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서 론

는MCC (EC 6.4.1.4) biotin-dependent car-

로 의 번째boxylase leucine catabolic pathway 4

단계에있어 을3-methylcrotonyl-CoA 3-methyl-

로 변환시킨다 는 사립체에glutaconyl-CoA . MCC

존재하는 효소로서 와 아단위로 구성되어 있으α β

며 이들은 각각, 과MCCC1 MCCC2 유전자로부터

전사된다
1)

의선천적 결핍은. MCC 3-methylcro-

을 야기하tonylglycinuria (MCG, MIM #210200)

며 이 질환은 상염색체 열성의 유전방식을 보인다,
1,

2).

환자는 심각한 신생아 시기 발현부터 무증MCG

상의 성인까지 매우 다양한 임상양상을 나타낸다3).

환자는 급성 발현 전 개월에서 년까지 보통MCG 6 3

정상 성장과 발달을 보이며 증상에는 잦은 감염 수, ,

유곤란 구토 기면 무호흡 근긴장도 저하 경련 지, , , , , ,

체장애 등이 있다
4-6)

임상양상의 다양성으로 인해.

환자의 보호자와 의료진 모두 신생아 선별검사의 필

요성에 의문을 표하기도 한다7).

저자들은 로 진단된 환아들의 임상양상과MCG

유전자 검사를 통한 MCCC유전자의 돌연변이 양상

을 보고하고자 한다.

Materials and methods

서울아산병원에서 로 진단된 환아 명과 타MCG 8
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= Abstract =

는 의 결핍으로 발생하는 선천성 대사 장애이다 무증상에서MCG 3-methylcrotonyl-CoA leucine .

간질지속증 등의 다양한 임상양상을 보이며 주로 신생아대사이상선별검사에서 의심되어 소변 유기,

산 검사를 통해 의 증가의 소견이 보인다 치료는 제한 식이와3- hydroxyisovaleric acid . leucine

의 복용 등의 식이요법이 있다 서울아산병원에서 로 확진된 가계 명의 환자L-carnitine . MCG 9 11

를 대상으로 임상상과 분자 유전학적 특성을 조사하 다 명은 신생아 대사이상검사로 발견되었으. 9

며 나머지 명은 가족검사를 통해서 진단되었다 총 세 년 까지의 관찰 기간 동안, 2 . 2-10 (2.6 1.96 )±

모든 환자는 정상 발달을 보 으며 신경학적 이상이나 대사불균형의 이상소견은 보이지 않았다, .

총 개의 대립유전자 중 개에서 돌연변이를 발견하 으며 돌연변이가 의 대립18 17 , p.D280Y 66.7%

유전자에서 확인되어 한국인 에서 흔한 돌연변이임을 알 수 있었다 또한, MCG . p.S342K, p.P459S,

등 대부분의 돌연변이가 이전에 보고된 바가 없던 돌연변이로 한국인p.552S, p.Q496H, p.T556A

환자의 유전학적 특성이 다른 민족과 다름을 시사한다MCG .

Key words: MCG, 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase deficiency, MCCC1, MCCC2

Abbreviations: MCG, methylcrotonylaciduria; CoA, coenzyme A; MCC, methylcrotonyl-

CoA carboxylase; 3-HIVA, 3-hydroxyisovaleric acid;and C5-OH, 3-hydroxyisovaleryl-

carnitine
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원에서 진단된 후 서울아산병원에서 외래 경과관찰

중인 명 총 명을 추적 관찰하여 임상 경과를 분3 , 11

석하 다 유전자 분석은 말초혈액의 백혈구를 통해.

얻은 에서DNA MCCC1의 개19 , MCCC2의 개17

과 경계부위의 염기서열을 분석exon exon-intron

하 다.

결 과

비혈연관계인 가계에서 총 명의 환아들이 소9 11

변 유기산 분석과 유전자 돌연변이의 발견을 통하여

진단되었다(Table 1).

임상양상1.

환자의 성비는 남 녀 고 환자 을 제: 5:6 , 10, 11

외한 환자 모두 선천성 대사이상 검사 선별에서 의

심되어 방문하 으며 소변 유기산 검사와 유전자분

석을 시행하여 진단되었다 환자 은 환자 의. 10, 11 9

형제로 환자 가 신생아 선별검사에서 진단되어 가9

족 검사로 시행한 검사에서 진단이 된 경우이다. 11

명의 환자모두 세 년 까지의 관찰2-10 (2.6 1.96 )±

기간동안 경련이나 지능 저하 소견은 보이고 있지

않았으며 발달과 성장은 모두 정상소견을 보 다, .

상기도 감염 등의 스트레스 상황에서도 대사과정의

불균형의 이상소견은 보이지 않았다 본원에서 추적.

관찰 중인 환자 은 제한 식이와1-8 leucine L-

을 복용하고 있었으며 환자 는 설사로carnitine , 5

인하여 은 중단하 다L-carnitine .

유전자 분석2.

분석 상에서는 환자 명 모두DNA 11 MCCC1의

모든 염기서열은 정상이었고, MCCC2 유전자에서

돌연변이가 확인되었다 총 가계의 대립유전자. 9 18

중 개의 대립유전자 에서 돌연변이가 발17 (94.4%)

견되었다. p.D280Y, p.S342K, p.Q496H, p.P552S,

의 총 종의 돌연변이가 발견되p.T556A, p.P459S 6

었으며 모두 이었다 이중, missense mutation . p.

