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서   론31)

von Hippel-Lindau (VHL)병은 상염색체 우성으로 유전

하며, VHL유전자의 배선 돌연변이(germline mutation)의 

결과로 발생한다[1]. VHL유전자의 배선 돌연변이는 중추신

경계와 내장기관의 여러 장기에 양성 및 악성 종양을 초래

하는데, 이들 종양으로는 소뇌, 척수, 뇌간 및 망막의 혈관모

세포종, 신세포암, 갈색세포종 및 췌도종양 등이 있다. VHL

병은 갈색세포종과 신세포암의 동반 유무에 따라 4가지의 
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표현형으로 분류된다. 갈색세포종이 동반되지 않은 경우를 1

형, 갈색세포종이 동반된 경우 2형으로 나뉘며, 2형은 각각 

혈관모세포종과 갈색세포종은 있으나 신세포암이 동반되지 

않은 2A형, 신세포암이 동반된 2B형과 혈관모세포종 동반

없이 갈색세포종만 있는 2C형으로 세분된다[2,3]. 

국내에서도 VHL병에 대한 보고가 있었으며[4], 최근에는 

유전자 검사를 통한 VHL유전자의 돌연변이를 보고한 증례

들이 보고되고 있다[5,6]. 저자들은 췌장과 우측 신장에 종

괴를 가진 환자와 소뇌에 혈관모세포종을 가진 환자의 딸에

서 시행한 유전자 검사상 VHL exon1의 codon 217에서 C

→T (Q73X)로 무의미(nonsense)돌연변이를 일으킨 증례를 

경험하였기에 보고하는 바이다.
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ABSTRACT

  Von Hippel-Lindau (VHL) disease is an autosomal dominant neoplasia syndrome that result from a germline 

mutation in the VHL gene. Germline mutation in the VHL gene lead to the development of 

hemangioblastomas of the central nervous system and retina, cysts and clear cell carcinoma of the kidney, cyst 

adenomas of other organs, and pheochromocytoma. VHL is a tumor suppressor gene on the short arm of 

chromosome 3. VHL disease has been classified into two main clinical subtypes depending on the presence 

(type 2) or absence (type 1) of pheochromocytoma. Type 2 has been subdivided into three categories 

depending on the presence (type 2B) or absence (type 2A) of renal cell carcinoma, with type 2C being a rare 

subtype in which pheochromocytoma is the sole manifestation of VHL disease. Recently we experienced a 

family with VHL type 1 who carry C to T (Q73X) transition in codon 217 nonsense germline mutation in exon 

1 of VHL gene. The authors report this case with literature review. (J Kor Soc Endocrinol 21:239~244, 2006)
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증   례 

환  자: 이 O 숙, 여자 41세

주  소: 상복부 통증

현병력: 내원 1년전 상복부 통증으로 타 병원에 입원하여

서 췌장의 악성종양이 의심되어 개복술을 시행받았으나 종

양을 절제하지 못하였다고 함. 대증치료 중 내원 1개월 전부

터 악화되는 상복부 통증으로 본원에 입원하였다. 

과거력: 특이 소견 없음.

가족력: 4남 2여 중 다섯째이며, 가족 중 오빠 3명이 신장

의 종양으로 수술을 시행받아 VHL병이 의심되나 유전자 검

사는 시행하지 못하였고, 환자의 딸과 아들만 유전자 검사를 

시행하였다(Fig. 1). 환자의 딸이 소뇌 종양으로(Fig. 2) 타

병원에서 수술을 받았다.

신체검사 소견: 내원 당시 혈압은 130/80 mmHg, 맥박은 

72회/분, 호흡수 20회/분이었다. 복부 진찰 소견상 상복부에 

3 × 4 cm 크기의 종괴가 촉지되었다. 그 외 신체검사에 특

이소견이 관찰되지 않았다.

검사실 소견: 말초혈액 검사에서 백혈구 5200/mm
3, 혈색소 

12.2 g/dL, 혈소판 18900/mm3였고, 혈청 생화학 검사에서 AST 

22 IU/dL, ALT 34 IU/dL, BUN 9 mg/dL, Cr 0.6 mg/dL, Na 

139 mEq/L, K 3.8 mEq/L, amylase 63 U/L, lipase 31 U/L이

었다. 24시간 뇨 중 metanephrine 45 μg/day (0∼300 μg/day), 

epinephrine 4.5 μg/day (0∼20 μg/day), vanillylmandelic acid 

2.5 mg/day (2∼8 mg/day), norephinephrine 37.4 μg/day (15∼

80 μg/day), normetanephrine 128 μg/day (0∼600 μg/day)이었

다. 

