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ABSTRACT

  Multiple endocrine neoplasia I (MEN I) is a genetic disorder that consists of neoplasia of neuro-

endocrine type in the parathyroid glands, in the islets of Langerhans in the pancreas, and in the 

anterior pituitary gland. Primary hyperparathyroidism is the most common feature and occurs in 

approximately 95% of MEN I patients. Pancreatic islet cell tumors occur in 40% of MEN I patients. 

Most of these tumors produce excessive amounts of hormones, such as gastrin, insulin, glucagon and 

vasoactive intestinal polypeptide (VIP). VIP-producing pancreatic tumors (VIPoma) associated with 

MEN I are rare and so far only one has been reported in Korea.

  Recently, we came across a case of MEN I, associated VIPoma presented persistent hypercalcemia 

after a parathyroidectomy. A 70 year old man had suffered from large amount of watery diarrhea, 

severe general weakness and paralysis of lower limbs for 3 months which suggests symptoms of 

hypercalcemia. Before the patient visited our hospital, he underwent subtotal parathyroidectomy due 

to hyperparathyroidism. Even though he was operation, there was no subsidization of the symptoms 

and abnormal findings of blood chemistry such as hypercalcemia, hypocalemia were remained 

unchanged. However, the parathyroid hormone level was still within normal limits. Abdominal 

computerized tomography scan demonstrated a mass of 2.5 cm diameter in tail of the pancreas. As 

serum level of VIP hormone was also elevated, distal pancreatectomy was carried out to performed.

* 본 논문은 고신대학교 의학부 교수 연구비로 이루어졌음
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서   론

다발성 내분비 선종 (multiple endocrine neoplasia, 

MEN)은 잘 알려진 내분비 종양의 조합으로 1형, 2A

형, 2B형의 3가지 형이 있으며, 유전학적으로 상염색

체 우성으로 유전된다. 이 중 제1형 (MEN I)은 뇌하수

체, 부갑상선, 췌장 소도에 기능성 또는 비기능성 종양

이나 증식증을 보이는 경우로 정의하고 있다[1,2].

MEN I은 인구 10만명당 2명 정도의 유병률을 갖

는 드문 질환으로 국내에서는 약 12예가 보고되어 있

으나[3,4], 이 중 부갑상선 선종에 의한 부갑상선 기능

항진증과 동반된 혈관활성 장 폴리펩티드 분비종

(Vasoactive intestinal polypeptidoma, VIPoma)은 1예 

보고되어 있다[5]. 

MEN I의 진단은 전형적인 가족성 내분비 질환의 

특성을 밝혀내고 이에 대한 호르몬, 전해질 등의 선별

검사를 하는 것에 국한되어져 왔으나 1997년 Chandr-

asekharappa 등[6]에 의해 MEN I 유전자가 발견된 이

후 MEN I 유전에 대한 분자 유전학적 검사에 대한 관

심이 높아져가고 있다.

저자들은 부갑상선종에 의한 부갑상선 기능항진증 

환자에서 부갑상선 절제술 후에도 지속되는 고칼슘혈

증과 수양성 설사를 동반한 VIPoma 환자와 환자의 

아들에 대해 MEN I 유전자에 대한 유전자 분석 (DNA 

sequencing)을 시행하였으며, 그 결과 MEN I 유전자 

exon 9의 codon 383에서 GAC가 CAT (Asp →His)

로 전이되는 점돌연변이를 확인하였기에 문헌 고찰과 

함께 보고하는 바이다.

