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비만은 에너지소비, 섭취영양소 구성, 음식 섭취량

및 신체활동 등의 상호작용으로 발생하며 각각의

요소들은 유전자의 영향을 받는다(Woods 등 1998).

비만의 원인 중 유전적 영향에 대한 기존의 연구에

서 직계 가족간의 신체비만지수(Body Mass Index,

이하 BMI)가 관련성이 높았으나(Bouchard 등 1988,

Tambs 등 1992), 환경적 요인의 개입을 배제하기 쉽

지 않다. 그러나 다른 환경에서 성장하였더라도 이란

성 쌍생아보다 일란성 쌍생아들의 BMI에서 높은

상관성을 보인 것과, 입양자 연구에서 생부모와의

BMI 관련성이 현재 부모의 BMI 관련성보다 높았던

사실로 소아기 및 성인기에서 체중에 미치는 유전적

영향을 추정해 볼 수 있다(Stunkard 등 1986, Soren-

sen 등 1992, Sorensen 1995). 또한 비만의 유전적 요

인에 대한 장기적인 연구에 따르면 혈족인 가족과

입양 가족 간의 체지방 분포 및 비만정도가 차이가

있으며(Fabitz 등 1994, Allison 등 1996), 종족에 따

라 비만정도가 다르고 가족간 지방분포도가 유사하

므로 비만의 결정에 유전 요인이 40~70%를 차지

하는 것으로 보고되었다(Comuzzie와 Allison 1998). 

2005년 말까지 알려진 비만관련 유전자는 약 250
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간추림 : 비만은 에너지소비, 음식 섭취량 및 신체활동 등의 상호작용으로 발생하며 각각의 요소들은 유전자의 영

향을 받기도 한다. 현재까지 알려진 비만관련 유전자는 200가지 이상이며, 이중 Kir6.2는 이자 β-세포의 KATP 통로

구멍을 둘러싸는 요소로, 이곳의 변이는 K 통로의 능력이 감소되고 인슐린 분비능력을 감소시켜 제2형 당뇨에 걸

리기 쉽게 된다. 또한 2형 당뇨와 비만과의 관계도 잘 알려져 있는데, 이에 한국인에서 Kir6.2 유전자 중 E23K의

다형성과 비만과의 관계와 혈당 및 혈중 지질과의 관계에 대해서 알아보았다.

비만클리닉을 방문한 환자 중 본 연구에 동의한 164명을 대상으로 하였다. 총몸지방량, 배 피부밑지방 및 내장

지방량 신체계측을 시행하였고, 공복시 혈당, 지질, 혈중 C-reactive protein를 측정하였다. Kir6.2 유전자 E23K 다형

성은 각각 E/E, E/K, K/K 변이 군으로 나누었다. 

E/E, E/K, K/K 변이는 각각 24, 79, 61명이었고, 이들의 분산분석 결과 K/K 변이는 E/E 야생형군에 비해 내장지

방(P⁄0.05), 총콜레스테롤(P⁄0.05)과 유의한 차이가 있었다. 그러나 공복혈당, 총 콜레스테롤이외의 혈중지질 및

피부밑지방량은 다형성에 따른 차이가 없었다. 

일부 한국인에 있어서 Kir6.2 E23K 다형성에 따라 내장지방 분포와 혈중 콜레스테롤에서 유의한 차이가 있었다.
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가지 이상으로(Rankinen 등 2006), 이들 유전자들의

이상이 비만증의 발병과 관련이 많으리라 생각된다.

제2형 당뇨와의 관련성이 입증된 PPARγ (Peroxisome

proliferator activated receptor) 유전자의 Pro12A1a

다형성과 비만과의 관계를 다룬 연구들이 있었고

(Altshuler 등 2000), 최근 ATP에 반응하는 칼륨통

로(이하 KATP 통로)의 변이와 당뇨와의 상관성을 다

룬 연구들이 있다(Nielsen 등 2003). 

