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Background : The hemopoietic stem cells increase in number during the regeneration after chemo-
therapy or bone marrow transplantation (BMT). Although the proportion of hemopoietic stem cells
and their differentiation have been studied by immunophenotyping using the flow cytometry, no sub-
stantial research efforts have been directed toward the regenerating marrow. We attempted to dis-
cover the proportions of undifferentiated stem cells, committed stem cells, B cell precursors, and
myeloid precursors in the regenerating bone marrows during complete remission (CR) and after
engraftment of BMT. 

Methods : Bone marrow samples from 82 patients with acute leukemia in CR and from 25 patients
after BMT engraftment, along with 22 control samples, were used to find the numbers of CD38-/CD34+,
CD38+/CD34+, CD19+/CD34+, and CD13,33+/CD34+ cells in the large lymphocyte gate by flow
cytometry. We cross-analyzed our results in terms of groups: CR, BMT, and initial diagnosis groups.
We performed significance tests on age, relapse, chromosomal abnormalities, clinical outcomes,
and initial immunophenotypes of the leukemic cells.

Results : The proportions of CD38-/CD34+, CD38+/CD34+, CD19+/CD34+, and CD13,33+/CD34+
cells are more highly distributed in acute B-lymphoblastic leukemia than the normal group and also
in the CR than the BMT group. CD19+/CD34+ cells were increased in the relapse group and CD38+/
CD34+, CD19+/CD34+, and CD13,33+/CD34+ cells were increased in the group with chromoso-
mal abnormality. The results were irrelevant to the initial immunophenotype of the leukemic blasts. 

Conclusions : The increases of the markers spanned too widely to apply one specific cutoff value
to analyze them. They seemed to be the results of normal regeneration, irrelevant to relapse or ini-
tial immunophenotype of leukemic blasts. (Korean J Lab Med 2007;27:406-13)
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수에서는 정상골수에 비하여 빠른 속도로 광범위한 재생과정이

이루어진다. 이 과정에서 미분화 조혈모세포(undifferentiated

stem cell) 및 계열특이항원(lineage specific antigen)을 발현하

는 조혈모세포들은 정상골수에 비해 많은 수가 존재할 것으로 추

정된다. 유세포분석기(flow cytometry)를 이용하여 정상골수 내

의 조혈모세포 분화에 따른 면역표현형분석(immunophenotyp-

ing)이 보고되었으나[1-5], 급성백혈병 완전관해 시기의 골수 및

골수이식생착 후 재생과정에 있는 골수 내에서의 분포도는 보고

된 경우가 적다[5, 6]. 한편 미세잔존질환(minimal residual dis-

ease, MRD)의 진단을 위해 면역표현형분석이 적극 활용되면서

다양한 면역표현형의 조합이 사용되고 있으나[1, 7, 8], 재생을

위해 정상보다 높은 비율로 존재하는 것으로 인정할 수 있는 기

준치는 아직 정립되어있지 않다. 이에 본 연구에서는 급성백혈병

의 완전관해 골수와 급성백혈병 치료 후 골수이식의 생착이 확인

된 골수내에서 CD38-/CD34+, CD38+/CD34+, CD19+/CD34+,

CD13,33+/CD34+ 세포들의 분포도를 정상골수를 대조군으로

하여 분석하여, 미분화 조혈모세포, 구속전구세포(committed

stem cell), B림프계 및 골수계 조혈모세포의 분포를 알아보고자

하였다.

대상 및 방법

1. 대상

2005년 12월부터 2006년 2월까지 가톨릭대학교 성모병원 진단

검사의학과에 골수천자검사가 의뢰되어 급성백혈병으로 진단된

환자 중, 완전관해가 확인된 82예(완전관해군)와 골수이식 후 생

착에 성공한 25예(골수이식군)를 대상으로 하였다. 완전관해의

판정은 화학요법 후 21일째에 말초혈액검사와 골수검사에서 완전

관해에 합당한 소견을 보이고 골수내 아세포 5% 미만을 기준으

로 하였다. 완전관해군 82예 중 23예는 완전관해 당시의 검체로

검사를 시행하였고, 59예는 완전관해 확인 후 추적검사시의 검체

였으며 완전관해 도달 후 기간은 평균 267.9일(중앙값 91일, 범위

28-1,309일)이었다. 생착의 판정은 골수이식 후 21일째에 골수검

사에서 적혈구계, 골수구계, 거핵구계 모세포들 중 2계열 이상이

확인되는 것을 기준으로 하였다. 골수이식군 25예 중 15예는 생

착 확인 당시의 검체로 검사를 시행하였고, 나머지 10예는 생착

확인후 추적검사시의 검체였으며 생착 확인 후 기간은 평균 485.6

일(중앙값 365일, 범위 60-1,095일)이었다. 조혈성인자의 투여는

관해유도 화학요법 시행시와 골수이식시 공통적인 지침에 의해

사용되었는데, 화학요법 시작일로부터 18세 미만 소아는 5일째,

성인은 7일째부터 G-CSF 5 g/kg의 용량으로 18일째까지 투여

되었다. 이후 공고요법과 강화요법 시행시에는 역시 동일한 용량

이 투여되었으나, 화학요법약제를 바꿔 관해재유도를 하는 경우에

는 투여되지 않았다.

