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□증 례□

1)

서 론

구루병은 성장하는 뼈의 무기질화가 이루어지지 않아 성장 장

애, 뼈의 변형 등의 증상을 나타내는 질환으로 비타민 D 섭취의

부족, 또는 대사 장애 등이 원인이다. 이 질환은 어떤 원인으로

발병하던 간에 소아기에서 성장 부전의 흔한 원인이다. 비타민

D 의존성 구루병(vitamin D-dependent rickets, VDDR)은 구

루병의 드문 형태로 비타민 D 결핍이 없으면서 임상적 양상은

비타민 D 결핍과 같은 증상을 나타내며 상염색체 열성으로 유

전된다. 1961년 Prader 등
1)
이 심한 구루병 병소, 저인산혈증, 저

칼슘혈증, 근육 약화와 경련 등의 소견을 보인 소아를 보고하므

로써 처음 알려졌고 국내에는 1998년 처음 보고되었다
2)
. VDDR

은 발병기전에 따라 두 가지 형태로 나뉘는데 제 1형 VDDR은
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25(OH)D3이 1,25(OH)2D3로 전환되는데 필요한 신성 1 α-hy-

droxylase의 선천적인 결함이 원인이며 혈중 1,25(OH)2D3의 농

도가 낮고
3)
제 2형 VDDR은 신장에서 1,25(OH)2D3의 생성은

정상이나, 세포질 비타민 D 수용체 이상에 의해 말초조직에

서 1,25(OH)2D3가 효율적으로 이용되지 못함에 기인하며
4)

25(OH)2D3의 농도는 정상이거나 증가되어 있다.

저자들은 구루병의 가족력이 있으면서 구루병의 전형적인 임

상 소견과 저칼슘혈증, 알칼라인 포스파타제의 상승, 2차적인 부

갑상선 기능 항진증을 보인 1례를 경험하였기에 이를 보고하는

바이다.

증 례

환 아:이○○, 25개월, 여아

주 소:경련, 손의 연축

현병력:환아는 내원 당일 안구의 상측 편위를 동반한 5분

정도의 전신성 근간대성 경련 있어 내원하였다.

과거력:만삭에 출생체중 3,400 g으로 제왕절개로 분만되었으

제 1형 비타민 D 의존성 구루병 1례
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“Rickets” is the term applied to impaired mineralization at epiphyseal growth plate, resulting in de-

formity and impaired linear growth of long bones. Rickets may arise as a result of vitamin D defi-

ciency or abnormality in metabolism. Vitamin D-dependent rickets(VDDR) is rare autosomal reces-

sive disorder in which affected individuals have clinical features of vitamin D deficiency. In 1961,

Prader first described this disorder including severe clinical features of rickets, such as hypophospha-

temia, hypocalcemia, muscle weakness and seizure. Two distinctive hereditary defects, type I VDDR

and type II VDDR have been recognized in vitamin D metabolism. Type I VDDR may be due to

congenital defects of renal 1 α-hydroxylase, the enzyme responsible for conversion of 25(OH)D3.

These patients have low to detectable 1,25(OH)2D3 in presence of normal to raised 25(OH)D3. In type

II VDDR, renal production of 1,25(OH)2D3 is intact but 1,25(OH)2D3 is not used effectively and target

organ resistant to 1,25(OH)2D3 is respectively derived from the abnormality in the vitamin D re-

ceptor. We report a case of a 25 month-old girl with typical clinical features of VDDR type Ⅰ

rickets, hypocalcemia, increased alkaline phosphatase and secondary hyperparathyroidism. (Korean J

Pediatr 2005;48:665-668)
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며 생후 7일에 신생아 황달로, 생후 20개월에는 폐렴으로 입원

한 병력이 있었다. 운동발달은 뒤집기는 할 수 있었으나 혼자서

붙잡고 서지는 못하였다. 언어 발달은 엄마, 아빠 등 한 단어 정

도였다.

