
www.labmedonline.org   217eISSN 2093-6338

존재하는 퓨린과 활성 대사체를 모방하여 DNA 또는 RNA에 결합

하며, 이 과정에서 세포사멸을 촉진하여 약물의 효과를 나타내기

도 하지만 간 독성이나 혈구감소증과 같은 치명적인 독성을 일으

킬 수 있다[2]. 이러한 과정은 약물동력학 및 약물유전적 요인과 관

련이 있으며, 티오퓨린의 대사과정 및 약물유전학에 대한 이해가 

최적화된 티오퓨린 치료에 중요하다[1, 3, 4]. 

Thiopurine S-methlytransferase (TPMT) 효소 활성도가 저하된 

환자에서 티오퓨린 투약 시 약물 대사체인 6-thioguanine nucleo-

tide (TGN)의 농도가 상승되고 독성 위험도가 증가된다는 사실은 

잘 알려져 있다. 따라서, TPMT 유전형검사는 티오퓨린의 독성 예

측 및 투약 용량 결정을 위해 널리 이용되어 왔으며, 대한진단검사

의학회에서 발간한 국내 임상검사지침 ‘임상약물유전학 검사와 

적용: 진단검사의학 임상검사지침’ 에도 임상적 활용 대상인 대표

적인 약물유전검사로서 제시된 바 있다[3, 4]. 그러나, 한국인에서

는 TPMT 유전자 변이의 빈도가 낮아 티오퓨린 약물부작용에 있

어 TPMT 유전자 외의 다른 요인에 대한 고려가 필요하였으며, 동

양인에서 변이 빈도가 높은 Nudix hydrolase15 (NUDT15) 유전형

과 약물부작용과의 연관성이 발견 및 검증되면서, 최근에는 티오

퓨린 적정약물치료를 위한 NUDT15 유전형 검사도 주요 임상약물

유전검사 지침들에 포함되었다[1, 5, 6]. 

본 종설에서는 티오퓨린 약물 치료에 있어 특히 한국인에서 그 

중요성을 가지는 NUDT15 유전형검사에 대한 종합적인 리뷰를 통

서  론

Azathioprine (AZA), 6-mercaptopurine (6-MP), 6-thioguanine 

(6-TG)을 포함하는 티오퓨린(thiopurine) 약물은 퓨린(purine) 대

사과정에서 항 대사물질(anti-metabolite) 작용을 하여 자가면역 

질환, 크론병과 궤양대장염과 같은 염증성 장질환, 급성림프모구

백혈병의 치료제 및 고형 장기 이식 후 이식된 장기의 거부 반응을 

줄이기 위한 면역억제제로 이용된다[1]. 티오퓨린 약물은 체내에서 

다양한 효소에 의해 세포 내 대사과정을 거쳐 체내에 자연적으로 
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Thiopurine is a pro-drug used to treat patients with inflammatory bowel disease, leukemia, malignancies, and autoimmune diseases as well as an 
immunosuppressive agent for post-transplantation states. Thiopurine drugs are metabolized into active metabolites by enzymes in various meta-
bolic stages in the body. The importance of NUDT15 genotyping is emerging in the literature and clinical guidelines since it has been found to be 
associated with fatal thiopurine-related adverse drug reactions such as cytopenia, hepatotoxicity, and hair loss. Therefore, this review provides 
practical information about the clinical pharmacogenetic test for NUDT15 in patients treated with thiopurines to assist clinical laboratories in Ko-
rea. It focuses on thiopurine drug metabolism, clinical implications, and of NUDT15 genotyping. Moreover, it considers reports of pharmacogenetic 
test results, including current recommendations on NUDT15-guided thiopurine dosing.
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해 진단검사의학과 임상검사실에 도움이 될 수 있는 실용적인 정

보를 제공하고자 한다. 

 

본  론

1. Thiopurine 대사 및 작용 기전

티오퓨린 약물은 전구약물(prodrug)로, 경구로 투여된 약물은 

장에서 흡수되어 치료적 효과를 가지는 활성형 대사체인 6-thio-

deoxyguanosine triphosphate (6-TdGTP)와 6-thioguanosine tri-

phosphate (6-TGTP) 등의 TGN이 되기 위해 세포 내 많은 대사 단

계를 거치며, 활성형이 된 후 세포 내에서 메틸화(methylation)와 

산화(oxidation)를 거쳐 비활성화 된다(Fig. 1) [1, 2]. AZA는 간에서 

효소의 관여없이 6-MP로 전환되고, 일부 소량은 glutathione S-

transferase에 의해 전환된다[1]. 6-MP의 대부분은 다양한 경로를 

통해 경쟁적으로 대사되는데, 1) TMPT에 의해 비활성형 methyl-

mercaptopurine (methylMP)이 되거나, 2) xanthine oxidase에 의

해 비활성형 thiouric acid가 되어 배설되거나, 3) hypoxanthine–

guanine phosphoribosyltransferase (HGPRT)에 의해 thioinosine 

monophosphate로 변환된 후 inosine monophosphate dehydro-

genase (IMPDH)와 guanosine monophosphate synthetase (GMPS)

