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선천성 대사이상 선별검사가 확대되면서, 조기 진단과 

치료가 중요한 여러 가지 대사질환의 진단이 가능하게 

되었다. 갈락토스혈증 역시 선천성 대사이상 선별검사를 

통해 증상이 심한 고전적 갈락토스혈증 환자를 조기 발견

하여 치료할 수 있게 되었다. 갈락토스혈증은 갈락토스 대

사 경로에 관여하는 효소 결핍에 의해 혈중 갈락토스가 

상승하는 것을 특징으로 하는 상염색체 열성 유전성 대사

질환이다. 선천성 대사이상 선별검사에서는 발생 원인과 

무관하게 갈락토스 대사 산물이 증가한 경우를 양성으로 

판정하는데, 갈락토스혈증은 가장 증상이 심한 고전적 갈

락토스혈증 외에도 여러 가지 효소의 결핍에 따라 각각 

다른 표현형과 유전형을 보이게 되므로, 이에 대한 이해
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가 필요하다. 특히 국내의 경우 국외에 비해 고전적 갈락

토스혈증의 빈도가 낮고 유전형도 다른 것으로 보고1)되

고 있어 갈락토스혈증의 다른 유형에 대한 이해가 필요할

것이다. 본 종설에서는 갈락토스혈증의 기존에 알려진 3

가지 유형과 최근 보고된 새로운 유형인 GALM 결핍에 

의한 갈락토스혈증을 포함하여 증상과 치료를 중심으로 

최근 문헌을 고찰해보고자 한다. 

갈락토스혈증의� 발생�기전과� 아형

유당(락토스)의 분해 산물인 갈락토스는 소장의 상피 

점막에 있는 미세융모에 존재하는 락타아제에 의해서 분

해 생성된다. 갈락토스는 여러 신체 조직에서 에너지 생

성과 저장에 기여하며, 당화대사과정(glycosylation)의 전

구체로서 세포대사에 필수적인 탄수화물(단당류)이며 다

양한 거대분자(glycolipids, glycoproteins)의 구성 성분이

다2). 모든 6탄당과 마찬가지로 섭취한 갈락토스의 대사
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는 아데노신 3 인산(ATP)을 사용하여 초기 인산화를 필

요로 하며 생성된 갈락토스는 3가지 갈락토스 분해 효소

인 galactokinase (GALK), galactose-1-phosphate uri-

dyltransferase (GALT), 그리고 UDP galactose 4- 

epimerase (GALE)에 의해 글루코스 및 글리코겐으로 변

형된다3) (Leloir pathway, Fig. 1). 이 Leloir pathway를 

encoding 하는 3가지 유전자, 즉 GALT, GALK1, GALE 

돌연변이에 의해 각 효소가 결핍되어 중간 대사 산물이 

증가하여 그동안 알려진 3가지 형태의 갈락토스혈증이 발

생한다; GALT 결핍증(Type I 갈락토스혈증, MIM 

230400), GALK1 결핍증(Type II 갈락토스혈증, MIM 

230200), GALE 결핍증(Type 3 갈락토스혈증, MIM 

230350). GALT 결핍증은 심각한 증상을 나타내는 고전

적 갈락토스혈증(Classic Galactosemia)과 양호한 예후를

나타내는 Duarte 갈락토스혈증(Duarte Galactosemia)로 

분류할 수 있다. Duarte 갈락토스혈증(DG, 생화학적 변

이형 갈락토스혈증)은 1개의 기능적으로 심한 pathogenic 

variant (G)와 1개의 GALT Duarte (D2) variant가 복합

이형접합체(compound heterozygosity, DG)로 존재하여 

GALT 효소의 부분적인 결핍을 야기한다4). GALE 결핍

증은 general 형, intermediate 형, peripheral 형으로 분

류된다. 최근 일본에서 새로 보고된 GALM 결핍증(Type 

IV 갈락토스혈증, MIM 618881)은 GALM 유전자 변이

에 의해 galactose mutarotase 효소 활성도가 저하되어 

발생한다5). Galactose mutarotase는 Leloir pathyway의 

첫번째 단계에서 d-galactose의 α, β-anomers와 다른 

monosaccharides의 상호작용, 에피머화(epimerization)를

촉매시키는 역할을 한다(Fig. 1).

