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□임상강좌□

서 론

신경 근질환은 영유아 및 소아의 근 긴장 저하와 근 위약의

흔한 원인이다. 정확한 진단을 위해 가장 중요한 것은 역시 침

범 부위(척수의 운동 신경세포/신경근 이하 말초신경/신경근 접

합부 또는 근육)를 정확히 알아낸 후 임상 양상 및 소견 등에

근거하여 진단하는 것이 일반적이다. 최근 들어 분자 생물학 기

술의 눈부신 발전과 더불어, 십여년간 이루어진 신경 근질환 분

야, 특히 근육퇴행위축(muscular dystrophy, MD), 척수근육위

축(spinal muscular atrophy, SMA) 분야의 연구 성과는 그 동

안 임상적 진단에 의존해 오던 진단 체계를 한 단계 끌어올리는

획기적인 발판이 되었을 뿐 아니라, 기존의 임상소견에 의존하던

분류 체계에서 유전적 또는 분자 생물학적 병인에 근거한 분류

체계로의 변화를 가져오는 계기를 마련하였다. 따라서 신경 근질

환의 진단에 있어 전통적인 방법인 임상 소견, 근전도 검사

(electromyography, EMG) 및 근생검 등은 진단 방법으로서의

유용성에 있어 제한적 가치를 가지게 되었다. 또한 유전적 및

분자 생물학적 원인에 근거한 정확한 진단을 통해 임상 경과 및

예후 등에 관한 지식도 늘고 아울러 여러 가지 보존적 치료 등

의 기술 발전에 힘입어 환자들의 수명도 늘어가고 있다.

이에 저자는 소아에서 흔히 볼 수 있는 근육 질환의 유전적,

분자 생물학적 병인에 근거한 진단적 접근 방법 및 그 임상 양

상을 살펴보고 근 위약, 저 긴장증, 운동 발달 장애 등 비특이적

증상으로 나타나는 소아의 근질환을 진단 체계를 중심으로 정리

하고자 한다.

임상적 접근

근육 약화, 발달 장애, 저 긴장증을 보이는 영유아 및 소아의

경우 진단을 위한 첫번째 단계는 상기 증상이 중추 신경계 이상

인지 말초 근신경계 이상인지를 감별하는 것에서 시작한다. 보통

근위축, 섬유 속성 경축(fasciculation), 근육 건반사의 감소 및

소실 등은 말초 근신경계 이상을, 과다 반사 항진(hyperre-

flexia), 경련, 지능 이상 및 뇌증 등은 중추 신경계 이상을 의심

하게 하는 소견이며 이러한 임상 소견에 신경 근전도 및 근육

효소 수치(serum creatinin kinase) 등의 검사 소견 및 임상 경

과 등을 고려하여 진단에 접근하는 것이 일반적이다. 그러나 영

유아 및 소아의 경우 발달 과정에 있고 성인과 달리 검사 도중

협조가 이루어지지 않아 신경학적 검사 및 신경 근전도 검사 등

에서 확실한 이상을 알아내기 어려운 경우가 있을 수 있으므로

환자에 대한 임상적 고려가 필요하다. 영유아 및 소아에서 비교

적 흔한 신경 근육 질환을 Table 1에 정리하였다. 이 중 소아에

서 비교적 흔한 근질환에 대해서 살펴보고자 한다.

근육퇴행위축(Muscular Dystrophy)

근육퇴행위축이란 진행성의 근위약을 보이며 근생검에서 퇴행

위축(dystrophy)의 소견; 근섬유 크기의 다양화(fiber size vari-

ation), 근괴사 및 재생(necrosis and regeneration of muscle

fiber), 간질섬유화(interstitial fibrosis)를 보이는 유전적 근질환

이다. 가장 대표적인 질환인 Duchenne/Becker muscular dys-
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Table 1. Major Neuromuscular Disorders in Childhood

Degenerative muscle Muscular dystrophies

disease Dystrophinopathy(DMD/BMD)

