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쌍태임신 중 일측 태아에서 산전초음파로 진단된 재발성 
골형성부전증 Type II 1예
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Osteogenesis imperfecta (OI) is a heterogenous group of genetic disorders with increased bone fragility, low bone 
mass and other connective-tissue abnormalities. OI type II is lethal in the perinatal period and the incidence is estimated 
at 0.19/10,000 births. The recurrence risk of OI type II as a result of parental mosaicism is generally low. We recently 
experienced a case of recurrent OI typeⅡ in utero by ultrasonogram in second baby of twin pregnancy. We report a 
case with the review of the literature. 
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서   론5

골형성부전증은 제1형 콜라젠 (type I collagen) 형성에 

관여하는 유전자의 이상에 의해 다양한 표현형으로 발현

하는 교원질 질환군으로 여러 장기에 영향을 미치나 주로 

골격의 변형을 유발하는 매우 드문 질환이다. 임상증상에 

따라 4개의 아형1으로 분류한 것에서 최근에는 7개의 

아형2으로 분류하고 있고, 전체 질환군의 발생률은 0.4/ 

10,000 생존출생이고 그 중 가장 치명적인 아형인 typeⅡ는 

0.19/10,000 생존출생으로 보고되고 있다.3 임상증상은 빈

번한 골절 및 사지변형 등의 골 취약성을 주 병변으로 

하고 안구의 청색공막, 난청, 치아 발육부진, 관절의 이상 
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이완 등의 다양한 양상을 보인다. 최근 연구에 따르면 

재발이 배선 섞임증 (germline mosaicism)에 의해 일어나고,9,10 

이때 재발률은 2-7%로 보고하고 있다.4,8

본 저자들은 골형성부전증 태아의 임신기왕력이 있는 

쌍태임신산모의 일측 태아에서 제태연령 17주 6일에 

시행한 산전 초음파상 골형성부전증 type II를 진단하고 

추적치료 한 경험을 하였기에, 이를 간단한 문헌 고찰과 

함께 보고하는 바이다.

증   례

환자 : 최○의, 33세

산과력 : 0-1-0-0

최종 월경일 : 2004년 04월 04일

분만 예정일 : 2005년 01월 11일
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Fig. 1. Ultrasonography of the fetal lower leg shows 

severe shortening and angulated deformity with multiple 

fractures (IUP at 19+6 wks).

Fig. 2. Ultrasonography of the fetal chest shows ir-

regular angulated deformity with multiple fractures (IUP 

at 19+6 wks).

월경력 : 초경은 14세, 주기는 40-80일형으로 불규칙하

였으며, 지속기간은 15일로 길고 출혈량은 중등도미만

이고 월경통은 없었다.

가족력 : 환자와 남편의 가족력 중 기형아 출산의 과거

력이나 유전적 질환 등의 특이한 사항은 없었다.

과거력 : 환자는 1999년 28세에 결혼하여 1999년 11월 

30일 자궁내임신 20주 2일에 태아의 골형성부전증 진단

하에 질식분만으로 치료적 임신 중절하였으며, 그 외 

방사선 조사력이나 특이병력 없었다.

현병력 : 이차적 불임으로 개인 산부인과 병원에서 

배란촉진제 치료 후에 쌍태임신하여, 최종월경일 2004년 

4월 4일, 분만예정일 2005년 1월 11일로 임신 중 방사선

조사나 약물복용 및 그 외 특이한 신체이상은 없었다. 

제태연령 17주경 산전 진찰 받던 산부인과 병원에서 

시행한 초음파상에 일측 태아의 사지 이상소견으로, 

2004년 8월 9일 (제태연령 17주 6일) 본원 산부인과 외

래에 방문하였다.

초진소견 : 전신상태는 양호하였고 의식은 명료하였

으며 체중은 임신전 40 kg이고 내원시는 45.3 kg, 신장은

151 cm, 혈압은 114/67 mmHg, 체온 36.5℃, 맥박 80회, 호

흡수 24회였다. 자궁저고는 19 cm, 내진상 자궁경부는 

개대되지 않았고, 수액성 분비물은 보이지 않았다.

검사소견 : 혈액 검사상 혈색소치 10.5 g/dl, 적혈구용적 

31.8%, 백혈구치 12,630/mm3, 혈소판 333,000/mm3이었고, 

매독반응검사, 요검사, 간기능 및 일반 화학검사 모두 

정상 범위였다. 흉부 방사선 및 심전도 소견은 정상이

었다. 혈액형은 O형, Rh (+)였고, 이전 산부인과 병원에서 

시행한 삼중검사상 이상소견 있었다고 산모는 알고 있

었으나 정확한 결과는 알 수 없었다.  

