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ABSTRACT

  The leptin receptor has potential role in the development of obesity. Recently, some evidence 

has been found for the polymorphisms in the leptin receptor gene also being  involved in human 

obesity. We have examined associations between the Gln223Arg polymorphism in the leptin 

receptor gene and fat distribution in Koreans. 

  Eighty-three in obese subjects (BMI; ≥30 kg/m
2) and eighty-one in normal weight subjects 

(BMI; 18.5～24.9 kg/m2) were studied after informed consent. BMI, waist circumference, hip 

circumference, WHR, subcutaneous fat, and visceral fat amount by abdominal CT at the level of 

umbilicus were measured in the both groups. Leptin receptor polymorphism was detected by 

polymerase chain reaction restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) assays.

  Twenty-seven (32.5%) subjects were heterozygous and fifty-six (67.5%) subjects were 

homozygous (Arg223) for the leptin receptor gene in the obese group. The frequency of the 

Arg223 allele was 0.83. Forty-one (50.6%) subjects were heterozygous and forty (49.4%) subjects 

were homozygous (Arg223) for the leptin receptor gene in the normal weight group. The 

frequency of the Arg223 allele was 0.75. There was significant difference in the allele frequency 

between both group (p=0.026). After adjustment for age, sex and BMI, significant difference was 

found in visceral fat amount between mutant homozygous and heterozygous of Gln223Arg in the 

leptin receptor gene from the normal weight subjects (p<0.05).

  Gln223Arg polymorphism of the Leptin receptor gene appeared to be a genetic risk factor for 

obesity. This study suggests that the Gln223Ala polymorphism of the Leptin receptor gene has 

a causative role to body fat distribution in Korean.
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서    론

  비만은 유  요인과 환경  요인의 상호작용으로 

발생하며 고 압, 당뇨병, 고지 증 등의 질환이 동반

될 가능성이 높다[1]. 그러나 비만의 분자생물학 인 

병인에 하여 아는 바가 많지 않았다. 수 년  obese 

(ob) gene product인 렙틴의 발견으로 비만의 병인과 

비만과 련된 당뇨병을 설명하는 분자 도구로 많이 

이용되어졌다[2～6]. 즉, 렙틴은 지방조직에서 분비되

는 호르몬으로 시상하부에 작용하여 식욕과 에 지소

비를 조 하는 것으로 알려져 있다[7].

  비만의 유  원인에 한 연구  동물모델에서 

렙틴과 렙틴수용체 유 자의 이상으로 비만이 유발됨

을 알았다. ob/ob mouse에서는 렙틴유 자의 이상으

로 비만이 유발되었고[2], db/db mouse fa/fa Zucker

와 fa
k/fak Koletsky rat에서는 렙틴수용체 유 자의 이

상으로 비만이 유발됨을 알았다[7～9]. 렙틴수용체 (Ob 

-R)는 diabetes (db) gene의 생산물로 class I cytokine 

receptor의 subfamily에 속하고 몇 가지 형태로 존재하

며 Ob-Rb isoform이 생물학  활성도가 높고 시상하

부에서 가장 활동 이다[9,10]. 사람을 상으로 한 연

구에서도 렙틴수용체 유 자의 다형성이 비만과 련 

있음이 밝 졌다[11,12]. 지 까지 알려진 렙틴수용체 유

자의 흔한 다형성은 Lys109Arg, Gln223Arg, 

Lys656Asn, Tyr986Tyr  Pro1019Pro이며[13], 특히 

extracellular portion의 Lys109Arg와 Gln223Arg의 다

형성에 한 연구가 더 많았다[14～16].

  렙틴수용체 유 자의 다형성이 인종에 따라 다르며 

백인  피마 인디언에서는 비만을 일으키는 것 같지 

않다는 보고도 있었고[14,17], 일본 학동기 학생들을 

상으로 한 연구에서[15] Gln223Arg의 다형성이 비

만과의 연 성을 발견하기는 힘들었다고 하 다. 한 

한국인을 상으로 한 렙틴수용체 유 자 다형성에 

한 연구도 없었다. 따라서 본 자는 한국인에서 렙틴

수용체 유 자 Gln223Arg의 다형성에 하여 알아보

고 비만 련변수  체지방 분포와의 련성에 하여 

알아보고자 하 다.

