
대한 유전성 대사 질환 : 2016;16(2):93~101 원 저

- 93-

6)

*This study was supported in part by a grant from the

National Research Foundation of Korea, funded by the

Ministry of Education, Science, and Technology (NRF-

2011-0019674).

책임저자 유한욱 서울시 송파구 올림픽로 길: , 43 88

울산의대 서울아산병원 소아청소년과

Tel: 02)3010-3374, Fax: 02)473-3725

E-mail: hwyoo@amc.seoul.kr

서 론

병은 년 처음 기술된 당원축적증 질McArdle 1951

환의 하나로 근육인산분해효소, (myophosphorylase)

세 명의 대한민국 제 형 당원축적근육병 병V (McArdle )

환자들의 유전학적 및 임상적 특성 보고

울산대학교 의과대학 서울아산병원 소아청소년과
1

의학유전학센터,
2

이성희1 강 구ㆍ 1 명ㆍ 1 이범희ㆍ 1 구환ㆍ 2 한욱ㆍ 1,2

The Clinical and Genetic Characteristics of Three Korean Patients

with Glycogen Storage Disease Type V (McArdle Disease)

Sunghee Lee
1
, Eungu Kang

1
, Yoonmyung Kim

1
, Beom Hee Lee

1

Gu Hwan Kim
2
, Han Wook Yoo

1,2

Department of Pediatrics
1
, Medical Genetics Center

2
, Asan Medical Center Children s Hospital,’

University of Ulsan College of Medicine, Seoul, Korea

Purpose: McArdle disease, glycogen storage disease type V (GSD V), is one of the most common

adolescent-onset glycogen storage diseases. It is caused by recessive mutations in PYGM encoding

myophosphorylase, which is critical to glycogen metabolism. Since only a few korean patients have

been reported, we will observe the clinical and genetic features of three korean patients with McArdle

disease.

Methods: We retrospectively reviewed the medical records of three patients with genetically confirmed

McArdle disease, including the results of forearm ischemic exercise test, electromyogram, nerve cond-

uction velocity, muscle biopsy, and PYGM analysis in peripheral leukocytes.

Results: All three cases were males and their age of symptom onset was 12, 5, 14 years old, respec-

tively. A high basal level of serum creatine kinase was noted in all three patients. They experienced the

recurrent episodes of rhabdomyolysis, but second wind phenomenon was not definite. In muscle biopsy,

subsarcolemmal space vacuoles including periodic acid schiff stained materials were found in two pati-

ents, while no evidence of glycogen storage disease was found in the other. A total of five different

mutations, p.Arg50*, p.Trp798Arg, p.Arg50*, p.Glu779del, p.Asp511Thrfs*28 and p.Phe710del, were

found in three patients. Avoidance of isometric exercise, aerobic exercise and glucose intake before

each exercise were recommended for all patients.

Conclusion: The three Korean patients with McArdle disease showed the typical manifestations of the

condition. The most mutations were private. Therefore, identification of more cases with long-term

follow-up will be required to understand the clinical and genetic features of this disease among Korean

population.

Key words: Glycogen storage disease V (McArdle disease), Korea, PYGM
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를 부호화하는 PYGM 유전자변형에 의한 골격근 탄수

화물 대사장애질환으로 제 형 당원축적병, V (Glycogen

으로도 알려져 있다storage disease V)
1)
.

근육인산분해효소(muscle isoform of glycogen

기능장애는 당원에서phosphorylase) glucose-1-

으로의 전환을 막아 적절한 에너지 공급을phosphate

저해함으로써 병에 특징적인 운동 초기 근력, McArdle

쇠약감 근육 강직 및 수축 횡문근융해증을 유발하여, ,

기저 혈중 크레아틴키나아제 농도를(creatine kinase)

높이고 운동 후 혈증 크레아틴키나아제 활성을 급격하

게 증가시키며 마이오글로빈뇨증 나, (myoglobinuria),

아가 급성신부전까지 이어질 수 있다
1)
.

병은 염색체 에 위치하는McArdle 11q13 PYGM 유

전자의 이상으로 발생하여 상염색체 열성 유전 방식을

따르며
2)
, 현재까지 여개의 돌연 변이가 알려져 있150

다(http://databases.lovd.nl/shared/variants/PYGM).

이에 본 논문은 한국 환자에서 발견된 PYGM 돌연

변이 및 임상증상을 밝힘으로써 대한민국 소아청소년

병에 대한 진단 및 치McArdle 료에 대한 이해를 높이

고 한국인에게 나타나는, PYGM 돌연변이에 대하여 고

찰해보고자 한다.

