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Individual susceptibility to cancers m ay result from several 
factors including differences in xenobiotics metabolism , 
DNA repair, altered oncogenes and suppressor genes, and 
environmental carcinogen exposures. To determ ine the 
frequencies of the genotypes of phase I (CYP1A1 and 
CYP2E1) and phase II (GSTM1 and NAT2) m etabolizing 
enzymes and to identify the high-risk genotypes of these 
metabolic enzymes to colon cancer in Korean, we have 
analyzed 113 colorectal cancer patients and corresponding 
age and sex matched healthy controls using polymerase 
chain reaction-restriction fragment length polym orphism  
(PCR-RFLP). In analysis of phase I enzymes, m1/m2, m2/m2 
and Val/Val genotypes in CYP1A1 enzyme polymorphisms 
and C1/C2 genotype in CYP2E1 polymorphism were as-
sociated with high relative risks to colorectal cancers (Odds 
ratio; 1.51, 1.59, 1.76 and 1.38, respectively). Among the 
phase II enzymes polymorphism s, GSTM (-) genotype of 
GSTM1 enzyme and slow acetylator (S/S) of NAT2 enzyme 
had 1.48 and 1.34 times of relative risks to colorectal 
cancers, respectively. In combined genotyping of phase I 
enzymes and GSTM 1 polymorphisms, the patients w ith 
m1/m 2 and GSTM  (-), Val/Val and GSTM  (-), and C1/C2 
and GSTM  (-) combined genotypes had higher relative 
risk than the patients w ith each baseline of com bined 
genotypes (O dds ratio; 2.15, 5.81 and 2.20, respectively). 
In combined genotyping of phase I enzym e and NAT2 

polymorphisms, the com bined genotypes of m1/m2 with 
slow acetylator and C1/C2 with slow acetylator were more 
susceptible to colorectal cancer (Odds ratio; 3.5 and 4.5, 
respectively). These results suggest that the combined 
genotypes of Val/Val and GSTM (-), m1/m2 and slow  
acetylator, and C1/C2 and slow acetylator were m ore 
susceptible to colorectal cancer in Korean. And genotyping 
of xenobiotics m etabolizing enzymes could be useful for 
predicting an individual susceptibility to colorectal cancer. 
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서      론

  암의 발생에 대한 개개인의 감수성(individual cancer 

susceptibility)은, 발암 원인 물질의 노출 정도, 발암 물

질과 관련된 xenobiotics 대사 효소 활성도, DNA 수복

계의 활성도, 여러 종양 관련 유전자의 변이율 등, 여

러 발암 요인의 개인적 차이에 의해 결정된다. 이들 중 

xenobiotics 대사 효소의 활성도는 유전적으로 결정되

며, 대부분의 외부 및 내부 발암 물질이 DNA와 결합

하여 변이를 일으키기 위해서 이들 효소에 의해 활성

화되기 때문에, 암 발생에 대한 개개인의 감수성과 

접한 관계가 있는 것으로 알려져 있다.
1-3 특히, 흡연자

에서 발생빈도가 높은 폐암, 후두암 등에서는 암의 발

생 빈도와 개인의 유전적 감수성(individual genetic 

susceptibility)과의 상관관계를 밝히려는 연구가 활발

히 진행되고 있다.
4-8 이러한 개인의 유전적 감수성을 

결정하는 데는 발암물질의 대사에 관여하는 효소, 즉 

phase I 과정의 cytochrome P450 family (CYPs)와 phase 

II 과정의 glutathione S-transferase (GST)와 N-acetyl-

transferase (NAT) 등이 중요 효소들로 알려져 있다. 외
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부 또는 내부의 발암물질은 phase I 대사에 의해 활성

화되고 활성화된 발암물질은 DNA와 결합하여 DNA 

adduct를 형성하며, 한편으로 활성화된 발암물질은 

phase II 대사에 의해 비활성화된다. 인체 DNA의 손상 

및 변이는 발암물질과 결합된 DNA adduct 형성에 의

해 발생되므로 phase I 과 phase II 대사 효소의 활성도

에 따른 DNA adduct 양에 의해 암 발생의 위험도가 

결정된다.
8-11

  흡연과 관련된 폐암, 후두암, 방광암 등에서 xen-

obiotics 대사 효소의 다형성 및 유형과 상대적 위험도

에 대한 많은 연구가 진행되어 왔지만, 대장암과 xen-

obiotics 대사 효소의 다형성 및 유형에 대한 연구는 

GSTM1, GSTT1 및 NAT2 등의 phase II 대사 효소에 

대하여 소수에서 이루어져 있으며, phase I 대사 효소

에 대한 유전적 감수성 연구나 phase I이나 phase II 대

사 효소 간의 조합 유형에 대한 연구 등은 이루어져 

있지 않다.

  본 연구에서는 정상 한국인과 대장암 환자군에서 

xenobiotics 대사와 관련된 phase I 및 phase II 대사의 

대표적 효소인 CYP1A1, CYP2E1, GSTM1 및 NAT2에 

대한 유형 빈도의 분포를 PCR-RFLP (polymerase chain 

reaction-restriction fragment length polymorphism) 방법

을 이용하여 분석하고, 각 유전자 유형 및 phase I과 

phase II 대사 효소의 유전자 조합 유형 간의 상대적 

위험도를 측정하므로써, 상대적 위험도가 가장 높은 

집단을 분류하여 한국인에서 발생한 대장암 환자에서

의 개인적 감수성 결정에 연관성을 규명하고자 한다. 

또한 이들 유전자 다형성에 의한 고위험도군을 예방

적 차원에서 중요한 지표(marker)로 이용할 수 있는 가

능성을 제시하고자 한다.

방      법

    1) 대상 집단의 설정

  (1) 대장암 실험군의 설정: 생검을 통하여 병리조직

학적으로 대장암으로 진단 받은 113명의 환자를 실험

군의 대상으로 하 다.

