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<국문요약> 

 

DystrophinopathyDystrophinopathyDystrophinopathyDystrophinopathy환자에서환자에서환자에서환자에서    임상적임상적임상적임상적,,,,    면역조직화학적면역조직화학적면역조직화학적면역조직화학적    및및및및        

웨스턴웨스턴웨스턴웨스턴    블롯블롯블롯블롯    분석분석분석분석    

 

 

목적목적목적목적: Dystrophinopathy의 진단방법으로 널리 사용되고 있는 다중중

합효소연쇄반응(Multiplex PCR)은 디스트로핀 유전자의 exon 결손을 

확인하여 진단하는 것이다. Multiplex PCR을 이용하여 유전자 결손

을 분석한 대부분의 연구에서는 약 65%의 디스트로핀 유전자 결손율

이 보고 되고 있다. 나머지 점 돌연변이, 미세결손, 중복 등에 의

한 약 35%의 경우 정확한 진단을 위해서는 디스트로핀 단백 발현

을 직접 확인하는 웨스턴 블럿이나 면역조직화학검사가 반드시 필요

하다. 본 연구는 dystrophinopathy로 진단된 환자에서 면역조직화

학 염색에 의한 디스트로핀 단백 발현 및 웨스턴 블럿 결과를 분석하

여 임상적 특징과의 연관 관계를 알아보았다.  

방법방법방법방법: 2003년 9월부터 2005년 2월까지 영동세브란스 병원에서 

ENMC(Europian NeuroMuscular Center) 에서 제시한 Duchenne 및 

Becker 근이영양증(DMD/BMD)의 임상기준을 만족하는 환자로서 근

육생검 소견상 근이영양증의 소견을 보이고 면역조직화학 염색에서 

디스트로핀 염색의 이상 소견을 보였던 24명을 대상으로 하였다. 이

들 모두에서 디스트로핀 유전자 (Multiplex PCR)검사와 웨스턴 블럿
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을 시행하였다.  

결과결과결과결과: 면역조직화학염색을 한 24명중 15명(62.5%)에서는 DYS1(중간 

막대 도메인 부위), DYS2(카르복시 말단부위), DYS3(아미노 말단부

위) 에서 모두 디스트로핀이 완전히 발현되지 않았으며 임상적으로는 

대부분 DMD 양상을 보였고, 디스트로핀 염색에 불완전하거나 부분적

으로 발현한 8명(33.3%)중에 임상적으로 BMD인 환자들이 다수 포함

되어 있었다. 또한 DYS1, DYS2, DYS3 모두에서 거의 정상으로 발현

된 1명에서는 임상적으로 BMD 소견을 보였다. 웨스턴 블럿을 시행

한 24명중 15명(62.5%)에서는 DYS1, DYS2, DYS3 모두에서 디스트

로핀 밴드가 관찰되지 않았으며 임상적으로는 대부분 DMD 양상을 

보였고, 세 도메인 중 감소된 양의 밴드가 관찰된 9명(37.5%)중에 임

상적으로 BMD인 환자들이 대부분이었고 감소된 양과 임상적인 중증

도와는 상관관계가 없었다.  

결론결론결론결론: 면역조직화학염색과 웨스턴 블럿은 모두 dystrophinopathy 진

단에 중요한 도구이지만 검사결과와 임상적인 표현형이 항상 일치하

지는 않았다. 면역조직화학 염색에서 거의 정상으로 발현된 BMD 환

자의 경우 다른 근이양증과 감별이 불가능하기 때문에 웨스턴 블럿을 

병행하는 것이 확진에 도움이 된다는 것을 알 수 있었다. 

