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실시 기관에서 사용되고 있다. 

CMA 플랫폼은 검사원리에 따라 크게 어레이비교게놈교잡법

(array comparative genomic hybridization, aCGH)과 단일염기다

형성(single nucleotide polymorphism, SNP) 어레이로 나눌 수 있

는데, aCGH는 복제수 변이(copy number variant(s), CNV)를 검출

하는데 제한된 반면, SNP 어레이는 복제수 변이뿐 아니라 이형접

합부재(absence of heterozygosity, AOH)를 추가로 검출할 수 있어 

환자 진단에서 aCGH에 비해 장점을 가지고 있다. 국내 대부분의 

검사실에 도입되어 사용 중인 CytoScan Dx® assay를 비롯하여 대

부분의 임상적 목적의 마이크로어레이는 CN과 SNP의 dual probe

를 사용하고 있다. 이에 따라 국내에서도 AOH 검출 기회가 많아지

기 시작하였으나, 검출된 AOH에 대한 해석이나 결과의 임상적 적

용에 대해서는 아직까지 익숙하지 않은 것이 사실이다. 또한, AOH 

정보는 의학적 관점에서 진단적 정보를 제공하기도 하지만, 근친과 

같은 개인적 정보를 추가로 보여주기도 하여 검사자와 임상의가 

법적, 윤리적 고려가 필요한 상황을 마주하게 되기도 한다.

이 종설에서는 SNP 어레이에서 검출되는 AOH의 발생기전, 결

과 해석과 임상적 유용성에 대해 살펴보고, AOH가 내포하고 있고 

그로 인해 환자에게 결과 전달에서 주의해야 하는 법적, 윤리적 고

려점을 살펴보고자 한다.

서  론

최근 염색체마이크로어레이(chromosomal microarray, CMA) 검

사가 발달장애, 지적장애, 자폐스펙트럼장애 및 다발성선천성이상 

진단의 최우선 검사로 권장되고[1], 국내에서도 동질환에 대해 

2019년 8월부터 건강보험 선별급여 적용이 시작됨에 따라 많은 병

원에서 CMA 검사를 실시하기 시작하였다. 다양한 CMA 플랫폼이 

있지만 국내에서는 ThermoFisher사의 CytoScan Dx® assay가 식품

의약품안전처 승인을 획득하였고, 현재 국내 대다수의 CMA 검사 
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이형접합부재 발생기전

1. 이형접합부재

Hybrid-SNP 어레이에는 복제수 변이를 검출하기 위한 소식자와 

이중대립유전자(bi-allelic) SNP 유전형을 검출하기 위한 소식자가 

포함되어 있다. 검체의 형광표지된 DNA 조각은 상보적 염기서열

을 가진 CNV 소식자에 결합되고 형광강도에 차이에 따라 CNV를 

검출하게 된다(log ratio로 표시). SNP 소식자에는 검체의 SNP 유

전형에 따라 결합이 결정되고 그 결과에 따라 해당 부위 유전형을 

알 수 있을 뿐 아니라 형광강도에 따라 CNV도 유추할 수도 있다. 

유전형은 가상의 대립유전자형으로 표시되는데, 동형접합(homo-

zygosity)인 경우 AA 혹은 BB로 표시되고, 이형접합(heterozygote)

인 경우 AB로 표시된다(Fig. 1). 이형접합이 보이지 않고 동형접합

만이 보이는 현상을 AOH라 부르고, 동형접합이 연속적으로 이어

지는 구간을 동형접합구간(region of homozygosity, ROH)이라 한

다. 이형접합소실(loss of heterozygosity, LOH)도 AOH와 같은 의

미이나 주로 체세포변이에서 쓰이는 용어이다. 본 종설에서는 선천

성 AOH를 위주로 살펴보고자 한다. 

2. 이형접합부재의 발생기전

AOH는 일염색체 혹은 염색체 일부 결실에서 관찰되거나, 혹은 

결실없이 2개 복제수에서도 보일 수 있는데 이런 경우를 복제수 정

상 AOH (copy neutral AOH, CN-AOH)라 한다(Fig. 1A). CN-AOH

는 한 부모에게서 두 염색체를 모두 물려받은 단친이염색체(unipa-

rental disomy, UPD) 혹은 같은 조상으로부터 유래되어 같은 유전

형을 가지는 기원에 따른 일치(Identity-by-descent, IBD)로 나타날 

수 있다. 복제수 결실에 의한 AOH는 소식자의 형광강도가 감소하

므로 CN-AOH와 구분이 가능하다(Fig. 1B).

1) 일염색체(monosomy) 또는 결실

일염색체 또는 염색체 일부 결실로 복제수가 1개로 감소한 경우 

해당 결실 구역에 포함된 SNP 유전자좌마다 유전형이 한가지 밖

에 없으므로 AA 혹은 BB로만 이어지는 ROH가 나타나게 된다

(Fig. 1B). 

