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Epidermolysis bullosa simplex (EBS) is a group of inherited skin diseases characterized by intraepi
dermal blistering upon mild trauma. They are classified into three major types based on the severity 
and distribution of blisters, age of onset, and histological findings. These three major types are caused 
by KRT5 and KRT14 gene mutations. EBS DowlingMeara (DM) is one of the most severe subtypes 
which mostly affects neonates. Electron microscopy is a primary diagnostic tool for EBS; however, 
mutation analysis has recently become more important for its diagnosis, prognosis, genetic counsel
ling, and prenatal diagnosis. Several studies have reported that almost all mutations in EBSDM 
patients are found in the highly conserved rod domains of the KRT5 and KRT14 genes and have also 
demonstrated a genotypephenotype correlation. Here, we report an EBSDM case diagnosed by 
mutation analysis in a newborn and a missense mutation not identified in humans previously.
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서론

단순 수포성 표피박리증(epidermolysis bullosa simplex, EBS)은 매우 사소한 외부 자극

에도 수포를 생성하는 피부 질환으로, 약 5만 명 중 1명 정도의 비율로 발생하며 주로 상염

색체 우성으로 유전되는 것으로 알려져 있다.1 임상증상 및 전자현미경 소견에 따라 크게 

3가지로 다시 분류할 수 있는데, 첫째, EBS Weber-Cockayne형은 주로 손과 발에 국한된 

증상을 나타내는 가장 경한 아형이다. 둘째, EBS Koebner형은 손, 발, 팔꿈치, 무릎 등 관

절에 주로 수포가 생기는 형으로 Weber-Cockayne보다 심한 증상을 나타낸다. 셋째, EBS 

Dowling-Meara (EBS-DM)형은 가장 심각한 형으로 출생과 동시에 증상이 나타날 수 있

고, 전신에 수포를 형성하며 구강 점막을 침범하거나 손발톱이상증(nail dystrophy)이 동

반되는 경우가 대부분이다. 시간이 지나면 손과 발바닥의 피부가 두꺼워지는 과다각화증

(palmo-plantar hyperkeratosis)이 나타나게 된다.2,3 위의 3가지 주요 EBS 아형들은 케라

틴 유전자인 KRT5 혹은 KRT14에  돌연변이가 생기는 것이 원인으로 밝혀져 있다.2,4,5 해외 

연구에서는 EBS-DM에 대한 병적 변이(pathologic variants)의 연구가 이어져 왔고, 국내에

서는 2010년 Kang 등6에 의하여 보고된 사례가 있지만 신생아 시기에 진단된 사례는 아니

었다. 저자들은 EBS-DM 환자에서 이전에 보고되지 않은 KRT14과오돌연변이(missense 

mutation)를 신생아에서 처음으로 발견하였으며 이를 보고하고자 한다.

증례

재태 주수 38주 3일, 출생 체중 3,160 g, 제왕절개로 태어난 여아가 손과 발에 수포가 있

어 출생 당일 본원 신생아 중환자실로 전원되었다. 산모는 31세 건강한 산모로 산전검사 결

과 이상 없었으며, 특이 주산기력도 없었다. 환아의 오빠와 부모를 포함한 가족들도 관련 질
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환력은 없었다(Fig. 1). 입원 당시 환아의 손, 발 및 엉덩이에 다

수의 수포가 있었으며, 사소한 자극에도 피부가 벗겨지는 양상

을 보였다. 입원 후 수포는 팔다리와 몸통을 포함하여 점차 전신

으로 퍼졌고(Fig. 2), 얼굴과 입안 점막에도 수포를 동반한 병변

이 발견되었으며 탈모가 동반되었다. 신생아의 수포성 질환의 

감별 진단을 위하여 여러 가지 검사가 진행되었다. 헤르페스바

이러스 감염을 포함한 감염성 질환을 배제하기 위하여 혈액검

사, 소변검사 및 뇌척수액검사를 진행하였다. 환아의 검사 결과

상 세균, 진균 및 바이러스의 감염은 모두 음성으로 감염 질환은 

배제할 수 있었다. 생후 1일째 punch biopsy를 시행하였고(Fig. 

