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Type III Glycogen storage disease (Type III GSD, OMIM#232400) is a genetic metabolic disorder in 

which undigested glycogen accumulates in the organs due to lack of glycogen debranching enzyme 

caused by AGL  mutation. The clinical symptoms of type III GSD include hepatomegaly, delayed growth, 

hypoglycemia and muscle weakness. These clinical symptoms are similar to those of other types of 

GSD, making it difficult to distinguish clinically. The authors report a case of type III GSD diagnosed 

by gene panel sequencing. A 11-month old male patient was presented with hepatomegaly. In liver 

biopsy, glycogen was accumulated in hepatocytes, suggesting GSDs. For differential diagnosis of types 

of GSD, gene panel sequencing for GSDs was performed. As a result, two novel pathogenic compound

heterozygous variants: c.311_312del (p.His104Argfs*15) and c.3314+1G>A in AGL were detected and 

the patient was diagnosed as type III GSD. After diagnosis, he started dietary treatment with cornstarch, 

and has been free from complications. After two years, two same variants were also identified in the 

chorionic villous sampling of the pregnant mother, and the fetus was diagnosed as type III GSD. Gene 

panel sequencing is useful for diagnosis of disease which is indistinguishable by clinically and has high 

genetic heterogeneity, such as GSD. After diagnosis, familial genetic analysis can provide adequate 

genetic counseling and rapid diagnosis. 
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1)

서     론

당원병 III형(Glycogen storage disease, type III)

은 글리코겐 가지제거효소(Glycogen debranching 

enzyme, GDE)의 결핍에 의해 조직에 글리코겐이 축적

되면서 간, 근육, 심장 질환 증상이 나타나는 드문 유전

대사질환이다1). GDE는 글루코시데이스(amylo-1,6-
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glucosidase)와 트란스퍼레이스(oligo-1,4-1,4-glu-

canotransferase)라는 별도로 작용하는 두 개의 촉매 

역할을 가지고 있으며, 인산화효소와 함께 글리코겐의 

포도당으로의 분해를 돕는다2). GDE의 결핍으로 인해 

분해되지 못한 글리코겐이 조직에 축적되면서, GDE가 

분포하던 조직에 따라 다양한 임상적 증상을 나타나게 

된다. 

아동기에 간 비대와 저신장 그리고 공복 시에 케톤

증을 동반한 저혈당증과 고지혈증이 흔히 나타난다. 

혈액검사 상 아스파르트산 아미노 전이 효소 (AST) 
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및 알라닌 아미노 전이 효소(ALT)가 상승되고, 요산 

및 젖산은 대체로 정상이다. 85%의 환자에서 근육 질

환 증상이 나타나고, 심근병증이 동반되기도 하는데 이

러한 경우, IIIa로 분류한다. 간질환 증세만 보이는 환

자들은 IIIb로 분류하며, 그 외 IIIc (글루코시데이스 결

핍) 및 IIId (트란스퍼레이스 결핍)은 매우 희귀하다1,3).

그러나 상기 증상들은 다른 유형의 당원병 환자에서도 

흔히 관찰되어 임상 증상만으로는 감별이 어렵고, III형

당원병 환자들끼리도 증상의 정도는 다양하다.

당원병 III형은 1p21 염색체에 존재하는 GDE 담당 

유전자(AGL 유전자)의 변이에 의해 나타난다. 상염색

체 열성 유전을 하고, 높은 유전자 이질성을 가지고 있

다. 현재까지 130개 이상의 변이가 발견되었다4-6). 

당원병이 의심되는 환자는, 간 비대에 대해 복부 초

음파 및 간 조직검사, 근육 증상이 동반된 경우 근전도 

및 근조직검사를 시행한다. 이환 된 조직에서 효소의 

활성도 검사도 진행할 수 있다. 다른 유형의 당원병과 

임상 증상으로 감별이 힘들어, 확진을 위해 유전자 검

사가 필요하다1). 높은 유전적 이질성 때문에, 유전자들

에 대한 순차적인 염기서열 분석으론 많은 시간과 비용

이 소모되게 된다. 그러나, 최근에 도입된 대규모 병렬 

염기서열 분석을 이용한 유전자 패널 검사는 시간과 비

용을 아낄 수 있어 진단에 도움이 된다7). 

본 연구에서는 유전자 패널 검사를 이용해 당원병 

III형을 확진한 한국인 가족의 증례를 보고하고자 한다. 

