
(19) 대한민국특허청(KR)
(12) 공개특허공보(A)

(11) 공개번호   10-2016-0131227

(43) 공개일자   2016년11월16일

(51) 국제특허분류(Int. Cl.)

     C12Q 1/68 (2006.01)

(52) CPC특허분류

     C12Q 1/6883 (2013.01)

     C12Q 2600/156 (2013.01)
(21) 출원번호       10-2015-0063105

(22) 출원일자       2015년05월06일

     심사청구일자   2015년05월06일 

(71) 출원인

(주) 메디젠휴먼케어

서울특별시 강남구  삼성로  352 ,6층(대치동)

(72) 발명자

이상학

서울특별시 강남구 압구정로39길 58, 61-508  (압
구정동, 구현대아파트)

지선하

서울특별시 마포구 월드컵북로30길 9-22, 101-903
(성산동, 성산월드타운대림아파트)

(뒷면에 계속)

(74) 대리인

특허법인 정안

전체 청구항 수 : 총 10 항

(54) 발명의 명칭 심혈관계 질환 고위험군의 장기적인 예후에 관한 정보 제공 방법

(57) 요 약

본 발명은 심혈관계 질환 고위험군의 장기적인 예후에 관한 정보를 제공하는 방법에 관한 것으로, 심혈관계 질환

고위험군  환자들의  장기적인  주요  심혈관  질환  발생  위험성을  예측하는  방법  및  예후  예측용  키트에  관한

것이다. 본 발명에 따른 정보 제공 방법은 심혈관계 질환 고위험군의 단일염기다형성 rs9508025의 유전자형을 확

인하여, 주요 심혈관 사건의 발생률을 조기에 예측함으로써 주요 심혈관 사건으로 인한 사망률을 현저히 낮출 수

있을 것으로 기대된다.

대 표 도 - 도1

공개특허 10-2016-0131227

- 1 -



(72) 발명자

박성하

서울특별시 강남구 압구정로29길 69, 202-1208  (
압구정동, 현대아파트)

이지영

서울특별시 서대문구 모래내로 143 (남가좌동, 창
덕에버빌)

이 발명을 지원한 국가연구개발사업

    과제고유번호    1345197896

    부처명          교육부

    연구관리전문기관          한국연구재단

    연구사업명      일반연구자지원(교육부)

    연구과제명      다양한 심혈관계 위험 환경에서 대식세포에 대한 HDL의 항동맥경화 기전 연구

    기 여 율        1/2

    주관기관        연세대학교 산학협력단

    연구기간        2012.09.01 ~ 2015.08.31이 발명을 지원한 국가연구개발사업

    과제고유번호    HI13C0715

    부처명          보건복지부

    연구관리전문기관          보건산업진흥원

    연구사업명      질환극복기술개발 연구

    연구과제명      순환기질환 고위험군의 맞춤예방 연구

    기 여 율        1/2

    주관기관        연세대학교 산학협력단

    연구기간        2013.07.01 ~ 2018.06.30

공개특허 10-2016-0131227

- 2 -



명 세 서

청구범위

청구항 1 

생물학적 시료로부터 단일염기다형성(single nucleotide polymorphism, SNP)인 rs9508025의 유전자형을 확인하

는 단계를 포함하는, 심혈관계 질환 예후에 관한 정보를 제공하는 방법.

청구항 2 

제 1 항에 있어서,

상기 정보를 제공하는 방법은 심혈관계 질환 고위험군의 장기적인 예후에 관한 정보를 제공하는 것을 특징으로

하는, 심혈관계 질환 예후에 관한 정보를 제공하는 방법.

청구항 3 

제 1 항에 있어서,

상기  정보를  제공하는  방법은  rs9508025의  유전자형이  CC일  때  주요  심혈관  사건(major  cardiovascular

events, MACE) 고위험군인 것을 예측하는 것을 특징으로, 심혈관계 질환 예후에 관한 정보를 제공하는 방법.