방사선학적 소견 및 기타 검사: 복부 초음파 검사에서 췌

                   

Fig. 1. A family pedigree of the patient. Genetic test of the daughter and son of the patient was done. Three girl's elder brother 

of the patient had a past history of surgery for kidney tumor. Their genetic test was not done.

A

    

B

Fig. 2. CT and MR of the patient's daughter show a sharply demarcated and smoothly marginated cystic mass (about 4.5 cm) 

with a small intensely enhancing mural nodule at posterior fossa.
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장의 두부에 6.3 cm 크기의 종괴가 관찰되었고, 우측 신장

에 3.3 cm 크기의 동일음영의 종괴가 관찰되었다(Fig. 3). 

Magnetic resonance cholangiopancreatography (MRCP)상 

췌장 두부에 췌관의 확장을 동반한 약 5 cm 크기의 이질성 

종괴가 관찰되었다(Fig. 4). 뇌전산화단층촬영은 시행하지 

못하였다. 환자의 안저검사는 정상소견을 보였다. 

치료 및 경과: 환자는 췌장의 종양으로 이전에 수술을 시

도하였으나 실패한 과거력이 있었기에 조직검사 후 특별한 

치료를 시행하지 못하였다. 신장의 낭성 종양도 악성의 가능

성이 있었으나, 조직검사는 시행하지 못하였다. 대증치료 후 

퇴원하였고 외래를 통해 추적관찰 중이다.

유전자 검사: 환자와 환자의 아들과 딸의 동의 하에 VHL 

유전자에 대한 배선 돌연변이 유무를 조사하기 위해 말초혈액

을 EDTA 용기에 담아 Ficoll-Plaque (Amersham Pharmacia 

Biotech, Uppsala, Sweden)와 Trizol reagent (Invitrgen, 

Carlsbad, CA, USA)를 이용하여 게놈(genomic) DNA를 분

리하였다. VHL 유전자의 총 3개의 exon에 대하여 6개의 

primer를 사용하여 중합효소연쇄반응(polymerase chain 

reaction, PCR)을 시행하였으며, 증폭된 PCR 산물을 ABI 

3100 automated sequencer (Applied Biosystems, Foster 

City, CA, USA)를 이용하여 분석하였다. 저자들은 환자와 

환자의 딸에서 VHL exon1의 codon 217에서 C→T (Q73X)

로 무의미 돌연변이를 발견하였다(Fig. 5).

고   찰

VHL병은 약 36,000명 중 1명 발생하는 비교적 드문 질

환으로, 평균 생존율은 50세 정도이나 최근 이 질환에 대한 

이해와 조기진단으로 예후가 좋아지고 있다. VHL병의 주된 

사망의 원인은 신세포암과 중추신경계의 혈관모세포종에 의

한 것으로 알려져 있다[7]. VHL병은 VHL병의 가족력이 있

는 경우 망막, 척수, 소뇌의 혈관모세포종 중 하나가 있거나, 

그밖에 신세포암 및 갈색세포종 등이 있을 경우에 진단이 

가능하며, 가족력이 없는 경우 망막이나 중추신경계에 혈관

A

       

B

Fig. 3. Ultrasound showing 6.3 cm sized mass at pancreatic head A and 3.3 cm sized isoechoic mass at right kidney B.

A

     

B

Fig. 4. Magnetic resonance cholangiopancreatography showing a pancreatic head mass (5 cm sized) with duct dilatation.
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모세포종이 있거나, 한 부분에 모세혈관종이 있고 그 외 다

른 장기에 특징적인 종양이 있으면 진단이 가능하다[8,9].

종양억제 유전자인 VHL유전자는 3번 염색체의 단완에 

위치하며[10], 213개의 아미노산을 가진 VHL단백질(pVHL)

을 encode하며, pVHL은 혈관생성 및 세포외기질(extracellular 

matrix) 형성에 관여한다[11]. 정상 상황(normoxia)에서 

pVHL은 elongin B와 elongin C 및 cullin 2 (CUL2)와 복

합체(VCB-CUL2)를 형성하여, hypoxia inducible factor 

(HIF) 1과 2의 α subunit에 결합하고, ubiquitin 매개 단백질

분해를 통해 HIF가 분해된다. 반면 VHL병과 같이 VHL단

백질에 이상이 있거나 또는 저산소증(hypoxia) 상황에서는 

HIF가 분해되지 않을 뿐 아니라, HIF의 표적 단백질인 

vascular endothelial growth factor (VEGF), erythropoietin, 

tumor growth factor (TGF) α 및 β 등의 과증식을 유도하여 

세포 증식과 혈관형성을 일으킨다[12].

