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ABCD1 유전자 c.1252C>T의 돌연변이가 확인된

X-연관성 대뇌부신백질형성장애 1례
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Adrenoleukodystrophy is an X-linked genetic disease resulting from mutations in the ABCD1 gene. 

Cerebral adrenoleukodystrophy is one of the phenotypes of adrenoleukodystrophy and shows 

progressive demyelination of brain white matter and adrenal insufficiency. We report a nine year 

old male who presented with rapidly progressive cognitive and neurologic deterioration. He had 

abnormal findings in brain imaging and elevated very long chain fatty acid level in serum. Mutation 

analysis of ABCD1 revealed a c. 1252C>T (p.Arg418Trp) mutation which was previously known 

but not reported in Korea. 
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8)

서     론

부신백질형성장애(Adrenoleukodystrophy)는 X-

연관 열성으로 유전되는 대사 질환의 하나로, 매우 긴 

사슬 지방산(very long chain fatty acid)을 산화 분

해하는 것에 관여하는 과산화소체 막단백질의 기능부

전으로 인해, 조직과 혈청 내에 매우 긴 사슬 지방산이 

과도하게 침착되어
1)

 정상세포막의 구조 및 기능을 파

괴함으로써 임상적으로 중추신경계 및 부신 기능의 진

행성 기능 저하를 보이게 되는 질환이다
2)

. 부신백질형

성장애는 매우 다양한 표현형으로 나타나는데, 소아기, 
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청소년기 또는 성인기에 발병하는 대뇌 부신백질형성

장애(cerebral ALD), 부신 척수 신경병증(adrenomy-

eloneuropathy), 애디슨 병(Addison-only), 무증상 

군 등으로 나눌 수 있다
3)

. 분자유전학적으로, 과산화소

체 막단백질을 형성하는 Xq28에 위치하는 ABCD1 염

색체의 돌연변이로 인해 발생하며, 이러한 돌연변이는 

1,300개 이상이 보고 되어왔다. 이전 국내에서 부신백

질형성장애에 대하여 보고된 케이스가 있었으나, 본 증

례에서 발견된 유전자변이와 동일한 변이가 국내에서 

확인된 경우가 없었기에, 이에 학습능력, 인지능력의 퇴

행을 보인 9세 남자 환아가 대뇌 부신백질형성장애로 

진단되었고 추후 유전자검사를 통해 ABCD1 염색체

의 돌연변이가 확인된 증례를 보고하는 바이다.
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Table 1. ACTH Stimulation Test 

 baseline 15 min 30 min 60 min 90 min 120 min

Cortisol
*

15.2 21.5 26.3 26.5 28.5 24

*Unit: ug/dL 

Table 2. Very Long Chain Fatty Acid Analysis

C22:0
*

C24:0
*

C26:0
*

C26:0/C22:0
†

C24:0/C22:0
†

39.3

(Ref.0-96)

64.4

(Ref.0-91.4)

1.25

(Ref.0-1.31)

1.64

(Ref.0-1.39)

0.032

(Ref.0-0.023)

*
Unit: umol/L

†
Ratio

증     례

9세 남아 환자가 약 1년 전부터 발생한 공격적인 양

상의 성격 변화, 인지, 학습 능력의 퇴행으로 정신과 방

문 후, 시야 장애 동반되어 본원 신경과에 내원하 다. 

환아는 근친 관계가 아닌 건강한 부모에게서 만삭에 제

왕절개로 출생하 고, 내원 1년 전 까지는 또래 아이들

처럼 학교 생활이 가능하 고, 학업 성적이 좋은 편이

으나, 이후부터 학습 능력에 퇴행을 보이고, 옷을 입

을 때 시간이 오래 걸리고, 단추를 잘 잠그지 못하는 등

의 운동 기능의 저하, 요실금이 발생하고, 시야 장애로 

물건을 앞에 두고도 찾지 못하 으며, 방향 감각 상실

을 보 다. 