초기질환은 급성B림프모구성백혈병(acute B-lymphoblastic

leukemia, B-ALL) 76예, 급성T림프모구성백혈병(acute T-lym-

phoblastic leukemia, T-ALL) 10예, 급성골수성백혈병(acute

myeloid leukemia, AML) 10예, 급성양표현백혈병(acute bilphe-

notypic leukemia, ABL) 11예이었다. 완전관해도달 및 골수이

식생착 후, 본 검사에 사용된 검체 채취 시점 이후 재발한 경우가

총 22예(중추신경계 재발 16예 포함)였으며, 초기질환은 B-ALL

19예, AML 2예, ABL 1예이었다.

정상 대조군은 22예이었으며, 골수이식 공여자 골수 10예와 특

발성혈소판감소성자반병 및 림프종의 골수전이 판정을 위해 골수

검사를 시행하여 정상으로 판정받은 골수 12예로 구성되었다. 129

예 모두 자필 서명된‘검사 후 잔여 검체 사용 승낙서’를 제출하

였으며, 골수검사 후 1 mL 이상의 골수흡입액이 남은 경우였다. 

2. 방법

EDTA가 함유된 골수흡입액 100 L에 fluorescein isothio-

cyanate (FITC), phycoerythrin (PE) 또는 peridinin chloro-

phyll protein (PerCP)로 표지된 단클론항체(Becton Dickinson,

San Jose, CA, USA)를 각각 10 L씩 섞은 후 상온 암소에 15

분 방치하고, 적혈구 용해액(Becton Dickinson) 2 mL을 첨가하

여 다시 상온 암소에 10분 방치하여 적혈구를 용해하였다. 모든

골수검체는 FITC로 표지된 CD13, CD33, CD38 항체, PE로 표

지된 CD19 항체, 그리고 PerCP로 표지된 CD34 항체로 염색하

였다. CD34 항체와 CD38 항체를 한 시험관 내에서 반응시키고,

CD34 항체와 CD13, CD33 및 CD19 항체를 한 시험관 내에서

반응시켰다. 음성대조로는 mouse IgG1-FITC/IgG2a-PE/CD45-

PerCP를 사용하였다. 적혈구 용해가 완료된 후 인산완충액(phos-

phate buffered saline, PBS, pH 7.4)으로 2회 세척하고 다시

PBS에 부유시켜 유세포분석기(FACSCalibur, Becton Dickinson)

의 Cell Quest program으로 20,000개의 세포를 분석하였다. For-

ward scatter channel (FSC)/side scatter channel (SSC)은

linear mode로 고정하고 형광 channel들은 log mode로 고정하였

다. FSC와 SSC 분포에서 일반적으로 백혈병 세포가 속하는 아세

포를 구획할 때 이용하는 분획(gate)인 FSC는 다양하지만 SSC

가 낮은 부분의 large lymphocyte gate를 선택하였다(Fig. 1). 선

택한구획내에서CD38-/CD34+, CD38+/CD34+, CD19+/CD34+,

CD13,33+/CD34+ 세포의 백분율을 계산하였다(Fig. 1).

3. 통계

SAS통계프로그램을 이용하여 Wilcoxon two-sample test를

시행하여 정상골수와 백혈병 완전관해 골수 사이의 표지자별 유

의성을 검정하였다. Kruskal-Wallis test와 Wilcoxon rank sum

test로 세 군 이상의 다중비교를 시행하여, 초기진단별군 간의 표

지자별 유의성을 검정하고, 완전관해군 및 골수이식군과 정상군
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간의 유의성을 검정하였다. 각각의 유의수준은 P<0.05로 하였다. 

결 과

급성백혈병 치료 후 완전관해 및 골수이식 후 골수에서 CD38-/

CD34+, CD38+/CD34+, CD19+/CD34+, CD13, CD33+/CD34+

세포의 분포는 Table 1, 2와 같다. 18세를 기준으로 나이, 성별,

중추신경계 재발의 여부, 말초혈액내 백혈구 수, 혈소판 수, 혈색

소 등에 따른 통계학적인 차이는 유의성이 없었다.

