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2)

서 론

는3-Methylglutaconyl aciduria (3-MGA-uria)

임상적 및 유전적으로 다양한 질환에서 보일 수 있으

며 이러한 질환들은 체내 미토콘드리아의 에너지 형성,

과정의 이상과 관련된다 각 질환의 원인 증상 및 치료. ,

는 모두 다양하지만 유기산 혈증을 일으키며 이러한,

유기산 및 독소 는 우리 체내의 유해한 영향을(toxin)

끼친다 대사 장애인. Leucine 3-methylglutaconic-

결핍증 증후군 증후CoA hydratase , Barth , Costeff

군 증후군 및 증후군 등이 포함된다, MEGDEL DCMA

책임저자 김자혜 경기도 구리시 경춘로: , 153
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1)
정상 성인에서 소변에서의 배출량은 대개. 3-MGA

소량 을 보이지만 경한(0-10 mmol/mol creatinine) ,

정도의 가 소변에서 배출되는 경우3-MGA (20-40

에는 크렙스 회로mmol/mol creatinine) (Krebs cycle)

이상질환 혹은 미토콘드리아 장애 돌연변이 등(POLG )

에서 보일 수 있다 그러나 가 소변에서의 배. , 3-MGA

출량이 유의하게 증가되어 있는 경우(40->1,000

에서는 를 일으mmol/mol creatinine) 3-MGA-uria

키는 여러 질환을 감별해야 한다
2)
.

이전 형으로 분류되었던1 3-methylglutaconic-

결핍증의 경우는 대사 장애로CoA hydratase leucine

발생하며 유일하게 일차성, 3-MGA-uria (primary“

로 구분된다3-methylglutaconic aciduria) (Table”

1)
3)

또 다른 그룹은 소변에서 를 보이. 3-MGA-uria

는 정확한 기전은 밝혀져 있지는 않지만 대사leucine

의 진단 및 평가3-Methylglutaconic aciduria
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에 직접적인 영향을 끼치지 않는 이차성 3-MGA-“

이다uria (secondary 3-methylglutaconic aciduria)”

(Table 1)
1)

이차성 의 경우 특이적인. 3-MGA-uria

임상 양상을 동반하고 유전학적 이상을 통해 특정 증후

군으로 진단할 수 있다 예 증후군 증( , Barth , Costeff

후군 증후군 증후군 또한 특이한, MEGDEL , DCMA ).

임상양상 혹은 병태생리를 모르는 환자의 경우 not-“

로 구분한otherwise specified (NOS) 3-MGA-uria”

다 최근 분자 유전학의 발달로 기저의 병태생리학에.

접근할 수 있게 되었다.

선천성 대사이상질환에 대한 신생아 선별검사 발달,

지연이 있는 환아 혹은 대사성 산증이 반복되는 환아에

서 이중질량분석법 을(tandem mass spectrometry)

이용하여 이 증C5-hydroxyacylcarnintine (C5-OH)

가되어 있는 경우 소변 유기산 분석을 시행하게 된다.

그러나 우리나라에서는 가 있는 환아에3-MGA-uria

서 감별진단을 위한 진료 지침이 확립되어 있지 않은

상태이다 이에 본 종설에서는 선별검사를 통해. 3-

가 양성이 나온 환자들의 적절한 진단 및MGA-uria

치료를 위한 지침을 제시하고자 한다.

본 문

1. 3-Methylglutaconyl CoA hydratase defici-

ency (Primary 3-methylglutaconic aciduria

type I)

일차성 는 상염3-MGA-uria (OMIM #250950)

색체 열성으로 유전되며 이화작용 중에 필요한leucine

번째 효소인5 3-methylglutaconic-CoA hydratase

의 결핍으로 인해 발생한다(Fig. 1). 3-Methylgluta-

의 축적으로 이의 대사물질인 가conyl-CoA 3-MGA

다량으로 소변에서 배출되고 3-methylglutaric acid

와 의(3-MG) 3-hydroxyisovaleric acid (3-HIVA)

소변에서의 경한 상승을 보인다.

