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서    론

Nesidioblastosis는 세관(ductile) 상피세포에서 기원한 소

도세포가 미만성 증식하여 저혈당을 일으키는 질환으로, 1938

년 Laidlaw에 의해 처음으로 알려졌다
1). Nesidioblastosis는 

유 소아에서 고인슐린혈성 저혈당을 나타내는 가장 흔한 원

인 질환이지만 성인에서는 저혈당의 원인으로 인슐린이나 

경구 혈당제로 인한 저혈당을 제외하면 인슐린종이 가장 흔

하고 nesidioblastosis에 의한 저혈당 발생은 드물어 성인 저

혈당 발생의 0.5~5%에 불과하다. Nesidioblastosis는 조직

학적으로 미만성과 국소형의 두 가지 형태가 있는데 지금까

지 보고된 예들은 주로 미만성이었으며 국소형에 의한 저혈

당은 드물다.

최근 저자들은 원인이 명확하지 않은 지속적인 저혈당을 

주소로 내원한 제2형 당뇨병환자에서 약물치료에 반응하지 

않아 췌장절제술을 시행하여 국소형 nesidioblastosis로 

진단된 1예를 경험하였기에 문헌고찰과 함께 보고하는 

바이다.

증    례

환 자: 남자, 46세

주 소: 한달 전부터 발생한 어지러움증, 발한, 손발저림

현병력: 환자는 내원 한 달 전부터 새벽 4~5시에 발생하

는 어지러움증과 손발 저림으로 신경과에 입원 중에 새벽에 

반복되는 저혈당으로 내분비내과로 전과되었다.

과거력: 환자는 3년 전 제2형 당뇨병 진단받았으나 치료 

없이 지내다가, 내원 3개월 전부터 개인병원에서 glimepiride 

2 mg 하루 1회, acarbose 50 mg 하루 3회 복용하였다. 내

원 두 달 전 저혈당 증상이 발생하여 glimepiride는 복용을 

중단하고 acarbose만 유지하였으며 인슐린 사용의 병력은 

없었다. 

가족력: 특이 소견은 없었다.

사회력: 흡연 1.5갑/일 × 20년이었고, 음주는 거의 하지 
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 Abstract

We report a 45-year-old man with type 2 diabetes who presented with recurrent hypoglycemia. Biochemical 

and imagingstudies did not show any mass-like lesion in the pancreas, so prednisolone and diazoxide were 

administered for the treatment of hypoglycemia. However, the hypoglycemia persisted during and after the 

medical treatment. A selective arterial calcium stimulation test was performed and revealed a suspicious 

lesion at the head of the pancreas. The patient underwent enucleation of the pancreas head lesion. The lesion 

was confirmed histologically to be focal nesidioblastosis and surgical resection was successfully performed. 

The patient showed no hypoglycemic symptoms postoperatively. (Korean Diabetes J 33:251-256, 2009)
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않았다.

진찰 소견: 키 165 cm, 체중 70 kg, 체질량지수는 26.2 

kg/m
2이었다. 혈압 114/66 mm Hg, 맥박수 88회/분, 호흡수 

20회/분이었으며, 체온 36.2℃였다. 두경부, 흉부 및 복부 

진찰에서 이상 소견은 없었다. 발등 동맥은 잘 촉지되었다. 

신경학적 검사상에도 이상 소견은 없었다.

일반검사소견: 백혈구 6,500/mm3, 혈색소 13.9 g/dL, 혈

소판 182,000/mm
3이었다. 총 단백 7.5 g/dL, 알부민 4.7 

g/dL, AST/ALT 29/35 IU/L, alkaline phosphatase 80 

IU/L, BUN/Cr 10.2/1.0 mg/dL 전해질은 Na+ － K+ － Cl- 

140 － 4.0 － 108 mEq/L였다. 공복혈당 145 mg/dL, 혈

중 당화혈색소(HbA1c)는 7.9%으로 상승되어 있었고 

C-peptide는 4.16 ng/mL (1.1~4.4 ng/mL)이었다. 갑상선기

능검사결과 혈청 유리 T4 1.28 ng/dL, 갑상선자극호르몬 

0.73 μU/mL로 정상이었다. 소변검사, 흉부 X-선 검사 및 

심전도 검사에 이상소견은 없었다. 