상  방법

1. 상자의 선정

  비만군은 체  조 을 목 으로 동산의료원 비만클

리닉을 방문한 환자로 18세에서 65세 사이 남자 27명 

여자 56명이며 체질량지수는 30～39.3 kg/m2 이었고, 

조군은 건강검진을 목 으로 동산의료원 건강증진 

센타를 방문한 검진자로서 18～66세 사이 남자 27명 

여자 54명으로 체질량지수는 18.5～24.9 kg/m
2 이었

다. 상군에서 제외되는 기 은 갑상선기능장애, 최

근 3개월 내 3 kg 이상의 체 감량이 동반된 질환을 

가지는 환자 (조 되지 않은 당뇨), 조 되지 않는 고

압, 수술후 장 유착력, 악성 종양력, 만성 인 약물

치료를 필요로 하는 신경정신과  문제, 주정 독, 임

신  수유부, 호르몬 치료받는 폐경기 여성, 부신피질

호르몬 복용자 다. 

2. 신체계측  지방분포 측정

  신체 계측  키와 체 은 검진용 가운을 입은 상태

에서 신장-체  자동측정계 (FA-94H, Fanics, Korea)

를 이용하여 측정하 고, 허리둘 와 엉덩이둘 는 

자를 이용하여 호기 후 편한 상태에서 기립시 배꼽을 

지나는 선을 허리둘  길이로 하 고, 엉덩이 둘   

가장 큰 둘 선을 엉덩이둘  길이로 하 다. 복부지

방량은 CT를 이용하여 (Somatom Plus 32, Siemens, 

Germany) L4-5 level (배꼽부 )에서 촬 한 후 내장

된 컴퓨터를 이용하여 복부피하지방량과 복부내장지

방량을 계산하 다.

3. 유 자 분석

1) Genomic DNA분리

  모든 상군에서 10 mL 말  액을 채 하여 페놀

-크로르포름 기법을 사용하여 단핵구내의 DNA를 분

리하 다. 건조시킨 DNA를 TE 완충용액 (10 mM 

Tris HCL, pH8.0. 1 mMEDTA)에 녹여 분  도계

로 측정한 후 -70℃에 보 하 다.

2) 합연쇄반응

  렙틴수용체 유 자 코돈 223을 포함하는 DNA의 



－ 한비만학회지: 제10 권 제2 호 2001 －

- 184 -

증폭을 해 Sense primer 5'-TCCTCTTTAAAAG 

CCTATCCAGTATTT-3', Antisense primer 5'-AGC 

TAGCAAATATTTTTGTAAGCAAT-3'로 하 다. 

연쇄 합반응용액은 PCR tube에 500 ng의 genomic 

DNA, 30 pM antisenser promer 30 pM sense primer, 

2.5 mM dNTP, 1.5 mM MgCl2, 2 unit의  taq poly-

merase, PCR완충액 (10 mM Tris-HCL, 50 mM KCL, 

0.1% Triton X-100)을 넣고 총 반응액은 50 μL가 되

도록 하 다. DNA 증폭을 한 PCR은 Omni Gene 

(Hybaid Limited., U.K)을 이용하여 반응혼합액을 94℃ 

30  가열하여 template DNA를 단일체로 변성시키고

(denaturation) 이후부터 변성을 94℃에서 45 , 결합

(annealing)을 55℃에서 45 , 연장 (extension)을 72℃

에서 90  동안 시행하도록 한 주기를 설정하고 35주

기 동안 DNA를 증폭한 후 마지막 연장은 72℃에서 

10분간 유지하 다.

  PCR 생성물 5 μL를 렙틴수용체 Gln223Arg 확인을 

해 Msp I 1 μL를 반응용 완충액 2 μL를 혼합한 후 

60℃에서 각각 반응시켰다. 반응이 끝난 용액을 1.5% 

한천 겔을 이용하여 100V에서 1시간 동안 기 동하고 

ethidium bromide용액으로 염색하여 자외선 투사기에서 

찰하고 폴라로이드 카메라로 촬 하여 제한효소에 

의해 단된 DNA 분 로 이루어진 띠를 찰하 다. 

