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페닐케톤뇨증의 치료: 현재와 미래 
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Phenylketonuria is the most prevalent disorder caused by an inborn error in aminoacid metabolism. It 

results from mutations in the phenylalanine hydroxylase (PAH) gene. If untreated or late treated, results 

in profound and irreversible mental disability. Newborn screening test identify patients with phenylke-

touria. The early initiation of a phenylalanine restricted diet very soon prevents most of the neuropsychi-

atric complications. However, the diet therapy is difficult to maintain and compliance is poor, especially 

in adolescents and adulthood. Since 2015, American Medical College of Medical Genetics and Genomics

(ACMG) recommended more strong restrictive diet therapy for target blood level of phenylalanine (<360 

umol/L). For over four decades the only treatment was a very restrictive low phenylalanine diet. This 

changed in 2007 with the approval of cofactor therapy (Tetrahydrobiopterin, BH4) which is effective in 

up to 30% of patients. Data from controlled clinical trials with sapropterin dihydrochloride indicate a 

similar occurrence of all-cause adverse events with this treatment and placebo. Large neutral aminoacids

(LNAA) competes with phenylalanine for transport across the blood-brain-barrier and have a beneficial 

effect on executive functioning. A new therapy has just been approved that can be effective in most 

patients with PAH deficiency regardless of their degree of enzyme deficiency or the severity of their 

phenotype. Phenylalanine ammonia lyase (PAL-PEG) was approved in the USA by FDA in May of 2018 

for adult patients with uncontrolled blood phenylalanine concentrations on current treatment. Nucleic 

acid therapy (therapeutic mRNA or gene therapy) is likely to provide longer term solutions with few 

side effects. 
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1)

서     론

페닐케톤뇨증(PKU)은 전세계적으로 가장 잘 알려

지고 중요한 유전성 대사질환이다. 그 이유는 유전성 

대사이상 질환들 중에서 상대적으로 높은 발생 빈도 때

문일 수도 있지만 더 큰 이유는 이 질환의 진단 및 치

료에 대한 역사적인 의미가 크기 때문이다. 

1934년 노르웨이 의사 Asbjørn Følling 박사가 발
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달장애가 있으면서 소변에서 다량의 페닐피루빅산(phe-

nylpyruvic acid)이 존재하고 혈액에서도 페닐알라닌

치가 높은 남매를 처음으로 PKU 환자들로 보고하였

고1,2) 이후 1951년 비켈(Bickel), 제라드(Gerrard), 

힉만스(Hickmans) 세 명의 의사들이 PKU로 진단받

은 2세 아이에게 페닐알라닌 제거 식단을 처음으로 시

도하여 발달 장애를 예방하게 된 이후 조기 식사치료

를 하는 것이 중요한 치료가 되었다. 1961년 로버트 

구쓰리(Robert Guthrie) 박사가 bacteria inhibition 

assay를 통한 DBS (Dried blood spot) 방법을 개발

하여 신생아 집단 선별 검사가 가능하게 되면서 PKU
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환자들의 진단에 획기적인 변화가 오게 되는데 신생아 

시기에 증상이 나타나기 전 PKU 환자들을 발견하여 

조기에 치료를 할 수 있게 된 것이다. 1963년 미국 메

사추세스 주를 시작으로 미국 전역, 호주, 유럽에서 국

가 주도의 신생아 집단 선별검사가 시작되었고, 1977

년 일본에서 PKU에 대한 신생아 집단 선별검사가 시

작되었다3). 국내에서도 순천향대학교병원 이동환 교수

의 주도하에 1985년부터 신생아들을 대상으로 PKU에

대한 집단 선별검사를 시행하였고 1997년부터 정부에

서 무료로 모든 신생아들을 대상으로 PKU에 대한 선

별검사를 시행하고 있다3,4). 조기 진단과 조기 치료를 

통하여 심각한 신경학적 손상을 막을 수 있다는 것을 

보여준 첫번째 질환으로써 의미가 높지만 지속적인 저

단백, 저페닐알라닌 식사를 하는 것이 만만치 않고 성

인시기 및 장기간 연구들을 통하여 최근에는 좀 더 철

저한 식사 치료가 요구되고 있다5). 다른 유전, 대사질

환분야과 마찬가지로 효소치료나 유전자 치료 등의 새

로운 치료들이 대두되고 있어서 이를 정리해 보고자 

한다. 

