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한국 아동에서 Enabled Homolog 유전자 다형성과 
가와사키병의 연관성에 대한 연구
유경희

순천향대학교 의과대학 천안병원 소아청소년과

A Study of the Association between Enabled Homolog Gene Polymorphisms 
and Kawasaki Disease in Korean Children
Gyeong Hee Yoo

Department of Pediatrics, Soonchunhyang University Cheonan Hospital, Soonchunhyang University College of Medicine, Cheonan, Korea

Objective: The etiology of the Kawasaki disease (KD) remains unknown despite of extensive studies but infection, immunity, and 
genetics were suggested as causes. There have been attempted to link susceptibility to KD to allelic variations to search related 
gene. The enabled homolog (Enah) gene on the human chromosome 1q42.12 encodes enabled/vasodilator-stimulated phospho-
protein (Ena/VASP). Ena/VASP is a regulator of actin cytoskeleton, exists in cytoplasm, and maintains homeostasis such as immune 
response, blood vessel preservation, and hemostasis. The aim of this study was to investigate polymorphisms of the Enah gene as a 
risk factor for KD and coronary artery lesions (CALs) as a complication.
Methods: In the Enah gene region, 15 single nucleotide polymorphisms (SNPs) were selected using human SNP websites (http://
www.hapmap.org/, genome build). Three hundred and six healthy controls and 106 KD subjects were recruited. SNP genotyping 
was performed using the Golden Gate assay on an Illumina BeadStation 500 GX (Illumina Inc., San Diego, CA, USA). Frequencies of 
allele were obtained and the genetic association between of the Enah gene polymorphisms and susceptibility to KD and CALs was 
analyzed by SNPstats, Haploview software ver. 4.1 (Broad Institute, Cambridge, MA, USA). Multiple logistic regression analysis with 
adjustment for gender was performed.
Results: One SNP (rs1891000) among total fifteen SNPs was associated with KD. Moreover, we found a significant association be-
tween rs487591, rs576861, rs7555139, rs10799319, and the development of CALs in KD patients.
Conclusion: These results suggest that the polymorphism of Enah gene may be associated with the occurrence of KD and develop-
ment of CALs as a complication.
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서  론

가와사키병은 전신을 침범하는 급성 열성 혈관염으로 소아에게
서 발생하는 후천성 심질환의 가장 흔한 원인질환으로 알려져 있
다. 관상동맥 병변이 발생할 수 있어 협심증, 심근경색, 급사 등 치명

적인 상황이 발생하기도 한다[1]. 현재까지 광범위한 연구에도 불
구하고 발병 원인은 정확히 알려져 있지는 않으나 감염, 면역, 유전 
관련설 등이 제시되고 있으며[2], 가와사키병의 발병이나 관상동맥
류 발생에 취약한 유전자 다형성(gene polymorphism)에 대한 여러 
후보 유전자들이 연구되어왔다[3].
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Enabled homolog (Enah)는 enabled/vasodilator-stimulated 
phosphoprotein (Ena/VASP)을 암호화하는 유전자이다. Ena/
VASP는 세포질에 존재하는 세포뼈대(cytoskeleton)의 구성성분인 
액틴 세포뼈대의 조절자로 면역반응, 혈관의 유지, 지혈 등과 같은 
인체 항상성을 유지하는 역할을 한다[4]. 저자는 감염 등 외부요인
이 촉발하였을 때 Ena/VASP의 액틴 세포뼈대 조절의 잘못으로 면
역매개성 염증으로 인한 혈관염이 생겨 가와사키병이 발생하고, 아
울러 혈관벽 세포의 이동과 부착, 성장이 달라지고 혈관의 파괴와 
변화, 섬유화 등으로 관상동맥 병변이 발생할 수 있다고 추정하였
다. 이러한 가설하에 한국 아동에서 Enah 유전자 다형성과 가와사
키병 발병, 관상동맥 병변 발생의 연관성 유무에 대해 알아보고자 
본 연구를 시행하였다.

