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인지(cognition)의 사전적 의미는 무엇을 알아가는 정신적 

과정(a mental process of knowing)으로서 지각(perception), 추

론(reasoning), 판단(judgment) 등의 여러 요소들이 인지에 포

함된다. 지능(intelligence)은 환경에 대하여 효과적으로 적

응할 수 있는 능력을 말하며, 다양한 인지 기능의 수행을 

위한 중심적인 역할을 담당한다. 출생 후 아동의 인지는 계

속적으로 발달하여, 사건의 원인과 결과를 이해하고, 어머

니를 비롯한 친근한 인물을 기억하고, 대상영속성(object 

permanence)을 이해하고 도형의 형태와 크기를 구분하고 숫

자를 배우고 말을 하게 되며, 글을 읽고 쓰고 사물을 특성에 

따라 분류할 수 있으며, 물질의 보전성(conservation)을 이해

하여 수학적 사고가 가능하며, 추상적 개념을 이해하고 가

설을 설정하는 등의 눈부신 발달을 하게 되나, 정신지체 아

동들은 이러한 인지 발달 과정이 현저히 지연된다. 정신지

체는 뇌성마비와 더불어 아동의 장애를 유발하는 가장 흔

한 질환 중의 하나이며, 다양한 원인에 의하여 발생한다. 유

전학 및 분자생물학의 발전과 더불어 정신지체의 원인 규

명에 상당한 발전이 있었으며, 동시에 지난 10년 간 정신지

체의 개념 자체에도 커다란 변화가 진행되었다. 이에 본 종

설에서는 정신지체 개론과 정신지체를 유발하는 흔한 유전

적 원인으로서 다운증후군, 취약 X 증후군과 프레더 윌리 

증후군에 대하여 알아보고, 정신지체 아동에 대한 조기 중

재의 효과에 관하여 기술하고자 한다. 

정신지체 개론

    1) 정신지체의 정의

  정신지체는 인지 및 적응 능력에 상당한 기능의 저하를 

갖고 있는 상태이다. 미국 정신지체협회의 정신지체에 대

한 제10차(2002) 정의에 따르면 정신지체란 18세 이전에 나

타나는 평균 이하의 낮은 인지 능력과 이로 인한 적응 기술

의 심각한 제한으로 특징지어지는 장애이다.
2)
 따라서 인지

기능의 저하는 정신지체를 진단하기 위한 필요 조건이나 

충분 조건은 되지 않는다. 즉 정신지체를 진단하고자 하면 

70∼75 이하의 지능지수와 이로 인한 심각한 기능적 제한

이 적응 기술의 두 영역 이상에서 관찰되어야 한다. 정신지

체의 진단 조건을 기존의 지능지수 70 이하의 기준에서 지

능지수 70∼75 이하로 조정한 것은 평가 과정의 표준 오차

를 고려한 것이며 이로 인하여 정신지체의 유병률에 상당

한 증가가 불가피하게 되었으나, 이는 정신지체를 특정 지

능지수만으로 정의하지 아니하고 지능지수가 낮더라도 적

응 기술이 잘 유지되어 있다면 더 이상 정신지체로 진단하

지 않는다는 개념으로서, 이는 정신지체에 대한 상당한 패

러다임의 변화를 가져온 것이라 하겠다. 예를 들어 지능지

수가 70∼75 미만인 학생이 학습 및 의사소통의 두 적응 영

역에서 심각한 기능의 제한이 있다면 정신지체라고 진단할 

수 있으나, 학교를 졸업한 후에는 학습 능력의 저하가 더 

이상 심각한 문제가 되지 않으므로, 가정 및 사회에서 비교
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적 잘 기능할 수 있다면, 더 이상 정신지체라고 진단할 수 

없다는 것이다. 즉 정신지체는 개인의 능력 및 환경 지지 

체계에 의한 개인 기능의 역동적인 장애 상태인 것이다. 이

러한 맥락에서 기존의 지능 지수의 수준에 따른 경도, 중등

도, 중도 및 심도의 정신지체의 분류 체계에서 벗어나서 정

신지체인의 기능과 사회 통합을 위하여 제공되어야 하는 

가족과 사회의 지지 정도에 따른 분류가 채택되었다. 즉 간

헐적(intermittent), 제한적(limited), 광범위(extensive) 및 전반

적(pervasive) 지지 정도로 분류하였는데 이는 기존의 경도, 

중등도, 중도 및 심도의 분류에 상응한다. 반면에 지지체계

에 따른 정신지체의 분류를 위한 객관적인 평가 도구가 없

다는 것이 본 정의의 약점이라 하지 않을 수 없다.
2)

    2) 정신지체의 유병률

  정신지체의 유병률은 경도의 정신지체로 갈수록 커진다. 

