
소아과 :제 46권 제 6호 2003년

□증 례□

1)

서 론

시스틴증(cystinosis)은 이황화(disulfide) 아미노산인 시스틴

(cystine)의 용해소체 막(lysosomal membrane)을 통한 운반

(transport) 장애에 의해 발생하는 상염색체 열성 유전 질환으로

그 발생 빈도가 미국과 유럽 등에서도 약 10-20만명에 한 명

꼴로 보고되고 있는 매우 드문 질환이다
1, 2)
. 용해소체 내 시스틴

의 축적과 결정화로 인해 전신 여러 조직의 파괴가 진행되어 성

장 장애, Fanconi 증후군, 신부전, 눈의 이상, 내분비 질환 등이

나타난다. 1995년에 염색체 17p13 상에서 원인 유전자(CTNS)

가 확인되었고
3)
, 1998년에는 유전자의 분리에 성공하 다

4)
.

이 질환의 확진은 백혈구 시스틴 함량의 측정과 안과 slit-

lamp 검사에서 각막에 특이한 시스틴 결정 침착 소견이 있을

때 가능하다. 한편, 문헌 상 우리나라에서는 이러한 검사로 확진

된 시스틴증의 증례는 보고된 바 없다. 이에 저자들은 성장 장

애를 주소로 내원한 소아에서 높은 백혈구 시스틴 함량과 각막

의 시스틴 결정 침착 소견을 보이는 전형적 시스틴증을 경험하

기에 문헌 고찰과 함께 보고하고자 한다.
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환 아:이○○, 남아, 12년 8개월

주 소:성장 장애

현병력: 12년 8개월 된 남아가 성장 장애를 주소로 내원하

다. 만삭에 3.9 kg으로 출생한 환아는 생후 12개월경부터 성장

속도가 느리고 허약함과 함께 운동의 제한이 관찰되었다. 다음과

다뇨가 있었다.

과거력 및 가족력:운동과 언어 발달 지체는 없었다. 환아는

2남 중 장남이었고, 가계 내에 특이한 병력은 없었다.

진찰 소견:환아의 키는 100 cm(-6.3 표준편차), 체중은 13

kg(-3.2 표준편차)이었고, 두위는 51 cm(3-10 백분위수)이었다.

환아는 만성 병색을 보 고 안면과 공막이 심하게 창백하 으며,

앞이마가 돌출되어 있었다(Fig. 1). 복부 팽만을 보 으나 간비

종대나 복부 종괴는 없었다. 양쪽 손목이 약간 두꺼워져 있었는

데, 흉부에서 구룻병염주는 만져지지 않았다. 인지 능력을 포함

한 신경학적 진찰 소견은 정상이었다.

검사 소견:혈액 검사 소견으로는 혈색소 4.8 g/dL, 백혈구

6,300/µL, 혈소판 186,000/µL이었고, 혈청 BUN 51.3 mg/dL, 크

레아티닌 2.5 mg/dL, 나트륨 133 mEq/L, 칼륨 2.6 mEq/L,

chloride 111 mEq/L, ferritin 254 ng/mL, 칼슘 6.9 mg/dL, 인

4.2 mg/dL, alkaline phosphatase 2,635 U/L이었다. 동맥혈 가
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스분석은 pH 7.23, pCO2 19.7 mmHg, pO2 98 mmHg, bicar-

bonate 8.1 mmol/L이었다. 요검사에서 비중 1.010, 당 trace이

었고, 단백뇨와 혈뇨는 없었다. 24시간 요량은 2,050 mL, 크레

아티닌 청소율은 11.0 mL/min/1.73m
2
이었고, 요세관 인 재흡수

율(tubular reabsorption of phosphate)은 80.4%이었다. 갑상선

기능 검사에서 유리 T4 0.54 ng/dL, T3 124 ng/dL, TSH 24.2

IU/L이었고, 1,25-(OH)2 vitamin D3 27 pg/mL이었다. 골연령

은 2.5세 으며, 손목 방사선 검사에서는 활동성 구룻병의 소견

이 관찰되었다(Fig. 2). 심초음파에서는 좌심방과 좌심실의 확장,

좌심실의 확장기 기능 감소가 관찰되었다. 안과 slit-lamp 검사

에서 각막과 홍채 표면에 결정의 침착 소견이 관찰되었다(Fig.

