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지침의 범위, 목적 및 개정사항

1. 지침의 목적과 범위

본 지침은 2016년에 발표되었던 대한진단검사의학회 약물유전

검사 진료지침[1, 2]에 대한 개정 지침으로, 진료지침 초판 발표 이

후 2024년 현재까지의 학계/의료계 변화를 반영하기 위해 대한진

단검사의학회 내에 임상약물유전검사 진료지침 개정위원회를 구

성하여 개발하였다. 특히 국내 임상검사실 의료환경 변화, 약물유

전검사 기술의 획기적인 발전 및 신규 약물유전검사 근거 축적을 

담은 개정 지침 발표를 통해 최신 약물유전학 지식을 국내 진료 현

장에서 실제적으로 활용할 수 있도록 돕고자 한다.

국제적으로 다양한 컨소시엄 및 전문가 집단이 임상약물유전검

사에 대한 권고안 및 지침을 제시하여 왔고[3], 최근에는 데이터베

이스의 통합 및 공동 합의 권고안들의 발표로 객관적이고 통합적

인 근거가 제시되고 있다. 하지만 국가별로 임상검사실 및 진료 환
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In the era of precision medicine, pharmacogenetics holds huge potential as it deals with the inter-individual variability in drug responses. Although 
pharmacogenetics has been focused for many years producing dozens of formal guidelines, its clinical adoption is still limited to several gene–
drug combinations in most countries, including Korea. Given that the main causes of its delayed implementation are technical challenges in geno-
typing and knowledge gaps among healthcare providers, the role of clinical laboratories is critical for the timely implementation of pharmacoge-
netics. This present version of the guidelines is an update of the previous one and aims to provide necessary information for clinical laboratories 
planning to implement or expand their pharmacogenetic tests. Current knowledge regarding nomenclature, gene–drug relationships, genotyping 
technologies, clinical delivery methods, quality control, and reimbursements were curated and are described herein.
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경이 다르고 인종별로 특정 유전 변이의 발견 빈도가 상이하며, 의

료기관별로 다양한 방식의 검사 해석 및 품질 평가가 수행되고 있

어 임상적으로 권장되는 임상약물유전 검사의 수준이 상이하다. 

따라서 기존 진료지침 발간 이후 최근까지 개발되고 축적된 적절한 

근거 및 판단 기준을 바탕으로 효율적인 약물유전검사를 활용할 

수 있는 국내 임상지침 개정안이 필요하다. 본 지침의 목적은 약물

유전검사를 수행하고 있거나 신규로 도입하고자 하는 임상검사실

에서 검사를 효과적으로 운영하고 임상 적용을 적절히 할 수 있도

록 약물유전검사 관련 명명법 개정 사항, 임상적 유용성이 충분히 

입증된 대상 검사항목과 관련 근거, 임상약물유전검사 적용 전략 

등을 최신 지견에 기초하여 원칙과 권고 사항을 제시하는 것이다.

2. 지침의 개정 사항

본 지침은 기존 지침에서 변경되거나 추가된 내용을 포함하여 

명명법의 변화 및 검사 대상 유전자 및 약물 조합의 최신 근거 제

시, 차세대 염기서열 분석(next-generation sequencing, NGS)을 포

함한 현재 활용 중인 유전검사법에 대한 설명 및 지침을 제시하였

다. 추가적으로 기존 지침에서는 논의하지 않은 약물유전검사의 

보다 효과적인 임상 적용을 위한 선제적 검사와 임상의사결정 시

스템으로의 통합 전략을 설명하였다. 또한 기존 지침에서 언급하

였던 국내외 외부정도관리 프로그램에 대한 현황 및 표준물질에 

대한 상세 설명을 추가하였다. 마지막으로 기존 지침에서도 서술

한 국내 인증 프로그램의 최근 변화 및 최신 요양급여비용 현황을 

반영하여 본 지침을 개정하였다.

 

약물유전검사 개요

1. 약물유전검사 관련 용어

약물유전검사는 일반적으로 Fig. 1에 도식화한 것과 같은 고유

한 해석 과정을 거치게 되며, 약물유전검사의 최종 결과는 표현형

과 이에 따른 임상 권고사항의 형태로 제시된다. 일반적으로 대사

효소의 활성도에 따른 표현형은 매우 빠른 대사자(ultra-rapid me-

tabolizer, UM), 빠른 대사자(rapid metabolizer, RM), 일반 대사자

(normal metabolizer, NM), 중간 대사자(intermediate metabolizer, 

IM), 느린 대사자(poor metabolizer, PM)의 5 단계로 구분하나, 일

부 유전자에 대해서는 추정 중간 대사자(likely intermediate me-

tabolizer), 추정 느린 대사자(likely poor metabolizer) 등의 단계가 

추가되기도 한다[4]. CYP2D6나 CYP2C9의 경우 효소활성도를 점

수화(activity score)하여 표현하기도 한다. 약물수송체의 경우 그 

기능성으로 표현하며(normal, increased, decreased, poor func-

tion), HLA나 부작용 위험도와 관련된 변이의 경우는 존재 유무를 

확인하여 양성 또는 음성으로 표현한다[5].

동일한 표현형에 대해서도 약물별로 효과는 다르게 나타날 수 

있으며, 이에 따라 임상적 권고도 달라질 수 있음에 유의하여야 한

다. 가령 CYP2D6 느린 대사자의 경우 tamoxifen이 활성형인 en-

doxifen으로 전환되는 과정이 저하되어 약효 저하가 나타나게 되

지만[6], nortriptyline의 경우 CYP2D6에 의해 비활성형으로 전환

되는 속도가 저하되어 부작용의 위험성이 증가하게 된다[7]. 이와 

같이 유전자별, 약물별로 표현형에 대한 분류기준 및 표현형에 따

른 임상 진료 권고사항이 다양하며, 수시로 개정될 수 있으므로 

검사 결과보고서 작성 시 최신 지침을 반영해야 한다. 유전자별, 

약물별 임상진료 권고사항에 대해서는 이번 개정 지침에서 다루

지 않으므로, 임상검사실에서는 국제적으로 가장 널리 활용되는 

지침인 임상약물유전 컨소시움(Clinical Pharmacogenetics Imple-

mentation Consortium, CPIC) 지침(https://cpicpgx.org/guide-

lines/)을 우선적으로 활용하고[4, 6-16], CPIC에서 다루지 않는 유

전자, 약물에 대해서는 네덜란드 약물유전학 실무단(Dutch Phar-

macogenetics Working Group, DPWG) 지침(https://www.phar-

Fig. 1. General process of pharmacogenetic test interpretation. 
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mgkb.org/page/dpwgMapping)을 참조할 것을 권장한다.

