
서 론

3q29의 결손은 이상형태증과 선천기형을 가진 정신지연 환

자들에서 염색체 말단 부위 FISH를 시행하던 중 잠재 결손으로

처음 검출되었다[1]. 2005년 Willatt 등[2]이 3q29 미세결손을

가진 환자들의 임상 특징을 기술하였으며 3q29의 결손 부위와

결손 크기가 동일하고 결손의 발생 기전이 low-copy repeats

(LCRs) 간에형성된비대립동종재조합(nonallelic homologous

recombination, NAHR)이라는 것을 분자유전학적으로 규명하

면서 3q29 미세결손 증후군으로 명명하게 되었다. 3q29 미세결

손 증후군 환자들의 대부분은 전형적인 1.6 Mb 결손을 가지지

만, 일부에서는 공통적인 결손 부위와 중복되거나 근처에서 발

생하기도 하고결손 크기도 다양하다[3]. 3q29의 결손 부위와 크

기가 동일하더라도 임상 표현형은 환자마다 다양한 편이며, 경
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Background : The 3q29 microdeletion syndrome is a genomic disorder characterized by mental
retardation, developmental delay, microcephaly, and slight facial dysmorphism. In most cases, the
microdeletion spans a 1.6-Mb region between low-copy repeats (LCRs). We identified a novel 4.0-
Mb deletion using oligonucleotide array comparative genomic hybridization (array CGH) in monozy-
gotic twin sisters.

Methods : G-banded chromosome analysis was performed in the twins and their parents. High-
resolution oligonucleotide array CGH was performed using the human whole genome 244K CGH
microarray (Agilent Technologies, USA) followed by validation using FISH, and the obtained results
were analyzed using the genome database resources.

Results : G-banding revealed that the twins had de novo 46,XX,del(3)(q29) karyotype. Array CGH
showed a 4.0-Mb interstitial deletion on 3q29, which contained 39 genes and no breakpoints flanked
by LCRs. In addition to the typical characteristics of the 3q29 microdeletion syndrome, the twins had
attention deficit-hyperactivity disorder, strabismus, congenital heart defect, and gray hair. Besides
the p21-activated protein kinase (PAK2) and discs large homolog 1 (DLG1) genes, which are known
to play a critical role in mental retardation, the hairy and enhancer of split 1 (HES1) and antigen p97
(melanoma associated; MFI2) genes might be possible candidate genes associated with strabis-
mus, congenital heart defect, and gray hair.

Conclusions : The novel 4.0-Mb 3q29 microdeletion found in the twins suggested the occurrence
of genomic rearrangement mediated by mechanisms other than nonallelic homologous recombina-
tion. Molecular genetic and functional studies are required to elucidate the contribution of each gene
to a specific phenotype. (Korean J Lab Med 2010;30:70-5)

Key Words : Chromosome disorders, Chromosome deletion, Human chromosome pair 3, Microar-
ray analysis, Comparative genomic hybridization
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도 내지 중등도의 정신지연과 발달지연이 공통적 소견이다. 길

고 좁은 얼굴, 짧은 인중, 높은 콧등, 큰 귀 등의 경한 이상형태

증과 작은머리증이 일부 환자에서 관찰되고, 자폐 성향을 보이

기도 한다[1-4]. 3q29의 결손은 고식적인 염색체 검사로 검출이

될 수도 있으나, 미세결손일 경우 FISH 또는 array compara-

tive genomic hybridization (array CGH) 방법으로 확인이

가능하다. 특히 고해상도의 array CGH는 결손이 발생한 부위

와 크기를 정확히 파악할 수 있으므로, 환자의 표현형과 결손된

유전자를 비교하는 유전형-표현형 연관성(genotype-pheno-

type correlation)를 통하여 표현형에 따른 원인 유전자를 규명

할수있는방법이다. 본연구에서는염색체검사로검출된3q29

결손을 가진 일란성쌍둥이에서 고해상도의 oligonucleotide

array CGH를 통하여 전형적인 1.6 Mb 결손이나 보고된 결손

이 아닌 새로운 유전체 이상을 확인하였고, 임상 표현형에 따른

새로운 후보 유전자를 검색하고자 하였다.

