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서   론
1)

제1형 다발성내분비선종증(multiple endocrine neoplasia 

type 1, MEN 1)은 상염색체 우성으로 유전되며 가족성 또

는 산발성으로 발생되는 질환으로 부갑상선, 뇌하수체, 췌장 

소도 중 두 곳 이상의 내분비 종양이 동시에 발생할 때 임상

적으로 진단 가능하며, 이 외에도 유암종, 부신 선종, 지방종 

등이 동반되기도 한다[1]. 이는 11번 염색체 13번 장완

(11q13)에 위치한 MEN1 유전자의 배선 돌연변이(germline 

mutation)로 인해 발생되는데, MEN1 유전자는 menin단백

을 부호화하며, 전사를 조절하여 세포성장과 세포주기의 관

리, 유전자의 안정성에 중요한 역할을 하며, 종양 억제유전

자로써 역할을 담당하는 것으로 알려져 있다[2~5]. 

저자들은 부갑상선 선종, 뇌하수체 공터키안증후군, 췌장 

및 부신의 양성 종양 소견을 보이는 환자에서 MEN1 유전자

의 돌연변이를 증명하였고, 그 가족들의 유전자 검사상 한 

접수일자: 2006년  6월  15일

통과일자: 2006년  8월  16일

책임저자: 장상아, 가톨릭대학교 의과대학 내과학교실

명의 여동생과 아들이 같은 변이가 있음을 밝혀내어 보고하

는 바이다. 

증   례

환  자: 김 O 일, 52세 남자

주 소: 건강 검진 시 발견한 췌장 종양과 부신 종양의 정

밀 검사

현병력: 환자는 건강 검진상 고칼슘혈증을 동반한 신결석, 

우측 부신 우연종(2.8 cm)과 췌장 미부에 작은 종괴(0.9 cm)

가 발견되어 본원에 내원하였다. 

과거력 및 가족력: 환자는 당뇨병, 고혈압, 결핵, 간염 등

의 과거병력은 없었다. 체부에 다수의 지방종이 있어 1년 전 

국소마취 하에 제거하였다고 하였다. 2남 3녀 중 둘째이며, 

둘째 여동생이 프롤락틴 분비종양으로 진단되어 브로모크립

틴 투여 중인 병력이 있었다. 어머니가 췌장의 소도세포 종

양(islet cell tumor)으로 사망하였다.

이학적 소견: 혈압 140/100 mmHg, 맥박 72회/분, 호흡수 

18회/분, 체온 36.2℃이었다.
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ABSTRACT

Multiple endocrine neoplasia type 1 (MEN 1) is an autosomal dominant disorder that's characterized by the 

combined occurrence of primary hyperparathyroidism, endocrine pancreatic tumors and anterior pituitary 

adenomas, but such manifestations as carcinoid tumors, adrenal adenoma and lipoma are also seen. We report 

here on a case of a 52-years old man with MEN type 1. He had a parathyroid adenoma, empty sella and a 

non-functioning pancreatic and adrenal mass. On the genetic analysis, he was proven to have a mutation in 

the MEN1 gene (exon 2, 200-201, INS AGCCC). On the family study for the mutation, one of his siblings 

and his son proved to have the same mutation. (J Kor Endocrinol Soc 21:560~566, 2006)
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전신 소견상 급성 병색 없이 건강하게 보였으며, 경부 검

사상 갑상선 좌상엽에 유동성이 있는 작은 결절이 만져졌으

나, 압통은 없었다. 흉부 청진 시 심음 및 호흡음은 정상이

었고, 그밖에 복부, 사지 및 신경학적 검사상 특이 소견은 

없었다.

