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서   론1)

종양원성 골연화증은 종양에서 분비되는 체액성 인자에 

의해 신장에서 인산 재흡수가 억제되는 후천성 부신생물 증

후군(paraneoplastic syndrome)이다. 최근 종양원성 골연화
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증 환자의 종양에서 혈중 인산뇨 인자가 분비된다는 사실이 

알려지게 되었고 그것을 포스파토닌(phosphatonin)으로 명

명하게 되었다[1]. 포스파토닌은 신세뇨관에서 NPT 

(sodium-phosphate cotransporter)2a의 발현을 감소시켜 인

의 재흡수를 억제할 뿐만 아니라 1,25 (OH)2D 합성을 억제

하는 것으로 알려지고 있으며[2] 현재까지 알려진 포스파토

닌으로는 fibroblast growth factor (FGF)-23, secreted 

frizzled-related protein-4 (sFRP-4), matrix extracellular 

phosphoglycoprotein (MEPE) 등이 있다[3]. 포스파토닌의 

존재가 증명된 질환은 종양원성 골연화증 외에 상염색체 우성 

저인산혈증 리케츠(autosomal dominant hypophosphatemic 
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ABSTRACT

Tumor-induced osteomalacia (TIO), a paraneoplastic disease, is characterized by hypophosphatemia, and 

caused by renal phosphate wasting inappropriately, normal or decreased 1, 25(OH)2D3 production, and 

defective calcification of cartilage and bone. Because the removal of the responsible tumor normalizes 

phosphate metabolism, unidentified humoral phosphaturic factors (phosphatonin) are believed to be responsible 

for this syndrome. These factors include fibroblast growth factor (FGF)-23, secreted frizzled-related protein-4 

and matrix extracellular phosphoglycoprotein. However, no case of TIO producing FGF-23 has been clearly 

reported in Korea. Herein, a case of TIO producing FGF-23 in a 45-year-old woman is reported. The patient 

presented with a large tumor on her buttock, with severe bone and muscle pain. A histological examination 

of the tumor revealed a mixed connective tissue tumor, consisting of deposition of calcified materials and 

surrounding primitive spindle cells, with prominent vascularity. Whether FGF-23 is a secreted factor, as well 

as its levels of expression in tumors were investigated. An immunohistochemical study showed the tumor cells 

to be FGF-23 positive. Furthermore, the levels of serum FGF-23 were extremely high and an RT-PCR 

analysis, using total RNA from the tumor, revealed the abundant expression of FGF-23 mRNA. After removal 

of the tumor, all the biochemical and hormonal abnormalities disappeared, with marked symptomatic 

improvement. (J Kor Endocrine Soc 22:142~148, 2007)
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rickets, ADHR), X 염색체 연관 저인산혈증(X-linked 

hypophosphatemia, XLH), McCune-Albright 증후군 등의 

유전적 질환 등이 있는데, 이 중 앞의 3가지 질환의 병태 생

리를 설명하는데 있어 FGF-23의 과다 생성 또는 대사 장애

가 중요한 역할을 차지하고 있다. FGF-23은 FGF 19 

subfamily에 속하는 폴리펩티드 호르몬으로 251개의 아미노

산으로 이루어져 있다. FGF-23은 골을 비롯한 여러 조직에

서 발현되어 분비되고 있으며 FGF-23의 표적 기관은 신장 

외에는 잘 알려지지 않고 있다. FGF-23은 현재까지 가장 대

표적인 포스파토닌으로 인정받고 있으며 현재 해외에서는 

FGF-23의 주된 분비기관과 표적 기관, 생리적 역할, 부갑상

선호르몬이나 1,25 (OH)2D과의 상호 조절 등에 대한 연구

가 활발히 진행 중이다. 그러나 아직까지 국내에서는 종양원

성 골연화증 환자에서 포스파토닌의 존재가 보고되지 않았

다. 저자 등은 종양원성 골연화증으로 새로 진단받은 환자의 

종양조직과 혈액에서 FGF-23의 과발현 및 분비를 확인한 1

예를 경험하였기에 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.

증   례

환 자: 이O의, 여자 45세. 

주 소: 하복부 불편감 및 둔부 종괴. 

