
서 론

다발성 골수종 질환은 형질세포의 악성증식 질환으로 여러 유

전자가 유전학적으로 불안정한 구조를 갖는 것으로 알려져 있다

[1]. 특히 약 1/3의 환자에서 염색체 14번 장완에 위치한 면역글

로불린 중쇄(immunoglobulin heavy chain, IgH) 유전자 재배열

을 보이고 있다[2-4]. IgH 유전자 재배열은 t(11;14)(q13;q32),

t(4;14)(p16;q32), t(14;16)(q32;q23), t(6;14)(p25;q32), t(6;

14)(p21;q32)와 같은 여러 종류의 유전자들을 상대로 염색체 전
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Background : Immunoglobulin heavy chain (IgH) gene rearrangement, which is frequently observed
in multiple myeloma, can now be detected easily by using a fluorescence in situ hybridization (FISH)
method. The aim of this study was to determine the detection rate and compare the utility of the three
most commonly used probes: IGH/CCND1 dual color, dual fusion probe; IGH/BCL2 dual color, dual
fusion probe; and IGH dual color break apart rearrangement probe; all from Vysis Products (Down-
ers Grove, IL, USA). 

Methods : From October 1994 to July 2003, 99 patients were diagnosed as multiple myeloma at
Seoul National University Hospital, Asan Medical Center and Gachon University Gil hospital. We applied
the three different probes of IgH FISH on bone marrow specimens from the 99 Korean patients with
multiple myeloma to detect IgH gene rearrangement.

Results : Forty-one (41.4%) of the 99 patients had IgH gene rearrangement. Of those 41 patients,
23 (56.1%) showed positive to all three probes, but the remaining 18 (43.9%) showed a discrepan-
cy between the three probes: 13 (72.2%) of the 18 patients were only positive to the IGH dual color
break apart rearrangement probe and the detection rate was 39.6% on the average.

Conclusions : These results demonstrate that IGH dual color break apart rearrangement probe is
superior to the other two probes in qualitative and quantitative ways. Thus, we recommend IGH dual
color break apart rearrangement probe for the diagnosis and monitoring of multiple myeloma. (Korean
J Lab Med 2006;26:317-22)

Key Words : Immunoglobulin heavy chain gene rearrangement, FISH, Multiple myeloma 
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위를 보이는 것이 그 특징이다[5, 6]. 따라서, 여러 종류의 시발체

(primer)를 제작하여 검사를 해야 하는 중합효소연쇄반응(poly-

merase chain reaction)으로는 검색에 많은 어려움이 있다. 형질

세포의 특성상 분열이 느리고 분열촉진물질(mitogen)에 대한 반

응이 낮으므로 기존의 일반적 염색체 검사로도 IgH 유전자 재배

열을 찾아내기가 어렵다는 것은 잘 알려져 있다[7, 8].

최근 염색체 전이 대상이 다양해도 IgH 유전자 재배열의 검색

이 가능하고, 분열하는 세포가 없어도 간기세포로도 검색이 가능

한 형광동소교잡법(Fluorescence in situ hybridization, FISH)이

사용되면서 IgH 유전자 재배열의 검색이 용이해졌다[9]. 그 종류

로는 Vysis사(Downers Grove, IL, USA)의 IGH/CCND1 dual

color, dual fusion probe, IGH/BCL2 dual color, dual fusion

probe와 IGH dual color break apart rearrangement probe 등이

소개되어 있다. 이 세가지 소식자에 포함되어 있는 IgH 유전자는

breakpoint는 같지만 IGH/CCND1 dual color, dual fusion probe

(이하 IGH/CCND1 소식자로 약함)는 각 11번과 14번의 염색체간

의 전좌를, IGH/BCL2 dual color, dual fusion probe (이하 IGH/

BCL2 소식자로 약함)는 각 14번과 18번의 염색체간의 전좌를,

IGH dual color break rearrangement probe (이하 IGH 재배열

소식자로 약함)는 14번과 다른 여러 염색체간의 전좌를 모두 검색

할 수 있는 소식자이다. 따라서 이론상으로는 IGH 재배열 소식자

가 IgH 유전자 재배열을 가장 잘 검색할 수 있으나 아직 전 세계

적으로 이에 관한 연구나 자료가 없어서 통상적으로 세가지 소식

자를 모두 다발성 골수종의 초진 및 재진 시 이용하고 있는 실정

이다.

