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서 론

고페닐알라닌혈증은 페닐알라닌 수산화효소(pheny-

이하 유전자 돌연변이의lalanine hydroxylase, PAH)
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상염색체 열성 유전을 특징으로 하는 질환으로 페닐알,

라닌을 타이로신으로 대사 시키는 의 활성도 저하PAH

로 인해 체액과 조직 내에 페닐알라닌이 축적되어 있는

상태를 말한다
1)
.

유전자는 번 염색체에 위치하며 현재 약PAH 12 ,

개 이상의 변형이 있는 것으로 알려져 있으며850 (al-

lelic heterogeneity)
2)

의 효소 활성도는 이러한PAH

유전자 변형에 따라 다르다.

양성 고페닐알라닌혈증 환자에 대한

임상적 고찰과 유전자 분석

순천향대학교 의과대학 소아과학교실
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Clinical Manifestations and Gene Analysis of Patients

with Benign Hyperphenylalaninemia

Jeongeun Lee, Jeongho Lee, Dong Hwan Lee

Department of Pediatrics, Soonchunhyang University Hospital, Seoul, Korea

Purpose: This study aimed to analyze genetic mutations, clinical manifestations, and treatment of pa-

tients with benign HPA in Korea.

Methods: This case series study involved ten HPA patients who were referred to our hospital because

of high phenylalanine concentration. We investigated their demographic features, clinical manifestations,

and mutations of the PAH gene through direct DNA sequencing.

Results: Among ten patients with benign HPA, two pairs of patients were related (father-daughter, mother-

daughter relationship) cases, and all of them showed no specific clinical manifestations or notable past

history. Their plasma phenylalanine levels ranged between 1.2 and 4.2 mg/dL. In the tetrahydrobiopterin

(BH4) loading test, all patients were nonresponsive to BH4. In the confirmation test of PAH mutation

analysis, we identified eleven different alleles out of twelve. The most common allele was R53H (c.158G>

A). In addition, two novel PAH gene mutations, V423A (c.1268T>C) and V51A (c.152T>C), were identified.

Although the patients did not receive any pharmacologic treatment or continuous phenylalanine restriction

dietary therapy, their neurocognitive development was normal. Moreover, on serial outpatient follow-up

tests, all patients maintained phenylalanine levels below 6 mg/dL.

Conclusion: This study is the first in Korea to analyze benign HPA patients. All patients with benign HPA

could maintain phenylalanine levels below 6 mg/dL with normal neurocognitive development, without

continuous therapy. Therefore, performing mutation analysis and distinguishing benign HPA from phenyl-

ketonuria (PKU) are important to help improve life quality in patients with benign HPA by avoiding un-

necessary lifelong therapy.

Key words: Hyperphenylalaninemia, Phenylalanine



대한- 유전성 대사 질환 : 제 권 제 호16 2 , pp79~85, 2016 -

- 80-

고페닐알라닌혈증은 혈장 페닐알라닌 치에 따라 전

형적 페닐케톤뇨증 중등도 페닐케톤뇨증(>20 mg/dL),

경증 페닐케톤뇨증(15-20 mg/dL), (10-15 mg/dL)

그리고 양성 고페닐알라닌혈증 으로 구(2-10 mg/dL)

분할 수 있다
3)

페닐케톤뇨증의 경우 치료되지 않는 경.

우 페닐알라닌 축적에 의한 증상으로 점진적인 지능 장

애 습진성 발진 흰 피부 및 담갈색 모발 자폐증 경련, , , ,

및 운동 장애가 발생하며 성장하면서 발달 장애 행동, ,

장애 정신 증상 등이 점점 명확해지게 된다,
1,4)

그러나.

양성 고페닐알라닌혈증 환자들은 혈장 페닐알라닌 치를

유지하기 위한 제한 식사나 약물 치료가 필요하지 않은

것으로 알려져 있다
5)
.

