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Purpose: MAT-I/III deficiency by MAT1A gene mutation causes isolated hypermethioninemia, which is 

considered to be a clinically benign disease. But in some patients, mental retardation, developmental 

delay, myelination disorder may be shown. This study was performed to find out the clinical manife-

stations and genetic characteristics of patients with isolated hypermethioninemia. 

Methods: Clinical, biochemical and genetic analysis were done to 10 patients with isolated hyperme-

thioninemia who were referred to department of pediatrics, Soonchunhyang University Hospital from 

March 1999 to March 2012. 

Results: At first visit, all patients’ mean plasma methionine level was 5.5 mg/dL (2.1-14.6) and there 

were no increase of amino acid levels including homocystine in all patients. Serum homocysteine level 

was evaluated in seven patients who visited after year 2003, and ranged from 4.96 to 11.15 μmol/L 

(normal <25 μmol/L). Methionine restricted diet was started to all patients. Nine patients who managed 

regularly showed normal development, but one patient whose initial plasma methionine level was 14.6 

mg/dL showed language delay at 1 year of age and was diagnosed as mild mental retardation (IQ=66) 

at 6 years of age. Genetic analysis was done to eight patients, R264H mutation was identified in seven 

patients. Also, both R299C and R356Q mutation were identified in one patient. 

Conclusion: Clinical findings in patients with isolated hypermethioninemia were generally good, but one 

patient showed mental retardation and language difficulty. R264H mutation which usually inherits as 

an autosomal dominant trait was most frequently found in our patients, and R299C/R356Q mutation 

were also identified. 
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도입된 이후로 현재 모든 신생아에게 페닐케톤뇨증, 호

모시스틴뇨증, 단풍당뇨증, 갈락토스혈증, 선천성 갑상

선기능저하증, 선천성 부신과형성증에 대한 선별검사를 

무료로 시행하고 있으며, 이 외에도 탄뎀매스 검사를 

통하여 43종 이상의 아미노산, 유기산, 지방산 대사이

상질환을 발견할 수 있다
1)
. 이 중 호모시스틴뇨증에 대

한 검사로 메티오닌 수치를 측정하게 되며, 선별검사를 
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통한 빠른 진단과 치료로 지능저하, 수정체 탈구, 골격

계 이상, 혈관 합병증 등을 예방할 수 있다
2)

. 

호모시스틴뇨증 외에도 신생아 선별검사에서 메티오

닌이 상승할 수 있는 경우로는 단독성 고메티오닌혈증, 

일과성 고메티오닌혈증, 그 외 메티오닌이 호모시스틴

으로 탈메틸화 되는데 관여하는 효소의 변이가 있는 

아 외에도 갈락토스혈증, 타이로신혈증, 단백질 과다 

섭취, 미숙아, 간질환 등이 있다
3)

. 이 중에서 Methi-

onine adenosyltransferase (MAT) I/III 결핍증에 

의한 단독성 고메티오닌혈증은 대부분 양호한 경과를 

보이나 일부에서는 지능저하, 발육지연 등을 보일 수 

있으므로 감별에 주의를 요한다
4, 5)

.

이번 연구에서는 신생아 선별검사에서 메티오닌의 

상승이 있어 본원으로 의뢰된 환아 중 단독성 고메티오

닌혈증으로 진단된 10명의 환아들을 추적 관찰하여 임

상적, 생화학적, 유전자 분석을 시행하 고 결과에 대

하여 이전의 문헌고찰을 통하여 비교하 다. 

대상 및 방법

1. 대상

1999년 3월부터 2012년 3월까지 선천성 대사질환

에 대한 신생아 선별검사에서 메티오닌의 상승이 확인

되어 본원으로 의뢰된 환아 중 단독성 고메티오닌혈증

으로 진단된 10명의 환아들을 대상으로 하 다.

2. 방법

입원 또는 외래 의무 기록을 후향적으로 분석하여 

각 환아들의 신생아 선별검사상 메티오닌 수치, 첫 내

원시와 저메티오닌 식사요법 시행 및 이후 추적 관찰 

당시의 병력, 임상증상, 진찰소견, 혈장 및 소변 아미

노산 분석과 혈중 호모시스테인 측정, 간기능 검사, 유

전자 검사를 분석하 다. 

메티오닌이 지속적으로 상승되어 있으면서 호모시스

테인을 포함한 다른 아미노산의 상승이 없는 경우를 단

독성 고메티오닌혈증으로 진단하 고, 저메티오닌 식사

요법으로 아기에는 저메티오닌 특수분유를 사용하

고 이후에는 저단백식사를 시행하 다. 

