
ABSTRACT

Hypophosphatasia is a rare disease characterized by defective bone mineralization 

due to deficiency of tissue-nonspecific alkaline phosphatase. The patient was an 

8-day-old male infant who presented with seizure since that day. Other symptoms 

included respiratory failure, requiring the use of a mechanical ventilator. Physical 

examination revealed a large bulging anterior fontanelle, soft skull bone, and radial 

deviation of both wrists. Laboratory examination showed normal serum calcium, 

low parathyroid hormone, normal 25-hydroxy vitamin D, and severely low alkaline 

phosphatase levels. Skeletal X-ray revealed dysplasia of the skull and cupping of 

the epiphysis of the limbs. Two heterozygous mutations (c.1052A>G, c.1559delT) of 

the ALPL gene were identified by Sanger sequencing. Thus, we report a case of con

firmed lethal perinatal hypophosphatasia in Korea.
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서론

저인산증은 ALPL gene의 돌연변이로 인하여 혈청과 뼈에 존재하는 조직 비특이적 알칼리성 

인산가수분해효소(tissue-nonspecific alkaline phosphatase, TNSALP)의 활성이 저하되어, 뼈 또

는 치아에 다양한 정도의 골석회화 장애를 나타내는 질환이다1-4).

진단 당시의 연령에 따라 치명적 주산기형(lethal perinatal form), 양성 주산기형(perinatal 

benign form), 영아기형(infantile form), 아동기형(childhood form), 성인기형(adult form) 및 치

아저인산증(odontohypophosphatasia)의 6가지 임상유형으로 분류할 수 있다1). 그 중 치명적 

주산기형 저인산증은 유럽에서는 30만 명 중 1명에서 발생한다고 알려져 있으며5), 자궁 내에서

부터 극심한 골석회화의 장애를 보이며 상지 또는 하지로부터 돌출된 뼈 연골 돌기가 피부에 덮

여 존재하는 특징이 있다6). 그 외에도 폐의 저형성과 흉곽의 구루성 기형으로 인한 호흡부전, 무

호흡, 발작, 고칼슘혈증, 장골의 현저한 단축이 있을 수 있다1,6).

저자들은 생후 8일째 경련과 호흡부전을 주소로 내원한 환아를 ALPL gene 돌연변이의 확인
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을 통해 저인산증으로 확진한 증례를 경험하였기에 이를 보고하고

자 한다.

증례

환아는 재태 연령 41주, 출생체중 3,100 g (35 percentile)으로 개

인병원에서 자연분만을 통해 출생하였으며, 아프가 점수는 1분 8점, 

5분 9점으로 분만 손상 없이 양호하였다. 개인병원에서 퇴원 후, 생

후 8일째 간대성 발작 양상을 보이며 수유 시 청색증이 동반되어 본

원 신생아중환자실로 입원하였다.

산모는 분만력 2-0-0-2인 24세 카자흐스탄인으로 매독을 포함한 

특이 질환의 과거력 및 특이 약물 복용력이 없었으며, 산전 혈액검

사 및 초음파 검사상 특이 소견을 보이지 않았다. 친부는 43세 한국

인으로, 부모 모두에서 출생 후 급사 또는 골격 기형의 가족력은 없

었다. 환아의 형은 생후 47개월이었으며 특이 질환 없이 정상 발달

을 보였다. 

입원 시 시행한 신체 계측상 신장 49 cm (25–50 percentile), 체중 

2,810 g, 머리둘레 33 cm (25 percentile), 가슴둘레 29 cm이었으며, 

활력징후는 혈압 82/56 mm Hg, 맥박 160회/분, 호흡수 64회/분, 체

온 36.7℃였다. 신체진찰에서 크고 융기된 대천문과 물렁하게 만져

지는 두개골, 흉부함몰과 호기성 신음을 동반한 불안정한 호흡이 확

인되었으며, 상, 하지의 길이가 짧고 양측 손목이 요골측으로 휘어

져 있었다. 그 외에 심장의 잡음 및 복부의 팽만은 확인되지 않았다. 

