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Background: The autosomal dominant giant platelet syndromes (GPS), characterized by triads of giant 
platelets, thrombocytopenia, and Döhle-like leukocyte inclusions are caused by MYH9 mutation, a gene 
encoding the nonmuscle myosin heavy chain-IIA. This study was aimed to identify the Korean GPS 
patients and to define clinical findings and molecular characteristics on them.
Methods: After taking a family history, platelets were counted using hematologic autoanalyzer and 
peripheral blood smear (PBS) was examined for platelet size and number, and the presence of leukocyte 
inclusions. Mutation of MYH9 was studied from mononuclear cells from PB by direct sequencing of 
previously known 8 exons after PCR amplification of genomic DNA.
Results: Twenty patients from 5 unrelated families were diagnosed as GPS. Giant platelets, greater than 
red cells on PBS, were found to be 3.1% of platelet (range, 1～11%). The median platelet count was 
61,000/μL. Inclusion bodies were found in 3 families. Two families had previously reported mutations. 
Family I had Arg1944Ter in exon 40, located in the tail portion of myosin, while Family IV had 
Lys373Asn in exon 10, located in the proximal portion of myosin head. The mutations were found only 
in affected patients, but not in normal siblings or unrelated families. 
Conclusion: In this study, we identified several families with autosomal dominant GPS. Two families 
had known MYH9 mutations, Arg1944Ter and Lys373Asn. The search for unknown mutations in the 
remaining families as well as study of protein structural and functional alteration seems to be necessary 
for further delineation of these rare genetic disorders. (Korean J Hematol 2006;41:16-27.)
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Table 1. Discriminating features of MYH9-related disor-
ders (Modified from ref. 1)
󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚

Macro-
Hear-

throm- Renal Leukocyte
ing Cataract

bocyto- defect inclusions*
loss

penia
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
MHA Yes No No No Yes (type1)

SBS Yes No No No Yes (type2)

FTNS Yes Yes Yes Yes Yes (type2)

EPS Yes Yes No Yes No

DFNA17 No Yes No No No
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
*Ultrastructure of leukocyte inclusion: type 1, clusters of 
ribosomes aligned along parallel filaments; type 2, dis-
persed filaments and randomly distributed ribosomes. 
Abbreviations: MHA, May-Hegglin anomaly; SBS, Sebas-
tian syndrome; FTNS, Fechtner syndrome; EPS, Epstein 
syndrome; DFNA17, nonsyndromic autosomal domonant
form of deafness.

서      론  

  유전성 혈소판감소증을 보이는 질환은 매우 드물지

만 다양한 형태를 보이는 질환군으로 구성되어 있다. 

이들 중 일부는 혈소판 계열에만 이상이 있는가 하면 

다른 종류는 전신 장기를 침범하는 경우도 있으므로 

이들의 임상 소견을 관찰하고, 혈소판 부피를 측정하

여 질환군을 분류할 수 있다. 유전성 거대혈소판 증후

군은 현재까지 약 14 종류가 밝혀져 있으며 유전양상

과 임상 증상, 그리고 최근에는 유전자 이상 및 구조 

이상에 따라 분류할 수 있게 되었다.
1,2)

    

  상염색체 우성유전을 하면서 거대혈소판을 보이는 

질환 중 May-Hegglin anomaly, Sebastian 증후군과 

Fechtner 증후군은 거대혈소판, 혈소판 감소증과 과립

구에 특징적인 Döhle 소체와 비슷한 세포질 봉입체를 

3주징으로 갖는 질환이다(Table 1).
3,4)

 이 중 Fechtner 

증후군은 신염, 청각장애 및 백내장 등 Alport 증후군

과 비슷한 증상을 가진다.
5)
 Epstein 증후군은 Alport 증

후군과 연관된 또 하나의 상염색체 우성유전 거대혈소

판 질환이나 백혈구의 봉입체가 없다.
6)
 May-Hegglin 

anomaly와 Sebastian 증후군과의 감별은 봉입체의 미세

구조 차이로 구별할 수 있다.
7)

  하지만 최근의 유전학적 진단의 발달로 May-Heg-

glin anomaly, Sebastian 증후군, Fechtner 증후군, Epstein 

증후군들이 MYH9 유전자의 돌연변이로 발생한다는 

것이 밝혀졌다.
4,8-10)

 MYH9는 non-muscle myosin heavy 

chain IIA (NMMHC-IIA)를 암호화하는 유전자로 혈소

판, 신장, 백혈구, 그리고 와우각 등 여러 조직에서 표

현된다. 또한 최근에는 다른 증상과 동반되지 않는 상

염색체 우성 청각장애질환(DFNA 17)에서도 NMMHC-

IIA가 발견되어
11)
 현재까지 NMMHC-IIA 이상은 임상 

표현형이 구별되는 5가지 질환과 연관됨이 알려졌다. 

