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Background : Sarcoidosis is a systemic disease characterized by nonnecrotizing granulomas
involving the lung and hilar lymph nodes. Serum angiotensin converting enzyme (sACE) lev-
els in patients with sarcoidosis have been implicated as an indicator of granuloma burden.
Recently, it has been found that ACE gene insertion/deletion (ID) polymorphism affects sACE
levels in healthy individuals. Moreover, reported sACE levels were highest in the deletion/dele-
tion (DD) genotype. Previous studies to investigate the distribution of ACE genotypes according
to ethnic groups have revealed various results and have caused controversy. Methods : Poly-
merase chain reactions were performed to determine the ACE genotypes in fifteen formalin-
fixed, paraffin-embedded tissues from patients with sarcoidosis. Results : The distribution of
ACE gene (I/D) polymorphism in patients with sarcoidosis was significantly different from that
in normal controls. The DD genotype was more frequent in patients with sarcoidosis than in the
normal controls. The D allele frequency was also higher in patients with sarcoidosis than in the
normal controls. The relative risk of sarcoidosis was higher in DD homozygotes. Conclu-
sions : These results suggested the ACE gene I/D polymorphism may play an important role
in the pathogenesis and progression of sarcoidosis.
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포르말린고정파라핀포매된유육종증환자의조직을이용한안지오텐신

전환효소유전자다형성검색

유육종증은 형태학적으로 비건락 괴사성 육아종의 형성을 특

징으로 하는 전신 질환이다.1 이는 림프절, 폐, 피부, 안구 등을

침범하여 섬유화를 초래함으로써, 해당 장기의 기능 손실을 유발

한다.2 특히 비건락 괴사성 육아종을 형성하는 주된 구성요소인

유상피세포가 안지오텐신 전환효소(angiotensin converting

enzyme: ACE)를 합성 분비함으로써 유육종증 환자에게서 안

지오텐신 전환효소 수치가 증가한다는 점은 잘 알려졌다. 일반

적으로 안지오텐신 전환효소는, 폐와 신장 혈관 내피세포 등에

서 합성되어 혈류 역동학적 변화에 신속하게 반응하여 안지오텐

신 II의 생성에 기여함으로써, 전신 혈압 조절 및 전해질 평형 유

지에 기여한다. 이는 탐식세포, 섬유모세포 및 근위 신세뇨관 상

피세포 등에서도 합성되는데, 이들 세포에서 생산되는 안지오텐

신 전환효소는 이들 세포 주변의 국소적인 안지오텐신 II 생성

에 기여하며, 염증 반응의 지속과 섬유화의 진행에도 기여한다.

실제로 유육종증 환자에서 흔히 증가하는 혈청 안지오텐신 전환

효소 수치는 환자의 전신 비건락 괴사성 육아종의 양에 비례하며,

또한 유육종증의 활성도를 잘 반영한다는 점과, 폐 섬유화와 연

관이 있다는 점 때문에 장기적인 예후를 예측할 수 있는 유용한

지표로 활용되었다.3 그러나 전신 육아종의 양이 비슷한 환자들

사이에서도 혈청 안지오텐신 전환효소 수치가 다양한 점, 유육종

증 환자들 중 일부에서 육아종의 양과 무관하게 혈청 안지오텐

신 전환효소 수치가 정상인 점 등이 보고되어,4 육아종의 양 외

에도 혈청 안지오텐신 전환효소 증가에 기여하는 다른 요인이 있

으리라 추정하고 있다. 또한, 유육종증 환자에서 폐실질 섬유화가

이미 진행된 경우 오히려 혈청 안지오텐신 전환효소 수치는 감소

한다는 보고들이 있어,5,6 이를 유육종증 환자에서 장기적인 예후

지표로 활용하기에는 많은 제한이 따른다는 점도 지적되었다.

