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ABSTRACT

  Background: The loss of bone mass is usually detected after bone marrow transplantation (BMT), 

particularly during the early post-transplant period. We recently reported that enhanced bone resor-

ption following BMT was related to both the steroid dose and increase in IL-6. It was also suggested 

damage of the marrow microenvironment due to myeloablation and changes in bone growth factors 

contribute to post-BMT bone loss. Recently, the interactions of OPG and RANKL have been 

reported to be crucial in osteoclastogenesis and therefore in bone homeostasis. There are few data 

on the changes in RANKL/OPG status during the post-BMT period. This study investigated the 

changes in the levels of RANKL and OPG during the post-BMT period, and also assessed whether  

the changes in these cytokine levels actually influenced bone turnover and post-BMT bone loss.

  Methods: We prospectively investigated 110 patients undergoing allogenic BMT and analyzed 36 

(32.4±1.3 years, 17 men and 19 women) where DEXA was performed before and 1 year after the 

BMT. The serum bone turnover marker levels were measured before and 1, 2, 3, 4 and 12 wks,
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서   론

골재형성 과정은 파골세포의 활성화로부터 시작되

며, 조혈모세포로부터 파골세포로의 분화 및 활성화는 

골수기질세포에서 분비되는 여러 가지 국소성 인자들

에 의해 조절되어진다. 최근 종양괴사인자 수용체 (tu-

mor necrosis factor receptor)의 일종인 osteoprotegerin 

(OPG)과 이의 ligand인 receptor activator of NF-κB 

ligand (RANKL)이 규명되었고 이들이 파골세포 분화 

과정을 조절하는데 중요한 역할을 하는 것으로 밝혀졌

다[1]. 골수기질세포에서 분비되는 OPG는 파골세포의 

증식 및 활성화를 억제하는 사이토카인으로 RANKL/ 

OPG 농도비가 골량을 적절하게 유지하고 골재형성의 

균형을 조절하는 역할을 하며[2~5] 이 균형이 깨질 경

우 골다공증 및 골경화증 등과 같은 대사성 골질환이 

초래될 수 있다[6].

다양한 혈액질환의 확립된 치료법으로 인정되고 있

는 조혈모세포이식술은 고형장기 이식과는 달리 환자

의 연령이 젊고 진단 후 비교적 짧은 기간 내에 이식

을 시행한다는 특성이 있다. 그럼에도 불구하고 이식 

초기에 골형성의 급격한 감소와 골흡수의 증가로 인해 

단기간에 골소실이 발생하는 특성이 있으며 따라서 골

대사를 연구하는데 적합한 모델의 하나이다. 이식 후 

골소실의 중요한 원인으로는 기저질환의 영향, 성선기

능저하증, 면역 억제제와 함께 전신방사선조사나 고용

량의 항암치료로 인한 조골세포 및 조골전구세포의 손

상이 관련되어 있는 것으로 알려졌다[7~10]. 이외에도 

이식 후 초기에 나타나는 인터루킨-6의 증가와 FGF-2 

및 IGF-1의 감소가 이식 후 발생되는 골량소실과 관

련이 있음이 확인되었다[11,12]. 그러나 이식 후 골수

6 Ms, and 1 yr after the BMT. The serum sRANKL and OPG levels were measured in all patients 

before and 1, 3 and 12 wks after the BMT. 

  Results: The mean bone losses in the lumbar spine and total proximal femur, which were 

calculated as the percent change from the baseline to 1 yr, were 5.2 (P<0.01) and 11.6% (P<0.01), 

respectively. The mean serum ICTP, a bone resorption marker, increased progressively until 3 and 

6 months after the BMT, but decreased gradually thereafter, reaching the basal values after 1 year. 

