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근긴장성 이양증 (Myotonic dystrophy)은 진행성 근

력약화와 근긴장이 특징인 상염색체 우성 유전의 전신적 질

환으로 근전도 검사상 근긴장성 방전 (myotonic dis-

c h a r g e )이 관찰된다.1 - 3 본 질환은 세대를 거듭할수록 임

상 증상이 심해지고 발병 연령이 어려지는 예기성 ( a n t i c-

i p a t i o n )을 보이며, 모계를 통해 유전된 경우에는 부계를

통해 유전되었을 때보다 증세가 더 심하다고 알려져 있다.9 -

1 5 또한 근긴장성 이양증 환자에서는 염색체 1 9 q 1 3 . 2 -

q 1 3 . 3에 삼핵산 염기서열인 C T G의 반복이 5 0회에서

3 0 0 0회까지 확장되어 있음이 관찰되었다.2 - 8 따라서 근긴

장성 이양증 환자들에서 보이는 임상적 특성들과 내재되어

있는 유전학적 이상사이에는 밀접한 상관 관계가 있을 가능

성이 있으며 이에 관한 연구들이 진행되었다.2 0 - 2 5

우리 나라에서도 정상인에서의 CTG 반복횟수 및 근긴장

성 이양증 환자에서 CTG 반복확장에 관한 보고는 있었지

만 삼핵산 반복확장이 갖는 임상적 의의 및 임상 양상과의

상관 관계를 규명한 보고는 없었다.2 3 , 2 6 이에 저자 등은 분

자 유전학적 검사상 근긴장성 이양증으로 진단된 환자들을

대상으로 임상 양상 및 근전도 검사소견을 분석하여 한국인
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근긴장성 이양증 환자들에서 CTG 반복확장이 가지는 임상

적 의의를 알아보고자 한다.

대상 및 방법

(1) 연구대상

임상적으로 근육 이완 장애등을 보이고 근전도 검사상

특징적인 근긴장성 방전이 관찰된 일반적인 m y o t o n i a환

자 2 3가족 8 1명을 대상으로 유전자 검사의 동의를 구하고

염색체 1 9 q 1 3 . 2 - q 1 3 . 3에서 CTG 반복횟수를 검사하였

다. 이중 정상 한국인을 대상으로한 연구 결과2 3 , 2 6와 비교

하여 CTG 반복확장을 가진 근긴장성 이양증 환자로 확인

된 경우는 총1 4가족 3 4명으로서 이들에서 임상 양상과의

상관 관계를 분석하였다. 대상 환자 중 선천성 근긴장성 이

양증 (congenital myotonic dystrophy)은 없었다.

(2) 근전도 검사

근전도 검사는 CTG 반복확장이 확인된 3 4명 중 검사를

거부한 3명을 제외한 3 1명에서 시행하였다. 근위부 근육

으로는 삼각근 (deltoid), 이두박근 (biceps) 및 외측광근

(vastus lateralis)을, 원위부 근육은 단수지외향근

(abductor pollicis brevis), 제 1배부골간근 ( f i r s t

dorsal interossei) 및 전경골근 (tibialis anterior)에

서 선택하여 검사하였다.

(3) Muscular disability rating scale (MDRS)

근긴장성 이양증 환자에서 임상 증상이 심한 정도에 대

한 기준은 M a t h i e u등 ( 1 9 9 2 )의 5단계 muscular dis-

ability rating scale (MDRS)을 사용하였는데 그 내용

은 다음과 같다.1 7 1단계 (grade): 진찰상 근력 약화가 없

는 경우 (diagnosis made by EMG, slit-lamp

examination or DNA analysis); 2단계: 미약한 근력

약화의 증후 (myotonia, jaw and temporal wast-

ing, facial weakness, sternocleidomastoid wast-

ing/ weakness, ptosis, nasal speech, no distal

weakness except isolated flexor weakness); 3단

계: 원위부 근력약화 (no proximal weakness except

isolated triceps brachii weakness); 4단계: 경도 혹

은 중등도의 근위부 근력약화; 5단계: 중증의 근위부 근력

약화 (confined to wheelchair for short or long

d i s t a n c e s ) .

