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전정보를 활용한 다양한 서비스들이 제공되고 있다. 현재, 국내의 

유전자검사는 “진단 및 치료”를 위한 임상적 활용부터 “조상찾기”, 

“와인 선호도” 같은 단순 흥미를 위한 용도까지 다양한 형태의 서

비스들이 제공되고 있다. 특히, 건강에 대한 사회적 관심이 높아지

면서 질병의 발생을 보다 적극적으로 예방하기 위해 유전자검사를 

활용하고자 하는 사회적 요구가 높아지고 있다. 이와 함께, 제도적

으로는 임상적 중요도 등을 고려하여 이러한 유전자검사 서비스

들을 분류하고 이를 보다 체계적으로 관리하려고 하는 변화들이 

있었다[4, 5]. 

유전학 관련 지식들이 점점 세분화되고 고도화됨에 따라, 전문

가가 아닌 일반인이 다양한 유전자검사의 의미를 정확히 이해하

기 어려운 상황이다. 따라서 본 종설에서는 건강한 일반인을 대상

으로 시행되는 유전자검사에 대해 과학적이고 의학적인 이해를 

높이고 이에 관련된 국내 제도에 대해 살펴보고자 한다.  

건강인 대상의 유전자검사의 종류와 관련 국내 

제도

2021년 개정된 “생명윤리 및 안전에 관한 법률(생안법) 제49조 

제1항”에 의해 “유전자검사목적”에 따라 유전자검사를 5가지로 

서  론

전 세계적으로 국가 주도의 대규모 유전체 데이터들이 축적되면

서[1-3], 유전에 대한 지식이 점점 고도화되고 있다. 이와 더불어, 유
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Genetic testing is rapidly advancing, and there is a growing societal demand for performing this kind of examinations among healthy individuals to 
actively prevent diseases. However, as knowledge in the field of genetics progresses, increasing challenges in understanding the precise mean-
ings of various types of genetic test results have to be faced as well. In this review, we aim to explain the scientific and medical evidence neces-
sary for understanding the differences between clinically utilized and predictive genetic testing, and to introduce the related regulations in Korea. 
Furthermore, we address considerations for predictive genetic testing, which is still in the trial stage in clinical application, and propose future di-
rections.
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분류하는 체계가 마련되었다. 이에 따라, 국내에서 제공되는 유전

자검사는 제도적으로 범주 1. 질병 진단 및 치료를 위한 유전자검

사; 범주 2. 질병 예측을 위한 유전자검사; 범주 3. 영양, 생활습관 

및 신체적 특징에 따른 질병의 예방을 위한 유전자검사; 범주 4. 유

전적 혈통을 찾기 위한 유전자검사; 및 범주 5. 개인식별 및 친자확

인을 위한 유전자검사로 구분된다.

각국의 국가적 정책에 따라 소비자직접의뢰(direct-to-consumer, 

DTC) 유전자검사의 인정 여부 및 그 범위가 다르다[4, 5]. 국내에서 

소비자직접의뢰 형태가 인정되는 유전자검사는 범주 3의 “영양, 생

활습관 및 신체적 특징에 따른 질병의 예방을 위한 유전자검사”와 

범주 4의 “유전적 혈통을 찾기 위한 유전자검사”가 해당된다. 따라

서, 범주 1. “질병 진단 및 치료를 위한 유전자검사”와 범주 2. “질

병 예측을 위한 유전자검사”는 생안법 제50조 제3항에 의해 반드

시 의료기관의 의뢰를 받아서만 유전자검사가 가능하다.

건강인 대상의 유전자검사는 조직채취 같은 침습적인 절차가 포

함되지 않기 때문에 생식세포 유전변이(germline variant)를 검사

대상으로 고려한다. 이에 따라, 건강인 대상의 유전자검사는 과학

적, 의학적 근거에 의해 a. 의학적으로 조치 가능한 유전자(medi-

cally actional genes)에서 pathogenic/likely pathogenic variant 검

출을 위한 유전자검사, b. 멘델 유전자(Mendelian genes)에서의 

pathogenic/likely pathogenic variant 검출을 위한 유전자검사, c. 