대상 및 방법

1. 연구대상

경희대학교병원 소아청소년과에 2003년 7월부터 2004년 12월까
지 가와사키병으로 입원한 환아를 대상으로 하였다. 환아는 모두 
106명(남아 72명, 여아 34명; 평균 연령 2년 8개월±2세)으로 진단
기준으로는 5일 이상 지속되는 열과 다음의 5가지 동반증상 중 4항
목 이상이 있으면 진단하였다. 첫째, 화농이 없는 양측 결막 충혈, 
둘째, 입술의 홍조 및 균열, 딸기혀, 구강 발적, 셋째, 부정형 발진, 넷
째, 급성기의 1.5 cm 이상 크기의 비화농성 경부 림프절 비대, 다섯
째, 급성기 손발의 경성 부종과 홍조, 아급성기의 손톱, 발톱 끝부
터 시작되는 막양 낙설이다. 단 관상동맥의 병변이 동반된 경우에
는 3가지 조건만 충족하면 진단하였다[5].
치료로는 체중당 2 g의 면역글로불린을 1회 정주하였다. 정주 후 

36시간 경과 후에도 열이 계속되면 면역글로불린을 재차 투여하였다.
관상동맥 합병을 보기 위해 면역글로불린 투여 시작 후 1-2일 내

와 발병 시점에서 8주 후 심장초음파검사를 시행하였다. 관상동맥 
병변은 일본 후생성 기준에 따라 5세 미만의 환아에서는 내경이 3 
mm를 초과하는 경우로 정의하였고, 5세 이상의 환아에서는 4 
mm를 초과하는 경우로 정의하였다. 또한 인접 부위 관상동맥 내
경에 비해 1.5배 이상이거나 관상동맥 내강이 명백하게 불규칙한 
경우도 관상동맥 병변으로 정의하였다[1].
정상 대조군은 건강한 지원자 306명(남자 134명, 여자 172명; 평

균 연령 41±13세)을 대상으로 하였으며, 가와사키병, 자가면역질
환, 항염증치료 중인 자, 고혈압, 고지질혈증, 뇌졸중, 동맥경화, 기
타 심장질환, 암, 혈전증, 신염 등의 병력이 있는 자는 제외하였다.

2. 연구방법

유전자 DNA는 genomic DNA isolation reagent kit (CoreBio-
System, Seoul, Korea)를 사용하여 말초혈액에서 얻었다. Enah 유

전자 다형성이 가와사키병과 연관되어 있는지 알아보기 위해 선택
된 단일염기다형성(single nucleotide polymorphisms, SNPs)으로 
유전자형(genotype)을 결정하는 방법으로 연구하였다. SNPs는 사
람 SNP 웹사이트(http://www.hapmap.org/, genome build)를 이용
하여 Enah 유전자 부위에서 15개를 선택하였다. 이형접합(hetero-
zygosity)이 알려져 있지 않거나 대립유전자(allele)의 빈도가 5% 이
하인 SNPs는 제외시켰다. 다양한 SNPs를 포함하는 Enah 유전자 
중 선택한 SNPs는 다음과 같다. 즉 rs487591, rs576861, rs755139, 
rs12034829, rs10799319, rs1891000, rs10915842, rs6681254, rs6751, 
rs2039620, rs1771316, rs1764345, rs954534, rs4653643, rs3795443
이다. Enah 유전자 구역에 15개의 SNPs의 위치를 Fig. 1에 표시하였
다. SNP 유전자형의 결정은 제공된 설명서에 따라 Illumina Bead-
Station 500 GX (Illumina Inc., San Diego, CA, USA)의 Golden 
Gate assay를 이용하여 시행하였다. 각각의 구형(bead type) 올리고
핵산염이 특이 SNP 좌위(locus)에 반응하였다. 각각의 Golden 
Gate 유전자형 결정은 99%를 넘는 정확도 재현비율(accuracy call 
rates)의 30 반복염기(30 replicates) 평균 강도에 해당되었다. 대립유
전자의 발현빈도를 평가하고 연관성을 분석하였다.

3. 통계처리

Enah 유전자 다형성과 가와사키병의 유전적 연관성을 분석하였
다. 가와사키병군과 대조군 사이의 대립유전자 발현빈도를 
SNPStats (http://bioinfo.iconcologia.net/index.php) [6]을 이용하
여 비교하였다. 또한 가와사키병군 중에서 관상동맥 병변이 있는 
군과 없는 군의 대립유전자 발현빈도를 비교하였다. 신뢰구간(con-
fidence interval, CI) 95%의 교차비(odds ratio, OR), 해당 P-values
를 얻고, 공통 변수로 성별에 의한 오차를 줄이기 위해 다발 로지스
틱 회귀모델(multiple logistic regression models) 분석을 시행하였
다. 유의수준은 P값 0.05 미만으로 하였다.

