
Korean Journal of Fetal Medicine
Vol. 4 No. 1  March 2008

- 21 -

산전 초음파 및 분자유전학적 방법을 통해 진단된 
연골무형성증 (Achondroplasia) 1예
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A Case of Achondroplasia Diagnosed by Prenatal Ultrasonography 
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Achondroplasia is the most common type of dwarfism and an autosomal dominant genetic disease. But, in 80% of 
cases, it results from a new mutation in the fibroblast growth factor receptor 3 (FGFR3) gene on human chromosome 
4. In fetal musculoskeletal diseases, it is often difficult to be definitely diagnosed by only antenatal ultrasonography. 
Therefore, a molecular genetic study is maybe useful method for definite diagnosis of them and antenatal counselling. 
We recently experienced a case of heterozygous achondroplasia confirmed by identification of a mutation on FGFR3 
gene at 30 weeks of gestation and report it with the review of the literature. 
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3서  론

연골무형성증 (achondroplasia)은 약 25,000 출생 중 1명

의 빈도로 나타나는 근골격계 질환중 하나이며, 난장이

증 (dwarfism)의 가장 흔한 원인으로 알려져 있다.
1
 이 질

환은 최종 성인 신장이 평균 약 120 cm정도이면서 사지 

길이는 짧은데 반하여 머리는 크고 몸통은 긴 비대칭적

인 저신장을 보이고, 전두부돌출 (frontal bossing)과 콧등

함몰 (depressed nasal bridge), 허리앞굽음증 (lumbar lordosis) 

및 내반슬 (genu varum) 등의 특징을 보인다. 연골무형성

증은 상염색체 우성유전으로 전달되는 유전 질환이나, 

75-90%는 관련 유전자의 새로운 돌연변이에 의해 발병

한다.
2
 부성 연령 (paternal age)이 많은 경우가 질환의 위
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험인자로 알려져 있으며, 4번 염색체 단완에 위치한 섬

유모세포 성장인자 수용체 3 (fibroblast growth factor receptor 

3; FGFR3) 유전자의 돌연변이가 그 원인이다.

본 저자들은 산전초음파검사에서 골이형성증이 의심

되는 태아에 대해서 분자유전학적인 진단방법을 이용하

여 연골무형성증을 진단하였다. 태아의 근골격계질환의 

경우, 산전초음파검사만으로는 확진이 어려운 경우가 

종종 있다. 이런 경우에 분자유전학적 방법을 이용하여 

확진이 가능하다면 부모와 산전상담을 하는 데 도움이 

될 것으로 사료되어 본 증례를 간단한 문헌 고찰과 함께 

보고하는 바이다.

증  례 

환  자 : 김O순, 37세

주  소 : 임신 30주 6일, 초음파상 태령에 비해 짧은 
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Fig. 1. Ultrasonography of fetal long bones showed shortened femur (A, 35 mm, 20+6/7 weeks size), tibia (B, 40 

mm, 24+4/7 weeks size), humerus (C, 40 mm, 23 weeks size) and ulnar (D, 37 mm, 23+5/7 weeks size) compared to 

gestational age (pregnancy 30+6/7 weeks). 

Fig. 2. Ultrasonography of fetal face showed appropriate 

findings of achondroplasia (frontal bossing (white 

arrow) and depressed nasal bridge (arrow head)).

대퇴골 길이

산과력 : 0-0-0-0

월경력 : 초경은 15세, 월경주기는 규칙적이었으며 월

경기간은 5일, 월경량은 적당한 편이었으며 월경통은 없

었다. 최종 월경일은 2005년 10월 11일이었다.

과거력 : 특이 사항 없었다.

가족력 : 환자와 배우자의 가계에 유전적 질환이나 기

형의 과거력은 없었으며 남편의 나이는 44세였다.

