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여아 환자에서의 취약 X 증후군의 분자유전학적 진단 
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Molecular diagnosis of fragile X syndrome in a female child

Seon-Yong Jeong, Jeong-A Yang and Hyon J. Kim

Department of Medical Genetics, School of Medicine, Ajou University, Suwon, Korea

Purpose : Fragile X syndrome (FXS) is the most common heritable cause of cognitive impairment. FXS 

is caused by hyperexpansion and hypermethylation of a polymorphic CGG trinucleotide repeat in the 5' 

untranslated region of the fragile X mental retadation-1(FMR1) gene. Combination of Southern blotting 

and simple polymerase chain reaction(PCR) amplification of the FMR1 repeat region is commonly used 

for diagnosis in females. To give a definite diagnosis in a female child suspected of having FXS, we 

carried out the molecular diagnostic test for FXS using the recently developed Abbott Molecular Fragile 

X PCR Kit.

Methods : The PCR amplification of the FMR1 repeat region was performed using the Abbott Mdecular 

Fragile X PCR Kit. The amplified products were analyzed by size-separate analysis on 1.5% agarose 

gels and by DNA fragment analysis using Gene scan. 

Results : Agarose gel and Gene scan analyses of PCR products of the FMR1 repeat region showed that 

the patient had two heterozygous alleles with a normal 30 repeats and full mutation of >200 repeats 

whereas her mother had two heterozygous alleles with the normal 30 repeats and premutation of 108 

repeats, suggesting that the premutation of 108 repeats in her mother may have led to the full mutation 

of >200 repeats in the patient.

Conclusion :We diagnosed FXS in a female patient using a simplified molecular diagnostic test. This 

commercially available diagnostic test for FXS, based on PCR, may be a suitable alternative or com-

plement method to Southern blot analysis and PCR analysis and/or methylation specific(MS)-PCR 

analysis for the molecular diagnosis of FXS in both males and females.  
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서  론

취약 X 증후군(fragile X syndrome, FXS)은 가장 흔한 유

전성 정신지체(mental retadation) 질환으로, 남자는 약 
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1,500-4,000명당 1명, 여자는 약  2,500-8,000명당 1명의 유병

률을 나타낸다1, 2). 취약 X 증후군 환자의 95% 이상에서 

fragile X mental retadation-1(FMR1) 유전자의 5' 비해독부

위(untranslated region)에 있는 CGG 3염기 반복의 확장

(expansion)이  발병 원인으로 밝혀졌다3-5). CGG 3염기 반

복수는 정상인에서는 6-54회이고, 보인자는 55-200회(pre-

mutation allele), 환자의 경우 200회 이상(full mutation 



42 정선용․양정아․김현주

A

B
Fig. 1. Karyotypes of the patient with fragile X syndrome. G- 

banding result shows the mosaicism of two cell types with 

normal karyotype (46,XX) (A) and abnormal karyotype, X chro-

mosome breakage (46,XX,q?27,3) (B). An arrow indicates the 

derivative chromosome.

allele)이며1, 3), premutation allele이 다음세대에 전해지게 되

면 full mutation allele으로 CGG 반복수가 더 증폭된다는 사

실이 밝혀졌다6, 7). 여자와 남자에서의 premutation의 유병률

은 260-500명당 1명과 800명당 1명으로 비교적 높게 추정되

고 있다8, 9). FMR1 유전자의 CGG 반복수가 200회 이상으로 

과잉 증폭이 일어나면 5' 비해독부위에 있는 CpG island에

서 메틸화(methylation)가 발생하여 FMR1 유전자의 전사가 

저해되어 발병한다는 분자 기전이 밝혀졌다10). 

취약 X 증후군을 유전학적으로 진단하기 위해 세포유전

학적인 분석, polymerase chain reaction(PCR), methylation 

specific PCR(MS-PCR), Southern blotting, Gene scan 등의 

다양한 방법들이 이용되고 있다11-16). 현재 가장 일반적으로 

사용되고 있는 분자유전학적 진단방법은 PCR, MS-PCR, 

Southern blotting 방법이다. 즉, 남자의 경우는 MS-PCR과  

Southern blot 분석을 병용하는 방법이 주로 사용되며, 여자

의 경우는 PCR과 Southern blot 분석을 병용하는 방법이 일

반적으로 사용되고 있다. 하지만, Southern blot 분석법은 검

사 과정이 복잡하고, 장시간이 소요되며, 많은 양의 DNA 샘

플이 필요하다. 그리고 결과해석이 어렵기 때문에 이를 대체

할 새로운 방법의 필요성이 제기되어 왔다16). 또한, 여자의 

경우 이러한 방법들을 이용한 취약 X 증후군의 분자유전학

적 진단이 남자에 비해 훨씬 어렵기 때문에, 여자에서 

premutation allele과 full mutation allele을 효과적으로 진단

할 수 있는 방법이 필요하다. 