Sarcoglycanopathy

Congenital muscular dystrophy

Myotonic dystrophy

Metabolic myopathy Glycogen storage disease

Acid maltase deficiency

Myophosphorelase deficiency

Mitochondrial myopathy

Carnitine deficiency

Congenital myopathy Nemaline myopathy

Central core disease

Myotubular/centronuclear myopathy

Periodic paralysis

Acquired disorders Dermatomyositis

Polymyositis

Viral myositis
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trophy(DMD/BMD)의 유전적 원인으로 1987년 근막 단백인

dystrophin 및 그 유전자가 발견된 이후, 근육퇴행위축의 병태

생리를 이해하는데 있어 획기적인 전환을 가져오게 되었다. 기존

의 임상 양상의 유형에 따라 분류되어 왔던 사지연결근육퇴행위

축(limb girdle muscular dystrophy, LGMD), 얼굴어깨팔근육

퇴행위축(facioscapulohumeral muscular dystrophy), 선천성

근육퇴행위축(congenital muscular dystrophy) 등의 질환들이

dystrophin 관련 근막 단백(dystrophin related muscle mem-

brane protein) 또는 핵관련 단백(nuclear related protein)의 결

손에 의함이 점차 밝혀지게 되었고 동시에 positional cloning을

통한 유전적 접근이 함께 이루어져 현재는 원인 유전자 및 그

산물인 기능 단백질까지 발견됨에 따라 이에 근거한 유전적 분

류가 가능하게 되었다(Table 2). 진단에 있어서도 그 원인 유전

자 산물 및 관련 단백질을 목표로 하는 면역 조직 화학 염색

(immunohistochemistry) 방법을 통해 근육에서 직접 형태학적

으로 발현 양상을 관찰하는 방법과 원인 유전자를 목표로 하는

DNA 검사가 표준 진단법으로 자리잡고 있다.

1. Duchenne/Becker muscular dystrophy(DMD/
BMD)

출생 남아 약 3,300-3,500명에 1명의 발생률을 보이며 유전성

근육 질환의 약 90%에 해당하는 X 연관성 muscular dystro-

phy이다. 임상 양상의 경중에 따라 Duchenne muscular dys-

trophy(DMD) 및 Becker muscular dystrophy(BMD)로 나누며

DMD의 경우 많은 수에서 초기 운동 발달이 느려 18개월까지

독립 보행을 못했던 경우를 보이고, 보통 4-5세경 자주 넘어지

거나 까치발로 걷거나 또는 계단을 올라가기 힘들다는 증상이

나타난다. 대다수의 환자에서 비복근의 가성 비대(peudohyper-

trophy)를 보이며 근위약은 주로 하지의 근위부에서 시작하고

진행 경과가 빨라 평균 10세경에 독립 보행이 불가능하게 되어

wheel chair에 의존하는 경과를 보인다. BMD의 경우엔 그 임

상 양상 및 발병 연령도 다양하여 6세에서 19세에 발병하고 하

지의 근위약 뿐 아니라 비복근의 근육통 또는 근경련 등의 증상

으로 발현하는 경우도 보고 되어 있다. 병의 진행 경과는 DMD

에 비해 느리고 다양하다. DMD/BMD의 원인 유전자인 dys-

trophin은 현재까지 알려진 단일 질환 유전자 중 가장 커서 약

2,500,000개의 염기로 이루어져 있으며 79개 이상의 exon으로

구성된다. 유전적 원인으로는 50-60%가 dystrophin 유전자의

결실에 의하며 나머지 40-50%는 점 돌연변이, splice 이상, 미

세 결손, 중복 등이 원인으로 알려져 있다. 진단에 있어서는 최

근 multiplex PCR을 이용하여 dystrophin 유전자의 결실을 확

인하는 분자 유전학적 진단이 가장 우선적으로 시행되지만, 전체

DMD/BMD 환자 중 50-60% 정도만 진단되므로 그 한계성이

있다. 따라서 DNA 분석 결과 음성인 환자, 특히 가족력이 없는

Table 2. Genetic Classification of Muscular Dystrophy

Inheritance Muscular dystrophy Nomenclature Gene location Protein

X-linked Duchenne/Becker MD DMD/BMD Xp21 Dystrophin

Dysrophinopathy

Emery-Dreifuss MD EDMD, EMD Xq28 Emerin

AD-LGMD Limb-girdle MD type 1A LGMD1A 5q31 Myotilin

Limb-girdle MD type 1B LGMD1B 1q11-21 Laminin

Limb-girdle MD type 1C LGMD1C 3p25 Calveolin 3

Limb-girdle MD type 1D LGMD1D 6q23 ?

