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A Case of Type Ia Glycogen Storage Disease Diagnosed in the Military Hospital
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We report here on a case of genetically confirmed type Ia glycogen storage disease (GSD) that was diagnosed in the military hospi-
tal. A twenty-year old soldier was admitted to the hospital with abdominal fullness. He had a past medical history of hepatomegaly 
that was firstly recognized at six months after birth, and he had been followed-up at an outpatient clinic with the presumptive diag-
nosis of type III GSD. He also had a history of growth hormone therapy because of growth retardation. However, he arbitrarily refused 
medical observation from 14 years of age. On the physical examination, the height of the patient was 163.1 cm and significant hepa-
tomegaly was observed. Significantly abnormal liver-associated paramters were observed on the laboratory findings and multiple 
hepatic adenomas were observed on the CT exam and MRI scan. To determine the proper treatment, we tried to confirm the exact 
type of GSD in the patient. By mutational analysis, we found the c.648G>T homozygote splicing mutation in the G6PC gene and the 
patient was confirmed as having the type Ia GSD. (Endocrinol Metab 26:84-88, 2011)
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서  론

당원병(glycogen storage disease)은 포도당 대사 과정에 관계되

는 효소의 기능이상으로 간, 신장, 근육 등의 장기 내 글리코겐의 축

적을 특징으로 하는 상염색체 열성 대사 질환이다[1,2]. von Gierke

에 의해 처음 기술된 이래 그 발견 순서에 따라 약 11개 아형이 알려

져 있으며, 이 중 G6PC 유전자 돌연변이와 관련된 Ia형(von Gierke 

disease)이 가장 많은 것으로 알려져 있다[3,4].

Ia형 당원병과 관련된 G6PC 유전자 돌연변이는 전 세계적으로 다

양한 양상으로 보고되어 있다[3,5-7]. 그러나 한국, 중국, 일본 등 동

아시아 국가에서는 c.648G>T 동종접합자 짜깁기 돌연변이(homo-

zygote slicing mutation)가 가장 흔한 빈도로 보고되고 있어 Ia형 당

원병의 진단을 위해 말초혈액 백혈구 DNA를 이용한 유전자 돌연변

이 검사가 유용한 것으로 알려져 있다[8-13].

저자들은 최근 G6PC 유전자 분석을 통해 군 병원에서 확진된 Ia

형 당원병 1예를 경험하여 문헌고찰과 함께 이를 보고하고자 한다.

증  례

환자: 20세 남자

주소: 복부 팽만

현병력: 군 복무 중이던 환자는 입대 이후 지속적인 복부 불편감 

및 복부 팽만을 경험하여 이의 원인 감별을 위한 정밀 검사 및 처치

를 위해 내원하였다.

과거력: 환자는 생후 6개월경 폐렴으로 입원 치료 중 확인된 간종

대 및 간기능 이상으로 간생검 시행하였으며 당시 임상 경과와 간생

검 결과를 바탕으로 III형 당원병 판단하에 대학병원 외래 경과 관

찰을 시행하였다. 이후 환자는 성장장애로 12세부터 약 2년간 성장

호르몬 치료를 시행하였다. 하지만 14세 이후 외래 방문을 임의 중단

하고 내원 당시 특별한 식이요법 또는 약물 치료 없이 지내고 있었다.
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가족력: 1남 1녀 중 장남으로 특이 사항 확인되지 않았다.

신체 검사: 신장 163.1 cm, 체중 61.7 kg이었으며 신장과 체중에 비

해 상대적으로 심한 복부 팽만과 간종대가 관찰되었다(Fig. 1).