1. CD38-/CD34+ 세포의 분포

급성백혈병 치료 후 완전관해 및 골수이식 후 골수에서 CD38-/

CD34+ 세포의 분포는 정상군의 0.30±0.24% (범위 0.00-0.85%)

에 비해 B-ALL, T-ALL, AML, ABL군은 각각 0.77±0.79%

(범위 0.02-4.95%), 0.46±0.25% (범위 0.04-0.79%), 0.41±

0.37% (범위 0.00-1.19%), 1.14±1.80% (범위 0.18-6.38%)로

모두 높았으나, 이 중 B-ALL군(P=0.013)의 값이 통계적으로

유의하게 높았다. 그러나 B-ALL, T-ALL, AML, ABL군 간

에는 유의한 차이가 없었다. 

완전관해군은 0.87±0.98% (범위 0.02-6.38%)로, 골수이식군

의 0.36±0.30% (범위 0.00-1.19%)보다 높았으며(P=0.003), 골

수이식군은 정상군과 유의한 차이가 없었다.

재발이 있었던 군은 0.92±1.31% (범위 0.06-6.38%)로 재발

하지 않은 군의 0.62±0.70% (범위 0.00-4.95%)와 유의한 차이

가 없었다(P=0.176).

염색체이상이 하나 이상 있었던 군(N=57)은 0.66±0.60% (범

위 0.02-3.16%)으로 염색체이상이 없었던 군(N=50)의 0.78±

1.14% (범위 0.00-6.38%)와 유의한 차이가 없었다(P=0.523).
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Fig. 1. Dot plot scattergrams of bone marrow cells of a B-ALL patient in complete remission stained with anti-CD38-FITC/anti-CD34-PerCP
(A, B). The large lymphocyte gate was set using forward scatter (FSC) and side scatter (SSC) characteristics (A). The CD38+/CD34+ cells
in the gate (upper right quadrant) was 4.30% (B).

Normal control (N=22) B-ALL (N=76) T-ALL (N=10) AML (N=10) ABL (N=11)

CD38-/CD34+ 0.30±0.24 (0.00-0.85) 0.77±0.79 (0.02-4.95) 0.46±0.25 (0.04-0.79) 0.41±0.37 (0.00-1.19) 1.14±1.80 (0.18-6.38)
P=0.013 P=1 P=1 P=0.117

CD38+/CD34+ 0.89±0.59 (0.14-2.71) 2.66±2.57 (0.09-11.28) 4.06±3.95 (0.12-10.84) 0.74±0.51 (0.18-1.93) 2.45±2.40 (0.19-7.62)
P=0.004 P=1 P=1 P=0.138

CD19+/CD34+ 0.32±0.28 (0.00-1.06) 1.35±1.64 (0.05-9.75) 1.76±2.35 (0.07-7.19) 0.54±0.50 (0.01-1.71) 1.40±1.28 (0.32-4.46)
P=0.002 P=1 P=1 P=0.005

CD13,33+/CD34+ 0.32±0.26 (0.04-1.35) 1.32±1.64 (0.02-8.85) 1.45±1.80 (0.08-6.15) 0.27±0.13 (0.13-0.52) 0.94±0.63 (0.11-2.01)
P<0.001 P=0.124 P=1 P=0.022

Table 1. Frequencies of cells expressing CD38-/CD34+, CD38+/CD34+, CD19+/CD34+, or CD13,33+/CD34+ in the bone marrow
during complete remission of acute leukemia or after bone marrow transplantation

*mean±SD % in the large lymphocyte gate (range in the parentheses).
Abbreviations: B-ALL, acute B-lymphoblastic leukemia; T-ALL, acute T-lymphoblastic leukemia; AML, acute myeloid leukemia; ABL, acute bipheno-
typic leukemia.
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환자의 임상경과 중 생존여부와의 관련성은 사망한 군에서 0.54

±0.26% (범위 0.29-0.90%)로 완전관해를 유지하고 생존한 군

의 0.68±0.88% (범위 0.00-6.38%)와 유사하였다(P=0.934). 

2. CD38+/CD34+ 세포의 분포

급성백혈병 치료 후 완전관해 및 골수이식 후 골수에서 CD38+/

CD34+ 세포의 분포는 정상군의 0.89±0.59% (범위 0.14-2.71%)

에 비해 B-ALL, T-ALL, ABL군의 경우는 각각 2.66±2.57%

(범위 0.09-11.28%), 4.06±3.95% (범위 0.12-10.84%), 2.45±

2.40% (범위 0.19-7.62%)로 모두 높았으나, 이 중 B-ALL군

(P=0.004)의 값이 통계적으로 유의하게 높았다. 또한 B-ALL

군은 AML군의 0.74±0.51% (범위 0.18-1.93%)보다 유의하게

높은 값을 나타내었으며(P=0.031) ABL, T-ALL군과는 유의

한 차이가 없었다.

