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무정자증을 보이는 남성과 정상 생식력을 가진 여성의 가계에서 

관찰된 X 염색체의 Pericentric Inversion
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We report on two cases of pericentric inversion of X chromosome. The cases were found in a 40-year- 

old man with azoospermia and in a family of a 38-year-old pregnant woman. The first case with 

46,Y,inv(X)(p22.1q27) had concentrations of LH, prolactin, estradiol, and testosterone that were within 

normal ranges; however, FSH levels were elevated. Testis biopsy revealed maturation arrest at the 

primary and secondary spermatocytes without spermatozoa. There were no microdeletions in the 6 loci 

of chromosome Y. For the second case, the cytogenetic study of thepregnant woman referring for 

advanced maternal age and a family history of inversion X chromosome was 46,X,inv(X)(p22.11q27.2). The 

karyotype of her fetus was 46,X,inv(X)(p22.1q27). Among other family members, the karyotypes of an 

older sister in pregnancy and her fetus were 46,X,inv(X)(p22.11q27.2), and 46,Y,?inv(X), respectively. The 

proband’s father was 46,Y,inv(X)(p22.11q27.2). All carriers in the family discussed above were fertile and 

phenotypically normal. In addition, the ratio of inactivation of inv(X) by RBG-banding was discordant 

between the two sisters, with the older sister having only 4.1% of cells carrying inactivated inv(X) while 

the proband had a 69.5% incidence of late replicating inv(X). Therefore, we suggest that the cause of 

azoospermia in the first case might be related to inversion X chromosome with positional effect. Also, the 

family of the second case showing normal phenotype of the balanced inv(X) might be not affected any 

positional effect of genes.
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서  론

성염색체 X에서 일어나는 동원체를 포함한 역위(peri-

centric inversion) 현상은 1969년1) 처음 보고된 이래 1999년 

총 25 가계에서 16개의 서로 다른 부위의 절단점을 보인 증례

를 보고한 바 있고2), 이후 추가적인 증례 보고가 있다. 성염색
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A B C

Fig. 1. Ideograms (normal X on the left, inv(X) on the right) and GTL-banded pericentric 

inversion X chromosome (middle) for each of the two cases. Arrows show breakpoints. (A) Case

1:  A 38-year-old male carrier with azoospermia;  46,Y,inv(X)(p22.1q27). (B) Case 2:  A 38-year-

old pregnant woman with afamily history;  46,X,inv(X)(p22.11q27.2). The patient had anunevent-

ful pregnancyat term. (C) The female fetus of case 2;46,X,inv(X)(p22.1q27). 

체 X의 동원체를 포함한 역위 현상의 발생 빈도는 일반인 집

단에서는 보고된 바 없지만 1/28,000-38,000 정도 발생하는 

것으로 보이며 이중 절반 정도는 X 염색체의 p22부분을 포함

하는 것으로 알려져 있다2). 이는 X 염색체를 따라 존재하는 

저단위 반복 DNA 단편(low-copy repetitive DNA segment)

이 비상동 결합(nonhomologous pairing) 단계에서 역위 현상

을 일으킨다는 주장이 제기되고 있다3). 동원체를 포함한 역위 

현상은 대부분 정상 표현형으로 불임의 문제를 수반하지 않

는다. 임상적 표현형 이상을 주로 보이는 절단점은 정신지체

와 관련된 Xp 말단부위와 X 염색체의 결정적 부위(critical 

region)인 Xq13-22 또는 q22-26에 걸쳐 여성에게서 일부 원

발성 무월경이나 생식이상 같은 생식선 기능이상(gonadal 

dysfunction)을 보인다고 보고되고 있다3, 4). 또한 X 염색체 말

단 q27부위는 남성의 정소 발달과 정자 성숙을 관여하는 

SOX3(sex-determining region Y box3) 유전자가 위치하는 

것으로 알려져 있다5). 그 외 SHOX(short stature homeo-

domain) 유전자는 X와 Y 염색체 단완의 말단 pseudo-

autosomal region(PAR)에 위치하고 연골세포(chondrocyte)

의 발달을 조절하는 homeodomain 단백질을 암호화하고 있다
6). 따라서 이 SHOX 유전자의 결실이나 점 돌연변이(point 

mutation)는 근골격계의 이상으로 이어진다고 알려져 있으며 

Leri-Weill dyschondrosteosis(LWD), Langer mesomelic 

dysplasis(LMD)과 같은 이상은 역위 현상으로 SHOX 유전자

가 파열(disruption)되어 일어날 수 있다6). X 염색체는 무작위

적 비활성화(random inactivation) 또는 편향적 비활성화

(skewed X inactivation)되는데 역위를 가진 X 염색체는 우선

적으로 비활성화 될 가능성이 높지만 이 비활성화의 빈도에 

따라 역위 보인자의 표현형에 영향을 받는다는 주장은 아직 

논란이 있다3). 또한 편향적 X 염색체 비활성화를 보이는 보인

자는 후세에 재조합 X 염색체를 가질 가능성이 커지면서 비

정상 표현형의 증상도 매우 다양해진다. 