72시간 금식검사: 공복 33시간 만에 환자는 눈앞이 뿌옇

게 흐려지면서 손발이 떨리는 증상과 함께 어지러움증을 호

소하였고 이때 혈당치는 47 mg/dL였다. 당시 혈중 인슐린 

농도는 8.79 μU/mL (2~25 μU/mL), C-peptide농도는 2.02 

ng/mL였으며 I/G (Insulin/Glucose)는 0.19였다, 혈중 코티

솔 및 성장 호르몬의 농도는 각각 21.9 μg/dL (5~25 μg/dL), 

6.25 ng/mL (0.1~0.33 ng/mL)이었다. 포도당 정맥주사 후 

증상은 호전되어 Whipple의 3주종을 확인할 수 있었다.

경구당부하검사: 포도당 100 g을 경구 투여한 후의 혈당

치는 차츰 증가하여 180 분 후에 248 mg/dL로 최고치에 도

달하였고, 혈중 인슐린은 180 분에 29.51 μU/mL로 최고에 

달하였다. 혈중 C-peptide도 인슐린과 유사한 변화를 보였

다(Table 1). 항 GAD (glutamic acid decarboxylase) 항체, 

항 소도 세포질 항체(islet cell autoantibody), 항 인슐린 수

용체 항체(insulin receptor antibody)는 모두 음성이었다.

영상의학검사: 췌장 자기공명영상(Fig. 1), 초음파내시경 

및 복강동맥조영술(Fig. 2) 등을 시행하였으나 종양은 발견

하지 못했다. 선택적 동맥혈 칼슘 자극에 의한 정맥혈 인슐

린 농도를 측정하였으나 인슐린 농도의 증가를 확인할 수 

없었다. 

임상경과 및 치료: 입원기간 동안에도 새벽에 저혈당이 

지속되어 경구 prednisolone 60 mg 하루 1회 투여하였다. 

약물 투여 2~3일 후부터 공복혈당이 60~80 mg/dL로 유지

되어 퇴원하였다. 퇴원 직후부터 저혈당 증세가 반복되어 

Fig. 1. Pancreas MRI showed no abnormal finding. Fig. 2. Celiac angiography showed no abnormal finding.

Table 1. Serum insulin, C-peptide and glucose levels on 100 g oral glucose tolerance test

Time (minute) Glucose (mg/dL) Insulin (μIU/mL) C-peptide (ng/mL)

0  62  8.86 2.26

60 147 22.20 4.43

120 228 25.68 5.09

180 243 29.51 6.02
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재입원 하였으며 prednisolone을 투여하는 중에도 혈당이 

50 mg/dL 이하로 감소하였다. Prednisolone의 투여는 

중단하고 diazoxide를 100 mg씩 하루 3 회를 3주 이상 투

여하였으나 저혈당은 호전되지 않았다. 약물요법에 의해 저

혈당을 호전시키기 힘들다고 판단하여 수술적 치료를 시행

하기로 결정하였다. 수술 전 선택적 동맥혈 칼슘 자극검사

를 재시행 하였다. 첫 번째 검사에는 큰 차이가 없었으나 두 

번째 검사에서 상장간 동맥에서 칼슘 주입 전 인슐린 농

도가 13.88 μU/mL에서 주입 60초 후 29.84 μU/mL으로 증

가하였다. 위십이지장 동맥과 비장 동맥에서는 각각 칼슘 

주입 전후 인슐린 농도에 큰 변화가 없었다(Table 2). 이 결

과를 토대로 췌두부를 포함한 췌장 절제술을 시행하기로 결

정하였다.

수술: 종양의 위치를 확인하기 위해 수술 중에 촉진 및 

복강 내 초음파를 시행하였으나 특별한 소견은 관찰되지 않

았고, 동맥혈 자극 검사 결과를 토대로 유문부보존 췌십이

지장절제술(pylorus preserving pancreaticoduodenecomy)을 

시행하였다. 

병리 조직학적 소견: 절제된 췌장의 크기는 5.5 × 4 × 5 

cm로 정상적인 색조를 띄었으며, 절단면상 종괴, 출혈 또는 

괴사의 소견은 없었다. 병리조직학적 소견상 인슐린종과는 

달리 국소적으로 과염색된 핵을 가진 소도세포가 증가된 부

분이 관찰되었다. 면역조직화학검사결과 소도세포가 인슐린

에 대해 양성을 보여 국소형 nesidioblastosis로 진단하였다

(Fig. 3).

