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취약 X증후군은 정신지체, 행동이상, 귀가 크고 긴

얼굴과 큰 고환 등 신체적 이상을 특징으로 하는 X
염색체 유전 질환으로 남아의 경우, 4,000 명당 한 명

내지 6,000 명당 한 명 정도의 빈도를 보이는 유전성
정신 지체의 가장 흔한 원인으로 알려져 있다.1,2 대부

분의 이 질환은 X 염색체의 장완 끝 부근 (Xq27.3)에
위치한 FMR1 (FRAXA) 유전자의 5 방향에 자리한

CGG로 된 삼염기 반복서열의 이상증폭에 의해 발생
되는 것으로 알려져 있는 데, 이 CGG 반복서열은 불

안정하며, 반복서열의 횟수가 약 200회가 넘는 경우
FMR1 유전자의 발현을 억제하여 증상을 나타내는

것으로 알려져 있다.³
전통적으로 취약 X 증후군의 진단은 검사하려는

세포를 엽산이 부족한 특수 배양액에서 배양시킨 후

중기상 세포를 고배율 현미경하에서 X 염색체의 장

완 끝 부근(Xq 27.3)을 관찰하였을 때 특이한 모양이

나타나는 경우에 진단을 하여왔다4 . 하지만 1991년 이
질환의 유전자가(FMR1 gene) 밝혀짐에 따라 세포 유

전학적 진단방법에서 분자생물학적인 진단방법으로

바뀌었다.3,5 ,6 이 질환의 산전진단은 임신 초기의 융모

막검사나 임신 중기 양수검사를 통해 태아의 세포를

채취하여 이루어질 수 있으며, ACOG에서는 보인자

로 밝혀진 산모나, 가족력이나 과거력상 의심스러운
경우에 산전검사를 받도록 권유하고 있다.7 하지만

아직 국내에는 취약 X 증후군의 산전 진단의 보고가
없어, 양수 DNA를 이용한 산전 진단방법을 제시해보

고자 이 연구를 시작하였다.
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연구대상및방법

1. 연구대상
가족력상 이전의 분만한 아이가 취약 X 증후군으로

진단을 받은 32세 산모가 임신중인 태아의 질환 이환유
무를 알아보기 위해 환아와 함께 본원 산부인과 외래를

방문하였다.

산모는 월경력상 15세에 초경이 있었으며, 월경주

기는 25일로 일정한 편이였고, 월경량은 약간 많은

정도였다. 과거력상 7년 전에 출생 체중 3.32 Kg인

남아를 정상 질식 분만하였고, 인공유산 1회, 그 외

사산이나 자연유산의 과거력은 없었다. 가족력상 남

편과는 근친혼은 아니며, 남편측 가계에 정신 지체

나, 선천성 기형 등의 가족력은 없었다. 본인의 부모

는 정신 지체나 유전성 질환없이 건강하게 현재 생

존해 있으며, 본인 부모의 형제, 자매도 특이한 가족

력이 없었다. 본인의 결혼한 여동생에게 여아 1명과

남아 1명이 있으며 이들 모두 가족력상 특이 사항이

없었다. 미혼인 남동생도 건강하고 정신지체 등 문제

는 없었다. 하지만 본인의 외할아버지의 형제가 정신

지체가 있었다고 하였다. 산모는 체중 53.1 Kg의 보

통 체격이였고, 만성 질환을 앓은 병력이 없고, 술,

담배를 하지 않았으며, 정기적으로 복용하는 약물은

없었다. 산모는 교육을 정상적으로 받았으며, 상담

과정중 언어장애나 정신 지체 등의 증후를 발견할

수 없었다.

이전에 타 대학병원에서 취약 X 증후군으로 진단

을 받은 만 7 세의 남아는 얼굴이 약간 길고, 두 귀

가 크고 양쪽으로 벌어져 두드러져 보이는 등 외견상

취약 X 증후군의 특징적인 얼굴모습을 보였다. 언어

의 발달이 늦어 만 6세가 지나서 처음 말하기를 시작

하였다고 하며, 뚜렷하지 않은 발음으로 간단한 단어

를 큰소리로 되풀이하고 있었으며, 주의를 집중할 수

있는 시간이 아주 짧았고, 행동과다를 보이고 있었다.

