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= 증례보고 =

미토콘드리아 DNA T14484C 점돌연변이를 가진 

한국인 레버유전시신경병증의 시기능 예후

김미정1⋅박성섭2⋅황정민1,3

서울대학교 의과대학 안과학교실1, 진단검사의학과2, 분당서울대학교병원 안과3

목적: 미토콘드리아 DNA T14484C 점돌연변이를 가진 한국인 레버유전시신경병증의 임상양상 및 시기능 예후를 알아보고자 하였다.
대상과 방법: 시력저하를 주소로 내원하여 분자유전검사로 미토콘드리아 DNA의 T14484C 점돌연변이가 확인된 14명을 대상으로 의무
기록을 후향적으로 조사하여 임상양상을 분석하였다.
결과: 14명 모두 유의한 시력저하를 보였으며 최종관찰 시 단안 또는 양안의 시력이 0.4 이상으로 회복된 경우가 8명(57%), 양안 모두 
0.1 이하인 경우가 6명(43%)이었다. 증상악화기 시야검사에서 단안 또는 양안의 중심암점, 주시점맹점암점을 보이는 경우가 10명(71%)
있었다. 증상악화기 Ishihara 색각검사를 시행한 12명 중 11명(92%)에서 색각이상이 있었다. 최종관찰 시 시력이 호전된 8명 중 4명에
서 양안 색각이상이, 3명에서 양안 중심암점이 계속되었다. 시력호전군과 비호전군의 최초 증상발생연령 및 악화기 최저시력에는 차이
가 없었다(p＞0.05).
결론: T14484C 점돌연변이와 관련된 한국인 레버유전시신경병증 환자는 코커서스계나 일본인과 비슷하게 양호한 시력예후를 보였으
며 중심시력이 호전된 경우에도 일부에서 색각이상이나 중심암점이 남았다.
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레버유전시신경병증(Leber’s hereditary optic neuro-
pathy, LHON)은 아급성 시신경병증을 보이는 대표적인 사

립체 DNA (mitochondrial DNA, mtDNA) 유전질환이

다.1-3
 1988년 Wallace et al1이 mtDNA G11778A 점돌연

변이를 발견한 이래 여러 부위의 mtDNA 점돌연변이가 보

고되었고, 국내에서는 1995년부터 LHON의 분자유전검사

가 시작되었다.4 가장 흔한 G11778A와 G3460A, T14484C
의 3부위가 전체 일차 점돌연변이의 96%를 차지하며

(MITOMAP, http://www.mitomap.org) 한국인의 일차 점

돌연변이로서는 3부위 외 C4171A가 보고된 바 있다.5 일
차 점돌연변이의 비율은 인종에 따라 다르며 한국인 60명 

중 G11778A, T14484C, G3460A은 각각 46명(77%), 13
명(22%), 1명(1%)으로 보고되었다.6 

T14484C와 C4171A는 G11778A나 G3460A에 비해 시

력 예후가 좋다고 알려졌으나7-12 Yang et al13은 중국인 

C4171A환자들을 대상으로 한 연구에서 한국인 C4171A
와 달리 불량한 시력예후를 보이며 이는 mtDNA 배경

(background)의 유전자 다형성에 따른 차이 때문이라고 보고

하였다. T14484C의 경우도 mtDNA의 일배체형(haplotype)
에 따라 유전자 발현도에 차이가 있으므로14 동일한 mtDNA 

점돌연변이라도 표현형 결정에 있어서 가계와 인종에 따른 

mtDNA 유전자다형성의 영향을 고려해야 하겠다. 
T14484C 점돌연변이가 있는 한국인 12명 중 8명(67%)

