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15세 여아에서 발생한 폐포단백증 1예
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Pulmonary alveolar proteinosis in a 15-year-old girl
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Pulmonary alveolar proteinosis (PAP) is a diffuse lung disease characterized by the accumulation of lipoproteins derived from surfac-
tants in the distal air space. The lack of granulocyte macrophage colony-stimulating factor is believed to contribute to macrophage 
dysfunction and the impaired processing of surfactants. Because the prevalence of PAP in the general population is less than 1 in 
200,000, and the typical age at presentation is 35 to 50 years, PAP is a very rare disease in children. To the best of our knowledge, 
there has been no Korean report on PAP in children. We describe here a patient who was diagnosed with PAP at the aged 15 years. 
(Allergy Asthma Respir Dis 2015;3:86-89)
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서  론

폐포단백증(pulmonary alveolar proteinosis)은 폐포에 계면활

성제로부터 기원한 periodic acid-Schiff (PAS) 양성의 지질단백질

이 침착되는 미만성 폐질환으로, 폐대식 세포의 계면활성제 처리 
과정의 결손 및 이를 조절하는 granulocyte macrophage colony-
stimulating factor (GM-CSF)의 결핍이 원인으로 알려져 있다.1,2) 
일반 인구에서 폐포단백증의 유병률은 1:200,000 미만으로 매우 
드물고, 진단 시 평균 연령은 보고마다 다소 차이가 있지만 대체적

으로 35–50세 사이에 분포하며 소아에서의 유병률은 더 낮다.3,4) 
소아의 폐포단백증은 1960년대 후반부터 보고되기 시작하였고, 

이후 영아기부터 학동기의 소아에서 주로 발생하는 선천성 폐포단

백증, GM-CSF 자가항체에 의한 특발성 폐포단백증, 그리고 기저질

환 및 분진 등 유발 인자에 의한 이차성 폐포단백증의 세 형태로 구
별되었으며, 각각의 형태에서 증례 보고가 이루어지고 있다.5) 
국내의 경우, 1986년 처음 보고된 후, 약 30여 건의 증례 보고를 

통해 80여 명의 환자가  보고되었다.6) 2010년 Byun 등4)이 38명의 폐
포단백증 환자를 대상으로 연구한 바에 따르면 진단 시 평균 연령
은 52세이며, 현재까지 국내의 소아 폐포단백증 환자는 보고된 바

가 없었다. 저자들은 15세 여자 환자에서 발생한 폐포단백증 1예를 
경험하였기에 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다. 

증  례

환자: 김 O O, 15세 여자

주소: 만성 기침, 운동 시 호흡곤란 
현병력: 환자는 내원 수개월 전부터 만성 기침 발생하여 악화와 

호전을 반복하던 중, 내원 2주 전부터는 기침이 지속적으로 악화되

며 운동 시 호흡곤란, 체중 감소(4 kg/mo)가 동반되었다. 같은 시기

에 학교 정기 신체 검진 중 시행한 흉부 방사선 촬영에서 폐결핵으

로 의심되는 병변 관찰되었으며, 인근 병원에서 시행한 흉부 전산

화 단층촬영에서 이상 소견이 발견되어 본원으로 전원되었다.
과거력: 환자는 10년 전부터 개와 토끼를 달여서 만든 보약을 먹

고 있었으며, 내원 3년 전부터 총 3회 폐렴으로 진단받고 입원 치료

를 받았다.
사회력: 제주시에 거주하고 있었고, 중학교 3학년에 재학 중이었다. 
가족력: 19세의 언니가 있었으나 건강하였고, 폐질환을 가지고 

있는 가족이나 친척은 없었다. 
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흡연력: 환자는 비흡연자였다. 
진찰 소견: 입원 당시 혈압은 128/57 mmHg, 맥박은 83 beats/min, 

호흡수는 22 breaths/min, 체온은 36.3°C였고, 의식은 명료하였다. 
흉부 청진에서 수포음, 천명음을 포함한 부잡음은 없었고, 그 외의 
흉부 및 복부 진찰에서도 특이 소견은 관찰되지 않았다. 입술 및 사
지 말단에 청색증은 없었으며, 곤봉지도 관찰되지 않았다. 

검사 소견: 말초혈액검사상 백혈구 5,950/mm3 (호중구 53%, 림
프구 37%, 단핵구 8.7%, 호산구 1%, 호염구 0.3%), 혈색소 11.4 g/dL, 

혈소판 286,000/mm이었다. 정맥혈 가스검사에서 pH 7.399, pCO2 

41.8 mmHg, pO2 83.7 mmHg, HCO3 25.3 mEq/L였고, 적혈구침강

속도(erythrocyte sedimentation rate), C 반응단백(C-reactive pro-
tein)은 각각 9 mm/hr, 0.03 mg/dL로 정상이었다. 젖산탈수소효소

(lactate dehydrogenase) 및 암배아성 항원(carcinoembryonic anti-
gen) 또한 314 IU/L, 0.88 ng/mL로 상승 소견은 보이지 않았다. 그 
외 혈액화학검사에서도 특별한 이상 소견은 없었다. 

