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서 론

형 뮤코다당증2 (Mucopolysaccharidosis Type II,

은 헌터증후군이라고 불리는 리소좀 축적 질환MPS II)
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중 하나로 이두로네이트 설파타제2- (Iduronate 2-

효소의 기능 저하로 여러 세포와 조직sulfatase, I2S)

에 글리코사미노글리칸(glycosaminoglycan, GAG),

특히 와 가 축적되는heparan sulfat dermatan sulfate

선천성 대사질환이다 헌터증후군은 연관 열성의 유. X

전 양상을 가지며 원인이 되는 유전자는 염색체의, X

장완 에 위치하고 있는 유전자로 최근까지(Xq28) IDS
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Hunter syndrome, also known as mucopolysaccharidosis Type II (MPS II), is one of the lysosomal storage

diseases caused by a lack of the enzyme iduronate 2-sulfatase (I2S). Lack of the I2S enzyme activity

leads to accumulation of the glycosaminoglycans (GAG), causing dysfunction of multiple organs and

systems. MPS II is an X-linked recessive disease due to mutation of IDS gene located on long arm

of the X chromosome (Xq28). To date, more than 350 mutations of IDS gene have been identified in

Hunter syndrome. Phenotypes of MPS II are classified as either severe or attenuated depending on the

degree of cognitive impairment. Because the phenotype of MPS II is related to the type of mutation,

identifying mutations is useful in predicting prognosis. We recently had a case of MPS II diagnosed by

exome sequencing in a 7 month old boy with infantile spasm uncontrolled by AED. He was diagnosed

with hearing loss at 2 months of age, and he took vigabatrin and prednisolone to control infantile spasms

diagnosed at 3 months of age. At 6 months of age, whole exome sequencing was performed to eva-

luate the infantile spasm and hearing loss in this patient, and the mutation c.851C>T (p.Pro284Leu) in-

herited from hemizygous mother was revealed. The results of urine Cetylpyridinium Chloride (CPC) pre-

cipitation test, which were negative until 8 months of age, were positive from 9 months of age. We

report a case of MPS II diagnosed by exome sequencing and treated through enzyme replacement

therapy from 9 months after birth.

Key words: Mucopolysaccharidosis II, Hunter syndrome, Whole exome sequencing, Iduronate surfatase
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개 이상의 변이가 보고되어 있다350
1,2)

.

중 와 는 세GAG dermatan sulfate heparan sulfate

포 및 조직에 축적되면서 세포 내 대사 이상 및 세포 독

성과 염증 반응을 일으키게 되는데 이로 인하여 심장, ,

기도 및 관절 등 여러 장기에 증상이 나타나게 되며 점

차 진행하는 양상을 보이게 된다
3,4)

헌터증후군은 중추.

신경계 증상 및 인지 기능 저하 정도에 따라 중증 표현

형 과 경증 표현형 으(severe type) (attenuated type)

로 나뉘며 이러한 중증도의 정도는 유전자 변이의 종류

와 연관이 있는 것으로 알려져 있다
5,6)

중증 표현형의.

경우는 큰 결실 이나 재조합(large deletion) (recombi-

등 의 구조에 큰 변화가 있는 변이가nation) IDS gene

흔한 반면 경증 표현형의 경우는 결실 이나, (deletion)

삽입 과 같은 작은 구조의 변이(insertion) (minimal

와 더 연관되어 있는 것으로 알려져 있다 과mutation) .

오 돌연변이 는 두 가지 표현형에(missense mutation)

서 모두 관찰되고 있다
1,5)

유전자와 관련된 여러. IDS

변이의 표현형에 대한 보고들과 변이로 인한 효소I2S

의 구조적 변화를 분석함으로써 표현형과 그 예후에 대

해 예측할 수 있으나 유전형과 표현형 사이의 연관성,

이 모호한 경우도 있다
1,3,5)

.

헌터증후군은 의 효소 활성도의 감소를 확인함으I2S

로써 확진할 수 있으며
4,7)

진단 연령은 문헌마다 차이,

가 있으나 중증 표현형의 경우 개월에서 개월 사, 18 36

이에 주로 진단이 되고 경증 표현형은 세에서 세 사, 4 8

이에 진단되는 경우가 흔하다
3,4,8,9)

헌터증후군 환자는.

