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ments)과 불균형재배열(unbalanced rearrangements)로 나눌 수 

있는데 불균형재배열의 경우 신체이형성, 복합기형, 지적장애 등의 

중대한 임상결과를 초래할 수 있다[2]. 균형재배열의 경우에도 감

수분열분리(meiotic segregation)에 의해 불균형재배열을 가진 생

식세포가 만들어질 가능성이 높으므로 불임의 원인이 되거나 후

손에서 선천기형을 유발할 수 있다[3-6]. 저자들은 지속되는 불임

으로 체외수정을 시술받은 여성의 쌍태아 수태산물에서 1번, 7번, 

16번 염색체를 침범하는 균형복합염색체재배열과 불균형복합염

색체재배열의 섞임증을 관찰하고 산모가 균형복합염색체재배열

을 가진 보인자임을 확인하였기에 이를 간단한 문헌 고찰과 함께 

보고하는 바이다. 

증  례

32세 여자 환자가 2004년 결혼 후 지속되는 불임으로 개인의원

을 통해 2011년 9월 본원 산부인과를 방문하였다. 초경은 15세에 

있었고, 월경주기는 규칙적이었으며 지속기간은 5 내지 6일이었다.  

서  론

복합염색체재배열(complex chromosomal rearrangements)은 

드물게 나타나는 염색체의 구조이상으로 2개 이상의 염색체를 침

범하고 3개 이상의 절단점(break point)을 가진 염색체재배열로 정

의된다[1]. 복합염색체재배열은 균형재배열(balanced rearrange-
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Balanced complex chromosomal rearrangements involving three or more chromosomes are often detected in phenotypically normal female pa-
tients with an adverse obstetric history. Here, we report a 32-yr-old phenotypically normal female with a history of multiple in vitro fertilization 
(IVF) failures and carrying a balanced complex chromosomal rearrangement involving chromosomes 1, 7, and 16. Cytogenetic analysis revealed 
the following complex karyotype: 46,XX,t(1;7;16)(p32.1;q22;q13). The patient achieved a twin pregnancy after IVF, although no heartbeat was de-
tected during the sixth gestational week checkup. Tissues from intrauterine fetal demise were tested for chromosomal analysis and revealed 
46,XX,t(1;7;16)(p32.1;q22;q13)mat and 46,XY,der(1)t(1;16)(p32.1;q13),der(7)t(1;7) (p32.1;q22)mat. This case illustrates the importance of chromo-
somal analysis in infertile females or infertile females with multiple IVF failures. Therefore, it would be beneficial for patients visiting infertility 
clinics to undergo cytogenetic screening for complex chromosome rearrangements before further counseling and prenatal investigations.  
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월경통은 없었으며 양은 비교적 다량이었다. 환자는 외견상 정상

이었으며 초음파검사에서 자궁과 양측 난소 모두 정상소견이었다. 

2006년 시행한 자궁난관조영술(HSG; Hysterosalpingogram)과 남

편의 정액검사는 정상이었다. 이때 자궁강내 인공수정(IUI; intra-

uterine insemination)을 2회 시술을 받았으나 임신에 실패하였다. 

염색체검사는 시행하지 않았다.

