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4)서   론

골섬유이형성 (Fibrous dysplasia of bone)은 Lichtenstein

과 Jaffe에 의해 최초로 명명되었으며 골이 섬유성 조직으로 

대치되어 기형 및 병적 골절을 유발하는 질환이다[1,2]. 만

성적인 임상 경과를 보이며 어떤 부위의 골에도 발병될 수 
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있으나 일반적으로 두개골 및 장골 (long bone)에 호발하는 

것으로 알려져 있다.

골섬유이형성은 그 임상상에 따라 단골성 (monostotic), 

다골성 (polyostotic), 그리고 McCune-Albright 증후군의 3

가지 아형으로 분류할 수 있다[3]. 특히 McCune-Albright 증

후군 (MAS)은 다골섬유이형성 (polyostotic fibrous dyspla-

sia)과 함께 피부 색소침착 (cutaneous pigmentation), 사춘기 

조발증 (sexual precosity), 성장호르몬 분비과다, 갑상선 및 

부신 기능항진 등의 다양한 내분비 기능장애를 그 특징으로 
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ABSTRACT

  Background: Fibrous dysplasia of the bone (FD) is a benign fibrous bone lesion which usually involves the 

long bones of the extremities. FD may be asymptomatic, but often leads to bone deformity and pathological 

fracture. The disease is caused by a somatic mutation in the Gsα protein, which is responsible for intracellular 

signal transduction. 

  Methods: Mutations in the GNAS1 gene, which codes for Gsα protein, was investigated in 34 patients with 

monostotic and polyostotic FD and McCune-Albright syndrome. DNA was extracted from formalin-fixed, 

paraffin embedded bone tissues, and exons 8 and 9 of the GNAS1 gene  amplified using a polymerase chain 

reaction (PCR). Subsequently, plasmid cloning and DNA sequencing analysis were performed.

  Results: The PCR was successfully performed in 5 patients with monostotic FD. However, the sequencing 

analysis failed to identify any significant point mutations in exons 8 or 9 of GNAS1. Nevertheless, 3 point 

mutations were observed in the intron of the GNAS1 gene in 2 samples.

  Conclusion: In addition to the previously known somatic mutations of the GNAS1 gene, this study suggests 

that fibrous dysplasia of the bone might be associated with another point mutations of the GNAS1 gene (J Kor 

Soc Endocrinol 20:142～147, 2005). 
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한다[4].

골섬유이형성의 원인은 Gsα단백을 부호화 (coding)하는 

GNAS1 유전자에서 exon 8의 201번째 위치의 Arginine

(Arg
201)이 Cysteine (Cys201) 또는 Histidine (His201)으로 치

환되는 변이에 의한다고 알려져 있다[5, 6]. Gsα단백은 세

포의 신호 전달에 관여하는 heterotrimeric G단백의 일종으

로 세포내의 adenylyl cyclase의 활성을 증가시켜 세포내 신

호전달 (signal trnasduction)에 작용하는 2차전령(second me-

ssenger)인 cyclic adenosine monophosphate (cAMP)의 생

성을 증가시키는 역할을 한다. Gsα단백에서의 돌연변이는 

G단백의 불활성에 관여하는 GTP가수분해효소 (GTPase)의 

기능을 저하시켜 adenylyl cyclase의 활성을 지속화하여 

cAMP에 반응하여 증식하는 세포들의 과기능을 유발하는 

것으로 알려져 있다. Arg
201이외에 exon 9의 227번째 

Glycine(Gln
227)의 돌연변이 역시 Gsα단백의 GTPase 활성 저

하를 유발하는 것으로 알려져 있으며[7,8] 이와 같은 Gsα단

백의 돌연변이는 골 외에도 뇌하수체, 갑상선 및 부신 등의 

여러 다양한 내분비 질환을 유발하는 원인이 된다.