현병력: 상기 환자는 내원 19년 전인 1985년까지 건강하

게 지내던 자로 이후에 서서히 진행하는 전신 무력감과 다

발성 골통증, 근력약화로 일상생활에 지장을 느껴 1990년에 

본원을 방문하고 저인산염혈증 골연화증을 진단 받았다. 당

시 골연화증을 초래할 수 있는 가능한 원인 질환들에 대한 

검사를 시행하였으나 원인을 찾지 못하여 산발성 비가족성 

저인산염혈증 골연화증으로 진단을 하고 비타민 D와 인산

염 제재로 약물 치료를 시작하였고, 환자는 증상의 호전을 

보였다. 처음 내원 당시 검사 소견은 혈중 칼슘 9.5 mg/dL, 

인 1.1 mg/dL 총단백 7.2 g/dL, 알부민 3.9 g/dL 알칼리성 

포스파타아제 281 IU/L, C-terminal PTH 0.21 ng/mL (정상

범위 < 0.4 ng/mL), 24시간 소변 칼슘/인 58.4 mg/1.8 g, 신

세뇨관 인재흡수율 (TRP: tubular reabsorption of 

phosphorus) 23%, 1,25(OH)2D 13 pg/mL, 25(OH)D 21.4 

ng/mL였으며 골밀도는 골감소증을 보였고 하지 단순 방사

선 검사는 골음영이 감소되었으며 가성 골절이 의심되는 소

견이었다(Fig. 1). 이후 수차례의 입원과 외래 추적관찰 중에 

원인을 찾기 위한 검사를 반복하였으나 원인을 찾지 못하여 

약물 치료를 지속하던 중에 서서히 부갑상선호르몬의 증가

를 보였으며 1999년에는 부갑상선호르몬이 1,447 pg/mL(정

상범위 10~65 pg/mL)로 매우 상승한 소견을 보이며 혈청 

칼슘 농도의 상승에 따른 전신 쇠약감을 호소하여 삼차성 

부갑상선기능항진증 진단 하에 부갑상선 아전절제술을 시행 

받았다. 제거한 부갑상선 조직의 병리학적 소견은 부갑상선 

증식증에 합당한 소견이었다. 환자는 수술 후에도 지속적으

Fig. 1. Plain x-ray film of both lower legs at initial 

admission (1990). Radiography showing radiolucent line 

and loss of cortical continuity (pseudofracture) of the upper 

diaphysis of the left fibula.

A 

    

B

Fig. 2. Pelvic CT in patient who was presented with a large buttock mass shows large dumbbell 

shape soft tissue mass posterior to rectum and left side buttock.
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로 저인산염혈증이 지속되어 인산염과 칼슘을 투여하며 지

내던 중 하복부 불편감으로 시행하게 된 초음파 검사에서 

자궁 후방의 종괴가 관찰되어 이에 대한 진단과 치료를 위

해 입원하였다. 

과거력: 성장기 시절 구루병이나 하지 변형의 기왕력이 

없었으며 약물중독, 신장질환, 영양부족 및 기타 전신적 질

환의 과거력은 없었다. 

가족력: 구루병, 골연화증 및 기타 골질환의 가족력은 없

었다. 

신체검사 소견: 내원 시 혈압 120/80 mmHg, 맥박수 80

회/분, 호흡수 20회/분, 체온 36.5℃로 측정되었고, 신장 

146.5 cm, 체중 51.5 kg으로 영양 상태는 양호해 보였다. 두

부, 흉부 및 복부 진찰 소견에서 특이사항 없었으나, 좌측 

둔부에 10 cm 가량의 고정된 종괴가 촉지되었다. 

검사실 소견: 내원 당시 일반 혈액 검사상 혈색소 11.7 

g/dL, 백혈구 6,800/mm
3, 혈소판 223,000/mm3이었고, 일반 

화학 검사에서 칼슘 6.5 mg/dL, 인 2.5 mg/dL, 총단백 9.6 

g/dL, 알부민 3.9 g/dL, 알칼리성 포스파타아제 78 IU/L, 혈

액 요소 질소 15 mg/dL, 크레아티닌 0.8 mg/dL로 측정되었

다. 혈중 부갑상선호르몬은 < 5 pg/mL이었고, 24시간 소변 

칼슘 184 mg/일 (정상 범위 70~180 mg/일), 인 1.7 g/일 

(정상 범위 0.4~1.3 g/일), 신세뇨관 인재흡수율은 43% (정

상범위 > 80%)이었다.