1988년 Seizinger 등[13]에 의해 VHL유전자의 위치가 

알려진 이후, 500개가 넘는 배선 돌연변이가 보고되었다

[14]. 이들 VHL유전자의 돌연변이에는 유전자의 발현을 방

해하는 결손(deletion), frameshift, 무의미돌연변이, splice 

site 돌연변이 등과 비정상 단백질의 발현을 일으키는 과오

(missense)돌연변이 등이 있다[15]. 본 증례에서는 VHL 

exon1의 codon 217에서 C→T (Q73X)로 무의미돌연변이를 

일으켰다.

VHL병 환자의 60~80%에서 발생하는 중추신경계 혈관

모세포종의 주된 호발 부위는 소뇌, 척수 및 뇌간이나 요척

추 신경근 부위와 천막 상부에도 발생한다[16]. 소뇌의 혈관

모세포종은 VHL병 초기에 나타나는 소견으로 소뇌 혈관모

세포종의 환자의 경우에는 VHL병에 대한 선별검사와 함께 

가족력에 대한 조사도 요구된다. 중추신경계 혈관모세포종

은 내벽에 고형 성분을 가진 낭종성 병변(벽성결절, mural 

nodule)이 흔하다[17]. 소뇌에 혈관모세포종을 가진 본 증례

의 딸의 경우도 벽성결절이 관찰되었다. 임상 증상은 병변의 

위치에 좌우된다. 천막하 종양의 경우 두통, 구토, 보행장애 

혹은 운동실조가 주로 나타나며, 천막 상부의 경우에는 병변

의 위치에 따라 다르게 나타난다. 혈관모세포종은 일반적으

로 천천히 자라지만, 종종 유두부종을 동반한 수두증을 일으

킬 정도로 급격히 커지는 낭종이 생기기도 한다. 중추신경계

에 동반된 혈관모세포종의 진단에는 자기공명영상이 가장 

좋다. 대부분의 중추신경계 혈관모세포종은 수술로 안전하

게 제거할 수 있으나, 혈관모세포종이 다발적으로 발생할 수 

있을 뿐 아니라 새로운 병변이 발생할 수 있으므로, 불필요

한 수술을 줄이기 위해 증상이 발현될 때까지 수술을 연기

하기도 한다. 대부분의 중추신경계 종양들은 결국 중재술이 

필요하게 된다. 본 증례에서는 15세 된 환자의 딸이 소뇌의 

                          

A

C

B

Fig. 5. Direct sequence analysis of exon 1 of the VHL gene. Germline mutation at exon1 codon 217, C→T (Q73X). A. Wild 

type (patient's son). B. Index patient. C. Her daughter.
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혈관모세포종으로 두 차례에 걸쳐 타병원에서 수술을 받았

다.

내장 기관의 경우 췌장 종양이 35~70%, 신장 종양이 

25~60%, 부고환 낭종이 25~60%, 갈색세포종이 10~20% 순

으로 나타난다[18]. 췌장 병변은 대부분 단순 낭종이나 빈번

하게 다발성으로 나타나며[19], 췌장의 두부에 생긴 낭종이 

담관폐쇄를 일으키기도 한다. 췌장의 종양의 크기가 3 cm 

이상일 경우 악성일 가능성이 크다[20]. 본 증례에서 환자의 

경우 MRCP상 담관의 확장은 없으면서 췌장의 두부에 췌관 

확장을 동반한 5 cm 크기의 종양을 확인할 수 있었으며, 초

음파검사에서 우측 신장에서도 종괴를 관찰하였다. 병의 특

성상 뇌전산화단층촬영 및 악성의 가능성이 있는 신장의 종

괴에 대한 조직검사가 필요하였으나, 환자가 더 이상의 검사

는 원하지 않아서 검사를 시행하지 못하였다. 본 연구에서 

무증상의 아들에서는 돌연변이가 관찰되지 않았다. 저자들

은 본 증례를 통하여 VHL유전자 검사가 VHL병의 진단에 

유용함을 알 수 있었고, 향후 환자의 나머지 가족들에 대해

서도 유전자 검사를 통해 조기 진단이 필요할 것으로 생각

되었다.

 

요   약

Von Hippel-Lindau (VHL)병은 VHL유전자의 배선 돌연

변이(germline mutation)의 결과로 발생하며, 상염색체 우성

으로 유전하는 질환으로 소뇌, 척수, 뇌간의 혈관모세포종과 

망막의 혈관종, 신세포암, 갈색세포종 및 췌도종양 등의 여

러 장기에 양성 및 악성 종양을 초래하는 질환이다. 저자들

은 췌장과 신장에 종양을 가진 환자와 소뇌의 종양을 가진 

딸에서 시행한 유전자 검사상 VHL exon1의 codon 217에

서 C→T (Q73X)로 무의미돌연변이를 경험하였기에 문헌고

찰과 함께 보고하는 바이다.
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