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서    론

제2형 당뇨병은 인슐린저항성과 췌장 베타세포의 기능 

이상 및 이로 인한 혈당상승을 특징으로 하는 대사성질환이

며 질환의 발생은 복합적인 유전적 경향을 보인다
1-4). 제2형 

당뇨병이 강한 유전성을 지닌다는 근거로는 제2형 당뇨병에

서 이란성 쌍생아와 비교하여 일란성 쌍생아 간의 당뇨병 

발병 일치율이 약 3.5배 높다는 사실과
1,2,5-9) 민족 간의 발병

률에 차이를 보인다는 점 등을 들 수 있다
7,8,10). 최근 수년간 

새로운 분자생물학적 연구기법의 발달과 함께 제2형 당뇨병

의 발현과 관련된 원인유전자를 발견하기 위한 많은 연구 결과

가 발표되었으며 이 분야에 관심이 고조되고 있다
2,11,12). 그 결

한국인에서 제2형 당뇨병과 Kir6.2 및 Peroxisome Proliferator 

-activated Receptor-gamma (PPARγ) 유전자 다형성의 연관성
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 Abstract

Background: The type 2 diabetes is a typical polygenic disease complex, for which several common risk 

alleles have been identified. Several variants may contribute significantly to the risk of type 2 diabetes 

conferring insulin resistance of liver, muscle and fat (Pro12Ala) and a relative insulin secretory deficiency 

(Glu23Lys). In this study, we evaluated the association of Pro12Ala variant of the peroxisome proliferator- 

activated receptor-γ and the Glu23Lys variant of the ATP-sensitive potassium channel, Kir6.2 (KCNJ11) with 

the type 2 diabetes in Korean population.

Method: This study included 331 subjects consisting of 172 patients with type 2 diabetes and 159 non- 

diabetic control subjects enrolled from the Kyungpook, Keimyung and Catholic university hospital in Daegu, 

Korea. We genotyped Kir6.2 (Glu23Lys) and PPARγ (Pro12Ala) polymorphism and examined their 

association with the type 2 diabetes.

Result: In the separate analyses, the Kir6.2 Glu23Lys (P = 0.385) and the PPARγ Pro12Ala (P = 0.191) 

polymorphism showed no significant association with type 2 diabetes. In addition, the results of our study 

showed no evidence of a synergistic interaction between Kir6.2 and PPARγ gene in each group (P = 0.110, 

P = 0.276).

Conclusion: In this study, no association was seen between the genetic polymorphisms of Kir6.2, PPARγ and 

type 2 diabetes. However, to clarify whether genetic polymorphisms of these genes contribute to the 

development of type 2 diabetes, further studies involving larger Korean populations may be needed. (J Kor 

Diabetes Assoc 31:455~464, 2007)
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과로 제2형 당뇨병의 발생에는 많은 유전자의 다형성이 관련

되어 있다는 여러 연구결과가 보고되었다. 특히 Kir6.2
13-15), 

PPARγ (Peroxisome proliferator-activated receptor-gamma)16-18), 

TCF7L2 (transcription factor 7-like 2)19), CAPN10 (calpain 

-10)
20), PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1)21), UCP 

(uncoupling protein)-1
22), APM1 (adiponectin)23), AMPK 

(AMP-activated protein kinase)24), MnSOD (manganese 

superoxide dismutase)
25) 등의 유전자의 다형성은 제2형 당

뇨병의 발생 및 합병증의 악화와 관련이 있다. 그러나 그 결

과는 연구자마다 다르며 국가나 각 민족 간에도 상당히 다

른 결과들이 제시되고 있다
26,27). 이 중 Kir6.2와 PPARγ 유

전자는 제2형 당뇨병 발현과 연관되어 가장 많은 연구가 이

루어져 있으며, 제2형 당뇨병 발생과 관련이 있다는 결과들

이 많이 발표되어 있다.

