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1)

서 론

재생불량빈혈(aplastic anemia)은 혈액세포인 적혈구, 백혈구,

혈소판이 모두 감소하는 범혈구감소증을 특징으로 하는 질환으

로 골수 내 다른 세포에 의한 침윤이나 섬유화가 없는 상태이어

야 한다
1)
. 미국이나 유럽에서는 매년 100만 명에 1-2명 정도의

발생빈도로 보고되고 있으나
1, 2)

우리나라를 비롯한 동양권에서

는 발생빈도가 서구에 비하여 유의하게 높고
2)
, 국내 소아 재생

불량빈혈의 발생빈도는 소아인구 100만 명당 약 4.6명으로 서구

에 비하여 많이 발생한다.
3)

원인으로는 선천성과 후천성으로 구분할 수 있으며 선천적인

원인으로는 Fanconi 빈혈, Diamond-Blackfan 증후군, 선천성각
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화이상증, Schwachman-Diamond 증후군, 망상계 이상발생

(reticular dysgenesis) 등이 있다. 후천적인 원인으로 항생제나

항경련제와 같은 약제를 투여한 이후, 또는 간염과 같은 감염,

방사선 조사등의 원인에 의하여 발생할 수 있으나, 대부분의 경

우 특발성(idiopathic)이다. 분자생물학과 면역학 등의 발전으로

조혈에 관한 다양한 유전적, 생물학적 기전이 알려지면서 재생

불량빈혈의 발병기전에 대한 이해가 증대되고 있다
4)
. 이러한 병

태생리학을 근거로 면역억제요법(immunosuppressive therapy)

이나 동종조혈모세포이식(allogeneic hematopoietic stem cell

transplantation)과 같은 치료법의 개발로 생존과 삶의 질이 향

상되고 있으며 최근 타인간 조혈모세포이식이나 제대혈이식등으

로 점차 치료성적이 향상되고 있다
5)
. 따라서 본문에서는 재생불

량빈혈의 치료에 대한 성적을 중심으로 기술하고자 한다.

진 단

재생불량빈혈은 말초혈액의 범혈구감소증(pancytopenia)을 보
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Aplastic anemia is a rare disease, which is characterized by pancytopenia and hypocellular bone

marrow without infiltration of abnormal cells or fibrosis. The incidence in Asia is higher than in the

West and new cases are diagnosed at a rate of 5.1 per million pediatric populations per year in Korea.

The pathophysiology is understood roughly by defective hematopoiesis, impaired bone marrow micro-

environment and immune mechanism. Treatments are performed on basis of pathogenesis and selected

depending on the severity. Immunosuppressive therapy with antilymphocyte or antithymocyte globulin

and cyclosporine is effective in the majority of patients but has some problems including relapse or

clonal evolution. Recently, there have been clinical trials of immunosuppression with hematopoietic

growth factors or other drugs. Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is curative in

children with severe aplastic anemia. The overall survival in HSCT from HLA-identical sibling is

higher than alternative donor, including HLA matched unrelated donor or cord blood. We have to

consider quality of life after HSCT because of high survival rate. However, chronic graft versus host

disease and graft failure are important factors that affect the quality of life and overall survival. We

need further investigation to make new regimens aimed at overcoming these risk factors and perform

clinical trials. (Korean J Pediatr 2007;50:519-523)
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김학기 : 재혈불량빈혈

이면서 다른 세포의 침윤이나 섬유화가 없이 저세포충실도의 골

수소견을 보일 경우 진단된다. 말초혈액의 범혈구감소증은 혈색

소가 10.0 g/dL이하, 호중구가 1,500/µL이하, 혈소판이 50,000/

µL이하의 소견 중 최소한 2가지 이상일 경우로 정의한다
1)
. 재생

불량빈혈에서 적극적인 치료를 필요로 하는 중증재생불량빈혈

(severe aplastic anemia, SAA)은 말초혈액 소견에서 호중구가

500/µL이하, 혈소판이 20,000/µL이하, 교정망상적혈구가 1%이하

의 소견중 최소한 2가지 이상이면서 골수검사에서 세포충실도가

25%이하이거나, 세포충실도가 30%이더라고 조혈기능을 갖는 세

포가 25-50% 이하인 경우로 진단한다
1)
. 초중증재생불량빈혈

(very severe aplastic anemia, VSAA)은 SAA의 조건을 만족

하면서 호중구가 200/µL이하 인 경우로 정의한다
6)
(Table).

