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droxyisovaleric acid (3-HIVA), 3-methylcrotonylglycine (3-MCG), 

3-hydroxyisovalerylcarnitine (3-HIVA-C)로 변환되어 요 유기산 분

석에서 3-HIVA와 3-MCG의 현저한 증가와 혈장 내에서 3-HIVA-C

의 축적과 이차적인 카르니틴의 결핍이 관찰된다[1]. 임상양상은 무

증상부터 유아기 사망에 이르기까지 매우 다양하며, 과거에는 증

상을 나타내는 환자가 많았으나, 탠덤질량분석기를 사용한 신생아 

선별검사로 발견이 가능해지면서 무증상환자의 검출 빈도가 증가

하고 있어[2-4] 치료 및 예후 판단에 대해 논의가 이루어지고 있으

나 아직 그 예가 많지 않아 대부분 전문가의 권고 수준의 지침만이 

있을 뿐이다[5]. 

3-MCC는 3q26-q28에 위치한 MCCC1과 5q13에 위치한 MCCC2 

유전자에 의해 만들어지는데, 이들 유전자의 돌연변이에 의해 3- 

MCC 결핍증이 발생하며, 상염색체 열성으로 유전된다. 지금까지 

다양한 위치에서 다양한 종류의 대립유전자들이 보고되고 있으며

[6], 한국인에서는 Kim[7]이 1명의 환자에서 MCCC2 유전자에서 

D280Y, T357T 돌연변이를 보고한 예가 있다.

저자들은 탠덤질량분석기를 이용한 신생아 선별검사에서 

서  론

3-methylcrotonyl-CoA carboxylase (3-MCC)는 류신의 이화과정 

중에 3-methylcrotonyl-CoA가 3-methylglutaconyl-CoA로 변환되는 

과정에 작용하는 효소로, 결핍 시 3-methylcrotonyl-CoA가 3-hy-
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3-methylcrotonyl-CoA carboxylase deficiency is an autosomal recessive disorder characterized by a defect in leucine catabolism. We report the 
case of an 80-day-old patient with 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase deficiency who had elevated levels of 3-hydroxyisovalerylcarnitine (45.56 
μmol/L; reference range, <0.65 μmol/L), which was detected using tandem mass spectrometry during newborn screening, and elevated levels of 
3-hydroxyisovaleric acid (375.75 mmol/mol Cr) and 3-methylcrotonylglycine (502.36 mmol/mol Cr ), which were detected in urine organic acid anal-
ysis. We performed direct sequence analysis of all the exons of the MCCC1 and MCCC2 genes. No mutations were detected in the direct sequence 
analysis of MCCC1. However sequencing of the MCCC2 gene revealed a mutation caused by a heterozygous G to C transversion [c.313G>C 
(p.Gly105Arg)] at nucleotide position 313 and a mutation caused by a heterozygous A to T transversion [c.1252A>T (p.lle418Phe)] at nucleotide 
position 1252. Identification of these 2 novel MCCC2 gene mutations in our patient suggested that analysis of the MCCC1 and MCCC2 genes might 
prove useful in the diagnosis of 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase deficiency.
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3-HIVA-C, 혈장 아미노산 검사에서 류신, 요 유기산 분석 검사에

서 3-HIVA와 3-MCG이 증가된 소견을 보여 3-MCC 결핍증 의심하

에 시행된 MCCC1과 MCCC2 유전자 염기순서 검사에서 MCCC2 

유전자의 새로운 변이 2개가 관찰되어 3-MCC 결핍증으로 진단한 

1예를 보고하고자 한다.

