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Purpose : T he purpose of this study was to evaluate the clinical utility of rapid detection of Down

syndrome and Edward syndrome by Interphase Fluorescence in Situ Hybridization (FISH) analysis

Methods : A retrospective study in 309 cases of amniotic fluid samples, analysed by interphase FISH

with DNA probes specific to chromosome 18 and 21, was performed. A ll FISH results were compared

w ith conventional cytogenetic karyotypings.

Results : T he results were considered as informative and they were obtained within 48 hrs. A case of

Down syndrome and a case of Edward syndrome were diagnosed by FISH and confirmed by subsequent

cytogenetic analysis. In 12 cases w ith normal FISH results, the cy togenetic analysis showed a case of

partial trisomy 22, three cases of sex chromosomal aneuploidy , two cases of mosaicism, two cases of

microdeletion, and four cases of structural rearrangement.

Conclusion : FISH is a rapid and effective diagnostic method, which can be used as an adjunctive test

to cytogenetic analysis, for prenatal identification of chromosome aneuploidies. For the more genome-

wide screening with variety of probes, the technique of FISH is both expensive and labor-intensive.

Key Words : Fluorescence in situ hybridization, Prenatal diagnosis, Amniocentesis, Karyotype, Down

syndrome, Edward syndrome
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서 론

염색체의 수와 구조적 이상에 의한 유전질환의 발생률은

전체 출생의 0.5-0.6%에 달하고 이중 2/3이상은 특이한 신체

적 이상이 없고 1/3만이 외형적 이상을 동반하는데 이중 66

%가 다운증후군으로서 빈도가 가장 높으며 다음이 에드워

드 증후군으로 이 두 질환이 전체 상염색체 이수성 질환의

93%를 차지하는 것으로 보고 되고 있다
1)
. 염색체 이상의 위

험이 높은 산모에서는 양수검사(amniocentesis)나 융모막융

모샘플(chorionic villus sampling)을 통해 태아세포를 채취

한 후 염색체 핵형 분석법을 실시하는데, 염색체 핵형 분석

법의 결과는 10-14일간의 배양 및 분석 시간이 소요된다. 이

기간동안 결과에 상관없이 산모와 가족은 일반적으로 매우

심각한 심리적 불안감을 갖게 되며, 이 불안감 때문에 검사

를 포기하는 사례도 종종 관찰된다. 이에 보다 신속하게 결

과를 얻을 수 있는 검사 방법에 대한 요구가 매우 증가하고

있다.

FISH (fluorescence in-situ hybridization) 검사법은 이런

요구에 의해 1990년대 중반 이후 산전진단에 있어서 많이

이용되어 왔으며, 1993년 미국의학유전학회(American Col-

lege of Medical Genetics)에서는 산전진단에 있어 FISH 검

사적용의 지침이 마련되었다
2)
. 1992년부터 임상에 적용되기

시작한 FISH 검사는 염색체 특이 소식자(chromosone

specific probe)를 사용하여 중기 뿐 아니라 간기 세포에서

도 염색체의 수적 구조적 이수성을 발견할 수 있게 되었다.

이는 염색체 핵형 분석법에 비해 세포배양이 필요 없어 결과

를 얻기까지 시간이 적게 걸리고(24-48시간) 검사에 필요한

검체가 적은 장점이 있다
3)
.

이에 본 병원에서는 염색체 이상이 의심되어 양수검사를

시행한 산모 중에서 유전질환의 가능성이 높아 빠른 진단과

치료가 필요한 경우나 환자와 가족의 불안감이 심한 경우에

염색체 핵형 분석 결과를 보고하기 전에 가장 빈도가 높은

다운증후군과 에드워드증후군에 대한 진단을 probe를 이용

한 FISH 검사를 통해 산모에게 빠르게 결과를 보고하였으

며, 염색체 핵형 분석 결과와 비교, 확인하였다. 이에 이 검사

의 임상적 유용성과 한계성을 보고하고자 한다.

