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큰 두위를 주소로 내원하여 헌터 증후군으로
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A 25-month-old boy was referred to the hospital due to large head detected on routine physical 

examination. At visit, dysmorphic facial appearances, including broad nose, prominent forehead, 

and coarse face, were noted. Nasal obstruction with nasal voice, prominent adenoids, and bilateral 

middle ear effusions were detected. His abdomen was distended, and liver and spleen were 

palpated about 3 finger and 2 finger breadths, respectively. He was operated for bilateral inguinal 

hernias. The motion of both elbow joints was mildly limited on supination and pronation. Urinary 

level of glycosaminoglycan was elevated and the enzyme activity of iduronate sulfatase in leukocytes 

was decreased. The mutational analysis of the gene iduronate 2-sulfatase (IDS) revealed c.263G> 

A (p.Arg88His) mutation. His developmental scale showed delayed development and there was 

cardiac valvular involvement (tricuspid regurgitation and mitral valve prolapse). After the diagnosis 

of Hunter syndrome, enzyme replacement therapy started on a weekly basis without progression 

of any clinical features. Here we report a case of early diagnosed Hunter syndrome detected by 

large head on routine examination. Thus, it is important to associate Hunter syndrome in the 

patient with large head especially, if there is the history of bilateral inguinal hernia and prominent 

adenoids to increase the possibility of early diagnosis and treatment.
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5)

서     론

헌터 증후군은 리소좀효소(Lysosomal enzyme)인 

Iduronate-2-sulfatase (I2S) 활성의 부족으로 발생

하는 질환으로 170,000명의 남아에서 1명 정도의 유병
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률을 보인다
1)

. 헌터 증후군 환아는 glycosaminogly-

cans이 체내 장기와 조직에 쌓이면서 여러 증상과 신체

적 특징이 나타나게 된다. 다수의 장기에 향을 미치게 

되며 흔히 나타나는 특징으로는 얼굴의 특징적인 외모, 

간과 비장의 비대, 관절의 강직, 폐 기능이상, 심근 비후

와 심장 판막 기능 이상, 지능 저하 등의 신경학적 증상

이 있다.

한국에서 헌터증후군으로 보고된 환아에게 많이 보

던 소견으로는 간비장 비대가 99%로 가장 많았고, 
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Table 1. Clinical Courses and Laboratory Findings of the Patient During Follow Up

HT (cm)
(P)*

Bwt (kg)
(P)

HC (cm)
(P)

Hepatome-
galy

Splenome-
galy

WBC Hb
(g/dL)

Plt
AST
(U/L)

ALT
(U/L)

T-Bil.
(mg/dL)

ALP
(IU/L)

UrineGAG
(unit/gCr)

At

 diagnosis

3 months 

 after diagnosis

6 months 

 after diagnosis

9 months 

 after diagnosis

12 months 

 after diagnosis

15 months 

 after diagnosis

18 months 

 after diagnosis

89

(50-75)

92.8

(50-75)

95.6

(50-75)

98.1

(50-75)

100

(75-90)

101.6

(50-75)

103.7

(75-90)

14.2

(75-90)

14.6

(50-75)

15.8

(75-90)

16.8

(75-90)

18

(90-95)

18.1

(90-95)

18.9

(90-95)

52.5

(>97)

51.5

(95-97)

52

(90-95)

52

(90-95)

52.3

(90-95)

52.1

(75-90)

51.8

(75-90)

3 finger 

breadth

N/A

N/A

N/A

Impalpable

Impalpable

Impalpable

2 finger 

breadth

N/A

N/A

N/A

Impalpable

Impalpable

Impalpable

13,990

10,420

 7,470

10,320

 8,870

11,310

11,870

12.1

12.2

11.6

11.7

12.9

12.2

12.2

333K

473K

295K

365K

263K

338K

326K

37

25

20

21

35

19

23

36

 9

 9

 7

14

 5

7

0.16

0.22

0.26

0.48

0.26

0.23

0.29

180

134

141

124

 95

148

138

1,361.7

 232.3

 756.5

 592.3

 696.1

 371.2

N/A
†

*
Percentile.

†
Not available.

얼굴의 기형적인 외모가 97%, 자주 재발하는 중이염이 

91%로 그 다음 순서로 많았다
2)
. 헌터 증후군에서 나타

나는 얼굴의 기형적인 외모로는 넓은 코와 나팔모양의 

콧구멍, 턱 아래의 늘어진 살, 두드러지게 눈구멍 위의 

뼈가 융기된 모습, 두꺼운 입술, 두껍고 튀어나온 혀, 큰 

두위와 돌출된 앞이마 등이 있다
1)

. 따라서 위와 같은 

특징을 가진 소아에게서 헌터 증후군을 의심하고 선별

검사를 시행하는 것이 중요하겠다. 