베타세포의 ATP-sensitive 포타슘 채널(KATP)은 인슐린

분비조절에 매우 중요하다. 포도당이 당수송체(glucose 

transporter)를 통하여 베타세포 내로 들어오면 대사되어 ATP

가 생성된다. 이로 인하여 베타세포 내에 ATP/ADP 비가 증

가되면 베타세포의 ATP-sensitive 포타슘 채널(KATP)이 닫히

게 되고 베타세포의 세포막 전위 탈분극이 일어난다
28,29). 세

포막 전위의 탈분극은 칼슘 채널을 활성화시켜 칼슘을 세포 

내로 이동시키고 인슐린분비를 유발한다30). KATP는 SUR1과 

Kir6.2로 구성된 heterooctamer로서
31,32), 이들 유전자 다형성

과 제2형 당뇨병 발생과의 관련성에 대한 많은 연구들이 있

다
1). 특히 제11번 염색제의 p15.1에 위치한 KCNJ11에 코딩

된 Kir6.2 유전자의 다형성 중 E23K 변이는 cytosolic proximal 

N-terminal tail에 위치한 glutamate (E)가 lysine (K)로 변환된 

과오돌연변이(missense mutation)에 의한 유전적 다형성으

로
33), 최근에 백인의 제2형 당뇨병환자에서 가장 높은 비율

로 발견되어 주목받고 있다
1,26). 그러나 KCNJ11 E23K 유전

자 다형성과 제2형 당뇨병의 연관성에 대한 결과가 연구자

마다 다르며, 이는 대상환자의 선정이나 인종 간 유전적 차

이와 관련이 있을 것으로 생각된다
27,33).

Peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR)는 여

러 호르몬에 대한 핵 수용체군의 하나로서 지방세포의 분화

를 조절하는 전사요소로 알려져 있다
34,35). PPAR는 α, β, γ

세 아형이 있으며, 그 중 PPARγ는 지방세포에 특이적이고, 

지방세포의 분화 및 지방산 대사에 관여하며 당뇨병 치료제

인 thiazolidinediones가 리간드로 알려져 있어 제2형 당뇨

병 및 비만증과 관련성이 있는 원인 유전자일 가능성이 지

적되어 왔다
35-37). Yen 등38)은 코카시안 당뇨병환자를 대상

으로 PPARγ 유전자의 34번째 염기배열에서 C → G 치환

되어 그 결과 12번째 아미노산이 P → A으로 치환된 과오

돌연변이를 찾아 제2형 당뇨병과 유의한 연관이 있다고 보

고하였으나, 이 결과도 연구자
38-41)나 대상자들의 인종에 따

라 그 결과가 일치하지 않았다7,8,42,43). Kir6.2유전자는 인슐

린분비에 그 관련성이 중요한 유전자이며, PPARγ 유전자는 

인슐린저항성과의 관련성이 중요하다고 사료되는 유전자이

다. 제2형 당뇨병 발현은 인슐린저항성 및 인슐린분비의 상

대적 감소가 그 원인으로 지적된다. 그러므로 이 두 유전자

는 제2형 당뇨병 발생과 관련이 있다는 결과들이 많이 발표

되어 있다. 그러나 다수의 여러 인종에서 제2형 당뇨병의 

발생에 있어 Kir6.2과 PPARγ와의 관련성에 관한 논문은 일

치되지 않은 결과를 보이고 있다. 또한 한국인을 대상으로 

한 연구 결과는 아직 소수에 불과하고, 결과 또한 일치하지는 

않았다
44,45). 이에 본 연구는 한국인에서 KCNJ11 E23K 유

전자 다형성 및 PPARγ P12A유전자 다형성과 제2형 당뇨

병환자에서 Kir6.2 및 PPARγ유전자 다형성의 빈도를 알아

보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대상

본 연구는 총 331명을 대상으로 하였고, 남자 112명, 여

자 219명이였으며, 평균연령은 제2형 당뇨병환자군 55.0세, 

대조군 47.1세였다. 제2형 당뇨병환자군은 2006년 4월부터 

2006년 8월까지 경북대학병원과 계명대학교 동산의료원 내

분비내과를 내원하였던 환자 중 제2형 당뇨병의 과거력이 

있거나 혈액 검사상 공복혈당이 126 mg/dL 이상인 환자 

172명을 제2형 당뇨병환자군으로 정하였으며 남자 76명, 

여자 96명이였다. 대조군은 2005년 1월부터 2006년 1월까

지 경북대학교 부설병원 혹은 대구가톨릭대학교 부설병원 

건강검진센터에 건강검진을 목적으로 내원하였던 1,427명 

중 혈액검사상 공복혈당이 100 mg/dL 미만이고, 뇌졸중, 협

심증, 심근경색, 고지혈증, 결핵, 갑상선, 간질환, 고혈압, 천

식, 관절염, 우울증, 파킨슨병, 골다공증, 전립선 비대증, 암 

등의 질병이 없는 159명으로 정하였으며, 남자 36명, 여자 

123명이였다. 대상자에게 시행된 모든 검사들은 임상시험 

심사위원회(Institutional Review Board, IRB)의 기준에 맞

게 환자들의 서면 동의를 받은 후에 이루어졌다.