증   례

환  자: 김 ○ 갑, 남자 70세

주  소: 수양성 설사와 하지 마비

현병력: 환자는 내원 5개월 전 오심, 구토 증상과 

하루 5회 이상의 수양성 설사가 발생하여 인근 병원에 

입원하였으며, 입원시 시행한 검사 소견상 amylase 

183 U/L lipase 1875 U/L, 혈청 나트륨 144 mEq/L, 칼

륨 3.8 mEq/L로 급성 췌장염 진단하에 치료를 받았으

며 치료 후 오심과 구토 증상은 소실되었으나 수양성 

설사는 지속되었다. 퇴원 1개월 후 수양성 설사와 급

성으로 진행하는 하지마비가 발생하여 재차 입원하였

다. 당시 시행한 검사 소견상 혈청 나트륨 155 mEq/L, 

칼륨 1.5 mEq/L, 칼슘 14 mg/dL, 인 1.3 mg/dL, 부갑

상선 호르몬 (intact parathyroid hormone, iPTH) 155.5 

pg/mL로 증가되어 있었다. 골밀도 검사상 요추 및 대

퇴골 T-score가 각각 -2.4, -2.5로 골밀도가 감소되어 

있었다. 
201Tl-99mTc subtraction 스캔 검사에서 우하측 

부갑상선이 비정상적으로 종대된 소견을 보였으며

(Fig. 1), 수술후 조직 검사상 부갑상선종으로 진단되

었다. 부갑상선 절제술 후 시행한 검사실 소견상 혈청 

나트륨 148 mEq/L, 칼륨 2.6 mEq/L, 칼슘 11.7 mg/dL, 

인 3.1 mg/dL였으며, 하루 2000 cc 이상의 수양성 설

사 증상과 양하지의 마비증상이 지속되어 본원으로 전

원되었다.

과거력: 환자는 내원 1년 전 위궤양으로 인한 토혈

로 치료받은 적 있음

가족력: 환자의 형제 및 자녀 중 특이 사항은 없었음

  There was improvement in the symptoms towards the normal condition and the level of 

biochemical parameters such as serum potassium, calcium and VIP, were also within the normal 

limits. In a direct sequence analysis, GAC →CAT (Asp →His) point mutation, at codon 383 of 

exon 9 of the MEN I gene was identified in both the patient and his son.

  The authors report a rare case of VIPoma associated with MEN I with review of literature on 

MEN I (J Kor Soc Endocrinol 20:64～70, 2005). 
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진찰 소견: 급성 병색이었으나 의식은 명료하였으

며 혈압은 120/80 mmHg, 호흡수 분당 20회, 맥박수 

분당 70회, 체온은 36.5℃였다. 경부 시진상 전경부 아

래부분에 수술한 흔적이 보였으며, 촉진상 특이 소견

은 없었다. 흉부 청진시 심음과 호흡음은 정상이었고, 

복부 청진시 장음이 약간 증가되어 있는 것 이외의 특

이 소견은 없었다. 사지 및 신경학적 검사상 하지의 운

동이 감소되어 있었으나, 감각은 정상이었다. 

검사실 소견: 내원 당시 말초 혈액 검사에서 백혈구 

8,300 /mm
3, 혈색소 7.3 g/dL, 헤마토크리트 21.0%, 

혈소판 353,000 /mm3였다. 요검사는 정상이었고, 대변 

잠혈 반응은 음성이었다. 혈청 전해질 검사상 나트륨 

136 mEq/L, 칼륨 1.3 mEq/L, 칼슘 11.1 mg/dL, 인 1.2

mg/dL였으며, iPTH 2.94 pg/mL였다. 간기능 검사는 

정상이었으며, 공복 혈당 90 mg/dL, 혈액 요소 질소 

22 mg/dL, 크레아티닌 1.1 mg/dL 였다. 호르몬 검사에

서 가스트린 89.03 pg/mL, 인슐린 11.7 μIU/mL, 5-HI-

AA 4.25 mg/day로 정상이었으나, VIP 호르몬은 250

pg/mL로 증가되어있었다.

방사선 소견: 복부 초음파 촬영 및 전산화 단층 촬

영상 췌장 미부에 2.5 cm 크기의 종괴가 관찰되었으나

(Fig. 2), 뇌하수체 전산화 단층촬영상에서는 종괴가 

관찰되지 않았다.

임상 경과: 환자는 입원후 저칼륨혈증을 교정을 위

하여 칼륨이 섞인 정맥 수액제를 투여받았고 입원 2일

째부터 하지 마비 증세와 전신 쇄약은 호전을 보였으

며 혈청 칼륨은 2.5 mEq/L로 상승되었다. VIPoma에 

대한 궁극적인 치료를 위하여 수술을 고려하였으나 환

자는 수술을 거부하고 조기 퇴원하였다. 퇴원 후 수양

성 설사가 계속되었으며 퇴원 1주만에 다시 전신 쇄약 

증상이 악화되어 재입원하였다. 재입원시 환자는 증상

이 더욱 심하였으며, 혈청 전해질 검사상 나트륨 135 

mEq/L, 칼륨 2.1 mEq/L, 칼슘 14.6 mg/dL, 인 0.7 

mg/dL, 혈액 요소 질소 35 mg/dL, 크레아티닌 1.3 

mg/dL이었다. 입원 2일째에는 의식저하가 동반되었다. 

