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□증 례□

1)

서 론

Wiskott-Aldrich syndrome(WAS)은 아토피 피부염, 혈소판

감소성 자반증과 출혈, 반복성 감염을 주 증상으로 하는 성 염

색체 열성으로 유전하는 질환
1, 2)
으로 X 염색체에 있는 림프구와

거핵세포 계열에서만 발현되는 Wiskott-Aldrich syndrome pro-

tein(WASP)의 유전자(Xp11.22-Xp11.23) 변이가 이 질환의 원

인으로 알려져 있다
3)
.

확진에 필수적인 WASP 단백질을 비롯한 유전자의 변이 등

의 분자학적 진단에 관한 접근으로 최근에 어른에서 국외연구팀

과 공동으로 유세포분석법을 이용하여 분석한 예가 보고되었지

만
4)
지금까지 소아과에서는 임상적 소견에 근거한 WAS로 추정

접수 : 2004년 11월 10일, 승인 : 2004년 12월 29일

책임저자 :황평한, 전북대학교병원 소아과

Correspondence : Pyoung Han Hwang, M.D.

Tel : 063)250-1472 Fax : 063)250-1464

E-mail : hwaph@chonbuk.ac.kr

진단된 환자 2-3례가 보고되었고
5, 6)
분자적 진단으로 확진된 보

고는 없었다. 이에 저자는 임상적으로 추정 진단된 WAS 환아로

부터 WAS의 확진에 필수적인 분자적 분석을 실시하여 WASP

단백질의 발현이 감소되어 있으며 WASP 유전자의 Exon 2에

서 새로운 변이를 발견하여 WAS을 확진하 기에 이에 대해 보

고하는 바이다.

증 례

환 아:김○○, 13개월, 남아

주 소:고열, 얼굴과 머리에 파란빛의 피부 변색을 동반한

부종, 전신에 다발성 점상 출혈(Fig. 1)

출생력:환아는 재태기간 40주, 출생 체중 3.1 kg으로 정상

질식 분만

가족력:환아의 부모는 모두 건강하며, 환아의 외삼촌이 어려

서 원인을 확실히 알지 못한 채 사망하 으며 환아의 형도 어려

서 이유 없이 사망(Fig. 2).
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Wiskott-Aldrich syndrome(WAS) is an X-linked recessive immunodeficiency characterized by throm-

bocytopenia with small platelet volume, eczema, and recurrent infections, and is also characterized by

increased incidence of auto immune diseases and malignancies. The phenotype observed in this syn-

drome is caused by mutation in the Wiskott-Aldrich syndrome protein(WASP) gene localized to the

proximal short arm of the X chromosome and recently isolated through positional cloning. The gene

encodes a 502 amino acid protein, which contains 12 exons and spans 9 kb of genomic DNA. The

function of the encoded protein is not well understood. The clinical diagnosis of WAS can be diffi-

cult and is usually confirmed by the detection of WASP gene mutations and the expression of

WSAP in patient blood sample using genetic analysis. We reported a case of a 13-month old boy

with WAS who was identified with the novel mutation in exon 2 of WASP gene by direct sequenc-

ing and the complete absence of WASP expression by immunoblotting. (Korean J Pediatr 2005;48:

551-556)
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과거력:생후 1개월경 혈변을 주소로 입원하여 혈소판 감소

증, 위장관염, 우유 알러지 의증으로 진단하여 본원에 입원 치료

후 퇴원함. 외래 추적 관찰 중 계속해서 전신성, 다발성의 점상

출혈, 다발성의 가려움증이 동반된 낙설성 피부병변이 지속되었

다. 임상적 소견을 종합한 결과 생후 5개월에 WAS로 추정 진

단되었고 계속되는 중이염, 모세 기관지염, 인후염, 급성 위장관

염 등으로 여러 차례 본원에 입원함.

현병력:내원 4일 전부터 고열이 계속되었고 얼굴과 머리에

파란빛의 피부 변색과 낙설성 피부병변을 동반한 부종과 전신성,

다발성의 점상출혈로 인하여 정확한 진단과 치료를 위하여 입원

하 다.

진찰 소견:내원 당시 급성 병색 및 창백한 소견을 보 으며

전신에 점상 출혈이 관찰되었다. 두피에 각화과다증성 낙설 피부

병변(hyperkeratotic scaling skin lesion)과 함께 파란빛의 피부

변색과 부종이 동반되었으며 농포가 의심되는 여러 개의 병변이

관찰되었다. 양측 고막이 충혈되고 혼탁되어 있으며, 빈혈성 결

막, 충혈된 인후, 양쪽 귀 뒤와 목, 액와부 등에서 여러 개의 작

은 림프절이 촉지되었으며 흉부나 복부 소견상 특이소견은 보이

지 않았다.