청구항 4 

제 3 항에 있어서,

상기 주요 심혈관 사건은 관상동맥심질환 사망, 비치명적 심근경색, 허혈성 뇌졸중, 및 불안정 협심증으로 이루

어진 군으로부터 선택되는 하나 이상인 것을 특징으로 하는, 심혈관계 질환 예후에 관한 정보를 제공하는 방법.

청구항 5 

제 1 항에 있어서,

상기 정보를 제공하는 방법은 한국인을 대상으로 하는 것을 특징으로 하는, 심혈관계 질환 예후에 관한 정보를

제공하는 방법.

청구항 6 

제 1 항에 있어서,

상기 생물학적 시료는 혈액, 혈장 또는 혈청인 것을 특징으로 하는, 심혈관계 질환 예후에 관한 정보를 제공하

는 방법.

청구항 7 

단일염기다형성 rs9508025에 대한 상보적인 상보적인 프로브(probe) 또는 프라이머(primer) 세트를 포함하는,

심혈관계 질환 예후 예측용 키트.

공개특허 10-2016-0131227

- 3 -



청구항 8 

제 7 항에 있어서,

상기 키트는 심혈관계 질환 고위험군의 장기적인 예후에 관한 정보를 제공하는 것을 특징으로 하는, 심혈관계

질환 예후 예측용 키트.

청구항 9 

제 7 항에 있어서,

상기 키트는 rs9508025의 유전자형이 CC일 때 주요 심혈관 사건(major cardiovascular events, MACE) 고위험군

인 것을 예측하는 것을 특징으로, 심혈관계 질환 예후 예측용 키트.

청구항 10 

제 9 항에 있어서,

상기 주요 심혈관 사건은 관상동맥심질환 사망, 비치명적 심근경색, 허혈성 뇌졸중, 및 불안정 협심증으로 이루

어진 군으로부터 선택되는 하나 이상인 것을 특징으로 하는, 심혈관계 질환 예후 예측용 키트.

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 심혈관계 질환 고위험군의 장기적인 예후에 관한 정보를 제공하는 방법에 관한 것으로, 심혈관계 질[0001]

환 고위험군 환자들의 장기적인 주요 심혈관 질환 발생 위험성을 예측하는 방법 및 예후 예측용 키트에 관한 것

이다.

배 경 기 술

심혈관계 질환(cardiovascular disease)이란 심장과 주요 동맥에 발생하는 모든 질환을 포함하는 포괄적인 의미[0002]

이며, 심장병 또는 주요 동맥이 막히거나 늘어나거나 출혈이 일어나는 등의 질환들을 통틀어 말한다. 심혈관계

질환의 주요 질병으로 고혈압, 허혈성 심장 질환, 관상동맥질환, 협심증, 심근경색증, 죽상경화증(동맥경화증),

뇌혈관 질환, 뇌졸중, 부정맥 등이 있다. 2009년 통계청에서 발표한 사망원인 통계를 보면, 고혈압성 질환, 허

혈성 심장 질환, 뇌혈관 질환을 포함한 순환기계통 질환이 우리나라 사망원인의 2위로 악성 종양 다음으로 높은

순위를 차지하고 있다. 특별히 남성은 55세 이상, 여성은 65세 이상에서 순환기계통 질환으로 인한 사망률이 급

격히 증가하는 것으로 알려져 있다. 심혈관계 질환 관련 사망률이 높은 이유 중의 하나는 심혈관계 질환의 경우

특별한 증상이 없기 때문에 조기 진단이 어렵고, 서구식의 식습관, 스트레스 증가, 수명 증가 등으로 인하여 심

혈관계 질환 환자의 수가 지속적으로 증가하고 있기 때문이다. 따라서, 심혈관계 질환 고위험군의 장기적인 예

후를 조기에 예측할 수 있다면 치료, 식습관 조절 등을 통하여 주요 심혈관 사건(major cardiovascular events,

MACE)으로 인한 사망률을 현저히 낮출 수 있을 것으로 기대된다.

