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황달은 신생아에서 가장 흔히 볼 수 있는 증상이며 주로 간접

빌리루빈이 올라가고 대부분은 문제를 일으키지 않지만, 빌리루

빈 수치가 높은 경우에는 중추신경계에 손상을 주는 핵황달을 일
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으킬 수 있다
1)
. 빌리루빈 생성은 망상 내피세포에서 늙은 혈색

소로부터 heme oxygenase, biliverdin reductase 등의 효소에

의해 생성된다. 불포합인 간접 빌리루빈은 혈청 알부민과 결합되

어 간으로 운반된 후에 간 세포내에서 Uridine diphosphate-

glucuronosyl transferase(UDPGT)에 의해 포합되어 직접 빌리

루빈으로 변환된 후에 담도를 거쳐 장으로 배설된다. 태아기의

빌리루빈 대사는 태반을 통해 간접 빌리루빈이 배설되고, 성인기

에는 간에서 포합된 직접 빌리루빈이 담도계를 통해 위장관으로

배출된다. 신생아기는 태아기에서 성인기로 가는 과도기에 있어

여러 가지 원인에 의하여 고빌리루빈혈증이 발생한다. 신생아 황
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Purpose : The incidence of neonatal hyperbilirubinemia is twice as high in East Asians as in Cau-

casians. However, its metabolic basis has not been clearly explained. The UDP-glucuronosyltrans-

ferase gene(UGT1A1) mutation was found to be a risk factor of neonatal hyperbilirubinemia. We

studied whether neonatal hyperbilirubinemia is associated with the 1828G>A(rs 10929303) polymor-

phism of the UGT1A1 gene, which encodes for a key enzyme of bilirubin metabolism.

Methods : The genomic DNA was isolated from 80 Korean full term neonates who had greater than

a 12 mg/dL level of serum bilirubin with no obvious cause, and the genomic DNA was also isolated

from 164 Korean neonates of the control population. We studied a single nucleotide polymorphism

(SNP) of 1828G>A in the untranslated region of the UGT1A1 gene by direct sequencing.

Results : Three of the 80 neonates with a serum bilirubin level above 12 mg/dL had homozygous

mutations and 10 of the 80 neonates with a serum bilirubin level above 12 mg/dL had heterozygous

mutations. Thirteen of the 164 neonates of the control group had homozygous mutations and 16 neo-

nates of the control group had heterozygous mutations. The allele frequency of 1828G>A polymor-

phism of UGT1A1 in the hyperbilirubinemia group was 10.0 percent, which was not significantly dif-

ferent from the allele frequency of 12.8 percent in the control group.

Conclusion : In this study, the 1828G>A polymorphism of the UGT1A1 gene was detected in the

Korean neonates with neonatal hyperbilirubinemia. Our results indicated that this SNP is not associ-

ated with the prevalence of hyperbilirubinemia in Koreans. (Korean J Pediatr 2006;49:34-39)

Key Words : UDP-glucuronosyltransferase gene(UGT1A1), Neonatal hyperbilirubinemia, Polymor-

phism
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달에 영향을 주는 인자로는 glucose-6-phosphate dehydrogen-

ase(G6PD)결핍, 유전성구상적혈구증과 같은 적혈구 이상, 적혈

구증가증, 신생아패혈증, 모체당뇨, 자궁수축제, 탈수, 기아, 모유

수유 등이 있다. 또한 인종과 지역에 따른 차이도 있어 한국, 일

본, 중국을 비롯한 동양인에서 백인보다 발생 빈도가 높고, 그리

스인에서 신생아 황달이 많이 발생한다고 하여 유전적인 요인도

관련되어 있을 것으로 생각되어 왔다
2-10)

.

UGT1A1은 빌리루빈 대사의 주된 유전자로, 최근에는

UGT1A1 유전자의 변이와 질환과의 연관성에 대한 연구가 활

발하게 이루어지고 있다. 대표적으로 Crigler-Najjar 증후군과

Gilbert 증후군에서 UGT1A1 유전자의 여러 변이가 관여한다는

사실이 확인되었다
11-14)

. 서양인에서는 UGT1A1 유전자의 pro-

moter 부위에서의 TATA box 변이가 많은 반면, 동양인에서는

변이가 적었고
15-17)

타이완, 일본, 한국인에서는 UGT1A1 유전

자의 exon 1의 핵산 211 위치에서 guanine에서 adenine으로 치

환됨에 따라 아미노산의 종류가 바뀌는 변이(Gly71Arg)가 신생

아 황달과 관련이 있는 것으로 보고되고 있다
18-25)

, 이외에도

T-3279G, T-3263G, Y486D 등의 다양한 변이와 UDPGT의 활

성도와의 연관성에 관한 연구들이 이루어지고 있다
11, 12, 20, 25-27)

.