4세 경 천식 및 투베르쿨린검사 양성으로 치료 받았

으며, 8세에 사시 수술을 받았다. 환아는 다른 형제는 

없었고, 환아의 어머니는 특이 증상은 없었다. 가족력

상 환아의 이종사촌이 자폐증이 있었으며, 환아 외할머

니의 자매들 중 2명이 소아기에 사망하 다. 

내원 당시 혈압 126/78 mmHg, 체온 36.6℃, 맥박

수 105 회/분, 호흡수 20 회/분이었다. 신경학적 검사

상 의식은 명료, 지남력은 유지되었고, 구음장애는 없

었으며, 뇌신경 검사는 동공 반사 및 청력을 포함하여 

모두 정상이었다. 상하지의 근력은 정상이었으나, 심부

건반사는 양측 하지에서 감소되어 있었고, 감각은 양측 

대칭적으로 이상이 없었다. 안과 검사상 환아의 비협조

로 제한적이나 시야 결손은 없어 보 다. 피부에 비정

상적인 색소 침착은 관찰되지 않았다. 혈액 검사에서 

전해질, 혈당, 요검사, BUN 및 creatinine, 혈청 갑상

선호르몬은 정상 범위 내에 있었다. 그러나 혈장 ACTH

가 81.3 pg/mL (정상: 0-60 pg/mL)로 증가되어 있

었고, cortisol은 15.2 ug/dL (정상: 8-28 ug/dL)로 

정상이었으며, ACTH 자극 시험에서는 정상에 비해 증

가를 보이지 않았다(Table 1). 24시간 소변 17-alpha- 

hydroxycorticosteroid (17-OHCS)와 17-Keto-

steroid 배설양은 각각 0.6 mg/day (정상: 4-15 mg/ 

day) 및 2.2 mg/day (정상: 3-10 mg/day)로 감소되

어 있었다.

혈장 지방산의 분석에서는 C24:0/22:0은 1.640 (정

상: 0-1.39), C26:0/C22:0은 0.032 (정상: 0-0.02)

로 C24와 C22의 비율과 C26과 C22의 비율이 정상 

기준치에 비하여 증가되어 있어, 매우 긴 사슬 지방산

이 증가된 것이 확인되었다(Table 2). 

뇌자기공명 상에서 양쪽 두정-후두엽 백질의 대칭

적 고신호 강도가 관찰되었는데, 이 병변은 상대적으로 

덜 고강도인 앞쪽 부분과, 고신호 강도를 보이는 뒤쪽 

부분으로 구성된 두 층으로 구성되어있었고, 두정-후

두엽의 속백질, 속섬유막의 후반부, 겉섬유막의 일부 

및 난형 중심의 일부를 포함하 다(Fig. 1). T2 강조 

상에서 뇌량 팽대 역시 향을 받아 고신호 강도를 

보 다. 양측 기저핵과 시상은 정상소견이었다. 뇌파검

사는 양측 두정-후두엽 부위의 간헐적 서파가 관찰되

었고, 신경전도 검사는 양측 모두 정상 소견을 보 다. 

이러한 소견을 바탕으로 환아는 대뇌 부신백색질장
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Fig. 1. Initial magnetic resonance image (MRI) when the patient was 9 years old. (A)
T1-weighted image shows anterior isosignal areas and posterior low signal 
areas. (B) Symmetrical high signal areas are seen in the white matters of 
bilateral parieto-occipital lobes by T2-weighted image. 

Fig. 2. Follow up T2-weighted MRI, taken when 
the patient was 24 years old, shows interval
progression of diffuse atrophic change and
extensive white matter involvement in the 
brain.