저자들은 본 연구에서 이들 세가지 소식자의 IgH 유전자 재배

열 검색률을 평가하고자 하였으며, 그 결과의 일치도를 비교하고

IgH 유전자 재배열 검색에 어떤 소식자가 가장 민감한지 조사하

고자 본 연구를 시행하였다.

대상 및 방법

1. 대상

1994년 10월에서 2003년 7월까지 서울대학교병원, 서울아산병

원, 가천의대부속병원에서 다발성 골수종으로 진단 받은 99명(남:

녀 2:1, 평균 59±11세)의 환자들의 골수 천자액과 골수 슬라이

드를 대상으로 하였다. IgH 유전자 재배열을 검색하기 위해 IGH/

CCND1 dual color, dual fusion probe (Vysis Inc.), IGH/BCL2

dual color, dual fusion probe (Vysis Inc.)와 IGH dual color

break apart rearrangement probe (Vysis Inc.)를 사용하였다.

2. 골수천자도말 슬라이드를 이용한 형광동소교잡법

골수천자도말 슬라이드를 70% acetic acid in methanol에 30

초 동안 담그고 공기 중에서 말린 후, 70%, 85%, 100% ethanol

로 각각 2분씩 처리하여 탈수시켰다. 이 슬라이드를 다시 냉각

acetone에 2분 동안 담근 후 실온 건조하고, 이 후 형광동소교잡

법 과정을 적용하였다. 

3. 형광동소교잡법

골수 천자액과 상기과정을 거쳐 도말슬라이드에서 얻어진 골수

검체를 2×standard saline citrate (SSC: 300 mmol/L sodium

chloride, 30 mmol/L sodium citrate)를 이용하여 37℃, 60분 동

안 처리한 후, 70%, 85%, 100% 냉각 ethanol로 각각 1분씩 처리

하여 탈수시켰다. 실온 건조 후, 70% formamide/2×SSC에 72℃,

5분 동안 처리하고, 70%, 85%, 100% ethanol로 각각 1분씩 처

리하여 탈수시켰다. 10 L의 열변성된 소식자를 검체 슬라이드에

분주하고 22×22 mm 덮개유리로 덮은 후 봉하고 37℃, 18-20

시간 동안 반응시켰다. 다음날 50% formamide/2×SSC에 45℃,

10분간, 0.1% NP-40/2×SSC에 45℃, 5분간 반응시킨 후, 10

L의 DAPI (4'-6'-diamine-2-phenylindole dihydrochloride)로

대조염색 하였다. 검체당 200개의 세포를 분석하였으며 모호한

형광신호를 보이는 핵과 불량한 형태를 보이는 세포는 분석에서

제외하였다. 

4. 소식자

1) IGH/CCND1 dual color, dual fusion translocation probe

IGH/CCND1 소식자는 다발성골수종에서 나타나는 IgH 유전

자 재배열을 검출하기 위한 것으로, 오렌지색 형광을 이용하여 표

시한 CCND1 전좌 소식자와 녹색 형광을 이용하여 직접 표시한

IGH 전좌 소식자의 혼합물이다. CCND1 전좌 소식자는 염색체

11번 장완 13부위에 있는 주 전위군(major translocation cluster)

부위를 포함하여 동원체 방향으로 약 350 kb 정도에 이르며, IGH

전좌 소식자는 14번 장완 32부위의 불변부위(constant region)와

가변부위(variable region)를 포함한 약 450 kb 정도에 이른다.

