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◇ 최신 지견 ◇

윌슨병의 진단과 분자유전학적 검사

서울대학교 의과대학 소아과학교실 소아소화기 영양 분과
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Molecular Genetic Testing and Diagnosis of Wilson Disease
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Wilson disease (WD) is an autosomal recessive disorder of copper metabolism that results in accumulation 

of copper primarily in the liver, the brain and the cornea. Mutations in the WD gene, ATP7B cause failure 

of copper excretion from hepatocyte into bile and a defective synthesis of ceruloplasmin. More than 370 

mutations are now recognized, scattering throughout the ATP7B gene. Since WD has protean clinical 

presentations, awareness of WD in clinical practice is important for the early diagnosis and prevention 

of accumulated copper toxicity. None of the laboratory parameters alone allows a definite diagnosis of 

WD. There are numerous pitfalls in the diagnosis of WD. Low serum ceruloplasmin concentrations, 

increased 24 hour urinary copper excretion, increased hepatic copper concentrations and the presence of 

Kayser-Fleischer rings in the cornea are major diagnostic points. A combination of any two of these 4 

laboratory findings is strong support for a diagnosis of WD. Molecular methods are now being used to 

aid diagnosis. Molecular genetic testing has confirmed the diagnosis in individuals in whom the diagnosis 

is not clearly established biochemically and clinically. Siblings should be screened for WD once an index 

case has been diagnosed. Discrimination of heterozygotes from asymptomatic patients is essential to avoid 

inappropriate lifelong therapy for heterozygotes. Genetic testing, either by haplotype analysis or by 

mutation analysis, is the only reliable tool for differentiating heterozygote carriers from affected asymp-

tomatic patients. Currently, genetic testing is of limited value in the primary diagnosis. However, genetic 

testing will soon play an essential role in diagnosing WD as rapid advancement of biomedical technology 

will allow more rapid, easier and less expensive mutation detection. [Korean J Pediatr Gastroenterol 

Nutr 2008; 11(Suppl 1): 72∼82]
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서 론

  구리는 우리 몸에 꼭 필요한 필수 미량 원소이지만 

과잉의 구리는 독이 된다. 우리가 음식물로 섭취한 구

리는 주로 십이지장에서 흡수되며 대부분 알부민과 결

합하여 간문맥을 거쳐 간으로 운반된다. 과잉의 구리는 

담관을 거쳐 소장으로 배출되며 정상인에서 소변으로

의 배출은 매우 적다.

  윌슨병(Wilson disease, WD)은 상염색체 열성으로 유
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전하는 구리대사 이상 질환
1,2)
으로 1993년 윌슨병 유전

자 ATP7B가 처음 밝혀졌다. 정상인의 간 세포에서는 

ATP7B 단백의 작용으로 구리가 아포세룰로플라스민

(apoceruloplasmin)과 결합하여 체내에 필요한 구리를 

세포 밖 혈류로 방출하거나 또는 과잉의 구리를 담관으

로 배출한다. 윌슨병에서는 유전자 돌연변이로 이러한 

ATP7B 단백의 기능에 장애가 생겨 구리축적에 의한 

장기 손상이 온다. 윌슨병의 경우 구리의 담도 배출은 

정상의 20%에 불과하며 그 결과 구리가 점차 간에 축

적된다.

  윌슨병 유전자 발견 이후 최근까지 10여 년간 구리대

사장애 기전에 대한 분자생물학적 연구, 돌연변이 유형 

검색 및 유전 진단의 가치, 돌연변이 유전형과 증상 표

현형과의 관계 연구 등이 활발히 진행됨에 따라 이 병

의 생화학적 유전적 임상적 양상이 새롭게 재조명되고 

있다.

  윌슨병은 구리가 간, 뇌, 각막, 신장 및 적혈구에 침

착되어 매우 다양한 임상증상을 나타내는 데다 또한 발

병 연령도 3세에서 60세 이상까지 보고되는 등 임상양

상이 비전형적인 증례가 많아 진단이 쉽지 않은 질환으

로 알려져 있다. 치료가 늦어지면 간과 신경에 치명적

인 손상이 누적되어 사망하게 되므로 조기 진단과 치료

의 중요성이 특히 강조되고 있는 희귀 질환이다.

  그러나 아직까지 확진이 가능한 결정적인 단일 진단

방법이 없다.

  여기에서는 윌슨 병의 진단에서 중요한 역할을 하는 

임상적 생화학적 방법과 함께 최근 점차 임상에서 많이 

이용되고 있는 분자유전학적 방법에 대하여 요점적으

로 검토하여 보고자 한다.

임상적 생화학적 진단

1. 윌슨병의 증상과 임상 진단

  간염을 가진 3세 이상의 소아나 젊은 성인에서 바이

러스성 간염, 자가면역성 간염, 지방간염, 약물에 의한 

간 손상 등의 원인이 발견되지 않는 경우 반드시 윌슨

병을 우선적으로 고려해야 한다. 사춘기와 성인에서 특

징적 신경증상이 있는 경우 또는 급성 용혈성 빈혈, 

Fanconi 증후군이 있는 환자에서도 반드시 감별진단에 

포함시켜야 한다.