에 의해 thioguanine monophosphate (TGMP)가 형성된다[1, 2]. 이

후 kinases에 의해 TGMP가 활성형인 6-TGTP로, 추가적인 효소들

에 의해 인산화되어 6-TdGTP로 변환되며, 최종적으로 활성형 6- 

TdGTP와 6-TGTP를 NUDT15 효소가 가수분해한다[1, 2]. 퓨린 구

아닌(purine guanine)과 구조적 유사성을 가진 활성형 대사체인 

6-TGTP는 RNA로, 6-TdGTP는 DNA로 포함되어 각각 RNA 전사와 

Fig. 1. Thiopurine pathway [61]. Permission has been given by PharmGKB and Stanford to use this figure (https://www.pharmgkb.org/pathway/
PA2040). Pathway images and data are available under a Creative Commons BY-SA 4.0 license.
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DNA 복제를 억제하여 세포자멸사(cell apoptosis)를 일으키며, 

6-TGTP는 Rac1 GTPase에 의해 억제되어 있던 림프구의 세포자멸

사를 활성화하여 항 백혈병 효과와 면역억제 효과 등을 나타내는 

것으로 알려져 있다[2, 7]. 티오퓨린 약물 중 6-TG는 6-MP와 유사

한 대사과정을 거치는데, 6-TG는 직접 TGN으로 변환되므로 6-MP

보다 약 6배 높은 세포질 내 6-TGN 농도를 보이는 것으로 보고된 

바 있다[8, 9]. 티오퓨린 약물의 대사과정에 포함된 다양한 효소와 

대사 반응에 변화가 발생하여 대사체인 6-TGN의 혈중 농도가 상

승하는 경우 용량-의존적 티오퓨린 약물 부작용이 나타날 수 있

다[1, 10, 11]. 특히 TPMT의 활성도는 선천적으로 결정되며, TPMT 

유전자의 변이로 인해 TPMT 활성도가 저하된 경우 혈중 6-TGN 

대사물이 증가하며, 이는 심각한 골수 억제 등 약물 부작용과 연

관이 있으므로, 다양한 지침에서 TPMT 유전형에 따른 적정 용량 

결정을 권고하고 있다[1, 3, 4]. 

2. NUDT15의 임상적 의의

NUDT15는 nudix hydrolase superfamily에 속하는 164개의 아

미노산으로 구성된 단백효소로, 티오퓨린 대사 과정 마지막 단계

에서 DNA에 통합된 6-TdGTP를 6-TdGMP로 변환시킴으로써 6-MP

와 그 전구체인 AZA의 활성형 대사체를 조절한다[2, 7, 12]. NUDT15

는 8-oxo-dGTP와 8-oxo-dGDP를 분해하여 DNA와 nucleotide 사

이에서 산화 손상된 형태의 구아닌(7,8-dihydro-8-oxoguanine)을 

제거함으로써 결과적으로 8-oxo-DGTP가 DNA 사이로 잘못 들어

가거나 A:T 결합이 C:G 결합으로 바뀌는 것을 방지하여, DNA 손

상을 최소화하고, 이후 일어나는 DNA 복구 및 세포자멸사를 막

는 안정장치 역할을 한다[7, 12, 13]. 2014년 한국인 크론병 환자 대

상 전장유전체연관분석(genome-wide association study, GWAS) 

연구를 통해 NUDT15 유전자 변이와 AZA 치료로 인한 백혈구감

소증과의 연관성이 처음으로 발견되었다[5]. 이후 티오퓨린 치료를 

이용하는 다양한 질환 및 다양한 인종에서 간독성, 위장불내성

Table 1. Clinical implication of NUDT15 in different diseases and its association with thiopurine drug toxicity

References Disease Drug Study population Subjects (N) Genotyping method Associated toxicity

Walker et al. [18] IBD AZA European 1,170 GWAS and EWAS Myelosuppression

Sutiman et al. [43] IBD AZA Multiethnic Asian 129 Pyrosequencing Leukopenia, neutropenia

Banerjee et al. [49] IBD AZA Indian 1,014 TaqMan SNP genotyping Leukopenia, neutropenia

Chao et al. [50] IBD AZA Chinese 732 PCR-RFLP and sequencing Leukopenia

Wang et al. [51] IBD AZA Chinese 219 TaqMan SNP genotyping Leukopenia

Kojima et al. [44] IBD AZA Japanese 96 TaqMan SNP genotyping or 
Sanger sequencing

Leukopenia

Akiyama et al. [52] IBD AZA Japanese 83 Sanger sequencing Leukopenia

Sato et al. [53] IBD AZA Japanese 160 TaqMan SNP genotyping or 
Sanger sequencing

Gastrointestinal intolerance, 
leukopenia, alopecia

Kakuta et al. [54] IBD AZA Japanese 2,630 GWAS Gastrointestinal intolerance, 
leukopenia, alopecia