양성 고페닐알라닌혈증의 유병률은 유럽에서 약 1:

중동에서는 아시아에서는10,000, 1:3,500, 1:10,000

정도인 것으로 알려져 있다
6)

그러나 국내에서 양성 고.

페닐알라닌혈증의 정확한 유병률은 현재까지 보고된 바

가 없다.

국내 대부분의 고페닐알라닌혈증 환자는 생후 일7

이내에 시행하는 신생아 선별검사로 발견된다 만약 선.

별검사에서 페닐알라닌이 상승했을 경우 아미노산 대

사가 미성숙할 수 있음을 고려하여야 하며 이후 상당,

수는 정상화되나 결국 는 환자로 남게 되기 때문에2%

정확한 진단을 위하여 재채혈을 시행한다 또한 위양성.

및 위음성의 가능성을 줄이기 위해 혈장 페닐알라닌타/

이로신 수치 비율 및 적혈구 활성도 소변의 테DHPR ,

린 분석 그 이상의 진단을 위하여 필요한 경우 전체 아,

미노산 분석 뇨 유기산 분석 유전자의 돌, , PAH DNA

연변이 분석과 같은 진단 검사들이 시행된다
7)
.

혈장 페닐알라닌 치를 측정하여 를 초과하2 mg/dL

면 고페닐알라닌혈증이 있는 것으로 확진이 가능하다.

이러한 경우 부하 검사를 통해 결핍증 또한BH4 BH4

감별하여야 한다
8)

비록 고페닐알라닌혈증 환자중. BH4

결핍은 에 불과할 정도로 상대적으로 드물지만 조2% ,

기에 를 보충하는 치료를 하지 않으면 불량한 예후BH4

를 보이므로 조기 감별이 중요하기 때문이다.

고페닐알라닌혈증 환자 중 페닐케톤뇨증으로 진단된

경우 중추 신경계 손상 등의 합병증을 예방하기 위하,

여 최대한 빠른 치료가 필요하다 페닐케톤뇨증이 아닌.

고페닐알라닌혈증 환자의 경우 혈장 페닐알라닌 치가,

를 초과한다면 우선 식사 요법으로 치료를 시6 mg/dL ,

작하는 것이 도움이 되는 것으로 알려져 있다
9)

페닐알.

라닌의 적절한 유지 농도에 대해서는 확정된 것은 없으

나 년도 미국 국립보건원 여론 발전위원회는 신, 2001

생아부터 세까지는 혈장 페닐알라닌 치를12 2-6 mg/

으로 연장아에서는 으로 유지하는 것dL , 2-15 mg/dL

을 권장하였다
10)

.

치료는 식사 요법과 약물 치료가 포함된다 식사 요.

법은 신생아 및 영아에선 페닐알라닌이 적게 함유 또는

함유되지 않은 분유를 수유하고 연장아 또한 적절한,

수준의 페닐알라닌 치를 유지하기 위한 페닐알라닌 제

한 식사 요법을 하는 것을 말한다 만약 환자가 페닐알.

라닌 제한 식사만으로는 적절한 페닐알라닌 치를 유지

하기 어렵다면 보조적으로 의 조효소인 경, PAH BH4

구 투여 또는 를 병행하는 것이 도움이(10 20 mg/kg)

된다.

앞서 기술한 바와 같이 양성 고페닐알라닌혈증 환자

들은 혈장 페닐알라닌 치를 유지하기 위한 제한 식사나

약물 치료가 필요하지 않은 것으로 알려져 있으므로,

페닐케톤뇨증과의 감별 진단이 조기에 이루어진다면 환

자의 삶의 질을 높이는데 기여할 수 있다 그러므로 신.

생아 선별검사에서 양성 소견을 보이는 환자가 내원하

였을 때 그들의 임상 증상 및 진찰 소견과 혈장 페닐알,

라닌 치 유전자 검사 등을 포함한 검사실 검사 결과를,

조기 시행하는 조치가 필요하다.

