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Background: Detection of variable number of tandem repeats (VNTR) between recipient and donor has 

been adopted to monitor the degree of chimerism after allogeneic stem cell transplantation (SCT). In 

allogeneic SCT, besides MHC-disparity, the disparity of various polymorphous proteins encoded by 

several genes may play a critical role in the pathogenesis of graft-versus-host disease (GVHD). However, 

the biologic effect of VNTR disparity has been scarcely studied. 

Methods: We analyzed 84 patients receiving SCT from HLA-identical sibling (n=68) or unrelated donors 

(n=16). Enrolled diseases included AML 48, ALL 8, CML 15, NHL 10, and high-risk MDS 3. The PCR 

was performed to amplify 3 VNTR regions (D1S80, D1S111, and D17S5). 

Results: We observed strong correlation between the D1S80 disparity and transplant outcomes in terms 

of OS (P=0.0179) or non-relapse mortality (NRM) (P=0.0305), but not for D1S111 or D17S5 disparity. 

The D1S80-fully matched pair showed a better OS (72% vs 38%) and lower NRM (17% vs 50%) 

compared to partially matched or mismatched pairs. In multivariate analyses, D1S80-fully matched pair 

was found to be independent favorable prognostic factor for OS (P=0.03) or NRM (P=0.05). In addition, 

the D1S80 disparity was significantly associated with the myeloid engraftment speed (P=0.01) or the 

occurrence of gut chronic GVHD (P=0.05). 
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Conclusion: Our data suggest that disparities in D1S80-located on chromosome1-seemed to be associated 

with increased incidence of gut chronic GVHD and NRMs, thus suggesting the existence of unknown 

genes of minor histocompatibility antigens targeting gut or cytokine/cytokine receptor on chromosome 

1. (Korean J Hematol 2005;40:231-241.)
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서      론

  Variable number of tandem repeats (VNTR) 또는 

short tandem repeats (STR)은 동종조혈모세포이식 후

의 조혈모세포 생착여부를 판단하거나,1) 키메리즘의 

정도를 측정하는 목적으로 이용되어 왔으며,2) 이러한 

목적으로 이용되는 여러 검사법 중에서도 민감도와 특

이도가 높은 것으로 알려져 있다.3-7) 하지만 공여자와 

수여자의 VNTR이 완전하게 일치하는 경우에는, 이러

한 생착여부 판단이나, 키메리즘의 모니터링 목적으로

서의 VNTR 측정의 의의는 잃어 버리게 된다.

  조직적합형항원 일치성 동종조혈모세포이식술 후 

발생하는 이식편대숙주질환의 발병기전에 공여자의 

동종반응성 T-세포 활성화가 중요한 기전 중의 하

나인데, 이의 활성화를 위해서는 수여자 및 공여자

의 염색체 내 다양한 부위에 위치한 유전자 중 일

부의 불일치를 동종반응성 T-세포가 인지함으로써 

시작된다고 할 수 있다.8,9) 이러한 기전과 유사하게, 

공여자와 수여자간의 VNTR 또는 STR의 불일치는 

해당 염색체 또는 유전자 집단의 불일치를 반영한

다고 할 수 있다. 하지만, 이러한 VNTR 또는 STR

의 불일치가 지니는 생물학적 기능에 대한 연구는 

전무하다 할 수 있다. 

  최근의 두 연구는 이러한 공여자/수여자간의 STR

의 불일치가 이식편대숙주질환의 발생과 관계함을 

시사한다. Alcoceba 등10)은 D13S317, D18S51 그리고 

TPOX 부위의 불일치가 급성이식편대숙부질환의 중

증도와 연관되며, 또한 D16S539 부위의 불일치는 

만성이식편대숙주질환과 연관된다고 보고하였다. 이

와 유사하게 Stern 등11)은 Alcoceba 등의 보고에 언

급된 바 있는 D13S317 부위의 불일치가 급성이식편

대숙주질환의 발생빈도 및 중증도와 연관된다고 보

고하였고, 현재까지 우리가 발견하지 못한 소수 조직

적합형항원(minor histocompatibility antigen)이 D13S317 

부위 내지는 제13번 염색체에 위치하지 않을까 제

시하고 있다. 

  본 연구는, 이러한 연구배경을 바탕으로 본원에서 

시행한 D1S80, D1S111, D17S5 세 가지 부위의 VNTR

의 공여자/수여자간의 불일치를 분석함으로써 이가 

이식성적이나 이식편대숙주질환의 발생과 어떠한 연

관성을 보이는지 알기 위해 고안되었다. 특히, D1S80

부위의 불일치에 주안점을 두어, 조직적합형항원 일

치성 혈연 및 비혈연 동종 조혈모세포이식술 후의 

비재발성치사율 및 위장관 특이 만성 이식편대숙주

질환의 누적발생률의 차이를 살펴보았다.

대상 및 방법

    1. 환자군 특성 및 동종이식

  본 연구는 1996년 12월부터 2004년 12월까지 경

북대학교병원에서 조직적합형항원 일치형 동종 조

혈모세포이식술을 시행 받은 84명의 환자를 대상으

로 하였는데, 이 중 68명은 혈연성 공여자로부터 이

식 받은 경우이고, 16명은 비혈연 공여자로부터 이

식 받은 경우였다. 중간 연령은 35.0세(범위; 17～58

세)였고, 남녀 비는 64% 대 36%였다 (54명：30명). 환

자군의 원질환으로는 급성골수성백혈병(n=48, 56%), 

급성림프구성백혈병(n=8, 10%), 만성골수성백혈병(n=15, 

18%), 악성림프종(n=10, 12%) 및 고위험도의 골수

이형성증후군(n=3, 4%)이었고, 이 중 47명(56%)의 환

자는  표준 위험군이었으며, 37명(44%)은 고위험군이

었다.

