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갈락토키나아제 결핍증과 척수근위축증을 동반하여 나타난 

양안 각막혼탁

Bilateral Corneal Opacities with Galactokinase Deficiency and Spinal Muscular 
Atrophy
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Purpose: To report a case of bilateral corneal opacities and rare spinal muscular atrophy type III (Kugelberg-Welander disease) 
in a galactokinase-deficiency patient. 
Case summary: A 6-year-old female presented with bilateral ground glass-like superficial stromal corneal opacities in the cor-
neal center. The patient exhibited developmental motor delay. On muscle biopsy, skeletal muscle neurogenic atrophy consistent 
with spinal muscular atrophy type III, i.e., Kugelberg-Welander disease, was diagnosed, as well as galactokinase deficiency. On 
genetic examination, mutation analysis showed an A198V mutation of galactokinase in chromosome 17q24 (“Osaka” variant). 
Conclusions: Bilateral corneal opacities and spinal muscular atrophy type III was found in a galactokinase-deficiency patient. 
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유년기에 발견될 수 있는 양안 각막혼탁은 안외상, 감염

각막염 등 염증에 의해 발생할 수 있으며, 각막이상증에 의

해 나타날 수 있다. 홍역이나 풍진 등의 감염질환을 앓고 

난 후 발생하기도 하며, 비타민 A 결핍증과 같은 영양 공급 

부족으로 나타나기도 한다.1 선천이상 및 전신이상과 동반

되거나 대사질환과 동반되기도 한다. 유년기에 발생한 각

막혼탁은 직접적인 빛의 차단과 고도의 부정난시로 시력저

하를 유발하여 약시를 유발할 수 있어 정기적인 경과 관찰

이 필요하다. 

갈락토키나아제 결핍증은 제 2형 갈락토오스 혈증으로도 

알려져 있으며, 열성으로 유전되는 대사질환이다. 갈락토키

나아제는 갈락토오스의 인산화 과정을 촉매하는 효소로서 

결핍될 경우 갈락토오스에서 갈락토오스-1-인산염으로의 

전환이 되지 않아 갈락토오스와 갈락시톨이 축적된다.2 갈

락토키나아제 결핍증의 증상은 심하지 않으며, 주된 증상

은 백내장으로 이는 갈락시톨이 수정체 내에 축적되어 발

생한다.3 

척수근위축증(spinal muscular atrophy)은 소아에서 대표

적인 상염색체 열성 유전질환으로 척수 전각세포의 진행성 

퇴행 및 소실로 인해 근육의 위약 및 위축이 진행하는 운동

신경원 질환이다.4 지능발달은 정상인데 비해 운동발달이 

느리고 근긴장도가 감소하고, 심부건반사가 소실되는 양상



1319

-조순영 외 : 갈락토키나아제 결핍과 동반된 각막혼탁-

A B

Figure 2. Anterior segment photographs showing diffuse ground glass stromal opacities in the corneal center. (A) Right eye. (B) Left 
eye.

Figure 1. Pedigree of the patient showed that she is the only af-
fected person in the family. A cross inside the circle indicates 
an affected subject (arrow). A small circle inside a circle or 
square indicates possible heterozygous carrier. 

Figure 3. Mutation of A198V in exon 4 of the galactokinase 
gene at 17q24 showed “Osaka” variant. The base of codon 593
C  was changed to T. Therefore, an amino acid changed from 
198 alanine to valine. 

을 보인다. 발병 원인은 5q13에 위치하는 survival motor neu-

ron (SMN)의 SMN1 또는 SMNT의 결실 또는 돌연변이로 

알려져 있다.5

현재까지 국내에서 상염색체 열성 유전질환인 갈락토키

나아제 결핍증, 척수근위축증과 동반된 각막혼탁은 보고된 

바가 없다. 이에 저자들은 각막혼탁으로 내원한 환아에서 

갈락토키나아제 결핍증, 척수근위축증이 동반된 1예를 경

험하였기에 문헌고찰과 함께 이를 보고하는 바이다. 

증례보고

6세 여아가 양안의 각막혼탁을 주소로 내원하였다. 양안 

각막의 중심에서 간유리같은 혼탁이 기질표층에서 관찰되

었다. 환자 보호자는 출생 시에는 양안 각막에 혼탁이 없었

으며, 양안 각막은 투명하였다고 한다. 경도의 전낭혼탁이 

양안 수정체에서 관찰되었으며, 경도의 봉합선 백내장이 

좌안에서 관찰되었다. 초진 시 시력은 우안 0.1, 좌안 0.3이

었으며, 시신경유두비는 양안 0.7/0.7로 측정되었다. 빛간섭

단층촬영상 망막신경섬유층결손은 관찰되지 않았다. 환자

는 삼남매 중 셋째로 각막혼탁을 가진 다른 형제는 없었다

(Fig. 1). 

언어발달과 지능은 정상이었으나 운동발달은 지연을 보

이고 있었다. 1년 후 운동발달 지연에 대한 원인을 알아보

기 위해 대퇴부에서 근육 생검을 시행하였다. 전자현미경

상 신경근위축증에 합당한 위축된 근섬유가 관찰되었다. 

