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Abstract

Recently type 1 diabetes with acute onset and no evidence of islet autoantibodies have been showed as

"fulminant type 1 diabetes" and as novel subtype of type 1B diabetes. The study was made progress in

Japan. We report a typical case of fulminant type 1 diabetes.

A 24 years old male to be in good condition visited our hospital because of flu-like symptom, diarrhea, and

abdominal discomfort. He has no medical history and family history of diabetes. The level of plasma glucose

is 962 mg/dL, serum ketone body 5.8 mmol/L, arterial blood pH 7.111 and he was diagnosed as diabetic

ketoacidosis. Anti-GAD antibody and islet cell antibody were negative and HbA1c is 5.5%. All of them were

compatible with the diagnostic criteria of fulminant type 1 diabetes.

After the patient has been treated with insulin, his symptoms were improved and abnormal laboratory data

were normalized. We report this case with a review of the literature. (J Kor Diabetes Assoc 31:175~179, 2007)
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서 론

제1형 당뇨병은 베타 세포의 파괴에 의한 인슐린분비기

능의소실에의해발생되며 이것은 현재자가면역기전에 기

인한것으로 보고있다. 베타세포의파괴와 연관지어 1974년

bottazzo는 제1형 당뇨병환자에서 자가항체의 존재를 보고

했으며
1)
이것들은 제1형당뇨병에 있어 훌륭한 지표가되었

다
2)
. 미국당뇨병학회와 세계보건기구는 이러한 제1형 당뇨

병을 2가지 형태로 나누고 있다
3)
. 전자는 췌도세포와 연관

된 항체인 항GAD항체, 인슐린자가항체 (IAA), 항췌도항원

2(IA-2)/IA-2β항체 등의 항체에 양성반응을 보이는 자가면

역성 (type 1a)과 후자는 이러한 췌도 특이자가항체를 가지

지 않는 특발성 (type 1b)으로 분류하고 있다.

이 중 최근 일본을 중심으로 췌도세포와 연관된 자가항

체가 음성이면서 임상경과가 매우 급성으로 나타나는 특발

성 제1형 당뇨병에 대한 연구가 활발히 진행되고 있다.

Imagawa 등4)에 의해 보고된 이러한 당뇨병의 임상특성은

1) 급격한 진행양상을 띄며 2) 당뇨병 증상 발현기간이 보

통 1주일 이내, 3) 진단시 대사성 산증을 보이며 4) 췌도세

포에 대한 자가항체가 음성이며 5) 췌장효소의 상승소견

6) C-펩티드 분비기능의 소실 등을 들수가 있으며 이를 전

격성 제1형 당뇨병 (fulminant type 1 diabetes)이라고 명명

하였다
5)
.

국내문헌에는 전격성 제1형 당뇨병의 유사증례가 두 차

례 보고된 바 있으나
7,8)
Imagawa가 제시한 기준을 모두 만

족하지는 못하였다. 이에 저자들은 최근 모든 기준을 만족

하는전형적인 전격성제1형 당뇨병환자를 경험하였기에 문

헌고찰과 함께 보고하는 바이다.

증 례

환 자: 24세 남자

주 소: 열감 및 설사를 동반한 복부불편감

현병력: 평소건강하게지내던 환자는내원 3일 전부터는

설사를 동반한 복부불편감 있어 개인의원에서 치료를 하였

으나증상호전 없었고 내원당일오전부터는 열감과 함께 어

지럼증, 입마름증상 등으로 진행하여 본원 응급실 통해 내
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원하였다.

과거력: 특이병력 없음

가족력: 특이병력 없었으며 가족들 중 당뇨병의 병력은

찾을 수 없었음.

개인력: 주 2회 정도, 1회 소주 1~2병 정도의 음주력 외

에 특이소견 없음.