검사실 소견: 말초혈액 검사상 백혈구 10.8 × 10
9/L (정

상: 4.0~10.8), 혈색소 12.9 g/dL, 혈소판 2.83 × 1012/L 

(1.5~4.0)로 정상 범위 내에 있었고, 요 검사도 정상 소견을 

보였다. 혈청 화학검사에서 혈액요소질소 12.7 mg/dL, 크레

아티닌 0.9 mg/dL, Na 140 mEq/L, K 3.5 mEq/L, Cl 113 

mEq/L, 총단백질 7.3 g/dL, 알부민 4.6 g/dL, 인 2.8 mg/dL 

(2.5~4.5), 요산 2.3 mg/dL으로 정상 범위에 있었고, 칼슘은 

12.3 mg/dL (8.5~10.5)으로 증가된 소견을 보였다. 24시간 

소변 검사에서 총 칼슘 배설량 567 mg/day (70~180), 인 배

설량 837 mg/day로 모두 증가된 소견을 보였고, 요 칼슘 배

설률은 0.0189 (< 0.01)로 증가된 소견 보였다. 혈중 부갑상

선호르몬 34.51 pg/mL (10~65), 칼시토닌 7.99 pg/mL 

(0~10)이었고, 갑상선기능검사상 갑상선자극호르몬 1.57 μ

IU/mL (0.4~4), T3 128 ng/dL (61~173), T4 7.76 μg/dL 

(5.2~12.5)로 측정되었다. 기저 뇌하수체 호르몬 검사는 프

롤락틴 11.08 ng/mL, 황체형성호르몬 1.02 mIU/mL, 난포

자극호르몬 5.73 mIU/mL, 성장호르몬 0.7 ng/mL, 부신피질

자극호르몬 12.86 pg/mL로 모두 정상 범위에 있었다. 공복 

시 측정한 혈청 인슐린과 C-펩티드는 각각 8.97 μIU/mL과 

0.84 ng/mL로 인슐린/포도당 비는 0.3 이하였고, 식후에 측

정한 혈청 인슐린과 C-펩티드는 각각 150.3 uIU/mL과 3.54 

ng/mL였다. 공복혈당은 98 mg/dL, 식후 2시간에 측정한 혈

당은 170 mg/dL이었고, 당화혈색소는 5.6%로 측정되었다. 

혈중 글루카곤과 가스트린은 각각 173.45 pg/mL (20~200)

과 4.5 pg/mL (< 100)이었다. 부신 우연종에 대한 호르몬 

검사에서 노르에피네프린 82.9 pg/mL, 레닌 1.38 

mg/mL/hr, 알도스테론 11 pg/mL였고, 24시간 소변 검사에서 

바닐릴만델산 3.9 mg/day (0~8), 에피네프린 10.1 μg/day 

Fig. 1. Thyroid sonography showed 1×1.5 cm heterogenous 

low echogenic mass in the upper pole of the left thyroid 

lobe.

 

A 

 

B 

Fig. 2. A, 99m Tc-sestamibi scan showed diffuse uptakes in the both thyroid 

lobe and a nodular hot uptake in the upper pole of left thyroid lobe in early 

image (15 minutes); B, In delayed image (2 hours), there was a hot uptake in 

the upper pole of left thyroid lobe suggesting presence of parathyroid 

adenoma. In addition, it was observed tiny nodular uptakes in the other lobes 

suggesting parathyroid hyperplasia.
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(0~20), 메타네프린 0.6 mg/day (0~1), 유리 코르티솔 70.7 μ

g/day (20~90)로 모두 정상 범위에 있었다.

방사선 소견: 갑상선 초음파상 좌측 갑상선 상엽 부위에 

1 × 1.5 cm의 저음영 종괴가 관찰되어 부갑상선 선종의 가

능성을 시사하였다(Fig. 1). 
99m Tc-sestamibi 스캔을 시행하

였으며, 15분 후 영상에서 양측 갑상선 전반에 약한 섭취 증

가와 함께 좌측 갑상선 상엽에 결절성 섭취 증가가 관찰되

었다 (Fig. 2A). 2시간 후 영상에서 좌측 상엽에 결절성 섭

취 증가가 관찰되어 부갑상선 선종에 합당한 소견을 보였으

며, 나머지 3개의 부갑상선에도 약하게 섭취 증가가 관찰되

어 과증식의 가능성을 시사하였다(Fig. 2B). 터키안 자기공

명촬영상 터키안의 크기는 정상보다 다소 증가되어 있었고, 

공터키안 소견을 나타내고 있었다(Fig. 3). 복부 전산화 단층 

촬영상 우측 부신에 2.8 cm의 종괴와 췌장 미부에 1 cm의 

종괴소견을 보였으며(Fig. 4), 좌측 신장에 1.3 cm의 석회화

된 결석이 관찰되었다. 

유전자검사: 환자의 말초혈액에서 genomic DNA를 뽑아 

MEN1 유전자 부위를 염기서열 분석을 시행한 결과 MEN1 

유전자의 엑손(exon) 2의 코돈(codon) 200-201 사이에서 

AGCCC가 삽입된 프레임시프트 돌연변이(frameshift mutation)

를 발견하였으며, 이로 인해 전사가 종결되고 단백질 생성이 

중단됨을 확인할 수 있었다(Fig. 5). 환자의 여동생 3명도 유

전자 검사를 시행하였으며, 프롤락틴 분비 선종으로 브로모

크립틴을 복용하고 있는 둘째 여동생에서 동일한 형태의 돌

연변이를 확인하였고, 아들에서도 같은 돌연변이를 확인하

여, 가족성 MEN 1으로 진단하였다(Fig. 6). 

