
서 론

1 9 0 4년, Otto Werner에 의해서 처음 기술된 이

질환은 4명의 형제에서 조기의 노화와 백내장, 피부

의 질환이 특징적으로 나타나는 것이었다2 0 ). 그 후

1 9 3 4년, Oppenheimer와 Kugel 이를 워너 증후군

이라고 명명하였고1 6 ), 그 이후로 현재까지 1000 명

이상의 증례가 보고 되어지고 있다. 이 질환은 상염

색체 열성 유전을 하는 희귀한 성인 조로 질환으로

사춘기 후 조기 노화현상을 보여 2 0 ~ 3 0대의 나이에

5 0 ~ 6 0대의 신체적 상태를 보이는 질환으로서 염색

체 8번 장완의 배선 돌연변이에 의해 발생 한다8 ).

사춘기 이후에 조기 노화를 보일 뿐만 아니라, 악성

종양의 발생 빈도도 증가하게 되는데, 주로 위장관

계 암이나 폐암 보다는 갑상선암이나 골연부 조직의

종양이 주로 발생하게 된다2 , 3 , 9 ). 저자들은 골연부조

직 종양의 발생 원인을 밝혀내는데, 워너 증후군에

대한 연구가 많은 도움을 줄 것으로 생각되어지며,

이러한 관점에서 현재까지 밝혀진 워너 증후군에 관

한 연구들과 증례들에 대해 정리하고 고찰해보고자

한다.
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워너 증후군은 상염색체 열성 유전을 하는 희귀한 성인 조로 질환이다. 이 질환은 조기 노

화를 보일 뿐만 아니라, 악성 종양의 발생 빈도도 증가하게 되는데, 골연부 조직의 종양이 많

이 발생하게 된다. 그러나 악성 종양의 발생 원인은 단순한 조기 노화 현상으로만 보기보다는

하나의 종양 증후군으로 보는 경향이 있으며, 그 이유는 워너 증후군 환자에서 발생하는 종양

의 위치, 병리적 소견, 나이 등에서 정상인과는 많은 차이를 보였기때문이다. 최근의 분자 유

전학적 연구들에 의해서 워너 증후군은 D N A의 복제, 복구, 재생에 관여하는 Werner heli-

c a s e의 유전자 변이와 관련이 있음이 밝혀졌다. 워너 증후군의 유전자 이상은 이러한 D N A

복구과정에 문제를 일으키고, 유전자의 불안정성을 증가시켜 종양의 발생 가능성을 높이게 된

다. 육종의 발생과 워너 증후군의 연관성에 관한 향후의 연구들은 정상적인 노화의 과정과 육

종의 발생 기전에 관한 많은 정보를 제공할 수 있을 것으로 사료된다. 

색인 단어: 워너 증후군, 조기 노화, 육종



1. 워너증후군의 발생 빈도

Werner 증후군은 전 세계적으로 1 9 1 7년에서

1 9 9 9년 까지 약 1 , 2 5 0례가 보고 되었다. 이중 일본

에서만 9 4 0례가 발견되어 특히 일본에서만 유의하게

높은 발생율을 보였다7 ). 이 질환의 7 0 %는 근친 결

혼을 한 부모에게 태어난 자식들인데 일본에서 높은

발생 빈도를 보이는 것은 근친 결혼의 풍습등이 원

인일 것으로 추정된다. 한국인에서는 현재 골연부

조직 육종 환자들을 대상으로 유전자 검사가 이루어

지고 있지만, 보고된 증례는 Meguro 등이 보고한

한명의 한국인이 전부이다1 5 ). 

2. 임상적 특징

1) 진단 기준

이 질환의 진단은 Gotto 등7 )에 의하면 첫째 부모

나 선대의 근친결혼의 과거력이 있는 경우, 둘째 특

징적인 새모양의 얼굴형과 체형(저신장, 저체중), 셋

째 여러 가지의 조로 증상(백발, 백내장, 쉰 목소리,

청력 저하, 골다공증, 동맥경화증 등), 넷째, 특징적

인 피부 병변(피부 위축증, 피부 경화증, 피부 궤양,

과각화증, 색소과다침착 혹은 저침착, 피하 칼슘침

착, 말초모세혈관 확장증 등), 다섯째 내분비 및 대

사 질환(당뇨, 성선 기능 저하증, 갑상선 기능이상

증, 고뇨산혈증, 고지혈증 등) 이중 4가지의 조건에

합당하면 진단할 수 있다고 하였다.

2) 임상 양상

모든 환자에서 시간에 따른 노화 현상이 정상보다

이른 나이에 특징적으로 나타나게 된다. 대개의 환자

들은 정상적인 유년기를 보내지만 청소년기의 급격한

성장 촉진(adolescent growth spurt)이 없어 정상

인에 비해 저 신장을 보인다(122~161 cm). 이는

주로 장골의골단판이 조기에 폐쇄되기 때문이다. 

