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결Carbamoyl phosphate synthetase 1 (CPS1)

핍은 고암모니아혈증을 특징으로 하는 요소 회로 이상

질환 중 하나로 상염색체(urea cycle disorder, UCD)

열성으로 유전되며 염색체에 존재하는 유2q35 CPS1

*Two authors contributed equally to this study.
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전자의 돌연변이로 인해 발생된다 은 요소 회로. CPS1

의 첫 번째 단계에 포함되는 미토콘드리아 기질 효소로

간세포 및 장 점막의 상피 세포에서 발현된다. CPS1

결핍의 임상 양상의 중증도는 효소 활성 결핍의 정도에

따라 다를 수 있다 주된 증상은 고암모니아혈증으로.

인해 발생하며 심각한 경우 신경 기능 이상을 초래하게

된다
1)

결핍은 발병 연령에 따라 신생아 시기에. CPS1

증상이 발현하는 신생아형과 신생아기 이후에 발현하는

지연형으로 나뉜다 신생아형은 출생시에는 무증상이나.

수일 내로 점차 수유 거부 저체온증 구토 근긴장 저, , ,

신생아 후기에 증상을 발현하여 비교적 양호한 예후를

보이는 Carbamoyl Phosphate Synthetase 1

례Deficiency 1
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Carbamoyl phosphate synthetase 1 deficiency (CPS1D) is a rare autosomal recessive urea cycle disorder

characterized by hyperammonemia. CPS1D is caused by mutations in the CPS1 gene on chromosome

2q35. Based on the age of onset, there are two phenotypes: the neonatal type and the delayed-onset

type. The severity of clinical manifestation depends on the degree of CPS1 residual enzymatic activity,

and can result in hyperammonemia and neurological dysfunction. We report a case of CPS1D in a

neonate who developed vomiting, decreased consciousness and hyperammonemia at 25th day after

birth. She showed excellent response to treatment including hydration, ammonia-lowering drugs and a

low-protein diet without hemodialysis. Her growth, development and neurological outcomes were fair at

the last follow-up at 17 months of age.
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하 경련 혼수 및 사망까지 이를 수 있다 지연형은 신, , .

생아형에 비해 드물고 신생아 시기 이후에 식욕 감퇴,

만성적 구토 저긴장증 지능장애 성장부진을 보이며, , ,

반복적 간헐적으로 고암모니아 혼수가 동반되나 증상, ,

이 경한 경우도 있으며 성인이 된 후에 첫 증상이 나타

나기도 한다
2,3)

본 증례에서는 생후 한달 무렵에 구토. ,

의식 저하 고암모니아혈증을 보여 시행한, targeted

을 통해 결핍을 확진한gene panel sequencing CPS1

환자의 개월까지의 경과에 대해 보고하는 바이다17 .

증 례

환자는 재태연령 주 일 출생체중 제왕37 4 , 3,690 g,

절개로 출생하였다 산전 진찰에서 특이소견은 없었고. ,

근친 결혼은 아니었으며 특별한 가족력은 없었다 생, . 후

일에 실시한 신생아 선별검사 결과는 정상이었으3 며

분유수유를 지속하던 중 생후 일째에 하루에 번, 25 6 이

상의 다량의 비분출성 비담즙성 구토가 시작되었으, 며,

구토가 지속되고 소변량이 감소하기 시작하였고 생후

일째에는 자극에 반응 없이 의식이 쳐져 타 병원을32

거쳐 삼성서울병원으로 전원 되었다 신체 진찰 상 대.

광 반사는 정상이었으며 결막에 빈혈 소견 및 공막에,

황달 소견은 관찰되지 않았다 호흡음은 양쪽에서 대칭.

적으로 청진 되었으며 심음은 규칙적이었고 심잡, , 음은

들리지 않았다 약간의 복부 팽만이 관찰되었고 간은. ,

늑골 하에서 정도 만져졌으며 비장비대는 없었1 cm

다 신경학적 검진 상 기면 상태의 의식 저하를 보였고. ,

양쪽 무릎반사 저하가 관찰되었다 활력 증후는 혈압.

맥박수 회 분 산소포화도87/42 mmHg, 129 /1 , 100%,

체온 이었다36.2 .℃

혈액 검사 상 백혈구 수 12,940/mm
3

참고치( ,

3,800-10,508/mm
3

혈색소 참고치), 13.0 g/dL ( ,

혈소판 수13.6-17.4 g/dL), 723,000/mm
3

참고치( ,

141,000-316,000/mm
3

이었다 혈청 생화학 검사) .

