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국국국 문문문 요요요 약약약

PPPRRRIIIMMM을을을 이이이용용용한한한
고고고혈혈혈압압압 질질질환환환 발발발생생생의의의 유유유전전전적적적 위위위험험험군군군 분분분류류류

고혈압은 복합성 질환(complexdisease)으로 다양한 유전자 변이 및 환경적 요
인이 복합적으로 질병 발생과 기전에 영향을 미치는 것으로 알려져 있다.따라서
고혈압 발생에 대한 위험 인자를 찾기 위한 연구 수행을 위해서는 다요인적 위험
요인을 평가하기 위한 분석 방법을 필요로 한다.
본 연구에서는 복합적 위험인자를 고려한 고혈압 발생에 대한 유전적 위험군을

분류하고자 했는데,이를 위해 PRIM(patientruleinductionmethod)을 적용하였
다.이 방법은 비유전적 요인과 유전요인,환경요인 등 다중 요인의 영향에 따른
질병 발생 위험군을 구체적으로 분류 할 수 있다는 장점을 가지고 있다.실제자료
로 심혈관계유전체 센터에서 조사된 고혈압 환자군 560명,정상대조군 378명,총
938명을 대상으로 하여,첫 번째 단계에서는 전통적으로 고혈압 질환에 영향을 미
치는 나이,성별,음주여부,운동여부,당뇨병여부의 위험인자로 분석을 수행하였
고,두 번째 단계에서는 혈중지질농도,체질량 지수를 위험인자로,마지막 단계에
서는 최종적인 유전적 위험군 분류를 위해 단일염기다형성을 위험인자로 하여 분
석을 수행하였다.그리고 이 결과를 기존의 위험군 예측 방법으로 흔히 사용되는
로지스틱 회귀분석을 적용한 결과와 비교하였다.PRIM을 적용한 결과,기존의 분
류 방법과는 달리 위험요인들을 차례로 추가시켰을 때의 위험도와 그에 따른 위
험군을 분류할 수 있었으며,또한 현실적으로 자료를 분석하는 데 있어서 임상적
으로 의미 있는 해석이 가능하다는 점을 확인 할 수 있었다.

핵심 되는 말 :고혈압,patientruleinductionmethod,로지스틱 회귀분석
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제제제 111장장장 서서서론론론

111...111연연연구구구 배배배경경경

대부분의 심혈관계질환은 복합성 질환(complexdisease)으로 다양한 유전자 변
이가 복합적으로 질병 발생과 기전에 영향을 미치는 것으로 알려져 있다.따라서
다요인적인 위험 요인을 평가하기 위한 방법을 필요로 한다.또한 복합성 질환 발
생과 관련하여 알려진 후보 유전자의 다형성이 질병 발생과 관련된 독립적인 위
험인자는 아닐지라도 기존의 알려진 위험요인에 의해 위험도를 높이는 것으로 보
고되어져 있다.
명확한 유전적 원인에 대해서는 질병의 과거력이나 확실한 가족력에 의해 확인

되어 질 수 있지만,이러한 일반적인 모집단에 대한 질병과 관련된 유전자와 다른
위험 요소와의 연관성에 대해서는 충분히 설명될 수 없다.질병의 유전적 경향은
하나의 단일 유전자의 영향이기 보다는 환경적 요인이 고려되어져 질병의 위험도
를 높이기 때문이다.
따라서 질환 발생의 예측과 예방을 위해 유전적 위험요인과 환경적 위험 요인

을 구체적으로 분류할 수 있는 접근 방법이 요구된다.

111...222연연연구구구목목목적적적 및및및 내내내용용용

지금까지 humangenetics분야에서 질병 발생에 위험을 미치는 다인자성 요인
을 토대로 특별한 질병 발생에 대한 위험군을 분류(classification)하는 여러 가지
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통계학적 방법들이 제안되었는데,이러한 방법을 임상자료 분석에 사용하여 그 효
과를 평가해 보고자 한다.
본 연구에서는 질병 발생에 대한 위험군을 분류하기 위해 원 자료(raw data)에

reference범주를 생성하여 분류하는 방법인 PRIM(patientruleinductionmethod)
방법을 적용하고자 하는데,이 방법은 비유전적요인과 유전요인,환경요인 등 다중
요인의 영향에 따른 질병 발생의 차이를 확인 할 수 있고,noise변수가 포함 된
경우에도 분류가 잘 된다는 특징으로 인해 질병의 위험군을 좀 더 구체적으로 분
류 할 수 있다는 장점을 가지고 있다.또한 기존의 방법 중 가장 대표적인 방법으
로 모수적 선형 회귀분석 방법인 로지스틱 회귀분석을 PRIM의 방법과 비교하여
보고자 한다.
실제 비교,평가를 위해 본 연구에서는 심혈관계질환 유전체연구센터에서 조사

된 자료로 고혈압 질환 진단을 받은 환자군과 정상 대조군의 유전적 정보 및 환
경적 정보를 이용하고자 한다.

111...333논논논문문문 구구구성성성

제 1장 서론에서는 연구의 배경에 대해 소개하고 연구 목적 및 내용에 대해 제
시한다.2장에서는 기존의 통계적 방법 중에 로지스틱 회귀분석의 이론적 배경과
방법에 대해 설명한다. 3장에서는 patientruleinductionmethod의 이론적 내용
을 소개하였다.4장에서는 분석에 사용된 심혈관계질환 유전체연구센터에서 조사
된 자료를 설명하고,2장에서 소개한 방법으로 비교 분석하였으며,5장에서는 결론
및 고찰에 대해서 논의하고,앞으로 진행되어야 할 연구에 대한 제안점을 서술하
였다.
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제제제 222장장장 분분분류류류 방방방법법법

222...111로로로지지지스스스틱틱틱 회회회귀귀귀분분분석석석(((LLLooogggiiissstttiiicccRRReeegggrrreeessssssiiiooonnn)))

222...111...111이이이론론론적적적 배배배경경경

반응 변수의 값이 연속적이지 않고 “성공”,“실패”나 “생존”,“사망”등의 두
개의 범주이거나 또는 그 이상의 범주로 나누어져 있는 경우에 단순회귀모형을
적용하면 반응변수를 연속형으로 간주하기 때문에 기존의 가정을 만족하지 못한
다.이 때 성공확률을 추정하고,그 값에 유의한 영향을 미치는 설명변수가 무엇인
가를 알아보기 위해 사용되는 분석이 로지스틱 회귀분석(logisticregression)이다.

222...111...222로로로지지지스스스틱틱틱 회회회귀귀귀모모모형형형

여러 설명변수로부터 두 범주만을 가지는 종속변수를 예측하는데 사용되는 로
지스틱 회귀분석은 모형구조에 의해 연관성 및 교호 작용 유형을 설명할 수 있으
며 모수의 추론을 통해서 반응 값에 대한 독립변수의 영향력을 평가할 수 있다.