IGH/CCND1 소식자를 이용하여 FISH를 시행하였을 때, 정상

적인 세포의 경우 2개의 오렌지색 형광신호와 2개의 녹색 형광신

호를 나타내었다(2O2G). 이는 해당 세포가 정상적인 염색체 11번

2개와 정상적인 염색체 14번 2개를 가졌다는 것을 의미한다. t(11;

14)를 보이는 세포의 경우 1개의 오렌지색 형광신호, 1개의 녹색

형광신호, 2개의 융합 형광신호를 나타내었다(1O1G2F). 1개의 오

렌지색 형광신호는 정상적인 11번 염색체에 위치한 CCND1 유전

자를 의미하며 1개의 녹색 형광신호는 정상적인 14번 염색체에 위

치한 IgH 유전자를 의미한다. 2개의 융합 형광신호는 융합된 오

렌지색/녹색 형광신호 또는 노란색 형광신호로서 IgH/CCND1 융

합 유전자를 의미한다. IGH/CCND1 융합은 아니나 IGH signal

이 3개 또는 4개로 보이고 CEP14로 확인하여 두배수체(diploidy)

를 보인 경우도 IgH 유전자 재배열 양성으로 간주하였다. 
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2) IGH/BCL2 dual color, dual fusion translocation probe

IGH/BCL2 소식자는 다발성골수종에서 나타나는 IgH 유전자

재배열을 검출하기 위한 것으로, 오렌지색 형광을 이용하여 표시

한 BCL2 소식자와 녹색 형광을 이용하여 직접 표시한 IGH 소식

자의 혼합물이다. BCL2 소식자는 염색체 18번 장완 21부위를 포

함하여 동원체 방향으로 약 750 kb 정도에 이르며, IGH 소식자

는 14번 장완 32부위의 불변부위와 가변부위를 포함한 1.5 Mb 정

도에 이른다. 

IGH/BCL2 소식자를 이용하여 FISH를 시행하였을 때, 정상적

인 세포의 경우 2개의 오렌지색 형광신호와 2개의 녹색 형광신호

를 나타내었다(2O2G). 이는 해당 세포가 정상적인 염색체 18번

2개와 정상적인 염색체 14번 2개를 가졌다는 것을 의미한다. t(14;

18)를 보이는 세포의 경우 1개의 오렌지색 형광신호, 1개의 녹색

형광신호, 2개의 융합 형광신호를 나타내었다(1O1G2F). 1개의

오렌지색 형광신호는 정상적인 18번 염색체에 위치한 BCL2 유전

자를 의미하며 1개의 녹색 형광신호는 정상적인 14번 염색체에 위

치한 IgH 유전자를 의미한다. 2개의 융합 형광신호는 융합된 오

렌지색/녹색 형광신호 또는 노란색 형광신호로서 IgH/BCL2 융

합 유전자를 의미한다. IGH/BCL2 융합은 아니나 IGH signal이

3개 또는 4개로 보이고 CEP14로 확인하여 두배수체를 보인 경우

도 IgH 유전자 재배열 양성으로 간주하였다. 

3) IGH dual color, break apart rearrangement probe

IGH 재배열 소식자는 전좌의 상대 염색체와는 무관하게 IgH

유전자 내부에서의 염색체의 절단을 검출하도록 고안되었다. 그러

므로, IGH 재배열 소식자를 이용한 FISH는 t(11;14)에서 발생하

는 IgH 유전자의 재조합뿐만 아니라 t(14;18) 등에서의 IgH 유

전자의 절단도 검출해 낼 수 있다. IGH 재배열 소식자는 오렌지

색 형광과 녹색 형광으로 동시에 표지 되었으며, 오렌지색 형광으

로 표시한 소식자 부분은 14번 염색체상의 절단점에서 동원체 방

향으로 250 kb 정도에 이르고, 녹색 형광으로 표지한 소식자 부분

은 약 900 kb에 이르고 가변부위를 다 포함한다. IGH 재배열 소

식자를 시행했을 때, IgH 유전자의 재배열과 관계없는 세포는 2

개의 융합 형광신호를 나타내었다(2F). 이 융합 형광신호는 정상

적인 14번 염색체상의 2개의 IgH 유전자를 의미한다. IgH 유전

자 재배열을 나타내는 세포에서는 1개의 오렌지색 형광신호, 1개

의 녹색 형광신호, 1개의 융합 형광신호가 관찰되었다(1O1G1F).