검사 소견:생후 2개월부터 시행한 일반 혈액검사 소견은 혈

소판수가 2만에서 3만 정도로 현저히 감소되어 있었다. 내원 당

시 말초 혈액 소견상 백혈구수 10,500/mm
3
(다핵구 60.7%, 호산

구 7.0%, 림프구 26.0%), 혈색소치 10.3 g/dL, 헤마토크리트

30.7%, 혈소판수 16,000/mm
3
, 평균 혈소판 용적 5.3 fL(정상치

8.9±1.5 fL), 적혈구 침강속도 120 mm/hr이었으며, 말초 혈액

도말검사상 심한 혈소판 수의 감소를 보 으며 혈소판에 대한

histogram에서 정상보다 그 크기가 작은 쪽에 치우쳐 있어 소

구성 혈소판 감소증을 보 다(Fig. 3). 생화학 검사상 AST/

ALT 31/26 IU/L, 혈청 단백 3.9 g/dL, albumin/globulin 3.9/

3.2 g/dL, 총 빌리루빈 0.38 mg/dL, BUN/creatine 15/0.24

mg/dL이었고, CRP는 70.1 mg/L로 중등도로 상승되었으며, 대

변 잠혈 반응은 양성이었다.

생후 2개월에 시행한 TORCH 검사상 CMV IgM/IgG(－/

＋), Rubella IgM(－), HSV IgM(－), Varicella IgM(－)이었

고, 생후 10개월 실시한 B형 간염에 대한 혈청 표식자 검사상

HBsAg(＋), HBsAb(－), HBc IgM(－)이었으며 항 혈소판 항

체는 음성이었다. 혈청 면역 로불린 검사에서 IgM은 생후 5개

월경 증가되었으나 추후 검사에서 점차 감소하 고, IgG와 IgA

는 증가되는 양상 보 다.

혈중 면역 로불린 수치는 생후 5개월 때에는 IgG, IgA,

IgM이 약간 상승되어 있는 소견을 보 으나 생후 12개월 때에

는 IgM이 현저히 감소되었다(Table 1). IMK plus test상 CD4

helper cell이 현저히 감소되었고, CD8 suppressor cell는 정상

이며 CD4/CD8 ratio가 0.35로 역전되어 있다(Table 2). Tu-

berculin, candida, diphtheria, tetanus toxoid에 대한 DTH

test(delayed type hypersensitivity test, Cell mediated hy-

Fig. 2. Pedigree of Wiskott-Aldrich syndrome patient. Solid
symbols represent affected individuals, obligate carrier is rep-
resented by the half solid circle.

Fig. 1. Facial eczema and inflammation of the skin with redness of Wiskott-Aldrich syn-
drome patient.
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persensitivity)상 모두 음성이 다. 혈청 면역 로불린이나 특이

항체의 측정은 치료 목적으로 사용한 정맥용 면역 로불린(IVIG)

의 향을 배제하기 위하여 투여 후 최소 2개월 이상의 간격을

두고 시행하 다.

WAS의 확진을 위한 분자학적 검사소견으로는 WASP 유전

자의 각각의 exon을 중심으로 유전자 변이에 대한 분석과 단핵

구내에 발현되는 WASP의 단백질의 발현을 Western hybridi-

zation 분석을 동시에 수행하 다. WASP 유전자로부터 번역

개시점으로부터 208번째의 염기서열 구아닌(g)이 아데닌(a)으로

변이를 확인하 다(Fig. 4). 이는 아미노산의 70번째에 해당되었

으며, 이상의 변이는 아미노산의 라이신(Gly)이 알지닌(Arg)

으로 변화된 missense 변이(G70A)를 유도하 으며, 유전자의

전체 역 중에 exon 2에 존재하 다. 이는 아직까지 보고되지

않은 새로운 부위의 돌연변이로 확인되었다. 아울러 환아와 보균

자로 생각되는 환아의 어머니 그리고 형의 단핵구를 분리한 후

단핵구내에 발현되는 WASP의 단백질의 발현을 Western hy-

bridization으로 상호 비교한 결과 정상인과 환아의 형에 있어서

는 정상적인 발현이 나타나고 있었지만, 어머니는 이들 정상인에

비교하여 저하된 발현이 보 고 환아에 있어서는 거의 발현이

나타나지 않았다(Fig. 5).