이에 저자들은 아직 연관성이 연구되지 않은 UGT1A1 유전자

의 exon 5 뒤에 위치한 3’ untranslated region의 1828G>A

(rs10929303) 다형성과 한국인 신생아 황달과 관계가 있는지 알

아보고자 본 연구를 시행하였다.

대상 및 방법

1. 대 상

2002년 4월부터 2004년 12월까지 성애병원에서 출생하거나

입원한 환아에서 황달 환자군은 재태기간 37주 이상이고 당뇨,

용혈성 빈혈, 다혈증, 신생아가사, 두혈종, 감염, 간기능장애 등

다른 위험인자가 없는 신생아에서 혈청 빌리루빈 수치가 12

mg/dL 이상인 환아 80명이었다. 대조군은 재태기간 37주 이상,

몸무게 2,500 g 이상이고 다른 위험 인자가 없는 신생아에서 혈

청 빌리루빈 수치가 12 mg/dL 미만인 환아 164명을 대상으로

하였다. 본 연구는 성애병원 내의 임상윤리위원회의 심의 하에

수행하였다.

2. 방 법

1) 혈액 채취 및 DNA 추출

각각의 대조군과 환자군의 혈액 0.5 cc를 채혈하여 EDTA 튜

브에 넣어 응고를 방지한 다음 DNA를 추출하기 전까지 -26℃

에 보관하였으며 DNA추출은 GenomiPhi DNA Amplification

Kit(Amersham Biosciences, Piscatway, NJ, USA)을 이용하

였다.

2) DNA 중합효소반응(PCR)

UGT1A1의 3' untranslated region을 증폭하여 1828 위치

(rs10929303)의 guanine에서 adenine으로의 다형성을 확인하기

위해 각각의 primer UGT1A1-Sense : 5'-GTA CCA TTC

CTT GGA CGT GAT T-3', UGT1A1-Antisense : 5'-TAC

ACC ACC CAC CAA TTT CAT A-3'를 사용하였다. PCR

반응은 다음과 같은 조건으로 수행하였다. 94℃에서 10분간

predenaturation, 94℃에서 45초간 denaturation, 60℃에서 30초

간 annealing, 72℃에서 45초간 extension하고 이것을 30회 반

복한 다음 72℃에서 10분간 last extension을 시행하였다. 이것

을 전기영동 하여 745 bp임을 확인한 후 exo-nuclease I과

shrimp alkaline phosphatase 처리를 하여 PCR 산물을 정제하

였다.

3) 염기서열 분석

PCR로 증폭한 DNA 절편을 Big Dye Sequencing chemis-

try Kit(Amersham Biosciences, Piscatway, NJ, USA)내의 방

법에 따라 혼합액을 만든 후 다음의 방법에 따라 반응을 시켰다.

Denaturation은 96℃에서 10초, annealing은 50℃에서 5초, ex-

tension은 60℃에서 4분으로 25회 반복하였다. 이것을 micro-

centrifuge tube에 10 µL을 담고 95% 에탄올 40 µL을 첨가하

여 실온에서 원심분리 하였다(13,000 rpm, 10분). 피펫으로 상층

액을 버리고 침전물을 70% 에탄올 75 µL로 세척한 후 원심분

리(13,000 rpm, 5분) 하였다. 다시 피펫으로 상층액을 버리고 침

전물을 1-2분간 90-95℃에서 건조시킨다. Blue dextran과 for-

mamide를 1 : 5로 혼합하여 만든 loading buffer를 1.5 µL씩 넣

고 이것을 90-95℃에서 2분간 열을 가한 후 ABI Prism 377

DNA sequencer(Applied Biosystems, Fostercity, CA, USA)

을 이용하여 염기서열 분석으로 확인하였다.

4) 통계

고빌리루빈혈증군과 대조군 사이에 변이 유전자형의 발현 빈

도에 대한 유의성 검정은 Chi-square와 Fisher 정확 검증을 시

행하였고, 변이형의 발현 빈도와 황달과의 연관성을 정량화하기

위한 검사는 odds ratio(OR)와 95% confidence interval(CI)을

이용하였다. 통계처리는 SAS을 사용하였고, 유의수준은 P<0.05

로 하였다.