따라서 이처럼 거대혈소판 및 혈소판감소증, 과립구에 

NMMHC-IIA의 비정상 분포를 가지며 신장염, 청각장

애, 그리고 백내장 등의 임상표현을 다양하게 보이는 

질환군을 MYH9-연관 질환이라고 명명하고 있다.
4,12)

  현재까지 국내에서는 1992년 첫 보고
13)
 이후 8가족

의 May-Hegglin anomaly,
14,15)

 Epstein 증후군과
16)
 Fecht-

ner 증후군이 각각 한 가족에서 보고되었지만,
17)
 아직 

이들의 병인이 되는 MYH9 유전자의 돌연변이에 대한 

대단위 연구는 전무한 실정이다. 따라서 본 연구에서

는 전남대학교병원에서 유전성 거대혈소판 증후군으

로 진단 받은 5가족 20명의 환자들을 대상으로 이들의 

임상양상, 혈액학적 소견, 유전양상을 관찰하고, 이들

의 병인으로 알려진 MYH9 유전자의 돌연변이 양상을 

관찰하기 위하여 기존에 알려진 8개의 exon에 대한 

genomic DNA를 중합효소연쇄반응을 한 후 염기분석

을 시행하여 국내 거대혈소판 증후군의 특징을 구명해 

보고자 하였다.

대상 및 방법

    1. 대상 환자 

  2001년부터 전남대학교병원 소아과에 내원하여 혈

소판감소성 자반증으로 진단 받은 환자를 대상으로 자

세한 병력과 가족력을 청취하였고, 이들의 혈액검사에

서 mean platelet volume (MPV)이 크거나 자동혈구계

수기에서 거대혈소판이 의심되는 경우 말초혈액 도말

검사를 시행하여 실제로 거대 혈소판의 존재 여부를 

육안으로 확인하였다. 병력으로는 가족 중에 혈소판감

소성 자반증으로 치료를 받았던 과거력을 확인하였고, 

청각 장애 여부, 보청기 사용 여부 및 가족 중에 백내

장으로 수술을 받았거나 혈뇨나 단백뇨 혹은 신장 질

환으로 진찰 받은 가족이 있는지를 확인하였다. 

  유전성 거대혈소판 증후군이 의심되는 경우는 가족

들에게 동의서를 받은 후에 10mL의 EDTA 처리된 전

혈을 채취하여 자동혈구계수기(Sysmax XE-2100, ADVIA 

120)로 혈구수를 측정하였고, 지정된 판독자 2명이 말
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Table 2. Primer set for exon amplifications
󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚

Primer sets Amplimer Sequence Mutation to detect
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

MYH9-1 502 GTAATGTGTTGTCCTTCTCCTCCCCGC N93K

CCCCCTTCTCAACCAGAGAGCCAGG

MYH9-10 119 CCCCGTGGCTTTCTTCCTCTCTGCTC L373N

CTGGGCGTGAAGCCTTGAGTGTGC

MYH9-16 407 CTGTAGCGACCCCCTCCCTTAGGCTC R702C R702H R705H

GGTGGAAAAGAGAAGGAGGTGGGGAAG

MYH9-25 445 GCCATCCTAAGTGCCATGATTGTGACC T1155I

GTGTGTGTGTGTGTGTGCAGAGGCCC

MYH9-26 454 GCTATGGGATAGATGGCTAGGAGGGGC R1165C

GCACGAGTCACAAAGCCCCTTAGAAG

MYH9-30 433 GGGGGAGGCGGTTTCATAACTGGGC D1424H D1424N

GAAGGAGAGGAAATGCAAAGGATGGGG

MYH9-38 406 GCCCCCAGACCTCTTTTCCAGTTACATAG E1841K

CTGCCCTTCTCACTGCCCCACCAGC

MYH9-40 431 CTTTGAGATGTGTGGGCTGTGCTGTGG R1944Ter

CTTTGGTATCAGATTCTGAGCAGGGGAGG
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

초혈액 도말검사에서 혈소판의 크기와 거대혈소판의 

빈도를 조사하였고, 백혈구 내에 Döhle 유사소체 여부

를 확인하였다. 소변검사에서 혈뇨와 단백뇨의 유무와 

혈청 BUN, creatinine 농도를 측정하였다.   

    2. Bioinformatics 

  사람 MYH9 유전자는 40개의 exon과 5’ 끝에 5’UTR

을 포함하는 추가 exon으로 구성되어 있다. MYH9 유

전자(NCBI GI: NM_002473)의 exon정보는 The Well-

come Trust Sanger Institute에서 제공하는 http://www. 

ensembl.org를 이용하였으며 Vega gene (ID: OTTHUM- 

G00000030429) 또는 Ensembl gene (ID: ENSG00000- 

100345) sequence로부터 그 정보를 얻었다. MYH9 유

전자의 염색체 부위는 22번이었으며, genomic location

은 34949140부터 35055849 bp까지 약 34.9 Mbp에 걸

쳐 존재하였다.  

  한편 기존의 논문에 발표된 돌연변이 정보를 얻기 

위하여 NIH에서 제공하는 Online Mendelian Inherit-

ance in Man (OMIM http://www.ncbi.nlm.ih.gov/entrez/ 

query.fcgi?db=OMIM에 MYH9 유전자 염기서열을 넣

었고 각 돌연변이에 해당하는 exon정보를 얻었다. 이

후 Ensembl web site에서 MYH9 유전자에 대한 exon 

정보를 얻고 display되는 intron의 범위를 조절하여 

exon을 5’쪽과 3’쪽으로 각각 flanking하는 150 bp의 

sequence를 얻었다. 이로부터 Vector NTI software 

(Version 6.0 InforMax)를 이용하여 적절한 primer를 

고안하였고 PAGE purification한 primer를 주문하였다.  

  Pfam database (www.sanger.ac.uk)를 통하여 multiple 

alignment나 단백질 도메인 구조(protein domain archi-

tecture)들을 비교해 보았다. 본 실험에서는 MYH9단

백질의 일차원적 구조를 분석하고 돌연변이가 일어난 

아미노산이 어느 기능을 하는 부위의 도메인에 영향을 

미치는지를 예측해 보기 위하여 Pfam 기능을 이용하

였다. 