년 언어발달 지연이 있는 두 형제에서 처음으1982

로 이 질환이 처음 보고된 이후로 약 명 이상의 환자20

들이 보고되었다
2-7)

임상증상은 무증상에서부터 신생.

아기에 구토 저긴장증 발달 지연 경련 소아시기에, , , ,

언어발달 지체 인지기능 장애 열성 경련 반복적인 저, , ,

혈당과 대사성 산증 고암모니아성 혼수 및 간병증 등,

Table 1. Differential Diagnosis of 3-methylglutaconic Aciduria

그룹 질환명 유전자 및 관련 기능 Type 유전양식 임상 증상 및 징후

일차성

3-MGA-uria

이차성

3-MGA-uria

3-methylglutaconyl

결핍증CoA hydratase

증후군Barth

증후군Costeff

TMEM70 결핍

증후군MEGDEL

증후군DCMA

NOS 3-MGA-uria

AUH,

대사Leucine

TAZ,

카디오리핀 재형성

OPA3 미토콘드리아 내막,

구성 및 respiratory chain

TMEM70,

결함Complex V

SERAC1,

미토콘드리아 막 구성 및

phosphatidely-glycerol

재형성 및 카디오리핀 구성

DNAJC19,

미토콘드리아 내막에

존재하여 단백질 이동

I

II

III

IV

IV

V

IV

AR

XR

AR

AR

AR

AR

발달 지연 반복적인 저혈당,

및 대사성 산증 성인기,

백질뇌병증 치매 진행성 경직, ,

염색체 열성 심근병증 및X-

골격근병증 저신장 간헐적, ,

혹은 지속적인 백혈구 감소증

운동실조증 추체외로 증상/ ,

시신경 위축

비후성 심근병증 골격근병증, ,

성장지연

감각신경성 난청 진행하는,

경직 및 근긴장이상

증후군(dystonia), Leigh

양상의 MRI

확장성 심근병증, Long QT

증후군 운동 실조증 시신경, ,

위축 간병증 잠복고환 및, ,

회음요도하열

다양한 임상증상 대부분에서,

진행하는 신경학적 이상
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의 다양한 임상 증상을 보일 수 있다 성인기에 진단된.

환자들은 시신경 위축 운동실조 경직과 치매 등의 진, ,

행성 퇴행성 신경질환이 보고되었다
7-9)

.

소변 유기산 분석에서 3-MGA-uria, 3-HIVA-

를 보이며 는 에uria, 3-MG-uria 3-MGA-uria 250

서 으로 상승되어 있다1,150 mmol/mol creatinine
10)

.

는 와 구조식을 갖는 두 개의 아형으3-MGA cis trans

로 구분되는데 일차성 의 경우는3-MGA-uria cis:

가 로 보인다trans 2:1
7)

그러나 이차성. 3-MGA-uria

의 경우에는 가 의 비율을 보이고cis:trasn 1:1 , 3-

가 상승되어 있지 않는 것이 일차성 질환과의 감HIVA

별점이다
4)

이나 단백질이 풍부한 음식을 먹은. Leucine

이후로 소변에서의 배설이 증가되며 환자들3-MGA

의 단백질 섭취량에 따라서 소변에서의 배출량의 차이

를 보일 수 있어 부하검사 가 진leucine (100 mg/kg)

단에도움을줄수있다
3, 4, 10, 11)

. 3-methylglutaconic-

효소 활성도를 혈액의 림프구 혹은 섬CoA hydratase

유모세포 에서 측정할 수(fibroblast) 있고 확진을 위해,

유전자 검사를 시행하게 된다. 3-methylglutaconic-

는 번 염색체에 위치하는 개의 엑CoA hydratase 9 10

손으로 이루어진 AUH 유전자에 의해 인코딩되며 현,

재까지 개의 유전자가 보고되어 있다11 (www.hgmd.

cf.ac.uk)
6)
.

특별한 치료는 없지만 혹은 단백질 제한 식leucine

이를 하게 되면 의 소변 배출을 정상화 할 수3-MGA

있다
10)

카르니틴 결핍이 확인 된 경우에는 카르니틴.

공급을 통해 축적된 의 배출을 도울 수 있CoA ester

다.

