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GALT 유전자의 복합 이형 돌연변이에 의한 전형적 갈락토오스혈증 1례
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Classical galactosemia is an autosomal recessive disorder of galactose metabolism, caused by a deficiency 

of the enzyme galactose-1-phosphate uridyltransferase (GALT). Buildup of galactose-1-phosphate is toxic 

at high levels and can damage the liver, brain, eyes, and other vital organs. The case presented here was 

that of an 11-day-old female infant who had elevated galatose levels upon initial neonatal screening test 

with persistent cholestatic jaundice, coagulopathy, and hepatomegaly. The patient was transferred due to 

aggravation of clinical symptoms including bleeding and jaundice. She had a delayed galactose free diet 

because of an inappropriate diagnosis. We quickly provided her with a lactose/galactose-restricted diet as 

per her final diagnosis. Clinical and laboratory results were improved after a few days of treatment. For 

confirmatory testing for classical galactosaemia, we simultaneously analyzed for GALT enzyme activity and 

allele-specific PCR/fragments for seven mutations and two polymorphisms in the GALT gene. We were able 

to find several GALT-deficient and compound heterozygous mutations of the GALT gene.  
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8)

서  론

갈락토오스혈증(galactosemia)은 갈락토오스(galactose) 

분해효소의 장애로 인하여 갈락토오스를 포도당으로 바꾸지 

못하고 체내에 갈락토오스가 축적되는 질환으로 상염색체 열성

으로 유전된다1)
. 음식물에서 섭취한 갈락토오스는 글루코스 
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형태로의 전환을 통해서 우리 몸에서 에너지원으로 이용이 되

는데, 이 대사과정에 관여하게 되는 효소가 Galactokinase 

(GALK), Galactose-1-Phosphate Uridyltransferase (GALT), 

Uridine Diphosphate-Galactose 4-Epimerase (GALE)이다1)
. 

이러한 효소의 결핍에 따라 갈락토오스혈증 유형 I(GALT 

deficiency, 전형적 갈락토오스혈증), 갈락토오스혈증 유형 II 

(GALK deficiency), 갈락토오스혈증 유형 III(GALE defi-

ciency)으로 분류한다1)
. 이중 GALT 결손에 의해 유발되는 전형

적(classical) 갈락토오스혈증은 가장 흔하면서도 심한 형태로 

출생 후에 이루어지는 일반 수유에 의하여 신생아와 영아 초기

에 급성 증상으로 가장 먼저 나타나며 일반적으로 발육 부전을 

보인다. 이후 구토, 설사 등이 나타나는데 주로 수유 시작 후 

며칠이 지난 후부터 증상이 나타나며, 대부분의 환아들에서 
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Fig. 1. Photograph showing the general appearance of patients 

with classical galactosemia at admission.

Table 2. Laboratory Findings of Classical Galactosemia Patient

Tests Patient value Normal range

Galactose (mg/dL)

Galactose-1-phosphate (mg/dL)

GALT (µmol/hr/g Hb)

GALE (µmol/hr/g Hb)

GALK (µmol/hr/g Hb)

 2.5

10.4

14.9

34.5

 1.9

  <11

  <10

 20-35

 19-35

1.2-1.8

Abbreviations:  GALT, Galactose-1-phosphate uridyltransferase;  
GALE, UDP galactose 4-epimerase;  GALK, Galactokinase

생후 1주 이내에 황달이 나타나며 이 외에도 간경변, 대사성산

증, 아미노산뇨증, 정신 발달 지체 등으로 진행하게 되며, 심한 

경우 E.coli 패혈증에 의해 사망하게 된다2). 신생아 선별검사에

서 정상범위 이상의 갈락토오스를 보이는 환자는 재검을 하게 

되며, 재검에서도 정상범위의 이상의 결과를 보일 시에는 갈락

토오스혈증의 가능성이 높기 때문에 효소 활성도의 측정과 유

전자검사가 조속히 이루어져야 한다3). 생후 2, 3일 밖에 되지 

않아 선별검사를 아직 시행하지 않은 상태나 또는 정상범위 

이상의 결과를 보이는 경우에, 확진 전이라도 임상적 관점에서 

갈락토오스 대사장애가 의심스러운 경우에는 일반적인 수유를 

즉시 중지하는 것이 가장 중요하며 치료에는 갈락토오스가 함

유되지 않은 두유가 대안이 될 수 있다. 본 증례는 신생아 선별 

검사에서 갈락토오스가 정상보다 증가되어 있어 재검이 의뢰되

어 검사 중이던 환아가 갈락토오스가 함유되어 있는 일반적인 

분유 수유를 지속하면서 황달, 응고장애 및 출혈과 간부전이 

악화된 상태로 소아 집중치료실로 전원 되어, 확진 전에 즉시 

소이 분유 수유를 하면서 갈락토오스 혈증으로 인하여 나타난 

증상이 호전된 경우이다. 돌연변이 검출을 위한 유전자검사는 

충분한 설명 후 보호자의 동의서(informed consent)를 받아 검

사를 진행하였으며, 효소분석 결과 GALT 효소 결핍증과 유전

자검사에서 아직까지 보고된 적 없는 GALT 유전자 돌연변이를 

확인 하였기에 이를 보고하는 바이다. 