정상적인 융합 형광신호로부터 오렌지색 형광신호와 녹색 형광신

호가 분리된 것은 IgH 유전자의 분리를 의미한다.

5. 각 소식자에 대한 정상 참고치

각 소식자에 대한 정상 참고치는 골수검사상 특별한 혈액 질환

이 없는 20명의 대조환자군의 골수를 가지고 각각의 FISH를 시

행하여 mean±3SD로 구하였다. Mean±3SD로 계산한 IGH/

CCND1 소식자의 정상 상한치는 0.05%였고, IGH/BCL2 소식자

의 정상 상한치는 0.05%, IGH 재배열 소식자의 정상 상한치는

1.56%였다.

결 과

총 99명의 검체 중 IGH/CCND1 소식자, IGH/BCL2 소식자,

IGH 재배열 소식자 세가지 중 한 가지라도 양성이 나온 환자는

41명(41.4%)이었다.

각 소식자별 양성률을 보면 IGH/CCND1 소식자에는 전체 99

명의 검체 중 28명(28.3%)에서 IGH/BCL2 소식자에는 23명(23.2

%)에서 IGH 재배열 소식자에서는 41명(41.4%)에서 양성을 나

타내었다(Table 1, 2). 한가지에서라도 양성을 보인 41명 중 세가

지 소식자에 모두 양성을 보인 환자는 23명이었으며, 이들 환자에

서 양성을 보이는 세포의 비율(검색률)을 비교해 본 결과는 Table

3과 같다. 세가지 소식자에 모두 양성을 보인 환자에서 IGH 재배

열 소식자의 평균 검색률은 42.5%로 IGH/CCND1 소식자의 평균

검색률 38.1%, IGH/BCL2 소식자의 평균 검색률 33.5% 보다 높

은 검색률을 보였다. 세가지 소식자에 모두 양성을 보인 23명 환

자에서 IGH 재배열 소식자가 나머지 두 소식자 보다 더 높은 검

색률을 보인 경우는 12명이었다. 세가지 소식자간 불일치를 보였

던 18명의 검체 중 IGH/CCND1와 IGH/BCL2 소식자로는 음성을

보였지만 IGH 재배열 소식자가 양성인 경우는 13명(72.2%)이었

다(Table 4). 이때 IGH 재배열 소식자만 양성으로 검색한 검색

률의 평균은 39.6%이었다.

IGH break apart IGH/CCND1 IGH/BCL2
N. of patients

positive (N=99)

+ - - 13
- + - 0
- - + 0
+ + + 23
+ + - 5
+ - + 0
- - - 58

Table 2. Results of FISH by 3 kinds of probes involving IgH gene
in patients with multiple myeloma 

FISH Probe
N. (%) of patients positive

(N=99)

IGH/CCND1 28 (28.3%)
IGH/BCL2 23 (23.2%)
IGH break apart probe 41 (41.4%)

Table 1. Comparison of the results of IGH/CCND1, IGH/BCL2
and IGH break apart rearrangement probes in patients with mul-
tiple myeloma 
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고 찰

IgH 유전자 재배열은 다양한 스펙트럼의 B 림프구 증식질환에

흔히 나타나는 유전자 변화로 다발성 골수종에 가장 흔한 변화 중

하나이다[10-12]. IgH 유전자는 14번 유전자의 장완 32부위에 위

치하며 51개의 가변부위(variable region)와 25개의 다양성 분절

(diversity segment)과 6개의 접합부위(joining region)로 구성되

어있다[13, 14]. IgH 유전자는 다양한 상대염색체(11q13.3, 8q24.1,

18q21.3, 6p21.1)들과 재배열을 일으키기 때문에, 특정 유전자와의

전좌를 보이기도 하지만 IgH 유전자 재배열 유무를 우선 검색한

후 양성을 보이면 재배열 상대 유전자를 검색하기도 한다[15, 16].