병리 슬라이드소견상 섬유상 다발의 위축과 함께 보상적으

로 커진 근원섬유가 관찰되었다. 척수근위축증 제3형, 쿠겔

베르그-웰란더병으로 진단되었다. SMN1 유전자와 neuro-

nal apoptosis inhibitory protein (NAIP) 유전자 분석이 실시

되었다. 그러나 SMN1 유전자 exon 7, 8과 NAIP 유전자 

exon 5, 13에서 변이가 관찰되지 않았고, 정상 소견을 보였다.

환아는 신생아선별검사를 시행한 기왕력이 없었다. 9세 

때 식욕부진, 심한 구토 등의 증세는 없었으나 시력저하와 

반복적인 감염이 있어 갈락토오스 혈증 효소검사가 실시되

었다. 갈락토키나아제가 14.8 (정상, 20-30)로 감소되었고, 

갈락토오스-1-포스페이트우리딜전이효소는 29.8 (정상, 25.7 

± 3.6)로 증가되어 있었고, 우리딜인산-갈락토오스-4-에피
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머라제는 22.0 (정상, 19-35)로 정상 소견이었고, 갈락토오

스-1-인산은 0.05 (정상, 0-0.3)로 감소되었다. 갈락토키나아

제 결핍증으로 진단되었으며, 무갈락토오스 식단을 시작하

였다. 

10세에 우안 시력 0.02, 좌안 0.3으로 측정되었으며, 환자

는 눈부심을 호소하였다. 중심각막 기질혼탁은 양안에서 

관찰되었으며 우안이 조금 더 심하였다(Fig. 2). 중심각막두

께는 감소된 소견을 보였고, 우안의 중심각막기질혼탁은 

이전에 비해 진행한 소견을 보였다. 양안의 전낭혼탁 및 봉

합선 백내장의 정도는 이전과 동일하였다.

14세 때 갈락토오스혈증에 대한 유전검사가 시행되었다. 

유전자 변이 분석이 직접염기서열법에 의해 말초혈액 백혈구

에서 시행되었다. 또한 갈락토키나아제 A198V변이가 17q24

에서 관찰되었다. Exon 4, codon 593 C에서 T로 변화되었

고, 아미노산은 알라닌에서 발린으로 변화되었다(Fig. 3). 

이는 “Osaka” 변이
6
로 알려져 있다. 

고 찰

유년기에 발견될 수 있는 양안 각막혼탁은 안외상, 감염

각막염 등 염증에 의해 발생할 수 있다. 홍역이나 풍진 등

의 전신적인 감염을 앓고 난 후 발생하기도 하며, 저개발국

가에서는 비타민 A 결핍증과 같은 영양 공급 부족으로 나

타나기도 한다.1 각막이상증에 의해 나타날 수 있으며, 선

천 이상 및 전신이상과 동반되거나 대사질환과 동반되기도 

한다. 본 증례는 안외상이나 감염각막염의 병력이 없었으

며, 홍역이나 풍진 등의 전신감염도 없었고 영양 공급이 부

족한 상태도 아니었다. 

소아에서 진행하는 각막혼탁을 보여 각막이상증일 가능

성이 있어 이에 대한 유전자검사를 시행하였다. 각막이상

증에 대한 유전검사는 아벨리노각막이상증, 라이스-뷔클러

각막이상증, 벌집모양각막이상증, 격자각막이상증을 감별

하기 위해 BIGH3 유전자 검사를 시행하였고, 푹스각막내

피이상증을 감별하기 위해 COL8A2 유전자, 반점 각막이상

증을 검사하기 위해 CHST 6 유전자, 아교모양물방울이상

증을 감별하기 위해 M1S1 유전자, 미스만연소각막상피이

상증을 감별하기 위해 KRT3와 KRT12 유전자, 선천유전내

피각막이상증을 감별하기 위해 SLC4A11 유전자, 슈나이더

결정이상증을 감별하기 위해 UBIAD1 유전자의 돌연변이 

여부를 검사하였다. 상기 각막이상증의 유전검사에서 질환

을 유발하는 돌연변이는 관찰되지 않았다.

다음으로 대사질환이며 상염색체 열성 유전질환인 점액

다당류증의 동반으로 인한 각막혼탁은 아닌지 의심하여 보

았다. 점액다당류증은 리소좀 효소의 유전적 장애에 의해 

세포 내 또는 세포 외에 글라이코스아미노글라이칸이 축적

되어 발생하는 질환군이다.7 전신질환으로 인한 2차적 대사

질환으로 각막 내 대사산물이 비정상적으로 축적될 수 있

다. 점액다당류증에서는 각막기질에 글라이코스아미노글라

이칸이 축적되어 각막이 전체적으로 뿌옇게 보이게 되며, 

각막의 두께가 증가한다.8 본 증례에서는 중심부에 국한된 

혼탁이었으며, 중심부 각막의 두께가 감소하였으므로 점액

다당류증이 아닌 것으로 판단하였다. 혈장이나 백혈구에서 

효소를 측정하거나 소변검사를 시행한다면 더 정확한 감별  

진단이 될 것으로 사료된다.