2. 대상 및 연구방법

1) 설문조사 및 신체계측

사회 인구학적 특성, 현병력, 과거력, 흡연력, 음주력은 

설문지를 이용하여 자기기입식 방법으로 작성되었다. 조사

에 사용된 설문지는 한국인 만성병 역학조사 및 유전체 연

구사업의 설문지를 참고하였다. 대상자는 검사 전날 밤부터 

최소한 10시간 이상 금식한 공복 상태에서 가벼운 의복을 

착용하고 신장과 체중 측정하였으며 바른 자세로 시선은 앞

으로 향하게 한 후 신장과 체중을 동시에 잴 수 있는 자동

신장체중계를 이용하여 측정하였다. 체질량지수(body mass 

index, BMI = kg/m
2)는 측정한 기본 신체 계측치로 부터 
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산출하였다.

2) 임상 검사

제2형 당뇨병의 진단기준은 세계보건기구(World Health 

Organization, WHO) 진단 기준46)을 이용하였고, 혈액 검사

는 전날 밤부터 최소한 10시간 이상 금식한 공복 상태에서 

대상자의 상완 정맥에서 채혈하였다. 채혈한 혈액을 즉시 분

리하였고 공복 혈장 포도당, 당화혈색소, 총 콜레스테롤, 고밀

도 콜레스테롤, 저밀도 콜레스테롤, 중성지방을 측정하였다. 

공복혈당은 Modular Analytics SWA (Roche Diagnostics 

GmbH, Mannheim, Germany)를 이용하여 측정하였고, 당

화혈색소, 총 콜레스테롤, 고밀도 콜레스테롤, 저밀도 콜레

스테롤, 중성지방은 Histachi Modular D2400 기계(Roche, 

Tokyo, Japan)를 이용하였다.

3) 채혈 및 DNA 분리

채혈된 혈액의 일부는 EDTA (ethylenediamine tetra 

acetic acid) 처리된 시험관에 넣어 냉장 보관하였다가 실험

실로 운반하여 DNA를 분리하였다. DNA 분리는 Genomic 

DNA 분리 키트(Gentra)를 이용하였다. 혈액 2 mL에 6 mL

의 적혈구 용해 용액을 넣은 후 5분간 잘 흔들어 준 다음 

4℃에서 3,500 rpm의 속도로 5분간 원심분리하고 원심분리 

후 상등액과 분리하였다. Vortex로 세포 덩어리를 잘 풀어

준 후 2 mL의 세포 용해 용액을 넣고 10초간 vortex로 다시 

잘 섞어준 후 실온에서 10분 이상 방치하였다. 0.7 mL의 

protein precipitation 용액을 넣고 충분히 vortex한 후 4℃에

서 3,500 rpm으로 10분간 원심분리하여 단백질을 포함한 

모든 불순물을 가라앉힌 후 상등액을 조심스럽게 2 mL의 

100% 이소프로필 알코올용액에 옮겨 실 모양의 흰색 DNA

가 보일 때까지 아래위로 섞었다. 2,500 rpm으로 5분 동안 

원심분리 한 후 상등액은 따라버리고, 가라앉은 부분을 

70% 에탄올로 탈수시켰다. 150 μL DNA 수용액을 넣어 6

5℃에서 1~2시간 배양시킨 후 사용할 때까지 -20℃에서 보

관하였다.

4) 유전자분석 및 유전자 다형성 검사

유전자 분석에 사용된 DNA는 말초혈액 임파구에서 분리

하였고, real-time PCR (Light cycler™ (Roche Diagnostics, 

Germany)을 이용하였다. Kir6.2 및 PPARγ의 유전적 다형

성을 조사하기 위해 real-time PCR (Light cycler™ (Roche, 

Germany)을 이용하였으며 PCR을 위한 primer의 염기서열

은 Kir6.2는 sense primer, 5'-GGC ATC ATC CCC GAG 

GAA T-3', antisense primer, 5'-CCC TGC TCC CGG 

ATF TT-3'였고, PPARγ는 sense primer, 5'-ATT TGG 

AAA CTG ATG TCT TGA CTC A-3', antisense primer, 

5'-CAA TAG CCG TAT CTG GAA GGA AC-3'였다. 