  (2) 대조군의 설정: 한국인의 일반 집단에서 대장암

의 발생과 관련이 있는 각 유전인자의 빈도를 밝히기 

위해서, 암으로 진단 받은 경험이 없는 113명의 정상

인에서 유전자 빈도 분석을 시행하 으며, 정상 대조

군으로 신뢰성을 높이기 위해 실험군의 성 및 연령에 

따른 분포 빈도를 일치하게 하 다. 실험군 및 대조군

으로부터 각각 말초 혈액을 채취하여 실험재료로 사

용하 다. 말초 혈액으로부터의 DNA 추출은 Wizard
TM 

Genomic DNA purification system (Promega, Madison, 

WI, USA)에 의해 시행하 다.

    2) Xenobiotics 대사 효소 다형성에 대한 유전자 

부위 결정 방법

  유전자의 다형성 분석을 PCR-RFLP 방법에 의해 분

석하 으며, 다형성을 위한 중합 효소 반응(PCR)을 위

한 primer의 염기서열은 Table 1에 요약하 다. 중합효

소 반응(이하 PCR)은 1xPCR buffer (50 mM KCl, 10 

mM Tris-Cl (pH=8.0, 0.01% gelatin, 0.1% Triton x-100), 

1.5 mM Mgcl2), 200μM dNTPs, 1 unit의 Taq DNA 

polymerase (Takara, Tokyo, Japan)의 혼합액에 각각의 

primer 20 pmol 및 0.2μg의 DNA를 혼합하여 총 20μl 

용량을 맞춘 후 DNA thermal cycler를 이용하여 PCR 

반응을 시켰다.

  (1) CYP1A1 다형성에 대한 PCR 반응 및 결과분석

  ① CYP1A1의 Msp I 다형성에 대한 PCR 반응 및 

결과 분석; CYP1A1의 Msp I 다형성에 대한 PCR 반응

은 denaturation은 95
o
C에서 1분 및 annealing은 60

o
C에

서 1분간 연장 반응하 다. PCR 산물은 5μl를 2% 

agarose gel에 전기 동하여 PCR 유무를 확인하 다. 

PCR 반응을 확인 후 PCR 산물 15μl, 1x enzyme buffer, 

Table 1. Primers sequences for genotyping of xenobiotic 
metabolizing enzyme
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
∙CYP1A1 Msp I polymorphism (Reference: 5)

Forward: 5'-CAG TGA AGA GGT GTA GCC GCT-3'

Backward: 5'-TAG GAG TCT TGT CTC ATG CC-3'

∙CYP1A1 exon 7 polymorphism (Reference: 18)

Forward: CYP1A1 A (Ile)

5'-CGG AAG TGT ATC GGT GAG ACCA-3'

  CYP1A1 G (Val)

5'-CGG AAG TGT ATC GGT GAG ACCG-3'

Backward: 5'-GTA GAC AGA TCT AGG CCT CA-3'

∙CYP2E1 Pst I polymorphism (Reference: 17)

Forward: 5'-CCA GTC GAG TCT ACA TTG TCA-3'

Backward: 5'-TTC ATT CTG TCT TCT AAC TGG-3'

∙GSTM1 deletion polymorphism (Reference: 47)

Forward: 5'-CTG CCC TAC TTG ATT GAT GGG-3'

Backward: 5'-CTG GAT TGT AGC AGA TCA TGC-3'

∙NAT2 polymorphism (Reference: 39)

Forward: 5'-GAC ATT GAA GCA TAT TTT GAA AG-3'

Backward: 5'-GAT GAA AGT ATT TGA TGT TTA GG-3'
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Msp I 효소(5 unit/μl) 0.5μl을 총 20μl에 맞춘 후에 

37
oC에서 1일간 반응시켰다. 반응 후 60∼70oC에서 5

분간 가열하여 제한효소를 불활성화시킨 후 2% aga-

rose gel에서 전기 동하여 제한효소에 의한 인식 부

위 유무에 따라 CYP1A1의 Msp I 다형성을 결정하

다. 제한효소 처리 전에 PCR 산물의 염기 크기는 340 

bp이며 두 개의 allele 모두에 제한효소의 인식 부위가 

있으면 140 bp, 200 bp 크기의 band가 나타나며 (m2/m2 

type), 한 개의 allele만 있으면 340 bp, 200 bp, 140 bp가 

나타난다(m1/m2 type). 두 개의 allele 모두가 제한효소

의 인식 부위가 없을 때는 340 bp의 band만이 나타난

다(m1/m1 type)(Fig. 1A).

  ② CYP1A1의 exon 7 다형성에 대한 PCR 반응 및 

결과분석; CYP1A1의 exon 7 다형성은 대립인자-특이

중합반응(allelic specific PCR) 방법을 이용하 다. 즉 

forward primer의 3'-말단 부위에 다형성을 나타내는 

염기 배열의 차이로 primer를 제작하고 backward prim-

er를 공통으로 사용하여 두 쌍의 반응을 동시에 일으

켜 PCR 반응 유무에 따라 다형성을 결정하 다. PCR 

반응 조건은 denaturation은 95
o
C에서 1분, annealing은 

60
o
C에서 1분간 총 35 cycle 반응시켰다. 두 개의 PCR 

반응 유무에 따라 AA (Ile/Ile), AG (Ile/Val), GG (Val/ 

Val) 유전자 유형으로 나누었다. 중합효소 반응 산물

의 염기 크기는 200 bp이며 A (Ile) primer를 이용한 중

합효소 반응에서만 band가 나타나면 Ile/Ile 유형이고, 

B (Val) primer를 이용한 중합효소 반응에서만 band가 

나타나면 Val/Val 유형이며, A (Ile), B (Val) 모두에서 

band가 나타나면 Ile/Val 유형이 된다(Fig. 1B).

