
서 론

환 염색체(ring chromosome)는 염색체의 구조적 이상 중에

서 염색체의 장완과 단완의 말단이 일부 소실되어 양쪽 끝끼리

붙어서 환상형을 형성하는 것을 지칭한다[1]. 환자들은 임상적

으로 발달 지체를 흔히 나타내며, 소실된 유전자 부위 정도에 따

라 비교적 경한 임상 양상부터 심한 이상까지 다양하게 나타난

다[2]. 4번 환 염색체의 경우 염색체 말단 부위의 소실 부위와

범위에 따라 다양한 임상 양상을 나타낼 수 있으며, 비교적 임상

양상이 잘 알려진 Wolf-Hirschhorn 증후군(WHS)을 보일 수

있다[3, 4]. 저자들은 심한 저신장을 주소로 내원하여 염색체 검

사를 시행한 환아에서 WHS 부위의 소실 없이 4번 염색체 단완

의 말단 소실을 동반한 환 염색체를 관찰하여 문헌 고찰과 함께

보고하는 바이다. 

증 례

생후 10개월 남아가 심한 저신장을 주소로 내원하여 염색체

검사를 시행하였다. 환아는 41주 만삭아로 제왕절개로 출생 시

키는 46 cm로 3 백분위수, 체중은 2.8 kg로 10-25 백분위수에
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4p 아종말체의 결실을 동반한 모자익형 4번 환 염색체 1예

A Case of Mosaic Ring Chromosome 4 with Subtelomeric 4p Deletion

Jeong Hyun Kim, M.D.1, Phil Soo Oh, M.D.2, Hye Yeon Na, M.D.2, Sun-Hee Kim, M.D.1, and Hyoun Chan Cho, M.D.3
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김정현1∙오필수2∙나혜연2∙김선희1∙조현찬3
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Ring chromosome is a structural abnormality that is thought to be the result of fusion and break-
age in the short and long arms of chromosome. Wolf-Hirschhorn syndrome (WHS) is a well-known
congenital anomaly in the ring chromosome 4 with a partial deletion of the distal short arm. Here we
report a 10-month-old male of mosaic ring chromosome 4 with the chief complaint of severe short
stature. He showed the height of -4 standard deviation, subtle hypothyroidism and mild atrial septal
defect/ventricular septal defect, and also a mild language developmental delay was suspected. Brain
magnetic resonance imaging showed multifocal leukomalacia. Chromosomal analysis of the periph-
eral blood showed the mosaic karyotype with [46,XY,r(4)(p16q35)[84]/45,XY,-4[9]/91,XXYY, dic
r(4;4)(p16q35;p16q35)[5]/46,XY,dic r(4;4)(p16q35;p16q35)[2]]. FISH study showed the deletion of
the 4p subtelomeric region with the intact 4q subtelomeric and WHS region. Both paternal and mater-
nal karyotypes were normal. We compared the phenotypic variation with the previously reported
cases of ring chromosome 4. The ring chromosome 4 with the subtelomeric deletion of short arm
seems to be related with the phenotype of short stature. (Korean J Lab Med 2009; 29:77-81)

Key Words : r(4) chromosome, Mosaic ring chromosome, Short stature 
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해당하였다. 생후 2주째 시행한 심장초음파에서 7 mm 2차공

심방중격결손 및 2-3 mm 심실중격결손을 보였다. 8개월에 시

행한 추적검사에서는 심실중격결손은 막혔으며 심방중격결손은

4 mm로줄었다. 아버지의키는170 cm, 어머니의키는156 cm

였고 형제는 없었으며 가족력상 별다른 특이사항은 없었다. 환

아는 평상시 식욕이 부진하였고 내원 당시 키는 64 cm로 -4 표

준편차(SD)의 저신장을 보였으며 체중은 6.1 kg, 두위는 41 cm

정도였다. 환아의 외래 추적 관찰에서 경한 언어 발달 지체를

확인할 수 있었다. 검사 소견으로 골연령은 약 6개월, 성장호르

몬 자극검사는 정상이었으며, magnetic resonance imaging

(MRI) 검사상 뇌하수체는 정상이었으나 양측 두정후두 부위, 오

른쪽 측두엽 및 양측 전두엽에서 다병소성 백색연화증 소견과

좌측 전두엽에 정맥혈관종 소견을 볼 수 있었다(Fig. 1). 또한 출

생당시시행한선천성대사이상검사상특이소견이없었으나, 생

후10개월내원당시시행한갑상샘호르몬검사에서T3 126.74

ng/dL, T4 4.5 μg/dL, thyroid-stimulating hormone (TSH)

10.96 μIU/mL, thyroxine-binding globulin (TBG) 16.2 μg/

mL로 경미한 갑상샘 기능저하의 소견을 보였다. 