Limb-girdle MD type 1E LGMD1E 5q31 ?

Limb-girdle MD type 1F LGMD1F 7q ?

AR-LGMD Limb-girdle MD type 2A LGMD2A 15q15 Calpain3

Limb-girdle MD type 2B/ LGMD2B/MM 2p13 Dysferlin

Myoishi myopathy

α-sarcoglycanoapathy LGMD2D/SCARMD2 17q21 α-sarcoglycan

β-sarcoglycanoapathy LGMD2E 4q12 β-sarcoglycan

γ-sarcoglycanoapathy LGMD2C/SCARMD1 13q12 γ-sarcoglycan

δ-sarcoglycanoapathy LGMD2F 5q33 δ-sarcoglycan

Limb-girdle MD type 2G LGMD2G 17q11-12 Telethonin

Limb-Girdle MD type 2H LGMD 2H 2q33 Tripartite-motif-protein 32

Limb-Girdle MD type 2I LGMD 2I 19q13 Fukutin related protein

AR-CMD Merosin-negative congenital MD Merosinopathy 6q22 Lamininα2

Fukuyama congenital MD FCMD 9q31 Fukutin

Integrin-negative congenital MD 12q13 Integrinα7

AD Myotonic dyatrophy DM 19q13 Myotonin protein kinase

Facioscapulohemeral MD FSHD, FHS 4q35 unknown

Oculopharymgeal MD OPMD 14q11 PolyA binding protein2

Abbreviations : MD, muscular dystrophy; AD, autosomal dominant; AR, autosomal recessive; LGMD, limb-girdle muscular dys-
trophy; CMD, congenital muscular dystrophy
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환자의 경우엔 근생검을 시행하여 dystrophin을 정량 분석하는

Western blot analysis 또는 dystrophin 면역 조직 화학 염색

(immunohistochemical staining)을 통한 형태학적 진단이 필요

하다. Dystrophin 유전자의 일부 결손을 확인하는 multiplex

PCR은 지금까지 알려진 결손 부위 중 가장 흔한 exon들을 조

합하여 각각을 PCR로 증폭 한 후 그 증폭 유무를 통해 결손을

확인하는 방법으로 주로 26개의 exon(전체 결실 환자의 95%가

이 26개 exon 중 일부의 결손임)을 이용한 시발체(primer) set

로 진단한다(Fig. 1). Multiplex PCR을 이용한 유전적 진단은

정성적인 분석에 해당하므로 보인자의 유전적 진단에는 다소의

한계성이 있어 semiquantitative multiplex PCR 또는 Southern

blot analysis등이 보인자 진단에 이용된다(Fig. 2). Dystrophin

단백의 면역 조직 화학 염색은 현재 Novocastra
Ⓡ
에서 상업적으

로 제작된 dystrophin에 대한 항체(NCL-DYS1, rod; NCL-

DYS2, C-terminal; DYS3, N-terminal)를 이용하여 시행하며

DMD의 경우엔 전혀 발현되지 않는 양상으로, BMD의 경우엔

불규칙적으로 염색되거나 또는 염색 정도가 약하게 발현되는 양

상을 보인다. Dystrophin의 발현 양상을 보는 방법으로는 이 밖

에도 단세포군 항체(monoclonal antibody)를 사용하는 Western

blot analysis가 이용된다. 최근에는 특히 근육퇴행위축의 원인

으로 알려진 여러 가지 sarcolemma/non-sarcolemma protein

에 대한 단세포군 항체(monoclonal antibody) cocktail을 사용

하는 multiplex Western blot assay 등의 방법을 이용하기도

한다. Western blot assay 결과 보통 DMD 환자의 경우 정상

dystropin 양의 5% 미만의 발현율을 보이고 경증의 DMD 또는

중증의 BMD의 경우 5-20%, 경도 및 중등도의 BMD 환자의

경우 20% 이상의 발현율을 보이는 것이 일반적이다.