  (2) CYP2E1의 Pst I 다형성에 대한 PCR 반응 및 결

과분석: CYP2E1의 Pst I 다형성에 대한 PCR 반응은 

denaturation은 95
oC에서 1분, annealing은 55oC에서 1분, 

그리고 extension은 72
oC에서 1분을 35 cycle 시행한 후 

마지막으로 72
oC에서 10분간 연장반응하 다. PCR 반

응 확인 후 PCR 산물 15μl, 1x enzyme buffer, Pst I 효

소(5 unit/μl) 0.5μl을 총 20μl에 맞춘 후 37
oC에서 1일

간 부양하 다. 부양 후 70
oC에서 5분간 가열 후 2% 

agarose gel에 전기 동하여 제한효소에 의한 인식 부

위 유무에 따라 CYP2E1의 Pst I 다형성을 결정하 다. 

제한효소 처리 전에 PCR 산물의 염기 크기는 410 bp이

며, 두 개의 allele 모두가 제한효소의 인식 부위가 있

으면, 290 bp, 120 bp 크기의 band가 나타나며(C2/C2 

type), 한 개만 있으면 410 bp, 290 bp, 120 bp의 band가 

나타나며(C1/C2 type), 두 개의 allele 모두가 제한효소

의 인식 부위가 없을 때에는 410 bp만 나타난다(C1/C1 

type)(Fig. 2).

  (3) GSTM1의 결손 부위 다형성에 대한 PCR 반응 

및 결과분석: GSTM1의 결손 부위 다형성을 위한 PCR 

반응은 denaturation이 95
o
C에서 1분, annealing이 55

o
C

에서 1분, 그리고 extension이 72
oC에서 1분으로 35 

cycle 시행한 후 마지막으로 72
oC에서 10분 연장 반응

하 다. PCR 반응물을 2% agarose gel에 전기 동하여 

PCR 유무를 확인한 후 273 bp band가 있으면 GSTM 

(+)로, band가 없으면 GSTM1 (-)로 분류하 다(Fig. 3).

Fig. 1. Picture shows a genotyping of the CYP1A1 gene 

polymorphism. A. Genotyping of the CYP1A1 gene in Msp 

I polymorphism. Lane 9 = homozygotes with (+) restriction 

site of Msp I (m2/m2);  Lane 2, 3, 4, 5, 7 = heterozygote 

(m2/m1);  Lane 1, 6, 8, 10 = homozygotes with (-) 

restriction site of Msp I (m1/m1) (M: molecular marker). B. 

Genotyping of the CYP1A1 gene in Val-Ile polymorphism. 

Lane 1, 4, 5 = predominant homozygotes for isoleucine 

(Ile/Ile); Lane 2 = heterozygotes of Ile/Val polymorphism 

(Ile/Val); Lane 3 = rare homozygotes for valine (Val/Val) 

(M: molecular marker).

200 bp

M   A    B   A    B    A   B   A    B   A  B
1  2           3         4         5  

B

400 bp
200 bp

340 bp

140 bp

M   1  2    3    4    5  6    7  8    9   10A

200 bp
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1  2           3         4         5  

B

400 bp
200 bp

340 bp

140 bp

M   1  2    3    4    5  6    7  8    9   10A

Fig. 2. Picture shows a genotyping of the CYP2E1 gene. 

Lane 1, 3, 4, 6 = homozygotes with (-) restriction site of 

Pst I (C1/C1); Lane 5, 7 = heterozygotes of Pst I poly-

morphism (C1/C2); Lane 2, 8 = hemozygotes with (+) 

restriction site of Pst I (C2/C2) (M: molecular marker).

410 bp
290 bp

M    1      2      3   4     5     6      7     8  

120 bp

410 bp
290 bp

M    1      2      3   4     5     6      7     8  

120 bp

400 bp
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  (4) NAT2 다형성에 대한 PCR 반응 및 결과분석: 

PCR 반응 조건은 94
oC에서 5분간 denaturation, 그리고 

마지막으로 extension 반응을 72
oC에서 10분간 시켰다. 

PCR 산물을 2% agarose gel에서 전기 동하여 1,000 

bp의 산물을 확인한 후에 제한효소 결핍 부위에 따라 

S1, S2, 그리고 S3의 slow acetylator 유전자 유형을 결

정하 다.

  ① S1 유형의 결정; S1 유형은 1,000 bp의 PCR 산물 

10μl을 Kpn I 제한효소(Boehringer Mannheim, Man-

nheim, Germany) 9 unit를 가지고 37
oC에서 3시간 이상 

반응시켰다. 반응 후 2% agarose gel에 전기 동하

다. 완전히 1,000 bp의 PCR 산물이 분해된 경우는 즉, 

520 bp과 480 bp만 보이는 경우 S1 allele가 없는 homo-

zygote로 분류하 으며, 분해가 전혀 없이 1,000 bp만 

보이는 경우를 S1 allele의 homozygote로 하 으며, 1,000 

bp와 520 bp, 480 bp가 보이는 경우는 S1 allele의 he-

terozygote로 하 다(Fig. 4A).

  ② S2 유형의 결정; S2 유형은 ①에서와 마찬가지로 

PCR 산물을 Taq I 제한효소(Boehringer Mannheim, 

Mannheim, Germany)로 전기 동하 다. 400 bp의 band

와 400 bp의 분해 크기인 230 bp과 170 bp의 유무에 

따라 S2의 유형을 결정하 다. 즉, 400 bp의 band만 있

으면 S2 homozygote로, 230 bp과 170 bp의 band만 있으

면 S2가 없는 homozygote로 분류하 다(Fig. 4B).

  ③ S3 유형의 결정; S3의 유형은 ①, ②에서 마찬가

지로 PCR 산물을 BamH I 제한효소(Boehringer Man-

nheim, Mannheim, Germany) 11 unit를 가지고 37
o
C에서 

3시간 이상 부양하 다. 전기 동상에서 1,000 bp만 보

이면 S3 allele의 homozygote로, 150 bp과 850 bp만 보이

면 S3 allele가 없는 homozygote로 분류하 다(Fig. 4C).