골섬유이형성에 있어 이러한 Gsα단백의 돌연변이는 

cAMP의 증가에 의한 조골전구세포 (Osteoblastic precursor 

cell)의 분화과정에 장애가 발생하여 세포의 퇴축 (cellular 

retraction)및 비정상적인 골세포의 침착(cellular deposition)

을 유발하는 것으로 알려져 있다[9,10]. 특히 MAS에서 골

섬유이형성 및 내분비 증상은 개체의 조직 분화시 일어난 

Gsα단백 유전자의 체성 돌연변이가 섞임증 (mosaicism)과 

관련되어 다양한 임상증상을 보이는 것으로 설명되고 있다

[11,12]. 하지만 단골 및 다골섬유이형성 환자들의 경우 Gs

α단백 유전자의 돌연변이를 확인한 최근의 여러 연구[9,13, 

14]에도 불구하고 병변이 국소적이고 골 이외 다른 장기의 

임상증상을 보이는 경우가 드물며, 비교적 소수의 환자들을 

대상으로 연구가 진행되었기 때문에 아직 논란의 여지가 있

다[15]. 

본 연구는 우리나라 환자들에 있어서 골섬유이형성의 병

태생리와 그 특징에 대한 유전학적 의의를 확인하기 위해 

진행되었다. 정형외과적 수술을 받은 환자들 중 조직생검을 

통해서 골섬유이형성으로 진단된 환자들을 대상으로 시행

하였으며 다골성 및 단골성, 그리고 MAS환자를 망라하였

다. 이들의 조직생검 표본에서 DNA를 추출하여 GNAS1 

유전자에서의 체성 돌연변이 유무를 확인하고자 하였다. 

대상 및 방법

1. 대상

1991년부터 2001년까지 경희대학교 의과대학 부속병원

에서 수술을 받은 환자들 중 조직생검을 통해서 골섬유이형

성증으로 진단된 환자를 대상으로 하였다. 대상 환자들의 

나이와 성, 그리고 이완된 골의 종류에 대해서는 기록을 참

조하여 후향적으로 조사하였다.

2. 표본에서의 파라핀의 제거

수술 후 골의 생검표본은 포르말린으로 고정 후 파라핀 

처리된 상태로 기존의 연구들에서 적용된 실험 방법을 참조

하여 파라핀을 제거하였다[14,16]. 2 mL 용량의 실험튜브에 

10 μm 두께의 절편으로 나뉘어진 생검표본 10개를 넣고 크

실렌 1 mL을 넣은 뒤 55℃에서 15분간 유지하였다. 이후 

Centrifuge 5402 (Brinkmann Co., NY, USA)를 이용하여 

10000 g에서 15분간 원심분리 후 상청액을 제거하였다. 상

청액을 제거한 표본에 크실렌과 동량의 100% 에탄올을 가

하여 2회 세척 후 55℃에서 10분간 건조하였다. 위와 같은 

과정을 각 표본당 3회 반복하여 조직 내에서 파라핀을 제거

하였다.

3. 조직에서의 DNA의 추출

파라핀을 제거한 조직에서의 DNA의 추출은 QIAmpⓇ 

DNA mini kit (QIAGEN Inc., CA, USA)을 사용하였다. 

각 조직샘플이 들어있는 실험튜브에 360 μL의 ATL lysis 

buffer와 40 μL의 proteinase K를 가한 뒤 보텍스 교반기를 

사용하여 혼합하였다. 혼합한 튜브를 56℃에서 매 1시간마

다 교반기로 혼합하며 조직이 완전히 융해될 때까지 유지하

였다. 이를 원심분리 및 상청액 제거를 통해 불순물을 제거

한 뒤 Qiagen
Ⓡ DNA extraction column을 이용해 DNA를 추

출하였다.