이는 인지 검사 결과가 정상분포에 근접하기 때문이다. 웩

슬러 지능 검사의 경우 평균 100, 표준 편차 15의 대표값을 

가짐으로 이론적으로 IQ 70∼75 이하는 2.28∼4.85%의 유

병률을 가지게 되며, 실제적으로는 학령기 아동의 약 3%의 

유병률을 나타내는 것으로 알려져 있다.
36) Larson 등23)은 수

용시설에 거주하지 않는 미국인에서의 정신지체 유병률을 

1,000명당 7.8명으로 보고하였으며 수용시설에 거주하는 중

도의 정신장애인을 포함하면 이 유병률은 상당히 증가할 

것으로 판단된다. 우리나라에서는 Yim 등
43)에 의한, 1992년 

미국정신지체협회에서 제시한 제9차 정신지체의 진단 기

준을 이용한 유병률에 대한 보고가 있었다. 이에 의하면 수

원시의 초등학교 3학년 아동에서의 정신지체 유병률은 

1,000명당 9∼12명으로 보고되었다. 이에 비하여 1981년 스

웨덴의 보고는 0.4%로 상당히 낮은 유병률을 보고한 바 있

다.
16) 정신지체의 유병률은 선진국에 비하여 개발도상국에

서 유의하게 높은 것으로 알려져 있다.

    3) 정신지체의 임상적 특성

  정신지체는 뇌성마비, 자폐증 및 전반적 발달장애, 간질, 

다운증후군을 비롯한 다양한 염색체 이상, 기타 유전 질환 

등에서 다양한 임상적 특성과 더불어 나타나거나 정신지체 

단독으로 나타나기도 한다. 정신지체에 관한 증상으로는 

언어 발달 지연이 초기 증상일 수 있으며, 학습이 시작되면

서 학습 부진 등으로 내원한다. 일반적으로 정신지체 아동

은 대운동 및 소운동 영역에서 어둔한 양상을 보이며, 특히 

적응 능력 발달에 현저한 저하를 보인다. 

  또한 지능지수 50 미만의 중도 정신지체와 지능지수 50 

이상의 경도 정신지체의 인구학적 및 임상적 특성 사이에

는 큰 차이가 있다. 즉 경도의 정신지체는 사회경제적 하위

계층에서 빈발하는 경향이 있으며 정신지체의 가족력이 높

은 반면 중도의 정신지체의 유병률은 사회경제적 계층에 

따른 뚜렷한 차이를 보이지 않으며 정신지체의 가족력이 

두드러지지 않는다. 약 75%의 중도의 정신지체인에서 정신

지체와 관련된 원인을 찾을 수 있는데 비하여 경도의 정신

지체에서 충분한 진단 과정을 거쳐도 그 원인을 찾을 수 

있는 경우는 50% 미만이다. 중도의 정신지체일수록 여명의 

단축과 낮은 출산력을 나타내며, 간질 및 행동장애 등의 수

반장애와 뇌의 육안적 이상이 빈발한다. 또한 중도의 정신

지체인의 유병률은 1,000명당 3∼3.8명으로 비교적 일정한 

유병률을 보이는 데 반하여 경도의 정신지체인의 유병률은 

지역에 따른 상당한 차이가 있어, 경도의 정신지체는 선진

국에 비하여 개발도상국에서, 그리고 부유층에 비하여 빈

곤층에서 상대적으로 빈발한다.
37)

    4) 정신지체 원인의 진단 및 평가

  정신지체의 원인에 대한 일관적인 진단 방법은 없다. 전

술한 바와 같이 중도의 정신지체일수록 정신지체의 기질적 

원인을 찾기가 용이하며 경도의 정신지체의 경우 다양한 

진단 과정을 통하여도 기질적 원인을 알 수 없는 경우가 

약 50%이다. 정신 지체는 여러 발달 장애와 동반될 수 있으

므로 포괄적인 신경발달학적 검사가 필요하다. 시각과 청

각 이상은 정신지체 아동의 발달 및 교육에 커다란 영향을 

주므로 시각과 청각에 대한 평가는 필수적이다. 정신지체

의 원인에 대한 진단을 위하여 아동의 과거력과 가족력을 

조사하고, 임신 기간 중 알코올, 약물 등에 대한 노출 여부

와 조산, 모체 및 태아의 감염, 모체의 습관성 유산의 유무 

등을 조사한다. 이상형태(dysmorphic features)는 다운증후군

을 포함한 다양한 염색체 이상에 의한 임상증후군과 기타 

산전 원인을 시사할 수 있으며, 정신지체 아동에서 소두증

이 흔하다. 중도의 정신지체나 운동발달이상과 동반된 정

신지체의 경우는 뇌의 방사선 검사가 도움이 된다. 말초 혈

액이나 유모세포에서의 염색체 검사, 혈장과 소변에서의 

아미노산 및 유기산의 검사, 갑상선 기능 검사 등이 필요하

기도 하다. 염색체 이상은 중도의 정신지체의 흔한 원인이

며, 이 중에서 삼염색체성(trisomy)이 정신지체를 유발하는 

염색체 이상의 약 2/3을 차지하며, 21번 삼염색체성, 즉 다

운증후군은 가장 흔한 정신지체의 유전학적 원인이다. 중

추신경계의 퇴행성 질환에서 정신지체가 동반될 수 있어 

진행 여부를 아는 것은 진단과 향후 관리를 위하여 중요하

다. 또한 소운동 및 적응 기술의 발달, 문제해결 능력, 수용 

및 표현 언어 발달 및 일상생활 동작의 수행 능력과 사회성 

발달에 대한 기능적 평가 결과에 따라 개별적 프로그램을 

시행하는 것이 효과적이므로, 정신지체 아동에 대한 운동, 

감각 및 인지 능력에 대한 평가가 필수적이다.