  ④ 유전자 유형과 표현형 유형 결정; 이상의 3가지 

유형을 각 실험대상 표본에서 결정한 후 S1, S2, S3 유

형 중 두 allele 모두 있는 경우 slow acetylator 유전자 

유형 S/S로, 두 allele 모두 없는 경우 fast acetylator 유

전자 유형 F/F로, 한 개만이 있는 경우 intermediate 유

전자 유형 S/F로 분류하 다. 또한 S/F와 F/F 유전자 

유형을 fast acetylator 표현형 유형으로 분류하 고, 

S/S 유전자 유형은 slow acetylator 표현형 유형으로 분

류하 다.

    3) 통계처리

  각각 xenobiotics 대사 효소들의 다형성에 의한 유형 

분포 차이에 대한 평가 및 상대 위험도 차이의 평가

를 위해 Chi-square test를 사용하 다. 각 유전자 유형 

및 각 유전자 유형 간의 조합에 따른 상대적 위험도 

측정을 위해 Odds ratio가 사용되었다. 모든 통계 처리

는 SPSS program (ver. 10.0, SPSS Inc, Chicago, IL, 

USA)를 이용하 다.

Fig. 3. Picture shows a genotyping of the GSTM1 gene. 

Lane 2, 3, 8 = homozygous and/or heterzygous present 

alleles, GSTM (+); Lane 1, 4, 5, 6, 7 = homozygous null 

GSTM (-) (M: molecular marker).

M    1       2   3       4  5    6       7   8 

273 bp

M    1       2   3       4  5    6       7   8 

273 bp Fig. 4. Picture shows a genotyping of the NAT2 gene. A. 

Determination of S1 allele with Kpn I digestion. S1X = Lane 

4; XX = Lane 1, 2, 3, 5, 6, 7. B. Determination of S2 allele 

with Taq I digestion. S2S2 = Lane 3, 5; S2X = Lane 1, 6; 

XX = Lane 2, 4, 7. C. Determination of S3 allele with BamH 

I digestion. S3S3 = Lane 4; S3X = Lane 1; XX = Lane 2, 

3, 5, 6 (X: not determined, M: molecular marker).
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결      과

    1) 정상인에서 xenobiotics 대사 효소들의 다형성 

유형 분포

  113명의 대조군에서 phase I 대사 효소 중 CYP1A1 

Msp I 다형성 유형 분포는 m1/m1, m1/m2, m2/m2 유형

이 각각 41.6%, 46.0% 그리고 12.4% 으며 exon 7 다

형성에 의해서는 Ile/Ile, Ile/Val, Val/Val 유형이 각각 

59.3%, 36.3%, 그리고 4.4% 다. CYP2E1 Pst I 다형성

에 대한 유형은 C1/C1, C1/C2, C2/C2 유형이 각각 

61.1%, 32.7% 그리고 6.2% 다(Table 2).

  Phase II 대사 효소 중 GSTM1 결핍유무에 따른 다형

성 유형에서는 GSTM (+) 및 GSTM (-)가 각각 53.9% 

및 46.1% 다. NAT2 효소 유형의 분포는 F/F, F/S, S/S 

유형이 각각 43.4%, 48.7% 및 8.0% 다(Table 3).

    2) 대장암 환자에서 xenobiotics 대사 효소들의 다

형성의 유형 분포 및 유전자 유형에 따른 상대

적 위험도

  113명의 대장암 환자에서 phase I 대사 효소의 유형 

분포는 CYP1A1의 Msp I 다형성 유형 분포는 m1/m1, 

Table 3. Frequencies of phase II enzyme polymorphism in healthy control and colon cancer patients
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Genotypes (+/-) No. (%) Total (%) P value
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
GSTM1 polymorphism  GSTM1 (+) GSTM (-)

Healthy control  61 (53.9) 52 (46.1) 113 (100)

Cancer patients  50 (44.2) 63 (55.8) 113 (100) 0.183

OR  1 1.48

CI 0.88∼2.50

NAT2 polymorphism F/F F/S S/S

Healthy control 49 (43.4) 55 (48.7)  9 (8.0) 113 (100)

Cancer patients 53 (46.9) 47 (41.6) 13 (11.5) 113 (100) 0.470

OR  1  0.79  1.34

CI 0.46∼1.37 0.52∼3.40
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
OR = Odds ratio; CI = 95% confidence interval; F = fast acetylator; S = slow acetylator.

Table 2. Frequencies of phase I CYPs enzyme polymorphism in healthy control and colon cancer patients
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Genotypes No. (%) Total (%) P value
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
CYP1A1 polymorphism (Msp I) m1/m1 m1/m2 m2/m2

Healthy control 47 (41.6) 52 (46.0) 14 (12.4) 113 (100)

Cancer patients 36 (31.9) 60 (53.1) 17 (15.0) 113 (100)  0.314

OR  1  1.51  1.59

CI 0.85∼2.67 0.70∼3.64

CYP1A1 polymorphism (exon 7) Ile/Ile Ile/Val Val/Val

Healthy control 67 (59.3) 41 (36.3)  5 (4.4) 113 (100)

Cancer patients 61 (54.0) 44 (38.9)  8 (7.1) 113 (100)  0.583

OR  1  1.18  1.76

CI 0.68∼2.04 0.55∼5.66

CYP2E1 polymorphism C1/C1 C1/C2 C2/C2

Healthy control 69 (61.1) 37 (32.7)   7 (6.2) 113 (100)

Cancer patients 61 (54.0) 45 (39.8)   7 (6.2) 113 (100)  0.529

OR  1  1.38  1.13

CI 0.79∼2.40 0.38∼3.41
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
OR = Odds ratio; CI = 95% confidence interval.
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m1/m2 및 m2/m2 유형이 각각 31.9%, 53.1% 및 15.0% 

으며, 정상인의 분포에 비교하 을 때 통계학적 유

의성은 없었으며, m1/m1에 비해 m1/m2 및 m2/m2 유

형이 각각 1.51 및 1.59배의 상대적 위험도를 보 다. 

