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Tangier disease (TD) is a rare autosomal recessive disorder of lipoprotein metabolism characterized by extremely low levels of 
high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) and apolipoprotein (apo) A-I resulting in accumulation of cholesterol esters in vari-
ous organs. TD is caused by mutations in the ATP-binding cassette transporter A1 (ABCA1) gene. Here, we present the first case 
report of a Korean patient with TD. A 45-year-old man had corneal opacity, intestinal mucosa abnormalities, and extremely low 
levels of HDL-C (1.8 mg/dL) and apo A-I (<10 mg/dL), consistent with a diagnosis of TD. Histologically, foamy macrophages 
were recognized in the submucosa of the duodenum and colon. We performed PCR-sequencing for all ABCA1 coding exons to 
confirm genetic abnormalities. Two novel mutations in the ABCA1 gene were identified: i.e., c.3148G>T (p.G1050X) nonsense 
mutation and c.3202C>T (p.R1068C) missense mutation. The c.3202C>T mutation was not found in 192 normal control alleles. 
(Korean J Med 78:241-246, 2010) 
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서     론

Tangier병의 지침 증례는 1961년 Frederickson 등이 보고한 

5세, 6세 남매 환자였다. 그들은 오렌지색으로 변색된 편도 

비대를 가지고 있었으며 편도는 콜레스테롤이 축적된 대식

세포로 채워져 있었다. 또한 특징적으로 혈중 HDL-C 수치

는 매우 낮았으며, 간과 비장도 비대해져 있었다1). 이와 같

은 특이한 임상양상을 가진 질병에 대해서 그 환자들의 거

주지, 미국 체사피크(Chesapeake)만에 인접한 Tangier섬의 이

름을 따 명명하였다. 그 이후로 Tangier병은 그 특이한 임상

양상으로 보고되어 오다가 1999년에 이르러서야 그 원인이 

9번 염색체 장완 31 부위에 위치한 ABCA1 유전자의 결함임
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Table 1. Patient lipid profiles 
 Value (mg/dL) Normal range (mg/dL)
Total cholesterol
Free cholesterol
Cholesteryl ester
HDL-C
LDL-C
TG
Apo A-I
Apo A-II
Apo C-II
Apo C-III

67.0
22.0
45.0
1.8

45.7
140.1
<10.0

2.8
2.9
4.0

<200
<200
<200
35~50
40~130
50~200
110~180
25.1~34.5
1.6~4.2
5.5~9.5

HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C, low-den-
sity lipoprotein cholesterol; TG, triglyceride; Apo, apolipopro-
tein.

Figure 1. Esophagogastroduodenoscopy findings. Multiple yellow-orange patches were observed in the second 
portion of the duodenum.

이 밝혀졌으며2-4) 현재까지 약 50개 이상의 돌연변이가 알려

졌다5). Tangier병은 전 세계적으로 드문 질환이며 아직 우리

나라의 증례보고는 없다. 저자들은 현재까지 보고된 적이 없

는 유전자 점돌연변이에 의한 Tangier병 1예를 경험하였기에 

문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.

증     례

환  자: 이○주, 남자, 45세
현병력: 운전 중 발생한 흉부 불편감을 주소로 내원하였

다. 그 불쾌감은 첫 발생이었고, 식은땀이나 방사통 등을 동

반하지 않았으며, 발생 수 초 후에 자연적으로 소실되었다. 
그 후 재발되지 않았다.

과거력: 약 10년부터 양안의 시력저하를 호소했으나 진료

를 받은 적은 없었다. 그 외 특이사항은 없었다.
가족력: 2남 3녀 중 첫째, 부친의 당뇨병 이외에 다른 가

족의 병력은 자세히 모르는 상태였다.
사회력: 10갑년의 흡연력이 있었고, 15년 전 중단한 상태

이었다.
약물력: 특이사항 없었다.
이학적 소견: 내원 당시 활력징후는 120/80 mmHg, 맥박

수 70회/분, 호흡수 14회/분, 체온 36.7℃였다. 전신상태는 양

호하였으며 키 174 cm, 몸무게 62 kg, 신체질량지수 20.4 
kg/m2이었다. 편도비대 및 편도 점막의 변색은 없었고, 호흡

음은 정상이었으며, 심잡음은 들리지 않았다. 복부진찰상 간 

및 비장은 촉지되지 않았다. 전신에 림프절병증은 없었으며, 
피부의 황색종(xanthoma)은 없었다. 신경학적 검사는 정상이

었다. 그 외 특이소견은 없었다.
검사실 소견: 혈청 지질 검사 소견은 표 1과 같았다. 말초

혈액 소견은 백혈구 4,600/uL, 혈색소 13.2 g/dL, 혈소판 

134,000/uL로 정상이었다. 간기능 검사는 AST 21 IU/L, ALT 
13 IU/L, 총 빌리루빈 1.1 mg/dL, 알부민 4.4 g/dL이었고, 프
로트롬빈시간 11.7 sec (108%), HBsAg은 음성이었다. 공복 

시 혈당 96 mg/dL이었고, BUN 11.5 mg/dL, creatinine 0.63 
mg/dL이었으며, 소변 검사는 정상이었다. 혈청과 소변으로 

시행한 단백질 전기영동 검사 및 면역고정 검사(immunofix-
ation electrophoresis)에서 특이소견은 없었다.

