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선천성 기형의 발달생리학
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The developmental biology of birth defect
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 Knowledge of developmental biology is essential for clinicians who seek to develop a rational approach 

to the diagnostic evaluation of patients with birth defects. After an accurate diagnosis, a clinician can 

make predictions about prognosis, recommend management options, and provide an indication of 

recurrence risk for the parents and relatives. In this paper, we first review the basic mechanisms of 

embryological development and clinical dysmorphology. We then review cellular and molecular mecha-

nisms in development and related congenital anomalies. Developmental anomalies have a major impact 

on public health. Genetic counseling and prenatal diagnosis, with the option to continue or to terminate 

a pregnancy, are important for helping families faced with the risk of a serious congenital anomaly in 

their offspring. Moreover, primary prevention of birth defects, for example, supplementation of prenatal 

folic acid and prevention of consumption of alcohol which has teratogenic effects, can be accomplished 

using developmental biology knowledge. 
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서  론

자궁 내 정상적인 태아 발달의 기전 등을 연구하는 발생유

전학은 선천성 기형을 진단할 수 있는 합리적인 진단적 접근

법을 찾는데 매우 중요한 기반이 되는 학문이다. 발생유전학

의 이해를 통해 정확한 진단을 하고, 예후를 예측할 수 있으

며 치료법을 제시할 뿐만 아니라 재발 위험도를 예상할 수 있

다. 2004년 우리나라 통계청에서 발표한 소아의 연령별 사망 

원인에 의하면 영아 사망의 20% 이상이 선천성 기형에 의해 

발생하는 것으로 나타났다. 선천성 기형은 영아 사망뿐만 아

니라 장기간 지속되는 정신 지체, 생식력 저하 등 여러 가지 

기능 장애를 일으키게 된다. 또한, 발생유전학을 통한 선천성 
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기형의 진단은 선천성 기형아의 출산 위험이 있는 부모에게 

유전상담과 산전진단을 통하여 건강한 아이를 출산할 수 있

도록 도움을 준다. 여기서는 선천성 기형의 형태학적 분류, 발

생과정과 발달의 기본 기전을 살펴보고 이들 기전에 이상이 

있을 시 발생하는 선천성 기형에 대해 알아보고자 한다. 

임상 이상형태학

이상형태학(dysmorphology)이란 신체 부위 중 하나이상 

부위의 모양이나 형상을 바꾸는 선천성 기형에 대한 학문이

다1, 2). 이를 통해 선천성 기형아를 진단하고 더 많은 진단적 

접근 방법을 제시하며 기형의 예측되는 결과에 대한 예후 정

보를 제공할 수 있다. 뿐만 아니라 발생할 수 있는 합병증에 

대한 대처방법을 수립하며 가족들에게 기형의 원인에 대한 

이해를 도와주고 재발생의 위험성을 알려줄 수 있어 매우 의
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미있는 학문 분야라 할 수 있다3). 이상형태학에서는 선천성 

기형을 기형(malformation), 변형(deformation), 파열(dis-

ruption) 이렇게 세 가지로 분류한다. 이들은 한 가지 형태로 

나타날 수도 있고 기형과 파열이 동반되어 나타나거나 변형

과 파열이 동반되어 나타나는 등 연관되어 나타나기도 한다4). 

예를 들어 혈관 기형은 원위부 구조 파열과 요로생식기의 기

형을 초래할 수 있으며 이로 인해 양수과소증이 유발되어 태

아 변형이 발생하게 된다. 

기형은 발생 과정에서 유전자에 한 가지 이상의 내인적 이

상에 의해 발생하게 되고, 한가지 유전자는 배아나 태아의 여

러 발생 단계에서 각기 다른 부위 발생에 한 번이상 응용되므

로 다른 부분의 기형과 관련이 있을 수 있다. 대부분 중추신

경계나 요로생식계에서 발생한다. 기형과는 달리, 변형은 발

생 과정 동안 태아에게 파열을 일으키지는 않으나 물리적으

로 미치는 외인적 요인에 의해 초래되는 것으로 신체 일부분

의 비정상적인 형태나 위치를 의미하며 특히 임신 2기에 잘 

발생한다. 대표적인 예로는 만곡족(clubfoot), 선천성 고관절 

탈구, 영아형 하막 비대칭(infantile mandibular asymmetry)

이 있으며 대부분의 경우 근골격계에 영향을 미친다5). 파열은 

정상적인 태아 조직이 회복될 수 없는 상태로 파괴되는 것으

로 정상 조직이 실질적으로 소멸된다. 양막 파열(Amnionic 

band disruptions)이 대표적인 예로 양수 조직과 함께 태아 

사지가 부분 절단되는 것이다. 혈관 장애나 외상 또는 기형유

발물질에 의해 발생할 수도 있으며 변형보다 치유가 어렵다. 