그리고 exon 7에 대한 다형성 유형의 분포는 대장암 

환자에서 Ile/Ile, Ile/Val, Val/Val 유형이 각각 54.0%, 

38.9% 및 7.1% 으며 정상 대조군과 비교하여 통계학

적 유의성은 없었으며, Ile/Ile 유형에 비해 1.18 및 1.76 

배의 상대적 위험도를 보 다. CYP2E1 Pst I의 다형성 

유형 분포는 C1/C1, C1/C2, C2/C2가 각각 54.0%, 39.8% 

및 6.2%로 정상인과 비교하 을 때 유형에 따른 분포

의 차이는 통계학적 유의성은 없었으며, C1/C1 유형에 

비해 C1/C2 및 C2/C2가 각각 1.38 및 1.13배의 상대적 

위험도를 보 다(Table 2).

  대장암 환자에서 phase II 대사 효소의 유형 분포의 

경우는 GSTM1 효소 결핍의 유무에 따른 유형 분포는 

GSTM (+) 및 GSTM (-)이 44.2% 및 55.8% 으며, 정

상인과 비교하 을 때 유형에 따른 분포의 차이는 통

계학적 유의성은 없었다. GSTM (+)에 대한 GSTM 

(-)의 상대적 위험도는 1.48배를 보 다. NAT2 효소

의 유형 분포는 F/F, F/S, S/S 유형의 분포가 각각 

46.9%, 41.6% 및 11.5%를 보 으나 정상인의 분포와 

비교했을 때 통계학적 유의성은 없었으며, F/F 유형에 

대한 상대적 위험도는 F/S 및 S/S 유형이 각각 0.79 및 

1.34배의 상대적 위험도를 보 다(Table 3).

    3) Phase I 대사 효소(CYP1A1 및 CYP2E1) 및 

GSTM1 유전자 유형 조합에 따른 상대적 위험

도 평가

  Phase I 대사 효소(CYP1A1 및 CYP2E1)와 GSTM1 

유전자 유형 조합에 따른 유형 조합 분포 및 상대적 

위험도를 Table 4에 요약하 다.

  유전자 유형 조합에 따른 상대적 위험도는 CYP1A1 

Msp I 다형성 및 GSTM1 유전자 유형 조합에서는 

m1/m1, GSTM (+) 유형을 기준으로 하 을 때 GSTM 

(-), m1/m2 및 GSTM (-), m2/m2 유형이 각각 2.15 

및 1.94배의 상대적 위험도를 보 으며, exon 7 다형성 

유형과의 조합에서는 Ile/Ile과 GSTM (+) 유형에 대해

서 Ile/Val과 GSTM (-)와 Ile/Ile과 GSTM (-) 유형이 

각각 1.87 및 5.81배의 상대적 위험도를 보 다. CYP2E1

과 GSTM1 유전자 유형 조합에서는 C1/C1와 GSTM 

(+) 유형에 대해 C1/C2와 GSTM (-) 유형이 2.20배의 

상대적 위험도를 보 다.

    4) Phase I 대사 효소(CYP1A1 및 CYP2E1) 및 

NAT2 유전자 유형 조합에 따른 상대적 위험도

  Phase I 대사 효소(CYP1A1 및 CYP2E1)와 NAT2 유

전자 유형 조합에 따른 유형 조합 분포 및 상대적 위험

Table 4. Combined CYPs and GSTM1 genetic polymorphism in healthy control and colon cancer patients
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Genotypes
GSTM1 CYPs ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

＋ - ＋ － + －
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
CYP1A1 polymorphism (Msp I) m1/m2 m1/m1 m2/m2

Healthy control 21 26 33 19  7 7

Cancer patients 17 19 27 33  6 11

OR  1 0.90 0.45  2.15 1.06 1.94

CI 0.38∼2.16 0.45∼2.29 0.91∼5.03 0.30∼3.75 0.62∼6.09

CYP1A1 polymorphism (exon 7) Ile/Val Ile/Ile Val/Val

Healthy control 30 37 27 14  4  1

Cancer patients 31 30 17 27  2  6

OR  1  0.78  0.61 1.87  0.48  5.81

CI 0.39∼1.57 0.28∼1.34 0.82∼4.23 0.08∼2.84 0.66∼51.15

CYP2E1 polymorphism C1/C2 C1/C1 C2/C2

Healthy control 36 33 20 17  5  2

Cancer patients 26 35 18 27  6  1

OR  1  1.47 1.25  2.20  1.67  0.69

CI 0.73∼2.94 0.55∼2.81 0.99∼4.84 0.46∼6.03 0.06∼8.05

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
OR = Odds ratio; CI = 95% confidence interval.
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도를 Table 5에 요약하 다.

  CYP1A1 Msp I 다형성과 NAT2 다형성에 의한 유전

자 유형 조합에서 m1/m1와 fast acetylator (F) 유형에 

대해 m1/m2와 slow acetylator (S) 및 m2/m2와 slow 

acetylator (S) 유형 조합이 각각 3.5 및 3.1 배의 상대적 

위험도를 보 으며 exon 7 다형성 유형과의 조합에서

는 Ile/Ile과 fast acetylator (F) 유형에 대해 Ile/Ile과 slow 

acetylator (S)가 2.0배의 상대적 위험도를 보 다. CYP2E1 

Pst I 다형성과 NAT2 다형성에 의한 유전자 유형 조합

에서는 C1/C1와 fast acetylator (F)에 대해 C1/C2와 slow 

acetylator 조합이 4.50배의 상대적 위험도를 보 다.