대상 및 방법

1. 대 상

2006년 3월부터 2007년 2월까지 12개월간 본원 산부인과

에서 산전유전검사로 염색체 검사를 시행한 1405개의 양수

천자 중에서 FISH 검사를 같이 시행한 309예를 대상으로 하

였다. 환자군의 임상특성을 보고, FISH의 결과와 염색체 검

사결과를 비교하였다. 양수검사를 시행한 대상은 기형아 선

별 검사에서 양성이거나, 고령이거나, 초음파상의 이상소견

이 있거나, 과거 임신에서 선천적 구조 이상을 가진 태아나

염색체 이상 태아를 임신한 과거력이 있는 산모를 대상으로

하였으며 시행한 시기는 제태연령 14주 5일에서 31주 5일까

지였다. 가장 빈도가 높은 다운증후군과 에드워드증후군을

대상으로 21번과 18번 염색체에 대한 probe를 사용하여

FISH 검사를 시행하였고, 염색체 핵형 분석 결과와 비교하

였다. 모든 검사는 유전자 동의서에 검사 동의를 서명한 후

에 시행하였다.

2. 방 법

FISH검사를 위한 probe는 미국 Vysis사의 LSI (Locus

Specific Identifier) 21과 CEP (Chromosome Enumeration

Probe) 18을 사용하였다. LSI 21은 21번 염색체의 probe로

21q22.13-q22.2부위에 결합하여 오렌지색의 형광을 나타내

고, CEP 18은 18번 염색체의 probe로 18p11.1-q11.1부위와

결합하여 초록색의 형광을 나타낸다. 양수천자시 약 20 mL

의 양수액을 채취하여 이중 5 mL를 FISH검사에 사용하였고

나머지는 염색체 핵형분석에 이용하였다. FISH검사의 전 과

정은 Vysis사의 manual을 따라 양수를 5 mL를 두개의 슬라

이드위에 hybridization 시킨 후 형광현미경으로 관찰하였다.

결과의 해석은 잘 훈련된 두 검사자에 의해 각각 독립적으로

확인하였으며 두 검사자가 각각 50개씩 총 100개의 세포를

관찰하였다. 정상과 이수성의 판단은 최소한 85% 이상의 세

포에서 동일한 결과를 얻는 것을 기준으로 하였다(Fig. 1, 2).

총 309예의 결과는 48시간 내에 확인되었고, 염색체 핵형분

석 결과는 검사 시행일로부터 약 2주내에 보고 되어 이 두

결과를 비교하였다.
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Fig. 1. Results of FISH and cytogenetic analysis on Down syndrome. A, B) interphase nucleus

hybridized with probes specific for chromosome 18 and 21 showing 3 red and 2 green signals

indicating trisomy 21. C, D) G-banding cytogenetic analysis show the extra chromosone 21.

Fig. 2. Results of FISH and cytogenetic analysis on Edward syndrome. A, B) interphase nucleus

hybridized with probes specific for chromosome 18 and 21 showing 2 red and 3 green signals

indicating trisomy 18. C, D) G-banding cytogenetic analysis show the extra chromosone 18.
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결 과

양수천자 후 염색체 핵형 검사와 함께 FISH 검사를 시행

한 산모의 평균연령은 34.18세로 19세에서 46세까지의 연령

별 분포는 Table 1과 같다. 염색체 검사를 시행한 대상은 35

세 이상에서 40세 미만의 산모가 137예(44.3%)로 가장 많았

으며, 30세 이상에서 39세까지가 249예로 전체의 80.5%를 차

지했다. 이중 염색체 이수성 임신의 비율은 40세 이상 산모

의 22예중 2예로 9.1%로 가장 높았으며, FISH 검사로 다운

증후군과 에드워드증후군을 진단받은 경우는 각각 38세, 42

세로 2예였다. 평균임신주수는 18주(126.12일)로 14주 5일에

서 31주 5일까지의 임신주수별 분포는 Table 2와 같다. 제태

연령 17주 이상에서 18주 미만이 109예(35.3%)로 가장 많았

고, 16주 이상에서 19주 미만 까지가 239예로 전체의 77.3%

를 차지했다. 염색체 이수성 임신의 비율은 제태연령 20주

이상에서 28예 중 2예(7.1%)로 가장 높았다. FISH 검사로

다운증후군과 에드워드증후군을 진단받은 경우는 각각 제태

연령 21주 2일과 17주 3일 이었다.