저자들은 큰 두위를 주소로 내원하여 헌터 증후군으

로 일찍 진단된 증례를 경험하 기에 보고하는 바이다.

증     례

환아는 생후 25개월경 감기로 1차 의원에서 치료받

던 도중 두위가 크고 앞이마가 돌출되어 본원 외래로 의

뢰되었다. 내원시 환아는 체중 14.2 kg (75-90백분위

수), 키 89cm (50백분위수) 으나, 머리둘레는 52.5 

cm로 97백분위수 이상이었고 앞이마가 돌출된 모습이

었다. 환아는 임신주수 39주, 출생체중 3.06 kg으로 출

생하 으며 특별한 주산기적 문제는 없었다. 

가족력상 환아의 어머니는 베트남인이었고, 환아의 

외삼촌이 환아와 비슷한 외모를 가졌으며 만 8세경 사

망했다고 하 고, 환아의 어머니의 외삼촌도 환아와 비

슷한 외모를 가졌는데 11세경 사망하 다고 하 다.

과거력상 생후 4개월에 모세기관지염으로 입원 치료 

받았으며, 당시 후두 연화증 진단받았고 심초음파 결과 

2차공 심방 중격 결손과 경도의 승모판막 역류증 및 경

도의 삼첨판막 역류증을 동반한 승모판 탈출증 소견을 

보 다. 생후 17개월경에 추적 관찰하여 시행한 심초음

파 결과 2차공 심방 중격 결손은 닫혔으나 승모판막 역

류증 및 삼첨판막 역류증을 동반한 승모판 탈출증은 남

아 있었고 승모판막 역류증은 경도에서 중등도로 악화

된 소견을 보 다. 심박출계수는 76%로 정상 소견이었

다. 생후 5개월경에는 양측 서혜부 탈장으로 탈장 성형

술을 시행받은 병력이 있었다. 환아는 반복적인 부비동

염, 기관지염으로 수차례 1차 의원에서 진료 받았으며 

본원 내원 당시 만성적인 코막힘을 호소하고 있었다. 

신체검진에서 97 백분위수 이상의 큰 머리, 돌출된 

앞이마, 넓은 코를 보이는 특이한 외모를 보이고 있었고 

양측 삼출성 중이염 소견이 있었다. 청진상 호흡음은 정

상이었으며 3등급의 범수축기 심잡음이 들렸다. 복부는 

팽만되어 있었고 간이 3횡지 촉지되었고 비장은 2 횡

지 촉지되었다. 양측 팔꿈치 관절의 내전 및 외전시 가

동 범위에 경도의 제한이 있었다. 

28개월에 Bayley II 검사에서 환아의 발달 연령은 

인지발달 22개월, 동작발달 20개월로 나타났다.

Mucopolysaccharidosis (MPS)를 감별하기 위해 

시행한 소변의 glycosaminoglycans 정량 검사에서 

1,361.7 unit/g Cr (참고치 <175)으로 증가 소견 보

고(Table 1), 전기 동 검사 결과 heparan sulfate
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Fig. 1. (A) Skull radiograph at 25 months of age. Frontal bone bulging, J 
shaped sella (white arrow) and adenoid enlargement were shown in 
this picture. (B) Spine radiograph at 25 months of age. Mild kyphosis 
and anterior beaking (straight white arrow) and platyspondyly (curved 
white arrow) were shown in this picture.

와 dermatan sulfate가 증가되어 있었으며, 이는 헌터 

증후군을 의심할 수 있는 결과 다. 혈액의 백혈구에서 

측정한 효소검사에서는 Iduronate sulfatase enzyme 

활성도가 0.1 nmol/mg protein/hr (참고 범위 18.7- 

57)로 정상치에 비하여 낮아서 헌터 증후군에 합당한 

소견이었다. Iduronate 2-sulfatase (IDS) 유전자의 

돌연변이 여부를 확인하기 위하여 IDS 유전자의 9개 

exon 및 exon-intron boundary에 대한 염기서열을 

분석한 결과 IDS 유전자의 exon3에서 c.263G>A (p. 

