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Background: Next-generation sequencing (NGS) technologies have revolutionized genetic testing and enabled 
efficient screening of various genetic conditions in clinical settings. However, the clinical application of genetic 
test results presents numerous significant challenges. This review aims to provide a comprehensive overview 
of key concepts for the clinical application of NGS, including (1) technical aspects and limitations, (2) variant 
classification, (3) clinical interpretation, (4) familial testing and genetic counseling, and (5) ethical considerations.
Current Concepts: In short-read-based NGS, several limitations exist in detecting genomic variations, including 
repetitive sequences or complex structural variations. The variant classification process can be influenced by 
suspected genomic conditions and the accessibility of genomic databases. Therefore, the final genetic diagnosis 
depends on the physician’s discretion, which relies on the genotype-phenotype correlations and reverse 
phenotyping through additional evaluations. Familial testing can help trace the origin of variants and allele 
segregation and aid in variant interpretation, risk assessment, disease prevention, and family planning. In 
addition to addressing the clinical impact of genetic results, genetic counselors should also consider potential 
consequences related to ethical, legal, and social issues, including family dynamics.
Discussion and Conclusion: NGS-based genetic testing is a promising diagnostic tool for genetic disorders, 
but proper variant interpretation and clinical evaluation are crucial for optimal clinical practice. Notably, ethical 
considerations and regulatory measures are required to prepare for the next era of genomic medicine.
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서론

차세대 염기서열 분석법(next-generation sequencing, 

NGS)의 발전으로 현재 약 100만원 정도의 비용이면 10일 

내외로 개인의 유전체 변이를 검사하는 것이 가능하게 되

었다. 향후 수년 이내에는 인간의 30억 쌍의 전체 염기서열

을 100달러 미만의 가격으로, 과거에는 상상하지 못했던 매

우 저렴한 비용으로 검사할 수 있게 될 것으로 예상되고 있

다[1]. 이에 발맞춰 우리나라에서는 2017년 3월부터 고형암

과 유전 질환을 대상으로 유전자 패널검사를 시행할 경우, 

본인 부담 50%의 선별 급여가 적용되고 있다. 2023년 3월 

기준으로 건강보험심사평가원에 유전자 패널검사 실시 기관

으로 승인을 받은 곳은 69개소에 이른다. NGS 검사가 급여

권으로 들어오며, 많은 병원의 진료 현장과 임상 검사실에서

도 NGS를 이용한 다수의 유전 질환, 그리고 고형 및 혈액암

에 대한 유전자 검사가 진행되고 있다[2-4]. 최근에는 국가 

바이오 빅데이터 시범사업, 개별 연구자의 임상연구, 유전체 

회사를 통한 유전자 검사 시행 등 다양한 경로를 통하여 유

전체 데이터가 생산되고 있어, 이에 대한 적절한 활용과 논

의가 중요해진 상황이다.

국내의 경우, 식약처와 관련 학회들에서 다양한 지침과 가

이드라인들을 발표하여 유전자 검사의 시행과 해석에 대한 

표준화를 위하여 노력하고 있다[5-7]. 그럼에도 불구하고, 

유전자 검사 결과를 받아보는 환자와 임상 의사의 입장에서

는 유전체 데이터로부터 검출된 다양한 변이에 대하여 적절

하게 해석하고, 필요한 경우에는 가족 검사 등의 추가적인 

검사를 시행하거나, 유전 상담을 포함하는 진료 활동에 이를 

적절하게 활용하는 방법에 대한 이해가 부족한 상황이다. 더

불어 유전자 검사는 검사법의 한계와 그 의미를 명확히 이해

한 상태에서 환자에게 충분한 동의를 받고 시행하도록 권장

되고 있으나[8], 아직까지 이러한 절차에 대한 사회적 합의

와 규범적 준거 또한 미흡하다.

임상 검사실에서 가장 흔하게 시행하고 있는 엑솜(exome) 

또는 타겟 패널(target panel) 염기서열분석 방법은 인간의 
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Figure 1. Workflow of genetic testing using short-read-based next-generation sequencing (NGS). The figure provides an overview of the essential steps in variant 
detection and prioritization during genetic testing using short-read-based NGS. Initially, genomic DNA is fragmented, and libraries are prepared to facilitate sequencing. 
The obtained short-reads are then aligned to a reference genome, enabling the identification of genetic variants through comparison with the reference sequences. It 
is important to acknowledge that short-read-based NGS may have limited coverage in genomic regions with high guanine-cytosine content or repetitive sequences, 
which could potentially result in false negatives during variant detection. The bioinformatic analysis involves specific file formats such as FASTQ (nucleotide sequences 
with quality format), binary alignment and map (BAM), and variant call format (VCF) files, indicated within the brackets. Furthermore, the variant filtration process 
plays a critical role in refining the genetic test results and ultimately influences the diagnostic yield. Careful consideration of several important steps in this filtration 
process is essential to enhance the accuracy and clinical utility of the genetic testing outcomes. Illustrated by the authors.
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전체 유전체 중 약 1-2%에 해당하는 단백질 부호화 서열 또