치료 및 경과:환아의 반복적인 감염과 빈혈, 혈소판 감소에

의한 출혈 등으로 본 병원에 자주 입, 퇴원을 반복하면서 항생

제, 수혈(적혈구, 혈소판)과 정맥을 통한 면역 로블린 주사를

시행하 으나 2004년 1월에 감염으로 사망하 다.

고 찰

WAS은 T 림프구와 B 림프구에 모두 관여하는 일차성 면역

Table 2. IMK Plus Test

Subset label Converted % lymphs

Total T(CD3＋) lymphs

Total B(CD19＋) lymphs

T helper(CD3＋, CD4) lymphs

T suppressor(CD3＋, CD8＋) lymphs

Total NK(CD16＋/CD56＋) lymphs

Ratio : T lymphocyte H/S ratio

(CD3＋ CD4＋)/(CD3＋ CD8＋)

74

12

11

31

11

0.35

*
IMKTM : immune monitoring Kit(Becton Dickinson)

Fig. 3. Comparison of platelet size in peripheral blood smear(×1,000) and
platelet histogram of Wiskott-Aldrich syndrome(WAS) patient. (A) The
pateint's platelets are markedly decreased in size and number compared
with normal. (B) Histogram showed the presence of small-sized popula-
tion of platelets in WAS patient.

Table 1. The Values of Serum Immunoglobulins of Wiskott-
Aldrich Syndrome Patient

Immunoglobulins Values(10 mon)

IgG(172-1,069 mg/dL)

IgA(4.4-84 mg/dL)

IgM(33-126 mg/dL)

IgE(0-230 mg/dL)

1,320

111

337

207
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결핍 질환으로 출혈을 조절하는 혈소판에 향을 준다. 전형적인

형태로는 혈소판 수의 감소에 의한 출혈 경향의 증가, 세균성

바이러스성 혹은 진균 감염의 재발, 그리고 피부 습진을 포함하

는 특징적인 임상증상을 보인다. 또한 이러한 WAS 환아의 장

기 추적 검사시 림프종과 백혈병을 포함한 악성 종양의 증가
7)
와

일부 환아에서는 자가 면역 질환의 발생이 증가
8)
하는 것으로 보

고되고 있다.

WAS은 X 염색체의 단완에 위치하며 502개 아미노산으로 이

루어진 proline이 풍부한 세포질 단백으로 그 발현이 림프구와

거핵세포 계열의 혈구세포들에서만 발현되는
9)
WASP 유전자

(Xp11,22-11,23)의 변이에 의해 발생한다
3)
. WASP 유전자의 돌

연변이 대부분은 매우 특징적이다. 만약 돌연변이가 매우 심하고

WASP 단백질 생성을 완전히 차단하게 되면 그 환자는 더 심

한 형태의 WAS를 가지게 된다. 반면에 부분적으로 돌연변이

된 WAS 단백질이 생성된다면 보다 양호한 형태로 나타난다
10)
.

WAS의 임상증상은 환자마다 다양해서, 어떤 환자들은 감소

된 혈소판과 출혈경향, 면역결핍과 감염, 습진을 포함한 세 가지

전형적인 증상을 나타내는 반면, 어떤 환자들은 혈소판 감소증과

출혈만 나타나기도 한다. 사실, 과거 수년동안 단지 낮은 혈소판

수를 가지는 환자들은 X-linked thrombocytopenia(XLT)로 불

리는 다른 질환으로 생각되기도 하 다. 하지만 WASP 유전자

의 규명 후에 WAS와 XLT 같은 유전자의 돌연변이 때문으로

결국 같은 질환의 다른 임상 형태로서 밝혀졌다
11)
. WAS의 초

기 임상증상은 출생후 곧 나타나거나 대개 혈소판 감소증과 기

저 면역 결핍으로 생후 1년내에 나타난다.