 

핵심되는 말: Dystrophinopathy, 면역조직화학염색, 웨스턴 블럿 
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DystrophinopathyDystrophinopathyDystrophinopathyDystrophinopathy환자에서환자에서환자에서환자에서    임상적임상적임상적임상적,,,,    면역조직화학적면역조직화학적면역조직화학적면역조직화학적    및및및및        

웨스턴웨스턴웨스턴웨스턴    블롯블롯블롯블롯    분석분석분석분석    

 

<지도교수 최영철최영철최영철최영철> 

 

 

연세대학교 대학원 의학과 

 

나상준나상준나상준나상준    

 

 

ⅠⅠⅠⅠ....    서론서론서론서론    

 

Duchenne 및 Becker 근이양증(이하 DMD/BMD)은 진행성 근력저하

를 보이며 성염색체 열성으로 유전되는 근육 질환이다. 1987-1988년에

1,2 근 막에 존재하는 디스트로핀(dystrophin) 유전자와 디스트로핀 단백

이 발견되어 이 유전자 결손으로 디스트로핀 단백이 완전 또는 부분손

실 되어 근섬유의 괴사 및 재생을 보이면서 근력저하가 나타나는 근육병

으로 밝혀져 DMD/BMD를 dystrophinopathy  또

는 dystrophin-deficient muscular dystrophy라고 한다.3 이러

한 dystrophinopathy의 임상 표현형은 대부분 DMD/BMD로 발현되나 이

외에도 DMD/BMD의 중간형, 그리고 낮은 발생률이지만 증상이 발현

된 여자 유전자 보유자, 성 연관 심근병증(X-linked cardiomyopathy)등
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으로 발현되기도 한다. 발병률은 DMD의 경우 출생한 남아 약 3300명당 1

명 정도로 매우 높아 유전성 근육질환의 약 90%를 차지한다.4 디스트로핀 

유전자의 변이는 결손(deletion)이 가장 흔하여 전체 환자의 55~65%

에 달한다.5,6 결손부위가 mRNA의 translational reading frame을 이

동시킬 경우(out of-frame deletion) 전사가 조기에 종식하게 되며 디

스트로핀 단백이 형성되지 않아 증상이 심한 DMD형이 발현되게 된

다.7 그러나 결손이 있더라도 reading frame이 보존될 경우(in-frame 

deletion)에는 분자량이 작거나, 비정상적인 단백질이 생성되어 DMD

에 비해 증상이 경미한 BMD형이 발현하게 된다. 과거에는 근육생검

에 의한 병리학적 소견과 임상적인 소견에 의해 진단할 수 밖에 없었

으나 최근에는 유전자 검사(multiplex polymerase chain reaction)등

에 의해서 비교적 용이하게 확진 할 수 있게 되었다. 그러나 대부분

의 연구에서 65% 정도의 디스트로핀 유전자 결손율이 보고되고 있으

므로 정확한 진단을 위해서는 디스트로핀 단백발현을 직접 확인하는 

웨스턴 블럿 이나 면역조직화학염색이 반드시 필요하다. 이에 본 연

구는 dystrophinopathy로 진단된 환자에서 면역조직화학 염색에 의

한 디스트로핀 단백 발현 및 웨스턴 블럿 결과를 분석하여 임상적 특

징과의 연관 관계를 연구하고자 하였다.  
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ⅡⅡⅡⅡ....    재료재료재료재료    및및및및    방법방법방법방법    

 

1. 연구 대상  

2003년 9월부터 2005년 2월까지 영동세브란스 병원에서 

ENMC(Europian NeuroMuscular Center)8 에서 제시한 DMD/BMD의 

임상기준을 만족하는 환자로서 근육생검 소견상 근이양증의 소견을 

보이고 면역조직화학 염색에서 디스트로핀 염색의 이상 소견을 보였

던 24명을 대상으로 한다. 이들 모두에서 디스트로핀 유전자 

(multiplex polymerase chain reaction)검사와 웨스턴 블럿을 시행하

였다. 

2. 연구 방법 

가. Multiplex polymerase chain reaction 

환자의 말초혈액에서 페놀추출 (phenol extraction) 방법에 의해 

genomic DNA를 추출한 후 1990년 Chamberlian 등9이 개발한 9종

의 시발체 (exon 4, 8, 12, 17, 19, 44, 45, 48, 51)와 1990년 Beggs 등

10이 개발한 10종(exon 3, 6, 13, 43, 47, 49, 50, 52, 60, muscle 

specific promotor)의 시발체를 합성하여 Multiplex PCR법으로 결손

부위를 검사하였다.11  

나. 근육생검 및 면역조직화학 염색 

24명의 환자에서 삼각근 내측 원위부 또는 일부에서는 비복근에서 근
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육생검을 시행하였고 동결시킨 후 (frozen), 10μm 두께 연속 절편을 