  학령기 이전의 아동이 언어 발달 지연을 주소로 내원하

였을 때 이들의 언어 지연이 정신지체에 의한 것인지 혹은 

단순 언어 지연인지를 판단하는 것이 중요하다. 이러한 경

우 적응능력을 평가함으로써 비언어적 지능을 판단하여야 

한다. 단순 언어 발달 지연을 보이는 아동은 비언어적 지능
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이 비교적 잘 유지되어 있으나, 정신지체 아동에서는 언어 

지연과 함께 적응능력이 저하되어 있다. 이러한 적응능력

은 블록 놀이, 형태 및 색깔의 인식, 숫자 인식 및 세기, 사

람 그리기, 사물의 분류 등의 과제 수행 능력을 보아 진료실

에서 평가할 수 있다. 이외에도 그림 그리기 및 사물 분류 

과제의 수행 등도 진료실에서 쉽게 시행할 수 있는 비언어

성 지능 판단을 위한 유용한 검사이다. 

다운증후군

    1) 다운증후군의 유병률과 역사적 고찰

  다운증후군은 정신지체의 가장 흔한 유전학적인 원인으

로, 지역과 인종에 따른 커다란 차이 없이 약 700∼800명의 

생존 출산 중 1명의 비율로 발생한다.
3)
 다운증후군에 대한 

가장 오래된 기록은 서기 500년경에 제작된 것으로 추정되

는 멕시코의 테라코타에서 볼 수 있으며,
31) 다운증후군에 

대한 의학적 기술은 1866년 영국 의사인 다운(John Langdon 

Hydon Down)에 의하여 처음으로 기술이 되었는데 이 때 다

운은 다운증후군의 특징적인 외모를 ‘mongoloid’라고 기술

하였다. 이후 1960년대 초에 아시아 학자들의 항의로 mon-

goloid라는 용어 대신 Down의 성을 따서 Down's syndrome

으로 불리게 되었으며 1970년대에 Down syndrome으로 다

시 수정되었다. 다운증후군의 원인에 대하여 1930년대에 

Waardenburg와 Bleyer가 염색체 이상의 가능성을 제기한 이

후 1959년에 Lejeune와 Jacobs가 다운증후군이 21번 삼염색

체성에 의한 것임을 각각 보고하였다. 3년 후 21번 삼염색

체성 이외에도 전위(translocation)와 섞임증(mosaicism)에 의

한 다운증후군이 알려지게 되었다.

    2) 다운증후군의 병태생리

  다운증후군은 21번 삼염색체성(94%), 전위(3.3%)와 섞임

증(2.3%)에 의한 과량의 21번 염색체에 의하여 초래된다. 

전위에 의한 다운증후군은 21번 삼염색체성에 의한 다운증

후군과 임상적으로는 구별할 수 없다. 섞임증은 21번 삼염

색체성과 정상 핵형을 갖은 세포군과의 비율에 따라 다양

한 임상 증상을 나타낸다. 다운증후군의 약 94%에 해당하

는 21번 삼염색체성은 생식세포 형성과정에서 21번 염색체

의 비분리(non-disjunction)에 의하여 초래되며 이러한 비분

리의 약 86%는 난자의 형성과정에서 생기며, 9%가 정자의 

형성과정에서, 그리고 나머지 약 5%가 배아의 체세포분열 

과정에서 발생한다. 다운증후군의 발생은 어머니의 연령과 

비례하여 증가하는바 어머니의 나이가 40세 이상이면 약 

1/100로 발생률이 급격히 증가한다. 반면 아버지의 나이에 

따른 발생률의 증가는 보고되고 있지 않다. 전위의 약 3/4은 

새롭게 발생한 것이며, 약 1/4만이 부모로부터 유전된 것이

다. 전위에 의한 다운증후군의 발생은 어머니의 연령과 관

련되어 있지 않다.
3,12)

  21번 염색체에 위치하는 일부 유전자가 다운증후군의 표

현형(phenotype)에 기여하는 것으로 생각되며 이들 유전자

들도 일부는 다운증후군의 표현형에 직접적으로 기여하지

만, 또 다른 일부 유전자들은 다운증후군 표현형에 대한 직

접적으로 관여하지는 않으나 다른 유전자들과 함께 작용하

여 정상적인 유전자의 발현에 영향을 주어 궁극적으로 다

운증후군의 표현형의 발현에 기여하는 것으로 알려져 있

다.
32)

  다운증후군 아동에서는 신경세포의 증식(proliferation), 

분화(differentiation) 및 구성(organization)의 전 단계에 영향

을 주는 것으로 생각되고 있다. 특히 전두엽의 크기가 두드

러지게 작으며, 뇌의 정보 처리 과정이 정상인과 비교하여 

비효율적인 것으로 알려져 있다.
32) 조직학적으로는 신경세

포 수의 감소, 시냅스 형성 및 밀도의 이상, 가지돌기 가시

(dendritic spine)의 감소 등이 관찰되고 있다.10)

