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유전자가 밝혀진 첫번째 간질 증후군이 상염색체우성유전

야간전두엽간질(autosomal dominant nocturnal

frontal lobe epilepsy, ADNFLE)이다. ADNFLE의 임

상적 특징은 상염색체우성 유전을 하며, 아동기에 간질 발

작이 시작되고, 운동성 발작이 수면 중에 군집 형태로 나타

나며, 비특이적인 전조 증상을 가지고, 발작 시 의식이 유

지된다. 지능과 신경학적 검사 소견은 정상이며, 항경련제

중 carbamazepine (CBZ) 단독요법에 잘 반응한다.1 - 4

또한 발작간 뇌파소견은 흔히 정상이고, 발작 시 뇌파 소견

은 운동성 잡파( a r t i f a c t )로 인해 배경파를 구별하지 못할

경우가 흔하며, 양측 전두엽에서 극파와 서파 또는 국소적

저전압 속파가 보이며, 뇌 자기공명영상 M R I에는 정상으로

나타난다.1 - 5 분자생물학적 연구에서 nicotine acetyl-

choline receptor(nAChR)의 α4 또는 β2 소단위 ( s u b-

u n i t )의 돌연변이가 확인되었고, 시험관 내 연구에서는 이

러한 돌연변이가 nAChR 기능의 이상을 가져왔다.6 - 1 0

중추신경계에 존재하는 n A C h R은 α2 -α9와 β 2 -β 4의 1 3

개의 소단위 중 다섯 개의 소단위 조합으로 구성되어 있

고,6 가장 흔한 형태는(α4 )2(β 2 )3로 구성되어 있다.8 , 1 1 현
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재까지 밝혀진 소단위들의 유전자 위치로는 β 2는 염색체

1p21, β 3는 염색체 8p11.2, α2는 염색체 8p21, α4는

염색체 20q13.2-q13.3, α7은 염색체 15q13 그리고 α

3, α5 및 β 4는 염색체 1 5 q 2 4이다.1 2 아세틸콜린성 신경세

포는 전접합부(presynaptic) α4β2 nAChR 작용에 의해

GABA (gamma-aminobutyric acid) 또는 g l y c i n e

등의 억제 신경전달물질의 분비를 촉진시키고,1 3 소수의 신

피질 추체세포(pyramidal cell)의 전접합부 α4β 2

nAChR 작용하여 글루타민성 시냅스 전달을 증가시키고,1 4

신피질 억제신경원(inhibitory interneuron)의 후접합부

n A C h R의 작용에도 관여하여 신경원에서 GABA 또는

vasoactive intestinal polypeptide (VIP)와 c h o l e-

cystokinin (CCK)의 분비를 촉진시킨다.1 5 , 1 6 이러한 신피

질 신경세포 회로의 조절에 n A C h R가 관여하는데,

n A C h R의 돌연변이가 있으면 이러한 상호 조절 체계의 손

상으로 간질이 유발되는 것으로 추정되어진다.

1 9 9 5년 Philips 등1 7이 처음으로 염색체 2 0 q 1 3 . 2에

A D N F L E와 관련된 유전자가 있다는 것을 보고하였고,

Steinlein 등6은 nAChR α4 소단위( C H R N A 4 )의

transmembrane domain 2 (TM2) 부분을 부호화

( e n c o d i n g )하는 유전자에서 nucleotide 743의 c y t o-

sine (C)이 thymine (T)으로 전이되어 코돈( c o d o n )

2 4 8에서 s e r i n e이 p h e n y l a l a n i n e으로 치환되는 돌연변

이( S e r 2 4 8 P h e )를 밝혔다. 그 후 돌연변이를 보이는 세 곳

의 유전자 자리와 몇 가지 대립형질변형(allelic variant)

들이 보고되어 A D N L F E는 유전학적으로 이질성( h e t e r o-

g e n e i t y )을 가지고 있는 것으로 알고 있다.

첫번째 유전자는 야간전두엽간질 1형( n o c t u r n a l

frontal lobe epilepsy, type 1; ENFL1)에서 관찰되는

유전자로 C H R N A 4를 부호화한다. ENFL1 유전자의 위치

는 염색체 2 0 q 1 3 . 2 - 3이고, 돌연변이 형태는 S e r 2 4 8 P h e

돌연변이, 뉴클레오타이드(nucleotide) 776 위치에서 세

염기의 삽입으로 인해 생기는 776GCT 돌연변이 및 뉴클

레오타이드 755 위치에서 C가 T로 전이되어 s e r i n e이

l e u c i n e으로 치환되는 Ser252Leu 돌연변이가 있다.6 - 8 두

번째 유전자는 야간전두엽간질 2형(nocturnal frontal

lobe epilepsy, type 2; ENFL2)이고 유전자의 위치는

염색체 1 5 q 2 4이나 정확한 돌연변이의 상태는 알려지지 않

았다.1 2 세번째 유전자는 야간전두엽간질 3형( n o c t u r n a l

frontal lobe epilepsy, type 3; ENFL3)이고 n A C h R

의 β2 소단위( C H R N B 2 )와 관련되어 있다. 유전자의 위치

는 염색체 1 p 2 1이고, CHRNB2 유전자의 다섯번째 엑손

( e x o n )에서 guanine (G)이 cytosine (C)으로 전이되는

Val287Leu 돌연변이와 CHRNB2 유전자의 뉴클레오타이

드 1 0 2 5에서 G에서 alanine (A)으로 전이되는

Val287Met 돌연변이의 두 가지 변형이 보고되었다.9 , 1 0

본 연구에서는 국내에서 처음으로 A D N F L E를 가진 가족

에 대해 유전학적 검사를 하여 돌연변이 유전자를 확인하고

자 하였고, 임상, 전기생리학 및 유전학적 검사를 하여 특

징적 소견을 파악하고자 하였다.

대상과 방법

1. 가계연구

한국인 한 가계에서 3대에 걸친 1 5명에 대해 연구를 하

였다(Fig. 1). 환자 본인 및 가족들의 병력 채취상 9명에

서 간질 발작이 있었다. 환자 가족 모두 유전자 검사를 하

였으며, 간질이 있는 7명에 대해 신경학적검사, 뇌파검사,

비디오-뇌파집중검사(video-EEG monitoring) 및 뇌

MRI 촬영을 하였다. 뇌파는 발작이 잘 조절될 때와 조절되

지 않을 때를 구분하여 두 차례 이상 하였다. 9명 중 2명

(I-2 및 I I - 1 )에서는 전기생리학적, 방사선학적 검사를 하

지 못했다. I-2는 고령으로 거동이 힘든 상태로 검사를 할

수 없는 상태였고, II-1은 병력상 간질은 있었으나 현재 증

상이 없어 본인이 검사를 거절하였다. III-8은 현재 발작이

없는 상태이며 비디오-뇌파집중검사를 거부하였다.