감소된 혈소판 수는 WAS를 가진 모든 환자들의 특징적인

증표이고 정상 혈소판보다 더 작다. 본 환아의 경우에도 평균

혈소판 용적 5.3 fL로 정상치 8.9±1.5 fL보다 현저히 감소되어

있었다. 혈소판 감소증의 정확한 기전은 밝혀져 있지 않으나, 환

자의 골수에서 거핵구의 수와 모양은 정상소견을 보이고 비적출

술 후의 혈소판 크기와 수가 정상으로 회복되는 것
12)
으로 보아

혈소판 조혈은 정상이며 비장에서 혈소판의 제거 증가에 기인한

것으로 생각된다
13)
. 또 다른 기전으로는 세포골격계 단백질을 절

단하거나 세포골격계 재구성을 하는 기능을 가진 단백분해효소

인 calpain은 주로 세포질내에 비활성화 전구물질인 procalpain

으로 존재하며 활성화하는데 반드시 Ca
2＋
이 필요하다

14)
. 세포질

내 Ca
2＋
의 농도가 증가되면 procalpain이 활성화되어 정상 혈소

판으로부터 calpain이 유리된다. WAS 환자의 혈소판에서 pro-

calpain의 농도와 calpain의 활성도는 정상 혈소판에 비해 현저

히 감소되어 있지만
15)
procalpain의 활성화와 분해는 정상인 것

으로 보아 procalpain의 감소는 아마도 Ca
2＋
조절의 결함으로

비정상적인 활성화의 결과로 추측된다. 따라서 순환하고 있는

WAS 혈소판내의 procalpain의 비정상적인 활성화에 의해 혈소

판의 파괴가 현저하기 때문 심한 혈소판 감소를 보이며 WAS

특징인 작은 혈소판 크기를 보이는 것으로 추측된다
11)
.

혈소판 감소증에 의한 피부로의 출혈은 작은 붉은 반점의 점

상출혈로 보이며 간혹 더 크거나 멍으로 나타날 수 있다. 이환

된 남아들은 유아기동안 혈변, 잇몸출혈, 지속적인 비출혈 그리

고 연골내 출혈을 일으킬 수 있다. 본 환아에서도 생후 1개월경

혈변을 주소로 내원하 으나 우유 알러지 의증으로 오진하 다.

T와 B 림프구의 심한 감소 때문에 감염이 흔하게 발생하는

데, 이러한 감염은 중이염, 부비강염, 폐렴과 같은 상하부 호흡

기계 감염을 포함한다. 패혈증, 뇌수막염, 그리고 심한 바이러스

Fig. 4. Novel WASP gene Gly70Arg missense mutation in Wiskott-
Aldrich syndrome(WAS) patient. The entire WAS coding region was am-
plified and sequenced from WAS patient. Direct sequencing demonstrate
that the PCR product of WASP exon 2 derived from mRNA of patient
have a substitution of G for A(identified by the arrow). The remainder of
the coding regions were identical to wild-type WAS sequence.

Fig. 5. Western immunoblot assay of WASP protein expres-
sion in Wiskott-Aldrich syndrome(WAS) patient. WASP was
not detected in the PBMCs of WAS patient using anti-WASP
antibody. The normal WASP band is seen in the control sam-
ple at 66 kDa. In contrast, his brother had a band at 66 kDa
and his mother reduced WASP expression.
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성 감염 같은 더 심한 감염은 비교적 드물다. 환자들 중에는 재

발성으로 Herpes simplex 감염이나 Pneumocystis carinii 폐

렴을 가지기도 한다
17)
. 혈청 면역 로불린 이상은 아기에는 나

타나지 않다가, 생후 1세가 되면서 IgM은 감소하고 IgA와 IgE

는 증가하게 되며 다당류 항원에 대한 항체 형성이 어렵게 된다
17)
. 이는 다당류에 대한 수용체로 생각되는 림프구의 세포막 당

단백인 sialophorin의 결핍이 주된 원인으로 생각된다
18)
. 또한

세포성 면역 기능도 현저히 감소하며, CD4/CD8 비는 정상이거

나 역전되는 소견과 피부지연 과민반응도 음성소견을 보이며 T

림프구의 증식을 유도하는 비특이성 유사분열물질에 대한 반응

도 정상이거나 감소하는 것으로 알려져 있다
19)
.

습진은 전형적인 WAS를 가진 환아에서 매우 흔한 증상으로

주로 얼굴에서 시작하여 전신으로 퍼지는 특징과 유아기에 심한

기저귀 피부염으로 오인될 수 있으며 더 큰 소아들에서는 팔꿈

치 전면, 손목, 목 주위, 무릎 뒷면의 피부 주름에 제한적으로

나타나기도 하며 나이가 들수록 치료에 잘 반응을 하지 않는다.

WAS를 가진 큰 소아나 성인에서 주로 관찰되는 문제는 자가면

역 질환과 유사한 증상이 더 높게 나타나는 것이다. 가장 흔한

자가면역 증상은 적혈구를 파괴하는 항체에 의해 생기는 빈혈의

형태이다. 어떤 환아들에서는 더 전신적인 증상으로 나타나서,

관절이 붓거나 신장 염증, 설사 등을 유발하기도 한다
8)
. 악성종

양은 WAS를 가진 어린 소아에서 발생할 수 있지만 주로 청소

년이나 청년기에 흔하며 대부분 림프구를 침범하여 림프종이나

백혈병을 유발한다
7)
.

