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서    론

임신성 당뇨병은 임신 중에 처음 발생하였거나 혹은 발견

된 당불내성을 말하며
1), 그 유병률은 각 연구마다 1.4~14%

까지 다양하게 나타나고 있다. 분만 후에는 혈당이 대부분 

정상으로 돌아오지만, 나중에 제2형 당뇨병이 발생할 수 있

고, 일부에서는 제1형 당뇨병으로 이행되는 것으로 보고 되

고 있다
2). 

인슐린저항성과 베타세포의 기능장애가 임신성 당뇨병의 

원인으로 알려져 있고, 자가면역성(Autoimmune) 혹은 단일

유전형(Monogenic) 당뇨병에 의해서도 임신성 당뇨병이 발

생할 수 있다
3).

Maturity-onset diabetes of the young (이하 MODY)는 

상염색체 우성으로 유전하고, 젊은 나이에 발생하며(주로 
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 Abstract

Backgrounds: Gestational diabetes mellitus (GDM) is defined as glucose intolerance with onset or first 

detection during pregnancy and mostly caused by insulin resistance and β-cell dysfunction like type 2 

diabetes. However, autoimmune or monogenic diabetes can contribute to GDM. Maturity-onset diabetes of 

the young (MODY) is a monogenic form of diabetes characterized by an early age of onset and an autosomal 

dominant pattern of inheritance. Most MODY cases are attributable to mutations in HNF-1α gene, also known 

as MODY3. We investigated whether mutations in HNF-1α gene are present in Korean women with GDM. 

Methods: A total of 96 Korean women with GDM who have a family history of DM were screened for 

mutations in the HNF-1α gene. We evaluated the clinical characteristics of GDM women with HNF-1α gene 

mutations. 

Results: Five of 96 patients (5.2%) were found to have a mutation in HNF-1α gene. Four of those (-23C > 

G, 833G > A (Arg278Gln), 923C > T, IVS5 + 106A > G) were novel and one (-124G > C) in promoter region 

was reported in previous study. The mean age of GDM women with mutations of HNF-1α gene was 34 

years. Four women with MODY3 gene mutations required insulin therapy during pregnancy. GDM women 

with MODY3 gene mutations appeared to be decreased insulin secretion (HOMA-%B) than those without 

mutations. 

Conclusions: We have found the existence of MODY3 as well as novel HNF-1α gene mutations in Korean 

women with GDM. (KOREAN DIABETES J 32:38~43, 2008)
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25세 미만), 췌장 베타세포의 기능 부전을 특징으로 하는 당

뇨병의 드문 형태이다
4). 현재까지 MODY를 일으키는 6가

지의 유전자 변이가 밝혀져 있는데, MODY2는 혈당에 따

른 인슐린 분비를 조절하는 당 분해과정에 관여하는 

glucokinase (GCK) 유전자 변이에 의하며, 나머지 다섯 종류

는 베타세포 유전자의 발현을 조절하는 전사인자(transcription 

factor)의 변이에 의한다. MODY1은 염색체 20에 위치한 

hepatocyte nuclear factor (HNF)-4α 유전자 변이에 의하고, 

염색체 12에 위치한 HNF-1α 유전자 변이에 의한 MODY3, 

염색체 13의 Insulin promoter factor I (IPF-1) 유전자 변이

에 의한 MODY4, HNF-1β 유전자 변이에 의한 MODY5, 

그리고 염색체 2에 위치한 NeuroD 유전자변이에 의한 

MODY6가 알려져 있다
5-7). 

HNF-1α 유전자의 변이에 의한 MODY3는 동양인을 포

함한 대부분의 연구에서 MODY의 가장 흔한 형태이며
8,9). 

HNF-1α 유전자는 여러 유전자 프로모터에 결합하는 전사

인자로서 당대사에 관련된 다양한 유전자의 발현을 조절하

고, 이 유전자의 변이는 인슐린 분비 장애를 유발한다. 