최근 Rigat 등7에 의해, 안지오텐신 전환효소 유전자의 삽입/
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결손 다형성(angiotensin converting enzyme gene insertion/

deletion polymorphism)이 정상 성인에서 혈청 안지오텐신 전환

효소 수치를 결정한다는 사실이 알려졌다. 즉, 이 유전자 16번째

intron 상에서 염기서열 일부(287 bp)가 삽입, 혹은 결손되었는

지에 따라 삽입/삽입(insertion/insertion: II), 삽입/결손(inser-

tion/deletion: ID) 및 결손/결손(deletion/deletion: DD) 등의

세가지 유전자형으로 나누었을 때, 혈청 안지오텐신 전환효소 수

치가 II, ID, DD형 순서대로 높아졌다고 보고하였다. 또한 유육

종증 환자가 DD 유전자형을 가진 경우, 진단 당시 혈청 안지오

텐신 전환효소 수치가 의미 있게 높았다는 연구 결과들이 보고되

어,8-10 안지오텐신 전환효소 유전자 다형성이 유육종증의 발생 및

진행 과정에 기여하리라는 추측이 제시되었다. 또한 안지오텐신

전환효소 유전자 다형성 양상은 인종 및 지역 분포에 따라 다르

다는 점이 알려졌는데, 유럽 및 미국 백인 정상 성인에서는 D

allele의 상대 빈도가, 흑인과 동양인, 특히 일본인에서는 I allele

의 상대 빈도가 높았다.11 이와 같이 이 유전자 D allele의 빈도

가 높은 인종 및 지역에서 유육종증의 발생 빈도가 높다는 점은,

이 유전자 다형성이야말로 유육종증의 발생기전에 중요한 역할을

하리라는 점을 더욱 의심하게 한다. 드물게 보고된 바에 의하면

우리나라 정상 성인의 경우는 일본인과 마찬가지로 I allele의

상대 빈도가 높았다고 보고되었으나,9 우리나라 유육종증 환자

에서의 안지오텐신 유전자 다형성에 관한 연구는 아직 없다.

이에, 본 연구자들은 유유종증 환자에서 안지오텐신 전환효소

유전자의 다형성 양상을 검색하고 이를 정상 대조군과 비교함으

로써, 안지오텐신 전환효소 유전자 다형성이 유육종증 발생 및 진

행에 어떠한 영향을 미칠 수 있는지 알아내고자 하였다. 또한 유

육종증 환자에서의 혈청 안지오텐신 전환효소 수치가 그 유전자

유형에 따라 달라지는지를 밝히고, 아울러 방사선학적 병기의 진

행과 연관이 있는지를 알아내고자 하였다.

재료와 방법
연구 대상

1995년 1월부터 2000년 12월까지 아산재단 서울아산병원 병리

과에서 유육종증이라 확진된 20세 이상의 성인 환자들 중, 정기적

인 외래 추적 검사와 genomic DNA 추출이 가능했던 15예를

대상으로 하였다. 이들은 모두 종격동내시경 폐문 림프절 생검

또는 개흉 폐생검을 통해 비건락괴사성 육아종 소견을 근거로

하여 진단받았다(Fig. 1). 피부 및 포도막 침범 여부는 피부 생

검 및 안과 검진을 통하여 확인하였다. 심장 침범이 있었던 증례

는 사후에 부검을 시행하여 확인하였다. 진단 당시 환자들의 나이,

성별, 흡연력, 결핵 병력 및 가족력 및 주된 임상 증상 등을 검색

하였다. 임상 증상 중 호흡곤란은 미국 흉부학회에서 제시하는 등

급으로 분류하였고, 모든 환자에서 단순 흉부 X-선 소견, 흉부 고

해상 전산화 단층 촬영(high resolution computed tomography:

HRCT), 혈청 안지오텐신 전환효소 수치 및 혈청 칼슘 수치, 투

베르쿨린 검사 결과 등을 임상 기록지를 통하여 조사하였다. 일

부 환자는 스테로이드 치료를 받았는데, 그 기준은 다음과 같았

다. 첫째, 심장, 중추 신경계, 눈 등 폐외 유육종증 침범의 증거

가 있었던 경우, 둘째, 호흡곤란의 정도가 미국흉부학회 등급 3

이상으로 심했던 경우, 셋째, FVC, FEV1, DLCO가 정상 예측

치의 70% 이하로 감소한 경우 등이었다. 환자들은 3개월마다

정기적으로 외래를 방문하였으며, 문진을 통해 임상 증상의 악

Fig. 1. (A) Characteristic pathologic features of sarcoid granulomas including mature epithelioid cells and multinucleated cells. (B) Note
the intermingled fine collagenous deposition in the intervening stroma.
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화여부, 단순 흉부 X-선 사진, 혈청 안지오텐신 전환효소 검사

혹은 폐기능 검사 등을 시행하였다.

