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천 갑상샘 저하증은 대부분 산발성으로 발생하며 호르몬 생

성 이상으로 인한 경우 종종 열성으로 유전되는 경우가 있으

나 갑상샘 형성 부전일 경우 이중 만이 가족성을 나타낼2%

정도로 유전성을 나타내는 경우는 드문 것으로 알려져 있다.

이 중 갑상샘 형성 부전으로 발생하는 경우가 전체의 로85%

서 반 수는 갑상샘 무형성증 그리고 나머지는 발달 장애로 인

한 외형성이나 미형성 등에 해당한다
2)

갑상샘 형성 부전 이.

외에 이차적으로 발생하는 즉 분비 장애나, , TSH thyrotropin

분비 호르몬 생성 장애 등으로 인하여 생기는 경우가 15%

정도이다
3)

그러나 한국인에서는 갑상생 형성 부전보다 호르.

몬 분비 및 생성 장애로 인한 갑상샘기능 저하증의 발생 빈도

가 더 높은 것으로 알려져 있다 현재까지 이 질환을 조기 진.

단하기 위해 신생아 대사이상 선별검사로 와 가TSH free T4
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Congenital hypothyroidism (CH) is detected at a rate of 1 in 3,000 to 4,000 live births, making it the

most common congenital endocrine disorder worldwide. CH is most commonly caused by defects in thyroid

development leading to thyroid dysgenesis or dyshormonogenesis. Congenital hypothyroidism is usually

sporadic, but up to 2% of cases of thyroid dysgenesis are familial, and CH caused by organification defects

is often inherited in a recessive manner. The candidate genes associated with this genetically hetero-

geneous disorder fall into two main groups: those causing thyroid gland dysgenesis and those causing

dyshormonogenesis. Genes associated with thyroid gland dysgenesis include the TSHR gene in non-

syndromic CH, and Gsa and the thyroid transcription factor (TTF-1, TTF-2, and Pax-8) genes, which

are associated with different complex syndromes that include CH. Among genes associated with dyshor-

monogenesis, the TPO and TG genes were initially described, and more recently PDS, NIS, and THOX2

gene defects. There is some evidence for a third group of CH conditions associated with iodothyronine

transporter defects that are, in turn, associated with severe neurological sequelae.
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이용되고 있다 이 검사를 통해서 양성 소견이 나온 경우 재.

검사 및 기타 정밀 검사를 통해서 확진하게 되는데 확진을 위

해 갑상샘 초음파 검사 및 동위원소 스캔 검사 등의 상 검

사가 보조적으로 이용되고 있다 이 질환은 일부 갑상샘 기능.

검사와 초음파 검사 등으로 진단을 한다 해도 일과성 발생인

지 유전적 요인에 의한 구적 발생인지 감별이 쉽지 않고 이

로 인해 치료 및 예후 추정에 상당한 어려움이 있는 경우도

발생하고 있다.

최근 세계적으로 선천 갑상샘 저하증의 원인을 규명하고

발생 기전을 이해하기 위해 이에 대한 분자유전학적 접근이

이루어지고 있고 관련 유전자에 대한 분석 결과들이 보고되

고 있다 이 결과들은 향후 질환의 조기 진단 및 치료법 개발.

의 기초적인 자료로 활용될 가능성이 높아지고 있다 따라서.

본 글에서는 선천 갑상샘 저하증의 대표적인 원인 유전자들

을 고찰하고자 한다.

갑상샘의 발생

갑상샘은 포유류의 발생 과정 중 가장 먼저 나타나는 샘

조직으로서 내배엽 인두 조직에서 기원하여 엽성 구조를 형2

성한다 갑상샘은 두 개의 명확한 배아 구조로부터 기원한다. .

갑상 게실은 내배엽성 구조물로서 갑상샘 여포 세포로 분화

되고 신경 외배엽성 인두낭은 부여포세포로 분화된다 두 가.