소아에서 골수의 저세포충실도를 보이면서 범혈구감소증을

보이는 경우는 다양하다. 감염이나 대사성질환 등에 의해 일시

적인 범혈구감소증을 보일 수 있으며, 급성림프모구백혈병(acute

lymphoblastic leukemia)이나 골수형성이상증후군(myelodyspla-

stic syndrome) 등에서도 범혈구감소증이 보일 수 있기 때문에

말초혈액과 골수에 대하여 보다 정확한 형태학적, 면역학적, 세

포유전학적 검사를 실시하여 감별해야만 한다
7)
. 만일 범혈구감

소증이 지속되면서 다른 질환과 감별하기 어려울 경우에는 6주

후에 다시 재검사를 통하여 보다 정확한 진단을 하여야 한다
5)
.

재생불량빈혈 진단 시 혈관내 용혈(intravascular hemolysis)

과 혈전증을 보이는 발작야간혈색뇨증(paroxysmal nocturnal

hemoglobinuria) 클론이 증상이 없더라도 약 40-70%까지 확인

된다
8)
. 진단시에 세포유전학적 이상소견을 보이는 경우가 약

4%에서 관찰되며 이 환아들은 면역억제요법을 시행하더라도 반

응이 없고, 일부에서는 급성골수성백혈병(acute myelogenous

leukemia)으로 진행하는 경우가 많다
9)
.

자연적인 경과와 보존적인 치료

SAA는 드물게 저절로 회복하는 경우도 있으나, 수혈이나 예

방적 항생제 사용 등의 보존적인 치료를 하지 않으면 진단후 1

년 이내에 80%이상이 사망한다
10)
. 재생불량빈혈은 혈구생성의

문제로 인하여 적혈구나 혈소판 수혈이 필요하다. 수혈을 할 경

우 가능한 한 백혈구를 제거한 혈액제제를 사용하여야 수혈로

인한 동종면역이나 거대세포바이러스 감염의 기회를 줄일 수 있

다
5)
. 질환의 심각도에 따라 잦은 수혈을 시행할 경우에는 주기

적으로 철과다에 대한 조사를 통하여 혈중 ferritin이 1,000 ng/

mL이상일 경우 철 킬레이트치료를 하여야 한다
11)
. 청소년기의

여아에서는 혈소판 감소로 인하여 월경(menstruation)시 수혈을

자주 받을 기회가 많아지기 때문에 부인과적인 조절이 필요하다.

또한, 호중구의 감소로 인하여 감염의 기회가 높아 백혈구 성장

촉진인자(granulocyte colony stimulating factor, G-CSF)를

투여할 수 있지만, 장기간 사용할 경우 골수형성이상증후군으로

진행할 수 있다
5)
. 감염 예방을 위한 예방적 항생제에 대해서는

아직 정립된 결과가 없는 실정이지만, 환아의 호중구감소 정도와

감염의 기왕력에 근거하여 사용할 수 있다.

면역억제요법(immunosuppressive therapy)

재생불량빈혈의 병태생리는 세포독성 T 세포(cytotoxic T

cell)가 조혈기능을 억제하는 시토카인(cytokine)인 interferon-γ

나 tumor necrosis factor-α를 분비하여 Fas/Fas 리간드(li-

gand)와 관련되어 아포프토시스(apoptosis)를 유도함으로서 조혈

기능이 상실된다는 결과로 설명할 수 있다
4, 5)

. 또한, 세포독성 T

세포는 단클론성으로 팽창되며 면역억제요법에 대하여 치료반응

이 있을 경우 감소하거나 소실되었다가 재발 시에는 다시 나타나

며, cyclsporine에 반응하는 임상적 결과로 재생불량빈혈의 면역

학적 병리기전의 확실한 증거가 된다
4)
.

면역억제요법은 항림프구 또는 항흉선세포 로불린 (antilym-

phcyte or antithymocyte globulin, ALG or ATG)으로 재생불

량빈혈 환자들이 50%이상 회복한다는 Speck 등의 결과에 의하

여 발전하기 시작하 다
12)
. 이후 cyclosporine을 추가하여 장기

간 치료성적이 높다는 결과로 다른 면역억제제와의 병용요법이

중요한 치료 방법으로 자리를 잡게 되었다
13)
. 최근에는 고용량의

cyclophosphamide 사용이나 mycophenolate 등의 새로운 면역

억제기법에 대한 연구가 지속되고 있다
14)
.