Yang et al. [5] IBD AZA Korean 978 Immunochip and TaqMan 
SNP genotyping

Leukopenia

Choi et al. [55] IBD AZA or 6-MP Korean 131 Sanger sequencing Leukopenia

Yang et al. [23] ALL 6-MP East Asian, European,  
African, and Hispanic

1,028 Genome-wide genotyping Thiopurine intolerance

Ju et al. [48] ALL 6-MP Korean 71 Sanger sequencing Lower thiopurine dose

Buaboonnam et al. [42] ALL 6-MP Thai 102 Allele-specific PCR Neutropenia

Puangpetch et al. [56] ALL 6-MP Thai 100 Sanger sequencing Neutropenia

Yi et al. [57] ALL 6-MP Korean 182 Sanger sequencing Hematotoxicity, lower thiopu-
rine dose

Choi et al. [22] ALL 6-MP Korean 139 Sanger sequencing Leukopenia

Schaeffeler et al. [58] ALL AZA European 796 Sanger sequencing Hematotoxicity

Moriyama et al. [30] ALL AZA Guatemalan, Singaporean, 
and Japanese

270 Sanger sequencing Thiopurine intolerance

Fei et al. [34] Autoimmune diseases AZA Chinese 87 TaqMan SNP genotyping Leukopenia

Fan et al. [33] Autoimmune hepatitis AZA Chinese 149 TaqMan SNP genotyping Leukopenia

Kim et al. [32] Neuro-immunological 
diseases

AZA Korean 84 Sanger sequencing Leukopenia, alopecia

Abbreviations: 6-MP, 6-mercaptopurine; ALL, acute lymphoblastic leukemia; AZA, azathiopurine; EWAS, epigenome-wide association study; GWAS, genome-wide association 
study; IBD, inflammatory bowel disease; SNP, single nucleotide polymorphism.
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(gastrointestinal intolerance), 혈구감소증과 그로 인한 치명적인 

감염, 출혈과 사망 및 탈모 등의 부작용과의 연관성이 지속적으로 

보고되면서 티오퓨린 약물 치료에 있어서의 NUDT15 유전자 검사

의 임상적 중요성이 확인되었다[1, 2] (Table 1). 

1) 염증장질환에서 NUDT15 

AZA와 6-MP는 크론병 및 궤양성대장염 등의 염증장질환에서 

유지 치료를 위해 이용된다. 티오퓨린 독성에 의한 약물 부작용을 

고려하여 미국소화기학회(American Gastoenterological Associa-

tion, AGA) 진료지침에서는 활동성 염증장질환 환자 치료 및 용법 

변경 시 적혈구 내 활성형 대사체인 6-TGN과 methylMP의 농도 측

정을 통한 치료적약물모니터링(therapeutic drug monitoring, TDM)

을 권고한 바 있다[14-17]. NUDT15 유전자 변이는 2014년 한국인 

크론병 환자를 대상으로 한 연구에서 처음으로 그 임상적 의의가 

발견 및 보고되었고[5], 2015년 대한장연구학회(Korean Associa-

tion for the Study of Intestinal Diseases, KASID)의 합의문(con-

sensus statement)에서는 티오퓨린 약물 유발성 백혈구감소증의 

고위험 환자를 식별하는 데 NUDT15 유전자 검사가 도움이 될 수 

있다고 하였다[17]. 

AZA 및 6-MP 등의 티오퓨린 치료를 받는 염증장질환자에서 골

수억제, 위장 증상, 탈모 등과 같은 약물부작용과 NUDT15 변이와

의 연관성에 대한 많은 연구들이 다양한 인종을 대상으로 진행되

어 왔다. NUDT15 유전자에 기능소실(loss-of-function) 변이가 있

는 환자에서의 티오퓨린 약물 연관 백혈구감소증 발생 위험도 증

가가 공통적으로 확인된 바 있으며, 동아시아인 대상 연구에서는 

심한 탈모와의 연관성이 발견되기도 하였다[18-20]. 

이에 2018년 National Institutes of Health’s Pharmacogenomics 

Research Network (NIH PGRN) 산하 Clinical Pharmacogenetics 

Implementation Consortium (CPIC)의 지침에서는 티오퓨린 치료

를 받는 환자에서 TPMT와 더불어 NUDT15 유전자 검사를 권고

함과 동시에, 유전형에 따른 티오퓨린 용법 조절 지침을 제시하였

다[1]. 2019년 영국소화기내과학회 염증장질환 임상진료지침에서

도 NUDT15 유전형을 고려한 티오퓨린 용법 권고안을 포함하였고

[21], 2020년 일본의 염증장질환 임상진료지침에서는 NUDT15 유

전자 변이인 rs116855232, NM_018283.3:c.415C>T: p.Arg139Cys 

(p.R139C)를 가진 환자에서 심한 급성 백혈구감소증과 심한 탈모

를 예측하는 데 도움이 되므로, 티오퓨린 치료 개시 전에 NUDT15 

유전자 검사를 시행할 것을 권고하였다[19]. 

