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서     론

프로피온산혈증 은 (Propionic acidemia) PCCA 혹 

은 PCCB 유전자에 변이가 생겨  propionyl-CoA car-

효소의 결핍으로 일부 아미노산과 지boxylase (PCC) 
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질의 대사 산물이 축적되는 상염색체 열성질환이다1). 

발생 빈도는 명당 명이고10,000 1 2) 주로 신생아기에  

대사성 산증과 고암모니아혈증을 특징으로 하는 대사

성 위기 형태로 발현을 하게 되고(metabolic crisis) , 

수유곤란 구토 기면 케톤증을 보이며 사망에 이르는, , , ,  

경우가 많다 후기 발병형은 지적 장애 운동실조 경련. , ,  

등의 신경학적 증상이나 부정맥 심근병증을 보일 수 , 

있다1,3) 간격 연장 과 심근병. QTc (QTc prolongation)
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Propionic acidemia (PA) is an inherited autosomal recessive disorder, due to the deficiency of propionyl- 

CoA carboxylase (PCC). PCC is the enzyme which catalyzes the conversion of propionyl-CoA to D- 

methylmalonyl-CoA, and it is critical for the metabolism of amino acids, odd-chain fatty acids, and side 

chains of cholesterol. The clinical manifestations present mostly at the neonatal period with life-threa-

tening metabolic acidosis and hyperammonemia. Here, we described a case of a 16-year-old Korean 

boy with late-onset PA who presented with embolic cerebral infarction due to dilated cardiomyopathy 

(DCMP) with left ventricular noncompaction. And he has family history of sudden cardiac death, so we 

performed metabolic screening and genetic tests. Elevated levels of 3-hydroxypropionic acid, methylcitric 

acid and propionylglycerine were detected in urine. Plasma acylcarnitine profile showed elevated propi-

onylcarnitine (C3). Diagnosis of PA was confirmed by genetic analysis, which revealed compound he-

terozygous mutations, c.[1151T>G] (p.[Phe384Cys]) and c.[1228C>T] (p.[Arg410Trp]) in PCCB gene. His 

heart function is in improving state and the results of biochemical analysis are stable with heart failure 

medication and metabolic managements. We present a case of patient without episodes of metabolic 

decompensation who manifests DCMP as the first symptom of PA.
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증은 프로피온산혈증의 동반 가능한 합병증이나 심근, 

병증이 첫 증상으로 나타나거나 단독적으로 나타나는 

경우는 드물게 보고되고 있다3,4).

저자들은 이전에 건강하던 세 남아가 뇌경색으로 16

입원하여 시행한 추가검사에서 확장성 심근병증이 진

단되었으며 원인 확인 위한 유전자 검사에서 프로피온, 

산혈증으로 확진된 례를 보고하고자 한다1 .

증     례

환아는 남 녀 중 첫째 자녀로 출생하여 이전 특이2 1

병력 없이 정상 발달 보이던 남아로 외증조부가 급성 

심장사 외조모가 심근경색으로 사망하였으며 외조부가,  

급성 관상동맥 증후군으로 스텐트 삽입 외종조부의 뇌, 

졸중 가족력이 있었다 외조모의 고혈압 외에 고혈압. , 

고지혈증 당뇨 등의 위험인자를 동반한 다른 외가 가, 

족들은 없었다 세에 두통과 함께 양측 팔다리 저림. 16 , 

양안의 좌측 시야결손이 갑작스럽게 발생하여 뇌 자기

공명 영상을 시행하였고 오른 후대뇌동맥, (right pos-

의 막힘으로 인한 뇌경색이 확terior cerebral artery)

인되었다 뇌경색의 원인 확인을 위한 검사를 (Fig. 1). 

진행하면서 심장 초음파에서 확장성 심근병증이 확인

되어 타대학병원으로 전원되었고 신경학적으로 악화소, 

견 보이나 영상 검사에서 큰 변화 없어 대사 질환 등에 

대한 추가검사 위해 전원 되었다.

내원 당시 환자는 신장 백분위수174 cm (50-75 ), 

체중 백분위수 였고 활력징후는 수축77.4 kg (90-95 ) , 

기 혈압은 이완기 혈압은 심박92 mmHg, 62 mmHg, 

동수는 회 호흡수는 회 산소포화도는 92 /min, 22 /min, 

이었다 신경학적 진찰에서 의식은 기면98% . (drowsy) 

Fig. 1. (A) Diffusion-weighted imaging (DWI) and (B) apparent diffusion co-
efficient (ADC) image showed a cerebral infarction involving the right 
medial temporo-occipital lobe, posterior thalamus, and splenium of 
corpus callosum. (C) MR angiography (MRA) revealed occlusion of the 
right posterior cerebral artery (PCA).
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상태로 말이 어눌하였고 대광반사는 살짝 느리고, (slulg-

좌측의 동측 반맹gish), (left homonymous hemia-

을 보이면서 사지의 근력은 단계였다 심잡음nopsia) 4 . 

