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1)

서 론

유전성 말초신경병(hereditary peripheral neuropathy;

은 유전운동감각신경병증HPN) (hereditary motor and sen-

혹은sory neuropathy; HMSN Charcot-Marie-Tooth

유전운동신경병증disease; CMT), (hereditary motor neu-

및 유전감각신경병증ropathy; HMN) (hereditary sensory

으로분류되며 은다neuropathy; HSN) , HMSN, HMN, HSN
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시원인유전자돌연변이에따라세부아형들로나누어진다
1)
.

근력저하가 우세하면서 경증의 감각손상이 있다면 운동감각

신경병증 운동손상이 지배적이라면 원위운동신경(HMSN),

병증 감각손상및자율신경기능이상이우세하다면감(HMN),

각신경병증 으로 분류한다(HSN)
1)
.

유전성 말초신경병의 가장 대표적인 것은 혹은HMSN(

로 년에 처음 보고되었다CMT) 1886
2, 3)

는 임상적. HMSN ,

유전적으로 이질적인 유전신경병증의 그룹으로 구성되어 있

으며 명 당 명의 유병률을 보이는 가장 흔한100,000 17-40

유전신경근육병이다 는 개 이상의 유전좌위와. HMSN 30 20

개 가량의 원인유전자가 지금까지 알려져 있다(http://www.

molgen.ua.ac.be/CMTMutations/;http://www.neuro.wus

tl.edu/neuromuscular/time/hmsn.html) (Table 1).
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Table 1. Classification of Hereditary Peripheral Neuropathies and
Causative Genes (Continue)

Disease Gene Locus

X-linked HMSN (CMTX)

CMTX1

CMTX2

CMTX3

CMTX4 Chowchock

syndrome

CMTX5

Intermediate CMT

DI-CMTA

DI-CMTB

DI-CMTC

DI-CMTD

HMSN: Other types

HNPP

Neuropathy with hearing

impairment

Hypomyelinating neuropathy

without clinical symptoms

HMN (distal HMN)

Distal HMN I

Distal HMN II

Distal HMN III

Distal HMN IV

Distal HMN V (HMN 5A)

Distal HMN V- Silver s’
syndrome (HMN 5B)

Distal HMN VI (SMARD1)

Distal HMN VII B

Distal HMN VII A

Dist. HMN ALS4

Distal HMN-J

Cong. distal SMA

X-linked distal HMN

HSN

HSN I

HSN 1B associated

with cough

and gastroesophageal reflux

(GER)

HSN II

HSN III or Riley-Day

syndrome

HSN IV

HSN V

GJB1

unknown

unknown

unknown

unknown

unknown

dynamin 2

YARS

MPZ

PMP-22

connexin -31

(GJB3)

ARGHEF 10

unknown

HSP22

unknown, telomeric

to IGHMBP2

unknown

GARS

BSCL2, seipin

IGHMBP2

dynactin

unknown

SETX

unknown

unknown

unknown

HSP27

SPTLC1

unknown

HSN 2

IKBKAP

TRKA/NGF

(NTRK1)

TRKA/NGF

Xq13.1

Xq 22.2

Xq26.3-q27.1

X q24-q26.1

Xq21.32-q24

10q24.1-q25.1

19q12-q13.2

1p34-p35

1q22

17p11.2-12

(deletion/point

mutations)

1p35.1

8p23

12q24.3

11q13

11q13

7p15

11q12.q14

11q13.2-13.4

2p13

2q14

9q34

9p21.1-p12

12q23-q24

Xq13-q21

7q11-21

9q22.1-q22.3

3p22-p24

12p13.33

9q31

1q21-q22

1q21-q22

Table 1. Classification of Hereditary Peripheral Neuropathies and
Causative Genes

Disease Gene Locus

HMSN I (CMT1)

CMT1A

CMT1B

CMT1C

CMT1D

CMT1F

HMSN II (CMT2)

CMT2A

CMT2B

CMT2C

CMT2D

CMT2E

CMT2F

CMT2G

CMT2H/K

CMT 2I/J

CMT2L

HMSN III (CMT3; DSS)

CMT 3A (DSS)

CMT 3B

CMT 3C

DSS-EGR

C MT 3D or CMT 4F

HMSN IV (CMT4)

CMT 4A

CMT 4B-1

CMT 4B-2

CMT 4C

CMT 4D (HSMN-Lom)

CMT 4E

CMT 4F

CMT 4G (Russe)

CMT 4H

CMT 4J

CCFDN

CMT4C1 or AR CMT 2B1

CMT4C2 or AR-CMT 2C

or AR CMT 2H

CMT4C3 Or AR CMT2B2

CMT4C4 Or AR CMT 2K

HMSN V

CMT (AD) with pyramidal

features (HMSN V)

HMSN VI

CMT with optic atrophy

(HMSN VI or CMT 6)

　

PMP-22

MPZ/P0

LITAF/SIMPLE

EGR2/Krox20

NEFL

MFN2

KIF1B

RAB7

unknown

GARS

NEFL

HSPB1 (HSP27)

unknown

GDAP1

MPZ

HSPB8/HSP22

PMP-22

MPZ

unknown

EGR2

periaxin

GDAP1

MTMR2

MTMR13/SBF2

KIAA1985

NDRG1

EGR2

periaxin

unknown

unknown

FIG4

CTDP1

lamin A/C

unknown

ARC 92/ACID1

(MED 25)

GDAP1

mitofusin 2

(MFN2)

MFN2

　

17p11.2-12

(duplication/

point mutations)

1q22

16p13

10q21-22

8q21

1p33-36

1p33-36

3q13-q22

12q23-q24

7p15

8p21

7q11-q21

12q12-13.3

8q13-21.1

1q22-23

12q24.3

17p11.2-12

1q22-23

8q23-q24

10q21-22

19q13.1. q13.2

8q13-21.1

11q22

11p15

5q23-33

8q24.3

10q 21.1-22 17p

19q13.1-q13.3

10q23.2

12p11.21

6q21

18q23

1q21.2-q21.3

8q21.3

19q13.3

8q13-21.1

1p36.2

1p36.2
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의임상양상으로는하지에서시작하여이후상지까HMSN

지영향을미치는진행성원위근력저하및위축 계상보행 발, ,

기형 원위감각소실 그리고 건반사감소 및 소실 등이 있다, ,
4,

5)
전기생리학적 기준에따르면 은운동신경전도속도. , HMSN

가 미만으로심하게저하되는탈수초성신경(MNCV) 38m/s

병증 혹은 과 신경전도속도는 정상이거나(HMSN I CMT1)

가볍게 감소 되지만 진폭이 심하게 감소되는 특징(>38 m/s)

을가지는축삭형신경병증 혹은 의두가지(HMSN II CMT2)

주요 아형으로 분류된다
1)
.

