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평가요약

 신청기술 : 무릎 골관절염 환자에서의 골수 흡인 농축물 적용

무릎 골관절염 환자에서의 골수 흡인 농축물 적용(Bone Marrow Aspirate Concentrate Application for 

Knee Osteoarthritis)은 International Cartilage Regeration & Joint Preservation Society (ICRS) 3 ∼ 4 

또는 Kellgren-Lawrence Classification of Osteoarthritis (KL) 1 ∼ 4 등급의 무릎 골관절염 환자를 대상으

로 환자의 장골능에서 채취한 자가 골수를 원심 분리하고 농축된 골수 줄기세포를 18게이지 주사기를 이용하여 

목적 부위 관절강내 주사하거나 미세골절술 시 스캐폴드 또는 자가 연골 조직에 적셔 혼합한뒤, 병변 부위에 피브

린 글루 등으로 고정하여 연골 재생 및 항염증 효과를 통해 골관절염을 치료하기 위한 기술로, 의료법 제53조 및 

신의료기술평가에 관한 규칙 제3조의 규정에 따라 ‘스마트엠셀 시스템을 이용한 골관절염의 골수 줄기세포 치료

술’이라는 명칭으로 2022년 11월 16일에 신청되었다. 소위원회는 신청기술의 특성을 명료화하기 위하여 기술명

을 “무릎 골관절염 환자에서의 골수 흡인 농축물 적용”으로 변경하였다.

 신의료기술평가위원회 및 소위원회 운영

2022년 제12차 신의료기술평가위원회(2022.12.23.)에서는 안전성 및 유효성에 대한 평가가 필요한 신의료기

술로 판단하고, 체계적 문헌고찰 방법 등으로 총 7인(정형외과 4인, 류마티스내과 2인, 근거기반의학 1인)의 

전문가로 구성된 소위원회에서 평가하도록 심의하였다.

소위원회는 2023년 2월부터 2023년 4월까지 총 3회의 회의를 통해 문헌적 근거에 따라 동 기술의 안전성과 

유효성을 평가하였고, 2023년 제5차 신의료기술평가위원회(2023.5.26.)에서 해당 내용을 토대로 동 기술의 

안전성 및 유효성을 최종 심의하였다.

 무릎 골관절염 환자에서의 골수 흡인 농축물 적용 평가

평가목적

무릎 골관절염 환자에서의 골수 흡인 농축물 적용은 ICRS 3 ∼ 4 또는 KL 1 ∼ 4 등급의 무릎 골관절염 환자를 

대상으로 환자의 장골능에서 채취한 자가 골수를 원심 분리하고 농축된 골수 줄기세포를 18게이지 주사기를 이용

하여 목적 부위 관절강내 주사 하거나 미세골절술 시 스캐폴드 또는 자가 연골 조직에 적셔 혼합한뒤, 병변 부위에 

피브린 글루 등으로 고정하여 연골 재생 및 항염증 효과를 통해 골관절염을 치료하기 위한 기술로, 본 평가의 목적

은 동 기술의 안전성 및 유효성을 확인하는데 있다.
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평가방법

동 기술의 안전성 및 유효성은 체계적 문헌고찰 방법을 통해 평가하였다. 안전성은 시술 관련 합병증 또는 부

작용으로, 유효성은 통증, 기능 평가를 통한 슬관절의 임상증상 개선 정도와 삶의 질 향상, 임상적, 영상학적, 

조직학적으로 측정한 조직의 크기나 상태를 바탕으로 평가한  조직의 치유 및 재생 정도로 설정하였다.

문헌검색은 KoreaMed를 포함한 5개 국내 데이터베이스와 Ovid-MEDLINE, Ovid-EMBASE 및 Cochrane 

Library를 이용하였다. 문헌검색전략을 통해 1,115편이 검색되었고, 이 중 중복문헌을 제외한 453편에 대해 

선택배제 기준을 적용하여 최종적으로 12편의 문헌이 평가에 포함되었다. 이 중 중재시술로 미세골절술 시 이

식을 수행한 문헌은 3편, 관절강내 주사 방법을 사용한 문헌은 9편이었다.

문헌검색부터 선택기준 적용 및 자료추출까지 각 단계는 모두 소위원회와 아울러 2명의 평가자가 독립적으로 

수행하였다. 문헌의 질 평가는 Scottish Intercollegiate Guidelines Network의 도구를 이용하였으며, 이에 

따라 질 평가 결과와 근거의 수준을 선정하였다. 

평가결과

안전성

무릎 골관절염 환자에서의 골수 흡인 농축물 적용의 안전성은 시술 관련 합병증 또는 부작용을 지표로 평가하

였다. 미세골절술 시 이식에 관한 코호트 연구 1편에서 시술 또는 추적관찰 기간 동안 심각한 시술 후 합병증

이나 부작용은 나타나지 않았으며, 자가 골수 흡인 농축액 이식 군에서 1명의 환자가 시술 후 경직을 호소하였

으나 시술 2개월 후 마취하 도수치료를 받고 추가 시술 없이 회복되었다고 보고하였다. 관절강내 주사 방법에 

대해 합병증 또는 부작용을 보고한 문헌은 무작위배정 비교임상시험 3편이었으며, 모두 심각한 합병증 및 부

작용 사례는 없었다고 보고하였다. 3편 중 2편에서 경미한 부작용으로 통증과 부종이 있었으나 입원이나 특별

한 절차는 필요하지 않았다고 보고하였으며, 그 외 1편에서 예상된 이상반응으로 삼출이 중재군의 58%와 위

약대조군의 25%에서 발생했으나 6개월 추적조사에서 각각 12%와 8%로 감소하였음을 보고하였고, 열감

(warmth)은 1개의 무릎에서 시술 후 3일째에 발생하여 일주일 뒤 소실되었다고 보고하였다.

소위원회는 문헌에서 보고된 안전성 결과 검토 시, 군간 통계적 차이를 보고한 문헌은 확인되지 않았으나 중재

시술에서 발생한 시술 관련 부작용 및 이상반응의 발생률이 비교군에 비해 확연하게 높지 않고 심각한 합병증 

및 부작용이 보고되지 않았으며, 보고된 이상반응의 경우 기존의 시술(미세골절술 또는 관절강내 주사)에서 보

고되는 정도의 경미한 수준으로 동 기술의 안전성은 수용가능하다는 의견이었다.

유효성

동 기술의 유효성은 임상증상(통증, 기능 개선), 삶의 질, 조직의 치유 및 재생정도를 지표로 평가하였으며, 유

효성 결과는 중재 방법(미세골절술 시 이식, 관절강내 주사)에 따라 구분하여 제시하였다.
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미세골절술 시 이식

미세골절술 시 이식의 유효성은 3편의 문헌(코호트 연구)에 근거하여 평가하였으며, 동종 제대혈유래 중간엽 

줄기세포(Cartistem) 이식과 비교한 문헌 2편, 미세골절술 단독 수행과 비교결과를 제시한 문헌 1편이었다. 

각 측정 지표별 결과는 다음과 같다.

i) 시술 후 통증 정도를 보고한 문헌은 3편으로, 동종 제대혈유래 중간엽 줄기세포 이식과 비교한 문헌 2편에서 

중재군과 비교군 모두 시술 전과 비교했을 때 시술 후에 knee injury and osteoarthritis outcome score 

(KOOS) 통증 점수, short-form 36 (SF-36) questionnaire 신체 통증 점수, knee society score (KSS) 통

증 점수의 개선을 보고하였으나, 통계적 유의성은 보고하지 않았다. 미세골절술 단독 시술과 비교한 1편에서

는 중재군과 비교군 모두 KSS 통증 점수가 시술 후에 유의하게 개선(p ＜ 0.001) 되었음을 보고하였다. 중재

군과 비교군의 통증 점수 비교 시, 군간 유의한 차이는 없었다.

ii) 슬관절 기능 개선 결과를 보고한 문헌 3편에서 중재군과 비교군 모두 관절 기능 점수 (international knee 

documentation committee (IKDC), Western Ontario and Mcmaster Universities Arthritis Index 

(WOMAC), KSS 기능, KOOS 증상, KOOS 일상생활 수행능력, KOOS 스포츠/여가, SF-36 신체건강 영역, 

Tegner 활동지수)는 시술 후에 호전되었으며, 통계적 유의성은 이 중 1편에서 보고하였다(p ＜ 0.001). 중재

군과 비교군의 슬관절 기능 개선 점수 비교시, 군간 유의한 차이는 없었다.

iii) 삶의 질 개선과 관련된 결과는 1편의 문헌에서 보고하였으며, 중재군과 비교군의 삶의 질 점수(KOOS 삶

의 질, SF-36 정신 구성요소 요약)는 시술 전에 비해 시술 후에 향상되었으며, 통계적 유의성은 보고하지 않았

다. 중재군과 비교군의 삶의 질 점수 비교시, 군간 유의한 차이는 없었다.

iv) 조직의 치유 및 재생 정도와 관련된 결과는 관절경 검사결과에 기반하여 3편의 문헌에서 ICRS grade와 2

편에서 재생된 관절연골의 상태를 Koshino staging system으로 보고하였다. ICRS grade를 보고한 3편의 

문헌에서는 시술 후 plate 제거 시점에서 관절경 검사를 시행하여 중재군과 비교군의 ICRS 단계별 환자수 혹

은 평균 점수를 비교하였다. 동종 제대혈유래 중간엽 줄기세포 이식과의 비교 결과를 보고한 문헌 중 1편에서 

비교군은 중재군보다 유의하게 개선된 연골재생을 보였으며(p = 0.040), 다른 1편에서도 내측 대퇴골 및 내측 

경골 과두 모두에서 비교군이 중재군보다 우수한 연골 재생을 보였다고 보고하였다(p = 0.001). 미세골절술 

단독 시술과의 비교연구 1편에서는 중재군의 평균 ICRS 점수가 비교군에 비해 유의하게 개선되었다고 보고하

였으며(p = 0.035), 시술 전후 통계적 검증은 보고하지 않았다. 재생된 관절연골 상태를 보고한 2편의 문헌에

서는 중재군과 비교군의 Koshino staging system 비교시, 군간 유의한 차이는 없었다.

미세골절술 시 이식의 유효성 결과와 관련하여 소위원회는 자가 골수 흡인 농축물의 미세골절술 시 이식은 통

증과 슬관절 기능 개선에 일부 효능이 있는 것으로 보이지만 연골 재생에 대한 효과를 확인하기에는 조직학적

인 근거가 부족하며, 연구의 수가 충분치 않아 현재 시점에서 동 기술의 유효성을 판단할만한 문헌적 근거가 

부족하다는 의견이었다.

관절강내 주사

관절강내 주사 방법의 유효성 결과를 제시한 문헌은 총 9편(무작위배정 비교임상시험 7편, 코호트 연구 2편)이
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며, 비교시술은 혈소판 풍부혈장(platelet-rich plasma, PRP) 3편, 히알루론산 2편, 위약대조군(멸균 생리식

염수) 2편, 자가 혈청(autologous conditioned serum, ACS), 미세 지방조직 각 1편이었다.

i) 통증 개선 결과를 보고한 문헌은 9편이었다. visual analogue scale (VAS)로 측정한 통증은 6편의 문헌에

서 중재군과 비교군 모두 시술 후 최종 관찰 시점에서 통증 점수의 개선을 보고하였으며, 이중 3편에서 시술 

전후의 통계적 유의성 검증을 제시하였다. 군간 VAS 통증 점수의 유의한 차이를 보고한 문헌은 4편으로, 히알

루론산 주사는 2편의 문헌에서, PRP 주사, 자가 혈청 주사 및 무치료와 비교한 각 1편에서 최종 추적관찰 시점

에서 중재군의 VAS 통증 점수가 유의하게 개선되었음을 보고하였다. knee injury and osteoarthritis 

outcome score (KOOS) 통증 점수 변화를 보고한 문헌은 4편으로, 중재군과 비교군 모두 시술 후 최종 관찰 

시점에서 통증 점수의 개선을 보고하였으며, 이중 2편에서 시술 전후의 통계적 유의성을 보고하였다. 시술 전

과 마지막 추적관찰 시 KOOS 통증의 군간 차이는 무치료군과 비교한 문헌 1편에서 중재군의 점수가 통계적

으로 유의하게 높아 통증 개선 정도가 높은 것으로 확인되었다. WOMAC 통증은 1편에서 PRP 주사와 비교시 

중재군과 비교군 모두 시술 후 24개월까지 통증 점수의 개선을 보고하였으며, 군간 차이는 제시하지 않았다. 

intermittent and constant osteoarthritis pain (ICOAP) total pain 결과를 보고한 1편의 문헌에서는 위

약대조군과 비교 시 시술 후 12개월까지 중재군과 비교군 모두 유의하게 통증 점수가 개선되었다고 보고하였

으며, 중재군과 비교군의 통증 점수 비교 시, 군간 유의한 차이는 없었다.

ii) 슬관절 기능 개선과 관련된 결과는 9편의 문헌에서 보고하였으며 IKDC 주관적 점수 변화를 보고한 문헌은 

3편으로, 중재군과 비교군 모두 시술 전 대비 시술 후 최종 관찰 시점에서 관절 기능 점수의 개선을 보고하였

으며, 이중 2편에서 시술 전후 통계적 유의성 검증을 제시하였다. 군간 차이는 1편에서 히알루론산 주사군과 

비교시 마지막 추적관찰 시점에서 중재군의 점수가 통계적으로 유의하게 높아 기능 개선 정도가 높은 것으로 

확인되었다. WOMAC 점수로 측정한 관절 기능은 3편의 문헌에서 중재군과 비교군 모두 관절 기능장애가 시

술 전에 비해 시술 후에 호전되었으며, 시술 전후 통계적 유의성은 보고하지 않았다. 중재군과 비교군의 관절

기능 비교 시 자가 혈청 주사군과 비교한 문헌 1편 및 히알루론산 주사군과 비교한 1편에서는 시술 후 중재군

의 관절 기능장애가 유의하게 개선되었음을 보고하였다. KOOS 관절 기능 점수 변화를 보고한 문헌은 4편으

로, 중재군과 비교군 모두 시술 후 최종 관찰 시점에서 KOOS 관절 기능점수(KOOS overall, symptoms, 

activities of daily living, sport and recreation)의 개선을 보고하였으며, 이중 2편에서 시술 전후 통계적 

유의성 검증을 제시하였다. 시술 전과 마지막 추적관찰 시 KOOS 관절 기능 점수의 군간 차이는 4편의 문헌에

서 보고하였다. 히알루론산 주사군과 비교한 문헌 1편에서는 중재군의 관절 기능 개선정도가 통계적으로 유의

하게 높았다고 보고하였으며(p = 0.002), 다른 1편에서는 KOOS 스포츠/여가 점수가 중재군에서 시술 후 유

의하게 개선되었음을 보고하였다(p ＜ 0.05). 나머지 2편의 연구에서는 군간 유의한 차이가 없었다. 무릎 통증

의 활동 수준 제한에 대한 질문으로 관절 기능의 개선 정도를 평가한 1편의 문헌에서는 두 군 모두에서 기능 

수준에 대한 개선을 보였으나, 군간 유의한 차이는 없었다.

iii) 삶의 질은 4편에서 보고하였다. 히알루론산 주사와 비교한 연구 1편에서는 중재군과 비교군 모두 시술 전

에 비해 시술 후 삶의 질 점수가 유의하게 향상되었으며(p ＜ 0.05), 군간 비교 시 시술 후 6개월 시점의 삶의 

질 점수는 비교군이 유의하게 향상되었다고 보고하였다(p ＜ 0.05). 미세 지방조직 주사와 비교한 코호트 연구 

1편에서는 중재군과 비교군 모두 시술 전과 비교하여 시술 후 삶의 질 점수가 향상되었으나 KOOS quality of 
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life (QOL), emory quality of life (EQOL) mobility, EQOL pain /discomfort, EQOL composite 지표

에서만 통계적으로 유의하였으며, 군간 삶의 질 점수는 유의한 차이가 없었다. 위약대조군과 비교한 연구 1편

은 지속적 또는 간헐적인 무릎 통증이 삶의 질에 어느 정도 영향을 미쳤는지에 대한 질문에 ‘보통’ 또는 ‘매우

나쁨’으로 응답한 환자 수(비율)로 삶의 질을 평가하였으며, 중재군과 비교군 모두 유의한 향상(p ＜ 0.05)을 

보고하였으나 군간 차이는 없었다. 무치료군과의 비교연구 1편은 시술 전 중재군의 삶의 질 점수가 비교군에 

비해 통계적으로 유의하게 낮았으나(p ＜ 0.001), 중재군은 시술 전에 비해 시술 후 6개월 시점에 약 33점 가

량 향상되어 비교군의 14.7점에 비해 향상 정도가 높은 것으로 확인되었다.

iv) 조직의 치유 및 재생 정도와 관련된 결과는 1편에서 정량적 T2 자기공명영상 매핑 결과를 통한 영상학적 

결과를 제시하였다. 시술 6개월 후 중재군과 비교군 모두에서 T2 중앙값이 높아졌으며 위약대조군과의 비교 

시, 군간 유의한 차이는 없었다.

관절강내 주사의 유효성 결과와 관련하여 소위원회는 다수의 무작위배정 비교임상시험을 근거로 슬관절에 대

한 기존의 주사치료(히알루론산 등)와 비교 시 통증 완화 및 관절 기능 개선에 유사한 정도의 효과가 있는 것으

로 보고되었으므로 기존기술과 유효성이 동등한 경우에도 유효성이 있는 기술로 심의될 수 있다는 점을 고려

하면 동 기술의 효과가 탁월하지는 않으나 현재의 근거수준에서 동 기술의 유효성도 인정할 수 있다는 의견이

었다.

다만, 소위원회는 동 기술의 사용대상에 대해 다음과 같은 의견을 제시하였다. 신청자가 제시한 대상환자(KL 

1 ~ 4 등급) 중 KL 4 등급은 수술적 치료가 필요하며 동 기술로 통증 완화 및 관절 기능 개선을 기대하기 어렵

고, KL 1 등급의 경우 방사선 검사 상 골관절염이 의심되는 경우이므로 세포 치료 기술의 특성 및 남용의 가능

성을 고려하여 동 기술의 적절한 적응증은 슬관절 골관절염 ICRS 3 ~ 4 또는 KL 2 ~ 3 등급으로 제한하는 것

이 필요하다는 의견이었다. 

 결론

따라서, 소위원회는 이러한 문헌적 근거를 토대로 다음과 같이 검토 결과를 제시하였다.

무릎 골관절염 환자에서의 골수 흡인 농축물 적용은 무릎 골관절염(ICRS 3 ∼ 4 또는 KL 2 ~ 3 등급) 환자를 

대상으로 미세골절술 시 자가 골수 흡인 농축물을 이식함으로써 슬관절의 통증 완화 및 기능 개선에 있어 안전

성은 수용 가능한 수준이나, 유효성을 판단하기에는 문헌적 근거가 부족하여 아직은 연구가 더 필요한 단계의 

기술로 평가하였다(근거의 수준 C, 기술분류 Ⅱ-a).

무릎 골관절염 환자에서의 골수 흡인 농축물 적용은 무릎 골관절염(ICRS 3 ∼ 4 또는 KL 2 ~ 3 등급) 환자를 

대상으로 슬관절강 내에 자가 골수 흡인 농축물을 주사함으로써 슬관절의 통증 완화 및 기능 개선에 있어 안전

하고 유효한 기술로 평가하였다(근거의 수준 B).

신의료기술평가위원회는 신의료기술평가에 관한 규칙 제3조 제11항에 의거 “무릎 골관절염 환자에서의 골수 

흡인 농축물 적용”에 대한 소위원회 검토결과에 근거하여 다음과 같이 심의하였다(2023.5.26.).



평가요약

무릎 골관절염 환자에서의 골수 흡인 농축물 적용 xi

무릎 골관절염 환자에서의 골수 흡인 농축물 적용은 무릎 골관절염(ICRS 3 ∼ 4 또는 KL 2 ~ 3 등급) 환자를 

대상으로 ⅰ) 미세골절술 시 자가 골수 흡인 농축물을 이식함으로써 슬관절의 통증 완화 및 기능 개선에 있어 

안전성은 수용 가능한 수준이나, 유효성을 판단하기에는 문헌적 근거가 부족하여 아직은 연구가 더 필요한 단

계의 기술이며(근거의 수준 C, 기술분류 Ⅱ-a), ⅱ) 슬관절강 내에 자가 골수 흡인 농축물을 주사함으로써 슬관

절의 통증 완화 및 기능 개선에 있어 안전하고 유효한 기술이다(근거의 수준 B).

신의료기술평가위원회의 심의결과는 소위원회의 검토 결과와 함께 2023년 7월 11일 보건복지부장관에게 보

고되었으며, 2023년 7월 11일 개정․고시되었다(보건복지부 고시 제2023-128호, 2023.7.11.).

 주요어

무릎 골관절염 환자에서의 골수 흡인 농축물 적용, 안전성, 유효성

Bone Marrow Aspirate Concentrate Application for Knee Osteoarthritis, Safety, Effectiveness
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1.1 평가배경

무릎 골관절염 환자에서의 골수 흡인 농축물 적용(Bone Marrow Aspirate Concentrate Application for 

Knee Osteoarthritis)은 International Cartilage Regeration & Joint Preservation Society (ICRS) 3 ∼ 4 

또는 Kellgren-Lawrence Classification of Osteoarthritis (KL) 1 ∼ 4 등급의 무릎 골관절염 환자를 대상으

로 환자의 장골능에서 채취한 자가 골수를 원심 분리하고 농축된 골수 줄기세포를 18게이지 주사기를 이용하여 

목적 부위 관절강내 주사하거나 미세골절술 시 스캐폴드 또는 자가 연골 조직에 적셔 혼합한뒤, 병변 부위에 피브

린 글루 등으로 고정하여 연골 재생 및 항염증 효과를 통해 골관절염을 치료하기 위한 기술로, 의료법 제53조 및 

신의료기술평가에 관한 규칙 제3조의 규정에 따라 ‘스마트엠셀 시스템을 이용한 골관절염의 골수 줄기세포 치료

술’이라는 명칭으로 2022년 11월 16일에 신청되었다. 소위원회는 신청기술의 특성을 명료화하기 위하여 기술명

을 “무릎 골관절염 환자에서의 골수 흡인 농축물 적용”으로 변경하였다.

동 기술은 2011년 3월 30일 ‘스마트프렙2 비맥 골수 줄기세포치료술’이라는 명칭으로 처음 신청되어 2011년 제

11차 신의료기술평가위원회(2011.11.25.)에서 골관절염 환자에서 자가 골수 줄기세포 치료술의 안전성 및 유효

성을 평가하기에는 아직 연구가 더 필요한 단계의 기술로 심의된 바 있다(기술분류 Ⅰ). 이후 동일 신청자가 사용

대상을 무릎 골관절염 환자로 한정하고 사용방법 및 목적 변경 후 관련 문헌을 추가하여 재신청하였다.

이에 2022년 제12차 신의료기술평가위원회(2022.12.23.)에서는 동 기술을 안전성 및 유효성에 대한 평가가 필

요한 신의료기술 평가대상으로 판단하고, 체계적 문헌고찰 방법 등으로 총 7인(정형외과 4인, 류마티스내과 2인, 

근거기반의학 1인)의 전문가로 구성된 소위원회에서 평가하도록 심의하였다.

1.1.1 질병의 특성 및 진단기준

골관절염(osteoarthritis, 이하 OA)은 퇴행성 관절질환(degenerative joint disease, DJD)이라고도 하는데, 

서서히 진행하는 활막 관절(synovial joint) 질환으로서, 관절 연골의 국소적인 파괴, 인접한 뼈의 과증식반응

으로 인한 골극(osteophyte) 형성과 연골하골(subchondral bone) 경화, 다양한 정도의 활막 염증, 관절막 

비후, 그리고 인대, 반월연골판(meniscus) 등 주위 조직의 손상을 특징으로 한다(정형외과학, 2020).

무릎에서 발생하는 골관절염의 주요 요인으로는 나이가 가장 강력한 위험인자이며, 증상으로는 통증(특히, 활

동 시 또는 야간에 악화함), 조조강직, 불안정성, 기능 저하가 있다(Bannuru et al., 2019). 퇴행성 관절염은 

노인에게 가장 흔한 골관절염 중 하나이며, 40 ~ 45세 이하에서 드물고, 우리나라 65세 이상에서 유병률은 

37.8%, 이 중 여성에서 50.1% (남성 20.2%)로 남성에 비해 높은 유병률을 보인다(AAOS, 2021; 대한정형외

과학회 홈페이지).
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무릎 골관절염 환자에서의 골수 흡인 농축물 적용

Bone Marrow Aspirate Concentrate Application for Knee Osteoarthritis2

골관절염은 다양한 원인 인자들에 의해 나타나는 관절통, 관절기능의 감소 등 일련의 임상적인 증상들을 의미

하며(근골격의학, 2022), 대부분 병력과 임상 증상, 신체 진찰을 통해 진단할 수 있다(정경희, 2017). 영국 국

립보건임상평가연구소(The National Institute for Health and Care Excellence, 이하  NICE), 유럽 류마

티스학회(The European League against Rheumatism, 이하 EULAR) 및 미국 류마티스학회(American 

College of Rheumatology, 이하 ACR)에서는 가이드라인을 통해 임상 진단 기준을 표 1.1 과 같이 제시하고 

있다.

이중 슬관절의 골관절염은 영상검사를 토대로 다양한 등급 척도를 통해 중증도를 구분하고 있다. 켈그렌-로렌

스 분류(Kellgren Lawrence Classification of Osteoarthritis, 이하 KL grade)는 골관절염의 방사선학적 

최초의 분류이자 가장 일반적인 도구로, 국내에서는 인공관절치환술(슬관절) 및 무릎 연골주사의 급여기준에 

적용하고 있다(표 1.2).

무릎의 관절 연골 손상 정도를 확인할 수 있는 분류법으로는 슬개골의 연골연화증을 분류하기 위해 만들어진 

‘Outerbridge 도구’가 가장 많이 사용되고 있으며, Outerbridge 도구는 손상 부위 넓이에 대한 평가만 가능

한 제한점이 있어, 깊이에 대한 평가를 할 수 있는 연골 결손 정도에 대한 국제 표준기준(International 

Cartilage Repair Society, ICRS)도 함께 사용되고 있다(표 1.3).

구분 NICE EULAR ACR

Age ≥ 45 ≥ 40 ≥ 50

Symptoms Activity/usage-related joint pain A A A

No EMS, or EMS ≤ 30 mins A A B

Functional limitation A

Clinical signs Crepitus B B

Restricted ROM B

Bone enlargement B B

Bone margin tenderness B

No palpable warmth B

A: 모두 만족 A: 모두 만족
B: 1개 이상

A: 모두 만족
B: 3개 이상

ACR, american college of rheumatology; EMS,  early morning joint-related stiffness; EULAR, european league against 
rheumatism; NICE, national institute for health and care excellence; ROM, range of motion

표 1.1  무릎 골관절염의 임상 진단 기준
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GRADE Classification Description

0 Normal - 골관절염 양상이 보이지 않음

Ⅰ Doubtful - 관절 공간이 좁아지거나 골극이 형성될 가능성 있음

Ⅱ Mild - 관절 공간이 좁아질 가능성 있고, 골극이 형성됨

Ⅲ Moderate

- 관절 간격 감소, 중등도의 다발성 골극, 골 경화, 골 형태 변형 관찰
- 관절 간격 감소(joint space narrowing)가 50% 이상이면서 골극 (osteophyte), 

경화(sclerosis), 결손(bone end deformity)의 이차적 소견이 함께 동반된 경우
(요양급여 비용 심사지침-자71 인공관절 치환술, 건강보험심 사평가원 공고 제
2020-340호)

Ⅳ Severe

- 관절 간격 현저히 감소, 중증 골극 관찰, 심한 골경화 및 골 형태 변형 관찰
- 관절 간격 감소(joint space narrowing)가 75% 이상이면서 골극 (osteophyte), 

경화(sclerosis), 결손(bone end deformity)의 이차적 소견이 함께 동반된 경우
(요양급여 비용 심사지침-자71 인공관절 치환술, 건강보험심 사평가원 공고 제
2020-340호)

출처: Kohn (2016), 김대훈 (2016), 요양급여의 적용기준 및 방법에 관한 세부 사항과 심사지침 (2022년 8월)

표 1.2  요양급여 적용 시 Kellgren Lawrence 분류 정의

GRADE Outerbridge ICRS

0 - Normal cartilage - Normal

Ⅰ - Softening and swelling of the cartilage

- Nearly normal
- (a) Superficial lesions/Soft indentation
- (b) As in 1a and/or superficial fissures and 

cracks

Ⅱ
- Fragmentation and fissuring in an area 

0.5 inches (1.27 cm) or less in diameter

- Abnormal
- Lesions extending down to ＜ 50% of cartilage 

depth

Ⅲ
- Fragmentation and fissuring in an area 

0.5 inches (1.27 cm) or more in 
diameter

- Severely abnormal
- Cartilage defects extending down ＞ 50% of 

cartilage depth (A) as well as down to 
calcified layer (B) and down to but not 
through the subchondral bone (C)

   Blisters are included in this grade (D)

Ⅳ - Erosion of cartilage down to bone - Severely abnormal

출처: van der Meijden, Gaskill and Milett (2012)

표 1.3  관절 연골 손상에 따른 분류

1.1.2 치료방법

현재까지는 골관절염의 진행을 막는 약제가 없으므로, 치료 목표는 환자가 호소하는 관절의 통증, 강직, 압통

과 기능장애를 치료하여 관절의 변형과 운동장애를 막는 것이다. 치료는 크게 비약물적 치료와 약물 치료로 나

누어지며, 약물 치료에 효과가 없고 심한 관절염으로 인하여 일상생활에 지장이 생길 때 수술적 치료를 한다

(정경희, 2017). 수술 방법에는 개방하거나 관절경(arthroscopy)을 이용하여 세척(lavage) 및 유리체(loose 
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body)의 제거, 활막절제술(synovectomy), 골극 제거술(spur excision)을 시행하는 방법 외에, 정상적인 생

역학적 환경을 만들어 주어 골관절염의 발생과 진행을 늦추기 위한 절골술(osteotomy)이 있다. 관절성형술

(arthroplasty)은 골관절염이 심한 경우 시행하는 방법으로 인공관절 치환술, 관절 고정술(arthrodesis) 등이 

있다(정형외과학, 2020).

또한 최근에는 조직 공학(tissue engineering)의 발전에 따라서 생물학적 치료(biologic therapy)로 미세골

절술(microfracture), 자가 연골세포 이식술(autologos chondrocyte implantation), 줄기세포 이식술

(stem cell implantation) 등이 사용되고 있다(정형외과학, 2020).

1.1.3 골관절염에서 자가 골수 줄기세포의 적용

줄기세포란 다양한 조직유형으로 발생할 수 있는 전구세포들로(Chapman et al 1999), 자가복제와 분화 능력

을 가진 세포로는 크게 배아줄기세포(embryonic stem cell)와 성체줄기세포(adult stem cell)가 있으며, 최

근에는 역분화줄기세포(유도만능줄기세포, induced pluripotent stem cells)라는 일종의 유사배아줄기세포

가 또 하나 줄기세포 분야의 큰 축을 형성하고 있다(허용준 & 김동욱, 2011).

배아줄기세포는 모든 세포 유형(내배엽, 중배엽, 외배엽)으로 분화할 수 있는 잠재력을 가졌으나, 성체줄기세

포는 성숙된 조직으로부터 획득되며, 제한된 세포로 분화할 수 있다(SINTEF, 2003; Tuch, 2006). 우리 인체 

조직에서는 골수, 말초혈액, 신경, 근육, 지방, 간, 피부 줄기 세포 등이 존재하며 제대혈 줄기 세포도 넓은 의

미에서 성체줄기세포에 속한다(허용준 & 김동욱, 2011).

골수는 다양한 종류의 성체줄기세포가 있는 줄기세포 저장고(reservoir)와 같은 역할을 하는 곳으로, 골수의 

조혈모세포(hematopoietic stem cells)는 체계적인 분화 과정을 거쳐 전 생애를 통하여 모든 혈구세포 및 면

역세포를 제공한다. 골수 내에 존재하는 또 다른 줄기세포는 중배엽줄기세포(mesenchymal stem cell) 혹은 

골수기질세포(bone marrow stromal cells)라 불려지는 것으로, 주로 long bone의 말단 부분의 해면조직

(trabecular bone anastomosis)에 많이 분포하고 있다(원영준, 2005).

최근 재생의학분야에 대한 관심이 높아짐에 따라 줄기세포를 이용한 관절 연골 재생에 대한 많은 연구가 이루

어 지고 있다. 초기 방법은 간엽줄기세포의 분화 및 증식을 위해 배양하는 방법을 사용하였으나, 절차가 복잡

하고 비용이 많이 들어 최근에는 자가 골수에서 채취한 간엽줄기세포를 배양이 아닌 농축하여 추출하는 방법

이 사용되고 있다(Kim et al., 2015; Buda et al., 2010).

골수유래 간엽줄기세포(bone marrow-derived mesenchymal stem cell, BMSC)는 주로 장골능에서 채취

하며 타 부위 중간엽 세포에 비해 특정 조직으로의 분화가 용이하여(Yamasaki et al., 2014), 중간엽줄기세포

를 이용한 골관절염 치료로 가장 활발히 사용 연구되고 있다(선종근 et al., 2005).
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1.2 의료기술 개요 및 관련 현황

1.2.1 기술 개요

무릎 골관절염 환자에서의 골수 흡인 농축물 적용은 ICRS 3 ∼ 4 또는 KL 1 ∼ 4 등급의 무릎 골관절염 환자

를 대상으로 환자의 장골능에서 채취한 자가 골수를 원심 분리하고 농축된 골수 줄기세포를 18게이지 주사기

를 이용하여 목적 부위 관절강내 주사하거나 미세골절술 시 스캐폴드 또는 자가 연골 조직에 적셔 혼합한뒤, 

병변 부위에 피브린 글루 등으로 고정하여 연골 재생 및 항염증 효과를 통해 골관절염을 치료하기 위한 기술로 

신청자가 제시한 동 기술의 구체적인 사용대상, 사용목적, 사용방법은 표 1.4 와 같다.