  윌슨병은 단일 질환인 데도 불구하고 임상양상이 다

양하므로 이에 대하여 잘 알아 볼 필요가 있다. 윌슨병

에서 가장 중요한 임상 발현양상은 간질환과 신경증상

이다. 정신과적 문제, 용혈성 빈혈이나 Fanconi 증후군 

등 신장증상, 기타 구루병등 골격계이상, 부갑상선 기

능 저하 등 내분비계이상으로 병원을 찾는 경우도 있지

만 매우 드물다.

  소아 연령에서는 주로 간질환으로 발현한다3). 장기

에 어느 정도 구리가 축적되어야 증상이 나타나게 되므

로 출생 시나 영아기에는 발현하지 않는다. 윌슨병에 

의한 간염은 과거의 교과서에는 5세 이상에서 감별진

단에 포함되었으나 유전자 진단에 의한 조기 간염 증례

가 속속 발견되면서 3세 또는 그 이전에라도 원인 불명

의 간염 감별진단에 윌슨병을 포함시키고 있는 추세이

다.

  간에 구리가 침착되면 처음에는 간효소치만 약간 증

가된 무증상의 간장비대를 보이나 시간이 경과하면 만

성 활동성간염, 간경변증으로 진행한다. 간세포암종의 

발생은 매우 드물다
4∼6)

. 윌슨병 간염에서는 간기능 이

상이 심한 데도 불구하고 특이하게도 알칼라인 포스파

타제 효소가 낮거나 정상인 경우가 적지 않다. 급성 간

염으로 발현하여 전격성 간염으로 사망하는 경우도 있

다. 간뇌증, 혈액응고장애, 쿰즈 음성(Coombs negative) 

용혈성 빈혈과 함께 간신증후군이 급격히 진행하면 환

자는 대부분 사망한다. 또한 전신피로, 관절병변, 피부

발진과 함께 자가 면역간염의 형태로 나타나기도 한다. 

간효소치의 이상을 동반한 경증 또는 중등도의 지방간 

환자로 보이기도 한다. NASH환자로 오인되어 치료시

기를 놓치는 수가 있으므로 비만이 있는 환자에서 특히 

주의가 필요하다. 신경증상은 사춘기 이전에 증상이 나

타나는 경우는 드물며 대개 10∼15세 이후 청소년기에 

발현한다. 학교성적 저하가 첫 증상으로 나타나기도 하

며 손 떨림으로 글쓰기가 어렵고 구음장애(dysarthria)

가 오기도하며 정서 행동장애 문제를 일으키기도 하는 

데 정상 사춘기 발달 과정으로 잘못 인식되어 진단이 

지연되는 경우도 종종 있다. 구리 침착으로 인한 대뇌 

기저핵 손상으로 운동장애(movement disorders- tre-

mors, poor coordination, loss of fine motor control, 

chorea, choreoathetosis 등)와 강직성 근긴장이상(rigid 

dystonia-mask like faces, rigidity, dystonic posturing, gait 
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disturbance, pseudobulbar paralysis)의 신경증상이 발생

한다. 신경증상이 있는 경우에 기질적 치매가 흔하며 

경련은 드물다.

  신경형 환자에서 정신과적 문제를 많이 본다
7,8)

. 조울

증, 신경증등이 오기도 하지만 가장 흔한 증상은 공포

증(phobia), 강박증(compulsive behavior), 공격성(aggres-

sion), 반사회적 행동 등 비전형적인 행동장애이다. 대

개 윌슨병 치료 후 좋아진다. 일부 환자는 정신과적 치

료를 받아야 한다.

  일부(25% 정도) 윌슨병 환자에서 병의 초기에 간질

환과 신경증상이 함께 발견되기도 한다7).

  급성 용혈성 빈혈은 괴사성 간세포에서 다량의 구리

가 혈류로 배출될 때 적혈구 손상으로 발생하는 데 잦

은 용혈로 담석증이 발생하기도 한다.

  윌슨 병에 의한 신장 병변으로는 Fanconi 증후군, 

RTA, nephrocalcinosis, 아미노산뇨, 단백뇨, 현미경적 

혈뇨 등이 올 수 있다.

  드물지만 구리가 관절골격에 침착되어 골연화증, 골

다공증, 골돌기체(osteophyte), 건 이완(lax ligaments) 및 

관절염, 구루병 등을 초래할 수 있다. 췌장, 심장, 부갑

상선에도 축적되어 손상을 주기도 하며 일부의 환자에

선 해바라기양 백내장(sunflower cataracts)을 일으키기

도 한다.

2. 생화학적 진단 검사

  윌슨병 환자의 대부분은 혈청 세룰로플라스민, 24시

간 소변 구리 배출량, 간생검 조직내 구리 함량 등 생화

학적 검사로 진단된다. 혈청 세룰로플라스민 감소, 24

시간 소변 구리 배출 증가, 간조직 내 구리 함량 증가 

등 생화학적 진단 검사 셋과 그리고 Kayser-Fleischer 

(K-F) ring 등 네 가지 소견 중 두 가지 이상 양성이면 

윌슨병의 확진 가능성이 매우 높다.

  1) 혈청 세룰로플라스민: 세룰로플라스민은 2-glo-

bulin 당단백질로서 혈장 내 구리의 80% 이상을 운반하

며 amine oxidase 활성을 갖기 때문에 간세포로부터 다

른 조직으로 구리를 운반할 수 있다. 혈청 세룰로플라

스민은 원인불명의 간질환을 가진 어린이에서 윌슨병 

진단 시 가장 좋은 선별 검사의 하나로 간주되고 있다. 