2. 사지연결근육퇴행위축(limb-girdle muscular
dystrophy, LGMD) 및 다른 유형의 근육퇴행위축

1) LGMD

LGMD의 경우 상염색체 열성 또는 우성 유전양상을 보이며

임상적으로 DMD/BMD와는 다소의 차이를 보이지만 임상 소견

만으로 진단하기는 어렵다. 따라서 우선적으로 dystrophin DNA

검사를 시행하여 dystrophinoapthy의 가능성을 제외한 후 다음

단계로 근생검을 시행하게 된다. 물론 DNA 검사만으로 dys-

trophinopathy의 가능성을 100% 제외할 수는 없다. 근생검을

통해 얻은 근조직으로 alpha, beta, gamma, delta sarcoglycan,

dystrophin, dystroglycan, merosin에 대한 항체를 이용하여 면

역 조직 화학 염색을 시행한 후 특이 진단을 한다. 근조직의 형

태학적 소견에서 이상을 보이지만, 상기의 DNA 검사 및 면역

조직 화학 염색에서 정상을 보이는 경우엔 경우에 따라 cal-

pain-3, dysferlin, telethionin의 이상에 의한 근육퇴행위축일 가

능성을 고려하고 필요에 따라 검사를 시행한다. 진단의 단계적

과정과 상업적으로 이용 가능한 관련 단백질에 대한 항체를 각

각 Fig. 3과 Table 3에 정리하였다.

Fig. 2. Southern Blot analysis of 3 families for diagnosis of
carrier. □ : normal male, : affected male, ⊙ : carrier female,
○ : normal female.

*
represents the deleted band in the patients.

ꋪ : represents the decreased band signals in female.

Family 1 Family 2 Family 3

Fig. 1. Multiplex PCR in diagnosis of dystrophinopathy. Patient shows deletions
between exon 45 and 52. Asterisks represent deleted exons. Set A : exon 45, 48,
19, 17, 51, 8, 12, 44, 4, 46. Set B-1 : exon 43, pm, 13, 47, 60, 2. Set B-2 : 3, 50, 6.
Set C : pb, exon 49, 16, 41, 32, 42, 34. Abbreviations : M, marker; C, control; Pt,
patient.

Set A Set B-1 Set B-2 Set C

M Pt. C Pt. C Pt. C M Pt. C M
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2) Emery-Dreifuss형 근육퇴행위축(Emery-Dreifuss

muscular dystrophy, EDMD)

EDMD는 X 염색체 연관성 및 상염색체 연관성 가계가 모두

알려져 있으며 근위약이 humeroperoneal 분포를 보이면서 서서

히 진행하고, 특히 조기에 팔꿈치와 목 관절의 경축이 동반되는

것이 특징적으로 심장의 전도 장애가 동반된다. 일반적으로 혈청

CK는 정상이거나 중등도로 상승되어 있고 심부정맥이 나타날 경

우 인공 심박기의 삽입이 생명 연장에 중요한 경우가 있다. Eme-

rin과 laminin A/C 유전자 검사를 통한 진단과 Emerin에 대한

핵 면역 염색(nuclear immunostaining)에 의해 진단할 수 있다.

3) 얼굴어깨팔근육퇴행위축(Facioscapulohumeral muscular

dystrophy, FSHD)

얼굴어깨팔근육퇴행위축(facioscapulohumeral muscular dys-

trophy : FSHD)는 DMD와 근육긴장퇴행위축(myotonic dystro-

phy) 다음으로 흔한 근육퇴행위축으로 상염색체 우성 유전 질환

이며 안면 및 상완, 견갑근의 특징적인 근 위약을 보이므로 임

상적 진단이 그리 어렵지 않다. 증상의 발생은 주로 청소년기

또는 성인에서 시작되어 진행 경과도 비교적 느린 것이 특징이

며 일부에서는 정신 지체 및 간질 등의 중추 신경 이상 및 난

청, 망막 혈관병증이 동반된 경우도 보고되어 있다. 근생검 시

병리 소견은 특징적인 퇴행위축(dystrophy) 양상을 보이지 않으

므로 근생검의 진단적 가치는 크지 않다. 유전적으로는 chromo-

some 4q35내의 D4Z4 위치의 genetic arrangement의 이상-주

로 3.3 kb repeated DNA elements deletion-이 원인이므로 유

전적 진단이 가능하지만 정확한 유전적 결함은 아직 알려져 있

지 않다.

