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Lissencephaly is a cerebral cortical malformation characterized by partial to total loss of gyri and sulci 
of brain leading to mental retardation and epilepsy. It is caused by failure of division and migration of 
neural cell in early embryonic period. Microdeletion or point mutation of LIS1 gene is mostly associated 
with type 1 lissencephaly. A newborn who presented abnormal face and unilateral facial nerve palsy 
was born and showed near complete agyria on brain MRI. She also has other cranial nerve palsies and 
ocular abnormalities (aniridia, microcornea and optic disc coloboma). Although we could not found a 
deletion of LIS1 gene, a case of type 1 lissencephaly with ocular abnormality and cranial nerve palsies is 
very rare. Therefore we report this case with literature investigations.
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서론

태아기에 신경세포의 이동이 적절하게 이루어지지 않으면 뇌의 주름형성 및 대뇌피질 형

성이 불완전해져 육안상 뇌 모양의 이상 소견과 함께 신경학적인 문제가 발생한다. 몇 가지 

유전자의 결실 또는 점 돌연변이에 의해 발생하는 경우가 대부분이며 매우 드물게 감염에 의

해 발생하는 경우도 있다.1

크게 두 가지의 주요 아형으로 분류할 수 있는데, 제1형 또는 전형적인 뇌이랑없음증

(lissencephaly)에서는 신경세포의 이동이 불완전하게 이루어져 뇌의 주름이 없거나 적어 

육안적으로 편평한 뇌 모양으로 보인다. 또한 대뇌 피질의 층이 정상적인 6개가 아닌 4개로 

구성되어 있으며, 소뇌(cerebellum)나 뇌량(corpus callosum) 등 다른 뇌 구조의 기형이 동

반되기도 한다.1-4 제2형 뇌이랑없음증은 제1형과 달리 신경세포의 이동이 정상적인 경우보

다 많아 대뇌피질이 울퉁불퉁한 조약돌 모양으로 보이며, 선천성 근이영양증과 관련된 여러 

증후군의 형태로 나타나는 경우가 많다.5-7 

임상 양상으로 소두증, 수유곤란, 발달저하, 근 경직 및 경련 등이 나타나며, 예후는 뇌이랑

없음증의 정도에 따라 차이는 있으나, 대부분은 2세 이전에 사망하는 것으로 보고되고 있

다.8,9

저자들은 출생 직후 특이한 얼굴 생김새와 얼굴의 우측 편마비를 보이는 신생아에서 뇌 자

기공명영상검사를 통해 제1형 뇌이랑없음증이 진단되었으며 무홍채증(aniridia), 소각막증

(microcornea), 시신경 유두결손(optic disc coloboma) 등의 안구 이상 및 일부 뇌신경마비

를 동반한 증례를 경험하였기에 문헌고찰과 함께 이를 보고하는 바이다. 

증례

환아: 생후 1일, 여아

주소: 출생 직후 관찰된 오른쪽 안면마비 

가족력 및 분만력: 산모의 나이는 40세로 3년 전 1명의 여아를 분만하였고, 이번이 두 번
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째 출산이었으며, 특별한 가족력은 없었다. 지역 산부인과의원

에서 임신 33주 경에 시행한 산전 초음파에서 태아의 몸무게가 

1,370 g (5-10 percentile)으로 자궁내 성장지연이 의심되어 본

원 산부인과 외래로 전원되었으며, 예정된 제왕절개 수술을 기

다리며 경과를 관찰하던 중 임신 38주 3일 출혈 및 복통으로 본

원 응급실로 내원하였으며, 태반조기박리가 의심되어 응급 제

왕절개 수술을 시행하였다.

현병력: 환아는 임신 38주 3일에 체중 1,730 g, 응급 제왕절개 

수술로 본원 산부인과에서 출생하였으며 아프가 점수는 1분에 

7점, 5분에 8점이었다. 출생 직후 울음이 약하였으나 근 긴장도 

및 피부 색깔은 양호하였으며 산소포화도는 90% 이상 유지되

었다.