한편, 최근에 이러한 심혈관계 질환에 유전적 요인이 영향을 미친다는 것이 밝혀지면서 단일염기다형성(single[0003]

nucleotide polymorphism, SNP)을 이용한 심혈관계 질환 예측 방법에 대한 개발이 세계적으로 활발히 진행되고

있다(International Journal of Hypertension (2010) 281692: 13). 그러나 아직까지는 심혈관계 질환 고위험군

의 장기적인 예후에 대한 연구는 부족한 실정이며, 특별히 한국인을 대상으로 한 연구는 거의 전무한 실정이다.

따라서, 심혈관계 질환 고위험군의 장기적인 예후, 즉, 주요 심혈관 사건 발생 위험성을 예측할 수 있는 방법의[0004]

개발이 절실히 요구되고 있는 실정이다. 

발명의 내용
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해결하려는 과제

본 발명은 상기와 같은 종래 기술상의 문제점을 해결하기 위해 안출된 것으로, 단일염기다형성 rs9508025의 유[0005]

전자형 분석을 이용한 심혈관계 질환 고위험군의 장기적인 예후 예측에 관한 정보 제공 방법을 제공하는 것을

그 목적으로 한다.

그러나 본 발명이 이루고자 하는 기술적 과제는 이상에서 언급한 과제에 제한되지 않으며, 언급되지 않은 또 다[0006]

른 과제들은 아래의 기재로부터 당업계에서 통상의 지식을 가진 자에게 명확하게 이해될 수 있을 것이다.

과제의 해결 수단

이하, 본원에 기재된 다양한 구체예가 도면을 참조로 기재된다. 하기 설명에서, 본 발명의 완전한 이해를 위해[0007]

서, 다양한 특이적 상세사항, 예컨대, 특이적 형태, 조성물, 및 공정 등이 기재되어 있다. 그러나, 특정의 구체

예는 이들 특이적 상세 사항 중 하나 이상 없이, 또는 다른 공지된 방법 및 형태와 함께 실행될 수 있다. 다른

예에서, 공지된 공정 및 제조 기술은 본 발명을 불필요하게 모호하게 하지 않게 하기 위해서, 특정의 상세사항

으로 기재되지 않는다. "한 가지 구체예" 또는 "구체예"에 대한 본 명세서 전체를 통한 참조는 구체예와 결부되

어 기재된 특별한 특징, 형태, 조성 또는 특성이 본 발명의 하나 이상의 구체예에 포함됨을 의미한다. 따라서,

본 명세서 전체에 걸친 다양한 위치에서 표현된 "한 가지 구체예에서" 또는 "구체예"의 상황은 반드시 본 발명

의 동일한 구체예를 나타내지는 않는다. 추가로, 특별한 특징, 형태, 조성, 또는 특성은 하나 이상의 구체예에

서 어떠한 적합한 방법으로 조합될 수 있다.

본 명세서에 있어서, "생물학적 시료"란 환자의 유전자 정보를 확인할 수 있는 모든 시료를 의미하며, 바람직하[0008]

게는 혈액, 혈장, 혈청 등일 수 있으나, 단일염기다형성을 확인할 수 있는 종류라면 이에 제한되지 않는다.

본 명세서에 있어서, "심혈관계 질환 예후에 관한 정보를 제공하는 방법"이란 심혈관계 질환 고위험군에서 장기[0009]

적으로 주요 심혈관 사건이 발생할 수 있는 위험성에 대한 예측에 관한 정보를 제공하는 방법으로서, 상기 주요

심혈관 사건에는 관상동맥심질환 사망, 비치명적 심근경색, 허혈성 뇌졸중, 불안정 협심증 등이 포함될 수 있으

나, 심혈관계와 관련된 질환이라면 이에 제한되지 않는다.

본 명세서에 있어서, "키트"란 한국인의 심혈관계 질환 고위험군의 장기적인 예후와 연관관계를 가지고 있는 단[0010]

일염기다형성을 확인하여 주요 심혈관 사건이 발생할 수 있는 위험성에 관한 정보를 제공하는 검진용 기기를 의

미하며, 생물학적 시료로부터 상기 단일염기다형성을 확인할 수 있는 형태라면 제한이 없다. 바람직하게는 상기

단일염기다형성 유전자에 대하여 상보적인 서열을 가지는 프로브(probe) 또는 프라이머(primer) 세트를 포함할

수 있으며,  상기 "프로브 또는 프라이머"는 단일염기다형성에 상보적인 서열을 가지는 올리고뉴클레오타이드

(oliogonucleotide)를 의미하며, 본 발명의 단일염기다형성인 rs9508025의 유전자형을 확인할 수 있는 서열이라

면 제한이 없다.