본문에서는 및 에대한임상적 유전학HMSN, HMN, HSN ,

적특성을논의하고 현재까지알려진유전성말초신경병의진,

단 및 치료 전략에 관하여 알아보았다.

본 론

유전운동감각신경병증 혹은1. (HMSN CMT)

1) HMSN I (CMT1)

중상염색체우성유전양상으로신경전도검사속도가CMT

느려지는탈수초신경병증을의미하며원인유전자로 PMP22,

MPZ, EGR2, LITAF, NEFL 등이 알려져 있다
6)

이 중.

는 질환 중 가장 흔한 형태로 환자의CMT1A CMT CMT1

를 차지한다50-70%
7)

환자는 세 이전에 주로. CMT1A 20

발병하고하지의근육위축과근력약화및감각소실을보이며,

진행되면상지의먼쪽근육들에서도위축과무력을보이게된

다
8)

심부건반사는대개 저하되거나 소실된다 의 발. . CMT1A

병원인으로는 PMP22 유전(peripheral myelin protein 22)

자를 포함하는 염색체 의 중복과 매우 드물게17p11.2-p12

나타나는 PMP22 유전자의 점돌연변이 가(point mutation)

있다
9, 10)

는 염색체 에 있는. CMT1B 1q22 MPZ (myelin

유전자의돌연변이에의해발병한다protein zero)
11)

개. 248

의아미노산으로 구성된MPZ는 세포내영역과한 개의세포

막 통과 부위를 포함하는 세포외 영역을 가지며 수초형성을,

조절한다
12)

유전자의돌연변이는상염색체우성유전. LITAF

의 탈수초형 를 일으킨다CMT1C
13)

환자들은 신경. CMT1C

전도속도가 로비교적균일하게저하되고 출생후20 25 m/s ,–
부터 대에이르기까지경미한근육쇠약과감각소실을보여10

와 상당히 유사한 임상증상을 나타낸다CMT1A
14)

. SIMPLE

은 유전자에서만들어지는단백질로정확한기능은아LITAF

직 알려져 있지 않으나 인 와 상, E3 ubiquiton ligase Nedd4

호작용을 하는 것으로 추정된다 는 말초신경의 수초. CMT1D

형성에 중요한 역할을 하는 전사인자에 포함되는zinc finger

유전자인 EGR2 의돌(early growth response 2; Krox 20)

연변이에 의해 발생한다
15)

.

2) HMSN II (CMT2)

의 원인 유전자는 사립체의 외막에 위치하며 사립CMT2A

체의 융합을 조절하는 로 에 위치한다Mitofusin 2 1p36
16)

.

Z 등이chner KIF1B에서 동원체쪽으로 떨어져 위1.65Mb

치하는사립체GTPase mitofusin 2 (MFN2 유전자에돌연)

변이를 가진 가계를 발견하였고 이후 몇몇 보고들에 의해7 ,

MFN2 돌연변이가 높은 빈도로 나타난다는 사실이 발표되었

다
17, 18)

를유발하는또다른원인으로 등에의. CMT2A Zhao

해염색체 의1p36 Kinesin 1B- (β KIF1B 유전자에돌연변)

이를 가진 한 가계가 보고되었다
19)

는 감각신경병증. CMT2B

의소견이두드러지며 에위치하는3q21 RAB7유전자의돌연

변이가 원인으로 알려져 있다
20)

은 과 용해. RAB7 endosome

소체로의 세포내 수송을조절하는 작은 단백인 족의 일G RAB

원이다 과 그에 의해 작동되는 단백질인 는. RAB7 RILP

의도입을유도하여용해소체수송에dynein-dynactinmotor

서일부역할을담당한다 를유발하는유전자좌는염. CMT2C

색체 에위치하며현재연관분석이진행되고있다12q23-q24

21)
의 유전자좌에 해당하는 환자들의 임상 특성으로. CMT2C

는 횡격막마비나 성대 마비가 있으며 매우 드물게 발생한다.

Glycyl-tRNA synthetase 유전자의 돌연변이는 CMT2D

를 일으키는 것으로 보고되었다
22)

. Glycyl-tRNA synthe-

는 사람의 유전자 질환과 관련된 최초의tase aminoacyl

이다 로 확진된 몇몇 환자들은 처tRNA synthetase . CMT2D

음에 로불리는 로분류되던환자였다pyramidal CMT CMT5 .

는 독특하게 신경세포에서만 발현되는CMT2E NEFL (neu-

유전자의 돌연변이에의해 유발된다rofilament light chain)

23)
. NEFL돌연변이는축삭형신경병인 를유발할뿐CMT2E

만 아니라 최근에는 탈수초형 신경병증인 및 도CMT1 DSN

일으키는것으로알려져있다. NEFL유전자에의해만들어지

는 신경미세사는 신경원을 형성하는 중요한 신경미세섬유이

며서로합쳐져서축삭내에신경섬유망을형성하고세포체에

서 축삭으로의 물질 이동을 원활하게 한다. sHSPs (small

유전자의돌연변이는 또는유heat-shock proteins) CMT2

전운동신경병증을 일으킨다고 보고되었다
24)

. sHSP의 기능
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은 아직 정확하게 알려져 있지 않지만 세포자멸사의 억제 및,

세포 골격계의 안정화 등과 관련이 있을 것으로 생각된다
25)

.

등은Evgrafov -crystallinα 및 sHSP27의 말단 꼬리에C-

존재하는 돌연변이가 및 의 원인이라고 하였CMT2F dHMN

다
24)

.

3) HMSN III (Déjérine-Sottas syndrome DSS)

의 유전양상은 보통염색체 우성 열성 혹은 산발성일DSS , ,

수 있다 는 보통염색체 우성유전의. CMT3A (DSS-A) DSS

로 염색체 의 점돌연변이가 원인이다17q11.2-12
26)

.