이학적 소견: 입원 당시 생체징후는 혈압 70/45 mmHg, 맥박수 

150회/분, 호흡수 42회/분, 체온 37.1℃, 산소포화도 90-95%였

으며 환아의 체중은 1,730 g (<3 percentile), 신장은 41 cm (<3 

percentile), 두위는 29 cm (<3 percentile)로 대칭형 자궁내 성

장지연이 확인되었다. 외관상 넓은 이마와 낮은 콧대, 넓은 미간

이 관찰되었으며, 환아가 울 때 얼굴의 오른쪽 이마와 눈 주변에

는 주름이 생기지 않았고 동측 입술도 움직이지 않는 오른쪽 안

면마비 소견을 보였다(Fig. 1). 환아의 입과 코를 통해 위와 식도

에 남아있는 양수를 흡입하였을 때 양수와 함께 끈적끈적한 분

비물이 나왔으며, 이 분비물은 퇴원 시까지 지속되어 매일 일정

량의 흡입 처치가 필요하였다. 두개골 모양은 측두골의 발달이 

저하되어 상대적으로 두정골이 도드라져 보이는 역삼각형 모양

을 보였고(Fig. 2), 두개골 유합증으로 인해 대천문이 매우 작게 

만져졌다. 청진시 호흡음은 약간 거칠었으며 심장 잡음은 들리

지 않았다. 복부는 부드럽게 만져졌고 간이나 비장은 촉지되지 

않았다. 모로반사, 쥐기반사, 빨기반사 등은 모두 정상이었고 사

지의 근긴장도는 정상이었다. 환아는 분유를 삼키는 것이 불완

전하여 젖병 수유시 30-40% 가량을 흘리는 모습을 보였으나 

구역반사는 정상이었다. 이비인후과에 의뢰한 결과 구강 및 인

후두부의 구조 및 발달은 정상이었으며 삼킴근육에는 문제가 

없었다. 양측 5번째 손가락의 만지증과 오른쪽 손바닥의 원선이 

관찰되었으며, 오른쪽 외이의 기형(cup ear)이 있었다. 

검사 소견: 입원 당시 측정한 말초혈액검사에서 혈색소 16.2 

g/d, 헤마토크릿 48.3%, 백혈구수 11,970/mm³ (중성구 52.0%, 

림프구 34.0%, 단핵구 9.9%, 호산구 2.0%, 호염구 0.9%), 혈소

Fig. 1. The patient’s appearance showing high prominent forehead, 
hypertelorism and Rt. facial nerve palsy.

Fig. 2. The patient’s skull AP X-ray showing that both parietal bones are 
dominant.
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않았다. 대뇌 이중피질, 소뇌와 뇌량의 형성부전 등이 동반되어 

있어 추가적인 유전자검사를 시행하고자 하였지만 보호자가 경

제적인 이유로 검사를 강하게 거부하여 시행할 수 없었다. 

동반 기형을 확인하기 위한 복부 초음파, 심장 초음파, 청력검

사는 모두 정상이었다. 

치료 및 경과: 환아는 한달 여의 입원 기간 동안 경련 발작이 

없었으며 활력징후는 계속 양호하였다. 수유시 흡인 가능성이 

높아 경관 영양을 유지한 채 퇴원하였으며 퇴원 후 보호자가 정

기적으로 가래를 흡입할 수 있도록 교육하였다. 생후 2개월까지 

특별한 문제 없이 잘 지내다가 타 지역으로 이사가면서 추적관

판수 343,000/mm³였다. 일반화학검사에서 Na 142 mmol/L, K 

4.3 mmol/L, chloride 106 mmol/L였고 aspartate aminotrans

ferase 42 U/L, alanine aminotransferase13 U/L, creatine 

kinase 257 U/L, lactate dehydrogenase 450 U/L였다. 풍진 바

이러스, 거대세포 바이러스 및 헤르페스 바이러스에 대한 항체

검사 결과는 음성이었다. 선천성 대사이상검사는 정상이었다. 