  증폭된 렙틴수용체 유 자는 정상일 경우 294 bp와 

127 bp가 찰되고 이형 합체일 경우 421 bp, 294 bp 

127 bp가 찰되며 동형 합체일 경우 421 bp가 찰

된다.

4. 통계분석

  비만군과 조군에서 유 자변이의 빈도를 조사하

고 카이자승 검사로 유의성을 검증하 으며, 비만 련

변수들을 이형 합군과 변이 동형 합군으로 나 어 

ANCOVA를 사용하여 비교 분석하 다. 통계학 인 

유의수 은 p<0.05로 하 다.

결   과 

1. 일반 인 특징

  상군은 모두 164명이었고 정상체 군은 남자 27명 

여자 54명으로 81명이었고, 비만군은 남자 27명 여자 

56명으로 83명이었다. 평균나이는 비만군에서 39.4±

15.7세, 정상체 군에서 38.7±12.3로 두 군간 유의한 

차이가 없었다. 신체계측지수는 비만군과 정상체 군

에서 BMI가 각각 32.3±2.7 kg/m
2와 22.1±1.9 kg/m2

고 허리둘 가 각각 99.1±8.9 cm 75.9±6.5 cm 고, 

피하지방량이 각각 298.5±88.7 cm
2와 128.1±42.5

cm2 고, 복부내장지방량이 각각 161.7±60.7 cm2와 

66.6±33.8 cm
2로 모두 두 군간 유의한 차이가 있었다

(p=0.000) (Table 1).

Table 1. General Characteristics of Study Subjects

Obese (N=83) Normal weight (N=81)

Age (yrs)

Sex (male/female)

BMI (kg/m2
)

Waist (cm)

Hip (cm)

Waist-hip ratio (WHR)

Subcutaneous fat (cm2
)

Visceral fat (cm2
)

VSR

 39.4±15.7

   27/56

 32.3±2.7

 99.1±8.9

107.2±6.2

 0.92±0.006

298.5±88.7

161.7±60.7

 0.59±0.31

 38.7±12.3

   27/54

 22.1±1.9**

 75.9±6.5
**

 90.9±4.5
**

 0.84±0.005
**

128.1±42.5
**

 66.6±33.8
**

 0.57±0.36

 Values are mean±SD, but sex is frequency

 **p=0.000.
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2. 유 자 다형성의 확인  립유 자빈도

  렙틴수용체 유 자 Gln223Arg 다형성은 이형 합

체인 경우 421bp, 294bp  127bp가 찰되었고 변이 

동형 합체인 경우 421bp만 찰되었으며 정상 동형

합체는 찰되지 않았다 (Fig. 1).

  비만군과 정상체 군에서 이형 합체인 Gln/Arg는 

각각 32.5%, 50.6% 고 변이 동형 합체는 각각 67.5%, 

49.4%로 두 군간 유의한 차이가 있었다 (p=0.048). 

한 립유 자의 빈도 (allele frequency)는 비만군에서 

Gln223  Arg223은 각각 0.17와 0.83 고 정상체

군에서 각각 Gln223 0.25과 Arg223 0.75으로 두 군간 

한 차이가 있었으며 Hardy-Weinberg 공식에 부합

하 다 (p=0.026) (Table 2).

3. 유 자다형성에 따른 체지방 분포차이

  정상체 군에서 나이와 성별 (  BMI)에 따라 보정

한 후 유 자 다형성에 따라 이형 합체군과 변이동형

합체군으로 나 어 비교한 결과 BMI, 허리둘 , 

WHR, 복부피하지방량  VSR에서 변이 동형 합체

군이 높았으나 유의한 차이는 없었고 복부내장지방량

에서 각각 59.5±32.4 cm
2, 73.9±34.1 cm2로 변이 동

형 합체군에서 하게 많았다 (p<0.05) (Table 3).

  비만군에서 나이와 성별 (  BMI)를 보정한 후 유

자 다형성에 따라 이형 합체군과 변이 동형 합체

군으로 나 어 비교한 결과 BMI, 허리둘 , WHR, 복

Fig. 1. Genotyping of the polymorphic alleles in the OB-R gene by PCR-RFLP at 

codons 223. M contains DNA size standard. Lane 1 and 2 contains mutant 

homozygote (421bp), heterozygotes (421bp, 294bp and 127bp), respectively.