은 들리지 않았고 흉부 방사선 촬영에서 심비대, (Cario- 

를 보였으며 심전도thoracic ratio, C/T ratio, 60%) , 

에서 간격 연장 이 있었다QT (QTc=560-570 msec) . 

심장 초음파 검사에서 좌심실의 이완기말 직경은 61.5 

으로 좌심실 확장이 확인되었으며 mm ejection fraction 

은 로 감소되어 있었고 좌심실의 중간 및 (EF) 30.1% , 

심첨부의 측면 및 후면에서 비치밀심근(noncompac-

을 확인하였다tion) (Fig. 2).

환아는 항응고제 강심제 베타차단제 이뇨제 등의 , , , 

보존적 치료를 유지하면서 미토콘드리아 질환을 포함, 

한 대사질환의 가능성을 염두에 두고 혈액 및 소변검사

와 긴 증후군QT , CADASIL (Cerebral autosomal 

dominant arteriopathy with subcortical infarcts 

및 기타 심근병증 관련 and leukoencephalopathy), 

유전학적 원인 확인을 위하여 NOTCH3 gene, Mito-

전장 엑솜 시퀀싱chondrial genome sequencing, 

검사를 시행하였(Whole exome sequencing, WES) 

다 혈액 검사상 암모니아 참고치 . <10 mol/L ( 11- µ

동맥혈 가스 분석상 32 mol/L), pH 7.462, pCOµ 2 

41.8 mmHg, pO2 97.7 mmHg, HCO3 29.8 mmol/L, 

base excess 5.4 mmEq/L, lactic acid 0.8 mmol/L 

이었다 혈액 분석결과 . acylcarnitine Propionylcarni-

가 참고치 tine (C3) 53.754 mol/L ( <1.01 mol/L)µ µ

로 크게 증가되어 있었고 소변 유기산 검사에서 , 3- 

Hydroxypropionic acid 46.2 mmol/mol creatinine 

참고치 ( 0-2.2 mmol/mol creatinine), Methylcitric 

참고치 acid 60.2 mmol/mol creatinine ( 2-5.3 

mmol/mol creatinine), Propionylglycerine 0.4 mmol/ 

참고치 로 mol creatinine ( 0 mmol/mol creatinine)

증가되어 있었다 또한 검사 결과. WES , PCCB 유전자 

에서 새로운 변이인 c.[1151T>G] (p.[Phe384Cys])

와 알려진 변이인 가 c.[1228C>T] (p.[Arg410Trp])

이형 접합 변이로 확인되어 프로피온산혈증으로 진단

되었다 이외 심근병증과 관련이 있는 다른 유전자의 . 

의미있는 변이는 없었다 환아의 부모와 두 명의 동생. 

Fig. 2. Initial (A) chest radiograph showed cardiomegaly and (B) electrocardiogram showed 
QTc prolongation. (C) Echocardiography revealed decrease ejection fraction and dilated 
left ventricle size.
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에게서 PCCB 유전자 생어 분석 (Sanger sequencing)

을 시행하였으며 환아 부와 모에게서 각각 , c.[1151T 

>G] (p.[Phe384Cys]), c.[1228C>T] (p.[Arg410 

변이가 이형접합자로 확인되었고 동생들은 모두Trp]) ,  

어머니 측의 변이만 가진 보인자임이 확인되었다(Fig. 

3).

환아는 현재 세로 복용하며 저단백18 L-carnitine , 

식이 및 발린 섭취량 조절과 특수분유를 이용해 부족한 

단백질을 보충하며 식이 치료를 하고 있다 혈중 암모. 

니아는 이하로 유지되고 대사성 산증은 보25 mol/L , µ

이지 않고 있으며 혈장 아미노산 수치들은 정상 범위, 

에 있고 는 까지 감소하였다 소변 , C3 13.795 mol/L . µ

유기산 수치는 3-Hydroxypropionic acid 11.6-37.5 

mmol/mol creatinine, Methylcitric acid 22.1-70.4 

으로 유지 중이다 또한 항응고mmol/mol creatinine . 

제 이뇨제 베타차단제 안지오텐신 전환효소 억제제, , , 

복용 중이며 최근 시행한 심장 초음(ACE inhibitor) , 

파에서 좌심실의 이완기말 직경이 52.2 mm, EF 55.6 

로 호전 추세를 보이고 있다 뇌경색의 합병증으로 % . 

시야 결손이 남아있기는 하지만 급성기보다 호전되어 

큰 불편함 없이 생활 중이다.

고     찰

프로피온산혈증은 아이소루신 발린(Isolucine), (Va-

트레오닌 메티오닌line), (Threonine), (Methionine) 

그리고 홀수 사슬 지방산과 콜레스테롤 곁사슬의 중간 

대사 산물로 미토콘드리아 효소인 propionyl-CoA 

의 촉매 하에 형태에서 carboxylase propionyl-CoA 

으로 이 일어D-methylmalonyl-CoA carboxylation

난다 는 . Propionyl-CoA carboxylase PCCA와 PCCB

라는 개의 유전자에 의해 되는 개의 2 encoding 2 su-

으로 구성되어있으며 이것의 변이로 프로피온산bunit , 

혈증이 나타난다1) 신생아기에 발병하는 경우는 가장 . 