  돌연변이된 아미노산 부위가 잘 보존되어(conserved) 

있는 곳인지 확인하기 위하여 NCBI와 Ensembl로부터 

homologene을 얻었고 이를 Vector NTI의 alignment기

능에 대입하여 유사성을 분석하였다. 

    3. 단핵세포의 분리 및 Genomic DNA 분리  

  방부제가 들어있지 않은 헤파린으로 처리된 주사기

로 채취한 10 mL의 전혈을 RPMI 1640 배지와 1：1의 

비율로 혼합한 후 Ficoll-Hypaque에 의한 밀도구배 원

심침전법으로 1,500×g로 10분간 원심하여 단핵세포

를 분리하였다. 단핵세포로부터 Qiagen사의 genomic 

DNA isolation kit를 제조사의 protocol에 따라 이용하
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Table 3. Clinical and hematologic findings of patients with Giant Platelet syndromes
󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚

% of platelets by
Family, diameter size Inclusion Hearing

Age in yr/  Platelet Cata- Nep-
Initial diagnosis, Patients MPV 󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏 body in impair-

 Sex  count ract hritis
Mutation ＞8μm 4～8μm ＜4μm granulocyte ment
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
I IA 2/F 21.0  84  3 16 81 + - - -

MHA/SBS IB 33/M 19.4  40  2 11 87 + - - -

Arg1944Ter IC 26/F  8.6   4 ND ND ND + - - -

ID 59/F   10  5 21 74 + - - -

II IIA 15/M 10.9  63  1  1 98 + - - -

MHA/SBS IIB 51/M  7.4 280  5  2 93 + - - -

III IIIA 61/M 22.7  12  7 37 56 + - - -

MHA/SBS IIIB 32/M 12.5   8 11 40 49 + - - -

IIIC 3Y6M/M 20.4  28  1 16 83 + - - -

IIID 8M/M 10.8   5  7 31 62 + - - -

IIIE 3Y2M/ 18.1  22  3 21 77 + - - -

IIIF 33/F 21.5  26  3 31 66 + - - -

IV  IVA 11/M 16.8 101  1 10 89 - - - -

EPS IVB 44/M 20.3  63  3 25 72 - - - P
Lys373Asn IVC 16/F 15.4  66  1  9 90 - - - -

IVD 80/F 19.9  66  1 16 83 - - - -

IVE 46/M 13.4 107  1  4 93 - - - -

IVF 42/M 18.0  67  1  7 92 - - - -

V VA 8/F 17.6 108  1 12 87 - - - -

EPS VB 38/M 11.1  59 ND ND ND - + - RF
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
Normal values:  MPV, 7.4～10.4fl; Platelet count 150-350×109/L.
Abbreviations: MPV, mean platelet volume; MHA, May-Hegglin anomaly; SBS, Sebastian syndrome; ND, not done; EPS,
Epstein syndrome; P, proteinuria; RF, renal failure. 

여 genomic DNA를 분리하였다. 

    4. 중합효소 연쇄반응(PCR) 증폭 및 염기서열 분석 

  앞서 기술한 방법으로 PAGE 정제한 primer를 얻고 

1, 10, 16, 25, 26, 30, 38, 40번 등 8개의 exon에 대해 

genomic DNA를 중합효소 연쇄반응을 한 후 각 exon을 

PCR 증폭하기 위해 이용했던 primer들을 sequencing 

primer로 이용하여 양방향에서 염기분석을 시행하였

고 ABI Prism software로부터 얻은 sequencing curve를 

이용하여 dual peak가 있는지 여부를 확인하여 분석하

였다. 본 실험에 사용한 primer sequence정보는 Table 

2에 기술하였다. 

결      과

    1. 혈액 검사 소견

  혈액학적 소견 및 가족력에서 거대혈소판 증후군으

로 진단할 수 있었던 가족은 5가족이었다. 혈액 검사 

결과, 제I 가족에서는 5명 중 4명, 제II 가족은 4명 중 

2명, 제III 가족은 9명 중 6명, 제IV 가족은 14명 중 6명, 

그리고 제V 가족에서는 4명 중 2명으로 총 검사한 36

명 중에서 20명이 거대혈소판 증후군을 가지고 있었다

(Table 3). 환자들의 나이는 2세에서 80세까지였고(정

중 연령, 32.5세), 성비는 남자 12명, 여자 8명이었다. 

  자동혈구계수기로 환자들의 혈소판 수를 측정한 결

과 제II 가족의 아버지(280,000/μL)를 제외한 19명에

서는 모두 감소된 소견을 보였고, 이들의 중앙값은 

61,000/μL (범위, 4,000～280,000/μL)이었다(Table 3). 

  이들의 mean platelet volume (MPV)은 중앙값 

17.2fL (범위, 7.4～22.7fL)로 정상 범위인 7.4～10.4fL

보다 매우 증가되어 있었다. 환자 중 2예에서는 MPV

가 정상 범위였다. 

  이들에서 보인 거대혈소판의 크기는 적혈구 크기의 

절반에서부터 적혈구 크기의 1.5배까지 다양하였고
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Fig. 1. (A) Blood smear shows thrombocytopenia with giant platelets. (B) Döhle-like inclusion body in leukocyte in patient
3C (arrow) (Wright's Giemsa×1,000). 

Fig. 2. Pedigrees of the Family II (A), Family III (B) and Family V (C). All the families show the autosomal dominant inheritance
spanning 3 generations. 

