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Purpose :Methylmalonic aciduria (MMA) and propionic aciduria (PA) are inborn errors in the catabolism of branched-chain 

amino acids. The study was undertaken to investigate the genotypes and clinical features of Korean patients with MMA and 

PA.

Methods : This study examined 12 patients with MMA and eight with PA. We analyzed various clinical features, laboratory 

findings, treatments, and neuro-developmental outcomes. Diagnoses were based on the presence of characteristic compounds

detected by amino acid analysis in serum and organic acid analysis in urine. Mutation analysis was performed in the genes 

of MUT, MMAA, MMAB, and MMACHC for MMA and PCCA and PCCB for PA.

Results : Among the 20 patients, six patients were diagnosed before one month of age and nine patients were diagnosed 

after the newborn period. Five patients were diagnosed via a neonatal screening test. Patients with early-onset forms had 

more severe illness at presentation and generally poor outcomes. A favorable outcome was obtained in 55% patients; most 

of them were of a late-onset type or diagnosed by neonatal mass screening test without symptoms. Genotypes were confirmed

in all patients with MMA. We detected 11 different mutations by MUT gene analysis in 10 patients, and three different muta-

tions in MMACHC genes in two patients. PCCA and PCCB gene mutations were identified in 14 of the 16 alleles, in eight 

patients with PA.

Conclusion : Organic aciduria is a fatal disease; however, better outcomes are expected whenever early diagnosis and 

prompt management are made possible. Mutation analysis is useful for confirming diagnoses and planning management 

strategies. (Korean J Pediatr 2008;51:964-970)
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서     론

메틸말로닌산뇨증(methylmalonyl aciduria)과 프로피오닌산

뇨증(propionic aciduria)은 branched chain 아미노산 대사 장애

로 일어나는 상염색체 열성질환으로, 대사 과정 중 결함이 있는 

부위의 이전 단계의 독성 물질이 체내에 축적됨으로써 급성 증

상, 또는 점진적인 신경학적 이상을 나타내게 된다1-3).

주로는 신생아기에 발병하여 식이 부전, 구토, 체중 감소, 전신
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적인 저긴장증 등을 보이며 심하면 기면 상태, 경련, 혼수를 거쳐 

수 일 내에 사망하거나 심각한 뇌 손상을 초래할 수 있다4). 신생

아기 이후에 진단된 경우에는 임상 양상이 다양하여 심각한 뇌병

증에서부터 운동실조, 발달 지연, 식이 거부, 반복적인 구토, 성장 

부진, 발달 지연 등으로 발현하게 된다. 검사실 소견으로는 대사

성 산증, 케톤뇨, 고암모니아혈증, 백혈구 또는 혈소판감소증, 빈

혈 등을 보일 수 있다3).

생화학적 관점에서 보면 프로피오닌산뇨증은 이소류신, 발린, 

메티오닌, 트레오닌, 홀수의 탄소를 가진 지방산에서 유래된 pro-

pionyl-CoA가 methylmalonyl-CoA로 변환되는데 필요한 pro-

pionyl-CoA carboxylase (PCC)의 결함으로 인해 발생하며5, 6), 

PCCA와 PCCB 유전자의 돌연변이가 그 원인이다7). 메틸말로

닌산뇨증은 methylmalonyl-CoA에서 succinyl-CoA로 전환되
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는 단계의 이상으로 발생하며, methylmalonyl-CoA mutase 

(MCM) apoenzyme의 결함이 있는 경우와 조효소인 아데노실코

발라민(adenosylcobalamin) 합성의 결손이 있는 경우로 나누어

진다. 전자는 MUT 유전자의 돌연변이가 원인이고, 후자는 

MMAA, MMAB, MMACHC 유전자의 돌연변이가 원인으로 

알려져 있으며 임상적으로 비타민 B12 치료에 반응하는 특징이 

있어 비타민 B12 반응형 메틸말로닌산뇨증이라고 한다2). 

저자들은 단일 기관에서 14년간 경험한 메틸말로닌산뇨증과 

프로피오닌산뇨증 환아들의 임상 양상, 검사소견 및 유전자형을 

조사하였으며, 임상형과 유전자형의 연관성에 대해 알아보고자 

본 연구를 시행하였다. 