2. 신경심리검사

가족 II-6, III-2, III-3, III-9, III-10 및 I I I - 1 1에 대해

신경심리검사를 하였다. 일반지능검사로서 한글판-웩슬러

성인용지능검사(Korean-Wechsler Adult Intelligence

Scale, K-WAIS)를1 8 하였고, 기억검사는 한글판기억력평

가검사(Korean-Memory Assessment Scale, K-

M A S ) ,1 9 및 Rey 복합도형기억검사( R e y - O s t e r r i e t h

complex figure test, Rey-CFT)를 하였다.

실행기능(executive functions) 및 전두엽기능을 보기

위해 Wisconsin Card Sorting Test(Computer

Version 3 for Window-Research Edition,

Psychological Assessment Resources, USA),

T r a i l m a k i n g검사2 0 및 Grooved PegBoard(Model

32025, Lafayette Instrument, USA)검사2 0를 하였

다.

3. 비디오-뇌파집중검사

비디오-뇌파집중감시장치(Model Beehive-A/V,

Telefactor, USA)를 이용하였으며 검사 하루 전부터 약

물을 중단한 상태에서 하룻밤 1 2시간 감시하여 각성 및 수

면 시의 발작 양상 및 뇌파 소견을 기록하여 두 명의 신경

과 전문의가 판독하였다.

4. 유전자검사

1) 염색체 분석

헤파린으로 처리한 말초혈액을 1 0％ 소태아혈청을 함유

한 RPMI1640 배지에 7 0시간 배양한 후 2시간 c o l-

cemid (Life Technologies, USA) 0.1 µg / m L으로 처

리하고 세포분열 중기에 멈추게 한 다음 저장액(0.075 M

K C l )으로 세포를 부풀리고 슬라이드에 점적한 후 불꽃 위

에서 세포를 터뜨려 염색체가 퍼지게 하였다. 공기 중에 말

린 슬라이드를 5 5 ~ 6 0℃ 오븐에 밤새 방치한 후 트립신용

액( 0 . 0 5％)으로 5 ~ 1 0초간 처리하고 차가운 인산완충용액

으로 수세하였다. 김자(Giemsa) 염색액으로 4 ~ 6분간 처

상염색체우성유전성 야간전두엽간질을 가진 한 가계에서임상적, 전기생리학적 및 유전학적 분석
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리한 다음 증류수로 수세하고 공기 중에 말려서 봉입한 후

1 , 0 0 0배 현미경으로 관찰하고 각각 2 0개의 염색체를 사진

제작하였다. 

2) 말초혈액에서의 DNA 추출

말초혈액 10 mL를 채취하여 혈액 용해 완충용액( b l o o d

lysis buffer, 155 mM NH4Cl, 10 mM KHCO3, 1

mM EDTA pH 7.0)으로 적혈구를 완전히 용혈한 다음 원

심분리하여 상층액을 버리고 적혈구를 제거하였다. 핵용해

완충용액(nuclei lysis buffer, 10 mM Tris-HCl pH

8.2, 400 mM NaCl, 2 mM EDTA)으로 남아 있는 말초

혈액 세포덩어리를 분산시키고 proteinase K (100

µg/ m L )와 1％ sodium dodecyl sulfate를 추가하여 3 7

℃에서 1 6시간 방치한 다음 modified salt-out 방법으로

D N A를 추출하였다.

3) 중합효소연쇄반응(polymerase chain reaction,

P C R )

CHRNB2 유전자와 CHRNA4 유전자를 증폭하기 위해

기술한 p r i m e r를 이용하여 P C R을 실시하였다(Table 1).

PCR 혼합물의 구성은 1 0×buffer 5 µL, 25 mM

M g C l2 3 µL, 5 mM dNTP 각 2 µL, 각각의 primer 1

µL (50 pM), AmpliTaq GoldT M DNA polymerase

0.25 µL (Perkin Elmer, USA, 1.25 U), DNA 2 µL
(200 ng)을 혼합하여 전체 용량이 50 µL가 되도록 하였

다. PCR의 반응 주기는 9 5℃에서 1 0분간 한 주기를 시행

하고 9 5℃, 55~60℃, 72℃에서 각각 3 0초간 3 5주기를

시행하고 7 2℃에서 1 0분간 유지하였다. 증폭 산물을 2 %

agarose gel에 영동한 후 증폭 반응을 확인하였다.

4) Single-strand conformational polymorphism

(SSCP) 분석과 은염색법

PCR 반응물 2 µL와 formamide stop buffer (95％

formamide, 10 mM EDTA pH 8.0, 0.05％ b r o-

mophenol blue, 0.005％ xylene cyanol) 2 µL를 혼

합한 다음 9 5℃에서 8분간 변성시킨 후 얼음 속에 넣어 급

냉하였다. 4 µL의 시료를 6％와 8％의 n o n - d e n a t u r i n g

acrylamide gel에 부과하였다. 1×TBE 용액에서 1 0 0

V에서 1 0시간이나 1 6시간 전기영동하였다. 전기영동한 단

일 가닥의 구조의 차이를 은염색법으로 검출하였다. 은염색

법은 1 0％ 에탄올과 0 . 5％ 초산 고정액에 3분간 2회 처리

한 다음 0 . 1％ A g N O3 용액에 1 5분간 방치하였다. 유리판

을 증류수로 세수한 다음 1 . 5％ N a O H와 0 . 1 5％

formaldehyde 혼합용액으로 1 5 ~ 2 0분간 발색 반응을

실시하여 b a n d의 이동을 관찰하였다.

손성일 조용원 이상도 김대광 정두교 이 형 임정근 이주화

Figure 1. Pedigree of a Korean family with autosonal domi-
nant nocturnal frontal lobe epilepsy. The solid symbols repre-
sent affected status, and open symbols represent unaffected
status. Arrow indicates a proband.

