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피부 섬유모세포 염색체 절단검사로 진단된 Fanconi 빈혈 1예
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Fanconi anemia is an autosomal recessive disease that’s characterized by congenital anomalies, defective 

hematopoiesis and a high risk of developing acute myeloid leukemia and certain solid tumors. The clinical 

phenotype is extremely variable; therefore, the diagnosis is frequently delayed until the pancytopenia 

appears. Chromosomal instability, especially on exposure to an alkylating agent, may be seen in affected 

patients and it is the basis for a diagnostic test. This cellular phenotype can be demonstrated in cultured 

T cells, B cells, fibroblasts and fetal cells cultured from both amniotic fluid and chorionic villi. But so-

matic mosaicism may make the diagnosis of Fanconi anemia difficult because of inconclusive chromosome 

breakage studies. If the test is negative in lymphocytes and yet the clinical setting is highly suspicious, 

then the skin fibroblasts must be assessed. Because skin fibroblasts are somatic cells, a definitive test 

can be performed on primary skin fibroblasts. In this report we describe a case of Fanconi anemia that 

was diagnosed with the use of cultured skin fibroblasts, and this was despite the normal breakage studies 

in the peripheral blood. (Korean J Hematol 2008;43:62-67.)
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서      론

  Fanconi 빈혈은 골수부전에 의한 범혈구감소증, 동반

되는 다양한 선천성 기형, 염색체 불안정성 그리고 백

혈병이나 골수이형성증후군 등 다른 혈액종양 질환과

의 연관성을 특징으로 하는 상염색체 열성으로 유전되

는 질환이다.
1-3)

 Fanconi 빈혈은 표현형이 매우 다양하

여 환자의 25∼50%에서는 선천성 기형이 동반되지 않

기도 하며
4)
 범혈구감소증이 나타나는 시기도 다양하

여 진단이 늦어지는 어려움이 있다. Fanconi 빈혈을 진

단하기 위해서는 염색체가 자발적으로 또는 diepoxy-

butane (DEB)이나 mytomycin C (MMC)에 의하여 파

괴되는 특징을 이용한 염색체 절단검사(chromosome 

breakage test)가 사용되고 있다.
5,6)

 이는 일반적으로 말

초혈액 림프구를 사용하고 있지만 체세포섞임증

(somatic mosaicism)이 있는 경우, 말초혈액 림프구로

는 진단이 어려워 Fanconi 빈혈이 의심되는 임상 양상
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Fig. 1. (A) 4 Café au lait spots were shown in his back. (B) Thumb and ulnar anomalies are noted at both hands.

Fig. 2. Bone marrow biopsy shows markedly reduced hem-
atopoiesis and increased fat. The cellularity was about 
10%, which was acellular for his age (H&E stain, ×100).

을 보이지만 림프구를 이용한 유도성 염색체 절단검사

에서 이상 소견을 보이지 않는 경우 피부 조직의 섬유

모세포와 같은 체세포(somatic cell)로 염색체 절단검

사를 재시행할 것을 고려해 보아야 한다.7-9)

  저자들은 선천성 기형과 범혈구감소증을 보이는 환

아에서 말초혈액 림프구를 이용하여 반복적으로 시행

한 염색체 절단검사에서는 특이소견이 없었으나, 피부 

조직의 섬유모세포를 사용한 검사에서 체세포섞임증

이 의심되는 Fanconi 빈혈 1예를 경험하였기에 보고하

는 바이다.

증      례

  환  아: 오○○, 9세, 남아

  주  소: 반복적인 비출혈

  과거력: 7세에 중등도 재생불량성빈혈을 진단받았

으며 진단 시 Fanconi 빈혈이 의심되어 말초혈액 림프

구로 염색체 절단검사를 시행하였으나 정상으로 나왔

으며, 6개월 간격으로 말초혈액 림프구에서 3회 더 시

행한 염색체 절단검사에서도 정상이어서 관찰 중이었

다.