재료 및 방법

1. 대상

13세의 일란성쌍둥이인 두 자매가 주의력 부족을 주소로 내

원하였다. 재태기간 40주에 산모의 임신중독으로 제왕절개로

출생하였으며, 출생 시 저체중이었고 특이 사항은 없었다. 운동

발달과 언어발달은 비교적 정상이었고 대소변가리기가 늦게 이

루어졌으며, 눈맞춤은 정상이었고 낯가림이 없는 편이었다. 둘

다 사시 수술을 받았으며, 동생은 심실중격결손으로 28개월에

수술을 받았다. 학교 생활에 잘 적응하고 교우관계도 좋은 편이

나, 어릴 때부터 주의가 산만하였고 학업성적은 하위권이었다.

가족력상 특이 소견은 없었다. 내원 당시 일반중학교 2학년으로

키와 체중은 평균 이하였고, 작은머리증을 보였으며 초등학교부

터 흰머리가 나기 시작하였고 현저한 이상형태증은 없었다. 아

동지능평가에서 지능지수와 사회지수가 언니는 61과 69, 동생

은 56과 66으로 경도의 정신지연을 나타내었다. 둘 다 주의력

부족행동과다장애(attention deficit-hyperactivity disorder,

ADHD)로 진단받고 약물 치료와 학습 교육을 하면서 추적관찰

중이다. 

2. 방법

1) 염색체 검사

말초혈액 림프구를 PHA를 첨가한 RPMI 배지에 3일간 배양

하였고, 세포 수확 시에 ethidium bromide를 첨가하여 염색체

수축을 억제시켜 600-700 band 해상도의 분열중기상을 얻었

다. 슬라이드제작후G-분염법으로염색하여핵형분석을시행

하였고, 핵형은 International System for Human Cytoge-

netic Nomenclature (2009)를 따라 기술하였다.

2) Array-CGH 분석

Human Whole Genome 244K CGH oligonucleotide mic-

roarray (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA)를

사용하여 고해상도 array CGH를 시행하였다. 환자의 말초혈액

에서 PureGene DNA isolation Kit (Gentra Systems, Min-

neapolis, MN, USA)로 DNA를 추출하여, 환자 DNA 3 mg과

reference DNA인 Human male genomic DNA (Promega,

Madison, WI, USA) 3 mg을 AluI와 RsaI 효소로 처리하였다.

Agilent Genomic DNA Labeling Kit PLUS (Agilent Tech-

nologies, Santa Clara, CA, USA)를사용하여각DNA를Cy5-

dUTP와 Cy3-dUTP로 각각 표지한 다음, Agilent KREApure

column (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA)으로

정제하였다. 표지된 환자 DNA와 reference DNA를 동량 혼합

하여 gasket 슬라이드 위에 올리고 244,000개의 탐색자가 올

려진 Human Genomic 244K CGH microarray 슬라이드로

덮은 후 65℃의 오븐에서 40시간 동안 부합반응을 진행하였다.

세척과정후microarray 슬라이드를Agilent Microarray Scan-

ner (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA)에서 스캔

하여 Future Extraction software (Agilent Technologies,

Santa Clara, CA, USA)로 자료를 추출한 다음, DNA Analyt-

ics 4.0.76 (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA)으

로 유전체 변이를 분석하였다. 분석 프로그램에서는 oligonu-

cleotide probe 각각에 대하여 환자 DNA와 reference DNA가

부합하는 비를 log2 값으로 치환하는데, 환자에서 유전체의 양

적 변이가 없을 경우 log2 값이‘0’이 된다. 이종접합 결손인 경

우 -1, 1 copy의 중복이 있는 경우 0.67의 log2 값을 보인다. 본

실험에서 여자 환자인 경우 정상 X 염색체는 1의 log2 값을 나

타낸다. 

