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FISH에 의해 확진된 Mosaic Ring Chromosome 4의 환아 1 
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A Case of Mosaic Ring Chromosome 4 Diagnosed by FISH Technique
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Ring chromosome occurs when both telomeres of a chromosome are lost and the remaining portion of the 
chromosome circularizes to re-establish chromosome stability. This abnormal structure shows mitotic 
instability unlike the normal chromosomes, causing problems during mitosis. Here, we report one case of 
"chromosome 4 ring syndrome" on a 6-month-old male patient with growth retardation. Ring chromosome, 
monosomy, dicentric chromosome were shown by conventional chromosome analysis using peripheral blood. 
Peripheral blood was used and incubated for 72 hours for chromosome analysis. 3 probes (LSI WHS 
SpectrumOrange/CEP 4 SpectrumGreen, 4p subtelomere probe, 4q subtelomere probe) were used to detect 
the origin and breakpoint of ring chromosome 4 by FISH (fluorescense in situ hybridization) technique
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　I. 서      론

환염색체(ring chromosome)는 1966년 McIlee에 의해 

처음보고되었는데 염색체의 장완(q-arm) 또는 단완

(p-arm)의 말단이 일부 소실되어 양쪽 끝끼리 붙어서 고

리형태를 형성하는 변형된 염색체를 말하는데(McIlee 등, 
1966), 세포분열시 문제가 발생하고, 일반적인 염색체와

는 달리 매우 불안정한 유사분열(mitotic instability)을 보
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인다. 환의 형성 과정에서 염색체의 손실이 일어나는 경

우 염색체의 양이나 범위에 따라 표현형의 차이가 많이 

나게 된다(Gardner 등, 1996).
유전물질의 결손 정도에 따라 다양한 임상 양상을 보

이며, 특징적인 임상증상으로는 미숙아, 태아 발육 지연, 
지능장애, 소두증, 대뇌 기형, 안면부 기형, 심장 기형, 골
격계 및 생식기 기형을 보인다(Blackett 등, 2005).

2007년 6월에 생후 6개월 된 남아가 발달지연을 주소

로 내원하였다. 말초혈액을 이용한 염색체 배양검사를 실

시한 결과에서 환염색체(ring chromosome)와 단일염색체

(monosomy), 이동원체성 환염색체(ring isochromosome)
등의 “chromosome 4 ring syndrome”이라는 극히 드문 질
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환을 경험하였기에 증례를 보고하는 바이다. 국내에서도 

4번 환염색체와 WHS증후군의 유전질환을 보고한 사례

도 있었다(양 등, 1995).

II. 상  방법
 
1. 증례

6개월된 남아가 성장지연을 주소로 한강성심병원 소아

과로 내원하여 말초혈액 염색체검사를 실시하였다. 

2. 검사 방법

환아를 대상으로 실시한 검사는 일반혈액검사, 일반화

학검사, 핵의학 영상검사, 중금속검사, 면역혈청검사, 내
분비검사, 진단유전검사 등을 실시하였다. 그리고 세포유

전학적 검사는 보내준 검체로 ethidium bromide를 첨가한 

고정도 분염법 및 일반 세포배양법 두 가지로 검사하였는

데 일반 세포배양법에서 훨씬 많은 분열세포가 나타났다.
염색체검사 과정은 헤파린 용기에 채혈한 말초혈액을 

RPMI 1640 배지, 10% 우태아혈청, penicillin-strepto-
mycin, L-glutamin, phytohemagglutinin(PHA)을 혼합한 

플라스크에 첨가한 후 37℃, 5% CO2에서 72 시간동안 배

양하였다. T림프구 수획단계에서 염색체의 농축을 방지

하여 유사분열 전기 또는 전중기의 긴 염색체를 얻고자 

배양액에 ethidium bromide를 첨가하는 고정도기법을 시

행하였고 colcemid를 첨가한 후 배양하여 0.075 M KCl 
저장용액으로 처리하고 3:1 비율의 methanol 및 glacial 
acetic acid 혼합액으로 고정하였다.

세포부유액을 metaphase spreader를 이용하여 슬라이드

를 만들고 65℃ 건조기에서 건조시킨 후에 GTG(G-bands 
by trypsin using Giemsa) 분염법을 실시하였다. 염색체 

명명은 International System for Human Cytogenetics 
Nomenclature(ISCN) 2005의 명명 규약에 준하였다. 또한 

소실된 염색체 부위를 정확히 분석하기 위해서 FISH 
(fluorescense in situ hybridization)검사를 시행하였다.