hematoxylin & Eosin (H&E), modified Gomori Trichrome, 

NADPH-TR, ATPase PH 4.3/4.6/9.4 등으로 염색하였다. 면역조직화

학염색은 다음과 같은 방법으로 시행하였다. 24명에게서 얻은 근조직

을 10μm 두께 연속 절편으로 잘라 아세톤으로 4°C에서 10분간 고정

시키고 0.05 mol/L Tris-buffered saline (pH 7.5)으로 15분간 세척한 

후 2% bovine serum albumin과 5% goat serum을 함유한 blocking 

solution에 30분간 incubation시켰다. 이후 절편은 각각 dystrophin 

(NCL-DYS 1, NCL-DYS 2, NCL-DYS 3, 1:100 dilution, Novocastra)

의 단클론 IgG 항체 (monoclonal IgG)와 함께 하루 동안 4°C 환경하

에서 incubation시켰다. Incubation한 절편을 Tris-buffered saline으

로 30분간 세척 후 peroxidase로 접합(conjugated)된 goat 

anti-mouse IgG를 사용하여 diaminobenzidine (DAB)-peroxidase 반

응 (Vector Laboratories, CA., USA.)을 유도하여 염색 여부를 관찰하

였다.12  

다. 웨스턴 블럿 

냉동 보관된 근육생검 조직을 10~20 μm로 절편하였다. 10장의 조직

편에 SDS-sample Buffer(0.125 M Tris-HCL, pH 6.8, 5% β

-mercaptoethanol, 2% SDS, 10% glycerol, 0.01% bromophenol blue) 
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50~100 μm를 넣은 후 조직이 완전히 분해될 때까지 초음파 분쇄한

후 분해된 시료를 95°C에서 5분간 변성 시켰다. 각 시료에 대한 근

육 단백질을 정량화하기 위하여 6% polyacrylamide gel에 각 시료 2 

μL를 SDS-PAGE하였다. 전기영동 후 gel을 Coomasside Blue로 염

색하고, 220 kD 위치의 myosin heavy chain의 단백질 양을 

densitometer로 측정하여 근육 단백질의 양을 정량화하였다. Myosin 

단백질의 양을 일정하게 맞춘 후 다시 6% polyacrylamide gel에 

SDS-PAGE하고 Mightly small transphor unit(Hoeffer, USA)를 이용

하여 nitrocellulose membrane에 blotting하였다. TBS-T(Tris buffer 

saline,0.1%(v/v) Tween 20)에 1:200으로 희석된 1차 항체에 

membrane를 넣고 교반기 위에서 4°C로 하룻밤 동안 반응시킨다. 1

차 항체는 면역조직화학 염색법에서 이용한 세가지 항 디스트로핀 항

체를 이용하였다. 상온에서 15분간 TBS-T로 3회 membrane를 세척 

한 후 디스트로핀 검출은 MouseExtrAvidin Peroxidase staing kit 

(Sigma, USA)를 이용하여 관찰 하였다.  

3. 자료 분석 

  발병시 연령, 내원시 주증상, 가족력, 비복근의 가성비대 유무, 

심전도, 혈청 creatine kinase(CK) 수치, 인지기능 등을 검사하였다. 

환자의 인지기능에 대한 평가는 한국교육개발원 
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개인지능검사(Korean Educational Developmental Institute Wechsler 

Intelligence Scale for Children: KEDI-WISC)를 사용하였고 5세 이상 

14세 미만의 검사 가능한 8명에서 시행하였다. 
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ⅢⅢⅢⅢ....    연구연구연구연구    결과결과결과결과    

 