다발성 골수종 환자에서 염색체 이상의 빈도는 20-60%로 보고

되어 있으며 IgH 유전자가 위치하는 14q32 부위와 연관된 염색

체 이상이 가장 흔하다고 알려져 있다[17]. Fonesca 등(2002)은

의미불명 단클론 감마병증(Monoclonal gammopathy of unde-

termined significance)에서 IgH 유전자 재배열이 약 46%에서

나타나며 다발성 골수종에서는 약 60-70%에서 나타난다고 보고

하였다[18].

본 연구 결과 총 99명의 다발성 골수종 환자 중 세가지 소식자

IGH/CCND1, IGH/BCL2, IGH 재배열 FISH 중 한 가지라도 양

성으로 나온 검체는 41검체로 41.4%의 양성률을 보였다. 이 중

IGH 재배열 소식자의 양성률은 전체 99명 중 41명인 41.4%로

전체 양성률과 같은 결과를 보였다. 이는 IGH 재배열 소식자가

다른 두 소식자인 IGH/BCL2의 양성률 23.2%, IGH/CCND1의

양성률 28.3%에 비해 높은 양성률을 보이며 모든 IgH 유전자 재

배열을 검색할 수 있음을 보여준다. 세가지 소식자 사이의 일치율

을 보면 한 가지라도 양성이 나온 41명 중 세 소식자에 모두 양성

이 나온 환자는 23명(54.8%)이었다. 일치된 결과를 보인 23명의

검색률을 비교해 보면 IGH 재배열 소식자가 42.5%로 IGH/BCL2

소식자의 평균 33.5%에 비해서 9% 높게, IGH/CCND1 소식자

의 평균인 38.1%에 비해서는 4.4% 높은 검색률을 보였다. 따라

서, 세 소식자 모두에 양성을 나타내는 검체 내에서도 IGH 재배

열 소식자가 다른 두 소식자보다도 더 높은 검색률을 보임을 알

수 있었다. 특히, IGH/CCND1과 IGH/BCL2 소식자로는 유전자

재배열 음성이었지만 IGH 재배열 소식자로 유전자 재배열 양성으

로 나온 경우는 세 소식자가 불일치한 검체 18명 중 13명(72.2%)

으로 IGH/CCND1과 IGH/BCL2 소식자가 검색하지 못하는 환

자를 IGH 재배열 소식자가 검색할 수 있음을 보여주며 이때 IGH

재배열 소식자의 평균 검색률은 39.6%였다.

다발성 골수종에서 IgH 유전자 재배열이 있는 경우 질병의 초

기에는 유전자 재배열이 없는 환자와 임상양상이 서로 다른 바가

없으나 진행할수록 환자의 수명이 더 단축되고 항암화학요법에 잘

반응하지 않는다는 보고가 있다[19-22]. IgH 유전자 재배열을 검

색하는 소식자들은 비용 면에서 상당히 고가이므로 혈액종양의 초

진 및 최소잔존세포 검색 시 가장 효율적인 소식자를 선택하여 검

사하는 것이 필수적이다[23, 24]. 

결론적으로 다발성 골수종 환자의 초진 및 치료 후 추적 시에

IGH 재배열 소식자를 쓰는 것이 나머지 두 소식자보다 정성 및

정량적인 측면에서 더 우수한 것을 알 수 있었다. 따라서 초진 시

에 IGH 재배열 소식자로 유전자재배열을 검색하고 일단 유전자

Case No.
(N=23)

IGH/CCND1
(%)

IGH/BCL2
(%)

IGH break apart
rearrangement

(%)

1 75.0 98.0 84.0
2 40.0 24.5 30.0
3 18.0 20.5 12.0
4 11.0 9.5 21.5*
5 79.0 48.0 80.5*
6 80.5 85.0 100.0*
7 27.5 17.0 20.0
8 18.0 11.5 15.0
9 60.0 80.0 95.0*