혈액 검사 결과: 일반혈액검사상 백혈구 8220/mm3, 혈색소 11.2 g/

dL, 적혈구용적률 33.7%, 혈소판 407,000/mm3 였으며 aPTT 40.5초, 

PT 13.1초로 international normalized ratio (INR) 0.98였다. 동맥혈

가스검사상 pH 7.352, PaO2 103.5 mmHg, PaCO2 36.9 mmHg, 

HCO3- 20.0 mmol/L, 산소포화도 97.5%였으며 젖산(lactic acid)이 

111.7 mg/dL로 측정되었다. 생화학검사상 수시혈장 포도당 55 mg/

dL, 총 빌리루빈 1.73 mg/dL, 직접 빌리루빈 0.20 mg/dL, 단백질 9.1 

g/dL, 알부민 5.1 g/dL, AST 139 IU/L, ALT 207 IU/L, alkaline phos-

phatase 116 IU/L, γ-glutamyltranspeptidase 315 IU/L, 요산 14.3 

mg/dL, 혈청요소질소 13 mg/dL, 크레아티닌 0.4 mg/dL, LD 446 IU/

L, CK 78 IU/L로 측정되었다. 혈청 지질검사상 총 콜레스테롤 502 

mg/dL, 중성지방 1788 mg/dL, 고밀도지단백콜레스테롤 56 mg/dL, 

저밀도지단백콜레스테롤 188 mg/dL로 측정되었다. 

영상 검사 결과: Computed tomography (CT) 및 magnetic reso-

nance imaging (MRI) 검사 결과 비장종대가 없는 현저한 간종대와 

함께 간의 양 엽(lobe)에서 동맥기에 조영증강되는 다양한 크기의 

다발성 간종괴가 발견되었다(Fig. 2). 이는 당원병에 의한 간선종의 

전형적인 소견이었다.

유전자 검사: 이상의 검사 결과 환자의 복부팽만감은 당원병 및 

이에 속발한 다발성 간선종에 의한 것으로 판단되었다. 하지만 환자

는 이전에 다니던 병원에서 임상경과상 당원병 III형으로 추정되었

을 뿐 정확한 병형을 확인받지 못해 질병에 대한 주의 깊은 관리가 

이루어지고 있지 않았다. 이에 유전자 검사를 실시하여 당원병에 대

한 정확한 병형 결정을 시도하였다.

환자의 말초 혈액 백혈구에서 PUREGENE DNA isolation kit 

(Gentra, MN, USA)를 사용하여 genomic DNA를 분리하였으며 

G6PC 유전자를 구성하는 각각의 exon에 대한 정방향과 역방향의 

시동체(primer)를 사용하여 중합효소 연쇄반응을 시행하였다. 그리

고 BigDye Terminatore V3.0 Cycle Sequencing Ready reaction kit

와 ABI 3131xl Genetic analyzer (Applied Biosystems, CA, USA)를 

이용하여 증폭된 DNA에 대한 염기서열분석을 시행하였다[14] (Ta-

ble 1). 검사 결과, G6PC 유전자 exon 5의 c.648G>T 동종접합자 짜

깁기 돌연변이(homozygote splicing mutation)를 확인하였으며 환

자는 Ia형 당원병으로 확진되었다(Fig. 3).

치료 및 경과: 진단 후 환자는 전역하였으며 Ia형 당원병의 치료를 

위해 조리되지 않은 옥수수전분(uncooked cornstarch) 등을 사용

한 엄격한 식이 요법을 권고하였다. 아울러 환자의 다발성 간선종은 

악성 종양으로 발전할 가능성이 높은 것으로 판단되어 지속적인 경

과 관찰이 필요함을 설명하였다.

고  찰

당원병은 포도당 대사과정에 관계되는 효소의 결핍으로 간, 신장, 

근육 등의 장기 내 글리코겐이 축적되는 상염색체 열성 선천성 대사 

이상질환이다[1,2]. 이 중 Ia형 당원병은 포도당 신생과 글리코겐 분

해의 마지막 과정에 관여하는 효소인 glucose-6 phosphatase en-

zyme (G6Pase)의 catalytic unit을 부호화하는 G6PC 유전자의 돌연

변이에 의해 발생하며 전체 당원병 중 가장 많은 빈도를 차지하는 

것으로 알려져 있다[2,6]. 외국의 연구에 의하면 Ia형 당원병의 발병

률은 출생 10만 명당 2.3명 정도로 알려져 있으며 당원병에 대한 자

세한 역학 연구가 이루어져 있지 않은 우리 나라 역시 외국의 경우

와 유사한 양상을 보일 것으로 추정된다[15]. 

