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Abstract

3-Methylcrotonyl-CoA carboxylase deficiency (3-MCCD) is an autosomal-recessive inborn error of leucine 

catabolism caused by the deficiency of 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase (3-MCC). With the introduction 

of tandem mass spectrometry in newborn screening, this disorder has been identified with unexpectedly 

high prevalence. The clinical manifestations of 3-MCCD are highly variable ranging from asymptomatic to 

severe neurological manifestations. 3-MCC is an heteromeric enzyme consisting of α- and β- subunits, 

encoded by the MCCC1 and the MCCC2 gene, respectively. In the currentreport, a Korean patient with 

3-MCCD is described. She was identified by newborn screening test, and has been asymptomatic with 

normal development and intelligence up to 3.8 years of age. She carries p.[D280Y]+[D280Y] mutations in 

the MCCC2 gene.1)
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서 론

3-Methylcrotonyl-CoA carboxylase deficiency 

(3-MCCD [MIM 210200])은 로이신(leucine) 아미노

산 대사의 장애를 보이는 질환이다. 상염색체 열성

의 유전방식을 보이고, 3-methylcrotonoyl-CoA을 

3-methylglutaconyl-CoA로 변환 시키는 효소인 

3-methylcrotonyl-CoA carboxylase (3-MCC;E.C.6.4.1.4)

의 결핍에 의해 발생한다
1
. 3-MCCD는 사립체에 존
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재하는 효소로서 α와 β아단위로 구성되어 있으

며, 이들은 각각 MCCC1와 MCCC2 유전자로부터 전

사 된다2. MCCC1 유전자는 염색체 3q25-q27에 위

치하고 있으며, 19개의 엑손으로 구성되어 있고, 

MCCC2 유전자는 염색체 5q12-q13.1에 위치하고 있

으며, 17개의 엑손으로 구성되어 있다1,2.

3-MCCD 환자는 매우 다양한 임상상을 보이는데, 

일부의 환자는 신생아 시기에 경련이나 근긴장도 

저하 등의 심한 신경학적 이상을 보이기도 하나, 

성인기까지 무증상으로 남아 있는 경우도 있다1,3. 

대부분의 환자는 무증상으로 남아 있고, 일부의 환

자는 전신의 이화상태에 피곤함이나 전신 쇠약 감

의 경미한 비특이적 증상을 보이거나 경미한 발달 

지연을 보인다4. 



▶▶▶ 대한 유전성 대사 질환 학회지 제9권 제1호

28 ❘대한 유전성 대사 질환학회❘

Fig. 1. The homozygous MCCC2 mutations identified 

in the patient.

3-MCCD는 대사질환에 대한 신생아 대사이상 선

별검사의 도입과 더불어 무증상의 환자에서 우연히 

발견되는 경우가 증가하게 되었고, 이와 더불어 본 

질환에 대한 신생아 시기에 선별검사의 필요성에 

대해서도 논쟁의 여지가 남아있다4,5. 

이에 본 저자들은 신생아 대사이상 선별검사를 

통해 발견되어, 유전자 검사로3-MCCD 로 진단된 

증례를 경험하여 이를 보고하고자 한다. 환자는 신

생아시기에 발견된 이후 4세까지 경과 관찰 상 특

별한 증상 없이 정상 발달을 보이고 있다.

증례보고 

환아는 재태 주령 39주에 제왕절개술로 태어났

고, 출생 시 아프가 점수는 8점(1분) 과 9점(5분)이

었다. 출생 체중은3.24kg 이었다. 모유 수유를 받았

으며, 생후 3일경에 시행한 신생아 대사이상 선별

검사 상 acylcarnitines 중 C5OH의 고도 증가가 발

견되었다. 환아는 정상적인 활동력을 보였고, 기면 

상태나 경련 등의 증상은 없었다. 방문 당시 환아

는 체중 3.5 kg (50-75 퍼센타일), 키 51.3 cm (50 

퍼센타일)로 정상이었다. 호흡음과 심박동은 규칙

적이었고 잡음은 들리지 않았다. 간과 비장은 만져

지지 않았다. 신경학적 검사 상에서도 이상 소견을 

보이지 않았다. 

혈액 검사 상 혈색소는 11.2 g/dL이었고, 

AST/ALT 39 IU/L (- 40 IU/L)/28 IU/L (-40IU/L)이었

으며, 혈장 암모니아는 33 μmol/L (10 –- 35 μ

mol/L)으로 정상이었다. 동맥혈 가스분석 상 pH 

7.45, pCO2 28.5 mmHg, pO2 94 mmHg, bicarbonate 

19.4 mmEq/L이었다. 혈장 아미노산 분석 상 아미

노산의 농도는 정상이었으나, 소변 유기산 분석 상

3-methylcrotonylglycine이 594.35 mmol/mol cr (0-2 

mmol/mol cr)으로 증가되었고, 3-hydroxyisovaleric 

acid도 568.87 mmol/mol cr (0-50 mmol/mol cr)으

로 증가되어 있었다. 3-MCCD의 의심 하에 시행한 

유전자 검사 상 환자는 MCCC2 유전자에 

c.[838G>T]+[838G>T] (p.[D280Y]+[D280Y])의 

homozygous missense mutation을 가지고 있었다

(Fig. 1). 3-MCCD의 진단 하에 Leucine 제한 식이와 

L-카르니틴을 처방하여 복용하였다. 생후 3세 8개

월까지 경과 관찰 한 경과, 환자는 특수분유 복용

을 잘 하지 못하였고, 대부분 일반 분유와 일반 식

이를 섭취하였다. 하지만, 경과 관찰 기간 동안 특

별한 대사 이상 상태는 발생하지 않았고, 정상 발

달을 보였으며, 키는 100.8 cm (75 퍼센타일), 체중 

17.7kg (97 퍼센타일)이었고, 두위도 50 cm (50 - 97 

퍼센타일)이었다. 당시 검사 한 혈중 아미노산은 

정상 범위였으며, 요 중3-methylcrotonylglycine이 

355 mmol/mol cr (0-2 mmol/mol cr)으로 증가되었

고, 3-hydroxyisovaleric acid도 401 mmol/mol cr 

(0.7-14.4 mmol/mol cr)으로 이전과 큰 변화 없었다.

