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= Abstract=  
 

     Pulsatile  secretion  of  GnRH  from  the  hypothalamus  is  a  

prerequisite  for  both  the  initiation  and  maintenance  of  the  

reproductive  axis  in  humans.  Failure  of  this  episodic  GnRH  

secretion  results  in  the  clinical  syndrome  of  hypogonadotropic  

hypogonadism.  Deficient  GnRH  secretion  may  occur  in  

isolation(idiopathic  hypogonadotropic  hypogonadism  :  IHH),  in  

association  with  anosmia(Kallmann’s  syndrome),  or  as  a  result  of  

a  variety  of  structural  and  functional  lesions  of  the  hypothalamic 

– pituitary  axis.  GnRH  deficiency  may  be  inherited  via  autosomal  

dominant,  autosomal  recessive,  and  X – linked  modes  of  inheritance,  

underscoring  considerable  genetic  heterogeneity  in  this  syndrome.  

Unique  genetic  mechanisms  for  both  Kallmann  syndrome  and  

idiopathic  hypogonadotropic  hypogonadism  have  been  described.  

However,  some  probands  with  Kallmann  syndrome  have  family  

members  with  congenital  hypogonadotropic  hypogonadism  but  normal  

olfaction.  This  variable  expressivity  suggests  that  some  individuals  

with  isolated  GnRH  deficiency  may  line  a  single  diagnostic  
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spectrum  of  hypogonadism  rather  than  represent  discrete  diagnostic  

subsets.  We  have  experienced  a  case  of  Kallmann  syndrome  

inherited  via  autosomal  dominant  mode  with  variable  expressivity.  

So  we  report  this  case  with  a  brief  review  of  literatures. 
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서   론 

 

   칼만증후군은  성기능부전(hypogonadism)과  무후각증(anosmia)을  동반

하는  유전질환이다.  1944 년  칼만이  처음  이  질환을  보고한  이래로  

가족성  혹은  산재성(sporadic)인  경우가  많이  발표되었다.  상염색체  

우성,  상염색체  열성,  그리고  X 염색체  열성의  유전방식이  보고되었

으며  이것은  유전적인  이질성(heterogeneity)을  의미한다.  칼만증후군의  

빈도는  남자  1 / 10,000,  여자  1 / 50,000 으로  알려져  있다.  남자가  

여자보다  5 – 6 배  많다는  것은  X 염색체와  관련된  경우가  가장  흔하

다는  것을  의미한다. 

   가족력을  보이는  칼만증후군은  X 염색체  관련성,  상염색체  우성,  

상염색체  열성  등  3 가지의  형태로  유전된다.  남성이  여성보다  더  

많이  이환되는  것으로  보아  X 염색체  관련성이  가장  흔한  것으로  

추정된다.  가족력이  있는  경우에서  첫째  이  질환은  여성에  의해  유

전되는데  남성만  이환되며  둘째  분리분석(segregation  analysis)에  의

하여  X 염색체의  단완  22.3 부위에서  유전자가  발견되었다.  그렇지만  

남성에  국한된  경우에서도  상염색체  유전자의  존재를  배제할  수  없

다. 

   X 염색체  관련성인  경우  보인자인  여성은  후각감퇴,  무후각증을  

보일  수  있지만  성기능부전이  생긴다는  증거는  거의  없다.  상염색체

로  유전되는  경우  어떤  구성원은  성기능부전만  있고  다른  구성원은  

무후각증만  나타내는  등  두가지  증상이  분리되어  나타나는  경향을  

보인다.  이런  다양한  표현형은  일란성  쌍둥이에서도  관찰되었는데  하

나는  성기능부전과  무후각증이  있었고  다른  하나는  후각감퇴  증상만  

있었다. 
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   저자들은  상염색체  우성으로  유전되고  다양한  표현형을  보이는  

가족성  칼만증후군을  경험하였기에  간단한  문헌고찰과  함께  보고하는  

바이다. 

 

증   례 

 
   32 세의  여성이  일차성  무월경과  무후각증을  주소로  본원  외래를  

방문하였다.  과거력에는  특이사항이  없었으나  가족력상  아버지가  무후

각증을  가지고  있었다.  환자는  2 남  3 녀중  3 녀로  첫째언니는  무후

각증을  가지고  있었으나  월경불순은  없었으며  아들  둘을  분만하였다.  

둘째언니는  희발월경과  무후각증을  동시에  가지고  있었으나  아들  둘

을  분만하였다.  오빠와  남동생은  무후각증이나  성기능부전을  나타내지  

않았다.  이상의  결과로  미루어  보아  이  가계는  상염색체  우성으로  

유전되고  다양한  표현도(expressivity)를  보이는  칼만증후군이  있는  것

으로  추정되었다. 