Kir6.2의 PCR 반응 조건은 배양 전(pre-incubation) 단계에

서는 95℃에서 10분, 증폭(amplification) 단계에서는 95℃

에서 10초, 결합(annealing) 온도에서 10초, 72℃에서 8초를 

55회 반복, 융해(melting curve) 단계는 95℃에서 1분, 40℃ 

1분, 80℃에서 지속적인 냉각(continuous, cooling) 단계는 

40℃에서 30초로 하였다. 또한, PPARγ의 PCR 반응 조건은 

배양 전(pre-incubation) 단계에서는 95℃에서 10분, 증폭

(amplification)단계에서는 95℃에서 10초, 결합(annealing) 

온도에서 10초, 72℃에서 10초를 55회 반복, 융해(melting 

curve) 단계는 95℃에서 1분, 42℃ 1분, 80℃에서 지속적인 

냉각(continuous, cooling) 단계는 40℃에서 30초로 하였다. 

2 μM의 probe, 5 μM의 forward primer와 reverse primers, 

1X PCR Master Mix Light Cycler 480 Genotyping 

Master, Roche), 10 ng DNA을 포함하여 총 5 μL씩 반응시

켰다.

3. 통계학적 분석

제2형 당뇨병환자군과 대조군 사이의 대립형질(allele)의 

빈도와 유전자형(genotype) 빈도의 차이에 대한 통계분석은 

SPSS version 15.0를 사용하였다. 변수는 평균 ± 표준편차

로 나타내었고 각각의 단일 염기 다형성이 하디-바인베르크

(Hardy-Weinberg) 평형을 따르는지를 알아보기 위해 chi- 

square 검정을 이용하였으며(P < 0.05), 다변량로지스틱 회

귀분석을 이용하여 각 염기변이와 제2형 당뇨병과의 연관성

을 알아보았고 교차비(Odds Ratio : OR)과 신뢰구간(95% 

Confidence Interval: CI)을 계산하였다. 교차비와 신뢰구간

도 대상자의 특성이 다르므로 나이, 성별, BMI (kg/m
2), 흡

연상태(비흡연, 과거흡연, 현재흡연)와 음주상태(비음주, 과

거음주, 현재음주)를 보정하여 계산하였다. 통계적 유의수준

은 P값 0.05 이하로 판단하였다.

결    과

1. 대상자의 일반적 특성 및 건강행태

대조군과 제2형 당뇨병환자군 대상자의 평균 연령은 각

각 47.1과 55.0세로 제2형 당뇨병환자군에서 유의하게 높게 

나타났으며 남녀 비는 대조군에서 여성이, 제2형 당뇨병환

자군에서는 남성이 유의하게 많았다. 흡연상태는 제2형 당

뇨병환자군이 대조군에　비해 현재 흡연자가 유의하게 많았

고, 음주상태는 제2형 당뇨병환자군이 대조군에 비해 과거 

음주자가 많았고 현재 음주자는 유의하게 더 적은 것으로 

나타났다. 체질량지수(BMI), 중성지방, 저밀도 콜레스테롤

은 제2형 당뇨병환자군에서 의미있게 높았으며, 고밀도 콜

레스테롤은 대조군에서 의미있게 높았다. 총 콜레스테롤은 

대조군과 제2형 당뇨병환자군 사이에 유의한 차이가 없었다

(Table 1).
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2. Kir6.2 유전자 다형성과 제2형 당뇨병의 연관성

E23K Kir6.2 유전자 다형성의 경우 대조군과 제2형 당

뇨병환자군 사이에서 GG, GA, AA유전자형(genotype)의　

분포는 유의한 차이를 보이지 않았고(P = 0.385), 각 군에서 

성별에 따른 유전자형의 분포도 유의한 차이를 보이지 않았고(P 

Table 1. Dermographic and health behavior variables among study subjects

Control (n = 159) Type 2 DM (n = 172) P

Age (year)* 47.14 ± 5.14  55.02 ± 13.46 0.000†

BMI (kg/m2)* 22.38 ± 2.33 23.17 ± 3.54 0.017†

Sex, n (%) 0.000†

  Male  36 (22.6)  76 (44.2)

  Female 123 (77.4)  96 (55.8)

Smoking Status, n (%) 0.018†

  Nonsmoker 119 (74.8) 108 (62.8)

  Ex-smoker  24 (15.1)  28 (16.3)

  Smoker  16 (10.1)  36 (20.9)

Drinking Status, n (%) 0.000†

  Nondrinker  79 (49.7) 103 (59.9)

  Ex-drinker 12 (7.5)  34 (19.8)

  Drinker  68 (42.8)  35 (20.3)

Total cholesterol (mg/dL)* 182.64 ± 24.87 178.54 ± 53.16 0.378

High-density lipoprotein (mg/dL)*  60.23 ± 10.77  52.52 ± 23.98 0.000†

Low-density lipoprotein (mg/dL)* 105.75 ± 22.47 113.83 ± 46.01 0.045†

Triglyceride (mg/dL)* 83.45 ± 37.50  144.53 ± 101.90 0.000†

* expressed as mean ± SD. †P < 0.05.