저자가 조사한 바로는 현재까지 국내의 양성 고페닐

알라닌혈증에 대한 연구는 없었다 따라서 본 연구에서.

는 국내 양성 고페닐알라닌혈증 환자의 임상 양상과 치

료를 살펴보면서 두 가지 새로운 돌연 변이형을 포함한

유전자 분석 결과와 각 대립유전자의 페닐알라닌 수산

화효소 잔여 활성도를 근거로 임상 양상과의 연관성을

분석하고자 한다.

대상 및 방법

대상1.

년도 월부터 년도 월까지 고페닐알라2000 3 2015 8 ,

닌혈증을 주소로 본원의 유전대사 클리닉에 내원한 환
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자 명 중 명은 전형적 페닐케톤뇨증 명은211 159 , 29

결핍증 명은BH4 , 11 6-pyruvoyltetrahydropterin

결핍증 명은 양성 고페닐알라synthase (6-PTP) , 10

닌혈증 명은, 1 dihydropteridine reductase (DHPR)

결핍증 명은, 1 Guanosine triphosphate cyclohydro-

결핍증으로 진단되었다 본 연구는 이lase (GTPCH) .

중 명의 양성 고페닐알라닌혈증 환자를 대상으로 하10

였고 이들의 진료 기록 및 실험실 검사 결과를 바탕으,

로 후향적 분석을 실시하였다.

양성 고페닐알라닌혈증 환자들의 유전자 돌연변이

분석을 시행하기 전에 환자 또는 보호자에게 유전자 검

사의 목적 방법 그리고 가능한 결과에 대해 설명하였, ,

고 서면으로 동의서를 받았다, .

방법2.

열 명의 환자군의 성별 출생력 기타 과거력 진단, , ,

시 연령 검사실 검사 소견 유전자 변이 신경 인지발, , ,

달 경련 진찰 소견 및 치료 여부에 대하여 조사하였, ,

다 확진을 위해서 모든 환자들에게 혈장 페닐알라닌.

치 측정 및 유전자 돌연변이 분석이 시행되었으PAH

며 그 외 검사실 검사로 페닐알라닌 타이로신 비율 측, /

정 부하 검사 소변 테린 분석 효소 측, BH4 , , DHPR

정 전체 아미노산 분석 소변 유기산 분석이 시행되었, ,

다 출생 후 검사 시행일은 평균과 표준 편차로 표현되.

었다.

는 환자의 혈액에서 채취되었고 번 염색체DNA , 12

에 위치한 페닐알라닌 수산화효소 유전자에 대한 직접

염기서열 분석법으로 돌연변이 유무를 분석하였다 또.

한 각 돌연변이에 대해서는 라 하는 의PAHvdb N.blau

유전자자리 특이적 데이PAH 터베이스를 참조하여
11)

,

페닐알라닌 수산화효소의 잔여 활성도를 조사하였다.

결 과

열 명의 환자의 특성을 조사한 결과 명 모두 한국10

인이었고 남성과 여성의 비율은 로 여성의 빈도가, 1:4

우세하였다 가족관계로는 명은 부녀 관계(Table 1). 2

였고 명은 모녀 관계였다 본인의 출생력을 기억하지, 2 .

못하는 성인 명을 제외한 명의 출생력을 조사한 결1 9

과 명 중 명이 재태연령 주 일의 미숙아였으며9 1 36 6 ,

출생 당시 부당경량아였거나 자궁 내 성장지연 소견이,

있었던 환자는 없었다 또한 주산기 합병증이 있었거나.

기타 내과적 과거력이 있던 환자도 없었다.

임상적 특징을 확인하였을 때 환자들의 첫 방문부,

터 추적 관찰 기간 동안에 페닐알라닌 축적으로 인한

증상인 구토 경련 등이 발생하였거나 진찰 소견 상 습, ,

진 흰 피부 담갈색 모발 소견을 보이거나 땀과 소변에, ,

서 쥐 오줌 냄새가 나는 소견이 있는 환자는 없었다 또.