방사선 소견: Fig. 1, 2 참조

DXA (Dual Energy X-ray Absorptiometry) 결과: 요추 

및 대퇴골 경부의 골밀도는 정상범위 이내였다.

병리조직학 소견: Fig. 3 참조

FGF-23 단백의 면역조직화학염색법: 선택한 블록을 5 μ

m의 연속 절편으로 박절하였다. Xylene으로 파라핀을 제거

하고, 에틸 알콜에서 단계적으로 함수한 후 Dako사의 

LSAB kit (Dako, Carpenteria, U.S.A.)를 사용하여 면역조

직화학염색을 시행하였다.

일차 항체로는 rabbit anti-human FGF-23 항체(Santa 

Cruz Biotechnology Inc., U.S.A.)를 사용하였고 일차 항체

를 상온에서 1시간 반응시킨 후 4℃ 냉장고 내에서 12시간 

배양하였다. 이차 항체로 PBS에 1:200으로 희석한 

biotinylated goat anti-rabbit 항체(Amersham Bioscience 

Inc., U.S.A.)를 사용하였다. DAB (3,3-diaminobenzidine 

tetrachloride) chromogen을 사용하여 발색한 후 Mayer's 

hematoxylin으로 대조 염색하였다. FGF-23 단백이 세포질

에 과립상으로 염색되는 경우를 양성으로 판정하였다.

종양조직에서 FGF-23 mRNA의 발현: Trizol(Sigma)을 

A 

      

B 

 

C

Fig. 3. H & E and immunohistochemical staining for FGF-23 in tumor. A, Tumor cells are composed of small 

bland spindle to ovoid cells that produce a distinctive eosinophillic smudge matrix with deposition of calcified 

materials (grungy pattern). H&E, × 400; B, The prominent branching vascular patterns mimic those seen in 

hemangiopericytoma/solitary fibrous tumor. H&E, × 400; C, Positive staining of FR tumor with antiFGF-23 

antibody under high power. Staining was cytoplasmic and granular. Arrows indicate the presence of 

immunostained cells (brown staining), × 400.
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이용하여 종양조직으로부터 총 RNA를 추출한 뒤 

one-step RT-PCR kit (Invitrogen)를 이용하여 DNA로 역

전사 후 증폭하였다. FGF-23의 3' 비 해독 부위인 303 bp 

절편을 포함하는 전방 시발체(forward primer; 5'-TGGCCA 

GTGACCCATTAGGG-3')와 후방 시발체(reverse primer; 

5'-TGAGGAAGGCGGTGAAACCC-3')를 제조하였다. RNA 

주형 1.0 ug을 가진 0.5 mL PCR 튜브에 2× reaction mix 

buffer 25 μL, 각각 10 μM의 전방 시발체, 후방 시발체와 

Superscript
TMIIIRT/Platinum   Taq Mix 2 μL를 추가한 반

응 혼합용액 50 μL를 만들어 증폭하였다. PCR 반응은 

PTC-100 Tm, MJ Research사의 thermocycler를 사용하였

고 반응조건은 50℃에서 30분 동안 cDNA를 합성한 후 9

4℃에서 2분간 변성시킨 후, 94℃에서 15초 동안 변성, 5

5℃에서 30초 동안 복원, 그리고 68℃에서 45초 동안 신장 

과정으로 40주기를 시행 후 끝으로 68℃에서 7분간 신장하

였다. PCR 산물을 확인하기 위하여 5 μL를 취하여 6x 염색

액 1 μL와 혼합하여 1% agarose 겔에서 전기영동 후 

ethidium bromide로 염색하고 자외선 투시기로 증폭된 

DNA 띠를 확인하였다. 대조군은 같은 종양 조직을 DNA로

의 역전사를 시행하지 않고 증폭하여 사용하였다(Fig. 4).

혈청 FGF-23 측정: Human Intact FGF-23 ELISA kit 

(Immutopics Inc., U.S.A.)를 이용하여 측정한 결과 9092.0 

RIU/L으로 매우 증가된 소견이었다(Fig. 5).  