(Fig. 1A), 적혈구의 크기보다 큰 8μm 이상의 혈소판

의 백분율은 평균 3.1% (범위, 1～11%)이었고, 적혈구 

크기의 절반보다 크지만 적혈구보다는 작은 혈소판

(4～8μm)의 백분율은 평균 18.1% (범위, 1～40%)이

었다.      

  과립구 내에 Döhle 유사소체는 혈액도말 슬라이드

의 May-Grünwald-Giemsa 염색상 중성구의 1/4～1/3에

서 관찰되었다(Fig. 1B). 봉입체가 관찰된 가족은 제I, 

II, III 가족이었다. 이들에서 전자현미경적 미세구조는 

관찰하지 못하였다. 

    2. 임상소견 

  동반될 수 있는 질환 중 청각 장애와 신장질환을 가

진 경우는 두 명이 있었는데, 제V 가족의 38세 된 아버

지로 10대 후반부터 양측 청력이 감소하여 35세부터 

보청기를 착용하였고, 34세 때 만성 신부전으로 진단 

받고 후 37세에 신장이식을 받았다. 또 다른 환자는 제

IV 가족의 44세 된 아버지로 수년 전부터 청력이 감소

하였으나 보청기는 사용하지 않았고, 10년 전부터 중

등도의 단백뇨가 있어 약을 복용 중이었으나, 신부전

의 소견은 없었다. 

    3. 유전양식 및 임상적 의의 

  5가족 중 2대에서만 검사가 된 제II 가족을 제외한 

4가족에서는 3대에 걸쳐 본 질환을 가지고 있으며, 자

녀 중 성별을 가리지 않고 자녀의 약 반 수에서 질환이 

표현되는 것으로 보아 공히 상염색체 우성유전함을 알 

수 있었다(Fig. 2).  

  유전양식, 임상적 소견과 과립구내 봉입체의 여부로 

MYH9-관련 질환으로 알려진 5가지 질환 중에 대입하

여보면(Table 1) 제I, II, III 가족은 청각, 시각 및 신장 

질환이 없고, 봉입체가 있으므로 May-Hegglin anomaly
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Table 4. Summary and locations of the single nucleotide mutations in 2 identified families
󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚

Family Proband Exon Nucleotide Amino acid Comments
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

I Bae xx 41 T5797G R1944X Known (Martignetti, 2000)
IV Lee xx 11 G1119C K373N Known (Heath, 2002)

󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

Fig. 3. Pedigree and electropherograms showing genetic alterations of MYH9 gene in the Family I. The candidate exons
of MYH9 in the affected patients and in their normal siblings were subjected to genotyping after PCR amplification. (A) 
Pedgree shows the typical autosomal dominant trait of penetration. (B, C) Electropherogram showing the alteration of single
nucleotide in the 40th exon in the proband white arrow in A & B), comparing with the normal sibling (black arrow in A 
& C). Note that equal amounts of thymidine (T) and cytidine (C) were reported as N, suggesting two different alleles are
present. No other mutations were found in the patient. And this mutation was present only in this family.

와 Sebastian 증후군의 가능성이 있으나 미세구조 연구

가 되어있지 않으므로 두 질환 간의 구분은 할 수 없었

다. 제IV, V 가족은 청각과 신장 질환의 가족력이 있

고, 봉합체가 존재하지 않았으므로 Epstein 증후군에 

합당하였다.       

    4. MYH9 유전자의 돌연변이 발견을 위한 후보 

exon의 직접 염기서열분석 

  기존에 알려진 MYH9 유전자의 돌연변이를 알기 위

하여 OMIM database (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/ 

dispomim.cgi?id=160775)에서 May-Hegglin anomaly는 

MIM155100, 그리고 Fechtner 증후군은 MIM 153640으

로, 그리고 ExPASy (ID: P35579, http//ca.expast.org/ 

cgi-bin/niceprot.pl?P35579)에서 면밀히 검색하였다.

  기존에 알려진 exon 1, 10, 16, 25, 26, 30, 38, 40번 등 

8개 exon의 11개의 보고된 MYH9 돌연변이를 직접 염기

서열분석을 시행하였다. 기존에 알려진 목표 돌연변이

와 본 실험에 사용한 primer는 Table 3에 나열하였다. 

  직접 염기서열분석을 통해 본 연구에서는 제I 가족

과 제IV 가족에서 기존에 알려진 돌연변이를 발견할 

수 있었다(Table 4). 제I 가족에서는 40번 exon에 해당

하는 5797번째 핵산이 G 대신 T 또는 G로 치환되어 

Arg1944Ter 돌연변이를 일으켰다(Fig. 3). 즉 electro-

pherogram 분석상 정상인에서 나타나는 C에 해당하는 

파란색 curve (검정 화살표) 대신 푸른 색 C peak 이외

에도 붉은 색의 T peak가 같은 위치에서 나타나 sequ-

ence 분석상 N으로 보고되었다. 이는 두개의 대립유전

자 중 하나는 C를, 나머지 하나는 T를 갖고 있는 것으

로서 두개의 대립유전자가 이형(heterogeneous)임을 

의미한다. 이렇게 5,797번째 핵산이 G 대신 T로 치환됨

으로써 arginine을 만드는 CGA 대신 stop codon인 TGA

로 변환되어(nonsense mutation) 단백질 합성이 일찍 종

료되는 mutant를 생성하였다. 그러므로 이 환자 가족에

서는 한 개의 세포 내에서 정상 MYH9 단백질과 또한 

끝 부분 수십여 개의 아미노산이 덜 생성되는 Arg1944Ter 

mutant form이 공존하고 있음을 의미하고 있다. 

