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1)

서 론

WPW 증후군은 심실의 일부를 조기 흥분시키는 심

전도 소견을 보이면서 발작성 상실성 빈맥을 유발할

수 있는 부정맥 질환이다. 이 질환의 발생은 1,000명당

0.2-3.1명의 발생 빈도를 보이는데 대부분 산발성 발

생을 나타내나 매우 드물게 가족 내 동시 발생도 보고

되고 있다
1, 2)

. 그런데 최근 유전자 연구에 의해 가족

내 발생된 WPW 증후군의 경우 7번 염색체에서

gamma-2 regulatory subunit(PRKAG2) of AMP-

activated protein kinase 유전자의 변이가 보고된 바

있다
3)
.

저자들은 빈맥 등 이 질환과 관련된 특이할 만한

임상증상을 보이지 않았던 한 가족에서 3명의 자녀 중
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남매 간에 WPW 증후군의 심전도 소견을 동시에 나

타낸 증례를 PRKAG2 유전자 검사 소견과 함께 보고

하는 바이다.

증 례

환 아: 4세 여아 및 3세 남아 남매

주 소:심전도 검사상 이상 소견

현병력:평소에 건강하 던 두 남매는 취학 중인

유치원에서 시행된 심전도 집단 검진을 이용한 심장병

검사상 WPW 증후군 소견을 동시에 나타내어 전원

되었음.

기왕력:두 환아 모두 개인 산부인과의원에서 각각

3.2 kg 및 3.4 kg의 출생 체중으로 자연 분만 되 으

며 빈맥 등 부정맥의 기왕력을 보이지 않았고 상기도

질환 이외에 다른 질환으로 병원에서 치료받은 기왕력

은 없었다.

가족력:환아들은 3남매 중 둘째와 셋째로, 첫째는

가족 내 발생을 보인
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Wolff-Parkinson-White(WPW) syndrome is characterized by electrographic evidence of ventricular

preexcitation, which predisposes to supraventicular arrhythmias. Familial occurrence of WPW syn-

drome is uncommon. We observed two affected siblings in a family. Five members of the family

underwent 12-lead electrocardiography and echocardiography. Although known genetic abnormality

of the 7q34-q36(PRKAG2) for the familial WPW syndrome was evaluated, the mutation was not

detected in this family. Other unknown mutations responsible for this familial WPW syndrome

were suggested. (J Korean Pediatr Soc 2002;45:1150-1154)
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7세 남아로 특이할 만한 병력이 없이 건강하 으며,

진찰 소견이나 심전도 및 심장 초음파 검사 소견상

이상 소견을 나타내지 않았다. 환아의 아버지는 40세

로 심전도 및 심장 초음파 소견은 정상 소견을 나타

내었고 다른 유전 질환을 의심할 만한 소견은 없었다.

또한 부계의 가족력상 환아의 고모 및 숙부의 가족과

조부모의 병력상 부정맥 질환이나 심장병, 돌연사 등

의 병력 소견을 보이지 않았다. 환아의 어머니는 35세

로 WPW 증후군을 의심할 만한 검사 소견은 없었고

모계의 가족력 역시 1명의 외숙부 및 1명의 외숙모

(다른 1명 외숙모는 교통 사고로 사망)와 환아의 외조

부모의 병력 조사상 역시 부정맥, 심장병 및 돌연사

등의 소견은 없었다.

진찰 소견:환아 중 4세 여아는 WPW 증후군 진

단 당시 체중 16.1 kg(50 백분위수) 신장 105.2 cm

(75 백분위수)로 건강한 전신 소견을 보 으며, 흉부

청진 소견상 정상 심음이 청진 되었고 심잡음은 없었

다. 복부 및 사지 소견 역시 동반 기형이나 이상 소견

을 의심할 만한 소견은 없었다. 환아 중 둘째인 3세

남아는 진단시 체중 15.2 kg(50 백분위수) 신장 93

cm(25 백분위수)이었고 흉부 청진 소견상 정상 심음

이 청진 되었으며 심잡음은 역시 없었다. 복부 및 사

지 소견 역시 동반 기형이나 이상 소견은 없었다.

검사 소견:환아 중 4세 여아의 심전도 소견상 PR

간격의 단축, QRS파 중 초기 delta파 및 QRS의 간

격 연장 소견으로 WPW 증후군 소견을 나타내었다

(Fig. 1). 심장 초음파 소견상 심실중격이나 좌심실

후벽의 비후 등 이상 소견은 보이지 않았으며 다른

심장 질환을 의심할 만한 소견은 없었다. 두번째 환아

는 심전도 소견 역시 WPW 소견을 나타내었고(Fig.

