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무증상 신생아에서 진단된 경쇄 acyl-CoA

탈수소효소 결핍증 1례

성균관대학교 의과대학 삼성서울병원 소아청소년과
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Short-chain Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency

in an Asymptomatic Neonate 
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Sungkyunkwan University School of Medicine, Seoul, Korea

Short-chain acyl-CoA dehydrogenase (SCAD) deficiency is an autosomal recessive hereditary metabolic 

disorder of mitochondrial fatty acid beta-oxidation. Mutations in the ACADS gene cause short-chain 

acyl-CoA dehydrogenase deficiency, which is characterized by developmental delay, hypotonia, seizure, 

and hypoglycemia. Here, we describe one Korean pediatric case of SCAD deficiency, which was diag-

nosed during newborn screening by tandem mass spectrometry and confirmed by molecular analysis. 

The level of C4 was typically elevated 5.23 mg/dL (reference range <1.5 mg/dL). This patient had a 

homozygous mutation [c.1031A>G, p. E344G] in ACADS. Therefore, we present a case of SCAD defici-

ency in an otherwise healthy neonate and her subsequent development and growth over four years. 
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7)

서     론

경쇄 acyl-CoA 탈수소효소 결핍증(short chain 

acyl-CoA dehydrogenase deficiency, SCADD)은 

미토콘드리아에서 일어나는 지방산 대사과정에서 베타

-산화지방산의 산화에 장애를 일으키는 질환이다
1-3)

. 

이 질환은 상염색체 열성으로 유전되며 경쇄 acyl-CoA 

탈수소효소(short chain acyl-CoA dehydrogenase, 

SCAD)를 구성하는 ACADS 유전자의 돌연변이에 의

해 발생하는 것으로 알려져 있다
4, 5)

. 발생 빈도는 국가

마다 차이가 있으며 네덜란드에서 1,000명 당 한 명 이
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상의 높은 발생률이 보고되었다
6)

. 국내에서는 2006년 

유기산 혈증에 대한 분석보고 자료에서 전국 대학병원

에서 수집된 1,787명의 검사자 중 진단된 3명의 보고

가 있었고
7)

, 2012년 특별한 증상 없이 신생아 대사질

환 선별검사에서 우연히 발견된 경쇄 acyl-CoA 탈수

소효소 결핍을 동반한 환아의 이형 접합에서 ACADS 

유전자의 새로운 돌연변이 보고가 있었다
8)

. 

이 질환에서 기존에 알려진 임상증상으로는 발달지

연, 근육긴장저하, 뇌전증, 행동장애, 저혈당 등이 보고 

되었으며
1, 9-17) 

최근에는 추적관찰 도중의 증상 소실이

나 무증상인 경우가 보고 되었다
2, 3, 11)

. 진단은 신생아 

선별검사에서 높아진 butyrylcarnitine (C4 acylcar-

nitine) 수치가 확인되면 의심할 수 있으며 유전자 분석

을 통해 ACADS 유전자 돌연변이가 확인된 경우 진단

할 수 있다. 저자들은 신생아 대사질환 선별검사에서 
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Fig. 1. Mutation analysis of the ACADS gene from the 
patient and her parents. The patient had com-
pound homozygous mutations of ACADS [c.1031
A>G, p.[E344G] came from her mother and fa-
ther. Her parents were confirmed to be hetero-
zygous carriers.

우연히 상승된 butyrylcarnitine (C4 acylcarnitine)

을 동반한 무증상 환자에서 ACADS gene mutation 

유전자 분석을 시행하 으며 그 결과[c. 1031A>G, p. 

E344G] 동형접합 돌연변이가 확인되었다. 이 환자의 

경우 별다른 치료 없이 경과관찰 하는 동안 혈액검사와 

소변검사에서 지속적으로 상승된 butyrylcarnitine (C4 

acylcarnitine) 수치가 확인되었으나 4세까지 기존에 

알려진 뚜렷한 임상증상이 없는 상태로 이에 문헌고찰

과 함께 보고하는 바이다. 