    3) 다운증후군의 진단 

  산전 진단이 이루어지지 않은 다운증후군 아동은 염색체 

검사를 통하여 진단한다. 염색체 결과는 21번 삼염색체성, 

전위, 섞임증 등으로 진단된다. 다운증후군의 산전 진단은 

1968년경에 시작되었으며, 1983년에 다운증후군 태아를 임

신하였을 때 모체 혈장의 알파 태아단백(alpha fetoprotein)이 

낮은 것이 보고되었으며, 이후 모체 혈장의 인간 융모 성선

자극호르몬이 다운증후군 태아의 임신 시 증가되고 비결합 

에스트리올(unconjugated estriol)이 감소된다는 것이 알려지

게 되었으며 1988년부터 알파태아단백, 인간 융모 성선자

극호르몬과 비결합 에스트리올의 세가지 생화학적 검사가 

다운증후군의 산전 선별 검사로 이용되게 되었다. 이상의 

세가지 검사를 동시에 시행하였을 때 다운증후군 임신의 

약 70%가 산전에 진단되며 가양성은 약 5%이다. 이러한 선

별검사에서 양성으로 판별되면 양수 천자 등을 통한 염색

체 검사를 통하여 다운증후군을 확진하게 된다. 또한 임신 

1기에 초음파 검사상 발견되는 목덜미 투명대(nuchal trans-

lucency)가 다운증후군 태아에서 비교적 특징적으로 발견되

는 소견으로 알려져 있다.

    4) 다운증후군의 임상적 특성

  다운증후군 아동들은 신체적 성장은 신생아 때부터 일반 

아동에 비하여 저조하며 청소년기의 성장도 일찍 끝나서 

다운증후군 성인의 평균 신장은 정상인 신장의 표준편차 

정도 작다. 상당수의 다운증후군 청소년들은 청소년기에 

체중이 증가하여 비만하게 되며, 비만과 관련된 다양한 건

강 문제를 직면하기도 한다. 정신지체가 가장 두드러진 특

성 중의 하나이며 특히 이들의 인지기능은 만 1세 이후에 

상대적인 감소 경향을 보이며, 35세 이후에는 다운증후군

에서 빈발하는 알쯔하이머병의 발현으로 더욱 인지기능은 

감소한다.
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  신생아에서의 갑상선 기능 저하증은 비 다운증후군 신생

아와 비교하여 약 28배 증가되어 있으며 갑상선 기능 저하

증은 아동의 인지발달을 더욱 저해할 수 있다. 일반적으로 

다운증후군인의 갑상선 기능 저하증의 유병률은 13∼68%

로 보고되고 있다.

  다운증후군 아동의 언어 발달은 정신 연령에 비하여 더

욱 지연되어 있다. 특히 언어 발달이 단순 구(phrase)의 형태

를 넘어서지 못하는 것이 일반적이나 이에 비하여 언어의 

의미 이해 등은 정신 연령에 비례하여 비교적 적절하게 발

달한다. 다운증후군 아동에서 상징 놀이(symbolic play)는 

비교적 잘 유지된다 

  다운증후군 남성의 생식력과 관련하여 1992년과 1994년

에 21번 삼염색체성 다운증후군 남성에서 정상 핵형을 갖

은 아기의 출생이 보고된 바 있을 정도로 대부분의 다운증

후군 남성의 생식력은 매우 저하되어 있다.
6) 다운증후군 남

성의 1차 및 2차 성징의 발현은 일반적으로 정상인과 같은 

순서를 보이며 시상하부-뇌하수체-부신 축의 기능도 정상

인 것으로 알려져 있으나, 고환 조직의 생검상 간질 섬유화 

및 무정자증, 정자수의 감소 등이 보고되고 있다. 다운증후

군 아동의 약 50%에서 잠복고환이 발견되며 이는 일반 아

동의 약 0.8%의 발생률에 비하면 상당히 높은 것이다. 다운

증후군 여성은 주기적인 생리를 하며 생식력은 비교적 잘 

유지되어 있는바, 다운증후군 여성을 대상으로 한 성폭행 

및 성학대 등이 문제되고 있어 이에 대한 철저한 성교육이 

필요하다. 다운증후군 여성이 정상적인 핵형을 갖은 아이

를 임신할 확률은 이론적으로 약 50%이다. 일반적으로 21

번 삼염색체성 수정란의 약 75%가 유산되며, 출생한 아동

의 약 85%가 만 1세까지 생존하게 된다. 선천성 심장 질환, 

식도 및 십이지장의 폐쇄증, 백혈병 등이 주된 사망률 원인

이며 섞임증 다운증후군에서 83세까지 생존한 경우가 보고

되어 있지만 다운증후군 성인의 평균 수명은 약 55세로 일

반인에 비하여 상당히 낮다. 이는 면역글로불린 G의 아급

(subclass)의 이상이 발견되는 등의 면역 체계 이상으로 인

한 감염의 증가와 부분적으로 관련되어 있으며, 또한 약 40

세까지는 약 75%의 다운증후군인이 알쯔하이머병의 치매 

증상을 보여서 이 또한 평균 수명의 감소와 관련되는 것으

로 알려져 있다.

  1983년에 특수올림픽에서 다운증후군인이 고위험 운동

에 참여할 경우 경추에 대한 방사선학적 검사를 시행하여

야 할 것을 의무화한 이래로 다운증후군인의 제1, 2 경추 

불안정성에 대한 검사에 대하여 다양한 의견들이 대두되었

다.
7)

  다운증후군에서 거대핵모세포성 백혈병(megaloblastic leu-

kemia)의 이환율이 비 다운증후군인에 비하여 약 10∼20배

까지 증가하는 것으로 알려져 있는 반면, 다운증후군에서

는 백혈병을 제외한 고형 종양의 이환율은 상당히 감소되

어 있어 다운증후군은 이러한 고형 종양 발현에 대한 보호 

효과를 갖고 있는 것으로 생각되고 있다. 