완전관해군은 2.98±2.78% (범위 0.09-11.28%)로, 골수이식

군의 1.42±1.87% (범위 0.12-7.94%)보다 높았으며(P=0.001),

골수이식군은 정상군보다 평균치는 높았으나 유의한 차이가 없었

다(P=0.907).

재발이 있었던 군은 2.30±2.07% (범위 0.18-7.22%)로 재발하

지 않은 군의 2.30±2.61% (범위 0.09-11.28%)와 유의한 차이가

없었다(P=0.509).

염색체이상이 하나 이상 있었던 군(N=57)은 2.93±2.94%

(범위 0.09-11.28%)로 염색체이상이 없었던 군(N=50)의 1.83

±2.15% (범위 0.12-8.58%)에 비해 높았다(P=0.012).

환자의 임상경과 중 생존여부와의 관련성은 사망한 군에서 2.60

±3.09% (범위 0.90-7.22%)로 완전관해를 유지하고 생존한 군

의 2.21±2.50% (범위 0.09-11.28%)와 유사하였다(P=0.591).

3. CD19+/CD34+ 세포의 분포

급성백혈병 치료 후 완전관해 및 골수이식 후 골수에서 CD19+/

CD34+ 세포의 분포는 정상군의 0.32±0.28% (범위 0.00-1.06%)

에 비해 B-ALL, T-ALL, AML, ABL군이 각각 1.35±1.64%

(범위 0.05-9.75%), 1.76±2.35% (범위 0.07-7.19%), 0.54±0.50

% (범위 0.01-1.71%), 1.40±1.28% (범위 0.32-4.46%)로 모두

높았으나, 이 중 B-ALL군(P=0.002) 및 ABL군(P=0.005)의

값이 통계적으로 유의하게 높았다. B-ALL군이 다른 백혈병군에

비해 높은 분포도를 나타내는가를 검정하기 위해 나머지 T-ALL,

AML, ABL군 전체와 B-ALL군의 값을 비교하였을 때 유의한

차이가 없었다.

초기 진단시의 백혈병 세포의 면역표현형이 CD19+/34+이었던

51예는 치료 후 1.39±1.72% (범위 0.08-9.75%)이었고 CD19+/

34-이었던 7예는 1.12±1.57% (범위 0.09-4.60%)로 유의한 차

이가 없었다(P=0.685).

완전관해군은 1.54±1.77% (범위 0.05-9.75%)로, 골수이식군

0.65±0.66% (범위 0.01-2.88%)보다 높았으며(P=0.012), 골수

이식군은 정상군보다 평균치는 높았으나 유의한 차이가 없었다.

재발이 있었던 군은 1.45±1.44% (범위 0.10-6.13%)로 재발하

지 않은 군의 1.09±1.54% (범위 0.00-9.75%)보다 유의하게 높

았다(P=0.033).

염색체이상이 하나 이상 있었던 군은 1.45±1.74% (범위 0.07-

9.75%)로 염색체이상이 없었던 군의 0.97±1.41% (범위 0.01-

7.19%)보다 높았다(P=0.017).

환자의 임상경과 중 생존여부와의 관련성은 사망한 군에서

2.04±2.75% (범위 0.34-6.13%)로 완전관해를 유지하고 생존한

군의 1.07±1.45% (범위 0.00-9.75%)보다 높게 나타났지만 유의

한 차이는 없었으며 사망한 환자의 수가 4명에 불과하여 통계적

Status

CR
(N=82)

BMT
(N=25)

Relapse

Negative
(N=85)

Positive
(N=22)

Chromosomal abnormality

Negative
(N=50)

Positive
(N=57)

Clinical outcome

CR & Survive
(N=103)

Expire
(N=4)

CD38-/CD34+ 0.87±0.98 0.36±0.30 0.92±1.31 0.62±0.70 0.78±1.14 0.66±0.60 0.68±0.88 0.54±0.26
(0.02-6.38) (0.00-1.19) (0.06-6.38) (0.00-4.95) (0.00-6.38) (0.02-3.16) (0.00-6.38) (0.29-0.90)

P=0.003 P=0.176 P=0.523 P=0.934
CD38+/CD34+ 2.98±2.78 1.42±1.87 2.30±2.61 2.30±2.07 1.83 + 2.15 2.93±2.94 2.21±2.50 2.60±3.09

