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The terminal deletion of the long arm of chromosome 4 is a very rare autosomal abnormality with an 
approximate incidence of 1 in 100,000 and overall mortality of 28%. This syndrome is characterized 
by craniofacial and digital anomalies, developmental delay, growth retardation, skeletal and cardiac 
anomalies, and autism spectrum disorder. We experienced a case of the terminal deletion of the long 
arm of chromosome 4 in a 2 day-old female neonate who showed developmental delay, craniofacial 
anomalies, skeletal and extremity defects, and cardiovascular defects. Here, we first report hemiver
tebra in an infant with terminal deletion of chromosome 4q and discussion previous case with a brief 
review of the literature.
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서론

4번 염색체 장완의 말단부 결손(terminal 4q deletion)은 매우 희귀한 상염색체 이상으

로, 약 10만 명 중 1명 정도의 비율로 발생하며 사망률은 28% 정도로 알려져 있다.1 1967년 

Ockey 등2에 의하여 4번 염색체 결손 증후군이 처음 보고된 이래 임상적 표현형은 1981년 

Mitchell 등3에 의하여 보고되었으며 이후에도 여러 차례 알려지게 되었다.2-6

이 증후군은 뼈와 심장의 기형, 특히 경미한 얼굴과 손가락의 기형뿐만 아니라 지능장애, 

발달장애, 성장지연, 자폐 스펙트럼 장애 또한 동반될 수 있는 것으로 알려져 있다.4-6 증상 

및 기형의 심각성은 염색체 결손 부위의 위치나 크기에 따라 결정되며, 결손 부위에 따라 

2가지 아형으로 분류될 수 있다.3,5 첫째, 4번 염색체 장완의 간질부(interstitial) 결손이며 이

는 centromere부터 4q28.3 사이의 결손이다. 둘째, 4번 염색체 장완의 말단부 결손이며 이

는 4q31.1부터 4qter 사이의 결손이다.7 특히 4q31-4q34 부위의 결손은 많은 증상이 나타

날 수 있는데,8 Keeling 등9은 4q33 부위가 4번 염색체 장완의 결손 증후군에서 가장 중요한 

부위라는 것을 밝혔다. 저자들은 4번 염색체 장완의 말단부 결실 증후군 환아에서 여러 가지 

임상증상과 이전에 알려지지 않은 반분절된 반척추증(semisegmented hemivertebra)을 신

생아에서 처음 발견하여 이를 보고하는 바이다.

증례

환아: 여아, 생후 2일

주소: 빈호흡 및 high-pitched crying, 양측 5번째 손가락의 옆 굽음증(clinodactyly)

출생력: 환아는 재태 기간 37주, 출생 체중 2,830 g (10백분위수)으로 자연분만되었으며 

산모는 36세 건강한 여성으로 산전 검사상 특이 소견은 없었다.

가족력: 환아의 오빠와 언니, 부모를 포함한 가족들도 관련 질환력은 없었다.

진찰 소견: 입원 당시 환아의 활력 징후는 체온 36.5℃, 맥박수 160회/분, 호흡수 52회/분, 

혈압 80/35 mmHg으로 큰 이상 소견은 보이지 않았다. 입원 당시 체중은 2,830 g (10백분

위수), 신장은 43 cm (7백분위수), 머리둘레는 31 cm (15백분위수)였다. 얼굴 부위에서는 
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아래쪽에 위치한 귀(low-set ear)를 보였고, 입천장이 높았으

며(high-arched palate), 턱이 작은 편이었다(micrognathia). 환

아는 양측 5번째 손가락에서 옆궆음증이 보였으며, 양측 다리 

길이가 불일치(leg length discrepancy)하였고 음핵비대(clito

megaly) 소견을 보였다(Fig. 1).

