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□증 례□

1)

서 론

Lesch-Nyhan 증후군은 성염색체 열성 유전질환으로, 퓨린

(purine) 대사 과정중 구제 및 재순환에 관여하는 효소인 hy-

poxanthine-guanine phosphoribosyl transferase(HPRT)의 완

전 결핍으로 인한 고요산혈증, 무도성 무정위운동(choreoatheto-

sis), 연축성(spasticity), 정신지체, 강박적인 자해 행위 등의 임

상 증상들을 특징으로 하는 대사 이상 질환이다
1)
.

1964년 Lesch와 Nyhan
1)
에 의해 특징적인 상기 증상을 보인

형제의 증례가 처음 보고되었고, 1967년 Seegmiller 등
2)
에 의하

여 이 병의 원인이 효소 HPRT의 완전 결핍으로 인한 것임이

밝혀졌다. 이후 분자유전학 기술의 발달로 HPRT 유전자가 X

염색체의 장완 즉, Xq26-q27.2의 위치에 존재하고 9개의 exon
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으로 구성되어 있으며 약 45 kb의 크기를 갖는 것으로 확인되

었다
3)
. 결국 이 HPRT 유전자의 다양한 돌연변이로 인하여 본

질환이 초래되는데, 현재까지 200여 가지의 HPRT 유전자 돌연

변이가 보고되어 있다
4, 5)
. Lesch-Nyhan 증후군은 전 세계적으

로 인종에 관계없이 인구 380,000명 당 1명의 빈도로 발생되는

것으로 알려져 있으나
5)
, 국내의 보고는 비교적 드문 편이다

6, 7)
.

X-염색체 열성으로 유전되므로 환자의 거의 대부분은 남자이지

만, 드물게 여자에서도 보고되고 있다
8, 9)
. 고요산혈증은 allopuri-

nol 등 요산 생성을 억제하는 약제의 투여로 개선이 가능하지만,

신경 증상에 대한 근본적인 치료법이 아직까지는 없는 실정이고

현재 유전자 치료에 대한 연구가 진행 중인 상태이다.

저자들은 빈번한 구토와 성장 장애, 발달 지연 등을 주소로

내원한 1년 7개월된 남아에서 생화학적 효소 분석으로 HPRT의

완전 결핍 상태임을 확인하고, HPRT 유전자에 대한 분자유전

학적 분석을 통해 병인이 되는 돌연변이를 규명하 던 Lesch-

Nyhan 증후군 1례를 경험하 기에 이를 문헌고찰과 함께 보고

하는 바이다.
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Lesch-Nyhan syndrome is an X-linked recessive disorder characterized by hyperuricemia, choreoathe-

tosis, spasticity, mental retardation, and compulsive, self-injurious behavior. This disorder results

from a complete deficiency of the purine salvage enzyme, hypoxanthine-guanine phosphoribosyl

transferase(HPRT). We report here on a case of Lesch-Nyhan syndrome in a 1-year, 7-month-old

male who presented with frequent vomiting, failure to thrive, and developmental delay. The diagnos-

tic work-up revealed hyperuricemia, hyperuricosuria, and medullary nephrolithiasis. The HPRT activ-

ity in the erythrocytes was undetectable with a biochemical assay. We also identified de novo mu-

tation which was a deletion of the 649th base, adenosine, in HPRT gene(649delA) by analysis of

cDNA using RT-PCR technique coupled with direct sequencing. (J Korean Pediatr Soc 2003;46:

505-509)

Key Words : Lesch-Nyhan syndrome, Hypoxanthine guanine phosphoribosyl transferase(HPRT)

gene, Hyperuricemia, Nephrolithiasis
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김준성 외 8인 : Lesch-Nyhan 증후군 1례

증 례

환 아:박○ , 남아, 1년 7개월

주 소:구토, 성장 장애, 발달 지연

출생력:재태기간 40주, 출생 체중 3.4 kg으로 개인 산부인과

에서 정상 분만으로 출생하 으며 출생 당시 및 주산기에 특이

사항은 없었다.