초음파소견 : 제태연령 17주 6일에 첫째 태아는 210 g, 

둔위로 아두대횡경, 대퇴골 길이가 각각 18주1일, 17주

4일로 정상 성장 소견을 보였으나, 둘째 태아는 118 g, 

둔위로 아두대횡경은 18주 크기였으나, 대퇴골길이는 

13주 2일 크기였고, 사지의 장골이 구부러져 있고 골절

에 의한 각변형도 관찰되어 골형성부전증 의심하였다. 

태반과 양수량은 정상이었고 이융모이양막 쌍태임신의 

가능성이 높아 보였다. 이후 제태연령 21주 3일에 시행한 

정밀초음파상에 첫째 태아는 신체 각 부위가 주수에 맞는 

성장을 보였고 (BPD 5.3 cm 22 wks, HC 18.4 cm 20+6

wks, AC 17.5 cm 22+4 wks, FL 3.4 cm 21+3 wks, HL 3.2

cm 20+4 wks, EFW 445 g), 내부 장기에 특이할만한 이상

소견이 없는 반면, 둘째 태아는 전신 장골의 단축, 각변형과 

다발성 골절을 보였고 (BPD 5.3 cm 22 wks, HC 17.5 cm 

20+1 wks, AC 13.4 cm 19 wks, FL 1.6 cm 15 wks, HL 2.2 cm 

16+5 wks, EFW 201 g) 늑골의 단축과 작은 흉강과 폐를 

관찰할 수 있었으며 그 외 다른 장기에는 특이한 이상

소견 없어 중증 골형성부전증인 Type II로 진단하였다. 
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Fig. 3. Ultrasonography of the fetal femur shows short-

ening and bowing deformity (IUP at 25+6 wks).

Fig. 4. Infantogram shows asymmetrical thorax and 

multiple fractures and deformities of ribs and both 

upper and lower extremities.

둘 다 태반과 양수량은 정상이었다. 이후에 정기적으로 

시행한 초음파에서도 첫째 태아는 정상성장을 보인 반면 

둘째 태아의 사지장골은 첫째 태아의 절반정도의 길이와 

변형을 보였고 예상 몸무게도 절반정도의 수치를 보였

다 (Fig. 1-3). 제태연령 37주에 마지막으로 시행한 초음

파에서 첫째 태아는 두위로 전체적으로 균형있는 성장

(BPD 9.34 cm 38+1 wks, HC 32.42 cm 36+5 wks, AC 

31.12 cm 35+1 wks, FL 6.94 cm 35+5 wks, FEW 2,782g 

35%)을 보였고, 둘째 태아는 둔위로 짧은 사지의 불균형

적인 성장과 저체중 (BPD 10.12 cm 41+5 wks, HC 32.73 

cm 37+2 wks, AC 28.59 cm 32+5 wks, FL 4.10 cm 22+2 

wks, EFW 1,627 g 2%)을 보였다. 양수량과 태반은 둘 다 

정상이었다.

분만 경과 : 두태아의 상황을 고려하여 산모와 보호자 

상의하에 제왕절개 분만을 계획하여, 제태연령 37+6일에 

소아과 의사 참석하에 제왕절개술을 실시하였다. 첫째

아는 2,680 g의 여아로 1분 Apgar 7점, 5분 Apgar 8점으로 

양호한 상태였고, 둘째아는 1,640 g의 여아로 1분 Apgar 

3점, 5분 Apgar 5점으로 기관 삽관하여 산소 공급하였

다. 둘 다 태변착색은 없었고 첫 소변 배출하였으며, 

산모도 수술 과정 중에 특이한 이상소견 없었다.

신생아 소견 : 첫째아는 전신상태과 활동력이 양호한 

상태로 신생아실에서 수유 잘하던 중 생후 4일째부터 

신생아황달 보여 광선치료 후 생후 8일째 퇴원하였다. 

둘째아는 전신적으로 청색증과 약한 활동력을 보였고 

기관 삽관, 인공호흡기와 Surfactant 치료하였고, 초기 뇌

초음파는 정상소견이었고, 염색체검사는 46XX, inv19이

었다. 전신 신체 검진상에 두개가 약한 압력에도 변형되

었고, 흉부는 외관상 함몰된 상태였고, 양측 상지와 하

지는 짧고 심하게 구부러져 있었고 촉진시 불안정하며 

염발음을 내었다. 신생아중환자실에서 치료 중에 불량한 

상태에서 회복되지 않고 기관지폐이형증, 폐렴, 폐혈증이 

진행하여 생후 83일째 사망하였다.

신생아 전신 X선 소견 : 둘째아의 두개골은 골화가 

이루어지지 않았고 골절이 관찰되었다. 협소한 흉곽과 

골절된 짧은 늑골이 관찰되었으며, 전신 장골에서는 수

많은 골절과 각변형(angular deformity)과 풍부한 가골형성

(callus formation)이 다발성 Pseudoarthrosis와 함께 관찰되

었다 (Fig. 4,5). 