개의 설명변수  ⋯ 에 대하여 로지스틱 회귀모형은 다음과 같다.

    ⋯ 

   ⋯ 
   ⋯
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위의 식은 모수 에 대해서 일차 선형관계를 가지며,관찰치 가 1로 분류될
사후확률인     ⋯  에 대해서 정리하면 다음과 같다.

    ⋯      ⋯ 

  ⋯ 

이것을 로지스틱 반응함수(logisticresponsefunction)라고 한다.이렇게 얻어진
각각의 사후확률은 0과 1사이의 값을 가지게 되고,해당 객체를 분류하기 위해 적
절한 절단값(cutoffvalue)을 정하여 이 값을 기준으로 분류한다.
로지스틱 회귀분석은 분류기법으로 가장 널리 사용되고 있는 방법으로 선형성

(linearity)을 가정함으로써 해석이 용이하며 회귀계수나 오즈비(oddsratio)같은
분석의 결과는 많은 유용한 정보를 제공한다.그러나 각 설명변수의 영향이 다른
설명변수에 종속되어 있지 않다고 가장함으로써 일부 변수들 간의 교호작용
(interaction)을 발견할 수가 없으며,변수들 간의 관계가 복잡한 비선형성의 자료
인 경우 예측의 측면에서 한계를 가진다.
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제제제 333장장장 PPPaaatttiiieeennntttRRRuuullleeeIIInnnddduuuccctttiiiooonnnMMMeeettthhhoooddd

333...111이이이론론론적적적 배배배경경경

Friedman과 Fisher(1997)는 규칙에 의한 군집화(clustering)와 목적함수(object
function)값의 최적화를 동시에 실시하면서 오차를 최소화시킨 PRIM(Patient
RuleInductionMethod,PRIM)이라는 알고리즘을 개발하였다.이 방법의 특징은
다차원의 자료를 공간상의 상자(box)형태로 이해하고 그 상자를 조금씩 잘라나갈
때 남아있는 상자 안의 자료값에 대한 목적 함수값을 계산하여,그 함수값이 최대
화 또는 최소화되는 시점의 상자에 대한 규칙을 발견하는 것이다.이 방법은 다중
요인의 영향에 따른 차이를 확인 할 수 있고,noise변수가 포함 된 경우에도 분
류가 잘 된다는 특징으로 인해 기존의 방법들 보다 좀 더 구체적으로 분류 할 수
있다는 장점을 가지고 있다.

333...222알알알고고고리리리즘즘즘

많은 자료 분석이나 분류의 목적은 정확한 예측이다.분석 대상인 자료의 구조
는 종속변수 에 대하여 동시에 측정된 입력변수들   ⋯ 의 반복으로
구성되어 있다.다시 말하면 자료 분석의 목적은 자료



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를 이용하여 입력 에 대하여 실제 값 와 비슷한 값을 계산하는 목적함수(target
function) 를 추정하는 것이다.이와 같은 함수추정 문제는 목적함수 의
최대 또는 최소값을 찾는 문제에 응용되기도 한다.본 연구에서는 전체 평균보다
훨씬 큰 평균 영역(region)을 찾는 것이다.
설명변수 가 취할 수 있는 모든 가능한 값들의 집합을 라고 한고 집합 

를 전체 설명변수들의 가능한 집합이라고 하면

   × ⋯×

로 표현된다.목적은 집합 의 다음 조건을 만족하는 ⊂ 을 찾는 것이다.

 ∈



∈


∈

≫ 

여기서 는 존체 영역에서 목적함수의 평균이다.부분집합 의 크기는 다음과
같이 정의 할 수 있다.




∈



여기서 는 설명변수들 의 확률밀도 함수이다.그러므로 ,즉 집합 의
크기는 해당영역의 확률을 의미한다.결론적으로 함수 가 최대가 되는 영역 

을 찾아야 하는데 의 크기가 작으면 작을수록 의 값은 커지고 반대로 관심
영역의 크기 이 크면 함수값이 작아지는 편향분산의 균형문제(bias-variance

trade-off)가 일어난다.실제 사용하는 과 의 추정치는 다음과 같다.
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





 ∈

∈ 


∙



 ∈



들의 합집합으로 을 표현 가능하다고 하면

 
  





로 나타낼 수 있다.
집합 를 변수 의 집합으로써,변수 의 모든 가능한 값들의 집합인 의

부분집합이라 하면 결국 는 공간상에 상자(box)의 모형을 지닌 집합으로

   × ×⋯×  
  



∈ 

로 표현 할 수 있다.규칙 을 구성하는 
에서,첫 상자인 은 전체 설명변

수영역에서 도출된 것이고 두 번째 상자 는 를 제거한 후 구해진 부분 영역
이다.상자 는 이전의  개의 상자가 제거된 후 도출된 집합이다.찾아야

할 영역 은 평균값이 어떤 기준값 보다 큰 상자들의 합집합이거나 혹은 편향
분산의 균형으로 인해 영역 은 지정된 영역의 크기 에 대하여 최대의 평균값
을 갖는 상자들의 집합으로 생각할 수 있다.


 

  



 ≃

전체영역에서 보다 훨씬 큰 평균을 갖는 영역 은 해석이 가능한 규칙들의 집
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합인 
  



로 표현된다.다음으로 규칙들의 집합인   

 을 도출하는 방법은

편향분산의 균형문제가 있다.이를 해결하기 위해 PRIM의 알고리즘은 기본적으로
다음의 top-downpeeling과 buttom-uppasting두 단계[그림 1]로 나누어진다.여
기서 N은 관측자료 집합의 수이고 는 누적 발생률 사건이다.

그그그림림림 111...PPPRRRIIIMMM 알알알고고고리리리즘즘즘

N =관측 자료 집합의 수
 =누적 발생률 사건
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333...222...111TTToooppp---dddooowwwnnnpppeeeeeellliiinnnggg

Top-downpeeling은 전체 분리의 영역을 상자 라고 하면 반복적인 과정을 통
해 에 속하는 상자 를 제거(peeling)하면서 남아있는 상자   안의 평균값
이 최대가 되도록 하는 방법이다.

자세한 알고리즘은 다음과 같다
1)전체 자료에서 subbox 가 제거되었을 경우 가장 큰 결과 평균을 산출하게
하는 subbox 를 찾는다.

  ∈ ∈ 

2)는 각각의 설명변수에서 정의된 상자들을 모두 합한 것으로 해석 가능
성에 의해 제한을 받는다.subbox 는 각각의 설명변수 에 의해 정의된다.
설명변수 가 실수인 경우 subbox 는  와   중 하나이다. 는 현재
상자에서  번째 설명 변수의 하한  ≺  이고, 는 현재 상자에
서 번째 설명 변수의 상한  ≻   이다. 는 현재 상자 안에
서 자료 값의 분위수이다.일반적으로   이다

설명변수 가 범주형인 경우 subbox 는 번째 변수의 번째 범주의 형태
이다.