지 세포 조직의 이동과 융합을 거쳐 갑상샘 여포 세포는 갑상

샘 호르몬 생산에 필수적인 유전자들의 발현에 의해 분화가

진행된다 갑상샘은 재태 연령 주에 요오드를 이용하. 10-12

여 갑상샘 호르몬을 합성하기 시작한다.

선천 갑상샘 저하증의 원인 유전자

선천 갑상샘 저하증과 관련된 유전자는 크게 두 가지로 나

뉘어진다 갑상샘 형성 부전을 유발하는 것과 요오드 유기화.

결함에 의한 갑상샘 호르몬 생성 부전을 유발하는 것 등이다.

갑상샘 형성 부전과 관련되며 비증후군성 기능저하증을 유발

하는 대표적 유전자로는 TSHR 유전자가 있고 증후군성 기

능저하를 유발하는 것으로 TITF-1, TITF-2, Pax-8과

GNAS1을 들 수 있다 갑상샘 호르몬 생성 부전과 관련된 것.

으로 와 관련된 과thyroid peroxidase TPO, thyroglobulin

관련된 TG 와 관련된, sodium iodide symporter NIS, pend-

과 관련된rin PDS와 최근에 밝혀진 와 관thyroid oxidase 2

련된 THOX2 등이 있다(Table 1).

갑상샘 형성 부전1. (dysgenesis)

비증후군성 기능저하증을 유발하는 대표적 유전자인 TSHR

유전자는 갑상샘 여포 세포에 위치하고 있는 갑상샘자극호르

몬 수용체(TSHR 의 신호 전달 경로에 관여한다) TSH . TSH

는 를 활성화하여 세포내 를 증가시킨다Gs cAMP .α TSHR

유전자의 변이로 인해 에 대한 다양한 감수성을 보이는TSH

저항성을 갖게 되며 크게 가지 표현형으로 나뉜다TSH 3 . 1)

완전 보상 형태 를 갖는 저항증으로(fully compensated) TSH

는 증가되어 있으나 갑상샘 호르몬은 정상인 상태로서 정상

갑상샘 기능을 유지하며 갑상샘 크기는 정상이거나 저형성을

보인다 부분적 보상 형태 를 갖. 2) (partially compensated)

는 저항증으로 가 증가되어 있고 갑상샘 호르몬이 약간TSH

감소된 상태이다
4)

중증의 비보상 형태. 3) (severe uncom-

를 갖는 저항증으로 갑상샘 호르몬이 매우 낮은pensated)

상태로 갑상샘 저형성 또는 부형성을 보인다 유전자형과 표.

Table 1. Genes Associated with Congenital Hypothyroidism

Defective Gene Protein Inheritance Consequences

TSHR (TSH receptor)

TITF-1 (NKX-2.1)

TITF-2 (FOXE-1)

PAX-8

GNAS1

NIS (Sodim iodide symporter)

TPO (Thyroid peroxidase)

TG (Thyroglobulin)

PDS

THOX2 (Thyroid oxidase 2)

Autosomal recessive

Autosomal dominant

Autosomal recessive

Autosomal dominant

Autosomal dominant

Autosomal recessive

Autosomal recessive

Autosomal recessive

Autosomal recessive

Autosomal dominant

Resistance to TSH

Variable thyroid hypoplasia, neurologic disorders, pulmonary problems

Thyroid agenesis, choanal atresia, spiky hair

Thyroid dysgenesis, renal hemiagenesis

Resistance to TSH, Albright hereditary osteodystrophy

Inability to transport iodide

Defective organification of iodide

Defective synthesis of thyroid hormone

Pendred s syndrome: hearing loss and organification defect in thyroid’

Organification defect
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현형간에 일치도가 낮으나 보인자일 경우 경미한 형태를 갖

는 것으로 보고되고 있다. TSHR 유전자는 염색체 에14q31

위치하고 개의 으로 구성되어 있다 중국인을 대상으9 exon .

로 한 연구에서는 매우 낮은 빈도 명 중 명에서 관찰 의(79 3 )

유전자 변이를 보 고
5)

일본인에서도 빈도는 낮았으나 흔한,

유전자 변이 가 있는 것으로 보고된 바 있다(R450H)
6)
. TSHR

유전자의 동형 접합 변이는 경미한 표현형을 갖는 반R450H

면 편측 변이만 있는 경우 아임상적 갑상샘 저(subclinical)

하증을 유발하는 것으로 알려져 있다.

