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발달의 퇴행을 보여 진단된 제2형

GM1 gangliosidosis 1례
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GM1 gangliosidosis is a rare autosomal recessively inherited metabolic disease due to deficiency 

of β-galactosidase caused by mutations in the GLB1 gene. There have been three clinical sub-

groups in GM1 gangliosidosis, however it is difficult to differentiate because there is considerable 

overlap between classical phenotypes and clinical and imaging findings among the subgroups. 

Here, we report a Korean girl with type 2 GM1 gangliosidosis, who showed dysostosis multiplex 

and progressive neurological deterioration. Developmental regression was first noted at the age of 

9 months, and she was diagnosed as GM1 gangliosidosis by β-galactosidase enzyme analysis and 

GLB1 mutation analysis at the age of 16 months.
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10)

서     론

GM1 gangliosidosis (OMIM# 230500, 230600, 

230650)는 상염색체 열성의 형태로 유전되는 리소좀 

축적성 대사이상 질환의 하나로, β-galactosidase 효

소가 감소되어 기질인 GM1 ganglioside가 분해되지 않

아 여러 조직 및 기관, 특히 뇌 및 척수에 점차 축적되어 

신경세포를 점진적으로 손상시켜 증상을 나타나게 된

다
1)

. 전통적으로는 질환의 증상 및 징후가 처음 나타난 
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연령에 따라 제1형, 제2형, 제3형의 세가지 아형으로 구

분해 왔다. 그러나, 임상적인 양상은 세 아형간에 확실한 

구분이 어렵고 서로 겹쳐져 있어, GM1 gangliosidosis

는 연속적인 질병의 스펙트럼을 보이는 하나의 질환으

로 생각 된다
2)

.

GLB1 유전자가 현재까지 알려진 유일한 GM1 gang-

liosidosis의 원인유전자로, 염색체 3p21.33에 위치하

고 있으며 16개의 엑손으로 구성되어있다
3, 4)

. GLB1 유

전자는 리소좀에 존재하는 β-galactosidase 효소를 암

호화하고 있는데, Morquio 증후군 B형(OMIM# 253 

010)이 GM1 gangliosidosis의 대립유전자 질환(allelic 

disorder)으로 동일한 GLB1 유전자에 돌연변이에 의

해 질병이 발생하지만 신경 증상을 보이지 않으면서 골
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Fig. 1. Simple radiographs of the patient show ky-
photic curvature in the T-L spine, oval 
shape vertebrae with inferior beaking, po-
inted appearance of the metacarpal bones, 
and bilateral dysplastic acetabulum with 
coxa valga deformities.

격계 증상만을 나타내는 경우이다
5)

.

GM1 gangliosidosis는 전세계적으로 10만내지 20

만명당 한 명의 빈도를 보인다고 알려져 있다
6)

. 제1형

이 다른 형에 비해 흔하며, 대부분의 제3형은 일본인에

서 주로 보고되고 있다
5)
. 그러나, 현재까지 한국에서의 

GM1 gangliosidosis의 증례 보고는 아직 없는 상태이

다. 본 증례보고에서는 전형적인 골격계 증상 및 진행

성 신경 퇴행 증상을 보여 진단된 제2형 GM1 gang-

liosidosis 환아를 보고하고자 한다.

증     례

16개월 된 여아가 발달장애를 주소로 본원에 내원하

다. 환아는 만삭에 정상질식분만으로 출생하 으며 

출생체중은 2.9 kg (10-25 백분위수) 이었고 특별한 

주산기 가사의 병력은 없었다. 가족력상 특별한 병력은 

없었으며 환아의 오빠는 3세로 건강하 다. 과거력상 

생후 3개월에 목가누기, 생후 6개월에 뒤집기가 가능하

으며, 배밀이 및 낯가림을 보이는 등 정상적인 발달의 

단계를 보이다가, 생후 7개월 이후 서서히 뒤집기 빈도

가 줄었고 뒤집어 놓아도 배밀이를 하지 않게 되어 생

후 9개월에 타병원을 방문하 다. 척수성 근위축(spinal 

muscular atrophy)을 의심하고 SMN 유전자 검사 및 

근전도 검사를 실시하 으나 이상 소견은 확인되지 않

았다. 뇌자기공명 상에서는 뇌수초화의 지연 소견이 

보 고, 뇌파에서는 수면 중 서파가 관찰되었다. 이에 

생후 16개월까지 물리 및 작업 치료 실시하 으나, 발

달의 호전 보이지 않고 오히려 점차 퇴행하여 본원을 방

문하 다. 