증례보고

생후 11일된 남아로 재태연령 39주 2일, 출생체중 3,300 g, 

자연분만으로 출생하였고, 출생 당시 특별한 문제가 없었다. 

모유수유를 진행하던 중에, 생후 6일경 황달 및 심한 탈수증

상으로 타 병원 입원해 시행한 검사상 총 빌리루빈/직접 빌리

루빈 수치가 27.3/2.2 mg/d로 증가되어 광선치료를 시행하였

으나 응고장애 및 심한 출혈경향을 보이고, 패혈증 소견을 보

여 항생제 치료를 시작하였다. 

생후 5일에 시행한 신생아 선별검사상 갈락토오스가 50 

mg/dL로 증가되어 있었으나 일반 분유수유를 지속하며 재검

사 시행 결과를 기다리던 중 출혈경향의 악화 및 간부전과 전

신상태가 악화되어 본원 소아 집중치료실로 전원되었다. 가

족력도 없었고 첫째 아이로 특이소견은 없었다. 입원시 생체 

활력 징후 상 혈압은 90/44 mmHg, 맥박수 130회/분, 호흡수 

60회/분, 체온 36.0℃ 였다. 체중은 3.07 kg (5-10‰), 신장 

52.4 cm (50‰), 두위 35 cm (50‰) 였다. 전신적 급성 병색을 

보였으나 의식은 명료하였다(Fig. 1). 양측결막은 심하게 창

백하였고, 각막혼탁 은 없었으며 양측의 공막은 노란빛이었

고 동공반사는 정상이었으며 주변의 소리에는 반응을 나타내

었다. 호흡음은 거칠었고 흉곽의 함몰이 관찰되었고, 심잡음

은 없었으나 규칙적으로 빠르게 청진되었다. 복부는 경하게 

불러 있었고, 간은 2횡지 정도 촉지 되었으며 비장은 만져지

지 않았다. 전신의 피부는 황달로 인한 노란빛이었고 양 상지

에 부종과 심한 정맥염 소견이 관찰되었다(Fig. 2). 입원 당시 

시행한 혈액 검사상 심한 빈혈과 혈액응고장애 및 총 빌리루

빈/직접 빌리루빈 수치 상승을 보였다(Table 1). 확진은 되지 

않았으나 임상적으로 갈락토오스혈증이 의심되어, 우선 치료

로써 10% 포도당 정맥 내 수액공급 및 소이 분유를 135 

kcal/kg로 130 mL씩 하루에 8회로 수유를 진행하였고, 심한 

빈혈 및 출혈경향으로 인해 적혈구 수혈을 하였으며 패혈증
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Fig. 2. Photograph showing phlebitis and a hematoma on the

right arm of a patient with classical galactosemia.

Table 1. Routine Laboratory Findings of Classical Galactosemia 

Patient at Admission

Tests Patient value Normal range

CBC (/mm3～g/dL-103/mm3)

PT/PTT (sec)

AST/ALT (IU/L)

Protein/Albumin (g/dL)

BUN/Cr (mg/dL)

Cholesterol (mg/dL)

T-bilirubin/D-bilirubin (mg/dL)

Glucose (mg/dL)

Uric acid (mg/dL)

CRP (mg/dL)

Ammonia (umol/L)

12,400

7.0

114

43.2/71.4

73/54

4.4/2.5

5/0.5

60

19.6/10.3

74

1.5

0.8

86

10,000-30,000

14.0-20.0

150-350

12.4/42.6

40/40

6-8/3.3-5.2

10-26/0.7-1.4

-199

0.2-1.2/-0.5

70-110

3-7

0-0.6

10-35

Abbreviations:  CBC, Complete blood count;  PT, Prothrombin 
time;  PTT, Partial thromboplastin time;  AST, Aspartic acid trans-
aminase;  ALT, Alanine transaminase;  BUN, Blood urea nitrogen;  
CRP, C-reactive protein 

을 고려하여 경험적 항생제 치료를 시작하였다. 입원 5일경부

터 황달이 호전되었고 혈액 검사상 총 빌리루빈/직접 빌리루

빈 수치의 감소되었으며 응고기능 및 간기능의 호전을 보였

고, 체중이 증가되었다. 