진찰소견: 내원 시 신장 175 cm, 체중 105 kg (체질량지

수 34.28 kg/m
2
)이었으며응급실에서 확인한 생체징후는혈

압 160/100 mmHg, 맥박수 100회/분, 호흡수 24회/분, 체온

36.9℃이었다. 의식은 명료하였으나 급성 병색을 보이고 있

었고 피부는 건조하였으나 긴장감 (turgor)는 떨어져 있지

않았다. 호흡음과 심음은 정상이었으나 빠른 심음을 들을

수 있었다. 복부검사상 장음은 다소 증가되어 있었고 간과

비장은 촉지되지 않았다. 사지관찰상 특이소견은 보이지 않

았다.

검사실소견: 말초혈액검사상 백혈구 수치는 20,190/mm3

로 증가소견 보였고, 헤모글로빈 14.3 g/dL, 혈소판은 279

× 10
3
/mm

3
이었다. 활성화 부분트롬보플라스틴시간은 44.6

초, 프로트롬빈시간은 16.8초로 연장되어있었으며 국제 정

상화비율 1.32에 해당하였다. 혈청 단백질은 8.22 mg/dL였

으며 알부민은 3.66 mg/dL이었다. 간기능 검사결과 ALT/

AST는 각각 20 IU/L와 55 IU/L이었다. 신장기능 검사결과

혈액요소질소는 33.9 mg/dL이었으며 크레아티닌은 1.7

mg/dL이었다. 전해질 검사결과 나트륨과 염소는 각각 128

mEq/L과 87.8 mEq/L로감소소견을, 칼륨은 6.26 mEq/L으

로 고칼륨혈증을 보였다. 혈청 췌장아밀라제는 74.6 IU/L

(정상 8-53 IU/L), 리파아제는 324.7 IU/L (정상 0~60)이었

다. 혈장내포도당은 962 mg/dL이었으며혈청케톤수치는 5.8

mmol/L (정상 < 0.6 mmol/L)이었다. 소변검사상 glucose

4+, 케톤 3+이었다. 당화혈색소 수치는 5.5% (정상 4~6%)

로 정상이었다. 동맥혈 검사상 pH는 7.111, PaCO2 22.3

mmHg, PaO2는 113.2 mmHg, HCO3
-
는 6.8 mEq/L이었으

며 산소포화도는 97%이었다. 심전도는 정상 동성빈맥이었

다.

방사선학적 소견 (검사): 흉부 X-선 소견은 정상이었다.

치료 및 임상경과: 응급실에서 시행한 여러 검사상 환자

는 당뇨병성케톤산증으로진단을 받았고 이에준해수액치

료와 함께 인슐린치료를 시행하였다. 이후 내원 이틀째 케

톤산 혈증에 의한 동맥혈 pH는 정상으로 돌아왔으며 혈당

역시 200 mg/dL정도 유지되었다. 안정된 혈당조절을 위해

처음에는다회인슐린요법 (miltiple insulin injection)을 사

용하여 리스프로 인슐린을 아침, 점심, 저녁으로 16-18-18

단위를 사용하였고 취침 전 NPH인슐린을 18단위 사용하였

으며 최고 24-26-26단위의 리스프로 인슐린과 26단위의

NPH인슐린, 총 80단위 이상의 인슐린을 사용한 후 혼합분

할요법 (mixed split therapy)으로 변경하여 퇴원 시에는 아

침 36단위, 저녁 14단위로 총 50단위의 인슐린으로 조절하

였다. 환자가 내원 당시 호소하였던복부불편감 및열감, 입

마름 등의 증상은 치료 후 호전되었으며 혈청 백혈구 상승

및 췌장 아밀라아제 수치 역시 특별한 치료 없이 입원 중

호전되었다.

내원 당일 시행한 췌도 자가항체인 항GAD (글루탐산 탈

탄산효소)와 ICA (세포질 췌도세포 자가항체)의 결과는 음

성이었고 중환자실 입원시 시행한 C-펩티드 기저치는 0.27

ng/mL이었다. 입원 후 인슐린 집중치료하여 혈당치가 호전

된후 재측정한 C-펩티드 기저치도 0.43 ng/mL였으며 글루

카곤 1 mg 정주 후 6분치도 0.5 ng/mL로 여전히 감소되어

있었다. 또한 24시간 소변 내 C-펩티드 수치도 1 μg으로 감

소되어 있어서 췌장 인슐린분비능이 상당히 저하되어 있음

을 알 수 있었다.

