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선천성대사질환(IEM, inborn errors of metabolism)은

주로 열성유전의 형태로 생기는 드문 유전성질환이다. 이

질환들을 크게 분류를 하면 세포의 독성화(cellular into-

xication), 에너지 생성문제(energy deficiency), 복잡한 대

사물질들의 분해와 합성 장애(degradation or synthesis 

defects of complex molecules)로 나눌 수 있고 각각의 원

인에 따라 다양한 질환들이 있다1). 선천성대사질환들은 

매우 드문 질환들이며 다양한 증상을 동반하게 되며 연령

별로 나타나는 증상도 다양하다. 내분비계의 이상을 보이

는 경우는 신생아 시기보다는 소아, 청소년시기 혹은 간
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혹 성인시기에 발현하는 질환들도 있으며 선천성대사질

환의 초기증상으로 나타나는 경우부터 합병증의 형태로 

나타나는 경우까지 다양하다2,3). 특히 반복되는 저혈당이

나 갑상선 문제가 동반되는 경우 선천성대사질환의 가능

성을 염두해두어야 한다2,4). 그렇지만 신경학적 이상이나 

간경화, 고암모니아혈증이 있을 경우 많은 의사들이 선천

성대사질환을 생각하고 전문가에게 의뢰를 하는 것과 비

교하면 내분비계 문제가 있을 경우 의뢰하는 경우는 상대

적으로 많이 적다. 이미 진단되어서 치료하고 있는 선청

성대사질환의 경우 신생아, 어린 소아시기에 나타나지 

않아도 사춘기발현 시기, 성인시기에 보이는 내분비계의 

이상이 있으므로 이에 대한 적절한 검사와 상담이 중요

하다1,5). 

내분비 계통적으로는 생식샘기능저하(hypogonadism), 

부신기능부전(adrenal insufficiency), 당뇨, 갑상선 이상이
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Inborn errors of metabolism (IEM) are very rare and genetically transmitted diseases and have 

man y different symptoms related with multisystemic involvement. More rarely, endocrinopathies

can be an early and first symptom of IEM, but presents with signs of later complications in 

adolescent or adulthood. The mechanisms of endocrine dysfunction in IEM are poorly under-

stood. Hypogonadotropic hypogonadism is common in hemochromatosis, adrenoleukodystrophy, 

galactosemia, and glycogen storage disease. Many girls with classic galactosemia are at high 

risk for premature ovarian insufficiency (POI), despite an early diagnosis and good control. 

Mitochondrial diseases are multisystem disorders and are characterized by hypo- and hypergo-

nadotrophic hypogonadism, thyroid dysfunction and insulin dysregulation. Glycogen storage 

disorders (GSDs), especially type Ia, Ib, III, V are assocciated with frequent hypoglycemic events.

IEM is a growing field and is not yet well recognized despite its consequences for growth, 

bone metabolism and fertility. For this reason, clinicians should be aware of these diagnoses 

and potential endocrine dysfunction. 
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대표적인 이상들이며 선천성대사질환에서 이들이 발생하

는 기전에 대해서는 알려지지 않은 부분이 많다3-5). 선천

성대사질환에서 동반되는 내분비 문제들을 계통별로 정

리하여 소개하고자 하며 간략한 내용을 정리하였다(Table 

1). 

본� � � � � 론

1. 생식샘기능저하 

1) 혈색소 침착증(Hemochromatosis)

혈색소 침착증은 국내에서는 드물지만 외국에서는 상

대적으로 흔한 선천성대사질환이며 철분이 과다하게 침

착되어서 발생하는 질환이다1,6). 주로 간, 심장, 피부, 췌

장, 관철, 고환 등에 주로 침착이 되어 증상이 나타난다. 

코카서스 인종(백인)에서는 많게는 300명당 1명으로 보

고가 되지만 한국인을 포함한 동양인에서의 발병율은 매

우 낮다. 저생식샘자극호르몬, 고생식샘자극호르몬 생식

샘저하증(hypo- or hypergonadotropic hypogonadism)

이 모두 발생할 수 있으며 hypogonadotropic hypogo-

nadism이 남자에서 조금 더 많게 보고가 되고 있다. 특히

간경화를 가진 환자의 약 90%, 당뇨를 가진 환자의 약 

30%에서 나타난다2,6,7). 뇌하수체에 혈색소가 침착되어 나

타나는 증상이므로 유전자형에 따라 그 빈도가 달라지며 

간경화가 진행되기 전에 진단하여 치료하는 것이 중요하

다1,2,6).