Weng 등은 스웨덴에서 MODY 유전자 변이는 임신성 

당뇨병의 발생과 관계가 있으며, 추후에 당뇨병으로 진행하

는 위험도를 증가시킨다고 보고한 바 있다
10). 아직까지 한

국에서는 젊은 성인에 발병한 제2형 당뇨병에서 HNF-1α 

유전자 변이에 대한 보고가 있었으나
11) 그 유병률에 대한 

보고는 없었으며 임신성 당뇨병과의 관계도 보고된 바가 없

었다. 따라서, 본 연구에서는 한국인 임신성 당뇨병 여성에

서 MODY3 유전자의 변이가 발견되는지 알아보고, 이들의 

임상적인 특징을 조사하고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대상

2004년 1월부터 2006년 7월 사이에 당뇨병 크리닉에서 임

신성 당뇨병을 진단받은 임신부 중에서 1촌근친(first-degree 

relative)에서 당뇨병이 있는 96명을 대상으로 하였다. 

2. 임신성 당뇨병의 진단 및 산후 추적 검사

임신성 당뇨병의 진단은 임신 24~28주에 50그램 당부하 

1시간 후 혈당이 7.8 mmol/L 이상인 임신부를 대상으로, 

100그램 경구당부하검사(oral glucose tolerance test, OGTT)

를 시행하여, 공복 혈당 5.3 mmol/L 이상, 한 시간 후 10.0 

mmol/L 이상, 두 시간 후 8.6 mmol/L 이상, 세 시간 후 7.8 

mmol/L 이상에서, 두 가지 이상을 만족하는 경우로 하였다. 

분만 후 6~8주에 75그램 경구당부하검사를 시행하여 당뇨

병 여부를 확인하였다. 

3. 대상군의 임상적 특성 비교

96명의 임신성 당뇨병 환자들은 진단당시 가족력과 임신 

전 체중에 대한 문진을 실시하여 체질량지수를 계산하였고, 

100그램 경구당부하검사의 공복 혈당 및 인슐린 결과로 

homeostasis model assessment (HOMA)를 이용하여 인슐

린저항성(IR) 및 베타세포 기능(%B)을 평가하였다. 또한 

Table 1. Clinical characteristics of 96 women with GDM

GDM women

Number 96

Age at diagnosis (years) 33 ± 3.9

Pre-pregnancy BMI (kg/m2) 25 ± 4.5

100 g OGTT 0 hour (mmol/L) 5.2 ± 0.7

1 hour (mmol/L) 10.8 ± 1.3

2 hour (mmol/L) 9.9 ± 1.3

3 hour (mmol/L) 8.1 ± 1.5

Fasting insulin (pmol/L) 90.0 ± 55.9

HOMA-IR 3.5 ± 2.5

HOMA-%B 43.9 ± 27.2

Insulin therapy, n (%) 49 (51)

Data are means ± SD, unless otherwise indicated.

Table 2. Sequences of primers for amplification and sequencing of exons and flanking introns of the human HNF-1α gene 

5' flanking seq. 3' flanking seq. Product size (bp)

Promoter TCCCATCGCAGGCCATAGCTC CCGTCTGCAGCTGGCTCAGTT 385

Exon 1 GGCAGGCAAACGCAACCCACG GAAGGGGGGCTCGTTAGGAGC 483

Exon 2 CATGCACAGTCCCCACCCTCA CTTCCAGCCCCCACCTATGAG 390

Exon 3 GGGCAAGGTCAGGGGAATGGA CAGCCCAGACCAAACCAGCAC 304

Exon 4 CAGAACCCTCCCCTTCATGCC GGTGACTGCTGTCAATGGGAC 397

Exon 5 GGCAGACAGGCAGATGGCCTA GCCTCCCTAGGGACTGCTCCA 346

Exon 6 TGGAGCAGTCCCTAGGGAGGC GTTGCCCCATGAGCCTCCCAC 322

Exon 7 GGTCTTGGGCAGGGGTGGGAT CTGCAATGCCTGCCAGGCACC 347

Exon 8 GAGGCCTGGGACTAGGGCTGT CTCTGTCACAGGCCGAGGGAG 229

Exon 9 CCTGTGACAGAGCCCCTCACC CGGACAGCAACAGAAGGGGTG 287

Exon 10 GTACCCCTAGGGACAGGCAGG ACCCCCCAAGCAGGCAGTACA 248
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HNF-1α 유전자 변이를 동반한 환자의 평균연령, 체질량지

