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Case Report

COL6A1 돌연변이에 의해 발생한 산발성 
Ullrich 병 1례
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A Case of Sporadic Ullrich Congenital Muscular Dystrophy 

Caused by a COL6A1 Mutation
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Ullrich disease is a rare congenital muscular dystrophy, which is clinically characterized by generalized muscular weakness, 
distal joint hyperextensibility, proximal joint contractures, protuberant calcanei and high-arched palate. The disease is caused 
by collagen VI deficiency in interstitum and/or sarcolemma of skeletal muscles, for which mutations either in COL6A1, 
COL6A2 or COL6A3 are responsible. We report a girl who presented with symptoms typical of Ullrich disease, in whom 
the diagnosis was confirmed by immunohistochemistry and molecular genetic study.
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Ullrich 병은 선천성 근육디스트로피 중의 하나로, 임상

적으로 출생 직후 혹은 유아기부터 근력 약화와 근육긴장

저하가 나타나고 사지 원위부 관절의 과신전(joint hyper-
extensibility), 근위부 관절의 구축(joint contractures), 돌출된 

종골(protuberant calcanei) 및 활모양높은입천장(high-arched 
palate)이 동반된다.1,2 다른 선천성 근육디스트로피가 흔히 

인지 기능의 저하를 보이고 뇌의 구조 이상을 동반하는 것

과는 달리, Ullrich 병은 정상 뇌 구조와 인지기능을 나타내는 
것이 특징이다.1 

이 질환의 원인 단백질은 collagen VI로 알려진 바 있으며, 
이를 암호화하는 유전자인 COL6A1, COL6A2 또는 COL6A3 
중 하나에서 돌연변이가 발견된다.3 Collagen VI는 골격근 

조직에서 세포사이질(interstitium)과 기저판(basal lamina)을 

연결하는 역할을 하고 있으며, 돌연변이에 의해 이러한 기

능에 결함이 발생하는 경우 이들의 연결 고리가 끊어지게 

되고 따라서 이차적인 근육 세포의 퇴화를 야기함으로써 

Ullrich 병이 발병한다고 보고 있다.3 면역조직 화학검사를 

시행하면, 정상 근조직에서는 세포사이질과 횡문근형질막

(sarcolemma)에 균등하게 분포하는 collagen VI를 관찰할 수 

있는데 반해, Ullrich 병 환자의 근 조직에서는 collagen VI가 

완전히 혹은 부분적으로 결핍되어 있는 것을 볼 수 있으므
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Figure 1. Joint and bone abnormalities in Ullrich disease. (A) Metacarpophalangeal and proximal interphalangeal joints are 
hyperextensible. (B) Calcaneus bone is protuberant.

로 이 질환의 진단에 유용한 정보를 제공해 줄 수 있다. 
저자들은 Ullrich 병의 전형적인 증상을 보이면서 비교적 

양호한 임상경과를 보이고 COL6A1 유전자에서 하나의 돌

연변이가 발견된 1예의 환자를 경험하였기에 보고하고자 

한다.

증   례

8세 여아가 보행 이상을 주소로 내원하였다. 어머니의 

말에 따르면 주산기에 태동이 다소 감소되어 있었으나 출

생 이후 운동 발달 단계는 또래에 비해 뒤처짐이 없었다고 

한다. 처음 독립 보행은 1세 경에 시작되었고, 이 때부터 

뒤뚱거리며 걷는 모습을 보였다고 하나, 자라면서 오히려 

보행의 안정성이 향상되었다고 한다. 진찰 당시 보조 기구 

없이 혼자서 보행이 가능하였으나 달리기는 전혀 불가능

한 상태였으며 난간을 잡지 않으면 계단을 오를 수가 없었

다. 유사한 증상에 대한 가족력은 전혀 없었다.
신경학적 진찰에서 사지의 근위부에 두드러지는 근력 

약화가 MRC grade 4 정도로 관찰되었으며 전신의 근육 
긴장도가 저하되어 있었다. 요동성 보행(waddling gait)을 

보였으며, Gowers 징후가 양성이었다. 안면근의 약화가 동

반되었고 활모양높은입천장을 보였다. 특징적으로 관절의 

이상이 관찰되었는데, 수지 및 족지 관절의 과신전과 함께 

발목 관절의 경도 구축이 있었으며, 돌출된 모양의 종골이 

양측 발에서 관찰되었다(Figure 1). 비정상적으로 매끄럽고 

부드러운 피부(velvety skin)가 특히 손바닥과 발바닥에서 

촉진되었다. 심부건 반사는 저하되어 있었다.
혈액 검사에서 혈중 CK는 235 IU/L로 정상치(5~217 IU/L)