대상 및 방법

1. 대상 및 생화학적 진단

1993년 1월부터 2007년 1월까지 서울아산병원 소아과에서 유

기산뇨증으로 진단된 20명(남아 14명, 여아6명)의 환아를 대상으

로 후향적으로 의무기록을 분석하였다. 진단시 임상 양상과 검사

실 소견, 치료와 신경학적 예후에 대해 조사하였다. 진단은 임상 

증상과 생화학적 소견을 토대로 혈장 암모니아, 혈액 가스 분석

(ABGA), 소변 유기산 분석 및 high-performance liquid chro-

matography (HPLC) 방법으로 혈장 아미노산을 분석하여 확진

하였다. 메틸말로닌산뇨증으로 진단된 환아에서는 하이드록시코

발라민(hydroxycobalamin) 1 mg/일을 5일 동안 근주한 후 소

변 유기산 분석을 재실시하여 소변의 메틸말로닌산이 50% 이상 

감소하는 경우를 비타민 B12 반응형으로 진단하였다.

2. 유전자 분석

모든 환아의 부모에게 사전 동의(informed consent)를 받아 

유전자형을 분석하였으며, 메틸말로닌산뇨증에서는 비타민 B12

에 반응하지 않는 경우 MUT 유전자를, 비타민 B12에 반응하는 

경우에는 MMAA, MMAB, MMMACHC 유전자를 분석하였

고, 프로피오닌산뇨증에서는 PCCA와 PCCB 유전자에 대한 분

석을 실시하였다. 

Genomic DNA는 환아의 말초 혈액 내 백혈구에서 

PUREGENE DNA isolation kit (Gentra, Minneapolis, MN, 

USA)를 사용하여 분리하였다. 각 유전자의 exon 및 exon-intron 

연결 부위를 적절한 primer를 이용하여 중합효소연쇄반응(poly-

merase chain reaction, PCR)을 통해 증폭하였다. 증폭된 PCR 

산물의 크기를 확인하고 정제하기 위하여 ethium bromide가 있

는 1.2% 정제우무(agarose) 젤로 전기영동을 실시하였다. PCR 

산물이 선택적으로 증폭되었음을 확인한 후, PCR에 사용된 같은 

primer와 BigDye Terminatore V3.0 Cycle Sequencing Ready 

reaction kit (Applied Biosystems, Foster city, CA, USA)를 

이용하여 ABI 3100 Genetic analyzer (Applied Biosystems, 

Foster city, CA, USA)로 DNA의 직접적 염기 서열 분석

(direct sequencing)을 시행하였다.

결     과

1. 진단시 임상 양상

총 20명의 환아 중 메틸말로닌산뇨증은 12명(남아 8명, 여아 4

명) 이었고, 프로피오닌산뇨증은 8명(남아 6명, 여아 2명)이었다. 

이들 중 생후 1개월 이내 진단된 신생아기 발현형이 6명이었으

며, 생후 1개월 이후 진단된 지발형은 9명으로 이들의 평균 연령

은 13.5개월(1.5-45개월)이었다. 나머지 5명의 환아들은 증상이 

나타나기 전 신생아 대사 이상 검사로 진단되었다.

진단 당시의 주증상으로는 구토, 기면 상태와 함께 급성 대사

성 위기를 보인 경우가 전체 20명 중 8명(40%), 발달 지연이 3명

(15%)이었으며, 수유부진이 1명(5%), 성장부진이 1명(5%), 보행 

장애가 1명(5%), 혼수 상태가 1명(5%)이었다. 내원시 7명(35%)

의 환아는 의식 저하를, 4명(20%)의 환아는 경련을 보였다. 검사

실 소견으로는 고암모니아 혈증이 10명(50%), 대사성 산증이 9

명(45%), 케톤뇨가 6명(30%), 저혈당이 5명(25%)에서 나타났으

며, 그 외에 호중구 감소증, 혈소판 감소증이 각 4명(20%)에서 

나타났다. 간효소 수치의 상승은 3명(15%)에서 동반되었고, 전해

질 이상은 2명(10%)에서 관찰되었다.