Table 3. Genotype frequencies of Kir 6.2 gene by gender in both group

Sex Polymorphism Amino acid Control, n (%) T2D, n (%) P
Crude OR
(95 % CI)

Adjusted OR*

(95 % CI)

Male G/G Glu/Glu 10 (27.8) 25 (32.9) 0.816 1 1

G/A Glu/Lys 19 (52.8) 39 (51.3) 0.821
(0.329-2.051)

0.756
(0.195-2.937)

A/A Lys/Lys  7 (19.4) 12 (15.8) 0.686
(0.209-2.245)

0.141
(0.018-1.089)

Female G/G Glu/Glu 45 (36.6) 37 (38.5) 0.293 1 1

G/A Glu/Lys 56 (45.5) 49 (51.0) 1.064
(0.596-1.900)

1.085
(0.394-2.990)

A/A Lys/Lys 22 (17.9) 10 (10.4) 0.553
(0.233-1.313)

0.882
(0.183-4.259)

* odds ratio adjusted for age, sex, BMI, smoking status, drinking status. OR, odds ratio; T2D, type 2 diabetes mellitus. 

Table 2. Genotype and allele frequencies of Kir 6.2 gene in both group

Polymorphism Amino acid Contol, n (%) T2D, n (%) P
Crude OR
(95% CI)

Adjusted OR*

(95% CI)

G/G Glu/Glu  55 (34.6)  62 (36.0) 0.385 1 1

G/A Glu/Lys  75 (47.2)  88 (51.2) 1.041

(0.647-1.676)

0.811

(0.382-1.723)

A/A Lys/Lys  29 (18.2)  22 (12.8) 0.673

(0.347-1.305)

0.527

(0.171-1.618)

GG  55 (34.6)  62 (36.0) 0.782 1 1

GA + AA 104 (65.4) 110 (64.0) 0.938 

(0.597-1.473)

0.742

(0.360-1.529)

G allele 0.582 0.616 0.383

A allele 0.418 0.384

* odds ratio adjusted for age, sex, BMI, smoking status, drinking status. OR, odds ratio; T2D, type 2 diabetes mellitus. 
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= 0.816, P = 0.293), 이는 나이, 성별, 비만도(BMI, kg/m2), 

흡연상태(비흡연, 과거흡연, 현재흡연)와 음주상태(비음주, 

과거음주, 현재음주)를 보정한 상태에서도 유의한　차이를　보

이지　않았다(Adjusted OR = 0.811, 0.527)．대조군과 제2형 

당뇨병환자군 사이에서 Wild type GG형과 Mutation type인 

GA + AA형의 분포 역시 의미있는 차이를 나타내지 않았

다(P = 0.782). 제2형 당뇨병환자군의 K 대립유전자 빈도

(allele frequency)는 0.384으로 대조군의 K 대립유전자 빈

도인 0.418에 비해 의미있는 차이를 보이지 않았다(P = 

0.383) (Table 2, 3).

3. PPARγ 유전자 다형성과 제2형 당뇨병의 연관성

대조군과 제2형 당뇨병환자군 모두에서 GG 유전자형(genotype)

은 나타나지 않았고, CC, CG 유전자형(genotype)의 분포에 

있어서도 두 군 사이에 유의한 차이를 보이지는 않았고(P = 

0.191), 각 군에서 성별에 따른 유전자형의　분포도　유의한　

차이를　보이지　않았으며(P = 0.575, P = 0.296), 나이, 성

별, 비만도, 흡연상태(비흡연, 과거흡연, 현재흡연)와 음주상

태(비음주, 과거음주, 현재음주)에 따라 보정한 상태에서도 

통계적으로 유의한 차이를 나타내지 않았다(Adjusted OR = 

1.193). 제2형 당뇨병환자군의 Ala 대립유전자 빈도는 0.055

으로 대조군의 Ala 대립유전자 빈도인 0.035에 비해 높지

만, 의미있는 차이를 보이지 않았다(P = 0.262) (Table 4, 5).

