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서   론1)

체내의 암모니아는 요소회로라는 일련의 해독반응을 거쳐 

비독성 물질인 요소로 전환되어 배설된다[1]. Citrullinemia

는 요소회로 내에서 citrulline을 arginosuccinate로 전환하는 

효소인 arginosuccinate synthetase (ASS)가 결핍되는 경우 

그 중간대사산물인 citrulline과 암모니아가 축적되어 발생되

는 질환으로 다양한 신경학적, 정신과적 증상을 나타낸다. 

그 증상은 간성혼수와 매우 유사하여 흔히 오인되며 반복적
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인 고암모니아혈증이 지속되는 경우 신경학적 이상의 초래

로 급격한 사망에 이를 수 있으므로 적절한 진단 및 치료가 

요구된다[2].

Citrullinemia는 효소이상과 병인에 따라 두 가지 형태 및 

세 가지 유형으로 분류된다. ASS가 표현되는 모든 조직과 

세포에서 효소활성화 이상이 발생되는 첫 번째 형태는 염색

체 9q34에 위치한 ASS 유전자 이상에서 기인하며 신생아형

과 영아형(제I형과 제III형)을 포함한다. 특이적으로 간 내 

ASS의 활성화 이상만이 나타나는 두 번째 형태는 성인형

(제II형)으로 간 ASS mRNA나 ASS 유전자의 이상은 보이

지 않는다[3]. 그러나 최근 SLC25A13 유전자 돌연변이가 

성인형 citrullinemia의 한 원인으로 제시되고 있다[4]. 

신생아형과 영아형 citrullinemia는 세계적으로 수십 예가 
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ABSTRACT

Adult onset type II citrullinemia is an autosomal recessive disorder of the amino acid metabolism caused 

by a deficiency of liver specific argininosuccinate synthetase activity. This disease can occur at any age in life 

with recurrent episodes of neurological signs and symptoms such as disorientation, abnormal behaviors 

(aggression, irritability and hyperactivity), seizures, coma and potential death from brain edema, which are 

resulted from hyperammonemia. We should consider this rare metabolic disease for the adult patient who 

exhibits mental change and hyperammonemia without liver or brain disease. Recently. SLC25A13 gene, 

encoding the mitochondrial aspartate glutamate carrier protein named citrin,  is demonstrated to be responsible 

for adult onset type II citrullinemia. We experienced a 39-year-old female who suffered from generalized 

weakness, dizziness and lethargy, and diagnosed as adult onset type II citrullinemia by highly elevated plasma 

citrulline and ammonia and the SLC25A13 gene mutation. We report here on this unusual case of adult onset 

type II citrullulinemia with a brief review of the related literature. (J Kor Endocrinol Soc 21:542~547, 2006)
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보고되었고 국내에서도 수 예[5,6] 보고되었으나, 성인형 

citrullinemia의 보고는 드물다. 성인형 citrullinemia는 주로 

일본인에서 보고되었고 국내에서는 Park 등[7]에 의해 1예 

보고되었으나, 국내 환자에서 SLC25A13 유전자 돌연변이가 

보고된 경우는 없었다. 

이에 저자들은 의식변화가 동반된 지속되는 고암모니아

혈증을 주소로 내원하여 SLC25A13 유전자 분석에 의해 돌

연변이가 확인된 성인형 제II형 citrullinemia 1예를 경험하

였기에 보고하는 바이다. 

