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다운증후군 일과성골수증식성장애에서 GATA1 돌연변이 1예
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Children with Down syndrome (DS) have a higher risk of developing leukemia than do healthy children, 

and they especially have a higher risk for developing transient myeloproliferative disorder (TMD) or acute 

megakaryocytic leukemia (AMKL). In recent studies, it has been reported that most of these patients 

have acquired mutation of the GATA1 gene, which encodes the erythroid/megakaryocytic transcription 

factor GATA1. GATA1 mutations have not been found in AMKL patients who did not have DS and 

other hematologic malignancies in DS. Most of the GATA1 mutations in DS-TMD/AMKL are nonsense 

mutations that are mainly located in exon 2. We observed a nonsense mutation in exon 2 of GATA1 

[c.189_190delCA (Tyr63X)] in one case of DS-TMD. The GATA1 mutation has been thought to be an 

early event in the leukemogenesis of DS-TMD/AMKL and it could be used as a stable molecular marker 

to assess the treatment response or to monitor for the recurrence of DS-TMD/AMKL. (Korean J Hematol 

2008;43:43-47.)
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서      론

  다운증후군 환아에서 백혈병 발생률은 정상 소아보

다 약 20배 이상 높은데, 다운증후군과 관련되어 발생

하는 가장 흔한 백혈병은 급성거핵구성백혈병(acute 

megakaryocytic leukemia, AMKL)으로 정상 소아보다 

발병빈도가 약 500배 이상이다.1) 다운증후군에서 발생

하는 일과성골수증식성장애(transient myeloprolifer-

ative disorder of Down syndrome, DS-TMD)는 다운증

후군 신생아 10% 정도에서 발생하는 질환으로 말초혈

액이나 골수, 간에서 거핵구 표지자를 표현하는 아세

포 증식을 특징으로 한다. 대부분 DS-TMD는 치료 없

이 호전되나 일부에서는 간섬유화나 심폐기능 이상의 

심한 임상적 증상을 보여 치료를 필요로 한다.2) DS- 

TMD는 일시적인 조혈기능 장애로 여겨지기도 하였으

나, 단일클론성 질환임이 밝혀지고, 20∼30%에서 4년 

이내에 DS-AMKL (AMKL of Down syndrome)로 발전

하므로 현재는 백혈병 전구 질환으로 여겨지고 있다. 

DS-TMD와 DS-AMKL 아세포는 형태적 특징이나 면

역표현형에서 매우 흡사하여 두 질환 사이의 명확한 

구분이 힘들다.3) 

  GATA1은 거핵구계, 적혈구계, 호산구와 비만세포

계에서 발현되어 세포분화에 관여하는 전사인자로, 최
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Fig. 1. Bone marrow aspiration smear showing increased 
immature cells which have less condensed coarse chroma-
tin and cytoplasmic blebbing (Wright-Giemsa stain, ×1,000).

Fig. 2. Direct sequence analy-
sis of exon 2 of GATA1 gene. 
Wild-type (WT) trace is shown 
above the patient result for 
comparison. Note there are 
two superimposed sequence 
traces in patient result. Thesu-
perimposed traces are wild 
type and mutant type which 
has deletion of CA (rectangu-
lar) from nucleotides 189 to 
190 (c.189_190delCA). This 
mutation is a nonsense muta-
tion that codon 63 TAC was 
changed to stop codon TAG.

근 GATA1 유전자 체세포 돌연변이가 DS-TMD/ 

AMKL 환아 대부분에서 관찰됨이 보고되었다.
4,5)

 이 

돌연변이는 DS-TMD/AMKL 이외의 non-DS AMKL이

나 다운증후군에서 발생하는 다른 혈액학적 질환인 급

성림프구성백혈병, non-M7 AML에서는 관찰되지 않

는 특징을 가진다.

  저자들은 DS-TMD 환아에서 GATA1 유전자 돌연변

이를 확인하였고, 이에 문헌고찰과 함께 보고하고자 

한다.

증      례

  환  자: 생후 1일된 여아

  주  소: 출생 후 청색증으로 전원

현병력: 재태 34주 6일에 제왕절개로 출생한 여아로, 

출생 당시 체중 2,760g, APGA 점수는 7점이었고, 울음

과 활동은 정상이었다. 흡철 반사는 정상이었고, 둥글

고 납작한 얼굴에 낮은 코 등 다운증후군에 해당하는 

특징적인 모습을 보이고 있었다. 왼쪽 심하부에서 

grade II의 심잡음이 청진되어 실시한 심초음파 검사에

서 심실중격결손증과 심방중격결손증, 중등도의 심낭

삼출액이 관찰되었다. 

  검사 소견: 일반혈액검사에서 백혈구 61,630/μL, 혈

색소 16.4g/dL, 혈소판 91,000/μL였고, 말초혈액도말

검사에서 미성숙세포 66%, 유핵적혈구가 백혈구 100

개당 5개 관찰되었다. 골수천자도말에서는 크기가 작

고 세포질이 거의 없는 세포에서 크기가 크고 세포질

이 풍부하며 세포위족을 가진 세포까지 매우 다형성을 

보이는 미성숙세포가 33% 관찰되었다(Fig. 1). 미성숙

세포들의 세포면역염색에서는 myeloperoxidase 음성, 

periodic-acid-schiff 염색에서 미세과립형으로 양성 소

견을 보였고, 면역표현형검사에서 CD33 54.3%, CD41 

40.0%, CD36 46.9%에서 양성을 보였다.

