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클라인펠터증후군은 X성염색체의 비분리로 인해 발생한 염색

체이상질환이다. 남자인 표현형으로 발생하며 주로 47, XXY의 핵

형으로 나타난다. 큰 키에 팔이 긴 고자모양 외형에 생식샘저하증, 

여성형유방, 불임이 나타나며 정신지체, 당뇨, 천식 등이 잘 동반된

다. 클라인펠터증후군 환자들은 떨림의 발현율이 높다는 보고들이 

있어 왔으며 근긴장이상 및 다른 신경계증상들도 보고되었다. 하

지만 아직까지 국내에서는 이와 관련된 보고는 없다. 저자들은 양

성 근간대경련을 동반한 양측성 떨림을 보인 클라인펠터증후군 환

자를 경험하여 이를 보고하고자 한다.

증 례

60세 남자 환자가 5년 전부터 심해지는 양손의 떨림으로 왔다. 

환자는 당뇨로 약물복용 중이었으며 청력저하로 보청기 사용 중이

었다. 이전 기관에서 떨림 조절을 위해 베타차단제, 벤조디아제핀, 

항콜린제, 레보도파 등을 포함한 약물들을 시도하였지만 효과는 

미미하였다. 운동 증상을 유발할 수 있는 약물은 복용 중이지 않았

고 가족력은 확인할 수 없었다.

환자는 비교적 큰 키에 팔이 긴 체형이었지만 다른 인지저하 및 

체형이상은 뚜렷하지 않았다(Fig.). 떨림은 팔에서 가장 심하게 나

타났고 머리와 다리에서도 관찰되었다. 양팔의 떨림은 비교적 대

칭적인 체위떨림과 활동떨림을 보이고 있었으며 안정떨림도 동반

되어 있었다. 떨림은 3 Hz의 빈도와 5 cm 전후의 큰 진폭으로 활

동 시와 고정된 자세를 취할 때 관찰되었다. 머리에도 기립 시에 

관찰되는 좌우로 흔드는 양상의 경미한 떨림을 보이고 있었다. 떨

림은 주의산만성(distractibility)은 보이지 않았고 The Essential 

Tremor Rating Assessment Scale score는 20.5점이었다(head: 1, 

voice: 1, upper limb: 3.5, lower limb: 3.5, spiral: 3, handwriting: 

3, dot approximation: 3, standing: 3). 환자는 떨림이 동반되어 양

팔을 뻗으면서 손등을 신전시키는 양상의 양성 근간대경련이 간헐

적으로 관찰되었다. 앉아 있을 때는 양측 다리에서 발목을 상하좌

우로 움직이는 무도증 양상의 움직임도 동반되어 나타났지만 보행 

시에는 뚜렷하지 않았다. 환자는 보행과 양팔의 운동조정에도 제

한이 있는 상태였고 경미한 운동완만, 경축, 겨냥이상이 관찰되었

지만 심한 떨림으로 인해 실조증이나 파킨슨증으로 판단하기에는 

명확하지 않았다. 그 외의 신경계이상이나 편측화 증후는 보이지 

않았다.

환자의 뇌 자기공명영상에서 소뇌위축이나 피질위축은 없었고 

기저핵과 꼬리핵에도 이상 소견은 없었다. 123I-MIBG (metaiodo- 

benzylguanidine)심근섬광조영술에서도 파킨슨병에서 보일 수 있

는 신경절이후 교감신경의 탈신경을 시사하는 소견은 보이지 않았
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Figure. Patient who visited our clinic for intractable tremor and 
myoclonus on the limbs showed relatively a tall stature and long arms.

다. 혈액검사에서도 특별한 이상은 없었으며 척수소뇌성 실조증 

1,2,3,6,7,8형, 헌팅턴병검사에서 비정상적인 유전자 증폭은 관찰

되지 않았다.

환자는 취약X증후군(Fragile X syndrome)의 원인유전자인 

FMR1유전자검사 결과에서 CGG반복수가 2개의 정상범위로 관찰

되었다. 남성의 경우 정상적으로 1개의 반복수가 관찰되어야 하나 

본 환자처럼 2개 이상의 반복수가 관찰되는 경우에 X염색체 섞임증

(mosaicism)이나 염색체 중복을 의심할 수 있었다. 본 환자는 핵형

(karyotype) 분석을 통해서 2개의 X염색체를 확인하여 클라인펠터

증후군으로 진단되었다. 혈중 총테스토스테론검사에서 0.73 ng/mL

로 측정되어 성인남성의 정상범위 이하였다.