(1) 특징적인 얼굴형 및 체형

대개의 환자들에서 코는 돌출되고(pinched nose)

귀바퀴는 위축되어 특징적인 새모양의 얼굴 모양

(bird-like face)을 가진다(Fig.1). 또한 팔다리는

가늘고 길며 체간은 작고 뚱뚱한 체형을 가진다

(Cushinoid appearance). 환자의 머리는 희어지거

나 벗겨진다. 조기에 백내장을 관찰할 수 있다.

(2) 피부과적 특징

전신 경화증과 유사한 특징을 가져 진단상에 혼란

을 가져오는 경우가 많다. 피부, 피하지방 및 근육

등이 위축되고 색소의 과다 침착이나 저 침착이 흔

하다. 이러한 피부 병변은 사지의 말단 부위에 흔하

고 특히 하퇴부나 족부에 흔히 나타난다. 족부의 과

각화증( h y p e r k e r a t o s i s )은 이 질환에서 관찰되는

또 다른 특징으로 발바닥이나 뼈가 돌출된 부위에

흔히 나타난다. 이러한 과각화증은 족부 궤양을 초

래할 수 있으며 치료하기 힘들고 치료 후에도 재발

이 흔하다. 과다한 색소 침착 역시 하퇴부 및 족부에

흔히 발생한다. 머리카락이 가장 먼저 희어지다 점

차적으로 눈썹 등에서 결국에는 온몸의 체모가 탈색

되고 탈모 현상이 일어난다. 일부의 환자에서는 국

소적인 석회화가 피하나 연부 조직에 발생하고 특히

아킬레스 건에 주로 발생한다. 피부의 조직학적 소

견상 표피의 현저한 위축이 있고 진피에는 위축과

함께 과도한 교원질의 침착이 광범위하게 관찰된다. 

(3) 내분비 및 대사이상

워너 증훈군 환자의 8 0 %에서 성선 기능 저하증을

보이나 이들 중 반수에서는 3 0세 이후에 증세가 나

타나 자녀를 갖는 데는 별다른 어려움은 없다. 또한

7 0 %에서는 평균 3 6세 경에 당뇨병이 발생 한다5 ).

약 1 5 %에서는 갑상선과 관련된 질환을 보여 갑상선

기능 항진증 및 저하증, 갑상선암 등이 나타난다. 정

상 성인에서는 흔히 볼 수 없는 고요산혈증을 이 질

환을 가진 환자에서 흔히 볼 수 있다5 ). 

(4) 면역계 이상

정상 성인에서도 노화에 따라 면역 기능이 저하된

다. 하지만 워너 증후군에서는 4 0세 이전에 환자의

8 0 %에서 면역 기능의 이상을 볼 수 있다. 모든 환

자에서 T세포 계열의 부전이 관찰되고 NK 세포의

활성도도 감소한다4 , 1 3 ). 또한 대부분의 환자에서 자가

항체의 감소가 있는데 anti-dsDNA, ANA,

Rheumatoid factor 등의 감소를 관찰할 수 있다
4 ). 흥미로운 것은 일부의 환자에서 G r a v e’s dis-

ease, SLE등의 자가면역질환을 볼 수 있다. 하지만
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이 질환을 가진 환자가 비정상적으로 세균 감염에

민감한것은 아니다.

(5) 신경계 이상

워너 증후군 환자의 중추 신경계 기능은 비교적

유지되고 있다고 알려져 있으나 최근의 C T나 M R I

같은 영상 기술의 발전으로 4 0세 이전에 뇌실질의

위축이 4 0 %에서 관찰된다는 보고가 있다6 ). 또한,

환자의 1 0 %에서 3 7세 경에 정신 분열증이 나타난다

는 보고가 있다6 ). 파킨슨씨 병은 정상 노화와 관련

이 있다고 잘 알려져 있지만 이 질환을 가진 환자에

서는 흔히 볼 수 없다. 

(6) 근골격계 질환

대부분의 환자에서 골다공증이 보고 되고 있다.

조직학적으로는 골소주의 위축이 있었지만, 하버시

안 관의 확장 소견은 보이지 않았다1 0 ). 이 외에 손가

락 말단의 골경화 소견이 관찰 되며, 특히 척골측에

흔하게 관찰되었다5 ), Epstein 등에 의하면 워너 증

후군 환자의 3분의 1에서 연부 조직의 석회화가 관

찰되었다고 한다2 ). 손가락 또는 발가락의 골 경화성

소견을 보이고, 관절 주변의 석회화나 골다공증을

보일 경우 워너증후군을 의심해볼 수 있다5 ).

