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한국 요석 환자의 Eta-1/Osteopontin 유전자 다형성 분석

Eta-1/ Osteopontin Genetic Polymorphism is Asso-
ciated with Urolithiasis in Koreans

Tae-Hyoung Kim, Seo Yeon Lee, Woo Hyun Chung, Seung Young 
Oh, Young Tae Moon, Kyung Do Kim, Young Sun Kim, Mi-Kyung 
Lee1, Hye Ryoun Kim1, Soon Chul Myung
From the Departments of Urology and 1Laboratory Medicine, College of Medicine, 
Chung-Ang University, Seoul, Korea

Purpose: Osteopontin (OPN) is one of the major non-collagenous bone 
matrix proteins produced by osteoblasts and osteolclasts, and it is also 
involved in the pathogenesis of urolithiasis. Single nucleotide polymor-
phisms (SNPs), as a tool for searching for the genetic markers of disease, 
have a large role in investigating the genetic markers of complex human 
diseases. The aim of this study is to investigate the association with this 
SNP at position nucleotide 9250 (C→T) in the OPN gene and the 
susceptibility to urolithiasis. We also compared the allele frequency of 
Koreans with those of Americans and Japanese. 
Materials and Methods: A total of 161 urolithiasis patients and 104 healthy 
controls were studied. The SNPs located at position 9520 in the OPN gene 
were genotyped using restriction fragment length polymorphism (RFLP). 
The wild-type sequence contains a C while the polymorphism variant is 
a T (C→T), which results in the appearance of an Alu I restriction site.
Results: The gene frequencies of C/C, C/T and T/T at position 9250 on 
the Eta-1/osteopontin gene in urolithiasis patients were 10.6%, 36.6% and 
52.8%, respectively, compared with 6.7%, 27.9% and 65.8%, respectively, 
in the controls (p＞0.05). The allele frequencies of C and T at this position 
in the urolithiasis patients were 28.9 and 72.1, respectively, whereas those 
in the controls were 20.7 and 79.3, respectively, (p＜0.05). The allele 
frequencies found in the present study were compared with those coding 
SNPs described in the USA database; 60 and 39 (USA) vs 20.7 and 79.3 
(Korea), respectively (p＜0.05).
Conclusions: Those findings suggest there is no association of with 
Eta-1/osteopontin genetic polymorphism, but the allele frequencies were 
significantly associated with urolithiasis patients. We also observed differ-
ence of allele frequencies in our controls and in the USA controls and these
differences may be caused by a difference in the incidence of urolithiasis 
patients between the two countries. (Korean J Urol 2008;49:55-59)
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서 론

  요석은 비뇨기과 질환 중 가장 흔한 질환의 하나로 빈도

는 약 0.1-0.3%, 유병률은 5-10%이며, 유전적인 요인과 기

후, 식이 습관, 지역 등의 환경적 요인에 따라 발생의 차이

를 보이고, 그 중 수산칼슘 (calcium oxalate)석은 약 70%로 

많은 부분을 차지하고 있다.1 최근 비타민 D 수용체, E- 

cadherin, urokinase 유전자 등의 단일 뉴클레오타이드 다형

성과 요석의 연관성에 대한 다양한 연구가 시도되고 있다.2 

골모세포와 파골세포에서 생성하는 비콜라겐 단백질 중 하

나인 osteopontin (OPN)은 조직치유, 염증, 면역에서 중요한 

역할을 하는 시토카인으로, 자가면역질환이나 만성염증질

환 등에서 발현이 증가되어 있고, 칼슘석이 있는 쥐의 신장
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Fig. 1. Representative agarose gel electrophoresis illustrating the 

restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) products 

for the Eta-1/osteopontin gene polymorphism. The nt 9250 poly-

morphism in exon 7: lane 1, homozygous T/T subject; lane 2, 

heterozygous C/T subject; lane 3, homozygous C/C subject. C 

allele cut with Alu I, which generated 147- and 105-bp fragments 

and the T allele cut with Alu I generated 61- and 44-bp fragments.