2. Barth Syndrome (Secondary 3-methylglu-

taconic aciduria type II)

증후군 은 염색체 열성Barth (OMIM #302060) X-

질환으로 심근병증 반복적인 백혈구 감소증 근병증 및, ,

미토콘드리아 의 기능 부전을 보인respiratory chain

다 등. Barth
12)

은 년 처음으로 염색체 열성으1983 X-

로 유전되는 확장성 심근병증 백혈구 감소증 근병증, ,

의 증후를 보이는 네덜란드 가계를 보고하였고 이 환,

자들에서 젖산혈증 혈장 카르니틴의 경계성 저하와 근,

육 조직 검사상 및 이상fat droplet respiratory chain

을 보고 하였다 등. Kellyey
13)

은 이러한 임상양상을 보

이는 세 남아에서 를 보인다는 것을 처7 3-MGA-uria

Fig. 1. The metabolic pathway of L-leucine.
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음으로 보고하였다.

심근병증은 출생 후부터 성인시기까지 다양한 시기

에 걸쳐 나타나는데 확장성 심근병증 및 좌심실의 non-

을 보인다 또한 심실성 부정맥 급성심장compaction . ,

사 간격 연장을 보인(sudden cardiac death), Q-Tc

다
14)

백혈구 감소증은 약 정도의 환자에서 간헐. 90%

적 혹은 영구적으로 나타나며 경한 정도에서 심각한 정

도까지 다양하게 보일 수 있다
15)

심각한 세균성 감염.

으로 신생아기에 사망하거나 만성적인 캔디다 감염으로

발현되기도 한다
16)

출생 후 성장 지연을 보이며 대개.

정상에 비해 까지 떨어-3-4.5 standard deviation

지게 된다
10)

근긴장저하가 관찰되고 근육 조직 검사상.

에서 지방축적 및 미토콘드리아 이상을 관찰 할 수 있

다 얼굴 모양은 이마가 길고 넓으며 턱과 볼이 두드러. ,

지며 깊은 눈과 큰 귀를 갖고 있으며 이러한 모습은 유,

아기에 가장 특징적이다
17)

여성에서는 무증상 보인자.

로 나타나지만 부위의 큰 결실 이Xq28 (large deletion)

있던 심각한 증상을 보였던 여아에 대한 보고가 있다

18)
초기 연구에서 발달은 정상이라고 보고하였지만 최.

근 연구에서 연령에 적절한 언어 및 쓰기 능력은 보이

지만 수학이나 시공간 인지능에 있어서 정상보다 낮은

수준을 보이기도 한다고 보고하였다
19)

국내에서는 확.

장성 및 비후성 심근병증 반복적인 세균 감염 및 발달,

지연이 있던 환아에서 TAZ 유전자 이상으로 확진된

환자를 보고한 바 있다
20)

.

소변 유기산 분석에서 중요한 대사물은 3-MGA,

이다 및3-MG, 2-ethylhydracrylic acid . 3-MGA

는 소변에서 약3-MG 27-108 mmol/mol creatinine

정도 배출되며 이는 결핍증에 비해 약, hydratase 1/10

수준이다
10)

부하 검사에도 의 배설. Leucine 3-MGA

은 증가되지 않는다 는 소변. 2-Ethylhydracrylic acid

에서 정상2-37 mmol/mol creatinine ( <3 mmol/mol

으로 보이며 의 대사와 관련이creatinine) , isoleucine

있다 그러나 몇 개의 보고에서는 가 정상으로. 3-MGA

보고되기도 하여서 임상증상을 통한 질환의 의심이 중

요하다
15)

.

증후군은 에 위한Barth Xq28 TAZ의 돌연변이로

인해 일어나며 현재까지 약 개 이상의 돌연변이가120

보고되었다(www.hgmd.cf.ac.uk). TAZ 유전자는 미

토콘드리아 막의 카디오리핀의 재형성 과(remodeling)

관련한 이라는 단백질을 인코딩하며 심근과 골tafazzin

격근에 많이 발현된다
21)

은 를. Tafazzin phospholipid

로 아실화 시키는 미lysophospholipid (acyl transfer)

토콘드리아의 효소이며 카디오리핀은 인지질, (phos-

로써 미토콘드리아 유지 및 구조적pholipid) integrity

안정성과 를 유지시respiratory chain supercomplex

켜 궁극적으로 에너지 형성에 중요한 역할을 한다
14)

.