구분 내용

사용대상 ICRS 3 ∼ 4 또는 KL 1 ∼ 4 등급의 무릎 골관절염 환자

사용목적 연골 재생 및 항염증 효과를 통한 골관절염 치료

사용방법

환자의 장골능에서 채취한 자가 골수를 원심 분리하고 농축된 골수 줄기세포를 병변 부위에 이식함
- 단독주입: 방사선 투영기로 부위를 확인하며 18게이지 주사기를 이용하여 목적 부위 관절강내 주

사함
- 미세골절술 시: 원심분리된 세포를 주사기로 흡인 후, 결손 부위의 크기와 모양에 맞게 절단한 스

캐폴드 또는 자가 연골 조직에 뿌려주어 이를 수 분 동안 줄기세포로 적셔 혼합하여 병변 부위에 
피브린 글루 등으로 고정함

표 1.4  기술 개요

구체적 방법

[골수 흡인 농축물 준비]

① 환자의 장골능에서 골수를 채취하기 위해 천자부위를 소독한 후 피부와 골막까지 국소 마취함

② 천자침과 골수 흡인 주사기로 목적량(60 mL)의 골수를 채취함

③ 골수 60 mL당 4 mL의 항응고제(acid citrate dextrose-A, 이하 ACD-A)를 주입한 골수필터백에 환자

에게서 채취한 골수를 주입하고 부드럽게 주물러, 골수와 ACD-A액을 잘 섞음

④ 60 mL주사기를 이용해 필터링된 골수를 추출하여, BmSC®60mL IC용기의 빨간색 주입 포트를 통해 IC

용기의 제1챔버에 주입함

⑤ 준비된 IC용기를 세포용 원심분리기인 스마트엠셀에 넣고 작동하여 환자에게 주입할 세포를 분리·농축함

⑥ IC용기의 제2챔버로 분리·농축된 결과물 중 상부의 혈소판부족혈장(platelet poor plasma)을 스페이서

가 달린 주사기를 이용해 추출한 후, 스페이서가 없는 주사기로 남아있는 골수흡인농축물을 추출함

[골수 흡인 농축물 치료 부위로 주입]

▪ 골수 흡인 농축물만 단독으로 주입 시

① 방사선 투영기로 부위를 확인하며 골수 흡인 농축물을 18게이지 주사기를 이용하여 목적 부위 관절강내 

주사함
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▪ 미세골절술 시

① 집도의가 수술방에서 환자를 양와위 자세로 전신 또는 척추마취하에 수술을 시행

② 환측 하지 지혈대를 사용

③ 진단적 무릎 관절경은 연골 병변을 확인하고, 염증성 질환 등 다른 관절내 병리를 배제하기위해 골수 채

취전에 수행할 수 있음. 하지만 고해상도 자기공명영상 등으로 수술전 배제할 수 있는 경우 생략 가능함

④ 골관절염의 평가를 위한 관절경 검사 후 손상 연골 파편 제거 또는 반월상 연골판 절제술과 같은 절차가 

수행될 수 있음

⑤ 슬개건을 따라 작은 종방향 관절 절개를 하여 대퇴과의 연골 결손을 노출시킴

⑥ 여러개의 드릴 구멍(1 ~ 5 mm × 2 ~ 5 mm (직경 × 깊이))을 연골하골에 생성함. 또한 드릴 구멍 주위

와 재생 조직 및 정상 연골과의 결착을 향상시키기 위하여 구멍 사이에 여러 개의 작은 드릴 구멍(1 ~2 

mm × 2 ~ 5 mm (직경 × 깊이))을 추가로 생성

⑦ 연골하골에 여러 개의 아울(awl) 구멍을 만드는 전통적인 미세골절술을 수행함

⑧ 원심분리된 세포를 주사기로 흡인후, 결손 부위의 크기와 모양에 맞게 절단한 스캐폴드 또는 자가 연골 

조직에 뿌려주어 이를 수 분 동안 줄기세포로 적셔 혼합함 

⑨ 결손 부위가 완전히 피복될 수 있도록 줄기세포와 혼합된 스캐폴드 또는 자가 연골 조직을 병변 부위에 

위치, 이후 피브린 글루 등을 이용하여 원위치에 고정함

⑩ 지혈대 팽창을 풀고 출혈 여부를 확인 후 관절막을 봉합 후 장하지 부목을 적용하고 1 ~ 2주 사이에 슬관

절 굴곡 운동을 시작하며, 체중부하 부위의 병변 수술의 경우 약 6주간 비체중부하를 시행함

1.2.2 현황

1.2.2.1 소요장비

동 기술에 사용되는 소요장비는 국내 식품의약품안전처 허가를 득하였으며, 자세한 내용은 표 1.5 와 같다.
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구분 내용

골수처리용 기구

허가번호(허가일) 제허 18-682호(2022.7.29.)

품목명(모델명) 골수처리용기구, BmSC 60 외 8건

분류번호(등급) A91030.02(3)

사용목적
골수 채취 후 원심분리를 통하여 자동 분리된 농축된 골수세포를 자가 이식하는데 사용하는 
기구

세포용 원심분리기 1

허가번호(허가일) 제신 19-936호(2019.7.10.)

품목명(모델명) 세포용원심분리장치,스마트엠셀 2(SMART M-CELL 2)

분류번호(등급) I01030.01(1)

사용목적
일반적으로 혈액으로부터 혈구, 혈구의 세정 등을 중속 또는 저속에서 원심력으로 분리하는 
기기로서 온도조절이 가능한 것을 포함하며 살아있는 세포의 분리에 사용하는 장치

세포용 원심분리기 2

허가번호(허가일) 제신 22-1376호(2022.10.6.)

품목명(모델명) 스마트 엠셀 4(SMART M-CELL 4), 세포용원심분리장치, SMART M-CELL 4

분류번호(등급) I01030.01(1)

사용목적
일반적으로 혈액으로부터 혈구, 혈구의 세정 등을 중속 또는 저속에서 원심력으로 분리하는 
기기로서 온도조절이 가능한 것을 포함하며 살아있는 세포의 분리에 사용하는 장치

출처: 식품의약품안전처 의료기기 전자민원창구 홈페이지

표 1.5  소요장비의 국내 식품의약품안전처 허가사항

1.2.2.2 국내 보험 등재현황

동 기술과 관련하여, 건강보험심사평가원에서는 신청행위는 골관절염 환자의 조직 재생을 위하여 자가 골수를 

채취하여 원심 분리를 시행 후 분리된 농축 골수 줄기 세포를 관절염의 병변 위치에 이식하는 행위로서, 기존

행위인 ‘조-85 자가 골수 줄기세포 치료 가. 연골결손’과 방법은 유사하나, 대상 및 목적이 상이하여 신의료기

술평가 신청대상으로 결정하였다(의료기술평가부-365, 2019.2.27.).

동 기술과 관련하여 건강보험심사평가원의 「건강보험 행위 급여·비급여 목록표」에서 확인된 유사 의료기술은 

표 1.6과 같다. 유사 의료기술의 안전성·유효성 평가결과 고시는 표 1.7과 같으며, 유사 의료기술과 신청기술

의 비교는 표 1.8과 같다.
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분류번호 코드 분류

제3부 행위 비급여 목록
  제9장 처치 및 수술료 등
    제1절 처치 및 수술료

【근골】
자가 골수 줄기 세포 치료 Autologous Bone Marrow Stem Cell Treatment 

조-85 SZ085

 가. 연골결손(동 행위를 위해 실시한 골수천자, 미세천공술 및 관절경 치료재료
대 포함) Cartilage defect

  주 1. 사용대상은 ①, ②, ③ 조건을 모두 만족하는 경우 산정한다
① 15세 이상, 50세 이하의 연령층
② 외상, 박리성 골연골염(osteochondritis dissecans)으로 인한 연골 

손상(ICRS grade 3 ~ 4)
③ 최대 연골 손상의 크기 2 ~ 10 ㎠ 환자

     2. 시술방법은 ① 또는 ②의 방법으로 실시한 경우 산정한다
① collagen powder 또는 Hyaluronic acid membrane을 지지대로 

사용하여 이식한다
② 자가 골수 세포 농축액을 응혈 형태로 만들어 병변 부위에 붙인 후, 그 

위에 조직수복용 생체재료로 국내에서 허가된 골수세포 보호용 
membrane (생체적합성, 생분해성, 무독성의 특성 보유)을 덮고 
고정한다

ICRS, international cartilage regeration & joint preservation society
출처: 건강보험심사평가원, 건강보험요양급여비용 2023년 2월판

표 1.6  건강보험 행위 급여·비급여 목록표

183. 연골 결손 환자에서의 자가 골수 줄기 세포 치료술(보건복지부고시 제2021 – 1호, 2012.1.2.)

가. 기술명
   ○ 한글명 : 연골 결손 환자에서의 자가 골수 줄기 세포 치료술
   ○ 영문명 : Autologous Bone Marrow Stem Cell Treatment for Cartilage Defect patient

나. 사용목적
   ○ 조직 재생

다. 사용대상
   ○ 연골 결손 환자(① 15세 이상, 50세 이하의 연령층, ② 외상 등으로 인한 연골 손상(ICRS grade 3 ∼ 4), ③ 

최대 연골 손상의 크기 2 ~ 10 ㎠)

라. 시술방법
   ○ 자가 골수를 채취한 후, 원심분리기를 사용하여 원심 분리를 시행하고, 분리된 농축 골수 줄기 세포를 수집

함. 관절경하에서 연골 결손 부위에 농축 골수 줄기 세포를 이식함

마. 안전성ㆍ유효성 평가결과
   ○ 자가 골수 줄기 세포 치료술은 주요한 시술 관련 합병증 및 부작용이 관찰되지 않아 안전성의 문제가 없는 기

술로 평가함
   ○ 자가 골수 줄기 세포 치료술은 연골 재생 성공률이 70 ∼ 80%이며, 주변 연골과의 유합 정도가 76 ∼ 80%로 

연골 재생 효과가 있다고 평가함
   ○ 따라서, 자가 골수 줄기 세포 치료술은 연골 결손 환자(① 15세 이상, 50세 이하의 연령층, ② 외상 등으로 인

한 연골 손상(ICRS grade 3 ∼ 4), ③ 최대 연골 손상의 크기 2 ~ 10 ㎠)를 대상으로 연골 조직 재생에 있어 
안전성 및 유효성에 대한 근거가 있는 기술임

표 1.7  유사 의료기술의 안전성·유효성 평가결과 고시
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1.2.2.3 국외 보험 등재현황

동 기술과 관련하여 국외 관련 보험 및 행위 등재 여부를 확인한 결과, 미국 CPT 코드에서 무릎 골관절염에서 

자가세포 치료와 관련하여 자가 지방유래 세포 이식에 대한 ‘Code 0565T’가 확인되었으나, 신청기술과 동일

한 자가 골수 흡인 농축물 적용에 대한 내용은 검색되지 않았다. 일본의 건강보험 등재 여부를 확인한 결과, 등

재 기술로 검색되지 않았다. 이에 대한 자세한 내용은 표 1.9와 같다.

183. 연골 결손 환자에서의 자가 골수 줄기 세포 치료술(보건복지부고시 제2021 – 1호, 2012.1.2.)

바. 참고사항
   ○ 연골 결손 환자에서의 자가 골수 줄기 세포 치료술은 총 4편(후향적 코호트 연구 1편, 증례연구 3편)의 문헌

적 근거에 의해 평가됨

ICRS, international cartilage regeration & joint preservation society

구분 신청기술 조-85 자가 골수 줄기세포 치료 가. 연골결손

대상 무릎 골관절염 환자
ICRS 3 ∼ 4 또는 KL 1 ∼ 4 등급

연골 결손 환자
① 15세 이상, 50세 이하의 연령층
② 외상, 박리성 골연골염으로 인한 연골 손상
    (ICRS grade 3 ∼4)
③ 최대 연골 손상의 크기 2 ~ 10 ㎠ 환자

목적 연골 재생 및 항염증 효과를 통한 골관절염 치료 조직 재생

방법 환자의 장골능에서 채취한 자가 골수를 원심 분리
하고 농축된 골수 줄기세포를 병변 부위에 이식함

§ 미세골절술 시
① 원심분리된 세포를 주사기로 흡인후, 결손 부위

의 크기와 모양에 맞게 절단한 스캐폴드 또는 자
가 연골 조직에 뿌려주어 이를 수 분 동안 줄기
세포로 적셔 혼합함 

② 결손 부위가 완전히 피복될 수 있도록 줄기세포
와 혼합된 스캐폴드 또는 자가 연골 조직을 병변 
부위에 위치, 이후 피브린 글루 등을 이용하여 
원위치에 고정함

채취한 자가 골수를 원심 분리하고 농축된 골수 줄
기세포를 병변 부위에 이식함

§ 미세골절술 시
① collagen powder 또는 Hyaluronic acid 

membrane을 지지대로 사용하여 이식함
② 자가 골수 세포 농축액을 응혈 형태로 만들어 병

변 부위에 붙인 후, 그 위에 조직수복용 생체재
료로 국내에서 허가된 골수세포 보호용 
membrane(생체적합성, 생분해성, 무독성의 
특성 보유)을 덮고 고정함

§ 단독주입
방사선 투영기로 부위를 확인하며 골수흡인 농축물
을 18게이지 주사기를 이용하여 목적 부위에 
관절강내 주사함

ICRS, international cartilage regeration & joint preservation society; KL, Kellgren-Lawrence classification of osteoarthritis
출처: 건강보험심사평가원 요양기관업무포털 홈페이지; 보건복지부, 2021(HTA-2018-19); 신의료기술평가 신청서

표 1.8  유사 의료기술과의 비교
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Bone Marrow Aspirate Concentrate Application for Knee Osteoarthritis10

구분 내용

미국 CPT 코드 § Code: 0565T
§ Description: Autologous cellular implant derived from adipose tissue 

for the treatment of osteoarthritis of the knees; tissue harvesting and 
cellular implant creation

일본 건강 보험 검색되지 않음

표 1.9  국외 보험 및 행위등재 현황

1.2.2.4 관련 가이드라인 검토

무릎 골관절염의 자가 골수 흡인 농축물 적용에 대한 교과서 또는 가이드라인은 확인되지 않았다. 현행 가이드

라인에서 골관절염의 치료에 줄기세포를 적용하는 것은 권고하지 않으며, 자세한 내용은 표 1.10과 같다.

   

1.2.2.5 국내외 의료기술 평가 경험

국내외 의료기술 평가 경험을 알아보기 위해 Cochrane Library에서 ‘{bone marrow cells AND 

(osteoarthritis, Knee)}:ti,ab,kw’로 검색한 결과, 관련 문헌은 확인되지 않았다. 수기 검색을 통해 동 기술 

관련 국외 및 국내 체계적 문헌고찰 2편 및 신의료기술평가 보고서 1편과 유사 의료기술의 신의료기술평가 보

고서 1편이 확인되었다(표 1.11 ~ 1.13).

American College of Rheumatology/Arthritis Foundation Guideline for the Management of
Osteoarthritis of the Hand, Hip, and Knee (2019)

(원문 중 일부 발췌)
§ Platelet-rich plasma, Stem cell injection: Strongly recommended against
§ PRP 및 줄기세포를 활용한 무릎 골관절염 치료제는 강력하게 비권고 하고 있음

American Academy of Orthopaedic Surgeons. Management of Glenohumeral Joint Osteoarthritis 
Evidence-Based Clinical Practice Guideline (2022)

(원문 중 일부 발췌)
§ Injectable biologics, such as stem cells or platelet-rich plasma, cannot be recommended in the 

treatment of glenohumeral osteoarthritis
§ 글렌 상완관절 골관절염에서 줄기세포 혹은 PRP와 같은 생물학적제제의 주입은 권고하지 않음

표 1.10  관련 가이드라인
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구분 내용

제목(연도) 근골격계 질환에서의 자가 골수 줄기 세포 치료술(Autologous Bone Marrow Stem Cell 
Treatment in Musculoskeletal Disease) (2012)
- 골관절염 환자 대상 평가결과

연구국가 한국

수행기관 신의료기술평가위원회, 보건복지부

평가목적 근골격계 질환에서의 자가 골수 줄기세포 치료술의 안전성 및 유효성을 평가함

기술개요 골관절염 환자를 대상으로 채취한 자가 골수를 농축 또는 농축하지 않고 병변 부위에 이식, 주
사, 또는 도포하여 조직재생을 유도

연구방법 § 체계적 문헌고찰 
§ 검색 데이터베이스
- 국내: KoreaMed를 포함한 5개의 인터넷 검색 데이터베이스
- 국외: Ovid-MEDLINE, Ovid-Embase, Cochrane Library
§ 검색일: 2011년 7월 25일
§ 선택 기준
- 근골격계 질환 환자를 대상으로 수행된 연구
- 자가 골수 줄기세포 치료술을 수행한 연구
- 적절한 의료결과가 하나 이상 보고된 연구
§ 배제 기준
- 동물 실험 및 전임상시험 연구
- 원저가 아닌 연구
- 한국어 또는 영어로 출판되지 않은 연구
- 회색 문헌

핵심질문 § 대상환자
- 골관절염
§ 중재시술
- 자가 골수 줄기세포 치료술
§ 비교시술
- 약물치료, 비약물치료(관절강 내 세척술, arthroscopic lavage)
§ 의료결과
- 안정성
· 시술 관련 합병증 또는 부작용

- 유효성
· 조직의 치유 및 재생 정도: 임상적, 방사선학적, 조직학적으로 측정한 조직의 크기나 상태 

등(예, 신생골 형성) 
· 임상 증상: 기능정도, 통증 정도 등
· 삶의 질

연구결과 § 선택문헌: 1편(무작위배정 비교임상시험)
§ 대상자 특성
- 경증 및 중등도의 골관절염(50명), 평균연령 50.7세, 중증 골관절염은 배제함
- 중재군: 관절경 변연절제술 + 자가 농축 줄기세포 치료술
- 비교군: 관절경 변연절제술 단독
§ 안전성: 제시되지 않음
§ 유효성(1편)
- 술 전, 술 후 1, 2, 3, 6개월 시점에서 두군 비교 결과, VAS, 동통, 증상, ADL은 시술 전 중

재군과 비교군은 통계적으로 유의한 차이가 없었으나, VAS는 시술 후 1개월 시점부터 통

표 1.11  국내외 의료기술 평가 경험: 국내 신의료기술평가보고서(1)
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구분 내용

계적으로 유의하게 통증 점수가 낮았으며, 나머지 동통, 증상, ADL은 시술 후 2개월부터 
중재군의 점수가 더 통계적으로 유의하게 높아 임상 증상 향상 정도가 높은 것으로 확인됨

- OAOS 측정 도구를 이용하여 측정한 삶의 질 결과를 비교한 결과, 시술 전부터 두 군간 점
수가 통계적으로 유의하게 차이가 나두 군을 비교하는 것은 어려웠으나, 중재군은 시술 전 
43.5 ± 4.6점에서 시술 후 6개월에 76.7 ± 2.6으로 33점 가량 향상되어 비교군에서 약 
14.7점 향상에 비해 향상 정도가 높은 것으로 확인됨

결론 유효성을 평가하기에는 연구결과가 부족하여 연구가 더 필요한 단계의 기술(근거의 수준 D, 
기술분류 I)

ADL, activity of daily living; OAOS, osteoarthritis outome score; VAS, visual analogue scale

구분 내용

제목(연도) 연골 결손 환자에서의 자가 골수 줄기 세포 치료술(Autologous Bone Marrow Stem Cell 
Treatment for Catilage Defect Patient) (2018)

연구국가 한국

수행기관 신의료기술평가위원회, 보건복지부

평가목적 연골결손 환자(15세 미만, 50세 이상)에서의 자가 골수 줄기세포 치료술에 대한 안전성 및 유
효성 평가

연구방법 § 체계적 문헌고찰 
§ 검색 데이터베이스
- 국내: KoreaMed를 포함한 5개의 인터넷 검색 데이터베이스
- 국외: Ovid-MEDLINE, Ovid-Embase, Cochrane Library
§ 검색일: 2017년 10월 31일
§ 선택 기준
- 14세 이하, 51세 이상의 연골 결손 환자를 대상으로 수행된 연구
- 자가 골수 줄기세포 치료술을 수행한 연구
- 적절한 의료결과가 하나 이상 보고된 연구(연령에 따른 의료결과를 제시한 연구 등)
§ 배제 기준
- 동물 실험 및 전임상시험 연구
- 원저가 아닌 연구
- 한국어 또는 영어로 출판되지 않은 연구
- 회색 문헌

핵심질문 § 대상환자
- 15세 미만, 50세 초과의 연골 결손 환자
§ 중재시술
- 15세 미만, 50세 초과의 연골 결손 환자에서 자가 골수 줄기세포 치료술
§ 비교시술
- 15 ~ 50세 사이의 연골 결손 환자에서의 자가 골수 줄기세포 치료술
§ 의료결과
- 안정성
· 시술 관련 합병증 또는 부작용

- 유효성
· 조직의 치유 및 재생 정도: 임상적, 방사선학적, 조직학적으로 측정한 조직의 크기나 상태 

등(예, 신생골 형성) 
· 임상 증상: 관절 기능 개선(예, 주관적 IKDC, KOOS 증상, KOOS 일상생활 수행능력, 

표 1.12  국내외 의료기술 평가 경험: 국내 신의료기술평가보고서(2)
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구분 내용

KOOS 운동, Tegner 활동 지수, 객관적 IKDC, Mark 점수, Lysholm 점수 등) : 통증 감
소(예, VAS 점수, KOOS 통증 등) 

· 삶의 질(예, KOOS QOL 등) 

연구결과 § 선택문헌: 3편(코호트 연구)
- 1편(Gobbi et al., 2014)은 기평가 포함 문헌
- Gobbi (2015)와 Gobbi (2017) 연구의 경우 환자의 연령이 45세 기준으로 구분되어 있

어 동 기술의 평가 목적(동 기술에 대한 연령 제한 확대(15세 미만, 50세 초과))에 부합되
지 않으나 50 ~ 60세 환자군이 포함되어 있어, 평가에 포함하여 동 기술의 전체적인 결과
를 확인함

- 모두 동일 연구자의 연구로 대상자 중복 여부 확인 요청하였으나, 저자로부터 회신받지 못
함

§ 대상자 특성

§ 안전성(3편)
- 연골내 유착(1편): 6% (1/18명)
- 연골하골의 부종(1편): 5% (2/40명)
- 시술관련 합병증이 발생하지 않음(1편)
§ 유효성(3편)
- 주요지표: 조직치유 및 재생 정도, 임상증상, 삶의 질
- 조직의 치유 및 재생 정도(1편): 결손이 완전하게 채워진 경우는 중재군 81%, 비교군 71%, 

인접 연골과 통합된 경우는 중재군 93.7%, 비교군 93%로 군간 유의한 차이는 없었음
- 관절기능지표(3편): 수술 후 모두 호전됨. 군간 시술 전 후 관절 기능 개선에는 유의한 차이 

없었음
- 통증감소(3편): 중재군 비교군 모두 수술 후 호전. 군간 유의한 차이 없었음
- 삶의 질(3편): 시술 후 점수가 상승하였으나, 군간 유의한 차이 없었음

저자
(연도)

연구유형
대상자 특성

구분 명 평균 병변크기 (㎠)
ICRS 
등급

Gobbi
(2017)

코호트
＞ 45 20 50.0 ± 4.1 8.5 ± 5.9

4
≤ 45 20 36.6 ± 5.0 9.8 ± 4.4

Gobbi 
(2015)

코호트 
＞ 45 10

45.5 ± 7.5 5.5 4
≤ 45 8

Gobbi 
(2014)

코호트 
＞ 50 6 53.4 ± 3.3 4.2 ± 1.6

4
≤ 50 19 43.3 ± 5.2 10.2 ± 6.3

결론 연골 결손 환자에서의 자가 골수 줄기세포 치료술의 안전성은 수용할만한 수준이나, 연령 확
대 여부를 판단하기에 문헌적 근거가 부족하여 아직 연구가 더 필요한 단계의 기술(근거의 수
준 D, 기술분류 II-a)

ICRS, international cartilage regeration & joint preservation society; IKDC, international knee documentation committee; 
KOOS, knee injury and osteoarthritis outcome score; VAS, visual analogue scale; QOL, quality of life

구분 내용

제목(연도) Autologous stem cell therapy in knee osteoarthritis: a systematic review of 
randomised controlled trials (2021)

연구국가 네덜란드

연구목적 무릎 골관절염에서의 자가 줄기세포 치료 효과

표 1.13  국내외 의료기술 평가 경험: 체계적 문헌고찰(1)
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구분 내용

연구방법 § 체계적 문헌고찰 
§ 검색 데이터베이스: PubMed, EMBASE, CINAHL, Web of Science, Cochrane 

Library, PEDro and SPORTDiscus
§ 검색 기간: ~ 2020년 12월 31일
§ 검색어: 보고되지 않음
§ 선택 기준
- 골관절염 환자
- 관절강내 주사 방법을 수행한 연구
- 다른치료와 병행요법을 수행한 연구
- 무작위배정 비교임상시험
§ 배제 기준
- 연골결손 환자
- 편측을 대조군으로 수행한 연구
- 동종 줄기세포 배제

연구결과 § 선택문헌의 시술방법 특성
- 자가 줄기세포의 적용 방식은 모두 관절강내 주사(intra-articular injections)
- 자가 골수 채취 후 줄기세포 획득한 문헌 8편
- 자가지방 채취 또는 말초혈액 줄기세포 획득한 문헌 6편

제1저자
(연도)

줄기세포 종류 병용치료

Wong
(2013)

autologous bone marrow-derived
mesenchymal stem cells

arthroscopic microfracture 
and medial opening high 
tibial osteotomy 

Koh
(2014)

autologous adipose-derived
mesenchymal stem cells 

arthroscopy and open wedge 
high tibial osteotomy

Lamo 
Espinosa 
(2016)

autologous bone marrow-derived 
mesenchymal stem cells

none

Goncars
(2017)

autologous bone marrow-derived
mononuclear cells

none

Turajane
(2017)

autologous activated peripheral 
blood stem cells with GFA (group 
1) or without (group 2) GFA, and 
hyaluronic acid 

arthroscopic microdrilling 
mesenchymal cell 
stimulation procedure 

Emadedin
(2018)

autologous bone marrow-derived
mesenchymal stromal cells

none

Centeno
(2018)

autologous bone marrow 
concentrate

none

Lee
(2018)

autologous adipose tissue-derived
mesenchymal stem cells 

none

Bastos
(2020)

autologous bone marrow stromal 
mesenchymal stem cells 

none

Freitag
(2019)

autologous adipose derived 
mesenchymal stem cells 

none

Lu
(2019)

autologous mesenchymal 
progenitor cells derived from 
adipose tissue 

none

Lamo 
Espinosa 
(2020)

autologous bone marrow-derived
mesenchymal stem cells

none
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구분 내용

§ 안전성
- 최대 4년 추적관찰 기간동안 심각한 부작용은 보고되지 않음
§ 유효성
- 408명의 무릎 골관절염 환자가 골수, 지방조직 또는 말초혈액을 통해 줄기세포를 추출하

여 이식술을 수행 받음. 4편의 연구에서 영상학적 변화와 질병의 중증도에 있어서 1년 이
후 유의하게 개선된 결과를 보고함. 그러나, 질평가 결과 14편 중 10편에서 비뚤림 위험이 
높았음

Kim
(2020)

autologous adipose derived 
mesenchymal stem cells 

open-wedge high tibial
osteotomy 

Anz
(2020)

autologous bone marrow aspirate 
concentrate

none

결론 무릎 골관절염 환자 대상으로 줄기세포 치료술을 수행하는 것은 통증, 질병 완화에 대해 대조
군과 비교하여 유의한 효과를 확인하였으나, 근거가 낮거나 매우 낮음

GFA, glial fibrillary acidic

구분 내용

제목(연도) Intra-articular Mesenchymal Stem Cells in Osteoarthritis of the Knee: A 
Systematic Review of Clinical Outcomes and Evidence of Cartilage Repair (2019)

연구국가 한국

연구목적 무릎 골관절염에서의 중간엽 줄기세포(MSC) 치료 효과

연구방법 § 체계적 문헌고찰 
§ 검색 데이터베이스: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library, CINAHL, Web of 

Science, Scopus
§ 검색 기간: ~ 2017년 4월 30일
§ 검색어: (“mesenchymal stem cell” OR “mesenchymal stromal cell”) AND 

(“restoration of cartilage” OR “reproduce cartilage” OR cartilage) AND (human 
or clinical) NOT animal.

§ 선택 기준
- 무릎 골관절염 환자
- MSC를 포함하는 세포군을 적용한 연구
- 근거 수준(LOE) Ⅰ, Ⅱ 또는 Ⅲ
§ 배제 기준: 보고되지 않음

연구결과 § 선택문헌의 시술방법 특성
- 자가 줄기세포의 배양 확대(culture expansion)에 따라 적용방식의 단계(stage)를 정리
- 자가 골수채취 후 줄기세포 획득한 문헌 6편
- 동종 골수, 자가지방 채취 또는 말초혈액 줄기세포 획득한 문헌 11편

제1저자
(연도)

연구유형 줄기세포 종류 병용치료 적용방식

Wakitani 
(2002)

RCT BM (autologous) HTO
2-stage 
implantation

Davachi 
(2011)

POS BM (autologous) none 2-stage injection

표 1.14  국내외 의료기술 평가 경험: 체계적 문헌고찰(2)
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구분 내용

§ 안전성
- 제시되지 않음
§ 유효성
- 선택문헌 17편 중 15편에서 임상결과(통증, 기능)의 개선을 보고한 반면, 2편의 연구는 개

선이 없거나 차이가 없다고 보고함
- 연골 재생에 대해 자기공명영상을 통해 평가한 11개 연구 중 9개에서 연골 상태의 개선을 

보고한 반면, 2개의 연구는 개선이 거의 또는 전혀 없다고 보고함. 2차 관절경 검사 결과를 
보고한 7개 연구 중 6개는 연골 상태의 호전을 보고한 반면, 1건의 연구는 모든 환자가 심
각한 골관절염의 징후를 보였다고 보고함

제1저자
(연도)

연구유형 줄기세포 종류 병용치료 적용방식

Emadedin 
(2012)

POS BM (autologous) none 2-stage injection

Wong 
(2013)

RCT BM (autologous)
HTO, 
microfracture

2-stage injection

Orozco 
(2013)

POS BM (autologous) none 2-stage injection

Vega 
(2015)

RCT BM (Allogeneic) Control: HA 1-stage injection

Gupta 
(2016)

RCT BM (Allogeneic) HA injection 1-stage injection

Lamo
Espinosa 

(2016)
RCT BM (autologous) HA 2-stage injection

Jo
(2014)

POS
Adipose 
(autologous)

None 2-stage injection

Pers 
(2016)

POS
Adipose 
(autologous)

None 2-stage injection

Koh 
(2012)

Case 
control

Adipose 
(autologous)

PRP Direct injection

Bui 
(2014)

POS
Adipose 
(autologous)

PRP Direct injection

Koh 
(2014)

RCT
Adipose 
(autologous)

HTO, PRP
Injection under 
arthroscopy, 
direct injection

Kim 
(2014)

Case 
control

Adipose 
(autologous)

None
Injection under 
arthroscopy

Kim 
(2015)

Case 
control

Adipose 
(autologous)

PRP in injection, 
fibrin in surgery

Direct injection, 
injection under 
arthroscopy

Kim  
(2016)

POS
Adipose 
(autologous)

None
Injection under 
arthroscopy

Park 
(2016)

POS
Umbilical cord 
blood (Allogeneic)

Multiple drilling 
(5 × 5 mm)

1-stage 
implantation

결론 무릎 골관절염에서 중간엽 줄기세포 치료는 단기 추적관찰(28개월 미만)시 통증과 기능을 개
선하며 연골 재생에 일부 효능이 있는것으로 확인하였으나, 여러 연구에서 병용치료가 수행된 
결과이며 장기 추적조사가 필요하므로 임상결과와 연골 재생에 대한 효과는 모두 제한적임

BM, bone marrow; HA, hyaluronic acid; HTO, high tibial osteotomy; LOE, level of evidence; MSC, mesenchymal stem cells; 
POS, prospective observational study; PRP, platelet rich plasma; RCT, randomized controlled trial
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02 평가방법

2.1 개요

무릎 골관절염 환자에서의 골수 흡인 농축물 적용의 안전성과 유효성을 확인하기 위하여 체계적 문헌고찰 방법을 

통해 평가를 수행하였으며, 모든 평가방법은 동 기술의 평가목적을 고려하여 「무릎 골관절염 환자에서의 골수 흡

인 농축물 적용 소위원회(이하 ‘소위원회’라 한다)」의 심의를 거쳐 확정하였다.

2.2 문헌검색전략

2.2.1 핵심질문

본 평가의 핵심질문은 ‘무릎 골관절염 환자에게 자가 골수 흡인 농축물의 적용이 안전하고 유효한가?’이며, 핵

심질문의 구성요소는 대상환자, 중재시술, 비교시술, 의료결과이다.

핵심질문의 세부내용 선정은 충분한 의견수렴 과정을 거치기 위해 다음과 같은 방법으로 수행되었다. 우선 

2023년 1월 4일 Ovid-MEDLINE과 Ovid-EMBASE에서 ‘osteoarthritis.mp. or exp Osteoarthritis/ or 

exp Osteoarthritis, Knee/’, ‘((bone marrow or stem cell$) adj3 (transplant$ or transfer or 

implant$ or inject$ or therap$ or administrat$ or treatment or application)).mp.’의 검색어를 조합

하여 간략검색을 실시하였고, 총 1,597편이 확인되었다. 검색된 문헌의 초록 및 기평가 보고서를 참고하여 평

가자 2인이 핵심질문 및 검색전략 초안을 마련하였으며, 이를 소위원회에서 논의 후 수정된 의견에 대한 합의

를 도출하고, 다음과 같이 최종 확정하였다.

대상환자는 ICRS 3 ∼ 4 또는 KL 1 ∼ 4 등급의 무릎 골관절염 환자로 설정하였다. 소위원회는 임상에서 무릎 

골관절염 환자에게 세포치료의 적용은 KL 2 ∼ 3 등급을 대상으로 수행하고 있으며, KL 4 등급의 경우 슬관절 

인공관절치환술의 적응증으로 세포치료의 적용은 적합하지 않다는 의견이었으나, 신청자의 신청사항을 반영

하여 골관절염 전체 환자를 대상으로 동 기술 적용시 안전성과 유효성에 대하여 광범위하게 평가를 수행하기

로 하였다.