유전적 위험 요인(genetic risk factors)을 확인하기 위한 유전자검

사, d. 약물유전학적 유전변이(pharmacogenetic variants)를 위한 

유전자검사 및 e. 다중유전자위험점수(polygenic risk scores, PRS)

를 확인하기 위한 유전자검사로 분류가 된다(Table 1) [6]. 

Table 1에서의 e. PRS 유전자검사를 제외한 다른 분류의 유전자

검사들(a-d)은 건강인(신생아 선별 유전검사 포함)을 대상으로 하

지만 환자를 대상으로 하는 진단 및 치료를 위한 유전자 검사와 

대부분 동일한 검사방법으로 진행되며 동등 수준의 결과분석과 

결과해석을 필요로 한다. 무엇보다 이러한 검사들(Table 1의 분류 

a-d)의 결과보고서는 결과에 따라 이후의 의학적 조치를 취할 가

능성이 있으며, 결과에 대해 오류가 있다 할지라도 임상에서 해당 

결과에 대해 재검사, 재분석 및 재해석을 할 수 있다. 또한, 불완전

할 수 있지만 결과에 따라 어느 정도의 의학적인 유전상담도 가능

하다. 따라서, 해당 검사가 건강인을 대상으로 하였다고 하더라도, 

서비스로 제공된 검사결과가 이후에 의학적 결정과 판단(결과의 

오류에 대한 판단이 가능한지 여부 포함)을 가능하게 하는지 여부

에 따라 생안법 시행규칙 제49조의 2(유전자검사기관의 숙련도 평

가)에 의해 “Table 1의 a-d에 해당되는 검사”들은 범주 1. “질병의 

진단 및 치료를 위한 유전자검사”로 분류된다. 이후, 분류된 유전

자검사목적에 따라 유전자검사기관의 질 수준을 평가하기 위한 

숙련도 평가가 진행된다. 의료기관에서 생안법 범주 1. “질병의 진

Table 1. Genetic testing targets in healthy individuals in Korea

Detection target* Description Test method Positive rate (prevalence)

a. Pathogenic/likely 
pathogenic variants  
in medically  
actionable genes

Genetic factors involving Mendelian diseases [30], for which well-established medical 
evidence supporting feasible medical preventive management, are identified.

Sanger sequencing, NGS 
(targeted, exome)

~4% [31]

b. Pathogenic/likely 
pathogenic variants  
in monogenic  
Mendelian genes

Pathogenic variants of Mendelian diseases with moderate to high penetrance, for 
which medical preventive management and efficacy lack substantial evidence.

Carrier testing also falls into this category, but in Korea there is no active social  
consensus on it.

Sanger sequencing, NGS 
(targeted panel, exome), 
real-time PCR (when the 
target number is limited)

Ethnicity-dependent

c. Genetic risk factors Although possessing low penetrance, the identification of genetic factors such as 
APOE4 for Alzheimer’s disease, HLA-B27 for ankylosing spondylitis, and RNF213 
R4810K for Moyamoya disease increase the respective disease risks, aiding clinical  
diagnosis. However, in Korea, APOE and HLA-B27 testing are restricted by the Law  
on Bioethics and Safety, and permitted only when the attending physician suspects 
the related condition.

Sanger sequencing,  
real-time PCR, NGS

Ethnicity-dependent

d. Pharmacogenetic 
variants

To confirm the presence of genetic factors involved in an individual’s drug metabolism/ 
response to drugs; helpful for adjusting therapeutic drug dosages or predicting  
associated side effects for alternative drug therapy. Drug labels are categorized based 
on the clinical evidence (https://www.pharmgkb.org/labelAnnotations).

Sanger sequencing,  
real-time PCR, NGS

Everyone could obtain  
results regarding their  
individual pharmacoge-
netic type.

e. Polygenic risk scores To predict genetic risk from multiple susceptible loci, assuming that low penetrance  
loci interact either with each other or the environment in complex diseases, affecting 
their occurrence.

SNP arrays, real-time PCR 
(when the target number 
is limited)

Everyone could obtain  
results on their polygenic 
risk values.