본     문

1. 페닐알라닌제한 식사치료   

1) 식사 치료 시작 대상  

PKU에 대한 전통적인 치료는 앞서 언급한 바와 같

이 1950년대 이후 진행이 되었으며 단백제한 및 페닐

알라닌제거 특수 분유를 이용하게 된다6). 신생아 선별

검사에서 높은 페닐알라닌수치를 보이는 경우를 치료 

대상으로 하는데 신생아선별검사에서 120 umol/L (2 

mg/dL) 이상인 경우 고페닐알라닌으로 진단되어 BH4

결손증을 확인하는 검사들을 시행하며 동시에 BH4 반

응형을 확인하기 위해 부하검사(20 mg/kg)를 시행한 

뒤 식사 치료를 하게 된다6-10). 양성 고페닐알라닌혈증

의 경우 치료가 필요하지 않은 경우들이 있어서 치료 

시작 기준을 정하는 것에서 미국과 유럽 각국의 기준이

달랐는데 보통은 크게 3개의 기준으로 하였었다8). 혈

중 페닐알라닌수치가 360 umol/L 이상, 400 umol/L 

이상, 600 umol/L 이상인 경우들이며 2000년도 이전

에는 120 umol/L를 넘게 되면 치료를 시작하는 것을 

권유하였던 것과 비교하면 기준이 높아졌다고 할 수 있

다5,8,10-14).  

2) 식사 치료 방법 

페닐알라닌 제한식이는 신생아 시기에 진단 즉시 시

행하게 된다. 페닐알라닌 제거 특수분유를 이용하는데 

국내에서는 시판되는 특수분유가 있어서 바로 주문하

여 이용할 수 있다. 신생아 시기 모유수유를 하는 경우 

단백 및 페닐알라닌의 함유량에 직접적인 영향을 줄 수

는 있지만 대부분의 센터에서는 모유수유시 단백제한

을 권유하지는 않는다8,9). 이유식 단계 이후의 환자들

은 단백질이 많은 음식들(고기, 생선, 계란, 빵, 치즈 

등)을 피하고 페닐알라닌을 원료로 만든 아스파탐이 들

어있는 공산품들(소아용 시럽의약품, 음료수, 크림 종

류, 맥주 등)을 확인하여 섭취하지 않아야 한다. 저단백

식품들을 많이 섭취하여야 하는데 대표적으로 채소, 감

자들이 있고 국내에는 저단백조제 즉석밥이 있어서 식

사 치료에 도움을 받을 수 있다. 페닐알라닌은 신체에 

필수적을 필요한 아미노산이고 신생아시기부터 영유아

기 까지는 급격한 성장과 발달이 오는 시기이므로 적정

량의 단백질과 페닐알라닌이 필요하다. 미국의학유전학

회(American Medical College of Medical Genetics 

and Genomics, ACMG)에서 제시한 연령별 필요한 페

닐알라닌, 타이로신, 단백질의 양을 제시하였다(Table 

1). 학동기, 사춘기 시기를 지나면서 단백제한을 하는 

것이 점점 더 어려워지고 한번 고정 된 식단은 변경이 

어려우며 학교에서 식사를 하는 경우 단백제한 식이를 

환자들만 고려하여 하기 어려운 점들이 있다. 이시기에

혈중 페닐알라닌 수치가 잘 조절되지 않는 경우들이 많

으며 집중력저하, 우울감, 행동장애 등의 심리사회적 문

제들(psychosocial problems)의 발생이 높다15,16).