(4) PCR을 이용한 삼핵산 반복서열 검사

P C R을 이용한 삼핵산 반복서열 검사를 8 1명 전체 환자

를 대상으로 하였다. 환자의 말초혈액 1 0㎖를 EDTA 튜브

에 채취하고, 10배의 핵 추출 완충액 (0.3M Sucrose,

10mM TrisHCl, 5mM MgCl2, 1% Triton-X100,

pH 7.5)과 융해 완충액 2㎖ (0.075M NaCl, 0.024M

EDTA, pH8.0)와 10% SDS 125㎕, Proteinase K

( 1 0㎎/㎖)을 사용하여 genomic DNA를 추출하였다.

Genomic DNA에서 염색체 19q13.2-13.3 부위에 위치

하는 근긴장성 이양증 유전자의 삼핵산 반복서열을 증폭하

기 위한 p r i m e r로는 1a: 5’- G G A G G A T G G A A-

C A C G G A C G G - 3’, 1b: 5’- C A G A G C A G G G C G T C A T-

G C A C A - 3’과 primer 2: 5’- G A A G G G T C C T T G-

T A G C C G G G A A - 3’을 사용하였다. 각 primer set의

sense strand primer는 T4 polynucleotide kinase

를 이용하여 [Υ- 3 2 P ] A T P로 5’-end labeling을 하였

다. 반응 조건은 primer 10 pmole, 10×k i n a s e

buffer 0.5㎕, [Υ-32P]ATP 2㎕, H2O 0.5㎕, T4

kinase 0.5㎕ (10 units)를 첨가하여 최종 반응 부피는

5㎕로 하고 3 7℃에 2시간 동안 반응시켰다. 반응이 끝난

후 Sephadex-50 (Phamacia) column으로 u n l a-

beled isotope을 제거하였다.

P C R은 labeled primer 0.5㎕, antisense primer

20 pmole, 10 x PCR buffer, dNTP 2.5mM, tem-

plate 500ng, Taq polymerase (Takara) 1 unit를

첨가하였으며 최종 부피는 2 5㎕로 하였다. PCR pro-

g r a m은 7 분간의 initial denaturation후, 94℃에서 1

분, 60℃에서 1분, 72℃에서 3 0초로 하여 3 5회 반복하

였다. 반응이 끝난 후PCR 산물의 2㎕를 취해 gel load-

ing buffer 1㎕를 첨가하여 6% acrylamide/8M urea

denaturation gel에 3 5 w a t t로 2시간 3 0분간 전기영동

한 다음 15% acetic acid 용액에서 고정하고 헤어 드라

이어 건조후 X-ray 필름을 붙여 - 7 0℃에서 약 1 2 - 1 5시

간 노출시킨 다음 이를 현상하여 결과를 판독하였다.

(5) Southern blot analysis

환자의 blood DNA중에서 5㎕씩 EcoR1 효소로 처리한

후 1.0% agarose gel에 전기 영동하였다. 전기 영동에

의해 분리된 D N A를 h y b o n d - N+ nylon membrane

(Amersham, U.S.A.)에 옮긴 후, 65℃에서 6 x S S ,

5 x D e n h a r t용액, 0.1% salmon sperm DNA등과 함께

보합결합시켰다. Probe의 표식은 random primer 방법

으로 [α- P 3 2 ] d A T P를 표식하여 보합결합에 사용하였으며

1 2 - 1 8시간 지나서 m e m b r a n e은 2xSSC, 0.1% SDS

6 5℃, 30분, 1xSSC, 0.1% SDS 65℃, 15분 2회,

0.1xSSC, 0.1% SDS 65℃, 10분간 씻었다. 이후

m e m b r a n e을 빠르게 건조시킨 후 X-ray 필름을 붙여

o v e r n i g h t로 노출시킨 다음 이를 현상하여 자가방사기록

( a u t o g r a p h y )를 얻고 결과를 판독하였다.

(6) 통계 처리

환자들의 자료는 평균±표준 오차로 표시하였으며, 통계

분석은 SPSS PC+를 이용하여 S p e a r m a n’s rank coef-

ficient test로 분석하였고, p<0.05인 경우 유의한 것으

로 판정하였다.