중재시술의 범위에 대해 소위원회는 다음과 같이 논의하였다. 해당기술에 사용되는 줄기세포의 원천은 자가

(autologus), 골수 유래(bone-marrow derived)로 한정하고 신청 기기의 작동 원리와 같이 원심분리 후 단

순 농축된 줄기세포를 사용하는 경우만 포함하는 것이 적절하다는 의견이었다. 이에 따라 동종(allogenic), 제

대혈, 태반 혹은 지방 유래(addipose derived) 줄기세포를 사용하거나 중간엽 줄기세포(Mesenchymal 

Stem Cells)의 분화 및 증식을 위해 배양(culture expansion)하는 방법을 사용한 경우는 동 기술의 중재시술 

범위에 해당하지 않으므로 배제하기로 하였다. 채취된 자가 골수의 농축을 위한 장비는 특정 장비를 제한하지 
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않고 신청 기기와 같은 원리를 사용한 장비라면 모두 포함하여 평가하기로 하였으며, 자가 골수 흡인 농축물의 

적용방법에 대해서는 신청자가 제출한 시술방법인 지지체(scaffold)를 이용한 이식과 관절강내 주사

(intra-articular injections)를 모두 포함하여 평가하는 것으로 하되, 시술 방법이 상이하므로 시술방법 별로 

구분하여 평가를 수행하는 것이 적절하다는 의견이었다.

비교시술 또한 시술방법별로 구분하여 각 시술방법에 따른 유효성을 검증하는 것으로 하였다. 소위원회는 동 

기술이 연골재생을 통해 골관절염을 치료하고자 하는 목적이므로 수술적 치료(osteostomy, arthroplasty 등)

는 비교시술로서 적절하지 않다는 의견으로 제외하기로 하였다. 또한, 병합시술을 적용한 경우에는 동 기술의 

단독 효과를 구분하여 확인할 수 있는 연구(예: 중재시술 + PRP 치료 vs PRP 치료)만 포함하여 평가하기로 하

였다.

의료결과는 통증, 기능 평가를 통한 슬관절의 임상증상 개선 정도와 삶의 질 향상, 임상적, 영상학적, 조직학적

으로 측정한 조직의 크기나 상태를 바탕으로 평가한  조직의 치유 및 재생 정도로 설정하여 유효성을 확인하고

자 하였다.

소위원회 논의를 통해 확정된 자세한 핵심질문 내용은 아래와 같다.

대상환자(Patients)

▪ ICRS 3 ∼ 4 또는 KL 1 ∼ 4 등급의 무릎 골관절염 환자

중재시술(intervention)

▪ 자가 골수 흡인 농축물 적용

 - 미세골절술 시 이식

 - 관절강내 주사

비교시술(comparators)

▪ 미세골절술 시 이식: ‘미세골절술 단독’ 혹은 ‘미세골절술 + 고식적 치료(약물치료 및 비약물치료)

▪ 관절강내 주사: 고식적 치료(약물 치료 및 비약물 치료)

의료결과(outcomes)

▪ 안전성

- 시술 관련 합병증 또는 부작용

▪ 유효성

- 임상증상: 기능정도, 통증정도(예, KOSS, Knee and Osteoarthritis Outcome Score;

IKDC, International Knee Documentation Committee Score 등)

- 삶의 질

- 조직의 치유 및 재생 정도: 임상적, 영상학적, 조직학적으로 측정한 조직의 크기나 상태
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2.2.2 문헌검색 데이터베이스

문헌검색은 현재 가용할 수 있는 데이터베이스의 범위 내에서 국내와 국외로 나누어 수행하였다. 또한 소위원

회 논의를 통해 국내외 문헌에서 인용한 참고문헌을 검토하여 수기검색을 수행하기로 하였다. 사용된 데이터

베이스는 다음과 같으며 각 데이터베이스의 검색 내역은 부록 3 문헌검색현황에 자세히 기술하였다.

2.2.2.1 국내

국내문헌은 아래에 기술된 5개를 핵심 데이터베이스로 검색하였다. 일차 검색일은 2023년 1월 4일이었으며, 

이후 데이터베이스별 특성을 파악하여 사용할 검색어를 확정하고, 2023년 3월 29일 최종 검색을 완료하였다. 

▪ 코리아메드 http://www.koreamed.org 1997년부터 현재

▪ 한국교육학술정보원(RISS) http://www.riss.kr

▪ 학술데이터베이스(KISS) http://kiss.kstudy.com

▪ 코리아사이언스(KoreaScience) http://koreascience.kr

▪ 한국의학논문데이터베이스(KMBASE) http://kmbase.medric.or.kr

2.2.2.2 국외

국외문헌 데이터베이스는 Ovid-MEDLINE, Ovid-EMBASE 및 Cochrane Library를 이용하였다. 일반적으

로 Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)에서 체계적 문헌고찰의 문헌검색 범위에 대해 

MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library를 충족요건으로 보고 있어 일차적으로 이를 수행하였다. 검색어 선

정 및 문헌검색전략을 구축하기 위한 일차 검색은 2023년 1월 4일이었으며, 이후 소위원회에서 심의된 검색

어를 토대로 2023년 3월 29일 최종 검색을 완료하였다. 검색된 데이터베이스는 다음과 같다.

▪ Ovid-MEDLINE http://ovidsp.ovid.com 1946년부터 현재까지

▪ Ovid-EMBASE http://ovidsp.ovid.com 1974년부터 현재까지

▪ Cochrane Library database http://www.cochranelibrary.com/

2.2.3 출판 형태

문헌은 출판여부와 상관없이 회색문헌을 포함하여 검색하되 회색문헌은 보완자료로 참고하고, 선택문헌의 출

판형태는 소위원회 논의를 거쳐 각 학술지의 심의기준에 따라 동료 심사를 거쳐 공식적으로 게재된 경우만 포

함하였다.
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2.2.4 연구유형

동 평가의 목적은 무릎 골관절염 환자에게 자가 골수 흡인 농축물 적용의 안전성과 유효성을 평가하는 것으로, 

유효성 평가를 위해서는 비교시술을 수행한 군 또는 위약대조군의 비교를 통해서 해당 기술의 이점을 검증할 

수 있다는 의견으로, 비교연구인 (비)무작위 임상시험, 코호트 연구, 환자-대조군 연구를 포함하고, 증례연구 

및 증례보고는 제외하였다. 체계적 문헌고찰의 경우 동 평가와 핵심질문 및 문헌검색전략이 동일한 연구만 포

함하되, 포함 문헌의 목록을 검토하여 적절한 비교시술과 비교된 개별 문헌이 있는 경우 포함하여 평가하기로 

하였다. 이외 비록 평가를 위한 문헌으로 선택되지는 않았으나 학술지 등에 게재된 문헌 중 의학종설, 사설 및 

초록 등은 평가배경에 대한 근거로 활용하였다.

2.2.5 언어의 제한

문헌을 검색하는 과정에서는 언어를 제한하지 않았다. 비록 영어권이 아닌 나라의 학술지라도 영어로 쓰여지

기도 하며, 또한 평가 자체에는 포함하지 않으나 다소 번거롭더라도 동 기술에 대한 국가별 관심도나 평가배경 

등에 활용할 수 있는 문헌들을 전반적으로 파악하기 위함이었다. 이후 검색된 논문을 선택하는 과정에서 대부

분의 연구가 영어로 출판된 현실을 고려하여, 한국어나 영어로 기술된 문헌을 포함하였다.

선택기준에는 적합하나 단지 언어적 제한에 의해 해당 문헌을 배제하는 경우 학술지를 중심으로 판단하게 되

면 학술지에서 주로 사용하는 언어와 달리(예를 들어, 해당 학술지는 독어로 되어있을지라도) 어떤 문헌은 영

어로 출판되는 경우가 있어 오류를 범할 수 있는 바, 검색된 데이터베이스 별 각각의 문헌을 일일이 찾아 원문

에 사용된 언어를 확인하고 적용하였다.

2.2.6 검색어 및 검색전략

검색어는 핵심질문을 토대로 확인된 관련 문헌에서 사용되는 사용대상 및 중재시술을 통해 정리된 용어를 중

심으로 선정하였다. 국내 및 국외 각 데이터베이스의 특성에 따라 사용한 검색어와 제한된 기능에 대해서는 국

내 및 국외문헌으로 구분하여 부록 3 문헌검색현황에 자세히 기술하였다.

국내

국내 문헌검색 데이터베이스는 검색기능이 논문의 제목, 발행처나 주제어 등으로 간단하게 연구문제에 맞는 

문헌을 검색하는데 어려움이 있었다. 따라서 민감하지 못한 검색어 사용으로 필요한 문헌이 검색되지 않는 

문제를 방지하기 위해 ‘골관절염’에 대한 ‘줄기세포 이식’ 혹은 ‘자가 골수 흡인 농축물 적용’에 초점을 맞추

어 광범위하게 실시하고, 이후 검색된 범위 내에서 불필요한 문헌은 수작업으로 제외하였다.

국외

국외 데이터베이스는 검색어를 다양하게 사용할 수 있기 때문에 각 데이터베이스별 특성에 따라 핵심질문의 

세부 내용을 고려하여 검색어를 선정하였으며, 검색어 선정은 MeSH 용어와 각 데이터베이스의 색인 구조 

특성을 고려하여 선정하였다. 부록 3에 데이터베이스에 따라 핵심질문의 세부 내용을 중심으로 검색한 자료

를 기술하였다. 최종 검색어는 소위원회의 논의를 통해 결정하였다.
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2.2.7 문헌선택‧배제기준

문헌선택기준은 충분한 논의를 위해 우선 검색된 문헌을 검토하여 전체 현황을 파악한 후 초안을 작성하였고, 

이에 대해 소위원회에서 검토 및 논의 후 최종기준을 확정하였다. 문헌검색전략이 본 평가와 다른 체계적 문헌

고찰은 선택문헌에서 배제하되 관련 내용은 평가배경으로 활용하고, 해당 체계적 문헌고찰에 포함된 개별 연

구 중 본 연구의 핵심질문에 맞는 연구들은 선택문헌에 포함하였다. 문헌선택 및 배제기준은 다음과 같다.

선택기준

▪ ICRS 3 ∼ 4 또는 KL 1 ∼ 4 등급의 무릎 골관절염 환자를 대상으로 수행한 연구

▪ 자가 골수 흡인 농축물을 적용한 연구

▪ 적절한 비교시술과 비교된 연구(‘비교군 연구’에 한함)

▪ 적절한 의료결과가 하나 이상 보고된 연구

배제기준

▪ 동물 실험 및 전임상시험 연구 

▪ 원저가 아니거나 회색문헌인 연구

▪ 한국어 및 영어로 출판되지 않은 연구

▪ 증례연구 및 증례보고, 동 평가와 핵심질문 및 문헌검색전략이 다른 체계적 문헌고찰

▪ 중간엽 줄기세포의 분화 및 증식을 위해 배양하여 적용한 연구

2.3 개별 문헌의 질 평가

문헌의 질 평가는 영국 SIGN의 ‘Methodology Checklist 2014’를 사용하였다(SIGN 홈페이지). SIGN의 질 평

가 도구는 연구 유형에 따라 체계적 문헌고찰, 비교임상시험, 코호트 연구, 환자-대조군 연구, 진단법 평가연구로 

구성되어 있으며, 연구 유형별 질 평가 도구는 부록 4에 그 내용을 제시하였다.

2.3.1 질 평가 판정

문헌의 질 평가는 2명의 평가자가 각각 독립적으로 수행하고 평가자간 이견이 있을 경우는 회의를 통해 1차 조

정하고 이후 소위원회에서 조정하였다.

SIGN의 질 평가 판정 기준은 표 2.1과 같다.
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++ 거의 모든 또는 모든 기준이 충족됨. 연구나 검토의 미 충족된 부분으로 인해 연구의 결론이 바뀌지 않을 
것으로 확신될 경우

+ 몇 가지 기준이 충족됨. 부적절하거나 미 충족된 부분으로 인해 연구의 결론이 바뀌지 않을 것으로 생각되는 경우

- 거의 모든 또는 모든 기준이 충족되지 않음. 이 연구의 결론이 바뀔 것으로 생각되는 경우

표 2.1  질 평가 판정 기준

2.3.2 질 평가 결과

문헌의 질 평가 결과는 SIGN에서는 ‘근거의 수준’으로 정의되고 있으나, 본 평가에서는 ‘질 평가 결과’로 용어

를 수정하여 사용하였다. 질 평가 결과 분류는 표 2.2와 같다.

2.4 의료기술의 근거의 판정기준

2.4.1 근거의 수준

의료기술 평가결과에 대한 근거의 판정기준으로 SIGN에서는 ‘권고의 등급’으로 정의되고 있으나, 임상적 권

고를 의미하는 것으로 잘못 혼동되는 경우가 있어 본 평가에서는 선택된 연구들의 연구유형과 질 평가 결과를 

종합한 것으로 그 의미를 명확히 하기 위해 ‘근거의 수준’으로 용어를 수정하여 사용하였다. 본 평가에 사용된 

근거의 수준 등급은 표 2.3과 같다.

1++ ▪ 무작위 임상시험으로 수행된 높은 질의 메타분석과 체계적 문헌고찰

▪ 비뚤림(bias)의 위험이 매우 낮은 무작위 임상시험

1+ ▪ 무작위 임상시험 또는 비무작위 임상시험으로 잘 수행된 메타분석과 체계적 문헌고찰

▪ 비뚤림(bias)의 위험이 낮은 무작위 임상시험 또는 비무작위 임상시험

1- ▪ 무작위 임상시험 또는 비무작위 임상시험으로 수행된 메타분석과 체계적 문헌고찰

▪ 비뚤림(bias)의 위험이 높은 무작위 임상시험 또는 비무작위 임상시험

2++ ▪ 환자-대조군 또는 코호트연구 및 진단법 평가연구로 수행된 높은 질의 체계적 문헌 고찰

▪ 혼동(confounding)이나 비뚤림 및 우연성의 위험이 매우 낮거나 인과 관계에 대한 높은 
확률을 가진 높은 질의 환자-대조군 또는 코호트연구 및 진단법 평가연구

2+ ▪ 혼동이나 비뚤림 및 우연성의 위험이 낮거나 인과 관계에 대한 보통의 확률을 가진 높은 
질의 환자-대조군 또는 코호트연구 및 진단법 평가연구

2- ▪ 혼동이나 비뚤림 및 우연성의 위험이 매우 높거나 인과 관계가 없는 상당한 위험을 가진 낮은 질
의 환자-대조군 또는 코호트연구 및 진단법 평가연구

3 ▪ 비분석적 연구 (예: 전후연구, 증례연구, 증례보고)

4 ▪ 전문가 의견

표 2.2  질 평가 결과
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A ▪ 메타분석 및 체계적 문헌고찰 또는 1++의 무작위 임상시험 연구가 최소 하나 이상이고, 표적 모
집단에 직접 적용 가능한 경우

▪ 무작위 임상시험으로 수행된 체계적 문헌고찰 또는 1+의 연구로 구성된 근거이고 결과가 전반적
으로 일관성을 보이는 경우

B ▪ 2++의 연구로 구성된 근거이고, 직접 표적 모집단에 적용할 수 있으며, 결과가 전반적으로 일관
성을 보이는 경우

▪ 1++나 1+의 평점을 받은 연구로부터 추정된 근거인 경우

C ▪ 2+의 연구로 구성된 근거이고, 직접 표적 모집단에 적용할 수 있으며, 결과가 전반적으로 일관성
을 보이는 경우

▪ 2++의 평점을 받은 연구로부터 추정된 근거인 경우

D ▪ 3 또는 4에 해당되거나

▪ 2+의 평점을 받은 연구로부터 추정된 근거인 경우

표 2.3  근거의 수준

2.4.2 연구단계 의료기술 등급

신의료기술평가위원회에서는 임상문헌이 부족한 연구단계의 의료기술 중 잠재적 발전 가능성 및 대체기술여

부 등을 고려하여 표 2.4와 같이 3등급으로 분류한다.

분류 의료기술

Ⅰ등급 임상도입시 잠재적 이익이 크지 않은 경우

Ⅱ등급 Ⅱ-a등급 대체기술은 존재하나, 임상도입시 잠재적 이익이 큰 의료기술로 임상지원이 필요하
다고 판단되는 경우

Ⅱ-b등급 대체기술이 없는 의료기술, 또는 희귀질환 치료(검사)방법으로 남용의 소지가 없는 
의료기술로 임상지원이나 시급한 임상도입이 필요하다고 판단되는 경우

표 2.4  연구단계 의료기술 등급 부여 기준

2.5 자료추출

평가에 포함된 문헌들의 자료추출은 평가에 필요한 모든 자료를 빠짐없이 추출하기 위하여 우선 기본서식을 작성

하여 시범적으로 수행한 뒤, 수정 과정을 거쳐 최종 형태를 결정하는 방식으로 수행하였다(부록 5).

동 기술의 시술과정은 1) 자가 골수 채취, 2) 원심분리 및 농축, 3) 자가 골수 흡인 농축물 적용의 3단계로 정리하

였으며, 임상평가 도구의 경우 유효성 결과지표에 맞추어 통증 감소, 슬관절 기능 개선, 삶의 질로 세부항목의 점

수를 분리하여 기술하였다. 자료 추출 과정에서 나타난 문제점으로 결과지표의 제시 방법이 다양하였다. 따라서 

측정값, 변화량 및 그래프만 제시한 경우 모두 포함하여 문헌에서 제시한 결과대로 추출하되, 수치비교가 어려운 

경우에는 서술적으로 기술하여 해석 시 고려하기로 하였다. 또한 동일 연구에 대해 시술 후 경과 혹은 평가지표를 

나누어 출판한 각각의 문헌은 하나의 연구로 정리하여 자료를 추출하였다.
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2.6 자료분석 방법

자료분석은 소위원회에서 선택된 문헌을 확인 후 정성적 방법으로 분석을 실시하였다.
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03 평가결과

3.1 개요

3.1.1 문헌선택과정

국내외 문헌 데이터베이스에서 검색된 문헌은 총 1,113편(국내 436편, 국외 677편)이었고, 수기검색된 문헌

이 2편이었다. 데이터베이스에서 검색된 임상연구는 임상시험 데이터베이스(clinicaltrials.gov)에 등록된 내

용을 확인한 후 게재된 문헌과의 중복여부를 검토하였다. 이 중 중복검색 문헌을 제외한 453편을 대상으로 1

차 초록 및 원문을 검토하여 총 439편의 문헌이 배제되었으며, 2차로 전문(full text) 확인 및 소위원회 논의를 

통해 다음 2편의 문헌이 추가로 배제되었다.

Ryu (2020) 문헌은 미세골절술 시 자가 골수 흡인 농축물과 동종 제대혈유래 중간엽 줄기세포(Cartistem) 이

식의 효과를 비교한 연구로 적절한 중재시술 및 비교시술을 시행하였으나 병용수술을 광범위하게 허용하여 반

월판 절제술 및 재건술, 반월판 동종이식, 근위 고경골 절개술, 전방 십자인대 재건술 등을 수행한 환자의 비율

이 중재군의 60%, 대조군의 70%에 해당하므로 병용시술의 적절한 통제가 되지 않아 중재시술의 단독 효과를 

정확하게 확인하기 어렵다고 판단하여 적절한 의료결과를 보고하지 않은 문헌으로 배제하였다.

El-Kadiry (2022) 문헌은 자가 골수 흡인 농축물과 혈소판 풍부혈장의 관절강내 주사 효과를 비교한 연구로 

주사 물질의 1회 주입 용량과 총 주사 횟수가 통일되지 않았으며 대상자간 편차가 커 중재군과 대조군의 유효

성을 정확하게 비교하기 어렵다는 소위원회 의견에 따라 적절한 의료결과를 보고하지 않은 문헌으로 배제하였

다.

이에 선택 및 배제기준에 따라, 최종적으로 평가에 선택된 문헌은 12편이었다(그림 3.1). 선택된 문헌의 목록

은 부록 5에 제시하였다. 
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국외 데이터베이스(n = 677)
∙MEDLINE (n = 233)
∙EMBASE (n = 394)
∙Cochrane Library (n = 50)

국내 데이터베이스(n = 436)

수기검색(n = 2)∙코리아메드 (n = 33)
∙RISS (n = 247)

∙KISS (n = 79)
∙KISTI (n = 17)
∙KMBASE (n = 60)

초록 및 원문 검토 후 배제된 문헌 수(n = 441)
∙ 동물실험 및 전임상시험 연구 (n = 97)
∙ 원저가 아닌 연구 (n = 180)
∙ 한국어 및 영어로 출판되지 않은 연구 (n = 15)
∙ 회색문헌 (n = 46)
∙ 증례보고 및 증례연구 (n = 43)
∙ 대상환자를 대상으로 수행되지 않은 연구 (n = 3)
∙ 적절한 중재시술이 수행되지 않은 연구 (n = 53)
∙ 적절한 의료결과를 보고하지 않은 연구 (n = 2)
∙ 적절한 비교시술과 비교되지 않은 연구 (n = 2)

중복제거 후 남은 문헌
(n = 453)

평가에 선택된 문헌 수
(n = 12)

∙ 미세골절술 시 이식 3편
∙ 관절강내 주사 9편

그림 3.1  문헌검색전략에 따라 평가에 선택된 문헌

3.1.2 평가에 선택된 연구

동 기술의 평가에 선택된 문헌은 총 12편으로, 연구유형은 무작위배정 비교임상시험 7편, 코호트 연구 5편이

었다. 중재시술의 적용방법은 미세골절술 시 이식을 수행한 문헌 3편, 관절강내 주사를 수행한 문헌 9편이었으

며, 연구국가는 아시아 4편(한국 3편, 인도 1편), 북아메리카 5편(미국), 유럽 3편(이탈리아 2편, 세르비아 1편)

으로 확인되었다. 질 평가 결과, 무작위배정 비교임상시험 7편은 ‘1+’ 3편, ‘1-’ 4편이었고, 코호트 연구 5편은 

‘2+’ 4편, ‘2-’ 1편이었다. 선택된 문헌은 시술방법별(미세골절술 시 이식, 관절강내 주사)로 출판연도의 역순 

및 제1저자의 알파벳 순을 기준으로 구분하여 표 3.1에 제시하였다.

미세골절술 시 이식에 대한 3편의 문헌 중 2편(Yang et al., 2022; Lee et al., 2021)은 미세골절술을 시행하

고 준비된 자가 골수 흡인 농축물을 피브린 실란트 패치에 담가 연골 결함 부위에 이식한 후 피브린 글루로 주

변 연골에 고정하는 방법과 동종 제대혈유래 중간엽 줄기세포(Cartistem)와 하이드로겔 복합체를 연골 결함 

부위의 드릴 구멍에 이식하는 방법을 비교한 것으로, 국내 동일 의료기관에서 후향적으로 수행되었으며 일부 

연구자 및 연구대상의 모집기간이 유사하여 대상자의 일부 중복이 의심되나 선정기준, 추적관찰 기간, 슬관절 

기능 개선 평가에 사용한 도구는 상이한 것으로 확인되었다. 다른 1편(Jin et al., 2021)의 문헌은 미세골절술 

시 골수 흡인 농축물을 이식하는 방법과 미세골절술 단독 수행의 결과를 비교한 문헌으로 선정기준을 ‘대퇴내

과 연골손상 ICRS 3 ~ 4 등급 및 경골 연골 ICRS 2 등급 미만의 손상’으로 제시하고 있으나, 경골 연골은 수

술 부위가 아니므로 대퇴내과 연골손상 등급을 기준으로 동 평가에 적절한 대상환자로 간주할 수 있어 평가에 

선택하였다.
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관절강내 주사 방법에 대한 선택문헌 9편 중 8편은 초음파 유도 혹은 초음파 유도 없이 목적부위에 직접 주사

하는 주입방법을 사용하였으나, 그 외 기평가 시 선택되었던 1편(Varma et al., 2010)의 문헌은 관절경하 변

연절제술 후 주입하는 방법을 사용하여 문헌 선택 여부에 대해 소위원회에서 논의한 결과, 접근법은 다르나 관

절강내에 주사 물질을 적용한 원리는 동일하고 변연절제술이 중재시술의 효과에 큰 영향을 미치지 않을것으로 

예상되며 두 군의 수술적 치료를 제외하면 중재시술의 단독 효과를 확인할 수 있을 것으로 보여 평가에 포함하

기로 하였다.

관절강내 주사 방법에 대한 선택연구들의 비교시술은 혈소판 풍부혈장(Platelet-rich plasma, PRP) 3편, 히

알루론산(Hyaluronic acid, HA) 2편, 위약대조군(멸균 생리식염수) 2편, 자가 혈청(autologous 

conditioned serum, ACS), 미세 지방조직(Microfragmented adipose tissue, MFAT) 각 1편이었다.

이 중 PRP 주사와 비교한 2편(Anz et al., 2022; Anz et al., 2020)의 문헌은 동일 연구에 대한 시술 후 1년, 

2년의 추적관찰 결과를 보고한 문헌으로 자료추출 및 결과분석 시에 1개의 연구로서 평가하였으며, 위약대조

군과의 비교 결과를 보고한 또 다른 2편(Shapiro et al., 2019; Shapiro et al., 2017)의 무작위배정 비교임

상시험 또한 동일 연구에 대하여 골관절염의 임상증상 개선 결과와 정량적 T2 자기공명영상 매핑을 통한 영상

학적 결과를 각각 보고한 문헌으로 1개의 연구로 평가하였다. 따라서 동 평가에 선택된 문헌은 12편, 포함된 

연구는 총 10개이다.
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연번
제1저자

(출판연도)
연구유형 연구국가

연구대상
중재시술 비교시술

추적관찰
기간

질평가 
결과명 등급

  미세골절술 시 이식

1
Yang
(2022)

코호트연구 한국 110
KL 3

ICRS ≥ 3
HTO+MFX

+BMAC 
HTO+MFX

+hUBG-MSC 
≥ 2년 2+

2
Jin

(2021)
코호트연구 한국 91

ICRS 3,4
KL 3,4

HTO+MFX
+BMAC 

HTO+MFX
2년 2+

3
Lee

(2021)
코호트연구 한국 74 ICRS ≥ 3B

HTO+MFX
+BMAC 

HTO+MFX
+hUBG-MSC 

1년 2+

  관절강내 주사

4
 Anz

(2022)
RCT 미국 84 KL 1,2,3 BMAC PRP 2년 1-

5
Boffa
(2022)

RCT 이탈리아 56 KL 1,2,3,4 BMAC HA 2년 1+

6
Vitali
(2022)

코호트연구 이탈리아 24 KL 1,2,3 BMAC ACS (4회) 6개월 2+

7
Dulic
(2021)

RCT 세르비아 175 KL 2,3,4 BMAC 
PRP

HA (3회)
1년 1-

8
Anz

(2020)
RCT 미국 84 KL 1,2,3 BMAC PRP 1년 1-

9
Mautner
(2019)

코호트연구 미국 76 KL 1,2,3,4 BMAC MFAT 1년 2-

10
Shapiro
(2019)

RCT 미국 25 KL 1,2,3 BMAC 
Placebo
(saline)

1년 1+

11
Shapiro
(2017)

RCT 미국 25 KL 1,2,3 BMAC 
Placebo
(saline)

1년 1+

12
Varma
(2010)

RCT 인도 50
mild to 

moderate 
OA

arthroscopic 
debridement

+BMAC

arthroscopic 
debridement 6개월 1-

ACS, autologous conditioned serum; BMAC, bone marrow aspirate concentrate; HA, hyaluronic acid; HTO, high tibial 
osteotomy; hUCB-MSC, human umbilical cord blood-derived mesenchymal stromal cell; ICRS, international cartilage regeration 
& joint preservation society; KL, kellgren-lawrence classification of osteoarthritis; MFAT, microfragmented adipose tissue; MFX, 
microfracture; OA, osteoarthritis; PRP, platelet-rich plasma; RCT, randomized controlled trial

표 3.1  평가에 선택된 문헌
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3.2 안전성 결과

동 기술의 안전성은 시술 관련 합병증 또는 부작용을 지표로 평가하였다.

3.2.1 시술관련 합병증 또는 부작용

시술관련 합병증 또는 부작용을 보고한 연구는 무작위배정 비교임상시험 3편(Boffa et al., 2022; Dulic et 

al., 2021; Shapiro et al., 2017), 코호트 연구 1편(Yang et al., 2022)으로 총 4편이었다.

미세골절술 시 이식에 관한 코호트 연구 1편(Yang et al., 2022)에서 시술 또는 추적관찰 기간 동안 심각한 시

술 후 합병증이나 부작용은 나타나지 않았으며, 자가 골수 흡인 농축액 이식 군에서 1명의 환자가 시술 후 경

직(stiffness)을 호소하였으나 시술 2개월 후 마취하 도수치료를 받고 추가 시술 없이 회복되었다고 보고하였

다(표 3.2).

관절강내 주사 방법에 대해 합병증 또는 부작용을 보고한 문헌은 3편(Boffa et al., 2022; Dulic et al., 2021; 

Shapiro et al., 2017)이었으며, 모두 심각한 합병증 및 부작용 사례는 없었다고 보고하였다. 이 중 2편(Boffa 

et al., 2022; Dulic et al., 2021)에서 경미한 부작용으로 통증과 부종(swelling)이 있었으나 입원이나 특별

한 절차는 필요하지 않았다고 보고하였으며, 그 외 무작위배정 비교임상시험 1편(Shapiro et al., 2017)에서 

예상된 이상반응으로 삼출(effusions)이 중재군의 58%와 위약대조군의 25%에서 발생했으나 6개월 추적조사

에서 각각 12%와 8%로 감소하였음을 보고하였고, 열감(warmth)은 1개의 무릎에서 시술 후 3일째에 발생하

여 일주일 뒤 소실되었다고 보고하였다(표 3.2).

제1저자
(출판연도)

연구유형 연구대상 합병증 또는 부작용

  미세골절술 시 이식

Yang
(2022)

코호트
중재군: 55명
대조군(hUBG-MSC): 55명

 - 심각한 합병증 및 부작용 없음
 - 경직(stiffness): 중재군 1명
    2개월 후 마취상태에서 조작 후 회복됨

  관절강내 주사

Boffa
(2022)

RCT
중재군: 56무릎
대조군(HA): 56무릎

 - 심각한 부작용 없음
 - 통증과 부종(swelling): 중재군 4례(7.1%), 대조군 

3례(5.4%); 이러한 경미한 부작용은 치료와 관련이 있고 
자가 제한적이며, 입원이나 특별한 절차는 필요하지 
않음

Dulic
(2021)

RCT
중재군: 111명
대조군(HA): 30명
대조군(PRP): 24명

 - 심각한 부작용 없음
 - 시술 후 최대 7일까지의 경미한 부종(swelling): 중재군 

11명, HA군 2명, PRP군 4명, 결과 없음

표 3.2  시술관련 합병증 또는 부작용
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3.3 유효성 결과

동 기술의 유효성은 임상증상(통증, 기능 개선), 삶의 질, 조직의 치유 및 재생정도를 지표로 평가하였다.

정형외과 영역에서 근골격계 계통의 기능과 동통의 측정은 질환의 경과를 관찰하고 치료효과를 판정하기 위해서 

필수적인 사항으로 수많은 임상 측정 체계들이 상기 목적으로 고안되어 사용되고 있으며, 면접 작성 또는 자가 작

성 형태의 질문지법이 다수를 차지한다. 평가에 선택된 문헌들에서는 이러한 임상증상 평가도구 중 hospital for 

special surgery (HSS), intermittent and constant osteoarthritis pain (ICOAP), international knee 

documentation committee (IKDC), knee injury and osteoarthritis outcome (KOOS), knee society 

score (KSS), osteoarthritis outcome score (OAOS), short-form 36 (SF-36) questionnaire, Tegner 

activity scale score, visual analogue scale (VAS), Western Ontario and Mcmaster Universities 

Arthritis Index (WOMAC) 등이 사용되었으며 유효성 결과지표에 맞추어 통증감소, 슬관절 기능 개선, 삶의 질

로 세부항목의 점수를 분리하여 평가에 활용하였다. 선택문헌에서 사용된 무릎 골관절염의 임상증상 개선 측정도

구는 표 3.3과 같다.

조직의 치유 및 재생정도는 선택 문헌들에서 임상적, 영상학적, 조직학적으로 측정한 조직의 크기나 상태평가 결

과를 제시한 경우 이를 활용하여 평가하였다. 선택된 문헌들에서는 International Cartilage Regeration & 

Joint Preservation Society cartilage repair assessment (ICRS CRA), Koshino staging system 등의 평가 

도구들이 사용되었다.

제1저자
(출판연도)

연구유형 연구대상 합병증 또는 부작용

Shapiro
(2017)

RCT
중재군: 25무릎
대조군(Saline): 25무릎

 - 심각한 부작용 없음
 - 삼출(effusions): 중재군의 58%, 대조군의 25%
    6개월 추적조사에서 각각 12%와 8%로 감소함. 이는 

예상된 이상반응으로 중재군에서 관찰된 초기 삼출물의 
대부분은 염증반응 보다는 투입된 물질의 잔여일 
가능성이 높음

 - 열감(Warmth)은 1개의 무릎에서 3일째 발생 후 일주일 
뒤 소실되었으며, 어느 시점에서도 홍반(erythema)은 
발생하지 않음

HA, hyaluronic acid; hUCB-MSC, human umbilical cord blood-derived mesenchymal stromal cell; PRP, platelet-rich plasma; 
RCT, randomized controlled trial 
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3.3.1 통증

3.3.1.1 미세골절술 시 이식

미세골절술 시 이식에서 통증과 관련된 결과는 코호트연구 3편(Yang et al., 2022; Jin et al., 2021; Lee et 

al., 2021)에서 보고하였다. 동종 제대혈유래 중간엽 줄기세포 이식과 비교한 문헌 2편(Yang et al., 2022; 

Lee et al., 2021)에서 중재군과 비교군 모두 시술 전과 비교했을 때 시술 후에 KOOS 통증 점수, SF-36 신체 

통증 점수, KSS 통증 점수의 개선을 보고하였으나, 통계적 유의성은 보고하지 않았다. 미세골절술 단독 시술

과 비교한 1편의 코호트연구(Jin et al., 2021)에서는 중재군과 비교군 모두 KSS 통증 점수가 시술 후에 유의

하게 개선(p ＜ 0.001) 되었음을 보고하였다. 중재군과 비교군의 통증 점수 비교 시, 군간 유의한 차이는 없었

다(표 3.4).

