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1)

서 론

근육긴장성 이영양증(myotonic dystrophy, dystrophia myo-

tonica, DM)은 근육긴장증(myotonia)과 진행성 근력 약화를 특

징으로 하는 상염색체 우성으로 유전되는 질병이다. 이 질환은
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근육과 관련된 증상과 함께, 심장, 눈, 내분비기관, 소화기관, 그

리고 중추신경계 등 여러 기관의 이상을 초래하는 특징을 가진

다
1, 2)
. 원인 유전자에 따라 1형 및 2형 근육긴장성 이영양증(DM

type 1, 2, DM1, DM2)으로 분류된다. DM1은 Dystrophia

Myotonica Protein Kinase(DMPK)를 부호화하는 19번 염색체

에 존재하는 유전자의 3' 비전사 부위에서 CTG(cytosine, thy-

mine, guanine) 삼핵산이 비정상적으로 증가하여 발현되며,

DM2는 3번 염색체의 장완(3q21)에 위치하는 zinc finger protein

9(ZNF9) 유전자의 intron 1의 CCTG 사염기의 불안정한 확장

에 의해 발생한다. 이중 DM1은 발병 연령에 따라 매우 다양한
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Purpose :We performed this study to investigate the perinatal and developmental features of the

patients with congenital myotonic dystrophy (CDM) confirmed by the molecular genetic method and

the clinical characteristics of their mother, and to identify the relation between the number of CTG

repeats and the clinical severity.

Methods : A retrospective review of the medical records and the results of the dystrophia myotonica

protein kinase (DMPK) gene test was done for the patients who were confirmed as CDM through

gene analysis from January 2001 to September 2006.

Results : All of the eight patients (male 2, female 6) showed moderate to severe degree of perinatal

distress and feeding difficulty associated with profound hypotonia. Three patients had the history of

polyhydramnios and two patients had equinovarus deformity. The developmental milestones were

delayed in all patients, which improved gradually with age. All of their mothers demonstrated myo-

tonic symptoms and typical myopathic face. The number of CTG repeats in DMPK gene analysis

ranged 1,000-2,083, and there was no significant correlation between the number of CTG repeats and

the time of walking alone.

Conclusion : All patients with CDM presented with severe hypotonia in perinatal period, and de-

velopmental delay thereafter, which were improved with age. All of their mothers manifested myotonic

symptoms with typical myopathic face, and the identification of such features greatly contributed to

the diagnosis of the patients. The number of CTG repeats had no significant influence on the motor

development. (Korean J Pediatr 2007;50:868-874)

Key Words : Congenital myotonic dystrophy, Polyhydramnios, Equinovarus, Hypotonia, Myotonic

dystrophy protein kinase, Trinucleotide repeats
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임상양상을 나타내므로, 선천성, 유년기 발병형, 성인기 발병형,

그리고 지연 발병형 혹은 무증상형 등으로 분류된다
3, 4)
.

선천성 근육긴장성 이영양증(congenital myotonic dystrophy:

CDM)은 근육긴장증이나 근력 약화를 주된 특징으로 하는 성인

기 발병형과는 달리, 출생 전부터 태아 움직임의 저하, 양수 과

다증, 내반첨족(equinovarus, talipes) 변형 등의 증상을 보이고,

출생 시에는 심한 호흡곤란으로 심폐 소생술 후 인공호흡기의

적용을 받는 경우가 많으며, 이후 수유곤란과 발달지연 등의 증

상을 나타낸다. 이러한 임상 양상으로 늘어지는 아이 증후군

(floppy infant syndrome)이 의심되는 환자에서 감별해야 할 질

병의 하나로 생각되고 있다
14)
. 1992년 19번 염색체의 장완(19q

13.3)에 위치하는 DMPK 유전자의 CTG 서열반복의 비정상적

인 확장에 의하여 발병하는 기전이 확인되어, 현재는 이를 이용

한 분자 유전학적 진단이 이루어지고 있다
3, 5-8)
.

국내에서도 분자 유전학적 방법으로 진단된 선천성 근육긴장

성 이영양증의 증례 보고들은 있으나
9-11)
, 환자들의 주산기 및

영아기의 구체적인 임상양상, 가족력 및 어머니의 증상과 진찰

소견에 대한 자세한 분석은 아직 보고되어 있지 않다.