심부전 약물 및 부정맥 치료를 위해 증상이 심한 경

우 삽입심제세동기(implantable cardiac defibrillator)

를 사용할 수 있고 이전 연구에서Barth Registry 12

정도의 환자가 심이식을 받았다고 보고하였다%
22)

백.

혈구 감소증은 대개 및 예방적 항생제를 투여G-CSF

하게 되고 카르니틴 공급이 도움이 될 수 있다
15)

.

3. Costeff Syndrome (Secondary 3-methylglu-

taconic aciduria type III)

증후군 은 유아기 양측Costeff (OMIM #258501)

성 시신경 위축 추체외로 이상 경직 운동실조 구음장, , , ,

애 인지기능 장애를 특징으로 하는 상염색체 열성질환,

으로 거의 대부분에서 에서 발생한다고Iraqi-Jewish

보고되었다
10)

대부분의 환자에서 이른 소아기에 시신.

경 위축이 발생하고 대 경에 행동을10 choreoathetoid

보이며 이러한 증상은 서서히 수년에 걸쳐 진행하게 된

다
23)

이전 성인을 대상으로 시행한 인지 능력평가에서.

는 대개 경계성에서 정상 수준의 지능을 보이고 있다
24)

.

소변 유기산 분석에서 와 가 보이는3-MGA 3-MG

데 약 을 보인다9-187 mmol/mol creatinine
25)

모.

든 계의 환자에서 유전자의Iraqi-Jewish OPA3 Splice

의 돌연변이를 보인다site (c.143-1G>C) founder
26)

.

계열의 환자 한명에서Turkish-Kuridish c.320_337

과 환자에서 넌센스돌연변이 가 보del Indian (p.Q139*)

고되었다
27, 28)

의 동반 없이 시신경 위. 3-MGA-uria

축 녹내장과 추체외로 이상을 보이는 유전자의, OPA3

우성으로 발생한 환자를 Autosomal Dominant Optic

Atrophy and Cataract (ADOCA, OMIM #165300)

로 분류 하였다
16)

비록 의 세포내에서의 기능은. OPA3

아직 알려져 있지는 않지만 미토콘드리아 내세포막에
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존재하고 미토콘드리아 분열 세포 자멸사(fission),

및 전자 전달(apoptosis) (electron transport chain)

에 관련한다고 알려져 있다
16)

.

효과적인 치료는 알려져 있지 않으며 코엔자임 Q10

을 사용해 보았지만 뚜렷한 임상적 효과를 보이지는 않

았다.

4. Secondary 3-methylglutaconic aciduria

type IV

TMEM70 는 신생아기defect (OMIM #604273)

의 근긴장도저하 비후성 심근병증 발달 지연 및, , 3-

젖산혈증을 갖는다 이러한 특징적 유전적MGA-uria, .

이상이 년 보고된 이래로 약 여명의 환아가2008 100

보고되어 있고 대개 로마계의 혈연간의 결혼에서 많이

보고되었다
29)

최근 명의 환아를. TMEM70 defect 48

대상으로 한 연구에서 약 이상의 환자에서 이미20%

태아시기에 비후성 심근병증을 진단 받았고 대게 생후,

수일에서 수주 이내에 발병하였지만 약 의 환자에15%

서는 늦은 발병을 보이기도 하였다
30)

대부분의 환아에.

서 성장 지연 및 근긴장도 저하를 보이게 되고 저혈당

및 대사위기를 경험하기도 하였다 미토콘드리아에서.

또는 의 결함으로complex V ( ATP synthase) ATP

생성에 장애를 일으켜 다양한 임상양상을 보이게 된다
29)

혈액검사상 젖산혈증과 고암모니아혈증을 보이고.

소변 유기산 분석에서 의 증가를 보이게 된다3-MGA .

장기의 조직검사를 통해 활성도를 측ATP synthase

정할 수 있다 확진 검사를 위해. TMEM70 유전자 검

사를 시행 할 수 있다 특별한 치료는 없지만 신생아기.

