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서  론

Filamin A는 280 kDa 크기의 단백질이며, 세포질 내의 액틴(ac-
tin) 단백질에 결합함으로써 세포골격 형성에 관여한다.1 이 단백질

은 X 염색체의 장완(Xq28)에 위치하는 Filamin A, alpha, FLNA 유
전자에서 발현되는데,2,3 FLNA 유전자의 돌연변이가 발생하면 세
포골격 형성 과정에 이상을 초래하여 세포의 형태 및 주변 환경 신
호에 따른 이주에 이상이 발생하며,4 이는 뇌실주위 결절성 이소증

(periventricular nodular heterotopia)을 초래한다.5 뇌실주위 결절

성 이소증은 신경세포들의 이주 장애로 발생하는 뇌신경 장애로서 
뇌실주위의 표면을 따라 이소성 신경세포들의 결절이 남으며,3 임
상적으로는 정상 혹은 정상보다 약간 낮은 지능저하 및 뇌전증 등
의 소견을 나타낸다.5 

뇌실주위 이소증이 확인된 환자에서 만성폐쇄성폐질환, 미만성

간질성폐질환 등 여러 형태의 호흡기 질환이 보고되며, 보존적인 치
료만으로도 경과가 양호하였던 환자부터 폐이식을 시행하거나 호
흡부전으로 사망한 증례까지 다양한 임상 경과를 보였다.6-11 FLNA 
유전자 돌연변이가 확인된 환자 중에서 호흡기질환과 관련된 임상 
양상을 나타내는 보고는 현재까지는 13예가 확인되고 있다(Table 
1).6-12 그 밖에 FLNA 유전자 돌연변이와 관련된 이상으로는 동맥관

개존증, 만성 변비, 심장 판막질환, 근골격계질환 등이 있다.5,13 
FLNA 유전자 돌연변이의 유병률은 알려져 있지 않으며 현재까

지 국내의 뇌실주위 이소증 환자 중에서 FLNA 유전자 돌연변이가 
증명된 환자는 보고된 바가 없었다. 저자들은 호흡부전이 동반된 
뇌실주위 이소증이 있는 5개월 여자 환자에서 FLNA 유전자 돌연

변이가 확인되었기에 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다. 
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Filamin A is an actin-binding protein and, in humans, is encoded by FLNA gene in the long arm of X chromosome. Filamin A plays a 
role in the formation of cytoskeleton by crosslinking actin filaments in cytoplasm. FLNA mutations affect cytoskeletal regulatory 
processes and cellular migrating abnormalities that result in periventricular heterotopia. A 5-month-old girl was hospitalized be-
cause of breathing difficulty and was diagnosed as having periventricular heterotopia with laryngomalacia, cricopharyngeal incoor-
dination, pulmonary hypertension, and chronic lung disease. A genetic test was performed to find the cause of periventricular het-
erotopia, and FLNA gene mutation (c.5998+1G> A) was confirmed for the first time in Korea. After discharge, she developed respira-
tory failure due to a viral infection at 8 months of her age. In spite of management with mechanical ventilation, she died of pneu-
mothorax and pulmonary hemorrhage. Herein, we report a case of FLNA gene mutation who presented with periventricular nodu-
lar heterotopia with respiratory insufficiency. (Allergy Asthma Respir Dis 2019;7:158-164)
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증  례

환자: 5개월 여자

주소: 내원 2주일 전부터 시작된 호흡곤란

현병력: 환자는 동맥관개존증으로 인한 폐동맥고혈압에 대해 생
후 1개월에 경피적 동맥관폐쇄술을 시행하였고, 이후에도 폐동맥

고혈압이 지속되어 시술 5일 뒤부터 sildenafil을 복용하였다. 생후 
2개월에 빈호흡, 흉곽함몰로 입원 치료를 하였다. 당시 혈액 및 미
생물검사에서 감염의 증거는 없었으며, 울고 난 뒤 발생하는 호흡