The serum osteocalcin levels decreased progressively until 3 wks after the BMT, then increased 

transiently at 3 and 6 Ms, but returned to the basal level by 1 yr. The serum sRANKL and OPG 

levels had increased significantly by weeks 1 and 3 compared with the baseline (P<0.01), but 

decreased at 3 months. The sRANKL/OPG ratio increased progressively until 3 weeks, but then 

decreased to the basal values. During the observation period, the percent changes from the baseline 

in the serum RANKL levels and RANKL/OPG ratio showed positive correlations with the percent 

changes from the baseline serum ICTP levels. Patients with higher RANKL levels and 

RANKL/OPG ratio during the early post-BMT period lost more bone mass at the lumbar spine.

  Conclusion: In conclusion, dynamic changes in the sRANKL and OPG levels were observed 

during the immediate post-BMT period, which were related to a decrease in bone formation and 

loss of L-spine BMD during the year following the BMT. Taken together, these results suggest that 

increased sRANKL levels and sRANKL/OPG ratios could be involved in a negative balance in 

bone metabolism following BMT (J Kor Soc Endocrinol 20:40～51, 2005). 
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기질세포에서 분비되는 RANKL와 OPG의 농도 변화

와 이것이 이식 후 골소실의 병인적 역할을 담당하는

지에 대한 연구는 없는 실정이다.

본 연구에서는 조혈모세포이식술을 시행한 환자를 

대상으로 조혈모세포이식 전 및 이식 후의 말초혈액으

로부터 RANKL와 OPG 및 RANKL/OPG 농도비를 

측정하여 같은 시기의 혈청에서 측정한 골 교체 표지

자와의 상관관계를 관찰하여 RANKL와 OPG가 조혈

모세포이식술 후 골대사에 미치는 영향을 알아보고자 

하였다. 또한 이 환자들을 대상으로 이식 전 및 이식 1

년 후에 골밀도를 각각 측정하여 이식 후 혈청 RA-

NKL와 OPG의 농도변화가 이식 후 1년 동안의 골소

실에 미치는 영향을 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대상

다양한 혈액질환으로 동종 조혈모세포이식을 시행

받은 110명의 환자를 전향적으로 연구하였다. 사망, 

재발, 전원 및 검사를 거부한 환자를 제외하고 이식 전

과 이식 후 1년째의 골밀도를 측정할 수 있었던 36명

(남자 17명, 여자 19명)을 대상으로 하였다. 대상군의 

평균 연령은 32.4±1.3세이었으며 평균 체중과 신장은 

각각 63.4±10.1 kg과 164.8±9.8 cm이었고 연구에 참

여한 여자는 모두 폐경전이었다. 기저 혈액 질환은 각

각 백혈병 33명, 중증재생불량성빈혈 2명, 골수이형성

증후군 1명이었다.

이식 전처치로 전신방사선조사를 시행한 환자는 20

명 (56%)이었으며 분할방사선조사방법으로 3~4일간 총 

1000~1320 cGy를 조사하였고, 29명 (80.6%)은 전처

치로서 이식전 고용량의 cyclophosphamide (60 mg/ 

kg/day)를 2일에서 4일간 투여받았다. 모든 환자들에

서 거부반응 및 이식편대숙주질환을 예방하기 위하여 

골수이식 전날 5 mg/kg의 cyclosporine A를 주사하였

고 골수이식 당일부터 이식 후 20일까지 3 mg/kg로 

주사하다가 이후부터는 경구로 바꾸어 6개월에서 1년

간 투여하였다. 또한 이식편대숙주반응을 예방하기 위

하여 methotrexate를 이식 후 4일간 (제1일, 3일, 6일 

및 11일)에 10 mg/m
2/일의 용량으로 투여하였다. 대부

분의 환자들은 혈소판 감소로 인한 출혈을 예방하기 

위하여 비정기적으로 혈소판을 수혈 받았으며 이때 부

작용을 예방하기 위하여 부신피질호르몬을 투여하였

고 이식편대숙주질환, BOOP (bronchiolitis obliterans 

organizing pneumonia), 거대세포바이러스 감염증, 주

폐포자충폐렴 등이 동반된 경우에는 고용량의 부신피

질호르몬을 투여 받았다. 모든 환자에서 이식 후 생착

까지의 백혈구 감소 기간동안 G-CSF 5 μg/kg/일을 투

여하였고 말초혈액의 절대 중성구 수치가 1×109/L 

이상으로 증가하면 투여를 중단하였다. 이식 후 3주에 

생착 여부를 확인하기 위해 실시한 골수천자 및 생검

에서 대상 환자 모두 생착이 성공하였고 거부반응이 

있었던 증례는 없었다.