이에 저자들은 분자유전학적 방법으로 확진된 선천성 근육긴

장성 이영양증 환자들과 환자 어머니들의 임상양상을 분석하여,

진단에 도움이 될 수 있는 특징적인 소견을 확인하고, DMPK유

전자의 CTG 서열반복 수와 임상양상의 관계를 알아보고자 하

였다.

대상 및 방법

1. 대 상

2001년 1월부터 2006년 9월까지 삼성서울병원 소아과에서 임

상적으로 CDM이 의심된 환자 중, DMPK 유전자 검사로 확진

된 환자 8명을 대상으로 하였다.

2. 임상 분석

환자들의 주소, 주산기 병력, 발달력, 가족력, 그리고 진찰 소

견 등에 대하여 의무기록을 후향적으로 분석하였다. 그리고 환자

보호자와의 전화설문을 통하여 발달력 등에 대한 추가정보를 확

보하였다.

3. DMPK 유전자 검사

1) 검체 처리 및 DNA 추출(Promega DNA Extraction

kit 사용)

환자의 말초혈액(whole blood) 9 mL를 EDTA tube에 채혈

하여 Promega DNA Extraction kit을 사용하여 분리하였다. 분

리된 DNA를 TE 완충액(buffer)에 녹인 후 냉장보관 하였다.

2) PCR을 이용한 삼염기 반복서열수의 검출

말초혈액에서 추출한 genomic DNA에서 근육긴장성 이영양

증 유전자의 삼염기 서열반복을 증폭하기 위해 DM1a primer

(5'GGAGGATGGAACACGGACGG3'), DM2 primer (5'GAA

GGGTCCTTGTAGCCGGGAA3')을 이용하여 PCR을 하였다.

반응 혼합물은 genomic DNA를 주형으로 하고, primer DM1a,

DM2와 2.5 mM dNTP 4 µL, formamide 1.5 µL, PCR reaction

buffer with MgCl2 10× conc.(Roche, Indiana, USA) 5 µL,

Taq DNA polymerase 0.5 µL의 조성으로 50 µL가 되도록 하

였다. 위와 같이 만든 반응 혼합물을 96℃에서 5분간 변성(pre-

denaturation) 후 96℃에서 30초간 변성(denaturation), 60℃에

서 30초간 annealing, 72℃에서 45초간 확장(extension)의 순회

과정을 30회 반복하였다. 이후 3130X Genetic Analyzer (Applied

Biosystem사, California, USA)를 통해 검사를 진행시켜 유전

자 스캔 결과를 얻었다.

3) Southern blotting

PCR 방법으로 채취한 DNA에 EcoRI 효소로 처리한 후 0.8

% agarose gel에 전기영동 하였다. 전기영동에 의하여 분리된

DNA를 nylon membrane(HybondTM-XL, Amersham, Buc-

kinghamshire, UK)에 옮긴 후 65℃에서 rapid-hybridization

buffer와 함께 보합결합(hybridization) 시켰다. Probe 표식은

random primer 방법으로 [α-P32]dCTP를 표식하여 보합결합

에 사용하였다. 이후 16시간 이상 지나서, membrane을 씻고 자

가방사 기록(autoradiography)을 얻었다.

3. 통계 분석

CTG 삼염기 서열반복 수와 환자의 발달지표 중 혼자 걷기

시기 사이의 연관성에 대한 통계 분석은 SPSS 13.0 for Win-

dows (SPSS INC., USA)를 사용하였으며, Spearman 상관분

석을 시행하였다. P값이 0.05 미만인 경우를 통계적으로 유의하

다고 규정하였다

결 과

1. 대상 환자의 특징

총 8명의 환자 중 남자는 2명, 여자는 6명이었다. 모든 환자

는 타 병원에서 출생하였으며, 출생 후 전원되었거나, 퇴원 후

외래를 방문하였다. 진단 시 환자들의 연령은 7일에서 45개월(중

앙값: 20.5개월)이었으며, 1-52개월(중앙값: 24.5개월) 동안 추적

관찰 되었다(Table 1).

2. 임상 양상

1) 주산기력 및 발달력

내원 시 환자들의 연령은 7일-29개월(중앙값: 6개월)의 분포

였으며, 환자들의 주소는 발달지연, 수유곤란, 그리고 근육긴장저

하 등의 순이었다. 발달지연을 주소로 내원한 환자는 5명이었으

나, 모든 환자는 연령에 따라 다양한 정도의 발달지연을 나타내
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었다(Table 1).