현병력 : 환자는 개인 산부인과 의원에서 산전진찰을 

받아 왔으며, 고령 임신인 이유로 양수 천자술에 의한 

염색체 검사를 권유 받았으나 시행하지 않았다. 임신 26

주와 임신 30주에 개인 산부인과 의원에서 산전진찰 도

중 시행한 태아 초음파 검사에서 대퇴골 길이가 임신주

수 및 양두정골 직경에 비해 비정상적으로 짧은 소견 보

여 본원으로 전원되었다.

이학적 검사 소견 : 산모의 전신 상태는 양호하였고 

생체 활력 징후는 모두 정상이었으며 내진 결과 자궁경

관의 소실이나 개대는 관찰되지 않았고, 태동 검사 결과 

이상 소견은 보이지 않았다.

초음파 검사 소견 : 임신 30주 6일에 본원 외래 방문

하여 정밀 초음파 검사를 시행하였으며, 그 결과 양두정

골 직경 82.1 mm (33주 3일 크기), 복부 둘레 268 mm (31

주 0일 크기), 대퇴골 길이 35 mm (20주 6일 크기), 경골 

길이 40 mm (24주 4일 크기), 상완골 길이 40 mm (23주 

5일 크기), 척골 길이 37 mm (23주 5일 크기)로, 근위부 

장골단축 정도가 심하면서 상하지 장골의 길이가 모두 5 

percentile 미만인 근형부 소지증 (rhizomelic micromelia)소

견을 보였다 (Fig. 1). 또한, 심장과 가슴둘레의 비가 0.7

로 좁은 흉곽 소견을 보였으며 전두부 돌출 (frontal 

bossing) 및 콧등함몰 (depressed nasal bridge)등의 소견이 

관찰되었다 (Fig. 2). 이러한 초음파 검사소견들을 고려한 

결과 연골무형성증을 의심할 수 있었다.

태아 및 부모의 유전자 분석 결과 : 초음파검사에서 
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  Amniotic fluid   Cord blood

  Maternal blood   Paternal blood

Fig. 3. The results of DNA sequencing with amniotic fluid, cord blood, maternal blood and paternal blood.

  

Fig. 4. Radiologic evaluation and photograph of the neonate showed rhizomelic micromelia, frontal bossing and 

depressed nasal bridge.

연골무형성증이 의심되어 확진을 위해 태아의 제대혈 

및 양수와 부모의 말초혈액을 채취하여 유전자 분석을 

시행하기로 하였다. 이들 검체에서 DNA를 추출하여 

FGFR3 (fibroblast growth factor receptor 3) 유전자의 유전

자부호 (codon) 380을 포함하는 부위를 중합효소 연쇄반

응으로 증폭시킨 후 각각의 염기서열을 분석한 결과 

FGFR3 유전자의 1138번째 염기서열이 산모 및 남편에서

는 GG 동형접합체 (homozygote)로 정상 소견을 보였고, 

태아에서는 AG 이형접합체 (heterozygote)로 AG형의 돌

연변이 소견을 보여 이형접합형 연골무형성증으로 진단

하였다 (Fig. 3).

분만 및 출생 직후 경과 : 산전 유전상담 결과, 임신을 

유지하기로 하여 임신 37주 6일에 제왕절개 분만을 시

행하였다. 분만 과정 중 태아 곤란증이나 양수 내 태변
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착색 소견 및 분만지연은 없었고, 1분/5분 아프가점수 

8/9를 보인 3.28 kg의 생존 남아를 출산하였다. 신생아는 

육안적인 관찰 소견 및 출생 직후 x-ray 검사 결과 연골

무형성증에 합당한 소견을 보였으나 (Fig. 4), 그 외에는 

특별한 문제없이 퇴원하였다.