고칼슘혈증의 조절을 위하여 pamidronate를 정주하였

으며, 다량의 수액과 이뇨제를 주사하여 치료 4일째 

혈청 칼슘치는 11.3 mg/dL로 조절되었다. 이후 환자는 

점차 안정되었으며 somatostatin (sandostatin)제제를 8

일동안 투여 후 췌장 미부 절제술을 시행하였다. 절제

Fig. 1. 
201

Tl-
99m

Tc subtraction images show enlargement of the lower part of the right parathyroid gland

Fig. 2. Computerized tomography scan of the abdomen 

shows about 2.5 cm sized well defined mass 

lesion in the pancreatic tail portion
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된 췌장 미부에는 직경 3 cm 크기의 갈색 종괴가 관찰

되었으며 (Fig. 3), 면역조직화학적 염색상 VIP에 양성 

반응을 보였다 (Fig. 4). 술후 환자의 수양성 설사는 호

전되었으며, 혈청 칼륨 4.1 mEq/L, 칼슘 8.0 mg/dL, 인 

1.3 mg/dL로 검사실 소견도 정상으로 호전되었다. 

유전자 검사: MEN I에 대한 점돌연변이의 유무를 

알아보기 위해 환자와 MEN I의 임상 양상을 보이지 

않았던 환자의 아들 1명의 말초혈액 내 백혈구를 추출

하여 DNA 염기서열 분석을 시행하였으며, 그 결과 환

자와 환자의 아들에서 MEN I 유전자 exon 9의 codon 

383에서 GAC가 CAT (Asp →His)로 전이된 점돌연

변이를 확인하였다 (Fig. 5).

Fig. 3. Gross finding of the distal pancreatectomy. Ext-

ernal surface shows partly encapsulated tumor 

mass by thin fibrous tissue

Fig. 5. DNA sequencing. GAC→ CAT (Asp→His)  mutation at codon 383 of exon 9

Fig. 4. The immunohistochemical staining for vasoactive 

intestinal polypeptide shows red-brown cytopla-

smic positive reactions on some tumor cells

(x200)
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고   찰

MEN I은 부갑상선, 뇌하수체 및 췌도 세포를 침범

하는 종양을 특징으로 하는 증후군으로 모든 연령에서 

발생할 수 있으나 주로 40대 이후에 발생한다고 한다

[7~9]. MEN I 중 부갑상선 기능항진증이 가장 흔하

며, 환자의 약 95% 정도에서 동반되며[10,11], 최초로 

발견되는 임상 증상으로 알려져 있다. 반면 부갑상선 

기능항진증 환자에서 MEN I의 발생률은 1~18%로 다

양하게 보고되어 있다[12,13]. 

MEN I에 동반된 부갑상선 기능항진증의 양상은 무

증상이 대부분이나 드물게 소화성 궤양이나 신석증, 

골소실 등을 일으키기도 한다. 본 증례의 경우 상부 위

장관 출혈을 동반한 소화성 궤양의 병력이 있었으며, 

골밀도 검사상 골밀도가 감소되어 있었다. 또한 병리

조직학적으로 부갑상선 과증식증이 흔히 발견되는 소

견이며, 수술 후 칼슘은 정상으로 회복된다고 한다. 본 

증례의 경우 부갑상선 아전절제술 후 부갑상선 선종으

로 진단되었으며, 수술 전 높았던 iPTH 치가 수술 후 

감소 되었음에도 고칼슘혈증이 지속되어 부갑상선 기

능항진증외에 다른 요인이 관여함을 시사하였다.  

