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SCN1A Variants in Patients with Dravet Syndrome 

Purpose: The aim of this study is to examine the SCN1A variants in Korean patients 
with Dravet syndrome.
Methods: We conducted a retrospective study of clinically confirmed thirty-nine 
patients with Dravet syndrome who visit our hospital from January 2007 to May 
2015. We analyzed the SCN1A  variants by direct sequencing. We analyzed and 
classified SCN1A  variants according to ACMG/AMP (American College of Medical 
Genetics and Genomics and the Association for Molecular Pathology) guideline. 
Results: : A total thirty-nine patients (female 22, male 17) were included. Among 
them, twenty patients (51.2%) with Dravet syndrome had pathogenic or likely 
pathogenic SCN1A mutations including fifteen truncating mutations (12 nonsense 
and 3 splice region mutations), 5 missense mutations. The remained variants in 
nineteen patients with Dravet syndrome classified into ten variants of unknown 
significances, and 9 benign variants. In our study, truncation mutations are located 
whole span of SCN1A  protein, while half of missense mutations are located at 
higher density on pore loop (S5-S6) regions.
Conclusion: Unlike previous known study, lower positive rate of SCN1A  mutation 
of Dravet syndrome was revealed in our study. The importance of parental test (trio 
test) and other additional tests have been emphasized.
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서론

드라베 증후군은 생후 첫 1년 내에 발생한 열성 또는 비열성 경련, 열에 의해 유발되

는 잦은 경련, 정상 발달이었으나 점차 진행되는 발달지연 등을 특징으로 가지는 소아

에서 발생하는 난치성 뇌전증의 하나이다1,2). 일반적으로 드라베 증후군의 70%에서 

SCN1A 돌연변이가 확인된다3). 그 외 PCDH19, GABRG2, SCN9A 돌연변이 등이 드라

베 증후군과 관련있다고 알려져 있다4). SCN1A는 소디움 통로를 구성하는 유전자로서 

SCN1A의 돌연변이는 신경 세포의 활성 전위(action potential)에 영향을 끼쳐 드라베 

증후군을 일으킨다. SCN1A 돌연변이가 단백질 발현에 미치는 영향에 따라 결절

(truncation) 돌연변이와  과오(missense) 돌연변이로 분류할 수 있다. SCN1A 유전자

는 4개의 영역(domain, DI-DIV), 전압 센서(voltage sensor, S4)와 구멍 고리 지역

(pore loop region)을 구성하는 부분(segment, S5-S6)을 포함한 여섯 개의 막 경유 

부분(transmembrane segments, S1-S6)와 각각의 segment와 domain을 잇는 세포

질 고리(cytoplasmic loop)나 연결(linker)로 구성되어 있으며5,6), SCN1A 돌연변이의 
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종류에 따라 돌연변이가 호발하는 위치가 다르다7). 

본 연구에서는 단일 기관에서의 39명 드라베 증후군 환자의 

SCN1A 유전자 변이를 분석하였으며 이를 통해 SCN1A의 돌연변이 

양상과 위치 및 특성을 평가하고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대상

2007년 1월부터 2015년 5월까지 세브란스병원 소아신경과에 내원

한 전형적인 임상 증상을 가진 드라베 증후군 환자를 대상으로 하였

다. 타병원에서 진단 후 전원온 경우는 제외하였으며 세브란스 병원에

서 새로 진단된 환자, 유전자 검사 결과지가 있는 경우만 포함하여 총 

39명의 드라베 증후군 환자를 대상으로 하였다. 드라베 증후군의 진

단은 ILAE (International League Against Epilepsy)8)이 제시한 진단 

기준을 참고하여 1) 생후 첫 1년 내에 발생한 열성 또는 비열성 경련

이 있으며, 2) 근간대성 경련을 포함한 여러 종류의 경련이 있고, 3) 열

에 의해 유발되는 잦은 경련이 있고, 4) 정상 발달이었으나 점차 진행

되는 발달지연이 동반된 경우로 정의하였고, 모든 환자는 상기 조건

을 만족하였다.