2. 약물유전검사의 분류

1) 검사 시점 및 전략에 따른 분류

약물유전검사는 향후 약물치료가 필요할 경우를 대비해 미리 

유전형 정보를 확보하기 위한 목적으로 검사를 시행하는 선제적 

검사(preemptive testing)와, 특정 약물에 대한 치료 시 해당 유전

자에 대해 시행하는 반응성 검사(reactive testing)로 분류된다. 특

히 다양한 유전자들을 동시에 분석할 수 있는 검사기법들의 발전

에 따라 주요 약물유전자에 대한 패널 기반 선제적 검사의 잠재적 

가치가 점점 더 주목받고 있으며, 해당 내용에 대해서는 본 지침의 

임상 적용 부분에서 보다 상세히 언급될 것이다.

2) 생식세포 변이 검사와 체세포 변이 검사

약물유전검사는 개인이 선천적으로 타고난 유전적 기질에 대한 

검사이므로 생식세포변이(germline variant)를 검출하는 검사에 

해당한다. 이에 상반되는 개념으로 체세포변이(somatic variant)를 

검출하는 검사가 있으며, 임상에서 체세포변이 검사는 대부분 암 

조직을 활용하여 시행된다. 지난 2016년 지침에서는 암 조직의 체

세포변이를 검사하여 표적치료제에 대한 반응 여부를 예측하는 

검사를 약물유전검사의 범주에 포함하여 소개했으나, 현재 이러

한 목적의 체세포변이 유전자 검사는 하나의 독립적인 분야로 발

전하여 별도의 데이터베이스, 진료지침 등을 구축하고 있는 바, 이

번 개정 지침의 범위에는 포함하지 않았다.

임상 약물유전검사 대상 유전자 및 약물 조합

현재까지의 축적된 근거를 지속적이고 체계적으로 평가하여 담

고 있는 PharmGKB와 CPIC 제공 자료는 약물유전학 분야의 데이

터베이스로 널리 이용되고 있다. 이들은 국제적인 지침, 체계적인 

최신 문헌 고찰 및 전문가의 검열을 통해 객관적인 유전자-약물 조

합을 웹 기반으로 제시하며, 각 조합별로 지속적으로 근거 수준을 

결정 및 선별정리(curation)하고 있다. 따라서, 이번 개정 지침에서

는 2024년 8월 기준으로 두 데이터베이스 모두에서 공통적으로 충

분한 임상적 근거를 확보하였다고 판단한 유전자 및 약물 조합을 

Table 1에 정리하여 제시하였다. 이는 CPIC의 A (final/provisional), 

B (final) 등급이면서 PharmGKB Level 1A, 1B 수준에 해당하는 것

으로, 임상적 근거가 충분하여 약물유전검사를 통한 약물의 용량 

조절(dosage), 효과(efficacy), 대사/약동학적 변화(metabolism/

PK), 독성(toxicity) 평가 및 예측에 도움을 받을 수 있는 조합이다. 

임상검사실에서는 Table 1을 바탕으로 유전자-약물 조합별 임상적 

유용성에 대한 근거 수준을 확인할 수 있으며, 활용 목적에 대한 

정보를 파악함으로써 의료기관의 수요에 맞는 약물유전검사의 도

입을 고려할 수 있다. 현재까지 근거가 다소 불충분하다고 평가한 

유전자-약물 조합은 Supplementary Table 1에 정리하였다. 이들은 

향후 임상 연구 및 기능성 연구를 통해 근거가 축적되면 임상 검사

로 도입될 수 있다.

CPIC 및 PharmGKB 데이터베이스 외에 참고할 수 있는 자료로

는 미국 식약청(U.S. Food and Drug Administration, FDA)에서 제

시하는 약물 라벨에 포함된 약물유전정보(FDA label) 및 DPWG

를 비롯한 국가별 또는 질환별 전문가 집단에서 발표하는 권고 지

침들이 있다. 단, 국제적인 지침 및 관련 연구 결과에서 제시하는 

용어 및 근거 수준이 상이할 수 있고, 지속적으로 새로운 정보나 

권고 지침들이 나오고 있으므로, 임상검사로 도입하고자 하는 경

우 대상 유전자-약물 조합에 대한 다양한 자료 및 최신 정보들을 

검사실 책임자가 종합적으로 검토해야 한다.

약물유전자의 분석기법

약물유전자의 분석기법은 미리 정해진 주요 변이를 검사하는 

표적 유전형 검사(targeted genotyping) 방법과 영역에 포함된 변

이를 모두 검출할 수 있는 염기서열분석법(sequencing)으로 구분

할 수 있으며, 각각의 특징 및 장단점은 Table 2와 같다. 

1. 표적 유전형 검사(Targeted genotyping)

1) 실시간중합효소연쇄반응(Real-time PCR)

정해진 표적 변이에 대한 탐색자(probe)/시발체(primer)를 활용

하여 대립유전자-특이 실시간중합효소연쇄반응(allele-specific 

real-time PCR)을 시행하는 방법으로, TaqMan 탐색자를 활용한 

검사를 가장 많이 사용한다. 필요에 따라 주요 변이를 포함하는 패

널을 검사실에서 직접 구성할 수 있으며, 상용화 시약과 전용 장비

를 사용할 수도 있다. 실시간중합효소연쇄반응은 신속하고 해석

이 간편하나, 표적에 포함되지 않은 변이를 검출할 수 없는 단점이 

있다. 표준시료로 만든 표준곡선을 기준으로 역치 주기(threshold 

cycle, Ct)에 의한 정량이 가능하며, 복제 수 변이(copy number 

variant, CNV)를 검출하고자 하는 영역에 탐색자를 추가하면 CNV 

검출도 가능하다.