는 우성 혹은 열성유전되는 염색체CMT3B (DSS-B) 1q22

의 MPZ 유전자 돌연변이가 원인이다
27)

. CMT3C (DSS-C)

를유발하는유전적손상은우성유전양상의한아이오와가족

에서염색체 와연관되었음이보고되었다8q23-q24
28)

염색.

체 에 위치한19q13.1-13.2 PRX 유전자 돌연변이는 열성유

전양상의 혹은 를유발한다CMT3D ( CMT4F)
29)

.NEFL유전

자 돌연변이도 표현형의 원인이 될 수 있다DSS .

4) HMSN IV (CMT4)

염색체 에 위치하는8q13-q21.1 GDAP1 (Ganglioside-

유전자 돌induced differentiation-associated protein 1)

연변이는 를유발한다CMT4A
27)

이돌연변이는탈수초형또.

는 축삭형 신경병증을 모두 유발한다고 알려져 있는데
28)

,

연구를 통해mRNA GDAP1 유전자가 초기에는 신경세포에

서보이지만
29)

발현은슈반세포에서일어난다는것이밝혀져,

있다
30)

는원인유전자에따라 과. CMT4B CMT4B1 CMT4B2

로나누어진다 은열성유전의탈수초형신경병증이. CMT4B1

며 에 위치하는11q23 MTMR2 (myotubularin- related

유전자 돌연변이에 의해 발생한다phosphatase 2)
31)

.

는CMT4B2 SBF2 유전자돌연변이(SET binding factor 2)

에 의해 발생한다
32)

에 위치하는. 11p15 SBF2는 MTMR13

로도 알려져 있고(myotubulin-related protein 13) ,

을일으키는CMT4B1 MTMR2와뚜렷한상동성을가지고있

다 는. CMT4C KIAA1985유전자돌연변이에의해주로소년

기에 발병하는 탈수초신경병증으로 척추측만이 잘 생기는 것

으로 보고되어 있다
33)

. KIAA1985에서 만들어진 단백질은

척추동물에서기능이아직잘알려지지않은새로운단백족에

속한다 비교연쇄정렬을 통하여 이 단백 족의 일원에서 단백.

복합체의 형성에 관련되는 다발성 및 영역이 포함SH3 TPR

되어있다는것을알수있었다 는상염색체열성유전. CMT4D

으로 염색체 에 위치한8q24 N-myc downstream-re‘ -

의돌연변이에의해발생하며집시무리에서처gulated gene’
음 발견되었다

34)
임상적 특징은 먼쪽근육의 감소와 약화 감. ,

각소실 양발이나손의기형 심부건반사의저하혹은소실이, ,

있고 신경전도속도가 어린 환자에서 심하게 감소한다.

는 말초신경에서 수초를 형성하는데 중요한CMT4E zinc

전사인자에 포함되어 있는finger EGR2의 돌연변이에 의해

유발된다
35)

. EGR2 유전자 돌연변이는 뿐만 아니라CMT4E

를 일으키는 것으로도 알려져 있다CMT1D, DSN, CH
35)

.

Periaxin 유전자 돌연변이는 심한 상염색체 열성유전의 탈수

초신경병증인 를 일으킨다CMT4F
36)

은 슈반세포. Periaxin

의 세포골격 과 관련된 단백을 찾는 과정에서(cytoskeleton)

처음 발견된 세포막 관련 단백질이다.

5) HMSN V

혹은피라미드양상 은유전적으로이질적HMNSV HMSN

인 우성유전질병이다 는 염색체 상의. HMSN V 1q36.2

MFN2유전자에돌연변이가있는가족 과없는가족(H165D)

에서보고되었다 원래 는종아리근육위축과유전경. HMSNV

직불완전마비 환자에서 보고되었었다 종종 소실되는 발목반.

사를제외한건반사는보통남아있거나항진된다 운동신경전.

도속도가 감소하고 감각신경활동전위는 낮아진다.

6) HMSN VI

혹은 는 시각신경위축과 연관된다 최근HMSN VI CMT6 .

염색체 에 위치한1p36.2 MFN2 유전자의 돌연변이가 HMSN

환자에서 확인되었다VI
37)

. MFN2 돌연변이는 및CMT2A

와도 연관된다 는 미토콘드리아 로HMSN V . MFN2 GTPase

과보통염색체우성유전시각신경위축LHON (OPA1 발생에)

중요한 미토콘드리아 산화적 인산화 구성물 기능이상과 관련

이있다 또한미토콘드리아융합을매개해미토콘드리아형태.

를결정하는융합 융해균형에영향을준다 임상적 전기생리/ . ,

학적징후는대개매우빨리나타난다 세 운동신경전(1-10 ).

도속도는 보존되거나 가볍게 느려진다.

7) X-linked CMT (CMTX)

Connexin 32 (Cx32, gap junction binding protein 1:β
GJB1 는 및슈반세포의 에위치하는간극) paranode incisure

결합단백질로 유전자가 염색체상에위치한다, X . Cx32 유전

자에 돌연변이가 생기면 가 유발된다CMTX
38)

. Cx32 유전자
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는 말초신경계의 슈반세포 뿐만 아니라 중추신경계의 희소돌

기아교세포에서도 발현되며 중추신경계 병변도 보고되어 있

다
26)

또한 탈수초형 신경병증과 축삭형 신경병증의 특성을.

모두 보여 그 구분이 아직 분명하지 않다.

은 두 번째로 빈도 높은 탈수초성 로 전체CMTX1 CMT

환자의 를차지한다CMT 7-11%
5)

은 연관우성. CMTX1 X-

유전 이고 탈수초성과 축삭형 양상을 모두 나타내는데CMT ,

염색체 에 있는Xq13.1 GJB1 유전자의 돌연변이가 원인이다

34)
개이상의. 240 GJB1유전자돌연변이들이보고되었다 전.

사조절인자 와EGR2 SOX10유전자에서생산되는 은SOX10

GJB1프로모터에직접적으로결합하여수초화슈반세포에서

의 발현을 활성화한다 염색체 에 위치한. 23q13 SOX10 유전

자 돌연변이는 수초형성이상 백색질형성장애 등의 탈수초성

신경병증 증후군 및, Waardenburg , Hirschp 병을 유발rung

하고 별개로 증후군과도 관련된다, Waardenburg-Shah .