결 과

1. 고빌리루빈혈증군과 대조군의 임상적 특성

고빌리루빈혈증군 80명의 평균 재태기간은 38.9±1.1(mean±

SD)주, 출생체중은 3,314±410.3(mean±SD) g이고, 대조군

164명의 평균 재태기간은 39.4±1.0(mean±SD)주, 출생체중은

3,296.7±326.7(mean±SD) g이었다. 성별은 고빌리루빈혈증군에

서 남자 49명, 여자 31명이었고, 대조군에서는 남자 76명, 여자

88명이었다. 고빌리루빈혈증군에서 제왕절개 37명(46%), 질식분

만 43명(54%)이고, 대조군에서 제왕절개 54명(32%), 질식분만이

110명(68%)이었다. 수유방법은 고빌리루빈혈증군에서 모유수유

와 혼합수유가 73명(91%), 분유수유가 7명(9%), 대조군에서 모
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유수유와 혼합수유가 147명(90%), 분유수유가 17명(10%)이었다.

출생체중, 재태기간, 분만방법, 성별, 수유방법 등은 고빌리루빈

혈증군과 대조군에서 차이가 없었다(Table 1).

2. 고빌리루빈혈증군과 대조군에서의 유전자 다형성의
발현율과 빈도

UGT1A1의 3' untranslated region의 1828G>A SNP의 유

전형의 빈도를 sequencing을 통하여 확인한 결과(Fig. 1), 대조

군 164명 중 135명(82.3%)에서 GG 유전형을 보였고 16명(9.8

%)에서 GA 이종접합을 보였고 AA 유전형은 13명(7.9%)으로

나타났다. 빌리루빈 농도가 12 mg/dL 이상의 고빌리루빈혈증군

에서 80명 중 67명(83.8%)이 GG 유전형을 보였고 10명(12.5%)

이 GA 이종접합, 3명(3.7%)이 AA 유전형을 나타냈다. Ade-

nine의 대립유전자의 빈도는 고빌리루빈혈증군에서 10%, 대

조군에서 12.8%였다. 따라서 고빌리루빈혈증군과 대조군의 유

전형 분포(P=0.4018, χ
2
=1.8238)와 대립유전자 빈도(P=0.3687,

χ
2
=0.3687, odds ratio(OR)=1.3217, 95% confidence intervals

(CI)=0.7184-2.4316)는 통계학적으로 유의성을 나타내지 않았다

(Table 2).

고 찰

UDPGT의 유전자인 UGT1A1은 2번 염색체의 장완 37에 위

치하고 UGT1A1의 구조는 TATA box를 포함한 promoter와 5

개의 exon과 exon 5의 뒤에 위치한 untranslated region으로

구성된다
28)
(Fig. 2). Gilbert 증후군과 Crigler-Najjar 증후군은

빌리루빈 대사 결함으로 생기며 UDPGT의 활성도에 따라 병의

경중이 달라진다고 알려져 있고, UGT1A1의 변이와 관련 있다
11-14)

. Gilbert 증후군에서 보이는 가장 흔한 변이는 promoter 부

위의 TATA box에서 일어나는 A(TA)7TAA와 exon 1에서의

G71R이고
16, 19, 28)

, 최근까지의 연구를 통해 Gilbert 증후군과

Crigler-Najjar 증후군에서 Gly71Arg, Pro229Gln, Arg367Gly,

Tyr486Asp, A(TA)7TAA, Y486D, P229Q, P364L 등의 다형

성이 보고되었다
11-14, 16, 26, 29-31)

. TATA box 유전자 변이는 인종

과 지역에 따라서 차이가 있는데 아프라카인에서 빈도가 가장 높

아서 인구의 23-32% 정도를 차지하고 서양인은 10-16%에 비해

서 동양인의 경우는 3% 이내인 것으로 알려져 있으나
15-17, 25, 32)

,

Kim 등
33)
은 한국인 Gilbert 증후군 환자의 UGT1A1 유전자 다

형성에 관한 연구에서 TATA box 유전자 변이율이 58.3% 정

도로 대조군에 비해 유의하게 높았다고 보고하였다. Bancroft

등
34)
은 미국에서 151명의 건강한 영아들을 연구하여 UGT1A1

의 promoter 부위에서 TATA box의 변이가 생후 첫 2일간 나

타나는 신생아 황달과 관련이 있다고 보고하였다. 그러나 백인에

서는 A(TA)7TAA의 대립유전자 비율이 38%인데 비해
15)