및 대사 위기시 적극적인 집중 치료를 위해 생존률을

높일 수는 있지만 신생아기 및 초기 소아기의 높은 사

망률을 보인다.

증후군은 와 함께 특징적MEGDEL 3-MGA-uria

인 임상양상을 보이는 미토콘드리아 질환(OMIM #61

을 년 등4739) 2006 Wortmann
31)

이 보고하였다 이.

질환의 주요한 양상은 감각신경성 난: 3-MGA-uria,

청 뇌증(Sensorineural deafness), (encephalopathy),

증후군 양상의 신경영상학적 소견을 합쳐Leigh MEG

증후군이라 명명하였다 최근 보고에 따르면 유아DEL .

기의 미토콘드리아성 간병증을 갖거나 시신경 위축 소,

두증을 갖는 등 다양한 임상양상이 보고되었다
32, 33)

.

대부분의 환자에서 신생아기 저혈당증 패혈증유사 증,

상 및 일시적인 간기능의 이상부터 심각한 간부전까지

보일 수 있고 젖산혈증 및 낮은 콜레스테롤 수치를 보,

이게 된다 소변 유기산 분석에서 및. 3-MGA 3-MG

의 상승을 보이는데 는3-MGA 16-196 mmol/mmol

수준으로 일차성 에 비해 낮creatinine 3-MGA-uria

다
34)

이 질환은 미토콘드리아의 인지질의 재형성 및.

세로내의 콜레스테롤 운반에 영향을 끼치는 단백질을

인코딩하는 SERAC1의 유전적 결함에 의해 발생한다
35)

특징적 임상양상을 갖고 있는 환자에서 유전자 검.

사를 통해 확진을 하게 된다 특별한 치료법은 없지만.

진행되는 강직에 대해서 경구 바클로펜을 사용할 수 있

고 미토콘드리아 기능에 영향을 끼치는 약물을 피해야,

한다.

이 외에도 소변에서 가 증가되어 있는 미분3-MGA “

류 된 질병들에 미토콘드리아(unclassified) DNA d” e-

증후군 증후pletion , MELAS, Smith-Lemli-Opitz

군 당원병 지방산 산화 질환, Ib, , CLPB 돌연변이 등이

포함되어 있어 소변 유기산 분석에서 3-MGA-uria

가 보이는 경우 임상양상의 정확한 분석을 통한 세심한

감별진단이 필요하다
36)

.

5. DCMA syndrome (Secondary 3-methylglu-

taconic aciduria type V)

증후군 은 확장성 심근병DCMA (OMIM #610198)

증과 운동실조증(dilated cardiomyopathy with ata-

을 특징으로 하는 상염색체 열성유전형태를 보인xia)

다 캐나다와 미국 북부의. Dariusleut Hutterite popu-

의 동족간의 결혼에서 보고가 되었고 주요 증상lation ,

은 이른 시기에 발생하는 확장성 심근병증과 때때로

증후군을 보이기도 한다 또한 모든 환아에서long QT .

태아기부터 출생 후 까지 성장지연을 보이며 운동 실조

증을 갖는 소뇌증상을 보이게 된다 잠복고환에서부터.

심각한 회음요도하열까지 보일 수 있고 시신경 위축과

간지방침착이 동반되어 간수치의 상승microvesicular

을 보일 수 있다
37)

임상적으로 증후군과 비슷하. Barth
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지만 열성 유전을 하고 근육병증과 백혈구X-linked ,

감소증을 갖는 것이 증후군과의 감별점이다DCMA .

소변 유기산 분석에서 의 상승을 보이고 임3-MGA

상적으로 의심되는 경우 DNAJC19 유전자 검사를 통

해 확진을 할 수 있다 이 유전자는 미토콘드리아의 내.

막에 위치하며 미토콘드리아의 샤페론(mitochondrial

으로 작용하는 것으로 알려져 있다chaperone)
37)

.

