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= 증례보고 =

분자유전검사로 확진된 한국인 고셔병 환자의 눈 이상

이상문1⋅김현주2⋅정선용2⋅황정민1

서울대학교 의과대학 분당서울대학교병원 안과학교실1, 아주대학교 의과대학 의학유전학과2

목적: 한국인에서의 고셔병 환자의 눈 이상에 대하여 알아보고자 하였다.
대상과 방법: 2007년부터 2008년까지 아주대학교병원 유전학 클리닉에서 고셔병으로 확진한 후 분당서울대학교병원 안과로 의뢰한 
고셔병 환자 5명의 의무기록을 후향적으로 조사하였다. 
결과: 5명의 3형 고셔병 환자 모두에서 간비장비대, 눈돌림실행증이 있었으며 4명의 환자에서 성장발육과 발달지연이 있었다. 유전자
형은 L444P가 가장 흔하였으며, 그밖에 P201H, F2131, R257Q, D315E+Rec 1b가 발견되었다. 5명 모두에서 외전장애와 눈돌림실행증
이 있었고 이중 4명에서 내사시가 관찰되었다. 외전장애, 눈돌림실행증 및 내사시가 모두 있는 4명 중 3명에서는 성장발육지연 및 
발달지연이 있었다.
결론: 의뢰된 고셔병 환자의 대부분에서 외전장애, 눈돌림실행증과 내사시를 보였다. 외전장애, 눈돌림실행증 및 내사시를 보이는 경우 
고셔병을 확인할 필요가 있겠으며, 고셔병의 임상 유형 및 예후를 결정하는데 안과검진이 필수적이다. 
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고셔병은 상염색체 열성유전되는 드문 유전성 질환이며, 리
소솜성 축적병 중 가장 흔하다.1 고셔병은 단핵백혈구의 리소

솜 내 베타-글루코세레브로시데이스(β-glucocerebrosidase) 

효소를 암호화하는 유전자의 돌연변이에 의해 효소가 결

핍되어 세포막의 성분 중 하나인 글루코세레브로사이드

(glucocerebroside)가 분해되지 못하고 단핵구와 장기 내

에 축적되어 간비장비대, 빈혈, 혈소판감소증, 골격이상, 신
경계이상 등이 생긴다.2,3

 고셔병에서의 신경병증은 글루코

세레브로사이드가 혈관주위 포식세포, 중추아교세포 및 신

경세포에 침착되어 생긴다.4,5

고셔병은 표현형에 따라 세 가지의 아형으로 분류하는데 

1형은 비신경병성, 2형은 급성신경병성, 3형은 만성신경병

성이다. 1형이 1/100,000명의 발생빈도로 가장 흔하며 뇌 등 

신경계는 침범하지 않는다.6 2형은 발생빈도가 약 1/500,000
명이며 장기 이상뿐 아니라 신경계 이상도 보이며, 생후 6
개월 이내에 증상이 시작되고 대부분 2세 전 사망한다.6 3
형은 발생빈도가 약 1/100,000명이며 2형에 비해 증상이 

가볍고 천천히 진행하며, 경련, 실조, 눈 운동이상 등의 신

경계 증상을 보일 수 있다.6 이 중 2형 및 3형 고셔병은 뇌 

등 신경계를 침범하여 경련 및 안구운동이상, 사시 등의 이

상을 보일 수 있다.7 
한국 고셔병 등록 사업을 통해 한국인 고셔병 환자의 임

상양상의 이해에 많은 진전이 있었다.8 고셔병의 눈 이상에 

대해서는 Choi et al9이 46명의 등록된 환자 중 2형이 6명, 3
형이 7명이었으며, 6명의 2형 환자 중 3명에서 사시가, 7명의 

3형 환자 중 1명에서 눈돌림실행증(oculomotor apraxia)이 

있었음을 소아과학회지에 보고하였다. Jeong et al7은 8명
의 2형 환자 중 3명에서 사시가, 14명의 3형 환자 중 6명에

서 눈돌림실행증 및 5명에서 사시가 관찰되었다고 해외학

술지에 보고한 바 있다. 하지만 한국인 고셔병 환자에서의 

눈 이상에 대해 안과학회지에 보고된 바는 없었다. 이에 한

국인에서의 고셔병 환자의 눈 이상에 대하여 보고하고자 

한다.