애로 진단하 으며, 로렌조 오일을 복용하기 시작하

다. 무지방식, 로렌조 오일 복용 4개월 후, 왼쪽 하지에 

운동 및 감각이 감소하고, 발열, 구토, 식이 저하 등의 

부신 기능 부전 증상으로 입원하여 hydrocortisone 복

용을 시작 하 고, 10세(발병 14개월 후)에 환아는 전

신 강직으로 질환이 진행되었다. 14세(발병 5년 후)에 

환아는 혈액 검사상 혈소판이 낮아지는 성향을 보여 로

렌조 오일복용을 중단하고, lovastatin 복용을 시작하

고, 휠체어 보행하 으며, 고형음식 삼킴이 어려워 

유동식만 섭취하게 되었다. 24세(발병 15년 후) 시행

한 추척 뇌자기공명 상에서 시상, 기저핵을 포함한 대

뇌반구의 전반적인 위축이 진행하 으며, 거의 모든 대

뇌 백질에서 고신호 강도가 관찰되었다(Fig. 2). 또한, 

뇌파검사상에서도 좌측 두정엽에서 기인하는 이상 뇌

파 및 전반적인 대뇌 기능부전을 시사하는 소견이 관찰

되었다. 분자유전학적 확진을 위하여 시행한 ABCD1 

gene 검사상 Xq28에 위치한 ABCD1 유전자의 엑손 4

에서 c. 1252C>T (p.Arg418Trp) 돌연변이를 확인하

다. 이후 환아 추적 관찰 되지 않다가 발병 17년 후

(25세) 반복적인 흡인성 폐렴으로 경피적 내시경 위창

냄술(percutaneous endoscopic gastrostomy)을 본

원에서 시행하 으며 이후 현재까지 누워 지내는 상태

로 hydrocortisone 및 pitavastatin 치료 지속 중이다. 

고     찰

부신백질형성장애는 매우 다양한 표현형으로 나타나

는 것으로 알려져 있으나, 임상적으로는 크게 2가지로 
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Fig. 3. Identification of missense mutation in ABCD1 gene. Sequencing chromato-
gram shows point mutation of c.1252C>T from exon 4 of the ABCD1 gene
which locates at Xq28. 

분류할 수 있다
4)

. 대뇌 부신백질형성장애는 소아기, 청

소년기, 성인기에 발병할 수 있으며, 빠른 속도로 염증

성 탈수초화가 되어 뇌의 심각한 인지 및 신경학적 장

애를 일으키고, 2년에서 5년 이내에 식물인간상태로 

진행하여, 5년 생존율이 증상 발현 이후로부터 59%로 

보고된 바 있다
5)

. 다른 한가지는 부신 척수 신경병증

으로 이는 대뇌 부신백질형성장애와는 달리 대부분 척

수의 긴 신경로를 포함하는 비염증성 원위 축삭병증으

로 척수 또는 말초신경 증상을 보이며, 일부에서는 뇌

를 침범하고, 청소년기나 성인기에 주로 발병한다
6)

.

이 중 본 증례에서 관찰된 소아 대뇌 부실백질형성

장애는 주로 4-12세, 7-8세 경 가장 많이 발병하며
7)

, 

증상이 나타나기 전까지 성장발육이 정상이다. 신경학

적 증상은 행동 변화, 기억력 저하, 학업 능률 저하, 주

의집중력장애부터 치매까지 진행되며, 시야 장애, 청

각장애, 비정상적인 보행, 경련, 사지 위약 등이 흔히 

관찰된다
8)

. 구토, 위약감, 혼수, 피부착색 등의 증상이 

부신 기능 저하로 인한 과도한 부신피질자극호르몬의 

분비로 발생 할 수 있으나, 이러한 증상은 신경학적 증

상 이후에 발견되는 일이 흔하고, 더 앞서 나타나거나, 

신경학적 증상 없이 부신 기능 저하 증상만 관찰되기도 

하며, 대뇌 병변을 가지는 환자의 약 80%에서 관찰되

는 것으로 알려져 있다
5, 6)

. 본 증례에서는 이러한 신경

학적 증상이 먼저 선행되었고, 당시 피부 착색 등의 부

신 기능 저하 증상은 관찰되지 않았으나, 이후, 구토, 

위약감 등의 증상이 발생하 다. 