2) 마이크로어레이(Microarray)

표적 영역에 상보적인 DNA 탐색자를 고밀도로 배열시킨 칩을 

활용하여 유전형을 검사하는 방법이다. 형광 표지된 환자의 핵산

을 칩에 교잡반응 후 이를 감지하여 신호 강도를 분석하며, 일반적

으로 전용장비와 소프트웨어를 활용한다. 최대 100만개에 이르는 

변이를 한 번에 확인할 수 있으나, 탐색자에 포함된 변이만 확인할 
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Table 1. Pharmacogenetic target gene–drug pairs with concordantly strong levels of evidence according to the CPIC and PharmGKB database (Last 
accessed on Aug 1, 2024)

Gene Drug Category CPIC level (status) PharmGKB LOE* FDA label Publications (PMID)

ABCG2 Rosuvastatin Metabolism/PK, Toxicity A (Final) 1A 35152405

CACNA1S Desflurane, Enflurane, Isoflurane, 
Sevoflurane, Succinylcholine

Toxicity A (Final) 1A Actionable PGx 30499100

Halothane, Methoxyflurane Toxicity A (Final) 1A 30499100

CFTR Ivacaftor Efficacy A (Final) 1A Testing required 24598717

CYP2B6 Efavirenz Metabolism/PK, Toxicity A (Final) 1A Actionable PGx 31006110

Sertraline Metabolism/PK B (Final) 1A 37032427

CYP2C19 Amitriptyline Metabolism/PK A (Final) 1A 23486447;27997040

Citalopram, Escitalopram Metabolism/PK, Toxicity A (Final) 1A Actionable PGx 25974703;37032427

Clomipramine, Imipramine,  
Trimipramine

Metabolism/PK B (Final) 1A 23486447;27997040

Clopidogrel Efficacy, Metabolism/PK, 
Toxicity

A (Final) 1A Actionable PGx 21716271;23698643;35034351

Dexlansoprazole Metabolism/PK B (Final) 1A Actionable PGx 32770672

Doxepin Metabolism/PK B (Final) 1A Actionable PGx 23486447;27997040

Lansoprazole Efficacy, Metabolism/PK A (Final) 1A 32770672

Lornoxicam Metabolism/PK A (Final) 1A 32189324

Omeprazole, Pantoprazole Efficacy, Metabolism/PK A (Final) 1A Actionable PGx 32770672

Sertraline Metabolism/PK A (Final) 1A 25974703;37032427

Voriconazole Metabolism/PK A (Final) 1A Actionable PGx 27981572

CYP2C9 Celecoxib, Flurbiprofen, Meloxicam, 
Piroxicam

Metabolism/PK A (Final) 1A Actionable PGx 32189324

Fluvastatin Metabolism/PK, Toxicity A (Final) 1A 35152405

Ibuprofen, Lornoxicam, Tenoxicam Metabolism/PK A (Final) 1A 32189324

Phenytoin Metabolism/PK, Toxicity A (Final) 1A Actionable PGx 25099164;32779747

Siponimod Metabolism/PK A (Provisional) 1A Testing required 29273968

Warfarin Dosage, Toxicity A (Final) 1A Actionable PGx 21900891;28198005

CYP2D6 Amitriptyline, Nortriptyline Metabolism/PK, Toxicity A (Final) 1A Actionable PGx 23486447;27997040

Atomoxetine Metabolism/PK, Toxicity A (Final) 1A Actionable PGx 30801677

Clomipramine, Desipramine,  
Doxepin, Fluvoxamine, Imipramine, 

Trimipramine

Dosage, Metabolism/PK, 
Toxicity

B (Final) 1A Actionable PGx 23486447;27997040

Codeine Efficacy, Metabolism/PK, 
Toxicity

A (Final) 1A Actionable PGx 22205192;24458010;33387367

Hydrocodone Efficacy, Metabolism/PK B (Final) 1A 33387367

Ondansetron Efficacy A (Final) 1A Informative PGx 28002639

Paroxetine Metabolism/PK A (Final) 1A 25974703;37032427

Tamoxifen Efficacy, Metabolism/PK A (Final) 1A Actionable PGx 29385237

Tramadol Efficacy, Metabolism/PK, 
Toxicity

A (Final) 1A Actionable PGx 33387367

Tropisetron Efficacy, Metabolism/PK A (Final) 1A 28002639

Venlafaxine Metabolism/PK, Toxicity B (Final) 1A Actionable PGx 37032427

Vortioxetine Metabolism/PK A (Final) 1A Actionable PGx 37032427

CYP3A5 Tacrolimus Dosage, Metabolism/PK A (Final) 1A 25801146

CYP4F2 Warfarin Dosage A (Final) 1A 21900891;28198005

DPYD Capecitabine Toxicity A (Final) 1A Testing recommended 23988873;29152729

Fluorouracil Toxicity, Other A (Final) 1A Actionable PGx 23988873;29152729

G6PD Rasburicase Toxicity A (Final) 1A Testing required 24787449;36049896

HLA-A Carbamazepine (*31:01) Toxicity A (Final) 1A Actionable PGx 23695185;29392710

(Continued to the next page)
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수 있다는 한계점이 있다. 약물유전검사를 위한 칩들도 상용화되

어 있다. CNV를 검출하고자 하는 영역에 탐색자를 추가하고, 해당 

영역의 신호 강도를 활용하여 CNV를 분석할 수 있다.

3) 단일염기확장법(single-base extension)

검사하고자 하는 염기서열 바로 앞까지 시발체를 제작하여 결

합시키고, 형광 또는 질량으로 표지된 염기를 다음 서열에 결합시

킴으로써 해당 위치의 염기서열을 확인하는 검사법이다. 정해진 

타겟 변이에 대해서만 검사가 가능하며, CNV 분석은 불가능하다. 

