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Charlevoix-Saguenay의 상염색체열성강직실조
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Autosomal Recessive Spastic Ataxia of Charlevoix-Saguenay
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Autosomal recessive spastic ataxia of Charlevoix-Saguenay (ARSACS), which is caused by mutations in SACS gene, is a very 

rare neurodegenerative disorder characterized by the clinical triad of early onset cerebellar ataxia, pyramidal tract features, 

and sensorimotor polyneuropathy. Herein, we report a 35-year-old Korean male who presented with gait disturbance and 

lower extremity weakness. Neuroimaging and ophthalmologic evaluation revealed features consistent with ARSACS. 

Mutation in SACS gene was demonstrated in clinical exome sequence analysis and the patient was finally diagnosed as 

ARSACS.
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Charlevoix-Saguenay의 상염색체열성강직실조(autosomal re-

cessive spastic ataxia of Charlevoix-Saguenay, ARSACS)는 상염

색체열성소뇌실조(autosomal recessive cerebellar ataxia)에 속하는 

질환 중 하나이다. 이른 나이에 발병하여 진행하는 소뇌실조, 심부건

반사 항진을 동반한 강직과 같은 피라미드징후, 근위축을 동반한 

말초감각운동신경병증이 세 가지 주된 특징이다. 1970년대 처음 

보고된 당시에는 캐나다 퀘벡 주의 Charlevoix-Saguenay 지역에만 

국한된 질병으로 생각되었으나,1 2000년에 염색체 13q12.121에 위

치한 SACS유전자의 돌연변이에 의하여 발생될 수 있다고 밝혀지면

서 전 세계적으로 보고되고 있다. 일본에서는 다수의 증례가 보고되

었지만,2 한국의 경우 현재까지 하나의 증례만 보고된 상태로 국내

에서는 ARSACS가 잘 알려져 있지 않았다.3 이에 저자들은 전형적

인 임상양상을 보이고 유전자검사로 SACS유전자의 돌연변이를 확

인한 ARSACS 증례를 경험하였기에 이를 보고한다.

증 례

35세 남자가 진행하는 보행장애로 내원하였다. 유아기 시절 또

래에 비하여 보행 발달이 느려 첫 걸음마 시기가 늦었고, 학령기 

시절에 달리기를 잘 하지 못하였으나 일상 보행에 큰 문제는 없었

다. 그러나 20세부터 보행장애가 점차 악화되어 자주 발목을 다쳤

으며, 30세부터는 휠체어를 이용하여 이동하였다. 근력저하 및 보

행장애의 가족력은 없었다. 신경학적 진찰에서 양하지 강직 및 바

빈스키징후 양성 등의 상위운동신경세포징후가 관찰되었다. 또한 

감소된 심부건반사, 하지의 근력저하(Medical Research Council 

grade 4+), 양 발의 휜발(pes cavus), 양 손가락의 백조목기형을 동

반한 근위축 등 하위운동신경세포징후도 함께 관찰되었다. 수평주

시유발안진과 구음장애도 관찰되었다. 진동 및 위치감각은 양측 

엄지 발가락에서 감소되어 있었으며, 촉각 및 온도감각은 정상이

었고, 지능도 정상이었다. 신경전도검사는 축삭손상과 탈수초병변

이 혼합된 감각운동신경병 소견을 보였다(Table). 근전도검사에서

는 상하지 원위부 근육에서 비정상자발전위가 관찰되었으며 운동

단위활동전위의 동원 및 간섭 양상이 감소되어 있었다. Magnetic 

resonance imaging (MRI) T1강조영상에서 상소뇌벌레와 경수의 

위축이 관찰되었고, T2강조영상 및 액체감쇠역전회복(fluid atte-
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Nerve conduction parameters Value Normal value

Right median nerve
  CMAP amplitude (mV) 10.2 5
  Distal latency (ms) 4.3a 3.6
  Motor CV (m/s) (W-E) 42.5a 50.5-68.1
  SNAP amplitude (μV) 1.8a 8.8
  Sensory CV (m/s) 24.5a 39.3-55.3
Right ulnar nerve
  CMAP amplitude (mV) 6.7 5
  Distal latency (ms) 3a 2.51
  Motor CV (m/s) (W-BE) 38.8a 51.1-70.1
  SNAP amplitude (μV) 1.6a 7.9
  Sensory CV (m/s) 23.1a 37.5-53.7
Right peroneal nerve
  CMAP amplitude (mV) NRa 4
  Distal latency (ms) NRa 4.78
  Motor CV (m/s) NRa 40.5-57.5
Right tibial nerve
  CMAP amplitude (mV) 1.7a 5
  Distal latency (ms) 5.9a 5.11
  Motor CV (m/s) 28.1a 41.1-58.6
Right superficial peroneal nerve
  SNAP amplitude (μV) NRa 2
  Sensory CV (m/s) NRa >32
Right sural nerve
  SNAP amplitude (μV) 2.1a 6
  Sensory CV (m/s) 26.7a 32.1-51.7
CMAP; compound muscle action potential, CV; conduction velocity, 
W-E; wrist-elbow, SNAP; sensory nerve action potential, W-BE; 
wrist-below elbow, NR; no response.
aIndicates abnormal values.