지능발달은 현재 약 3년 6개월 정도의 지능이라고 하

였다.

태아의 산전진단을 위해 제태연령 18주에 양수를 채

취하기로 하고, 그 이전에 산모와 환아의 정맥혈을 채취

하여 PCR(polymerase chain reaction, 중합효소 연쇄 반응,

이하 PCR로 약함)과 Southern기법을 이용하여 유전자 분

석을 실시하여 비교하기로 하였다.

대조 실험을 위하여 임신 중기에 채취한, 정신지체

의 가족력이 없는 35명의 산모 양수와 본원 소아 정

신과에서 정신지체나 자폐증상이 있으나 취약 X 증

후군이 아닌 환아의 정맥혈을 채취하여 동시에 비교

실험하였다.

2. 연구방법

1) 검체의 채취:

① 양수의 채취: 보인자 산모의 양수 검사 당시 시행

한초음파검사소견상태아는아두횡경(biparietal diameter),

복부둘레(abdominal circumference)와대퇴골의길이(femur

length)가모두 19주정도의크기로균형이잡혀있었으며,

이상소견은 관찰되지 않았다. 양수와 태반상태도 정상적

이였다. 초음파 관찰하에 무균적 방법으로 양수 30 ml를

채취하였다. 동일한 방법으로 35예의 양수 채취도 이루

어졌다.

② 혈액의 채취: 보인자 산모와 취약 X 증후군 환아,

정신지체아동들의 정맥혈을 헤파린이 든 채혈관에 채혈

하였다.

2) DNA의 분리추출

① 덩이(pellet)의 분리

채혈한 보인자 산모와 취약 X 증후군 환아의 정맥혈

을 원심분리(2,000 rpm, 10분, 실온)시켜, 상층부의 buffy

coat층을 분리하였다. 추출한 양수세포의 경우도 원심분

리(3,000rpm, 15분,실온)시켜덩이(pellet)를분리하였으며

다음과 같이 genomic DNA를 추출하였다.

② DNA의 추출

500 ㎕ DNA 용해완충액(lysis buffer; NaCl 0.25 M,

Tris-HCl 50 mM/pH8.0, EDTA 5 mM, 0.5% SDS, Proteinase

K 4 mg/ml ; Sigma)을첨가하여균질화하고 37℃에서 3시

간동안 배양하였다. 여기에 동량의 phenol(0.1 M Tris-

saturated phenol/pH7.0; GIFCO-BRL, Grand Island, NY.

USA)을 첨가하고 흔들어 잘 섞은 후 상온에서 15,000

rpm으로 10분간 원심분리(microcentrifuge 5415 C, Effen-

dorf, Engelsdorf, Germany)하여상층액을새로운시험관에

옮긴 후, phenol/chloroform/isoamylalcohol(25:24:1)을 가

하여 다시 흔들어 잘 섞은 후 상온에서 15,000 rpm으로

10분간 원심분리하여 재차 상층액을 분리하였다. 여기에

chloroform을첨가하여동일한조건에서원심분리하여새

로운시험관에상층액을옮기고 3 M sodium acetate/pH5.2

의 0.1 volume과 2.0 volume의 에탄올을 넣은 후 -20℃에

1시간 방치하고 4℃에서 10분간 15,000 rpm로 원심분리

하여얻은 덩이(pellet)를 70%에탄올로 3회세척한후 실

온에서 건조시켰다.

③ 위와 동일한 방법을 사용하여 양수로부터 DNA를

분리하여 멸균 증류수로 침전물을 녹인 후 260 nm에서

흡광광도계(Spectrophotomer-DU650; Beckman, Somerset,

NJ. USA)를 이용하여 DNA 농도를 측정하고 0.1-1 ug의

DNA를 효소연쇄중합반응 증폭에 사용하였다.
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3) PCR에 의한 분석

① Master mixture solution

증류수, 2X GC rich modified buffer, 2.5 mM dNTPs

(modified), Taq DNA polymerase, primer는 Bioneer사의

(Fx5 : 5'-TGACGGAGGCGCCGCTGCCAGGGGGCGTG-3'),

(Fx3 : 5' -CCAGCTCCTCCATCTTCTCTTCAGCCCTGC-3')

를 이용하여 master mixture solution을 만들었다.

