
서 론

임신을 원하는 부부 가운데 약 15%에서 불임이 발생하고 있으

며, 이 중 남성불임이 절반을 차지한다[1]. 특히, 비폐쇄성 무정

자증(이하 무정자증) 혹은 심한 정자수의 감소를 보이는 환자의

경우, 성염색체(대부분 XXY 또는 Y 염색체 재배열) 또는 상염

색체의 이상(대부분 Robertsonian 전좌, 상호 전좌), Y 염색체

미세결손 등이 중요한 원인으로 알려져 있다[2]. 이 중에서 남성

불임의 원인으로 성염색체와 상염색체간의 균형 전좌는 흔하지

않은데, 특히, X 염색체와 14번 염색체간의 전좌는 매우 드문 원

인이다. 저자들은 무정자증을 보이는 남성에게서 t(X;14)(p11.4;

p12)의 균형 전좌(balanced reciprocal translocation) 1예를 경

험하였기에 보고하는 바이다.

증 례

26세 남자 환자가 불임을 주소로 2005년 9월 타 병원에서 시행

한 정액 검사상 무정자증 소견 보여 본원 비뇨기과로 전원되었다.

환자는 외견상 정상이었으며, 독자이지만, 불임이나 선천적 기형

의 가족력은 없었다. 환자의 키는 178 cm, 몸무게는 79 kg이었

고, 이학적 검사상 외부 성기나 이차 성적 발달도 정상이었다. 성
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A chromosomal abnormality was found in about 3.6-7.6% of males presenting with azoospermia
or oligospermia. Translocations between X chromosome and autosomes are rarely seen genetic
disorders that cause male infertility. We described here a 26-year-old infertile male with t(X;14)(p11.4;
p12). He showed a normal phenotype without any familial history of congenital abnormalities. The
cytogenetic analysis of the proband revealed an X-autosomal translocation, 46,Y,t(X;14)(p11.4;p12),
which was inherited from his mother. The testis biopsies indicated the arrest of spermatogenesis.
There were no microdeletions of the azoospermia factor a (AZFa), AZFb and AZFc regions in the Y
chromosome shown by PCR with 11 sequence-tagged site (STS) markers. According to the litera-
ture, male carriers of an X-autosome translocation are invariably sterile, regardless of the position of
the break-point in the X chromosome. To our knowledge, this is the first case report of azoospermia
with t(X;14)(p11.4;p12) in Korea. (Korean J Lab Med 2007;27:139-42)
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욕, 성기능, 사정에도 문제가 없었다. 고환은 좌우 양측 모두 17

mL로 정상이었다. 두 차례 시행한 정액 검사상 무정자증을 보였

고, 프로락틴, 황체호르몬, 여포자극호르몬, 테스토스테론, 에스트

라디올 등 호르몬 검사는 모두 정상 범위였다. 고환 조직 생검을

통해 정모세포 단계(spermatocytic stage)에서 정자형성(sper-

matogenesis)이 중단된 것을 관찰할 수 있었다(Fig. 1). 말초혈

액 배양을 이용하여 세포유전학적 검사를 시행하였으며, GTG-

분염법을 통해 분석한 20개의 중기 세포 모두에서 X 염색체 단

완과 14번 염색체 단완 사이에서 상호 전좌가 관찰되었고, 핵형은

t(X;14)(p11.4;p12)이었다(Fig. 2). 어머니의 말초혈액 염색체

분석을 추가적으로 시행한 결과, 환자의 t(X;14)는 어머니로부터

유전된 것으로 확인되었다(Fig. 2). 추가적으로 정자형성에 장애

를 일으키는 주요한 원인인 Y 염색체 장완 azoospermia factor

(AZF)부위에 미세결실이 동반되었는지 확인하기 위해 환자와 환

자의 아버지에 대해 11개의 sequence tagged site (STS)을 이용

하여 AZFa, AZFb, AZFc를 multiplex PCR로 검사하였으며,

미세결실은 관찰되지 않았다(Fig. 4). 검사에 이용한 STS들은

Fig. 3에 표기하였고, 검사 방법은 Simoni 등[3]의 논문과 Rep-

ping 등[4]의 논문을 참고하였다.

고 찰

불임 남성의 염색체이상 빈도는 약 3.6-7.6% 정도인 것으로

알려져 있으며[5-7], Johnson 등[8]은 11개의 논문, 9,766명의

메타분석을 통해 염색체이상의 빈도가 약 5.8%인 것으로 보고하

였다. 이 중에서 성염색체이상은 약 4.2%, 상염색체이상은 1.5%

정도로 성염색체이상의 빈도가 다소 높은 편이다. 하지만, 가장

흔한 성염색체이상인 클라인펠터 증후군(47,XXY)을 제외한다면,

무정자증, 심한 정자 감소증 환자에서 상염색체이상이 가장 빈도

가 높다[9]. 뿐만 아니라, 이러한 비율은 증상에 따라 차이를 보

일 수 있는데, 무정자증 남자(n=32)에서는 주로 성염색체이상이

(12%) 높은 빈도를 차지하며, 심한 정자 감소증 남자(n=58)에

서는 주로 전좌에 의한 염색체이상의 빈도가 높다(10%)[10].

본 증례와 같이 X 염색체와 상염색체간 균형 전좌에 의한 남

성 불임은 그 빈도가 더욱 낮은 것으로 알려져 있다. 2,196명의 남

Fig. 1. Testicular biopsy showing the arrest of spermatogenesis
(H&E stain, ×400).