GJB1은 단백질 을 암호화한다 는connexin32 (Cx32) . Cx32

틈새이음단백질로 결절에위치하며세포간저분자량Ranvier

물질 수송에 관여한다
35)

유전양상에 의해 보통 남자에서 여.

자보다증상이심하다 이종접합인여자들이경증의증상을보.

이거나무증상인것과달리남자환자는중등도에서중증의증

상을나타낸다 증상은유년기후반에발생하고일반적으로남.

자는 세 이후이며 여자는 그보다 늦다 특히 엄지두덩근육15 .

에서 눈에 띄는 근육위축이 나타나는 손근육 손상 등이 임상

양상으로나타난다 윈위근육의근력약화와위축은하지도손.

상시키고 청각장애 중추신경계 손상 그리고 시각 및 청각유, ,

발전위 이상도후반에 나타날 수있다 는 번 신경에서. Cx32 8

수초화슈반세포에발현된다 다른 들. connexin (GJB2/Cx26,

GJB3/Cx31, GJB6 은와우에서발현된다 는/Cx30) . CMTX5

열성유전 및 반우성 양상으로 염색체 에 연관Xq21.32-q24

됨이한국인가족에서보고되었다
39)

진행성보행장애의발병.

은 세이고 건반사감소 청력저하및시각신경병증을동8-13 , ,

반하며여성보인자는영향을받지않는다 신경생리학적으로.

는 낮거나 소실된 복합근육활동전위를 보이는 축삭형 신경병

증과 가벼운 탈수초 정중신경 운동신경전도속도( 43-51

신경병증과 부합된다m/s) .

8) Intermediate CMT

여러 좌위와 유전자들이 우성유전되는 중간형 CMT (DI-

의 원인으로 보고되었다 유전자는CMT) : 10q24.1 q25.1 (–
밝혀지지 않음 DI-CMTA)

24)
혹, 19p12 13.2 (dynamin 2–

은 DNM2 DI-CMTB)
17)

, 1p34 p35 (tyrosyl-tRNA syn– -

혹은thetase YARS DI-CMTC)
25)

, 1q22 (MPZ DI-

CMTD)
28)

와 은 소포소통과 세포내이입에 관. DNM2 RAB7

여한다 는신경끝에서근육으로신호를전달하면서모. YARS

든살아있는것의단백질합성에중요한역할을한다 임상양.

상은 중등도이며 심한 정도는 다양하다. DNM2 돌연변이를

가진 일부 환자들에서는 호중성구감소도 나타난다 우. 성유전

중간형 는 전기생리학적 및 병리학적으로CMT CMT1과

모두의 특성을 나타낸다 정중신경의 운동신경전도속CMT2 .

도는 범위이다25-45 m/s .

기타 과 관련된 신경병증9) HMSN

유전신경병증과 연관된 질환으로는 선천저수초형성증

압박바미취약유전신(congenital hypomyelination; CH), 경

병증(hereditary neuropathy with a liability to pressure

거대축삭신경병증palsies; HNPP), (giant axonal neuro-

등이있다 는원래병리학용어로수초형성pathy; GAN) . CH

이이루어지지않는독특한말초신경조직소견을의미하였다.

로 분류된 환자들은 신경전도속도가 보다 낮은 것CH 10 m/s

이 특징이고 신경조직 검사는 과 유사한 소견을 보이는, DSN

것으로알려져있다 상염색체우성유전을하는 의원인유. CH

전자로는 PMP22, MPZ및EGR2가보고되어있다
40)

염색체.

부위가 결실되면 일시적인 근력 약화와 감각17p11.2-p12

소실을 특징으로 하는 비대칭성 탈수초형 신경병증인 HNPP

가 유발된다
39)

는. HNPP PMP22 유전자의 결실로 인해

의발현량이감소되어발생하는것으로알려져있지만mRNA ,

드물게 PMP22유전자의프레임쉬프트돌연변이에의해발생

한 경우도 있다
37)

환자의 병리소견으로 치밀하지 않. HNPP

은수초부위인 가있고 이로인해수초의구조적완tomacula ,

결성이 감소하여 물리적 외상 등에 쉽게 손상 받는 구조를 가

지게 된다 거대축삭형신경병증 은 신경세포에서 발현. (GAN)

되는 새로운 세포골격 단백인 gigaxonin의 돌연변이에 의해

발생하는 상염색체 열성유전 질환이다
41)

. 주로 결절Ranvier

주위에서 신경미세섬유 덩어리를 형성하여 축삭이 팽창되고,

이로인해축삭의직경이현저하게증가되어비정상적인모양

을보이게된다 신경미세섬유의이상은환자들의뇌에서도발.

견되며 이는 동반되는 정신지체의 원인으로 생각된다, .

유전운동신경병증2. (HMN)

은진행성근력저하및소실이감각신경혹은자율신dHMN
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경 기능이상없이 나타나는 것이특징이다
42-44)

은 임. dHMN

상적으로 와 매우 비슷하지만 감각신경 이상소견이 없CMT2

다 임상 및 유전학적 연구 결과에 기초했을 때 가지 아형의. 7

이 보고되었다dHMN
42)

및 아형은 보통. dHMN I, II, V, VII

염색체우성유전이고 및 아형은열성유전양dHMN III, IV VI

상을 가진다 열성유전의 연관으로 전달되는 브라질 가족. X-

의원위근육위축이보고된바있다
45)

대부분 아형들의. HMN

염색체 좌위는 알려져 있고 여러 원인 유전자들이 지금까지,

규명되었는데 그 예로 HSP22, HSP27, GARS, BSCL2,

IGHMBP2, DCTN1 유전자가 있다 근전도검사 결과는 정상.

운동신경전도속도와 정상 감각신경 진폭과 함께 신경성 병변

을 보인다
46)

앞뿔이 거의 단독으로 손상되기 때문에 장딴지.

신경생검은 대부분 정상이다
43)

첫 증상들이 매우 빨리 나타.

날 수 있고 상지 말단이 우선적으로 손상된다
47)

.

1) dHMN I, dHMN II

과 아형은각각dHMN I dHMN II HSP27유전자의돌연변

이와연관되어있어 과 유형의중복을가리킨다고생HMN I II

각된다
43)

의임상징후는보통 세사이에나타. dHMN I 2-20

나고원위근력저하및소실이두드러진다 운동신경전도는정.