결 과

임상적으로 근육 이완 장애나 근전도 검사상 근긴장성

방전을 보인 2 3가족 8 1명에서 CTG 반복횟수를 검사하였

한국인 근긴장성 이양증에서 CTG 반복확장의 임상적의의
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는데 대개 1 0 0회 이하인 경우에는 P C R로 정확하게 횟수

를 알 수 있었지만 그 이상인 경우에는 Southern blot으

로 반복횟수를 산출할 수 있었다. 삼핵산 염기서열의 반복

횟수는5회에서 1 6 0 0회까지 였는데 5회에서 3 1회의 범위

에 속한 4 7명과 6 1회에서 1 6 0 0회의 반복횟수를 보인 1 4

가족 3 4예의 2군으로 나눌 수 있었다. 기존 연구 결과와

비교하여 반복횟수가 6 1회 이상인 3 4명을 CTG 반복확장

을 가진 근긴장성 이양증 환자로 분류하였는데 남자 2 1명,

여자 1 3명으로서 평균 나이는 각각 3 7 . 0세와 3 8 . 3세였

다. CTG 반복횟수의 평균은 남자 3 6 8 . 0±7 5 . 8회, 여자

2 7 3 . 5±6 8 . 6회로 남자에서 다소 많은 경향을 보였다

(Table 1). 삼핵산 반복횟수가 3 1회 이하였던 4 7명에서

1 4개의 서로 다른 대립인자가 관찰되었는데 삼핵산 반복서

열의 빈도는 ( C T G )1 2에서 2 8개로 가장 많았고 ( C T G )5

20, (CTG)1 3 14, (CTG)1 1 1 1의 순서였다.

1. 임상 증상의 심한 정도와 CTG 반복횟수

삼핵산 반복횟수가 6 1회에서 1 0 0회 사이인 9예중 1예

에서만 임상 증상이 있었고 나머지 8예는 무증상이었다.

그러나 반복횟수가 1 0 0회를 초과한 환자들은 모두 근긴장

성 이양증의 증상이 있었다. 임상 증상을 MDRS 단계로

분류하면 1단계 8명, 2단계 2명, 3단계 1 1명, 4단계 1 1

명, 5단계 2명이었는데 반복횟수가 증가할수록 MDRS 단

계가 높아지는 경향을 보였으며 (Table 2), MDRS 단계

와 삼핵산 반복횟수는 r = . 6 3 6으로 통계적으로 유의하고

높은 상관 관계를 나타내었다 (Fig. 1).

2. 발병 연령 (age of onset)과 CTG 반복횟수

발병 연령과 CTG 반복횟수는 임상 증상이 나타난 연령

이 낮을수록 CTG 반복횟수가 많은 역관계로써 높은 상관

성을 보였다 (r=-.680; p<.001).

3. 근긴장성 방전 (myotonic discharge)과

3. CTG 반복횟수

삼핵산 반복횟수가 1 0 0회보다 많은 경우에는 근전도 검

사상 근긴장성 방전이 모든 예에서 관찰되었다. 그러나

CTG 반복횟수가 1 0 0회 이하인 경우에는 근전도 검사를

시행한 7예중 5예 ( 7 1 % )에서 근긴장성 방전을 관찰할 수

없었다 (Table 3).

4. 모계유전과 부계유전

총 14 가족중 부계유전은 7가족, 모계유전이 3가족이었

는데 세대간 CTG 반복의 평균 증가횟수는 각각 2 0 9회와

2 3 5회로써 양군간에 유의한 차이가 없었으며 나머지 환자

에서는 가족력에 대한 조사가 불가능하였다 (Table 4).

Table 1. CTG repeat sizes(bp) and numbers(n) of 34 myotonic
dystrophy patients. (CTG)n: number of CTG repeat;
bp: base pair.

Male Female Total

Number 21 13 34
Age 37.0±4.0 38.3±5.5 37.5±3.2
Allele(bp) 1230.3±225.8 0925.9±205.6 1124.2±159.7
(CTG)n 368.0±75.8 273.5±68.6 331.9±53.5

Table 2. Correlation between clinical severity by MDRS
scores and CTG repeat numbers in myotonic dystro-
phy. MDRS: Muscular disability rating scale;
(CTG)n: number of CTG repeat.