본 발명은 생물학적 시료로부터 단일염기다형성(single nucleotide polymorphism, SNP)인 rs9508025의 유전자[0011]

형을 확인하는 단계를 포함하는, 심혈관계 질환 고위험군의 장기적인 예후에 관한 정보를 제공하는 방법을 제공

한다.

본 발명의 일 구체예에 있어서, 상기 정보를 제공하는 방법은 rs9508025의 유전자형이 CC일 때 주요 심혈관 사[0012]

건(major cardiovascular events, MACE) 고위험군인 것을 예측하는 것을 특징으로 한다. 본 발명의 다른 구체

예에 있어서, 상기 주요 심혈관 사건은 바람직하게는 관상동맥심질환 사망, 비치명적 심근경색, 허혈성 뇌졸중,

불안정 협심증 등 일 수 있으나, 심혈관계 관련 질환이라면 이에 제한되지 않는다.

본 발명의 또 다른 구체예에 있어서, 상기 정보를 제공하는 방법은 바람직하게는 한국인을 대상으로 하는 것을[0013]

특징으로 한다. 그러나 rs9508025의 유전자형을 분석하여 심혈관계 질환 고위험군의 장기적인 예후를 예측할 수

있다면 이에 제한되지 않는다.

본 발명의 또 다른 구체예에 있어서, 상기 생물학적 시료는 바람직하게는 혈액, 혈장 또는 혈청이나, 유전자 정[0014]

보를 확인할 수 있는 종류라면 이에 제한되지 않는다.

또한 본 발명은 단일염기다형성 rs9508025에 대한 상보적인 상보적인 프로브(probe) 또는 프라이머(primer) 세[0015]

트를 포함하는, 심혈관계 질환 고위험군의 장기적인 예후 예측용 키트를 제공한다.

발명의 효과

공개특허 10-2016-0131227

- 5 -



본 발명에 따른 심혈관계 질환 고위험군의 장기적인 예후에 관한 정보를 제공하는 방법은 심혈관계 질환 고위험[0016]

군의 단일염기다형성 rs9508025의 유전자형을 확인하여, 주요 심혈관 사건의 발생률을 조기에 예측함으로써 주

요 심혈관 사건으로 인한 사망률을 현저히 낮출 수 있을 것으로 기대된다.

도면의 간단한 설명

도 1은 본 발명의 일 실시예에 따른 카플란 마이어 생존곡선을 나타낸 도면이다.[0017]

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

이하, 실시예를 통하여 본 발명을 더욱 상세히 설명하고자 한다. 이들 실시예는 오로지 본 발명을 보다 구체적[0018]

으로 설명하기 위한 것으로서, 본 발명의 요지에 따라 본 발명의 범위가 이들 실시예에 의해 제한되지 않는다는

것은 당업계에서 통상의 지식을 가진 자에게 있어서 자명할 것이다.

실시예[0019]

실시예 1: 심혈관계 질환 고위험군의 장기적인 예후 연관 단일염기다형성의 확인[0020]

심혈관계  질환(cardiovascular  disease)의  장기적인  예후  예측을  위한  한국인의  단일염기다형성(single[0021]

nucleotide polymorphism, SNP)을 확인하기 위하여, 기존에 관상동맥질환(coronary artery disease)과 높은 연

