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ABSTRACT 

Background and Objectives：Analyzing the association between multiple SNPs and the disease outcomes will 
provide new insight into the disease’s etiology. However, this presents an analytic difficulty due to the large 
number of SNPs and the complex relationships among them. We proposed using the mixed model approach to 
identify the significant multi-locus genotypes and the high-order gene-to-gene interactions. Subjects and Methods：
We described the mixed effects model and applied this approach to real world data. For the purpose of these 
analyses, we examine the association of four types of SNPs (AGT5, APOB, CETP3 and ACE6) with the lipid profiles 
and the measures related with cardiovascular disease. We used data from 672 healthy individuals (283 males and 
389 females) who were without cardiovascular diseases. Results：The results of our analysis suggested that there 
were significant random genotype patterns and genotype groups according to the gender effect on the lipid profiles. 
In other words, there was significant variability across the genotype groups because of the effect of gender on the 
lipid profiles. Conclusion：The mixed model approach provided a flexible statistical framework for controlling 
potential confounding variables and for identifying a significant genetic contributions that may come about 
through the effects of multi-locus genotypes or through an interaction between the genotype and environmental 
variables (e.g. gender) with the variations in quantitative traits (e.g. lipid profiles). There were significant genetic 
contributions to the variability in the lipid profiles, and these were explained by the 4 SNPs described in our real 
data. (Korean Circulation J 2006;36:229-235) 
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서     론 
 

심혈관계질환은 전세계적으로 손꼽히는 사망의 원인이며 

혈중 지질농도(serum lipid profiles)는 이와 관련하여 주요

한 위험 인자들로 알려져 왔다.
1)
 이러한 지질농도는 성별, 

체질량지수(body mass index: BMI), 연령, 흡연 등의 환경

적인 영향과 더불어 유전적 인자와 관련이 있는 것으로 보

고되고 있다.
2-9) 

혈중 지질농도와 유전자간의 관련성(as-
sociation)을 분석한 연구들에서 많은 단일 염기 다형성

(single nucleotide polymorphisms: SNPs)들이 후보 유전

자(candidate gene)로 보고되었는데, 그 연구 결과들이 반

드시 일치하는 것은 아니었다.
10-14)

 이러한 불일치는 연구 

설계 방법, 연구 대상 집단 등의 차이에서 기인하는 것이 

대부분이지만 연구의 초점을 각 다형성들의 개별적인 영향

만을 파악하는데 맞추었기 때문에 발생할 수도 있다. 즉, 

여러 단일 염기 다형성들간의 복잡한 조합에 따른 고차원 

(high-order)의 유전적 교호작용(interaction)이나 또는 유

전자와 환경적(environmental) 요인들 사이의 교호작용 등

을 간과했기 때문에 분석 결과가 다르게 나올 수 있다는 것

이다.
15)
 이러한 결과는 혈중 지질농도의 변화 혹은 그에 따
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른 질병 발생 등에 대한 유전적 관련성 분석을 할 경우, 유

전자간의 복잡한 교호작용과 유전자와 환경적 요인간의 교

호작용 등을 반드시 고려할 필요가 있다는 것을 강하게 시사

한다고 할 수 있다. 그런데, 고려하고자하는 단일 염기 다형

성의 수가 많아지면 그것들 사이의 복잡한 교호작용에 의한 

영향을 검증하는데에는 그 분석 방법 자체에 어려움이 발생

할 수 있다. 혈중 지질농도와 같이 양적 형질(quantitative 

trait)에 대한 다형성의 개별적인 관련성을 분석하기 위해 

흔히 쓰이는 통계분석 방법으로 회귀분석(regression an-
alysis) 방법이 있는데, 이것은 잠재적인 환경적 인자들의 영

향력을 통제하면서 유전자의 영향력을 손쉽게 분석할 수 

있다는 장점을 가지고 있다. 그러나, 위에서 언급한 것처럼 

많은 수의 다형성들에 대한 고차원의 유전적 교호작용을 

분석할 경우, 각 다형성들의 유전형(genotype)에 대한 조합

(combination)의 수가 극단적으로 많아지게 되고 그에 따른 

변수의 수 또한 증가하게 되므로 주어진 표본 크기 내에서 

분석이 불가능해질 수도 있다. 이에 본 연구에서는 혈중 지

질농도와 같은 양적 형질에 대한 유전적 관련성을 분석함에 

있어서, 많은 수의 다형성들간의 교호작용 및 환경적 인자

와의 교호작용을 효율적으로 분석할 수 있는 방법으로 혼합

모형(mixed model)을 이용한 방법을 제안하고자 한다. 이 

방법은 여러 다형성들의 유전형의 조합에 따른 영향을 확률

적 효과(random effect)로 설정하여 이러한 조합에 의한 지

질농도의 변동량(variability)이 유의한지 평가하며, 아울러 

이때 잠재적으로 영향을 줄 수 있는 변수들을 통제할 수 있

는 융통성(flexibility)을 확보하고 있는 방법이다. 또한 본 

연구에서는 실제 유전자 자료에서 서로 다른 염색체상에 존

재하는 4개의 다형성들을 이용하여 혈중 지질농도에 대한 

유전자들 간의 고차원적인 교호작용의 유의성을 평가하고자 

한다. 