환자의 부모에게서 유전자 분석에 대한 동의를 구한 

이후 환자의 혈액을 채혈하여 MAT1A 유전자의 모든 

엑손 부위의 염기서열을 직접 염기서열 분석법으로 확

인하 다.

결     과

1. 역학

조사 대상은 남아 5명, 여아 5명으로 1:1의 성비를 

보 다. 연령별 분포를 보면 생후 8-132일로 평균 

38.6일이었다. 내원 당시 환아들의 임상증상은 없었으

며 특이 진찰소견도 보이지 않았다.

2. 검사실 소견

신생아 선별검사에서 수치의 상승은 확인되었으나 

정확한 수치를 확인할 수 없었던 3명을 제외하고 총 7

명의 메티오닌 수치는 1.5-3.7 mg/dL로 평균 2.1 

mg/dL를 보 다. 내원시 혈장 아미노산 분석에서 메티

오닌 수치는 2.1-14.6 mg/dL로 평균 5.5 mg/dL를 

보 고, 모든 환아들에서 호모시스틴은 검출되지 않았

다. 2003년 이후에 내원한 환아들에서 혈청 호모시스

테인 수치를 측정하 고 4.96-11.15 μmol/L의 분포

를 보 으며 모두 정상범위 이내 다. 소변 아미노산 

분석에서 메티오닌은 0.15-2.66 mmol/g.Cr으로 모든 

환아들에서 정상범위보다 높았으며, 호모시스틴은 검

출되지 않았다. 내원 시 간수치는 2명의 환아들에서만 

SGPT가 경도로 상승되어 있었다(Table 1).

3. 치료와 추적 관찰

일과성 고메티오닌혈증이 의심되었던 환아들(환아 

#7, #9)를 제외하고는 내원 이후 평균 17일(12-26) 

후에 저메티오닌 식사요법을 시행하 다. 식사요법을 

시행하고 평균 1개월 후에 메티오닌 수치를 재측정하



- 대한 유전성 대사 질환 : 제 13권 제 2호, pp98~103, 2013 -

- 100 -

Table 1. Clinical Characteristics in Isolated Hypermethioninemia Patients at First Visit

No Sex
Age

(day)

NST (mg/dL) Plasma (mg/dL) Plasma (μmol/L) Urine (mmol/g.Cr)
OT/PT
(U/L)

Met Met Homocystine Homocysteine Met

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

M

F

M

F

F

F

M

F

M

M

 52

 17

 20

  8

 19

132

 35

 55

 18

 30

↑

↑

1.5

2.7

2.0

↑

3.7

1.6

1.5

2.0

14.6

 7.0

 7.0

 3.2

 3.8

 3.7

 2.1

 6.3

 2.5

 5.1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

-

-

-

 8.14

10.57

 7.54

 4.96

11.15

 8.85

 6.84

2.66

0.15

0.82

0.96

0.41

0.31

0.37

0.37

0.23

1.11

52/87

32/35

30/19

62/22

38/24

38/22

22/11

24/19

65/81

38/29

Abbreviations: NST, neonatal screening test; MET, methionine; ↑, increase of methionine level.

Table 2. Follow Up and Genetic Analysis in Isolated Hypermethioninemia Patients

No

First visit Start treatment After treatment Normalization Recent

GeneAge
(day)

Met
(mg/dL)

Age
(day)

Met 
(mg/dL)

Met 
(mg/dL)

Age 
(month)

Met 
(mg/dL)

Age 
(yr)

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

 52

 17

 20

  8

 19

132

 35

 55

 18

 30

14.6

 7.0

 7.0

 3.2

 3.8

 3.7

 2.1

 6.3

 2.5

 5.1

 78

 35

 34

 30

 42

144

 85

 69

 77

 42

14.6

 7.0

 7.0

 3.2

 3.8

 3.7

 4.1

 6.3

 3.6

 5.1

12.8

 6.5

 4.0

 2.4

 2.5

 1.6

 3.0

 0.5

 2.5

 4.1

86.1

 2.8

 7.0

 6.0

18.2

 8.4

15.8

 3.3

 6.9

14.2

1.4

1.0

1.4

1.1

1.3

1.2

0.8

0.5

0.5

1.2

-

13.2

10.1

 9.8

 5.3

 4.0

 3.9

 1.7

 1.7

 1.6

R264H

R264H

-

R264H

R264H

R264H

R299C/R356Q

R264H

R264H

-

Abbreviation: MET, methionine.