도구 내용

HSS
6개 항목(통증 30점, 기능 22점, 관절 운동범위 18점, 근력 10점, 굴곡 구축 10점, 불안정성 
10점)으로 구성되어 있으며, 0(매우 나쁨) ~ 100(매우 좋음)으로 측정됨(Singh et.al., 2013)

IOCAP
골관절염의 두가지 통증(지속적, 간헐적 통증)을 평가하는 11개 항목의 자기 보고식 설문지로, 
최고점은 100점이며 점수가 높을수록 통증의 강도가 강함을 나타냄(Moreton et al., 2012)

IKDC
슬관절의 증상과 기능, 스포츠 참여 정도에 따른 슬관절의 상태를 특정하는 설문지로, 18개의 
질문으로 구성되며, 0(매우 나쁨) ~ 100(매우 좋음)으로 측정됨(김도경 & 박원하, 2013)

KOOS
(OAOS)

5개의 하부지표(통증, 증상, 일상생활 수행능력, 스포츠/여가, 삶의 질)로 구성되어 있으며, 각 
지표는 0(매우 나쁨) ~ 100(매우 좋음)으로 측정됨(Gobbi et al., 2014)

KSS
슬관절 점수(통증 50점, 관절 운동범위 25점, 안정성 25점)와 기능 점수(보행거리 50점, 계단 
오르기 50점)의 2개 영역으로 구성된 질문이 포함됨(Martimbianco et al., 2012)

SF-36
8개의 건강 개념(신체적 기능, 사회적 기능, 신체적 역할 제한, 감정적 역할 제한, 정신 건강, 활
력, 통증, 일반 건강)을 측정하기 위한 다중 문항 범주를 포함하고 있으며, 0(최하의 건강상태) 
~ 100(최고의 건강상태)으로 측정됨(남봉현 & 이승욱, 2003)

Tegner activity 
scale score

일, 스포츠와 관련된 활동 수준을 평가하며, 0(매우 나쁨) ~ 10(매우 좋음)으로 점수가 측정됨
(Briggs et al., 2009)

VAS
연속된 10 cm 선의 길이를 따라 척도 왼쪽 끝(0 cm)의 ‘통증 없음’과 오른쪽 끝(10 cm)의 ‘최
악의 통증’ 중 한 지점에 손으로 통증 정도를 단일 표시하게 하고 시작점(왼쪽 끝)에서 환자의 
표시까지의 측정값은 센티미터로 기록하는 통증 측정 방법(Delgado et al., 2018)

WOMAC
3가지 영역(통증, 관절의 뻣뻣함, 일상생활 수행의 어려움)의 기능장애 정도를 점수화한 24문
항의 기능장애 측정 도구로, 각 문항은 5점 척도로 평가하며 점수가 높을수록 증상의 악화, 활
동의 제한을 나타냄(BELLAMY, 1995)

HSS, hospital for special surgery; ICOAP, intermittent and constant osteoarthritis pain; IKDC, international knee documentation 
committee; KOOS, knee injury and osteoarthritis outcome score; KSS, knee society score; OAOS, osteoarthritis outcome score; 
SF-36, short-form 36 questionnaire;  VAS, visual analogue scale; WOMAC, western ontario and mcmaster universities arthritis 
index

표 3.3  임상증상 개선 관련 평가 도구
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3.3.1.2 관절강내 주사

관절강내 주사 방법의 통증 개선 결과를 보고한 문헌은 9편이었다. 통증의 측정은 VAS, KOOS (OAOS) 통증, 

WOMAC 통증, ICOAP의 평가 도구가 사용되었다.

VAS로 측정한 통증은 6편의 문헌에서 중재군과 비교군 모두 시술 후 최종 관찰 시점에서 통증 점수의 개선을 

보고하였으며, 이중 3편(Boffa et al., 2022; Mautner et al., 2019; Shapiro et al., 2019)에서 시술 전후의 

통계적 유의성 검증을 제시하였다. 군간 VAS 통증 점수의 유의한 차이를 보고한 문헌은 4편으로, 히알루론산 

주사는 2편의 문헌에서, PRP 주사, 자가 혈청 주사 및 무치료와 비교한 각 1편에서 최종 추적관찰 시점에서 중

재군의 VAS 통증 점수가 유의하게 개선되었음을 보고하였다.

KOOS (OAOS) 통증 점수 변화를 보고한 문헌은 4편으로, 중재군과 비교군 모두 시술 후 최종 관찰 시점에서 

통증 점수의 개선을 보고하였으며, 이중 2편(Boffa et al., 2022; Mautner et al., 2019)에서 시술 전후의 통

계적 유의성을 보고하였다. 시술 전과 마지막 추적관찰 시 KOOS 통증의 군간 차이는 무치료군과 비교한 문헌 

1편(Varma et al., 2010)에서 중재군의 점수가 통계적으로 유의하게 높아 통증 개선 정도가 높은 것으로 확인

되었다.

WOMAC 통증은 1편(Anz et al., 2022)에서 PRP 주사와 비교시 중재군과 비교군 모두 시술 후 24개월까지 

통증 점수의 개선을 보고하였으며, 군간 차이는 제시하지 않았다. 

ICOAP total pain 결과를 보고한 1편(Shapiro et al., 2019)의 문헌에서는 위약대조군과 비교 시 시술 후 

12개월까지 중재군과 비교군 모두 유의하게 통증 점수가 개선되었다고 보고하였으며, 중재군과 비교군의 통증 

점수 비교 시, 군간 유의한 차이는 없었다(표 3.5).

제1저자
(출판연도)

연구
유형

연구대상 지표 구분
통증 점수 (mean ± SD)

군간비교 p
중재군 비교군

Yang
(2022)

코호트
중재군: 55명
대조군: 55명, 
hUBG-MSC

KOOS
pain

시술 전 42.3 ± 3.7 41.4 ± 6.5 0.408

최종 추적관찰 81.7 ± 6.4 83.1 ± 8.3 0.119

SF-36
 Bodily pain

시술 전 39.1 ± 6.1 38.5 ± 9.8 0.310

최종 추적관찰 68.2 ± 8.9 68.4 ± 8.6 0.663

Jin
(2021)

코호트
중재군: 48명
대조군: 43명, 

MFX only

KSS
pain

시술 전 27.2 ± 7.6 27.0 ± 8.5 0.692

최종 추적관찰 42.6 ± 7.2* 39.7 ± 6.5* 0.136

Lee
(2021)

코호트
중재군: 42명
대조군: 32명,
hUBG-MSC

KSS
pain

시술 전 30.8 ± 11.0 31.6 ± 10.4 0.993

최종 추적관찰 40.6 ± 9.1 42.8 ± 7.9 0.380

hUCB-MSC, human umbilical cord blood-derived mesenchymal stromal cell; KOOS, knee injury and osteoarthritis outcome 
score; KSS, knee society score; MFX, microfracture; SD, standard deviation; SF-36, short-form 36 questionnaire
* Statistically significant improvement (p ＜ 0.001) from baseline to the evaluated follow up

표 3.4  통증 점수 변화(미세골절술 시 이식)
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제1저자
(출판연도)

연구유형 연구대상
구분

(시술 전
최종 추적관찰)

중재군 비교군
군간 p

통증 점수* 전후 p 통증 점수* 전후 p

  VAS

Boffa
(2022)

RCT
중재군: 56명
대조군: 56명, HA

시술 전 6.2 ± 1.7 5.7 ± 2.0 0.006

24개월 개선 - 2.2 ± 2.6 ＜ 0.05 - 1.4 ± 2.8 ＜ 0.05 ＜ 0.05

Vitali
(2022)

코호트
중재군: 12명
대조군: 12명, 
ACS

시술 전 5.96 ± 1.86 6.83 ± 1.21 0.187

6개월 2.42 ± 2.35 4.54 ± 1.90 0.024

Dulic
(2021)

RCT

중재군: 111명
대조군; 30명, 
HA

시술 전 7.17 ± 1.61 6.90 ± 1.81

21일 0.92 ± 1.08 2.57 ± 2.65 ＜ 0.001

대조군: 24명, PRP 시술 전 7.17 ± 1.61 6.94 ± 1.79

21일 0.92 ± 1.08 3.35 ± 2.10 ＜ 0.001

Mautner
(2019)

코호트
중재군: 58k
대조군: 48k, MFAT

시술 전 3.9 ± 0.355 4.3 ± 0.385

최종 추적관찰 2.5 ± 0.351 ＜ 0.01 2.8 ± 0.376 ＜ 0.01 0.89

Shapiro
(2019)

RCT
중재군: 25k
대조군: 25k, saline

시술 전 3.1 (0, 8.1) 2.9 (0, 7.0)

12개월 1.2 (0, 5.5) 0.001 0.7 (0, 5.6) 0.001 0.98

Varma
(2010)

RCT
중재군: 25명
대조군: 25명

시술 전 5.7 ± 0.9 5.4 ± 1.1 0.324

6개월 2.1 ± 0.6 5.2 ± 0.9 0.000

  KOOS (OAOS) pain

Boffa
(2022)

RCT
중재군: 56명
대조군: 56명, HA

시술 전 62.6 ± 19.0 65.0 ± 19.1 ns

24개월 개선  + 9.0 ± 19.7 ＜ 0.05 + 6.0 ± 20.6

Dulic
(2021)

RCT

중재군: 111명
대조군; 30명, HA

시술 전 48.24 ± 17.66 39.09 ± 15.35

12개월 72.63 ± 20.25 57.32 ± 23.37

대조군: 24명, PRP 시술 전 48.24 ± 17.66 41.96 ± 18.82

12개월 72.63 ± 20.25 64.43 ± 25.02

Mautner
(2019)

코호트
중재군: 58k
대조군: 48k, MFAT

시술 전 54.6 ± 2.674 51.4 ± 2.867

최종 추적관찰 70.6 ± 3.313 ＜ 0.01 70.4 ± 3.692 ＜ 0.01 0.56

Varma
(2010)

RCT
중재군: 25명
대조군: 25명

시술 전 47.4 ± 5.7 45.4 ± 4.9 0.2

6개월 78.8 ± 4.1 56.4 ± 4.9 0.000

  WOMAC pain

Anz
(2022)

RCT
중재군: 45명
대조군: 39명, PRP

시술 전 7.0 ± 3.3 6.2 ± 3.8

24개월 3.8 ± 3.4 3.7 ± 3.4

  ICOAP total pain

Shapiro
(2019)

RCT
중재군: 25k
대조군: 25k, saline

시술 전 32 (18, 91) 32 (0, 73)

12개월 18 (0, 50) 0.001 9 (0, 55) ＜ 0.001 0.68

ACS, autologous conditioned serum; HA, hyaluronic acid; ICOAP, intermittent and constant osteoarthritis pain; k, knees; 
KOOS, knee injury and osteoarthritis outcome score; MFAT, microfragmented adipose tissue; ns, nonsignificant; OAOS, 
osteo-arthritis outcome score; PRP, platelet-rich plasma; RCT, randomized controlled trial; VAS, visual analogue scale; 
WOMAC, western ontario and mcmaster universities arthritis index
* 단위: mean ± SD 또는 median (range)

표 3.5  통증 점수 변화(관절강내 주사)
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3.3.2 기능 개선

3.3.2.1 미세골절술 시 이식

미세골절술 시 이식에서 슬관절 기능 개선과 관련된 결과를 보고한 문헌은 총 3편(코호트연구)이었다. 3편의 

문헌에서 중재군과 비교군 모두 관절 기능 점수(IKDC, WOMAC, KSS 기능, KOOS 증상, KOOS 일상생활 

수행능력, KOOS 스포츠/여가, SF-36 신체건강 영역, Tegner 활동지수)는 시술 전에 비해 시술 후에 호전되

었으며, 통계적 유의성은 이 중 1편(Jin et al., 2021)에서 보고하였다(p ＜ 0.001). 중재군과 비교군의 슬관절 

기능 개선 점수 비교시, 군간 유의한 차이는 없었다(표 3.6).

제1저자
(출판연도)

연구유형 연구대상 구분
기능 개선 점수 (mean ± SD) 군간비교 

p중재군 비교군

  IKDC

Yang
(2022)

코호트
중재군: 55명
대조군: 55명, hUCB

시술 전 36.2 ± 3.0 35.4 ± 5.5 0.253

최종 추적관찰 72.8 ± 5.8 73.3 ± 9.8 0.092

Jin
(2021)

코호트
중재군: 48명
대조군: 43명, MFX

시술 전 35.3 ± 12.6 33.7 ± 9.4 0.537

최종 추적관찰 71.3 ± 11.2* 67.0 ± 10.6* 0.260

  WOMAC

Jin
(2021)

코호트
중재군: 48명
대조군: 43명, MFX

시술 전 46.9 ± 13.9 47.5 ± 10.4 0.318

최종 추적관찰 16.3 ± 9.8* 20.4 ± 9.7* 0.297

Lee
(2021)

코호트
중재군: 42명
대조군: 32명, hUCB

시술 전 43.9 ± 12.7 45.2 ± 8.8 0.697

최종 추적관찰 23.4 ± 11.6 19.5 ± 15.8 0.080

  KSS function

Jin
(2021)

코호트
중재군: 48명
대조군: 43명, MFX

시술 전 58.9 ± 13.3 60.6 ± 11.0 0.649

최종 추적관찰 91.0 ± 10.2* 88.8 ± 8.2* 0.445

Lee
(2021)

코호트
중재군: 42명
대조군: 32명, hUCB

시술 전 62.3 ± 11.9 63.1 ± 11.2 0.766

최종 추적관찰 80.1 ± 15.0 82.4 ± 15.5 0.437

  KOOS

Yang
(2022)

코호트
중재군: 55명
대조군: 55명, hUCB

Symptoms
시술 전 40.9 ± 5.1 39.5 ± 6.9 0.346

최종 추적관찰 79.2 ± 7.5 79.4 ± 8.8 0.748

ADL
시술 전 52.0 ± 7.1 51.5 ± 8.4 0.430

최종 추적관찰 82.4 ± 5.0 83.1 ± 5.8 0.393

SRA
시술 전 23.8 ± 7.0 23.7 ± 9.2 0.230

최종 추적관찰 62.0 ± 11.9 63.2 ± 10.7 0.256

  SF-36 PCS

Yang
(2022)

코호트
중재군: 55명
대조군: 55명, hUCB

시술 전 42.2 ± 3.5 41.5 ± 5.5 0.624

최종 추적관찰 64.7 ± 5.9 65.4 ± 7.9 0.073

  Tegner activity scale score

Yang
(2022)

코호트
중재군: 55명
대조군: 55명, hUCB

시술 전 2.3 ± 0.9 2.2 ± 0.8 0.109

최종 추적관찰 4.0 ± 0.5 4.1 ± 0.5 0.858

표 3.6  슬관절 기능 개선(미세골절술 시 이식)
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3.3.2.2 관절강내 주사

관절강내 주사에서 슬관절 기능 개선과 관련된 결과는 9편의 문헌에서 보고하였으며, 관절 기능 점수의 측정

은 IKDC, WOMAC, KOOS 증상, KOOS 일상생활 수행능력, KOOS 스포츠/여가 등의 평가도구와 활동수준

에 대한 질문이 사용되었다.

IKDC 주관적 점수 변화를 보고한 문헌은 3편(Anz et al., 2020; Boffa et al., 2022; Dulic et al., 2021)으

로, 중재군과 비교군 모두 시술 전 대비 시술 후 최종 관찰 시점에서 관절 기능 점수의 개선을 보고하였으며, 

이중 2편(Anz et al., 2022; Boffa et al., 2022)에서 시술 전후 통계적 유의성 검증을 제시하였다. 군간 차이

는 1편(Dulic et al., 2021)에서 히알루론산 주사군과 비교시 마지막 추적관찰 시점에서 중재군의 점수가 통

계적으로 유의하게 높아 기능 개선 정도가 높은 것으로 확인되었다.

WOMAC 점수로 측정한 관절 기능은 3편(Anz et al., 2022; Vitali et al., 2022; Dulic et al., 2021)의 문헌

에서 중재군과 비교군 모두 관절 기능장애가 시술 전에 비해 시술 후에 호전되었으며, 시술 전후 통계적 유의

성은 보고하지 않았다. 중재군과 비교군의 관절기능 비교 시 자가 혈청 주사군과 비교한 문헌 1편(Vitali et 

al., 2022) 및 히알루론산 주사군과 비교한 1편(Dulic et al., 2021)에서는 시술 후 중재군의 관절 기능장애가 

유의하게 개선되었음을 보고하였다.

KOOS 관절 기능 점수 변화를 보고한 문헌은 4편(Boffa et al., 2022; Dulic et al., 2021; Mautner et al., 

2019; Varma et al., 2010)으로, 중재군과 비교군 모두 시술 후 최종 관찰 시점에서 KOOS 관절 기능점수

(KOOS overall, symptoms, activities of daily living, sport and recreation)의 개선을 보고하였으며, 이

중 2편(Boffa et al., 2022; Mautner et al., 2019)에서 시술 전후 통계적 유의성 검증을 제시하였다. 시술 전

과 마지막 추적관찰 시 KOOS 관절 기능 점수의 군간 차이는 4편의 문헌에서 보고하였다. 히알루론산 주사군

과 비교한 문헌 1편(Dulic et al., 2021)에서는 중재군의 관절 기능 개선정도가 통계적으로 유의하게 높았다

고 보고하였으며(p = 0.002), 다른 1편(Boffa et al., 2022)에서는 KOOS 스포츠/여가 점수가 중재군에서 시

술 후 유의하게 개선되었음을 보고하였다(p ＜ 0.05). 나머지 2편(Mautner et al., 2019; Varma et al., 

2010)의 연구에서는 군간 유의한 차이가 없었다.

무릎 통증의 활동 수준 제한에 대한 질문으로 관절 기능의 개선 정도를 평가한 1편(Shapiro et al., 2019)의 

문헌에서는 두 군 모두에서 기능 수준에 대한 개선을 보였으나, 군간 유의한 차이는 없었다(표 3.7).

제1저자
(출판연도)

연구유형 연구대상 구분
기능 개선 점수 (mean ± SD) 군간비교 

p중재군 비교군

ADL, activities of daily living; hUCB, human umbilical cord blood; IKDC, international knee documentation committee; KOOS, 
knee injury and osteoarthritis outcome score; KSS, knee society score; MFX, microfracture; PCS, physical component 
summery; SD, standard deviation; SF-36, short-form 36 questionnaire; SRA, sport and recreation; WOMAC, western ontario 
and mcmaster universities arthritis index
* Statistically significant improvement (p ＜ 0.001) from baseline to the evaluated follow up
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제1저자
(출판연도)

연구유형 연구대상 구분
중재군 비교군

군간 p
기능 개선 점수* 전후 p 기능 개선 점수* 전후 p

  IKDC

Anz
(2020)

RCT
중재군: 45명
대조군: 39명, 
PRP

시술 전 45.0 ± 14.2 47.4 ± 16.6

12개월 64.3 ± 20.8 ＜ 0 .05 63.7 ± 19.6 ＜ 0 .05

Boffa
(2022)

RCT
중재군: 56명
대조군: 56명,
HA

시술 전 48.5 ± 16.5 49.5 ± 16.6 ns

24개월 개선  + 9.8  ± 19.1 ＜ 0 .05  + 5.9 ± 18.7

Dulic
(2021)

RCT

중재군: 111명
대조군; 30명,
 HA

시술 전 36.19 ± 14.18 28.57 ± 11.43

12개월 57.62 ± 21.84 42.4 ± 17.55 0.002

대조군: 24명, 
PRP

시술 전 36.19 ± 14.18 32.89 ± 12.75

12개월 57.62 ± 21.84 48.55 ± 20.83 0.086

  WOMAC

Anz
(2022) 

RCT
중재군: 45명
대조군: 39명, 
PRP

시술 전 35.3 ± 18.1 32.1 ± 17.9

24개월 20.8 ± 17.1 19.8 ± 15.2

Vitali
(2022)

코호트
중재군: 12명
대조군: 12명, 
ACS

시술 전 60.42 ± 16.30 69.92 ± 10.26 0.101

6개월 20.55 ± 15.41 58.79 ± 14.84 ＜ 0.001

Dulic
(2021)

RCT

중재군: 111명
대조군; 30명, 
HA

시술 전 44.34 ± 18.67 46.41 ± 14.98

12개월 24.34 ± 20.91 35.29 ± 17.39 0.035

대조군: 24명, 
PRP

시술 전 44.34 ± 18.67 48.12 ± 17.02

12개월 24.34 ± 20.91 31.06 ± 23.34 0.306

  KOOS

Boffa
(2022)

RCT
중재군: 56명
대조군: 56명, 
HA

 Symptoms

시술 전 68.0 ± 19.8 70.4 ±16.9

24개월 개선 + 4.8 ± 16.8 + 4.5 ± 16.9

 ADL

시술 전 67.4 ± 19.5 69.4 ± 18.6

24개월 개선 + 10.5 ± 18.4 ＜ 0 .05 + 7.8 ± 17.3 ＜ 0 .05

 SRA

시술 전 34.7 ± 23.6 39.0 ± 23.9

24개월 개선 + 12.3 ± 22.5 ＜ 0 .05 + 4.7 ± 25.0 ＜ 0 .05

Dulic
(2021)

RCT

중재군: 111명
대조군; 30명, 
HA

시술 전 43.18 ± 16.8 32.4 ± 16.86

12개월 68.52 ± 20.72 51.86 ± 20.21 0.002

대조군: 24명, 
PRP

시술 전 43.18 ± 16.8 39.19 ± 17.01 0.207

12개월 68.52 ± 20.72 61.24 ± 24.34 0.170

표 3.7  슬관절 기능 개선(관절강내 주사)
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3.3.3 삶의 질

3.3.3.1 미세골절술 시 이식

미세골절술 시 이식에서 삶의 질 개선과 관련된 결과는 1편의 코호트 연구에서 보고하였으며, 중재군과 비교

군의 삶의 질 점수(KOOS 삶의 질, SF-36 정신 구성요소 요약)는 시술 전에 비해 시술 후에 향상되었으며, 통

계적 유의성은 보고하지 않았다. 중재군과 비교군의 삶의 질 점수 비교시, 군간 유의한 차이는 없었다(표 3.8).

제1저자
(출판연도)

연구
유형

연구대상 지표 구분
삶의 질 점수 (mean ± SD)

군간비교 p
중재군 비교군

Yang
(2022)

코호트
중재군: 55명
대조군: 55명, 
hUBG-MSC

KOOS
QOL

시술 전 31.1 ± 4.8 29.8 ± 6.3 0.152

최종 추적관찰 72.4 ± 6.8 73.8 ± 8.7 0.279

SF-36
MCS

시술 전 57.2 ± 8.0 57.0 ± 9.2 0.978

최종 추적관찰 64.0 ± 8.7 64.7 ± 8.8 0.320

hUCB-MSC, human umbilical cord blood-derived mesenchymal stromal cell; KOOS, knee injury and osteoarthritis outcome 
score; MCS, mental component summery; QOL, quality of life; SD, standard deviation

표 3.8  삶의 질 점수 변화(미세골절술 시 이식)

제1저자
(출판연도)

연구유형 연구대상 구분
중재군 비교군

군간 p
기능 개선 점수* 전후 p 기능 개선 점수* 전후 p

Mautner
(2019)

코호트
중재군: 58k
대조군: 48k, 
MFAT

 Symptoms

시술 전 53.7 ± 2.992 54.9 ± 3.209

최종 추적관찰 69.4 ± 3.702 ＜ 0.01 67.6 ± 4.120 ＜ 0.01 0.61

 ADL

시술 전 63.6 ± 2.946 57.2 ± 3.202

최종 추적관찰 79.2 ± 3.053 ＜ 0.01 75.6 ± 3.401 ＜ 0.01 0.58

 SRA

시술 전 28.6 ± 4.224 21.3 ± 4.634

최종 추적관찰 56.1 ± 5.831 ＜ 0.01 46.3 ± 6.333 ＜ 0.01 0.79

Varma
(2010)

RCT
중재군: 25명
대조군: 25명

 Symptoms

시술 전 49.7 ± 7.5 46.8 ± 6.9 0.155

6개월 79.3 ± 2.3 56.6 ± 5.2 0.000

 ADL

시술 전 46.1 ± 6.9 47.9 ± 4.7 0.287

6개월 81.1 ± 1.8 71.8 ± 4.0 0.000

  무릎 통증의 활동 수준 제한에 대한 질문

Shapiro
(2019)

RCT
중재군: 25k
대조군: 25k, 
saline

시술전 - “무릎 통증이 활동 수준을 제한하느냐?의 질문에 1)전혀/약간 
2)보통 3) 심하게/매우 로 응답한 비율 조사결과, 두 군 

모두에서 기능 수준에 대한 개선을 보임12개월 0.52

ACS, autologous conditioned serum; ADL, activities of daily living; HA, hyaluronic acid; IKDC, international knee documentation 
committee; k, knees; KOOS, knee injury and osteoarthritis outcome score; MFAT, microfragmented adipose tissue; PRP, 
platelet-rich plasma; RCT, randomized controlled trial; SRA, sport and recreation; WOMAC, western ontario and mcmaster 
universities arthritis index
* 단위: mean ± SD
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3.3.3.2 관절강내 주사

관절강내 주사 적용 후 삶의 질은 4편(무작위배정 비교임상시험 3편, 코호트 연구 1편)에서 보고하였다. 히알

루론산 주사와 비교한 연구 1편(Boffa et al., 2022)에서는 중재군과 비교군 모두 시술 전에 비해 시술 후 삶

의 질 점수가 유의하게 향상되었으며(p ＜ 0.05), 군간 비교 시 시술 후 6개월 시점의 삶의 질 점수는 비교군이 

유의하게 향상되었다고 보고하였다(p ＜ 0.05). 미세 지방조직 주사와 비교한 코호트 연구 1편(Mutner et al., 

2019)에서는 중재군과 비교군 모두 시술 전과 비교하여 시술 후 삶의 질 점수가 향상되었으나 KOOS QOL, 

EQOL mobility, EQOL pain /discomfort, EQOL composite 지표에서만 통계적으로 유의하였으며, 군간 

삶의 질 점수는 유의한 차이가 없었다. 위약대조군과 비교한 연구 1편(Shapiro et al., 2019)은 지속적 또는 

간헐적인 무릎 통증이 삶의 질에 어느 정도 영향을 미쳤는지에 대한 질문에 ‘보통’ 또는 ‘매우나쁨’으로 응답한 환

자 수(비율)로 삶의 질을 평가하였으며, 중재군과 비교군 모두 유의한 향상(p ＜ 0.05)을 보고하였으나 군간 차이

는 없었다. 무치료군과의 비교연구 1편(Varma et al., 2010)은 시술 전 중재군의 삶의 질 점수가 비교군에 비해 

통계적으로 유의하게 낮았으나(p ＜ 0.001), 중재군은 시술 전에 비해 시술 후 6개월 시점에 약 33점 가량 향상되

어 비교군의 14.7점에 비해 향상 정도가 높은 것으로 확인되었다(표 3.9).

제1저자
(출판연도)

연구
유형

연구대상 지표 구분
삶의 질 점수*

군간비교 p
중재군 비교군

Boffa
(2022)

RCT
중재군: 56명
대조군: 56명, 

HA

KOOS
QOL

3개월 개선  + 16.3 ± 20.0†  + 17.1 ± 19.7†

6개월 개선 + 14.0 ± 20.8†  + 18.9 ± 19.8† ＜ 0.05‡

12개월 개선 + 15.1 ± 20.1†  + 16.2 ± 23.1†

24개월 개선  + 18.1 ± 25.9† + 16.2 ± 25.2†

Mautner
(2019)

코호트
중재군: 58k
대조군: 48k,

MFAT

KOOS
QOL

시술 전 28.6 ± 2.995 29.4 ± 3.302

최종 추적관찰 52.0 ± 3.858† 48.0 ± 4.303† 0.45

EQOL 
mobility

시술 전 1.694 ± 0.074 1.732 ± 0.082

최종 추적관찰 1.407 ± 0.080† 1.508 ± 0.088† 0.65

EQOL 
self-care

시술 전 1.187 ± 0.057 1.102 ± 0.062

최종 추적관찰 1.050 ± 0.037† 1.061 ± 0.041 0.30

EQOL 
usual 

activities

시술 전 1.646 ± 0.083 1.887 ± 0.091

최종 추적관찰 1.494 ± 0.094 1.659 ± 0.102 0.65

EQOL 
pain/

discomfort

시술 전 2.056 ± 0.079 2.215 ± 0.087

최종 추적관찰 1.735 ± 0.089† 1.799 ± 0.097† 0.51

EQOL 
anxiety

시술 전 1.210 ± 0.070 1.314 ± 0.077

최종 추적관찰 1.164 ± 0.079 1.271 ± 0.085 0.98

EQOL 
composite

시술 전 0.727 ± 0.027 0.667 ± 0.030

최종 추적관찰 0.835 ± 0.027† 0.774 ± 0.029† 0.98

Shapiro
(2019)

RCT
중재군: 25k
대조군: 25k,

 saline

ICOAP§

constant 
knee pain 

시술 전 9 (36) 11 (44)

최종 추적관찰 4 (16)† 6 (24)† 0.77

ICOAP§

intermittent 
knee pain

시술 전 16 (64) 14 (56)

최종 추적관찰 7 (28)† 7 (28)† 0.23

표 3.9  삶의 질 점수 변화(관절강내 주사)
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3.3.4 조직의 치유 및 재생 정도

3.3.4.1 미세골절술 시 이식

미세골절술 시 이식에서 조직의 치유 및 재생 정도와 관련된 결과는 관절경 검사결과에 기반하여 3편의 문헌

에서 ICRS grade와 2편에서 재생된 관절연골의 상태를 Koshino staging system으로 보고하였다.

ICRS grade를 보고한 3편의 문헌에서는 시술 후 plate 제거 시점에서 관절경 검사를 시행하여 중재군과 비교

군의 ICRS 단계별 환자수 혹은 평균 점수를 비교하였다. 동종 제대혈유래 중간엽 줄기세포 이식과의 비교 결

과를 보고한 문헌 중 1편(Yang et al., 2022)에서 비교군은 중재군보다 유의하게 개선된 연골재생을 보였으며

(p = 0.040), 다른 1편(Lee et al., 2021)에서도 내측 대퇴골 및 내측 경골 과두 모두에서 비교군이 중재군보

다 우수한 연골 재생을 보였다고 보고하였다(p = 0.001). 미세골절술 단독 시술과의 비교연구 1편(Jin et al., 

2021)에서는 중재군의 평균 ICRS 점수가 비교군에 비해 유의하게 개선되었다고 보고하였으며(p = 0.035), 시

술 전후 통계적 검증은 보고하지 않았다(표 3.10).

재생된 관절연골 상태를 보고한 2편의 문헌(Yang et al., 2022; Jin et al., 2021)에서는 중재군과 비교군의 

Koshino staging system 비교시, 군간 유의한 차이는 없었다(표 3.11).

제1저자
(출판연도)

연구
유형

연구대상 지표 구분
삶의 질 점수*

군간비교 p
중재군 비교군

Varma
(2010)

RCT
중재군: 25명
대조군: 25명

OAOS 
QOL

시술 전 43.5 ± 4.6 49.2 ± 3.8 0.000

1개월 69.1 ± 3.4 67.9 ± 5.5 0.107

2개월 72.3 ± 2.2 65.2 ± 5.8 0.000

3개월 76.9 ± 2.5 64.1 ± 5.7 0.000

6개월 76.7 ± 2.6 63.9 ± 4.2 0.000

EQOL, emory quality of life; HA, hyaluronic acid; ICOAP, intermittent and constant osteoarthritis pain; k, knees; KOOS, knee 
injury and osteoarthritis outcome score; MFAT, microfragmented adipose tissue; OAOS, osteo-arthritis outcome score; QOL, 
quality of life; RCT, randomized controlled trial
* 단위: mean ± SD 또는 N(%)
† Statistically significant improvement (p ＜ 0.05) from baseline to the evaluated follow up
‡ Statistically significant difference (p ＜ 0.05) favouring to HA
§ 지속적/간헐적인 무릎 통증이 삶의 질에 어느 정도 영향을 미쳤습니까?의 질문에 moderately or worse로 응답한 숫자(비율)

제1저자
(출판연도)

연구대상 구분

ICRS: 명 (%) 또는 평균 ± 표준편차

p-value중재군 비교군

시술전 시술후 시술전 시술후

Yang
(2022)

중재군: 55명
대조군: 55명, 
hUBG-MSC

ICRS 
CRA

N 55 37 55 44

Grade 1 1 (2.7) 4 (9.1)

0.040
Grade 2 20 (54.1) 30 (68.2)

Grade 3 5 11 (29.7) 3 10 (22.7)

Grade 4 50 5 (13.5) 52

평균 7.2 ± 3.0 9.2 ± 2.2

표 3.10  조직의 치유 및 재생정도 변화: ICRS
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3.3.4.2 관절강내 주사

관절강내 주사방법에 대한 연구는 1편(Shapiro et al., 2019)에서 정량적 T2 자기공명영상 매핑 결과를 통한 

영상학적 결과를 제시하였다. 무릎의 해부학적 범위를 5개 영역으로 분할하고 각 구역의 평균 T2 값을 계산한 

결과로, 수치가 높을수록 퇴행된 연골의 수분함량이 높아 이완시간이 증가했음을 나타내며 이는 환자 무릎이 

가지는 골관절염의 부담을 의미한다. 시술 6개월 후 중재군과 비교군 모두에서 T2 중앙값이 높아졌으며 위약

대조군과의 비교 시, 군간 유의한 차이는 없었다(표 3.12).