고   찰

골형성부전증은 제1형 콜라젠 형성의 이상으로 높은 
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FIg. 5. A skull radiograph shows membranous calvarium 

and multiple fractures.

골취약성과 낮은 골량 (bone mass)을 보이는 유전질환으로 

1684년 Malebranche에 의해 처음으로 보고되었고, 전체

적인 빈도는 0.4/10,000 생존출생3으로 매우 드문 질환

이다. 임상양상은 자궁내 골절과 주산기 사망에서부터 

골절없이 경한 증상만 있는 경우까지 다양하다. 콜라젠은 

인체의 지지 구조인 골격과 결합조직의 주요 구성 성분

으로, 콜라젠 형성의 이상이 생기는 경우 빈번한 골절 

및 사지변형 등의 골격계 이상 뿐 아니라 안구의 청색

공막, 난청, 상아질 형성부전증 (dentinogenesis imperfecta), 

피부와 인대의 이상 이완 (hyperlaxity) 등의 다양한 증상을 

보인다.

콜라젠은 알파1 콜라젠 체인 (α1 collagen chain) 2개와 

알파2 콜라젠 체인 (α2 collagen chain) 1개가 나선형으로 

꼬여져 만들어지는데, 이들은 전콜라젠 (procollagen) 

형태로 골지체에서 배출된 후 효소에 의해 분해되어 

그 기능을 하게 된다. 이들을 부호화하고 있는 유전

자는 COL1A1과 COL1A2로 전자는 염색체 17번 장완 

(17q 21.31- 22.15)에 위치하고 후자는 염색체 7번 장완 

(7q 21.3-22.1)에 위치한다.4 이 유전자가 발현되기까지의 

여러 과정에서의 다양한 이상이 제1형 콜라젠의 질적 

양적이상을 가져오고 이런 다양한 유전자의 변이 가능

성은 골형성부전증의 중증도가 다양하게 발현되는 이유

를 뒷받침해 준다.

골형성부전증의 진단은 임상적 증상 및 징후와 더불

어, 단순 X-ray로 골절 유무, 뼈의 변형 등을 확인하고, 

유전질환이므로 가족력을 확인해야한다. 가족력 없이 경

미한 증상만 있을 때와 가족력이나 과거력이 있어 유전

상담이 필요한 경우 제1형 콜라젠의 유전자 연구가 

유용한 정보를 줄 수 있다. 피부 섬유아세포 (fibroblast)

에서 추출한 type I procollagen 분자의 양과 구조를 연

구하는 생화학적 검사5나, 백혈구의 유전자 DNA로 

COL1A1과 COL1A2 유전자의 변이를 확인하는 분자유

전학적 검사6로 전체 제1형 콜라젠 변이의 90% 가량을 

발견할 수 있다. 제1형 콜라젠의 변이가 확인되면 골형

성부전증을 진단할 수 있지만 제1형 콜라젠 검사가 정

상이더라도 골형성부전증의 가능성이 없는 것은 아니다. 

그런 경우 제1형 콜라젠의 변이가 있으나 발견되지 않는 

경우나 제1형 콜라젠 변이와 연관이 없는 아형일 가능

성을 고려해야 한다.

임상증상의 중증도에 따라 4개1 7개의 아형2으로 분류

하고 있는데, Type I은 가장 흔하고 경한 임상증상을 나

타낸다. 골절이 잘 되는 경향이 있으나 대부분의 골절은 

사춘기 이전에 발생하고, 신장은 정상이거나 거의 정상에 

가깝고 전형적이 척추골절으로 경한 척추측만 (scoliosis)

을 보인다. COL1A1 gene의 변이에 의한 정지 코돈 (stop 

codon) 생성이 원인으로 밝혀지고 있으며 주로 상염색체 

우성 유전을 한다. Type II는 가장 심한 형으로 대부분이 

태어나기 전에 사산되거나, 태어나서도 단기간 내에 사

망하는데, 이는 자궁 내 시기에서 발생하는 늑골 골절에 

의한 폐의 발달 미숙으로 생각된다. 다수의 골절과 심한 

뼈의 변형이 일어나고 폐의 발달부전을 동반하며 작은 

신장이 특징이다. Type II는 그 정도에 따라 Type IIA, B, 

C로 나뉘는데, Type IIA는 가장 심한 형태이고, Type IIB와 

C는 소지증이 덜 심하면서 Type IIB는 하지의 소지증이 

심하고 Type IIC는 전신에 고르게 나타난다. 주로 상염색체 

우성 유전을 하며 일부 상염색체 열성 유전을 한다. 
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Type III는 쉽게 골절이 되며 흔히 태어나면서부터 골절