SNPStats을 이용하여 각 대립유전자가 하디 와인버그 평형
(Hardy-Weinberg equilibrium)을 만족하는지 평가하였다.
각 대립유전자의 연관불균형(linkage disequilibrium)에 대한 확

인은 Haploview software ver. 4.1 (Broad Institute, Cambridge, 
MA, USA) [7]을 이용하였다. 대조군과 가와사키병군 사이에 모든 
SNPs 쌍에 대해 연관불균형 자료를 계산하였고 Enah 유전자의 다

Fig. 1. Locations of selected single nucleotide polymorphisms in the enabled 
homolog gene on human chromosome 1.
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Table 1. Demographics of the patients with Kawasaki disease with or without 
coronary artery lesions and control subjects

Variable
Kawasaki disease

Control
Without CALs With CALs Total

No. of patients 75 31 106 306
Gender (male/female) 46/29 26/5 72/34 134/172
Age (yr) 2.6± 2.0 2.8± 2.1 2.7± 2.0 41.1± 13.2

Values are presented as number or mean± standard deviation.
CALs, coronary artery lesions.

Table 2. Logistic analysis of the selected 15 single nucleotide polymorphisms of enabled homolog in patients with Kawasaki disease and healthy control subjects

SNP Genotype Control KD Model Odds ratio  
(95% confidence interval) P-value

rs487591 G/G 155 (50.8) 58 (54.7) Codominant 0.85 (0.59-1.22) 0.380
A/G 124 (40.7) 42 (39.6) Dominant 0.86 (0.55-1.36) 0.530
A/A 26 (8.5) 6 (5.7) Recessive 0.65 (0.26-1.66) 0.350

Overdominant 0.96 (0.61-1.53) 0.880
rs576861 T/T 155 (51.3) 56 (52.8) Codominant 0.90 (0.63-1.30) 0.580

T/C 121 (40.1) 44 (41.5) Dominant 0.95 (0.61-1.50) 0.830
C/C 26 (8.6) 6 (5.7) Recessive 0.65 (0.25-1.65) 0.340

Overdominant 1.07 (0.68-1.70) 0.770
rs7555139 A/A 151 (51.5) 56 (52.8) Codominant 0.92 (0.64-1.33) 0.670

A/G 119 (40.6) 44 (41.5) Dominant 0.95 (0.61-1.50) 0.840
G/G 23 (7.8) 6 (5.7) Recessive 0.74 (0.29-1.90) 0.520

Overdominant 1.03 (0.65-1.63) 0.900
rs12034829 A/A 220 (71.9) 81 (76.4) Codominant 0.82 (0.52-1.31) 0.410

A/C 80 (26.1) 23 (21.7) Dominant 0.81 (0.48-1.36) 0.420
C/C 6 (2.0) 2 (1.9) Recessive 0.75 (0.15-3.89) 0.730

Overdominant 0.82 (0.48-1.41) 0.470
rs10799319 G/G 155 (50.6) 57 (53.8) Codominant 0.87 (0.60-1.25) 0.450

A/G 125 (40.9) 43 (40.6) Dominant 0.89 (0.57-1.41) 0.630
A/A 26 (8.5) 6 (5.7) Recessive 0.66 (0.26-1.67) 0.360

Overdominant 1.00 (0.63-1.58) 0.990
rs1891000a) T/T 106 (66.7) 8 (33.3) Codominant 3.25 (1.36-7.79)a) 0.007b)

T/C 52 (32.7) 16 (66.7) Dominant 3.59 (1.43-9.03)a) 0.005b)

C/C 1 (0.6) 0 Recessive 0.00 (0.00-NA) 0.680
Overdominant 3.67 (1.45-9.24)a) 0.005b)

rs10915842 G/G 310 (100.0) 106 (100.0)
rs6681254 A/A 310 (100.0) 106 (100.0)
rs6751 T/T 154 (50.5) 57 (53.8) Codominant 0.87 (0.61-1.25) 0.460

T/C 124 (40.7) 42 (39.6) Dominant 0.88 (0.56-1.39) 0.590
C/C 27 (8.8) 7 (6.6) Recessive 0.72 (0.30-1.73) 0.450

Overdominant 0.97 (0.61-1.54) 0.890
rs2039620 T/T 204 (71.1) 78 (76.5) Codominant 0.83 (0.52-1.32) 0.430

T/C 77 (26.8) 21 (20.6) Dominant 0.77 (0.45-1.32) 0.340
C/C 6 (2.1) 3 (2.9) Recessive 1.10 (0.26-4.61) 0.890

Overdominant 0.75 (0.43-1.30) 0.300

(Continued to the next page)

형성 사이에 구간(block)의 연관불균형과 일배체형(haplotype)을 
분석하였다.