ALG나 ATG를 이용한 면역억제요법의 효과는 치료 후 3, 6,

12개월에 판정하게 되지만 일반적으로 6개월에 말초혈액소견으

로 치료에 대한 반응을 판정한다. 치료반응에 대해서는 각 기관

마다 약간의 차이가 있으나 기본적으로 수혈을 받지 않는 상태

에서 혈색소나 호중구, 혈소판의 회복을 확인하게 된다
15)
. ALG

나 ATG와 함께 cyclosporine의 추가로 SAA에서는 반응율이

높고 치료실패율이 유의하게 감소되어 거의 모든 면역억제요법

에서 cyclosporine을 병용투여하고 있으나, 아직 언제까지 투여

하여야 할지에 대해서는 보다 폭 넓은 임상연구가 필요하다.

VSAA의 면역억제요법에 대한 효과는 많은 연구에서 이식을 못

Table. Classification of Aplastic Anemia According to the
Severity

Severity Criteria

Severe

Very severe

Non-severe

Bone marrow cellularity <25% (or if <30%,

25-50% residual hematopoietic cells)

and at least two of the following:

Peripheral blood neutrophil count <500/µL

Peripheral blood platelet counts <20,000/µL

Peripheral blood corrected reticulocytes <1%

As severe, but peripheral blood

neutrophil count <200/µL

Hypocellular bone marrow with

peripheral blood cytopenias

not fulfilling criteria for severe

or very severe aplastic anemia
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할 경우 감염이나 출혈 등으로 인한 사망률이 높다고 보고되었

으나, 최근 유럽의 자료에서 G-CSF를 같이 투여하 던 VSAA

소아 환자들에서 높은 반응율과 낮은 재발을 보고하여 VSAA가

다른 재생불량빈혈보다 면역학적 기전이 더 관여한다는 주장도

있다
16)
.

이러한 면역억제요법과 함께 조혈성장인자의 병용투여에 대한

많은 연구가 진행되고 있다. G-CSF의 투여에 대한 효과는 반

응율, 사망률이나 재발 등에 있어 투여하지 않은 경우와 차이가

없지만 재발까지의 기간을 늦추어준다고 하며 심각한 감염의 기

회를 줄여 주기 때문에 치료 과정에 필요하다. 용량에서는 고용

량의 특정한 장점이 없고, GM-CSF의 투여는 G-CSF와 반응이

나 재발에 차이가 없고
17)
, G-CSF의 사용은 투여 기간이 중요한

데 소아에서 120일 이상 투여할 경우 골수형성이상증후군으로

진행되는 경우가 있어 90일 정도 투여하는 것을 권장하고 있다.

오래 전부터 Fanconi 빈혈에서 androgen의 투여로 말초혈액

소견이 회복되는 사실에 기인하여 면역억제요법에서 androgen

을 병용 투여하 다. androgen을 6개월간 면역억제요법과 같이

사용한 경우에 반응이나 생존에서 차이가 없다는 자료도 있으나,

호중구가 낮은 여자 환자에서 효과가 있다는 결과와 젊은 연령

에서 반응율과 생존율이 좋다는 유럽의 결과가 있다
18)
. 저자의

과거 10년간 자료에서는 androgen을 투여한 경우가 투여하지

않은 경우보다 수혈의존성이 유의하게 감소한다는 결과가 있으

나 보다 전향적 임상연구를 통하여 재생불량 빈혈의 면역억제

요법시 androgen의 치료 효과에 대한 분석이 필요하다.