(0.09-11.28) (0.12-7.94) (0.09-11.28) (0.18-7.22) (0.12-8.58) (0.09-11.28) (0.09-11.28) (0.90-7.22)
P=0.001 P=0.509 P=0.012 P=0.591

CD19+/CD34+ 1.54±1.77 0.65±0.66 1.09±1.54 1.45±1.44 0.97±1.41 1.45±1.74 1.07±1.45 2.04±2.75
(0.05-9.75) (0.01-2.88) (0.00-9.75) (0.10-6.13) (0.01-7.19) (0.07-9.15) (0.00-9.75) (0.34-6.13)

P=0.012 P=0.033 P=0.017 P=0.406
CD13,33+/CD34+ 1.33±1.61 0.78±1.18 1.03±1.38 1.13±1.66 0.98±1.66 1.21±1.35 0.96±1.14 0.92±0.26

(0.02-8.85) (0.08-5.96) (0.02-8.85) (0.11-8.11) (0.04-8.85) (0.02-8.11) (0.02-8.85) (0.73-1.28)
P=0.012 P=0.519 P=0.006 P=0.550

Table 2. The differences of the frequencies of cells expressing CD38-/CD34+, CD38+/CD34+, CD19+/CD34+, or CD13,33+/CD34+
according to the variables 

*mean±SD % in the large lymphocyte gate (range in the parentheses). 
Abbreviations: CR, complete remission; BMT, bone marrow transplantation.
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의의를 적용하기 힘들었다(P=0.406).

4. CD13,33+/CD34+ 세포의 분포

급성백혈병 치료 후 완전관해 및 골수이식 후 골수에서 CD13,-

33+/CD34+ 세포의 분포는 정상군의 0.32±0.26% (범위 0.04-

1.35%)에 비해 B-ALL, T-ALL, AML, ABL군의 평균치는

각각 1.32±1.64% (범위 0.02-8.85%), 1.45±1.80% (범위 0.08-

6.15%), 0.27±0.13% (범위 0.13-0.52%), 0.94±0.63% (범위

0.11-2.01%)로 모두 높았으나, 이 중 B-ALL군(P<0.001) 및

ABL군(P=0.022)의 값이 통계적으로 유의하게 높았다. 또한 B-

ALL군과 ABL군은 각각 AML군보다 유의하게 높았다(P=

0.008, 0.043).

초기 진단시의 백혈병 세포의 면역표현형이 CD13,33+/34+이

었던 28예는 치료 후 1.07±0.96% (범위 0.08-3.27%)이었고

CD13,33-/34-이었던 26예는 1.53±2.20% (범위 0.08-9.75%)로

유의한 차이가 없었다(P=0.971).

완전관해군은 1.33±1.61% (범위 0.02-8.85%)로, 골수이식군

의 0.78±1.18% (범위 0.08-5.96%)보다 높았으며(P=0.012), 골

수이식군은 정상군보다 평균치는 높았으나 유의한 차이가 없었다.

재발이 있었던 군은 1.13±1.66% (범위 0.11-8.11%)로 재발

하지 않은 군의 1.03±1.38% (범위 0.02-8.85%)와 유의한 차이

가 없었다(P=0.519).

염색체이상이 하나 이상 있었던 군은 1.21±1.35% (범위 0.02-

8.11%)로 염색체이상이 없었던 군의 0.98±1.66% (범위 0.04-

8.85%)보다 유의하게 높았다(P=0.006).

환자의 임상경과 중 생존여부와의 관련성은 사망한 군에서 0.92

±0.26% (범위 0.73-1.28%)로 완전관해를 유지하고 생존한 군의

0.96±1.14% (범위 0.02-8.85%)와 유의한 차이가 없었다(P=

0.550).

고 찰

CD34 항원을 표현하지 않는 조혈모세포가 존재한다는 보고가

있으나[9] 현재까지 CD34 항원은 그 조혈잠재력(hemopoietic

potential)과의 직접적인 연관성에 기인하여[10] 조혈모세포 표

지자로 인식되며 활용되고있다. CD34 양성세포의 수는 정상군에

서 1.19±0.83%, B-ALL 3.43±3.36%, T-ALL 4.52±4.30%,

AML 1.15±0.88%, ABL 3.59±4.20%이었으며, B-ALL군 중

에서 관해유도 21일째 완전관해된 19예의 결과는 2.60±1.95%였

다. 이는 van Wering 등[6]이 소아 ALL 환자들의 완전관해

후 2주(진단 후 5주)에 단핵구 중 1.7±2.1%로 보고한 것과 크

게 다르지 않았으며, 완전관해 도달 시점에도 이미 CD34 양성인

조혈모세포 수가 정상골수보다 높음을 알 수 있었다.