WAS의 진단은 그 증상의 다양함 때문에 비정상적인 출혈이

있거나 혈소판 감소 및 혈소판 크기의 감소가 있는 모든 환아에

서 고려되어야 한다. 진단을 위한 가장 간단하고 유용한 방법은

혈소판 수를 체크하고 크기를 주의 깊게 측정하는 것이다. WAS

혈소판은 확연히 정상 혈소판 보다 작다. 확진은 혈구세포에서

WASP 단백질의 감소나 결여를 증명하거나 WASP 유전자내에

돌연변이의 존재, 그 외 모계의 가족력상 WAS나 XLT의 존재

및 환아의 어머니의 염색체 검사에서 X-염색체의 불활성화 양

상의 특이 결함을 규명함으로써 이루어진다
20, 21)
. 그 외에도 주

사전자현미경으로 림프구를 관찰하여 미세융모가 감소되거나 짧

아져 있는 것도 도움이 된다
22)
. 본 증례에서는 분자학적 분석을

실시하여 WASP 단백질의 발현이 감소되어 있으며, WASP 유

전자의 Exon 2, 번역 개시점으로부터 208번째의 염기서열 구아

닌(g)이 아데닌(a)으로 변이되어 70번째 아미노산인 라이신

(Gly)이 알지닌(Arg)으로 변화된 missense 변이(G70A)를 발견

하여 확진하 다.

치료로는 충분한 양과 항생제, 정맥용 면역 로불린의 예방

적 사용, 골수 이식 등이 WAS를 가진 환아들의 기대수명을 향

상시킨다. 혈액손실의 증가로 철결핍성 빈혈이 흔하기 때문에 철

분 보충이 필요할 수 있다. 감염의 증상이 있을 때 세균성, 바이

러스성, 진균성 감염에 대한 추적이 필요하며, WAS를 가진 환

아들은 백신에 대해 비정상적인 항체 반응을 보이기 때문에 정

맥용 면역 로불린의 예방적 투여가 빈번한 세균감염으로 고통

받는 환자들에서 적응이 될 수 있다
23)
. 습진은 심각하고 지속적

이며 꾸준한 치료가 요구될 수 있다. 과도한 목욕은 피부의 건

성을 촉진하여 더 악화시킴으로 피해야 한다. 수혈은 낮은 혈소

판 수치 및 출혈을 치료하기 위해 몇몇 상황에서 시행될 수 있

다. 예를 들어 뇌출혈 같은 심각한 출혈이 지속된다면 혈소판

수혈이 적응될 수 있다. 비장 적출은 WAS 환아들에서 시행되

어 왔는데 90% 이상의 경우에서 혈소판 감소증을 교정하는 것

으로 보고되고 있다
12)
. 하지만 비장적출은 세균 감염의 기회를

증가시키고 특히 혈류를 통한 감염이나 뇌수막염을 증가시킨다
24)
. 자가면역 증상은 고용량 면역 로불린과 스테로이드를 통해

서 치료하는데 가능한한 증상을 조절하는 가장 낮은 농도로 줄

여 투여해야 한다.

현재까지 알려진 가장 효과적인 치료 방법은 골수 이식
25)
이나

제대혈 조혈모세포 이식이다
26)
. 골수 이식은 진단 초기나 환자의

상태가 양호할 때 HLA-identical 공여자로부터 시행하는 것이

가장 효과적이지만 공여자에 제한이 있고 비용이 너무 많이 든

다는 큰 단점이 있다
27)
. 예후는 조직 적합형이 맞는 형제간에 5

세 이전에 골수 이식을 시행할 경우 생존율은 거의 90%에 가깝

다
28)
.

향후 WASP의 발현과 관련하여 혈액세포에서만 발현되는 이

유와 기전, 이 단백질의 정확한 기능, 또는 림프구와 혈소판 외

다른 혈액세포들에서의 기능에 대한 더 많은 연구가 필요할 것

으로 생각된다.

요 약

저자들은 혈소판 평균용적 및 혈소판 수의 감소, 심한 아토피

피부염 및 반복 감염을 임상적 증상으로 추정 진단된 WAS 환

아로부터 WAS의 확진에 필수적인 분자학적 분석을 실시하여

WASP 단백질의 발현이 감소되어 있으며, WASP 유전자의

Exon 2, 번역 개시점으로부터 208번째의 염기서열 구아닌(g)이

아데닌(a)으로 변이되어 70번째 아미노산인 라이신(Gly)이 알

지닌(Arg)으로 변화된 missense 변이(G70A)를 발견하여 확진

된 WAS 환자를 경험하 기에 문헌 고찰과 함께 이를 보고하는

바이다.
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