2) 부신백질이영양증(Adrenoleukodystrophy; ALD) 

부신백질이영양증(ALD)는 X-염색체열성으로 유전되

는 질환으로 1923년 처음 발견되었고 전세계적으로 5만

명 중1 명정도 발병한다고 알려져 있다. 주로 신경계통의

백질, 부신피질, 고환을 침범하는 질환으로 임상증상이 침

범부위, 발병연령, 신경학적인 증상의 유무와 진행 속도의

차이 등으로 다양하게 나타나게 되며 소아대뇌형이라고 

분류되는 형태가 가장 대표적이며 주로 10세 이전에 남아

에서 나타나게 된다1,8,9). X 염색체 장완(Xq28)에 위치하

고 있는 ABCD1 유전자의 이상으로 발생하고 긴사슬지방

산(Very long chain fatty acids; VLCFA)의 대사장애로 

인해 축적되어 증상이 발현하게 된다. VLCFA의 베타 산

화과정(beta-oxidation)으로 발생하는 생식샘 기능저하는

약 2/3의 환자에서 발견되며 정자발생(spermatogenesis)

의 장애와 급격한 무정자증(azoospermia)으로 진행이 나

타날 수 있는데 사춘기 발현 전 혈중 VLCFA 농도가 정

상인 경우에서도 보일 수 있어서 아마도 산화과정에서의 

스트레스 작용으로 인해 증상이 나타나는 것으로 생각된

다8-10). 2018년 이후 국내에서도 신생아스크리닝검사가 

탠덤매스를 이용한 방법으로 하면서 C:24 (tetracosanoic

acid)와 C:26 (hexacosanoic acid)를 측정하여 수치가 높

Table 1. Endocrinal dysfunction in IEM (Inborn errors of metabolism) 

Endocrine gland Endocrine dysfunction Diseases Blood test to screening 

Ovaries, testicles

Thyroid 

Adrenal gland 

Pancreas

Hypogonadism

PCOS (Polycystic ovary 

syndrome)

Hypothyroidism

Hyperthyroidism 

Adrenal insufficiency

Diabetes/insulin resistance

Galactosemia (type I), hemochromatosis 

Mitochondrial disease

GSD type I

Mitochondrial disease, Fabry disease 

GSD type (Ia, Ib), CGD

Fabry disease (prior to ERT) 

X-linked ALD (adrenoleukodystrophy)

Fabry disease, Mitochondrial disease 

Mitochondrial disease, Wilson disease

Organic acidemia, GSD I, III, V 

Alstrom syndrome, CDG

LH (Luteinizing hormone)

FSH (follicle stimulating hormone) 

Estradiol, Anti mullerian hormone

Testosterone, prolactin

TSH (Thyroid stimulating hormone) 

Free T4, Free T3

Anti TPO (thyroid peroxidase) antibody

Serum cortisol at 9 am, fasting glucose

VLCFA

Random glucose, HbA1C, lipid profile 

CDG, congenital disorder of glycosylation; ERT, enzyme replacement therapy; GSD, glycogen storage disease; VLCFA, very 
long chain fatty acid. 
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게 나오면 ALD 의심으로 보고가 되고 있다. 물론 한 번

의 이상으로 진단이 되지는 않고 재검사와 더불어 젤웨거

증후군 같은 질환에 대한 감별이 필요한데 이후 VLCFA

의 측정과 ABCD1 유전자 검사를 통해 진단되는 경우가 

있다. 하지만 아직 이후 발현시기까지의 진단/추적 프로

토콜이 부족한 현실이고 치료에 대해서는 여러 시도가 있

긴 하지만 그 효과는 높지 않다.    