2) 백혈병에서 NUDT15 

6-MP는 급성림프모구백혈병 환자에서 치료 효과를 높이기 위해 

다양한 항암제(methotrexate, vincristine, prednisone 등)와 함께 

유지 치료에 이용되는 주요 약제이며, 6-TG는 강화 치료나 비림프

구성백혈병 등의 치료에 이용된다[9, 22-24]. 소아 급성림프모구백

혈병 환자에서 NUDT15 유전자변이에 의한 6-MP 불내성(intoler-

ance)과 이로 인한 6-MP 투약 감량이 보고된 바 있으며[23], NUDT15 

유전자 변이와 골수억제, 간독성, 심한 탈모 등과의 연관성이 다양

한 인종을 대상으로 한 연구들에서 보고되었다[22, 25-28]. CPIC 

지침에서는 악성 종양 환자에서는 항암치료의 효과가 중요하므로, 

대체 치료제의 선택이 제한된 경우 감량 투약을 권하고 있으며[1, 

29], 백혈병세포주 실험결과 고려 시, 이론적으로는 NUDT15 유전

형을 고려한 티오퓨린 감량 시에도 티오퓨린의 항암효과가 유지될 

수 있는 가능성을 제시하였다[1, 30]. 

3) 기타 질환에서 NUDT15

AZA는 다양한 면역질환 및 장기이식 환자에서 면역억제제로 이

용된다. 면역질환에서 NUDT15 유전자 변이와 AZA 독성과의 연

관성에 대해서는 주로 동아시아인에서 가장 흔히 발견되는 것으로 

알려진 rs116855232, NM_018283.3:c.415C>T: p.Arg139Cys (p.R139C) 

변이를 대상으로 한 연구가 소수 있다[31]. 한국에서 다기관 연구

를 통해 AZA 치료를 받은 중증근무력증(myasthenia gravis), 시신

경척수염(neuromyelitis optica, NMO), 재발성 골수염(recurrent 

myelitis), 만성 염증성 탈수초성 다발성신경병증(chronic in�am-

matory demyelinating polyneuropathy, CIDP), 염증근염(in�am-

matory myositis), 혈관염증신경병증(vasculitic neuropathies)과 염

증다발신경병증(in�ammatory polyneuropathies) 등의 다양한 신

경면역질환들에서 NUDT15 유전자 변이(p.R139C)와 심한 백혈구

감소증 및 탈모 연관성을 보고하였다[32]. 중국인을 대상으로 한 

연구에서는 AZA 치료를 받은 자가면역 간염과 연관된 간경화 환

자에서 NUDT15 유전자 변이(p.R139C)와 백혈구 감소증의 연관성

을 보고하였고[33], AZA 치료를 받은 다양한 종류의 자가면역 질

환(전신홍반루푸스, 전신경화증, 피부근육염 및 기타 질환) 환자

에서 백혈구 감소증의 연관성을 보고하였다[34]. 천포창(pemphi-

gus vulgaris)으로 AZA 치료 후 심한 범혈구감소증이 발생한 중국

인 환자[35] 및 신이식 후 AZA 투약 후 심한 백혈구감소증과 탈모를 

보인 일본인 당원축적병(glycogen storage disease) 환자가 NUDT15 

유전자 변이(p.R139C)에 대한 동형접합체(homozygote)로 확인된 

증례 보고들도 있다[36].

3. NUDT15 유전자

NUDT15 유전자는 염색체 13q14.2에 위치하며 3개의 exon을 가

지는데, NUDT15 효소 단백의 기능적 또는 구조적 영향을 주는 것

으로 알려진 변이와, 그 기능적 영향이 아직 명확히 밝혀지지 않은 

변이들이 있다(Table 2) [37]. 유전자형 결과를 해석할 때에는 관찰
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된 변이 종류와 특성, 대립형질 결정의 관계, 동형접합체 또는 이형

접합체 유무 등을 확인해야 한다[4]. NUDT15 유전자 변이의 종류 

및 CPIC 지침의 명명법에 따른 변이형의 알려진 빈도를 Table 2에 

정리하였다[37]. NUDT15 유전자 변이형은 동아시아인에서 가장 

높은 빈도로 발견되며, 각 대립형질의 종류 및 빈도는 인종별로 차

이가 있다[1, 37]. 동아시아인에서 가장 많이 발견되는 대립형질은 

NUDT15*2와 NUDT15*3이며, NUDT15*9의 경우 유럽 인종에서

만 발견되고 아시아인에서 보고된 바 없다[1]. Table 2에 있는 변이

들 외에도 지속적으로 새로운 변이가 추가 발견되어 보고되고 있

다[37, 38]. 유전자 분석을 통해 새로운 변이가 발견된 경우 효소활

성도 검사나 약물 대사체의 측정, 기능적 실험 연구 등을 통해 약

물대사반응성에 대한 영향을 규명할 필요가 있으며, 표준화된 변

이 보고를 위해 PharmVar (http://www.PharmVar.org)를 통해 제

출할 것이 권장된다[37].

