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1)

서 론

면역결핍증은 체액성 면역, 세포성 면역, 식작용, 및

보체를 포함하는 면역기전중 한가지 또는 그 이상의 이

상으로 인해 발생하는 질환으로서, 1952년 Bruton이 반

복되는 심한 감염증을 가진 8세된 남아에서, 선천성 범

저감마글로블린혈증을 기술한 이래, 100종류 이상의 원

발성 면역결핍질환이 보고되어 있으며, 또 영양장애 등

여러 가지 요인에 의해 이차적으로 발생할 수 있다
1-3)
.

반성 유전을 하는 범저감마글로불린혈증(X-linked aga-

mmaglobulinemia; XLA)은 Pre B 림프구에서 B 림프

구로 분화하는데 중요한 역할을 하는 Bruton's tyrosine

kinase(BTK)의 작용부전에 의해서 성숙된 B 림프구가
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생성되지 않아 B 림프구 면역 작용이 결핍되어 나타나

는 X 염색체로 유전되는 질환이다
4, 5)
.

모체로부터 받은 IgG가 소멸되면서 세균성 감염이

빈발하므로 대부분의 남아에서 주로 1세 이전에 진단이

가능하지만 성인이 될 때까지 늦어지기도 한다
6)
. XLA

는 혈중 면역 글로불린 농도가 매우 낮고 말초 혈액 B

림프구 수가 2% 미만이며 가족력이 있는 경우 임상적

으로 확진할 수 있다
5)
. 저자들은 면역결핍증의 가족력이

있고 반복적인 세균 감염의 병력이 있는 환아와, 비교적

정상적인 생활을 해온 친형에서 범저감마글로불린혈증

을 진단하였기에 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.

증 례

8세된 남아로 내원 2일전부터 발열이 있었고, 입원

당일 아침부터 구토, 두통이 있어 본원에 입원하였다.

반복적인 폐구균 감염을 보인8세 남아와 친형에서의

범저감마글로불린혈증
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Agammaglobulinemia in a 8-year-old boy with recurrent
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Patients with primary immunodeficiencies often have symptoms of their disease for months

or years before diagnosis and treatment. This is partly because these disorders are rela-

tively uncommon and the infections typical of immunodeficienciey, for example otitis, sinu-

sitis, and pneumonia, are common. We report a case of agammaglobulinemia in an 8-year-

old boy with recurrent and severe infection. He was first seen in our hospital for bacterial

meningitis in 2006. His immune status revealed panhypogammaglobulinemia and deficiency

in mature B lymphocyte. His elder brother also showed deficiency in mature B lymphocyte

but mild hypogammaglobulinemia. Some X-linked agammaglobulinemia (XLA) cases may

remain undiagnosed because they only show mild hypogammaglobulinemia and they lack

repeated infections in childhood. (Korean J Pediatr Infect Dis 2007;14:116-119)

Key Words : Agammaglobulinemia, B lymphocyte, Recurrence, Brother, Hypogammaglobu-

linemia
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내원 당시 활력 징후는 체온 38.3℃, 맥박수 90회/분, 호

흡수 18회/분이었다. 환아는 비교적 정상 발육을 하였으

나, 5살 때부터 만성 중이염과 부비동염으로 치료 받고

있었다(Fig. 1). 삼출 중이염이나 부비동염으로 인한 합

병증은 발생하지 않았다. 5살 이후 폐렴도 1년에 2-3회

로 빈번하게 발생하였다. 환아는 지속적인 감염으로 동

네 소아과와 이비인후과, 대학병원 등을 전전하였으며,

폐렴으로 대학 병원 입원 시에는 폐구균에 의한 폐렴 같

다는 말을 들었다고 하였다. 6살 때는 포도상구균에 의

한 골수염으로 약 한 달간 입원하여 항생제 치료를 받았

다. 본원에는 이번에 처음 방문하였으며, 이전에 면역

결핍에 대한 검사를 받은 적은 없었다. 가족력상 첫 아

이는 9살 남아로 건강하게 지냈으며, 이종 사촌 형이 면

역결핍증에 의한 심한 감염으로 6살 경에 사망하였다.

입원 당시 시행한 백혈구 수 32,280/µL(호중구 88%, 림

프구 5%, 단핵구 7%, 호산구 0%), 혈색소 12.2 g/dL,

헤마토크리트 37%, 혈소판 339,000/µL, C-반응단백

16.9 mg/dL, 총단백 4.8 g/dL, 알부민 3.0 g/dL이었다.

뇌척수액 검사에서 백혈구 6,080개/µL(호중구 88%, 림

프구 2%, 단핵구 10%), 적혈구 0개/µL, 당 39 mg/dL,

단백 238 mg/dL, 배양 검사에서 폐구균이 나와 폐구균

에 의한 수막염으로 진단되었다. 뇌 컴퓨터 단층 촬영에

서도 수막염 소견을 보였다(Fig. 2).