  동종 조혈모세포이식술 과정은 전술한 바와 같이 

시행되었다.12,13) 간략히 요약하자면, 전처치로는 bu-

sulfan/cyclophosphamide (BuCy; n=60) 또는 fludara-

bin-기저 비골수파괴성 전처치(n=24)가 이용되었고, 

이 중 fludarabine-기저 비골수파괴성 전처치는 다음

과 같은 용법이 이용되었다. 1) Fludarabine, Busul-

fan, Cyclophosphamide (n=12), 2) Fludarabine, Ida-

rubicin, Cytarabine (n=4), 3) Fludarabine, Cyclopho-

sphadmie (n=2), 4) Fludarabine, Busulfan, Anti-thy-



곽동훈 외: 동종조혈모세포이식에서 VNTR의 임상적 의의 233

Table 1. Characteristics of the human long tandem repeat markers
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 Loci Allele size (bp) Allele number PCR primer sequence
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 D1S80 224～6400 ＞29 5'-GTC TTG TTG GAG ATG CAC GTG CCC CTT GC-3'

5'-GAA ACT GGC CTC CAA ACA CTG CCC GCC G-3'
 D1S111 500～1000 ＞13 5'-TGT GAG TAG AGG AGA CCT CAC-3'

5'-AAA GAC CAC AGA GTG AGG AGC-3'
 D17S5 200～2000 ＞11 5'-GGT CGA AGA GTG AAG TGC ACA G-3'

5'-CAC AGT CTT TAT TCT TCA GCG-3
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mocyte globulin (ATG, ATGAM; Pharmacia-Upjohn, 

Kalamazoo, MI, USA)(n=6). 전술한 바와 같이 백혈

구분반술을 통해 61명(73%)의 혈연 공여자로부터 

말초조혈모세포가 채집되었고,
14,15)

 7명의 혈연 공여

자 및 16명의 비혈연 공여자(총 23명, 27%)로부터

는 골수채집을 통해 조혈모세포이식이 진행되었다. 

조직적합형항원 일치성 비혈연 골수이식을 시행하

기 전에 고해상도 조직적합형항원 검사(Biosewoom, 

서울)를 수여자와 공여자의 HLA-A, B, C, DR 항원

에 대해 시행하여 분자단위에서의 각 조직적합형항

원의 일치여부를 확인하였다 

  급성 이식편대숙주질환 예방을 위해 77명의 환자

에 대해서는 methotrexate (MTX)와 cyclosporin A 

(CSA; Cipol-N
Ⓡ
, 종근당, 서울)을 이용한 복합요법

이 이용되었고, 5명의 환자에 대해서는 CSA 단독요

법, 2명의 환자에 대해서는 tacrolimus와 MTX를 이

용한 복합요법이 각각 이용되었다. 감염예방요법은 

ciprofloxacin (250mg bid p.o.)/metronidazole (500mg 

tid p.o.)/fluconazole (100mg qd p.o.)을 전처치 시작

일부터 투여하였고, acyclovir (600mg bid p.o.)는 조

혈모세포이식 전일부터 이식 후 180일까지 투여하

였다. Co-trimoxazole은 생착 후 투여하기 시작하였

고, 간정맥폐쇄질환의 예방을 위해 ursodeoxycho-

linic acid 경구투여를 전환자에서 전처치 시작과 동

시에 시행하였다. 정맥면역글로불린(500mg/kg)은 이

식 후 3개월까지 격주마다 투여하였고, 이후부터 이

식 후 6개월까지는 동량을 매달 투여하였다. 혈액제

제 수혈 시에는 백혈구제거 및 방사선 조사 후에 

사용하였다.

    2. Variable number of tandem repeats/polymerase- 

chain reaction (VNTR/PCR)

  1) DNA 추출: 말초혈액 또는 골수를 검체로 His-

topaque-1017 (Sigma Diagnostics, USA)를 이용하여 단

핵구를 분리하고 Phenol-Chloroform-Isopropanol 방법

을 이용하여 DNA를 추출하였다. 추출된 DNA의 순도

는 1.8～2.0으로 유지하여 사용하였다.

  2) 중합효소연쇄반응: D1S80, D1S111, D17S5 3종류의 

부위에 대한 표지자를 이용하여 중합효소연쇄반응을 

실시하였다. 각 표지자의 염색체상 위치, 예상되는 중

합효소연쇄반응 증폭산물인 대립인자의 크기, 예상되

는 대립인자의 수 및 각 시발체의 염기서열은 Table 1

과 같다. 각각의 시발체는 국내(Bioneer사)에서 제조한 

것을 사용하였다.

  중합효소연쇄반응은 Accupower PCR premix (Bio-

neer, 청원, 한국) 17uL, 1uL씩의 시발체, 250ng의 DNA

를 혼합하여 총 20uL이 되도록 하여 시행하였다. D1S 

80과 D1S111 부위에 대한 중합효소연쇄반응은, 94
o
C

에서 30초간 변성 후, 65
o
C에서 30초간 결합반응주

기를 30회 반복하고 65
o
C에서 20분간 연장반응을 

시켰다. D17S5 부위에 대한 중합효소연쇄반응은, 

94
o
C에서 45초간 변성 후, 60

o
C에서 30초간 결합반

응 및 72
o
C에서 120초간 연장반응을 35회 반복한 

후 72
o
C에서 2분간 추가 연장반응을 진행하였다. 중

합효소연쇄반응은 GeneAmp PCR 2400/9600 (Perkin 

Elmer, Roche Diagnostics Industry, Basel, Switzerland)

을 이용하였다.