상이거나 경증으로 감소하고 감각신경의 진폭이 가볍게 낮아

진다.

2) dHMN III

는 염색체 과 에 각각 위치한dHMN II 12q24.3 7q11-21

HSPB8/HSP22 및 HSPB1/HSP27의 과오돌연변이에 의해

유발된다
24, 43, 48)

. HSP22혹은HSP27의과오돌연변이는축

삭의세포골격및수송의기능이상을유발하여 의dHMN 병인

에상응하는운동신경세포사멸의원인이된다
42)

.HSP27은내

열성 발달에 관여한다 임상 징후의 발병은 보다 이후. HMN I

로 세 사이가 일반적이다 이 질병은 빠르게 진행하여15-20 .

엄지발가락의 뻗침근을 시작으로 발뻗침근에서도 나타나는

근력저하의 원인이 되고 피라미드 징후는 보이지 않는다, .

와 은 같은 염색체 부위의 동일한dHMN II CMT2L HSPB8/

HSP22 유전자 돌연변이와 연관되어 한 중국인 대가족에서

보고되었다
49, 50)

. HSPB1/HSP27의 과오돌연변이는 dHMN

와 모두를 유발한다II CMT2F
49, 50)

.

은dHMN III (dSMA3) IGHMBP2 유전자에 텔로머릭한

염색체 의 돌연변이에 연관되었으나 유전자는 아직 밝11q13

혀지지않았다
51)

앞서 레바논 가족의가장중증으. , dHMN III

로영향받는구성원에서 세에보행능력을습득한영아기발6

병이보고되었다
52)

횡경막저운동성이호흡불충분없이나타.

났다 운동신경전도속도는 정상이거나 가볍게 감소하였고 복.

합근육활동전위는 낮았다.

3) dHMN IV

는 염색체 과 연관되었다 이 질병은 경증dHMN IV 11q13 .

의 신경병증으로 세 전후에 발병하고 상 횡경막저20 X-ray

운동성이나타나거나나타나지않았다
43, 51, 53)

복합근육활동.

전위는 낮았고 운동신경전도속도는 정상이거나 가볍게 감소

하였다.

4) dHMN V

는dHMN V GARS 유전자돌연변이가 원인이다
22)

. dHMN

와 는같은좌위에위치했으며염색체 에위치V CMT2D 7p15

한 GARS의 과오돌연변이에 연관되었음이 와HMN V

가족들에서 발견되어 이 두 질병이 대립임을 확인할CMT2D

수 있었다 또한 같은 가족에서 두드러지고 공동분리될 수 있.

음을 가리켰다
54)

환자에서는 근력저하. dHMN V (HMN5A)

및 위축이 특히 엄지두덩근육을 비롯하여 보통 상지에서 우, ,

선적으로시작되고하지의경직과도연관되는데 그럼에도원,

위근육위축은대부분다리에서우세할수있다 발병시기는보.

통청소년기이다 처럼 합성효소도. GARS aminoacyl-tRNA

단백질 생합성의 번역 과정에서 중요한 역할을 수행한다.

혹은 증후군 의 다른 유형은 동dHMN V Silver (HMN5B)

일하게 염색체 에 위치한11q12-q14 BSCL2 유전자 돌연변

이와연관된다
55)

. BSCL2유전자돌연변이는 과 에dHMN I II

서처럼 대부분 엄지두덩 및 골간근육의 근육위축을 동반하는

중증의 경직마비 표현형을 포함한다. BSCL2 유전자는 소포

체의 막단백질이면서 수송에 관여하는 을암호화RNA seipin

한다 돌연변이는 당화를저해하여응집을형성하게되. seipin

고 신경 손상 과정을 밟게 된다
55)

. BSCL2 돌연변이에 의한

의 운동신경전도속도는 정상이거나 가볍게 감소하고HMN V

복합근육활동전위도 감소한다.

5) dHMN VI

는 의동의어로보통염색체열성유전의dHMNVI SMARD1

중증 이며 횡경막마비가 나타나고 대부분 상지가 손상dSMA

된다 를 암호화하는 원인 유전자는 염색체. IGHMBP2

에 위치한다11q13.2-13.4
56, 57)

단백질은 세포. IGHMBP2
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의 세포질과 핵 모두에서 진행 과정과 동일하게 위치한RNA

다 소실은 길이의존적 축삭 손상을 높인다. IGHMBP2 .

에서 복합근육활동전위는 보통 감소하거나 소실되dHMN VI

고 특히 하지에서 신경전도는 일반적으로 중상이거나 가볍, ,

게 감소한다.

6) dHMN VII

는염색체 에위치하는dHMN VII (HMN7B) 2p13 DCTN1

유전자의돌연변이가원인이다 유전자의과오돌연. Dynactin

변이에의해예상되는상황은 미세관결합도메인의dynectin

접힘손상이다
58)

이런이상은말초신경계에서미세관을통한.

매개수송에영향을줄수있어운동신경병의병인dynectin-

으로작용할수있다. DCTN1돌연변이를가진가족에서조기

에왼쪽에서좀더나타나는양측성대마비로인해호흡장애가

유발되었다
58)

얼굴 및 사지 근력저하와 위축은 이후에 나타.

났다 환자의부검에서는 척수에서의운동신경세. dHMN VII

포 손상과 축삭소실이 관찰되었다.

유전감각신경병증3. (HSN)

은유전양상 병리 임상및신경생리학적특성 그리고HSN , , ,

자율신경기능이상유무에따라 의다섯아HSN I, II, III, IV, V

형들로분류된다 은보통염색체우성유전이고. HSN I HSN II,

는 보통염색체 열성유전이다III, IV, V .

1) HSN I

은 염색체 의HSN I 9q22.1-q22.3 SPTLC1 유전자의 돌

연변이가원인이다
59)

유전자의생산물은등쪽뿌리에서발견.

되는데 많은 세포내과정의 조절에 관여하는 스핑고리피드의,

생합성에중요하다
60)

특정단백질대사물질들이응집되고신.

경 손상의 기반이 이루어진다 느리게 진행하는 임상 증상은.

보통 대 이후에 발생하고 원위근력저하 및 위축을 보10-40

이며진동감각은보전되면서통각및온도감각이소실된다 통.