 

대상 및 방법 
 

본 연구에서는 연세대학교 심혈관계질환 유전체 연구센터

에서 실시하는 건강검진에 참여하여 조사된 자료를 이용했

는데, 이 때 심혈관계질환에 대한 위험인자를 가지고 있지 

않고 또한 당뇨, 고혈압, 뇌혈관질환, 말초혈관질환 등이 없

으며 이러한 질환들에 대한 가족력이 없고 아울러 지질 강

하제나 호르몬 제제 등을 복용하지 않는 1,419명의 건강한 

정상 성인들을 연구 대상으로 하였다. 이러한 대상들은 심

전도 검사 결과 정상소견을 보이고 흉부 X-선상 심비대 소

견이 없는 경우였다. 단일 염기 다형성으로서는 1번 염색체

에 위치한 AGT5(Angiotensinogen M235T), 2번 염색체에 

있는 APOB(Apolipoprotein B C-516T), 16번 염색체상의 

CETP3(Cholesteryl ester transfer protein TAQ1B)과 17번 

염색체에 존재하는 ACE6(Angiotensin Converting Enzyme 

Alu I/D)의 4가지를 이용했는데, 연구 대상들은 이 단일 염

기 다형성들의 유전형(genotype)을 모두 알고 있는 경우로

서 최종 분석에 포함된 대상은 672명으로 구성되었다. 이

들에 관한 유전형 분석을 위해 DNA는 DNA isolation kit 

(Gentra Genomic DNA purification kit, MN, USA)를 이

용하여 5 mL 혈액 내의 백혈구 세포로부터 추출하였다. 다형

성 분석은 SNP stream 25K system(Orchid Biosciences, 

Prinston, NJ)을 이용하여 SNP-IT(SNP-Identification Te-
chnology) assay 방법으로 단일염기확장 반응을 수행하였

고, primer와 각각의 PCR 생성물을 재생시킨 후 biotin 또

는 fluorescein isothiocyanate(FITC)으로 표지된 각각의 

dideoxynucleotide와 반응시켜 단일염기를 확장하였다. 반

응이 끝난 후 결과분석은 ELISA 판독기를 이용하여 분석

하였으며 최종 유전자형은 QC ReviewTM program을 이용

하여 확인하였다. 혈중 지질농도들로서 총 콜레스테롤, 중

성지방, LDL-콜레스테롤, HDL-콜레스테롤의 수치를 이용

하였다.  

본 연구에서는 단일 염기 다형성들의 유전형의 조합에 따

른 교호작용을 분석하기 위해 혼합모형에 기초한 방법을 적

용하는데 그 내용을 간략히 설명하면 다음과 같다. 먼저, 다

중의 유전소(multi-locus)에서 동일한 유전형의 조합을 갖

고 있는 대상들을 하나의 유전형 집단(genotype group)으

로 정의하는데, 이것은 각 개인들이 갖고 있는 유전형의 조

합을 하나의 변수로 나타내어 그 조합 자체가 혈중 지질농

도에 어떻게 영향을 미치고 있는지 확인하고자 하는 이유에

서 설정되는 것이다.
16)
 또한 이런 식으로 유전형 집단을 정

의하는 것은 비록 각 단일 염기 다형성의 개별적인 영향이 

존재하지 않을지라도 조합을 구성하고 있는 유전자들이 어

떻게 상호작용을 하고 있는지에 관한 정보를 제공해 줄 수 

있다는 장점을 가지고 있다. 유전형 집단을 구성하고 있는 

조합의 수는 예를 들어, 두 개의 대립유전자(allele) A, B로 

구성되어 있는 하나의 단일 염기 다형성이 있다고 하면 가

능한 유전형의 수는 3가지(AA, AB, BB)가 되고, C, D의 대

립유전자를 갖는 또 다른 다형성이 있을 경우, 이 두 가지

에 따른 조합은 총 9가지(=3
2
; AACC, AACD, AADD, … , 

BBCC, BBCD, BBDD)의 경우가 나올 수 있다. 같은 방법으

로 다형성의 수가 만약 n개이면 가능한 모든 유전형의 조합

의 수는 가지가 나올 수 있다. 이런 식으로 관찰된 특정한 

유전형 집단들은 그러한 유전형들을 가진 일반 인구집단으

로부터 확률적으로 얻어진 표본이라고 생각할 수 있고, 이

를 다음의 식 (1)과 같은 혼합모형에서 확률적 효과로 설정

한다. 