Genomic DNA 분리 및 정제

4℃ 10% 중성 포르말린 완충액에서 18시간 고정하고 파라핀

포매된조직을 5 m 두께로박절하되, 조직의단면적이 100 mm2

보다 작은 경우에는 총 100 m, 100 mm2 보다 큰 경우에는 총

25 m을 박절하였다. 이 때 탈파라핀 과정이 원활하게 진행되

도록 하기 위하여 박절 조직 절편의 두께가 한 번에 5 m를 넘

지 않도록 하였다. 채취한 조직을 1.5 mL Eppendorf tube (EP

tube)에 넣고, 크실렌 1 mL를 넣어 20-30회 급속 회전시켰다.

14,000 rpm으로 5분간 원심분리하되, 조직이 투명해질 때까지

반복하였다. 무수 에탄올 1 mL를 넣어 역시 14,000 rpm으로 5

분간 원심분리하되 조직이 흰솜털처럼 보일 때까지 반복하였다.

EP tube를 상온에서 뚜껑을 열어 두어 내용물에 포함된 에탄올

이 증발하도록 하였다.13

포르말린 고정, 파라핀 포매 조직으로부터 채취된 각 조직세포

들에서 genomic DNA를 추출해내기 위하여 다음에 기술된 방법

에 따라 실험을 진행하였다.14 단백 분해 완충액[proteinase K in

TE buffer: 50 mM Tris-HCl, 1 mM EDTA, 1% Tween 20,

5 mM CaCl2, 0.15 mg/mL PK, pH 8.0] 300 L를 넣고 56

℃에서 18시간 반응시켜 EP tube 내의 조직 절편에 포함된 세

포 단백질이 충분히 분해되도록 하였다. 98℃에서 10분간 끓여

proteinase K를 완전히 불활성화시킨 후, 7,000 rpm에서 15분

간 원심분리하였다. 상층액을 채취하여 분광광도계(UV Spec-

trophotometer)로 흡광도를 재어 DNA 농도를 측정한 후 -20℃

에서 보관하였다.

Genomic DNA로부터 불순물과 단백질을 제거하기 위하여 다

음과 같은 방법을 이용하였다.15 조직 단백질과 그 외 불순물이 포

함된 genomic DNA에 phenol:chloroform:isoamyl alcohol (25:

24:1) 용액을 1:1 부피가 되도록 넣은 후, 3-5회 정도 뒤집어 섞

는다. 14,000 rpm에서 5분간 원심분리하여 유기성 기저층과 수

용성 상층을 분리하였다. 상층액을 새 EP tube로 옮긴 후, 상층

액에 대하여 1/2 부피의 6 M ammonium acetate, 5/2배 부피

무수 에탄올을 넣어 수용성 층으로부터 DNA를 분리하였다. 2배

부피의 무수 에탄올을 넣고 -70℃에서 18시간 이상 보관하였다.

4℃에서 14,000 rpm으로 15분간 원심분리하여 DNA 침전물을

관찰하였다. 차갑게 해둔 70% 에탄올을 넣어 14,000 rpm에서

5분간 원심분리함으로써 DNA 침전물의 표면을 씻어 냈다. 정제

된 DNA의 일부를 채취하여 동량의 3차 증류수를 넣어 녹인 후,

분광광도계에서 흡광도를 측정하여 DNA의 농도 및 총량을 계산

하였다. 단, 파라핀 블록에 포함된 조직의 총 면적이 25 mm2 이

하로 매우 작은 경우, 10 m 두께 10장을 박절하여 총 100 m

두께의 조직을 얻었다. 이 경우 유기 용매인 phenol-chloro-

form-isoamyl alcohol 방법에 의한 DNA 분리 과정을 거치지

않고 다음 과정을 시행하였다.16 즉, 용액의 1/2부피 6 M sodium

acetate와 5/2배 부피의 무수 에탄올을 첨가하여 -20℃에서 18

시간 이상 방치한 후, 4℃에서 14,000 rpm으로 5분간 원심분리

하였다. DNA 침전물이 관찰되면 70% 에탄올을 넣고 14,000

rpm으로 5분간 원심분리하여 DNA 침전물의 표면을 씻어 내었

다. 이후의 방법은 위와 동일하였다.