본원 방문 시, 신장은 80.8 cm (25-50 백분위수), 

체중은 10.0 kg (25-50 백분위수), 두위는 46.0 cm 

(25-50 백분위수)으로 측정되었으며 얼굴은 거칠지 

않았고 전신 관절의 구축은 확인되지 않았다. 신경학적 

검진상 하지 근력의 항진 및 심부건반사의 항진이 관찰

되었으며, 목가누기 및 뒤집기가 불가능하 고 눈맞춤

도 잘되지 않는 상태 다. 타병원에서 촬 한 뇌자기공

명 상의 본원 재판독상 J 모양의 터키 안장이 확인되

어 골격계 단순 촬 을 실시하 으며, 노(paddle) 모양

의 갈비뼈, 고관절 비구의 이형성 및 대퇴골두의 외반

(coxa valga) 변형, 뾰족한 척추 뼈, 끝으로 갈수록 가

늘어 지는 손바닥뼈 등이 관찰되어 뮤코다당증에서 주

로 보이는 다발성 골이상증(dysostosis multiplex)으

로 판단하 다(Fig. 1). 감별진단을 위해 혈액과 소변

의 생화학적 검사, 복부 및 심장 초음파 검사, 안과 및 

이비인후과 검진을 실시하 다. 복부 초음파에서 간 및 

비장의 비대는 없었으며, 심장 초음파 소견은 정상이었

다. 안저 검사에서는 체리색 반점(cherry-red spot)이 

확인되지 않았으며, 각막의 혼탁 또한 없었다. 이비인후

과 검진에서는 양측성 삼출성 중이염 소견이 관찰되었

다. 소변 glycosaminoglycans 선별검사는 약양성으로 

확인되었으며, 뮤코다당증과 관련된 효소활성도검사상 

β-galactosidase가 1.5 nmol/hr/mg protein (정상 

80-140 nmol/hr/mg protein)으로 심하게 감소되어 
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있어 환아는 GM1 gangliosidosis로 진단되었다. 확진 

및 유전상담을 위해 실시한 GLB1 유전자 분석에서, p. 

Arg68Gln 및 p.Asp448Val 돌연변이가 확인되었고 부

모 및 오빠는 모두 각각 하나씩의 돌연변이를 보유한 보

인자로 확인되었다. 

물리치료 지속하면서 지내오던 중, 생후 20개월에 전

신성 긴장 간대성 발작이 10여분간 지속되어 응급실에 

내원하 으며, 당시 실시한 뇌파에서 왼쪽 전두엽에 극

파 및 극서파 복합 패턴이 관찰되어 항경련제 치료를 시

작하 다. 이후에도 잦은 흡인에 의한 폐렴으로 입원 치

료를 받은 바 있으며, 항경련제를 증량 및 추가하여 투

여하고 있으나 현재 하루 10회 가량의 경련이 지속되

고 사지의 강직 관찰되고 있는 상태이다.

