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Coffin-Lowry 증후군 1례
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A case of Coffin-Lowry syndrome

Jung Eun Shin, M.D., Eun Suk Seo, M.D. and Dong Hwan Lee, M.D.
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Coffin-Lowry syndrome (CLS) is a rare X-linked hereditary disorder characterized by moderate to severe

mental retardation, facial dysmorphism, tapering fingers, and skeletal deformity. A 12-month-old boy was

referred to our pediatric clinic for his developmental delay and seizure with fever. The boy exhibited

a coarse facial appearance characterized by prominent, high-arched eyebrow, broad nose, downward

palpebral fissure, high arched palate, hypodontia. The boy also showed finger tapering and puffy hand.

Hypotonia, hyperextensible fingers and hypermobility of the joint were seen. Based on these findings,

he was diagnosed as having Coffin-Lowry syndrome. We report a case of Coffin-Lowry syndrome with

reference.
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1)

서 론

Coffin 등1)과 Lowry 등2)은 특징적인 얼굴모양을 갖고 있

으면서 정신지체가 있는 환아에 대해서 각각 독립적으로 서

술하였고, Temtamy 등3)이 이것을 하나의 증후군으로 명시

하여 Coffin-Lowry 증후군(CLS)으로 부르게 되었다. CLS

는 얼굴, 손, 골격계의 기형과 함께 심한 정신지체를 보이는

드문 성염색체 연관 유전으로 오는 질환이며, 50,000 출생당

1명의 비율로 발생하나 문헌에는 이보다 적게 보고되고 있

다4).

남자 환자의 전형적인 특징은 심한 정신 지체, 단신, 오목

가슴, 척추 후만증, 척추 측만증, 크고 부드러운 손, 근력저

하, 가늘어지는 손가락(tapering finger), 머리 얼굴 이상 형

태증(뚜렷한 눈썹, 안검열의 외하방 경사, 내측 눈구석 주름,
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양안 격리증, 높게 아치를 이룬 눈썹, 넓고 낮은 콧등, 들창

코, 외번된 아랫입술)이 포함되며, 작은 머리증, 경련, 뇌실의

확장, 감각신경난청, 심기형(특히 승모판 폐쇄부전)등은 일

부 환자에서 발견되는 특징이다5). 대부분의 여성 보인자들은

다양한 특징을 보이는데 정상 지능을 보이면서 형태 이상은

심하지 않거나 거의 없는 경우에서부터 전형적인 얼굴, 손,

골격계의 이상을 가지면서 정신지체가 심한 경우까지 다양

한 모습을 보인다5).

1996년에 Xp22에 위치해 있는 serine-threonine kinase를

부호화하는 RPS6KA3 유전자(RSK2 라고도 알려져 있음)의

변이가 이 질환의 원인이라는 것이 밝혀졌다6).

증 례

12개월 된 남자 환아로 39주, 2,580 g, 제왕절개로 특별한

문제없이 출생하였고, 생후 9개월까지 목가누기 할 수 없었

으며, 생후 12개월에도 뒤집기, 혼자 앉기 불가능하였고 주
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Fig. 4. The thoracolumbar kyphosis, scoliosis is not seen in anteroposterior and lateral

spine film.

Fig. 2. (A) Puffy and large hands with typical tapering fingers

were seen in a patient with CLS. (B) Radiographs revealed the

classic tufted drumstick-like appearance of the distal phalanges.

Fig. 1. The typical facial features of CLS characterized by high-

arched eyebrow, broad nose, downward palpebral fissure.

Fig. 3. The hypermobility of the shoulder and the hyperexten-

sible fingers were seen.

변 환경에 반응이 없었으며, 생후 12개월에 발열과 동반된 5

분간의 전신 긴장간대 발작이 처음으로 발생하였다. 가족력

이나 산과력상 특이소견 없었으며, 생후 6개월에 폐렴으로

입원한 과거력 있었다. 신체 진찰상 체중 8.5 kg (3-10 백분

위수), 신장 75.5 cm (10-25 백분위수), 두위 46 cm (25-50

백분위수)이었다. 생징후는 안정적이었고, 심잡음 청진되지

않고, 호흡음은 깨끗하였으며, 높은 아치를 이루고 있는 눈

썹, 넓은 코, 아래를 향하고 있는 눈꺼풀틈새, 높은 구개, 치

아발육 부전증과 외사시가 있었고 손가락이 끝으로 갈수록

가늘어지는 특징을 보이고 있었다(Fig. 1, 2). 근긴장이 저하

되어 있었고, 관절의 움직임이 증가되어 있었으나 척추 측만

증, 척추 후만증 등은 없었다(Fig. 3, 4).

탄뎀 매스 검사를 포함한 혈액 검사는 정상이었으나 골연

령은 지연되어 있었다, 청력검사 및 근전도는 정상 소견을

보였으며, 뇌 자기공명 영상 검사에서 경한 수두증을 보였다

(Fig. 5). 염색체 검사상 46, XY의 정상 남자의 핵형을 보였

으며 RPS6KA3 돌연변이 유전자는 발견되지 않았다.
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A B C
Fig. 5. A, B, T1, T2 weighted MRI scan demonstates the mild dilatation of lateral ventricle. C, A midsagittal T1 weighted MRI shows the

normal corpus callosum.

고 찰

CLS은 성염색체 연관으로 유전되는 드문 질환으로 주로

남자에서 발생한다. X 염색체의 단완의 Xp22.3-22.1 부위에

있는 RSK2 유전자의 변이가 이 질환을 일으키는 것으로 알

려져 있다6). 이러한 변이에는 결실, 재배열, De novo 변이가

포함된다7). CLS는 표현형의 특징이 다양하여 진단이 어렵

고, 남, 여 모두에서 질환이 나타날 수 있으며, 여성에서는 표

현형의 특징이 남성에서 보다 더 다양하다.