대상과 방법

2007년부터 2008년까지 아주대학교병원 유전학 클리닉

에서 저자(KHJ)가 자세한 병력 청취와 전신 이학적 검사, 분
자유전검사로 고셔병으로 확진한 환자 중 안구운동이상을 보

여서 분당서울대학교병원 안과로 의뢰한 고셔병 환자 5명의 

의무기록을 후향적으로 조사하였다. 다른 저자(HJM)가 최대

교정시력, 사시검사, 안구운동검사, 동공대광반사, 조절마

비굴절검사 및 안저검사 등의 안과 검사를 시행하였다. 고
셔병의 임상양상(phenotype)으로 아형(type 1, 2 and 3)
을 분류하였으며, 임상양상과 유전자형(genotype)의 연관

성을 조사하였다. 
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Table 1. Summary of Gaucher disease patients

No Sex Phenotype Genotype
Age at 

diagnosis
Age at 
exam

Age at 
surgery

Age at 
death

VOD VOS Nsc D/V
Oculomotor 

apraxia

1 F Type 3 F2131/R257Q 10 mons 16 mons 30 mons
poor 
FF

poor 
FF

Ortho L) abd -1 Present

2 F Type 3 L444P/P201H 14 mons 19 mons 23 mons
poor 
FF

poor 
FF

40 ET 
by K

B) abd -4 Present

3 M Type 3 F2131/D315E+
Rec 1b

11 mons 27 mons FF FF
30-35 E(T) 

by K
R) abd -2 Present

4 M Type 3 L444/L444P 12 mons 59 mons 0.7 0.7 40 ET by K
R) abd -2
L) abd -1

Present

5 M Type 3 L444/L444P 16 mons 18 mons 32 mons FF FF 18 ET L) abd -0.5 Present

abd = abduction; D/V = ductions and versions; ET = esotropia; E(T) = intermittent esotropia; F = female; FF = fix and follow; K = 
Krimsky method; M = male; mons = months; Nsc = near without correction; ortho = orthotropia.

결 과

총 5명의 환자의 출생시 임신주수 및 출생체중은 정상이

었다. 5명의 3형 고셔병 환자 모두에서 간비장비대 등의 소

견과 눈돌림실행증(oculomotor apraxia) 및 외전장애가 있

었고 이 중 4명에서 내사시(esotropia)가 있었다. 외전장

애, 눈돌림실행증 및 내사시가 모두 있는 4명 중 3명에서는 

성장발육지연 및 발달지연이 있었다. 총 10개의 대립유전

자 중에서 L444P가 5개(50%)로 가장 흔하였고, F2131가 

2개(20%)였다(Table 1).

증례 1 (여/16개월)

근거리에서 양안의 주시와 따라보기가 불량하였다. 근거리 

주시 시 정위를 보였으며 좌안의 외전이 경미하게 저하되었다. 
안구의 단속운동이 불량하고 고개를 흔드는 모습이 눈돌림실

행증에 합당하였다. 조절마비굴절검사에서 양안 +4.00D의 원

시가 있었으며, 세극등검사와 안저검사에서는 이상 소견이 없

었다. 유전자형은 F2131/R257Q이었고 30개월에 사망하였다.

증례 2 (여/19개월)

근거리에서 양안의 주시와 따라보기가 불량하였다. 근거

리 주시 시 40 프리즘디옵터(Δ)의 내사시를 보였으며 양안 

모두 전혀 외전이 안되었다. 고개를 먼저 돌리고 눈이 따라

가기 시작하여 눈돌림실행증에 합당하였다. 조절마비굴절

검사에서 우안 -0.50, 좌안 -1.00D의 근시가 있었으며, 
세극등검사와 안저검사에서 이상 소견이 없었다. 유전자형

은 L444P/P201H로 23개월에 사망하였다.