MDRS 61-100 101-250 251-500 >500

Grade 1 8 0 0 0
Grade 2 1 1 0 0
Grade 3 0 6 3 2
Grade 4 0 2 6 3
Grade 5 0 0 1 1

Total 9 9 100 6

Table 3. Relationship between myotonic discharge and CTG
expansion. EMG: electromyography; (CTG)n: num -
ber of CTG repeat.

(CTG)n 61-100 101-250 251-500 501-1600

EMG(+) 2 (29%) 9 (100%) 9 (100%) 6 (100%)
EMG(-) 5 (71%) 0 0 0
not done 2 0 1 0

Total 9 9 10 6

Table 4. Comparison of the CTG repeat numbers in paternal
and maternal transmissions without congenital
myotonic dystrophy. (CTG)n: number of CTG repeat.

(CTG)n Paternal Maternal Total

Parent’s size 106.7 138.3 116.2
Offspring’s size 315.7 373.3 333.0
Generational change 209.0 235.0 216.8

Figure 1. Relationship between CTG trinucleotide expansion
and clinical disease scores as MDRS in myotonic
dystrophy patients. Logarithmic scales on X-axis.



5. 예기성 ( A n t i c i p a t i o n )

세대가 내려갈수록 임상적으로 발병 연령이 빨라지고 증

상이 심해지는 예기성은 가족검사가 가능하였던 1 0가계중

한가계 한세대를 제외한 모든 예에서 확인 할 수 있었다.

Fig. 3-A의 Ⅱ- 4는 7 5세 남자로서 근긴장성 이양증의 임

상 증상은 관찰되지 않았지만 유전자 검사에 의한 CTG 반

복횟수가 6 1회였다. 그의 딸 (Ⅲ- 3 )은 3 4세 경에 하지의

원위부 근력약화가 나타났는데 CTG 반복횟수는 2 4 0회였고

외손자 (Ⅳ- 1 )는 5세에 임상 증상이 나타나기 시작하였는데

삼핵산 반복횟수는 6 6 0회로 세대가 내려갈수록 예기성이

뚜렷하였다. 이에 비해서 Fig. 3-B에서 할머니 (Ⅰ- 2 )와

아버지 (Ⅱ- 2 )는 CTG 반복횟수가 각각 9 6회, 100회로써

임상 증상이나 근전도 검사에서 근긴장성 이양증 소견이 관

찰되지 않아 임상적 예기성이 없었지만 아이들은 (Ⅲ-1, 2)

각각 1 5세와 1 4세에 원위부 근력 약화가 발생하였고 C T G

반복횟수가 각각4 2 0회로 3 2 0회씩증가하였다.

고 찰

현재까지 H u n t i n g t o n’s disease, Spinocerebellar

ataxia (SCA), Dentatorubral-pallidoluysian atro-

phy (DRPLA), Fragile×syndrome, Friedreich

a t a x i a등 1 0가지 이상의 유전 질환에서 다형적인 삼핵산

반복확장 (trinucleotide repeat expansion: TRE)으로

CTG 및 CAG, CGG, GAA 등의 염기서열 반복이 증폭되

어 있는 것이 발견되었는데 이중 임상적으로 근육의 수축에

비해 이완 현상에 장애가 발생하는 독특한 증상인 근긴장과

진행성의 근력약화 및 중추신경, 눈, 내분비 기관의 이상을

보이는 질환인 근긴장성 이양증은 1 9 q 1 3 . 2 - q 1 3 . 3에서

CTG 반복확장이 있는 질환이다.1 - 9 근긴장성 이양증에서
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Figure 2. Correlation between age of onset and CTG expan -
sion in 34 myotonic dystrophy patients, plotted
against CTG repeat number. Logarithmic scales on
X-axis.