상 참고치, AST/ALT 27/78 unit/L ( , 0-40 unit/L),

참고치BUN/Creatinine 12.1/0.34 mg/dL ( , 8-22/

참고치0.6-1.1 mg/dL), glucose 77 mg/dL ( , 70-

모세정맬혈 가스 분석 상109 mg/dL), pH 7.394,

PCO2 32.2 mmHg, HCO3 19.2 mmol/L, base excess

혈청 전해질 농도는 나트륨-4.6 mmol/L, 143 mEq/

참고치 칼륨 참L ( , 136-145 mEq/L), 6.3 mEq/L (

고치 칼슘 참고치, 3.5-5.1 mEq/L), 10.6 mg/dL ( ,

인 참고치8.4-10.2 mg/dL), 6.4 mg/dL ( , 2.5-4.5

반응단백 참고치mg/dL), C- 0.3 mg/dL ( , 0.0-0.3

이었다 암모니아는 참고치mg/dL) . 354 mol/L ( ,μ

로 고암모니아혈증이 확인되었다14.7-55.3 mol/L) .μ

뇌척수액 배양 검사 호흡기 바이러스 검사 혈액 배양, ,

검사 소변 배양 검사 결과는 모두 음성이었다 고암모, .

니아혈증에 대하여 금식 수액 공급 관장을 시행하였, ,

다 또한 내원 당시 환자가 기면 상태로 뇌수막염 등의.

감염 배제되지 않아 ampicillin, gentamycin, metro-

항생제 치료를 시작하였다 전원 되자 마자nidazole .

확인된 고암모니아혈증에 대해 지속적 신대체 요법을

준비하던 중 수액 치료와 관장만으로 입원 시간 뒤에6

암모니아는 입원 시간 뒤에 암모니295.1 mol/L, 11μ

아 으로 감소하였고 의식 상태 회복하는116.0 mol/Lμ

추세를 보여서 지속적 신대체 요법은 시행하지 않았고

소듐 벤조에이트(sodium benzoate 480 mg/kg/day)

복용을 시작하였다 입원 일 째에는 혈중 암모니아. 3

로 감소하여 총정맥영양법에 단백질32.3 mol/L 1 g/μ

을 포함하였다 입원 일째 혈중 암모니아kg/day . 4 , 23.5

로 총정맥영양법에 단백질 으로mol/L 1.7 g/kg/dayμ

증량 소듐 벤조에이트 유지하였으며 의식은 기면 상태,

에서 명료하게 회복되었고 양쪽 무릎반사도 정상 소견,

관찰되었다 이후 장관 영양을 시행하여 입원 일째. 14

경구 투여를 통한 충분한 장관영양에 도달하였으며 혈

중 암모니아는 미만으로 유지되어 단백질100 mol/Lμ

로 증량하였으며 혈중 암모니아 수치 정상2 g/kg/day

범위로 유지되어 초기에 고암모니아혈증이 탈수로 인해

발생했을 가능성이 있어 입원 일째 조심스럽게 소듐16

벤조에이트 복용을 중단하였으나 일뒤에 다시 혈중 암2

모니아 로 증가하여 초기 치료 용량으로143.0 mol/Lμ

소듐 벤조에이트(sodium benzoate 420 mg/kg/day)

재 복용 시작 후 암모니아 수치를 감시하면서 용량을

조절하였다(Fig. 1).

전원 직후 생후 일 에 시행한 혈장 아미노산 분석( 33 )

결과에서는 알라닌만 정상 범위636 mol/L ( , 143-μ

로 경도로 증가하였다 생후 일에 시행439 mol/L) . 45μ
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한 뇌 자기공명영상 결과에서 기저핵과 뇌 백질에 T2

에서 고신호 강도 소견 보였다 생후 일째(Fig. 2). 52

재시행한 혈장 아미노산 분석 결과 시트룰린 6 mμ ol/L

정상 범위 아르기닌( , 3-35 mol/L), 30 mol/L (μ μ 정

상 범위 로 정상 범위였고 알라닌, 12-133 mol/L) ,μ

정상 범위 글루1,029 mol/L ( , 143-439 mol/L),μ μ

타민 1245 정상 범위mol/L ( , 246-1182 mol/L)μ μ

로 증가 소견 보였다 소변 유기산 분석상 오로트산.

은 검출되지 않았으며 혈장 아미노산 분(orotic acid) ,

석상 시트룰린 낮은 정상 범위이며 글루타민과 알라닌

은 증가하였다 이를 통해 요소회로 대사이상증 중에.

