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서 론

Turner 증후군의 출생빈도는 여아 약 2,500내지 3,500명당 1명

으로 알려져 있고 왜소증, 성선 기능 저하, 익상경 등의 임상적인 

증상을 특징으로 하고 있다. Turner 증후군에서 관찰되는 핵형은 

45,X가 가장 흔한 핵형으로 알려져 있고, 45,X/46,XX 모자이크형, 

i(Xq)형, 45,X/47,XXX 혹은 기타 ‘super female' 세포군 모자이

크형, X-환상(ring) 염색체, 45,X/46,XY 모자이크형 및 X-염색체

의 구조적 이상을 동반한 경우로 매우 다양하게 나타난다[1, 2]. 모

자이크형 및 X-염색체의 구조 이상을 동반한 Turner 증후군환자

의 6%는 Y-염색체 또는 Y-특이 유전 물질을 보유한다고 알려져 

있다[3]. 이들 환자가 Y-특이 유전물질을 보유하면 성선모세포종

(gonadoblastoma)이 발생할 위험이 있다고 알려져 있다. 그러나 

Turner 증후군 환자에서 중합효소연쇄반응을 이용한 Y-특이 염기서열의 동정
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Background : In patients with Turner syndrome, it is known that the presence of Y-specific 
sequence is correlated with the risk of gonadoblastoma development. Y-specific sequence are 
frequently present in marker chromsome which can not be easily identified by cytogenetic 
method, because it is very small in size and unstable during mitosis. So, in this study, karyotype 
of 30 patients with Turner syndrome analyzed by cytogenetic method and the presence of 
Y-specific sequence was identified by polymerase chain reaction (PCR).
Methods : Cytogenetic analysis was performed by Phytohemaggulutinin (PHA)-stimulated lym-
phocyte culture and G-banding by Wright stain without trypsin treatment. Four Y-specific se-
quences were amplified by PCR using specific primer for Sex determination on Y (SRY), Ame-
glonin like gene (AMGL), Y1.1-1.2 repeat sequence (Y1.1-1.2) and B fragment of DYZ1 (DYZ1-B). 
DNAs for PCR analysis were extracted from peripheral blood lymphocytes of preserved cell 
pellets which were harvested for cytogenetic analysis.
Results : Cytogenetic analysis revealed various karyotypes in Turner syndrome such as 45,X, 
46,X,i(X)(q10), 46,X,del(X) including four cases of 46,X,+mar and three cases of 46,X,+r. It is 
could not identify Y-chromosome in this 30 patients with Turner syndrome. By PCR, three patients 
(10%) with Turner syndrome had at least one Y-specific sequence; one case of 45,X karyotype 
was amplified in SRY; one case of 45,X[9]/46,X,i(X)(q10)[1]/46,XX[10] was amplified in AMGL, 
Y1.1-1.2; one case of 46,X,i(X)(q10) was amplified in SRY, AMGL and Y1.1-1.2. None of case 
was amplified in DYZ1-B.
Conclusions : PCR for amplification of Y-specific sequence was thought to be useful in detec-
tion of Y-chromosome, which might be helpful in early diagnosis of gonadoblastoma in patients 
with Turner syndrome. (Korean J Clin Pathol 1998; 18: 271-8)
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Y-특이 유전 물질은 염색체 검사로는 그 유래를 밝힐 수 없는 표식

(marker)염색체에 존재하는 경우가 많고, 또한 이 염색체는 매우 

불안정하여 흔히 세포분열 과정에서 소실되기 때문에 염색체검사

로는 그 존재를 증명할 수 없는 경우가 많다. 표식 염색체상의 SRY 

유전자 등의 Y-특이 유전물질은 중합효소연쇄반응 등의 분자 생물

학적방법으로 규명할 수 있으며[4, 5], Nagafuchi 등[6]은 표식 염

색체를 보유한 Turner 증후군 환자의 57%에서 이 염색체가 Y-염

색체에서 유래하였음을 중합효소연쇄반응으로 증명하였다.

Page[7]에 의하면 여성에서 Y-염색체상의 gonadoblastoma 유

전자(gonadoblastoma gene on Y chromosome, GBY)가 존재하

는 경우 성선이발생증(gonadal dysgenesis)과 연관하여 성선모세

포종이 발생할 수 있다고 한다. 이 GBY 유전물질이 과거에는 Y-

염색체의 장완에 존재하는 것으로 생각되어졌지만, DNA에 기초를 

둔 유전자지도 연구에서 Y-염색체의 단완이나 중심체 근처에 위치

하는 것으로 밝혀지고 있다[4, 7].

