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가족력을 동반한 Stickler 증후군에서 COL2A1

유전자 돌연변이로 조기 진단한 신생아 1례
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A Case of Familial Stickler Syndrome in a Newborn
with COL2A1 Gene Mutation
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Stickler syndrome is a progressive, hereditary disorder of connective tissue caused by mutations in different 
collagen genes. It is characterized by distinctive ocular, auditory, skeletal and oro-facial abnormalities and 
associated with long-term respiratory, nutritional, and developmental difficulties. Therefore, early detection 
and early treatment of Stickler syndrome is very important. We reported a case of Stickler syndrome in a 
newborn with family history and COL2A1 gene mutation.
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�증     례�

Stickler 증후군 1형에서는 주로 고음역대를 침범하는 경

도의 감각신경성 난청이 발생하며 다른 형의 증후군에서는 

더 심각한 난청이 발생한다고 알려져 있다. 안구 증상으로

는 선천 근시, 백내장, 녹내장, 망막 박리 등이 있고 구강안

면에서는 구개열, 소하악증, 편평한 콧등, 안면중앙 저형성

이 나타난다. 방사선 검사에서 선천성 척추골단이형성증

이 나타날 수 있다.8

저자들은 Stickler syndrome의 가족력이 있는 가계에

서 출생한 여아에서 COL2A1 유전자의 돌연변이를 통해 

Stickler 증후군을 신생아 시기에 조기 진단하고 추적관찰 

중인 증례를 경험하였기에 보고하는 바이다.

증          례

재태 연령 38주 출생체중 3.15 kg으로 본원 산부인과에

서 제왕절개로 태어난 여아로 출생 후 소악증, 설하수, 구개

Stickler 증후군은 1965년에 Stickler에 의해 발견된 결

체조직질환으로 신생아 10,000명당 1명의 빈도로 발생한

다고 알려져 있으며 안구, 구강, 안면, 청각, 골격증상 등이 

특징으로 나타난다.1, 2  국내에서는 현재까지 6례가 보고되

고 있는데 1996년 한 가족 3형제에서 발생한 증례,3 1998

년 거대안구증을 동반한 1례,4 그리고 2011년 2례5, 6가 보

고된 드문 질환이다. 

Stickler 증후군 1형은 가장 흔한 형태이고 COL2A1 유

전자 돌연변이와 연관되며 상염색체 우성유전을 한다.7 
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열이 있어 평가 위해 입원하였다.

가족력에서 오빠는 출생 당시 외형적으로 특이 소견 없

었으나 현재 3세로 손발이 길고 편평한 코를 가지고 있으

며 생후 23개월까지 잘 걷지 못하고 다리의 변형된 모습이 

관찰되고 보행장애가 있어 생후38개월부터 보조기 착용 

중이었다. 이후 지속적인 발달지연이 있고 유전자 검사에

서 Type II collagenopathies, collagen type 2 alpha 1, 

COL2A1 mutation으로 진단받은 상태였다. 현재 엄마는 

정신지체 3급이었고 임신 중에 특별한 약물 복용력은 없

었다. 아빠, 삼촌, 친할머니는 척추 후만증, 퇴행성 관절병

증, 요통 등 척추질환 의증으로 치료받고 있었던 상태였고 

이후 시행한 유전자 검사에서 오빠와 동일한 소견이 모두

에게서 발견되었다(Fig. 1).

출생 당시 아프가 점수는 1분에 10점, 5분에 10점이었

고 맥박수 132회/분, 호흡수 39회/분, 체온 36.2℃, 혈압 

63/42 mmHg로 정상이었다. 출생체중 3.15 kg (50-75P), 

신장 46 cm (10-25P), 머리둘레 34 cm (50-75P)로 정

상범위에 있었다. 신체검사에서 갈색머리, 양안격리, 편평

한 코, 소하악증, 설하수가 관찰되었고(Fig. 2A), 앞니구멍

(incisive foramen)에까지 이르는 연구개 및 경구개의 파

열이 있는 제 2형의 구개열이 보였다. 흉부 진찰상 흉부함

몰이 관찰되었으나 청진에서 호흡음은 양호하였으며 심잡

음은 청진되지 않았다. 복부에서 특이 소견은 없었고 간이

나 비장은 촉지되지 않았다. 사지에서 첫 번째와 두 번째 발

가락 사이, 네 번째와 다섯 번째 발가락 사이가 넓었으며

(Fig. 2B), 신경학적 검사에서 근 긴장은 정상이었고 모로 

반사, 흡착 반사에서도 정상 반응이 관찰되었다.