치료 및 경과: 종양조직 절제 1주 후 신세뇨관 인재흡수

율은 43%에서 67%로 상승되며 혈중 인산은 이후 경과 검

사에서 약물 보충 없이 정상 범위 이내로 회복되었다.

Fig. 4. RT-PCR analysis of FGF-23 mRNA in tumor. Agarose gels with separated PCR 

products are shown. Lanes: 1, molecular weight markers; 2, adrenal adenoma tissue from a 

patient with primary aldosteronism; 3, tumor tissue. The predicted sizes of the PCR products 

in base pairs are indicated to the right of the panel.

Fig. 5. Serum FGF-23 levels in patients with TIO. Mean serum FGF-23 levels in patients with 

TIO or chronic renal failure were significantly higher than in normal controls. # case patient, 

* P < 0.05.
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고   찰

저자들은 저인산혈증 구루병으로 추적 중인 환자의 최근 

발생한 둔부의 종괴에서 FGF-23의 과발현을 분자생물학적 

방법으로 확인하였고 환자의 혈장에서도 FGF-23의 과분비

를 관찰하여 종양원성 골연화증을 진단할 수 있었다. 

종양원성 골연화증은 1947년 McCrane이 심한 골연화증

이 발생된 19세 소년의 대퇴골 원위부에 퇴행성 골성조직을 

제거한 후 골연화증이 완쾌된 예를 보고한 적이 있고[4], 

1959년 Prader 등이 11세 여자 환아의 늑골에 발생한 거대

세포 육아종에 의하여 골연화증이 발생된 것을 처음 보고하

면서 알려지기 시작하였다[5]. 