4. NUDT15 유전형 검사 

1) 적응증, 대상 및 시행 시기

2016년 발간된 진단검사의학 임상약물유전검사 지침에서는 티

오퓨린 치료에 있어서 개인별 적정 초기용량 결정을 위해 티오퓨

린 계열 약물의 치료 시작 전 TPMT 유전형 검사 시행이 권고된 바 

있다[4], 그러나 한국인에서는 TPMT 유전자 변이형의 발견 빈도가 

0.8-2.5%로 낮게 보고되며[4, 39], 이후 NUDT15의 중요성이 알려지

면서 2020년 아시아 염증장질환학회와 아시아 태평양 소화기내과

학회에서는 염증성장질환 환자에 대해 치료 시작 전 NUDT15 유

전형 검사를 시행할 것을 권장하였다[40]. 미국식품의약국과 유럽

의약청에서는 티오퓨린 약제의 라벨에 약물유전정보를 반영하였

으며, 유럽의약청에서는 소아급성림프모구백혈병 치료에 이용되

는 6-MP의 라벨에 NUDT15 유전자 변이형을 가진 환자에서 조기 

백혈구감소증과 탈모의 위험도를 언급하면서, 치료 시작 전 NUDT15 

유전자 검사의 시행을 제안하였다[41]. 국내에서는 유전성 유전자

검사 급여기준 일반 원칙(보건복지부 고시 제2020-135호)에 따라 

해당 유전자검사가 특정 약물의 심각한 부작용을 의미 있게 예측

할 수 있는 경우 요양급여 인정 대상이 된다. TPMT 유전자 검사는 

2020년부터 티오퓨린 제제 투약 중 심한 골수억제 등 약제 부작용

이 의심되어 유전 변이를 확인하기 위해 실시한 경우 요양급여 인

정되며, 티오퓨린 투약 계획이 있는 환자 중 상기 이외에 실시하는 

경우에는 본인부담률 80%로 적용되고 있다. NUDT15 유전자 검

사는 유전성 유전자검사 급여기준 일반 원칙에 따라 2020년 8월부

터 요양급여로 적용되고 있다.

2) 검사법 및 고려 사항

약물유전검사의 검사방법으로는 주요 대립유전자만 우선적으

로 선택하여 유전자의 특정 변이 부위만을 검사하는 분석방법과 

유전자의 전체 부위를 모두 분석하는 방법이 있다. 인종별로 흔한 

Table 2. Minor allele frequency of NUDT15 allelic variants [6, 59, 60]

Star allele
cDNA position 
(NM_018283.3)

Amino acid change Allele function [60]
Central/

South Asian
East Asian European Korean [6] African [6] RS number

*1 Wild-type sequence Normal Function 0.930 0.879 0.993 0.867 0.998

*2 55_56insGAGTCG + 
c.415C>T

V18_V19insGV + 
R139C

No Function 0.000 0.035 0.000 0.044 0.000 rs746071566 + 
rs116855232

*3 c.415C>T R139C No Function 0.067 0.061 0.002 0.069 0.001 rs116855232

*4 c.416G>A R139H Uncertain Function 0.000 0.001 0.000 0.004 0.000 rs147390019

*5 c.52G>A V18I Uncertain Function 0.000 0.011 0.000 0.011 0.000 rs186364861

*6 55_56insGAGTCG V18_V19insGV Uncertain Function 0.002 0.013 0.003 0.005 0.001 rs746071566

*7 101G>C R34T Uncertain Function 0.000 0.001 0.000 rs766023281

*8 103A>G K35E Uncertain Function

*9 50delGAGTCG G17_V18del No Function 0.000 0.000 0.002 rs746071566

*10 2T>C M1T Not assigned rs769369441

*11 139G>A G47R Not assigned

*12 156C>G F52L Not assigned rs149436418

*13 342_343insG E115G fs Not assigned rs761191455

*14 80_81insCGGG C28G fs Not assigned rs777311140

*15 467T>A L156Q Not assigned rs139551410

*16 88C>T L30V Not assigned

*17 352G>T E118X Not assigned rs1368252918

*18 221delA N74M fs Not assigned rs1457579126

*19 3G>C M1I Not assigned

*20 386C>G P129R Not assigned rs768324690
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대립유전자형이 서로 다르기 때문에, 검사법의 개발 또는 선택 시 

해당 분석법에 포함된 분석대상에 대한 정확한 이해와 검토가 필

요하다. NUDT15 유전형 분석에는 allele-speci�c PCR/ARMS, NGS, 

real-time PCR, pyrosequencing, Sanger sequencing 등의 여러 검

사법이 가능하나[23, 32, 42-44], 현재 국내에서는 염기서열분석법

(Sanger sequencing)만이 요양급여 인정을 받고 있다.