② PCR 반응조건

시료 DNA는 1 ㎍/㎕로 사용하고 증류수로 양을 맞추

었다. PCR 반응조건은 95℃에서 60초동안 변성(dena-

turation)시키고, 65℃에서 60초 동안 결합(annealing)시킨

뒤 72℃에서 120초 동안 연장(elongation)시켰으며 이와

같은 한 주기의 반응을 35회 실시하였다.

③ 전기영동

30% acrylamide stock solution, 10X TBE buffer, TEMED

(N,N,N' ,N'-Tetramethyl ethylenediamine) (Progma, USA),

10% ammonium persulfate, 증류수를 이용하여 10%

acrylamide gel을만든후,여기에 PCR 생성물 4㎕를장치

하여(loading) 125 volt로 3시간 전기 영동 하였다.

④ 판독

전기영동한 gel을 ethidium bromide(Sigma; st Louis,

MO USA)로 10분정도염색시킨 후 폴라로이드 필름으로

찍어 결과를 확인하였다.

(4) Southern 분석

① DNA 변성 및 중화

분리한 genomic DNA는 5㎍/㎕에 10X EagI buffer와

EcoRI 제한효소를 넣고 섞은 후 37℃에서 3시간 방치 후

EagI 제한효소를 첨가하고 광물성 기름(mineral oil)을 덮

은 후 50℃에서 하룻밤을 방치하였다. 절단된 genomic

DNA를 1% agarose gel에 심어 30 volt로 전기영동한 후

나일론 흡착지에 이전(transfer)시켰다.

② Blotting

acrylamide gel transfer kit(SEMI-PHORTM , Hoeher Scien-

tific Instruments)에 흡착지(Hybond-Nylon membrane,

Amersham, USA)과 Whatman 3MM filter paper를 올려놓

고 30 volt에서 4시간 이상 이전시킨 후 80℃오븐에서

30분간 membrane을 처리하고 비닐주머니에 싸서 사방을

봉하여 반응시켰다.

③ 소식자(probe)의 표지

분석대상 DNA의 소식자(CGG12)는 kit의 방법에 의

하여 사용하였고 과정은 다음과 같다. DNA 소식자가

10 ng/㎕로 희석한 후 100℃수조에 5분간 둔 후 얼음 위

에 5분간 두었다 spin down 시킨 후 10 ㎕의 반응완충제

를 넣고, 약하게 흔들어 준 뒤 Gene imagesTM (Amersham,

USA) Kit의 labelling reagent(containing 0.1% sodium azide)

를 2 ㎕ 넣고 흔들고 10 ㎕의 crosslinker working solution

(containing 4.7% formaldehyde)을 넣고 잘 섞어준 뒤 spin

down후 37℃에서 30분간 반응시켰다.

④ 보합반응(hybridization)

보합반응액을 55℃로 예열한 후 wrap으로 둘러싼

membrane에 첨가하여 넣고, 55℃의 shaking water bath에

서 15분간 전보합반응(prehydridization)시켰다.

표지된 소식자를 hybridization membrane에 넣고 55℃

shaking water bath에서 하룻밤 반응시켰다. 1차 세척용액

을 55℃로미리만든후membrane을이용액에넣고 10분

간 2회 세척하였다. membrane을 다시 2차 세척액으로 실

온에서 30분간 세척하였다.

⑤ 판 독

2차 세척액의 나머지를 제거하고 detection reagent

(CDP-StarTM detection reagent, Amersham, USA)를 mem-

brane에 2-5분 작용시킨 후 detection reagent를 제거 후

saran wrap으로 싸서 membrane 위에 자가방사기록 필름

(Hyperfilm, TM ECL)을 놓고 카세트를 닫고 1시간 감광

시켰다가 필름을 분리해내서 현상하고 나타나는 띠

(band)의 양상을 판독하였다.

결 과

1. 염색체검사결과

보인자 산모의 양수를 채취하여 같이 시행한 염색

체 분석은 정상 남성의 염색체상(46, XY)을 보였다.