안지오텐신 전환효소 유전자 다형성 검색을 위한 연쇄 중

합효소 반응

먼저, 이미 실험을 통해 잘 알려진 안지오텐신 전환효소 올리

고뉴클레오타이드 시발체 쌍을 이용하여 GeneAmp PCR Sys-

tem 9600 (Perkin Elmer, USA)에서 연쇄 중합효소 반응을 시

행하되 시발체 쌍의 염기 서열은 다음과 같았다.17

Sense primer: 5′-CTG GAG ACC ACT CCC ATC CTT

TCT-3′

Antisense primer: 5′-GAT GTG GCC ATC ACA TTC

GTC AGA T-3′

염기서열의 분리를 유도하기 위해 94℃에서 5분간 반응시킨 후,

다시 94℃에서 1분, 59℃에서 1분, 72℃에서 2분간 반응시키는

과정을 모두 30회 반복하였다. 마지막으로 72℃에서 10분간 더

반응시켰다. 연쇄 중합효소 반응이 끝나면, 반응 산물의 일부를

채취하여 ethidium bromide가 섞인 1.5% agarose gel에서 전기

영동한 후, 490 혹은 190 bp 크기에 해당하는 DNA 띠를 관찰

하였다(Fig. 2A). 이 때 결손 서열만이 관찰되는 경우, 삽입 서

열의 존재하더라도 연쇄 중합효소 반응의 제한을 받아 삽입 서열

에 해당하는 DNA 띠가 검출되지 않는 경우가 있으므로, 다음과

같이 삽입 서열의 존재를 검증하기 위한 이차 연쇄 중합효소 반

응을 시행하였다. 이 때 시발체 쌍의 염기서열은 다음과 같았다.18

Sense primer: 5′-TGG GAC CAC AGC GCC CGC CAC

TAC-3′

Antisense primer: 5′-TCG CCA GCC CTC CCA TGC

CCA TAA-3′

이 때 반응 전 염기서열 분리를 위해 94℃에서 5분간 반응시

킨 후, 94℃에서 45초, 73℃에서 1분, 73℃에서 1분간 반응시

키는 과정을 30회 반복하였다. 마지막으로 73℃에서 10분간 더

반응시켰다. 두 번째 연쇄 중합효소 반응을 시행한 경우에는 앞

서의 연쇄 중합효소 반응에서 미처 관찰할 수 없었던 삽입 서열

인 335 bp의 DNA 띠가 관찰되는지를 확인하였다(Fig. 2B).

자료 분석 및 통계 처리

유육종증 환자군 및 정상 대조군에서의 안지오텐신 전환효소

유전자 유전자형의 빈도 분포 분석은 2-test 및 Fisher's exact

test를, 유육종증 환자에서 세 가지 유전자형에 따른 혈청 안지

오텐신 전환효소 수치 평균의 비교는 Kruskal-Wallis test를 이
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용하였으며, 각 유전자형에 따른 방사선학적 병기의 비교는 2-

test를 이용하였다. 각 변수는 평균±표준오차로 표기하였으며,

p value가 0.05 미만인경우통계학적으로유의하다고간주하였다.

결 과

유육종증 환자군 및 대조군에서의 임상적 소견

유육종증 환자군의 평균 나이는 46±24세였으며, 남자가 4명,

여자가 11명이었다. 혈청 안지오텐신 전환효소 수치는 59±106

IU/L였다. 방사선학적 소견상 진단 당시 제 1병기가 9명, 제 2

병기는 1명, 제 3병기는 4명, 제 4병기는 0명이었다. 그리고 3년

간의 치료 혹은 추적 관찰 기간 중 병기의 진행이 발견된 예는

1명이었으며, 진단 당시의 병기가 지속된 예는 5명, 방사선학적

소견이 감소하거나 완전히 정상화된 예는 7명이었다. 같은 기간

중 혈청 안지오텐신 전환효소 수치가 증가하였던 예는 1명, 정상

범위 내로 감소한 예는 5명이었다. 진단 당시 폐문부 림프절과

폐 실질 외에 다른 장기의 침범이 관찰된 예는 모두 4명(눈 1명,

피부 1명, 심장 1명)이었으며, 이 중 치료 혹은 추적 관찰 기간

중 증상이 사라진 경우는 2명이었다. 정상 대조군으로는 직장 신

체 검사에 응한 20-40세의 정상 성인들에서 무작위 추출한 예를

대상으로 하였다(Table 1).