제1저자
(출판연도)

연구대상 구분

ICRS: 명 (%) 또는 평균 ± 표준편차

p-value중재군 비교군

시술전 시술후 시술전 시술후

Jin
(2021)

중재군: 48명
대조군: 43명, 

MFX

ICRS 
CRA

N 48 44

Grade 1 1 (3.0) 0 (0)

0.131
Grade 2 18 (54.5) 12 (38.7)

Grade 3 41 11 (33.3) 38 10 (32.3)

Grade 4 7 3 (9.1) 5 9 (29.0)

평균 7.8 ± 3.1 6.0 ± 3.6 0.035

Lee
(2021)

중재군: 42명
대조군: 32명, 
hUBG-MSC

ICRS 
MFC

N 42 42 32 32

Grade 1

3.9 ± 0.3

1 (2.4)

3.9 ± 0.3

6 (18.8) 0.001

Grade 2 18 (42.6) 20 (62.4) 0.001

Grade 3 12 (28.6) 6 (18.8) 0.001

Grade 4 11 (26.4) 0.001

ICRS
MTC

N 42 42 32 32

Grade 1

3.9 ± 0.3

1 (2.4)

3.9 ± 0.3

2 (6.3) 0.001

Grade 2 16 (38.1) 24 (75) 0.001

Grade 3 9 (21.4) 5 (15.6) 0.001

Grade 4 16 (38.1) 1 (3.1) 0.001

CRA, cartilage repair assessment; hUCB-MSC, human umbilical cord blood-derived mesenchymal stromal cell; ICRS, 
international cartilage regeration & joint preservation society; MFC, medial femoral condyle; MFX, microfracture; MTC, medial 
tibial condyle

제1저자
(출판연도)

연구대상 구분
Koshino: 명 (%)

p-value
중재군 비교군

Yang
(2022)

중재군: 55명
대조군: 55명, 
hUBG-MSC

  Stage A: no regeneration 4 (10.8) -

0.057  Stage B: partial regeneration 12 (32.4) 12 (27.3)

  Stage C: total regeneration 21 (56.8) 32 (72.7)

Jin
(2021)

중재군: 48명
대조군: 43명, 

MFX

  Stage A: no regeneration 2 (6.1) 5 (16.1)

0.187
  Stage B: partial regeneration 15 (45.5) 16 (51.6)

  Stage C-1 14 (42.4) 9 (29.0)

  Stage C-2 2 (6.1) 1 (3.2)

hUCB-MSC, human umbilical cord blood-derived mesenchymal stromal cell; MFX, microfracture

표 3.11  조직의 치유 및 재생정도 변화: Koshino staging system



03 평가결과

무릎 골관절염 환자에서의 골수 흡인 농축물 적용 41

제1저자
(출판연도)

연구대상 구분
T2: median (min, max)

p-value
중재군 비교군

Shapiro
(2019)

중재군: 25k
대조군: 25k,

 saline

MFC
시술전 76.3 (53.1, 297.6) 69.6 (41.9, 110.2)

6개월 82.6 (48.9, 327.4) 74.2 (49.8, 102.3) 0.27

LFC
시술전 69.6 (52.8, 103.5) 76.2 (44.8, 102.0)

6개월 72.1 (56.5, 98.6) 78.6 (51.0, 107.3) 0.95

MTP
시술전 43.8 (29.5, 66.5) 43.4 (35.1, 64.6)

6개월 42.3 (30.1, 83.0) 43.3 (31.0, 87.3) 0.70

LTP
시술전 38.9 (30.9, 52.9) 37.9 (31.3, 62.0)

6개월 39.9 (30.7, 68.8) 39.3 (23.6, 57.3) 0.10

Patella
시술전 61.8 (49.0, 83.5) 63.5 (50.9, 103.0)

6개월 63.5 (40.2, 87.5) 69.7 (48.4, 87.0) 0.78

k, knees; LFC, lateral femoral condyle; LTP, lateral tibial plateau; max, maximum; MFC, medial femoral condyle; min, minimum; 
MTP, medial tibial plateau 

표 3.12  조직의 치유 및 재생정도 변화: T2 values (MRI)
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04 결론

무릎 골관절염 환자에서의 골수 흡인 농축물 적용은 International Cartilage Regeration & Joint 

Preservation Society (ICRS) 3 ∼ 4 또는 Kellgren-Lawrence Classification of Osteoarthritis (KL) 1 ∼ 

4 등급의 무릎 골관절염 환자를 대상으로 환자의 장골능에서 채취한 자가 골수를 원심 분리하고 농축된 골수 줄

기세포를 18게이지 주사기를 이용하여 목적 부위 관절강내 주사하거나 미세골절술 시 스캐폴드 또는 자가 연골 

조직에 적셔 혼합한뒤, 병변 부위에 피브린 글루 등으로 고정하여 연골 재생 및 항염증 효과를 통해 골관절염을 

치료하기 위한 기술이다. 

동 기술의 안전성 및 유효성은 체계적 문헌고찰을 통해 선택된 비교연구 총 12편(무작위배정 비교임상시험 7편, 

코호트 연구 5편)에 근거하여 평가하였다. 연구대상자는 모두 슬관절 골관절염 환자였으며, 중재시술은 자가 골

수 흡인 농축물을 이용한 미세골절술 시 이식(4편)과 관절강내 주사(9편)였다.

무릎 골관절염 환자에서의 골수 흡인 농축물 적용의 안전성은 시술 관련 합병증 또는 부작용을 지표로 평가하였

다. 미세골절술 시 이식에 관한 코호트 연구 1편에서 시술 또는 추적관찰 기간 동안 심각한 시술 후 합병증이나 

부작용은 나타나지 않았으며, 자가 골수 흡인 농축액 이식 군에서 1명의 환자가 시술 후 경직을 호소하였으나 시

술 2개월 후 마취하 도수치료를 받고 추가 시술 없이 회복되었다고 보고하였다. 관절강내 주사 방법에 대해 합병

증 또는 부작용을 보고한 문헌은 무작위배정 비교임상시험 3편이었으며, 모두 심각한 합병증 및 부작용 사례는 

없었다고 보고하였다. 3편 중 2편에서 경미한 부작용으로 통증과 부종이 있었으나 입원이나 특별한 절차는 필요

하지 않았다고 보고하였으며, 그 외 1편에서 예상된 이상반응으로 삼출이 중재군의 58%와 위약대조군의 25%에

서 발생했으나 6개월 추적조사에서 각각 12%와 8%로 감소하였음을 보고하였고, 열감(warmth)은 1개의 무릎에

서 시술 후 3일째에 발생하여 일주일 뒤 소실되었다고 보고하였다.

소위원회는 문헌에서 보고된 안전성 결과 검토 시, 군간 통계적 차이를 보고한 문헌은 확인되지 않았으나 중재시

술에서 발생한 시술 관련 부작용 및 이상반응의 발생률이 비교군에 비해 확연하게 높지 않고 심각한 합병증 및 부

작용이 보고되지 않았으며, 보고된 이상반응의 경우 기존의 시술(미세골절술 또는 관절강내 주사)에서 보고되는 

정도의 경미한 수준으로 동 기술의 안전성은 수용가능하다는 의견이었다.

동 기술의 유효성은 임상증상(통증, 기능 개선), 삶의 질, 조직의 치유 및 재생정도를 지표로 평가하였으며, 유효

성 결과는 중재 방법(미세골절술 시 이식, 관절강내 주사)에 따라 구분하여 제시하였다.

미세골절술 시 이식

미세골절술 시 이식의 유효성은 3편의 문헌(코호트 연구)에 근거하여 평가하였으며, 동종 제대혈유래 중간엽 줄

기세포(Cartistem) 이식과 비교한 문헌 2편, 미세골절술 단독 수행과 비교결과를 제시한 문헌 1편이었다. 각 측
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정 지표별 결과는 다음과 같다.

i) 시술 후 통증 정도를 보고한 문헌은 3편으로, 동종 제대혈유래 중간엽 줄기세포 이식과 비교한 문헌 2편에서 

중재군과 비교군 모두 시술 전과 비교했을 때 시술 후에 knee injury and osteoarthritis outcome score 

(KOOS) 통증 점수, short-form 36 (SF-36) questionnaire 신체 통증 점수, knee society score (KSS) 통증 

점수의 개선을 보고하였으나, 통계적 유의성은 보고하지 않았다. 미세골절술 단독 시술과 비교한 1편에서는 중재

군과 비교군 모두 KSS 통증 점수가 시술 후에 유의하게 개선(p ＜ 0.001) 되었음을 보고하였다. 중재군과 비교군

의 통증 점수 비교 시, 군간 유의한 차이는 없었다.

ii) 슬관절 기능 개선 결과를 보고한 문헌 3편에서 중재군과 비교군 모두 관절 기능 점수(international knee 

documentation committee (IKDC), Western Ontario and Mcmaster Universities Arthritis Index 

(WOMAC), KSS 기능, KOOS 증상, KOOS 일상생활 수행능력, KOOS 스포츠/여가, SF-36 신체건강 영역, 

Tegner 활동지수)는 시술 후에 호전되었으며, 통계적 유의성은 이 중 1편에서 보고하였다(p ＜ 0.001). 중재군

과 비교군의 슬관절 기능 개선 점수 비교시, 군간 유의한 차이는 없었다.

iii) 삶의 질 개선과 관련된 결과는 1편의 문헌에서 보고하였으며, 중재군과 비교군의 삶의 질 점수(KOOS 삶의 

질, SF-36 정신 구성요소 요약)는 시술 전에 비해 시술 후에 향상되었으며, 통계적 유의성은 보고하지 않았다. 중

재군과 비교군의 삶의 질 점수 비교시, 군간 유의한 차이는 없었다.

iv) 조직의 치유 및 재생 정도와 관련된 결과는 관절경 검사결과에 기반하여 3편의 문헌에서 ICRS grade와 2편

에서 재생된 관절연골의 상태를 Koshino staging system으로 보고하였다. ICRS grade를 보고한 3편의 문헌

에서는 시술 후 plate 제거 시점에서 관절경 검사를 시행하여 중재군과 비교군의 ICRS 단계별 환자수 혹은 평균 

점수를 비교하였다. 동종 제대혈유래 중간엽 줄기세포 이식과의 비교 결과를 보고한 문헌 중 1편에서 비교군은 

중재군보다 유의하게 개선된 연골재생을 보였으며(p = 0.040), 다른 1편에서도 내측 대퇴골 및 내측 경골 과두 

모두에서 비교군이 중재군보다 우수한 연골 재생을 보였다고 보고하였다(p = 0.001). 미세골절술 단독 시술과의 

비교연구 1편에서는 중재군의 평균 ICRS 점수가 비교군에 비해 유의하게 개선되었다고 보고하였으며(p = 

0.035), 시술 전후 통계적 검증은 보고하지 않았다. 재생된 관절연골 상태를 보고한 2편의 문헌에서는 중재군과 

비교군의 Koshino staging system 비교시, 군간 유의한 차이는 없었다.

미세골절술 시 이식의 유효성 결과와 관련하여 소위원회는 자가 골수 흡인 농축물의 미세골절술 시 이식은 통증

과 슬관절 기능 개선에 일부 효능이 있는 것으로 보이지만 연골 재생에 대한 효과를 확인하기에는 조직학적인 근

거가 부족하며, 연구의 수가 충분치 않아 현재 시점에서 동 기술의 유효성을 판단할만한 문헌적 근거가 부족하다

는 의견이었다. 

관절강내 주사

관절강내 주사 방법의 유효성 결과를 제시한 문헌은 총 9편(무작위배정 비교임상시험 7편, 코호트 연구 2편) 이

며, 비교시술은 혈소판 풍부혈장(platelet-rich plasma, PRP) 3편, 히알루론산 2편, 위약대조군(멸균 생리식염

수) 2편, 자가 혈청(autologous conditioned serum, ACS), 미세 지방조직 각 1편이었다.
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i) 통증 개선 결과를 보고한 문헌은 9편이었다. visual analogue scale (VAS)로 측정한 통증은 6편의 문헌에서 

중재군과 비교군 모두 시술 후 최종 관찰 시점에서 통증 점수의 개선을 보고하였으며, 이중 3편에서 시술 전후의 

통계적 유의성 검증을 제시하였다. 군간 VAS 통증 점수의 유의한 차이를 보고한 문헌은 4편으로, 히알루론산 주

사는 2편의 문헌에서, PRP 주사, 자가 혈청 주사 및 무치료와 비교한 각 1편에서 최종 추적관찰 시점에서 중재군

의 VAS 통증 점수가 유의하게 개선되었음을 보고하였다. knee injury and osteoarthritis outcome score 

(KOOS) 통증 점수 변화를 보고한 문헌은 4편으로, 중재군과 비교군 모두 시술 후 최종 관찰 시점에서 통증 점수

의 개선을 보고하였으며, 이중 2편에서 시술 전후의 통계적 유의성을 보고하였다. 시술 전과 마지막 추적관찰 시 

KOOS 통증의 군간 차이는 무치료군과 비교한 문헌 1편에서 중재군의 점수가 통계적으로 유의하게 높아 통증 

개선 정도가 높은 것으로 확인되었다. WOMAC 통증은 1편에서 PRP 주사와 비교시 중재군과 비교군 모두 시술 

후 24개월까지 통증 점수의 개선을 보고하였으며, 군간 차이는 제시하지 않았다. intermittent and constant 

osteoarthritis pain (ICOAP) total pain 결과를 보고한 1편의 문헌에서는 위약대조군과 비교 시 시술 후 12개

월까지 중재군과 비교군 모두 유의하게 통증 점수가 개선되었다고 보고하였으며, 중재군과 비교군의 통증 점수 

비교 시, 군간 유의한 차이는 없었다.

ii) 슬관절 기능 개선과 관련된 결과는 9편의 문헌에서 보고하였으며, IKDC 주관적 점수 변화를 보고한 문헌은 3

편으로, 중재군과 비교군 모두 시술 전 대비 시술 후 최종 관찰 시점에서 관절 기능 점수의 개선을 보고하였으며, 

이중 2편에서 시술 전후 통계적 유의성 검증을 제시하였다. 군간 차이는 1편에서 히알루론산 주사군과 비교시 마

지막 추적관찰 시점에서 중재군의 점수가 통계적으로 유의하게 높아 기능 개선 정도가 높은 것으로 확인되었다. 

WOMAC 점수로 측정한 관절 기능은 3편의 문헌에서 중재군과 비교군 모두 관절 기능장애가 시술 전에 비해 시

술 후에 호전되었으며, 시술 전후 통계적 유의성은 보고하지 않았다. 중재군과 비교군의 관절기능 비교 시 자가 

혈청 주사군과 비교한 문헌 1편 및 히알루론산 주사군과 비교한 1편에서는 시술 후 중재군의 관절 기능장애가 유

의하게 개선되었음을 보고하였다. KOOS 관절 기능 점수 변화를 보고한 문헌은 4편으로, 중재군과 비교군 모두 

시술 후 최종 관찰 시점에서 KOOS 관절 기능점수(KOOS overall, symptoms, activities of daily living, 

sport and recreation)의 개선을 보고하였으며, 이중 2편에서 시술 전후 통계적 유의성 검증을 제시하였다. 시

술 전과 마지막 추적관찰 시 KOOS 관절 기능 점수의 군간 차이는 4편의 문헌에서 보고하였다. 히알루론산 주사

군과 비교한 문헌 1편에서는 중재군의 관절 기능 개선정도가 통계적으로 유의하게 높았다고 보고하였으며(p = 

0.002), 다른 1편에서는 KOOS 스포츠/여가 점수가 중재군에서 시술 후 유의하게 개선되었음을 보고하였다(p 

＜ 0.05). 나머지 2편의 연구에서는 군간 유의한 차이가 없었다. 무릎 통증의 활동 수준 제한에 대한 질문으로 관

절 기능의 개선 정도를 평가한 1편의 문헌에서는 두 군 모두에서 기능 수준에 대한 개선을 보였으나, 군간 유의한 

차이는 없었다.

iii) 삶의 질은 4편에서 보고하였다. 히알루론산 주사와 비교한 연구 1편에서는 중재군과 비교군 모두 시술 전에 

비해 시술 후 삶의 질 점수가 유의하게 향상되었으며(p ＜ 0.05), 군간 비교 시 시술 후 6개월 시점의 삶의 질 점

수는 비교군이 유의하게 향상되었다고 보고하였다(p ＜ 0.05). 미세 지방조직 주사와 비교한 코호트 연구 1편에

서는 중재군과 비교군 모두 시술 전과 비교하여 시술 후 삶의 질 점수가 향상되었으나 KOOS quality of life 

(QOL), emory quality of life (EQOL) mobility, EQOL pain /discomfort, EQOL composite 지표에서만 

통계적으로 유의하였으며, 군간 삶의 질 점수는 유의한 차이가 없었다. 위약대조군과 비교한 연구 1편은 지속적 
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또는 간헐적인 무릎 통증이 삶의 질에 어느 정도 영향을 미쳤는지에 대한 질문에 ‘보통’ 또는 ‘매우나쁨’으로 응답한 

환자 수(비율)로 삶의 질을 평가하였으며, 중재군과 비교군 모두 유의한 향상(p ＜ 0.05)을 보고하였으나 군간 차이

는 없었다. 무치료군과의 비교연구 1편은 시술 전 중재군의 삶의 질 점수가 비교군에 비해 통계적으로 유의하게 낮

았으나(p ＜ 0.001), 중재군은 시술 전에 비해 시술 후 6개월 시점에 약 33점 가량 향상되어 비교군의 14.7점에 비

해 향상 정도가 높은 것으로 확인되었다.

iv) 조직의 치유 및 재생 정도와 관련된 결과는 1편에서 정량적 T2 자기공명영상 매핑 결과를 통한 영상학적 결

과를 제시하였다. 시술 6개월 후 중재군과 비교군 모두에서 T2 중앙값이 높아졌으며 위약대조군과의 비교 시, 군

간 유의한 차이는 없었다.

관절강내 주사의 유효성 결과와 관련하여 소위원회는 다수의 무작위배정 비교임상시험을 근거로 슬관절에 대한 

기존의 주사치료(히알루론산 등)와 비교 시 통증 완화 및 관절 기능 개선에 유사한 정도의 효과가 있는 것으로 보

고되었으므로 기존기술과 유효성이 동등한 경우에도 유효성이 있는 기술로 심의될 수 있다는 점을 고려하면 동 

기술의 효과가 탁월하지는 않으나 현재의 근거수준에서 동 기술의 유효성도 인정할 수 있다는 의견이었다.

다만, 소위원회는 동 기술의 사용대상에 대해 다음과 같은 의견을 제시하였다. 신청자가 제시한 대상환자(KL 1 ~ 

4 등급) 중 KL 4 등급은 수술적 치료가 필요하며 동 기술로 통증 완화 및 관절 기능 개선을 기대하기 어렵고, KL 

1 등급의 경우 방사선 검사 상 골관절염이 의심되는 경우이므로 세포 치료 기술의 특성 및 남용의 가능성을 고려

하여 동 기술의 적절한 적응증은 슬관절 골관절염 ICRS 3 ~ 4 또는 KL 2 ~ 3 등급으로 제한하는 것이 필요하다

는 의견이었다. 

따라서, 소위원회는 이러한 문헌적 근거를 토대로 다음과 같이 검토 결과를 제시하였다.

무릎 골관절염 환자에서의 골수 흡인 농축물 적용은 무릎 골관절염(ICRS 3 ∼ 4 또는 KL 2 ~ 3 등급) 환자를 대

상으로 미세골절술 시 자가 골수 흡인 농축물을 이식함으로써 슬관절의 통증 완화 및 기능 개선에 있어 안전성은 

수용 가능한 수준이나, 유효성을 판단하기에는 문헌적 근거가 부족하여 아직은 연구가 더 필요한 단계의 기술로 

평가하였다(근거의 수준 C, 기술분류 Ⅱ-a).

무릎 골관절염 환자에서의 골수 흡인 농축물 적용은 무릎 골관절염(ICRS 3 ∼ 4 또는 KL 2 ~ 3 등급) 환자를 대

상으로 슬관절강 내에 자가 골수 흡인 농축물을 주사함으로써 슬관절의 통증 완화 및 기능 개선에 있어 안전하고 

유효한 기술로 평가하였다(근거의 수준 B).

신의료기술평가위원회는 신의료기술평가에 관한 규칙 제3조 제11항에 의거 “무릎 골관절염 환자에서의 골수 흡

인 농축물 적용”에 대한 소위원회 검토결과에 근거하여 다음과 같이 심의하였다(2023.5.26.).

무릎 골관절염 환자에서의 골수 흡인 농축물 적용은 무릎 골관절염(ICRS 3 ∼ 4 또는 KL 2 ~ 3 등급) 환자를 대

상으로 ⅰ) 미세골절술 시 자가 골수 흡인 농축물을 이식함으로써 슬관절의 통증 완화 및 기능 개선에 있어 안전

성은 수용 가능한 수준이나, 유효성을 판단하기에는 문헌적 근거가 부족하여 아직은 연구가 더 필요한 단계의 기

술이며(근거의 수준 C, 기술분류 Ⅱ-a), ⅱ) 슬관절강 내에 자가 골수 흡인 농축물을 주사함으로써 슬관절의 통증 

완화 및 기능 개선에 있어 안전하고 유효한 기술(근거의 수준 B)이다.
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신의료기술평가위원회의 심의결과는 소위원회의 검토 결과와 함께 2023년 6월 12일 보건복지부장관에게 보고

되었으며, 2023년 7월 11일 개정․고시되었다(보건복지부 고시 제2023-128호, 2023.7.11.).
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05 평가결과 공표

의료법 제53조제3항 및 신의료기술평가에 관한 규칙 제4조에 의한 신의료기술의 안전성·유효성에 대한 평가결 

과는 보건복지부 고시 제2023-128호(2023.7.11.)로 다음과 같이 개정고시되었다. 

기술명

§ 한글명 : 무릎 골관절염에 대한 골수 흡인 농축물 관절강내 주사

§ 영문명 : Intra-articular Injection of Bone Marrow Aspirate Concentrate for Knee Osteoarthritis

사용목적 

§ 무릎 관절의 통증 완화 및 기능 개선

사용대상

§ ICRS (International Cartilage Regeration & Joint Preservation Society) 3 ~ 4 등급, 또는 KL 

(Kellgren-Lawrence grade) 2 ~ 3 등급에 해당하는 무릎 골관절염 환자

시술방법

§ 환자의 장골능에서 채취한 자가 골수를 원심 분리하고 농축된 골수 줄기세포를 무릎 관절강내 주사함

안전성·유효성 평가결과

§ 무릎 골관절염 환자에서의 골수 흡인 농축물 관절강내 주사는 검토 문헌들에서 심각한 합병증 및 부작용

이 보고되지 않았고, 보고된 이상반응은 경미한 수준으로 확인되어 안전한 기술임

§ 무릎 골관절염 환자에서의 골수 흡인 농축물 관절강내 주사는 기존 주사치료(히알루론산을 이용한 관절강

내 주사 등)와 비교하여 유사한 수준의 통증 완화, 관절 기능 개선 효과를 보고하였으므로 유효한 기술임

§ 따라서, 무릎 골관절염 환자에서 골수 흡인 농축물 관절강내 주사는 무릎 골관절염(ICRS 3 ~ 4 또는 KL 

2 ~ 3등급) 환자의 무릎 관절의 통증을 완화하고 기능을 개선하는 안전하고 유효한 기술임
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부록 1 신의료기술평가위원회

1.1 개요

신의료기술평가위원회는 총 20명의 위원으로 구성되었으며, 무릎 골관절염 환자에서의 골수 흡인 농축물 적용의 

평가를 위한 신의료기술평가위원회는 총 3회 개최되었다. 신의료기술평가위원회의 활동 현황을 간략히 소개하면 

다음과 같다.

1.1.1 2022년 제12차 신의료기술평가위원회

1.1.1.1 신의료기술평가위원회 분과

▪ 회의일시 : 2022년 12월 9일 ~ 14일(서면) 

▪ 회의내용 : 신의료기술평가 대상 여부 사전검토

1.1.1.2 신의료기술평가위원회

▪ 회의일시 : 2022년 12월 23일

▪ 회의내용 : 신의료기술평가 대상 여부 심의

1.1.2 2023년 제1차 신의료기술평가위원회

▪ 회의일시 : 2023년 1월 27일

▪ 회의내용 : 소위원회 구성 확정 보고

1.1.3 2023년 제5차 신의료기술평가위원회

1.1.3.1 신의료기술평가위원회 분과

▪ 회의일시 : 2023년 5월 12 ~ 17일(서면) 

▪ 회의내용 : 안전성 및 유효성 최종심의 사전검토

1.1.3.2 신의료기술평가위원회

▪ 회의일시 : 2023년 5월 26일

▪ 회의내용 : 안전성 및 유효성 최종 심의
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부록 2 소위원회

2.1 개요

무릎 골관절염 환자에서의 골수 흡인 농축물 적용 소위원회는 정형외과 4인, 류마티스내과 2인, 근거기반의학 1인

의 전문가 총 7인으로 구성되었다. 소위원회 활동 현황을 간략히 소개하면 다음과 같다.

2.2 소위원회 활동 현황

무릎 골관절염 환자에서의 골수 흡인 농축물 적용 소위원회는 2023년 2월 8일부터 2023년 4월 28일까지 활동하

였으며, 동 기간 중 총 3회의 소위원회가 개최되었다. 

2.2.1 제1차 소위원회

▪ 회의일시 : 2023년 2월 8일

▪ 회의내용 : 평가계획서 확정

2.2.2 제2차 소위원회

▪ 회의일시 : 2023년 3월 28일

▪ 회의내용 : 문헌 선택배제 논의 

2.2.3 제3차 소위원회

▪ 회의일시 : 2023년 4월 28일

▪ 회의내용 : 평가결과 및 제언 논의
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부록 3 문헌검색현황

3.1 개요

무릎 골관절염 환자에서의 골수 흡인 농축물 적용 평가를 위한 문헌검색현황은 아래와 같다. 문헌검색은 국내와 국

외로 구분하고 각 데이터베이스 별 색인 기능의 특성을 고려하여 이루어졌다.

3.2 문헌검색현황

3.2.1 국내

국내문헌의 검색은 아래에 기술된 5개의 인터넷 검색 데이터베이스를 이용하였다. 이외에도 동일한 데이터베

이스를 상호 공유하는 경우가 있을 뿐 아니라 색인 기능이 미숙하여 평가목적에 따라 조건을 둔 정확한 검색이 

어려웠다. 각 검색어에 따른 검색 문헌 수와 수작업과 병행된 검색결과는 아래와 같다.

데이터베이스 연번 검색어
관련
문헌

검색
문헌
(편)

비고

KoreaMed 1 (("osteoarthritis"[ALL])) AND ("stem cell"[ALL]) 1 29 영어로만 검색

2 (("osteoarthritis"[ALL])) AND ("concentrate"[ALL]) 0 4

소계 1 33

한국교육
학술정보원

(RISS)

1 전체 : osteoarthritis <AND> 전체 : stem cell 1 94 상세검색 이용
(국내학술지논문 )

2 전체 : 관절염 <AND> 전체 : 줄기세포 0 8

3
전체 : osteoarthritis <AND> 전체 : 
concentrate

0 142

4 전체 : 관절염 <AND> 전체 : 농축 0 3

소계 1 247

학술데이터 
베이스검색 

(KISS)

1 전체 = osteoarthritis AND 전체 = stem cell 1 15 상세검색 이용
학술지 검색

2 전체 = 관절염 AND 전체 = 줄기세포 0 5

3 전체 = osteoarthritis AND 전체 = concentrate 0 58

4 전체 = 관절염 AND 전체 = 농축 0 1

소계 1 79

코리아
사이언스

(KoreaScience)

1 osteoarthritis AND stem cell 0 9 논문 고급검색 이용 

2 osteoarthritis AND concentrate 0 8

소계 0 17
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3.2.2 국외

국외의 경우 Ovid-MEDLINE, Ovid-EMBASE, Cochrane Library를 이용하였다. 검색어는 MeSH 용어와 

각 데이터베이스의 색인 구조 특성을 고려하여 선정하였다.

구분 연번 검색어 검색문헌 수(편)

Patient 1 knee Osteoarthritis.mp. or exp Osteoarthritis, Knee/ 31,107

Intervention 2 bone marrow.mp. or exp Bone Marrow/ 293,147

3 exp Stem Cells/ or stem cell*.mp. 452,386

4 concentrat*.mp. 2,549,200

5 3 or 4 2,976,156

I 종합 6 2 and 5 95,807

P & I 7 1 and 6 233

MEDLINE 233

Ovid-MEDLINE

구분 연번 검색어 검색문헌 수(편)

Patient 1 knee Osteoarthritis.mp. or exp Osteoarthritis, Knee/ 45,901

Intervention 2 bone marrow.mp. or exp Bone Marrow/ 544,885

3 exp Stem Cells/ or stem cell*.mp. 724,542

4 concentrat*.mp. 3,148,225

5 3 or 4 3,827,892

I 종합 6 2 and 5 190,486

P & I 7 1 and 6 394

EMBASE 394

Ovid-EMBASE

데이터베이스 연번 검색어
관련
문헌

검색
문헌
(편)

비고

한국의학논문
데이터베이스
(KMBASE)

1 [ALL=osteoarthritis] AND [ALL=stem cell] 1 49 논문(고급)검색 
이용-키워드로 

검색
국내발표 논문

2 [ALL=osteoarthritis] AND [ALL=concentrate] 0 11

소계 1 60

총계 1 436 중복검색문헌 배제
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구분 연번 검색어 검색문헌 수(편)

Patient 1 MeSH descriptor: [Osteoarthritis, Knee] explode all 
trees

5,892

Intervention 2 MeSH descriptor: [bone marrow] explode all trees 740

3 ("bone marrow"):ti,ab,kw 16,952

4 ("concentrat*"):ti,ab,kw 162,820

5 ("stem cell$"):ti,ab,kw 14,768

6 MeSH descriptor: ["stem cells] explode all trees 1,118

7 #2 or #3 16,952

8 #4 or #5 or #6 176,530

I 종합 9 #7 and #8 5,796

P & I 10 #1 and #9 50

Cochrane Library (Cochrane Reviews + trials) 50

Cochrane Library
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부록 4 질 평가 도구

질 평가 점검표 1 체계적 문헌고찰과 메타분석

Citation: Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). SIGN 50: a guideline developer’s handbook. Edinburgh: 
SIGN; 2014. (SIGN publication no. 50). [October 2014]. Available from URL:http://www,sign.ac.uk

Ref ID 평가자 평가일          년    월    일

제목

체크리스트 작성 전 고려사항 : 

1. 체계적 문헌고찰 또는 메타분석인가? 아닐 경우 배제, 맞는 경우 계속 진행하시오.

2. 연구가 핵심 질문에 적합한가? Patient/Population, Intervention, Comparison, Outcome을 이용하여 분석하시오. 

적합하지 않다면 배제, 적합하다면 체크리스트를 완료하시오. 

SECTION 1 : 내적 타당도

항 목 평 가 기 준 평 가 결 과 비  고

1.1
이 연구는 명백하게 미리 정해진 연구질문에 대해 수행되었다. □  예

□  아니오
□  불확실

고찰 수행 전에 핵심질문과 선택기준이 확립되어야 한다. 프로토콜 유무, IRB 승인이나 
사전에 연구목표로 출판된 연구를 참조하여 “예”라고 체크한다.

1.2
최소 두 명 이상이 문헌 선택 및 자료 추출을 수행하였다. □  예

□  아니오
□  불확실

적어도 두 명의 연구자에 의해 문헌 선택과 자료추출이 수행되어야 하고, 의견 불일치를 
해소한 합의 과정이 제시되어야 한다.

1.3 

포괄적인 문헌검색이 시행되었다.

□  예
□  아니오  
□  불확실
□  적용불가

적어도 두 개의 전자 자료원을 이용하여 검색하여야 한다. 보고서는 검색연도와 데이터
베이스(예, Central, EMBASE, MEDLINE, OpenGrey, 1999-2009), 검색어가 기술되
어야 하고, 가능한 경우 검색 전략이 제시되어야 한다. 모든 검색은 최신지견, 종설, 교과
서, 특성화된 연구 등록원(specialized register) 검토, 해당분야 전문가 자문, 참고문헌 
검토 등을 통해 보완되어야 한다. 매우 드문 경우지만, 특정 범위 또는 중요 임상시험에 
초점을 맞추어 메타분석을 수행했을 경우 이 조항은 적용되지 않을 수 있다.

1.4 
연구 유형 및 출판 형태에 대한 선택 기준이 제시되었다.

□  예
□  아니오저자는 출판 형태나 언어를 바탕으로 연구를 누락하였는지 명시해야 한다. 회색문헌과 

비회색문헌을 모두 검색하였을 경우, 두 가지를 다 검색하였다고 밝혀야 한다.

1.5
선택 및 배제된 연구들의 목록이 제시되었다.

□  예
□  아니오선택 및 배제된 연구 목록이 제시되어야 한다. 배제된 연구를 참고문헌 형태로 제시할 수 

있다

1.6

선택된 연구들의 특성이 제시되었다.
□  예
□  아니오

개별연구의 연구대상, 중재, (중재)결과가 표 등의 형태로 제시되어야 한다. 분석된 연구의 
특성(예: 연령, 인종, 성별, 사회경제적 상태, 질병상태, 이환 기간, 중증도, 동반질환)이 
제시되어야 한다. (참고: 위에 제시된 특성들이 표 형태가 아니더라도 인정할 수 있다).
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1.7

선택된 연구들의 질이 평가되고 기술되어 있다.

□  예
□  아니오

사전에 계획된 평가 방법을 제시하여야 한다. 질평가 도구나 체크리스트를 선택 할 수 있
다. 예를 들어 Jadad scale, risk of bias, 민감도 분석 또는 질평가 항목 제시 같은 질평
가 점수 도구나 체크리스트를 이용한 각 문헌의 질평가 결과가 제시되어 있어야 한다.(어
떤 문헌이 “낮음”, “높음”으로 평가되었다는 것을 명백하게 제시한다면 인정할 수 있다. 
전체 연구들의 점수를 요약하거나 점수의 범위를 제시했다면 인정할 수 없다).

1.8

선택된 연구들의 질은 적절히 평가되었다.

□  예
□  아니오

방법론적 엄격성과 질평가 결과가 자료분석, 결론도출 시 고려되어야 하며 이러한 사실
이 권고를 도출하는 과정을 기술한 부분에 명확하게 제시되어야 한다. (참고: “선택된 연
구들의 질이 낮아 결과를 주의 깊게 해석해야   한다” 등의 언급이 있을 수 있다. 7번 항
목에 “아니오”로 체크했다면 이 항목에서 “예”로 평가할 수 없다).

1.9

개별연구의 결과 합성 방법이 적절하였다.

□  예
□  아니오
□  불확실

연구들의 동질성을 평가하여 결과의 합성 가능성이 검정되어야 한다(예: 동질성에 대한 
카이 제곱 검정). 이질성이 있다면 랜덤효과모형(random effects model)을 사용하여
야 하고, 결과를 합성하는 것이 임상적으로 적절한 지 고려되어야 한다(예: 합성하는 것
이 합리적인가?). 이질성에 대해 언급하거나 설명하였다면 “예”로 체크한다(예: 중재간
의 이질성/다양성으로 인해 통합하지 못했다고 설명).