임상약물유전검사는 비용 효율성 및 결과 보고 시간을 고려해

야 하며, 특히 전향적 약물유전검사인 경우는 주요 변이형 만을 

대상으로 한 신속한 결과 보고가 유리할 수도 있다. 반면, 약물 독

성 발현 후 유전적 요소에 대한 확인을 위한 후향적 약물유전검사

의 경우에는 가능성 있는 유전적 및 비유전적 요소에 대한 심도 

있는 분석이 더욱 중요할 수 있겠다[3, 4]. 

NUDT15 유전형 검사 시 분석대상으로 반드시 포함하여야 하

는 대표적 변이는 c.52G>A (rs186364861), c.36_37insGGAGTC 

(rs554405994), c.415C>T (rs116855232), c.416G>A (rs147390019)

이다. 한국인의 경우 보고된 대립형질의 빈도는 *1, *2, *3, *4, *5, *6 

에 대해 각각 86.7%, 4.4%, 6.9%, 0.4%, 1.1%, 0.5%로 알려져 있으므

로[6], 이를 고려하여 분석 범위를 결정하도록 한다. 

외부정도관리 프로그램으로는 College of American Pathologists 

(CAP) 주관 pharmacogenetics (PGX) survey가 있으며 rs116855232 

(c.415C>T, *2 또는 *3), rs147390019 (c.416G>A, *4), rs18 6364861 

(c.52G>A, *5) 등 세 변이만을 대상으로 연 2회 실시되고 있다. 국

내에서는 2022년 대한임상검사정도관리협회의 약물유전 진단유

전검사 프로그램에 NUDT15 genotyping 항목이 신규 등록되었다.

3) 결과 해석 및 적용

약물유전검사 결과보고서는 유전자의 염기서열 변화, 예측되는 

아미노산 서열의 변화, 그에 따른 대립형질 및 유전형, 예측되는 표

현형을 포함하여야 한다. 검사법에 따라 특정 변이 부위만을 선별

적으로 검사하는 경우에는 전체 변이를 검출할 수 없어 야생형으

로 잘못 분류될 가능성이 있으므로 검사방법과 분석대상에 대한 

정보도 반드시 포함되어야 한다[3, 4]. 

약물유전검사에서는 유전형과 표현형 간의 상관성, 즉, 약물대

사 및 반응에 대한 예측 정보가 중요하다[3, 4]. NUDT15 유전자의 

다양한 변이에 따라 예측되는 표현형은 Table 2에 정리하였다. 기

능소실변이(loss-of-function variation)를 포함하는 NUDT15*2, 

*3, *9은 NUDT15 효소 기능의 결핍으로 인해 대사가 저하되는 표

현형으로 분류된다[1, 37]. CPIC 2018 지침에 따라 2개의 정상 대립

유전자형을 갖는 *1/*1은 정상대사형(normal metabolizer)으로, 정

상 대립유전자 1개와 기능이 없는 대립유전자 1개를 가진 경우(예, 

*1/*2, *1/*3) 중간대사형(intermediate metabolizer)으로, 기능이 

없는 대립유전자 2개를 가진 경우(예, *2/*2, *2/*3, *3/*3) 지연대사

형(poor metabolizer)으로 분류하며, 기능이 없는 대립유전자 1개

와 기능이 명확히 밝혀지지 않은 대립유전자 1개를 이형접합체로 

가진 표현형의 경우(예, *2/*5, *3/*6) 추정 중간대사형(possible in-

termediate metabolizer)으로 구분하고, 정상 대립유전자 1개와 기

능이 불분명한 대립유전자가 함께 있거나 기능이 불분명한 대립유

전자 2개를 갖는 표현형인 경우(*1/*4, *1/*5, *4/*5, *5/*6)에는 미

결정형(indeterminate)으로 분류한다[1, 37]. 약물대사효소에 따른 

표현형은 2017년에 발표된 ‘약물유전형 검사 결과의 표준 명명법’

에 따르며, 정상대사형은 완전한 기능을 하는 효소 활성도를, 지연

대사형은 없거나 거의 존재하지 않을 정도의 효소 활성도를, 중간

대사형은 정상과 지연대사형의 중간 단계의 효소활성도를 의미한

다[45]. 더불어 NUDT15 효소 기능과의 연관성이 아직까지는 명확

하게 밝혀지지 않은 대립형질도 있으므로 이들에 대해서는 추후 

연구가 더 필요하다[1, 37]. 