증     례

환아는 재태주수 39주, 출생 체중 2.5 kg (3 백분위

수), 정상 질식 분만으로 출생한 여아로 출생 후 황달치

료를 받았으며 선천대사검사 이중질량 분석법(tandem 

mass spectrometry)에서 Butyrylcarnitine (C4 

acylcarnitine) 5.23 mg/dL (참고치: <1.5 mg/dL)의 

상승 소견으로 생후 12일 소아청소년과 외래로 내원하

다. 내원 당시 체중은 2.7 kg (<3 백분위수), 신장은 

46.8 cm (<10 백분위수)이었고, 외관상 특이 소견은 

보이지 않았으며 구토, 설사, 경련 등의 증상은 없었다. 

흉부 청진상 호흡음은 깨끗했으며 심 잡음은 들리지 않

았고 복부는 부드러운 상태로 간과 비장은 만져지지 않

았다. 

내원 당시 시행한 일반화학 검사결과는 AST/ALT 

44/31 IU/L (참고치: 21-95 IU/L/5-45 IU/L), total 

bilirubin 5.5 mg/dL (참고치: <10 mg/dL), calcium 

10.5 mg/dL (참고치: 8.8-10.8 mg/dL), phosphorus 

7.9 mg/dL (참고치: 4.8-8.2 mg/dL), ammonia 75.5 

umol/L (참고치: 21-95 umol/L)로 정상범위에 속했

다. Acylcarnitine 분석에서는 C4 acylcarnitine 2.85 

umol/L (참고치: <1.5 mg/dL)로 상승되었으며 소변

의 유기산 검사 결과 ethylmalonic acid (참고치: <6.5 

nmol/molCr)의 현저한 증가와 3-hydroxylisobutyric 

acid, fumaric acid, 3-Hydroxyisovaleric acid, aco-

nitic acid, hippuric acid의 경도 증가가 함께 관찰 되

었다. 그 외 isovalerylglycine의 증가는 관찰되지 않

았으며 이상의 검사 결과를 통해서 SCAD 결핍이 의심

되었다. 

생후 1개월에 추적 관찰 시 혈청 검사에서 Lactic 

acid 6.07 mmol/L, C4 3.59 umol/L의 증가 및 소변

의 유기산 검사에서 ethylamlonic acid 증가가 지속되

어 유전자 돌연변이 유무를 확인하기 위하여 보호자 동

의 하에 환자의 말초 혈액으로부터 DNA를 채취하여 

ACADS 유전자에 대한 염기서열 분석을 시행하 다. 

그 결과[c. 1031A>G, p. E344G] 동형접합 돌연변이

가 확인 되었고 부모의 유전자 분석결과는 환아 부, 환

아 모에서는 각각[c. 1031A>G, p. E344G] 이형접합

(heterozygous) 돌연변이가 확인 되었다(Fig. 1).  

환자는 진단 이후 일반분유로 수유를 하면서 공복, 

감염과 같은 대사질환을 악화시키는 상황에 대한 대처

법을 보호자에게 교육하 다. 추적 관찰 중, 부모를 통

한 문진에서 4세까지의 성장하는 동안에 환아가 감기

에 걸린 적은 있으나 질환과 관련되어 발생할 수 있는 

심각한 증상인 의식저하와 경련 등의 증상은 없었으며 

감기 증상은 빨리 호전되었다. 4세에 측정한 신체계측

에서 체중 15.3 kg (25-50 백분위수), 신장 99.9 cm 

(25 백분위수)로 성장속도는 양호하 다. 발달은 4세

에서 보일 수 있는 개인 사회성 역, 미세운동 적응 

역, 언어 역, 전체 운동 역 항목에 대한 Denver de-

velopmental screening test (DDST)를 시행하 으

며 모든 역에서 정상 범위에 해당하 다. 일반화학 검
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사에서는 AST/ALT 31/15 IU/L (참고치: 21-95 

IU/L/5-45 IU/L), total bilirubin 0.3 mg/dL (참고

치: <10 mg/dL), calcium 10.2 mg/dL (참고치: 8.8- 

10.8 mg/dL), phosphorus 4.8 mg/dL (참고치: 4.8- 

8.2 mg/dL)로 정상 범위를 보 으며 lactic acid 5.64 

mmol/L와 C4 2.82 umol/L 수치는 계속적으로 상승

된 상태가 지속되고 있었으나 임상적으로 질환과 관련

된 특이 증상은 현재 없는 상태이다. 