Table 1. PCR primer pairs for amplification of CHRNB2 and CHRNA4 genes 

Exon Forward primer Reverse primer

CHRNB2
1 GAGGCAGCGAGCTATGCCCG GCGGCGACTCTTGGGCCGT
2 GAGCTGGGTGGGCTCTCCT GCAGAGAGCCTGGGACCTCT
3 GGAGGTGTGAGAGGGACCCT CCAGGGGTGTGGGTGGAAG
4 CTCTAGTTCGTTTCCTTAAC CCTCCCTGAGCCCTCCAATG
5a AGGGCTGACTGTGCCCATC GTCCACGCTGGCCACCTCA
5b CACAGAGATCGACTTGGTGCT GAAGACAAGGATGGCTAGCG
5c CACCATCAACCTCATCATCC AGCAGCGCGGGCAGCTTC
5d CCTGCCCTCCGAGTGTGGC GGTCCCACCGTGCGGCACT
6 CGTTTGTCTCCCATCCTGC TGGCTGGGTGAAAGAGCATG
CHRNA4
1 GGTGCGTGCGCCATGGAGC GCAGTCAGCAGCCTGCCTC
2 ACCTGAGCCACTGGCCTGCC CGACCTCAGTCACAGCGCAC
3 CCCGTCCACCATATCTTGC GGCAGTGCCCTCCCACTC
4 CATCCAGGAGTGGCACGACTA ACCAAGGCCCTGTAGAGGAC
5a ACCCTTCGCTCTCTTCCTGC CCACGATGACCCACTCGCC
5b CGGCTCCTGGACCTACGAC CAGGCAGGGGATGATGAGG
5c GGCGAGTGGGTCATCGTGG GATGACCAGTGAGGTGGACG
5d CCTGCCCTCCGAGTGTGGC GGGCATGGTGTGCGTGCGTG
5e ACGCACGCACACCATGCCC GCGGCAGGGTCCAGGCGAG
5f CCTTCCTGCAAGTCACCCTCC GTGCTTTGGTGCTGCGGGTC
5g AAGGAGCCCTCTTCGGTGTC CCCAAAGCGAAGCAGCCTGA
6 GGCCGTGCTGGAGTGACG GCCCCACAGAGTCCAGGG
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5) PCR 산물의 클로닝

SSCP 분석 결과 비정상 소견을 보이는 b a n d의 염기서

열을 결정하기 위해 PCR 산물을 TA cloning kit

(Invitrogen, USA)를 이용하여 PCR 산물을 p C RⓇ2 . 1 -

T O P OⓇ 백터에 삽입하여 클로닝하였다. 백터와 삽입될

PCR 산물을 염용액에 혼합하여 3 0초에서 3 0분간 실온에

방치하여 T O P OⓇ 클로닝 반응을 하였고, One ShotⓇ E .

c o l i를 이용하여 화학적 형질 변형을 실시하였다. 형질변형

된 E. coli에 SOC 배지를 첨가한 다음 3 7℃에서 한 시간

배양한 다음 암피실린과 x - g a l이 첨가된 LB plate에 도말

후, 16시간 뒤에 1 6개의 흰색의 c o l o n y를 따서 염기서열

분석을 위해 플라스미드를 LB 배지로 복제한 다음 분리하

였다.

6) 염기서열분석

Fluorescent dideoxy terminator 방법을 이용한

A B I 3 7 7기종(Perkin Elmer, USA)으로 D N A서열을 검

사하였다. 

결 과

1. 임상적 특성

3대에 걸친 가족 1 5명 중 9명이 간질이 있었고, 투과도

( p e n e t r a n c e )는 6 0％였다. 간질을 가진 9명 중 남자는

2명, 여자는 7명 이었다. 내원 당시의 평균연령은 3 4 . 1세

( 2 0 ~ 7 6세)였으며. 발작의 초발 평균 연령은 1 1 . 9세

( 6 ~ 1 7세)였다. 발작의 발생 시기는 모두 수면 중에 생겼

으나, 증례 I I - 6의 경우는 수면이 부족하거나 약물을 부적

절하게 복용하였을 때 발작 빈도가 증가하고, 깨어있는 동

안에 나타나는 경우도 있었다. 신경학적검사상 특이 소견

은 없었다. 열성경련의 병력은 없었다. I-2는 과거력상에

수면 중 발작이 있었으나 현재는 없는 상태로, 기타 자세

한 내용은 알 수 없었다. II-1은 아동기에 수면 중 발작이

드물게 있었으나 성인이 되면서 없어졌다고 하였다. 병력

상 I I - 6의 경우 교통사고 후 혼수상태로 수일간 지낸 병력

이 있고 이로 인해 간질 발작의 빈도가 증가되었다. 그러

나 다른 가족에서는 병력상 간질 발생의 요인이 없었다.

CBZ 단독 요법으로 II-6, III-3 및 I I I - 8에서 경련의 빈도

를 50% 이상 감소시켰다. 특히 I I I - 8은 3년간 CBZ 복용

후 간질이 조절되어 현재에는 항경련제를 중단하였으며,

I I - 6은 CBZ 단독 요법으로 현재까지 잘 조절되고 있고,

I I I - 3은 CBZ 단독 요법에 잘 조절되었으나 어지럼증이 심

하여 현재 t o p i r a m a t e과 l a m o t r i g i n e으로 변경하였다.

그러나 III-2, III-9, III-10 및 I I I - 1 1은 CBZ 단독 요법에

잘 반응하지 않았다(Table 2).

2. 발작간 뇌파 소견

초진 때나 발작이 잘 조절되지 않을 때 시행한 발작간 뇌

파검사상 3명(III-2, III-9 및 I I I - 1 1 )은 정상이었다. 그러나

I I - 6에서는 우측 측두엽에 극파들이 관찰되었고, III-3에서

는 양측 전두엽에 t h e t a파가 있었으며, III-8에서는 우측

전측두엽에 발작파가 관찰되었다(Fig. 2). III-10은 때때로

전체적인 6~7 Hz의 서파가 있었다. 