약물유전검사 보고 시 단순히 유전형분석 결과만 보고하기보

다, 약물유전형에 따른 약물 선택 및 용량 조절에 대한 표준화된 

지침을 제시하는 것이 도움이 될 수 있다[4]. CPIC나 DPWG 등의 

지침에서는 NUDT15 유전형에 따른 티오퓨린 약물의 용법 조절을 

권고하고 있다(Table 3) [10]. 종양 치료의 경우 감량을, 비종양 치

료의 경우 질환별 대체 약제를 선택할 수 있으며, 치료 시작 단계

에서부터 표준용량을 변경할 수 있고, 치료 시작 후 임상적으로 티

오퓨린 연관 부작용이 발생하지 않는지 다양한 혈액검사 및 임상

양상을 함께 모니터링하여 조정해 나가도록 한다[1]. 티오퓨린 약

제는 여러 질환에서 서로 다른 치료 목표 아래 다양한 용법으로 

이용되며, 인종별로 약물유전형 및 표현형의 빈도는 다르기 때문

에, 여러 지침과 약물 라벨에서 제시된 NUDT15 유전형의 적용 권

고안에는 다소 차이가 있다(Table 3) [1, 2]. 기본적인 시작 용법은 

다양한 질환별 및 인종별 진료지침에 따를 것이 제시되고 있기 때

문에 한국인 환자에게 적합한 질환별 티오퓨린 약물 치료지침이 

필요하다[2-4]. 예를 들어, 2017년 한국인 궤양성대장염 치료 가이

드라인에 의하면 동아시아인에서는 처음부터 목표용량으로 티오

퓨린 치료를 시작하지 않고 목표용량에 이를 때까지 수개월동안 

점진적으로 증량하는 방법이 제시되어 있는데, 아직까지 한국인

에서 질환별 NUDT15 유전자형에 따른 티오퓨린 약물용법의 상세

한 정보를 기술한 치료지침은 마련된 바 없다[40, 46].

NUDT15 유전형 검사에서 c.50_55dup와 c.415C>T 변이가 동시

에 관찰될 경우, 두 변이가 동일한 대립유전자에 위치하는 경우

(cis) *1/*2의 중간대사형, 서로 다른 대립유전자에 위치하는 경우

(trans) *3/*6의 추정 중간대사형의 가능성이 있는데, 한국인에서

는 *1/*2의 빈도가 높을 것으로 추정된다[6]. 중간대사형과 추정 중

간대사형의 경우 CPIC 지침에 따르면 동일한 용법을 권고하고 있

어 현재로써 임상적인 차이는 없다. 
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티오퓨린 약물은 간에서 대사되는데, 질환에 따라 티오퓨린 이

외에도 다른 약물을 병용하여 증상을 조절하는 경우가 많아 약물 

대사에 영향을 줄 수 있는 복잡하고 다양한 인자들이 존재한다[2, 

29]. 예를 들어, 소아 림프모구백혈병의 치료 시 methotrexate에 의

해서도 골수억제 부작용이 있을 수 있으며, allopurinol은 메틸화

된 활성형 대사물을 줄이는 역할을 하는 등 티오퓨린 외 약물이 

티오퓨린의 약물동력학에 영향을 줄 수 있다[29]. 또한 TPMT와 

NUDT15 유전형 검사 이외에도 약물 치료 중인 환자의 모니터링

에 있어서는 질환별 표준 임상지침에 따라 약물의 효과와 부작용

을 모니터링 할 수 있는 혈구 검사와 간기능 검사, 염증 지표 등의 

추가적인 진단검사의학 검사와 임상양상을 함께 고려하는 것이 필

요하다[1, 29]. 

티오퓨린 약제 투약 시 TDM 방법으로서, 적혈구 내 활성형 대

사체 6-TGN과 methyl-MP를 측정할 수 있다[13, 21]. 단, NUDT15 

변이형을 가진 환자에서는 적혈구 내 활성형 대사체 농도가 적정 

범위 내에 있더라도 독성이 발생할 수 있으므로[1], 실제 티오퓨린 

대사체의 표적이 DNA인 점을 고려하였을 때 DNA 내 대사체 농도 

측정이 더욱 적합한 방법이 될 수 있다. 이에, 국내외에서 적혈구 

및 DNA 대상 티오퓨린 약물대사체 농도 모니터링에 대한 연구가 

시행되기도 하였다[2, 8, 47, 48]. 다양한 질환에서의 여러가지 티오

퓨린 약물 치료에 있어서 NUDT15 유전형 기반 적정약물요법에 대

한 임상지침이 마련되기 위해서는 TDM 활용을 포함한 지속적인 

연구가 필요하다[1, 2].