2) 기원에 따른 일치(Identity-by-descent)

IBD는 자가접합 구간(autozygous segment)으로도 불리고, 공

통조상으로부터 유래되어 내려옴으로써 같은 유전형을 가지게 된 

구간을 의미한다[2]. IBD 정보는 유전적 관계성에 대한 정보를 제

공해 줄 수 있기 때문에 다양한 연구에서 활용되고 있다[3]. 부모

가 가까운 근친일수록 자녀에서 IBD 크기가 크고 수도 많아지게 

되며, 부모가 근친이 아니더라도 IBD는 관찰될 수 있다[4]. 가까운 

근친일수록 AOH 크기가 큰 것은 재조합에 의해 동일구간이 나누

어지는(break up) 기회가 적었기 때문이다. 반대로 오래된 조상으

로부터 유전된 경우는 많은 감수분열을 거치면서 크기가 작은 경

향이 있다. 그러함에도 오랜 세대동안 큰 크기로 유지되는 AOH 구

간이 있는데 이는 낮은 재조합구간을 의미한다[4]. 일반적으로, 

IBD로 인한 AOH는 여러 염색체에 걸쳐 존재하고 하나하나의 크

기가 작은 경향이 있는데, 만일 전체 유전체량의 10% 이상에서 

AOH를 보이고 여러 개의 큰 AOH 구간이 관찰될 때는 근친을 의

심해볼 수 있다[5, 6]. 아래에 설명할 UPD로 인한 AOH는 한 염색

체에서 집중해서 나타나고, 한 염색체 전체 혹은 큰 크기로 관찰되

는 경향이 있다.

3) 단친이염색체(Uniparental disomy)

UPD란 염색체 일부 혹은 전체를 한 부모에게서만 2 카피를 모

두 유전받는 현상으로, 어머니(maternal UPD, UPDmat) 또는 아버

지(paternal UPD, UPDpat)에게서만 2 카피가 유전된다. 1980년에 

Engel에 의해 처음 기술되었고[7], 유전자각인(genomic imprint-

ing) 현상과 연관된 질환 발생의 원인으로 제시되기도 하였다[8].

가장 흔한 UPD 발생기전은 접합전 비분리(pre-zygotic nondis-

junction)와 이어진 접합후 비분리(post-zygotic nondisjunction)에 

의한 구제(rescue) 현상이다. 한 배우자에서 생식자 감수분열동안 

Fig. 1. Examples of region of homozygosity (ROH) detected by Af-
fymetrix CytoScan Dx® array and visualized by Affymetrix Chromo-
some Analysis Suit (ChAS). ROH is defined as a region showing con-
tinuous homozygote genotype (AA or BB genotype without AB geno-
type). (A) The region shows a continuous homozygous genotype with 
a normal log2 ratio implying a 2 copy number (Copy-neutral ROH). (B) 
The region shows continuous homozygous genotype but with de-
creased allele peaks as well as decreased log2 ratio implying a copy 
loss (ROH by copy loss). (C) The region shows heterozygous genotype 
with a normal log2 ratio implying a 2 copy number (no ROH).

A B C
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비분리 에러가 일어나 두 개의 염색체를 가진 생식자가 만들어지

면 수정 후 삼염색체가 되고 초기 접합체나 배아의 분열과정에서 

삼염색체 중 한 개의 염색체가 소실되어 두 개의 염색체로 되돌리

는 구제 과정이 이어질 수 있다. 이때 상대 배우자의 염색체가 소실

되면 한 부모에게서 받은 2개의 염색체만 남게 되어 UPD가 초래되

고 이러한 구제현상을 삼염색체 구제(trisomy rescue)라 한다(Fig. 

2E). 만일 비분리 현상이 감수분열 I 단계에서 일어났다면 두 개의 

염색체가 한 부모로부터 유전되었으나 다른 유전형을 가지는 het-

erodisomy가 되고, 감수분열 II 단계에서 비분리가 일어났다면 두 

염색체의 유전형이 완전히 일치하는 isodisomy가 된다(Fig. 2A&B). 

만일 감수분열단계에서 두 염색체 간에 재조합(recombination)이 

없다면 염색체 전체가 complete isodisomy, 또는 complete hetero-

disomy를 보이겠지만, 재조합이 일어난다면 heterodisomy라 할지

라도 일부 구간(segment)에서 같은 유전형을 가질 수 있고, 반대로 

isodisomy인 경우에도 재조합으로 일부 구간의 유전형이 다를 수 

있는데 이런 경우 partial heterodisomy 또는 partial isodisomy라 

한다[9] (Fig. 2C&D). 감수분열 비분리 에러는 삼염색체뿐 아니라 

일염색체를 가진 세포도 형성될 수 있는데, 이 경우에서도 역시 중

복 에러를 통해 두 개의 염색체로 되돌리는 구제과정이 있을 수 있

고, 주로 complete isodisomy UPD가 생기게 된다(Fig. 2F). 일염색

체 구제기전에 의한 UPD는 삼염색체 구제에 비해 상대적으로 빈

도가 낮다[10]. 