 

Y=Xβ+Zγ+ε   …………………………………………  (1) 

 

위의 식 (1)은 혼합모형을 나타내는 일반적인 식으로서, 

Xβ 부분으로 표현되는 고정 효과(fixed effect)와 Zγ 부분

으로 나타내어지는 확률적 효과가 동시에 혼합되어 표현되
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는 모형이다.
17-20)

 여기에서 Y는 혈중 지질농도와 같은 양

적 형질을 말하는 것이고, X는 성별, 연령 등과 같이 개인별 

특성 변수를 나타내며 β는 X에 대한 회귀계수(regression 

coefficient)이다. 또한 Z는 본 연구에서 정의한 유전형 집

단 변수처럼 확률적 효과를 나타내는 변수이고 γ는 그에 따

른 회귀계수를 말하며, ε은 모형의 오차항(error term)을 나

타낸다. 위의 혼합모형에서 γ와 ε은 각각 정규분포(normal 

distribution)를 따르며 서로 간에는 독립이라고 가정한다.  

본 연구에서는 이러한 혼합모형에서 고정 효과로서 연령, 

체질량지수, 흡연력, 음주력, 운동 여부 등의 환경적 요인들

을 고려하였고, 확률적 효과로서 유전형 집단 및 유전형 집

단과 성별과의 교호작용을 포함시켰다. 혈중 지질농도에서 

유전형 집단에 의한 포괄적인(overall) 효과가 존재하는 지 

또는 유전형 집단과 환경적 요인간의 교호작용이 존재하는 

지 분석한다. 이것은 유전형 집단에 따른 혈중 지질농도들

의 분산(variance) 또는 유전형 집단과 환경적 요인간의 교

호작용에 따른 공분산(covariance)이 0이 아닌지를 우도비 

검정(likelihood ratio test)을 통하여 평가할 수 있다.
17)
 만

약, 검정 결과 추정된 분산 혹은 공분산이 통계학적으로 0

이 아니라면 이러한 요인들이 혈중 지질농도에 영향을 미치

고 있는 것으로 판단한다. 아울러 포괄적인 유전형 집단 혹

은 교호작용에 의한 효과들이 통계학적으로 유의하다면 구

체적으로 어떤 유전형 집단이 다른 것들과 다른 양상으로 

나타나는지 분석하는데, 이것은 특별한 유전형 집단 혹은 교

호작용에 대한 회귀계수 추정치가 0과 다른지를 개별적으로 

검정하여 평가한다. 이러한 혼합모형을 이용하여 실제 자료

를 분석하기 위해 SAS ver. 8.1(SAS Institute, Cary, NC)

을 이용하였고, 이 때 p값이 0.05 미만인 경우를 통계학적

으로 유의한 것으로 평가하였다. 

 

결     과 
 

연구 대상은 4가지의 단일 염기 다형성들의 유전형과 환

경적 요인들의 정보를 모두 알고 있는 개인들로서, 남자 283

명(42.1%), 여자 389명(57.9%) 총 672명을 대상으로 하였

다. 분석하고자 하는 혈중 지질농도에서 총 콜레스테롤은 

208.8±38.5, 중성지방은 142.3±122.7, LDL-콜레스테롤

은 131.5±33.5, HDL-콜레스테롤은 48.9±11.8의 분포를 

보여주고 있었다(Table 1). 전체 대상에서 환경적 요인들 중 

평균 연령은 47.7±10.4세로 분포하고 있었고 체질량지수는 

평균 23.6±2.9이고, 현재 흡연을 하고 있는 경우는 258명

(38.4%), 현재 음주를 하는 경우는 387명(57.6%), 현재 규

칙적으로 운동을 하는 경우는 236명(35.1%)의 분포를 보여

주고 있었다(Table 1). 4가지의 단일 염기 다형성에서 각각

의 유전형에 따른 빈도는 다음과 같다(Table 2). 유전형 집단

은 4가지의 다형성에 대하여 구성할 수 있는 가능한 81(=3
4
)