그러나 소아 윌슨병 환아의 85∼95%에서만 세룰로플

라스민 감소를 보인다. 일부 성인 문헌에서는 신경증상

이 있는 환자에서는 5%에서, 간증상이 있는 환자에서

는 40%에서 혈청 세룰로플라스민치가 정상 소견을 보

여 성인 윌슨병의 선별 검사로서의 진단 가치가 떨어진

다고 보고한 바도 있다
9)

. 이러한 차이는 세룰로플라스

민 측정법의 문제로 일부 설명되기도 한다. 효소분석법

은 구리로 인하여 효소가 활성화된 세룰로플라스민만

을 측정하므로 훨씬 정확하고 세룰로플라스민 비결합 

혈청 구리(nonceruloplasmin bound copper, free copper)

농도를 알아보는 데에도 유용하다. 그러나 대부분의 실

험실이나 병원에서는 면역학적 측정방법을 이용하고 

있는 데 이 방법은 구리가 결합 안된 Apoceruloplasmin

과 구리가 결합된 Holoceruloplasmin 모두를 함께 측정

하게 되어 정확치 못하며 윌슨병 환자에서 세룰로플라

스민이 높게 측정될 수 있다.

  우리나라 소아와 성인 윌슨병 환자 492명의 조사를 

보면 혈청 세룰로플라스민이 68%에서 7 mg/dL 미만으

로 매우 낮았고 28%에서 7∼20 mg/dL으로 정상치보다 

상당히 낮았으며 4%의 환자는 정상 혈청 세룰로플라

스민 농도를 보였다
10)

.

  신생아나 어린 영아에서는 세룰로플라스민이 진단 

가치가 없다. 이 연령에서는 생리적으로 혈청 세룰로플

라스민이 낮고(5∼26 mg/dL) 간조직 내 구리 농도가 높

아 윌슨병 환아와 감별이 되지 않기 때문이다. 혈청 세

룰로플라스민 농도는 생후 6개월에 증가하기 시작하여 

2∼3세경에는 최고가 되었다가 그 후 점차 낮아져 성

인의 수준으로 바뀌며 이와 함께 간의 구리 농도도 감

소하게 된다. 그러나 윌슨병 환아에서는 이러한 생리적

인 변화가 없다.

  2) 간 생검 조직 구리 함량: 윌슨병에 의한 간질환 

환자에서 생검을 하여 간조직 내의 구리 농도를 측정하

면 현저히 증가(간생검 건조 중량 그람당 250μg/g 이

상)되어 있어 진단 가치가 높다11). 정상치는 보통 간생

검 건조 중량 그람당 55μg/g 이하이다. 윌슨병 환자라

도 나이가 어려 아직 증상 발현 전이나 또는 전격성 간

염의 경우 간생검 조직 구리 함량이 진단기준 이하일 

수 있다. 또한 간조직 내의 구리 분포가 균등하지 않게 

되는 말기 윌슨병에서는 간조직 내 구리농도검사의 진

단 가치가 떨어진다. 이런 환자 중 일부에서는 간조직 

내의 구리 농도가 100∼250μg로 진단 기준 미달이 될 

수 있다. 일부 이형접합체 윌슨 유전자 보인자도 이와 



서정기：윌슨병의 진단과 분자유전학적 검사ㆍ75

비슷한 구리 농도를 보이므로 환자와 보인자의 감별이 

어렵게 된다.

  구리농도 측정은 흑연로원자흡수분광법(graphite fur-

nace atomic absorption spectrometry)이나 중성자활성화

측정법(neurton activation)이 추천된다. 간조직 내의 구

리를 측정하는 방법으로서 생검 조직의 구리 염색은 신

뢰할 만한 방법이 못되며 진단가치가 없다.

  3) 24시간 소변 구리 배출량: 윌슨 환자의 24시간 소

변 구리 배출량은 100μg 이상(대개 1,000μg 이상)으로 

정상(40μg)보다 증가 되어 있어 중요한 진단 검사가 

된다. 검사의 확실성을 위하여 보통 3회 시행이 추천된

다. 윌슨병 연구자에 따라서는 단일 검사로서는 가장 

좋은 손쉬운 선별 검사로 사용되기도 한다. 우리나라 

윌슨병 환자 469명에서 실시한 24시간 요중 구리 배설

량은 대부분(87%)이 100μg 이상이었으며, 10%환자에

서 40∼100μg이다
10)

. 윌슨병 환자의 거의 대부분에서 

24시간 소변 구리 배출량이 100μg 이상이므로 이보다 

낮은 경우는 윌슨병을 감별진단에서 제외하는 데 도움

이 된다. 혈청 세룰로플라스민이 정상인 경우 등 윌슨

병 진단이 어려울 때 1 g의 페니실라민을 투여하면

(penicillamine provocative test) 소아 윌슨병 환자에서 

24시간 소변 구리 배출량이 1,200∼2,000μg(정상인 

600∼800μg)으로 증가되어 진단에 도움이 된다는 보

고가 있다12). 그러나 성인에서 이러한 페니실라민 부하

시험의 진단 가치에 대하여는 논란이 있다. 또 문제점

으로 환자와 보인자(heterozygote) 구리배출량이 겹치는 

영역이 있다는 것이다.

