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중심핵병(central core disease)은 상염색체 우성으로

유전하는 선천성 비진행성 근 질환으로 임상적으로 근무

력증, 근긴장저하, 운동발달 지체와 더불어 척추후측만증

(kyphoscoliosis), 고관절 탈구, 요족(pes cavus) 등의

골격계 이상을 함께 보이는 질환이다.1 이 질환은 1956년

Shy와 Magee가 3 에 걸쳐 출생 후 저긴장증을 보여왔

던 5명의 가족을“A new congenital non-progressive

myopathy”로 처음 보고하면서 알려졌으며 후에

Greenfield, Cornman과 Shy등이 현미경에 의한 특징

적인 조직 소견에 근거해 중심핵병이라고 명명하 다.2,3

우리나라에서도 몇몇 학회지에 환자의 증례보고가 있었으

나 수세 에 걸친 가계 구성원을 통한 자세한 보고는 없

다. 저자들은 비특이적인 근-골격계증상만을 보인 삼

에 걸친 가족구성원들에게서 원인질환으로 중심핵병을 확

진한 후 가족구성원들의 임상소견의 특징을 알아보고자

하 다.4-6

상 과 방법

조사의 계기가 된 환자는 41세 여자로 발목 및 슬관절

의 비특이적인 통증과 걸을때 다리가 붓고 통증이 있어

내원하 다. 환자는 중학교 2학년 때 부터 달리기 또는 계
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Background: central core disease is one of the non-progressive benign congenital myopathies characterized by the
presence of cores in muscle fibers, which was originally described by Shy and Magee (1956). We describe clinical
charcteristics of central core disease in a Korean family manifested by autosomal dominant pattern through three gener-
ations. Methods: Clinical, serologic, and electrophysiologic profiles were evaluated in eleven members among 22 fami-
ly members through three generations. Results: Six family members were symptomatic and five were non-sympto-
matic. Instead of proximal muscle weakness, musculoskeletal manifestations including non-specific joint pain and stiff
sense were the most frequent symptoms. Muscle biopsy performed in two symptomatic patients revealed that type I
fiber showed central halo, which is charactreristics of central core disease. No remarkable findings were present in sero-
logic study including CPK level and electromyographic findings suggesting myopathic pattern were only present in two
patients among 11 symptomatic group. Conclusions: In evaluating non-specific musculoskeletal complaints from the
familial members showing genetic trait, central core disease should be considered to one of the possible diagnosis.
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단 오르내리는 데 힘이 든다는 것을 인지하고 있었으나

그 후 증상이 진행하지 않고 그로 인해 일상생활의 제한

이 없어 검사없이 지내왔다고 하 다. 그러나 환자의 부

친이 과거부터 근력의 약화로 인하여 약간의 거동장애가

있었고 남동생도 어려서부터 자신과 비슷한 증세가 있어

자신의 가계에 유전병이 있을 거라는 생각을 갖고 있었지

만 검사를 받지는 않았다고 하 다. 본인은 현재까지 미

혼이지만 최근 조카들도 성장하면서 자신과 비슷한 증세

를 보여 신경과를 방문하 다. 가족력에 관해 환자가 속

한 삼 에 걸친 가계를 조사하 다. 가족 구성원은 환자

를 기준으로 아버지, 형제들, 그리고 조카를 포함해 모두

22명이었다. 이중 어머니는 5년 전 사망하 다. 조카 중

한 명은 임신 중 유산되었다. 나머지 식구 중 검사에 응한

사람은 모두 11명 이었다. 이들 모두에게 검사에 필요한

동의를 받았으며 세 한 이학적 검사 및 신경학적 검사를

신경과 의사가 최소한 한 번 이상 시행하 다. 검사 상

자를 근력약화나 골격계 이상의 유무에 따라 증상군과 비

증상군의 두 군으로 나누었다. 증상군은 근력증상 및 증

후와 골격계 증상 및 증후를 보았는데 골격계 증상은 비

특이적인 관절통을 포함하 다. 모두에게 혈액검사를 시

행하여 CPK의 차이를 보았다. 11명 모두에게 근전도검사

를 시행하 고 계보발단자(proband)를 포함한 두 명에게

는 근생검을 시행하 다. 

결 과

환자의 아버지는 3남 3녀 중 넷째 으며 아버지 이외의

형제 부모 모두 정상이었다고 하 다. 어머니는 1남 2녀

중 막내 으며 5년 전에 사망하 으나 생전에 정상이었고

부모 형제 역시 특이소견은 없다고 하 다. 조사에 협조

한 11명 중 증상군은 모두 6명 이었으며 비증상군은 5명

이었고 (Fig. 1) 연령분포는 Table 1에서 보는 바와 같았

다. 증상군에서 보인 임상양상을 보면 다음과 같다.