대상 및 방법

환자1.

명의 환자는 임상증상과 근생검 유전자 검사를 통3 ,

하여 병으로 진단하 고 자료 조사는McArdle , 2006

년부터 년까지 후향적으로 시행하 으며 연구는2011 ,

울산대학교 의과대학 서울아산병원 임상연구심의위원

회 의 승인 하에 진행되(International Review Board)

었다 증례 는. 2 이전에 보고된 바 있다
3)
.

2. PGYM 유전자 돌연변이 분석(Mutational an-

alysis of the PGYM 과 조직병리학적 소견)

(histopathologic findings)

추출 및1) DNA PCR

는 말초혈액에서DNA QIAmp DNA blood kit

를 이용해(Qiagen, Hilden, Germany) Genomic DNA

를 분리한 후 개 를 이용한 로, 20 primer PCR PYGM의

개 과 배열을 증폭하 다20 exon intronic flanking

(Table 1).

서열분석2) DNA

결과물의 순도 단일 특정 서열여부 를 확인한PCR ( )

후 제조사의 지침에 따라 에 사용된 와, PCR primer Big

Dye Terminator V3.0 Cycle Sequencing Ready

reaction kit (Applied Biosystems, Foster city, CA,

를 이용해 염기서열을 분석하 다 전기USA) DNA .

동은 ABI 3130xl Genetic Analyzer (Applied Bio-

를 사용하 다systems) .

결 과

증례 임상기술1.

증례1) 1

세 남자로 특이질환 없는 부모에서 남 녀 중 막17 1 2

Table 1. Sequences of Primers using PCR Reaction

Sense (5-to-3 )’ ’ Antisense (5 -to-3 )’ ’

Exon 1

Exon 2

Exon 3

Exon 4

Exon 5

Exon 6

Exon 7

Exon 8

Exon 9

Exon 10

Exon 11

Exon 12

Exon 13

Exon 14

Exon 15

Exon 16

Exon 17

Exon 18

Exon 19

Exon 20

ctggggagctccactcctt

gaaacaaattggggacaggg

ctaccaggtgtgtgtggggt

taagaagacagggccgtgag

ccacctcagagctcctgacttat

acaaggacaagagcctgggt

gtgagttcatccactggtagcc

acacccaccgcagctttag

ccacagcccagtcacagaac

agagggaccgtcctggaac

agagctctgggggtgtgg

agcaagacaccagggtaggg

gaaatggccccttctgtgtt

atcctcctggggctgactg

gttcgagtcaggcctacggt

cccagctgagttgcaggata

gggccagcctaatctgagag

ggcatgggacttctcagctt

tctaggtccccggctgtc

gttggcagggctttggtg

gccacttaagtcaagatcgcc

caatttcctccagctcctcc

atagcgaatcccgtagccat

gaccacctgtttcaggggc

acactgggtcctgcttcctc

actgagggacaaaagtgggg

gatgcacaaggccagcaata

aactgaccctcccacactcc

cctcaggctctgatcccttc

gactcccaggcccagact

agagtggtcggtgaagggc

aggagggatttcagccttca

cttcccaccacagactccag

aaaggagatgttggttgggc

ggctgtgacgagtctgatga

gcattgccctctccagattc

tggaccagtctttccagacg

tggctccaactaccaggacc

agaacttgccagaggtggct

ctccagtaccccaccctctg

Primers were designed with primer3 cgi v.2.0 served
from Whitehead Institute (Untergasser A, Cutcutache I,
Koressaar T, Ye J, Faircloth BC, Remm M. Rosen SG.
Priemr3- New capabilities and interface. Nucleic Acid
Research 2012;40:e115.) using sequences from GenBank
accession number of NT_167190.1.
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내로 출생하여 세에 형 간염 진단받고 인터페론 복10 C

약지도 받은 병력이 있었다 세부터 운동을 할 때마. 12

다 동반된 잦은 근육경련과 세 세에 발생한 반복14 , 15

적인 횡문근융해증 세부터 오전 운동 후 당일 저녁, 17 ,

부터 나타난 일주일 동안의 앉아있기 힘든 양상의 근육

통과 근육부종을 동반한 진한 소변을 주소로 내원하

다 시행한 검진결과 뇌신경과 반사검사정상 근육위축. ,

이나 떨림 가워증후 거짓비대, (gower sign), (pseudo-

타진근육긴장증hypertrophy), (percussion myotonia)

없었고 상 하지 근력강도 정상 간비비대, , , (hepatosp-

없었다 성장은 키 백분위수 체중lenomegaly) . 50 , 10-

백분위수로 정상이었다25 .