1.10

출판 비뚤림의 가능성이 평가되었다.
□  예
□  아니오
□  불확실

출판 비뚤림의 가능성을 그래프(예: funnel plot 등) 또는 통계적 검정 결과(예: Egger 
회귀검정, Hedges-Olken)로 평가하여야 한다. (참고: 선택된 연구가 10개 미만이면 
“불확실”에 체크)

1.11
이해상충과 관련된 내용이 기술되어 있다. □  예

□  아니오체계적 문헌고찰 및 선택된 연구들의 연구비 출처가 명확하게 제시되어야 한다.

SECTION 2 : 문헌에 대한 전반적 평가

2.1

이 연구의 방법론적 질 평가에 대한 종합적인 평가는 무엇인가? □ ++ (우수)   
□ + (수용가능)    
□ － (미흡)
□ 부적절 / 

잘못된 유형 – 배제 (0) 

우수 (++): 대부분의 기준에 만족. 비뚤림이 적거나 없음. 
수용가능 (+): 기준 과반 만족. 비뚤림과 관련해 연구에 약간의 오류가 있음. 
미흡 (-): 기준 미달 항목 다수, 또는 연구 디자인의 주요 요소에서 심각한 오류가 있음. 
배제 (0): 연구가 핵심질문에 부적절하거나 연구 분류가 틀림.

2.2 이 연구결과는 우리나라 대상 환자에게 직접적으로 적용 가능한 가?
□  예
□  아니오

2.3

Notes.
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질 평가 점검표 2 비교임상시험

Citation: Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). SIGN 50: a guideline developer’s handbook. Edinburgh: 
SIGN; 2014. (SIGN publication no. 50). [October 2014]. Available from URL:http://www,sign.ac.uk

Ref ID 평가자 평가일          년    월    일

제목

체크리스트 작성 전 고려사항 : 

1. 무작위 임상시험 연구 또는 비무작위 임상시험 연구인가? 판단이 어려울 경우 SIGN의 연구 설계 분류 알고리즘을 확인하
여 알맞은 체크리스트를 이용하도록 한다. 비무작위 임상시험일 경우 문항 1.2, 1.3, 1.4는 관련이 없으며 연구는 1+이하
의 등급만을 받을 수 있다. 

2. 연구가 핵심 질문에 적합한가? Patient/Population, Intervention, Comparison, Outcome을 이용하여 분석하시오. 
적합하지 않다면 배제(아래에 사유 서술), 적합하다면 체크리스트를 완료하시오 

배제사유: 1. 핵심 질문에 적합하지 않음 □   2. 기타 사유 □  (상세히 서술):

SECTION 1 : 내적 타당도

항 목 평 가 기 준 평 가 결 과 비  고

1.1
이 연구는 적절하고 명확하게 핵심 연구문제를 다루었다. □  예

□  아니오
□  불확실

연구 문제가 적절하고 명확하며, 정의가 잘 되어 있어야 한다. 그렇지 않으면 연구가 
목적에 부합하는지, 연구의 결론을 얻기 위한 질문이 적절한지 평가하기가 힘들다.

1.2
실험군과 대조군으로의 연구 대상자 할당은 무작위 방법으로 실시되었다. □  예

□  아니오
□  불확실

이러한 연구에서 중재군과 대조군에 대상자를 무작위로 배정하는 것은 아주 중요하
다.

1.3 

적절한 은폐법(concealment method)이 사용되었다.
□  예
□  아니오
□  불확실

배정순서 은폐(concealment)란 연구자가 연구의 시작 시에 연구 집단이 받는 치료
의 종류를 모르게 하는 과정이다. 배정순서 은폐가 적절히 시행되지 않을 경우 연구
자가 치료의 효과를 최대 40%까지 과대평가할 수 있다는 연구 보고가 있다.

1.4 

연구대상자와 연구(조사)자에 대한 맹검법(blind)이 시행되었다.

□  예
□  아니오
□  불확실

맹검(blind)이란 연구결과 평가시 환자가 어떤 치료를 받았는지 알지 못하도록 하
는 절차이다. 단일 맹검은 연구대상자들 자신이 어떤 치료를 받는지 알지 못하는 것
이다. 이중맹검은 연구자와 환자가 모두 알지 못하는 것이며, 삼중맹검은 환자, 임
상 실험자, 분석을 수행하는 사람 모두가 환자가 어떤 치료를 받고 있는지를 모르는 
것이다. 맹검의 등급이 높아질수록 연구의 비뚤림 위험은 낮아진다.

1.5

연구의 시작 시점에서 실험군과 대조군은 유사하다. 

□  예
□  아니오
□  불확실

실험에 참여하는 환자의 상태는 가능한 한 서로 비슷해야 한다. 연구참여 집단 구성 
시 성별, 나이, 질병의 단계(적절하다면) 사회적 배경, 인종, 동반상병과 관련된 모
든 차이점이 보고되어야 한다. 이러한 변수들은 직접적으로 보고되기 보다는, 선택 
및 배제 기준이 될 수 있다. 이러한 문제를 보고하지 않거나, 부적절한 집단 선택시 
연구의 등급이 하락될 수 있다.

1.6

연구과정에서 실험군과 대조군의 차이는 단지 적용된 치료방법(treatment) 
뿐이다.

□  예
□  아니오
□  불확실

환자에게 추가 치료가 시행된 경우, 물리적 중재법이 아니고 조언이나 상담과 같은 
중요하지 않는 사소한 치료라 하여도 이러한 처치는 연구 결과를 무효화시킬 수 있
는 잠재적인 교란변수이다. 모든 집단에게 동일한 처치가 시행되지 않고, 타당한 근
거를 제시하지 못하면 해당 연구는 배제되어야 한다. 연구가 근거로 활용된다면 주
의를 요한다.
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1.7

모든 연구결과는 표준화되고 타당하며 신뢰적인 방법으로 측정되었다.
□  예
□  아니오
□  불확실

일차 결과(primary outcome) 측정 방법은 연구에 명확하게 제시되어야 한다. 결
과 측정 방법에 관한 기술이 없거나 연구가 이차결과를 바탕으로 주요결론을 도출
하였다면, 연구는 배제(reject)되어야 한다. 결과 측정에 주관성이 필요한 경우, 사
용된 측정법의 신뢰도와 타당도가 제시되어야 한다.

1.8

결과분석에서 연구대상자 또는 집단은 몇 %나 탈락되었는가? 실험군(  %)
대조군(   %)

연구대상자의 
총 (   %)가 
탈락됨

연구에서 탈락자 수가 많다면 주의를 요한다. 일반적으로 20%의 탈락은 수용 가능
하지만 이는 때에 따라 다르다. 탈락한 환자의 수 뿐만 아니라 환자들이 왜 탈락이 
되었는지도 고려해야 한다. 장기 연구의 경우에는 탈락 환자 수가 많아진다는 사실
을 염두에 두어야 한다. 탈락률이 높은 경우 연구를 배제하기 보다는 대부분 등급을 
하락(downgrading)시키도록 한다.

1.9

모든 연구대상자는 무작위 할당된 대로 분석되었다.

□  예
□  아니오  
□  불확실
□  적용불가

실제로, 치료 집단에 포함된 모든 환자가 전체 연구 기간 동안 치료를 받거나, 대조
군이 치료를 받지 않는 일은 흔치 않다. 환자들이 치료를 거부할 수도 있고, 다른 집
단으로 변경되기를 원할 수도 있다. 하지만, 무작위 배정을 통한 집단의 비교가능성
이 유지되기 위해서는 실제로 받은 치료와 관계없이 최초에 배정된 집단으로 결과
를 분석하도록 하며 이를 배정된대로 분석(intent-to-treat analysis)이라 한다. 명
확하게 배정된대로 분석되지 않은 경우 논문은 배제되어야 한다. 다른 근거가 부족
한 경우, 선택할 수는 있지만, 비무작위 임상시험연구로 분류한다.

1.10

연구가 여러 센터에서 시행된 경우, 각 센터의 연구 결과는 유사하다. □  예
□  아니오  
□  불확실
□  적용불가

다기관 연구에서, 여러 연구 장소에서 비슷한 결과가 도출되면 결과의 신뢰도가 상
승한다.

SECTION 2 : 문헌에 대한 전반적 평가

2.1

이 연구는 비뚤림(bias)의 최소화가 잘 이루어졌는가? 

□ ++ (우수)
□ +  (수용가능)
□ -   (낮음)
□ 수용불가 – 배제(0) 

우수 (++): 대부분의 기준을 충족, 비뚤림이 약간 있거나 없음. 추후 연구로 결과가 
바뀔 가능성이 낮음. 

수용가능 (+): 과반수의 기준 충족. 비뚤림과 관련하여 약간의 오류가 있음. 추후 연
구를 통해 결과가 바뀔 가능성이 약간 있음. 

낮음 (-): 무작위 또는 치료배정 은폐가 빈약한 연구
배제 (0): 기준 미달, 또는 연구 설계의 주요 요소에 심각한 오류가 있음 추후 연구

를 통해 결론이 바뀔 가능성 있음.

2.2
임상적 고려사항, 방법론적 질, 사용된 통계의 검정력(power)을 고려
할 때, 해당효과가 중재법으로 인한 효과라고 할 수 있는가?

2.3 이 연구결과는 우리나라 대상 환자에게 직접적으로 적용 가능한가?

2.4

Notes.
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질 평가 점검표 3 코호트 연구

Citation: Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). SIGN 50: a guideline developer’s handbook. Edinburgh: 
SIGN; 2014. (SIGN publication no. 50). [October 2014]. Available from URL:http://www,sign.ac.uk

Ref ID 평가자 평가일          년    월    일

제목

체크리스트 작성 전 고려사항 : 

1. 코호트 연구인가? 판단이 어려울 경우 SIGN의 연구 설계 분류 알고리즘을 확인하여 알맞은 체크리스트를 이용하도록 한다. 
2. 연구가 핵심 질문에 적합한가? Patient/Population, Intervention, Comparison, Outcome을 이용하여 분석하시오. 

적합하지 않다면 배제(아래에 사유 서술), 적합하다면 체크리스트를 완료하시오.

배제사유: 1. 핵심 질문에 적합하지 않음 □   2. 기타 사유 □  (상세히 서술):
데이터베이스나 차트 연구 등의 후향적 연구일 경우 +보다 높지 않도록 한다.

SECTION 1 : 내적 타당도

항 목 평 가 기 준 평 가 결 과 비  고

1.1
이 연구는 적절하고 명확하게 핵심 연구문제를 다루었다. □  예

□  아니오
□  불확실

연구문제가 명확하고 잘 정의되지 않았다면, 연구목적을 충족시키고 연구에서 답하
고자 했던 연구문제와 결론이 어떻게 관련이 있는지 평가하기 어려울 것이다.

대상자 선정

1.2

두 그룹은 연구하고 있는 요인을 제외한 다른 모든 측면에서 유사한 인
구집단에서 선택되었다.

□  예  
□  아니오
□  불확실
□  적용불가

이는 선택 비뚤림과 관련있다.
* 비교를 위해 선택된 두 그룹은 노출상태나 연구문제와 관련된 특정 예후인자나 예

후 표지자를 제외하고 다른 모든 특성이 유사한지가 중요하다.

1.3 

이 연구는 몇 명이 연구 참여를 요청받았고 몇 명이 참여했는지 제시하였다. 
□  예  
□  아니오  
□  적용불가

이는 선택 비뚤림과 관련있다.
* 연구의 참여율은 적합한 대상자 수에 의해 나눠진 연구 참여자 수로 정의되며, 이

는 각 군별로 계산되어져야 한다. 두 군간 연구 참여율의 차이가 큰 경우는 선택 
비뚤림의 정도가 상당한 것을 의미하며, 연구결과는 주의 깊게 다루어져야 한다.

1.4 

등록시점에서 참여 대상자들의 결과를 가지고 있을 가능성이 평가되고 
분석에서 고려되었다. □  예

□  아니오
□  불확실

만약 연구의 시작 시점에 적합한 대상자 중 일부, 특히 비노출군에서 결과를 가지고 
있다면 이는 실행비뚤림(performance bias)의 원인이 될 수 있다. 
* 잘 수행된 연구는 민감도 분석이나 다른 방법 등을 통해 이러한 개연성을 평가하

고 분석에서 이를 고려할 것이다.

1.5

연구대상자 또는 집단은 몇 %나 탈락되었는가?
노출군(   %)
비노출군(  %)

연구대상자의 
총 (   %)가 
탈락됨

이는 탈락 비뚤림(attrition bias)과 관련있다.
* 연구에서 탈락된 환자의 수가 매우 많다면 주의를 요한다. 일반적으로 20%까지의 

탈락률은 수용 가능한 것으로 여겨진다. 그러나 장기간 수행된 관찰연구에서는 더 
높은 탈락률이 발생할 수 있다. 높은 탈락률 때문에 연구의 질 평가 결과를 낮추거
나 거부해야 할지에 대한 결정은 탈락의 이유, 노출군과 비노출군에서 탈락률이 
유사한지 여부에 근거하여 결정해야 한다. 탈락한 참여자를 추적관찰하는 노력에 
대한 기록은 잘 수행된 연구의 지표로 평가될 수 있다.
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1.6

전체 참여자와 추적관찰기간 중 탈락된 연구대상을 노출상태에 따라 
비교하였다. □  예  

□  아니오
□  불확실
□  적용불가

타당한 연구결과를 위해서 연구 참여자들이 모집단을 잘 대표하는 것은 필수적이
다. 탈락자와 비탈락자 사이에 의미 있는 차이가 있을 가능성은 항상 있다. 잘 수행
된 연구는 노출군과 비노출군 모두에서 탈락자와 비탈락자 사이에 어떤 차이가 있
는지 확인하려는 노력을 한다. 이것은 탈락 비뚤림과 관련있다.
* 어떠한 설명되지 않는 차이점들도 연구결과에 영향을 줄 수 있으므로 유의해야 한다.

평가

1.7

의료결과(outcomes)는 명확하게 정의되었다.

□  예
□  아니오
□  불확실

이는 발견 비뚤림(detection bias)과 관련있다.
* 연구가 일단 등록되면, 참여자들은 미리 정의된 종료시점 또는 의료결과에 도달할 

때까지 추적관찰 되어야 한다. 예를 들어, 중년 남성의 심장질환으로 인한 사망을 
예방하기 위한 운동의 효과에 대한 연구에서 참여자들은 사망 시 또는 미리 정의
된 나이에 도달할 때까지 추적관찰 될 것이다. 연구결과나 결과 지표들을 평가하
기 위해 사용된 기준에 대한 정의가 명확하지 않다면 그 연구는 배제되어야 한다.

1.8

노출에 대한 맹검이 적용된 상태에서 결과 평가가 이루어졌다. 
(후향적 연구는 해당되지 않는다.) □  예  

□  아니오
□  불확실
□  적용불가

이는 발견 비뚤림과 관련있다.
* 평가자가 참여자의 노출상태에 대해 맹검법이 적용되었다면, 비뚤림 없는 연구결

과의 가능성을 유의하게 증가시킨다. 이러한 연구는 이를 수행하지 않거나, 적절
하게 수행하지 않은 연구들보다 더 높게 평가되어야 한다.

1.9

맹검법이 가능하지 않은 경우, 노출상태를 아는 것이 결과의   평가에 
영향을 미친다. □  예

□  아니오
□  불확실

이는 발견 비뚤림과 관련있다.
* 맹검법은 많은 코호트 연구에서 불가능하다. 관찰 횟수, 누가 관찰했는지, 관찰의 

세밀함과 완벽함 정도 등의 측정 과정이 두 그룹 간 유사하다면 결과는 더 신뢰할 
만하다고 할 수 있다.

1.10

노출에 대한 평가 방법은 신뢰할 수 있다.

□  예
□  아니오
□  불확실

이는 발견 비뚤림과 관련있다
* 잘 수행된 연구는 노출 또는 예후인자, 예후 표지자 등이 얼마나 잘 평가되었는지

를 제시하여야 한다. 모든 평가는 연구 중에 참여자의 노출의 여부나 정도 또는 참
여자의 특정 예후인자나 표지자의 소유 여부를 명확하고 충분하게 확인하여야 한
다. 명확하게 기술되고, 신뢰할 만한 측정이 연구의 질에 대한 신뢰성을 증가시킬 
것이다.

1.11

결과평가의 방법은 타당하고 신뢰할 만하며, 이는 다른 문헌에서 그 근
거가 제시되었다.

□  예  
□  아니오
□  불확실
□  적용불가

이는 발견 비뚤림과 관련있다
* 일차 결과(Primary outcome) 측정 방법은 명확하게 언급되어야 한다. 만약 결과 

측정 방법에 대해 언급되지 않거나 연구결과가 이차 결과(secondary outcome)
에 기반을 둔다면 연구는 배제되어야 한다. 결과 측정이 어느 정도의 주관성이 요
구되는 경우라면 측정도구의 신뢰성 또는 다른 연구에서의 타당성 입증이 언급되
어야 한다. 

1.12

노출의 정도나 예후인자는 두 번 이상 평가되었다. □  예  
□  아니오
□  불확실
□  적용불가

이는 발견 비뚤림과 관련있다
* 노출 정도가 연구 과정에서 두 번 이상 측정되었다면 자료의 질에 대한 신뢰도가 

높아진 것으로 간주한다. 두 명 이상의 조사자가 독립적으로 평가하는 경우가 더 
적절하다.

교란변수
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1.13

주요 잠재적 교란변수가 명시되었고, 연구설계나 분석에서 적절히 고
려되었다.

□  예
□  아니오
□  불확실

교란변수는 노출 및 결과 모두에 관련 있는 요인으로써 노출과 결과 사이의 연결에 
왜곡을 주는 요인이다. 교란변수의 존재 가능성은 관찰 연구가 높은 근거로 평가되
지 않는 가장 주요한 이유이다. 논문에 잠재적 교란변수를 명시해야 하고, 그들을 
어떻게 평가하고 분석에서 어떻게 고려하였는지 제시하여야 한다. 가능성이 있는 
교란변수를 모두 취급할 것인지에 대한 임상적 판단을 하여야 한다. 교란변수에 대
한 측정이 부적절하게 다뤄졌다면 그 연구는 그 교란변수의 위험이 얼마나 심각한
지에 따라 downgrade 또는 배제되어야 한다. 교란변수의 가능성에 대해 언급하지 
않은 연구는 배제되어야만 한다.

통계분석

1.14

신뢰구간이 제시되었다.
□  예
□  아니오

신뢰구간은 통계적 정밀도를 나타내고, 결론이 내려지지 않은 연구와 효과가 없다고 
제시하고 있는 연구를 구별하기 위해 사용될 수 있다. 정밀도에 대한 평가가 없는 
단일 값(single value)으로 제시되어 있으면, 상당한 주의를 가지고 다루어야 한다.

SECTION 2 : 문헌에 대한 전반적 평가

2.1

이 연구는 비뚤림의 위험 또는 교란변수 최소화가 잘 이루어졌는가? 

□ ++ (우수)
□ +  (수용가능)
□ 수용불가 – 배제(0) 

우수(++): 거의 모든 기준을 충족, 비뚤림의 위험이 없거나 매우 낮음, 연구 결과가 
미래에 바뀔 가능성이 매우 적음.

수용가능 (+): 대부분의 기준을 충족, 비뚤림의 위험과 관련된 결함 존재. 연구결과
가 미래의 연구에 의해 바뀔 수 있음.

배제(0): 대부분의 기준에 충족되지 않거나, 연구 설계의 주요 포인트와 관련된 결
정적인 결함 존재. 미래의 연구에 의해 결과가 바뀔 가능성 존재.

2.2
임상적 고려사항, 방법론적 질, 사용된 통계의 검정력(power)을 고려
할 때, 노출과 연구결과간의 연관성의 근거가 명확한가?

□  예
□  아니오
□  불확실

2.3 이 연구결과는 우리나라 대상 환자에게 직접적으로 적용 가능한가?
□  예
□  아니오

2.4

Notes.
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질 평가 점검표 4 환자-대조군 연구

Citation: Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). SIGN 50: a guideline developer’s handbook. Edinburgh: 
SIGN; 2014. (SIGN publication no. 50). [October 2014]. Available from URL:http://www,sign.ac.uk

Ref ID 평가자 평가일          년    월    일

제목

체크리스트 작성 전 고려사항 : 

1. 환자-대조군 연구인가? 판단이 어려울 경우 SIGN의 연구 설계 분류 알고리즘을 확인하여 알맞은 체크리스트를 이용하도
록 한다. 

2. 연구가 핵심 질문에 적합한가? Patient/Population, Intervention, Comparison, Outcome을 이용하여 분석하시오. 
적합하지 않다면 배제(아래에 사유 서술), 적합하다면 체크리스트를 완료하시오.

배제사유: 1. 핵심 질문에 적합하지 않음 □   2. 기타 사유 □  (상세히 서술):

SECTION 1 : 내적 타당도

항 목 평 가 기 준 평 가 결 과 비  고

1.1
이 연구는 적절하고 명확하게 핵심 연구문제를 다루었다. □  예

□  아니오
□  불확실

연구 문제가 명확하고, 잘 정의되지 않았다면, 연구의 목적을 충족시키고 연구에서 
답하고자 했던 연구 문제와 결론이 어떻게 관련이 있는지 평가하기 어려울 것이다.

대상자 선정

1.2

환자군과 대조군은 비교 가능한 집단에서 선발되었다

□  예
□  아니오
□  불확실

연구 참여자는 표적 인구집단(target population)(연구 결과가 적용될 수 있는 모
든 대상자), 대상 인구집단(source population)(참여자들이 선택될 수 있는 인구
집단으로, 표적 인구집단의 하위집단) 또는 적합인구집단(eligible population)(대
상 인구집단에서 명확하게 정의되어 선택된 집단)으로부터 선택될 수 있다. 만약 연
구가 모집단에 대한 명확한 정의를 내리고 있지 않다면 이는 배제되어야 한다.

1.3 
동일한 배제기준이 환자군과 대조군에서 모두 사용되었다 □  예

□  아니오
□  불확실

모든 선택 및 배제 기준은 환자군과 대조군에 동일하게 적용되어야 한다. 그렇지 않
을 경우 연구 결과에 심각한 비뚤림이 생길 수 있다

1.4 

각 그룹(환자군과 대조군)에서 몇%의 연구대상자가 참여하였는가?

환자군 (       %)  
대조군 (       %)

적합인구집단과 참여자 사이의 차이는 연구의 타당성에 영향을 줄 수 있으므로 중
요하다. 참여율은 적합한 대상자 수를 연구 참여자의 수로 나누어 계산될 수 있다. 
환자군과 대조군에 대해 각각 계산되었다면 보다 유용하다. 참여율이 낮거나 두 집
단 참여율이 큰 차이를 보일 경우, 연구 결과는 참여자와 비참여자 간의 참여율 차
이로 인해 타당하지 않을 수 있다. 이러한 경우, 연구의 질을 하락시키거나 차이가 
매우 클 경우 수용하기 어려울 수 있다.

1.5

참여자와 비참여자간의 유사성 또는 차이점이 비교되었다
□  예
□  아니오
□  불확실

환자군이나 대조군이 될 선택된 참여율이 유사하고, 수용 가능   할지라도 모집단의 
비참여자와 큰 차이를 나타낼 수 있다. 잘 수행된 환자-대조군 연구는 참여자들이 
정말로 대표적인 표본이라는 것을 보증하기 위해 모집단 중 비참여자의 표본을 주
시할 것이다.
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1.6

환자군은 명백하게 정의되었으며 대조군과 분명히 구별되어진다.

□  예
□  아니오
□  불확실

환자군 선정 방법은 연구의 타당도에 매우 중요하다. 연구자들은 환자군이 실제 환
자 집단임을 확실히 해야 하지만, 환자군이 적절한 목표 인구집단을 대표함을 입증
하기 위해 균형을 맞추어야 한다. 환자군 선택과 관련된 이슈는 굉장히 복합이기 때
문에, 환자-대조군 연구에 대해 깊은 이해도를 가진 이가 평가해야 한다. 환자군의 
선택 기준에 대해 언급하지 않는다면, 선택문헌으로 채택하지 않는 것이 적절하다.

1.7

대조군은 환자가 아니라는 사실이 명백히 입증되었다. 

□  예
□  아니오
□  불확실

대조군은 환자군이 실제 환자여야 하는 것 처럼, 대조군은 환자가 아니여야 한다. 
대조군에 대한 노출정보 정보는 환자군과 동일한 방식으로 평가하여야 한다. 대조
군 선택에 대한 방법이 기술되지 않았다면, 그 연구는 채택하지 않는 것이 적절하
다. 환자군과 대조군의 선택 기준이 다르다면, 그 연구는 환자-대조군 연구에 대해 
잘 이해하고 있는 사람에 의해 평가되어야 한다. 

평가

1.8

노출상태의 측정은 환자군 결정에 영향을 주는 일차 노출에 대한 지식
을 방지할 수 있도록 이루어졌는가?

□  예
□  아니오  
□  불확실
□  적용불가

환자군 확정이 노출 상태에 대한 지식에 의해 영향을 받을 가능성이 있다면 어떤 연
관에 대한 평가는 비뚤림이   개입될 가능성이 있다. 잘 수행된 연구는 연구 설계시 
이러한 점을 고려해야 한다.

1.9

노출상태의 측정은 표준화되고, 타당하며, 신뢰할만한 방법으로 이루
어졌다.

□  예
□  아니오
□  불확실

사용된 주요 결과변수의 측정은 연구에 분명하게 제시되어야 한다. 만약, 결과 측정
에 대한 언급이 없거나, 이차적인 결과 변수에 연구의 결론이 기초하고 있다면 이 
연구는 선택문헌으로 채택하지 않는 것이 적절하다. 연구 결과 측정에 어느 정도의 
주관성이 요구되는 경우, 측정 도구의 사용에 앞서 평가된 신뢰성과 타당성의 근거
가 제시되어야 한다.

교란변수

1.10

주요 잠재적 교란변수가 명시되었고, 연구설계나 분석에서 적절히 고
려되어졌다.

□  예
□  아니오
□  불확실

교란변수는 노출 및 결과 모두에 관련 있는 요인으로써 노출과 결과 사이의 연결에 
왜곡을 주는 요인이다. 교란변수의 존재 가능성은 관찰 연구가 높은 근거로 평가되
지 않는 가장 주요한 이유이다. 논문에 잠재적 교란변수를 명시해야 하고, 그들을 
어떻게 평가하고 분석에서 어떻게 고려하였는지 제시하여야 한다. 가능성이 있는 
교란변수를 모두 교란변수로 취급할 것인지에 대한 임상적 판단을 하여야 한다. 교
란변수에 대한 측정이 부적절하게 다뤄졌다면 그 연구는 그 교란변수의 위험이 얼
마나 심각한지에 따라 downgrade 또는 거부되어야 한다. 교란변수의 가능성에 대
해 언급하지 않은 연구는 배제되어야만 한다.

통계분석

1.11

신뢰구간이 제시되었다.
□  예
□  아니오

신뢰구간은 통계적 정밀도를 나타내고, 결론이 내려지지 않은 연구와 효과가 없다고 
제시하고 있는 연구를 구별하기 위해 사용될 수 있다. 정밀도에 대한 평가가 없는 
단일 값(single value)으로 제시되어 있으면 상당한 주의를 가지고 다루어야 한다

SECTION 2 : 문헌에 대한 전반적 평가

2.1

이 연구는 비뚤림의 위험 또는 교란변수 최소화가 잘 이루어졌는가?

□ ++ (우수)
□ +  (수용가능)
□ 수용불가 – 배제(0) 

우수 (++): 대부분의 기준을 충족, 비뚤림이 조금 있거나 없음. 추후 연구로 결과가 
바뀔 가능성이 낮음 

수용가능 (+): 과반수의 기준 충족. 비뚤림과 관련해 약간의 문제가 있음. 추후 연구
를 통해 결과가 바뀔 가능성이 조금 있음. 

배제 (0): 기준 미달, 또는 연구 설계의 심각한 오류로 인해, 추후 연구를 통해 결론
이 바뀔 가능성 있음.
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2.2
임상적 고려사항, 방법론적 질, 사용된 통계의 검정력(power)을 모두 
고려할 때, 노출과 연구결과간의 연관성의 근거가 명확한가?

□  예
□  아니오
□  불확실

2.3 이 연구결과는 우리나라 대상 환자에게 직접적으로 적용 가능한가?
□  예
□  아니오

2.4

Notes.
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질 평가 점검표 5 진단법 평가연구

Citation: Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). SIGN 50: a guideline developer’s handbook. Edinburgh: 
SIGN; 2014. (SIGN publication no. 50). [October 2014]. Available from URL:http://www,sign.ac.uk

Ref ID 평가자 평가일          년    월    일

제목

체크리스트 작성 전 고려사항 : 

1. 진단법 평가 연구인가? 진단에 대한 일반 논문 또는 논평이 아닌, 다른 진단 검사와 비교되어야 한다.
2. 연구가 핵심 질문에 적합한가? Patient/Population, Intervention, Comparison, Outcome을 이용하여 분석하시오. 

적합하지 않다면 배제(아래에 사유 서술), 적합하다면 체크리스트를 완료하시오.

배제사유: 1. 핵심 질문에 적합하지 않음 □   2. 기타 사유 □  (상세히 서술):

항 목 평 가 기 준 평 가 결 과 비  고

SECTION 1 : 대상자 선정

비뚤림 위험

1.1

대상군은 연속 추출 혹은 무작위 선택 방법으로 선정되었다.
□  예
□  아니오
□  불확실

연구는 연구 기간동안 대상질환이 의심되는 접근 가능한 모든 환자를 포함하거나, 
그 환자들 중 무작위 추출한 인원을 대상으로 하여 시행해야 한다. 기본적으로 개별 
연구의 환자를 포함하거나 배제하는 것을 선택할 수 없다.

1.2
환자-대조군 설계를 사용하지 않았다 □  예

□  아니오
□  불확실

질환을 가진 환자들과 질환을 갖지 않은 대조군을 비교하면 진단정확도가 과대평가
되는 경향이 있다. 

1.3 
부적절한 배제를 피하였다 □  예

□  아니오
□  불확실

부적절한 배제는 진단정확도를 과대평가하거나(예. 진단이 어려운 환자를 배제) 과
소평가(질병상태에 대한 위험신호(red flags)를 가진 환자를 배제)할 수 있다.

적용가능성

1.4
연구에 포함된 환자군과 임상상황은 현재 핵심 질문에 부합한다. □  예

□  아니오
□  불확실

연구에 포함되는 환자는 목표된 연구집단과 대상 질병, 인구학적 특성, 감별 진단 
또는 동반 증상의 유무, 연구 세팅, 사전 검사 프로토콜이 일치해야 한다.

SECTION 2 : 중재검사

비뚤림 위험

2.1

중재검사의 결과는 참고표준 검사 결과에 대한 정보 없이 해석되었다.
□  예
□  아니오
□  불확실

이는 중재법 연구의 “눈가림(blinding)”과 유사하다. 중재검사는 항상 우선적으로 
시행되거나, 참조표준 검사 결과에 대한 정보가 없는 독립적인 조사자에 의해서 시
행되어야 한다.

2.2
임계치가 사용되었을 경우, 이는 연구계획단계에서 명시되었다. □  예

□  아니오
□  불확실

만약 임계치가 자료가 수집된 후에 설정된다면 비뚤림이 발생할 수 있다. 연구의 시
작 시점에서 최소한의 임계치라도 설정되어야 한다.

적용가능성
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2.3
중재검사의 수행, 해석이 우리나라 임상상황과 유사하다. □  예

□  아니오
□  불확실

검사 기술의 변이(예. 높은 주파수의 초음파 사용), 수행 또는 해석에 있어서의 변이
가 있다면 진단정확도 평가에 영향을 줄 수 있다. 

SECTION 3 : 참고표준 검사

비뚤림 위험

3.1
참고표준 검사는 대상 질병을 정확히 확인한다. □  예

□  아니오
□  불확실

검사의 진단정확도에 대한 평가는 참고표준 검사가 100%의 민감도를 가진다는 가
정에 기반한다(=정확하게 해당 질병을 진단함).

3.2
참고표준 검사 결과는 중재검사 결과에 대한 정보 없이 해석되었다 □  예

□  아니오
□  불확실

이는 질문 2.1과 유사하지만, 참고표준 검사가 사전 검사 결과에 대한 어떠한 정보 
없이 적용되었는가에 대한 것과 관련이 있다.

적용가능성

3.3
참고표준 검사에 따른 질병상태의 정의가 우리나라와 동일한가? □  예

□  아니오
□  불확실

참고표준 검사에 따른 질병상태의 정의가 우리나라와 다를 수 있다(예. 실험실 배양
검사에서 사용된 임계치가 다름).

SECTION 4 : 연구진행과 시점

비뚤림 위험

4.1
중재검사와 참고표준 검사 사이의 시간 간격이 적절하다 □  예

□  아니오
□  불확실

중재검사와 참고표준 검사는 가능한 가까운 시간 내에 시행되어야 한다. 그렇지 않
으면 환자의 상태 변화로 인해 결과를 신뢰할 수 없을 수 있다.

4.2

모든 환자들은 동일한 참고표준 검사를 시행 받았다
□  예
□  아니오
□  불확실

일부 경우에서 참고표준 검사의 선택이 중재검사 결과나 진단이 시급한 상황에 따
라 영향을 받을 수 있다. 다른 참고표준 검사의 사용은 민감도와 특이도 모두를 과
대평가 할 가능성이 있다.

4.3

연구에 포함된 모든 환자가 분석에 포함되었다.
□  예
□  아니오
□  불확실

모든 환자를 분석에 포함하지 않을 경우, 추적관찰 기간 동안 탈락한 대상자와 분석
에 포함된 대상자 간의 계통적 차이(systematic difference)가 있을 경우에 비뚤림
이 발생할 수 있다.

SECTION 5 : 문헌에 대한 전반적 평가

5.1

이 연구는 비뚤림(bias)의 최소화가 잘 이루어졌는가?

□ ++ (우수)
□ +  (수용가능)
□ 수용불가 – 배제(0) 

우수 (++): 거의 모든 기준을 충족, 비뚤림의 위험이 없거나 매우 적음, 연구 결과가 
향후 바뀔 가능성이 매우 적음.

수용가능 (+): 대부분의 기준을 충족, 비뚤림의 위험과 관련된 결함 존재. 결과가 향
후 연구에 의해 바뀔 가능성 존재.