  3) 중합효소연쇄반응의 결과분석: 중합효소연쇄반응 

산물의 분석은 전기영동기 Power pac 1000 (BioRad, 

USA)으로 시행하였고, 2% agarose gel에 1×TBE (Trizma 

base 108g, Boric acid 55g, 0.5M EDTA 40mL를 1,000 

mL가 되게 증류수를 첨가한 후, 사용할 때 10배로 희

석하여 사용) 완충액으로 115volt에서 50분간 전기영

동하였다. DNA band 판독을 위한 염색액으로 1% 

ethidium bromide를 사용하였다. 전기영동된 결과는 

1D-main software (Bioneer, 청원, 한국)를 이용하여 스



234  Korean J Hematol Vol. 40, No. 4, December, 2005

Fig. 1. The cumulative incidence of non-relapse mortality 
(A) and occurrence of gut-involved chronic GVHD (B,C) 
according to the D1S80 disparity.

캔하여 최종 결과를 얻었다. 본 연구는 경북대학교병

원 임상연구심의위원회의 승인 하에 시행되었다. 전체

환자 중에 D1S80부위 VNTR 결과를 이용가능하였던 

환자는 84명, D1S111부위는 83명, D17S5부위는 78명

이었다. 

    3. 정의

  VNTR 간의 일치도는 1) 완전 일치, 2) 부분 일

치, 3) 완전 불일치의 3가지로 판정하였다. 완전 일

치의 경우 공여자와 수여자간에 DNA band가 완전

하게 일치한 경우로 정의하였고, 부분 일치의 경우

는 일부의 일치 band와 함께 일부의 불일치 band가 

같이 공존하는 경우로 정의하였다(Fig. 1). 완전 불

일치는 공여자와 수여자간의 DNA band상에 일치하

는 band가 하나도 없이 불일치 band만 보이는 경우

로 정의하였다.

  조혈모세포를 처음으로 주입하는 날을 day 0로 

정의하였고, 급성 및 만성 이식편대숙주질환의 진단 

및 정도 판정은 기존의 판정기준을 따랐다.
16,17)

 위

장관 이식편대숙주질환은 위장관 질환의 증상이 있

거나 정기 검사에서 이학적 또는 조직학적 검사에 

의해서 진단하였다. 장기 특이 급성 및 만성 이식편

대숙주질환의 시작일은 장기 특이적 증상 또는 이

학적 소견이 처음으로 관찰된 날을 기준으로 하였

다.

  전체 생존은 이식 후 사망일까지로 정의하였고, 

비재발성 치사는 원질환의 재발 및 진행과는 무관

하게 이식편대숙주질환의 악화, 기회감염, 급성호흡

기증후군, 출혈, 생착거부, 간부전, 간정맥폐쇄성질

환, 혈전성 혈소판 감소성 자반증 등의 원인으로 사

망하는 경우로 정의하였다. 재발은 이식 후 원질환

이 재발 또는 진행한 경우로 정의하였다. 고위험군

의 정의는 이전의 동종 또는 자가이식 후 재발한 

경우, 1차 완전관해 상태가 아닌 급성백혈병, 필라

델피아 양성 급성림프구성백혈병, 진행병기의 만성

골수성백혈병 및 치료 불응성 또는 다재발성 림프
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Table 2. The transplant outcomes in terms of overall survival, non-relapse mortality or relapse according to the VNTR disparities
󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚

Loci 2Y-OS (%) 2Y-NRM (%) 2Y-Relapse (%)
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
  D1S80 0.0179 0.0305 0.2317
    Fully matched (n=24, 29%) 72±10 17±9 25±10
    Partially matched (n=27, 32%) 37±11 52±12 41±11
    Mismatched (n=33, 39%) 38±9 50±10 43±11
  D1S111 0.6327 0.6334 0.8000
    Fully matched (n=24, 29%) 50±11 35±11 36±11
    Partially matched (n=38, 46%) 50±8 40±9 31±8
    Mismatched (n=21, 25%) 45±12 46±13 57±16
  D17S5 0.8470 0.9814 0.9953
    Fully matched (n=37, 47%) 48±9 43±9 37±9
    Partially matched (n=17, 22%) 52±12 33±12 40±14
    Mismatched (n=24, 31%) 36±12 50±14 39±13
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
Abbreviations: OS, overall survival; NRM, non-relapse mortality.

종으로 정의하였다.