그 외에 UPD가 발생할 수 있는 드문 기전들로는 이배체 생식자

가 배우자의 결염색체성(nullisomic) 생식자를 만나 수정되어 생기

Fig. 2. Common mechanisms of uniparental disomy. (A–D) Prezygotic non-disjunction resulting in disomy or nullisomy gamete. Non-disjunction in 
meiosis I results in heterodisomy and non-disjunction in meiosis II results in isodisomy gamete. If there is no recombination during meiosis, gam-
etes harboring disomy will have complete heterodisomy or complete isodisomy. If there is recombination, two chromosomes will have a partial 
segment of isodisomy or disomy (partial disodisomy/heterodisomy). (E, F) Postzygotic correction. After fertilization, disomy gametes results in tri-
somy conceptus. Later, one of the trisomy chromosomes is lost during mitosis and returned to disomy state (trisomy rescue). Through this process, 
theoretically 1/3 of conceptus could be affected by uniparental disomy and could be heterodisomy or isodisomy according to the status of the 
fertilized disomic gamete. In contrast, monosomy conceptus could be returned to disomy state through a duplication process (mosonomy rescue). 
This process usually leads to complete isodisomy. (G) Somatic recombination. During mitosis, crossing-over may rarely occur, resulting in mosaic 
segmental UPD.

A B C D

E F

G
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는 배우자 보완(gamete complementation), 체세포 분열 과정에서 

재조합이 일어나 UPD 구간이 생기는 체세포재조합(somatic re-

combination) (Fig. 2G) [9], 상동구간 재조합에서 한쪽의 유전형이 

한 방향으로 전이되는 유전자전환(gene conversion) [11], 파생염색

체나 마커염색체 및 등완염색체, 전좌 등의 구조적 이상의 교정 과

정에서의 UPD 생성 등을 들 수 있다[12-14]. 

SNP 어레이에서 검출가능한 UPD는 유전형이 일치하는 isodi-

somy UPD이며, heterodisomy UPD는 CMA로는 검출이 어렵다. 

그러나, heterodisomy UPD 염색체라도 재조합에 의해 형성된 일

부 isodisomy 구간은 ROH로 검출될 수 있는데 이 경우 중심체 주

변 구역(pericentric region)은 보통 포함하지 않는다. Isodisomy 

UPD는 주로 한 염색체 전체나 중심체 주변 구역을 포함하여 크기

가 큰 ROH로 나타난다. 이런 차이를 근거로 부분 isodisomy/het-

erodisomy가 보일 때 감수분열 I 단계 비분리인지 II 단계 비분리인

지 유추할 수 있으나 모든 경우에 해당하는 것은 아니다[9, 15]. 

UPD 발생빈도는 여러 연구에서 보고되고 있는데 그 빈도가 높

지는 않다. 한 연구에서는 신생아의 약 1/3,500–5,000명 빈도로 유

추하였고[16], 부모-자녀로 이루어진 세트검체(trio) 214,915개로부터 

UPD 발생빈도를 조사한 연구에서는 모든 염색체를 통틀어 UPD 

확률이 1/2,000로 관찰되었다[17]. 염색체 중에서 16번이 제일 빈도

가 높았고, 발생빈도는 부모 나이 증가와 연관성이 있었으며, UPD-

mat이 UPDpat에 비해 2배 정도 많았다. UPDmat에서는 heterodi-

somy가 더 많았고, UPDpat은 isodisomy와 heterodisomy 발생이 

비슷하였다. 또 다른 연구로, HapMap의 부모-자녀 세트 173 검체

를 대상으로 한 조사에 따르면, 일반 인구집단에서 0.6%의 구간

(segmental) UPD 발생빈도를 보였다[18].

AOH 검출의 임상적 유용성

AOH 검출은 그 자체로 어떤 의학적 중요성을 가진다고 하기 힘

들지만 열성질환의 동형접합변이 발생[19], 각인 관련 유전질환 발

생[16], 숨겨진 모자이시즘이나 태반한정 모자이시즘[20], 복합질환

의 감수성 증가[21], 암발생과의 관련성[22]과 같은 병적 상태나 근

친에 대한 근거를 제공함으로써 중요성을 가진다.

지적장애나 선천성이상 등 다양한 임상양상을 보인 14,574명 환

자를 대상으로 마이크로어레이를 실시한 결과 10 Mb 이상 크기의 

ROH가 6% 환자에서 관찰되었고, 그중 78% (전체의 4.4%)가 IBD

로 생각되는 ROH였으며, 22% (전체의 1.2%)가 UPD로 생각되는 

ROH가 검출되었다[23]. 자연유산 3,222건에서 UPD를 조사한 연

구에 따르면 0.1%에서 complete isodisomy와 일부 구간 ROH가 각

각 0.1%, 0.1% 빈도로 관찰되기도 하였다[24]. 