증례 3 (남/27개월)

근거리에서 양안의 주시와 따라보기가 양호하였다. 근거

리 주시 시 30-35Δ의 내사시를 보였으며, 우안의 외전이 

중등도로 저하되었다. 인형안운동검사(doll’s eye maneu-
ver)에서 양성을 보였고 양안 눈돌림실행증이 관찰되었다. 
조절마비굴절검사에서 양안 +2.75D의 원시가 있었다. 세
극등검사와 안저검사에서 이상 소견이 없었다. 생후 29개
월에 근거리 주시시 20Δ의 내사시를 보였다. 유전자형은 

F2131/D315E+Rec 1b이었다.

증례 4 (남/59개월)

근거리에서 양안의 주시 및 따라보기가 양호하였다. 근
거리 주시 시 정위를 보였으며 안구의 수평운동이 정상이

었다. 21개월 후 검진 시 양안 시력은 0.7이었으며 근거리 

주시 시 40Δ의 내사시를 보였고 양안 외전저하를 보였다. 
조절마비굴절검사에서 우안 정시, 좌안에 -0.75D의 근시

가 있었다. 세극등검사와 안저검사에서 이상 소견이 없었

다. 내사시 수술을 권유하였으나 추적관찰이 되지 않았다. 
유전자형은 L444/L444P였다.

증례 5 (남/18개월)