*Those categories from a previous study [6] were adapted to the Korean context. In Korea, genetic tests corresponding to detection target groups a–d in Table 1, even if per-
formed on healthy individuals, are classified as of Category 1, that is, “Genetic testing for diagnosis and treatment of diseases,” under Article 49-2 of the Enforcement Rules 
of the Bioethics and Safety Act, depending on whether the provided test results enable subsequent medical decisions and judgments (including the assessment of result ac-
curacy). Besides, tests under group e in Table 1 are classified either as of Category 2, that is, “Genetic testing for disease prediction,” or Category 3, that is, “Genetic testing for 
nutrition, lifestyle, and physical characteristics”. 
Abbreviations: NGS, next-generation sequencing; PCR, polymerase chain reaction; SNP, single nucleotide polymorphism.
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단 및 치료를 위한 유전자검사”를 해당 의료기관이 아닌 다른 유

전자검사기관(의료기관 혹은 비의료기관)에 위탁하여 진행한다 

하더라도 검사로 인해 발생할 수 있는 의료적 책임을 부담하여야 

한다. 또한, 의료기관으로부터 유전자검사를 위탁을 받아 시행하

는 유전자검사기관도 검사의 질 관리에 있어 엄격한 책임이 따르

게 된다. 

본 종설에서는 Table 1의 분류 a-d에 해당되는 검사를 “의학적 

혹은 의학적으로 활용 가능성 있는 유전검사(이하, 의학유전검

사)”로 구분하였고, 분류 e에 해당되는 검사를 “질병예측성 유전

검사”로 구분하였다. 다음부터는 보다 구체적으로 의학유전검사

와 질병예측성 유전검사의 특성과 차이, 고려할 점 등에 대해 살펴

보고자 한다. 

의학유전검사와 질병예측성 유전검사

현재 유전자검사는 과학적으로 크게 두 가지 유형으로 나뉠 수 

있다. 단일 유전자 결함(single-gene disease 혹은 Mendelian dis-

ease)에 기반하여 유전자변이를 해석하는 검사와 복합질환(com-

plex disease, common disease, polygenic, 혹은 multifactorial dis-

ease)에 기반하여 분석하는 검사이다. 주로, 단일유전질환(single-

gene disease)의 검사는 임상에서 질병의 진단 및 치료를 위한 의

료적 결정을 위해 시행되는 “의학유전검사”를 대표한다. 반면, 복

합질환(complex disease)을 위한 유전자검사는 일반적으로 질병 

혹은 표현형의 예측을 위한 검사이며 아직까지는 의료적 결정을 

위해 활용되지는 않는다. 복합질환을 위한 유전자검사는 “질병예

측성 유전검사” 중에서 가장 대표적인 유형의 검사이다. 생안법 범

주 2. “질병 예측을 위한 유전자검사”와 범주 3. “영양, 생활습관 

및 신체적 특징에 따른 질병의 예방을 위한 유전자검사”가 복합질

환의 유전형식에 의한 질병, 혹은 표현형을 대상으로 한다. 단일유

전질환과 복합질환은 유전적 위험을 확인하는 접근 방식(initial 

approach), 유전 양식(inheritance), 주요 원인(genetic cause), 검사

방법(test method), 검사 결과 해석(interpretation of results), 및 주

요 보고내용(reported results)의 측면에서 많은 차이를 보인다(Ta-

ble 2) [7]. 

단일유전질환은 일반적으로 중등도(moderate) 이상의 높은 침

투성(penetrance)의 유전자에 존재하는 매우 희귀한(very rare) 유

전 변이로 인해 발생하게 되는데, 멘델리안(Mendelian) 유전에 따

라 분리(segregation) 되기 때문에 가족연구(family-based study)를 

통해 확인되는 경우가 많다. 현재 의학적으로 질병과 관련성이 확

인된 유전변이들은 대부분의 경우, 단백질의 기능에 영향(loss of 

function 혹은 gain of function)을 미치는 코딩 시퀀스(coding se-

quence) 영역에 전체적으로 다양하게 분포해 있다. 따라서, 단일유

전질환을 확인하기 위한 유전검사는 유전자의 특정 영역을 표적

으로 하는 것이 아니라 해당 유전자의 코딩 시퀀스(코딩 시퀀스의 

Table 2. Comparisons between single-gene and complex diseases*

Single-gene disease Complex disease

Approach Family-based studies Case-control-based GWAS study

Inheritance pattern Segregation based on Mendelian inheritance Aggregated and non-Mendelian inheritance