일본

인에서는 15%로 낮게 관찰되어 신생아 황달과의 연관성이 서양

에 비해 낮은 것으로 나타났다
19)
. Akaba 등

22, 23)
은 한국인, 중국

인, 일본인에서 신생아 황달과 연관되어 UGT1A1의 Gly71Arg

변이를 관찰하였고, 159명의 신생아를 연구하여 광선요법이 필

요한 신생아 황달에서 Gly71Arg 변이의 대립유전자 비율이 47

%, 광선요법이 필요 없는 경우는 16%로 차이를 보임으로써

Gly71Arg 변이가 생후 2-4일에 혈청 빌리루빈을 높이는데 관

Table 2. Genotype Distribution and Allele Frequency of 1828G>A of UGT1A1 Gene in the Control and Hyperbilirubinemia Group

Genotype distribution(%) Allele frequency(%)

n GG
*

GA† AA☨ G§ A∥

Control group

Hyperbilirubinemia group

≧12 mg/dL

164

80

135(82.3)

67(83.8)

16( 9.8)

10(12.5)

13(7.9)

3(3.7)

286(87.2)

144(90.0)

42(12.8)

16(10.0)

*
GG : wild type, †GA : variant heterozygous type, ☨AA : variant homozygous type, §G : guanine, ∥A : adenine
χ2 value=0.8079, df=1, P-value=0.3687, OR(95% CI)=1.3217(0.7184-2.4316)
Numbers in parentheses indicate percentages. Statistical analysis was performed by a chi-square test
P<0.05 was considered statistically significant
Abbreviations : n, number; df, degrees of freedom; OR, odds ratio; CI, confidence interval

Table 1. Characteristics of Hyperbilirubinemia and Control Group

Hyperbilirubinemia Control P value

Number of subjects(n)

Gestational age(weeks)

Body weight(g)

Male : Female(n)

Cesarian section

Breast feeding(%)

80

38.9(±1.1)

3,314.9(±410.3)

49 : 31

37(46%)

73(91%)

164

39.4(±1.0)

3,296.7(±326.7)

76 : 88

54(32%)

147(90%)

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

Values are shown as mean±standard deviation or number(percent)
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여한다고 밝혀냈고, TATA box 변이는 7%로 이전 보고들과

같이 신생아 황달과 관련이 없다고 보고하였다. 최근 일본에서

황달이 있는 신생아에서 혈청 빌리루빈이 15 mg/dL 이상으로

생리적 황달이 아니라고 생각되는 경우에서 UGT1A1의 다형성

에 대해 연구한 결과 UGT1A1 유전자의 exon 1의 Gly71Arg

변이가 황달 환자에서 34%, 39%로 대조군에 비해 2배 정도 많

다고 보고하였으며
19, 21)

우리나라에서도 2004년 Hong 등
18)
이 황

달 환아 45명과 대조군 64명을 비교하여 Gly71Arg의 대립유전

자 빈도가 환자군에서 22%로 대조군 11%보다 높았으며, 2005

년 Kang 등
24)
도 황달 환아 79명의 Gly71Arg 대립유전자 빈도

가 32%로 68명의 대조군에서의 11%보다 높아 신생아 황달과의

유전성 연관성을 입증하였다. 타이완 중국인에서도 모유수유뿐만

아니라 UGT1A1 변이가 심한 고빌리루빈혈증의 위험인자라고

발표하였고
35)
, 타이완 신생아 중에서 황달군과 대조군 사이의

UGT1A1의 대립유전자 빈도를 비교한 결과 A(TA)7TAA 대

립유전자의 빈도가 상대적으로 낮고 A(TA)7TAA, C686A,

C1091T는 황달군과 대조군에서 차이가 없었으며 Gly71Arg의

대립유전자 빈도가 30.1%로 대조군 15.6%보다 높아 동양인에서

Gly71Arg 변이가 신생아 황달과 관련이 있음을 증명하였다
20)
.