한 발달 지연과 지능 저하를 보이는 환자도 없었다.

각 환자에서 최초로 측정된 페닐알라닌 치는 신생아

선별검사로 측정되었거나 환자의 부모로 내원한 경우,

Table 1. Demographic Characteristics and Laboratory Test Results of 10 Benign Hyperphenylalaninemia Patients

Case Sex
Age at

diagnosis
Gestational

week
Birth weight

(kg)
Initial Phe level

(mg/dL)
Plasma Phe

level (mg/dL)
Phe/Tyr
ratio

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

F

F

F

M

F

F

F

F

F

M

19 d

38 d

15 d

13 d

14 d

15 d

14 d

34 yr

16 d

34 yr

40 wks 3 d

37 wks 1 d

40 wks

38 wks

36 wks 6 d

39 wks 2 d

38 wks

40 wks

39 wks 6 d

-

3.0

2.8

2.7

3.8

2.8

3.8

3.0

3.0

3.1

-

2.2

3.0

3.6

4.2

2.4

4.2

3.1

1.2

3.3

1.7

2.2

1.2

2.1

4.8

2.7

5.3

2.6

1.2

2.7

1.7

1.2

0.7

1.8

2.7

1.8

6.0

4.7

-

2.3

1.4

Abbreviations: Phe, Phenylalanine; Tyr, Tyrosine; M, male; F, female; d, days; yr, years; wks, weeks.
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신생아 선별검사를 시행하지 않은 관계로 혈장에서 측

정되었다 양성 고페닐알라닌혈증 환자의 부모로 세. 34

때 내원하였다가 검사를 통해 진단된 명을 제외하고2

는 생후 평균 일에 내원하여 혈액검사를 시행18 8.3±

하였고 그 결과 혈장 페닐알라닌 치는, 1.2-4.2 mg/dL

의 범위로 분포되었다 이 중. 1.2 mg/dL, 1.7 mg/dL

로 측정되어 정상 범위에 속해 있었던 명은 자녀의 페2

닐알라닌 치 증가에 대한 검사를 위해 본원에 내원하였

다가 추가로 검사를 시행하면서 유전자 검사까지 시행

하여 확진 되었던 환자였다 신생아 선별검사를 시행.

받은 명의 페닐알라닌 치는 평균 성인8 3.25 mg/dL,

명까지 합한 모든 환자의 최초 내원 시의 평균 페닐알2

라닌 치는 로 증가되어 있었으며 이 두 개2.89 mg/dL ,

의 수치 모두 양성 고페닐알라닌혈증의 범위에 속하였

다 신생아 선별검사 시행 이후 본원에 내원하여 혈장.

검체로 재측정한 명의8 페닐알라닌 치의 경우 명을3

제외하고 각각 에서( 4.2 mg/dL 4.8 mg/dL, 2.3 mg/dL

에서 에서 로 증가2.7 mg/dL, 4.2 mg/dL 5.3 mg/dL )

더 낮아진 소견을 보였으며 명의 평균 또한8 3.25

에서 로 감소하였다 페닐알라닌 타mg/dL 2.95 mg/dL . /

이로신 비율은 측정한 환자 명에서 평균 로 경도9 2.51

로 상승되어 있었으며 이 중 이상으로 증가되어 있던2

환자는 명이었다 부하 검사는 명 중 명의4 . BH4 10 7

환자에서 시행되었다 투여 전 페닐. BH4 (10 mg/kg)

알라닌이 이상 상승된 상태에서 투여6.7 mg/dL , BH4

후 이상 페닐알라닌이 감소할 경우 에 반응30% BH4

이 있는 것으로 간주하였으며 그 결과 부하 검사, BH4

에 반응을 보인 환자는 없었다.

모든 환자에서 유전자 돌연변이 분석을 시행하였다

앞서 언급하였던 자녀와 함께 검사하여 발(Table 2).