일반 혈액 검사 및 생화학 검사 결과 크레아틴키나,

아제 정상범위(creatine kinase) 4,193 IU/L ( 50-

마이오글로빈250 IU/L), (myoglobin) 1,326 ng/mL

정상범위 암모니아 정상( <110 ng/mL), 97 umol/L (

범위 로 상승 소견 보 고 갑상선기능10-35 umol/L) ,

검사 혈액응고검사 소변검사 및 대사이상 선별검사 모, ,

두 정상이었다.

아래팔허혈운동부하검사(forearm ischemic exer-

에서 운동시작 초 후 근육 경련을 동반한cise test) 40

근육통 손가락 신전장애 호소하며 운동시작 분 후, , 1

암모니아 젖산 정상범위332 umol/L, 2.5 mmol/L (

로 상승 소견을 보 다 근전도0.9-1.7 mmol/L) .

및 신경전도속도검사(electromyogram) (nerve con-

결과 국소 근병증duction velocity) (focal myopathy)

소견 보 고 운동신경유발전위, (motor evoked po-

결과는 정상이었다tential) (Table 2).

Table 2. Clinical Characteristics of Patients with McArdle Disease

Patient number Case 1 Case 2 Case 3

Age (at onset)

Age (at diagnosis)

Gender

Chief complaints

Serum total

creatine kinase

(normal range

50-250 IU/L)

Myoglobin

(normal range

<110 ng/mL)

Ammonia

(normal range

10-35 umol/L)

Forearm ischemic

exercise test

Electromyogram

Nerve conduction

velocity

Muscle biopsy

PYGM analysis

12 yr

17 yr

Male

Recurrent muscle cramps

and rhabdomyolysis with

muscle pain

4,193 IU/L

1,326 ng/mL

97 umol/L

Positive

Focal myopathy

Focal myopathy

Normal

exon 1, 20

c.[148C>T];[2392T>C]

(p.[Arg50*];[Trp798Arg])

5 yr

16 yr

Male

Recurrent rhabdomyolysis

and muscle weakness

4,748 IU/L

-

-

Positive

-

-

Glycogen storage disease

(red fiber necrosis and

glycogen deposit in

subsarcolemmal space)

exon 1, 19

c.[148C>T];[2337_2339del]

(p.[Arg50*];[Glu779del])

14 yr

19 yr

Male

Recurrent rhabdomyolysis

1,809 IU/L

155 ng/mL

34 umol/L

Positive

Normal

Normal

Glycogen storage disease

(vacuoles including PAS

stained materials)

exon 13, 17

c.[1531del];[2128_2130del]

(p.[Asp511Thrfs*28];[Phe710del])

Abbreviation: PAS,: periodic acid schiff stained.
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증례2) 2

세 남자로 세경부터 운동 후 발생한 반복적인 운16 5

동근 위약감으로 경과관찰 하던 중 일반 혈액 및 생화,

학 검사 결과 크레아틴키나아제 아스파르, 4,748 IU/L,

테이트 아미노전이효소 정상범위54 IU/L ( <40 IU/

알라닌 아미노전이효소 정상범위L), 55 IU/L ( <40

아래팔허혈운동부하검사 결과 양성이었고 생화IU/L), ,

학효소검사 결과 혈중 인산화효소 농도는 0.1 nmol

으로 정상범위of substrate utilized/min/mg protein

33.3-89.3 nmol of substrate utilized/min/mg pro-

에 비해 현저히 낮은 수치를 보 다tein
3)

(Table 2).

증례3) 3

세 남아로 세 세 때 각각 회씩 운동 후 발19 14 , 17 1

생한 갈색뇨와 근육통증에 대해 횡문근융해증 진단받

고 치료 받아 온 환아로 세 때 입대 훈련 중 동일소, 19

견 발생하여 시행한 일반 혈액 및 생화학 검사 결과 크

레아틴키나아제 마이오글로빈1,809 IU/L, 155 ng/

으로 상승해 있어 대사성근병증에 대하여mg , fatty acid

와 당원축적증 감별 위해 하룻밤 금식oxidation defect

자정부터 시간 후 시행한 검사결과 크레아틴키나( 16 )

아제 암모니아 젖산1,086 IU/L, 34 umol/L, 1.7

피부르산 정상범위mmol/L, 1.1 mg/dL ( 0.3-0.7

혈중 케톤 음성 소변 케톤 소변 마이오mg/dL), , 3+,

글로빈 의 소견 확인하 다 혈중 아미노산 및 요 유3 .