생후 2일째 시행한 뇌 자기공명영상에서 대부분의 뇌이랑없음

(agyria)과 일부 큰뇌이랑(pachygyria)이 복합된 형태의 제1형 

뇌이랑없음증(lissencephaly type 1)으로 진단되었고 피질하 

부위(subcortical cortex)가 두꺼워져 있고 한 층은 백질 내에 있

는 이중피질(doube cortex)을 보였다. 소뇌 및 뇌량의 형성 부

전과 제4뇌실의 확장이 있었다. 시방선(optic radiation) 및 방사

관(central corona radiata)으로의 수초화가 결여되어 있었고 왼

쪽 내이의 기형 및 삼출액 소견이 있었다(Fig. 3). 

환아는 스스로 눈을 뜨지 못하였고 눈을 벌려 보았을 때 각막

의 색깔이 혼탁하여 안과에 의뢰하였다. 양안 공막은 푸른 빛을 

띠고 있었으며 얇아진 소견을 보였다. 양안 각막은 경도의 부종

이 있었다. 양안 홍채는 상비 측에 일부 남아 있었으나 이측과 

하측에는 결손되어 있었다. 수정체는 하측으로 편위되어 있었

다. 안저 검사상 우안에 시신경 유두 결손과 맥락막 결손, 좌안

에 시신경 유두 결손이 관찰되었다(Figs. 4, 5). 안축장 길이는 

우안 17.81 mm, 좌안 17.64 mm로 측정되었으며 각막두께는 

우안 780 µm, 좌안 810 µm로 관찰되었다. 

염색체검사에서는 수적, 구조적 이상이 발견되지 않았으며 

밀러-디커 증후군(Miller-Dieker syndrome)을 의심하여 형광

동소교잡반응(fluorescence in situ hybridization, FISH) 검사

를 시행한 결과 17p13.3 부위의 미세 결실은 발견되지 않았으

며 유전자 미세배열(DNA microarray)에서도 이상이 발견되지 

Fig. 3. The patient’s brain magnetic resonance imaging T2W axial image (A), coronal image (B), sagittal image (C) showing near 
complete agyria with doube cortex in both cerebral hemispheres.

Fig. 4. The patient’s anterior segment image showing iris hypoplasia, 
about 40% of iris remnants with microcornea and inferiorly subluxated 
lens.
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찰이 종료되었다.