1. 상염색체열성질환의 가능성

SNP 어레이에서 AOH가 관찰될 경우 그 기전에 상관없이 상염

색체열성질환의 가능성을 유념해야 한다[2, 25]. 상염색체열성질환 

관련 유전자 변이가 한쪽 부모에게만 존재하는 경우라도 그 유전

변이를 포함한 구간의 UPD가 발생하면 유전자 변이 두 개를 가지

게 될 수 있기 때문이다. 또한, 양측 부모가 유전적으로 가까운 상

태이고 유전변이를 가진 IBD 구간을 공통적으로 가지고 있다면 

다음 세대가 양측 부모로부터 유전변이 2개를 물려받을 수 있는데 

근친관계가 가까울수록 이 가능성은 높아진다[2, 25]. 따라서 ROH 

내 포함된 상염색체열성질환 관련 유전자를 파악하고 관련 질환

을 검토하여 환자의 임상 양상과 비교를 통해 질환 가능성을 유추

해야만 한다. 만일 임상양상이 그 질환이 의심되는 상황이면 염기

서열분석과 같은 추가 검사를 통해 유전자 내 변이를 확인해야 한

다[23]. 만일, 부모 중 한 명이 질환의 병적변이 보인자인데, 환자가 

동형접합 변이로 관찰되었다면 UPD로 의심할 수 있고 추가 UPD 

검사를 실시하여야 한다[26]. 1988년 UPD에 의한 상염색체열성질

환 cystic �brosis 발생사례가 처음 보고되었고, 이후 다양한 질환

에서 이와 같은 사례가 보고되었다[8, 27, 28].

상염색체열성질환뿐만 아니라 드물지만 X-관련열성질환이 보인

자인 어머니에서 동형접합을 가진 딸이 태어나거나, 아버지에서 

아들로 X-관련 질환이 유전된 경우 UPD 가능성을 고려하여 추가 

검사를 시행해야 한다[29].

2. 각인 관련 질환의 가능성

1) 대표적인 각인 관련 질환

위에서 언급하였듯 UPD 발생빈도는 높지 않고, 또한 대부분의 

UPD는 이상을 일으킬 가능성이 매우 적다. 그러나, 각인 유전자

를 포함하고 있는 염색체에서 ROH가 관찰된다면 각인 질환(Table 

1) 가능성을 고려해야 한다. 각인이란 해당 유전자가 어느 부모에

게서 유전되었는가에 따라 유전자활성이 결정되는 현상으로, 만

일 UPD에 의해 불활성화된 유전자만 두 카피 가지게 되거나, 반대

로 활성화된 유전자만 두 카피 가지게 되는 경우 질환이 발생할 수 

있다. 지금까지 알려진 각인과 관련된 대표적인 염색체는 6, 7, 11, 

14, 15, 20번이고, 관련된 질환은 Table 1에 정리하였다[9, 30-48]. 

각인염색체 중 끝결매듭염색체(acrocentric chromosome)에 해

당하는 14번과 15번 염색체에서 가족성 혹은 de novo 로버트소니

안 전좌(Robertsonian translocation)를 가진 환자에서는 UPD 가

능성을 고려해 CMA 검사를 주의 깊게 봐야 한다. 로버트소니안 전

좌를 가진 경우 감수분열에서 불균형전좌(삼염색체 혹은 일염색

체)를 가진 생식세포가 만들어질 가능성이 높고 이후 구제 과정을 

통해 UPD가 생길 가능성이 있기 때문이다[49]. 실제, 번호가 다른 

염색체 간(non-homologous) 로버트소니안 전좌를 가진 태아 168
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명을 대상으로 연구하였을 때 0.6%에서 UPD가 관찰되었다[50, 51]. 

등위염색체(isochromosome)는 대부분 de novo이고 한 부모 염색

체의 중복으로 형성되는 경우가 많아 UPD를 가질 확률이 필연적

으로 높은데, 등위염색체를 가진 태아 6명 중 4명에서 UPD가 관찰

된 약 66%의 경험적 빈도가 보고되기도 하였다[50, 51]. 또한 14번

과 15번 유래 마커염색체를 가진 경우도, 마커염색체가 삼염색체 

구제과정을 통해 초래되었고, 그 과정에서 UPD가 동반되어 있을 

가능성이 있다[14, 52]. 따라서, 14번과 15번이 연관된 로버트소니안 

전좌, 등위염색체, 마커염색체에서는 반드시 관련 각인 질환 가능

성을 고려하고 환자의 증상을 확인해야 하겠다.

로버트소니안 전좌뿐 아니라, 다른 상호전좌(reciprocal translo-

cation)에서도 감수분열 시 3:1 비분리 현상과 뒤따른 구제과정에 

의해 UPD가 발생할 수 있으므로 각인 염색체 간 전좌가 있을 때

는 UPD 가능성을 고려해보는 것이 좋다[53].