증없는부상으로골수염과괴사가일어날수있다 찌르는듯.

한중증의통증은상하지말단과몸통모두에서이후에발생한

다 전기생리학적분석에서는감각전도속도의감소가모든유.

형의 에서나타나는데 만이예외적으로전도속도HSN HSN V

가 정상이다.

2) HSN II

는 병으로도 알려져 있다 최근 염색체HSN II Morovan .

에 위치한12q13.33 HSN2 유전자 돌연변이가 와 연HSN II

관되었다
61)

증상은 세이전과 대사이에발생하고통각. 10 10 ,

촉감 및 온도감각 소실을 동반한다 발바닥과 손가락 궤양 및.

건반사소실도경증의근력저하와함께나타난다 감각신경활.

동전이는 소실된다.

3) HSN III

은 가족성자율신경실조증 혹은 증후군HSN III Riley-Day

으로도 알려져 있다 이 질병은 거의 아쉬케나지 유대인 가족.

에서만나타났다 이는염색체 에위치한. 9q31 IKBKAP 유전

자 돌연변이에 의해 유발된다
62)

는 전사 과정에 중. IKBKAP

요한역할을한다 가장빈번한 인이질병의증상은출생. HSN

시 나타나며 근육긴장저하 식이장애 및 중추자율신경기능이,

상 및 말초자율신경기능이상이 관찰된다
63)

눈물흘림이상 혹.

은 눈물소실 버섯모양유두돌기 위식도역류 만성폐질병 온, , , ,

도조질이상 및 자세성저혈압이 에서 전형적이다 감, HSN III .

각 손상은 신경병관절병증 손발톱주위염 손가락 및 발바닥, ,

궤양 그리고알아채기어려운병리학적골절및샤르코관절의,

원인이될수있다 다른임상양상으로는통증에의무감각 진. ,

동 및 온도감각의 감소 각막반사소실이 있다 빈번한 구토는, .

과잉의땀분비에따른감정적혹은생리적스트레스에의해유

발될수있다 간격의지연 실신 경련 조화운동불능 척. GT- , , , ,

추측만 성장지연및조임근조절이상도나타날수있다 운동, .

신경전도속도는정상이고감각신경활동전위는소실되거나감

소하며 감각신경전도속도는 낮아진다 신경생검에서는 비수.

초와 축삭의 소실과 보전된 굵은 수초화 축삭이 관찰된다.

4) HSN IV, HSN V

의 원인 유전자는 염색체 에 위치한HSN IV 1q21-q22

TRKA/NGF이다
64)

. TRKA유전자는NTRK1으로도알려져

있으며 고친화성 수용체를 생산한다NGF . TRKA 유전자 돌

연변이는 신호전달 체계 땀분비를 통한 온도조절을 손NGF ,

상시키고 의존성교감신경세포의생존및기능의장애를NGF

유발한다 통증을 느끼지 못하는 임상 증상은 출생 시에 건조.

증 온도감각저하 및이상고열로나타난다 발바닥각화증 사, , . ,

지 및 입술과 혀의 손상 위축성손발톱 두피감모증이 이후에, ,

나타난다 경증의 정신지체와 과잉행동이 인 어린이. HSN IV

의 전형이다 감각신경전도속도는 가볍게 저하되거나 정상범.

위이다 피부생검에서는 땀샘신경분포의 소실이 보인다.
65)

.

는 일부 환자들에서HSN V TRKA/NGF 돌연변이와 연관되
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었고 다른 환자들에서는 염색체 위치의1p13.2-p11.2

NGF-beta 돌연변이가 원인이었다
66)

. NGFB 유전자 돌연변

이는 보통 TRKA 유전자의 경우와 다르고 덜 심각한 표현형

을 나타낸다 이는. NGFB 유전자 돌연변이가 NGF 기능을 완

전히없애는것이아니며NGF기능에서말초신경계발달에의

기능과 특히정신발달 발달에의기능이구분될수있음CNS, ,

을 가리켰다
66)

.

와 는 대립 질병일 가능성이 높다 오직 한HSN IV HSN V .

스웨덴 가족만이보고되었다HSN V . TRKA/NGF유전자돌

연변이환자의임상증상은가벼운무한증을동반한통증에의

무감각과중증의관절손상을보이고NGF-beta유전자돌연

변이환자는최소한의자율신경계기능이상을나타낸다. HSN

와 환자를 임상적으로 구분하기는 어렵다 발한장IV HSN V .

애는 에서좀더두드러진다 환자는지적으로HSN IV . HSNV

정상이며 신경전도검사 결과도 정상이다.

유전성 말초신경병의 치료전략4.

유전학에 기반한 치료 전략1)

유전자의 양과 수초화의 조절(1)

는 번 염색체 내에서CMT1A 17 PMP22 유전자를 포함하

는 부위가중복되어발생하고대부분 대에발병하여1.4Mb 10

길이 의존적인 신경병증이 진행된다
67)

. PMP22 유전자가 과

발현되는 동물 모델에서도 유사한 탈수초형 신경병증을 보였

으므로 PMP22 유전자 중복이 발병 원인인 것으로 생각된다

68)
또한. PMP22 점돌연변이를가진환자에서도같은증상이

나타났다
69)

반면동일한 부위의결손에따른. 1.4 Mb PMP22

발현감소는국소적무력화혹은감각소실을보이는 의HNPP

원인이된다
39)

이러한사실은수초에. PMP22가많고적음에

따라서로다른두개의질환이유발됨을보인것이다. PMP22

의 양을 조절하여 를 치료하는 방법이 고안되mRNA CMT1A

었다 혹은 를사용한유전. siRNA antisense oligonucleotide

자치료의접근도있으나현재효과가증명된방법이없어연구

자들은 PMP22 양을조절하는것이확인된물질에대mRNA

한 연구를 주로 시행하고 있으며 이러한 물질 중 하나가 호르

몬이다.

프로게스테론 길항제①
등은 배양된 슈반세포에서Sereda PMP22와 MPZ mRNA

의 발현을 증가시키는 프로게스테론의 특징을 실험하였다
70)

.

