genes that cause the IMD?

Are there any variants found in genetic testing?

How do we verify that the genetic variant we find is the cause of the IMD?

If genetic testing didn't find any causative variants, what should we do now?

Fig. 1. Paradigm changes of genetic diagnosis. A) Traditional gene-by-gene approach 
using Sanger sequencing. B) Syndrome-based genetic diagnosis process by using 
next-generation sequencing (NGS).
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Genome Sequencing; WGS) 등으로 나눌 수 있다5).

유전진단 목적으로 시행하는 NGS에서 표적 유전자 패

널, 전장 엑솜 시퀀싱 및 전장 유전체 시퀀싱의 차이는 30

억개 서열로 구성된 인간 유전체 중에서 얼마나 많은 부

분이 분석되는지(유전체 커버리지)와 특정 서열이 얼마나

많이 읽혀지는지(시퀀싱 뎁스)로 표현될 수 있다. 전장 유

전체 시퀀싱의 유전체 커버리지는 90-95%이고 시퀀싱 

뎁스는 약 30-60x이며, 전장 엑솜 시퀀싱의 유전체 커버

리지와 시퀀싱 뎁스는 각각 약 1-2%와 약 100-200 x이

며, 표적 유전자 패널은 각각 0.01-0.1%와 약 200-500 

x인데, 각각의 방법은 다양한 측면에서 장단점이 있다

(Table 2).

2.�유전성�대사질환�표적�유전자�패널

표적 유전자 패널은 표적 엑솜(Targeted Exome) 또는

표적 패널(Targeted Panel) 등으로도 불리며, 유전성 대사

질환과 관련된 수백 개의 유전자를 선정하여 해당 유전자

의 코딩 엑솜과 인접한 인트론 부위에 대해 NGS 기법으

로 염기서열분석을 시행하는 방법으로서, 임상 진단에 가

장 널리 활용되고 있다6).

유전성 대사질환의 정의가 매우 광범위하고 원인 유전

자도 매우 많기 때문에 패널을 구성할 때 어떤 유전자를 

포함해야 하는지 결정해야 한다. 표적 유전자 패널의 크

기가 클수록 검사 비용이 증가하고, 시퀀싱 뎁스가 낮아

짐에 따라 염기서열분석에서 일부 엑손 부위가 빠질 수 

있기 때문에 유전자의 구성은 매우 신중하게 결정해야 한

다. 또한, 인종이나 민족, 질환의 유병율과 대상 환자군의

연령 및 주요 임상양상에 따라 매우 다양한 패널 구성이 

가능할 수 있다.

예를 들어, 영국의 National Health Service (NHS)에

서 제공하는 Genomic Medicine Service (GMS) 패널 정

보 사이트에서 유전성 대사질환과 관련된 패널을 검색해

보면 질환별 패널 및 전체 유전성 대사질환이 포함된 패

널 등이 검색된다7). 이 사이트에서 유전성 대사질환 관련

표적 유전자 패널은 총 8개가 등록되어 있는데, 각 패널

별 유전자 수와 유전자-질환 연관성 수준에 따라 Green, 

Amber, Red 등으로 각 유전자들이 분류되어 있다(Table 

3). 만약 임상 진단 목적으로 유전성 대사질환 패널을 제

작하고자 할 경우, Green 유전자는 필수적으로 포함되어

야 하고 Red 유전자는 제외되어야 하겠지만, Amber 유

전자와 아직 충분히 검토되지 않은 유전자의 경우 패널에

포함할지 배제할지 검토가 필요하다.