혈액검사에서 혈색소 14.5 g/dL, 백혈구 22,850/mm3, 

혈소판 387,000/mm3, Na+ 137 mEq/L, K+ 5.7 mEq/L, Cl- 

107 mEq/L 정상 범위에 있었고 혈청 총단백 4.80 g/dL, 

혈청 알부민 3.58 g/dL, AST 71.1 IU/L, ALT 27.1 IU/L

로 특이 소견이 보이지 않았으며 BUN 13.9 mg/dL, Cr 

0.92 mg/dL으로 정상으로 나타났다. 

흉부 방사선 사진에서 특이 소견이 보이지 않았으나 척

추 방사선 사진에서 흉요추 척추체의 중심부에 톱니모양이 

관찰되었고(Fig. 3A) 무릎 방사선 사진에서 양측 대퇴골

과 경골의 골단과 골간단의 불규칙성이 관찰되어(Fig. 3B) 

선천성 척추골단이형성증이 의심되었다. 심 초음파, 뇌 초

음파, 복부 초음파에서는 정상소견을 보였다.

구개열이 있는 신생아에서 중이 형성이상이 동반될 가

능성이 있어 평가를 위해 출생 4일째 측두골 컴퓨터 단층

촬영검사를 시행하였고 중이에서는 특이 소견이 보이지 

않았으나 양수로 의심되는 액체가 중이강에 존재하였다.

유전자 검사에서 환자의 오빠와 동일하게 Type II colFig. 1. Pedigree tree of the patient.

Fig. 2. (A) General appearance showing flat nose and micrognathia. (B) Widening 
between first and second toes, fourth and little toes.

A B 
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lagenopathies, collagen type 2 alpha 1, COL2A1 sequ

cence에서 proband의 novel unclassified variant, c.970-

6TC, (IVS15) 발견되어 Stickler 증후군 1형으로 확진하

였고, novel sequence variant 및 polymorphism은 없었

다(Fig. 4).

특수젖꼭지 수유를 시도하였으나 청색증이 동반되고 호

흡곤란이 있으며 식이 진행이 어려워 산소를 투여하면서 

위관수유를 하였다. 비강 캐뉼라로 산소 치료를 하였으나 

출생 2일째 시행한 동맥혈가스검사에서 이산화탄소 분압

(partial pressure of arterial CO2, pCO2) 67.9-72.2 

mmHg로 고이산화탄소혈증이 지속되어 고유량 산소를 투

여하였고 출생 2주째 성형외과에서 혀-하순 유착술을 시

행하였다. 그 후 고이산화탄소혈증이 소실되고 호흡곤란도 

호전되며 산소 투여 없이 특수 젖병으로 식이를 다시 진행

할 수 있었다.

안과검사에서 유리체 혼탁 등의 이상소견은 발견되지 

않았고 이음향방사(otoacoustic emission, OAE) 검사에

서 재검사가 필요하다는 결과가 나왔으며 이것은 중이강 내

의 양수로 인해 검사가 정확히 이루어지지 않았을 것으로 

생각되었다. 생후 2개월째 시행한 안과 추적검사에서 -5.0

디옵터의 근시 소견이 보이나 안저 검사에서는 정상이었고 

생후 4개월에 시행한 청성뇌간반응검사(auditory brain

stem response test, ABRT)와 청성지속반응검사(auditory 

steady state response, ASSR)에서 오른쪽 감각신경성 

난청이 발견되어 현재 추적관찰 중이다.  

생후 8개월째 시행한 한국형 영 ∙ 유아 발달검사에서 조

대운동이 75점, 미세운동이 100점, 개인 사회성이 87.5점, 

언어가 87.5점, 인지-적응이 100점으로 아직까지 발달에

서는 이상소견 보이지 않았다.

생후 11개월째 성형외과에서 혀-하순 분리술을 시행하

였고 현재 안과, 이비인후과, 성형외과 및 소아청소년과 외

래에서 정기적인 추적관찰 중이다.

