
대한 유전성 대사 질환 : 2012;12(2):75~80 종    설

- 75 -

뮤코다당증 진단과 치료의 최신 지견

성균관의대 삼성서울병원 소아청소년과

맹 세 현 ․ 진 동 규

Current Trends in Diagnosis and Treatment of Mucopolysaccharidosis

Se-Hyun Maeng, Dong Kyu Jin

Department of Pediatrics, Samsung Medical Center, 

Sungkyunkwan University School of Medicine, Seoul, Korea

1)

서     론

뮤코다당증(mucopolysaccharidosis, MPS)은 글리

코사미노글리칸(glycosaminoglycan, GAG)의 분해에 

필요한 리소좀성 효소의 결핍으로 인해 발생하는 희귀 

유전질환군으로, GAG의 축적으로 인해 신체 여러 조직

에 점차 진행하는 손상이 발생하게 된다
1)

. 일곱 가지 

MPS 유형(MPS 1, 2, 3, 4, 6, 7, 9형)과 관련하여 11

가지 효소의 결핍이 알려져 있으며, 일차적인 축적물은 

결막조직의 주요 성분인 dermatan sulphate, 세포막의 

주요 성분인 heparan sulphate, 연골과 각막에 풍부하

게 존재하는 keratan sulphate와 chondroitin sulphate

이다(Table 1)
2)

. 조직 손상의 결과 관절 구축, 골격 변

형, 성장 지연, 폐기능 저하와 안구, 간, 심장, 신경 등의 

전신적인 이상 소견이 발생하게 되며, 진행성의 경과를 

보인다
1)

. 환자의 삶의 질을 높이고, 비가역적인 조직손

상을 예방하거나 병의 진행속도를 늦추기 위해서는 적

절한 대증치료 및 효소대체치료가 중요하며, 이를 위해

서는 조기에 병을 진단하는 것이 중요하다
3-5)

. 

최근 MPS의 치료법이 발전하고 있으나 병에 대한 인

식이 부족하고 임상양상이 비특이적이며 매우 다양하기 

때문에 조기에 정확하게 진단하지 못하여 적절한 시기

책임저자: 진동규, 서울특별시 강남구 일원동 50

삼성서울병원 소아청소년과

Tel: 02)3410-3525, Fax: 02)3410-0043

E-mail: jindk@skku.edu

에 치료를 시작하지 못하는 경우가 많다. 이에 본 종설

에서는 MPS의 진단과 치료의 최신 지견에 대해 정리하

였다. 

MPS의 진단

MPS는 염증이 없는 관절증상, 갈퀴손, 척추변형, 다

발성 이골증, 조악한 얼굴, 짧은 목, 각막혼탁, 잦은 호흡

기계 감염, 심잡음, 간비비대, 저신장, 비정상적인 보행, 

탈장 등의 증상을 가진 환자들에서 의심해 볼 수 있으며, 

진단을 위한 검사를 진행하게 된다
6-11)

. MPS는 소변 

GAG의 분석 결과와 효소 활성도 측정에 근거하여 진단

한다
12)

. 효소 활성도는 혈액이나 섬유모세포 등의 조직

에서 측정하며, 소변 GAG 측정은 정상 대조군에 비해 

증가된 양을 측정하는 정량분석과 배출된 GAG의 유형

을 측정하는 정성분석으로 이뤄진다. 정확한 MPS 유형

을 진단하는 것은 적절한 치료를 위해 필수적이다. MPS

의 유형은 임상 양상이나 실험실 검사 결과 중 어느 하

나만으로는 정확하게 진단할 수 없다. 

정상인의 경우 소변 GAG 배출양은 나이에 따라 다양

한데, 출생 후 첫 1년 동안 가장 많이 배출되며 이후로는 

그 수치가 점차 감소하게 된다. 정성적으로는, chon-

droitin-4 sulphate와 chondroitin-6 sulphate가 정

상 소변에 포함된 GAG 성분의 약 90% 정도를 차지하

며, heparan sulphate가 나머지를 차지한다. 