  제IV 가족에서는 11번 exon에 해당하는 1,119번째 

nucleotide가 G 대신 C 또는 G로 바뀌었는데 이는 373
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Fig. 4. Pedigree and electropherograms showing genetic alterations of MYH9 gene in the Family IV. The candidate exons 
of MYH9 in the affected patients and in their normal siblings were subjected to genotyping after PCR amplification. (A) 
Pedgree shows the typical autosomal dominant trait of penetration. (B, C) Electropherogram showing the alteration of 
single nucleotide in the 10th exon in the proband (white arrow in A & B), comparing with the normal sibling (black 
arrow in A & C). Genotyping of 10th exon shows the patient has two different alleles of cytidine (C) and guanosine (G). 

번째 lysine을 암호화하는 AAG가 asparagine을 암호화

하는 AAC로 바뀐 것으로서(missense mutation) Lys373 

Asn 치환을 의미한다(Fig. 4). 즉 이 환자에서는 한 세

포 내에 373번째 아미노산이 Lys인 정상 MYH9 단백

질과 Asn인 비정상 단백질이 공존함을 의미하고 있다. 

  두 가족에서 관찰된 상기 mutation은 혈액학적, 그리

고 임상적으로 거대혈소판증후군의 소견을 보인 환자

에서만 관찰되었고, 가족 내 증상이 없는 정상인이나 

다른 가족, 그리고 10인의 정상인에서 이 exon들을 증

폭하여 검사하였는데 전혀 관찰되지 않았다. 또한 이 

환자들에서 관찰된 한 군데 이외의 다른 돌연변이는 

없었다. 

    5. 선형 단백구조 예측에서 아미노산 mapping과 각 

종(species)간 아미노산 보존 

  MYH9 유전자의 선형 단백구조의 예측은 pfam 

(www.sanger.ac.uk)으로부터 얻을 수 있었고 본 연구

에서 밝혀진 돌연변이의 상대적 위치를 알아보았다

(Fig. 5). 제IV 가족에서 원인이 되었던 Lys373Asn는 

myosin globular head 부위에 위치하였고, 제I 가족에서 

원인이 되었던 Arg1833은 tail 부위에 위치하였다. 

  본 실험에서 각 species 간에 아미노산이 보존되는 

지를 보기위해 사람 MYH9 (NMMHC IIA)와 상동 유

전자인(homologous gene)인 닭 MYH9, 흰쥐 MYH9, 

enopus MYH9 및 생쥐 MYH11의 유전자들과 사람의 

paralogous 유전자(duplication되어 생긴 유사 유전자)

인 MYH10 (NMMHC IIB)의 단백 sequence를 비교해 

보았다. 그 결과 제I 가족에 해당하는 Arg1944과 제IV 

가족에 해당하는 Lys373은 모든 단백질들에서 잘 보존

되어 있어 기능상 중요한 아미노산임을 알 수 있었다. 
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Fig. 5. The linear protein structure was obtained from pfam (www.sanger.ac.uk) and the relative location of the 
mutations was pointed out. One mutation from the Family IV was located in the head portion of the myosin, while 
that of the Family I was at the tail portion of the protein.  

고      찰

  최근까지 ‘MYH9-연관성 질환’의 진단은 혈액형태

학적 관찰로 혈소판의 크기와 수를 관찰하고, 백혈구 

내의 봉입체의 존재 유무, 그리고 쳥력소실, 백내장, 혹

은 신장침범 여부로 구분하였으나(Table 1)1,7,18) 이러

한 기준으로 환자를 분류하는 데에는 한계가 있다. 말

초혈액 도말검사에서는 혈소판의 5～40%가 적혈구보

다 큰 거대혈소판을 보이며, 대개 경한 정도에서부터 

심한 정도까지 혈소판감소증을 가지고 있다.1,2) 본 연

구의 20명의 환자에서는 적혈구보다 큰 거대혈소판은 

1～11%를 차지하였으나, 적혈구의 반 이상 되는 큰 혈

소판까지 포함하면 2～44%까지 차지하였다(Table 2). 

MYH9-연관성 질환군의 대부분에서는 백혈구의 25～

70%에서 중성구 내 봉입체를 관찰할 수 있는데 이는 

감염 시 보이는 Döhle body와 비슷하여 ‘Döhle-유사소

체’라 칭하며 본 연구에서는 3 가족에서 관찰되었다

(Fig. 1, Table 3). 이 봉입체의 전자현미경적 미세구조

로 May-Hegglin anomaly과 Sebastian 증후군을 감별할 

수 있으나7) 본 연구에서는 미세구조 연구는 시행하지 

않았다. 

