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Btk 유전자 인트론 2 돌연변이에 의한 X연관 무감마글로불린혈증 1예
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X-linked agammaglobulinemia is the most common type of primary immunodeficiency disorder. Mutation ofthe 
cytoplasmic tyrosine kinase gene, Btk (Bruton’s tyrosine kinase), is known to be the etiology of X-linked agamma-
globulinemia. The patients with this disease manifest a B-cell deficiency and low levels of serum immunoglobulin; 
due to the deficient antibodies, they suffers from recurrent upper and lower respiratory infections. We report here 
a 24-year-old male with an initial clinical impression of recurrent pneumonia and bronchiectasis. The patient 
presented with marked pan-hypogammaglobulinemia and the absence of circulating B-lymphocytes on the 
immunologic study, and he carried a splicing mutation of intron 2 in the Btk gene (IVS2 −3C＞G).  (Tuberc Respir 
Dis 2008;65:207-211)
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서   론

  X연관 무감마글로불린혈증은 1952년 Bruton에 의해 처

음 기술되었으며, B세포의 결핍과 면역글로불린의 혈청 

농도 저하를 특징으로 한다.

  세포질 티로신 키나제 유전자(cytoplasmic tyrosine ki-

nase gene)인 Btk 유전자는 성염체의 장완의 중간부위인 

Xq22에 위치하면서, B세포 계통의 발생에 필수적인 것으

로 알려져 있다. 이러한 Btk 유전자의 돌연변이가 X연관 

무감마글로불린혈증의 원인이며, 가능한 돌연변이의 범

위는 정확히 알려지지 않았지만, Btk 유전자의 활성도를 

정지시키는 점돌연변이나 Btk 유전자의 발현을 저하시키

는 돌연변이 등이 밝혀졌다. 결국 X연관 무감마글로불린

혈증은 Btk 유전자 변이가 B세포의 발생 및 분화에 영향

을 미치어 항체 형성에 장애가 생겨 발생되는 질환이다
1,2

. 

저자들은 소아 때부터의 잦은 상기도 감염이 있었던 24세

의 환자로 폐렴과 기관지확장증으로 입원하여 X연관 무

감마글로불린혈증으로 진단받고, 항생제 및 면역글로불

린 투여로 호전된 후 현재 외래에서 정기적으로 면역글로

불린을 투여하면서 추적 관찰 중인 1예를 경험하였기에 

문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.

증   례

  환  자: 민○○, 남자, 24세

  주  소: 호흡곤란, 발열, 기침, 객담

  현병력: 환자는 생후 1년 이후부터 반복적인 중이염과 

상기도 감염을 앓았던 병력이 있으며, 10년 전부터 기관지

확장증과 폐렴 등으로 타병원에서 수 차례 치료를 받았고, 

2007년 1월 우측하엽 폐렴으로 항생제 치료를 받고 호전되

어 경과 관찰 중 2007년 4월 다시 기침 및 객담 증가, 발열, 

호흡곤란 등 폐렴 소견이 관찰되어 본원으로 입원하였다.

  과거력: 1997년 타병원에서 기관지확장증을 진단받음.
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Figure 1. (A) Chest X-ray taken before admission showed pneumonic consolidation on right middle lobe. (B) Chest X-ray
on admission showed diffuse bronchiectatic change with patchy consolidation and ground glass opacity in both middle
lung field and both lower lung field. (C) Chest X-ray taken after treatment with antibiotics and gammaglobulin.

  가족력: 특이사항 없었음.

  이학적 소견: 환자의 신장은 169 cm, 체중은 55 kg이었

고, 외모에 기형은 없었다. 내원 당시 혈압은 140/80 

mmHg, 맥박은 76회/분, 체온은 39.4
o
C였으며, 흉부 청진

상 좌측하부에 수포음이 청진되었다. 경부, 액와부에 림

프절 비대는 없었고, 편도선 비대도 없었으며 복부에서 

간비종대는 촉지되지 않았다.

  검사실 소견: 말초혈액 검사상 혈색소 15.7 g/dl, 백혈구 

30,910/μl, 호중구 89.4%, 림프구 4.6%, 혈소판 295,000/μ

l, C-반응성 단백 8.5 mg/dl이었다. 혈청 생화학 검사상 

총 콜레스테롤 124 mg/dl, 총 단백질 5.6 g/dl, 알부민 4.3 

g/dl, BUN 6.9 mg/dl, 크레아티닌 0.8 mg/dl, AST 10 IU/L, 

ALT 10 IU/L로 총 단백질 중 글로불린 양이 감소되어 있었

다. 체액 면역 결핍이 의심되는 병력과 혈청 면역글로불린 

저하 소견을 보여 측정한 혈청 IgG, IgA, IgM 양은 각각 

10 mg/dl (참고구간; 700∼1,600 mg/dl), 24.4 mg/dl 미만

(참고구간; 70∼400 mg/dl), 15.80 mg/dl 미만(참고구간; 

40∼230 mg/dl)으로 모두 심하게 감소되어 있었고, 혈청 

단백 전기영동검사에서 혈청 총 단백질 4.9 g/dl 중 감마글

로불린은 0.1 g/d (2%) 존재하였다. 말초혈액에서 B-림프

구는 0.1% (참고구간; 6.0∼22.0%)으로 저하되어 있었다. 