사지의 근육 위축 소견을 관찰 할 수 있으며, 몸통

의 근육은 대개 유지된다. Epstein 등2 )은 워너 증후

군 환자의 근육 조직 검사에서 비특이적인 결체 조직

의 증가와 근 섬유의 불규칙한 모양의 변화를 관찰 할

수 있었다. 말초 관절의 관절염이 흔하게 발생하며,

주로 원위지간 관절에 관절염이 보고되고 있다1 7 ). 

3. 워너 증후군과 악성 신생물

1) 워너 증후군에서 흔히 발생하는 악성 신생물

이 질환을 가진 환자에서 흔히 볼 수 있는 악성 종

양으로는 이제까지 발표된 문헌에 따르면 갑상선암,

악성 골종양, 연부조직 육종, 뇌수막종 및 흑색종 등

의 순서로 발생한다6 ).

(1) 갑상선 암

현재까지 워너 증후군과 동반된 갑상선 암은 2 8

예가 보고 되고 있다6 ). 워너 증후군에서 생긴 갑상

선 암의 특징은 평균 연령이 3 9세로 일반적인 갑상

선 암 발생 연령 보다 1 0세 정도 어리다. 그라고,

남녀의 비가 2 . 3 : 1로 일반 환자군보다 그 차이가 적

다. 조직학적인 특성은 일반적인 환자군에서는

Papillary, follicular, anaplastic type이 각각

78%, 14%, 2%로 발생하는 반면, 워너 증후군 환

자에서는 가각 35%, 48%, 13%로 발생하였다6 ). 

(2) 골육종

워너 증후군에서 발생하는 골육종은 흔히 평균 연

령은 4 0세, 발생하는 부위와는 다른 비전형적인 위

치에 발생하는 것으로 알려져 있다6 ).

Ishikawa 등1 1 )의 보고에 의하면, 일본의 워너 증

후군 환자에서 발생한 골육종 1 0예의 연구에서 족부

와 발목관절에 발생한 경우가 7명, 요골에 2명( F i g .

2A,B), 슬개골에 1명이 발생하여 일반적인 환자 군

과 그 발생 부위에서 차이를 보였다. 이 밖에 T s u j i

등1 9 )도 종골에서 발생한 골육종을 가진 5 5세 여자환
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Fig. 1. Photograph of the 50 year-old patient, demon-
strating characteristic features of Werner syn-
drome. She looks very old for her ages. She had
a cataract on her left eye and a small and beak-
shaped nose. (This picture was presented by
Yuichi Ishikawa and Makoto Goto.)



자의 유전자 검사에서 워너 증후군임을 증명하였다.

워너 증후군에서 발생하는 골육종은 일반적인 환자에

서 발견되는 골육종과 성별과 병리 조직에서는 차이

가 없었지만(FIg. 2B), 발생 부위는 특징적으로 발

목과 족부에 국한되어 나타났고, 발생 연령도 의미

있는 차이를 보이고 있다. Ishikawa 등은 이러한 발

생 위치의 차이가 악성 종양에 대한 감수성의 증가,

다리의 궤양, 족부 피하 조직 현저한 감소로 인한 족

부 손상 등과도 관련이 있을 것으로 보고 있다1 1 ). 

2) 악성 신생물의 발생 기전

(1) 악성 종양과조기 노화와의 관계

워너 증후군에서 악성 종양의 빈도가 높은 이유에

대해서 B o y d와 Grant 등1 )은 모든 장기의 조기 노

화현상이 주된 원인으로 생각했으며, 이는 고령의

환자에서 악성 종양의 발생 빈도가 높은 것과 같다

고 보았다. 워너 증후군 환자의 피부 섬유모세포의

실험실에서의 생존 기간이 정상인의 섬유모세포의

1 / 3에서 1/8 정도 밖에 되지 않는다는 사실이 이것

을 뒷받침 한다1 4 ). 그러나, Goto 등7 )은 이 질환이

악성 종양의 발생 원인을 단순한 노화 현상으로만

보지 않았고, 그 이유는 워너 증후군 환자에서 발생

하는 종양의위치, 병리적 소견, 나이 등에서 정상인

과는 많은 차이를 보였기때문이었다. 특히, 골 연부

조직 육종과 백혈병 등, 비상피성 종양의 발생 빈도

가 정상보다 1 0배 높고, 상피성 종양 중에서는 위장

관계 암, 폐암, 전립선암 등이 드물며 갑상선 암이

흔한 것은 이 질환에서 동반된 악성 종양이 단순히

조기 노화와 관련된 것만이 아니라는 것을 의미한

다. 그래서 최근에 많은 저자들은 워너 증후군을 하

나의 종양 증후군으로 생각하고 있다. 

