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□증 례□

1)

서 론

선천성 갑상선 항진증은 드문 질환으로 대부분 모체가 그레이

브스병에 이환되었을 때 모체의 갑상선 자극호르몬(thyrotropin,

thyroid stumulating hormone, TSH)에 대한 자가자극항체(au-

toimmune stimulating antibody)가 태아에게 전달되어 발생하

게 된다. 대개는 일시적으로 나타나며 수개월 이내에 정상으로

회복된다
1)
. 자가항체가 발견되지 않는 선천성 갑상선 항진증의

경우에는 갑상선 자극호르몬 수용체(TSH receptor, TSHR)의

돌연변이 가능성을 생각해야 한다. TSHR에 돌연변이가 생겼을

경우에는 구조적으로 TSHR를 활성화하여 갑상선 항진증과 갑

상선종을 유발하는데
2, 3)
, 상염색체 우성으로 유전되는 형태와 산
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발적으로 돌연변이가 생기는 경우가 있다
3)
. 이 질환은 1982년

Thomas 등
4)
에 의해 처음으로 보고된 후, 1994년 Duprez 등

5)

에 의해 TSHR의 생식세포(germline) 돌연변이가 발병 기전임

이 밝혀졌다. 이 후 여러 증례들이 발표되었으나
6-12)
, 아직까지

국내에는 보고가 없었다.

저자들은 심한 발한을 주소로 내원한 형제에게서 TSHR의

돌연변이에 의한 갑상선 항진증을 경험하 기에 문헌 고찰과 함

께 보고하는 바이다.

증 례

증 례 1

환 아:송○주, 4세, 남자

주 소:심한 발한과 운동시 호흡곤란

현병력:생후 24개월에 환자모가 갑상선 항진증이 있어 본원

외래 방문하 으나 별다른 증상이 없어 관찰하 다. 생후 4세 때,

심한 발한과 운동시 호흡곤란을 주소로 다시 외래 방문하 다.

형제에서 발생한 갑상선 자극호르몬 수용체

유전자 돌연변이에 의한 갑상선 항진증 2례
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Thyrotropin receptor(TSHR) mutations must be considered when congenital hyperthyroidism has per-

sisted, but there has been no evidence for autoimmunity. TSHR mutations leading to constitutive

activation of the thyroid gland were identified as the molecular cause of autosomal dominant nonau-

toimmune hyperthyroidism and sporadic congenital hyperthyroidism. We report two cases of hyper-

thyroidism caused by germline TSHR mutation who presented with exessive sweating and no

evidence of autoimmune thyroid disease. They were brothers and their mother had undergone thy-

roidectomy because of hyperthyroidism. Direct sequencing of the polymerase chain reaction-amplified

exon 10 of the TSHR genomic DNA revealed a transition of GCT to GTT, resulting in an exchange

of alanine 627 to valine in the patients and their mother. This might be a novel mutation or pol-

ymorphism, but we did not perform any functional gene study. But considering the clinical profiles,

we can conclude that hyperthyroidism of these two brothers might come from the point mutation

described above. (Korean J Pediatr 2005;48:337-341)
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과거력:만삭 제왕절개로 출생하 으며, 출생체중은 3.1 kg이

었고, 주산기적 문제는 없었다.

가족력:환자의 첫째 이모, 환자모가 갑상선 항진증이었으며,

환자모는 갑상선 아전절제술 시행받았다. 환자의 첫째이모는 원

인 불명으로 급사하 다. 환자의 외조모의 갑상선 질환 여부는

분명하지 않다(Fig. 1).

진찰 소견:생후 24개월에 시행한 신체진찰에서 전두부 돌출

(frontal bossing) 외에 이상소견 없었으며, 신장은 90 cm(50-

75 백분위수) 고, 체중은 12 kg(25-50 백분위수)으로 측정되었

다. 생후 4세 때에는 갑상선 크기가 약간 증가되어 있었으나 결

절은 만져지지 않았고, 누두흉 소견 보 다.

검사 소견: Free T4 3.86 ng/dL(정상치 0.70-1.80 ng/dL),

T3 351 ng/dL(정상치 87-184 ng/dL), TSH <0.05 uIU/mL(정

상치 0.4-4.1 uIU/mL), 항타이로 로불린 항체 <25 U/mL(정상

치 0-100 U/mL), 항마이크로솜 항체 <0.3 U/mL(정상치 0-100

U/mL), 갑상선자극호르몬 결합억제 면역 로불린(TSH-binding

inhibitory immunoglobulin, TBII) 0.3%(정상치 0-15%) 다.

