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Spinocerebellar ataxia type 6 (SCA6) is classified as a CAG repeat disorder, where the 

number of expanded CAG repeats often undergoes meiotic instability, when transmitted 

from one generation to the next. However, in SCA6, both normal and expanded CAG repeats 

tend to remain stable during transmission due to its relatively small repeat numbers. We 

herein report de-novo expansion of CAG repeats in SCA6 gene in a 41-year-old female 

patient, whose parents had normal repeat numbers.
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6형 척수소뇌실조(spinocerebellar ataxia type 6, SCA6)는 

상염색체 우성으로 유전되는 신경퇴행질환으로 서서히 진행

하는 소뇌실조증을 특징으로 한다. 이는 19번 염색체 단완

(19p13)의 P/Q형 전압 의존 칼슘통로의 alpha 1A subunit 

gene (CACNL1A4)의 CAG 반복이 비정상적으로 증가하여 

발생한다.1 CAG 반복에 의해 만들어지는 폴리글루타민 가지

(polyglutamine stretch)는 칼슘통로의 기능을 변화시키게 

되고 이것이 세포사멸 및 소뇌 위축을 유발하여 증상이 나타

나게 된다.2

SCA6를 포함한 일부 SCA와 헌팅턴병(Huntington dis-

ease, HD) 등이 해당하는 CAG 삼핵산 반복 서열 증가 질환

에서는 증폭된 CAG 반복 수가 부모 세대에서 자녀 세대로 전

달될 때 감수분열 불안정성(meiotic instability)에 의해 비교

적 빈번하고 다양하게 변화한다.2 그러나 정상 범위의 반복 수

를 가지는 대립유전자의 경우 다음 세대에서 증폭될 가능성이 

거의 없기 때문에 일반적으로 다음 세대에서 질병을 일으키지 

않는다. 특히 SCA6에서는 상대적으로 CAG 반복 증가 개수가 

다른 SCA에서보다 적기 때문에 정상 범위뿐만 아니라 증가된 

반복 서열 개수를 가지는 경우에도 일부 예외적인 경우를 제

외하고는 세대 간 전달에서 일반적으로 안정적이라고 알려져 

있다.3

저자들은 가족력이 없고 정상 범위의 CAG 반복 수를 가지

고 있었던 부모의 한 대립유전자가 다음 세대에서 병적 수준의 

CAG 반복 수로 증폭되어 발병하게 된 드문 산발 SCA6 환자

를 보고하고자 한다.
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증    례

41세 여자 환자가 40세부터 시작된 발음의 어눌함과 이후 

나타난 걸을 때 중심이 잘 잡히지 않는 증상으로 내원하였다. 

처음에는 술을 마실 때만 경미하게 발음이 어눌하였으나 점차 

일상생활 중에도 계속 나타났으며 균형장애 때문에 굽이 높은 

구두를 신으면 휘청거림을 느꼈다. 갑상선염 이외의 특이 과거

력은 없었고 환자의 아버지(68세), 어머니(69세), 오빠(46세)

는 유사한 증상이 없었다(Fig. A).

신체 검사에서 특이 소견은 없었으며 신경계진찰상 의식은 

명료하였고 고위피질기능 검사도 정상이었다. 매우 경미한 구

음장애 이외에 안구진탕을 포함한 기타 다른 뇌신경장애는 관

찰되지 않았고 근력 및 감각 이상이나 경직(rigidity)은 없었

다. 손가락-코 검사(finger-to-nose test)에서 양 상지의 매

우 경미한 실조증이 관찰되었으며 보행 시 자세, 보폭, 속도는 

정상이었고 휘청거림은 없었지만 약간 다리를 넓게 벌리고 걸

었다. 또한 일자 보행(tandem gait)을 정확히 수행할 수 없었다.

일반 혈액 검사, 화학 검사, 단순 흉부촬영, 심전도 검사에

서 특이 소견은 없었으며 비타민B1, 비타민B12는 정상 수치

였고 항핵항체(antinuclear antibody), 항중성구세포질항

체(antineutrophil cytoplasmic antibody), 항카디오리핀

항체(anti-cardiolipin antibody), 신생물딸림항체(para-

neoplastic antibody) 등의 자가면역질환 표지자는 모두  

음성이었다. 갑상샘호르몬 검사에서 갑상샘자극호르몬만 

5.79 mcIU/mL로 약간 상승한 소견 외에 T3, 자유T4는 정

상이었고 항갑상샘자극호르수용체항체는 음성이었다. 뇌 자

기공명영상에서 대뇌와 뇌간 부위에는 이상이 없었으나 중등

도의 소뇌 위축이 관찰되었다(Fig. B). 가족력은 없었지만 유

전 소뇌실조증의 감별 진단을 위해 시행한 1, 2, 3, 7, 8, 17형 

척수소뇌실조증과 치아적핵창백핵루이체위축증(dentatoru-

bropallidoluysian atrophy, DRPLA)에 대한 중합효소연쇄

반응 검사에서 모두 정상 소견을 보였으나 SCA6에 대한 중합

효소연쇄반응 검사에서는 13개의 정상적인 CAG 반복 수를 

보이는 대립유전자(allele)와 함께 23개로 증가된 CAG 반복 

수를 보이는 병적 대립유전자가 확인되었다. 환자의 부모님 역

시 SCA6에 대한 검사를 시행하였고 환자의 아버지는 CAG 반

복 수가 14/18개, 어머니는 11/13개로 모두 정상 범위였다. 그

러나 환자와 부모의 CAG 반복 수를 고려했을 때 환자 아버지

의 정상 범위 반복 수를 보이는 대립유전자 중에 하나가 세대

를 거치면서 확장되어 환자에서 병적 CAG 반복 수를 보이는 

대립유전자로 유전되었을 것으로 추정할 수 있었다.

