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Subacute combined degeneration (SCD) is a metabolic disease caused by deficiency of vitamin B12. Rarely, it could be 

associated with genetic problem. An old male presented with progressive both hands weakness. Laboratory study showed 

deficiency of vitamin B12, but the cause was not clear. We performed a genetic study and methylenetetrahydrofolate 

reductase (MTHFR) C677T homozygous polymorphism with 30% of normal enzyme activity was confirmed. This case 

suggests SCD may occur in association with a genetic problem with MTHFR C677T polymorphism.
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아급성연합변성(subacute combined degeneration)은 비타민 

B12 (cobalamin)와 엽산의 부족에 의해 발생하는 드문 대사성 척

수질환으로, 특징적으로 척수의 등쪽기둥(posterior column)과 가

쪽기둥(lateral column)을 대칭적으로 침범하여 양손발의 고유감각

저하 및 힘 빠짐을 유발하며, 척수뿐만 아니라 말초신경과 뇌까지도 

침범할 수 있는 질환이다.1 비타민 B12은 메틸화회로(methylation 

cycle)에서 methyl-tetrahydrofolate를 tetrahydrofolate로 변환시

켜 호모시스테인(homocysteine)의 메틸화를 유발하여 메티오닌

(methionine)을 생성하는 데 작용을 하며, 또한 메틸말론산-CoA 

(methylmalonyl-CoA)를 숙신산-CoA (Succinyl-COA)로 변환하

는 데도 작용을 한다. 이 메틸화회로에 문제가 생기게 되면 메틸말

론산-CoA (methylmalonyl-COA)로 변환되어야 할 메틸말론산

(methylmalonic acid)이 쌓여서 말이집(myelin sheath)의 취약성을 

유발하게 되고, 이로 인해 아급성연합변성이 발병하게 된다.1 일반

적으로는 위나 회장(ileum)의 문제로 인한 체내 비타민 B12 흡수 

부족이 흔한 원인으로 알려져 있지만, 드물게는 이 메틸화회로에 

관여하는 효소의 유전적 결함에 의해서도 발생한다는 보고가 있

다.2 우리는 이러한 드문 원인인 methylenetetrahydrofolate reduc-

tase (MTHFR) C677T 동형접합성변이를 동반한 아급성연합변성 

발병 사례를 경험하였고, 아직까지 국내에 이와 관련된 증례가 보

고된 바가 없어, 본 증례를 보고하고자 한다.

증 례

81세 남자가 한 달 전부터 지속되는 양측 손 힘 빠짐으로 내원

하였다. 처음에는 젓가락질도 가능한 수준이었으나, 점차 악화되어 

내원 당시에는 숟가락질만 겨우 할 수 있을 정도였다. 환자는 10년 

전, 대장암 수술을 받았던 것 이외에 다른 질환은 없었으며 특별한 

가족력도 없었다. 신경학적 진찰상, 양측 팔 힘은 대칭적으로 

Medial Research Council (MRC) 4등급이었으며, 양측 손과 발의 

감각은 통증, 온도감은 유지된 채 진동, 위치감만 떨어져 있었다. 

양측에서 호프만 징후 양성을 보였고, 롬버그검사시에도 양성 소

견을 보였다. 이에 우리는 아급성연합변성, 척수매독, 인간면역결
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Figure. MRI shows high signal intensity on diffusion-weighted imaging (arrow) (A), and low signal intensity on ADC map (arrow) (B), in dorsal 
column of upper cervical spinal. (C) Axial T2-weighted cervical MRI shows ‘Inverted V sign’ in posterior column of cervical spinal cord. (D) 
Sagittal T2-weighted cervical MRI shows high signal intensity in dorsal column of C1-C6 cervical spinal cord. MRI; magnetic resonance imaging, 
ADC; apparent diffusion coefficient.

핍바이러스(human immunodeficiency virus, HIV) 척수병증 등을 

염두에 두고 검사를 진행하였다.

