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1)

서 론

9번 염색체는 차중부동원체성 (submetacentric) 염

색체로, 상염색체중 가장 다양한 형태적 다양성을 보여

주고 있다. 이러한 염색체의 이형성 (heteromorphism)

은 중심절 주위의 이질염색질 (heterochromatin) 부분

에 가장 많이 관찰되고 있으며 이질염색체의 중복과 전

도는 정상 인구의 1-6%에서도 발생하고 있다
1, 2)
. 그러

나 몇가지 이질염색질 부위의 취약한 중지점 (break-

point)은 외견상의 기형이나 정신지체 또는 정신질환에
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서도 보고되고 있다
3-5)
. 염색질 부위들의 형태유전학적

연관성과 기형 유발의 필연성을 밝히기 위해서는 염색

체 구조변화를 자세히 분석하고 동반된 기형들의 형태

적유사성을밝히는것이필요하다. 본 저자들은정상핵

형의부모에게서태어난 9번 염색체단완이질염색질부

위의 첨가와 두부 기형, 감각 신경성 난청, 시각장애, 심

기형, 심근병증, 복부 및 생식기 기형이 동반된 환아 1례

를 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.

증 례

환 아:가○○ 아기, 출생 직후, 남아

주 소:호흡곤란, 청색증

임신 및 출생력:환아는 재태 연령 38주 6일, 출생체

중 3,970 g (75-90 백분위수)으로 본원에서반복제왕절

개 분만되었다. 환아는 3남매 중 셋째 아이로 환아모는

42세였고 환아부는 45세였다. 환아모는 일본인이었으며
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Human chromosome 9 is characterized by a high degree of morphologic heteromorphisms,

including variation in the size of the heterochromatin. We present a case of a de novo short

arm addition of chromosome 9,［46, XY, add(9)(p13)], associated with multiple anomalies,

including trigonocephaly, upward slant of the palpebral fissures, patent ductus arteriosus,

pulmonary hypertension, hypertrophic cardiomyopathy, umbilical hernia, ambiguous genitalia,

and sensorineural hearing and visual loss. This mutation affects the pericentric region of the

heterochromatin. This patient exhibited a clinically important breakpoint of the heterochro-

matic region of chromosome 9 short arm and the associated anomalies. (J Korean Soc Neo-

natol 2008;15:200-206)
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환아부는 한국인이였다. 세번째 자연임신이었으며 임신

제 3기의 산전 초음파상 배꼽 탈장이 관찰되었다.

가족력:근친혼이나 유전적 질환의 병력은 없었으며

환아의 누나와 형의 외형적 이상은 없었다.

현병력:출생당시전신의청색증과불규칙한호흡과

흉부함몰 및 움직임이 활발하지 않아 양압 환기와 산소

공급을 시행한 후 본원 신생아 중환자실로 이송되었다.

신체검사:내원시 환아는 체중 3,970 g (75-90 백분

위수), 신장 49.1 cm (25 백분위수), 두위 35.5 cm (50-

90 백분위수) 였다. 맥박은 176 회/분, 호흡수 54 회/분,

혈압은 81/42 mmHg, 체온 36.4℃ 였다. 외견상 삼각두

와 안검열의 외상방 경사, 양안 격리, 내안각 췌피, 소안

구, 아치형의 눈썹, 콧등 함몰, 짧은 하악, 낮은 변형 귀,

높은 구개궁, 구개열이 있었다(Fig. 1A). 각막, 수정체,

홍채 및 망막은 정상적이였으며 유두 간격이 넓었다

(Fig. 1A). 심음은 빠르고 규칙적이었으며, 좌흉골 상부

에 강도 3/6의 지속성 심잡음이청진되었고양폐야의 호

흡음이감소되어있었다. 복부의 배꼽탈장과작은음경,

잠복 고환이 관찰되었다(Fig. 1B).