A B

Fig. 2. (A) Partial karyotype of the patient showing t(X;14)(p11.4;p12), (B) Karyotype of the patient’s mother showing t(X;14)(p11.4;p12).
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성 불임환자를 대상으로 시행된 연구에 따르면, 전체 관찰된 염색

체이상(6.1%) 중에서 X 염색체와 상염색체간 균형 전좌는 단 2

명(0.1%)으로, 상염색체간 균형 전좌에 의한 빈도 1.2% (27/

2,196)에 비해 매우 희귀함을 알 수 있다[9].

X 염색체와 상염색체의 전좌로 인한 남성 불임은 제1 감수분

열 전기의 파키텐(pachytene)기에서 정지되는 정자형성 장애가

원인으로 알려져 있으며[11], 염색체 절단위치에 상관없이 모두

무정자증을 보인다[12]. 감수 분열시 정상적으로는 X 염색체의

단완(Xp)과 Y 염색체의 단완(Yp)이 pseudoautosomal region에

서 시냅스(synapse)를 이루어 성염색체 소포를 형성하게 된다. 하

지만, X 염색체와 상염색체 전좌에서는 전좌된 X 염색체와 상염

색체들이 성염색체 소포와 quadrivalent를 형성하게 됨으로써 정

자형성 장애가 발생하게 된다[13]. Y 염색체와 상염색체간 전좌

[14], 상염색체간 전좌에서도 이러한 성염색체 소포형성 장애가

관찰되며[15], 염색체 상호 전좌에 의한 남성불임이 발생하는 기

전으로 설명하고 있다. 본 증례에서도 der(X), der(14), 정상 14번

정상 Y 염색체간 quadrivalent가 형성되어 소포형성 장애로 무정

자증이 발생하였을 것으로 추측된다. 한편, 이와 같은 염색체이상

외에 Y 염색체 미세결실로 인한 불임 가능성을 배제하기 위해

AZFa, AZFb, AZFc 부위를 검사하였으나, AZF 부위의 미세

결실은 관찰되지 않았다.

본 증례에서처럼 X 염색체와 상염색체간 전좌를 가지고 있는

남성은 거의 대부분 불임 남성이 되지만, X 염색체와 상염색체간

전좌를 가지고 있는 여성에서는 약 50%에서만 불임이 되는 것으

로 알려져 있다. 불임의 비율이 남성에 비해 비교적 낮은 이유는

절단점이 X 염색체 단완에 위치하거나, Xq13-q22, Xq22-q27과

같이 생식샘 발생장애와 관련된 중요한 부위가 아닌 경우에는 불

임과 관련이 적기 때문이다. 이들 X 염색체와 상염색체간 전좌를

가지고 있는 여성들은 임신과 출산이 가능하지만, 불균형 비정상

핵형을 가진 자녀가 태어날 위험이 존재하는데, 보고된 바에 의하

면 2.1-17%인 것으로 추정되고 있다[16]. 전좌된 염색체 부위의

크기와 분리의 형태에 따라 자녀에서 나타날 수 있는 비정상 불균

형 핵형을 예상할 수 있다. 본 증례와 같이 X 염색체의 절단부위

가 주된 염색체이상인 경우에는 2:2 adjacent-1에 의한 기능적

X 염색체 이체증(functional X disomy), X 염색체 결실, 또는

3:1 tertiary trisomy로 인한 X 염색체 중복 등의 비정상 불균형

염색체이상을 가진 자녀가 태어날 수 있다[17]. 본 증례에서 환

자 어머니의 염색체를 분석한 결과, 환자와 동일한 t(X;14)을 관

찰함으로써 어머니로부터 2:2 alternative segregation으로 유전

된 것으로 판단된다.

이와 같은 염색체이상으로 발생하는 남성 불임은 치료가 어려울

뿐만 아니라, intacytoplasmic toplasmic sperm injection (ICSI)

시술 시 유전자이상을 다음 세대에 그대로 전달할 위험이 있으므

로, 적절한 유전 상담과 검사가 반드시 필요할 것으로 판단된다.

요 약

염색체이상은 무정자증, 심한 정자 감소증을 보이는 남성의 약

3.6-7.6%에서 관찰되며, X 염색체와 상염색체간 전좌에 의한 남

성 불임은 매우 드물다. 본 증례는 t(X;14)(p11.4;p12)을 보이는

무정자증 남성에 대한 보고이다. 26세 남자였으며, 정상 외모를

가졌고, 선천성 기형의 가족력은 없었다. 말초혈액을 이용한 염색

체 검사상 46,Y,t(X;14)(p11.4;p12)이었고, 어머니로부터 유전되

었음을 확인하였다. 고환 조직 생검에서는 정자형성부전이 관찰

되었다. Y 염색체 azoospemia factor (AZF)로 알려진 AZFa,

AZFb, AZFc 부위의 미세결실은 관찰되지 않았다. X 염색체와

상염색체의 전좌는 염색체 절단위치에 상관없이 정자형성 장애를

일으키는 것으로 알려져 있다. 본 증례는 남성 불임의 원인되는

염색체이상 중에서도 매우 드문 t(X;14)(p11.4;p12)에 의한 무

정자증에 대한 국내 첫 보고이다. 
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