(2) 유전자 분석

유전자 분석을 통해서 Werner helicase(DNA

h e l i c a s e의 RecQ family)의 유전자 변이와 관련이

있음이 밝혀져 있다. 분자 유전학적 연구들에 의해

서 이 Werner helicase는 세포 내에서 D N A의 복

제, 복구, 재생에 관여함이 밝혀져 있고, DNA의

손상이나 정상적인 복제과정에서 발생한 D N A의 이

상을 해결하는 역할을 한다6 ). 워너 증후군의 유전자

이상은 이러한 DNA 복구과정에 문제를 일으키고,

유전자의 불안정성을 증가시킨다. 이러한 불안정성

은 체세포 변이를 유발하게 되며, 종양의 발생 가능

성을 높이게 된다. 

4. 워너 증후군 단백질( W R N p )의 기능과 정상적

인 노화

워너증후군 단백질은 다양한 세포내 단백질들과

상호 작용을 하며, 이러한 단백질들과의 상호작용은

워너증후군 단백질이 세포내의 다양한 경로에 관여

함을 의미한다.

워너 증후군 환자의 세포 배양에서는 t e l o m e r e의
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Fig. 2. A. Radiograph of the forearm of a Werner syndrome showed aggressive bone forming tumor in the left distal
radius.(This picture was presented by Yuichi Ishikawa and Makoto Goto.) 

Fig. 2. B. The pathology of this patient was diagnosed as osteosarcoma. It showed hyperchromatic and dysplastic cells
surrounded by tumor osteoid matrix. (This picture was presented by Yuichi Ishikawa and Makoto Goto.)
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길이가 급속히 짧아지고, 염색체의 불안정성이 있으

며, 실험실 환경에서 생존 기간이 짧다1 0 ). Telomere

는 c h r o m o s o m e의 끝 부분에 해당하는 부분으로

( T T A G G ) n의 반복된 구조이다. 이 구조는 세포의

분열이 거듭되면서 그 수가 감소하게 되고, 염색체

는 구조적으로 불안정한 상태가 된다. 결국 이 길이

는 세포의 수명을 결정하게 된다. 이는 발생 초기만

존재하는 t e l o m e r a s e라는 RNA dependent DNA

p o l y m e r a s e에 의해 그 길이가 연장 될 수 있지만,

성인의 체세포에서는 t e l o m e r a s e의 활성이 관찰되

지 않는다.

최근의 연구에서 W R N p가 t e l o m e r e에 관여함이

밝혀졌다. Schulz 등 1 8 )은 워너 증후군 세포에서

telomere 대사에 장애가 있음을 발견하였고, 특히

t e l o m e r e의 단축 속도 증가와 t e l o m e r e의 재생 능

력 장애가있음이 밝혔다. 또한 W R N p가 t e l o m e r e

의 길이를 유지하는 효소인 t e l o m e r a s e와 무관하게

telomere 길이를 유지 시키는 기능이 있을 것으로

생각되고 있다1 2 ). 그러므로, 현재까지의 연구를 통해

서 볼 때 W R N p는 간접적으로 t e l o m e r e의 연장과

복구의과정에 관여하는 것으로보인다. 

결론 및 요약

워너 증후군은 사춘기 이후 정상적인 노화과정에

서 보이는 많은 임상증상을 나타내는 조로 증후군의

하나이다. 또한, 단 하나의 유전자 변이로 인하여 이

러한 노화 과정에서 보이는 다양한 임상 증상을 나

타낸다는 점에서 의학적 연구의 가치가 크다고 하겠

다. 향후 이 유전자에 관한 분자 유전학적 연구는 인

간의 정상적인 노화의 과정을 밝히는데 큰 도움을

줄 것으로 생각된다. 반면, 노화과정과 관련된 임상

증상뿐만 아니라, 워너 증후군에서 비전형적인 종양

의 발생 빈도가 높다는 점은, 이 질환을 단순한 조로

증이 아니라 하나의 암증후군으로 파악해야 할 필요

성을 제시하여 준다. 특히 이 종양에서 골육종이 흔

하게 발생한다는 점은 향후 골육종 발생의 병태생리

를 밝히는 분자 생물학적 연구에 유용한 연구 대상

이 될 것으로 생각된다. 
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The Musculoskeletal Tumors of Werner’s Syndrome
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Werner’s syndrome is a rare autosomal recessive disorder manifesting as premature aging. It
is also known to be characterized by a high frequency of malignant tumors, especially sarcomas.
However, Werner’s syndrome may be not only a premature aging disease but also a cancer syn-
drome, because the malignant tumors in these patients are different from those of normal popu-
lation with respect to involved site, histological type, and age of onset. Recent studies found
Werner’s syndrome was caused by a mutation of Werner helicase suggesting that WRN helicase
may participate in metabolism and repair of DNA. And a dysfunction of WRN helicase may
induce the genomic instability causing somatic mutations. Further studies of Werner’s syndrome
associated with sarcoma might give much informations about the normal aging process and the
pathogenesis of sarcomas. 
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