따라서 저자들은 무정자증(azoospermia)을 보이는 남성과 

3대에 걸쳐 정상적인 표현형과 생식력을 보이는 가계에서 관

찰된 X 염색체 균형 역위 현상을 문헌고찰과 함께 보고하고

자 한다. 

증 례 1 

첫 번째 증례 환자는 40세 남성으로 무정자증을 주소로 내

원하였고 신장 168 cm로 외형상의 특이 소견은 보이지 않았

다. 불임클리닉 검사 소견상 sY84, sY129, sY134, sY254, 

sY255, SRY 부위에 대한 Y 염색체의 미세결실은 없었고 조직

학적 소견으로는 곡세정관 내 정자 없이 각각 제 1 정모세포

(spermatocyte), 제 2 정모세포의 성숙정지가 관찰되는 무정

자증으로 진단받았다. 내분비학적 임상 검사소견으로 성호르

몬 수치는 LH 5.1 (정상범위 1.5-9.2 mIU/mL), FSH 20.0 (정

상범위 1-14 mIU/mL), prolactin 4.8 (정상범위 0-15 ng/ 

mL), estradiol 19.0 (정상범위 15-80 pg/mL), testosterone 

3.7 (정상범위 1.31-8.13 ng/ml)로 혈중 FSH가 정상치보다 

높게 나타났다. 일반적인 세포유전학 검사로, 환자의 말초혈

액으로부터 배양 후 얻은 혈액 세포를 GTG-분염법을 이용하

여 20개의 유사분열 전/중기 세포에서 환자 핵형을 분석하였
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Fig. 2. Pedigree of the patient in case 2. All carriers had a normal phenotype 

and exhibited normal fertility. The family exhibited balanced pericentric 

inversion of the X chromosome. The karyotype of each family member was 

as follows:  I-1:  46,Y,inv(X)(p22.11q27.2);  II-4:  46,X,inv(X)(p22.11q27.2);  

II-6(patient):  46,X, inv(X)(p22.11q27.2);  III-3:  46,Y,?inv(X);  III-5:  

46,X,inv(X) (p22.1q27). The arrow shows the pregnant woman in case 2.

다. International System for Human Cytogenetic Nomencla-

ture (ISCN) 명명법에 준하여 최소 550-밴드 이상의 고해상

도를 지닌 세포로부터 환자의 핵형은 동원체를 중심으로 표

기된 절단점에서 X 염색체의 단완과 장완의 위치가 뒤집힌 

46,Y,inv(X)(p22.1q27)로 명명, 보고하였다(Fig. 1A). 

증 례 2

1회의 인공유산과 1회의 자궁외임신 경력을 가진 38세의 

여성으로 임신 17주에 고령임신과 X 염색체 역위현상의 가족

력을 주소로 본인(Fig. 2 II-6)과 임신중인 태아(Fig. 2 III-5)

의 세포유전학적 검사가 의뢰되었으며 외형상 특이 소견은 

없었다. 환자의 말초혈액과 양수로부터 본 검사실의 세포유

전학적 검사 지침서에 따라 환자의 배양된 혈액세포와 양수

세포로부터 유사분열 중기상 세포를 GTG-분염법을 이용해 

각 20개의 세포에서 환자와 태아의 핵형을 분석하였다. 환자

는 ISCN 명명법에 준하여 고해상도 700-밴드 이상 수준의 

118개의 세포에서 46,X,inv(X)(p22.11q27.2) (Fig. 1B)의 핵형

을, 태아는 플라스크 배양법과 in-situ 배양법을 병행하여 얻

은 550-밴드 해상도 수준 37개의 세포에서 46,X,inv(X) 