소변 GAG를 측정하는 것은 MPS 진단에서 유용한 
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Table 1. Subtypes of Mucopolysaccharidosis

MPS 유형 결핍 효소 GAG 축적물질

1형(Hurler, Hurler-Scheie, Scheie) α-L-iduronidase DS, HS

2형(Hunter) Iduronate sulphatase DS, HS

3형(Sanfilippo A-D)

A: heparin N-sulphatase

B: α-N-acetylglucosaminidase

C: acetyl-CoA: α-glucosaminide acyltransferase

D: N-acetylglucosamine-6-sulphatase

HS

4형(Morquio A, B)
A: galactose 6-sulphatase

B: β-galactosidase

A: KS, CS

B: KS

6형(Maroteaux-Lamy) Arylsulphatase B DS

7형(Sly) β-Glucuronidase DS, HS, CS

9형(Hyaluronidase deficiency) Hyaluronidase unknown

DS, dermatan sulphate; HS, heparan sulphate; CS, chondroitin-4 and -6 sulphate; KS, keratin sulphate

선별검사법이다. 양성의 결과는 MPS를 강력하게 시사

하지만 위음성 또한 매우 흔하다
13)

. 대부분의 MPS 환

자들은 소변에서 GAG 배출양이 높게 측정되지만, 모든 

환자에서 이러한 결과를 보이는 것은 아니므로 정확한 

진단을 위해서는 총 GAG 배출량뿐만 아니라 여러 유형

의 GAG 중에서 특정 GAG의 상대적인 비율을 분석하는 

GAG 분포상을 보는 것이 중요하다
2, 12, 14)

. 또한 하나의 

MPS 유형 안에서도 GAG 배출양은 병의 중증도에 따라 

달라질 수 있다. 그러므로 소변 GAG 측정은 MPS 진단

의 첫 번째 단계에 해당하는 검사이지만 이것만으로는 

MPS를 확진 할 수는 없다. 

MPS의 확진은 백혈구나 피부 조직에서 얻은 섬유모

세포에서 효소 활성도 측정을 통해 이뤄진다. 어떤 하나

의 sulphatase 결핍이 있는 것으로 밝혀지면 다발성 

sulphatase 결핍(multiple sulphatase deficiency)의 

가능성을 배제하기 위해 또 다른 sulphatase의 활성도

를 측정하는 것을 권장하고 있다
15, 16)

. 효소 활성도는 

융모막이나 양수세포에서도 측정할 수 있으며 산전진단

에 이용될 수 있다
17, 18)

. 효소 활성도는 건조혈액(dried 

blood spot) 검사를 통해서도 측정할 수 있는데, 일반 혈

액 검사에 비해 검체 수집과 보관, 이송 등에 이점이 있

고 하나의 건조혈액으로도 다양한 효소 활성도를 측정할 

수 있는 장점이 있으며, 최근 검사 기술의 발달로 민감도

와 특이도가 높아졌다. 건조혈액 검사에서 양성의 결과

가 나올 경우 조직에서의 확진 검사가 필요하다
12)

. 

돌연변이 분석을 위한 유전자 분석에는 이미 알려져 

있는 질병 유발 돌연변이를 찾는 것뿐만 아니라 특정 효

소와 관련된 유전자에서 이상 서열을 찾는 것이 포함된

다. MPS의 여러 유형에서 매우 다양한 유전적인 이질성

(heterogeneity)을 보이므로 분자유적학적 검사를 선

별검사로 이용하는 것은 한계가 있으며, MPS 유형의 확

진 검사나 MPS 유형과 돌연변이가 밝혀진 상태에서 

MPS 환자의 가족에 대한 검사에 이용된다. 

아직까지 MPS의 각 유형에 대한 생물표지자(bio-

markers) 는 확립되어 있지 않다. 소변 GAG는 보통 치

료 후에 감소되나 이것은 이상적인 생물표지자는 아니

다. 혈청에서 heparin cofactor II-thrombin complex

를 측정하거나 소변에서 dermatan과 chondroitin sul-

phate의 비율을 측정하거나 혈장에서 dipeptidyl pep-

tidase IV를 측정하는 것이 연구되고 있다
19-22)

. 

MPS는 조기에 진단을 하고 치료를 하는 것이 환자에

게 도움이 되기 때문에 MPS 선별검사 프로그램을 확립

하는 것이 중요하다. 선별검사에는 신생아 선별검사와 

특정 유형의 MPS가 의심되는 환자에서 시행하는 선별

검사가 있다
23-26)

. 신생아 선별검사를 통해 조기에 질병

을 진단하고 비가역적인 임상 양상으로 진행하기 전에 

치료를 시작할 수 있으며, 이러한 조기 치료가 병의 예

후에 큰 영향을 미치므로 신생아 선별검사가 매우 중요
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하다
23)

. 최근 American Council of Medical Genetics 

에서는 MPS 1, 2, 6형을 비롯하여 9개의 리소솜 축적

질환을 포함한 신생아 선별검사 지침을 발표하였다
27)

. 

MPS가 의심되는 증상을 보이는 위험군에서는 선별검사

가 진단에 도움이 될 수 있다. 

