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골수지방조직의 건강과 질병에서의 역할
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Bone marrow adipose tissue (BMAT) increases with aging and once disregarded as 
a passive marrow space filler. However, accumulating evidence suggests that BMAT 
is an active modulator of bone, hematopoiesis, and metabolism. Characterization of 
BMAT in molecular and cellular levels identified that it is distinct from white or brown 
adipose tissue. This review summarizes current knowledge on changes of BMAT under 
physiological and pathophysiological conditions of bone and marrow. Expansion of 
BMAT is closely linked with increased fracture risk, therefore regulation of BMAT can 
be considered as a novel therapeutic approach to enhance bone strength. Regarding 
hematopoiesis, increase in BMAT is negatively associated with the marrow function, 
but it is indispensable for maintaining myelopoiesis in acute myeloid leukemia. In addi-
tion, BMAT expansion is paradoxically identified in obesity as well as anorexia nervosa. 
It is considered that BMAT performs a different function in different nutritional states. 
Future studies would involve more detailed research about regulatory factors of BMAT 
and its functions in health and diseases. Enhancing our understanding about BMAT 
would open a new avenue for combating BMAT-related diseases. (Ewha Med J 2022;45(1):11-16)
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서  론

인체의 주요한 조혈기관인 골수는 포함하는 지방세포 양에 

따라 보이는 색의 차이로 인해 적색골수와 황색골수로 나누어

진다. 적색골수는 활발한 조혈작용이 일어나는 조직으로 혈액

세포의 양이 많아 그 단면이 붉은색으로 보이는 반면, 황색골

수는 지방세포가 골수 면적의 대부분을 차지하여 황색을 나타

낸다. 적색골수는 주로 신체 중심부 골격인 가슴뼈, 척추, 골반, 

대퇴골, 상완골에서 발견되고, 골격의 말단으로 갈수록 황색골

수가 차지하는 비중이 높아진다. 또한 연령의 증가와 함께 황

색골수의 비중이 높아지는 것으로 알려져 있다[1,2].

황색골수 양의 증가는 골수지방세포(bone marrow adipo-

cytes)의 증가와 관련된다. 골수지방세포는 출생 후 발달하기 

시작하는데 점차적으로 증가하여 건강한 성인 골수 용량의 

50–70% 가량을 차지하게 된다[1]. 즉, 골수지방세포의 증가

는 생리학적 노화의 한 과정이라고 할 수 있다. 하지만 골수지

방세포의 증가가 골 질량의 감소와 동시에 일어나고, 골다공증 

및 척추 골절 발생에 유의미한 상관관계가 있는 것으로 보고되

면서[2,3], 골수지방세포의 질병에서의 역할에 대한 연구가 활

발히 진행되고 있다. 다양한 분야에서 진행된 연구는 골수지방
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세포가 건강과 질병에서 골, 조혈 및 대사 기능에 여러 가지 능

동적인 역할을 수행하는 것을 규명하였다[4-6]. 이러한 결과

들을 토대로 골수를 적색골수와 황색골수로 구분하는 것이 아

닌, 골수지방조직(bone marrow adipose tissue)으로 구별하고 

그 증감이 골수 기능에 미치는 영향에 대해 연구하는 것이 현

재의 연구동향이다. 본 종설에서는 골수지방의 특성에 대한 이

해와 함께 건강과 질병에서 확인된 골수지방의 변화와 기능에 

대해 살펴보고자 한다.