에서 단안 또는 양안 최종 시력이 0.4 이상으로 회복되었다

는 보고가 있으나 이는 10여 년 전 연구이며 중심시력 호전

여부에 주안점을 두어 시야와 색각의 변화에 대해서는 구

체적으로 언급하지 않았다는 한계점이 있다.11
 중심시력이 

호전되더라도 시야장애 및 색각이상은 남을 수 있으므로15
 

시야장애 및 색각이상의 호전 여부에 대해서도 경과관찰이 

필요하다. 따라서 이 연구에서는 위에서 언급한 기존 연구

의 한계점을 보완하여 한국인에서의 T14484C 양성 LHON 
환자의 임상양상 및 중심시력, 색각, 시야 등 전반적 시기능

의 예후를 분석하고 이의 인종적 차이 유무를 확인하고자 

하였다. 

대상과 방법

시력저하를 주소로 1996년 9월부터 2002년 11월까지 

서울특별시립 보라매병원 안과 또는 2003년부터 2007년까

지 분당서울대학교병원 안과에 내원한 환자 중 LHON이 의
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심되어 mtDNA 점돌연변이 여부를 검사하여 T14484C 점
돌연변이가 확인된 환자를 대상으로 후향적으로 시력 및 

색각, 시야 등을 비롯한 임상 경과를 조사하였다. 

DNA 분석

전혈에서 분리한 백혈구에서 salting out법으로 mtDNA
를 추출하였다. 염기서열이 5’-AAACAATGGTCAAC- 
CAGGAAC-3’의 상향 시발체(forward primer)와 5’- 
TTTTTTTAATTTATTTAGGGGGCCTG-3’의 하향 시발

체(reverse primer)를 가지고 중합효소연쇄반응(polymerase 

chain reaction)을 일으켜 mtDNA를 증폭하였다. 중합효

소연쇄반응 산물은 MboI 절단위치(restriction site) 
(GATC)에 대한 제한효소 Mva1을 사용하여 하룻밤 동안 

절단한 후 2-4% agarose gel에서 확인하였다. 이외에도 

나머지 3개의 일차 점돌연변이 부위인 미토콘드리아 뉴클

레오타이드체위(nucleotide positions) 3460, 4171, 11778
를, 일부에서 8개의 주요 이차 점돌연변이 부위 3394, 
4216, 4917, 5244, 7444, 13708, 15257, 15812의 점돌연

변이 여부도 조사하였다.

결 과 

분자유전검사 결과 T14484C 점돌연변이가 확인된 14명
(남자 12명, 여자 2명)의 환자에서 T14484C 외 LHON의 

다른 일차 또는 이차 점돌연변이는 관찰되지 않았다. 평균 

최초 증상 발생연령은 20.1세(10-38세)이었다. 최종 경과

관찰 시력이 양안 또는 단안에서 0.4 이상인 군(시력 호전군, 
8명)과 양안 모두 최종 경과관찰시력 0.4 미만인 군(시력 비호

전군, 6명)에서, 최초증상 발생시기가 시력 호전군은 17.1±6.3
세, 시력 비호전군은 24.2±9.3세로 두 군 간의 통계적으로 유

의한 차이는 없었다(p>0.05, Mann-Whitney test). 
14명 중 9명(64%)에서 모계에 시력저하의 가족력이 있

었다. 이 중 모계 친족을 대상으로 분자유전검사를 시행하

여 T14484C 점돌연변이가 입증된 환자는 총 3명(환자 1, 
2, 11)이었다. 환자 1과 2는 형제였다(Table 1). 14명 환

자 모두 1일 2잔 이상의 알코올 섭취력이나 약물 중독, 대
사장애, 외상 등의 기저력이 없었다. 

경과관찰 기간은 평균 62주(8-140주)였으며, 14명의 

환자 모두 경과관찰기간 중 초진시력보다 시력표상 2줄 

이상 시력이 떨어졌다. 초진 시 양안 평균시력은 1.05±
0.56 logMAR, 증상악화기 양안 평균시력은 1.38±0.50 
logMAR로, 증상악화기에 초진 시보다 통계적으로 유의하

게 시력이 저하되었다(p=0.002, Wilcoxon signed rank test). 