에서도 유전자 발현이 현저하게 증가되어 있다는 보고가 

있다.3 OPN 유전자의 발현에 영향을 주는 원인 중 하나로 

단일 뉴클레오타이드 다형성을 생각할 수 있고 이에 대한 

보고들이 있다. 그 중 OPN 유전자 early T-lymphocyte acti-

vation 1 (Eta-1)/osteopontin (SPP1)은 골, 손상을 받은 신장 

조직과 T 세포에서 발현되는 것으로 알려져 있고, 골 형성 

뿐 아니라 탐식구 화학 주성이나 면역 세포의 기능 항진 

등에 영향을 미친다는 보고도 있다.4 특히 자가면역질환인 

전신홍반루푸스에서 시행한 코드화 부위 엑손 6과 7 다형

성 연구에서 엑손 7의 뉴클레오타이드 9250 (C→T)과 전신

홍반루푸스 질환 사이의 연관성이 보고되었다.4 요석환자

에서 OPN 유전자 다형성 분석은 유일하게 Gao 등5에 의해 

연구되었고 OPN 유전자 뉴클레오타이드 9402 위치 다형성 

발생이 요석환자에서 의미 있게 증가되어 요석 질환의 위

험도를 예측할 수 있는 유전적 표지자로 사용 가능하다고 

보고하였다.

  이에 본 연구에서는 탐식구의 이동, 염증반응 등이 요석 

형성에 중요함에 착안하여 OPN 유전자 엑손 7 뉴클레오타

이드 9250 (C→T) 위치의 다형성을 분석하여 다형성이 요석

환자를 예견하는 유전적 표지자로 사용될 수 있을지 또는 

발병기전이나 특징적인 임상 증상에 영향을 주는지 여부를 

알아보고자 한다. 또한 정상 한국인에서의 OPN 유전자 엑

손 7 뉴클레오타이드 9250 위치 다형성 빈도를 서구, 일본

의 보고와 비교하여 보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대상

  2006년 10월부터 2007년 3월 사이에 본원 비뇨기과에 내

원하여 배설성요로조영술, 초음파, 전산화단층촬영 등 영상

검사에서 요석으로 확진된 환자 161명을 대상으로 하였다. 

대조군은 건강진단센터를 방문한 사람 중 요검사 소견이 

정상이며 초음파로 요석이 없음이 확인되고 문진상 요석력

이 전혀 없는 지원자 104명을 대상으로 하였다. 요석환자 

군은 남자 108예, 여자 53예였으며, 평균연령은 50.7±13.5년

(20-79세), 대조군은 남자 74예, 여자 30예였으며 평균 연령

은 55.8±20.7년 (14-84세)이었다. 본 연구는 중앙대학교 생

명윤리심의위원회 심의를 통과하여 진행하였다.

2. 방법

  1) DNA 추출: EDTA가 항응고제로 들어있는 전혈 500μl

를 lysis buffer (0.32M sucrose, 10mM Tris-HCL, pH 7.5, 5mM 

MgCl2, 1% Triton-X 100)를 이용하여 혼합과 원심분리

(13,000rpm에서 30초, 3회 반복)한 후, proteinase K (Boeh-

ringer Mannheim, Mannheim, Germany)를 포함한 완충액

(10mM Tris HCl, pH 8.3, 50mM KCl, 0.1mg/ml gelatin, 0.45% 

NP40, 0.45% Tween 20)을 첨가하여 55oC에서 1시간 반응시

키고, proteinase K를 변성시키기 위해 95oC에서 10분간 처

리하여 template DNA를 얻었다.