가지 중 본 연구의 대상들에서는 실제로 총 50가지의 경우

가 관찰되었는데, 그 중에서 집단별로 적어도 10명 이상의 

대상을 포함하는 경우는 21가지로서 584명(86.9%)이 포함

되어 있었다(Table 3). 또한 유전형 집단에서 다형성 AGT5, 

APOB, CETP3, ACE6의 순서대로 유전형이 (CC, CC, GA, 

ID)인 경우가 72명(10.7%), (CC, CC, GG, ID)인 경우는 70

명(10.4%)으로서 가장 빈번하게 나타나는 조합이었다(Table 

3). 혼합모형을 이용한 분석에서 연령, 체질량지수, 흡연력, 

음주력, 운동 여부의 환경적 요인들을 고정효과로서 모형에 

포함시켰을 때, 유전형 집단 및 유전형 집단과 성별과의 교

호작용에 대한 확률적 효과의 유의성을 평가하였는데, 그 

결과는 다음과 같다(Table 4). 먼저, 총 콜레스테롤에서 포

괄적인 유전형 집단의 효과(variance estimate=15.9)가 유

의하게 나타났으며(p=0.024), 성별과의 교호작용에 대한 

효과(covariance estimate=1.3) 또한 유의하게 나타났다(p= 

0.036). 중성지방의 경우에는 교호작용의 효과(covariance 

estimate=-531.2)가 유의하게 나타났고(p=0.004), LDL-

콜레스테롤에서는 유의한 효과가 존재하지 않았다. HDL-콜  

Table 1. Distribution of lipid profiles and environmental factors 

 
Male  

(n=283) 
Female  

(n=389) 
Total  

(n=672) 

Total cholesterol 207.8±40.1 209.6±37.3 208.8±38.5 

Triglyceride 168.3±139.7 123.5±104.9 142.3±122.7 

LDL-C 130.5±34.9 132.3±32.4 131.5±33.5 

HDL-C 045.5±10.6 051.5±12.1 048.9±11.8 

Age 047.9±11.1 047.6±9.9 047.7±10.4 

BMI 024.1±2.7 023.3±3.1 023.6±2.9 

Current smoker 233 (82.3) 025 (06.4) 258 (38.4) 

Current drinker 235 (83.0) 152 (39.1) 387 (57.6) 

Exercise 123 (43.5) 113 (29.1) 236 (35.1) 
Values are Mean±SD and frequencies (percent). LDL-C: low den-
sity lipoprotein-cholesterol, HDL-C: high density lipoprotein-cho-
lesterol, BMI: body mass index 
    
Table 2. Frequency of four single nucleotide polymorphism genotypes 

SNP Genotype 
Frequency (%) 

in male 
(n=283) 

Frequency (%) 
in female 
(n=389) 

Frequency (%) 
in total 

(n=672) 

AGT5 CC 186 (65.7) 257 (66.1) 443 (65.9) 

 CT 089 (31.5) 122 (31.3) 211 (31.4) 

 TT 008 (02.8) 010 (02.6) 018 (02.7) 

APOB CC 210 (74.2) 306 (78.7) 516 (76.8) 

 CT 067 (23.7) 081 (20.8) 148 (22.0) 

 TT 006 (02.1) 002 (00.5) 008 (01.2) 

CETP3 AA 043 (15.2) 054 (13.9) 097 (14.4) 

 GA 142 (50.2) 181 (46.5) 323 (48.1) 

 GG 098 (34.6) 154 (39.6) 252 (37.5) 

ACE6 DD 052 (18.4) 059 (15.2) 111 (16.5) 

 ID 139 (49.1) 194 (49.9) 333 (49.6) 

 II 092 (32.5) 136 (34.9) 228 (33.9) 
SNP: single nucleotide polymorphism, AGT5: angiotensinogen
M235T, APOB: apolipoprotein B C-516T, CETP3: cholesteryl ester
transfer protein TAQ1B, ACE6: angiotensin converting enzyme Alu
I/D 
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레스테롤에서는 유전형 집단의 효과(variance estimate= 