갑상샘 형성 부전과 관련되며 증후군성 기능저하를 유발하

는 것으로TITF-1 (NKX-2.1), TITF-2 (FOXE1), Pax-

8과 GNAS1을 들 수 있다 이들은 대부분. TG 유전자와 TPO

유전자의 전사에 관여하는 인자로서 배아기 갑상샘의 발생과

이동에 관여하게 된다.

TITF-1, TITF-2 유전자는 배아기 갑상샘의 발생 및 이

동에 관여하는 전사 인자를 암호화하는 유전자로서 발현하는

부위에 따라 다양한 기형을 동반한다.

TITF-1은thyroglobulin (TG), thyroid peroxidase (TPO),

TSHR 및 폐의 내피세포의 의 전사에surfactant protein B

관여할 뿐만 아니라 폐와 배부의 전뇌에서 발현하므로 상염

색체 우성의 변이가 발생할 경우 이와 관련하여 만기 신생아

에서 호흡 부전이나 근긴장저하 실조증 무도증 소두증 및, , ,

구음 장애 등 다양한 신경계 증상을 유발한다
7)

또한 전반적.

발달 장애가 나타나는 것으로 보아서 뇌 발달과도 관련되어

있음을 시사한다
8)

본 유전자는 염색체 에 위치하고. 14q13

있고 개의 으로 구성되어 있으며 의 단백을 형3 exon , 42 kDa

성한다.

는 갑상샘뿐만 아니라 인후 외배엽과 내배엽에서TITF-2

발현함에 따라 상염색체 열성의 변이가 있을 경우 갑상샘 무

형성 구개열 비공 폐쇄 및 뾰족한 머리카락 등, , (spiky hair)

이 발생한다
9)

는 도메인. TITF-2 forkhead/winged helix

단백 전사 인자로서 염색체 에 위치하고 있고 개의9q22 1

으로 구성되어 있다exon .

Pax-8은 도메인 전사 인자로서 아미노기 말단에paired

결합 도메인이 있고 카복시 말단에전사 활성화도메인을DNA

갖고 있다 유전자는 염색체 에 위치하고 있고 개. 2q12-q14 11

의 으로 구성되어 있으며 갑상샘 세포의 증식을 유도하고exon

유지하는 기능을 가지므로 본 유전자의 변이로 인해 출생 시

정상이나 나중에 갑상샘 저하증이 발생하는 경우도 있다
10)

본.

유전자는 TPO, TG 및 NIS 유전자의 전사를 활성화시키고

TG 유전자의 를 활성화하기 위해 유전자promoter TITF-1

와 함께 작용하기도 한다
11)

본 유전자는 다양한 표현형을 갖.

게 되는데 가족 내에서도 다양한투과도와 표현 정도를 보인다.

TPO 유전자의 발현과 연관되어 있기 때문에 부분적인 유기화

결함이 관찰되기도 하고 신장의 발현과도 관련되어 있으므로

드물게 편측신의 형성부전이 관찰되기도 한다.

GNAS1 (stimulatory G protein subunit gene, Gs )α α

유전자는 염색체 에 위치하며 개의 으로 구성20q13 13 exon

되어 있고 형성하는 단백은 세포막이나 세포 수용체로부터,

세포내로 신호전달을 매개하는 역할을 담당한다 경미한. TSH

저항성을 나타내는 것 외에도 유전성 골이 양증Al bright

이 나타날 수 있는데 이는 상염색체 우성 질환으로 단신, 4,

번째 수지의 단지증 비만 저신장 이소성 석회화를 특징으5 , , ,

로 한다.