부신백질형성장애는 매우 긴 사슬지방산의 산화분해

에 관여하는 과산화소체막단백질의 기능부전으로 조직

과 혈청 내에 매우 긴 사슬 지방산이 과도하게 침착됨

으로 인해 발생하며
1)

, X-연관성 부신백색질형성장애 

환자의 섬유모세포에서 C24:0과 C26:0의 산화가 감소

된 반면, 동위원소가 부착된 C16:0의 산화는 정상적인 

것이 알려지게 되었다
9)

. 이후에도 보고된 여러 연구를 

통해, 현재 혈청의 매우 긴 사슬 지방산 분석은 X-연

관성 부신백질형성장애의 진단에 가장 유용한 생물표

지자이며, C26:0의 양, C24:0/C22:0과 C26:0/C22:0

의 비율, 이 세가지 표지자가 사용된다
10)

.

뇌 상소견도 진단에 유용한데, 소아 부신백질형성

장애의 병변은 뇌량 팽대와 뇌실주위 두정-후두엽 백

질을 대칭적으로 포함하며
11)

, 후방에서 전방으로 진행

하게 되는 것이 전형적이다. 일반적으로 뇌량 팽대로부

터 시작하여, 주변의 두정-후두엽의 백질로 퍼지거나, 

뇌량슬로부터 시작하여, 전두엽으로 진행하며, 초기의 

탈수초병변은 뇌간, 속섬유막 사이의 추체로에서 시작

해 난형중심까지 퍼질 수 있다
6, 12)

.

본 질환은 Xq28에 위치하는 ATP-binding cassette, 

subfamily D, member 1 (ABCD1) 유전자 돌연변이

에 의해 주로 발생하는데, 2013년까지 1301개의 돌연
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변이가 관찰되었고, 그 중 47%는 비재발성이었다
13)

. 

ABCD1유전자는 19.9 Kb로 10개의 엑손을 포함하며 

ATP-binding cassette (ABC) 전달체의 구조를 포함

하는 745개의 아미노산으로 이루어진 산화소체 막단

백질을 암호화한다. 모든 X-연관성 부신백질형성장애 

환자에게서는 ABCD1 gene의 돌연변이가 관찰되며, 

이로서 X-연관성 부신백질형성장애의 유전적 원인임

을 알 수 있다
14)

. 본 증례에서는 유전자 검사를 실시하

여 ABCD1유전자의 Arg418Trp 돌연변이를 확인하

다. 이 유전자 변이는 X-연관성 부신백질형성장애 

돌연변이 데이터베이스(www.x-ald.nl)에 보고되어 있

으며, 이전 연구에서 본 증례의 환자에서 나타난 돌연

변이를 포함한 30명의 부신백질형성장애 환자의 돌연

변이를 조사하 을 때, 유전형과 표현형과의 뚜렷한 상

관관계는 없었다
15)

. 또한, 이 돌연변이가 보고된 문헌

들에는 환자에 대한 임상적 양상에 대한 기술이 없어 

본 증례의 환자와의 비교는 어렵다. 

치료는 부신기능 부족증의 경우, 스테로이드 치료가 

필요하나, 이는 중추신경계의 병의 진행을 막지 못한

다. 또한 로렌조 오일의 사용 역시 정상 자기공명 상 

소견을 보이는 X-연관성 부신백질형성장애를 가진 무

증상 환자에서 질환의 진행 위험을 줄이는 점과 관련이 

있어 사용이 추천되었으나
16)

, 중추신경계 문제의 진행

을 바꿀 수는 없다고 보고되었다
7, 8)

. 한편, 부신백질형

성장애의 초기단계에서 조혈모세포이식은 탈수초화 과

정을 역전시킬 수 있다는 증례 보고가 있다. 이식과정 

후부터, 탈수초화 병변은 보통 12개월에서 18개월까지 

지속되다가 그 이후에는 진행이 멈추었는데, 이 지연은 

골수 이식을 통해 얻어진 세포로부터 뇌의 미세아교세

포가 천천히 대체되기 때문인 것으로 보인다
16)

. 본 증

례에서 환자가 치료제로 사용하고 있는 HMG-CoA 

reductase inhibitor는 X-연관성 부신백질형성장애 환

자에서 혈장내의 매우 긴 사슬 지방산 수치를 낮추는 

것으로 보고된 바 있다
17)