KATP 통로는 신경세포, 이자 β-세포, 근세포, 신장

과 간세포 등 다양한 종류의 장기에 존재하며, 이는

4개의 술포닐우레아수용체(sulfonylurea receptor)와,

4개의 Kir6.2로 이루어져 있다 (Aguilar-Bryan 등

1995, Sakura 등 1995). 이중 Kir6.2는 ATP에 반응

하는 칼륨통로의 구멍을 구성하는 요소로, 포도당이

증가하면 β-세포 미토콘드리아내 포도당 대사가 증

가하여 ATP 형성을 촉진하고, 증가된 세포질내 ATP

는 KATP 통로를 닫아 칼륨 이온의 유출을 감소시켜

세포막을 탈분극 시킨다. 이후 세포내 칼슘이온이 증

가하여 인슐린을 내포한 과립들을 유출하게 된다.

따라서 KATP 통로의 유전적 변이는 ATP에 대한 칼

륨 통로의 능력을 감소시켜 인슐린 분비능력을 감소

시키고, 결국 제2형 당뇨에 걸리기 쉽게 된다(Ash-

croft와 Rorsman 1989). 포도당 외에도 유리지방산

도 인슐린 분비를 증가시키는데, 유리지방산이 acyl-

CoA syntehtase-1 (이하 ACS-1)에 의해 에스테르화

된 long-chain acyl-CoA ester (이하 LC-CoAs)는 ATP

형성을 촉진하여 KATP 통로을 닫게 한다(Branstrom

등 1998). 

Kir6.2 유전자 다형성으로 흔한 것은 3가지가 보

고되었으며 특히 E23K 다형성과 당뇨와의 관련성에

대하여 연구가 많이 되고 있다(Hani 등 1998). E23K

는 Kir6.2 하위요소 근위부의 N말단 꼬리에 위치한

하나의 뉴클레오타이드 다형성으로(single nuclotide

polymorphism), 글루타메이트(E)가 라이신(K)로 대

치되는 것이다. 이러한 E23K 다형성은 야생형의 E/E,

이형접합의 E/K, 동종접합의 K/K 세 군으로 나뉠

수 있다. Kir6.2 E23K 다형성에서 당불내성에 대한

교차비(odds ratio)는 메타분석 결과 E/E 군에 비해

E/K나 K/K 군에서 그 비가 유의하게 증가한다고 보

고되었다(Hansen 등 1997). 또한, Kir6.2 E23K 다형

성과 경구포도당부하검사(oral glucose tolerance test,

이하 OGTT) 후 인슐린 반응 장애 및 제2형 당뇨와

의 관계를 다룬 Nielsen 등(2003)의 연구에서 E/K,

K/K 다형성 군에서 E/E군에 비해 경구 포도당 섭취

후 인슐린 분비가 의미있게 감소하였고, Kir6.2

E23K 다형성군에서 유의하게 BMI 및 허리-엉덩이

둘레비의 차이가 있었다.

또한 비만인 사람과 제2형 당뇨 환자에서 혈중

유리지방산이 장기적으로 증가되어, LC-CoAs가 세

포내 축적되게 된다. 이자 β-세포 내에서 LC-CoA 분

자와 KATP 통로가 반응하여 통로 활동도를 높이고,

칼륨 방출을 증가시키게 된다. 따라서, 이자 β-세포

의 전기적 흥분력을 감소시켜 인슐린 분비에 장애가

생긴다. 야생형에 비해 다형성 KATP 통로에서 유리

지방산에 의한 전기적 자극이 증가하게 되고, 따라

서 비슷한 LC-CoA 농도하에서는 다형성 KATP 통로

군에서 세포 흥분성이 감소되는 효과를 나타낸다. 

최근 이러한 E23K Kir6.2 다형성과 당뇨와의 관

련성 연구(Niesen 등 2003)는 있으나 비만과의 관련

성 연구는 부족하므로, 이에 한국인에서 E23K Kir6.2

다형성과 체지방 분포, 혈당 및 지질과의 관계에 대

해서 알아보았다.