3) 갈락토스혈증(Galactosemia) 

갈락토스혈증은 갈락토오스(유당)을 분해하는 효소의 

부족으로 그 대사물질이 축적되어서 황달, 구토, 경련 등

이 증상이 나타나게 되며 치료를 하지 않으면 주로 간 부

전, 백내장, 발달지연, 정신지체를 보이게 되는 질환이다
1,11). 2006년 이후 국내에서도 신생아스크리닝검사 항목

으로 도입이 되어서 진행되고 있고 진단이 되면 분유/모

유 대신 콩분유를 먹어서 치료하고 있다. 갈락토스를 분

해하는 효소는 3개가 있으며 galactose-1-phosphate 

uridyl transferase (GALT), galactose kinase (GALK), 

epimerase (GALE) 로 분류한다. 각각을 1, 2, 3형으로 분

류하는데 1형이 가장 증상이 심한 것으로 알려져 있다. 

특히 1형의 경우 조기진단하여 치료를 잘 하였음에도 조

기난소부전(premature ovarian insufficiency; POI)가 많

이 발생한다고 알려져 있다11,12). 이 질환을 가진 여자환자

에서 가장 큰 합병증으로 생각되기도 하는데, 주 증상은 

사춘기 발현의 지연, 무월경(1, 2차), 생리 불순 등이다. 

이러한 조기난소부전이 어떻게 발생하고 언제부터 발생하

는지는 아직 잘 알려져 있지 않은데 이미 배아단계부터의

이상이라는 가설과 당화대사과정(glycosylation), 염증반

응과 관련된 렙틴 대사(leptin metabolism)의 이상 등의 

가설들이 제기된다1,13,14). 난포자극호르몬(Follicular sti-

mulating hormone; FSH)의 상승이 매우 어린 시기(생후

4개월부터)에 있게 되면 영향이 있다는 보고도 있지만 아

주 명확한 기전은 아직 알려져 있지 않다. 남자 환자에서

도 잠복고환의 별병율이 높고 지연 사춘기가 보인다는 보

고들도 있다1,13,15). 

갈락토스혈증의 경우 현재 국내에서 조기 진단이 가능

한 선천성대사질환 중 하나이며 크게 합병증 없이 잘 치

료되는 대표적인 질환이지만 1형 갈락토스혈증 환자들에

서는 조기난소부전에 대하여 미리 보호자와 환자에게 얘

기하고 검사하는 것이 필요하다. 

4) 파브리병(Fabry disease) 

파브리병은 리소좀 축적질환 중에 하나로 alpha-galac-

tosidase-A의 결핍으로 인하여 globotriaosylceramide가 

체내 축적되는 질환이다. 효소대체요법으로 치료를 하고 

있는 질환으로 치명적인 내분비계 이상은 적지만 여성의 

약 80%에서 생리불순, 불임, 자연유산(spontaneous abor-

tion) 등이 나타나는데 생식샘기능저하는 뚜렷하지 않은 

경우들도 있다고 한다1,16). 남자의 경우 정자무력증(asth-

enozoospermia) 빈도가 올라간다는 보고도 있다1,17). 또

한 최근 치료제로 쓰이는 migalastat제제가 동물 실험에

서는 불임의 위험성이 올라간다고 되어 있지만 아직 사람

에서의 연구에서는 연관성이 보고된 바는 없다18). 

5) 당원병(Glycogen storage disorder) 

당원병에서 다낭성난소증후군(Polycystic ovary synd-

rome; PCOS)은 1형과 3형 당원병에서 많이 동반되는 내

분비계 이상이며 주로 고인슐린혈증과 관련되어 나타난

다1,19). 하지만 대부분의 여자환자에서 임신에 성공하였다

는 보고가 있다. 혈당의 대사과정이 난소의 병태생리학적

인 발달에 영향을 주어 사춘기 지연과 성장지연, 저신장

이 동반된다는 보고들이 있다20). 

6) 윌슨병(Wilson disease) 

윌슨병에서는 만성적인 간질환으로 인한 저생식샘자극

호르몬 생식샘저하증(hypogonadotropic hypogonadism)

이 많이 생기며 더불어 과도한 sex hormone binding 

globulin의 생성과 프로락틴의 증가가 Leydig cell의 기

능을 억제하여 생식샘 기능저하가 나타난다고 알려져 있

다21,22).