환자에게서 TSHR를 부호화(encoding)하고 있는 exon 10에 대

한 DNA 염기 순서 분석을 시행하 고, 한 대립유전자에서 코돈

(codon) 627의 alanine(GCT)이 valine(GTT)으로 돌연변이를

일으킨 것을 발견하 다(Fig. 2).

치료 및 경과:Methimazole로 치료 시작하 고, 생후 8년 1

개월 때 1개월간 methimazole 복용 중단하 으나 다시 재발하

여 이 후 현재까지 복용 중이다(Table 1). 환자는 결절이 없는

미만성 갑상선종을 보이고 있으며, 마지막 검사 소견은 free T4

1.61 ng/dL, T3 176 ng/dL, TSH <0.05 uIU/mL, 자가항체는

Table 1. Hormonal Data of the Patient 1

Age of the patient(yr) T3(ng/dL) FT4(ng/dL) TSH(mU/L) TSHR antibodies(%) Treatment

4

43/12

48/12

411/12

52/12

55/12

511/12

66/12

81/12

82/12

87/12

9

106/12

11

351

112

201

45

379

57

144

93

254

474

100

158

170

199

3.86

0.49

4.03

0.22

4.71

0.25

1.35

0.9

1.05

4.19

0.25

1.24

1.59

2.4

<0.05

<0.05

<0.05

0.07

<0.05

1.81

0.1

1.41

0.07

<0.05

11.2

0.35

<0.05

<0.05

<0.3

6.6

0

13.5

2.4

3.7

4.3

0

12.3

3.4

MMZ 3.75 mg bid

MMZ 2.5 mg bid, T4 0.05 mg qd

MMZ 5 mg bid

MMZ 5 mg bid, T4 0.075 mg qd

MMZ 5 mg bid

MMZ 5 mg bid, T4 0.075 mg qd

MMZ 5 mg bid

MMZ 5 mg bid

Discontinue medication

MMZ 5 mg bid

MMZ 5 mg bid, T4 0.1 mg qd

MMZ 5 mg qd

MMZ 5 mg qd

MMZ 5 mg qd

MMZ : methimazole, T4 : sodium L-thyroxine, bid : twice daily, qd : once daily

Fig. 2. Genomic analysis of the TSHR gene in the patients and other
family members. A cytosine-to-thymidine conversion in exon 10 leads to
an exchange of valine for normally present alanine in codon position 627.
The left panel is the normal sequence(patients' aunt), and the right panel
is the mutant sequence(patients and their mother).

Fig. 1. Pedigree of the investigated family. The circles char-
acterize females and squares males. The closed symbols refer
to subjects with hyperthyroidism.
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모두 음성이었다.

증 례 2

환 아:송○현, 4세, 남자

주 소:갑상선 크기 증가

현병력:생후 3년 6개월에 심한 발한으로 본원 외래 방문하

으나 갑상선 기능검사에서 갑상선 항진증 소견 보이지 않아

관찰하 고, 4세 때 특별한 증상 호소는 없었으나 갑상선의 크

기가 증가하여 다시 본원 외래 방문하 다.

과거력:만삭 제왕절개로 출생하 으며, 출생체중은 3.1 kg이

었고, 주산기적 문제는 없었다.

가족력:증례 1 환자의 남동생이다.

진찰 소견:생후 3년 6개월에 시행한 신체 진찰에서 이상소

견 보이지 않았고, 신장은 108.6 cm(97 백분위수 이상) 으며,

체중은 16 kg(50-75 백분위수)으로 측정되었다. 4세 때에는 갑

상선종이 촉지되는 것 외에 특이 소견 보이지 않았다.

검사 소견:생후 3년 6개월에 시행한 갑상선 기능 검사에서

free T4 1.90 ng/dL, T3 243 ng/dL, TSH <0.05 uIU/mL,

TSHR Ab 10% 소견 보 으며, 생후 4세 때 시행한 검사에서

는 free T4 3.13 ng/dL, T3 218 ng/dL, TSH <0.05 uIU/mL

로 측정되었다. 이 환자에게서도 TSHR를 부호화하고 있는 ex-

on 10에 대한 DNA 염기 순서 분석을 시행하 고 증례 1의 환

자와 동일한 결과를 얻을 수 있었다(Fig. 2).

치료 및 경과:Methimazole 복용하기 시작하 고 현재까지

투여 중이다(Table 2). 환자는 미만성 갑상선종을 보이고 있으

며, 마지막 검사 소견은 free T4 1.76 ng/dL, T3 188 ng/dL,

TSH <0.05 uIU/mL, 항타이로 로불린 항체 <25 U/mL, 항마

이크로솜 항체 29 U/mL, 갑상선자극호르몬 결합억제 면역 로

불린 9.3% 다.