갑상샘 호르몬 생성 부전2. (dyshormonogensis)

갑상샘 호르몬 생성 과정은 다음과 같다 섭취된 요오드는.

sodium iodide symporter (NIS 에 의해 갑상샘내로 이동)

하여 과산화수소에 의해 산화되고 TG의 tyrosine residues

와 결합하여 을 형성한다iodotyrosine (iodide organifica-

비활성 형태인 은 과tion). iodotyrosine residues coupling

정을 거쳐 와 가 만들어진다T4 T3 .

갑상샘 호르몬 생성 부전과 관련된 유전자로, sodium

iodide 와 관련된symporter NIS 와 관, thyroid peroxidase

련된 TPO 과 관련된, thyroglobulin TG 과 관련된, pendrin

와 최근에 밝혀진 와 관련된PDS thyroid oxidase 2 THOX2

등이 있다(Fig. 1).

NIS 유전자는 염색체 에 위치하며 개의 으로19p 15 exon

구성되어 있다 개의 막통과 도메인을 갖는 크기. 12 65 kDa

의 막투과 단백으로 카르복실 말단과 아미노 말단 모두 세포

내부에 위치한다12) 갑상샘 세포의 기저막에 위치하여. iodine

을 섭취하여 여포 세포 내로 이동시키는 역할을 한다 변이가.

있을 경우 의 이동에 향을 주게 되며 갑상샘기능저iodine

하증과 요오드 섭취율 감소를 보이게 된다 유전성 요오드 이.

동 장애는 상염색체 열성으로 유전되며 다양한 정도의 증상

을 나타낸다.

TPO 유전자는 갑상샘 호르몬 생성 부전의 가장 흔한 원인

으로 알려져 있으며13) 의 산화 유기화 쌍체화에 관, iodide , ,

여하는 를 암호화하는 유전자로서 갑상thyroid peroxidase

샘 수질세포의 첨막에 위치하며 여포 세포 내에서 tyrosine
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의 요오드화와 으로 와 를 생성한다residues coupling T4 T3 .

이 과정에 결함이 있는 경우 갑상샘 비대를 동반한 갑상샘기

능저하증이 나타난다 본 유전자는 염색체 에 위치하며. 2p25

총 개의 으로 구성되어 있고 이중 이17 exon 8, 9, 10 exon

효소 기능에 결정적 역할을 담당하고 있다 대부분 상염색체.

열성으로 유전되며 종 이상의 변이가 보고되었다 변이에40 .

의해 의 부분적 또는 전체의 유기화 결함이 발생하게iodide

된다 일부 연구에서는 보인자의 가 단일 대립유전자에. 65%

서 변이가 관찰된 것으로 보고함에 따라 TPO 유전자 내

또는 조절 부위의 변이가 있거나 단일 변이만으로도intron

임상 양상이 나타남을 고려할 수 있다
14)

.

THOX1과 THOX2 유전자는 갑상샘의 가 생peroxidase

물학적 활성도를 갖기 위해 필수적으로 필요한 H2O2 생성에

관여하는 물질인 를 암호화하는 유전자 중NADPH oxidases

하나이다 는. Peroxidase H2O2 없이 생물학적 활성도가 없기

때문에 이 과정이 요오드화의 결정적 단계이thyroglobulin

다
15)

두 유전자는 각각 개의 과 으로 구성. 35 exon 34 exon

되어 있고 변이가 있을 경우 갑상샘종 없이 요오드의 유기화

장애를 유발한다 이형접합 변이가 있을 경우 경미한 일시적.

인 갑상샘기능저하증과 부분적인 요오드 유기화 장애가 나타

나며 동형접합 변이가 있을 경우 심한 요오드 유기화 장애가

나타나는 등 유전자형 표현형 관련성이 있는 것으로 보고되-

고 있다
16)

.

TG 유전자는 갑상샘 호르몬 합성과 저장의 주요소로서,

염색체 에 위치하며 개의 으로 구성된다8q24 42 exon
17)

상.

염색체 열성으로 유전되며 변이가 있을 경우 의 장coupling

애가 발생하고 이로 인해 와 가 부적절하게 생성되며T4 T3

혈청 TG 농도가 낮아진다 본 유전자를 암호화하는 염기의.