환자는 일반혈액검사에서 혈색소 11 g/dL (normal range: 14-17), 

mean corpuscular volume (MCV) 118 fL (80-98)로 거대적아구성

빈혈(megaloblastic anemia) 소견을 보였고, 비타민 B12는 100 

pg/mL 미만(263-858)으로 감소, 엽산은 19.9 ng/mL (2-20)로 정상, 

호모시스테인(homocysteine)과 뇨메틸말론산(urine methylmalonic 

acid)은 각각 165 umol/L (0-15), 152 mmol/mol creatinine (<3.6)

으로 상승되어 있었다. 척수매독과 HIV 척수병증을 감별하기 위해 

시행한 신속혈장리아진(rapid plasma regain)과 HIV 항원/항체 선

별검사는 음성이었다.

뇌 병변을 확인하기 위해 시행한 뇌확산자기공명영상에서 뇌실

질에는 이상신호가 관찰되지 않았지만, 상부 경부의 등쪽기둥에 국

한된 고신호강도가 확인되었으며(Fig. A, B), 척추 자기공명영상에

서 경부척수 1번부터 6번까지의 등쪽기둥을 따라 대칭적인 뒤집힌 

V 징후(inverted V sign) 소견이 확인되었다(Fig. C, D). 또한, 신경

전도검사 상에서 사지의 감각운동다발신경병 소견이 확인되었다.

환자는 체내 비타민 B12 수치가 낮고, 특징적으로 척수의 등쪽

기둥을 침범하는 소견을 보여 아급성연합변성으로 진단이 되었다. 

하지만 위절제술, 채식 위주의 식습관 등 비타민 B12 결핍 원인으

로 흔히 고려되는 문제들은 없었으며, 대장암 수술 또한 회장 부위

가 아닌 다른 위치에 받은 것으로 확인되었다. 이후 시행한 위내시

경 상에서도 만성적인 위축성 위염 정도의 소견만 확인되었다. 비

타민 B12 결핍의 뚜렷한 원인이 확인되지 않은 상태에서, 메틸화

회로에 관여하는 MTHFR 변이가 아급성연합변성 발생의 유전적 

소인이 된다는 점을 고려하여,2 추가적으로 MTHFR C677T 유전

자다형성(polymorphism)검사를 시행하였다. 이 검사에서 환자는 

정상 효소활성의 30% 기능을 가진 TT 동형접합체(homozygote)를 

가지고 있음이 확인되었고, MTHFR C677T 유전자 다형성이 아급

성연합변성의 발생에 연관되어 있을 것으로 추정하였다.

그리고 우리는 환자에게 부족한 체내 비타민 B12를 보충하기 

위해 비타민 B12 (cobalamin) 1,000 mcg을 2주 동안 매일 1회 근

육주사하였다. 2주 후, 환자는 양측 팔 MRC 4+ 등급으로 신경학

적 호전을 보여서 약간의 위약은 남아있었지만 스스로 젓가락질을 

할 수 있는 수준으로 회복되었으며, 감각 또한 많이 회복되었고, 

롬버그검사에서 음성 소견이 확인되었다. 혈액검사 상에서는 비타

민 B12은 2,000 pg/mL 이상, 호모시스테인이 13 umol/L로 정상

화되었다.

고 찰

아급성연합변성은 주로 악성 빈혈이나 위, 회장의 문제로 인한 
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비타민 B12의 부족으로 발생하는 것으로 여겨지며, 비타민 B12의 

부족은 메틸화회로(methylation cycle)에 중요한 영향을 끼친다. 