4. Kir6.2 및 PPARγ 유전자 다형성 간의 상호 작용과 

제2형 당뇨병의 연관성

E23K Kir6.2 유전자 다형성 GG, GA, AA 유전자형(genotype)

과 PPARγ CC, CG 유전자형(genotype) 간의 상호 작용 분

포에 있어서도 대조군과 제2형 당뇨병환자군에서 각각 유의

한 차이를 보이지는 않았다(P = 0.110, P = 0.276) (Table 6).

고    찰

췌장 베타세포의 포도당 대사에 의해 생성된 ATP에 의

Table 4. Genotype and allele frequencies of PPARγ gene in both group

Polymorphism Amino acid Control, n (%) T2D, n (%) P
Crude OR

(95% CI)

Adjusted OR*

(95% CI)

CC Pro/Pro 148 (93.1) 153 (89.0) 0.191 1 1

CG Pro/Ala 11 (6.9)  19 (11.0) 1.671

(0.769-3.631)

1.193

(0.390-3.648)

GG Ala/Ala 0 0

C allele 0.965 0.945 0.262

G allele 0.035 0.055

* odds ratio adjusted for age, sex, BMI, smoking status, drinking status. OR, odds ratio; T2D, type 2 diabetes mellitus. 

Table 5. Genotype frequencies of PPARγ gene by gender in both group

Sex Polymorphism Amino acid Control, n (%) T2D, n (%) P
Crude OR
(95% CI)

Adjusted OR*

(95% CI)

Male CC Pro/Pro  33 (91.7) 67 (88.2) 0.575 1 1

CG Pro/Ala  3 (8.3)  9 (11.8) 1.478

(0.375-5.824)

0.922

(0.137-6.223)

Female CC Pro/Pro 115 (93.5) 86 (89.6) 0.296 1 1

CG Pro/Ala  8 (6.5) 10 (10.4) 1.672

(0.633-4.413)

0.894

(0.202-3.953)

* odds ratio adjusted for age, sex, BMI, smoking status, drinking status. OR, odds ratio; T2D, type 2 diabetes mellitus.

Table 6. Distribution of the genotype combination of Kir6.2 and PPARγ genes in both group

PPARγ
Kir6.2

P
GG GA AA

Control, n (%) CC   48 (30.19) 72 (45.28) 28 (17.61) 0.110

CG   7 (4.40) 3 (1.89)  1  (0.63)

T2D, n (%) CC   52 (30.23) 81 (47.09) 20 (11.63) 0.276

CG 109 (5.81) 7 (4.07)  2  (1.17)

* odds ratio adjusted for age, sex, BMI, smoking status, drinking status. OR, odds ratio; T2D, type 2 diabetes mellitus.
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해 차단되어 베타세포의 세포막 전위를 탈분극 시키는 역할

을 하는 베타세포의 ATP-sensitive 포타슘 채널(KATP)은 

Kir6.2와 SUR1으로 구성되어 있다
1,3). Kir6.2 변이는 KATP의 

과발현을 일으키고 인슐린분비를 감소시킴으로써 제2형 당

뇨병 발생의 위험성을 증가시키게 된다1). Kir6.2 다형성에 

대한 연구는 제2형 당뇨병 발생과의 관련성을 연구하는 과

정에서 시도되기 시작하였고, 백인에 있어 시행되었던 연구

결과들이 많이 보고되고 있다
13-15,47,48). Kir6.2 다형성과 제2

형 당뇨병의 발병과의 관련성에 대한 연구는 영국인, 덴마

크인, 미국인, 일본인 등 여러 민족에서 시도되었고, 각 민

족에서 상이한 결과를 나타내었다. 2001년 Yamada Y 등에 

의해 일본인을 대상으로 한 연구(n = 176, K 대립유전자 빈

도(allele frequency) : 대조군 0.342 vs 당뇨군 0.388)
49), 

2003년 Eva-Maria D. Nielsen 등에 의한 덴마크인을 대상

으로 한 연구(n = 1665, K 대립유전자 빈도 : 대조군 0.381 

vs 당뇨병군 0.405, P = 0.36)
15), 2006년 Norihde Yokoi 등

이 시행한 일본인에서의 연구 결과(n = 2834, K 대립유전

자 빈도 : 대조군 0.37 vs 당뇨병군 0.39, P = 0.15)
50)에서

는 E23K Kir6.2 다형성과 제2형 당뇨병의 발생률 사이에 

관련성이 없는 것으로 나타났었다. 그러나 통계학적 의미는 

없었지만 K 대립유전자 빈도가 제2형 당뇨병환자군에서 높

은 점을 살펴볼 수 있었다. 이전에 발표된 영국인, 덴마크인,　

미국인 등 백인을 대상으로 한 연구
13,14,47)를 meta-analysis

한 2003년 Eva-Maria D. Nielsen 등의 연구에 의하면 E23K 

Kir6.2 다형성은 K23K 유전자형에서 의미있게 제2형 당뇨병

의 위험성을 증가시키고(n = 2824, OR = 1.49, P = 0.00022), 

체질량지수를 증가시키는 결과를 보여주었다
15).

Peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR)는 여

러 호르몬에 대한 핵 수용체군의 하나로써 PPARγ는 지방

세포에 특이적이고 지방세포의 분화 및 지방산 대사에 관여

하는 것으로 알려져 왔으며, 이 유전자의 다형성과 제2형 

당뇨병의 발현이 관련되어 있다는 여러 보고가 있었다
35). 

지금까지 보고된 PPARγ 다형성(P12A)에 대한 연구 결과도 

Kir6.2와 마찬가지로 민족에 따라 다른 결과를 보였다. 2000

년 Francesco P. Mancini는 이탈리아인을 대상으로 연구하여 

PPARγ와 제2형 당뇨병이 관련성이 없음을 발표하였고51), 

2000년 한국인을 대상으로 PPARγ 다형성(P12A)에 대한 

연구에서도 P12A 변이는 제2형 당뇨병 또는 비만과 관련성

이 없다는 결과가 있었다
45). 하지만, 2001년 및 2004년 일

본에서 일본인을 대상으로 PPARγ 다형성(P12A)과 제2형 

당뇨병을 연관성에 대해 시행한 연구에서는 모두 Ala 대립

유전자 빈도(allele frequency)가 제2형 당뇨병의 위험성을 

감소시킨다는 결과를 보고하고 있다
18,52).　2004년 스코틀랜

드인을 대상으로 이루어진 PPARγ 다형성(P12A)에 대한 연

구에서는 Ala 대립유전자 빈도는 대조군 0.143보다 제2형 

당뇨병환자군 0.111 (n = 3058, P = 0.0003)에서 의미있게 

낮았고16), 2005년 한국인을 대상으로 PPARγ 다형성

(Pro12Ala)에 대한 연구 결과에서도, Ala 대립유전자 빈도

가 대조군 0.053, 제2형 당뇨병환자군 0.036 (n = 975, P = 

0.024)으로 Ala 대립유전자 빈도가 제2형 당뇨병환자군에

서 유의하게 낮았다
44). 이는 Ala 대립유전자(allele)가 제2형 

당뇨병의 위험성을 감소시키는 것과 관련되어 있음을 보여

주는 것이다. 2006년 미국당뇨병학회(American Diabetes 

Association)의 발표에 따르면 PPARγ 다형성(P12A)과 제

2형 당뇨병의 연관성 연구에서 남아시아 인종군에서는 관련

성이 없는 것으로 결과가 나온 반면(n = 976, 대조군 .23 vs. 

당뇨병군 0.2, P = 0.5), 백인군에서는 당뇨병환자에서 PPAR

γ 12Ala의 발견 빈도가 의미 있게 낮았다(n = 457, 대조군 

0.2 vs 당뇨병군 0.09, P = 0.006)40).

2006년 Steno 당뇨병 센터(Diabetes Center)와 Hagedorn 

연구소(Research Institute)의 Sara K. Hansen 등이 발표한 

Kir6.2(KCNJ11) 유전자 및 PPARγ 유전자 다형성과 제2형 

당뇨병 발생과의 관련성에 대한 연구에서 Kir6.2 (KCNJ11) 

Glu23Lys의 K 대립유전자는 제2형 당뇨병 유발과 관련성

이 있었으나(n = 5978, 대조군 0.363 vs. 당뇨병군 0.404, P 

= 0.0002), PPARγ P12A의　Ala 대립유전자는 제2형 당뇨

병과 연관성이 없었고(n = 6447, 대조군 0.139 vs 당뇨병군 

0.130, P = 0.25) KCNJ11 Glu23Lys과 PPARγ P12A 유전자 

다형성을 복합 분석한 결과도 제2형 당뇨병 발병과 연관성

이 없는 것으로 나타났다
53).