증   례

환  자: 이○순, 39세, 여자

주  소: 전신무력감, 어지러움증, 기면상태 및 의식혼탁

현병력: 초등학교 고학년 때부터 발생된 쇠약감으로 인해 

학교에 다니지 못하고 집안일을 하며 지냈으나 이에 대한 

검사나 처치없이 지내오던 중 25세에 결혼을 하였고 27세 

때 첫째아이, 28세 때 둘째아이를 제왕절개로 분만하였으며 

이후에도 계속 몸이 쇠약하다고 느껴왔다. 내원 1년 전 신장

농양으로 입원치료 중 제1형 당뇨병을 진단받았고, 내원 6

개월 이전보다 전신무력감이 악화되고 눈을 못 뜰 정도의 

어지러움증이 지속되다 기면이 발생되어 본원 응급실로 내

원하였다. 내원 시 시행한 검사결과 간기능검사 이상 및 고

암모니아혈증 소견 보여 간성혼수를 의심하고 간에 대한 검

사를 시행하였으나 간경화 등의 이상소견은 보이지 않았고 

뇌에 대한 검사결과에서도 이상소견은 없었다. 이에 정확한 

원인을 찾지 못하고 lactulose 투여 및 관장 등 대증적 치료 

시행 후 증상 호전되어 퇴원하였다. 그러나 이후에도 전신 

무력감, 어지러움증이 지속되고 기면, 의식혼탁이 재발되어 

본원에 다시 입원하였고 입원 중에도 증상의 악화와 호전이 

반복되며 고암모니아혈증 지속되어 내분비대사내과로 전과

되었다. 

과거력: 내원 11년 전 신경섬유종증을 진단받았고 내원 1

년 전 제1형 당뇨병을 진단받았다.

가족력: 환자의 아버지, 여동생, 조카, 둘째아들이 신경섬

유종증을 진단받았고 환자의 언니가 8세 때, 오빠가 3세 때 

갑자기 집에서 사망하였으나 원인은 미상이다(Fig. 1). 

신체검사소견: 생체징후는 체온은 36.5℃, 혈압은 100/60 

mmHg, 맥박은 63회/분, 호흡수는 18회/분이었다. 전과 시 

의식상태는 명료하였고 신경학적 검사상 이상소견은 없었다. 

피부소견상 신경섬유종증의 특징인 다양한 크기의 카페오레 

반점이 복부 및 등에서 관찰되었고, 액와 주위에서 주근깨들

Fig. 1. Pedigree of the family with the neurofibromatosis.
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Fig. 2. Serial change of plasma ammonia level (normal values 12~60 μg/dL). 
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이 관찰되었다.

검사실 소견: 혈액학적 검사상 백혈구 7120/Ud, 혈색소 

8.6 g/dL, 혈소판 210000/Ud였고, PT/aPTT 14.6 sec/32.4 

sec로 PT의 경한 연장이 보였다. 빈혈소견을 보여 시행한 

검사상 만성질환에 의한 빈혈형태를 보였다. 일반화학검사

는 총단백 6.71 g/dL (정상치: 6.7~8.3 g/dL)이었고 알부민 

2.94 g/dL (3.8-5.3)로 감소되었고 AST 95 U/L (5~40), 

ALT 120 U/L (5~40), 알카리성 포스파타제 138 U/L 

(42~128), 총빌리루빈 1.3 mg/dL (0.2~1.1)로 증가되었다. 

전해질검사는 정상이었고, 대변검사, 요검사도 정상이었다. 

혈당 350 mg/dL로 상승되었고, BUN 8.40 mg/dL (7.8~22), 

creatinine 0.89 mg/dL (0.6~1.4), LDH 366 U/L (108~460), 

CPK 190 U/L (26~200), 요산 3.6 mg/dL (2~7)로 모두 정

상 범위였다. 혈청검사상 A형, B형, C형 간염 바이러스 감

염은 없었고, AIDS, VDRL 검사상 음성이었으며, HbA1c는 

7.9%였다. 혈청 암모니아는 178 μg/dL (12~60)로 증가되었

고 지난 6개월간의 혈청 암모니아를 추적 관찰한 결과 대증

치료 후에는 일시적인 호전을 보였으나, 이후 다시 80 μg/dL 

이상으로 상승된 상태가 지속되었다(Fig. 2). 

선천성 대사질환의 선별검사인 tandem mass spectrometry 

시행결과 citrulline의 저명한 상승이 관찰되어 혈장 및 소변

의 아미노산 분석을 시행하였다. 혈장 아미노산 분석결과 

citrulline이 190 μmol/L (12~55)로 저명하게 증가되었으며 

arginine이 191 μmol/L (15~126)로 증가되었다. Threonine 

340 μmol/L (60~225), serine 118 μmol/L (58~181)로 

threonine 대 serine의 비율이 증가되어 있었고, glutamine 296 

μmol/L (205~706), alanine 373 μmol/L (177~583)이었다. 