심음은 규칙적이나 흉골 좌연상부에서 grade 2의 수축기 심

잡음이 청진되었으며, 간간히 60-70회/분 정도의 빈호흡 및 경

미한 흉곽 함몰이 보였다. 신경학적 진찰에서 전반적인 근긴장

도는 늘어졌으며(generalized flaccid muscle tone), 당김 반응

(traction response), 지지 반사(suspension reflex)는 약하였으

나 원시 반사는 정상 반응을 보였으며 발작 등의 증상은 보이지 

않았다.

검사 소견: 입원 당시 말초혈액 검사상 혈색소 17.5 g/dL, 헤

마토크리트 49.8％, 백혈구 17,200/mm3 (호중구 73%, 림프구 

9%, 단핵구 15%), 혈소판 수 226,000/mm3였다. 말초혈액 생화

학 검사와 전해질 검사상 혈당 71 mg/dL, sodium 137 mEq/L, 

potassium 5.1 mEq/L, chloride 106 mEq/L, blood urea nitro

gen 13.1 mg/dL, creatinine 0.89 mg/dL였다.

가슴 엑스레이 검사에서 척추뼈 L1-L2 level에서 반척추증

이 관찰되었다(Fig. 2). 다른 골격 검사상 양측 정강뼈의 길이 불

일치가 확인되었으며(Fig. 3), 양측 5번째 손가락의 옆굽음증 소

견으로 촬영한 가슴 엑스레이 검사에서 뼈는 정상 소견이었다. 

신체 진찰상 높은 입천장이 관찰되어 구개열 등 자세한 평가를 

위하여 시행한 얼굴 전산화단층촬영상에서는 특이 소견은 없

었다.

복부 초음파에서는 간, 췌장, 비장, 신장은 정상 소견이었으

며 골반 초음파에서 자궁, 난소는 정상 크기로 존재하였고, 머

리 초음파상 특이 소견은 발견되지 않았다. 생후 12일에 시행

한 심초음파상에서 심방중격결손과 폐동맥 고혈압이 확인되었

Fig. 1. In this case, female infant had clitomegaly.

Fig. 2. The infantogram showed semisegmented hemivertebrae on 
L1-L2 (arrow).

Fig. 3. Both tibia length discrepancy was shown on both lower leg X- 
ray.
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다. 생후 3개월에 시행한 심초음파상 작은 심방중격결손, 중등

도 폐동맥 고혈압 지속증이 확인되어 sildenafil 복용을 지속하

였다. 생후 4개월에 시행한 한국 영유아 발달선별검사(Korean 

Developmental Screening Test for Infants and Children)에서 

전 영역 심화평고 권고로 나타났으며, 베일리 유아 신경발달평

가(Bayley Infant Neurodevelopmental Screener)에서 총 점수 

1점으로 발달지연의 high-risk로 분류되었다. 반척추증에 대하

여 추후 성장 및 수술적 교정 필요성에 대하여 추적관찰을 계획

하였으며, 3세경 수술적 교정을 계획하였다.

고찰

임신의 7%에서 염색체 이상이 있고, 유산 원인의 절반은 염색

체 이상 때문이며, 출생아의 0.5%에서 염색체 이상을 가진 아기

가 출생된다. 4번 염색체 장완의 결손은 매우 희귀한 상염색체 

이상으로 약 10만 명 중 1명 정도의 비율로 나타나며 대부분은 

de novo로 발생한다. 4번 염색체 장완의 결손은 발달장애, 두

개안면이형성(craniofacial dysmorphism), 틀어지거나 낮은 귀, 

구개열, 작은 턱, 선천성 심장 결함, 골격 및 손발가락 이상(ske

letal and digital abnormalities) 그리고 때때로 자폐 스펙트럼 

장애, 행동장애, 발달지연의 특징을 보인다.8,10-12

4번 염색체의 장완 결손은 말단부 결손과 간질부 결손으로 나

눌 수 있는데, 4번 염색체 장완 결손 환자의 2/3가 말단부 결손

에 해당하며, 이는 4q31.1부터 4qter 사이의 결실이고 간질부 

다(Fig. 4).