견된 세 성인 명을 제외한 명은 모두 생후 개월34 2 8 5

이내에 유전자 검사를 시행하였고 동형접합성 명, 2 ,

이형접합성 돌연변이인 명의 환자에서 각기 다른8 11

개의 대립유전자를 확인할 수 있었다 그중 개는 이. 9

전에도 알려져 있던 유전자 돌연변이형이었으며PAH

(R53H, R413P, R241C, V230I, Q419R, IVS10-

다른 개의14C>G, IVS4-1G>A, T380M, Y325*) 2

대립유전자는 이 검사를 통하여 새롭게 발견된 돌연변

이였다 이 유전자형 중 에서(V423A, V51A). 45.5%

효소 활성도를 알 수 있었다(P53H, R413P, R241C,

가장 흔한 대립유전자는 제일 높은V230I, Q419R).

효소활성도를 보이는 로 총 명의 환자에(79%) R53H , 5

서 이형접합형으로 발견되었다 이 유전자를 보유한 환.

자 중 혈장 페닐알라닌 치를 측정한 환자는 명이었으4

며 이들의 평균 페닐알라닌 치는 로 환자군, 2.2 mg/dL

전체의 평균보다 낮았다 두 번째로 흔한 대립유전자는.

총 세 개 발견된 이며 명은 이 유전자의 동협T380M , 1

접합형 명은 이형접합형 소견을 보였다 이 유전자형, 1 .

의 잔여 효소 활성도는 알려진 바가 없으나 이PAH ,

유전자형이 발견된 명 중 혈액검사를 시행 받았던2 1

Table 2. The Spectrum of Phenylalanine Hydroxylase Gene Mutation Alleles and Residual Enzyme Activity Detected

in 10 Benign Hyperphenylalaninemia Patients

Case Codon Amino acid PAH activity (%)
*

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

c[158G>A];[1238G>C]

c[158G>A];[721C>T]

c[688G>A];[1256A>G]

c[1256A>G];[1268T>C]
†

c[158G>A];[1066-14C>G]

c[152T>C]
†
;[442-1G>A]

c[1066-14C>G];[1139C>T]

c[1139C>T];[1139C>T]

c[158G>A];[975C>G]

c[158G>A];[158G>A]

[R53H];[R413P]

[R53H];[R241C]

[V230I];[Q419R]

[Q419R];[V423A]†

[R53H];[IVS10-14C>G]

[V51A] ;[IVS4-1G>A]†

[IVS10-14C>G];[T380M]

[T380M];[T380M]

[R53H];[Y325*]

[R53H];[R53H]

79/35

79/25

63/71

71/-

79/-

-/-

-/-

-/-

79/-

79/79

Abbreviation: PAH, Phenylalanine hydroxylase.
*
PAH activity is adapted from the database of bioPKU.org, courtesy of Blau N

11)
.

†
Noble mutations of benign hyperphenylalaninemia.
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명의 혈장 페닐알라닌 치는 로 마찬가지로2.6 mg/dL

전체 환자군의 평균보다는 낮은 소견을 보였다 그러나.

잔여 효소활성도가 로 두 번째로 높은 것으로 알려71%

진 를 보유한 명의 평균 페닐알라닌 치는Q419R 2 3.45

로 전체 환자의 평균보다 높았다mg/dL .

환자의 임상 경과를 추적 관찰 한 결과 명 중 약10

물 치료를 시행한 경우는 없었다 식사 요법을 확인하.

였을 때 명의 환자는 정상 식사를 하였고 명의 환자7 , 2

는 저페닐알라닌 분유와 일반 분유를 혼합 수유하다가

각각 생후 개월과 개월에 일반 분유로 바꾸어 수유6 3

후 정상 식사를 하였으며 명의 환자는 초기에 페닐알, 1

라닌 제한 식사를 하도록 지도 받았으나 환자의 순응도

가 떨어지는 관계로 보호자가 제한 식사를 지키지 않

아 생후 개월 경부터 정상 식사를 하였기 때문에 결, 12

론적으로 환자군 모두 생후 개월 후에는 아무런 치료6

를 하지 않았다 외래에서 혈장 페닐알라닌 치에 대한.

