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서   론1)

중격-시신경 형성장애(septo-optic dysplasia, SOD)는 10

만명당 2명 정도의 낮은 유병률을 갖는 드문 선천성 질환으

로 시신경 형성부전, 뇌량이나 투명 중격 등의 중간선 뇌 이

상 및 뇌하수체 형성부전에 의한 뇌하수체기능저하증을 특

징으로 한다[1]. 1956년 de Morsier에 의해 명명된 이후 de 

Morsier's syndrome으로도 불려진다[2]. 이 질환의 원인으

로 HESX1 돌연변이가 알려져 있으나[5], 가족형 중에서도 

일부에서만 발견되며, 대부분의 가족형 및 빈도가 많은 산발

형에서는 아직 원인이 정확히 밝혀져 있지 않다.

대부분의 환자들은 영유아기에 안구 진탕, 시력 저하, 경
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련 등의 증상으로 나타나 추가적인 방사선 검사 등을 통해 

진단되나[3], 드물게는 영유아기 이후에 성장 지연이나 성발

달 지연, 요붕증 등의 증상으로 나타나는 경우도 있다[4]. 국

내에서는 주로 안과학회에 보고되다가[5], 최근 요붕증을 동

반한 증례가 내분비학회에 보고된 바 있었다[6].

저자들은 저신장증, 성발달 지연으로 내원한 23세 남자에

서 중격-시신경 형성장애를 진단하고, 원인 감별을 위해 유

전자 검사를 시행하였으며, 뇌하수체호르몬 이상을 진단하

였고, 호르몬 치료를 시행하며 경과 관찰 중인 환자를 경험

하였기에 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.
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ABSTRACT

Septo-optic dysplasia (SOD) is a rare congenital malformation syndrome that is manifested by a triad of 

optic nerve hypoplasia, midline brain abnormalities and hypopituitarism. It is known to be associated with 

homeobox gene HESX1 mutation in some familial cases.

We experienced a case of SOD in a 23 year-old male who presented with short stature and delayed puberty. 

The basal serum levels of testosterone and IGF-1 were low and the prolactin level was high. The combined 

pituitary stimulation study revealed decreased growth hormone responses. Brain MRI revealed complete 

agenesis of the corpus callosum, hypoplasia of the anterior pituitary gland and herniation of the third ventricle 

into the pituitary fossa. On the neurologic and ophthalmologic examinations, there was no definite abnormality 

except mild optic atrophy on the optical coherence tomography. Genetic analysis using polymerase chain 

reaction with direct sequencing revealed no HESX1 mutation. (J Korean Endocr Soc 24:33~37, 2009)
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때까지 성장호르몬을 투여 받았으며, 당시 2차 성징이 나타

나지 않아 시행한 검사에서 남성호르몬 감소 소견 보여 남

성호르몬을 투여 받았으며 1년 전 고프로락틴혈증이 발견되

어 bromocriptine을 복용하며 지내던 중 최근 원인 감별 위

해 시행한 뇌자기공명영상 촬영에서 뇌량 형성부전 및 뇌하

수체 위축 소견이 보여 내분비대사내과에 의뢰되었다.

과거력: 주산기 시절의 특별한 병력은 없었고, 원시 및 난

시, 사시, 치아결손으로 치료받은 과거력이 있었다.

가족력: 뇌질환, 안질환 및 호르몬 이상 질환을 의심할 만

한 가족력은 없었다.

진찰 소견: 내원 당시 생체 활력 징후는 체온 36.6℃, 맥

박 65회/분, 호흡 20회/분, 혈압 126/76 mmHg이었고, 의식

은 명료하였다. 키 167 cm이고 체중 67.3 kg이었다. 호흡음, 

심음, 장음은 정상적으로 청진되었고 복부의 팽만, 간 및 비

장 비대 등은 관찰되지 않았다. 사춘기 발달은 Tanner stage 

4기에 해당하였다.