  본 연구에서 관찰된 환자들의 혈소판 수치는 자동혈

구계수기로 측정한 결과 중앙값 61,000/μL로 1명을 

제외한 19명에서 감소 소견을 보였다. 특기할 사항으

로 제I 가족의 IC와 ID 환자는 각각 IA 환자의 26세 

된 고모와 59세 된 할머니로서(Fig. 2) 만성 특발성 혈

소판감소성 자반증으로 수년째 치료를 받고 있었는데 

IC 환자는 면역억제제로서 cyclophosphamide를 경구 

투여하고 있었고, ID 환자는 비장적출술을 시행하였어

도 전혀 치료에 반응을 하지 않고 있었다. 그러다가 IA 

환자도 혈소판이 감소됨을 알고 유전성 질환여부를 찾

게 되어 진단되었다. 또한 제IV 가족의 한 환자에서도

(혈액 검사 시행 못함) 만성 혈소판감소성 자반증으로 

비장적출술을 시행하였으나 전혀 호전이 없었다. 그 

외의 여러 환자에서도 혈소판감소증의 진단으로 감마

글로불린 투여 및 반복적인 검사 및 추적 관찰을 하고 

있었는데 이는 자동혈구계산기에 의해 정상보다 큰 혈

소판이나 거대혈소판을 혈소판으로 인지하지 못하여 

실제보다 혈소판 수를 낮게 인식하여 오진을 초래하였

을 것으로 생각된다. 따라서 혈소판감소성 자반증이 

있는 환자에서 특히 가족력이 있을 때는 말초혈액도말

검사를 시행하여 직접 혈소판의 크기와 수, 그리고 백

혈구의 봉입체의 존재 유무를 확인하여야 할 것이다.  

  MYH9-연관성 질환군에서 볼 수 있는 증상들로는 

출혈경향, 고주파 청력감소, 망막침범과 백내장을 보

일 수 있다. 출혈 경향은 대개는 경하나, 드물게는 생명

을 위협하는 출혈이 있을 수 있다. 출혈 경향은 신생아

기부터 나타날 수 있으며, 쉽게 멍이 들거나, 월경과다, 

코피가 나는 것이 가장 흔한 증상이다. 신장 침범, 청력

감소, 시력 감소의 발생시기는 신생아 초기에서부터 

성인까지 다양하게 나타난다. 신장침범의 정도는 현미

경적 혈뇨에서 말기 신부전까지 다양할 수 있는데,1,2) 

본 연구에서도 제V 가족의 V B 환자는 10대 후반부터 

양측 청력이 감소하였고, 34세 때 만성 신부전으로 진

단 받았으나, VA 환자는 8세로 아직 청력과 신장기능

의 이상은 보이지 않았다. 또한 제IV 가족에서도 IV B 

환자는 30대 중반부터 중등도의 단백뇨가 있었으나 80

세의 할머니(환자 IV D)를 포함한 그 가족의 다른 환

자에서는 청력 및 신장기능의 이상은 없었다. 이처럼 

한 가족 내에도 신장 질환 등의 동반 여부가 달랐고, 

혈액학적 소견의 심한 정도가 다른 것은 개인에 따라, 

또한 나이에 따라 질환의 표현도가 다른 것으로 생각

되었다. 

  본 질환의 분자생물학적 진단을 보면 1999년에 

Kunishima 등19)이 genome-wide linkage 분석을 통하여 

May-Hegglin anomaly의 유전자가 22번 염색체 장완의 

22q12.3-q13.2의 13.6-cM 부위에 위치한다고 밝혔고, 

Kelly 등8,20)이 본 질환에서 NMMHC-A를 암호화하는 

MYH9 유전자의 이상을 밝혔다. 계속되는 linkage 분

석연구와 유전자 검사에서 May-Hegglin anomaly 이외

에 과거에 Sebastian 증후군 및 Fechtner 증후군이라고 

알려진 봉입체를 동반한 상염색체 우성 거대혈소판 증

후군에서도 동일한 22번 염색체 장완 12～13에 위치한 
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NMMHC-IIA의 돌연변이를 밝혔다.
4,21)

 

  NMMHC-IIA는 MYH9에 의해 암호화 되는데 혈소

판, 신장, 백혈구 그리고 와우각에서 표현되는데 비해
22)
 

또 다른 NMMHC인 NMMHC-B는 17q13 위치의 유전

자에 의해 암호화 된다.
23)
 두 유전자는 모두 7.5Kb의 

길이를 가지고 있는데, 아미노-터미날 1/3 (아미노산 

58～718)에서는 두 유전자가 아미노산 단계에서 89% 

동일하고 핵산 단계에서는 74%가 동일하다. NMMHC 

IIA는 2개의 heavy chain과 4개의 light chain으로 이루

어진 hexameric 효소인데, 두 heavy chain의 이합체화

(dimerization)는 두 개의 극성 구조를 형성한다.
1,24,25)

  2000년에 May-Hegglin/Fechtner 증후군 컨소시엄에

서는 May-Hegglin anomaly, Sebastian 증후군, Fechtner 

증후군을 갖는 서로 다른 가족의 7명의 환자 중에서 

6개의 MYH9 돌연변이를 발견하였다.
4)
 분자모델 연구

에서 myosin 머리 부위를 침범한 2가지 돌연변이는 정

전기(electrostatic) 그리고 입체형태(conformational) 변

화를 초래할 것으로 예측되었고, 절단(truncated) 돌연

변이는 카르복시-터미날의 꼬리부위(tailpiece)를 소실

할 것으로 예측되었다. 그 외의 다른 과오돌연변이

(missense mutation)는 모두 잘 보존된 coiled-coil 도메

인을 침범하여 정전기를 불안정화시켜 극화 변화를 초

래하였다.
4)
 또한 Kelly 등

20)
은 May-Hegglin anomaly 

환자에서 linkage 분석을 통해 MYH9을 선별검사하여 

α-helical coiled-coil 부위 혹은 tailpiece 도메인에 위치

한 3가지 염기서열 변형을 발견하였다. Kunishima 등
26)

도 아시아인 가족들에서 3가지 과오돌연변이, 한 가지 

nonsense 돌연변이, 그리고 한 가지 조기종결을 초래한 

deletion 돌연변이 등 총 6가지 돌연변이를 발견하였다. 