산전 진찰상 양수 과다증이 있었던 환자는 3명이었고, 태아

초음파검사에서 내반첨족이 확인된 환자는 없었으나, 내원 시 2

명의 환자에서 확인되었다. 2명의 환자는 재태 36주에 미숙아로

태어났으며, 나머지 환자들은 만삭으로 출생하였다. 모든 환자들

은 출생 당시 호흡곤란으로 인하여 신생아 중환자실에 입원하여

인공환기 혹은 산소공급 등의 치료를 받았으며, 중환자실 재원기

간은 14-60일(중앙값: 35일)이었고 모두 호전되어 퇴원하였다.

모든 환자들은 다양한 정도의 수유곤란 증상을 보였으며, 증상이

심했던 5명은 7-60일(중앙값: 30일)간 경관 수유를 하였고, 이후

호전되어 경구 수유로 전환되었다. 설문에 의하면, 환자의 부모

들은 퇴원 후에도 수유 시 환자들의 흡입력이 약하다고 느꼈으

나, 점차 호전되어 대체로 이유식을 시작하는 시기부터는 수유에

별다른 어려움을 겪지 않았던 것으로 조사되었다(Table 2).

발달력에서 목 가누기는 6-15개월(N=8, 중앙값: 9개월)에 가

능하였고, 혼자 걷기는 18-39개월(N=5, 중앙값: 20개월)에 가능

하였다(Table 3). 설문에 따르면, 환자들의 운동발달 지연은 연

령이 증가할수록 호전되기는 하나, 정상 수준에는 미치지 못하는

것으로 조사되었다. 최종 추적관찰 시의 연령이 만 4세 이상이

었던 4명의 환자 3, 4, 5, 8은 4세 이상이 되었을 때 평상시의

움직임은 또래와 비슷하였으나, 달리기 등의 경쟁에서는 우수하

지 못한 것으로 생각되었다. 언어발달에서는 객관적인 방법을 이

용한 언어평가와 지능검사를 받은 환자는 없었으며, 모든 환자에

서 구음장애가 특징인 표현 언어의 발달지연이 있었으며, 언어

이해력은 또래와 큰 차이가 없는 것으로 조사되었다.

2) 진찰 소견

모든 환자들은 항상 입을 벌리고 있으면서 무표정한 얼굴 모

습을 하고 있었으며, 텐트모양의 입술, 높은 구개, 그리고 작고

약한 울음 소리 등의 소견을 보였다. 최초 내원 시 근육긴장증

을 보이는 환자는 없었으나, 환자 3은 추적관찰 중 생후 약 45

개월 경 엄마와 악수를 하고 나서 손이 잘 펴지지 않는 파악 근

육긴장증(grip myotonia)을 나타내었다.

Table 1. Age and Chief Complaints of the Patients

Patient Sex
Age at
diagnosis

Follow-up
duration

Chief complaint

1

2

3

4

5

6

7

8

F

F

F

M

M

F

F

F

7 d

2 m

45 m

30 m

38 m

12 m

10 m

29 m

24 m

25 m

48 m

46 m

52 m

4 m

1 m

19 m

Poor sucking power

Hypotonia, poor oral feeding

Hypotonia

Poor head control

Poor head control

Poor head control

Unable to sit alone

Unable to walk alone

Abbreviations : F, female; M, male; d, days; m, months

Fig. 1. Representative results of PCR and Southern blot anal-
ysis in patient 1. (A) PCR amplification of the CTG trinucleotide
repeats in the 3-UTR of the DMPK gene shows only one allele
in the patient 1 (11 repeats) and the patient's mother (16 re-
peats), respectively. (B) Southern blot analysis demonstrates
abnormally expanded alleles in the patient (filled arrowhead;
-1,267 repeats) and the patient's mother (open arrowhead; -400
repeats). Normal 9 and 10 Kb bands are observed in a normal
control.