1. 환자의 임상적 양상 

대상 환자 24명 모두 남자였고 내원시 평균 연령은 8.3세(범위, 

1-25세), 증상이 처음 발견된 연령은 평균 4.7±2.1세(범위, 

2-9세)였다. 첫 증상은 waddling gait와 같은 이상보행 18명(75.0%), 

일어서기 힘들거나 계단을 오르기 힘든 경우 등의 하지 근력저하를 

보이는 경우가 4명(16.7%), 혈액검사에서 간 효소의 상승이 우연히 

발견된 경우가 2명(8.3%)으로 주로 하지의 근력저하를 보인 경우가 

전체의 90% 이상을 차지하였다. 전체 24명중 7명(29%)에서 

가족력이 있었다. 비복근의 가성비대는 21명(87.5%)에서 있었으며, 

혈청 CK는 평균 14,144 (범위, 181–38,200; 정상치, 35-232) IU/L 

였다. 심전도를 시행한 16명중 정상은 10명(62.5%), 우심실 비대 

3명(18.8%), 우측 다발 가지 차단(right bundle branch block) 

1명(6.3%), 좌심실 비대 1명(6.3%), 동빈맥 (sinus tachycardia) 

1명(6.3%) 등이었다. 인지기능 평가를 시행한 8예에서 평균 

intelligence quotient (IQ)는 81.0이었으며 평균 이하 (below 

average)를 보인 경우는 전체 8명중 3명(37.5%)이었고, 69점 이하의 

지능저하가 2명(25.0%)에서 보였다(Table 1).        
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Table 1. Clinical characteristics of 24 patients with Table 1. Clinical characteristics of 24 patients with Table 1. Clinical characteristics of 24 patients with Table 1. Clinical characteristics of 24 patients with 

dystrophinopathydystrophinopathydystrophinopathydystrophinopathy    
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2. 근육생검 및 면역조직화학 염색의 분석 

근육생검을 시행한 24명 대부분에서 근이영양증의 특징적인 소견인 

다양한 근섬유 크기, 근섬유의 괴사 및 재생, 근세포 내부의 핵, 

간질의 섬유화 등이 관찰 되었다 (Figure 1, Table 2). 디스트로핀 

항체를 이용하여 면역조직화학 염색을 시행한 24명 중, 

15명(62.5%)에서 DYS1,2,3 (중간 막대 부위, 카르복시 말단부위, 

아미노 말단부위)에서 모두 디스트로핀이 완전히 발현되지 않았으며, 

8명(33.3%)에서 세 부위에서 모두 약하게 발현되었거나(감소된 발현) 

또는, 하나 또는 두 개 부위에서 발현이 전혀 안되거나 약하게 

발현되고 나머지에서는 정상으로 발현되었다(부분적으로 감소된 

발현). 나머지 1명에서는 거의 정상으로 발현되었다. 

감소된/부분적으로 감소된 발현을 보인 8명중 2명에서 DYS3는 정상 

발현되었으나 DYS1, DYS2는 부분적으로 발현되었다. 1명에서는 

DYS1, DYS2가 부분적으로 발현되었고 DYS3는 완전히 발현되지 

않았다. 1명에서는 DYS3가 부분적으로 발현되었고 DYS1, DYS2는 

완전히 발현되지 않았다. 1명에서는 DYS1, DYS3가 부분적으로 

발현되었고 DYS는 정상 발현하였다. 1명에서는 DYS3 는 완전히 

발현되지 않았고, DYS1은 부분 발현되었고 DYS2는 정상 발현하였다. 

1명에서는 DYS2 는 완전히 발현되지 않았고, DYS3은 부분 
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발현되었고 DYS1는 정상 발현하였다. 2명에서는 DYS1, DYS 2, DYS 

3 모두에서 부분적으로 발현되었다. (Figure 2).  
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Table 2. Histopathologic findings of muscle biopsy in 24 patients 

with dystrophinopathy 
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Figure 1. Muscle biopsy findings in patient with dystrophinopathy 

Hematoxylin-Eosin(A) and modified Gomori 

Trichrome stain (B) in dystrophinopathy shows fiber 

size variation, increased internal nuclei, degenerating  

fibers, and regenerating fibers. 