2.8)가 유의하게 존재하고 있었으며(p=0.043), 성별과의 교

호작용에 대한 효과(covariance estimate=4.1)도 유의하게 

나타났다(p=0.037). 이러한 분석결과를 토대로 구체적으로 

어떠한 조합의 유전형 집단에 의한 효과가 유의하게 나타나

는 지 그리고 그러한 효과가 성별에 따른 차이를 보이는 지

를 개별적으로 평가하였는데 그 결과는 다음과 같다(Table 

5). 여기에서 다형성 AGT5, APOB, CETP3, ACE6의 순서

대로 유전형이 (CC, CC, AA, ID)인 경우 총 콜레스테롤에서 

유전형 집단과 성별과의 교호작용이 유의하게 나타났는데

(coefficient estimate=-5.8, p=0.021), 이것은 이러한 유전

형의 조합을 가지고 있을 때, 여자에 비해 남자에서 총 콜레

스테롤 수치가 더 낮게 나타난다는 것과 관련이 있음을 의미

한다. 이런 식으로 각 혈중 지질농도별로 유의한 관련성이 

존재하는 유전형 집단들을 정리해보면 먼저, 총 콜레스테롤

에서는 (CC, CC, AA, ID), (CC, CC, GG, ID), (CT, CC, GG, 

II)의 경우, 성별과의 교호작용에 대한 회귀계수 추정치가 

-5.8(p=0.021), -4.7(p=0.029), -3.2(p=0.024)로서 남자

에서 총 콜레스테롤 수치가 더 낮은 것과 관련성을 보이고 

있었다. 또한 유전형(CT, CT, AA, ID)에서는 반대의 경향

을 보이고 있었으며(coefficient estimate=6.7, p=0.019), 

(CC, CT, GA, II)에서는 성별에 따른 차이는 없지만 포괄

적인 관련성이 존재하고 있었다(coefficient estimate=3.1, 

p=0.033). 중성지방에서는 (CC, CC, AA, ID), (CC, CC, GA, 

II), (CC, CT, GG, ID), (CC, CT, GG, II)들에서 교호작용

에 대한 회귀계수 추정치가 각각 -26.1(p=0.034), -34.3 

(p=0.007), -25.9(p=0.028), -41.3(p=0.017)으로서 남자에

서 중성지방 수치가 더 낮은 것과 관련성을 보이고 있었으며, 

(CC, CC, AA, II), (CT, CT, AA, ID) 및 (CT, CT, GG, ID)

에서는 그와 반대의 관련성이 유의하게 존재하고 있었다

(coefficient estimate=54.3, 43.1, 58.5, p=0.004, 0.016, 

0.006). HDL-콜레스테롤에서는 (CC, CC, GG, II)와 (CT, 

CC, GA, ID)에서 유전형 집단의 효과에 대한 회귀계수 추정

치가 각각 0.8(p=0.026), 0.9(p=0.019)로서 성별에 상관없

이 포괄적인 관련성이 존재하고 있었으며, 또한 성별과의 

교호작용에서는 회귀계수 추정치가 -1.7(p=0.024)과 -1.9(p= 

0.020)로서 남자에서 HDL-콜레스테롤 수치가 더 낮은 것과 

관련성을 보이고 있었다. 

 

고     찰 
 

본 연구에서는 혈중 지질농도와 같은 양적 형질에 대한 

유전적 관련성을 분석함에 있어서, 여러 개의 다형성들간의 

교호작용 및 환경적 요인과의 교호작용을 효율적으로 분석

할 수 있는 방법으로 혼합모형을 이용한 방법을 제안하였다. 

혼합모형을 이용한 분석은 복수의 다형성에 의한 영향 및 그

것들과 환경적 요인과의 교호작용을 분석하면서 동시에 잠재

적으로 영향을 줄 수 있는 혼란변수(confounder)들을 보정

할(adjusting)수 있는 효율적인 방법이다. 특히 다형성들의 

유전형의 조합에 따른 유전형 집단을 정의하여 이를 확률적 

효과로 혼합모형에 포함시킨 후, 그것들이 혈중 지질농도와 

Table 4. Significance of random effects in mixed model analysis* 

Variance-covariance estimates (SE) of random effects 
Lipid profiles 

Genotype group p Sex p Genotype group×sex p 

Total cholesterol 15.9 (08.1) 0.024† 0042.4 (020.2) 0.018† -001.3 (000.7) 0.036† 

Triglyceride 07.2 (08.4) 0.196 1780.3 (774.1) 0.011† -531.2 (183.4) 0.004† 

LDL-C 01.4 (31.4) 0.482 0000.1 (004.9) 0.491 00-0.2 (025.1) 0.992 

HDL-C 02.8 (01.6) 0.043† 0007.2 (004.9) 0.072 -004.1 (002.3) 0.037† 
*: analysis was performed including variables of fixed effects (age, BMI, current smoker, current drinker, exercise), †: p<0.05. SE: standard
error, LDL-C: low density lipoprotein-cholesterol, HDL-C: high density lipoprotein-cholesterol 
       

Table 3. Genotype groups with at least ten observations 

Genotype group pattern 

AGT5 APOB CETP3 ACE6 
Frequency 

(%) 

CC CC AA DD 11 (01.9) 