본  론

1. 골수지방조직의 특징

지방조직은 잉여의 에너지를 저장하고 필요 시 공급하여 체

내의 영양 항상성 유지에 중요한 역할을 하는 기관이며, 동시

에 다양한 종류의 호르몬과 사이토카인(cytokine)을 분비하는 

내분비 기관이다. 에너지를 지방의 형태로 저장 또는 분비하는 

백색지방조직과 화학 에너지로 저장하고 열로 배출하는 갈색

지방조직이 지금까지 대표적으로 알려진 지방조직이다. 이 둘

에 더하여 골수지방조직은 처음 보고된 것이 1898년이었음에

도 불구하고[7], 그 중요성이나 기능에 대한 연구 보고가 없다

가, 100여 년이 지난 2000년대에 들어서야 활발히 연구가 진행

되고 있는 분야라고 할 수 있다. 특히 골밀도의 저하가 나타나

는 여러 질환, 예를 들어 노화[4], 폐경 후 골다공증[2,8], 신경

성 식욕부진[9], 당뇨병[10], 비만[11] 등에서 골수지방의 증가

가 관찰되었다. 더 나아가 항암 화학요법[12], 방사선요법[13], 

당질부신피질호르몬(glucocorticoid) 투여[14] 등의 치료법 적

용 후에도 골수지방의 급격한 증가가 관찰되는 것을 통해 골수

지방의 특성 및 기능을 이해하는 것에 대한 중요성이 높아지게 

되었다.

골수지방조직은 형태와 세포 내 지방산 구성 및 전사체 발현

에서 다른 지방조직과 구별되는 성격을 가지고 있다. 세포의 

크기 면에서 골수지방세포는 백색지방세포에 비해 그 크기가 

작다. 하지만 방사성동위원소 표지된 지방산을 혈관에 주입하

였을 때, 골수지방에 피하지방보다 더 많은 양의 지방산이 집

적되는 것이 관찰되었다[15]. 이로 미루어볼 때 골수지방세포

에서 백색지방세포보다 더욱 활발한 지방산 대사가 이루어지

는 것을 알 수 있다. 골수지방과 피하지방의 지방산 구성을 사

람 검체에서 비교해 보았을 때, 골수지방은 피하지방보다 포화

지방산의 비율은 높은 반면, 단일불포화지방산의 비율은 낮은 

것으로 나타났다[16]. 지방산 구성은 골밀도의 높고 낮음에 관

계없이 유지되는 것으로 미루어 보아 백색지방과 구별되는 골

수지방의 특징이라고 할 수 있다. 나아가 유전자의 전사체 발

현 양상에 있어서도 골수지방과 피하지방의 차이가 있음이 최

근 동물모델과 사람 조직에서 보고되었다[17]. 연구에 따르면 

골수지방은 포도당 대사 및 인슐린 반응성과 관련된 유전자의 

발현이 피하지방에 비해 크게 낮고, 갈색지방 특이적 유전자의 

발현은 거의 검출되지 않는 것으로 보아 분자적 수준에서도 다

른 지방조직과 구별되며, 이를 토대로 골수지방이 다른 지방조

직과 구별되는 기능을 수행할 것으로 예상해볼 수 있다.

2. 골수지방조직과 골 건강

골수지방의 증가와 뼈 강도 사이의 상관관계가 여러 임상 관

찰 연구를 통하여 보고되었다. 저강도 척추 골절상 경험이 있

는 골다공증 환자의 장골능선 뼈(iliac crest bone) 절편에서 골

수지방조직 또는 해면골이 차지하는 용적을 정상인의 뼈와 비

교해 보았을 때, 골다공증 환자에서 뼈 용적은 감소하고 골수

지방 용적은 증가한 것이 확인되었다[2]. 같은 해, 다른 연구

팀에서는 양성자 자기공명분광법(proton magnetic resonance 

spectroscopy) 촬영에서 뼈가 약해진 소견을 보이는 사람들과 

정상인의 L2 요추 지방 비율을 확인한 결과, 뼈 약화와 지방 비

율 증가 사이 유의미한 상관관계가 있음을 확인하였다[18]. 이

러한 골수지방과 뼈 강도 사이 음의 상관관계는 지방세포와 조

골세포가 모두 골수중간엽줄기세포(bone marrow mesenchy-

mal stem cell)로부터 분화되며, 한쪽 계통으로 분화가 유도되

면 다른 쪽 계통의 분화는 제한되기 때문이라고 할 수 있다.

골수중간엽줄기세포의 분화는 호르몬과 세포에서 분비되는 

자가/주변인자(autocrine/paracrine factors) 및 전사인자에 의

해 골 항상성을 유지하는 방향으로 정교하게 조절된다[19]. 조

골세포 분화를 촉진하는 것으로 알려진 bone morphogenetic 

protein 2 (BMP2)와 Wnt 신호는 지방세포 분화를 억제한다. 