3), 기본적인 광학현미경 검사(routine light microscopy), 전자

현미경 검사(electron microscopy, EM)를 시행하였다. 환아의 

EM 검사 결과상 케라틴 섬유 응괴(keratin filament clumping)

는 발견되지 않았다(Fig. 4).

정확한 진단을 위하여 diagnostic exome sequencing을 시

행하였다. TruSight One sequencing (Illumina, San Diego, CA, 

USA)을 사용하여 총 4,813개의 유전자와 약 62,000개의 표적 

exon을 capture하여 2*150 paired end reads에 대하여 NextSeq 

instrument (Illumina)를 사용하여 염기서열분석을 시행하였다. 

UCSC hg19 표준염기에 지도화(mapping)하여 비교 분석하였

으며, 분석된 변이 중 보고된 변이는 Sanger 염기서열분석을 

시행하였다. 검사 결과, EBS-DM과 연관된 KRT14 sequence 

variant: NM_000526.4 c.369T>G; p.(Asn123Lys) hetero-

zygous form이 발견되었다. 가족성을 확인하기 위하여 환아의 

부모 및 오빠도 유전자 검사를 시행하였으며 관련 유전자의 돌

연변이는 발견되지 않았다(Fig. 5).

환아는 외부의 자극을 최소화하고 감염에 노출되지 않도록 

인큐베이터 안에서 치료를 받았으며 피부가 건조해지거나 과열

되지 않도록 온도와 습도 조절을 해주었다. 피부 병변이 있는 부

분은 Vaseline® (Firson, Cheonan, Korea)과 gentamycin 성분

의 항균 연고를 도포한 후 Bactigra® (chlorhexidine ointment; 

Smith and Nephew, London, UK)와 Mepilex® (non adhesive 

polyurethane-soft silicone foam; Mölnlycke Health Care, 

Göteborg, Sweden)로 덮어 주었고, 상처의 회복 및 가려움증에 

대한 치료는 국소 스테로이드 연고(topical steroid)를 사용하였

다.7,8 통증 조절을 위하여 목욕이나 드레싱을 하기 전에 Tylenol® 

(Janssen Korea, Seoul, Korea)을 사용하였고, 수유 시 통증 감

소를 위하여 표면 마취약인 Benocain soln® (benoxinate hy-

drochloride; Taejoon Pharm Co., Seoul, Korea)을 입술 주변

과 입 안 점막에 도포해 주었다. 또한 환아가 보채거나 움직이면

서 새로운 병변이 생기는 것을 방지하기 위하여 Pocral® (chloral 

hydrate; Hanlim Pharm Co., Yongin, Korea)을 사용하였다.

생후 2개월째 퇴원하였으며 당시 전신의 피부 병변은 많이 호

전된 상태였지만 새로운 수포가 지속적으로 생기고 있었고(Fig. 

6), 체중은 4.09 kg (3th percentile 미만)으로 성장이 부진한 상

태였다. 성장 평가 및 피부 병변 관리를 위하여 소아과와 피부과 

외래에서 지속적인 치료를 받았다. 외래 추적관찰 중에도 손과 발

의 과다각화증 및 손발톱이상증이 악화되었으며, 외부 자극에 의

하여 새로운 수포가 생겨 피부과에서 통증 조절 및 증상 완화를 

위한 치료를 받았다. 환아는 현재 2세이며, 여전히 새로운 병변

Fig. 1. Pedigree of the family. Pt., patient.

Fig. 2. Mulitple herpetiform bullous and erosive skin lesions on the 
buttock, both hand and foot at the day of birth.

Fig. 3. Punch biopsy sites.
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위하여 베일리 영유아 발달검사 3판(Bayley scales of infant 

and Toddler Development, third edition)을 시행하였으며 표현

언어 영역이 17점으로 조금 낮았지만 정상 범위 내로 확인되었

고, 그 외 다른 영역에서도 모두 정상 발달을 확인하였다.