검사 소견:입원시의 말초혈액검사에서는 백혈구

13,600/mm
3
(중성구 48%, 림프구 34%, 단핵구 10%),

혈색소 16.8 g/dL, 헤마토크릿트 50.3%, 혈소판 280,000/

mm
3
이었으며, 동맥혈가스검사는 pH 7.071, pCO2 102.7

mmHg, pO2 72.6 mmHg, BE -4.1 mmol/L, HCO3 29.2

mmol/L, 경피적 산소포화도 86.2% 이었으며, 일반화학

검사는 Na 139 mmol/L, K 4.0 mmol/L, Cl 110 mMol/L,

BUN 7.7 mg/dL, 크레아티닌 1.0 mg/dL, 요산 4.9 mg/

dL, 칼슘 8.5 mg/dL, 인 5.3 mg/dL, AST 55 U/L, ALT

10 U/L, 총단백 5.2 g/dL, 알부민 3.6 g/dL, 총빌리루빈

2.7 mg/dL, alkaline phosphatase 162 U/L, PT/aPTT

16.7/75초, fibrinogen 154 mg/dl, D-Dimer 0.38 µg/

mL, FDP <5.0 µg/ml, C-반응 단백질 <0.02 mg/ dL

이였다. 혈액 배양 및 소변 배양검사에서 균은 동정되지

않았다. 톡소플라즈마, 풍진, 거대세포바이러스, 헤르페

스바이러스에 대한 급성기 항체는 음성이었다. 출생 후

7일째 시행한 선천성대사이상 선별검사는 정상이었다.

생후 3개월에 시행한 청성뇌간반응검사의 우측 반응 잠

복기는 90 dBHL, 좌측 반응 잠복기는 75 dBHL로 감각

신경성난청의소견을보였다. 시각유발전위검사시P100

잠복기 연장이 관찰되었다.

방사선 검사:출생 당시의 단순 흉부 촬영에서는 양

측 폐야 전반의 음영증가로 심장과 폐의 경계가 불분명

하였고공기기관지음영이보였다. 단순 복부촬영은위

와 소장 및 대장 가스 음영이 생후 6시간째 모두 보였으

며배꼽탈장부위로도가스음영이보였다. 복부 초음파

에서 간과 비장 및 양측 신장의 이상은 없었다. 두부 다

검출기전산화단층촬영(MDCT)에서 삼각형모양의두

개골과 전두 봉합 및 양측 시상 봉합 말단부위의 조기

융합이 관찰되었다(Fig. 5A). 출생 후 7일째 시행한 뇌

Fig. 1. The patient with [46,XY,add(9)(p13)]. (A) The
frontal view shows the arched eyebrows, upward
slanted palpebral fissures, flat and wide nasal bridge,
short neck and widely seperated nipples. (B) Ompha-
locele is prominent with enlarged umbilical stump,
micropenis and both testis are not palpated in flattened
scrotums.

Fig. 2. (A) Idiogram of G-banding patterns for normal
human chromosomes at haploid karyotype of approxi-
mately 300-band levels by Internataional System for
Human Cytogenetic Nomenclature (ISCN) 2005. (B)
Chromosome 9 of this patient shows the add(9)(p13)
(arrow).
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자기공명촬영에서 전반적인 대뇌의 위축과 실비안 틈새

의 확장 및 뇌량 무형성이 관찰되었다(Fig. 5C).

심장초음파검사:출생후 4일째시행한심초음파검

사에서는 심방정위, D-loop 심실, 정상 대혈관 위치였으

며흉골상장면영상에서단면지름 8 mm의동맥관개존,

심방중격결손, 삼첨판역류 (압력차이=27 mmHg)와 판

막형 폐동맥 협착 (혈류속도=2.2 m/초, 압력차이=20

mmHg)이 관찰되었고좌심실박출계수는 56%였다(Fig.

4C). 동맥관 개존 결찰후 35일 경과 시점인생후 45일째

시행한추적검사에서는 양측심실의비대가관찰되었고

Fig. 4. Two-dimentional echocardiographic view of this patient. (A) The parasternal
long-axis view at 45 days after birth shows the thickened left ventricular wall and
the flattened interventricular septum by elevated right ventricular pressure. (B)
Hypertrophied left ventricular wall is improved as compared with the previous
images of 45 days. (C) Suprasternal short-axis view of aortic valve level shows a
large artertial duct flow. Ductal color doppler is red, suggesting non-turbulent left
to right flow. (D) Pulsed wave doppler at the main pulmonary artery valve measures
the pulmonary flow velocity and pressure. The asterisk highlight the peak velocity
of 4.76 m/s and pulmonary pressure is 90.68 mmHg at 47 days.