이들은 PMP22 의과발현을통해 쥐를제작하cDNA CMT1A

였는데 이형접합체 모델에서 와비슷한 임상적 신경CMT1A ,

생리학적 병리학적인특징을가지는탈수초형신경병증이진,

행되었다
68)

매일프로게스테론을투여한 쥐는좌골. CMT1A

신경에서 와 가 일정 수준으로 증가되었고 슈반PMP22 MPZ

세포의병리와임상증상이심해졌다 반면에선택적프로게스.

테론 수용체 길항제인 을 투여하면onapristone PMP22

의과발현을 감소시키고부작용없이 형질전환쥐에서mRNA

표현형을 호전시켰다 이러한 결과는 슈반세포의 프로CMT .

게스테론 수용체가 치료를위한 유용한 약리학적목CMT1A

표가될수있음을보여주었다 그러나. onapri 은인간에stone

게 독성이 있어 임상실험에 적용하기는 어려우며 최근,

임상실험에이용할 수있는 낮은 독성의프로게스테CMT1A

론 길항제를 개발하고 있다.

아스코르빈산②
와 는말초신경의수초형성연구를위Richard Mary Bunge

해신경세포와슈반세포를혼합배양하였다
71, 72)

배양액내에.

서 슈반세포는 일단 축삭을 감싸게 되고 과 아스코르, serum

빈산이첨가되면수초를형성한다 그러나아스코르빈산이없.

으면 수초를 형성하지 못하였다 아스코르빈산은 세포외기질.

에서 잔기들을 연결하므로수초형성에 중요hydroxyproline

하다
72)

이러한아스코르빈산의기능과인체에의무해함에기.

인하여 등은 생쥐 모델에 아스코르빈Fontes YAC CMT1A

산을투여하여수초형성과운동능력의향상을보였다
71)

아울.

러증상호전에충분한정도로 PMP22 의과발현이저mRNA

하됨을확인하였다
71)

현재 환자에대한아스코르빈. CMT1A

산의임상실험이여러대륙에서진행중에있다 프로게스테론.

이나아스코르빈산과단일수초관련유전자발현과의연관성

이밝혀지지않아이들을사용한치료법은비특이적으로전체

적인수초형성프로그램을조절하는방향으로접근하고있다.

그러나프로게스테론길항제에의한전체수초단백질의감소

는 기능이상을 유발하는 기타 수초 관련 의 특이적 감mRNA

소없이 PMP22 를낮출수있어 에적합할수mRNA CMT1A

있다.

영양인자③
세 군의 영양인자 혹은 성장인자가 를 포함한 신경퇴CMT

행질환의 치료를 위해 최근에 널리 사용되고 있다 포유류에.

존재하는 들neurotrophin [nerve growth factor (NGF),

brain-derived neurotrophin factor (BDNF), neurotro-

신경세phin-3 (NT-3), neurotrophin-4/5 (NT-4/5)],

포를 지지하는 아교세포에서 나오는 신경영양인자들[neur-
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turin, artemin, glial cell line-derived neurotrophic

그리고 섬모 향신경성 인자들factor (GDNF)], [Leukemia

inhibitory factor (LIF), cardiotrophin 1 (CT-1), car-

의diotrophin-like cytokine (CLC), interleukine (IL)-6]

세종류이다 영양인자들에 신경세포와아교세포의발달과. a)

유지를 촉진하는 기능과 퇴행질환의 동물 모델이나 배양, b)

조직의 병리를 양호하게 하는 기능이 있다는 점과 축삭 손c)

상이 탈수초형 와축삭형 모두에서나타나는 현상CMT CMT

이라는 점 때문에 이들을 사용한 치료에 관심이 집중되고 있

다.

Neurotrophin-3④
최근 등은Sahenk PMP22 유전자의 과오돌연변이(mis-

에 의해 탈수초 병변을 보이는sense mutation) Trembler

생쥐의좌골신경치료를위해 를피하주사하였J(TrJ) NT-3

다
73)

또한 이들은 각 명의 환자들에 와 위약. 4 CAT1A NT-3

을 회 주로 개월투여하여치료 효과를비교하였다 그결3 /1 6 .

과 투여군에서만 신경재생군집 내의 작은 수초화섬유NT-3

및 단일 수초화섬유의 수가 증가하였다 임상적 측면에서는.

를 투여한 환자들에서 먼쪽팔다리의 핀감각 진동각NT-3 , ,

및온도각의 가향상되neuropathy impairment score (NIS)

었다 연구자들은 환자들에서 가 개월 후에. CMT1A NT-3 6

감각능력을 회복시킨다고 결론지었고 향후 치CMT1A 료에

유익할 것이라 제안하였다 영양인자 또한 많은. CMT1A 환자

들을 대상으로 임상연구가 진행될 수 있을 것이다.

치료전략의 표적2)

축삭 수송 이상(1)

세포체로부터 축삭으로의 직선적 수송은 분자적 운동원인

에의해매개된다 들은미세관의하행로에특kinesin . Kinesin

이수송물을이동시키는유전자군이다 재저장하거나재사용.

할물질을신경말단에서세포체방향으로이동시키는운동신

경축삭의신속한역수송은 복합체에의해dynein-dynactin

실행된다 그러므로 사립체의축삭수송손상은 에서. , CMT2A

도 병리 기전으로 작용한다고 생각된다 축삭 수송 손상은 이.

외의다른신경퇴행질환들의길이의존적축삭손상에서도원

인을 제공할 수 있으므로 축삭 수송의 회복은 여러 아형의

에서 접근가능한 치료법이 될 것이다CMT .

사립체 기능(2)

사립체 이상은 알츠하이머병 파킨슨병 강직하반신마비를, ,

포함한 많은 신경퇴행질환에서 발견되었다 의 원인. CMT2A

이되는 는사립체외막에위치하며사립체융합을매개MFN2

하는 이다 사립체는 융합과 분열 상dynamin-like GTPase .

태가 반복되는 매우 유동적인 형태로 존재한다 사립체가.

들에 의한 직선적 수송을 거치려면 우선 융합되어야kinesin

한다 덧붙여. MFN2돌연변이는세포에에너지를공급하거나

세포자멸사에 관여하는 등의 정상적인 사립체 기능을 손상시

킨다.

로생각되는Glutathione transferase GDAP1의돌연변이

는 를 유발한다CMT4A . GDAP1 역시 핵에서 암호화되고 신

경세포에서다량발현되는사립체관련단백질이다 또한포유.