3. 선천성 근육퇴행위축(congenital muscular dystrophy,
CMD)

CMD는 상염색체 열성 유전을 하는 질환으로 임상적, 유전적

으로 아주 다양한 증후군이라고 할 수 있다. 공통적으로 출생 시

또는 영아 초기부터 전반적인 근육 약화 및 저 긴장증을 보이며

근위부 근육의 근력 저하가 더 뚜렷하다. 생후 2-3세경까지는 출

생 시 보다 근력 약화가 다소 호전되는 듯이 보이지만 그 이후

근력 약화가 진행하면서 조기에 관절의 구축이 나타나는 것이 특

징적이다. 혈청 근 효소 수치는 2세경까지는 증가하지만 그 이후

정상화 되므로 나이가 든 환아에서는 높지 않은 경우가 더 많다.

근생검 시 공통적인 퇴행위축(dystrophy)의 양상을 보이며 특히

결체 조직의 섬유화가 초기부터 심하게 나타나는 것이 특징적이

Table 3. Antibodies Routinely Used in Analysis of Muscle
Biopsies

Protein On blots or Type Commercial
sections designation

Dystrophin(N-term) Sections M NCL-DYS3

Dystrophin(rod) Blots M NCL-DYS1

Dystrophin(C-term) Both M NCL-DYS2

α-sarcoglycan Both M NCL-a-SARC

β-sarcoglycan Sections M NCL-b-SARC

γ-sarcoglycan Both M NCL-c-SARC

δ-sarcoglycan Sections M NCL-d-SARC

Calpain 3(exon 1) Blots M NCL-CALP-12A2

Calpain 3(exon 8) Blots M NCL-CALP-2C4

Dysferlin Both M NCL-DYSF

Laminin 2 chain Blots M MAB1922
*

(80 kDa)

Laminin α-2 chain Sections M NCL-MHCf

(300 kDa)

Calveolin 3 Sections M C38320†

Emerin Sections M NCL-EMERIN

β-Spectrin Sections M NCL-SPEC1

β-Dystroglycan Both M NCL-b-DG

Laminin α-5 chain Sections M MAB1924
*

Laminin β-1 chain Sections M MAB1921
*

Laminin γ-1 chain Sections M MAB1920
*

All antibodies from Novocastra except
*
Chemicon and †Trans-

duction laboratories
Abbreviation : M, monoclonal

Fig. 3. Diagnostic flow in muscular dystrophy.

Table 4. Congenital Muscular Dystrophy : Clinical and Genet-
ic Heterogeneity - Proposed Classification -

Clinical classification Locus Gene

CMD without significant

mental retardation

CMD with absent merosin 6q2 LAMA2

CMD with reduced merosin LAMA2

Primary merosin deficiency MDC1B

Secondary merosin deficiency ?

CMD with normal merosin and 1p3 RSMD1

rigidity of the spine

CMD with normal merosin and 21q Collagen VI

distal joint laxity

Intigrin alpha 7 deficiency 12q Integrin α 7

Other

CMD with mental retardation

Fukuyama CMD 9q3 Fukutin

Walker-Warburg sydnrome ?

Muscle eye brain disease 1p3 ?

CMD with other manifestation ?
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고 dystrophin 발현은 정상이다. 최근 들어 유전적 원인이 밝혀지

면서 병인에 대한 이해 및 그 분류가 체계화되고 있다(Table 4).

선천성 근병증(Congenital Myopathy)

선천성 근병증은 유전적 원인에 의한 골격근의 형태학적 이상

으로 발생하는 근육 질환이다. 출생 시 또는 영유아기부터 전신

의 근긴장도의 저하 및 근 위약이 나타나며 일반적으로 연령이

증가함에 따라 비진행성 또는 아주 천천히 진행하는 경과를 보

인다. 수유 장애나 호흡 장애를 동반하게 되는 경우가 많고 임

상적으로 전신 위약, 근긴장도 저하, 근반사 저하, 근위축 및 얼

굴형태이상(dysmorphic face), 족부 기형, 척추 측만, 고구개

(high arched palate)와 같은 이상형태를 보이는 공통점이 있다.

