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서      론

  제1형 다발성 내분비선종은 부갑상선 기능항진증, 췌장

의 내분비성 종양, 뇌하수체 선종이 동시에 발병되는 증후

군으로(1) 상염색체 우성 유전을 하며(2) 염색체 11q13에 있

는 MEN1 유전자와 연관성이 있다.(3) 제1형 다발성 내분비

선종은 국내에서는 보고가 드문 편으로 몇 예의 증례 발표

만이 보고되었을 뿐이다.(5,6) 본 연구는 본원에서 경험한 

제 1형 다발성 내분비선종 8예의 임상적 특징, 수술 전 검사 

및 치료에 대해 고찰하고자 한다. 

방      법

  본원에서 제 1형 다발성 내분비 선종으로 진단한 환자 8

예를 대상으로 하였으며 이들을 나이, 성별, 가족력, 임상증

상, 수술 전 검사 및 치료에 대해 후향적 분석을 하였다. 진

단은 수술 전 혈액검사, 초음파, 소마틴 수용체 영상, 컴퓨

터단층촬영, 자기공명영상, 수술 후 조직검사로 확인하였

다. 대상 환자들의 평균 연령은 36 (19∼60)세, 남녀 비는 

3：5이며, 추적기간은 중앙값 44.5 (3∼77)개월이었다.

결      과

    1) 부갑상선 병변

  5예에서 부갑상선 기능 항진증 및 췌장 및 뇌하수체 병변

이 동반되었으며, 2예에서는 부갑상선 기능 항진증 및 췌장

병변이, 1예에서는 부갑상선 기능 항진증 및 뇌하수체 병변

이 동반되었다. 환자 내원 시 증상은 3예는 소화성 궤양증
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상, 3예는 저혈당증으로 인한 정신 착란상태, 1예는 무월경, 

1예는 지속성 복부 동통을 호소하였다(Table 1). 1예에서만 

가족력이 있었으며 유전자 검사를 시행하여 염색체 11q13 

유전자의 R460X에서 돌연변이가 발생한 MEN1 유전자를 

확인하였다. 

  8예 전부 일차성 부갑상선 기능 항진증이 발생하였다. 수

술 전 혈중 칼슘치는 10.1 mg/dl：12.1 mg/dl (중앙값 11.0 

mg/dl, 정상치 8.3：10.0 mg/dl)였다. 수술 전 4예에서 경부

초음파를 시행하여 3예에서 부갑상선 과형성의증을 보였

으며, 부갑상선 스캔(99 m Tc-MIBI)은 8예에서 전부 시행하

였으며 그 중 5예에서 섭취 증가를 보였다. 수술은 5예에서

는 부갑상선 전절제술 및 부갑상선 자가 이식 및 흉선 절제

술을 시행하였으며 3예에서는 부갑상선 아전절제술을 시

행하였다. 수술 당시 6예에서 4개의 부갑상선을 전부 확인

하였으며 1예에서는 3개의 부갑상선을, 1예에서는 2개의 

부갑상선만 확인되었다. 수술 후 조직검사 결과는 7예에서 

부갑상선 과형성이었고 1예에서 부갑상선 선종의 소견을 

보였다. 수술 후 8예 전부에서 현재까지 임상관찰 및 검사 

결과 지속성 혹은 재발성 부갑상선 기능항진증 소견은 없

었으나, 1예에서는 현재 부갑상선 기능 저하증으로 칼슘을 

복용하고 있다(Table 2). 

    2) 췌장병변 

  췌장 병변은 7예에서 발생하였으며 4예는 인슐린종, 2예

는 가스트린종, 1예는 Zollinger-Ellison 증후군이었다. 2예의 

가스트린종은 소마토스타틴 수용체 영상으로 모두 위치 확

인이 가능하였다. 인슐린종 중 1예는 타 병원에서 수술을 

시행하였으나 지속적으로 저혈당 증세를 보여 본원에서 다

시 검사한 경우로 경피경간문정맥 인슐린 측정으로 종양의 

위치를 확인하였으며, 2예는 컴퓨터단층촬영과 내시경초음

파에서 종양의 위치를 확인하였으며, 1예는 컴퓨터단층촬

영에서는 발견하지 못하였으나 내시경초음파로 종양의 위

치를 확인하였다. 4예의 인슐린종 중 2예는 췌미부절제술 

및 비장 절제술을, 1예는 유문보존십이지장췌장절제술 및 

췌미부절제술을, 1예는 비장보존 췌미부절제술 및 종양적

출술을 시행하였다. 2예의 가스트린종중 1예는 췌전절제술 

및 담낭절제술, 1예는 위전절제술 및 위십이지장절제술 및 

비장절제술을 시행하였으며 조직 검사 결과 전부 악성 가

스트린종이었다. Zollinger-Ellison 증후군 1예는 수술을 시

행하지 않고 약물 치료로써 증상을 조절하고 있다. 

