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서  론

원발성섬모운동이상증(primary ciliary dyskinesia)은 호흡기, 
뇌실 및 생식기 등에 분포하는 운동성섬모(motile cilia)의 선천적

인 구조적 결함과 그로 인한 기능적 장애로 인해 발생하는 질환이

다. 호흡기에 존재하는 운동성섬모의 기능 장애는 어린 소아기부

터 시작되는 반복적인 상기도 및 하기도감염의 원인이 되며 만성부

비동염, 만성중이염 및 만성기관지염과 기관지확장증의 중요한 병
인이 되므로 조기 진단과 적절한 치료가 필수적이다.1

원발성섬모운동이상증은 유전적으로 이질적인 질환으로 현재 
질환과 관련된 40개의 유전자들이 밝혀져 있다. 또한 이들 유전자

들에서 병인이 되는 많은 돌연변이들이 보고되어 있으며 일반적으

로 상염색체 열성 유전 방식으로 유전된다.2 특정 유전자의 변이는 
섬모의 outer dynein arm (ODA), inner dynein arm (IDA), central 
apparatus (CA)들의 결함 및 microtubular disorganization (MTD) 
등 초미세구조의 표현형과 관련성을 가진다.3 또한 각각의 환자들

이 가지는 유전자 변이의 종류에 따라 섬모의 기능 장애 및 질환의 

중증도는 매우 다양한 양상으로 관찰된다.2,3 DNAH5는 5번 염색

체에 위치하며 원발성섬모운동이상증과 관련되어 가장 흔하게 확
인되는 유전자로 알려져 있으나,4 아직까지 한국의 소아 환자에서 
DNAH5 돌연변이에 대한 보고는 없다.
저자들은 출생 직후 발생한 신생아 호흡곤란으로 인해 입원한 

소아에서 유전자 검사를 시행하여 새로운 DNAH5 돌연변이를 가
진 원발성섬모운동이상증으로 진단한 증례를 경험하였기에 문헌

고찰과 함께 보고하는 바이다.
이 연구는 대구가톨릭대학교병원 임상연구 윤리심의위원회(In-

stitutional Review Board)로부터 심의면제 승인을 받아 진행되었

다(CR-19-052).

증  례

생후 3일 된 여아가 출생 후 72시간 이내에 발생한 호흡곤란으로 
인해 본원 신생아중환자실로 전원되었다. 환자는 부부의 첫째 아
이로 개인의원에서 임신나이 39주, 출생 체중 3.9 kg으로 정상질식
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A novel compound heterozygous mutation in DNAH5 in a Korean 
neonate with primary ciliary dyskinesia
Na-Won Lee, Ji Eun Jeong, Yoon Young Jang, Hai Lee Chung

Department of Pediatrics, School of Medicine, Daegu Catholic University Medical Center, Daegu, Korea

Primary ciliary dyskinesia (PCD) is a genetically heterogeneous disease affecting motile cilia. A female neonate was hospitalized with 
respiratory distress 72 hours after birth and showed concurrent situs inversus. She was identified to have compound heterozygous 
mutations in DNAH5: c.5647C> T, p.Arg1883Ter (nonsense mutation) and c.10810dupA, p.Ile3604AsnfsTer2 (frameshift mutation). 
Sanger sequencing confirmed that they were inherited from her father and mother, respectively, and she was diagnosed with PCD. 
The c.10810dupA is a novel DNAH5 mutation that has never been reported. To the best of our knowledge, this is the first report de-
scribing DNAH5 mutations in a Korean patient with PCD. (Allergy Asthma Respir Dis 2019;7:165-169)
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분만에 의해 출생하였다. 출생 당시 태변착색은 있었으나 호흡 수 
및 산소포화도는 정상으로 개인의원 신생아실에서 경과 관찰하였

다. 그러나 생후 3일째 호흡 수는 분당 64회로 증가하고, 경피적 산
소포화도는 95% 미만으로 감소하는 등 호흡곤란의 징후가 관찰되

어 추가적인 검사 및 처치를 위해 본원으로 전원되었다. 
산전 진찰에서 특이 사항이 없었고, 가족력에서 원발성섬모운동

이상증 또는 이를 의심할 만한 만성호흡기질환의 병력은 없었다. 입
원 당시 호흡 수는 분당 60회 이상으로 지속적인 빈호흡을 보였고, 
경피적 산소포화도는 88%로 측정되었으며, 발뒤꿈치에서 시행한 
모세혈 가스분석검사에서 pH는 7.359, 이산화탄소분압은 43 mmHg, 
산소분압은 32 mmHg, 산소포화도는 59%로 측정되었다. 온혈구계