Ia형 당원병의 임상 증상으로 신생아기에 저혈당과 젖산혈증이 관

Fig. 1.  Physical examination findings of the patient. A. Relatively short stature 
(163.1 cm); B, C. Significant abdominal distension with hepatomegaly was ob-
served.

A C

B

Table 1.  Primers used for PCR amplification of exons in the G6PC gene

Sense Antisense

Exon 1 aagcctggaataactgcaag caacttctgatggacagacat
Exon 2 cttcttgaaggtgtaggcttt aaagtacaaaggaatggctct
Exon 3 ctgggtagatgatgcactgt atgtgaggaagaatacgtgg
Exon 4 ctgagagcacctaagtttgc gattttgtcctgattagggag
Exon 5 actcctccaaacccacctcta ttgcttcaaatagtagtcctcc

Primers were designed with primer 3 cgi v.2.0 served from Whitehead Institute 
(http://frodo.wi.mit.deu/cgi-bin/primer3 www.cgi) using sequences from Gen-
Bank accession number of NT_010755.15.
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찰될 수 있으며 비장종대 없이 관찰되는 간종대, 복부 팽만, 이상지

질혈증, 고요산혈증 등을 초래하며 성장 발육부전이 일어나는 것으

로 알려져 있다[1,16]. 이외 만성 합병증으로 통풍, 빈혈, 단백뇨 및 

간선종 등이 발생할 수 있으며 특히 간선종은 일부 악성화되는 것으

로 알려져 있다[1,16]. 우리 나라에서도 Ia형 당원병의 증례 보고가 

다수 존재하며 그 임상적 특성은 외국의 연구들과 유사한 것으로 

알려져 있다[17,18]. 24명의 비교적 많은 환자들이 포함된 한 연구에 

의하면 대상자들의 진단 당시 평균 연령은 약 6.9세로 남아의 비율

이 높고(67%), 대상자의 30%에서 가족력이 확인되었다[14]. 진단 당

시 검사 결과 대상자들 모두에게서 고중성지방혈증과 젖산혈증이 

A B C

D E F

Fig. 2.  Radiologic findings of the patient. In abdominal CT (A-C) and hepatic MRI (D-F) scans, significant hepatomegaly without splenomegaly was identified and 
multiple various sized mass lesions at both lobes of liver with arterial enhancing and delayed isodensity were observed.

Fig. 3.  c.648G>T homozygote splicing mutation in G6PC gene identified in patient’s genomic DNA.

Partial seq. of G6PC gene

c.648G>T homozygote splicing mutation

Normal

Patient



A Case of Type Ia Glycogen Storage Disease

DOI: 10.3803/EnM.2011.26.1.84

87

http://www.enm-kes.org

확인되었으며 전체 대상자들 중 80% 이상에서 유의한 간 효소 수치

의 상승이 확인되었다[14].

일반적으로 당원병의 진단을 위해서는 조직 생검을 통해 간, 근육 

등의 조직에서 글리코겐의 침착과 의심되는 효소의 활성이 저하되

어 있음을 확인하여야 한다. 하지만 이러한 방법은 침습적이기 때문

에 정확한 진단을 위해 어려움이 있다. 최근 분자생물학을 이용한 

진단 기술의 발전으로 환자의 말초 혈액 백혈구 DNA를 이용한 유전

자 돌연변이 분석이 가능하게 되어 당원병의 진단 및 병형 감별을 

좀 더 용이하게 할 수 있게 되었다[6].

전 세계적으로 보고된 Ia형 당원병의 유전자 돌연변이는 다양하

며 인종에 따라 유의한 차이를 보이는 것으로 알려져 있다[5-7]. 문

헌에 의하면 현재 당원병 Ia형 환자에서 과오(missense), 무의미

(nonsense), 짜깁기(splicing), 삽입(insertion), 결손(deletion) 등 다

양한 양상을 보이는 약 92종의 돌연변이가 발견되었으며 이 중에서

도 p.Arg83Cys, c.648G>T, p.Gln347Stop, c.79del, p.Arg83His 등이 

비교적 그 빈도가 높은 것으로 알려져 있다[3,6]. 특히 한국, 중국, 일

본 등 동아시아 여러 국가의 경우 c.648G>T의 유전자 돌연변이가 Ia

형 당원병 전체의 70-90%를 차지하는 것으로 보고되고 있어 Ia형 

당원병이 의심되는 환자의 진단을 위해 유전자 돌연변이의 우선적 

검사가 진단적 가치가 높을 것으로 생각된다[8-13]. 이러한 G6PC 유

전자 돌연변이는 체내 G6Pase 결핍을 초래하여 간의 포도당신생을 

억제시키고 지속적인 공복 저혈당과 글리코겐 침착 같은 Ia형 당원

병의 특징적 임상 증상을 유발시키는 것으로 알려져 있다[2].