가족력:특이 소견 없음.

과거력 및 현병력:생후 3개월경부터 경구 섭취와 배뇨량이

서서히 감소하고 자주 보채는 양상을 보이다가 심한 탈수와 기

면 상태로 본원으로 전원되어 시행한 검사에서 급성 신부전, 대

사성 산증, 빈혈 소견 등이 관찰되었다. 수액 공급, 수혈 등 보

존적인 치료 후에 환아의 전반적인 상태는 현저하게 호전되어

퇴원하 다. 그 후 추적 관찰이 되지 않다가, 생후 1년 7개월에

빈번한 구토와 경구 섭취량의 감소, 성장 장애, 발달 지연 등을

주소로 다시 내원하 다.

진찰 소견:내원 당시 체온은 36.6℃, 맥박 100회/분, 호흡 28

회/분, 혈압 100/70 mmHg 으며, 체중은 8.7 kg(3 백분위수 미

만), 신장 77.6 cm(3-10 백분위수), 두위 45.0 cm(3-10 백분위

수), 흉위 45.6 cm(3-10 백분위수)이었다. 환아의 의식은 비교적

명료하 으나, 자주 보채는 양상이었고 전반적으로 양 상태가

불량하 으며 중등도 탈수 증상으로 피부, 입술 및 구강 점막이

건조하 다. 행동 이상이나 자해로 인한 손상은 관찰되지 않았

다. 한국판 유아 발달 검사(대한소아과학회 발달 소위원회편)

에서 환아는 누운 자세에서 뒤집기가 가능한 정도의 조대운동

발달을 보이고 있었고, 떨어져 있는 곳의 물건을 손을 뻗어 잡

으며, 낯가림을 하고, ‘마마, 바바’ 같은 소리를 내며, 책장을 넘

기는 소견을 보여서 발달지수 40점 정도로 현저한 발달 지연을

보 다. 신경학적 검사상 상하지의 심부건 반사가 항진되고 하지

의 연축성이 증가된 소견이 관찰되었다.

검사 소견:말초 혈액 검사에서 혈색소 12.3 g/dL, 백혈구

7,200/mm
3
, 혈소판 298,000/mm

3
이었고, CRP는 음성이었다. 생

화학 검사상 혈당 97 mg/dL, Na/K/Cl 137/3.6/100 mEq/L,

Ca/iP 10.8/5.4 mg/dL, AST/ALT 46/24 IU/L, BUN/Cr 32.9/

0.7 mg/dL, 총단백/알부민 7.0/4.8 g/dL 고, 혈청 요산이 15.2

mg/dL(정상 : 1.7-5.8)로 상승되어 있었다. 소변 검사에서는 적혈

구 10-19/HPF, 요산 결정체 5-9/LPF의 소견을 보 으며, 무작

위 소변에서의 요산/Cr 비는 4.6(97/21 mg/dL)이었고, 24시간

소변에서 측정된 요산 배설량은 155 mg(17.8 mg/kg/day)이었

다. 뇌 자기공명 상에서 정상 소견을 보 으며 식도조 술, 상

부위장관조 술, 복부 X-선 촬 등에서도 특이 소견은 없었다.

신장 초음파 검사에서 양측 신 피질과 신 수질의 경계가 불분명

하고 에코가 미만성으로 증가되어 있었으며 신 수질 부위에 다

발성의 결석 음 이 관찰되었다(Fig. 1). 적혈구에서 생화학적

효소 분석을 시행하여 HPRT 효소의 활성도를 측정한 결과, 0

nmol/min/mg hemoglobin(정상 : 7-15)으로 HPRT의 완전 결핍

소견을 보 다.