진단 연령에 따라 나누어 보았을 때, 신생아기 발현형 6명 중

에서 5명이 구토와 기면 증상을 보였고 1명은 수유 부진을 보여 

주로 급성의 심한 증상으로 발현되었다. 그러나 1개월 이후에 진

단된 9명의 환아에서는 3명만이 진단시에 구토와 기면 증상을 

보였으며, 이외의 환자에서는 발달 지연(3명), 성장 부진과 혈소

판 감소증(1명), 보행 장애(1명) 및 혼수 상태(1명) 등의 증상으

로 발현되어 신생아기 발현형의 경우보다 다양한 임상 양상을 보

였다. 

진단시 생화학적 검사 소견에서는 신생아기 발현형 환아 중 1

명을 제외한 5명에서 고암모니아혈증과 대사성 산증을 보였고, 4

명의 환아에서 저혈당증을 보였다. 3명의 환아에서는 케톤뇨증이 

관찰되었다. 생후 1개월에서 12개월 사이에 진단된 환아는 6명으

로 이 중 4명에서 고암모니아혈증을 보였고, 3명의 환아에서 대

사성 산증의 소견을 보였다. 생후 12개월 이후에 진단된 지발형 

환아는 3명으로 이중에서 진단시 고암모니아혈증과 대사성 산증

을 나타낸 환아는 단 1명뿐이었다(Table 1).

메틸말로닌산뇨증 환아 중 2명에서는 히드록시코발라민의 투

여 이후 메틸말로닌산의 소변 배설량이 감소하여 비타민 B12 반

응형으로 진단되었고, 나머지 10명은 비타민 B12의 투여에 반응

하지 않았다.

장기적인 합병증으로는 메틸말로닌산뇨증 환아 중 3명에서 혈

중 크레아티닌 수치가 점차 상승되어 신기능의 점진적 저하를 보

였으나, 만성 신부전으로 진행되었거나 투석이 필요한 경우는 없
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Table 1. Clinical Symptoms and Laboratory Findings at Diagnosis in Patients with Organic Aciduria

Clinical signs Total (N=20) (%) Newborn <1 mo (N=6) Infant 1-11 mo (N=6) Young childhood >12 m (N=3)

Presenting symptoms
  vomiting, lethargy
  unconsciousness 
  seizure
  gait disturbance
  failure to thrive
Laboratory findings
  hyperammonemia 
  metabolic acidosis 
  ketonuria 
  hypolgycemia 
  neutropenia 
  thrombocytopenia 
AST/ALT elevation 

 8 (40)
 7 (35) 
 4 (20) 
 1 ( 5)
 1 ( 5)

10 (50) 
 9 (45) 
 6 (30) 
 5 (25) 
 4 (20) 
 4 (20) 
 3 (15) 

5
3
3
0
0

5
5
3
4
2
1
2

3
3
1
0
1

4
3
2
1
2
3
1

0
1
0
1
0
 
1
1
1
0
0
0
0

Table 2. Neurological Outcome According to the Symptom Onset Time in Patients with Organic Aciduria

Prognosis Neonatal onset (N=6) Late onset (N=9) Diagnosed  as screening test (N=5)

Death 
Delayed development 
Normal development

2 (2/0)*

2 (1/1)
2 (1/1)

0       
2 (1/1) 
7 (4/3)

1 (0/1)
2 (1/1)
2 (2/0)

*Methylmalonic aciduria / propionic aciduria

었으며 심근병증을 보인 환아 또한 없었다. 

2. 대상 환아의 치료

고암모니아혈증, 대사성 산증 등 급성 대사성 위기를 보인 환

아 8명 중 4명이 복막 투석을 받았고(메틸말로닌산뇨증 2명, 프

로피오닌산뇨증 2명), 프로피오닌산뇨증 환아 1명은 복막 투석으

로 크게 호전되지 않아 혈액 투석까지 필요하였다. 