증  례

환아는 재태연령 36주에 출생체중 3.36 kg으로 태어났다. 가족

력상 다른 유전질환은 없었으며, 산모는 첫 번째 임신이었고 지연

임신으로 제왕절개하였으며, 과거력상 특이소견이 없었다. 출생 직

후 타 병원에서 시행한 탠덤질량분석기를 이용한 신생아 선별검사

에서 3-HIVA-C이 증가된 소견을 주소로 전원되었다. 생후 80일째 

탠덤질량분석기를 이용한 신생아 선별검사에서 3-HIVA-C이 45.56 

μmol/L (참고치: <  0.65 μmol/L)로 증가된 소견을 보였고, 혈장 아

미노산 검사에서 류신이 258.0 μmol/L (참고치: 90.8–182.6 μmol/

L)로 증가되어 있었으며, 요 유기산 분석 검사에서 3-HIVA와 

3-MCG은 각각 375.75 mmol/mol Cr (참고치: 67 mmol/mol Cr 이

하)과 502.36 mmol/mol Cr (참고치: not detected)으로 증가되어 있

었다(Fig. 1). 3-MCC 결핍증 의심하에 이 질환의 원인 유전자를 밝

c.313G>C (p.G105R)
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Fig. 2. Mutation analysis of the MCCC2 gene in a Korean patient with 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase deficiency. Direct sequencing of the MCCC2 gene shows overlap-
ping peaks (arrow) at nucleotide position 313 because of a heterozygous G to C transversion [c.313G>C (p.Gly105Arg)] (A) and at nucleotide position 1252 because of a het-
erozygous A to T transversion [c.1252A>T (p.lle418Phe)] (B). 
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Fig. 1. Urine organic acid analysis of an 80-day-old patient who had 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase deficiency and elevated levels of 3-hydroxy-
isovaleric acid and 3-methylcrotonylglycine.
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히기 위해 MCCC1과 MCCC2 유전자의 전체 엑손에 대하여 직접 

염기순서 검사를 시행하였다. 

MCCC1 유전자에서는 돌연변이가 관찰되지 않았고, MCCC2 유

전자에서는 4번 엑손에서 313번째 구아닌이 시토신으로 바뀌어 

105번째 아미노산인 글리신이 아르기닌으로 바뀌는 변이[c.313G 

>C (p.Gly105Arg)]와, 14번 엑손에서 1,252번째 아데닌이 티민으로 

바뀌어 418번째 아미노산인 이소류신이 페닐알라닌으로 바뀌는 

변이[c.1252A>T (p.lle418Phe)]가 발견되었다. 변이의 확인을 위해 

NCBI dbSNP (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/), En-

sembl (http://www.ensembl.org/index.html), Human Gene Muta-

tion Database (HGMD, http://www.hgmd.cf.ac.uk)와 PubMed 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/)에 보고된 자료를 검색

하였으나 두 변이 모두 지금까지 보고되지 않은 새로운 변이였다. 

새로운 변이의 의미를 알기 위해 SIFT (http://sift.jcvi.org/)와 

Polyphen (http://genetics.bwh.harvard.edu/pph/index.html)을 이

용한 생명정보학적 분석을 시행하였을 때 c.1252A>T (p.lle418Phe)

는 SIFT와 Polyphen에서 모두 돌연변이의 가능성이 높은 것으로 

예측되었고, c.313G>C (p.Gly105Arg)는 SIFT와 Polyphen에서 모

두 돌연변이의 가능성이 낮은 것으로 예측되었다(Fig. 2). 그러나 부

모에 대한 검사결과에서 c.313G>C는 환아의 아버지에서, c.1252A 

>T는 어머니에서 각각 관찰되어 복잡 이형접합체 형태의 변이를 

가지고 있음을 확인할 수 있었고, 상기 두 변이 위치에 대한 100개

의 대조 염색체를 이용한 염기순서 검사 결과 두 변이 모두 관찰되

지 않아 돌연변이로 확인하였다. 