고     찰

경쇄 acyl-CoA 탈수소효소 결핍증은 미토콘드리아

에서 일어나는 지방산 대사과정 중 경쇄 acyl-CoA 탈

수소효소가 부족하여 베타-산화지방산이 적절히 산화

되지 못하는 대사질환으로 2명의 신생아에서 1987년 

처음 보고되었다
1-3)

. 경쇄 acyl-CoA 탈수소효소 유전

자는 상염색체의 장완(12q22)에 위치하는 10개의 엑

손(exons)과 1,236개의 핵산(neuclotides) 염기서열

로 이루어져 있으며
4, 5)

, 이 질환은 염색체 열성으로 유

전되는 것으로 알려져 있다. 이 효소는 4개의 아 단위

(subunit) 플라보 단백(flavoprotein)으로 구성되고 각

각은 플래빈 아데닌 다이뉴클레오타이드(flavin adenine 

dinucleotide, FAD) 조효소를 포함하고 있다. 이 조효

소의 전구체는 Riboflavin으로 우유와 식사를 통해서 

섭취되는 물질로 경쇄 acyl-CoA 탈수소효소의 구조

적 안정성에 기여하는 것으로 알려져 있다
18)

. 질환의 

임상증상으로 보고된 것들은 발달지연, 근육긴장저하, 

뇌전증, 행동장애, 저혈당 등이 있으며
1, 9-17) 

최근 보고

에서는 경미한 증상이나 무증상의 가능성도 제기되고 

있다
2, 3, 11)

. 진단은 신생아 선별검사에서 높아진 buty-

rylcarnitine (C4 acylcarnitine) 수치가 확인되면 의

심할 수 있으며 유전자 분석을 통해 acyl-CoA 탈수소

효소(short chain acyl-CoA dehydrogenase, SCAD)

를 구성하는 ACADS 유전자의 돌연변이를 확인할 수 

있다. 이 질환에서 보고된 돌연변이는 2010년까지 약 

38종이 보고 되었고
9-11, 16) 

국내에서는 2012년 특별

한 증상 없이 신생아 대사질환선별검사에서 우연히 발

견된 경쇄 acyl-CoA 탈수소효소 결핍을 동반한 환아

의 이형 접합에서 ACADS 유전자의 새로운 돌연변이

가 보고 되었다
7)

. 

본 증례는 신생아 대사질환선별검사에서 우연히 발

견된 butyrylcarnitine (C4 acylcarnitine) 효소의 수

치 상승으로 질환을 의심하고 ACADS gene mutation 

분석결과를 통해[c. 1031A>G, p. E344G] 동형접합에

서 변이가 처음 확인되어 진단되었던 경우이다. 이 유

전자의 변이는 진단 당시 질환관련 증상이 없었으며 이

는 2006년 국내에서 보고된 유기산혈증 환자들의 8년 

분석 정리보고에서 진단된 3명의 SCAD 결핍 환자 에

서도 마찬가지 다. 이러한 사실은 국내 환자군의 유전

학적 배경이 외국과 차이를 갖고 무증상으로 나타날 가

능성이 있으며 유전자 분석을 통한 진단결과를 두고 유

전학적 상담을 진행할 때 고려할 사항인 것으로 생각된

다. 미토콘드리아에서 일어나는 지방산 대사 과정에 관

여하는 acyl-CoA 탈수소효소 결핍 질환에서 임상증

상으로 lactic acidosis를 동반하는 경우가 있으며 이에 

대한 병태생리학적 이론이 알려진 바는 없다. 다만 경

쇄 acyl-CoA 탈수소효소 결핍 환자에서 lactic aci-

dosis의 정도와 신경학적 이상의 임상적 차이가 연관

성은 뚜렷하지 않다는 국외 보고 자료가 있었으며
19)