Genetic cause Gene(s): Multiple susceptible loci:

·Mainly coding sequence variants affecting protein function ·Mainly non-coding sequence variants affecting regulatory function

·Rare variants that may be located in the entire coding sequence region. · �Common variants (generally≥1% minor allele frequency, also known 
as SNP)

Test method Genetic tests for untargeted variants (i.e., no hypothesis or candidates 
considered)

Genetic tests for targeted variants: SNP array (mainly) or real-time PCR 
(when the target number is limited)

·Gene-level detection:

-SNV/indel detection: NGS, Sanger sequencing

-CNV detection: MLPA, quantitative PCR

·Multiple genes or chromosome-level detection: CMA, karyotyping

Interpretation of  
test results

Clinical interpretation according to the ACMG/AMP guidelines [8] and/or 
ClinGen specifications (https://www.clinicalgenome.org/)

Estimation based on PRS

Reported results When genetic variants causing a disease are identified, the report should 
include the causative variants, their classification, and the scientific  
and medical evidence interpreting those variants as pathogenic/likely 
pathogenic.

The examinee’s relative PRS ranking compared to the distribution of PRS 
in the entire population is calculated. The examinee’s placement within 
the low, average, or high-risk categories is determined based on thresh-
olds specified by the genetic testing institution. An explanation for the 
examinee’s placement within these categories should be provided.

*We referenced our previous report [7]. 
Abbreviations: ACMG/AMP, American College of Medical Genetics and Genomics and the Association for Molecular Pathology; CMA, chromosomal microarray; CNV, copy 
number variation; GWAS, genome-wide association study; MLPA, multiplex ligation dependent probe amplification; NGS, next-generation sequencing; SNP, single nucleotide 
polymorphism; SNV, single nucleotide variation; PCR, polymerase chain reaction; PRS, polygenic risk score. 
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주변 지역 포함)의 전체적인 염기서열을 확인하기 위한 Sanger 염