장기적 치료로는, 메틸말로닌산뇨증 중 비타민 B12 비반응형 

환아와 프로피오닌산뇨증 환아에게는 L-카르니틴을 투여하면서 

메티오닌, 트레오닌, 발린 및 이소류신 아미노산을 제한하고 

MPA 분유를 수유하였으며, 장내 세균에 의한 유기산 생성을 억

제하기 위하여 매월 10일간 메트로니다졸을 경구 투여하였다. 비

타민 B12 반응형 환아 2명에게는 식이 제한 없이 비타민 B12를 

매달 근주 투여하였다.

심각한 경구 섭취 거부로 체중이 늘지 않아 위루술을 시행한 

환아는 3명(메틸말로닌산뇨증 2명, 프로피오닌산뇨증 1명)이었다. 

3. 신경학적 예후

현재 메틸말로닌산뇨증 환아 12명 중 7명(58%)은 정상 발달

을 보이고 있고, 3명(25%)은 발달지연을 보이며, 2명(17%)은 사

망하였는데, 이중에 비타민 B12 반응형 메틸말로닌산뇨증 환아 

2명은 모두 정상 발달을 보이고 있다. 프로피오닌산뇨증 8명 중 

4명(50%)은 정상 발달을 보이며, 3명(38%)은 발달 지연을 보이

고 있고, 1명(12%)의 환아는 사망하였다. 

진단 시기에 따른 신경학적 예후를 살펴보면, 신생아기 발현

형 환아 6명 중 2명이 사망하였고, 2명은 정상 발달을, 2명은 발

달 지연을 보이고 있는 반면, 지발형 환아 9명에서는 사망한 환

아가 없고, 7명이 정상 발달을 보이고 있으며, 2명에서 발달 지연

이 나타났다. 신생아 대사이상 검사를 통해 진단받은 환아 5명 

중 1명은 추후 급성 대사성 위기로 사망하였고, 2명은 정상 발달

을, 2명은 발달 지연을 보이고 있다(Table 2).

4. 유전자 분석 결과 및 유전자형과 임상 양상과의 연관성

메틸말로닌산뇨증 12명에서는 24개의 대립 유전자 모두에서 

원인 돌연변이가 발견되었다. 이 중 비타민 B12 비반응형 환아 

10명에서 11종의 MUT 유전자 돌연변이가 밝혀졌으며, 비타민 

B12 반응형 환아 2명에서는 3종의 MMACHC 유전자의 돌연변

이가 밝혀졌다. 이들 중 아직 보고되지 않은 새로운 돌연변이는 

MUT 유전자에서 V502DfsX11, MMACHC 유전자에서 R189_ 

A19del의 2가지였다(Table 3). 메틸말로닌산뇨증에서 사망한 2

명의 환아는 모두 R108C 및 R108H의 compound heterozygote

으로 유전자형이 동일하였으며, 둘 다 급성 대사성 위기로 사망

하였다.

프로피오닌산뇨증에서는 16개의 대립 유전자 중 14개에서 

PCCA 혹은 PCCB 유전자의 돌연변이를 발견할 수 있었는데, 

이 중 PCCA 유전자에서 R313P와 V396G, PCCB 유전자에서 

R103X, L17NfsX8 및 V12fsX의 돌연변이가 아직 보고되지 않

은 새로운 돌연변이였다(Table 4).
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Table 3. Mutations of MUT and MMACHC Genes in Patients with Methylmalonic Aciduria

Patient Gene Nucleotide change Amino acid substitution Outcome

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

MUT 

MUT

MUT

MUT

MUT

MUT

MUT

MUT

MUT

MUT

MMACHC 

MMACHC 

c.1031 T>A
c.1481 T>A
c.356 G>A
c.2179 C>T
c.682 C>T
c.1481 T>A
c.91 C>T
c.349G>T
c.91 C>T
c.349 G>T
c.322 C>T
c.323 G>A
c.349 G>T
c.1105 C>T
c.322 C>T
c.323 G>A
c.349 G>T
c.1505_61del*