이후 환자를 2.5년 동안 추적 관찰하였으며 경미한 구음장

애와 보행장애는 큰 변화 없이 지속되었다.

고    찰

SCA6는 SCA1, SCA2, SCA3, SCA7, SCA12, DRPLA, 

HD 그리고 척수숨뇌근위축증(spinobulbar muscular 

atrophy)과 함께 CAG 삼핵산 반복 서열 증가 질환에 속한

다. SCA6에서는 대부분의 문헌에서 18개 이하를 정상 범위,  

19개를 중간 범위, 20개 이상을 병원성 CAG 반복 서열 개수

로 정의하고 있다.4 19개의 CAG 반복 서열을 가지는 경우 임

상적 의미가 불분명하며 반복 서열의 개수가 많을수록 발병 

연령은 더 빨라진다.4

삼핵산 반복 서열 증가 질환의 공통적인 특징으로는 기대 

효과(anticipation), 각인(imprinting), 모자이크 현상(mo-

saicism)이 있다. 기대 효과는 유전 질환이 세대를 거듭할수

록 중증도가 올라가고 발병 연령이 낮아지는 경향을 보이는 현

상을 말한다. 각인은 모계 유전과 부계 유전의 표현형이 다르

Figure. Pedigree of the family and brain magnetic resonance im-
aging (MRI) of the index patient. (A) The family includes only one 
affected person. Closed symbol indicates an affected subject. Ar-
row indicates the index patient. (B) Brain MRI of the patient shows 
moderate atrophy of the cerebellar cortex and vermis.
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게 나타난다는 것이고 모자이크 현상은 한 개체 내의 세포들

이 서로 다른 유전형을 가지고 있는 것을 의미한다.5 기대 효과

와 각인이 나타나게 되는 원인은 감수분열 불안정성에서 기인

한다. 삼핵산 반복 서열이 감수분열 시에 불안정해서 반복 서

열의 개수가 증폭되는데 특히 난자 발생 시보다 정자 발생 시

에 더 불안정성이 심하여 반복 서열 개수의 증폭이 더 크게 일

어나게 되므로 다음 세대에서는 CAG 반복 서열의 개수가 훨

씬 더 커질 가능성이 높다. 그러므로 부계 유전의 경우 발병 

연령이 더 낮아지고 증상의 중증도는 올라가게 된다. 모자이

크 현상은 각각의 세포마다 서로 다른 CAG 반복 서열을 가지

기 때문에 보통 병원성 대립유전자의 CAG 반복 서열의 개수

는 개체에서 가장 많이 발견되는 반복 서열 개수를 대표 반복 

서열 개수로 한다. 그러므로 병원성 대립유전자가 다음 세대에 

전달될 때에는 대표 반복 수보다 더 많은 수의 CAG 반복이 전

달될 수 있다. 거기에 감수분열 불안정성으로 더 증가한다면 

다음 세대에서는 CAG 반복 서열 개수가 더 크게 증폭될 가능

성이 있다.

이러한 특징들로 인해 중간 범위의 CAG 반복 수를 가지는 

경우 부모 세대에서는 증상이 나타나지 않다가 자녀 세대에서

는 증폭된 병원성 CAG 반복 수를 가지게 되어 발병하는 경우

가 있으며 이런 경우 자녀 세대에서 산발성으로 SCA6가 발병

할 수도 있다.6 그러나 정상 범위의 CAG 반복 수를 가지는 대

립유전자의 경우에는 다음 세대에서 증폭될 가능성이 거의 없

기 때문에 다음 세대에서 질병을 일으키지 않는다. 그럼에도 

불구하고 매우 드물게 다음 세대에서 증폭된 병원성 CAG 반

복 수가 나타나 질병을 일으킨 예가 있는데 지금까지 SCA7과 

HD 등에서 이런 경우가 보고되었다.7,8

SCA6의 경우는 다른 삼핵산 반복 서열 증가 질환에 비해 

반복 서열 증가 개수가 적다는 점에서 차이가 있고, 이로 인해 

감수분열 불안정성이 더욱 드문 것으로 알려져 있다.3 하지만 

SCA6에서도 이와 같이 정상 범위의 CAG 반복 서열을 가지는 

부모로부터 증폭된 병원성 CAG 반복 수를 가진 자녀가 보고

된 1예가 있었다.9 해당 증례는 일본에서 보고되었는데 아버지

와 어머니의 CAG 반복 서열이 각각 13/13개, 14/17개로 정상 

범위였지만 환자는 13/26개였다. 이는 모계 유전을 통하여 증

폭이 일어난 예를 보여준 SCA6에서의 첫 증례였다. 이외에 산

발성 SCA6 환자에 대해 여러 차례 보고된 바 있으나 이는 병

력 청취상에서 증상의 유무로 가족력이 없는 것을 확인한 것

이었고 부모 세대의 유전형을 확인한 경우는 없었으며 확인되

었더라도 무증상의 중간 범위 혹은 병적 수준의 CAG 반복 수

가 더 증폭된 병원성 대립유전자가 되면서 증상이 나타난 경

우였다.

저자들은 부모 세대에서는 정상 범위에 속하는 CAG 반복 

수를 보였지만 부친의 중간 범위에 가까운 CAG 서열 반복을 

보이는 대립유전자가 세대를 거치면서 증폭되어 환자 세대에

서 병원성 대립유전자가 되었을 것으로 추정되는 드문 경우의 

SCA6 환자를 국내에서 처음으로 경험하였기에 이를 보고하

는 바이다.
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