고      찰

  인체에 발생하는 대부분의 암은 외부 또는 내부로

부터 노출되는 발암인자와 노출된 발암인자에 대한 

개개인의 유전적 인자 사이의 상호 작용에 의해 발생

한다.
1,3 이론적으로 외부의 발암물질(흡연, 대기오염, 

화학제 등)의 노출에 대한 개개인의 감수성이 차이가 

있는 것으로 생각되어 왔다. 이러한 개개인의 감수성 

차이는 xenobiotics 대사 효소의 활성도, DNA 수복계

의 활성도, 발암에 관여하는 종양 유전자 및 종양 억제 

유전자의 변이율 등의 차이에서 비롯된다. 이런 요소

들 중 xenobiotics 대사 효소의 활성도는 유전적으로 결

정된다. 최근의 분자 생물학적 기법의 발달로 발암 물

질의 노출과 개인적 감수성에 대한 연구방법으로 

xenobiotics의 대사효소(phase I 및 II)에 대한 상대적 위

험도를 결정하고 이로부터 얻은 지표를 암예방에 이

용하려는 연구가 활발해지고 있다.
12,13

  전통적으로 오랫동안 화학적 발암과정의 연구대상 

물질은 polycyclic aromatic hydocarbons (PAH)와 aro-

matic amines이었다. 이 물질들은 모두 흡연에 의해 생

성되는 것으로서 폐암, 유방암, 방광암 및 상부 소화기 

및 호흡기암(구강암, 후두암 등)의 중요 원인으로 잘 

알려져 있다. 인체에 노출된 이들 물질은 phase I 대사

효소(cytochrome P450 family: CYPs)에 의해 활성화되

고 phase II 대사효소(Glutathione-S-transferase: GST, 

N-acetyltransferase: NAT)에 의해 비활성화되므로 이들 

두 과정의 효소의 활성도에 의해 발암 물질의 활성도

가 결정된다.
8 CYP1A1 유전자는 aryl hydrocarbon 

hydroxylase의 활성도와 관계가 있는 cytochrome P450 

family의 한 효소군으로, PAH에 의한 활성도 실험에 

의해 다형성이 있음이 증명되었다.
14-16 최근의 많은 연

구들에서 CYP1A1 유전자의 cloning이 가능하면서 PCR- 

RFLP 방법에 의한 다형성이 최소한 2군데, 즉 Msp I 

제한효소에 의한 부분(3'-flanking 부위)과 exon 7 (Val/Ile)

Table 5. Combined CYPs and NAT2 polymorphism in healthy control and colon cancer patients
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Genotypes
NAT2 CYPs ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

F S F S F S
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
CYP1A1 polymorphism (Msp I) m1/m1 m1/m2 m2/m2

Healthy control 53  4 48  4 13  1

Cancer patients 34  2 51  9 15  2

OR  1  0.78  1.66  3.5  1.8  3.1

CI 0.14∼4.50 0.92∼2.97 1.00∼12.29 0.76∼4.24 0.27∼35.73

CYP1A1 polymorphism (exon 7) Ile/Ile Ile/Val Val/Val

Healthy control 63  4 36  5  5  0

Cancer patients 55  7 38  5  7  1

OR  1  2.0  1.21  1.15  1.60  0

CI 0.56∼7.21 0.68∼2.16 0.31∼4.17 0.48∼5.34

CYP2E1 polymorphism C1/C1 C1/C2 6C2/C24

Healthy control 64  5 35  2  5  2

Cancer patients 57  4 37  8  6  1

OR  1  0.9  1.19  4.50  1.35  0.56

CI 0.23∼3.51 0.66∼2.13 0.92∼22.02 0.39∼4.65 0.05∼6.36

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
OR = Odds ratio; CI = 95% confidence interval; F = fast acetylator; S = slow acetylator.
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에 있음이 알려져 있으며 백인종 그리고 일본인을 포

함한 동양인 등에서 인종 간에 차이가 있음이 보고되

고 있다. 드문 유형인 m2/m2 유형은 서양인의 경우 

0.3∼2.1% 차지하는 반면에 일본인에서 10.6%를 보이

고 있다. 본 연구에서는 한국인에서 12.4%로 일본인과 

비슷한 분포를 보이고 있다. CYP1A1의 다형성에 의한 

특정 유전자형(m2/m2 유형)이 담배와 연관된 암종, 특

히 폐암의 발생에서 개인적 유전적 감수성에 대한 연

관성은 조사대상인 인종에 따라 상반된 결과를 보이

고 있다. 즉 m2/m2 유형이 비교적 높은 빈도율을 보이

는 일본에서는 m2/m2 유형이 m1/m1 유형과 비교했을 

때 4∼9배의 상대적 위험도를 보이며 특히 GSTM1 

(-)와 조합했을 때는 m1/m1, GSTM (+) 보다 9∼16배

의 높은 위험도를 보인다고 보고하고 있는 반면, 유럽

인에서는 위험도가 아주 없거나 낮은 것으로 보고되

고 있다.
4,6,7,17-20

 반면에 대장암에서는 CYP1A1과 개인

적 유전적 감수성에 대한 연구는 일본인에서 보고되

어 있는데, 이들의 보고에 의하면 m2/m2 유형이 m1/ 

m1에 비해 약 7.9배의 상대적 위험도를 보 다.
21
 본 

연구에서는 한국인에서 CYP1A1의 다형성에 의한 유

전적 감수성은 대장암 환자군에서 m1/m1 유형에 비해 

m2/m2가 약 1.51배, m1/m2가 약 1.59배의 상대적 위험

도를 보이는 것으로 나타났다.

  CYP1A1 exon 7에서 유전자 유형의 다형성은 Msp 

I 다형성에서와 마찬가지로 인종에 따라 차이가 있다. 