이학적  소견으로는  신장  160cm,  체중  53kg,  혈압  130 / 70 mmHg,  

체온  37°C,  맥박  80 회/분이었으며  유환관증(eunuchoidism)의  징후는  

없었다.  음모의  발달은  Tanner  3 기였으나  특이하게도  유방은  Tanner  

5 기의  발달을  보였다.  Progesterone 주사  후  소퇴성  출혈이  있는  것

으로  보아  여성호르몬의  활성이  있는  것으로  추정되었다.  골반초음파

소견상  자궁크기는  정상과  별로  차이가  없었으며  난소와  난관도  특

이소견을  보이지  않았다. 

검사소견상  estradol  :  < 13 pg/ml,  FSH  :  7.5 mIU/ml,  LH  :  2.5 

mIU/ml,  DHEA – S  :  146.7 µg/dl,  17 – OHP  :  1.05 ng/ml,  

testosterone  :  < 0.01 ng/ml,  free  testosterone  :  0.01 pg/ml,  TSH  :  

2.16 µU/ml,  prolactin  :  20.8 ng/ml,  ACTH  :  16.91 pg/ml,  IGF-1  :  

212.08 ng/ml 으로  성선자극호르몬의  수치가  기저치로  감소되지는  않았

으며  다른  뇌하수체  기능에는  이상이  없었다.  성선자극호르몬  분비호

르몬  자극시험을  실시한  결과  기저치,  30 분,  60 분의  난포자극호르몬

과  황체형성호르몬은  각각  7.0,  24.2,  24.8 mIU/ml 와  13.7,  165.2,  

143.8 mIU/ml 였다.  

  자기공명촬영상  후각구(olfactory  sulcus)의  형성부전을  보였고  후각구

(olfactory  bulb)도  형성되지  않았다.  KALIG – 1 유전자를  이용한  형광

교잡법(fluorescent  in  situ  hybridization  :  FISH)검사상  정상을  보였고  

핵형검사상  46,XX 로  정상  여성의  염색체를  보였다.         
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  성선자극호르몬을  이용하여  배란유도를  실시하여  여러 개의  난포가  

자라는  것이  확인되었으나  임신에는  실패하였다.  이후  개인적인  사정

으로  환자가  당분간  외국에  거주하게  되어  현재  임신시도를  중단한  

상태이다. 

 

고   찰 

 

   격리성(isolated)  성선자극호르몬  분비호르몬  부족증은  신생아  시기

에  남자아기의  경우  잠복고환증(cryptorchidism)과  소음경증(microphallus)

을  가지고  있으면서  성선자극호르몬과  성선스테로이드  수치가  낮을  

때  진단을  내릴  수  있다.  자궁내에서  외부성기  분화에  필요한  초기

태아의  testosterone 생성은  모체의  융모막  성선자극호르몬에  의하여  

이루어진다.  이  시기에  성선자극호르몬  분비호르몬이  부족한  경우  고

환하강과  외부성기  발달이  불완전한데  이것은  태아말기와  신생아  초

기에  시상하부  뇌하수체  축의  활성화가  불충분했다는  것을  의미한다.  

특발성  저성선자극호르몬성  성기능부전(idiopathic  hypogonadotropic  

hypogonadism)이나  칼만증후군에서  잠복고환증이  50%의  빈도로  보고

되었다.1  소음경증의  원인  중  30%가  저성선자극호르몬성  성기능부전  

때문에  생긴다.2   

   잠복고환증이나  소음경증이  없더라도  자기공명촬영술상  후각구

(olfactory  bulb)가  없거나  이상소견을  보이면  칼만증후군이라고  진단을  

내릴  수  있고  이것은  환자가  너무  어려서  후각기능을  측정할  수  

없거나  시상하부  뇌하수체  성선  축에  대한  검사를  시행할  수  없을  

때  유용하다.3,4  그렇지만  최근의  연구에서  남성  칼만증후군의  경우  

25%에서  정상  후각구  소견을  보이는데  이것은  이  방법이  칼만증후

군과  특발성  저성선자극호르몬성  성기능부전을  구분하는데  민감하지  

못하여  표현형이  다양하게  나타날  수  있다는  것을  의미한다.5 

   전형적으로  성선자극호르몬  분비호르몬  부족증은  사춘기  발달이  

없거나  이차성징이  나타나지  않는  사춘기까지  진단되지  않는다.  치료

하지  않은  특발성  저성선자극호르몬성  성기능부전이나  칼만증후군에서  

여성형유방(gynecomastia)은  거의  생기지  않는다.  그렇지만  융모막  성

선자극호르몬이나  저용량의  testosterone 으로  치료할  때  여성형유방이  

발생할  수  있다.6,7  부신피질기능항진(adrenarche)이  치모발생(pubarche)

과는  독립적으로  생기고  성선자극호르몬  분비호르몬  부족증이  있는  

환자에서도  정상적으로  일어나는  것으로  보아  이론적으로  부신에서의  
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남성호르몬이  주변부에서  방향화(aromatization)되어  여성형유방이  생기

는  것이  아닐까  추측된다. 