혈액검사 소견: 말초혈액검사에서 백혈구 8,300/mm³, 혈

색소 14.1 g/dL, 혈소판 280,000/mm³이었다. 생화학검사에

서 혈액요소질소 11.6 mg/dL, 크레아티닌 1.0 mg/dL, 나트

륨 143 mmol/L, 칼륨 4.8 mmol/L, 염소 105 mmol/L였으

며, 혈액 삼투압 농도 299 mOsm/L, 소변 삼투압 농도 659 

mOsm/L로 정상이었다.

호르몬검사 소견: 갑상선자극호르몬 1.97 uIU/mL, 유리 

T4 1.16 ng/dL, 부신피질자극호르몬 84 pg/mL로 정상 소견

을 보였고 프로락틴 23.1 ng/mL로 증가된 소견을 보였으며, 

테스토스테론 0.30 ng/mL, IGF-1 127 ng/mL (정상치 

179~777 ng/mL)로 감소된 소견을 보였고 황체형성호르몬 

2.3 mIU/mL, 난포자극호르몬 1.8 mIU/mL로 테스토스테론 
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B
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D

Fig 1. Brain MRI. A, B. T1-weighted sagittal view showed complete agenesis of corpus callosum and septum pellucidum. 

Hypoplasia of anterior pituitary gland and ectopic location of posterior pituitary gland were observed. Herniation of infundibular 

recess of the third ventricle into pituitary fossa was noted. C. There was no corpus callosum or anterior commisure in 

T2-weighted axial view. D. Ectopic posterior pituitary gland was well visualized in T1-weighted coronal view.

Table 1. Combined pituitary stimulation test

Glucose

(mg/dL)

TSH

(μIU/mL)

Prolactin

(ng/mL)

GH

(ng/mL)

Cortisol

(μg/dL )

ACTH

(pg/mL)

LH

(mIU/mL)

FSH

(mIU/mL)

0 min 89 1.97 23.1 0.73 14.2 84 2.3 1.8

30 min 23 12.79 40.8 0.57 12.5 65 5.2 2.8

60 min 96 13.38 43.4 0.98 20.2 85 4.3 2.4

90 min 72 10.80 35.8 0.94 15.3 54 4.6 3.1

120 min 92 9.00 31.8 0.67 13.0 51 3.9 2.7

Interpretation appropriate normal Basal hyperprolactinemia 

and decreased response 

to stimulation

deficiency normal normal deficiency deficiency
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농도에 비해 상대적인 감소 소견을 보였다. 복합 뇌하수체 

자극 검사에서는 자극에 대한 성장호르몬, 황체형성호르몬 

및 난포자극호르몬의 반응이 저하된 소견을 보였다(Table 

1).

방사선 소견: 뇌 자기공명영상 촬영에서는 뇌량의 형성부

전 및 투명 중격 결손과 뇌하수체 전엽의 형성저하증과 뇌

하수체 후엽의 이소성 위치가 관찰되었다. 뇌하수체 오목으

로의 제3뇌실의 이탈과 뇌하수체 오목 앞쪽으로 뇌실질의 

전반적인 하향 이탈 소견이 관찰되었다(Fig. 1).

안과 소견: 나안시력은 우안 0.8 좌안 1.0이었으며 교정시

력은 양안 1.0이었다. 구면렌즈 대응치는 우안 -0.75D, 좌안 

+0.125D이었다. 동공의 대광반사는 정상이었고 안압은 우

안 13 mmHg 좌안 12 mmHg으로 정상이었다. 세극등검사

에서 각막, 전방, 홍채 및 수정체는 정상이었다. 안저검사에

서 시신경은 유두함몰 부위의 경계가 불분명하였으며 유두

주위맥락막위축 (peripapillary chorioretinal atrophy) 소견이 

전 방향에 걸쳐 관찰되었다. 황반부를 포함한 중심망막이나 

주변부 망막은 정상적인 소견을 보였다. 광간섭단층촬영검

사(optical coherence tomography)에서 두 눈의 시신경 상측

에서 망막신경섬유층의 국소적 결손 소견이 관찰되었다. 시

야검사에서는 양안의 전반적인 감도 저하 소견과 하측 시야

에 국소적인 감도 저하 소견이 산발적으로 발견되었으나 임

상적으로 의미 있는 변화는 아니었다(Fig. 2).