산에서 특이 소견은 발견되지 않았고, 프로칼시토닌은 1.37 ng/mL
로 높게 확인되었다. 화학검사에서는 총빌리루빈 11.8 mg/dL로 측
정된 것 외에는 모두 정상 범위 내에서 확인되었다. 박테리아 및 바
이러스 등 감염성 병원체에 대한 검사는 모두 음성으로 확인되었다.
입원 후 호흡곤란이 더 심해지고 흉부함몰이 관찰되어 기계적 

환기요법을 시작하였다. 단순 흉복부 방사선검사에서는 우심증과 

양 폐의 과팽창 소견이 관찰되었고, 위장 내 공기 음영이 좌측, 간음

영이 우측에서 관찰되었다(Fig. 1). 심장초음파검사에서는 우심증

과 함께 완전내장역위(situs inversus totalis, mirror-image dextro-
cardia)를 확인할 수 있었으나, 다른 이상은 발견되지 않았다. 
입원 7일째, 호흡곤란이 악화되면서 수포음과 천명음이 청진되

어 시행한 고해상도 전산화단층촬영(high-resolution computed 

Fig. 1. Chest X-ray on admission (the third day of birth) shows dextrocardia and 
hyperinflated lungs.

Fig. 2. (A, B) High resolution computed tomography scan shows diffuse low at-
tenuation in right upper lobe without pneumonic infiltration. (C) Chest X-ray tak-
en the same day.
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tomography)에서는 폐실질의 침윤은 없으면서 우상엽의 광범위한 
폐음영감소(low attenuation)가 관찰되었다(Fig. 2). 입원 13일째에 
기계적 환기요법은 중단하였으나, 입원 21일째까지 고유량 비강캐

뉼라를 통한 분당 2 L의 산소 공급이 필요하였다. 이 소아에서 관찰

되었던 원인이 불분명한 신생아 호흡곤란과 완전내장역위의 동반

은 원발성섬모운동이상증을 시사하는 임상 양상이므로 확진을 위
해 유전자검사를 시행한 후 입원 32일째에 퇴원하였다. 현재 약 7개
월 동안 외래에서 추적 관찰 중이며, 호흡곤란의 재발 및 하부기도

감염의 병력은 없으나 간헐적으로 그렁거리는 숨소리와 습윤성기

침이 관찰되고 있다.
유전자 분석은 부모로부터 서면 동의를 얻은 후에 시행되었다. 

환자와 부모의 혈액을 채취하여 녹십자의료재단(GCLabs, Yongin, 
Korea)으로 보내어 diagnostic exome sequencing을 의뢰하였다. 차
세대 염기서열분석기술(next generation sequencing technology)
을 기반으로 한 맞춤형 xGen Inherited Diseases Panel (Integrated 
DNA Technologies, Coralville, IA, USA)을 사용하여 4,503개의 
유전자 스크리닝을 수행한 결과에서 환자에서 DNAH5 유전자

(NM 001369.2)의 복합이형접합 돌연변이(compound heterozy-
gous mutations)가 확인되었다: 엑손 34에서 NM001369.2:c.5647C>  
T, p.Arg1883Ter, 엑손 63에서 NM001369.2:c.10810dupA, p.Ile3604-

AsnfsTer2. 생어염기서열분석(Sanger sequencing)에서는 정상인 
아버지가 NM001369.2:c.5647C>T 변이를, 정상인 어머니가 NM-
001369.2:c.10810dupA 변이를 가지고 있음이 발견되었다(Fig. 3). 
이 변이들 중, NM001369.2:c.10810dupA, p.Ile3604AsnfsTer2는 원
발성섬모운동이상증의 발생과 관련하여 이전에 국내 보고된 적이 
없는 DNAH5의 새로운 돌연변이이다.