추적 검사를 시행한 결과 모든 환자가 미만의6 mg/dL

적정 혈장 페닐알라닌 치를 유지하였고 연령에 맞는,

발달과 정상적인 신경 인지발달을 하고 있는 것을 확인

하였다.

고 찰

고페닐알라닌혈증은 페닐알라닌 축적을 특징으로 하

는 유전 대사 질환이며 혈중 페닐알라닌 치에 따라 전,

형적 페닐케톤뇨증 중등도 페닐케톤뇨증 경증 페닐케, ,

톤뇨증 그리고 양성 고페닐알라닌혈증으로 구분할 수

있다 증상은 양성 고페닐알라닌혈증의 경우 대개 무증.

상이나 페닐케톤뇨증은 치료되지 않는 경우 페닐알라,

닌 축적에 의해 피부 병변 및 중추신경계 증상이 나타

날 수 있으므로 조기에 치료가 이루어 져야 한다 최근.

엔 주일 이내부터 치료를 시작하여 혈장 페닐알라닌1

치를 주 이내에 정상화 시키는 것을 목표로 할 것을2

권장하고 있다
12)

.

치료는 식사 요법과 약물 치료가 포함된다 식사 요.

법은 페닐알라닌이 적게 함유 또는 함유되지 않은 분유

를 수유하는 것으로 현재 상품화되어 있는 상태이다.

영아 및 연장아 또한 적절한 수준의 페닐알라닌 치를

유지하기 위한 식사 요법을 해야 한다 그러나 페닐알.

라닌은 체내에서 합성되지 못하므로 지나치게 제한하

면 결핍증의 증상이 나타나기 때문에 소량의 페닐알라,

닌 섭취는 반드시 필요하다.

치료 중단 시점에 관해서도 논란이 지속되고 있다.

정신지체와 인지장애가 치료 중단 후에 발병할 수 있으

므로 현재까지는 평생 동안 치료를 지속하는 것이 권,

장되고 있다.

만약 환자가 페닐알라닌 제한 식사만으로는 적절한

페닐알라닌 치를 유지하기 어렵다면 보조적으로 약물,

치료를 추가하는 것이 도움이 된다 의 조효소인. PAH

경구 투여 또는 가 모든 고페닐알BH4 (10 20 mg/kg)

라닌혈증 환자 중 정도에서 효과가 있다 의15% . BH4

합성물인 은 미국 식품Sapropterin dihydrochloride

의약국에서 페닐케톤뇨증의 치료 약물로 승인을 받았

고 유럽 의약품 기구에서는 페닐케톤뇨증과 결핍, BH4

의 치료 약물로 승인을 받았다 또한 경한 형태의 고페.

닐알라닌혈증에도 효과가 있는 것으로 알려져 있다
13)

.

양성 고페닐알라닌혈증 환자에서 치료를 시작해야

하는지에 대한 문제도 여전히 논의 중이다 페닐케톤뇨.

증의 경우 혈장 페닐알라닌 치는 사이로, 2-6 mg/dL

유지하도록 권장되나
10)

몇 연구들은 양성 고페닐알라,

닌혈증 환자가 제한 식이를 하지 않고도 혈장 페닐알라

닌 치가 절대 를 넘지 않는 경우라면 대사적10 mg/dL (

스트레스 상황에서도 정상적인 지능 및 정상 신경정),

신 기능을 유지할 수 있다고 기술하였다
14-16)

그러므.

로 선별검사에서 양성 소견을 보이는 환자에서 그들의,

임상 양상과 혈장 페닐알라닌 치 및 유전자 검사 등을,

포함한 검사실 검사 결과를 통하여 페닐케톤뇨증과 감

별하여 양성 고페닐알라닌혈증으로 확진할 수 있다면

평생의 불필요한 식사 요법이나 약물 치료를 피할 수

있으므로 중요하다 또한 환자의 잔여 효소 활성도를.