재료 및 방법

1. 연구대상

2004년 2월부터 2005년 12월까지 계명대학교 동

산의료원 비만클리닉을 방문한 환자 중 본 연구에

동의한 20세 이상 남녀 성인 164명을 대상으로 하

였으며, 갑상선 기능장애, 당뇨병, 부신피질호르몬 복

용자 및 신장기능장애자는 제외하였다. 

2. 신체계측, 공복혈당, 혈중지질 및

지방분포 측정

신체계측은 본 연구의 목적과 취지를 이해한 연

구보조자로 하여금 키-체중 자동측정계 (FA-94H,
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Fanics, 한국)를 이용하여 측정하였고, 허리둘레와

엉덩이둘레는 줄자를 이용하여 날숨 후 편한 상태에

서 서서 배꼽을 지나는 선을 허리둘레 길이로 하였

고, 엉덩이 둘레 중 가장 큰 둘레선을 엉덩이둘레 길

이로 하여 측정하였으며 허리-엉덩이둘레비 (waist

hip ratio, 이하 WHR)를 구하였다. BMI는 몸무게

(kg)를 키(m)의 제곱으로 나눈 값으로 구하였다. 총

몸지방량은 DEXA (DPX-L, LUNAR, USA)를 이용

하여 측정하였고, 배지방량은 전산화단층촬영을 이

용하여(Somatom Plus 32, Siemens, Germany) 4번 허

리뼈높이에서 촬영한 후 내장된 컴퓨터를 이용하여

-30에서 -190 Hounsefield Unit인 지방을 배피부

밑지방, 내장지방 및 내장지방량/배피부밑지방량

(Visceral fat amount/Subcutaneous fat amount, VSR)

으로 나누어 계산하였다.

공복시 혈당의 혈청 지질의 측정은 공복 10시간

후 총콜레스테롤, 고밀도 콜레스테롤, 혈당을 측정하

였고, 저밀도 콜레스테롤은 Friedewald 공식을 이용

하여 총콜레스테롤에서 중성지방을 5로 나눈 값과

고밀도콜레스테롤을 뺀 값으로 계산하였다.

3. 유전자 분석

DNA는 모든 대상군에서 10 mL의 말초 혈액을

채혈하여 분리하였다. 건조시킨 DNA를 TE 완충용액

(10 mM Tris HCL, pH 8.0 1 mM EDTA)에 녹여 분광

광도계로 측정한 후 -70�C에 보관하였다. Kir6.2 부

위를 포함하는 뉴클레오타이드가 증폭되도록 primer

제작을 의뢰(바이오닉스(주), 한국)하여 합성하였다.

Sense primer의 서열은 5′-gactctgcagtgaggcccta-3′이
었고, antisense primer는 5′-acgttgcagttgcctttctt-3′이
었다. 연쇄중합반응용액은 PCR 시험관에 100 ng의