이러한 임상증상은 Imagawa 등이 제시한 전격성 당뇨병

의 특징에 대한 진단기준에 대해 6가지모두만족하고 있었

다. 이에 환자는 전격성 제1형 당뇨병에 의한 당뇨병성 케

톤산증으로 최종 진단하였다. 환자는 증상과 혈당이 호전되

어 내원 23일째 퇴원하였다. 퇴원해서는 혼합형 인슐린을

하루 2회 피하주사하였으며, 퇴원 6개월째 검사한당화혈색

소 수치는 11.8%로진단당시보다 오히려 상승되어 있었다.

이후 하루 2회 주사로는 이상적인 혈당치를 유지하기가 불

가능하여 퇴원 7개월째에 인슐린펌프를 장착하였다. 현재

환자는혈당조절이 양호하며 아직까지 당뇨병의 만성합병증

없이 양호한 상태로 외래 추적관찰 중에 있다.

고 찰

1988년 소위 ‘전격성 형태를 보이는 제1형 당뇨병’이라

불려졌던 새로운 형태의 제1형 당뇨병이 한 연구에서 발표

된 이래9,10) 췌도 특이자가항체에 대해음성을 보이는 특발

형 당뇨병 중 증상 발현이 급격하며 경과자체도 매우 짧은

환자군을 2000년 Imagawa 등이 전격성 제1형 당뇨병이라

명명하였다
4,11)
. 이러한 환자군의 전형적인 임상적인 특징은

1) 높은 수치의 고혈당과 함께 갑작스러운 증상을 동반한

짧은 시간에 발현하는 당뇨병증, 중증의 당뇨병성 케톤산혈

증, 정상 또는 정상과 가까운 당화혈색소 수치 2) 췌도세포

자가항체 (ICA), 항GAD항체, 인슐린자가항체 (IAA), 항췌

도항원2(IA-2)/IA-2β항체와 같은 췌도 세포에 대한 자가항

체의 음성반응 3) 췌장 외분비와 관련된 췌장수치의 상승

4) 소변과 혈청 C-펩타이드의 낮은 수치로 요약해 볼 수 있

다
6)
.

추가적으로 이러한 전격성 제1형 당뇨병의 Imagawa 등

이 일본에서 시행한 대단위 연구를 통해 본 여러 특징은

1) 일본인 중 발현당시 케톤혈증, 또는 케톤산혈증을 동반

한 제1형 당뇨병의 20% 이상이 전격성 당뇨병이었으며
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2) 청소년이전의환자는드물었으며 90% 이상이성인이었

고, 3) 모든 환자의 50%가 남성으로 성별의 차이가 없었으

며 4) 발현 당시 열 또는 감기와 비슷한 증상이 관찰되었으

며 5) 임신 또는 산후 제1형 당뇨병의 대부분에서 전격성의

형태를 보였다. 또한 본 증례에서처럼 자가면역성 당뇨병보

다 혈청 내 나트륨 및 염소의 수치는 낮고, 칼륨의 수치는

높음을 보고하고 있다
5)
.