MPS의 치료

MPS의 치료에는 효소대체치료와 조혈모세포이식이 

있으며 상당한 질병 개선효과를 보이나 완치를 하는 것

은 아니다. 병의 진행성 경과로 인해 조기 진단과 조기 

치료가 매우 중요하며, MPS 1, 2, 6형 환자의 형제 연

구에서도 출생시 진단되어 영아기에 효소대체치료를 시

작한 어린 형제의 예후가 더 양호한 결과를 보였다
4,

28-30)
. MPS의 치료는 여러 전문분야적 접근이 필요하

며, 지지적 치료와 MPS 유형에 따라 질병 특이적인 치

료를 할 수 있다. 정기적인 추적관찰을 통해 질병의 진

행 정도와 치료에 대한 효과를 관찰하는 것이 필수적이

다
31, 32)

. 만성적, 진행성 경과로 인한 심리사회적인 부담

을 고려하는 것도 중요하며, 개인 또는 가족 상담이 도

움이 될 수 있다. 또한 환우회 등의 공동체를 통해 환자

와 가족들이 질병 정보와 경험을 공유하는 것도 도움이 

된다
33)

. 

MPS는 동반질환이 많기 때문에 신경과, 신경외과, 

정형외과, 이비인후과, 재활의학과, 심장 및 호흡기계 분

야 비롯한 다양한 전문가들의 종합적인 접근이 필요하

다
31, 32)

. MPS 합병증 중에는 수술적 치료를 요하는 것

이 많은데, 탈장수술, 아데노이드편도 절제술, 손목 터널 

증후군 수술, 고막절개술, 심장 판막 교환술, 경부 척수 

신경 감압술, 뇌실복강단락술 등과 골격계 이상소견을 

교정하기 위한 정형외과 수술이 있다. 그러나 MPS 환자

들은 GAG의 기도침착, 큰 혀, 관절 구축, 짧고 불안정한 

목, 제한성 폐질환, 심장 기능 저하 등으로 인해 전신마

취와 수술 후 합병증의 위험이 높으므로 가능하면 전신

마취는 피하는 것이 좋으며, 불가피한 경우 MPS 환자에 

대한 경험이 많은 마취과 의사가 마취를 시행해야 한다.

현재 MPS에서는 효소대체치료와 조혈모세포이식이 

표준치료이며, 결핍되어 있는 효소를 대체하기 위하여 

활성도 있는 효소를 공급해 주는 것이 치료의 근거이다. 

효소대체치료는 외부에서 합성된 효소를 주기적인 혈관

주입을 통해 공급하는 것이고, 조혈모세포이식은 이식

된 줄기세포에 의해 내부에서 효소를 합성하여 공급하

는 것이다. 두 치료의 중요한 차이점은 조혈모세포이식

은 일부 MPS 유형에서 조기에 치료할 경우 줄기세포가 

뇌에서 생착되고 분화하여 뇌의 병변도 치료할 수 있는 

반면, 효소대체치료의 경우 약물이 혈류-뇌장벽(BBB) 

를 통과하기 어렵다는 것이다.

그러나 두 치료 모두 병의 진행속도 및 임상양상의 

중증도 감소에 효과가 있다. 치료를 시작하고 수개월 내

에 간과 비장의 크기가 감소하고 수면무호흡이 감소하

며, 관절 각도 및 운동성, 통증 감소, 전반적인 삶의 질 

향상 등의 효과는 치료 후 점차적으로 향상된다
5)
.

효소대체치료는 현재 MPS 1, 2, 6형에서 승인되어 

있으며, 재조합 효소를 주기적으로 주입하는 것으로 평

생 지속해야 하고 효소의 종류에 따라 한번 주입시 1시

간에서 4시간 정도 시간이 소요된다. 정맥 주입과 관련

한 심각한 반응으로 아나필락시스가 있을 수 있으며, 몇

몇 환자에서 가정에서의 주입치료가 보고된 바 있으나 

이러한 위험 때문에 대부분 이 치료는 병원에서 시행한

다. 효소대체치료의 초기에는 약 절반 정도의 환자가 경

증에서 중등증의 주입관련반응을 보이게 되며 두통, 홍

조, 발열, 발진 등이 이에 속한다. 이러한 반응들은 보통 

해열제나 항히스타민제의 전처치로 잘 조절되며, 시간

이 지나면서 호전될 수 있다
33)

. 

MPS 1형 환자에서 효소대체치료에 사용되는 Laro-

nidase (재조합 인간 a-L-iduronidase)는 MPS에서 

처음으로 승인된 치료제이며 2003년부터 사용되었다. 