가족력:환아의 외삼촌이 치아 법랑 형성 부전의 소견을 보

이면서 구루병 진단을 받은 병력이 있었으며 경련의 가족력은

없었다(Fig. 1).

진찰 소견:입원시 환아는 급성병색을 보였고 활력증후는 체

온 37.5℃, 심박수 152회/min, 호흡수 20회/min, 혈압 122/67

mmHg으로 안정되어 있었고 체중 14.3 kg(95 백분위수 이상),

신장 82 cm(3 백분위수 미만), 두위 51 cm(90-97 백분위수)였

다. 두경부 진찰상 머리 전체가 사각형 상자 모양이었으나 두개

로는 관찰되지 않았다. 가슴은 대칭적으로 팽창되었고 호흡음과

심음은 정상이었고 복부는 부드럽고 편평하였으며 장음은 정상

적이었고 간이나 비장은 만져지지 않았다. 흉벽은 대칭적이었고

구루병 염주는 없었으나 횡격막 부착부를 따라 흉벽에 우묵하게

들어간 홈과 누두흉이 관찰되었다. 관절의 비후나 상, 하지의 만

곡은 없었다.

신경학적 검사상 의식은 명료하였고 이상소견은 없었다.

검사 소견:입원 당시 말초혈액 소견은 백혈구 9,700/mm
3
(호

중구 42%, 단핵구 5.6%, 호염구 3.0%), 혈청 칼슘 5.3 mg/dL

(8.5-10.5), 혈청 인 4.0 mg/dL(2.5-5.5), 알칼라인 포스파타제

(alkaline phosphatase) 3,392 U/L(40-250), 혈청 25(OH)D3 47

ng/mL(14-42), 혈청 1,25(OH)2D3 4.2 ng/mL(15-60), 부갑상선

호르몬 316.5 pg/mL(15-65)이었다. 그 외 혈액 검사, 전해질 및

소변 검사 모두 정상이었다.

심전도 검사: QTc가 0.46초로 연장되어 있었다.

방사선 소견:흉부 방사선은 정상이었고, 손목 관절과 무릎

관절 방사선 소견상 전반적으로 골간의 음영이 감소되어 있었으

며, 손목 관절의 척골 및 요골의 원위부에서 골단의 중앙부가

컵 모양으로 들어가고(cupping), 컵의 양쪽에 해당되는 부위가

바깥쪽으로 확대된 소견(fraying)이 관찰되었다(Fig. 3).

뇌 자기 공명 영상술:경한 뇌실 비대와 좌측 머리뼈 우묵

중간에 거미막낭종이 관찰되었다.

뇌파 검사:특별한 이상소견 없었다.

치료 및 경과:입원 당일 시행한 혈액 검사상 혈청 칼슘 5.3

mg/dL로 감소되어 있어 저칼슘혈증에 의한 경련으로 생각되었

고 10% calcium gluconate 정맥 주사 후 더 이상의 경련은 없

었다. 저칼슘혈증의 원인을 찾기 위한 검사에서 25(OH)D3과 혈

청 인은 정상이었고 1,25(OH)2D3는 감소되어 있었으며 알칼라인

포스파타제와 부갑상선 호르몬은 크게 증가되어 있었다. 제 3병
Fig. 2. Changes of serum ALP and calcuim level before and
after treatment with calcitriol.

*
ALP : alkaline phosphatase.

Fig. 1. Pedigree of the family including the member with
rickets. Shaded shapes indicate family members who were di-
agnosed rickets.

Fig. 3. (A) Hand both AP and (B) knee both AP before treatment. Generalized osteopenia,
coarse trabecular patterns, widened growth plates and frayed “paintbrush” metaphygeal mar-
gin are seen.
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일째부터 calcitriol(2 µg/day)을 경구 투여하였고 9병일째 시행

한 혈액 검사상 혈청 칼슘 6.5 mg/dL였고 알칼라인 포스파타제

도 2,664 U/L로 이전보다 감소하였다(Fig. 2). 11병일째 전신상

태 양호해져 퇴원 후 외래 추적 관찰 중이며 9개월 후 시행한

방사선 검사상 구루병 병소의 호전을 보였다(Fig. 4).