양수검사의 적응증별 유형은 산모혈청검사상 고위험군으

로 분류된 경우가 131예(42.4%)로 가장 많았고, 다음이 35세

이상의 고령임신 121예(39.2%), IVF (ICSI)를 통한 임신이

26예(8.4%), 초음파상의 이상소견을 보인 경우가 19예(6.1%)

였고, 초음파상에 보이는 이상소견으로는 다발성 기형이 6

예, 목덜미투명대 증가가 5예, 맥락막총낭종 4예, 심실중격결

손 2예, 횡격막탈장 1예, 태아수종 1예이다. 그 외 적응증으

로는 염색체 이상 태아 임신 과거력이 6예(1.9%), 다발성 기

형아 임신 과거력이 3예(1.0%), 산모와 보호자의 불안에 의

한 경우가 3예(1.0%)이다. 염색체 이수성 6예 중 3예가 산모

혈청검사상의 고위험군으로 분류된 경우였으며, 고령산모 1

예, 목덜미투명대 증가와 횡격막탈장의 초음파상 이상소견

이 각각 1예씩이었다. FISH 검사에 의해 진단된 다운증후군

과 에드워드 증후군은 둘 다 산모혈청검사상의 고위험군으

로 분류된 경우였다.

FISH에 의한 결과는 총 309예에서 성공적으로 얻을 수 있

었으며, 모두 염색체 핵형 분석 결과와 비교하였다. 염색체

21번의 LSI 21 probe와 염색체 18번의 CEP 18 probe를 이용

한 FISH 검사에서 염색체 이수성이 발견된 경우는 2예

(0.6%)로 각각 1예씩의 다운증후군과 에드워드증후군을 진

단할 수 있었으며, 이들은 염색체 핵형 검사에서 확인하였다.

염색체 핵형 분석에서 전체 14예(4.5%)의 이상이 발견되었

는데, 염색체 이수성은 전체 6예(1.9%)로 FISH에서 발견된

다운증후군과 에드워드증후군 외에 partial trisomy 22 1예

와 터너증후군 1예, 47, XYY 1예, 47, XXX 1예 등 3예의 성

염색체 이수성 질환이 진단되었다. 다운증후군과 에드워드

증후군은 진단 직후 임신 종결하였고, 부계(paternal) 유전된

supernumerary derivative chromosome 22에 의한 partial

trisomy 22｛47,XY,+der(22),t(11;22)(q24;q12)pat｝는 초음파

상 좌측 선천성 횡격막 결손을 동반하고 있어 다른 병원으로

전원하였으나 추후 추적관찰은 되지 않았다. 터너증후군과

47, XXX는 추적관찰에 실패하였고, 47, XYY는 제태연령 38

주 4일에 전치태반으로 제왕절개술을 시행하여 출생체중

2,610 g의 남아를 분만하였다.

이 외에도 염색체 핵형 분석 결과 8예(2.6%)의 구조적 이

상소견이 있었는데 정상범주인 9 inversion 3예 외에 bal-

anced translocation 1예, microdeletion 2예, 8번 염색체의 결

손과 ring chromosome의 mosaicism 1예, marker chromo-

some의 mosaicism 1예가 발견되었다. 염색체9번과 10번의

reciprocal balanced translocation｛46,XY,t(9;10)(p10;q10)｝

1예는 부모의 염색체검사결과 정상이어서 현재산전관리 중

이다. 15번 염색체의 p arm의 heterochromatin region의 감소

가 있는 microdeletion｛46,XX,15cenh-pstk-ps-｝1예는 정

Table 1. Maternal age variations at amniocentesis

Age
(years)

No. of
samples (%)

No. of
aneuploidy (%)

No. of sample
detected in FISH

≤24

25-29

30-34

35-39

≥40

Total

7 ( 2.4)

31 ( 10.0)

112 ( 36.2)

137 ( 44.3)

22 ( 7.1)

309 (100.0)

0

0

3

1

2

6

1

1

Table 2. Gestational age variations at amniocentesis

Gestational age
(weeks)

No. of
samples
(%)

No. of
aneuploidy
(%)

No. of
sample detected

in FISH

<16

16
+0
-16

+6

17
+0
-17

+6

18
+0
-18

+6

19
+0
-19

+6

≥20

Total

15 ( 4.9)

52 ( 16.8)

109 ( 35.3)

78 ( 25.2)

27 ( 8.7)

28 ( 9.1)

309 (100.0)

0

2

1

0

1

2

6

1

1
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상범주로 산전관리 하였으나, 제태연령 34주 이후 추적에 실

패하였고, 22번 염색체의 p arm의 microdeletion｛46,

XY,22,ps-｝의 예도 검사 이후 추적관찰에 실패하였다. 8번

염색체의 결손과 ring chromosome의 mosaicism｛mos45,

XY,-8〔13〕/46,XY,r(8)(p22q36)〔11〕｝의 1예는 부모의 염색

체는 정상임을 확인하였고, 태아는 진단 후 임신 종결하였다.

marker chromosome과 정상 Y chromosome의 mosaicism

｛mos46,X,+mar〔8〕/46,XY〔39〕｝의 예는 부모의 염색체는

정상이었고, 제태연령 38주 3일에진통중아두골반불균형으

로 제왕절개술 시행하여 4,160 g의 남아를 분만하였다.