기서열분석(Sanger sequencing)이나 차세대염기서열분석(next-

generation sequencing, NGS) 같은 검사방법을 선택하게 된다. 따

라서, 단일유전질환에서 단일염기다형성 검사(single nucleotide 

polymorphism [SNP] array) 같이 특정 위치만을 표적하여 설계된 

검사방법으로 유전자검사를 진행하게 된다면 위음성의 결과를 초

래할 수밖에 없다. 단일유전질환을 위한 유전자검사 결과보고서

에는 해당 질병의 발생에 원인이 된 주요 유전변이들이 무엇인지 

그리고 각 유전변이들이 어떠한 과학적/의학적 근거(evidence)를 

가지고 임상적으로 해석되었는지에 대한 내용이 포함된다. 단일유

전질환의 유전변이들은 American College of Medical Genetics 

and Genomics 및 Association for Molecular Pathology (ACMG/

AMP)의 가이드라인[8] 및/또는 ClinGen 지침(https://www.clinic-

algenome.org/)에 따라 과학적/의학적 근거에 의해 “pathogenic”, 

“likely pathogenic”, “uncertain significance”, “likely benign” 및 

“benign”의 5가지로 분류된다. 유전변이 분류에 활용되는 과학적/

의학적 근거는 인구학적 데이터(해당 유전변이가 얼마나 희귀하게 

발견되는지, population data), pathogenicity의 예측 데이터(해당 

변이가 기능적으로 이상이 생긴 것[deleterious]으로 예측되는지, 

computational data) 기능적 데이터(기존 연구들에서 해당 변이가 

단백질 기능에 영향을 미치는 것이 실험적으로 확인되었는지, 

functional data), 및 가족분석 데이터(해당 변이가 해당 질환을 가

진 가족들에서 얼마나 많이 임상 보고가 되었는지 등, segregation 

data) 등이 포함되는데, 각각의 유전변이에 대한 임상 해석은 일부 

근거만 선택적으로 확인하는 것이 아니라 모든 근거들을 검토하는 

과정을 거쳐야 한다. 또한, 각각의 과학적/의학적 근거를 정성적으

로만 판단하는 것이 아니라 각 근거별 강도(strength)에 따른 가중

이 있어서 최종적으로 각 근거별 가중 증거가 합산되어 그 수준에 

따라 수검자에게 검출된 유전변이들은 5가지로 분류가 된다. 단일

유전질환의 결과보고서에는 수검자에게 검출된 모든 유전변이를 

모두 보고하는 방식이 아닌 병인(pathogenicity)에 연관성이 있는 

“pathogenic”, “likely pathogenic”의 유전변이를 보고한다. 검사실

의 정책에 따라 추가적으로 “uncertain significance”의 유전변이

도 같이 보고하기도 한다. 유의할 점은 단일유전질환의 유전변이

는 판독이 진행될 당시 검토가 가능한 과학적/의학적 근거에 의해 

해석이 진행된다는 점이다. 따라서, 해당 유전변이에 대한 과학적/

의학적 근거가 추가적으로 축적됨에 따라 이후 유전변이의 분류

가 변경될 수도 있으므로[9-11], 유전자검사기관에서는 유전검사 

결과에 대해 주기적으로 재분석, 재해석을 진행하는 것이 권장되

고 있다. 특히, 가계도 분석이나 질병이 나타나는 표현형을 고려할 

때, 유전적 위험이 높게 예측이 되는 수검자에서 음성의 결과를 얻

은 경우, 그 결과가 해석 당시 비정보성 음성(non-informative/neg-

ative)으로 판정되었을 가능성도 반드시 고려해야 한다. 

복합질환은 낮은 침투성을 가진 다중 감수성(multiple suscepti-

ble) 유전적 인자가 서로 영향을 주고받거나 혹은 환경과의 상호 

작용에 영향을 미쳐 발생하는 것으로 알려져 있다[12]. 그러므로, 

일반적으로 복합질환의 유전적 위험은 단일유전질환과 같이 가족

연구가 아닌 다수의 대상 환자군(혹은 특정 표현형을 가진 집단)

과 대조군의 연구에 기반한 유전체 연관 연구(genome-wide asso-

ciation studies, GWAS)를 통해 발굴된다. 복합질환은 멘델리안 유

전방식을 따르지 않으며 해당 질병/표현형을 가진 가족에서 집합

되어(aggregated) 있다. 복합질환을 위한 유전자검사는 GWAS 연

구를 통해 대상 표현형과의 유의한 연관성이 확인된 다중 감수성 

유전자좌들(multiple susceptible loci)을 타겟으로 한다. 이러한 다

중 감수성 유전자좌들의 경우, 대부분 조절기능(regulatory func-

tion)에 영향을 미치는 유전자의 비코딩(non-coding) 영역에 위치

한 SNP이며 단일유전질환에서와는 달리 해당 인종에서 흔하게 발

견되는(일반적으로 minor allele frequency≥1%, common variant) 

유전변이들이다. 따라서, 동일한 질환 혹은 표현형을 가졌다 할지

라도 인구 그룹/인종에 따라 질병/표현형과 연관성 있는 다중 감

수성 유전자좌들은 다른 양상을 보일 수 있다. 복합질환을 위한 

유전자검사는 해당 인구 그룹/인종에서 common variant를 대상

으로 하기 때문에 일반인 유전체 데이터베이스(general popula-

tion database) 등을 기반으로 검사의 표적으로 해야 하는 타겟을 

선정할 수 있다. 따라서, 일반적으로 복합질환의 유전자검사 서비

스를 제공하는 검사실에서는 Sanger sequencing이나 NGS 검사법

보다 비용 효과적인 SNP array의 방법을 선택하거나 검사 대상의 

타겟이 소수일 경우, real-time PCR의 방법을 사용한다. 