24시간 소변 아미노산 분석에서도 citrulline이 327 μmol/g 

creatinine (8~50)으로 저명하게 증가되었다. 또한 

pancreatic secretory trypsin inhibitor (PSTI)는 357.6 

ng/mL (5.9~22)로 증가되었다.

Citrullinemia 소견 보여 간세포의 arginiosuccinate 

synthetase 측정을 위해 간조직 검사를 시행하려 하였으나, 

환자의 전신무력감 및 환자와 보호자의 거부로 인하여 시행

하지 못하였다. 뇌파검사상 특이소견은 없었다.

방사선 소견: 단순 흉부방사선 소견은 정상이었고 복부초

A

B

Fig. 4. DNA analysis of SLC25A13. A, SLC25A13 gene of patient. B, SLC25A13 gene of control. Compared to the 

control, 4 base sequences from 851 to 854 (GTAT) are seen to be homozygously deleted.

A

 

B 

Fig. 3. Abdomen CT (A) and brain CT (B) findings of the patient were not remarkable.
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음파 및 조영증강 후 시행된 복부 전산화단층촬영에서 간경

화 등의 특이소견은 보이지 않았다. 조영증강 후 시행된 뇌 

전산화단층촬영에서도 특이소견은 없었다(Fig. 3). 

분자 유전자 검사: 분자 유전자 검사는 녹십자의료재단 분

자의학 연구소에서 시행되었으며, 성인형 제II형 citrullinemia

의 원인유전자인 SLC25A13 유전자의 모든 exon 및 intron

의 모든 염기서열을 분석한 결과 exon 9번에 위치하는 염기

서열 851번에서 854번까지의 4개의 염기서열이 동형접합체

로 결실된 것(851del4)이 관찰되었다(Fig. 4).

치료 및 경과: 성인형 제II형 citrullinemia 진단하에 하루 

1.2~1.9 g/kg의 저단백 식이를 시행하고 sodium phenylbutylate

를 하루 12 g/M
2, arginine을 하루 10 g/M2를 투여하였다. 

의식변화가 동반된 갑작스러운 고암모니아혈증이 발생된 경

우에는 lactulose 투여 및 관장을 시행하였다. 이후 혈중 암

모니아치가  감소되고 의식상태 호전되어 퇴원 후 외래에서 

추적관찰 중이다(Fig. 2).

고   찰

아미노산에서 유리된 암모니아는 요소회로를 통해 비독

성 물질인 요소로 전환되는데 이 과정은 carbamyl 

phosphate synthetase I, ornithine transcarbamylase, 

argininosuccinate synthetase (ASS), arginosuccinate lyase, 

argininase I이라는 5개의 효소가 관여되며, 그 외에도 

carbamyl phosphate synthetase I의 조효소인 

N-acetylglutamate synthase가 관여된다. 또한 요소회로는 

미토콘드리아의 내막에 위치한 ornithine 수송체와 aspartate/ 

glutamate 수송체인 citrin과 원형질막에 위치한 이염기 아미

노산 수송체 등의 3가지 아미노산 수송체를 필요로 한다. 이

러한 요소회로를 통한 요소생성에 필요한 단백질 중 어느 

한 개라도 결함이 존재하게 되면 고암모니아혈증이 유발된

다. 그 발병시기 및 심각성은 매우 다양하며 결함이 요소회

로의 초기단계에 있을수록 임상증상은 더욱 심각하고 예후

가 불량하다[1]. 

1962년 McMurry에 의해 처음 보고된 citrullinemia는 상

염색체 열성으로 유전되는 요소회로 이상으로 요소회로 중 

citrulline을 argininosuccinate로 전환시키는 ASS의 활성화 

이상으로 인해 혈중 citrulline과 암모니아가 증가되는 질환

이다[2]. 이는 효소이상과 병인에 따라 두 가지 형태 및 세 

가지 유형으로 분류된다. ASS가 표현되는 간, 신장, 피부 섬

유아세포, 백혈구 등 모든 조직과 세포에서 효소활성화 이상

이 발생되는 첫 번째 형태는 염색체 9q34에 위치한 ASS 유

전자 이상에서 기인하며 신생아형과 영아형(제I형과 제III형)

을 포함한다. 특이적으로 간 내 ASS의 활성화 이상만이 나

타나는 두 번째 형태는 성인형(제II형)으로 간 ASS mRNA

나 ASS 유전자의 이상은 보이지 않는다[3]. 제I형과 제III형

은 주로 서구에서 보고되며, 제 II형은 서구에서는 드물고 

주로 일본에서 보고되었다[8]. 