는 그 중 일부에 대한 변이 정보만을 확인할 수 있다. 이러한 

검사의 한계에도 불구하고, 희귀 변이와 질병과의 연관성이 

잘 알려진 신경계, 심혈관계, 근골격계, 가족성 암 등과 같은 

다양한 유전성 질환에서는 엑솜 염기서열분석의 임상적 유

용성이 다수 보고된 바 있다[9,10]. 또한 모든 유전체 서열

을 검사하는 전장 유전체(genome) 염기서열분석 방법은 비

용과 검사 판독 소요 시간이 더 길지만 더 높은 진단율을 달

성할 수 있음이 보고되어, 점차 활용 범위가 확대될 것으로 

예상되고 있다[11,12]. 그러나 최근에는 유전자 검사에 대한 

적절한 이해없이 마구잡이로 시행되는 검사가 늘어나면서, 

그 결과로 발견되는 변이들의 의미를 해석하기 위해 환자들

이 여러 병원을 순회하는 ‘유전자 변이 해석 방랑’ 사례 또한 

점점 늘어나고 있다.

이에 이 논문에서는 NGS 시대에 임상 진료 환경에서 자주 

마주치게 되는 유전자 검사 결과에 대한 적절한 해석과 추가

적인 가족 검사를 활용하기 위한 적절한 지침과 사례, 그리

고 고려해야 할 사항들에 대해 안내하고자 한다. 이를 통하

여 많은 임상의들이 NGS 시대의 유전자 검사에 대한 적절

한 활용법과 한계점을 이해하고, 동시에 유전자 검사의 해

석, 가족 검사, 그리고 유전 상담 과정에서 마주치게 되는 

많은 기술적 및 윤리적 문제들에 대해서 생각해볼 수 있기

를 바란다.

변이 검출의 기술적 측면과 한계

NGS를 이용한 유전자 변이 검출 원리에 대해 간단히 소

개하고자 한다. 현재 임상 검사실에서 가장 널리 사용되고 

있는 염기서열분석 방법은 짧은 리드(short-read) 방법이

다. 짧은 리드 염기서열분석을 하기 위해서는 DNA 도서

관 (DNA library)을 제작해야 하며, 환자에서 채취한 검체

에서 추출한 DNA를 500개 염기서열 정도의 작은 단편들

로 조각 낸 후 어댑터를 붙이게 된다(Figure 1). 이렇게 제

작된 DNA 도서관을 이용하여 염기서열분석기기에서는 약 

100-200 염기서열 정도의 단위로 수백만 개 이상의 리드

들을 동시에 읽어 들이게 된다. 이렇게 생성된 리드들은 조

각난 DNA 서열의 정보를 포함하고 있기 때문에, 컴퓨터 알

고리즘을 이용하여 인간의 참조 유전체 서열에 정렬하여 재

구성한다.

따라서 짧은 리드 염기서열분석 방법은 DNA를 조각내고 

재구성하는 과정에서 정보의 소실이 발생할 여지가 있다. 리

드 자체에 발생하는 오류, 리드 정렬의 정확도, 그리고 해

당 변이를 커버하는 리드의 개수 등에 따라 민감도와 특이

도, 그리고 정확도가 달라질 수 있음을 이해하는 것이 필요

하다[13]. 유전체 영역의 구아닌 또는 싸이토신 염기 비율 

(guanine-cytosine 분율)이 높거나 동일 서열이 반복되는 

부위에서는 리드가 적절하게 생성되지 못하거나 제대로 정

렬하지 못하게 되어, 위음성이 발생할 확률도 존재한다. 더

불어 짧은 리드 염기서열분석 방법은 삼염기 반복질환에서 

흔하게 나타나는 짧은 반복수 변이나 다양하고 복잡한 구조 

변이의 검출에는 한계가 있다.

NGS 기반의 유전자 검사는 그 임상적 유용성으로 인하여 

다양한 변이를 동시에 검출하는 가장 효율적인 검사법으로 

자리매김하고 있다. 그러나 앞서 언급한 기술적 한계 이외에

도 검체의 전처리, 생산된 데이터의 보관 및 처리를 위한 파

이프라인의 자동화 및 표준화, 그리고 정확도와 재현성 등 

함께 해결해야 할 다양한 이슈들이 존재한다[14]. 최근에는 

짧은 리드 방법의 한계점을 극복하고 더 정확하게 변이를 검

출을 하기 위하여, 긴 리드(long-read) 염기서열분석 등의 

다양한 기술들이 개발되고 있으며, 검사 비용의 문턱이 점점 

낮아지게 된다면, 임상 검사실에서도 이러한 방법들이 점차 

널리 쓰이게 될 것으로 예상된다.

변이의 판독 과정

국내 NGS 검사를 통하여 검출된 변이들은 일반적으로 

미국 의학유전학회 및 분자병리학회(American College 

of Medical Genetics and Genomics/Association for 

Molecular Pathology, ACMG/AMP)에서 권장하는 가이

드라인에 따라 변이의 임상적 중요도를 5개의 카테고리
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로 분류하고, 병적으로 예측되는 변이들을 검사 결과지에 

