
서 론

다발성 골수종의 발생률은 인종에 따라서 차이가 있다. 중국인

과 일본인에서의 발생률이 각각 10만 명당 2.3명, 1.7명으로 가장

낮고, 백인에서의 발생률 10만 명당 4.6명으로 중간 수준이며, 미

국 흑인에서의 발생률이 10만 명당 8.2명으로 가장 높다[1]. 국내

의 발생률에 관한 정확한 자료는 아직까지 없으나, 양 등[2]에

따르면 추정되는 발생률은 10만 명당 0.2명이었고 1980년대 이후

증가하는 추세이다.
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Background : NAD(P)H:quinone oxidoreductase 1 (NQO1) is an important enzyme in the metabolism
of xenobiotics. NQO1 609C T (NQO1*2) has been reported to be associated with reduced enzyme
activity, benzene-induced hematotoxicity, and acute leukemia. Incidences of multiple myeloma show
interethnic variation and exposure to asbestos, petroleum products, and diesel exhaust is a risk
factor for multiple myeloma. We studied the associations of NQO1 polymorphism with multiple myelo-
ma risk, stage, and prognostic factors (hemoglobin, calcium, 2-microglobulin, M-protein and crea-
tinine). 

Methods : The frequency of NQO1 polymorphism was investigated in 117 myeloma patients and
166 controls. NQO1 genetic polymorphism was determined by TaqMan allelic discrimination assay.
Prognostic factors were obtained from the patients’ medical records.

Results : The frequencies of the NQO1*1/*1, *1/*2, and *2/*2 genotypes were 31.6%, 63.2%,
and 5.1% in the patients, whereas the respective figures in the controls were 31.9%, 48.3%, and
19,9%. The frequency of NQO1*2/*2 was significantly lower in patients than in controls and the odds
ratio (OR) was 0.24 (95% confidence interval: 0.01-0.68) to NQO1*1/*1 genotype, indicating a dec-
reased risk for multiple myeloma. There were no significant differences in tumor stages and other
prognostic factors among NQO1 genotypes. 

Conclusions : A risk for multiple myeloma decreased in NQO1*2/*2 genotype in Koreans. We
report, for the first time, that NQO1 polymorphism is associated with multiple myeloma risk. (Korean
J Lab Med 2006;26:71-6)
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다발성 골수종의 발생원으로는 석면, 석유 부산물, 설사제와

고용량의 방사선 노출이 알려져 있고 근래에는 디젤 엔진 배기가

스가 다발성 골수종의 원인으로 대두되고 있다[3].

NAD(P)H:quinone oxidoreductase 1 (NQO1)은 DT-dia-

phorase로 불리우며 NADH 혹은 NADPH 의존 두 전자 환원제

로 생체 이물질 대사에 중요한 효소이다. NQO1은 여러 종류의

quinone에서 두 개의 전자를 환원하여 각기 해당하는 hydroqui-

none 유도체를 생성한다. 환원된 hydroquinone의 화화적 특성에

따라 NQO1의 기능이 달라져서 독성이 감소하고 배설되기 쉬워

지기도 하지만, 산소 분자와 반응하여 활성 산소를 만들고 DNA

의 알킬화과정에 관여하기도 한다[4]. 일례로 NQO1은 벤젠 대

사물인 1,4-benzoquinone을 hydroquinone로 환원하여 골수에서

독성을 감소시키기도 하지만 1,6-dinitropyrene을 활성화하여 돌

연변이를 유발하기도 한다[5].

NQO1의 유전자는 염색체 16번(16q22.1)에 위치하며 대표적

인 유전자 다형성인 NQO1*2 (C609T)는 과오돌연변이(missense

mutation)를 야기하여 아미노산을 프롤린(proline)에서 세린(ser-

ine)으로 변화시켜 효소 활성을 감소시킨다. NQO1*2 유전자 다

형성은 표현형에 직접 관여하여 NQO1*2/*2 유전형에서는 NQO1

효소 활성을 검출할 수 없다. NQO1*1/*1 유전형은 야생형(wild-

type)으로 가장 높은 NQO1 단백질이 검출되며, NQO1*2/*2 유

전형에서는 단백질을 검출할 수 없으며 NQO1*1/*2 유전형에서

는 그 중간 수준의 단백질이 검출된다[6].

NQO1*2 형은 효소 활성이 없어 벤젠 대사 과정 중 혈액 독성

이 있는 benzoquinone을 대사하지 못하여 벤젠 중독, 벤젠 유발

성 혈액 독성의 위험을 증가시켰고[7], 급성 백혈병에서는 소아

급성 림프구성 백혈병[8], 성인 급성 골수구성 백혈병, 급성 림프

구성 백혈병[9], 치료 관련 백혈병의 위험을 증가시켰다[10].

