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뇌신경계 유전질환 ~ 희귀질환

u 희귀질환의 정의
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국내 유병인구 20,000명 이하거나
진단이 어려워 유병인구를 알 수 없는 질환

미국: 유병인구 200,000명 미만인 질환
일본: 유병인구 50,000명 미만인 질환
유럽: 1/2,000명(0.05%) 미만의 유병률을 가진

life-threatening or chronically debilitating diseases



희귀질환의 특성

u 유전성 (genetic)
§ 80% 가 유전성 질환

§ 소아가 50% 이상

§ 특정 유전자의 이상으로, 해당 유전자가 맡고 있는 생체 기능의 이상에 의한 질환

u 높은 사망률
§ 생후 1년 내 사망 원인의 35%

§ 5세 안에 30% 사망

u 다양성
§ 7,000종 이상의 희귀질환 (어떤 유전자에, 어떤 이상이 생겼는지에 따라)

▪ 임상양상 및 유전형의 다양성

u 개별 질환은 희귀하나, 전체적으로는 희귀하지 않음
§ 일반적으로 전체 인구의 약 5~10%
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- 12살

- 다양한 근육 무력증 연관 증상 (걷기 힘듬,
대화 어려움, 머리 세우기 힘듬, 음식
삼키기 어렵고 호흡곤란)

- 10년 이상 원인을 몰랐음

- 환자의 전체 유전자 sequence 분석

- DDC 유전자에 변이(mutation)를 발견
… 신경세포 사이 신호 전달 물질인
도파민과 세로토닌의 생성에 관여

- 환자에게 도파민작용제를 투여

- 수개월 뒤, 휠체어가 필요 없을 정도로
증상 개선
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- 11세

- 선천성 근무력증

- 희귀질환 연관 유전자 분석에서 DOK7 
유전자 변이 발견

… 신경세포와 근육세포 연결 형성에 관여

- 신경~근육세포 연결 작용 활성 물질 투여

- 약 5개월 뒤 증상 개선 확인



희귀질환 진단의 가치

u 환자 및 보호자에게 병 원인에 대한 답을 제시
§ 원인을 찾을 때 까지 여러 병원을 돌지 않아도 됨

u 치료에 대한 가능성 제시
§ 원인 제거에 적합한 치료제가 존재하는 경우 증상 완화/개선 가능성이 있음

§ 향후 맞는 치료제의 개발을 기다릴 수 있음

u 부모에게 유전질환에 대한 상담 제공
§ 자녀가 질환의 원인 유전자 변이를 부모로부터 물려받은 경우
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희귀질환 진단의 가치

u 희귀질환 치료제 개발에 연결
§ 원인 유전자의 오작동을 상쇄하는 방향의 신약 개발

u 희귀질환 신약의 경제성
§ 환자의 전 생애에 걸친 처방 + 고가의 약값

▪ 2018년 기준 미국 희귀질환 환자 약제 비용 평균 15만 달러 (일반 환자 3만달러)

▪ 노바티스사의 척수성근위축증 치료제 졸겐스마 가격 25억원

§ 2022년까지 전세계 처방 의약품 매출 20% 이상을 희귀의약품이 차지할 것으로 전망

§ 일본 제약회사 다케다는 희귀질환 치료제 개발 기업 샤이어를 70조원에 인수 (2019년 1월)
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희귀질환의 진단
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이상 증상 환자가 가진 유전자 변이 확인뇌 영상의 이상 확인

기존 알려진
희귀질환의
증상과 비교

Gene X

질환 유발
가능성이 높은
변이 1~2개

식별

구조적 이상
병변 존재 여부

진단7,000 종 이상의 희귀질환 중 하나를 찾는 것



희귀질환 진단의 어려움

u 임상 증상의 다양성 및 경계의 불분명성
§ 현재 환자의 증상이 7,000여개 이상 알려진 희귀질환 중 어느 것과 유사한가?

u 동일 질환에서도 증상에 차이가 있을 수 있음
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Ceroid lipofuscinosis, neuronal, 6 (CLN6)

동일 질환 두 환자의 MRI 에 나타난 병변 영역에 차이가 큼



희귀질환 진단의 어려움

u 질환 유발 가능성이 높은 유전자 변이 식별의 어려움
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인간 표준 참조 DNA sequence
환자의 혈액에서 DNA 를 채취하여
표준 참조 DNA sequence 대비
다른 곳을 확인

알려진 유전자만 확인해도, 한 사람이 갖는
유전자 변이는 굉장히 많음

원인 변이 1~2개 를 찾아야 함

> 18만개



희귀질환의 일반적인 진단 방법

u Step 1. 환자가 가진 유전자 변이 중 희귀한 변이만 추려냄 (대규모 유전체 정보 DB 활용)
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6만여명