Table 3. Thiopurine drug dosing recommendations according to NUDT15 phenotypes (based on genotypes) in different guidelines and drug labels

NUDT15  
   phenotype

Examples of 
NUDT15  

diplotypes

Clinical  
guidelines

6-MP AZA 6-TG

Intermediate 
metabolizer

*1/*2, *1/*3 CPIC Reduce starting dose (30–80% of a  
normal dose)

Reduce starting dose (30–80% of a  
normal dose)

Reduce starting dose (50–80% of normal 
dose)

DPWG Reduce starting dose (50–70% of a  
normal dose)

Reduce starting dose (50–70% of a  
normal dose)

Reduce starting dose (75% of normal dose)

EMA EPAR Reduce dose (optimal dose reduction not 
available)

Not available Not available

USFDA drug  
label

Reduce starting dose (50–90% of a  
normal dose)

If heterozygous for both TPMT and 
NUDT15, dose based on a tolerability  
of 30–50%

Reduce starting dose (optimal dose  
reduction not available)

Reduce starting dose (50–90% of normal 
dose)

If heterozygous for both TPMT and NUDT15, 
dose based on a tolerability of 30–50% 

Possible  
intermediate 
metabolizer

*2/*5, *3/*6 CPIC Reduce starting dose (30–80% of a  
normal dose)

Reduce starting dose (30–80% of a  
normal dose)

Reduce starting dose (50–80% of normal 
dose)

DPWG Not available Not available Not available

EMA EPAR Reduce dose (optimal dose reduction  
not available)

Not available Not available

USFDA drug  
label

Reduce starting dose (50–90% of a  
normal dose)

If heterozygous for both TPMT and 
NUDT15, dose based on a tolerability  
of 30–50%

Reduce starting dose (optimal dose  
reduction not available)

Reduce starting dose (50–90% of normal 
dose)

If heterozygous for both TPMT and NUDT15, 
dose based on a tolerability of 30–50%

Poor metabo-
lizer

*2/*2, *2/*3, 
*3/*3

CPIC For malignancy, reduce starting dose  
(10 mg/m2/day)

For a nonmalignant condition, consider 
alternative non-thiopurine agents

For malignancy, reduce starting dose  
(10% of a normal dose)

For a nonmalignant condition, consider 
alternative non-thiopurine agents

For malignancy, reduce starting dose  
(25% of normal dose)

For nonmalignant condition, consider alter-
native non-thiopurine agents

DPWG Avoid 6-MP Avoid AZA Avoid 6-TG

Reduce starting dose (10–20%* of a  
normal dose)

Reduce starting dose (10–20%* of a  
normal dose)

Reduce starting dose (10–20%* of normal 
dose)

EMA EPAR Reduce dose (optimal dose reduction not 
available)

Not available Not available

USFDA drug  
label

Reduce starting dose (5-10% of a normal 
dose)

Consider alternative non-thiopurine 
agents

Reduce starting dose (5-10% of normal 
dose)

It has been known that normal starting doses vary by race/ethnicity and treatment regimens. If the standard dose is below the normal recommended dose, dose reduction 
might not be recommended for intermediate metabolizers [1].
*There were insufficient data available to calculate the exact percentage. 
Abbreviations: 6-MP, 6-mercaptopurine; 6-TG, 6-thioguanine; AZA, azathiopurine; CPIC, Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium; DPWG, Dutch Pharmacoge-
netics Working Group; EMA EPAR, European Medicines Agency European Public Assessment Report; US FDA, US Food and Drug Administration.
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결  론

본 종설에서는 티오퓨린 치료를 받는 한국인 환자에서 임상적 

중요성이 높은 NUDT15 약물유전형 검사를 임상검사실에서 시행

함에 있어 도움이 될 수 있는 종합적인 리뷰를 제공하였다. 티오퓨

린 계열 약물과 대사에 대해 살펴보고, NUDT15 약물유전형 검사 

과정의 각 단계에서 고려해야 할 사항들에 대해 기술하였다. NU­

DT15 유전적 변이와 치명적인 혈구감소증 등의 티오퓨린 약물 부

작용과의 연관성이 잘 알려져 있으며, 다양한 지침에서 NUDT15 

유전형에 기반한 용법 조절 권고안이 제시되고 있으므로 임상검

사실에서는 NUDT15 약물유전형 검사를 제공함으로써 환자와 의

료진에게 도움을 줄 수 있을 것이다.

요  약

티오퓨린 약물은 염증성 장질환, 백혈병, 종양, 자가면역질환, 이

식 후 면역억제제 등 다양한 질환에서 치료제로 이용되는 전구약

물이다. 티오퓨린 약물은 체내에서 여러 단계에 걸친 매우 다양한 

효소에 의해 활성형 대사체로 대사된다. NUDT15 유전자 변이와 

티오퓨린 약물의 치명적인 부작용인 혈구감소증이나 간독성, 탈

모 등의 연관성이 밝혀져, 다양한 진료 지침과 문헌에서 NUDT15 

유전자 검사의 중요성이 제시되고 있다. 이에 본 종설에서는 티오

퓨린 치료를 받는 한국인 환자에서 임상적 중요성이 큰 NUDT15 

약물유전형 검사를 임상검사실에서 시행함에 있어 실질적으로 도

움이 될 수 있는 정보를 제공하고자 하였다. 본 종설에서는 티오퓨

린 약물 대사, NUDT15 유전자의 임상적 의미와 유전형 및 표현형, 

NUDT15 유전형에 근거한 티오퓨린 적정약물요법 권고안을 포함

하여 NUDT15 약물유전형 검사 결과 보고 시 고려해야 하는 사항

에 대해 중점을 두었다.
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