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1)

서 론

증후군 은 드문 선천적질환으로Apert (OMIM# 101200)

두부와 손발의 골 및 연부조직의 성장장애로 인해 발생하며,

두개골봉합선의 조기융합은 융합된 봉합선 내에서 성장을 제

한하여두개골유합증 을초래하고두개골(craniosynostosis)

외 특징으로 사지의 대칭적 합지증 을 특징으로(syndactyly)

한다
1)

증후군의발생빈도는약. Apert 1/70,000-1/160,000
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으로모든두개골유합증증후군의가장심한유형으로써전체

두개골유합증의 를차지하며대개 산발적으로발생하나4.5%

드물게 상염색체 우성으로 유전되기도 한다2, 3) 이들 돌연변.

이들은특정적으로fibroblast growth factor receptor type

유전자2 (FGFR2 에 영향을 준다; OMIM# 176943)
3)

변이.

된 FGFR2 유전자에 의해 발생한 증후군은 현재 세계Apert

적으로 례정도가보고되었으며이중 례가 돌260 172 S252W

연변이로써 가장 흔하고 돌연변이는 례로 보고되, P253R 85

어있다4, 5) 저자들은부산대학교어린이병원유전대사클리닉.

외래를방문하였던첨두증과양측손발의대칭적합지증을동

반한 증후군 여아에서 원인 돌연변이인Apert , FGFR2 유전

자의 돌연변이를발견하여문헌고찰과함께보고하는P253R

바이다.

FGFR2 유전자의 번째 엑손부위의 돌연변이로 진단된8 P253R
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Apert syndrome is a rare congenital anomaly characterized by craniofacial malformations and severe

symmetrical syndactyly of fingers and toes. This syndrome is caused by a genetic mutation; the S253

mutation is common, though the P253R mutation is not as frequent. Common symptoms include skeletal

malformations, poor joint mobility, eye and ear problems, cleft palate, and orthodontic and other dental

problems. We report a case of an infant with the common morphological features of Apert syndrome.

Interestingly, she was found to have the P253R mutation in FGFR2 exon VIII, which has been less

commonly observed in Korea. A brief review of the literature is included.
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증 례

생후 개월된여아로제태연령 주 일 출생체중1 38 6 , 3.7 kg,

제왕절개로출생하였고 출생후외관상두부의특이한형태와,

손발의심한합지증등의사지기형으로신체발달장애및뇌기

능장애가 의심되어본원외래를방문하였다 아버지나이. 41

세 어머니나이 세였고임신중약물복용이나이환병력은, 40

없었다 또한첫째및둘째아이모두정상이었으며 가계에특. ,

이한기형병력은없었다 내원당시진찰소견상신장. 56.2 cm

백분위 체중 백분위 두위(75 ), 5 kg (50-75 ), 38 cm(75-90

백분위 이었다 두경부 소견은대천문은 비교적크며 두개골) . ,

관상봉합선의조기융합이있었다 두부는전후경이짧고상하.

가길어탑모양이었다 앞이마는비교적높고편평하(Fig. 1).

며안검열 은아래로처져있었고 눈은양(palpebral fissure) ,

안격리증을보이고있었으나안과검진상유두부종은없었다.

귀는낮게위치하고코는짧고넓었으며 구개열은없었다 흉, .

벽함몰은없었으며청진상호흡음및심음은정상이었고복부

팽만이나간 비장종대 피부발진및부종은없었다 사지에서, , .

양손및양발은대칭적으로 개의손가락과발가락이모두합5

쳐진 소견이었다 신경학적 검사 상 특이소(Fig. 2). 견은없었

다 혈액및뇨검사는이상소견없었고 말초혈액염색체검사결. ,

과는정상여성핵형인 이었다 두개골단순촬영에서상하46,XX .

경이길고전후경은짧으며전두골이돌출되고후두골이편평하

며관상봉합의융합이확인되었다(Fig. 3). FGFR2 유전자의

돌연변이여부를확인하기위하여환자의말초혈액으로부터분

리한 를 이용하여DNA PCR-di 방법으로rected sequencing

FGFR2 유전자검사를 시행하였으며, FGFR2 유전자의 번째8

엑손부위에서점돌연변이인 변이가c.758C>G(p.Pr253Arg)

확인되어 증후군으로확진하였다 생후 개월경Apert (Fig. 4). 3

두개골조기융합으로인한두개골수술을받았으며당시뇌압은

정상이었고 생후 개월경수족부수술을시행받을예정이다, 12 .