3개월 전에 타병원에서 내사시로 진단받았으며 2개월 

전 고셔병으로 진단받았다. 근거리에서 양안의 주시 및 

따라보기는 양호하였다. 인형안운동검사에서 양성을 보

였고 눈돌림실행증이 관찰되었다. 근거리 주시 시 18Δ의 

내사시를 보였으며, 좌안 외전이 약간 저하되었다. 조절

마비굴절검사에서 양안 -0.25Dsph -0.75Dcyl였다. 세
극등검사와 안저검사에서 이상 소견이 없었다. 6개월 후 

근거리 주시 시 40Δ의 내사시를 보였다. 생후 32개월에 

양안 내직근 후전술을 하였고 수술 2년 6개월 후 시력은 

양안 0.7, 원거리와 근거리 주시 시 정위를 보였다. 유전

자형은 L444/L444P였다.
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고 찰

고셔병은 표현형에 따라 세 가지의 아형으로 분류하고 

있으나 현재는 고셔병을 각 아형으로 구분하기 보다는 중

증도에 따른 다양한 스펙트럼을 가지는 질환으로 이해한

다.10
 영유아기에 신경병증이 없어 1형 고셔병으로 진단받

았던 환자가 이후 신경병증이 발현되어 3형 고셔병으로 다

시 분류되기도 하며, 2형과 3형의 중간 정도의 표현형을 가

진 경우도 있다.10-12

눈돌림실행증은 핵상안구운동마비의 일종으로 안구의 

수의적 단속운동에 장애가 있지만 따라보기(pursuit), 눈운

동반사(optokinetic reflex) 및 전정안구반사(vestibule- 
ocular reflex)에서의 단속운동은 보존된다.13

 선천 및 후천

적 원인에 의해 발생할 수 있으며, 후천적 눈돌림실행증은 

대뇌반구, 기저핵 및 뇌간 등에 영향을 주는 여러 신경 이

상에 의하여 발생할 수 있다.14
 눈돌림실행증은 고셔병의 

신경병증의 전형적인 특징 중 하나로 알려졌으며, 고셔병 

환자에서 유일한 신경 증상으로 발현할 수 있다.4,15,16
 고셔

병 환자의 눈운동이상을 오래 전부터 눈돌림실행증으로 명

명하였고 처음에는 눈돌림실행증의 특징을 보이지만, 점점 

진행하면서 눈돌림실행증에 더해 외전장애가 나타난다.17
 

Mignot et al17은 고셔병에서 눈돌림실행증보다 사시가 더 

자주 발견되는데 이는 사시가 눈돌림실행증보다 더 흔하거

나 사시 이전 초반의 경미한 눈돌림실행증을 발견하지 못

하기 때문이며, 초반의 간헐사시가 점차 고정되고 결국 수

평 혹은 완전 눈근육마비로 진행할 수 있다고 하였다. 즉 

병의 진행 정도에 따라 전형적인 눈돌림실행증을 보일 수

도 있고, 더 나아가 눈근육마비까지 함께 보일 수 있겠다. 
이 연구에서의 환자에서 눈돌림실행증, 고개돌림, 외전장애 

및 내사시를 보이는 경우가 많았으며 이는 고셔병에서의 

신경병증에 의한 증상으로 생각한다. 
고셔병에서의 눈돌림실행증은 주로 수평 주시 이상을 보

인다고 알려졌으나 Benko et al18은 수직주시 이상도 있고, 
상측 주시보다 하측 주시 시 더 뚜렷한 이상을 보이며, 일
부에서 시간이 지날수록 단속운동 이상이 더 심해져서 천

천히 진행하는 고셔병의 임상 양상에 부합한다고 하였다. 
현재까지도 눈돌림실행증에서 단속운동의 장애를 일으키는 

해부학적 위치는 잘 알려지지 않았으나, 부검에서 수평주시

를 담당하는 방정중교뇌망상체(paramedian pontine retic-
ular formation)와 수직주시를 담당하는 안쪽세로다발의 입

쪽사이질핵(rostral interstitial nucleus of medial longi-
tudinal fasciculus)에 광범위한 신경아교증과 신경세포의 

소실이 관찰되었다.5,19

베타-글루코세레브로시데이스의 유전자는 상염색체 

1q21에 위치하며, 270가지 이상의 돌연변이가 있다.7 병의 

중증도는 효소의 잔존 활성에 따라 달라지나, 각 돌연변이

마다 효소의 잔존 활성에 어느 정도 영향을 주는지 연관성

은 아직 명확하지 않다.20,21
 따라서 1형에서만 발견되는 

N370S 돌연변이 등의 일부를 제외하면 유전자형과 표현형

의 관련성도 뚜렷하지 않다.22

고셔병은 대립유전자의 쌍에 모두 돌연변이가 있어 정상

적인 베타-글루코세레브로시데이스가 생산되지 못할 경우 

생기며, 각각의 대립유전자의 돌연변이 조합이 표현형의 결

정에 중요하다. 그러나 대부분의 돌연변이형은 2가지 이상

의 아형에서 발견되며 거의 모든 돌연변이형은 이형접합성

으로 발견되므로 돌연변이형으로 예후를 결정하는 것은 어

려우며 특히 돌연변이가 매우 드문 경우에는 더욱 어렵다.23
 

드물게 1형에서만 발견된 돌연변이형인 N370S 등이 있으나, 
우리 환자에서는 N370S 돌연변이형은 발견되지 않았다.