 

 

 

 

A H&E X 200 B TG X 200 
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Figure 2. The immunohistochemical staining of muscle specimen 

for dystrophin. Normal immunoreactivity against DYS1 (B), DYS2 

(A), and DYS3 (C) were noted in normal control. However, 

complete negative immunoreactivity against DYS1 (E), DYS2 (D), 

DYS3 (F) and reduced/partially reduced immunoreactivity against 

DYS1 (H), DYS2 (G), DYS3 (I)/DYS1 (K), DYS2 (J), DYS3 (L) were 

noted in dystrophinopathy. 
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3. Multiplex polymerase chain reaction 분석 

Multiplex PCR을 이용한 24명의 유전자 분석결과는 Figure 3과 

같다. 13명(54%)에서 결손이 발견되었고 이중 8명(62%)은 다빈도 

결손부위로 알려진 exon 44와 exon 55 사이에서 결손이 발견되었다. 

Exon 45의 결손이 각각 7명(54%)으로 가장 흔했고 다음으로 흔한 

부위는 exon 47로 6명(46%)에서 발견되었다. 결손이 확인된 모든 

환자에서 exon 6, 43, 44, 52 및 60의 결손은 보이지 않았다 (Figure 

3). 

4. 웨스턴 블럿 분석 

디스트로피노페씨 환자 24명에 대한 디스트로핀 아미노 말단부위와 

카르복시 말단부위 및 중간 막대 부위에 대한 웨스턴 블럿팅 결과, 

15명 (66.7%)에서 세 부위 모두에서 밴드가 관찰되지 않았으며 

9명(33.3%)에서는 부분적으로 감소된 양의 밴드가 관찰되었다. 9명중 

3명에서 아미노 말단부위, 카르복시 말단부위 및 중간 막대 부위에서 

감소된 양의 밴드가 관찰되었다. 2명에서 아미노 말단부위와 중간 

막대 부위에서 감소된 양의 밴드가 관찰되었고 카르복시 

말단부위에서 밴드가 관찰되지 않았다. 2명에서 카르복시 말단부위와 

중간 막대 부위에서 감소된 양의 밴드가 관찰되었고 아미노 

말단부위에서 밴드가 관찰되지 않았다. 2명에서 아미노 
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말단부위에서만 감소된 양의 밴드가 관찰되었으며 카르복시 

말단부위와 중간 막대 부위에서는 밴드가 관찰되지 않았다 (Figure 

4). 
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Figure 3. The distribution of exon deletion by multiplex PCR for 

dystrophin gene in Duchenne muscular dystrophy (DMD) and 

Becker muscular dystrophy (BMD) (black; DMD, gray; BMD) 
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Figure 4. Western blot analysis of muscle dystrophin with 

antibodies directed against COOH-terminal, mid-rod domain, and 

NH2-terminal epitopes. 
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ⅣⅣⅣⅣ....    고찰고찰고찰고찰    

    

디스트로핀 유전자는 약 240만 bp이며 79개의 exon으로 이루어져 

있으며 X 염색체의 약 1%를 차지한다.6,13 이 유전자는 디스트로핀 

단백을 코드하는데 이 단백은 근 세포막을 유지하는 중요한 역할을 

하고 있다. 디스트로핀 단백은 근육세포내 횡문근형질막하

(subsarcolemma) 부위에 존재하는 400,000 달톤 크기의 단백으로써 

3685개의 아미노산으로 이루어져 있으며 아미노 말단부위(amino 

terminal domain), 중간 막대 부위(mid rod domain), 시스틴이 풍부한 

부위(cystein-rich domain) 및 카르복시 말단부위(carboxy terminal 

domain)으로 구성된다. 이 유전자의 결손 및 변이로 단백질이 소실되

면 근섬유 막의 안정성에 장애를 일으켜 근섬유의 괴사 및 재생을 통

해서 혈중 CK증가되고, 괴사가 더 진행하면 근력저하가 생겨 상하지 

근 위축 및 보행장애가 심해지고, 호흡장애로 사망하게 된다.14 최근에

는 디스트로핀 단백의 근육세포막에서 발현 유무 및 정도를 웨스턴 

블럿이나 면역조직화학 염색 등을 이용하여 직접 확인하는 방법과 

multiplex PCR을 이용하여 디스트로핀 유전자 결손을 확인하는 방법

이 보편화되어 비교적 용이하게 진단을 할 수 있게 되었다. 면역조직

화학염색을 한 24명중 15명(62.5%)에서는 DYS1(중간 막대 부위), 

DYS2(카르복시 말단부위), DYS3(아미노 말단부위) 에서 모두 디스트
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로핀이 완전히 발현되지 않았으며 임상적으로는 대부분 DMD 양상을 