2. 갑상선이상  

1) 미토콘드리아 질환(Mitochondrial disorder)

미토콘드리아 질환들은 신체의 모든 부분에 영향을 주

고 다양한 증상이 나타나는 것으로 알려져 있다. 그 중에

서도 당뇨와 함께 갑상선이상이 많이 동반되는 것으로 보

고된다. 하지만 아직까지 명확한 병태 생리 기전은 알려
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져 있진 않고 adenosine triphosphate 생성이 줄어들고 

oxidative stress가 여러 호르몬의 생성에 영향을 주어서 

증상이 나타난다고 의심하고 있으며 최근 TANGO2 와 

PTRH2 유전자 이상을 가진 미토콘드리아 질환에 대한 

연구가 많이 진행되면서 갑상선이상과의 관련성이 대두

되고 있다. 전체 미토콘드리아 질환의 약 7-10%에서 갑

상선이상이 나타나는 것으로 알려져 있고 주고 thyroper-

oxidase 과정의 문제로 발생하여 갑상선기능이 감소하고 

갑상선 종대가 나타난다고 한다1,23,24). 

2) 당원병(Glycogen storage disorder) 

많은 당원병을 가진 환자들에게서 만성 간질환이 발생

하고 이와 관련하여 갑상선 질환이 생기게 된다. 특히 Ib 

형 당원병은 중성구감소증(neutropenia)가 자주 발생하고

이로 인해 감염, 자가면역 반응이 많이 생기면서 갑상선 

자가항체가 생길 확률이 올라간다고 알려져 있다1,25,26). 

당원병에서는 특징적으로 티로글로불린 수치가 올라가고

anti-thyroiperoxidase 항체 양성의 비율이 높다. 또한 

free T3 수치와 직접 빌리루빈 수치가 negative correla-

tion을 보이게 되는데 이는 만성적인 간 질환과의 연관성

이 대두된다. 무증상 갑상선기능저하증(subclinical hypo-

thyroidism)은 자주 발생하므로 당원병 환자들에게 정기

적인 갑상선기능 검사는 필수적이다25,26). 

3) 파브리병(Fabry disease) 

무증상 갑상선기능저하증은 파브리병을 가진 환자에서

매우 자주 관찰되며 효소대체요법이후 좋아진다는 보고

들이 있다. 치료를 하지 않은 파브리병 환자들의 약 30%

에서 갑상선 이상을 가지는 것으로 보이는데 대부분이 자

가면역항체와 관련성이 적다고 한다1,27). 어떤 경우 효소

대체요법을 하는 과정에서 갑상선기능항진증이 보이는 

예들도 있는데 아직까지 그 기전은 알려져 있지 않지만 

ERT전에 확인이 필요하다16).  

3. 인슐린 조절 장애 

많은 선천성대사질환들에서 당뇨가 동반되는데 이는 

인슐린의 분비 부족, 인슐린 저항성 증가가 관련되는데 

주로 대사물질이 간이나 근육에 영향을 미치고 에스트로

겐의 부족이 관련된다1,28). 직접적으로 인슐린을 분비하는

췌장의 베타 세포의 기능 저하를 동반하거나 유기산 대사

장애처럼 케톤성 산혈증이 유발하는 췌장염으로 인하여 

발생하게 된다29,30). 

1) 당원병(Glycogen storage disorder) 

선천성대사질환들 중에서 대표적인 에너지 대사의 문

제가 있는 질환이 당원병이며 관련하여 많은 내분비계통

의 증상이 나타난다. 글리코겐이 많이 축적되는 것이 이 

질환의 특징으로, 췌장이나 난소에 많이 축적이 되고나서

2차적으로 당을 이용하는 과정에 문제가 발생한다. 또한 

당원병의 아형마다 차이가 있지만 근육이나 간에서 글리

코겐을 합성, 분해, 이용에 문제가 생기게 되면서 짧은 금

식 시기에도 쉽게 저혈당에 빠지게 된다1,31,32). 

