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□증 례□

1)

서 론

Alagille 증후군은 간내 담도 형성 부전으로 인한 만성 담즙

정체, 말초 폐동맥 협착, 골격 이상, 눈의 이상, 특징적인 얼굴

모양 등을 주요 증상으로 하는
1)
상염색체 우성 유전 질환이다.

말초 폐동맥 협착 이외에도 여러 말초 혈관 병변들이 동반되는

데, 신동맥, 대동맥, 간동맥, 관상동맥, 복강동맥, 쇄골하동맥 등

의 이상이 잘 알려져 있고
2-6)
, 이 질환에서 높은 빈도로 나타나

는 두개내 출혈 또는 경색도 뇌혈관 병변으로 인한 것으로 생각

되고 있다
7-10)
. 관련된 유전자로 20번 염색체 위에 존재하는

JAG1이 발견되었고, 이 유전자의 결손으로 인한 Notch 신호전

달체계(notch signaling pathway)의 결함이 혈관형성에 향을

미친다고 생각되고 있다
11-15)
. Alagille 증후군에서 moyamoya병

이 발생한 예들이 드물게 보고된 바 있는데
16, 17)
, Alagille 증후

군의 혈관병증의 또 다른 한 발현으로 이해되어야 할 것이다.
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중에 갑자기 편측 마비가 발생하여 뇌혈관 조 술을 통해 mo-

yamoya병으로 진단한 25개월 여아를 경험하 기에 이를 보고하

는 바이다.

증 례

환 아:김○○, 25개월, 여아

주 소:내원 2주 전에 갑자기 발생한 좌측 팔과 다리의 근

력 저하

과거력:환아는 생후 2개월 때 서서히 진행하는 황달을 주소

로 본원에 입원, 당시 시행한 검사에서 AST/ALT 234/202 IU/

L, 총빌리루빈/직접형 빌리루빈 8.1/4.8 mg/dL, r-GTP/ALP

93/1,532 IU/L로 상승되어 있었으며, 간염에 대한 검사로 시행

한 TORCH 및 B형 간염 바이러스와 C형 간염 바이러스 검사

는 모두 음성이었으며 갑상선 기능 검사도 정상이었다. 간담도

스캔에서 간실질내로 담즙의 배설이 감소되어 있었으며 4시간

지연 상에서도 장내에 담즙이 보이지 않아서 시행한 간조직

검사에서 간내 담도의 감소를 보 다(Fig. 1). 심장 초음파에서

는 말초 폐동맥 협착이 있었고 척추 방사선 사진에서는 6번째

흉추의 나비모양의 기형이 있었다(Fig. 2). 안과 검사에서는 이
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Alagille syndrome is a autosomal dominant disorder characterized by intrahepatic bile duct paucity

and resultant chronic cholestasis in combination with cardiac(mainly peripheral pulmonary stenosis),

skeletal, ocular, and facial abnormalities. In addition to the pulmonary stenosis, in large series, anec-

dotal reports of vascular lesions have concerned the renal artery, aorta, hepatic artery, carotid artery,

celiac artery or subclavian artery. Theses diffuse vascular abnormalities, which appear to be a fea-

ture of Alagille syndrome, suggest Notch signaling pathway defects affect angiogenesis. The asso-

ciations of Alagille syndrome with moyamoya disease, the chronic cerebrovascular occlusive disease,

were reported and suggested as additional evidence of vasculopathy of Alagille syndrome. We report

another 25 month-old Alagille syndrome girl who presented with acute left hemiparesis and was

diagnosed with moyamoya disease through the cerebral angiographic study. (J Korean Pediatr Soc

2003;46:86-90)
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상 소견이 없었다. 이상에서 Alagille 증후군으로 진단받고 본원

외래 추적 관찰 중이었다.

가족력:환아는 두번째 아이로 환아의 조부가 고혈압을 앓고

있는 것 외에는 특이 사항이 없었다.

현병력: Alagille 증후군으로 진단된 후 ursodesoxycholic

acid(UDCA)와 지용성 비타민을 복용하며 황달 이외에는 특별

한 다른 문제없이 지내던 중, 내원 2주 전 아침부터 갑자기 좌

측 팔과 다리의 근력 저하와 구음장애가 발생하여 인근 병원에

서 뇌 자기공명 상을 촬 하고 2일간 뇌부종에 준하여 입원 치

료받았으며 근력 저하는 점차 호전되었으나 왼쪽 팔의 근력은

여전히 약간 감소되어 있는 상태에서 진단 및 치료를 위해서 본

원에 입원하 다.