수많은 원인들이 선천성 기형을 유발한다. 염색체 불균형

이 25%를 차지하며, 그 중 삼염색체 21, 18, 13이 가장 흔하다. 

20%는 단일유전자 변이에 의해 발생한다. 상염색체 우성이

나 열성, 성염색체를 통해 유전되기도 하나 새로운 돌연변이

에 의해 발생하는 경우도 많다. 50%는 뚜렷한 원인을 찾을 

수 없는 경우가 많으며 다인자성 질환으로 간주된다. 나머지 

5%는 기형유발물질(teratogen)에 의해 발생하는데 기형유발

물질에는 약물, 감염, 화학물질, 방사선 등이 있다3). 

1개 이상의 선천성 기형이 발견되는 경우 원인 인자가 다

양한 기형을 일으킨 형태이면 증후군(syndrome)이고, 하나의 

기전에 의해 발생한 기형의 이차적인 영향으로 여러 가지 형

태의 기형이 발견된다면 속발증(sequence)이라 할 수 있다. 

또한, 발생 기전이나 원인적으로 관련이 없는 선천성 기형들

이 여러 가지 동반되는 경우 연합(association)이라고 한다6). 

증후군은 주로 주기형들과 소기형들이 한가지 원인에 의해 

예측가능한 형태로 발생한다. 기형에 의해 발생하는 증후군

으로는 다운증후군의 경우처럼 염색체 이상에 의해 여러 기

관에 기형을 일으키는 경우, Di George 증후군처럼 염색체 결

실에 의해 다양한 표현형을 일으키는 경우와 Marfan 증후군 

같은 단일 유전자 결손에 의한 경우를 들 수 있다. 외부적인 

요인에 의한 파열로 발생하는 증후군에는 선천성 풍진 증후

군과 태아 알코올 증후군이 있다6). 속발증은 하나의 알려진 

이상에 의해 발생하는 것으로 변형이나 파열에 의해 이차적

으로 형태학적 이상이 생긴다. Robin 속발증은 임신 주수 9주 

이전에 하악 성장의 억제로 인해 발생하는데 혀가 정상보다 

후부에 위치하게 되고 구개판이 정상적으로 닫히지 못하여 

구개열을 초래하게 된다. Potter 속발증은 신장 무형성으로 

인해 양수 과소증이 초래되고 이로 인해 태아 움직임이 저하

되어 다양한 골격 이상과 폐 형성저하가 발생하는 것이다. 연

합은 VATER 연합이 대표적인 예로 척추 기형, 항문 기형, 

기관-식도루, 요골 이상과 신장 기형을 동반한다. 

지금까지 살펴본 것처럼 이상형태학의 임상 현상들은 발생

생물학에 기초하여 발생한다. 그렇기 때문에 임상의학자들에

게도 발생생물학 기전의 이해가 요구되는 것이다.