  가족력: 환아의 부모는 외견상 정상이었고 환아의 

첫째 누나는 성장 지연과 소두증을 보이고 있었으며 

말초혈액검사와 염색체 검사에서 정상 소견을 보였으

나 말초혈액 림프구에서 DEB와 MMC로 시행한 유도

성 염색체 절단검사에서 세포당 절단계수가 2.62로 

Fanconi 빈혈에 합당한 소견을 보였다. 환아의 둘째 누

나는 외견상 특이 소견이 없었고 말초혈액검사와 염색

체 절단검사에서도 이상 소견은 없었다. 

  이학적 소견: 입원 당시 체온은 37.1oC, 맥박 102회/

분, 호흡수 26회/분, 혈압 120/80mmHg이었다. 계통 문

진상 환아는 피로감을 호소하였으나 호흡곤란, 빈호

흡, 현기증 등의 증상은 없었다. 진찰 소견상 체중 

20.5kg (3 percentile 미만), 신장 119cm (3 percentile 미

만), 머리둘레 50cm (3 percentile 미만)로 왜소하였으

며 소두증을 보였다. 결막은 약간 창백하였고 경부 림

프절종대는 없었으며 흉부 청진소견상 심음과 호흡음

은 정상이었다. 복부는 부드러웠고 압통이나 촉지되는 

종물은 없었으며 간비대와 비비대도 없었고 장음은 정

상이었다. 엄지와 요골의 기형이 관찰되었고 고환의 

크기가 작았으며, 등과 목의 피부에 Café au lait spot이 

4개 관찰되었으며, 출혈반은 관찰되지 않았다(Fig. 1).
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Fig. 3. Cytogenetic findings of induced chromosome breakage test with DEB (diepoxybutane). (A) No chromatid breakage 
is noted in peripheral blood lymphocyte culture. (B) Open arrowheads indicate chromatid breakages in skin fibroblast culture.
We studied 50 cells from MMC and DEB stress test in this patient. Major and minor breaks (total breaks/cell: 0.58) were ob-
served, especially in DEB stress test. These results were significantly different compared with a parallel control and exceed
the normal limits.

  검사실 소견: 입원 당시 시행한 말초혈액검사에서 혈

색소 9.5g/dL, 적혈구용적률 27.3%, 백혈구 5,560/μL (호

중구 57%, 림프구 37%, 단구 6%) 혈소판 32,000/μL였으

며 교정 망상적혈구 1.73%, 프로트롬빈 시간은 12.0초, 

활성화 부분 트롬보플라스틴 시간은 30.6초였다. 혈액

화학 검사상 총단백질 6.9g/dL, 알부민 4.6g/dL, aspar-

tate aminotransferase (AST) 24IU/L, alanine amino-

transferase (ALT) 15IU/L, 총빌리루빈 0.57mg/dL, 혈

액요소질소 8.0mg/dL, 크레아티닌 0.73mg/dL, LDH 

475IU/L이었고 혈청 전해질은 모두 정상범위였으며 

소변검사도 특이소견이 없었다. 골수의 세포충실도는 

약 10%로 저세포성 골수 소견을 보였으며(Fig. 2), 염

색체 검사는 46,XY로 정상이었다. 환아의 혈액 3mL를 

sodium heparin이 든 튜브에 채혈하여 잘 혼합한 후 이

중 0.3mL씩을 배양액이 들어있는 플라스크 2개에 넣

어 37
o
C, 5% CO2 부란기에서 72시간 동안 배양하여 수

획 2시간 전에 colcemid의 최종 농도가 0.05μg/mL이 

되도록 첨가하여 슬라이드를 제작한 후 Giemsa 염색을 

하여 시행하는 말초혈액 림프구를 이용한 자발적 염색

체 절단검사에서 특이 소견은 없었다. 환아는 Fanconi 

빈혈이 의심되는 상태였으므로 유도성 염색체 절단 검

사를 시행하였으며 이는 자발성 염색체 절단검사법과 

동일한 방법으로 배양한 슬라이드에 수획 48시간 전에 

DEB의 최종 농도가 0.1μg/mL이나 MMC의 농도가 

0.05μg/mL이 되도록 첨가하여 슬라이드를 제작하였

다. 환아의 유도성 염색체 절단검사에서는 50개의 중

기세포 중 염색체 절단이 의심되는 6개의 부위가 관찰

되었으나 세포당 절단계수(breakage/cell)는 0.12로 진

단 범위에 해당하지는 않았으며(정상범위≤0.12),
10)
 