관관계를 가지고 있는 것으로 알려져 있는 단일염기다형성인 rs1333049와 rs9508025를 선별하여 실험을 진행하

였다.  rs1333049는 염색체(chromosome)의 9p21에 위치한 단일염기다형성이고,  rs9508025는 FLT1(fms-related

tyrosine kinase 1) 유전자에 위치한 단일염기다형성이다. 선별된 단일염기다형성과 심혈관계 질환의 장기적인

예후와의 연관성을 확인하기 위하여, 한국인 중에서 고혈압 또는 관상동맥질환을 가지고 있는 심혈관계 질환 고

위험군  환자  중  2,814명의  실험군을  선택하고  선택된  사람들의  혈액으로부터  DNeasy  Blood  &  Tissue

Kit(Qiagen)을 이용하여 프로토콜(protocol)에 따라 지노믹(genomic) DNA를 추출하고, Taqman SNP genotyping

을 이용하여 단일염기다형성인 rs1333049와 rs9508025의 유전형을 각각 분석하였다. 본 실험에서 사용된 실험군

의 기본적인 정보는 표 1에 나타내었다. 표 1의 CAD는 관상동맥질환(coronary artery disease)을 의미한다. 그

리고 이후에 평균 8.8년동안 실험군에서의 주요 심혈관 사건(major cardiovascular events, MACE) 발생 여부를

추적하였고, 주요 심혈관 사건과 각각의 단일염기다형성과의 연관관계를 확인하기 위하여 다변량 콕스비례위험

모형(multivariate  Cox-proportional  hazard  model)을 이용하여 분석하였고, 카플란 마이어 생존곡선(kaplan

meier curve)으로 나타내었다. 주요 심혈관 사건에는 관상동맥심질환 사망, 비치명적 심근경색, 허혈성 뇌졸중,

불안정 협심증 등이 포함되었다. 그 결과는 표 2 및 도 1에 나타내었다. 표 2의 HR은 위험률(hazard ratio)을

나타내고, 흡연자에는 과거에 흡연을 했던 사람들도 포함하였다.
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[표 1][0022]

[0023]

[표 2][0024]

[0025]

추적 기간 동안 실험군 408명(14.5%)에게서 주요 심혈관 사건이 발생하였고, 주요 심혈관 사건이 발생한 사람들[0026]

의 단일염기다형성 rs9508025  유전형을 분석한 결과 유전자형이 CG인 사람은 27.6%,  유전자형이 CC인 사람은

48.9%, 유전자형이 GG인 사람은 23.2%인 분포도를 나타내었으며, 유전자형 CC의 위험률(hazard ratio)은 1.21로

나타났다. 상기 결과를 통하여 단일염기다형성 rs9508025의 CC 유전자형이 주요 심혈관 사건 발생과 높은 연관
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관계를 나타내는 것을 확인하였다.

반면, 단일염기다형성 rs1333049의 경우에는 주요 심혈관 사건 발생과 연관관계를 나타내지 않는 것을 확인하였[0027]

다.

상기 결과들을 통하여, 단일염기다형성 rs1333049의 경우에는 관상동맥질환과 높은 연관관계를 나타내지만 장기[0028]

적인 주요 심혈관 사건 발생과는 연관관계를 나타내지 않는다는 것을 확인하였고, 이를 통하여 관상동백질환과

높은 연관관계를 나타내는 모든 단일염기다형성이 장기적인 주요 심혈관 사건 발생과 연관관계를 나타내지 않는

것을 확인할 수 있었다. 또한, 단일염기다형성 rs9508025의 경우에는 유전자형이 CC일 때 장기적인 주요 심혈관

사건 발생과 높은 연관관계를 나타내는 것을 확인하였으며, 이를 통하여, 단일염기다형성 rs9508025의 유전자형

분석을 통하여 심혈관계 질환 고위험군 한국인 환자의 장기적인 예후에 대한 예측이 가능하다는 것을 확인할 수

있었다.

이상으로 본 발명의 특정한 부분을 상세히 기술하였는바, 당업계의 통상의 지식을 가진 자에게 있어서 이러한[0029]

구체적인 기술은 단지 바람직한 구현 예일 뿐이며, 이에 본 발명의 범위가 제한되는 것이 아닌 점은 명백하다.

따라서 본 발명의 실질적인 범위는 첨부된 청구항과 그의 등가물에 의하여 정의된다고 할 것이다.

도면

도면1
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