2. 방법

36명의 환자에서 조혈모세포이식 전 및 이식 후 1

주, 2주, 3주, 4주, 3개월, 6개월 및 1년에 각각 말초혈

액을 채취한 후 혈청을 분리하여 영하 20℃ 이하에 보

관한다. 보관된 혈청으로부터 RANKL, OPG, osteoc-

alcin, ICTP 및 creatinine 농도를 측정하였다. 

골형성 표지자인 osteocalcin(N-tact
Ⓡosteo SP, Inc-

star, USA)과 골흡수 표지자인 ICTP (Telopeptide ICTP, 

Orion Diagnostica, Finland)는 기간별로 채혈한 후 영

하 20℃ 이하에서 저장 보관하였던 혈청에서 방사면역

방법을 이용하여 측정하였으며, interassay 및 intraassay 

변이계수 (coefficients of variation)는 각각 7.7% 및 

5.4%, 10.7% 및 3.6%이었다.

혈청 OPG는 ELISA 방법으로 측정하였다. 인체 

OPG에 대한 단클론항체를 96-well plate에 결합시키

고 혈청을 분주시켜 배양하고 이 위에 OPG와 결합하

는 peroxidase가 표지된 단클론항체와 tetramethylben-

zidine (TMB) 기질을 분주한다. 450 nm에서 흡수되는 

파장을 microplate reader (Nippon InterMed, Tokyo, 

Japan)에서 정량 측정하였으며 sensitivity는 30 pg/mL

이고 interassay 및 intraassay 변이계수 (coefficients of 

variation)는 각각 9.0% 및 6.9%이었다.

혈청 total sRANKL의 측정도 ELISA 방법으로 시

행하였는데 인체 RANKL에 대한 단클론항체가 결합

되어 있는 96-well plate에 혈청과 OPG를 함께 분주
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시켜 배양하여 유리 sRANKL에 OPG가 결합된 상태

로 plate의 항체에 결합되도록 한 다음 이 위에 OPG

와 결합하는 peroxidase가 표지된 단클론항체와 tetr-

amethylbenzidine (TMB) 기질을 분주한 후 microplate 

reader에서 정량 측정하였다. sensitivity는 1.5 pg/mL

이고 interassay 및 intraassay 변이계수 (coefficients of 

variation)는 각각 10% 및 3.0%이었다.

골밀도는 이식 전 및 이식 1년 후에 각각 이중 에너

지 X선 흡수 계측기인 Lunar Expert (Lunar, Madison, 

USA)를 이용하여 2번째에서 4번째까지의 요추부와 

근위 대퇴골 (total proximal femur)에서 측정하였다. 

골밀도 측정기의 정밀도 오차는 요추 및 대퇴골 부위

에서 각각 1%이었다.

3. 통계학적 분석 

모든 자료는 평균±표준오차로 표시하였고, 통계학

적 분석은 paired t-test 방법을 사용하였으며 p value

가 0.05 미만인 경우를 통계학적으로 유의하다고 판정

하였다. RANKL와 OPG의 변화와 골교체 표지자 및 

골밀도 변화 사이의 상관 관계를 확인하기 위해서 이

변량 상관 분석을 하였다. 모든 통계 분석은 SPSS for 

window를 이용하여 시행하였다.