Table. Result of nerve conduction study

Figure 1. Magnetic resonance images of cervical spinal cord and brain of the patient. (A) Sagittal T1-weighted image exhibit the atrophy of the 
superior cerebellar vermis and the cervical spinal cord. (B) Axial T2-weighted image and (C) axial fluid-attenuated inversion recovery images 
reveal linear hypointensity in the pons (arrowheads).

nuated inversion recovery, FLAIR)영상에서 다리뇌의 선형 저신

호강도가 관찰되었다(Fig. 1). 광학간섭단층영상(optical coherence 

tomography)에서는 망막신경섬유층의 비후가 관찰되었다(Fig. 2). 

심장초음파검사에서는 특이 소견이 관찰되지 않았다. 유전자검사

를 통하여 SACS유전자의 돌연변이를 확인하여 최종적으로 

ARSACS를 진단할 수 있었다. 

고 찰

본 증례의 환자는 진행하는 보행장애를 주소로 내원하였으며 소

뇌실조, 피라미드징후, 말초감각운동신경병증 등 ARSACS의 특징

적인 징후를 모두 보이고 있었다. 신경전도검사에서 축삭손상과 

탈수초병변이 혼합된 감각운동신경병 소견을 보여, 축삭성감각운

동신경병 소견을 주로 보이는 다른 상염색체열성소뇌실조와 감별

할 수 있었으며,4 안과 검진에서 관찰된 망막신경섬유층의 비후 및 

MRI의 특징적인 소견을 통하여 ARSACS의 가능성을 추정할 수 

있었다. 진단용엑솜시퀀싱 방법을 통한 유전자검사 결과, SACS유

전자에서 병적 변이(pathogenic variant)가 이형접합자 형태로 관

찰되었다. SACS유전자의 c.8844delT (p.Ile2949Phefs*4) 변이의 

경우 병적 변이로 보고된 바 있으며, 또 다른 c.11781_11782dupGC 

(p.Pro3928Argfs*17) 변이는 기존에 보고되지 않은 신규 유전자 

A

B
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Figure 2. Optical coherence tomography and funduscopy images of the patient. Increased thickness of the retinal nerve fiber layers (arrows) in right 
eye are demonstrated by (A) optic coherence tomography assessment and (B) funduscopic photographs. RNFL; retinal nerve fiber layer, TEMP; 
temporal, SUP; superior, NAS; nasal, INF; inferior, NA; not applicable. 

변이로, 이러한 유전자 변이가 단백질 기능에 미치는 영향을 공개 

프로그램인 polyphen-2 (http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2)를 

사용하여 확인한 결과 “probably damaging”으로 예측되었다. 이에 

The American College of Medical Genetics and Genomics 진단

기준을 바탕으로 병적 변이로 확인되어, ARSACS를 진단할 수 있

었다.