(p22.1q27) (Fig. 1C)의 핵형을 보였다. 처음 세포유전학적 의

뢰 사유에 근거하여 가족력을 조사한 바, 산모의 언니는 2005

년 임신 중에 39세의 고령임신으로 태아(Fig. 2 III-3)의 양수

세포에서 세포유전학적 검사를 받았고 46,Y,?inv(X)의 핵형을 

보였으며 부모검사로부터 환자의 언니(Fig.2. II-4)는 당시 

46,X,inv(X)(p22.11q27.2), 두 자매의 아버지(Fig. 2 I-1)는 

46,Y,inv(X)(p22.11q27.2)로 현재 환자와 같은 핵형 결과기록

이 있었다. X 염색체의 비활성화 빈도를 관찰하기 위해 일반

적 세포유전학적 실험을 위한 말초혈액 배양 3일 째에 BrdU 

(0.001M)를 6시간 추가로 처리하였고 일반 세포유전학 검사

와 동일한 고정과정이 끝난 염색체 슬라이드를 Hoechst 

33258(0.5ug/mL) 염색 30분, 2XSSC 용액에서 자외선 조사 2

시간, 55℃의 2XSSC에서 2시간 처리한 슬라이드를 Giemsa 

염색한 RBG-분염법을 시행한 결과 환자의 경우 총 118개의 

세포 중에서 정상 X 염색체 비활성화 : inv(X) 염색체 비활성

화가 36 : 82 (30.5% : 69.5%) 비율로 X 염색체 의 비활성화 

형태가 관찰되었다(Fig. 3). 과거에 시행한 언니의 X 염색체의 

비활성화 빈도는 정상 X : inv(X)가 118 : 5 (95.9% : 4.1%)로 

나타났다. 환자의 태아세포에서는 X 염색체 비활성화 검사가 

이루어지지 못했다. 

고  찰

현재까지 보고된 동원체를 포함한 X 염색체의 역위 현상은 

비교적 드물게 보고되는 염색체의 구조적 이상이며, 보인자

들은 대부분 정상 표현형과 정상 생식기능의 발달을 가지는 

것으로 알려져 있다3). Wenger 등2)은 그 발생 빈도를 

1/28,000-38,000 정도로 추정하였고, Schorderet 등3)은 X 염

색체 역위, 25 가계에서 무려 12례의 Xp 절단점이 p22에서 

발견되었으며 이는 분명 분자 유전학적 수준에서 볼 때 취약
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Active
inv(X)

Inactive
inv(X)

inv(X)

B. RBG-bandA. GTL-band

Fig. 3. Partial karyotype of case 2;  46,X,inv(X)(p22.1q27.2). (A)

The normal X chromosome and pericentric inversion of X

chromosome of a 850-band level ideogram. (B) Arrows show

breakpoints on a GTL-banded inv(X). (C) Inactivation pattern of

normal X and the inv(X). The proband had a 69.5% incidence of

inv(X) late replication. Arrows indicate each active/inactive inv(X).

적인 위치의 영향이 있을 것이라 주장하였다. 즉, X 염색체에

서 Xp22.3 부위에 위치한 저단위 반복서열(low-copy number 

repeat sequences)은 contiguous gene syndrome과 연관이 

있다는 주장이 이를 뒷받침한다7). 특히 Xp 말단의 일부 또는 

전체적 결실이 있을 때 단신, 점상연골형성장애(chondro-

dysplasia punctata), 정신지체, steroid sulphate deficiency, 

Kallmann 증후군이 연관되어 있다고 알려져 있다8). 또한 X 

염색체 장완에 위치한 Xq26.3-qter 부위의 이체성(disomy) 

불균형 전좌를 가진 남아는 생후 성장지연, 심한발달장애

(profound developmental delay), 근육긴장저하(hypotonia), 

소두증(microcephaly), 뇌량무발생(corpus callosum agene-

sis), 안면이상(dysmorphic facial features), 잠복고환증, 좌측 

다낭형성 이상신장(left multicystic, dysplastic kidney)이 연

관된 것으로 보고하였다8).