본 연구는 연세대학교 병원 임상 윤리 위원회의 승인을 받아 진행

하였다(IRB number: 4-2016-0921).

2. 방법

본 연구는 39명의 드라베 증후군 대상 환자의 의무기록을 바탕으

로 후향적으로 조사하였다. 대상 환아는 모두 SCN1A 유전자 검사를 

진행하였으며 그 결과는 직접 염기 서열 분석법을 이용하여 분석하였

고 유전자 변이는 ACMG/AMP (American College of Medical 

Genetics and Genomics and the Association for Molecular 

Pathology)9) 가이드라인에 따라 해석하고 분류하였다. 그 중 확인된 

돌연변이는 결절 돌연변이와 한 아미노산의 변이만을 초래하는 과오 

돌연변이로 분류하였다. 유전자 변이의 위치는 자동화된 분석 웹사이

트인 http://www.uniprot.org를 이용하여 표기하였다. 

결과

대상 환아 총 39명 중 17명이 남자, 22명이 여자였다. ACMG/AMP 

가이드라인에 따라 질환 유발/질환 유발 가능(pathogenic/likely 

pathogenic) 20명은 돌연변이 군으로 분류하였고, 의미 불확실 변이

(VOUS, variants of unknown significance) 10명과 양성(benign) 9

명은 비돌연변이 군으로 분류하였다. 총 39명의 대상 환아 중 SCN1A 

유전자 돌연변이 양성률은 51.2%이었다. 돌연변이 군과 비돌연변이 

군의 임상정보를 비교하여 Table 1에 정리하였다. 성별에 대한 차이는 

돌연변이 군 20명중 여성은 14명, 남성은 6명이었으며, 비돌연변이 군 

19명중 여성은 8명, 남성은 11명이었으며 두 군에서 통계적으로 유의

한 차이는 보이지 않았다(P=0.079). 경련 시작 연령과 관련하여 돌연

변이 군은 5.16±2.04개월이었으며 비돌연변이 군은 9.12±9.24개월

으로 돌연변이 군에서 더 어린 나이에 경련을 시작하였고 통계적으로 

이는 유의한 차이를 보였다(P=0.005). 드라베 증후군을 진단받은 연

령은 돌연변이 군에서 52.80±64.68개월이었으며 비돌연변이 군에서 

48.00±45.72개월으로 두 군에서 통계적으로 유의한 차이를 보이지 

않았다(P=0.790). 

돌연변이 군(pathogenic/likely pathogenic group) 20명과 비돌

연변이 군(VOUS, benign group) 19명의 유전자 분석 결과를 Table 

2에 정리하였다. 돌연변이 군은 결절 돌연변이 15명과 과오 돌연변이 

5명으로 구성되었으며, 이 중 결절 돌연변이 15명은 5명의 무의미

(nonsense) 돌연변이, 7명의 틀 이동(frameshift) 돌연변이, 3명의 접

합 부위(splice site) 돌연변이로 분석되었다. 

각 SCN1A 유전자 돌연변이의 위치는 Fig. 1에 표시하였다. 결절 돌

연변이는 SCN1A 단백질의 전 구역에 걸쳐 위치하고 있었으며, 반면 

60%의 과오 돌연변이는 특정 pore loop (S5-S6) 구역에 밀집하여 

위치해 있었다.

고찰

각 돌연변이의 호발하는 위치는 기존의 연구와 다름없이, 결절 돌

연변이는SCN1A 단백질의 전 구역에 걸쳐 위치하고 있었으며 과오 돌

연변이의 60%는 특정 pore loop (S5-S6) 구역에 밀집하여 위치하였

다7).