Table 2. Perinatal History of the Patients

Patient GA Perinatal problem
Duration of NICU care

(days)
O2/Ventilator Feeding difficulty

Duration of tube feeding
(days)

1

2

3

4

5

6

7

8

Term

Term

Term

36 wk

Term

Term

Term

36 wk

MAS

PHA

PHA, MAS

PHA

14

30

14

60

18

40

49

60

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Present

Present

Present

Present

Present

Present

Present

Present

15

-

7

60

30

60

-

-

Abbreviations : GA, gestational age; wk, weeks; MAS, meconium aspiration syndrome; PHA, polyhydramnios
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환자들의 진단 전에 근육긴장증이나 근력약화를 주소로 병원

을 방문한 적이 있는 어머니는 없었으나, 문진 상 모든 어머니

는 근육긴장증의 병력을 가지고 있었으며, 진찰 상, 모두 얼굴이

길고, 양 볼이 움푹 패이는 등의 특징적인 얼굴 모습을 보였으

며, 힘을 주어도 눈을 꼭 감을 수가 없었다. 모든 어머니들에서

뚜렷한 파악 근육긴장증과 혀의 근육긴장증(tongue myotonia)

을 확인할 수 있었으며, 환자 8의 가계에서, 어머니의 여자 형제

3명의 파악 근육긴장증 병력을 확인할 수 있었다.

3. 유전자 검사 결과

DMPK 유전자의 CTG 삼염기 서열반복 수가 1,000-2,083

(중앙값: 1,533.5)이었으며(Table 3), 서열반복 수와 혼자 걷기가

가능한 시기 사이의 유의한 상관관계는 없었다(P=0.493). 환자

2의 경우는 환자의 언니에 대해서도 유전자 검사를 실시하였으

며, 환자의 언니는 CTG 서열반복 수가 830, 동생은 1,400이었

다. 언니는 신생아기에 경미한 근육긴장저하 증상이 있었으나 호

전되었으며, 이후 현재까지 다른 증상은 없었으나, 환자는 출생

당시부터 심한 근육긴장저하, 수유곤란, 발달지연 등의 증상을

보였다. 환자 1은 어머니와 환자 모두 DMPK 유전자 검사를 실

시하였으며, 어머니는 자각 증상은 없었으나 진찰 상 파악 근육

긴장증이 있었고, 환자는 출생 직후부터 근육긴장저하와 수유곤

란 등의 증상이 있었다. 어머니는 CTG 서열반복 수가 400, 환

자는 1,267이었다(Fig. 1).

고 찰

근육긴장성 이영양증은 근육긴장증과 근력 약화 등의 증상과

부정맥, 심근병증, 당뇨, 백내장, 그리고 정신 지체 등 근육 이외

의 다양한 기관과 연관된 증상을 동시에 나타내는 퇴행성 질환

이다. 이 질환과 연관된 유전자 결함에 따라, 19번 염색체의

DMPK 유전자의 CTG 삼염기 서열반복의 불안정한 확장에 의

해 나타나는 DM1, 3q21 zinc finger protein 9 유전자의 CCTG

사염기 서열반복의 비정상적인 확장에 의해 발병하는 DM2, 그

리고 이러한 유전자의 이상은 없으면서 임상적으로 유사한 특징

을 보이는 근위성 근육긴장성 근육병증(proximal myotonic

myopathy, PROMM), 혹은 근위성 근육긴장성 이영양증(proxi-

mal myotonic dystrophy)으로 분류한다
12)
. DM1에 포함되며

출생 시 발병하는 CDM은 3,500명 중 1명의 빈도로 발생하며,

주산기부터 증상이 시작되어 출생 시 심한 호흡곤란 등의 증상

이 발생한다
3)
.

전형적인 성인기 발병형 근육긴장성 이영양증 환자의 주 증상

은 근육긴장증과 근력 약화이나, CDM의 경우에는 근육긴장저하

와 연관된 특징적인 증상을 나타낸다. 즉, 출생 전에는 양수 과

다증, 태동의 저하, 그리고 50%에서 내반첨족 등의 증상을 보이

며, 일부는 모체 자궁 근육의 이상 및 양수 과다증으로 인하여

조산으로 태어난다. 출생 직후에는 심한 근육긴장저하로 인하여

신생아 가사, 호흡곤란, 늘어짐과 수유 곤란 등의 증상을 보이게

되며, 양측성 내반첨족, 양측성 얼굴 근육의 약화, 텐트모양의

입과 높은 구개 등의 외형상의 특징과 작은 울음소리 등의 증상

을 나타낸다
2-4, 13)

.