선천성 근병증의 전형적 유형으로 central core병, nemaline 근

병증, myotubular(centronuclear) 근병증, myofibrillar(또는

desmin related) 근병증이 잘 기술되어 있고 그밖에 근 병리 소

견에 따른 형태학적인 분류의 종류도 다양하다.

지금까지 알려진 유전적 원인으로는 centronuclear 근병증에

서의 MTM1 유전자, nemalin 근병증의 NEM1, NEM2, NEM3,

NEM4 유전자, central core disease의 Ryanodine receptor 유

전자(RYR1)가 일부의 가계에서 원인 유전자로 알려졌을 뿐 실

제 진단에 이용되는 DNA 검사법은 아직 없는 실정이다(Table

5). 따라서 선천성 근병증의 진단에 있어서는 임상 소견 및 근생

검 전의 근전도가 도움이 되며, 근생검을 통해 효소 조직 화학

(enzyme histochemistry)을 중심으로 하는 특수 염색을 시행하

고 근육 조직에서의 형태학적 특징을 관찰하는 것이 진단에 있

어서 가장 중요하다.

치료에 있어 현재까지 임상적으로 유용한 치료 방법은 없는

실정이지만 여러 전문 분야의 협진을 통해 환자 개개인의 삷의

질을 높이고 수명을 연장하는 것이 중요하다. 즉 적절한 유전

상담 및 산전 진단을 통한 질병의 예방, 정밀한 추적 관찰을 통

한 합병증의 예측 및 조기 발견, 여러 타 질병 상황에서의 위험

에 대한 적절한 예방, 그 밖의 재활 프로그램 및 정형외과적 접

근을 통한 증상적 치료 등에 중점을 두는 것이 필요하다.

척수근육위축(Spinal Muscular Atrophy, SMA)

척수근육위축은 어린 영유아에서 비교적 빠른 시기에 사망을

초래하는 운동신경세포(motor neuron)의 유전성 변성 질환이다.

임상 양상의 중증도 및 발병 시기에 따라 3가지 유형 -Wer-

dnig-Hoffmann disease(Infantile SMA, severe SMA 또는

SMA type I), SMA type II, Kugelberg-Welander disease

(SMA type III) -로 나눈다. 임상적으로 가장 중증인 SMA

type I의 경우 출생 시부터 심한 전신 위약 및 저 긴장증을 보

이며 근반사가 소실되어 있고 혀의 연축 운동(tongue fascicula-

tion)이 자주 관찰되며 임상 경과 또한 빨라 생후 1-2년 내의

사망률이 75-95%에 이른다. 1990년대 유전자 연관 분석을 통해

관련 유전자 위치가 밝혀지기 시작한 이후 현재는 염색체 5q13

에 위치한 telomeric SMN 유전자(telomeric survivor motor

neuron gene; SMN1)가 그 원인 유전자임이 알려져 있다. 실제

SMA 환자의 90-100%에서 SMN1 유전자의 homozygous de-

letion이 확인된 상태이다. SMN1 유전자는 20 kb 정도의 크기

로 9개의 exon으로 구성되어 있으며 SMN2(centromeric SMN

gene)와는 99% homology를 가지지만 exon7, exon8 부분에서

single strand conformational polymorphism 및 PCR 산물의

제한 효소에 의한 분절 양상에 차이가 있어 이를 진단에 이용한

다. 최근엔 임상적으로 SMA가 의심되는 경우, 확진을 위한 첫

단계는 SMN 유전자의 유전자 검사(민감도 95%)이며 이 검사

에서 정상일 경우 EMG 및 근생검을 시행하는 것이 일반적인

진단 과정이다.