기산 대사이상 선별검사는 모두 정상이었다 허혈운동, .

부하검사 결과 운동시작 분 후 암모니아는 기저3 32

에서 로 증가했으나 젖산은 기저umol/L 3,533 umol/L ,

에서 피루브산은 기저농도3.3 mmol/L 3.4 mmol/L,

에서 로 큰 변화 없었고 근전도1.7 mg/dL 1.6 mg/dL ,

및 신경전도속도검사 허벅지, MRI (magnetic reso-

심장 초음파 결과는 모두 정상이었다nance imaging),

(Table 2).

병리소견2.

근생검은 증상호소부위를 상 하지로 분류하여 해당,

근육의 근위부에서 시행하 다 증례 의 경우 상지 근. 1 ,

위근인 왼팔 삼각근을 생검했을 때 염색, oil-red-O

및 전자현미경 모두 정상 소견이었으나 증례 는, 2 sub-

공간 내 당원침착과 적색열의 퇴행 및 괴sarcolemmal

사를 보여 당원축적증에 합당한 소견을 보 고 증례, 3

역시 하지 근위근에 해당하는 왼쪽 허벅지에서 근생검

을 시행했을 때 포르말린 고정 검체에서, periodic acid

에 염색되는 물질을 포함한 공포와 내핵을Schiff stain

가진 근섬유 소견이 보여 당원축적증을 진단할 수 있었

다(Fig. 1, 2) (Table 2).

3. PGYM 유전자 분석 결과

세 증례 모두 말초혈액에서 추출 후DNA , PYGM의

Fig. 1. presence of vacuoles in myocytes. Hematoxylin
and eosin (H&E) staining of muscle biopsy of
case number 3.

Fig. 2. Positive PAS stain suggesting accumulation of
glycogen. Periodic acid-Schiff (PAS) stain of
muscle biopsy of case number 3.
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개 및 염기서열을 분20 exon exon-intron boundary

석하 다 증례 은. 1 CPT2 결핍을 감별하기 위해 말초,

혈액에서 분리한 로DNA CPT2 유전자의 모든 과exon

염기서열을 분석하여exon-intron boundary CPT2

돌연변이를 배제한 후, PYGM 염기서열을 분석한 결

과 에서 각각, exon 1, 20 c.[148C>T];[2392T>C]

이형접합자소견 보여 기(p.[Arg50*];[Trp798Arg]) ,

존 병의 유발 돌연변이로 알려진McArdle p.Arg50*
4)

와 p.Trp798Arg
5)

이형접합자에 의한 병으McArdle

로 진단하 다 또 증례 는 에서 각각. 2 exon 1, 19 c.

[148C>T];[2337_2339del] (p.[Arg50*];[Glu779

변이를 확인하여 기존에 알려진del]) p.Arg50*
4)
와

p.Glu779del
3)

이형접합체 돌연변이에 의한 McArdle

병임을 확인할 수 있었고 증례 은 에서, 3 exon 13, 17

각각 기존 당원축적병 의 돌연변이로 알려진V p.Asp

511Thrfs*28
6)
, p.Phe710del

7)
가 확인되어 c.[1531

del];[2128_2130del] (p.[Asp511Thrfs*28];[Phe

복합이형접합체 돌연변이에 의한710del]) McArdle

병으로 확진할 수 있었다(Table 2)
6,7)

.

임상경과 및 치료와 예후4. (clinical outcome,

management, and prognosis)

례 모두 아령과 같은 무거운 물건을 들거나 철봉에3

매달려 오래 버티기 등의 동적 등척성 운동을 회피할

것과 유산소 운동독려 및 운동 전 당분 섭취를 권고하

다 증례 은 가족 중 누나가 무거운 물건을 들 때 잦. 1

은 상지 근위근 통증을 호소하여 가족 구성원에 대한

유전상담을 권유하 으나 환자 가족 의사에 따라 시행,

하지 않았고 환자는 복용 및 운동, Vitamin B6, B12

지도 하에 경과 관찰 중이다 증례 역시 가족 구성원. 2

유전상담을 시행하기로 하고 유산소 운동 수행 및 강,

도 높은 등척성 운동 회피 운동 전 당분 섭취를 엄수하,

며 경과 관찰 중으로 지난 년 동안 횡문근융해증에, 6

의한 응급상황 발생없이 경과관찰 중이다 증례 은 동. 3

적 등척성 운동회피와 운동 전 당분섭취를 시행하며 5

년의 추적관찰 기간 동안 한 차례 강도 높은 등척성 운,

동 후 횡문근융해증 발생하여 수액치료 받은 병력 이외

특이 소견 없이 외래 경과 관찰 중이다(Table 2).