임상경과: 고칼슘혈증과 신장 결석을 동반한 부갑상선 선

종이 발견되어 수술 예정이다. 뇌하수체는 공터키안을 보이

고 있으나, 뇌하수체 호르몬은 정상 범위를 유지하는 상태이

므로 관찰 중이다. 부신 우연종이나 췌장의 종괴도 임상증상

을 유발하거나 호르몬 수치에 영향을 미치고 있지 않으나, 

췌장의 경우 악성종양의 가족력이 있어 수술적 제거를 고려 

A

  

B

Fig. 3. Sellar MRI showed empty sella (arrow).

A

  

B

Fig 4. Abdominal computed tomography showing (A) about 2.8 cm sized well enhancing mass was noted in the right 

adrenal gland (arrow) and (B) 1 cm sized well enhancing round nodule was also noted in pancreatic tail (arrow). 
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중이다. 

같은 유전자 돌연변이를 가진 둘째 여동생에서도 MEN 1 

발병 유무의 감시 검사로, 생화학적 검사, 터키안 자기공명 

영상 및 복부 전산화단층촬영 검사를 시행하였다. 동생의 경

우 지속적인 프롤락틴 분비종양으로 브로모크립틴 복용 중

에 있었는데, 뇌하수체는 공터키안증후군 소견을 보이고 있

었다. 부갑상선호르몬은 43.65 pg/mL, 칼슘은 9.7 mg/dL로 

정상범위에 있었으며, 공복 혈당은 149 mg/dL로 당뇨병 치

료를 받고 있었고, 복부 전산화단층촬영에서 췌장이나 부신

의 종양은 관찰되지 않았다. 또 한명의 보인자인 아들에 대

한 추적 감시 검사는 아직 시행되지 않은 상태이다.

고   찰

본 예는 건강 검진에서 우연히 발견된 췌장 종양과 부신 

종양의 환자에서, 다른 임상적 특징과 함께 유전적 검사로 

MEN 1을 확진한 후, 그 가족들에도 유전자 검사를 시행하

여 보인자를 발견하여, 가족성 MEN I임을 밝혀내었다. 따

라서 유전적 돌연변이에 의한 환자를 발견시, 환자뿐만 아니

라 가족들에도 유전자 검사를 시행하여, 병의 예측 및 추적

감시에 사용할 수 있도록 적극적인 진단이 필요하다는 것을 

보여 주는 증례이다. 

MEN 1은 인구 100,000명당 2~20명에서 발생되고, 가족

성 또는 산발성으로 나타나며, 남녀 간의 발생 빈도의 차이

는 없다[6]. 전 연령에서 발생하며 주로 40대부터 임상증상

Fig. 5. Direct sequencing analysis of the PCR product containing ten exons of the MEN1 gene 

from the patient and his sibling. The nucleotide sequences of the wild-type allele and the 

mutated allele are shown. The insertion of AGCCC was noted between 200 and 201. 

Fig. 6. A family pedigree of the patient (arrow). One of his siblings and his son 

were detected the same mutation (arrow head). Filled symbols indicates members 

with MEN1 gene mutation. The asterisk indicates subjects with DNA testing. DM, 

diabetes mellitus.
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이 발현되는데, MEN 1의 진단은 부갑상선, 뇌하수체 전엽, 

췌장소도세포에서 두 군데 이상의 내분비 종양이나 과증식

을 보일 때로 정의하고 있으며, 가족성 MEN 1은 환자 한 

명과 위의 종양을 가진 가족 구성원이 일촌 내에 한명 이상 

존재할 경우에 임상적으로 진단이 가능하다[1]. 

MEN1 유전자의 배선 돌연변이를 가진 보인자는 50대까

지 약 80%가 발병되는 높은 침투력을 보이고 있다. 부갑상

선기능항진증은 가장 먼저, 가장 흔히 발견되는 임상 증후로 

산발형보다 평균 30년 이상 일찍 발병되고 50세 이후에는 

거의 100% 이상에서 발현된다[6,7]. 일반적으로 MEN 1에

서는 부갑상선 네 개가 모두 과증식하는 것이 특징이며, 아

전절제술을 시행한 경우에도 8~12년 뒤 50%정도에서 부갑

상선기능항진증이 재발될 수 있어, 재수술이 필요한 경우가 

생긴다[7]. 본 예의 경우 1개의 부갑상선 선종이 의심되며, 

나머지 3개도 과증식을 동반할 가능성이 많아 부갑상선 3개

와 1/2를 절제할 예정이다. 