월경 3일째 시행한 혈중 호르몬 검사에서 estradiol 20.52 pg/mL, 

progesterone 0.23 ng/mL, prolactin 4.64 ng/mL, 갑상샘자극호르

몬 3.85 µIU/mL, 황체형성호르몬 10.37 mIU/mL, 난포자극호르몬 

7.74 mIU/mL로 모두 정상 범위 내에 있었다. 면역화학검사에서는 

풍진 IgM 음성, 풍진 IgG 양성, 매독 신속혈장리아진시험 음성, B

형 간염표면항원 음성, B형 간염 표면항원에 대한 항체 음성, HIV 

항체 음성이었다. 그 외 전혈구계산과 혈액응고검사도 정상 소견이

었다. 환자의 불임기간이 5년 이상이며 자궁강내 인공수정의 실패

로 체외수정-배아이식시술(IVF-ET; in vitro fertilization embryo 

transfer)을 시행하였다. 시술 11일 후 소변 β-hCG 검사결과는 양성

이었으나 혈청 β-hCG가 시술 후 11일째 62.88 mIU/mL에서 시술 

후 14일째 8.13 mIU/mL로 감소하고 시술 후 20일째부터 생리를 시

작하여 조기유산 된 것으로 판단하였다. 5개월 후 2차 체외수정-

배아이식시술을 재시행하여 난자 15개를 채취하여 체외수정을  

하였고 난자 채취 3일째 grade I 8세포기 배아를 자궁강내 이식하

였다. 시술 후 15일째 임신을 확인하기 위한 혈청 β-hCG검사에서 

449.5 mIU/mL로 임신이 확인되었다. 시술 후 31일째 임신낭과 태

아의 심박동을 관찰하기 위해서 질식초음파검사를 실시하였다. 이

때 2개의 임신낭이 관찰되어 쌍태아 임신을 확인하였으나 태아의 

심장박동은 관찰되지 않았다. 시술 후 6주째 질식초음파검사에서

도 태아의 심장박동이 관찰되지 않아 계류유산으로 진단하고 초

음파 관찰 하에 자궁경부 개대 및 흡입술을 시행하였다. 이때 적출

된 수태산물조직으로 염색체검사를 시행하였다. GTG-분염법(염

색대 해상도: 400)으로 20개의 중기세포를 분석하였으며 2가지 세

포주의 섞임증이 관찰되었다. 8개 세포의 핵형은 46,XX, t(1;7;16) 

(p32.1;q22;q13)으로 복합균형 전위의 형태였으며 다른 12개 세포

의 핵형은 46,XY, der(1) t(1;16) (p32.1;q13), der(7) t(1;7)(p32.1;q22)

로 첫 번째 핵형과 비교할 때 7번 염색체의 장완 일부(7q22→ 

7qter)가 결실되고 16번 염색체 장완 일부(16q13)가 획득된 불균형 

상호전위의 형태로 나타났다(Fig. 1). 환자의 말초혈액 림프구로 염

색체검사를 시행한 결과 염색체에 재배열이 있음을 확인하였고 

(Fig. 2) 추가적으로 multicolor FISH (mFISH)검사를 시행하였다. 

mFISH는 human 24XCyte (MetaSystems, Altlussheim, Germany) 

탐색자 키트를 사용하여 제조자 지시에 따라 교잡, 세척, 신호검출

을 하였으며 영상의 분석은 Isis/mFISH imaging system (MetaSys-

tems, Altlussheim, Germany)을 사용하였다. mFISH 검사 결과 환

자의 핵형이 46,XX,t(1;7;16)(p32.1;q22;q13)임을 확인하였다(Fig. 2). 

환자의 남편의 말초혈액 림프구로 시행한 염색체 검사의 결과는 

46,XY로 정상이었다. 따라서 수태산물조직의 염색체이상이 환자

(산모)로부터 유래했음을 확인하였다.

Fig. 1. Karyotype of the fetus showing (A) 46,XX,t(1;7;16)
(p32.1;q22;q13), and (B) 46,XY,der(1)t(1;16)(p32.1;q13),der(7)t(1;7)
(p32.1;q22).
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Fig. 2. Karyotype of the female patient (mother of the abortus) with 
pseudocolored mFISH (on the right), showing a three-way transloca-
tion involving chromosomes 1, 7, and 16.
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고  찰

복합염색체재배열은 드물게 나타나는 염색체의 구조이상으로

[1] 불임 여성에서 국내에 보고된 증례는 매우 드물다. 균형복합염

색체재배열을 보고한 문헌들에 따르면 약 70%는 정상 표현형을 

가진 사람, 약 20-25%는 선천성 이상 혹은 정신지체를 가진 환자

에게서 보고되었으며, 약 5-10%는 산전진단으로 발견되었다[7-9]. 

Kleczkowska 등[10]은 복합염색체재배열을 전달양식에 따라 새로

이 생긴 재배열과 가족성 재배열로 분류하였다. 새로이 생긴 재배

열은 전체 복합염색체재배열의 약 70-75%로 대부분을 차지한다. 

새로이 생긴 재배열은 부성기원이 대부분이며[2, 3] 정상 표현형과 

비정상 표현형이 각각 절반씩 나타난다[5, 9]. 반면 가족성은 모성

기원이 대부분이며 주로 균형 재배열로 정상 표현형의 비율이 높

다[2, 3]. 이는 난자발생보다 정자발생에서 염색체이상이 더 쉽게 

발생하고[11] 염색체재배열의 보인자인 경우 남성보다 여성의 생식

능력이 더 높기 때문에[12, 13] 주로 정자 발생 시에 새로이 생긴 염

색체재배열이 발생하고 그 중 균형재배열을 가진 배아가 보인자로 

출생하여 다시 보인자의 난자 발생을 통해 염색체재배열이 유전되

어 가족성 재배열의 형태로 나타나기 때문으로 생각된다[2, 3, 14]. 