취약 X 증후군

  취약 X 증후군은 비정상적인 CGG trinucleotide 반복과 관

련된 질환으로, 다운증후군 다음으로 흔한 정신지체의 원

인이며, 유전성 정신지체의 가장 흔한 원인으로서, 다양한 

정도의 정신지체, 학습장애, 주의력 결핍 과행동 장애, 불안 

및 기분 장애, 자폐적 증상, 긴 얼굴, 큰 귀, 거대고환증

(macroorchidism) 등의 임상적 증상을 특징으로 한다.

    1) 취약 X 증후군의 역사적 고찰

  역사적으로 정신지체는 남성에 더 많은 것으로 인식되어 

왔으며, 1943년에 Martin과 Bell
30)이 정신지체를 갖는 여러 

명의 남성이 있는 가계를 보고하면서, 남성에서 다발적으

로 발생하는 정신지체가 X 염색체와 연관되어 있다고 기술

하였다. 1969년에 Lubs
26)은 4명의 정신지체 남성과 1명의 

정상 여성에서 X 염색체 장완(long arm) 말단 근처의 협착 

(constriction)이 관찰되는 것을 보고하였으며, 이 위치에 존

재하는 과다한 유전물질에 의한다고 하였다. 1977년 Suther-

land
38)는 X 염색체 장완 말단 근처의 협착을 관찰하기 위하

여 엽산과 티미딘(thymidine) 결핍 배지에 염색체를 배양하

여야 한다고 보고하였다. 이후 1991년에 X 염색체의 장완 

(Xq27.3)에 위치하는 CGG 반복을 포함하는 FMR1 (fragile 

X mental retardation gene 1) 유전자가 발견되었다.
39,40)

    2) 취약 X 증후군의 병태생리

  취약 X 증후군은 X 염색체의 장완에 위치하는 FMR1의 

5' UTR (untranslated region)에 비정상적으로 증가된 CGG 

반복 및 cytocine의 메칠화로 인하여 FMR1 유전자가 불활

성화되어, 정상적으로는 FMR1에 의하여 생산되는 FMRP 

(fragile X mental retardation protein)가 생산되지 않으며, 이

로 인하여 특징적인 임상 증상이 나타난다. FMR1은 Xp27.3

에 위치하는 38 kb의 유전자로 17개의 엑손으로 구성되어 

있다. 일반적으로 FMR1의 5' UTR의 CGG 반복 수는 정상

인에서는 5∼50회이며, CGG 단위가 50∼200회 반복되며 

메칠화되어 있지 않은 경우를 전돌연변이라고 한다. 완전

돌연변이에서는 CGG 반복이 200회 이상 증가되어 있으며 

동시에 그 기전은 명확하지 않으나 cytocine이 메칠화되어 

있다. 이러한 메칠화는 FMR1과 전사인자인 α-Pal/NRF-1, 

USF1/USF2 등과의 결합을 불가하게 하며 동시에 MECP2 

등의 단백질을 동원하여 결과적으로 FMR1 유전자를 불활

성화시킨다. 

  완전돌연변이 남성에서는 취약 X 증후군이 발현되나 여

성에서는 약 50%에서만 취약 X 증후군이 발현되며 이는 

여성에서의 두개의 X 염색체 중 하나의 X 염색체의 불활성

화와 관련된다. 전돌연변이에서 완전돌연변이로의 확장은 
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여성을 통하여만 일어난다. 전돌연변이 혹은 완전돌연변이 

남성의 정자는 전돌연변이 FMR1만을 갖게 되며, 따라서 이

들 남성의 딸은 전돌연변이를 유전받게 된다. 이에 비하여 

전돌연변이 여성의 아들과 딸은 전돌연변이 혹은 완전돌연

변이 모두를 나타낼 수 있다. 즉 전돌연변이에서 완전돌연

변이로의 확장은 전돌연변이 여성을 통하여만 가능하며 여

성의 CGG 반복수가 클수록 다음 세대로의 확장의 폭이 증

가하여 완전돌연변이로 유전되므로 이는 유전학적 기대(ge-

netic anticipation)에 해당한다. 

  CGG 반복이 5∼50인 정상인에서는 CGG 반복 사이에 

AGG가 삽입되어 있어 이러한 AGG 삽입은 다음 세대에서 

CGG 반복수가 증가되지 않고 일정하게 유지되도록 하는 

기전 중의 하나인 것으로 생각되고 있다. 이에 비하여 전돌

연변이에서는 AGG 삽입이 없거나 5’에 하나의 AGG만이 

위치하여 이로 인한 CGG 반복의 완전돌연변이로의 확장이 

가능하게 되는 것으로 생각된다. 취약 X 증후군 남성과 정

상 여성 사이에서 출생하는 아들은 정상이며 딸은 전돌연

변이를 갖으며 완전돌연변이를 갖지 않는다. 