고 치료 시작시 메티오닌 수치에 비해 평균 1.8 mg/ 

dL (0.5-5.8)의 감소를 보 다. 이후 3개월 간격으로 

메티오닌 수치를 추적 관찰하 고, 메티오닌 수치가 정

상화되기까지 1.0-83.5개월로 다양한 분포를 보 다

(Table 2). 평균 5.7년(1.6-13.2) 동안 정기적으로 

추적 관찰한 9명의 환아들은 정상발달을 보 으나, 환

아 #1은 IQ 66으로 경도의 정신지체와 언어장애를 

보 다. 

4. 유전자 분석

총 8명의 환아들에서 유전자 분석을 시행하 으며 

모두에서 MAT1A의 돌연변이를 확인하 다. 8명 중 7

명에서 R264H (c.791G>A)의 돌연변이를 확인하 고, 

이 중 환아 #2와 환아 #4, 환아 #6과 환아 #8은 자매

다. R264H 돌연변이가 확인된 7명 중 5명의 부모들

에서도 유전자 분석을 시행하 고 부모 중 한쪽에서 

R264H 돌연변이가 확인되었다. 환아 #7에서는 R299C 

(c.895C>T)와 R356Q (c.1067G>A)의 돌연변이를 확

인하 고 부모의 유전자 분석은 시행하지 못하 다. 

고     찰

MAT은 메티오닌과 Adenosine triphosphate (ATP)
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로부터 S-adenosylmethionine (SAM)을 합성하는 

효소로서 3가지 형태; MAT-I, -II 그리고 -III가 알

려져 있다. MAT-I과 -III는 간에 존재하며 MAT-I 

은 사합체이고 MAT-III는 이합체로 둘 다 MAT1A 

유전자에 부호화되어 있다. MAT-II는 주로 간외조직

과 태아의 간에서 발현되며 MAT2A 유전자에 부호화

되어 있다. MAT1A 유전자의 돌연변이에 의하여 

MAT-I/III 활성도가 감소하면 호모시스테인을 포함한 

다른 아미노산은 정상 수치를 보이면서 지속적인 메티

오닌 수치의 상승을 보이는 단독성 고메티오닌혈증이 

발생하게 된다
5)

. 현재까지 MAT-I/III 결핍증을 일으

키는 30여개의 MAT1A 돌연변이가 발견되었고 이들 

대부분은 염기서열의 과오돌연변이(missense muta-

tion에 의한다
6)

. MAT1A 돌연변이는 열성과 우성의 

유전형식을 모두 보이는데 이 중 우성 유전을 보이는 

돌연변이는 791번 염기서열이 구아닌(G)에서 아데닌

(A)으로 변환되어 발생하는 R264H이다
7-9)

. 우성 유

전의 원인으로는 R264H가 이합체를 형성하는 부위에 

위치하고 있어 정상 단량체와 결합하더라도 MAT의 활

성도가 감소하기 때문으로 알려져 있다
10)

. 1997년 

Chamberlin 등
7)

과 Nagao 등
8)

이 R264H 돌연변이에 

대하여 처음 기술한 이후로, 2005년 대만의 Chien 등
11)

이 3명, 2008년 스페인의 Couce 등
12)

은 5명, 2011

년 포르투갈의 Martins 등
13)

은 12명의 R264H 돌연변

이를 확인하 고, 이후로도 많은 예들이 보고되고 있

다. 한국에서는 2002년 Kim 등
14)

이 두 자매에서 R264H 

돌연변이를 확인하 고, 2010년 Oh 등
15)

이 2명의 

R264H 돌연변이를 보고한 바 있다. 이번 연구에서는 

8명의 환아들에서 유전자 분석을 시행하 고 7명에서 

R264H (c.791G>A) 돌연변이가 확인되었다. R264H 

돌연변이가 확인된 7명 중 5명의 부모들에서도 유전자 

분석을 시행하 고 부모 중 한쪽에서 R264H 돌연변이

가 발견되어 앞서 밝혀진 바와 같이 우성 유전형식을 

보임을 확인할 수 있었다.  

유전자 분석을 시행한 8명의 환아들 중 나머지 1명

에서는 R299C (c.895C>T)와 R356Q (c.1067G>A) 

의 돌연변이를 확인할 수 있었다. MAT1A 돌연변이의 

다른 원인으로 2010년에 Fernandez 등
16)

이 R299C

를, 그리고 1996년에 Chamberlin 등
17)

이 R356Q를 

보고한 바 있다. 