    4. 통계 분석

  환자의 임상정보는 2005년 2월을 기준으로 분석

하였다. 환자군 특성, 이식수기 및 이식성적의 VNTR 

불일치성에 따른 차이를 비교하기 위해 Fisher’s exact 

test 또는 Mann-Whitney’s U-test를 이용한 단변량 

분석을 시행하였다. 전체생존율 및 비재발치사율, 누

적재발률 등은 Kaplan-Meier 방법을 이용해 구하였

다. D1S80, D1S111 및 D17S5 부위의 VNTR불일치

성에 따른 전체생존율 및 비재발치사율, 누적재발률

의 차이는 log-rank test를 이용해 비교하였다. 다변

량 생존분석을 위해 Cox 비례위험도모형을 채택하

였는데, 전체생존율 및 비재발치사율, 누적재발률의 

후보예후인자의 대입은 backward conditional proce-

dure를 이용하였고, P-값 0.05 이하인 경우 독립적 

예후인자로 판정하였다. 다변량 생존분석에 이용된 

후보예후인자는 아래와 같다. D1S80부위의 VNTR 불

일치도(완전일치 대부분일치/완전불일치), 원질환상

태(표준위험군 대 고위험군), 이식된 CD34+ 세포량

(6×106/kg 기준), 공여자의 혈연여부(혈연성 대 비

혈연성), 급성 이식편대숙주질환(제0～2도 대 제3, 4

도), 만성 이식편대숙주질환 발생여부, 위험도와 95% 

신뢰구간의 추정치를 같이 기록하였고, 모든 통계과

정에서 P-값 0.05를 유의수준으로 정하였다. 모든 통

계는 SPSS software package (SPSS 11.5 Inc. Chi-

cago, IL, USA)를 이용하였다.

결      과

    1. 이식성적

  중앙추적기간 712일 동안(생존자 대상, 범위, 83 ～ 

2,229일), 2년 전체생존율 48±6%, 2년 비재발치사

율 40±6% 및 2년 누적재발률 38±6%가 관찰되었

고, 전체 환자 84예 중 43예(51%)가 사망하였는데, 

재발과 무관한 치사가 30예(36%), 재발로 인한 사

망이 13예(15%)였다. 공여자가 혈연성인가 비혈연성

인가에 따른 이식성적의 차이는 관찰되지 않았다

(전체생존율, P=0.6942; 비재발치사율 P=0.3223; 누

적재발률, P=0.1759).

    2. 각 부위별 VNTR 불일치의 빈도

  전체 84명의 공여자/수여자간의 VNTR 불일치도

의 빈도는 다음과 같다. D1S80 부위에 대해 24예

(29%)가 완전일치쌍이었고, 27예(32%)는 부분일치

쌍, 33예(39%)는 완전 불일치쌍이었다. D1S111 부

위에 대해서는 24예(29%)의 완전일치, 38예(46%)의 

부분일치, 21예(25%)의 완전불일치쌍이 확인되었다. 

D17S5 부위에 대해서는 37예(47%)의 완전일치, 17

예(22%)의 부분일치 및 24예(31%)의 완전불일치쌍

이 각각 확인되었다.

  D1S80 및 D1S111, D17S5 부위의 불일치도에 따

른 이석성적의 차이는 Table 2에 요약되어 있다. 

D1S80-완전일치군이 부분일치 또는 완전불일치군에 
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Table 3. Transplantation outcomes according to VNTR disparity for D1S80 loci
󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚

Fully matched pair Partially matched pair Mismatched pair
Disparity of D1S80 P-value

  (n=24, 29%)    (n=27, 32%)   (n=33, 39%)
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
Follow-up duration (days) 347 (15～2181) 232 (17～1290) 479 (15～2181)
Engraftment
  Myeloid 13.0 (10～24) 13.5 (10～25) 16 (10～30) 0.01
  Platelet 14 (9～161) 14 (10～56) 17 (0～42) 0.26
Acute GVHD (n=81)  (24)  (26)   (31)
  Overall 21 (88) 23 (89) 22 (71) 0.19
  ≥grade 2 17 (71) 20 (77) 20 (65) 0.59
  ≥grade 3  4 (17)  7 (27)  8 (26) 0.64
    Skin,≥stage 2 12 (50) 14 (54) 15 (48) 0.92
    Liver,≥stage 1  4 (17)  9 (31) 13 (42) 0.14
    Gut,≥stage 1 14 (58) 16 (62) 17 (55) 0.88
Chronic GVHD (n=71)   (23)   (23)  (25)
  Limited+extensive 16 (70) 19 (83) 20 (80) 0.60
  Extensive  9 (39) 11 (48) 11 (44) 0.87
    Skin involvement 11 (48) 13 (57) 11 (44) 0.68
    Hepatic involvement 11 (48) 12 (52) 14 (56) 0.85
    Gut involvement  0 (0)  5 (22)  4 (16) 0.05
Infectious events 
  CMV reactivation 15 (63) 15 (56) 17 (52) 0.71
  Infectious events 11 (46) 10 (37) 18 (55) 0.40
      Bacterial infections  6 (25)  7 (26) 10 (30) 0.91
    Viral infections  6 (25)  3 (11) 10 (30) 0.21
    Fungal infections  3 (13)  3 (11)  4 (12) 1.00
Survival
  Relapse  8 (33) 10 (26)  6 (29) 0.84
  Deaths  7 (29) 15 (56) 21 (64) 0.03
Causes of death
  Non-relapse mortalities  4 (17) 11 (41) 15 (45) 0.06‡

      GVHD+/-infection  4 (17) 10 (37) 13 (39) 0.15§

      Others  0 (0)  1 (4)*  2 (6)† 0.78
  Progression  3 (12)  4 (15)  6 (18) 0.93
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
*Others denote veno-occlussive disease (n=1), †Others denote veno-occlussive disease (n=1) and hemorrhagic uremic
syndrome/thrombotic thrombocytopenic purpura (n=1), respectively. ‡P=0.02 when analyzed between D1S80 fully matched
pairs versus others including partially matched and mismatched pairs by chi-square test, §P=0.05 when analyzed between
D1S80 fully matched pairs versus others including partially matched and mismatched pairs by chi-square test.
Abbreviation: GVHD, graft-versus-host disease.