진단을 위해 갈락토오스와 3종류의 효소분석 및 GALT 유

전자검사를 시행하였고, 간문맥전신단락증(portosystemic 

shunting)이나 간동정맥기형(hepatic arterio-venous malfor-

mation) 등을 감별하기 위하여 복부 초음파를 시행하였다. 복

부 초음파검사 결과는 정상이었으며, GALT 효소의 활성도가 

감소되었음을 확인하였다(Table 2). GALT 유전자의 돌연변

이 여부를 확인하기 위하여 환자의 말초 혈액으로부터 분리

한 DNA를 이용하여 GALT 유전자의 11개 exon 및 

exon-intron boundary의 염기서열을 분석하였다. 분석결과 

GALT 유전자의 exon2에서 c.252+1G>A 및 exon5에서 

c.507G>C 변이가 나타났다(Fig. 3). 따라서 본 환자는 GALT 

유전자 c.252+1G>A와 c.507G>C의 이형접합자에 의한 갈락

토오스혈증으로 확진되었다. 입원하여 지속적인 소이 분유수

유 진행으로 생화학적 검사결과가 호전 및 체중 증가로 전신

상태가 양호해져 11일간의 입원치료 이후 퇴원하였다.

고  찰

갈락토오스혈증은 상염색체 열성으로 유전되는 유전성 대

사 질환으로 세 가지의 효소 결핍에 의해 발생한다. 이중 전형

적 갈락토오스혈증은 GALT 효소의 결핍에 의해 발생하는데 

갈락토오스혈증이 심할 경우 대부분의 환자들은 갈락토오스

를 섭취한 후 신생아 시기에 황달과 간비종대, 수유 불내성, 

저혈당, 신세뇨관부전, 근력저하, 패혈증, 백내장 등을 보이게 

된다1)
. 가장 흔한 증상은 발육 부전이며 대부분의 환아들에서 

생후 1주 이내에 황달이 나타난다2)
. 검사실 소견은 간 기능 

검사의 이상소견 외에 혈중 갈락토오스가 상승하고 조직과 

적혈구내 galactose-1-phosphate가 증가하며 소변, 혈중, 조

직내에 갈락티톨이 증가한다. 진단은 적혈구내 galactose-1- 

phosphate의 증가가 중요한 진단적 단서가 되며 적혈구내 

GALT 활성도를 측정하면 확진이 가능하고 선별검사로 분유

수유를 하면서 소변 내 환원물질을 검출하여 진단한다2)
. 본 

증례에서도 적혈구에 존재하는 GALT 효소가 14.9 µmoL/hr/ 

gHb (정상범위: 20-35)로 감소되어 GALT 결핍증을 확인하

였다. 갈락토오스 제한 식이를 하는데도 혈중 농도가 지속적

으로 증가한다면 GALT 동종효소와 소변내 갈락티톨치를 검

사해야 한다. 또한, GALT 유전자에 대한 DNA 분석으로 이미 

알려진 130가지 이상의 변이를 진단하는데 유용하다3)
. 

GALT 결핍증에 의한 전형적 갈락토오스혈증의 치료법은 

증상이 있는 경우 즉시 신생아 집중치료실에 입원하여 간부

전, 신세뇨관성 산증, 심혈관 쇼크, 또는 대장균에 의한 패혈
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c.252+1G>
A (IVS2+1 

G>A)

c.507G>C 
(p.Gln169His)

R=G and A

S=G and C

Fig. 3. Partial sequence of the GALT gene.