배제 (0): 대부분의 기준에 적합하지 않거나, 연구 디자인의 주요 측면과 관련된 결
정적인 결함 존재. 향후 연구에 의해 결과가 바뀔 가능성 존재.

5.2 이 연구결과는 우리나라에 적용할 수 있는가?
□  직접 적용 가능  
□  간접 적용 (아래의 Notes 에 

설명하시오)

5.3

Notes.
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부록 5 선택된 문헌 목록 및 자료추출

5.1 개요

본 평가에 선택된 문헌 목록은 다음과 같다. 이는 출판연도의 역순 및 제1저자의 알파벳 순으로 구분하여 기술하

였다. 자료추출은 내용에 대한 이해를 돕기 위해 자료추출의 기본 서식을 소개하였다. 각 문헌의 정보를 간결하고 

명확히 파악하기 위해 대부분 기본 서식을 따르려고 노력하였으나 일부 문헌은 기술된 특성을 고려하여 기술하였

다. 또한 동일 연구에 대해 시술 후 경과 혹은 평가지표를 나누어 출판한 각각의 문헌은 하나의 연구로 정리하였

다.

연번 선택된 문헌 목록

1
Anz AW, Plummer HA, Cohen A, Everts PA, Andrews JR, Hackel JG. Bone Marrow Aspirate Concentrate 
Is Equivalent to Platelet-Rich Plasma for the Treatment of Knee Osteoarthritis at 2 Years: A Prospective 
Randomized Trial. Am J Sports Med. 2022;50(3):618-29.

2

Boffa A, Di Martino A, Andriolo L, De Filippis R, Poggi A, Kon E, Zaffagnini S, Filardo G. Bone marrow 
aspirate concentrate injections provide similar results versus viscosupplementation up to 24 months 
of follow-up in patients with symptomatic knee osteoarthritis. A randomized controlled trial. Knee 
Surg Sports Traumatol Arthrosc. 2022;30(12):3958-67.

3
Vitali M, Ometti M, Pironti P, Salvato D, Sandrucci A, Leone O, Salini V.Bone Marrow Aspirate 
Concentrate vs Autologous Conditioned Serum in the Treatment of Knee Osteoarthritis. Acta Bio 
Medica: Atenei Parmensis, 2022;93(5).

4

Yang HY, Song EK, Kang SJ, Kwak WK, Kang JK, Seon JK. Allogenic umbilical cord blood-derived 
mesenchymal stromal cell implantation was superior to bone marrow aspirate concentrate 
augmentation for cartilage regeneration despite similar clinical outcomes. Knee Surg Sports 
Traumatol Arthrosc. 2022;30(1):208-18.

5
Dulic O, Rasovic P, Lalic I, Kecojevic V, Gavrilovic G, Abazovic D, Maric D, Miskulin M, Bumbasirevic 
M. Bone Marrow Aspirate Concentrate versus Platelet Rich Plasma or Hyaluronic Acid for the 
Treatment of Knee Osteoarthritis. Medicina (Kaunas). 2021;57(11):1193.

6
Jin QH, Chung YW, Na SM, Ahn HW, Jung DM, Seon JK. Bone marrow aspirate concentration provided 
better results in cartilage regeneration to microfracture in knee of osteoarthritic patients. Knee Surg 
Sports Traumatol Arthrosc. 2021;29(4):1090-7.

7

Lee NH, Na SM, Ahn HW, Kang JK, Seon JK, Song EK. Allogenic Human Umbilical Cord Blood-Derived 
Mesenchymal Stem Cells Are More Effective Than Bone Marrow Aspiration Concentrate for Cartilage 
Regeneration After High Tibial Osteotomy in Medial Unicompartmental Osteoarthritis of Knee. 
Arthroscopy. 2021;37(8):2521-30.

8
Anz AW, Hubbard R, Rendos NK, Everts PA, Andrews JR, Hackel JG. Bone Marrow Aspirate Concentrate 
Is Equivalent to Platelet-Rich Plasma for the Treatment of Knee Osteoarthritis at 1 Year: A Prospective, 
Randomized Trial. Orthop J Sports Med. 2020;8(2):2325967119900958.

9
Mautner K, Bowers R, Easley K, Fausel Z, Robinson R. Functional Outcomes Following 
Microfragmented Adipose Tissue Versus Bone Marrow Aspirate Concentrate Injections for 
Symptomatic Knee Osteoarthritis. Stem Cells Transl Med. 2019;8(11):1149-56.

10
Shapiro SA, Arthurs JR, Heckman MG, Bestic JM, Kazmerchak SE, Diehl NN, Zubair AC, O'Connor 
MI. Quantitative T2 MRI Mapping and 12-Month Follow-up in a Randomized, Blinded, Placebo 
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연번 선택된 문헌 목록

Controlled Trial of Bone Marrow Aspiration and Concentration for Osteoarthritis of the Knees. 
Cartilage. 2019;10(4):432-43.

11
Shapiro SA, Kazmerchak SE, Heckman MG, Zubair AC, O'Connor MI. A Prospective, Single-Blind, 
Placebo-Controlled Trial of Bone Marrow Aspirate Concentrate for Knee Osteoarthritis. Am J Sports 
Med. 2017;45(1):82-90.

12
Varma HS, Dadarya B, Vidyarthi A. The new avenues in the management of osteo-arthritis of 
knee--stem cells. J Indian Med Assoc. 2010;108(9):583-5.
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5.1.1 자료추출 기본서식

구분 내용

연구설계 ▪ 연구유형
▪ 연구기간
▪ 연구국가
▪ 연구기관

연구목적

연구대상 ▪ 연구대상
 - 대상자 수
 - 대상자 특성
▪ 선택기준
▪ 배제기준
▪ 기타사항

연구방법 ▪중재시술
 1) 자가골수 채취
 2) 원심분리 및 농축
 3) 자가 골수 흡인 농축물 적용

▪비교시술

▪추적관찰
▪탈락률(탈락사유)
▪군 간 차이

안전성 결과 ▪ 시술관련 합병증 또는 부작용

유효성 결과 ▪ 통증 감소
▪ 슬관절 기능 개선
▪ 삶의 질
▪ 조직의 치유 및 재생정도

기타 ▪질 평가 결과
▪이해상충 등

제1저자(출판연도)
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5.1.2  자료추출 내용

구분 내용

연구설계 ▪ 연구유형: RCT
▪ 연구기간: 2013.12. ∼ 2020.2.
▪ 연구국가: 미국
▪ 연구기관: Baptist Hospital(Florida)

연구목적 무릎 골관절염 환자에서 골수 흡인 농축액(BMAC)과 자가 혈소판 풍부혈장(PRP)의 관절강내 주사 효과 
비교, 1년(2020)/2년(2022)

연구대상 ▪ 연구대상
 - 대상자 수: 무릎 골관절염 환자 84명
 - 대상자 특성: KL grade 1 ∼ 3

BMAC group PRP group p-value
N 45명 39명

성별(남/여) 27/18명 22/17명
나이(평균 ± 표준편차) 55.8 ± 11.3 52.2 ± 12.4
BMI(평균 ± 표준편차) 27.7 ± 5.0 kg/m2 27.9 ± 5.8 kg/m2

KL grade 1.8 ± 0.7 1.9 ± 0.7

∎ 선택기준: 
 - 18 ~ 80세 
 - 4-view 방사선 시리즈 상 최소 4개월 동안 무릎의 통증 또는 부종이 있는 KL 1 ∼ 3 등급 환자

∎ 배제기준:
 - 구획(varus or valgus) 중 하나에 대한 주요 기계적 축 편차가 50% 이상인 환자
 - 3개월 이내 코르티코스테로이드 주사 또는 6개월 이내 HA 주사 치료를 받은 경우
 - 당뇨병, 자가면역질환, 면역억제가 필요한 질환, 류마티스 관절염, 혈우병성 관절병증, 전염성 관절

염, 샤르코 무릎, 대퇴골 또는 경골의 파제트병, 암의 병력, 진행 중인 감염성 질환 또는 중요한 심혈
관, 신장 또는 간 질환

연구방법 ▪ 중재시술: BMAC 관절강내 주사 (1회)
1) 자가 골수 채취
 - 국소마취 후 후상장골극에서 60 mL 골수 채취
2) 원심분리 및 농축
 - 골수처리용 기구: PureBMC; EmCyte
 - 원심분리기: PureBMC; EmCyte Corporation
 - centrifuged at 3800 rpm, 2.5분, 7분
 - 최종 자가 골수 흡인 농축물 7 mL
3) 자가 골수 흡인 농축물 적용
 - 초음파 유도하 관절강내 주사

▪ 비교시술: PRP 관절강내 주사 (1회)
 - leukocyte-rich PRP (LR-PRP)
 - 원심분리 후 최종 PRP 용량 7 mL 
 - 초음파 유도하 관절강내 주사

▪ 추적관찰
 - 임상 평가: 시술 전, 시술 후 1, 3, 6, 9, 12, 18, 24개월
▪ 탈락률(탈락사유): BMAC 그룹 4명(동의철회 1, 무릎 수술 1, 암 1), PRP 그룹 1명(무릎 수술)
▪ 군 간 차이: 인구통계학적 특성 유의한 차이 없음

안전성 
결과

▪ NR

유효성
결과

▪ 통증감소(평균 ± 표준편차)

1. Anz(2022) & Anz(2020)
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구분 내용

지표
BMAC group

(N = 45)
PRP group

(N = 39)
WOMAC pain
  시술 전 7.0 ± 3.3 6.2 ± 3.8
  1개월 3.9 ± 3.4* 3.8 ± 3.3*

  3개월 3.2 ± 3.1* 3.5 ± 3.1*

  6개월 4.1 ± 4.0* 2.6 ± 2.7*

  9개월 3.2 ± 3.3* 3.5 ± 3.5*

  12개월 3.5 ± 3.1* 2.9 ± 3.1*

  18개월 3.7 ± 3.0 3.2 ± 2.8
  24개월 3.8 ± 3.4 3.7 ± 3.4
*Significant improvement from baseline (p ＜ 0 .05)

▪ 슬관절 기능 개선(평균 ± 표준편차)

지표
BMAC group

(N = 45)
PRP group

(N = 39)
IKDC
  시술 전 45.0 ± 14.2 47.4 ± 16.6
  1개월 58.5 ± 18.4* 58.4 ± 19.1*

  3개월 63.6 ± 16.7* 61.6 ± 17.5*

  6개월 63.7 ± 21.4* 65.0 ± 19.1*

  9개월 63.7 ± 22.9* 63.1 ± 19.2*

  12개월 64.3 ± 20.8* 63.7 ± 19.6*

  18개월
  24개월
WOMAC total
  시술 전 35.3 ± 18.1 32.1 ± 17.9
  1개월 19.8 ± 14.3* 19.5 ± 16.3*

  3개월 15.2 ± 13.3* 18.2 ± 15.3*

  6개월 19.4 ± 18.6* 16.2 ± 13.6*

  9개월 17.6 ± 16.1* 18.4 ± 17.1*

  12개월 19.4 ± 16.2* 16.8 ± 16.9*

  18개월 18.7 ± 16.0 16.3 ± 13.2
  24개월 20.8 ± 17.1 19.8 ± 15.2
WOMAC stiffness
  시술 전 3.8 ± 1.6 3.4 ± 1.5
  1개월 2.1 ± 1.5* 2.1 ± 1.4*

  3개월 1.8 ± 1.5* 1.9 ± 1.4*

  6개월 1.9 ± 1.7* 1.7 ± 1.4*

  9개월 2.1 ± 1.6* 1.8 ± 1.6*

  12개월 2.3 ± 1.6* 1.8 ± 1.5*

  18개월 2.1 ± 1.6 1.8 ± 1.5
  24개월 2.2 ± 1.5 2.3 ± 1.7
WOMAC function
  시술 전 22.9 ± 13.2 21.3 ± 12.5
  1개월 12.9 ± 9.3* 12.7 ± 11.8*

  3개월 9.5 ± 9.3* 12.2 ± 11.4*

  6개월 12.5 ± 12.4* 11.2 ± 9.9*

  9개월 11.5 ± 11.1* 12.4 ± 12.2*

  12개월 12.8 ± 11.6* 11.3 ± 12.2*

  18개월 12.0 ± 11.3 10.6 ± 9.0
  24개월 13.2 ± 11.9 12.1 ± 10.7
*Significant improvement from baseline (p ＜ 0 .05)
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구분 내용

- 군간 IKDC 점수 평균 사이에는 유의한 차이 없음(p = 0.9; 95% CI, - 6.26 ~ 7.03)
- 군간 WOMAC 점수 평균 사이에는 유의한 차이 없음(p = 0.78; 95% CI, - 6.26 ~ 4.77)
- 증상 개선(IKDC 점수 향상 및 WOMAC 점수 감소)는 시술 후 3개월에 정체되었고, 주사 후 24개월 

동안 지속되었으며 어느 시점에서도 군간 유의미한 차이는 없음

기타 ▪질 평가 결과: 1-
▪이해상충 등: EmCyte사 Funding 및 물품 지원

BMAC, bone marrow aspirate concentrate; BMI, body mass index; CI, confidence interval; HA, hyaluronic acid; IKDC, 
international knee documentation committee; KL, kellgren-lawrence classification of osteoarthritis; NR, not reported; PRP, 
platelet-rich plasma; RCT, randomized controlled trial; WOMAC, western ontario and mcmaster universities arthritis index
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구분 내용

연구설계 ▪ 연구유형: RCT
▪ 연구기간: 2016.5. ∼ 2019.7.
▪ 연구국가: 이탈리아
▪ 연구기관: Rizzoli Orthopaedic Institute (Bologna)

연구목적 무릎 골관절염 환자에서 골수 흡인 농축액(BMAC)과 히알루론산(HA)의 관절강내 주사 효과 비교, 2년

연구대상 ▪ 연구대상
 - 대상자 수: 무릎 골관절염 환자 56명
 - 대상자 특성: KL grade 1 ∼ 4, 동일 환자의 양측 무릎 대상

N 56명
성별(남/여) 35/21

나이(평균 ± 표준편차) 57.8 ± 8.9
BMI(평균 ± 표준편차) 27.8 ± 4.3 kg/m2

BMAC-Treated Knees
(N = 56)

HA-Treated Knees
(N = 56)

p-value

Side(right/left) 29/27 27/29 ns
증상 지속기간(평균 ± 표준편차) 62.1 ± 51.5 m 60.5 ± 45.6 m ns

이전 수술(%) 32.1 26.8 ns

KL grade(N)

Grade 1 : 2 Grade 1 : 1

ns
Grade 2 : 33 Grade 2 : 42
Grade 3 :18 Grade 3 :10
Grade 4 : 3 Grade 4 : 3

IKDC subjective 48.5 ± 16.5 49.5 ± 16.6 ns
VAS pain 6.2 ± 1.7 5.7 ± 2.0 0.006

KOOS pain 62.6 ± 19.0 65.0 ± 19.1 ns
KOOS symptoms 68.0 ± 19.8 70.4 ± 16.9 ns

KOOS ADL 67.4 ± 19.5 69.4 ± 18.6 ns
KOOS SRA 34.7 ± 23.6 39.0 ± 23.9 ns
KOOS QOL 35.7 ± 15.6 36.6 ± 18.8 ns

EQ-VAS 69.1 ± 16.8 69.1 ± 16.8 ns
Tegner pre-symptoms 3.9 ± 1.7 3.9 ± 1.7 ns
Tegner pre-treatment 2.7 ± 1.1 2.7 ± 1.1 ns

∎ 선택기준: 
 - 18 ~ 75세 
 - KL grade 1 ∼ 4 등급의 증상이 있는 양측성 골관절염 환자
 - 최소 2개월의 보존적 치료를 실패한 경우
 - 추적 관찰에 참여할 수 있는 환자

∎ 배제기준:
 - BMI ＞ 40
 - 6개월 이내 외상 또는 관절강내 주사 치료를 받은 경우
 - 주요 기계적 축 편차 varus ＞ 10°, valgus ＞ 10°
 - 악성 종양, 류마티스 질환 또는 조절되지 않는 당뇨병과 같은 전신 질환, 갑상선의 대사 장애, 알코올, 

약물 또는 약물 남용의 병력, 분별력이 없는 환자

▪ 기타사항
 - block randomization을 통한 난수생성기 사용 무작위 배정(한쪽 무릎에 BMAC 주사, 다른 쪽에 

HA주사)

2. Boffa(2022)
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구분 내용

연구방법 ▪ 중재시술: BMAC 관절강내 주사 (1회)
1) 자가 골수 채취
 - 국소마취 후 우측 근위 경골 골간단에서 60 mL 

골수 채취
2) 원심분리 및 농축
 - 골수처리용 기구: Bio-MAC Bone Marrow 

Aspiration Catheter system®

 - 원심분리기: Bio-SPIN™ Magellan®

 - 최종 자가 골수 흡인 농축물 6 mL
3) 자가 골수 흡인 농축물 적용
 - 초음파 유도 없이 관절강내 주사

▪ 비교시술: HA 관절강내 주사 (1회)
 - Hyalubrix 60 mg/4 mL, Fidia 

Farmaceutici S.p.A., Abano Terme, Italy, 
6 mL

 - 초음파 유도 없이 관절강내 주사

▪ 추적관찰
 - 임상 평가: 시술 전, 시술 후 1, 3, 6, 12, 24개월
 - 방사선 평가: 시술 전, 24개월
▪ 탈락률(탈락사유): BMAC 그룹 6례(주사치료 5, 인공관절치환술 1), HA 그룹 7례(주사 6, 경골 절골술 1)
▪ 군 간 차이: 시술 전, VAS 통증(p = 0.006)을 제외한 모든 특성 동질적임

안전성 
결과

▪ 심각한 부작용 없음
▪ 경미한 부작용으로 총 7건에서 주사 후 5일 이상의 상당한 통증과 부종(swelling)을 보고함(BMAC

군 4개 무릎(7.1%), HA군 3개 무릎(5.4%). 이러한 모든 부작용은 치료와 관련이 있고, 자가 제한적
이며, 특별한 절차나 입원은 필요하지 않음

유효성
결과

▪ 통증감소(평균 ± 표준편차)

▪ 슬관절 기능 개선(평균 ± 표준편차)

지표
BMAC-Treated Knees

(N = 56)
HA-Treated Knees

(N = 56)
VAS pain
  3개월 개선   − 2.5 ± 2.5* − 2.2 ± 2.4*

  6개월 개선 − 2.4 ± 2.2* − 2.3 ± 2.5*

  12개월 개선  − 2.2 ± 2.6* §  − 1.7 ± 2.5*

  24개월 개선  − 2.2 ± 2.6* §  − 1.4 ± 2.8*

KOOS pain
  3개월 개선 + 11.8 ± 16.5* + 12.2 ± 17.3*

  6개월 개선 + 11.6 ± 16.5* + 10.5 ± 19.4*

  12개월 개선 + 9.4 ± 19.5* + 10.0 ± 20.9*

  24개월 개선  + 9.0 ± 19.7* + 6.0 ± 20.6
*Statistically significant improvement (p  ＜  0.05) from baseline to the evaluated follow-up
§ Statistically significant difference (p  ＜  0.05) favouring to BMAC

지표
BMAC-Treated Knees

(N = 56)
HA-Treated Knees

(N = 56)
IKDC subjective score
  3개월 개선 + 12.3 ± 15.1* + 13.1 ± 15.4*

  6개월 개선 + 10.5 ± 15.4*  + 12.4 ± 18.1*

  12개월 개선  + 9.7 ± 19.2*  + 10.0 ± 18.9*

  24개월 개선  + 9.8 ± 19.1*  + 5.9 ± 18.7°
KOOS symptom
  3개월 개선 + 8.1 ± 15.0*  + 8.3 ± 13.0*

  6개월 개선 + 7.2 ± 17.1* + 7.2 ± 15.1*

  12개월 개선  + 5.6 ± 16.7 + 6.5 ± 15.5*

  24개월 개선  + 4.8 ± 16.8  + 4.5 ± 16.9
KOOS ADL



부록5 선택된 문헌 목록 및 자료추출

무릎 골관절염 환자에서의 골수 흡인 농축물 적용 73

구분 내용

▪ 삶의 질(평균 ± 표준편차)

- 경골 BMAC 단일 관절강내 주사는 증상이 있는 무릎 골관절염 환자에서 최대 24개월까지 상당한 임
상적 개선을 보임. 그러나 HA (viscosupplementation)와 비교하여 유의미한 우월성을 보이지 않음

지표
BMAC-Treated Knees

(N = 56)
HA-Treated Knees

(N = 56)
  3개월 개선  + 11.4 ± 17.0* + 11.8 ± 17.0*

  6개월 개선 + 11.5 ± 16.8*  + 11.4 ± 17.4*

  12개월 개선 + 9.8 ± 18.9* + 9.5 ± 17.8*

  24개월 개선  + 10.5 ± 18.4* + 7.8 ± 17.3*

KOOS SRA
  3개월 개선 + 14.4 ± 21.5* + 13.4 ± 19.8*

  6개월 개선 + 12.4 ± 20.8* + 10.9 ± 22.4*

  12개월 개선  + 13.8 ± 23.4* + 10.7 ± 24.7*

  24개월 개선 + 12.3 ± 22.5* § + 4.7 ± 25.0
* Statistically significant improvement (p  ＜  0.05) from baseline to the evaluated follow-up
° Statistically significant worsening (p  ＜  0.05) from 6 months to the evaluated follow-up
§ Statistically significant difference (p  ＜  0.05) favouring to BMAC

지표
BMAC-Treated Knees

(N = 56)
HA-Treated Knees

(N = 56)
KOOS QOL
  3개월 개선 + 16.3 ± 20.0* + 17.1 ± 19.7*

  6개월 개선 + 14.0 ± 20.8* # + 18.9 ± 19.8*

  12개월 개선 + 15.1 ± 20.1* + 16.2 ± 23.1*

  24개월 개선 + 18.1 ± 25.9* + 16.2 ± 25.2*

* Statistically significant improvement (p  ＜  0.05) from baseline to the evaluated follow-up
# Statistically significant difference (p  ＜  0.05) favouring to HA

기타 ▪질 평가 결과: 1+
▪이해상충 등: 없음

ADL, activities of daily living; BMAC, bone marrow aspirate concentrate; BMI, body mass index; HA, hyaluronic acid; IKDC, 
international knee documentation committee; KL, kellgren-lawrence classification of osteoarthritis; KOOS, knee injury and 
osteoarthritis outcome score; n.s, nonsignificant; QOL, quality of life; RCT, randomized controlled trial; SRA, sport and 
recreation; VAS, visual analogue scale
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구분 내용

연구설계 ▪ 연구유형: 전향적 코호트
▪ 연구기간: 2017.12. ∼ 2019.1.
▪ 연구국가: 이탈리아
▪ 연구기관: IRCCS San Raffaele Hospital(Milan)

연구목적 초기 무릎 골관절염 환자에서 단일 골수 흡인 농축액(BMAC)과 4회 자가 혈청(ACS)의 관절강내 주사 
효과 비교, 6개월

연구대상 ▪ 연구대상
 - 대상자 수: 무릎 골관절염 환자 24명
 - 대상자 특성: KL grade 1 ∼ 3

BMAC group ACS group p-value
N 12명 12명

성별(남/여) 5/7명 6/6명
나이(평균 ± 표준편차) 57.92 ± 15.74 59.67 ± 14.2

Right side(N (%)) 8 (66.7%) 6 (50%)
Left side(N (%)) 4 (33.3%) 6 (50%)

▪ 선택기준: 
 - 65세 미만
 - 보존적 치료에 반응하지 않는 만성 무릎 통증 환자

▪ 배제기준:
 - 무릎 불안정성, 반월상 연골 손상, 심한 부정렬, 굴곡구축(flexion contracture) 10°를 초과하는 경

우, KL grade 4, 염증성 관절염(예: 류마티스 관절염 및 강직성 척추염), 근육통, 혈액 질환, 패혈증, 
응고병증, 활동성 감염 및 면역 결핍 장애 환자

▪ 기타사항
 - 환자의 처방 순응도와 알레르기를 고려하여 군 배정

연구방법 ▪ 중재시술: BMAC 관절강내 주사 (1회)
1) 자가 골수 채취
 - 국소마취 후 장골능에서 60 mL 골수 채취
2) 원심분리 및 농축
 - 골수처리용 기구: SmartPreP2 Bone Marrow 

Procedure Pack
 - 원심분리기: SmartPreP2
 - centrifuged at 2800 rpm, 15분
 - 최종 자가 골수 흡인 농축물 7 ∼ 10 mL
3) 자가 골수 흡인 농축물 적용
 - 초음파 유도 없이 관절강내 주사

▪ 비교시술: ACS 관절강내 주사 (4회)
 - 50 mL 전혈에서 ACS 분리한 후 7시간 배양
 - 원심분리 후 최종 용량 3 mL씩 4개 분획
 - 초음파 유도 없이 관절강내 주사(일주일 간격

으로 4회)

▪ 추적관찰
 - 임상 평가: 시술 전, 시술 후 1, 6개월
▪ 탈락률(탈락사유): 없음
▪ 군 간 차이: 인구통계학적 특성 유의한 차이 없음

안전성 
결과

▪ NR

유효성
결과

▪ 통증감소(평균 ± 표준편차)

3. Vitali(2022)
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구분 내용

지표
BMAC group

(N = 12)
ACS group

(N = 12)
p-value

VAS 
  시술 전 5.96 ± 1.86 6.83 ± 1.21 0.187
  1개월 3.38 ± 1.97 4.38 ± 2.03 0.234
  6개월 2.42 ± 2.35 4.54 ± 1.90 0.024

▪ 슬관절 기능 개선(평균 ± 표준편차)

지표
BMAC group

(N = 12)
ACS group

(N = 12)
p-value

WOMAC
  시술 전 60.42 ± 16.30 69.92 ± 10.26 0.101
  1개월 37.50 ± 12.22 57.90 ± 14.84 0.001
  6개월 20.55 ± 15.41 58.79 ± 14.84 ＜0.001
ROM FLEX
  시술 전 121.67 ± 16.28 114 ± 28.95 0.432
  1개월 128.67 ± 12.3 116 ± 30.29 0.193
  6개월 135 ± 7.98 118.33 ± 30.1 0.077
ROM EXT
  시술 전 5.58 ± 7.60 1.92 ± 3.61 0.151
  1개월 2.08 ± 3.97 0.42 ± 1.44 0.193
  6개월 1.25 ± 3.11 0.42 ± 1.44 0.409

 - 6개월 추적 조사에서 ACS 그룹에 비해 BMAC 그룹에서 NSAIDs 소비가 현저하게 감소함
 - 단일 BMAC 관절강내 주사가 초기 무릎 골관절염의 생물학적 치료에서 더 나은 결과를 보임

기타 ▪질 평가 결과: 2+
▪이해상충 등: 없음

ACS, autologous conditioned serum; BMAC, bone marrow aspirate concentrate; EXT, extension deficit; FLEX, flexion degrees; 
KL, kellgren-lawrence classification of osteoarthritis; NR, not reported; NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs; ROM, 
range of motion; VAS, visual analogue scale; WOMAC, western ontario and mcmaster universities arthritis index
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구분 내용

연구설계 ▪ 연구유형: 후향적 코호트
▪ 연구기간: 2014.6. ~ 2018.9.
▪ 연구국가: 한국
▪ 연구기관: 화순 전남대학교병원

연구목적 무릎 골관절염 환자에서 근위 경골 절골술(HTO) 후, 골수 흡인 농축액(BMAC)과 인간 탯줄혈액 유래 
중간엽 줄기세포(hUCB-MSC) 이식 결과 비교, ≥ 2년

연구대상 ▪ 연구대상
 - 대상자 수: MOHTO를 시행한 골관절염 환자 110명
 - 대상자 특성: KL grade 3, ICRS ≥ 3

  

BMAC group hUCB-MSC group p-value

N 55명 55명
성별(여) 38명(69.1%) 42명(76.3%) 0.391

나이(평균 ± 표준편차) 55.0 ± 7.3 56.4 ± 5.3 0.310
BMI(평균 ± 표준편차) 27.2 ± 3.9 kg/m2 26.8 ± 3.2 kg/m2 0.512

추적관찰기간(평균 ± 표준편차) 34.2 ± 8.4 개월 31.0 ± 6.0 개월 0.111

∎ 선택기준: 
 - 40세 이상
 - MOHTO와 함께 BMAC 또는 hUCB-MSC 이식을 수행한 골관절염 환자

∎ 배제기준:
 - 무릎 운동범위(ROM) 100° 미만, 굴곡구축(flexion contracture) 15°를 초과하는 경우
 - 측면 슬개대퇴 구역에 영향을 주는 ICRS 2 이상의 병변이 있는 경우
 - 전방 또는 후방 십자인대 부전
 - 외상성 무릎 관절염 또는 염증성 관절염
 - 추적관찰 기간이 2년 미만인 경우

▪ 기타사항
 - 성별, 연령, BMI, MFC 결함 크기에 따른 성향 점수 매칭 후 군별 55명 선정

연구방법 ▪ 중재시술: HTO + MFX + BMAC
1) 자가 골수 채취
 - 척추마취 후 반대측 장골능에서 40 mL 골수 채취
2) 원심분리 및 농축
 - centrifuged for 4 min at 2500 rpm 
3) 자가 골수 흡인 농축물 적용
 - 피브린 실란트 패치에 담근 BMAC을 연골 결함 부

위에 이식 후 피브린 글루로 고정함

▪ 비교시술: HTO + MFX + hUCB-MSC
 - 카티스템(Cartistem) 사용
 - hUCB-MSC와 HA 하이드로겔 복합체를 연

골 결함의 드릴 구멍에 이식함

▪ 추적관찰
 - 임상 평가: 시술 전, 최종 추적관찰
 - 방사선 평가: 시술 전, 시술 후 1,3,6,12개월, 이후 1년마다(HTO 효과 측정)
 - 관절경 평가: 시술 전, 시술 후 1.4년(plate 제거 시점)
▪ 탈락률(탈락사유): 없음
▪ 군 간 차이: 인구통계학적 특성, 시술전 임상 데이터 상 유의한 차이 없음

안전성 
결과

▪ 심각한 합병증이나 부작용 없음
▪ BMAC군에서 시술 후 경직(1명) 보고했으나, 2개월 후 마취상태에서 조작 후 회복됨

유효성
결과

▪ 통증감소(평균 ± 표준편차)

4. Yang(2022)
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지표

시술 전 최종 추적 관찰

BMAC
(N = 55)

hUCB-MSC
(N = 55)

p-value
BMAC

(N = 55)
hUCB-MSC

(N = 55)
p-value

KOOS pain 42.3 ± 3.7 41.4 ± 6.5 0.408 81.7 ± 6.4 83.1 ± 8.3 0.119

SF-36 Bodily pain 39.1 ± 6.1 38.5 ± 9.8 0.310 68.2 ± 8.9 68.4 ± 8.6 0.663

▪ 슬관절 기능 개선(평균 ± 표준편차)

지표

시술 전 최종 추적 관찰

BMAC
(N = 55)

hUCB-MSC
(N = 55)

p-value
BMAC

(N = 55)
hUCB-MSC

(N = 55)
p-value

KOOS
  Symptoms 40.9 ± 5.1 39.5 ± 6.9 0.346 79.2 ± 7.5 79.4 ± 8.8 0.748
  ADL 52.0 ± 7.1 51.5 ± 8.4 0.430 82.4 ± 5.0 83.1 ± 5.8 0.393
  SRA 23.8 ± 7.0 23.7 ± 9.2 0.230 62.0 ± 11.9 63.2 ± 10.7 0.256
SF-36
  SF-36 PCS 42.2 ± 3.5 41.5 ± 5.5 0.624 64.7 ± 5.9 65.4 ± 7.9 0.073
IKDC 36.2 ± 3.0 35.4 ± 5.5 0.253 72.8 ± 5.8 73.3 ± 9.8 0.092
Tegner activity
scale score

2.3 ± 0.9 2.2 ± 0.8 0.109 4.0 ± 0.5 4.1 ± 0.5 0.858

▪ 삶의 질(평균 ± 표준편차)

지표

시술 전 최종 추적 관찰

BMAC
(N = 55)

hUCB-MSC
(N = 55)

p-value
BMAC

(N = 55)
hUCB-MSC

(N = 55)
p-value

KOOS QOL 31.1 ± 4.8 29.8 ± 6.3 0.152 72.4 ± 6.8 73.8 ± 8.7 0.279

SF-36 MCS 57.2 ± 8.0 57.0 ± 9.2 0.978 64.0 ± 8.7 64.7 ± 8.8 0.320

▪ 조직의 치유 및 재생정도
 - 관절경 평가: 평균 17개월 후 plate 제거 시점(N(%), 평균 ± 표준편차)

지표
BMAC

(N = 37)
hUCB-MSC

(N = 44)
p-value

ICRS CRA grading system 0.040
  Grade 1: normal 1 (2.7%) 4 (9.1%)
  Grade 2: nearly normal 20 (54.1%) 30 (68.2%)
  Grade 3: abnormal 11 (29.7%) 10 (22.7%)
  Grade 4: severely abnormal 5 (13.5%) -
  Mean score 7.2 ± 3.0 9.2 ±2.2
Koshino staging system 0.057
  Stage A: no regeneration 4 (10.8%) -
  Stage B: partial regeneration 12 (32.4%) 12 (27.3%)
  Stage C: total regeneration 21 (56.8%) 32 (72.7%)

 - ICRS CRA, 시술 후 임상결과(IKDC)와의 상관관계 (r = − 0.337; p = 0.002)

기타 ▪질 평가 결과: 2+
▪이해상충 등: 없음

ADL, activities of daily living; BMAC, bone marrow aspirate concentrate; BMI, body mass index; CRA, cartilage repair 
assessment; HA, hyaluronic acid; HTO, high tibial osteotomy; hUCB-MSC, human umbilical cord blood-derived mesenchymal 
stromal cell; ICRS, international cartilage regeration & joint preservation society; IKDC, international knee documentation 
committee; KL, kellgren-lawrence classification of osteoarthritis; KOOS, knee injury and osteoarthritis outcome score; MCS, 
mental component summery; MFC, medial femoral condyle; MFX, microfracture; MOHTO, medial opening wedge high tibial 
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osteotomy; PCS, physical component summery; QOL, quality of life; ROM, range of motion; SF-36, short-form 36 
questionnaire
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구분 내용

연구설계 ▪ 연구유형: RCT
▪ 연구기간: 2016.4. ∼ 2017.12.
▪ 연구국가: 세르비아
▪ 연구기관: Clinical Center of Vojvodina