3.�전장�엑솜�시퀀싱

전장 엑솜 시퀀싱은 유전 질환 관련 유전자(Mende-

liome) 또는 모든 인간 유전자(Whole Exome)의 코딩 

엑손 및 인접 인트론 부위를 분석하는 NGS 분석 방법이

다. 전장 엑솜 시퀀싱은 타겟 유전자 패널이 가장 광범위

하게 확대된 것과 유사한데 NGS 기술이 실제 유전질환 

진단에 활용될 수 있음을 최초로 보여준 기술일 뿐만 아

Table 2. Comparison of clinical next-generation sequencing test

TPS WES WGS

Genome Coverage

Sequencing Depth

Number of Genes

Capture Bias

Diagnostic Yield

  SNV/INDEL

  Intron Variant

  CNV

  Gene Rearrangement

Re-analysis Potential

Cost

Low

High

Up to thousands

Yes

High

Low

Intermediate

Low

Low

Low

Intermediate

Intermediate

More than 20,000

Yes

High to Intermediate

Low

Intermediate

Low

Intermediate to High

Intermediate

High

Low

More than 20,000

No

High

High

High

High

High

High

Abbreviations: CNV, copy number variation; INDEL, insertion and deletion; SNV, single nucleotide variant; TPS, targeted 
gene panel sequencing; WES, whole exome sequencing; WGS, whole genome sequencing.
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니라, 새로운 유전질환 유전자 발견에 매우 큰 기여를 한 

기술이다8).

전장 엑솜 시퀀싱은 유전 질환과 연관성이 밝혀져 있

지 않은 유전자도 포함되어 있으므로 최초 분석에서 질

병 관련 유전자 변이가 발견되지 않더라도 데이터 재분

석을 통해 새로운 원인 유전자를 발견할 수 있는 가능성

이 있다9). 비록 전장 엑솜 시퀀싱이 유전 진단에 매우 효

율적인 방법이지만 일부 제한이 있는데, GC 비율이 높

은 영역에 존재하는 변이를 비롯하여 결실(Deletion) 또

는 중복(Duplication)과 같은 복제수 변이(Copy number 

variation; CNV)는 검출되지 않을 수 있다10).

4.�전장�유전체�시퀀싱

전장 유전체 시퀀싱은 유전자의 코딩 엑손 부위 뿐만 

아니라 엑손과 엑손 사이 인트론 영역과 유전자와 유전자

사이 비유전자 영역을 대부분 포함한 전체 인간 유전체를

분석하는 가장 포괄적인 방법이다. 이 방법은 시퀀싱 비

용도 가장 비싸고, 시퀀싱을 통해 얻게 되는 데이터 크기

도 약 100 Gb 혹은 그 이상으로 매우 커서 분석 비용도 

매우 클 수밖에 없다. 그러나, 최근 NGS 장비와 시약 비

용이 감소하고, 전장 유전체 시퀀싱을 통해 분석된 유전

체 데이터가 표적 유전자 패널 및 전장 엑솜 시퀀싱보다 

더 높은 균일성을 가지며, 전장 엑솜 시퀀싱에서 분석이 

어려웠던 인트론과 비유전자 영역 및 GC 비율이 높은 

영역을 분석할 수 있는 장점이 강조되고 있다5).

전장 유전체 시퀀싱의 주요 장점으로는, 첫째, 대규모 

결실 및 중복 뿐만 아니라 유전체 재배열과 같은 복제수 

변이(CNV)를 검출할 수 있다. 타겟 유전자 패널이나 전

장 엑솜 시퀀싱도 2-3개 이상의 엑손을 포함하는 복제수

변이를 검출할 수 있지만 전장 유전체 시퀀싱은 대부분의

복제수 변이 및 유전체 재배열을 감지할 수 있다11). 진단

되지 않은 유전질환에 대해 전장 유전체 시퀀싱을 1차 검

사로 시행한 결과에 따르면, 임상적으로 중요한 유전체 

변이가 41명의 환자 중 68.3%에서 관찰되었으며, 그 중 

20명은 복제수 변이 또는 큰 염색체 이상이었다12). 둘째, 

인트론 변이를 감지할 수 있는데, 타겟 유전자 패널과 전

장 엑솜 시퀀싱에서 질병 관련 변이를 찾지 못한 일부 환

자에서 인트론 변이에 의해 mRNA가 영향을 받을 수 있

다13).