염색체 검사 시와 동일한 방법에 의해 슬라이드를 준

비한 후에 probe와 슬라이드에 부착된 염색체의 DNA를 

변성시킨 후 형광보합 반응시켜 분석하여 소실된 부위를 

동정하였다.

III. 결      과

1. 이학  검사 결과

일반혈액검사, 일반화학검사, 면역혈청검사, 중금속검

사 등에서 이상소견이 발견되지 않았으며, 환아는 3백분

위수에 해당하는 신장과 갑상선 저형성의 소견을 제외하

고는 전반적으로 정상적인 발달소견을 보였다.

Fig. 1. Various structure of ring chromosome 4 

2. 세포유 학  검사 소견

환아의 핵형분석 결과 107 개의 분열세포를 분석하였

는데 9개에서는 4번 염색체 하나가 소실된 monosomy 4
를 보였고, 나머지는 모두 4번 염색체가 환(ring) 모양을 

보이는 구조적이상이 발견되었다. 이들 중 2 개는 2 개의 

4번 염색체가 환모양을 보이기도 하였다. 정상적인 핵형

은 찾아 볼 수 없었으며, 모든 분열세포가 비정상적인 핵형

을 보였다. 2005년 ISCN 명명법 표기로 핵형은 45,XY,-4[9]/ 
46,XY,r(4)(p16q35)[96]/46,XY,dicr(4)(::p16→q35::p16→
q35)[2]이었다(Fig. 2, Fig. 3).

이러한 “chromosome 4 ring syndrome”은 4번 염색체 

단완과 장완 말단부위의 염색질 결실과 함께 서로 붙게 

되어 생기는 극히 드문 질환으로(Fig. 1) 나타나는 이상소

견은 소실된 유전물질 정도에 따라 다양하다고 하는데 

출생 시 저체중, 성장지연, 정신지체 발육지연, 소두증, 
대뇌 기형, 안면부 기형, 심장 기형, 골격계 및 생식기 기

형 등이다(Kocks 등, 2002). 

3. FISH 검사 소견 

환염색체를 보인 4번 염색체의 기원을 확인하고 절단

점을 찾기위해 4번염색체의 3 가지의 probe(LSI WHS 
SpectrumOrange/CEP 4 SpectrumGreen, 4p subtelomere 
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Fig. 2. 46,XY,dic r(4)(::16→q35::p16→q35) Fig. 3. 46,XY,r(4)(p16q35)

probe, 4q subtelomere probe)를 이용하여 FISH를 시행하

여 signal을 관찰하였다. FISH검사 상 4q subtelomere부분

과 WHS region은 보존되었으나 4p subtelomere부위가 소

실된 소견을 보였다. (Fig. 4, Fig. 5, Fig. 6)
또한 가족력 등을 밝히기 위하여 부모의 혈액을 이용

한 염색체 검사도 실시하였으나 특이한 염색체 이상은 

관찰되지 않고 모두 정상 핵형(46,XY, 46,XX)을 보였다.

IV. 고      찰

1억 8600만 염기쌍으로 구성된 4번 염색체는 다양한 질병

관련 유전자, 즉 Huntington’s disease gene, Wolf-Hirschhorn 
syndrome 유전자 등이 있어 관심과 주목을 받아 왔다.

1980년 밝혀진 Ring chromosome 4는(Young과 Zalneraitis, 
1980)에 의하면 문헌상 15 예 정도로 환자의 삼분의 일은 4
번 염색체 단완의 결실(p16-)을 동반하기 때문에 전형적

인 4p- 표현형이고, 나머지는 임상소견이 다양하게 나타

난다고 한다.
4번 환염색체와 관련된 결손부위와 연관지어 임상양상

을 분류하는데 첫 번째 WHS 부위의 결실여부로 이 부분

이 결손되었다면 Wolf-Hirschhorn syndromd(WHS)으로 

분류되며 Wolf-Hirschhorn 증후군은 1965년 Wolf 등과 

Hirschhorn 등에 의해 처음 기술된 염색체 질환으로(Wolf 
등, 1965; Hirschhorn 등, 1965) 4번 염색체 단완부 말단

에서 다양한 결실(deletion) 및 재배열(rearrangemet)로 인

하여 여러 가지 전신적 기형을 일으키는 선천적 질환이

다.  빈도는 출생아 30,000 명 내지 50,000 명 중 한 명이

다. 대부분의 환아에서 그리스 투구 모양의 얼굴을 가졌

다 하여 “Greek-Helmet face”라고 불리는 독특한 두개 안

면 기형이 나타나는데 소두증, 전두부돌출, 양안격리증, 
넓은 코 근간부, 소악증, 이개하위 등의 소견을 보인다. 
대개 사산되거나 생후 1년 이내에 사망하는데 극히 드물

게는 20 세 이상까지 생존한 예도 보고되었다(Anderson 
등, 1997; Balci 등, 2006; Chen 등, 2007). 