정상 대조군은 0.1 미만으로 나타났다. 환아에서 피부 

조직의 섬유모세포로 DEB를 이용한 유도성 염색체 절

단검사를 시행하였으며 이는 림프구를 이용한 유도성 

염색체 절단검사와 방법은 유사하지만 DEB 최종 농도

를 0.01μg/mL로 하거나 MMC의 농도를 0.005μg/mL

로 하는 것이 다르다. 환아의 경우 50개의 중기 세포 

중 29개의 부위에서 주절단과 부절단된 소견을 보여 

세포당 절단계수는 0.58로 Fanconi 빈혈을 의심할 수 

있었으며(Fig. 3) 정상 대조군은 0.1 미만으로 나타났

다. 

  치료 및 경과: 환아는 범혈구감소증이 있으나 수혈 

요구량은 없는 상태이며, 환아의 누나는 말초 혈액검

사상 특이 소견 없으며 현재 추적 관찰 중이며 조혈모

세포이식을 고려중이다. 

고      찰

  Fanconi 빈혈은 상염색체 열성으로 유전되는 질환으

로 범혈구감소증과 함께 약 2/3의 환자들에서 뚜렷한 

선천성 기형이 동반될 수 있는데 성장지연, café au lait 
형태의 피부착색 혹은 색소결핍, 골격 이상으로 엄지

와 요골 기형, 신장 기형, 소두증, 선천성 심질환 및 성

선기능 감퇴증 등을 보일 수 있다.
10,11)

  이 질환의 유병률은 전 세계적으로 100만 명당 1∼5

명 내외이며 추정되는 보인자는 인구의 0.3∼1%에 이

른다고 한다.
12)
 병인은 아직 밝혀져 있지 않으나 손상

된 DNA의 복원 장애가 그 원인으로 추정되고 있으며 

악성 종양으로 발전하는 데 있어 상당히 높은 위험률

을 가지고 있다.
2,3)
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  Fanconi 빈혈로 진단된 환자들은 출생 당시 말초혈

액 소견이 대부분 정상이나 5세에서 10세 경, 평균 7세

에 범혈구감소증이 나타나기 시작하여 20세에는 84%

에서 나타나게 되고, 40세까지 급성골수성백혈병이나 

골수이형성증후군 등에 이환될 확률이 98%이며 이로 

인해 사망할 확률은 81%에 이른다.
13)
 또한 45세까지 

두경부와 항문, 식도, 질, 잇몸, 하인두 등에 편평세포

상피암이 발생할 확률도 30%에 이른다고 한다.
9)
 

  Fanconi 빈혈은 그 표현형이 매우 다양하여 환자의 

25∼50%에서는 선천성 기형이 동반되지 않기도 하고 

범혈구감소증의 발병시기가 1.5세에서 22세까지 다양

하게 나타나기 때문에 임상적으로 진단하기가 매우 어

렵다.
3,4)

 또한 혈액학적으로 비슷한 소견을 보이는 후

천성 재생불량성빈혈과 정확한 감별진단이 중요한데, 

Fanconi 빈혈의 경우 후천성 재생불량성빈혈의 치료제

로 쓰이는 면역억제치료제 antithymocyte globulin이나 

cyclosporine 등에 대부분 반응하지 않아 조혈모세포이

식이 유일한 치료이고, 조혈모세포이식 시에 전 처치 

과정도 후천성 재생불량성빈혈과 차이가 있기 때문에 

반드시 정확한 감별진단과 확진이 필요하다.
14)
 