c.1481 T>A
c.323 G>A
c.482 G>A
c.566_574del*

c.482 G>A
c.609 G>A

S344Y
L494X
S119N
R727X
R3228X
L494X
R31X
E117X
R31X
E117X
R108C
R108H
E117X
R369C
R108C
R108H
E117X

V502DfsX11*

L494X
R108H
R161Q

R189_A191del* 
R161Q
W203X

Normal development 

Normal development

Severe metabolic crisis 
→ Developmental delay
Developmental delay

Normal development

Severe metabolic crisis 
→ expired
Normal development

Severe metabolic crisis 
→ expired
Normal development

Developmental delay

Severe metabolic crisis 
  → normal development

Developmental delay 
  → normal development

*Novel mutation

Table 4. Mutations of PCCA and PCCB Genes in Patients with Propionic Aciduria

Patient 
PCCA gene PCCB gene

Outcome
Nucleotide change A.A substitution Nucleotide change A.A. substitution

1

2

3

4

5

6

7

8

c.938 G>C*

c.1187 T>G*
R313P*

V396G*

c.1283 C>T
c.1316 A>G
c.307 C>T*

Unknown
c.49_98del ins15*

c.1316 A>G
c.30_39del*

c.1316 A>G
c.1283 C>T
c.1283 C>T
c.1283 C>T
c.1316 A>G

c.1316 A>G
Unknown

T428I
Y439C

R103X*

L17NfsX8*

Y439C 

V12fsX*

Y439C
T428I
T428I
T428I
Y439C

Y439C

Developmental delay

Developmental delay

Normal development

Normal development

Early onset  with severe metabolic
crisis→ Developmental delay 
Expired 

Severe metabolic crisis with
coma→ Normal development 
Normal development

*Novel mutation

고     찰

메틸말로닌산뇨증과 프로피오닌산뇨증은 branched chain 아

미노산 대사 과정의 이상에 의해 발생하는 상염색체 열성 질환으

로, 서로 비슷한 임상 양상을 보인다. 

메틸말로닌산뇨증은 메틸말로네이트와 코발라민 대사의 여러

가지 이상들을 포함하는 질환으로, 주로 methylmalonyl-CoA 

mutase (MCM)를 담당하는 MUT 유전자의 돌연변이에 의해 
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발생하거나 조효소인 비타민 B12의 대사에 관여하는 MMAA, 