3) 치료 목표 혈중 페닐알라닌 수치 

여러나라에서 1960-70년대 신생아스크리닝검사가

도입되고 조기에 치료를 시작하게 되면서 심각한 지능

저하, 발달장애, 경련 등의 신경학적인 이상의 보고는 

현저하게 줄어들었고 치료 시 목표로 하는 혈중 페닐알

라닌 수치는 연령별로 다르게 설정이 되었다. 1980년
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Table 1. Recommended Intakes of Phenylalanine, Tyrosine and Protein for Individuals with Phenylketonuria

Age Phenylalanine (mg/day) Tyrosine (mg/day) Protein (g/kg)

0 to <3 months

3 to <6 months

6 to <9 months

9 to 12 months

1 to <4 years

4 years to adult

130-430

135-400

145-370

135-330

200-320

200-1,100

1,100-1,300

1,400-2,100

2,500-3,000

2,500-3,000

2,800-3,500

4,000-6,000

3-3.5

3-3.5

2.5-3

2.5-3

>30

Table 2. Target Blood Phenylalanine Concentrations (umol/L) as Recommended for Treatment of Phenylketonuria in 
Different Countries, by Age Group before 2014

<2 years 2-6 years 7-9 years 10-15 years >16 years

Australia

Denmark

France

Germany

Italy

Japan

Korea*

Spain

UK

USA

100-350

120-300

120-300

40-240

120-360

120-240

120-240

<360

120-360

120-360

100-350

120-400

120-360

40-240

120-360

120-360

120-360

<360

120-360

120-360

100-350

120-600

120-480

40-240

120-360

180-480

120-600

<480

120-480

120-360

100-450

120-900

120-900

40-900

120-600

180-600

180-600

<720

120-700

120-600

100-450

120-960

  120-1,200

   40-1,200

120-600

180-900

180-900

<720

120-700

120-900

*Recommendation used at Soonchunhyang University Seoul Hospital.

대 이전까지는 3세 이전까지 치료를 권유하였고 이후 

2000년대까지는 학동기 사춘기 이후에도 치료를 권유

하였지만 연령별로 권유하는 혈중농도는 상이하였고 허

용범위가 넓었다(Table 2). 국내에서도 이동환 교수

가 제시한 안을 2014년까지는 사용을 하였지만 이후 

ACMG 가이드 라인에서 권유하는 기준(모든 연령에서

120-360 umol/L)이 발표되면서 전세계적인 권고사

항으로 받아들여지고 있는 실정이다8,17-19). 

 

2. 약물 치료 

1) Chaperone 치료: sapropterin dihydrochloride 

페닐알라닌수산화 효소(phenylalanine hydroxylase, 

PAH)는 조효소로 tetrahydrobiopterin (BH4)가 필요

하다. 따라서 PKU 질환은 효소의 부족으로 발생을 하

지만 조효소가 부족한 BH4 결손증이 있는 경우 고페

닐알라닌혈증을 보일 수 있다. 이런 경우 치료를 위해 

BH4 보충을 1970년대 말부터 사용을 하였다20). 미국 

FDA 승인을 받은 것은 2007년이지만(4세 이상에서 

사용) 그 전부터 몇몇 나라에서는 이미 사용이 되고 있

었는데 전형적인 PKU 환자에서 샤페론효과를 보여서 

혈중 페닐알라닌 수치를 감소시킨다는 것을 알게 된 것

은 우연히 검사를 통해서 알게 되었다고 한다8,20,21). 