보였고, 디스트로핀 염색에 불완전하거나 부분적으로 발현한 8명

(33.3%)중에 임상적으로 BMD인 환자들이 다수 포함되어 있었다. 또

한 DYS1, DYS2, DYS3 모두에서 거의 정상으로 발현된 1명에서는 임

상적으로 BMD 소견을 보였다 (Table 3).  
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Table 3. Comparison with clinical characteristics among patients 

with complete negative, incomplete/partial, and near normal 

dystrophin staining 
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BMD에서 가장 흔하게 보이는 면역조직화학염색소견은 근섬유간에 

디스트로핀 발현이 과도한 변이성(excessive variability)을 보이는 것

으로서 전체 BMD 환자의 80% 정도가 이 범주에 든다고 하고, 모든 

근섬유에서 디스트로핀 발현이 중등도로 감소되는 경우가 그 다음으

로 흔하며, 일부환자에서는 거의 정상적으로 발현되는데 이런 경우는 

증상도 비교적 경하다고 한다. 본 연구에서 디스트로핀 염색에 불완

전/부분적으로 발현한 8명 환자의 면역조직화학염색을 고찰해보면, 2

명에서는 서로 다른 3개의 부위 모두에서 디스트로핀 발현의 과도한 

변이성을 보였고 6명에서는 한가지나 두 가지 부위에서 심한 이상 소

견을 보이고 나머지 부위에서는 정상 발현을 보였다. 이는 이전에 

Morandi 등이 보고한 BMD 환자의 경우 면역조직화학 염색을 했을 

때 보이는 두 가지 양상의 검사 소견과 비슷한 소견이 관찰되었다. 

또한 이 보고에서는 세 부위에서 전반적으로 발현이 감소된 경우가 

더 중한 임상형을 보인다고 하였으며 본 연구에서도 추적관찰을 요하

겠지만 이와 같은 소견을 보였다.15 또한 이 8명중 카르복시 말단부위

에 발현 감소가 있는 경우가 더 심한 임상양상을 보이는 경향이 있었

다 (Table 1, 4).  
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Table 4. Immunohistochemistry and exon deletion patterns in 24 

patients with dystrophinopathy 
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웨스턴 블럿을 시행한 24명중 15명(62.5%)에서는 중간 막대 부위, 

카르복시 말단부위, 아미노 말단부위 모두에서 디스트로핀 밴드가 관

찰되지 않았으며 임상적으로는 대부분 DMD 양상을 보였고, 세 도메

인 중 감소된 양의 밴드가 관찰된 9명(37.5%)중에 임상적으로 BMD

인 환자들이 대부분이었고 감소된 양과 임상적인 중증도와는 상관관

계가 없었다 (Table 1, 5). DMD의 경우 대부분의 근섬유에서 디스트

로핀의 발현이 소실되거나 현저히 감소되므로 면역조직화학염색만으

로 진단이 가능하지만 BMD의 경우 모든 근섬유에서 디스트로핀 발

현이 감소된 경우부터 거의 정상으로 발현되는 경우까지 다양하게 분

포하므로 면역조직화학염색만으로는 다른 근이영양증과 감별이 불가

능한 경우가 있다.16 이러한 이유로 BMD에서는 웨스턴 블럿을 병행해

야만 다른 종류의 근이영양증과 확실하게 감별할 수가 있다. 본 연구

에서도 5번 환자의 경우처럼 임상적으로 BMD이며 multiplex PCR에 

의해 exon 12 결손이 확인되었고 면역조직화학염색에서 거의 정상으

로 발현된 환자에서 웨스턴 블럿을 시행한 결과 모든 부위에서 적은 

양의 감소된 밴드가 관찰되었다. 이 1 예를 제외하고는 다른 환자에

게서는 면역조직화학염색과 웨스턴 블럿 결과가 거의 동일하게 관찰

되었다 (Table 5).  
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Table 5. Immunohistochemistry and western blot in 24 patients 

with dystrophinopathy  
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Multiplex PCR을 이용한 유전자 결손 분석에서 24명의 DMD/BMD