류의 군은 산화적 스트레스의 차glutathione transferase 2

대사산물을 불활성화시키는 데 관여한다 사립체에 대한.

GDAP1의기능은현재밝혀진바가없으나사립체기능과관

련된 연구는 적어도 어느 한 형태의 에 대해서는 치료법CMT

개발에 중요한 연구가 될 것이다.

(3) RNA processing

전사과정 다음에는 대규모의 이 일어난RNA processing

다 초기 는 후 핵에서 리보좀으로 이동하기 전. RNA splicing

에 말단에 을 붙이고 말단에 꼬리를 붙5 cap 3 polyalanine’ ’
인다 들은 리보좀에서 형성되는 단백. tRNS (transfer RNA)

질에특이적인인식아미노산을덧붙인다 이러한일련의과정.

에이상이발생하면말초신경계뿐만아니라다른모든세포들

에 심각한 손상을 유발할 수 있다. GARS 유전자 돌연변이는

단지 와 만을 유발한다CMT2D dHMNV
22)

.

슈반세포와 축삭의 상호작용(4)

슈반세포와 축삭의 상호작용은 정상적인 축삭 기능에 필수

적인데 축삭기능이상을유발하는유전성탈수초형신경병증,

에서손상되는경우가많다 이러한손상은신경미세섬유밀도.

및 인산화 수준의 변화와 비정상적 축삭 수송을 포함한다 그.

렇기때문에축삭손상은처음의탈수초보다더욱심한기능이

상을 유발한다 탈수초형 의 치료법 개발에서는 슈반세. CMT

포와 축삭과의 상호작용을 유지하는 측면으로 주목하는 것이

중요할 것이다.

유전자치료3.

유전자치료는 질병의 치료를 목적으로 체세포에 생물학적

인 대체 유전물질을 삽입하는 방법이다 년 이상 광범위하. 10

게진행된유전자치료연구는신경퇴행질환들의치료법개발

을더욱발전시켰다 일반적으로유전자치료의접근방식은두.

가지이다 첫번째는병변이발생한슈반세포나신경세포의원.
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인유전자에대하여특정벡터를사용한유전자전달체계를개

발하는것이고두번째는신경병증과신경퇴행질환을치료하

기위해유전적으로가공된구조물을수용하는방법의개발이

다.

유전자치료 전달체계(1) :

대부분의 유전자치료에 사용되는 전달체계는 트로이의 목‘
마와같이복제과정이손상된바이러스를사용하여슈반세포’
나 신경세포에 치료 구조물을 주입하는 것이다.

유전자치료 적재물 전략(2) :

유전자 치환①
유전자치료에서단순한 에의한신경병증loss of function‘ ’

의원인유전자는주된표적이될수있다 이는비정상적이고.

유독한 기전을 고치는 것보다 단일 유전자gain of function‘ ’
를치환하는것이치료에더효율적일수있기때문이다 상염.

색체열성유전의 가이러한 단순한 유전자치환에적합CMT ‘ ’
한 후보로 주목되고 있다 다른 열성질환들처럼 대부분의.

는 정상 유전자의 에 기인하는 것으CMT4 loss of function‘ ’
로 생각된다 또한 이러한 유전자 치환은 분명하게. loss of‘

기전에 의한 것으로 보이는 우성유전의 에도function CMT’
적합한 것으로 생각되는데 가장 대표적인 예가, PMP22 유전

자 결실에 의해 발생하는 이다HNPP .

유전자 양의 감소②
중 가장 많은 빈도로 발생하는 는CMT CMT1 PMP22의

증가가발생원인이다 그러므로 에대한유전자치료. CMT1A

는 PMP22 나 단백질 양을 감소시키는 방향으로 접mRNA 근

해야 한다 최근 대두되고 있는 방법은. posttranscriptional

으로gene silencing dsRNA (small double-strand RNA)

나 가 환자의siRNA (small inhibitory RNA) CMT1A

PMP22 를감소시키기위해이용될수있을것이다 또mRNA .

한 리보자임이나 로 알려진 촉매antisense oligonueleotide

성 분자를 사용할 수도 있다 실제로RNA . PMP22 에mRNA

대한 에 촉진자에 붙여 특정 수준antisense oligonucleotide

의 PMP22 에 의해 신경병증 형질을 가지는 형질전환mRNA

생쥐를 제작하고 을 식이로 투여하여 발현을 조tetracycline

절할 수 있었다
74)

.

결 론

분자생물학과 유전학의 발전은 유전신경병의 이해를 높였

으며현재는많은환자들에게정확한유전적진단을시행하고

있고 유전성말초신경병의위험인자를가지게될사람을예측,

하는 것도 가능하며 또한 생물학적인 치료 가능성에 대해 환,

자들에게 말해 줄 수 있다 유전신경병증이 다음 세대에 전달.

되지 않도록 단절시킬 수 있다면 결국 이 질환의 일부를 치료

할수있게된것으로볼수있다 지난유전성말초신경병과연.

관된많은원인유전자및좌위들이규명되었다 일부유전자들.

은 병인학적 역할이 부분적으로만 규명되었고 어떤 유전신경

병의 분자적 기초는 알려진 바가 없다 유전성 말초신경병의.

분자적기초에대한이해는미래에새로운치료적전략수립과

치료 약제의 개발에 도움이 될 것이다.

국문초록

유전성 말초신경병은 유전운동감각신경병증 유전운동신,

경병증 유전감각신경병증으로분류된다 이들은세부아형들, .

로더세분화된다여기서우리는유전성말초신경병증의분자.

적 진단과 치료적 전략에 관한 최근의 발견을 제시하고자 한

다 유전성말초신경병증의표현형과연관된유전자의산물은.

신경구조유지 축삭의 수송 신경신호 변환 세포보전과 관계, , ,

된기능들에중요하다 유전성말초신경병증의분자적기초의.

수립과관련유전자들과그들의기능에관한연구는이러한신

경퇴행성 질환들의 병리 생리학적 기전과 말초신경계의 기능

및정상적발달에관련된일련의과정을이해하는데중요하다.

말초신경병의 병인에대한 이해와 이러한 접근은 미래에 보조

적그리고치유적치료들을개발하는데있어유전성말초신경

병증의 환자들의 진단과 관리에 도움이 될 것이다.
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