본 연구에서, 환자들은 발달지연, 수유곤란, 그리고 늘어짐 등

근육긴장 저하와 연관된 증상을 주소로 내원하였다. 3명의 환자

는 산전 초음파상 원인을 알 수 없는 양수 과다증의 병력이 있

었으며, 2명의 환자에서 산전에는 발견되지 않았으나 출생 후

내반첨족이 확인되었다. 모든 환자는 출생 직후 주산기 가사와

호흡곤란으로 산소를 공급받거나 인공환기 치료를 받았고, 수유

곤란의 병력이 있어 CDM의 전형적인 근육긴장저하와 연관된

증상을 확인할 수 있었다.

CDM 환자에서 발생하는 호흡기계 합병증의 기전은 횡격막

및 늑간 근육의 약화와 태아기의 호흡운동 저하로 인한 폐의 미

성숙에 기인하는 것으로 알려져 있으며, 출생 시 심한 호흡곤란

으로 인공환기가 필요한 경우가 매우 흔하다. 대부분의 경우 약

4주 동안 인공환기의 적용을 받으면 인공 호흡기 이탈이 가능해

지며, 이 시기가 지나도 호흡기 이탈이 되지 않으면 사망률이

높은 것으로 알려져 있다
3)
. 호흡기 이탈 후에도 빈번한 호흡기

계 감염이나 잦은 흡인이 문제가 되나, 이러한 호흡기계 문제도

서서히 호전되는 것으로 알려져 있다
3, 4)
. Roig 등

14)
의 연구에 의

하면, 전체 18명의 환자 중 12명에서 출생 후 호흡곤란이 확인

Table 3. Motor Development and the Number of CTG Repeats of the Patients

Patient
Current age
(months)

Hypotonia on neonatal
period

Age of head control
(months)

Age of walking alone
(months)

Number of CTG
repeats

1

2

3

4

5

6

7

8

24

28

64

53

56

30

35

49

+

+

+

+

+

+

+

+

9

15

6

12

8

9

7.5

12

19

Not yet

18

36

20

FL
*

FL†

39

1,267

1,400

1,667

1,300

1,667

2,083

1,000

1,714

*
Follow-up until the age of 16 months, †Follow-up until the age of 11 months. Abbreviation : FL, follow-up loss
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되었고, 이 중 2명이 사망하였으며, 나머지는 신생아기 이후 호

흡기 증상이 호전되었다. 또한 9명의 환자에서 신생아기 및 영

아기에 수유곤란이 있었고, 연령이 증가하면서 호전되었으나, 1

명의 환자는 흡인성 폐렴으로 사망하였다. 본 연구에서는 대상

환자 8명 모두 신생아기에 호흡곤란과 수유곤란이 있었으며, 흡

인과 관련된 합병증 없이 시간이 경과하면서 호전되었다.

선천성 근육긴장성 이영양증의 주된 특징인 근육긴장저하가

발생하는 기전은 아직 잘 알려져 있지 않다. Furling 등
15)
은

DMPK 발현의 감소와 근세포 내의 myosin, 특히 slow myosin

의 분화가 관련이 있을 가능성을 제안하여 CDM 환자에서 근육

긴장 저하는 태아기부터 DMPK 유전자 발현의 감소와 근세포

분화에 장애에 의하여 발생한다고 제시하고 있다.

CDM 환자들은 연령이 증가함에 따라 근육긴장저하는 점차

호전되고 서서히 근육긴장증이 발생하게 되는데, 이와 같이 근육

긴장증이 발생하는 기전은 아직 잘 알려져 있지는 않으나, CTG

서열반복에 의해 발생한 비정상적인 RNA splicing으로 인하여

근육세포의 염소이온채널(chloride channel-1)의 활성도가 감소

하여 발생하는 것으로 설명되고 있다
16)
.

Schara 등
3)
은 CDM 환자들이 출생 후에 심한 근육긴장저하

를 보이지만, 3-4세 이후에는 호전되며, 연령이 증가하면서 안면

근육의 약화가 점차 뚜렷하게 나타나게 된다고 보고하였다. 본

연구에서 모든 환자들은 혼자 걷기까지 현저한 발달지연을 보였

으나, 4세 이상까지 추적 관찰된 4명의 환자에서는 나이가 들수

록 점차 운동발달이 호전되는 따라잡기 현상을 확인할 수 있어

위와 유사한 결과를 보였다.