12만여명

유전자A 의 101번째 염기서열 이상 25% of population

유전자B 의 42번째 염기서열 이상 0.002% of population 여전히수십개이상의유전자변이가추려짐



희귀질환의 일반적인 진단 방법

u Step 2. 희귀한 변이들 중 유전자 기능에 손상을 끼칠 수 있을 것으로 예상되는 변이를 찾음
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유전자 변이

단백질 형성 실패

??
비정상 단백질 형성

각 유전자 변이의 나쁜 정도를 예측하는 소프트웨어 도구들이 존재

각도구들의정확도는완벽하지않음
(믿는다기보다, 참고하면좋은정도의수준)



희귀질환의 일반적인 진단 방법

u Step 3. 현재까지 추려진 유전자 변이들, 유전자 손상 가능성, 환자 증상을 종합적으로
고려하여 ”match” 되는 질환을 조사
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질환명

연관 유전자

증상

여러가지 질환 유전자 데이터베이스 조사



데이터 분석 기반 접근 방법의 적용 가능성

u Step 1. 환자가 가진 유전자 변이 중 희귀한 변이만 추려냄 (대규모 유전체 정보 DB 활용)

Þ 대규모 유전체 정보 DB 를 기계적으로 검색

u Step 2. 희귀한 변이들 중 유전자 기능에 손상을 끼칠 수 있을 것으로 예상되는 변이를 찾음

Þ 각 변이가 “질환을 일으킨다 / 일으키지 않는다” 의 classification problem
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데이터 분석 기반 접근 방법의 적용 가능성

u 환자의 임상 증상을 기존 알려진 질환 증상과 어떻게 정량적으로 비교? Ontology 기반 비교
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Human Phenotype Ontology: 13,000 개 이상의 환자 증상 용어에 대한 hierarchical ontology structure
환자 증상을 표준 ontology 로 표현

Ontology 기반 semantic similarity 계산 기법을 활용



데이터 분석 기반 접근 방법의 적용 가능성

u Step 3. 현재까지 추려진 유전자 변이들, 유전자 손상 가능성, 환자 증상을 종합적으로
고려하여 ”match” 되는 질환을 조사
§ 환자 유전자 변이에 기반한 질환 유사도 평가

§ 환자 증상에 기반한 질환 유사도 평가

§ MRI 데이터를 사용 가능한 경우 MRI 상의 유사도에 기반한 질환 유사도 평가

§ 상기 세 가지 유사도를 종합한 유사도를 기반으로 최종 질환 예측 결과 제시
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본 연구의 접근 방법

u 데이터에 기반한 질환 예측 결과 제시
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SNU cohort

Disease causing variantPhenotype MRI
Annotation databases

ExAC
Esp6500
1000genome

OMIM
HGMD

Similarity evaluation

Preprocessing

Phenotype
similarity

Variant
Matching

Brain feature
Similarity

Combined
similarity

HPO
Annotation

Filtering
Prioritization

Image
Preprocessing

Patient information
- Phenotype
- VCF
- MRI

O
X

Feature extraction

- Most similar evidences
... Detailed data of evidences
(phenotype, disease causing variants, MRI)

Disease causing variantPhenotype

DDD

환자의 증상 입력

MRI 파일 업로드 유전체 변이 정보 전체 업로드

임상의는 환자 데이터 업로드만 하고 결과 확인



유전체 데이터에 기반한 질환 유사도 평가

u I. 대규모 유전체 데이터 기반 희귀 유전자 변이 판별

u II. 희귀 유전자 변이들에 대한 질환 유발 가능성 평가
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각유전자변이의나쁜정도를예측하는소프트웨어도구들이존재

질환 유발?

SIFT Polyphen2 LRT

MutationTaster FATHMM RadialSVM LR

질환 유발 가능성이 있는 것으로 알려진 약 56,000개의 유전자 변이
+
질환 유발 가능성이 없는 무작위로 선택된 약 56,000개의 유전자 변이

-> 112,000 개의 유전자 변이에 대한, 유전자 변이의 나쁜 정도를
예측하는 7개 소프트웨어의 평가 값 획득

입력 데이터: 112,000 개의 유전자 변이
Feature: 7개 예측 소프트웨어의 예측 값

Naïve Bayes classifier 구축
(여러 질환 유발 가능성 예측 도구의 ensemble)

Before publication



유전체 데이터에 기반한 질환 유사도 평가

u III. 질환 유발 가능성이 높은 정도에 따라 해당 유전자와 연관된 질환의 유사도를 결정
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유전자 A

유전자 B

유전자 C

입력 환자의
질환 유전자 후보

변이별
pathogenicity

유전자 – 질환
연관 정보

A 연관 질환

B 연관 질환

C 연관 질환

D연관 질환

순위
기반 유사도

0.9

0.7

0.2

0
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임상 증상에 기반한 질환 유사도 평가
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Developmental regression
Seizure

Myoclonus
Respiratory failure

Brain atrophy

환자의 증상

Global developmental delay
Diffuse cerebral atrophy

Microcephaly

질환 A의 알려진 증상

...