CC CC AA ID 18 (03.1) 

CC CC AA II 20 (03.4) 

CC CC GA DD 24 (04.1) 

CC CC GA ID 72 (12.3) 

CC CC GA II 62 (10.6) 

CC CC GG DD 24 (04.1) 

CC CC GG ID 70 (12.0) 

CC CC GG II 33 (05.7) 

CC CT GA ID 20 (03.4) 

CC CT GA II 17 (02.9) 

CC CT GG ID 33 (05.7) 

CC CT GG II 10 (01.7) 

CT CC AA ID 15 (02.6) 

CT CC GA DD 14 (02.4) 

CT CC GA ID 40 (06.9) 

CT CC GA II 29 (05.0) 

CT CC GG DD 13 (02.2) 

CT CC GG ID 25 (04.3) 

CT CC GG II 24 (04.1) 

CT CT GA ID 10 (01.7) 
AGT5: angiotensinogen M235T, APOB: apolipoprotein B C-516T,
CETP3: cholesteryl ester transfer protein TAQ1B, ACE6: angio-
tensin converting enzyme Alu I/D 
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같은 양적 형질의 변동량에 얼마나 기여할 수 있는지를 평

가하여 유전적 관련성이 존재하는 지를 분석할 수 있다. 이렇

게 확률적 효과로서 유전형 집단을 정의하여 분석하는 것은 

여러 다른 유전자내의 다형성들의 영향을 동시에 평가할 

수 있다는 장점을 갖고 있고, 또한 다형성들 각각의 개별적

인 효과의 존재 여부에 상관없이 유전형의 조합에 의한 교호

작용의 효과를 분석할 수 있다는 장점을 가지고 있다. 

본 연구에서는 실제자료를 이용한 분석에서 각기 다른 염

색체상에 존재하는 네 개의 다형성들(AGT5, APOB, CETP3, 

ACE6)로 구성된 유전형 집단을 확률적 효과로 정의한 후, 

그것들이 혈중 지질농도의 변동량에 대한 기여도를 평가하

여 유전적 관련성이 존재하는 지를 혼합모형의 틀 안에서 분

석하였다. 그 때 연령, 체질량지수, 흡연력, 음주력, 운동 여

부 등의 환경적 요인들을 고려하여 분석을 수행하였다. 분석 

결과 혈중 지질농도의 변동량에 유의하게 기여하는 구체적

인 유전형의 조합에서 그 집단을 구성하고 있는 다형성을 살

펴보면 먼저, AGT5에서는 유전형이 CC인 경우가 가장 많이 

포함되어 있고 APOB의 경우 CC의 유전형이, CETP3에서

는 GG가 가장 많이 나타나고 있었으며, ACE6에서는 ID와 II

의 유전형이 대등하게 분포하고 있었다. 또한 AGT5와 APOB

에서 유전형이 TT인 경우는 유의한 유전형 집단에 포함되지 

않았고 ACE6에서도 유전형이 DD인 경우는 나타나지 않았

다. 유의하게 나타난 유전형 집단들에서 각 조합에 해당되는 

연구 대상의 수는 비교적 높은 빈도를 보이고 있었는데, 유

전형이(CT, CT, AA, ID)인 경우는 5명, (CT, CT, GG, ID)인 

경우에는 4명으로 상대적으로 적은 수의 대상을 포함하고 

있는 집단에서도 유의하게 기여하는 것을 알 수 있었다. 

본 연구에서 분석에 이용된 다형성들은 국내·외에서 기

존의 심혈관계질환과의 관련성에 관한 연구가 다형성 각각

에 대하여 개별적으로 빈번하게 진행된 것들이었다.
21-29)

 먼

저 ACE6(Angiotensin Converting Enzyme Alu I/D)의 경

우, 김 등
21)
에 의하면 남자의 경우에서 총콜레스테롤 수치와

의 관련성이 존재하는 것으로 보고되었다. 또한 이 등
22)

의 

연구에서는 총콜레스테롤 수치 및 허혈성 심질환과의 관련성

이 존재하는 것으로 보고되었으며, 박 등
23)

의 연구에서도 허

혈성 심질환 등과의 관련성이 보고되었고, Nakai 등
24)

의 연

구에서는 관상동맥질환 발생의 위험 인자로 보고되었다. AGT5 

(Angiotensinogen M235T)의 경우에는 Araujo 등
25)

이 급성 

심근경색증과의 관련성이 존재함을 보고하였으며, Kumar 

등
26)

과 Say 등
27)

은 고혈압 발생과 관련이 있음을 보고하였

다. Fidani 등
28)

은 CETP3(Cholesteryl ester transfer pro-
tein TAQ1B)과 허혈성 뇌졸중과의 관련성이 존재하지 않음

을 보고하였다. 

