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석에서 -Y 빈도는 모든 남성의 약 6%, 그리고 비정상 골수에서는 

15-20% 정도로 보고되고 있다. 연령과 비례하여 빈도가 증가하여 

80세 이상의 건강한 남성에서는 골수의 전통적인 염색체 검사에

서 20% 가까이 증가되어 있다[1-3].

-Y 이상은 조혈기관 세포에서 흔히 발견되기는 하지만 오랫동안 

질환과 무관한 노화현상의 하나로서 인식되어 왔다. 그러나 그간

의 연구에서 급성백혈병의 치료 후 관해상태에서 -Y가 사라지고 

정상핵형으로 회복되거나, 염색체 분석한 세포의 75% 이상에서 -Y

를 보였던 남자 환자들은 혈액종양 질환과 연관됨을 나타내어 백

혈병과 관련한 클론성 현상임을 시사하고 있다[1-5]. 골수형성이상

증후군(myelodysplastic syndrome, MDS), 골수증식질환(myelo-

proliferative neoplasms, MPN), 급성골수백혈병(acute myeloid 

leukemia, AML)뿐만 아니라 림프세포증식질환 환자에서 단일 이

상이거나 혹은 다른 염색체이상과 동반되어 나타나고, 또한 말초

혈액 중의 -Y는 혈액종양 이외에 전반적인 높은 사망률 및 낮은 기

대수명, 자가면역질환, 심혈관질환, 당뇨 등과 연관되고, 종양조직

의 -Y는 두경부, 신장, 식도, 췌장 등 다양한 고형종양 질환에서 보

고되고 있다[2-8].

그러나 이러한 소견이 어느 정도까지 원인을 제공하는 것인지 

아니면 여러 변수 중의 하나인지는 명확하지 않으며, 원인이라고 

서  론

단일 클론성 이상 소견으로서의 Y 염색체 소실(-Y)은 남성의 조

혈모세포에서 발견되는 가장 흔한 체세포 유전체 이상 중 하나이

며, 말초혈액 림프구의 식물혈구응집소(phytohemagglutinin) 자

극 배양이나 골수의 자연분열 중인 중기세포 모두에서 확인이 가

능하다. 그러나 고령의 정상 남성에서도 나타나므로, 특징적인 형

태학적 이상을 동반하지 않는 경우에는 클론성 조혈과정인지 아니

면 노화현상 때문인지 구분하기 어려울 수도 있다. 골수의 핵형분
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Loss of chromosome Y (-Y) is one of the most common somatic genomic alterations in the male hematopoietic system. However, it has been widely 
debated whether -Y is an aging-related phenomenon or a disease-associated abnormality. Literature reviews, recent molecular genetic findings, 
and cytogenetic data obtained from the Dong-A University Hospital over the last 12 years supported that 75–100% of metaphases with isolated -Y 
were primarily associated with myeloid malignancies, including myelodysplastic syndrome. Thus, we need to monitor the frequency of -Y in pa-
tients with unexplained causes of anemia or cytopenia. We observed that in our hospital, more than 75% of -Y cases were diagnosed in patients 
with non-Hodgkin lymphoma or multiple myeloma, raising concerns on the disease development process when considering the increasing preva-
lence of these diseases in the aging population. -Y in peripheral blood has been associated with an increased risk of mortality, lower life expectan-
cy, autoimmune disorders, cardiovascular diseases, diabetes, and hematologic malignancies. Y chromosome genes are known to be expressed in 
reproductive tissues. Therefore, it is crucial to maintain a regulated balance between the expression of X and Y homolog genes for men to remain 
healthy.
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하더라도 그 기전은 잘 알려져 있지 않다. 최근 대규모 전장 유전체 

연관성 연구와 표적 차세대염기서열분석(next generation sequenc-

ing, NGS) 등을 통해 -Y와 관련된 생식세포 단일염기다형성(single 

nucleotide polymorphisms, SNP), 메틸화 반응, 종양특이 체세포

변이를 확인하고자 하는 연구들이 시도되고 있다[2, 3]. 본 종설에

서는 일차적으로 혈액종양 질환에서 -Y의 임상적 의의를 파악하

여 현재까지 알려진 관련 체세포 변이를 검토하고 나아가 혈액세

포 유래의 돌연변이가 다른 장기 질환의 진행에 미치는 영향 등을 

살펴보고자 한다.

Y 염색체

Y 염색체는 그 크기, 구조, 내용물, 안전성 및 유전 등이 다른 염

색체와는 큰 차이가 있다. Y 염색체 크기는 약 60 megabase (Mb)

이며, 두 개의 가성상염색체부위(pseudoautosomal regions, PAR)

과 남성특이부위Y (male-speci�c region Y, MSY)를 포함한다(Fig. 