골연화증을 일으키는 종양은 중간엽에서 기원하며 대부

분 서서히 자라며 조직소견상 방추형 세포, 파골세포양 거대

세포, 혈관, 연골양 기질, 이형성 골 등이 혼합되어 있는 것

이 특징이다. 중간엽 종양은 대부분 양성이지만 악성 변이도 

보고되고 있다. 이러한 중간엽 종양은 작고 무통성이며 위치 

확인이 어려운 경우가 많다. 본 증례와 같이 오랜 기간 동안 

종양을 발견하지 못하고 원인을 알 수 없어 대증적인 약물 

치료에 의존하는 경우가 이전까지 종종 발생하였다. 또한 본 

증례의 경우와 달리 일반적으로 종양원성 골연화증을 일으

키는 종양의 크기는 작으며 두경부를 포함한 뼈나 연조직 

부위 등에서 잘 발생하기 때문에 발견하기 어려운 경우가 

많은 것으로 되어 있다. 그리고 악성 종양에서도 발생할 수 

있으나 본 증례와 같이 대개 양성 종양의 성질을 갖고 아주 

천천히 자라기 때문에 증상이 없어 종양의 존재를 알기 힘

든 경우가 발생하게 된다[6]. 종양의 해부학적 위치는 장골, 

비인두, 부비동, 둔부 등을 포함해서 다양하지만 사지가 가

장 흔하다[7]. 종양에 대한 접근이 까다로운 점은 발견 후에

도 완전한 절제를 어렵게 하는 요인이 된다. 따라서 종양의 

성공적인 발견을 위해서는 철저한 신체 검진과 부지런한 추

적 및 주기적인 영상 검사가 요구된다. 종양원성 골연화증의 

기본적인 병태생리는 신장에서 인의 재흡수 억제에 의한 2

차적인 저인산혈증과 함께 저인산혈증에 의한 보상으로 증

가되는 칼시트리올이 억제되는 비타민 D 합성의 장애가 결

합되어 있다. 심각한 저인산혈증은 근육통, 근위약, 골연화

증, 골절을 유발하게 된다. 종양을 완전히 제거하면 혈중 인

산, 칼시트리올이 정상화되고 신장에서 인산 손실을 회복시

켜 결과적으로 골의 무기질화가 다시 일어나게 된다. 그 동

안 종양에서 분비되는 인산뇨 인자에 대한 연구가 시도되어 

종양의 배양액이나 종양 추출물이 인산의 이동을 억제한다

는 연구 결과는 있었지만 배양된 종양 세포가 느리게 자라

고 인산 억제 작용이 소실되는 경우가 많아 인산뇨 유발 인

자를 확인하는 것이 곤란하였다. 종양원성 골연화증의 병인

에 있어 골연화증을 유발하는 종양의 존재 유무를 확인하는 

것 뿐만 아니라 발견된 종양이 골연화증을 유발하는 종양인

지 확인할 수 있느냐 하는 것 또한 치료 및 경과에 중요한 

점이라 할 수 있겠다. 일반적으로 비타민 D 결핍에 의한 골

연화증은 이차성 부갑상선기능항진증이 병발할 수 있으나 

저인산혈증 골연화증은 부갑상선 기능이 정상인 경우가 많

다. 환자가 저인산혈증 골연화증으로 진단받은 후 환자에게 

투여된 인은 장내에서 칼슘 흡수를 차단함으로 혈중 칼슘 

농도를 저하시키며 이차성 부갑상선기능항진증과 이에 따른 

신장에서의 인산 소실을 악화시킬 수 있다. 이러한 이차성 

부갑상선기능항진증을 경감하기 위해 비타민 D가 투여되지

만 비타민 D의 투여가 삼차성 부갑상선기능항진증의 발생

을 완전히 예방할 수 없는 것으로 알려지고 있다. 비가족성 

저인산혈증 골연화증 환자에서 삼차성 부갑상선기능항진증

의 발생은 흔한 것은 아니지만 문헌 보고가 있으며[8,9] 비

가족성 저인산혈증 골연화증에 의한 삼차성 부갑상선기능항

진증의 기전은 확실하게 규명된 것은 아니지만 1,25(OH)2D

의 감소로 인한 칼슘 흡수의 장애에서 이차성 부갑상선기능

항진증이 발생되고 인의 투여가 칼슘의 격리를 유발하여 부

갑상선을 자극하게 되고 이러한 만성적인 부갑상선의 자극

은 자율성을 동반한 부갑상선의 증식을 가져오는 것으로 생

각되고 있다[10,11]. 

종양원상 골연화증 환자의 종양에서 강하게 발현되는 유

전자에 대한 연구를 통해 인산뇨 유발 인자에 대한 몇 개의 

후보 유전자를 발견하게 되었다[1,7]. 그 중에 포함된 것이 

FGF-23이었으며 FGF-23은 비슷한 시기에 ADHR 환자의 

결핍 유전자로 positional cloning에 의해 확인되었다[8]. 

ADHR은 종양원성 골연화증과 비슷한 임상상을 보이는 유

전 질환으로 176 또는 179번 위치의 두 개의 arginine 잔기 

중 하나가 과오돌연변이를 일으켜 FGF-23의 분해를 억제하

므로 FGF-23의 작용을 증가시키게 된다[12]. 이 외에도 FGF-23

은 XLH의 병인에도 중심적인 역할을 하는 것으로 알려져 

있는데 XLH는 M13 metalloprotease를 코딩하는 PHEX 유

전자의 돌연변이에 의해 발생하는데[13] PHEX의 기질이 

종양원성 골연화증의 종양의 원인 물질이라는 가설이 제시

되었지만 아직까지 PHEX가 FGF-23을 직접 혹은 간접적으

로 변형할 수 있는지는 불명확하다[14,15]. FGF-23은 현재

까지 가장 대표적인 포스파토닌으로 인정받고 있는데 혈중 

FGF-23이 증가하는 경우로는 앞에서 언급한 3가지 유전적 

질환 외에도 부갑상선기능저하증과 만성 고인산혈증과 만성 

신질환 등이 알려져 있다[16]. 하지만 이러한 환자들 모두에

서 혈중 FGF-23이 증가해 있는 것은 아니며 FGF-23의 조

절에 대해서는 아직 제한적으로 알려져 있다. 부갑상선기능

저하증 환자에서 관찰되는 FGF-23의 증가는 만성 고인산혈

증에 의한 것으로 알려져 있다[17]. 하지만 본 환자는 부갑

상선절제술 후에도 고인산혈증이 관찰되지 않았으므로 이에 

의한 FGF-23의 증가가 있었을 가능성은 적다고 생각된다. 

