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Purpose: Glycogen storage disease type Ia (GSD Ia) is an autosomal recessive disorder of glycogen 

metabolism caused by glucose-6-phosphatase (G6Pase) deficiency. The clinical manifestations of 

G6Pase deficiency include growth retardation, hepatomegaly, hypoglycemia, lactic acidemia, 

hyperlipidemia and hyperuricemia. Many mutations of this gene have been found worldwide in 

various ethnic groups, establishing the molecular basis of GSD Ia. To elucidate a spectrum of the 

G6Pase gene mutations in Korean, we analyzed mutations in Korean patients with GSD Ia.

Methods: Both alleles of 9 unrelated GSD 1a patients were studied by PCR and direct DNA 

sequencing methods. In all patients, GSD 1a was diagnosed by the enzyme assay for the liver biopsy 

specimen.

Results: In Korean, the most prevalent mutation was g727t substitution in exon 5, which has been 

reported to cause abnormal mRNA splicing: Sixteen out of 18 alleles were found to have this 

mutation. In addition, we identified one novel mutation, a c611g, converting a proline to an alanine 

at codon 178.

Conclusion: Our findings suggest that a screening for the g727t mutation by noninvasive molecular 

method can detect most cases of GSD Ia in Korean patients. (Korean J Pediatr Gastroenterol 

Nutr 2001; 4: 213∼217)
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서      론

  당원축적증(Glycogen storage disease, GSD)은 당

의 대사과정에 관계되는 효소의 결핍으로 인하여 

glycogen이 장기 내 축적되는 선천성 대사이상 질

환이다. 결핍 효소에 따라 10여종 이상의 아형이 

알려져 있으며, 그 중 glucose 6-phosphatase (G6Pase)

의 catalytic unit 결함으로 인한 GSD Ia형(von 

Gierke disease)이 가장 많다. GSD I형은 상 염색체 

열성 유전에 따르며, 출생 시부터 복부팽만과 간종

대가 나타나는 수가 많고, 저혈당, 락트산혈증 

(lactic acidemia), 고지방혈증(hyperlipidemia), 고뇨

산혈증(hyperuricemia) 등을 초래하며 점차 성장발

육부전이 된다
1).

  아직까지 효소결핍에 대한 근본적인 치료는 없

으며 과거에는 문맥하공 정맥 문합술을 많이 사용

하였으나, 최근에는 생옥수수 전분 경구투여가 이 

병에 대한 표준적인 대증요법으로 자리잡고 있다
2)
.

  GSD Ia형에서 결핍효소로 알려진 G6Pase는 주

로 간과 신장에서 발현되고, glycogenolysis와 glu-

coneogenesis 과정에 필수적인 역할을 하는 효소이

다. G6Pase 유전자의 구조와 염기서열이 밝혀진 후

로, G6Pase 유전자의 돌연변이에 대한 분자 수준의 

연구가 활발히 진행되어왔다. G6Pase 유전자는 5

개의 exon으로 구성되어 있고 17번 염색체에 12.5 

kb에 이르는 비교적 작은 유전자이다
3)
.

  지금까지 전세계적으로 50개가 넘는 돌연변이 

종류가 보고되었으며, 종족마다 유전적 변이의 차

이가 있는 것으로 알려져 있다
4)
. 중국, 일본에서도 

GSD 환자의 G6Pase 유전자 돌연변이에 대한 보고

가 있었는데, 백인계 환자가 많이 가지고 있는 변

이의 종류와 많은 차이를 보이는 것으로 알려지고 

있다. 본 연구에서는 한국인 GSD Ia 환자 9명을 

대상으로 G6Pase 유전자의 돌연변이형에 관한 분

석을 처음으로 시행하였다.

대상 및 방법

    1. 연구대상

  서울대학교병원, 삼성서울병원에서 임상적인 증

상과 간 생검조직에서 G6Pase 효소를 측정하여 

GSD Ia로 진단된 9명 환자를 대상으로 하였다.