일반적으로, 복합질환에 대한 유전적 위험은 PRS를 기반으로 

예측된다. 전형적으로 PRS를 산출하는 방법은 해당 SNP에 위치한 

위험 대립유전자(risk allele)의 수(기존의 GWAS 연구를 통해 해당 

질병/표현형에 대한 risk allele이 발굴됨)와 해당 risk allele의 질

병/표현형에 대한 연관 강도(strength of association: 로그[OR] 또

는 베타 계수[beta coefficient]와 같은 effect size)를 곱한 다음 이

를 전체적으로 합산하여 계산된다. 일반적으로 개개의 risk allele

이 가지는 유전적 위험도(OR <1.5)는 낮다[13]. 이러한 방식으로 

각 개인별로 산출된 PRS들은 대략적으로 한 인구 집단 내에서 정

규 분포를 이루게 된다. 개개인을 위한 유전자분석 결과는 수검자

의 PRS를 계산하고 최종적으로 수검자의 PRS가 인구집단의 정규 

분포 안에서 어느 정도의 백분위 순위에 있는지를 확인한다. 즉, 

전체 대비 수검자의 “상대적인” PRS 순위를 확인하는 방식인데 복

합질환의 유전자검사 결과보고서에는 해당 예상 순위를 구체적으

로 알려주는 방식보다는 일반적으로 저위험, 보통, 고위험으로 “간

주”하는 레벨 중에 수검자가 어디에 속해 있는지를 보고해 주고 
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이에 대한 설명을 기재해 준다.

단일유전질환과 복합질환의 가장 큰 차이점은 단일유전질환에

서는 과학적/의학적 기반으로 유전변이의 근거들을 해석하기 위한 

고도의 훈련과 임상기반의 전문 경험이 필요하다는 것이다. 이에 

반해, 현재 제공되고 있는 복합질환의 유전자검사는 검사 초기 

PRS 분석체계를 정립하게 되면, 수검자의 집단 내 상대적 PRS 순

위가 계산에 의해 자동적으로 산출되므로 결과해석에 있어 개개

인을 위한 전문가적인 소견이 필수적으로 필요한 사항이 아니다. 

단일유전질환의 유전자검사는 현재의 시점에서 표준화하여 해석

할 수 있는 절대값을 결과보고서에 제시하므로 검사를 시행한 기

관이 아닌 다른 기관의 임상 전문가들도 해당 결과의 맥락을 이해

하고 해당 결과를 의학적 결정이나 이후 조치를 위해 활용할 수 있

다. 이에 반해, 현재 대부분 국내에서 유전자검사 서비스로 제공되

고 있는 복합질환의 유전자검사는 일반적으로 인구집단 내에서 

PRS의 상대 순위를 예측하는 것으로 질병/표현형에 대해 고위험

이라는 결과가 해당 질병/표현형의 발생 위험에 대한 “직접적인” 

예측 결과가 아니라는 점을 반드시 유의해야 한다. 또한, 동일한 질

병/표현형에 대해서도 유전자검사기관마다 각기 다르게 분석될 

수 있으므로 해당 검사를 시행한 검사기관이 아니라면, 결과가 가

지는 정확한 의미를 설명해 줄 수가 없다는 어려움이 있다. 다음부

터는 복합질환을 위한 PRS 기반의 유전자검사를 정확하게 이해하

기 위해서 어떠한 점을 고려해야 하는지에 대해 구체적으로 알아

보고자 한다. 

국내 PRS 기반의 유전자검사 서비스에서 고려할 점

GWAS에 기반한 대규모 환자-대조군 연구들은 멘델리안 유전만

으로 설명하기 어려운 다양한 질병의 유전적 소인을 밝혀내고, 이

를 통해 새로운 생물학적 메커니즘을 밝혀내는 데 매우 중요한 역

할을 하고 있다[12, 14]. 그런데, GWAS를 통해 정립된 PRS는 근본

적으로 환자-대조군의 집단 간 비교 분석에 기반한 것이기 때문에 

이것을 개개인에게 적용하려고 할 때는 과연 어느 정도의 설명력

이 있는지를 고려해 봐야 한다. 