ARSACS가 처음 보고된 퀘벡 지역에서 ARSACS의 발생률은 

1,500-2,000명 당 1명으로 알려져 있으며, 퀘벡 이외 지역에서의 

정확한 발생률은 알려져 있지 않다.5 퀘벡 환자의 경우 일관된 표

현형을 보이는데, 12-18개월에 보행장애가 시작되어 구음장애와 

안진을 동반한 소뇌실조가 질병 초기에 나타난다. 강직은 점차 진

행하여 결국 특징적인 증상이 되며 심부건반사항진과 바빈스키징

후도 관찰된다. 말초신경병 발생은 비교적 병의 후기에 나타나며, 

발목 반사 소실 및 원위부 근위축을 일으킨다. 망막신경섬유층의 

비후는 퀘벡 환자의 일관된 특징으로 퀘벡 이외 지역의 환자에서

는 관찰되지 않을 수 있다.2 퀘벡 이외 지역의 경우 튀니지, 이탈리

아, 일본, 터키, 스페인, 프랑스, 벨기에, 네덜란드, 독일 등에서 보

고되고 있으며, 이런 환자들의 경우 퀘벡 환자와 달리 망막신경섬

유층의 비후를 동반하지 않으며 지능이 정상 수준 이하이고, 발병 

연령이 조금 늦은 특징이 있다. 아시아의 경우 2012년 일본에서 

17가족의 환자들을 대상으로 이들의 임상적 특징을 분석하였다.2 

이 보고에 따르면 강직을 동반하지 않고 망막신경섬유층의 비후를 

동반하지 않으며, 지능저하가 동반되는 경우가 많았다. 이전에 보

고된 우리나라 ARSACS 환자의 경우 퀘벡 환자들에서 보이는 것

처럼 전형적인 ARSACS의 증상을 보였으며,3 이러한 특징은 본 

증례의 환자에서도 관찰된다. 이는 지리적 인접성에도 불구하고 

일본과 우리나라 ARSACS 환자의 임상적 특징이 다를 가능성을 

시사한다.

ARSACS의 원인 유전자인 SACS유전자는 전 세계적으로 170개 

이상의 변이가 보고되었으며, 이는 sacsin이라는 단백질의 기능 이

상을 초래한다. Sacsin단백질은 매우 큰 분자량을 가진 인간 단백

질 중 하나로, 단백질의 기능에 대하여 아직 정확히 밝혀지지는 않

았다.6 Sacsin단백질은 비-신경원세포와 일차신경원의 미토콘드리

아에 위치하며, 미토콘드리아 분열에 관여하는 디나민 연관 단백

질과 상호작용을 함이 밝혀졌다. 따라서 sacsin단백질의 기능 이상

은 미토콘드리아의 기능 장애를 유발할 수 있으며,7 나아가 신경세

포의 퇴행을 유발할 것으로 추정할 수 있다. 

ARSACS 환자의 MRI는 다양한 특징을 나타낼 수 있다. 소뇌벌

레의 위축 및 소뇌 반구와 경수의 위축이 관찰될 수 있으나 이는 

다른 상염색체열성소뇌실조에서도 관찰될 수 있어 질병 특이적인 

소견은 아니다. 질병 후기에 대뇌 위축이 대부분의 경우에서 관찰

되나 대뇌 백질의 경우 이상을 보이지 않는 경우가 많다. Martin 

A B
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등8은 ARSACS 환자 5명의 MRI 결과를 분석한 연구에서 T2강조 

또는 FLAIR영상에서 다리뇌의 선형 저신호강도가 관찰됨을 보고

하였는데, 이는 다른 소뇌실조와 감별되는 특징적인 소견이다. 

SACS유전자 변이는 미토콘드리아의 기능장애 및 신경세포 발달 

문제를 초래하며,7 이 과정에서 다리뇌-소뇌 신경섬유가 과형성되

어 중소뇌다리의 비후를 유발하는데, 이 소견이 MRI에서 다리뇌

의 선형 저음영으로 관찰되는 것으로 생각된다. 본 2가지 증례에서

도 다리뇌의 선형 저신호강도가 관찰되어 진단에 도움이 되었으며 

기타 소뇌벌레, 소뇌 반구 및 경수의 위축이 관찰되었다.

대다수의 ARSACS 환자에서 안과 검진시 망막신경섬유층의 비

후가 관찰될 수 있다. 이전에는 안저검사시 관찰되는 이 소견을 망

막신경섬유의 과수초화에 의한 것이라고 여겼으나, Garcia-Martin 

등9의 보고에서 망막신경섬유 수의 증가로 인한 망막신경섬유층의 

비후라고 주장하고 있다. ARSACS 환자의 광학간섭단층영상에서 

4분면에서 균일하게 망막신경섬유층의 비후가 관찰되는데, 이는 

국소적 부분에서만 망막신경섬유층의 비후를 보이는 망막신경섬

유의 과수초화 환자와 다른 소견이다.9 광학간섭단층영상과 같은 

디지털 이미지 기술의 발달로 망막신경섬유층의 비후를 더욱 정확

하게 확인할 수 있게 되었기 때문에, ARSACS가 의심되는 환자에

서 안과 검진은 매우 의미 있는 진단검사라고 할 수 있다.10

우리나라에서 ARSACS는 희귀 질환으로 여겨지나 본 증례로 

미루어 보았을 때 ARSACS가 실제보다 과소 진단되고 있을 가능

성이 있을 것으로 생각한다. 따라서 보행장애를 주소로 내원한 환

자에서 소뇌실조와 상위 및 하위운동신경세포징후가 함께 관찰되

는 경우 ARSACS를 의심할 수 있으며, 전기생리학적검사를 비롯

하여 MRI 및 안과 검진을 시행하는 것이 진단에 도움이 된다. 저

자들은 본 증례를 통하여 국내 ARSACS 환자의 특징을 이해하고 

진단하는 데 도움이 되고자 한다.
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