임상시험 결과 6분 걷기 평가, 폐기능 검사 결과(forced 

vital capacity) 결과가 호전되었고, 간의 크기가 감소하

였으며, 소변 GAG 양이 감소하였다. 그 외에도 대조군

에 비해 관절 운동, 수면 무호흡, 심기능, 삶의 질도 향상

되었다
5, 34)

. 절반 이상의 환자에서 적어도 한 개 이상의 

주입관련반응이 나타났으며, 90% 이상의 환자에서 효

소에 대한 항체가 형성되는 것으로 보고되었다.

MPS 2형 환자에서 효소대체치료에 사용되는 Idur-

sulfase (재조합 인간 I2S)는 2006년부터 사용되었으
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며, 임상시험 결과 걷기 능력이 향상되고, 간과 비장의 

크기가 감소하며, 소변 GAG 양이 감소하였다
35)

. 절반 

이상의 환자에서 주입관련 반응이 보고되었고 50% 정

도의 환자에서 항체가 형성되었다. 생명을 위협할 만한 

아나필락시스도 몇몇 환자에서 발생한 보고가 있다
36)

. 

MPS 6형 환자에서 효소대체치료에 사용되는 Gal-

sufase (재조합 인간 arylsulphatase B)는 2005년부

터 사용되었으며, 임상시험 결과 걷기 능력, 계단 오르기 

능력이 향상되고, 소변 GAG 양이 감소하였다. 그 외에

도 폐기능과 성장이 향상되었다
37, 38)

. 주입관련반응은 

절반 이상의 환자에서 나타났고, 거의 모든 환자에서 효

소에 대한 항체가 형성되었다
39

). 

1980년, 처음으로 MPS 1형 환자에서 골수 이식이 

성공했고 이후 수백 명의 중증 MPS 1형 환자가 조혈모

세포이식을 받았으며
40)

, 적합한 기증자를 찾고, 이식과 

관련한 합병증 및 사망률을 낮추기 위한 연구가 계속되

었다. MPS 1, 6, 7형에서 골수나 제대혈을 이용한 조혈

모세포이식을 통해 중증의 임상양상으로 진행되는 것을 

막을 수 있는데, 조기에 성공적으로 조혈모세이식을 한 

경우 생존률을 높이고, 인지기능을 보존하며, 그 외에도 

간, 비장의 크기가 감소하고 수면 무호흡이 향상되며, 청

력이 보존되는 효과가 있었다
41-43)

. 관절의 움직임도 잘 

보존되었고 조악한 얼굴선도 호전되었으며, 소변 GAG 

양도 감소하였다. 그러나 각막혼탁, 심장 판막, 골격계 

이상 소견에 대해서는 효과를 보이지 않아 이에 대한 별

도의 치료가 필요했다
44, 45)

. 또한 인지기능이 이미 진행

되어 손상된 경우에는 조혈모세포이식을 해도 호전되지

는 않았다
46)

. 이식과 관련하여 이환률과 사망률은 높은 

편으로, MPS 1형 환자의 제대혈 이식에 대한 연구 결과

에서 3년 생존률은 77%로 보고되었다
47)

. 이 수치는 조

혈모세포이식을 받은 다른 유형의 MPS 환자에서도 유

사하다
46)

. 조혈모세포이식은 대부분 북아메리카나 유럽

에서 시행되었고, 치료의 이점에 비해 치료와 관련한 합

병증이나 사망률이 상당하기 때문에 전세계적으로 널리 

이용되는 치료법은 아니다.

이 외에도 현재 소분자(small molecule) 치료, 유전

자(gene) 치료 등 MPS에 대한 새로운 치료법들이 연구

되고 있으며, 특히 혈류-뇌장벽을 통과하여 신경계 증

상을 호전시키기 위한 치료법에 초점을 맞추고 있다
33)

.

결     론

MPS는 진행성, 퇴행성 양상으로 인해 환자와 보호자

의 삶의 질을 낮추고 생명을 위협하는 질환이다. 비록 

효소대체치료와 조혈모세포이식이 완치를 시킬 수는 없

으나 병의 자연경과를 바꿀 수는 있다. 현재 MPS 4형에

서 임상시험이 진행 중이며, 다른 유형에서도 효소대체

치료 연구가 진행되고 있고, 척수강 내 효소주입을 통해 

신경계 합병증을 예방하고자 하는 시도도 이뤄지고 있

다. 보다 나은 예후를 위해서는 조기에 정확하게 진단하

고 치료를 시작하는 것이 필수적이며 이에 대한 지속적

인 연구가 필요하다.
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