다발성 골수종의 발생률이 인종마다 차이가 있고 다발성 골수

종의 발생이 발암물질의 노출과 관련이 있다는 것은 생체 이물질

대사 관련 효소의 유전자 다형성이 다발성 골수종 발생과 관련될

수 있음을 예측하게 한다. NQO1 유전자 다형성은 폐암, 방광암,

유방암 등 고형종양에서 연구되었고, 혈액종양에서는 주로 급성

백혈병에서 연관성이 보고되었으나, 다발성 골수종과의 연관성은

현재까지 보고된 바 없다. 이에 저자들은 다발성 골수종 환자를

대상으로 NQO1의 유전형을 분석하여 그 유전자 다형성과 다발

성 골수종 발생과의 연관성 여부와, 병기 및 알려진 예후인자와

의 연관성 여부를 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 연구 대상

다발성 골수종으로 진단된 환자 117명과 대조군 166명을 연구

대상으로 하였다. 

1) 환자군

환자는 1997년 7월부터 2004년 4월까지 서울대학교병원에 내원

하여 미국 Southwest Oncology Group (SWOG)이 제시한 기준

[11]에 따라서 다발성 골수종으로 확인된 41세부터 86세의 남자

79명 여자 38명 총 117명을 대상으로 하였다.

2) 대조군

대조군은 건강검진을 위해 서울대학교병원과 원자력병원에 내

원한 23세부터 81세의 남자 89명, 여자 77명 총 166명을 대상으

로 하였다.

2. 방법

1) DNA 추출

환자군의 슬라이드로 보관되어 있던 골수검체 또는 말초혈액과

대조군의 말초혈액에서 QIAamp DNA Mini Kit (QIAGEN

Inc., Valencia, CA, USA) 방법에 따라 genomic DNA를 추출

하였다.

2) TaqMan 대립유전자 식별 분석(TaqMan allelic discrimi-

nation assay)

본 연구에서는 Taq polymerase의 5′→3′exonuclease 기능을

이용한 TaqMan assay[12]로 유전형을 구별하였다.

TaqMan probe는 특정 다형성 부위를 제외한 나머지 염기서

열은 동일하며 VIC과 FAM이 reporter dye로서 5′말단에 표지

되어 있고 3′말단은 TAMRA가 quencher로 표지되어 있는데,

이들은 중합효소연쇄반응(polymerase chain reaction, PCR)이

진행되는 동안 5′의 reporter가 quencher로부터 이탈하여 형광을

나타내게 되고 NQO1*1과 NQO1*2를 특이적으로 검출할 수 있도

록 고안된 probe이다. TaqMan assay에 이용한 probe와 primer

의 oligonucleotide 염기서열은 Table 1에 제시하였다. 

반응 혼합물은 전체 부피 5.0 L로 하였는데, 2X TaqMan

PCR Master Mix 2.5 L, 각 primer 900 nM, 각 probe 100

nM, DNA template 10 ng이 포함되도록 하였고 384-well plate

를 이용하여 GeneAmp PCR System 9700 (Applied Biosys-

tems, Foster City, CA, USA)에서 PCR을 시행하였다. Ther-

mal cycling 조건은 50℃에서 2분, 95℃에서 10분 실시 후 95℃

15초, 60℃ 1분을 40회 시행하도록 하였다. 반응 후 발생하는 형

*Nucloetides in bold and underlined characters are NAD(P)H:quinone
oxidoreductase 1 polymorphic sites. 

Oligonucleotide Sequence (5′to 3′)

Forward primer TGCATTTCTGTGGCTTCCAA
Reverse primer CTGGAGTGTGCCCAATGCTA 
NQO1_C probe VIC-TCTTAGAACCTCAACTGACA*-TARMA
NQO1_T probe FAM-TCTTAGAATCTCAACTGACA*-TARMA

Table 1. Sequence of the oligonucleotides for primers and probes 
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광 신호의 측정은 ABI PRISM Sequence Detection System

7900HT (Applied Biosystems)를 이용하였고, Sequence Detec-

tor Software Version 2.0 (Applied Biosystems)를 이용하여

NQO1의 유전형을 분석하였다(Fig. 1).