2) 심장 초음파 검사 소견상 심실중격이나 좌심실 후

벽의 두께의 이상 소견은 없었고 다른 심장 질환을

의심할 만한 소견은 없었다. 두 증례 모두 심전도상

WPW 증후군과 관련된 delta 파가 유도 III, aVR,

V1에서 음전하를 보이고 다른 유도에서의 양전하 소

견을 나타내어 비정상적인 전도로가 우심실 전방 부

위에 존재하는 것으로 추정되었다. 환아들의 형제인

첫째 아이(7세 남아)의 심전도 소견은 정상이었고 심

장 초음파 검사 소견상 심비대와 심질환의 소견은 나

타내지 않았다. 환아의 부모 역시 심전도 검사상 정상

소견을 나타내었고 환아의 아버지는 심장 초음파 검

사 소견상 이상 소견을 나타내지 않았으나 환아의 어

머니는 경도의 승모판 폐쇄 부전 및 삼첨판 폐쇄부전

소견을 보 다.

Fig. 1. An electrocardiogram showing evidences of the Wolff-Parkinson-White syndrome in a
4-year-old girl.
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두 환아를 포함하여 심전도에서 정상 소견을 보인

첫번째 아이와 환아의 부모로부터 혈액을 각각 채취

하여 최근에 가족성 WPW 증후군의 원인으로 보고

된 7번 염색체에서 gamma-2 regulatory subunit

(PRKAG2) of AMP-activated protein kinase 유전

자의 변이
3)
를 검사하 다. 말초 혈액으로부터 게놈

DNA를 분리하 으며, 변이가 보고된 7번 염색체의

q34-q35 역의 관련 DNA 부분을 연쇄중합 효소반

응(polymerase chain reaction, PCR)으로 증폭하 는

데 이때 사용한 primer는 sense : 5'-ATG TTT

TGT TTC TCC TCT TT-3'와 antisense : 5'-

ACT TTA GGC TTT CTG CTT TC-3'를 이용

하여 172 base pairs의 PCR 산물을 얻었다(Fig. 3).

유전자 변이 확인은 PCR-SSCP(single-strand con-

formation polymorphism) 분석 방법
4)
을 이용하 다.

먼저 증폭된 PCR 산물을 95% formamide와 0.2 M

NaOH로 변성시킨 후 0.5X-MDE(mutation detec-

tion enhancement) gel에서 전기 동시켰다. 전기

동 후 silver staining으로 DNA를 발색시켜 이상 소

견을 관찰하 다. 그런데 WPW 증후군 소견을 보인

남매와 가족에서 PRKAG2 유전자 exon 2 역의 유

전자 변이는 관찰되지 않았다(Fig. 4).

Fig. 3. Polymerase chain reaction(PCR) amplifica-
tion of the known mutated gene region(172 base
pairs). Genomic DNA of the PRKAG2 were am-
plified by PCR, with primers. Amplified DNA was
electrophoresed on 2% agarose gel and stained with
ethidium bromide. F : father, M : mother, 1 : first son,
2 : second daughter, 3 : third son.

Fig. 4. Single-strand conformation polymorphism
analysis of PCR products for the PRKAG2 gene
shows no abnormal band or mobility shifting. F :
father, M : mother, 1 : first son, 2 : second daughter, 3 :
third son, N : normal person.

Fig. 2. Electrocardiographic tracing from a 3-year-old boy with Wolff-Parkinson-White syn-
drome. Resting ECG demonstrating ventricular preexitation.
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고 찰

WPW 증후군은 비정상적인 방실 전도로에 의해

심실의 일부를 조기 흥분시키며 발작성 회귀성 빈맥

을 초래시킬 수 있는, 비교적 흔하게 관찰되는 부정맥

의 하나로 그 발생율은 1,000명당 0.2-3.1명으로 보고

되고 있다
1)
. 이 증후군의 환자 발생이 돌발적인 경우

가 대부분이나 드물게는 가족 내 발생을 보이며 이

경우 상염색체 우성의 유전 소인을 나타낸다
2)
. 그런데

발작성 상실성 빈맥이 초래된 WPW 증후군의 경우를

제외하고 대부분의 WPW 증후군 환자들이 무증상을

나타내나, 불응기가 짧은 부전도로를 통한 심방세동이

심실을 자극하여 심실 세동이 초래되어 돌연사가 초

래 될 수도 있다
5, 6)

. 따라서 본 증례의 경우와 같이

무증상 경과를 보인 환아들의 진단을 위한 집단 심전

도 검사는 WPW 증후군의 조기 진단과 함께 돌연사

의 예방 가능성을 높일 수 있다. 저자들은 학동 전 아

동에서 1,000명당 2.8명의 WPW 증후군 발생을 보고

한 바 있는데
7)

WPW 증후군 발생이 본 증례의 경

우와 같이 가족 내 동시 발생한 국내 보고는 아직

없었다.