수, 임신 중 혈당조절 방법, 분만 후 혈당 상태 등을 조사하

여 변이가 없는 환자와 비교 분석하였다. 

4. HNF-1α 변이 검색(Mutation Screening)

말초혈액 림프구에서 phenol-chloroform 추출법으로 genomic 

DNA를 분리하였다. HNF-1α 유전자의 10개 exon과 intron

의 경계부위를 인식하는 primer를 제작하였고(Table 2), 

PCR (polymerase chain reaction) 방법으로 증폭하였으며, 

ABI3730 DNA sequencer (Applied Biosystems, Foster 

City, CA)를 이용하여 직접염기서열결정법(direct sequencing)

으로 염기서열을 확인하여, HNF-1α 유전자 변이를 동정하

였다
5). 

5. 통계분석

결과는 평균 ± 표준편차로 표시하였다. 두 군 간의 평균

의 차이는 Mann-Whitney U test, 빈도의 차이는 χ
2 혹은 

Fisher's exact test로 분석하였다. P값이 0.05 미만인 경우

를 통계학적으로 의미 있다고 정의하였다.

결    과

1. 대상자의 임상적 특성

본 연구의 대상인 96명의 임신성 당뇨병 여성이 임신성 

당뇨병으로 진단 받을 당시의 평균 연령은 33세였다. 전체 

대상 중에서 49명(51%)이 임신 중에 인슐린 치료를 받았

으며, 나머지는 식사요법으로만 혈당 조절을 하였다(Table 

1). 

2. HNF-1α 유전자 변이 특성

96명의 임신성 당뇨병 여성 중 5명에서 HNF-1α 유전자

의 변이가 발견되었다(5.2%). 기존의 연구에서 보고된 

HNF-1α 유전자 촉진부(promotor)에서 한 개의 변이(-124G 

> C)와 이전에 보고되지 않았던 새로운 네 가지 변이(-23C 

> G, 833G > A (Arg278Gln), 923C > T, IVS5 + 106A 

> G)가 발견되었다(Table 3). 위 유전자의 변이는 당뇨병

이 없는 90명의 정상 성인(평균연령 = 64세)에서는 발견되

지 않았다.

3. HNF-1α 유전자 변이가 있는 환자의 임상적 특성

유전자 변이가 발견된 5명의 임신성 당뇨병 여성의 평균 

연령은 34세, 임신 전 체질량지수(BMI)는 25 kg/m2였으며, 

4명의 여성이 임신 중 혈당 조절을 위해 인슐린을 투여하였

다. 5명 중 4명이 출산 6~8주 사이에 경구당부하검사를 받

았으며, 이 중 한 명은 당뇨병, 3명은 공복혈당장애 혹은 내

당능장애 소견을 보였다(Table 4). 

증례 A (-124G > C)는 43세에 임신성 당뇨병을 진단받

았고, 임신 중 인슐린으로 혈당조절을 하였다. 분만 후 실시

한 경구당부하검사에서 당뇨병을 진단받고 현재는 식이요법

으로 혈당조절 중이다. 아버지가 당뇨병이 있었으며, 9남매

중 두 명이 당뇨병을 진단 받았다. 증례 B (-23C > G)는 35

세에 임신성 당뇨병을 진단 받았으며, 임신 중 인슐린으로 

혈당조절 하였다. 분만 후 경구당부하검사에서 공복혈당장

애였다. 분만 후 1년째인 37세에 당뇨병으로 진단 받았고 

현재는 식이요법으로 혈당조절 중이다. 가족력상 아버지가 

당뇨병이 있었고, 6남매 중 4명이 당뇨병이 있었다(Fig. 1). 