고  찰

연골무형성증 (achondroplasia)은 가장 흔한 연골형성장

애 (chondrodysplasia) 질환으로 상염색체 우성의 방식으로 

유전되며 동형접합형과 이형접합형 연골무형성증이 있

다. 동형접합형의 경우는 이형접합형에 비해 외형상 더 

심한 임상양상을 보이며 뇌간 압박이나 호흡 장애 등으

로 인해 생후 첫 1개월 이내 사망하는 치명적인 질환으

로 알려져 있다.3,4

연골무형성증은 상염색체 우성 유전질환이지만, 질환

의 약 75~90%는 새로운 돌연변이에 의해 나타난다.2 연

골무형성증에서 돌연변이가 발생하는 유전자는 4번 염

색체 단완에 위치한 FGFR3로서 Rousseau 등 (1994)5과 

Shiang 등 (1994)6에 의해 밝혀졌으며, 이들은 연골무형성

증 환자에서 이 유전자의 380번째 아미노산인 glycine이 

arginine으로 치환되어 있음을 관찰하였다. 그리고 Bellus 

등 (1995)이 혈연관계가 아닌 154명의 연골무형성증 환

자를 대상으로 한 연구 결과 97%에서 FGFR3 gene의 

1138번째 염기 서열인 G가 A 또는 C로 치환되어 있음을 

관찰하였다.7 이후에 이러한 단일 돌연변이에 의해 중요

한 신호 전달 통로가 규제 없이 활성화 되어 연골 성장

판의 비정상적인 분화가 발생함으로써 연골무형성증이 

발병한다는 가설을 Webster와 Donoghue가 발표하였다.8 

이러한 단일 돌연변이의 관련성이 밝혀지면서 연골무형

성증의 임상적 진단방법은 빠르게 발전하게 되었다.1

연골무형성증의 경우, 산전 초음파검사에서 태아 장

골의 길이와 머리 크기가 불균형을 보일 때 질환을 의심

해 볼 수 있다.9 그러나 태아 장골 길이가 짧은 초음파 

소견만으로는 태아의 생존가능성이 있는 시기 이전에 

확진이 어려우며,9 연골무형성증의 특징적인 초음파 소

견인 전두부돌출 (frontal bossing)과 콧등함몰 (depressed 

nasal bridge)과 같은 얼굴기형 및 삼지창 손 (trident hand) 

등의 소견들 역시 진단에 도움이 될 수는 있으나,
10

 초음

파검사만으로는 여전히 산전 진단에 어려움이 있다. 

Mesoraca 등 (1996)에 의하면 초음파로 연골무형성증을 

진단하였던 경우 임신 제 3삼분기에 진단되었던 경우가 

대부분이었으며,
11

 Huggins 등 (1999)
12과 Doray 등 (2000)