해외에서는 질량 표지된 염기를 질량 분석기로 확인하는 Agena 

사의 MassARRAY검사가 활용되고 있으며, 국내에서는 형광 표지

된 염기를 모세관 전기영동으로 분석하는 에스피메드사의 

SPMED Genotyping Kit검사가 활용되고 있다. 후자의 검사법은 

SNaPshot으로도 알려져 있으며, 모세관 전기영동을 시행할 수 있

Gene Drug Category CPIC level (status) PharmGKB LOE* FDA label Publications (PMID)

HLA-B Abacavir (*57:01) Toxicity A (Final) 1A Testing required 24561393;22378157

Allopurinol (*58:01) Toxicity A (Final) 1A Testing recommended 23232549;26094938

Carbamazepine (*15:02, *15:11), 
Oxcarbazepine (*15:02)

Toxicity A (Final) 1A Testing recommended 23695185;29392710

Phenytoin (*15:02) Toxicity A (Final) 1A Actionable PGx 25099164;32779747

IFNL3 Peginterferon alfa-2a Efficacy A (Final) 1B 24096968

Peginterferon alfa-2b Efficacy A (Final) 1B Actionable PGx 24096968

IFNL4 Peginterferon alfa-2a,  
Peginterferon alfa-2b

Efficacy A (Final) 1B 23291588;24205831;24748394

MT-RNR1 Amikacin, Gentamicin,  
Streptomycin, Tobramycin

Toxicity A (Final) 1A Actionable PGx 34032273

Dibekacin, Kanamycin, Netilmicin, 
Ribostamycin

Toxicity A (Final) 1A 34032273

NAT2 Isoniazid Toxicity C† (Provisional) 1B 18330759;18421452;20392357

NUDT15 Azathioprine, Mercaptopurine Dosage, Toxicity A (Final) 1A Testing recommended 21270794;23422873;30447069

RYR1 Desflurane, Enflurane, Isoflurane, 
Sevoflurane, Succinylcholine

Toxicity A (Final) 1A Actionable PGx 30499100

Halothane, Methoxyflurane Toxicity A (Final) 1A 30499100

SLCO1B1 Atorvastatin, Fluvastatin,  
Lovastatin, Pitavastatin,  

Pravastatin

Metabolism/PK, Toxicity A (Final) 1A 35152405

Rosuvastatin Metabolism/PK, Toxicity A (Final) 1A Actionable PGx 35152405

Simvastatin Metabolism/PK, Toxicity A (Final) 1A 22617227;24918167;35152405

TPMT Azathioprine, Mercaptopurine, 
Thioguanine

Dosage, Metabolism/PK, 
Toxicity

A (Final) 1A Testing recommended 21270794;23422873;30447069

UGT1A1 Atazanavir Toxicity A (Final) 1A 26417955

Irinotecan Dosage, Toxicity A (Provisional) 1A/1B Testing recommended 28502040;36443464

VKORC1 Warfarin Dosage, Toxicity A (Final) 1A Actionable PGx 21900891;28198005

*PharmGKB provided the “drug label PGx level” on the basis of the FDA drug labels, whose criteria and detailed explanations are described in a previous publication [39].
†The validity of the NAT2–isoniazid pair as a PGx target was confirmed by the authors despite current Level C provisional annotation by the CPIC.
Abbreviations: CPIC, Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium; LOE, Level of evidence; PGx, Pharmacogenomics; PK, Pharmacokinetics.

Table 1. Continued

Table 2. Methods for pharmacogenetic testing

Methods Target variants Short variants Copy number variant Available platforms

Real-time PCR Predefined variants Accurate Limited TaqMan

MicroArray Predefined variants Accurate Limited PharmacoScan

Single-base extension Predefined variants Accurate Not available Agena (detection by mass spectrometry)
SPMed (detection by capillary electrophoresis)

Sanger sequencing All variants in the target range Accurate Not available Laboratory-developed tests

Next-generation sequencing All variants in the target range Accurate Limited MiSeq, NextSeq, NovaSeq
Ion Torrent S5, Genexus

Long-read sequencing All variants in the target range Less accurate Available PacBio
Nanopore



김영곤 외: PGx Guidelines for Clinical Practice

https://doi.org/10.47429/lmo.2025.15.1.36 www.labmedonline.org   41

는 염기서열 분석장비 및 분석 소프트웨어를 필요로 한다.

2. 염기서열분석(Sequencing)

1) Sanger 염기서열 분석(Sanger sequencing)

가장 기본적인 염기서열 분석법으로, 일반적으로 500 bp 정도

의 영역을 하나의 단위로 증폭하여 염기서열을 확인한다. 여러 영

역을 검사하고자 할 경우 검사 및 해석 과정이 길어지는 단점이 있

어, 주로 엑손의 개수가 많지 않은 유전자의 검사 또는 주요 변이

를 포함하는 엑손만 확인하는 검사에 활용된다. 검사 대상에 포함

된 영역 안에서는 모든 변이의 검출이 가능하나, CNV 분석은 불

가능하다. 기존에 Sanger 염기서열 분석을 시행하고 있는 검사실

의 경우 별도의 추가 장비나 시설, 소프트웨어 없이 시발체만 제작

하면 새로운 유전자 검사를 시행할 수 있다. 