  Fanconi 빈혈의 진단에 널리 이용되고 있는 염색체 

절단검사는 원리와 방법에 따라 자발성 염색체 절단을 

분석하는 것과 배양 도중에 Fanconi 빈혈 세포에 민감

한 화학 물질을 첨가하여 유도성 염색체 절단을 분석

하는 방법이 있다. 그러나 1989년 Auerbach 등
6)
의 

Fanconi 빈혈이 의심되는 310명을 대상으로 실시한 연

구에서 자발성 염색체 절단의 빈도가 Fanconi 빈혈군 

202명에서는 0.02에서 1.90로 평균 0.27이었고, Fan-

coni 빈혈이 아닌 군 108명에서는 0.00에서 0.12로 평

균 0.02라고 보고하면서 두 군 간의 자발성 염색체 절

단의 빈도 차이가 통계적 의의가 없어 자발성 염색체 

절단검사만으로는 Fanconi 빈혈의 진단에 유용하지 않

다고 하였다. 유도성 염색체 절단검사는 Fanconi 빈혈 

환자의 염색체가 방사선 및 여러 가지 알킬화 약물

(alkylating agent)에 매우 취약하여 DNA 손상에 의해 

염색체 파열을 초래한다는 특성이 밝혀진 후로, 환자

의 염색체를 DEB나 MMC, nitrogen mustard와 같은 

물질에 노출시킨 후 염색체의 절단 정도를 측정하여 

Fanconi 빈혈을 확진하는 방법으로 현재 가장 유용하

게 사용되고 있다.
1,5,6)

 염색체 절단검사가 가능한 세

포로는 말초혈액의 림프구, 피부 조직의 섬유모세포, 

양수와 융모막의 태아세포들이 있으며 말초혈액 림

프구를 이용한 검사가 현재 가장 널리 사용되고 있

다.
6,10)

 

  본 증례의 경우처럼 범혈구감소증을 보이면서 Fan-

coni 빈혈이 의심되는 선천성 기형이 동반되었으나, 말

초혈액 림프구를 이용한 유도성 염색체 절단검사에서 

진단기준보다 낮은 세포당 절단계수를 보이는 경우가 

드물게 있는데 이때에는 반드시 피부 조직의 섬유모세

포를 이용한 재검사가 시행되어야 한다. 그 이유는 

Fanconi 빈혈 환자의 15%에서는 말초혈액에서 조혈모

세포의 변이로 인해 체세포섞임증을 가지게 되는데 이

러한 환자들에서는 MMC나 DEB에 민감한 세포와 내

성 세포가 공존하기 때문에 림프구를 이용한 유도성 

염색체 절단검사에서 음성 반응을 보일 수 있으나, 섬

유모세포는 체세포이므로 이러한 경우라도 양성 반응

을 보일 수 있기 때문이다.
7-10)

 섬유모세포를 이용한 유

도성 염색체 절단검사는 말초혈액을 이용한 검사와 동

일한 방법으로 이루어지나, 섬유모세포의 DEB에 대한 

민감도가 말초혈액 림프구보다 높아 10배 낮은 농도의 

DEB나 MMC를 첨가한다는 점이 다르다.
10)
 따라서 림

프구를 이용한 염색체 절단검사보다 더 진단에 예민한 

방법이 될 수 있다. 

  Fanconi 빈혈이 아닌 경우에는 자발성 및 유도성 염

색체 절단검사에서 절단된 염색체가 거의 관찰되지 않

기 때문에 본 증례와 같이 진단 기준에 맞지 않는 경우

라도 다수의 염색체 절단이 관찰되는 경우에는 체세포

섞임증을 염두에 두어야 한다.
10)
 체세포섞임증을 보이

는 Fanconi 빈혈 환자들의 경우 임상 증상도 체세포섞

임증의 정도에 따라 미약하게 나타날 수 있으며 증상

이 나타나는 시기도 늦어질 수 있다.
9,15)