환아의 치료는 식이요법으로 류신 제거 분유와 모유를 혼합 수

유하였고 L-카르니틴(100 mg/kg/day)과 글리신(150–300 mg/kg/

day)을 투여하였다. 1주, 4주, 3개월 및 6개월 후 실시한 추적검사에

서 3-HIVA-C과 3-MCG은 계속 증가된 소견을 보였고, 3-HIVA는 

계속 정상범위를 보이다가 6개월 후 시행한 검사에서 127.13 

mmol/mol Cr로 다시 증가된 소견을 보였다(Table 1). 본 환아는 약 

1년 후 다시 시행한 탠덤질량분석기를 이용한 신생아 선별검사에

서 3- HIVA-C 44.75 μmol/L (참고치: <  0.65 μmol/L), 요 유기산 분

석 검사에서 3-MCG 313.97 mmol/mol Cr (참고치: not detected)으

로 여전히 증가된 소견을 보였고, 3-HIVA는 58.22 mmol/mol Cr 

(참고치: 67 mmol/mol Cr 이하)로 정상범위를 보였다. 현재까지 환

아는 정상적인 성장 발달을 하고 있으며 별다른 임상증상을 보이

지 않고 있다. 

고  찰

3-MCC 결핍증은 류신의 이화과정 중에 작용하는 효소인 3- 

MCC를 만드는 MCCC1, MCCC2 유전자의 돌연변이에 의해 발생

하는 상염색체 열성 질환으로, 임상증상은 매우 다양해서 무증상

인 경우부터 생후 수 일 내에 치료에 반응하지 않는 경련발작 및 

근긴장도의 저하, 소아에서 구토와 근무력증이 나타날 수 있고, 치

료하지 않을 경우 발작, 혼수로까지 진행될 수도 있다[8, 9]. 대부분

의 환자들은 감염 후에 대사성 산증, 저혈당증, 고암모니아혈증 등

의 증상이 보이는 유사 라이 증후군이 동반된다[10, 11].

증상이 있는 환자들에서 진단이 이루어질 때는 드문 질환으로 

알려져 왔으나, 최근 탠덤질량분석기를 사용한 신생아 선별검사가 

시행되며 전 세계적으로 신생아 36,000–50,000명 중에 1명꼴로 발

견되어 선별검사에서 가장 많이 발견되는 질환 중 하나가 되었다

[12-14]. 확진을 위해서는 배양된 림프모세포나 섬유모세포를 통해 

3-MCC의 활성도를 측정할 수 있지만[15] 검사의 어려움으로 인해 

널리 시행되고 있지는 못하다. 

3-MCC는 비오틴과 공유결합으로 연결된 알파 소단위와 베타 소

단위로 구성된다. 알파 소단위는 725개의 아미노산으로 구성되며 

염색체 3q26-q28에 위치하여 19개의 엑손으로 이루어진 MCCC1 

유전자에 의해 만들어지며, 48번째부터 494번째 아미노산까지 

ATP 결합부위를 포함한 비오틴 카르복실라제 부분이 있어, 이 부

위에서 과오돌연변이가 좀 더 빈발한다. 베타 소단위는 563개의 아

미노산으로 구성되며 염색체 5q12-q13에 위치하여 17개의 엑손으

Table 1. Plasma 3-hydroxyisovalerylcarnitine, urine 3-hydroxyisovaleric acid and urine 3-methylcrotonylglycine levels at the time of diagnosis and 
during the follow-up after treatment 

Days after admission

Laboratory findings (referential range)

Plasma 3-hydroxyisovalerylcarnitine
(0–0.65 μmol/L)

Urine 3-hydroxyisovaleric acid 
(0–67 mmol/mol Cr)

Urine 3-methylcrotonylglycine
(not detected)

1 d* 45.56 375.75 502.36

1 w 47.98 57.14 224.88

4 w 60.14 5.08 122.38

3 m 23.96 57.66 74.95

6 m 23.99 127.13 448.91

*80 days after birth.
Abbreviations: d, day; w, week; m, month.
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로 이루어진 MCCC2 유전자에 의해 만들어지며[16, 17], 55번째부

터 557번째 아미노산까지 카르복실 트랜스퍼라제 부분이 대부분

의 엑손을 포함하여 넓게 자리잡고 있다.