13

도 산전 초음파로 연골무형성증의 진단이 가능할 수는 

있으나, 확진하기가 어렵고 또한 진단이 늦어진다고 보

고하였다. 한편, Modaff 등이 37명의 연골무형성증을 가

진 영아를 대상으로 산전 초음파 진단 결과를 조사한 결

과 가족력 있었던 9명에서는 산전 진단이 가능하였나, 

가족력이 없었던 28명의 경우 57%에서는 초음파로 의심

은 할 수 있었으나 확진은 어려웠고, 25%에서는 진단이 

잘못되었다고 보고하였다.
14

연골저형성증 (hypochondroplasia)은 상염색체 우성을 유

전되며 FGFR3 gene의 이형접합체 돌연변이 (heterozygous 

mutation)과 관련되는 비교적 흔한 연골형성장애 

(chondrodysplasia)이다.
15

 산전초음파 검사에서 근형부 사

지단축 (rhizomelia), 경골 휨 (tibia bowing), 저신장, 척추앞

굽음증 (lumbar lordosis) 등을 보이며 연골무형성증과 임

상적, 방사선학적으로 유사하여 감별 진단에 어려움이 

있다. 연골저형성증은 연골무형성증과 비교하여 초음파 

검사에서 이상 소견의 정도가 경하며 특징적인 얼굴 기

형이 동반되지 않는 것으로 구별되지만 초음파 검사로 

감별 진단을 하기에 비특이적이다.
16

 연골무형성증은 대

부분 FGFR3 gene의 돌연변이로 인하여 380번째 아미노

산인 glysine이 arginine으로 치환되는 반면 연골저형성증

은 다양한 형태의 FGFR3 gene의 돌연변이가 보고되었으

며 이 중 약 70%에서 FGFR3 gene의 540번째 아미노산인 

asparagine이 lysine으로, 1620번째 염기서열인 C가 A또는 

G로 치환되어 있다.
17

 최근에 FGFR3 gene의 1138, 1139번

째 염기인 GG가 모두 CC로 치환되는 이중 돌연변이 

(double mutation)가 발견되어 연골저형성증의 임상증상

이 연골무형성증과 유사하지만 증상이 다양하여 상대적

으로 여러 가지 돌연변이가 관련될 것으로 추정되고 있

다.
18

 이와 같은 연골형성장애의 발병 원인이 되는 유전

자의 돌연변이가 밝혀진 이후로 제대혈을 이용하여 관
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련 유전자의 염기 서열을 관찰함으로써 돌연변이 여부

를 확인할 수 있는 분자유전학적 방법이 연골무형성증

의 산전 진단 및 감별진단에 이용되어 왔으며 이로 인하

여 질환의 확진이 가능하게 되었다.
11

본 예는 임신 30주에 개인병원 정기진찰 초음파검사

에서 대퇴골 길이가 짧게 측정되어 본원으로 전원 후 정

밀초음파 시행 결과 전두부돌출 및 콧등함몰 등의 소견

이 관찰됨으로써 연골무형성증이 의심되었던 환자로, 

확진을 위해 태아의 제대혈에서 DNA를 추출하여 FGFR3 

유전인자의 유전자부호 (codon) 380을 포함하는 부위를 

중합효소 연쇄반응으로 증폭한 후 직접적인 염기순서분

석 결과 1138번째 염기가 A로 치환되어 있음을 확인하

였던 예이다. 돌연변이 형태는 이형접합형이었고, 이러

한 결과를 바탕으로 산전유전상담을 시행한 결과 임신 

유지를 결정하여 임신 37주 6일 제왕절개 분만으로 1분

/5분 아프가점수 8/9의 3.28 kg 남아를 출산하였으며, 연

골무형성증 진단 이외에는 특별한 문제없이 퇴원하였다.

본 저자들은 산전초음파에서 골이형성증이 의심되는 

태아에서 분자유전학적 방법을 이용하여 연골무형성증

을 진단하였다. 태아의 근골격계질환은, 특히 저위험군

의 경우, 산전초음파만로는 확진이 어려운 경우가 많다. 

그러므로, 분자유전학적 방법을 이용하여 유전자의 돌

연변이를 확인함으로써 질환의 확진이 가능하다면, 조

기 진단 및 산전 유전상담에 큰 도움이 될 것으로 사료

된다.
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｢국문초록｣
연골무형성증 (achondroplasia)은 난장이증 (dwarfism)의 가장 흔한 원인으로, 상염색체 우성 유전질환이다. 그런데, 

연골무형성증의 약 80%는 4번 염색체에 위치한 섬유모세포 성장인자 수용체 3 (fibroblast growth factor receptor 3; 
FGFR3) 유전자의 새로운 돌연변이에 의해 발병한다. 태아의 근골격계질환은 초음파검사만으로는 산전진단이 어려운 

경우가 있으며, 최근에는 분자유전학적 검사를 통해서 확진이 가능하게 되었다. 본 저자들은 최근에 임신 30주에 초음

파검사에서 연골무형성증이 의심되어 확진을 위해 태아의 제대혈을 이용하여 FGFR3 (fibroblast growth factor receptor 
3) 유전자의 돌연변이를 확인한 증례를 경험하였기에 간단한 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.

중심단어: 연골무형성증, 산전진단, 초음파검사, 섬유모세포 성장인자 수용체 3