염색체 핵형 분석에 대한 FISH 검사 결과를 분석해 보면,

FISH에서 양성이 나온 2예는 모두 염색체 검사와 결과가 동

일하여 위양성률(false positive rate)은 0%이고 FISH에서

음성인 305예 중 염색체 핵형 분석에서 18번과 21번 염색체

의 이상소견을 보인 경우는 없어 위음성률(false negative

rate)도 0%이다.

고 찰

일반적으로 이용되는 염색체 핵형 분석은 산전 진단의 가

장 중요한 검사로 배양한 양수세포에서의 진단 정확도가

99.4-99.8%
4)
이고, 융모막융모샘플에서는 97.5-99.6%로

5-7)

매우 높아 우수하지만, 10-14일의 세포배양을 위한 시간이

필요한 단점이 있다. 산전 진단의 특성상 여러 가지 측면에

서 빠른 결과의 보고가 매우 중요하므로 배양 검사의 결과를

부분적으로 보완할 수 있는 신속한 검사에 대한 필요성이 대

Table 3. Indications for amniocentesis undergone FISH procedures

Indications No. of samples (%) No. of aneuploidy No. of sample detected in FISH

Abnormal maternal serum screening

Advanced maternal age

IVF(ICSI)

Abnormal ultrasound scan

Multiple anomaly

Increased NT

CPC

VSD

Lt diaph hernia

Hydrops

Previous history of chromosomal abnormality

Previous history of multiple anomaly

Anxiety

Total

131 (42.4)

121 (39.2)

26 ( 8.4)

19 ( 6.1)

6

5

4

2

1

1

6 ( 1.9)

3 ( 1.0)

3 ( 1.0)

309

3

1

2

1

1

6

2

2

Table 4. Chromosomal abnormalities found in FISH & conventional cytogenetic assay

Karyotype No. of samples No. of sample detected in FISH

47,XX,+21

47,XY,+18

47,XY,+der(22),t(11;22)(q24;q12)pat

45,X

47,XYY

47,XXX

46,XY,t(9;10)(p10;q10)

46,XX,15cenh-pstk-ps-

46,XY,22,ps-

mos45,XY,-8〔13〕/46,XY,r(8)(p22q36)〔11〕

mos46,X,+mar〔8〕/46,XY〔39〕

46,XY, inv9

46,XX, inv9

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

2

1

14 (4.5%)

1

1

2 (0.6%)
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두되고 있다. 특히 산전 진단에서 가장 빈도가 높은 다운증

후군과 에드워드 증후군과 같은 이수성 질환의 빠른 진단이

필요할 경우 FISH가 염색체 핵형 분석과 함께 시행되어서

이것의 임상적 효용성이 많이 보고 되어 왔다
8-19)
. 초기에는

각각의 연구소에서 만들어진 probe를 자체적으로 사용하였

기 때문에 quality control 등이 되지 않아서 FISH 검사의 결

과와 염색체 핵형 분석 결과를 비교하였을 때 위양성과 위음

성이 비율이 높게 보고 되어 여러 문제점들에 대한 논란이

있었다
8-10)
. 그러나 이후 상업적으로 이용 가능하며, FDA의

승인을 받은 probe가 널리 보급되면서 위양성과 위음성이

많이 감소해 민감도 98.5-100%, 특이도 99.8-100%의 매우

정확한 보완 검사로 이용되고 있다
11-14)
. 본 연구에서는

Vysis사에서 개발한 AneuVysion assay의 염색체 18번과 21

번의 probe를 사용하였고 이것에 대한 위양성이나 위음성의

결과는 0%였다. 우리나라에서도 산전 진단에 있어 FISH의

적용이 발표되고 있지만 광범위하게 적용되고 있지는 않다
15-19)
.