4. 중합효소연쇄반응 (Polymerase chain react-

ion, PCR)

추출한 DNA에서 GNAS1유전자의 정방향 및 역방향으

로 exon 8의 Arg201과 exon 9의 Gln227을 포함하는 각각의 

시동체 (Primer)를 사용하여 중합효소 연쇄반응 (PCR)을 시

행하였다 (Table 1). 중합효소연쇄반응은 thermal cycler

(Gene and PCR system 9600, Perkin-Elmer, MA, USA)를 

사용하였고 시행조건은 각 1회의 주기마다 94℃에서 30초

간 변성 (Denaturation), 50℃에서 1분간 불림 (Annealing), 

72℃에서 1분간 확대 (Extension)를 반복하였으며 최종 주

기에서 72℃, 15분의 조건으로 최종확대 (Final extension)

를 시행하였다.

5. 플라스미드 TOPOⓇ cloning

PCR을 시행하여 얻은 DNA 표본을 TOPO TA cloningⓇ 

Kit (Invitrogen corporation, CA, USA)를 이용하여 유전자 

복제 (cloning)를 시행하였다. PCR을 완료한 DNA 표본에 

PCR-TOPO
Ⓡvector, 증류수, 염(Salt solution)을 가하여 

TOPOⓇ cloning reaction을 유발하였고 이를 냉온에서 
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E.coli와 혼합하였다. 이 혼합물을 42℃에서 30초간 열충격

(heat shock)을 유발하여 PCR로 증폭된 DNA가 포함된 플

라스미드를 E.coli 내에 삽입하였다. 이를 ampicillin이 포함

된 배지에서 배양하여 플라스미드가 삽입된 E.coli만을 선

택적으로 증식시켰다.

6. DNA 염기서열의 분석

선택한 E.coli에서 플라스미드 DNA를 분리하여 3100 

genetic analyzer (Applied Biosystems, CA, USA)를 이용

하여 복제한 DNA의 염기서열 분석을 시행하였으며 이를 

Vector NTI suite 7 (Invitrogen corporation, CA, USA)을 

이용하여 정상 염기서열과 비교하였다.

결   과

1. 환자들의 특성

1991년부터 2001년까지 경희대학교 의과대학 부속병원

에서 수술을 받은 환자들 중 조직생검을 통해서 단골 혹은 

다골섬유이형성으로 진단된 환자는 총 40명이었다. 이 환자

들 중 조직표본을 확보할 수 있었던 34명의 환자들을 대상

으로 하였다. 34명의 환자 중 26명의 환자가 단골섬유이형

성으로 진단되었고 7명은 다골섬유이형성, 그리고 1명은 

MAS로 진단되었다. 이들의 평균연령은 68.53 ± 2.0세였으

며 남자는 18명, 여자는 16명이었다. 이환된 골은 대부분 장

골(long bone)로 대퇴골 및 경골이 각기 19예와 8예로 다수

를 차지하였고 그 외 상완골, 요골의 순이었다 (Table 2). 

2. DNA 돌연변이의 확인

DNA의 추출을 시도한 34개의 생검 표본중 단지 5개의 

표본에게서만 중합효소 연쇄반응이 가능한 정도의 적절한 

DNA를 얻을 수 있었으며 이는 모두 단골섬유이형성 환자

들의 표본이었다. 이 표본들의 DNA를 유전자 복제를 이용

하여 GNAS1 유전자의 exon 8의 Arg201과 exon 9의 Gln227 

부위의 염기서열을 확인하였다. 염기서열의 확인결과 5개의 

표본 모두에서 exon의 염기서열 변이는 관찰되지 않았다. 

하지만 2명의 환자 표본에서 intron부위의 염기서열 변화를 

확인하였다 (Fig. 1).