청성 뇌간 반응검사상 청력 자극을 90 dB까지 올렸으나 정상 

반응파를 관찰할 수 없었다. 망막 검사는 정상이었으나 후두경 

검사상 후두연화증(laryngomalacia)이 관찰되었으며, 성호르몬 

검사상 정상 여아의 소견을 보였다.

염색체 검사상 46,XX,del(4)로 4번 염색체 장완의 말단부 결

실이 보여 정확한 진단을 위하여 고해상 비교유전체혼성화법

(microarray-based comparative genomic hybridization)을 시행

하였다. Cytoscan 750K array (Genome build: Hg19; Affyme

trix, Santa Clara, CA, USA)를 사용하였으며 검사결과 4q31.3q 

35.2 부위에 약 35.9 Mb의 결실이 관찰되었다(Fig. 5).

치료 및 경과: 환아는 산소 치료 없이 빈호흡 및 흉부 함몰

은 생후 3일(입원 2일)째부터 저절로 호전되었으나 퇴원 시까

지 심음은 규칙적이나 흉골 좌연상부에서 grade 2의 수축기 심

잡음은 비슷하게 들렸다. 저긴장증(hypotonia)과 함께 입으로 

빠는 힘이 약하여 수유를 잘 하지 못하였으며 입원 2주간 입위

관 수유를 하였으나 점차 호전되었고 원활한 수유를 확인한 후 

생후 3주경 퇴원하였다. 양측 5번째 손가락의 옆굽음증을 보이

나 손가락뼈에는 이상 소견이 없어 퇴원 시 보호자에게 지속적

인 수동 운동을 해주도록 교육하였다. 생후 4주경 외래 추적관

찰하였으며, 폐동맥 고혈압 지속증으로 인한 빈호흡이 지속되

어 sildenafil 복용을 시작하였다. 생후 2개월에 다시 검사한 청

성 뇌간 반응검사에서 양측 귀에서 자극을 90 dB까지 올려도 

반응이 없어 내이의 기형 여부 및 청각신경 평가를 위하여 내

이도 자기공명영상촬영과 측두골 전산화단층촬영을 계획하였

 A  B 

 C 

B 

Fig. 4. Echocardiography on day 12 of life showed a (A) 
small-to-moderate atrial septal defect and (B, C) mode
rate-to-severe pulmonary arterial hypertension.
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Array CGH를 통하여 4번 염색체 장완 결실 증후군 환자의 유전

자형과 표현형 사이의 상관 관계가 밝혀졌다.

국내 보고로는 4q 간질부 결실 사례가 2건 있었다. 2002년 

Kang 등16은 뇌량의 부분 발육부전을 동반한 4번 염색체 장완의 

간질부 결실 1예를 경험하였으며, 이는 염색체 검사를 통하여 

46XY,del(4) (q12q21),inv(9)로 진단되었다. 2015년 Rim 등17

에 의하여 국내 최초로 고해상 비교유전체혼성화법의 검사를 

통하여 4번 염색체 장완의 간질부 결실을 진단하였으며 이러한 

1예를 보고하였다. 저자들은 국내에서 최초로 4번 염색체 장완

의 말단부 결실 사례를 발견하였다.

저자들은 4번 염색체 장완의 말단부 결손 사례를 경험하였기

에 본 증례와 유사한 4번 염색체 장완 결실 국외 사례의 문헌

고찰을 하였다. 이 사례 환자의 임상 소견과 2003년 Strehle과 

Bantock6이 보고하였던 4q 결실 증후군 환자 101명의 임상 특

성을 비교하였다(Table 1).