고 찰

구루병은 비타민 D 결핍, 이차적인 비타민 D나 칼슘의 대사

장애, 유전성 요인 등에 의해 성장하는 뼈의 무기질화가 이루어

지지 않아 성장 장애, 뼈의 변형 등의 증상을 나타내는 질환이

다. 원인에 상관없이 소아기 성장 부전의 흔한 원인으로 이러한

구루병을 조기 진단하여 치료함으로써 소아기에 정상적인 성장

과 발달을 가져오는 것이 목적이다
5)
.

피부는 7-dehydrocholesterol(provitamin D)을 갖고 있으며

태양 광선내 자외선에 노출되면 비타민 D로 전환되어 혈액내로

흡수된 후 간으로 운반된다. 소화기에서도 ergocalciferol, chole-

calciferol의 형태로 비타민 D가 흡수되어 결합 단백과 결합되어

간으로 이동된다. 간에서 사립체내 비타민 D는 cytochrome

p450 monooxygenase에 의해 25(OH)D3로 대사된다. 이어서 신

장으로 이동되어 1 α-hydroxylase에 의해 한 번 더 수산화과

정을 거친 후 활동형인 1,25(OH)2D3로 전환된다. 이렇게 생성된

1,25(OH)2D3는 장에서 칼슘 및 인산의 흡수를 촉진시키며 칼슘

과 인의 부족은 정상적인 뼈에서의 광물질 침착에 장애를 가져

온다. 이러한 광물질의 부족이 성장판에서 발생할 경우 성장 지

연과 골연령의 지연이 오며 이를 구루병이라고 한다
5)
.

VDDR은 비타민 D의 결핍이 없으면서 비타민 D 결핍과 유

사한 임상적, 생화학적 특징을 나타내며 pseudovitamin D de-

ficiency로도 알려져 있다
1)
.

1961년 Prader 등
1)
이 심한 구루병 병소, 저인산혈증, 저칼슘

혈증, 치아의 법랑 형성부전, 2차성 부갑상선 기능 항진증을 가

진 2례를 보고하므로써 처음 알려졌고, 1973년 Fraser 등
3)
은 30

개월에서 12세까지 5명의 VDDR 환아에게 비타민 D2, 비타민

D3, 25(OH)D3, 1,25(OH)2D3를 투여하였고 대량의 비타민 D2,

비타민 D3, 25(OH)D3에만 치료가 되는 반면 1,25(OH)2D3는 소

량만으로도 즉시 치료됨을 확인하였다. 1978년 Scriver 등
6)
은

이러한 환자들에게서 혈중 25(OH)D3가 정상이거나 증가한 반면

1,25(OH)2D3은 낮음을 발견하였다. 이러한 소견은 25(OH)D3에

서 1,25(OH)2D3로의 전환에 결함이 있음을 시사한다(제 1형).

제 1형 VDDR은 1 α-hydroxylase의 선천적인 결함, 즉

25(OH)D3의 수산화정에 필수적인 효소인 cytochrome P450에

대한 유전정보를 지니는 유전자의 돌연변이에 의하여 신성 1 α-

hydroxylase의 활성도가 감소하게 됨에 따라 혈액내 25(OH)D3

의 농도는 높거나 정상이지만 1,25(OH)2D3의 농도는 낮다
3, 6)
.

상염색체 열성 질환이며 유전자는 염색체 12q13-14에 위치한다.

근육약화와 구루병이 특징적인 임상 증상이며 4-12개월에 발현

하고 저칼슘혈증, 저인산혈증, 알칼라인 포스파타제의 증가,

1,25(OH)2D3의 감소, 저칼슘혈증으로 인한 이차적인 부갑상선

기능 항진증이 현저하며, 요중 아미노산 배설의 증가, 당뇨 그리

고 근위 세뇨관에서의 HCO3
－
의 흡수부전으로 신세뇨관성 산증

이 동반될 수 있다
6)
.