결핍 혹은CPS1 NAGS (N-acetylglutamate syn-

Fig. 1. Serum ammonia levels of a patient with carbamoyl phosphate synthetase 1 deficiency.

Fig. 2. Brain magnetic resonance imaging (MRI) at the age of 45 days. MRI re-
vealed extensive abnormalities in the bilateral white matter and bilateral
basal ganglia suggesting metabolic vasogenic edema. (a and b) High
signal intensity on T2-weighted imaging; (c and d) high signal intensity
on apparent diffusion coefficient imaging.
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결핍이 의심되었다thase deficiency) .

유전자는 개의 엑손으로 이루어진 비교적CPS1 43

큰 유전자로 결핍을 비롯하여 결핍증을, CPS1 NAGS

포함한 요소 회로 이상 질환과 관련된 여러 유전자를

동시에 살펴보기 위해서 targeted gene panel sequ-

을시행하였다 말초혈액으로부터encing . genomic DNA

를 추출하였고 라이브러리는 임상 관련성 있는, 12 Mb

영역 및 개의 유전자를 포함하는4,813 TruSight One

시퀀싱 패널을 사용하여 이루어졌으며 Illumina Next

을 사용하여 대규모 병렬 시퀀싱이 시행Seq plat form

되었다 을 사용하여 중복읽기가 제. Picard-tool 1.96

거되었고 변형은 와variant effect predictor dbNSFP

에 의해 주석 처리되었고 소수의 대립유전자 빈도가 1%

이상인 일반적인 변이형은 일반 데이터베이스(1000

Genome Project, Exome variant server, Exome

에 의해 필터링 되었다Aggregation Consortium)
4,5)

.

그 결과 유전자에서 두 개의 변이CPS1 c.2220G>T

와 가 이(p.Lys740Asn) c.3631C>T (p.Pro1211Ser)

형접합체로 발견되었다 이 변이들은 기존에 보고되지.

않은 새로운 변이이며 KRGDB (Korean Reference

Genome database, http://152.99.75.168/KRGDB)

명1,722 , 1000G database (http://phase3browser.

명1000genomes.org/) 1,000 , ESP6500 database

(http://evs.gs.washington.e 명du/EVS/) 6,503 , ExAC

명database (http://exac.broadinstitute.org) 60,706

의 대조군 결과에서 발견되지 않았고, Sanger sequ-

을 통해 환자에서는 복합 이형 접합체로 아버지encing ,

와 어머니는 이형 접합체로 확인되었다(Fig. 3).

Fig. 3. Compound heterozygous mutations, c.2220G>T (p.Lys740Asn) and c.3631C>T (p.Pro
1211Ser) in CPS1, were found in the proband, and the parents were heterozygous
carriers.
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생후 일째 경구 투여를 통한 수유가 가능하며 경53

구 약물 요법 을(sodium benzoate 400 mg/kg/day)

통해 혈중 암모니아 미만으로 안정적으로100 mol/Lμ

유지되어 퇴원하였다 이후 응급실 혹은 병동을 내원하.

지 않고 정기적으로 외래 추적 관찰하였다 외래 추적.

관찰 중 검사를 통, targeted gene panel sequencing

해서 결핍 진단되어 생후 개월에 경구 약물 요CPS1 5

법인 아르기닌 을 추가(arginine 150 mg/kg/day #3)

복용하기 시작했다 생후 개월에 체중. 13 11 kg (75-

백분위수 신장 백분위수 머리90 ), 78.4 cm (75-90 ),

둘레 백분위수 으로 성장 양호하였으며46.4 cm (75 )

대운동 발달에 있어서는 혼자서 잘 걸었고(Fig. 4), ,

소운동 발달은 입방체를 개 쌓을 수 있었으며 원하는2

것을 손가락으로 가리키며 달라고 하는 사회적 행동이

가능하였다 또한 엄마 아빠 이외에 다른 말을 몇 개. ,

정도 할 수 있는 정도의 언어 발달 상태를 보였다 경구.