이 일어나서 X-ray상 출산 전에 골절되었다가 치유된 흔

적들을 관찰할 수도 있다. 평균보다 작은 신장에 공막은 

흰색을 띤다. 치명적이지는 않으나 다른 type보다 더 심한 

임상 증상, 진행되는 뼈의 기형을 보인다. 대부분 상염

색체 우성 유전을 하고 열성 유전은 드물다. Type IV는 

Type I과 Type III의 중간 정도의 임상 양상을 보이고, 주

로 상염색체 우성 유전을 한다. Type II, III, IV는 모두 

COL1A1이나 COL1A2 gene의 변이에 의한 염기 변경으로 

글리신 (glycine) 치환에 의해 발생되는 것으로 알려져 

있다. Type V은 중간 정도의 임상 양상을 보이면서 초기에 

아래팔의 골간막 (interosseous membrane)의 석회화를 보인다. 

상염색체 우성 유전을 보이나 제1형 콜라젠 이상의 

증거가 없는 경우이다. Type VI은 Type V보다는 심한 

정도의 임상 양상을 보이는 조직학적으로 구분되는 아형

으로 유골 (osteoid) 함량이 많고 lamellation의 이상을 

보인다. 이 또한 제1형 콜라젠 이상과 관련이 없다. Type 

VII은 퀘벡의 지역에서 보고된 상염색체 열성으로 유전

되는 아형으로 제1형 콜라젠과 관련이 없는 유전자의 

이상에 의한 것으로 알려져 있다.2 

여러 아형 중 산과에서 흔하게 진단되는 것은 초기에 

증상이 심하게 보이는 Type II로 처음에는 상염색체 열성 

유전을 하는 것으로 알려졌으나, 부모가 변이 염색체와의 

섞임증 (mosaicism)인 경우 이형접합 유전형의 자손에게

서 변이가 우세하게 표현되는 것에서 상염색체 우성으

로 밝혀졌다.7 주산기 치사율이 높아서 대부분이 새로운 

상염색체 우성 점돌연변이에 의해 발생하므로 재발률은 

낮아 2-7%로 보고 되고 있다.4,8 재발은 어느 한쪽 부모의 

배선 섞임증 (germline mosaicism)의 결과로 설명할 수 있고, 

초기 배발생 (embryogenesis)의 생식계에 변이된 세포들의 

비율이 높을수록 재발확률이 높아진다고 예상하고 있으나 

아직 임상적인 표현형과 변이 세포 비율에 대한 관계는 

확실히 밝혀지지 않았다.9,10 따라서, 특이한 과거력이 없는 

부모에서 골형성부전증 Type II 태아가 진단되었을 때 

부모의 배선 섞임증과 재발의 가능성에 대한 고려를 해야 

한다.

골형성부전증은 임상양상이 다양하여 각각의 아형에 

따라 진단 시기, 임상증상, 치료와 예후가 달라지므로 

적절한 분류를 하여 치료를 해야 하는데, 전체 빈도상

으로 드물지만 산과에서 임신 초기에 초음파 검사로 진단

할 수 있는 골형성부전증 Type II는 대부분이 새로운 

상염색체 우성 점돌연변이에 의해 발생하므로 부모의 

배선 섞임증 (germline mosaicism)에 의한 재발률은 매우 

낮으나, 치사율이 매우 높기 때문에 진단즉시 적절한 

치료를 하고 다음 임신 계획시의 재발에 대한 상담과 임신 

후의 적절한 추적관찰을 요한다. 지금까지 우리나라

에서 몇 차례의 증례가 보고 되었으나11-14 이 중에 재발된 

증례는 없고 하나를 제외하고는 모두 임신 중절을 한 경우

이다. 이와는 다르게 본 저자들은 골형성부전증 Type II 

태아의 임신기왕력이 있는 쌍태임신산모의 일측 태아

에서 재발성 골형성부전증 type II를 진단하여 만삭에 

제왕절개술로 분만한 증례를 경험하였기에 문헌고찰과 

함께 보고하는 바이다. 
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｢국문초록｣
골형성부전증은 제1형 콜라젠 형성에 관여하는 유전자의 이상에 의해 다양한 표현형으로 발현하는 교원질 질환군

으로, 빈번한 골절 및 사지변형 등의 골취약성을 주병변으로 하고 안구의 청색공막, 난청, 치아 발육부진, 관절의 이상 

이완 등의 다양한 임상 양상을 보이는 매우 드문 질환이다. 골형성부전증 TypeⅡ는 치사율이 높아서 대부분이 새로운 

상염색체 우성 점돌연변이에 의해 발생하므로 부모의 배선 섞임증 (germline mosaicism)에 의한 재발률은 매우 낮으나, 
본 저자들은 골형성부전증 TypeⅡ 태아의 임신기왕력이 있는 쌍태임신산모의 일측태아에 재발한 골형성부전증 Type
Ⅱ 증례를 경험하였기에 이를 간단한 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.
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