  소변 내 구리와는 달리 총 혈청 구리 농도는 윌슨병

의 진단에 신빙성이 낮다. 대부분의 윌슨병 환아에서 

총 혈청 구리의 감소를 보이나 급성 용혈성 빈혈이 있

는 상태에서는 총혈청 구리가 정상이거나 증가되어 있

는 소견을 보인다. 그러나 체내 구리 과잉 축적을 나타

내는 세룰로플라스민 비결합 혈청 구리(nonceruloplas-

min bound copper, free copper)는 윌슨 병에서 높게 나

오므로 진단에 도움을 줄 수 있다. 정상은 5∼15μg/dL

이며 치료되지 않은 윌슨병에서는 보통 20μg/dL 이상 

50μg/dL 정도 또는 그 이상의 높은 수치를 보인다. 총 

혈청 구리 농도(μg/dL)에서 세룰로플라스민 결합 혈청 

구리(ceruloplasmin in mg/dL×3.15 수치가 Cu level in 

μg /dL에 해당함)를 빼어 계산할 수 있다. 다시 말하면 

셀룰로플라스민 10 mg/L는 대략 혈청 구리 3.15μg/dL

과 결합한 것으로 계산한다. 그러나 세룰로플라스민 측

정 방법이 검사실에 따라 정확하지 않아 윌슨병 진단 

검사로 세룰로플라스민 비 결합 혈청구리가 잘 사용되

지 못하고 있다. 정확한 세룰로플라스민 비결합 혈청 

구리 측정을 하기 위하여는 구리가 결합된 세룰로플라

스민(holoceruloplasmin) 농도를 측정할 수 있는 셀룰로

플라스민 효소 측정 방법을 사용하여야 한다13,14). 세룰

로플라스민 비결합 혈청 구리는 윌슨병 에서 확진보다

는 약물요법의 효과를 모니터링하는 데 주로 사용되고 

있다.

3. K-F ring의 Slit lamp 검사

  구리가 각막에 침착되어 생기는 K-F고리는 윌슨 병

의 첫 보고보다 훨씬 앞선 1902년 Kayser와 1903년 

Fleischer에 의하여 신경 환자에서 일찍이 관찰되었다. 

각막 Descemet membrane에 구리가 침착되면 황갈색의 

K-F고리가 나타난다. 주로 윤부의 상.하극에 뚜렷하다. 

확인을 위하여는 세극등(slit lamp)검사가 필요하다.

  과거에는 K-F ring이 있으면 윌슨병이라고 확진할 수 

있는 소견(pathognomonic finding) 이라고 교과서에 기

술된 일도 있었으나 그 후 primary biliary cirrhosis 환자, 

sclerosing cholangitis 환자, extrahepatic biliary atresia 환

자 등 담즙 정체성 간질환환자 또는 자가면역성간염환

자에서도 발견되어 이제는 윌슨병에 매우 특징적인 소

견이라고 표현이 완화되었다.

  임상적으로 윌슨 병이 의심되는 환자에서 특히 신경

증상이 있는 경우에는 K-F ring이 발견되면 거의 확진

이 가능하다. 신경증상이 있는 소아 윌슨병 환자에서는 

거의 전 예에서 발견된다15). 국내 윌슨병 환자조사에서 

K-F ring은 성인 및 소아 검사자 462명 중 336명(73%) 

에서 양성이었다. 간증상만 있는 환자군에서는 272 명 

중 176명(63%)에서 양성이었고 간증상 유무에 상관없

이 신경증상이 있는 환자군에서는 168명 중 153명(91%)

에서 양성이었다10).

4. 병리조직학적 검사

  과잉의 구리는 구리 이온에 의한 자유라디칼(free 

radical)의 발생으로 장기에 산화손상 (oxidative dama-

ge)을 주는 독이 된다
16)

. 구리가 축적되면 우선 메탈로
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치오닌 단백의 생산을 촉진시켜 초기에는 과잉의 구리

가 메탈로치오닌에 결합됨으로써 한동안 독성이 없는 

상태를 유지하며 간세포의 세포질에 미만성으로 분포

한다. 조직화학적 구리염색은 음성으로 나타난다. 간세

포내 구리 축적이 진행하여 메탈로치오닌 결합 능력이 

한계점에 도달하면 구리의 독성이 나타나면서 처음에

는 마이토콘드리아에 그리고 나중에는 간세포에 손상

이 오게 된다. Rubeanic acid나 Orcein 염색 등 구리결합

단백 또는 구리를 염색하는 염색 기법을 이용하면 구리

축적이 상당히 진행되어 나타나는 lysosome 축적구리

를 관찰 할 수 있다.

  광학현미경상 윌슨병에 특징적인 소견은 없다. 윌슨

병의 간조직 소견으로는 초기에 지방 침윤과 핵의 당원 

침착이 나타나며 진행되면 lobular necrosis, periportal 

fibrosis를 거쳐 나중에 간경변증 소견을 보이게 된다. 

대개 대결절성이지만 소결절성 간경변 소견을 보이기

도 한다.