이와 같이 대부분의 W-H증후군은 염색체의 결실과 재

배열로 인해 임상증상을 나타내며 아주 드문 일부 예에

서는 환염색체가 발견되기도 한다. 결실된 크기는 4번 염

색체 단완의 10% 내지 100%까지 다양하며 결실의 정도

와 임상 양상과의 연관성에 대해서는 다양한 견해들이 

있다. 본 환자에서는 FISH에 의해 WHS의 region이 보존

되었기에 W-H증후군은 아니라는 확진을 할 수 있었다. 
두 번째로는 환자의 4p subtelomere probe와 4q sub-
telomere probe를 이용한 FISH결과에서는 4q subtelomere
는 보존되었지만 4p subtelomere부위는 소실되었음을 알 

수 있었다.
최근 4번 염색체의 원위부는 유지되어 있으면서 근위

부 결손(proximal interstitial deletion)만 관찰되는 증례들

도 보고되고 있는데, 이들에서는 W-H증후군의 특징적인 

얼굴소견이나 심한 성장지연 및 심장기형 등이 관찰되지 

않을 뿐더러 지능장애도 심하지 않는 등 예후도 비교적 

양호하여 W-H증후군과 구별하여 proximal 4p- syndrome
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Fig. 4. FISH with subtelomeric 4p probe showing absence of 4p 
subtelomeric region on ring chromosome 4.

Fig. 6. FISH with WHS probes showing presence of WHS 
regions on both normal chromosome 4 and ring chromosome 4.

Fig. 5. FISH with subtelomeric 4q probe showing presence of 
4q subtelomeric region on both normal chromosome 4 and ring 
chromosome 4.

Fig. 7. FISH with WHS, 4centromere probe showing presence of 
WHS, 4centromere regions on both normal chromosome 4 and 
ring chromosome 4.

이라고 명명되었다.
이는 4p16.3을 포함하는 원위부의 결실이 임상양상을 

나타내는데 주로 관여하며 근위부의 결실은 환자의 표현

형에 큰 영향은 미치지는 않은 것으로 생각된다

(Estabrooks 등. 1995; 이 등, 1999).
우리는 환자의  염색체 결과와 FISH결과에서 얻을 수 

있었던 결론은 ring chromosome(4)을 보이는 환자에서 

4p16.3의 어느 정도 위치까지 소실되었느냐가 환자 표현

형에 영향을 미치며(Francke 등, 1997) subtelomere 부위

의 작은 소실로도 short stature와 mild developmental 
delay와의 연관성이 어느 정도 있는 것이란 새로운 사실

을 알게 되었다.
또한 놀라운 사실은 이렇듯 4번 염색체의 단일염색체

와 환염색체 등의 세포유전학적 이상이 있음에도 불구하

고 아무런 신체적 기형이 없으면서 단지 성장지연 소견

만 나타내는(Lee 등, 2005) 환자의 결과였다. 염색체 이상
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의 기원과 가족력 등을 밝히기 위해 부모를 대상으로 실

시한 염색체 검사에서  어떠한 이상도 발견되지 않아 가

족력과는 관계없는 새로운(de novo)형으로 밝혀졌다.
따라서 우리가 경험한 본 환자에서 W-H증후군은 아니

라는 FISH결과의 확진과 함께 proximal 4p- syndrome이
라는 진단을 내리고, 환염색체와 단일염색체 등의 “Mosaic 
Ring Chromosome 4 syndrome”이라는 극히 드문 질환을 

경험하였기에 증례를 보고하는 바이다.
지금까지 대부분의 환염색체 환자들은 특징적인 임상

양상과 세포유전학적 검사로 진단되었으나 최근에는 염

색체의 기원을 확인하고 절단점을 찾기위해 여러 가지 

probe를 이용한 FISH를 시행하여 signal을 관찰하여 확진

하고 있다.
위와 같이 DNA probe를 사용한 FISH방법이 환염색체

의 기원을 밝히는데 많은 도움이 되었으므로 세포유전학 

분야에 이러한 새로운 기법을 도입하는 것이 환자의 진

단에 대단히 유용하리라고 사료된다.
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