Arg88His) 반접합체 변이를 보 으며, 이는 헌터 증후

군 환자에게서 severe phenotype으로 보고된 돌연변

이 다
3, 4)

. 

생후 28개월에 시행한 심장초음파 검사에서도 중등

도의 승모판막 역류증을 동반한 승모판 탈출증을 보

다. 방사선학적 검사에서 두개골 X-ray에서는 전두골 

돌출(frontal bone bulging), J shaped sella, 아데노

이드 비대소견을 보 고(Fig. 1A), 부비동 단순 촬 에

서는 양측 사골동 및 상악동의 부비동염 소견, 척추 단

순 촬 에서는 경도의 척추측만증과 부리모양의 척추

뼈가(Fig. 1B) 보 다. 복부초음파 검사에서는 간비대

(14.1 cm)와 비장비대(9.98 cm)가 보 다. 뇌 자기공

명 상 검사에서는 T2 강조 상에서 양측 대뇌반구의 

피질하 백질 및 뇌실주위 백질에 걸쳐서 다수의 선형 고

신호 강도를 보 는데, 혈관주위 공간이 확장된 것으로 

생각되었고, 헌터 증후군에서 나타날 수 있는 소견으로 

알려져 있다(Fig. 2A).

환아는 뇌간유발반응청력검사에서 좌측 45 dB, 우측 

50 dB을 보여 경도의 청력 감소 소견을 보 으며 이는 

양측 삼출성 중이염과 연관이 있는 것으로 생각되었고, 

이후 생후 29개월경 양측 환기튜브 삽입술을 받았다. 

환기튜브 삽입술을 시행하고 5개월 뒤 추적 관찰한 뇌

간유발반응청력검사에서는 좌측 35 dB, 우측 50 dB로 

좌측에서 호전된 소견을 보 다.

본 증례의 환아의 임상양상을 종합하여 보았을 때 증

상이 비교적 이른 나이에 시작되었고 발달지연을 보이

고 있으므로 severe phenotype으로 생각되며, 이전에 

보고되었던 p.Arg88His 돌연변이가 있었던 환아 역시

도 severe phenotype으로 보고된 바 있다
3, 4)

.

환아는 헌터증후군으로 진단된 후 효소보충요법(en-

zyme replacement therapy)을 받았는데, 유전자 재

조합 iduronate-2-sulfatase를 체중 kg 당 0.5 mg 용

량으로 1주일마다 정맥으로 4시간에 걸쳐 주사 맞고 있

다. 현재 2년 정도 주 1회 효소보충요법을 지속하고 있

으며 치료에 따른 특이 합병증은 없었다.
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Fig. 2. (A) Brain MRI performed at 28 months of age. Multiple linear high signal
intensity lesions were shown at subcortical white matter and periventri-
cular white matter of both cerebral hemisphere in T2 weighted image. 
(B) Follow up brain MRI at 48 months of age. Multiple linear high signal 
intensities were still shown at same lesions in T2 weighted image.

환아는 최근의 추적관찰시 나이가 49개월이었으며, 

체중 19.3 kg (75-90백분위수), 키 104.7 cm (50- 

75백분위수) 고, 두위가 52.2 cm로 75-90백분위수

로 호전된 모습을 보 다.

외형상 얼굴의 특이소견도 많이 좋아졌으며, 양측 고

막도 정상소견이었다. 청진상 호흡음은 정상이었으며 

승모판막 역류증에 의한 3등급의 범수축기 심잡음은 여

전히 들리고 있었다. 복부는 부드럽고 편평하며 간과 비

장은 만져지지 않았고, 양측 팔꿈치 관절의 내전과 외전

시 가동 범위의 제한은 없었다. 

심장 초음파 검사는 생후 34개월, 생후 40개월에 추

적관찰 하 으며 모두 중등도의 승모판막 역류증을 동

반한 승모판 탈출증을 보 고 치료 전과 차이는 없었다.

복부 초음파 검사는 생후 34개월, 생후 37개월, 생후 

40개월에 추적관찰 하 으며 생후 34개월과 생후 37

개월에 시행한 복부 초음파에서는 이전에 비하여 간비

비대가 호전된 소견을 보 고 생후 40개월에 시행한 복

부 초음파에서는 이전에 비하여 비장이 조금 커진 소견

을 보 으나 그 크기는 8.33×3.30 cm으로 정상 범위 

안에 있으며 촉진시 만져지지는 않았고 효소보충요법 

치료시작전과 비교하 을 때는 호전된 소견이었다.