본 환아는 말초혈액으로 MCCC1과 MCCC2 유전자의 전체 엑

손에 대하여 직접 염기순서 검사를 시행한 결과 MCCC1 유전자에

서는 돌연변이가 관찰되지 않았고, MCCC2 유전자에서 지금까지 

알려지지 않은 돌연변이인 c.1252A>T (p.lle418Phe)와 c.313G>C 

(p.Gly105Arg)가 관찰되었다. 가족에 대한 검사 결과, c.313G>C는 

아버지에서, c.1252A>T는 어머니에게서 각각 유래하여 복잡 이형

접합체 형태의 돌연변이를 가지고 있음을 확인할 수 있었으며, 두 

개의 돌연변이 역시 카르복실 트랜스퍼라제 부분에 해당하였다. 

3-MCC 결핍환자에서 유전자 분석을 시행한 결과를 보면, HG- 

MD에 2010년 10월까지 MCCC1 유전자는 32개, MCCC2 유전자

는 44개의 돌연변이가 등록되어 있으며, 그 외에도 Eminoglu 등

[18], Stucki 등[19], 그리고 Nguyen 등[20]이 새로운 돌연변이를 계

속 보고해 왔다. 돌연변이의 종류로는 과오, 무의미, 짜깁기 등 점

돌연변이 및 결손, 삽입 등 다양하며, 발생하는 부위도 대부분의 

엑손에서 다양하게 나타났다. 

MCCC1과 MCCC2 유전자의 돌연변이 사이에 임상양상의 차이

는 없으며[21], 유전형과 표현형 간에 명확한 상관관계는 역시 발견

할 수 없었고, 대사이상의 위험 예측도 어려워 유전형보다는 환경

적 요인 및 기타 다른 영향을 주는 유전자가 표현형에 영향을 줄 

수 있을 것으로 생각된다[22-24].

국내에서 보고된 예로는 Kim[7]이 1명의 환자에서 MCCC2 유전

자에서 D280Y, T357T 돌연변이를 보고했을 만큼 그 예가 적었으

나, 탠덤질량분석기를 이용한 산전검사가 널리 활용되면 그 예가 

증가할 것으로 예상된다. 

결론적으로, 탠덤질량분석기를 이용한 신생아 선별검사로 3- 

MCC결핍증을 의심한 환아의 MCCC2 유전자에서 두 가지의 새로

운 돌연변이 c.313G>C (p.Gly105Arg)와 c.1252A>T (p.lle418Phe)

를 발견하였고, 이를 통해 3-MCC 결핍증 진단에 도움을 줄 수 있

을 것으로 기대하며, 이러한 정보가 축적되면 3-MCC 결핍증 환자

의 유전적 특징과 임상 양상의 다양성을 밝히는 데 유용할 것으로 

생각된다.

요  약

3-Methylcrotonyl-CoA 카르복실라아제 결핍증은 류신 이화과정

의 이상으로 생기는 상염색체 열성 질환이다. 저자들은 생후 80일

된 남아에서 탠덤질량분석기를 이용하여 시행한 신생아 대사질환 

선별검사에서 3-HIVA-C 45.56 μmol/L (참고치: 0.65 μmol/L 이하)

이 증가되었고, 요 유기산 분석 검사에서 3-HIVA와 3-MCG이 각각 

375.75 mmol/mol Cr (참고치: 67 mmol/mol Cr 이하)과 502.36 

mmol/mol Cr (참고치: not detected)으로 증가를 보여 3-Methyl-

crotonyl-CoA 카르복실라아제 결핍증으로 진단하였기에 이를 보고

하고자 하였다. 환아의 유전자 분석 결과, MCCC1 유전자의 직접 

염기서열 검사에서 돌연변이가 관찰되지 않았고, MCCC2 유전자의 

분석에서는 c.313G>C (p.Gly105Arg)와 c.1252A>T (p.lle418Phe) 

두 가지 새로운 돌연변이가 발견되어 MCCC1과 MCCC2 유전자 분

석이 3-methylcrotonyl-CoA 카르복실라아제 결핍증 진단에 도움을 

줄 것으로 생각된다.
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