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초 록

윌슨병은 의 결함에 의해 발생하는 질환ATP7B

으로 구리 대사 이상질환이다 구리대사의 이상은.

체내에 구리의 축적을 유도하며 이에 따르는 산화,

스트레스 염증반응 세포소멸사의 환경 조성 마이, , ,

토콘드리아의 손상 등이 동반되는 것으로 알려져 있

다 윌슨병은 간질환으로 발현하거나 신경학적 증. ,

상으로 발현하는 환자도 있으며 일부 환자는 무증,

상적 시기에 발현하기도 한다 우리나라의 윌슨병.

가계를 대상으로 한 연구에서 발현 표현형에237

따른 임상상의 차이를 발견할 수 있었다 또한 이러. ,

한 표현형의 차이는 의 유전형과도 일부 상ATP7B

관관계를 보이고 있었는데 돌연변이의 종류나 위치,

에 따른 발현 임상상의 차이를 확인할 수 있었다 그.

러나 이외의 부위나 한국인에서 흔한 돌연변이에,

따른 표현형은 상관관계를 밝힐 수 없었다 향후 표.

현형의 다양성에 향을 주는 요소를 찾아내고 이들

이 임상경과에 미치는 향을 밝히기 위한 노력이

필요하다.

본 문

윌슨병은 간에서 구리 대사에 관여하는 P-type

의 즉 의 결함에 의한 상염색체 열ATPase, ATP7B

성질환이다 윌슨병은 민족마다 차이가 있으나 발생.

률이 약 만명에서 만명당 명의 꼴로 발생하는3 10 1

질환으로 알려져 있다
1)

한국인의 경우 윌슨병은 가.

장 흔한 유전성 대사 질환으로 알려져 있으며 발생

빈도는 인구 약 만명당 명으로 알려져 있으며 보3 1 ,

인자는 약 명당 명 꼴로 발생하는 것으로 알려90 1

져 있다
2)
.

는 막성 단백으로 가 로 전환ATPase ATP ADP

되는 과정에서 나오는 에너지를 이용하여 각종 대사

물질 이온 독소등을운반하는역할을한다, , . ATPase

에는 P-type, F-type, V-type, ABC transporter

등이 있으며 는 이 중 에 해당한다, ATP7B P-type .

는 주로 간에 분포하며 간세포내에서 구리ATP7B ,

의 담즙을 통한 배출을 유도하거나 구리를 필요로,

하는 다른 효소들 특히 에 구리를 전, ceruloplasmin

달해 주는 역할을 한다 따라서 이러한 의. ATP7B

이상으로 인해 윌슨병에서는 간에 구리가 축적되고,

구리의 축적이 진행되어 다른 장기에 구리의 축적이

발생하게 된다 또한 구리를 필요로하는 효소들의. ,

결핍으로 인해 세포 내에서 산화스트레스에 대한,

방어력이 감소하고 미토콘드리아의 손상이 발생하,

며 이외 핵내의 의 손상이 생겨나고 염증반응, DNA ,

의 발생과 더불어 세포소멸의 과정이 발생하게 된다
1, 3-8)

.
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Fig. 1. 윌슨병의 구리 손상에 따른 병태과정.
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이러한 일련의 변화는 윌슨병 환자의 임상경과에

도 반 되어 진단 연령에 따라 임상 양상의 차이가,

발견된다 즉 나이가 어린 환자에게서는 전신 증상. ,

이 없는 상태에서 우연히 간기능의 이상으로 발견되

는 경우가 많으며 이에 비해 급성 간염이나 만성 간,

염의 증상으로 진단되는 환자들은 좀 더 나이가 많

은 경향을 보인다 또한 신경학적 증상으로 발견되.

는 환자들의 경우는 대부분의 환자들이 기저질환으

로 간기능의 이상을 보유하고 있으며 진단 나이도,

간질환을 보이는 환자에 비해 많은 것으로 알려져

있다 그러나 일부 환자는 고연령의 나이이나 무증. ,

상의 시기에 있는 환자들도 있으며 또 다른 일부 환,

자들은 어린 연령대에 신경학적 증상을 보이는 경우

도 있어서 개개인에 따른 윌슨병의 임상경과의 차이

도 제시되고 있다
9)
.

Fig. 2. 윌슨병의 진단 나이에 따른 임상 발현의 차이.