3) 병기 및 기타 예후 인자 조사

병기는 환자의 의무기록, 방사선학 소견, 혈액검사결과를 바탕

으로 Salmon에 의하여 개발된 방법[13]을 사용하여 결정하였고

예후와의 연관성이 알려진 헤모글로빈, 혈청 칼슘, 혈청 2-mic-

roglobulin, 혈청 M-protein, 혈청 크레아티닌을 조사하였다. 

4) 통계적 분석

환자군과 대조군에서 NQO1 유전형 빈도의 차이가 있는지 알

아 보기 위해 카이제곱검정을 시행하였다. Unconditional logistic

regression을 사용하여 odds ratio (OR)와 95% 신뢰구간을 구하

였다. 환자군에서 유전형별로 병기, 헤모글로빈, 혈청 칼슘, 혈청

2-microglobulin, 혈청 M-protein, 혈청 크레아티닌이 유의한 차

이가 있는지 알아 보기 위해 카이제곱검정과 분산분석(ANOVA)

을 시행하였다. 통계 프로그램은 SPSS 11.0 for windows (SPSS

Inc., Chicago, IL, USA)를 사용하였고 유의수준은 P<0.05로 하

였다.

결 과

1. 환자군과 대조군에서 NQO1 유전자 다형성 분석

117명과 대조군 166명에서 TaqMan 대립유전자 식별 분석으

로 NQO1 유전형을 얻었다.

환자군에서 *1/*1 유전형은 37명(31.6%), *1/*2 유전형은 74

명(63.2%), *2/*2 유전형은 6명(5.1%)이었고 대조군에서는 각

각 53명(31.9%), 80명(48.2%), 33명(19.9%)으로 환자군에서

*2/*2 유전형 빈도가 유의하게 낮았고 *1/*2 유전형 빈도가 유

의하게 높았다(Table 2).

*2/*2 유전형에서 *1/*1 유전형에 대해 OR이 0.26 (95% 신뢰

구간: 0.01-0.68)로 유의하여(P=0.006) *2/*2 유전형이 *1/*1 유

전형에비해다발성골수종발생위험이유의하게낮았다(Table 2).

2. NQO1 유전자 다형성과 예후인자 연관성 분석

환자의 의무기록과 방사선학적 소견, 혈액검사 결과를 바탕으

로 병기를 결정할 수 있었던 환자는 108명이었고 환자의 의무기

록에서 헤모글로빈, 혈청 칼슘, 혈청 2-microglobulin, 혈청 M-

protein, 혈청 크레아티닌 결과를 찾을 수 있었던 환자는 각각

114명, 108명, 100명, 94명, 110명이었다. 유전형 별로 병기를 카

이제곱검정하였을 때 유의한 차이를 발견할 수 없었고, 분산분석

(ANOVA)으로 헤모글로빈, 혈청 칼슘, 혈청 2-microglobulin,

Fig. 1. Detection of NAD(P)H:quinone oxidoreductase 1 (NQO1)
polymorphism using TaqMan allelic discrimination. NQO1 geno-
types were selected based on the ratio of the FAM and VIC inten-
sity. A, NQO1*1/*1; B, NQO1*1/*2; C, NQO1*2/*2; D, no template
control. 
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*Statistical significance were tested by 2 method.
Abbreviations: NQO1, NAD(P)H:quinone oxidoreductase 1; OR, odds
ratio; CI, confidence interval.

NQO1 genotype

*1/*1 *1/*2 *2/*2
Total P*

Case (%) 37 (31.6) 74 (63.2) 6 (5.1) 117
Control (%) 53 (31.9) 80 (48.2) 33 (19.9) 166 0.001
OR (95% CI) 1.0 1.33 0.26

(0.78-2.24) (0.01-0.68)

Table 2. Distribution of subjects by NQO1 genotype and odds
ratios for multiple myeloma

*Statistical significances were tested by one way analysis of variances
among groups.
Abbreviations: NS, not significant; See Table 2.

NQO1 genotype

*1/*1 *1/*2 *2/*2
P*

Hemoglobin (g/dL) 10.0±1.9 10.0±2.4 8.8±1.4 NS
Calcium ( mol/L) 2.3±0.3 2.2±0.3 2.5±0.4 NS

2-microglobulin (mg/L) 7.1±9.7 6.6±10.0 5.5±3.1 NS
M-protein (g/dL) 3.1±1.9 3.9±2.0 3.3±3.2 NS
Creatinine ( mol/L) 147.7±277.6 166.2±199.8 147.6±149.4 NS

Table 3. Comparison of prognostic factors by NQO1 genotype 
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혈청 M-protein, 혈청 크레아티닌을 유전형 별로 비교해 보았을

때 유의한 차이를 발견할 수 없었다(Table 3).