10 62.0 85.0 86.0*
11 16.5 19.0 28.0*
12 40.0 48.0 12.0
13 22.0 28.0 25.5
14 12.0 5.0 15.5*
15 13.5 15.0 14.5
16 25.0 10.0 21.0
17 3.0 8.0 30.0*
18 9.0 10.0 12.0*
19 70.0 56.0 62.5
20 65.0 48.5 71.0*
21 29.0 17.0 70.3*
22 52.0 18.0 54.0*
23 47.0 10.0 17.5
Mean 38.1 33.5 42.5

Table 3. Proportion of cells with a positive signal to each probe
among 200 bone marrow nucleated cells in patients with multi-
ple myeloma 

*bold, The quantitative results with IGH break apart rearrangement probe
higher than those with the other probes.

No of case
(N=13)

IGH/CCND1
(%)

IGH/BCL2
(%)

IGH break apart
rearrangement

(%)

1 0.0 0.0 34.5
2 0.0 0.0 51.0
3 0.0 0.0 38.0
4 0.0 0.0 44.5
5 0.0 0.0 26.0
6 0.0 0.0 17.5
7 0.0 0.0 30.5
8 0.0 0.0 23.5
9 0.0 0.0 38.0

10 0.0 0.0 61.5
11 0.0 0.0 67.0
12 0.0 0.0 29.5
13 0.0 0.0 53.0
Mean 0.0 0.0 39.6

Table 4. Quantitative results of 13 cases showing IgH rearrange-
ment only by IGH break apart rearrangement probe 
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재배열 양성이 확인된 환자의 치료 후 추적과정에도 IGH 재배열

소식자를 쓰는 것이 효율적인 방법으로 권장된다.

요 약

배경 : 다발성 골수종 질환 환자에서 면역글로불린 중쇄(im-

munoglobulin heavy chain, IgH) 유전자재배열은 가장 흔한 유

전학적 변화이다. 최근 형광동소교잡법(Fluorescence in situ hy-

bridization, FISH)을 이용하여 IgH 유전자재배열의 검색이 용이

해졌으며, 현재 Vysis사의 IGH/CCND1 dual color, dual fusion

translocation probe, IGH/BCL2 dual color, dual fusion translo-

cation probe와 IGH dual color break apart rearrangement pro-

be 등이 소개되어 있다. 연구자들은 IgH 유전자재배열 검색에서

이들 소식자들의 검색률 및 그 결과의 일치도에 대해 조사하고자

본 연구를 시도하였다. 

방법 : 1994년 10월부터 2003년 7월까지 서울대학교병원, 서울

아산병원, 가천의대부속병원에서 다발성골수종으로 진단받은 환자

99명의 골수세포로 세가지 종류의 소식자를 시행하여 IgH 재배

열 FISH 정성 결과 및 정량결과를 비교하였다. 

결과 : 총 99명의 다발성골수종 환자에게 시행한 결과 41예(41.4

%)에서 재배열 양성을 보였다. 이 41예 중 세가지 소식자에 모두

양성을 보인 환자는 23예(56.1%)이며 불일치를 보인 환자는 18예

(43.9%)이었다. IGH/CCND1와 IGH/BCL2 소식자가 유전자재

배열 음성이었지만 IGH 재배열 소식자가 유전자재배열 양성으로

검색해 낸 경우는 불일치를 보인 18검체 중 13검체(72.2%)이었

고 평균 39.6%의 검색률을 보였다. 

결론 : 본 연구결과로 다발성 골수종 환자의 초진 시에 IGH 재

배열 소식자를 쓰는 것이 나머지 두 소식자보다 정성 및 정량적인

측면에서 더 우수한 것을 알 수 있었다. 따라서 초진 시에 IGH

재배열 소식자로 유전자재배열을 검색하고 치료 후 추적과정에도

IGH 재배열 소식자를 쓰는 것을 효율적인 방법으로 권장한다.
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