분자 유전학적 검사:환아와 환아의 엄마의 말초 혈액에서

분리된 백혈구에서 mRNA를 추출한 후에 역전사(reverse trans-

cription)와 중합효소 연쇄반응(polymerase chain reaction,

PCR)을 시행하여 HPRT cDNA를 증폭하고 전기 동해서 PCR

산물을 얻었다. 이 PCR 산물을 다시 BigDye ver3.0 terminator

와 30-35회 cycle 반응을 시키고 전기 동한 후 DNA collec-

tion software를 이용하여 염기서열 분석을 시행한 결과, 환아의

엄마는 정상이었으나 환아는 HPRT 유전자의 649번째 염기인

adenosine이 결실된 소견을 보여서(Fig. 2), HPRT 유전자의

649delA 돌연변이에 의한 Lesch-Nyhan 증후군으로 확진되었

다. 환아의 엄마는 이 부위에서의 결실이 없어서 새로운 돌연변

이(de novo mutation)인 것으로 생각되었지만 배아 모자이시즘

(germinal mosaicism)의 가능성도 배제할 수 없었다.

치료 및 경과:환아는 현재 요산 생성의 감소를 위한 allo-

purinol, 요의 알칼리화를 위한 중탄산염(bicarbonate), 연축성

억제를 위한 baclofen 등의 약물 투여와 함께 재활 치료를 받으

Fig. 1. Renal ultrasound shows multiple echogenic foci with posterior acoustic shadows
representing medullary nephrolithiasis in the both kidneys(white arrows). RK stands for
the right kidney, and LK for the left kidney.
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며 추적 관찰 중인 상태이다. 그리고 부모와의 유전 상담을 통

하여 향후의 임신 시에는 융모막 융모나 양수 세포에서 HPRT

효소 활성도를 측정하거나 HPRT 유전자에 대한 산전 스크리닝

을 시행해서 Lesch-Nyhan 증후군 및 돌연변이의 발생 여부를

검사하기로 하 다.

고 찰

퓨린 대사에서 HPRT 효소는 퓨린 염기인 hypoxanthine과

guanine을 각각 inosine monophosphate(IMP)와 guanosine

monophosphate(GMP)와 같은 누클레오티드(nucleotides)로 전

환시키는 대사성 구제 경로(salvage pathway)의 촉매 역할을

한다. HPRT 효소의 결핍에 의해 IMP와 GMP의 생산이 저하

되면 퓨린의 de novo 합성이 증가하게 되고 과도한 요산이 생

산되어 결국 신장과 근골격계 증상을 초래하게 된다. 또한 중추

신경계에서는 이와 같은 퓨린 구제 경로의 붕괴로 인하여 뇌 세

포에 필요한 누클레오티드를 생산할 수 없게 된다
10)
.

1967년 Seegmiller 등
2)
에 의해 Lesch-Nyhan 증후군이

HPRT 효소의 완전 결핍에 의해 발생하는 것으로 처음 기술되

었고, 그 후 분자유전학 기술의 발달로 Jolly 등
11, 12)
은 인간

HPRT에 대한 유전자 클론의 특성을 밝히고 HPRT를 암호화하

는 mRNA에 대한 1.6 kb 크기의 cDNA를 클로닝하여 이

cDNA의 전체 nucleoside 배열 순서도 밝혔다. Patel 등
3)
은

HPRT 유전자가 X 염색체의 장완 즉, Xq26-q27.2의 위치에 존

재하며 9개의 exon으로 구성되어 있고 약 45 kb의 크기를 갖는

다고 보고하 다. 결국 이 HPRT 유전자의 돌연변이에 의해

HPRT 결핍이 초래되는데, 돌연변이는 9개의 exon 모두에서 확

인되어 있는데 단일염기 치환이나 결실, 삽입, 중복 등 매우 다

양한 양상으로 나타난다
4)
. 본 증례에서는 HPRT 유전자의 649

번째 염기인 adenosine의 결실, 즉 649delA 돌연변이를 확인하

다.