결  과

가와사키병 환아와 건강 대조군의 임상적 특징은 Table 1에 표시
된 바와 같았다. 가와사키병 환아의 남녀 비는 2.2:1, 평균 연령은 2
년 7개월±2세였다. 106명 중 관상동맥 병변은 31명의 환아에서 관
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SNP Genotype Control KD Model Odds ratio  
(95% confidence interval) P-value

rs1771316 C/C 262 (85.6) 92 (86.8) Codominant 0.82 (0.45-1.51) 0.520
A/C 40 (13.1) 14 (13.2) Dominant 0.90 (0.47-1.75) 0.760
A/A 4 (1.3) 0 Recessive 0.00 (0.00-NA) 0.085

Overdominant 1.03 (0.53-2.02) 0.920
rs1764345 A/A 262 (86.5) 93 (88.6) Codominant 0.89 (0.46-1.73) 0.730

A/G 41 (13.5) 11 (10.5) Dominant 0.81 (0.40-1.63) 0.550
G/G 0 1 (1) Recessive NA (0.00-NA) 0.140

Overdominant 0.74 (0.36-1.52) 0.400
rs954534 T/T 261 (86.1) 93 (88.6) Codominant 0.89 (0.46-1.72) 0.720

T/C 42 (13.9) 11 (10.5) Dominant 0.81 (0.40-1.63) 0.550
C/C 0 1 (1) Recessive NA (0.00-NA) 0.150

Overdominant 0.74 (0.36-1.52) 0.400
rs4653643 G/G 159 (52.1) 57 (54.8) Codominant 0.93 (0.64-1.35) 0.720

A/G 124 (40.7) 40 (38.5) Dominant 0.90 (0.57-1.42) 0.640
A/A 22 (7.2) 7 (6.7) Recessive 1.02 (0.41-2.52) 0.970

Overdominant 0.89 (0.56-1.42) 0.620
rs3795443 A/A 227 (74.2) 79 (74.5) Codominant 1.00 (0.63-1.59) 0.990

A/G 72 (23.5) 25 (23.6) Dominant 1.01 (0.60-1.69) 0.980
G/G 7 (2.3) 2 (1.9) Recessive 0.97 (0.19-4.94) 0.970

Overdominant 1.01 (0.59-1.72) 0.970

Values are presented as number (%).
SNP, single nucleotide polymorphism; KD, Kawasaki disease; NA, not available.
a)One SNP (rs1891000) among total fifteen SNPs was associated with KD. b)P< 0.05 is considered statistically significant.

Table 2. Continued

찰되었고, 75명은 없었다(Table 1).
SNPs 15개 중 1개(rs1891000)에서 가와사키병 발병과 의미 있는 

연관성을 보였다. rs1891000(T/C)에서 TT, TC와 CC 유전형의 발현
빈도는 대조군에서 각각 66.7% (n=106), 32.7% (n=52), 0.6% 
(n=1)였고 가와사키병군에서는 33.3% (n=8), 66.7% (n=16), 0% 
(n= 0)였다. TT, TC와 CC 유전자형의 발현빈도는 가와사키병군이 
대조군에 비해 3.25배 높았다. 이는 rs1891000의 소수 대립유전자
(minor allele) C가 가와사키병의 발병에 위험인자로 작용한다는 
것을 의미한다(codominant model, OR, 3.25; 95% CI, 1.36 to 7.79; 
P = 0.007; dominant model, OR, 3.59; 95% CI, 1.43 to 9.03; 
P= 0.005; overdominant model, OR, 3.67; 95% CI, 1.45 to 9.24; 
P= 0.005) (Table 2).
또한 관상동맥 병변의 발생과 Enah 유전자 다형성을 평가한 결

과 15개의 SNPs 중 4개(rs487591, rs576861, rs7555139, rs10799319)
에서 관상동맥 병변과 의미 있는 연관성을 보였다(rs487591: reces-
sive model, P= 0.036; overdominant model, OR, 2.59; 95% CI, 1.07 
to 6.26; P= 0.034; rs576861: recessive model, P= 0.036; rs7555139: 
recessive model, P= 0.036; rs10799319: recessive model, P= 0.036; 
overdominant model, OR, 2.49; 95% CI, 1.03 to 6.00; P= 0.040) 
(Table 3).

가브리엘 방법(Gabriel method)으로 Enah 유전자 15개 SNPs에
서 한 개의 연관불균형 구간이 관찰되었다(Fig. 2). 유전자 SNPs을 
쌍으로 비교해보던 중 각각에서 강한 연관불균형이 관찰되었다. 일
배체형은 구간 1 (block 1)에 그려져 있다(Fig. 2). 구간의 일배체형
은 다음과 같다. 즉 rs487591, rs576861, rs755139, rs12034829, 
rs10799319, rs6751, rs2039620, rs1771316, rs1764345, rs954534, 
rs4653643, rs3795443이다. 대조군과 가와사키병군의 일배체형 분
석에서 연관불균형 구간 1에 빈도 0.1을 초과하는 일배체형은 
Haploview software ver. 4.1 (Broad Institute)을 이용하여 분석하
였고 두 군 간에 유의한 차이는 없었다(Table 4, Fig. 3).