1. 임상증상

환자 1, II-2. 여자 41세

계보발단자(proband)로 약 5년 전부터 악화된 양측 하

지의 근육이 뻣뻣하다는 증상과 관절통을 주소로 내원하

다. 이러한 증상은 특히 자고 일어난 후에는 별로 느끼

지 못하다가 힘든 일을 하거나 오래 걷고 나면 더 악화된

다고 하 다. 증상은 초등학교 3학년 때 시작하 으며 그

이후 점점 나빠지다가 중학교 2학년 이후에는 더 이상의

진행은 없었으며 생활에 불편을 느낄 정도의 근력 약화도

없었다. 환자는 내원 당시 요족을 보이고 있었고, 신경학

적 검사상 양하지의 Grade IV 의 근위부 근력 약화와 함

께 근위축 소견을 함께 보이고 있었고 건반사는 감소되어

있었다. 

환자 2, III-3. 남자 9세

계보발단자의 조카로 증세가 가장 심하 다. 3세부터

시작되었으며 근육경련을 동반한 보행장애가 있었고 운동

발육도 뒤떨어졌다. 3세 때부터 고관절의 심한 관절통과

근육통을 호소하 고 이학적 검사상 요족이 관찰되었다.

신경학적 검사상 양 하지의 Grade III 의 근위부 근력약

화와 Gower 증후가 나타났다. 

환자 3, II-3. 남자 39세

계보발단자의 동생으로 초등학교 저학년부터 계단을 오

르기가 힘들고 체육시간에 뛰기 힘든 증상이 있었다고 하

다. 신경학적 검사상 양하지의 Grade IV 의 근위부 근
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Figure 1. Pedigree of central core disease.
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력 약화와 Gower 증후, 그리고 근긴장 저하가 나타났다.

하지만 요족은 관찰되지 않았으며 심한 관절통이 동반되

어 있었다. 

환자 4, III-2. 여자 3세

환아가 걷기 시작할 나이가 될 때까지 인지하지 못하

으나 2세 이후에도 혼자 일어서지 못하는 정도의 근력 약

화를 보 으며, 내원 당시에도 앉았다가 혼자 일어설 수

없었으며 계단을 오를 수 없었다. 근긴장의 저하가 관찰

되었다. 

환자 5, I-1, 남자 67세

계보발단자의 아버지이며 증상의 발병시기는 정확히 기

억하지 못하 다. 신경학적 검사상 Grade III의 양 하지

의 근위부 근력저하와 관절통을 보 으나 요족은 관찰되

지 않았다.

환자 6, II-4. 여자 36세

계보발단자의 여동생으로 증상이 가장 경미하여 관절

통의 증세만을 호소하 으며 신경학적 검사상 특이소견은

관찰할 수 없었다. 

2. 검사소견

계보발단자(II-2)와 증세가 가장 심한 조카(III-3)에게

일반적인 혈액검사 및 CPK, LDH, ANA, ANC, RF,

urine myoglobulin 등의 검사를 비롯한 근골격계 방사

선 촬 을 시행하 으나 특이소견은 관찰되지 않았다. 이

두 환자에서 시행한 근전도에서 근질환에 합당한 소견이

관찰되었다. 근생검은 외측광근(Vastus lateralis)에서

시행하여 효소화학 검사에서 1형 근섬유내의 중심핵을 관

찰함으로써 확진하 다(Fig. 2-A, Fig. 2-B, Fig. 2-

C). 다른 모든 증상군에서도 근전도를 시행하 으나 II-3

환자에서만 근질환에 합당한 소견을 보 을 뿐 나머지에

서는 특이소견이 관찰되지 않았다. CPK는 조사 상 11명

모두에게 시행하 으며 증상군, 비증상군에서 모두 정상

범위 고 양군간의 차이도 없었다. 