고          찰

Stickler 증후군은 결체조직, 특히 콜라겐에 영향을 주는 

유전질환으로 1965년 Stickler에 의해 처음 보고 되었다.1 

발병률은 신생아 10,000명당 1명의 빈도로 발생하고, 남

녀 발생비율은 큰 차이가 없는 것으로 보고되고 있다.9 

Stickler 증후군을 유발하는 것으로 알려진 유전자는 

Fig. 4. Sequencing of COL2A1  gene showed a novel un­
classified variant, c.970-6T>C, (IVS15).

A B 
Fig. 3. (A) Whole spine AP x-ray shows saw-toothed wheel appearance on 
thoraco-lumbal vertebral body. (B) Knee x-ray shows irregularity of the epiphysis 
and metaphysis on femur and tibia. These findings suggest spondyloepiphysial 
dysplasia.
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여 조기에 이상 유무를 발견하여 적극적으로 치료하는 것

이 중요하겠다.15

Stickler증후군과 감별이 필요한 여러 질환 중에 대표적

으로 선천성 척추골단이형성증과 Marfan 증후군이 있다. 

선천성 척추골단이형성증은 심한 불균형성의 왜소증을 보

이고 손과 발의 모양과 크기는 정상이나 Stickler 증후군

에서는 긴 사지, 긴 체형을 보이므로 감별점이 된다.13, 16 

Marfan 증후군은 안면기형이 Stickler 증후군보다 드물고 

수정체 전위는 흔하나 망막박리의 빈도는 더 낮은 것으로 

알려져 있다.17 이외에도, Marshall 증후군, Wagner 증후군, 

Kniest 증후군 등이 Stickler 증후군과 유사한 표현형을 

가지는 것으로 알려져 있다.11  

Stickler 증후군으로 진단되었다면 여러 분야에 걸친 다

각적인 추적관찰이 필요하다. 수명은 정상인과 비슷하다고 

알려져 있으나 대부분의 환자에서 근시가 점차 진행되고 

망막박리가 동반되어 10대 이후에는 심각한 시력장애나 

실명이 올 수 있다.18, 19 따라서 조기진단이 중요하며 망막

박리의 위험을 줄이기 위해 예방적으로 망막 고정술을 시

행하기도 한다. 또한 주기적인 청력 평가를 하여 청력소실

에 대한 조기진단 및 조기치료가 필요하다. 지능은 보통 정

상이나 시력과 청력의 이상으로 인해 학습에 어려움이 발

생할 수 있으므로 학습보조의 병행이 필요 할 수 있겠다.11 

성장 하면서 발생할 수 있는 관절 증상에 대해 미리 대비하

며 과도한 운동 및 외상에 주의해야 하겠다.