Metabolic myopathy including

mitochondrial myopathy

1. 대사성 근육병증(metabolic myopathy)

대사성 근육병증은 당원성 근병증(glycogen myopathy), 사립

Table 5. Congenital Myopathies and Identified Gene Loci

Disorders Gene Protein Gene loci Inheritance

Nemaline myopathy NEM1(TPM3) α- tropomyosin 1q22-q23 AD

NEM2 Nebulin 2q21.2-q11 AR

NEM3(ACTA1) Skeletal m. α-actin 1q42.1 AR/AD/sporadic

NEM4(TPM2) β-tropomyosin 19q13.2 AD

TNNT 1 Troponin 1 19q13.4 AR

? ? 15q21-q24 AD

Central core disease RYR1 Ryanodine receptor 19q13.1 AD

Myotubular myopathy MTM1 Myotubularin Xq28 X-linked

Desmin related or CRYAB αB-Crystalin 11q22 AD

Myofibrillary myopathy DES Desmin 2q35 AD and AR

? ? 2q24-31 AD

? ? 10q22.3 AD
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체 근육병증(mitochondrial myopathy), 지방 대사 질환(lipid

metabolism disorder) 등 다양한 원인에 의하며, 운동 불내성

(exercise intolerance), 근경련 등이 나타나는 소아에서 주로 의

심할 수 있다. 그러나 그 임상 양상이 다양하여 운동 시 나타나

는 가벼운 근육통에서, 진행하는 근력약화 및 신생아 초기의 심

한 호흡 및 수유장애를 동반하는 근위약에 이르는 중증의 증상

이 나타날 수 있다. Acid maltase 결핍(Pompe disease), myo-

phosphorelase 결핍(McArdle's disease), carnitine 결핍, phos-

phofructokinase 결핍 등이 가장 흔하며 확진을 위해서는 근육

조직에서 특수 면역 화학 염색을 통해 진단하거나 근육에서 효

소의 활성도를 측정한다. 심비대를 동반한 경우엔 주로 acid

maltase 결핍이나 carnitine 결핍을 의심해야 한다.

2. 사립체 근육병증(mitochondrial myopathy)

사립체 질환은 그 임상 양상 및 중증도가 매우 다양하고 여

러 장기 특히 산화성 대사에 의존도가 높은 뇌, 골격근, 심장,

신장, 내분비 기관 등을 주로 침범한다. 즉 한 개체에서 서로 관

련 없는 신체 장기가 동시에 또는 연속적으로 2개 이상 침범되

는 경우 사립체 질환을 의심해 볼 수 있다. 사립체 질환의 다양

한 임상 양상 및 유전-표현형의 병태 생리는 nuclear DNA와는

다른 polyplasmy, heteroplasmy, threshold effect, mitochon-

drial segregation and maternal inheritance와 같은 사립체

DNA 고유의 특성에 기인한다. 진단에 있어서도 단순한 한 두

가지의 검사만으로 진단하기 어려우므로 가족력을 포함한 자세

한 임상 및 검사 결과를 바탕으로 생화학적 검사, 형태학적 검

사, 유전적 검사 등 여러 측면에서의 접근이 필요하다(Fig. 4).

근조직 검사는 사립체 질환을 진단하는데 있어서 가장 유용하면

서 상대적으로 비침습적인 검사로서, 조직 화학적 검사 및 전자

현미경 검사를 통한 사립체의 관찰과 같은 형태학적 진단, 조직

의 배양, 그를 이용한 사립체의 생화학적 검사 및 사립체 DNA

검사 등에 가장 적절하고 유용한 검체를 제공할 수 있다. 아래

는 사립체 질환의 진단에 있어 그 방법을 기술하였다.

1) 형태학적 진단법:효소조직화학염색 및 전자 현미경

① modified Gomori trichrome

② Succinate dehydrogenase(SDH)