1. 세포유전학적 검사

환아의 말초혈액을 이용하여 세포유전학적 검사를 시행하였

다. 말초혈액의 림프구를 phytohaemagglutinin (PHA)를 첨

가한 RPMI 배지에서 3일간 배양하였고, 제작된 슬라이드를

G-분염법을 통해 염색하였다. 총 100개의 분열세포를 분석한

결과 다음과 같은 모자익형의 핵형을 보였다: [46,XY,r(4)(p16-

q35)[84]/45,XY,-4[9]/91,XXYY,dic r(4;4)(p16q35;p16q35)[5]/

46,XY,dic r(4;4)(p16q35;p16q35)[2]] (Fig. 2). 추가적으로 r(4)

와 연관한 염색체 말단의 소실 여부와 4p 결실 증후군(deletion

syndrome)과연관된WHS의소실여부를알아보기위해FISH

분석을 실시하였다. FISH probe는 4p subtelomeric probe

(Cytocell, Oxfordshire, UK), 4q subtelomeric probe 및 WHS

probe (Abbott Molecular/Vysis, Des Plaines, IL, USA)로

검사하였다. 그 결과 4q 아종말체(subtelomere) 및 WHS 부위

A B

Fig. 1. Brain MRI showing multifocal leukomalacia in the bilateral occipito-parietal, right temporal and bilateral frontal lobes (A) and venous
angioma in the left frontal lobe (B).

Right Left Right Left

Fig. 2. (A) Giemsa-banding karyogram of peripheral blood
cells: 46,XY,r(4)(p16q35). (B) Partial karyogram showing nor-
mal chromosome 4 (left side) and dic r(4;4)(p16q35;p16q35)
(right side). A
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는 보존되어 있었으며 4p subtelomeric 부위에서만 소실을 보

이는 소견을 나타내었다(Fig. 3). 환아 부모의 염색체 검사는 정

상 소견을 나타내었다. 

고 찰

환 염색체를 보이는 환자에서 흔히 나타나는 임상 양상인 저

신장과 발달지체는 환 염색체에서 설명되는 두 가지 기전인 동

적 모자익형(dynamic mosaicism)에 의한 현상과 흔히 동반되

어 나타나는 유전자의 소실에 의해 설명되고 있다[5]. 동적 모자

익형으로 설명되는 현상은 환형의 염색체가 분열시 자매염색분

체 교환(sister chromatid exchange) 현상에 의해 세포분열 시

이차적인 염색체의 소실이나 획득이 일어나게 되고 이상이 있는

세포가 사멸하는 현상을 말한다. 이는 환 염색체가 형성된 염색

체의종류에상관없이지속적인세포의분열시전반적인환자의

성장을 감소시키는 요인이 되게 된다. 이러한 환 염색체의 특징

으로 환자에서 보이는 임상적 특징과 외형이 염색체의 소실에

의해 일어나는 것인지, 또는 모자익형에 수반되어 나타나는 염

색체의 부분적 이수성(aneuploidy)에 의해 나타나는 것인지는

명확히 알려지지 않고 있다. 

현재까지 국내에서 보고된 환 염색체 증례는 약 십여편이 존

재하며 주로 13번, 18번, 21번 등의 acrocentric 염색체에서 많

이 보고되었다. Kim 등[6]의 보고에 따르면 국내에서 염색체 검

사가 의뢰되었던 4,117명의 환자들을 분석한 결과 전체 염색체

이상 중 환 염색체 이상은 1.5%를 차지하는 것으로 나타났다.

환 염색체 이상을 보고한 증례들에서 이상을 보인 환 염색체의

말단결실 여부는 FISH 검사에서만 결실 부위가 판별되고 핵형

분석에 의해 파악되지 않는 증례들이 있었으며, 핵형분석만 실

시하여 정확한 염색체 핵형이 기재되지 않는 증례들도 존재하

였다[7-9].

4p 말단 부위의 소실을 보고한 문헌으로부터 미국생명공학

정보센터(National Center for Biotechnology Information,

NCBI)의 염색체 지도를 이용하여 염색체 소실 부위와 증상 발

현을 비교해보면 염색체 소실의 정도와 표현형이 밀접한 연관

성을 보이며, 특히 염색체의 말단 부위 소실은 저신장 및 발달

지체의 표현형을 공통적으로 포함하는 것으로 나타났다. 

Lee 등[10]의 보고에 의하면 저신장과 불임을 주소로 내원한

환자의 염색체 검사상 46,XX,r(4)/45,XX,-4/46,XX,dic r(4)/

47,XX,r(4),+r(4)/46,XX의 핵형을 나타내었고, bacterial arti-

ficial chromosome (BAC) clone을 이용한 FISH 검사를 통해

4번 염색체가 단완의 말단으로부터 약 800 Kb 정도 소실되었

음을 알 수 있었다. 후에 이 환자는 특별한 조치 없이 임신하여

정상 핵형의 태아를 임신한 것으로 보고되었다.

또한 Piers 등[11]은 경련과 발달 지체로 내원하여 염색체 검

사상 46,XX,r(4)(p16q35)의 핵형을 보였던 2세 여아를 보고하

였다. 환아는 추가적인 검사를 통해 난청과 2형 당뇨의 증상을

수반함을 확인할 수 있었다. DNA 다형성 표지자를 이용한 분

자유전학적 검사상 4번 염색체 말단으로부터 약 1.7 Mb 부위에

위치하는 Fibroblast Growth Factor Receptor 3 (FGFR3)와

WHS 부위는 보존되었고 0.4 Mb 부위의 D4S3359 부위는 소

실되었음이 확인되어, 환아의 염색체 소실 부위는 4번 염색체

단완의 약 0.4 Mb 부터 1.7 Mb 사이로 예상되었다. 