  FMRP는 657개의 아미노산으로 구성된 단백질로서 nu-

clear localization signal (NLS)과 nuclear export signal (NES)을 

갖고 있다. 신경세포의 수상돌기의 세포질에서 FMRP은 

NLS를 이용하여 핵 안으로 통과하여 핵질 안에서 mRNA 

및 단백질과 결합하여 리보핵산단백질(ribonucleoprotein)을 

형성한 후 NES를 이용하여 세포질로 다시 돌아와서 세포질 

내의 리보좀과 결합하여 필요한 단백질을 생산한다. 따라

서 FMRP는 신경세포의 수상돌기나 엑손에서 필요로 하는 

단백질의 생산을 효과적으로 하기 위하여 세포질과 핵 사

이를 왕복하면서 신호를 전달하는 역할을 하는 것으로 생

각된다. 따라서 FMRP의 부재는 신경세포에 치명적인 것은 

아니지만 FMRP가 없는 신경세포는 다른 세포들과의 신호

교환과정에서 질적인 어려움을 가질 것으로 생각된다. 취

약 X 증후군 환자의 부검 시 뇌의 구조적인 이상을 볼 수 

없는 것이 일반적이나, 수상돌기의 극돌기가 미성숙한 형

태를 보이는 것은 이와 같은 FMRP의 기능과 관련될 수 있

을 것으로 생각된다.
29,42)

    3) 취약 X 증후군의 유병률

  미국에서의 취약 X 증후군의 유병률에 관하여 완전돌연

변이는 남성에서 1/3,600명, 여성은 1/4,000∼1/6,000명, 전

돌연변이는 남성에서 1/813명, 여성에서 1/259명으로 보고

되고 있다.
18) 한국의 정신지체인에 있어서 취약 X 증후군의 

발생빈도는 1∼6.4%까지 보고되고 있으나 보다 많은 대상

에 대한 연구가 필요한 상태이다.
1)

    4) 취약 X 증후군의 임상적 특징

  취약 X 증후군의 임상적 특징은 그리 두드러지지 않은 

경우가 많다. 취약 X 증후군의 대표적인 임상 특징인 긴 얼

굴, 큰 귀와 거대 고환증이 모두 나타나는 경우는 약 60% 

정도이며 취약 X 증후군 남성의 경우 약 10%에서는 정신지

체가 유일한 증상일 수 있으며 약 15%의 취약 X 증후군 

남성은 IQ 70 이상의 경계선적 인지 기능을 갖는 것으로 

보고되고 있다. 또한 거대 고환증은 사춘기 이전에는 두드

러지지 않아 사춘기 이전의 아동에서는 임상적 진단에 도

움이 되지 않는 경우가 대부분이다. 따라서 정신지체의 가

족력이 있으면서 동시에 소두증이 없는 경우는 취약 X 증

후군을 정신지체의 감별진단에 포함시켜야 한다.
29,42)

  취약 X 증후군 남아의 약 80∼90%에서 주의력결핍 과잉

행동장애의 증상과 다양한 정도의 불안 장애를 보여서 새

로운 환경, 일상의 변화 등을 어려워하며, 일반적인 빛, 소

리, 촉감 등의 자극에 지나치게 예민하고 거부하는 행동 양

상을 나타내는 경우가 흔하다. 대화 중에 눈 맞춤 자체가 

취약 X 증후군 아동에게는 커다란 부담이 될 수 있어 의사 

소통에 또 다른 장애가 된다. 손바닥 뒤집기, 자신의 피부나 

옷 등을 물어뜯는 행동, 자신의 피부를 파는 행동(skin pick-

ing) 등은 자가 자극(self-stimulation)의 일종으로 발생할 수 

있다. 대화 시 혼자 말을 하거나 보속증(perseveration) 등은 

취약 X 증후군 아동에서 흔히 나타나는 불안 장애의 한 증

상일 수 있다. 취약 X 증후군 아동의 약 15∼33%가 자폐증

으로 진단되며 상당수의 아동에서 자폐적 행동 양상이 나

타난다. 

  전돌연변이를 갖는 50세 이상의 남성은 전돌연변이가 없

는 같은 연령의 남성과 비교하였을 때 소뇌형 진전과 실조

증이 나타날 확률이 약 13배 이상 높으며 이를 fragile X-as-

sociated tremor/ataxia syndrome (FXTAS)라고 한다. 병리적

으로 FXTAS 환자의 뇌 신경세포와 성상세포의 핵 내에 호

산성 포함물(eosinophilic intranuclear inclusion)이 관찰되어 

새로운 형태의 포함병(inclusion disease)으로 생각되고 있다. 

전돌연변이에서는 FMRP의 양이 감소되어 있지만 FMRP가 

어느 정도 생산되므로 취약 X 증후군 병태기전의 핵심인 

FMRP의 부재로는 FXTAS가 설명되지 않는데, FXTAS에서 

FMRP mRNA의 양이 10배 이상 증가되어 있으므로 만성적

으로 증가된 FMRP mRNA에 장기간 노출된 결과인 것으로 

생각되고 있다. 또한 전돌연변이를 갖는 여성은 약 20%에

서 조기난소실조증이 보고되고 있다.
17,21)

    5) 취약 X 증후군의 진단

  분자생물학적 진단으로는 서던불롯분석과 중합효소연쇄

반응이 이용된다. 서던불롯분석은 FMR-1 내의 CGG 완전

돌연변이나 전돌연변이 감별 진단에 추천되며, 중합효소연

쇄반응은 CGG 반복의 수를 정확히 알 수 있어 정상과 전돌

연변이를 감별할 수 있으며, FMR1 유전자의 메칠화 유무를 

MS-PCR을 통하여 확인할 수 있다. 따라서 취약 X 증후군

의 정확한 분자생물학적 진단을 위하여 기존의 세포유전학

적 분석과 함께 FMR1 유전자에 대한 PCR 분석과 MS-PCR 
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분석 및 non-radioactive probe를 이용한 서던불롯분석이 사