두개골 단순 촬 에서 보 던 전두골 돌출(frontal 

bone bulging), J shaped sella, 아데노이드 비대소견

과 척추 x-ray에서는 보 던 경도의 척추측만증은 변

화가 없어 진행되지 않았음을 보여 주었다. 

뇌 자기공명 상에서 보 던 양측 대뇌반구의 피질

하 백질 및 뇌실 주위 백질에 걸쳐서 나타나는 다수의 

선형의 고신호 강도 소견도 생후 48개월에 시행한 검사

에서 변화가 없었다(Fig. 2B). 

환아는 진단시부터 3개월마다 혈액 검사와 소변의 

glycosaminoglycans 정량검사를 시행하 으며, 혈액 

검사에서 비정상 소견은 없었고 소변의 glycosamino-

glycans 농도는 낮아졌다가 높아지기를 반복하 으나 

전반적으로 치료 전에 비하여 현저히 감소하 다(Table 

1).

환아는 효소보충요법 치료를 시행하기 직전에 6분 

걷기 검사를 시행하려 하 으나 나이가 어려서 협조가 

되지 않아 시행하지 못하 고, 치료를 시작하고 18개월 

뒤인 생후 46개월에 처음으로 6분 걷기 검사를 시행하

는데, 검사는 30미터 구간을 반복하여 왕복하도록 하

고 걷거나 뛰거나 쉬면서 수행하 으며 총 388.24 미

터를 이동하 다.

환아는 치료 시작으로부터 21개월째인 생후 49개월

에 Bayley II 검사를 재시행하 으며 발달 연령은 인지
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발달 26개월, 동작발달 28개월로 나타나 발달지연을 보

이고 있는 것으로 나타났다. 환아는 여전히 발달지연이 

있는 것으로 나타났으나, 간비비대 및 관절구축은 호전

되었으며 승모판 탈출증은 악화되지 않고 정상 심기능

과 박출계수를 유지하고 있다. 그 외 임상증상에서 악

화 소견 없이 치료 진행 중에 있다.

고     찰

헌터 증후군은 mucopolysaccharidosis (MPS) 질

환으로 glycosaminoglycan (GAG) 대사에 이상이 있

는 유전 질환중에 하나이다. 헌터 증후군 환자에게서는 

분해되지 않은 glycosaminoglycan이 체내 lysosome

에 쌓이거나 소변으로 과도하게 배출된다. 그 결과 lyso-

some에 축적된 glycosaminoglycan이 이 질환의 증상

과 신체적 징후를 나타나게 하는데 근골격계, 눈, 귀, 

코, 소화기계, 호흡기계, 심혈관계, 신경계 등 여러 계통

에 향을 미친다. 헌터 증후군은 만성적이고 진행성의 

질환으로 출생 당시에는 정상으로 보이나 수년 내에 질

병이 진행하면서 특징적인 증상과 신체적 특징을 보이

게 된다. 가장 대표적인 특징으로는 얼굴의 특징적인 외

모, 간과 비장의 비대, 관절의 강직, 폐 기능이상, 심근 

비후와 심장 판막 기능 이상, 지능 저하 등의 신경학적 

증상이 있으며 신경계 침범 여부에 따라 severe pheno-

type과 attenuated phenotype으로 나누게 된다.

본 증례의 환아에서도 임신주수 39주, 출생체중 3.06 

kg의 정상 만삭아로 출생하 으며 특별한 주산기적 문

제는 없었으나 생후 25개월에 큰 두위를 주소로 내원하

으며 당시 헌터 증후군에 합당한 여러 소견이 발견되

었다. 본 증례의 환아에게서는 간비장비대, 얼굴의 특

징적인 외모, 중이염 소견이 모두 있었고 얼굴의 특징으

로는 큰 두위와 돌출된 앞이마, 넓은 코, 턱 아래의 늘어

진 살이 있었다. 또한 양측 서혜부 탈장의 과거력이 있

었으며 일반적으로 서혜부 탈장의 유병률은 남성에서 

27%, 여성에서 3%로 알려진 것에 비하여 헌터 증후군 

환아에서는 60%의 유병률을 보인다고 보고된 바 있다

5, 6)
. 헌터 증후군에서 심장 질환은 거의 모든 환자에게 

동반 되는 것으로 알려져 있으며 주 사망의 원인이 된

다. 심장 판막 질환이 우심실 또는 좌심실의 비후를 일

으켜 심부전이 발생하게 되고
7)

, 60-80% 이상의 환아

에서 심장 판막 기능 이상이 동반된다는 보고가 있다
8,

9)
. 심장 질환의 가장 흔한 소견으로는 승모판 협착 또

는 역류를 동반하는 승모판막의 비후가 가장 많았고, 다

음 순으로 대동맥 판막의 비후와 비후성 심근증이 많았

다
8)

.