본 연구에서는 기존의 PCR/MS-PCR과 Southern blot 분

석에서 얻을 수 있는 정보를 동시에 신속하고 정확하게 알 

수 있는 방법으로 최근 개발된 Abbott Molecular Fragile X 

PCR Kit를 사용하여, 취약 X 증후군이 의심되는 여아 환자

에 대해 분자유전학 진단을 수행하였다.

대상 및 방법

1. 대 상

중증 정신지체를 주소로 아주대병원 유전학클리닉에 내원

한 6.9세의 여아와 그의 양쪽 부모를 연구 대상으로 하였다. 

임상유전학적 진단을 위하여 내원한 여아에 대해 말초혈액

을 대상으로 G banding 핵형분석(karyotyping)을 실시 한 

결과, 조사한 50개 백혈구 세포 중에서 46개는 46,XX의 정상

으로 나타났으나(Fig. 1A), 4개의 세포에서 X 염색체 말단의 

절단이 발견되었다(Fig. 1B). 이 결과로부터 취약 X 증후군

이 의심되어 분자유전학적인 진단을 시행하였다. 대조 실험

을 하기 위하여 취약 X 증훈군 보인자(여자)와 이환자(남자)

의 genomic DNA를 사용하였다.

2. 방 법

1) DNA 분리정제

채혈한 말초혈액 3 mL에서 QIAamp DNA Blood Mini 

Kit (Qiagen, MD, U.S.A.)를 사용하여 genomic DNA를 분

리 정제한다. 정제한 DNA의 농도와 순도를 측정한 후, 50- 

60 ng의 genomic DNA를 PCR의 주형(template)으로 사용

하였다.

2) PCR
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(1) Master mixture solution

Abbott Molecular Fragile X PCR Kit(Abbott, IN, 

U.S.A.)에 포함되어있는 10× high GC PCR buffer, Fragile 

X primer set, Gender primer set, TR PCR enzyme mix, 

DNAse free 증류수를 제시한 용량만큼 사용하여 master 

mixture solution을 만들었다.

(2) PCR 반응 조건 

PCR 반응은 2단계로 시행하였다. 우선 98.5℃에서 10초, 

58℃ 1분, 75℃에서 6분으로 15 회 실시한 후, 98.5℃에서 10

초, 56℃(매 cycle마다 0.1℃ 상승) 1분, 75℃에서 6분으로 15

회 touch-up PCR을 실시하였다.

3) Agaorose gel 전기영동 분석

PCR 산물 20 µL 중에서 5 µL를 1.5% agarose gel에 

loading하여 40분간 전기영동을 시행하였다. 전기영동 후 gel

을 etidium bromide에 염색하여 band 양상을 분석하였다. 

Agarose gel에서 640회 이상의 CGG 반복은 검출할 수 없다. 

4) Gene scan 분석

FMR1 유전자의 5' 비해독부위에 존재하는 CGG 3염기 

서열의 정확한 반복수를 확인하기 위하여 PCR 산물을 Gene 

scan으로 분석하였다. PCR 산물 2 µL와 Abbott Molecular 

Fragile X PCR Kit에 포함되어있는 Cleanup enzyme mix 3 

µL를 혼합한 후, 75℃에서 10분간 반응시킨다. 이 반응물을 

ABI 3100 genetic analyzer(Applied Biosystems, CA, 

U.S.A.)에서 분석한 후, Genemapper(Ver. 4.0) 프로그램을 

사용한 PCR 산물의 DNA fragment 크기의 해석을 통하여 

FMR1 유전자의 CGG 반복수를 결정한다. 또한, FMR1 유전

자의 CGG allele이 heterozygous인지 homozygous인지를 확

인하기 위하여 TR/X ratio(triplet repeat/X chromosome 

ratio)의 값을 구한다. TR/X ratio는 Gene scan에서 분석된 

Triplet repeat peak height를 X chromosome peak height로 

나눈 값이다. 이 TR/X ratio가 >1.0의 경우는 homozygous, 

<0.85의 경우는 heterozygous, 0.85-1.0의 경우는 불명확

(grey zone)으로 판정한다.

결  과

염색체 검사에서 X 염색체 말단의 절단이 확인되어 취약 

X 증후군이 의심된 정신지체를 가진 6.9세의 여아를 확진하

기위하여 분자유전학적인 진단을 시행하였다. Abbott 

Molecular Fragile X PCR Kit에 포함되어있는 시약을 사용

하여 FMR1 유전자의 5' 비해독부위에 있는 CGG 3염기 반

복 영역을 PCR로 증폭하였다. PCR 산물을 1.5% agarose 

gel에서 전기영동하여 PCR band의 크기를 확인하였다(Fig. 