유전자 검사 방법 및 결과: 중합효소연쇄반응을 통하여 

유전자 증폭을 하였다. 시발체는 Dattani 등[13]의 논문에 

근거하여 바이오니어 회사에 의뢰하여 제작하였다. 주형 

DNA 증폭은 Maxime PCR Premix kit (iNtRON, Korea)를 

이용하였다. 중합효소연쇄반응은 PTC-200 (MJ Reaserch)

을 사용하였고, 방법은 94℃에서 5분간 변성시킨 후, 94℃에

서 30초간 변성한 후, 각 엑손에 적합한 온도에서 30초간 결

합, 72℃에서 30초간 합성 과정을 30회 시행하였고 최종적

으로 합성 과정을 72℃에서 10분간 시행하였다(Table 2). 중

A

              

B

           

Fig. 2. Ophthalmologic examination. A. Visual field analysis showed generalized reduction of sensitivity without significant 

visual field defect in both eyes. B. Optical coherence tomography showed focal retinal nerve fiber layer defect in superior 

segments of optic nerve head in both eyes (red arrow) suggesting mild optic nerve hypoplasia. 
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합효소연쇄반응이 종료된 시료에서 10 μL를 취하여 0.5 μ

g/mL의 ethidium bromide가 첨가된 1.8% 아가로즈 겔에 

전기 영동하여 확인하였다. 4개의 엑손에 대하여 직접 염기

서열 분석을 마크로젠 회사에 분석 의뢰하여 결과를 얻었다. 

중격-시신경 형성장애와 관련하여 기존에 보고된 돌연변이 

부위인 Q6H, R160C, S170L, T181A를 포함한 전체 

HESX1 유전자 부위에서 해당 돌연변이는 관찰되지 않았다.

임상경과 및 치료: 환자는 뇌량의 형성 장애 및 뇌하수체

기능저하증이 동반된 중격-시신경 형성장애로 진단되었다. 

남성호르몬 결핍에 대하여 testosterone undecanoate 

(Andriol Testocap) 80 mg bid, 고프로락틴혈증에 대하여

bromocriptine mesylate (Parlodel) 1.25 mg (1일 1회) 경구

투여하면서 현재 양호한 상태로 외래 추적 관찰 중이다.

고   찰

1941년 Reeves이 선천성 실명을 보인 생후 7개월 된 영

아에서 시신경 형성부전과 투명중격의 결손이 동반되어 있

던 예를 보고하였고, 1956년 de Morsier[2]이 선천성 시신

경 형성부전 환자의 부검 후 처음으로 중격-시신경 형성장

애로 명명하였으며, 이후 투명 중격의 결손을 보인 36명의 

환자 중 9명에서 시신경 형성부전이 동반되어 있었음을 보

고하였다[7]. 1970년에는 Hoyt 등이 중격-시신경 형성장애

가 뇌하수체성 저신장증과 연관되었음을 처음으로 기술하였

고, 같은 해에 Kaplan 등이 중격-시신경 형성장애가 요붕증 

및 뇌하수체기능저하증과 관련되며, 이는 간뇌의 병변에 의

한 시상하부 호르몬 및 항이뇨호르몬의 감소에 기인할 것이

라고 기술하였다[8]. 1972년에는 Billson과 Hopkins[9]가 뇌

하수체기능저하 및 요붕증, 선천성 시신경 형성부전을 보인 

환자에서 투명 중격은 정상적이었음을 기술하면서 선천성 

시신경 형성부전에 동반되는 구조적 이상 및 뇌하수체의 기

능 이상이 다양한 범주로 나타날 수 있음을 보고하였다.

중격-시신경 형성장애는 대부분의 경우 산발형으로 나타

나나[10] 소수에서는 상염색체 열성 유전의 형태를 보이기

도 하며[11], 일부에서는 상염색체 우성으로 나타난다[12]. 

가족성으로 나타나는 경우 중 일부에서는 3번 염색체에 있

는 호메오박스 유전자인 HESX1 돌연변이가 보고되고 있으

나[13], 본 증례의 경우 해당 돌연변이는 관찰되지 않았다. 