곤란으로 폐동맥고혈압 발작을 의심하여 bosentan을 투약하였다. 
수유 후 발생하는 청색증에 대해 미세흡인이 의심되어 입원 6일째

부터 경관수유를 시행하였다. 흉부 전산화 단층촬영(computed 
tomography, CT)에서 상부 폐의 과팽창 및 하부 폐의 무기폐 소견

이 있었고, 미세흡인으로 인한 폐쇄세기관지-기질화폐렴(bronchi-
olitis obliterans organizing pneumonia)을 의심하였다. 이에 스테

로이드 및 기계환기요법 후 증상이 호전되었으나 미세흡인에 대해 
경관수유를 시행하며 퇴원하였다. 퇴원 후 sildenafil을 투여하고 
가정용 산소를 공급하며 외래에서 관찰하였다. 내원 2주일 전부터 
청색증, 빈호흡, 흉곽함몰이 악화되어 타원에 입원하였다. 발열, 기
침은 없었으며 검사에서도 감염의 증거는 없었다. 기계환기요법과 
경험적 항생제로 ampicillin/sulbactam을 투약하였으나 호전이 없
어 추가적인 평가 및 치료를 위하여 본원으로 전원되었다.

과거력: 환자는 재태연령 38주 6일, 출생체중 2.7 kg (10th–25th 
percentile), 질식분만으로 출생하였다. 산전 진찰에서 특이 소견 없
었으나, 출생 직후 빈호흡이 발견되었고, 심초음파검사에서 동맥관

개존증이 확인되었으며, 생후 1개월에 경피적 동맥관폐쇄술을 시
행하였다. 삼킴 장애가 의심되어 생후 2개월부터 경관수유를 시작

하였으나 그 외에 목가누기, 소리내어 웃기, 물체에 손을 뻗어 잡기 
등 운동 및 적응 발달은 5개월에 적절하였다.

가족력: 형제는 없었으며, 질환과 관련한 가족력은 없었다.
진찰 소견: 활력징후는 혈압 75/26 mmHg, 맥박 수 분당 153회, 

산소포화도 100%, 호흡 수 분당 27회, 체온 36.4°C였으며, 체중 5.7 
kg으로 3rd percentile 미만, 키 57 cm로 3rd percentile 미만이었다. 
신체검진에서 기관삽관된 상태였으며, 호흡음은 거칠었으나 양쪽

에서 대칭적이었고 오른쪽 상부에서는 천명음이 청진되었으며, 협
착음은 없었다. 흉곽함몰 등의 호흡곤란 징후는 없었다. 심음은 규
칙적이었으며 심잡음은 없었다. 복부 팽만은 없었으며 간비종대는 
없었다. 

검사 소견: 말초혈액검사에서 백혈구 14,750/mm3 (호중구, 71%; 
림프구, 21%; 단핵구, 8.5%; 호산구, 0.3%), 혈색소 8.3 g/dL, 혈소판 
281,000/mm3이었다. 정맥혈 가스검사에서 pH, 7.311, pCO2, 65.0 
mmHg, pO2, 40.5 mmHg, HCO3, 32.13 mEq/L, C 반응단백(C-re-
active protein)은 0.03 mg/dL로 정상이었다. 반복되는 감염으로 시

행한 면역글로불린검사에서 면역글로불린 G 233 mg/dL, 면역글로

불린 A 13 mg/dL, 면역글로불린 M 111 mg/dL로 정상이었고, 그 외 
혈액화학검사에서도 이상 소견은 없었다.
입원 시 시행한 단순 흉부 방사선 촬영에서 양측 상엽에 무기폐

가 관찰되었다(Fig. 1). 흉부 CT에서는 양측 상엽 및 우중엽에 과팽

창, 양측 하엽에 폐용적 감소 및 무기폐가 관찰되었으며, 양측 기관

지가 전반적으로 가늘어져 기관지연화증이 의심되었다(Fig. 2). 3개
월 전에 시행한 흉부 CT 검사와 비교하여 폐 병변의 악화는 뚜렷하

지 않았다. 심초음파에서 잔존 동맥관개존증은 없었으며, 폐동맥

고혈압의 증거는 없었다. 
경구식이를 진행할 때마다 반복되는 호흡곤란 및 산소포화도 

감소로 시행한 24시간 식도 pH-임피던스 모니터링 검사에서는 정
상이었으나, 비디오 투시조영 삼킴검사에서 빨기-삼키기-숨쉬기 
조화운동불능으로 인한 흡인이 확인되었다. 흡인의 원인을 감별하