진찰 소견:환아의 체중은 8.5 kg, 키는 76 cm로 모두 3 백

분위수 미만이었으며 얼굴 모습에서는 돌출한 이마, 쑥 들어간

눈, 둥근 코끝, 뾰족한 턱 등 Alagille 증후군에서 볼 수 있는 특

징적인 소견을 보이고 있었다. 공막에는 황달기가 있었으며, 심

음과 호흡음은 정상이었고 간이 늑골 아래로 2횡지 만져지고 비

장은 만져지지 않았다. 신경학적 검사에서 의식은 명료하 고 좌

측 상지의 근력이 III/V도, 좌측 하지의 근력이 IV/V도로 떨어

져 있었으며 심부 건반사는 좌측에서 항진되어 있었다.

검사 소견:입원 당시의 혈액 소견은 혈색소 12.8 g/dL, 백혈

구 6,200/μL, 혈소판 378,000/μL이었다. 생화학적 검사에서

AST/ALT 316/292 IU/L, 총빌리루빈/직접형 빌리루빈 7.8/4.6

mg/dL, 콜레스테롤 317 mg/dL로 측정되었고, 혈액 응고 검사

는 PT 1.01 INR, PTT 36.6 sec이었다. 뇌 자기공명 상에서

우측 전두엽, 후두엽과 두정엽에 뇌경색 소견이 있었으며(Fig.

3) 뇌혈관 조 술에서는 우측 중대뇌동맥과 후대뇌동맥의 협착

과 그 주변의 측부혈행의 발달이 관찰되었다(Fig. 4).

치료 및 경과: 9일간 입원하여 검사받는 동안 좌측의 근력

저하는 점차 호전을 보여 왼쪽 팔만 미세하게 감소되어 있는 상

태 으며 허혈 발작의 재발은 없었다. Moyamoya병으로 진단되

어 3개월 후에 신경외과에서 우측 encephaloduroarteriomyo-

synangiosis(EDAMS) 수술을 시행받았다. 6개월 후 시행한 뇌

자기공명혈관조 술에서 좌측 말단 내경동맥과 전대뇌동맥, 중대

뇌동맥에 새로이 혈관 협착이 진행하 고 주변의 뇌경색 소견이

보 으며, 우측 편마비 증상이 나타나서 좌측 EDAMS 수술을

시행받았다.

Fig. 3. Brain MRI shows subacute cortical infarction in right
middle cerebral artery and posterior cerebral artery territory.

Fig. 1. Liver biopsy shows paucity of intrahepatic bile ducts
(H&E stain, ×100).

Fig. 2. TL spine X-ray shows butterfly deformity in T6.
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고 찰

Alagille 증후군은 만성 담즙정체증, 심장 기형, 골격 이상, 눈

의 이상(후태생환, posterior embryotoxon), 특징적인 얼굴 모양
1)
중에 세 가지 이상이 해당될 때 진단할 수 있다. 심장 기형으

로는 말초 폐동맥 협착증이 가장 흔하며(67%) 주로 양성의 경

과를 취하나, 팔로사징후군(tetralogy of Fallot)이나 폐동맥판

협착같은 심각한 기형이 포함되기도 하는데
13)
이러한 경우 심장

기형이 궁극적인 예후 인자가 된다. 골격 이상으로는 나비모양

척추(butterfly vertebra)가 가장 흔하나 그 외에도 요추경간 거

리(interpedicular distance)가 감소하거나 없어지고 잠재 이분

척추(spina bifida occulta), 짧은 척골, 짧은 손가락 등의 이상

이 올 수 있다. 위의 다섯 가지 주요 임상 증상 외에도 성장지

연, 비뇨기계의 기형, 신세뇨관 신염, 신세뇨관성 산증 등이 올

수 있으며 혈관 질환으로 신동맥 협착 뿐만 아니라 대동맥, 간

동맥, 관상동맥, 복강동맥, 쇄골하동맥 등의 이상이 보고된 바

있다
2-6)
. Bernad 등

6)
은 Alagille 증후군에서 신혈관 고혈압이 발

생한 5명의 환자를 보고하 는데, 이들은 모두 다른 주요 동맥

들에서도 이상 소견을 나타내었다. 즉, 대동맥(5례), 복강동맥(4

례), 상장간막 동맥(1례), 쇄골하동맥(1례)이었다. 이들 혈관 병

변은 점차 진행하는 양상을 보 으며, 조직 검사상에서는 비정상

적으로 얇은 혈관벽 또는 혈관벽의 근내막의 증식 소견을 보

다. 두개내 출혈이나 뇌졸증이 환아들의 14%에서 보고된 바 있

는데
9)
이들의 부검에서 다발성의 얇은 혈관벽이 관찰되고 있어

8, 9)
이러한 뇌병변도 Alagille 증후군의 특징적 소견인 비정상적

발생의 혈관구조로 인한 것으로 생각된다.