이에 이 연구에서는 Turner 증후군 환자에서 염색체검사로 핵형

을 조사하고, 그 유형에 따른 Y-특이 유전물질의 보유 여부를 중합

효소연쇄반응(polymerase chain reaction, PCR)을 이용하여 조사

하여 성선모세포종 발생위험을 예측하고 치료방침을 결정하는데 

도움을 주고자 하였다.

재료 및 방법

1. 대 상

1992년 1월부터 1997년 2월까지 계명의대 동산의료원 임상병리

과에 유전성질환을 의심하여 염색체 검사가 의뢰된 2,900명중 

Turner 증후군으로 확진된 30명의 환자를 대상으로 하였다. 이들 

환자들은 왜소증과 성선기능저하증 등의 특징적인 Turner 증후군

의 증상을 가지고 있었다.

2. 염색체 검사

염색체 검사는 환자의 말초혈액 림프구를 Phytohaemagglu-

tinin (PHA)으로 자극한 후 72시간 단기 배양하여 실시하였는데

[8], 검사방법을 요약하면 다음과 같다. 말초혈액 검체는 검체 도착 

즉시 성인의 경우는 1 mL, 소아나 신생아의 경우는 0.5 mL를 15% 

우태아혈청, 0.1% penicillin-streptomycin, PHA가 포함된 RPMI 

1640배지에 이식하고, 37℃, 5% CO2 조건하에서 72 시간 배양하였

다. 세포를 얻기 위해 colcemid (10 µg/mL)를 배지 10 mL당 0.05 

mL씩 가하여 37℃에서 90분 처리후 원심 분리하여 상층액을 제거

하고 37℃, 0.075 M KCl 용액으로 8분간 처리 후 원심 분리하여 

상층액을 제거 하였다. Methanol과 glacial acetic acid를 3:1로 혼

합한 고정액으로 3 회 세척한 후 적당한 세포농도의 세포부유액을 

만들고 미리 냉각된 고정액에 담구어 두었던 슬라이드에 1 미터의 

높이에서 세포부유액을 적하하여 건조시켰다. 분염은 김 등[9]의 

방법으로 trypsin 처리 없이 Wright 염색액으로 G-분염법을 실시

하였다.

결과의 판독은 G-분염한 표본 슬라이드를 1,000 배율 광학현미

경하에서 30개 이상의 중기세포를 관찰하여, 3개 이상의 동일한 수

적이상이나 2개 이상의 동일한 구조이상이 있을 때 이를 이상 세포

군으로 인정하고, 염색체 명명을 위한 An International System 

for Human Cytogenetics Nomenclature 1995 (ISCN)의 기준

[10]에 따라 명명하였다.

3. 중합효소연쇄반응

1) DNA 분리

DNA분리를 위해 Turner 증후군 환자의 말초혈액 5 mL를 

Ficoll-Hypaque 밀도구배 원심분리법으로 분리한 림프구를 사용

하였으며, 말초혈액을 얻을 수 없었던 경우는 염색체검사 후 고정

액으로 처리하여 -70℃에 보관하였던 세포침사를 사용하였다. 

DNA 분리 방법을 요약하면, 림프구 또는 세포침사액 1.5 mL를 

12,000 rpm에서 20 분간 원침하고 침사를 TEN 완충액[10 mM 

Tris-HCl (pH 8.0), 1 mM EDTA, 0.1 mM NaCl] 300 µL로 재부

유한 후 10% SDS 25 µL와 100 mg/mL의 proteinase K 20 µL를 

가하고 강하게 진탕하였다. 이를 37℃에 2 시간에서 14 시간 방치

하고 원심 분리한 후 석회산(phenol) 200 µL와 chloroform/iso-

amyl alcohol (24:1) 200 µL를 첨가하여 30 초간 진탕하였다. 다시 

12,000 rpm에서 5 분간 원침한 후, 상층액을 취하여 chloroform/ 

isoamyl alcohol (24:1)을 동량 가하여 5초간 진탕하여 12,000 

rpm에서 5 분간 원침하였다. 상층액에 10 µL의 5M NaCl을 가하

여 혼합하고 100 µL의 무수에탄올을 가하여 잘 혼합하여 -20℃에

서 30분간 방치한 후 20 분간 원침하여 DNA 침사를 얻었다. 1 mL

의 70% 에탄올을 DNA 침사에 가하여 잘 혼합한 후 12,000 rpm에

서 20 분간 원침하여 정제된 DNA 침사를 얻었다. 분리된 DNA는 

검사 전까지 -20℃에 보관하였다.