수술 후 경과: 수술 후에 더 이상의 저혈당은 발생하지 

않았다. 수술 1개월 뒤 검사한 공복혈당은 132 mg/dL, 당화

혈색소는 6.6%, 혈중 인슐린 12.54 μU/dL, C-peptide 2.15 

ng/mL였다. 수술 후 현재까지 18개월 동안 환자는 저혈당

의 발현은 없었고 혈당 조절 위해 metformin 500 mg을 1일 

2회 복용하고 있다. 

A

   

B

Fig. 3. Pancreas pathology. A. A slight increase in endocrine cell aggregates with nuclear pleomorphism randomly 

distributed in the pancreas. (H&E, ×200). B. Most endocrine cells in enlarged cell aggregates are positive for insulin 

immunohistochemical stains. (×200).

Table 2. Intraarterial calcium stimulation with venous sampling 

Time (second)  0 30 60 90 120

  Glucose (mg/dL) 74 73 86 91 86

Superior mesenteric Artery

  Insulin (μU/mL)   13.88   23.68   29.84   26.39   21.69

  C-peptide (ng/mL)    1.70    2.60    2.88    2.61    2.47

Gastroduodenal Artery

  Insulin (μU/mL)   21.01   12.98   20.21   20.14   16.57

  C-peptide (ng/mL)    2.44    2.12    2.53    2.34    2.16

Splenic Artery

  Insulin (μU/mL)   13.14   12.44   17.47   13.80   13.26

  C-peptide (ng/mL)    1.62    2.60    2.88    2.61    2.04
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고    찰

고인슐린혈성 저혈당을 유발하는 췌장의 병변으로는 단

발성 선종, 악성종양, 소도세포비후, nesidioblastosis, 선종

증(adenomatosis) 등이 있다. 이 중 성인에서 고인슐린혈증

에 의한 저혈당을 유발하는 원인으로는 인슐린이나 설폰요

소제를 제외하면 인슐린종에 의한 것이 가장 흔하며 

nesidioblastosis가 원인이 되는 경우는 매우 드물어 1975년 

처음 기술된 이후 전 세계적으로 100예 미만에 불과하다. 이 

중 국소형 nedisioblastosis는 더욱 더 드물며 당뇨와 동반되어 

나타난 예는 전 국내에 보고된 바가 없다. Nesidioblastosis는 

소도(nesidia, islet)와 배아(blastosis, germ)에서 근원된 

말로 췌장 상피 세포로부터 발생하는 소도세포의 증식을 특

징으로 하는 질환으로, 소포 조직 사이 사이에 흩어져있는 

소도세포의 작은 집락, 또는 내분비 세포의 전반적 증식 등 

다양한 병리 소견을 동반한다. 최근 진단기술의 발달과 더불

어 성인 nesidioblastosis의 증례가 점점 증가하고 있어 실제 

유병률은 알려진 것보다 낮지 않을 것으로 생각되며, 실제로 

고인슐린혈증이 나타나지 않는 minimal nesidioblastosis도 

Karnauchow의 부검결과에 따르면 37.7%에 달하는 것으로 

나타났다
2). 본 증례에서도 저혈당 발생 시 인슐린 농도의 증

가는 크지 않아서 인슐린 자가 면역 증후군을 고려하였으나, 

인슐린 자가 면역 항체가 음성이었으며 고용량의 prednisolone

의 치료에도 반응이 없었다.

Nesidioblastosis의 원인은 잘 알려져 있지 않으나 췌장의 

낭성섬유증(cystic fibrosis)
3), Zollinger-Ellison 증후군4), 설

포닐요소 치료를 받는 당뇨병환자
5)와 연관이 있다는 보고

가 있다. 또한 소도세포 형태 발생의 유전적 결함, 태생기에 

비정상적인 소도세포의 발현 및 이러한 발현을 촉진하는 순

환인자(circulating factor), 환경적 요인이 관여하는 것으로 

알려져 있다
6). 영유아 nesidioblastosis의 경우, 베타 세포막

의 포타슘 채널인 ATP를 부호화하는 소단위에 관련된 

ABCC8 (SUR1), KCNJ11 (Kir6.2) 유전자 및 글루코키나

아제, GLUT1의 유전자 돌연변이에 의해 지속적으로 인슐

린을 분비한다고 밝혀졌다
7). 그러나 현재까지 성인에서 유

전자의 변이가 있다는 보고는 없다.