발생생물학과 인간 발생

발생생물학은 하나의 작은 단일세포가 성숙한 동물로 전환

되는 과정에 대한 학문이다. 인간에게서 일어나는 형질 전환

은 하나의 수정란이 매번 분화하여 1013-10
14
개 이상의 세포

이면서 각기 다른 특성을 가진 세포형들과 조직으로 구성된 

생명체를 형성하게 된다. 발생은 세포 및 환경적 신호와 상호

작용하는 유전자의 활성에 의해 이루어지며 전사 조절자, 확

산인자, 인자들의 수용체, 구조 단백질, 세포내 신호분자 등이 

생성된다. 인간 발생은 수정에서부터 시작된다. 수정후에 배

아는 전체적인 크기의 성장 없이 일련의 세포 분열을 하게 되

는데, 이를 난할(cleavage)이라고 명명한다. 단일 수정란은 3

일째까지 4회의 세포분열을 하여 16세포 상실배(morula)를 

형성한다. 4일째에, 배아는 주머니배(blastocyte)가 되고 태반

을 형성한 세포들이 벽을 형성하게 되며 그 내부에서는 배아 

자체를 만들 세포들이 한 곳으로 뭉쳐서 내세포덩이(inner 

cell mass)라 불리는 것을 형성한다. 내세포덩이는 처음으로 

극성 양상을 띄는 것으로 극성이란 내세포덩이와 배아 조직

을 구분하는 비대칭 축을 의미한다. 내세포덩이는 그 이후에 

배아 자체를 형성하게 될 원외배엽(epiblast)과 양막을 형성

할 내배엽하층(hypoblast)으로 다시 분리된다3). 
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배아는 수정후 7-12일 사이에 자궁의 내막 벽에 착상한다. 

착상 후에 창자배(gastrulation)형성이 이루어져서 외배엽, 중

배엽, 내배엽으로 구성되는 배엽이라는 세 개의 세포 부분으

로 이루어진 구조로 재배열된다. 이 세 배엽은 각기 다른 구

조를 형성하게 된다. 내배엽 계열은 개체의 중추 신경계, 장관 

내부, 호흡기의 기도 등을 형성한다. 중배엽 계열은 신장, 심

장, 혈관계를 형성하고 개체의 구조 또는 지지 기능을 형성한

다. 즉, 뼈와 근육은 대부분 중배엽성이고 구조 기능과 조혈계

에 필요한 물리적, 영양적 공급 기능을 수행한다. 외배엽은 중

추와 말초 신경계와 피부를 형성한다7). 

발생의 다음 단계는 4-8주에 형성되는 신경계 발생의 시

작, 기초적인 신체 계획의 확립, 장기 형성(organogenesis)이

다. 즉, 완전한 발달에 필요한 세포 구조물들이 적절한 위치에 

자리하게 되는 것이다. 태아기(fetal phase)는 보통 9-40주로 

간주되고 주로 기관 구성물의 성숙과 그 이상의 분화와 관련

된다. 일부 기관은 출생 이후에도 발달이 지속된다. 예를 들면 

뇌는 신생아기 이후에도 2세까지 현저한 발달을 하며, 사지도 

골단 성장을 하다가 사춘기 이후에 최종적으로 폐쇄되어 성

장이 멈추게 된다8).  

발달에 작용하는 기본적인 기전들과 선천성 기형

발달을 조절하는 기본적인 세포와 분자 기전들에는 전사인

자에 의한 유전자 조절, 직접 접촉과 형태형성인자(mor-

phogens)에 의한 세포-세포간 신호화, 세포 형태와 조직, 세

포 이주 그리고 세포예정사가 있으며 여기서는 각각의 개념

과 이상시 발생하는 선천성 기형에 대하여 알아보고자 한다. 

1. 전사인자에 의한 유전자 조절

전사인자는 다른 유전자의 발현을 조절하고 DNA에 부착

하여 분화, 성장과 세포 발달을 조절하며9), 일반적으로 DNA 

부착부위와 전사 활성 부위로 이루어져 있다10). 함께 기능하

는 전사인자들의 집단을 전사조절모듈(transcriptional re-

gulatory modules)이라고 부른다. 전사인자들 중 일부는 표적

유전자를 활성화하고, 일부는 표적유전자를 억제하며 또 일

부 전사인자들은 활성화 역할과 억제 역할을 모두 갖고 있다. 