FISH 검사는 특이 probe를 사용하므로 대상염색체의 특

정부위 이외의 다른 염색체는 인식하지 못하므로 전체 유전

자의 선별검사로는 한계가 있다. 초기에는 흔한 염색체 이수

성 질환의 선별검사로 빠른 결과가 필요할 경우 염색체 핵형

분석의 보완적 검사로 활용되었으나, 점차 probe type을 다

양화하여 비정상 구조의 염색체와 marker chromosome의

검사를 포괄하는 검사로 발전하고 있다
20)
. 예를들면 repeti-

tive squence probes는 각 centromere를 특이 인식하여 주로

18번, X, Y 염색체의 이수성 검사에 사용되는데, marker

chromosome의 기원 염색체를 찾는데 활용한 보고도 있다
21-23)
. whole chromosome painting probes를 이용해 trans-

location을 연구한 보고도 있고
24)
, locus specific probes는 13

번과 21번 염색체의 이수성 검사에 사용하는데 일부 de-

letion syndrome을 규명하는데 활용되어 염색체 핵형분석

보다 더 우수한 결과가 보고되었다
25-27)
. 최근에는 FISH

signals의 확인을 기계화하여 보다 효율적이고 경제적이면서

높은 정확도를 유지하는 연구가 소개되기도 하고
28)
, 기존

FISH의 protocols을 변형하여 2시간이내의 빠른 결과를 발

표하기도 했다
29)
. 산전검사에 있어 FISH는 기계화의 도입으

로 더욱 신속 정확한 선별검사로서 가능성이 있고, probe의

다양한 개발로 더 많은 유전질환의 진단적 검사로써도 큰 역

할을 할 수 있을 것으로 생각된다.

본 연구에서는 산전 유전질환의 선별검사로 초음파와 산

모 혈청 검사후 고위험군을 대상으로 채취한 양수액으로 염

색체 핵형분석과 함께 빠른 진단을 위해 FISH를 같이 시행

하였다. FISH probe는 18번과 21번 염색체에 특이한 probe

를 이용하였고 이는 경제효율적인 면을 고려하여 생존출생

아에서 신체적 기형을 보이는 빈도가 가장 높은 유전 질환이

다운증후군과 에드워드증후군이고 이들 경우에 빠른 진단이

필요하기 때문이다. 1년간의 검사시행 결과 총 309예의

FISH검사가 시행되었고 다운증후군과 에드워드증후군은 각

각 1예씩으로 이들의 결과는 FISH와 염색체 핵형분석의 결

과가 동일하였으며, 양수검사 후 48시간 내에 결과를 보고해

산모와 가족의 만족도를 매우 높일 수 있었다. 그러나 18번

과 21번 이외의 염색체의 이수성과 구조적 이상은 발견하지

못했는데 12예(3.9%)로 상당부분을 차지했다. 이를 보완하기

위해서는 더 많은 종류의 probe와 검사과정이 필요하고, 이

때 검사비용면에서 산전 선별검사로써 경제효율적인 면을

고려하지 않을 수 없다. FISH의 기술이 전문인력의 노동을

요하는 고가의 검사이므로 앞으로 FISH 검사과정의 간소화,

자동화, 그리고 기계화로 정확도를 유지하면서 검사시간을

더 단축하고 가격을 낮추는 방안이 계속 개발되어 이 한계를

극복할 수 있어야 할 것이다.

한글요약

목 적:다운증후군과 에드워드증후군의 빠른 진단에 있어

FISH 검사의 임상적 유용성과 한계성을 보고하고자 한다.

방 법:유전질환이 의심되는 고위험임신 309예에서 양수

검사를 통해 미배양 양수세포에서 18번과 21번 염색체의

probes를 이용한 FISH 검사를 시행하고 이들의 결과를 염색

체 핵형분석 결과와 비교하였다.

결 과:평균연령은 34.18세, 평균임신주수는 18주(126.12

일)의 309예에서 FISH 검사는 모두 성공하였다. 각각 1예씩

의 다운증후군과 에드워드증후군이 FISH로 신속한 진단이

가능했으며 이들은 염색체 핵형 검사에서 확인하였다. 그러

나 18번과 21번 이외의 염색체의 이수성과 구조적 이상은 발

견하지 못했는데 모두 12예(3.9%)로 상당부분을 차지했다.

앞으로 산전 선별검사에 있어 FISH검사과정의 자동화 기계

화로 더 시간을 단축하고 가격을 낮추는 방안이 계속 개발되

어야 할 것이다.
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