MMAB, MMACHC 유전자의 돌연변이에 의해 발생한다. MUT 

유전자는 염색체 6p21.2-p12에 위치하고 있으며 13개의 exon으

로 이루어지고 2.7 kb 길이의 mRNA를 가진다8-10). 유전자 돌연

변이는 효소 기능의 완전 소실을 보이는 MUT0형과 비정상적인 

작용과 양의 감소를 보이는 MUT-형으로 나눌 수 있으며, 남아

있는 효소의 활성도는 임상 양상과 관련이 있다11, 12). 일반적으로 

MUT0형의 환아들이 MUT- 환아들보다 더 일찍 발병하고, 사망

률이 높으며, 신경학적 예후가 나쁘다고 알려져 있다13). 아데노실

코발라민의 합성 장애로 발생하는 메틸말로닌산뇨증은 현재까지 

총 7가지 아형이 알려져 있는데, MMAA 유전자의 돌연변이로 

인한 cblA형과 MMAB 유전자의 돌연변이로 인한 cblB 형이 

있으며, MMACHC 유전자의 돌연변이로 인한 cblC형에서는 세

포의 비타민 B12 대사의 조기 단계에 관여하는 효소의 결핍으로 

인해 메틸말로닌산뇨증과 함께 호모시스테인혈증이 동반될 수 

있고 비타민 B12 대사 이상 중 가장 흔한 형태로 알려져 있다14,

15). 이들은 고용량의 비타민 B12를 투여하였을 때 혈중과 소변

의 메틸말로닌산 수치가 감소하고, 임상적으로는 식이 제한 없이 

비타민 B12 치료만으로도 효과가 있기 때문에 비타민 B12 반응

형 메틸말로닌산뇨증이라고 한다. Nicolaides 등의 연구에 따르

면 신생아기 발현형보다 지발형에서 비타민 B12 반응형 환자가 

더 많았고, 질환의 중증도와 생존율, 장기적 신경학적 예후 면에

서도 비타민 B12 반응형 환자가 비반응형 환자보다 유의하게 양

호한 임상 경과를 보인 바 있다16). 본 연구에서 비타민 B12 반응

형 메틸말로닌산뇨증 환아는 2명이었는데 한 명은 12개월에 발

달 지연으로 진단받았고, 한 명은 증상 없이 신생아 대사 이상 

검사로 진단되어, 현재 두 환자 모두 신경학적 후유증 없이 정상 

발달을 보이고 있다. 따라서 비타민 B12에 대한 반응여부가 질

환의 중증도와 예후에 큰 영향을 미친다는 것을 알 수 있다. 

본 연구의 메틸말로닌산뇨증 환자에서 밝혀낸 MUT와 

MMACHC 유전자의 돌연변이는 총 11 종으로 이 중 9종은 이

전에 보고된 것들이었다. 특히 E117X 돌연변이는 일본 환자를 

대상으로 한 보고에서 22%의 유병률을 보였던 가장 흔한 돌연변

이로17), 본 연구에서도 24개의 대립유전자 중 4개(17%)에서 발

견되어 일본의 경우와 마찬가지로 우리나라의 환자에서도 높은 

빈도를 나타내었다. 본 연구에서는 효소 활성도 검사를 실시하지 

않았기 때문에 각 유전자형에 따른 잔존 효소 활성도와 임상 중

증도 간의 정확한 연관성을 밝혀내는 것은 여려우나, 메틸말로닌

산뇨증에서 급성 대사성 위기로 사망한 2명의 환아가 모두 R108C 

및 R108H의 compound heterozygote임을 고려할 때 이 유전자

형이 심한 임상 증상 및 나쁜 예후와 연관되어 있음을 유추해 볼 

수 있다. 

프로피오닌산뇨증은 propionyl-CoA carboxylase (PCC)를 

담당하는 유전자의 이상에 의해 발생한다. PCC는 α와 β 두 개

의 아형으로 이루어지며 이 효소의 정상적인 작용에는 α아형에 

결합하는 비오틴의 작용이 필요하다7, 18). α아형은 염색체 13q32

에 위치하는 PCCA 유전자가 담당하고, β아형은 염색체 3q13.3- 

q22에 위치하는 PCCB 유전자가 담당하며, 현재까지 PCCA와 

PCCB 유전자에서 30여 개의 돌연변이가 밝혀져 있다19-21). 본 

연구에서는 PCCA 유전자에서 2개(R313P, V396G), PCCB 유

전자에서는 3개(R103X, L17NfsX8, V12fsX)의 아직 보고되지 

않은 새로운 돌연변이가 밝혀졌다. 특히 PCCB 유전자의 T428I, 

Y439C 돌연변이는, 돌연변이가 발견된 12개의 대립유전자 중 각

각 4개(33.3%), 5개(42%)에서 발견되어 한국인에서 흔한 돌연변

이로 생각된다. 이중에 Y439C는 Kim 등에 의해 2002년 한국에

서 처음 보고된 돌연변이이고22), T428I는 이 연구에서 56.3%의 

빈도를 보인 가장 흔한 돌연변이로, 일본에서도 50%의 유병률을 

보이는 가장 흔한 돌연변이로 보고된 바 있다23). T428I Homo-

zygote 유전자형은 심한 임상 양상을 나타내는 것으로 알려져 

있는데24), 다른 국내 연구에서도 T428I homozygote 3명이 모두 

신생아기에 발병하였고, 효소 활성도가 거의 없는 MUT0였으며 

본 연구에서도 T428I homozygote인 환아는 신생아기에 발병하

여 심한 대사성 산증과 고암모니아혈증으로 복막투석을 시행한 

후 현재 신경학적 장애를 보이고 있어 이 유전자형이 나쁜 예후

와 연관됨을 시사한다. 