췌장 소도세포 종양은 두 번째로 흔한 내분비 종양으로 

30~75%정도에서 발생되고, 부검 시에는 80%까지 보고된

다. 기능성 종양의 경우 여러 가지 호르몬을 다양하게 분비

할 수 있는데, 췌장 폴리펩티드를 분비하는 경우가 75~85%

로 가장 많고, 가스트린을 분비하는 경우가 60%, 인슐린을 

분비하는 경우가 25~35%, 글루카곤을 분비하는 경우가 

5~10%, 혈관활성장펩티드(vasoactive intestinal polypeptide)

를 분비하는 경우가 3~5%로 보고되고 있다. 이들은 다중심

적이고, 다양한 크기와 주변조직으로의 침습, 원격 전이 등

의 악성경과를 보이는 경우가 많고, 나이가 증가함에 따라 

악성의 빈도가 증가되는 것으로 보고되고 있어 췌장종양의 

존재여부는 MEN 1 환자의 예후에 매우 중요하다[7~9]. 본 

예에서는 비록 비기능성이지만, 환자의 어머니가 소도세포 

악성종양으로 사망한 가족력이 있으므로 수술을 고려중이다. 

MEN 1에서 세 번째로 흔히 생기는 뇌하수체 선종은 약 

50%까지 발생되고, 그 중 60%는 프롤락틴을 분비하고, 

25%는 성장호르몬을, 3%는 부신피질자극호르몬를 분비하

며 나머지는 비기능성이다[8]. 치료는 산발적 뇌하수체 종양

의 치료와 동일하며 지속적인 추적관찰이 필요하다. 본 예의 

경우 공터키안 소견을 보이면서 뇌하수체 호르몬은 정상수

치를 보이고 있으므로 정기적인 추적관찰이 필요하다.  

부신 종괴의 경우도 MEN 1에서 비교적 흔하게 동반되는 

양상으로 약 35%의 발현율을 보이며, 이 중 대다수는 비기

능성이거나 양성병변이었다. 그러나 정상인과 비교하여 악

성 부신 종양의 상대 위험도는 MEN 1에서 유의하게 증가

되는 것으로 나타나, 양성 병변에 대한 주의 깊은 추적 관찰

을 하도록 하고 있다[10].

원인이 되는 유전자는 MEN1 유전자로 다형성 DNA 배

열을 사용한 연관분석법을 이용하여 제11번 염색체의 장완 

13 (11q13)에 이 유전자가 위치한다는 것이 1998년에 확인

되었다[11]. 이 유전자는 menin 단백을 부호화하며 종양 억

제 유전자의 일종으로 1개의 untranslated 엑손과 9개의 엑

손으로 구성되어 있다. Menin단백질은 세포성장의 조절과 

세포주기의 관리, 유전자의 안정성에 중요한 역할을 하며, 대

개 이 유전자의 돌연변이는 menin의 절단 미성숙 단백질을 

생성하여 종양의 발생과 관계되는 것으로 알려져 있다[2~5]. 

유전자는 쌍으로 존재하기 때문에 하나의 menin 유전자에 

이상이 있어도 나머지 정상적인 menin 유전자가 종양 억제 

유전자로써 기능을 한다. 이때 어떠한 이유로 나머지 정상 

유전자가 돌연변이를 일으키거나 결손이 발생하게 되면 기

능을 하지 못하게 되어 종양이 발생하게 된다는 이중 충격

가설이 유력하게 받아들여지고 있다[12]. 1997년 MEN1 유

전자의 염기서열 분석이 이루어져 MEN 1 환자 및 보인자

에 대한 유전학적 선별검사가 가능하게 되었을 뿐 아니라, 

MEN1 유전자의 다양한 돌연변이가 MEN 1의 발현을 나타

낸다는 것이 가계 연구를 통해 확인되었다[13]. 이후 MEN 

1 환자들에 대한 유전자 분석이 활발히 이루어져 현재까지 

400가지 이상의 변이가 보고되고 있다[14]. 유전자형태

(genotype)와 질병형태(phenotype) 사이에 명백한 상관관계

가 없는 것으로 보고되나, 정확한 관계는 아직 밝혀지지 않

고 있다[14,15]. 활발한 유전자 분석과 함께 MEN 1의 진단

이 임상적인 진단에서 유전자적 진단으로 바뀌어 가고 있으

며, 가족성 MEN 1의 경우 구성원에 대한 유전자 선별검사

를 함으로써 보인자와 정상 구성원의 확인을 가능하게 하였

다. 정상 구성원의 경우 향후 추적검사를 피하고, 보인자로 

확인된 구성원에 대해서만 집중적 감시를 하게 함으로써 경

제적인 손실도 줄이는 역할을 하였다. 국내에서도 최근 

MEN 1에 대한 유전자 분석이 활발하게 이뤄지고 있다.