처음 임상시험을 하였을 때에는 하루 체중당 10 mg을 

투여하여 20% 이상 혈중 페닐알라닌수치가 감소하면 

반응형으로 분류를 하였지만 이후 체중당 20 mg, 30%

이상 혈중 농도가 감소하는 경우를 반응형으로 구분하

도록 지침이 변경되었고 약물 반응시간을 투여 후 24

시간, 48시간으로 하였지만 늦게 반응하는 환자들이 발

견되어서 최근에는 7, 14, 28일 후까지도 관찰하는 프

로토콜을 사용하기도 한다8,20,21). 국내에서는 검사 보

험적용이 24시간으로 되어 있어서 아직까지는 지연성 

반응을 확인하는 검사가 어려운 실정이다. BH4이 가지

는 샤페론 효과가 PAH 유전자 구조에서 알려진 특정 

유전자 이상 부위들이 약물 반응형으로 알려져 있지만 

유전형-표현형 일치(genotype-phenotype correla-

tion)가 항상 맞지는 않아서 고전적인 BH4 부하검사를

하는 것을 권유하고 있다20,22,23). 미국 식품의약국(US 
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Food and Drugs Administration, FDA)에서 2015년

4세미만의 환자들에서도 사용이 허가가 되어서 이후 

전 연령에서 반응형 환자 이외에도 단백제한, 저페닐알

라닌 식사치료로 잘 조절이 되지 않는 경우에도 부가적

인 치료로 많이 사용되고 있으며 높은 혈중 페닐알라닌

수치를 보이는 사춘기 및 성인환자들, 철저한 치료를 

요하는 임산부 등에서 특히 사용이 늘어나고 있다20,22, 

24-26). 알려진 부작용은 약 4-5% 환자에서 콧물, 코막

힘이 보고되었고 위장관 장애가 나타나기도 하였다. 연

령별, 체중별 용량은 환자들 마다 혈중 페닐알라닌 수

치에 따라 달라질 수 있으며 25%의 환자들은 체중 당 

20 mg의 약물을 복용하여 혈중 농도를 유지하는 것으

로 알려져 있다8,20,27,28). 

2) LNAA (large neutral aminoacids)

PKU 환자에서 높은 혈중 페닐알라닌수치는 혈액-

뇌 장벽(Blood-brain barrier, BBB)을 통하여 뇌로 

넘어가는데 이때 역할을 하는 것이 LAT1 (L-amino-

acid transporter 1) 이다. LAT1은 페닐알라닌 뿐만 

아니라 타이로신, 트리프토판도 같이 뇌로 이동을 시키

게 되는게 이 두가지 물질은 각각 도파민과 세로토닌이

라는 중요한 신경전달물질의 전구물질이다8,29). 높은 

혈중 페닐알라닌 수치는 이런 중요한 신경전달물질의 

전구물질의 부족을 초래하고 많은 양의 페닐알라닌이 

뇌로 넘어가서 회백질의 변성을 일으켜서 다양한 신경

학적인 이상을 만들게 된다8,9,30,31). 따라서 거대중성아

미노산(LNAA)은 페닐알라닌과 경쟁하여 BBB를 통과

하는 페닐알라닌의 수치를 낮추면서 필수 아미노산을 

공급하는 역할을 하기 때문에 최근 그 사용이 많아지고

있는 약물이다. 몇몇 연구에서는 30-40% 정도의 혈

중 페닐알라닌 수치의 호전을 보고한 경우도 있고 뇌회

백질의 변성을 호전시키며 인지기능에도 좋은 영향을 

준다는 보고들도 있지만 아직까지는 좀 더 많은 임상 

데이터가 필요한 부분이다.   

3) Glycomacropeptide 

Glycomacropeptide (GMP)는 치즈 제조 과정에서

rennet (Chymosin)의 반응에 의하여 105번 Pheny-

lanine과 106번 Methionine 사이의 펩타이드 결합이 

절단되어 para-κ-casein과 GMP는 두 개의 부분으로

나누어지게 되는데 타이로신, 페닐알라닌은 없고 다른 

풍부한 필수아미노산이 첨가되어 있어서 PKU 환자들

에서 사용을 권유하고 있다. 아직 활발한 연구들이 진

행이 되지는 못하였지만 GMP가 풍부한 식품들은 환자

들에서 페닐알라닌 수치를 올리지 않고 필수 아미노산

을 공급받을 수 있는 좋은 치료 보조제로 생각되어 진

다. 