  전자현미경 소견상 윌슨병에 매우 특징적인 마이토

콘드리아 병변을 볼 수 있다
17,18)

. 전형적인 전자현미경 

소견은 마이토콘드리아의 크기와 모양의 다양성, mat-

rix material의 밀도 증가, 구리로 생각되는 미세한 dense 

granular material과 lipid를 포함하는 inclusion등이다. 

mitochondria crista의 안쪽과 바깥쪽 막이 벌어지면서 

팽창되고 불규칙한 낭성변화를 보이는 경우 매우 진단

적 가치가 있다. 담즙 정체 간 질환이 없는 상태에서 

이러한 병변들이 보이면 윌슨병의 확진이 가능한 소견 

(Pathognomonic finding)으로 간주된다.

5. MRI 영상 검사

  뇌에서의 구리 독성은 자기공명촬영상에서 보면 렌

즈핵(lenticular nucleus)에서 가장 심하고, 다음으로는 

교뇌(pons), 수질(medulla), 시상(thalamus), 소뇌, 대뇌피

질에도 손상이 온다. 최근 신경증상이 있는 환자에서는 

자기공명 영상검사가 매우 유용한 진단방법으로 점차 

많이 사용되고 있다. 자기공명영상검사에서 가장 흔히 

발견되는 이상은 T2-강조(weighted) 이미지에서 조가비

핵(putamen) 부위 양측에 대칭적으로 나타나는 고신호 

감도(high signal intensity)이다. 이는 치료 후 소실되는 

가역적 병변이다19). 최근 문헌에 보고된 흥미로운 T2-

강조 자기공명영상 소견으로는 midbrain panda sign 이 

있다
20)

.

분자유전학적 진단

  윌슨병 유전자는 구리를 운반하는 P형 ATPase 단백

을 합성하는 ATP7B이다21∼26).

  ATP7B는 염색체 13q14.3-q21.1 부위에 위치하며 게

놈 DNA가 80 kb 이상 되는 커다란 유전자로 7.8 kb 

mRNA를 가지며 이 유전자의 코드화 부위도 4.1 kb에 

달한다. 21개의 엑손으로 되어 있으며 1,465개의 아미

노산(copper transporting P type ATPase)을 전사한다27). 

윌슨병 유전자가 알려진 1993년 이후 질병관련 돌연변

이들이 발표되면서
21,24)

 윌슨병 진단의 획기적인 전환

점이 될 수 있으리라는 기대가 컸었다.

  그러나 윌슨 병에서 분자유전학적 진단은 질환과 연

관된 돌연변이 수가 너무 많은 데다 각 돌연변이의 출

현 빈도가 매우 낮아 윌슨병을 대표할 만한 돌연변이가 

없어서 기존의 생화학적 진단방법에 비하여 우월한 장

점이 많지 않은 것으로 밝혀졌다. 또한 유전자가 커서 

검사비용이 많이 들고 검사 시간도 오래 걸렸다. 그러

나 지난 수년간 실험실 기술의 급격한 발달로 분석 시

간 및 검사 경비의 감소, 질병 관련 돌연변이 보고 수의 

급격한 증가가 이루어지면서 최근 분자유전학적 진단

의 정확성과 중요성이 매우 커지고 있으므로 향후 

결국은 생화학적 진단을 대체할 수 있을 것으로 전

망된다28∼31).

  현재 윌슨병에서 유전 진단은 임상 진단이 불명확한 

사례들에서 가장 특이도가 높고 가장 예민한 진단방법

이 되었다. DNA 돌연변이 분석에 의한 환자의 진단은 

생화학, 임상양상이 비전형적이거나 생화학 소견이 아

직 충분히 나타나지 않는 윌슨병 초기의 어린 연령 또

는 간이식을 받은 전격성간염에서 매우 유용하다.

  2008년 최근까지 ATP7B 내에서 370개 정도의 돌연

변이가 알려져 있는데 단일 염기쌍의 과오 돌연변이가 

가장 흔하다(Table 1). ATP7B 내의 돌연변이형이 삽입

(insertion), 결손(deletion), 해독틀(frameshift) 돌연변이, 

무의미(nonsense) 돌연변이 그리고 짜깁기(splice site) 

돌연변이 등 단백 합성에 심한 장애를 일으키는 돌연변

이의 경우 과오(missense) 돌연변이에 비해 임상증상이 

심할 것으로 예측된다
26,32∼35)

. 실제로 짜깁기 돌연변이
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Table 1. ATP7B Mutation Types in Wilson Disease

Mutation types Number

Nucleotide substitutions (missense/nonsense) 218 (59%)
Nucleotide substitutions (splicing)  28 (8%)
Nucleotide substitutions (regulatory)   3
Small deletions  79 (21%)
Small insertions  32 (9%)
Small indels   4
Gross deletions   5
Gross insertions   0
Complex rearrangements   1
Repeat variations   0

370 (100%)

The Human Gene Mutation Database (2008)

로 인하여 엑손 5번이 없어져 54개의 아미노산이 못 만

들어진 3세의 어린이에서 심한 윌슨간염이 조기에 발

견되었다36,37). 이러한 증례의 발견은 그 동안 알려져 왔

던 윌슨병 발병 최소 연령인 5세보다 더 낮은 연령에서

도 감별진단에 윌슨 간염을 고려하여야 한다는 것을 시

사한다.