증례 C (833G > A)는 29세에 임신성 당뇨병을 진단받았으

며 출산 후 공복혈당장애 진단을 받았다. 2년 후 둘째 임신

에서도 임신성 당뇨병을 진단받았으며, 인슐린으로 혈당조

절을 받았다. 둘째 아이 분만 후 공복혈당장애 및 내당능장

애를 진단받고 추적관찰 중이며, 어머니가 당뇨병이 있었고, 

두 형제는 정상이었다. 증례 D (923C > T)는 31세에 임신

성 당뇨병을 진단받고, 임신 중에는 식이요법으로만 혈당조

절을 하던 환자로 분만 후 시행한 경구당부하검사에서 내당

능장애로 진단받았다. 가족력상 할아버지와 아버지가 당뇨

Table 3. Summary of mutations in the HNF-1α gene

Functional location of SNP

Promoter -124G > C

-23C > G

Exon 4 833G > A (Arg278Gln)

　 923C > T (Pro300Pro)

Exon 6　 IVS5 + 106A > G

Table 4. Clinical characteristics of 5 GDM women with HNF-1α gene mutations

Age at diagnosis

(years)

Prepregnancy BMI

(kg/m2)

Treatment during 

Pregnancy 

Postpartum

Diagnosis 

A 43 30 Insulin DM

B 35 23 Insulin IFG

C 29 23 Insulin IFG

D 31 19 Diet IGT

E 30 27 Insulin -

BMI, body mass index; DM, diabetes mellitus; IFG, impaired fasting glucose; IGT, impaired glucose tolerance.
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병이 있었다. 증례 E (IVS5 + 106A > G)는 30세에 임신성 

당뇨병으로 진단받은 경우이며, 임신 중 인슐린으로 혈당조

절을 받았다. 분만 후 경구당부하검사는 시행되지 않았다. 

아버지가 당뇨병이 있었으며, 나머지 두 형제는 당뇨병이 

없었다.

4. HNF-1α 유전자 변이 유무에 따른 임상적 특성 비교

MODY3 유전자의 변이가 있는 임신성 당뇨병 여성은 

변이가 없는 임신성 당뇨병 여성에 비해서 진단 연령이나 

임신전 체질량지수 등은 차이가 없었고, 유전자 변이가 있

는 군에서는 80% (4/5)에서, 없는 군에서는 49% (45/91)에

서 임신 중 혈당 조절을 위해 인슐린 치료를 받았다. 

MODY3 유전자의 변이가 있는 군과 없는 군의 공복 시 인슐

린 농도(65.6 ± 14.0 vs. 91.3 ± 57.1 pmol/L)와 HOMA-IR 

(2.7 ± 0.7 vs. 3.6 ± 2.5)은 MODY3군이 낮은 경향을 보였

으나 통계적인 의미는 없었다. MODY3군의 인슐린 분비

(HOMA-%B)는 상대적으로 감소된 경향을 보였다(28.5 ± 

8.6 vs. 44.7 ± 2.9, P = 0.07). 

고    찰

본 연구는 국내에서 처음으로, 당뇨병의 가족력이 있는 

96명의 임신성 당뇨병 여성을 대상으로 HNF-1α 유전자 변

이가 존재함을 발견하였다. HNF-1α 유전자 변이의 유병률

이 5.2% (5/96)인 결과는 본 연구가 직계가족에서 당뇨병이 

있는 임신성 당뇨병 여성을 대상으로 했다는 것을 감안하여

도 적지 않은 빈도이다. 