DNA, 0.2 pM antisenser primer, 0.2 pM sense primer,

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

merase, PCR 완충액 (10 mM Tris-HCl, 50 mM KCl

0.1% Triton X-100)을 넣고 총 반응액은 30 μL가 되

도록 하였다. DNA 증폭을 위한 PCR은 반응혼합액

을 95�C 10분간 가열하여 template DNA를 단일체

로 변성시키고(denaturation), 이후부터 변성을 95�C

에서 30초, 결합(annealing)을 60�C에서 30초, 연장

(extension)을 72�C에서 30초 동안 시행하도록 한

주기를 설정하고 35주기 동안 DNA를 증폭한 후 마

지막 연장은 72�C에서 7분간 유지하였다. Kir6.2

E23K 다형성 확인을 위해 제한절편길이 다양성

(RFLP) 분석은 PCR 생성물 5 μL을 제한 효소인

BanII를 반응용 완충액 2 μL와 혼합한 후 60�C에서

반응시켰다. 반응이 끝난 용액을 각각 3% metaphor

agarose 겔을 이용하여 20분간 전기영동하고 ethidi-

um bromide 용액으로 염색한 다음 제한효소에 의해

절단된 DNA 분절로 이루어진 띠를 관찰하였다. PCR

생성물은 210 bp이며 178 bp, 32 bp만 보이면 야생

형(E/E), 170 bp, 150 bp, 32 bp, 28 bp를 보이면 이형

접합(E/K), 150 bp, 32 bp, 28 bp가 보이면 동형접합

(K/K)로 판정하였다(Fig. 1). 

4. 통계분석

본 연구에서의 자료 분석은 SPSS 프로그램(ver-

sion 12.0)을 이용하여 전산처리 하였다. 자료는 평

균±표준편차로 표시하였다. 대상군의 Kir6.2 E23K

다형성 세 군과 신체계측지수 및 각종 변수들의 차

이는 ANOVA를 이용하였고, 사후검정은 Turkey 법

을 사용하였다. 유의한 P 값은 0.05 미만일 경우로

하였다. 

결 과

1. 연구대상자들의 일반적 특성

대상군의 일반적 특징은 Table 1에 기록하였다.

연령은 38.9±12.19세였고, 남녀비는 약 1 : 2였으며,

BMI는 27.9±5.25 kg/m2, 총콜레스테롤은 191.9±

45.68 mg/dL이었다(Table 1).

2. 유전자 다형성의 확인

Kir6.2 다형성에서 E/E 야생형은 24명으로 14.6%

였고, E/K 이형접합군은 79명으로 48.2%, K/K 동형
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접합군은 61명으로 37.2%였다. 유전자 빈도는

Hardy-Weinberg 평형을 만족하였다(Table 1).

3. 유전자 다형성에 따른 임상적 특징

E/E, E/K, K/K 변이 그룹들의 ANOVA 검사 결과

E/E 야생형군에서 내장지방량이 96.4±51.31 cm2,

K/K 이형접합군에서 내장지방량이 136.6±66.98 cm2

로 이형접합군에서 내장지방이 유의하게 많아, 다형

성에 따른 내장지방량의 차이가 있었다(P⁄0.05). 혈

중 총콜레스테롤은 E/E 야생형군의 109.1±68.65

mg/dL보다 E/K 이형접합군의 총콜레스테롤이 132.0

±87.34 mg/dL로 E/E 군에 비해 E/K 군의 총콜레스

테롤이 유의하게 높았고, 또한 E/K 이형접합군의

132.0±87.34 mg/dL보다 K/K 동형접합군의 총콜레

스테롤이 156.9±107.96 mg/dL로 E/K 군에 비해 K/

K 군의 총콜레스테롤이 유의하게 높았다(P⁄0.05).

그러나 인슐린, 렙틴, 허리둘레, 엉덩이 둘레, BMI,

피하지방, 중성지방, 고밀도콜레스테롤 및 혈당은 유

전자 다형성에 따른 차이가 없었다(Table 1).

고 찰

비만은 서구인에서 가장 흔한 건강문제로서 예방

가능한 심혈관계 질환의 위험요인 중 하나이다. 최근
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Table 1. Comparisons of anthropometric and biochemical data according to Kir6.2. E23K polymorphism

