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서   론1)

가족성 저칼슘뇨성 고칼슘혈증(familial hypocalciuric 

hypercalcemia)은 상염색체 우성으로 유전되는 드문 유전질

환으로, 저칼슘뇨증(hypocalciuria)과 함께 경도의 고칼슘혈

증이 관찰된다. 그러나 이러한 혈청 칼슘농도의 상승이 궁극

적으로 골량의 감소나 신결석과 같은 임상적으로 의미있는 

병리상태를 유발하지 않는 것이 특징이며, 부갑상선 호르몬

(intact parathyroid hormone)을 비롯한 알칼리성 인산화효
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소 수치 등은 정상 혈중 농도를 유지하기 때문에 양성질환

(familial benign hypocalciuric hypercalcemia)으로 여겨진

다[1].

1992년 Chou 등[2]이 가족성 저칼슘뇨성 고칼슘혈증의 

친족에서 칼슘감지수용체(calcium sensing receptor)의 유전

자자리(locus)인 염색체 3q21-24에서 돌연변이를 확인한 이

래로 40개 이상의 칼슘감지수용체 유전자의 돌연변이가 밝

혀졌다[3~5]. 칼슘감지수용체는 G-단백 연결 수용체로서 부

갑상선과 신장에 풍부하게 존재하여 부갑상선호르몬 분비와 

칼슘의 신배설에 관여함으로써 칼슘의 항상성 유지에 중요

한 역할을 한다[6,7]. 칼슘감지수용체 유전자의 이종접합 불

활성화 돌연변이(inactivating heterozygous mutation)와 동

종접합 불활성화 돌연변이(inactivating homozygous mutation)
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ABSTRACT

Familial hypocalciuric hypercalcemia is caused by heterozygous loss-of-function mutation of the calcium 

sensing receptor gene, and this is characterized by mild, persistently elevated levels of serum calcium without 

symptoms or complications. We present a case of clinically diagnosed familial hypocalciuric hypercalcemia 

with unexpected low bone mass. A 19-year-old man presented with incidentally discovered hypercalcemia. He 

showed normal growth and sexual maturation. Biochemical studies showed hypercalcemia, increased 

parathyroid hormone, hypocalciuria, a decreased urinary calcium-creatinine ratio and decreased serum 

25-hydroxy-vitamin D. The other hormonal studies were normal. Dual energy x-ray absorptiometry showed 

low bone mineral density, and the Sestamibi scan showed no abnormality in the parathyroid glands. Iliac bone 

biopsy showed a general decrease in bone density and increased porosity of the cortical bone. Normal 

mineralization was also shown, but in part, osteoid deposition was also found. Direct sequencing of the 

patient's calcium sensing receptor gene showed a point mutation at exon7, Q926R. (J Kor Endocrinol Soc 

21:583~588, 2006)
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는 각각 가족성 저칼슘뇨성 고칼슘혈증과 신생아 중증 부갑

상선기능항진증(neonatal severe hyperparathyroidism)을 유

발한다[3,8,9]. 신생아 중증 부갑상선기능항진증은 출생 첫 

주에 부갑상선절제술과 같은 적절한 치료가 행해지지 않으

면 치명적인 고칼슘혈증을 야기하는 반면, 가족성 저칼슘뇨

성 고칼슘혈증은 임상적으로 증상을 동반하지 않는다[10].

본 증례에서는 가족성 저칼슘뇨성 고칼슘혈증으로 진단

된 19세 남자 환자가 특이하게 골량 감소 소견을 보였기에 

문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.

증   례

환 자: 이 ○ 현, 남자, 19세

주 소: 신체검사상 우연히 발견된 고칼슘혈증

현병력: 군 입대 신체검사상 안정혈압 170/90 mmHg로 

높아 본원 심장내과 방문, 이차성 고혈압의 평가 위해 시행

한 일반화학검사상 고칼슘혈증 관찰되어 내분비내과에 의뢰

되었다.

과거력: 병적 골절이나 결석과 같은 특이 병력은 없었다.

가족력: 2녀 1남 중 셋째로, 가족 중 어머니가 고혈압, 협

심증으로 투약 중이었고, 다른 특이 병력은 없었다.

문진 및 신체검사 소견: 특별히 꺼리거나 선호하는 음식 

없이 일반적인 식습관을 가지고 있었으며 수험생으로서 운

동부족, 햇빛에 대한 노출 부족을 호소하였다. 내원 당시 혈

압은 170/90 mmHg, 맥박은 70 회/분, 호흡수 13 회/분, 체

온 36.5℃이었다. 신장 175 cm, 체중 70 kg으로 성장 이상

이나 골격 변형은 관찰되지 않았고, 2차 성징은 정상적으로 

관찰되었다. 