보고하도록 하고 있다[6]. 다만 이러한 기준은 생식 세포

(germline) 변이를 대상으로 유전형과 질환과의 관련성이 

명확하게 수립된 멘델 유전 질환에만 적용할 수 있으며, 체

세포(somatic) 변이를 대상으로 하는 암종이나 다인자 유전 

질환에는 적용하기가 적절하지 않다. 한 개인에서 검출되

는 변이의 개수는 인종, 패널의 종류, 리드의 생산량, 검사

의 퀄리티 등에 따라서도 다양한 편차가 존재하며, 엑솜 염

기서열분석의 경우 대략 수십만개 이상의 변이를 검출하게 

된다. 따라서 이 중에서 질병과 관련된 원인 변이를 찾기 위

해서는 여러가지 기준에 따라서 변이를 적절하게 필터링하

여, 가장 가능성이 높은 후보를 찾고, 최종적으로 환자의 임

상 증상과 잘 맞는 변이를 찾는 과정이 요구된다. ACMG/

AMP 가이드라인에서는 인구 집단 내 변이 빈도, 컴퓨터 도

구를 이용한 변이의 기능 예측, 변이의 실험적 근거, 가계

도 상에서 변이의 기원과 유전 양식, 드노보(de novo) 변

이 여부, 기보고된 데이터베이스 등을 활용하여, 근거 수준

의 중요도와 조합에 따라 변이를 카테고리별로 분류하게 된

다[15]. 아래에서는 ACMG/AMP 가이드라인에서 고려하는 

변이 분류의 주요 개념들과 활용할 수 있는 데이터베이스들

에 대해 설명하겠다.

1. 변이 빈도와 유전 질환의 유병률

특정 변이가 유전 질환의 원인 변이이고 투과도가 100%라

고 가정한다면, 해당 변이를 가진 사람들은 모두 유전 질환

에 이환될 것이기 때문에, 해당 변이의 인구 집단에서의 빈

도는 유전 질환의 유병률보다 높을 수 없다. 따라서 우리는 

이러한 단순한 가정을 통하여 변이의 인구 집단에서의 빈도

를 기준으로 하여, 중요도가 떨어지는 변이들을 필터링할 수 

있다. 그러나 실제로 이러한 관계는 형질과 유전 변이와의 

관계를 나타내는 유전적 조성이나 유전 양상에 따라서 조금 

더 복잡하게 영향을 받게 되는데, 가령 상염색체 우성인지 

또는 상염색체 열성인지에 따라서, 해당 변이를 하나의 염색

체에만 가지고 있어도 되는지 또는 양쪽 모두에 가져야 하는

지가 달라지게 된다. 따라서 일반적으로 상염색체 우성 유전 

질환의 경우에는 훨씬 더 낮은 변이 빈도를 기준으로 필터링

을 하게 되며, 상염색체 열성 질환의 경우에는 정상 보인자

들이 인구 집단 내에 어느 정도 존재하기 때문에, 조금 더 느

슨한 빈도를 기준으로 적용하게 된다. 이에 따라 일반적으로 

상염색체 우성 질환은 0.1% 미만, 상염색체 열성 질환은 1% 

미만의 변이 빈도를 갖는 변이로 우선적으로 필터링을 해볼 

수 있다[16]. 다만 변이의 빈도는 모집단의 특성과 크기에 따

라서 달라질 수 있는 상대적인 값이므로, 절대적인 기준이 

Table 1. Representative databases that can be utilized for variant interpretation and clinical assessments.

Database Description URL Reference

Variant frequency

   gnomAD 141,456 Humans (125,748 exomes and 15,708 genomes) https://gnomad.broadinstitute.org/ [18]

   KRGDB 1,722 Korean genomes http://coda.nih.go.kr/coda/KRGDB/index.jsp [19]

   Korea1K 1,094 Korean genomes http://1000genomes.kr/ [20]

   KOVA2 5,305 Koreans (3,409 exomes and 1,896 genomes) https://www.kobic.re.kr/kova/ [21]

In silico predictions

   CADD Computational prediction of functional impacts for single nucleotide variants and indels https://cadd.gs.washington.edu/ [22]

   SpliceAI Deep-learning based prediction for splicing variants https://spliceailookup.broadinstitute.org/ [23]

Variant classification

   ClinVar Freely accessible reported variant pathogenicity database https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/ [24]

   HGMD Subscribe-based reported variant pathogenicity database https://www.hgmd.cf.ac.uk/ [25]

   PharmGKB Pharmacogomic variants https://www.pharmgkb.org/ [26]

   COSMIC Cancer driver mutations https://cancer.sanger.ac.uk/cosmic [27]

Gene-phenotype relationships

   OMIM An online catalog of human genes and genetic disorders https://www.omim.org/ [28]

   GeneReview Clinically relevant and medically actionable information for inherited conditions https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1116/ [29]

Based on [18-29]. 
CADD, Combined Annotation Dependent Depletion; HGMD, Human Gene Mutation Database; COSMIC, Catalogue of Somatic Mutations in Cancer; OMIM, Online Mendelian Inheritance in Man. 

616  대한의사협회지

J Korean Med Assoc 2023 October; 66(10):613-623

https://gnomad.broadinstitute.org/
http://coda.nih.go.kr/coda/KRGDB/index.jsp
http://1000genomes.kr/
https://www.kobic.re.kr/kova/
https://cadd.gs.washington.edu/
https://spliceailookup.broadinstitute.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/
https://www.hgmd.cf.ac.uk/
https://www.pharmgkb.org/
https://cancer.sanger.ac.uk/cosmic
https://www.omim.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1116/


있는 것은 아니다. 특히, 매우 낮은 비율로 존재하는 희귀 변

이는 유전적 선택압의 결과로 인종과 유전적 조성에 따라 달

라질 수 있기 때문에[17], 한국인을 대상으로 하는 대규모 변

이 빈도 데이터베이스를 구축하고 활용하는 것이 매우 중요

하다. 현재까지 한국인을 포함하는 변이 빈도에 대한 다양

한 데이터베이스가 구축되어 있으며, 대표적으로 gnomAD, 

KRGDB, Korea1K, KOVA2 등이 있다(Table 1) [18–29].