증상 악화기에 최저시력은 양안 안전수지부터 0.6까지 

다양하였다. 환자 5는 최저시력이 우안 0.08, 좌안 0.6으로 

좌안의 시력저하는 비교적 경미하였지만 양안 모두 중심암

점을 보였으며 Ishihara 색각검사와 Hardy-Rand-Rittler 
색각검사에서 양안 모두 전색맹(total dyschromatopsia)을 

보였다. 
증상악화기에 Ishihara 색각검사를 시행한 환자는 총 12

명으로 이 중 11명(92%)에서 색각이상이 있었다. Ishihara 
색각검사의 14개 시표 중 1개도 읽지 못하는 경우가 7명 9
안, 5개 이하의 시표를 읽는 경우가 7명 8안, 6-10개 사이

를 읽는 경우가 3명 4안, 11개 이상 14개 미만을 읽는 경우

가 1명 1안이었다. 양안 모두 14개 다 읽은 경우는 1명 2안 

이었다(Table 1).
Hardy-Rand-Rittler 색각검사를 시행한 환자는 총 8명 

16안으로 이 중 3명 6안은 6개의 판별시표도 전혀 읽지 못

하였으며, 적록색각이상을 보이는 경우가 6명 9안으로

(56%) 가장 많았다. 세분화하면 3명 5안에서 경도의 적록

색각이상, 1명 1안에서 중등도 적록색각이상, 2명 3안에서 

고도의 적록색각이상을 보였다. 또한 이 중 청황색각이상을 

같이 보이는 경우가 2명 4안(25%, 환자 6, 7)에서 있었다. 
4명의 환자(환자 3, 4, 7, 10)에서 증상악화기에 Farnsworth 

Munsell 100-hue test를 시행하였으며 양안의 총 실점수

는 평균 462.5±126.0점(320-652점)이며 4명 모두 축이

나 최고 정점을 찾을 수 없었다. 
증상악화기에 시야검사에서 양안 모두 중심암점 또는 주

시점맹점암점을 보이는 경우가 9명(64%), 단안에서 보이

는 경우가 1명(7%)이었다. 이외 4명(29%)은 증상악화기 

최대교정시력이 양안 모두 0.02 이하로 저하되어 시야검사

를 하지 못하였다(환자 3, 6, 11, 14) (Table 1).
최종 경과관찰 시기를 기준으로 총 14명 28안 중 8명 14

안(50%)에서 시력표상 2줄 이상의 유의한 시력 호전을 보였

다. 증상악화기 양안 평균시력은 1.38±0.50 logMAR, 최종 

경과관찰 시 양안 평균시력은 0.76±0.72 logMAR로 최종 경

과관찰 시 통계적으로 유의하게 시력이 호전되었다(p=0.002, 
Wilcoxon signed rank test). 최종 경과관찰 시 최대교정시

력이 양안 모두 0.4 이상인 경우는 6명(43%)이었으며 단

안 0.4이상인 경우는 2명(14%)이었다. 이외 6명(43%)은 

양안 모두 최종 경과관찰 시 최대교정시력이 안전수지에서 

0.1 사이였다(Table 1, Fig. 1).
최종 경과관찰 시 Ishihara 색각검사를 시행한 12명 중 

한 개의 시표도 읽지 못하는 경우가 5명 8안, 5개 이하의 

시표를 읽는 경우가 3명 3안, 6-10개 사이를 읽는 경우가 

3명 4안, 11-13개를 읽는 경우가 1명 1안으로 시력호전을 보

인 8명 중에서도 4명(환자 5, 6, 7, 9)에서 양안 모두 색각
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이상이 남았다. 양안 모두 14개 다 읽은 경우는 4명 8안 있