일반적으로 드라베 증후군의 70%에서 SCN1A 돌연변이가 있는 것

으로 알려져 있다3). 그러나 본 연구에서는 ILAE 기준을 만족한 임상

적 드라베 증후군 환자에서의 SCN1A 유전자 돌연변이의 양성률은 

Table 1. Characteristics of Patients according to SCN1A Mutation
Mutation Non-mutation P-value

Sex F14, M6 F8, M11 0.079

Sz onset age (mo) 5.16±2.04 9.12±9.24 0.005

Age diagnosed with DS (mo) 52.80±64.68 48.00±45.72 0.790

F, female; M, male; DS, Dravet syndrome.
Values are presented as mean±standard deviation or number. Fig. 1. Location of SCN1A mutations on the protein

http://www.uniprot.org
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51.2%로 기존의 연구에서 알려진 양성률보다 낮게 나왔다. 그 이유로

는 2015년 마지막으로 개정된 ACMG/AMP 가이드라인에 따라 

SCN1A 유전자 변이의 결과를 해석하면 pathogenic/likely patho-

genic 을 만족시키는 요건을 충족시키는 것이 어려웠던 점이 주원인

으로 생각된다. 본 연구에서 VOUS로 분류된 10명의 환자는 부모 검

사(trio test)나 기능 검사(functional study)가 뒷받침되면 VOUS가 

likely pathogenic으로 유전자 변이의 해석 결과가 달라져서, 비돌연

변이가 돌연변이로 바뀌어 SCN1A 돌연변이 양성률이 높아지게 된다. 

본 연구에서는 39명의 환자 중 부모 검사(trio test)를 진행한 경우는 

없었으며, 한 명의 환자에서 피부 섬유아세포(fibroblast)로 역분화줄

기세포(iPSC, induced pluripotent stem cells) 모델을 만들어 시행

한 기능 검사를 실시했으며 해당 환자의 VOUS가 likely pathogenic

으로 바뀌었다10,11). 이는 본 연구의 분류에서 돌연변이가 비돌연변이

로 잘못 분류되었을 가능성을 내포하고 있다. 

실제로 임상에서 임상적으로 진단이 확실한 드라베 증후군에서 부

모 검사(trio test)를 불필요하다고 생각하는 경우가 많고, 기능 검사

는 검사 자체의 어려움으로 인하여 많은 경우에 실시되고 있지 못하

다. 

최근 많은 연구에서 SCN1A 돌연변이가 발달 지연, 언어, 경련의 심

각성 및 빈도, 보행 등 환자의 표현형에 독립적인 많은 영향을 가진다

고 밝혀지고 있다12,13). 따라서 질병의 특성 및 환아의 표현형을 파악

하고 이를 치료에 적응하기 위해서는 유전자 변이의 분류를 명확하게 

하여야 한다. 이를 위해 VOUS 등의 유전자 변이에 대하여 추가적인 

부모 검사(trio test)나 기능 검사를 통하여 새로운(de novo) 돌연변

이임을 밝혀 진단을 명확히 하여야 한다14). 일반적으로 드라베 증후

군에서 SCN1A의 de novo 돌연변이는 약 80-90%의 높은 비율로 발

견되고 있다7,15).

드라베 증후군의 약 16-25%에서 PCDH19 유전자 돌연변이가 확

인되며 소수에서 드라베 증후군의 발생 기전과 관련된 GABAa 수용

체와 관련된 GABRG2 유전자의 돌연변이, SCN1B 유전자의 돌연변

이, SCN9A 유전자 돌연변이 등이 드라베 증후군과 관련있다고 알려

져 있다4,16-19). SCN1A 외 유전자의 돌연변이를 가진 드라베 환자는 시

간이 경과함에 따라 약간 다른 임상 경과를 가질 수 있다20). 그러나 

실제 임상에서는 드라베 증후군이 의심되는 경우에 검사 결과를 기

다리는 시간이나 비용, 보험, 판독 등의 이유로 다른 유전자도 동시에 

확인할 수 있는 유전자 패널(gene panel), 전장 유전체 염기 서열 분

석법(whole genome sequencing), 전장 엑솜 염기 서열 분석법

(whole exome sequencing) 등을 시행하지 않고 단일 SCN1A 유전

자만 검사하는 경우가 절대적으로 많다. 최근 유전자 진단의 분야가 

커지고 중요도가 높아지면서 국내에서도 유전자 패널 검사를 실시하

는 병원이 늘어나는 추세인데, 최근 진행되는 이러한 검사들은 다양

한 유전자 돌연변이를 찾는 데 큰 도움이 될 것이라 생각된다. 