그런데 위의 연구들에서 각 다형성에 대한 분석결과가 반

드시 일치하는 것은 아니었다. 또한 이러한 기존의 연구들

은 여러 다형성들간의 복잡한 조합에 따른 유전적 교호작용

이나 또는 유전자와 환경적 요인들간의 교호작용을 고려한 

것이 아니라 각 다형성들의 개별적인 관련성만을 파악하는 

데 그 목적을 두고 있는 것이 대부분이다. 즉, 하나의 다형성

에서 동일한 유전형을 갖고 있지만 다른 여러 개의 다형성

들의 유전형이 어떻게 구성되어지는가에 따라 질병 발생에 

기여하는 정도가 다르게 나타날 수 있다는 가능성을 고려하

지 않은 것이라 할 수 있다. 이러한 사실은 본 연구의 결과를 

통해서 확인할 수 있었는데, 특히 동일한 유전형 집단이라

고 해도 그 기여도가 성별과 같은 특정한 환경적 요인과의 교

호작용에 의해 차이를 보일 수 있다는 점을 알 수 있었다. 

Table 5. Specific genotype patterns with significant random effects 

Genotype group pattern 

AGT5 APOB CETP3 ACE6 
Lipid profile Genotype* p Interaction by sex† p 

CC CC AA ID TC 0-2.4 0.305 -5.8 0.021 

    TG -13.9 0.399 -26.1 0.034 

CC CC AA II TG -26.3 0.101 54.3 0.004 

CC CC GA II TG 37.4 0.147 -34.3 0.007 

CC CC GG ID TC -1.1 0.369 -4.7 0.029 

CC CC GG II HDL 0.8 0.026 -1.7 0.024 

CC CT GA II TC 3.1 0.033 1.8 0.401 

CC CT GG ID TG 12.2 0.361 -25.9 0.028 

CC CT GG II TG 1.1 0.960 -41.3 0.017 

CT CT AA ID TC 2.6 0.283 6.7 0.019 

    TG -16.9 0.261 43.1 0.016 

CT CC GA ID HDL 0.9 0.019 -1.9 0.020 

CT CC GG II TC 0.6 0.871 -3.2 0.024 

CT CT GG ID TG -24.2 0.128 58.5 0.006 
*: estimates of regression coefficients of random genotype pattern effects, †: estimates of regression coefficients of random genotype pattern
by sex (reference group: female) effects. AGT5: angiotensinogen M235T, APOB: apolipoprotein B C-516T, CETP3: cholesteryl ester transfer
protein TAQ1B, ACE6: angiotensin converting enzyme Alu I/D, TC: total cholesterol, TG: triglyceride, HDL: high density lipoprotein-
cholesterol 
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본 연구에서 제안된 분석 방법은 상용화된 통계분석 프

로그램들(SAS, SPSS 등)을 이용하여 기존의 혼합모형의 틀 

내에서 쉽게 적용할 수 있고, 환경적인 영향 등에 따른 혼란

변수들을 고려하여 분석할 수 있다는 장점을 가지고 있다. 

그런데, 한정된 표본 크기에서 유전형 집단을 구성하는 조

합의 수가 과도하게 많아지는 경우 즉, 유전형 집단의 수가 

너무 많아서 각 집단에 속한 연구 대상의 수가 극소수로 존재

하는 경우에는, 특별한 유전형 집단의 영향을 구분해 내어 

파악하기가 쉽지 않게 된다. 이런 상황에서는 많은 수의 다형

성들을 몇 개의 하부집합(subset)으로 묶어서 그에 따른 유전

형 집단 변수를 각각 정의하여 분석에 이용할 수 있다. 예를 

들어, 두 개의 대립유전자로 구성된 10개의 다형성의 정보

를 동시에 이용하여 유전형 집단을 정의할 경우 가능한 총 집

단의 수는 가지가 나올 수 있다. 이 경우 하나의 유전형 집단 

변수만을 정의하게 되면 표본 크기가 방대하지 않을 때에는 

각 조합에 속하는 연구 대상의 수가 극단적으로 작아지게 되

어 개별 유전형 집단의 구체적인 효과를 측정하는 것이 불

가능해질 수도 있다. 이 때 10개의 다형성에 대하여 3개 정도

의 하부집합(다형성을 3개, 3개, 4개로 묶음)을 구성한 후, 

그에 따른 유전형 집단 변수 3개를 정의하여 이것들을 혼합

모형에서 확률적 효과로 포함시켜 분석하는 것이다. 이러한 

과정에서 하부집합을 어떻게 구성할 것인가의 문제는 형질과 

각 다형성들간의 개별적인 관련성에 관한 사전 정보를 이용

할 수 있다.  