1). PAR1 및 PAR2는 각각 2.6 Mb와 320 kb DNA로 구성되어 있고, 

Y 염색체의 양쪽 종말체 끝에 위치한다. MSY는 Y 염색체 길이의 

95%를 차지하며, 약 53 Mb 크기로서 23 Mb의 퍼진염색질(euchro-

matin)과 30-40 Mb의 뭉친염색질(heterochromatin)로 되어 있다. 

Y 염색체는 주로 뭉친염색질로 되어 유전자는 많지 않으며, 약 

46-78개의 단백-부호화 유전자를 갖는다[5, 8-10].

PAR1 및 PAR2의 유전자는 X 염색체의 PAR에도 존재하여, 남성

에서 감수분열 동안 PAR에서 X와 Y 염색체 사이에 교차가 발생하

고, PAR 유전자는 X 비활성화를 이탈하여 여성과 남성의 조직 및 

세포에서 거의 같은 수준으로 발현되게 된다. MSY 유전자 중에는 

X 염색체의 유전자와 동일하지는 않으나 진화론적으로 잘 보존되

어 유사한 상동성을 보이면서 다양한 조직에서 발현되는 다수의 

유전자(예. DDX3Y, EIF1AY, KDM5D, RPS4Y, TBL1Y, USP9Y, 

UTY, ZFY 등)와 함께, 고환에 특이하게 분포하는 유전자들(예. 

HSFY, RBMY, SRY, TSPY 등)이 있다[5, 8, 9, 11]. 전자의 경우 유전

자 발현과 단백 안정성을 잘 조절하여 X-Y 상동성 유전자 쌍 사이

에 안정되고 균형 있는 발현을 유지하는 것이 남성에서 건강에 중

요함을 알 수 있다.

골수의 -Y 이상

-Y 빈도는 남성의 연령과 함께 증가하고, 그 크기 또한 연령에 따

라 점차 증가한다. MDS, MPN, AML 및 림프세포증식질환 등에서 

정상인 경우보다 훨씬 높은 빈도로 발견되며, 질환이 없는 때에 75% 

이상의 세포에서 관찰되는 경우는 상당히 드물다. 필라델피아염색

체 양성인 만성골수백혈병(chronic myeloid leukemia, CML)이나 

t(8;21)을 동반한 AML에서는 이차성 현상으로 나타나서 추가적인 

임상적 중요성은 없는 것으로 생각되고 있다[1, 2, 12-15].

1. MDS 및 관련 질환

신규 MDS 환자의 약 반에서 현재의 클론성의 염색체 이상이 검

출되며, MDS의진단과 예후 및 치료에 중요한 역할을 하고 있다. 단

일 이상으로서 -Y는 MDS 남성 환자의 약 4-10%에서 관찰되고, WHO 

분류에서는 del(5q) 혹은 del(7q)와는 달리 -Y 자체를 MDS 진단기

준에 포함하고 있지는 않는데, 염색체가 정상인 경우에 비해 생존

율이 높아서 International Prognosis Score System 개정안(IPSS-R)

에서는 아주 좋은 예후군에 속한다[1, 2, 12-20].

Wiktor 등[12, 14]은 중기세포의 75% 이상에서 -Y가 관찰될 때, 

의의 있게 75세 이상인 고령의 환자가 많았으며, 전체 97명 중 

MDS 혹은 만성골수단구백혈병(chronic myelomonocytic leuke-

mia, CMML) 환자가 41명으로서, 특히 질병과 연관된 클론성 이상

을 나타낸다고 하였다. Wong 등[16]은 11년간 총 2,896명의 염색체 

결과를 분석하여, 142명(5%)에서 -Y 이상을 확인하였는데, 중기세

포의 100%가 -Y인 20명에서 통계적으로 의의 있게 주로 MDS의 악

성 클론의 표지자가 된다고 하였다(대응비 3.8). Shahrabi 등[15]은 

-Y는 35세 이하의 MDS 남성환자에서는 확인되지 않으며, 연령증

가에 따른 유전체 불안정 현상일 수 있고 따라서 -Y 이외에 다른 

체세포 변이를 포함할 수 있다고 하였다.