    3) 뇌하수체 병변

  뇌하수체 병변은 6예에서 발생하였으며 전부 자기공명

영상으로 종양을 발견하였다. 이 중 4예가 프로락틴종이었

고, 남은 2예는 자기공명영상촬영상 발견된 선종이었다. 프

Table 1. Clinical manifestation of MEN I in Asan Medical Center
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Patient Sex/age Symptom & sign Parathyroid Pancreas Pituitary 
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
1 F/36 Amenorrhea Adenoma * Prolactinoma

2 F/36 Abdominal pain Hyperplasia Insulinoma Prolactinoma

3 F/24 Hypoglycemia Hyperplasia Insulinoma Prolactinoma

4 M/19 Hypoglycemia Hyperplasia Insulinoma Adenoma

5 M/23 Hypoglycemia Hyperplasia Insulinoma Adenoma

6 F/60 Peptic ulcer Hyperplasia Zollinger-Ellison syndrome Prolactinoma

7 M/41 Peptic ulcer Hyperplasia Malignant gastrinoma *

8 F/48 Peptic ulcer Hyperplasia Malignant gastrinoma *
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
* = None.

Tabel 2. Clinical and histologic information from 8 patients with 
MEN I syndrome and hyperparathyroidism 

ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Hyperplasia Adenoma 

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
No. of patient  7  1

Median age (year) 36 36

Median serum calcium (mg/dl)  11.0  12.1

Surgical management 

 Subtotal parathyroidectomy  3  0

 Total parathyroidectomy

  & autotransplantation  4  1

  & thymectomy

Recurrence or persistence  0  0

 hypercalcemia

Permanent hypocalcemia   

 After subtotal parathyroidectomy 0 -

 After total parathyroidectomy

  & autotransplantation 1 0

  & thymectomy
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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로락틴종 중 2예에서 접형골을 통한 선종절제술을 시행하

였다. 

고      찰

  1953년 Underdahl등이 부갑상선, 뇌하수체, 췌장소도 종

양의 조합으로 구성된 환자 8예를 보고하였으며,(4) 국내에

서는 1986년 오등이 제1형 다발성 내분비선종 1예를 보고

한 이래 현재까지 드물게 보고되고 있으며(5,6) 본원에서도 

8예만을 경험하였다. 본원에서 경험한 8예는, 2001년 Brandi 

가 제시한 제1형 다발성 내분비 선종의 진단 기준에 부합하

는 것으로 부갑상선 기능항진증, 췌장의 내분비 종양, 뇌하

수체 종양 중 적어도 2가지를 포함하고 있다.(1) 드물게 지

방종, 유암종, 기관지 선종, 안면 맥관섬유종, 수막종 등이 

동반될 수 있으나,(7-10) 저자가 경험한 환자들에서는 다른 

비내분비성 종양이 동반된 경우는 없었다. 

  1954년 Wermer에 의해 상염색체 우성 유전임이 밝혀졌

으며,(2) 과거에는 다발성 내분비 선종의 원인으로 질병이 

발생되는 모든 내분비선에 돌연변이 유전자가 발생한다거

나 Amine precursor의 흡착과 decarboxylation의 개념으로 발

생된다고 하였으나,(2,8,11-14) 최근에는 유전자 연구가 활발

해지면서 염색체 11q13에서의 유전자 결손에 의한 MEN1 유

전자와 관계가 있음이 밝혀졌으며, 여기서 생성되는 menin

은 여러 세포의 성장을 조절하는데, 이는 특정 세포에 한정

되지 않아 여러 종양의 조합의 증후군을 발생시킨다고 한

다.(3,15-18) 이외에 3p, 18q의 유전적 변이가 제 1형 다발성 

내분비 선종 중 특히 췌장의 내분비 종양과 관계가 있다고 

알려져 있다.(18) 저자들은 환자 1예에서만 염색체 11q13의 

R460X에서 돌연변이가 발생한 MEN1 유전자를 확인하였다.

  제1형 다발성 내분비선종은 부갑상선 기능 항진증이 

90% 이상, 췌장의 내분비성 종양이 30∼75%, 뇌하수체 종

양이 16∼40% 정도 발생한다고 보고되고 있으며,(7) 3종 이

상의 종양이 발생하는 경우는 20%, 2종 이상의 종양이 발생

하는 경우는 50%라고 보고되고 있다.(8) 본 증례에서도 전 

예에서 부갑상선 기능항진증이 발생하였고 다음으로 췌장

의 내분비성 종양, 뇌하수체 종양 순으로 발생하였다. 그러

나 3종의 내분비 종양이 발생한 경우는 62.5%, 2종의 내분

비 종양이 발생한 경우는 37.5%로 이는 내시경 초음파, 소

마틴수용체 영상 및 자기공명영상 등 진단학적 검사의 발

달로 인해 좀 더 정확한 검사를 시행하여 나타난 결과라 

할 수 있을 것이다. 

  내분비성 종양 중 어떤 것이라도 첫 증상으로 나타날 수 

있으며, 주로 30∼40대에 발현된다.(7) 소화성 궤양이 가장 

흔히 발생하는 증상이고 다음으로 저혈당증으로 인한 증상

이 두 번째로 흔한 증상이며, 그 외 뇌하수체 종양 및 기능

이상에 따른 두통, 무월경이 나타날 수 있다.(7) 본 증례에

서도 다른 문헌과 마찬가지로 소화성 궤양 및 저혈당증으

로 인한 증상이 대부분을 차지하고 있다. 