무갈락토오스식단을 9세때부터 시행하였음에도 각막혼

탁이 진행하여 갈락토키나아제 결핍과의 관련성도 확실하

지 않았다. 6세에서 9세까지는 무갈락토오스 식이를 하지 

않아 각막혼탁이 진행하였을 수도 있지만 각막혼탁과 갈락

토키나제 결핍 사이에 관련성이 없을 가능성도 있다. 쿠웨

이트에서 고전적인 갈락토오스혈증에 상염색체 열성 유전

질환인 피터 이상이 동반되어 단안의 각막혼탁이 발견되었

음이 보고된 바 있다.9 Schmidt et al10
에 의하면 고전적인 

갈락토오스혈증 환아에서 수정체불완전탈구, 홍채전위, 백

내장, 근시가 동반되어 보고된 바가 있다. Laumonier et al11

은 갈락토오스혈증 신생아에서 동반된 유리체출혈을 보고

한 바 있다. 다량의 우유를 섭취한 갈락토키나아제 결핍증 

환자에서 황반부에 백색의 침착물이 관찰됨이 보고된 바 

있다.12 
갈락토키나아제 결핍증의 증상으로 각막혼탁이 보

고된 예는 없었다.

본 증례에서 각막혼탁에 대한 치료로 각막이식을 고려할 

수 있으나 유년기에서의 각막이식은 감염이나 거부 반응으

로 인한 수술 실패율이 높아 재수술이 필요한 경우가 많아 

주의하여야 한다.13 
수술 후 발생할 수 있는 각막난시로 인

해 치료되기 어려운 심한 약시를 유발할 수도 있다. 본 증

례에서는 이러한 점을 고려하여 각막이식술을 시행하지 않

고, 경과 관찰을 하였다. 차후 각막이식술을 시행한다면 조

직검사를 통해 기질표층에 혼탁을 유발한 물질에 대한 규

명이 가능할 것으로 사료된다. 

갈락토키나아제 결핍증은 선천 대사이상 질환으로 우리 

몸의 생화학적인 대사 경로를 담당하는 효소의 결핍으로 

발생하는 질환이다. 본 환자의 경우 갈락토키나아제의 17q24

의 A198V변이를 가지고 있으며, 유전자변이 분석에서 

“Osaka” 변이로 밝혀졌다. “Osaka” 변이의 유병률은 일본

에서는 4.1%, 한국에서는 2.8%로 알려져 있으며, 대만이나 

중국에서는 한국보다 유병률이 더 낮고, 미국의 흑인이나 

백인에서는 거의 발생하지 않는다. “Osaka” 변이는 갈락토

키나아제의 활성을 80%까지 감소시키며, 백내장의 발생과 

관련이 있다.6 
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연소형 III 형 척수근위축은 쿠겔베르그-웰란더병이라고

도 하며, 팔과 다리의 근육이 쇠약해지고 근육경련이 일어

나 보행장애를 보이며, 결국 신체 반사 능력을 상실하는 유

전 신경근육계 희귀질환이다. 척추근위축증에서는 98% 이

상의 환자가 말단부위 SMN1 유전자의 결손을 가지고 있

다.14 척수근위축증 제 1형의 약 45%의 환자와 척수근위축

증 제 2형과 3형의 18%의 환자는 NAIP 유전자의 결손을 

가지고 있다.15 
그러나 7% 이하의 척수근위축증환자는 유

전검사상 정상 형태를 보이기도 한다.7 
본 증례의 경우 SMN1 

유전자의 exon 7, 8과 NAIP 유전자의 exon 5, 13에서 정상

을 보여 환자는 유전자검사상 정상 형태를 보이는 경우임

을 알 수 있었다. 본 증례는 최초로 한국인에서 갈락토키나

아제 결핍증과 양안의 각막혼탁 동반된 증례로서 척수근위

축증이 함께 발견되어 보고하는 바이다.
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= 국문초록 = 

갈락토키나아제 결핍증과 척수근위축증을 동반하여 나타난 

양안 각막혼탁

목적: 갈락토키나아제 결핍증에 드문 척수근위축증인 쿠겔베르그-웰란더병과 양안 각막혼탁이 동반되어 나타난 1예를 경험하였기에 

이를 보고하고자 한다.

증례요약: 6세 여자 환자가 양안 각막의 중심에서 간유리같은 혼탁이 기질표층에서 관찰되어 내원하였다. 환아는 운동발달 지연을 

보였다. 근육생검상 골격근 신경위축증의 하나인 척수근위축증 제 3형인 쿠겔베르그-웰란더병으로 진단되었다. 갈락토오스혈증효소

검사상 갈락토키나아제 결핍증으로 진단받았으며, 유전자 변이 분석에서 17q24에서 갈락토키나아제의 A198V 변이인 “오사카” 변이가 

관찰되었다.

결론: 갈락토키나아제 결핍증 환아에서 척수근위축증 3형과 양안 각막혼탁이 동반되어 나타났다.

<대한안과학회지 2019;60(12):1318-1322>
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