2. 변이의 종류와 생물학적 결과

유전자의 변이는 삼염기 유전자부호(codon)의 해독 과정

에 영향을 미쳐, 다양한 생물학적 결과를 초래할 수 있다. 

가령 단백질 합성의 시작을 일찍 멈추게 하거나, 해독의 틀

을 옮겨서 잘못된 단백질이 만들어지게 하거나, 잘라이음

(splicing) 과정에 영향을 미치거나, 원래의 아미노산을 다

른 아미노산으로 치환시키거나, 아무런 영향이 없을 수도 있

다. 따라서 변이가 유전자의 어느 부위에 존재하며, 어떠한 

기능적 결과를 미치는지 구분하는 것은 변이의 해석 과정에

서 매우 중요한 단계이다. 특히, 아미노산이 치환되거나 잘

라이음 과정에 영향을 미칠 것으로 생각되는 변이들은 다양

한 기능적 결과를 초래할 수 있어, 많은 예측 도구들과 데이

터베이스들이 개발되어 있으며(Table 1) [18-29], 변이들을 

분류하는 과정에서 보조적인 근거로 사용될 수 있다[22,23].

3. 변이의 기원과 유전 양식

가계도로부터 유전 질환의 유전 양상을 추정하는 것은 변

이를 해석하는 데 매우 중요한 정보를 제공한다(Figure 2). 

일반적으로 염색체는 양쪽 부모로부터 하나씩 물려받게 되

므로, 염색체 상에 존재하는 변이의 기원을 알게 되면, 유

전 변이를 판독하는 데 활용할 수 있다. 예를 들어, 아버지

와 아들이 환자라고 한다면, 원인 변이는 아버지와 아들이 

공유하는 변이여야 하며, 아들이 가지고 있는 변이들 중 어

머니에게 물려받은 대략 절반의 변이들은 모두 제외시킬 수 

있다. 비슷한 원리로 하나의 큰 가계도 상에서 다수의 환자

들이 있는 경우, 모두가 공유하는 변이로 원인 변이를 추려

볼 수 있다(Figure 2A). 환자의 양쪽 부모가 모두 유전 질환

에 이환되지 않은 경우에는 상염색체 우성 질환에서 환자에

서 새롭게 발생한 드노보 변이를 원인으로 생각해볼 수 있으

며(Figure 2B), 상염색체 열성 질환에 대해서는 양쪽 부모로

부터 하나씩 변이를 물려받아서, 우연히 특정 유전자에 대

해 동형접합을 가지거나, 복합 이형접합을 가지는 조합이 원

인 유전 질환이라고 추정할 수 있다(Figure 2C). 특히, 드노

보 변이의 경우에는 일반적으로 전체 엑솜 상에서는 1-5개 

정도만 발생하기 때문에, 기능적인 영향이 큰 변이라면 질

환의 원인 변이일 우도(likelihood)가 매우 높은 변이로 생각

될 수 있다. 이 경우에는 환자의 생물학적 부모에서 해당 변

이 유무를 검사하여 드보노 여부를 평가하는 것이 매우 중요

하다. 이렇듯 변이의 해석은 변이의 기원과 가계도, 그리고 

유전 양식에 따라서 서로 다르게 해석될 수 있기 때문에, 임

상의는 일차적으로 임상 양상과 가족력을 근거로, 후보 질

환을 추정하고 유전 양식에 따라 감별 진단을 하는 것이 중

요하다.

4. 변이 보고 데이터베이스

형질과의 관련성이 잘 알려진 변이들의 경우에는 기존의 

보고를 근거로 하여, 변이를 직접적으로 분류할 수 있다. 따

라서 이러한 정보들을 잘 분류하여 데이터베이스로 구축하

는 것이 중요하며, 형질 또는 질환에 따른 카테고리 별로 다

C

B

D

A

Figure 2. Representative examples of pedigrees exhibiting autosomal domi-
nant, autosomal recessive, and X-linked recessive inheritance patterns. (A) 
Autosomal dominant inheritance is observed when affected individuals are 
present in every generation of the family. (B) Autosomal dominant inheritance 
can also occur as a de novo variant, which is a sporadic case with no family 
history of the condition. (C) Autosomal recessive inheritance is observed when 
both parents are carriers of the genetic variant, but are unaffected themselves. 
(D) X-linked recessive inheritance is observed when all affected individuals are 
male and females are carriers of the genetic variant. Illustrated by the authors.
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양한 데이터베이스들이 공개되어 있다. 가장 널리 알려져 있

는 유전 질환의 변이 분류 데이터베이스로는 ClinVar [24]

와 Human Gene Mutation Database [25]가 있으며, 약물 

유전자 변이 정보를 포함하는 PharmGKB [26], 그리고 암

의 변이 정보를 포함하는 Catalogue of Somatic Mutations 

in Cancer [27] 등도 임상적으로 널리 활용되고 있다(Table 

1) [18-29].