고  찰

가와사키병은 1967년 Kawasaki [8]가 처음으로 발표한 후 전 세
계적으로 보고되어 왔다. 5세 이하의 어린 소아 연령에서 주로 발생
하는 전신을 침범하는 급성 열성 혈관염으로 현재 소아에게서 발
생하는 후천성 심질환의 가장 흔한 원인질환으로 알려져 있는데, 
이는 주로 침범하는 혈관이 관상동맥으로 혈관염의 합병증으로 
관상동맥의 확장 등 관상동맥 병변이 발생할 수 있기 때문이다. 치
료하지 않으면 약 25% 정도에서 관상동맥류나 관상동맥의 확장이 
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Table 3. Logistic analysis of the selected 15 single nucleotide polymorphisms of enabled homolog in Kawasaki disease with or without coronary artery disease

SNP Genotype Without CALs With CALs Model Odds ratio  
(95% confidence interval) P-value

rs487591a) G/G 45 (60.0) 13 (41.9) Codominant 1.19 (0.58-2.41) 0.640
A/G 24 (32.0) 18 (58.1) Dominant 1.81 (0.76-4.33) 0.180
A/A 6 (8.0) 0 Recessive 0.00 (0.00-NA)a) 0.036b)

Overdominant 2.59 (1.07-6.26)a) 0.034b)

rs576861a) T/T 43 (57.3) 13 (41.9) Codominant 1.11 (0.54-2.27) 0.780
T/C 26 (34.7) 18 (58.1) Dominant 1.64 (0.68-3.90) 0.270
C/C 6 (8.0) 0 Recessive 0.00 (0.00-NA)a) 0.036b)

Overdominant 2.32 (0.96-5.57) 0.059
rs7555139a) A/A 43 (57.3) 13 (41.9) Codominant 1.11 (0.54-2.27) 0.780

A/G 26 (34.7) 18 (58.1) Dominant 1.64 (0.68-3.90) 0.270
G/G 6 (8.0) 0 Recessive 0.00 (0.00-NA)a) 0.036b)

Overdominant 2.32 (0.96-5.57) 0.059
rs12034829 A/A 59 (78.7) 22 (71.0) Codominant 1.16 (0.49-2.76) 0.740

A/C 14 (18.7) 9 (29.0) Dominant 1.45 (0.55-3.86) 0.460
C/C 2 (2.7) 0 Recessive 0.00 (0.00-NA) 0.180

Overdominant 1.80 (0.66-4.87) 0.250
rs10799319a) G/G 44 (58.7) 13 (41.9) Codominant 1.16 (0.57-2.37) 0.680

A/G 25 (33.3) 18 (58.1) Dominant 1.75 (0.73-4.18) 0.200
A/A 6 (8.0) 0 Recessive 0.00 (0.00-NA)a) 0.036b)

Overdominant 2.49 (1.03-6.00)a) 0.040b)

rs1891000 T/T 6 (40.0) 2 (22.2)
T/C 9 (60.0) 7 (77.8)
C/C 0 0

rs10915842 G/G 0 0
rs6681254 A/A 0 0
rs6751 T/T 44 (58.7) 13 (41.9) Codominant 1.25 (0.63-2.49) 0.530

T/C 25 (33.3) 17 (54.8) Dominant 1.75 (0.73-4.18) 0.200
C/C 6 (8.0) 1 (3.2) Recessive 0.36 (0.04-3.17) 0.310

Overdominant 2.20 (0.92-5.27) 0.077
rs2039620 T/T 57 (79.2) 21 (70.0) Codominant 1.36 (0.60-3.09) 0.470

T/C 13 (18.1) 8 (26.7) Dominant 1.60 (0.59-4.30) 0.360
C/C 2 (2.8) 1 (3.3) Recessive 0.88 (0.08-10.16) 0.910

Overdominant 1.72 (0.61-4.86) 0.310
rs1771316 C/C 69 (92.0) 23 (74.2)

A/C 6 (8.0) 8 (25.8)
C/C 0 0

rs1764345 A/A 64 (86.5) 29 (93.5) Codominant 0.43 (0.10-1.94) 0.230
A/G 9 (12.2) 2 (6.5) Dominant 0.43 (0.09-2.15) 0.270
G/G 1 (1.4) 0 Recessive 0.00 (0.00-NA) 0.340