증     례

11개월 남아가 내원 1개월 전부터 복부 팽만 및 간 

비대를 주소로 내원하였다. 부모는 둘 다 건강한 한국

인이었으며, 근친결혼은 아니었다. 간질환의 가족력은 

없었고 환아는 외동이었다. 출생력은 재태 연령 38주 

0일, 출생 체중 2.8 kg (10-25 백분위수) 이었다. 출

생 전 후 특별한 문제 없었고, 발달력도 정상이었으며, 

이전에 저혈당 증세가 나타난 적은 없었다. 신체 진찰 

상, 신장은 75 cm (25-50 백분위수) 였고 체중은 10 

kg (50 백분위수) 였다. 복부 팽만이 있었고 간은 우측

늑골 연 밑으로 손바닥 정도 만져졌다. 황달 및 비장 비

대는 없었다. 신경학적 진찰도 정상이었다. 말초혈액 

검사상, 헤모글로빈은 13.3 g/dL (12.5-17.5 g/dL), 

백혈구는 12.7×103/uL (4.0-11.0×103/uL), 혈소판

은 333×103/uL (134-387×103/uL)로 정상이었다. 

AST는 405 IU/L (5-40 IU/L) 였고 ALT는 418 

IU/L (5-41 IU/L)로 상승되어 있었다. 총 빌리루빈은

0.2 mg/dL (0.0-1.2 mg/dL) 였다. 총 콜레스테롤은 

150 mg/dL (118-200 mg/dL) 였고, 중성지방은 143

mg/dL (37-200 mg/dL) 였다. 젖산은 1.01 mmol/L 

(0.7-2 mmol/L)였고, 요산은 4.1 mg/dL (3.4-7.0 

mg/dL) 이었다. 바이러스성 간염에 대한 혈청학적 검

사상 감염을 시사하는 소견은 없었다. 소변 유기산 및 

혈장 아미노산 분석에서도 특이 소견 없었다. 복부 초

음파 검사상, 균일하게 초음파 투과도가 증가되었고, 담

도 이상은 없었다. 간 조직검사 상, 간 섬유화가 동반되

고 PAS 염색에서 글리코겐이 세포질에 침착 된 소견

으로 당원병을 의심할 수 있었다. 가장 흔한 당원병 Ia 

형을 감별하기 위해 G6PC 유전자의 변이를 Sanger 염

기서열분석으로 확인하였으나, 변이는 발견되지 않았

다. 당원병 타입의 정확한 분자 유전학적 진단을 위해 

대규모 병렬 염기서열 분석을 이용한 유전자 패널 검사

를 시행하였다. 유전자 패널에는 GYS1, GYS2, G6PC, 

SLC37A4, GAA, AGL, GBE1, PYGM, PFKM, PYGL,

PHKA1, PHKA2, PHKB, PRKAG2, PHKG2, 

PGAM2, LDHA, ALDOA, ENO3, PGM1, GYG1, 

LAMP2 유전자가 포함되었다. 환아의 말초혈액에서 

추출한 DNA로 검사를 진행하였다. TruSight One 

sequencing panel을 이용하여 캡처한 총 22개의 유전

자의 표적 엑손을 Illumina NextSeq platform으로 

염기서열분석을 시행하여 UCSC hg19 표준 염기에 

mapping 하여 비교하였다. 그 결과, AGL 유전자에서 

두 개의 변이 c.311_312del (p.His104Argfs*15)와 

c.3314+1G>A; NM_000646.2)가 이형접합체로 발견

되었고, 각 변이는 부모에게서 이형접합체임이 Sanger

염기서열분석에서도 확인되어 당원병 III형으로 진단되

었다(Fig. 1). 상기 변이들은 AGL 유전자에서 기존에 

보고된 적 없는 새로운 변이로 ExAC, 1000 genome 

등 인구집단 데이터베이스에서 보고된 바 없는 극히 드

문 변이였으며, 각각 frameshift와 splicing 돌연변이

를 일으켜 단백 절단(protein-truncating)을 일으키는
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Fig. 1. AGL variant detected by confirmatory Sanger sequencing. The gene panel se-
quencing and confirmatory Sanger sequencing identified two heterozygous va-
riant in AGL, c.311_312del and c.3314+1G>A. 

Fig. 2. Pedigree of the proband (arrow) with results 
of familial mutation analysis. Familial mutation 
analysis found that patient’s parents carried the 
heterozygous mutation, and fetus also affected. 

병적 변이(pathogenic variant)로 분류 되었다.   