고찰

대뇌피질을 형성하는데 있어서 신경세포의 이주과정은 아주 

중요한 역할을 한다. 태아기 초기에 뇌의 각 위치에서 유사분열

을 마친 신경아세포들은 피질에서 뇌실 사이에 총 6개로 이루어

지는 층으로 이동하는데, 이 과정에서 문제가 생기면 층이 4개

로 이루어지게 되며 뇌의 주름 또는 열구가 상실되거나 부족하

게 형성되어 뇌이랑없음(agyria)이나 큰뇌이랑(pachygyria), 또

는 복합되어 있는 형태의 대뇌피질이 만들어진다.1,2

뇌이랑없음증은 2가지의 주요 아형으로 분류할 수 있는데, 제

1형 뇌이랑없음증 또는 전형적인 뇌이랑없음증은 뇌의 주름이 

만들어지지 않거나, 두껍게 만들어져 외관상 대뇌 바깥 부분이 

편평하게 보인다. 발생과 연관된 유전자로는 LIS1, DCX, 

TUBA1A가 대부분의 경우를 차지하며, RELN, VLDLR의 돌연

변이와 ARX의 돌연변이가 각각 소뇌와 뇌량의 형성부전과 관련

이 있는 것으로 알려져 있다.1-4

가장 흔하게 뇌이랑없음증을 유발하는 LIS1은 17p13.3에 위

치하며 신경세포의 이주에 중요한 역할을 하는 45 kDa의 단백질

인 PAFAH1B1 (platelet-activating factor acetylhydrose 1B α 

subunit)을 암호화한다.2 LIS1 유전자가 위치하는 염색체 

17p13.3 부위의 미세 결실 또는 유전자의 점돌연변이로 인해 단

독적으로 뇌이랑없음증이 발생하는 것을 일반적으로 뇌이랑없

음증(isolated lissencephaly sequence)이라 하며,2 염색체의 결

실이 발생할 때 LIS1 유전자뿐만 아니라 YMHAE, CRK  등 인근 

유전자의 결실이 함께 생기면서 특징적인 안면기형 등을 함께 나

타내는 경우를 밀러-디커 증후군(Miller-Dieker syndrome)이

라 한다.1,2 국내에서는 뇌이랑없음증 중에서 주로 밀러-디커 증

후군에 관한 보고들이 있다.10,11 본 증례에서도 뇌 자기공명영상

에서 제1형 뇌이랑없음증 소견을 보였고 특징적인 안면기형이 

동반되어 있어 가장 먼저 밀러-디커 증후군을 의심하였다.

Xq22.3-q23에 위치하는 double-cortin (DCX) 유전자의 돌

연변이는 뇌이랑없음증과 함께 대뇌피질이 이중 층으로 되어있

고 그중 한 층이 백질에 위치하는 피질하 밴드 전위(subcortical 

band heterotopia)를 일으킨다. 주로 여성에서 나타나며 정상적

인 대립 유전자가 비활성화되고 돌연변이 유전자가 활성화되었

을 때 나타난다. 남성에서는 드물게 발생하며, 이 경우 주로 전

형적인 뇌이랑없음증으로 나타난다.1,12 본 증례에서도 뇌 자기

공명영상에서 이러한 피질 하 밴드 전위 소견이 명확히 보였고 

환아의 성별이 여성이었기 때문에, DCX 유전자의 변이 가능성

이 있다고 생각된다.

TUBA1A (tubulin α 1A) 유전자는 특이 단백결합물질과의 상

호작용을 통해 신경세포의 이주과정에 영향을 미치는데, 

TUBA1A가 위치하는 12q12-q14의 미세 결실 또는 돌연변이

가 생기는 경우 전형적인 뇌이랑없음증이 발생하게 된다.1,2

이외에도 중등도의 소뇌형성부전을 동반한 뇌이랑없음증과 

연관된 유전자로 7q22에 위치한 RELN, 9p24에 위치한 VLDLR

이 있으며,3 Xp22.13에 위치한 ARX 유전자의 변이는 뇌량의 부

분적 또는 완전 무형성을 동반한 뇌이랑없음증을 유발할 수 있

다.4 본 증례에서는 중등도는 아니었으나 소뇌 및 뇌량의 형성부

전도 동반되어 있었으므로, 이러한 유전자들의 변이도 모두 가

능성이 있다고 볼 수 있다.

제2형 뇌이랑없음증은 제1형과 반대로 신경세포의 이동이 적

절한 시기에 중지되지 않아 과하게 이루어져 발생하는 것으로 

보이며, 뇌 피질이 두껍고 표면이 울퉁불퉁한 조약돌 모양

(cobble stone cortical malformation)을 나타낸다.5 소뇌나 뇌

량의 형성부전 및 수두증 등이 동반될 수 있으며, 선천성 근이영

양증 및 눈의 기형과 동반되는 증후군들로 워커-워버그 증후군

(Walker-Warburg syndrome), 근육-눈-뇌 병(Muscle-Eye-

Brain disease), 후쿠야마 선천 근이영양증(Fukuyama con

genital muscular dystrophy) 등이 있으며 모두 상염색체 열성

Fig. 5. The patient’s fundus image showing optic disc coloboma. The 
disc shows a discrete, focal, glistening, white bowl-shaped excavation.
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으로 유전된다.5-7 

환아는 제1형 뇌이랑없음증이지만 주로 제2형 뇌이랑없음증

에서 동반된다고 알려진 눈의 이상 소견을 보였는데, 양안의 무

홍채증, 각막 혼탁, 소각막증 및 시신경 유두 결손이 있었다.