MODY에 관한 국내 연구를 보면, 박 등
12)은 17세 이하

의 소아 연령에서 제2형 당뇨병은 14%였으며 그 중에 25%

가 MODY라고 보고하였고, 김 등11)은 한국인의 젊은 성인

에서 발병한 제2형 당뇨병에서 HNF-1α 유전자의 변이에 

의한 MODY3가 있음을 보고하였다. 반면에 한국에서 

HNF-1α 유전자 변이는 조기 발병하는 제2형 당뇨병에 큰 

영향을 주지 않는다는 보고도 있었다
13). 그러나, 이전 연구

들에서 MODY와 임신성 당뇨병과의 관계에 대해서는 보고 

되지 않았다. Weng 등10)은 스웨덴에서 당뇨병의 가족력이 

있는 66명의 임신성 당뇨병 여성에서 MODY 유전자 변이

를 조사하여 MODY1, MODY2, MODY3 각각 1명씩, 총 3

명에서 MODY 유전자 변이를 발견하였다. 본 연구와는 연

구 대상의 차이가 있지만, 임신성 당뇨병의 일부가 MODY 

유전자의 변이에 의하여 발생할 수 있다는 것을 보여주는 

결과이다.

본 연구에서 발견된 5개의 HNF-1α 유전자변이에서, 

HNF-1α 유전자 촉진부 변이인 -124G > C는 기존의 연구

에서 보고된 바 있고14), 촉진부의 -23C > G, 엑손 4의 

833G > A과 923C > T, 인트론 5의 IVS5 + 106A > G는 

이전에 보고되지 않았던 새로운 변이이다. 그 중에서 엑손 4

의 833G > A는 아미노산 아르기닌을 글루타민으로 변화시

키는(Arg278Gln) 과오돌연변이(missense mutation)이다. 향

후에 위의 결과에서 보여준 HNF-1α 유전자의 변이가 가족

들에서 같이 존재하는지를 조사하고, 또한 본 연구 결과에

서 발견된 유전자 변이가 어떠한 기능적 역할을 하는지에 

대한 추가적인 연구가 필요하다. 

본 연구에서 MODY3 유전자의 변이가 있는 임신성 당

뇨병 여성은 MODY3 변이가 없는 군에 비해서 인슐린 분

비능이 저하된 경향을 보였고 인슐린저항성이 상대적으로 

Fig. 1. Pedigree of one GDM proband who has HNF-1α gene mutation. Individuals with Type 2 diabetes mellitus are 

indicated by black symbol. Nondiabetic individuals are indicated by white symbol. The arrow indicates the proband. 

Diet, Diet therapy; INS, Insulin therapy; OAD, oral antidiabetics.
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낮았으나, 변이가 있는 환자의 수가 적어서 통계적인 의미

는 없었다. HNF-1α 유전자 변이가 점진적인 베타세포 기능 

부전을 초래한다는 사실은 과거 연구에서도 잘 알려져 있지

만 인슐린저항성에 대해서는 다양한 결과를 보인다. 따라서 

임신성 당뇨병 환자에서 HNF-1α 유전자 변이가 인슐린저

항성 및 베타세포 기능에 미치는 역할을 명백히 밝히기 위

해서는 보다 많은 환자를 대상으로 한 추가적인 연구가 필

요하리라 생각된다. 그러나 본 연구의 결과에서 MODY3 

유전자 변이를 동반한 환자는 당뇨병으로 진단 받기 이전단

계인 보인자(carrier) 상태에서 이미 인슐린 분비의 감소가 

진행되므로, 이로 인해 당뇨병 발병 시 유전자 변이를 동반

하지 않은 환자에 비해 인슐린 분비를 증가시키는 것이 주

된 치료방법으로 생각된다. 또한 과거 연구에서 Stride 등
15)

은 HNF-1α 유전자 변이가 있는 젊은 나이의 정상 혈당 보

인자에서 베타세포 기능부전, 인슐린 감수성 증가 및 요당

의 소견이 있다고 하여, 이러한 임상적인 특징을 이용하여 

MODY3 유전자 변이의 선별검사 대상을 찾으려는 시도를 

하였다.