환자는 당원병 III형 진단 후, 근육 및 심근 이환 여

부 확인 위해 시행한 검사상 크레아틴 키나아제(CK)가

334 U/L (39-308 U/L)로 약간 높았으나, 심 초음파

는 특이 소견 없고 심 기능도 정상이었다. 치료로, 저혈

당 예방을 위해 부모에게 단당류를 주의하고 당질 섭취

를 일정하게 하도록 교육하였고, 생옥수수 전분을 하루

에 2 g/kg의 용량으로 4회에 나누어서 규칙적으로 섭

취하도록 하였다. 고지혈증 예방을 위해 불포화지방을 

섭취하고, 단백질도 충분한 섭취를 하도록 교육하였다. 

생후 35개월경 마지막 외래 내원 당시 키는 90.9 cm 

(10-25 백분위수), 몸무게는 14.6 kg (50-75 백분

위수) 였고, 운동 발달 및 지적 능력은 문제없었다. 그

러나, 신체 진찰에서 간 비대는 3횡지 정도로 남아있

고, 혈액검사 상, AST는 490 U/L, ALT는 565 U/L, 

CK는 946 U/L, 총 콜레스테롤은 223 mg/dL, 중성지

방은 275 mg/dL로 높았다. 

환아 진단 후 시행한 부모의 Sanger 염기서열분석

에서, 환아 아버지는 c.311_312del 보인자로, 어머니

는 c.3314+1G>A 보인자로 확인되었다. 이후 어머니

가 동생을 임신해 제태연령 11주에 시행한 융모막 검

사상, 태아에서 c.311_312del 및 c.3314+1G>A 변이

가 이형접합으로 확인되어 이환된 태아로 진단되었으

며 임신을 유지할 계획으로, 동생 출산 직후 말초혈액

을 이용한 유전자 검사 재시행, 당원병에 대한 임상 검

사, 식이 조절 교육을 시행할 예정이다(Fig. 2). 

고     찰

당원병은 다양한 임상증상을 보일 수 있으며, 증상

의 정도도 환자에 따라 차이가 있다. 또한 유형이 달라

도 임상 증상이 비슷해, 증상만으로 진단에 접근하기 

힘들다. 따라서, 확진을 위해 염기서열 분석 등의 분자

유전학적 검사법이 도움이 되며, 특히 당원병 같이 높

은 유전적 이질성을 가진 질환은 유전자 패널 검사법을

이용해 검사에 소요되는 시간 및 비용을 줄일 수 있다

7). 상기 환아는 간 조직검사에서 당원병의 가능성이 높

았지만, 임상 증상만으로 어떤 유형인지 감별진단이 힘

들었다. 간 비대 외에 저혈당, 근육 증상, 발달 장애 등

의 다른 증상이 없었고, 처음 혈액검사에서도 AST/ 
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ALT 상승 이외에, 젖산이나 요산의 상승 등도 없었다. 

당원병 중 제일 흔한 Ia형을 G6PC 유전자 검사를 통해

배제한 후, 당원병에 대한 유전자 패널 검사를 시행하

여 최종적으로 당원병 III형으로 진단할 수 있었다. 

분자유전학적으로는, 당원병 IIIb에서 AGL 유전자

의 3번 엑손의 c.18_19delGA 및 c.16C>T 변이가 자

주 발견된다는 보고가 있다8). 그러나 IIIa의 경우 높은 

대립 유전자 이질성(Allelic heterogeneity)을 가져 현

재까지 130개 이상의 변이가 보고되었고, 대부분의 변

이는 한 명 혹은 수 명의 환자에서만 보고된 개별적 변

이(Private mutation)이다. 인종에 따라 발견되는 흔

한 변이들도 있으나, 그 빈도는 높지 않다4,6,9). 한국의 

당원병 III형 환아의 변이를 분석한 연구에서, 8명의 환

아에서 발견된 10개의 변이 중 5개가 기존에 보고된 

적 없던 변이였고, 기존에 알려진 5개의 변이 중 3개 

(p.R285*, c.1735+1G>T, p.L1139P)의 빈도가 높아

전체 변이의 56%를 차지하였으나 각각의 변이는 18.8

% 정도만을 차치하였다10). 본 환아의 경우 AGL 유전

자에서 2개의 변이(c.311_312del, c.3314+1G>A) 

가 발견되었고, 모두 기존에 보고된 적 없는 변이였다. 

두 변이 모두 이형접합체로, 보인자인 부모에게서 각각

하나씩 유전되었음이 확인하였다. 