용된다.29)

프레더 윌리 증후군

    1) 프레더 윌리 증후군의 역사적 고찰

  다운증후군을 기술한 영국 의사 Down이 1887년 정신지

체, 왜소증, 성선기능부전증 및 비만을 나타내는 사춘기 소

녀를 보고한 이래로, 1956년 스위스의 의사 Prader, Labhart

와 Willi는 상기 임상 증상을 갖는 일련의 환자를 보고하였

으며 이들의 이름을 따라 프레더 윌리 증후군으로 불리게 

되었다.
34) 1981년에 Ledbetter 등에 의하여 프레더 윌리 증후

군이 15번 염색체 장완의 근위부 결손에 의한 것임이 보고

되었다.25) 그러나 임상적으로 프레더 윌리 증후군으로 진단

된 경우의 약 60∼75%에서만 15번 염색체 장완 근위부 결

손을 발견할 수 있었으며, 또한 프레더 윌리 증후군과는 전

혀 다른 질환인 Angelman 증후군에서도 동일한 15번 염색

체 장완 근위부 결손이 발견되었다. 이후 15번 염색체 장완 

근위부 결손이 없는 대신 1쌍의 15번 염색체 모두가 어머니

로부터 전해진 모계 이체증(uniparental disomy) 경우에도 프

레더 윌리 증후군의 전형적인 증상이 관찰되는 것을 알게 

되었다.
24)
 또한 Angelman 증후군은 모계의 15번 염색체의 

결손 혹은 15번 염색체의 부계 이체증을 갖는다는 것이 알

려지면서 프레더 윌리 증후군은 인간에서 유전체 각인(ge-

nomic imprinting)에 해당하는 첫 경우로 알려지게 되었다.
20)
 

이후에 15번 염색체 장완 근위부 결손이나 15번 염색체의 

모계 이체증이 발견되지 않는 프레더 윌리 증후군이 알려

지면서 부계의 15q11-q13의 각인 센터의 각인 결손에 의한 

프레더 윌리 증후군이 밝혀지게 되었다.

    2) 프레더 윌리 증후군의 병태생리

  유전자의 표현이 그 유전자가 부모 중 누구로부터 유전되

는가에 따라 표현되는 현상을 유전체 각인이라 하며, 그 기

전은 명확하지 않으나 DNA 메칠화와 관련되는 것으로 알

려져 있으며 프레더 윌리 증후군은 이러한 유전체 각인과 

관련된 질환이다. 프레더 윌리 증후군은 부계의 15q11-q13

의 결손(74%), 15번 염색체의 모계 이체성(24%), 부계 15번 

염색체의 15q11-q13에 위치한 각인 센터의 각인 결손(2%) 

등에 의한 신경 행동학적인 질환이다.
14) 프레더 윌리 증후

군은 시상하부 기능 이상으로 인한 비만, 저긴장증, 성선기

능 저하증 및 행동장애를 특징으로 한다. 프레더 윌리 증후

군의 임상적 특성인 제지방체중 감소, IGF-1의 감소 및 저

신장증 등은 성장호르몬 저하와 관련되어 있다.
14) 근육의 

현저한 감소는 근력 약화와 기능 저하 및 에너지 사용 감소 

등의 증상과 연관되며 골다공증, 제2형 당뇨병, 호흡 질환, 

심혈관계 질환 등은 프레더 윌리 증후군의 특징적인 증상

인 비만과 관련되어 있다.8)

    3) 프레더 윌리 증후군의 유병률

  프레더 윌리 증후군의 유병률은 15,000∼25,000명상 1명

으로 알려져 있다.
14) 프레더 윌리 증후군의 유병률에는 남

녀 간, 인종 간의 유의한 차이는 보고되고 있지 않다.

    4) 프레더 윌리 증후군의 진단

  임상적 진단으로는 1993년에 Holm 등
20)에 의한 임상기준

표가 있으나 최근에 프레더 윌리 증후군에 대한 DNA 검사

의 시행을 위한 새로운 임상 기준이 제시되었다. 임상적으

로는 신생아기에 중도의 저근긴장증, 빨기 장애, 유년기의 

과식 및 병적인 비만 등이 있을 때 프레더 윌리 증후군을 

감별 진단하여야 한다.
15)

  DNA 메칠화 검사(MS-PCR)를 통하여 15q11-q13의 결손, 

15번 염색체의 모계 이체성과 각인 결손에 의한 프레더 윌

리 증후군을 진단할 수 있으며, DNA 메칠화 검사에서 이상

이 발견되면 형광동소교잡법(fluorescent in-situ hybridiza-

tion)을 이용하여 결손 여부를 진단할 수 있으며, 15q11-15q 

13의 microsetellite marker를 이용하여 모계 이체성을 감별

할 수 있다.
4)