비해 향상된 전체생존율(P=0.0179) 및 감소된 비재

발치사율(P=0.0305)을 보여주는 반면, 재발률의 차

이는 관찰되지 않았다. D1S111 또는 D17S5 부위의 

불일치도에 따른 이식성적의 차이는 통계적으로 유

의하지 않았다. 

    3. D1S80부위 VNTR불일치와 이식성적의 연관성

  D1S80부위의 완전일치군, 부분일치군 및 완전불

일치군 간에 환자의 연령, 성별, 진단명과 이식 수

기, 즉 전처치요법, 이식편대숙주병 예방법, 조혈모

세포의 종류와 양 등은 차이가 없었다. 그러나, Table 

3에 보여지는 바와 같이 D1S80 완전일치군의 전체
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Table 4. Multivariate survival analysis of the prognostic factor for overall survival and the cumulative incidence of non-relapse
mortality or relapse in overall patients
󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚

Risk factor 2-yr rate (%) HR [95% CI] P-value
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
  Overall Survival
    D1S80 disparity Fully matched 72±10 1.0 0.03

Others 38±7 2.217 [1.128～4.826]
  Non-Relapse Mortality
    D1S80 disparity Fully matched 17±9 1.0 0.05

Others 50±8 2.551 [1.000～7.021]
    Acute GVHD, ≥gr 3 Grade 0～2 40±7 1.0 0.004

Grade 3, 4 61±13 3.802 [1.538～9.346]
  Relapse
    Disease risk Standard risk 28±8 1.0 0.01

Advanced risk 57±10 3.155 [1.319～7.576]
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
For the analysis, the D1S80 disparity (fully matched pair vs partially matched or mismatched pairs), the disease status (standard
vs advanced risk), transplanted dose of CD34+ cells (6×106/kg), the donor type (sibling vs unrelated donors) and GVHD (acute
GVHD grade 0～2 vs 3,4, and the development of chronic GVHD) were included.

생존율 및 골수계생착이 호전되는 결과를 보여주고 

있다. 반면 급성 이식편대숙주질환의 발생 및 거대

세포바이러스감염증, 기회감염, 재발 등에는 차이가 

없었다.

  Table 2와 Fig. 1A에 보여주는 것처럼 D1S80 완

전일치군의 비재발 치사율(17±9%)이 부분일치군(52± 

12%) 또는 완전불일치군(50±10%)에 비해 현저히 

낮았으나(P=0.0305), 누적재발률에는 세 군 간에 차

이가 없었다(P=0.2317). 일반적으로 동종 조혈모세

포이식 후의 2가지 중요한 비재발 치사원인으로 이

식편대숙주질환과 기회감염을 들 수 있는데, 본 연

구에서 VNTR불일치도는 기회감염의 발생률이나 급

성 및 만성 이식편대숙주질환의 발생률 또는 중증

도와 연관성을 보이지 않았다(Table 3). 그러나, 장

기 특이적 이식편대숙주질환의 발생률을 분석해보

면, 위장관 특이적 만성 이식편대숙주질환의 발생은 

D1S80부위의 VNTR 불일치도에 비례하여 발생함이 

관찰되었다. D1S80부위 완전일치군에서는 위장관 

특이적 만성 이식편대숙주질환이 1예도 발생하지 

않은 반면, 부분일치군에서는 22%, 완전불일치군에

서는 16%의 위장관 특이적 만성 이식편대숙주질환

의 발생이 관찰되었다(P=0.05; Table 3, Fig. 1B). 이

러한 통계적인 유의성은 D1S80부위 완전일치군과 

비-완전일치군을 비교하면 Fig. 1C와 같이 더욱 확

연하게 드러나게 된다(0% in fully matched pair vs 

32% in other pairs; P=0.0144).

  D1S80부위의 VNTR 불일치도에 따른 환자들의 

사인을 분석해보면(Table 3), D1S80부위 완전일치군

에서는 단 4예(17%)만이 비재발성 치사를 기록한 반면, 

부분일치 또는 완전불일치군 중 26예(43%)의 환자

가 비재발성 치사가 사인이었다(P=0.02). 또한 이러

한 비재발성 치사가 이식편대숙주질환 또는 기회감

염으로 인한 경우가 D1S80부위 완전일치군에서는 

17%인 반면, 부분일치 또는 완전불일치군에서는 

38%를 차지하였다(P=0.05). 그러나, 원질환의 진행 

또는 재발로 인한 치사율에는 D1S80부위 완전일치

군(12%)과 부분일치 및 완전불일치군(17%) 간의 차

이는 관찰되지 않았다(P=0.93). 

  추가적으로 각 군의 골수구계 및 혈소판 생착속

도를 비교해보면, D1S80부위 완전일치 또는 부분일

치군의 골수구계 생착속도가 완전불일치군에 비해 

통계적으로 유의하게 빨리 생착되었으나(P=0.01), 

혈소판계의 생착에는 차이가 관찰되지 않았다(P=0.26, 

Table 3).

