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Perrault syndrome 5 is a rare autosomal recessive disorder that is characterized by the 

association of sensorineural hearing loss and ovarian dysgenesis in females with diversity of 

neurologic deficits due to variants of twinkle mtDNA helicase (TWNK) gene. Since neurologic 

deficits develop gradually, patient is often misdiagnosed with other neurological disease 

during early age. Herein, we report a case of genetically diagnosed Perrault syndrome 5.
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Perrault 증후군(Perrault syndrome, PRLTS)은 매우 드

문(<10-6) 상염색체 열성유전 질환으로 양측 감각신경난청, 원

발난소부전 그리고 신경계장애를 특징으로 한다.1 신경계장

애는 말초 및 중추신경계에 다양하게 나타날 수 있다. 중추신

경계 증상으로는 안진, 외측 눈근육 마비, 편두통, 뇌전증, 정

신의학적 증상 그리고 실조증이 보고되었다. 말초신경계 이

상으로는 감각-운동다발신경병증, 근육 병증이 해당된다. 관

련된 유전자로 HSD17B4, HARS2, CLPP, LARS2, TWNK, 

ERAL1이 알려져 있으며 각 유전자 변이에 따라 PRLTS1부

터 PRLTS6 표현형으로 나누어진다.2 PRLTS5는 사립체 DNA 

(mitochondrial DNA)를 안정화하는 Twinkle 단백질을 부

호화(encoding)하는 TWNK유전자의 돌연변이를 보이며 국

소신경학적 결손을 동반하는 경우가 많다. 저자들은 아직 국

내 보고가 없는 PRLTS5 표현형 증례에 대해 문헌 고찰과 함

께 보고한다.

증    례

24세 여자 환자가 수년 전부터 서서히 진행하는 보행장애로 

병원에 왔다. 출생 시 자연 분만으로 정상적으로 출생하였고, 

4세까지 정상적인 발달을 보였으며 인지장애는 의심되지 않

았다. 다른 아이에 비해 걸음이 느렸으며 보행이 둔함은 있었

지만 큰 지장은 없었다. 어린이집을 다니며 지체장애가 의심된

다 하였고 말을 배우는 속도가 느렸다. 발달장애의 호전이 없

어 지체장애 학교를 다녔다. 점차 청력이 떨어졌고, 6세에 청

각 및 지적장애 1급 판정을 받았다. 성장이 빨랐고 10대 중반

에 부모보다 키가 커졌다. 초경을 하지 않았고 10대 후반 산부

인과에서 일차무월경증을 진단받았다. 10대 후반부터 걸을 

때 휘청거림이 심해졌고, 식사할 때나 글씨를 쓸 때 손 움직임

에 지장은 없었다. 20대 초부터 걸을 때 휘청거림이 심해져 부

축을 받아야 보행이 가능하였다. 환자는 의사소통이 잘 되지 
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않으나 간혹 화를 내며 난폭해지는 현상이 점점 잦아지며 본

원 신경과 외래 진료를 위해 방문하였다. 

신경계진찰상 의식은 명료하고 협조적이었으나, 양측 청력

장애로 원활한 의사소통이 되지 않았다. 안면마비나 안구운

동 저하는 없었으나 주시유발안진이 모든 방향에서 관찰되었

다. 구음장애는 발성장애로 인해 확인되지 않았다. 상지의 근

력 저하는 관찰되지 않았으나 하지의 근위부 근육부터 원위부 

근육까지 전반적으로 Medical Research Council 근력 등

급 4+ 정도의 근력 저하가 관찰되었다. 특징적으로 양측 발에

서 요족(pes cavus) 소견이 관찰되었다(Fig. 1). 심부건반사

는 상지에서 보존되어 있었고 무릎반사, 발목반사는 소실되어 

있었다. 상하지에서 통각은 보존되어 있었고, 양측 하지에서 

진동 감각이 저하되어 있었다. 상지의 빠른교대운동 동작에서 

조화운동불능(incoordination)은 뚜렷하지 않았고 손가락-

코 시험에서 겨냥 이상은 보이지 않았다. 하지 발꿈치정강이 

검사 수행 시 조화운동불능이 뚜렷하였다. 환자는 기립 시 양 

발의 변형으로 정상적으로 서있는 자세를 유지하지 못하였으

며, 휘청거림으로 부축 없이 걷지 못하였다. 일자보행은 수행

할 수 없었다. 신경전도 검사상 감각운동다발신경 병증이 관찰

되었고, 뇌자기공명영상에서 초기 뇌 병변은 뚜렷치 않았으나 

1년 후 재평가하였을 때 소뇌 위축이 관찰되었다(Fig. 2).

검사실 검사에서 특이 소견은 없었다. 크레아틴키나아제, 미

오글로빈, 젖산, 피루브산 수치는 정상이었다. 실조성 보행 장

애에 대하여 알코올, 독소(toxin), 복용 약물, 비타민 결핍, 갑

상샘 기능 이상, 자가면역 질환에 대한 감별을 시도하였고, 특

이 소견은 발견되지 않았다. 유전소뇌실조증 감별을 위해 시행

한 척수소뇌실조(spinocerebellar ataxia) 1, 2, 3, 6, 7 유

전자의 triple repeats 수는 정상이었다.