면역억제요법을 받은 다음 반응을 보 던 환아들에서 재발하

을 경우 이차 면역억제요법(second immunosuppressive the-

rapy)에 대한 논란이 있다. 현재로서는 동종조혈모세포이식을 시

행하지 못하는 경우 일차 치료에 반응하지 않은 환자들을 포함

하여 이차면역억제요법을 하게 되는데 일차에서 치료효과를 보

던 경우에서 반응이 있다. 그러나 일차 치료에 대한 반응을

보통 6개월에 판정하는데 일부에서는 3개월에 미리 반응을 확인

하여 치료에 대한 반응이 없는 환자들에서 이차치료가 효과적이

라는 보고도 있다
19)
. 그러나 이런 경우 원래 반응이 나타날 수

있는 환자가 포함되어 있을 가능성이 있기 때문에 초기에 치료

반응을 판정하여 이차치료를 시행하는 것은 아직 전향적 연구가

이루어질 수 없으므로 이차치료의 시기에 대해서는 논란의 여지

가 남아 있다. 1차 및 2차 치료 후에 반응이 없거나 재발하 던

환자들에서 3차 치료를 시행할 수 있으나 이러한 경우에서도 이

전 치료에 반응을 하 던 환자들에서 반응이 보인다는 보고에

따라 면역억제요법의 한계가 있다고 할 수 있으며 이런 환자들

은 재생불량빈혈의 병태생리가 면역기전보다는 조혈모세포의 문

제에 기인한 것이라고 할 수 있다
20)
.

동종조혈모세포이식(allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation, HSCT)

재생불량빈혈에서의 동종조혈모세포이식은 1972년 인간백혈구

항원이 일치하는 형제에게서 성공한 이후 전향적 임상연구에서

androgen투여나 보존적인 치료보다 우월하다고 보고 되었고, 이

후 재생불량빈혈의 근본적인 치료로서 받아들여지게 되었다. 동

종이식에 대한 연구의 발전과 함께 점차 이식후 합병증이나 감

염에 대한 적극적인 치료가 이루어지면서 그 성공률은 점차 증

가하고 있다
21)
.

HSCT의 전처치는 초창기에 고용량의 cyclophosphamide를

이용하여 주로 시행되었으나, ATG나 ALG를 추가하여 이식성

적이 향상됨으로서 전 세계적으로 사용하고 있다
22)
. 그러나 이러

한 전처치는 완전하게 골수제거(myeloablation)하는 치료법이라

고 할 수 없으며, 숙주의 이식편에 대한 항조혈모세포 면역반응

(antihematopoietic immune response)을 제거하는데에 목적이

있다
4)
. 재생불량빈혈에서 HSCT의 성공여부는 이식편의 거부반

응(graft rejection)에 달려있다고 할 수 있다
4, 5)

. 방사선조사를

포함한 전처치에서 거부반응의 빈도가 낮다고 하지만, 이차성 종

양의 발생과 심각한 이식편대숙주병(graft versus host disease,

GVHD)의 위험성이 높다
23)
. 최근 새로운 면역억제제인 fludara-

bine이나 alemtuzumab을 포함하는 전처치에 대한 결과가 보고

되면서 재생불량빈혈의 HSCT에서 새로운 전처치에 대한 연구

가 진행되고 있다
24)
.

1. 인간백혈구항원(human leukocyte antigen, HLA)이

일치하는 혈연간 동종조혈모세포이식

최근 국제골수이식등록소(international bone marrow trans-

plantation registry, IBMTR)의 보고에 의하면 재생불량빈혈의

Fig. The overall survival (OS) for HLA-matched allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) in children with
severe aplastic anemia in Korea. SD : sibling donor, FD : family
donor, UD : unrelated donor.
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HSCT 5년 생존율은 77%이나
25)
, 소아는 전체 생존율보다 높아

약 80-90%에 이른다. 국내의 자료에서는 HLA가 일치하는 혈연

간의 HSCT의 15년 생존율이 94.1%로서 외국에 비하여 현저하

게 높다(Fig). HSCT의 실패는 주로 이식편의 거부반응에 의한

것으로 진단부터 이식까지 기간이 긴 경우, 이식 전 수혈을 많이

받은 경우, 이식 전 면역억제요법을 받았던 경우, 연령이 많은

경우이다. 전처치에 대한 연구와 함께 이식 후 합병증에 대한 적

극적인 치료와 강력한 면역억제제의 사용으로 점차 거부반응이

감소하고 있다. 그러나 HSCT로 생존율이 증가하면서 삶의 질에

대한 관심이 높아지고 있으며 이에 따라 만성이식편대숙주병

(chronic GVHD)에 대한 예방과 조절이 중요한 문제로 대두되

고 있다. 이식기법의 발달로 조혈모세포의 공급원으로서 말초조

혈모세포(peripheral blood stem cell, PBSC)를 이용하는 이식

(PBSCT)이 점차 증가하고 있다. PBSCT의 생존율이나 급성이

식편대숙주병의 발생빈도는 골수이식과 비슷한 결과를 보이지만,

chronic GVHD의 발생이 높아 재생불량빈혈에서는 어느 정도

한계가 있다고 할 수 있다
26)
.