환자 친족:환자모도 갑상선 항진증이었으며, 갑상선 아전절

제술 시행받았다. 환자모와 환자의 둘째 이모에게서도 TSHR

유전자 돌연변이 검사를 시행하 는데, 환자모에게서는 형제와

동일한 돌연변이가 발견되었으나, 환자들의 둘째 이모에서는 위

와 같은 돌연변이는 발견되지 않았다(Fig. 2).

고 찰

TSHR은 G-단백질과 결합된 수용체(G-protein coupled re-

ceptor, GPCR)에 속하며, 764개의 아미노산으로 되어 있고,

TSHR의 유전자는 염색체 14q31에 위치하는 것으로 알려져 있

다. TSHR는 황체화 호르몬/융모막 성선 자극호르몬, 난포 자극

호르몬의 수용체와 35-45%의 상동성(homology)을 가진다
13)
.

GPCR은 공통적으로 세포외 역(extracellluar domain)과 7

개의 막 역(transmembrane domain), 세포내 역(intracellu-

lar domain)으로 구성되어 있다
13, 14)
. 세포외 역은 3개의 세포

외 고리(extracellular loop)와 아미노기 말단(amino-terminal

segment)으로 구성되어 있고, 세포내 역은 3개의 세포내 고리

(intracellular loop)와 카르복실 말단(carboxyl-terminal seg-

ment)으로 구성되어 있으며, G-단백질과 상호작용을 하는 부위

가 있다
13, 15)
.

TSHR은 Gs-단백질을 통해 adenylyl cyclase와 결합하여

cAMP cascade를 활성화하여 주로 갑상선 호르몬의 분비와 갑

상선 세포의 성장을 촉진하고, TSH의 농도가 5-10배 정도 높

은 경우에는 Gq-단백질을 통해 inositol phosphate cascade 활

성화하여 요오드화(iodination)와 갑상선호르몬의 합성에 관여한

다
13)
.

비자가면역성 갑상선 항진증은 처음으로 Thomas 등
4)
에 의해

보고되었고, TSHR 유전자의 생식세포(germline) 돌연변이는

Duprez 등
5)
에 의해 보고되었다. 이 후로 TSHR의 돌연변이가

여러 증례들에서 비자가면역성 갑상선 항진증의 중요한 분자생

물학적인 발병기전으로 밝혀졌다
6-12)
. TSHR의 체세포 돌연변이

(somatic mutation)에서는 다결절성 갑상선종(multinodular goi-

ter), 중독성 갑상선종(toxic thyroid adenoma), 갑상선 여포암

(follicular carcinoma) 등에서 발견된다
15)
.

돌연변이에 의해 구조적으로 활성화된 TSHR는 환자의 갑상

선에 향을 미쳐 갑상선의 성장과 기능을 초래하고, 결국 갑상

선 항진증과 갑상선종을 유발한다
3)
.

Holzapfel 등
9)
은 TSHR의 3번째의 막 역(transmembrane

domain)을 부호화(encoding)하는 1514번째의 adenine이 gua-

nine으로 변환되어 Ser505Asn으로 치환된 증례를 보고하 고,

Table 2. Hormonal Data of the Patient 2

Age of the patient(yr) T3(ng/dL) FT4(ng/dL) TSH(mU/L) TSHR antibodies(%) Treatment

36/12

4

43/12

46/12

51/12

6

66/12

243

218

137

120

167

174

176

1.90

3.13

0.58

0.91

1.11

1.4

1.61

<0.05

<0.05

<0.05

<0.05

0.22

<0.05

<0.05

10

2.5

0

2.3

MMZ 5 mg bid

MMZ (5-2.5) mg bid, T4 0.075 mg qd

MMZ 5 mg qd

MMZ 5 mg qd

MMZ 5 mg qd

MMZ 5 mg qd

MMZ : methimazole, T4 : sodium L-thyroxine, bid : twice daily, qd : once daily
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Führer 등
3)
은 6번째의 막 역을 부호화하는 629번째 코돈의

guanine이 thymine으로 변환되어 Leu629Phe으로 치환된 증

례를 보고하 다. 그 외에도 TSHR의 돌연변이로 Val509Ala
5)
,

Phe631Leu
6)
, Met453Thr

7)
, Ala623Val

8)
등이 밝혀졌다.

유전성 비자가면역성 갑상선 항진증을 유발하는 TSHR의 돌

연변이 중 일부는 기능성(toxic) 갑상선 결절에서도 관찰된다.