BMP2에 의해 유도된 조골분화에서 canonical Wnt 신호전달

은 지방세포분화 전사인자인 CCAAT-enhancer-binding pro-

tein alpha (C/EBPα) 프로모터 부분에 DNA 메틸화를 유도함

으로써 지방세포 분화를 억제하고[20], non-canonical Wnt 신

호전달은 또 다른 지방세포분화 전사인자인 peroxisome pro-

liferator-activator receptor gamma (PPARγ)의 활성화를 억제

한다[21]. 반면, 덱사메타손(dexamethasone)에 의한 C/EBPα 

프로모터의 DNA 메틸화 억제는 조골세포가 지방세포로 전환

분화(transdifferentiation) 되도록 하는데, 이는 스테로이드 유

발성 골다공증에서 골수지방이 증가하게 되는 기전이다[22].

골수 내 지방세포 분화를 억제하여 그 반작용으로 조골세포 

분화를 촉진하는 결과를 얻고, 이를 통해 노화와 골다공증을 

제어하기 위한 연구가 진행되고 있다. 특히 Wnt 신호전달의 

저해 단백인 sclerostin의 기능을 억제하는 연구가 보고되었다. 

Sclerostin은 골세포 특이적으로 분비되며, 조골세포 증식과 기

능을 억제하는 당단백이다[23]. Sclerostin 중화항체를 폐경 후 
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골다공증 동물모델에 투여하였을 때, 골밀도와 강도의 증진이 

보고되었고[24], 항-sclerostin 인간화 단일항체인 로모소주맙

(romosozumab)의 임상시험에서 골다공증 환자의 골밀도 증

진에 유의미한 결과가 보고되었다[25]. 로모소주맙은 2019년 

미국식품의약국의 승인을 받아 다른 골다공증 치료제를 사용

할 수 없거나, 치료효과가 없는 골절 고위험군의 치료에 사용

되고 있다.

골수지방 조절로 골량 증진이 가능한지를 확인한 또 다른 예

로는 노인성 골다공증 마우스 모델에 PPARγ의 길항제를 투

여한 연구이다[26]. 본 연구자는 senescence-accelerated mouse 

prone 6에 bisphenol A diglycidyl ether (BADGE)를 투여한 후, 

골수지방과 골량의 변화를 확인하였다. 하지만 기대와는 다르

게 유의미한 결과를 확인하지 못하였다. 이는 Botolin과 Mc-

Cabe [27]가 streptozotocin 유발 당뇨 쥐에서 확인한 결과와 

어느 정도 일치한다. 연구에 따르면 BADGE 투여가 당뇨 쥐의 

골수지방에는 억제 효과가 있었지만, 골 증진은 확인되지 않았

다고 보고한 바 있다. 하지만 위의 두 결과만으로 골수지방 억

제와 골량 증진의 상관관계가 없다고 결론을 내리기 전 확인

해 보아야 할 사항이 있다. 앞의 두 연구에서 사용한 화합물은 

PPARγ의 길항제인데, PPARγ가 백색지방세포 분화의 핵심 

조절 유전자(master regulator)이지만, 골수지방세포 분화에 있

어서는 그 기능이 제한적이라는 것이다. 실제로 골수지방세포

에서는 백색지방세포보다 현저히 낮은 수준의 PPARγ 발현이 

확인된 바 있다[28]. 앞으로의 연구에서는 골수지방세포 분화

의 핵심 조절 유전자를 규명하고, 그것의 길항작용이 골량 증

진에 미치는 효과를 확인하는 것이 필요할 것이다.