. 본 증례의 환자에서는 HMG- 

CoA reductase inhibitor을 복용한 후 확인한 혈장 내 

C24:0과 C26:0는 각각 44.6 umol/L (정상: 0-91.4 

umol/L)와 1.570 umol/L (정상: 0-1.31 umol/L)로 

C26:0은 정상보다 증가된 소견을 보 다. 이 질환을 가

진 환자 14명을 대상으로 lovastatin 40 mg을 22주

간 매일 복용한 후에 확인한 C24:0과 C26:0의 혈장 

수치는 임상적으로 유의하지 않은 수준의 감소만을 보

인 보고 역시 있어, 대규모의 임상연구는 아니나 복용 

효과에 대해서는 논쟁의 여지가 있는 것으로 보인다
7)

. 

면역글로불린의 투약 역시 사춘기 대뇌 부신백질형성

장애 환자 한 명에게서 유용했다는 보고가 있었으나
18)

, 

이후 2차 연구에서는 12명의 환자 중 11명에서 이득

이 없었으며, 로렌조 오일을 복용하고 있는 12명의 소

아 대뇌 부신백질형성장애 환자 중 6명에게는 면역 글

로불린을 투약하고, 다른 6명에게는 투여하지 않았을 

때 두 군간의 치료 효과에 유의한 차이가 없었다
19)

. 이

외에도 ABCD 수송체 군중 ALDP의 가장 근접한 상동

체인 ABCD2염색체는 66%의 아미노산 동질성을 갖고, 

X-연관성 대뇌 부신백질형성장애 환자의 섬유모세포

에서 과발현 시켰을 때, 과산화소체의 베타산화를 정

상화시키고, 매우 긴 사슬 지방산의 축적을 막는 보고

가 있어
20) 

이러한 ABCD2염색체의 약리적 유도 역시 

치료로 연구되고 있다. 또한 histone deacetylase 

(HDAC) 억제제인 4-phenylbutyrate와 valproic acid, 

항산화 치료법, 축삭병증 및 마이엘린의 불안정화의 치

료를 목적으로 insulin-like growth factor-1 및 

neurotrophin-3 (NT-3) 등이 연구 중에 있다
7)

.

Glucocorticoid 결핍 증상만을 보이는 환자 군을 포

함한 애디슨 병의 증상을 보이는 남성 환자에서 steroid- 

21-hydroxylase 또는 organ-specific 항체가 없을 

경우에는, 성염색체 연관 부신대뇌백질형성장애를 고려

해야 하며, 혈장 내 매우 긴 사슬 지방산을 측정해 보아

야 한다. 또한, 인지 및 신경학적 증상을 보이는 남성 

환자에서 역시 성염색체 연관 부신대뇌백질형성장애 감

별을 위해 뇌 자기공명 상을 통해 백질 병변을 확인할 

필요가 있다
6)

. 

저자들은 부신대뇌백색형성장애의 발병이 드물고, 

국내에서 분자유전학적으로 확진 된 증례가 보고된 바

가 적으며, 본 증례의 염색체 돌연변이는 이미 세계적

으로 알려진 바 있으나 국내에 보고된 바 없기에 문헌

고찰과 함께 보고하는 바이다.  
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요     약

부신백질형성장애는 성염색체-연관성 유전대사 질

환으로 ABCD1 유전자의 돌연변이에 의해 발생한다. 

이중 대뇌 부신백질형성장애는 부신백질형성장애의 한 

표현형으로, 급격한 뇌백질의 탈수초화와 부신 기능 부

전을 보인다. 9세 남아가 인지 및 신경 기능의 퇴행을 

주소로 내원하여 시행한 혈청 내 매우 긴 사슬 지방산

이 증가되어 있었고 뇌 MRI에서 특징적인 양쪽 두정-

후두엽 백질의 대칭적 고신호강도 소견을 보 으며 

ABCD1 유전자에 돌연변이 c. 1252C>T (p.Arg418 

Trp)가 발견되어 이를 보고하는 바이다.
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