의 감별 진단6. 3-MGA-ruia

이중질량분석에서 가 증가되어 있는 경우 소변 유C5

기산 분석을 시행한다 와 더불어 다른. 3-MGA-uria

대사물이 배출된다면 다른 종류의 유기산 혈증(methy-

lamalonic aciduria, propionic acidura), urea cycle

지방산 산화 질환 및 당원병 등을 먼저 감별disorder,

할 수 있다 소변 유기산 분석에서 의 배출이. 3-MGA

으로 경하게 상승되어 있20-40 mmol/mol creatinine

는 경우에는 미토콘드리아 증후군 등DNA depletion

의 질환의 부가적인 동반증상일 가능성이 높겠다 만약.

반복적인 소변 유기산 분석에서 가3-MGA 40 mmol/

으로 증가되어 있다면 중요한 요소로 간mol creatinine

주해야 하며 일차성 혹은 이차성 를 일3-MGA-uria

으키는 여러 질환을 감별해야 한다 중요한 임상적 증.

상 및 징후는 에 정리하였다 만약 소변에서Table 1 .

의 양이 굉장히 많이 증가되어 있고3-MGA , 3-HIVA

의 배출도 같이 보이거나 혹은 부하검사 후Leucine

의 증가가 관찰되는 경우3-MGA 3-methylglutaco-

결핍을 시사하는 소견이다 이에nyl-CoA hydratase .

비해 양이 수준이며 의 배출은3-MGA 1/10 3-HIVA

정상이며 부하 검사에서 의 배설이, Leucine 3-MGA

증가되지 않는 경우에는 다른 특징적인 임상양상 및 유

전형식을 보고 이차성 의 감별 진단을3-MGA-uria

시행해야 한다.

결 론

는 굉장히 다양한 질환에서 보일 수3-MGA-uria

있고 미토콘드리아의 에너지 생성에 이상을 미치는 질

환들이다 소변 유기산 분석에서 의 배설은 굉. 3-MGA

장히 중요한 생화학적 소견으로써 여러 질환으로의 접

근에 암시를 제공할 수 있다 반복적인 유기산 분석에.

서 소견이 보인다면 의 특징적3-MGA-uria Table 1

증상 및 징후를 염두에 두고 심장 초음파 시신경 검사,

및 발달 검사 등을 통해 각각의 질환으로 접근을 할 수

있겠다.

감사의 말

본 연구는 보건복지부 보건의료연구개발사업의 지원

에 의하여 이루어진 것임(A120030).

한 글 요 약

는3-Methylglutaconic aciduria (3-MGA-uria)

임상적 및 유전적으로 다양한 대사질환들을 총칭하는

질환군이다 대부분의 경우 소변에서 가 약간. 3-MGA

증가되어 있거나 다른 대사물질이 같이 분비되는 경우

에는 다른 대사질환이나 미토콘드리아 질환 등을 감별

해야 한다 그러나 지속적이며 반복적으로 소변 유기산.

분석에서 가3-MGA 40-1,000 mmol/mol creatinine

으로 상승되어 있는 경우에는 를 일으키3-MGA-uria

는 질환을 감별해야 한다 는 가지 타입. 3-MGA-uria 5

의 질환으로 분류되어 있고 대사 질환인 일차Leucine

성 와 가지의 미토콘드리아 이상질환이3-MGA-uria 4

포함되어 있으며 임상적 및 생화학적 소견은 다양하게

나타날 수 있다 일차성 인. 3-MGA-uria 3-methyl-

결핍증 환자에서는 소변glutaconyl-CoA hydratase

의 가 다른 질환군에 비해 많이 증가되어 있고3-MGA

소변에서 가 분비되는 것이3-hydroxyisovaleric acid

감별점이라 할 수 있다 다른 종류의 의. 3-MGA-uria

경우에는 대개 임상적으로 잘 분류가 되어 있는 Barth

증후군 증후군 결핍, Costeff , TMEM 70 , MEGDEL

증후군 증후군 등이 포함되어 있어 시신, and DCMA

경 검사 심장초음파 검사 및 발달 검사 등을 통하여 감,

별진단에 이를 수 있다 이에 본 종설에서는 선별검사.

를 통해 가 양성이 나온 환자들의 적절3-MGA-uria

한 진단 및 치료를 위한 지침을 제시하고자 한다.
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