방사선학적 검사: 입원 당시 시행한 단순 흉부 방사선 촬영에서 
양측 폐야에 간유리 및 망상 음영이 관찰되었으며(Fig. 1), 흉부 고
해상도 전산화 단층촬영에서는 주로 상엽과 중엽에 crazy-paving 
appearance와 함께 광범위하게 분포하는 불규칙한 간유리음영이 
관찰되었다(Fig. 2). 

폐기능검사: 노력성폐활량(forced vital capacity, FVC) 2.69 L (정
상예측치의 84%), 1초간노력성호기량(forced expiratory volume in 
1 second, FEV1) 2.24 L (정상예측치의 74%), FEV1/FVC 83%로 정
상이었고, 일산화탄소 확산능(diffusing capacity of the lung for 
carbon monoxide)은 17.4 mL/mmHg/min (정상예측치의 79%)로 
약간 감소된 상태였다. 

기관지 내시경검사: 해부학적 이상 소견 및 기관지 내 병변은 관
찰되지 않았다. 우상엽의 폐첨구역(apical segment)과 좌상엽의 전
구역(anterior segment)에서 기관지-폐포 세척술을 시행하여 얻어
낸 세척액으로 배양검사를 시행하였으나 음성으로 확인되었으며, 
세포검사에서도 악성 세포 및 거품 세포 등은 관찰되지 않았다. 

흉강경하 폐조직검사: 폐포단백증에 대한 확진검사로 흉강경하 
폐조직검사를 시행하였고, 폐포 내에 지질단백질이 침착되어 있고 
PAS 염색에서 양성 소견이 확인되어 폐포단백증으로 확진할 수 있
었다(Fig. 3).

치료 및 경과: 폐포단백증으로 확진된 후 활력징후 안정적이고 
Fig. 1. The initial chest radiograph showing ground grass opacities and fine re-
ticular infiltration both upper and middle lobes.

A B

Fig. 2. The initial high resolution computed tomography revealing patchy and extensive ground-grass opacity lesions with crazy-paving appearance especially in the 
upper (A) and middle (B) lung zone.
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호흡곤란 등 증상이 심하지 않아 퇴원하였으며, 이후 5년간 추적관

찰 중에 있다. 추적 기간 동안 호흡기 증상의 악화는 없었고 배드민턴 
등의 가벼운 운동이 가능한 상태이며 매년 추적 검사 중인 단순 흉부 
방사선 촬영 및 흉부 전산화 단층촬영을 통해 진단 시에 확인되었던 
폐포단백증 병변이 서서히 호전되고 있음을 알 수 있었다(Fig. 4).

고  찰

폐포단백증은 1958년 Rosen 등7)에 의해 처음으로 27예가 보고

된 후로 30여 년 동안 질병의 원인과 발생기전에 대한 연구가 지속

되었다. 1994년 Stanley 등8)은 GM-CSF 유전자가 제거된 knock-
out 생쥐를 연구하던 중, 이 생쥐들의 폐포 내에 비정상적인 지단백

이 축적되는 것을 발견함으로써 GM-CSF의 결손이 폐포단백증을 
유발하는 데 기여한다는 사실을 처음으로 밝혀냈다. 1999년에는 
Kitamura 등9)이 11명의 폐포단백증 환자들의 혈액과 폐포세척액

에서 GM-CSF에 대한 자가항체를 발견함으로써 자가항체에 의한 
GM-CSF의 손상 및 그에 따른 폐대식 세포의 기능 이상이 폐포단

백증의 주요 발생기전으로 받아들여지고 있다. 
폐포단백증은 그 발생기전에 따라 선천성, 특발성, 그리고 이차

성의 세 가지 형태로 구별할 수 있다. 선천성 폐포단백증은 계면활

성제 혹은 GM-CSF 수용체를 구성하는 단백질에 대한 유전자 돌
연변이로 인하여 발생하며, 영아기에서 학동기의 소아에서 발생하

는 것이 특징적이다.10,11) 폐포단백증의 약 90%를 차지하는 특발성 
폐포단백증의 경우, 자가항체로 인한 GM-CSF의 손상 및 결핍이 
원인이며 소아에서 발생하기도 하나 30–40대의 중장년층 환자가 
대부분이다. 규소, 알루미늄, 티타늄 등 고농도의 분진에 노출되었

거나 혈액종양질환 등의 기저질환 및 그에 대한 치료로 시행된 동
종 조혈모세포 이식술의 치료력을 가지고 있는 환자에서 발생한 폐

A B

Fig. 3. The histologic findings. (A) Acellular granular eosinophilic proteinaceous materials (arrows) are filled in alveolar space (H&E, × 10). (B) Periodic acid-Schiff 
staining shows positive (× 200).