에 비해 약간 증가되어 있었다. 신경전도검사에서 상, 하지

의 운동 및 감각신경은 모두 정상이었으며 위팔두갈래근

(biceps brachii), 가쪽 넓은근(vastus lateralis) 및 앞정강근

(tibialis anterior)에서 시행한 근전도 검사에서 지속시간이 

짧고 진폭이 감소된 다상성의 운동단위전위가 관찰되었다. 
좌측 위팔두갈래근에서 근생검을 시행하였는데, 병리조

직학적 소견에서 괴사되거나 재생되는 근섬유가 일부 관

찰되었으며 이에 비해 세포사이질의 결합 조직이 상대적

으로 매우 증가되어 있었다(Figure 2A and B). Collagen VI 
항체를 이용한 면역 조직화학검사에서 정상 근육조직의 

염색과 비교했을 때 collagen VI가 세포사이질에서는 잘 염

색되었으나 횡문근형질막에서는 완전히 소실되어 있었다

(Figure 2C and D). 전자 현미경으로 관찰했을 때 collagen 
VI는 미세섬유(microfibrils)의 형태로 나타나는데, 정상 근

조직에서 세포 외 기질에 존재하는 미세섬유가 기저판과 잘 
연결되어 있는 것과는 달리, 환아의 근조직에서는 미세섬

유가 세포 외 기질에 잘 형성되어 있음에도 불구하고 기저

판과 전혀 연결되어 있지 않았다(Figure 2E and F).
이에 근거하여 COL6A1, COL6A2 그리고 COL6A3 유전

자의 모든 엑손을 증폭하는 시발체(available on request)를 

고안하여 중합연쇄반응(polymerase chain reaction, PCR)을 

시행하였다. PCR의 조성액은 1xTaq buffer, 0.5 mM dNTP, 
0.4 pmole의 각 시발체, Taq 0.1 unit, 시료(DNA) 1 μL (50 
ng/μL) 및 증류수를 첨가하여 총 반응액의 용적을 20 μL로 

만들어 96℃에서 3분간 변성(denaturation)시킨 후 94℃에서 

30초간 변성, 50~55℃에서 30초간 붙임(annealing), 72℃에

서 1분 30초간 연장(extension)을 35회 반복하고 마지막으

로 72℃에서 7분간 반응시켰다. 반응을 통해 얻어진 PCR 
산물을 Big Dye Terminator Cycle Sequencing Kit을 이용하

여 염기서열분석반응을 시행하고 동일한 시발체를 이용하

A B
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C D

E F
Figure 2. Histopathological and immunohistochemical findings of skeletal muscle. (A) H&E stain shows fiber size variation 
and few degenerating fibers. (B) Modified Gomori-trichrome stain shows markedly increased interstitial connective tissue. 
(C) Skeletal muscle with normal expression of collagen VI has evenly distributed collagen VI both in interstitium and 
sarcolemma. (D) In the patient’s skeletal muscle, collagen VI is specifically deficient in sarcolemma while it is normally 
present in interstitium. (E) In normal control, microfibrils (arrows) in interstitium are linked to basal lamina. (F) In Ullrich 
disease, microfibrils (arrows) are present, but never linked to basal lamina (arrowheads). Bar=100 µm in A-D; 200 nm in 
E and F.
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Figure 3. A schematic diagram of protein structure encoded 
by COL6A1. The mutation of p.Gly290Arg identified in our 
patient is located in N-terminal side from cysteine residue 
in triple helical domain (THD).

여 ABI Prism 377 (PE Biosystem)을 이용하여 자동염기서

열분석을 실시한 결과, COL6A1 유전자의 triple helical 
domain에서 하나의 과오 돌연변이(missense mutation) 즉, 
c.868G>A (p.Gly290Arg)가 확인되었다(Figure 3). 이는 앞선 