골수지방세포의 분화단계를 조절하는 것이 아닌 이미 형

성된 골수지방의 기능을 제어하여 골 기능을 회복시키는 것

을 또 다른 전략으로 생각해 볼 수 있다. Ambrosi 등[11]은 골

수에서 지방, 조골, 연골세포 모두 분화 가능한 CD45-CD31-

Sca1+CD24+ 세포 그룹과 지방세포 계통으로 분화에 특화된 

CD45-CD31-Sca1+CD24- 세포 그룹을 분리하였다. 이 두 그

룹 세포들의 RNA 염기서열분석을 수행하였을 때, dipeptidyl 

peptidase-4 (DPP4) 발현이 지방전구세포 그룹에서 높은 것을 

확인하였다. DPP4 억제제인 시타글립틴(sitagliptin)은 당뇨 치

료제로 골절 마우스 모델에 DPP4 억제제를 주사하였을 때, 대

조군에 비해 골 재생이 빠르게 되는 효과가 있는 것으로 나타

났다. 제2형 당뇨 환자에게서 DPP-4 억제제 투여 유무에 따른 

골절 발생 위험도를 메타분석으로 28개 임상시험에서 확인해 

보았을 때, DPP-4 억제제를 이용한 치료로 골절 위험도를 낮

출 수 있다는 연구결과가 보고되기도 하였다[29]. 앞으로의 연

구에서는 골수지방의 핵심 조절인자를 규명하고, 골다공증 치

료 및 골절 예방을 위한 새로운 치료 전략 수립에 응용 가능성

을 확인해 보는 것이 필요할 것으로 생각된다.

3. 골수지방조직과 조혈

조혈기관인 골수는 출생 시 전체가 혈액세포로 구성되어 있

는 반면, 점차 골수지방세포의 양이 늘어 성인의 경우 혈액세

포의 비율은 약 30% 정도로 감소한다. 골수지방과 조혈의 상

관관계에 대해서는 폐경 전 여성을 대상으로 한 단면연구에서, 

골수지방 양이 많을수록 혈중 적혈구와 백혈구 수치는 낮은 것

이 보고되었다[30]. 같은 연구에서 신경성 식욕부진이며, 무월

경인 여성에게 6개월 동안 에스트로겐 패치를 사용하게 한 결

과, 골수지방의 감소와 함께 적혈구 수와 용적이 증가한 결과

를 확인하였다. 또한 granulocyte-colony stimulating factor 투

여에 의해 골수구형성이 증가한 쥐에서 골수지방이 감소하는 

것과[31], 방사선요법 또는 항암 화학요법 시행으로 혈액세포 

수가 감소하였을 때 골수지방세포의 급격한 증가가 관찰되는 

연구결과들이 보고된 바 있다[12,32]. 골수지방세포 크기 변화

의 유연성과 이에 따른 조혈기능 변화의 밀접한 연관성은 골수

지방세포가 혈액세포가 사멸한 자리를 단순히 채우는 수동적

인 세포가 아닌 조혈을 조절하는 주체로 기능할 것을 예상할 

수 있게 한다.

골수지방세포에 의한 조혈 미세환경 억제를 Naveiras 등[33]

이 보고한 바 있다. 골수지방의 비율이 적은 흉곽 뼈와 골수지

방이 많은 꼬리 뼈의 CD45+ 세포를 분리하여 그 구성과 분화

능을 비교하여 보았다. 그 결과, 골수지방의 비율이 높을 때 조

혈전구세포의 비율이 낮고, 집락형성능(colony-forming unit)

도 감소한 것을 확인하였다. 또한 지방세포가 없는 형질전환 

쥐 A-ZIP/F-1에서 동종 골수이식 후 조혈세포의 회복이 촉진

되는 것을 통하여, 골수지방이 조혈을 억제하는 것을 보고한 

바 있다. 그 후 Ambrosi 등[11]은 이 연구를 더욱 발전시켜 마

우스 골수이식 모델에 지방전구세포 또는 조골전구세포를 동

시 이식하여 보았을 때, 지방전구세포를 동시 이식한 그룹에

서는 조혈모세포 생착이 지연되는 결과를 확인하였다. 골수지

방은 monocyte chemoattractant protein-1을 분비하여 골수지

방 증가와 조혈모세포 감소를 유도한다[34]. 하지만 다른 연구

들에서는 골수지방 전구세포가 조혈에 필요한 인자들을 분비

하며 조혈모세포의 유지 및 증식에 긍정적인 역할을 하는 것이 

보고되기도 하였다[35,36]. 이는 골수지방은 조혈기능 유지를 

위해 필요한 골수 미세환경을 구성하지만, 비만과 같은 병태생

리학적 환경에서는 조혈 억제자로 기능함을 나타낸다. 따라서 

골수지방의 분화단계에 따라 조혈에 미치는 영향을 구분하여 

이해하고, 조혈을 증진시키는 방향으로 골수지방을 조절하는 

연구가 수행되어야 할 것이다.