본 증례에서 살펴본 환자는 이러한 Imagawa 등이 제시

한 전격성 당뇨병에 대한 진단적 기준 및 부가적인 특징을

모두 부합하고 있었다. 이전의 당뇨병증에 대한 과거력 및

가족력이 없는 상태에서 1주일 미만의 증상으로 응급실에

내원하여 시행한 검사상 고혈당의 케토산혈증을 보여 치료

하였으며 췌장수치의 증가, 췌도 특이 자가항체의 음성반응

을 보였다. 복부 불편감 및 열감, 설사 등의 증상 역시 상기

에 서술한 Imagawa 등이 대규모 연구에서도 흔히 보이는

증상이었으며 이러한 증상은 케톤산혈증의 치료 및 혈당조

절 후 소실되는 모습을 보였다. 또한 증상이 소실된 이후에

도 Imagawa 등이 자가면역성 제1형 당뇨병환자와 비교해

보았을 때 상대적으로 고용량의 인슐린을 사용하였고 짧은

고혈당기간과 높은 체질량지수를 보였던것처럼
4,5)
본증례

도 높은 체질량지수와 함께 혈당조절을 위해 약 50단위 이

상의 인슐린 치료를 받아야만 했다. 또한 24시간 소변 내

C-펩티드 수치도 감소되어 있었다. 이러한 환자의 여러 가

지 임상적 특징은 여러 문헌에서 보고되고 있는 전격성 제1

형 당뇨병의 특징과 일치하고 있다.

반면에 2005년 이 등
7)
에 의해 발표된 2개의 증례보고를

살펴보면증례 1에서는 췌장 효소수치가정상범위를 보였고

증례 2에서는 항GAD항체가 양성소견을 보이고 있었으며

2006년 이 등
8)
이 발표한 증례에서는 췌장 효소 수치의 정

상 및 항GAD항체가 양성을 보이고 있어 진단기준을 모두

만족하고 있지는 못하고 있다.

전격성 제1형 당뇨병의 발견 및 진단기준의 배경을 살펴

보면, 제1형 당뇨병이란 췌도염 (insulitis)과 같은 자가면역

성 진행에 의한 선택적인 췌장의 베타 세포의 파괴로 인슐

린분비능의 소실에 그 원인이 있으며 따라서 췌도 세포의

세포질내의항체의 발현이제1형 당뇨병의 훌륭한표지자가

됨에도 불구하고, 여러 증례에서 새롭게 진단된 제1형 당뇨

병의환자에게 있어 약 10%에서는당뇨병증과 관련된항체

를 발견할 수 없었고 여러 보고들에서는 시행된 조직검사

및 부검결과에서는 췌도염 등의 이상소견이 관찰되지 않았

다는 점에서 어떤 다른 형태의 당뇨병이 있지 않을까 하는

물음에서시작되었다. 이에 Imagawa 등은 56명의 제1형당

뇨병의 환자 중 11명에서 1) 자가면역의 어떠한 형태도 관

찰되지 않았으며 2) 당뇨병증의 발현이 빠르고 3) 췌장 효

소 수치는 증가해 있지만 생검의 시행한 결과 췌도염이나

췌도세포 내 MCH class I의 항체의 과발현 없이단지 췌장

의 외분비 조직에서만 림프구의 침윤이 있었다는 3가지 관

점에서 자가면역성 당뇨병과는 다른 형태의 당뇨병으로 생

각하여 전격성 제1형 당뇨병이라 명하고 이 소견들을 진단

기준으로 설정하였다. 이후의 다른 연구 및 보고에서도 동

일한 기준을 적용하여 전격성 제1형 당뇨병을 확인하였다.

최근 Tanaka 등
6)
은 전격성 제1형 당뇨병의 진단기준 중

췌도특이 자가항체의 음성반응은 전형적인 급성발병의 제1

형 당뇨병에서도 나타날 수 있을 뿐 아니라 이러한 검사는

몇 개의 대형병원에서만 시행할 수 있다는 단점으로 발병

시 혈청 C-peptide의 수치가 고예측 표지자가 될 수 있으며

낮은 혈청 C-펩티드 (공복치 ≤ 0.033 nmol/L 또는 경구포

도당부하검사동안의전체혈청 C-펩티드의 총수치 ≤ 0.540

nmol/L)는 높은 민감도 및 특이도를 가지고 있음을 보고하

며 또 다른 기준으로 제시하였다.

이러한 전격성 제1형 당뇨병의 원인은 정확히 밝혀지지

않았지만 위의 서술처럼 비자가면역 기전에 의해 발생할

것 이라는 보고가있는 반면 다른연구에서는자가면역기전

과 전격성 제1형 당뇨병과의 관련성이 보고되고 있다.