고 찰

1956년 Shy와 Magee는 출생 직후부터 저긴장증과 운

동발달 지체를 보인 5명의 가족 구성원에서 특징적인 근

조직 소견을 얻었고 이를‘A new congenital non-

progressive myopathy’로 처음 기술하 다.2 이들은

모두 근위부의 근력이 저하되어 있었으며 특히 하지에서

그 정도가 심하 다. 성인 두 명에서 척추후측만증을 보

고 저긴장증은 2명의 아동에게서만 관찰되었다. 근조직

검사상 근섬유간의 직경에 차이가 크고 거의 모든 근섬유

의 중심에 비정상적인 근섬유들(myofibrils)이 주변의 정

중심핵병 : 삼 에 걸쳐 상염색체 우성 양식으로 발현된 가계 환자들의 임상적 특징

J Korean Society for Clinical Neurophysiology / Volume 8 / June, 2006 25

Table 1. Clinical characteristics of central core disease in familial members 

No. Sex/Age 0nset Muscular Skeletal CPK Electromyographic Biopsy
age (yr) symptom& symptom& (30-150 findings

sign sign IU/L)

Symptomatic
I-1 M/67 ? + + 85 Normal -
II-2 F/41 15 +/- ++ 27 Short duration small +

amplitude 
polyphasic MUP

II-3 M/39 10 (?) + ++ 72 Short duration small -
amplitude 

polyphasic MUP
II-4 F/36 ? - + 79 Normal -
III-2 F/3 2 + + 36 Normal -
III-3 M/9 3 ++ + 50 Short duration small +

amplitude
polyphasic MUP

Asymptomatic
II-1 M/47 - - - 45 Normal -
II-5 M/32 - - - 67 Normal -
III-1 M/19 - - - 36 Normal -
III-4 F/5 - - - 55 Normal -
III-5 M/5 - - - 63 Normal -



상적인 근원섬유들에 둘러싸여 있는 특징적인 소견을 보

다. 2년 후에 1958년 Greefild 등은 근섬유중심부의 조

직소견에 근거하여 이 새로운 선천성 근병증을 중심핵병

(central core disease) 라고 명명했다.3 이후 중심핵 부

위의 사립체(mitochondria)가 없다는 것이 밝혀졌고 중

심핵을 갖는 섬유는 1형 섬유라는 것이 밝혀졌다.7-8 

중심핵병에서 해결되지 않은 문제점은 크게“중심핵

(core)의 정체가 무엇인가?”라는 의문과 병리조직상 II

형 섬유는 거의 소실되고“I형 섬유 만이 발달되어 있는

가?”라는 의문으로 요약될 수 있다. 

중심핵병에서 관찰되는 중심핵(core)은 병리소견상 국

소적인 사립체와 이에 따른 근섬유의 변화(myofirillary

change)에 의해 나타나는 현상으로 받아들여진다. 가장

설득력 있는 것은 근육세포질 세망(sarcoplasmic retic-

ulum)에 존재하여 Ca2+의 조절에 관여하는 Ryanodine

receptor (RyR) 유전자인 RYR1 유전자의 점 돌연변이

(point mutation)에 의하여, 악성고열 (malignant

hyperthermia) 에서와 마찬가지로 과도한 Ca2+의 분비

를 유발한다는 것이다.9 주변부에 있는 근섬유들은 Ca2+

에 의하여 쉽게 Ca2+을 제거하지만 중심부위는 국소적으

로 Ca2+에 취약하다는 것이다. 그러므로 중심부의 사립체

는 과도한 양의 Ca2+을 흡수하여 세포부종과 사망에 이르

게 된다는 것이다.10 악성고열 역시 RYR1 유전자의 돌연

변이에 의한 것이지만 다른 증상을 보이는 이유로는 근증

상은 RYR1의 C-terminal 의 돌연변이에 의하며 악성고

열은 N-terminal의 변이 때문으로 생각한다.11 하지만

같은 RYR1유전자의 변이가 원인이기 때문에 중심핵병에

서 악성고열이 흔히 동반되며, 악성고열 환자에서도 근증

상이 먼저 나타나는 경우가 흔하다.

I형 섬유만이 관찰되는 이유에 해서는 신경인성 향

을 배제할 수 없다. 즉, 근섬유를 발생학적 측면에서 살펴

볼 때 제 18주까지는 근육은 분화되지 않은 한가지 형태

로만 존재하다가 제 20주~28주사이에 전체 근섬유중

10% 정도만이 type I으로 분화하기 시작하며 제 28주에

서 출생시기에 각 I, II형으로 모두 분화된다고 알려져 있

으며, 약 30주 이전까지는 다신경지배(polyneuronal

innervation)를 받다가 그 이후부터 단신경지배

(mononeuronal innervation)를 받는다고 알려져 있다.