특히 본 연구자들이 조사한 바에 의하면 가, 237

계를 대상으로 한 한국인 윌슨병 가계에서는 무증상

시기에 발견된 환자들의 진단 시 연령이 간질환이나

신경 증상의 발현으로 진단된 환자들보다 어렸으나,

신경증상으로 진단된 환자들이 간질환으로 진단된

환자보다 고연령을 보이지는 않았다 또한 윌슨병의.

진단 후 치료를 한 이후에도 신경증상으로 발현된

환자들이 간질환을 보이거나 무증상시기에 진단된

환자들 보다 임상경과의 호전을 보이는 환자들의 비

율이 적은 것을 확인 할 수 있었다 한편 무증상 시.

기에 진단된 환자들은 간질환이나 신경증상의 환자

들보다 임상경과가 양호함이 발견되었다 윌슨병9.

은 임상형의 다양성으로 인해 체계적인 표현형의 분

류가 없었는데 최근 등은 이를 극복하고자, Ferenci

표현형을 간질환 발현형 형 신경 발현형 형(H ), (N )

과 그외의 유형으로 구분하 고 형의 경우 급성, H

간질환 만성 간질환 으로 구분하 다(H1), (H2)
10)

.

그러나 무증상인 상태에서 가족검사 등을 통하여,

진단되거나 간 효소 수치에만 이상이 있는 환자들,

은 간경화등을 보이는 심한 간질환의 환자들과 함께

형으로 구분 되는 바 이들의 임상 발현 시기나H2 ,

임상 경과의 차이를 고려한다면 무증상적 시기에,

진단되는 윌슨병환자들을 따로 분류하는 새로운 분

류지침이 필요하겠다.

윌슨병은 임상상의 다양성뿐만 아니라 유전자 돌

연변이의 양상도 매우 다양하다 현재까지 여러 연.

구를 통하여 윌슨병은 약 의 환자에서만 돌연85%

변이가 발견되고 있고 돌연변이의 종류도 매우 다,

양하며 대부분 이다 우, compound heterozygote .

리나라 윌슨병 가계에서는237 p.Arg778Leu (36.5

%), p.Ala874Val (9.9%), p.Asn1270Ser (8.0

와%), p.Lys838SerfsX35 (4.2%) p.Leu1083Phe

가 흔한 돌연변이며 이들은 빠른 진단이 필(4.0%) ,

요한 경우 먼저 스크리닝 해 볼 수 있겠다
9)

그러나. ,

우리나라 윌슨병 환자에서도 돌연변이가missense

종 개의 돌연변이 개의34 , 5 nonsense , 2 splicing

돌연변이 개의 결실 개의 삽입 돌연변이 등 총, 5 , 1

종의 돌연변이가 발견되었고 복합 이형접합자의47 ,

돌연변이가 더 많은 분포를 보 다.

이러한 표현형과 유전형의 다양성은 윌슨병의 유

전형 현형의 상관관계를 연구하는데 많은 어려-푱

움을 주어왔다 그러나 일부 보고에서 이 중에서도. ,

부분적인 상관관계를 보인바 있었고 우리나라의 윌,

슨병 환자에서도 일부 표현형과 유전형의 상관관계

가 알려지게 되었는데, nonsense/splicing/frame-

돌연변이를 보유한 환자군에서 돌shift missense

연변이만 보유한 환자군보다 발병연령이 낮고, H1

유형의 발현률이 높고 신경증상의 발현이 낮은 경,

향을 보이는 것을 확인할 수 있었다 또한 돌연변이. ,

의 유전자내 위치한 도메인에 따른 표현형ATP7B

을 조사한 결과 두개의 모든 돌연변이를 도메인Td

이나 부위에 가지고 있는 경우 신경증, ATP hinge
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상의 발현이 적은 것을 확인 할 수 있었다
9)

그러나. ,

이외의 다른 도메인에 분포한 돌연변이를 가진 환자

들은 무증상적 발현 간질환 신경질환등의 다양한, ,

표현형을 보 다 또한 같은 유전형을 보유한 가족. ,

내에서도 다양한 표현형이 발현되어 표현형 유전-

형의 상관관계를 밝히는데에는 한계가 있다 향후.

표현형의 다양성에 관여하는 요소를 밝히는데 좀더

많은 연구가 있어야 할 것이다.
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Fig. 3. 윌슨병의 표현형과 유전형의 상관관계.
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