증을 치료해야 하며, 증상이 없는 영아의 경우는 모유나 우유

대신 유당이 없는 조제분유로 바꾸고 검사와 함께 임상적으

로 추적관찰을 해야 한다3). 하지만 갈락토오스의 엄격한 식이

제한에도 불구하고 많은 환자들은 정신 및 언어발달지체와 

인지 및 운동장애 등의 후기 합병증을 경험하게 된다. 갈락토

오스혈증의 합병증으로는 언어운동 장애, 백내장, 조화운동 

불능, 성장과 발달의 지연 등이 있을 수 있으며 이외에도 고성

선자극호르몬성 성선기능부전증(hypergonadotropic hypo-

gonadism)과 저티록신(low thyroxine) 등이 알려져 있다4). 갈

락토오스혈증의 유전적 및 분자적인 측면에 관한 지식적 진

보에도 불구하고 선택적인 신경학적 소실과 임상 신경학적인 

표현형에 상대적인 비정상적인 뇌백질의 영향에 관해서는 여

전히 많은 의문점이 남아있다5). 신생아시기의 진단 또는 산전

진단과 장기간의 식이요법으로 대부분의 환자들이 정상이 되

더라도 완전히 정상화는 되지는 못한다6). Nelson 등7)은 24명

의 갈락토오스 환자들 중 62%에서 언어병리(speech 

pathology)와 언어적 실행증(verbal dyspraxia)를 보고하였

다. 초기 식이치료의 시작에도 불구하고 갈락토오스혈증 환

자의 약 10-20%가 심하게 진행하는 ataxia와 tremor를 나타

내었다5). 전형적 갈락토오스혈증 환자의 성장에 관한 한 연구

에서는 산전에는 정상 성장을 보이며 여아에서는 성장속도가 

감소되고, 최종 예측키는 대부분의 환자에서 목표키보다 작

았다8). Waggoner 등9)은 298명의 환자들을 대상으로 발달과 

IQ score를 조사하였는데, 10-16세와 16세 이상의 여성 환자

들의 평균 IQ score가 남성 환자들보다 의미 있게 낮았음을 

보고하였으며, Schweitzer 등10)의 연구에서는 12세 이상의 

갈락토오스혈증 환자들의 83%에서 IQ가 85 이하로 나타났

다. 본 증례의 경우 전원 당시 임상적으로 증상이 매우 심하였

고 유당 제거 식사 후 생화학적 검사의 호전과 체중 증가 및 

전신상태가 호전되어 퇴원 하였으나, 향후 지능과 성장 및 발

달검사의 평가가 이루어져야 할 것이다. 

최근에는 GALT 유전자 분석으로 표현형을 예측할 수 있다

는 근거가 증가하고 있는데3), 본 증례에서 GALT 유전자의 

exon2에서 c.252+1G>A 및 exon5에서 c.507G>C 변이가 각

각 이형접합자로 분석되었다. c.252+1G>A(IVS2+1G>A)는 

splicing 과정의 이상을 일으키며, c.507G>C(p.Gln169His)는 

단백질 생성의 변화를 야기시키는 것으로 이들 모두 아직까

지 보고된 적이 없는 돌연변이였다. 본 환자의 부모 유전자검

사는 아직 시행하지 않았으나, 열성 유전하는 질환이기에 부

모의 유전자검사가 필요할 것이다. 갈락토오스혈증의 임상 

증상에 대한 올바른 이해를 통해 조기 진단하여 식이요법 등

의 치료로 사망률을 줄이고, 유전자검사에 의한 갈락토오스

혈증의 확진은 다음 번 임신을 위한 유전상담 및 산전진단에 

유용할 것이라 생각된다.

국문초록

전형적 갈락토오스혈증(classical galactosemia)은 상염색

체 열성으로 유전되는 galactose-1-phosphate uridyltrans-

ferase(GALT) 효소의 결핍에 의한 갈락토오스 대사 장애 질

환이며 galactose-1-phosphate가 축적되어 간, 뇌, 신경에 심

각한 영향을 끼친다. 본 증례는 GALT 효소 결핍 신생아에서, 

출생 후 락토오스가 함유된 일반 수유를 시작하면서 심한 황

달, 구토, 심한 출혈경향 및 간 부전 등이 발생하였다. 신생아 



GALT Gene Heterozygous Mutations in Classical Galactosemia 135

선별검사에서 갈락토오스의 증가로 재검을 의뢰하였고, 그 

사이에 일반수유로 인해 임상증상이 악화 되어 생후 11일째 

본원으로 전원되었다. 효소분석검사와 유전자검사로 확진 전

에 임상적으로 갈락토오스혈증이 의심이 되어 소이 분유로 

수유를 시작하였고, 이후 심한 황달과 출혈경향의 호전, 간기

능 호전, 체중 증가와 전신상태가 회복되어 11일간의 입원 이

후 퇴원하였다. 갈락토오스혈증의 임상 증상에 대한 올바른 

이해를 통해 조기 진단하여 식이요법 등의 치료로 사망률을 

줄이고, 유전자검사로 갈락토오스혈증을 확진하여 유전상담 

및 산전진단에 유용하게 이용할 수 있는데, 본 증례에서는 효

소분석 결과 GALT 효소 결핍증과 유전자검사에서 아직까지 

보고된 적이 없는 GALT 유전자의 이형 돌연변이를 경험 하

였기에 이를 보고하는 바이다.
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