양수 검사 1주 뒤에 초음파로 추적 관찰한 태아는 건

강한 상태였고, 양수 누출이나 감염의 징후같은 양수

검사에 따른 합병증은 없었다. 결과를 확인한 뒤 유

전학적 상담을 위해 내원토록 하였으나 내원하지 않

았으며 이후 추적관찰이 되지 않았다. 다른 산모 35

명의 양수도 염색체검사를 시행하였으며 모두 정상

염색체 소견을 보였다.

2. PCR 분석결과 (Fig. 1)

취약 X 증후군 환아의 혈액에서는 band가 보이지

않았다(1번 lane). 정신지체아(lane 2)의 경우는 약 300

회 이상의 반복횟수와 함께 정상범위의 반복횟수가 보

이는 모자익 형태를 보였다. 정상인의 DNA에서는 모

- 560 -



-양수 DNA를 이용한 취약 X 증후군의 산전진단-

300 repeats

35 repeats

M.W. 1 2 3 4 5 6 7 M

Fig. 1. Amplification of FMR1 gene by PCR
M.W.; size marker(phix174/Haelll), lane 1;fragile patient,
lane 2; mental retardation patient, lane 3-6; normal,
lane 7; amniotic fluid of carrier, M; 100bp ladder.

300 repeats

35 repeats

normal carrier patient

Fig. 2. Southern blot of FMR1 gene.

두 정상 범위에서 band가 나타났다(lane 3,4,5,6). 보인자

산모 양수의 DNA를 PCR 분석한 결과, 약 300회 이상

의 염기 반복서열에서 band가 나타났다(7번 lane). 한편

대조실험군의 양수는 CGG 반복횟수가 15회-25회인

band가 관찰되는 양수가 1개; 25-30회에서 band가 관찰

되는 양수가 5개; 15-25회, 30-35회의 두 개의 band가

관찰되는 양수가 5개; 25-30회, 30-35회의 두 개의 band

가 관찰되는 양수가 24 개였다.

3. Southern 분석결과 (Fig. 2)
대조실험의 정상 DNA에서는 정상범위의 CGG 염기

서열의 반복횟수가 나타났고(Fig. 2의 normal lane), 정신
지체아의 혈액에서는 염기 서열의 반복횟수가 300회 이

상인 band와 정상범위의 band가 같이 나타났다(Fig. 2의

carrier lane). 취약 X 증후군 환아의 혈액에서는 염기 반
복횟수가 300회 이상인 band가 나타났다(Fig. 2의 patient

lane).