유육종증 환자군 및 대조군에서의 안지오텐신 전환효소 유

전자 다형성 비교

유육종증 환자 15명의 안지오텐신 전환효소 유전자형은 II형

3명(20%), ID형 3명(20%), DD형 9명(60%)으로, 정상 대조군

[II형: 9명(45%), ID형: 8명(40%), DD형 3명(15%)]과 비교

하였을 때 DD 유전자형의 빈도가 유의하게 높았다. 또한 D

allele의 상대 빈도는 유육종증 환자군에서 0.70, 정상 대조군에서

0.35로 역시 의미 있게 높았다(Table 1).

유육종증 환자군에서 안지오텐신 전환효소 삽입/결손 유전

자형에 따른 혈청 안지오텐신 전환효소 수치 및 방사선학

적 병기 비교

유육종증 환자군에서 안지오텐신 전환효소 유전자형에 따른

Fig. 2. Determination of angiotensin converting enzyme (ACE) I/D
genotypes. (A) The left lane of each panel contains standard DNA
markers. Panel A shows the results of representation that the upper
band of 490 bp is the I allele and the lower band of 190 bp is the
D allele. The ACE II genotype (lane 1) is shown as a single upper
band, the ID genotype (lane 2) as double bands, and the DD geno-
type (lane 3) as a single lower band. (B) Panel B shows the results
of confirmation that genotypes with only a D band were true
homozygotes rather than mistyped ID heterozygotes due to pref-
erential amplification of the D allele. The sample in lane 1 is a stan-
dard for ID (335 bp), follwed by a sample in lane 2 identified as DD
with the insertion-spanning primer which is previously misclassi-
fied as DD.

1 2 3 1 2

335 bp

490 bp

190 bp

Sarcoidosis Normal Controls p value

Number 15 20
Age (years) 46.2±24.6 29.9±8.6 <0.05
Sex

Male 4 [40.0±41.8] 12 [31.3±4.0] <0.05
Female 11 [48.6±15.6] 8 [27.6±11.7] <0.05

Extrapulmonary involvement
Eyes 1 -
Skin 2 -
Others 1 -

ACE genotype
II 3 (20%) 9 (45%)
ID 3 (20%) 8 (40%)
DD 9 (60%) 3 (15%) <0.05

Allele frequency
I 0.70 0.65 <0.01
D 0.30 0.35

Table 1. Clinical characteristics of the patients with sarcoidosis
and normal controls

ACE genotype

II ID DD
p value

Serum ACE levels 28.1±17.4 66.0±68.5 67.1±126.5 <0.01
(IU/L)

Radiological stage
0-I 3 1 5 <0.01
II-III 0 3 3
IV 0 0 0

Table 2. The serum angiotensin converting enzyme (ACE) level
and radiological stage are correlated with the ACE I/D polymor-
phism in patients with sarcoidosis

A B
I, insertion; D, deletion.

I, insertion; D, deletion.
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혈청 안지오텐신 전환효소 수치는, II형에서 28±17.4 IU/L,

DD형에서 67.1±126.5 IU/L로, DD형에서 높았으며 이는 통계

학적으로 의미가 있었다(Table 2). 유육종증 환자군에서 진단

당시 방사선학적 병기는 D allele을 가진 환자에서 보다 진행하

였다(Table 2).