5.�진단율(Diagnostic� Yield)

NGS를 유전성 대사질환의 진단에 활용하고자 할 때 

주요 증상을 설명할 수 있고 유전 양상에 합당한 질환 관

련 변이가 발견되는 진단율을 사전에 파악하는 것은 매우

중요하다. 표적 유전자 패널은 유전자 구성에 따라 다양

한 진단율을 보일 수 있다. 2016년 스페인에서 146명의 

환자를 대상으로 171개의 유전자로 구성된 표적 유전자 

패널로 검사를 했을 때 진단율은 50% (73/146)로 보고되

Table 3. Targeted next-generation sequencing panels for inherited metabolic disorders at Genomics England PanelApp*

Panel name Version No. of genes
Curation status

Green† Amber‡ Red§ No list∥

Undiagnosed metabolic disorders

Cerebral folate deficiency

Congenital disorders of glycosylation

Hyperammonaemia

Ketotic hypoglycaemia

Mitochondrial disorders

Mucopolysaccharideosis, Gaucher, Fabry

Peroxisomal disorders

1.607

1.2

4.13

1.21

1.8

4.113

1.2

1.19

754

  4

117

106

45

483

18

38

654

  4

95

42

27

277

17

35

22

0

5

0

0

41

0

0

76

  0

17

64

18

160

  1

  3

2

0

1

0

0

5

0

0

*Genomics England PanelApp; https://panelapp.genomicsengland.co.uk (Date accessed: 22 Nov 2023).
†High level of evidence for this gene-disease association, demonstrates confidence that this gene should be used for genome 
interpretation.
‡Moderate evidence for this gene-disease association, and should not yet be used for genome interpretation.
§Not enough evidence for this gene-disease; this gene should not be used for genome interpretation.
∥Added for review of gene-disease association or removed after review because of the variant type (short tandem repeat, etc.).
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었다14). 특히 임상 소견 및 생화학적 검사에서 유전성 대

사질환 가능성이 높았던 81명의 환자군에서는 78% (63/ 

81)의 높은 진단율을 보인 반면, 임상 소견은 유전성 대

사질환이 의심되었으나 생화학적 검사 소견이 비특이적

이었던 65명의 환자군에서는 15% (10/65)의 낮은 진단

율을 보였다. 

표적 유전자 패널을 이용한 또 다른 연구에서는, 311

명의 유전성 대사질환 환자 중 31.8% (83/311)의 진단율

을 보고하였고, 의심되는 유전성 대사질환의 종류에 따라

대사물질이 축적되는 질환군(61.9%), 백색질 형성장애와 

같은 복합 물질 결핍 질환군(32.8%), 저혈당 또는 고혈당

증상군(19.0%), 미토콘드리아 질환(17.0%) 등 질환군에 

따라 다양한 진단율을 보였다6).

유전성 대사질환에서 전장 엑솜 시퀀싱의 진단율도 

16-68%로 다양하게 보고되고 있다15). 전장 엑솜 시퀀싱

은 유전성 대사 질환이 의심되는 환자에서 유전 진단 목

적으로 활용되기도 하지만, 신생아 선별검사 목적으로 활

용 가능성이 제안되기도 했다. 신생아 선별검사 목적의 전

장 엑솜 시퀀싱의 민감도와 특이도는 각각 88%와 98.4%

로서 기존의 탠덤매스의 민감도(99.0%)와 특이도(99.8%)

에 비해 낮은 성능을 보였다. 반면 탠덤매스 선별검사에

서 비정상 결과를 보인 경우 2차 검사로 전장 엑솜 시퀀

싱을 시행하였을 때는 위양성 결과를 줄일 수 있는 효과

가 있었다16).

6.�차세대�염기서열분석으로�진단이�어려운�유전성�

대사질환

현재 활용되고 있는 NGS 기술은 주로 50-300 bp 크

기로 잘린 DNA 단편의 서열을 분석한 후 표준 서열을 

참조하여 정렬하는 방식이다. 이 방법이 가지고 있는 한

계점과 질환 관련 유전자 또는 주요 변이의 복잡한 구조

로 인해 선천성 부신증식증, 제2형 뮤코다당축적병(헌터

증후군) 등 일부 유전성 대사질환은 NGS 기술을 이용한 

유전 진단에 주의를 기울여야 한다.