고 찰

1943년 Martin 과 Bell이 성연관성 정신지체가족에
대해 기술한 후, 1969년 Lub이 Marker chromosome에

대해 보고하였다.8 엽산과 thymidine이 결핍된 배지가
취약 X 염색체를 나타내기 위해 필수적임이 알려졌

고,4 여러 임상증상이 관련이 있음이 보고되었다.
1991년 취약 X 증후군의 원인이 FMR1 유전자의

CGG 삼염기의 반복서열의 과도한 팽창에 의한 것으
로 밝혀졌다.3,5,6

취약 X 증후군의 빈도는 1980년대 중반에 1:1,0009, 10

- 1:2,60011으로 알려졌고 보인자의 경우 남자는 1:5,000,

여자는 1:700정도로 알려졌으나 보다 정확한 분자 생물
학적 진단 방법에 의하면 남자의 경우 1:4,0001내지

1:6,0002 여자의 경우 보인자가 1:259의 빈도로 보고하
였다.12 이러한 빈도의 변화는 X 염색체의 형태로 진단

하던 시기에는 관찰한 세포핵중에서 1-4%이상에서 양
성이 나온 경우 진단을 내리게 됨으로 진단경계가 모호

하였고,13 Xq27.3 부위외에도 엽산에 예민한 유전적 취
약 염색부위가 20여 곳이나 있다는14 사실에 의한 것이

라고 여겨진다. 대부분의 이러한 취약 X 염색 부위는
정신지체와는 상관이 없다고 알려졌다.15 우리나라의

경우는 정신지체환자군에서의 빈도만 알려져 있는 데

2.8%로 보고된 바 있다.16

남성취약 X증후군환자는 대부분 지능장애를 보이는
데 사춘기전에는 대부분의 예에서 지능지수가 35-55이

고 성인 남자가 되면 거의 대부분 20-40으로 떨어진다.
이러한 지능지수의 감퇴는 인지 발달이 느려지는 것을

반영한다고 볼 수 있다.17 질환에 이환된 남성에 있어,
메칠화된 완전변이(full mutation)는 변이된 염기서열의

반복횟수에 차이에 관계없이 비슷한 정도의 정신 지체

를 초래한다.18 불완전하게 메칠화된 완전 변이의 정상

적인 지능의 남성은 FMRP(취약 X 증후군 정신지체 단
백질)를 생산할 수 있는 세포의 비율이 60%가 넘어야

된다고 한다.18 완전 변이된 여성의 52%-82%에서
FMRP의 불충분한 생산은 남성 환자보다는 약한 정도

의 지능장애(I.Q < 85)를 초래한다.18 완전 변이의 여성

은 heterozygotes로서 활동성 X 염색체에 있는 이상

FMR1 allele 비율이 인지 발달에 영향을 미치는 것으로
보인다.19 저자들이 경험한 환아는 지능저하와 언어발

달 장애가 있었다.
경련발작은 남아 환자의 20%에서 발현되고, 성인이

되면 줄어든다.16
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어린아이의 경우는 행동이상으로 손을 떤다든지, 물어
뜯는다든지,신체접촉을거부하거나,눈맞추길싫어하고,

행동과다, 반복적 언어습관, 자폐유사 증상 등이 있다.2 1-24

신체증상으로는 얼굴이 길고 귀가 눈에 띄게 크고 두

드러져 보이고, 입천장이 높고 굽어보인다(52%), 사시
(36%), 손가락 관절(metacapophalangeal joint)의 과신전

(67%), hand callus(29%), 손금이 한 줄(25%), 평발(71%),
심잡음(18%)이있고머리가큰편이고성인이되었을때

의 신장은 정상보다 작다.20,24 저자들이 경험한 환아는

얼굴이 길고 양 귀가 두드러진 특징적인 얼굴모습을

보였다.
47 XXY나 45 XO/46XX같은 성염색체 이상과 함께

발생한 경우가 관찰되었으며 이것은 이 질환과 염색

체 비분리 현사(non-disjunction)과 연관이 있음을 시사

한다.20

여성 불완전 변이의 보인자는 불규칙한 생리 현상

과 조기 폐경율이 높다고 보고되었으나,30,3 1 최근 연

관이 없다는 주장도 있다.25 저자들이 경험한 보인자

산모는 규칙적인 생리현상을 보였고, 조기 폐경의 증
후는 없었다.

취약 X 증후군과 연관된 유전자는 X 염색체 말단
부위에 자리잡은 fragile X mental retardation-1 (FMR1)

유전자임이 밝혀졌다.3,5,6 이 유전자는 38 kb 크기의 17
개의 exon을 가진 유전자이며 첫 번째 exon에

untranslated polymorphic CGG 반복 서열이 존재한다.
이 유전자의 발견으로 남성 보인자의 어머니보다 남

성 보인자의 딸은 질환에 이환된 자손을 더 많이 갖

게된다는 Sherman paradox를 설명할 수 있게 되었다.