X-선상 아데노이드는 관찰되지 않았으며(Fig. 3),

IgG/A/M 및 IgE는 각각 153 이하/25 이하/21 mg/dL

이하 및 17.6 IU/mL이하로 모두 현저히 감소되어 있었

으며, IgM isohemagglutinin에 의한 감작이 일어나지

않았다. 중성백혈구수는 28,400/L였고, 보체는 C3, C4

및 CH50가 각각 98.1, 25.1 mg/dL 및 48 u/ml로 모두

정상 범위내에 있었다. Total T cell 94%, B cell 0%,

T4/T8 cell ratio 1.42로 나왔다. 이상의 소견으로 Bru-

ton형 선천성 범저감마글로블린혈증의 진단하에 γ-glo-

bulin을 투여한 후 IgG는 1,190 mg/dL로 증가하였다.

수막염은 vancomycin과 cefotaxime 2주 투여하였으며,

초기 뇌압 상승으로 중환자실에서 1주일간 집중 치료

받았다. 환아는 이후 호전되었으나 지능과 청력 장애의

영구적인 후유증이 남았다. 이후 1년 동안 매달 1회씩

감마글로불린을 주사 맞고 별 문제 없이 추적 관찰 되고

있다.

친형은 비교적 건강하게 지냈으나 면역학적 검사를

시행하였다. 검사상 IgG/A/M 및 IgE는 각각 446/25 이

하/21 mg/dL 이하 및 17.6 IU/mL 이하로 모두 현저히

감소되어 있었으며, IgM isohemagglutinin에 의한 감

작이 일어나지 않았다. 보체는 C3, C4 및 CH50가 각각

125, 23.6 mg/dL 및 50 u/mL로 모두 정상 범위 내에

있었다. Total T cell 91%, B cell 0%, T4/T8 cell ratio

Fig. 1. Both maxillary sinusitis. Plain x-ray showing
mucosal thickening of both maxillary sinus.

Fig. 3. X-ray for Para Nasal Sinuses. Adenoid tonsil
cannot be found.

Fig. 2. Brain computed tomography on day 0, showed
increased attenuation of the basal cistern and com-
pressed ventricle. Suggesting meningitis and diffuse
cerebral edema.
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1.48로 나왔다(Table 1). BTK 유전자 변이 분석을 시

행하지는 않았지만 이상의 소견으로 친형에서도 Bruton

형 선천성 범저감마글로블린혈증 진단을 내릴 수 있었

고 매달 1회씩 감마글로불린을 주사 맞고 1년간 별 문

제없이 추적 관찰되고 있다.

고 찰

XLA은 선천성 항체 결핍증의 가장 흔한 형태로서,

Bruton's tyrosine kinase의 돌연변이에 의해서 야기된

다
4, 7)
. XLA는 pre B 림프구가 성숙 B 림프구로 분화되

지 않아 나타나는 면역 결핍 질환으로 임상적으로 혈청

면역글로불린이 현저하게 감소하고 말초혈액에서 성숙

B 림프구가 결핍(2% 미만)되어 중증 화농성 감염이 반

복적으로 발생하는 특징이 있다
6, 8)
. 본 증례에서도 환아

는 5살 때부터 폐구균에 의한 만성 중이염과 부비동염

을 앓았으며, 6살 때 골수염을 앓았고, 반복되는 폐렴의

과거력이 있었다.