고 찰

본 연구에서 대조군의 NQO1 *1/*1, *1/*2, *2/*2 유전형 빈도

는 31.9%, 48.2%, 19.9%로 기존의 한국인을 대상으로 NQO1 유

전형 빈도를 조사한 연구 결과[14] 33.3%, 47.8%, 18.8%와 비슷

하였다. NQO1 유전형 빈도는 인종에 따라서 차이가 있어 비 라

틴계 백인에서 *1/*1, *1/*2, *2/*2 유전형 빈도는 56.1%, 39.5%,

4.4%, 라틴계에서는 32.3%, 52.2%, 15.5%, 미국 흑인에서는 61.0

%, 33.8%, 5.2%, 아시아인에서는 31.4%, 48.3%, 20.3% 이었다

[14]. 환자군의 NQO1*1/*1, *1/*2, *2/*2 유전형 빈도는 31.6%,

63.2%, 5.1%로 *2/*2 유전형 빈도가 대조군에 비해 유의하게 감

소하여 *2/*2 유전형에서 다발성 골수종의 위험이 감소하였고(OR:

0.26, 95% 신뢰구간: 0.01-0.68), *1/*2 유전형 빈도가 유의하게

증가하였다.

NQO1의 대상 기질은 광범위하여 quinone, quinone-imine,

glutathionyl-substituted naphthoquinone, dichlorophenolindolphe-

nol 등을 환원시킨다. Quinone 뿐만 아니라 dinitropyrene, nitro-

phenylaziridine, nitrobenzamide 등의 니트로화합물(nitro com-

pound)도 대사한다[5]. 발암물질로 잘 알려져 있는 benzopyrene

은 NQO1에 의해서 발암물질 형성이 억제되고, 암을 일으키는 이

종원자고리 아민(heterocyclic amine)은 NQO1에 의해 활성화된

다. 여러 고형종양에서 NQO1 유전자 다형성과의 연관성이 연구

되었고, 폐암, 유방암, 신장암 등에서 그 연관성이 밝혀졌으나[15-

17], 그 반대의 결과를 보인 연구들도 있었다. 연구마다 상반된

결과를 보이는 것은 인종의 차이 때문이거나, 연구대상수가 적거

나, NQO1에 의해서 대사된 물질은 약물이나 생체이물질 대사의

제2상(phase 2) 효소에 의해서 다시 대사되므로 제2상 효소에

의한 영향 때문일 것으로 추측된다.

본 연구에서 혈액 독성을 증가시키고 급성 백혈병 발생 위험을

증가시킨 NQO1*2/*2 유전형에서의 다발성 골수종 발생 위험이

유의하게 낮아서 다발성 골수종 발생에서의 NQO1의 기능은 벤젠

독성과 관련된 급성 백혈병 발생에서의 기능과는 상반될 것으로

추정된다. 이것은 전술한 대로 NQO1이 해독화 효소인 동시에 활

성화 효소이기 때문일 것이다. 또한 환자군에서 NQO1의 효소 활

성이 있는 *1/*2 유전형이 많은 것으로 보아 NQO1이 다발성 골

수종의 발암 물질을 활성화하는 것으로 추정된다.

NQO1 유전자 다형성과 예후 인자(혈청 칼슘, 혈청 2-micro-

globulin, 혈청 M-protein, 혈청 크레아티닌)와의 연관성을 유전

형 별로 분석해 보았을 때 유의한 차이를 발견할 수 없었다. 그러

므로 NQO1 유전자 다형성이 다발성 골수종 발생 초기에 관여하

고 증식에는 관여하지 않을 것으로 생각된다.

혈액종양에서 지금까지 알려진 NQO1의 기능은 주로 벤젠독성

과 관련되었다. 벤젠은 CYP2E1에 의해서 benzene oxide와 oxepin

으로 대사되며 benzene oxide는 자연적으로 재배열되어 phenol

로 변하고 phenol은 다시 CYP2E1에 의해서 hydroquinone으로

바뀌며 hydroquinone은 골수 myeloperoxidase에 의해 골수 독성

이 있는 benzoquinone으로 변한다[18]. NQO1은 benzoquinone

을 hydroquinone으로 변환하여 혈액 독성을 감소시킨다. 따라서

NQO1의 효소 활성이 낮은 NQO1*2 유전형은 혈액 독성이 있는

benzoquinone을 대사하지 못하므로 급성 백혈병의 발생 위험이

높다. 벤젠은 다발성 골수종의 가능한 원인 인자로 알려져 왔으

나, 몇몇 연구에서는 명확한 연관성을 찾지 못하였다[19, 20]. 또

한 본 연구에서 벤젠 독성을 증가시키는 NQO1*2/*2 유전형에서

다발성 골수종 발생위험이 낮았다. 