 

3, 효소치료(Enzyme substitution therapy)

효소대체요법은 댜앙햔 질환, 특히 리소좀 축적질환

에서는 시행이 된지가 30여년정도 되었고 PAH 효소의

주입이 치료가 될 것이라는 생각은 오래전부터 있었지

만 조효소가 필요한 부분과 안정성 부분 때문에 개발의

한계가 있었다. 이후 식물, 곰팡이 등에서 페닐알라닌

을 trans-cinnamic acid와 암모니아로 변화를 시키는

phenylalanine ammonialyase (PAL)이 1980년 발견

되고 PKU 치료로 가능하다는 동물연구가 보고되었다

8,20,32,33).

처음에는 경구용 제제와 주사제제가 모두 개발이 시

작되었으나 경구용제제의 경우 장내 소화효소의 영향

으로 24시간 이상 지속이 어렵고 용량에 따라 혈중 페

닐알라닌 수치를 낮추는 것에 어려움이 있어서 주사약

으로 연구가 진행이 먼저 되었다. 인체용 PAL 개발하

면서 polyethylene glycol (PEGylation)을 추가하여 

면역반응과 protease에 대한 저항을 갖도록 하였다. 이

렇게 개발된 것이 PEG-PAL이며 이후 pegvaliase 로

명명되었다20,34,35). 동물 실험에서는 대사과정에서 만

들어지는 소량의 암모니아와 대사산물들이 글라이신과

결합하여 소변으로 Hippurate 형태로 배출이 되어서 

배아나 태아에도 영향은 없고 보고된 부작용도 적었다

20,36). 그렇지만 임상시험 과정에서는 여러 부작용이 보

고되었는데 관절통(67.5%), 주사부위 이상(72.5%), 

두통(67.5%) 이였고 심각한 부작용으로 분류된 아나

필락시스(3.8%), 급성 알레르기반응(4.6%) 였고 이러

한 부작용은 다양한 용량, 용법에서도 비슷하게 나타났

다20,34,37). Pegvalise (trade name Palynziq®)는 2018

년 5월 FDA 승인을 받았는데 혈중 페닐알라닌이 잘 
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조절되지 않는 성인을 대상으로 허가되었다. 아직 임산

부에서의 연구는 진행중인데 모성 PKU를 예방하는 것

이 어렵기 때문에 치료에 도움이 될 부분이 있을 것으

로 기대한다. 경구약제의 경우 소화효소에 대한 저항과

장내 지속시간에 대한 부분이 해결되고 있어서 발전된 

약제의 개발과 출시를 기대하고 있다38). 

4. 앞으로의 치료 

유전자 치료는 1980년대 이후 꾸준히 쥐 모델에서 

시도가 되었다. Recombinant adeno-associated virus

(rAAV) vector가 많이 사용되었으나 효율적이지 않

았고 직접 간세포로 주입하는 방법도 부작용 및 장기적

인 PAH activity의 호전을 가져오지 못하면서 치료의 

발전에 정체가 왔었다. 그러나 최근 viral vector가 많

이 발전하여 유전성 대사질환에 대한 유전자 치료가 좀

더 활발해졌으며 α1-antitrypsin deficiency, Canavan

disease, late-infantile neuronal ceroid lipofusci-

nosis에서는 많은 성과가 이루어 졌다. PKU 질환에서

도 여러 연구들이 진행되며 최소 2-3군데 이상에서는 

치료제가 개발 중이지만 아직까지 환자 대상으로 연구

가 진행되지는 못하고 있다13,14,35). 최근에는 좀 더 강

력한 유전자 편집(gene editing) 기술들이 나오면서 

Crispr/Cas9 or TALENS 등을 이용한 연구들이 활발

히 이루어지고 있다. 추후 사람을 대상으로 하는 연구

가 진행되기 위해서는 많은 단계가 남아있지만 지속적

인 노력이 있다면 가능하다고 생각된다.