검사실 소견: 일반화학 검사상 혈청 칼슘은 10.9 mg/dL 

(정상: 8.5~10.5)이었고, 혈청 인은 4.0 mg/dL (2.5~4.5), 혈

A

B

Fig. 1. Dual energy x-ray absortiometry shows decreased bone mass in 

both spine (A) and femur (B). T-score denotes Z-score in younsters.
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청 알칼리성 인산분해효소는 92 IU/L (38~115), 혈청 크레

아티닌은 1.3 mg/dL (0.5~1.4), 혈청 나트륨은 143 mEq/L 

(135~145), 혈청 칼륨은 4.1 mEq/L (3.5~5.5), 혈청 클로라

이드는 104 mEq/L (98~110)이었다. 내분비 검사상 부갑상

선 호르몬은 76.92 pg/mL (10~65), 25-hydroxy-vitamin D

는 4.29 ng/mL (9.0~41.2)이었고, 갑상선기능검사와 요중 

카테콜라민과 메타네프린 및 안정 시 혈청 레닌과 알도스테

론, 기립 시 혈청 레닌과 알도스테론은 모두 정상이었다. 골표

지인자 검사상, 베타결합단백(beta-carboxy-terminal cross 

-linking telopeptide of type I collagen, β-CrossLaps)은 

1.23 ng/mL (< 0.584), 오스테오칼신은 25.16 ng/mL 

(0.7~24.7)이었다. 24시간 소변 검사상 요중 칼슘-크레아티

닌의 비([UCa × SCr]/[SCa × UCr])는 0.012 (0.01~0.02), 요중 

칼슘은 96.6 mg/day (70~180), 요중 크레아티닌은 963.06 

mg/day (1,000~2,000)이었다. 

방사선학적 소견 및 기타 검사: 이중에너지 방사선 흡수

계측기(dual energy X-ray absortiometry: DXA, Hologic 

QDR4500A, Hologic Inc., Bedford, MA, USA)를 이용하

여 골밀도를 측정하였다. 요추(L1~4)의 T 점수는 -2.3이었

다. 환자의 나이가 20세 미만이어서 부위 별 T 점수는 산출

할 수 없었다. 대퇴경부의 T 점수는 -2.1, 골밀도는 0.821 

g/cm
2이었으며, 요추(L1~4)의 평균 T 점수는 -2.5, 골밀도는 

0.830 g/cm
2이었다(Fig. 1). 부갑상선 스캔(technetium 99m 

Sestamibi, Argus Epic, Adac Laboratories, Milpitas, CA, 

USA)상 부갑상선의 이상 소견은 관찰되지 않았다(Fig. 2).

병리학적 소견: 테트라사이클린 이중 표지(tetracycline 

double labeling) 후 장골 생검을 시행하였다. 전반적으로 골

밀도가 낮아지고 특히 피질골의 다공도(porosity)가 증가되

어 있었으며, 일부에서 유골침착이 있으면서(Fig. 3A), 전반

적인 무기질 침착은 정상적으로 이루어지고 있었다(Fig. 

A

   

B

Fig. 3. Histology of the resected iliac bone. A. A light microscopy of unmineralized tissue section 

demonstrates generalized decrease in bone density and increased porosity of cortical bone as well as focally 

deposited unmineralized osteoid tissue (Arrows) (Vilanueva stain, ×100). B. Normal mineralization can be seen 

(Arrows) (Double tetracycline labeling stain, ×200).

Fig. 2. Parathyroid scan shows normal delayed wash out of parathyroid 

gland without evidence of parathyroid abnormalities. 
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3B). 종합적으로 골다공증의 소견을 보이면서 동시에 부분

적인 골연화증을 보였다.

유전자 검사: 환자 및 환자 부모의 동의 하에 QIAamp 

DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Hilden, Germany)를 이용

하여 말초혈액에서 게놈(genomic) DNA를 분리하였다. 칼

슘감지수용체 유전자의 부호화 엑손(exon2~exon7)을 중합

효소연쇄반응(polymerase chain reaction) 증폭시켜 모든 엑

손에 대해 직접염기서열분석(direct sequencing)을 시행하였

다. 중합효소연쇄반응 증폭은 PTC-225 DNA Engine Tetrad 

(MJ Research, Waltham, MA, USA.)를, 직접염기서열분석

은 ABI PRISM 3100 Genetic analyzer (Applied 

Biosystem, Foster City, CA, USA.)를 사용하였다. 시발체

(primer)로는 이전에 보고된 바와 동일한 염기배열을 이용하

였다[6]. 모든 엑손의 중합효소연쇄반응 산물에 대해 직접염

기서열분석을 하였고, 칼슘감지수용체 유전자의 엑손 7, 

Q926R 에서 이종접합의 점돌연변이(point mutation, CAG 

→ CGG, Gln → Arg)를 확인할 수 있었다(Fig. 4). 그 외의 

가족들은 검사를 거부하였다.