고  찰

저자들은 10여 년에 걸친 표본 수집을 통해 다골 및 단

골섬유이형성 그리고 MAS을 망라하는 다수의 표본을 확보

하였다. 이를 통해 우리나라 환자들에게 있어서 골섬유이형

성에 이환된 골의 빈도 및 종류 등의 기초적 정보에서부터 

현재 알려진 GNAS1 유전자에서 Arg
201의 체성 돌연변이와 

동시에 다른 내분비 질환들에 있어서 Gsα단백의 GTPase 

활성 저하에 관여하는 것으로 알려진 바 있는 exon 9의 

Gln
227의 변이에 대해서도 살펴보았다. 그러나 다수의 표본

을 확보하였음에도 불구하고 표본에서 파라핀을 제거하고 

DNA를 추출하는데 있어 단지 5개의 표본에서만 DNA를 확

보할 수 있었다. 낮은 DNA의 수율과 더불어 5개의 표본이 

모두 단골섬유이형성 환자의 표본으로, 이는 본 연구에서 

의도했던 여러 골섬유이형성 아형간의 비교를 불가능하게 

하는 큰 제한점이 되었다.

Xylene과 QIAmp
Ⓡ DNA mini kit을 이용한 DNA 추출

은 골수내 림프양세포 (lymphoid cell)를 비롯한 각종 파라

핀 처리 표본에서의 DNA 추출시 일반적으로 이용되어온 

방법이다[16,17]. 하지만 파라핀 처리된 조직에서 사용되는 

기존의 방법은 비교적 낮은 DNA 수율을 보여 충분한 DNA

의 획득이 곤란한 문제점이 있었다[18]. 금번 실험에서 

DNA 수율이 크게 낮은 이유는 충분한 DNA를 얻기 어려

운 파라핀 처리된 조직의 특성에도 그 원인이 있겠지만 골

수에 비해 상대적으로 표본 내 단위면적당 세포의 양이 적

Table 1. Oligonucleotide Primers Used for PCR Amplification of Exon 8 and Exon 

9 in the GNAS1 Gene

Exon in GNAS1 gene Strand Oligonucleotide sequence

Exon 8

Exon 9

Sense
Antisense

Sense
Antisense

5-CTCTGAGCCCTCTTTCCCAAACTAC-3
5-GGTTATTCCAGAGGGACTGGGGTG-3

5-GGTTTCTTGACATTCACCCC-3
5-CGAAGATGATGGCAGTCACA-3

Table 2. Sites of Involved Bone in Patients with 

Fibrous Dysplasia

Involved Bone Cases Percentage

Femur

Tibia

Humerus

Radius

Ulnar

Metacarpal bone

Ilium

Rib

Talus

19

8

3

2

1

1

1

1

1

51.4%

21.6%

8.1%

5.4%

2.7%

2.7%

2.7%

2.7%

2.7%

Total 37 100%
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은 골 조직의 특성과도 관련이 있을 것으로 판단된다. 따라

서 일차적으로 파라핀 처리된 조직에 있어 좀 더 많은 양의 

절편을 사용하여 DNA 수율을 높일 수 있을 것으로 기대한

다. 또한 DNA 추출 방법 자체에 대한 개선의 여지가 있어 

Sato 등[19], Shi 등[20]을 비롯한 다수의 연구자들이 파라

핀 처리된 표본에 열 (heat)처리를 통하여 높은 DNA 수율

을 보고하고 있는 실정으로 향후 유사한 실험에 있어 개선

된 실험방법의 도입이 필요할 것으로 보인다.

본 연구에서 단골섬유이형성 환자들의 Gsα단백 유전자 

염기서열 분석결과 이들의 DNA에서는 기존에 알려진 exon 

8의 Arg
201, exon 9의 Gln227을 포함한 exon에서의 염기서

열의 변화를 관찰할 수 없었다. 오히려 기존에 알려지지 않

은 intron의 염기서열 변화를 환자 2명의 표본에서 확인할 

수 있었는데 intron의 염기서열 변화는 단백질 구조의 변화

와는 관계가 없기 때문에 관련성이 없을 가능성이 높다. 다

만 기존의 연구 역시 10명 이내의 비교적 작은 수의 표본을 

대상으로 하고 있으며 Candeliere 등[21]은 exon 8의 Arg
201 

위치에 Cys201 혹은 His201이 아닌 Serine으로의 변이를 보

고한 바 있어 기존에 알려진 exon 8의 Arg
201 외에 다양한 

돌연변이와 관련되어 있을 가능성을 배제하지 못한다. 또한 

본 연구에서는 GNAS1 유전자의 다른 exon의 염기서열 분

석을 시행하지 않았기 때문에 다른 exon에서의 돌연변이의 

가능성을 완전히 배제할 수 없다. 