크기가 로 매우 크기 때문에 유전자의 염기순서 분8,244 bp

석이 매우 어려우나 근래 들어 일부 변이가 보고되고 있다.

유전자는 염색체 에 위치하며 개의 으로PDS 7q 21 exon

구성되며 갑상샘과 와우 에서 발현한다(cochlea)
18)

본 유전.

자는 개의 아미노산 개의780 , 11 transmembrane domain

으로 구성되며 로서 여포 세포chloride-iodide transporter

의 첨막 부위에 위치하여 요오드의 유출을 매개한다 본 유전.

자의 변이로 인해 발생하는 증후군은 상염색체 열Pendred

성으로 유전하며 유전성 난청의 약 를 차지하며 증후군10%

성 난청의 가장 흔한 원인이다
19)

일부에서 갑상샘종에도 불.

구하고 갑상샘기능저하증을 동반한다.

기타3.

갑상샘 호르몬의 이동에 관여하는 membrane thyroid

를 암호화하는 유전자 중 하나인hormone transporter iodo-

thyronine transporter (MCT8 유전자가 알려져 있다 이) .

는 에 위치하고 있고 개의 으로 구성되어 있다Xq13.2 5 exon

20) 본 유전자의 변이가 있었던 환아에서 가 낮고 가. fT4 TSH

높은 현상이 신생아기에 관찰되지 않았고 생후 세에 이르러2

관찰된 점은 특이할 만하다21).

선천 갑상샘 저하증은 드물게 시상하부나 뇌하수체의 이상

에 의해 중심성 갑상샘 저하증으로 나타나기도 한다 즉 뇌. ,

하수체 갑상샘자극세포에 대한 저항성과 관련된TRH TRHR

유전자 결핍과 관련된 유전자, TSH TSHB 22) 뇌하수체 발,

생과 호르몬 발현에 관여하는 전사 인자인 POU1F1, PROP1,

LHX3, HESX1 유전자 등이 알려져 있다23-26).

갑상샘 호르몬 저항성과 관련되어서 TRB 유전자의 변이

가 보고된 바 있다27).

갑상샘 저하증의 원인 유전자 검색

유전적 결함으로 인해 선천 갑상샘 저하증이 의심될 경우

선천성 기형 여부를 포함한 병력 조사 가계도 분석 갑상샘, ,

기능 검사 등 초(TSH, T4, T3, free T4, Thyroglobulin ),

음파 검사 스캔 치료 경과력 등의 임상적 평가를 통해 대상, ,

유전자를 검색한다 유전자 검사에서 검출된 변이가 환자의.

Fig. 1. Genes and enzymes involved in thyroid hormone synthesis

of follicular cells
2)
.
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치료에 직접적으로 향을 주는 것은 아니지만 환자의 가족

내에서 발생 위험도를 예측하고 최선의 치료를 제시할 수 있

다 예를 들어. NIS 결함에 의한 갑상샘 저하증일 경우 티록신

을 투여하는 것보다 요오드 보충 치료가 더 필요할 수 있다.

선천 갑상샘 저하증을 진단함에 있어서 가장 먼저 취해야 할

조치는 호르몬 결함의 심한 정도를 파악하고 호르몬 합성 장

애의 가능성을 관찰하며 갑상샘의 형태와 위치를 결정하는

것이라고 할 수 있다 는 후보 유전자를 검색하는 순서. Fig. 2

를 보여준다(Fig. 2).

생화학적 분석1.

선천 갑상샘 저하증이 의심되는 경우 가장 먼저 시행해야

하는 것은 신생아로부터 채취한 혈액 여과지 또는 호르몬 치

료를 시작하기 전 채취한 혈액으로 갑상샘 기능 검사를 하는

것이다 갑상샘 저하증의 는 일시적으로 저하증이 있는. 10%

경우로서 수개월 이내 자체적으로 회복한다28) 이런 경우의.

일부는 모체내의 anti-TSHR 항체가 태반을 통과하여 태아

에게 전달된 경우로 설명된다.