환아들은 출생 당시 정상 얼굴 모습과 정상 체중으로 태

어나며, 특이할 만한 산과력을 가지고 있지 않아 CLS의 진

단이 지연되기 쉽다. 따라서 질환의 임상적 특징이 나타날

때 CLS의 진단을 의심하는 것이 중요하다. 전형적인 얼굴모

습은 생후 2세가 되어 나타나는 경우가 대부분이고, 나이를

먹을수록 더 뚜렷해진다4).

양안 격리증, 안검열의 외하방경사, 넓고 낮은 코와 뚜렷

한 인중, 두꺼운 입술, 치아발육부전, 좁은 앞이마, 중간 안면

저형성, 하악골돌출이 중요한 두개 및 얼굴의 특징이다. 이

외에 높고 좁은 구개, 부정교합, 중간에 깊은 고랑이 있는 혀

도 특징적인 구강 내 소견이다. 본 증례는 안검열의 외하방

경사, 넓고 낮은 코, 치아 발육부전, 높고 좁은 구개는 있었으

나 양안 격리증, 뚜렷한 인중, 두꺼운 입술, 좁은 앞이마, 중

간 안면 저형성, 하악골 돌출은 관찰되지 않았으나 환아의

나이가 증가할수록 더 뚜렷한 두개얼굴의 특징이 나타날 것

으로 생각한다. 오목가슴, 새가슴, 서혜부 탈장, 직장과 자궁

탈출, 승모판 폐쇄 부전과 심근병증이 체간에서 보이는 특징

이며, 심장의 구조적 이상은 문헌에 보고된 바 없다1-3, 8, 9, 14).

사지의 변화에는 끝으로 갈수록 가늘어지고, 통통하고 짧으

며, 과신전되는 손가락과 볼록한 손톱, 편평한 발바닥, 양쪽

다리의 길이가 달라서 생기는 오리걸음이 특징적이다3). 골연

골계 침범은 전신에 다양하게 유발되는데, 척추와 추간판이

침범된 경우 더 심하며, 흉추와 요추간의 척추 측만증이 가

장 심하고, 진행성이며, 또한 치료에 잘 반응하지 않아, 조기

에 수술이 필요할 수도 있다. 따라서 척추 기형에 대한 면밀

한 추적관찰이 필요하다1-3, 9). 가장 중요한 골격계의 기형은

끝으로 갈수록 가늘어지는 손가락으로, 모든 CLS 환자에서

발견되며, 진단에 있어 중요한 징후이다2, 8). 본 증례에서는

척추의 이상 소견은 없었으나 가장 중요한 징후인 끝으로 갈

수록 가늘어지는 손가락은 관찰할 수 있었다. 가장 흔한 지

문의 변화는 가로로 나있는 소지구피선(hypothenar crease)

이 존재하는 것이며1, 3, 10), 이것이 있을 때 CLS의 진단을 의

심해보는 것이 좋다3). 저형성된 장골과 외반편평족도 관찰되

는데, 증상이 없는 경우 경과관찰만으로도 충분하다. 머리뼈

바닥의 기형, 뇌량의 변화, 감각신경성 난청, 흥분, 촉각, 청

각자극에 의해 유발되는 고개를 떨구는 발작(drop attack),

정신분열적인 행동(psychotic behavior)이 CLS에서 보이는

신경학적 특징이다11-13, 16).

CLS의 드문 기형에는 심기형, 전폐포성 폐기종, 경련 등

이 있으며 조기 사망률을 증가시키는 것과 관련된다고 알려

져 있다4).

CLS을 의심할 만한 얼굴모양과 발달 지연을 보이는 영아

에서 특발성 고 칼슘혈증의 William 증후군, 항경련제인 페

니토인에 의한 배아병증, 다운 증후군, 크레틴병, 점액다당류

증, Soto 증후군, Fragile X 증후군, 성인에서는 말단비대증

을 감별 진단해야 한다14).

자연경과는 남아에서 정신지체가 심하며 언어를 구사하지

못하는 경우도 있으며, 나이가 들수록 짙은 눈썹과 두꺼운

입술은 점점 심해진다. 척추의 이상은 일반적으로 6세 이전
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에는 잘 발생하지 않으며, 치아가 늦게 나오고 빨리 빠지는

경우가 흔하다. 여자 환아에서는 약 20세경부터 정신분열적

인 행동이 발생할 수 있으나 남자 환아들은 보통 즐겁고, 태

평하며, 우호적인 모습을 보인다16). 예기치 않은 촉각이나 청

각자극, 흥분에 의해서 고개를 떨구는 발작(drop attack)이

유발되는데 이것은 소아기 중반에서 10대에 걸쳐 시작된다.

남아의 경우 기대수명이 감소할 수 있고 이는 주로 심장, 폐,

신경학적 문제, 척추의 기형이 원인이 된다16).

한글요약

발달 지연과 발열과 동반된 경련으로 내원한 12개월 된

남자 환아로 뚜렷하며, 높은 아치를 이룬 눈썹과 넓은 코, 아

래를 향하고 있는 눈꺼풀 틈새, 높은 구개, 치아 발육 부전의

특징을 보이는 얼굴 모습을 가졌으며, 통통한 손과, 과신전

되며 점점 가늘어지는 손가락, 관절의 움직임이 증가되어있

는 특징을 보였다. 이러한 특징에 근거하여 Coffin-Lowry

증후군으로 진단하였으며, 이에 저자들은 Coffin-Lowry 증

후군 1례를 경험하여 보고한다.
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