  부갑상선 기능항진증은 대부분 부갑상선 과형성증에 의

해 발생하며, 과칼슘혈증이 제 1형 다발성 내분비 선종에서 

주로 먼저 나타나는 생화학적 이상이나 대체적으로 일차성 

부갑상선 기능항진증보다 칼슘수치는 낮은 것이 특징이다. 

(8,19-21) 수술적 방법으로는 부갑상선 아전절제술 혹은 부갑

상선 전절제술 및 자가이식을 하는 방법이 있다.(22-27) 대부

분 유전적인 요소 및 부갑상선 과형성증이 원인이므로 전

절제술을 시행하는 것을 선호하나 과칼슘혈증이 일차성 부

갑상선 기능항진증보다 심하지 않고, 전절제술을 시행하였

을 시 수술 후 영구적인 부갑상선 기능 저하증이 더 많이 

발생하므로 부갑상선 아전절제술도 많이 시행되고 있다. 

그러나 이 방법은 수술 후 지속적인 과칼슘혈증 및 재발이 

더 증가하는 단점이 있다.(22,26,27) Hellman등의 보고에 의

하면 다발성 내분비 선종에서 보이는 부갑상선 기능항진증 

수술 시 부갑상선 전부가 커져 있는 경우에는 부갑상선 전

절제술 및 자가 이식을 시행하는 것이 좋으며, 부갑상선이 

일부만 커져 있는 경우에는 커져 있는 것만 제거하는 것은 

불충분하고 최소 3개 이상 절제하는 아전절제술을 시행하

여야 한다고 하였다.(27) 본원에서 수술 한 전 예에서 지속

성 과칼슘혈증은 없었으나 부갑상선 전절제술 및 자가 이

식 및 흉선 절제술을 시행한 환자 중 1예에서 현재 부갑상

선 기능저하증으로 칼슘을 복용하고 있다.

  저자들이 경험한 환자는 환자 수가 적어서 인슐린종과 

가스트린 종양이 비슷하게 발생하였으나 다른 문헌의 고찰

에서 췌장의 내분비 선종 중 가장 많이 나타나는 질환은 

가스트린종양이며 다음으로 인슐린종양이 발생한다고 하

였다.(28,29) 가스트린 종양은 주로 악성이며,(29) 종양의 크

기가 작고 다발성인 경우가 많아 컴퓨터단층촬영으로는 위

치 확인이 어려우나 내시경초음파는 십이지장이나 췌장두

부에 있을 시 성공적으로 위치 확인이 가능하며,(1) 소마틴

수용체 영상은 가스트린종의 위치를 국소화시키는 데 민감

하다.(28) 수술적 방법으로는 췌십이지장 절제술을 시행하

며 성공률이 높다. Zollinger-Ellison 증후군으로 증상이 나타

날 때에는 위전절제술을 시행하기보다는 위산분비억제제

를 사용하여 산의 과분비로 인한 증상을 예방하기도 한

다.(8,13,29) 두 번째로 많은 췌장의 종양은 인슐린종이며 이

것 또한 대부분 크기가 작다. 증상은 전형적인 저혈당으로 

인한 증상이며, 진단은 72시간 금식에도 불구하고 인슐린

과 C-peptide가 증가하는 것이다. 약물치료가 없으며 대부분 

수술적 치료를 하여야 하며,(1,28) 저자들도 전 예에서 수술

적 치료를 시행하였으며 수술 후 현재까지 혈당 조절은 잘 

유지되고 있다. 

  뇌하수체 선종 중 기능성 종양은 대부분 프로락틴을 분

비하는 종양이며, 30%는 말단거대증이 발생할 수 있으며

(30,31) 종양은 자기공명영상으로 확인할 수 있다. 본원에서

도 뇌하수체 선종이 발생한 환자 대부분은 프로락틴종양이
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었으나 말단거대증은 경험하지 못하였다. 증상은 호르몬 

과분비에 의해서 나타나거나 주위 구조물을 눌러서 나타나

며, 무월경, 유즙분비 과다 혹은 남자에서는 성선기능저하

증이 올 수 있으며, 기능성 종양 여부에 따라 수술 혹은 방

사선치료가 필요할 수 있다.(30) 

  환자의 가족들에 대한 선별검사가 중요시되고 있으나(8) 

저자들은 가족들에 대한 선별검사는 시행하지 못하였다. 

결      론

  저자들은 제 1형 다발성 내분비 선종 8예를 경험하였으

며, 각각의 임상증상 및 치료에 대한 결과는 다른 문헌들과 

비슷한 결과를 나타내었으며, 비교적 만족할 만한 치료 결

과를 얻었다. 그러나 저자들은 환자의 가족들에서 다발성 

내분비 선종의 선별검사가 부족하였으며 향후 가족들 또한 

선별검사 및 추적 관찰이 필요하겠다.
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