Kousseff 등[15]은 염색체절단의 수를 기준으로 절단점이 4개 이하

인 군과 절단점이 5개 이상인 군으로 분류하였다. 일반적으로 가

족성 균형재배열이 대부분 전자에 속하며 새로이 생긴 재배열은 

대부분 후자에 속하는 것으로 알려졌다[1, 4]. Kausch 등[16]은 구

조에 따라 1)삼자간 전위(three-way translocation), 2)특별한 복합

염색체재배열(exceptional complex chromosomal rearrangement), 

3)이중 양방향 전위(double two-way translocation)의 3가지 종류

로 구분하였다. 첫 번째 삼자간 전위는 3개의 염색체가 절단되고 

그 분절이 서로 교환된 것으로 가장 흔한 종류이며 가족성으로 다

음세대로 전달 될 수 있다. 두 번째 특별한 복합 염색체재배열은 염

색체 1개에 2개 이상의 절단점이 있는 형태로 매우 복잡한 재배열

을 형성할 수 있으며 대부분 새로이 생긴 재배열이다. 세 번째 이중 

양방향 전위는 2개 혹은 3개의 단순 상호전위(reciprocal translo-

cation) 또는 로버트슨전위(Robertsonian translocation)가 독립적

으로 공존하는 경우로 대부분 새로이 생긴 재배열이다. 

  이 증례에서 환자의 핵형은 46,XX,t(1;7;16)(p32.1;q22;q13)로 절

단점이 4개 이하인 삼자간 전위에 속한다. 따라서 아마도 모계에서 

전달된 가족성 재배열로 추측되지만 환자 부모의 염색체검사는 

시행하지 못하였다. 환자의 수태산물조직에서 46,XX,t(1;7;16)

(p32.1;q22;q13)와 46,XY,der(1)t(1;16)(p32.1;q13),der(7)t(1;7)

(p32.1;q22)의 두 가지 핵형의 섞임증이 관찰되었는데 모체의 핵형

과 똑같은 전자의 경우 초음파검사에서 확인된 쌍태아 중 1명의 

핵형으로 생각되지만 모체세포에 의한 오염의 가능성을 배제할 

수 없다. 후자는 성염색체가 XY로 모체세포에 의한 오염은 배제할 

수 있으며 염색체의 재배열 또한 7번 염색체의 장완 일부 (7q22→ 

7qter)가 결실되고 16번 염색체의  장완 일부 (16q13)가 획득된 불

균형 재배열을 나타내었다. 삼자간 전위가 발생한 염색체는 제1 감

수분열 후사기(pachytene stage) 때 염색체들이 서로 상동되는 부

분끼리 맞대어 6이 염색체(hexavalent)를 형성하게 된다[17-19]. 이 

6의 염색체는 3:3, 4:2, 5:1, 6:0로 분리될 수 있으며 이에 따라 정상

염색체, 균형재배열염색체, 다양한 정도의 불균형재배열 염색체를 

형성하게 된다. 이론적으로 3:3분리는 교대성 분리(alternate segre-

gation)에 의한 정상 염색체와 균형재배열을 포함한 20종류, 4:2분

리는 30종류, 5:1분리는 12종류, 6:0분리는 2종류로 총 64가지의 생

식세포 염색체 조합이 가능하다[20]. 이 증례에서 수태산물의 염색

체는 2종류 모두 모체 생식 세포 분열의 3:3분리에 의해 생성된 것

으로 생각된다. t(1;7;16)(p32.1;q22;q13)은 교대성 분리에 의해 염색

체 1, 7, 16의 정상 핵형의 난자와 der(1), der(7), der(16)의 균형재배

열을 가진 난자가 생성되고 이중 후자의 난자가 수정되어 생성된 

배아의 핵형으로 생각된다. 반면 der(1)t(1;16)(p32.1;q13), der(7)

t(1;7)(p32.1;q22)는 염색체 der(1), der(7), 16의 불균형 재배열을 가

진 난자가 수정되어 생성된 배아의 핵형으로 생각된다.