유전 검사의 임상적 해석 및 활용

유전자 검사 결과지에서 병적(pathogenic) 변이 또는 유사 

병적(likely pathogenic) 변이라고 분류되었더라도, 유전 질

환의 원인 변이라고 단정지을 수는 없다. 반대로, 의미가 불

분명한 변이(variant of uncertain significance, VUS)로 구

분되었더라도 유전 질환을 일으키는 원인 변이일 수 있다. 

변이의 분류는 우선적으로 중요도가 높은 유전 변이를 구분

하기 위한 분류 체계로, 절대적인 기준이 아니며 근거 수준

과 상황에 따라 바뀔 수 있기 때문에, 환자의 기왕력, 가족

력, 신체 진찰 소견, 영상의학적 소견, 그리고 진단검사 결과 

등과 함께 종합적으로 판단하는 것이 중요하다. 유전 변이와 

환자의 임상적 소견을 서로 맞춰보는 과정을 유전형-표현

형 대응(genotype-phenotype correlation)이라고 하며, 해

당 유전 질환에 대한 의사의 경험과 안목이 중요한 과정이다

(Figure 3). 최종 진단은 유전 변이가 확인된 유전자에서 알

려진 임상적 특징과 환자의 임상 소견이 서로 일치하는 경우

만 가능하며, 유전자 검사 결과지에만 의존하여 결론을 내릴 

경우에는 잘못된 결론을 내릴 수 있어 주의가 요구된다[30].

일반적으로 유전형-표현형 대응 과정은 Online Mende- 

lian Inheritance in Man [28] 또는 GeneReview [29]와 같

이 유전자에 따른 표현형이 정리된 데이터베이스와 기보고

된 문헌 등을 참조하여 검토해볼 수 있다. 환자에서 검출된 

변이에서 알려져 있는 임상적 특징과 실제 환자의 임상 양

상, 그리고 표현형이 얼마나 일치하는지 평가하고, 만약 환

자의 임상 양상이 알려져 있는 내용과 일치하지 않는 경우에

는 다음과 같은 가능성들을 고려해야 한다. 즉, 환자의 나이

Genetic test
reports Genotype

Phenotype

Genotype-phenotype
correlation

Clinical presentation

Reverse
phenotyping

Family history
Physical examination
Image findings
Laboratory results

Pathogenic
Likely pathogenic
VUS
Likely benign
Benign

Laboratory Clinical

Multi-disciplinary

Case discussion
Data sharing
Bioinformatics analysis
Functional studies

Figure 3. Schematic presentation of the clinical evaluation process and multidisciplinary team approach to enhance genetic diagnosis. Routine molecular workups in 
clinical laboratories identify candidate variants for genetic diagnosis. Physicians assess their patients and correlate their phenotypes with genetic information. A con-
clusive genetic diagnosis can be made when the genetic findings align well with the patient’s clinical presentations. However, in cases of inconclusive or challenging 
findings, a multidisciplinary team approach can significantly improve the diagnostic rate. VUS, variant of uncertain significance. Illustrated by the authors.
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가 아직 질병이 발병하지 않는 시기이거나, 임상 양상을 아

직 확인하지 못하여 추가적인 평가가 필요하거나, 잘못된 판

독으로 유전형이 표현형과 관련성이 없는 경우 등이다. 반대

로, 유전자 검사 결과에서 전혀 예상하지 못했던 유전자에서 

매우 잘 알려진 병적 변이가 보고된 경우에는 환자에게서 고

려하지 못했던 임상 증상이 없는지를 확인하는 과정이 필요

하다. 이러한 과정을 역표현형 평가(reverse phenotyping) 

과정이라고 말한다. 역표현형 평가는 변이의 해석과 유전 질

환의 진단율에도 큰 영향을 미치는 중요한 과정으로[31], 해

당 과정을 통하여 검출된 유전 변이의 임상적 의미를 평가하

고 환자의 임상 양상을 재평가하게 된다. 이러한 전반적인 

과정에는 임상의사, 유전 질환 전문의, 진단검사의학과 전문

의, 그리고 생명정보학 전문가 등 다양한 배경을 가진 전문

가들의 다학제적 접근(multidisciplinary team approach)이 

중요하며, 이를 통해 전반적인 진단율을 향상시킬 수 있음이 

알려져 있다[32,33].

경우에 따라서는 환자의 임상 양상이 유전 질환의 특성과 

일부만 일치하거나, 알려져 있지 않은 새로운 표현형이 관찰

될 수도 있다. 이러한 경우에는 유전자 진단이 잘못되었을 

가능성, 기존에 알려져 있지 않은 새로운 표현형 확장, 그리

고 추가적인 원인 변이의 존재 등을 모두 고려해봐야 한다. 