고  찰

DNAH5는 마디 섬모(nodal cilia)와 호흡기 섬모(respiratory cil-
ia)의 기능에 필수적인 dynein axonemal heavy chain protein으로 
가장 먼저 확인된 단백이다. ODA의 구성 요소이며, ATPase 활성

화를 통해 섬모의 박동에 필요한 동력을 생산하는 역할을 한다.5 고
속 비디오 현미경 분석(high-speed video-microscopy analysis)을 
이용한 최근의 연구는 DNAH5 돌연변이를 지닌 환자에서 섬모의 
박동 빈도가 심하게 감소하여 최소한의 운동성만 남아있는 것을 
보여주었다.6 
이 증례는 DNAH5의 복합이형접합 돌연변이를 가지고 있음이 

확인되었으며, 하나는 아버지로부터 받은 엑손 34의 nonsense mu-
tation (NM001369.2:c.5647C>T, p.Arg1883Ter)이고 다른 하나는 

Patient

Mother

Father

Patient

Mother

Father

A

B

Fig. 3. Genetic analysis revealed a heterozygous mutation in DNAH5: NM 001369.2:c.5647C> T, p.Arg1883Ter and NM 001369.2:c.10810dupA, p.Ile3604AsnfsTer2. 
Sanger sequencing confirmed that the patient's unaffected father carried NM 001369.2:c.5647C> T variant (nonsense mutation) (A) and the patient's unaffected 
mother carried NM 001369.2:c.10810dupA variant (frameshift mutation) that is a novel mutation in DNAH5 (B). 
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어머니로부터 받은 엑손 63의 frameshift mutation (NM001369.2: 
c.10810dupA, p.Ile3604AsnfsTer2)으로 원발성섬모운동이상증의 
일반적인 상염색체 열성 유전을 보여주고 있다. c.5647C>T 변이는 
ClinVar (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/)에서 질환의 원인 
돌연변이로서 보고된 바 있지만,7 c.10810dupA 변이는 ClinVar, 
1000 Genomes, Exome Aggregation Consortium (ExAC) 및 인간 
유전자 돌연변이 데이터베이스(The Human Gene Mutation Data-
base [HGMD]) 등의 데이터베이스에서 지금까지 보고된 적이 없는 
새로운 돌연변이이다.
원발성섬모운동이상증의 유병률은 1/20,000 정도로 알려져 있

으나 이는 주로 유럽인들을 대상으로 한 것이며 일본 또는 한국에

서는 아직 조사된 바 없다.4 DNAH5 돌연변이는 환자들의 15%–
21%에서 확인되는 가장 흔한 유전자 변이로 알려져 있다.4,6 그러나 
DNAH5 돌연변이에 의한 원발성섬모운동이상증의 증례는 중국

에서는 2014년에 처음 보고되었고,8 일본에서는 2016년에 처음 보
고되었다.9 아시아 인종에서 DNAH5 돌연변이에 의한 원발성섬모

운동이상증의 발생이 상대적으로 적은지는 아직 확실하지 않으며 
추가적인 연구가 필요할 것으로 보인다. 이 증례는 한국 소아에서 
DNAH5의 돌연변이에 의해 발생한 원발성섬모운동이상증을 처
음으로 보고하는 의미가 있다고 생각한다. 
원발성섬모운동이상증을 가진 소아들의 57%–75%에서 만삭아

로 출생한 직후 신생아 호흡곤란을 경험하며 많은 연구들에서 이
를 중요한 첫 증상으로 제시하고 있으나,10,11 흔히 폐렴이나 신생아

의 일과성빈호흡으로 오인되어 진단이 늦어지게 된다. 산소 치료와 
입원을 필요로 하는 원인 불명의 신생아 호흡곤란은 3일에서 3주
까지 지속 기간이 다양하게 관찰되며 이 증례에서처럼 시간이 지나

면서 점차 사라지는 경과를 보인다.3 그러나 바로 뒤이어 코막힘과 
습윤성기침이 발생하여 지속되며 영아기 내내 상기도 및 하기도감

염이 반복되는데 이는 호흡기 섬모의 기능 이상으로 인한 점액섬모

청소율의 감소 때문이다. 이러한 양상은 청소년기 이후까지도 지속

되어 결국 만성부비동염, 만성기관지염 및 기관지확장증 등과 같은 
만성폐질환으로 진행하게 된다.10 호흡기질환의 중증도는 환자들이 
가지는 유전자 변이의 종류에 따라 다른 양상을 보이며, IDA/CA/
MTD의 복합적인 결함을 가진 환자들에서 ODA 결함을 가진 환
자들에 비해 출생 직후의 호흡곤란이 더 심하고 이후의 경과에서