복합염색체재배열의 보인자에서 비정상 임신결과는 흔하게 나

타나는 것으로 보고되었다. Gorski 등[3]은 복합염색체재배열이 확

인된 25개 가족에서 67회의 임신을 분석하여 비정상 임신 결과가 

53.7%, 자연유산이 48.3%로 나타났음을 보고하였다. Batista 등[2]

은 30개의 증례를 검토한 결과 유산이 약 50%에서 나타났음을 보

고하였고 Madan 등[9]도 60개의 증례를 검토한 결과 표현형이 정

상인 보인자에서 자연유산이 약 50%로 나타남을 보고하여 Gor-

ski 등[3]과 유사한 결과를 보였다. 이렇듯 보인자에서 유산의 위험

이 높은 이유는 균형 염색체재배열일지라도 감수분열과정에서 불

균형재배열을 가진 생식세포가 만들어질 가능성이 높기 때문으로 

설명할 수 있다. 또한 1)유전자의 기능은 위치에 따라 달라질 수 있

고, 2)정량에 민감한 유전자내에서 절단점이 생기는 경우 유전자기

능이 손상되고 이에 따라 열성대립 유전자가 발현될 수 있으며,  3)

현미경으로 관찰되기 힘든 미세한 불균형재배열이 존재할 수 있기 

때문에 균형재배열을 가진 태아도 자연유산되거나 기형을 가질 수 

있다[21, 22]. 이러한 복합염색체재배열 보인자의 비정상 임신 결과

를 예방하기 위한 한 방법으로 착상전 유전진단이 시도되고 있다. 

최근까지 복합염색체재배열을 가진 보인자에서 착상 전 유전진단

은 6개 증례만이 보고되었다[23, 24]. 이들 보고에서 총 129개의 확

인된 배아에서 정상 또는 균형재배열을 가진 배아는 단지 9개에 불

과했으며 2명의 보인자만이 출산에 성공하였다. 본 증례와 같이 삼

자 간 전위를 가진 여성 보인자 2명 중 t(6;10;8)(q25.1;q21.1;q21.1)의 

증례는 11개의 배아가 모두 불균형 재배열로 착상이 시도되지 못
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했으며 t(5;13;16)(q35.1;q32.1;q11.1)의 증례는 22개의 배아 중 2개

의 배아만이 정상 또는 균형재배열이었고 이중 1개의 배아를 착상

시켜 균형재배열을 가진 남아를 출산하였다. 이렇듯 대부분의 배

아가 비정상염색체를 가지므로 복합 염색체재배열 보인자의 착상

전 유전진단을 통한 정상출산은 쉽지 않은 것으로 보고되었으나 

여러 번에 걸쳐 다수의 배아를 얻을 수 있다면 본 증례의 환자에서

도 시도할만한 가치가 있을 것으로 생각된다. 따라서 불임클리닉

을 방문한 환자에서 추가적인 상담과 산전진단 이전에 복합염색체

재배열을 가지고 있는지 확인하는 것이 유익할 것으로 생각된다.

요  약

3개 이상의 염색체를 침범하는 균형복합염색체재배열은 비정상

적인 산과력을 가진 정상표현형의 여성에서 종종 발견된다. 저자

들은 2회의 체외수정술에 실패한 과거력이 있는 32세의 정상 표현

형을 가진 여성에서 염색체 1번, 7번, 16번을 침범하는 균형복합염

색체재배열을 발견하였다. 세포유전학적 분석에서 환자는 46,XX, 

t(1;7;16)(p32.1;q22;q13)의 복합핵형을 나타내었다. 환자는 체외수

정술후 쌍태아를 임신하였으나 6주째 검진에서 태아 심장박동이 

관찰되지 않았다. 자궁내 사망한 태아의 조직으로 염색체 분석을 

시행한 결과 46,XX,t(1;7;16)(p32.1;q22;q13)mat와 46,XY,der(1)

t(1;16)(p32.1;q13), der(7)t(1;7)(p32.1;q22)mat의 핵형을 나타내었다. 

이 증례는 불임여성 또는 남성에서 염색체검사의 필요성과 중요성

을 보여 주었다. 불임클리닉에서는 산전진단과 추가적인 상담을 위

하여 염색체검사를 통한 복합염색체재배열 등을 확인하는 것이 

필요할 것으로 생각된다. 
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