2A). 환자의 경우 normal allele에 해당하는 PCR band와 더

불어 200 반복이상의 full mutation일 때 나타나는 2,000 bp

이상 부분에서 smear가 검출되었다. 또한, 대조실험으로 사

용한 full mutation을 가진 fragile X 증후군 남자 환자에서도 

2,000 bp이상 부분에서 smear를 확인할 수 있었다. 따라서, 

환자는 normal FMR1 allele과 full mutation의 FMR1 allele

을 가지고 있는 것이 밝혀졌다. 환자의 어머니와  대조실험

으로 사용한 premutation을 가진 여자 보인자에서 pre-

mutation에 해당하는 PCR band가 검출되었으며, 환자의 아

버지에서는 normal allele에 해당하는 한 개의 PCR band만 

검출되었다. 

정확한 CGG 반복수를 분석하기 위하여, PCR 산물을 Gene 

scan 방법으로 DNA fragment 분석을 시행하였다(Fig. 2B). 

환자의 아버지는 normal allele의 CGG 3염기 반복수가 30이

었으며, 어머니는 normal allele은 30이었고 premutation 

allele은 108이었다. 환자의 경우 agarose gel 상에서 smear

로 나타난 full mutation은 정확한 CGG 반복수를 확인 할 수 

없기 때문에 >200 으로 나타냈으며, normal allele은 CGG 3

염기 반복수가 30이었다. 여자의 경우 두 개의 FMR1 allele

이 heterozygous인지 homozygous인지를 확인할 수 있는 

TR/X ratio를 측정하였다. 환자와 어머니의 TR/X ratio는 

각각 0.6과 0.57로 두 명 모두 두개의 FMR1 allele이 

heterozygous인 것을 알 수 있었다.

Fig. 2C에 나타낸 환자 가족의 가계도로부터(Fig. 2), 어머

니의 108회의 premutation allele이 환자에게 유전되면서 

>200회의 full mutation allele로 CGG 반복수가 크게 증폭된 

것을 알 수 있었다. 이러한 결과는 FMR1 유전자의 CGG 3

염기 반복의 신장(expansion)은 다음 세대에 전달될 때 더 

증폭되는 'dynamic mutation'이라는 이전의 보고6, 7, 17)와 일

치한다. 상기의 결과를 통하여 중증 정신지체를 가진 6.9세
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Fig. 2. Detection of the type and number of CGG expansions of the FMR1 alleles 

in the patient with fragile X syndrome and her parents. A, Agarse gel analysis of the 

PCR products of the FMR1 repeat region. The size of PCR bands gives information 

as to the type of CGG expansions, and whether the genotype is normal, permutation, 

or full mutation. The PCR bands (one or two) at the bottom of the gel indicate the 

PCR amplification of genes in the X and Y chromosomes with gender primers. Index 

1 and Index 2 represent the positive controls of a male patient with a full mutation 

allele and a female carrier with a premutation allele, respectively. Arrows in the lanes 

of Patient and Index 1 indicate smeared full mutations. B, Gene scan analysis of the 

PCR products of the FMR1 repeat region. The repeat number of each allele and RT/X 

ratios are shown. C, Pedigree of the patient's family. The pedigree shows inheritance 

of the expanded allele (108 repeats) by the daughter (>200 repeats) from her 

mother, indicating dynamic transmission of the FMR1 CGG repeat.

의 여아는 취약 X 증후군 환자로 최종적으로 확인되었다.

고  찰

취약 X 증후군은 원인유전자가 X 염색체에 존재하기 때

문에 남자 환자가 여자 환자에 비해 훨씬 많다. 환자의 약 

95% 이상은 FMR1 유전자의 5' 비해독부위에 있는 CGG 3

염기 반복의 확장이 원인으로 보고되고 있으며3-5), 매우 적

은 경우에서 FMR1 유전자의 미세 결실(small deletion), 

FMR1 유전자를 포함하는 큰 결실(large deletion), FMR1 유

전자의 mosaic 결실(mosaic deletion), 점돌연변이(point 

mutation) 등이 발견되었다18, 19). 