잘못된 진단의 가능성을 배제하기 위해서는 기존 변이에 대

한 재평가 및 역표현형 평가 과정이 중요하다. 최근에는 둘 

이상의 병적 변이가 한 환자에서 나타나는 경우도 있어, 이

러한 현상이 다양한 임상적 양상과 표현형 확장에 기여한다

고 알려져 있다[34,35]. 따라서 이미 특정 유전자의 이상으

로 결론이 내려진 환자라고 하더라도, 기존에 알려져 있는 

유전자로 설명이 되지 않는 추가적인 임상 양상이 보이는 경

우에는 추가적인 유전적 원인이 없는지 평가하는 과정이 필

요하다. 특히, 임상 검사실에서 검사할 수 있는 범위를 넘어

서는 추가적인 실험 또는 연구가 필요한 경우도 종종 있으

며, 이 때문에 변이의 재평가 및 추가적인 유전 변이의 해석 

과정은 다학제적 접근이 더욱 요구된다. 이러한 과정을 통하

여 잘 알려져 있지 않았던 유전형과 환자의 임상 양상을 다

양한 방면에서 이해하게 되며, 이를 위해서는 임상 검사실과 

생명정보학, 그리고 중개 연구실의 역량과 각 분야의 유기적

인 협력과 소통이 매우 중요하다고 할 수 있겠다.

가족 검사와 유전 상담

1. 가족 검사

위와 같은 과정을 통하여 유전자 검사 결과와 환자의 임상 

양상을 평가하여도, 의미가 불분명하여 추가적인 평가가 필

요한 유전 변이들이 다수 존재한다. 이러한 경우에 유전 변

이의 기능을 직접적으로 측정하는 실험이 가장 확실하게 도

움이 될 수 있으나, 많은 시간과 비용이 소모되어 현실적으

로는 어려운 경우가 많다. 따라서 일반적으로는 가족 검사가 

변이의 의미를 해석하는 데 가장 유용한 정보를 제공한다.

가족 검사란, 환자와 가족 관계에 있는 가족 구성원들의 

유전형을 검사하는 것을 말하지만, 대부분의 경우는 부모의 

특정 유전형을 검사하는 것을 일컫는다. 가족 검사는 환자에

서 찾은 특정 유전형에 대해서, 부모의 검체를 채취하여 생

어(Sanger) 염기서열분석을 통해 확인하는 것이 일반적이지

만, 환자와 부모들의 검체를 처음부터 함께 수집하여 한꺼번

에 엑솜 염기서열분석을 진행하거나 형제까지 포함하여 분

석하는 형태로 진행할 수도 있다. 이러한 방법은 드노보 변

이를 검출하거나, 가족 구성원 간에 공유하는 변이를 한 번

에 확인할 수 있어서, 진단율을 향상시키는데 기여할 수 있

다[36,37]. 예를 들어, 양쪽 부모가 정상이면서 상염색체 우

성 질환이 의심되는 경우에는 드노보 변이를 우선적으로 검

토해볼 수 있으며, 가계 내에서 다수의 환자가 존재하는 경

우에는 환자들이 모두 공유하는 변이에 집중해볼 수 있다. 

상염색체 열성 질환의 경우에는 부모가 각각 하나의 변이를 

이형접합으로 가진 보인자여야하고 환자는 동형접합 또는 2

개의 이형 접합 변이를 모두 가져야 하므로, 부모 검사를 통

해 의심되는 변이가 각각 부모로부터 하나씩 물려받았는지

를 확인하게 된다. 만약 2개의 변이가 한쪽 부모에서 관찰된

다면, 해당 변이는 상염색체 열성 질환의 유전 양상에 합당

하지 않으므로, 원인이 아니라고 결론 내릴 수 있다. 비슷하

게, X-연관 열성 유전 질환의 경우에는, 어머니에게서 가

족 검사를 시행하여, 보인자 여부를 확인할 수 있다. 이렇게 
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가족들의 유전형을 검사하여, 추가로 얻어진 근거들은 변이

의 판독 결과에 영향을 미치게 되는데, 종종 의미가 불분명

하다고 분류된 변이(VUS)를 유사 병적 변이로 재분류하기

도 한다[38].

2. 유전 상담

유전 상담이란 유전 질환이 환자와 가족에게 어떠한 영향

을 미칠 수 있는지에 대한 종합적인 정보를 제공하는 일련

의 과정으로, 유전자 검사 이전과 이후로 구분할 수 있다. 검

사 전 유전 상담은 유전자 검사의 의미와 한계, 예상되는 결

과에 따른 계획 등에 대한 충분한 설명을 통하여 동의를 얻

는 과정이며, 검사 이후에는 유전자 검사 결과에 대한 의미

와 유전 진단이 내려진 경우 환자의 치료 방침 및 예후 등에 

대한 안내와 해당 변이를 공유하고 있을 가능성이 높은 가족 

구성원들에 대한 추가적인 상담을 진행한다[39]. 환자에서 

확인된 유전 질환의 유전 양식에 따라 위험도를 예측할 수 

있는데, 일반적으로 상염색체 우성 질환의 경우에는 자녀에

게 해당 질환을 물려줄 가능성이 50%이며, X-연관 열성 질

환의 경우에는 보인자에서 남아를 출생할 경우 질환이 발생

하게 되고, 상염색체 열성 질환의 경우에는 부모가 다음 자

녀를 계획할 때, 25%의 확률로 동일한 질환의 환자가 태어

날 수 있다. 이를 고려하여 필요시에는 주변 가족 구성원들

의 유전형을 단계별로 검사하고, 질환 이환의 위험도를 예

측 또는 평가한다. 이를 통해, 다음 자손에게 질환을 물려줄 

가능성에 대해서도 유전 상담을 진행할 수 있다(Figure 2).