우선, 동일한 검사항목이라 하더라도 유전자검사기관마다 각기 

다른 유전자 마커들의 조합을 활용하여 PRS에 따른 유전자 점수

를 산출한다는 점을 유의할 필요가 있다. 이러한 과정에서 우선적

으로 고려할 점은 각 마커들이 어떠한 과학적 근거에 의해서 선정

되었는지이다. 많은 유전자검사기관에서 기존의 GWAS 연구를 통

해 발굴된 마커들을 근거로 활용하는데, 이러한 마커들의 대부분

이 아직까지 유럽인 대상 연구에서 발굴된 마커라는 점을 고려해

야 한다[15-17]. 동일한 마커라 할지라도 유럽인에서는 해당 질병/

표현형에 유의한 마커일 수 있으나 한국인을 포함한 동아시아인에

서는 유의하지 못하거나, 유의하다 할지라도 유럽인과 동일한 ef-

fect size 값을 가지지 못하는 경우가 많다[18-21]. 따라서, 유럽인에

서는 유의하지만 한국인에서는 해당 질환에 유의하지 않은 마커

를 활용하거나 유럽인에게 확인된 effect size 값을 적용하여 PRS

를 산출하게 되면, 해당 질병/표현형의 위험도가 잘못 예측될 가능

성이 높다. 따라서, 한국인 특이 질병 및 표현형을 예측하기 위해서

는 한국인 특이 마커들을 이용하여 PRS를 산출하여야 하고 이에 

대한 검증 연구(validation study)가 이루어져야 한다. 

또한, 유전자검사기관들 간에 PRS를 기반으로 제공되는 결과들

의 일치도가 좋지 않은 원인을 고려할 필요가 있다. 인종을 고려하

여 해당 질환/표현형에 대한 특이 마커를 선정하였다고 하더라도, 

주요하게 참조한 연구(1개의 연구)에서 근거한 마커들의 조합이 아

닌, 여러 논문들에서 유의하게 발굴된 각각의 마커들을 조합해서 

해당 질환의 PRS를 산출한 것이라면 이는 새로운 모델의 연구로 

간주해야 한다. 따라서, 새로 디자인된 PRS 모델의 과학적 근거를 

확인하기 위해서는 새로운 환자군과 대조군을 대상으로 한 추가

적인 검증 연구(한국인 대상의 검증 연구)가 필요하다. 현재, 국내

에서 제공되는 PRS 기반의 유전자검사서비스(복합질환을 위한 유

전자검사)는 위와 같이 여러 논문들에서 유의미한 마커들을 조합

하여 PRS를 산출하는 경우가 대부분이다. 그렇지만, 국내의 이러

한 유전자검사서비스들이 새로 디자인된 PRS에 대한 검증 연구가 

대부분 진행되지 않았음을 유의해야 한다.

또한, 유전자검사기관들이 해당 질병/표현형에 대해 동일한 조

합의 마커를 사용한다 할지라도 다양한 PRS 계산 방식 중 어떠한 

PRS 계산식을 적용했는지, 선택한 PRS 계산식에 추가적으로 표현

적 다양성이나 환경적 요인(운동, 식이, 흡연력, 음주 여부 등)을 적

용했는지에 따라 다른 결과값이 산출될 수 있다[22, 23]. PRS 기반

의 유전자검사서비스는 앞에서 설명한 것처럼 해당 질환에 대해 

고위험, 보통, 저위험의 3단계의 위험도를 제시하는 형식을 많이 

따른다. 그런데, PRS로 산출된 표준곡선에서 고위험, 보통, 저위험

을 나누는 기준도 유전자검사기관마다 통일되지 않았다는 점도 

유전자검사기관 간 결과값의 일치도를 좋지 않게 하는 요인 중 하

나이다.

그러나, 무엇보다 동일한 유전변이에 대해서 의학적 용도로 활용

되는 유전자검사와 PRS 기반 유전자검사 간의 해석이 불일치할 수 

있다는 점을 가장 유의해야 한다. 특히, PRS 기반의 유전자검사는 

표준곡선에서 어느 기준 이상의 값을 고위험으로 규정하기 때문

에 의학적으로 활용되는 유전자검사보다 근본적으로 위양성의 비

율이 높다[24, 25]. 따라서, 동일한 유전변이임에도 불구하고 PRS 

기반의 유전자검사에서는 질병에 대한 위험도가 높다고 예측되는 

반면, 해당 유전변이를 임상적으로 해석(표준화된 방법[ACMG/

AMP]의 가이드라인[8] 및/또는 ClinGen 지침[https://www.clinic-
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algenome.org/]에 따른 유전변이의 해석)하면 pathogenic이 아닌 

benign으로 해석되는 경우가 발생한다[26]. 특히, 그 유전변이가 

코딩 시퀀스 영역이거나 혹은 코딩 시퀀스에 가까운 영역에 위치

해 있다면 두 검사 간에 이러한 불일치의 경우가 더 많이 발생할 

수 있다. 