고 찰

병 제 형 당원축적병McArdle [ V (glycogen storage

이란 근육인산분해효소disease V)] , (myophsophory-

의 전사 유전자 돌연변이로 골격근의 탄수화물 대lase)

사속도 조절단계인 당원인산화 당원에서( glucose-1-

으로의 분해 가 정지 혹은 저해되어 당원 이phosphate )

용도가 떨어지고 TCA (tricarboxylic acid) 의cycle

원료가 되는 생산이 저해됨으로써acetyl CoA 세포 내

당분 항상성 유지에 불균형이 생기는 질환이다
1,8,9)

.

Phosphorylase, glycogen, muscle, 축약하여

PYGM의 대립 유전자(both copies of PYGM 는 상)

염색체 열성 유전을 따르며
10)

해당돌연변이는 효소의,

활성을 저하 혹은 소실시켜 질환을 야기한다
8)
.

근육 세포 내 당원을 이용한 해당작용의 결함은

공급을 저하시키고 축적을 야기하여 근ATP ADP, Pi

수축력 저하와 조기 피로를 일으키고 이러한 당원축적,

에 의한 구조 부실화는 반복적인 횡문근융해증을 유발

하여 만성 근력약화(fixed weakness)
11)

근위근 위축,

그리고 높은 혈청 크레(proximal muscle atrophy),

아틴키나아제 보통 와 마이오글로빈 수( > 10,000 U/L)

치를 나타낸다
12)

.

그럼에도 불구하고 혈중 포도당을 이용한 해당작용

은 정상으로 이하 해당작용의, glucose 6 phosphate

효소 장애인 형 형 형 형 당원축적병에 비VII , IX , X , XIII

해 근육 내 해당작용이 유지될 수 있어,
12)

병McArdle

에서 특징적인 이 나타나게second wind phenomenon

된다 즉 운동 초기에는 근육산화인산화에 필요한 당. ,

원 부족으로 심한 근육 피로가 유발되나, hepatic glu-

과 맥박수 증가를 통한 심박출량 증가cose utilization

로 당원을 대체할 유리 지방산과 포도당 조달이 활성화

되면 이하의 해당 작용으로, glucose-6-phosphate

근육세포에 가 제공되어 운동을 지속할 때 증상이ATP ,

호전됨을 경험할 수 있는 것이다
13)

.

본 논문의 세 증례는 공통적으로 뚜렷한 고농도의

혈중 크레아틴 키나아제와 심한 근육통 근육부종을 동,

반한 횡문근융해증을 나타냈으나, second wind phe-

은 명확하지 않았다 비록nomenon . second wind phe-
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이 병의 특징적인 증상이기는 하나nomenon McArdle
14)

개인마다 당원 부족에 대한 반응으로 나타나는 혈,

류증가 및 유리 지방산 대사 정도가 다를 수 있으며 지,

금까지 보고된 우리나라 병 환자의 경우에서McArdle

도 세, 20
15)

세, 23
16)

에 각각 유전자 검사 없이 일반 혈

액 검사를 포함한 임상양상 및 근생검 결과로 McArdle

병을 진단받았던 여자
15)

남자 환자는,
16)

저명한 second

을 보이지 않았으나 세에wind phenomenon , 32 c.

[1531delG];[2128_2130delTTC] (p.[Asp510fs];

복합이형접합체 변이에 의한[Phe710del] McArdle

병을 진단 받은 여자 환자는
17)

특징적인 second wind

을 보여 증례별phenomenon , second wind pheno-

발현 유무가 다르고menon
3,15-17)

개인 나아가 인종, ,

에 따른 증상 발현률이 다를 수 있음을 시사하 다.

병 진단은 지금까지 임상양상 아래팔허혈McArdle ,

운동부하검사 근전도 신경전도속도 그리고 근생검과, , ,

근육의 효소분석을 종합하여 시행하 으나 최근에는,

유전자검사를 통해 근생검 없이도 확진에 이르고 있다.