2. HLA가 일치하는 비혈연간 동종조혈모세포이식

이식대상 환자들 중에서 HLA가 일치하는 형제나 자매는

25-30%정도에 불과하다. 따라서 HLA가 일치하는 형제나 자매

가 없는 경우 면역억제요법을 시행한 다음 반응이 없거나 재발

한 환자는 이차면역억제요법을 시행할 수도 있지만, HLA가 일

치하는 비혈연간 HSCT를 고려할 수 있다
4)
. 유럽이나 미국, 그

리고 우리나라에서도 이제는 조혈모세포은행을 통하여 공여자를

검색하여 이식할 수 있는데 유럽 자료에 의하면 약 15%의 거부

반응과 함께 GVHD의 빈도가 HLA가 일치하는 혈연간 HSCT

보다 유의하게 높다
27)
. 국내 소아의 생존율에서도 HLA가 일치

하는 혈연간 이식보다 성적이 유의하게 낮다(Fig). 그러나 최근

분자생물학적 기법의 발달로 HLA의 일치정도가 분자유전학적

으로 정확히 확인되고 새로운 전처치의 개발과 GVHD예방 및

치료를 위한 새로운 면역억제제의 도입으로 점차 생존율의 향상

과 낮은 거부반응을 볼 수 있다
28)
. 재생불량빈혈에서도 HLA가

일치하는 비혈연간 HSCT의 성적은 진단부터 이식까지의 기간

이 중요한 인자로 보이는데 이는 기간이 길어지면서 잦은 수혈

이나 다른 항원에 대한 노출, 이식 전 기회 감염 등으로 인하여

환자의 상태가 이식에 대한 위험성이 증가되어 있기때문이라고

할 수 있다. 이에 따라 소아에서는 첫 번 면역억제요법에 실패

한 환자에 대하여, 성인에서는 수차례의 면역치료에 실패하고

androgen과 같은 대체치료에도 반응하지 않는 환자들에게 HLA

가 일치하는 비혈연간 HSCT를 추천하고 있다.

3. 제대혈이식(cord blood transplantation, CBT)

Fancoi 빈혈에서 제대혈이식이 처음으로 성공한 이후 HLA가

일부 일치하지 않더라도 GVHD가 현저하지 않고 이식후 조혈

기능의 회복이 늦지만 제대혈이식은 현재 많은 질환에서 적용되

고 있다
29)
. 재생불량 빈혈에서는 제한적으로 이용되고 있으나,

최근 두단위의 제대혈을 이용한 이식이 시도되 더 나은 결과가

보고 되는등 앞으로 더 많은 연구가 필요하다
30)
.

결 론

최근 재생불량빈혈의 발병기전에 대한 이해가 증대되면서 면

역학적 기전과 조혈모세포의 결손 기전에 대한 구체적인 연구와

결과를 바탕으로 재생불량빈혈의 치료는 많은 발전이 있었다. 또

한, 조혈성장인자와 새로운 면역억제제의 개발로 재생불량빈혈의

치료나 치료과정에 발생하는 다양한 합병증에 대한 보다 적절한

치료가 이루어지고 있다. 그러나 지난 10년간은 이전 치료기법

의 한계를 넘어서는 새로운 치료법의 개발에 한계가 있었다. 약

제를 이용한 동물 모델은 일부 보고되었으나, 아직 면역기전에

따른 동물모델의 확립이 완전하지 못한 상태에서 새로운 병리기

전이나 치료법에 대한 예비실험 등에 대한 연구가 미진한 상태

이다. 그러나 임상 결과와 학문적 발전으로 점차 재생불량빈혈에

대한 발전적인 치료법이 개발될 것으로 생각된다. 최근 국내에서

도 소아재생불량빈혈에 대한 별도의 연구가 시작되어 보다 정확

한 임상적 결과와 전향적 연구를 통한 재생불량빈혈의 진단과

치료에 지속적인 발전이 있을 것으로 기대한다.
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