흔한 형태로 생후 수일 안에 구토 쳐짐 수유곤란 근 , , , 

긴장 저하 등이 나타나 혼수나 사망까지 이르게 되며, 

대사 산증 젖산 혈증 저혈당 고암모니아혈증 범혈구, , , ,  

감소증 등을 보인다 후기에 발병하는 경우는 무증상으. 

로 지내다가 금식이나 수술 병적 상태 등의 스트레스 , 

상황에서 대사성 위기가 오거나 구토 경련 인지 행동 , , /

장애 간격 연장 심근병증 등의 증상이 서서히 나, QTc , 

타나게 된다1,3).

진단적 소견은 소변 유기산 검사에서 3-hydroxy-

propionate, methylcitrate, tiglylglycine, propionyl-

Fig. 3. The compound heterozygous mutations, c.[1151T>G] (p.[Phe384Cys]) and c.[1228C>T] (p.[Arg4 10Trp]) 
in the PCCB gene of the patient.
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의 증가 혈장 아미노산 검사에서 과 glycerine , glycine

의 증가 분석에서 lysine , acylcarnitine C3 (propionyl 

이 증가한다 확진은 분자유전학적 검사를 통carnitine) . 

해 PCCA나 PCCB의 변이를 확인하거나 백혈구나 섬

유아세포에서 효소의 활성도를 측정하는 것이다5).

심근병증과 간격 연장은 프로피온산혈증에서 QTc 

치명적 합병증으로 나타날 수 있으며 심근병증의 발생, 

률은 발현 나이의 중간값은 세로 보고되었9-23%, 7

다5,6) 병태생리학적 기전은 명확히 알려져 있지 않으. 

나 대사 중간체와 에너지의 결핍 그리고 대사산물의 , , 

축적으로 인한 미토콘드리아의 기능장애가 심근 수축

과 심장 재분극에 변화를 초래할 가능성이 제기된 바 

있다2,7). 

또한 프로피온산혈증에서 발달지연 지적 장애 뇌졸, , 

중 경련 시신경염 등의 신경학적 합병증을 보일 수 있, , 

다8) 이 중 대사성 뇌졸중 은 추체. (metabolic stroke)

외로 증상부터 의식변화 마비까지 치명적인 신경학적 , 

증상을 보이고 심각한 후유증을 남길 수 있으나 질환, 

의 경과에 미치는 중요성에 비해 정의 증상 임상적 소, , 

견 등이 명확하지 않은 부분이 있다9) 대사성 뇌졸중은.  

허혈성 혹은 출혈성 원인이 아닌 이유로 신경학적 결함

을 보이는 상태로 본 환자는 영상검사에서 오른 후대, 

뇌동맥의 막힘으로 인한 허혈성 뇌졸중이 확인되었으

며 확장성 심근병증으로 인한 혈전을 원인으로 보고 , 

있다. 

본 증례는 대사성 위기 성장 및 발달지연과 같은 대, 

사질환을 시사할 만한 특별한 증상 없이 지내던 중에 

확장성 심근병증에 의한 급성 혈전성 뇌경색의 신경학

적 증상을 보였고 원인 규명을 위해 시행한 대사이상 , 

검사에서 혈액 의 증가 소변 유기산 C3 , 3-hydroxy-

propionic acid, methylcitric acid, propionylglycerine

의 증가를 보였고 에서 프로피온산혈증으로 진단, WES

되었다 본 환자에서처럼 십대 혹은 성인의 나이에 후. 

기 발병형으로 확장성 심근병증을 보여 진단으로 이어

진 증례는 매우 드물게 보고되어 있다4,10) 확장성 심근. 

병증이 확인되면 그 원인으로 흔히 세포골격(cytoske-

이나 근절 관련 유전자 이상 감염letal) (sarcomeric) , , 

자가면역 약물 등이 일차적으로 고려되며 드물지만 , , 

선천적인 대사 이상으로는 지방산 산화 장애 미토콘드, 

리아 질환 카르니틴 결핍 당원병 등을 고려할 수 있다, , 

11,12) 본 증례에서와 같이 심근병증 환자에서 대사질환. 

의 다른 증상이 없더라도 철저한 대사이상에 대한 평가

가 필요하겠다.

요     약

프로피온산혈증은 PCCA 및  PCCB 유전자의 돌연변 

이로 발생하며 대사산물의 축적으로 신생아기부터 근

긴장 저하 구토 케톤산증 고암모니아혈증 경련 등이, , , ,  

나타나 사망에 이를 수 있고 비교적 후기에 신경학적 , 

증상과 함께 발현하는 경과를 보이기도 한다 저자들은.  

특별한 과거력 없이 지내던 중 확장성 심근병증이 확인

된 세 남아에서 유전자 검사로 프로피온산혈증이 진16

단된 례를 보고하는 바이다1 .
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