CD38은 조혈모세포들의 기능적 부분집합을 형성하는 구속전구

세포의 표지자로 사용된다[11]. 최근 CD34양성 세포에서 CD38

의 가역적 표현이 보고되었으나[12] 아직까지 정설은 CD38-/

CD34+ 세포가 분화에 따라 CD38을 표현하게 되는 것으로 알려

져있다. 한편 CD34양성 AML에서는 진단시 CD34+/CD38- 세

포 수가 MRD 빈도와 상관성이 있으며 화학요법내성 세포의 수

를 실질적으로 반영한다고 보고되기도 하였다[13, 14]. 정상골수

에서 CD38-/CD34+ 세포의 분포는 Macedo 등[4]이 1×10-3 미

만으로 보고하였고 본 연구의 결과도 그와 큰 차이가 없었던 것

에 비해, B-ALL군에서는 유의하게 높은 수치를 보였으며 AML

및 다른 군에서는 유의한 차이를 나타내지 않았다.

저자들이 완전관해 또는 골수이식에 따라 여러 군으로 나누어

분석을 시행한 결과, 분석된 모든 표지자가 정상군의 평균값보다

모든 다른 군들의 평균값이 높았다. 정상군에서는 4가지 지표값이

2예를 제외하고는 모두 2% 미만이었고, 최대치도 CD19+/CD34+

1.06%, CD13,33+/CD34+ 1.35%, CD38+/CD34+ 2.71%이었

다. 백혈병군들 중에서 AML군은 모든 지표의 값이 정상군의 값

과 큰 차이를 보이지 않았던 반면 B-ALL, T-ALL, ABL군들

에서는 각 군의 평균치와 표준편차의 합을 넘어서는 높은 값을

보이는 예들이 각각 17예, 3예, 3예로 상대적으로 흔하였다. B-

ALL, T-ALL, ABL군들 중에서 대체로 B-ALL군의 값이 정

상군과 유의한 차이를 보였던 것은, T-ALL, ABL군의 모집단

의 수가 각각 10예 정도로 너무 적었던 이유를 배제하기 어려운

것으로 생각된다. 

본 연구에서 CD38+/CD34+ 세포는 통계적으로 유의하게 높

게 측정되었던 B-ALL군 외에도, T-ALL과 ABL군에서도 각기

4예와 2예에서 5%를 넘는 결과를 나타내었으나 모집단의 수가

너무 적어 유의성은 입증되지 못하였다. 측정시 다른 계열특이항

체들을 함께 검사하여 음성임을 확인하였다면 구속전구세포의 실

제수치를 더욱 직접적으로 반영할 수 있었을 것으로 생각된다.

B전구세포림프모구성백혈병(precursor B-cell ALL) 세포는

정상골수의 미성숙 B 전구세포의 악성대응물(counterpart)로 알

려져있다. 치료효과 판정의 표준화된 방법으로서 말초혈액과 골수

의 형태학적 분석에서 5% 미만의 모세포가 관찰되면 완전관해로

간주하지만 형태학적 분석만으로는 정상적인 조혈모세포 및 전구

세포와 남아있는 백혈병세포의 감별은 불가능하다. 특히 B계열

수임전구세포(TdT+ 또는 TdT-)가 골수 단핵구의 50%까지도

증가한 예들이 보고되어 있기 때문에[15, 16] 특히 B-ALL의

치료 후 재생중인 골수 내에서 정상과 악성의 감별은 매우 중요

하다. CD19+/CD34+을 지표로 사용한 본 연구에서도 3예에서

5% 이상의 결과를 보였으나 모두 재발하지 않았다.

Ciudad 등[3]은 정상골수 내에서 CD19 양성세포는 3.23±1.89

%, CD34 양성세포는 0.79±0.39%, B 계열 전구세포의 초기단계

에 해당하는 CD19+/CD34+ 세포는 전체 B 세포의 3.92±3.10

%에 해당한다고 하였으며, CD19+/CD34+ B 세포가 일반적인

CD45의 양성강도보다 훨씬 약한 강도로 음성내지 약양성(nega-

tive to dim positive)에 이르는 범위에 표현된다고 하였던 점은
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본 연구와 동일하였다.

CD33은 CD34양성 세포의 골수계 구속성을 나타내는 것으로

알려졌으나[17] 골수계 분화에서의 구체적인 기능은 아직 밝혀

지지 않았다. CD33+/CD34+ 세포는 적혈구 돌발형성단위(burst-

forming unit erythroid, BFU-E) 및 과립구 및 대식세포 집락

형성단위(colony-forming unit granulocyte-monocyte, CFU-

GM)를 형성하며 CD13양성을 보이고 뒤이어 CD15, CD11b 등

으로 표현된다[18]. 본 연구의 B-ALL군에서 역시 정상군보다

유의하게 높았으며 AML군에서는 오히려 정상과 차이를 보이지

않았고, 초기진단시의 CD13,33+/CD34+과 무관하였던 것은 정

상적인 재생과정 중의 증가분임을 반영한다.