   격리성  성선자극호르몬  분비호르몬  부족증  환자는  체질성  사춘기

지연(constitutional  delayed  puberty)과는  구별되는데  전자의  경우  정상

신장을  보이는데  반하여  후자의  경우는  키가  작은  경향이  있다.8  

성적성숙이  없을뿐만  아니라  성기능부전은  골농도의  감소와도  연관되

어  있는데  이것은  성선스테로이드를  장기적으로  투여하면  정상으로  

회복된다.9,10 

   칼만증후군은  성선자극호르몬  분비호르몬  부족증과  무후각증뿐만  

아니라  여러가지  이상을  초래하는데  이중에는  구개열,  구개순과  같은  

중심선  안면기형과  짧은  중수골(metacarpals),  그리고  신장  무형성증  

등이  있다.11  신경학적인  증상으로는  감각신경난청(sensorineural  

hearing  loss),  수반운동(synkinesis),  동안신경이상(oculomotor  

abnormalities),  그리고  소뇌운동실조(cerebellar  ataxia)  등이  있다.12,13  

지금까지  신장  무형성증과  수반운동은  X 염색체와  관련된  칼만증후군

에서만  생기는  것으로  알려졌다.14 

   전형적인  격리성  성선자극호르몬  분비호르몬  부족증은  성선자극호

르몬  분비호르몬의  분비장애가  일시적으로  생기는  기능적인  경우와  

구분되어야  한다.  후자의  경우는  시상하부성  무월경(hypothalamic  

amenorrhea)에서  가장  흔히  나타난다.  이  질환은  체중감소,  운동,  

혹은  스트레스에  의하여  발생한다.  이  경우  원인질환이  교정되면  성

선자극호르몬  분비호르몬의  분비가  정상으로  회복되어  월경이  돌아온

다.  여성에서는  월경의  유무가  시상하부  뇌하수체  성선축의  기능에  

대한  임상적인  지표가  될  수  있지만  남자에게는  이러한  지표가  없

다.  남성에서도  심한  식이장애가  있으면  성선자극호르몬  분비호르몬의  

분비에  장애가  생겨서  testosterone 수치가  감소한다.15  그렇지만  여성

에게  생기는  시상하부성  무월경과  같은  기능적인  성선자극호르몬  분

비호르몬  부족증이  남성에게  존재하는지에  관해서는  아직  명확한  결

론이  나지  않았다. 

   시상하부의  구조적인  병변은  정상적인  성선자극호르몬  분비호르몬

의  생성,  분비,  혹은  성선자극호르몬의  자극을  방해할  수  있다.  이

런  환자들은  다발성  뇌하수체  호르몬  부족증과  자기공명촬영술상  신

경해부학적인  병변을  나타내어  특발성  저성선자극호르몬성  성기능부전

이나  칼만증후군과는  차이가  있다.16 

   격리성  성선자극호르몬  분비호르몬  부족증에서  여러가지의  성선자

극호르몬  분비양상이  관찰되는데  이것은  다양한  임상양상과  더불어  
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성선자극호르몬  분비호르몬  분비장애의  종류가  여러가지  형태로  나타