3) FISH 분석

염색체 검사 시 사용한 세포고정액으로 슬라이드를 제작하여

D3S4560 위치의 TelVysion 3q SpectrumOrange probe와

D3S4559 위치의 TelVysion 3p SpectrumGreen probe (Ab-

bott Molecular Inc., Des Plaines, IL, USA)로 제조사의 권고

에 따라 FISH 분석을 시행하였다.
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4) In silico 분석

UCSC Genome Browser에서 결손 부위의 유전자와 LCRs과

같은 의미로 사용되는 분절중복(segmental duplication)의 위

치를 조사하였고[5], Database of Genomic Variants에서 복

제수변이(copy number variation, CNV) 등의 유전체 변이를

파악하였다[6]. Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM)

데이터베이스에서 유전자들의 기능과 질환 연관성, 환자의 임상

표현형과 관련된 유전자를 살펴보았다[7].

결 과

600-700 band 해상도의 분열중기상에서 두 자매 모두 3번

염색체 장완 말단부의 결손을 보였다. G-분염법상에서는 말단

결손(terminal deletion)으로보였기때문에46,XX,del(3)(q29)

로 기술하였다(Fig. 1). 부모의 핵형은 정상이었다. Array CGH

에서는 3q29의 중간 결손(interstitial deletion)을 보였으며, 사

용한 oligonucleotide microarray상에서 결손이 관찰된 염기

서열 부위는 Chr3:195,007,970-199,085,431로서 결손 크기가

4.0 Mb이었다(Fig. 2). FISH 분석에서 한 개의 3번 염색체 장

완 말단상에 TelVysion 3q SpectrumOrange 신호가 관찰되지

않았고, 이로써 3q29의 결손을 확인할 수 있었다(Fig. 3). 따라

서최종핵형은46,XX,del(3)(q29q29).ish del(3)(q29q29)(D3-

S4560-).arr 3q29q29(195,007,970-199,085,431)x1 dn로 명

명하였다. 이 부위는 3q29 미세결손 증후군의 전형적인 1.6 Mb

결손을포함하고있었고, 결손부위내의유전자는HES1,CPN2,

LRRC15, GP5, ATP13A3, TMEM44, LSG1, FAM43A, C3-

orf21, CENTB2, PPP1R2, APOD, MUC20, MUC4, TNK2,

TFRC, ZDHHC19, OSTalpha, PCYT1A, TCTEX1D2, TM4-

SF19, UBXN7, RNF168, C3orf43, WDR53, FBXO45, LRR-

C33, C3orf34, PIGX, PAK2, SENP5, NCBP2, PIGZ, MFI2,

DLG1, BDH1, KIAA0226, FYTTD1, LRCH3 등 39개이고, 이

들 중 전형적인 1.6 Mb 결손 내에는 TFRC, ZDHHC19, OS-

Talpha, PCYT1A, TCTEX1D2, TM4SF19, UBXN7, RNF168,

Fig. 1. Karyotype of one of the monozygotic twin sisters. The dele-
tion in the long arm of chromosome 3 was apparently a terminal
deletion, as shown by the arrow. The karyotype was initially des-
ignated 46,XX,del(3)(q29).

1 2 3

6 7 8

13 14
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15 16 17 18
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Fig. 2. Array CGH profile of chromosome 3 in one of the monozy-
gotic twin sisters. X-axis represents the probe index on chromo-
some 3, and Y-axis represents the signal log2 ratio of the probe.
(A) The whole chromosome 3 view showed copy number loss in
the 3q29 region. The green dots with log2 value of -1 represent a
1:2 copy number ratio of the test to reference genomic DNA, indi-
cating a heterozygous deletion. (B) The expansion view of the
3q29 region distinctly revealed a 4.0-Mb heterozygous interstitial
deletion in the Chr3:195,007,970-199,085,431.