여러 보고들에서 유사한 지표들을 보이는 세포 수를 전체 유핵

세포 내에서의 백분율로 산정하고 있어 본 연구의 결과와 단순

비교를 하기 어려운 경우가 많았다. 그러나 실제 완전관해 또는

골수이식 후 골수의 상태는 사용된 조혈성인자의 종류와 양, 그리

고 환자의 화학요법과 조혈성인자에 대한 반응의 차이로 전체 세

포의 구성이 판이하게 다를 수 있으므로 직접적인 적용이 가능한

수치를 얻기 위해서는 본 연구에서와 같이 large lymphocyte로

분획을 설정함이 추후 누적결과를 분석할 때 유용하다고 판단되

었다.

본 연구의 대상이 되었던 완전관해군에서 완전관해에 도달한

시기는 화학요법후 21일이 가장 많았지만(23예), 완전관해도달

이후 28일부터 1,309일의 다양한 시기에 걸쳐 검사가 시행되었다.

골수이식군에서도 생착 확인은 이식 후 21일이 가장 많았으나(15

예), 역시 60일부터 1,095일까지 시기적으로 다양하였다. 시기에

따라 각 지표의 수치에 차이가 있을 것으로 예상되었으나 통계적

으로 유의한 결과를 얻지 못하였다. 연속형 자료를 이용한 분석에

서도 시기에 따른 추이는 발견되지 않았는데, 이는 해당 시기별 모

집단의 수가 너무 적었기 때문으로 생각된다. 

모든 지표의 결과가 완전관해군은 정상군과 골수이식군보다 높

은 수치를 보였고 골수이식군은 정상군과 유의한 차이를 보이지

않았는데, 이는 조혈모세포 개수의 차이에서 기인했을 것으로 생

각되었다. 골수이식시 외부로부터 주입되는 조혈모세포의 수는

화학요법으로 완전관해에 도달한 환자의 골수 내에 존재하는 조

혈모세포의 수보다 상대적으로 적을 것으로 추정된다. 한편 완전

관해군과 골수이식군에 각기 여러 초기질환이 다른 비율로 혼재

하였고 추적검사를 시행한 시기가 다양하였으며, 더욱이 골수이식

군(중앙값 365일)의 검사시기가 완전관해군(중앙값 91일)보다 더

장기간에 걸쳐 이루어졌기 때문에, 추후 통계적으로 유의한 수의

예를 축적하여 추가적인 분석이 필요할 것으로 생각되었다. 한편

그렇게 검사시기가 다양하였음에도 불구하고 완전관해도달 당일

의 골수검체라 하여 모두 높은 수치를 보이는 것이 아니었고 완

전관해유지기간이 32개월이나 되었던 예에서도 CD38+/CD34+

세포가 7.26%로 높게 나타나기도 하여, 시기에 따른 일률적인 정

상치를 적용하기 어려움을 알 수 있었다.

초기진단시의 백혈병 세포의 면역표현형이 CD19+/CD34+이었

거나 CD13,33+/CD34+이었던 경우들의 CD19+/CD34+ 또는

CD13,33+/CD34+ 세포의 분포는, 그렇지 않았던 예들과 비교하

여 차이가 없었다. 초기진단시 백혈병 세포의 면역표현형이 CD34-

이었던 예에서도 CD19+/CD34+ 세포가 4.60%를 나타내었고,

초기진단시 백혈병 세포가 CD13,33-이었던 예에서 CD13,33+/

CD34+ 세포가 3.25%를 나타내었던 점은 주목할 만 하였다. 또한

CD19+/CD34+ 세포가 9.75%, CD13,33+/CD34+ 2.72%, CD-

38+/CD34+ 10.31%이었던 예는 1994년 6월 급성단구성백혈병

(AML-M5a)으로 진단받고 화학요법 후 21일에 완전관해가 확

인되었으며, 10년 7개월 후인 2005년 1월 다시 B-ALL 진단받고

화학요법 후 21일 골수검사로 완전관해가 확인된 17세 여자환자였

다. 완전관해 도달 후 11개월째의 검체로 본 표지자들에 대한 검

사가 시행되었으며, 검사 당시 염색체검사와 형광동소교잡법(flu-

oroscent in-situ hybridization)에서 분자생물학적 완전관해를

확인하였고 현재까지 2년 7개월째 완전관해를 유지하며 생존하고

있어 매우 흥미로왔다. 또한 백혈병 세포의 초기 면역표현형이

CD19+/CD34+이었는데, 이는 단순히 백혈병 세포의 초기 면역

표현형을 나타내는 세포수를 기준으로 하여 재발을 판정할 수 없

음을 말해준다.