남성에게서 일어나는 X 염색체의 역위 현상은 정상적인 성

발달 단계에서 교차적 기작으로 영향을 미칠 수 있다. 즉 위치

적 영향(positional effect)으로 절단점에서 결실된 유전자의 

발현 문제 이상으로 인한 프로모터 또는 인핸서 등의 파열로 

다른 유전자로부터 외부 조절 인자들이 재배치를 일으키게 

된다는 가설이 첫번째이고 다른 가설은 절단점으로부터 위치

상 떨어져 있으나 인근의 유전적 인자 등의 결실로 인해 유전

자 변형이 일어난다는 것이다9). 현재까지 보고된 25례의 남

성 X 염색체 역위의 보인자들은 대부분 정상 표현형을 나타

내며 외부생식기 모호를 보인 경우8)와 사춘기 지연과 비만을 

동반한 46,Y,inv(X)(p11.4q11.2) 핵형의 남성인 경우9)를 제외

하고 본 증례와 같은 불임의 문제를 보고한 경우는 아직 없는 

것으로 보인다. 이는 우연히 inv(X)와 무정자증이 동시에 나

타나는 가능성을 배제한다면 본 증례는 X 염색체가 동원체를 

기준으로 역위됨에 따라 남성의 감수분열시기에 정자형성과

정(spermatogenesis)에 직접적으로 관여하며 Xp-Yp 말단에 

위치한 PAR1 (pseudoautosomal region 1) 부위의 결합이 원

활하지 않아 X-Y 염색체 결합이 제대로 이루어지지 않고 정

자형성과정이 정상적으로 이루어 지지 않는 일련의 문제라 

생각된다. 또는 Xq27.1에 위치한 SOX3 유전자가 절단점의 국

소적 파열 영향으로 정소발달과 정자 성숙에 정상적 기능을 

하지 못했을 가능성도 생각해 볼 수 있다. 특히 증례 1의 남성 

보인자는 조직학적 소견에서도 제 1, 제 2 정모세포 단계에서 

일부 정자성숙이 정지되었고 내분비학적 임상소견에서 보는 

바와 같이 FSH의 수치가 정상치보다 높았는데 이는 SOX3 유

전자의 파열로 인한 정자의 미성숙 때문에 FSH 분비가 과분

비되었을 것으로 추정할 수 있다. 일반적으로는 SOX3 유전자

는 신경세포와 정자의 성숙, 발달에 결정적으로 작용하며 정

소의 조직학적 이상이나 정신지체 등의 이상을 야기시키며 

결실, 중복, 점 돌연변이와 같은 이상은 정신지체를 동반하거

나 또는 정신지체는 동반하지 않으면서 X 염색체 연관성 뇌

하수체저하증(hypopituitarism)을 보인다고 알려져 있다5). 세

포유전학 검사로 의뢰된 증례인 만큼 분자유전학적 수준의 

실험이 동시에 진행되기 어려웠다. 추후 연구진들은 SOX3 유

전자와 본 증례의 연관성을 보다 심도 있게 추적 연구할 계획

이다. 그 외 최근 Bleyl 등6)의 연구진들은 Xq27.1에서 절단점

이 생긴 X 염색체의 역위 현상을 동반한 환자에서 각막혼탁

(corneal opacity), 유착성 홍채가닥(adherent iris strands), 수

정체 각화 백내장(keratolenticular cataract) 등 안구에서 일

어나는 광범위한 질환과 연관된 피터이상증(Peter anomaly)

을 보인 증례를 보고하면서 Xq27의 SOX3 유전자가 이 질환

에 관련되었을 것으로 주장한 바 있다. 

여성은 Xq13에 위치한 비활성화센터(X-inactivation cen-

ter, XIC)에서 발현하는 XIST(X-inactivation specific 

transcript)의 영향으로 무작위적 X 염색체 비활성화 과정을 

거치면서 X 염색체의 유전적 기능이 상염색체와 균형을 이루

게 되는데, X 염색체 역위를 가진 여성은 우선적으로 inv(X)가 

선택적으로 비활성화 되는 경향이 있다. 이때 편향적 X 염색체 

비활성화 단계에서 빠져 나오지 못한 X 염색체의 유전자도 함
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께 비활성화 되면서 임상적 이상이 심화될 수 있다3). 그러나 

Wenger 등2)은 이란성 쌍둥이에서 발견된 inv(X)의 비활성화 

비율이 다르면서 표현형도 서로 달리 관찰되었고, 오히려 66%

의 inv(X) 염색체가 비활성화된 쌍둥이 동생보다 정상 X 염색

체가 87%의 비율로 비활성화를 가진 쌍둥이 자매에게서 임상

적 이상 소견이 덜 했다는 것을 증례로 들며 X 염색체의 비활성

화 양식은 표현형에 직접적인 영향이 없다고 주장하였다. 본 

보고의 증례 2에서는 한 가계에 3대에 걸쳐 아버지(Fig. 2 I-1), 

언니(Fig. 2 II-4)와 그 아들(Fig. 2 III-3), 환자(Fig. 2 II-6)와 

그 딸(Fig. 2 III-5)까지 세포유전학적으로 확인된 보인자가 5

명에 이르지만 모두 어떠한 특이할 만한 표현형상 이상 소견도 

없을뿐더러 불임의 문제를 호소한 보인자도 없었다. 특히 

2005년도에 검사를 받은 환자의 언니는 비활성화 inv(X)가 

4.1%로 관찰되었으며 자매간의 비활성화 빈도는 서로 다르게 

관찰 되었다. 이로 미루어 볼 때, X 염색체의 비활성화 빈도가 

표현형과 생식기능 발달에 직접적 영향을 미치지 않은 것으로 

보인다.

