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서 론

ARCI 증후군은 다발성 관절 구축(arthrogryposis multiplex

congenita), 신세뇨관성 산증(renal tubular acidosis), 담즙 정

체(cholestasis) 그리고 어린선(icthyosis)으로 구성되며 그 외에

도 뇌 교량 형성 부전, 간비대, 성장 부진, 선천성 심기형 등 다

른 증상들도 있을 수 있다. 본 저자들은 척수성 근 위축증과 뇌

교량 형성 부전, 심방 중격 결손이 동반된 ARCI 증후군 1례를

경험하였기에 이를 보고하는 바이다.

증 례

환 아:임○민, 생후 4일, 여아

주 소:출생 직후부터 늘어지고 입으로 잘 빨지 못함.

가족력:환아는 첫째 아이로 출생 당시 아버지의 나이는 29

세, 어머니의 나이는 28세였으며 부모의 외견상의 이상 소견이

나 가족력상 특이 질병의 병력은 없었다.
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현병력:환아는 조기 양막 파수와 태아 곤란증으로 36주 2일

만에 제왕절개술 통해 태어났으며 출생 당시부터 관찰된 늘어짐

과 경구 수유 곤란을 주소로 생후 4일째에 본원으로 전원 되었

다.

이학적 소견:생후 4일째 입원 당시 환아의 체온은 36.8℃,

맥박수 160/분, 호흡수 52/분이었고 체중은 2,150 gm(10-25 백

분위수), 신장은 44.5 cm(10-25 백분위수), 두위는 33 cm(50 백
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ARCI syndrome consists of arthrogryposis, renal tubular acidosis, cholestatic jaundice and icthyosis.

We experienced an ARCI syndrome case with corpus callosum hypoplasia and atrial septal defect.

This case had oral feeding difficulty, multiple joint contracture, renal tubular acidosis and neurogenic

muscular atrophy at neonatal period. At two months of age, icthyosis and cholestatic jaundice were

diagnosed. The case was hospitalized due to pneumonia at four months of age. Corpus callosum

hypoplasia and atrial septal defect were detected. The case was treated with a mechanical ventilator

because pneumonia was aggravated and respiratory failure occurred. The patient expired at five

months of age. (J Korean Pediatr Soc 2003;46:826-830)
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Fig. 1. Patient's general appearance with arthrogryposis at
neonatal period.
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분위수)이었다. 피부는 건조하면서 쭈글쭈글하였고 전신이 늘어

진 상태로 옆으로 누운 자세를 취하였다(Fig. 1). 고관절과 무릎

관절의 구축이 심하여 신전이 매우 제한되어 있었으나 신경학적

검사는 정상이었다. 경한 늑골하 함몰이 관찰되었지만 수포음이

나 심잡음은 들리지 않았으며 청색증도 보이지 않았다. 장음도

정상이었으며 간이나 비장이 만져지지는 않았다.

치료 및 경과:생후 4일째 입원 당시 시행한 말초 혈액 소견

은 혈색소 12.1 g/dL, 적혈구 용적은 36%, 백혈구 수는 10,280/

uL, 혈소판수는 441,200/uL이였다. 혈액 화학 검사에서 glucose

59 mg/dL, calcium 9.8 mg/dL, phosphorus 3.8 mg/dL, BUN

3 mg/dL, Cr 0.9 mg/dL, alkaline phosphatase(ALP) 250 U/

L, aspartate aminotransferase(AST) 17 U/L, alanine amino-

transferase(ALT) 8 U/L, Na 142.7 mmo/L, K 4.16 mmol/L,

Cl 124.1 mmol/L, total bilirubin 10 mg/dL이었다. 동맥혈 검

사에서 pH 7.25, PCO2 38 mmHg, PO2 77 mmHg, bicar-

bonate 16 mmol/L, base excess -10.0, O2 saturation 93.2%

로 정상 anion gap의 산증이 있었으며 소변 검사상 pH 7.0, 당

뇨, 단백뇨가 보여 신세뇨관성 산증 진단하에 경구용 bicar-

bonate를 사용하였다. 11병일째 환아는 다발성 관절 구축에 대

한 근전도 검사와 근조직 검사(Fig. 2)가 시행되었고 신경원성

근 위축에 합당한 소견이 관찰되어 척수성 근 위축증(spinal

muscular atrophy) 진단을 내릴 수 있었다. 다발성 기형에 대한

검사의 일환으로 염색체 검사를 시행하였으나 이상은 발견할 수

없었다(Fig. 3). 13병일째 calcium/phosphate는 각각 9.7/2.9

mg/dL로 정상이나 ALP가 869 U/L로 증가되어 있어 Vit D 결

핍성 구루병 의심 하에 1,25-dihydroxycholecalciferol을 투여하

였다. 환아는 경비 영양 공급을 하며 60 cc씩 먹고 체중이 2,250

gm으로 증가된 상태로 퇴원을 하였으나 퇴원 일주일만에 38℃

발열을 주소로 다시 입원하여 패혈증 치료를 하였고 당시 혈액

배양 검사에서는 포도상 구균이 배양되었다. 입원 8병일째 혈액

Fig. 3. Patient's karyotyping finding(46, XX).

