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1)

서 론

티록신 결합 로불린(thyroxine binding globulin)

결핍증은 1959년 정상 갑상선기능을 갖는 남자에서 처

음으로 기술되었으며, 발생 빈도는 5,000-10,000명의

출생아 중 1명으로, X 염색체 장완에 위치하는 티록신

결합 로불린 유전자의 구조적 결함에 의해 발생하고,

X 염색체 연관성 유전 양식을 취하므로 남아에 많다
1-3)
. 최근까지도 티록신 결합 로불린 결핍증은 갑상선

기능저하증을 유발하지 않아 갑상선 호르몬의 투여가

* 본 논문의 요지는 제51차 대한소아과학회 추계학술대회에

서 발표하 음.
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필요 없는 것으로 알려져 있었으나, 1999년 중증의 선

천성 티록신 결합 로불린 결핍에 의한 지속적인 갑상

선기능저하증으로 갑상선 호르몬 보충 요법이 필요했

던 경우가 미국에서 처음으로 보고된바 있다
4)
. 그러나

국내에서의 보고는 없었으므로 저자들은 중증의 티록

신 결합 로불린 결핍증에 의해 갑상선기능저하증이

발생하여 지속적으로 티록신 보충요법이 필요했던 환

아 1례를 경험하 기에 보고하는 바이다.

증 례

환 아:김○, 3년 10개월, 남아

주 소:갑상선 기능저하증

현병력:출생 후 1주 경에 부산의 일반 종합병원에

서 시행한 신생아 대사이상 선별검사에서 갑상선기능

저하증이 의심된다고 하 으며(검사치는 알 수 없음),

갑상선기능저하증을 동반한

티록신 결합 로불린 결핍증 1례
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A Case of Thyroxine Binding Globulin

Deficiency with Hypothyroidism

Dong-Chul Lee, M.D., Sun-Hee Lee, M.D. and Jae-Hong Yu, M.D.

Department of Pediatrics, College of Medicine,

Chungnam National University, Daejon, Korea

A child diagnosed with congenital hypothyroidism after newborn screening and follow up thyroid

function test at 1 month of life in another general hospital demonstrated euthyroid state with thy-

roxine(T4) supplementation until the age of 22 months of life, when he was transferred to our

hospital, where he was diagnosed as thyroxine binding globulin(TBG) deficiency with low T4 and

TBG. Withdrawal of T4 at age of 26 months was associated with hyperthyrotropinemic hypothy-

roidism. This patient is a case of TBG deficiency associated with hypothyroidism, and in rare in-

stances, TBG deficiency may lead to hypothyroidism requiring hormone supplementation. (J Ko-

rean Pediatr Soc 2002;45:796-799)
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거주지 이전으로 생후 1개월 때 전주의 일반 종합병

원에서 다시 시행한 검사에서 T3 0.69 ng/mL, T4

1.46 μg/dL, FT4 0.78 ng/mL, TSH 0.70 U/mL로

이 때부터 원인에 대한 추가 검사 없이 선천성 갑상

선기능저하증 진단 하에 레보티록신을 투여(8-10 μg/

kg/day) 받던 중 거주지 이전으로 생후 22개월경에

본원 소아과로 전원 되었다.

과거력:재태기간 40주, 출생체중 3.2 kg, 질식 분

만된 정상 신생아 고, 임신 중 약물 복용력이나 주산

기 병력 혹은 방사선에 노출된 병력은 없었다. 예방접

종은 정상적으로 시행받았다.

가족력:환아는 남매 중 둘째로 누나는 특이한 병

력이 없었으며 양측 부모가 모두 건강한 편으로 갑상

선 질환에 대한 병력은 없었다.

진찰 소견:외래 내원 당시 활력징후는 정상이었으

며, 체중 15 kg(75-90 백분위수), 신장 93.3 cm(75-

90 백분위수)이었다. 환아의 의식은 명료하 고 양

상태와 발달정도는 양호하 다. 피부는 따뜻하고 건조

하 으며 피부 긴장도는 정상이었고, 비정상적인 피부

발진이나 색소 침착은 없었으며, 점액 부종도 없었다.