조절 모듈은 다른 조합의 전사인자가 다른 장소, 다른 시간에

서 발현되도록 하여 발생을 조절하고 시간과 공간에 따라 유

전자 발현을 지시하므로 다양한 전사조절모듈은 배아의 발생

에 중요한 요소가 된다. 정상 발생에 있어서 전사인자의 중요

성은 발달 조절 유전자인 HOX 유전자의 변이를 예로 설명할 

수 있다. 이는 ‘homeotic selector'를 줄인 말로 기원적으로 초

파리에서 발견된 특별한 부류의 전사인자로 암호화되는데 이

들은 몸의 한 부위에서 다른 부위로 변형할 수 있는 능력 때

문에 homeotic(HOM) 유전인자로서 명명되었다8). HOX 유전

자는 전사 인자에 의해 조절되며 발생에서 전-후 축을 따라 

기관을 위치하게 하는데 필수적인 유전자로 39가지 종류가 

있다. 인간과 다른 포유동물에서는 이들을 유전자에 따라 

HOXA, 17q21.3(HOXB), 12q13.3(HOXC), 2q31(HOXD)과 

같이 4가지로 분류하며 각각의 군들은 11개의 개별적인 유전

인자들을 포함한다. 배아의 세포군에서 HOX 유전인자의 적

절한 조합들은 그 세포군의 발생학적 운명을 선택하도록 도

움을 준다. 예를 들면, HOXA와 HOXB 군들은 개별적 척추

와 체절의 동일성을 결정하기 위해 상측-미측축(rostral- 

caudal axis)을 따라 작용하고 반면 HOXA와 HOXD군들은 

발생하는 사지의 축을 따라 지역적인 동일성을 결정한다. 

HOXD13의 돌연변이가 발생하면 이형접합자의 경우 결합

다지증(synpolydactyly)의 원인이 되고, 동형접합자의 경우 

보다 심각한 형태로 나타나게 되는데 중수골(metacarpal 

bone)과 중족골(metatarsal bone)을 변형시켜 짧은 수근골

(carpal bone)과 족근골(tarsal bone)을 초래한다11). HOXD13 

돌연변이는 단백질의 아미노-말단 영역(amino-terminal do-

main)에서 polyalanine의 증가에 의해 발생한다. 즉, 정상 단

백질은 15개의 알라닌을 가지나 돌연변이 단백질은 22-24개

의 알라닌을 갖는다. HOXA13 유전자의 결실이 발생하게 되

면 손가락 형성이 정지되어 손가락 결손(hypodactyly)을 초

래하게 되고12), 돌연변이가 발생하면 눈-입-생식선 증후군

(Hand-foot-genital syndrome)이 발생하여 첫 번째, 다섯 번

째 손가락과 발가락이 작고 여아의 경우 쌍각 자궁이나 중복 

자궁같은 뮬러관(Mullerian duct)의 융합이, 남아의 경우 요

도하열이 발생한다13).  

2. 형태형성인자(morphogens)에 의한 

  세포-세포간 신호화

조직과 세포의 적절한 배열을 위해서는 세포들이 서로 신

호전달을 해야 한다. 세포간 신호전달체계는 세포 표면의 수

용체와 이것에 결합하는 분자인 리간드(ligand)로 구성되어 

있다. 리간드가 결합하자마자 수용체는 세포내의 신호전달경

로를 통해서 신호를 전달한다. 흔한 리간드-수용체로는 섬유
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모세포 성장인자들과 이들의 수용체가 있다. 인간에게서는 

23개의 섬유모세포 성장인자 유전자가 발견되었고 이들 중 

많은 성장인자가 발생과정에서 중요한 기능을 수행한다. 섬

유모세포 성장인자의 리간드가 결핍되게 되면 섬유모세포 성

장인자 수용체 카이나제(Fibroblast Growth Factor Kinase)

와 신호 전달 경로가 활성화되어 비정상적인 조절 기능을 갖

게 된다14). 섬유모세포 성장인자 수용체의 이상은 연골무형성

증과 두개골조기유합증을 유발한다.

형태형성인자로는 대표적으로 Sonic hedgehog(SHH) 유

전자를 들 수 있다. 신경관의 척삭과 촉판(floorplate)에서 분

비되는 SHH 단백은 발생 과정에 있는 서로 다른 종류의 뇌

세포와 척수 세포 및 조직을 농도차를 갖게 하여 형태를 형성

하게 하는데 이로써 배측-복측 구조가 형성되고 희돌기아교

세포(oligodendrocyte)가 분화되며 축삭 성장 조절과 신경 전

구물질 증식이 일어나게 된다15). SHH 유전자에 이형접합자 

돌연변이가 발생하면 hedgehog 단백 농도차의 정도가 바뀌

어 통앞뇌증(holoprosencephaly)가 발생하거나 가운데 얼굴

과 앞뇌 발생의 실패, 이로 인한 구순열, 구개열, 두눈가까움

증과 앞뇌구조가 없는 특징을 갖게 된다16). 경한 경우 동일 

가족내에서 계속하여 나타나면서 앞니가 중간에 한 개만 있

거나 뇌량이 부분적으로 없는 형태로 발생하기도 한다. 