임신성 당뇨병은 임신 중에 선별검사에 의해 발견되며, 

임신이 아닌 상태의 당뇨병과 같은 다양한 생리적 및 유전

적 이상에 의해 발생된다고 생각된다. 따라서 단일 유전형 

당뇨병인 MODY 유전자변이를 가지고 있는 여성들은 임신

중 당뇨병으로 발현될 수 있다
3,10,16-18). 따라서 임신성 당뇨

병 여성에서 유전자 검사를 통한 MODY 유전자 변이의 발

견은, 1) 향후 당뇨병의 발병을 조기 예측하는데 도움을 줄 

수 있고, 2) 특히 MODY3 유전자의 변이가 있는 경우에는 

설폰요소제 치료에 반응이 좋기 때문에 개별화된 치료 전략

을 세울 수 있다
19). 3) MODY는 상염색체 우성으로 유전되

므로 자손에게 당뇨병이 생길 확률이 50%이므로, 유전자 

검사를 시행함으로써 병의 발생을 예측할 수 있다.

결론적으로, 본 연구는 한국인 임신성 당뇨병 여성에서 

HNF-1α 유전자 변이에 의한 MODY3가 있음을 확인하였

고, HNF-1α 유전자의 새로운 변이를 발견하였다. 향후에 

다른 MODY 아형에 관한 연구를 비롯하여 MODY와 임신

성 당뇨병과의 관계에 대한 더 많은 연구가 필요하다. 

요    약

연구배경: 임신성 당뇨병은 임신 중에 처음 발생하였거

나 혹은 발견된 당대사 장애로 정의되며, 대부분은 인슐린

저항성과 베타세포의 기능장애가 원인이나, 일부는 자가면

역성 혹은 단일유전형 당뇨병에 의한다. MODY는 상염색

체 우성유전을 특징으로 하며, 비교적 25세 미만의 젊은 나

이에 호발하고 췌장 베타세포의 기능이상을 동반하는 질환

으로, HNF-1α 유전자의 변이에 의한 MODY3는 MODY의 

가장 흔한 형태이다. 아직까지 국내에서 MODY3와 임신성 

당뇨병 간의 관계에 대해 보고된 바가 없다. 본 연구는 임신

성 당뇨병 여성에서 MODY3 유전자 변이가 존재하는지를 

알아보고자 하였다.   

방법: 당뇨병의 가족력이 있는 임신성 당뇨병 여성 96명

의 혈액에서 DNA를 분리하여 직접염기서열결정법을 이용

해 HNF-1α 유전자 변이유무를 검색하였다. HNF-1α 유전

자 변이가 있는 임신성 당뇨병 여성의 임상적 특징을 조사

하였다. 

결과: 96명의 임신성 당뇨병 여성 중, 5명에서 HNF-1α 

유전자 변이가 발견되었다(5.2%). 기존의 연구에서 보고된 

HNF-1α 유전자 촉진부(promoter)에서 한 개의 변이(-124G 

> C)와 이전에 보고되지 않았던 새로운 네 가지 변이(-23C 

> G, 833G > A (Arg278Gln), 923C > T, IVS5 + 106A 

> G)가 발견되었다. HNF-1α 유전자 변이가 발견된 5명의 

임신성 당뇨병 여성의 평균 연령은 34세였고, 4명이 임신 

중 혈당 조절을 위해 인슐린을 사용하였다. MODY3 유전

자의 변이가 있는 군에서는 MODY3 변이가 없는 임신성 

당뇨병 여성에 비해서 인슐린 분비능(HOMA-%B)이 저하

된 경향을 보였다.

결론: 한국인 임신성 당뇨병 여성에서 HNF-1α 유전자 

변이에 의한 MODY3가 있음을 확인하였고 새로운 HNF-1α 

유전자 변이를 발견하였다.
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