었다(Table 1). 최종 경과관찰 시 Hardy-Rand-Rittler 색
각검사를 시행한 10명 중 3명 5안에서 판별 시표도 읽지 

못하였으며 3명 4안에서 경도의 적록 색각이상, 1명 1안에

서 중등도 적록색각이상, 1명 2안에서 고도의 적록색각이

상 소견이 관찰되었다. 적록색각이상 소견과 동시에 경도의 

청황색각이상을 보이는 경우가 2명 3안, 중등도 청황색각

이상을 보이는 경우가 1명 2안 있었다. 
최종경과 관찰 시 시야 검사에서 양안 모두 중심암점 또

는 주시점맹점암점을 보이는 경우가 6명, 단안에서 보이는 

경우가 2명 있었으며 최종시력이 양호한 환자 8명 중에서

도 3명(환자 5, 6, 8)은 최종 경과관찰 시까지 양안 모두 중

심암점이 지속되었다(Table 1). 

고 찰

LHON의 점돌연변이 중 T14484C는 G11778A나 G3460A
에 비해 임상 예후가 양호하다.7-12

 아프리카계와 코카서스

계 미국인 17가계 19명 중 2명에서 양안 최종시력이 모두 

20/30이었으며 3명에서는 양안 모두 20/25 이상이었고, 1
명은 좌안 시력이 20/20으로 총 7명 13안(37%)에서 임상

적으로 유의한 시력 호전을 보였다.7 T14484C 양성인 영

국인 10가계 19명 중 71%에서 최종시력이 6/24 이상으로 

회복되었다.8 동양인을 대상으로 한 연구에서는 일본인 4명 

중 3명(75%)에서 최종시력이 양안 20/50 이상으로 회복

되었고9
 한국인 12명 중 8명(67%)에서 최종 시력이 단안 

혹은 양안에서 0.4 이상으로 회복되었다.11
 이 연구에서도 

최종경과관찰 시 시력이 양안 모두 0.4 이상인 경우가 6명
(43%), 단안에서 0.4 이상인 경우가 2명(14%)이었다. 총 

14명 중 8명(57%)에서 임상적으로 유의한 시력호전을 보

였으며 이는 앞서 보고된 타 인종에서의 시력호전율과 유

사하다. 남성에게 호발하는 것(86%)과 높은 모계 가족력

(64%) 역시 기존에 보고된 바와 유사하다.7,8 또한 증상악

화기에 중심암점 혹은 주시점맹점암점 소견을 보이는 경우

가 가장 많으며(71%), 다양한 정도의 색각이상이 동반된

다는 점 역시 기존에 보고된 바와 유사하다.7,8,11
 

이번 연구에서 시력호전을 보인 8명 중 4명에서 최종경

과 관찰 시 양안 색각이상이 남았으며 3명에서 양안 중심암

점 소견을 보였다. 이를 통하여 중심시력이 호전되더라도 

색각이상과 시야장애는 잔존할 수 있다는 기존의 보고결과

가 한국인에게서도 동일하다는 것을 알 수 있다.15

LHON 환자를 대상으로 한 기존 연구에서 시력악화 증상의 

최초발생시기와 시력호전여부가 밀접한 연관이 있었다.7,8,16 

아프리카계와 코커서스계 미국인 17가계 19명을 대상으로 

한 연구에서 시력호전을 보인 환자군의 평균 증상 최초발

생시기가 19.4세, 시력호전을 보이지 않은 환자군은 30.6
세로, 시력호전을 보인 군이 비교적 조기에 증상이 발생하

였다.7 Riordans-Eva et al8과 Mackey and Howell16도 시

력호전을 보인 환자군의 평균증상 발생연령이 시력호전을 

보이지 않은 환자군보다 낮다고 보고하였다. 하지만 한국인 

T14484C 환자를 대상으로 한 기존연구에서는 시력호전을 

보인 환자군의 평균 증상발생연령이 21.4세로 시력호전을 

보이지 않은 환자군의 평균 증상발생연령 17.8세에 비해 

오히려 많았다.11
 이 연구에서는 시력호전을 보인 환자군의 

평균 증상발생연령이 17.1세로 시력 호전을 보이지 않은 

환자군의 평균 증상발생연령인 24.2세에 비해 적었으나 기

존의 연구7,8,11,16와는 달리 두 군 간의 증상발생연령은 통계

적으로 유의한 차이를 보이지 않았다(p>0.05). 따라서 한

국인에서 최초증상 발생시기와 시력호전여부와의 연관성 

입증을 위해서는 추후 장기간 대규모의 환자군 모집을 바

탕으로 한 전향적 연구가 필요할 것으로 생각한다.  
이 연구의 한계점은 다음과 같다. 첫째 기존 발표된 대부

분의 T14484C 보고보다 많은 수의 환자가 포함되었지만 

환자군의 규모가 크지 않다. 둘째 유전자검사에 있어서 일

차 점돌연변이 G11778A, G3460A, T14484C와 8개의 주

요 이차 점돌연변이 부위인 3394, 4216, 4917, 5244, 
7444, 13708, 15257, 15812 외 다른 점돌연변이에 대해서

는 검사가 시행되지 않았다. 이와 같은 한계점은 추후 다기

관 연구를 좀 더 다수의 환자군의 유전정보를 체계적으로 

수집하여 장기간에 걸친 전향적 연구를 시행함으로써 극복

할 수 있을 것으로 생각한다. 