유전 상담 과정에서는 동일한 유전 변이라 하더라도 개인

별로 변이의 투과도가 다르게 나타날 수 있음을 고려해야 한

다. 투과도란 해당 변이를 가지고 있을 때 질환에 이환될 확

률을 나타내며, 유전 질환과 변이의 종류에 따라 다양한 투

과도를 가질 수 있다. 더불어, 투과도가 100%라고 하더라도 

임상 양상이나 중증도도 개인별로 서로 다르게 나타날 수 있

다. 최근에는 체외 수정 시술의 발전으로 중증도가 심각한 

200여개 유전 질환에 대해서는 원인 변이를 착상 전에 검사

하여, 해당 변이를 갖지 않는 배아를 임신하는 착상 전 유전 

진단(preimplantation genetic diagnosis)이 가능해지게 되

었다(Table 2) [40,41]. 비슷하게 임신 중에도 비침습적 산전 

유전 검사(non-invasive prenatal testing)를 진행하여, 융

모막 또는 양수로부터 태아의 유전 질환 이환 여부를 검사할 

수 있다. 다만 이러한 방법은 유전형과 유전 질환과의 관계

가 명확하게 확립된 경우에만 가능하므로, 이환된 환자의 유

전적 원인을 확실하게 찾는 선행 과정이 매우 중요하다. 원

인 유전자와 변이를 찾은 경우에는 유전 질환의 유전 양식

을 고려하여, 임신을 계획 중인 다른 가족 구성원에서 가족 

검사를 권유하여 정확한 유전적 위험도 평가와 상담을 진행

할 필요가 있다. 예를 들어, 대표적인 X-연관 열성 유전 질

환인 뒤셴형 근이영양증의 경우, 남자 환자의 여자 형제(누

나 또는 여동생)가 보인자인 경우가 있을 수 있는데, 보인자

에서 남아를 출생할 경우에 50%의 확률로 자녀에게 동일한 

질환을 가진 환자가 태어날 수 있다. 따라서 이러한 경우에

는 미리 보인자 여부를 검사하여, 추후 자녀를 계획하기 이

전에 해당 사실을 알려주고, 보인자로 확인되었다면 착상 전 

유전 진단 또는 산전 검사 등과 같은 다양한 예방 방법을 안

내해 줄 수 있다.

유전 변이의 적절한 해석으로부터 추가적인 가족 검사, 그

리고 유전 상담까지 일련의 과정은 하나의 고리처럼 연결되

어 있다. 유전 변이의 임상적 중요도, 해당 질환의 중증도, 

사전 예방의 가능성 등을 고려하면서, 동시에 가족 관계를 

생각해야 한다. 가족 검사를 통한 유전 상담은 가족 구성원

에게 개인의 민감 정보를 공유하게 되므로, 가족 구성원의 

개인적 상황과 윤리적, 사회적 문제 등이 관련되어 있으며, 

Table 2. An overview of genetic tests legally permitted in the Republic of Korea

Purpose Subject (target) Allowed no. of disorders or traits Legal evidence

Preimplantation genetic diagnosis Embryo (genetic disorders) 209a) Bioethics and Safety Act. Article 50

Non-invasive prenatal testing Fetus (genetic disorders)

Direct-to-consumer Consumer (wellness-related traits) 114b) Bioethics and Safety Act. Article 49

Based on [40,41].
a)As of July, 2023. b)As of September, 2023, maximum numbers of traits. Numbers vary depending on institutions. 
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환자와의 상호 동의가 매우 중요하다[42]. 또한 이러한 진료 

과정은 소아 및 성인 희귀 유전 질환뿐 아니라, 가족성 암 질

환, 그리고 임신 계획 전후의 산전 진단 등 폭넓은 임상 진료

과와 연관되어 있다[43,44]. 따라서 유전자 검사 시행 이후

에 대한 적절한 평가와 접근이 이루어지지 못한 채로, 마구

잡이식으로 NGS 검사를 시행하는 것은 자칫 불필요한 의료 

자원을 낭비함과 동시에, 환자에게 오랜 기간 진단 방랑 과

정에 빠지게 하는 행위가 될 수 있음을 주지할 필요가 있다.

윤리적 측면에서의 고려 사항

의사는 환자의 유전 정보를 포함한 개인의 민감 정보를 보

호해야 할 의무가 있으며, 유전 정보를 바탕으로 이를 적절

하게 해석하여 올바른 진단과 치료 방침을 제공해야 한다

[45,46]. 따라서 유전자 검사는 항상 환자의 자발적 요구와 

동의 하에 이루어져야 하며, 유전자 검사 결과의 의미를 전

달할 때는 기술적 그리고 임상적 한계를 충분히 안내하도록 

하여야 한다. 특히, 환자와 가족 구성원에 대한 유전자 검사 

결과가 미칠 수 있는 개인적, 사회적, 경제적 파장을 모두 신

중하게 고려해야할 필요가 있다[47]. 유전자 검사 결과는 사

회적 낙인으로도 작용할 수 있는데, 보험상품에 대한 가입 

거절과 같은 다양한 차별 발생의 소지가 있다. 더불어 두려

움을 갖고 임신 계획을 피하게 되는 등 환자와 가족에게 심

리적으로도 막대한 영향을 미칠 수 있다[48]. 특히, 늦은 성

인기에 발병하는 유전 질환을 대상으로 환자들의 자녀에게 

유전자 검사를 시행하는 것이 필요한지에 대해서는 여전히 

많은 논의가 필요하다[49]. 이 경우, 검사는 환아가 아닌 보

호자의 판단에 따라 영향을 받을 수밖에 없다. 그러나 그 결

과는 환아의 성인기 이후 발병 전까지 삶에 중대한 영향을 

미칠 수 있어, 법적, 사회적 논의와 합의가 필요한 지점이다. 