결   과

1. 골밀도의 변화

대상환자 36명 중 모두에서 조혈모세포이식 전과 1

년 후의 골밀도를 측정하였다. 평균 요추부 골밀도는 

이식 전 1.156±0.031 g/cm2에서 이식 1년 후 1.097±

0.035 g/cm
2으로 5.2% 감소하였으며 (P<0.05), 평균 

근위 대퇴골 골밀도는 1.077±0.027 g/cm
2에서 0.952

±0.025 g/cm2으로 11.6% 감소하였다(P<0.01) (Fig. 1).

2. 골교체 표지자의 변화

골흡수 표지자인 ICTP는 이식 후 6개월까지 증가

하다가 이식 후 1년에는 이식 전 수준으로 회복하였

다. 골형성 표지자인 osteocalcin은 이식 후 3주까지 

감소하다가 이후 6개월까지 유의하게 증가하였으며 

Fig. 1. The changes in BMD before and after BMT. The mean bone loss in the lumbar spine and 

proximal femur calculated as the percent change from the basline to the level at 12 months 

after BMT was 5.2% (P<0.05) and 11.6% (P<0.01) respectively.
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이식 후 1년에는 거의 이식 전 수준으로 회복되었다 

(Fig. 2).

3. 말초혈액의 RANKL, OPG 및 RANKL/ 

OPG의 변화

혈청 RANKL와 OPG는 이식 후 점점 증가하여 이

식 후 3주에 최고치를 형성하였고 이후 감소하였다. 

이식 후 3개월에 혈청 RANKL는 거의 이식 전 수준

으로 회복되었으며 혈청 OPG는 여전히 이식 전보다 

높은 수준을 유지하였다. 혈청 RANKL/OPG는 이식 

후 3주에 최고치를 형성하였다 (Fig. 3).

Fig. 2. The changes of serum bone turnover markers, before and after BMT. Data are given as mean value±SEM. 

Immediately after BMT, ICTP was progressively increased, reaching its peak at 6 months. Thereafter it 

declined to the baseline at 12 months. Osteocalcin was progressively decreased, reaching its nadir at 3 

weeks. Thereafter, it recovered back to the baseline level by 12 months. Serum creatinine levels were 

within the normal range throughout the entire observation period. 

      ＊, P<0.05;  †, P<0.01 against the basal value.
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Table 1. The Correlations Between the Percentage Changes from the Baseline to 1 year in the BMD 

at the Lumbar Spine and Proximal Femur and the Percentage Changes in OPG

sRANKL(%) OPG(%)    sRANKL/OPG(%)

1wk 3wk 3Ms 1wk 3wk 3Ms 1wk 3wk 3Ms

L2-4 (%) -0.36* -0.21 -0.17 -0.12 -0.08 -0.08 -0.37* -0.25 -0.08

Femur (%) -0.15 0.06 -0.03 0.01 0.10 -0.05 -0.14 -0.01 -0.02

L2-4 (%): the percentage changes from the baseline to 1 yr in the BMD at the lumbar spine (lumbar vertebrae L2-L4)

femur (%): the percentage changes from the baseline to 1 yr in the BMD at the proximal femur.

sRANKL (%): the percentage changes from baseline in the sRANKL

OPG (%): the percentage changes from baseline in the OPG

sRANKL/OPG (%): the percentage changes from baseline in the sRANKL/OPG     ＊, P<0.05
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4. 말초혈액 RANKL, OPG 및 RANKL/ 

OPG와 골밀도와의 관계

이식 전 및 이식 후 1주, 3주, 3개월의 각 시기별로 

혈청 RANKL, OPG 및 RANKL/OPG의 기저치에 대

한 변화율과 이식 전후 요추부 및 근위 대퇴골 골밀도 

변화율간의 상관관계를 관찰하였다. 이식 후 1주에 혈

청 RANKL 및 RANKL/OPG와 요추부 골밀도 변화

율 간에 통계학적으로 유의한 음의 상관관계가 관찰되

었다 (Table 1).