  상염색체 열성으로 유전하는 윌슨병에서 돌연변이 

유전자에 의한 발병은 두 개가 같은 돌연변이로 구성된 

동형접합체이거나 두 개가 서로 다른 돌연변이로 구성

된 복합 이형접합체(compound heterozygote)에 의하는

데, 대부분의 윌슨병 환자는 복합 이형접합체이다. 

DNA 유전 진단에서는 임상증상과 특징적인 생화학검

사 소견을 보인 환자에서는 기존에 보고된 윌슨병 유발 

돌연변이가 최소 하나만 발견되어도 확진에 충분하다

고 생각되고 있다. 이 경우 발견된 돌연변이는 정상인

에서 드물게 발견되는 과오 돌연변이가 아니고 이미 문

헌상으로 확인된 윌슨병 연관 돌연변이어야 한다.

  윌슨병에서 발견되는 가장 흔한 돌연변이로는 R778L 

(Arg778Leu, arginine778leucine)과 H1069Q (His1069Gln, 

histidine1069glutamine)이 있다24,38). R778L 돌연변이는 

18세 이하 아시아 지역 윌슨병 환자 염색체의 57%에서 

발견되는 흔한 돌연변이로 우리나라 윌슨병 환자에서

의 대립 유전자 빈도(allele frequency)는 37∼41%이

다1,39). H1069Q는 서구 지역에서는 평균적으로 환자 염

색체의 약 35∼45%가 이 돌연변이를 가지고 있는 데 

우리나라를 포함하여 동아시아 종족에서는 거의 발견

되지 않고 있다.

  돌연변이 수가 너무 많고 개개 돌연변이의 빈도가 낮

아 과거에는 윌슨병의 유전 진단은 R778L과 H1069Q

등 그 지역에 흔한 돌연변이를 포함한 엑손을 선택하여 

염기서열 분석, DHPLC122 또는 SSCP41,123 등으로 몇 

개의 흔한 돌연변이를 모아 검색을 시행하여 왔으나 이

러한 표적유전 진단은 한계가 있다.

  최근에는 우수하고 효과적인 장비를 이용하여 전체 

암호화 부위(coding region)에 대한 자동 염기서열 분석

을 시행하는 경우가 많으며 이 방법으로 한 개 또는 두

개의 돌연변이 검색율을 보면 윌슨병 환자의 80%에서 

많게는 98%까지 돌연변이를 검색할 수 있다40). 서울대

학교 어린이병원에서 윌슨병 79가족의 발단자(pro-

band) 환자를 대상으로 직접 염기서열 분석을 시행한 

돌연변이 유형 조사에 의하면 한 명을 제외한 모든 윌

슨병 환자(98.7%)에서 유전 진단이 가능하였으며 대립

유전자 빈도로는 85%의 돌연변이 진단 검색율을 보였

다. 검색 환자 70%에서는 두 개의 돌연변이가 발견되

어 확진되었고 검색 환자 29%에서는 한 개의 돌연변이

만 발견되었으나 이들은 윌슨병에 특징적인 임상적 생

화학적 소견을 보여서 확진이 가능하였다. 우리나라에

서 가장 흔한 돌연변이는 R778L (c.2333G＞T, 36.7% 

대립유전자 빈도), A874V (c.2621C＞T, 12.7%), L1083F 

(c.3247C＞T, 8.2%), N1070S (c.3809A＞G, 6.3%), T1029I 

(c.3086C＞T 4.4%), V872X-fs (c.2513delA, 4.4%) 등이

다1).

윌슨 병 진단 검사의 한계와 문제점

  윌슨병 진단의 문제점은 확진할 만한 단일 검사방법

이 없다는 점이며 또 모든 검사가 위양성과 위음성의 

가능성이 있다는 것이다.

  세룰로플라스민 검사의 경우 윌슨병이 아니라도 신

생아나 어린 영아, 심한 영양실조, 장단백소실증, 신증

후군, 선천성 저세룰로플라스민혈증, 환자가 아닌 윌슨

병 보인자(heterozygote)의 20%에서 낮게 나올 수 있으

므로 해석에 주의해야 한다. 세룰로플라스민 합성이 현

저히 저하되는 급성간부전환자나 비대상성 간경변환

자에서도 혈청 세룰로플라스민 농도가 정상보다 낮다. 

유전성 저세룰로플라스민혈증 환자에서는 혈중 세룰
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로플라스민이 거의 없어 윌슨병과의 감별을 요하나 이 

병에서는 철분이 축적되는 것이 특징적이다41). 또한 세

룰로플라스민은 급성기 반응산물(acute phase reactant)

로서 윌슨 환자에서 감염이나 임신 중에 증가할 수 있

으므로 이점을 고려해야 한다. 세룰로플라스민 측정방

법도 문제가 될 수 있다. 효소분석법이 바람직하나 면

역학적 측정방법을 사용하는 경우 Apoceruloplasmin과 

Holoceruloplasmin을 함께 측정하게 되어 윌슨 환자에

서 세룰로플라스민이 높게 측정될 수 있으며 윌슨병 진

단에 도움을 줄 수 있는 세룰로플라스민 비결합 혈청구

리 농도를 알아보는 데도 문제가 생긴다.