감별해야 할 질환으로 제 2형 VDDR와 hypophosphatemic

vitamin D-resistant rickets(HVDRR)이 있다. 제 2형 VDDR

은 신장에서의 1,25(OH)2D3의 생성은 정상이나 말초조직의 세포

질내 비타민 D 수용체의 이상에 의해 1,25(OH)2D3가 효율적으

로 이용되지 못함에 기인하며 혈중 1,25(OH)2D3의 농도는 정상

이거나 증가되어 있고 약 절반에서 탈모증이 동반된다
5, 7-9)
.

HVDRR은 임상증상은 제 1형 VDDR 또는 제 2형 VDDR과

유사하나 혈청 인산치가 유의하게 낮고 혈청 칼슘치는 정상이며

반면에 1,25(OH)2D3는 정상이거나 정상보다 낮다
11)
. VDDR의

진단은 검사실의 검사소견에 의존하는데 현재 임상적으로 1 α-

hydroxylase의 활성을 측정할 수 있는 직접적인 방법은 없기

때문에 제 1형 VDDR의 진단에는 비타민 D 대사 산물을 측정

하여 간접적으로 추정하는 방법이 이용되고 있다
2)
. 주로 저칼슘

혈증, 저인산혈증, 혈청 알칼라인 포스파타제의 증가, 골 X선 검

사에서 관찰되는 전형적인 구루병 소견을 기준으로 하고 혈청

Fig. 4. (A) Hand both AP and (B) knee both AP after 9 months. Generalized osteopenia
decreased. Widening of growth plate is improved. Resolving state of rickets.
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25(OH)D3 농도 및 1,25(OH)2D3 농도에 의거하여 제 1형과 제

2형을 감별한다
2)
. 본 증례의 경우 저칼슘혈증, 이차적인 부갑상

선 기능 항진증, 혈중 1,25(OH)2D3 농도의 감소 및 방사선 소견

상 전형적인 구루병 병소를 보여 진단이 용이하였다. 치료는 경

한 경우에는 비타민 D 하나만으로 충분하지만, 심한 경우에는

대량의 비타민 D나 25(OH)D3 투여가 필요하나 생리적 용량의

1,25(OH)2D3 또는 1 α-(OH)D3만으로도 임상적, 실험실적 호전

을 보인다
11)
. 본 증례에서는 1 α-(OH)D3 1 µg을 하루 두 번

경구 투여하였고, 환아는 치료 4개월 후 방사선학적으로 호전을

보이면서 혼자 걸을 수 있었다. 치료는 골의 무기질화가 충분히

이루어지거나 저칼슘혈증이 회복될 때까지 지속되어야 하며 저

칼슘혈증 테타니에 대한 치료는 우선 10% calcuim gluconate

용액을 체중 kg당 1-2 mL로 정맥 주사하여 경련을 멈추게 한

다음에 경구용 칼슘제재로 혈청 칼슘 농도를 올려주는 것이 좋

다. 장기적 치료의 부작용으로 고칼슘뇨증, 고칼슘혈증, 신석회화

등이 발생할 수 있으므로 이에 대한 정기적인 검사와 함께 임상

적 증후와 증상을 추적 관찰하는 것이 필요하다
2)
. 구루병은 원

인에 상관없이 소아기 성장부전의 흔한 원인으로 이러한 구루병

을 조기 진단하여 치료함으로써 소아에서 정상적인 성장과 발달

을 가져오는 것이 일차적인 목적이다.

요 약

저자들은 구루병의 가족력이 있으면서 구루병의 전형적인 임

상소견과 저칼슘혈증, 알칼라인 포스파타제의 상승, 2차적인 부

갑상선 기능 항진증을 보인 1례를 경험하였기에 문헌고찰과 함

께 보고하는 바이다.
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