A

B

Fig. 3. Metaphase fluorescence in situ hybridization (FISH) analy-
sis of one of the monozygotic twin sisters using TelVysion 3q Spec-
trumOrange probe and TelVysion 3p SpectrumGreen probe (Ab-
bott Molecular Inc., USA). (A) TelVysion 3q deletion was detect-
ed (arrow), but 2 TelVysion 3p signals were intact. (B) TelVysion
3q deletion was also identified in the same metaphase with G-band-
ing obtained using 4,6-diamidino-2-phenylindole (DAPI) staining
(arrow).

A B
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C3orf43, WDR53, FBXO45, LRRC33, C3orf34, PIGX, PAK2,

SENP5, NCBP2, PIGZ, MFI2, DLG1, BDH1 유전자가 해당

된다(Fig. 4). 손실된 39개의 유전자에 대한 OMIM 데이터베이

스 조사 결과, 그 기능이 잘 규명되어 있는 것은 HES1, GP5,

LSG1, CENTB2,APOD,MUC20, TFRC, PAK2, PIGZ,MFI2,

DLG1이었고, 유전적 이상이 질환과 연관되는 것으로 알려진

유전자는 3q29 미세결손 증후군에서 보고된 PAK2와 DLG1만

있었다. LCRs 혹은 분절중복은 결손 부위 내에서 특히 전형적

인 1.6 Mb 결손의 경계에서 관찰되었지만, 본 4.0 Mb 결손의

경계에서는 관찰되지 않았다(Fig. 4). CNV 구역에 해당하는 유

전자는 CENTB2, PPP1R2, APOD, MUC20, MUC4, TNK2,

TFRC, ZDHHC19, OSTalpha, PCYT1A, TCTEX1D2, TM4-

SF19, WDR53, FBXO45, LRRC33, C3orf34, BDH1, KIAA-

0226, FYTTD1, LRCH3 등이었다(Fig. 4). 두 자매와 문헌 보

고된 3q29 미세결손 증후군 환자들의 임상 소견을 정리하여 비

교한 결과, 경도의 발달지연과 정신지연, 작은머리증, 저체중,

성장지연은 공통 소견이었고 이상형태증은 뚜렷하지 않았으며

흔들걸음과 자폐 경향은 없었고 주의력부족행동과다장애와 사

시, 심장기형, 흰머리 등이 본 연구 환아들의 특이 소견이었다

(Table 1).

고 찰

고해상도의 array CGH는 염색체 불균형의 위치와 크기 및

양상을 정확히 파악할 수 있고, 유전형-표현형 연구에 도움이

된다[8, 9]. Array CGH 방법으로 3q29 결손 위치와 크기를 확

인한Ballif 등[3]의연구에서14명의3q29 미세결손환자중11명

이 전형적인 1.6 Mb 결손이었다. 나머지는 전형적인 공통 결손

부위 내에서 1.4 Mb 결손을 가진 환자, 공통 결손 부위의 근위

부가 중복되어 1.5 Mb 결손을 가진 환자, 공통 결손 부위의 근

위부에 인접하여 3.2 Mb 결손을 가진 환자가 각각 한 명씩이었

다. 본 연구의 일란성쌍둥이 자매에서 보인 3q29의 중간 결손은

전형적인1.6 Mb 결손을포함하면서새로운부위에서4.0 Mb의

결손을 보였다. 유전체 재배열의 결과로 발병하는 질환군을 유

전체 질환(genomic disorders)이라고 하는데, 주요 기전으로는

LCRs 간의 비대립동종재조합이 발생하여 LCRs의 중간에 위치

한 유전체 조각이 손실되거나 획득되어 유전체 재배열이 생성되

는 경우이다[10, 11]. 대표적인 유전체 질환인 미세결손 또는 미

세중복 증후군의 많은 경우에서 결손이나 중복되는 유전체 조각

Fig. 4. Visualization of the novel deletion region on 3q29 using the
University of California Santa Cruz (UCSC) Genome Browser. The
UCSC browser shows a 4.0-Mb region (within positions Chr3:
195,007,970-199,085,431), encompassing the reference genes,
copy number variation regions, and segmental duplications.