  2) Eta-1/osteopontin C→T 다형성 검사: 추출한 DNA를 

Forton의 방법에 따라 상류시발체 (5’-TACCCTGATGCTA-

CAGACGAGG-3')와 하류시발체 (5’-CTGACTATCAATCA-

CATCGGAATG-3')를 이용하여 중합연쇄반응을 시켰다. 야

생형 염기서열은 C를 다형성의 변이는 T를 가지고 있으며 

다형성이 있는 경우에 Alu I 절단부위에 노출되게 된다. 이

와 같은 다형성 변이가 있는 경우 Alu I 제한효소 절단 위치

가 나타나고 절단되게 된다. 요석환자군과 대조군에서 모

두 Alu I 제한 효소 처리를 한 후 각각의 증폭산물은 3% 

아가로오스 겔에서 100V로 60분간 전기영동한 후 브롬화

에티듐 (ethidium bromide, EtBr)으로 염색하여 Image system 

(ChemiDoc XRS system, Bio-Rad Laboratories, Hercules, 

USA)으로 분절의 유무와 크기를 확인하였다. 분절의 크기

는 147-과 105 염기 분절 그리고 다시 61-과 44 염기의 분절

이 생성되었다 (Fig. 1). 요석환자군과 대조군에 따른 유전

자형과 대립유전자의 빈도는 Epi Info 2005 (version 3.3.2)를 

사용하여 chi-square 분석으로 비교하였다.

  3) 검사실 소견의 비교: 요석 환자는 처음 내원 당시 검사

로 일반혈액검사, 전해질 검사, 요검사를 실시하였고 24시

간 요대사 검사를 시행하였다. 요대사검사는 기상 직후 첫 
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Table 1. Gene and allele frequencies at nt 9250 of the Eta-1/oste-

opontin gene in the urolithiasis patients and the healthy controls

Urolithiasis
Control (%)

patientts (%) p-value
(n=104)

(n=161)

Gene frequency

T/T 85 (52.8) 68 (65.8) ＞0.05

C/T 59 (36.6) 29 (27.9) ＞0.05

C/C 17 (10.6) 7 (6.7) ＞0.05

Allele frequency

T 229 (72.1) 165 (79.3) ＜0.05

C 93 (28.9) 43 (20.7) ＜0.05

Table 2. Laboratory findings in urolithiasis patients according to the gene variation at nucleotide 9250 on the Eta-1/osteopontin gene

Gene at nt 9250 on Eta-1/osteopontin
Category 󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏 Overall p-value

C/C C/T T/T

uNa 199±79 215±121 219±117 NS

uCa 163±83 172±105 173±85 NS

Citrate 363±270 398±245 393±276 NS

Oxalate 31.4±24.4 28.4±18.3 27.6±18.1 NS

Urine vol. 2,150±831 2,578±1,321 2,820±1,534 NS

NS: not significant, Normal range: urine Na (0-200mEq), urine Ca (0-250mg), citrate (＞320mg), oxalate (0-45mg), urine volume (＞2,000ml).

소변을 버리고 다음날 첫 소변까지를 톨루엔 3ml를 넣은 

전용용기에 수집하였으며 요량과 나트륨, 인, 요산, 칼슘, 

마그네슘, 수산, 구연산 등을 측정하였다. 이상의 검사실 소

견을 유전형과 대립유전자형에 따라 차이가 있는지 알아보

았다. 통계학적 분석은 SPSS (ver.12.0) 프로그램을 사용하

였고 Student's t-test를 이용하여 p값이 0.05 미만인 경우를 

유의한 것으로 간주하였다.

결      과

1. 유전형 빈도

  요석환자군에서 Eta-1/osteopontin 유전자의 뉴클레오타이

드 9250 위치의 다형성은 C/C 17명 (10.6%), C/T 59명

(36.6%), T/T 85명 (52.8%)으로 나타났으며, 104명의 정상 대

조군은 각각 7명 (6.7%), 29명 (27.9%), 그리고 68명 (65.8)으

로 두 군 사이의 유의한 차이는 보이지 않았다 (Table 1). 이

때 각 군에서의 유전자형 분포는 일정한 조건 하에서는 한 

개체군 간의 대립유전자 빈도가 같고 유전자의 빈도는 대를 

거듭하여도 일정하다는 Hardy-Weinberg equilibrium에 의한 

기대치와 유의한 차이는 없었다 (www.husdyr.kvl.dk/htm/kc/).