결손은 centromere부터 4q28.3 사이의 결실이다. 위의 두 유형

이 각각 매우 다양한 표현형을 보이는데 말단부 결실의 경우 높

은 치명율을 보여 영아기에 사망하는 경우가 많다. 그 원인으로

는 선천성 심질환으로 인한 호흡부전, 심부전 등이 있으며 생존

한 환아의 대부분에서도 중등도 혹은 심한 지능 발달장애와 성

장 발달장애 등이 나타날 수 있다.13

4번 염색체 장완 결손의 국외 보고로는 1967년 Ockey 등2에 의

하여 4번 염색체 결손 증후군이 처음으로 발표되었으며, 1979년 

Townes 등14에 의하여 뚜렷한 증후군으로 인식되었다. 1981년 

Mitchell 등3은 4번 염색체 장완의 말단부 결손과 간질부 결손을 

구분하였고, 1988년 Lin 등5에 의하여 4번 염색체 장완의 결손 

부위의 크기 및 위치에 따른 임상증상과의 관련성이 밝혀졌다.

국외 보고에 의하면 현재까지 문헌에 4번 염색체 장완의 결실

이 보고된 경우는 200건 미만이며, 2003년 Strehle과 Bantock6

에 의하여 4번 염색체 장완 결실 101명 환자의 임상적 특성이 

정리되었다. 2007년 Quadrelli 등15에 의하여 처음으로 고해상 

Fig. 5. Microarray-based comparative genomic hybridization (Cytoscan 
750K array, Genome build: Hg19; Affymetrix, Santa Clara, CA, USA) 
refined the breakpoints to del(4)(q31.3). The full result read as 46,XX.arr 
4q31.3q35.2(155102072_190957460)x1. del, deletion; arr, array.

Table 1. Comparison of the Clinical Characteristics Found in this Case 
with Those of the 101 Patients Reviewed by Strehle and Bantock6

Characteristic Our case Review (n=101)

Male:female ratio Female 0.91 (48:53)

Abnormal parental chromosome Unknown 14% (13/53)

Prematurity - 14% (12/85)

Developmental delay + 94% (77/82)

Craniofacial anomalies +

Micrognathia, high-arched palate 99% (100/101)

Ocular defect - 44% (44/101)

Hearing defect + 37% (16/43)

Digital anomalies +

Clinodactyly 88% (89/101)

Skeletal and extremity defects +

Semisegmented hemivertebra 54% (54/101)

Muscular defect +

Hypotonia, weak traction response 45% (45/101)

Cardiovascular defect +, ASD, PAH 50% (50/101)

Respiratory tract +, Laryngomalacia 32% (32/101)

Gastrointestinal tract +, GERD 40% (40/101)

Hepatobiliary system and pancreas No known abnormalities 17% (17/101)

Lymphatic system and spleen No known abnormalities 8% (8/101)

Endocrine system No known abnormalities 6% (6/101)

Renal and urinary tract No known abnormalities 19% (19/101)

Genitalia +, Clitomegaly 28% (28/101)

Skin/hair - 43% (43/101)

Abbreviations: ASD, atrial septal defect; PAH, pulmonary arterial hypertension; 
GERD, gastroesophageal reflux disease.
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2003년 Strehle과 Bantock6이 보고하였던 4번 염색체 장완 

결실 증후군 환자 101명의 임상 특성에 따르면(Table 1), 4번 

염색체 장완 결실 증후군 환자의 대다수(80% 이상)에서 나타날 

수 있는 증상 중 첫째, 얼굴 부위의 기형(84%)으로 돌출된 이마

(prominent forehead), 두눈먼거리증(hypertelorism), 구개열

이나 구개순, 소하악증, 아래로 처져있는 귀 등이 나타날 수 있

다.6,11,12 본 증례에서는 아래쪽에 위치한 귀를 보였고, 입천장이 

높았으나 구개열은 관찰되지 않았고, 턱이 작은 편이었다. 둘째, 

신경학적인 이상(94%)으로는 중등도 이상의 발달장애를 보이

며 긴장 저하, 난청, 발작이 나타날 수 있는데,6 본 증례에서는 전

반적인 근긴장도는 늘어졌으며 당김 반응, 지지 반사는 약하였

으나 원시 반사는 정상 반응이었고 발작 증상은 보이지 않았다. 