Wiktor 등[14]은 75% 이상의 중기세포에서 -Y를 보였던 총 14명의 

혈액종양 환자를 대상으로 경과 관찰을 하였는데, 두 명의 MDS 환

자는 -Y 빈도의 증가를 보였고, 한 명 MDS에서는 오히려 감소하였

Fig. 1. Structure of the Y chromosome. Abbreviations: Mb, megabase; 
PAR, pseudoautosomal regions; MSY, male-specific region Y; p, short 
arm; q, long arm.
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다고 하였다. 또한 한 명의 MDS를 포함한 네 명의 -Y 골수계 종양

환자에서 질병의 경과 중에 -Y 세포에서 추가적인 클론성 이상을 

보이는 등 진행하는 양상을 보고하였다. 스페인 MDS 그룹[19]은 

등록된 3,581명 MDS 및 CMML 환자 중 177명(4.9%)에서 -Y를 확인

하였고, 이 중 75% 이상의 -Y를 동반한 98예를 분석하였다. 그 결

과, 75% 미만인 경우에 비해 모세포증가MDS 아형(refractory ane-

mia with excess blasts, RAEB)이 적고 CMML과 MDS/MPN 빈도

가 더 높았고, 정상핵형의 MDS에 비해 -Y 군이 백혈병으로 이행할 

위험률이 낮았다고 하였다. 이러한 소견을 종합하면 연령증가와 

함께 종말체의 길이가 짧아진다거나 Y 염색체는 S-단계 후반에 복

제가 되므로 -Y 현상에 의해 세포주기가 단축되어 골수계 아세포

에 대한 증식이 억제되거나 혹은 보호되는 것을 하나의 기전으로

서 제안하고 있다[1, 2, 19].

동아대학교병원에서 2009-2020년에 걸쳐 조사한 결과(Table 1)

에서는 전체 골수배양의 6.3%에서 -Y가 단일 이상으로서 발견되었

고, 이 중 75% 이상의 -Y는 0.7%인 총 15 검체에서 확인되었다. 두 명

의 MDS 환자가 포함되었고 -Y는 모두 84%씩 나타났다. 그리고 형

태학적으로 MDS는 아니지만 만성질환빈혈 2예, 면역혈소판감소

자색반병 2예, 혈소판감소증 1예에서 80-100%의 -Y가 관찰되었다.

최근 Ouseph 등[2]은 73명의 단일 -Y 이상이 골수에서 확인된 

환자를 분석하여, 75% 이상 양성을 보이는 32명에서 특히 통계적

으로 유의하게 MDS 유병률이 높았으며 다변량 분석을 통해 골수

계 종양의 독립적인 예측인자라고 하였다(대응비 6.17). 더욱이 골

수계종양에 특이한 체세포 변이를 가질 확률과 체세포 변이의 수

가 높아서 75% 이상의 -Y 소견을 보이면, 골수계 종양과 관련된 체

세포 변이가 증가하고 MDS의 형태학적 특징과 연관된다고 하였으

나, 그 분자생물학적 기전은 아직 명확하지 않다고 하였다. 가장 흔

하게 변이를 보인 유전자는 TET2, SF3B1, U2AF1, ZRSR 2 및 ASXL1

라고 하였다. 그 중 12명에서는 경과를 모니터하였는데, 진단 초기

에 골수계 형태이상이 없던 일곱 명 중 네 명은 MDS로 진행하면서 

-Y 비율이 증가하거나 계속 100%를 나타내었고, 나머지 세 명에서

는 -Y 빈도가 증가함에도 불구하고 골수계 질환으로 진행하지는 

않았다고 한다. 다섯 명은 진단시부터 MDS의 형태학적 이상을 동

반하였고, 그 중 세 명은 100%의 -Y를 유지하고 두 명에서는 관찰 

중에 -Y 비율이 증가하였다. 이 기간 동안 체세포 변이는 MDS로 

진행함에 따라 변이의 수가 증가하고, 진단 당시부터 MDS 소견을 

보였던 군에서도 대부분 변이가 증가하였는데, 해당 유전자는 TET2, 

ZRSR 2, RUNX1, ASXL1, SETBP1, STAG2, IDH1, STAT3, CBL, CBLB 

및 PHF6였다고 한다.

2. AML 및 MPN

단일 이상 -Y가 75% 이상의 중기세포에서 관찰되는 AML은 MDS

보다 드물어서 전체적으로 3.0-3.7% 정도의 빈도로 보고하고 있으

며, 단일 이상 -Y를 동반한 MDS에 비해 더 불량한 예후를 보고하

고 있다[1, 2, 12, 16]. Wiktor 등[12]에 의하면 단일 -Y 이상을 보인 

총 215명 중 AML은 일곱 명(3.3%)이었고, 그 중 세 명에서는 100% 

-Y를 보였다. 이들의 경과 관찰 결과, 한 명은 초기의 100%에서 

MDS로 되면서 60-70%로 감소하였고, 다른 한 명도 100%에서 70%

로 감소하고, 세 번째 환자는 4개월째 계속 100%를 보였다고 하였

다. 본원에서는 69세 성숙 AML 환자 한 명에서 진단 시에 -Y가 95% 

확인되었고, 이후 5회 더 검사를 하였는데 관해와 함께 0%로 되었

다가 재발하면서 다시 25%로 증가하는 소견을 나타내었다(Table 1).