Fig. 3. (A) Schematic structure of metaphase chromosome. Heterochromatins are lo-
cated at pericentric and telomeric areas. Euchromatins are located at central region
of the chromosomal arms. (B) Blue colored DNA is wrapped around histone proteins,
forming an organised structure called chromatin. This is further folded to form the
chromosomes. Euchromatins are consisted of uncondensed and linear chromatins. H-
eterochromatins are methylated by SUV39H1 enzymes and then, di-and tri-methylate
histones are more tightly condensed by heterochromatin-associated protein 1 (HP1).
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주폐동맥판막부위의혈류속도가 3.4 m/초, 압력의차이

가 46 mmHg의폐동맥고혈압이관찰되었다(Fig. 4A). 생

후 47일째 검사에서는 폐동맥 판막을 통한 혈류 속도는

4.76 m/초, 폐동맥 압력은 90.68 mmHg로 폐동맥 고혈압

의진행이관찰되었다(Fig. 4D). 생후 90일째 검사에서는

양측심실비대의호전과심근움직임의회복이관찰되었

으며좌심실박출계수는 64%, 좌심실구획단축율은 31%

였으나 폐동맥 압력은 50.83 mmHg 였다(Fig. 4B).

염색체 검사:생명윤리 및 안전에 관한 법률 시행규

칙 제 17조 제 2항에 의거한 별지 제 20호 서식에 따라

환아 부모로부터 서면 동의를 얻은 후 환아의 말초혈액

을 채취하였다. 말초혈액의 림프구를 Phytohemagglu-

tinin (PHA)을 첨가한 영양배지에서 72시간 동안 배양

한후 Giemsa-trypsin 염색을 시행하였다. 13개 세포의

분열 중기 염색체를 관찰한 결과 모든세포에서 이형접

합체 핵형 46,XY, add(9)(p13)의 9번 염색체 단완의 추

가 염색대가 발견되었다(Fig. 2B). 환아모는 46,XX 정

상 여자 핵형이었으며, 환아부는 46,XY 정상 남자 핵형

으로 9번 염색체의 추가 염색대는 관찰되지 않았다.

치료 및 경과:신생아 중환자실로 이송된 직후, 기관

삽관 및 기관내로 인공 폐 표면 활성제를 인지질 용량

100 mg/kg로 1회 투여하였고, 동시에 양압기계환기를

2일간 시행하였다. 기관내 튜브 발관 후 다시 흉부 함몰

과 산소포화도 저하가 발생하여 생후 3일째 다시 기관

삽관하였고지속성호기말양압환기를시행하였다. 단순

흉부방사선검사에서 지속적인 심비대와 맥압의 증가가

지속되어 생후 3일째부터 디지털리스를 투여하였고 생

후 10일째 동맥관 개존 결찰을 시행하였다. 동맥관 개존

결찰을 시행한 후에도 호흡 곤란이 지속되어 기관 삽관

과 양압환기를 지속하였다. 생후 45일째 시행한 심초음

파에서 양측 심실비대와 폐동맥 고혈압이 관찰되어

Sildenafil citrate 1.5 mg/kg/day의 3회 분할 투여와

Captopril 1 mg/kg/day, Furosemide 2 mg/kg/day,

Aldactone 1 mg/kg/day 경구 투여를시작하였다. 생후

36일째 배꼽 탈장 복원술과 기관절개를 시행하였다. 생

후 120일에 조기 융합이 발생한 전두 봉합과 양측 시상

봉합부위에신연기삽입두개확장술을시행하였다(Fig.

5B). 환아는 경구 수유시 흉부 함몰과 청색증이 지속되

고빨기와삼키기의협조불능으로생후 150일에 위루성

형술을 시행하였다. 생후 240일째 경구 디지털리스,

Sildenafil citrate 복용과 가정용 인공호흡환기를 유지

하면서퇴원하였다. 생후 8개월째 환아는 원시반사는 소

실되었으나 목가누기가 불가능하고 전반적인 운동 및

인지발달 장애를 보였다.