고 찰

3-MCCD는 이전에는 비교적 드문 질환으로 인식 

되었으나, 신생아에서 tandem mass spectrometry를 

이용한 대사질환에 대한 광범위한 선별검사가 가능

해지면서, 가장 흔하게 발견되는 대사 이상 질환의 

하나로 여겨지고 있으며, 그 빈도는 약 5만 명 당 1

명으로 예상되고 있다4-6. 신생아 스크리닝을 통해 

발견되는 대부분의 환자는 무증상을 보이나 이들에 
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대한 유전 상담의 과정이 쉽지 않은데, 일부의 환

자는 전신의 이화상태에 피곤함이나 전신 쇠약 감

의 경미한 비특이적 증상을 보이거나 발달 지연을 

보이기 때문이다. 이로 인해 성장과 발달 과정에서 

철저한 식이요법을 강요하기도 쉽지 않고, 이의 필

요성 또한 의문시 되는 상황이다. 대부분의 환자의 

부모들도 식이요법의 어려움을 호소한다. 본 증례

의 환자도 철저한 식이요법의 어려움을 호소하였고 

이를 철저히 지키지 못하였으나, 경과 관찰 기간 

중에 특별한 대사 이상의 징후나 발달 지연의 징후

가 보이지 않았다. 따라서, MCG로 진단되는 환자

의 경우 개개인의 증상의 유무와 발달상태에 대한 

평가에 따라 개별적인 관리의 필요성을 고려해야 

할 것이다.

하지만, 일부 환자의 경우 증상이 있을 수 있다

는 점을 고려하여 이에 대한 보호자 교육이 중요하

다. 특히, 일부 환자의 경우 감염 등으로 인한 전신 

이화상태의 경우 고암모니아혈증, 케톤산혈증이나 

저혈당증이 있을 수 있음을 주지 시켜야 하며, 발

달 상태 평가에 따른 식이요법의 조절의 필요성과 

장기간의 경과 관찰의 필요성을 교육 시켜야 한다7. 

3-MCCD 결핍에 의해 축적된3-methylcrotonyl-CoA

는 glycine이나 carnitine과 결합되어 

3-hydroxyisovaleric acid (3-HIVA), 

3 - h y d r o x y i s o v a l e r y l c a r n i t i n e ( 3 - H I V C ) 와 

3-methylcrotonylglycine (3-MCG)이 된다. 이들과 함

께 축적된 acyl-CoA는 요소 회로의 작동을 억제하

여 고암모니아혈증을 야기할 수 있으며, 또한 유리 

CoA의 이용을 변화시켜 사립체막을 통한 

CoA-carnitine 교환과정을 저해하여 다른 지방산이

나 아미노산 대사과정을 억제하여 저혈당증, 대사

성 산증, 케톤산증 등을 초래할 수 있다8. 이에 따

른 카르니틴의 결핍이 동반되므로, 카르니틴의 공

급이 필요하다.

3-MCCD의 진단은 진단은 혈액의 acylcarnitine 

profile과 소변 내 유기산 분석으로 가능하나, 혈액 

림프구나 피부 섬유모세포를 배양하여 3-MCC의 효

소 활성도를 측정하여 확진 할 수 있으며, 본 증례

와 같이 유전자적 분석으로 진단할 수 있다. 3-MCC

는 α 와 β아단위로 구성되어, 이들은 각각 

MCCC1와 MCCC2 유전자로부터 전사되고, 본 증례

의 환자는 MCCC2 유전자에 p.[D280Y] 동형접합자

의 돌연변이를 가지고 있었고, 이는 이전 국내 증

례에서 보고된 돌연변이이다9. 우리나라에서는 그

간 소수의 3-MCCD 증례 보고가 있었으나, 유전적

으로 진단된 3-MCCD 환자의 보고는 1례에 불과하

다9. 향 후 좀 더 많은 환자의 진단을 통하여 우리

나라에서의 3-MCCD 환자의 유전학적 특징에 대한 

조사가 필요하다.

국문 초록 

3-Methylcrotonylglycinuria (3-MCCD)는 상염색체 

열성 질환으로 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase 

(3-MCC)의 결핍에 의해 발생한다. 최근 신생아시기

에 대사이상질환 선별검사의 도입과 더불어 본 질

환의 유병률이 증가하고 있다. 본 질환의 환자 대

부분이 무증상이나 일부에서 신경학적 이상이 동반

되어 유전상담에 어려움을 겪고 있다. 본 보고에서

는 신생아 선별검사를 통하여 발견되어 3-MCCD로 

진단되어 4세까지 정상 발달을 보이는 증례를 보고

한다. 환자는 MCCC2 유전자에 p.[D280Y]+[D280Y] 

돌연변이를 가지고 있다. 향후 국내의 3-MCCD 환

자들의 임상양상과 유전학적 특성에 대한 고찰이 

필요하다.
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