Wiktor 등[12, 14]은 MPN에서 약 7.6% 빈도의 -Y를 보고하고, 

MDS와 AML에 비해 그 퍼센트는 작다고 하였다. 본원의 통계에서

는 두 명의 본태혈소판증가증 환자가 포함되었는데(Table 1), 각각 

연령은 76세와 78세, 그리고 -Y는 84% 및 95%였고 경과 관찰은 하

지 않았다. 한 명의 62세 CML 환자에서는 진단 초기에는 2회에 걸

쳐 필라델피아 염색체만 관찰되었는데, 이 후 3회 더 염색체 검사

를 실시하였고, 필라델피아 염색체는 음성이고 BCR-ABL1 융합 전

사의 주요분자반응을 보임에도 불구하고 81%와 34.6% 등 2회에 

걸쳐 -Y가 관찰되었다. MPN은 질환의 특성상 주요 세 계열의 조혈

세포를 모두 포함하고 골수의 세포충실도가 증가하므로 -Y가 비

정상 클론임을 반영할 가능성이 높지만, 골수에 남아 있는 일부 정

상세포에 나타날 수도 있고, 예후 관련성도 아직 확실하지는 않다

[1, 13, 14, 16].

Table 1. Summary of the 15 cases of hematologic diseases with iso-
lated Y chromosome loss (≥75% of metaphases) in Dong-A University 
Hospital 2009–2020

Patient # Age Diagnosis Karyotype -Y %

  1 73 MDS with excess blasts 1 45,X,-Y[21]/46,XY[4] 84

  2 80 MDS with ring sideroblasts 45,X,-Y[21]/46,XY[4] 84

  3 81 Anemia of chronic disease 45,X,-Y[20] 100

  4 82 Anemia of chronic disease 45,X,-Y[22]/46,XY[3] 88

  5 65 Immune thrombocytopenia 45,X,-Y[16]/46,XY[4] 80

  6 72 Immune thrombocytopenia 45,X,-Y[20] 100

  7 75 Thrombocytopenia 45,X,-Y[19]/46,XY[1] 95

  8 69 AML 45,X,-Y[19]/46,XY[1] 95

  9 76 Essential thrombocythemia 45,X,-Y[19]/46,XY[1] 95

10 78 Essential thrombocythemia 45,X,-Y[24]/46,XY[1] 96

11 63 CML 45,X,-Y[17]/46,XY[4] 81

12 81 Chronic myelomonocytic
leukemia-1

45,X,-Y[18]/46,XY[2] 90

13 77 Non-Hodgkin lymphoma 45,X,-Y[18]/46,XY[2] 90

14 79 Non-Hodgkin lymphoma 45,X,-Y[25] 100

15 78 Multiple myeloma 45,X,-Y[25] 100

Abbreviations: MDS, myelodysplastic syndrome; AML, acute myeloid leukemia; 
CML, chronic myeloid leukemia.
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3. 림프세포증식질환

Zhang 등[13]은 G-분염법과 FISH 검사로 총 237명의 혈액종양 

환자 중 24명(10.1%)에서 클론성 -Y 이상을 검출하였는데, 다섯 명

의 림프종과 세 명의 다발골수종(multiple myeloma, MM)을 포함

하고 있고, 75%를 넘는 경우는 MM 한 명이었다. Wiktor 등[14]의 

연구에서는 총 39예의 림프세포증식질환이 포함되어, 그 중 12명

은 100% -Y를 보였는데, 증식률이 낮은 질환임을 고려할 때 높은 

-Y 퍼센트는 악성 림프종 세포와 연관됨을 뜻한다고 하였다. Wik-

tor 등[12]에 의하면 75% 이상의 -Y를 보일 때 B세포림프종의 대응

비는 다른 혈액종양 질환에 비해 낮아서 2.6이라고 하였다. Shah-

rabi 등[15]에 의하면, T세포에 비해 B세포 질환에 -Y가 더 많이 보

고되고 있고, 외투세포림프종에서는 -Y에 의한 PAR1 및 관련 유전

자의 소실이 종양 억제 유전자의 역할을 나타낸다고 하였다.