내시경 검사 소견: 상부위장관내시경 검사에서 십이지장 

제2부에 황색의 점막반들이 관찰되었다(그림 1). 대장내시경 

검사에서 대장의 점막은 전체적으로 옅은 황갈색으로 변색

되어 있었고, 1~3 mm 크기의 수많은 갈색반점들이 산재해 
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Figure 2. Colonoscopy findings. The mucosa from the rectum to the cecum was discolored light brown and stud-
ded with brownish, spotty patches 1~3 mm in diameter.

있었으며, 점막하층의 혈관구조는 소실되어 있었다(그림 2).
병리조직 검사 소견: 십이지장의 점막하층과 맹장의 점막

하층 및 횡행결장의 점막고유층에서 거품모양의 대식세포

(foamy macrophage)들이 관찰되었고, 맹장의 점막내근육층은 

공포모양으로 변해있었다(그림 3).
안과 검사 소견: 세극등 검사에서 양안의 각막혼탁이 확

인되었다(그림 4).
방사선 검사 소견: 복부 초음파 검사에서 이상소견은 없

었고, 고형장기의 크기는 정상이었다. 
심장 검사 소견: 심전도는 정상이었고, 경흉부 심초음파 

검사에서도 특이소견은 없었다. 운동부하 검사에서 10분 53
초 동안 검사를 진행하여 목표 심박수에 도달하였으며 심전

도의 의미있는 변화는 관찰되지 않았고, 환자는 흉통을 호소

하지 않았다.
유전자 검사 소견: 환자의 DNA를 이용하여 ABCA1 유전

자의 모든 엑손과 엑손-인트론 인접부위에 대하여 저자들이 

직접 디자인한 프라이머를 이용하여 직접염기서열 검사를 

실시하였고, c.3148G>T와 c.3202C>T의 두 가지 점돌연변이

를 확인하였다(그림 5). 그 중 c.3148G>T는 1,050번째 아미

노산이 glycine에서 정지코돈으로 바뀌는 무의미돌연변이

(p.G1050X)를 보였으며, 이는 아미노산 시퀀스의 조기종결

에 따른 단백질의 구조 변화로 인해 apo A-I -매개성 콜레스

테롤 대사에 영향을 미칠 것으로 추정되었다. 두 번째 염기 

변이인 c.3202C>T는 1068번째 아미노산이 arginine에서 cys-
teine으로 변하는 과오돌연변이(p.R1068C)를 유발하는데, 컴
퓨터상의 가상실험인 PolyPhen (http://genetics.bwh.harvard. 
edu/pph/) 결과에서 돌연변이의 가능성이 큰 것으로 나타났

다. 무의미돌연변이는 그 특성상, 그리고 과오돌연변이는 

192개의 정상인 대립유전자를 직접염기서열법으로 확인했

을 때에도 변이가 발견되지 않아서 돌연변이로 생각되었으

며, 이것들은 모두 기존에 보고된 적이 없는 새로운 돌연변

이였다.
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A B

Figure 3. Microscopically, foamy macrophages were present in the submucosa of the duodenum (A) and cecum (B). Vacuolar changes 
were also observed in the muscularis mucosa of the cecum (hematoxylin and eosin staining, ×200). 

Figure 4. Slit-lamp view of the 
cornea: Broad and slit beam 
showed a geographic pattern of 
opacity in the posterior part of the 
stroma in both eyes. 

치료 및 경과: 각막혼탁과 관상동맥 질환에 대한 추가검

사를 권유하였으며 특별한 치료 없이 경과관찰 중이다.