5. 말초혈액 RANKL, OPG 및 RANKL/ 

OPG와 골교체 표지자와의 관계

이식 전 및 이식 후 1주, 3주, 3개월의 각 시기별로 

혈청 RANKL, OPG 및 RANKL/OPG와 혈청 osteoc-

alcin 및 ICTP 사이의 상관관계를 관찰한 결과, 이식 

Fig. 3. The changes in the OPG, sRANKL levels and sRANKL/OPG ratio in the peripheral blood before and after BMT. The 

data are reported as a mean value±SEM. A&B, After BMT, the serum OPG and sRANKL levels was progressively 

increased, reaching a peak at 3 week, which declined thereafter. C, The serum sRANKL/OPG ratio was highest at post-

BMT 3 weeks. †, p<0.01 against the basal value. 
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후 혈청 OPG와 ICTP사이의 양의 상관관계가 관찰되

나 통계학적으로 유의하지는 않았다 (Table 2). 그러나 

각 시기별로 혈청 RANKL, OPG 및 RANKL/OPG의 

기저치에 대한 변화율과 혈청 osteocalcin 및 ICTP의 

기저치에 대한 변화율사이의 상관관계를 관찰한 결과 

ICTP의 변화율에 대하여 이식 후 3주에는 RANKL/ 

OPG의 변화율과, 이식 후 3개월에는 RANKL의 변화

율과 통계적으로 유의한 양의 상관관계를 관찰할 수 

있었다 (Table 3).

고   찰

치명적인 만성 질환의 치료 방법으로 장기이식이 

시행됨에 따라 이식후 수명은 연장되었으나 이로 인한 

합병증이 문제가 되고 있는 실정이다. 다양한 조혈모

세포질환의 확립된 치료로 이용되고 있는 조혈모세포

이식술 후에도 성선기능저하증, 갑상선기능이상, 뇌하

수체기능이상, 당뇨병 등과 같은 내분비학적 합병증이 

발생할 수 있으며, 골다공증 또한 이식 후 흔히 발생할 

수 있는 합병증이다. 최근 저자 등은 조혈모세포이식 

후 처음 1년동안에 급격한 골소실이 유발되어 5~10%

의 척추 및 대퇴부 골밀도 감소가 발생한다고 보고한 

바 있으며[12] Canastaneda 등도 골수 이식 후 평균 

33.6개월이 경과된 환자들의 33%에서 골감소증과 

18%에서 골다공증을 관찰할 수 있었다고 보고하였다

[13].

조혈모세포이식 후 발생하는 골소실에는 다양한 원

인요소가 관여하는데 환자의 기저질환 자체의 영향, 

성선기능저하증, 이식편대숙주질환의 예방 및 치료를 

위해 사용하는 스테로이드나 cyclosporine 등의 면역

억제제의 사용이 중요한 원인으로 알려져 있으며[7,8]. 

이외에도 저자들은 이식 후 전신방사선조사 및 고용량

Table 2. The Correlations Between Serum OPG and Bone Turnover Markers Following BMT. Serum 

Levels of OPG and sRANKL were Determined Before BMT, and at 1 and 3 wk and 3 

Months after BMT. Correlation Coefficients were Calculated from Matched time point. n=36. 

OC, Serum Osteocalcin; ICTP, Serum Collagen I Carboxy-Terminal Telopeptide 

OC ICTP

pre 1wk 3wk 3Ms pre 1wk 3wk 3Ms

OPG -0.05 -0.07 0.11 0.13 0.20 0.23 0.24 0.19

sRANKL 0.10 0.06 0.14 -0.23 -0.02 0.03 0.05 0.01

sRANKL/OPG 0.07 0.01 0.01 -0.19 -0.07 0.06 0.27 -0.05

Table 3. The Correlations Between the Percentage Changes in sRANKL and sRANKL/OPG and the 