Overdominant 0.51 (0.10-2.57) 0.390
rs954534 T/T 64 (86.5) 29 (93.5) Codominant 0.43 (0.10-1.94) 0.230

T/C 9 (12.2) 2 (6.5) Dominant 0.43 (0.09-2.15) 0.270
C/C 1 (1.4) 0 Recessive 0.00 (0.00-NA) 0.340

Overdominant 0.51 (0.10-2.57) 0.390

(Continued to the next page)
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SNP Genotype Without CALs With CALs Model Odds ratio  
(95% confidence interval) P-value

rs4653643 G/G 44 (59.5) 13 (43.3) Codominant 1.24 (0.62-2.49) 0.550
A/G 24 (32.4) 16 (53.3) Dominant 1.74 (0.72-4.21) 0.220
A/A 6 (8.1) 1 (3.3) Recessive 0.36 (0.04-3.22) 0.310

Overdominant 2.20 (0.90-5.37) 0.083
rs3795443 A/A 58 (77.3) 21 (67.7) Codominant 1.28 (0.54-3.02) 0.580

A/G 15 (20.0) 10 (32.3) Dominant 1.52 (0.59-3.94) 0.390
G/G 2 (2.7) 0 Recessive 0.00 (0.00-NA) 0.270

Overdominant 1.76 (0.67-4.61) 0.260

Values are presented as number (%).
SNP, single nucleotide polymorphism; CALs, coronary artery lesions; NA, not available.
a)Significant association between rs487591, rs576861, rs7555139, rs10799319, and the development of CALs in KD patients. b)P< 0.05 is considered statistically significant.

Table 3. Continued

Table 4. Haplotype association of blocked single nucleotide polymorphisms in enabled homolog

Haplotype

Ratio counts
Frequencies

Chi-square P-valueCase Control

+ - + - Case Control

AGTACTTGAATG 153.0 57.0 431.0 180.0 0.729 0.705 0.408 0.5231
GATACTCAAGCA 27.0 183.0 84.0 527.0 0.129 0.137 0.106 0.7449
AACGCCCACGCA 12.0 198.0 43.0 568.0 0.057 0.070 0.438 0.5081
AATAACCACGCA 13.0 197.0 36.0 575.0 0.062 0.059 0.025 0.8751
AGTAACCACGCA 1.0 209.0 12.0 599.0 0.005 0.020 2.213 0.1369

발생하여 이로 인해 관상동맥의 혈전 및 협착이 생겨 협심증, 심근
경색 또는 급사의 원인이 되기도 한다[9].
전 세계적인 발생 분포를 보이지만 한국과 일본 같은 동아시아 

지역에서 더 많이 발생한다. 국내에는 5세 이하 소아에서 연간 10만 
명당 134.4명이 발병하여 일본의 239.6명에 이어 전 세계적으로 두 

번째로 높은 발생빈도를 보인다[10].
관상동맥염을 일으키는 데는 내피세포의 활성화, CD68 단핵구/

대식세포, CD8 림프구, 희소클론 immunoglobulin A (IgA) 형질세
포(oligoclonal IgA plasma cells)가 관련된 것으로 보인다[11]. 기질 
금속단백분해효소(matrix metalloproteinase) 등과 같은 효소가 

Fig. 2. Block of linkage disequilibrium in the 15 selected single nucleotide poly-
morphisms of enabled homolog.

Fig. 3. Haplotype frequency of linkage disequilibrium in the 15 selected single 
nucleotide polymorphisms of enabled homolog.



Yoo GH  •  Enah Polymorphisms and Kawasaki Disease

Soonchunhyang Medical Science 22(1):8-1514      http://jsms.sch.ac.kr

동맥벽 통합을 손상시켜 관상동맥류를 일으키는 데 관여한다[12]. 
또한 혈관내피성장인자(vascular endothelial growth factor), 단핵
구화학주성인자, 단핵구활성인자(monocyte chemotactic and ac-
tivating factor), 종양괴사인자(tumor necrosis factor), 인터루킨
(interleukin) 등이 관계한다[13,14]. 활성 염증은 수주에서 수개월
에 걸쳐 반흔 형성을 동반한 점진적 섬유화로 대치된다. 동맥의 재
형성(remodeling) 과정에 혈관내피 증식이나 신생혈관 생성(neo-
angiogenesis)으로 협착이 생길 수 있다[15]. 관상동맥류는 시간이 
경과함에 따라 변하여 심혈관조영술로 검사하였을 때 병을 앓고 
1-2년 경과 후 약 50-67%에서 호전된다고 한다[16].
감염 등의 외부요인으로 촉발되어 면역매개혈관염(immune 