그 예로는 Ala623Val
8, 16)
, Leu629Phe

3, 17)
, Phe631Leu

6, 18)
등이

있다. 이것은 이 두 질환이 갑상선 항진증에 대해서 같은 분자

생물학적 발병기전을 가진다는 것을 의미한다
3)
. 본 증례 환자들

은 DNA 검사에서 TSHR 유전자의 코돈 627의 alanine(GCT)

이 valine(GTT)으로의 돌연변이가 증명되었다. 환자모와 환자

의 둘째 이모에게서도 TSHR 유전자에 대한 DNA 검사를 시행

하 는데, 환자모는 환자들과 동일한 돌연변이를 보 고, 환자의

둘째 이모는 정상이었다.

Führer 등
3)
은 TSHR의 돌연변이가 갑상선 항진증의 분자적

원인임을 의심하게 하는 근거를 다음과 같이 제시하 다. 첫째,

자가면역 갑상선 질환의 증상이나 징후가 없으며, 갑상선 자가항

체도 발견되지 않았고, 둘째 증상이 두 세대에 걸쳐서 발현되었

으며, 셋째, 신생아 갑상선 항진증이 지속되고, 환자나 환자모에

게서 갑상선종과 동반된 갑상선 항진증이 있을 때, 넷째 항갑상

선제 복용을 중단하거나, 갑상선 아전절제술을 시행한 후에 재발

하고, 항갑상선제 치료 중에도 갑상선 항진증이 진행할 때이다.

TSHR의 돌연변이를 보인 환자들의 특징은 상염색체 우성유

전을 하거나 산발적으로 발생하며, 진단시 갑상선은 균질(homo-

geneous)하며 크기는 다양하고, 검사 소견에서 자가면역의 증거

는 없다. 갑상선 항진증의 발현 시기는 출생 직후부터 성인기까

지 다양하다
5, 7, 8)
. 이런 표현형의 차이는 표적 조직의 기저

cAMP 농도의 차이와 유전적 배경, 환경적 요인의 차이에 의한

것으로 생각된다
8)
.

TSHR의 돌연변이에 의해 갑상선 항진증이 생긴 환자들은

항갑상선제를 복용하 고
3-9)
, 재발을 자주하거나 갑상선종이 커

질 경우에는 갑상선 절제술을 시행받았다
3-6, 8, 9)

. 일부 환자들은

방사성 요오드 치료도 받았다
3-6)
.

최근의 보고들은 갑상선 아전절제술보다는 갑상선 전절제술을

재발을 예방할 수 있는 치료법으로 제시하고 있다
3, 5)
. 항갑상선

제 치료는 재발의 위험 때문에 오랜 기간동안 복용하는 것은 추

천되지 않는다
3, 6, 9)
.

환자의 외조모에 대한 DNA 검사는 시행하지 못했다. 환자의

첫째 이모는 갑상선 항진증이 있었으며, 원인 불명으로 사망했는

데, 갑상선 항진증은 TSHR 유전자의 돌연변이인지 다른 원인

에 의한 것인지 불분명하다.

다른 여러 증례에서는 DNA 분석과 TSHR 돌연변이의 클로

닝(cloning) 외에 갑상선 자극호르몬 수용체의 발현, cAMP 농

도의 측정, 부착검사(binding assay)를 통한 분석을 시행하 다.

대개의 결과는 cAMP의 기저 농도는 야생형(wild type)의 수용

체와 비교하 을 때 상승된 소견을 보 고, 결합 친화성(binding

affinity)은 돌연변이형과 야생형이 유사하 다
5-12)
. 본 증례에서

는 DNA 분석 및 클로닝 이외의 기능적 검사는 시행하지 못하

으며 따라서 유전자 돌연변이인지, 아니면 유전자 다형성(pol-

ymorphism)인지는 완전히 감별할 수는 없었으나 가족력, 임상

적 증상과 징후 등으로 미루어 보아 유전자 기능항진형(gain of

function) 돌연변이가 있다고 사료된다. 만일 돌연변이가 맞다면

이 돌연변이는 아직 보고되지 않은 새로운 것이다.

요 약

선천성 갑상선 항진증은 드문 질환으로 모체로부터 TSH에

대한 자가항체가 태반을 통해 태아에게 전달되어 생기며 일시적

인 경우가 많다. 선천성 갑상선 항진증이 지속되지만 자가면역질

환의 검사 소견을 보이지 않을 때에는 TSHR의 돌연변이에 의

한 갑상선 항진증을 고려해야 한다. 저자들은 TSHR의 돌연변

이에 의한 갑상선 항진증 증례를 2례 경험하 기에 문헌고찰과

함께 보고하는 바이다.
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