대부분 정상적으로 출생하며 영아기에는 특별한 증상이

없다가 세 무렵부터 반복되는 중이염과 특징적인 얼2

굴 등이 나타난 후에 진단이 되는 경우가 많다 헌터증.

후군은 효소대체요법이 가능한 질환이므로 조기에 진단

하여 치료를시작하는 것이예후에매우중요하다
4,7,8,10)

.

저자들은 영아 연축을 보인 생후 개월 환자에서 엑7

솜 시퀀싱을 통해 헌터증후군을 진단하여 비교적 어린

나이인 생후 개월부터 효소 대체 치료를 받은 남아의9

증례에 대하여 보고하는 바이다.

증 례

환아는 제태 연령 주 일 출생 체중38 3 , 4,010 g

백분위수 으로 제왕절개를 통해 출생한 셋째(75-90 )

아이로 산전 진찰에서 특이 소견은 없었다 근친 결혼.

의 가족력은 없었고 가족력 상에도 대사 질환 및 신경,

계 질환을 포함한 특이 병력은 없었으며 쌍둥이 누나,

들은 세로 특별한 병력이 없었다5 .

생후 일 째 시행한 청력 선별 검사 상 양측의 재검3

소견이 관찰되어 생후 일경 타병원에서 뇌간유발반60

응 청력검사(Brainstem Evoked Resonse Audio-

시행하였고 그 결과 중등도 난청으로metry, BERA) ,

진단되었다 생후 일 경부터 하방 주시와 안진이 관. 70

찰되었으며 생후 일 경부터는 연축이 반복적으로 관, 80

찰되었다 환아는 생후 개월 경 타병원에서 영아 연축. 3

을 진단 받고 과 을 복용하였Vigabatrin Prednisolone

으나 이후에도 영아 연축이 호전되지 않았고 생후 개, , 5

월경에는 타병원에 입원하여 케톤 식이를 진행하면서

연축의 빈도가 감소하였다 입원 중 영아 연축과 난청. ,

그리고 발달 지연의 원인을 밝히기 위하여 환아 및 부

모에서 엑솜 시퀀싱을 시행하였고 환아의 엑솜 시퀀싱,

결과 유전자에서 각 각CHD7, DLG3, IDS c.5588C>A,

의 변이가 관찰되었다c.197C>T, c.851C>T (Fig. 1) .

의 경우 또는CHD7 CHARGE syndrome Hypogon-

adotropic hypogonadism 5 with or without anosmia

과 관련된 유전자로 이는 상염색체 우성의 유전 양상을

가지고 있는데 환아의 경우 이형접합체로 보고되었고, ,

같은 이형접합체를 보이고 있는 환아의 아버지는 관련

질환에 이환되어 있지 않아 이는 양성의 변이인 것으로

판단되었다 는 염색체 열성 유전 질환인. DLG3 X X-

과 관련이 있고 환아linked Mental retardation-90 ,

는 반접합체 환아 모는 보인자(hemizygous), (Carrier)

였으나 환아에서 발견된 변이는 질환에 이환되지 않은,

에서 일반 인구 집단에서도 보고되어 있었으며0.2% , in

에서 양성의 변이로 예측되었다 의silico analysis . IDS

경우는 염색체 열성 유전 질환인 뮤코다당증X (Muco-

와 관련된 유전자로 환아polysaccharidosis, MPS) II

는 반접합체 환아 모는 보인자였다 환아에서 관찰된, .

변이는 에서 유해한 변이였으며 일본in silico analysis

에서 경증의 뮤코다당증 형 환자에서 보고된 바 있는2

변이였다
1)

생후 개월 무렵에 뮤코다당증 선별 검사를. 7

시행하였으나 소변, Cetylpyridinium Chloride (CPC)
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침전 검사 결과는 정상46.1 CPC unit/g Creatinine ( :

세 이하 으로 정상 범위였다1 <375 CPC unit/g Cr) .

생후 개월 경 본 기관 외래에 방문하였고 당시 체8 ,

중과 신장은 으로 각각8.8 kg, 66.6 cm 3-5th per-

centile, 50th percentile 였으며 또래 연령과 비교하,

였을 때 과성장 소견은 없었다 또한 거친 얼굴 복부. ,

팽만이나 관절 구축 서혜부 및 배꼽 탈장 등 헌터 증후,

군에서 동반될 수 있는 소견도 관찰되지 않았다 몽고반.