2) 차세대 염기서열 분석(Next-generation sequencing, NGS)

한 번에 여러 유전자 영역을 검사할 수 있는 차세대 염기서열 분

석법의 활용이 약물유전 분야에서도 증가하고 있다. 여러 유전자

를 동시에 검사할 수 있는 장점으로 인해 선제적 검사 목적의 유전

자 패널 검사 형태로 상용화되고 있으며, 미국의 PGRNseq [17] 등

이 대표적이나, 유전자 및 대상 변이를 임상검사실에서 자유롭게 

구성하여 검사를 시행할 수도 있다. 전장 유전체 분석(whole-ge-

nome sequencing)과 엑솜 분석(whole-exome sequencing)은 아

직까지는 연구 목적으로만 활용되고 있다. 임상적 의의가 확립된 

약물유전 분야 유전자의 수가 제한적임을 고려할 때, 임상검사 목

적으로는 표적 패널 차세대 염기서열 분석(targeted panel NGS)이 

가장 적절하다. NGS는 유전자에 존재하는 대부분의 변이를 검출

할 수 있으므로, 이를 조합하여 *1/*1, *1/*2와 같은 이배체형(dip-

lotype)을 도출하는 과정은 다양한 경우의 수로 인해 매우 복잡한 

과정이 될 수 있다. 최근 이배체형뿐 아니라 표현형 도출, 임상 권

고사항 도출까지 자동화할 수 있는 다양한 소프트웨어가 발표되

고 있어 이들을 활용할 수 있으며[18-21], 검사실에서 자체적으로 

자동화 파이프라인을 구축하는 것도 가능하다. 대부분의 표준 데

이터베이스 및 응용 소프트웨어들이 GRCh38 (hg38) 표준 염기서

열을 기준으로 하고 있으므로, 약물유전검사를 위한 생물정보학 

파이프라인 구축에도 이를 활용하는 것이 강력하게 권장된다. 커

버리지 깊이(depth of coverage)를 정규화하여 대조군과 비교하는 

방식을 통해 CNV 분석이 가능하며, 이 또한 상기 언급된 소프트

웨어들의 도움을 받을 수 있다[19, 20].

3) 긴염기서열분석(Long-read sequencing)

한 번에 수십 kb 길이의 리드를 읽을 수 있는 긴염기서열분석이 

개발되고 그 정확도가 점차 개선되어 주목받고 있다. 긴염기서열

분석은 구조 변이(structural variant)와 CNV를 정확하게 검출하는 

것에 강점을 갖기 때문에 CYP2D6과 같이 CNV가 흔한 유전자의 

정확한 유전형 검출에 기여할 것으로 기대된다. 또한 여러 변이가 

검출되는 경우, 이들이 동일한 상동염색체에 위치하는지(phasing) 

알기 쉬우므로, 일배체형 결정(haplotyping)이 중요한 약물유전검

사에서 큰 이점을 갖는다. 단, 단일염기변이(single nucleotide vari-

ant, SNV)나 짧은 삽입/결실(short indel) 변이의 검출 정확도는 일

반적인 차세대 염기서열 분석법에 비해 다소 떨어진다. 나노포어

(Nanopore)와 팩바이오(PacBio) 두 가지 플랫폼을 활용할 수 있는 

검사가 상용화되어 있으며(Twist Alliance Long-Read PGx Panel 

등), 그 외에도 두 가지 플랫폼을 CYP2D6 유전형 검출에 적용한 

연구결과들이 발표되고 있다[22, 23]. 

3.  복제 수 변이 검출을 위한 검사법(methods for CNV 

detection)

CYP2D6 유전자의 경우 CNV가 매우 흔하게 발견되며, 한국인

의 57%는 CNV가 하나 이상 포함된 CYP2D6 유전형을 갖는 것으

로 보고되었다[24]. 상기 언급된 검사법들 중 실시간중합효소연쇄

반응, 마이크로어레이, 차세대 염기서열 분석, 긴염기서열분석을 

사용할 경우 CNV검출을 시도할 수 있다. 단, CYP2D6 검사법을 

개발할 때에는 CYP2D7, CYP2D8과 같은 가성 유전자(pseudo-

gene)로 인한 맵핑 오류 가능성과 CYP2D6-2D7 등과 같은 하이

브리드(hybrid) 유전형 해석에 매우 세심한 고려가 필요하다. 따라

서 한국인에서 흔히 발견되는 유전형에 대해 검출 정확도가 충분

히 검증된 CYP2D6 유전형 검사법을 사용해야 하며, 위양성 또는 

위음성의 가능성이 배제되지 않는 경우 다중연결의존탐침증폭

(multiplex ligation-dependent probe amplification, MLPA)과 장거

리 중합효소 연쇄반응(long-range PCR) 등을 추가로 검사할 수 있

다[24, 25]. 가성 유전자 분포를 포함한 CYP2D6 유전자의 구조 및 

하이브리드 유전형을 이해하기 위해서는 Pharmacogene Variation 

Consortium (PharmVar, https://www.pharmvar.org/)에서 최근 발

표한 CYP2D6 구조 변이에 대한 지침의 활용을 권장한다[25].

 

약물유전검사의 효과적인 임상 적용 전략

임상약물유전검사의 적응증 및 시행 시기는 기존 지침에서 상

세히 설명된 바 있으므로[2], 이번 개정 지침에서는 선제적 검사의 

의의와 적용 전략을 중심으로 다룬다. 임상검사실에서는 선제적 

검사 및 임상의사결정 시스템(clinical decision supporting system, 

CDSS)을 정확히 이해하고 장단점을 파악함으로써 기관별 상황에 

맞는 효과적인 임상 적용 전략을 세울 수 있다.
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1. 선제적 검사(Preemptive testing)

선제적 약물유전검사는 약물 치료 시작 전에 미리 치료 반응 및 

부작용을 예측하여 안전하고 효과적인 투약이 가능하도록, 미래

의 약물치료를 대비해 사전에 실시하는 전향적 검사이다. 일반적

으로 약물 투여 전에 결과를 확인하는 경우를 지칭하나, 질병의 

유무 및 약물 투여의 가능성과 무관하게 건강한 상태에서 검사를 

진행하는 경우도 포함한다. 잘못된 약물 투여로 인한 부작용 발생 

위험도와 그에 따른 비용을 고려하였을 때, NGS 기반 다중 약물

유전자 검사를 통한 선제적 약물유전검사가 비용효과적임이 확인

되어[26, 27] 전략적 접근법으로 제시되고 있다. 또한 선제적 약물

유전검사는 1회 검사를 통해 일생 동안 활용 가능한 유전정보를 

얻을 수 있는 장점이 있다. 따라서 선제적 약물유전검사를 통해서 

현재 국내 급여 체계에서 제한적으로 활용되고 있는 약물유전검

사의 적응증을 확장해야 할 필요성을 시사한다.