는 총 개 대립유전자 중 개의 대립유전D280Y 18 12

자 에서 발견되었으며 특히 가계는 이 돌(66.7%) , 5

연변이를 동형접합자로 보유하고 있었다 이외에.

p.S342K, p.P459S, p.552S, p.Q496H, p.T556A

등은 으며novel variant , in silico analysis상에

서 이들은 모두 돌연변이로 예측되었다.

Table 1. Clincal and Molecular Genetic Findings of 11 Patients with MCG

Patient presentation
urine 3-HIVA

(0.7-14.4
mmol/mmol Cr)

urine 3-MCG
(0 mmol/mmol

Cr)
MCCC2 mutation

1

2

3

4

5

6

7

8

9

1 (4y,F)

2 (6y,F)

3 (6y,F)

4 (3y,M)

5 (2y,F)

6 (1y,F)

7 (1y,M)

8 (3y/F)

9 (6y/M)

10 (9y/M)

11 (10y/M)

Neonatal screening

Neonatal screening

Neonatal screening

Neonatal screening

Neonatal screening

Neonatal screening

Neonatal screening

Neonatal screening

Neonatal screening

Family member

screening

Family member

screening

1929

8

569

95

218

363

721

31

430

340

356

319

34

594

183

483

420

2013

166

212

87

92

c.[838G>T]+[838G>T] (p.[D280Y]+[D280Y])

c.[1448G>C]+[1666A>G] (p.[Q496H]+[T556A])

c.[838G>T]+[838G>T] (p.[D280Y]+[D280Y])

c.[838G>T]+[1654C>T] (p.[D280Y]+[P552S])

c.[838G>T]+[838G>T] (p.[D280Y]+[D280Y])

c.[838G>T]+[838G>T] (p.[D280Y]+[D280Y])

c.[838G>T]+[838G>T] (p.[D280Y]+[D280Y])

c.[1025G>A]+[?] (p.S342K+[?])

c.[838G>T]+[1375C>T] (p.[D280Y]+[P459S])

3-HIVA, 3-hydroxyisovaleric acid; and 3-MCG, 3-methylcrotonylglycine
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고 찰

신생아 선별검사를 통해 발견되는 대부분의 MCG

환자는 무증상이지만 이들에 대한 유전 상담의 과,

정이 쉽지는 않다 일부 환자에서 발열이나 병적 상.

태에서 피곤함이나 전신 쇠약감의 경미한 비특이적

증상을 보이거나 경련 발달지연 간질지속증의 증, ,

세를 보이기도 하기 때문이다8-10) 결핍에 의. MCC

해 축적된 는 이3-methylcrotonyl-CoA glycine

나 과 결합하여 와carnitine 3-HIVA, 3-C5-OH

이 되며 이들과 함께 축적3-methylcrotoglycine

된 는 요소 회로의 작동을 억제하여 고암acyl-CoA

모니아혈증을 야기할 수 있으며 또한 유리 의, CoA

이용을 변화시켜 사립체막을 통한 CoA-carnitine

교환과정을 저해하여 다른 지방산이나 아미노산 대

사과정을 억제하여 저혈당증 대사성산증 케톤산증, ,

등을 초래할 수 있다
8, 11)

본원에서 추적관찰 중인.

환자들에게는 보충과 제한식L-carnitine leucine

이를 시행하여 결핍을 예방하 고추적관carnitine ,

찰기간 동안 환자들은 모두 경련이나 고암모니아혈

증 발달지연 등의 증세는 보이지 않았다 환자, .MCG

들에서 식이요법 등의 적극적 치료의 필요성에 대해

서는 아직도 논란이 많다 특히 특수분유에의 높은. ,

순응도를 지속적으로 유지하는 것은 환자나 가족 모

두에게 힘든 일이다 이에 대해서는 순응도에 따른.

좀더 장기간의 경과를 평가함으로써 치료의 필요성

을 판단해야 할 것으로 보인다.

의 진단은 혈액의 과MCG acylcarnitine profile

소변 유기산 분석으로 가능하지만 혈액 림프구나,

피부 섬유모세포를 배양하여 의 활성도를 측정MCC

하여 확진할 수 있으며 유전자적 분석도 가능하다, .

본 연구의 특이한 점은 본 연구에 환자들 모두가

MCCC2 유전자에서만 돌연변이를 보유하고 있으며

돌연변이가 매우 흔한 돌연변이라는 점이p.D280Y

다 돌연변이는 이전에 국내에서 보고된.p.D280Y

돌연변이이나 기능연구를 통하여 확진되지는 않았

다
12)

일본에서는 을 일으킨. Reye-like syndrome

환자에서 보고된 적이 있다MCG
10)

우리 환자에서.

는 돌연변이는 의 빈도로 발견되어p.D280Y 66.7%

가 있음을 시사한다founder effect .

이외에도 우리나라 환자에서 발견된 돌연변MCG

이가대부분 던 점은 우리나라novel variant MCG

환자의 분자 유전학적 특성이 다른 민족과 다름을

시사한다.
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