  원발담즙간경변증(primary biliary cirrhosis), 간외 담

도 폐쇄증(biliary atresia) 등 심한 담즙정체 간질환에서

는 윌슨병이 없더라도 K-F고리가 발견되거나 간조직 

내 구리 함량과 24시간 구리 배출이 윌슨병만큼 높을 

수 있으므로 감별 진단에 주의하여야 한다.

  증상 발현 전의 윌슨병 환아에서는 소변 구리 배출량

이 낮아 위음성의 소견을 보일 수 있다. 구리의 양을 

측정하기 위한 소변 채취 용기가 오염되어 있으면 실제

보다 높게 측정될 수 있으므로 주의하여야 한다.

  분자유전학적 진단의 문제점도 점차 보완 발전 되고 

있다. 지금까지 알려진 돌연변이는 대부분 기능성 도메

인(functional domain)과 membrane-spanning segments에 

많아 이러한 부위의 엑손을 중심으로 돌연변이 검색이 

집중되어 있으며 이를 위하여 주로 전체 암호화 부위

(coding region)에 대한 자동 염기서열 분석을 시행하는 

경우가 많다. 그러나 이러한 방법만으로는 두 개의 돌

연변이가 발견되지 않는 환자가 30%정도나 된다. 일부 

환자에서 다른 비암호화 부위(non-coding region)에서의 

돌연변이도 보고된바 있으므로, 비암호화 Promoter 부

위 등의 분석을 확장하고 매우 빈도가 드물지만 자동 

염기서열 분석으로 검색 안 되는 큰 deletion 또는 dupli-

cation에 대하여 MLPA, CGH 등 새로운 분석 기술을 

적용하여 분자유전검사의 진단율을 높이고 또한 검사

를 보편화하기 위여 향후 지속적인 기술 개발이 필요하다.

  현행 ATP7B 유전자검사의 난점이라면, 기존에 알려

지지 않은 새로운 과오 돌연변이와 짜깁기 돌연변이가 

발견되었을 때 이 돌연변이가 단백질의 기능에 직접적

으로 어떠한 영향을 주는 질병 연관 돌연변이인지 정상

인에서 발견되는 다형성 변이인지 감별이 어려울 수도 

있다는 점이다
42)

. 문헌상에 발표된 과오돌연변이의 약 

12%정도는 기능이상 여부가 알려지지 않고 있으며 또 

짜깁기돌연변이도 17% 만 검증되었을 뿐 모든 짜깁기 

돌연변이가 다 짜깁기에서 이상이 오는지 검증되지 않

았다.

  일반적으로 한 쌍의 염기치환(substitution)이 있을 때 

동일한 인구조사에서 50개 이상의 정상 유전자에서 발

견되지 않거나, 아미노산치환이 기능 변화를 초래하는 

단백을 생성한다면 질병을 유발할 것으로 간주된다.

  특정 돌연변이가 단백질 기능 결손을 유발하여 질병

을 유발하는 과오 돌연변이인지 또는 드문 빈도의 정상 

변이 인지를 구별하기 위한 실험실 방법으로 이스트를 

이용한 기능 평가 시스템과 현미경을 이용한 조직학적 

검사가 있다.

  포유동물의 구리 운반 시스템은 Saccharomyces cere-

visiae 이스트와 비슷하다. 이스트는 ATP7B와 비슷한 

P-형 ATPase (Ccc2p)를 가지고 있으며, 이것은 세포 내

에서 구리를 운반하는 역할을 하며 철의 운반에도 중요

한 역할을 한다. 이스트 유전자를 인간의 ATP7B로 대

치시켜 유사한 운반 기능을 하게 할 수 있으며 이로서 

정상 변이와 질병을 유발하는 변이 감별이 가능하다43). 

기능 결손을 보는 이러한 이스트 모델 평가 시스템 외

에 다른 방법으로는 구리 유발 에 의한 세포 내 ATP7B 

이동경로(trafficking)를 현미경으로 관찰하는 방법이 

있다. 돌연변이에 의해 ATP7B 단백에 결함이 생기면 

세포 내 소포로의 위치 이동에 이상이 생겨 구리 운송 

장애가 생기게 되는 데 이를 조직학적으로 관찰하는 것

이다. Chinese hamster ovary세포나 hepatoma cell line에

서 면역형광항체기법을 이용하여 면역형광 현미경으

로 관찰하면 ATP7B가 정상적으로 위치하고 있는지, 

구리 농도가 증가할 때 trans-Golgi network에서 세포질 

내 소포로 정상적인 이동을 하는지 또는 새롭게 발견된 

ATP7B 변이 단백이 세포 내에서 정상적으로 일어나는 

구리 이동 경로에 장애를 주는지 알 수 있다
44)

.

환아 가족 검색과 분자유전학적 검사

  환아의 형제에 대해서는 반드시 윌슨병 검색을 하여

야 한다. 유전 진단이 가능하지 않은 경우에는 세룰로

플라스민과 24시간소변 구리배출량검사, K-F고리 안과 
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Fig. 1. Haplotype analysis with 
closely linked microsatellite mar-
kers for precise carrier detection.

검사와 함께 간 진찰, 간기능검사, 혈청 구리검사 등을 

시행하여야 한다. 혈청 세룰로플라스민이 낮은 환자의 

자녀 검색은 일찍 시행하려면 생후 1세 경에 해보는 것

이 좋다.