임상증상은 주로 저혈당으로 인해 발생하는 증상으로 인

슐린종과 유사하며 교감신경계 증상과 중추신경계 기능이상 

증상으로 크게 나눌 수 있다. 국소형 nesidioblastosis와 미

만성 nesidioblastosis 사이에 증상의 차이는 없는 것으로 알

려져 있다. 교감신경계 증상으로는 발한, 현훈, 쇠약감, 불

안, 심계항진, 빈맥 등이 있고, 신경당결핍 증상으로는 두통, 

불안, 시각장애, 경련, 혼수 등이 있다. 이러한 증상은 공복 

또는 과도한 운동 시 잘 발생하며, 하루 중에는 공복시간이 

가장 긴 아침에 잘 일어난다. 남녀에서 발생빈도가 비슷하

고 어느 연령에서나 발병할 수 있으며, 진단적 저혈당 증상

의 기간은 며칠에서부터 몇 달까지 다양한 것으로 알려져 

있다
8). 

성인에서 고인슐린혈증으로 인한 저혈당은 인슐린종이 

원인인 경우가 90%에 달하므로 고인슐린혈증환자에게서 

처음부터 nesidioblastosis를 의심하는 경우는 거의 없다. 

Whipple이 기술한 조건을 만족하는 저혈당증을 보이는 환

자에서 우선 약물에 의한 경우, 위 수술의 과거력, 간성 원

인 또는 당뇨병을 포함한 다른 내분비 기능의 장애에 의한 

원인 등을 모두 배제한 뒤에야 비로소 췌장의 변화에 의한 

가능성을 생각해 볼 수 있겠다. 지속적인 금식으로 저혈당

을 유도하였을 때 혈중인슐린 농도와 C-peptide가 증가되어 

있고, 인슐린(μU/mL)/혈장포도당(mg/dL)를 구하여 0.3 이

상인 경우에 인슐린 분비 과다에 의한 저혈당으로 간주하게 

된다
9). 본 증례에서 I/G 비가 0.19로 측정이 되었는데, 드물

지만 nesidioblastosis에서 I/G 비가 0.3보다 낮은 예가 보고

된 바 있으며
10) Larijani 등11)에 따르면 인슐린종 환자 45 

명에서 측정한 평균 I/G 비가 2.02 ± 2.0 로 낮은 예가 보고

된 바 있다. 화학적 검사를 통해 고인슐린혈증이 확인되면 

대부분이 인슐린종에 의한 것이므로 영상진단검사를 시행한

다. 인슐린종에 대한 복부초음파검사, 복부전산화단층 촬영, 

복부자기공명영상의 민감도는 보고마다 차이는 있지만 각각 

11~33%, 24~35%, 38~72% 정도에 불과하나 비침습적인 방

법이므로 임상적으로는 초기 검사로 많이 시행되고 있다
12). 

이에 비해 복강동맥조영술은 종양 있는 경우 60~70%에서 

췌장동맥의 전이나 과혈관 종양을 발견 할 수 있다. 이러한 

검사로도 위치결정이 되지 않으면 경피적 경간문정맥혈 채

취 및 동맥혈 칼슘자극검사를 시행하기도 한다. 동맥혈 칼

슘 자극검사는 대퇴 동맥(femoral vein) 에 카테터를 위치시

킨 다음, 췌장에 공급되는 비장 동맥, 위십이지장 동맥, 상

행성 장간막 동맥에 calcium gluconate 50 mg + saline 3 cc 

혼합액을 해당 동맥에 주입하여 칼슘 주입 전, 칼슘 주입 후 

30초, 60초, 90초, 120초에 간정맥에서 채혈하여 인슐린 농

도의 차이를 보는 검사법으로 칼슘 주입 전보다 두 배 이상

으로 인슐린 농도가 증가하면 종양이 위치하는 것으로 판정

하며, 병변의 위치 확인에 대한 민감도가 89%에서 많게는 

100%까지 보고되는 정확성이 가장 높은 것으로 알려져 있

다
13,14). 이에 본 증례에서는 수술적 치료를 시행하기에 앞서 

병변의 위치 확인을 위해 동맥혈 칼슘 자극 검사를 재시행 
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하였다. 그 결과 상행성 장간막 동맥에서 칼슘 주입 전 인슐