Percentage Changes in ICTP Following BMT. Serum Levels of OPG and sRANKL were 

Determined Before BMT, and at 1 and 3 wk and 3 months after BMT. Correlation Coeffi-

cients were Calculated from Matched time Point

ICTP (%)

1wk 3wk 3Ms

sRANKL (%) 0.06 0.24  0.37*

sRANKL/OPG (%) -0.11  0.34* 0.20

ICTP(%): the percentage changes from baseline in the serum collagen I carboxy-terminal telopeptide. 

sRANKL (%): the percentage changes from baseline in the sRANKL

sRANKL/OPG (%): the percentage changes from baseline in the sRANKL/OPG   

＊, P<0.05 Against the Basal Value. 
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의 화학요법에 의해 골수기질세포 및 조골세포가 손상

을 받아 골형성이 감소하고[9,10] 이식 후 인터루킨-6 

및 종양괴사인자-α와 같은 사이토카인의 증가와 FGF-2

와 IGF-I과 같은 골성장인자의 감소가 이식 후 골밀도 

감소에도 영향을 미치는 것을 관찰하였다[11,12]. 신장

이나 심장과 같은 고형장기이식 후에도 조혈모세포이

식 후와 마찬가지로 이식 초기에 급격한 골밀도 감소

가 나타나며 이식 후 사용되는 스테로이드와 cyclos-

porin 등과 같은 면역억제제가 중요한 원인으로 알려

져 있다[14,15]. 

폐경 후 골다공증 및 전신적 질환과 관련된 골다공

증 발생에 있어서 골수 기질 세포에서 분비되는 여러 

가지 사이토카인이 조혈모세포로부터 파골세포로의 

분화 및 활성화를 조절하여 병인적 역할을 담당한다는 

사실은 이미 잘 알려져 있다. 최근에는 TNF receptor 

superfamily에 속하는 glycoprotein인 osteoprotegerin 

(OPG)와 receptor activator of NF-κB ligand (RANKL)

이 파골세포의 분화 과정을 조절하는 것으로 밝혀졌다

[16,17]. RANKL는 세포막에 위치할 뿐만 아니라 유

리형 (soluble form of RANKL, sRANKL)으로도 존

재하며 파골세포 전구체에 존재하는 RANK에 결합하

여 파골세포의 형성 및 활성을 증가시킨다. RANKL를 

투여하면 생쥐에서 과칼슘혈증 및 골다공증이 유발됨

이 보고되고 있다[1,18,19]. 이러한 RANKL의 골 흡

수 활성은 OPG에 의해 조절되는데 이는 RANKL와 

결합하여 RANKL와 RANK간의 상호작용을 방해하

는 역할을 하므로 파골세포의 형성이 억제된다[20,21]. 

기존의 동물 실험 결과를 살펴보면 OPG knock-out 

mice에서 극심한 골다공증이 조기에 발현되었고 척추 

골절을 포함한 다발성 골절로 인해 치명율이 증가하였

고[22,23] 4주 연령의 쥐에 일주일 동안 매일 재조합 

OPG를 피하주사한 결과 해면골의 골량이 3배 증가하

는 것으로 관찰되었다[24]. RANKL와 OPG에 대한 

인체에서의 연구는 부족한 상태이며, 최근 정상 성인

에서 혈중 OPG 농도를 측정하여 골밀도 및 골대사와

의 상관성에 대해 보고된 바 있으나[25,26] 이식 직후 

골소실이 뚜렷이 발생하는 조혈모세포이식 후의 RA-

NKL와 OPG 변화 및 그 임상적 의의에 대해서는 알

려진 바가 없다. 이에 저자들은 본 연구를 통하여 조혈

모세포이식 후 RANKL와 OPG의 변화가 이식후 골밀

도 변화에 미치는 영향을 알아보고자 하였다.