산전태아 검사에서는 융모막검체 검사에서 염색체 6, 7, 11, 14, 

15, 20번의 삼염색체 또는 일염색체 모자이시즘(같은 배양계에서 

두 개 이상의 같은 염색체이상을 보이는 레벨 II 혹은 각각 독립된 

배양계에서 같은 염색체 이상이 두 개 이상 관찰되는 레벨 III 모자

이시즘에 해당)을 보이고 뒤이어 실시한 양수검사에서 정상 핵형

을 보인 태반한정모자이시즘을 보일 때 특히 UPD를 고려해야 한

다. 태아에서 삼염색체 구제에 의해 UPD가 발생했을 가능성이 있

기 때문인데[54], 특히 14번과 15번 염색체에서 이런 발생빈도가 높

은 것으로 알려져 있다. 태반한정모자이시즘을 보인 태아 183명 중 

8명에서 태아의 UPD가 관찰되었는데 모두 trisomy 14 또는 15였음

이 보고된 바 있고[55], 산전 태반한정모자이시즘 15 삼염색체를 보

인 태아에서 UPD15를 보일 경험적 확률(empiric risk)이 11–25%에 

달함이 보고되기도 하였다[56-58].

2) 추가 UPD 검사

AOH 구간 내 해당 각인 질환과 환자의 임상적 상관성이 높다면 

해당 염색체 혹은 구간의 기원을 보기 위해 UPD 검사를 실시할 

수 있다. 만약 일부 구간만 AOH가 보이더라도 환자의 임상양상이 

의심된다면 heterodisomy 가능성을 고려해 UPD 검사가 필요할 

수 있다[9].

(1)  Methylation speci�c PCR, Methylation speci�c multiplex  

ligation-dependent probe ampli�cation (MLPA)

해당 차등메틸화 영역(differentially methylated region)이나 각

인센터(imprinting center)의 활성, 비활성 여부를 메틸화 검사를 

통해 알아보고 이를 통해 UPD를 확인할 수 있다. 대표적인 방법은 

methylation speci�c PCR과 methylation speci�c MLPA이며, 이 두 

방법은 부모의 검체가 필요치 않은 장점이 있으나, 각인결함(im-

Table 1. Imprinting disorders associated with uniparental disomy

UPD
Imprinting disorder  

(OMIM)
Frequen-

cy*
Associated  

locus and gene
Symptom References

UPD(6)pat Transient neonatal diabetes 
mellitus (601410)

40% 6q24.2 Severe IUGR, transient diabetes in early infancy, hyperglycemia without ketoacidosis, 
macroglossia, omphalocele, hypotonia, congenital heart disease, deafness, epipepsy, re-
nal malforamton

[31, 32]

UPD(7)mat  Russell–Silver syndrome 2 
(618905)

~7–10% 7p11.2-13, 
7q31-qter

IUGR/PNGR, normal size but large appearing head resembling hydrocephaly, prominent 
forehead, triangular face, narrow chin, frontal bossing, clinodactyly, hemihypertrohy

[33, 34]

UPD(11)pat Beckwith–Wiedemann syn-
drome (130650)

20% 11p15 Congenital overgrowth, hemihyperplasia, organomegaly, macroglossia, omphalocele, 
neonatal hypoglycemia, capillary nevus flammeus, increased tumorigenesis(Wilms tu-
mor, hepatoblastoma)

[35, 36]

UPD(11)mat Russell–Silver syndrome 3 
(616489)

Very rare 11p15.5 IUGR/PNGR, normal size but large appearing head resembling hydrocephaly, prominent 
forehead, triangular face, narrow chin, frontal bossing, clinodactyly, hemihypertrohy

[37, 38]

UPD(14)mat Temple syndrome (616222) 78% 14q32.3 IUGR/PNGR, congenital hypotonia, joint laxity, small hands and feet, truncal obesity, pre-
cocious puberty , adult short stature, mild to moerate intellectual disabilities 

[39, 40]

UPD(14)pat Kagami–Ogata syndrome 
(608149) 

65% 14q32.3 IUGR, polyhydramnios, large omphalocele, bell-shaped throrax, coat-hanger rib, respira-
tory failure, abdominal wall defects, developmental delay, facial abnormalities 

[41]

UPD(15)mat Prader-Willi syndrome 
(176270 )

<30% 15q11.2-q13 Neonatal hypotonia, poor suck with failure to thrive, developmental delay, intellectual 
disability, childhoodonset obesity, short stature, hypogonadism, behavior problem

[42, 43]

UPD(15)pat Angelman syndrome 
(105830)

1–3% 15q11.2-q13 Intellectual disabilities, developmental delay, microcephaly, severe speech impairment, 
unmotivated laughing, ataxia, seizure, scoliosis, sleep disorder

[44, 45]

UPD(20)pat Pseudohyporarathyroidism 
1b (103580)

2.5% 20q13.32 Resistance to parathyroid hormone, hypocalcemia, hyperphosphatemia, hereditary osteo-
dystrophy, subcutaneous ossification, feeding difficulties, abnormal growth pattern 

[46]

UPD(20)mat Mulchandani–Bhoj–Con-
linsyndrome (617352)

100% 20q13.32 Intrauterine and postnatal poor growth and prominent feeding difficulties with failure to 
thrive

[47, 48]