임상경과: 환자는 비타민 D 부족이 동반된 가족성 저칼

슘뇨성 고칼슘혈증 진단 하에 매일 탄산칼슘 600 mg, 비타

민 D 400 IU 경구 투약하며, 외래에서 추적 관찰 중이다.

고   찰

가족성 저칼슘뇨성 고칼슘혈증은 신장과 부갑상선에 존

재하는 칼슘감지수용체의 돌연변이로 인하여, 경도의 고칼

슘혈증이 지속되는 질환이다. 미국에서 한 해 16,000명 중 

한 명에서 발생하는 드문 유전 질환이나, 상염색체 우성으로 

유전하며 일단 유전자 변이가 존재하면 90% 이상의 발현성

(penetrance)을 보이고, 일차성 부갑상선기능항진증과 다른 

경과를 보이므로 임상적으로 감별이 중요하다[4,5]. 일차성 

부갑상선기능항진증과 비교할 때, 고칼슘혈증이 존재하나 

근무력감, 관절통, 구갈과 같은 증상이 없으며, 상대적으로 

요중 칼슘 배설이 적다[11]. 부갑상선호르몬 농도는 정상이

거나 상승할 수 있지만 부갑상선절제술을 시행하여도 칼슘 

농도는 정상화되지 않는다[1].

가족성 저칼슘뇨성 고칼슘혈증은 대개 무증상으로 알려

져 있다[12]. 일부에서 췌장염이나 연골석회화증, 담석의 빈

도가 증가한다는 보고가 있었으나, 후속 연구에서는 정상인

과의 차이를 입증하지 못했다[13]. 골표지인자가 소폭 증가

했던 사례에서도 골밀도는 정상으로 보고되었다[14]. 한편 5

대를 이은 가족성 저칼슘뇨성 고칼슘혈증 가족에서 연구한 

결과, 가족성 저칼슘뇨성 고칼슘혈증이 입증된 사람 중 40

세 이상에서만 부갑상선호르몬의 상승과 함께 유발된 저인

산혈증(hypophosphatemia)으로 골연화증이 동반된 사례가 

보고된 바 있다[15]. 본 증례는 젊은 나이에도 불구하고 골

량 감소 소견이 동반된 가족성 저칼슘뇨성 고칼슘혈증 환자

라는 점이 흥미로웠다. 

칼슘감지수용체는 6개의 엑손(exon2~exon7)에서 부호화

(encoding)되는 1,078개의 아미노산으로 구성된 G-단백 연

결수용체로서 파리지옥풀 모양(venus-flytrap like structure)

을 보이는 아미노말단 세포외 영역(amino-terminal 

extracellular domain, 612 amino acid)과 7-막횡단 영역

(7-transmembrane domain, 250 amino acid), 카르복시말단 

Fig. 4. The direct sequencing analysis of PCR products of the 

patient. The result revealed a heterozygous mutation of Q926R at 

nucleotide 2227 (CAG to CGG, Gln to Arg, exon7) of CASR gene. 
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세포내 영역(carboxy-terminal intracellular domain, 216 

amino acid)으로 구성되어 있다[6,7].

칼슘감지수용체 유전자는 3번 염색체 장완(3q13.3-q21)

에 위치하고 있으며, 이와 연관된 대표적인 유전 질환으로 

활성화 돌연변이(activating mutation)에 의한 상염색체우성의 

고칼슘뇨성 저칼슘혈증(autosomal dominant hypocalcemia 

with hypercalciuria)과 이종접합 불활성화 돌연변이에 의한 

가족성 저칼슘뇨성 고칼슘혈증, 동종접합 불활성화 돌연변

이에 의한 신생아 중증 부갑상선기능항진증이 있다[3,8,9]. 

그 외에도 성년에 발현하는 가족성 고칼슘뇨성 고칼슘혈증

(familial hypercalcemia and hypercalciuria with adult 

onset)도 칼슘감지수용체 유전자와의 연관성이 제시된 바 있

다. 칼슘감지수용체의 세포 내 영역은 혈청 칼슘 농도조절에 

미치는 영향이 적은데, 이 영역을 구성하는 216개 아미노산 중 

하나의 아미노산만을 치환하는 단순다형성(polymorphism)은 

임상적인 의미가 없어, 정상 혈중 칼슘농도를 보이는 일반인

에서 관찰되는 경우가 있다[1].