결론으로 한국인 T14484C 점돌연변이도 코커서스계나 

일본인에서와 같이 양호한 시력예후를 보인다는 것을 확인

할 수 있었으며 중심시력이 호전되더라도 색각이상이나 시

야장애와 같은 부분적 시기능 장애가 잔존할 수 있다는 것

을 알 수 있었다. 
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=ABSTRACT=

Visual Prognosis of Leber’s Hereditary Optic Neuropathy with 
T14484C Mitochondrial DNA Mutation in Koreans

Mi Jeung Kim, MD1, Sung Sup Park, MD2, Jeong-Min Hwang, MD1,3

Departments of Ophthalmology1, Clinical Pathology2, Seoul National University College of Medicine, Seoul, Korea 
Department of Ophthalmology, Seoul National University Bundang Hospital3, Seongnam, Korea

Purpose: In order to evaluate the clinical features and visual prognosis of Leber’s hereditary optic neuropathy (LHON) as-
sociated with T14484C mitochondrial DNA (mtDNA) mutation in Korean patients. 
Methods: To evaluate the clinical feature of Korean LHON patients with T14484C mtDNA mutation, a retrospective chart 
review was performed on 14 patients who visited our clinic with the chief complaint of decreased visual acuity. 
Results: All of the 14 patients experienced a significant decrease in visual acuity during the follow-up period. Eight of these 
patients (57%) showed an improvement in visual acuity of 20/50 or better in one or both eyes, and the remaining six pa-
tients (43%) showed visual acuities of 20/200 or worse in both eyes at the final follow-up. When the symptoms aggravated, 
ten patients (71%) showed central scotoma or cecocentral scotoma. Eleven of 12 patients (92%) who had undergone the 
Ishihara color vision test showed dyschromatopsia in the aggravated stage. Four patients had dyschromatopsia and three 
patients had central scotoma in both eyes even after visual recovery. There were no statistically significant differences in 
the age of onset or the nadir of visual acuity between the good visual recovery group and the non-recovery group (p > 0.05).
Conclusions: Korean LHON patients with the T14484C mutation showed relatively good visual prognosis similar to those 
of the Caucasian or Japanese patients but with remaining dyschromatopsia or central scotoma after visual recovery. 
J Korean Ophthalmol Soc 2012;53(1):151-156 

Key Words: T14484C mutation, Koreans, Leber’s hereditary optic neuropathy, Visual functional prognosis
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