린 농도가 13.88 μU/mL에서 주입 60초 후 29.84 μU/mL로 

두 배 이상 인슐린 농도가 증가한 소견을 보였으며 위십이

지장 동맥과 비장 동맥에서는 의미 있는 변화가 관찰되지 않

아 췌두부의 병변을 의심하였다. 성인 nesidioblastosis의 경

우 치료를 위해서 수술적 절제를 하는 것이 원칙이다. 내과

적 치료로는 insulin 분비 억제제인 diazoxide (K
+ channel 

opener)가 베타세포에서 K
+ ATP channel을 열어 인슐린 분

비를 억제하는 기전이 있어 사용될 수 있으나 체액저류, 소

화기계 과민성, 혈소판 감소증, 중성구 감소증, 고요산혈증 

및 심부전이 발생할 수 있다. 또한 somatostatin analogue가 

사용될 수 있는데 소화액 분비감소, 담석증, 지방변이 동반

될 수 있고 비싸다는 단점이 있다. 그 외에도 dilantin, 

propranolol, corticosteroid, 포도당 정주 등의 방법이 있으나 

그 효과에 대해서는 연구가 많지 않다. 수술적 절제범위에 

대해서는 아직 논란이 있는 상태로 절제의 범위에 따라 저혈

당의 재발이나 당뇨병 발병 등의 합병증이 발생하게 되므로 

절제 범위를 결정하는 것은 중요하다
15). Nesidioblastosis의 

경우 60~85% 췌장절제술 후 완치율이 44~87%로 보고되고 

있으며, 췌장절제술 후 저혈당 증상이 지속되는 경우가 

13~56%, 재수술을 요한 경우가 12~28%로 보고되고 있다
16). 

본 증례에서는 병변으로 의심되는 췌장 두부를 포함한 40% 

절제술을 시행하였고 현재까지 18개월간의 추적관찰상 재

발의 증거는 없다.

Nesidioblastosis의 조직병리학적 진단기준은 우선 육안

적, 현미경적, 면역화학적으로 인슐린종을 배제할 수 있어야 

하며, 크고 과염색된 세포핵과 풍부한 세포질을 가진 β-세포

가 다량 존재해야 한다. 또한 다양한 형태를 가지고 있는 도

세포가 정상분포를 보여야 하며 내분비 세포의 증식 활성도

가 없어야 한다
17). 조직학적 특징에 따라 국소형, 미만형으

로 분류할 수 있으며 Goossen 등18)은 국소형은 거대핵을 

가진 비후화된 도세포가 집단을 형성하여 결정성 과형성을 

보이는 것으로, 미만형은 췌장 전반에 불규칙적인 모양의 

도세포가 위치하는 것으로 분류하였다. 본 증례에서는 병리

학적 소견상 과염색된 핵을 가진 소도세포의 수와 크기가 

모두 증가하고 국소적인 분포양상을 보이면서 인슐린종의 

소견을 보이지 않아 국소형 nesidioblastosis로 진단하였다. 

본 증례는 제2형 당뇨병환자가 반복적인 저혈당으로 내

원하여 췌장의 병변으로 인한 고인슐린혈증 의심하에 췌장

절제술 후 조직검사에서 국소형 nesidioblastosis로 진단된 

예이다. 수술 후 환자는 저혈당은 호전되었고 현재는 당뇨

병에 치료를 위해 metformin 500 mg 하루 2회 복용하면서 

외래에서 추적 관찰 중이다.

요    약

Nesidioblastosis는 췌장 상피 세포로부터 발생하는 소도

세포의 증식을 특징으로 하는 질환으로 성인에서 국소형 

nesidioblastosis에 의한 저혈당의 보고는 거의 없었다. 본 

예는 제2형 당뇨병이 있는 46세 남자 환자에서 저혈당을 주

소로 내원하여 췌장 절제술을 통해 국소형 nesidioblastosis

로 진단된 예이다. 수술 후 저혈당은 호전되었고 18개월 동

안 저혈당의 재발없이 지내고 있다. 저자들은 성인에서 

focal nesidioblastosis에 의한 저혈당 환자에서 부분 췌장절

제술 후 치료된 1예를 경험하였기에 문헌고찰과 함께 보고

하는 바이다.
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