유형 중에서 활성도가 제일 높은 유형인 Val/Val 유형

은 일본인에서 4.0%이며, 백인종에서 0∼1%의 빈도 

분포를 보이고 있다.
5,20,22,23 본 연구결과에 의하면, 정

상 한국인에서 Val/Val 유형 분포는 4.4%로 일본인의 

분포 빈도와 비슷한 것으로 나타났다. CYP1A1의 Val/ 

Val 유형은 Msp I의 m2/m2 유형과 마찬가지로 흡연과 

연관된 폐암, 후두암, 식도암 등에서 2∼3배의 상대적 

위험도를 보이고 있으며, 이런 상대적 위험도의 결과

는 인종간에 차이가 없는 것으로 보고되고 있다. 대장

암에서의 Val/Val 유형에 대한 상대적 위험도는 일본

인에서 약 5.7배의 높은 것으로 보고하고 있어 본 연구

의 1.7배와 비교하면 매우 높은 상대적 위험도로 생각

된다.
21

  CYP2E1 대사 효소는 methanol에 의해 활성화가 유

도되는 cytochrome P450계의 효소로서, 100여종의 매

우 다양한 화학물질을 대사시킨다. 이들 중에는 발암 

물질로 알려져 있는 benzene, dimethylnitrosamine, vinyl 

chloride 등이 있다. 지금까지 CYP2E1 다형성은 4 부위

에서 알려져 있다. 즉 5'-flank 부위의 Rsa I/Pst I 제한 

부위(C1/C2), intron 5의 Psa I 제한 부위, intron 6의 Pra 

I 제한 효소 부위 및 intron 7의 Taq I 제한 효소 부위 

등이다. 이들 중 Rsa I/Pst I 제한 효소 부위가 CYP2E1 

효소 활성도와 접한 연관성이 있다. CYP2E1 다형성

과 발암에 대한 개인적 감수성 연구는 여러 암종에서 

시행되었는데 통계학적으로 유의한 상대적 위험도를 

보이고 있지 않다.
24-26 대장암에서의 CYP2E1 다형성에

대한 연구는 지금까지 보고되고 있지 않으며, 본 연구

에서는 C1/C2 유형이 1.38배의 상대적 위험도를 보

는데, 이런 결과는 이전의 여러 암종의 결과와 비슷하

다.

  Phase II 대사 효소인 GST는 외부 및 내부에서 노출

되어 활성화된 발암물질을 비활성화시키는 효소군 중

의 하나로서 Alpha, Mu, P1 그리고 Theta 등 4개로 분

류된다.
27-30 GSTM1은 이들 중 Mu에 속하는 대사효소

로서 여러 인종에서 큰 차이 없이 약 45∼50%에서 결

손되는 것으로 보고되고 있다.
31,32

 본 연구결과에서는 

정상 한국인의 약 45%에서 결손을 보여 이들의 보고

와 비슷한 결과라 생각된다. GSTM1의 결손 유형은 

GST 효소의 활성도가 없으므로 PAHs의 활성 물질 등 

비슷한 활성화된 발암 물질을 대사시킬 수 없다.
33
 이

전의 보고에서 GSTM (-) 유형은 폐암, 방광암, 후두

암 등과 같은 담배와 연관이 있는 암종에서 상대적 위

험도가 높은 것으로 보고되고 있다.
19,23,34

 그러나 대장

암에서 GSTM1 유전자 유형분석에 의한 개인적 감수

성을 결정하는 상대적 위험도 연구는 매우 적으며, 이

전의 백인종 연구에서 GSTM (-)은 1.3∼1.7배의 상대

적 위험도를 보이는 것으로 보고되고 있다.
35-37 본 연

구에서 한국인 대장암 환자군에서는 GSTM (-) 유형

이 1.48의 상대적 위험도를 보 다. 이와 같은 결과로 

GSTM (-) 유형은 인종에 관계없이 약 45∼50% 결손

을 보이며, GSTM (+)에 비해 인종에 관계없이 대장

암 환자군에서 1.5∼2배 사이의 상대적 위험도가 있는 

것으로 생각된다.

  역시 또 하나의 Phase II 대사 효소인 NAT는 여러 

약물 및 화학제, 특히 발암제인 benzidine과 aromatic 

amine 계열 화학제의 acetylation 대사에 관여하는 효소

로써 활성도에 따라 slow 및 fast acetylator로 구별된다. 

또한 최근에는 분자생물학적 기법의 발달과 더불어 

PCR-RFLP 방법에 의하여 NAT2 효소의 염기 배열이 

결정되었으며 유전자 유형의 다형성에 의해 S1, S2, S3

와 F1 유전자 유형으로 구분이 가능해졌다. 이러한 유

전자 유형 및 표현형 유형은 인종 및 지역 간에 차이가 

있는 것으로 보고되고 있다. 백인에서는 slow acety-
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lator 유형이 52%, 중국인과 일본인을 대상으로 한 동

양인에서는 14%을 보이며, 흑인에서는 35%로 백인과 

동양인의 중간 빈도를 나타내고 있으나,
38-40 본 연구에

서는 한국인에서 8%로 매우 낮은 빈도를 나타내었다.