2100 bp

850 bp

314 bp

1400 bp

432 bp
420 bp

II-4   III-3   IV-1   III-4

I

II

III

IV

I

II

III

1         2           3           4          5      6       7       8     

1        2          3       4        5       6

1         2

1                 2

1               2

1                 2                3

I-2   II-2   III-1   III-2

A

B

Figure 3. Pedigree and Southern blot analysis of the family with typical(A) and atypical(B) anticipation. The pedigree illustrates
affected males(black squares) and females(black circles). Normal members of the family showed open squares and circles.
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CTG 반복횟수와 임상 양상과의 관계는 서구인들을 대상으

로한 연구는 있었으나 아직 우리나라에서는 환자수의 한계

때문에 연구가 미흡한 실정이었다.9 - 1 5 , 2 3 , 2 6 그런데 유전자는

종족간 차이가 있을 수 있기 때문에 유전병에서 서구인들의

연구 결과를 한국인에 직접 적용하는 것은 문제가 있다. 실

제 정상인을 대상으로 한 연구결과를 보더라도 1 9 q 1 3 . 2 -

q 1 3 . 3에서의 CTG 반복이 서구인에서는 ( C T G )5의 빈도가

다른대립인자보다 2배 이상 많지만 한국인과 일본인에서는

( C T G )1 1 - 1 4가 더 흔하다고 보고되었다.3 , 6 , 2 3 , 2 6 - 2 8 따라서 한

국인 근긴장성 이양증 환자들에서 나타나는 임상 양상과 염

기서열의 증폭에 대해 조사하고 분석하는 것은 이 질환에

대한진단과 연구에 기초가 될 것이다.

본 연구에서 근긴장성 이양증 환자의 가족들 및 근긴장

성을 보이지만 근긴장성 이양증의 임상 증상을 보이지 않았

던 4 7명의 결과가 정상 한국인을 대상으로한 연구 결과와

유사하였기 때문에 기존의 결과를 본 연구에 적용할 수 있

다고 생각했으므로 대조군 검사를 따로 하지는 않았다.2 3 , 2 6

저자 등의 결과를 보면 총 8 1명에서 CTG 반복횟수가 6 1

회 이상인 군과 3 1회 이하인 두군으로 명확하게 구분되었

고 반복횟수가 3 1개 이하인 4 7명에서의 대립인자의 분포

는 정상 한국인을 대상으로한 결과와 거의 일치하였으며 이

군에 속한 예중에서 근긴장성 이양증의 임상 양상을 보인

환자는 없었다.

근긴장성 이양증 환자에서 CTG 반복횟수와 임상 증상의

심한 정도가 관련이 있다는 연구 결과들이 있다.7 - 1 7 저자

등은 M a t h i e u등 ( 1 9 9 2 )이 사용한 MDRS (muscular

disability rating scale)로 임상 증상을 객관화 하였는

데 MDRS 단계와 CTG 반복횟수간에 밀접한 상관관계

(r=.636; p<.001)를 보여 서구인들을 대상으로한 연구

결과들과 일치하였다.9 , 1 0 , 1 6 , 2 0

본 연구에서 관찰된 흥미있는 사실은 반복횟수가 6 1회이

상 1 0 0회이하의 9예중 1예를 제외한 8예에서는 근긴장성

이양증의 임상 증상이 전혀 없었는데 이들은 모두 환자의

부모들이었다는 점이다. 또한 삼핵산 반복횟수가 1 0 0회를

초과한 경우에는 무증상인 예가 없었다. 따라서 한국인에서

는 CTG 반복횟수 1 0 0회가 임상 증상의 유무를 가르는 경

계선이 될 수도 있다고 생각되었다.

근긴장성이양증이어려서발병한경우는늦은나이에발병

한 경우에 비해CTG 반복횟수가유의하게 많은것으로 보고

되었는데.5 , 7 , 9 , 1 5 저자등의연구에서도발병연령과CTG 반복

횟수간의 밀접한 상관관계 (r=-.680; p<.001)는 H a r l e y등

( 1 9 9 3 )의 결과(r=-.816; p<.001)와유사하였다.