약물요법으로 생후 개월 소듐 벤조에이트13 , (sodium

아르기닌benzoate 97 mg/kg/day), (arginine 120 mg/

kg/day 복용 저단백식이 단백질 유#3) , 2 g/kg/day

지하며 혈중 암모니아 참고치50 mol/L ( , 14.7-55.3μ

미만으로 정상 범위를 유지하였고 혈장 아미mol/L)μ

노산 분석 결과 알라닌만 정상 범위831 mol/L ( ,μ

로 경도 증가되었고 글루타민143-439 mol/L) 891μ

정상 범위 으로 정상 소mol/L ( , 246-1,182 mol/L)μ μ

견 보였다 생후 개월부터 경구 약물 요법 소듐 벤조. 13 (

에이트 아르기닌 시행하지 않고 생후 개월째에 시, ) 16

행 한 검사에서 혈중 암모니아는 참고39.1 mol/L (μ

치 으로 정상 범위를 유지하였으, 14.7-55.3 mol/L)μ

나 본 증례의 환자는 신생아 시기에 고암모니(Fig. 1),

아혈증을 보였고 분자유전학적으로 결핍을 진, CPS1

단받았기에 저단백식이와 약물 치료(sodium benzoate

를 유110 mg/kg/day, arginine 110 mg/kg/day #3)

지하며 추적 관찰 중이다.

고 찰

본 증례의 환자는 생후 일경 즉 신생아 후기에 증25 ,

상이 발현하였고 생화학적 소견에서 고암모니아혈증,

낮은 정상 범위의 시트룰린 글루타민이 증가 소변 오, ,

로트산 미검출 뇌 자기공명 영상 결과 기(orotic acid) ,

저핵과 뇌 백질에 에서 고신호 강도 소견 보여 요소T2 ,

회로질환 중 결핍과 결핍을 감별하기 위CPS1 NAGS

해 을 시행하였으며targeted gene panel sequencing

유전자에서 기존에 보고되지 않은 새로운 복합CPS1

이형 점 돌연변이가 확인되었다 결핍은. CPS1 CPS1

효소의 유전자의 돌연변이의 종류에 따라 활성이 완전

히 소실되는 경우부터 정상인에 비해 저하되었으나 어,

느 정도의 활성이 남아있는 경우까지 다양한 임상 양상

이 나타나며 이에 따라 질환의 양상도 여러가지 중증,

도를 가지게 된다
6,7)

신생아형은 대부분 특징적인 생화.

학 소견인 심한 고암모니아혈증을 보이며 심한 임상 양

상 및 나쁜 예후를 보인다
7)

등에 의하면. Burgard, P

년 이상 관찰 연구 결과 신생아형 결핍 환자35 , CPS1

는 영구적인 질병 발현 및 조기 사망의 위험이 높았다

8)
반면 지연형은 영아에서 성인까지 다양한 나이에서.

증상이 발생할 수 있으나 영아 시기에 나타나는 경우는

드물다
9)

또한 경증에서 중증까지 다양한 임상 양상을.Fig. 4. Growth curve.
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보여 조기 진단이 어려우며 바이러스 감염 고단백 식,

이 또는 수술 외상 임신 등의 이화작용 스트레스가, , ,

고암모니아혈증을 유발하고 병의 진행을 악화시킬 수

있다
2,3)

.

등에 의하면 결핍이 진단된 명Kurokawa CPS1 18

의 환자 중 명은 신생아형 명은 지연형으로 각각15 , 3

발병 나이의 범위는 일 세 이었다0-9 , 13-45
10)

. Ali,

등의 연구에서 신생아형의 발병 나이는 일이E.Z 1-7

었다
2)

또한 다른 증례에서 지연형 결핍 환자의. CPS1

발병 나이는 세 이었다 이처럼 지연형에서 영아9-32 .

시기에 발병한 사례는 드물며 등과 등에서, Rapp Ono

지연형의 발병 나이는 각각 개월 개월이다9 , 1
9,11)

. Ono

등에서는 초기 영아시기인 개월에 의식저하 고암모니1 ,

아혈증이 발생하였다 증상이 발생하였을 당시 고암모.

니아혈증은 참고치500 mol/L ( , 14.7-55.3 umol/L)μ

이었으며 지속적 신대체 요법 단백질 제거 식이 소듐, ,

벤조에이트 아르기닌 투여로 혈청 암모니아 수치가 점,

차 감소하여 입원 일째 투석을 중단하였고 의식 저하4 ,

도 회복하여 단계적으로 단백질 식이를 시작하였다 생.

후 개월에 저단백식이 단백질 유지 소3 1.2 g/kg/day ,

듐 벤조에이트 아르기닌 복용하여 혈청 암모니아 정상,

범위를 유지하여 퇴원하였다 분자 유전학적 검사를 통.