발병 연령에 따른 임상 양상에 대해 살펴보면, 신생아기에 발

병한 경우 구토와 기면 이 가장 흔한 증상이었고, 사망에까지 이

르는 치명적인 경우가 많았다. 본 연구에서도 진단시에 심한 고

암모니아혈증과 대사성 산증으로 복막 투석 또는 혈액 투석을 시

행한 환아 5명 중 4명이 신생아기 발현형이었으며 예후가 좋지 

않았다. 반면, 1개월 이후 발병한 지발형의 경우에는 구토와 기면

의 급성 증상뿐 아니라, 발달 지연, 보행 장애, 성장 지연 등의 다

양한 임상양상으로 발현하였으며, 비교적 조기(생후 53일)에 혼

수 상태로 내원하였던 1명의 환자만이 고암모니아혈증과 대사성 

산증으로 복막 투석을 시행하였다.

신경학적 예후는 지발형이 9명 중 7명이 정상 발달을 보여 가

장 좋았고, 신생아 대사 이상 검사를 통해 진단된 환아는 5명 중 

2명이 정상 발달을 보였으며, 신생아기에 급성 증상으로 발병한 

경우는 6명 중 2명만이 정상 발달을 보여 가장 나쁜 예후를 보였

다. 비타민 B12 반응형 메틸말로닌산뇨증 환아는 2명 모두에서 

정상 발달을 보이고 있다. 

메틸말로닌산뇨증에서 동반되는 장기적 합병증으로는 만성 신

부전증이 잘 알려져 있는데 특히 비타민 B12 비반응형에서 더 

잘 나타난다11). 만성 신부전의 병태 생리는 아직 잘 밝혀져 있지 

않으나4), Horster와 Hoffman 등은 메틸말로네이트가 신세뇨관 

세포에 축적되는 것이 원인이라고 하였고, 신장의 조직학적 소견

으로는 간질의 섬유화와, 신세뇨관의 위축, 그리고 단핵구 염증 

세포들의 침윤을 특징으로 하는 신세뇨관 간질성 염증의 소견을 

보인다고 알려져 있다25). 본 연구에서는 메틸말로닌산뇨증 환아 

12명 중 3명에서 혈청 크레아티닌이 연령별 정상치에 비해 다소 

증가하였으나 현재까지 만성 신부전으로 진행한 환자는 없었다. 

메틸말로닌산뇨증과 프로피오닌산뇨증의 치료는 급성기의 응
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급 치료와 장기적 유지 요법으로 나눌 수 있다26). 급성기에는 충

분한 칼로리 공급을 통해 체내의 이화 작용을 방지하는 것이 중

요하며, 산혈증은 수액 공급과 알칼리 투여를 통해 교정해 준다. 

비타민 B12 반응형 메틸말로닌산뇨증에는 비타민 B12의 정기적

인 투여로 식이요법 없이도 치료가 가능하며, 극히 일부의 프로

피오닌산뇨증 환자에서는 PCC의 조효소인 비오틴을 10-20 mg/

일의 용량으로 투여하여 소변 프로피오닌산의 배설량이 감소하

는 경우가 있다. 고암모니아혈증은 벤조산, 페닐부틴산의 투여로 

호전될 수 있으며 처음 수 시간 이내에 대사 이상이 교정되지 않

으면 투석을 통해 독성 물질을 제거해야 한다.

장기적 치료는 저단백-고칼로리 식이요법이 주가 되고, 카르

니틴(100 mg/kg/일)을 투여한다. 정기적인 메트로니다졸 투여는 

장내 세균이 프로피오닌산을 생성하는 것을 억제시키는 효과가 

있다. 

최근에는 신생아 대사이상 검사가 널리 시행되고 있는데, 여

러 연구에 따르면 임상 증상으로 진단된 경우와 비교하였을 때 

통계적으로 더 많은 환자를 발견해 내지는 못하였다27). 단, 경미

한 표현형을 가진 환아들에서는 임상 증상이 나타나기 전에 조기 

발견하여 적절한 치료를 함으로써 조기 사망률과 단기적인 신경

학적 예후를 호전시킬 수 있으므로 권장되며, 장기적인 결과에 

대해서는 아직 확실히 알려져 있지 않다3).