기존의 보고에 의하면 심장이식 후 3개월과 6개월

에 측정한 혈청 OPG 수치는 이식 전에 비하여 각각 

41%, 47%의 감소를 보이며 이식 후 혈청 OPG의 감

소는 대퇴경부의 골밀도 감소와 관련성이 있음이 관찰

되었다[27]. 만성신부전이 있는 경우 혈청 OPG의 배

설이 제대로 이루어지지 않기 때문에 정상인에 비해 

혈청 OPG가 상승되어있는데 신장이식을 시행할 경우 

크레아티닌 제거율이 상승함에 따라 혈청 OPG의 신

장을 통한 배설 증가로 현저히 감소하지만 크레아티닌 

제거율이 안정화된 이후에도 지속적으로 혈청 OPG 

수치가 감소한다고 보고된 바 있다[28]. 이러한 고형

장기이식 후 혈청 OPG의 감소는 모두 이식 후 사용되

었던 스테로이드와 cyclosporin 등의 면역억제제가 원

인이라고 설명하고 있으며 이것은 스테로이드와 cyclo-

sporin이 조골세포에서의 OPG 생성을 감소시킨다는 

실험 연구 결과와도 일치되는 것이다[29~31]. 그러나 

본 연구에서는 기존의 고형장기이식에서와는 달리 조

혈모세포이식 후에 혈청 OPG가 점점 증가하여 이식 

후 3주에 최고치를 형성하고 이후 감소하는 추세를 보

이나 이식 후 3개월에도 여전히 이식 전보다 높은 수

준을 유지하는 것을 관찰할 수 있었다. 조혈모세포이

식 후 혈청 OPG가 상승하는 것은 그 정확한 기전을 

명확히 설명하기는 어렵다. 본 연구에서 고형장기이식 

후 혈청 OPG 감소의 원인으로 알려진 스테로이드의 

효과를 살펴보면 먼저 스테로이드의 경우 본 연구에 

참여한 환자들이 복용한 스테로이드의 양은 하루 평균 

11.1mg으로 고형장기이식에서보다 훨씬 적은 양이었

으며 복용한 스테로이드의 양과 혈청 OPG 수치 사이

에의 유의한 상관 관계는 관찰되지 않았다. 이식 후 혈

청 OPG 감소에 영향을 줄 수 있는 또 다른 인자인 

cyclosporin의 경우 조혈모세포이식 후 일률적으로 정

해진 용량이 투여되었으므로 cyclosporin이 이식 후 

혈청 OPG 수치에 미치는 영향을 감별하기 어려웠다. 

또한 이식 전 전신 방사선 조사 유무도 이식 후 혈청 

OPG 수치에 영향을 미치지 않았다. 혈청 OPG 수치

의 상승과 함께 본 연구에서는 조혈모세포이식 후 

RANKL와 RANKL/OPG가 상승하고 이것이 이식 후 
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골흡수 표지자인 ICTP의 상승과 요추부 골밀도의 감

소와 통계학적으로 유의한 상관관계를 나타내는 것으

로 관찰되었고 이러한 결과를 통하여 조혈모세포이식 

후 골소실에는 기존에 알려진 고용량의 화학요법으로 

인한 골수기질세포의 손상이나 면역억제제 사용 외에

도 이식 후 증가하는 RANKL가 관련이 있음을 확인

할 수 있었으며 폐경 후 골다공증에서와 같이 골형성 

감소와 골흡수 증가에 대한 보상기전으로 혈청 OPG

가 증가하는 것처럼[16] 이식 후에도 RANKL의 상승

에 따른 골흡수 증가에 대한 보상작용으로 이식 후 

OPG가 상승하는 것으로 추측된다.