5-10% 경우에서 심실 조기 흥분과 관련된 것으로

알려진
8)

가족성 비후성 심근증(familial hypertrophic

cardiomyopathy)은 심근세포와 심근섬유의 병변(dis-

array)과 함께 심실 비후를 보이는 상염색체 우성유

전을 나타내는 질환으로, WPW 증후군이 합병된 경

우는 7번 염색체 q3 부위의 변이 소견이 보고된 바

있어 두 병변이 특정 염색체 이상에 기인된 것으로

추정되었다
9, 10)

. 따라서 본 증례의 경우와 같이 한 가

족에서 동시에 발생된 WPW 증후군의 경우, 가계 내

다른 구성원 중에서 무증상 WPW 증후군이나 비후성

심근증의 존재 가능성을 생각하여 가족 구성원의 돌

연사 및 빈맥 등의 부정맥 소견에 대한 기왕력 조사

와 함께 심전도 및 심장 초음파 검사 등이 필요하다.

본 증례 환아들의 경우는 유치원에서 심전도를 이용

한 심장병 검진을 위한 집단 검사시 WPW 증후군이

진단되어 유치원이나 학교 등에서 심전도를 이용한

집단 검진이 무증상 WPW 증후군을 찾아내는데 매우

유용한 진단 방법으로 추천된다.

분자 생물학적 연구 기법의 발달로 유전적 소인이

있는 질환에 대해서 보다 구체적인 유전자 이상 정보

를 얻게 되었는데, 가족 내 발생을 보인 WPW 증후

군의 유전적 결함으로 7번 염색체의 q34-q36 부위에

존재하는 gamma 2 regulatory subunit of AMP-

activated protein kinase(PRKAG2 유전자)의 변이

(missense mutation)가 최근 보고 되었다
3)
. 그러나

본 증례의 경우 이 유전자 변이 여부를 파악하기 위

해 가족 구성원을 대상으로 혈액에서 이미 보고된 부

위의 PRKAG2 유전자의 변이를 조사하 으나 그 부

위의 유전자 변이를 관찰할 수 없었다. 따라서 WPW

증후군의 가족 내 발생이 PRKAG2 유전자 내의 다

른 부위의 변이도 가정될 수 있다. 최근 다른 연구 보

고들에 의하면 WPW 증후군을 보인 다른 가계에서

PRKAG2 유전자의 지금까지 알려진 16개 exons 중

exon 2 부위의 변이 이외
3)
에 또 다른 유전자 이상

소견으로 exon 4 부위 내 변이
10)

및 exon 15 부위의

변이도
11)

보고된 바 있어, PRKAG2 유전자를 구성하

는 여러 부위 중 어느 특정 부위에 변이가 생겨

WPW 증후군이 초래되는 것으로 생각된다. 본 증례

의 경우에서는 추가로 보고된 이들 유전자 변이 부위

에 대한 검사는 시행하지 못했다. 이러한 가족성

WPW 증후군과 관련된 PRKAG2 유전자는 7번 염색

체의 장완에 위치하며 569개의 아미노산으로 구성되

는 AMP-activated protein kinase의 gamma sub-

unit 이다
12)
. AMP-activated protein kinase는 세포

에서 에너지 연료 지표자(cellular fuel gauge) 기능

으로
13)

세포 내 ATP 농도의 조절에 관여하는데 cal-

cium 통로 등 ATP 의존형 여러 이온 통로의 기능에

관여하여 유전자 변이에 따른 이 효소의 기능 저하시

세포 내 calcium 농도의 증가와 함께 심근의 비후가

초래될 수 있어 이 효소의 유전자 변이시 비후성 심

근증의 초래 기전이 될 수 있다
10)
. 또한 세포 내 여러

이온 농도의 병적 변동은 부정맥을 기인하게 할 수

있어 심방 세동 및 심방 조동의 발생이 돌발적으로

발생한 WPW 증후군의 경우의 15-20% 빈도 보다

familial WPW 증후군의 경우 이들 심방 부정맥의 발

생이 38-44%로 더 높은 빈도로 초래될 수 있다
14)
.

또한 AMP-activated protein kinase는 핵 내로 이동

하여 유전자의 전사에도 관여하는 것으로 알려지고 있

으나
10, 15)

WPW 증후군의 발생 및 심장의 발생에 어

떠한 향을 미치는지에 대해서는 아직까지 불명이다.
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요 약

WPW 증후군은 발작성 상실성 빈맥을 유발할 수

있는데 매우 드물게 가족 내 동시 발생이 보고되고

있다. 그런데 최근 유전자 연구에 의해 가족 내 동시

발생된 WPW 증후군의 경우 PRKAG2 유전자의 변

이가 보고된 바 있다. 저자들은 빈맥 등 특이할 만한

임상증상을 보이지 않았던 한가족에서 3명의 자녀 중

남매 간에 WPW 증후군의 심전도 소견을 동시에 나

타낸 증례를 보고하면서 PRKAG2 유전자 검사 소견

을 분석하 는데 이 유전자의 변이 소견이 환아와 가

족 내에서 관찰되지 않아 본 증례의 원인으로 다른

유전자의 변이 가능성을 보고하는 바이다.
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