    5) 프레더 윌리 증후군의 임상적 특성

  프레더 윌리 증후군은 신생아기에 중도의 저근긴장증, 

빨기 장애, 유년기의 과식 및 병적인 비만으로 나타나는 섭

식 장애 및 이로 인한 중심부 비만, 청소년기의 성선기능 

저하증 등의 특징적인 증상이 나타나며 이는 시상하부 기

능 부전과 관련된 것으로 생각된다. 인지 기능과 관련하여 

정신지체, 언어장애 및 새로운 상황에 기존 지식을 이용하

는 metacognitive ability 장애 등이 특징적인 인지 기능 장애

이다. 프레더 윌리 증후군 환자의 주된 사망 원인은 비만과 

관련된 심혈관계부전, 피부질환으로 인한 폐혈증 등인 것

으로 보고되었다. 프레더 윌리 증후군 아동은 신생아기의 

저긴장증 및 빨기 장애의 단계를 거쳐 2∼4세경에 과식증

의 단계에 접어든다. 식욕을 촉진하는 ghrelin이 일반적인 

비만인에 비하여 증가되어 있으며 식욕을 억제하는 혈장 

YY는 다른 비만인들에 비하여 감소되어 있으며, 뇌의 기능

적 자기공명촬영에서도 일반적인 비만인에 비하여 포만과 

관련된 뇌 영역의 활성화가 지연되는 것이 보고되어,
8) 프레

더 윌리 증후군의 비만은 시상하부 기능 이상에 의한 포만

감 저하와 관련되는 것으로 알려지고 있다. 프레더 윌리 증

후군의 비만에서는 중추신경 자극제나 식욕부진을 유도하

는 약제들은 효과적이지 않으며 열량 제한, 활동량 증가 및 

음식에 대한 접근 금지 방법이 사용되고 있다. 또한 프레더 

윌리 증후군에서는 행동 장애가 빈발하는데 특히 강박장애

가 흔하다.
27)
 프레더 윌리 증후군에서 성장호르몬 치료를 

통한 저신장증 및 비만 등의 호전이 보고된 반면, 성장호르

몬 치료 중 폐쇄성 무호흡증, 호흡기 감염 및 돌연 사망 등
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의 예가 보고되기도 하여 성장호르몬 치료가 프레더 윌리 

증후군에서의 표준 치료에 해당하지 않는다는 다양한 의견

들도 대두되고 있다.

정신지체 아동에 대한 조기 중재

  아동의 인지를 촉진하는 인지 치료의 효과는 조기 중재

을 통하여 연구되었다. 조기 중재란 생후 5세 이전에 장애

가 있거나 장애 발생의 위험이 높은 아동의 발달을 촉진하

기 위하여 아동 및 가족을 대상으로 시행하는 교육 및 치료 

프로그램을 의미한다.5) 인지 기능은 유전적 요인, 산전 요

인, 사회문화적 요인, 가정의 생활 양식 및 상호 관계 등에 

의하여 결정되며, 아동의 요구에 대한 어머니의 반응 정도, 

언어적 자극 정도, 직접적인 교육 등의 가정 환경은 아동의 

인지기능 및 문제해결 능력과 높은 연관 관계를 보인다. 조

기 중재의 대상은 극빈층의 아동, 발달 지연의 심각한 위험 

요인을 갖고 있는 아동 및 이미 장애를 진단 받은 아동이며, 

장애로는 정신지체, 자폐, 뇌성마비, 간질, 중도의 학습장애 

등이 해당된다.
11,22,28)

    1) 고위험 아동에 대한 조기 중재 효과

  미국 노스캐롤라이나의 극빈층 아동들을 대상으로 한 

ABC 프로그램(abecedarian program)은 인지발달 지연의 고

위험 아동을 대상으로 시행한 조기 중재의 효과에 대한 대

표적인 연구이다. 이 사업에서는 극빈층이며 부모의 교육

수준이 대단히 낮은 가정의 신생아를 대상으로 적어도 생

후 약 4개월부터 약 5년간, 주 5일, 하루 4시간 이상의 조기 

중재 프로그램을 대학 내의 발달센터에서 제공한 후 인지

발달을 조사하고 이러한 프로그램을 받지 못한 대조군과 

비교 분석하였다. 조기 중재군과 대조군을 21년 간 추적 관

찰한 결과 조기 중재가 제공되는 기간 중에 조기 중재군은 

대조군에 비하여 인지 기능이 약 10∼15점 높았으며 중재

가 완료된 이후에도 조기 중재군에서 수학과 읽기 능력이 

유의하게 높았으며, 유급과 특수교육을 받는 수가 적었고, 

4년제 대학 진학률과 고용률도 유의하게 높았다. ABC 프로

그램과 또 다른 조기 중재 프로그램에 대한 연구 결과를 

종합하면 인지발달 장애의 고위험아동을 대상으로 하는 조

기 중재는 효과적이며 이러한 조기 중재가 효과적이기 위

하여는 보다 조기에 그리고 보다 오랜 기간 조기중재가 실

시될수록 효과적이며 가정방문을 통한 간접적인 방법보다

는 조기 중재 센터에서의 직접적인 방법이 보다 효과적인 

것으로 알려져 있다.
28,35,41)

    2) 다운증후군 아동에 대한 조기 중재의 효과

  다운증후군 아동의 초기 발달 순서는 정상아동의 발달 순

서와 비슷하나, 다운증후군 아동은 성장하면서 특징적으로 

인지기능이 감소한다.
9) 현재로서는 이러한 조기 중재가 소

운동 및 사회성 발달에 상당한 효과가 있는 것으로 보고되

고 있으며, 대운동, 언어, 인지기능에 대한 효과에 관하여는 

여러 상반된 견해와 보고가 있다.13,19,27,33)
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