본 증례에서도 환자와 가족들을 대상으로 DNA 염기서열 

분석을 시행하였으며, 그 결과 프롤락틴 분비 선종으로 브로

모크립틴 복용 중인 둘째 여동생과 아들에서도 MEN1 유전

자 엑손 2의 코돈 200-201사이에 AGCCC가 삽입된 프레임

시프트 형태의 똑같은 돌연변이를 확인할 수 있었다. 따라서 

돌연변이가 없었던 나머지 두 형제는 추적 검사 대상에서 

제외하고, 보인자인 여동생과 아들의 추적감시는 1년마다 

주기적으로 하여 내분비 선종의 발생에 대해 집중 감시할 

예정이다. 종양 추적 감시 검사의 항목으로는 1년마다 부갑

상선에 대한 검사로 부갑상선 호르몬과 칼슘 수치를 검사하

고, 췌장의 소도세포 종양에 대한 검사로 인슐린종에 대한 

공복혈당검사, 가스트린종에 대한 가스트린 측정 및 다른 췌

장 펩티드 종양에 대해 크로모그라닌(chromogranin)을 측정

할 수 있다. 뇌하수체 전엽에 대한 생화학적 검사로는 프롤

락틴과 인슐린유사성장인자-1을 측정한다. 영상 검사로는 3

년마다 뇌하수체에 대해서는 자기공명영상을, 카르시노이드 

종양이나 췌장의 종양을 발견하기 위해서는 111 In-DTPA 

octreotide 스캔을 선택적인 경우에 할 수 있다[16]. 
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코돈 200-201 사이에 AGCCC가 삽입된 프레임시프트 

돌연변이는 외국 문헌에서 2차례, 국내문헌에서 1차례 보고

된 바있다. 아직까지는 돌연변이의 유전자형태는 질병형태

와 명백한 상관관계가 없어 임상적인 발현은 예측이 불가능

한 것으로 생각되고 있으며[14,15], 본 AGCCC 변이의 경

우도 마찬가지로 각기 다른 임상 양상을 보이고 있다. 1998

년 처음 보고된 증례는 부갑상선기능항진증, 뇌하수체 종양, 

갑상선 종양을 가진 환자였으며[17], 2003년에 보고된 증례

는 부갑상선기능항진증, 비기능성 췌장종양과 뇌하수체 종

양을 가진 환자였다[18]. 2005년에 국내에 보고된 환자는 

부갑상선기능항진증, 췌장의 인슐린종과 프롤락틴 분비종양

을 가지고 있었다[19]. 본 예에서는 부갑상선기능항진증과, 

공터키안증후군, 췌장 종양 및 부신 종양과 지방종 제거 병

력이 있었고, 보인자인 여동생은 프롤락틴 분비 선종 이외에

는 다른 증상 및 종양은 없었다. 아들도 보인자임을 발견하

였고 아직 다른 감시 검사는 시행하지 못하였으나 곧 시행할 

예정이다. 그러나 연령이 40대 전이고, 무증상인 것으로 보

아 다발성 선종의 발현은 아직 나타나지 않을 수 있다고 생

각되나, 현재 발병하지 않았더라도 지속적 추적 감시가 필요

함을 유전적 검사로 알 수 있었다.

요   약

저자들은 무증상의 신장결석을 동반한 고칼슘혈증, 부신 

우연종과 췌장 종양을 가진 52세 환자를 대상으로 제1형 다

발성 내분비 선종에 대한 검사를 시행하였다. 검사결과 부갑

상선 선종, 공터키안 증후군, 비기능성 부신 및 췌장 종양을 

발견하였고, 환자와 가족을 대상으로 제 1형 다발성 내분비 

선종에 대한 유전자 검사를 통하여 MEN1 유전자에 

AGCCC가 삽입된 변이를 확인하였다. 이에 문헌 고찰과 함

께 보고하는 바이다. 
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