3, 4). 시스틴-결합 단백질을 이용하여 측정한 환아의 혈액 백혈

구 시스틴 함량은 8.4 nmol half-cystine/mg protein(정상 : 0.2

이하)이었다.

치료 및 경과:환자는 신부전, 빈혈, 구룻병, 갑상선기능저하

증에 대한 치료와 함께 cysteamine을 투여하며 경과 추적 중이

다.

고 찰

시스틴증은 시스틴의 운반 장애에 의하여 발생하는 용해소체

축적병(lysosomal storage disease)이다. 단백질 분해로 생성된

시스틴은 정상적으로 용해소체로부터 세포질로 이송된다. 용해소

Fig. 3. An eye with abundant crystals in cornea and iris.

Fig. 4. Slit-lamp examination shows packed corneal cystine
crystals.

Fig. 2. Wrist and hand radiograph reveals rachitic changes
and osteoporosis. Bone age is markedly delayed.

Fig. 1. A 12-year-old boy with short stature, poor muscle
development, and protuberant abdomen.
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체 막의 시스틴 이송에 관여하는 시스템은 포화성 역동학(sat-

uration kinetics), 역방향 이송(counter-transport), 유전자-용량

효과(gene-dosage effect), 입체특이성, 고도의 배위자특이성

(ligand specificity) 등을 특징으로 하는데
5)
, 이러한 특징들은

사람의 다형핵백혈구에서 가장 전형적으로 관찰된다.

1967년 이온교환 크로마토그래피(ion exchange chromatog-

raphy)로 조직 내 미량의 시스틴을 측정할 수 있게 되어 시스틴

증에서는 혈장 시스틴 농도는 정상이지만 세포내 유리(비단백)

시스틴은 매우 증가되어 있다는 사실을 확인하게 되었고
7)
, 이후

특이적인 시스틴-결합 단백을 이용한 신속하고 예민한 검사 방

법
8)
과 정상 세포에 시스틴을 주입하는 기술

9)
로 시스틴증의 원인

이 용해소체의 막 운반 장애라는 것을 밝히게 되었다
10)
. 시스틴

증의 유전자인 CTNS는 단백질 시스티노신(cystinosin)을 부호

화하고 염색체 17p13 상에 위치하는데
3)
, 거의 모든 시스틴증 환

자들에서 CTNS 유전자의 돌연변이가 확인된다. 시스티노신은

367개의 아미노산으로 구성되며, 7개의 막통과 역(transmem-

brane domain)과 8개의 당화 부위(glycosylation site)를 가진

다. 현재까지 50종류의 CTNS 돌연변이가 밝혀졌는데, 57,257-

bp 결손이 가장 흔하다
11)
.

다른 용해소체 축적병과 같이 시스틴증의 임상 소견들은 보통

생후 수개월 경부터 처음 발현한다. 증상과 징후는 다양한 양상

으로 나타나는데, 임상적으로 가장 특징적인 것은 신장 침범 소

견이다
12, 13)
.

시스틴증은 소아에서 발견되는 유전성 Fanconi 증후군의 가

장 흔한 원인으로 알려져 있다
11)
. Fanconi 증후군은 신장을 통

한 저분자량 단백질, 포도당, 아미노산, 인산염, 칼슘, 마그네슘,

나트륨, 칼륨, 중탄산염, 카르니틴, 수분 등의 극심한 소실을 특

징으로 한다. 시스틴증 환아는 Bartter 증후군, 당뇨병, 신성 요

붕증 등으로 오진될 수 있다. 다뇨증으로 지속적인 야뇨증을 보

일 수 있으며, 시스틴증을 가진 아가 급성 위장관염에 걸릴

경우 탈수와 전해질 이상으로 사망에 이를 수도 있다. 인산뇨증

에 의하여 저인산혈성 구룻병(hypophosphatemic rickets)이 발

생되면 특징적으로 골간단의 확장(metaphyseal widening), 구

룻병염주, 앞이마의 돌출, 외반슬, 보행 장애, alkaline phospha-

tase의 상승 등이 관찰된다. 요 시스틴 농도는 다른 아미노산과

마찬가지로 정상의 10배 정도로 증가되는데, 소변이 희석되고

알칼리화되기 때문에 시스틴 결석이 형성되지는 않는다
14)
.