Based on data from Matsubara et al. [30] and Ben [9]. 
*Frequencies of UPD among cases with imprinting disorder.
Abbreviations: IUGR, intrauterine growth retardation; PNGR, postnatal growth retardation; UPD, uniparental disomy.
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Table 2. Theoretical percentage of homozygosity and confidence in-
tervals for a given parental relationship calculated by Sund et al. [65] 

Degree of relationship
Percentage of homozygosity 

Theoretic relationship (%) Confidence interval (%)

First or closer >25 >28.7

First 25 21.3–28.7

First or second 15.3–21.3

Second 12.5 9.7–15.3

Second or third 8.3–9.7

Third 6.25 4.6–8.3

Third or fourth 4.2–4.6

Fourth 3.125 2.6–4.2

Fourth or fifth 1.6–2.6

Fifth 1.5625 0.5–1.6

Percentage of homozygosity was based on ROH >5 Mb. 
Classification of individuals was based on confidence intervals around the theo-
retical inbreeding coefficient. 

Fig. 3. Example of chromosomal microarray result caused by parental consanguinity. Many ROHs are distributed over all chromosomes, and most 
of them are of considerable size. The total size of ROHs in this example accounts for 27.5% of the total autosomal genomic length, implying a first-
degree relationship between the parents.

printing defect)인지 UPD인지 감별을 할 수 없는 단점이 있다[10, 

15, 59]. 

(2) TRIO 유전형 검사

환자와 부모 검체에서 엑솜 또는 전장유전체 차세대염기서열검

사를 통해 얻어진 유전형을 알고리즘으로 분석하여 UPD를 판별

하는 직접적 검사이다[60, 61]. 전 염색체 대상 혹은 >10 Mb 크기

의 구간 ROH를 분석하는데 주로 사용된다.

(3) 짧은연쇄반복(short tandem repeats, STR) 다형성 검사 

Trio 유전형 검사는 염기서열분석 검사로 직접 UPD를 확인할 

수 있으나 임상검사실에서 쉽게 시행하기 어려워, 검증된 방법으

로 DNA 다형성 마커검사인 STR 검사를 주로 사용할 수 있다. 검

사에 쓰이는 마커들은 유전체에 고루 분포해 있고, 높은 다형성을 

보이며, 다중중합효소연쇄반응(multiplex PCR) 검사로 진행할 수 

있는 장점이 있다. 부모 DNA 검사를 동시에 진행해야 하지만 불가

능할 경우 한 부모 검사를 진행할 수도 있다. 단, 한 염색체에 대해 

여러 마커를 반드시 진행해야 하는데, 진단용 검사를 위해서는 적

어도 2개의 informative loci가 필요하다[62]. 하지만 이런 검사도 

체세포모자이시즘, 구간 UPD, 조직한정 UPD 검체에서는 결과 해

석이 어려울 수도 있다. 

3. 근친 

여러 염색체에 걸쳐 ROH가 존재하고 그 총량이 많을 경우 환자 

부모의 근친관계를 생각해야 한다. 근친에 대해서는 특별히 환자

가 속한 사회에 따라 윤리적, 법적 문제점이 있을 수 있는데, 이 점

이 검사를 시행하는 검사실이나, 검사를 요청하는 임상의에게 중

요한 부분이 될 수도 있다[63]. 
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이론적으로 두 개인에 있어 공통의 조상이 가까이 존재할수록 

많은 유전체 부위에서 ROH가 발생할 수 있고, 각 ROH의 크기도 

클 수 있다. 이론적으로, 부모의 근친 정도에 따라 자식에게 나타

날 수 있는 ROH의 양을 근교계수(coef�cient of inbreeding, F)를 

이용하여 계산할 수 있다[64]. 만일 부모가 1st degree의 가까운 근

친일 경우(F=1/4) 전체 유전체량의 25% 이상이, 사촌 간인 경우

(third degree, F=1/16) 전체 유전체량의 6.25%에서 AOH를 보일 

수 있다(Table 2) [65]. 다만 이러한 수치는 계산된 이론적 수치이고 

실제는 더 다양한 범위로 나타날 수 있다. 

따라서, CMA 검사에서 관찰되는 ROH의 총량을 계산하고 전체 

유전체량에 대한 비율로 환자 부모의 근친정도를 유추할 수 있는

데, 이때 성염색체는 제외하고 상염색체만을 포함하여 약 2,881 Mb

의 일배체(haplotype) 유전체량(GRCh37/hg19)을 기준으로 ROH 

구간 크기의 합이 차지하는 비율을 계산하는 것이 권유된다(Fig. 

3) [66]. 그러나, 감수분열 동안의 재조합은 매우 무작위적이기 때

문에 이 수치의 변화 범위가 넓을 수 있고, 근친집단 내에서 복잡

한 관계, 불확실한 혈연관계(입양, 잘못 귀속된 친자관계) 등의 이

유로 계산된 숫자만으로 근친관계 추정에 어려움이 있을 수 있다. 

이형접합부재의 검출과 보고

1. AOH 검출 및 보고 기준 설정

ACMG (American College of Medical Genetics and Genomics) 

가이드라인에 따르면, ROH 검출과 보고는 각 검사실 자체의 기준

을 가지는 것이 권유된다[66]. 