우리 환자에서 가장 흔했던 유전자형의 돌연변이(5/10)는 

L444P였으며, 2명에서는 동형접합자로, 1명에서는 P201H
와 함께 이형접합자로 발견되었다. L444P 돌연변이의 동형

접합으로 인한 고셔병의 표현형은 모든 아형이 가능하지만 3
형이 가장 흔하다.23

 P201H 돌연변이형은 한국인에서 처음 

발견되었다.7 이 연구의 2명에서 발견된 F2131 돌연변이는 

일본인 고셔병 환자의 3아형 모두에서 발견되었다.24,25
 1명

에서 발견된 R257Q 돌연변이형은 드물며, 신경병증이 있

는 고셔병과 연관될 것으로 여겨진다.26
 

이 연구에서 고셔병에 의한 눈 이상은 눈돌림실행증, 외
전장애와 내사시가 많았으며 눈돌림실행증과 외전장애는 

모든 환자에서 있었고 내사시는 4명에서 관찰되었다. 1명
은 양안 내직근 후전술 2년 6개월 후에도 정면 주시 시 정

위를 유지하여 고셔병에 의한 내사시에서도 수술이 도움이 

될 수 있겠다. 
4명에서 성장발육지연과 발달지연이 있었으며 이들 모두 

외전장애를 보였고 3명에서 내사시가 있었다. 외전장애, 눈
돌림실행증 및 내사시가 모두 있는 4명 중 1명은 성장발육 

및 발달지연이 없었다. 성장발육 및 발달지연이 있으나 경

도의 외전장애와 정위를 보이기도 하고, 성장발육 및 발달

지연이 없으나 외전장애, 내사시 및 눈돌림실행증이 뚜렷한 

경우도 있었다. 이로 미뤄 고셔병 환자는 심각한 전신 증상

을 보이지 않고도 눈 이상을 보일 수 있으며, 따라서 특별

한 원인을 찾을 수 없는 외전장애 및 눈돌림실행증을 보이

는 환아에 대해서는 고셔병의 가능성을 고려해야 하겠다.
고셔병에 대한 베타-글루코세레브로시데이스의 효소대

치술로 간비장비대, 빈혈 및 혈소판감소증 등의 혈액학적 

이상 및 골격 이상 등에 좋은 효과를 얻을 수 있다. 그러나 

폐 병터에는 효과가 떨어지며, 혈관뇌장벽을 통과하지 못하

므로 2형과 3형의 신경병증에는 효과가 없다.27
 Kim et al8

의 연구에서 한국의 1형 고셔병 환자는 70%에서 6세 이전

에 진단받고, 사망한 1형 환자의 대부분이 10세 이전 사망

하여, Ashkenazi 유태인에 비하여 일찍 임상증상이 발현하
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고 임상양상이 심한 경우가 많아 어린 나이에 심한 증상을 

보이더라도 1형 고셔병일 가능성이 높다. 또한 1형으로 진

단했으나 이후 신경병증이 발견되어 3형으로 진단이 바뀐 

경우도 있으며, 실제로는 경미한 눈돌림실행증을 가진 3형
이 1형으로 진단될 가능성도 있다.8,9

 고셔병에 동반된 신경

병증은 효소대치술로 효과를 얻기 어렵기 때문에 아형의 

분류 및 예후의 판단을 위해서는 1형과 3형을 구분할 필요

가 있다. 이를 위해 반드시 철저한 안과검진으로 눈돌림실

행증 등의 신경병증의 유무를 확인해야 한다.
결론으로 안구운동이상으로 의뢰된 대부분의 고셔병 환

자에서 외전장애, 눈돌림실행증과 내사시를 보였다. 외전장

애, 눈돌림실행증 및 내사시를 보이는 경우 고셔병을 확인

할 필요가 있겠으며, 고셔병의 임상 유형 및 예후를 결정하

는데 안과검진이 필수적이다. 
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=ABSTRACT=

Ocular Abnormality of Korean Patients with Molecular Genetically 
Confirmed Gaucher Disease

Sangmoon Lee, MD1, Hyon J. Kim, MD2, Seon-Yong Jeong, PhD2, Jeong-Min Hwang, MD1

Department of Ophthalmology, Seoul National University College of Medicine, Seoul National University Bundang Hospital1, Seongnam, Korea
Department of Medical Genetics, Ajou University School of Medicine2, Suwon, Korea

Purpose: To investigate the ophthalmologic manifestations of Korean patients with Gaucher disease.
Methods: Clinical records of 5 patients who were referred to the pediatric ophthalmology clinic of Seoul National University 
Bundang Hospital after diagnosis of Gaucher disease at the genetics clinic of Ajou University Hospital between 2007 and 
2008 were retrospectively reviewed.
Results: Five patients with type 3 Gaucher disease had hepatosplenomegaly and oculomotor apraxia, and 4 patients had 
growth and developmental delay. The most commonly detected genetic mutation was L444P. In addition, P201H, F2131, 
R257Q, and D315E+Rec 1b were identified. Five patients had oculomotor apraxia and limitation of abduction, and 4 pa-
tients had esotropia. One of the 4 patients who showed combined limitation of abduction, oculomotor apraxia, and eso-
tropia, yet did not have growth and developmental delay.
Conclusions: Most of the patients who were referred for ocular motor abnormalities with Gaucher disease showed a limi-
tation of abduction, oculomotor apraxia, and esotropia. In patients with a limitation of abduction, oculomotor apraxia, and 
esotropia, Gaucher disease should be considered. Ophthalmologic examination is essential for subtyping and prognosing 
Gaucher disease. 
J Korean Ophthalmol Soc 2013;54(1):131-135 
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