이와 같이 운동발달은 점차 호전되는 반면, 정신지체와 학습

장애는 학령전기부터 주요한 문제가 되며 정신지체의 발생은 다

양한 정도로 보고되고 있으며, Roig 등
14)
은 다양한 정도의 정신

지체가 70% 이상 보인 결과를 보고하였다. 그러나 환자의 일부

는 정상 지능을 가지며, 이러한 경우 근육긴장도 저하와 연관된

언어발달지연으로 인하여 정신 지체로 오인될 수 있으므로 언어

와 지능에 대한 적절한 평가가 필요하다
1, 3, 4)
. 정신 지체가 있는

것으로 확인된 환자들에 대하여 조기에 적절한 교육을 실시하는

것이 환자의 사회적 적응과 삶의 질의 향상에 중요하다
9)
. 본 연

구에서는 언어발달에 대하여 객관적인 검사를 시행한 경우는 없

었으나, 대체로 언어 이해력보다 구음 장애와 연관된 표현언어의

발달 지연을 호소하는 경우가 대부분이었다. 또한 최종 추적 시

환자들의 연령이 37.5개월(중앙값, 11-58개월)로 지능검사는 실

시하지 않은 상태이며, 향후 언어와 지능에 대한 평가와 치료가

필요할 것으로 사료된다.

본 연구에서는 CDM이 의심되는 환자들의 어머니를 진찰하는

것이 임상진단에 주요한 단서가 되었다. 모든 환자의 어머니들은

전형적인 근병증의 얼굴 모습을 보였고, 진찰 시 파악 근육긴장

증과 혀의 근육긴장증을 확인할 수 있었다. Dubowitz
17, 18)
는

CDM 환자의 어머니들이 평소에는 자각하지 못하는 근육긴장증

을 가지고 있으며, 진찰 시에 이를 확인할 수 있었다고 보고하

여 본 연구와 동일한 결과를 보고하였다.

한편, 본 연구에서 환자들이 CDM으로 진단되기 전에 DM1

으로 확인된 어머니는 없었다. 두 명의 환자(환자 2와 4)는 두

번째 임신이었으며, 나머지 경우는 초산이었다. 두 번째 임신이

었던 환자 2의 경우는 언니가 CTG 서열반복 수가 830이었고,

출생 후 경미한 근긴장저하 이외의 증상은 없었으며, 환자 4는

처음 태어난 형제가 출생 3일째에 뚜렷한 원인을 밝히지 못하고

사망하였다. 즉, 환자들의 어머니 중 초산부 뿐만 아니라 경산부

였던 경우도 산전 진찰 시 DM1으로 진단된 경우는 없었고, 모

두 환자와 함께 진단되었다. 이와 같이 조기진단이 이루어지지

않은 이유는, 첫째, 환자 어머니들이 일상생활에 지장이 없는 경

미한 근육긴장증과 근력약화의 증상을 가지고 있어 이를 주소로

병원을 방문하지 않았으며, 둘째, 산전진찰에서 DM1의 특징적

인 얼굴모습이 확인되지 않았던 연유로 사료된다. Rudnik-Scho-

neborn 등
19)
에 의하면 DM1 산모 중 16%만이 임신 전에 진단

을 받았고, 39%는 첫 번째로 출산한 자녀가 CDM으로 진단된

것이 산모에 대한 진단의 계기가 되었으며, 나머지는 출산 후

자녀의 성장과정 중 나타난 임상양상이나, 가족력에 의해 진단된

경우였다. 저자들은 산전초음파에서 원인을 알 수 없는 양수과다

증, 내반첨족, 그리고 태동의 감소가 있는 경우, DM1을 감별진

단에 포함하여 산모의 얼굴모습, 근육긴장 및 근력약화의 증상을

살펴보는 것이 산전 진단과 산모의 진단에 매우 중요하다고 생

각한다.