기 위해 시행한 뇌 자기공명영상 검사(magnetic resonance image, 
MRI)에서 양측 가쪽뇌실(lateral ventricle) 벽 안쪽으로 결절성 음
영이 있었으며 뇌실막의 이소성 회백질이 미만성으로 관찰되었다

(Fig. 3). 
유전자 검사: 뇌실주위 이소증의 원인을 확인하기 위해 FLNA 

유전자 분석을 시행하였다. 환아의 혈액에서 DNA를 추출한 뒤 
FLNA 유전자의 엑손 및 인접 인트론 부위의 염기서열을 직접염기

서열분석법으로 검사하였다. 분석 결과 인트론 37번의 첫번째 염기
서열인 G가 A로 치환되는 c.5998+1G>A 변이가 이형접합체(het-
erozygous)로 발견되었다. 이는 기존에 보고된 바 없는 새로운 변이
(novel variant)이며, 2015 American College of Medical Genetics 
and Genomics and the Association for Molecular Pathology 

Fig. 1. Chest X-ray of the patient. Anteroposterior view shows atelectasis of 
both upper lung fields. 
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guideline에 근거하여 병인 변이(pathogenic variant)로 보고되었

다. 또한 부모의 혈액을 이용하여 검사하였을 때 환자의 어머니에

서 환자와 동일한 FLNA 유전자 변이(c.5998+1G>A)가 이형접합

체로 확인되었다(Fig. 4).
치료 및 경과: 본원으로 전원되어 폐쇄성세기관지염 진단 아래 

기계환기요법(synchronized intermittent mandatory ventilation)
을 지속하였고, 스테로이드를 정주하였다. 치료를 지속하면서 폐 
실질 병변은 만성화된 상태였으나 인공호흡기 의존도가 낮아져 이

탈을 시도하였다. 기관 내 튜브를 발관하였을 때 천명음 및 호흡곤

란 발생하여 진단적 후두 미세 수술(laryngeal microsurgery)을 시
행하여 후두연화증 및 성문하협착을 확인하였고, 그와 동시에 기
관절개술을 시행하였다. 이후에 상태는 안정되어 산소 1 L/min를 
T-Piece로 적용하면서 출생 7개월에 퇴원하였다. 외래에서 추적 관
찰하던 중 출생 8개월에 천명음 및 보채는 증상이 악화되어 재입원

하였다. 입원 5일째부터 발열이 시작되었으며, 빈호흡이 악화되고, 
정맥혈가스검사에서 pH, 7.207, pCO2, 74.7 mmHg, pO2, 73.0 mmHg, 

Fig. 2. Chest computed tomography (CT) of the patient. Axial view of upper (A), middle (B), lower (C) zones, and coronal view (D) show hyperinflation in both upper 
lobes and right middle lobe. Multifocal subsegmental atelectasis is also present in both lower lobes. Narrowing of the both bronchi (arrow heads) suggests broncho-
malacia. 

A

C

B

D
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HCO3, 29.0 mEq/L로 호흡성산증이 진행하였다. 호흡기세포융합 
바이러스(respiratory syncytial virus, RSV) 감염이 확인되었으며, 
흉부 방사선검사에서는 상부폐의 무기폐 소견으로 이전 영상과 차
이는 없었다. 이에 RSV 감염으로 인한 기저의 폐쇄성세기관지염의 
악화로 진단하고 중환자실에서 기계환기요법을 시작하였다. 입실  
2일째, 혈압이 감소하며 발열이 지속되어 패혈성쇼크로 진단하고 
항생제를 투여하였으나, 증명된 균은 없었다. 기저에 악화된 폐실질

질환으로 장기간 기계환기를 지속하면서 입실 17일과 23일 째에 각
각 기흉과 폐출혈이 발생하였다. 이후에도 기흉이 반복되었고 폐출

혈이 지속되어 출생 10개월에 사망하였다.
이 연구는 삼성서울병원 임상시험심사위원회의 승인을 받았다

(승인번호: 2018-03-154).