Fig. 1. Map of Y-specific markers used in this PCR-based study 
of Turner syndrome.
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2) 시발체

Y-특이 염기서열의 분석을 위해 실험에 사용한 각 시발체는 바

이오니아(주, 한국)에 주문 제작하여 사용하였다. 이 연구에서 중

합효소연쇄반응으로 분석한 Y-특이 표지자는 모두 4종으로 Na-

kahori 등[11]에의해 deletion mapping된 23 loci 중 Fig. 1에서와 

같이 Y-염색체 단완에 위치한 SRY와 AMGL 그리고 Y-염색체 

장완에 위치한 Y1.1-1.2 반복염기서열(Y1.1-1.2)과 DYZ1의 B분

절(DYZ1-B) 등이었다.

각 시발체의 영역, 염기서열 및 PCR 증폭 산물의 크기는 Table 

1과 같은데 AMGL의 경우는 2차 중합효소연쇄반응(nested- 

PCR)을 시행하였고, 기타 표지자는 1차 중합효소연쇄반응(single 

round-PCR)을 시행하였다.

3) 중합효소연쇄반응의 수행

중합효소연쇄반응을 위한 thermocycler는 hot-air capillary 형

인 FTC-2000[대한메디칼(주),한국]을 이용하였으며, 반응용기는 

모세관(10 µL volume at 2 inch, idaho사, 미국)을 사용하였다. 반

응 혼합물은 1 µL의 피검자 DNA를 가하여 10 µL가 되도록 하였

으며 각각 5 M의 시발체, 0.5 units의 Taq polymerase (Promega

사, 미국), 50 mM Tris HCl(pH 8.3), 3 mM MgCl2, 500 µg/mL 

우혈청알부민(Sigma사, 미국)과 각각 2 mM의 dNTP (dATP, 

dGTP, dCTP, dTTP)가 함유되도록 최종 농도를 조정하였다. 반

응혼합물을 모세관에 주입하여 불꽃으로 양끝을 봉합한 다음 SRY

와 Y1.1-1.2에서는 predenaturation을 94℃에서 10 초간 시행하고 

denaturation을 94℃에서 1초, annealing은 65℃에서 1초, elonga-

tion은 72℃에서 20초의 조건에서 35회 반복한 후, post-elongation

은 72℃에서 20 초간 실시하였다. AMGL은 SRY 및 Y1.1-1.2와 

동일한 조건에서 1차 중합효소연쇄반응을 실시하고, 1차 중합효소

연쇄반응 증폭산물 1 µL를 2차 중합효소연쇄반응의 표적 DNA로 

하여 1차 중합효소연쇄반응과 동일한 방법으로 증폭하였다. 

DYZ1-B는 predenaturation은 94℃에서 10 초간 시행하고, dena-

turation을 94℃에서 1초, annealing을 54℃에서 1초, elongation을 

72℃에서 20초의 조건으로 35회 반복한 후, post-elongation은 72 

℃에서 20초간 시행하였다.

중합효소연쇄반응 산물의 확인을 위하여 1.6% synergel (Di-

versified Biotech 사, 미국)과 0.8% agarose가 혼합된 gel에서 전

기영동한 후 ethidium bromide로 염색한 다음 UV transillumin-

ator하에서 Y-특이 증폭산물의 띠를 관찰하고 폴라로이드 카메라

로 촬영하였다.

결 과

1. Turner 증후군 환자의 핵형(Table 2)

염색체 검사에 의한 Turner 증후군 환자 30명의 핵형을 유형별

로 보면 전형적인 45,X 이외에 46,X,i(X)(q10), 46,X,+r, 46,X, 

Table 1. Oligonucleotide primers for amplification of Y-specific DAN markers

Markers   Primers Sequences (5'-3') Product size (bp) References

SRY

Ameglonin like gene

Y1.1-1.2 repeat sequence

B fragment of DYZ1

  SRY-1F

  SRY-2R

Outer primers

  AMGL-1

  AMGL-2

Inner primers

  AMXY-3FY

  AMXY-4R

  Y1.1

  Y1.2

  Y1-6F

  Y1-4R

AGTGTGAAACGGGAGAAAACAGT

CTTCCGACGAGGTCGATACTTATA

CTGATGGTTGGCCTCAAGCCTGTG

TAAAGAGATTCATTAACTTGACTG

TGACCATTCGGATTGACTCTTTC

TTCATTGTAAGAGCAAAGCAAACA

TCCACTTTATTCCAGGCCTGTCC

TTGAATGGAATGGGAACGAATGC

AATTTGAGCATTCGTGTCCATTCT

ATGCCCTTGAATTAAATGGACT

 270

 647

 154

1,024

[27]