결     론

PKU를 신생아 시기에 발견하고 저페닐알라닌 식사

요법을 통하여서 뇌 및 신경계의 심각한 장애가 오는 

것을 피하게 된 것은 정말 큰 성공이라고 볼 수 있다. 

그럼에도 불구하고 평생을 이러한 식사요법을 해야 하

는지, 임산부의 경우 어떻게 조절을 해야 하는지, 잘 조

절하는데도 정신, 심리사회적인 문제가 발생하는지, 뇌

의 변화가 성인 및 노인이 되었을 때 있는지 등의 많은

의문점들이 남아있다. 지난 수 십 년 간은 의사와 환자

들에게 병에 대한 진단과 이해, 치료에 대하여 많은 것

을 알게 해준 아주 획기적인 시기였다. BH4에 반응하

는 환자들이 있다는 것을 알게 된 것처럼 임상 의사와 

환자들이 밀접하게 상호관계를 유지하면서 새로운 치

료 및 관리에 대한 아이디어를 생각해야 한다. 

현재 개발 중 혹은 임상 시험단계에 있는 새로운 치

료들이 더욱 발전되고 환자들의 유전자 분석과 이를 통

한 개개인에 맞춤 치료가 개발되며 성인 및 노인 시기

까지 PKU 환자들의 삶의 질을 향상시킬 수 있는 시대

가 가까운 미래에 올 것으로 기대해 본다.

요     약

페닐케톤뇨증(PKU)은 전세계적으로 가장 잘 알려

지고 중요한 유전성 대사질환이다. 1950년대 이후 단

백제한을 이용한 식사치료를 처음으로 시도하여 성과

가 있었던 질환이며 1960년대 이후 신생아선별검사를 

통해 조기진단과 조기치료가 가능하게 된 최초의 유전

성대사질환이기 때문이다. 단백제한 식사치료의 효과가

좋지만 학동기, 사춘기 이후 성인시기까지 유지하는 것

의 어려움이 있고 이시기에 조절이 잘 되지 않았을 경

우 경련, 여러가지 정신과적인 문제들, 삶의 질의 감소

등이 문제가 되어서 오랜 기간 치료를 위한 여러 방법

들이 제시되었다. 더해서 2014년 미국의학유전학회

(American Medical College of Medical Genetics 

and Genomics, ACMG)에서 전 연령에서 혈중 페닐알

라닌 수치를 120-360 umol/L로 제시를 한 이후 더욱

치료의 중요성이 올라갔다. 2000년대 페닐알라닌수산

화 효소(phenylalanine hydroxylase, PAH)의 조효소

인 tetrahydrobiopterin (BH4)가 치료 승인되어서 약

물반응을 보이는 환자에서 치료가 시작되었으며 4세미

만에서도 허가가 되어서 이른 시기부터 약물치료를 병

행하여 효과를 보게 되었다. 높은 혈중 페닐알라닌수치

가 혈액-뇌 장벽(Blood-brain barrier, BBB)을 통하

여 뇌로 넘어가서 회백질의 변성을 나타내게 되는 문제

를 막기 위해 거대중성아미노산(LNAA)를 이용한 치

료가 시도되고 있다. 오랫동안 연구되었던 페닐알라닌

을 trans-cinnamic acid와 암모니아로 변화를 시키는

phenylalanine ammonialyase (PAL)을 이용한 효소

치료는 최근 약제로 개발되어서 2018년 이후 성인환
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자를 대상으로 치료가 시작되었고 잘 조절되지 않는 환

자들에게 효과를 보이고 있다. PAL을 경구용으로 개발

하는 것이 빠르게 진행 중이며 유전자치료에 대한 연구

들도 활발하게 진행이 되고 있어 다양한 치료들이 앞으

로 기대된다. 
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