PYGM 분석은 개의 을 모두 선별하여 시행하20 exon

는데 특정 인구 집단의 경우 호발 돌연변이 예를 들어, ,

의 경우는 여부를 우선적으로 확caucasian , p.Arg50*

인하여 신속한 진단에 이르고 있다.

현재 전 세계적으로 보고된 PYGM 돌연변이는 총

여개로150
8)

(http://databases.lovd.ml/shared/ vari-

ants PYGM 과오돌연변이 가), (missense mutation)

결실변이 가 무의50.3%, (deletion mutation) 17.7%,

미돌연변이 가(nonsense mutation) 12.9%, RNA spli-

변이가 및 가cing 10.9%, duplication missing start

나머지를 차지한다
8)

개의 중 아시아인을 제. 20 exon ,

외한 인종 특히 에서 가장 흔히 나타난, caucasian

가 위치한 이 유전자 변이 최다 밀집p.Arg50* exon 1

이고 일본인에게 호발하는 이 위치exon , p.Phe710del

한 이 두 번째 유전자 변이 밀집지역으로exon 17
8)

이,

같은 결실변이는 주로 일본에서 보고되어 왔다
3)
.

현재까지 한국인 병 환자에게 나타났던McArdle

PYGM 돌연변이는 무의미돌연변이 례p.Arg50* 1
3)
,

틀이동변이exon 13 (frameshift mutation) p.Asp

례510fs 1
17)

결실변이 례, exon 17 p.Phe710del 1
17)

,

단일 코돈 결실변이(single codon deletion mutation)

례p.Glu779del 1
3)
가 알려져 있다.

본 논문에서 확인한 의 돌연변이exon 1 p.Arg50*

는 에서는 흔히 알려진anglo-saxon, german PYGM

돌연변이이나
5,8)

한국 일본을 포함한 아시아에서는 드, ,

물었던 돌연변이로
6)

본 논문의 세 증례 중 두 증례에, ,

서 의 변이가 나타났다는 점은 인류exon 1 p.Arg50*

학적 유전학적으로 흥미로운 사실이다 또한 세 증례, .

중 두 증례에서 각각, PYGM 의exon 17 p.Phe710del

과 의 단일 코돈 결실 돌연변이exon 19 p.Glu779del

가 나타났다는 점은 다른 인종에서는 흔하지 않는 단,

일 코돈 결실변이가 일본에서
18)

주로 발견되었던 점과

더불어, PYGM 단일 코돈 결실 돌연변이의 아시아 민

족 연관성 을 생각해 볼 수 있다(asian ethnicity link) .

나아가 증상의 다양성에 있어 년 가족력 없이 저, 2013

명한 을 보인 세 여자 환second wind phenomenon 32

자와
17)

본 논문의 세 번째 증례가 동일한 exon 13, 17

의 복합이합체 돌p.[Asp511Thrfs*28];[Phe710del]

연변이를 보 던 점은 병에서 매우 특징적이, McArdle

라고
14)

알려진 이라 할지second wind phenomenon

라도 증상 발현의 비균질성 이 존재하(heterogeneity)

고 이는 증상발현에 아미노산 변형에 의한 구조와 기,

능 장애 이외에 증상 투과도 를 결정하는(penetrance)

유전적 조절 인자 혹은 숙주인자 가 존재(host factor)

할 수 있을 수 있음을 시사했다 그러나 본 논문의 증례.

에서 확인한 유무는 문진second wind phenomenon

을 통해 확인했던 정보로써 판단이 부정확했을 가능성

이 커 앞으로는 진단적 운동부하검사, (diagnostic cycle

test)
14)

를 도입하여 운동에 따른 맥박감소로 second

의 여부를 명확히 하는 진단 기법wind phenomenon

의 적용이 필요하다.

이와 같은 증상의 객관적인 확인 및 돌연변이 규명

은 앞서 언급한 개인과 인종에 따른 증상의 다양성 특, ,

정 유전자와 증상의 상관관계 나아가 돌연변이에서 증,

상 발현까지에 관여하는 조절인자에 대한 연구를 보다

활성화 할 기반이 될 것이라고 생각한다.

그럼에도 불구하고 유전자 분석에 수반되는 고비용

을 감안할 때 의심되는 모든 환자에게 초기부터 유전,

자 검사를 시행할 수는 없으므로 임상적으로 의심되는

환자에게 근육 효소분석을 시행하는 것이 필요하지만,
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아직 국내에는 이를 측정할 수 있는 검사실이 없다 또.