PRS 기반의 유전자검사가 개개인을 위해 보다 온전한 서비스로 

제공되기 위해서는 단순히 상대적인 유전적 위험(relative risk)을 

예측하여 보고하기 보다는 절대적인 유전적 위험도(absolute risk)

에 대한 정보를 제공하려는 새로운 단계로의 전환이 필요하다. 이

러한 절대적인 유전적 위험도는 전후향적인 임상연구를 통해 도출

할 수 있다. 예를 들어, 최근 유방암에서는 PRS 위험군에 따른 절

대적인 유전적 위험도를 도출하기 위한 여러 연구들이 진행되고 

있다. 특히, 가족력, 유전성 유방암 유전자(중등도 이상의 침투도

가 있는 유전자)에 대한 보인자(carrier), 혹은 유방암의 조직학적 

아형(histological subtype) 등을 고려하여 절대적인 PRS 유전적 위

험도를 분석하기 위한 다양한 임상 연구들이 진행되고 있다[13, 

27-29]. 

현재, 위와 같이 PRS 기반의 유전자검사는 고려해야 할 다양한 

이슈들로 인해 관련 전문학회와 전문가들 사이에서 많은 우려를 

낳고 있다. 따라서, PRS 기반의 유전자검사를 의뢰하는 의료기관

에서는(생안법 범주 2. “질병 예측을 위한 유전자검사”는 의료기

관의 의뢰로 인해서만 검사가 가능함) 해당 검사가 가지는 그 의미

와 한계를 정확히 이해해야 할 것이다.

또한, 한국인 대상의 질병예측 유전자검사서비스가 올바르게 

자리잡기 위해서는 최소한 다양한 임상 연구를 통해 질병예측과 

관련한 한국인 특이 마커를 발굴해야 하며 이를 토대로 PRS 기반

의 예측을 정립하고 검증연구를 통해 이를 확인하는 과정을 거쳐

야 한다. 더 나아가 이렇게 정립된 상대위험도는 절대위험도까지 

예측하고자 하는 방향성을 가지고 임상 연구가 진행되어야 할 것

이다. 이러한 과정에서 무엇보다 가장 중요한 것은 한국인 특이 질

병예측을 위해 여러 단계에서 진행되는 발굴/검증 연구들이 현재 

국제적으로 진행되는 GWAS 연구 수준에 맞게 상당한 규모의 환

자/대조군 연구 기반이어야 하며 도출된 결과가 한국인 내의 여러 

코호트에서 검증이 되어야 한다는 점이다. 또한, 이러한 다양한 시

도들은 전문가 평가 저널의 연구 결과로서 모두 투명하게 보고되

고 해당 결과의 과학적이고 의학적인 타당성에 대해서 반드시 검

토되어야 한다. 

요  약

유전자검사는 빠르게 발전해 가고 있으며 보다 적극적으로 질병을 

예측하고 예방하고자 건강인 대상의 유전자검사에 대한 사회적 

요구는 점점 높아지고 있다. 그러나, 유전분야의 지식이 점점 고도

화되면서 다양한 형태의 유전자검사서비스가 가지고 있는 정확한 

의미를 이해하는 데는 많은 어려움이 있다. 본 종설에서는 의학적

으로 활용되고 있는 유전자검사와 질병예측성 유전자검사와의 차

이를 올바르게 이해하기 위한 과학적, 의학적 근거를 설명하고 이

와 관련한 국내의 제도를 소개하였다. 또한, 질병예측성 유전자검

사에서 고려해야 할 점과 앞으로 나가야 할 방향을 제시하고자 하

였다. 
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