무홍채증은 다양한 정도의 홍채 형성 저하와 함께 각막혼탁, 

백내장, 녹내장, 황반형성저하증, 눈떨림 등 다양한 안질환을 동

반하는 질환이다.13 50,000명 중 한 명의 유병률을 가지고 있으

며 PAX6 유전자의 변이가 원인으로 알려져 있다. 보통 양안성

이며 각막의 혼탁은 각막윤부줄기세포 결손에 의해 발생한다. 

수정체 편위가 동반될 수 있으며, 수정체 편위가 있을 경우 녹내

장이 동반되는 경우가 많다.14 시신경 유두 결손은 12,000명 중 

한 명의 유병률을 가지고 있으며 단안성 또는 양안성으로 존재

한다. 시력은 정상부터 실명에 이르기까지 다양하며 망막, 맥락

막, 홍채의 결손과 동반되는 경우가 많다. 수정 2개월 이내의 배

아시기에 틈새(fissure)의 불완전한 문합으로 인해 발생하는 것

으로 알려져 있다. 눈의 결손이 있을 때, 심혈관계, 중추신경계, 

피부, 소화기, 비뇨생식기, 인후, 근육계통의 이상이 동반될 수 

있다.15 본 환아의 경우 수정체 편위도 동반되어 있었으며 양안

의 각막 부종이 관찰되는 것으로 미루어 보아 양안의 선천 녹내

장 역시 동반되어 있을 것으로 추정된다. 시신경유두결손으로 

인해 녹내장에서 특징적으로 관찰되는 시신경유두비 증가 등을 

관찰하기 어려웠으며 안압 측정의 기록이 없어 확진하지는 못

하였다. 시신경유두결손의 경우 시력이 다양하게 보고되고 있

으나 무홍채증의 경우 시력이 6/30 또는 그 이하로 저하되는 경

우가 대부분이며 양안 각막 부종에 의한 각막 혼탁 소견 역시 관

찰되고 있어 시력 예후는 좋지 않다. 수정체 편위로 인한 시력 

저하도 예상된다. 

일반적으로 뇌이랑없음증은 수유 곤란과 삼킴에 문제가 있

다. 본 증례에서도 동일한 증상이 있었고 특징적으로 일부 뇌신

경 마비 증상도 관찰되었다. 환아가 울 때 얼굴의 오른쪽 이마와 

눈 주변에는 주름이 생기지 않았고 동측 입술도 움직이지 않아 

오른쪽 7번 뇌신경(facial nerve)의 마비 소견을 보였다. 분유를 

제대로 삼키지 못하였으나 삼킴근육과 구역반사가 정상인 것으

로 보아, 9번 뇌신경(glossopharyngeal nerve)과 10번 뇌신경

(vagus nerve)의 편측 마비 또는 부분적 마비가 의심되었다. 출

생 직후부터 지속적으로 많았던 인후두 부위의 분비물도 이와 

연관이 있을 것으로 생각된다. 또한 오른쪽 안구가 안쪽으로 편

위되어 있어 오른쪽 6번 뇌신경(abducens nerve)의 마비도 있

는 것으로 생각된다. 

뇌이랑없음증의 증상은 기형의 종류와 정도에 따라 차이가 

나는데, 거의 모든 환자에서 경련과 정신 발달 지연이 나타나며 

소두증 및 자궁내 성장 지연이 흔하고 저체중, 근긴장도 저하 또

는 강직 등의 문제가 출생 시부터 있는 경우가 많다. 신경학적인 

문제 이외에도 영아기에 흡인성 폐렴이나 감염 등으로 사망하

는 경우가 많으므로 보존적인 치료에 의하여 생명을 연장시키

고 삶의 질을 높이는 것이 중요하다.8,9 경련은 출생 수개월 내에 

하는 경우가 많으며 영아연축 및 간질 중첩증 등이 발생할 경우 

난치성 경련으로 진행할 가능성이 매우 높다.9,16 국내에서는 

2008년 밀러-디커 증후군(Miller-Dieker syndrome)으로 진단

받은 후 영아연축 및 레녹스-가스토 증후군(Lennox-Gastaut 

syndrome)이 있는 환아에게 약물치료를 지속하였으나 치료에 

반응이 좋지 않은 8세 생존아를 보고한 바 있다.11 

본 증례의 경우 연하 장애와 함께 무홍채증, 소각막증, 시신경 

유두 결손 등의 안기형과 왼쪽 내이 형성 부전 등이 동반되어 생

존할 경우 삶의 질은 더욱 떨어질 것으로 생각되며, 앞으로 발생

할 가능성이 높은 경련 등에도 대비를 해야 할 것으로 생각한다. 