동원체를 포함한 역위 X 염색체를 가진 여성의 자녀들은 

균형 역위 X 염색체, 정상 X 염색체를 가질 확률을 제외하고 

불균형 재조합 X 염색체를 가질 수 있다. 즉, 단완 말단의 결

실과 함께 절단점을 기준으로 장완의 중복현상이 단완에 보

이는 형태, 반대로 장완 말단이 결실되면서 그 절단점에 단완

의 중복이 보이는 형태의 X 염색체를 가질 수 있다. 이러한 

재조합 X 염색체는 모계의 제 2기 감수분열 시기에 역위 X 

염색체와 정상 X 염색체의 비상동 접합 과정에서 생겨나게 

되며 그 절단점이 말단으로 위치하여 불균형을 이루는 염색

체의 단편이 작을수록 후세의 표현형과 생존률이 높아진다고 

알려져 있다. 임상적으로는 X 염색체 연관성 정신지체, 성기

능, 성발달 장애, 근골격계 이상이 특징적으로 발견될 수 있

다. 

따라서 본 보고는 세포유전학적 수준에서 유사한 절단점이 

관찰된 두 증례의 동원체를 포함한 X 염색체의 역위로 발생

되는 정신지체, 근골격계 발달이상으로 인한 단신 등과 같은 

특징적인 임상적 소견은 관찰되지 않았으며, 특히 첫 번째 증

례에서는 추후 분자유전학적 연구가 뒷받침 되어야 하겠으나 

inv(X) 남성에서는 매우 드물게 무정자증을 보이는 것은 

Xq27에 위치한 SOX3 유전자의 영향으로 인한 것으로 생각되

며 두 번째 증례에서는 3대에 걸쳐 inv(X)가 유전되면서 특이

할 만한 이상 소견이 없었던 주요인으로 절단점에 위치한 특

정 유전자의 결실이나 파열을 동반하지 않아 X 염색체 연관 

유전자의 발현이 균형적으로 이루어졌기 때문이라고 생각된

다. 앞으로 이에 대한 연구가 보다 깊이 있게 진행되어 X 염색

체의 역위 현상과 임상 증상과의 연관관계 규명에 도움이 되

고자 한다.

국문초록

무정자증을 보이는 40세 남성과 3대에 걸쳐 정상 생식력과 

표현형을 보이는 38세 산모의 가계에서 동원체를 포함한 X 

염색체의 역위를 경험한 바, 이를 문헌고찰과 함께 보고하고자 

한다. 첫 번째 증례의 남성 환자는 정상범위의 LH, prolactin, 

estradiol, testosterone 혈중농도를 보였으나 FSH는 20 mIU/ 

mL을 보여 정상수치보다 높았다. 조직학적 소견으로는 정소 

내 제 1, 제 2 정모세포의 발달이 정지되어 있었지만 Y 염색체

의 sY84, sY129, sY134, sY254, sY255, SRY 부위에 대한 미세

결실은 없었다. 그 외 특이할 만한 임상적 소견은 보이지 않았

다. 환자의 말초혈액으로부터 세포유전학적 검사로 GTL-분염

법 판독을 한 결과, 46,Y,inv(X)(p22.1q27)로 나타났다. 두 번째 

증례의 산모와 그 태아는 각각 46,X,inv(X)(p22.11q27.2), 

46,X,inv(X)(p22.1q27)의 핵형이 관찰되었다. 이 산모의 가계

는 본 연구실에서 친언니의 산전진단 시 언니, 언니의 태아, 

환자의 아버지가 각각 46,X,inv(X)(p22.11q27.2), 46,Y,?inv(X), 

46,Y,inv(X)(p22.11q27.2)의 형태로 inv(X)가 관찰된 기록이 있

었고 대상자 모두 inv(X)로 인한 특징적인 임상적 증상은 보이

지 않았다. 또한 RBG-분염법을 통해 관찰한 X 염색체의 비활

성화는 언니의 inv(X) 비활성화 비율이 4.1%, 환자는 69.5%로 

혈액세포 내에서의 X 염색체의 비활성화 비율은 서로 다르게 

관찰되었다. 따라서 이 가계의 inv(X)는 특정 유전자의 손상이 

없는 균형적 역위이며, X염색체의 역위현상으로 인한 비정상 

표현형이나 생식기능의 결함은 관찰되지 않았다. 그러나 증례

1의 남성의 경우 세포유전학적으로 동일한 위치에 절단점을 

가졌으나 생식세포의 발달과정의 결함이 관찰되었으며, 절단

점 주변에 위치한 중요한 유전인자들의 손상 가능성이 제기되

었다.
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