고 찰

9번 염색체는 크기와 구조에 따른 Denver 표준 분류

법상 C염색체군의 차중부동원체성 염색체로 중심절이

한쪽에 치우쳐 있으며(Fig. 2A), 동일 염색체군 중 9번

염색체는 가장 많은 형태적 다양성을 보여주고 있다
1, 2,

6)
. 염색체의 일반 분염법을 통해 나타나는 형태적 이형

성은 중심절 주위의 이질염색질 부위에 가장 많이 보이

Fig. 5. (A) Three dimentional (3D)-CT shows early closure of the metopic and
coronal sutures. (B) At 120 days, follow-up 3D-CT after distraction osteogenesis
shows the seperation of metopic and both coronal sutures. (C) The T1-weighted
axial image of brain at 7 days revealed the trigonocephaly, corpus callosal agenesis,
prominent cortical atrophy and widened subdural space.
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고 있는데, 이질염색질 크기의 증가가 정상 인구의

6-8%에서 관찰되며 중심절을 축으로한 전도(inver-

sion)가 정상 인구의 1% 에서 보고되고 있다
3, 4)
. 그러나

이질염색질 부위의 전위와 결실 및 중복과 동반된 다발

성 기형, 정신질환과 정신지체들도 보고되고 있어 이러

한 부위는 형태유전학적으로 의미 있는 취약한 중지점

으로 인식되고 있다
4, 5)
. 또한 9번 염색체는 일반 인구들

간에 다양한 다형태 (polymorphism)를 보여주고 있는

데, 이러한 다형태의 부위는 이질염색질과 실염색질

(euchromatin) 모두에서 보고되고 있다
6-8)
.

염색체 구조 중 중심절 주위와 염색체 말단에 존재하

는 이질염색질 부위는 응축된 염색체 물질의 일부로 유

전자발현에는관여하지않지만대사활동, 전사, 세포분

열에 작용하며, 실염색질은 유전에 발현에 관여하는 활

성적인 부분으로 부분적 또는 전적으로 꼬이지 않은 염

색질형태를이루고 있다(Fig. 3). 그러나 염색체의 구조

이상은다양하게나타나며, 유전형과 표현형의연관성은

모두 규명되어 있지는 않다
7-9)
.

본 증례의 환아는 정상 핵형을 가진 부모로부터 출생

한 9번 염색체의 새로운 첨가와 다발성 기형이 동반된

경우이다. 본 증례는 9번 염색체 단완 첨가인 [46, XY,

add(9)(p13)]의 핵형을 나타내었으나 삼각두, 안검열의

외상방경사, 안구 돌출, 아치형의눈썹, 콧등 함몰, 들창

코, 내안각 췌피, 넓은 유두 간격, 배꼽 탈장, 미소 음경

과음낭, 심기형과발달 지연의 9번 염색체 단완결실증

후군(9p-syndrome)과 유사한 기형과 드물게 발생하는

심근병, 폐동맥 고혈압과시각및청각장애의매우심한

신체 이상과 기능 상실을 동반한 경우이다. 이와 동일한

염색체 이상은 보고되지 않았으며, 본 증례와 같이 심한

다발성기형과 p13과 같은이질염색질부위의염색대첨

가만이동반된경우는드물다. 또한 뇌량 무형성, 동맥관

개존, 비후성 심근병과 지속성 폐동맥 고혈압이 9번 염

색체 이상과 동반된 경우는 보고되고 있지 않다.

이질염색질부위인 p13 부위의 구조이상은외형적기

형을 동반한 9번 염색체의 결실, 전위 또는 중복이상에

서 중지점으로 나타나고 있고 치명적인 기형은 주로 다

발성이거나 범위가 넓은 결손에서 동반된다
10-13)
.

9번 염색체 이상들의 임상 양상은 중지점의 위치와

염색체 이상의 정도에 따라 다양한 기형과 지능 저하를

보이고 있으며 심한 기형을 동반한 경우일수록 새로 발

생하는 빈도가 높다
10, 12, 14)

.

가장 많이 보고되고 있는 9번 염색체 단완 결실 증후

군들은 삼각두, 안검열의 외상방 경사, 안구 돌출, 아치

형의눈썹, 콧등 함몰, 들창코, 짧은 익상경, 내안각췌피,

넓은 유두 간격, 성기 기형, 긴 손가락과 발가락, 네모진

손톱, 심기형과 지능 저하를 동반한다
10, 13)
. 9번 염색체

결실 증후군은 두가지 이상의 구조이상이 모두 존재하

기도한다. 말단하 결실과중복을모두동반한환아는안

면기형 및 심실 중격 결손과 심방 중격 결손을 보이고

있다
12)
. 9p24 결실이 동반된 환아는 자폐아의 특징과 성

선기능 저하를 보이고 있다
15)
. 9p23 결실은 동일한 표현

형의 형태로 나타나며 평균적으로 2 Mb 미만의 결실은

모두전형적인 9번 염색체결실증후군의두경부기형을

보이고 있다
16)
. 9번 염색체 단완 결실 증후군 중 중지점

이 9p22인 백인 여아 3명은 모두동일한안면기형과함

께 9-18년 이상의 장기생존과 3-6세정도의 지능발달을

보이고 있다
10)
.