환자 중 13명(54.2%)에서 유전자 결손을 보였다. 중국에서는 약 

62%,17 이스라엘에서는 약 37%,18 일본에서는 약 40%19 등 대부분의 

연구에서는 약 65%의  디스트로핀 유전자 결손율이 보고 되고 있

다.6,20,21 나머지 점 돌연변이, 미세결손, 중복 등에 의한 약 35%의 경

우 정확한 진단을 위해서는 디스트로핀 단백 발현을 직접 확인하는 

웨스턴 블럿이나 면역조직화학 검사가 반드시 필요하다. 디스트로핀 

유전자 결손은 두 곳의 “hot spot”이 있는데, 5′ 끝부분에서 500 kb이

내에 위치한 최초 20개의 exon부위와 첫번째 exon으로부터 약 

1,200 kb위치인 exon 44번과 exon 55번 사이에 있다. 이중에서도 

1,200 kb위치인 유전자 중간 부위에서 결손 빈도가 가장 높다고 보고

되고 있다.22 본 연구에서 디스트로핀 유전자 결손을 보인 13명중 8

명에서 다빈도 결손부위로 알려진 exon 44와 exon 55 사이에서 결손

이 발견되었으며 이는 이전에 보고된 결과와 일치한다.17,23 또한 최근 

국내에서 35명의 환자를 대상으로 19개의 시발체를 사용하여 20명

(57%)의 환자에서 유전자 결손을 확인되었고 exon 45와 exon 52 사

이에서 가장 많은 결손이 있었음을 보고한 것과 유사하다.24  

아미노 말단부위 및 카르복시 말단부위에서의 디스트로핀 유전자 

결손이 중간 막대 부위에서 일어나는 결손보다 임상적으로 더 심한 
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표현형을 보인다는 보고가 있었지만25 이러한 법칙에 항상 일치하지 

않는다.26-28 또한 동일한 exon 결손을 보이는 환자들에게서도 임상적

으로 그 표현형의 중증도가 다양하게 나타나기 때문에

dystrophinopathy의 임상표현형을 결정하는 요인으로 exon 결손 부

위 뿐만 아니라 다른 요인이 있을 것으로 추론된다.27 

Dystrophinopathy 환자에서 디스트로핀 유전자의 결손 양상 즉 결손

의 부위, 결손의 개수 등과 임상적 소견의 중증도와는 유의한 상관 

관계가 없다는 연구가29,30 있었고 본 연구에서도 이와 비슷한 경향을 

보였다(Table 1,4). 디스트로핀 단백에 대한 면역조직화학 염색과 

multiplex PCR에 의한 디스트로핀 유전자 결손 사이의 관계를 고찰해

보면 디스트로핀 염색에서 완전히 발현되지 않은 15명중 10명

(66.7%), 감소된/부분적으로 감소된 발현을 보인 8명중 3명(37.5%), 

거의 정상으로 발현된 1명에서 exon 결손이 확인되었다. 또한 디스

트로핀 단백에 대한 면역조직화학 염색을 했을 때 완전히 발현되지 

않은 경우가 감소된/부분적으로 감소된 발현을 보인 경우보다 exon 

결손이 빈번한 경향이 있었다. 또한 결손의 위치는 두 경우 모두 

“hot spot”부위인 exon 44와 exon 55 사이에서 대부분의 결손이 일

어나는 것으로 확인되었다. 인지기능 평가를 시행한 8예에서 IQ가 69

이하인 정신지체가 2명 (25%)이었고 이는 약 30%에서 정신지체가 
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동반된다는 이전 보고와 비슷하다.31 정신지체를 보인 2명중 1명은 