정상적인 FMR1 유전자는 일반인사이에 다양한 횟수
의 CGG 삼염기 반복서열을 6-54회 사이에서 갖게 된

다. 불완전 변이는 약 55-200회의 반복 염기 서열을
갖는다. 불완전 변이는 지적 장애와는 연관이 없으나

자녀에게 전달될 때 염기 서열이 늘어날 위험성이 있

다. 완전 변이는 환자와 정상 지능지수를 갖는 여성

보인자의 20%에서 나타날 수 있다.2 1 메칠화는 화학

적으로 유전자를 더 이상 기능하지 못하도록 한다.3

완전 변이의 남성은 대부분 정신지체를 보이지만

CGG 반복 횟수와 임상증상의 심한 정도는 직선적인

관련이 성립되지 않는다. 완전 변이 이면서 정상 지
능지수의 남성에서는 불완전한 메칠화가 관찰된다.2 1

그러므로 완전 변이 남성환자에게는 CGG 염기 서열
의 반복횟수 보다는 변이의 메칠화 상태가 보다 중요

한 변수라고 한다.2 1 완전 변이 여성의 53-65%가 경계
성 범주의, 또는 정신지체 범주의 지능 지수를 갖는

다. 정상적인 지능지수를 갖은 완전 변이의 여성은
학습장애나 장서장애를 갖게 될 수 있다.2 1 완전 변이

의 남성의 12%, 여성의 6%가 모자익(mosaic)이고 모

자익 남성도 정신지체가 흔하지만, 정상적인 경우도
있으며, 완전 변이만 있는 경우보다 지능지수가 더

높다.2 1 저자들의 경우, 본원 소아 정신과 외래에서
정신지체나 자폐증상이 있는 아동중 타 대학병원에

의뢰하여 취약 X 증후군검사를 거친 후 이 질환에
이환되지 않음이 확인된 50여명의 혈액을 채취하여

CGG 반복횟수를 측정한 결과 반수 이상에서 300회 이
상의 반복횟수를 나타내는 band가 나타남과 동시에 정

상범위의 band도 나타나 모자익 형태를 보였다(Fig.
1,2). 이러한 결과는 FMR1 유전자와 정신 지체나 자폐

증과의 연관성이 알려져 있는 것보다 더욱 밀접한 관

련이 있을 수 있다는 것을 암시한다하겠다.

취약 X 증후군 환자의 절대 다수가 CGG 형의 이상
이지만 유전자가 발현되는 부위의 점돌연변이나 유전

자 소실에 의해서도 발생될 수 있다.2 1 CGG 반복의
변이는 활동적이여서 세대간에 변화되고 동일한 개인

에서도 초기 배아 발생기에서도 변화된다.20 여성의

경우 한 개의 X 염색체에 불완전 변이를 가진 여성

은 그녀의 자녀에게 변이를 50%의 위험도로 물려주
게 되는 데 불완전 변이는 불안정하여 완전 변이로

변할 수도 있고 불완전 변이로 그대로 남을 수도 있

다. 세대간 불완전 변이의 안정, 또는 불안정성은 전

달하는 어버이의 성과 반복횟수와 관련이 있다. 여성
인 경우에 한해서 완전 변이를 가진 자손을 낳을 수

있다. 이러한 팽창 위험도는 반복횟수가 70회 미만시
는 20%이하이지만, 반복 횟수가 80회 이상시는 80%

이상의 위험도를 갖는다.20,26 남성의 경우는 비교적

안정적으로 단지 수회의 CGG 반복 횟수만 증감된

다.2 1 CGG 반복 횟수가 43-55회인 경우는 경계역(gray
zone)이라 하여 불안정한 상태에 있다. 완전 변이는

CGG 반복 횟수가 200회 이상일 때를 말하며 메칠화
를 초래하여 FMR 단백질의 transcription 못하게 한다.

이 FMR 단백질의 부재가 정신 지체를 초래하게 된
다. FMR 환자의 체세포에 있어 완전 변이의 반복 횟

수가 체세포 분열 시 불안정하여 더 길거나 더 짧은

팽창을 보이게 되어 모든 취약 X 증후군 환자는 체

세포 모자익이며, 이러한 불안정성은 초기 배아 발생
기에 일어난다고 알려져 있다.27,28 이러한 모자익은

두 가지 형태가 있는 데 크기에 관한 모자익(size
mosaic)은 완전 변이와 불완전 변이를 동시에 가지고

있는 경우로 남성 환자의 20-40%에서 발견된다. 두
번째 형태는 메칠화에 관한 모자익으로서, 60%이상

의 세포에서 완전 변이를 보이면서도 비메칠화된 남

성에서, 정상 지능지수를 가진 경우가 보고되고 있

다.20 아직 정상 allele에서 불완전 변이로의 변화된 경
우는 보고된바 없다.2 1

1991년 이전에는 엽산이 결핍된 특수 배양기법을
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이용한 세포유전학적인 검사가 유일한 검사였다. 세
포유전학적 검사로 X 염색체 장완의 Xq27.3(FRAXA)