확인하는 것도 치료 여부를 결정하고 계획을 세우는 데

에 유용하다.

본 연구는 국내 최초로 양성 고페닐알라닌혈증 환자

를 대상으로 시행한 연구로서 본원에서 양성 고페닐알,

라닌혈증이 진단된 명의 환자를 대상으로 각 환자의10 ,

과거력 임상 양상 유전자 돌연변이 검사 치료, , PAH ,

유무에 대한 후향적 분석을 시행하였다.

조사 결과 양성 고페닐알라닌혈증 환자 명 중 출10
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생력이나 기타 질환력 증상 및 진찰 소견에서 특이 사,

항이 있는 경우는 없었다 각 환자들이 유전자 검사로.

확진된 시기는 생후 일부터 세까지로 다양하였으13 34

며 확진 이전에 대부분의 환자들이 특별한 치료 없이,

정상 식사를 하고 있었음에도 불구하고 페닐케톤뇨증,

의 증상으로 알려진 페닐알라닌 축적으로 인한 증상이

나 진찰 소견을 보이는 환자는 없었다 이는 진단 시기.

와 임상 양상의 관계가 무관하다는 점을 시사하므로,

이미 알려진 상기 질환의 양성 경과를 본 연구를 통해

재차 확인할 수 있었다.

돌연변이 분석 결과 본 환자군에서 총 개의 대립20

유전자 중 개의 각기 다른 대립유전자가 있었으며11 ,

이 과정에서 명에서 발견된 과2 V423A (c.1268T>C)

은 이전에 보고되지 않았던 새로운V51A (c.152T>C)

돌연변이였다 직접 염기서열 분석 시행을 통하여 본.

연구에서 발견된 유전자 돌연변이들 중 기존 자료를 통

하여 의 잔여 활성도를 알 수 있는 경우는PAH 45.5%

였다.

이미 조사 단계에서 양성 고페닐알라닌혈증으로 진

단되었던 환자들을 선별하였기 때문에 유전자형 질환, -

형질형의 연관성 분석을 시행하지는 않았다 대신 이형.

접합체 돌연변이의 경우 효소 활성도가 높은 돌연변이,

형이 형질을 결정하게 된다는 사항을 참고하여
17)

PAH

잔여 효소 활성도와 혈장 페닐알라닌 치의 연관성 유무

를 확인하였을 때 잔여 효소활성도가 로 가장 높, 79%

은 돌연변이형인 을 보유한 환자 명 중 명의R53H 5 4

혈장 페닐알라닌 치의 평균이 으로 환자군2.2 mg/dL

전체보다 낮은데 반해 두 번째로 높은 잔여 효소 활성,

도를 갖는 를 보유한 명의 경우엔 페닐알라닌Q419R 2

치의 평균이 로 전체 환자군의 평균보다3.45 mg/dL

높다 이러한 결과가 나오는 이유로 정확히 알려지지. ,

않은 나머지 유전자형의 잔여 효소 활성도가 이 두 유

전자형보다도 더 높기 때문일 가능성도 배제할 수 없어

보인다 따라서 현 자료로 본 환자군 내에서 유전자형. ,

의 잔여 효소 활성도와 실제 페닐알라닌 치의 연관성

여부를 단정짓기는 어렵다.

본 질환은 예후가 양호한 것으로 알려진 질환으로,

본 연구의 환자군에서 유전자형의 확인 시기가 환자들

의 예후에 영향을 미치지 않았다 하지만 환자들을 조.

기 선별하여 돌연변이형과 이에 따른 의 잔여 효PAH

소 활성도를 파악하여 양성 고페닐알라닌혈증을 확인

하여 페닐케톤뇨증과 감별하는 것이 환자들에게 불필,

요한 특수 식사나 약물의 사용을 방지할 수 있으므로

중요하다 하겠다.