헌터 증후군의 발병 나이와 임상 경과는 다양하며 

severe phenotype의 경우 2세에서 4세 사이에 임상 

증상이 나타나게 되고, 신경학적 증상이 빠르게 진행하

여 중증의 정신 장애를 보인다. 대부분 20세 이전에 사

망하게 되는 것으로 알려져 있는데, 대부분 기도 폐쇄

성 질환 또는 심부전이 그 원인이다
5)

. 반면에 attenu-

ated phenotype의 경우 발병 시기가 중증에 비하여 대

체로 더 늦으며 신경학적 기능 이상이 덜하고, 정상 지

능을 가지며 성인기까지 생존할 수 있다
6)

. 

이전의 연구에 의하면 severe phenotype의 헌터증

후군 환아들의 경우 기대 수명이 11.47세이며 atte-

nuated phenotype의 환아들의 경우 21.7세로 보고된 

바 있다
5, 6)

. 본 증례의 환아에게서 나타난 p.Arg88His 

돌연변이의 경우 이전의 보고된 증례에서도 severe 

phenotype으로 나타났고 본 증례의 환아의 경우에도 

발달 지연을 보이고 있어 severe phenotype으로 생각

되지만, 정기 검진 중에 발견된 큰 두위를 주소로 내원

하여 조기 진단할 수 있었고, 만 28부터 개월에 비교적 

이른 나이에 치료를 시작하여 현재까지 발달 지연 외에 

임상 증상의 악화 없이 성장 중에 있어 이전에 보고된 

증례들에 비하여 더 오래 생존할 수 있지 않을까 기대

하고 있다.

헌터 증후군의 치료는 효소보충요법이 시행되기 전

에는 보존적 치료가 주된 치료 다. 헌터증후군의 치료

로 시도되었던 방법으로는 골수 이식(bone marrow 

transplantation)
10)

, 인간 양막 이식(human amnion 

membrane implantation)
11)

, 섬유아세포 이식(broblast 

transplantation)
12)

, 혈청 또는 혈장 주입술(serum or 

plasma infusion)
13)

, 백혈구 주입술(white blood cell 

infusions)
14)

, 유전자 치료(gene therapy)
15-17)

, 효소

보충요법(enzyme replacement therapy)
18, 19)

 등이 
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있다. 이 중에서 효소보충요법만이 임상시험을 통과하

여 현재 미국과 유럽에서 헌터증후군의 치료제로 승인 

받아서 사용되고 있다
18)

. 

본 증례의 경우에는 생후 27개월부터 효소보충요법

을 시행하고 있으며 다른 치료는 시행된 바가 없다. 치

료 전과 비교하여 간과 비장의 크기가 작아졌고 관절 운

동이 호전되었으며 만성적인 비폐색 증상이 사라지는 

등의 임상적인 호전 소견을 보이고 있으며 얼굴 모양

도 많이 좋아진 모습이다. 체중은 Z-score 0.874에서 

1.258로, 키는 Z-score 0.172에서 0.544로 적절한 

성장을 보이고 있다. 진단 시 부터 존재하 던 중등도의 

승모판막 역류증을 동반한 승모판 탈출증은 더 악화되

지는 않고 있으나 앞으로 주기적인 심초음파 검사를 통

하여 추적 관찰할 예정이며, 추후 6분 걷기 검사, 베일

리검사(Bayley test), 소변 glycosaminoglycans 농도, 

간과 비장의 크기 등도 지속적인 추적관찰을 시행할 계

획에 있다.

본 증례를 통하여, 헌터증후군의 중등도 이상의 증

상이 없더라도 두위가 큰 환아에게서 의심할만한 외모 

소견이 보이면 헌터 증후군을 고려해 보는 것이 조기 진

단의 기회를 높일 수 있을 것이며, 특히 양측 서혜부 탈

장의 과거력이 있거나 지속적인 비폐색 증상을 호소하

는 환자에게서 더욱 주의를 기울여 자세한 문진과 신체

검진을 시행하고, 필요하다고 생각되면 헌터증후군의 

선별검사를 시행한다면 조기진단을 통한 보다 나은 예

후를 도출해 낼 수 있지 않을까 생각된다.
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