일반인구집단에서도 임상적으로 유의하거나 약물 치료에 적용 

가능한 변이(actionable variant)들이 고빈도로 발견된다[28]. 또한 

고령화 및 기대수명 연장으로 인해 개인이 약물유전검사 대상 약

제를 투약할 확률이 높아지고 있으며, 국내 연관 약제 처방 빈도가 

증가하고 있는 추세이므로[29] 선제적 약물유전검사 전략이 유용

할 것으로 기대된다. 선제적 약물유전검사의 경우 다중 타겟 유전

자 분석이 비용-효과적이며, 심각한 약물 부작용 예방에 도움을 

줄 것으로 예상된다.

선제적 검사 관련 고려사항으로는 대상 유전자 및 분석법 선정, 

결과 해석 및 보고 방식, 법률 및 윤리적 이슈, 관련 의료진에 대한 

교육, 수가 및 요양급여비용 적용 문제 등이 있다[30]. 유럽 내 다국

가에서 선제적 약물유전검사의 임상적 유용성을 무작위 배정 임

상시험으로 평가한 최근 연구에서는 12개 약물유전자 패널 검사

를 활용한 유전형 기반 치료 전략이 약물부작용 발생 빈도를 약 

6.7–7.1% 정도 감소시켰다고 보고하였다[31, 32]. 한편, 항응고제 치

료와 연관된 약물유전검사의 선제적 접근 전략은 주요 심혈관계 

부작용 발생률을 감소시키지 못한 연구도 있어[33], 적용 대상 및 

검사전략 등에 대한 신중한 검토가 필요하다.

2. 임상의사결정 시스템(CDSS)으로의 통합

약물유전검사 결과를 바탕으로 한 약물용량 조정 및 대체약물 

선택이 효과적으로 이루어지기 위해서는 유전자 검사 결과로부터 

실제적인 약물 조정 과정까지의 임상의사결정 시스템의 복잡성을 

극복할 수 있도록 현실적인 방안이 마련되어야 한다. 이를 위한 약

물유전검사 결과에 대한 임상의사결정 시스템으로의 통합 및 적

용을 위한 생물정보학 기법(bioinformatics tool)에는 PharmGKB 

및 PGRN에서 개발한 PharmCAT [21] 외에도 FARMAPRICE, Gen-

eSight, RIGHT, PREDICT, PG4KDS 등이 있다[34, 35].

CDSS의 제시 내용은 플랫폼별로 상이하지만 경고 메시지(alert), 

대체 약물 또는 조정 용량 권고사항, 근거 수준 등을 공통적으로 

제시한다. CDSS의 적용은 약물유전검사의 활성화 및 임상적 유용

성 증대를 위해 효과적인 전략이며, 핵심정보 전달 체계 구축, 적절

한 범위의 정보 제공 한계 설정, 최신의 데이터베이스 적용을 위한 

지속적인 CDSS 점검 및 개정이 선제되어야 한다.

정도관리 및 인증

1. 정도관리

1) 내부정도관리

약물유전검사를 위한 검사실 자체의 품질관리 프로그램이 마련

되어 있어야 한다. 이는 일반적인 분자유전검사에 필요한 환자 확

인, 검체 채취, 분석에 관한 내용을 포함해야 하며, 데이터베이스 

기반 해석에 중점을 두는 약물유전검사의 특징을 고려하여 주기

적 데이터베이스 업데이트에 관련된 사항을 포함해야 한다. 데이터

베이스는 PharmGKB 또는 CPIC 누리집에서 유전자별 Allele defi-

nition table, Allele functionality reference, Diplotype-phenotype 

table, Frequency table을 주기적으로 내려받기 하여 그대로 사용

하거나, 검사실별로 필요한 형태로 가공하여 사용할 수 있다. 약물

유전검사 개요에서 언급된 CPIC, DPWG 지침의 갱신 여부도 주기

적으로 확인하는 것이 바람직하다. 업데이트는 최소 6개월에 한 번 

시행하는 것이 권장된다. 검사결과는 통계로 관리되어야 하며 검

출되는 유전형의 분포가 인구집단에서 알려진 분포에서 벗어나는 

경우 해석 과정의 오류를 의심해 보아야 한다. 한국인의 유전형 분

포를 확인하기 위해서는 상기 언급된 Frequency table에서 East 

Asian 값을 참조할 수 있으며, 다른 신뢰도 높은 문헌에서 제시하

는 값을 사용할 수도 있다.

약물유전검사의 정도관리, 신규검사 도입 시 검증 등의 과정에

서 유전형이 알려진 표준물질을 활용할 수 있으며, CORIELL IN-

STITUTE의 Get-RM 누리집(https://www.coriell.org/1/NIGMS/

Additional-Resources/Pharmacogenetics)에서 구매할 수 있다. 변

이의 조합으로 결정되는 약물유전자 유전형의 정의는 PharmGKB, 

CPIC 등의 데이터베이스에 빈번하게 업데이트되고, 같은 물질이라

도 검사법에 따라 다른 결과가 도출될 수 있으므로, 상기 누리집에 

논문 형태로 제시되어 있는 정답을 확인한 이후 검증에 활용될 수 

있다. 단, 이들 논문 또한 오래되어 최신 데이터베이스를 반영하지 

않는 경우가 있으므로, 필요시 해당 물질을 활용한 최신 논문을 

검색하여 참조할 수 있다.

2) 외부정도관리

검사실에서 운영하는 모든 검사 항목에 대해 외부정도관리 프
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로그램에 참여해야 하며, 참여하지 않는 항목에 대해서는 대체 프

로그램이 마련되어 있어야 한다. 국내에서는 대한진단검사정도관

리협회에서 약물유전 진단유전검사 프로그램을 운영하고 있으며, 

2024년 기준 CYP2C19, CYP2C9, VKORC1, CYP2D6, TPMT, 

NUDT15 유전자가 포함되어 있다. 한국유전자검사평가원의 외부

정도관리 프로그램에는 평가범주1에 Pharmacogenomics 항목이 

있다. 단, Pharmacogenomics 평가에 CYP2C19 유전자만 포함되어 

있고(2024년 기준), 대한진단검사정도관리협회에서 시행하는 인증

을 받는 경우 한국유전자검사평가원의 외부정도관리는 면제된다.