본 증례 환자는 양안 격리, 편평한 코, 소하악증, 설하수 

등의 이상 소견과 함께 구개열로 인하여 호흡곤란 및 수유

곤란이 있었고 환자 오빠에게서 발견되었던 COL2A1 유

전자 돌연변이가 환자에게서도 동일하게 확인되어 신생아

시기에 Stickler 증후군으로 조기 진단할 수 있었다. 구개

열이 있는 신생아, 근시 및 난청이 있는 유아, 척추골단이형

성증이나 관절의 과 운동성이 있는 소아, 망막박리의 가족

력이 있는 경우에는 Stickler증후군을 의심해 볼 수 있고 

이에 대한 유전자 검사를 조기에 시행해서 확진하는 것이 

중요하겠으며 가족 구성원들의 유전 상담도 시행해야 될 

것으로 사료된다. Stickler 증후군으로 조기 진단된 경우에

는 장기적인 추적관찰을 통하여 나타날 수 있는 이상소견

에 대해 미리 예측을 하고 조기에 적극적인 치료를 하여 이

COL2A1, COL11A1, COL11A2, COL9A1, COL9A2 등

이 있고 유전자와의 관련성에 따라 각각 I형, II형, III형, IV

형, V형으로 분류된다. I형, II형, III형은 상염색체 우성 유

전을 하고 IV, V형은 상염색체 열성 유전을 하나 대부분은 

COL2A1 유전자 변이를 하는 것으로 알려져 있으며 본 증

례도 이에 해당한다.10 

Stickler 증후군의 임상양상은 매우 다양하지만 주로 

안구, 구강, 안면, 청각 그리고 골격증상이 특징적으로 나타

난다. 출생 시부터 Pierre-Robin 증후군 양상의 기형을 보

일 수 있는데, 얼굴 중앙뼈의 형성저하와 소하악증, 설하수

를 특징으로 하며 본 증례의 환자에서처럼 신생아 시기에 

구개열로 인하여 수유장애 및 호흡 곤란이 유발되어 NICU 

치료가 필요한 경우도 드물지 않다. Stickler 증후군의 대

부분은 성장하면서 고도근시를 보이고 유리체 변성, 녹내

장, 백내장, 망막 열공 및 박리뿐만 아니라 심한 경우에는 

시력 손상 및 실명을 초래할 수도 있어 주의를 요한다.11 안

과적 특징 이외에 진행성의 청력 소실이 나타날 수 있는데 

구개열과 높은 입천장으로 화농성 중이염이 자주 발생하

고 이로 인하여 전도성 청력소실이 야기 될 수 있다. 또한 

Stickler 증후군 환자의 약 40%에서 감각신경성 난청이 발

병하지만 전형적으로 고음역대를 침범하므로 많은 환자들

이 이상 유무를 인지하지 못하고 생활하는 것으로 알려져 

있다.12 본 증례의 환자에서는 근시와 감각신경성 난청이 

조기에 발견되었으나 아직까지 발달에는 큰 영향이 없는 

상태로 안과 및 이비인후과에서의 지속적인 평가를 통하

여 향후 실명이나 청력소실로 진행되지 않도록 주의해야 

할 것으로 사료된다. 이 밖에도 일부 Stickler 증후군 환자

에서 관절의 이상이 동반되어 손발 관절 모양이 변형되어 

있고 두드러지고 긴 사지가 관찰되며 영아기에는 본 증례 

환자의 오빠처럼 보행 장애가 나타날 수 있으며 학령기 이

후에는 관절의 강직과 동통이 점점 심해져 조기 퇴행성 관

절염의 소견을 보일 수 있다.13 성장하면서 조기 관절염, 관

절의 통증이나 경직, 과 운동성이 지속되면 성인이 되어 척

추 측만증, 후만증, 편평 척추 등이 호발하며 심한 요통이 

유발될 수 있다.14 30-40대 이후에는 엉덩이나 무릎 관절

의 치환수술이 필요할 정도로 심각하게 퇴행성 관절병증

이 진행되기도 하므로 정기적인 운동 발달 평가를 시행하
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Stickler syndrome is caused by a mutation in the COL9A1 
gene. Am J Hum Genet 2006;79:44-57.

11)	 Snead MP, Yates JR. Clinical and Molecular genetics of 
Stickler syndrome. J Med Genet 1999;36:353-9.
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13)	 Nowak CB. Genetics and hearing loss: a review of Stickler 

syndrome. J Commun Disord 1998;31:437-53;453-4.
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manifestations of the Stickler syndrome. Int J Pediatr Otorhi
nolaryngol 1987;14:215-22.
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thers GR. Hereditary arthro-ophthalmopathy (Stickler syn
drome): a diagnosis to consider in familial premature osteo
arthritis. Br J Rheumatol 1994;33:1175-80.

16)	 Maumenee IH. Vitreoretinal degeneration as a sign of genera
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러한 환자들의 성장과 발달의 예후를 호전시키는데 노력해

야 하겠다. 
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= 국 문 초 록 =

저자들은 Stickler syndrome의 가족력이 있는 가계에서 출생하여 양안 격리, 편평한 코, 소하악증, 설하수, 구개열을 동

반하고 이로 인해 호흡곤란 및 수유곤란을 호소하였으며 근시와 감각신경성 난청이 있었던 여아에서 COL2A1 유전자

의 돌연변이를 신생아 시기에 조기 발견하여 Stickler 증후군으로 진단 후 현재 추적관찰 중인 증례를 경험하였기에 문

헌고찰과 함께 보고하는 바이다.

중심 단어 : Stickler 증후군, COL2A1 단백, 돌연변이, 신생아