     ∈

3)위에서 찾은 적절한 subbox 를 제거하여 상자를 갱신한다.

   
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4)상자에서 관측 값의 최소의 수 가 남겨질 때까지 단계1과 단계2를 반복한
다.

  





  



∈ ≤ 

333...222...222BBBooottttttooommm---uuuppppppaaassstttiiinnnggg

top-downpeeling의 목표는 결과 평균의 큰 설명 변수의 부분 영역을 찾는 것
이다.상자의 경계선은 top-downpeeling절차의 많은 단계에서 선택된 부분상자를
정의하는 변수들의 특정한 값이다.맨 마지막 상자를 제외한 각 과정에서 선택된
상자의 경계선은 다른 변수에서 경계선을 더 정제하는 이후의 주변 제거에 관한
지식 없이 바로 전 단계에 의해서 결정된다.이것은 최종적인 상자가 경계선을 다
시 조정함으로써 개선될 수 있는 가능성이 있다는 것으로 bottom-uppeeling과
정을 하는 이유가 된다.
알고리즘은 기본적으로 top-downpeeling의 역으로 다음과 같다.

1)peelingsolutionB를 가지고 시작한다.

2)적절한 subbox 를 본래의 상자 B에 더하여 상자를 갱신한다.

  
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는 새로운 커진 상자에서 결과 변수의 평균을 최대화시키는 적절한 영역으로
top-downpeeling에서 정의되는 것과 같다.설명변수 가 실수인 경우 적당한
subbox는 의 B의 상한과 하한을 확장하는 구간으로 나타난다.이 구간의 넓
이는 peelingfraction 와 현재의 상자 안에 있는 관측 값의 수 의 곱인
 개의 관측치를 포함하는 것으로 선택된다.설명변수 가 범주형인 경우
현재의 상자에서 나타나지 않은 으로 더해지기 적당한 subbox를 정의한다.

3)다음 subbox 가 더해지는 것이 결과변수의 평균 
 를 감소시킬 때까지

2)를 반복한다.

Bottom-uppasting은 peelingsolution를 개선할 수 있는 기회가 되기는 하지만
극적인 영향을 가지지는 않는다.
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제제제 444장장장 실실실제제제자자자료료료를를를 이이이용용용한한한 고고고혈혈혈압압압 질질질환환환 발발발생생생의의의
유유유전전전적적적 분분분류류류

444...111심심심혈혈혈관관관계계계질질질환환환 유유유전전전체체체연연연구구구센센센터터터 자자자료료료

분석에 사용한 자료는 연세대학교 심혈관계질환 유전체 연구센터에서 실시하는
검진에 동의한 대상자들의 임상적 자료를 이용하였다.자료는 고혈압,관상동맥질
환 등의 질병이 없는 대조군과 고혈압으로 진단 받은 고혈압 환자를 환자군으로
이루었다.
심혈관계질환 유전체 연구센터 자료에는 나이,성별,음주유무,운동여부,당뇨병

진단여부,총 콜레스테롤(Totalcholesterol,Tchol),고밀도지단백콜레스테롤(High
density lipoproteins,HDL),저밀도지단백콜레스테롤(Low density lipoproteins,
LDL)중성지방(Triglyceride,Tg),체질량 지수(BodyMassIndex,BMI)등의 전통
적으로 고혈압과 관련 있는 변수들과 7개의 염색체에 위치한 17개의 단일 염기
다형성(Singlenucleotidepolymorphism,SNP)들에 대해 조사하였다.

444...222분분분석석석 대대대상상상 변변변수수수 선선선택택택

4214명의 심혈관유전체 데이터에서 고혈압으로 진단으로 받은 환자군 604명과
대조군 419명 총 1023명을 분석 대상으로 선정하였다.단일 염기 다형성들과 위험
요인들에 대한 연관성을 평가하기 위하여 위험요인 변수와 분석 대상 유전자를
선택한다.기본적인 변수인 나이,성별,BMI,음주유무,운동여부,당뇨병 진단여부
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는 전통적인 고혈압 위험 요인이므로 모두 분석 대상 변수에 포함한다.그 외에
심혈관계 질환의 위험요인으로 알려진,Tchol,HDL,LDL,Tg를 고혈압 발생군과
비발생군간의 유의한 차이가 있는지 일변량 분석하여[표 1]유의한 차이를 보이는
지질 위험 요소 HDL과 Tg를 선택하였다.

*p-value<0.05

CCCooovvvaaarrriiiaaattteee WWWiiittthhhooouuutttHHHTTT WWWiiittthhhHHHTTT ppp---vvvaaallluuueee
Tchol
HDL
LDL
Tg

206.05±37.031
49.10±12.193
131.62±33.307
126.75±73.559

204.81±40.427
44.33±11.729
130.03±37.061
152.24±74.462

0.6171
0.0000*
0.4822
0.0000*

표표표 222LLLiiipppiiidddsssfffaaaccctttooorrrsss의의의 일일일변변변량량량 분분분석석석
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444...333분분분석석석 대대대상상상 유유유전전전자자자 선선선택택택

고혈압 위험 요인과 관련 있는 유전자를 선택하기 위하여 이용 가능한 7개의
유전자에 위치한 17개의 단일 염기 다형성들에 대해 모두 조사하였다.이들 SNP
에 대한 정보는 다음의 [표 2]에 정리하였다.

AAAllliiiaaasss SSSNNNPPP GGGeeennneeennnaaammmeee lllooocccaaatttiiiooonnn
ABCA1 R219K(G/A) ATP-binding cassette, sub-family

A(ABC1),member1
9q31.1

ACE_1 A-240T(A2400T) angiotensin Ⅰ coverting enzyme
(perptidy-dipeptidaseA)1

17q23

ACE_2 C-93T(C2547T) angiotensin ⅠⅠ coverting enzyme
(perptidy-dipeptidaseA)2

17q23

ACE_6 14094(I/D) angiotensin ⅠⅠ coverting enzyme
(perptidy-dipeptidaseA)6

17q23

ACE_7 G14480C angiotensin ⅠⅠ coverting enzyme
(perptidy-dipeptidaseA)7

17q23

ACE_8 T849S(A14519G) angiotensin ⅠⅠ coverting enzyme
(perptidy-dipeptidaseA)8

17q23

ACE_10 A22982G angiotensin ⅠⅠ coverting enzyme
(perptidy-dipeptidaseA)10

17q23

AGT_2 G-217A angiotensinogen 1q42-q43
AGT_3 A-20C angiotensinogen 1q42-q43
AGT_4 G-6A angiotensinogen 1q42-q43
AGT_5 M235T(T/C) angiotensinogen 1q42-q43
APOA5_2 T-1331C apolipoproteinA-V 11q23
CETP_2 C-629A cholesteryⅠⅠ estertransferprotein,

plasma
16q21

CETP_3 TAQ1B(G/A) cholesteryⅠⅠ estertransferprotein,
plasma

16q21

표표표 333SSSNNNPPP변변변수수수 이이이름름름 목목목록록록
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이들 SNP를 일변량 분석 하여 유의한 차이가 있는 SNP AGT_3,CETP_2,
LDLR세 가지 를[표 3]유의한 확률 순서에 의해 선택하였다.