최근에, FMR1 유전자의 CGG 반복 premutation을 가진 

고령의 남자 보인자에서 fragile X-associated tremor/ataxia 

syndrome (FXTAS)라 불리는 떨림(tremor), 보행 및 팔다

리 조화운동불능(ataxia), 파키슨증후군 증상을 나타내는 진

행성 신경질환에 대해 보고되었다20, 21). 또한,  premutation을 

가진 고령의 여자 보인자에서도 FXTAS가 보고되는데 여자

에서는 남자에 비해 증상이 가볍다21-23). 여자의 경우 두 개

의 X 염색체를 가지기 때문에, 한쪽 allele이 premutation 또

는 full mutation 일 지라도 다른 쪽의 normal allele에서 정

상적인 FMR1 유전자의 발현이 일어나기 때문에 거의 발병

하지 않으며, 매우 드물게 skewed X-inactivation에 의해  

발병하더라도 증상이 가볍다23, 24). 하지만, 여자의 premuta-

tion이 유전되어 full mutation을 초래하기 때문에 여자 보인

자에 대한 진단은 매우 중요하다17). 본 연구의 환자는 6.9세
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의 어린 나이에서 발병하였고 임상 소견을 종합적으로 고려

해본 결과 FXTAS가 아닌 FXS라고 판단된다.

FMR1 유전자의 CGG 3염기 반복의 확장을 진단하기위해 

가장 많이 사용하는 방법 중에서 Southern blot 분석법은 

CGG 반복수가 많은 normal allele과 CGG 반복수가 비교적 

적은 premutation의 구별이 어렵고, PCR/MS-PCR의 경우

는 CGG 반복수가 많은 premutation  allele과 full mutation

을 검출할 수 있는 특이성이 낮다는 단점이 지적되고 있다
13-16). 본 연구에서는 최근 개발된 Abbott Molecular Fragile 

X PCR Kit의 특이성, 감수성, 정확성 등의 유효성과 편리성, 

경제성 등의 유용성을 취약 X 증후군 의심환자의 샘플을 사

용하여 확인하였다. 이 kit를 사용하는 방법은 PCR 후의 

agarose gel 전기영동과 Gene scan의 간단한 분석을 통하여, 

CGG 반복 확장에 의한 돌연변이 양상뿐만 아니라 normal 

및 premutation의 경우는 정확한 CGG 반복수를 알 수 있기 

때문에 매우 유용한 방법이라 생각된다. 또한 Southern 

blotting, MS-PCR과 같은 어렵고 복잡한 과정을 거치지 않

기 때문에 편리성 향상, 시간 단축, 비용절감과 같은 많은 장

점이 있다. 특히 Southern blot 분석에 의해서만 확인이 가능

했던 full mutation의 대략적인 CGG 반복수의 확인이 가능

하며, full mutation과 premutation이 혼합된 mosaicism의 

경우도 분석이 가능하다는 큰 장점이 있다. 하지만, 640회 이

상의 CGG의 반복수가 매우 많은 full mutation은 검출 할 수 

없다는 단점도 있다. 

결론적으로 Abbott Molecular Fragile X PCR Kit를 사용

한 진단방법을 통하여, 거의 보고 되지 않은 full mutation을 

가진 여자 취약 X 증후군 환자를 확진할 수 있었다. 본 연구

에서 소개한 방법은 진단이 복잡하고 어려운 취약 X 증후군

의 분자유전학적인 진단에 매우 유용한 방법이라고 생각된

다.

한글요약

목 적:취약 X 증후군(fragile X syndrome)은 FMR1 유

전자의 5' 비해독부위에 있는 CGG 3염기 반복의 확장에 의

해 발생되는 유전성 질환이다. 

방 법:본 연구에서는 임상 소견과 핵형분석에서 취약 X 

증후군으로 진단 받은 여아 환자와 그 부모를 대상으로 

Abbott Molecular Fragile X PCR Kit를 이용하여 CGG 3염

기 영역을 PCR로 증폭하여 normal, premutation, full mu-

tation의 CGG 반복의 유형을 확인하였으며, premutation과 

normal allele의 경우에는 정확한 CGG 반복수를 분석하였다. 

결 과:환자는 30회와 >200회의 CGG 3염기가 반복된 

FMR1 대립유전자를 갖고 있는 것으로 확인되어 취약 X 증

후군으로 진단되었다. 또한 환자의 어머니에서 30과 98회의 

반복 allele을 확인함으로써, 이 환자의 full mutation allele은 

모계의 premutation allele로부터 유래한 것임을 알 수 있었

다. 

결 론:Abbott Molecular Fragile X PCR Kit를 사용한 

진단방법은, 취약 X 증후군환자의 경우에서 통상적으로 시

행되고 있는 PCR, MS-PCR, Southern blotting을 병행하는 

방법에 비해 신속하고 정확한 분자유전학적 진단이 가능한 

유용한 방법이라 생각된다.
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