MEN I에 동반된 췌장 소도 종양의 경우  가스트린

과 인슐린을 분비하는 경우가 가장 흔하며, 그 다음으

로 pancreatic polypeptide를 분비하는 경우가 많은 것

으로 알려져 있다. 췌도 종양 중 VIP 호르몬을 분비하

는 경우는 매우 드물며[14~16], 국내에서는 1예가 보

고되어 있다[5]. VIPoma는 1958년 Verner와 Morrison

이 췌도 세포 종양과 연관되어 수액성 설사, 저칼륨혈

증과 신부전증으로 사망한 증후군을 보고한 이래 

Verner-Morrison 증후군[16], watery diarrhea, hypok-

alemia, achlorhydria (WDHA) 증후군[17], 췌성 콜레

라[18], VIPoma 증후군[19] 등으로 불리어 왔다. VIP-

oma의 주된 임상 양상은 다량의 분비성 설사로 대변

의 수분은 혈장과 등장액이고 금식시에도 설사는 멈추

지 않는다. 특징적인 검사실 소견은 저칼륨혈증, 대사

성 산증 및 고칼슘혈증이 있다. 특히 고칼슘혈증은 

VIPoma 환자의 약 50%에서 동반된다고 한다[20]. 고

칼슘혈증의 기전은 명확하지 않으나, 골흡수의 증가로 

인한 칼슘의 negative balance와 관련이 있을 것으로 

생각되며[21], 골세포 배양 실험에서 VIP가 골흡수를 

자극한다고 한다[22]. VIPoma 환자에서 저마그네슘혈

증과 고칼슘혈증이 동반된 경우 tetany가 발생할 수 

있다. 본 증례의 경우 부갑상선 아전절제술 후에 부갑

상선 호르몬 수치는 정상이었으나 고칼슘혈증이 지속

되었으며, VIPoma 제거 후 고칼슘혈증이 정상으로 돌

아온 것은 지속적인 고칼슘혈증이 VIPoma로 인한 것

임을 보여준다.

본 증례의 경우 수양성 설사를 주소로 하는 환자에

서 혈청 호르몬 측정과 종양 조직의 면역조직화학 염

색을 통해 확진하였으며, 초음파 및 전산화 단층 촬영 

결과 복강내 전이는 관찰되지 않았다.

VIPoma의 치료는 전절제술 (total excision)이 가장 

효과적이나, 전이가 되거나 양성 종양이라도 종양의 

크기가 큰 경우 약 반수에서 수술을 시행하지 못할 수 

있다고 한다[23]. 약제로는 streptozocin[24,25], soma-

tostatin analogue[26,27]와 5-fluorouracil, dacabarz-

ine[28] 등이 이용되고 있다. 본 증례의 경우에서도 수

술 전 somatostatin 제제를 8일 정도 투여하였으나, 투

여 중 종양 절제술을 시행하여 somatostatin의 효과는 

확인되지 않았다.

다발성 내분비 선종증은 상염색체 우성 유전이 밝

혀져 있으며, 다형성 DNA 배열을 사용한 연관분석법

으로 제11번 염색체의 장완 13 (11q13)에 MEN I 유

전자가 위치한다는 것이 1988년에 확인되었다[29]. 

1997년 MEN I 유전자의 염기서열 분석이 이뤄져 MEN 

I 환자 및 보유자에 대한 유전학적 선별검사가 가능하

게 되었을 뿐 아니라, MEN I 유전자의 다양한 돌연변

이가 제1형 다발성 내분비 선종의 발현을 나타낸다는 

것이 가계 연구를 통해 확인되었다[30]. MEN I 환자

에게 있어 유전자 변이 검사는 10개의 coding exon에

서 시행하지만 유전자 형태와 질병 형태와의 정확한 

관계는 아직 밝혀지지 않고 있다[31].

최근 MEN I이 menin이라 불리는 종양억제 유전자

의 불활성 변이로부터 발생하는 것으로 밝혀진 이후 

환자의 가족 중에서 발생 위험성이 있는 개체의 발견

에 유전자 검색이 중요할 것으로 받아들여지고 있다.

본 증례의 경우에도 환자와 환자의 아들에 대해 

DNA 염기서열 분석을 시행하였으며, 그 결과  MEN 
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I 유전자 exon 9의 codon 383에서 GAC가 CAT (Asp

→His)로 전이되는 점돌연변이를 확인하였다. 향후 다

른 가족들에 대한 유전자 검사도 시행할 계획이다.

요   약

저자들은 부갑상선 아전절제술 이후에도 교정되지 

않는 고칼슘혈증과 계속된 수양성 설사로 인한 하지 

마비 및 전신 쇄약을 주소로 내원한 70세 남자 환자에

서 일반 화학 검사, 호르몬 검사, 방사선 검사 등으로 

VIPoma와 동반된 MEN I을 진단하여 외과적 절제술 

후 수양성 설사, 저칼륨혈증 및 고칼슘혈증이 호전되

었을 뿐아니라 환자와 환자의 아들에게 시행한 DNA 

염기서열 분석에서 MEN I 유전자 exon 9의 codon 

383에서 GAC가 CAT (Asp →His)로 전이되는 점돌

연변이가 확인된 1예를 경험하였기에 문헌 고찰과 함

께 보고하는 바이다.
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