[28]

[29]

[30]

Table 2. Various karyotypes of 30 patients with Turner syndrome

Karyotype No. of cases

45,X

  45,X

  45,X,t(4;13)(p12;p12)

46,X,i(X)(q10)

45,X/46,X,i(X)(q10)

45,X/46,XX

45,X/46,X,+r

46,,X,+mar

45,X/46,X,+mar

46,X,del(X)(q11.2)

46,X,del(X)(q22)

45,X/46,X,i(X)(q10)/46,XX

45,X/47,XXX

Total

 8

 7

 1

 4

 5

 2

 4

 2

 1

 1

 1

 1

 1

30
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+mar,46,X,del(X) 같이 구조적 이상을 동반한 경우와 모자이크형 

등으로 다양하였다(Fig. 2). 핵형의 빈도별로 보면, 45,X가 8예(27 

%), 46,X,i(X)(q10)가 5 예(17%), 45,X/46,X,i(X)(q10) 모자이

크형이 4 예(13%), 45,X/46,XX가 2예(7%)였으며, 표식 염색체

를 가진 경우는 3예(10%), 환상 염색체를 가진 경우도 4예(13%)

에서 관찰되었다. 46,X,i(X)(q10)와 46,X,i(X)(q10) 모자이크형 

핵형을 보인 경우는 모두 10예(33%)였다.

2. 중합효소연쇄반응에 의한 Y-특이 염기서열의 동정(Table 3, 

Fig. 3-6)

30 예의 Turner 증후군 환자중 염색체 검사로는 Y-염색체의 존

재가 확인된 경우는 1 예도 없었으나 중합효소연쇄반응으로 Y-특

이 염기서열이 동정된 환자는 모두 3 예(10%)였다. Y-특이 염기

서열이 동정된 Turner 증후군 환자의 핵형은 전형적인 45,X 가 1 

예(증례 1번), 45,X[9]/46,X,i(X)(q10)[1]/46,XX[10]가 1 예

(증례 3번)와 46,X.i(X)(q10)가 1 예 (증례 5번)였다. 증례 1번은 

SRY에만 증폭되었고, 증례 3번은 AMGL과 Y1.1-1.2에 증폭되었

으며, 증례 5번은 SRY, AMGL과 Y1.1-1.2에 증폭되었다. DYZ1- 

B에는 증폭된 예가 없었으며 표식 염색체를 동반한 3 예와 환상 

염색체를 가진 4 예의 환자에서는 Y-특이 염기서열이 증폭되지 않

았다.

대상환자 30 예중 9 예에서만 초음파에서 흔적 성선(rudimen-

tary gonad)이 관찰되었고, 성선의 조직검사까지 실시한 경우는 

없었다. 증례 3번은 양성 생식기를 주소로 한 생후 4일된 신생아로 

요도하열, 고환이 있는 우측 음낭과 질낭 이열 음낭을 동반하였고, 

앞서 언급된 바와 같이 말초혈액으로 염색체검사를 실시하여, 45, 

X[9]/46,X,i(X)(q10)[1]/46,XX[10]의 핵형을 보였으나, 중합효

소연쇄반응을 실시한 결과 AMGL과 Y1.1-1.2에 증폭되었으며, 복

부 초음파상 자궁과 좌측 불하강 고환이 발견되어 성선제거술을 시

행하였다.