AAAllliiiaaasss SSSNNNPPP GGGeeennneeennnaaammmeee lllooocccaaatttiiiooonnn
CETP_5 I405V(A/G) cholesteryⅠⅠ estertransferprotein,

plasma 16q21
LDLR N591N(C/T) low densitylipoproteinreceptor 19p13.3
LIPC_4 V95M(G/A) lipase,hepatic 15q21-q23

표표표 222...SSSNNNPPP변변변수수수 이이이름름름 목목목록록록(((계계계속속속)))

AAAllliiiaaasss WWWiiittthhhooouuutttHHHTTT WWWiiittthhhHHHTTT ppp---vvvaaallluuueee
ABCA1
AA 87 130 0.9389
GA 222 313
GG 114 163
ACE_1
AA 132 211 0.4811
AT 204 277
TT 87 118
ACE_2
CC 87 115 0.4121
CT 184 269
TT 127 212
ACE_6
DD 73 101 0.8531
ID 205 287
II 145 218
ACE_7
CC 145 213 0.904
CG 203 288
GG 74 100
ACE_8
AA 147 217 0.8648
AG 205 281
GG 70 101

표표표 333...GGGeeennneeetttiiicccrrriiissskkkfffaaaccctttooorrrsss의의의 일일일변변변량량량 분분분석석석
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AAAllliiiaaasss WWWiiittthhhooouuutttHHHTTT WWWiiittthhhHHHTTT ppp---vvvaaallluuueee
ACE_10
AA 132 196 0.9241
GA 205 293
GG 81 112
AGT_2
AA 8 16 0.5343
GA 130 199
GG 285 391
AGT_3
AA 273 421 0.0093*
CA 128 175
CC 19 9
AGT_4
AA 274 413 0.5197
GA 130 165
GG 14 22
AGT_5
CC 279 416 0.613
CT 130 169
TT 14 21
APOA5_2
AA 199 306 0.5517
GA 193 258
GG 31 42
CETP_2
AA 86 173 0.0166*
CA 207 298
CC 92 108
CETP_3
AA 60 86 0.5352
GA 202 309
GG 161 211
CETP_5
AA 118 158 0.6262
GA 213 309
GG 85 136

표표표 333...GGGeeennneeetttiiicccrrriiissskkkfffaaaccctttooorrrsss의의의 일일일변변변량량량 분분분석석석(((계계계속속속)))
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*p-value<0.05

앞서 선택한 전통적인 고혈압 위험 요인인 나이,성별,BMI,음주유무,운동여
부,당뇨병 진단여부와 일변량 분석하여 선택한 지질요인 HDL,Tg 그리고
AGT_3,CETP_2,LDLR세 가지의 SNP의 정보가 모두 있는 고혈압 환자군 560
명 정상대조군 378명 총 938명을 최종 분석 대상으로 선정하였다.

444...444변변변수수수의의의 구구구성성성

임상적 의미가 있는 PRIM 분석을 위하여 독립변수들이 범주형 자료로 이루어
져야 한다.심혈관계질환 유전체센터 자료의 나이의 평균이 정상군 46.80±10.28,
고혈압 환자군 55.51±10.84이므로 45세 미만과 45세 이상으로 이분형 하였다.
HDL값은 40mg/dl미만과 이상으로 이분형 하였다(Cleemanetal,2001).또한 Tg
값도 150mg/dl미만과 이상으로 이분형 하였다(Cleemanetal,2001).BMI값은
23kg/ 이하와 초과로 과체중 기준으로 이분형 하였다(대한비만학회,2005).이
분형된 자료는 다음 [표 4]와 같다.

AAAllliiiaaasss WWWiiittthhhooouuutttHHHTTT WWWiiittthhhHHHTTT ppp---vvvaaallluuueee
LDLR
CC 314 471 0.3426
CT 103 130
TT 6 5
LIPC_4
AA 43 64 0.7762
GA 179 243
GG 201 299

표표표 333...GGGeeennneeetttiiicccrrriiissskkkfffaaaccctttooorrrsss의의의 일일일변변변량량량 분분분석석석(((계계계속속속)))
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CCCooovvvaaarrriiiaaattteee WWWiiittthhhooouuutttHHHTTT WWWiiittthhhHHHTTT
(n=378) (((nnn===555666000)))

TTTrrraaadddiiitttiiiooonnnaaalllrrriiissskkkfffaaaccctttooorrr
Age
≺45 143(0.38) 91(0.16)
≥45 235(0.62) 469(0.84)
Sex
 Male 173(0.46) 242(0.43)
 Female 205(0.54) 318(0.57)
Drinking
 No 145(0.38) 272(0.49)
 Yes 233(0.62) 288(0.51)
Excercise
 No 251(0.66) 267(0.47)
 Yes 127(0.34) 298(0.53)
Diabetesmellitus
 No 376(0.99) 542(0.97)
 Yes  2(0.01)  18(0.03)
LLLiiipppiiidddsssaaannndddBBBMMMIII
HDL 84(0.22) 209(0.37)
≺40 294(0.78) 351(0.63)
≥40
Triglycerides
≺150 270(0.71) 326(0.58)
≥150 108(0.29) 234(0.42)

BMI
≤23 202(0.53) 158(0.28)
≻23 176(0.47) 402(0.72)
GGGeeennneeetttiiicccrrriiissskkkfffaaaccctttooorrrsss
AGT_3
 AA 254(0.67) 390(0.70)
 AC 106(0.28) 162(0.29)
 CC  ?18(0.05)  8(0.01)
CETP_2
 AA 85(0.22) 170(0.30)
 AC 203(0.54) 284(0.51)
 CC 90(0.24) 106(0.19)

표표표 444...변변변수수수들들들의의의 범범범주주주화화화 및및및 빈빈빈도도도
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CCCooovvvaaarrriiiaaattteee WWWiiittthhhooouuutttHHHTTT WWWiiittthhhHHHTTT
(((nnn===333777888))) (((nnn===555666000)))

LDLR
 CC 280(0.74) 436(0.78)
 CT  4(0.25) 119(0.21)
 TT 4(0.01)  5(0.01)

표표표 444...변변변수수수들들들의의의 범범범주주주화화화 및및및 빈빈빈도도도(((계계계속속속)))
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444...555분분분석석석 결결결과과과

444...555...111PPPaaatttiiieeennntttrrruuullleeeiiinnnddduuuccctttiiiooonnnmmmeeettthhhoooddd

PRIM방법을 이용하여 11개의 변수를 3단계로 적용하여 살펴본 결과 각각의 단
계에서 위험 효과를 더하여 마지막 3단계에서 가장 높은 위험률을 보인다.
첫 번째 단계에서는 전통적으로 알려져 있는 고혈압의 위험 요인을 고려하여 4

개의 분할을 만들었다. 두 번째 단계에서는 첫 번째 단계에서 분류한 위험 집단
을 지질요인과 BMI요인의 위험도를 가중시켜 각각을 2개 또는 3개의 분할을 만
들었다. 세 번째 단계에서는 고혈압의 유전적 위험군을 분류하기 위하여 두 번째
단계에서 나눈 집단에 유전적 위험 요인을 가중시켜 고혈압의 고위험군을 보고자
했다.다음의 [표 5]은 위에서 말한 3단계 PRIM 적용의 결과이며 [그림 2]는 결과
를 그림으로 표현한 것이다.