    2. 돌연변이 분석

  환자의 혈액에서 genomic DNA를 분리하여 

G6Pase 유전자의 5개 exon 부분이 포함되도록 

polymerase chain reaction (PCR)을 하였다. 각 exon

을 증폭하기 위한 primer는 Lei et al. (1993) 논문대

로 제작하였으며
3), exon 5에 대해서는 한 쌍의 

primer를 더 제작하여 사용하였다. 5’CTCAAGAA-

CCTGGGCACGCTC-3’ (sense), 5’-TGGAGTTGAG-

AGCCAGC-3’ (antisense) PCR 은 GeneAmp PCR 

System 9600 (Perkin-Elmer, CT)에서 95
oC 30초, 

55
oC 30초, 72oC 30초로 35 cycle을 수행하였다. 

PCR 산물은 agarose gel로부터 Quiagen extraction 

kit (USA)를 사용하여 정제한 후, ABI PRISM 377 

automated sequencer (PE Applied Biosystem, CA)에

서 direct sequencing 하였다.

결과 및 고찰

  9명의 GSD Ia 환자에서 G6Pase 유전자를 조사

한 결과, 18개 allele 중 17 allele에서 돌연변이를 

발견하였다. 7명 환자에서 g727t homozygote 돌연

변이를 발견하였고, 한 환자에서는 g727t 돌연변이

와 c611g돌연변이가 각각 heterozygote임을 확인하

였다(Fig. 1, 2). 나머지 한 명에서는 g727t 돌연변

이 하나만 발견할 수 있었다. 일부 환자의 부모에

서 G6Pase 유전자를 조사함으로 부모가 각각 g727t 

돌연변이에 대해서 heterozygote임을 확인할 수 있

었다.

  대부분의 환자에서 발견된 g727t 돌연변이는 

1995년 일본에서 처음 보고되었으며, 염기치환(g t) 

하나가 intron 4의 mRNA splicing에 이상을 일으켜 
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exon 5의 5'쪽 91개 염기가 함께 splicing되는 것으

로 알려져 있다
5∼8). 이 g727t 돌연변이는 일본인 

GSD 환자에서도 가장 우세한 빈도(88%)를 보였으

나 서양인에서는 거의 발견되지 않았다. 이와 같은 

결과로 일본인 환자와 한국인 환자 사이에 강한 

연관성이 있음을 추측할 수 있다.

  한 개의 allele에서 발견된 c611g 돌연변이는 

exon 4의 178번 아미노산 proline이 alanine으로 변

경되는 것으로 지금까지 보고된 바 없는 새로운 

돌연변이이다. 이 돌연변이는 9개의 transmembrane 

domain 중 5번째에 존재하며, G6Pase의 효소활성

부위 중 하나인 His176 근처에 있는 것으로 볼 때 

효소활성에 상당한 영향을 미칠 것으로 생각된다
9). 

같은 위치의 다른 missense 돌연변이(c611t, P178S)

가 라틴 아메리칸 환자 한 명에서 관찰되었는데, 

이 경우 G6Pase 효소 활성도가 거의 사라짐을 

transient expression 실험을 통해 보여주었다
10).

  민족마다 빈도가 높은 돌연변이 유형이 다양한

데, 백인계 환자의 경우 R83C, Q347X, 중국인 환

자에서는 R83H, 일본인 환자에서는 g727t splicing 

돌연변이가 특징적으로 많이 나타났다. 특히, G6-

Pase 효소활성화 부위(active site) 중 하나인 83번 

arginine에서 돌연변이가 백인과 중국인 당원병 환

자들에서 많이 나타났으나, 조사한 한국인에서는 

발견되지 않았으며, 일본인에서도 드물게 나타나

는 유형인 것으로 알려졌다
10,11).