고 찰

이형성선을 가진 환자가 Y-염색체를 가지고 있거나 Y-염색체의 

전위된 분절을 가지고 있을 경우 성선모세포종이 발생할 가능성이 

높은 것으로 알려져 있으며[12], 그 발생빈도는 25%내지 70%로 

보고[13, 14]되고 있다. Marqyez-Monter 등[15]은 이형 성선을 

가진 20 예의 환자에 대해 조직학적 연구를 하였는데, 이중 2 예의 

환자에서 성선모세포종이 발생하였고 2 예 모두에서 Y-염색체를 

발견하였으며 Y-염색체가 생식세포의 이상 분화에 관여하여 성선

모세포종이 발생한다고 주장을 하였다. 전형적인 'mixed-genesis'

를 가진 환자는 양성의 생식기, 한쪽에 이형 고환, 다른 쪽에 흔적 

성선을 가지고 있으며 염색체검사상 45,X/46,XY 핵형을 보이는 

경우로서 성선모세포종의 발생 빈도가 가장 높은 환자로 알려져 있

다. 이들 환자군에서 성선모세포종의 발생 위험도는 연령이 증가 

할수록 높아서 30 대에는 50%∼70%, 40 대에는 80% 정도인 것으

로 알려져 있으므로 조기에 성선제거술을 실시하는 것이 좋다[16, 

17].

Sinisi 등[18]은 이형성선을 가진 Turner 증후군 환자에서 성선

모세포종이 발생한 4 명의 환자를 보고하였는데, 이들은 염색체검

사법으로는 Y-염색체가 동정되지 않았다. 이들 환자의 경우는 분

자생물학적 방법으로 Y-염색체 또는 Y-염색체 유래의 유전물질을

Fig. 2. Schematic presentation of partial karyotypes in Turner syndrome patients. (A) Classic 45,X, (B) Mosaic type with 45,X and 2nd 
cell lines (46,XX), (C) Various structual abnormalities of sex chromosome with fetoprotective effect.

A
45,X

B 45,X and second cell line

46,XX

C Structrual abnormalities of sex chromosome (Fetoprotective effect)

46,X,i(Xq) 46,X,del(X) 46,X,+r 46,X,+mar



Fig. 3. Gel electrophoresis of the PCR product of Yp-specific se-
quences of SRY marker: Lane 1 and 5; 270 bp PCR products from 
case 1 and 5, Lane 2,3 and 4; absence of 270 bp PCR products 
from case 2,3 and 4, F; absence of 270 bp PCR products from 
normal female control (negative control), M; 270 bp PCR products 
from normal male control (positive control), S; DNA size marker 
(repeat of a 100bp DNA).

Fig. 4. Gel electrophoresis of the PCR product of Yp-specific se-
quences of AMGL marker: Lane 1,2 and 4; absence of 647 bp PCR 
products from case 1, 2 and 4, Lane 3 and 5; 647 bp PCR 
products from case 3 and 5, F; absence of 647 bp PCR products 
from normal female control (negative control), M; 647 bp PCR 
products from normal male control (positive control), S; DNA size 
marker (repeat of a 100bp DNA).
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Table 3. Summary of karyotype, Y-specific sequence amplification and ultrasonographic finding of the 30 Patients with Turner syndrome

Patients Age Karyotype
External
genitalia

Y-specific sequence amplification
Ultrasonographic finding

SRY AMGL Y1.1.-1.2 DYZ1

 1

 2

 3

 4

 5

 6

 7

 8

 9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

18

16

4일

20

23

21

22

18

18

17

10

26

17

20

33

 8

 2

 9

30

24

 5

29

28

13

 9

16

23

28

30

 1

45,X 

45,X 

45,X/46,X,i(X)(q10)

/46,XX

45,X,t(4:13) 

46,X,i(X)(q10) 

45,X/46,X,i(X)(q10)

45,X 

45,X/46,X,i(X)(q10)

45,X 

46,X,i(X)(q10) 

45,X 

46,X,del(X) 

45,X/46,X,+r 

45,X/47,XXX 

45,X/46,X.+mar 

45,X/46,X,+r 

46,X.+mar 

45,X/46,XX 

46,X,i(X)(q10) 

46,X,del(X) 

45,X/46,X,+r 

45,X/46,X,i(X)(q10)

45,X 

45,X/46,X,+r 

45,X/46,X,i(X)(q10)

46,X.+mar 

45,X/46,X,i(X)(q10)

45,X/46.XX 

46,X,i(X)(q10) 

45,X 

Female

Female

Ambugious

genitalia

Female

Female

Female

Female

Female

Female

Female

Female

Female

Female

Female

Female

Female

Female

Female

Female

Female

Female

Female

Female

Female

Female

Female

Female

Female

Female

Female

+

-

-

-

+

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

+

-

+

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

+

-

+

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

Unckecked

Unckecked

Rt rudimentary testis, Lt abdominal

  undescended testis, ovary

Unckecked

Unckecked

Unckecked

Unckecked

Unckecked

Unckecked

Agenesis of ovary and uterus

Rudimentary uterus, both ovary(-)