또한 본 증례처럼 두개골 조기 유합이 동반된 경우 적절한 시기

에 수술을 고려하여야 한다.

뇌이랑없음증의 진단을 위해 가장 기본적으로 영상학적인 검

사를 시행하게 되는데, 결손의 정도가 심할 경우, 임신 후기 산

전 초음파를 통해 진단하는 것이 가능하며, 특히 제2형 뇌이랑

없음증과 관련된 워커-와버그 증후군(Walker-Warburg syn

drome) 등은 산전 초음파에서 뇌실비대가 나타나는 경우가 많

으므로 조기진단에 도움을 준다.7,17 뇌 자기공명영상은 가장 유

용한 검사로, 뇌이랑없음증의 정도, 대뇌 피질의 구성뿐만 아니

라 소뇌, 뇌간, 뇌량 등의 동반 기형을 함께 볼 수 있다.17 영상학

적 검사에서 1차적으로 진단이 되면, 동반 기형이나 증상 유무

에 따라 의심되는 유전자 변이에 대하여 유전학적인 검사를 시

행하여 동반 증후군 등을 확진할 수 있다. LIS1 유전자의 결실 

및 점돌연변이는 FISH, multiplex ligation-dependent probe 

amplification, DNA 염기서열분석 등을 통해 발견할 수 있고 

DCX 유전자의 돌연변이를 알기 위하여 전체 엑솜 염기서열분

석(whole exome sequencing)을 시행할 수 있다.18,19 유전학적

으로 확진이 된 경우에는, 추후 다음 아이를 임신하였을 때 산전 

초음파 및 양수검사 등을 통한 염색체검사로 빠른 진단을 할 수 

있도록 해야 한다.20 

본 증례의 경우 영상학적인 검사에서 대뇌가 매우 편평하게 

보이는 전형적인 제1형 뇌이랑없음증이었는데 동반 증후군을 

진단함에 있어서 전형적인 기준에서 벗어나 어려움이 있었다. 

제1형 뇌이랑없음증에서는 대부분 근긴장 저하가 동반되는데 

본 증례의 경우 반복적인 검사에서 근긴장도는 정상이었다. 하

지만 뇌신경 마비와 함께 특이한 안면 기형을 동반하고 있어 가

장 먼저 밀러-디커 증후군을 의심하였고 FISH 및 유전자 미세

배열(DNA microarray) 검사를 시행하였지만 17p13.3 부위의 
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미세 결실이 관찰되지 않았다. 뇌이랑없음증과 동반되어 있는 

다른 이상 소견으로 대뇌피질의 이중층, 소뇌와 뇌량의 형성부

전 등이 있었기 때문에 추가적인 검사로 DCX, RELN, VLDLR 

및 ARX 유전자 등의 변이 여부를 알기 위한 전체 엑솜 염기서열

분석 등이 필요할 것으로 생각된다. 또한 무홍채증, 소각막증, 

시신경 유두 결손 등의 안구 이상을 동반하였지만, 뇌 자기공명

영상에서 제2형 뇌이랑없음증의 소견이 없었으므로 제1형 뇌

이랑없음증의 특수한 경우로 보는 것이 맞다고 생각한다. 

저자들은 제1형 뇌이랑없음증에서 뇌의 다른 이상 외에 선천

성 무홍채증, 소각막증, 시신경 유두 결손 등의 안구 이상과 뇌

신경 마비가 동반된 사례가 매우 드물어 이를 보고하는 바이다.
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