고 찰

유육종증 환자의 50-60%에서 증가한다고 알려진 혈청 안지

오텐신 전환효소 수치는, 측정 당시의 유육종증의 활성도를 잘

반영하는 것으로 알려져 진단 및 질병의 경과 관찰을 위한 지표

로서 활용되어 왔다.3 그러나 유육종증 환자의 일부에서 혈청 안

지오텐신 전환효소 수치가 증가하지 않는다는 점, 유육종증 외

결핵, 규폐증, 베릴륨증 등과 같은 비특이적 육아종성 염증성

질환 환자의 일부에서도 역시 혈청 안지오텐신 전환효소 수치가

증가한다는 점,19,20 유육종증 환자의 혈청 안지오텐신 전환효소

수치가 방사선학적 병기에 비례하여 증가하지는 않는다는 점 등

으로,21 혈청 안지오텐신 전환효소의 증가가 유육종증의 발생 및

진행에 직접 관여한다고 단정하기 어렵다. 실제로 본 연구에 포

함된 증례에서도 혈청 안지오텐신 전환효소 수치는 100 IU/L

이상으로 관찰되었으나, 방사선학적 소견상 폐문 림프절과 근위

부 폐실질에 국한된 병변만을 관찰할 수 있었으며 3년 추적 결

과 폐섬유화로의 진행은 관찰되지 않았다. 또한 본 연구에 포함

된 유육종증 환자 7명에서는 질병 경과 중 혈청 안지오텐신 전

환효소 수치 증가 없이 정상 범위를 유지하였다. 이렇게 유육종

증 환자의 질병 진행 양상과 혈청 안지오텐신 전환효소 수치가

불일치하는 것은, 환자의 육아종성 병변의 유상피세포에서 합

성∙분비되는 안지오텐신 전환효소가 혈류 내로 충분히 반영되

지 못하거나, 육아종 내 유상피세포에서 안지오텐신 전환효소 합

성 과정 중 전사 단계에서 안지오텐신 전환효소 합성이 조절되기

때문이라는 의견이 제시되었다.11

최근 안지오텐신 전환효소 삽입/결손형 유전자 다형성 유형이

혈청 안지오텐신 전환효소 수치에 직접적인 영향을 미친다는 연

구 결과가 보고되면서, 안지오텐신 전환효소 유전자 다형성과 유

육종증의 발생, 진행 및 예후와의 연관성에 관한 연구들이 활발

하게 진행되었다.22 안지오텐신 전환효소 유전자는 17번 염색체

장완 23번째 분절에 위치하며(17q23), 26개 엑손과 25개 인트론

을 합쳐 총 21 kb에 달한다. 특히 안지오텐신 전환효소 유전자의

16번째 인트론 상에 존재하는 287 bp 길이의 염기 서열은, 이

유전자의 핵내 전사 인자와의 결합을 방해하거나 전사 단계에서

mRNA 전구체 접합을 변형시킴으로써, 안지오텐신 전환효소의

합성을 억제하는 것으로 알려졌다.23 따라서 안지오텐신 전환효

소 유전자 양측에서 이 부위의 결손이 있는 DD형을 가진 경우,

안지오텐신 전환효소 합성이 보다 효율적일 것으로 예측할 수 있

다. 특히 Rigat 등7의 연구에 따르면, 정상 성인에서 안지오텐신

전환효소 유전자 DD형이 혈청 안지오텐신 전환효소 수치 증가

에 50% 이상 기여하므로, 이 유전자의 다형성이야말로 같은 유

육종증 환자에서의 혈청 안지오텐신 전환효소 수치 변동(intra-

individual variation)이나, 유육종증 환자들 사이에서의 혈청 안

지오텐신 전환효소 수치의 다양성(inter-individual variation)을

설명할 수 있는 중요한 지표라는 점을 보고하였다.7,24 이 연구를

통해 우리나라 유육종증 환자에서도 혈청 안지오텐신 전환효소

수치는 안지오텐신 전환효소 유전자형인 II, ID, DD의 순서에 따

라 증가하며, 특히 D allele의 존재 시 현저하게 증가한다는 점

을 알아냈다.