도 더 심한 폐질환과 성장 부진을 나타내는 것으로 알려져 있다.2,3 
이 증례는 ODA 결함과 관련된 DNAH5 유전자 변이를 가지고 있
으므로 상대적으로 덜 심한 양상을 보이지 않을까 추측되나 앞으

로 경과 관찰이 더 필요할 것으로 생각한다.
원인 불명의 호흡곤란을 보이는 신생아에서 장기의 위치 이상이 

동반되어 있는 경우 섬모질환을 강력히 의심해야 한다. 원발성섬모

운동이상증 환자의 약 50%에서 내장역위증(situs inversus)을 동반

하며 장기의 위치 이상을 동반한 선천성심장질환의 유병률도 일반 

인구에 비해 훨씬 높은 것으로 보고되어 있다.12 발생학적으로 운동

성섬모는 좌우 대칭을 결정하는 데 있어 중요한 역할을 한다. 따라

서 마디 섬모와 호흡기 섬모의 발생에 관여하는 유전자의 돌연변

이는 원발성섬모운동이상증과 함께 동반되는 장기의 위치 이상을 
야기할 수 있으며, DNAH5는 이러한 역할을 하는 것으로 밝혀진 
첫 번째 유전자이다.13 
원발성섬모운동이상증의 빠른 진단은 적절한 조기 치료를 가능

하게 하여 장기적인 폐합병증의 발생을 감소시키는 데 필수적이다. 
미국흉부학회의 지침은 다음 네 가지 임상 양상들 중 두 가지가 존
재하는 경우 진단의 민감도와 특이도를 각각 80%와 72%로 제시하

고 있다: (1) 연중 매일 지속되는 가래 기침, (2) 생후 6개월 이전에 
시작된 만성적인 비부비동염, (3) 만삭의 신생아에서 발생한 원인 
불명의 신생아 호흡곤란, (4) 내장역위증.14 원발성섬모운동이상증

의 확진을 위해서는 이러한 임상 양상과 함께 호흡기 상피세포 조
직에서 투과전자현미경으로 확인된 섬모의 미세 구조 결함 또는 
유전자검사에서 질환 관련 유전자의 돌연변이가 증명되어야 한다.4 
투과전자현미경 검사는 오랫동안 가장 중요한 진단법으로 알려져 
왔지만 염증이나 감염으로 인한 2차적 손상과 구분이 명확하지 않
다는 점에서 문제가 되고 특히 어린 소아들에서는 기술적 제한이 
있다.2 최근 유전자검사법이 점차 대중화되고 있고, 여러 분자 진단 
회사들이 질환과 관련된 유전자들을 선별하는 검사를 제공하고 
있다. 따라서 원발성섬모운동이상증이 의심되는 임상 양상을 가지
는 소아 환자들의 경우 유전자검사법을 진단 도구로 고려해야 할 
것으로 생각한다. 
이 증례는 만삭아에서 원인 불명의 신생아 호흡곤란과 동반된 

완전내장역위가 관찰되어 일찍 유전자 분석을 의뢰할 수 있었고 조
기 진단이 가능하였다. 이전의 연구들은 원발성섬모운동이상증의 
평균 진단 연령을 5.3–6.4세로, 내장역위가 동반된 경우에는 그보

다 낮은 3.5세로 보고하고 있다.1,10 따라서 출생 직후부터 반복적인 
상하기도감염을 보이는 소아들에서는 신생아 호흡곤란의 병력을 
확인하는 것이 필요할 것으로 생각한다. 이전의 연구에서는 원인 
불명의 신생아 호흡곤란을 보이는 만삭아에서 대엽성무기폐, 2일
을 초과한 산소 치료, 내장역위증 중 2가지 이상의 소견이 관찰될 
원발성섬모운동이상증을 강력히 의심할 수 있다고 하였다. 또한 대
엽성무기폐와 2일을 초과한 산소 치료의 동반은 특히 내장역위증

이 없는 환자들에서 원발성섬모운동이상증을 시사하는 중요한 임
상 양상으로 간주되고 있다.11

이 연구는 출생 직후 발생한 신생아 호흡곤란으로 인해 입원한 
소아에서 DNAH5 유전자의 새로운 복합이형접합 돌연변이로 인
해 발생한 원발성섬모운동이상증을 진단하여 한국에서의 첫 증례

로 보고하는 바이다.
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