-21-

PPPaaarrrtttiiitttiiiooonnn
lllaaabbbeeelll

TTTrrraaadddiiitttiiiooonnnaaalllHHHTTT
rrriiissskkkfffaaaccctttooorrrttteeerrrmmmsss

&&&
RRRiiissskkk

eeessstttiiimmmaaatttiiiooonnn(((%%%)))

PPPaaarrrtttiiitttiiiooonnn
lllaaabbbeeelll

LLLiiipppiiidddsssaaannndddBBBMMMIII
HHHTTT rrriiissskkkfffaaaccctttooorrr
ttteeerrrmmmsss&&&
RRRiiissskkk

eeessstttiiimmmaaatttiiiooonnn(((%%%)))

PPPaaarrrtttiiitttiiiooonnn
lllaaabbbeeelll

GGGeeennneeetttiiicccHHHTTT rrriiissskkk
fffaaaccctttooorrrttteeerrrmmmsss&&&

RRRiiissskkk
eeessstttiiimmmaaatttiiiooonnn(((%%%)))



Age≥45&
Male
(66.09)



BMI>23&
HDL<40
(84.00)


CETP_2=AA
(96.30)


not

(79.73)


not

(56.61)


CETP_2=AA
(75.00)



not

(48.87)



Age≥45&
Female&
Drink&
no-DM
(60.34)


Tg>150
(70.45)


LDLR=CC
(70.59)


not

(70.00)


not

(54.17)


AGT_3=AA
(56.56)



not

(51.85)



Age≥45&
Female&
no-Drink&
no-DM
(69.57)



BMI>23&
HDL<40
(90.91)



AGT_3=AA&
LDLR=CC
(93.94)


not

(85.71)


HDL≥40
(64.38)


LDLR=CC
(66.67)


not

(57.89)


not

(68.00)


AGT_3=AA
(68.75)



not

(66.67)



not-

(38.89)


BMI>23
(50.89)


CETP_2=CC
(64.00)


not

(47.13)



not

(27.87)


AGT_3=AA
(30.38)


AGT_3=CA
(26.32)



not-

(0.00)

표표표 555...333단단단계계계 PPPRRRIIIMMM으으으로로로부부부터터터의의의 통통통계계계적적적 유유유의의의한한한 분분분할할할
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그그그림림림 222...333단단단계계계 PPPRRRIIIMMM에에에서서서의의의 고고고혈혈혈압압압 위위위험험험군군군 분분분류류류

938(560)



289(191)


116(70)


299(208)


234(91)



100(84)



189(107)



44(31)



72(39)



55(50)



219(141)



25(17)



112(57)



122(34)



27(26)




74(59)



56(42)



133(65)



34(24)



10(7)



45(25)



27(14)



33(31)



21(188)



162(10



57(33)



16(11)



9(6)



25(16)



87(41)



79(24)



38(10)



5(0)
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444...555...222로로로지지지스스스틱틱틱 회회회귀귀귀분분분석석석

다중 로지스틱 회귀분석에 의한 고혈압 발생 예측 확률은 [표 7의]결과로 볼
수 있다.다중 로지스틱 회귀분석은 각각의 경우의 수를 모두 나타내므로 아래의
[표7]는 예측 확률을 순서대로 정리한 표이다.

AAAgggeee>>>===444555SSSeeexxx DDDrrriiinnnkkk EEExxxeeerrrccciiissseee DDDMMM BBBMMMIII>>>222333HHHDDDLLL<<<444000 TTTggg>>>===111555000 AAAGGGTTT___333CCCEEETTTPPP___222 LLLDDDLLLRRR PPPrrrooobbb...(((%%%)))
No M Yes No No No No No CC CA CC 4.4
No F Yes No No No No No CC CA CC 5.57
No M Yes No No No No No AA CC CT 10.12
No M Yes Yes No No No No CC CA CR 11.91
No F No No No No No No CC AA CC 12.24
No M Yes No No No No No AA CA CT 12.25
Yes F Yes No No No No No CC CA CC 12.67
No F Yes No No No No No CA CC CT 12.86
No M Yes No No No No No CA CC CC 13.29

... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ...

Yes F No Yes No Yes Yes Yes AA AA CC 94.33
Yes M Yes No Yes Yes Yes No AA AA CC 94.74
Yes M Yes Yes Yes No Yes Yes AA AA CC 95.41
Yes M Yes Yes Yes Yes Yes No CA CA CC 95.82
Yes M Yes No Yes Yes Yes Yes AA AA CC 95.9
Yes M Yes Yes Yes Yes Yes Yes AA CA CC 96.68
Yes M No Yes Yes Yes Yes No AA CA CC 96.91
Yes M Yes Yes Yes Yes Yes No AA AA CC 97.44
Yes M Yes Yes Yes Yes Yes Yes AA AA CC 98.01

표표표 666...다다다중중중 로로로지지지스스스틱틱틱 회회회귀귀귀분분분석석석에에에 따따따른른른 고고고혈혈혈압압압 발발발생생생 예예예측측측 확확확률률률
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이를 앞서 분석한PRIM의 분할에 적용시켜 보면 아래 [표 8]과 같은 결과를 얻
을 수 있다.
로지스틱 회귀 분석을 수행하면 

의 경우인 나이 45세 남자의 고혈압 예측 확
률은 25.55%에서 98.01%,의 경우인 나이 45세 남자의 고혈압 예측 확률은
43.73%에서 83.53%로 과소추정(underestimation)또는 과추정(overestimation)되
는 경향을 보인다.또한 로지스틱 회귀분석은 모든 경우의 조합을 보기 때문에 임
상적인 해석의 어려움의 한계가 있음을 볼 수 있다.
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PPPRRRIIIMMM의의의
pppaaarrrtttiiitttiiiooonnnlllaaabbbeeelll AAAgggeee≥444555 SSSeeexxx DDDrrriiinnnkkk EEExxxeeerrrccciiissseee DDDMMM BBBMMMIII≻222333HHHDDDLLL≺444000TTTggg≥111555000AAAGGGTTT___333CCCEEETTTPPP___222 LLLDDDLLLRRR PPPrrrooobbb...(((%%%)))
   Yes M Yes No No Yes Yes No CA AA CT 72.27