은 등쪽에서 수개 발견되었으나 헌터 증후군 환자에서

특징적으로 심한 몽고반의 양상에 비해서는 경미하였다.

재시행한 결과는 에서CPC test 46.1 CPC unit/g Cr

으로여전히정상범위였고137.5 CPC unit/g Cr , Urine

결과에서도glycosaminoglycans (GAGs) analysis

에서 나타나는MPS II Dermatan sulfate, Heparan

의 축적은 관찰되지 않았다 그러나 의sulfate . MPS II

확진 검사인 효소 활성도는Iduronate- 2-sulfatase

정상2.5 nmol/4hr/mg protein ( : 18-57 nmol/4hr/

으로 확연하게 감소되어 있었으며 다른mg protein) ,

의 효소 활성도 검사는 정sulfatase (arylsulfatase A)

상으로 확인되어 헌터증후군을 확진할 수 있었다.

이후 환아는 병동에 입원하여 에서 나타날 수MPS

있는 임상 양상에 대한 검사를 진행하였다 생후 개월. 9

째 시행한 선 검사 상 두개골의 비후화나 척추후만X ,

증 새부리 모양의 척추뼈 총알 모양의, (beaking sign),

손가락뼈 등의 소견은 관찰되지 않(bullet appearance)

았고 터키안 의 모양도 이 확, (sella turcica) J-shape

연하지 않았다 심장 초음파와 복부 초음파 결과에서. 도

특이 소견 없었으며 간과 비장의 비대도 관찰되지 않았,

다 뇌파 검사 상에서는 영아 연축에서 관찰될 수 있는.

와hypsarrhythmia generalized polyspike and wave

소견을 확인하였고 뇌 자기공명영상 에서는 뇌실, (MRI)

주위 백색질에 약간 신호 강도의 변화 외에는 특이 소

견은 없었다 케톤 식이를 지속하며 영아 연축(Fig. 2).

은 나타나지 않았으나 베일리 영유아 발달 검사 상에,

서 인지와 동작에 대한 발달은 각 각 개월 미만 개1 , 3

월 정도 수준으로 지연되어 있었다 이비인후과 검진.

상에서는 난청 소견이 관찰되었으며 안과적 검진 상에,

서는 특이 소견은 없었다 개월까지 음성으로 나오던. 8

결과는 생후 개월 째 추적 검사를 시행한CPC test 9

결과에서 으로 양성 소견으로 나타556 CPC unit/g Cr

났다 환아는 생후 개월 째부터 최근 개월까지 효. 9 13

Fig. 1. Sequence chromatograms showing the healthy
control sequence and the hemizygous c.851C>
T mutation, respectively.

Fig. 2. (A) Electroencephalogram displaying modified hypsarrhythmia, generalized sharp wave
and polyspike. (B) Brain MRI showing enlarged ventricles and diffuse increased signal
intensity of periventricular white matter on FLAIR image.
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소대체요법을 시행하고 있으며 약물 관련 이상 반응은,

관찰되지 않았다 효소대체요법을 시작한 후 개월 째. 3

에 시행한 검사 결과는 으로CPC 19.4 CPC unit/g Cr

정상화 되었으며 현재까지 거친 얼굴이나 간(Fig. 3),

비비대 관절 구축 등의 증상은 관찰되지 않고 있다, .

고 찰

헌터증후군은 의 대사 이상으로 발생하는 리소GAG

좀 축적 질환으로 점차 진행하는 경과를 보이며 질환의

초기에는 질환의 임상양상이 잘 나타나지 않아 진단이

지연될 수 있다 에. Hunter Outcome Survey (HOS)

따르면 헌터중후군의 임상 양상 중 중이염과 탈장 소견

은 세 무렵부터 초기에 나타나며 특징적인 얼굴 모습2

과 간비비대가 세 무렵에 혀의 비대와 편도 및 아데3 ,

노이드 비대가 세 무렵에 나타나게 된다4
4)

신경학적.

증상의 경우 중증의 헌터증후군 환자의 경우에도 출생

직후에는 신경학적 발달이 정상이며 개월에서 개, 18 24

월 사이에 발달 저하가 서서히 나타난다고 보고되고 있

다 년에 발표된 남미의 헌터증후군 환자들에 대. 2007

한 보고에서는 신경학적 증상의 발생 연령을 세4-10

무렵으로 보고하고 있다
3,4,6,10,11)

헌터증후군의 신경.