한 태아기 근육은 간형과 뇌형의 동질효소(liver and

를 발현하고 근육인산화효소는 근brain isoenzymes) ,

육이 성숙할 때에 나타나며
19)

효소는 근육에서만 선택,

적으로 발현하기 때문에 신생아, new born screening

로 병을 선별해 내기DBS (dry blood spot) McArdle

는 어려울 것이다 그러나 말초 백혈구에서 효소가 발.

현함이 알려진 바 있어 기반의 효소 분석이나 유전DBS

자 분석에 기반한 새로운 스크리닝 방법의 고안도 고려

해 볼 수 있을 것이다.

이와 같이 근육조직에서의 효소 분석과 특정 호발

돌연변이 검사를 통한 빠르고 정확한 진단이 가능해진

다면 현재까지 증례보고 수준에 그쳤던 한국인의,

병 유병률도 마치 스페인에서 년까지McArdle , 2010

유전학적으로 진단한 병 증례가 명에 못McArdle 239

미쳤으나 년 차세대 염기서열 분석을 시작한 이, 2015

후 명이 추가되어 실제 병 유병률이100 McArdle 1/

까지 높아졌던 것처럼140,000
20)

우리나라도 를, DBS

이용한 차세대 염기서열 분석을 통해 더 포괄적으로

병을 진단함으로 향후 본 질환에 대하여 더McArdle

많은 연구 보다 효과적인 치료방안 모색이 가능해 질,

것이라고 본다.

현재까지 알려진 병 치료에는 당원인산화McArdle

를 우회한 의 공급과 운동제한이 있는데acetyl CoA ,

첫째 당원 인산화 우회를 통한 공급에서, acetyl CoA

아미노산식 고단백식 지방산 보충식이를 제시했던 경, ,

우
21)

분지아미노산,
22)

, depot glucagon
23)

, D-ribose

24)
의 효과는 유의미하지 않았으나 저농도, creatine

25)
,

비타민 B6
26)

운동 전 고탄수화물 식이는,
12)

운동능력

을 증가시킴을 보고한 바 있다 둘째 운동의 경우 역시. ,

지나친 운동 제한은 오히려 당뇨와 같은 성인type 2

병 발생 위험을 높이고 비당원에 의한 근육 해당작용,

을 방해하여 근육 역량을 제한함으로
12)

치료에 적합하

지 않음이 밝혀져 오히려 전문인 감독하에 탄수화물을,

섭취하고 꾸준히 유산소
27)

및 중간 강도의 등척성 운동
27)

을 시행하는 것이 더 효과적인 혈청 크레아틴키나아,

제의 저하와 운동능력상승
28)

그리고 질환의 심각성을,

줄이는 데 필요할 것이라 본다
12,27)

.

본 논문의 환자들은 비타민 와 운동 전 탄수화물B6

식이 교육을 받고 유산소 운동을 시행하며 경과관찰,

중으로 진단 전과 비교하여 확연한 횡문근융해증에 의,

한 입원 감소를 보 다 그러나 앞선 보고와 같이 매주.

회 최고강도 강도의 등척성 운동을 추가한2 , 65-70%

다면 운동내성 증가를,
29)

포함하여 더 좋은 예후를 예

상할 수 있으므로 이에 대한 향후 광범위 예후 수집 연,

구가 필요할 것으로 보인다.

나아가 형 당원축적증인 폼페병에서 효소보충요법II

이 예후향상을 보여주었던 것처럼
30)

병 환, McArdle

자들에게도 효소보충요법이 가능해진다면 보다 근원적

인 치료에 접근할 수 있을 것이라고 본다.

본 논문을 통해 한국인 병 환자군에 나타McArdle

난 PYGM 돌연변이와 한국 나아가 아시아 인종 특이,

성을 갖는 단일 코돈 돌연변이의 가능성을 살펴보았다.

또한 증상으로 의 가변성second wind phenomenon ,

선별검사로서 를 이용한 차세대염기분석으로 유전DBS

성 대사질환 엑솜분석의 도입 필요성 그리고 치료로서,

적정 근력운동과 효소요법연구의 필요성을 살펴보았다.

향후 기저질환 없던 환아가 반복적으로 운동 후 운

동근 위약감과 횡문근융해증을 보인다면 대사성 근육질

환 감별을 위해 기본 혈액 검사(metabolic myopathy)

로 크레아틴키나아제와 마이오글로빈의 상승 여부를 확

인하고 탠덤매스검사로 지방산 산화 대사 장애를 감별

해야 할 것이다 그리고 근병증과 신경병증을 감별하기.