Fig. 2. (A) Muscle biopsy finding. Microscopically, the tissue shows many scattered and small
round atrophic muscle fibers. (B) Electromicroscopically, the tissue shows a few small round atro-
phic muscle fibers.
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화학 검사상 total bilirubin/direct bilirubin 8.6/7.4 mg/dL,

ALT/AST 57/46 g/dL 소견 보여 복부 초음파 시행하였다. 경

미한 신우 확장 외 특이 소견은 없었으며 담즙 정체성 간염 진

단 하에 ursodeoxycholic acid(UDCA)를 먹이기 시작하였고 입

원 20일째에 퇴원을 하였다. 외래에서 추적 관찰 중 2개월 때

전신의 피부가 벗겨지고 낙설이 생겨 본원 피부과에 의뢰되어

조직 검사를 시행하였고 각화증식증(hyperkeratosis) 소견(Fig.

4) 있어 어린선(icthyosis) 진단을 받았다. 환아는 4개월 때 한

달 전부터 있어 온 발열과 기침, 호흡 곤란을 주소로 입원하여

폐렴 치료를 하게 되었고(Fig. 5) 이 때 신세뇨관성 산증, 담즙

정체성 간염, 다발성 관절 구축, 어린선으로 ARCI 증후군 진단

을 받았다. 당시 혈액 화학 검사는 calcium 9.3 mg/dL, pho-

sphorus 3.1 mg/dL, BUN 4.3 mg/dL, Cr 0.2 mg/dL, ALP

1,810 U/L, AST 265 U/L, ALT 329 U/L, Na 138.3 mmo/L,

K 4.4 mmol/L, Cl 107.3 mmol/L, total bilirubin 9.7 mg/dL이

었다. 이 증후군에 동반될 수 있는 다른 기형을 찾아내기 위한

검사로 뇌 자기공명영상, 심에코, 12시간 소변 검사가 시행되었

다. 뇌 자기공명영상에 심한 뇌교량 형성 부전(Fig. 6)이 있었으

며 심에코에서는 작은 이차성 심방 중격 결손, 삼첨판 폐쇄 부

전, 좌심벽의 비후 소견이 관찰되었다. 소변 카테터를 통해 12시

간 소변을 수집하였고 단백은 100 mg/m
2
/hr, 당 2,394 mg/day,

인 43.7 mg/day가 검출되어 근위성 신세뇨관성 산증에 Fanconi

증후군이 동반되어 있음을 밝혀내었다. 입원 10병일째 청색증과

빈호흡 보이며 동맥혈 가스 검사상 이산화탄소가 76 mmHg까

지 축적되어 인공호흡기 치료를 시작하였으나 이 후 weaning되

지 못하고 생후 5개월째 호흡 부전으로 사망하였다.

고 찰

1973년 Lutz-Richner와 Landolt가 근친 부모 사이에서 태어

난 형제에게 다발성 관절구축, 간 담도 질환, 신부전이 동반된

것을 보고하였고
1)

1994년 Horslen 등
2)
이 이 세 증상의 첫 자들

을 따서 ARC 증후군이라 명한 이후 국내에서도 1996년 이 등

Fig. 4. (A) Microscopic skin biopsy finding. Skin shows mild hyperkeratosis. (B) Electromicrosco-
pically, ultrathin section of the skin shows normal keratohyaline granules and tonofilament.

Fig. 6. Brain MRI shows severe hypoplasia of corpus callosum.

Fig. 5. Patient's general appearance with jaundice and icthyosis
at 4 months old age.
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3)에 의해 첫 증례가 발표되었다. 이 등
3)
은 출생 후 심한 황달,

신세뇨관성 산증, 다발성 관절 구축 및 간 생검을 통해 담즙 정

체성 간염이 동반되었던 1개월 남아의 증례를 보고하였었다. 본

저자가 경험하였던 환아는 역시 다발성 관절 구축, 신세뇨관성

산증, 담즙 정체성 간염이 있었으며 어린선과 뇌교량 형성 부전,

심방 중격 결손 및 척수성 근위축증이 동반되었다(Table 1).