이처럼 다수의 여러 인종에서 제2형 당뇨병의 발생에 있

어 Kir6.2과 PPARγ와의 관련성을 밝히고자 시도하였으나 

한국인을 대상으로 한 연구 결과가 아직 소수에 불과하고, 

결과 또한 일치하지는 않았다44,45). 본 연구에서는 K 대립유

전자 빈도가 대조군에서 0.418인 반면 제2형 당뇨병환자군

에서는 0.384으로 낮았으나 유의한 차이는 없었으며, Ala 

대립유전자 빈도는 대조군에서 0.035인 반면 제2형 당뇨병

환자군에서는 0.055으로 의미밌는 차이는 없었다. 이는 이

미 보고된 다른 국내외 논문들과는 상의한 결과이나, 그 원

인으로는 연구 대상 환자수가 기존 연구에 비하여 적어서 

이런 결과를 보일 수 있다고 사료된다. 또한 통계적으로 의

미있는 결과들은 대상수가 많은 연구들인 점을 고려할 때 

앞으로 더 많은 대상으로 한 추시가 필요하다.

끝으로 이 연구에 이용된 real time PCR 방법을 이용한 

유전자 다형성 분석법은, 과거의 전기영동에 의존하는 수동

적인 유전자 분석법에 비하여 관련 유전자에 대한 연구를 

더욱 용이하게 만들고, 이 부분의 연구 속도를 더욱 향상시

킬 것으로 사료된다.

본 논문의 결과를 요약하면, 한국인에서 Kir6.2 및 PPARγ 

유전자 다형성이 제2형 당뇨병의 위험성에 영향을 미치는 

지에 대해 각각의 유전자를 분석을 시도하였고, 또 두 유전

자가 연합하여 제2형 당뇨병의 위험성에 영향을 미칠 수 있
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는지에 대해서도 살펴보았다. 예상과는 다르게 제2형 당뇨

병에서 Kir6.2와 PPARγ 유전자 다형성에 유의한 차이를 볼 

수 없었다. 이는 이미 보고된 논문의 결과와는 상이한 결과

이다. 그러나 본 연구의 대조군과 실험군의 대상 수는 연령

을 고려할 때 다소 미흡한 부분이 있다. 또한, 대구 지방에 

주로 분포한 환자 및 대조군을 대상으로 한 본 연구의 결과

를 한국인 전체를 대표한 결과로 받아들이기에는 한계가 있

어서, 더 확실한 결론에 도달하기 위하여서는 타 지방의 환

자를 포함한 좀 더 많은 한국인을 대상으로 하여 추가적인 

연구가 시도되어야 할 것으로 생각된다.

요    약

배경: 인슐린작용 및 분비에는 많은 유전자들이 관여하므

로, 제2형 당뇨병 발병에는 이러한 유전자의 변화가 관여할 

것으로 생각된다. Kir6.2는 포타슘 채널(KATP)의 구성단위

이며, 포타슘 채널의 유전변이는 베타세포의 전기적 활성도 

및 포도당 항상성을 변화시켜 제2형 당뇨병을 일으키는 데 

관여하는 것으로 알려져 있다. PPARγ는 여러 호르몬에 대

한 핵수용체군의 하나로서, 지방세포의 분화 및 포도당 항상

성에 관여한다. 따라서 본 연구는 Kir6.2와 PPARγ 유전자 다

형성과 제2형 당뇨병의 연관성을 알아보고자 하였다.

방법: 대구경북대학교 병원, 대구계명대학교 병원 및 대

구카톨릭대학교 병원을 방문한 제2형 당뇨병환자군 172명 

및 대조군 159명을 대상으로 하였다. Kir6.2 (Glu23Lys)와 

PPARγ (Pro12Ala)의 유전자 다형성이 제2형 당뇨병과 관

련성이 있는지 알아보았다.

결과: Kir6.2 Glu23Lys (P = 0.385)와 PPARγ Pro12Ala 

(P = 0.191) 유전자 다형성은 제2형 당뇨병환자군과 대조군

에서 유의한 차이를 보이지 않았다. 또한 Kir6.2와 PPARγ 

유전자 상호작용도 각 군에서 유의한 영향을 보이지 않았다

(P = 110, P = 0.276).

결론: 본 연구에서는 Kir6.2와 PPARγ 유전자 다형성은 제

2형 당뇨병과 연관성을 보이지 않았지만, 좀 더 확실한 결과

를 얻기 위하여서는 타 지방의 환자를 포함한 대규모의 한국

인 환자를 대상으로 이러한 유전자 다형성이 제2형 당뇨병 발

병에 영향을 미치는지에 대한 연구가 시행되어야 할 것이다.
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