최근까지 서로 다른 77가족에서 22가지 다른 MYH9 

돌연변이가 보고되었는데, 이들은 각각 1, 10, 16, 25, 

26, 30, 38, 40번 등 8개의 exon에 분포하고 있

다.
4,8,10,12,26-28)

 이들 돌연변이의 위치와 이에 다른 아미

노산의 변화는 Table 3에 열거하였다. 이들 중의 대부

분은 과오돌연변이이나, 작은 inframe deletion, no-

nsense, frameshift 돌연변이도 소수에서 보고되었

다.
1,4,8,10,26,27)

 

  돌연변이가 발생한 부위와 임상양상과의 관계를 알

아보려는 연구들이 있었는데, myosin의 N-terminal은 

motor 도메인으로 이곳의 돌연변이는 심한 신장 질환

과 관계가 있고, coiled-coil domain의 C-terminal의 돌

연변이는 신장 질환이 없는 경우에서 주로 관찰된다고 

하였다. 하지만 같은 돌연변이가 서로 다른 표현형을 

초래할 수 있는데, 이는 변형된 MYH9 유전자와 상호

작용하는 유전자들과의 복잡한 작용 때문임을 시사하

는 소견이다.
1,4,26,29)

 

  본 연구에서는 기존에 알려진 exon 1, 10, 16, 25, 26, 

30, 38, 40번 등 8개 exon의 11개의 보고된 MYH9 돌연

변이를 직접 염기서열분석을 시행하여 제I 가족과 제 

IV 가족에서 기존에 알려진 돌연변이를 발견할 수 있

었다. 제I 가족에서 관찰된 Arg1944Ter 돌연변이는 

Martigneti 등
30)

이 2000년에 보고한 MayHegglin 이태

리 가족과 동일한 돌연변이였다. 제IV 가족에서 관찰

된 Lys373Asn 돌연변이는 Heath 등
27)

이 2001년에 보

고한 독일계 가족과 동일한 돌연변이였다. 본 연구에

서 밝혀진 돌연변이의 상대적 위치를 기존에 알려진 

다른 기능성 모티프(motif)와의 연관성으로부터 일차

원적 단백질 구조에 대한 기능을 예측하게 하는 Pfam

으로부터 알아보았는데 제IV 가족에서 원인이 되었던 

Lys373Asn는 myosin globular head 부위에 위치하였고, 

제I 가족에서 원인이 되었던 Arg1944는 tail 부위에 위

치하였다(Fig. 5).  

  본 연구에서 electrophetogram 분석상 정상인의 대립

유전자와 돌연변이된 대립유전자가 이형(heterogene-

ous)소견을 보였는데 이는 한 개의 세포 내에서 정상 

MYH9 단백질과 돌연변이형 단백이 공존함을 의미하

였는데, 상염색체 우성유전 질환에서는 하나의 대립유

전자에 의한 정상 단백이 또 다른 대립유전자에 의한 

변형된 단백에 의해 dominant negative 양상의 억제를 

보임으로 질병이 초래할 수 있다.
31,32)

  본 실험에서 돌연변이에 의한 단백이 기능상 중요한 

지를 알아보기 위하여 하위동물의 상동유전자와 같은 

개체 내에서 gene duplication에 의해 생성된 paralogous 

단백을 찾아 그 sequence homology를 비교하였다. 생명

체가 수십만 년에 걸쳐 진화해 오는 도중 겪는 많은 

돌연변이 중 전체 단백질의 기능에 아주 중요한 부위

의 돌연변이는 ‘선택(selection)’과정을 통해 잘 보존 

(conserved)되어 있고, 또한 세포 기능에 중요한 단백

질일수록 gene duplication과정을 통해 비슷한 구조를 

가진 비슷한 단백질을 만들므로 기능에 필수적인 아미

노산들은 거의 원형과 비슷하게 유지된다.
33)
 본 연구

에서 제I 가족에 해당하는 Arg1944와 제IV 가족에 해

당하는 Lys373은 하위 동물의 상동유전자와 para-

logous 유전자 단백에서 잘 보존되어 있어 기능상 중요

한 아미노산임을 알 수 있었다. 

  NMMHC-IIA는 정상인의 세포에서는 균일하게 분

포되어 있는 데 반해, 본 질환군에서는 Döhle-유사소

체 안에 밀집되어 있고,
33)
 NMMHC-IIA에 대한 특이 
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항체를 이용한 면역조직화학검사에서도 Döhle-유사소

체 내에 존재하는 것으로 확인되었다.
3,33)

 최근에 Ku-

nishima 등
3)
은 NMMHC-IIA의 다클론성 항체를 이용

한 면역형광분석을 통해 백혈구 내 NMMHC-IIA 과립

의 숫자, 크기 및 모양으로 MYH9-연관 질환군을 3가

지로 분류할 수 있음을 시사하였다. 

  본 연구에서 제II, III, V 가족에서는 기존에 알려진 

exon의 돌연변이를 찾을 수가 없었다. 이들에게서 새

로운 돌연변이를 알아내기 위한 방법으로는 단핵세포

로부터 mRNA를 분리한 후 총 cDNA를 합성한 후 이

를 여러 개의 겹치는 부위로 나누어 PCR을 시행하여 

의심이 가는 exon의 amplimer를 직접 염기분석을 시행

해 볼 수 있을 것이다. 또한, 최근에 Toren 등
34)

은 임상

적으로 May-Hegglin anomaly가 의심된 환아에서 MYH9

이 아닌 fibulin-1 유전자의 변형이 연관되었음을 보고

하였다. 따라서 MYH9 이외의 유전자의 유전적 변이

도 연구를 해보아야 할 것으로 생각된다.  