M1 2

421bp

294bp
127bp

Table 2. Frequency of Gln223Arg Polymorphisms and Allele Frequency in Both Group 

Genotypes Alleles

Gln/Gln Gln/Arg Arg/Arg Gln Arg

Obese (N=83)

Normal weight (N=81)

p values

0

0

27(32.5)

41(50.6)

56 (67.5)

40 (49.4)

0.048

0.17

0.25

0.83

0.75

0.026

 Values are number (%).
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부피하지방량  VSR에서 유의한 차이는 없었다

(Table 4).

고   찰

  렙틴수용체는 뇌 시상하부의 VMH, Arcuate Nucleus, 

LH, DMH, PVN에 많으며[18], 렙틴이 렙틴수용체와 

결합하여 리간드를 형성한 후 세포내 신호 달에 여

하는 Janus kinase (Jak)와 결합하고 Stat를 인산화로 

활성화시켜 핵내의 목표 유 자의 사를 유도하게 된

다[19]. 따라서 렙틴 수용체의 변이는 렙틴과 결합한 

렙틴수용체의 신호 달을 활성화시키는 카복실-말단부

의 배열에 이상을 일으켜 렙틴 신호 달에 장애가 발

생하므로 렙틴 련 유 자 사를 해하여 비만을 일

으키는 것으로 추정되고 있다[20,21]. 비만과 련된 

것으로 알려진 부분의 유 자 이상은 고도 비만과의 

련성은 높으나 비만의 원인을 많이 설명하지는 못한

다.

  비만 련 유 자의 이상  Zucker fatty rat (fa/fa)

과 Koletsky (fa
k/fak) rat의 렙틴수용체 유 자 (OB-R)

에서 변이가 발견되었으나[8,22], 사람에서 렙틴수용

체 유 자의 변이와 비만과 련성에 하여서는 의미

있는 연구결과가 드물었다[14,17]. 지 까지 사람의 렙틴수

용체 유 자 다형성으로 보고된 Lys109Arg, Gln223Arg, 

Lys656Asn, Tyr986Tyr  Pro1019Pro이 있으나 렙

틴수용체 유 자의 다형성과 비만과의 연 성을 보여

주기는 힘들었다[13,23]. 소아기부터 비만이었던 덴마

Table 3. Comparisons of Anthropometric Data According to Polymorphism 

in Normal Weight Subjects After Adjustment for Age

Gln/Arg (N=41) Arg/Arg (N=40)

BMI (kg/m2)

Waist (cm)

Hip (cm)

Waist-hip ratio (WHR)

Subcutaneous fat (cm2)

Visceral fat (cm2)

VSR

 21.8±1.95

 75.4±6.58

 90.8±4.48

 0.83±0.005

125.7±43.01

 59.5±32.39

 0.51±0.003

 22.2±1.77

 76.5±6.37 

 90.9±4.09

 0.84±0.005

130.6±42.36

 73.9±34.10*

 0.63±0.003

 Values are mean±SD

 *p<0.05, Comparisons were performed by using ANCOVA after adjustment for age, 

sex, and BMI.

Table 4. Comparisons of Anthropometric Data According to Polymorphism in 

Obese Subjects After Adjustment for Age

Gln/Arg (N=27) Arg/Arg (N=56)

BMI (kg/m2)

Waist (cm)

Hip (cm)

WHR

Subcutaneous fat (cm2)

Visceral fat (cm2)

VSR

 32.3±2.16

 99.1±6.83

107.1±4.06

 0.93±0.006

295.2±72.01

160.1±43.28

 0.57±0.227

 32.3±2.89

 99.1±2.89

107.3±7.13

 0.92±0.007

300.0±96.31

162.5±67.91

 0.60±0.346

 Values are mean±SD.

 Comparisons were performed by using ANCOVA after adjustment for age, sex, and 

BMI. 
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크 성인들을 상으로 한 연구에서도 렙틴수용체 유

자  Lys109Arg, Gln223Arg  Lys656Asn의 다형성

이 흔하 으나 정상체 군과 비만군간의 다형성의 빈

도에서 차이는 없었다[24]. 