exon 45와47, 한 명은 exon 51 결손이 있었고 이는 exon 44-55의 

결손이 있는 경우 지능저하의 확률이 높다는 이전 보고와 일치하였

다.32 Dystrophinopathy 환자에서 정신지체의 기전은, 디스트로핀이 

배아기에 신경관에 표현되어 신경형성, 신경세포이주, 세포분화등에 

관여하고, 성숙 두뇌에서는 신경접합부위의 원위부 막과 관련되어 신

경전도의 통합에 참여하는 기능을 갖는 것과 연관하여 해석되고 있

다.33 본 연구에서 저자들은 면역조직화학염색은 웨스턴 블럿에 비해 

검사 소요 시간이 덜하고 경제적이며 단백의 조직 내 분포를 알 수 

있는 장점이 있고, 한편 면역조직화학 염색에서 거의 정상으로 발현

될 수도 있는 BMD 환자의 경우 다른 근이영양증과 감별이 불가능하

기 때문에 western blot을 병행하는 것이 확진에 도움이 될 수 있음

을 알 수 있었다.  
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ⅤⅤⅤⅤ....    결론결론결론결론    

    

디스로핀 단백이 소실된 경우 DMD, 부분 결손된 경우 BMD로 발

현 되지만 어떤 경우에는 디스트로핀 단백이 완전 소실되었어도 증상

이 경미한 BMD로 표현되기도 하고, 불완전 발현되더라고 DMD으로 

표현되기 때문에 디스트로핀 면역염색이나 웨스턴 블럿 결과만으로 

임상 표현형을 완전하게 구분하기 어렵다. 따라서 디스트로핀 유전자

의 변이가 in-frame 인지 out-frame 인지가 중요하고, 또한 디스트

로핀의 발현량(amount), 이 단백의 질(quality), 이 단백의 근섬유의 

전반적인 분포의 정도(evenness), 이차적인 utrophin 단백의 발현증

가 정도 및 유전자 변이의 exon부위 등도 중요한 요인으로 작용 할 

것이다. 그러므로 dystrophinopathy 진단을 위해 디스트로핀 단백에 

대한 면역조직화학적염색 검사법과 웨스턴 블럿이 진단에 있어서 중

요하지만 임상 표현형과 항상 일치하는 것은 아니다. 또한 multiplex 

PCR에 의한 디스트로핀 유전자 결손율은 약 65% 정도이고 나머지 

30-40%는 이 방법으로 확진 할 수 없기 때문에 multiplex PCR을 대

치할 수 있는 조금 더 정확하고, 용이한 유전자 검사법이 향후 개발

되어야 할 것으로 생각된다.  
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ObjectivesObjectivesObjectivesObjectives: Dystrophin deficient muscular dystrophies 

(dystrophinopathies) are the most common form of muscular 

dystrophy with variable clinical phenotypes from the severe 

Duchenne to the milder Becker forms (DMD/BMD). Western blot and 

immunohistochemistry (IHC) for dystrophin, exon deletion analysis 

by multiplex polymerase chain reaction (PCR) are important 

diagnostic tools. We investigated the relationship between the 

clinical characteristics, IHC for dystrophin, and western blot in 

patients with dystrophinopathy. MethodsMethodsMethodsMethods: We reviewed the clinical 

and laboratory findings of 24 male patients diagnosed as DMD and 

BMD. Genomic DNA of the 24 patient was analyzed by multiplex 

PCR using 19 primer sets of dystrophin gene. IHC for dystrophin of 
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tissue of muscle biopsy and western blot were performed in all 

cases. ResResResResultsultsultsults: The mean age of symptom onset in 24 patients was 

4.6 years [range, 2-9 years]. In IHC for dystrophin, 15 out of 24 

(62.5%) patients showed complete loss (C-, Rod-, N terminal) in 

mostly clinically DMD, and 8 of 24 (33.3%) patients showed 

incomplete loss in mostly clinically BMD. One of 24 (4%) patients 

showed normal finding in immunohistochemical staining for 

dystrophin and clinically BMD pattern. In western blot for 

dystrophin (C-, Rod-, N terminal), 15 out of 24 (62.5%) patients 

showed negative bands in all 3 domains in mostly clinically DMD, 

and 9 of 24 (37.5%) patients showed faint band in mostly clinically 

BMD. ConclusionsConclusionsConclusionsConclusions: Western blot and IHC for dystrophin are 

important diagnostic tools. However, the result of study was not 

always correlated with clinical symptom and sign. Western blot is 

useful to differentiate BMD patient with normal finding in IHC for 

dystrophin from other muscular dystrophy.     
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