이 질환에 관련된 유전자로 염색체 20p12상에 존재하는

JAG1 유전자가 알려져 있는데, 이는 Notch 수용체(Notch re-

ceptor)에 대한 배위자(ligand)인 JAG1을 해독하고, Notch 수용

체와 JAG1 사이의 상호 작용으로 생성되는 Notch 신호전달계

는 발달 과정에서 다양한 세포의 분화를 결정하는데 중요한 역

할을 하는 것으로 보인다
11-15)
. Alagille 증후군에서 볼 수 있는

여러 장기의 혈관학적 문제는 혈관 생성에 향을 미치는 Notch

신호전달계의 결함에 인한 것으로 생각된다. 주로 상염색체 우성

으로 유전하지만 15%에서는 산발적인 돌연변이(sporadic muta-

tion)로 발생하며
15)
, 표현형(phenotype)은 다양하게 나타난다

14)
.

Moyamoya병은 특발성 만성 진행성 뇌동맥 폐쇄 질환으로

양측 원위부 내경동맥과 circle of Willis에서 분지되는 혈관들을

침범한다. 연간 발병률은 종족간에 차이가 있어 우리나라와 일본

에서 가장 높아서 일본에서는 100,000명 당 0.35명으로 보고되

고 있고
18)
유럽은 발병률과 유병률에 있어서 일본의 1/10 정도

이다. 남녀비는 1 : 1.7로 여자에서 약간 호발하는 경향을 보이며

주로 산발적으로 발생하지만, 가족력을 갖는 경우가 10%를 차

지하고 있다. 모든 연령에서 발생할 수 있지만 주로 10세 이하

에서 발병하며 소아에서의 평균 발병 나이는 6년 4개월이라고

보고된 바 있으며, 30대와 40대에서도 낮은 정점을 보이고 있다.

진단에는 뇌동맥 혈관조 술 소견이 가장 중요한데, 첫째, 내

경동맥 말단부, 전뇌동맥 또는 중대뇌동맥의 협착 또는 폐쇄, 둘

째, 협착 또는 폐쇄부 근처의 망상형의 이상 미세혈관총, 셋째,

양측침범이 진단 기준이 된다
19)
. 양측을 침범한 경우를 definite

case라고 하며 일측성인 경우는 probable case라고 하는데, 소

아에서는 성인에서와 달리 일측성으로 발병한 경우라도 1-2년

이내에 양측성으로 진행되는 예가 대부분이다
20)
.

병인에 대해서는 아직 밝혀지지 않았다. 동맥 경화, 자가면역

질환, 뇌수막염, 다운 증후군, von Recklinghausen병, 두부 손

상, 방사선 조사 등과 관련하여 비슷한 뇌혈관 병변이 나타났을

때는 moyamoya병의 진단에서 제외되며 moyamoya 증후군이

라고 한다. 그 외에도 여러 질환이 moyamoya병과 관련되어 보

고되고 있다
21)
.

임상 증상은 소아에서는 주로 일과성 허혈 발작으로 편측 마

비, 경련 등이 가장 흔히 나타나며, 성인에서는 뇌출혈의 증상을

보이는 경우가 많으며 의식소실, 두통 등으로 나타난다.

치료로는 수술적 요법으로 직접적 또는 간접적 우회술이 있

다. 직접 우회술은 표재성측두동맥-중대뇌동맥 문합술이 있고

간접적 우회술로는 encephalomyosynangiosis(EMS), encepha-

loduroarteriosynangiosis(EDAS), EDAMS 등이 있다. 어린 소

아에서는 표재성측두동맥의 직경이 작기 때문에 간접적 방법이

주로 사용되고 있다.