ROH 검출기준으로 현재 많은 검사실에서 3–5 Mb 크기 이상을 

기준으로 검출하는데, 3 Mb 이하의 ROH는 근친관계가 아니라도 

흔히 관찰되기 때문에 의미없는 것으로 보는 경향이 있기 때문이

고, 국내에서도 대부분 >3 Mb 기준을 사용하고 있다[2]. 플랫폼에 

따라 검출기준을 달리할 필요가 있는데 낮은 해상도 플랫폼일수

록 ROH를 크게 잡는 경향이 있어 한계점 설정을 높일 필요가 있

다[23].

ROH 보고기준으로는 충분한 민감도를 제공하고 위양성을 배

제할 수 있는 기준으로 정해져야 하는데, Hoppman 등[10]에 의해 

다음과 같은 기준이 제안되었다. 산후 CMA에서 염색체 내(intersti-

tial) ROH는 각인염색체는 ≥10 Mb, 비각인염색체는 ≥15 Mb를 

기준으로 보고하고, UPD 외에는 잘 발생하지 않는 말단(telomeric) 

ROH는 모든 염색체에서 ≥5 Mb를 기준으로 보고하고, 특히 각인

염색체의 모든 말단 ROH는 정밀 조사하는 것을 제안하였다. Pa-

penhausen 등[6]은 한 염색체 내에서 여러 개의 내부 ROH가 있을 

경우 총 15 Mb 이상을 보고하는 것을 제안하였다. 

ROH 총량은 전체 상염색체 유전량의 2–3% 이상의 ROH가 관찰

될 경우 보고하는 것을 권유하는데 이는 이차적 사촌(second cousin) 

간 평균유전체일치량(average percentage of the genome)이 1.56%

로 계산되기 때문이고 AR 질환의 리스크가 유의미하게 증가하기 

때문이다[2, 64]. 이때 ROH >3–5 Mb 기준으로 검출된 ROH로 계

산하게 되는데 이보다 작은 크기의 ROH를 포함하여 보고할지 여

부는 각 검사실마다 정책을 가지고 있거나 각 증례마다 따로 고려

해야 한다[67]. 

Del Gaudio 등[15]은 차세대염기서열분석(next-generation se-

quencing, NGS)으로 검출된 ROH는 >10 Mb를 기준으로 보고하

되 비진단적 소견(nondiagnostic �nding)으로 보고하도록 제안하

였는데, 환자가 검사 전 동의한 경우에만 보고하고, 다른 추가 유

전 검사로 확진할 것을 권유하였다.

산전 CMA 검사에서는 보고 기준이 산후에 비해 완화된 기준이 

제안된다. Wang 등[68]은 한 염색체 전체에 ROH가 있는 isodisomy

와 한 개 크기가 ≥20 Mb인 ROH, 그리고 한 개 염색체에 여러 개

의 ROH가 존재하는 경우 보고하는 것을 제안하였다. 산전에는 유

전변이와 태아 표현형의 상관성을 보기 위한 정보가 거의 없기 때

문에 ROH 총량 보고기준은 일차적 사촌(�rst cousin) 이하 근친을 

의미하는 >5%로 완화하는 것이 권유된다[2].

2. 근친 결과 보고와 이에 따른 법적, 윤리적 고려점

국내에서도 CMA 검사가 활발히 시행됨에 따라 근친관계를 시

사하는 결과를 드물지 않게 마주하게 되고 있지만, 아직까지 국내

에는 이에 대한 보고 및 대응 가이드라인이 없어, 검사자의 자체 

판단에 따라 결과보고가 이루어지고 있다. 우연히 발견된 근친에 

대한 정보는 환자가족에게 알리는 것이 매우 복잡하고 어려운데, 

보고 여부에 따라 환자에게 건강상의 불이익이 있을 수 있고, 낙

인, 정서적 고통 및 범죄 고발과 같은 법적문제 가능성을 내포하기 

때문이다[69]. 국내의 공통된 의견이나 지침을 만들기 위해서는 앞

서 이와 같은 고민을 하고 논의를 거친 다른 나라의 사례나 지침을 

살펴보는 것이 도움이 되리라 생각한다.

2012년 미국에서는 설문조사를 통해 검사실의 ROH 리포트 현

황을 조사하여 근친관계에 대한 보고가이드라인이 필요함이 제시

되었고[70], 이후 ACMG 가이드라인에서 CMA, NGS에서 우연히 발

견되는 근친관계 정보를 기관별로 세운 정책에 따라 보고하는 것

을 제안하였다[5, 66]. 현재에는 다양한 적응증을 가진 환자를 대

상으로 CMA, NGS가 기본 검사로 많이 쓰이고 있어 더 이상 근친

에 대한 정보가 우연한 이차정보(incidental �nding)가 아님을 강

조하고, 그 결과가 내포한 윤리적, 사회적, 법적 영향에 대해 주지하

고 결과보고 및 대응 정책을 세울 것을 제안하였는데 그 주요 내

용을 살펴보면 아래와 같다.