CD19+/CD34+ 세포가 평균과 표준편차의 합인 3%를 넘었던

13예 중에서 초기진단시 백혈병 세포가 CD19+/CD34+이었던 예

는 7예이었으며 이들 중 검사시점 이후 재발한 경우가 1예 있었다.

이 경우 백혈병 세포의 초기진단시의 다른 면역표현형을 이용한

미세잔존질환 검출값을 얻어 보정하고, 정상세포에서는 발견되지

않는 CD20+/CD34+, CD13,33+/CD19+, CD15+/CD19+ 등과

같은 비정상 항원 조합(aberrant expression)[2, 19]을 이용하였

다면 의미있는 결과를 얻을 수 있었으리라 생각된다.

초기진단시 하나 이상의 염색체이상이 있었던 군에서 염색체이

상이 없었던 군에 비해 모든 지표값이 유의하게 높았던 것은, 재

발과 같은 임상적 경과와 무관하였고 현재로서는 설명하기 어려우

나 장기간의 추적이 필요한 부분이라 생각되었다. 

본 연구에서 대상환자의 상당수에 대해 추적검사를 시행하기는

하였으나 관해유도시 사용된 항암치료약제의 차이, 공고요법, 강

화요법, 유지치료 등의 관해 후 치료(post-remission therapy), 그

리고 G-CSF, GM-CSF와 같은 조혈성인자의 투여, 환자의 반응

과 같은 기질적 요인 등 다양한 변수들을 일반화할 만한 모집단

을 이룰 수 없어 통계적 검증은 시행할 수 없었다. 장기생존율을

높이고 재발률을 낮추기 위해 급성백혈병의 치료법은 환자맞춤형

의 형태로 지속적으로 바뀌고 있으며 적용되는 변수적 요인에 따

라 골수내 조혈모세포의 증식과 분화에 나타나는 변화 역시 지속

적인 연구로 밝혀나가야 할 부분이다. 추후 3년 또는 5년 이상의

장기간의 추적검사에 의해, 완전관해 또는 골수이식 후의 골수에

서 본 지표들을 나타내는 세포수의 많고 적음이 여러 변수들에

따라 생존율 또는 생존기간과 어떤 연관성이 있는지 연구해본다면

정상적인 증가의 범위를 설정하여 실제 예후판정의 지표로 사용

할 수 있을 것으로 기대된다.
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요 약

배경 : 화학요법이나 골수이식 후의 골수는 재생을 위해 정상골

수보다 조혈모세포의 수가 증가한다. 유세포분석기를 이용한 면

역표현형 분석에 의해 정상골수 내의 조혈모세포 분화에 따른 분

포도가 연구되고 있으나, 재생중인 골수에 대해서는 연구가 부족

한 실정이다. 저자들은 급성백혈병 완전관해 및 골수이식생착 후

골수에서 미분화 조혈모세포, 구속전구세포, B림프계 및 골수계

조혈모세포의 분포를 알아보고자 하였다.

방법 : 급성백혈병 완전관해 골수 81예와 골수이식생착이 확인

된 26예에 대해 정상골수 22예를 대조군으로 하여 CD38-/CD34+,

CD38+/CD34+, CD19+/CD34+, CD13,33+/CD34+ 세포 수를

large lymphocyte 분획에서 유세포분석기로 분석하였다. 결과에

대해 완전관해 및 골수이식군, 그리고 초기진단별군으로 세분하여

다중비교를 시행하고, 나이, 재발, 염색체이상, 임상경과, 초기진

단시의 백혈병 세포의 면역표현형을 포함한 변수들에 따른 유의

성을 검증하였다.

결과 : 모든 표지자에 대해 급성B림프모구성백혈병군에서 정

상군보다 유의하게 높은 분포를 보였으며, 완전관해군에서 골수

이식군보다 높은 분포를 보였다. 재발이 있었던 군에서 CD19+/

CD34+세포의 분포가 높았으며, 염색체이상이 있었던 군에서는

CD38+/CD34+, CD19+/CD34+, CD13,33+/CD34+ 세포의 분

포가 높았다. 초기진단시의 백혈병 세포의 면역표현형과는 무관

하였다.

결론 : 이상과 같은 지표들의 수치증가는 일률적인 기준치를 적

용하기 어려울 정도로 범위가 넓었고, 재발 및 초기진단시의 면역

표현형과 무관한 정상적인 재생과정 중의 증가임을 알 수 있었다.
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