역학�및�발생빈도

고전적 갈락토스혈증으로 알려져 있는 Type 1 갈락토

스혈증은 인종에 따라 발생 빈도에 큰 차이가 있다. 대략 

60,000명 당 1명에서 나타나는 것으로 보고되나, 아일랜

드에서는 1:430, 미국에서는 1:50,000, 아시아에서는 1: 

400,000의 유병률로 보고된다6). Duarte variant galacto-

semia는 GALT 결핍증에 비해 유병률이 높다고 보고되며

미국의 연구에서는 전형적 GALT 결핍증에 비해 10배 가

량 많고, 백인에서 1:4,000으로 추정하고 있다7,8). GALK

결핍증, Type 2 갈락토스혈증은 전세계적으로 1:1,000,000

의 발생률을 보이는 것으로 보고되나, 어떤 국가들은 신

생아 대사이상 선별검사를 통해 GALK 결핍증은 발견되

지 않으므로, 이보다는 발생률이 높을 것으로 추정된다9). 

Founder 돌연변이로 인해 로마 집시의 경우 1:40,000의 

높은 발생률을 보인다10). GALE 결핍증, Type 3 갈락토

스혈증은 1:6,700-1:60,000의 유병률로 보고되며 general 

형의 경우 매우 드문 것으로 추정된다11). GALM 결핍증, 

Type 4 갈락토스혈증의 유병률은 전체적으로 1:228,411, 

Fig. 1. Enzymatic pathways related to galactose metabolism. This figure shows schematic feature of the 
Leloir pathway.
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일본에서 1:80,747로 추정되고, 대략적으로 GALT, 

GALK1, GALE 결핍증과 비슷한 발생률 정도로 추정되

고 있다12). 

국내는 질병관리청(Korea Disease Control and Pre-

vention Agency 2019)에서 발행한 희귀질환자 통계 연보

에 따르면 전국 갈락토스혈증(질병분류코드: E74.2) 발생

자 수는 2019년 6명(남4, 여2), 2020년 2명(여2)으로 보

고되었다. 건강보험심사평가원(Health Insurance Review 

& Assessment Service)에서 제공하는 보건의료빅데이터

개방시스템(Healthcare Bigdata Hub) 통계에서 의료기

관에서 진료를 받은 갈락토스혈증(질병분류코드: E74.2) 

환자 수는 2017년 314명, 2018년 300명, 2019년 329명, 

2020년 294명, 2021년 212명이나 확진자 수가 아니고 일

시적인 갈락토스 상승이 있었던 경우까지 모두 포함되므

로 정확한 숫자는 알기 어렵다13). 

임상증상

고전적 갈락토스혈증은 갈락토스가 함유된 모유나 분

유를 섭취하기 시작하면서 수일 이내에  수유곤란, 성장 

장애, 간세포 손상, 대장균 패혈증, 저긴장증, 신세뇨관성 

산증과 같은 치명적인 증상이 급격하게 나타나게 된다
14). 치료를 하지 않을 경우 치명적인 급성 증상 뿐 아니

라 운동 발달 지연, 언어 지연, 인지 장애, 운동 장애, 여

자에서 원발성 난소 부전 등의 장기적 합병증이 동반된

다15). 그러나, 신생아 대사이상 선별검사나 가족 검사를 

통해 무증상일때부터 갈락토스 제한 식이를 하여도 장기

적 합병증이 동반될 수 있다16). 최근 보고된 문헌17)에 따

르면 장기 예후가 매우 다양하게 나타나서, IQ의 경우 45

에서 103의 넓은 범위로 보고되고, 심한 근긴장 이상에서

부터 정상인 경우까지 신경학적 예후도 다양하게 보고되

었다. 그리고 79.8%의 환자에서 신생아기 급성 증상이 

있었고, 갈락토스 제한 식이에도 불구하고 뇌손상(brain 

impairments)이 85%에서 보고되었으며 원발성 난소 부

전이 79.7%, 골밀도 감소가 26.5%에서 보고되었다. 

GALK 결핍에 의한 갈락토스혈증은 갈락토스가 수정

체 섬유에 침착되어 신생아기부터 양측성 백내장이 발생

할 수 있는 것이 특징이고 전신적인 심한 증상은 나타나

지 않는 것으로 알려져 왔다. 백내장은 과도한 갈락토스

가 갈락티톨(galactitol)로 변환되어 축적되면서 발생하며 

oil droplet과 함께 central lens opacities를 보이는 것이 

특징이다9). 최근 유럽 Galactosemias Network registry 

조사 결과 신생아기 간수치 상승, 출혈 경향(bleeding 

diathesis) 그리고 뇌병증(encephalopathy) 증상이 발생한

것으로 보고되어 이런 증상이 동반되지 않는지 관찰이 

필요하다. 신생아기 저혈당, 성장장애, 뇌세포에 축적된 

galactitol이 뇌부종을 일으켜 발생하는 가성뇌종양(pseu-

dotumor cerebri), 발달 지연도 보고된다9). 