  염색체 검사 및 GATA1 유전자 검사: 골수흡인액으



하정숙 외: 다운증후군 일과성골수증식성장애에서 GATA1 돌연변이 1예  45

로 실시한 염색체 검사에서 47,XX,+21로 체질성 이상

인 +21을 제외하고는 다른 이상은 관찰되지 않았다. 

체질성 이상임은 임상양상과 추후 말초혈액으로 실시

한 염색체 검사로 확인하였다. GATA1 돌연변이 검사

를 위해 엑손2에 대한 염기서열분석을 실시하였다. 첫 

번째 증폭은 전진성시발체 5’-ggtgggaaggagaaatatgga- 

3’, 역시발체 5’-tgagaagcttccagccattt-3’를 사용하여, 단

련온도 49
o
C로 35회 반응하였고, 두 번째 증폭은 전진

성시발체 5’-gaggagcaggtgaaaggaggtgg-3’, 역시발체 5’- 

gccaaggatctccatggcaaccc-3’를 사용하여, 단련온도 67
o
C

로 35회 반응하였다. 염기서열분석 결과 189번과 190

번 염기 AC가 결실되고, 이로 인해 63번 코돈이 ty-

rosine을 지정하는 TAC에서 정지코돈 TAG로 바뀐 

nonsense 돌연변이가 관찰되었다[c.189_190delCA (Tyr-

63X)](Fig. 2). 

  치료 및 경과: 환아는 내원 22일째 백혈구 20,630/ 

μL, 미성숙세포 30%로 감소되는 소견을 보이고 있었

으나, 내원 25일 심낭삼출액에 의한 심탐포나데로 악

화되는 경향을 보여 삼출액배액 실시 후 7일간 ARA-C

를 투여하였다. 투여 2일 후 백혈구 2,300/μL로 감소

하였고, 내원 41일째 환아 상태가 호전을 보여 백혈구 

5,060/ μL, 미성숙세포 1%로 퇴원하였다. 퇴원 후 6개

월에 실시한 재검에서 미성숙세포는 관찰되지 않았고, 

GATA1 유전자 검사에서도 동일한 돌연변이가 관찰되

지 않았다.

고      찰

  DS-TMD/AMKL은 non-DS AMKL와 다른 몇 가지 

특징을 가지는데, 주로 생후 4개월 이내에 발병하고, 

적혈구계 항원과 거핵구계 항원 표지자를 동시에 발현

하며, 화학 치료에 잘 반응하고, 좋은 예후를 가진다.
6) 

이 특징들 외에 최근 연구에서 보고된 바에 의하면 

DS-TMD/AMKL 환아 대부분에서 특징적인 GATA1 

유전자 돌연변이가 관찰되었는데, 이 돌연변이는 non- 

DS AMKL이나 다운증후군에 연관된 다른 혈액 질환

에서는 관찰되지 않음으로써, 다른 질환과 구분되는 

중요한 특징이자 백혈병 발병 기전 연구의 좋은 모델

로 제시되었다.
4,5) 

  GATA 전사인자는 글로빈 유전자 enhancer 부위에 

존재하는 Locus Control Region (LCR)의 (A/T)GATA 

(A/G) 염기서열에 결합하는 핵단백으로 처음 클로닝 

되었다.
7)
 그 후 6가지의 GATA 전사인자가 발견되었

는데, GATA1은 그 중 가장 먼저 발견된 인자로, X 염

색체 내 GATA1 유전자에 의해 지정된다. 처음 

GATA1은 적혈구계 세포 분화에 중요한 전사인자로 

생각되었으나 이후 거핵구, 호산구, 비만세포에서도 

발현됨이 알려졌고, 지금까지 GATA1 유전자 돌연변

이와 관련하여 DS-TMD/AMKL와 가족성빈혈/혈소판

결핍증(familial anemia/thrombocytopenia)이 보고되고 

있다.
8)
 

  DS-TMD/AMKL에서 관찰되는 돌연변이는 대부분 

GATA1의 N 말단부위, 그 중에서도 활성 도메인을 지

정하는 엑손2에 집중되어 있는데,
4,5)