결막은 창백하지 않았고 공막은 착색되어 있지 않았

으며, 인후두부 발적이나 편도 비대는 없었다. 경부는

부드러웠으며 갑상선 종대는 없었으며, 경부 임파절은

촉지 되지 않았다. 흉곽은 대칭적으로 팽창을 보 고

흉부 함몰은 보이지 않았다. 폐음은 깨끗하 고 심음

은 규칙적이었으며 심잡음은 들리지 않았다. 복부는

부드럽고 편평하 으며, 장음은 정상적으로 들렸고 압

통과 반발통은 없었으며 간과 비장은 촉지 되지 않았

다. 사지에서 기형 또는 우묵부종이나 운동제한은 없

었고, 신경학적 검사상 이상 소견은 보이지 않았다.

검사 소견:내원 시(생후 22개월) 레보티록신을 투

여(8-10 μg/kg/day) 받던 중에 시행한 일반혈액 및

생화학 검사는 정상 소견을 보 으며, 갑상선 호르몬

검사에서는 T3 0.66 ng/mL, T4 3.8 μg/dL, FT4 3.0

ng/mL, TSH 6.7 U/mL, TBG <0.1 μg/mL의 소견

을 보 다(Table 1). 환아의 골 연령은 18개월 해당

되었다.

치료 및 경과:중증의 티록신 결합 로불린 결핍증

으로 인한 갑상선기능저하증으로 진단하고 레보티록

신을 계속 투여(6-8 μg/kg/day) 하면서 추적 관찰하

다. 생후 26개월경에 약 6주간 레보티록신 투여를

중단한 후 시행한 검사에서 T3 0.52 ng/mL, T4 1.0

μg/dL, FT4 0.67 ng/mL, TSH 65.4 U/mL, TBG

<0.1 μg/mL로 갑상선 기능저하증을 보이고(Table

1),
99m
Technetium 갑상선 동위원소 스캔에서 정상

소견을 보여 다시 레보티록신의 투여를 시작하 다.

추적 검사에서 T3 0.61ng/mL, T4 2.26 μg/dL, FT4

1.25 ng/mL, TSH 6.54 U/mL의 소견을 보 으며

(Table 1), 외래에서 추적 관찰 중이다.

고 찰

순환계에서 갑상선 호르몬을 운반하는 단백에는 티

록신 결합 로불린, 티록신 결합 프리알부민(trans-

thyretin)과 알부민 등이 있다. 이들 중에서 티록신

결합 로불린은 약 54 kDa의 당단백으로 간에서 합

성되며, 티록신 및 삼요오드티로닌과 결합하는 주요

혈청 단백으로 티록신의 운반이 이 단백에 의해서 주

로(약 70%) 이루어지므로 유리형 티록신의 농도 또한

이 단백의 농도에 의해 향을 받게된다. 티록신은 유

리형 또는 티록신 결합 로블린과의 복합체로 존재하

게 되므로 혈청 내 갑상선 호르몬의 농도 변화는 티

록신-결합 로불린 복합체에 변화를 유발하여 즉 갑

상선호르몬 분비가 감소되면 갑상선호르몬을 방출하

Table 1. Summary of Thyroid Function Test

Age
(month)

TSH(U/mL)
(N=0.25-4.0)

T3(ng/mL)
(N=0.7-1.9)

T4(μg/dL)
(N=6.0-11.8)

FT4(ng/mL)
(N=0.7-1.9)

TBG(μg/mL)
(N=12-30)

1

10

22

27
*

36

0.70

14.9

6.7

65.4

6.54

0.69

0.61

0.66

0.52

0.61

1.46

1.3

3.8

1.0

2.26

0.78

2.56

3.0

0.67

1.25

<1

0.1

0.1

*
Six weeks after discontinuation of thyroid hormone therapy, TSH : thyroid stimulating hormone, T3 : tri-iodo-
thyronine, T4 : thyroxine, FT4 : free thyroxine, TBG : thyroxine binding globulin, N : normal range
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고 분비가 증가하면 결합하는 완충작용(buffering re-

action)을 수행하여 유리 갑상선호르몬 농도를 정상으

로 유지한다
5)
.