Table 1. Laboratory characteristics of four different forms of galactosemia 

Classification Gene Enzyme activity Erythrocyte Gal-1-P*

Classic galactosemia

(Type 1 galactosemia)

Duarte galactosemia

GALK deficiency

(Type 2 galactosemia)

GALE deficiency

(Type 3 galactosemia)

GALM deficiency

(Type 4 galactosemia)

GALT (GG)

GALT (DG)

GALK1

GALE

GALM

<3% of normal GALT activity

25% of normal GALT activity

0-10% of normal GALK activity

General: profoundly decreased in all tissues

Intermediate: deficient in RBC, WBC, less than 50% 

of normal in other cells

Peripheral: deficient in RBC, WBC, normal or near 

normal in all other tissues

Variant

Elevated (usually >10 mg/dL)

Elevated

Not elevated

Elevated

Transient fluctuation

Abbreviations: Gal-1-P, galactose-1-phosphate; GALT, galactose-1-phosphate uridyltransferase; GALK, galactokinase; GALE, 
UDP-galactose-4-epimerase; GALM, galactose mutarotase; RBC, red blood cell; WBC, white blood cell.
*Normal level of erythyrocyte galactose-1-phospate is <1 mg/dL.
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GALE 결핍증은 무증상에서 심각한 증상까지 다양하

게 나타난다. General 형의 GALE 결핍증은 심한 증상을 

보이고 Peripheral 형은 양성 경과를 보이며 그 중간 형태

인 intermediate 형으로 나타나기도 한다. Peripheral 형은

GALE 결핍이 순환하는 적혈구와 백혈구에서만 관찰되고

섬유모세포, 간, phytohemagglutinin (PHA) stimulated 

leukocytes 등에서는 정상이거나 거의 정상에 가까운 소

견을 보이기 때문에 erythrocyte내 galactose-1-phospate 

(Gal-1-P) 치가 상승되어 있어도 무증상인 것으로 알려

져 있다18). Intermediate 형은 무증상에서 신생아기 일과

성 급성 증상 등 다양한 범위의 표현형을 나타내며 장기

적 예후에 대해서는 잘 알려져 있지 않다. General 형은 

전형적 갈락토스혈증과 같은 심각한 증상과 예후를 나타

내어, 신생아기 급성 증상, 인지 발달 지연, 성장 지연, 백

내장, 청력 이상 등이 동반되는 것으로 보고되고 있다. 최

근 보고에 의하면 GALE 결핍은 혈액학적 이상 소견 즉 

빈혈, 열성 호중구감소증, 심각한 혈소판감소증이 동반될 

수 있다19). 이는 GALE가 후기 거대핵세포형성(late-stage 

megakaryopoiesis)시 발현되어 당화대사과정(glycosyla-

tion)과 gylcoprotein Ibα (GPIbα) and β1 integrin의 

표면 노출을 조절하는 역할을 하는데 GALE 결핍시 감소

된 gylcoprotein GPIbα와 β1 integrin glycosylation이 

거대핵세포의 actin cytoskeleton 리모델링을 방해하여 발

생하는 것으로 추정된다20). 

GALM 결핍증은 조기 발병 백내장 등 임상적으로 

GALK 결핍증, Type 2 갈락토스혈증과 유사한 증상을 나

타내며 장기적인 합병증에 대해서는 아직 밝혀지지 않았

다5).

진� � � � � 단

앞서 기술한 바와 같이 신생아 대사이상 선별검사를 

통해 갈락토스혈증을 조기 발견할 수 있고, 고전적 갈락

토스혈증의 아시아 및 국내 매우 낮은 발생률을 고려하

여 다른 원인에 의한 갈락토스혈증도 감별해야 하겠다. 

신생아 대사이상 선별검사 결과가 확인되지 않는 경우라

도 갈락토스혈증이 의심되는 증상이 있으면 갈락토스혈

증을 고려해야 한다. 오래전부터 효소 활성도 검사를 통

한 확진이 이루어져 왔지만 국내에서 유전성 대사질환에 

대한 유전자 검사가 활발히 시행하고 있고 예후가 양호

한 Duarte 변이형 갈락토스혈증이나 다른 형태의 갈락토

스혈증의 진단을 위해 조기에 유전자 검사를 할 필요성

에 대해 논의가 필요하겠다. 이에 Sohn21)은 국내 갈락토

스혈증의 신생아 선별검사 후 진단 알고리즘을 제시하였

다. 각 갈락토스혈증 유형에 따른 검사 소견은 Table 1과

같다. 

국내 보고22)에 따르면 신생아기 GALK Hyperactivity

로 인한 일시적 갈락토스 상승도 관찰될 수 있으며, 

GALT, GALK, GALE, GALM 효소 결핍이 없는데 갈

락토스가 상승하는 경우, 즉 위양성으로 나타낼 수 있는 

다른 질환으로는 congenital portosystemic shunt, 담즙정

체, 당원병 6형, Fanconi-Bickel 증후군(GLUT2 결핍증)

이 있다21,23). 위음성으로 나타날 수 있는 경우는 다른 대

사질환과 마찬가지로 검체 보관을 잘 못한 경우가 있고, 

총정맥영양을 시행하고 있거나 수혈 후 7일 이내 검사했

을 경우이므로 마찬가지로 주의가 필요하다24). 