    4. 다변량 분석

  Cox 비례위험도 모형을 이용한 다변량 생존분석

의 결과를 요약하면, D1S80부위 완전일치군은 동종 

조혈모세포이식 후 전체생존율 및 비재발성치사율 

측면에서 양호한 이식성적을 독립적으로 예측할 수 

있는 인자로 분석되었으나, 재발과는 무관하게 분석

되었다(Table 4). 
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  전체생존율을 보면, D1S80부위 완전일치군에 비

해 부분일치 및 완전불일치군의 경우 낮은 전체생

존율을 보였고, 그 위험도는 약 2.22배 정도였으며

(P=0.03, HR 2.217 [1.128～4.826]), 비재발치사율의 

측면에서 D1S80부위 완전일치군에 비해 부분일치 

및 완전불일치군의 경우 높은 비재발치사율을 보였

고, 그 위험도는 약 2.55배 정도였다(P=0.05, HR 2.551 

[1.000～7.021]). 이외에 비재발치사율과 연관된 예

후인자로는 제3도 이상의 중증 급성이식편대숙주질

환의 발생이 확인되었다(P=0.004, HR 3.802 [1.538～ 

9.346]). D1S80부위의 VNTR불일치도는 재발에는 아

무 영향을 주지 못하였고, 이에는 원질환 위험도가 

영향을 주었다(P=0.01, HR 3.155 [1.319～7.576]).

고      찰

  본 연구는 조직적합형항원 일치성 동종 조혈모세

포이식술 후의 임상결과와 공여자/수여자간의 VNTR 

불일치(특히 D1S80 부위 VNTR불일치) 간의 연관

성에 대한 연구이다. 그 내용을 요약하자면, 1) 

D1S80부위의 불일치 여부가 동종 조혈모세포이식술 

후의 생존 및 비재발성 치사율과 유의한 연관성을 

보이고 있으며, 2) D1S80부위의 불일치 여부는 비

재발성 치사율을 증가시킬 수 있는 위장관 특이 만

성 이식편대숙주질환의 발생과 연관성을 보인다. 

  골수이식분야에서 VNTR 또는 STR의 이용은, 동

종 조혈모세포이식 후의 조혈모세포 생착 여부를 

판단하거나, 키메리즘의 정도를 측정하는 목적으로 

이용되어 왔으며, 이러한 목적으로 이용되는 여러 

검사법 중에서도 특히 VNTR이나 STR을 이용한 검

사법이 민감도 및 특이도가 높은 것으로 알려져 있

다. 하지만 공여자와 수여자의 VNTR이 완전하게 

일치하는 경우에는, 이러한 생착 여부 판단이나, 키

메리즘의 모니터링 목적으로서의 VNTR 측정은 의

미를 잃게 된다. 실제 임상에서 조직적합형항원이 

일치하는 공여자로부터 이식을 받는다 하더라도 상

당수의 환자에서 이식편대숙주질환은 발생하며, 일

부에서는 치명적인 결과를 초래하기도 한다. 이러한 

경우에 조직적합형항원 일치성 이식과는 다르게, 이

식편대숙주질환의 발생에 관여하는 공여자의 T-세

포를 활성화 시키는 기전에 조직적합형항원이 관여

하지 않는다. 반면, 인체 유전자 내에 여러 유전자

들의 다양한 변이들간의 불일치가 이러한 공여자 

T-세포의 활성화에 관여한다. 동종활성화(alloreactivity) 

는 이식편대숙주질환 발생의 중요한 기전이다.
9)
 이

는 환자(수여자)의 항원제시세포(antigen-presenting cell) 

의 조직적합형항원과 결합된 이종 단백을 공여자의 

T-세포 수용체가 인지하는 과정을 통해 활성화 된

다.
9)

  이와 유사하게, 공여자/수여자간의 VNTR/STR 대

립유전자(allele)의 불일치는 이러한 VNTR/STR 불

일치 부위에 해당되는 공여자/수여자의 염색체 또는 

유전자의 불일치를 시사한다. 그러나 이식결과에 대

한 VNTR의 불일치의 생물학적 영향에 대해서는 거

의 연구되지 않았다. 인체유전자를 통틀어 엄청난 

수의 유전자 다형성이 존재하는 것으로 알려져 있

으며, 이러한 유전자 다형성은 아미노산 치환을 통

해 해당 단백질의 생물학적 기능을 변화시키거나, 

생산을 변화시키는 과정을 야기하여 유전자의 생물

학적 기능을 조절하는 것으로 알려져 있다. 또한 이

러한 아미노산 치환의 과정을 거치지 않는다 하더

라도 염기서열의 변화로 조직적합형항원과 결합하

여 이러한 단백의 면역학적 성질을 변화시켜 T-세

포의 인지에 영향을 줄 수 있다.
8)

  최근, STR의 불일치가 동종이식에 어떠한 영향을 

미치는지에 대해 두 연구가 보고된 바 있다. Alcoceba 

등은 PowerPlex 16
Ⓡ
 (Promega, Madison, WI, USA) 

시스템을 이용한 STR 결과에서 D13S317와 D18S51, 

TPOX부위의 공여자/수여자 간의 불일치가 급성이

식편대숙주질환의 중증도와 연관성을 보였으며, D16S539 

부위의 불일치는 만성이식편대숙주질환의 발생과 연

관된다고 보고하고 있다. 이 연구에서는 16가지의 

미세위성적 표지자(microsatellite) STR을 이용하고 있

는데, 그 종류는 Penta E, D18S51, D21S11, TH01, 

D3S1358, FGA, TPOX, D8S1179, vWA, Amelogenin, 

Penta D, CSF1PO, D16S539, D7S 820, D13S317, D5S818 

등이다. 여기에서 보이는 바와 같이 현재 STR의 모

니터링을 위해 가장 많이 사용되고 있는 Powerplex 

16
Ⓡ
시스템(Promega, Madison, WI, USA)에서는 본 연

구에서 이용된 D1S 80, D1S 111, D13S5 부위를 포

함하고 있지 않다. 즉 본 연구에서는 이전 연구에서 

보고된 바 있는 이식과 연관된 STR 불일치 부위 이

외에 다른 부위를 제시하고 있다. 이 외에 Alcoceba 

등
10)

은 16가지 부위의 STR의 불일치 중에 11개 이

상의 불일치를 보일 경우, 이가 이식편대숙주질환의 

발생과는 통계적인 차이를 보이지는 않았지만, 환자

의 불량한 전체 생존율과 연관됨을 제시하고 있다. 