티록신 결합 로불린 유전자의 염기서열 분석에 따

라 9가지 이상의 티록신 결합 로불린 변이형들의 특

성이 분자 수준에서 규명되었고, 이 단백의 부분 또는

완전 결핍이 보고된 바 있다
2, 6, 7)
. 부분결핍증에서는

염기의 치환(nucleotide substitution)이 완전결핍증에

서는 염기의 결실(deletion)이 발생하며, 이러한 유전

자의 돌연변이에 의해 구조 또는 기능에 장애가 있는

단백이 합성되어 티록신과의 결합에 향을 미치거나

면역분석에서 항체인식을 하지 못하게 된다
2, 6-8)
. 중증

의 티록신 결합 로불린 결핍증의 반접합체(hemizy-

gote) 남아들에서는 혈중 티록신 결합 로불린 농도

가 검사 측정치의 제한치 이하로 감소하며, 완전 결핍

증에서 혈중 농도가 5 μg/dL 미만으로 감소하는 반

면에 이형접합체인 여자 형제들은 정상치의 약 1/2

정도의 혈중 농도를 보이며, 부분 티록신 결합 로불

린 결핍증을 갖는 환자들은 티록신 결합 로불린이

감소하거나 낮은 결합친화도(binding affinity)를 나타

낸다
8)
.

뇌하수체로부터 갑상선자극호르몬의 분비는 유리

티로닌과 유리 티록신 농도에 의존하기 때문에 일반

적으로 티록신 결합 로불린의 결핍 상태가 갑상선

기능과 갑상선자극호르몬의 분비에 대한 임상적인

향은 없는 것으로 알려져 있으나 중증의 티록신 결합

로불린 결핍증을 가진 환아는 일정하게 정상적인

유리 티록신 농도를 유지하지 못하므로 무작위로 채

취한 혈액 내의 갑상선 자극 호르몬 농도가 정상임에

도 불구하고 혈청 유리 티록신 농도가 비정상적인 오

르내림 변동(fluctuation)에 의해 변하므로 이에 대한

비정상적인 시상하부-뇌하수체의 반응으로 혈청 갑상

선 자극 호르몬 농도가 지속적으로 증가하여 보상성

갑상선기능저하증 또는 갑상선기능저하증을 보이므로

갑상선호르몬 보충요법이 필요하게 된다. Carrel과

Allen
4)
은 1999년 중증의 티록신 결합 로불린 결핍증

으로 지속적으로 갑상선 호르몬 보충요법이 필요했던

환아 1례를 처음으로 보고한 바 있고, 같은 해에 Mi-

ura 등
9)
은 이스라엘의 Negev 지역에서 발견된 티록

신 결합 로불린 유전자 엑손 1의 코돈 38에서 단일

염기 결손에 의해 유발된 가족성 완전형 티록신결합

로불린 결핍증을 보고하 다.