국외 외부정도관리 프로그램은 College of American Patholo-

gists (CAP), European Molecular Genetics Quality Network 

(EMQN) 등이 있다. CAP에서는 아래와 같은 세 가지 프로그램을 

운영하고 있으므로, 필요한 기관에서는 신청하여 참여할 수 있다.

•  PGX (CYP2C19, CYP2C9, CYP2B6, CYP2D6, CYP3A4, 

CYP3A5, CYP4F2, SLCO1B1, VKORC1)

• PGX1 (IL28B, COMT, G6PD, OPRM1)

• PGX3 (DPYD, NUDT15, TPMT, UGT1A1) 

EMQN의 Pharmacogenetics 프로그램은 DPYD와 UGT1A1 두 

개의 유전자를 대상으로 한다.

2. 인증

1) 한국유전자검사평가원 숙련도 평가

국내에서 유전자검사를 시행하는 유전자검사기관은 생명윤리 

및 안전에 관한 법률(이하 생명윤리법)에 근거하여 매년 한국유전

자검사평가원에서 시행하는 숙련도평가를 받아야 한다. 단, 의료

기관에서 질병의 진단 및 치료를 목표로 시행하며 진단검사의학재

단, 대한진단검사정도관리협회, 대한병리학회에서 시행하는 인증

을 받는 유전자검사의 경우 한국유전자검사평가원의 외부정도관

리 평가 및 현장평가는 면제될 수 있으며, 이 경우에도 서면을 통

한 현황조사는 제출해야 한다. 의료기관이 아닌 유전자검사기관

이 직접 실시하는 유전자검사의 경우 상기 면제 조건에 해당하지 

않는다.

2) 진단검사의학재단 우수검사실 신임인증평가

인체유래 검체를 이용하여 진단검사의학 검사를 시행하고 이를 

환자의 임상 진료에 활용하는 검사실을 운용하는 의료기관으로, 

진단검사의학과 전문의가 상근하는 검사실이 평가의 대상이 된다. 

진단검사의학 전문의로 구성된 심사팀이 기관을 직접 현장 방문하

여 심사하는 동료평가 형식으로 진행되며, 내/외부정도관리, 검사

수행전후 평가, 기구 및 장비, 인력, 시설, 환경 등에 대한 종합적인 

평가가 이루어진다. 약물유전검사를 시행하는 검사실은 14개 분

야 중 검사실 운영 및 분자진단검사 분야에 대한 인증이 필요하다.

보험

국내에서는 약물유전검사만을 독립적으로 다룬 규정은 존재하

지 않으나, 임상적으로 약물유전검사를 이용하기 위해서는 의료

법, 의료기사 등에 관한 법률, 생명윤리 및 안전에 관한 법률, 체외

진단의료기기법, 국민건강보험법 등의 관련 규정을 포괄적으로 적

용할 수 있다. 최근에는 기술의 발전으로 약물유전검사에서 차세

대 염기서열 분석법을 이용한 다중 검사의 임상적 활용성에 대한 

기대가 대두되고 있으며, 생명윤리 및 안전에 관한 법률에 따라 신

의료기술평가 전의 신의료기술은 비급여대상 행위로 이용될 수 

있다[36-38]. 건강보험요양급여 체계에서는 약물유전검사만을 위

한 독립적인 분류 체계가 있는 것은 아니며, 2016년 지침 제정시에

는 ‘노-597 유전자형 검사’에 약물유전검사에 포함되는 유전자들

에 대해 개별 유전자와 분석법의 조합이 각각의 EDI 코드로 개별 

지정되어 있었으나[2], 2017년 2월 1일 유전자 검사의 분류 체계 개

편이 시행됨에 따라 하나의 EDI 코드에 유사 분석법으로 시행되는 

유전자가 다수 포함되도록 변경되었다(Table 3). 2024년 8월 1일 기

준으로 약물유전검사는 “사람유전자 분자유전검사” 분류에 ‘나-

580 유전성 유전자 검사’와 ‘나-583 비유전성 유전자 검사’, “면역검

사” 분류에 ‘조직적합성’ 행위의 그룹으로 ‘누-841 조직형검사’에 

각 개별 유전자명으로 제시되어 있다(Table 3, 단 본 개정지침의 목

적에 제시한 바에 따라 체세포변이 유전자 검사인 ‘나-583 비유전

성 유전자 검사’는 표에서 다루지 않았다). 또한 별도의 고시 사항

으로 요양 급여 인정기준을 관리하고 있으며, 2024년 7월 1일 보건

복지부 고시 제2024-128호 ‘나-580 유전성 유전자검사 일반원칙’

으로 제시된 내용에 따라 유전자 검사결과가 치료방법의 결정에 

필요한 경우, 또는 특정 약물의 심각한 부작용을 의미 있게 예측할 

수 있는 경우 급여 인정된다는 일반적인 기준을 따른다. 이외 일부 

유전자(MTHFR, TPMT, HLA-B*5801)의 경우 일반원칙에 우선되

는 세부인정사항을 따르는데, MTHFR의 경우 Methotrexate 투약 

과정에서 독성을 예측하기 위한 목적으로 실시한 경우에는 요양

급여가 인정되지 않고(보건복지부 고시 제2020-19호), TPMT의 경

우 Thiopurine 투약 중 부작용이 발생이 의심되어 시행하는 경우 

요양급여가 인정되나, Thiopurine 투약 계획 단계에서 시행하는 검

사는 본인부담률 80%의 선별급여가 적용된다(보건복지부 고시 제

2020-135호). HLA-B*5801은 알로퓨리놀 약제 투여가 필요한 환자

에서 만성 신질환 환자로 통풍 진단 후, 고뇨산혈증의 치료가 필요

한 경우(uric acid 검사상 9 mg/dL 이상) 누841다 조직형검사-단일

형-핵산증폭-(03)HLA-B5801 또는 누841라 조직형검사-단일형-염

기서열분석-(03)HLA-B5801을 인정하나, 이에 해당되지 않는 경우

라도 누841다 조직형검사-단일형-핵산증폭-(03)HLA-B5801을 인

정하고 알로퓨리놀 최초 투여 전 1회 요양급여가 인정된다(보건복
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지부 고시 제2021-206호). G6PD와 CFTR의 경우는 각각 희귀질환

인 포도당 6-인산 탈수소효소 결핍증(Glucose-6-phosphate dehy-

drogenase deficiency)과 낭성섬유증(Cystic Fibrosis)의 원인유전

자이면서 약물유전학적으로 중요한 유전자인데(Table 1), 한국인

에서는 매우 드문 질환으로 알려져 있다. 향후 다문화가정이 증가

함에 따라 그 중요성이 증가할 수 있으며, 현재는 별도의 급여 인정

기준은 없다.