안지오텐신 전환효소 유전자형의 빈도는 인종 및 지역 분포에

따라 다른 양상을 보였는데, 정상적으로 구미 백인에서는 D

allele의 상대 빈도가 0.6으로 높았으며, 동양인, 특히 일본인에

서는 D allele의 상대 빈도가 0.35로 낮아서,2 이는 우리나라 정

상 성인에서의 결과와 유사하였다.25 즉 구미 백인 정상 대조군에

서 안지오텐신 전환효소 유전자 DD형의 빈도는 40% 내외로 높

았던 반면, 일본인에서는 20% 내외였다. 이렇게 안지오텐신 전

환효소 유전자유형이 인종에 따라 다른 비율을 갖는다는 점은, 유

육종증의 발생 빈도가 인종에 따라 차이를 보인다는 점과 연관

하여 주목할 만하다. 통계학적 연구에 따르면, 유육종증은 흑인

에서 인구 10만명 당 35.5명으로 높고, 구미 백인과 일본인에서의

발생 빈도는 각각 10.9명 및 14명으로 보고되었는데,26 이는 모두

우리나라에 비하여 높다.12 흑인에서 안지오텐신 전환효소 유전

자형을 조사한 바에 따르면, 연구자마다 결과가 달라서, 혹자는

동양인과 유사하게 II형이 많다는 보고2에서부터 백인에서처럼

DD형이 많다는 보고에 이르기까지 다양하다.27 그러나 대체적으

로, 구미 백인에서처럼 상대적으로 안지오텐신 전환효소 유전자

DD형이 많은 경우 유육종증의 발생 빈도가 높으며, 반대로 동

양인에서처럼 안지오텐신 전환효소 유전자 DD형의 상대 빈도가

낮은 경우 유육종증 발생 빈도가 낮다는 점을 지적하였다. 본 연

구에서도 정상 대조군의 안지오텐신 전환효소 유전자 II, ID, DD

형의 상대 빈도는 각각 45%, 40%, 15%로, 이전 우리나라의 연

구 결과와 일치하였다. 반면 유육종증 환자에서의 안지오텐신 전

환효소 유전자 II, ID, DD형의 상대 빈도는 20%, 20%, 60%로,

구미 백인은 물론 일본에 비해서도 DD형의 빈도가 높았다. 따라

서 드물지만 DD형을 가진 사람에서 유육종증 발생 위험도는 증

가한다고 추측할 수 있다. 안지오텐신 전환효소 DD형에서 유육

종증 발생 위험도가 ID형 혹은 II형에서보다 높다고 보고한 여러

연구 결과들은 이를 잘 뒷받침한다.10,27,28

유육종증 환자에서 혈청 안지오텐신 전환효소 수치는, 본 연구

결과 DD형인 경우 67.1±126.5 IU/L로, ID형 혹은 II형에서보다

의미 있게 높았다. 본 연구에서는 포함된 유육종증 환자들의 대

부분이 안지오텐신 전환효소 유전자 DD형이었으며, 방사선학적

병기는 보다 진행하였다. 게다가 안지오텐신 전환효소 DD형을

가진 유육종증 환자에서는 혈청 안지오텐신 전환효소 수치가 높

을 뿐 아니라, 방사선학적인 병기 역시 진행하였다는 연구 결과
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들이 보고되었다.32 그러나 안지오텐신 전환효소 유전자형과 유

육종증의 예후와의 상관 관계는 인종에 따라 다른 양상을 보여

서, 유육종증의 발생 빈도가 높다고 알려진 흑인에서 보다 심각

한 증상으로 발현하는 반면, 서구 백인에서는 증상이 있거나 혹은

경미한 경우가 많았다.11,29,30 실제로 안지오텐신 전환효소 유전자

II형의 유육종증 환자에서 오히려 방사선학적 소견이 진행하였다

는 보고27도 있어, 유육종증 환자에서의 안지오텐신 유전자형의

장기적인 임상적 의의에 관해서는 아직 확실치 않다.

이 연구 결과, 유육종증 환자에서 안지오텐신 전환효소 II, ID,

DD 유전자형은 각각 20%, 20%, 60%으로, DD형의 빈도가 대

조군에 비해 의미 있게 높았다. 유육종증 환자군에서 혈청 안지

오텐신 전환효소 수치는 II, ID, DD형의 순서대로 증가하였으며,

이는 방사선학적 병기의 진행과도 비례하였다. 이러한 결과로 미

루어, 유육종증의 발생 빈도가 낮은 우리나라 유육종증 환자에서

안지오텐신 전환효소 결손 유전자형은 유육종증의 발생 및 질병

의 진행 과정에 중요한 역할을 담당한다고 생각한다.
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