하지만 지역에 따른 차이도 있어 인도네시아, 말레이시아 등지의

동남아시아인에서는 Gly71Arg 변이가 드물며 대립유전자 비율

이 인도네시아인 1.5%, 말레이시아인 3.7%로 신생아 황달과 관

련 없다는 보고도 있다
36)
. 2002년에 Sugatani 등

37)
이 UGT1A1

유전자에서 페노바비탈 반응을 강화시켜 프로모터 -3263 위치에

서 thymidine에서 guanine으로의 변이를 발견하고 이 변이가

Gilbert 증후군의 주원인과 관련 있으며 A(TA)7TAA와 Gly-

71Arg 변이가 상승효과를 나타낸다고 보고하였다. 하지만 2005

년 Kanai 등
27)
은 광선요법을 받은 그룹과 받지 않은 그룹으로

나누어 T-3263G, A(TA)7TAA, Gly71Arg 변이의 대립유전자

의 빈도를 비교한 결과 T-3263G 변이는 일본인에서는 신생아

황달과 관련 없다는 보고를 하였다. Gly71Arg 변이는 이전 보

고들과 마찬가지로 신생아 황달과 연관이 있었다.

이에 본 연구는 아직까지 보고되지 않은 UGT1A1의 3' un-

translated region 1828 위치에서 guanine에서 adenine으로의

돌연변이와 한국인 신생아 황달 관계를 연구하였고 adenine의

대립유전자 빈도는 고빌리루빈혈증군 중 총 혈청 빌리루빈 농도

가 12 mg/dL 이상인 80명에서 10.0%로 대조군의 대립유전자

빈도 12.8%와 비슷하여 한국인에서 UGT1A1 유전자 3’ un-

translated region의 1828G>A 단일염기다형성이 신생아 황달의

발생과 연관이 없는 것으로 나타났다. 그러나 다양한 인종과 지

역에서도 이 돌연변이의 연구가 필요하며 더 많은 대상 환아를

가지고 연구해야 될 것으로 사료된다.

요 약

목 적:신생아 황달은 중국, 일본, 한국인 등 동양인에서 서

양인에 비해 많이 발생하여 유전적인 요인이 있을 것으로 생각

되며 빌리루빈 대사의 주된 효소인 Uridine diphosphate glu-

curonosyl transferase 유전자의 다형성이 관여한다고 보고되고

있다. 저자들은 빌리루빈 대사의 핵심 효소인 UGT1A1 유전자

의 다형성이 한국인 신생아 황달과 어떤 연관성이 있는지 알아

보고자 본 연구를 시행하였다.

방 법 :혈중 빌리루빈 수치가 12 mg/dL 이상의 건강하고,

위험인자가 없는 만삭아 중 신생아 황달 환아 80명과, 대조군

164명으로부터 혈액을 0.5 cc를 채취하여 DNA을 분리하였다.

UGT1A1 유전자를 PCR로 증폭하여, 염기서열 분석 방법을

통해 UGT1A1 유전자 untranslated region의 1828G>A(rs

10929303) 단일염기다형성을 확인하였다.

결 과: UGT1A1 유전자 3' untranslated region의 guanine

에서 adenine으로의 1828G>A 단일염기다형성이 신생아 고빌리

루빈군 중 총 혈청 빌리루빈이 12 mg/dL 이상인 80명 중 67명

(83.8%)이 GG 유전형을 보였고 10명(12.5%)이 GA 이종접합, 3

명(3.7%)이 AA 유전형을 나타냈다. 대조군 164명에서는 135명

(82.3%)이 GG 유전형을 보였고, GA 이종접합은 16명(9.8%),

AA 유전형은 13명(7.9%)으로 나타났다. 변이형 대립유전자 빈

Fig. 1. Sequencing analysis of DNA; wild type(GG), variant heterozygous type(GA) and variant homozygous
type(AA).

Fig. 2. Schematic representation of gene structure of UGT1A1;
E : exon, UTR : untranslated region, (↑) 1828G>A polymor-
phism of the UGT1A1 gene.
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김자영 외 6인 : 한국인 신생아 황달에서 UGT1A1 유전자의 1828G>A 단일염기다형성에 관한 연구

도는 고빌리루빈혈증군에서 10.0%로 대조군 12.8%와 비슷하였

다(P=0.3687).

결 론:한국인 신생아 황달에서 UGT1A1 유전자의 1828G

>A 다형성을 확인하였으나, 이는 고빌리루빈혈증군에서 대조군

에서와 비슷한 빈도로 관찰되어 한국인 신생아 황달의 발생과

연관이 없을 것으로 생각된다.
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