해 와c.2407C>G (p.R803G) c.3784C>T (p.R1262*)

가 이형접합체로 발견되었다 생후 개월까지 추적 관. 15

찰한 결과 경구 약물요법 및 저단백식이를 유지하며 혈

중 암모니아 참고치40 mol/L ( , 14.7-55.3 mμ μ ol/L)

미만으로 정상 범위를 유지하였으며 발달 및 성장도 양

호하였다
11)

본 증례에서는 생후 일경 구토 증상이. 25

발생하였고 생후 일경 의식 저하 고암모니아혈증이32 ,

발생하였기에 등에서 보고한 증례와 비슷한 나이Ono

에 발병하였으며 생후 개월까지 관찰한 결과 경한17

임상 양상 및 경과를 보였다 등과 본 증례의 환자. Ono

의 경우 효소 활성이 남아 있어 경한 임상 양상CPS1

을 보였을 것으로 생각된다.

결핍의 진단은 주로 임상소견과 검사실 소견CPS1

을 바탕으로 하며 특징적인 생화학적 소견으로 고암모

니아혈증과 낮은 혈청 시트룰린과 아르기닌 농도 높은,

글루타민 농도가 확인되고 소변검사결과 증가된 트랜,

스아미나제 농도 정상 또는 감소된 오르트산 농도를,

확인할 수 있다 요소회로 이상 질환 중 하나인. NAGS

결핍도 결핍과 동일한 생화학적 결과를 보이기CPS1

에 두 질환의 감별을 위해 분자 유전학적 진단이 중요

하다
10)

본 증례에서 두 질환의 감별을 위해. targeted

을 시행하였고 유전자gene panel sequencing CPS1

에서 기존에 보고되지 않은 두 개의 변이 c.2220G>T

와 가 이(p.Lys740Asn) c.3631C>T (p.Pro1211Ser)

형접합체로 발견되었다 각각. bicarbonate phospho-

과rylation carbamate phosphorylation 의domain

돌연변이로 효소의 기능장애를 일으missense CPS1

키는 기전 및 효소의 활성에 어떠한 영향을 주는CPS1

지에 대해서 추가 연구가 필요하다
12)

.

결핍의 치료는 고암모니아혈증을 신속하게 교CPS1

정하는 것으로 신경학적인 예후에 매우 중요하다 고암.

모니아혈증의 조기 발견 및 고열량 섭취 경구 약물 치,

료 투석 등의 치료로 신경학적 합병증을 최소화할 수,

있지만 잦은 고암모니아혈증은 신경학적 합병증을 충

분히 막을 수 없고 환자와 보호자의 삶의 질을 떨어뜨,

린다 따라서 이러한 환자에서는 간이식 및 간세포 이.

식술이 고려 될 수 있다
3,7)

장기적인 치료 목표는 고암.

모니아혈증의 재발을 예방하고 정상적인 성장과 발달

을 하는 것이다
3)
.

본 증례의 환자는 지속적 신대체 요법치료 없이 금

식 수액치료 및 경구 약물 요법 소듐 벤조에이트 아르, ( ,

기닌 으로 고암모니아혈증 및 임상 증상의 호전을 보였)

으며 생후 개월까지 비교적 양호한 발달 상태를 보17

이는 경한 임상 양상을 보이고 있다 추후 암모니아 수.

치 및 발달 등에 대한 지속적인 추적 관찰이 필요하겠

다 또한 신생아 후기 혹은 영아기에 고암모니아혈증이.

발생하여 결핍 진단된 증례 보고가 적어 앞으로CPS1

이러한 환자들에 대한 장기적인 관찰에 대한 연구가 필

요하다.

요 약

결Carbamoyl phosphate synthetase 1 (CPS1)

핍은 고암모니아혈증을 특징으로 하는 요소 회로 이상

질환 중 하나로 상염색체 열성으로 유전되며 염2q35

색체에 존재하는 유전자 변이로 인해 발생된다CPS1 .
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결핍은 발병 연령에 따라 신생아형과 신생아기CPS1

이후에 발생하는 지연형으로 나뉜다 결핍의 임. CPS1

상 양상의 중증도는 주로 효소 활성 결핍의 정도에 따

라 다를 수 있으며 고암모니아혈증으로 신경 기능 이,

상 및 장애를 초래하게 된다 본 증례는 생후 일 즈. 25

음 구토 의식 저하 고암모니아혈증을 보여 시행한 생, ,

화학적 분자유전학적 검사, (targeted gene panel se-

를 통해 결핍을 진단하였다 수액 치quencing) CPS1 .

료 관장 소듐 벤조에이트 치료로 고암모니아혈증 및, ,

임상 양상 호전 보여 응급 투석을 시행하지 않았으며

생후 개월까지 관찰한 결과 고암모니아혈증의 재발17

없이 성장과 발달 및 신경학적 예후가 좋음을 보고하는

바이다.
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