머리 초음파에서는 특이 소견을 보이지 않았으나 청성 뇌간 반

응검사상 청력 자극을 90 dB까지 올렸으나 정상 반응파를 관찰

할 수 없어 난청이 의심되었다. 셋째, 손발가락의 기형(88%)은 

특징적으로 5번째 손가락과 발가락에서 옆궆음증이 나타나며 

갈고리 모양의 손발톱모양이 나타날 수 있고 발가락이 포개질 

수 있다.6 본 증례에서는 양측 5번째 손가락의 옆굽음증이 관찰

되었으나 X-ray 검사상 뼈에는 이상 소견이 관찰되지 않았다.

4번 염색체 장완 결실 증후군 환자의 절반 이상에서 나타날 

수 있는 증상으로는 사지의 기형(54%)과 심혈관계 이상(50%)

이 있는데, 심혈관계 이상은 4번 염색체 말단부 결손에서 흔하

며 특히 4q32.2-q34.3이 심혈관계 이상의 가장 중요한 부위로 

알려져 있다.18 심혈관계 이상으로는 심실중격결손, 심방중격결

손, 동맥관개존증, 폐동맥 협착, 대동맥 협착, 대동맥 축착 등을 

보인다.6,18 본 증례에서는 X-ray 검사상 양측 정강뼈의 길이 불

일치가 확인되었으며(Fig. 3), 고해상 비교유전체혼성화법 검사 

결과 심혈관계 이상의 중요한 부위로 알려진 4q32.2-q34.3를 

포함하는 4q31.3q35.2 부위에 약 35.9 Mb의 결실이 관찰되었

으며, 심초음파상 심방중격결손과 중등도의 폐동맥 고혈압 지

속증을 보여 sildenafil을 복용 중이다.

사지를 제외한 다른 뼈의 이상은 매우 드물며 대부분 간질

부 결손에서 나타나는데, 1991년 Rose 등19은 사례 보고를 통

하여 del(4)(q21q25)의 간질부 결실이 있는 남자 유아에서 나

비형 척추(butterfly vertebra)를 보고하였으며, Curtis 등20

은 del(4)(q12q21.1)의 간질부 결실이 있는 소아에서 흉추를 

포함한 여러 선천성 기형을 경험하였다. 본 증례에서는 4번 염

색체 장완의 간질부 결실이 아닌 말단부 결실 환아에서 척추뼈 

L1-L2 level의 반척추증이 발견되었다(Fig. 2).

그 외 신경학적 이상으로 근긴장 저하, 발작, 느린 동공 반사, 

감각 신경성 난청 등을 보일 수 있으며, 피부 이상으로는 저색소

침착(hypopigmentation)을 보일 수 있고, 비뇨 생식기계 이상으

로는 신장 물주머니, 요도하열 또는 잠복고환 등이 발생할 수 있

으며, Quadrelli 등15이 경험한 사례에서는 음핵비대 또한 관찰

되었다. 본 증례에서는 근긴장 저하 및 감각 신경성 난청 그리고 

음핵비대가 동반되었다.

저자들은 경미한 기형, 여러 증상이 동반된 4번 염색체 장완 

말단부 결실 증후군 신생아를 국내 최초로 경험하여 이에 대하

여 기술하였는데, 이 환아는 고해상 비교유전체혼성화법을 통

하여 진단되었으며 결실의 break point인 4q31.33은 4번 염색

체 장완의 말단부 결실 환자에서는 흔하게 포함되는 부분이다. 

이 신생아는 반척추증을 보였으며 현재까지 보고된 척추 이상 

증상은 4번 염색체 장완의 말단부 결실 환자에서는 매우 드물

다. 따라서 저자들은 4번 염색체 장완의 간질부 결실이 아닌 말

단부 결실 환아에서 L1-L2에 반분절된 반척추증의 척추 이상

을 처음 발견하였으며, 그 외 경미한 여러 증상이 동반된 증례를 

보고하는 바이다.
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