증상은 신경 조직에 가 축적되면서 염증반응 및GAG

신경 독성을 일으켜 나타난다 신경 증상 중 경련은 긴.

장간대발작의 양상을 보이는 경우가 흔하고 항경련제에

잘 반응하는 것으로 알려져 있으며 최근까지 영아 연축

에 대한 보고는 없었다
4,7)

증례의 환자의 경우에는 헌.

터 증후군의 특징적인 증상이 없이 비교적 어린 시기에

경련 난청 및 발달지연의 신경학적 증상이 발생하였으,

며 항경련제에 잘 반응하지 않는 영아연축이 동반되었,

다는 점에서 이전의 문헌 보고들과의 차이가 있다.

본 증례의 환자는 엑솜 시퀀싱에서 의 변IDS gene

이가 발견되어 생후 개월에 헌터증후군으로 진단되었7

고 생후 개월부터 효소대체요법을 시작하였다 이는9 .

기존에 개월에서 개월로 알려진중증헌터증후군의18 36

진단 연령보다 이른 시기에 진단된 것이며
3,4,8,9)

, 2011

년 에서 세 미만의 헌터증후군 환자 명을 대HOS 6 124

상으로 시행한 연구에서 효소대체요법의 시작 연령이

세인 것과 비교하였을 때 이른 시기부터 효소2.0-5.2

대체요법이 시작되었음을 알 수 있다
12)

헌터증후군의.

치료 중 효소대체요법은 이른 시기부터 시행될 경우 추

후 임상 경과와 예후가 좋은 것으로 보고되고 있어 의

심이 될 경우 적극적으로 검사를 시행하고 이른 시기에

진단하여 효소 대체 요법을 시작 하는 것이 중요하다
4,

7,8,10)
하지만 어린 연령에서는 헌터증후군의 임상 양. ,

상이 뚜렷하지 않으며 폐기능 검사나 분 걷기 검사 등6

의 평가가 어려워 효소대체요법 후 치료의 효과에 대한

판정이나 증상의 호전 여부를 판단하기 어렵다는 한계

점이 있다
4)

기존 문헌들에서 효소대체요법 후 임상증.

상의 호전과 함께 소변 의 검출량이 감소하는 것GAG

을 볼 수 있는데 어린 환자에서 치료의 효과에 대한 판,

정의 어려울 경우 혈액 또는 소변 검사 상의 생화학적

표지자의 변화를 통하여 효소대체요법의 효과를 예측

할 수 있을 것으로 보인다
13,14)

증례의 환자의 경우에.

도 진단 전에 서서히 상승하고 있던 소변 검사 결CPC

과가 효소대체요법 후 급감한 것을 확인할 수 있다.

소변 분석은 뮤코다당증이 의심되는 경우 선GAG

별 검사로서 비교적 간편하게 시행할 수 있는 검사 방

법이지만 민감도가 낮아 위음성률이 높으며 특히 어린

연령의 환자에서는 위음성률이더욱높게 나타난다
7)

증.

례의 환자의 경우에도 생후 개월에 시행한 소변8 GAG

분석 검사 상 헌터증후군 환자에서 관찰되는 dermatan

의 축적은 나타나지 않았고sulfate, heparan sulfate ,

소변 를 검출하는 검사 결과도 생후 개월GAG CPC 9

이전까지 음성이었다 하지만 헌터증후군을 확진할 수. ,

있는 검사는 효소 활성도 분석으로 증례의 환자는I2S

Fig. 3. The graph shows that urine CPC, which was ne-
gative until 8 months of age, turned positive at
9 months of age and changed again to negative
after ERT.
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효소 활성도 분석 검사 상 효소의 활성도가I2S 2.5

로 감소되어 있어 헌터증후군을nmol/4hr/mg protein

진단할 수 있었다 유전자에 대한 분자 유전학적. IDS

분석 또한 헌터증후군의 진단에 도움이 될 수 있는데,

이를 이용하여 기존에 보고된 변이의 경우 표현형과 경

과에 대한 예측이 가능하며 증상이 없는 보인자를 진,

단해 낼 수 있고 유전 상담과 임신 시 태아의 산전 진,

단이 가능하다
1,2,7)

.