Hypoplastic uterus, Rt ovary(-)

Unckecked

Unckecked

Unckecked

Unckecked

Unckecked

Unckecked

Unckecked

Uterus(-), Both ovary(-)

Unckecked

Rudimentary uterus,both ovary(-)

Unckecked

Uterus(-), Both ovary(-),

Unckecked

Uterus(-), Both ovary(-)

Hypoplasic uterus, both ovary(-)

Unckecked

Unckecked

Unckecked
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동정하지 않았기 때문에 확실한 것은 알 수 없었지만 Turner 증후

군 환자 에서 Y-염색체가 존재하지 않으면 성선모세포종이 발생할 

확률은 거의 없다고 추측하였다. 또한 성선이발생증을 동반한 

Turner 증후군 환자에서 성선모세포종 발생을 유도하는 인자는 

GBY 유전자라는 가설이 있었으며, Y-염색체의 부분 결손을 가진 

환자와 성선모세포종을 가진 환자에서 Y-DNA 보합결합에 의한 

방법으로 GBY 유전자가 Y-염색체의 단완 혹은 중심체 근처에 위

치한다는 사실이 밝혀졌다[7, 19]. Y-염색체 단완에는 남성 생식선 

분화에 중요한 역할을 하는 유전자들이 존재하고 있음이 밝혀지고 

있는데[20, 21], SRY는 사람의 고환 결정인자(testis-determina-

ting factor, TDF)로 알려져 있다. 이러한 가설은 여성 생쥐(XX)

에 생쥐의 TDF인 Sry 유전자를 주입함으로써 남성 생쥐(XY)로 

전환된다는 실험으로써 증명되었다[22]. 또한 인간에 있어서 난포

는 존재하고 고환 조직은 존재하지 않는 46,XY 여성에서 돌연변이

된 SRY 유전자가 발견되었고, SRY 유전자가 존재하지 않는 

46,XX 환자에서 진성 반음양이 많이 발생한다는 현상 등이 SRY 

유전자가 남성 생식선 분화에 관여한다는 사실을 뒷받침 해주고 있

다[20, 21].

Y-특이 염기서열을 동정하는 분자생물학적 방법으로는 서던 브

롯팅법과 중합효소연쇄반응법이 있다. 이중 중합효소연쇄반응법이 

예민도가 높고 간편, 신속하여 임상검사로서 가치가 높으며, 이형

성선을 동반한 환자에서 Y-염색체 존재여부를 확인함으로써 성선

모세포종 발생가능성을 조기에 예측하여 이들 환자의 치료 방침을 

결정하는데 효과적인 방법으로 알려져 있다[23-26]. Coto 등[24]

은 18 예의 Turner 증후군 환자에서 중합효소연쇄반응으로 Y-염

색체 단완의 특이 염기서열을 동정한 결과 11 예가 특이 염기서열

의 증폭을 보였고, 이중 6 예에서 성선이발생증의 소견을 보여 성선 

제거술을 실시하였다고 보고하였다.

이 연구에서는 i(X)(q10)의 핵형을 보유한 2 예와 45,X를 보유

한 1 예에서 Y-특이 염기서열이 동정되었는데, i(X)(q10)을 가진 

2 예에서는 이 등완염색체(isochromosome)에 Y-염색체가 전위되

었을 가능성이나 Y-염색체의 ‘low-grade’ 모자이크형을 생각해볼 

수 있었는데, 전자의 가능성에 대해서는 fluorescence in situ 

hybridization에 의한 조사가 필요하다고 생각한다. 45,X 핵형을 

가진 증례 1번의 경우 Y-특이 염기서열이 중합효소연쇄반응법으

로 동정된 점은, Y-염색체의 ‘low-grade’ 모자이크형일 가능성을 

시사한다. 이는 구조 이상을 동반한 X 또는 Y-염색체는 매우 불안

정하여 분열과정에서 소실되기 때문이며, 염색체검사로는 45, X 핵

형으로 오판되는 경우가 많다[25]. Medlej 등[26]은 45,X 핵형을 

가진 40 예의 환자중 1 예에서, Kocova 등[23]은 18 예 중 6 예에서 

Y-특이 염기서열이 증폭되었다고 보고 하였으며 이들은 주장하기

를 45,X 핵형을 가진 환자에서 Y-염색체의 존재가 강력히 의심 될

떄는 염색체검사에서 90개 이상의 중기세포를 관찰해야 한다고 주

장하였다. 그러나 이 연구에서는 증례 1번의 경우 중기세포수가 적

어 50개의 중기세포만을 관찰하였으나 Y-염색체를 발견하지는 못

하였다.