Alagille 증후군 환아에서 moyamoya병이 발생한 예는 이미

수차례 보고되어 있다. 1989년, Rachemel 등
16)
은 생후 22개월에

Fig. 4. 4-vessel cerebral angiography shows stenosis of right
middle cerebral artery and posterior cerebral artery.
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우측 편마비를 주소로 내원한 Alagille 증후군 여아에서 시행한

뇌동맥 조 술에서 양측 내경동맥의 폐쇄와 측부혈관망을 보여

moyamoya병으로 진단한 예를 보고하 다. 환아는 특징적인 얼

굴 모양, 담즙정체증, 척추궁의 이상, 말초 폐동맥 협착과 동맥

관 개존증이 있었다. 부모는 유태인이었고, 환아의 어머니와 언

니도 Alagille 증후군의 특징적인 얼굴 모습을 하고 있었으며 환

아의 언니는 말초 폐동맥 협착이 있었고 어머니는 심잡음이 들

리고 있었으나 검사는 시행하지 않은 상태 다. 두 사람 모두

간기능의 이상은 없었다. 환아의 신경학적 증상은 물리치료로 호

전을 보 으며 우회수술은 부모의 거절로 시행하지 않았다. 이어

서 Hahn 등
17)
도 1999년, 산발적인 Alagille 증후군에서 moya-

moya병이 발생한 2례를 보고하 다. Alagille 증후군을 진단받

은 백인 여아에서 생후 21개월에 우측 팔의 근력 약화가 발생하

여 시행한 뇌동맥 조 술에서 좌측 내경동맥의 심한 협착이 관

찰되었다. 헤파린과 경구 항응고제를 투여하 으나, 우측 내경동

맥의 협착까지 진행되어서 풍선 혈관성형술을 시행하 다. 생화

학적 검사에서 콜레스테롤이 2,715 mg/dL, 중성지방이 296

mg/dL로 상승되어 있었으며 atorvastatin 투여로 호전되었다.

또 다른 한 예는 좌측 편마비를 주소로 내원한 2세의 백인 여아

로 혈관 조 술에서 moyamoya병에 합당한 소견을 보이고 있었

으며 Alagille 증후군의 특징적인 얼굴 모양을 하고 있어서 시행

한 검사에서 담즙 정체증과 담도 감소, 말초 폐동맥 협착을 보

여 Alagille 증후군으로 진단되었다. 환아는 편측 마비 증상이

반복되어서 좌측 EDAS 수술에 이어서 우측 EDAS 수술을 시

행받았다. 환아의 콜레스테롤은 264 mg/dL, 중성지방은 128

mg/dL로 경미하게 상승되어 있었다.

본 증례의 Alagille 증후군 환아는 이미 보고된 외국의 3례의

환아들과 비슷한 나이인 2세경에 moyamoya병을 진단받았다.

일반적인 호발 연령인 6세보다 이른 나이에 발병하 는데, 이는

뇌혈관의 이상이 선천적이거나 출생 초기부터 진행된 것이 아닌

가 하는 의심을 하게 한다. Moyamoya병이 여자에게 약간 호발

하긴 하지만, 이제까지의 증례가 모두 여아에서 일어난 것이라는

점에 대해서도 앞으로 주목해야 할 것이다. 환아들은 모두 다소

간의 고지혈증이 있었으나 이는 일반적으로 간기능 이상이 있는

경우에 나타나는 현상으로 moyamoya병의 발생과는 특별한 연

관이 있는 것 같지 않다.

Alagille 증후군과 moyamoya병의 정확한 관련성은 아직 밝

혀지지 않았지만, Alagille 증후군에서 일어나는 여러 장기를 침

범하는 혈관병증의 한 발현으로 이해되어야 할 것이다.

요 약

Alagille 증후군은 간내 담도 형성 부전으로 인한 만성 담즙

정체, 말초 폐동맥 협착, 골격 이상, 눈의 이상, 특징적인 얼굴

모양 등을 주요 증상으로 하는 상염색체 우성 유전 질환으로 말

초 폐동맥 협착 이외에도 여러 말초 혈관 병변들이 동반된다.

관련된 유전자로 20번 염색체 위에 존재하는 JAG1이 발견되었

고, 이 유전자의 결손으로 인한 Notch 신호전달체계의 결함이

혈관형성에 향을 미친다고 생각되고 있다. Alagille 증후군에

서 만성 뇌동맥 폐색질환인 moyamoya병이 발생한 예들이 보고

된 바 있는데, Alagille 증후군의 혈관병증의 또 다른 한 발현으

로 이해되어야 할 것이다. 저자들은 생후 2개월에 Alagille 증후

군을 진단받고 추적 관찰 중에 갑자기 편측 마비가 발생하여 뇌

혈관 조 술을 통해 moyamoya병을 진단받은 25개월 여아를 경

험하 기에 이를 보고하는 바이다.
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