청력 장애와 일차난소부전, 진행성 균형감각 저하, 말초신

경 장애 및 소뇌 위축에 대하여 PRLTS가 의심되어 관련 유전

자에 대한 차세대 염기서열분석을 진행하였으며 TWNK유전

자의 동형접합자 변이가 있음을 밝힐 수 있었다. 추가적으로 

Sanger sequencing을 통해 부모로부터 하나씩 유전된 것을 

확인하였다.

환자는 무월경에 대하여 산부인과에서 약물 치료 중이었다. 

간헐적인 감정조절 장애에 대하여 벤조디아제핀 계열 약물 투

여 시 큰 호전은 없었고, 에스시탈로프람(escitalopram)을 

투여한 후 빈도와 강도가 줄었다.

Figure 1. Pes cavus was observed in both feet. Figures are showing high arched foot (red line), left, and hyperextension of the toes, right.

Left Right
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고    찰

PRLTS는 매우 드문 질환으로 서서히 진행하며 신경계장애

를 동반하는 경향이 있다. 초기 청력 저하나 지적능력 저하는 

외견상으로 드러나지 않고 다양한 원인으로 발생할 수 있어 감

별이 어려우며, 난소기능부전 또한 성장기를 거치며 나타나므

로 초기에 진단되지 않는 경우가 많다. 

환자의 경우 4세까지 정상적인 발달을 보였고 이후 걸음이 

느려지는 등 경미한 장애가 진행하여 신경계 이상에 대한 진찰 

기회가 없었다. 환자의 경우 요족이 관찰되어 말초신경장애는 

상당 기간 동안 진행하였을 것으로 생각된다. 기존 보고에서 

감각운동축삭다발신경 병증은 대부분의 증례에서 관찰되어3 

이는 PRLTS의 특징적인 신경계 이상이라 할 수 있다. 환자의 

경우 초기 뇌자기공명영상에서 뚜렷한 이상이 없었는데 1년 

동안 보행장애가 진행하며 소뇌 위축이 관찰되어 중추신경계 

이상이 초기에 동반되지 않고 질병 경과상 동반되었을 가능성

이 있다. 이전 보고에 따르면 PRLTS 환자의 뇌자기공명영상에

서 소뇌 위축은 드물게 보고되었고, 추적 관찰상 발견되는 경

우가 있어 진행 단계에 따라 동반되는 증상으로 생각된다.4 따

라서 초기 실조증이 관찰되지 않더라도 신경계 이상을 동반하

는지 관찰이 필요하다. PRLTS에서 흔히 보이는 전신 증상은 

신경계, 내분비계, 근골격계 등에서 나타나며 현재까지 해외 

사례2에서 관찰된 임상 양상을 Table 1에 정리하였다.

PRLTS는 여러 유전 변이에 의해 발생하며, 그중 TWNK유

전자 변이는 대부분 신경계 이상 소견을 동반한다. TWNK유

전자의 c.1306G>A, p.Gly436Arg 변이에 대한 보고가 있었

Table 1. Commonly observed clinical features in Perrault syn-
drome 5
System/organ Clinical feature

Endocrine system Ovarian dysfunction
Lack of secondary sexual characteristics
Hypergonadotropinemia
Primary amenorrhea
Gonadal dysgenesis
Thyroid dysfunction

Peripheral nervous system Sensory axonal neuropathy
Electrophysiologic abnormality
Hyporeflexia

Central nervous system Brain/cervical spine MRI abnormalities
Normal early psychomotor development
Ataxia
Clumsy gait
Positive Romberg’s sign

Musculoskeletal system Muscle weakness
Muscle atrophy
Pes cavus
High-arched palate

Ears Sensorineural hearing loss
Eyes Nystagmus

Ophthalmoplegia
Development Intellectual disability

Figure 2. MRI images from the patient. (A) T2-weighted coronal slide showing mild cerebellar atrophy. (B) T2-weighted detailed sagittal 
slide to show the mild cerebellar and brain stem atrophy. MRI; magnetic resonance imaging.
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는데,5 이는 본 환자와 다른 뉴클레오티드 변이이나 동일한 아

미노산 치환(amino acid substitution)이며 청력 소실이 동

반된 실조증, 난소부전, 말초신경 장애 등의 증상이 발현되어 

본 증례와 표현형이 유사하였다. 본 증례의 경우 DNA 염기 변

이는 다르나 아미노산 변이는 같아 동일한 표현형을 보인 것으

로 판단된다. 

저자들은 현재까지 보고되지 않은 한국인 성인에서 발견된 

PRLTS의 뉴클레오티드상 새로운 변이를 보고한다. 또한 기

존 아미노산 치환과 동일한 변이에서 발생한 임상 양상을 정리

하여 유전자형-표현형 연관성(genotype-phenotype cor-

relation)에 대한 증거를 강화하였다.
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