Stern 등
11)

에 의해 보고된 또 다른 연구에서는, 10종
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류의 STR을 조사하여 Alcoceba 등에 의해 보고된 

결과를 다시 한번 확인하여 주었다. 즉, D13S317 부

위의 불일치가 급성이식편대숙주질환의 발생 및 중

증도와 연관성이 있음을 보고하였다.

  본 연구에서는, 일반적으로 상용화되어 사용되는 

PowerPlex 16
Ⓡ
 system에서는 이용되지 않는 D1S80

과 D1S111, D17S5 세 군데 부위에 대한 VNTR의 

불일치여부가 동종 조혈모세포이식결과에 미치는 영

향을 조사하였고, D1S80 부위의 불일치가 동종 조

혈모세포이식성적과, 특히 비재발성 치사율과 밀접

한 관계를 보였다. 동종 조혈모세포이식결과에 VNTR

불일치가 영향을 주게 되는 그 기전으로는 여러 가

지가 제시된다. 서론에서 언급한 대로 동종반응성

(alloreactivity)이 이에 중요하게 관여될 수 있는데, 

이러한 동종반응성은 비자아(non-self) 펩티드(pep-

tide)를 공여자의 T-세포가 인지하게 되는데, 여러 

종류의 비자아 펩티드에 대한 T-세포의 종합된 효

과가 바로 동종반응성이다. 일반적으로, 소수 조직

적합형항원은 유전자 다형성으로 나타나는 다양한 

유전자적 변이가 축적되어 하나의 형질로 발현되는 

집합체라고 할 수 있다. 즉, 본 연구에서처럼, 특정

한 어떤 유전자 때문에 이러한 결과를 보여주는지

에 대해서는 추가 연구가 필요하지만, 특정유전자나 

특정 유전자 다형성에 초점을 두지 않고, 각 개체의 

전체적인 유전자 다형성의 유전적 서명 또는 개인

특성을 반영하는 VNTR이나 STR을 통해서도,
18)
 적

어도 폭 넓은 부위의 유전자집단의 불일치 때문에 

이러한 결과를 보여주는지에 대한 표지자가 될 수 

있어, 향후 현재까지 밝혀지지 않은 소수 조직적합

형항원을 밝히는 연구의 기초가 될 수 있다.

  본 연구의 결과를 요약해보면, 공여자와 수여자 

간에 D1S80부위가 일치하는 군에서는 비재발성치사

율이 낮은 결과를 보여주며, 또한 위장관 특이 만성 

이식편대숙주질환의 발생률도 낮게 나타났다. D1S80 

불일치군에서는 위장관 특이 만성 이식편대숙주질

환이 높게 발생함을 알 수 있었는데, 이는 위장관이 

감염의 유입구(Porta of entry)가 되어 기회감염률을 

증가시키거나 이식편대숙주질환 자체를 통해 비재

발성치사율의 증가로 연결될 수 있다는 점에서 흥

미롭다. 즉, D1S80 불일치군에서 D1S80 일치군보다 

조직적합형항원 일치성 동종조혈모세포이식 후 불

량한 예후를 보이는 것이 이러한 위장관 특이 이식

편대숙주질환의 증가 및 이와 동반된 비재발성 치

사율과 연관지어 설명될 수 있다.

  이식편대숙주질환이 피부, 위장관, 간 등의 조직

에 호발하는지에 대해서는 이들 장기가 동종반응성 

T-세포반응에 민감하게 반응하기 때문인 것으로 이

전의 연구에서 제시된 바 있다.
8)
 이외에도 이와 별

도의 요인 또는 기전이 이러한 이식편대숙주질환의 

조직특이성에 관여하는 것으로 알려져 있으며, 이가 

D1S80 불일치군에서 위장관 침범 만성이식편대숙주

질환의 높은 발생을 설명하는 근거가 될 수 있다. 

그 하나로 제시되는 기전이 조직특이 귀환 분자

(homing molecule)를 통해 표적장기에 특이적인 귀

환 T-세포가 있다는 것이다.
8)
 이 중 하나로 최근에 

많은 연구의 진전을 보인 키모카인(chemokine) 리간

드 및 수용체가 그 예가 될 수 있다. 예를 들어 CCR5

의 경우, 동종조혈모세포이식 후 피부 및 간으로의 

림프구의 이동을 매개하는 것으로 알려져 있지만, 

위장관으로의 이동에는 관여하지 않는다. 또한 피부 

림프구 연관 항원을 발현하는 일부 T-세포의 존재

가 밝혀지면서, 이러한 T-세포가 피부에 특이적으로 

귀환하게 된다.
19)
 이외의 가능한 기전으로 제시되는 

것은, 위장관 및 피부 등의 특이 조직에 특이적으로 

발현되는 유전자가 D1S80 부위와 연관되어 있을 가

능성이다.
8,9,18)

 이러한 조직특이성 유전자가 소수 조

직적합형항원으로 인지되어 동종반응성 T-세포의 

위장관 내 유입을 매개하여 위장관 특이 이식편대

숙주질환이 발생한다는 가설이다. 