Ontology-based term-to-term similarity:

Information coefficient, Jiang-Conrath, Graph IC, Relevance, Wang, Lin, Resnik, ...

Aggregating multiple term-to-term similarities:

Max, Mean, FunSimAvg, FunSimMax, BMA, ...
어떤 계산 방법이 최적인가?

Before publication



임상 증상에 기반한 질환 유사도 평가

u 서울대병원의 진단 확정 희귀질환 환자 110례를 이용하여 평가
§ 35가지 방법을 이용하여, 각 케이스에 대해 정답 질환을 몇 순위로 예측하는지 확인

§ 정답 질환의 순위를 가장 높게 주는 방법을 선택
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MRI 영상으로부터 Feature 추출 (시도)

u 전처리: 2D slice 로부터 3D 볼륨 재구성
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MRI 영상으로부터 Feature 추출 (시도)

u 해부학적 영역의 3D 볼륨 확인
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T1-w MRI GM, WM, CSF Total Brain Area

뇌영역식별

Spatial 
TransformationBrain T1-w MRI

MNI 152 Template T1 MRI

AAL atlas

Inverse Spatial 

Transformation

표준 atlas 에 mapping 을통한해부학적영역식별

해부학적영역의볼륨계산

진단을알고있는다른
환자의 MRI 볼륨과비교하여
유사도평가



MRI 영상으로부터 Feature 추출 (시도)

u 병변 부위 식별 및 볼륨을 계산하여 비교에 사용
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T2 High Signal Lesion T2 High Signal Lesion 
with 20 White Matter 
Labels

T2 High Signal Lesion 
with 116 Gray Matter 
Labels

u 뇌 백질 발달 정도의 평가

T1-w/T2-w MRI T1-w/T2-w MRI with 48 
White Matter Labels



MRI 영상 활용의 현실적 제약

u 3D 볼륨 재구성을 위해 필요한 수준의 데이터가 부족
§ Slice 사이의 간격이 촘촘해야 신뢰성 있는 3D 볼륨 재구성이 가능

§ 그러나 임상 현장에서는 일반적으로 간격을 비교적 넓게 잡음 (촬영 시간 단축 등)

u 소아 뇌 영역에 대한 표준 atlas 의 부재
§ 많은 희귀질환 환자가 2~3세 미만의 영유아
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Spatial 
TransformationBrain T1-w MRI

MNI 152 Template T1 MRI

AAL atlas

Inverse Spatial 

Transformation

표준 atlas 에 mapping 을통한해부학적영역식별

성장이완료된성인뇌의표준 atlas 는존재

성장중인소아, 영유아의뇌에대해서는연령별로표준화된 atlas 
가필요하나존재하지않음

성인의표준 atlas 를사용하나한계가있음



MRI 영상 활용의 현실적 제약

u 표준 atlas 에 정합이 어려워 해부학적 영역의 식별이 힘든 경우
§ 뇌의 형태적 기형이 심한 질환군

§ 환자 움직임 등에 의해 잡음이 높은 영상
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연령 4개월소아환자 연령 9개월소아환자

뇌 해부학적 영역의 수치적 feature 를 사용하지 않고, 신경망 등을 기반으로 영상의 abnormality 존재
여부만 식별하여 feature 로 사용하는 방향으로 접근 방법 변경



질환 예측의 성능 비교 평가
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비교대상 1: 미국클리블랜드클리닉개발 Divine

테스트데이터: 서울대병원에서진단이확정된희귀질환환자 150명

평가: 상위 X위이내로정답질환을예측한케이스비율

환자의임상증상만으로예측한경우

환자의유전체정보만으로예측한경우 임상증상 + 유전체정보로예측한경우
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질환 예측의 성능 비교 평가
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비교대상 2: 영국 Sanger Institute 개발 Exomiser

테스트데이터: 서울대병원에서진단이확정된희귀질환환자 150명

평가: 상위 X위이내로정답질환을예측한케이스비율

환자의임상증상만으로예측한경우

환자의유전체정보만으로예측한경우 임상증상 + 유전체정보로예측한경우
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