먼저, 검사 전 환자에게는 검사동의서를 받을 때 공개되지 않은 
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부모의 친족관계 및 근친관계가 밝혀질 가능성이 있음을 안내해

야 한다[71]. 만일 환자가 아동이고 가족에게 충분한 정보 제공 후

에 검사를 거절한다면 그 거절 상황에 숨겨진 문제에 대한 탐색이 

필요할 수도 있다[69]. 

ROH 검출기준과 총량의 보고기준을 기관별로 확립하여야 하

는데, ROH 검출은 >3–5 Mb 크기가 권유되고, ROH 총량은 이차

적 사촌(second cousin) 이하의 근친을 의미하고 AR 질환의 리스

크가 유의미하게 증가하는 2–3% 이상을 보고하도록 권유한다. 이 

때 근친의 판단은 속한 사회의 근친에 대한 통념에 따라 정할 필요

가 있겠는데, 먼저 환자가 속한 사회가 근친결혼에 대한 허용 여부 

정도를 고려해야 한다. 전 세계의 인구집단 중 약 1/5이 근친결혼

이 문화적으로 허용되는 환경에 놓여있는데, 주로 중동지역, 동인

디아, 북아프리카 등으로 이러한 사회문화적 차이를 염두에 두고 

정책을 세워야 한다[63].

만일 1st 또는 2nd degree 근친이 의심되는 결과가 관찰되고

(ROH 총량 >10%), 특히 환자의 부모 중 한 명이 임신 당시 미성년

자이거나 취약성(정신지체 등)을 가지고 있거나, 학대나 강간의 가

능성이 있는 경우 근친관계를 보고서에서 언급하는 것을 제시하

였다. 가이드라인에서 제시한 보고문구의 예시는 다음과 같다. “동

형접합을 보이는 (>Mb) 크기의 여러 구역이 검출되었고, 전체 게

놈의 >%를 차지합니다. 이러한 결과는 어떤 특정질환을 진단하

는 것은 아니며, 이 구역 내 포함된 열성질환 원인 유전자에 의한 

열성질환의 가능성을 높일 수 있습니다. 또한 이 결과는 환자 부모

님의 가까운 친족관계(일차 혹은 이차)를 의미할 수 있습니다. 유

전상담이 권유됩니다”[66]. 그러나, 검사실에서는 환자의 정보를 

정확히 파악하기 힘들기 때문에 검사자와 임상주치의 사이의 상

호 협력이 매우 중요한데, 임상주치의는 환자 가족력과 학대 가능

성 정보를 얻기에 가장 접근성이 좋은 위치이기 때문이다. 임상의

는 또한 검사결과에 대한 이해가 바탕이 되어 있어야 한다[25, 65]. 

만일 아동, 청소년 혹은 취약성인이 학대의 피해자로 의심할 만

한 상황이 있을 때 미국의 많은 주에는 이 상황을 인지할 수 있는 

위치의 모든 사람들이 신고를 하도록 하는 법적의무가 있고, 이 의

무는 엄격하게 적용될 뿐 아니라 신고하는 사람은 법적으로 보호

하고 있다[66, 72]. 하지만, 이런 상황에서 검사자와 임상의 뿐만이 

아니라 기관별로 기관윤리심의위원회(Institutional Review Board, 

IRB)나 법적자문(legal counsel)과 함께하는 위원회를 설치하여 법

적, 윤리적 문제를 논의하고, 검사동의, 결과공개, 보고 문제를 다

루는 가이드라인을 마련하는 것을 권유하고 있는데, 대응정책은 

검사실이 속한 국가나 사회의 윤리적, 법적 기준과 일치하여야 하

기 때문이다[5]. 만일 부모(어머니)가 임신 당시 미성년자라면 아동

보호프로그램과 같은 후속 사회 서비스 제공을 지원하기 위해 기

관의 사회 복지사를 위원회에 포함시키는 것도 제안되고 있다. 하

지만, 만일 부모가 취약성을 가지고 있지 않은 성인이라도 학대의 

가능성이 상담 중에 파악된다면 신고여부에 대한 성인의 자율성

을 인정하면서 사회복지사 지원을 고려할 것을 권유하고 있다.

요  약

국내에서도 CMA 검사가 활발히 시행됨에 따라 검사실마다 AOH를 

접할 기회가 많아지고 있다. CMA 검사에서 도출되는 AOH는 염색

체결실, 자가접합 및 UPD 기전에 의해 발생될 수 있고, 열성질환과 

각인질환의 진단적 근거를 제시할 뿐 아니라 근친과 같은 부모의 

혈연관계 정보를 제공하게 된다. 각 검사실은 AOH의 임상적 중요

성 및 관련 질환을 잘 이해하여 환자 진단에 적용해야 한다. 또한, 

검사실별 AOH 검출기준과 보고기준을 마련하되, 근친과 같은 정

보는 내포된 법적, 윤리적 측면에 대한 이해를 바탕으로 보고정책

을 마련하여야 한다. 
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