예를 들어, 선천성 부신증식증 중 가장 흔한 21-수산

화효소 결핍(21-hydroxylase deficiency)의 원인 유전자

인 CYP21A2는 염기서열 상동성이 매우 높은 가짜 유전

자(pseudogene)인 CYP21A1P로 인해 유전 진단이 기술

적으로 매우 까다롭다17). 이런 문제를 극복하기 위한 방

법으로 대립유전자 특이 중합효소연쇄반응을 접목하거나
18), 길이가 긴 DNA를 단편화하지 않고 전체 서열을 분석

하는 방법(Long-read sequencing)들이 시도되고 있다19). 

또한, 제2형 뮤코다당축적병의 경우 IDS 유전자의 가짜 

유전자인 IDS2와 재배열 변이(IDS-IDS2 recombination)

의 경우 NGS로는 검출이 어렵기 때문에 별도의 검사를 

시행하여야 한다20).

7.�변이의�해석

NGS를 이용한 유전성 대사질환의 유전 진단 과정에

서 변이의 해석은 매우 중요하다. 2015년 미국 의학유전

학회와 분자병리학회에서는 객관적인 근거를 바탕으로 

변이를 해석하는 가이드라인을 제시하였고, 기존에 돌연

변이(Mutation) 또는 단일염기 다형성(Single nucleotide 

polymorphism; SNP) 등으로 불리던 변이의 명명 방식 

대신 병인성 변이(Pathogenic variant; PV), 준병원성 변

이(Likely pathogenic variant; LPV), 의미 불분명 변이

(Variant of uncertain significance; VUS), 비병원성 변이

[Benign variant (BV) 또는 Likely benign variant (LBV)] 

등으로 분류하도록 권고하였다21). 그러나, 변이를 해석하

는 것은 여전히 매우 난이도가 높은 작업이며, 고려할 것

들이 많다22).

최근에는 2015년 제안된 ACMG/AMP 가이드라인을 

발전시켜 각 질환 또는 유전자별로 변이 해석 가이드라인

을 제안하거나, 개별 근거에 대한 객관적인 적용 방법을 

제안되기도 하였다23-25). 이러한 노력의 일환으로 페닐케

톤뇨증의 경우 ClinGen IEM Working Group에 의해 변

이 해석에 대한 별도의 가이드라인이 제시되었다26).

결� � � � � 론

NGS 기술은 유전 진단의 패러다임을 바꾸었다. 표적 

유전자 패널은 실제 임상 현장에서 가장 빈번하게 사용되

고 있고, 전장 엑솜 시퀀싱과 전장 유전체 시퀀싱도 활용

도가 높아지고 있다. 그러나 이러한 NGS 기반의 유전 검

사를 사용하더라도 약 50%의 환자가 확정 진단에 이르지

못할 가능성을 염두에 두어야 한다. 따라서, 최고의 진단
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율을 얻기 위해서는 환자를 진료하는 의료진은 임상 양상

과 검사 소견을 바탕으로 NGS 혹은 다른 적절한 검사 방

법을 선택하여야 하고, 판독을 담당하는 의료진에게 자세

한 임상 정보를 제공하여야 한다.

요� � � � � 약�

유전성 대사질환은 생화학적 대사 이상에 의해 발생하

는 질환 군으로, 매우 다양할 뿐만 아니라 임상 양상이 서

로 겹칠 수 있어 진단에 어려움을 겪을 수 있다. 과거에는

유전성 대사질환의 원인이 될 수 있는 유전자를 선정한 

후 한 개씩 분석하는 방식으로 유전자 검사를 시행했다. 

하지만, 최근에는 차세대 염기서열분석 기술이 발전함에 

따라 유전성 대사질환과 관련된 수백-수천개의 유전자를

한꺼번에 분석하거나, 인간의 모든 유전자를 포함하는 엑

솜/게놈 분석을 시행한 후 원인 유전자를 찾는 방식으로 

유전 진단의 패러다임이 바뀌고 있다. 본 종설에서는 차

세대 염기서열분석을 이용한 유전성 대사질환의 유전 진

단 방법과 진단율 및 주의점 등을 살펴보고자 한다.
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