Normal homozygotes (E/E) Heterozygote (E/K) Mutant homozygotes (K/K) P

Numbers (%) 24 (14.6) 79 (48.2) 61 (37.2)
Age (years) 35.2±12.48 38.6±11.79 40.9±12.35 NS
Sex (male/female) 6/18* 29/50 19/42 NS
Waist circumference (cm) 85.9±11.05 89.9±12.81 90.3±12.27 NS
Hip circumference (cm) 98.2±6.08 100.7±7.72 99.9±8.83 NS
Fat mass (kg) by DEXA 30.1±7.24 29.8±7.64 30.5±7.75 NS
BMI (kg/m2) 26.6±4.49 27.9±5.33 28.6±5.39 NS
Subcutaneous fat (cm2) 238.2±95.15 237.0±123.19 231.4±100.68 NS
Visceral fat (cm2) 96.4±51.31 121.8±71.17 136.6±66.98† ⁄0.05
Serum total cholesterol (mg/dL) 175.6±41.08 186.3±39.32† 205.8±51.64‡ ⁄0.05
Serum triglyceride (mg/dL) 109.1±68.65 132.0±87.34 156.9±107.96 NS
Serum HDL cholesterol (mg/dL) 53.2±13.39 49.1±10.79 50.9±13.15 NS
Fasting blood glucose (mg/dL) 85.8±19.53 92.2±22.44 89.5±21.12 NS

BMI: Body mass index; HDL: High Density Lipoprotein; NS: nonspecific; *Data are presented are number. Data represents mean±SD; †: P⁄0.05, EE vs

KK; ‡: P⁄0.05, EE vs EK; ANOVA test and Turkey’s post hoc test were used.

Fig. 1. Electrophoresis of Kir6.2 E23K polymorphism. EE (wild type homozygotes): 178 bp, 32 bp; EK (heterozygotes): 170 bp, 150 bp,
32 bp, 28 bp; KK (mutant homozygotes): 150 bp, 32 bp, 28 bp.
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250 bp
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100 bp
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우리나라도 식생활 양식의 변화와 신체활동량의 감

소로 비만증이 급증하고 비만관련 질환의 발병률도

증가하고 있다. 비만은 에너지의 섭취와 소비의 불

균형으로 인해 지방조직의 병적인 축적으로 초래되

며 생활양식의 변화와 같은 환경적 요인과 유전적

요인의 상호작용으로 발생한다(Rosenbaum 등 1997).

비만증의 원인을 밝히기 위한 유전자 돌연변이 연

구는 비만증의 유병률이 높고 비만관련 질환이 많은

서구인들을 대상으로 먼저 시도되었다 (Ristow 등

1998). Ristow 등(1998)은 인슐린 저항성과 지방세

포분화에 영향을 줄 수 있는 PPAR-γ2 유전자의 돌

연변이를 확인하였고, Beamer 등(1998)도 PPARγ2

유전자의 Pro12A1a 다형성이 비만증과 관련이 있음

을 보고하였다.

KATP 통로의 변이와 당뇨병과의 상관성을 다룬

연구로 Nielsen 등(2003)은 519명의 당내성과 무관

한 이들을 대상으로 Kir6.2 E23K 다형성과 OGTT후

인슐린 반응 장애 및 2형 당뇨병과의 관련성 연구

결과, E/K군과 K/K 다형성군에서 E/E군에 비해 경

구 포도당 섭취 후 인슐린 분비가 의미있게 감소하

였고, Kir6.2 E23K 다형성군에서 유의하게 BMI 및

허리-엉덩이둘레비의 차이가 있음을 밝혔다.

동양인을 대상으로 한 연구로는 Yokoi 등(2006)

에 의한 연구가 있는데, 이 연구에서는 E23K 다형성

과 당뇨병과의 상관성이 적음을 발표하였고, Koo

등(2007)의 한국인에 대한 연구에서는 E23K 다형

성과 제2형 당뇨병과 상관성이 높음을 발표한 바

있다.

본 연구에서는 일부 한국인에서 Kir6.2 E23K 다

형성에 따른 비만 관련 지표들 간의 차이에 대해 알

아보고자 하였고, 포함된 비만관련 지표들에는 허리,

엉덩이 둘레, 체지방량, BMI, 복부피부밑 및 내장지

방량, 혈중 총콜레스테롤, 중성지방이 있다. Nielsen

등(2003)의 연구에서는 E/E, E/K군에 비해서 K/K

동형접합군에서 BMI와 허리-엉덩이둘레비가 유의

하게 차이가 있음을 밝힌 바 있으나, 다른 비만관련

인자들-체지방량, 피하 및 내장지방량, 혈중 총콜레

스테롤 및 중성지방-과의 연관성은 다루지 않았다.