당원병 III형이 진단되면, 식이 요법을 통해 저혈당

을 예방하고, 고지혈증을 교정하는 것이 중요하다. 저

혈당의 예방을 위해, 장기간의 공복을 피하고, 단당류

보다는 복합 당질로 섭취하도록 한다. 생옥수수 전분을

규칙적으로 복용하는 것도 권장된다. 충분한 단백질 섭

취는 포도당신생성에 도움이 되며, 또한 IIIa 형 환자의

근육과 심장 증상을 호전시킬 수 있다11). 또한, 정기적

으로 발달, 간, 근육, 심장 기능에 대한 평가를 통해 합

병증 여부를 확인해야한다1). 일반적으로, 나이가 들면

서 간 비대와 간 기능이 호전되지만, 일부 환자에서 간

경변증으로 진행되거나, 간 샘종 및 간암이 동반된 경

우도 보고되었다12). 따라서, 주기적으로 AST/ALT 등

의 혈액검사와 간 초음파를 시행해야 한다. 근육 증상

은 주로 성인 환자에서 근 위축 및 운동 장애로 나타난

다고 알려져 있으나, 소아에서도 드물지만 발병이 가능

하므로 증상에 대한 평가 및 검사가 필요하다13). 심장 

증상은 심 비대가 동반되면서 부정맥, 심부전까지 발생

할 수 있어, 주기적인 심 초음파 검사를 시행해야 한다

14). IIIb형은 간 증상만 동반되므로 예후가 좋다고 알려

져 있고, 간 증상이 호전된 후에는 식이요법이 꼭 필요

하지 않다1). 그러나 IIIa형은 근육 및 심장 증상이 나타

날 수 있어 지속적인 추적 관찰과 치료가 필요하다. 환

아의 경우, 진단 후 바로 생옥수수 전분 복용 등의 식이

요법을 시작하였고, 현재까지 발달 지연 및 근육 증상 

없지만, 지속적인 간 비대와 AST/ALT 및 근육 효소/

지질의 상승을 보이고 있어 IIIa로 생각된다. 그러나 아

직 근력 약화의 징후는 없었고, 연령이 어리므로 식이

요법을 지속하면서 추후 증상 발현 여부에 대해 추적 

관찰 예정이다.  

당원병 III형 환자의 가족에서는 유전 상담과 더불

어, 보인자 여부를 확인하기 위해 유전자 검사를 시행

한다. 임신한다면, 빠른 진단 및 치료를 위해 태아의 산

전 검사가 추천된다. 이전에는 양수에서의 GDE 효소 

활성도 검사를 통해 진단하였으나15), 최근에는 양막/융

모막 생검으로 가족에서 확인된 AGL 유전자의 변이 

유무를 확인한다1). 환아의 동생의 경우, 융모막 검사로

환아에서 발견된 변이 두 개가 모두 확인되어 출산 후 

재검할 예정이다. 정확한 분자 유전학적 진단과 산전 검

사로 환아 및 가족에게 질환에 대한 정보 및 예방, 조기

치료를 제공하는 유전상담이 도움이 되겠다.  

요     약

당원병 III형은 GDE 결핍으로 분해되지 않은 당원

이 간 또는 근육에 축적되는 유전대사이상질환이다. 

AGL 유전자 변이에 의해 발생하고 높은 유전적 이질

성을 가지고 있다. 당원병 III형의 임상증상은 간 비대, 

성장 지연, 저혈당 등이 있다. 이러한 임상 증상은 다른

타입의 당원병의 증상과 비슷하여 임상적으로는 구분

하기가 어렵다. 저자들은 간 비대 주소로 내원한 11개

월 환아에서 유전자 패널 검사로 진단된 당원병 III형 

증례를 보고하고자 한다. 간 조직검사결과 간세포에 글

리코겐이 축적되어 있어 당원병을 의심하였으며, 당원

병 아형의 감별 진단을 위해 유전자 패널 검사를 시행

하였다. 그 결과, AGL 유전자에서 이전에 보고된 바 

없는 c.311_312del와 c.3314+1G>A 변이가 이형접
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합체로 발견되어 당원병 III형으로 진단하였다. 진단 후

생옥수수 전분가루를 복용하는 식이요법 시작하였고, 

생후 35개월인 현재까지 급 ·만성 합병증 없는 상태이

다. 또한, 가족 검사를 통해 부모가 각각 보인자임을 확

인하였고, 임신된 동생의 융모막 검사에서도 동일한 변

이가 확인되어 출산 후 재검 및 조기 식이요법을 시행

할 예정이다. 유전자 패널 검사법은 당원병과 같이 임

상적으로 구분이 어려우며 높은 유전적 이질성을 가진 

질환의 감별 진단 시 시간과 비용을 아낄 수 있어 유용

하다. 또한 정확한 분자 유전학적 진단은 환아와 가족

에게 질환에 대한 정확한 정보 및 치료 예방, 산전 유전

상담을 제공하는 데 도움이 된다.
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