일시적으로 갑상샘 저하증이 있고 분비 검사perchlorate

에서 비정상 결과를 보이는 것은 갑상샘내 유기화의 결함이

있음을 시사한다 이런 경우. THOX2 유전자의 변이가 고려

되어야 한다 순환하는 는 증가되어 있고 유기화 과정에. TSH

문제가 있거나 심한 TSHR의 결함이 있을 때 혈청 TG는 증

가하게 된다 물론. TG 합성 장애가 있을 경우 측정치는 낮아

진다 만약 상의학적 검사에서 갑상샘이 관찰되지 않으나.

혈청 TG가 측정될 경우 이는 상의학적으로 검출할 수 있

는 미세한 갑상샘 저형성 조직이 남아 있음을 시사한다
29)

.

갑상샘 기능 검사(TSH, fT4와 fT3 와) TG검사는 이환된

환자뿐만 아니라 모든 차 직계 가족에게도 시행되어야 하는1

데 다양한 투과도를 보이기 때문에 경미하게 이환된 경우를,

확인할 수 있기 때문이다 특히. , TSHR의 이형 접합 변이가

있는 경우 경미한 표현형을 보일 수 있다.

NIS 유전자의 변이로 인한 요오드 이동의 결함은 방사성

표지된 요오드를 경구 투여 후 시간 뒤 혈장대비 타액의 요1

오드 양을 측정함으로써 확인할 수 있다.

영상의학적 분석2.

이나 방사성활성 요오드를 이용한 갑상샘 스Technetium

캔이 갑상샘의 크기 및 위치를 파악하기 위해 가장 먼저 이용

된다 그러나 갑상샘이 존재해도 동위원소의 섭취가 없어 무.

갑상샘으로 진단되는 경우도 있으므로 초음파 검사가 함께

이용된다 예를 들어 동위원소 스캔에서 섭취가 없으나 초음. ,

파 검사에서 갑상샘의 존재가 확인될 경우 NIS 유전자 변이

에 의한 갑상샘 저하증을 시사한다.

Fig. 2. An algorithm for investigating the candidate genes in congenital hypothyroidism
2)
.
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결 론

선천 갑상샘 저하증을 발생 기전 및 동반 기형 유무에 따라

증후군성 및 비증후군성 갑상샘 형성 부전과 갑상샘 호르몬

생성 부전으로 분류하 고 각각에 관여하는 유전자들을 고찰

하 다 이는 추후 한국인 갑상샘 저하증 환자의 유전 양상.

및 질환 발생 기전을 분자 수준에서 이해하고 규명하는데 중

요한 정보가 될 것으로 보인다.

국문초록

선천성 갑상샘 기능 저하증은 신생아 명 내지3,000 4,000

명당 한 명꼴로 발생하며 선천성 내분비 질환 중 가장 흔한

것으로 알려져 있다 본 질환은 갑상샘 발달 과정의 결함으로.

인한 갑상샘 형성 부전 또는 호르몬 합성 장애로 인해 가장

흔히 발생한다 이는 대부분 산발성으로 발생하나 갑상샘 형.

성 부전의 정도에서 가족성으로 발생하기도 하며 유기화2%

결함에 의한 갑상샘 기능 저하증은 열성으로 유전된다 본 질.

환과 관련된 후보 유전자들은 갑상샘 형성 부전 군과 갑상샘

호르몬 합성 장애 군 등 크게 두 군으로 나뉜다 갑상샘 형성.

부전과 관련된 유전자는 비증후군성에 속하는 것으로 TSHR

유전자가 있고 여러 다른 복합적 기형을 동반한 증후군성에

속하는 것으로 유전자 및 갑상샘 전사 인자 유전자Gsa

(TTF-1, TTF-2, Pax-8 등이 있다 호르몬 합성장애와) .

관련된 것으로 TPO와 TG 유전자가 언급되었고 근래 PDS,

NIS와 THOX2 유전자가 소개되었다 또한. iodothyronine

이동 결함과 관련되어 심각한 신경학적 후유증을 동반할 수

있는 갑상샘 기능 저하증에 대한 유전적 근거가 제시되었다.
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