Tanaka 등
12)
은 전격성 제1형 당뇨병에서 검시상 췌장 외분

비조직에 T 림프구 침윤을 증명하였으며, Shimada 등
13,14)

은 혈청 내 interferon-γ-유발 단백질의 증가와 다른 환자의

경우 GAD-반응성말초 T 림프구의증가를보고하였다. 그외

Miura 등
15)
은 그레이브스 병과, Sakaue 등

16)
은 Rheumatoid

factor와 갑상선 자극 호르몬 수용체 항체와 전격성 제1형

당뇨병의 관계에 대한 증례를 보고하였다.

다른 가능한 병인은 바이러스에 의한 감염이다. 전격성

제1형 당뇨병의 경우 본 환자의 증례와 같이 감기유사증상

(flu-like-symptom)은 2003년 Imagawa 등5)의 연구에서 자

가면역성 당뇨병에서는 단지 26.9%에서만 나타난 반면 전

격성 제1형 당뇨병에서는 71.7%로 특징적인 증상으로 관찰

되었으며
17)
일부에서는 human herpes virus-6의 reactivation

과 herpes simplex virus의 감염 후발병된 증례들이보고되

었다
18,19)
. 최근 Imagawa 등

20)
은 전격성 제1형 당뇨병환자

에서 enterovirus에 대한 IgA 항체가 높음을 보고하였고

enterovirus의감염이 전격성제1형의당뇨병의 발병에관련

이 있을 수 있음을 보여주고 있다. 이러한 결과들로 볼 때

전격성 제1형 당뇨병과 바이러스 감염의 관련성을 배제할

수 없다.

또 다른 가능성으로 HLA type으로 Imagawa 등은 전격

성 제1형 당뇨병에서는 DR9는 빈번히 나타나지만 DR2는

극도로드물게나타난다고보고하였다
21)
. 외국문헌에보고된

우리나라 전격성 제1형 당뇨병환자의 예에서도 DRB*0901,

DQA1*0302 그리고 DQB1*0303의 동종접합성 일배체형

(homozygous halotype)이 발현되었다
22)
.

또한 흥미로운 것은 이렇게 일본을 중심으로 동양에서는

전격성 제1형 당뇨병이 지속적으로 보고되고 있는 반면, 서
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양에서는 발병이 드물고 오히려 Lernmark 등은 Imagawa

등이제시한발병기전으로서의비자가면역성가설을 부정하

고 있다
23)
.

현재 아직까지 우리나라에서 보고된 전격성 당뇨병은 드

문 상태이며아직일본에서처럼대단위연구도시행되지 않

았고 다수의 환자를 통한 보고된 경우도 없는 실정이다. 그

러나이전 발표된증례보고들에서 보면그 발병률은일본과

마찬가지로 많을 것으로 여겨진다. 앞으로 전격성 제1형 당

뇨병에 대한 좀 더 많은 연구가 진행되어야 하며 원인 및

병리학적 기전 역시 여러 연구를 통해 밝혀내야 할 것이다.

요 약

최근 제1형 당뇨병 중 증상발현이 빠르고 췌도 자가항체

가 음성인 전격성 제1형 당뇨병이 새로운 당뇨병 아형으로

제시되고 있으며, 일본을 중심으로 많은 연구가 진행되고

있다. 저자들은 전형적인 전격성 제1형 당뇨병환자를 경험

하여 보고한다.

평소 건강하게 지내던 24세의 남자가 열감 및 설사를 동

반한 복부불편감으로 내원하였다. 당뇨병의 병력과 가족력

은 없었으며, 내원 당시 혈장 포도당은 962 mg/dL, 혈청케

톤수치는 5.8 mmol/L 그리고 동맥혈 pH 7.111로 당뇨병성

케톤산혈증을 진단할 수 있었다. 췌도자가항체 검사는 음성

을 보였으며 HbA1c는 5.5%로 정상이었다. 모든 검사결과

는 이전에 발표되었던 전격성 제1형 당뇨병의 진단기준에

부합하였다.

환자는 입원하여 인슐린 집중치료 후 모든 증상 및 검사

결과들이 호전되어 퇴원하였으며 이후 지속적 인슐린 피하

주입으로 혈당조절이 양호한 상태로 외래추적관찰 중이다.
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