심한 관절 구축과 늘어짐은 전각 운동 세포 변성에 의한 신

경성 근 위축 때문으로 여겨진다
3, 4)

. Coleman 등
4)
은 소두증 혹

은 뇌교량 형성 부전이 동반된 ARC 증후군 환아 4명을 처음으

로 보고하였으며 본 환아는 심한 뇌교량 형성 부전이 있음이 뇌

자기공명영상에서 밝혀졌다. 신장병변은 신세뇨관의 변성의 임상

증거로 산증, 당뇨, 아미노산뇨, 단백뇨, 인산뇨 등이 나타나며

여러 환자들에서 신성 요붕증과 다뇨가 보고되기도 한다
4-7)

.

Eastham 등
7)
은 신성 요붕증으로 다뇨, 반복적인 고나트륨성 탈

수를 겪었던 4명의 증례를 보고하였으며 신장의 조직학적 구조

는 다낭성 이형성, 신석회화, 간질성 신염 등 매우 다양하다 하

였다. 본 환아는 비록 신 조직 검사를 시행하지는 않았으나 근

위 신세포성 산증과 당뇨, 단백뇨, 인산뇨의 Fanconi 증후군이

동반되었다. 간 병변의 조직소견은 1994년 Horslen 등
2)
이 자신

의 환자의 간세포에서 풍선화와 다핵화, 담즙 정체, 간내 담도

형성 부전, lipofuscin 침착 등이 모두 보이는 것을 보고하였으

나 1997년 Eastham 등
7)
은 풍선화와 다핵화는 모든 환자에서

관찰되나 나머지는 환자마다 다양하게 나타남을 보고하였다. 특

히 간내 담도 형성 부전은 조직 검사의 위치와 시기에 따라 다

를 수도 있어 간내 조직 검사 소견은 환자마다 다양하게 나타날

수 있음을 제안하였다
7)
. 또한 본 환자의 경우처럼 이차성 심방

중격 결손 같은 심기형이나 거대 혈소판이나 낮은 변형 귀, 높

은 구개궁, 근위쪽에 부착된 엄지손가락, 잠복 고환 등을 포함한

얼굴 이형성 등도 같이 동반될 수 있다
4, 7)

. Fanconi 증후군은

ATP를 생성하는데 장애가 있으며 따라서 세포막의 소디움-용

질의 이동이 감소하게 된다
8)
. 이러한 Fanconi 증후군, 담즙 정

체, 신경학적 결손 및 혈소판 모양 이상 등이 함께 동반되는 사

실은 세포막 수송 과정의 결함(membrane transport defect)이

병의 기전과 연관되리라 여겨지기는 하나
5, 7, 9)

아직 정확한 연구

가 이루어지지는 않은 실정이다. 이 질환의 유전 양식은 Sara-

via 등
10)
에 의해 근친 부모의 남매에서 발현됨이 보고되면서 상

염색체 열성 유전이라고 알려져 있으나 정확한 유전적 근거는

알지 못하고 있다. 관련성이 의심되는 유전자는 진행성 가족성

간내 담즙 정체(progressive familial intrahepatic cholestasis,

PFIC)를 유발하는 FICI 유전자
11)
, Fanconi 증후군의 hepato-

cyte nuclear factor 1(HEF1)
7)
이 있다. PFIC 유전자는 간, 뇌,

신장, 췌장, 골격근과 소장 등 여러 조직에 발현되므로 이 유전

자의 돌연변이시 좀 더 심각한 ARCI 증후군의 임상 증상들을

나타나게 할 수 있겠다. HEF1 유전자는 간과 신장에 발현되어

이 유전자가 결핍된 쥐에서 담즙 정체와 Fanconi 증후군으로

인해 사망하는 것을 관찰할 수 있다
7)
. ARCI 증후군 환아들은

Fanconi 증후군과 연하곤란, 위식도 역류로 인한 성장부진 상태

가 심각하며 잦은 패혈증이나 폐렴으로 인해 대부분 영아기를

넘기지 못하고 사망한다.

요 약

본 저자들은 출생 후 늘어지며 경구 수유를 잘 하지 못하는

증상으로 본원에서 ARCI 증후군 진단을 받고 경구용 bicar-

bonate, 1,25-dihydroxycholecalciferol, 비 경구 수유와 폐렴 치

료를 받았으나 사망한 1례를 경험하여 이를 보고하는 바이다.

다발성 관절 구축, 신세뇨관성 산증, 담즙 정체성 간염은 ARCI

증후군의 기본적인 임상 증상이기는 하나 이들이 모두 혹은 동

시에 나타나는 것은 아니므로
6, 7, 9)

신생아 시기에 늘어지며 관절

구축을 보이고 산증이 있는 경우 주의 깊은 추적 관찰을 통해

진단을 내리도록 해야할 것이다. 또한 이들은 성장 부진과 잦은

감염에 시달리게 되므로 일찍부터 비관 삽입 등을 통한 영양이

나 감염의 증후를 잘 관찰함으로써 적절한 성장을 할 수 있도록

도와야겠다.
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＋
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＋

＋
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＋
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