또한 출생 이후의 각 근섬유는 단 하나의 운동신경의 지

배를 받는 것이 원칙적이나 실험에 의하면 I형을 지배하

는 신경을 절단한 후 II형 만을 지배하는 신경과 연결하게

되면 I형 근섬유가 기능적 및 조직학적으로 II형 근섬유로

전환되는 것을 볼 때 중심핵병에서 관찰되는 소견이 신경

인성 향을 배제할 수 없다는 이유가 된다.12

또 다른 신경인성 향을 생각할 수 있는 근거는 cen-

tral core disease의 몇몇 예에서 근전도 소견상 길고 다
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Figure 1. Figure 2. Muscle biopsy performed in proband(II-2). A.
In transverse section, the muscle fibers show amorphous center
circular zones (arrow) which contrast to contractile fibers in the
peripheral zones. (H & E, ×200) B. The muscle fibers show all
type I fibers with central cores of unstained region (arrow) indi-
cating decreased oxidative enzyme activity. (NADH-TR, ×400)
C. In transverse section, there is unstained central core (arrow) in
every muscle fibers. (PAS, ×400).
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발성의 운동단위전위(long duration polyphasic MUP)

가 관찰되기도 하며 단섬유근전도(single fiber EMG)상

운동단위섬유의 도가 증가되기 때문이라는 주장도 있

다.13,14

일반적으로 central core disease의 임상형태는 제 1

형(early onset non-progressive myopathy)이라는

개념이 전통적으로 알려져 있으나 몇몇 문헌을 살펴보면

제 2 형(type II; late onset progressive myopathy

accompanied by time-sequential changes in mus-

cle histology)과 같이 성인에서 처음 증상을 나타내면서

점차 진행하는 형태도 있다고 알려져 있다. 특히 이런 경

우는 시기에 따른 근섬유의 형태의 변화가 나타나며 동일

한 환자에서도 근육생검 시기에 따라 근섬유의 형태가 변

화의 나타나며 근섬유의 분포가 전환되는 시기 동안은 근

력약화의 증상이 지속되었다가 II형 근섬유가 I형으로 모

두 전환된 후에는 증상이 더 이상 진행하지 않는다고 한

다. 또한 한 가계 내에서도 모녀 혹은 모자간에 동일한 질

환이면서도 핵의 발생빈도 및 근섬유의 형태가 매우 다르

며 근섬유의 변화와 핵의 변화가 질환의 활동성과 연관이

있다고 보는 견해도 있다.15 본 환자 가계에서는 모두에서

정확한 발병시기를 알 수는 없었지만 병력조사에서 어려

서 발병하여 비진행성의 경과를 보인 1형의 임상증상을

보 으리라 유추할 수 있었으므로 추적 근생검은 시행하

지 않았으며 환자와 조카의 근생검 소견도 큰 차이를 보

이지는 않았다.

유전양식을 보면 표현형의 차이가 심한 상염색체 우성

으로 유전된다고 알려져 있으며 본 환자 가족에서도 이를

확인할 수 있었다. 하지만 상염색체 열성으로 유전하는

경우도 소수에서 보고되고 있으며 다수의 산발성 증례들

도 보고되고 있다.14,16 이는 RYR1 유전자의 변이로 인한

것으로 설명하고 있다.17 

근육효소(CPK)와 유당탈수효소(LDH)는 소수에서 증

가된 경우가 보고되었지만 일반적으로는 정상범위이며 본

환자 군에서도 마찬가지 다.15 근전도 검사 역시 비특이

적으로 알려져 있는데 환자 가계의 증상군에서 보듯이 근

증상의 유무와도 무관하 다(Table 1).

1975년 Shuaib 등이 75례를 검토한 바에 의하면 골격

계 질환이 흔히 동반되는 것으로 보고되고 있는데 37%에

서 척추후측만증이 있었고, 족부 변형과 선천성 고관절탈

구, 관절 경축 등도 각각 21%, 19%, 15% 에서 동반되는

것으로 나타났다.7,18 본 환자가족에서도 요족이 증상을 보

인 6명중 2명에서 관찰되었고 나머지 모두에서 증상을 보

다. 특히 골격계 변형과 같은 중한 증상보다는 관절통

과 관절의 뻣뻣함 등의 비특이적 증상을 더 많이 호소하

므로 환자들이 상당기간 류마티스내과나 정형외과 등의

진료를 받는 원인이 된다. 그러므로 본 중심핵병 가계연

구에서 보는 바와 같이 CPK, LDH 등의 혈액검사와 근전

도 검사에서 비특이적인 검사소견을 보이고 임상양상에서

근력약화 증상을 보이지 않는 경우에는 보다 세심한 병력

청취가 요구된다. 

본 연구는 유전적 검사를 시행하지 못한 제한점이 있지

만 국내에서는 최초로 삼 에 걸쳐 상염색체 우성유전의

전형적인 임상양상을 보인 가계에 관한 연구라는 점에서

그 의의가 있다고 하겠다.
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