환자는 클로나제팜, 레보도파, 베타차단제를 포함한 떨림 처방에

서 근간대경련은 감소하는 양상을 보였으나 심한 떨림은 조절되지 

않았고 이후 수술 및 호르몬 치료 계획 중으로 외래 추적 중이다. 

고 찰

클라인펠터증후군과 관련하여 떨림은 63.4%에서 보고되었으나 

대조군에서는 13.7%가 떨림을 호소하여 차이를 보였다.1 클라인펠

터증후군과 떨림과의 관계는 아직까지 정확히 밝혀지지 않았다. 

본태떨림과 유사한 양상이지만 현재까지는 이와는 다른 발병기전

의 질환으로 추측되고 있다. 아직까지 연구가 부족하지만 몇 가지 

떨림의 인구학적 특성과 표현양상에서 차이를 보인다.2 본태떨림

의 발병연령은 20대와 60대의 이정점(bimodal) 양상으로 평균 

40대 전후에 발생을 하지만 클라인펠터증후군 환자들은 평균 20세

에 떨림이 발생하였다. 또한 클라인펠터증후군 환자의 떨림의 경

우는 대부분 가족력이 없었고 음주에 대한 반응성도 없는 경우가 

많았다. 그리고 양팔에서 체위, 활동떨림을 보이는 점은 같지만 다

른 특징들을 보이는 보고들이 다수 있었다. 특히 근긴장이상증을 

동반하는 경우가 다수 보고되었으며 이와 관련하여 떨림이 비특이

적인 자세나 움직임과 동반되어 나타나는 경우들이 있었다.3 또한 

떨림의 양상이 심하고 거친 경우가 많았고 비대칭적인 떨림과 안

정떨림이 동반되는 경우들도 보고되고 있다. 물론 본태떨림 환자

의 일부에서도 이런 특징이 보고되어서 아직까지는 서로의 관련성

을 완전히 배제할 수는 없다.

저자들의 증례에서는 약물에 반응하지 않는 심한 떨림과 양성 

근간대경련이 주로 동반되어 있었다. 한 보고에서는 클라인펠터증

후군과 관련된 근간대경련을 보고하였고 테스토스테론 치료 후 증

상 호전을 보였다.4 테스토스테론을 다른 클라인펠터증후군 환자

에서 떨림 치료를 목적으로 사용한 경우가 있었지만 호전이 되는 

경우는 많지 않았고 반대로 떨림이 악화된 보고도 있었다.5 본 증

례에서는 테스토스테론 감소가 관찰되었지만 치료적 목적으로 투

여하지는 않았다. 다른 보고들에서도 시상의 배쪽중간신경핵(ventral 

intermedius nucleus)에 뇌심부자극술 후 호전을 보이는 경우들이 

다수 있어 현재까지는 가장 효과적인 치료로 고려된다.3

아직까지는 클라인펠터증후군에서 떨림의 병리기전이 밝혀지지 

않았지만 낮은 테스토스테론의 영향이나 X염색체의 유전적 총량 

증가로 인한 가능성을 고려해 볼 수 있다. 또한 X염색체의 변이들에 

의한 비활성화가 취약X증후군 유전자의 영향을 줘서 나타난 것이 

의심되는 경우들이 있다.6 클라인펠터증후군은 500-1,000명의 신생

아 중 한 명에서 발생하는 가장 흔한 X염색체 이상으로 FMR1유전자

와 관련된 떨림 발생 가능성도 고려가 필요하다.

클라인펠터증후군은 비교적 흔한 염색체이상질환이지만 자세한 

병력청취나 진찰을 하지 않으면 인지하지 못하는 경우들이 많다. 

특히 심한 떨림과 비특이적인 운동증상과 근간대경련을 동반할 수 

있어서 해당 증상이 있는 환자에서는 의심해 봐야 할 원인이다. 클

라인펠터증후군 외에도 성염색체 비분리질환들에서 떨림은 종종 

보고되고 있어서 원인이 명확하지 않은 비특이적 떨림 환자에서 
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관련질환에 대한 평가가 꼭 필요하겠다.
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