mediated vasculitis)인 가와사키병이 발병하는 데는 유전적 소인이 
중요할 것으로 보인다. 특정 연령층에 이환되고, 지역적 및 계절적 
호발현상이 있어 어떤 감염과 관련이 있을 것으로 추측되지만 특
정한 병원체는 발견되지 않았다. 아시아인에 발병률이 높으며, 같
은 연령대의 소아와 비교해서 형제 간 발생 위험도가 높은 것으로 
보아 유전적 요인이 있는 것으로 추측된다[17].
최근 가와사키병의 유전적 감수성을 연구하는데 인간 유전체 사

업(human genome project)이 유용한 도구로 이용되고 있으며, 가
와사키병의 발병이나 관상동맥류 발생에 취약한 유전자 다형성에 
대한 연구가 점차 늘어나고 있다[3].
가와사키병은 하나의 유전자 이상으로 생기는 단일유전자질환

과는 달리 감염 등 환경적 소인과 유전적 소인이 복합적으로 작용
하는 복합성 질환에 속한다. 후보유전자 연관연구는 질환군과 대조
군에서 후보유전자 다형성의 대립유전자 빈도의 차이를 밝혀서 대
립유전자와 질병과의 연관관계를 찾는 방법으로[18], 본 연구는 
Enah 유전자를 후보유전자로 하여 연관연구를 시행하였다.
유전자가 존재하는 염색체상의 부위를 유전자 좌위라고 한다. 

유전자에 변이가 있을 경우 같은 유전자 좌위에 복수의 유전자가 
존재하게 되는데 이를 대립유전자라고 한다. 30억 염기(nucleotide) 
쌍으로 이루어진 인간 게놈 유전자 염기서열은 99.9% 동일하며 개
체 간에 0.1%의 차이가 있는 것으로 알려져 있다. 다형성(polymor-
phism)이란 개인 사이의 DNA에 존재하는 염기의 차이를 말하는
데, 대립유전자의 빈도가 1% 이상에서 관찰될 때 다형성이라고 정
의한다. 이 중 SNP가 가장 흔하고 약 1,000만 개의 SNPs가 존재하
는 것으로 추정된다[19].

Enah 유전자는 1992년에 Sazuka 등[20]이 쥐 배아의 뇌 발달 동
안 억제되어 있는 mRNA의 cDNA를 분리하면서 처음으로 발견되
었다. 이를 NDPP-1으로 명명하였고 쥐의 중추신경계 발달에 중요
한 역할을 하는 유전자로 추측하였다. Ena, mammalian Ena 
(Mena), drosophila로 불리기도 하며 사람의 1번 염색체 장완(long 
arm, 1q42.12)에 위치하고[21], 크기는 157 kb이고 14 엑손(exon)으
로 이루어져 있다[22].

Enah 유전자가 암호화하는 단백은 Ena/VASP이다. Ena/VASP
는 액틴 세포뼈대의 주요 조절자로 차차 여러 질환에 연관성이 밝
혀지고 있어 생체의학연구의 유망한 표적으로 부상되고 있다[4]. 
척추동물에서 Ena/VASP 군은 세 개의 구성원 즉, Mena, VASP, 
Ena VASP-like로 이루어져 있다. 이 중 VASP는 인체에서 혈소판을 
프로스타글란딘(prostaglandin)이나 일산화질소(nitric oxide) 공
여자와 같은 혈관확장제로 자극하여 최초로 분리된 인산화단백으
로 다양한 세포에 존재하지만 특히 혈소판, 평활근근육세포, 혈관
내피세포 등에 현저하게 발현된다고 알려져 있다[23].

Ena/VASP의 구조는 N-말단(terminal) Ena/VASP 상동(homol-
ogy) 1 (EVH1) 영역, 중앙부 프롤린 풍부 영역(central proline rich 
domain), C-말단 Ena/VASP 상동 2 (EVH2) 영역으로 이루어지는 
공통의 세 영역(domain)을 가지며 기능 면에서도 서로 겹치는 부
분이 있다[24]. EVH1 영역 결합부위는 다양한 단백에 존재하며 
Ena/VASP가 수용체에 동원되는 것을 매개한다. EVH2 영역은 액
틴에 결합하는 부위로, 모자 단백(capping protein)으로 보호되어 
있는 액틴의 모자를 제거하여 Ena/VASP가 액틴(actin) 잔섬유를 
연장하는 역할을 하는 부분이다. Ena/VASP는 주로 c-AMP-de-
pendent protein kinase와 c-GMP-dependent protein kinase에 의
해 인산화되면서 활성화되어 다양한 조직에서 세포의 이동과 부
착, 성장의 조절에 관여한다[25].
세포뼈대는 세포질에 들어있는 세포골격으로 세포의 모양을 유