근육긴장성 이영양증은 멘델의 유전양식과는 다른 특이한 유

전학적 특징을 가진다. 첫째, 아버지보다 어머니를 통하여 유전

되었을 때 증상이 더 심하게 나타나며, 선천성 근육긴장성 이영

양증의 경우는 어머니에 의해서만 유전된다(maternal transmis-

sion bias)
20-22)
. 본 연구에서는 모든 환자의 어머니가 임상적으

로 근육긴장증을 가지고 있어 이에 일치하는 결과를 보였다. 둘

째 삼염기 서열반복 수가, 세대가 내려갈수록 증가하고 임상양상

이 심해지는 ‘예견효과(anticipation)’의 특징을 가지고 있다
6, 23,

24)
. 본 연구에서 환자 1은 CTG 서열반복 수가 어머니는 400,

환자는 1,267로 증가되어 있었고, 어머니의 증상은 경미한 근육

긴장증을 가지고 있었으나 환자는 출생 시부터 호흡곤란이 있어

인공환기를 받고 수유곤란으로 인공영양을 받은 병력으로 세대

간 예견효과를 확인할 수 있었다. 또한 본 연구에서는 환자 2의

경우, 환자의 언니는 신생아기의 경미한 근육긴장저하의 증상이

있었으나 이후 정상적인 발달을 보였고, 환자는 출생 당시부터

심한 근육긴장저하, 발달지연이 있었으며, CTG 서열반복 수는

각각 830, 1,400을 보여, 한 세대 내에서도 뒤에 출생할수록 CTG

서열반복 수가 늘어나는 것을 확인하여 형제간 예견효과가 나타

날 수 있음을 추측할 수 있었다.

근육긴장성 이영양증은 DMPK유전자 내의 3’ 비전사 영역에

존재하는 CTG 서열반복의 불안정한 확장으로 염색체구조에 변이

가 유발되어 DMPK유전자 자체와 다른 유전자의 RNA splicing

조절을 담당하는 결합단백을 변화시켜 비정상적인 splicing을 일
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으키고, 그 결과 기능이 없는 단백질이 생성되거나 단백질의 기능

변화를 초래하여 여러 기관에서 다양한 임상증상을 일으킨다고

설명되어지고 있다
3, 7, 8)
. 정상인에서 이러한 CTG 서열반복 수는

5-37이나 환자에서는 80-4,000 이상의 분포를 보이며, 임상적으

로 증상이 없는 환자는 50-100의 서열반복 수를 보인다
3, 25)
.

Schara 등
3)
과 Day 등

26)
의 보고에 의하면 서열반복 수가 400까지

는 그 수가 증가함에 따라 환자의 임상양상이 심해지나 그 이상에

서는 상관관계가 없다고 알려져 있다. 또한 선천성 근육긴장성 이

영양증에서는 서열반복 수가 천 이상으로 증가하는 것으로 알려

져 있다
4, 27)
. 본 연구에서 환자들의 CTG 서열반복 수가 1,000-

2,083으로 증가되었고, 서열반복 수와 혼자 걷기가 가능한 시기간

에는 유의한 차이를 보이지 않아, 이러한 연구와 유사한 결과를

나타내었다.

근육긴장성 이영양증 환자에서는 확장된 CTG서열이 다른 유

전자의 RNA splicing에 관여하는 결합단백(binding protein)을

유리시켜 결과적으로 RNA splicing의 장애를 유발하여 DMPK

유전자 뿐만 아니라 다른 유전자의 발현에 영향을 미치는 것으

로 알려져 있다. 따라서 근육긴장증과 같은 근육의 증상뿐만 아

니라 인슐린 저항성, 백내장, 심장기능이상, 저감마글로블린혈증,

지능저하 등의 증상을 보이게 된다
26)
. 본 연구의 대상 환자에서

는 상대적으로 추적관찰 기간이 짧아 이러한 증상을 확인할 수

없었으나, 향후 추적관찰을 통해 이에 대한 확인이 필요할 것으

로 생각된다.

이 질환은 상염색체 우성으로 유전되어 가계 전체에 50%의

환자가 있을 가능성이 있으며, 질병의 유전적 특성상 증상이 없

는 경우에도 시간이 갈수록 대를 거듭할수록 삼염기 서열반복

수가 증가하고, 증상이 조기에, 심하게 나타나므로, 환자를 진단

하게 되면 모든 가족 구성원을 진찰하고 유전자 검사를 실시하

는 것이 필요하다. 또한 임신을 계획하는 경우에도 산전진단의

필요성과 이환된 태아의 예후에 대한 정보를 제공하여야 한다.