Twin 1 Twin 2 Previous
reports*

Birth weight 2.1 kg 2.0 kg 2.3-3.1 kg
Gestational age 40 weeks 40 weeks 38-41 weeks
Developmental delay Mild Mild Mild-moderate

Age at walking 12 months 12 months 16-36 months
Age at toilet training 5 yr 5 yr ND
Age at first words 12 months 12 months 19-28 months
Speech delay Normal Normal + (53%)

Mental retardation Mild Mild Mild-moderate
IQ 61 56
SQ 69 66

Learning disabilities + + +
Microcephaly (percentile) <3rd <3rd 3rd-50th
Height (percentile) 17th 17th 3rd-40th
Weight (percentile) 10th 6th 3rd-25th
Facial dysmorphism Subtle Subtle Variable (20-60%)
Behavior ADHD ADHD Autistic features 

(27%)
Ataxic gait - - + (33%)

Additional feature
Congenital heart defect - VSD -
Strabismus + + -
Gray hair + + -

Table 1. Clinical features of the monozygotic twins with the 3q29
deletion and patients from previous studies

*include references 1-4.
Abbreviations: ND, not described; IQ, intelligence quotient; SQ, social
quotient; ADHD, attention deficit-hyperactivity disorder; VSD, ventricu-
lar septal defect. 
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의 경계 부위에 LCRs을 가지고 있다. 본 증례의 경우 결손 부위

의 경계 부위에서 LCRs이 관찰되지 않았기 때문에 비대립동종

재조합보다는 다른 기전에 의해 유전체 재배열이 발생하였을 가

능성이 있다.

CNV 구역에 있는 유전자들은 유전자 수의 다형성을 가지고

있고 유전 질환보다는 복합 질환과 연관성이 있는 것으로 알려

져 있으므로[12, 13], 본 연구에서 CNV 구역에 해당되지 않는

유전자인 HES1, CPN2, LRRC15, GP5, ATP13A3, TMEM44,

LSG1, FAM43A, C3orf21, UBXN7, RNF168, C3orf43, PIGX,

PAK2, SENP5, NCBP2, PIGZ, MFI2, DLG1이 환자의 임상

표현형의 원인 유전자일 가능성이 높고, 특히 유전적 기능이 알

려지고CNV가아닌유전자인HES1, GP5,LSG1,PAK2,PIGZ,

MFI2, DLG1부터 후보 유전자로서 검토해볼 수 있다. PAK2와

DLG1은X 연관정신지연의원인유전자로잘알려진PAK3 [14]

및DLG3 [15]와상동성을가지고있기때문에3q29 미세결손증

후군에서정신지연의발생에중요한역할을할것으로보인다[2].

OMIM에 기술된 유전자의 기능을 정리해보면, HES1은 신경발

생, 근육발생, 조혈, 성결정에필요한전사인자이고, GP5는혈소

판의당단백Ib-V-IX 복합체형성에관여한다. LSG1은GTPase

로 작용하고세포 생존력에 필수적이며, PIGZ는 glycosylpho-

sphatidylinositol 생합성에 관여하는 mannosyltransferase

기능을 한다. MFI2는 흑색종에서 발견된 멜라노트랜스페린이

라는 세포막 당단백을 코딩한다. 이들 유전자들은 유전 질환과

직접적 연관성이 알려져 있지 않다. 