  Gln223Arg 유 자에서 Arg223 립유 자의 빈도

는 Baltimore Longitudinal Study on Aging  Johns 

Hopkins University Weight Management Center 비만

군에서 각각 0.41과 0.47 이었고[23], Heritage 가족연

구에서 흑인들의 Arg223 립유 자의 빈도는 0.51 

백인들의 빈도는 0.46[25], Quebec 가족연구에서 0.45

로서 0.41에서 0.51사이의 빈도를 보 다[26]. 일본인

을 상으로 한 연구에서 Arg223 립유 자의 빈도

는 0.85 고[27], 한국인을 상으로 한 본 연구에서는 

비만군  정상체 군에서 0.83  0.75 으므로 동양

인과 흑인  백인간의 인종  차이를 발견할 수 있다.

  최근 체지방 분포에 한 Heritage 가족연구 결과 

백인 남성인 경우 Lys109Arg와 Gln223Arg의 다형성

이 BMI, 체지방률, 체지방량과 련 있음을 보여주었

고[25], 흑인에서는 렙틴수용체 유 자의 다형성이 비

만 련 변수들과의 연 성을 발견할 수는 없었다. 폐

경기 여성 비만군에서 체지방분포와 렙틴수용체 유

자 다형성과의 연 성에 한 Wauters 등의 연구결과

[28] Lys656Asn 다형성은 엉덩이둘 , 총복부지방  

피하복부지방량과 유의한 련성이 있었고 Gln223Arg 

다형성은 총복부지방량과 유의한 연 성이 있었다.

  본 연구에서도 223번 유 자의 변이는 정상체 군

에서 변이 동형 합체군이 이형 합체군에 비해 복부

내장지방량이 하게 많았고 비만군에서도 많았으

나 유의한 차이는 없었다. 이는 Heritage 가족연구[25] 

 Wauters 등의 연구와[28] 같이 렙틴수용체 유 자 

Gln223Arg의 다형성이 체지방 분포에 향을 주는 것

으로 추정할 수 있다.  

  이상의 연구결과 한국인을 상으로 한 렙틴수용체 

유 자 Gln223Arg의 다형성은 정상체 군보다 비만

군에서 립유 자의 빈도가 높았고 복부지방 분포에

도 향을 미침을 알 수 있다. 향후 규모 인 추가연

구  렙틴수용체 유 자 다형성과 체 변화에 한 

향  연구를 실시함으로서 좀더 효과 인 체 감량 

방법을 찾는 실마리를 제공할 수 있으리라 사료된다.

요약  결론

  한국인을 상으로 한 렙틴수용체 유 자 다형성에 

한 연구가 없으므로 한국인 비만자에서 Gln223Arg

의 다형성에 하여 알아보고 비만 련변수  체지방 

분포와의 련성에 하여 연구한 결과 다음과 같은 

결과를 얻었다.

  상군은 모두 164명이었고 정상체 군 남자 27명 

여자 54명으로 81명이었고 비만군은 남자 27명 여자 

56명으로 모두 83명이었다. 평균나이는 비만군에서 

39.4±15.7세 정상체 군에서 38.7±12.3로 두 군간 

유의한 차이가 없었다. 

  비만군과 정상체 군에서 이형 합체인 Gln/Arg는 

각각 32.5% (27/83), 50.6% (41/81) 고 변이 동형

합체는 각각 67.5% (55/83) 49.4% (40/81)로 두 군간 

유의한 차이가 있었다. 한 립유 자의 빈도 (Allele 

frequency)는 비만군에서 Gln223  Arg223은 0.25와 

0.75 고 정상체 군에서 Gln223 0.17과 Arg223 0.83

으로 두 군간 유의한 차이가 있었으며 Hardy- 

Weinberg 공식에 부합하 다.

  정상체 군내에서 나이를 보정한 후 유 자 다형성

에 따라 이형 합체군과 변이동형 합체군으로 나

어 비교한 결과 BMI, 허리둘 , WHR, 복부피하지방

량  VSR에서 변이 동형 합체군이 높았으나 유의

한 차이는 없었고 복부내장 지방량에서 변이 동형 합

체군에서 유의하게 많았다. 비만군에서 나이를 보정한 

후 유 자 다형성에 따라 이형 합체군과 변이동형

합체군으로 나 어 비교한 결과 BMI, 허리둘 , WHR, 

복부피하지방량  VSR에서 유의한 차이는 없었다.
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