고     찰

GM1 gangliosidosis의 세 가지 아형 중, 제1형 GM1 

gangliosidosis는 GM1 gangliosidosis 중에 가장 심한 

증상 및 징후를 보이며, 대개 생후 6개월 이내에 증상이 

발현하게 된다. 제1형 환아는 전형적으로 증상이 발현

되기 전까지는 정상적인 발달을 보이다가 증상이 발현

된 이후에 발달의 퇴행 및 근력의 약화가 진행되며, 간

과 비장의 비대가 발생하고 다양한 골격계 증상, 경련, 

심한 지능 저하 및 각막의 혼탁이 동반될 수 있다. 대개 

어린 소아기에 사망에 이르게 되며, 안저 검사에서 확

인되는 체리색 반점 소견은 제1형의 특징적인 소견으

로 진단에 도움이 된다. 제2형 GM1 gangliosidosis는 

정상적인 아시기의 발달을 보이다가 7개월-3세까지 

질환의 증상 및 징후가 확인된다. 발달의 퇴행이 동반되

어 보통 소아기 중반 혹은 성인기 초반까지 생존하며, 

안저의 체리색 반점(cherry-red spot)은 대개 보이지 

않는다. 제3형 GM1 gangliosidosis는 가장 경한 형으

로, 증상의 발현 시기는 평균 10대 이후이고 특징적인 

임상 양상은 다양한 정도의 근육 긴장이상증과 척추 뼈

의 변형이다
2)

. 본 증례는 생후 9개월경 발달의 지연이 

처음 관찰되었고 16개월에 진단되었으며, 안저 검사에

서 체리색 반점이 확인되지 않았고, 간 및 비장비대, 각

막혼탁, 심근비대 등이 동반되지 않아 제2형으로 분류

할 수 있다.

GM1 gangliosidosis는 GLB1 유전자 돌연변이로 인

해 리소좀 내에 β-galactosidase 효소가 결핍되어 발

생하는 리소좀 축적질환이다. β-galactosidase 리소좀 

안에서 GM1 ganglioside를 포함한 몇 가지 물질을 분

해하는 역할을 한다. GM1 ganglioside는 뇌 신경세포

의 정상적인 기능에 중요한 역할을 하지만, β-galac-

tosidase 효소가 결핍되면 GM1 ganglioside가 분해되

지 않아 여러 조직 및 기관, 특히 뇌에 점차 축적되고 신

경의 손상을 초래하여 진행성 신경 증상을 나타내게 된

다. 따라서, GM1 gangliosidosis의 중증도는 β-ga-

lactosidase의 잔존 활성도와 밀접한 연관이 있으며, 비

교적 β-galactosidase의 잔존 활성도가 높은 경우에는 

증상이 경하고 낮은 경우에는 증상이 심하다
1, 7, 8)

. 본 

증례의 환아는 β-galactosidase의 잔존 활성도가 정상 

하한치의 2% 정도로 감소되어 있어 신경 증상의 발현

시기 및 진행 속도가 비교적 빠르고 중증도가 심한 것으

로 생각된다. 또한, 본 증례의 환아에서 발견된 두 돌연

변이 모두 GM1 gangliosidosis 환자에서 이미 보고되

었던 돌연변이로, 이중에 p.Arg68Gln은 4세에 진단된 

제2형 독일인 환자에서 처음으로 보고된 돌연변이 으

며
9)
, p.Asp448Val은 1세에 진단된 제1형 터키 환자에

서 처음으로 보고된 돌연변이 다
10)

. 본 증례 환아의 경

우 생후 9개월경 증상이 발현되어 16개월에 진단되었음

을 고려할 때, 효소활성도 및 GLB1 유전자형 간에 상

관관계를 유추해 볼 수 있다.

질환의 진단은 말초혈액 백혈구 혹은 피부의 피부아

세포에서 β-galactosidase의 활성도를 측정하거나
1)

, 

GLB1 유전자 분석을 실시하여 두 대립유전자에서 돌

연변이를 발견하는 것이다
11)

. GM1 gangliosidosis의 

근본적이고 효과적인 치료제는 아직 개발되어 있지 않

다. 일부 환자에서 골수 이식이 시행된 바 있으나, 장기

적으로는 효과가 없었다는 보고가 있다
12)

. 따라서, 현

재 GM1 gangliosidosis의 치료는 신경학적 합병증에 

대한 대증적인 치료 및 재활치료가 주된 치료이며, 이

를 위해서는 임상유전학, 심장학, 정형외과학, 신경학 

및 재활의학 전문가들의 다학제적인 접근이 필수적이다. 

특히, 환아의 적절한 성장을 유지하기 위한 양, 보행 
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및 움직임 기능에 대한 재활 치료, 공격적인 경련의 조

절, 음식물의 기도 흡인을 방지하기 위한 구강 재활 및 

관리, 요로 감염 및 심근병증의 위험에 대한 추적 관찰 

및 치료 등이 다양하게 요구된다. 
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