칼슘감지수용체의 Q926R 돌연변이는 2005년 European 

Calcified Tissue Society에서 발표된 새로운 불활성화 돌연

변이 중 하나로[16], 본 증례에서 존재함을 확인하였다. 다

만 2명의 우리나라 정상인을 대조군으로 검사해 본 결과, 1

명에서 동일한 Q926R의 돌연변이(CAG → CGG)가 존재하

였음에도 불구하고 정상 표현형을 보였다. Q926R 돌연변이

는 아직 보고된 증례가 부족하여 단순히 발현성이 낮을 뿐

인지, 단일누클레오타이드다형성(single nucleotide 

polymorphism)인지를 감별할 수 없었다. 이 돌연변이가 한

국인에서 단일누클레오타이드다형성인지 여부를 확인하기 

위해서는 더 많은 정상인의 자료가 필요하다.

가족성 저칼슘뇨성 고칼슘혈증은 첫째, 상염색체 우성으

로 유전되는 경도의 무증상 고칼슘혈증이 존재하며, 둘째, 

요중 칼슘-크레아티닌 비가 낮고, 셋째, 혈중 부갑상선호르

몬 농도가 정상이거나 경도의 상승을 보일 때 진단할 수 있

다[10]. 본 환자에서는 관찰 기간 동안 혈청 칼슘농도가 

10.6~11.1 mg/dL로 고칼슘혈증을 보였으며, 24시간 요중 

칼슘은 96.6 mg/day, 요중 칼슘-크레아티닌의 비는 0.012로 

비교적 낮은 범위 내에 있었다. 혈중 부갑상선호르몬 농도가 

76.92~77.03 pg/mL로 동반된 고칼슘혈증을 감안하였을 때 

부적절한 상승을 보였으나, 부갑상선 스캔상 정상소견을 보

여 임상적으로 일차성 부갑상선기능항진증 보다는 가족성 

저칼슘뇨성 고칼슘혈증의 진단 기준에 합당하였다. 다만 

25-hydroxy-vitamin D가 4.29~4.33 ng/mL로, 비타민 D 부

족이 동반된 골연화증도 고려해 볼 수 있다. 혈청 인 농도가 

정상(upper normal)이지만, 인산의 분획배설(fractional excretion 

of phosphate)이 82.4%로 정상인의 85~95%에 비하여 소폭 

감소되어 있고, 장골 생검상 전반적으로 정상적인 무기질 침

착을 보이되 Fig. 3A와 같이 일부에서 유골 침착소견도 관

찰되었기 때문에, 골량 감소의 원인으로서 비타민 D 부족으

로 인한 무기질침착 장애도 일부 기여하였을 것으로 볼 수 

있다.

본 증례에서 현저한 골량의 감소가 관찰되었는데, 무증상

으로 알려진 가족성 저칼슘뇨성 고칼슘혈증이 급성췌장염이

나 신결석을 유발할 가능성은 있으나 골량 감소를 유발하였

다는 보고는 없다. 따라서 이 환자에서 관찰된 골량의 감소

는 가족성 저칼슘성 고칼슘혈증에 의하였다기보다는, 비타

민 D 부족이 주로 영향을 끼쳤을 가능성이 높다. 민족과 지

역에 따라 정도가 다양하긴 하지만, 많은 선행 연구에서 비

타민 D 부족을 보고하고 있다. 같은 민족과 지역에서도 연

령 및 성별에 따라 비타민 D 부족은 정도의 차이가 있는데, 

여성에서, 연령이 증가할수록 비타민 D 부족이 더 심한 것

이 일반적이다[17,18]. 그러나 기후나 위도가 우리나라와 유

사한 일본에서 최근 시행한 연구에 따르면 30세 이하의 연

령 군에서 오히려 30세 이상 연령 군보다 심한 비타민 D 부

족이 보고된 바 있는데, 통계학적으로 규명하진 못하였지만 

체중조절과 관련한 식생활 및 햇빛에 대한 노출 부족 등이 

가능한 이유로 제시된 바 있다[19]. 본 증례에서도 수험생으

로서 장기간 햇빛에 대한 노출부족과 함께 비타민 D 섭취 

부족이 더해졌을 가능성을 생각해볼 수 있다. 

환자는 현재 칼슘과 비타민 D 경구보충요법만 유지한 채 

외래에서 추적 관찰 중이다. 

요   약

저자들은 임상적, 유전학적으로 가족성 저칼슘뇨성 고칼

슘혈증으로 진단한 환자에서 비타민 D 부족에 의하였을 것

으로 추정되는 골감소 소견이 동반되어 이를 보고하는 바이

다. 
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