그외에도 SOX2, SOX3 유전자의 변이와 관련되었다는 보

고가 있다 [14]. 이 질환의 다른 원인으로 임신 당시 모체의 

낮은 연령, 당뇨병의 병력, 임신 중 음주, 코카인, 항전간제 

복용 등이 보고되어 왔으나[15~19], 본 증례에서는 해당사

항이 없었다.

임상 양상은 유아기에 시력 저하, 안구 진탕, 사시 등의 

안과적 증상으로 가장 먼저 나타나는 경우가 흔하고 시력 장

애의 정도는 거의 정상적인 시력에서부터 실명에 이르기까지 

다양하게 나타날 수 있다[3]. 중격-시신경 형성장애에 있어서 

시신경 형성부전이 동반되는 빈도는 75%에서 80%로 보고

되었으며 두 눈이 동시에 이환되는 경우가 더 흔하다[2]. 본 

증례의 경우 영유아기에 원시, 난시 및 사시 등의 병력이 있

었으나, 안과 검사에서 사시는 발견되지 않았고 경도의 굴절

이상만 발견되었다. 안저검사에서 시신경 형성부전 소견은 

확실하지 않았으나, 광간섭단층촬영검사에서 시신경 주위 

망막신경섬유층의 경한 위축 소견이 관찰되어 시신경의 국

소적 형성부전이 동반되었음을 시사하였다. 그러나 시력 저

하나 의미 있는 시야결손은 관찰되지 않았다.

뇌하수체기능저하는 신생아기에 저혈당이나 경련, 2주 이

상 지속되는 신생아 황달과 같은 양상으로 나타날 수 있으

며, 이후에는 성장호르몬의 결핍이 가장 많이 동반되기 때문

에 저신장으로 나타나는 경우가 가장 많고, 그 외에 사춘기 

지연, 요붕증 등으로 나타나는 경우도 보고되었다[20]. 본 

증례에서도 저신장증 및 성발달 지연 등의 증상이 나타났으

나, 치료에 반응을 보였고, 경련이나 요붕증 등 환자 상태의 

급격한 변화를 유발할 수 있는 증상들이 없었기 때문에 충

분한 평가가 미루어졌던 것으로 생각된다. 본 증례에서 관찰

되는 고프로락틴혈증의 원인은 제3뇌실이 뇌하수체 오목으

로 이탈되면서 뇌하수체 줄기를 압박하여 발생된 것으로 보

이며 이는 공터키안 증후군과 유사한 기전으로 생각된다. 

결론적으로 뇌하수체기능저하증을 보이는 환자에서 영유

아기의 안과적 혹은 신경과적 증상 동반의 과거력이 있을 

때 적절한 영상 검사 및 안과 검사를 통해 중격-시신경 형성

장애 등의 선천성 질환을 고려해 보아야 할 것이다.

Table 2. Primer sequences and polymerase chain reaction conditions for the HESX1 gene

Primer Sequence (5' → 3') Annealing T (℃)

Exon 1F AGCTGTTGCTCTGTGCAGACCACGAGA 65

Exon 1R ACAAAGAATTGAAACAATTAAGCTGTGGCA

Exon 2F TGGAACATAAGATTGACCATCTAAGACA 55

Exon 2R AGCCTTTATATTATCATTATTGGGTGAA

Exon 3F AGCTCATTTTTGGAGACATACTTGAATA 60

TAACATTTCAACATCATGAATAACAACTExon 3R

Exon 4F GAATAATAAAATAATGTTTCTGAGACCTAT 60

Exon 4R TCATGCTCTGCAATTAGAAGATAATTTCAC
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요   약

저자들은 저신장증 및 성발달 지연을 보였던 환자에서 중

격-시신경 형성장애를 진단하고, 원인 감별을 위한 유전자 

검사에서 HESX1 돌연변이는 관찰되지 않은 상태로, 호르몬 

치료를 시행하며 경과 관찰 중인 증례를 경험하였기에 문헌

고찰과 함께 보고하는 바이다.
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