Lesch-Nyhan 증후군의 임상 양상은 크게 신경학적, 신장,

근골격계 증상 등 세 가지로 나눌 수 있다. 신경학적 증상으로

생후 3-6개월경부터 나타나는 발달 지연과 성장 장애, 빈번한

구토와 함께 강박적인 자해 행위, 구음장애, 정신 지체(IQ 40-

80)를 포함한 인지 장애, 연축성, 무도성 무정위운동, 근긴장도

이상, 운동실조 등이 있다. 신장 증상으로는 오렌지색의 요산 결

정뇨, 혈뇨, 요산에 의한 신결석, 폐쇄성 신병증 등이다. 근골격

계 증상은 급성 통풍성 관절염과 피하조직이나 팔꿈치, 무릎, 손

가락, 발가락 등에 통풍이 형성된다고 하나, 대개의 환아는 섭식

장애가 있어서 통풍 발생은 드물다
5)
. 또한 HPRT 효소의 잔여

활성도에 따라서는 다음과 같은 세 가지 형태의 임상 증후군으

로 나타난다. 즉, 남아있는 효소 활성도가 적어도 8% 이상인 환

자의 경우는 고요산혈증으로 인해 사춘기 이후에 신결석, 통풍

등이 초래되는 ‘Kelley-Seegmiller 증후군’과 연관되고, 효소의

잔여 활성도가 1.5-8%인 경우는 요산 과다 생산과 함께 사소한

서투름에서 심각한 추체외로 및 추체로 운동 장애까지 다양한

신경학적 장애가 초래되는 Lesch-Nyhan 증후군의 ‘신경학적

변이형(neurologic variants)’으로 간주된다. 반면에 HPRT의 잔

여 활성도가 1.5% 미만으로 완전히 결핍된 환자에서는 요산 과

다 생산과 연축성, 무도성 무정위운동을 포함하는 심각한 신경학

적 장애, 다양한 정도의 인지 장애, 강박적인 자해 행위를 포함

한 행동 장애 등이 임상적으로 나타나게 되는 ‘Lesch-Nyhan

증후군’에 해당된다
5, 13)
.

본 질환에서 특징적으로 나타나는 정신 지체와 자해 행위 등

의 증상에 대한 정확한 기전은 현재까지 불분명한 상태이지만,

HPRT 결핍이 기저핵(basal ganglia)의 도파민(dopamine) 전달

체계의 기능 이상과 접한 관련이 있다는 근거로 다음의 3가지

연구 결과가 있다. 즉, 3명의 Lesch-Nyhan 증후군 환자에 대한

부검 결과 미상핵(caudate nucleus)과 피각부(putamen)에서 도

파민의 양과 DNA 합성 효소가 현저히 감소되어 있었고
14)
, 신생

흰쥐에서 neurotoxin 6-hydoxydopamine으로 도파민을 고갈시

키고 3,4-dihydroxyphenylalanine(L-dopa)을 투여하게 되면

본 질환에서 보이는 것과 유사한 자해 행위가 나타났으며
15)
,

HPRT-결핍 돌연변이 마우스 주에서 선조체(striatum)의 tyro-

sine hydroxylase와 도파민 운반체의 수가 감소하 다
16)
. 이와

같이 본 질환에서 나타나는 도파민 결핍을 증명하기 위하여,

1996년 Wong 등
17)
은 도파민 운반체에 결합하는 리간드(ligand)

를 이용하여 전형적인 Lesch-Nyhan 증후군 환자 6명의 미상핵

과 피각부에서 도파민-함유 신경원의 농도를 측정하 는데, 환

자군에서는 정상 대조군에 비해 도파민 운반체에 결합하는 비율

이 미상핵에서 50-63% 감소하 고 피각부에서는 64-75% 감소

하 다. 이런 이상은 기저핵에만 국한되는 것이 아니라 모든 도

파민성 경로에 향을 미치게 된다. 즉, 도파민 결핍은 전반적이

Fig. 2. Partial sequence of HPRT cDNA of the patient and
his mother. Note the deletion of adenosine(A) in the patient
compared with his mother.
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고 발달성 기원으로 보이고, 정신 지체나 자해 행위와 같은 본

질환의 특징적인 신경정신학적 표현 양상에 기여함을 시사한다.