Yes M Yes No No Yes Yes Yes CA AA CT 77.19
Yes M Yes No No Yes Yes Yes AA AA CC 81.50
... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ...
Yes M Yes No Yes Yes Yes Yes AA AA CC 95.90
Yes M Yes Yes Yes Yes Yes No AA AA CC 97.44
Yes M Yes Yes Yes Yes Yes Yes AA AA CC 98.01

 Yes M Yes Yes No Yes Yes No CC CA CT 44.08
Yes M No Yes No Yes Yes Yes CC CA CT 58.85
Yes M Yes No No Yes Yes No AA CA CT 60.10
... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ...
Yes M Yes Yes Yes Yes Yes No CA CA CC 95.82
Yes M Yes Yes Yes Yes Yes Yes AA CA CC 96.68
Yes M No Yes Yes Yes Yes No AA CA CC 96.91

 Yes M Yes No No No No No CA AA CT 37.26
Yes M Yes No No No No Yes CA AA CT 43.54
Yes M Yes No No No No No AA AA CC 43.60
... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ...
Yes M Yes Yes No Yes No Yes CA AA CC 83.72

표표표 777...PPPRRRIIIMMM에에에 따따따른른른 다다다중중중 로로로지지지스스스틱틱틱 회회회귀귀귀분분분석석석의의의 고고고혈혈혈압압압 발발발생생생 예예예측측측 확확확률률률
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PPPRRRIIIMMM의의의
pppaaarrrtttiiitttiiiooonnnlllaaabbbeeelll AAAgggeee≥444555 SSSeeexxx DDDrrriiinnnkkk EEExxxeeerrrccciiissseee DDDMMM BBBMMMIII≻222333HHHDDDLLL≺444000TTTggg≥111555000AAAGGGTTT___333CCCEEETTTPPP___222 LLLDDDLLLRRR PPPrrrooobbb...(((%%%)))

Yes M Yes Yes Yes No Yes Yes AA AA CT 93.99
Yes M Yes Yes Yes No Yes Yes AA AA CC 95.41

 Yes M Yes No No No No No AA CA CT 25.55
Yes M No No No Yes No No CC CA CC 27.28
Yes M Yes No No No No No AA CA CC 31.36
... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ...
Yes M No Yes No Yes No No CA CA CC 76.57
Yes M Yes Yes Yes No No No AA CA CC 83.65
Yes M Yes No Yes Yes No Yes AA CA CC 88.19

   Yes F Yes No No No No Yes CA CA CC 43.73
Yes F Yes No No No Yes Yes AA CA CC 58.43
Yes F Yes No No Yes No Yes AA CC CC 59.26
... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ...
Yes F Yes Yes No Yes No Yes AA AA CC 86.57
Yes F Yes Yes No Yes Yes Yes AA CA CC 87.57
Yes F Yes Yes No Yes Yes Yes AA AA CC 92.26

 Yes F Yes Yes No No No Yes AA CC CT 49.31
Yes F Yes Yes No No No Yes AA CA CT 54.67
Yes F Yes No No Yes No Yes AA CA CT 57.55

표표표 777...PPPRRRIIIMMM에에에 따따따른른른 다다다중중중 로로로지지지스스스틱틱틱 회회회귀귀귀분분분석석석의의의 고고고혈혈혈압압압 발발발생생생 예예예측측측 확확확률률률(((계계계속속속)))
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PPPRRRIIIMMM의의의
pppaaarrrtttiiitttiiiooonnnlllaaabbbeeelll AAAgggeee≥444555 SSSeeexxx DDDrrriiinnnkkk EEExxxeeerrrccciiissseee DDDMMM BBBMMMIII≻222333HHHDDDLLL≺444000TTTggg≥111555000AAAGGGTTT___333CCCEEETTTPPP___222 LLLDDDLLLRRR PPPrrrooobbb...(((%%%)))

... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ...
Yes F Yes No No Yes No Yes AA AA CT 69.64
Yes F Yes Yes No Yes No Yes AA CA CT 74.11
Yes F Yes Yes No Yes No Yes AA AA CT 82.89

  Yes F Yes No No No No No AA CC CC 32.07
Yes F Yes No No No No No AA CA CC 36.92
Yes F Yes No No Yes No No AA CC CT 45.70
... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ...
Yes F Yes Yes No Yes No No AA CC CC 70.28
Yes F Yes Yes No Yes No No AA CA CC 74.57
Yes F Yes Yes No Yes Yes No AA CA CC 84.43

 Yes F Yes No No No No No CA CA CT 31.01
Yes F Yes No No No No No CA CA CC 37.43
Yes F Yes Yes No No No No CA CA CC 55.81
... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ...
Yes F Yes Yes No Yes Yes No CA CA CT 80.64
Yes F Yes No No Yes Yes No CA AA CC 81.63
Yes F Yes Yes No Yes No No CA AA CC 83.53

   Yes F No No No Yes Yes No AA CC CC 74.32

표표표 777...PPPRRRIIIMMM에에에 따따따른른른 다다다중중중 로로로지지지스스스틱틱틱 회회회귀귀귀분분분석석석의의의 고고고혈혈혈압압압 발발발생생생 예예예측측측 확확확률률률(((계계계속속속)))
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PPPRRRIIIMMM의의의
pppaaarrrtttiiitttiiiooonnnlllaaabbbeeelll AAAgggeee≥444555 SSSeeexxx DDDrrriiinnnkkk EEExxxeeerrrccciiissseee DDDMMM BBBMMMIII≻222333HHHDDDLLL≺444000TTTggg≥111555000AAAGGGTTT___333CCCEEETTTPPP___222 LLLDDDLLLRRR PPPrrrooobbb...(((%%%)))

Yes F No No No Yes Yes No AA CA CC 78.20
Yes F No No No Yes Yes Yes AA CC CC 78.98
... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ...
Yes F No Yes No Yes Yes Yes AA CA CC 90.77
Yes F No Yes No Yes Yes No AA AA CC 92.76
Yes F No Yes No Yes Yes Yes AA AA CC 94.33

 Yes F No No No Yes Yes No CA CA CT 73.37
Yes F No No No Yes Yes Yes AA CC CT 73.85
Yes F No Yes No Yes Yes Yes CC AA CT 75.61
... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ...
Yes F No Yes No Yes Yes Yes CA CA CT 88.31
Yes F No Yes No Yes Yes No CA CA CC 88.56
Yes F No Yes No Yes Yes Yes CA CA CC 90.96

  Yes F No No No No No No AA CC CC 39.73
Yes F No No No No No No AA CA CC 44.98
Yes F No Yes No Yes No No CC CC CC 45.01
... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ...
Yes F No Yes No Yes No No CA AA CC 87.63
Yes F No Yes No Yes No Yes AA AA CC 90.00