부위를 관찰하였는 데 이러한 방법은 보인자를 진단

할 수 없었고 FRAXA 근처에 자리한 FRAXE나

FRAXF 등의 취약 위치와 혼동될 수 있었다.20 현재

취약 X 증후군의 실제적인 진단은 CGG 삼염기의 반

복 팽창의 크기를 측정하는 것으로 Southern 분석과
중합효소 연쇄반응(PCR)방법이 사용된다. Southern

분석은 제한 효소로 HindⅢ, BgⅢ, Pst Ⅰ등이 사용
될 수 있는 데, 메칠화에 대해 예민성이 있는 효소를

이용하면 메칠화 여부를 알 수 있다. 따라서 이 방법
은 완전 변이 이면서 메칠화가 안된 경우를 알아낼

수 있는 장점이 있다. PCR은 150회 이상의 반복서열
은 대개 증폭이 잘 안되거나 확인하기 어려운 경우

가 많다.20 저자들의 경우도 PCR 방법에서는 환아의
혈액에서 과증폭된 band가 나타나지 않았으며,

Southrern 분석방법을 통해서 증폭된 band를 확인 할
수 있었다. 최근에는 digoxigenin으로 표지된 탐지자

를 사용한 expand PCR로 불완전 변이와 완전 변이까
지도 진단 할 수 있다고 보고하였다.29 하지만 완전

변이의 정확한 크기를 아는 것은 아직 어려워서 대

부분의 실험실에서는 아직 PCR과 Sourthern 분석방법

을 병행하는 실정이고 저자들의 경우에도 병행하여

실시하였다.

FMR1유전자는 70-80 k Dalton의 FMR 단백질을 만들
어낸다. FMR 단백질은 뇌의 거의 모든 신경세포에서 발

견되지만20 , 진피층이나 뼈, 심장근육등에서는 발견되지
않는다.18 혈액내 림파구에서 이 단백질의 존재유무를 검

사하는 것은 간단하고 저렴한 비용으로 이루어 질 수 있

다.이검사는남자취약 X 증후군환자는염색되는세포

가 30%미만이고, 정상인 경우는 40% 이상으로 진단이
가능 하지만, 단백질이 있으나 그 기능을 못하는 경우와

불완전 변이는 진단해 내지 못하는 단점이 있다.20 여자

환자의 경우 라이언현상(lyonisation)으로 완전 변이의 경

우 80%까지 염색될 수 있는 데, 80%미만으로 염색되면
서 , 정상인 여성도 40%정도 되므로 그 진단영역이 중복

되어 여성의 불완전 변이나 완전 변이의 진단에는 적합

하지 않다.20 따라서 이 검사는 정신 박약이 있는 남성이

나 남성 신생아에게 취약 X 증후군을 선별하는 데 이용
될 수 있다.