전형적인 1.6 Mb 이외의 결손 부위에 위치하면서 CNV가 아

닌HES1, CPN2, LRRC15,GP5,ATP13A3, TMEM44, LSG1,

FAM43A,C3orf21중에서본증례에만특이적인임상표현형의

원인 유전자가 존재할 수 있다. 본 증례에서만 관찰된 소견인 사

시, 심장기형, 흰머리는 주로 선천성 증후군이나 유전 질환에 자

주동반되는소견이고보고된유전자들중에서3q29와일치하는

것은 없었다. 주의력부족행동과다장애는ADHD1 (16p13), AD-

HD2 (17p11), ADHD3 (6q12), ADHD4 (5p13), ADHD5 (2q21.1),

ADHD6 (13q12.11) 등의 유전자좌가 알려져 있고 여러 질환에

동반되는 소견이지만, 3q29에 해당되는 것은 없었다. 따라서 이

러한 임상 표현형의 새로운 원인 유전자가 3q29 결손 부위 내에

존재할 가능성이 있다. 최근 HES1가 notch 신호전달통로의 표

적 유전자이며 뇌하수체 발달에 관여하고[16], 심장유출로 발달

에 필요하다는 동물실험 보고가 있으므로[17], 본 증례의 특이적

인 소견과 연관 가능성이 있다. 흰머리와 연관된 유전자로서는

흑색종에서 높게 발현되는 멜라노트랜스페린을 코딩하는 MFI2

를 유추해볼 수 있는데, 멜라노트랜스페린이 흑색종의 세포증

식과 종양 발생에 관여하고[18], 이 유전자의 knockout mouse

모델이 철 대사에 있어 기능 장애를 보이지 않았다는 보고가 있

지만[19], 흑색세포의 정상적 기능이나 멜라닌 생성과의 연관성

에 대해서는 알려진 바가 없다. 현재까지의 유전체 데이터베이

스 자원과 문헌 조사상으로는 알려진 정보가 적기 때문에 HES1

과 MFI2에 대한 저자들의 가설을 직접 검증하기 위해서는 분자

유전학적 기능 연구가 필요하다. 또한 각각의 임상 표현형에 대

한 원인 유전자를 규명하기 위해서는 유전자들의 분자유전학적

기능이 더 밝혀져야 하고, 많은 환자를 대상으로 한 유전형-표

현형 연구가 요구된다. 

요 약

배경 : 3q29 미세결손 증후군은 정신지연과 발달지연, 작은

머리증, 정상 또는 경한 이상형태증을 가지는 유전체 질환이며,

대부분의 경우 low-copy repeats (LCRs) 사이에서 1.6 Mb의

전형적인 결손을 보인다. 본 연구에서는 특이한 임상소견을 동

반한 일란성쌍둥이 자매에서 oligonucleotide array CGH를 통

하여 4.0 Mb의 새로운 3q29 미세결손을 확인하였다.

방법 : G-분염법의 염색체 검사를 자매와 부모에서 시행하

였고, Human Whole Genome 244K CGH oligonucleotide

microarray (Agilent Technologies, USA)를 사용하여 얻어

진 고해상도 array CGH의 유전체 변이를 FISH 분석으로 검증

하였으며, 그 결과를 유전체 데이터베이스 자원을 이용하여 분

석하였다.

결과 : 두자매모두G-분염법에서de novo 46,XX,del(3)(q29)

핵형을 보였다. Array CGH에서는 3q29의 4.0 Mb 중간 결손을

나타내었으며, 이 결손 부위에는 39개의 유전자가 있고 결손의

경계부위에서LCRs는관찰되지않았다. 자매는3q29 미세결손

증후군의 공통 소견 외에 주의력부족행동과다장애와 사시, 심장

기형, 흰머리등의소견이추가적으로관찰되었다. 정신지연에중

요한 역할을 하는 것으로 알려진 PAK2와 DLG1 이외에, HES1

과 MFI2가 사시, 심장기형, 흰머리의 후보 유전자일 가능성이

있다.

결론 : 일란성쌍둥이 자매에서 관찰된 3q29 미세결손은 전형

적인 1.6 Mb 결손을 포함한 새로운 부위의 4.0 Mb 결손이었으

며, 유전체재배열은비대립동종재조합이아닌다른기전에의한

것으로 추정된다. 각 유전자와 표현형과의 연관을 규명하기 위

해서 분자유전학적 기능 연구가 필요하다.
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