고 찰

증후군은주로두개골 손 발의골및연부조직의성장Apert , ,

장애로인해탑형두개 와손과발(acrocephaly or oxycephaly)

의대칭적합지증을특징으로하는질환이다
1)

상염색체우성양.

식으로유전되기도하나대부분의경우산발적인돌연변이에의

하여발생하며 산발적으로발생한경우에는증가된부성의나이,

와연관이있고다음아기가또이질환에이환될위험성은 이1%

다2) 년에 증후군의분자유전학적인원인이처음확. 1995 Apert

인되었고 염색체 에존재하는, 10p26 FGFR2의 번째와 번째2 3

세포의면역글로불린영역의연계사이에인접한아미노산을형

성하는부위에서 또는 의특정과오돌연변이의S252W P253R

Fig. 1. Photograph of patient showing characteristic Apert syndrome

facial features such as a high, broad forehead, lengthened vertical

diameter of the head, downward slant of the palpebral fissures, and

hypertelorism. We obtained formal permission from the parents to

publish this facial photograph.

Fig. 2. The gross appearance of the hand showing symmetrical

complete syndactyly of all fingers.
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치환이 보고되었다
2)

이중 는 가장 흔한 돌연변이로서. S252W

환자의 에서발생67% 한다
3)

최근 등은부분적인. Bochukova

FGFR2결실과Alu요소의삽입에의해발생한환자를보고하

였다
3)

증후군환자의 는. Apert 98% FGFR2의엑손 에서IIIa

두 개의 이형접합자 기능획득돌연변이 로(S252W, P253R)

발생한다
6)

병리 기전은 변이된 유전인자가 작용하여 임신.

주사이에말초사지와두개부의여러6-7 골핵을분리하는비

골원성간엽조직의이상을초래하고병적인골발육과정을일

으키기때문이다
7)

두개골의조기융합 특히관상봉합의조기. ,

융합이일어나기형을유발하는데두개골의모양이상하로길

고높으며그정점은대천문과소천문사이에있으며전후로짧

고전두부는돌출되고후두부는납작하며안면은넓고편평하

다
7)

두개내의용적제한이일어나뇌실질의성장에따른뇌척.

수액압이 증가하여 수두증을 동반하거나 시력장애를 유발한,

다는보고가있다
8)

등은 증후군 환자에대한. de Jong Apert

년이상의장기간기능적결과에대한최근보고에서두개내20

압상승 폐쇄성수면무호흡 시력장애 청력장33%, 31%, 61%,

애 의발생빈도를보고하였다50%
9)

본증례에서는두개내압.

상승및폐쇄성수면무호흡은관찰되지않았고 뇌간유발반응,

청력검사 및 시유발전위검사 에서 모두 정상이(ABR) (VEP)

었다 경구개는좁고궁형을이루며구개열의발생빈도는. 25-

로보고된다75%
8)

국내에서 돌연변이는한증례가보. P253R

고되었고 안구돌출 구개열 및 수두증이있었으나,
10)

본 증례,

에서는안구돌출 구개열및수두증은관찰되지않았다 대부분, .

의 환자에서 상악골 발육부전으로 인해 구강호흡이 관찰되고

능형의입모양과치아맹출지연 이소성맹출이발견된다,
5, 11)

.

본환자도구강호흡과능형의입모양을보였다 이외에올수있.

는기형으로다지증 주요관절의구축또는강직 경골의단축, ,

또는만곡 요골의양측성결손 익상견갑 위유문부협착 이, , , ,

소성항문 폐형성부전 폐동맥의위축 기관연골의이상 선천, , , ,

성심장병 부신기능부전증 다발성신낭종 수신증 쌍각자궁, , , , ,

제대탈장 복벽탈장등이있을수있다,
11)

특히심혈관과요로.

생식기계의결함은환자의 로각각보고되며후비10%, 9.6%

공협착 기관지연골기형과같은하기도이상은 에서관찰, 40%

된다
5)

질환의외과적치료목적은조기융합된두개골의신경.

외과적처치 안면기형및기능적교정 양안격리증의치료 손, , ,

과발의기형을교정하는데있다
4, 11)

두개및안면기형의수술.