현재 Ia형 당원병의 치료에 있어 G6Pase 결핍을 해결할 수 있는 

근본적 치료 방법은 존재하지 않는다. 다만 환자에게 고탄수화물 식

이를 자주 섭취하게 하여 저혈당과 이에 기인하는 이차적인 대사합

병증을 방지하는 것이 치료의 주된 목표가 된다[1]. 구체적인 방법으

로 자주 먹이기, 경비위관을 통해 야간에 지속적으로 먹이기, 조리

되지 않은 옥수수 전분 먹이기 등이 있으며 특히 조리되지 않은 생

옥수수 전분 섭취는 다른 방법들에 비해 상대적 장점이 많아 현재 

일반적인 대증치료로 가장 널리 사용되고 있다[1,14,19]. 하지만 옥수

수 전분 복용이 환자의 생화학적 지표와 성장 장애를 개선하는 데 

비교적 좋은 효과가 있는 것은 분명하지만 간선종과 신기능 저하 등

의 만성 합병증을 근본적으로 억제할 수 있는가에 대해서는 아직 

논란의 여지가 있다[1,14].

상기 환자는 비교적 오랜 기간 대학병원 진료를 시행하였음에도 

정확한 당원병 아형의 진단이 이루어지지 않았으며 임의 치료 중단 

후 질병 관리가 제대로 이루어지지 못하여 다발성 간선종 등 심한 

합병증이 동반되어 있었다. 또한 합병증에도 불구하고 환자는 징병 

신체 검사상 정상 판정을 받아 현역병으로 복무하고 있었다. 이러한 

사실은 해당 질병에 대한 관련 분야 전문가들의 인식이 아직 부족

하다는 것을 시사하며 관련 증례에 대한 경험이 좀 더 널리 공유되

어야 할 여지가 있음을 의미한다. 또한 각종 희귀 난치질환 선별에 

대한 징병검사 제도상의 보완이 이루어져야 함을 시사한다. 다행히 

환자는 입대 후 비교적 신속하게 상급 군 병원으로 후송되어 확진이 

이루어졌으며 전역 후 지속적인 질병 관리에 대한 전문가의 상담과 

교육이 시행되었다. 향후 지속적인 식이 요법과 3차 의료기관에서의 

경과 관찰이 이루어진다면 환자의 예후에 긍정적인 변화가 있을 것

으로 전망된다.

요  약

저자들은 유전자 분석을 통해 군 병원에서 확진된 Ia형 당원병 1

예를 경험하여 이를 보고하고자 한다. 

군 복무중인 20세 남자 환자가 복부 팽만을 주소로 내원하였다. 

환자는 생후 6개월경 간기능이상 및 간비대를 처음 확인한 후 III형 

당원병 추정하에 경과 관찰을 시행하였으며 성장 장애로 약 2년간 

성장호르몬 치료를 시행한 과거력이 있었다. 하지만 환자는 14세 이

후 임의로 내원을 중단하고 특별한 치료 없이 지내오고 있었다. 신

체 검사상 환자는 키 163.1cm 였으며 현저한 간종대가 관찰되었다. 

간기능 검사 결과상 유의한 이상이 확인되었으며 복부 CT 및 MRI

상 다발성 간선종이 확인되었다. 환자의 정확한 치료 방침을 결정하

기 위해 당원병에 대한 병형 확인을 시도하였으며 말초혈액 백혈구 

DNA를 이용한 유전자 검사상 G6PC 유전자 c.648G>T 동종접합자 

짜깁기 돌연변이가 확인되어 Ia형 당원병으로 확진되었다.
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