 이는 가족성혈소

판결핍증 가계에서 관찰되는 돌연변이가 주로 N zinc 

finger 부위에 집중되어 있다는 점에서 뚜렷한 차이를 

보인다. DS-TMD/AMKL 돌연변이 대부분은 코돈 84 

이전에 정지코돈을 발생하는 nonsense 돌연변이이거

나, 드물게 2번 엑손 splicing에 영향을 주는 돌연변이

로, 돌연변이를 가진 GATA1 유전자는 첫 번째 해독 

코돈에 대체하여 84번 ATG 코돈에서 단백질 합성이 

시작되고, 결과적으로 정상보다 짧은 형태의 short 

form GATA1 (GATA1s) 단백질을 생성하게 된다.
6)
 이

러한 GATA1 돌연변이 획득 시기는 다른 소아기 백혈

병 원인 유전자처럼 태아기에 이미 일부 클론에서 발

생했을 것으로 현재 보고 있으며, 그 근거로 AMKL이 

발생한 DS-AMKL 환아들 대부분이 출생 시 대부분 이

미 GATA1 돌연변이를 가지고 있으며,
9)
 후천성 

AMKL 환아인 일란성쌍생아에서 같은 GATA1 돌연

변이가 관찰된 바 있다.
10)

  GATA1 돌연변이가 발생된 클론은 TMD를 보이게 

되고, 자연 관해 과정을 거치거나 이차적으로 AMKL

로 발전하게 되는데, TMD에서 자연 관해되는 비율이 

높은 점을 보아 GATA1 돌연변이가 클론 증식에는 영

향을 줄 수 있으나 immotile 클론 생성에는 영향을 못 

주는 것으로 보이고, AMKL로 진행되기 위해서는 이

차적인 유전이상이 필요할 것으로 생각한다.
6)
 그러나 

DS-TMD에 비해 DS-AMKL에서 추가적으로 관찰되는 

염색체 이상이나 유전자 이상은 아직 밝혀지지 않고 

있다. 

  다운증후군에서 특이적으로 GATA1 돌연변이가 자

주 관찰되는 점과 다운증후군이 아닌 환자에서 발생한 

AMKL에서 후천적 21번 삼염색체와 함께 GATA1 돌

연변이가 관찰된 점으로 보아 21번 염색체와 GATA1 

돌연변이가 밀접한 연관이 있을 것으로 추측하고 있

다. 즉, GATA1 돌연변이를 가진 클론의 생존에 21번 

염색체 추가가 어떠한 역할을 할 것으로 생각되고 있

는데,
11,12)

 21번에 위치하고 있는 RUNX-1이나 ETS2 
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전자보조인자와 GATA1의 상대적인 비율 변화, 또는 

이들로 인한 GATA1 신호전달체계 변화가 GATA1 클

론 생존에 영향을 줄 것으로 제시되기도 했으나 아직 

더 연구가 필요하다.
13,14)

  GATA1 돌연변이가 거의 모든 DS-TMD/AMKL 진

단 시 관찰되고, 다른 질환에서는 관찰되지 않는다는 

점에서 GATA1 돌연변이 검출이 DS-TMD/AMKL를 

시사하는 진단적 지표로서 유용하게 쓰일 수 있으며, 

관해와 함께 검출되지 않으므로 DS-TMD/AMKL 치료 

후 관해 여부와 MRD 모니터링에 대한 분자유전학적 

지표로서도 유용할 수 있다.
15)
 또한 DS-TMD/AMKL

과 non-DS AMKL은 치료와 예후가 매우 다르므로, 임

상적으로 다운증후군이 아닌 환아에서 발생한 AMKL

에서 +21과 함께 GATA1 돌연변이가 관찰될 경우 low 

grade +21 모자이시즘의 다운 증후군일 가능성을 반드

시 고려하여 치료에 반영해야 한다.
11)

  본 환아는 출생 직후 TMD에 해당하는 전형적인 혈

액소견과 함께 GATA1 유전자에서 기존에 밝혀진 바

와 같이 엑손 2에서 정지코돈을 만드는 nonsense 돌연

변이가 검출되어 진단에 도움을 줄 수 있었고, 치료 후 

혈액학적 관해와 함께 GATA1 돌연변이도 관찰되지 

않았다. 이 환아는 지속적인 추적관찰과 함께 DS- 

AMKL 발병에 대한 모니터링 지표로 GATA1 돌연변

이를 정기적으로 검사할 필요가 있을 것으로 생각한

다. 

요      약

  다운증후군은 정상인보다 백혈병 발생 가능성이 높

으며, 특히 일과성골수증식성장애나 급성거핵구성백

혈병이 흔히 발생하는데 이들 질환 대부분에서 GATA1 

돌연변이가 보고되었다. GATA1은 특히 적혈구계와 

거핵구계 조혈모세포 분화에 관여하는 전사인자로, 다

운증후군 환아에서 발견되는 GATA1 돌연변이는 N 

말단 엑손 2번에 집중되어 발생하며, 다른 혈액학적 질

환이나 다운증후군이 아닌 환자의 급성거핵구성백혈

병에서는 관찰되지 않는다. 본 저자들은 TMD를 보인 

다운증후군 환아에서 기존에 보고된 것과 같이 

GATA1 유전자 엑손 2번에서 nonsense 돌연변이를 확

인하였다[c.189_190delCA (Tyr63X)]. GATA1 돌연변

이는 다운증후군 환자에서 백혈병 발병 기전에서 필수

적인 초기 이상으로 생각되고 있으며, 일과성골수증식

성장애나 급성거핵구성백혈병 치료 후 관해 판정, 재

발을 모니터링하는 분자유전학적 지표로 이용될 수 있

을 것으로 생각한다. 
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