다음으로 골수암에서 골수지방의 변화와 역할을 확인해보
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고자 한다. 급성 골수성 백혈병은 골수 내 백혈병 모세포가 급

속하게 증가하여 골수구-적혈구 형성(myelo-erythropoiesis)

에 장애가 발생하는데, Boyd 등[37]은 이것이 백혈병 모세포

에 의한 골수지방 억제에 의해 매개됨을 규명하였다. 연구팀은 

PPARγ 작용제인 GW1929 투여로 골수지방 분화를 유도하였

을 때, 백혈병세포의 증식 및 분화가 억제되고 골수구-적혈구 

형성이 회복됨을 확인하였다. 반면, 골수지방의 조절이 질환의 

악화에 영향을 미친 결과도 보고되었는데, 백혈병 모세포가 골

수지방의 hormone sensitive lipase의 인산화를 유도하여 지방 

분해를 촉진하고, 지방 분해의 산물인 유리지방산은 fatty acid 

binding protein 4에 의해 백혈병 모세포로 전달되어 백혈병세

포의 증식을 유도하는 것이 보고되었다[38]. 이러한 기전은 전

립선암의 골전이에서도 확인되었는데[39], 이는 골수암 또는 

암의 골전이에서 골수지방 조절을 응용한 새로운 치료법 개발

을 가능하게 할 것으로 기대된다.

4. 골수지방조직과 영양

에너지 저장고로서 역할을 하는 지방세포의 특성으로 인해 

비만에서 골수지방조직 연구가 자연스럽게 진행되었고, 예상

과 같이 비만에서 골수지방조직의 증가가 관찰되었다. 하지만 

연령, 성별 및 질병의 유무에 따라 다른 결과가 도출되었다. 비

만인 가임기 여성(32.8±7.1세)의 골수지방을 측정한 결과, 복

부지방과 골수지방 사이 양의 상관관계를 확인할 수 있었다. 

특히 척추 골수지방이 많을수록 골수지방이 많고, 골밀도가 낮

은 것이 보고되었다[40]. 사춘기 이전 4–10세 여자 아이들을 

대상으로 한 연구에서도 체중과 골수지방 양이 비례하는 것으

로 나타났다[41]. 반면, 40–60대 남녀 모두를 포함한 다른 연구

에서는 체질량지수보다는 제2형 당뇨 질환의 유무에 따라 비

만과 골수지방 사이 유의미한 상관관계가 있는 것으로 나타났

다[42]. 혈액 내 지표로는 포도당과 당화혈색소가 골수지방 증

가와 비례하여 증가하였지만, 인슐린이나 인슐린 저항성 수

치(insulin resistance index)는 관계가 없는 것으로 보고되었다

[43]. 또한 골수지방 양은 체질량지수, 나이 또는 인슐린 저항

성과 관계없이 혈중 중성지방, 근육 세포 내 지질(intramyocel-

lular lipid) 및 간 내 지질(intrahepatic lipid)로 확인되는 이소성 

지질 축적과 함께 증가하는 것이 확인되었다[44]. 종합하면, 폐

경 전 여성의 경우 비만도와 골수지방 양이 비례하지만, 40대 

이상 남녀 모두에서는 비만도보다는 혈당 및 이소성 지방축적

에 따라 골수지방이 증가하는 것을 알 수 있다.