중증도 혹은 중증의 표현형을 가지는 환아의 경우에는 신생아 

대사 이상 검사로 진단되기 전에 이미 급성의 대사성 위기로 발

현하여 조기에 사망하거나, 심각한 신경학적 후유증을 남기게 되

므로 환아 가족들에 대한 유전 상담과 유전자 분석을 통한 산전 

진단으로 조기 치료를 가능케 하여 환자의 예후를 향상시키는 데 

도움이 될 것으로 여겨진다. 또한 유전자 분석을 통해 돌연변이

를 밝혀내고 각 유전자형에 따른 효소 활성도를 측정함으로써, 

유전자형과 임상형과의 연관성을 찾아내는 연구가 계속적으로 

필요하리라고 생각된다.

요     약

목 적 : 메틸말로닌산뇨증과 프로피오닌산뇨증은 상염색체 열

성으로 유전되는 아미노산 대사 이상 질환으로, methylmalonyl- 

CoA mutase와 propionyl-CoA carboxylse의 결함에 의해 발생

하며 최근 유전자형에 대한 연구가 활발히 이루어지고 있다. 저

자들은 단일기관에서 경험한 이 질환군의 임상 양상과 유전자형

에 대해 조사하고자 하였다.

방 법 : 1993년부터 2007년까지 서울아산병원 소아과에서 유

기산뇨증으로 진단된 20례를 대상으로 질병의 종류, 진단시 연령

과 임상 양상, 유전자형, 검사 소견, 치료와 예후 등을 후향적으

로 분석하였다. 혈장 암모니아, 소변 유기산 분석과 혈장 아미노

산을 조사하였고, 유전자분석은 메틸말로닌산뇨증에서는 MUT, 

MMAA, MMAB 와 MMACHC 유전자를, 프로피오닌산뇨증

에서는 PCCA와 PCCB 유전자를 분석하였다.  

결 과 : 유기산뇨증으로 진단된 환아는 모두 20명이었으며, 그 

중 메틸말로닌산뇨증이 12명(남아 8명, 여아 4명), 프로피오닌산

뇨증이 8명(남아 6명, 여아 2명)이었다. 신생아 대사이상 검사로 

진단된 환아가 5명이었으며, 6명은 신생아기에 급성 증상으로 발

현하였고, 9명은 1개월 이후 발현한 지발형이었다. 신생아기 발

현형에서는 6명 중 5명이 구토와 기면을 주증상으로 내원하였으

며, 지발형에서는 구토와 기면 이외에도 발달 지연, 보행 장애, 

혈소판 감소증 등 다양한 임상 양상을 보였다. 예후로는 메틸말

로닌산뇨증 환아 중 2명(17%)이 2세경에 고암모니아혈증과 대

사성 산증으로 사망하였으며, 7명(58%)이 정상발달을 보였다. 프

로피오닌산뇨증 환아는 1명이 사망하였고, 4명(50%)이 정상 발

달을 보이고 있다. 증상의 발현시기에 따라서는 신생아기 발현형

에서 6명중에서 2명은 사망, 2명은 정상 발달, 2명은 발달지연을 

보이고 있는 것에 비해, 증상 없이 신생아 대사이상 검사로 진단

된 환아 중에는 2명(40%)이 정상발달을 보이고 있고, 지발형에

서는 7명(63%)이 정상 발달을 보이고 있다. 유전자형은 메틸말

로닌산뇨증 전례에서 규명되었으며 10명은 MUT 유전자에서 11

종의 서로 다른 돌연변이가 발견되었는데 대부분 nonsense 돌연

변이였다. 비타민 B12 반응형 환아 2명에서는 MMACHC 유전

자에서 3종의 서로 다른 돌연변이가 발견되었으며 프로피오닌산

뇨증에서는 16개 대립유전자 중 14개에서 PCCA와 PCCB 유전

자의 돌연변이가 규명되었다.

결 론 : 유기산뇨증은 진단이 지연되면 매우 치명적이나, 조기

에 의심하여 진단하고 적절히 치료하면 좋은 예후를 기대할 수 

있는 질환이다. 유기산뇨증의 유전자형의 분석은 정확한 진단을 

가능하게 할 뿐 아니라 유전상담, 산전 진단 및 표현형의 예측에

도 도움이 된다.
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