아기나 소아기 초기에 진단되어 치료받은 환아들은 사구체

여과율의 감소에 비하여 혈청 크레아티닌 농도의 상승은 심하지

않은 것이 보통이어서 5세 이전에 혈청 크레아티닌 농도가 1

mg/dL 이상인 경우는 거의 없다. 치료하지 않으면 아기부터

크레아티닌 청소율의 감소가 거의 예외 없이 나타난다. 약물 치

료가 도입되기 전에 유럽의 환아들을 대상으로 시행된 연구에

의하면 말기 신부전 상태에 이르는 평균 연령은 9.2세 다
15)
. 시

스틴증 환아들의 키는 출생 시에는 정상이지만 1세 이전에 3 백

분위수까지 떨어지며, 이후 성장속도는 정상의 60% 정도에 머

무는 것으로 보고되고 있다
16)
.

또 소아기 중반과 청소년기 사이에 각막 시스틴 결정 축적에

의하여 광과민성(photophobia)을 나타낸다. 갑상선 내에 시스틴

이 축적되면 결정 형성과 섬유화를 초래하여 평균 10세 경에 갑

상선기능저하증이 나타난다
17)
. 그리고 발한, 타액 분비, 누액 분

비 등에 이상이 생기며, 연하장애가 나타날 수 있다. 이 밖에 소

아기 이후 나타날 수 있는 임상 소견으로는 근병증, 실명, 당뇨

병, 성선기능저하증, 폐기능 장애 등이 있다.

본 증례의 환아는 시스틴증으로 인한 심한 성장 장애와 만성

신부전, 구룻병, 그리고 갑상선기증저하증을 가지고 있었다. 인산

뇨증과 다뇨증 외의 다른 전형적인 Fanconi 증후군의 소견은

관찰되지 않았는데, 이는 신기능이 저하되면서 Fanconi 증후군

이 어느 정도 호전된 결과로 추정된다. Slit-lamp 검사에서는

전형적인 각막의 결정이 확인되었으며 이것이 진단의 중요한 단

서가 되었다. 환아는 광과민성은 뚜렷하지 않았으며 망막의 이상

소견도 없었다. 보고에 의하면 광과민성은 8-12세 환자의 50%,

망막맹은 13-40세 환자의 10-15% 정도에서 관찰될 수 있다.

시스틴증의 주된 병리학적 소견은 결막, 각막, 간, 림프절, 신

장, 갑상선, 장관, 직장 점막, 근육, 뇌, 대식세포, 골수 등 거의

모든 세포와 조직에서 시스틴 결정이 관찰되는 것이다
12)
. 시스틴

결정은 육각형, 사방육면체(rhombohedral), 또는 여러 가지 형

태를 취하며, 편광 프리즘을 통해 확인할 수 있다. 각막에 형성

되는 결정은 연령과 함께 증가한다. 신장은 특징적으로 근위 요

세관의 협착, 또는 백조목변형(swan-neck deformity)의 소견을

보인다. 요세관병증(tubulopathy)과 함께 만성 간질성 신염, 요

세관 손상의 심화, 사구체 내피의 증식, 사구체 괴사와 유리질화,

다핵 거대세포의 출현 등이 나타난다. 이러한 변화들은 신장 내

에서 뚜렷하게 발견되는 시스틴 결정 없이도 관찰될 수 있다.

시스틴증의 확진 방법은 백혈구 시스틴 함량을 측정하는 것인

데, 예민도와 특이도가 높은 측정 방법은 시스틴-결합 단백질과

등장성 희석(isotonic dilution)을 이용하는 방법이다
18)
. 정상인에

서 백혈구 분리검체에 포함된 시스틴 함량은 0.2 nmol half-

cystine/mg protein 이하인데, 시스틴증 환자는 이 값이 2.0 이

상이다(시스틴 함량은 half-cystine 단위로 표시되는데, 이것은

처음에 도입된 시스틴 정량 방법이 시스틴을 환원시킨 후 cys-

teine을 측정하는 방식이었기 때문이다). 또 Slit-lamp 검사에서

전형적인 각막의 결정이 확인되면 역시 시스틴증으로 진단할 수

있다. 1세 이전에는 각막 결정이 관찰되지 않을 수 있다. 섬유모

세포 내 시스틴을 측정하기 위한 피부생검이나 시스틴 결정을

확인하기 위한 조직생검은 과거에 사용되던 침습적인 방법으로

현재는 사용되고 있지 않다.