2. 대립유전자 빈도

  Eta-1/osteopontin 유전자의 뉴클레오타이드 9250 위치의 

대립유전자 C와 T의 빈도는 요석환자군 161명에서 각각 

0.28과 0.72, 대조군 104명에서는 각각 0.21과 0.79로 나타나 

두 군 간에 의미 있는 차이를 보였다 (p=0.03, χ2=4.46, odds 

ratio=0.64) (Table 1).

3. 유전자형과 검사실 소견

  요석환자군에서 Eta-1/osteopontin 유전자의 뉴클레오타이

드 9250 위치의 유전형에 따른 검사실 소견의 평균값을 비

교한 결과 세 군 간의 유의한 차이는 보이지 않았다 (Table 

2).

4. 대립유전자 빈도 비교

  Eta-1/osteopontin 유전자 뉴클레오타이드 9250 위치의 대

립유전자 C와 T의 빈도는 한국의 정상인에서 0.21과 0.79로 

나타나 미국 National Center for Biotechnology Information 

(NCBI) 데이터베이스의 0.61과 0.39와는 유의한 차이가 있

었다 (p=0.03, χ2=4.46, odds ratio=0.64).

고      찰

  OPN은 정상적으로 신장의 요세관고리와 원위관에 주로 

존재하다가 신장 손상을 받았을 때 사구체와 요관에 증가

되는 유전자로 탐식구의 축적을 증가시켜 탐식구 매개 신

장 손상을 유발시키는 역할도 하고 급성 허혈에 대한 내성

을 증가시키고 NO󰠏의 합성을 감소시키는 등 신손상을 방어

해주는 역할도 하는 것으로 알려져 있다.6,7 요석에서의 

OPN 역할도 결석을 억제한다는 보고가 있는 반면 증진시

킨다는 보고도 있어 아직 논란의 대상이다. 소변에 있는 

OPN인 uropontin이 수산화 결정의 성장과 응집을 감소시키

고 신상피세포에 결합을 방해하여 calcium oxalate mono-
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hydrate (COM)의 응집과 성장을 억제하며 또한 신상피세포

에 결합력이 떨어지는 calcium oxalate dihydrate (COD) 형성

을 도와 요석의 형성을 저해하나,8-11 반대로 OPN 유전자가 

있으면 수산화칼슘 결정이 Madin-Darby canine kidney (MDCK) 