호흡부전에 대해 기도삽관 및 인공호흡기 치료를 시행하였으며, 전

신에 대해 방사선 검사를 시행하였다. 흉곽에서 일부의 갈비뼈가 

짧아져 있었으며(Figure 1), 두개골에서 전두 봉합의 벌어짐과 대천

문의 크기 증가를 동반한 형성 부전이 있었으며(Figure 2), 사지의 

장골 골단부의 함몰(epiphysis cupping)을 확인할 수 있었다(Figure 

3). 말초혈액검사에서는 백혈구 23,630/mm3 (neutrophil 35%), 혈

색소 16.3 g/dL, 혈소판 375,000/mm3, C-반응단백 0.25 mg/dL, 나

트륨 140 mEq/L, 칼륨 97 mEq/L, 마그네슘 2.2 mg/dL, 암모니아 98 

µmol/L, 혈당 204 mg/dL로 백혈구, C-반응단백 및 혈당이 증가되어 

있었으며, 칼슘 수치는 10.4 mg/dL (범위, 9.0–11.0)로 정상, 인 수치

는 8.7 mg/dL (범위, 4.0–7.0)로 증가되어 있었다. 감염으로 의한 호

흡부전의 가능성을 고려하여 정맥 내 항생제를 투여하였으며, 지속

되는 발작에 대해 페노바르비탈을 정맥 내로 투여하였다.

생후 9일째 발작의 재발 없이 호흡이 안정적으로 유지되어 기계

환기를 제거하였고, 비강 내로 산소를 투여하며 경구수유를 시작하

였으며, 말초혈액검사에서 부갑상선호르몬 수치가 11 pg/mL (범위, 

12–88)로 다소 낮았고, 25-hydroxy vitamin D 수치는 32.9 ng/mL     

(범위, 30.1–100.0)로 정상범위였다. 뇌파검사 및 두경부 초음파검

사에서 특이 소견은 보이지 않았으며, 두부의 자기공명영상검사는 

시행하지 않았다. 생후 10일째부터 흉부엑스선 사진의 변화 없이 Figure 1. Chest X-ray showing shortening of the ribs (arrows). 

A B 
Figure 2. Skull X-ray showing dysplasia throughout the skull. (A) Skull anteropo
sterior, (B) skull lateral view. 
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호흡수의 증가가 있었으며, 생후 12일째부터 전신의 근긴장 저하가 

확인되었다. 생후 15일째 시행한 말초혈액검사에서 백혈구 19,410/

mm3, C-반응단백 0.05 mg/dL, 혈당 93 mg/dL으로 정상범위였으며, 

혈청 알칼리인산분해효소(alkaline phosphatase, ALP)가 5 IU/L로 

신생아 시기 정상범위인 40–130 IU/L보다 현저하게 떨어져 있었다. 

또한, 톡소플라스마, 면역글로불린M (IgM), 풍진, 거대세포바이러

스, 단순헤르페스바이러스 정상검사에서 모두 음성이 확인되었으

며, 신장, 부신 및 방광 초음파에서도 특이 소견 보이지 않았다. 환아

의 임상증상과 방사선 소견, ALP 결과를 통해 신생아에서의 저인산

증을 의심할 수 있었으며, 호흡보조, 경구수유, 항생제 투여, 페노바

르비탈 투여 및 vitamin D 제재 복용을 하며 ALPL gene에 대한 유전

자 검사를 고려하였다.

생후 20일째, 산소포화도 저하를 동반한 무호흡 및 호흡부전이 발

생하여 기도삽관 및 인공호흡기 치료를 시작하였으며, 유전자 검사

를 통한 확진 및 치료를 위해 3차병원으로 전원하였다. 환아는 전원

된 병원에서 시행한 ALPL gene에 대한 유전자 검사에서 2개의 이형

접합(c.1052A>G/c.1559delT) 돌연변이가 확인되어, 저인산증으로 

확진되었다.