혈액, 객담, 흉수 검사상 세균은 배양되지 않았다. 흉수검

사상 세포가 뭉쳐져(clot) 백혈구 수와 분획을 알 수 없었으

나, 삼출액 소견으로 부폐렴성 흉수로 진단하였다.

  방사선 소견: 입원 전 시행한 단순 흉부 X-촬영상 우중엽에 

폐경화 소견이 관찰되었고(Figure 1A), 입원 후 시행한 흉부 

X-선촬영상 양폐야에 반점형 경화를 동반한 미만성의 기관

지확장성 변화와 간유리 음영을 보였다(Figure 1B). 치료 

후 시행한 검사상 폐경화가 호전된 소견을 관찰 할 수 있었다

(Figure 1C). 입원 전 시행한 흉부 전산화단층촬영상 심한 

기관지염, 기관지확장증 소견이 관찰되었다(Figure 2). 

  임상경과 및 치료: 반복적인 폐렴 및 부비동염의 소견 

보여 면역결핍 의심하에 시행한 검사소견상 IgG, IgA, IgM의 

심한 감소와 림프구 조성 검사상 B-림프구의 결핍, 혈청 

단백전기영동검사상 감마글로불린 분획이 나타나지 않아 

X연관 무감마글로불린혈증 의심 하에 직접염기서열분석을 

시행한 결과 Btk 유전자의 인트론 2에 위치한 16558번째 

염기서열이 cytocin에서 guanine으로 치환되는 짜집기 돌연

변이(splicing mutation)가 확인되었다. 환자의 가족 상담을 

하였고, 환자와 같이 반복적인 감염을 경험한 가족은 없었으

나 직접염기서열분석을 통해 환자의 어머니가 이형대립유

전자(heterozygous alleles)를 가진 보인자로 밝혀졌다

(Figure 3). X연관 무감마글로불린혈증으로 진단한 후 항생

제 및 면역 글로불린 20 g을 5일간 정주하였고 이후 환자의 

폐렴과 전신 상태는 호전되었다. 퇴원 이후 환자는 4주마다 

20 g의 면역 글로불린을 투약 받고 추적 관찰 중이다.

고   찰

  체액성 면역결핍이란 B세포 형성의 분자적 결함 또는 

B세포와 T세포 사이의 상호작용의 문제 등이 원인이 되어 

나타나는 항체형성 장애에 의해 발생하는 질환이다. T세
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Figure 2. Chest CT scans taken before admission showed severe and diffuse bronchitis, bronchiectasis, bronchiolectasia
and air trapping.

Figure 3. Mutation analysis of the Btk gene. Direct se-
quencing of intron 2 of the Btk gene showed a cyto-
sine-to-guanine transversion at nucleotide position 16558
(IVS2 -3C＞G).

포 결함도 동반될 수 있지만 세포성 면역은 대개 정상인 

경우가 많다. X연관 무감마글로불린혈증은 Bruton 티로

신 키나제(tyrosine kinase)라고 불리는 신호전달분자 결

함에 의해 발생한다. 항체 결핍은 막형성세균(streptococcus 

pneumonia, haemophilus influenza)과 관련이 있는 중증의 

반복적인 상/하기도 감염을 유발한다. 소아의 경우 생후 

6개월에서 18개월 사이에 중이염, 부비동염, 폐렴 등의 상

/하기도 감염을 반복적으로 경험하게 되고, 성인의 경우 

중이염의 빈도가 상대적으로 낮은 것으로 알려져 있다3,4. 

체액성 면역이 주 방어기전이 되는 coxsackievirus, echo-

virus 등의 장바이러스도 감염의 원인이 된다. 또한 소아

류마티즘관절염, 무균성다발관절염, 피부근육염 등이 동

반될 수 있다5. 신체검사상 편도, 림프조직이 관찰되지 않

을 수 있으며, 혈청 면역글로불린이나 B세포 수치는 매우 

낮거나 관찰되지 않는다. 호중구감소증은 약 15∼20%의 

환자에서 나타난다4. 저감마글로불린혈증 환자 중 T세포 

수치가 정상이고, B세포 수치가 매우 낮거나 아예 관찰되

지 않을 경우 X연관 무감마글로불린혈증을 강력하게 의

심해 볼 수 있다. 대부분 X연관 무감마글로불린혈증 환자

의 경우 CD19, CD20 양성 림프구가 1% 미만이다. 가족력

이 있거나 어머니가 보인자인 경우에 이러한 소견을 동반

한다면 X연관 무감마글로불린혈증으로 진단할 수 있다. 