치� � � � � 료

고전적 갈락토스혈증은 최대한 빠르게 갈락토스 제한 

수유를 하도록 해야 한다. 모유 수유나 일반분유 수유를 

금지하고 젖당을 포함하지 않은 소이 분유나 가수분해 분

유를 수유하며 확진되는 경우 이러한 제한 식이가 지속되

어야 한다. 급성으로 발생하는 치명적 증상의 치료는 갈

락토스 제한 수유가 필수적이다. 최근 국외 연구 및 가이

드라인에서는 장기적으로는 엄격한 갈락토스 제한 식이

를 완화해야 한다는 논의가 지속되고 있는데 이는 유제품

에서 유당이나 갈락토스를 제한하는 대신 우유가 포함되

지 않은 음식(과일, 채소 등)에서 갈락토스를 소량 섭취

하도록 하는 것이다25,26). 그렇지만 연령에 따른 정확한 권

장, 허용량에 대한 근거는 부족하다. 국내의 경우 농촌진

흥청 국립농업과학원 농식품자원부에서 발간한 갈락토

스혈증 식생활 가이드27)를 참고할 수 있다. 매년 칼슘, 비

타민 D 수치를 평가하여 부족할 경우 보충하는 것이 필

요하다25). 갈락토스 제한에 기반한 치료에도 불구하고, 특

히 고전적 갈락토스혈증은 인지 장애, 언어 지연, 원발성 

난소 부전(여성 불임), 골밀도 감소 등의 장기적 합병증이

발생할 수 있다16). 이는 장기적 합병증은 유전형을 반영
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하는 개개인의 외인성 갈락토스에 대한 내성, 단백질 당

화대사과정 장애, 후생적 조절 및 염증성 경로 활성화 등

이 작용하는 것을 시사한다28). 현재 이를 바탕으로 효소 

억제제, 유전자 치료, mRNA 치료 등에 대한 임상 연구

가 진행되고 있다3,28,29). 경미한 형태인 Duarte 변이형 갈

락토스혈증의 치료 필요성에 대해서는 일치된 지침이 없

었으나, 최근 발표된 가이드라인에서는 치료하지 않을 것

을 제시하고 있다25). GALK1 결핍증은 백내장을 예방하

기 위해 갈락토스 섭취를 제한하도록 한다. 그러나 GALK1

결핍증에서 백내장 외 신생아기 이후 발생하는 장기적 증

상과 치료, 추적 관찰에 대해서는 데이터가 부족하다9). 

General 형의 GALE 결핍증은 갈락토스 섭취를 제한하도

록 하고, intermediate 형의 GALE 결핍증은 최소한 영유

아기 기간은 갈락토스 섭취를 제한하도록 한다. GALM 

결핍증은 최근 발견되어 아직 보고례가 적고, phenotype 

heterogeneity가 보고되기도 하므로, 환자 개개인에 따라 

접근하여 갈락토스 섭취 제한 필요성을 판단해야 한다3). 

결� � � � � 론

우리나라는 갈락토스혈증을 신생아 대사이상 선별검사

를 통해 선별하고 있으므로, 무증상인 상태로 진단 과정을

거치는 경우가 많다. 고전적 갈락토스혈증이나 general 형

의 GALE 결핍증은 신생아기 심한 증상으로 입원하여 진

단 과정을 거치게 되기도 한다. 상승된 혈중 갈락토스 소

견을 보이는 경우 여러가지 원인이 있으며, 갈락토스혈증

역시 여러가지 형태로 나타나기 때문에 각 유형의 임상적

특징과 그에 따른 치료 및 예후에 따라 장기적 치료 방침

을 수립할 필요가 있겠다. 특히, 최근 발표된 국외 치료 

가이드라인에서 이전과 달리 완화된 갈락토스 제한 식이

를 제시하고 있는 것이 기존과 크게 달라진 점으로 차후 

지속되는 연구를 살펴볼 필요가 있겠다. 이에 맞추어 국

내 현실에 맞는 식품별 갈락토스 함유량에 대한 분석과 

제시, 연령별 권장량 등에 대한 연구 및 논의도 필요할 것

이다. 또한 기존에 알려진 3가지 유형 외에도 최근 보고

된 GALM 결핍증에 대한 평가를 해보아야 하며, 이를 통

해 국내 GALM 결핍증의 임상 증상 같은 표현형과 유전

형에 대한 데이터를 확보할 필요가 있을 것이다. 
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