3. 비디오-뇌파집중검사

6명에게 비디오-뇌파집중검사를 하여 총 7 8회의 발작을

관찰하였는데 발작의 평균 지속 시간은 3 6 . 1초( 1 0 ~ 7 5

초)였다. 전조 증상은 없었다. II-6, III-9, III-10 및 I I I -

1 1은 주로 잠든 후 두 시간 이내나 잠이 깰 새벽 무렵, 비

속안운동(non-rapid eye movement, NREM) 수면 2
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Table 2. Clinical and neuroimaging findings in the family members with autosomal dominant nocturnal  frontal lobe epilepsy

Patient II-1 II-6 III-2 III-3 III-8 III-9 III-10 III-11

Age/Sex 53/M 46/F 24/F 22/F 23/F 22/F 20/M 18/F
History of febrile convulsion No No No No No No No No
Age at onset (years) Childhood 6 8 14 17 13 12 13
Time of seizure Night Day & night Night Night Night Night Night Night
Relation to sleep Falling Sleep Through Through Within Falling Falling Falling 

asleep aggravates all night all night 2hr asleep asleep or asleep or
episodes after sleep waking up waking up

Brain MRI ND Normal ND ND Normal Normal Arachnoid Normal
cyst on left

temporal pole
Current medication None CBZ CBZ TPM Stop CBZ CBZ VBG VPA 

TBM LTG since VPA OCBZ CBZ 
VGB 19-year-old PRM VPA TPM 

OCBZ LTG 
ZNS 

Seizure frequency 1-4/year 3-4/day 3-4/month Seizure 3-4/month 2-5/month 1-4/year
after medication free

CBZ; carbamazepine, OCBZ; oxcarbazepine, VPA; sodium valproate, LTG; lamotrigine, VGB; vigabatrin, TPM; topiramate, ZNS;
zonisamide, PRM; primidone, PHT; phenytoin, PB; phenobarbital, ND; not done.



기, 3기 및 4기에서 발작이 하룻밤에 4 - 7차례 있었는데,

주로 NREM 수면 2기에 군집형태로 존재하였다. III-2와

I I I - 3은 NREM 수면 2기 및 3기에 발작이 있었고, 하룻밤

에 산발형으로 1 9회 및 3 5회로 자주 있었다. II-6은 일곱

번의 발작 중 두 번이 전신성 긴장성 간대성 발작으로 진행

하였고, III-10은 여섯 번의 발작 중 한 번에서 전신성 긴

장성 간대성 발작으로 진행하였다. 나머지 가족례에서는 전

신성 긴장성 간대성 발작은 없었다. II-6, III-10 및 I I I - 1 1

에서는 발작후 혼돈(postictal confustion)이 동반되기도

하였다. 발작 징후( s e m i o l o g y )는‘아’소리를 지르거나

의미없는 소리를 중얼거리며, 눈을 깜박이고, 손을 흔들거

나 목과 양측 상지에 근긴장 상태로 굴곡이나 신전 상태를

취하는 것으로 가족 구성원들 간에 서로 비슷하였다. 발작

시 뇌파는 전두엽의 여러 곳에서 율동적인 저전압의 알파파

또는 불규칙한 전반적인 델타파로 시작되었다(Table 3).

뇌파의 변화가 없거나, 비특이적인 전반적인 서파가 관찰되

거나, 근육 잡파와 간질파가 섞여있어 정확한 간질 발생 부

위를 확인할 수 없는 경우도 있었다. II-6과 I I I - 1 0에서는

측두엽 또는 전측두엽에 극파가 보이기도 하였다(Fig. 3). 

4. 방사선학적 소견

5명에서 뇌 M R I를 시하였다(Table 2). 간질과 직접적

손성일 조용원 이상도 김대광 정두교 이 형 임정근 이주화

604 J Korean Neurol Assoc / Volume 20 / November, 2002

Figure 2. Interictal EEG recording in III-8 case with poorly controlled seizure. The EEG shows isolated repetitive spike-and-wave
complexes with phase reversals on the right frontotemporal area.

Figure 3. Ictal EEG recording of brief attack arising from stage 2 non-rapid eye movement sleep in a 46-year-old woman (II-6).
Ictal EEG shows rhythmic epileptiform discharges over bilateral frontal, central, and temporal areas.



으로 연관되는 소견은 없었으며 특히 교통사고 후 의식소실

의 병력은 가진 I I - 6에서도 이상 소견이 없었다. 단지 I I I -

1 0에서 좌측 전부 측두엽과 외측구(lateral fissure)에 지

주막하낭(arachnoid cyst)이 관찰되었다. 측두엽에서 간

질파가 보였던 II-6 및 I I I - 8에서 측두엽간질 시 흔히 관찰

되는 해마경화증(hippocampal sclerosis)은 없었다.

5. 신경심리검사

K-WAIS 검사를 한 6명 중 4명(II-6, III-2, III-3 및

I I I - 9 )은 경도의 정신지체, 1명( I I I - 1 1 )은 중등도의 정신지

체였고, 1명( I I I - 1 0 )만 Full IQ가 7 6으로 경계역이었다.

K-MAS 검사상 단기기억이 III-2, III-3 및 I I I - 1 1에서, 언

어성 기억은 I I - 6과 I I I - 2에서, 시각적 기억은 II-6, III-2,

III-3 및 I I I - 1 1에서 저하되어 있어 I I I - 1 0을 제외한 모두에

서 기억장애가 확인되었다. Rey-CFT 검사상에서는 즉시

회상에서 3 6점 중 0점에서 1 5점이었으며, 20분 지연회상

은 0점에서 1 4 . 5점으로 검사한 모두에서 시각적 기억이

저하되어 있었다.

Trailmaking test에서는 모든 증례가 속도가 떨어지는

것이 관찰되었고 Grooved Pegboard검사와 W i s c o n s i n

Card Sorting Test에는 I I I - 1 0을 제외한 전부가 전두엽

실행 능력이 저하되어 있었다(Table 4). 

6. 유전자검사

1) 염색체 분석

각 2 0개 세포의 염색체를 G - b a n d i n g하여 염색체 분석

을 실시한 결과 1명( I I I - 1 0 )의 한 개의 세포를 제외한 모든

세포에서 정상 핵형이 나타났다. III-10의 한 세포에서 핵

형은 4 6 , X Y , t ( 1 ; 5 ) ( p 3 2 ; q 3 5 )였으나, 다른 세포에서는

정상이므로 특별한 의미는 없었다.