 이

는 본 증례의 환자에서도 유사하게 lactic acidosis는 

경하게 지속되었으나 무증상의 임상경과를 나타내는 것

과 일치하는 결과 다. 그러나 일부 환자에서는 산증이 

없이도 질환의 합병증으로 사망하는 경우도 있기 때문

에 신속하고 정확한 진단을 통한 관리로 심각한 합병

증 및 사망률을 감소시키는 것이 매우 중요하다. 경쇄 

acyl-CoA 탈수소효소 결핍증의 경우 가장 흔한 증상

인 발달지연은 외국의 사례에서 114명의 환아를 코호

트 연구를 통해 증상 별로 분류한 결과 경련을 동반한 

발달지연이 29명으로 25%를 차지하고, 경련이 없는 

근육 긴장 저하를 동반한 발달지연이 34명으로 30%에 

달하는 것으로 보고되었다. 특히 발달지연 중 언어발달 

지연 및 뇌전증을 보이는 경우가 있어 이 질환에 있어

서 발달지연에 대한 관리는 매우 중요하다
13)

. 그리고 일

부 환아 에서는 근육 생검상에서 다발심병(multimini-

core disase) 진단되는 경우도 있어
2) 

질환의 경과를 

추적 관찰하며 관리하는 것이 중요하게 다뤄지고 있다. 
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이 질환을 진단 받은 경우 추적관찰 중 평가해야 할 것

으로는 발달의 정도와 특이적인 증상이 발현 여부의 확

인이 필요하며 증상 발생 시에 치료 및 유전 상담 또한 

중요하기 때문에 유전자 분석을 통한 정확한 유전학적 

진단이 필요하다. 이러한 점을 고려하여 국내의 SCAD 

결핍 환자의 표현형과 유전형간의 상관관계의 분석 또

한 필요할 것으로 생각된다. 저자들은 신생아 선별검사

에서 발견된 효소이상을 통해 효소분석 및 SCAD 결핍

이 의심되는 환아 에서 유전자분석을 통해 돌연변이를 

발견하여 진단하 으며 무증상이라 하더라도 공복이나 

감염에 의한 대사질환의 악화를 막고자 보호자 교육을 

진행하 다. 그 결과 4년간의 환아 성장과정을 통해 발

달과 성장양상이 양호하 으며 발달선별검사를 통해서 

정상 발달을 보이고 있는 것을 확인할 수 있었다. 가까

운 중국의 경우 2012년 처음으로 SCAD 결핍 질환이 

보고되었고
20) 

국내에서도 아직 SCAD 결핍 환자들에 

대한 연구가 부족한 실정으로 이 질환의 환자들의 예후 

예측과 치료, 유전상담 및 산전 진단을 위해 계속적인 

연구가 필요하다. 이 증례 통해 SCAD 결핍 질환이 진

단된 환아에서 별다른 치료 없이도 특별한 임상증상 없

이 나이에 적합한 성장 및 발달을 보임을 확인하 기에 

보고하는 바이다. 

요     약

경쇄 acyl-CoA 탈수소효소 결핍증(short chain 

acyl-CoA dehydrogenase deficiency, SCAD)은 미

토콘드리아에서 일어나는 지방산 대사과정에서 베타-

산화지방산의 산화에 장애를 일으키는 질환으로 임상증

상으로는 저혈당, 근육긴장저하, 진행성 근육약화, 발달

지연, 발작 등이 다양하게 나타날 수 있다. 저자들은 신

생아 선별검사에서 지방산 대사의 질환의 양성 검사결

과를 갖는 무증상 환아 에서 추가적인 소변 유기산 분

석 검사를 시행하 으며, 유전자 분석검사를 통해 질환

을 진단하 다. 이후 환아의 임상적 증상 발현 유무를 

관찰하 으며 조기 진단과 질환 악화요인에 대한 설명 

및 교육을 통해 4년이 지난 현재까지 나이에 적합한 발

달과 성장의 임상경과를 확인하 기에 문헌 고찰과 함

께 보고하는 바이다.
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