본 연구에서는 Nielsen 등(2003)의 연구 결과와는

다르게 BMI와 Kir6.2 E23K 다형성과의 연관성은

유의한 차이를 보이지 않았고, 내장지방과 총콜레스

테롤과는 유의한 연관성이 있음을 보였다. 또한 각

군간의 유의성을 보기 위한 사후검정 결과상에서는

내장지방은 E/E군과 K/K군간에 유의한 차이를 보

였고, 혈중 총콜레스테롤은 E/E군과 E/K군, E/K군과

K/K군 모두에서 유의한 차이가 있었다.

이상의 연구결과, 한국인에서도 Kir6.2 E23K 다형

성은 내장지방 및 총콜레스테롤과 관련이 있음을 추

정할 수 있으나, 이는 당뇨로 인한 관련성인지, 당뇨

와는 독립적으로 관련성이 있는지는 설명할 수가 없

다. 또한 앞서 기술한 바와 같이 포도당 외에도 유리

지방산도 인슐린 분비를 증가시키는데, 비만인 사람

과 제2형 당뇨 환자에서 혈중 유리지방산은 장기적

으로 증가되어 있어 이는 KATP 통로의 흥분성을 감

소시키고, 이러한 상황에서 KATP 통로의 변이는 이

러한 흥분성 감소를 더 악화시켜 인슐린 분비 능력

을 악화시키고, 당뇨를 통해서든, 통하지 않던 비만

을 더 악화시킬 수 있다는 가정을 할 수 있다. 

본 연구의 한계점은 제2형 당뇨병과 비만은 다인

자적인 특성상 한 가지 유전자 다형성만으로 상대위

험도를 측정하기 어렵다는 점과, 작은 규모의 대상

군으로 인한 결과의 일반화가 어렵다는 점이다. 

그럼에도 본 연구에서 Kir6.2 E32K 유전자 다형

성에 따른 내장지방의 분포 차이를 보여준 것은 의

미있는 것으로 생각되며, 한국인을 대상으로한 여러

비만관련 유전자들의 작용과 비만표현형에 대한 추

가적이고 대규모적인 연구가 필요하리라 사료된다. 
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The Association Study of Kir6.2 E23K Polymorphism and 
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Obesity is caused by interactions of energy consumption, amount of food intake, physical activity and etc, and these

elements are influenced by genetic factors. Obesity related genes which have been known by now are over 200. One of

these is Kir6.2 which forms the pore region of KATP channel, and genetic variation of which may result in altered β-cell

electrical activity, insulin secretion, glucose homeostasis, and increased susceptibility to type 2 diabetes. Therefore, the

purpose of this study was to examine the relationship between Kir6.2 E23K polymorphism and fat distribution or meta-

bolic profiles in Korean.

A total of 164 patients who visited Dongsan Medical Center Obesity Clinic from February 2004 to December 2005,

were enrolled in this study. Screening for Kir6.2 polymorphism carried out by PCR-RFLP analyses. We divided this

group into three groups E/E, E/K, K/K. Serum lipid and blood glucose were measured by autoanalyzer. Visceral fat

amount and subcutaneous fat by abdominal CT, total fat mass by DEXA were measured.

The subjects of E/E, E/K, K/K genotypes were 24, 79, and 61, respectively. The results of ANOVA analysis was that

subjects with the K/K genotypes had more visceral fat amount (P⁄0.05) and higher total cholesterol levels (P⁄0.05)

than E/E subjects group. 

Visceral fat amount and serum total cholesterol were significantly different according to Kir6.2 E23K polymorphism.

Therefore, Kir6.2 polymorphism may act on fat distribution in Koreans.

Key words : Kir6.2 polymorphism, Visceral fat, Total cholesterol
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