  결론적으로 본 연구에서는 임상적 소견과, 혈액학적 

소견으로 상염색체 우성유전 거대혈소판증후군 5가족

을 발견할 수 있었으며, 이들 중 2가족에서 NMMHC-

IIA를 암호화하는 MYH9 유전자의 돌연변이를 알 수 

있었다. 본 질환이 의심되는 경우, 가족들도 말초혈액 

도말검사를 시행하여 혈소판의 크기와 수, 그리고 백

혈구의 봉입체의 존재 유무를 확인함으로써 본 질환에 

이환된 환자를  파악하여 특발성 혈소판감소증 등으로 

오인에 의한 불필요한 검사나 치료를 막을 수 있고, 청

력, 시력, 그리고 신장기능에 대한 적절한 검사와 악화

를 늦추거나 예방할 수 있는 방법을 모색할 수 있을 

것이다. 

요      약

  배경: 유전성 거대혈소판증후군은 현재까지 14종류

가 밝혀진 드문 질환 군으로 유전양상, 임상증상, 구조

이상 및 유전자 이상에 따라 구별할 수 있다. 본 연구

에서는 전남대학교병원에서 진단받은 5가족 20명의 

유전성 거대혈소판증후군 환자들을 대상으로 이들의 

임상양상, 유전양상을 관찰하여 이에 따른 분류를 시

도하고 이들의 병인으로 알려진 MYH9 유전자의 돌연

변이 양상을 관찰하여 국내 거대혈소판 증후군의 특징

을 알아보고자 하였다.  

  방법: 환자와 가족에서 자세한 문진을 시행한 후 말

초혈액을 채취하여 슬라이드 도말하여 혈소판 크기와 

수를 관찰하였고, 백혈구 내에 봉입체의 존재유무를 

확인하였다. NMMHC-IIA를 암호화하는 MYH9 유전

자의 돌연변이를 알아보기 위하여 말초혈액의 단핵세

포를 분리하여 기존에 알려진 8개의 exon에 대해 

genomic DNA를 중합효소연쇄 반응을 한 후 염기분석

을 시행하였다. 

  결과: 총 5가족 중 본원에서 검사를 시행한 가족 36

명 중 유전성 거대혈소판증후군으로 진단 받은 환자는 

20명이었다(제I 가족 5명 중 4명; 제II 가족 4명 중 2명; 

제III 가족 9명 중 6명; 제IV 가족 14명 중 6명; 제V 

가족 4명 중 2명). 이들의 유전 양식은 모두 상염색체 

우성유전이었다. 혈액도말상 적혈구보다 큰 거대혈소

판은 평균 3.1% (범위 1～11%), 그리고 적혈구 크기 

반 이상인 큰 혈소판은 평균 18.1% (범위 1～40%)이었

다. 환자의 혈소판 수의 중앙값은 61,000/μL (범위, 

4,000～280,000/μL)이었다. 백혈구 내의 Döhlelike 봉
입체는 제I, II, III 가족의 환자에서 관찰되었다. 제V 가

족의 아버지는 만성신부전과 청력장애 소견이 있었고, 

제IV 가족의 아버지도 청력장애와 단백뇨의 소견이 있

었다. 총 5가족 중 제I, IV 가족에서 기존에 알려진 돌

연변이를 확인할 수 있었다. 제I 가족은 40번 exon에 

해당하는 5,797번째 nucleotide가 C 대신 T 또는 C로 

치환되어 Arg1944Ter 돌연변이를 일으켰고, 제IV 가

족에서는 10번 exon에 해당하는 1,119번째 nucleotide

가 G 대신 G 또는 C로 치환되어 Lys373Asn 돌연변이

를 유발하였다. 1,944번째 아미노산은 MYH9 유전자

의 단백질 구조상 tail 부분에 해당하며 Arg1944 Ter 

변이에 의해 1,960개의 아미노산 중 32개의 아미노산

이 짧게 truncation되었다. Lys373 부분은 myosin head 

부분에 해당하며 이들이 rat, mouse, xenopus, chicken 

등의 species와 사람의 NMMHC-IIB에서 잘 보존(con-

served)되어 있어 구조적으로 중요한 역할을 함을 알 

수 있었다. Arg1944Ter와 Lys373Asn 돌연변이는 환자

에게서만 관찰되었고, 가족 내 정상인 및 환자가족과 

관련이 없는 일반 정상인에서는 전혀 관찰되지 않았

다. 

  결론: 본 연구에서 국내에도 상염색체우성유전 거대

혈소판증후군 환자가 상당수 있음을 알 수 있었고, 이

들의 진단을 위해 가족력 청취와 혈액도말 현미경 검

사의 중요성을 알 수 있었다. 5가족 중 2가족에서 기존

에 알려진 돌연변이 Arg1944Ter과 Lys373Asn을 발견

할 수 있었으나, 다른 가족에게서도 기존에 알려지지 

않은 돌연변이를 찾는 노력을 시행하여야 하고 이들 

돌연변이에 의한 단백의 구조나 기능 변화에 대한 연

구도 필요할 것이다.      
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