전형적인 XLA의 임상 양상은 생후 1년 이내의 감염,

말초 혈액에서의 B 림프구의 현저한저하(2% 미만), 200

mg/dL이하의 IgG, 20 mg/dL 이하의 IgM-IgA의 특징

을 갖는다
6-8)
. 본 증례에서 환아와 친형 모두 B cell이

2% 미만으로 나왔다. 그런데 환아의 혈청 IgG는 153

mg/dL이하, 친형의 혈청 IgG는 446 mg/dL로 환아와

친형 모두 정상보다는 낮았으나, 친형은 전형적인 XLA

의 수치를 보이지 않았으며, 실제 임상적으로도 친형은

비교적 정상적인 생활을 하고 있었다. Granados 등은

54명의 XLA 환자들에서 38가지의 서로 다른 BTK 돌

연변이를 발견 하였으며, 이들 대부분이 전형적인 XLA

의 증상을 보였지만 비전형적인 심지어 무증상인 환자

들도 있었다는 보고를 하였다
7)
. Kornfeld 등은 XLA 진

단을 받은 환자가 속한 가족 3대를 조사하였는데, XLA

로 진단 받은 남자들 사이에서도 경미한 감염에서부터

심각한 반복적 감염에 이르기까지 매우 다양한 임상 양

상을 보였으며, B 림프구의 수 및 항체 수치에서도 다양

한 양상을 보였다는 보고를 하였다
9)
. 또한 Kacuhiro 등

은 별 문제 없이 지내다 25세 이후부터 반복적인 폐렴

을 보이며 정상 IgG 수치를 보이는 27세 남아에서 BTK

유전자 변이 분석을 통해 XLA 진단을 내렸다는 보고를

하였다
10)
. 이런 점에서 같은 XLA환자라도 증상이 다양

하게 나타날 수 있으며, 다른 유전자의 이상 또는 다른

주위의 요소들이 이 질환의 표현에 영향을 미칠 수 있음

을 시사한다. 따라서 반복적인 감염의 과거력이 없고

IgG가 200 mg/dL 이상의 소견을 보이는 친형에서도

면역 결핍의 가족력(Fig. 4)이 있으며 B 림프구 발현이

1% 미만이므로 XLA 진단을 내릴 수 있다고 사료되며,

확진을 위해서는 BTK 유전자 변이 분석이 꼭 필요 하

다고 생각된다.

XLA의 치료는 감마글로불린과 상황에 따른 항생제

투여이다. 감마글로불린의 반감기가 3-4주이므로 감마

글로불린 400-600 mg/kg을 3-4주 간격으로 정맥 투여

하여 혈청 IgG가 500 mg/dL 이상 유지되도록 한다
7, 8,

11, 12)
. 치료 시작 후 대부분의 환아가 건강과 삶의 질에

있어서 괄목할만한 향상을 보인다. 하지만 치료 후에도

만성 폐질환이나 폐성심, 청력 소실 등의 만성 합병증을

보일 수 있고, 간염 바이러스, enterovirus 등의 감염이

여전히 발생할 수 있으며 특히 enterovirus에 의한 만성

적 뇌염이나 수막염이 야기될 경우 심각한 신경학적 후

유증이 발생할 수 있다
6, 13-15)

. 과거에는 B형 간염은 선

천성 무감마글로불린혈증 환자에게 치명적인 것으로 추

정되었으나, 무증상의 보유자로 지내거나 자기한정성 경

과를 보이는 것으로 보고되고 있다
16)
. 본 증례에서의 두

Table 1. Immunoglobulin and Complement Concentration of the Patient and Brother

IgG
(mg/dL)

IgA
(mg/dL)

IgM
(mg/dL)

IgE
(IU/ml)

C3
(mg/dL)

C4
(mg/dL)

T cell
(%)

B cell
(%)

Patient

Brother

Reference range

<153

446

608-1,572

<25

<25

33-236

<21

<21

43-242

<17.6

<17.6

0-230

98.1

125

77-195

25.1

23.6

7-40

94%

91%

0%

0%

Fig. 4. Patient's pedigree traces immune deficiency
through three generations.
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환아 모두 무증상의 보유자로 있는 상태였다.

특정한 면역결핍질환을 진단하는데에는 여러 가지 검

사들이 필요하나, 최소한 예비 진단을 붙이는 데는 특수

한 검사 없이도 가능하며, 또 많은 수의 면역결핍질환에

서 진단이 늦는 경우 높은 사망률과 후유증이 유발되기

때문에 조기진단 및 치료가 무엇보다 중요하다
17)
. 환아

의 경우에도 폐렴, 만성 중이염 및 부비동염, 골수염 등

의 반복적인 감염의 과거력이 있었으나 XLA 진단이 안

되어 치료 없이 지내다가 이번에 폐구균에 의한 심한 수

막염을 앓게 되었으며, 적절한 치료에도 불구하고 지능

및 청력 장애 등의 후유증이 남게 되었다. 그러므로 면

역결핍질환은 비록 그 빈도가 높지는 않으나, 반복되는

감염 또는 특이한 감염 등을 나타내는 환아는 항상 이러

한 질환의 가능성을 생각하여 조기에 발견하여야 한다.

그리고 유전성 면역 결핍 질환이 진단된 경우에는 가족

과 친척들에 대한 선별 검사가 필요하다.

요 약

범저감마글로불린혈증은 X 염색체에 의해 유전되는

질환으로 주로 1세 이전에 진단이 가능하지만, 진단이

늦어질 경우 반복된 감염 및 중증 감염으로 인한 심각한

후유증을 남길 수 있으므로 조기 진단과 치료가 매우 중

요하다. 증상이 다양하게 나타날 수 있으므로 진단을 위

한 각별한 주의가 요구된다. 저자들은 반복적이고 심각

한 감염의 병력에도 8세가 돼서야 범저감마글로불린혈

증 진단을 받은 환아와 그로 인해 함께 진단 받은 친형

의 사례를 경험하였기에 보고하는 바이다.
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