고  찰

이 증례는 호흡곤란을 주소로 내원한 5개월 여자 환자로 후두연

화증, 삼킴 기능 장애, 폐쇄성세기관지염 등의 호흡기 문제와 함께 
뇌실주위 이소증이 발견되었고, 바이러스감염으로 인해 장기간 기
계호흡을 받았으나 기저 호흡기 질환의 악화와 더불어 반복되는 
기흉 및 폐출혈로 사망하였다. 이 환자에서는 뇌실주위 이소증의 
원인을 찾기 위해 유전자검사를 시행하였고, 국내에서는 최초로 
FLNA 유전자 돌연변이가 확인되었다. 
뇌실주위 이소증 관련 FLNA 유전자 이상은 X 염색체 연관 우성 

유전되며, 남녀 모두에서 발견되며2 유병률이나 penetrance에 대해

서는 알려진 바가 없다. Lange 등5에 의하면 변이 방식은 frameshift 
(31.9%), nonsense (27.7%), splice site (21.3%), exon deletions 
(12.9%) 등으로 다양하게 보고되었다. FLNA 유전자 돌연변이의 표
현형은 뇌실주위 이소증, Melnick-Needles 증후군, Otopalatodigi-
tal spectrum disorder, 말단 골화 이형성증, 심장 판막 이형성증

(cardiac valvular dystrophy), 짧은창자 증후군, 신경성 장 거짓폐쇄

증 등으로 다양하다.5,13

FLNA 유전자 돌연변이가 있는 환자는 영상검사에서 뇌실주위 
이소증이 나타나지만,5,7-9,12,14 FLNA 유전자 이상이 있다고 하더라

도 otopalatodigital spectrum disorder에서는 뇌실주위 이소증이 

A B

Fig. 3. Brain magnetic resonance image scan of the patient. T1 (A) and T2 (B) axial planes show bilateral periventricular nodular heterotopia.

Fig. 4. Electropherogram of FLNA gene sequences of the patient and her par-
ents. The patient and her mother are found to have heterozygous mutation of 
FLNA gene (c.5998+1G> A).

NM_001456.3:c.5998+1G>A (heterozygous)

Reference

Proband

Father

Mother
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반드시 동반되지는 않는다.15 또한 FLNA 유전자 이상이 있으면서 
뇌실주위 이소증이 발견된 사람 중에서도 무증상인 경우가 있
다.2,3,14 Chen 등16에 따르면 경련 및 뇌실주위 이소증이 확인된 
FLNA 유전자 돌연변이 환자의 어머니에서 동일한 이형접합체 돌
연변이와 뇌실주위 이소증이 확인되었으나 신경학적 및 호흡기 증
상은 없었다. 이 증례에서도 환자의 어머니에서 동일한 FLNA 유전

자 돌연변이가 발견되었으나 임상적으로는 증상이 없었다. 그러나 
뇌 MRI 검사를 시행하지 않았기 때문에 뇌실주위 이소증을 확인

할 수는 없었다.
FLNA 유전자 돌연변이와 관련된 뇌실주위 이소증에서는 신경

학적 증상으로 발작, 발달지연, 인지기능 장애 등이 나타난다고 알
려져 있으나,5 이 증례의 환자에서는 삼킴 장애 이외에 발작, 발달지

연 등의 신경학적 증상은 없었다. Lange 등5에 의하면 85.7%의 
FLNA 유전자 돌연변이 환자에서 발작이 12세 이상에서 시작되었

기 때문에, 1세 미만의 연령에서 사망한 이 증례의 환자에서는 시기

적으로 이후에 발생할 가능성이 있는 발작이나 발달지연이 발생하

지 않았을 가능성이 있다. 
기존의 증례보고에서 FLNA 유전자 돌연변이가 확인된 13명의 

환자에서 발생한 호흡기 관련 증상은 빈호흡(15.4%), 호흡곤란

(15.4%), 청색증(7.7%)이 있었으며, 5명(38.5%)에서 호흡기감염이 
반복적으로 발생하였고, 8명(61.5%)은 장기간의 기계환기가 필요

하였다.6-12 이러한 호흡기 증상은 출생 직후부터 생후 7개월 사이의 
기간에 시작하여 반복적으로 나타났다. 13명의 환자에서 모두 뇌
실주위 이소증을 확인하지는 못하였으나, 이들의 단순 흉부 방사
선검사 및 CT 검사 소견으로 과팽창(84.6%), 무기폐(46.2%), 폐기