그러나 이 메틸화회로(methylation cycle)에는 비타민 B12뿐만 아

니라 엽산 등 다른 인자들도 관여를 하게 되며, 특히 MTHFR 효소

가 중요한 역할을 한다.2-4 메틸화회로에서 methylene tetrahydro 

folate를 methyl tetrahydro folate로 변환해주는 MTHFR 효소는 

C677T 유전자 다형성에 의해 다양한 활성도를 가지게 되는데, CC 

동형접합체(homozygotes)인 경우에는 정상 활성도, CT 이형접합

체(heterozygotes)인 경우에는 정상의 60% 활성도, TT 동형접합체

인 경우에는 정상의 30% 활성도를 가지며, 국내에서는 유전자변

이 형태의 비율이 각각 38%, 48%, 14% 정도로 보고된다.2-5 이 

효소의 변이는 메틸화회로의 활성도 감소로 고호모시스테인혈증

을 유발할 수 있는 것으로 알려져 있어 일반적으로는 심뇌혈관계

질환의 원인 감별을 위해 검사하게 되지만, 결과적으로는 고호모

시스테인혈증뿐만 아니라, 말이집의 취약을 유발하여 아급성연합

변성을 일으킬 수 있다고 보고된다.2,3

본 증례에서 환자는 체내 비타민 B12 감소를 보였지만, 흔한 감

소 원인은 확인되지 않았다. 그러나 MTHFR C677T 유전자 다형

성검사에서 TT 동형접합성변이가 확인되었고, 아급성연합변성 발

생과의 연관성을 고려해 볼 수 있었다. 다만, 비타민 B12 결핍의 

또 다른 원인이 될 수 있는 벽세포항체와 항내인자항체에 대한 검

사를 시행하지 않아, 다른 원인의 가능성을 충분히 배제하지는 못

하였다. 하지만 MTHFR 효소 활성도 감소가 체내 비타민 B12 감

소와 연관성이 있다는 보고가 있어,3 본 증례에서의 비타민 B12 

감소 또한 MTHFR 유전적 변이에 의한 효소 활성도 감소와 관련

지어 생각해볼 여지가 있었다.

MTHFR는 C677T 유전자 다형성의 형태에 따라 활성도 차이를 

보이기 때문에 어떤 형태의 접합체인지가 아급성연합변성의 발생

에 중요하다고 알려져 있으며, 본 증례에서는 정상 MTHFR 효소

의 30% 활성만을 가지는 TT 동형접합체가 아급성연합변성 발생

에 중요한 요소로 작용한 것으로 보인다.2,3 다만, 유전적 요인이 

있음에도 불구하고 고령이 되어서야 아급성연합변성이 발병하였

다는 것은 아마도 가장 낮은 효소 활성도를 보이는 TT 동형접합체

도 완전한 비활성화 상태가 아니기 때문에, 다른 경로의 대체보상

이 이루어질 수 있는 젊은 연령에서는 아급성연합변성이 발병하지 

않다가, 고령이 되면서 대사기능이 떨어지기 때문으로 추측된다. 

그렇기 때문에, 비록 고령일지라도 아급성연합변성의 흔한 발생 

원인이 확인되지 않는다면 그 원인으로 유전적 변이를 고려하여 

MTHFR C677T 유전자 다형성검사를 시행해 볼 수 있겠다.

메틸화회로에서 MTHFR과 비타민 B12는 각기 다른 과정에서 

작용을 하는데, 이 과정에서 두 인자 모두 제 기능을 하지 못한다면 

메틸화회로는 더욱더 활성도가 떨어지게 되는 반면, 두 인자 중 하나

라도 제 기능을 하게 되면 메틸화회로의 활성도는 비교적 덜 떨어지

게 될 것이다. 그렇기 때문에 유전적 원인으로 인한 MTHFR 결핍에

서도 비타민 B12를 보충해주는 것이 치료로 알려져 있으며,6 본 

증례에서도 비타민 B12 보충만으로 임상적인 호전을 확인할 수 있었

다.

결론적으로, 아급성연합변성이 의심되는 환자에게서 그 원인이 

뚜렷하지 않다면, MTHFR 유전적 변이와 아급성연합변성 발생과

의 연관성을 충분히 고려하여, MTHFR C677T 유전자 다형성 검

사를 해보는 것이 진단과 치료에 도움이 될 수 있겠다.
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