세포에 더 많이 유착되어 결석 형성을 증진시킨다는 보고

도 있다.12 따라서 동일한 유전자가 다양한 기능을 보일 수 

있는 경우는 유전자에 양적 또는 구조적인 이상이 발생하

여 질환을 유발하는 것으로 생각할 수 있으며 그 중 하나로 

다형성의 발생을 생각할 수 있다. 이에 요석환자에서 OPN 

유전자 9402와 9171 뉴클레오타이드의 다형성을 연구하여 

그 중 9402 위치의 다형성이 요석환자에서 의미 있게 증가

하였다고 보고하였고 이는 단백의 변화를 가져오지는 않으

나 OPN 유전자 기능의 변화를 초래하여 개인의 요석에 대

한 민감도를 높여 질환 유발이 된다고 생각하였다.5 결정은 

또한 간질성 기질과 간질 세포의 수를 증가시켜 국소 자극

과 염증 반응을 유발하며 여기서 발생하는 염증반응이 요

석 형성의 중요한 요소이고 이 염증반응의 초기 과정에 탐

식구의 침습이나 간질성 결정의 제거 등이 중요한 것으로 

알려져 있다.13,14

  OPN 유전자 다형성은 연구에 의하면 13개가 알려져 있

고 그 중 코딩 부위에 있는 9250 위치의 T/T 유전형이 전신

홍반루푸스 환자에서 의미 있게 증가되었는데, 자가면역질

환에서 OPN이 탐식구를 이동시켜 면역과 염증 반응을 증

가하여 질환의 병태생리에 관여한다고 생각된다.4 본 연구

에서도 요석 형성에 탐식구의 이동, 염증반응 등이 영향이 

중요하므로 9250 위치의 다형성을 분석하여 보았으나 요석

환자군과 대조군 간의 C/C, C/T, T/T 유전형의 차이는 발견

할 수 없었으나 이를 각각 C와 T로 나누어 분류한 대립유전

자는 대조군에 비하여 요석환자군에서 T대립유전자의 빈

도가 의미 있게 감소되어 있었다. 이는 요석 환자 161명과 

대조군 104명을 가지고 시행한 결과로 좀 더 많은 수의 환

자군과 대조군을 가지고 연구를 한다면 9250 위치에서의 

대립유전자만의 차이가 아닌 유전형에 따른 유의한 차이도 

발견될 가능성도 배제할 수는 없다고 생각한다. 각각의 유

전형에 따른 24시간 요중 나트륨, 칼슘, 수산, 구연산 및 요

량 등의 검사실 결과를 비교해 보았으나 유의한 차이를 발

견할 수는 없었다.

  요석 유병률을 살펴보면, 미국인은 8%로 한국인의 3.5%

보다 높은 것으로 알려져 있다.15,16 본 연구에서 대조군 104

명을 분석한 정상 한국인의 대립유전자 C와 T 빈도는 0.21

과 0.79는 미국의 0.61과 0.39와는 유의한 차이가 있었고, 일

본의 0.30과 0.70과는 유사하여 인종 및 대륙 간의 차이를 

보인다.17 이러한 대립유전자의 차이는 인종 및 대륙 간 요

석에 대한 민감도 차이를 보여 한국인과 미국인의 요석 유

병률이 다르게 나타날 수 있는 유전적 원인 중의 하나일 

것으로 유추할 수 있으며, 더 많은 수를 포함시킨 연구가 

필요할 것으로 생각한다. 유전자는 여러 가지 가족력을 보

이는 질환에서 연구되고 있으며 이 중 뉴클레오타이드의 

치환 등에 대한 연구 결과들이 많이 축적되고 있다. 요석은 

약 30%에서 가족력을 보인다고 하며 그 외의 환경적인 요

인에 대한 반응에서도 이러한 유전적 요인을 배제할 수는 

없으리라 생각된다.18 본 연구에서는 OPN 유전자 중 Eta-1/ 

osteoponin 위치의 다형성을 분석하였으나 요석환자군을 수

산칼슘결석, 요산결석, 인산칼슘 등으로 세분화하여 분석하

지 못하였고 환자군과 대조군에서 소변 내의 uropontin 치를 

측정하지 못하여 유전형에 따른 uropontin 치의 차이를 분석

하지 못하였다. 또한 다형성 분석을 위해서는 좀 더 많은 

수의 환자군과 대조군을 포함시킨 분석이 절실히 필요하며 

이미 요석환자군에서 다형성 차이를 보인 뉴클레오타이드 

9402 위치와 함께 시행하여 두 유전자 간의 연관불균형 여

부에 관한 카이제곱 검정도 필요하다고 생각한다. 이상으

로 요석이 탐식구의 이동과 염증반응과 관련이 있고, OPN 

유전자의 뉴클레오타이드 9250 위치 다형성이 이와 관련이 

있어 앞으로 좀 더 세분화시키고 많은 수의 환자군을 포함

한 연구를 시행하면 요석의 병태생리에서 Eta-1/osteopontin 

유전자의 역할과 선행요인의 유전자 표지자로 사용 여부를 

평가할 수 있을 것으로 생각한다.

결      론

  최근 자가면역질환에서 OPN이 탐식구를 이동시켜 면역

과 염증 반응을 증가하여 질환의 병태생리에 관여한다고 

생각되고 있는 Eta-1/osteopontin 유전자에 대하여 다형성 분

석을 실시하여 요석환자군과 대조군에서 유전형의 차이는 

없었으나 대립유전자의 차이를 발견할 수 있었다. 또한 대

조군의 대립유전자 빈도를 비교해 본 결과 일본과는 유사

한 결과를, 미국과는 상반된 결과를 보였다. 이는 유전형에 

차이에 의해서 요석 유병률의 차이를 보일 가능성이 있다

는 사실을 시사한다.
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