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Mitochondrial DNA (mtDNA) deletions have been found in a majority of patients with Kearns-Sayre syndrome 

(KSS). The proband, a 14-year-old male, presented with  retinitis pigmentosa, bilateral ptosis with an external 

opthalmoplegia, and ragged-red fibers in his biceps. The common 5-kb deleted mtDNA was identified in the 

patient by a long template PCR and DNA sequencing analysis. The deletion was located within the 8469-1344 

position and a 13-kb direct repeat sequence was shown in the junction.
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사립체(mitochondria)는 인체 내의 에너지 생산에 중요한 

역할을 하는 세포소기관이다. 사립체 DNA 돌연변이에 의해 발

생하는 사립체 질환은 다양한 임상 양상을 보이는데 점상 돌연

변이에 의한 MELAS (mitochondrial encephalomyopathy, 

lactic acidosis and stroke like episode), MERRF (myoclonic 

epilepsy with ragged-red fiber) 등과 거대 결손에 의한 KSS 

(Kearns-Sayre syndrome), CPEO (chronic progressive 

external ophthalmoplegia) 등이 잘 알려져 있다.1-3 KSS는 

20세 이전에 진행성 안검하수와 외안근 마비, 망막색소침착

(retinitis pigmentosa) 등이 주로 발생하는 것을 특징으로 한

다.4 우리나라에서도 임상적 소견으로 KSS가 의심되는 증례에 

대한 보고는 있었으나 사립체 DNA의 분자 유전학적 검사를 통

해 거대 결손 돌연변이가 확인된 경우는 없었다.5 저자들은 진

행성 안검하수 및 외안근 마비와 망막색소침착 등이 발생한 환

자에게서 6년 후에 사립체 DNA의 거대 결손을 발견하였기에 

보고하고자 한다. 이와 함께, KSS의 경우에는 임상적인 면에서 

장기간의 세심한 관찰이 필요할 것으로 생각한다. 

증  례

14세 남자 환자가 안검하수를 주소로 내원하였다. 환자의 태

생시 체중은 3.4 kg이었고 1세에 보행이 가능하였으며, 발달장

애 증상은 보이지 않았다. 환자는 초등학교 3학년인 10세부터 

양쪽 눈꺼풀이 처지는 증상이 생기기 시작하였는데, 이러한 증

상은 초등학교 5학년이 되어서 뚜렷해졌다고 한다. 초등학교 때

에는 주위 친구들에 비해 키가 큰 편에 속했으나 5학년 이후에

는 키가 자라지 않아 소아과로 내원하였고, 이때 안검하수 등
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Figure 2. Follow-up study of ophthalmoplegia. (A) At 14 years, the proband showed bilateral ptosis with incomplete ophthal-
moplegia. (B) At 20 years, he showed a complete external ophthalmoplegia in all direction. 

Figure 1. Ophthalmoscopic findings in the proband. At 14 
years, he showed a retinitis pigmentosa of bilateral fundus 
with salt and pepper patterns. 

의 증상으로 중증근무력증의 진단하에 아세틸콜린 분해효소

(acetylcholinesterase) 억제제 등의 투약치료를 받았다. 학교 

성적은 초등학교 때에는 상위권이었으나 중학교 1학년에서는 

하위권으로 내려갔으며, 반에서 키가 제일 작은 편에 속하였다. 

내원 당시 이학적 검사상 신장은 166 cm이었고, 체중은 33 

kg이었다. 안저검사상 양안의 망막색소침착을 관찰할 수 있었

다(Fig. 1). 신경학적 검사상 의식상태는 정상이었으며, 뇌신경 

검사상 양쪽 동공 반사와 대광반사도 정상이었다. 안구운동은 

모든 방향에서 제한이 있었지만 완전마비상태는 아니었다. 특

히 오른쪽 눈에서 위쪽을 볼 때 심한 안구운동 장애가 관찰되었

다(Fig. 2-A). 

6년이 지난 후 20세에 환자를 다시 진찰을 하였을 때에는 안

검하수가 많이 진행된 소견을 보였고 안구운동은 모든 방향에

서 완전 마비상태를 보였다(Fig. 2-B). 소뇌기능 검사와 운동

신경 및 감각신경 검사에서 이상 소견은 관찰되지 않았다. 심부

건반사는 양측 슬부건반사와 족부건반사가 항진된 소견을 보였

으나 병적 반사는 나타나지 않았다. 