비만일 경우 골수중간엽줄기세포는 조골전구세포보다 지방

전구세포에 가까운 유전체 발현 양상을 보이는 것이 인간과 실

험동물에서 동일하게 나타났다[45,46]. 골수중간엽줄기세포의 

지방세포 계통으로 분화는 조골세포 분화의 감소 및 이에 따른 

골 형성의 감소를 가져온다. 이는 비만에서 골절 발생이 증가

하는 것의 작용기전이라 할 수 있다. 골수지방조직은 비만에서 

지방세포의 크기와 수가 증가한다는 점에서 백색지방조직과 

같지만, 염증이나 인슐린 반응성에서는 백색지방조직과 다른 

기능을 하는 것으로 보인다. 즉, 비만에서 백색지방조직은 염

증촉진 및 인슐린 저항성을 유도하지만, 골수지방조직은 염증

관련 유전자인 TNF-α, IL-1β, lipocalin 2의 발현이 오히려 

감소하고[45], 인슐린 신호전달에서 Akt 인산화가 정상 수준

인 것으로 나타났다[46]. 이를 통해 골수지방은 감염과 같은 상

황에서 골수 기능 유지에 중요한 역할을 할 수 있을 것으로 생

각된다. 반면, 정상인에서 골수지방은 기초 포도당 흡수(basal 

glucose uptake)가 높아 인슐린에 의한 포도당 흡수는 오히려 

백색지방에 비해 낮은 수준을 보였다[17]. 근육에 흡수되는 포

도당 중 30% 가량은 골수에 흡수되며, 이는 골수 내 지방신생

성 과정을 통해 저장되는데, 이는 조혈 등 골수 기능 유지를 위

한 국소적 에너지원으로 사용되는 것으로 생각된다.

골수지방의 증가는 비만과 영양학적으로 상반된 질환인 거

식증에서도 관찰된다. 연구가 거듭될수록 종과 계통, 성별 및 

연령 등 여러 가지 인자들에 따라 다양한 결과들이 도출되고 

있지만, 사람을 대상으로 한 연구의 내용을 정리하면 다음과 

같다. 신경성 거식증 환자는 골밀도가 낮고 골수지방이 전체 

지방조직 양의 31%까지 증가하는 것이 보고된 바 있다[9,47]. 

또 다른 연구에서는 골수 조직 단면검사를 통해 확인해보았을 

때, 질환의 경중에 따라 다른 결과가 관찰되었다. 거식증 환자

에게서 정상인에 비해 증가한 골수지방 양과 세포 크기의 증가

가 관찰되었지만, 질환의 상태가 심각할수록 골수가 젤라틴화

되며, 골수지방 양이 감소하고 크기 또한 감소하는 것으로 확

인되었다[48]. 하지만 젤라틴화된 골수는 거식증의 상태가 호

전되면서 다시 정상화되고, 골수지방세포 크기가 증가하였으

며, 거식증에서 회복된 경우 골수지방이 감소하는 것으로 나

타났다[49]. 다른 연구에서는 거식증의 상태가 가벼운 청소년

기 여자 아이들에서는 골수지방의 증가가 환자의 연령대에 따

라 다르게 나타나는 것이 보고되었다. 17세 이상에서는 성인과 

같이 체질량지수가 낮을수록 골수지방이 많은 반면, 17세 미만

은 체질량지수가 낮으면 골수지방 양도 적은 것으로 나타났다

[50]. 거식증에서 골수지방의 증가는 영양 결핍 상황에서 특정 

기능을 수행할 것으로 생각되며, 이에 대한 추가 연구가 요구

된다.

결  론

지금까지 골수지방의 증가가 관찰되는 여러 가지 생리학적, 

병태생리학적 환경에 관하여 살펴보았다. 우리 몸의 전체적인 
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골격을 이루는 뼈와 그 내부를 채우고 있는 골수는 인체에서 

차지하는 부피를 생각해 볼 때 그 중요성이 큰 기관이라고 할 

수 있다.  골수지방조직은 백색지방이나 갈색지방과 다른 특성

을 나타내고 그 기능 또한 구별되므로, 골수지방의 기능 및 조

절인자에 대한 심도 깊은 이해가 요구된다. 또한 노화와 함께 

증가하는 특성이 있으므로 골수지방에 대한 이해는 건강한 노

화를 이루는 데 도움이 될 것이다. 나아가 골수지방 조절을 통

하여 골, 조혈 및 대사 기능의 증진을 이루고 관련 질환의 새로

운 치료 전략을 제시할 수 있을 것으로 기대된다.
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