본원의 12년간의 자료에서는 총 두 명의 비Hodgkin림프종 환자

가 75% 이상의 -Y를 보이는 것으로 확인되었고(90%와 100%), 한 

명의 MM 환자는 78세였고 100%에서 -Y가 관찰되었다. 세 명 모두 

경과 관찰은 하지 않았다(Table 1).

혈액 및 조직의 -Y 이상

말초혈액 중의 -Y는 역학적 분석을 통해 조혈과 관련된 질환 이

외에 자가면역질환, 황반변성, 심혈관질환, 알츠하이머병(대응비 

2.8, 위험도 6.8), 제2형당뇨, 비만, 혈액종양 이외에 각종 종양(위험

도 2.47) 및 모든 원인에 기인한 사망률(위험도 1.91-5.24)과 연관되

어 있음이 확인되고 있다[3-9, 11, 21]. 특히 최근에 Thompson 등

[3]은 영국내 바이오뱅크 자원을 이용하여 20만명 이상의 남성 인

구를 대상으로 PAR에 위치하는 대립유전자-특이 유전형 검사를 

시행하였는데, 그 결과 약 20%에서 -Y를 검출할 수 있었다. -Y 빈도

는 연령과 함께 증가하여 40세에 2.5%이고 70세에는 43.6%였다. 

Danielsson 등[4]은 SNP-어레이 결과를 활용한 새로운 공식을 제

안하여, -Y 빈도를 최고 5회까지 22년간 종적으로 분석하였는데 -Y 

빈도는 개인간에 차이가 크며, 그 이유는 확실하지 않으나 -Y를 가

진 클론의 증식력과 해당 전구세포의 수명과 관련이 있다고 하였

다. 흡연, 음주, 대기오염과 같은 외부인자도 -Y 클론의 진행에 영향

을 미친다고 하였다. Forsberg [7]와 Guo 등[8]은 혈액세포 중의 -Y 

이상이 다른 장기에 이상을 초래하는 기전을 면역감시체계의 이상

으로서 설명하기도 하지만 증거가 충분하지는 않다.

Graham 등[6]은 362명의 남성과 719명의 여성이 포함된 뇌인지

장애 코호트를 대상으로 전장유전체 염기서열법을 사용해서 말초

혈액과 뇌조직 사이의 성염색체이상을 정량분석하였다. 그 결과 

고령화에 따른 뇌신경변성이 X와 Y염색체 사이에 다르게 영향을 

미치고, 이러한 연관성은 소뇌에서는 관찰되지 않아 뇌조직의 부

위에 따라 다른 것을 알 수 있었다. Godfrey 등[9] 또한 수백 명으

로부터 유래한 36개 다양한 조직을 대상으로 Y염색체 관련 유전

자발현을 정량분석하였는데, 예상과 달리 Y염색체 유전자가 비생

식계 조직에서도 발현이 증가되어 있음을 알 수 있었다. X-Y염색체 

사이에 발현되는 유전자 혹은 단백의 증가 혹은 감소를 관찰하여 

특정한 세포, 조직 그리고 발달단계에 따른 유전체의 변화를 파악

하는 것이 특히 중요하다고 하였다.

요  약

-Y는 남성의 조혈기관에서 발생하는 가장 흔한 체세포 유전체 

이상 중 하나임에도 불구하고 노화와 관련된 현상인지 아니면 질

병에 연관된 이상인지에 대해 논란이 있어왔다. 문헌고찰과 최근

의 분자유전학적인 연구, 그리고 본원의 12년에 걸친 증례분석을 

통해 75% 이상의 중기세포에서 관찰되는 -Y 단일이상은 특히 MDS

를 포함한 골수계 혈액종양과 관련됨을 알 수 있어서 원인불명의 

빈혈이나 혈구감소에 동반될 때 지속적인 경과관찰이 필요하다고 

생각된다. 본원에서는 비Hodgkin림프종 및 MM 환자에서도 75% 

이상으로 -Y가 관찰된 예가 있어서 인구의 고령화와 함께 그 추이

를 살펴볼 필요가 있겠다. 말초혈액에서 관찰되는 -Y는 혈액종양 

이외에 전반적인 높은 사망률 및 낮은 기대수명, 자가면역질환, 심

혈관질환, 당뇨 등과 연관되고, Y염색체 관련 유전자발현이 비생

식계 조직에서도 확인되고 있으므로, X-Y 상동성 유전자 쌍 사이

에 안정되고 균형 있는 발현을 유지하는 것이 남성에서 건강에 중

요하다고 할 수 있다.
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