2) SSCP 분석

CHRNB2 유전자에 대한 PCR 산물을 이용하여 S S C P를

실시한 결과, 특이한 영동 b a n d의 이상은 없는 것으로 나

타났다. CHRNA4 유전자의 PCR 산물에 대한 SSCP 결과

는 다섯 번째 엑손부분의 5 c와 5d primer를 이용한 경우

검사를 하지 못한 I - 2를 제외한 간질을 가진 8명 모두에서

이상 b a n d의 이동이 발견되었으나 가족 중 간질이 없는 6

명 및 정상인 대조군에서는 이상 b a n d의 이동이 발견되지
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Table 3. Video-EEG monitoring findings in the family members with autosomal dominant nocturnal frontal lobe epilepsy

Patient II-6 III-2 III-3 III-9 III-10 III-11

No of seizure 7 19 35 4 6 7
during a night

Seizure 19-75 10-70 13-51 23-53 20-54 31-62
duration (sec) 36.1±26.6 43.3±17.9 29.2±12.2 32.3±14 38.3±12.0 52±11.2
(mean±SD)

No of secondary 2 0 0 0 1 0
generalization

Postictal confusion Yes No No No Yes Yes
Seizure clusters Yes No No Yes Yes Yes
Interictal EEG Normal Intermittent Intermittent Normal Intermittent Normal

bifrontal bifrontal generalized
theta waves theta waves theta waves

Ictal semiology Shouting “Ah”, Moaning, Mumbling, Moaning, Moaning, lip Moaning,
moaning, eye blinking, head neck smacking, head nodding,
drooling, hand shaking, shaking or extension, both arm neck
eye blinking, both arm nodding, both arm tonic flexion, extension
both arm tonic flexion tonic flexion tonic flexion neck tonic 
tonic flexion, of right arm, extension
neck tonic neck tonic 
extension extension

Ictal onset areas Right Bilateral Bilateral Generalized, Generalized Bilateral
temporal, frontal areas frontocentral central, or or bilateral frontocentral
right areas bilateral frontal areas areas
fontotemporal, frontal areas
or bilateral
frontal areas

Ictal onset patterns Low voltage Rhythmic Rhythmic Rhythmic Semirhythmic Rhythmic
rhythmic theta waves beta waves delta or spike/sharp alpha
theta, superimposed alpha waves waves waves,
nonspecific with beta nonspecific
theta slowing waves theta slowing

No; number, Rt; right.



않았다(Fig. 4). 5c와 5d primer를 제외한 다른 p r i m e r

를 사용한 모든경우에서 정상으로 나타났다. 

3) 염기서열 분석

B a n d의 이동을 보이는 PCR 산물을 p C RⓇ2 . 1 - T O P OⓇ

백터에 s u b c l o n i n g하고, E. coli에 형질전환하여 증폭된

플라스미드를 추출하여, 5c primer를 이용하여 염기서열

을 실시한 결과 C755T 점 돌연변이를 확인할 수 있었다

(Fig. 5). 

고 찰

1 9 9 4년 Scheffer 등1이 임상적으로 A D N F L E를 가진

오스트랄리아인 가족을 처음 보고하였을 때 A D N F L E는 상

염색체우성유전하며, 아동기 또는 청년기에 발병하고, 신경

학적검사 및 지능은 정상이고, 수면 시 운동성 발작이 군집

형태로 나타나고, 발작 기간이 1 5초에서 4 5초이며, 발작

시 뇌파는 정상이거나 전두엽에서 간질파가 보이고, CBZ

단독 요법에 잘 반응한다고 하였다. 본 가족에서도 상염색

체우성유전 형태를 가지고, 아동기 및 청년기에 발병하였

고, 수면 시에 운동성 발작이 군집형태로 나타났고, 신경학

적 검사상 정상이었고, 발작 시 뇌파에서 주로 전두엽에서

간질파가 보여 임상적으로 A D N F L E로 추정할 수 있었다. 

소수의 가족이 추가 보고되었을 때 기존의 ADNFLE 보

고와 임상 증상이 유사하여 임상적으로는 동질성을 가지는

것처럼 생각되었다. 그러나 ADNFLE 가족의 보고가 증가

함에 따라 정신박약이 있는 경우도 있고,8 , 2 1 C B Z에 잘 반

응하지 않는 증례도 있으며,2 2 , 2 3 한 가족 중에서도 증례에

따라 발작 양상과 간질파의 발생 부위가 상이하는 등

A D N F L E의 임상적 특징이 다양할 수 있음을 보였다.2 4 본

가족에서도 임상적 소견만으로 A D N F L E의 진단은 어려움

이 있었고, 상염색체우성의 유전 형태를 가지면서 염색체

2번 또는 2 2 q 1 1 - 1 2과 관련된 autosomal dominant

partial epilepsy with variable foci,2 5 , 2 6 염색체 1 0 q

와 관련된 familial temporal lobe epilepsy2 7 및

autosomal dominant rolandic epilepsy with
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Table 4. Results of neuropsychological tests in the family members with autosomal dominant nocturnal frontal lobe epilepsy

Patient II-6 III-2 III-3 III-9 III-10 III-11

K-WAIS
Verbal IQ 72 54 65 60 71 46
Performance IQ 67 61 80 51 89 52
Full IQ 68* 54* 69* 53* 76 <45†

K-MAS
Short-term M (%ile) 112 (93) 69 (2) 58 (<1) 91 (28) 118 (89) 72 (3)
Verbal M (%ile) 61 (<1) 58 (<1) 110 (75) 99 (47) 96 (40) 86 (18)
Visual M (%ile) 53 (<1) 74 (4) 72 (4) 83 (13) 110 (75) 63 (1)
Total M (%ile) 53 (<1) 62 (1) 89 (23) 84 (14) 104 (61) 72 (3)

Rey-CFT
Copy 15.5 30 33 33 34 NA
Immediate recall 0 2 1.5 10 15 NA
20min delayed recall 0 2.5 2 10 14.5 NA

Trailmaking test
Part A (%ile) 115 (<10) 52 (<10) 55 (<10) 78 (<10) 80 (<10) 78 (<10)
Part B (%ile) 43 (<10) Refuse 135 (<10) 126 (<10) 159 (<10) 195 (<10)

Pegboard test Refuse
Right 105 60 65.5 72.5 90
(Mean±SD)‡ (66.5±7.0) (67.6±20.9) (60.4±6.4) (62.1±20.8) (60.4±6.4)
Left 93 75.5 79 78.5 94
(Mean±SD)‡ (71.1±8.5) (62.2±11.8) (64.1±9.2) (67.6±20.9) (64.1±9.2)

WCST Refuse Refuse
Total errors (%ile) 102 (<1) 101 (<1) 17 (68) 56 (5)
% Errors (%ile) 80 (<1) 79 (<1) 14 (84) 44 (6)
PR (%ile) 102 (<1) 14 (39) 8 (77) 24 (14)
PE (%ile) 81 (<1) 14 (37) 8 (73) 24 (9)
NCC (%ile) 0 (<1) 0 (<1) 6 (>16) 5 (>16)
TCFC (%ile) 65 (2-5) 65 (2-5) 10 (>16) 12 (>16)
FMS (%ile) 0 (>16) 0 (>16) 4 (6-10) 1 (>16)

* mild mental retardation by American Association on Mental Deficiency, † moderate mental reterdation by AAMD, ‡ age and
sex matched normative data, K-WAIS; Korean-Wechsler Adult Intelligence Scale, K-MAS; Korean-Memory Assessment Scale, IQ;
Intelligence Quotient, Rey-CFT; Rey-Osterrieth Complex Figure Test, %ile; percentile, WCST; Wisconsin Card Sorting Test, PR;
perseverative responses, PE; perseverative errors, NCC; number of categories completed, TCFC; trials to complete first category,
FMS; failure to maintain set.



speech dyspraxia2 8와의 감별과 확진을 위해 유전자돌연

변이검사가 필요하였다.