검사법은 주로 실시간 중합효소연쇄반응-교잡반응(real-time 

PCR)과 염기서열분석이 등재되어 있다. 염기서열분석의 경우 반응 

회수(Sequencing Reaction)에 따라 상대가치점수가 차등 부여되며, 

반응 회수는 Sanger 염기서열분석에서 정방향(Forward)과 역방향

(Reverse) 염기서열분석을 모두 시행하는 것을 전제로 하므로, 일반

적으로 엑손 하나당 2회로 계산할 수 있다. CYP2C9, CYP2C19, 

TPMT, UGT1A1의 경우 반응 회수 10회 이하, 10회 초과 20회 이하 

두 가지가 등재되어 있는데, 이는 2016년 지침 제정시 대비 2017년 유

전자 검사의 분류 체계 개편에 의하며, 가령 엑손이 9개인 CYP2C9

의 전체 엑손을 검사하고자 할 경우 18회 반응이므로 10회 초과 

20회 이하 코드를 사용하고, 주요 엑손 3개만 검사하고자 할 경우 

10회 이하 코드를 사용할 수 있다. 결론적으로 본 임상약물유전검

사 개정지침에서는 초판 발표 이후 변화된 내용을 중심으로 약물

유전검사 분야의 용어, 검사 대상, 검사법, 질관리, 보험 등과 관련

된 내용을 소개하고 권고안을 제시하였다. 본 지침은 임상약물유

전검사의 적절한 도입과 활용 및 임상적 유용성 향상에 크게 기여

할 것이다.

Table 3. List of pharmacogenetic tests in the medical insurance reimbursement list in Korea  

Classification EDI code Test name Gene name
Change from 2016 guidelines to  

2024 updated guidelines

누841 조직형검사-단일형 HLA Typing

D8413 다. 조직형검사-단일형-핵산증폭 (03) HLA-B5801 Newly added

D8414 라. 조직형검사-단일형-염기서열분석 (03) HLA-B5801 Newly added

나580 유전성 유전자검사

C5801 나. 중합효소연쇄반응-확장 

   (1) 중합효소연쇄반응-교잡반응

(02) CYP2C9 gene

(06) MTHFR gene* Not reimbursable for 

pharmacogenetic indication

(07) TPMT ene

(08) VKORC1 gene

(11) CYP2C19 gene

(12) NUDT15 gene Newly added

C1581 나. 중합효소연쇄반응-확장 

   (1) 중합효소연쇄반응-교잡반응

(02) 와파린 관련 유전자

(CYP2C9, VKORC1)

    주. 유전자 다종검사

나. 중합효소연쇄반응-확장 (10) MTHFR gene* Not reimbursable for 

   (2)  중합효소연쇄반응-절편분석 (가) 중합효소연쇄

반응-제한효소 절편길이다형

pharmacogenetic indication

C5806 다. 염기서열분석 (16) CYP2C9 gene

   (1) 염기서열반응 10회 이하 (17) CYP2C19 gene

(35) TPMT gene

(36) UGT1A1 gene Added for the number of reactions

(37) VKORC1 gene

(40) NUDT15 gene Newly added

C5807 다. 염기서열분석 (35) UGT1A1 gene

   (2) 염기서열반응 10회 초과 20회 이하 (42) CYP2C9 gene

(43) CYP2C19 gene

(44) CYP2D6 gene

(62) TPMT gene

C5808 다. 염기서열분석 

(3) 염기서열반응 20회 초과 40회 이하

(77) G6PD gene

C5809 다. 염기서열분석 

(4) 염기서열반응 40회 초과 80회 이하

(07) CFTR gene

*Testing of the MTHFR gene is reimbursable for diagnostic investigations of patients with homocysteinemia (methylenetetrahydrofolate reductase deficiency) but not for 
pharmacogenetic investigations of patients undergoing methotrexate treatment. As the current revised guidelines focus on pharmacogenetic tests for germline variants, 
tests for somatic variants are excluded from this table. The sequencing tests for CYP2C9, CYP2C19, TPMT, and UGT1A1 have been divided into two groups on the basis of 
their number of sequencing reactions: those with 10 or fewer reactions and those with more than 10 but fewer than 20 reactions. 
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요 약

약물반응의 개인간 차이를 다루는 약물유전학은 정밀의학 시대

에 중요한 역할을 할 수 있는 잠재력을 가지고 있다. 약물유전학은 

수십 년간 연구되어 여러 공식적 지침이 제작되어 있음에도 불구

하고, 한국을 포함한 대부분의 국가에서는 여전히 몇몇 유전자-약

물 조합에만 제한적으로 임상에 활용되고 있다. 이러한 도입 지연

의 주요 원인으로는 유전자 검사의 기술적 어려움과, 의료진들의 

지식 부족 등이 꼽힌다. 따라서 약물유전학의 적시 구현을 위해 진

단의학검사실의 역할이 매우 중요하다. 본 지침은 이전 판의 개정

판으로, 약물유전검사 검사를 구현하거나 확장하려는 진단의학검

사실에 필요한 정보를 제공하는 것을 목표로 한다. 명명법, 유전

자-약물 관계, 유전자형 검사 기술, 임상 적용 방법, 질관리, 보험 

정책에 대한 최신 지식을 종합하여 선별정리 기술하였다.
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