  6세 이하 어린이에선 생화학적 검사의 진단정확도가 

떨어지므로 증상이 없는 경우, 환자인지 약을 쓸 필요

가 없는 보인자인지 확진이 어려우므로 분자유전학적 

검사가 안 되면 5∼10년 간에 걸쳐 매년 생화학적 추적 

검사를 시행하여야 한다.

  분자유전학적 검사 방법을 이용하면 환아 가족의 윌

슨병 검색을 거의 완벽하게 할 수 있다. 환자의 형제를 

검색하고자 할 때, 즉 아직 증상이 없는 환자인지 또는  

치료가 필요 없는 이형접합 보인자 인지를 확진하는 데

에는 분자유전학 방법이 유일한 표준 해결 방법이다. 

특히 일부 이형접합 보인자는 세룰로플라스민이 낮거

나 소변 구리 배출의 증가가 경계선상(40∼100μg/일)

에 있으며 또한 간조직 내 구리 농도도 경계선상(100∼

250μg/g, 건조 무게)에 있어서 임상적으로는 무증상인 

환자와의 감별이 어렵게 될 수 있는데 이런 경우 분자

유전학적 진단 검사가 감별진단에 결정적이다.

  분자유전학적 방법에는 돌연변이 검색을 이용하는 

방법과 haplotype을 이용하는 방법이 있다. 환자에서 두

개의 특정 돌연변이가 밝혀진 경우에는 환자의 가족과 

친척에 대하여 같은 돌연변이의 유무를 검색하면 된다. 

환자의 돌연변이형을 직접 모르는 경우 또는 하나만 발

견되는 경우에는 haplotype 유형 분석을 이용한다. 환자

와 형제 부모의 DNA marker haplotype 유형을 정하여 

형제에서 윌슨병인지 보인자인지 진단할 수 있다45,46). 

이는 cytosine-adenosine 반복서열의 길이의 다양성에 

기초한 윌슨병 유전자 전후 부위의 highly polymorphic 

microsatellite marker를 이용하여 haplotype 유형을 작성 

분석하는 방법이다(Fig. 1). SNP를 이용하여 marker 분

석을 시행할 수도 있다. 윌슨병에서 사용되는 micro-

satellite marker들(예; D13S316, D13S301, D13S314)은 

약 90%의 환자 가족에서 이용 가능한 정보 가치가 있

어 성공적인 DNA marker 분석이 가능하다. 이와 같은 

haplotype 유형 분석은 환자와 이형접합 보인자를 1∼

2%의 오차 내에서 진단할 수 있다23,47,48).

  Haplotype 유형분석 또는 확인된 돌연변이 검색을 이

용하여 정확한 산전진단도 가능하다. 재태기간 10∼12

주에 융모막 융모(chorionic villus)를 채취하거나 또는 

재태기간 15∼18주에 양수천자로 얻은 태아세포로부

터 DNA를 추출 분석하여 산전진단을 하게 된다.

결      론

  윌슨병은 ATP7B유전자 돌연변이로 간세포에서 담

관으로의 구리 배출에 장애가 생겨 발생하는 상염색체 

열성 유전질환이다. 구리가 간, 뇌, 각막, 신장, 적혈구

등 여러 장기에 침착되어 간염, 신경증상, 정신과적 문
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제, K-F ring, Fanconi 신세뇨관 장애, 용혈성 빈혈, 담석

증, 골관절병변 등 다양한 임상증상을 나타내며 또 발

병연령도 2∼3세에서 60세경까지 광범위하여 임상에

서 진단을 놓치기 쉽다. 그러나 치료가 늦어지면 말기 

간경변, 비가역적인 신경증상의 악화 등 치명적인 장기 

손상으로 사망하게 되므로 조기 진단의 중요성이 강조

되고 있는 희귀질환이다.

  그러나 아직까지 진단에 결정적인 검사 방법이 없는 

것이 문제점이다.

  임상의는 윌슨병의 다양한 임상증세를 항상 숙지하

여 원인 불명의 간염이나 특징적인 신경증 등 의심되는 

환자에서 반드시 이병을 감별진단에 포함시키도록 해

야 한다. 임상적으로 의심되는 환자에서 혈청 세룰로플

라스민 감소, 24시간 소변 구리 배출 증가, 간생검조직 

내 구리 함량 증가, K-F ring 소견 등 네 가지 소견 중에

서 두 가지 이상이 양성이면 윌슨병의 확진 가능성이 

매우 높다. 간염환자에서 간 생검조직의 전자 현미경검

사와 신경환자에서 MRI영상 검사가 진단에 도움을 줄 

수 있다.

  분자유전학적 진단은 최근 유전자 분석 기술의 획기

적인 발전에 힘입어 기존의 생화화적 임상적 검사로 진

단이 불명한 사례들에서 가장 특이도가 높고 예민한 방

법으로 자리잡고 있다. 특히 윌슨병 환자 가족에서의 

환자나 보인자 검색, 산전 검색에서 mutation analysis와 

haplotype analysis을 이용한 분자유전학적 진단 검사가 

결정적인 진단 방법이다. 생화학적 진단 검사가 아직까

지 윌슨병 진단의 근간이라고 할 수 있으나 최근 분자

유전학적 진단의 정확성과 중요성이 매우 커지고 있으

므로 향후 결국은 생화학적 진단을 대체할 수 있을 것

으로 전망된다.
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