③ Cytochrome C oxidase reaction

④ Electron microscope

2) 분자유전적 검사

(1) PCR amplification and RFLP analysis for

diagnosis of common point mutation

점 돌연변이의 유무를 검사하기 위한 방법으로 점 돌연변이가

의심되는 염기 위치를 포함하는 DNA 분절을 약 200-350 bp

크기를 목표로 시발체(primer)를 제작하여 PCR 증폭을 시행한

다. 증폭된 PCR 산물을 점 돌연변이가 있는 위치에 특이한 제

한 효소로 처리하여 그 결과를 전기 영동한 후 돌연변이 유무를

선별 검사하는 방법이다. 보통, 임상 소견에 근거하여 특정 임상

표현형과 관련된 가장 흔한 돌연변이를 선별 검사한 후 그 다음

과정으로 드물다고 알려진 돌연변이 등의 순서로 검사한다. 예를

들면 MELAS의 임상 소견을 가진 경우 우선적으로 가장 흔한

A3243G 돌연변이를 선별 검사하고 음성일 경우 다음으로

T3271C, A3260G, protein encoding genes 등의 순으로 선별검

사를 진행하는 것이 일반적이다. 혈액을 통한 유전자 검사의 경

우 일반적으로 tRNA genes(MELAS 또는 MERRF)의 돌연변

이, NARP나 LHON과 같은 protein encoding mtDNA gene

중 일부의 돌연변이, 그리고 Pearson 증후군과 같은 단일 결실

의 진단에는 90% 정도의 진단 예민도를 보인다. 그러나 A3243G

돌연변이에 의한 MELAS 환자의 경우 기존의 혈액 DNA를 통

한 polymerase chain reaction(PCR)/restriction fragment

length polymorphism(RFLP)의 검사로 20명 중 1명은 진단을

놓칠 수 있다는 보고가 있으므로 근육에서 추출한 DNA에 의한

검사가 좀 더 예민하고 정확한 유전적 검사라고 할 수 있다.

(2) Long PCR amplification and Southern blot

analysis for diagnosis of DNA rearrangements

산발적으로 발생한 isolated CPEO나 Kearns-Sayre 증후군

등과 같은 단일 또는 다중 mtDNA 결실의 경우엔 대부분에서

혈액 DNA 검사를 통해서는 진단되지 않으므로 근육에서 추출

한 DNA를 통한 유전적 검사가 필수적이다. Long PCR ampli-

fication은 common deletion site로 알려진 mtDNA 분절을 목

표로 11.2 kb 정도의 DNA를 Long acting taq polymerase를

이용하여 증폭하는 방법으로 유전자 결실이 있는 경우 11.2 kb

보다 짧은 분절이 증폭되므로 선별 검사가 가능하다. 이렇게 증

폭된 분절을 3가지의 제한 효소(Bam HI, Hind III, Xba I)로

처리하여 잘린 분절을 분석하면 결실의 위치 및 그 크기를 예측

할 수 있다. 이렇게 선별 검사된 경우엔 Southern blot assay를

통해 확진하게 되는데 Southern blot assay는 Mt DNA를 gelFig. 4. The investigation of mitochondrial disorders.
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에 전기 영동한 후 membrane에 전이 시켜 mtDNA의 일부를

probe로 제작 mtDNA 크기 및 양을 확인하는 방법이다.

영유아 및 소아의 근육 질환 진단 체계(Fig. 5)

Fig. 5. Diagnostic stratagty of neuromuscular disorders in in-
fancy & children.

결 론

소아의 신경 근질환은 성인에 비해 비특이적인 임상 양상으로

나타나는 경우가 많고 검사 소견의 해석에 있어서도 고려해야

할 사항이 많다. 최근 십여년간 분자 생물학 기술의 눈부신 발

전으로, 지금까지 임상소견 및 근전도 등을 통해 진단해 오던

많은 근질환들의 유전적, 생물학적 원인이 밝혀지게 됨으로써 분

자 유전학적 방법들을 이용한 확진이 가능하게 되었다. 그러나

유전자 분석을 통해 확진이 안된 경우, 빠른 전기 생리학적 진

단이 요구되는 상황 또는 유전적, 생화학적, 면역 조직 화학 검

사를 시행하는데 있어 그 범위를 좁혀서 경제적 효율성을 높여

야 할 경우엔 여전히 근전도 및 임상 소견 등이 그 역할을 담당

하므로 소홀히 할 수 없는 부분이라고 하겠다. 따라서 여러 가

지 임상 소견을 바탕으로 적절하고 효율적인 최신 검사를 선택

하여 단계적으로 접근하는 것이 진단에 있어 가장 중요하며 정

확한 진단을 바탕으로 한 질병의 병태 생리를 이해함으로써 효

율적인 치료에 한 걸음 나아갈 수 있을 것으로 생각된다.
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