A D N F L E는 야간성전두엽간질(nocturnal frontal

lobe epilepsy, NFLE)의 한 형태로,2 9 발작은 잠이 들 무

렵, 잠에서 깨어날 때 및 수면 부족 시에 잘 유발된다. 그

러므로 A D N F L E는 수면성 이상운동장애에 해당하는 수면

보행증(sleep-walking) 및 야경증(sleep terror)의 사건

수면(parasomnia), 야간성발작성근긴장이상( n o c t u r n a l

paroxysmal dystonia, NPD), 악몽(nightmare), 발

작성주기성운동발작(paroxysmal periodic motor

attacks), 간질성야간성방황(epileptic nocturnal

wandering), 수면무호흡증(sleep apnea) 등과의 감별

진단이 필요하다.1 , 3 0 - 3 3 특히 아동기에 초발하고 NREM 수

면 중 생기는 수면보행증(sleep-walking) 및 야경증

(sleep terror) 양상의 사건수면과 감별이 필요하다. 야간

성전두엽간질에서는 하룻밤 동안 여러 번 반복하여 발작이

일어나고, 상동성 양상(sterotyped fashion)을 가지며,

소리를 내거나 말을 중얼거리고, 성인기까지 지속되고, 발

작 동안 근긴장이상, 무도증 또는 이상운동증을 가지며,3 2

비디오-뇌파집중검사를 통해 간질파를 확인할 수 있고, 유

전자 검사로 확진할 수 있다. NPD는 수면과 관련된 운동

질환으로 NREM 수면중에 근긴장이상, 이상운동증 또는

무도성 운동을 가지는 질환이다. 발작 당시 뇌파에서 간질

파가 관찰되지 않아 하나의 다른 종류의 운동장애 질환이라

는 의견도 있지만 상동적 운동 양상, 짧은 운동 발작 기간,

항경련제 특히 C B Z에 잘 반응하는 것으로 보아 N F L E의

한 형태일 수 있다.3 2 그러므로 가족적 N P D는 A D N F L E의

한 형태일 가능성이 있으므로 유전자검사를 하여 n A C h R

의 돌연변이 유무를 확인하여야 한다.

가족력을 가진 특발성 부분 간질에서 확진을 위해 유전자

검사의 중요성이 점점 증가하고 있다. 1995년 Philips 등
1 7이 ADNFLE 가족에서 염색체 2 0 q 1 3 . 2에 돌연변이 유

전자가 있다는 것을 밝혔고, 1995년 Steinlein 등6이

C H R N A 4의 T M 2에서 Ser248Phe 돌연변이 유전자를 확

인하였다. 그 후 추가적인 ADNFLE 가족의 보고와 함께

새로운 돌연변이 유전자가 발견되었다. 즉 CHRNA4 유전

자에서 776GCT 삽입돌연변이7와 Ser252Leu 돌연변이8

가, CHRNB2 유전자의 Val287Leu 돌연변이 9와

Val287Met 돌연변이1 0가 추가로 발견되었다. 또한 염색체

1 5 q 2 4에 관련되어있는 ADNFLE 가족례를 확인하였으

나.1 2 일부 ADNFLE 가족에서는 염색체 관련성조차 확인

되지 않았다. 그러므로 A D N F L E는 유전적으로 이질성을

가지고 있다.5 , 3 4 본 가족에서도 임상적으로 비특이적인

상염색체우성유전성 야간전두엽간질을 가진 한 가계에서 임상적, 전기생리학적 및 유전학적 분석
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Figure 4. Single-strand conformational polymorphism
(SSCP) mutation analysis of exon 5 of CHRNA4 gene in a
Korean family with autosomal dominant nocturnal frontal
lobe epilepsy. The migration differences of the bands (▶) in
affected patients (lane 1-4 and 6-9) are clearly evident and
indicate that shift bands contain a putatively mutated allele.

Figure 5. Nuleotide sequence of the relevant region of exon 5
of CHRNA4 gene. Arrow indicates the position of the mutat-
ed 755 nucleotide. A C to transition (▼: 755 C>T) resulting
in a S252L missense mutation is found in exon 5. Nucleotied
numbers are based on the nomenclature for the Torpedo a-
subunit of an acetylcholine receptor.



A D N F L E의 임상 양상을 가지고 있어 확진을 위해

nAChR 유전자의 돌연변이 확인이 필수적이었다. 우선적

으로 기존의 보고된 A D N F L E와 관련된 CHRNB2 유전자

돌연변이 및 CHRNA4 유전자의 Ser248Phe 돌연변이,

776GCT 삽입 돌연변이 및 Ser252Leu 돌연변이에 대해

존재 유무를 분석하였다. CHRNA4 유전자의 PCR 산물에

대한 SSCP 분석상 다섯번째 엑손 부분에서 간질이 있는

가족례들에서 이상 b a n d의 이동이 발견되었으며, 간질이

없는 가족들과 정상인 대조군에서는 이상 b a n d가 없는 것

을 확인하였다. 이상 b a n d를 증폭시켜 DNA 분석으로

C755T 치환을 확인하여 CHRNA4 Ser252Leu 돌연변이

로 진단하였다. 현재까지 수십 가족의 A D N F L E가 보고되

어 있지만 CHRNA4 Ser252Leu 돌연변이는 일본인 한

가족 4예8 , 2 3와 산발성 NFLE 1예3 5에서만 보고되어있어 본

가족이 세 번째 보고이다. 