고찰

저인산증은 조직 TNSALP의 활성도 저하에 의해 발생하는 질환

으로, 조직 TNSALP는 ALPL gene (1p36.12)에 암호화되어 있으며, 

전 세계적으로 315개 이상의 돌연변이들이 밝혀져 있다2). 이 효소

는 생리적으로 피로인산염(inorganic pyrophosphate)을 인산염

(phosphate)으로 가수분해 시켜 치아와 뼈의 성분인 수산화인회석

(hydroxyapatite)을 생성 시키는데, 만약 ALPL gene의 돌연변이가 

있다면 다양한 정도의 저골석회화가 나타나게 된다3,4). 저인산증은 

대체로 증상이 나타난 시기가 빠를수록 병의 중증도는 증가한다7)고 

알려져 있는데, 치명적 주산기형에서는 자궁 내에서부터 극심한 골

석회화의 장애를 보이며, 상지 또는 하지로부터 돌출된 뼈 연골 돌

기가 피부에 덮여 존재하거나, 폐의 저형성과 흉곽의 구루성 기형

으로 인한 호흡부전, 무호흡, 발작, 고칼슘혈증, 장골의 현저한 단축

이 있을 수 있다1,6). 반면, 양성 주산기형 저인산증은 출생 전에 사지

의 단축 및 장골의 휘어짐이 나타나지만, 임신 후기 동안 골격의 이

상과 골석회화가 점진적으로 호전을 보이는 질환이다. 영아기형 저

인산증은 출생 시에는 정상소견을 보이나 생후 6개월 이전에 호흡

부전, 조기 두개골 유합증, 전신의 저골석회화, 흉곽의 구루성 기형, 

고칼슘혈증, 근긴장저하 등의 증상이 발생1)하며, 아동기형 저인산

증의 경우는 관절의 비대나 보행의 지연, 저신장, 뒤뚱 걸음, 두개내

압상승, 성장장애가 흔하지만2,8), 골질환의 자발적인 호전이 있을 수 

있다1). 성인형 저인산증에서는 중족골의 골절로 인한 발의 통증이

나 대퇴골의 가성골절로 인한 대퇴부 통증이 중년에서 첫 증상으로 

많이 나타나며, 이후 연골증과 골관절염이 호발하는 경향을 보인다
9). 제일 경미한 증상을 나타내는 치아저인산증은 골격계의 이상 소

견 없이 영구치의 조기 발치가 발생한다1). 

저인산증은 저인산증에 부합하는 증상, 방사선 검사의 결과와 함

께 임상검사를 통해서 진단하게 된다. 저인산증의 임상검사에서는 

현저히 감소된 ALP가 특징적인데, 일반적으로 질환의 중증도가 심

할수록 혈청 ALP 수치가 낮다고 알려져 있다10). 그러나 연령과 성별, 

약물, 갑상선 저하증, 빈혈과 같은 여러 상황에 따라 수치의 변화가 

있을 수 있기1) 때문에, ALP 수치가 절대적인 예후를 판단하는 기준

은 될 수 없다. 그 외에 인산피리독살(pyridoxal 5’-phosphate, PLP)

의 증가 및 소변에서의 포스포에탄올아민(phosphoethanolamine, 

PEA)의 증가가 저인산증에서 나타날 수 있다11). 저인산증의 확진은 

ALPL gene의 유전자 염기서열분석을 통해 이루어지는데1,2), 약 95%

A B 

C D 

E 

Figure 3. Skeletal X-ray showing 
cupping of epiphysis of the long 
bone of the limbs. (A) Right hu
merus, (B) left humerus, (C) right 
radius and ulna, (D) left radius 
and ulna, and (E) both femurs.
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을 시작하였다. 전원 이후에도 발작의 발생은 없었으나, 생후 87일

째까지 인공호흡기 치료를 받았으며, 생후 95일째 퇴원하였다. 퇴

원 이후 외래를 통해 효소 대치 요법을 지속 중이며, 생후 37개월째 

진료 당시 신장 89.4 cm (3 percentile), 체중 13.7 kg (10–25 percen

tile)으로 확인되었다.