다발성 골수종의 다른 원인 물질인 디젤 엔진 배기가스와 다발

성 골수종과의 연관성은 구미의 코호트 연구[3]와 환자대조군 연

구[21]에서 제시되었다. 디젤 엔진 배기가스에는 일산화탄소, 질

소산화물, 황산화물, polycyclic aromatic hydrocarbon (PAH),

nitro-PAH가 포함되어 있다. International agency for research

on cancer (IARC)는 1989년 디젤 엔진 배기가스가 인간에서 발

암성의 가능성이 높은 요인(2A)으로 분류하였다. 디젤 엔진 배기

가스 중 암을 일으키는 화합물은 확실하지 않지만 동물에서 암을

발생시킬 수 있는 nitro-PAH가 가능성이 높다.

NQO1이 대사하는 디젤 엔진 배기 가스 중 nitro-PAH에 속하

는 화학물질에는 1,6-dinitropyrene, 3-nitrobenzathrone이 있다.

1,6-dinitropyrene은 동물에서 암을 유발할 수 있고 NQO1이 1,6-

dinitropyrene을 활성화하며 NQO1은 1,6-dinitropyrene으로 인

한 돌연변이 발생을 증가시킬 수 있다[5]. 동물에서 강력한 돌연

변이원인 3-nitrobenzathrone은 NQO1에 의해 환원되어 DNA

adduct를 형성한다[22]. 추후에 다발성 골수종 발생에서 1,6-dini-

tropyrene, 3-nitrobenzathrone의 역할을 알게 된다면 NQO1 유

전자 다형성과 다발성 골수종과의 연관성을 이해하는데 도움이

될 것이다. 또한 NQO1에 의해서 활성화된 물질이 제2상 효소에

의해서 다시 대사되므로 제2상 효소의 유전자 다형성에 대한 동시

연구도 필요하다.

결론적으로 본 연구에서 한국인 NQO1*2/*2 유전형은 다발성

골수종 발생 위험이 낮았다. 이 연구는 한국인 다발성 골수종 발

생 위험과 NQO1 유전자 다형성의 연관성을 처음으로 보여주는

연구로서 추후에 더 많은 환자를 대상으로 한 연구가 필요하며

다른 생체 이물질 대사 효소와의 연관성에 대한 연구도 필요할 것

으로 생각된다.

요 약

배경 : NAD(P)H:quinone oxidoreductase 1 (NQO1)은 생

체 이물질 대사에 중요한 효소이다. 대표적인 유전자 다형성인

NQO1*2 (C609T)는 효소 활성을 감소시키고, 벤젠 유발성 혈액
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독성의 위험을 증가시키며, 급성 백혈병과 관련되었다. 다발성 골

수종은 인종마다 그 발생률이 다르고, 석면, 석유부산물, 디젤 엔

진 배기가스가 위험인자로 알려져 있다. 본 연구에서는 NQO1의

유전형을 분석하여 그 유전자 다형성과 다발성 골수종 발생의 연

관성 여부와 병기 및 알려진 예후인자(헤모글로빈, 혈청 칼슘, 혈

청 2-microglobulin, 혈청 M-단백, 혈청 크레아티닌)와의 연관

성 여부를 알아보고자 하였다. 

방법 : 환자군 117명, 대조군 166명을 대상으로 NQO1의 유전

자 다형성 빈도를 조사하였다. TaqMan 대립유전자 식별 분석으

로 NQO1 유전자 다형성을 결정하였다. 환자의 의무기록에서 예

후인자를 조사하였다. 

결과 : NQO1*1/*1, *1/*2, *2/*2 유전형 빈도는 환자군에서

31.6%, 63.2%, 5.1%였고 대조군에서는 각각 31.9%, 48.2%, 19.9%

였다. 환자군에서 대조군보다 *2/*2 유전형 빈도가 유의하게 낮

았고(P=0.001), *1/*1 유전형에 대해 odds ratio (OR)이 0.24

(95% 신뢰구간: 0.01-0.68)로 다발성 골수종 발생의 위험이 유

의하게 감소하였다(P=0.006). 유전형 별로 병기와 다른 예후인

자에서 유의한 차이는 없었다.

결론 : 한국인 NQO1*2/*2 유전형에서 다발성 골수종 발생 위

험이 감소하였다. 저자들은 NQO1 유전자 다형성과 다발성 골수

종과의 연관성을 처음으로 보고한다.
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