이 생기기는 하지만 예전의 피부 병변들은 많이 호전되었으며 통

증 조절약을 복용하지 않아도 되는 상태이다. 성장 및 발달 상태

도 많이 호전되었고, 17개월 당시 키(78.7 cm, 30th percentile), 

몸무게(10.2 kg, 55th percentile) 및 머리둘레(45.6 cm, 45th 

percentile)는 정상 성장 범위로 호전되었다. 외래 추적관찰 중

에 표현언어 발달이 조금 늦는 것으로 판단되어 정확한 진단을 

Fig. 5. The scheme for KRT14 gene analysis [NM_000526.4(KRT14): c.369T>G p.(Asn123Lys)]. A 
heterogeneous point mutation was de tected in the proband. The arrow points to the heterozygous 
nucleo tides in patient’s sequence. ‘S’ is nomenclature for heterozygous ‘C’ and ‘G’. The homozygous 
nucleotides of ‘C’ and ’C’ (benign variant) are seen in the sequence of the patient’s parents and 
brother.

Fig. 4. Histopathologic and electromicroscopic findings of epidermolysis bullosa case. (A) Subepidermal blisters was observed in 
biopsied specimen of ankle. The blister was separated at the level of the dermoepidermal junc tions (Hematoxylin and Eosin, ×100) 
(B) and contained inflammatory plugs admixed with lymphocytes, neutro phlis, and neutrophils (Heamtoxylin and Eosin, ×200). (C) 
Electron micrograph showed intact hemidesmosome structures (arrows) in dermoepidermal junctions (Electron microscopy, 
×10,000). The specimen was prepared by formaline fixed paraffin-embedded tissue, some artifact could be seen.
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벨에서 수포가 형성되는지에 대한 정확한 정보를 얻을 수 있으

며, 기저막층(base membrane zone)에 존재하는 다양한 단백물

질의 분포를 알 수 있어 정확한 진단과 아형을 구별하는 데 유용

하다. 최근에는 더욱 정확한 진단 및 예후 판단을 위하여 유전자 

분석이 권고되고 있으며,2 유전형-표현형 연관성(genotype-

phenotype correlation)이 있는 경우가 많아 유전형을 확인하는 

것이 환자의 임상적 예후를 예측하는 데 유용하며 유전 상담과 

산전 진단에 도움을 줄 수 있다.4,10 이번 사례의 경우 전자현미경 

검사에서는 음성이었지만 유전자 분석을 통하여 진단할 수 있었

으며, 이는 진단하는데 있어서 유전자 분석의 중요성을 보여주고 

있다. EBS-DM의 유전자 돌연변이는 해외에서는 2006년 Müller 

등4의 연구에서 15개의 사례가 밝혀진 바 있으며, 15개 중 11개

의 사례에서 KRT14 유전자의 돌연변이가 보고되었고, 그중 

10개의 사례에서 the helix initiation peptide (HIP), 1A domain

에 돌연변이가 생긴 것으로 확인되었다. 반면 KRT5 유전자의 

돌연변이는 the helix termination peptide, 2B domain에 주로 

생긴다고 보고되어 있다.12 증상은 전신에 수포성 병변이 생기

고 손과 발바닥의 과다각화증, 손발톱이상증 및 구강 내 병변을 

동반하는 경우가 대부분이며, 신생아 시기에 시작되어 자라면

서 피부 병변의 전신화 및 구강 내 침범은 점차 줄어드는 모습을 

보였다.4 국내에서는 2010년 Kang 등6의 연구에서 KRT14 돌

연변이가 2개 사례에서 보고되었으며 모두 HIP, 1A domain에 

돌연변이가 생긴 것으로 확인되었고 임상증상은 해외에서 보고

된 것과 비슷하였다. 이번 사례의 경우, KRT14의 c.369T>G;p. 

(Asn 123Lys)에 과오돌연변이가 발견되었으며 인간에서 아직

까지 발견된 적 없는 유전자로써 비슷한 돌연변이인 c.369T>A

가 독일에서 발견되어 보고된 바 있다.4 본 사례의 경우 지금까

지 보고된 바와 같이 HIP, 1A domain에 생긴 돌연변이에 해당

하며 출생 당시부터 증상이 있었고, 전신의 수포성 병변, 손과 

발바닥의 과다각화증, 손발톱이상증 및 구강 내 병변의 임상증

상이 나타나 예전에 발표된 사례들과 비슷함을 알 수 있다.