Lesch-Nyhan 증후군의 진단은 상기한 특징적인 임상 증상들

과 함께 고요산혈증, 고요산뇨증, 신결석을 확인하고 배양된 피

부 섬유아세포 또는 적혈구에서 HPRT 효소의 활성도가 없음을

증명함으로써 이루어진다
2, 5-10)

. 본 증례에서도 일부 행동 장애와

통풍을 제외한 특징적인 임상 양상들과 고요산혈증, 요산 결정

뇨, 고요산뇨증, 혈뇨, 요산 결석 등을 관찰하 으며 HPRT 효

소의 완전 결핍상태와 원인이 되는 HPRT 유전자 돌연변이를

확인하 다. 산전에는 산모에게서 융모막 검사나 양수 검사를 통

해 배양된 태아 세포에서 HPRT 효소의 활성도가 없음을 확인

할 수 있다. 1968년 Fujimoto 등
18)
은 재태 20주 이전의 태아기

에 양수천자로 얻어진 세포에서 HPRT 활성도를 자가방사선학

적 검사로 측정하여 본 질환을 확인할 수 있다는 것을 처음 제

시하 고, 이를 이용하여 Boyle 등
19)
은 산전 진단과 치료적 유

산을 시행하 다. 본 증례 환아의 엄마는 보인자가 아니기 때문

에 재발률은 낮아지지만, 배아 모자이시즘의 가능성도 있어서 일

반 모집단에 비해서는 재발률이 높으므로 상담을 통해 다음 임

신 시에는 산전 유전자 검사를 시행하도록 하 다.

본 질환의 신경 증상들에 대한 근본적인 치료법이 아직까지는

없는 실정이지만, 지지요법으로 소아과, 신경과, 신장과, 류마티

스과, 재활의학과 등의 다각적인 접근을 통해 환아의 병의 진행

과 예후를 호전시키기 위한 건강 관리를 해주어야 하고 자해하

는 환아들을 위해서 억제대 등을 사용할 수 있으며 행동치료도

이용되고 있다. 고요산혈증에 의한 신장이나 근골격계 증상은

xanthine oxidase 억제제인 allopurinol 등 요산 생성을 억제하

는 약물의 투여로 개선이 가능하지만, 불행하게도 allopurinol은

신경학적 증상에 대해서는 아무런 효과가 없다
5, 20)
. 그 외의 약

물요법으로 요의 알칼리화를 위한 중탄산염이나 연축성 억제를

위한 baclofen 등을 투여할 수 있다. 현재 신경 증상에 대한 보

다 효과적인 치료 전략의 일환으로 유전자 치료에 대한 연구가

진행중이다
5)
. 드물게는 약 40세까지 생명을 유지하지만

13)
, allo-

purinol 등의 약물 치료가 없이 관리가 잘 안된 경우에는 5세

이하의 연령에서 신부전, 패혈증, 흡인성 폐렴, 돌연사 등으로

사망하는 불량한 예후를 보인다
5, 13, 20)

.

결론적으로, 발달 지연과 성장 장애 등을 주소로 내원하는 환

아에서 Lesch-Nyhan 증후군도 한 원인이 될 수 있으므로 반드

시 감별 진단에 포함시켜야 하겠고, 아울러 HPRT 효소의 활성

도 측정이나 HPRT 유전자 분석을 통한 산전 진단의 중요성을

깊이 인식하는 것이 필요하다.

요 약

저자들은 빈번한 구토와 성장 장애, 발달 지연 등을 주소로

내원한 1년 7개월된 남아에서 HPRT에 대한 생화학적 효소 분

석을 통해 진단하고, HPRT 유전자에 대한 분자유전학적 분석을

시행하여 병인이 되는 돌연변이가 확인된 Lesch-Nyhan 증후군

1례를 경험하 기에 이를 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.
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