제II형 citrullinemia의 발생원인 및 기전은 명확히 밝혀져 

있지 않으나 최근 제II형 citrullemia 환자들에서 염색체 

7q21.3에 위치하며 citrin을 coding하는 유전자인 SLC25A13 

유전자 돌연변이가 보고되어 그 원인으로 제시되고 있다. 

SLC25A13 유전자 돌연변이는 12종류가 보고되었고, 이 중 

851del4는 일본인을 대상으로 한 연구에서 성인형 제II형 

citrullinemia 환자들 중 2번째로 흔한 돌연변이로 가장 많은 

형태인 IVC11+1G>A와 함께 최대 70%를 차지하였다[4]. 

Saheki 등[9]은 한국, 중국, 일본, 대만 등 동아시아의 정상

인을 대조군으로 하여 제II형 citrullinemia 환자들에서 

SLC25A13 유전자 돌연변이의 발현빈도를 연구한 결과 

citrullinemia 환자 258명 중 239명(93%)에서 유전자 돌연

변이를 관찰하였다. 또한 대조군이었던 정상 한국인에서는 

402명중 4명에서 SLC25A13 유전자 돌연변이를 관찰하였으

며 이중 2명이 851del4였다. 본 환자에서는 가족의 

SLC25A13 유전자 돌연변이 여부를 확인하기 위하여 환자

의 부모와 형제, 자매 및 자녀들의 검사가 현재 진행 중이다. 

환자 부모의 유전자 확인이 필요하나 부모가 근친결혼이 아

닌 상태에서 환자가 SLC25A13 유전자의 동형접합체 결실

을 보이고 부모가 모두 보인자일 가능성을 고려한다면 한국

인에서 SLC25A13 유전자의 돌연변이 발생률이 높을 것으

로 생각되나, 이에 대해서는 명확히 밝혀져 있지 않아 더 많

은 연구가 필요하다.

SLC25A13 유전자 돌연변이 환자에서 제II형 citrullemia

의 증상 및 징후를 유발하는 인자로는 감염, 스트레스, 간기

능 이상, 술, 약물(acetaminophen, labetarol, 항염증약제) 등

이 거론되며, 땅콩, 콩, 달걀 등 단백질의 다량섭취가 

citrullinemia를 유발한다는 보고가 있다[10]. 

Citrullinemia는 다양한 신경학적 증상과 정신과적 증상을 

나타내며, 그 임상증상이 간성뇌증과 매우 유사하여 흔히 오

인된다. 고암모니아혈증으로 인해 두통, 구역, 구토, 기면, 

의식혼란, 의식저하, 경련 등의 다양한 증상이 나타나고[11] 

10대에 citrullinemia가 발생된 남자환자에서는 지능저하와 

성장장애도 보고되었다[12]. 또한 비정상적인 지질대사와 케

톤체 생성장애로 인해 고중성지방혈증과 지방간이 나타난다

[13]. Citrullinemia의 임상증상은 다양하나 신경섬유종증과 

동반된 경우가 보고된 예는 없어 그 연관성에 대해서는 불

명확하다. 