본 증례에서는 타 종합병원에서 생후 1개월 때 시

행한 갑상선 검사에서 갑상선 호르몬과 자극호르몬

농도가 모두 감소하여 추가 검사를 시행하지 않아 결

함 부위를 알 수는 없었으나 갑상선기능저하증으로

레보티록신을 투여하면서 유리 티록신 농도가 정상

범위로 유지되었던 것으로 생각된다. 본원으로 전원

후 갑상선 검사에서 유리 티록신은 정상 범위이나 티

록신 농도는 매우 낮아서 티록신 결합 로불린 농도

를 측정한 결과 현저히 감소(10 μg/dL 미만)되어 있

음을 확인하고, 비록 가족들에 대한 검사나 분자 수준

에서의 검사를 시행하지는 못하 지만 중증의 티록신

결합 로불린 결핍증으로 진단하 다. 일반적으로 티

록신 결합 로불린 결핍증에서 갑상선 기능은 정상으

로 유지되기 때문에 티록신의 보충이 필요 없는 것으

로 알려져 있으므로 저자들은 생후 26개월 때 갑상선

기능을 재평가하기 위해 레보티록신의 투여를 중단한

후 갑상선 검사를 시행하 다. 그 결과 티록신, 유리

티록신과 티록신 결합 로불린치가 정상치의 경계치

보다 낮고 갑상선자극호르몬치가 현저히 증가하 으

며, 티록신 보충 요법 후에 시행한 검사에서 갑상선자

극호르몬과 유리티록신 농도가 정상에 가깝게 회복됨

에도 불구하고 혈중 티록신치가 정상치 보다 매우 낮

게 유지되었으므로 중증의 티록신 결합 로불린 결핍

증에 동반된 갑상선기능저하증으로 진단하고 다시 레

보티록신 투여를 재개하 으며 추적 관찰에서 검사치

가 정상 범위에 가깝게 회복된 것을 관찰할 수 있었

다. 투약 중지 후 갑상선 자극호르몬치의 증가는 지속

적으로 일정하게 정상적으로 유리 티록신치를 유지할

수 없으므로 보상성 갑상선기능저하증의 상태로 되었

다는 것을 가리킨다. 따라서 본 증례는 매우 드물게

중증의 티록신 결합 로불린 결핍이 선천성 갑상선기

능저하증을 유발할 수도 있다는 한 예이다.

신생아 대사이상 선별 프로그램에서 갑상선자극호

르몬만을 검사하는 경우에 증상이 없는 티록신결합

로불린 결핍증 환아를 발견할 수 있는 기회가 감소하

는데 이는 티록신 결합 로불린 결핍증에서 갑상선자

극호르몬치는 일차성 선천성 갑상선기능저하증에 대

한 선별검사 역치 이하로 저하될 수 있기 때문이다.

한편 국내에서 일반적으로 시행하는 많은 신생아 선

별검사 프로그램들이 일차성 갑상선기능저하증을 발

견하기 위해 갑상선 자극호르몬을 일차로 측정하므로

티록신 결합 로블린 결핍을 발견하기 어렵다. 그러나
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티록신 결합 로불린 결핍증의 모든 경우에서 정상

갑상선 기능을 갖는 것이 아니며 중증에서는 갑상선

기능저하증을 유발하여 지속적으로 갑상선 호르몬 투

여가 필요한 경우도 있으므로, 신생아 및 유아기의

갑상선 호르몬 검사에서 갑상선자극호르몬치가 갑상

선기능저하증의 경계치에 해당하는 경우 즉 보상성

갑상선기능저하가 의심되는 경우에 티록신 결합 로

불린 농도의 측정이 필요할 것으로 생각된다.

요 약

티록신 결합 로불린 결핍증은 대부분 갑상선기능

저하증을 동반하지 않으므로 갑상선 호르몬 보충 요

법이 필요 없으나 드문 예에서 유리 티록신 농도가

정상치 보다 낮게 유지되고, 중추 신경계에 대한 갑상

선 호르몬의 부족에 의해 갑상선 자극호르몬이 정상

치 보다 증가하는 경우가 있다. 이런 경우는 티록신

결합 로불린의 결핍 정도가 갑상선기능저하증을 유

발할 수 있을 정도로 갑상선 호르몬의 이동과 갑상선

밖의 호르몬 저장에 향을 주는 것이므로 갑상선호

르몬의 보충요법이 필요하게 된다. 저자들은 갑상선기

능저하증을 동반하여 갑상선 호르몬의 투여가 필요한

중증의 티록신 결합 로불린 결핍증 1례를 보고하는

바이다.
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