저인산증은 희귀한 유전 질환으로, 현재 북미, 유럽, 일본, 중국 등

에서 증례 및 관련 연구 결과들이 발표되고 있으나, 국내에서 이루

어진 연구는 많지 않고, 신생아기에 발생한 치명적 주산기형 저인산

증의 증례보고는 전무한 실정이다. 본 증례에서는 ALPL gene 돌연

변이의 확인을 통해 치명적 주산기형 저인산증을 국내에서 확진하

여 보고하는 바이다.
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생후 1년 내에 사망한다고 알려져 있다7). 아동기형 저인산증 환아의 

수명에 대한 연구는 보고된 바가 없으며, 성인형 또는 치아저인산증

은 정상 수명을 가진다고 알려져 있다1).

최근 발표된 Whyte 등13)에 의한 연구에 따르면, 주산기형과 영아

기형 저인산증에서 주로 발생하는 증상은 흉곽기형, 고칼슘혈증 또

는 고칼슘뇨증, 호흡부전, 피리독신 의존 발작 순으로 많았다. 고칼

슘혈증은 정상적인 골 흡수가 있는 상황에서 골석회화의 부전으로 

발생하는 것14)으로, 본 증례의 환아와 같이 고칼슘혈증이 나타나지 

않는 환아들도 보고되어 있다13). 또한, 이 논문은 호흡부전과 피리

독신 의존 발작의 유무가 이른 시기 사망의 위험을 증가시키는 중요

한 증상임을 발표하였는데, 조직 TNSALP의 활성 저하는 중추신경

계에 순환하는 PLP의 저하를 초래하여, 이로 인해 일부 신경전달물

질의 생성을 저하시켜 피리독신 의존 발작이 발생한다고 알려져 있

다15). 피리독신 의존 발작의 경우 발작의 조절을 위해 vitamin B6를 

치료제로 사용하기도 한다16). 본 증례의 환아는 생후 8일째부터 인

공호흡기의 사용이 필요할 정도의 호흡부전 및 무호흡과 발작이 동

반된 치명적 주산기 저인산증으로 예후가 나쁠 것으로 생각되지만, 

발작은 vitamin B6의 투여 없이 페노바르비탈만의 투여에도 잘 조절

되는 양호한 경과를 보였다. 또한, 일반적으로 질환의 중증도가 심

할수록 혈청 ALP 수치가 낮다고 알려져10)있는데, 본 증례의 환아는 

ALP 수치가 5 IU/L (정상치, 40–130)로 매우 낮게 확인되어 예후가 

좋지 않을 것으로 생각된다. 본 환아는 ALPL gene에 대한 유전자 검

사에서 2개의 이형접합(c.1052A>G/c.1559delT) 돌연변이가 확인

되었으며, 하나의 돌연변이(c.1052A>G)는 ‘The Tissue Nonspecific 

Alkaline Phosphatase Gene Mutations Database’에 따르면 지금까

지 보고되지 않은 유전자형이며, 나머지 하나(c.1559delT)는 치명

적 주산기형 저인산증으로 진단된 일본인 환아에서 많이 보고된 돌

연변이이다. 일본에서 동형접합 1559delT 돌연변이의 예후에 대한 

연구들이 있으나 동일 유전형의 환아들에서 질환의 중증도가 상반

되게 보고가 되어3,11), 유전형으로 본 환아의 예후를 짐작하기는 어

렵다.

본 증례의 환아는 생후 20일째 타 병원으로 전원 되었으며, 저인

산증으로 확진된 이후 생후 31일째부터 asfotase alfa 효소 대치 요법
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