WHS 부위가 보존된 4p 결실 증례와는 달리 WHS 부위의 소

실을포함한r(4)의경우발달지체와저체중외에소두증과구순

BA

Fig. 3. Metaphase FISH of peripheral blood cells using a 4p subtelomeric probe (Cytocell, UK), 4q subtelomeric and WHS probes (Abbott
Molecular/Vysis, USA). (A) The single green color indicates deletion of a 4p subtelomere. (B, C) Intact 4q and WHS probes were detected.

C4q Sub-Telomere
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구개열을 공통적으로 포함하고 있었다[12-14]. 이 부위는 4번

염색체의 말단으로부터 약 1.9 Mb 위치에 존재한다[15]. 최근

4번 염색체 단완의 원위부 소실 없이 근위부 소실(proximal

interstitial deletion)만 보인 WHS의 경우 특징적인 저신장 또

는 성장지연 및 심장 기형의 표현형을 나타내지 않았다는 증례

들이 보고되었다[16-18]. 이러한 보고들을 바탕으로 유전형-표

현형 간의 유전자 지도작성(mapping)이 시도되면서 4p 말단으

로부터 400-760 bp 부위, 즉 원위부 말단이 저신장을 초래하

는 부위임이 제시되고 있다[19]. 

FISH 미세결실(microdeletion) probe가 임상적으로 도입되

면서 염색체 검사상 유사한 핵형을 나타내는 환자들에서 좀더

세분화된 보고가 이루어지고 있고, 4p 미세결실을 나타내는 경

우 WHS와 유사한 양상을 나타내나 경한 타입의 표현형을 보이

는 Pitt-Rogers-Danks 증후군(PRDS)을 구분하여 기술하고

있다[20, 21]. 본 증례에서와 같이 4p 아종말체 부위의 소실이

확인되었으며 WHS에서 나타나는 특징적인 안면의 기형없이

저신장을 보이는 경우 WHS나 PRDS의 부위보다 말단 부위의

유전자 소실로 유추해 볼 수 있다.

한편, 뇌MRI 검사상다병소성백색연화증소견을볼수있었

는데, 이는 수초형성(myelination)이 잘 안 되어 나타나는 현상

으로 생각되었다. 발달 지체와 소두증, 구순열 등 다발성 기형

을 보이는 16개월 된 환아에서 4번 환 염색체가 발견되었고 뇌

MRI상 수초형성이 잘 안된 소견이 관찰된 바 있으며[11], 18번

환 염색체를 가진 환아의 뇌 MRI에서도 비정상적인 수초형성

을 보인 경우가 있었다[22]. 

본 증례의 환아에서 나타나는 여러가지 임상 양상이 아종말

체 부위의 결실을 동반한 r(4)에서 특이한 양상인지에 대하여는

좀 더 많은 보고가 필요할 것으로 생각되며, 여러 문헌에서 공

통적으로 나타나는 임상 양상인 저신장은 4번 염색체 단완 말

단의 소실에 의한 것으로 생각된다. 

요 약

환 염색체는 염색체의 장완과 단완의 말단이 일부 소실되어

양쪽 끝끼리 붙어서 고리 형태를 형성하는 염색체의 구조적 이

상으로, 4번염색체에서발생하는경우Wolf-Hirschhorn 증후

군(WHS)을보일수있다. 본증례는심한저신장을주소로내원

한 생후 10개월 남아에서 4번 염색체의 모자익형을 보인 환아에

대한 보고이다. 환아는 -4 표준편차(SD)의 저신장, 경미한 갑상

샘 기능저하, 경한 심방중격결손 및 심실중격결손 그리고 경한

언어발달 지체 소견을 보였다. 뇌 자기공명영상 검사상 다병소

성백색연화증소견이관찰되었다. 환아의말초혈액을이용한염

색체 검사상 [46,XY,r(4)(p16q35)[84]/45,XY,-4[9]/91,XXYY,

dic r(4;4) (p16q35;p16q35)[5]/46,XY,dic r(4;4)(p16q35;p16-

q35)[2]]의 모자익형을 보였고, 환 염색체를 보인 4번 염색체의

말단 부위의소실을보기위해시행한FISH 검사상4q 아종말체

및WHS 부위는 보존되었으나 4p 아종말체 부위가 소실된 소견

을 보였다. 환아의 부모 핵형은 정상 소견이었다. 본 환아의 증

례와더불어4번환염색체를나타내어단완의소실부위를보인

증례를 문헌 고찰을 통해 비교해보았다. 본 증례는 4번 염색체

의 환 염색체 형성시 아종말체의 일부가 소실된 경우로 4번 염

색체 단완 말단의 소실은 저신장의 표현형과 연관성이 있을 것

으로 생각된다. 
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