3. 세포 형태의 유도와 세포 조직

세포는 필요한 기능을 수행하기 위해 분화, 조직화되어야 

한다. 인간의 신장은 백만개 가량의 신세뇨관으로 구성되어 

있고 신장이 제기능을 하려면 이들 구조가 잘 유지되어야 한

다17). PKD1 또는 PKD2 유전자의 돌연변이는 상염색체 우성 

다낭성 신장질환을 유발하게 되는데 정확한 기전은 알려져 

있지 않다. PKD1은 막성 단백인 polycystin 1을 인코딩

(encoding)하고 세포-세포간 또는 세포-기질간 상호작용에 

관여하게 된다18-20). PKD2 유전자의 산물인 polycystin 2는 

채널 단백으로 작용한다21). Polycystin 1과 polycystin 2가 상

호 작용하여야 칼슘 통과성을 갖고 양이온에 비선택적인 상

태가 되는 것이다. 다낭성 신장질환은 primary cilium을 구성

하고 있는 두가지 단백인 polycystin 1 또는 polycystin 2 중 

한 개의 기능상실에 의해 유발되어 세포가 액체의 흐름을 감

지하지 못하게 된다. 그 결과 증식을 지속하게 되고, 극성을 

갖게 되는 적절한 발생과정을 겪지 못하게 되어 세포 분할이 

지속되고 낭종을 형성하게 된다. 즉, 다낭성 신장질환은 신장

세뇨관의 전구세포가 물리적 신호에 적절하게 반응하지 못해

서 생기는 조직 기형인 것이다. 

4. 세포 이주

세포의 이주는 발생에서 매우 중요한 과정이며 특히 중추

신경계에서 중요하다. 중추신경계는 신경관으로부터 발생하

는데 처음에는 몇 개의 세포층으로 구성되어 있다. 신경줄기

세포는 뇌실 주변에 있으면서 뇌실의 세포층을 형성하고, 새

로운 신경줄기세포 뿐만 아니라 신경원성 전구물질을 만들기 

위해 분화하고 아교세포의 radial scaffold를 따라서 연막표면 

쪽으로 이동한다. 중추신경계는 이러한 신경원성 전구물질의 

이주에 의해서 만들어진다. 세포 이주의 장애로 인해 발생하

는 선천성 기형의 대표적인 예로는 활택뇌증(lissencephaly)

이 있다. 이중 전형적인 형의 활택뇌증(classic lissencephaly, 

Type I)은 특히 상염색체 우성으로 유전되는 Miller-Dieker 

증후군의 한 형태로 나타난다. LIS-1 유전자의 돌연변이에 

의해 나타날 때는 전두엽이 어느 정도 보존되고 XLIS-1 유전

자의 돌연변이에 의해 나타날 때는 후두엽이 보존된다22, 23). 

정상적인 대뇌 피질은 전체의 약 10% 정도 밖에 되지 않게 

된다. LIS1 기능의 손실이 있을 때 피질 뉴런의 점진적인 이

주는 일어나지 않는다. 그 결과 두껍고 과세포성인 대뇌 피질

이 형성되고, 세포층이 분명히 정의되지 않으며 이랑의 발달

이 잘 이루어지지 않아 뇌의 표면이 부드럽게 보이는 특성을 

갖게 되고 뇌실에서 뇌 표면까지의 거리가 두껍거나 얇은 반

면 대뇌 피질은 항상 확장되어 있다24). LIS-1은 PAF(platelet 

activating factor)를 불활성화시키는 기능을 하는 platelet 

activating factor acetylhydrolase-1 beta 1 subunit를 인코딩

한다. PAF는 뉴런의 이주에 필수적인 요소이므로 LIS-1에 

돌연변이가 있게 되면 이로 인한 기형이 발생하게 되는 것이

다25, 26). 성염색체를 통해 유전되는 활택뇌증의 유전자(XLIS)

는 novel protein doublecortin(DCX)를 인코딩하고 돌연변이 

발생시 비정상적인 세포 이주가 나타난다27). 이외에도 신경능

선세포의 이주가 되지 않아 발생하는 기형으로 선천성 거대

결장증(Hirschsprung disease)이 있고 여러 신호 분자들이 

관련되어 있는데 특히 RET의 돌연변이가 많이 발견되고 있

다28).  