최근에는 양수검사, 융모막 세포검사 및 태아혈액검사를 통한 산

전진단이 가능해졌으며
28, 29)
, 산전진단을 통해 확인된 태아는 출

생시 호흡기계 합병증으로 후유증이 발생할 가능성이 높으므로,

조산 및 호흡부전 등에 대해 적절한 대비를 하여야 한다. 뿐만

아니라 이러한 DM1 산모에서 분만 중, 마취에 의하여 발생할

수 있는 악성고열, 호흡 억제 등의 문제에 대비 하여야 한다
19)
.

이러한 결과로 환자의 산전진찰 소견을 바탕으로 산모의 증상

을 살펴보는 것이 산전진단과 산모의 진단에 중요한 계기가 될

수 있음을 알 수 있었다. 또한 본 연구에서는 현재까지 알려진

세대간 예견효과 뿐만 아니라 형제간 CTG 서열반복의 증가를

관찰하여 형제간 예견효과를 추측할 수 있었으나, 한 환자에서만

관찰한 한계점을 지니고 있다. 본 연구는 환자들을 대상으로 후

향적 분석을 시행하였으므로, 각 사례의 가계 전체에 대한 분석

과 유전자 검사를 실시하지 않았으며, 발달단계에 대한 더욱 자

세한 지표를 토대로 분석하지 못한 한계점을 지닌다. 또한 모든

환자들이 타 병원에서 출생하여, 산전진찰 및 산전 초음파 검사

결과 등 태아시기의 증상을 파악하는 데 한계가 있었다. 그리고

대상 환자 수가 적어 CTG 서열반복과 임상양상의 심한 정도

간의 관계를 분석하는데 한계가 있었다. 향후 더욱 많은 환자를

대상으로, 장기간 추적 관찰하여 태아기의 임상양상을 파악하여

조기 진단에 이를 수 있는 단서를 확인하고, 연령에 따른 다양

한 임상양상 및 전체 가계의 임상적 그리고 유전학적 진단 및

임상 증상의 특징 등에 대한 연구가 필요할 것으로 사료된다.

요 약

목 적:선천성 근육긴장성 이영양증(congenital myotonic dy-

strophy, CDM) 환자의 주산기 병력, 영아기 및 소아기의 증상,

그리고 환자 어머니의 임상양상을 확인하여, 임상진단에 도움이

될 수 있는 특징적인 소견과, DMPK유전자의 CTG 서열반복 수

와 운동발달 관계를 확인하고자 하였다.

방 법: 2001년 1월부터 2006년 9월까지 삼성서울병원에서

DMPK 유전자 검사를 통해 CDM으로 확진된 환자 8명(남자 2

명, 여자 8명)을 대상으로 의무기록과 DMPK 유전자 검사를 후

향적으로 분석하였다.

결 과:진단 시 환자들의 연령은 7일에서 45개월(중앙값: 20.5

개월)이었으며, 환자들은 발달지연, 수유곤란, 그리고 근육긴장저

하를 주소로 내원하였다. 3명의 환자에서 산전 초음파 상 원인

불명의 양수과다증이 확인되었다. 모든 환자에서 운동발달지연이

있었으며, 연령이 증가할수록 호전되었다. 모든 환자들의 어머니

에서 전형적인 근병증의 모습과 근육긴장증을 확인하였고, 4명의

환자에서는 어머니 형제의 가족력을 확인하였다. DMPK유전자

의 CTG 서열반복 수는 1,000-2,083(중앙값: 1,533.5)의 분포를

보였으며, 운동발달 중 혼자 걷기의 지연 정도와 유의한 상관관

계는 없었다. 1명의 환자에서 세대간 예견효과를 확인하였다.

결 론: CDM 환자는 산전초음파에서 양수과다증, 내반첨족,

태동의 저하 등의 소견을 보이고, 출생 후 근육긴장저하와 연관

된 호흡곤란, 수유곤란, 그리고 발달지연 등의 증상을 나타낸다.

모든 환자들의 어머니는 특징적인 근병증의 외양과 근육긴장증

을 가지고 있어, 산모에 대해 이러한 소견을 확인하는 것이 산

전진단에 중요한 단서가 된다. CDM에서 근육긴장저하와 연관된

증상은 연령이 증가할수록 호전되며, DMPK 유전자의 CTG 서

열반복 수와 운동발달 중 혼자 걷기 시기 간의 유의한 연관은

없었다.
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