반복신경자극검사는 정상 소견을 보였으며, 아세틸콜린 수

용체 항체(acetylcholine receptor antibody)는 1.0으로 정상 

범위에 속하였다. 신경전도 검사는 정상 소견을 보였으나, 근전

도 검사에서는 small short polyphasic MUAP를 관찰할 수 있

었다. 

전완허혈운동검사(forearm ischemic exercise test)를 실시

하였다. 역량계(dynamometer)를 쥐게 하고 최대 수의적 수축

력(maximal voluntary contraction)을 측정한 후 MVC의 80%

를 계산하였다. 이후 혈압계를 상완에 감고 수축기 혈압 이상으
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Figure 3. Identification of 5 kb detection and determination of exact deletion point. (A) Human mitochondrial genome. Mito-
chondrial genes are designated with abbreviated letters and 4977 bp common deletion region in KSS patients is shown as a black 
curved line. (B) PCR products of 5-kb common deletion region. Control (lane 1) shows about 5.8 kb band alone, however the 
proband (lane 2) shows a strong 0.8 kb band as well as the 5.8 kb band on the agarose gel electrophoresis (M1, λ/HindIII marker; 
M2, 100 bp marker). (C) Chromatogram of the DNA sequences at the deletion junction. A 13 bp direct repeat sequence 
(underlined) was observed at the both break points. 

로 팽창시킨 후 환자에게 역량계를 이용하여 주먹을 쥐었다폈

다하는 반복운동을 2분 동안 시행하도록 하였으며 이때 MVC의 

80%에 해당되는 만큼의 힘을 주도록 하였다. 운동 전과 운동 후 

1분, 3분, 5분, 10분에 혈청에서 젖산(lactic acid)과 암모니아

의 수치를 측정하였다. 젖산(normal range: 0.7-2.1 mmol/l)

은 2.6 mmol/l, 3.9 mmol/l, 3.6 mmol/l, 3.4 mmol/l, 2.7 

mmol/l이었으며, 암모니아는 65 mmol/l, 157 mmol/l, 112 

mmol/l, 69 mmol/l, 48 mmol/l로 측정되어 운동 후 50% 이상 

젖산이 상승되는 소견을 관찰할 수 있었다. 좌완의 이두박근에

서 시행한 근육조직검사상에서는 사립체 질환에서 특징적으로 

보이는 불균일 적색근섬유(ragged-red fiber)가 관찰되었다. 

본 환자의 사립체 DNA의 분자유전학적 검사상 nucleotide 

position 8469과 13447 사이에 사립체 DNA의 거대 결손(4977 

bp)이 관찰되었다(Fig. 3). KSS 환자에서 간혹 발견되는 사립

체 DNA의 5-kb 결손을 확인하기 위해서는 환자의 혈액으로부

터 총 DNA를 추출한 후, forward primer (mtF8182: 5 -́CTG 

TGGAGCAAACCACAGTTTCATGCC-3 )́와 reverse primer 

(mtR13982: 5 -́GGCAGGTTTTGGCTCGTAAGAAGGCC-3 )́

를 사용하여 long template PCR을 수행하였다. Long tem-

plate PCR은 10-20 ng DNA, 각 primer의 300 nM, dNTP 

A B

C
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mix 350 uM, 1.75 mM MgCl2와 1.9 unit ExpandTM long 

template enzyme mixture (Roche, Germany)을 포함하는 25 

　l 반응물을 준비한 후, Gene Amp PCR systems 9700 

(Applied Biosystems, USA)에서 수행하였다. PCR 산물을 아

가로스 겔을 사용하여 전기영동하였을 때, 정상 시료에서 나타

나는 약 5.8 kb의 밴드보다 훨씬 작은 0.8 kb 정도의 강한 밴드

를 환자 시료로부터 확인할 수 있었다(Fig. 3-B). 정상인에게 

나타나는 5.8 kb DNA 밴드는 환자에게도 관찰되었지만 매우 

약했다. 환자에서만 증폭되어 나타난 약 0.8 kb의 밴드는 겔로

부터 추출한 후 자동염기서열분석기(ABI 3100, Applied Bio-

systems, USA)로 염기서열을 분석하여 정확한 결손부위를 확

인하였다(Fig. 3-C). Sequencing 반응은 BigDysTM Termi-

nator Cycle sequencing kit (Applied Biosystems, USA)를 

사용하였으며, 서열의 판독은 CHROMAS (Ver. 2.23) 프로그

램을 이용하였다. 결손이 일어난 양 부위에 13 bp의 동일한 반

복서열(direct repeat)이 있음을 발견하였다(5´-ACCTCCCT 

CACCA-3 )́.