본 연구는 대상 환자군 수가 명으로 적으며 유전10 ,

자 검사 상 기존의 기록에 없던 새로운 돌연변이 가지2

를 포함한 몇몇 유전자형의 의 효소 활성도는 알PAH

수 없었다는 제한점이 있다 또한 환자들의 지능이나.

발달을 연속적 객관적으로 평가한 자료가 부족하다는,

점도 있었다 따라서 향후 유전자 검사를 통해 확진되.

는 양성 고페닐알라닌혈증 환자 수가 증가하고 PAH

잔여 효소 활성도에 대한 자료가 증가한다면 더 체계적

인 연구가 가능할 것으로 보인다.

기존에 발표된 양성 고페닐알라닌혈증 환자에 관한

연구들은 모두 국외 자료였다 따라서 본 연구는 국내.

양성 고페닐알라닌혈증 환자를 대상으로 하는 최초의

연구라는 의의가 있다 또한 본 연구를 통해 가지의. 2

새로운 돌연변이를 발견하였을 뿐만 아니라 자녀의 페,

닐알라닌 치 증가에 대한 검사를 위해 본원에 내원한

무증상의 성인으로 검사 전엔 환자의 보인자로 생각되,

었으나 가족 유전자 검사를 시행하면서 우연히 진단된

명의 증례에 대하여 보고하는 바이다2 .

요 약

목적: 본 연구의 목적은 국내 양성 고페닐알라닌혈

증의 돌연변이 유전자 분석 임상 양상 치료에 대해 조, ,

사하는 것이다.

방법: 년도 월부터 년도 월까지 신생2010 4 2015 8 ,

아 선별검사에서 페닐알라닌의 상승으로 본원으로 전원

되어 양성 고페닐알라닌혈증으로 진단된 명의 환자10

를 대상으로 시행되었다 조사항목으로는 환자들의 특.

징 및 임상 양상과 직접 염기서열 분석을 통한 유PAH

전자 돌연변이 형태 분석을 포함하였다.

결과: 명의 환자들 중 명은 고페닐알라닌혈증으10 2

로 진단된 자녀의 부모였으며 환자들 중 특이 과거력,

이나 임상 증상이 있는 경우는 없었다 혈장 아미노산.

분석에서는 페닐알라닌이 부터1.2 mg/dL 4.2 mg/dL
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까지의 범위로 측정되었다 부하검사에서는 모든. BH4

환자들이 에 무반응이었다 확진 검사로 시행한 페BH4 .

닐알라닌수산화효소 유전자 분석에서는 총 개의 대, 20

립유전자들 중에서 개의 각기 다른 대립유전자형을11

확인할 수 있었는데 이 중 제일 흔한 대립유전자는,

였다 뿐만 아니라 직접염기서열R53H (c.158G>A) . ,

분석 상에서 가지의 새로운 돌연변이 형태인2 V423A

와 를 발견하였다 본(c.1268T>C) V51A (c.152T>C) .

연구에 포함된 환자들은 약물을 복용하거나 식사 조절

을 하지 않았음에도 지속적인 외래 추적 관찰 결과 모,

든 환자들의 페닐알라닌 치는 이하로 유지되6 mg/dL

었으며 정상적인 신경 인지발달을 하고 있는 것을 확,

인하였다.

결론: 이 연구는 양성 고페닐알라닌혈증 환자에 대

한 분석이며 국내에서 처음으로 시행한 것이다 모든.

양성 고페닐알라닌혈증 환자들은 지속적인 치료 없이

도 혈장 페닐알라닌 치를 이하로 유지하였고6 mg/dL

정상적인 신경 인지발달을 하였다 그러므로 돌연변이. ,

검사를 시행하여 양성 고페닐알라닌혈증 환자를 페닐

케톤뇨증과 감별함으로써 불필요한 식사 요법이나 약

물 투여를 줄여 환자의 삶의 질을 높일 수 있다.
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