단핵세포, 혈소판 등을 이용한 웨스턴블롯분석(western 

blot)이나 흐름세포측정(flowcytometry)을 통해 Bruton 

티로신 키나제 단백질의 양을 측정할 수도 있다6,7. 이러한 

세포들에서 정상적으로 Bruton 티로신 키나제 단백질을 

발현하면서 가족력이 없을 경우 이러한 단백질을 정량함

으로써 진단에 도움을 받을 수 있다. 드물게 비정형 저감

마글로불린혈증일 경우 점 돌연변이에 의해 세포 내에 기

능은 떨어지나, 면역반응성인 Bruton 티로신 키나제 단백

질이 발현되는 경우가 있다. 이러한 경우 분자적 수준에

서 Bruton 티로신 키나제 유전자에 대한 직접적인 조사가 

필요할 수도 있다. 유전자 검사에 의해 임상적으로 서로 

구별하기 힘든 비정형 X연관 무감마글로불린혈증, 일과성

저감마글로불린혈증, 공통가변성 면역결핍(common vari-

able immune deficiency)을 감별 진단할 수 있다.

  본 환자에서는 Btk 유전자의 인트론 2에 위치한 16558

번째 염기서열이 cytocin에서 guanine으로 치환되는 짜집

기 돌연변이(splicing mutation)를 확인할 수 있었다. 이전 

문헌에 보고 되었던 X연관 무감마글로불린혈증과 관련된 
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유전자 돌연변이에 대한 검사 결과는 모두 음성이었다. 

IVS2-3C＞G의 유전자 돌연변이가 발견됨으로써 Pan- 

American Group for Immunodeficiency와 European So-

ciety for Immunodeficiency에서 제시한 확정(definitive) 

진단 기준에 합당하여 X연관 무감마글로불린혈증을 진단

할 수 있었다
8
. Btk 유전자 돌연변이를 일으키는 위치는 

매우 다양한데, Btk 유전자를 구성하는 19개의 엑손(exon)

뿐만 아니라 본 증례에서와 같이 인트론(intron)에서도 돌

연변이가 발견되고 있다. 이렇듯 이전의 여러 증례보고에

서 발표되었던 돌연변이 외에도 또 다른 돌연변이의 가능

성이 있을 것으로 생각된다. 저자들은 성인에서 X연관 무

감마글로불린혈증으로 진단되어 보고되었던 우리나라의 

증례 5건을 확인할 수 있었으며, 그 중 Btk 유전자 변이를 

확인한 경우가 2건이었다. 각각 16번 엑손의 염기서열 치

환에 의한 과오돌연변이(missense mutation)와 인트론 15

∼18부위의 대량결손이 발견된 경우였다
9-13

. 현재까지 전

세계적으로 X연관 무감마글로불린혈증과 연관된 1,110여 

개 이상의 유전자 변이가 보고 되고 있는데, 본 증례에서 

발견된 IVS2-3C＞G 돌연변이는 아직 보고된 적이 없는 

새로운 돌연변이였다(http://bioinf.uta.fi/BTKbase/). 

  X연관 무감마글로불린혈증 환자들은 항체 형성 장애에 

의해 생후 9∼12개월 이후부터 중이염, 부비동염, 결막염, 

폐렴, 피부감염 등이 반복되어 입원이 증가할 뿐만 아니

라, 이환율 및 사망률도 증가한다고 알려져 있다
14
. 한 연

구 결과에 따르면 약 9년동안 감마글로불린을 투여하며 

치료받은 18명의 환자에서 대조군과 비교할 때 환자-년당 

4.8 대 5.6의 비율로 중이염, 부비동염, 폐렴 등의 감염이 

줄어드는 것을 볼 수 있었다
15

. 본 증례의 환자의 경우에

서도 감마글로불린 투여로 감염이 현저히 감소되는 소견

을 관찰 할 수 있었다. 따라서 추후 임상적으로 X연관 무

감마글로불린혈증이 의심되는 환자군을 대상으로 하여 

유전 상담을 통한 조기 진단 및 주기적인 면역 글로불린 

투여 등의 조기 치료가 이루어질 수 있도록 체계적인 체제

구축이 필요할 것으로 생각되며, 조기 발견을 통해 정기적

인 감마글로불린 투여가 이루어질 경우 환자들이 정상적

인 생활을 영위하는 데 큰 도움이 될 것이다.

요   약

  저자들은 발열, 기침, 객담을 주소로 입원한 24세 남환

의 임상증상, 이학적 검사, 혈청학적 및 면역학적, 유전자 

검사상 X연관 무감마글로불린혈증으로 진단된 예를 관찰

하였기에 문헌 고찰과 함께 보고 하는 바이다. 반복적인 

감염을 보이는 젊은 성인 환자에서 유전자 이상(Btk gene 

mutation)에 의한 면역결핍질환(X-linked agammaglobu-

linemia)의 가능성을 꼭 의심해 보아야 한다. 
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