A

Fig. 4. The follow-up chest radiograph (A) and high resolution computed tomog-
raphy performed 3 years later from the diagnosis show improvement of patchy 
and ground glass opacity lesions in both upper (B) and middle (C) lung zone.

B C
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포단백증을 이차성 폐포단백증이라 하며, 폐포단백증 환자의 약 
8%–9%가 이에 해당된다. 이들의 기관지-폐포 세척술 검사에서도 
폐대식세포의 결핍 또는 기능이상이 관찰된 바 있다.10)

폐포단백증 환자들이 가장 많이 호소하는 증상은 호흡곤란과 
기침이며, 가래, 피로, 흉통 등이 동반될 수 있다. 환자의 50% 가량

에서 흡기 시 미만성 수포음을 청진할 수 있고, 이외에도 청색증, 곤
봉지 등의 이학적 소견을 확인할 수 있다.4) 말초혈액검사, 혈액화학

검사 등에서 대부분 정상 소견을 보이나 젖산탈수소효소의 증가가 
질병의 중증도와 관련이 있다는 연구 결과도 있다.10) 방사선학적 검
사로 고해상도 전산화 단층촬영이 이용되며 소엽간중격의 비후로 
인한 특징적인 보도블럭(crazy-paving) 모양 및 미만성의 간유리음

영을 확인할 수 있다.1) 진단은 기관지경하 및 흉강경하 폐생검, 혹은 
개흉 폐생검을 통해 가능하며, 최근에는 임상 증상 및 방사선학적 
검사에서 폐포단백증이 강력히 의심되는 경우, 기관지-폐포 세척액

의 성상과 세척액을 통한 세포검사를 통해서 확진하기도 한다.12)

본 증례의 환아는 15세의 어린 나이에 폐포단백증으로 진단된 
드문 경우로, 호흡곤란, 만성 기침 등의 전형적인 증상과 보도블럭

(crazy-paving) 모양 및 미만성 간유리음영 등의 전형적인 흉부 전
산화 단층촬영 소견이 확인되었다. 기관지-폐포 세척액을 이용하

여 배양검사, 세포검사 등을 시행하였으나 특이 소견 관찰되지 않
았으며, 계면활성제 성분검사는 시행하지 않았다. 흉강경하 폐조직

검사에서 폐포 내에 PAS 양성 지질단백질이 축적된 것을 확인한 
후에 폐포단백증으로 확진할 수 있었다.
전폐세척술을 통한 폐포 내 축적물질의 제거가 폐포단백증의 표

준 치료로 인정받고 있으나, 침습적이며 합병증의 위험이 높고 반복

적인 치료를 요하는 경우가 많아 최근에는 GM-CSF 피하주사 또는 
흡입 치료에 대한 임상 연구들이 진행되고 있으며 치료 효과에 대
한 긍정적인 결과들이 보고되고 있다.13-15) 임상 경과는 자연 관해로

부터 증상 악화로 인한 사망에 이르기까지 매우 다양하며 8%–24%
의 환자에서 자연 관해를 보인다.4) 본 증례의 환자의 경우, 치료적 
목적의 전폐세척술은 시행되지 않았으나 흉부 전산화 단층촬영에

서 확인된 환아의 폐병변이 주로 양측 상엽에 분포하고 있었기 때문

에 우상엽의 폐첨구역과 좌상엽의 전구역에서 진단적 목적으로 시
행된 기관지-폐포 세척술이 환아의 경과를 호전시키는 데에 다소 
영향을 미쳤을 가능성도 배제할 수 없을 것이다.
본 증례는 혈청 GM-CSF 자가 항체의 농도나 폐포단백증의 원인 

유전자에 대한 검사가 진행되지 않았기 때문에 환자의 폐포단백증

이 어떤 형태의 것인지 확인할 수 없었다는 데에 제한점이 있다. 그
러나 기저질환 및 분진에 노출된 과거력이 없어 이차성 폐포단백증

은 배제할 수 있었고, 가족력이 없고 환아의 연령이 선천성 폐포단

백증의 발생 연령과는 큰 차이가 있어 특발성 폐포단백증의 가능

성이 가장 높을 것으로 생각된다. 본 증례의 환아는 10년간 개와 토

끼를 달여 먹은 독특한 과거력을 가지고 있었으나, 현재까지 특정 
약물이나 건강식품이 이차성 폐포단백증의 원인으로 입증되었던 
보고는 없었다.
저자들은 국내에서는 처음으로 청소년 연령에서 발견된 폐포단

백증 환자를 경험하였기에 이를 보고하는 바이다.
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