ADNFLE 가족의 전기생리학적 소견은 전두엽간질 형태

를 가지지만 다양하다. Scheffer 등2은 발작간 뇌파에서

3 7예 중 3 1예( 8 4％)가 정상 이었고, 3예는 양측 전두엽,

1예는 좌측 전측두엽, 1예는 좌측 측두엽에서 간질파가 관

찰된다고 하였다. 발작 시 뇌파상 1 0예 중 3예는 양측 전

두엽에서, 1예는 대뇌 전반적에서 율동성 간질파가 시작되

었으나 나머지 6예에서는 확실한 간질파를 관찰할 수 가

없었다. Oldani 등3은 발작간 뇌파검사에서 1 2예 중 7예

( 5 8 . 3％)는 전두엽에서 간질파가 보였고, 발작 시 뇌파 상

에는 4예( 3 3 . 3％)만이 전두엽에서 분명한 간질파가 시작

되었고, 2예( 1 6 . 6％)에서는 앞쪽 부위에서 6 Hz에서 8

H z의 t h e t a파가 관찰되었고, 4예에서는 전반적인 배경 활

동전압이 감소하는 양상을 보였다고 하였다. Hayman 등
2 4은 호주인에서 발작 시 뇌파상 4예 중 2예에서는 확실한

간질파가 없거나 운동성 잡파로 인해 간질 발생 부위를 확

인하는 데 실패하였고, 1예에서는 좌측 전두극( f r o n t o p o-

lar) 영역에서 간질파가 시작되었고, 나머지 1예에서는 양

측의 다양한 영역에서 비정상 뇌파 소견을 보였다고 하였

다. Picard 등3 4은 2 5예의 ADNFLE 중 1 9예( 7 6％)에서

발작간 뇌파검사상 전두엽에 국한된 간질파를 보이거나 및

전반적 서파가 있었고, 그 중 3예는 측두엽에서 비정상 뇌

파 소견을 보였다고 하였으며, 발작시 뇌파에서는 1 3예 중

6예는 양측 전두엽에서, 5예는 편측 전두엽에서 간질파가

시작되었고, 1예에서 단지 운동성 잡파, 그리고 1예에서

미만성 편평화(diffuse flattening)가 관찰되었고, 편측

전두엽에서 간질파가 시작한 5예 중 2예는 측두엽으로 전

파되는 소견이 있었다고하였다. Nakken 등3 6은 발작간 뇌

파검사에서 8예 중 7예는 정상이고, 1예만 양측 전측두엽

에서 간질파가 있었으며, 발작시 뇌파를 관찰한 2예 모두

좌측 전두엽에서 간질파가 시작되었다고 하였다. Steinlein

등3 7은 ADNFLE 11예 중 발작간 뇌파상 2예는 전두엽, 1

예는 중심부, 그리고 1예는 전반적인 간질파가 관찰되었고

6예는 정상 소견을 보였으며, 발작 시 뇌파검사에는 4예

중 2예는 전두엽, 1예는 양측에서 간질파가 관찰되었고, 1

예는 정상이라고 하였다. Ito 등2 3은 CHRNA4 S e r 2 5 2 L e u

돌연변이를 가지고 있는 일본인 가족 3예에서 발작간 뇌파

검사는 모두 정상이었고, 1예에서 발작 시 뇌파검사상 전

두엽에서 간질파가 관찰되었다고 하였다. 본 가족에서는 여

러 차례의 발작간 뇌파검사상 대부분 정상소견이었으나, II-

6은 가끔 우측 측두엽에서 극파들이, III-3에서는 때때로

양측 전두엽에서 t h e t a파가, III-8은 우측 전측두엽에서 발

작파가 관찰되었고, III-10은 때때로 6-7 Hz 서파가 전반

적으로 관찰되었다. 발작 시 뇌파검사상에는 모든 가족에서

주로 양측성 전두엽 또는 중심부에서 시작되는 간질파가 관

찰되어 전두엽간질을 시사하였으나, II-6은 양측성 전두엽,

우측 측두엽 또는 우측 전측두엽의 다양한 곳에서 시작되는

율동성 간질파를 보였다. 또한 발작에 따라 비특이적인 서

파나 근육잡파가 간질파와 섞여서 간질 발생 부위를 구별할

수 없는 경우도 있었다.

A D N F L E은 전두엽간질의 발작 징후를 가지며 뇌파에서

주로 전두엽에서 간질파가 나타나므로 전두엽에 간질 발생

부위가 있다고 알고 있다. 그러나 n A C h R은 대뇌에 폭넓

게 분포되어 있고, 그중 시상, 해마 및 편도구역과 신피질

중 일차 운동 및 감각 피질, 하전두회(inferior frontal

gyrus) 영역의 I층, II층 및 V층에 높은 밀도로 분포되어

있다.3 8 이와 같이 폭넓게 분포되어 있는데 CHRNA4 돌연

변이로 인한 n A C h R의 기능 이상이 왜 전두엽간질 형태로

나타나는가에 대한 의문을 현재로서는 설명할 수 없다. 그

러므로 아직 A D N F L E에서 간질 발생 부위가 실제로 전두

엽에만 있는지는 분명하지 않은 것 같다. 또한 A D N F L E에

서 간질 발생 부위를 확인하기 위하여 추가적인 기능적 영

상검사와 두개내전극(intracranial electrodes)에 의한

뇌파검사가 필요하나 이러한 검사들은 아직 ADNFLE 중

소수에서만 시행되었다. ADNFLE는 단순 뇌 M R I에는 정

상 소견을 보인다. 본 가족에서도 4예 모두 정상이었고, 1

예( I I I - 1 0 )에서 지주막하낭이 보였으나 이는 우연히 동반된

것으로 사료된다. SPECT 및 P E T에 대한 몇몇 보고가 있

다. Hayman 등2 4은 3예에서 SPECT 및 P E T를 하여 좌

측 전두극 영역에 간질파가 보인 예는 발작간 PET 및

S P E C T상 같은 부위의 대사저하( h y p o m e t a b o l i s m )소견

과 관류결핍(perfusion defect)소견이, 발작 시 뇌파에서

확실한 간질파가 관찰되지 않던 예에서는 발작시 S P E C T

상에서 우측 정중면인접(parasagittal) 및 중전두엽

(midfrontal) 부위에 과관류( h y p e r p e r f u s i o n )와 발작

간 S P E C T상 같은 부위에 관류결핍 소견이, 운동성 잡파로

간질 발생 부위를 확인하는 데 실패한 1예에서는 정상

PET 소견이었다고 하였다. Ito 등2 3은 1예에서 시행한 발

작간 S P E C T상 양측 전두엽에서 관류가 감소된 소견이 관

찰되었다고 하였고, Picard 등3 4은 1예의 발작 시 S P E C T

연구에서 우측 전두엽에 과관류가 있었다고 하였다. 두개내

전극을 사용한 뇌파검사는 난치성 간질 1예에서 시행한 보

고가 있다. 이 환자의 경우 발작 시 징후, SPECT 및 P E T

연구에서 내측 중전두엽(mesial midfrontal) 또는 전두

극 부위에 간질 발생 부위가 존재하였지만, 두개내 전극에

의한 뇌파검사에서 중심부 판개피질(central opercular

손성일 조용원 이상도 김대광 정두교 이 형 임정근 이주화
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a r e a )과 도피질(insular cortex)이 원발성 간질 발생 부

위였다. 이와 같이 A D N F L E는 가족간 및 가족내에서 임상

적, 전기생리학적 및 방사선학적 소견이 이질성을 가지므로

A D N F L E에서는 간질 발생 부위가 전두엽의 전역에 폭넓게

존재하거나, 간질 발생 부위를 찾는 것이 어렵다고 할 수

있다. 본 가족에서도 PET 연구 및 두개내전극에 의한 뇌파

검사를 하여 각각에서 정확한 간질발생부위를 찾고, 측두엽

에서 간질파가 보인 예에서 측두엽 간질을 배제하여야 하나

이와 같은 검사는 현실적으로 어려움이 있다.