고  찰

사립체 질환은 특징적인 임상 양상과 운동에 의해 유발되는 

젖산의 증가, 근육 생검의 병리학적 소견, 분자유전학적 검사 

등에 의해 진단할 수 있다.6 사립체 질환과 관련된 호흡 사슬

(respiratory chain)은 두 가지의 서로 다른 유전체, 즉 핵 유전

체(nuclear genome)와 사립체 유전체(mitochondrial genome)

에 의해 조절되며, 이들을 구성하는 유전자들의 돌연변이에 의

한 다양한 사립체 질환 증후군들이 보고되었다.7 사립체 질환에

서 신경손상은 에너지 생산체계의 결함에 의해 산화적 인산화

에 장애가 생기고 결과적으로 세포의 에너지 고갈이 발생되어 

일어난다.8 특징적인 근육병리 소견으로 횡문근형질막(sarco-

lemma) 아래 부위에 비정상적인 형태를 가진 사립체들의 축적

에 의한 불균일 적색근섬유가 관찰된다. Zeviani 등은 7명의 

KSS 환자에서 근육 생검 및 분자 유전학적 검사를 시행하여 사

립체 DNA에 거대 결손이 발생한 것을 보고하였다.4 이와 함께 

근육 조직에 존재하는 사립체 DNA에서 거대 결손을 보이는 경

우는 약 80% 정도인 것으로 보고하였다.4 

본 환자는 14세때 중증근무력증으로 오진되어 아세틸콜린 분

해효소 억제제를 복용하였으나 효과가 없었다. 6년이 지난 후 

다시 진찰한 결과 KSS의 임상적 특징을 충족하고 있었으므로 

유전자 검사를 시행하게 되었다. 그러므로 KSS 환자들은 양쪽 

안검하수와 안구운동 장애 등의 증상으로 인해 중증근무력증으

로 오진될 가능성이 크다고 하겠다. 본 증례에서와 같이 반복신

경자극검사 및 아세틸콜린 수용체 항체가 정상이고, 오전과 오

후 증상의 차이가 뚜렷하지 않으면 중증근무력증보다는 다른 

질환일 가능성을 고려해 보아야 할 것으로 생각되며, 이와 함께 

망막검사, 근전도검사, 근육조직검사 및 유전자검사 등을 시행

한다면 정확한 진단을 내리는 데 도움이 될 것으로 생각된다.

저자들은 양안의 안검하수와 외안근 마비 등의 증상이 있을 

때, 진단적 선별검사의 하나로 사립체 DNA의 분자유전학적 검

사가 유용하다고 생각하며, 이 환자의 사립체 DNA의 유전자 검

사를 시행한 결과 5-kb의 결손을 확인할 수 있었다. KSS 환자

에서 5-kb의 거대 결손은 이미 알려져 있으며 비교적 흔한 것

으로 보고되어 있다.4,9-10 환자의 long-template PCR 산물에

서는 정상인에서는 증폭되지 않은 0.8 kb의 결손형 밴드가 확

인되었다. 본 환자에게서 정상인의 5.8 kb 밴드도 아울러 관찰

되어 결손은 정상 mtDNA (wild type)와 돌연변이형(mutant 

type)이 모두 존재하는 heteroplasmy 상태임을 알 수 있었다. 

일반적으로 PCR의 특성상 작은 크기의 DNA가 큰 DNA보다 증

폭율이 높게 나타난다. 그러므로 환자에서 결손을 나타내는 0.8 

kb 밴드에 비해서 5.8 kb가 훨씬 약하게 나타난 것은 이와 일치

하였다. 본 환자에게서 관찰된 0.8 kb 돌연변이형 밴드를 아가

로스 겔에서 분리하여 염기서열을 분석하였을 때 정확히 

8,469-13,447 bp 사이의 4,977 bp 결손을 확인할 수 있었으

며, 결손의 양 지점에는 13-bp의 반복서열(direct repeat)이 관

찰되었다. 본 조사에서 밝혀진 결손 지점의 반복서열은 mtDNA

의 결손형 돌연변이형에서 흔히 나타나는 현상과 잘 일치하였

다.10
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