종(38.5%) 및 간유리 음영상(23.1%)이 확인되었다. 그 밖에 기도기

관연화증, 기관지연화증, 기흉이 확인된 환자가 각각 2명(15.4%)이 
있었다. 이 증례의 환자에서도 출생 1개월부터 빈호흡, 호흡곤란, 
청색증 등의 호흡기 증상이 있었으며, 흉부CT 검사에서 폐상엽의 
과팽창 및 하부의 무기폐를 확인하였다. FLNA 유전자 돌연변이 환
자에서 폐 성장(lung growth) 과정의 이상으로 다양한 정도의 폐
질환이 발생할 수 있으며,17-19 보존적인 치료로 경과가 호전되는 경
우도 있었으나,8 폐엽절제술 등의 수술적 치료가 불가능하거나 보
존적인 치료에 반응이 없을 경우 대안적인 치료로 폐이식을 고려할 
수 있다.11 Singh 등6의 연구에서 4명의 FLNA 유전자 돌연변이 환자

에서 진행하는 호흡부전이 발생하였고 흉부 CT 검사에서 폐 과팽

창 및 폐기종이 확인되었다. 기계환기치료 이후에 출생 5–15개월에 
폐이식을 시행하였고, 이 중 1명의 환자가 이식 후 급성바이러스감

염으로 사망하였다.6 폐이식을 시행한 4명의 환자를 제외하고, 9명 
중 7명의 환자는 가정용 산소 치료나 기관지확장제 치료를 지속하

고 있으며, 2명의 환자는 장기간의 인공호흡기 치료에도 불구하고 
사망하였다.7-12 진단적 혹은 폐엽절제술을 통해 얻어진 검체를 이
용한 조직검사에서는 폐포 이형성, 폐의 기종성 변화, 폐동맥고혈

압이 발견되었다.6-11 이 증례에서는 폐 조직검사가 이루어지지 않아 
기존 증례와의 비교는 하지 못하였다. 
FLNA 유전자 돌연변이가 호흡기질환과 관련이 있다는 점에 대

해서 명확한 기전이 밝혀지지는 않았으나, 여러 연구를 통해 추측

해 볼 수 있다.17-20 Loo 등17의 연구에서 FLNA 유전자 돌연변이는 
Filamin A와 베타 인테그린 세포 사이의 부착 수용체 기능에 이상

을 야기한다. 이는 기도 평활근 수축 조절에 영향을 줄 수 있다.18 
FLNA 유전자 돌연변이 환자에서 관절 이완(laxity), 과운동(hyper-
mobility) 등의 결체조직의 이상이 보고되고 있으며,19 De Wit 등8은 
이러한 결체조직의 문제가 기관기관지연화증(tracheobronchoma-
lacia)과 연관되었을 것으로 추정하였다. Hayashi와 Altman20은 
Filamin A 단백질이 T 세포 활성화를 위한 신호전달 체계에서 중요
한 역할을 하며, Filamin A 단백질이 결핍될 경우 인터루킨의 생산

을 저해시켜 T 세포의 활성을 감소시킨다고 보고하였다. 이는 중복

감염 및 면역 기능 악화와 관련이 있을 것으로 Shelmerdine 등11은 
추정하였다. 그러나 삼킴기능 장애 혹은 위식도역류와 FLNA 유전

자 돌연변이 간의 연관성에 대해서는 증명된 바는 없다.7,10 
저자들은 호흡부전이 발생한 5개월 환자에서 뇌실주위 이소증

을 발견하였으며, 국내에서 보고된 적 없는 FLNA 유전자 변이를 
확인하였기에 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다. 만성폐질환 및 
호흡부전을 보이는 1세 이하의 영아에서 신경학적 이상이 있을 경
우 뇌실주위 이소증을 가지고 있을 가능성에 대해 고려해야 한다. 
이를 배제하기 위해 뇌 MRI를 포함한 신경학적 검사를 시행해야 
하며, 유전자 돌연변이를 확인함으로써 예후 예측과 가족 상담을 
할 필요가 있겠다. 
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