최근 다른 연구에서 만성 신질환에 의한 이차성 부갑상선기
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능항진증 환자에서 부갑상선절제술을 시행하였을 때 혈중 

인과 함께 혈중 FGF-23이 감소하였으며 수술 전 혈중 

FGF-23과 부갑상선호르몬 사이에 유의한 상관관계를 보고

하였다[18]. 또한 일차성 부갑상선기능항진증 환자의 수술 

후 혈중 FGF-23이 유의하게 감소하였고 이 때 혈중 교정 

칼슘과 유의한 상관관계를 보였다고 한다[19]. FGF-23은 여

러 가지 방법을 통해 검출할 수 있는데 ELISA를 통해 순환 

혈액 중의 FGF-23을 측정하거나, RT-PCR을 통한 유전자 

증폭과 Western blotting을 통한 방법, 또는 종양 조직의 면

역조직화학 염색을 통해 물질의 존재 및 증가 유무를 파악

할 수 있다[20]. 본 증례에서는 위의 몇 가지 방법을 통해 

이를 확인할 수 있었다. 본 연구자들은 증례 보고를 준비하

면서 환자의 혈청과 함께 정상 대조군 외에 다양한 골대사 

이상을 보이는 환자들의 검체에 대해서도 FGF-23을 측정하

였는데 이전의 연구 결과와 같이 만성 신부전 환자군과 골

연화증 환자 군에서 FGF-23이 증가되어 있었다(Fig. 5). 하

지만 외국의 연구 결과와 같이 모든 종양원성 골연화증 환

자에서 FGF-23이 증가된 것은 아니었으며 이것은 종양원성 

골연화증의 다양한 포스파토닌의 존재를 시사하고 있다. 본 

연구에서 측정한 방법은 FGF-23 C-terminal 측정법이었는

데 이것은 FGF-23 full-length 뿐 아니라 C-terminal 분절까

지 측정하기 때문에 높게 측정된 FGF-23이 실제 혈액 속에 

순환되고 있는 활동성이 있는 단백질을 반영하는 것인지 혈

청에서 FGF-23의 분해가 증가된 결과인지는 잘 알 수 없다. 

종양원성 골연화증의 치료는 종양의 완전한 절제이다. 종

양을 완전히 절제한 경우 생화학적 이상의 빠른 교정과 뼈

의 무기질화가 재생된다. 한 연구에 의하면 종양을 절제한지 

30분 이내에 혈중 FGF-23이 감소하며 6시간 이내에 혈중 

인산이 개선된다고 하였다[21]. Ryan 등은 종양의 제거 후 

90% 이상에서 골연화증이 완치되며 더 이상의 내과적 치료

는 필요하지 않다고 하였다[22]. 그러나 종양의 위치나 크기 

때문에 불완전하게 종양이 절제되거나 전립선암 같이 종양

원성 골연화증과 연관된 악성 종양이 있을 경우 종양의 완

전 절제가 불가능 할 수 있으므로 많은 경우 내과적인 치료

가 필요하다. 내과적인 치료로는 칼시트리올과 인산을 함께 

투여하게 되는데 용량은 고칼슘혈증이나 고칼슘뇨증을 유발

하지 않으면서 증상의 개선과 혈청 인산, 혈청 알칼리성 포

스파타아제의 정상화, 이차성 부갑상선기능항진증의 조절 

등에 따라 개별화되어야 한다. 이러한 내과적 치료에 불응할 

경우 소마토스타틴의 수용체가 발현되어 있는 종양에 대해

서 octreotide가 사용될 수 있다. 앞으로 이 질환의 병태생리

를 보다 완전하게 이해하게 되면 종양에서 분비되는 

FGF-23과 다른 포스파토닌의 효과를 감쇄시키는 보다 특이

적인 치료법이 개발될 수 있을 것이다.

요   약

저자들은 종양원성 골연화증이 의심되는 환자의 혈중에

서 FGF-23의 증가를 확인하고 수술을 통해 절제된 종양에

서 FGF-23 유전자의 과발현을 확인하여 종양원성 골연화증

을 진단, 치료한 예를 경험하였기에 문헌 고찰과 함께 보고

하는 바이다.
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