9번 염색체 중복 역시 다양한 정도의 기형을 동반하

고 있다. 46,XY, dup(9)(p21p24)은 9번 염색체 결실 증

후군과 유사한 안면기형을 동반하고 있으나 dup(9)

(q21)은 발가락 이상만을 보이고 있고, 단완 전체의 중

복은 Dandy-Walker 기형을 동반하고 있음이 보고되고

있다
13)
.

염색체 이상의 발생 단계중 생식 세포의 제 2 감수분

열시분리이상으로인해발생하는 9번 등완 염색체도보

고되고 있다. 등완 염색체는 많은 예에서 섞임증 (mo-

saicism)으로나타나고있는데, 핵형이 47, XY, +mar[6]/

46,XY[94].ishi(9)(p10)(wcp9+)인 Tetrasomy of 9p

mosaicism을 동반한 10세 남아는 Klinefelter 증후군과

유사한 큰 키와 미소 음경 및 1차성 생식샘 저하증을 보

이고 있다
17-19)
.

다양한 기형을 동반한 9번 염색체 구조 이상과는 달

리 외형적 기형을 동반하지 않는 9번 염색체 구조 이상

들도 보고되고 있다. 작은 크기의 9번 염색체 말단 부위

의 결실들은 핵형의 이상 외에외형적기형이나 발달이

상을 동반하지 않고 있고 der(9)t(7;9)(p15.3;p24) 과

9p[inv dup(9)(p13→p22::p22→qter)]는 경한 정신 발

달 지연과 약간의 안검열 외상방 경사만을 보이고 있으

며
11)
, dup(9)(p11.2p13.1)도 외형적 이상을 보이고 있지

않다
20)
.

9번 염색체 이질염색질 부위의 형태적 다양성에 대해

Starke 등
4)
은 정상 표현형을 가진군과 임상적 증후군을
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나타내면서 9번 염색체의구조이상을보인환자군의염

색체 중심절 주위의 이질염색질 부위를 형광동소교잡법

(fluorescent in situ hybridization) 방법으로 분석한결

과, 중심절을 축으로한 중지점으로는 9p12, 9q13-21.1

이 가장많은부분을차지하고있음을보고하고있다. 또

한 8가지의 다양한형태적이형성과동일한 G-염색대와

형광동소교잡법 결과를 보이나 다른 표현형을 보이는

경우도 보고하고 있어 이질염색질 부위의 유전학적 중

요성은 아직 확실히 결론지어지지 못하고 있다
4)
.

본 증례의환아는일반분염법의 G-염색대관찰을통

한 핵형분석상 9번 염색체 이외 부위의 추가 염색대나

결실의 부분이 관찰되지 않았고 부모 모두 정상 핵형을

나타내어 추가적인 비교유전체교잡법(comparative ge-

nomic hybridization)이나 형광동소교잡법은 시행하지

않았다.

본 증례에서 증명된 9번 염색체의 첨가인 46,XY,

add(9)(p13)는 9번 염색체 단완 이질 염색부위의 첨가

이다(Fig. 2). 그러나 환아에게동반된안면기형과 삼각

두 및 외성기 기형은 9번 염색체 이상에서 동반되는 임

상적특징을보이고있어 9번 염색체 p13 부위의 첨가와

본 환아에게 동반된 기형과의 연관성을 나타내고 있다.

본 증례의 환아는 다발성 기형을 동반한 9번 염색체

p13 이질염색질 부위 첨가의 지표 환아로 46,XY, add

(9)(p13)의 염색체 이상과 연관된 기형들을 보여주고있

다.

요 약

안면기형, 삼각두, 뇌량 무형성, 감각 신경성난청, 시

각장애, 심기형, 심근병증, 폐동맥 고혈압, 배꼽 탈장과

생식기 기형이 있는 환아에게 동반된 9번 염색체 단완

이질염색질 부위의 첨가를 발견하여 9번 염색체 p13 부

위의 첨가와 연관된 다발성 기형의 발생을 보고하는 바

이다.
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