산전 진단을 하기 위한 세포 채취방법으로는 융모

막 융모 검사, 양수 검사, 제대혈 검사가 있지만, 아

직 임신 1 삼분기때는 메칠화가 완결되지 않으므로
융모막 융모검사보다는 양수 검사나 제대혈 검사가

더 정확하다고 볼 수 있으며, 검사 자체의 위험성이
더 높은 제대혈 검사보다는 양수 검사가 선호된다 하

겠다. 저자들의 경우도 양수검사를 시행하였다. 남자

태아가 완전 변이이고, 메칠화가 된 경우, 취약 X 증
후군으로 진단하고 정신지체를 동반할 것으로 예견할

수 있다. 하지만 정신지체의 심한 정도를 예견할 수
는 없다.2 1 저자들의 경우 남자 태아이며 CGG 반복횟

수가 300회 이상으로 나타나 취약 X 증후군으로 진
단을 하고 유전상담을 하였다. 같이 시행한 35예의

양수에서는 모두 정상 범위의 밴드가 나타났다. 여자
태아가 완전 변이를 가진 경우 정신 지체 가능성이

약 50% 정도 되며, 나머지 50%는 학습장애나 정서
장애의 위험성이 있다고 예견할 수 있다.2 1

유전 상담에서는 시행될 수 있는 산전진단 검사에

대해 설명하고, 질환의 발생 위험도를 예견하고 산모

나 가족이 이해할 수 있는 쉬운 말로 설명을 해주어

야 한다. 상담과정에는 산과의 혼자서 상담하기보다

는 사회사업가나 소아 정신과 전문의, 종교적인 전문
가도 함께 상담함으로 담당 산과의의 심리적인 부담

을 줄일 수 있으며, 산모와 가족에게는 충분한 상담
이 이루어질 수 있는 기회를 제공할 수 있다. 취약 X

증후군의 태아를 가진 것으로 진단 받은 산모는 충

격, 부정, 슬픔, 죄의식, 화, 좌절, 자존심의 손상등의

일반적인 과정을 거치게 된다는 것을 이해하고 감정

적으로 이해하고 후원해주는 자세가 되어야 지속적인

관계가 유지된다.19 유전상담에서 가장 중요한 사항은

필요한 정보를 제공하되 최종 결정은 산모나 보호자

가 내리도록 하며, 그 과정에서 중립적인 태도를 취
해야 한다는 점이다. 또한 조부모의 한 사람이 보인

자로서 손자에게 질환을 물려주었다는 사실을 알게

되면 심한 죄책감과 슬픔에 사로잡히는 경우가 많으

므로 상담시 조심해야 할 부분의 하나이다.
정신지체나행동장애가주된증상이지만치료가 쉽지

는 않다. 하지만 주의 깊은 추적관찰과 적절한 검사가
필요하다.20 남자 환자의 20%, 여자 환자의 5%에서 경

련 발작이 관찰되므로 적절한 진단과 치료가 요하며,
영아기에는 결체조직 이상으로 선천성 고관절 탈구, 서

혜부 탈장등이 있을 수 있고 , 더 자라서는 척추 만곡증
과 평발, 승모판 폐쇄부전 등으로 진행될 수 있음을 알

고 정기적인 관찰, 진단이 필요하다. 언어치료가 필요
하며, 중이염이 흔하므로 적절한 치료를 요한다. 주의

집중장애나 행동과다에 대해서는 행동치료나 약물치료

가 필요한 경우가 있다. 취약 X 증후군의 진단은 부모

로 하여금 문제를 직시하고 정신지체가 있는 자녀를 받

아들이게 하고 적절한 치료방법을 찾도록 한다.취약 X

증후군의 완치는 이론상 FMR 단백질의 보충이나 유전
자 치료로 이루어질 수 있는 데, 정상 인지기능을 유지

하기 위해서는 50% 이상의 세포가 FMR 단백질생산에
참여해야하므로 단백질의 보충치료는 아직 요원한 실

정이며 보조적인 치료에 머무르고 있다. 향후 취약 X
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증후군 치료에 대한 방향은 FMR 단백질의 신경세포의
기능부전에 대한 실제적인 기전을 이해하여 화학적인

치료 방법을 찾는 방향과, 메칠화가 완성되기 전인 배
아기에 유전자 치료를 시행하는 것에 집중되야 할 것으

로 여겨진다.
저자들은 양수를 채취하여 PCR과 Southern 분석을 이

용한취약 X 증후군의산전진단방법을소개하였고이후
PCR 방법만으로 진단을 할 수 있도록 PCR 방법의 개선

을 모색해야 나가야 할 것으로 생각되며, FMR1유전자
와 정신지체 및 자폐증상과의 관련성에 대해 연구가 이

어져야 할 것으로 생각된다.
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-양수 DNA를 이용한 취약 X 증후군의 산전진단-

=국문초록=

목적 : 임신 중기에 채취한 양수의 DNA를 이용하여 유전성 정신지체의 가장 많은 원인을 차지하는 취약
X 증후군을 산전 진단하고자 하였다.
연구방법 :취약 X 증후군 보인자인 산모에서 임신 중기에 채취한 양수와 정신지체가 없고 취약 X 증후군

의 가족력이 없는 산모 35명에서 채취한 양수를 대상으로 DNA를 분리하여 중합효소 연쇄반응(PCR)과 Southern
분석을 시행하여 Xq27.3부위의 CGG 염기 서열의 반복횟수를 추정하였다.
결과 : 보인자 산모의 양수에서 약 300회 이상의 CGG 염기 서열 반복횟수 부근에서 밴드를 보였고, 취약

X증후군환아는 Southern 분석에서 200회이상의 CGG염기반복횟수부근에서밴드를보였다. 35예의일반양수
에서는 모두 정상 범위의 밴드가 나타났다.
결론 : 임신 중기에 채취한 양수에서 DNA를 분리하여 중합효소 연쇄반응과 Southern 분석을 시행함으로

취약 X 증후군을 산전에 진단 할 수 있었다.

중심단어 :취약 X 증후군, 산전진단
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