본 연구에서 적용된 분석 방법은 양적 형질을 주 관심사

로 하고 있는데, 만약 특정한 질병의 유·무 등과 같이 이

분형의(binary) 질적 형질(qualitative trait)이 관심 변수라면 

본 연구의 방법을 확장시킨 일반화 혼합모형(generalized 

linear mixed model) 등을 이용한 분석이 가능할 것이라 여

겨진다.
17) 

 

 

요     약 
 

배경 및 목적： 

양적 형질에 대한 유전적 관련성 분석을 할 경우, 유전자

간의 복잡한 교호작용과 유전자와 환경적 요인간의 교호작

용 등을 고려할 필요가 있는데, 만약 단일 염기 다형성의 수

가 많아지면 그것들 사이의 복잡한 구조에 의한 영향을 파

악하는 데에는 분석 방법 자체에 어려움이 발생할 수 있다. 

이에 본 연구에서는 이를 효율적으로 극복할 수 있는 분석 방

법으로 혼합모형을 이용한 방법을 제안한다. 또한 본 연구

에서는 실제 4개의 단일 염기 다형성들을 이용하여 혈중 지

질농도에 대한 유전자들 간의 고차원적인 교호작용의 유의성

을 평가한다. 

방  법： 

본 연구에서는 혼합모형에서 고정 효과로서 연령, 성별, 체

질량지수, 흡연력, 음주력, 운동 여부 등의 환경적 요인들을 

고려하였고, 확률적 효과로서 유전형 집단 및 유전형 집단과 

성별과의 교호작용을 포함시켰다.  

단일 염기 다형성으로서는 AGT5, APOB, CETP3과 ACE6

의 4가지를 이용했고, 혈중 지질농도들로서 총 콜레스테롤, 

중성지방, LDL-콜레스테롤, HDL-콜레스테롤의 수치를 이

용하였다. 심혈관계질환에 대한 위험인자를 가지고 있지 않은 

남자 283명(42.1%), 여자 389명(57.9%), 총 672명의 건강한 

정상 성인들을 대상으로 분석하였다. 

결  과： 

혼합모형을 이용한 분석에서 총 콜레스테롤의 경우, 포괄

적인 유전형 집단의 효과가 유의하게 나타났으며(p=0.024), 

성별과의 교호작용에 대한 효과 또한 유의하게 나타났다(p= 

0.036). 중성지방의 경우에는 교호작용의 효과가 유의하게 

나타났고, HDL-콜레스테롤에서는 유전형 집단의 효과가 유

의하게 존재하고 있었으며(p=0.043), 교호작용에 대한 효과

도 유의하게 나타났다(p=0.037). 구체적으로 어떠한 조합의 

유전형 집단에 의한 효과가 유의하게 나타나는지 그리고 그

러한 효과가 성별에 따른 차이를 보이는 지를 개별적으로 평

가하였다. 총 콜레스테롤에서는 (CC, CC, AA, ID), (CC, CC, 

GG, ID), (CT, CC, GG, II)의 경우 남자에서 더 낮은 것과 

관련성을 보이고 있었다. 중성지방에서는 (CC, CC, AA, ID), 

(CC, CC, GA, II), (CC, CT, GG, ID), (CC, CT, GG, II)들에

서 남자에서 더 낮은 것과 관련성을 보이고 있었으며, (CC, 

CC, AA, II), (CT, CT, AA, ID) 및 (CT, CT, GG, ID)에서는 

그와 반대의 관련성이 유의하게 존재하고 있었다. HDL-콜

레스테롤에서는 (CC, CC, GG, II)와 (CT, CC, GA, ID)에서 

포괄적인 유전형 집단의 효과와 성별과의 교호작용이 유의하

게 존재했다. 

결  론： 

본 연구에서는 혈중 지질농도와 같은 양적 형질에서 관

찰되는 변동량이 다중의 단일 염기 다형성으로 구성된 유전

형 집단, 혹은 환경적 요인과의 교호작용 등에 의하여 영향

을 받는지 확인하기 위한 통계학적 방법으로 혼합모형을 이

용했다. 혈중 지질농도에서 각 유전형 집단들은 성별과의 유

의한 교호작용이 존재하고 있었고 그 양상은 유전형 집단별

로 각기 다르게 나타나고 있었다. 
 

중심 단어：유전자；혈중 지질농도；관련성. 
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