적치료시기에관해서는논쟁의여지가있으나현재까지의경

향은생후 세이전에 일찍치료를 하는 것을 권유하고 있다1
4,

Fig. 3. The A-P and lateral roentgenograms of the skull showing acrocephaly and premature

fusion of the coronal suture.

Normal allele CGA TCG CCT CAC CGG

R S P H R

Mutant allele CGA TCG CGT CAC CGG

R S R H R

Fig. 4. A known missense mutation c.758C>G (p.P253R) in exon 8 of

the FGFR2 gene.
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11)
정형외과적인수술은생후 년이내에시행하는것이예후. 2

가좋으나 수술후환자가의사및물리치료사의치료에협조,

할 수 있는 연령이어야 한다11) 이외에 소아기 이후에는 여드.

름 다한증 저색소증 과각화증과같은피부질환이동반될수, , ,

있으므로피부과진찰이필요하다
12)

최근에. FGFR2돌연변이

의종류로표현형의예측이가능하다는보고가반복되어제시

되고있다 유전자형과표현형과의관계에서 돌연변이. S252W

가보다심한두개골안면기형과연관되고 은심한합, P253R

지증을 보이게 된다13) 등은 명의두개골안면. von Gernet 21

수술을시행받은 증후군중에서 돌연변이환자Apert P253R

에서수술후두개골및안면의외형이보다나은것을보고하였

다14) 또한 돌연변이환자가 돌연변이환자보. S252W P253R

다 사시와 난시굴절이상의 발생 위험성이 더욱 증가한다
15)

.

증후군환자에서더심한두개골및안면의표S252WApert

현형을보이는것은 돌연변이가대부분의 리간드S252W FGF

에대해 돌연변이보다더강한결합력을가지는(ligand) P253R

것과연관될것으로추정하고있다
15)

본환자의경우는. P253R

돌연변이가있으면서합지증과두개골안면기형이모두심하였

다 최근에는건강과관련된삶의질평가에서. S252W 증Apert

후군환자가 환자보다낮은점수를보여건강관련질적P253R

수준이낮음을보고하였다16) 증후군환자의 에. Apert 55.6%

서는비정상적인뇌소견이관찰될수있는데뇌실의확장 비,

정상적인뇌량 투명중격저형성또는무형성 해마저형성또, ,

는이형성 뇌피질이형성증등이있다 하지만 증후군환, . Apert

자의 정신발달은 뇌의 기형이나 수술당시의 연령과는 연관이

없고 가정환경과부모교육의질이가장중요한요인으로써정,

신발달에밀접한관련이있다17) 장래에는 증후군의비. Apert

수술적인 치료가 가능할 것으로 예견되는데, FGFR-kinase

의선택적억제제사용이나재조합 을국소도포domain Noggin

함으로써두개골유합증이예방되는것을동물실험을통해확

인하였다
18)

하지만이들새로운약제의효과에있어서는향후.

연구가 더 필요하다 결론적으로 국내에서 엑손 에서. IIIa

돌연변이가 보고된 경우는 있으나 본 증례와 같이S252W ,

FGFR2유전자의 번째엑손부위에서 돌연변이를지8 P253R

닌 증후군환아는보다적은경우로서비교적전형적인Apert

증후군의 임상 양상을 보이기에 보고하는 바이다Apert .

국문초록

증후군은두부와손발의골및연부조직의성장장애Apert

로인해발생하는선천적질환으로두개골의기형과사지의대

칭적합지증을특징으로하는드문질환이다 증후군은. Apert

변이된FGFR2유전자에의해발생한다고알려져있으며세계

적으로 돌연변이가가장 흔하고 돌연변이는S252W , P253R

드물게보고되고있다 국내에서는엑손 에서 돌연. IIIa S252W

변이가보고된경우가있다 본증례에서는두개봉합선의조기.

융합으로인한두부의특징적인기형 손과발의심한합지증을,

동반하는전형적인 증후군영아에서Apert FGFR2 유전자의

번째엑손부위에서의 돌연변이가확인되었기에보고8 P253R

하는 바이다 향후 유전자 표현자형의 대한 연구 발생 기전. - ,

및치료와관련한분자생물학적연구가더필요할것으로사료

된다.
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