연구에서 Lampe 등에 의해 Ullrich 병 환자에서 보고된 바 

있다.4 

고   찰

Ullrich 병은 비교적 드문 질환이지만, 선천성 근육디스

트로피 중에서는 비교적 흔히 보고되고 있는 형태 중의 하

나이며, 우리나라와 유사한 유전적 배경을 가지는 일본에

서는 두 번째로 흔한 선천성 근육디스트로피로 꼽히고 있

다.5 생후 1세 이전에 증상이 발현되는 경우가 대부분이며, 
대개 운동 발달의 지연을 보이면서 독립 보행 능력을 획득

하지 못하게 되는데, 혼자 걷는 것이 가능했던 환아에서도 

평균 10세 경에 그 기능을 상실하고 휠체어에 의존하게 된

다. 임상 경과 중 호흡 기능의 저하가 드물지 않게 관찰되

는데, 대규모 후향 코호트 연구 결과에 따르면 6세 이후에 

호흡 기능이 감소되기 시작하면서 69.2%의 환자에서 평균 

14.3세 경에 야간 비침습적 인공호흡장치를 시작하게 되는 

경과를 보였으며, 15%의 환자가 이로 인해 사망하였다.6 
본 증례의 환아는 처음 보행을 시작할 무렵부터 시작된 

주로 사지 근위부에서 나타나는 근력 약화와 함께 수지와 

족지에서 원위부 관절의 과신전이 관찰되었고, 이외에도 

종골 돌출 소견과 안면근의 약화, 활모양높은입천장 등 

Ullrich 병에 부합하는 소견들을 모두 보이고 있어 임상적

으로 쉽게 Ullrich 병을 의심할 수 있었다. 그러나 비교적 

정상적인 운동 발달 단계를 따르면서 또래와 비교해 늦지 

않은 나이에 독립 보행을 시작하였고, 현재까지도 보조 기

구의 도움 없이 보행이 잘 유지되고 있다. 이는 일반적으로 

Ullrich 병에서 흔히 나타나는 발목과 무릎의 관절 구축이 

두드러지지 않은 것이 중요한 원인 중의 하나인 것으로 해

석된다. 현재까지 호흡 기능 감소의 증거도 보이고 있지 않

아 일반적인 Ullrich 병의 경우에 비해 전반적으로 양호한 

임상 경과를 보이고 있음을 알 수 있다.
이와 같은 경우, 동일한 collagen VI 유전자의 돌연변이

에 의해 발생하는 Bethlem 근병증을 감별해야 하는데, 이
는 전형적인 Ullrich 병과 비교해 발병 연령이 늦으며 성인

에 이르기까지 독립 보행이 보존되는 등 보다 양성적인 경

과를 보이는 질환이기 때문이다. 그러나 Bethlem 근병증은 

1) 임상적으로 관절의 과신전이 드물게 나타나는 대신 원

위부 관절의 구축이 더 두드러진다는 점, 그리고 2) 면역조

직화학염색에서 collagen VI가 대개 정상적으로 염색된다

는 점에서 여전히 본 증례와는 차이점을 가진다.7 최근 이

러한 구분마저도 모호한 여러 증례들이 보고되면서 이들 

두 질환을 연계된 하나의 스펙트럼으로 해석하는 의견도 

제기되고 있으며,7 서 등에 의해 보고된 한국인 베들렘 근

병증 1가계의 경우 역시 이를 뒷받침하는 것으로 보인다.8 
면역 조직화학 염색을 통한 병리 조직소견에서 collagen 

VI가 횡문근형질막에서만 선택적으로 결핍된 것을 관찰할 

수 있었는데, 이것은 세포사이질과 횡문근형질막 모두에서 

collagen VI가 결핍되어 있는 complete deficiency (CD)와 구

별하여 sarcolemma-specific collagen VI deficiency (SSCD)라
고 일컫는다.9 환아의 전자 현미경 소견 역시 SSCD를 반영

하는 것으로 나타났다. 
분자 유전학적으로 SSCD는 세 개의 원인 유전자(COL6A1, 

COL6A2 or COL6A3) 중의 하나에서 발견되는 이형접합 돌

연변이(heterozygous mutation)와 연관되는 반면, CD의 경우

에서는 동형접합 돌연변이(homozygous mutations) 혹은 복

합 이형접합 돌연변이(compound heterozygous mutations)가 

발견된다.6 특히, SSCD에서 나타나는 돌연변이의 대부분

은 collagen VI 단백질의 triple helical domain에서 cysteine 
잔기의 N-terminal 측에 존재하는 glycine 중 하나를 다른 

아미노산으로 치환하는 것으로 알려져 있으며, 이는 본 증

례에서 확인된 돌연변이와 일치하는 양상이다(Figure 3). 
돌연변이가 이 유전자 위치에 편향되는 이유는, collagen 
VI가 삼중 나선형 구조를 형성함에 있어 cyteine 잔기가 중

요한 역할을 하기 때문인 것으로 설명하고 있다.9 
한 가지 흥미로운 것은 이와 같은 돌연변이를 가지는 경우 

비교적 중한 임상경과를 보인다고 하는 다른 보고들10과는 

달리 본 증례의 경우 오히려 더 경한 경과를 보이고 있다

는 것인데, 따라서 Ullrich 병에서의 면역 조직화학 염색 양

상이나 돌연변이의 유형이 임상적 표현형과 반드시 연관

되지는 않는 것으로 보인다.
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최근 이와 매우 유사한 임상 증상과 경과를 보이면서 

collagen VI 유전자에서 돌연변이를 보이지 않는 일부 증례

들에 대한 보고가 있으나, Ullrich 병은 진행하는 근력 약화

와 더불어 특징적으로 관절 구축 및 과신전과 같은 관절 

이상이 동반되는 것이 중요한 특징이므로 진찰을 통해 이

들의 확인이 이루어진다면 면역 조직화학 염색 및 유전자 

검사를 통해 진단이 비교적 용이한 질환으로 생각된다. 본 

증례가 현재까지 국내에서는 처음으로 보고되는 것이지만, 
Ullrich 병이 선천성 근육디스트로피 중에서 발병 빈도가 

비교적 높다는 점을 감안한다면 향후 진단율이 더욱 높아

질 것으로 기대할 수 있을 것이다. 따라서, 저자들은 비교

적 경한 경과를 보이지만 전형적인 Ullrich 병의 임상 양상

을 보이는 환아를 면역 조직학적, 그리고 분자 유전학적으

로 확진하였기에 이를 보고하는 바이다.
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