제II형 citrullinemia는 유전자 분석을 시행하여 

SLC25A13 유전자 돌연변이를 확인하거나, 혈장 암모니아, 

citrulline, arginine의 증가와 동반된 간조직의 ASS 활성도 

감소와 혈장 PSTI 증가 및 혈장 threonine과 serine의 비율

증가가 있는 경우 진단할 수 있다. 최근 이 질환을 가진 환

자의 간에서 강하게 표현되는 PSTI 유전자 및 환자의 혈장 
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PSTI 수치의 증가가 확인되어 citrullinemia가 췌장질환의 

병리기전과 관련됨이 제시되었고, 이 질환을 가진 환자에서 

만성췌장염의 발생보고가 이를 뒷받침 해 준다. 혈장 

citrulline치는 변화되기 때문에 임상증상과 연관된 간질환이 

없고 제II형 citrullinemia가 의심되는 경우에는 혈장 

citrulline 수치가 정상이라고 하여 citrullinemia를 배제해서

는 안 되며 혈장 citrulline을 재측정하여야 한다[14,15]. 

본 환자에서는 환자와 보호자의 거부로 인하여 간조직검사

를 시행하지 못하여 간세포의 ASS를 측정하지 못하였으나, 

고암모니아혈증과 동반된 혈장 아미노산 분석상 저명한 

citrulline과 arginine의 증가가 관찰되고 threonine 대 serine

의 비율의 증가 및 뇨 중 citrulline의 증가가 있었으며 혈장 

PSTI의 증가가 관찰되었고 SLC25A13 유전자 분석결과 돌

연변이(851del4)가 확인되어 성인형 제II형 citrullinemia로 

진단할 수 있었다.

적절히 치료되지 못할 경우 예후는 불량하여 대부분 발병 

후 수년 안에 사망하고 주요사인은 심각한 뇌부종이다. 고암

모니아혈증의 발생을 막기 위해 저단백식-고열량식이를 하

는 것이 중요하나, 제II형 citrullinemia 환자들의 경우에서는 

고열량식이가 NADH를 증가시켜 citrate/malate shuttle을 

자극하여 결과적으로 지방간 및 고중성지방혈증을 일으킬 수 

있으므로 해로울 수 있다. Imamura 등[16]은 제II형 

citrullinemia환자에서 저단백-고열량 식이를 고단백-저열량 

식이로 전환 후 고중성지방혈증이 개선되었다고 보고하였다. 

따라서 적절한 양의 단백질 및 열량이 섭취되어야 한다. 또

한 암모니아를 요소회로가 아닌 대체경로를 통해 소변으로 

배출시키는 sodium phenylbutyrate, sodium benzoate, 

sodium phenylacete가 투여될 수 있다. Sodium benzoate가 

제II형 citrullinemia 환자에서 혈중 암모니아를 낮추는데 효

과적이라고 보고한 여러 연구들이 있으며, sodium citrate의 

효능 또한 보고되었다. 그 외에도 arginine이 질소배설을 자

극하므로 투여될 수 있고 장내세균에 의한 암모니아 생성을 

줄이기 위해 neomycin 및 lactulose를 투여하거나 관장을 시

행하며 혈액투석이나 복막투석을 시행하기도 한다[17]. 그러

나 이러한 치료는 일시적인 임상증상 및 검사결과의 개선은 

보였으나, 장기적인 예후에는 긍정적인 영향을 미치지 못하

였다. 제II형 citrullinemia는 간에 특이적인 요소회로계 이상

이므로 간이식이 이상적인 치료이고, 질병의 초기단계에 간

이식을 시행할 경우 고암모니아혈증으로 인한 신경계 합병

증의 발생을 예방할 수 있다[18].

제II형 citrullinemia는 드문 질환이나 예후가 불량하여 진

단 및 치료가 지연될 경우 신경학적 후유증을 남기거나 사

망하게 된다. 한국인에서 SLC25A13 유전자 돌연변이의 보

인자 빈도를 고려할 때 명확한 간질환 및 뇌질환이 없으면

서 원인을 알 수 없는 고암모니아혈증을 동반한 의식변화가 

지속될 경우 제II형 citrullinemia를 고려하여 혈장 및 요의 

아미노산 분석과 SLC25A13 유전자 분석을 통해 조기 진단 

및 치료가 이루어져야 하겠다. 

요   약

의식변화가 동반된 지속되는 고암모니아혈증을 주소로 

내원하여 SLC25A13 유전자 분석에 의해 돌연변이가 확인

된 성인형 제II형 citrullinemia 1예를 경험하였기에 보고하

는 바이다. 
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