MAT-I/III 결핍증에 의한 단독성 고메티오닌혈증

은 대부분 양호한 경과를 보인다. 그러나 일부에서는 

지능저하, 언어장애, 발육지연, 근긴장이상 등의 신경학

적 증상을 보이는 경우도 있다
4, 5, 9, 17)

. Mudd 등
18)

은 

고농도의 메티오닌이 뇌 세포안으로의 아미노산 이송

을 억제하고, 뇌부종 등의 신경학적인 향을 끼치므로 

고메티오닌혈증의 치료로 메티오닌 섭취를 제한하는 

방법을 시행할 수 있음을 보고한 바 있다. Chien 등
11)

은 16명의 단독성 고메티오닌혈증 환아들에서 저메티

오닌 식사요법을 시행하여 평균 메티오닌 수치를 150 

μmol/L 정도로 유지하 고 신경학적 이상 증상을 보이

는 환아는 없었다고 보고하 다. 한편으로는 메티오닌

의 대사물인 SAM이 뇌신경의 수초화에 향을 주며, 

뇌척수액에서 낮은 농도의 SAM이 우울증, 알츠하이머

병, 척수 퇴행 등의 질병과 연관이 있음이 알려졌다
19)

. 

Furujo 등
20)

은 MAT I/III 결핍증으로 메티오닌 수치

가 높으며 지능저하, 언어장애, MRI에서 수초화의 지

연을 보이던 환자에게 SAM을 투여하여 메티오닌 수치

의 변화 없이도 증상이 호전되었음을 보고하 다. 이러

한 관점에서는 오히려 저메티오닌 식사요법이 SAM의 

농도를 더욱 저하시켜 신경학적 증상의 발생을 조장하

는 것으로 보인다. Couce 등
12)

과 Martins 등
13)

은 단

독성 고메티오닌혈증으로 진단받은 환아들에서 일반 

식사를 시행하면서 정기적으로 추적 관찰하 고 신경

학적 이상 증상을 보이는 환아는 없었다고 보고하 다. 

치료방법이 서로 상충되므로 Baric
5)

은 경도 또는 중등

도의 MAT I/III 결핍증에서는 특별한 치료 없이 정기

적으로 메티오닌 수치를 추적하면서 경과관찰하고, 중

증의 MAT I/III 결핍증에서는 증상이 발생하거나 MRI

에서 변화가 생기면 저메티오닌 식사요법과 동시에 

SAM을 투여하는 방법을 제안하기도 하 다. 이번 연

구에서는 10명의 환아들에서 모두 저메티오닌 식사요

법을 시행하 고, 추적 소실된 환아 #1을 제외하고는 

모두 혈장 메티오닌 수치를 1.5 mg/dL 이하로 유지하

다. 환아 #1은 언어발달 지연을 보 고 경도 정신지

체가 있었으나 나머지 9명의 환아들 모두 신경학적 증
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상은 없었다. 환아 #1은 내원시 측정한 혈장 메티오닌 

수치가 14.6 mg/dL으로 높았으며 수치가 정상화되기까

지 83.5개월로 가장 오래 걸렸다. 7세경 메티오닌 수치

는 정상화되었으나 이후 4년간 추적 소실되었고, 11세

경 재 내원시 시행한 메티오닌 수치는 2.0 mg/dL으로 

확인되었으나 brain MRI에서 수초화의 지연을 포함한 

특이 이상소견은 보이지 않았다. 치료로 SAM 투여를 

고려하 으나 치료 순응도가 낮으며 추적 소실되어 시

행하지 못하 다. 환아의 지능저하와 언어장애가 고농

도의 메티오닌에 의한 것인지 또는 저농도의 SAM에 

의한 것인지는 확실치 않다. 다만 현재까지로서도 단독

성 고메티오닌혈증 환자의 치료 방법이 정립되지 않은 

만큼, 대부분 양성의 경과를 취하지만 일부에서는 심한 

신경학적 증상이 발생할 수 있다는 것을 염두에 두고 

초기 메티오닌 수치가 높은 환자에서는 저메티오닌 식

사요법과 동시에 SAM을 투여하는 등의 적극적인 치료

를 고려해야 할 것으로 생각된다. 또한 환자의 증상, 메

티오닌 수치 측정 등의 정기적인 추적 관찰이 중요하

며, 치료의 기준과 치료 방법의 정립을 위한 지속적인 

연구가 필요하다. 

결     론

신생아 선별검사에서 메티오닌의 상승이 확인되어 

본원으로 의뢰된 환아 중 총 10명의 단독성 고메티오

닌혈증 환아들을 추적 관찰하 고, 7명에서는 우성 유

전 형식을 보이는 R264H 돌연변이가 확인되었으며 1

명에서는 R299C/R356Q 돌연변이가 확인되었다. 환아

들은 대체로 양호한 경과를 보이나 1명에서는 정신지

체와 언어장애를 보 다. 신경학적 장애가 발생할 수 

있다는 점을 항시 잊지 말고 조기 진단과 정기적인 추

적 관찰 및 적극적인 치료가 필요하겠다. 
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