표표표 777...PPPRRRIIIMMM에에에 따따따른른른 다다다중중중 로로로지지지스스스틱틱틱 회회회귀귀귀분분분석석석의의의 고고고혈혈혈압압압 발발발생생생 예예예측측측 확확확률률률(((계계계속속속)))
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표표표 777...PPPRRRIIIMMM에에에 따따따른른른 다다다중중중 로로로지지지스스스틱틱틱 회회회귀귀귀분분분석석석의의의 고고고혈혈혈압압압 발발발생생생 예예예측측측 확확확률률률(((계계계속속속)))
PPPRRRIIIMMM의의의

pppaaarrrtttiiitttiiiooonnnlllaaabbbeeelll AAAgggeee≥444555 SSSeeexxx DDDrrriiinnnkkk EEExxxeeerrrccciiissseee DDDMMM BBBMMMIII≻222333HHHDDDLLL≺444000TTTggg≥111555000AAAGGGTTT___333CCCEEETTTPPP___222 LLLDDDLLLRRR PPPrrrooobbb...(((%%%)))
Yes F No Yes No Yes No Yes CA AA CC 90.20

 Yes F No No No No No No AA CA CT 38.05
Yes F No No No No No No AA AA CT 50.97
Yes F No Yes No No No No AA CC CT 51.12
... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ...
Yes F No Yes No No Yes No AA AA CC 84.38
Yes F No Yes No Yes No Yes AA AA CT 87.12
Yes F No Yes No Yes No Yes CA AA CT 87.37

  Yes F No No No No Yes No AA CA CT 53.18
Yes F No No No No Yes No AA CC CC 54.94
Yes F No No No No Yes Yes AA CA CT 59.60
... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ...
Yes F No No No No Yes Yes AA AA CC 76.87
Yes F No Yes No No Yes Yes AA AA CT 84.06
Yes F No Yes No No Yes No AA AA CC 84.38

 Yes F No No No No Yes Yes CA CA CC 66.74
Yes F No No No No Yes No CA AA CC 72.34
Yes F No Yes No No Yes Yes CA CA CT 76.10
... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ...
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표표표 777...PPPRRRIIIMMM에에에 따따따른른른 다다다중중중 로로로지지지스스스틱틱틱 회회회귀귀귀분분분석석석의의의 고고고혈혈혈압압압 발발발생생생 예예예측측측 확확확률률률(((계계계속속속)))
PPPRRRIIIMMM의의의

pppaaarrrtttiiitttiiiooonnnlllaaabbbeeelll AAAgggeee≥444555 SSSeeexxx DDDrrriiinnnkkk EEExxxeeerrrccciiissseee DDDMMM BBBMMMIII≻222333HHHDDDLLL≺444000TTTggg≥111555000AAAGGGTTT___333CCCEEETTTPPP___222 LLLDDDLLLRRR PPPrrrooobbb...(((%%%)))
Yes F No Yes No No Yes No CA CA CC 76.54
Yes F No Yes No No Yes Yes CA CA CC 80.91

   No M Yes No No Yes No No CA CC CC 26.67
No M Yes No No Yes No Yes CA CC CC 32.08
No M Yes Yes No Yes No No AA CC CT 36.08
... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ...
No M Yes Yes No Yes Yes Yes AA CC CC 64.34
No M No Yes No Yes Yes No CA CC CC 66.48
No F No Yes No Yes Yes Yes AA CC CC 76.35

 No M Yes No No Yes Yes Yes CC CA CC 20.80
No F Yes No No Yes No No AA CA CT 29.81
No M Yes No No Yes No No AA CA CC 30.61
No M No No No Yes No No AA CA CT 31.64
... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ...
No M Yes Yes No Yes Yes No AA AA CC 74.45
No F No Yes No Yes No Yes AA AA CC 78.55
No M Yes Yes No Yes Yes Yes AA AA CC 79.10

  No M Yes No No No No No AA CA CT 12.25
No M Yes No No No No No AA CA CC 15.67
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표표표 777...PPPRRRIIIMMM에에에 따따따른른른 다다다중중중 로로로지지지스스스틱틱틱 회회회귀귀귀분분분석석석의의의 고고고혈혈혈압압압 발발발생생생 예예예측측측 확확확률률률(((계계계속속속)))
PPPRRRIIIMMM의의의

pppaaarrrtttiiitttiiiooonnnlllaaabbbeeelll AAAgggeee≥444555 SSSeeexxx DDDrrriiinnnkkk EEExxxeeerrrccciiissseee DDDMMM BBBMMMIII≻222333HHHDDDLLL≺444000TTTggg≥111555000AAAGGGTTT___333CCCEEETTTPPP___222 LLLDDDLLLRRR PPPrrrooobbb...(((%%%)))
No F Yes No No No No No AA CC CC 16.11
... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ...
No F No Yes No No No No AA AA CT 47.17
No F No Yes No No Yes Yes AA CA CC 62.78
No M No Yes No No Yes Yes AA AA CC 69.02

 No F Yes No No No No No CA CC CC 16.41
No M Yes No No No No No CA AA CC 24.33
No M No No No No No No CA AA CT 25.23
... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ...
No F No Yes No No No No CA CA CC 41.79
No F Yes No No No Yes No CA AA CC 43.24
No M No Yes No No Yes No CA AA CT 56.85
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제제제 555장장장 결결결론론론 및및및 고고고찰찰찰

지금까지 심혈관유전체 연구센터의 자료를 통한 고혈압 위험군을 분류하기 위
하여 PRIM방법을 사용하였으며,그 결과를 기존에 분류방법으로 흔히 사용하는
로지스틱 회귀분석의 결과와 비교하였다.
본 논문에서는 고혈압을 진단받은 환자 560명과 정상대조군 378명,총 938명을

대상으로 고혈압 위험군에는 최종적으로 어떠한 SNP를 가지고 있는지 구체적인
분류를 위하여 연구하였다.즉,PRIM을 적용하여 고혈압의 위험군을 분류하기 위
하여 기존에 고혈압의 위험요인으로 잘 알려진 나이,성별,음주유무,운동유무,당
뇨진단 여부 5가지의 변수로 위험군 3군과 나머지 군 즉,4개의 집단으로 분류하
였고,고혈압 발생의 위험요소로 알려진 HDL,Tg,BMI세 변수로 첫 번째에 나
누어진 4개의 집단에 PRIM을 각각 적용하여 세부적 위험군을 분류하였다.여기
서 우리는 기존에 알려진 전통적인 위험 요인에 지질변수인 HDL과 Tg,그리고
BMI변수를 추가함에 따라 고혈압 위험군에 위험 확률이 더 가중되어 증가됨을
볼 수 있었다.마지막으로 우리의 관심 요소인 유전적인 요인을 세 번째 단계
PRIM에 적용시킨 결과 두 번째 단계의 위험군의 위험 확률에 유전적 위험확률을
추가한 최종적인 위험군을 구체화시켜 분리 할 수 있었다.
그 결과 PRIM 방법에서 분류된 45세 남자,BMI 23kg/초과,HDL40mg/dl