예를 들어 헌팅턴병(Huntington disease)의 경우는 40-50

대 전후에 발병이 되는데, 10대 또는 20대의 이른 나이에 검

사를 시행하여 유전 여부를 알게 된다면, 30여 년 동안의 시

한부 선고를 받는 것과 같은 심리적 파장을 미칠 수 있다. 이

로 인해 삶의 의욕을 잃거나 깊은 우울함에 시달리거나, 진

로에도 영향을 줄 수 있다. 반대로, 결혼을 앞두거나 임신을 

계획 중이라면 다음 자녀에게는 유전 질환을 물려주지 않도

록 임신을 계획해 볼 수 있다는 점에서 도움이 될 수도 있다. 

특히, 임신 중인 태아에서 진행하는 산전 유전 검사는 임신

의 유지와 중단에도 영향을 미칠 수 있는 만큼, 윤리적 측면

에서 더욱 신중한 고려가 필요하다[50].

최근에는 유전 질환의 진단 목적의 유전자 검사 이외에

도 개인적으로 의뢰되는 다양한 유전자 검사가 점점 증가

하고 있는 추세이다. 대표적으로 소비자 직접 유전자 검사

(direct-to-consumer, DTC)를 통하여, 특정 유전자의 변이 

또는 유전형을 검사하는 방법이 있다(Table 2) [40,41]. DTC 

검사에서 대상으로 하는 유전 변이들은 인구 집단에서 빈번

하게 나타나는 변이를 대상으로 하기 때문에, 유전 질환과는 

관련성이 없으며 개별 변이들의 효과가 작은 경우가 대부분

이다. 2023년 9월 현재까지, 최대 114개 건강 관리 항목에 

대해서만 허용되고 있다[41]. 최근에는 보건복지부에서도 소

비자용 가이드라인을 통하여, DTC 검사의 한계점에 대해 발

표한 바 있다. 따라서 일반 소비자들은 유전자 검사법의 목

적과 효용에 대해서 정확하게 인식할 필요가 있으며, 유전

자 검사의 시행은 검사의 목적과 그 의미에 대한 충분한 설

명과 동의 하에 시행하도록 의사들 스스로 규범적 근거를 마

련할 필요가 있다.

결론

NGS 검사 방법은 다양한 유전성 질환의 진단을 위하여 효

과적으로 사용할 수 있는 기술이다. 빠르게 진화하고 있는 

유전자 검사 기술 속도에 발맞춰, 의사들에게도 최신의 유전

적 지식 및 유전학 교육이 요구되고 있다. 유전 질환의 경우, 

진단 결과가 환자의 삶에 미치는 영향이 크기 때문에, 의사

들은 NGS 검사 방법의 기술적 한계를 이해하고 변이를 적

절하게 판독하여 올바른 진단에 도달할 수 있어야 하며, 다

학제적 접근이 도움이 될 수 있다. 가족 검사는 변이의 해석

에 도움을 줄 수 있으며, 가족 구성원의 위험도 예측 및 예

방, 유전 상담에도 중요한 역할을 한다. 임상 의사는 개인적, 
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사회적, 경제적 및 윤리적 측면을 종합적으로 판단하여, 개

인 및 가족 구성원에 대한 유전자 검사를 시행하는 것이 바

람직하다. 환자와 의사관계를 넘어 유전자 검사와 유전 진단

이 가져올 사회적인 파장을 최소화하기 위한 공론의 장을 마

련하고, 예방적 관점에서 규제 신설을 논의할 필요가 있다.
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Peer Reviewers’ Commentary

이 논문은 유전질환 환자에서 많이 활용되고 있는 차세대 염기서

열분석법(Next-generation sequencing)을 이용한 유전자 검사

의 임상적 활용과 가족 검사의 필요성을 제시하고, 그 의의와 윤

리적 문제점 및 한계점에 대하여 설명해 주고 있다. 차세대 염기

서열분석법 검사를 쉽게 이해하고 활용할 수 있도록 잘 설명하

고 있고, 유전자 돌연변이에 대한 해석, 돌연변이 해석의 한계, 질

환과의 관련성, 가족간 질환과의 연관성을 잘 설명하고 있다. 또

한, 차세대 염기서열분석법 검사의 무분별한 검사와 같은 윤리적 

문제점을 지적하고, 유전질환의 상담 시 윤리적으로 적절한 접근 

방향도 잘 제시해 주고 있다. 이 논문은 임상 의사들이 이해하기 

어려운 차세대 염기서열분석법을 이해하기 쉽게 설명하고, 무분

별한 검사의 문제점과 함께 가족 유전자 상담의 필요성을 잘 제

시해 주고 있어 유전질환 환자를 진료하는 임상 현장에 많은 도

움이 될 것으로 판단된다. 

[정리: 편집위원회]
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