근긴장성 이양증에서는 근전도 검사상 근긴장성 방전

(myotonic discharge)이 특징적으로 관찰된다고 알려져

있지만 본 연구에서는 CTG 반복횟수가 1 0 0회 이하인 환

자들 중 7 1 %에서 근긴장성 방전이 관찰되지 않았다.8 - 1 5

또한 검사를 거부한 2명은 각각 6 5세와 7 5세로서 건강하

게 농업에 종사하고 있으며 무증상이었기 때문에 만일 근전

도 검사를 시행할 수 있었다면 이 빈도는 더 높아졌을 것으

로 추측된다. 따라서 근긴장성 이양증에서 유전상담을 위한

가족력을 규명하고자 할 경우 임상 증상이나 근전도 소견으

로는 한계가 있기 때문에 CTG 반복횟수에 대한 검사가 필

수적이라고 할 수 있다.

근긴장성 이양증에서는 모계유전시 부계유전보다 삼핵산

반복횟수의 세대간 증가가 유의하게 많지만 이 결과는 모계

유전으로 알려진 선천성 근긴장성 이양증 ( c o n g e n i t a l

dystonia myotonica)때문으로써 이를 제외하면 모계유전

과 부계유전간에는차이가없다고하는데7 , 1 8 - 2 2 선천성 근긴장

성 이양증이 포함되지 않은본 연구에서도 같은결론이었다.

가계 내에서 세대가 아래로 내려갈수록 질환의 발병 연

령이 빨라지고 임상 증상이 더 심해지는 현상을 예기성

( a n t i c i p a t i o n )이라고 하는데, 이 현상은 관련 유전자가

세대를 걸쳐서 전달될 때 삼핵산 반복횟수가 증가되기 때문

인 것으로 생각되고 있다.1 1 , 1 6 , 1 9 , 2 7 본 연구에서도 가족검사

가 가능하였던 1 0가계중 한 가족 한세대에서만 예기성이

없었고 나머지는 모두 임상 증상과 삼핵산 반복횟수에 있어

서 뚜렷한 예기성을 보였다. Fig. 3-B에서 아버지는 할머

니에 비해 CTG 반복횟수의 증가도 현저하지 않고 임상적

예기성 (clinical anticipation)도 없어서 비전형적인 경

우라고 생각되며 그 다음 세대에서는 예기성이 인정되었다.

삼핵산 반복확장이 있는 질환에서는 분자 유전학적 검사

를 시행함으로써 보다 빠르고 정확하게 진단할 수 있으며

CTG 반복횟수가 발병 연령 및 임상 증상과 밀접한 상관관

계가 있기 때문에 환자 관리에 도움이 될 수 있을 것이다.

또한 증상이 없거나 근전도검사에서 이상소견이 관찰되지

않는 경우라도 삼핵산 염기서열에 대한 검사를 하는 것이

정확한 진단 및 가족력 조사, 유전상담 등에 도움이 된다고

생각한다.

결 론

저자 등은 분자 유전학적 검사상 CTG 반복확장이 확인

되어 근긴장성 이양증으로 진단된 1 4가족 3 4명의 임상 양

상과 삼핵산 반복횟수를 비교 분석하여 다음과 같은 결론을

얻었다.

1. 삼핵산 염기서열의 반복확장과 임상 증상의 심한 정

도는 통계적으로 유의한 높은 상관 관계를 보였다.

2. 삼핵산 염기서열의 반복확장과 발병연령역시높은상

관 관계가있어서반복횟수가많을수록발병연령이어렸다.

3. CTG 반복횟수가 6 1회 이상 1 0 0회 이하인 9예중 8

예 ( 8 9 % )에서 무증상이었으며, 근전도 검사를 시행한 7예

중 5예 ( 7 1 % )에서 근긴장성 방전 (myotrophic dis-

c h a r g e )을 발견할 수 없었다. 그러나 CTG 반복횟수가

1 0 0회를 초과한 경우에는 모든 예에서 임상 증상과 근긴

장성 방전이 관찰되었다.

4. 선천성 근긴장성 이양증 환자가 없었던 본 연구에서

는 모계유전과 부계유전에서 세대간 CTG 반복횟수의 증가

에 분명한 차이는 없었다.

5. 가족 검사가 가능하였던 가계중 한 가족의 한 세대를

제외한 모든 가계에서 뚜렷한 예기성 ( a n t i c i p a t i o n )을

보였다.
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