 Fanconi 빈혈

이 체세포섞임증인 경우 확진이 어려운데 이러한 경우 

Auerbach 등
6)
은 임상 증상으로 Fanconi 빈혈일 가능성

에 대한 단순화 점수 체계(probability of having 

Fanconi anemia based on the simplified score)를 제안한 

바 있다. 이에 의하면 전체 점수는 −2에서 6까지로 나

뉘는데 점수가 4 이상인 경우 유도성 염색체 절단검사

에서 양성을 보이나 그 이하에서는 음성을 보일 수도 

있다고 하였다. 본 환아의 경우 성장 지연, Café au lait 
spot, 학습 장애, 혈소판감소증, 엄지와 요골 기형이 있

어 점수가 ＋3에 해당하는데 이러한 경우 Fanconi 빈

혈일 가능성은 92%이다
6)
. 또한 점수가 0∼1인 경우는 

30%가 유도성 염색체 절단검사에서 양성으로 나타났

는데, 이는 임상 증상이 다양하지 않더라도 Fanconi 빈

혈로 진단될 수 있음을 의미한다.
6)
 환아의 첫째 누나

와 같은 경우처럼 성장 지연이 있어 점수는 ＋1인데 

림프구를 이용한 유도성 염색체 절단검사에서 세포당 

절단계수는 2.62로 Fanconi 빈혈이 진단된 경우도 있을 
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수 있다. 따라서 Fanconi 빈혈의 진단에 있어 임상 증

상과 유도성 염색체 절단검사의 결과를 같이 고려해야 

할 것이다. 

  Fanconi 빈혈은 조혈모세포이식만이 유일한 완치를 

위한 치료가 될 수 있는데 체세포섞임증을 가지는 

Fanconi 빈혈 환자들에서는 조혈모세포이식을 시행한 

경우 거부 반응의 위험이 높다고 한다.
15)
 이는 Fanconi 

빈혈 환자들이 알킬화 약물에 민감하기 때문에 전 처

치 과정이 다른 질환들에서보다 경감된 강도로 시행되

는데 체세포섞임증이 있는 경우 전 처치 제제에 내성

을 보이는 세포가 같이 존재할 수 있기 때문이며 이로 

인해 거부 반응이 잘 일어나게 되어 주의를 요한다.
15)
 

  범혈구감소증을 보이는 환자가 임상적으로 Fanconi 

빈혈이 의심되나 말초혈액 림프구를 이용한 염색체 절

단검사에서 특이 소견이 없는 경우 반드시 피부 조직

의 섬유모세포에서 염색체 절단검사를 시행하여 확인

해 주어야 할 것이다. 그 이유는 유도성 염색체 절단검

사에서 림프구를 이용했을 때 이상 소견이 없더라도 

체세포섞임증이 있는 경우에는 체세포인 섬유모세포

를 이용한 경우 의미 있는 결과가 나올 수도 있기 때문

이다. 따라서 Fanconi 빈혈이 의심되는 임상 증상을 보

이는 환아의 경우 피부 조직의 섬유모세포를 이용한 

유도성 염색체 절단검사를 시행하는 것이 필요하다. 

요      약

  Fanconi 빈혈은 다양한 선천성 기형, 골수부전에 의

한 범혈구감소증, 그리고 백혈병이나 다른 고형암과의 

연관성을 특징으로 하는 상염색체 열성으로 유전되는 

질환이다. 이 질환의 표현형은 매우 다양하여 범혈구

감소증이 나타날 때까지 진단이 늦어지는 경우가 많으

며, 임상 증상만으로 진단하기에는 어려움이 많다. 최

근에는 Fanconi 빈혈에서 보이는 염색체 불안정성, 특

히 알킬화 약제에 민감한 특징을 이용한 유도성 염색

체 절단검사가 진단에 이용되고 있다. 이러한 특징을 

보이는 세포로는 말초혈액 림프구, 피부의 섬유모세

포, 양수와 융모막의 태아세포들이 있으며 진단에 이

용할 수 있다. 그러나 체세포섞임증이 있는 Fanconi 빈

혈 환자들의 말초혈액 림프구를 이용한 유도성 염색체 

절단검사에서 음성 반응을 보일 수 있어 진단하기 어

려운 경우가 있는데 이러한 경우 즉, 임상적으로 Fan-

coni 빈혈이 의심되나 말초혈액 림프구를 이용한 유도

성 염색체 절단검사에서 특이소견이 없는 경우에는 반

드시 피부 조직 섬유모세포를 이용한 재검사를 시행하

여야 한다. 섬유모세포는 체세포이므로 이러한 경우라

도 양성 반응을 보일 수 있기 때문이다. 

  저자들은 말초혈액 림프구를 이용한 유도성 염색체 

절단검사에서는 특이소견이 없었으나, 피부 조직의 섬

유모세포를 이용한 검사에서는 의미 있는 결과를 확인

하여 Fanconi 빈혈을 진단한 1예를 경험하였기에 보고

하는 바이다.
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