  18개 allele 중 1개 allele에 대해서는 조사한 부분

에서 어떤 돌연변이형도 찾을 수 없었다. G6Pase의 

coding 부분만을 PCR하여 sequencing하였기 때문에 

그 외의 부분에 존재할 수도 있는 돌연변이에 대

한 연구가 보충되어져야 할 것이다. 또한, 지금까

지 G6Pase promoter에서 발견된 돌연변이는 없었지

만, G6Pase의 발현에 중요한 부분들이 promoter 부

위에 있음이 알려져 있기 때문에, promoter를 포함

한 부위의 염기서열 분석에 대한 연구가 더 필요

할 것으로 생각된다
12).

  대상으로 한 환자의 수가 적긴 했지만, 본 연구

에서 조사한 한국인에서는 2가지 유형의 돌연변이

Fig. 1. G727T mutation analysis.

C T G T T C T N T T C T T T T

A. Normal B. Heterozygote C. Homozygote

Fig. 2. C611G mutation analysis.

A. Normal B. Heterozygote
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만이 발견되었다. 또한 한국인 GSD Ia 환자의 경

우 g727t 돌연변이가 대부분을 차지하기 때문에 한

국인 GSD Ia 진단에 있어 먼저 이 부분을 조사하

면 90% 이상의 확률로 진단이 가능할 수 있으리라 

생각된다.

  현재까지 GSD Ia에 대한 정확한 진단을 위해서 

환자의 간 조직을 생검하여 G6Pase 효소의 활성도

를 측정하는 것이 필요하였다. 앞으로 G6Pase 유전

자 분석을 통한 GSD 진단이 확립되어진다면, 간 

조직을 채취하는 방법 대신 혈액 검사만으로도 간

단하게 진단이 가능해질 것이다. 또한, 보인자 

(carrier) 검사나 태아에 대한 출생 전 검사도 용이

해질 것이다.

요      약

  목 적: 당원병 Ia형(von Gierke disease)은 glucose 

6-phosphatase (G6Pase)의 결함으로 인하여 출생 시

부터 복부팽만과 간종대가 나타나고 저혈당, 락트

산혈증(lactic acidemia), 고지방혈증(hyperlipidemia), 

고뇨산혈증(hyperuricemia) 등을 초래하며 점차 성

장발육부전이 진행되는 상염색체 열성 유전성 질

환이다. 본 연구에서는 한국인 GSD Ia 환자 9명을 

대상으로 G6Pase 유전자의 돌연변이형에 관한 분

석을 처음으로 시행하고자 하였다.

  방 법: 임상적인 증상과 G6Pase 효소 측정결과

를 통하여 GSD Ia로 진단된 9명 환자의 혈액에서 

genomic DNA를 분리하여 G6Pase 유전자의 5개 

exon 부분이 포함되도록 polymerase chain reaction 

(PCR) 한 후 PCR 산물을 direct sequencing 하였다. 

  결 과: 9명의 GSD Ia 환자 중 7명 환자에서 

g727t homozygote 돌연변이를 발견하였고, 한 환자

는 heterozygote로서 g727t 돌연변이와 c611g 돌연

변이가 발견되었다. 나머지 한 명에서는 g727t 돌

연변이 하나만 발견할 수 있었다. 한 개의 allele에

서 발견된 c611g 돌연변이는 exon 4의 178번 아미

노산 proline이 alanine으로 변경되는 것으로 지금까

지 보고된 바 없는 새로운 돌연변이이다.

  결 론: 현재까지는 GSD Ia병의 정확한 진단을 

위해서 환자의 간 생검 조직에서 G6Pase 효소의 

활성도를 측정하는 것이 필요하였으나 한국인 

GSD Ia 환자의 경우 g727t 돌연변이가 대부분을 

차지하고 있기 때문에 앞으로는 상당수의 환자에

서 혈액 채취만으로도 G6Pase 유전자 분석을 통한 

GSD 진단이 손쉽게 이루어질 수 있으리라고 생각

된다.
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