이 연구에서는 SRY, AMGL, Y1.1-1.2 및 DYZ1-B 등의 Y-특

이 염기서열을 중합효소연쇄반응법으로 동정하였다. SRY는 X-Y 

상동영역인 pseudoautosomal boundary인 Yp 11.3에 위치하고 있

고 남자의 생식선 발달에 중요한 역할을 하는 유전자로 알려져 있

다[20, 27]. AMGL은 Y-염색체의 중심체 부근에 있고 여성에 있

어 ameglonin gene (AMG)과 상동성을 보이는 남성 특이 유전자

및, 유전자 성장인자로 알려져 있으며[28] Y1.1-1.2와 DYZ1-B는 

Y-염색체 장완의 heterochromatic region의 중요한 부위를 차지

하고 있고, DYZ1 family의 중요한 반복염기서열인 pHY10의 일부

로 분류된다[29, 30].

Fig. 5. Gel electrophoresis of the PCR product of Yq-specific re-
peat sequences of Y1.1-1.2 marker: Lane 1,2 and 4; absence of 
154 bp PCR products from case 1,2 and 4. Lane 3 and 5; 154-bp 
PCR products from case 3 and 5, F; absence of 154 bp PCR 
products from normal female control(negative control), M; 154 bp 
PCR products from normal male control(positive control), S; DNA 
size marker (repeat of a 100bp DNA).

Fig. 6. Gel electrophoresis of the PCR product of Yq-specific se-
quences B fragment of DYZ1 marker: Lane 1 to 5; absence of 1024 
bp PCR products from case 1 to case 5, F; absence of 1024 bp 
PCR products from normal female control (negative control), M; 
1024 bp PCR products from normal male control (positive control), 
S; DNA size marker (repeat of a 100bp DNA). All patients with 
Turner syndrome had no amplified 1024 bp PCR product of 
Yq-specific sequences B fragment of DYZ1 marker.
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이 연구의 증례 3번과 증례 5번은 동일한 DYZ1 family에 속하는 

Y1.1-12와 DYZ1-B 중에서 Y1.1-1.2만 증폭되고 DYZ1-B는 증

폭되지 않았는데, 그 이유는 DYZ1 부위에 변이나 결손의 가능성을 

고려할수 있겠으나, 표지자에 따른 중합효소연쇄반응법의 증폭효

율 차이에 기인하였을 가능성도 배재할 수 없었다.

Bisat 등[31]은 이형성선을 가진 45,X 핵형의 Turner 증후군환

자에서 Y-염색체의 존재 여부를 말초혈액, 피부조직과 성선조직에 

대해 Y-특이 염기서열을 이용하여 비교 연구한 결과, 말초혈액에

서는 Y-특이 염기서열이 동정되지 않았지만, 피부조직과 성선조직

에서는 Y-특이 염기서열이 동정되었다고 보고 하였다. 따라서 말

초혈액만으로는 Y-염색체의 모자이크형을 완전히 배제 할 수 없다

고 주장하고 피부조직이나 성선조직을 이용하여 정확한 분자생물

학적 규명이 반드시 필요하다고 주장하였다. 이 연구에서는 Y-특

이 염기서열이 존재할 것으로 기대되었던 표식 염색체에서 이 표지

자의 증폭이 없었는데, 이러한 현상은 상기한 조직에 따른 차이 일

수도 있겠으나 표식 염색체의 유래가 Y-염색체가 아니거나, 조사

한 Y-특이 염기서열 이외의 Y-염색체의 분절을 보유하였을 가능

성도 배재할수 없었다.

Coto 등[24]은 SRY 단독으로는 Turner 증후군 환자에서 Y-염

색체 단완의 존재여부를 확실히 나타낼 수는 없다고 주장하였다. 

이 연구에서도 증례 3번의 경우 성선 이형성증이 동반된 환자이었

으므로 SRY 증폭을 기대하였으나 SRY가 증폭되지 않았으며 Y-

염색체 단완의 AMGL과 장완의 Y1.1-1.2가 증폭되었다.