  대장암에서 NAT2 표현형 유형 및 유전자 유형 다형

성과 개인적 유전적 감수성에 대한 연구는 매우 상반

된 결과를 보이고 있다. 대부분 보고들은 백인에서 

slow acetylator 표현형 유형이 2∼3배의 높은 상대적 

위험도를 보이는 것으로 보고하고 있으나,
41-43 Hubbard

등은 NAT2 다형성과 대장암의 발암 과정과의 연관성

은 유의성이 없으며, slow acetylator 유형이 fast acety-

lator 유형보다 1.6배 높은 상대적 위험도를 보이는 것

으로 보고하고 있다. 본 연구에서는 한국인에서 slow 

acetylator 표현형 유형과 S/S 유전자 유형이 약 1.34배

의 상대적 위험도를 보 으며 이러한 차이점은 인종

간에 NAT2 다형성에 대한 유형의 분포차이와 식사 습

관 등을 포함한 환경적 요소의 차이로 설명할 수 있

다.
44

  외부 및 내부로부터 노출된 발암물질은 phase I 대사

효소(CYPs)와 phase II 대사효소(NAT, GST)의 활성도

에 의해 인체 내에서 활성도가 결정되며 이론적으로 

이러한 두 대사 효소의 다형성에 의한 유형을 조합할 

때 유전적 감수성 결정은 더욱 의의가 있을 것이며, 암

예방에 있어 상대적 위험도가 높은 집단을 예측할 수 

있는 중요한 자료를 제공할 수 있을 것으로 생각한

다.
2,45,46

 백인종에서는 CYP1A1의 Msp I 효소의 다형성

에서 m2/m2 유형이 너무 낮은 빈도(0∼1%)를 보이기 

때문에 본 연구에 비해 결과가 매우 다르며, 일본인을 

대상으로 한 폐암 연구에서는 CYP1A1의 m2/m2가 

m1/1에 비해 9배의 상대적 위험도를 보이며, CYP1A1

의 m2/m2와 GSTM (-) 조합형은 m1/m1 및 GSTM 

(+) 조합에 비해 16배 증가된다고 보고하고 있다.
6,7,23 

지금까지 대장암에서는 phase I 및 phase II 대사 효소

의 다형성 유전자 유형 조합의 상대적 위험도에 대한 

연구는 보고되어 있지 않다. Table 4와 Table 5는 대장

암 환자에서 phase I 및 phase II 대사 효소의 다형성 

유형 조합에 의한 유전적 감수성을 본 연구 결과이다. 

주목할 결과로는 첫째, Val/Val와 GSTM (-) 유형 조

합이 Ile/Ile와 GSTM (+) 유형 조합에 비해 5.81배의 

높은 상대적 위험도를 나타낸 것이다. 이러한 결과는 

흡연과 연관된 암종, 폐암, 방광암 및 후두암의 5∼10

배의 상대적 위험도와 비슷한 결과이다. 두 번째로는 

slow acetylator와 m1/m2 또는 m2/m2 유형 조합이 각각 

3.5 및 3.1배의 상대적 위험도를, slow acetylator와 

C1/C2가 4.50배의 높은 상대적 위험도를 보인 점이다. 

유전자 유형 조합군이 각각 유전자 유형 연구에 비해 

높은 상대적 위험도를 보이는 것은 이미 설명한 것처

럼, phase I 대사 효소의 활성화가 높은 유형과 phase 

II 대사 효소의 활성화가 낮은 유형의 조합으로 상대적 

위험도가 상승하는 효과가 나타나는 것으로 설명할 

수 있다. 특히, NAT2 다형성 중에서 slow acetylator 유

형과 조합할 때 유의하게 차이가 있는 것은 매우 특이

한 것으로, 이미 설명한 바와 NAT2 유형 분포가 인종 

간, 특히 동서양 인종 간에 차이가 있고, slow acetylator

가 동양인에서, fast acetylator가 백인종에서 대장암의 

발생빈도를 높인다는 가설을 지지해 주는 것으로 생

각한다.

결      론

  본 연구에서는 phase I 대사의 CYP1A1과 CYP2E1 

효소, 그리고 phase II 대사의 GSTM1 (glutathione-S- 

transferase M1)과 NAT2 (N-acetyltransferase 2) 효소의 

다형성에 대해서 PCR-RFLP 방법을 이용하여 정상 한

국인 및 대장암 환자에서 이들 대사 효소의 다형성에 

대한 유형 분포의 빈도를 알아보고, 각 유형 및 유형의 

조합에서 상대적 위험도를 측정하여 xenobiotics 대사 

효소의 다형성에 의한 한국인 대장암에서 감수성 유

전자의 빈도를 연구하고자 하 으며 다음과 같은 연

구 결과를 얻었다.

  1) CYP1A1의 Msp I 다형성에서는 m1/m1 유형에 대

해 m1/m2, m2/m2 유형이 각각 1.51 및 1.59배의 상대

적 위험도를, exon 7 다형성에 대해서는 Ile/Ile 유형에 

대해 Ile/Val, Val/Val이 각각 1.18 및 1.76 배의 상대적 

위험도를 보 다. CYP2E1의 Pst I 다형성에서는 C1/C1 

유형에 대해 C1/C2, C2/C2유형이 각각 1.38 및 1.13배

의 상대적 위험도를 보 다.

  2) GSTM1 다형성에서는 GSTM (+) 유형에 대해 

GSTM (-) 유형이 1.48배를, NAT2 다형성에서는 F/F 

유형에 대해 F/S, S/S 유형이 각각 0.79 및 1.34배의 상

대적 위험도를 보 다.

  3) Phase I 대사 효소들과 GSTM1 효소의 유형간의 

조합에서는 m1/m2와 GSTM (-), Val/Val과 GSTM 

(-), C1/C2와 GSTM (-)의 유형 조합이 각각 기준유

형 조합에 대해 2.15, 5.81 및 2.20 배의 상대적 위험도

를 보 다.

  4) Phase I 대사 효소들과 NAT2 효소의 유형 간의 

조합에서는 m1/m2와 slow acetylator, C1/C2와 slow 
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acetylator 유형 조합이 각각 기준 유형 조합에 대해 3.5 

및 4.5배의 상대적 위험도를 보 다.

  이상의 결과들을 종합해보면 Val/Val과 GSTM (-), 

m1/m2와 NAT2의 slow acetylator, C1/C2와 NAT2의 

slow acetylator 등의 유형 조합군이 한국인에서 대장암 

발생에 유전적으로 감수성이 높은 집단이라고 생각

한다.
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