위해 아래팔허혈운동부하검사 근전도 신경전도속도검, ,

사 운동신경유발전위 해당 운동근에 대한 상검사를, ,

시행한 후 당원축적증이 의심될 때 근육 조직 생검과,

PYGM 유전자분석을 통해 제 형 당원축적증을 진단V

할 수 있을 것이다 이처럼 앞으로 지속적인. PYGM 유

전자분석을 통해 한국인에게 호발하는 병 돌McArdle

연변이를 규명한다면 침습적인 근육 조직 생검 없이,

병을 진단하고 치료함으로써 의학발전에 기McArdle

여할 수 있을 것이라고 기대한다.

결 론

본 논문에서 보고한 PYGM 돌연변이는 일본을 포함

한 아시아 지역에서 흔하지 않던 를 포함함으P.Arg50*

로 역학적으로 흥미로운 결과를 보 고 일본을 제외한,
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타지역에서는 호발하지 않던 p.Phe710del, p.Glu779

단일 코돈 결실 돌연변이가 한국인 환자에서 발견del

됨으로써 단일 코돈 결실 변이의 아시아 특이 가능성,

을 내포하 다 증상의 다양성에 있어. second wind

를 포함한 임상양상의 개별화는 개인에 따phenomenon

라 증상 발현의 차이가 있을 수 있음을 나타내며 개인,

나아가 인종 집단에 따른 발현 증상 및 호발 돌연변이

를 밝히는 연구가 필요함을 의미했다 진단 측면에서는.

를 이용한 조기 선별 진단 방법 개발의 필요성을DBS

밝히고 치료의 경우 또한 운동 제한 요법 대신 전문, ,

감독하에 탄수화물을 섭취하고 꾸준한 유산소 및 중간

강도의 등척성 운동을 시행하는 것이 오히려 운동능력

상승에 도움이 되며 나아가 폼페병에서 조기 효소보충,

요법이 예후의 호전을 가져왔던 것과 같이 병McArdle

에서도 효소보충요법이 개발된다면 보다 효과적인 치

료에 접근할 수 있을 것이라 보았다 향후 연구를 통해.

보다 많은 한국 병 환자를 규명하고 이들에McArdle

대한 장기적인 경과관찰을 통해 돌연변이와 임상양상,

그리고 치료를 밝힐 때 보다 나은 의학발전에 기여할,

수 있을 것이다.

요 약

목적: 병은 당원분해의 주요 속도 조절 단McArdle

계인 당원인산화의 장애로 운동 초기에 적절한 에너지

공급이 이루어지지 않아 운동내성 및 근력약화가 발생

하는 상염색체 열성 근육병으로 저자의 관점 하에 현,

재까지 보고된 대한민국 병은 례로 본 논문McArdle 4 ,

은 대한민국 병 환자를 추가 보고하고 이들의McArdle

임상증상 및 유전학적 변이를 밝히고자 한다.

방법: 년부터 년까지 임상증상과 일반 혈2006 2011

액 및 생화학 검사 그리고, PYGM 유전자 검사로 확진

된 총 명의 병 환자의 전자 차트를 후향적3 McArdle

으로 검토하여 검사 소견 시행된 운동요법과 약물치, ,

료 그리고 예후를 확인하 다 돌연변이 분석은 말초, .

혈액에서 분리한 에서 를 분리하고DNA genomic DNA ,

를이용해primer PYGM의 개 과20 exon intronic flan-

배열을 증폭한 후 전기 동으로 염기서열을king DNA

분석하 다.

결과: 세 증례의 증상 발생 평균 연령은 10.33 4.73±

세로 공통적으로 심한 근육통 근육부종을 동반한 잦, ,

은 횡문근융해증 높은 기저 혈청 크레아틴키나아제과,

마이오글로빈 농도 뚜렷하지 않은, second wind phe-

을 보 다 근육생검 결과 증례 은 정상소nomenon . , 1

견을 보 으나 증례 는 공간 내 당, 2 subsarcolemmal

원침착과 적색열의 퇴행 및 괴사 증례 은, 3 periodic

에 염색되는 물질을 갖는 공포와 내핵acid Schiff stain

을 포함한 근섬유 소견을 보여 당원축적증에 합당한 양

상을 보 다.

결론: PYGM 염기서열 분석 결과에서는 증례 에서1

증례 에서p.Arg 50*;p.Trp798Arg, 2 p.Arg50*;p.Glu

증례 에서779 del, 3 p.Asp511Thrfs*28;p.Phe710

del 복합 이형 접합자 돌연변이를 보 다.
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