이 연구에는 포함되지 않았으나 전형적인 Turner 증후군의 임상

양상을 보이지 않고, 일차적 무월경을 주소로 본원을 내원하여 실

시한 복부 초음파촬영에서 자궁이 관찰되지 않았고, 정상 양쪽 난

소가 관찰된 21세의 여자환자를 대상으로 염색체검사를 실시하여 

46,X, +mar 의 핵형을 보였으며 이 표식 염색체가 SRY, AMGL, 

Y1.1-1.2 과 DYZ1-B에 모두 증폭이 되어 유래가 Y-염색체 유래

였음을 알수 있었다.

이 연구에서 Turner 증후군 환자에 대해 피부조직 혹은 성선 조

직검사를 실시하지 못하였으며 이 환자들에 대한 장기적인 추적조

사가 없어서, Y-특이 염기서열의 존재와 성선모세포종 발생 위험

도와의 관계를 알수 없었지만, Turner 증후군 환자에서 이형성선

을 동반하여 Y-염색체나 Y-염색체 유래의 유전물질의 존재가 의

심되지만, 기존의 염색체검사방법으로 이를 동정할 수 없는 경우

에, 중합효소연쇄 반응을 이용함으로써 Y-특이 염기서열을 동정할

수 있을 것이라고 생각되어진다.

이상의 결과로서 PCR 검사는 Y-특이 염기서열을 동정하는데 

유용하고 간단한 방법으로 생각되며, Turner 증후군 환자에서 Y-

염색체 유래의 유전물질이 존재 하는 경우에 성선모세포종 발생 위

험을 예측하는데 도움을 줄 수 있을 것으로 생각된다.

요 약

배경: Turner 증후군환자가 Y-특이 염기서열을 보유하고 있으

면 흔적 성선에서 성선모세포종이 발생할 가능성이 있다고 알려져 

있다. Y-특이 염기서열은 염색체검사상 그 유래를 밝힐 수 없는 

표식 염색체에 존재하는 경우가 많고, 이 염색체는 흔히 세포분열 

과정에서 소실되어 염색체검사로는 그 존재를 증명할 수 없는 경우

가 있다. 이에 이 연구에서는 염색체검사로 Turner 증후군 환자의 

핵형을 분석하고 중합효소연쇄반응을 이용하여 Y-특이 염기서열

을 동정하고자 하였다.

방법: 대상은 1992년 1월부터 1997년 2월까지 계명의대 동산의

료원 임상병리과에 유전성질환을 의심하여 염색체 검사가 의뢰된 

2,900 명중 Turner 증후군으로 확진된 30 명의 환자로 하였다. 염

색체검사에서는 환자의 말초혈액의 림프구를 phytohaemagglu-

tinin으로 자극한 후 72 시간 배양하여, trypsin 처리 없이 Wright 

염색액으로 G-분염을 시행하였다. Y-특이 염기서열의 동정은 Y-

염색체 단완의 SRY와 AMGL과 Y-염색체 장완의 Y1.1-1.2과 

DYZ1-B 등의 4 가지 표지자에 대해 중합효소연쇄반응법으로 실

시하였고, 검체는 말초혈액 혹은 염색체검사 후 보관하였던 세포침

사를 사용하였다.

결과: 염색체검사에서 Turner 증후군 환자의 핵형은 전형적인 

45,X 이외에 46,X,i(X)(q10), 46,X,+r, 46,X,+mar, 46,X,del(X) 

같이 구조적 이상을 동반한 경우와 모자이크형 등으로 다양하였으

며 Y-염색체의 존재가 확인된 예는 없었다. 중합효소연쇄반응로 

Y-특이 염기서열이 동정된 환자는 모두 3 예(10%)로 1 예는 45,X 

의 핵형으로 SRY에만 증폭이 되었고, 1 예는 46,X.i(X)(q10)의 

핵형을 가지고 SRY, AMGL과 Y1.1-1.2에 증폭이 되었다. 1 예는 

45,X[9]/46,X,i(X)(q10)[1]/46,XX [10]의 핵형으로 AMGL과 

Y1.1-1.2에 증폭 되었으며 복부 초음파 검사상 고환이 발견되어 성

선제거술을 시행하였다. DYZ1-B에 증폭된 예는 없었다.

결론: 이상의 결과로서 중합효소연쇄반응검사는 Y-특이 염기

서열을 동정하는데 유용하고 간단한 방법으로 생각되며, Turner 

증후군 환자에서 Y-염색체 유래의 유전물질이 존재하면 속발할 가

능성이 있는 성선모세포종 발생 위험을 예측하는데 도움을 줄수 있

을 것으로 생각된다.
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