본 증례에서는 혈액 백혈구 시스틴 함량이 8.4 nmol half-

cystine/mg protein으로 정상보다 아주 높았다. 백혈구 내 시스

틴 함량의 측정은 특별한 결합 단백질과 장비를 필요로 하기 때

문에 국내에서는 시행할 수 없었고 미국의 Cystine Deter-

mination Laboratory(University of California, San Diego, La
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Jolla, CA)에 의뢰하여 시행하 다.

시스틴증은 조기 진단과 조기 치료가 매우 중요하다. 아기

에 발견하여 적절한 치료를 시행하지 못하면 만성 신부전이 일

찍 발생하여 투석과 신이식이 필요하게 된다. 치료는 크게 보충

요법과 특이적인 치료로 나눌 수 있다.

보충요법은 신장 요세관에서 재흡수되지 못하고 소실되는 많

은 양의 수분과 용질을 공급하는 것이다. 환자의 갈증과 염분-

감지 기전은 정상이기 때문에, 수분과 염분 섭취를 제한하지 않

는 것이 중요하다. 전해질 보충으로는 보통 중탄산 나트륨

(sodium bicarbonate)이나 구연산 나트륨-칼륨(sodium-potas-

sium citrate) 경구 용액을 투여한다. 경구용 칼슘 투여가 필요

할 수 있으며, 구룻병을 예방하기 위해서 인산 나트륨(sodium

phosphate)과 1,25-dihydrotachysterol 투여가 필요하다. 시스틴

증 환자에서 성장호르몬 결핍증은 동반되지 않지만, 성장호르몬

치료의 효과로 일부 환자에서 성장속도가 급격히 증가하고 그

결과로 해당 연령의 정상적인 키에 도달하는 것이 관찰되었다
19)
.

시스틴증에 대한 특이적인 치료제는 cysteamine으로서, 이

경구용 약제는 장기적으로 용해소체 내 시스틴을 제거하는 효과

가 있다. cysteamine은 특이적인 운반체(transporter)에 의해서

용해소체 내로 들어간 후 시스틴과 반응하여 cysteamine-cys-

teine 이황화 화합물을 형성하게 되고, 이렇게 형성된 화합물은

정상적인 기능을 가진 lysine 운반체를 통하여 용해소체로부터

배출되어
7)
세포질 내에서 cysteamine과 cysteine으로 환원된다.

cysteamine 치료를 일찍 시작하면 사구체의 손상을 늦출 수 있

고 키에 대한 예후를 호전시킬 수 있다
16, 20)
. Cysteamine의 일

일 용량은 10 mg/kg/일로 시작해서 점차 증량하며 통상 60-90

mg/kg/일(1.3-1.95 g/m
2
/일) 정도 투여한다. 치료 목표는 백혈

구 시스틴 함량을 1.0 nmol half-cystine/mg protein 미만으로

유지하는 것이다. 부작용으로 문제가 되는 것은 주로 구역과 구

토이며, 드물게 발진, 경련, 중성구감소증 등이 나타날 수 있다.

각막 시스틴 결정은 경구용 cysteamine 치료에는 반응하지 않

고 cysteamine 안용액 투여에 의해 용해될 수 있다
21)
.

결론적으로, 시스틴증은 매우 드문 질환이지만 조기 진단과

치료에 의해서 확실하게 예후를 좋게 할 수 있으므로, 성장 장

애, Fanconi 증후군, 신부전, 각막의 특징적인 결정, 내분비 질

환 등을 가진 소아의 경우 이 질환을 의심해 보는 것이 필요하

다고 생각된다.

요 약

시스틴증은 상염색체 열성으로 발생하는 매우 드문 용해소체

축적병으로서, 용해소체 막을 통한 시스틴 운반의 장애로 발생한

다. 용해소체 내 시스틴의 축적과 결정화에 의해 전신의 여러

조직에 파괴가 진행되어 성장 장애, Fanconi 증후군, 신부전, 눈

의 이상, 내분비 질환 등이 나타난다. 치료제인 cysteamine의

투여가 예후를 향상시킬 수 있으므로 조기 진단과 치료가 중요

하다. 저자들은 성장 장애를 주소로 내원한 12세 남아에서 slit-

lamp 검사와 혈액 백혈구 시스틴 농도 측정을 통하여 시스틴증

을 확진하고 cysteamine 치료를 시행하면서 추적 관찰 중이다.
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