최근 골섬유이형성 환자에서 섬유모세포 (fibroblast)의 증

식에 관계된 Platelet-derived growth factor (PDGF-B)의 β

-chain이 증가되어 있음이 발견된 바 있다[22]. PDGF-B의 

발현은 사춘기, 임신 그리고 경구피임약 등의 체내 성호르

몬의 증가와도 관련성이 있으며 이러한 성장인자의 증가가 

골섬유이형성의 발생에 중요한 역할을 하는 것으로 추정된

다[23]. 또한 Fraser 등[24]은 3명의 골섬유이형성 환자에서 

병변에서 PTHrP (PTH-related protein)가 과발현됨을 보고

하여 골섬유이형성의 발생에 있어 Gsα단백의 돌연변이 이

외의 다른 원인과의 관련성을 시사하였다.

여러 제한점에도 불구하고 본 연구는 골섬유이형성 환자

의 병변에서 유전학적 검사를 통해 우리나라 환자에서 골섬

유이형성의 정확한 병태생리에 대해 최초로 연구하는 데 그 

의의가 있다. 또한 본 연구는 앞으로 조직학적인 진단 뿐 아

니라 유전학적 진단을 통해 골섬유이형성을 정확하게 감별

진단 할 수 있는 기초적인 자료로 활용될 수 있으며 비록 

표본수가 적지만 기존의 결과에 대한 추가적인 검토 및 연

구가 필요함을 시사하고 있다.

Fig. 1. Analyses of gene mutations in patients with fibrous dysplasia. The figures show the 

intron sequences of the GNAS1 gene. Point mutations (arrowed) were observed in the 

introns of the 27th and 33rd samples, and these were amplified by using a primer for 

exon 8. Another point mutation was observed in an intron of the 27
th sample, and this 

was amplified by using a primer for exon 9.

Control 27th in Exon 9

Control 27th in Exon 8 Control 33rd in Exon 8
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요   약

연구배경: 골섬유이형성은 골이 섬유성 조직으로 대치되

어 기형 및 병적 골절을 유발하는 질병으로 단골성 (mo-

nostotic), 다골성 (polyostotic), 그리고 McCune-Albright 증

후군의 3가지 아형으로 분류할 수 있다. 그 원인은 세포 내 

신호전달을 담당하는 Gsα단백의 GNAS1 유전자 체성 돌연

변이이며, 섞임증 (mosaicism)에 의한 다양한 임상상을 보

인다.

방법: 저자들은 생검에서 골섬유이형성으로 진단된 34명

의 환자들을 대상으로 이들의 GNAS1 유전자 돌연변이를 

살펴보았다. 파라핀 처리된 골 생검 표본에서 DNA를 추출

하고 GNAS1 유전자 부위를 중합효소 연쇄반응으로 증폭

시켰다. 이 DNA를 플라스미드 내에 삽입 및 증폭한 후 

DNA의 염기서열 분석을 시행하였으며 이를 정상 염기서열

과 비교하였다.

결과: 34명의 환자중 단지 5명의 환자에게서만 중합효소 

연쇄반응이 가능한 양의 DNA를 얻을 수 있었으며 이들은 

모두 단골섬유이형성 환자들이었다. 5명의 환자 모두에게서 

이미 알려진 GNAS1유전자의 exon에서의 염기서열의 변이

는 관찰할 수 없었으나 2명의 환자에서 intron부위의 염기

서열 변화를 확인하였다.

결론: 골섬유이형성은 기존에 알려진 Gsα단백의 체성 돌

연변이 이외의 다른 기전과도 관련성이 있을 것으로 추정되

며 향후 좀더 많은 환자를 대상으로 한 연구가 필요할 것으

로 판단된다.
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