식사 이후 고혈당으로 보이는 경우는 주로 성인 당원

병 환자에서 나타나는데 이러한 모습은 반복되는 췌장의 

염증과 중성지방의 증가와 관련이 있고 이러한 경우 인슐

린을 분비하는 과정에 영향을 주게 되는데 주로 GLUT2 

수용체에 영향을 주어서 인슐린 분비를 줄이게 된다. 또

한 근육과 간에서의 인슐린 저항성을 올리게 되면서 당뇨

가 발생한다32). 

당원병 1, 3형에서 당뇨의 발생이 흔하고 5형(McArdle

syndrome)에서도 약 30%에서 혈당 상승이 보인다고 한

다31,32). 

2) 미토콘드리아 질환(Mitochondrial disorder)

미토콘드리아질환의 약 2-5%에서 2형 당뇨를 가진다

는 보고가 있고 주로는 사춘기, 혹은 그 전 나이부터 발생

하는데 췌장의 베타 세포의 손상으로 인해 나타난다. 미토

콘드리아 질환에 동반되는 당뇨는 특징적인 발생기전이 

있는데 ATP 결핍으로 인해 췌장 손상으로 생기는데 당 

조절 과정에서의 ATP 부족은 정상 세포의 기능을 하지 

못하게 하고 세포의 죽음을 가져오고 이러한 과정이 포타

슘 채널을 닫게 되고 이로 인해 인슐린 분비를 줄이게 된

다1,33-36). 또한 인슐린 과민도가 근육과 간에서 줄어들고 

결론적으로 인슐린 요구량이 늘게 되면서 케톤성산혈증

이 동반된다. 평균적인 당뇨환자들에 비하여 단백뇨와 신

장기능 이상이 더 많이 생긴다고 보고된다33,36). 
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3) 선천성 당화이상질환(Congenital disorders of gly-

cosylation; CDG)

CDG의 경우 아직 국내의 보고는 많지는 않지만 혈당

이상과 성장 이상을 보이는 대표적인 선천성유전대사질환

이다. 최근 연구에서는 고인슐린혈증을 동반하여 발생하

는 저혈당이 자주 일어난다고 알려져 있다37). 자주 식사

를 하게 되면서 저혈당을 줄이게 되지만 인슐린 수치가 

올라가고 counter regulator hormonal response (cortisol 

low)가 생기고 글리코겐을 이용하는 능력의 부족으로 자

주 혈당이 떨어지게 된다. 대부분 보존적 치료로 유지가 

되지만 가끔 diaxozide 같은 약을 사용하기도 한다38). 

4) 알스트롬 병(Alstrom disease)

알스트롬병은 ALMS1 유전자의 돌연변이로 발생하는 

드문 질환으로 시력, 청력의 문제, 유소년기의 비만, 당뇨

그리고 이후 연령에서 서서히 진행되는 신장기능 장애를 

특징으로 한다. 심근의 이상, 피부 이상이 나타나기도 하

는데 전세계적으로 현재 150여 케이스만이 보고되고 있

다. ALMS1 단백질은 ciliated cell의 centrosome과 basal 

body를 구성하고 있는 요소로 이 부분의 이상으로 이해 

키가 작고 청력이상, 시력 이상 등이 동반되며 주로 인슐

린 저항성으로 인한 당뇨가 주로 16세 이전에 발병하고 

다낭성 난소증후군과 다모증이 여자환자에서 보인다39). 

결� � � � � 론

선천성 유전대사질환들은 매우 드물지만 최근 발전된 

스크리닝 검사, 유전자 검사로 조기 진단되는 환자들이 

많아졌다. 초기 증상으로 내분비계통의 문제가 보여서 진

단되는 경우도 있긴 하지만 대부분은 신생아, 어린 유소

년시기 보다 사춘기 시기, 성인시기에 발생하는 경우가 더

많다. 발달지연, 경련, 신경학적인 이상들에 비해 생명에 

영향을 줄 정도로 심각하진 않아도 당뇨, 비만, 갑상선 질

환, 불임, 호르몬 이상으로 인한 뼈의 문제 등은 삶의 질 

측면에서 중요한 이슈가 될 수 있어서 지속적인 관심과 

검사를 하는 것이 필요하다. 
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