날  수  있다는  것을  시사해  준다.17  격리성  성선자극호르몬  분비호르

몬  부족증에서  가장  흔한  형태는  황체형성호르몬의  파동이  나타나지  

않는  것이다.  대부분의  경우  성적성숙이  나타나지  않는데  이것은  성

선자극호르몬  분비호르몬  부족증의  가장  심한  경우이다.  두번째  경우

는  사춘기  초기와  마찬가지로  수면시  황체형성호르몬이  증가하는  것

이다.18  이  경우에서는  약간의  고환성장이  있었으며  사춘기  발달중지

를  보였다.  그러므로  이런  환자들은  성선자극호르몬  분비호르몬  분비

의  발달중단에서  유래하는  시상하부  뇌하수체  축의  성장이상이  있는  

것으로  추측된다.  세번째  이상은  파동성의  성선자극호르몬  분비호르몬  

분비는  있지만  황체형성호르몬  파장의  진폭이  낮은  경우이다.  이것은  

내인성  성선자극호르몬  분비호르몬  분비가  약하거나  성선자극호르몬  

분비호르몬  분비에  내성이  있다는  것을  의미한다.  최근에  성선자극호

르몬  분비호르몬  수용체  유전자의  돌연변이로  인한  특발성  저성선자

극호르몬성  성기능부전이  보고되었다.19 

   시상하부성  성기능부전을  가진  여성을  조사한  결과  남성에서와  

같은  황체형성호르몬  분비이상이  발견되었다.  구체적으로  파동성이  없

는  경우부터  파동과  진폭에  이상이  있는  경우  수면시  증가하는  경

우까지  다양하게  관찰되었다.  한  여성에서  여러  차례에  걸쳐  조사한  

결과  시간에  따라  황체형성호르몬의  분비에  많은  차이를  보였다.20  

이  현상은  혈중  성선자극호르몬  수치와  진단과  치료에  대한  반응에  

많은  다양성이  있다는  것을  암시해  준다. 

   그러므로  임상적으로나  생화학적으로  이질성을  보이는  성선자극호

르몬  분비호르몬  분비이상은  격리성  성선자극호르몬  분비호르몬  부족

증을  가진  남성과  여성  모두에서  일어날  수  있다.  가족내에서  파동

양상의  이상뿐만  아니라  분비형태의  다양성은  성선자극호르몬  분비호

르몬  분비를  유전적으로  결정하는  요소가  있다는  것을  의미한다. 

   성선자극호르몬  분비호르몬  부족증은  상염색체  우성,  상염색체  열

성,  그리고  X 염색체  관련성  등으로  유전되는데  이것은  이  증후군이  

유전적으로  이질성이  있다는  것을  시사한다.21,22  칼만증후군이  있는  

가족  중에는  선천적으로  저성선자극호르몬성  성기능부전이  있지만  후

각은  정상인  경우도  있다.   

   가족력이  있는  경우  상염색체  우성으로  유전되는  경우가  많다.11  

가족력이  있는  성선자극호르몬  분비호르몬  부족증에서  X 염색체  관련

성이  가장  드문  유전양식이라는  사실은  분자생물학적인  분석에서도  

증명되었다.  성선자극호르몬  분비호르몬  부족증에서  상염색체  유전자의  
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존재는  대부분의  경우  아직  확실하지  않지만  최근  새로운  사실들이  

밝혀지고  있다.  예를들어  비만증과  저성선자극호르몬성  성기능부전을  

보이는  가족에서  leptin 과  leptin 수용체의  돌연변이가  밝혀졌다.23  이것

은  인간의  생식기능에서  성선자극호르몬  분비호르몬의  분비가  신경내

분비적인  조절자로서  중요한  역할을  한다는  것을  시사한다.  그렇지만  

성선자극호르몬  분비호르몬  부족증  환자에  있어서  시상하부  뇌하수체  

축에서  성선자극호르몬  분비호르몬  유전자이상에  대하여는  밝혀지지  

않았다. 

   성선자극호르몬  분비호르몬  부족증에  대한  가장  확실한  상염색체  

유전자는  8 번  염색체의  단완  11.2 – 21 부위에  위치한  성선자극호르몬  

분비호르몬  유전자  자체이다.  저성선자극호르몬성  생쥐는  저성선자극호

르몬성  성기능부전이  성선자극호르몬  분비호르몬  유전자에서  상염색체  

열성  돌연변이와  관련된  동물모델이다.24  이  생쥐는  유전자  치료로  

회복되어  성선자극호르몬  분비호르몬이  생성되었다.25  흥미롭게도  인간

에서는  성선자극호르몬  분비호르몬  유전자의  결실,  재조합,  혹은  점

상  돌연변이가  발견되지  않았다.  그렇지만  8 번  염색체  단완의  결실

이  있는  경우에서  저성선자극호르몬성  성기능부전과  동반된  다른  기

형이  보고되었다. 

   저성선자극호르몬성  성기능부전  환자에서  발견된  다양한  염색체  

재조합은  상염색체가  위치한  유전자가  성선자극호르몬  분비호르몬  부

족증과  관계되어  있다는  것을  암시한다.  이중에는  여러  상염색체  사

이의  균형전좌(balanced  translocation)가  대부분을  차지한다.  이러한  

전좌는  칼만증후군에서  상염색체  유전자의  단서를  제공할  수도  있고  

단순히  이  질환과  우연히  관련되어  있을  수도  있다. 
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