환아에서 발견된 변이는 유전자의 번째 염IDS 851

기인 가 로 치환되어 번째 아미노산인C T 284 Proline

에서 으로치환되면서생긴과오돌연변이Leucine (mis-

로sense mutation) Align GVGD, SIFT, Mutation

에서 각 각Taster Class C65, deleterious, disease

으로 나타나 가지의 모두causing 3 in silico algorithm

에서 유해한 변이로 예측되고 있다. Allele frequency

는 상 모든 인종에서는 동아시gnomAD 0.00007991,

아인에서는 으로 보고되고 있고 한국인0.001150 , da-

인 에서는 로 보고되어 있다tabase KRGDB 0.002273 .

이 변이는 년에 일본에서 문헌으로 이미 발표되었2016

으며 보고된 문헌 상 자세한 임상 양상에 대한 기술은,

없으나 경증 표현형의 헌터증후군에서 발견된 것으로

서술되어 있다
1)

증례의 환아는 헌터증후군의 임상 양.

상이 나타나기 전에 엑솜 시퀀싱을 통하여 진단이 되었

으며 검사 결과도 진단 이후에 양전이 되는 등의, CPC

임상 경과를 보였다 이는 생후 개월부터 관찰된 영아. 2

연축 및 난청 발달 지연 등의 신경학적 증상이 중증 헌,

터증후군의 임상 양상보다는 다른 원인에 의하여 동반

되었을 가능성을 시사한다 향후 이 변이에 대한 추가.

적인 보고와 환자의 경과를 추적하는 것이 도움이 될

수 있겠다
1,3,5)

.

이 증례의 경우 유전자 검사가 헌터증후군의 조기

진단에 도움이 되었으나 헌터증후군의 확진 검사는 I2S

효소활성도 검사이며 유전자 검사 결과가 유전형과 표

현형 사이의 연관성이 모호한 경우도 있기 때문에 해석

에 주의가 필요하다
1,3,5)

. 

요 약

헌터증후군이라고 불리는 형 뮤코다당증은 리소좀2

축적 질환 중 하나로 이두로네이트 설파타제 효소의2-

기능 저하로 인해 여러 세포와 조직에 글리코사미노글

리칸이 축적되어 여러 장기 기능에 부전을 초래하는

선천성 대사질환이다 헌터증후군은 염색체의 장완. X

에 위치하고 있는 유전자의 변이로 인하여(Xq28) IDS

발생하며 최근까지 개 이상의 변이가 보고되어 있350

다 헌터증후군은 중추 신경계 증상 및 인지 기능 저하.

정도에 따라 중증 표현형과 경증 표현형으로 나뉘는데,

표현형은 유전자 변이의 종류와 연관이 있기 때문에 변

이를 아는 것은 추후 예후를 예측하는 데에 도움이 된

다 저자들은 최근 항경련제로 조절되지 않는 영아연축.

으로 내원한 개월 남에서 엑솜 시퀀싱을 통하여 헌터7

증후군을 진단하였다 환아는 생후 개월에 난청을 진. 2

단 받고 생후 개월 경 영아연축으로 비가바트린 프레3 ,

드니솔론를 복용하였으나 영아연축이 호전되지 않았고,

이에 대한 검사로 시행한 엑솜시퀀싱 상 우연히 반접합

체인 어머니로부터 유전된 c.851C>T (p.Pro284Leu)

변이가 발견되었다 소변을 통한 뮤코다당증 선별 검사.

인 검사 결과는 생후 개월까지 음성이었으나 생CPC 8

후 개월에는 양성 결과를 보였고 효소대체요법이 시9 ,

작된 개월 이후인 생후 개월 째에는 다시 음성이3 12

되었다 생후 개월인 현재까지 헌터증후군의 특징적. 15

인 얼굴 모습이나 간비비대 관절 구축 등의 증상은 관,

찰되고 있지 않으며 조절되지 않는 영아 연축으로 약,

물 치료를 지속하고 있다 이를 통하여 환아의 신경학.

적 증상이 중증 헌터증후군의 임상 증상이 아닌 헌터증

후군과 동반된 다른 질환에 의한 것으로 보인다 저자.

들은 특징적인 증상이 나타나기 이전인 생후 개월에7

엑솜시퀀싱을 통하여 헌터증후군을 진단하였고 생후 9

개월부터 효소대체요법을 시행하여 이에 대해 보고하는

바이다.
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