드라베 증후군의 진단, 표현형의 파악 및 치료를 위해서는 SCN1A 

변이에 대해 부모 검사(trio test)와 기능 검사 등을 통해 정확한 진단

을 해야하며 환자에서 단일 SCN1A 유전자 항목만 검사하기보다, 

SCN1A 외에도 다양한 유전자 돌연변이가 드라베 증후군을 야기할 

수 있으므로 보다 포괄적인 범위의 유전자 검사의 시행을 권장한다. 

Table 2. SCN1A Mutational Analysis of the Mutation Groups (pathogenic + likely pathogenic)
Patient cDNA protein type ACMG/AMP location

Truncation mutations 

  1 c.3733C>T p.R1245X Nonsense P DIII S1-S2

  2 c.3633T>A p.C1211X Nonsense LP DII-DIII

  3 c.4933C>T p.R1645X Nonsense LP DIV S4

  4 c.4219C>T p.R1407X Nonsense P DIII S5-S6

  5 c.459G>A p.W153X Nonsense LP DI S1-S2

  6 c.3576_3580delTCAAA p.I1194CfsX21 Frameshift LP DII-DIII

  7 c.5536_5539del p.K1846SfsX11 Frameshift P C-terminal

  8 c.596_602+3delCATTTGCGTA p.T199SfsX15 Frameshift LP DI S1-S2

  9 c.5390delC p.A1797EfsX4 Frameshift LP C-terminal

  10 c.408delinsGA p.C136WfsX14 Frameshift LP DI S1

  11 c.3800dupT p.M1267IfsX27 Frameshift LP DIII S2

  12 c.4900_4901delCT p.L1634VfsX8 Frameshift LP DIV S3-S4

  13 c.2415+1G>A Splice site LP

  14 c.965-2A>G Splice site LP

  15 c.2589+2T>C Splice site LP

Missense mutations

  16 c.580G>A p.D194N Missense LP DI S3

  17 c.580G>A p.D194N Missense LP DI S3

  18 c.5341T>C p.Y1781H Missense LP DIV S6

  19 c.4261G>T p.Gly1421Trp Missense LP DIII S5-S6

  20 c.1178G>A p.R393H Missense P DI S5-S6

ACMG/AMP, American College of Medical Genetics and Genomics and the Association for Molecular Pathology; P, pathogenic; LP, likely pathogenic.
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요약

목적: 이 연구는 드라베 증후군으로 진단받은 소아 환자들을 대

상으로 SCN1A 돌연변이의 특성에 대해 살펴보고자 하였다.

방법: 2007년 1월부터 2015년 5월까지 임상적으로 드라베 증후군

으로 확진된 환자 39명을 대상으로 후향적 연구를 진행하였다. 

SCN1A 변이는 직접 염기 서열 분석법을 이용하여 분석하였고 

ACMG/AMP 가이드라인에 따라 분류하였다.

결과: 39명의 환자가 포함되었으며 여아는 22명, 남아는 17명이었

다. 총 20명(51.2%)의 드라베 증후군 환자에서 SCN1A 병적 돌연변이

가 발견되었으며 그 중 15명이 결절 돌연변이, 5명이 과오 돌연변이를 

가지고 있었다. 나머지 19명의 드라베 증후군 환자들은 10명에서 임

상적 의미를 알 수 없는 변이가 관찰되었고 9명에서 양성 소견을 가지

고 있었다. 결절 돌연변이는 SCN1A 단백질의 전체 구역에 분포하고 

있지만, 과오 돌연변이는 pore loop (S5-S6) regions에 좀 더 높은 

비율로 위치하고 있었다.

결론: 기존의 연구와 달리 본 연구에서는 드라베 증후군 환자의 

SCN1A 돌연변이의 양성률이 낮게 나왔다.  부모 검사(trio test) 및 추

가적인 검사의 중요성이 강조된다.
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