지하고, 보호하며 이동을 가능하게 한다. 또한 세포 내의 물질 수송
과 세포분열에 중요한 역할을 한다. 진핵세포생물의 세포질에는 미
세섬유(microfilament), 중간 잔섬유(intermediate filament), 미세
관(microtubule)이라는 세 가지 종류의 주요 세포뼈대가 들어 있
다. 이 중 미세섬유는 두 줄의 액틴 사슬이 꼬여서 만들어지며 세포
막 바로 밑에 존재하여 장력에 저항하여 세포 모양을 유지하고 세
포돌기(protuberance)를 만들어 세포와 세포 혹은 세포와 기질 결
합에 관여한다. 결합에 관여하는 역할로 미세섬유는 전달에 필수
적이며 또한 세포질 분열에 중요하고 미오신(myosin)과 함께 근육
수축에 관여한다[26].
미세섬유를 만드는 액틴 세포뼈대는 면역반응, 혈관의 유지, 지

혈 등과 같은 인체 항상성 유지에 관계한다. 따라서 액틴 세포뼈대
의 기능은 엄격하게 조절되어야 하며 비정상으로 조절되면 질병이 
발생할 수 있다. 액틴 세포뼈대에 결합하여 이를 조절하는 많은 단
백 중 하나가 Ena/VASP로 항모자형성(anti-capping)의 기능을 가
져서 액틴 미세구조를 직접 조정하여 세포 모양의 변화, 부착, 이동, 
세포 간 상호작용 등 중요한 기능에 관여한다. Ena/VASP와 연관된 
질병으로는 동맥경화, 심근증, 암, 혈전증, 사구체신염 등이 보고되
어 있다[4].

Ena/VASP는 모든 세포 내에 존재하며 세포의 활성화, 부착, 투
과성, 이동, 혈관생성에 관련되는 액틴 잔섬유의 변화(dynamics)를 
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조절하는 단백이다. 특히 혈소판, 혈관내피세포에 현저하게 발현되
어 혈소판과 혈관내피세포의 세포뼈대 조절자 역할로 혈관염의 발
생과 깊은 관련을 갖고 있을 것으로 보여 전신적 혈관염인 가와사
키병의 발병 및 혈관염의 합병증인 관상동맥 병변의 발생에 기여할 
가능성이 있다고 추측된다.
저자의 연구는 Enah 유전자와 가와사키병과 그 합병증인 관상

동맥류 발생의 연관성을 알아보기 위한 최초의 연구로 rs1891000 
(T/C)에서 소수 대립유전자(minor allele) C는 가와사키병의 발병
에 위험인자로 작용함을 관찰하였다. 또한 관상동맥 병변의 발생과 
Enah 유전자 다형성의 연관성을 평가한 결과 15개의SNPs 중 4개
(rs487591, rs576861, rs7555139, rs10799319)에서 관상동맥 병변과 
의미 있는 연관성을 보였다. 아울러 의미가 있게 나온 SNPs 
rs487591, rs576861, rs7555139, rs10799319에서 소수 대립유전자의 
동형접합자(homozygote)는 관상동맥 병변이 있는 군에서는 발현
되지 않았고 관상동맥 병변이 없는 군에서 모두 8%의 빈도로 발현
되어 소수 대립유전자의 동형접합자가 관상동맥 병변이 덜 생기게 
보호할 가능성을 조심스럽게 추측해볼 수 있었다.
본 연구는 표본 수가 적은 자료로 성급하게 결론을 내릴 수는 없

고 차후에 더 많은 표본으로 연구를 하여 확인해볼 필요가 있다고 
생각된다. 또한 최초의 연구이므로 기존의 연구에 의해 알려진 정
보가 많지 않아 Enah/VASP의 가와사키병과 관상동맥 병변을 유
발시키는 경로를 확연하게 규명하기에는 무리가 있으며 Enah/
VASP 등의 발현을 동시에 검사하는 등의 임상적 연결에 대한 연구
가 같이 시행되지 못한 제한점을 갖는다. 차후 이러한 문제점을 다
기관, 인종의 연구 및 다른 방법의 Enah/VASP의 연구를 통해 보완
해나가야 할 것으로 보인다.
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