  위의 가설들을 요약해보면, 1) D1S80부위의 불일

치성이 미지의 소수 조직적합형항원에 대한 동종반

응성 공여자의 T-세포의 활성화와 연관되어 있거나, 

2) D1S80부위의 미지의 유전자가 공여자 T-세포의 

위장관 특이성 귀환 분자의 발현과 연관되거나, 3) 

D1S80부위의 미지의 유전자가 위장관 특이 항원의 

발현과 연관되어 이 유전자가 동종반응성 T-세포에 

의해 인지되었을 가능성이 본 연구를 통해 제시된

다. 즉, 본 연구결과를 토대로 제1번 염색체에 위치

하고 있는 D1S80부위의 유전자 불일치가 위장관 만

성 이식편대숙주질환과 비재발성 치사율의 증가와 

밀접한 관련이 있으며, 이러한 결과는 제1번 염색체

에 위장관 특이 항원이나 사이토카인, 키모카인 또

는 이의 수용체의 발현과 연관된 미지의 소수 조직

적합형항원 유전자가 존재할 가능성을 시사하며, 앞

으로 이에 대한 연구에 방향성을 제시한다.

  결론적으로, 본 연구 결과는 조직적합형항원 일치

성 동종조혈모세포이식성적과 D1S80 부위 불일치의 

연관성을 제시하고 있으며, 향후 이에 대한 명확한 
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결론을 위해서는 다른 코호트에서 보다 많은 수의 

환자를 대상으로 한 연구를 통한 검증이 필요하다. 

위장관 이식편대숙주질환의 발생이 재발과 무관한 

이식 후 사망과 직접적인 연관이 있는지에 대해서

는 추후 연구가 필요하겠지만, D1S80 부위 불일치

성과 위장관 만성이식편대숙주질환의 발생 및 비재

발성 치사율과의 관련성은, 향후 소수 조직적합형항

원과 연관된 유전자를 밝히는 연구가 제1번 염색체

를 대상으로 진행되어야 함을 시사한다.

요      약

  배경: 동종 조혈모세포이식 후 키메리즘 정도를 모

니터하고 생착여부를 판정하기 위한 목적으로 공여자

와 수여자의 variable number of tandem repeats (VNTR) 

이 이용되어 왔다. 동종 조혈모세포이식 후 발생하는 

이식편대숙주질환의 발병기전에 주요 조직적합형항원

(major histocompatiblity antigen)이 주요하게 작용하지

만, 이외에도 여러 유전자에서 유래된 다양한 다형질 

단백의 공여자/수여자간 불일치도 기여하는 것으로 알

려져 있다. 그러나, 현재까지 공여자/수여자 간의 VNTR 

불일치도가 동종 조혈모세포이식 성적에 미치는 영향

에 대한 연구는 미미한 실정이다. 

  방법: 본 연구는 68명의 혈연 및 16명의 비혈연 공여

자로부터 조직적합형항원 일치성 동종 조혈모세포이

식을 받은 환자를 대상으로 시행되었다. 본 연구에 포

함된 질환군은 급성골수성백혈병 48예, 급성림프구성

백혈병 8예, 만성골수성백혈병 15예, 악성림프종 10예 

및 고위험도 골수이형성증후군 3예이며, 중합효소연

쇄반응은 세 군데의 VNTR 부위(D1S80, D1S111, 

D17S5)를 대상으로 시행되었다. VNTR 불일치도는 완

전일치쌍, 부분일치쌍 및 완전불일치쌍으로 구분하여 

분석하였다. 

  결과: 세 부위의 VNTR 불일치도 중, D1S80부위의 

불일치도가 전체생존율(P=0.0179) 및 비재발성 치사

율(P=0.0305) 측면에서 이식성적과 강한 연관성을 보

였고, 반면 D1S111이나 D17S5 부위의 불일치도는 이

와 무관하였다. D1S80 부위의 완전일치군의 경우 부분

일치군 및 완전불일치군에 비해 높은 전체생존율(72% 

대 38%) 및 낮은 비재발성 치사율(17% 대 50%)을 보

였다. 또한 다변량 분석상에서도 D1S80 완전일치군은 

전체생존율(P=0.03) 및 비재발성 치사율(P=0.05) 면

에서 독립적인 예후인자로 확인되었다. 이외에 D1S80

부위 불일치도는 골수구계 생착속도(P=0.01) 및 위장

관 특이 만성 이식편대숙주질환의 발생(P=0.05)과 유

의한 연관성을 보였다.

  결론: 제1번 염색체에 위치한 D1S80부위의 VNTR 

불일치는 위장관 특이 만성 이식편대숙주질환의 발생 

및 비재발성 치사에 기여하는 것으로 생각되며, 이러

한 결과는 소수 조직적합형항원 또는 위장관 특이 항

원, 사이토카인 또는 키모카인 또는 이의 수용체 등의 

발현과 연관된 미지의 유전자가 제1번 염색체에 위치

하고 있을 가능성을 시사하며, 이에 대한 추가적인 연

구가 필요할 것으로 생각된다.
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