미만이면서 동시에 CEPT_2AA의 SNP를 갖는 분류가 27명 중 26명이 고혈압 환
자로 분류되어 96.30%의 최고 위험군으로 분류되었다.이와 같은 PRIM의 분류
기준에 따라 다중 로지스틱 회귀분석을 적용하여 고혈압 위험군을 분류한 결과
72.27%에서 98.01%로 위험 확률이 추정되었다.두 번째로 위험군으로 분류된 집
단은 나이 45세 이상 여자,비음주와 당뇨변 진단을 받지 않았으며,BMI 23kg/


초과,HDL40mg/dl미만이면서 동시에 AGT_3의 AA와 동시에 LDLR의 CC를
갖는다.이 집단은 33명중 31명이 고혈압 환자로 분류되어 93.94%의 위험군으로
분류되었다.마찬가지로 이 분류의 기준에 따라 다중 로지스틱 회귀분석을 적용하
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여 고혈압 위험군을 분류한 결과 74.32%에서 94.3%로 추정되었다.이들 결과는
모두 실제 분류 결과보다 과소 추정(under estimation) 또는 과추정(over
estimation)되는 경향을 보인다.
다중 로지스틱 회귀 분석은 각각의 경우의 확률을 모두 볼 수 있으나 임상적

해석상의 어려움을 보인다.이에 반해 PRIM은 기존의 분류 방법과는 달리 위험
요인들을 가중시켜 고위험 군을 찾아낼 수 있으며 현실적으로 자료를 분석하는
데 있어서 임상적으로 의미 있는 해석이 가능한 장점이 있다.하지만 추출된 각각
의 상자가 겹쳐지는 정도를 기준으로 여러 개의 군집을 하나의 군집으로 묶을 수
있기 때문에 데이터에 대한 사용자의 지식을 기반으로 한 판단이 요구된다.



-34-

참참참 고고고 문문문 헌헌헌

이혜진,2단계 모형을 이용한 관상동맥질환 발생 위험에 미치는 유전적 기여도 예
측,2007

하정윤,MDR을 이용한 간경변증 질환 발생의 위험군 분류,2007

강명욱,김영일,안철환,이용구,회귀분석,율곡출판사,1997

이재원,박미라,유한나,생명과학연구를 위한 통계적 방법,자유아카데미,2005

허문열,이승천,차경준,박종선,유종영,R과 통계계산,박영사,2005

AndreasKrause,MelvinOlson,TheBasicofS-PLUS,Springer,2005

DavidG.Kleinbaum MitchelKlein,LogisticRegression,Springer,2002

DavidW.Hosmer,StanleyLemeshow.AppliedLogisticRegression.Wiley,2002

Hastie,.Tibshirani.,Friedman.TheElementsofStatisticalLearning.Springer,
2001

W.N.Venable,B.D.Ripley.ModernAppliedStatisticswithS-PLUS,Springer,
1999

Friedman,J.H..andFisher,N.I.BumpHuntinginHigh-DimensionalData.



-35-

ComputingandStatistics9,1999:123-143

Greg Dyson, Ruth Frikke-Schmidt, Børge G. Nordestgaard, Anne
Tybjærg-Hansen,CharlesF.Sing,AnApplicationofthePatientRule-Induction
Method for Evaluating the Contribution of the Apolipoprotein E and
Lipoprotein Lipase Genes to Predicting Ischemic Heart Disease, Genet
Epidemiol,.2007:9;31(6):515-27

Hyndman,R.J.Computing and graphing highest density regions.The
AmericanStatistician,,1996:50,120–126.

Nannings B,Abu-Hanna A,de Jonge E.Applying PRIM (Patient Rule
InductionMethod)andlogisticregressionforselectinghigh-risksubgroupsin
veryelderlyICU patients.IntJMedInform.2007:7;21,2408-8

Peter C. Austin, A comparison of regression trees,logistic regression,
generalized additivemodels,and multivariateadaptiveregression splinesfor
predictingAMImortality,StatMed.2007:7;10;26(15):2937-57



-36-

AAABBBSSSTTTRRRAAACCCTTT

AAA ccclllaaassssssiiifffiiicccaaatttiiiooonnnooofffgggeeennneeetttiiiccchhhiiiggghhhrrriiissskkkgggrrrooouuupppfffooorrr
eeesssssseeennntttiiiaaalllhhhyyypppeeerrrttteeennnsssiiiooonnnuuusssiiinnngggPPPRRRIIIMMM

AAAhhhnnn,,,JJJiiinnnHHHeeeeee
DDDeeepppttt...ooofffBBBiiiooossstttaaatttiiissstttiiicccsssaaannndddCCCooommmpppuuutttiiinnnggg

TTThhheeeGGGrrraaaddduuuaaattteeeSSSccchhhoooooolll
YYYooonnnssseeeiiiUUUnnniiivvveeerrrsssiiitttyyy

The complex disease such as hypertension has become known to be
contributed by thedifferentcombinationsofgeneticand environmentalrisk
factors.Therefore,thereisa need to usean appropriatemethod thatcan
identifysubgroupsofindividualsatsubstantiallyincreasedriskofhypertension
tobeeachcharacterizedbyaparticularcombinationofriskfactors.
In thisthesis,weproposed an application ofthePatientRuleInduction

Method(PRIM)toclassifygenetichighriskgroupforhypertension.ThePRIM
hadanadvantagethatitcouldidentifysubgroupsandindividualsatriskby
integrating data from many genetic factors and multiple environmental
variablesindetail.ThePRIM wasappliedtomodelthecumulativeincidence
ofhypertension in a sampleof938 unrelated individuals(560patientswith
hypertension and 378 normal individuals) with 17 single nucleotide
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polymorphisms(SNP)10environmentalvariables from YonseiCardiovascular
GenomeCenter.
Inthefirststage,thetraditionalriskfactorsforhypertensionsuchasage,

sex,drinkinghistory,regularexercise,anddiabeteswereanalyzed.
Secondly,thePRIM wasexecutedwithvariablesofserum lipidprofiles,and
bodymassindex,andinthefinalstage,itwasconductedwithmultipleSNPs.
Theresultofanalysiswascomparedwiththatof logisticregressionanalysis
whichwascommonlyusedtoevaluateandclassifyriskfactors.
In conclusion,we found thatthePRIM had someutilities thatitcould

identifythedegreeofriskineachpartitionwithcombinationofriskfactors
andfindoutthehighestriskygroup.Also,itcouldfindpartitionswherethe
riskofhypertensionwashighandmaximizethenumberofhypertensioncases
explainedbythepartitions.So,itcould supporttodraw theimplicationsthat
wereclinicallymeaningful.

Keywords:essentialhypertension,patientruleinductionmethod,logisticregression
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