본 연구에서는 이식 후 혈청 RANKL 수치와 RAN-

KL/OPG가 근위 대퇴골 골밀도 변화와는 유의한 상관

관계를 나타내지 않았다. 이는 이식후 혈청 OPG 수치

와 RANKL 수치의 변화가 부위별 골소실에 미치는 

영향이 다르기 때문일 것이라고 생각되며 이에 대한 

추가 연구가 더 필요하리라 사료된다. 또한 혈청 OPG

는 여러 조직에서 생성될 수 있으며[17] 혈청 RANKL

와 OPG가 골수 내 미세환경에서의 수치를 반영하는 

것이 아니므로 골대사에 미치는 영향을 파악하는데 제

한점이 있다. 향후 골수 내에서의 수치와 혈청에서의 

수치와의 상관 관계 분석 등을 포함한 추가 연구가 필

요하리라 사료된다. 앞으로 이와 같은 연구를 통하여 

조혈모세포 이식후 RANKL와 OPG가 상승하는 기전

을 설명하고 나아가 이식 후 골다공증의 발생에 있어

서의 RANKL와 OPG의 병인적 역할을 이해하는데 도

움이 될 것으로 기대된다.

요   약

연구배경: 조혈모세포 이식 후 발생하는 골소실에

는 이식 후 초기의 급격한 골흡수 증가 및 골형성 감

소가 관여한다. 이러한 골재형성불일치에 최근 파골세

포의 분화과정을 조절하는 사이토카인으로 알려진 

RANKL와 OPG가 미치는 영향에 대해서는 알려진 바

가 없다. 본 연구에서는 조혈모세포이식 전, 후로 말초 

혈액에서 RANKL, OPG 및 RANKL/OPG의 변화를 

알아보고, 이들이 조혈모세포 이식 후의 골형성과 골

흡수에 미치는 영향 및 이식 후 발생되는 골량 소실과

의 연관성을 관찰하였다.

방법: 36명의 환자에서 조혈모세포이식 전 및 이식 

후 각각 말초혈액을 채취한 후 혈청을 분리하여 RA-

NKL, OPG, osteocalcin, ICTP 및 creatinine 농도를 

측정하였다. 또한 골밀도는 이식 전 및 이식 1년 후에 

각각 이중 에너지 X선 흡수 계측기를 이용하여 요추

부와 근위 대퇴골에서 측정하였다.

결과: 이식 1년 후 평균 요추부 골밀도는 5.2% 감

소하였고 평균 근위 대퇴골 골밀도는 11.6% 감소하였

다. 골흡수 표지자인 혈청 ICTP는 이식 전에 비해 이

식 후 6개월까지 점차 의의있게 증가하다가 이후 감소

하였다. 또한 골형성 표지자인 osteocalcin은 이식 후 

3주까지는 점차 감소하다가 이후 증가하여 이식 후 3

개월 및 6개월에 기저치보다 통계학적으로 유의하게 

증가한 후 감소하였다. 혈청 RANKL와 OPG는 이식 

후 점점 증가하여 이식 후 3주에 최고치를 형성하였고 

이후 감소하였다. 혈청 RANKL/OPG도 이식 후 3주

에 가장 높은 상승을 보였다. 혈청 OPG는 골흡수 표

지자인 ICTP와 변화 양상이 유사하였으나 통계학적으

로 의미있는 연관성은 관찰할 수 없었다. 그러나 ICTP

의 변화율은 이식 후 3주에는 RANKL/OPG의 변화율

과, 이식 후 3개월에는 RANKL의 변화율과 통계적으

로 유의한 양의 상관관계를 관찰할 수 있었으며 이식 

후 1주에 혈청 RANK 및 RANKL/OPG와 요추부 골

밀도 변화율 간에 통계학적으로 유의한 음의 상관관계

가 관찰되었다. 

결론: 이식 후 골형성의 저하와 골흡수의 급격한 증

가로 골소실이 발생하게 되고 이러한 골흡수 증가와 

골형성 감소에는 기존에 알려진 고용량의 화학요법이

나 면역 억제제의 사용 외에 이식 후 상승하는 RAN-

KL가 기여하는 것을 관찰할 수 있었고 RANKL의 상

승에 의한 골소실에 대한 보상기전으로 이식 후 OPG

가 상승하는 것이라 추측된다. 
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