A D N F L E에서는 지능이 정상인 것으로 알려져 왔고, 지

금까지 보고된 가족들는 모두 지능이 정상이거나, 관심을

두지 않아 신경심리검사를 하지 않았다. 그러나 n A C h R의

소단위 구성 양상과 분포 등에 따라 기능이 다양하며 학습,

기억, 수면 및 각성 등 고위 뇌기능의 조절에 관련하는 것

으로 알려져 있다. 1 1 , 1 3 해마의 신경들은 적어도 α7

nAChR, α4β2 nAChR 및 α3β4 nAChR을 포함하는 세

가지 이상의 nAChR 아형( s u b t y p e )을 가진다.3 9 해마에

서 저농도의 니코틴이 전접합부 n A C h R에 작용하여 글루

탐산성 시냅스전도(glutamatergic synaptic trans-

m i s s i o n )를 강화하고,4 0 시냅스체( s y n a p t o s o m e )로부터

흥분성, 억제성 및 조정성(modulatory) 신경전달물질을

분비한다.4 1 후접합부 n A C h R는 속성 아세틸콜린 매개성

흥분성 시냅스전도(fast acetylcholine-mediated exci-

tatory synaptic transmission)에 관여한다.4 2 전접합

부 및 후접합부의 nAChR 아형에 대한 아세틸콜린의 시냅

스 강화효과가 학습과 기억기능에 필요한 장기강화( l o n g -

term potentiation)에 관여한다.4 3 쥐의 치상회( d e n t a t e

g y r u s )에서 니코틴 자극이 장기강화를 직접적으로 유도하

나,4 3 아직 해마에서는 니코틴이나 α7 nAChR 선택성 촉

진제가 장기강화를 직접적으로 유도를 하는지는 확인되지

않았고, 유도의 촉진에 관여하는 것은 밝혀져 있다.4 4 기억

력장애가 특징인 알쯔하이머 치매를 가진 환자에서 측두엽

과 해마에서 n A C h R의 α3, α4 및 α7 소단위의 단백질 양

이 감소되어 있고,4 5 스웨덴인 아밀로이드 전구단백질

(amyloid precursor protein) 670/671 돌연변이를 가

진 뇌와 산발성 알쯔하이머 치매를 가진 뇌에서 n A C h R

수가 의미 있게 감소된 점4 6으로 보아 알쯔하이머 치매와

n A C h R의 장애가 밀접하게 연관되어 있다. 그러므로

CHRNA4 유전자의 돌연변이가 기억력 및 학습능력의 장

애를 가져올 충분한 가능성이 있다. 현재까지 C H R N A 4

Ser248Phe 돌연변이와 776GCT 돌연변이를 가지는 가

족에서는 정신지체를 가졌다는 보고가 없다. 그러나

CHRNA4 Ser252Leu 돌연변이를 가지는 일본인 가족 4

예 중 1예와 유전학적으로 진단되지 않은 ADNFLE 한 가

족 8예 중 4예에서 정신지체를 가졌다고 하였다. 그러므로

CHRNA4 Ser252Leu 돌연변이를 가진 본 가족에서 검사

를 한 6예 중 5예와 일본인 가족 중 1예에서 정신지체가

있는 점으로 보아 CHNRA4 Ser252Leu 돌연변이를 가진

A D N F L E는 정신지체를 동반하는 것 같다. 더불어 본 가족

에서 전두엽실행기능검사상 저하 소견이 보이므로 전두엽

실행기능도 같이 저하되어 있을 가능성이 많다. 하지만 단

두 가족만 보고되어 있고, CHNRA4 Ser248Phe 돌연변

이 및 776GCT 돌연변이를 가지는 n A C h R의 전기생리학

적 특성에 대한 연구는 있으나,1 3 , 4 7 , 4 8 아직 C H N R A 4

Ser252Leu 돌연변이를 가진 n A C h R의 동물적 모델이나

전기생리학적 특성에 대한 연구가 없어 정신지체와의 상관

관계를 직접 확인할 수는 없다. 그러므로 향후 C H R N A 4

Ser252Leu 돌연변이를 비롯한 각종 n A C h R의 돌연변이

를 가진 동물모델 또는 형질전환세포를 통한 n A C h R의 전

기생리학적 특성의 연구가 전두엽간질 발작 기전, 정신지체

발병 기전 및 돌연변이간의 표현성 차이를 설명할 수 있을

것이다.

결론적으로 본 연구는 CHNRA4 Ser252Leu 돌연변이

유전자를 가진 한국인 A D N F L E의 첫 가족을 확인하였다.

발작의 초발 평균 연령은 1 1 . 9세( 6 ~ 1 7세)였고, 투과도는

6 0 %였으며, 모두 NREM 수면에서 간질발작이 있었고 간

질 발작 시 주로 전두엽에서 시작되는 간질파를 비디오-뇌

파집중검사에서 확인할 수 있었다. 그러나 검사를 시행한

6예 중 5예에서 정신지체와 전두엽 실행기능장애 소견을

동반하였고, 일부 가족에서는 항경련제 CBZ 단독 요법에

잘 반응하지 않고, 빈번히 전측두엽 및 측두엽에서 간질파

가 보이는 등 기존 A D N F L E의 임상적, 전기생리학적 및

신경심리학적 소견과 차이가 있었다. 그러므로 본 가족을

통해 CHRNA4 Ser252Leu 돌연변이를 가진 A D N F L E는

뇌파상 다양한 부분 간질파 형태를 가질 수 있다는 것과 정

신지체 및 전두엽 실행기능 저하가 동반되고, CBZ 단독

요법에 잘 반응하지 않을 수 있다는 것을 확인하였다. 
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