고     찰 

ABCA1 유전자는 세포 내 콜레스테롤 및 인지질(phos-
pholipid)을 세포 밖으로 능동 수송하는데 있어서 중요한 역

할을 하는 물질인, 콜레스테롤 유출 조절 단백질(cholesterol 

efflux regulatory protein, CERP)을 암호화 하는데, Tangier병
에서는 이 유전자의 결함으로 혈중 HDL-C의 저하와 세포

내의 콜레스테롤 에스테르(cholestryl ester)의 축적이 일어난

다4,6). 이는 신체 여러 부위, 특히 대식세포가 풍부한 조직에 

호발하여 오렌지색 편도비대, 림프절비대, 비장비대, 간비대, 
말초신경병증, 장관 점막의 황색 변성, 각막혼탁 등 Tangier
병의 특징적인 임상양상을 유발한다. 또한 그 침범된 조직에

서는 특징적으로 거품세포(foam cell)들이 잘 관찰되는데, 편
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Figure 5. PCR-sequencing of the ABCA1 gene in a Tangier patient. The patient was heterozygous for the 
c.3148G>T and c.3202C>T mutations. The normal control showed wild-type sequence at each of the mutant 
sites.

도, 간, 공장, 직장, 말초신경 등에서 확인되었다7,9). 또한 관

상동맥 질환의 위험성이 높아지는 것으로 알려졌다7). 

Schaefer 등은 Tangier병 27예의 분석하여 임상양상의 빈

도를 보고하였다. 편도의 이상소견 15/25 (이상소견을 나타

낸 환자 수/ 평가받은 환자 수), 인두점막의 황색 반점 및 림

프소절(lymphoid follicle) 22/27, 비장비대 17/27, 신경병증 

14/27, 림프절비대 6/27, 각막혼탁 10/25 등이 관찰되었고, 특
히 직장 점막의 이상소견은 평가를 시행한 10예 모두에서 

관찰되었다10). Tarao 등도 Tangier병 35예의 임상양상을 분석

하면서 직장 점막의 이상소견을 강조하였는데, 직장을 평가

한 13예 모두에서 점막의 이상소견이 확인되었고, 그 조직 

검사를 시행한 10예 모두에서 거품세포(foam cell)가 존재하

였다고 보고하면서, Tangier병이 의심될 때는 직장경 검사와 

그 조직 검사를 우선적으로 시행해야 한다고 주장하였다9).
또한 Tangier병에서는 혈청지질 검사의 이상소견을 보인

다. 정상적으로 세포 내의 콜레스테롤은 세포 밖으로 유출

된 후 세포 밖에 있는 apo A-I과 결합하여 HDL-C이 생성되

는데11), Tangier 병에서는 이러한 콜레스테롤 유출에 관여하

는 ABCA1 유전자의 결함으로, apo A-I과 apo A-II의 이화가 

촉진되고, 비정상적인 구조로 생성된 HDL-C 역시 빨리 퇴

화된다12,13). Tangier병 54예를 분석한 자료에 의하면, 각 수치

의 평균 값은 HDL-C 3 mg/dL (정상수치의 6%), apo A-I 10 
mg/dL 이하, 총 콜레스테롤 68 mg/dL (정상수치의 32%), TG 
201 mg/dL (정상수치의 162%) 그리고 LDL-C 50 m/dL (정상

수치의 37%)이었다7).
ABCA1 유전자의 돌연변이는 Tangier병뿐만 아니라 가족

성 고밀도지질단백질 결핍증(Familial HDL deficiency)에서도 

관찰된다14). 상염색체 우성 유전을 하는 이 질환은 Tangier 
병보다 HDL-C 결핍의 정도가 심하지 않으며, 세포 내 콜레

스테롤의 축적에 의한 임상양상이 관찰되지 않는다. 아직까

지 이 두 질환 사이의 유전적인 경계가 명확히 밝혀지지는 

않았다. 

요     약

본 증례의 환자는 Tangier병의 전형적인 임상양상을 가지

고 있다. 극히 낮은 혈중 HDL-C, apo A-I 및 apo A-II 수치를 

나타냈다. 십이지장과 대장 점막의 육안적인 이상소견이 관

찰되었고, 그 조직 검사에서 점막하층의 거품모양의 대식세

포들이 확인되었다. 또한 세극등 검사에서 양안의 각막혼탁

이 관찰되었다. 유전자 검사에서는 기존에 보고된 적이 없는 

ABCA1 유전자의 새로운 점돌연변이 두 가지가 확인되었다. 
본 환자는 HDL-C 감소를 유발할 수 있는 원인으로 알려진 

간질환, 단세포군감마글로불린병증(monoclonal gammopathy) 
및 심한 중성지방혈증 등의 증거는 없었고, fibrate, 티아졸리

디네디온(thiazolidinedione), 단백동화스테로이드(anabolic ste-
roid) 등의 투약력은 없었다15). 또한 장흑색증(melanosis coli)
을 야기하는 것으로 알려진 설사제를 사용하지 않았다. 저자

들은 국내 첫 Tangier병 환자 1예를 경험하였기에 문헌고찰

과 함께 보고하는 바이다.

중심 단어: Tangier병; ABCA1; 고밀도지질단백질; 각막

혼탁
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