신생아에서 피부에 수포가 있는 경우 감염성 질환뿐만 아니

라 수포성 표피박리증과 같은 선천성 질환에 대한 가능성도 염

두에 두고 접근해야 신속한 진단과 치료를 할 수 있다. 본 사례

의 경우 첫 내원 당시에는 수포성 병변이 손과 발에 국한되었으

나 일주일 내에 전신으로 퍼지면서 급격히 악화되는 소견을 보

였지만 조직학적 검사와 유전자 검사를 통하여 신속한 진단 및 

치료가 이루어져 합병증을 줄이고 치료 효과를 높일 수 있었다. 

퇴원 후에는 가정에서의 관리가 무엇보다 중요한데, 의료진이 

병의 경과와 예후에 대하여 보호자에게 충분히 설명하는 것이 

보호자가 치료에 대한 확신을 가지고 끝까지 적극적으로 참여

할 수 있게 하는 데 도움을 줄 수 있으며, 본 사례의 경우도 입원 

고찰

수포성 표피박리증(EB)은 매우 약한 외부 자극에도 피부가 벗

겨지거나 수포가 형성되는 희귀한 유전성 질환군으로 다양한 아

형이 있다. 1962년 처음으로 Pearson9을 통하여 전자현미경을 

이용한 수포성 표피박리증의 특성이 밝혀졌으며, 최근에는 의학

의 발전과 함께 전자현미경 이외에도 표현형(phenotype), 미세

구조(ultrastructural), 면역조직화학적(immunohistochemical) 

그리고 유전형을 기반으로 분류 및 진단하고 있다.2,5 일반적으

로 수포가 형성되는 조직학적 위치에 따라 세부 그룹으로 분류

할 수 있으며, 그중 단순 수포성 표피박리증은 기저층 각질 형성 

세포 내에서 수포가 형성되는 아형이다. EBS는 다시 3가지로 분

류할 수 있는데, 가장 심한 아형인 EBS-DM은 generalized EBS

로 불리기도 하며 출생과 동시에 증상이 나타나는 경우가 많고 

신생아 시기에 사망률을 증가시킬 수 있다.10 EBS에서 완치를 

위한 치료법은 없으며, 대증적 치료가 대부분이다. 특히 신생아 

시기에는 최대한 자극에 노출되지 않도록 하여 새로운 병변이 

생기는 것을 막는 것과 감염되지 않도록 지속적으로 세심한 드

레싱을 하는 것이 중요하다. 아울러 상처의 회복을 도모하고 정

상 성장 발달을 위한 충분한 영양 공급과 합병증이 생기지 않도

록 치료해야 한다.7,11

수포성 표피박리증의 진단은 새롭게 생긴 병변을 검체로 전

자현미경으로 검사하는 것이 초기 진단 방법으로 인정받고 있

다.2,5,8 광학현미경은 병변이 표피내(intraepidermal) 혹은 표피

하층(subepidermal layer)의 어느 위치에 있는지를 구별하는 데

에는 유용하지만 수포성 표피박리증의 아형(subtype)을 진단하

는 데에는 한계가 있다. 반면, 전자현미경은 피부 조직의 어느 레

Fig. 6. Hyperkeratosis and nail thickening at the age of 2 months.
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치료부터 외래 진료까지 보호자에게 지속적인 설명과 지지를 

해주면서 치료를 이어 나갈 수 있었다.

본 사례는 신생아 시기에 EBS-DM으로 진단된 국내 첫 사례

로 KRT14의 c.369T>G; p.(Asn123Lys)변이는 인간에서는 처

음 발견된 돌연변이이다. 이는 유전자 분석을 통한 추가적인 진

단 검사 방법이 EBS-DM의 진단과 예후 그리고 유전 상담을 위

하여 중요하다는 것을 보여주는 사례이며, 추후 다른 신생아의 

수포성 질환을 정확하고 신속하게 진단하고 치료하는데 도움이 

되는 중요한 자료가 될 것으로 생각된다.
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