5. 세포예정사

세포예정사는 발생에서 중요한 기능을 하며 형태학적 발생

에서 필수적인 요소로 정상 발달과 질병 발생 모두에 작용한

다29-31). 손가락의 분리가 일어나는 기간이나 항문과 후비공막
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이 뚫리는 시기, 자궁과 질 사이에 연결통로가 만들어지는 시

기와 같은 조직의 형태발생동안 리모델링되어야 할 필요가 

있는 곳은 어디에서나 발생하며 대표적인 것이 세포자멸

(apoptosis)이다. 생리적으로 발생하는 세포자멸은 발달, 조

직 항상성, 바이러스 감염과 돌연변이에 대한 방어 등에 중요

한 작용을 한다32). 복잡한 분자학적 신호 체계에 따라 세포자

멸이 발생하며 일정하게 에너지를 이용하여 효소를 분해시켜 

특징적인 분자 조각과 DNA, 지방 그리고 기타 거대분자를 

만들어낸다. 이들은 작은 소포(vesicle)들로 뭉쳐지게 되고 이

것이 재활용되거나 포식되고33) 주변 세포에 최소의 해를 남

기고 자멸하게 된다. 이와는 대조적으로 괴사성 세포사멸은 

염증과 주변에 광범위한 손상을 남기는 것이 특징이다. 심실 

중격과 심내막 융기를 만드는 조직의 리모델링시 특정 세포

를 제거함에 따라 심내막 융기의 위치가 더 정확한 곳으로 이

동하며 또한 세포 자멸에 결함이 있게 되면 22q11에 위치해

있는 TBX1 유전자의 결손에 의해 유발되는 DiGeorge 증후

군의 심장질환과 같은 선천성 심장질환이 발생하게 된다2). 또

다른 예로 신이형성증과 신형성저하가 있다34). 최근의 많은 

연구들에서 PAX2 유전자가 신장 발생 결함에 중요한 원인임

이 밝혀지고 있다. PAX2는 WT1, N-myc, p53 등의 유전자

를 조절하고35, 36) 신장 발생 과정에서 DNA에 결합하여 신장 

발생을 조절하는 주요 유전자들의 발현을 변화시키고 세포자

멸사를 유발한다37). PAX2 외에도 WT-1, BCL-2, PCNA, 

TGF-1, EGFR, gelectin 3 등 여러 인자가 신이형성증에서 이

상 발현되는 것으로 보고되고 있다38-40). 이들이 직접적인 원

인인지는 아직 정확하지 않지만 세포자멸사와 증식 양식의 

변화가 신이형성증 발생에서 나타나는 비정상적 분화의 주요 

원인으로 밝혀지고 있다. 

발생유전학의 임상적 이용과 공중 보건

발생유전학의 원리를 이해하고 적용하게 되면 선천성 기형

을 갖고 있는 환자의 치료 계획에 큰 도움이 된다. 심각한 선

천성 기형이 산전에 진단되면 부모는 임신 유지와 유산에 대

한 유전상담을 받을 수 있고 미리 대처할 수 있을 뿐 아니라 

다음 임신시 건강한 아이를 출산할 수 있도록 대비할 수 있

다. 물론 임상에서 산전에 선천성 기형을 진단하고 이후 임신

을 종결하는 것에 그쳐서는 안된다. 1차적인 예방을 위한 노

력이 뒤따라야 하는데 예를 들면 산전 엽산을 복용하여 신경

관 결손 발병을 줄이고 임신중 알콜이나 탈리도미드, 레티노

이드 등의 약제를 피하도록 계몽하는 방법 등이 있다. 

발생유전학에 기초하여 최근 줄기세포와 세포복제에 대한 

연구가 활발히 진행되고 있다. 특히 배양을 통해 미분화 배아

세포를 성장시켜 동물을 만들어 내거나 질병 치료에 이용하

는 것은 현재 과학적, 윤리적 논쟁의 대상이 되고 있다. 그러

나 손실된 세포나 손상된 조직을 재생시키는 등의 방법으로 

이용된다면 현대 의학의 큰 발전을 이룰 수 있을 것이다. 
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