연구목적 무릎 골관절염 환자에서 골수 흡인 농축액(BMAC)과 히알루론산(HA), 자가 혈소판 풍부혈장(PRP)의 
관절강내 주사 효과 비교, 1년

연구대상 ▪ 연구대상
 - 대상자 수: 무릎 골관절염 환자 175명
 - 대상자 특성: KL grade 2 ∼ 4

BMAC group HA group PRP group p-value
N 111명 30명 34명

성별(남/여) 57/54명 13/17명 15/19명 0.624b

나이(평균 ± 표준편차) 56.9 ± 10.8 59.4 ± 14.0 58.8 ± 11.2 0.485a

BMI(평균 ± 표준편차) 28.61 ± 4.53 kg/m2 29.98 ± 5.24 kg/m2 28.47 ± 4.54 kg/m2 0.323a

KL grade
Grade 2 49 (44.1%) 13 (43.3%) 12 (35.3%)

0.155bGrade 3 46 (41.4%) 8 (26.7%) 12 (35.3%)
Grade 4 16(14.4%) 9 (30.0%) 10 (29.4%)

VAS pain sting 3.52 ± 3.07 3.97 ± 2.30 4.47 ± 2.64 0.228a

VAS pain injection 3.59 ± 2.85 3.57 ± 2.21 4.56 ± 2.69 0.178a

a One way ANOVA
 b Pearson Chi-Square

∎ 선택기준: 
 - 증상이 있는 성인 무릎 골관절염 환자
 - KL grade 2 ~4
 - 최소 12개월동안 지속된 증상이 있는 경우

∎ 배제기준:
 - 무릎 불안정성
 - 심한 정렬 불량
 - 류마티스성 관절염 및 강직성 척추염과 같은 염증성 관절염
 - 혈액학적 장애, 패혈증, 응고병증, 신생물과 같은 기저 질환, 활성 감염 및 면역 결핍

연구방법 ▪ 중재시술: BMAC 관절강내 주사 (1회)
1) 자가 골수 채취
 - 국소마취 후 경골 결절에서 80 mL 골수 채취
2) 원심분리 및 농축
 - 골수처리용 기구: NR
 - 원심분리기: Arthrex Angel
 - 최종 자가 골수 흡인 농축물 5 ~ 6 mL
3) 자가 골수 흡인 농축물 적용
 -  관절강내 주사

▪ 비교시술: PRP 관절강내 주사 (1회)
 - leukocyte-rich PRP (LR-PRP)
  - 관절강내 주사

▪ 비교시술: HA 관절강내 주사 (3회)
 - Cartinorm®

 - 매주 1회, 3주 동안 총 3회 주사
 - 관절강내 주사

▪ 추적관찰
 - 임상 평가: 시술 전, 시술 후 1, 3, 6, 9, 12개월
▪ 탈락률(탈락사유): NR
▪ 군 간 차이: 인구통계학적 특성 유의한 차이 없음

안전성 
결과

▪ BMAC군 11명, HA군 2명, PRP군 4명의 환자가 시술 후 최대 7일까지 경미한 부종(swelling)이 있
었으나 다른 결과는 없음

▪ 심각한 부작용 없음

5. Dulic(2021)
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유효성
결과

▪ 통증감소(평균 ± 표준편차)

지표
BMAC group

(N=111)
HA group

(N=30)
p-value

(vs BMAC)
PRP group

(N=34)
p-value

(vs BMAC)
VAS
  시술 전 7.17 ± 1.61 6.90 ± 1.81 6.94 ± 1.79
  3일 1.81 ± 1.85 4.33 ± 2.25 ＜ 0.001 4.06 ± 2.60 ＜ 0.001
  7일 1.09 ± 1.42 4.10 ± 2.35 ＜ 0.001 3.85 ± 2.89 ＜ 0.001
  14일 0.89 ± 1.13 3.70 ± 2.69 ＜ 0.001 3.21 ± 3.53 ＜ 0.001
  21일 0.92 ± 1.08 2.57 ± 2.65 ＜ 0.001 3.35 ± 2.10 ＜ 0.001
KOOS pain
  시술 전 48.24 ± 17.66 39.09 ± 15.35 41.96 ± 18.82
  1개월 67.13 ± 18.4 54.95 ± 19.3 ＜ 0.001 56.31 ± 20.19 0.035
  3개월 70.35 ± 20.32 52.14 ± 20.08 ＜ 0.001 57.99 ± 21.92 0.004
  6개월 71.55 ± 19.07 54.33 ± 18.44 ＜ 0.001 58.54 ± 26.19 0.054
  9개월 71.46 ± 19.53 54.04 ± 19.28 67.25 ± 25.43
  12개월 72.63 ± 20.25 57.32 ± 23.37 64.43 ± 25.02

▪ 슬관절 기능 개선(평균 ± 표준편차)

지표
BMAC group

(N=111)
HA group

(N=30)
p-value

(vs BMAC)
PRP group

(N=34)
p-value

(vs BMAC)
KOOS overall
  시술 전 43.18 ± 16.8 32.4 ± 16.86 39.19 ± 17.01
  1개월 62.38 ± 17.57 46.86 ± 18.75 ＜ 0.001 53.29 ± 19.49 0.012
  3개월 67.03 ± 19.98 46.8 ± 17.69 0.006 54.63 ± 18.91 0.008
  6개월 68.09 ± 19.57 48.79 ± 17.13 ＜ 0.001 58.94 ± 21.39 0.004
  9개월 68.84 ± 19.72 46.58 ± 19.54 ＜ 0.001 59.98 ± 24.36 0.101
  12개월 68.52 ± 20.72 51.86 ± 20.21 0.002 61.24 ± 24.34 0.170
WOMAC
  시술 전 44.34 ± 18.67 46.41 ± 14.98 48.12 ± 17.02
  1개월 29.09 ± 18.63 41.17 ± 18.77 ＜ 0.007 35.8 ± 19.8 0.214
  3개월 26.64 ± 21.49 39.05 ± 18.41 0.011 33.84 ± 19.05 0.227
  6개월 25.21 ± 20.51 37.71 ± 16.31 0.008 31.21 ± 21.26 0.384
  9개월 24.24 ± 20.48 36.98 ± 17.22 0.009 31.22 ± 23.3 0.255
  12개월 24.34 ± 20.91 35.29 ± 17.39 0.035 31.06 ± 23.34 0.306
IKDC
  시술 전 36.19 ± 14.18 28.57 ± 11.43 32.89 ± 12.75
  1개월 49.13 ± 16.7 36.09 ± 16.39 0.001 42.14 ± 18.88 0.115
  3개월 54.2 ± 18.87 36.31 ± 11.43 ＜ 0.001 41.85 ± 18.6 0.002
  6개월 56.18 ± 20.1 35.39 ± 15.22 ＜ 0.001 46.45 ± 19.81 0.033
  9개월 56.94 ± 19.48 38.22 ± 16.52 ＜ 0.001 48.48 ± 22.67 0.089
  12개월 57.62 ± 21.84 42.4 ± 17.55 0.002 48.55 ± 20.83 0.086

- BMAC, HA, PRP 주사는 무릎 골관절염에 대한 안전한 치료 옵션이며 12개월 후 긍정적인 임상결과
를 제공함

- BMAC은 최대 12개월까지 임상적 개선 측면에서 PRP 또는 HA보다 나은 결과를 제공함

기타 ▪질 평가 결과: 1-
▪이해상충 등: 없음

BMAC, bone marrow aspirate concentrate; BMI, body mass index; HA, hyaluronic acid; IKDC, international knee documentation 
committee; KL, kellgren-lawrence classification of osteoarthritis; KOOS, knee injury and osteoarthritis outcome score; NR, not 
reported; PRP, platelet-rich plasma; RCT, randomized controlled trial; VAS, visual analogue scale; WOMAC, western ontario 
and mcmaster universities arthritis index
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구분 내용

연구설계 ▪ 연구유형: 후향적 코호트
▪ 연구기간: 2010.1. ~ 2016.12.
▪ 연구국가: 한국
▪ 연구기관: 화순 전남대병원

연구목적 무릎 골관절염 환자에서 근위 경골 절골술(HTO) 후, 골수 흡인 농축액(BMAC)을 이용한 미세골절술과 
미세골절술 단독 수행의 결과 비교, 2년

연구대상 ▪ 연구대상
 - 대상자 수: HTO를 시행한 골관절염 환자 91명
 - 대상자 특성: ICRS 3, 4

BMAC group MFX only group p-value
N 48명 43명

성별(남/여) 11/37명 13/30명 0.429
나이(평균 ± 표준편차) 56.9 ± 6.1 55.8 ± 4.4 0.152
BMI(평균 ± 표준편차) 25.8 ± 3.1 kg/m2 25.8 ± 2.9 kg/m2 0.933

추적관찰기간(평균 ± 표준편차) 33.6 ± 6.6 개월 36.5 ± 8.2 개월 0.110
KL grade
(Medial)

Grade 3 36 35
Grade 4 12 8

연골 결함 크기(평균 ± 표준편차) 2.3 ± 0.9 ㎠ 2.4 ± 0.8 ㎠ 0.506

ICRS
Grade 3 41 38
Grade 4 7 5

∎ 선택기준: 
 - 40 ~ 65세
 - ICRS ＜ 2의 경골 연골 병변이 있는 내측 대퇴골(MFC) (ICRS 3, 4)의 전층 연골 결손 환자

∎ 배제기준:
 - 중증 비만 환자(BMI ≥ 35)
 - 대퇴 연골 결손 크기 ＞ 4.0 ㎠ 이상인 경우
 - 연골 손상 및 다른 연골 복구 절차의 기왕력
 - 추적관찰 기간이 24개월 미만인 경우

연구방법 ▪ 중재시술: HTO + MFX + BMAC
1) 자가 골수 채취
 - 척추마취 후 반대측 전상장골극에서 40 mL 골수 

채취
2) 원심분리 및 농축
 - centrifuged for 4 min at 2500 rpm 
3) 자가 골수 흡인 농축물 적용
 - 피브린 실란트 패치에 담근 BMAC을 연골 결함 부

위에 이식 후 피브린 글루로 고정함

▪ 비교시술: HTO + MFX

▪ 추적관찰
 - 임상 평가: 시술 전, 최종 추적관찰(시술 전, 시술 후 1, 3, 6, 12개월, 1년 마다)
 - 관절경 평가: 시술 전, 시술 후 2년(plate 제거 시점)
▪ 탈락률(탈락사유): NR
▪ 군 간 차이: 인구통계학적 특성 유의한 차이 없음

안전성 
결과

▪ NR

유효성 ▪ 통증감소(평균 ± 표준편차)

6. Jin(2021)
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결과
지표

BMAC group
(N = 48)

MFX only group
(N = 43)

p-value

KSS pain 
  시술 전 27.2 ± 7.6 27.0 ± 8.5 0.692
  시술 후 42.6 ± 7.2 39.7 ± 6.5 0.136

p-value ＜ 0.001 ＜ 0.001

▪ 슬관절 기능 개선(평균 ± 표준편차)

지표
BMAC group

(N = 48)
MFX only group

(N = 43)
p-value

IKDC 
  시술 전 35.3 ± 12.6 33.7 ± 9.4 0.537
  시술 후 71.3 ± 11.2 67.0 ± 10.6 0.260

p-value ＜ 0.001 ＜ 0.001
WOMAC
  시술 전 46.9 ± 13.9 47.5 ± 10.4 0.318
  시술 후 16.3 ± 9.8 20.4 ± 9.7 0.297

p-value ＜ 0.001 ＜ 0.001
KSS function
  시술 전 58.9 ± 13.3 60.6 ± 11.0 0.649
  시술 후 91.0 ± 10.2 88.8 ± 8.2 0.445

p-value ＜ 0.001 ＜ 0.001

▪ 조직의 치유 및 재생정도
 - 관절경 평가: 평균 2년 후 plate 제거 시점(N (%))

지표
BMAC group

(N = 33)
MFX only group

(N = 31)
p-value

Stage of regeneration(Koshino’s staging system) 0.187
  Stage A 2 (6.1%) 5 (16.1%)
  Stage B 15 (45.5%) 16 (51.6%)
  Stage C-1 14 (42.4%) 9 (29.0%)
  Stage C-2 2 (6.1%) 1 (3.2%)
Cartilage regeneration assessment(ICRS) 0.131
  Grade Ⅰ 1 (3.0%) 0 (0%)
  Grade Ⅱ 18 (54.5%) 12 (38.7%)
  Grade Ⅲ 11 (33.3%) 10 (32.3%)
  Grade Ⅳ 3 (9.1%) 9 (29.0%)
Mean score 7.8 ± 3.1 6.0 ± 3.6 0.035

- BMAC으로 증강된 MFX는 중기 추적관찰에서 임상결과와 연골재생이 크게 개선되지 않음
- 단독 MFX에 비해 더 나은 CRA 점수를 보임 

기타 ▪질 평가 결과: 2+
▪이해상충 등: 없음

BMAC, bone marrow aspirate concentrate; BMI, body mass index; CRA, cartilage repair assessment; HTO, high tibial 
osteotomy; ICRS, international cartilage regeration & joint preservation society; IKDC, international knee documentation 
committee; KL, kellgren-lawrence classification of osteoarthritis; KSS, knee society score; MFC, medial femoral condyle; MFX, 
microfracture; NR, not reported; WOMAC, western ontario and mcmaster universities arthritis index
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구분 내용

연구설계 ▪ 연구유형: 후향적 코호트
▪ 연구기간: 2015.1. ~ 2019.12.
▪ 연구국가: 한국
▪ 연구기관: 화순 전남대학교병원

연구목적 무릎 골관절염 환자에서 근위 경골 절골술(HTO) 후, 골수 흡인 농축액(BMAC)과 인간 탯줄혈액 유래 
중간엽 줄기세포(hUCB-MSC) 이식 결과 비교, 1년

연구대상 ▪ 연구대상
 - 대상자 수: HTO를 시행한 골관절염 환자 74명
 - 대상자 특성: ICRS ≥ 3B

  

BMAC group hUCB-MSC group p-value
N 42명 32명

성별(남/여) 6/36명 6/26명 0.53
나이(평균± 표준편차) 60.7± 4.1 58.1 ± 3.6 0.19
BMI(평균 ± 표준편차) 26.1 ± 2.8 kg/m2 26.6 ± 3.0 kg/m2 0.122

추적관찰기간(평균 ± 표준편차) 20.7 ± 6.1 개월 15.6 ± 2.8 개월 0.08

▪ 선택기준: 
 - 전층 연골 결손(ICRS ≥ 3B)이 보이는 kissing lesion이 있는 환자
 - HTO와 함께 BMAC 또는 hUCB-MSC 이식을 수행한 골관절염 환자

▪ 배제기준:
 - 중증 비만 환자(BMI ≥ 35)
 - 동측 무릎 골절, 다른 연골 복구 절차(연골성형술, 드릴링, BMAC 이외 줄기세포 치료)의 기왕력
 - 전방 십자인대 재건술 또는 부분 측면 반월판 제거술과 결합된 HTO
 - 슬개대퇴 구획에 영향을 미치는 ICRS 2 연골 병변이 있는 경우
 - 추적관찰 기간이 1년 미만인 경우

연구방법 ▪ 중재시술: HTO + MFX + BMAC
1) 자가 골수 채취
 - 척추마취 후 반대측 장골능에서 40 mL 골수 채취
2) 원심분리 및 농축
 - centrifuged for 4 min at 2500 rpm 
3) 자가 골수 흡인 농축물 적용
 - 피브린 실란트 패치에 담근 BMAC를 연골 결함 부

위에 이식 후 피브린 글루로 고정함

▪ 비교시술: HTO + MFX + hUCB-MSC
 - 카티스템(Cartistem) 사용
 - hUCB-MSC와 HA 하이드로겔 복합체를 연

골 결함의 드릴 구멍에 이식함

▪ 추적관찰
 - 임상 평가: 시술 전, 시술 후
 - 방사선 평가: 시술 전, 시술 후(HTO 효과 측정)
 - 관절경 평가: 시술 전, 시술 후 1년(plate 제거 시점)
▪ 탈락률(탈락사유): 없음
▪ 군 간 차이: 인구통계학적 특성, 시술전 임상 데이터 상 유의한 차이 없음

안전성 
결과

▪ NR

유효성
결과

▪ 통증감소(평균 ± 표준편차)

7. Lee(2021)
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지표
BMAC group

(N = 42)
hUCB-MSC group

(N = 32)
p-value

KSS pain 
  시술 전 30.8 ± 11.0 31.6 ± 10.4 0.993
  시술 후 40.6 ± 9.1 42.8 ± 7.9 0.380

▪ 슬관절 기능 개선(평균 ± 표준편차)

지표
BMAC group

(N = 42)
hUCB-MSC group

(N = 32)
p-value

HSS 
  시술 전 57.9 ± 12.9 56.1 ± 10.6 0.826
  시술 후 79.2 ± 11.5 84.6 ± 15.5 0.041
WOMAC
  시술 전 43.9 ± 12.7 45.2 ± 8.8 0.697
  시술 후 23.4 ± 11.6 19.5 ± 15.8 0.080
KSS function
  시술 전 62.3 ± 11.9 63.1 ± 11.2 0.766
  시술 후 80.1 ± 15.0 82.4 ± 15.5 0.437

▪ 조직의 치유 및 재생정도
 - 관절경 평가: 1년 후 plate 제거 시점(N(%))

지표
BMAC group

(N = 42)
hUCB-MSC group

(N = 32)
p-value

ICRS Medial Femoral Condyle
  Grade 1 1(2.4%) 6 (18.8%) 0.001
  Grade 2 18 (42.6%) 20 (62.4%) 0.001
  Grade 3 12 (28.6%) 6 (18.8%) 0.001
  Grade 4 11 (26.4%) - 0.001
ICRS Medial Tibial Condyle
  Grade 1 1 (2.4%) 2 (6.3%) 0.001
  Grade 2 16 (38.1%) 24 (75%) 0.001
  Grade 3 9 (21.4%) 5 (15.6%) 0.001
  Grade 4 16 (38.1%) 1 (3.1%) 0.001

기타 ▪질 평가 결과: 2+
▪이해상충 등: 한국연구재단(NRF) Bio & Medical Development Program 지원

BMAC, bone marrow aspirate concentrate; BMI, body mass index; HA, hyaluronic acid; HSS, hospital for special surgery; HTO, 
high tibial osteotomy; hUCB-MSC, human umbilical cord blood-derived mesenchymal stromal cell; ICRS, international cartilage 
regeration & joint preservation society; KSS, knee society score; MFX, microfracture; NR, not reported; NRF, national research 
foundation of korea; WOMAC, western ontario and mcmaster universities arthritis inde
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구분 내용

연구설계 ▪ 연구유형: 후향적 코호트
▪ 연구기간: NR
▪ 연구국가: 미국
▪ 연구기관: Department of Orthopaedics, Emory University (Georgia)

연구목적 무릎 골관절염 환자에서 골수 흡인 농축액(BMAC)과 미세 조각 지방 조직(MFAT)의 관절강내 주사 효
과 비교, 1년

연구대상 ▪ 연구대상
 - 대상자 수: 무릎 골관절염 환자 76명, 106 knees
 - 대상자 특성: KL grade 1 ∼ 4

BMAC-Treated Knees MFAT-Treated Knees p-value
N 58 48

성별(남/여) 24/17명 12/26명
나이(평균 ± 표준편차) 59 ± 1 63 ± 11

추적관찰기간(평균 ± 표준편차) 1.80 ± 0.88 년 1.09 ± 0.49 년

∎ 선택기준: NR

∎ 배제기준: NR

연구방법 ▪ 중재시술: BMAC 관절강내 주사 (1회)
1) 자가 골수 채취
 - 국소마취 후 후상장골극에서 60 mL 골수 채취
2) 원심분리 및 농축
 - 골수처리용 기구: PureBMC; EmCyte
 - 원심분리기: PureBMC; EmCyte Corporation
 - 최종 자가 골수 흡인 농축물 8 mL
3) 자가 골수 흡인 농축물 적용
 - 초음파 유도하 관절강내 주사

▪ 비교시술: MFAT 관절강내 주사 (1회)
 - 국소마취 후 하복부에서 지방 채취 30 mL
 - 최종 MFAT 용량 9 mL
 - 초음파 유도하 관절강내 주사

▪ 추적관찰
 - 임상 평가: 시술 전, 시술 후 평균 1년
▪ 탈락률(탈락사유): NR
▪ 군 간 차이: NR

안전성 
결과

▪ NR

유효성
결과

▪ 통증감소(평균 ± 표준편차)

BMAC-Treated Knees MFAT-Treated Knees
p-value*

N N
VAS
  시술 전 41 3.9 ± 0.355 35 4.3 ± 0.385
  최종 추적관찰 40 2.5 ± 0.351 35 2.8 ± 0.376 0.89

p-value ＜ 0.01 ＜ 0.01
KOOS pain
  시술 전 39 54.6 ± 2.674 34 51.4 ± 2.867
  최종 추적관찰 40 70.6 ± 3.313 32 70.4 ± 3.692 0.56

p-value ＜ 0.01 ＜ 0.01
*treat by time

8. Mautner(2019)
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▪ 슬관절 기능 개선(평균 ± 표준편차)

BMAC-Treated Knees MFAT-Treated Knees
P-value*

N N
KOOS symptom
  시술 전 39 53.7 ± 2.992 34 54.9 ± 3.209
  최종 추적관찰 40 69.4 ± 3.702 32 67.6 ± 4.120 0.61

p-value ＜ 0.01 ＜ 0.01
KOOS ADL
  시술 전 39 63.6 ± 2.946 33 57.2 ± 3.202
  최종 추적관찰 40 79.2 ± 3.053 32 75.6 ± 3.401 0.58

p-value ＜ 0.01 ＜ 0.01
KOOS SRA
  시술 전 29 28.6 ± 4.224 24 21.3 ± 4.634
  최종 추적관찰 26 56.1 ± 5.831 22 46.3 ± 6.333 0.79

p-value ＜ 0.01 ＜ 0.01
*treat by time

▪ 삶의 질(평균 ± 표준편차)

BMAC-Treated Knees MFAT-Treated Knees
p-value*

N N
KOOS QOL
  시술 전 39 28.6 ± 2.995 32 29.4 ± 3.302
  최종 추적관찰 40 52.0 ± 3.858 32 48.0 ± 4.303 0.45

p-value ＜ 0.01 ＜ 0.01
EQOL mobility
  시술 전 39 1.694 ± 0.074 32 1.732 ± 0.082
  최종 추적관찰 39 1.407 ± 0.080 32 1.508 ± 0.088 0.65

p-value ＜ 0.01 0.03
EQOL self-care
  시술 전 39 1.187 ± 0.057 32 1.102 ± 0.062
  최종 추적관찰 39 1.050 ± 0.037 32 1.061 ± 0.041 0.30

p-value 0.03 0.55
EQOL usual activities
  시술 전 39 1.646 ± 0.083 32 1.887 ± 0.091
  최종 추적관찰 38 1.494 ± 0.094 32 1.659 ± 0.102 0.65

p-value 0.18 0.07
EQOL pain/discomfort
  시술 전 39 2.056 ± 0.079 32 2.215 ± 0.087
  최종 추적관찰 38 1.735 ± 0.089 32 1.799 ± 0.097 0.51

p-value ＜ 0.01 ＜ 0.01
EQOL anxiety
  시술 전 39 1.210 ± 0.070 1.314 ± 0.077
  최종 추적관찰 37 1.164 ± 0.079 1.271 ± 0.085 0.98

p-value 0.60 0.65
EQOL composite
  시술 전 39 0.727 ± 0.027 32 0.667 ± 0.030
  최종 추적관찰 37 0.835 ± 0.027 32 0.774 ± 0.029 0.98

p-value ＜ 0.01 ＜ 0.01
*treat by time

- BMAC 및 MFAT는 두 그룹 모두 통증과 기능이 개선되었으나 군 간 차이는 없음
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기타 ▪질 평가 결과: 2-
▪이해상충 등: 저자는 Elsevier와 McGraw‐Hill 로부터 책 로열티를 받고 있으며 Tenex Health의 소

액 투자자임

ADL, activities of daily living; BMAC, bone marrow aspirate concentrate; EQOL, emory quality of life; KL, kellgren-lawrence 
classification of osteoarthritis; KOOS, knee injury and osteoarthritis outcome score; MFAT, microfragmented adipose tissue; 
NR, not reported; QOL, quality of life; SRA, sport and recreation; VAS, visual analogue scale
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연구설계 ▪ 연구유형: RCT
▪ 연구기간: 2013.11. ∼ 2015.2.
▪ 연구국가: 미국
▪ 연구기관: Mayo Clinic (Flolida)

연구목적 무릎 골관절염 환자에서 골수 흡인 농축액(BMAC)과 생리식염수(placebo) 관절강내 주사 효과 비교, 1년

연구대상 ▪ 연구대상
 - 대상자 수: 무릎 골관절염 환자 25명
 - 대상자 특성: KL grade 1 ∼ 3, 동일 환자의 양측 무릎 대상

N 25명
성별, 남(N (%)) 7 (28)

나이 (중앙값 (최소, 최대)) 60 (42, 68)
BMI (중앙값 (최소, 최대)) 27.1 (18.4, 37.5) kg/m2

BMAC (right knee), placebo (left knee) (N (%)) 13 (52)
BMAC (left knee), placebo (right knee) (N (%)) 12 (48)

▪ 선택기준: 
 - 최소 6주 동안 활동조절, 체중 감소, 물리치료, 진통제, 비스테로이드성 항염증제 또는 주사요법과 같

은 통상적인 치료에도 불구하고 양측성 무릎 통증이 장기간 지속되는 경도에서 중등도의 양측성 골
관절염 환자

▪ 배제기준:
 - KL grade 4
 - 류마티스 또는 기타 전신질환, 당뇨병, 악성 종양 또는 감염

▪ 기타사항
 - Pocock 및 Simon의 동적 할당 방법을 통한 컴퓨터 기반 무작위 배정(한쪽 무릎에 BMAC 주사, 다

른쪽에 식염수 위약 주사)

연구방법 ▪ 중재시술: BMAC 관절강내 주사 (1회)
1) 자가 골수 채취
 - 국소마취 후 각 장골능에서 52 mL 골수 채취
2) 원심분리 및 농축
 - 골수처리용 기구: NR
 - 원심분리기: Magellan Autologous Platelet
    Separator System (Arteriocyte)
 - 최종 자가 골수 흡인 농축물 5 mL
3) 자가 골수 흡인 농축물 적용
 - BMAC 5 mL + platelet-poor bone marrow 

plasma 10 mL
 - 초음파 유도하 관절강내 주사

▪ 비교시술: 멸균식염수 관절강내 주사 (1회)
 - 멸균식염수 용량 15 mL
 - 초음파 유도하 관절강내 주사

▪ 추적관찰
 - 임상 평가: 시술 전, 시술 후 1주, 3, 6, 12개월
 - 방사선 평가: 시술 전, 시술 후 12개월
 - MRI 평가: 시술 전, 시술 후 6개월
▪ 탈락률(탈락사유): 없음

안전성 
결과

▪ 심각한 부작용 없음
▪ 삼출(Effusions)은 BMAC군의 58%, 위약대조군의 25%에서 발생했으나, 6개월 추적조사에서 각각 

12%와 8%로 감소함. 이는 예상된 이상반응으로 BMAC군에서 관찰된 초기 삼출물의 대부분은 염증
반응 보다는 투입된 물질의 잔여일 가능성이 높음

9. Shapiro(2019) & Shapiro(2017)
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▪ 열감(Warmth)은 1개의 무릎에서 3일째 발생 후 일주일 뒤 소실되었으며, 어느 시점에서도 홍반
(erythema)은 발생하지 않음

유효성
결과

▪ 통증감소(중앙값 (최소, 최대))

지표

BMAC-Treated Knees
(N = 25)

Placebo-Treated Knees
(N = 25)

p-value
(change 
baseline)

p-value
(vs baseline)

p-value
(vs baseline)

ICOAP constant pain
  시술 전 25 (0, 80) 25 (0, 70)
  1주일 15 (0, 70) 0.012 10 (0, 50) 0.009 0.67
  3개월 5 (0, 70) 0.005 0 (0, 65) 0.002 0.53
  6개월 0 (0, 65) 0.003 0 (0, 65) 0.001 0.89
  12개월 5 (0, 50) 0.01 0 (0, 50) 0.001 0.97
ICOAP intermittent pain
  시술 전 42 (21, 100) 42 (0, 75)
  1주일 25 (0, 75) ＜0.001 21 (0, 58) 0.004 0.41
  3개월 21 (0, 75) ＜0.001 17 (0, 75) 0.001 0.09
  6개월 21 (0, 83) 0.004 17 (0, 67) 0.001 0.49
  12개월 25 (0, 54) ＜0.001 17 (0, 58) ＜0.001 0.54
ICOAP total pain
  시술 전 32 (18, 91) 32 (0, 73)
  1주일 16 (0, 73) 0.001 18 (0, 55) 0.003 0.57
  3개월 18 (0, 73) ＜0.001 11 (0, 70) 0.001 0.24
  6개월 16 (0, 75) 0.005 9 (0, 66) 0.003 0.54
  12개월 18 (0, 50) 0.001 9 (0, 55) ＜0.001 0.68
VAS
  시술 전 3.1 (0, 8.1) 2.9 (0, 7.0)
  1주일 1.3 (0, 7.4) 0.019 0.9 (0, 7.7) 0.004 0.47
  3개월 0.9 (0, 8.3) 0.001 1.0 (0, 8.2) 0.001 0.88
  6개월 1.5 (0, 6.8) 0.001 0.8 (0, 9.2) 0.001 0.44
  12개월 1.2 (0, 5.5) 0.001 0.7 (0, 5.6) 0.001 0.98
Algometer-Medial joint line measurement
  시술전 4.0 (1.7, 6.3) 4.5 (1.8, 7.4)
  12개월 3.5 (1.7, 5.7) 0.01 3.4 (1.4, 5.8) 0.005 0.26
Algometer-1㎝ above Medial joint line measurement
  시술전 3.7 (2.2, 6.3) 4.3 (1.3, 5.7)
  12개월 3.1 (0.9, 6.5) 0.006 3.0 (1.3, 6.5) 0.02 0.98
Algometer-1㎝ below Medial joint line measurement
  시술전 3.6 (2.4, 7.0) 3.9 (1.8, 7.0)
  12개월 3.1 (1.7, 7.4) 0.004 3.0 (1.4, 7.1) 0.009 0.70

▪ 슬관절 기능 개선(N (%))

Does Your Knee Pain 
Limit Your Activity 

Level?

BMAC-Treated Knees
(N = 25)

Placebo-Treated Knees
(N = 25)

p-value
(change 
baseline)

시술 전
  Not at all/mildly 6 (24) 8 (32)
  Moderately 13 (52) 11 (44)
  Severely/extremely 6 (24) 6 (24)
1주일 ＞ 0.99
  Not at all/mildly 15 (60) 18 (72)
  Moderately 9 (36) 5 (20)
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▪ 삶의 질(N (%))

지표

BMAC-Treated Knees
(N = 25)

Placebo-Treated Knees
(N = 25)

p-value
(change 
baseline)

p-value
(vs baseline)

p-value
(vs baseline)

ICOAP How much has constant knee pain affected quality of life-moderately or worse
  시술 전 9 (36) 11 (44)
  12개월 4 (16) 0.04 6 (24) 0.02 0.77
ICOAP How much has intermittent knee pain affected quality of life-moderately or worse
  시술 전 16 (64) 14 (56)
  12개월 7 (28) 0.001 7 (28) 0.002 0.23

▪ 조직의 치유 및 재생정도
 - 방사선 평가: KL grade(N (%))

지표
BMAC-Treated Knees

(N = 25)
Placebo-Treated Knees

(N = 25)

p-value
(change 
baseline)

시술 전
  Grade 1 2 (8) 2 (8)
  Grade 2 11 (44) 16 (64)
  Grade 3 12 (48) 7 (28)
12개월 1.00
  Grade 1 2 (8) 2 (8)
  Grade 2 10 (40) 16 (64)
  Grade 3 13 (52) 7 (28)

p-value (vs baseline) ＞ 0.99 ＞ 0.99

Does Your Knee Pain 
Limit Your Activity 

Level?

BMAC-Treated Knees
(N = 25)

Placebo-Treated Knees
(N = 25)

p-value
(change 
baseline)

  Severely/extremely 1 (40) 2 (8)
p-value (vs baseline) 0.004 0.024

3개월 ＞ 0.99
  Not at all/mildly 15 (60) 19 (76)
  Moderately 8 (32) 4 (16)
  Severely/extremely 2 (8) 2 (8)

p-value (vs baseline) 0.003 0.005
6개월 0.51
  Not at all/mildly 15 (60) 17 (68)
  Moderately 9 (36) 5 (20)
  Severely/extremely 1 (4) 3 (12)

p-value (vs baseline) 0.003 0.003
12개월 0.52
  Not at all/mildly 15 (60) 16 (64)
  Moderately 7 (28) 7 (28)
  Severely/extremely 3 (12) 2 (8)

p-value (vs baseline) 0.002 0.002
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- MRI 평가: T2 Values(중앙값 (최소, 최대))

지표
BMAC-Treated Knees

(N = 25)
Placebo-Treated Knees

(N = 25)

p-value
(change 
baseline)

Medial femoral condyle
  시술전 76.3 (53.1, 297.6) 69.6 (41.9, 110.2)
  6개월 82.6 (48.9, 327.4) 74.2 (49.8, 102.3) 0.27

p-value (vs baseline) 0.07 0.56
Lateral femoral condyle
  시술전 69.6 (52.8, 103.5) 76.2 (44.8, 102.0)
  6개월 72.1 (56.5, 98.6) 78.6 (51.0, 107.3) 0.95

p-value (vs baseline) 0.11 0.08
Medial tibial plateau
  시술전 43.8 (29.5, 66.5) 43.4 (35.1, 64.6)
  6개월 42.3 (30.1, 83.0) 43.3 (31.0, 87.3) 0.70

p-value (vs baseline) 0.39 0.56
Lateral tibial plateau
  시술전 38.9 (30.9, 52.9) 37.9 (31.3, 62.0)
  6개월 39.9 (30.7, 68.8) 39.3 (23.6, 57.3) 0.10

p-value (vs baseline) 0.15 0.63
Patella
  시술전 61.8 (49.0, 83.5) 63.5 (50.9, 103.0)
  6개월 63.5 (40.2, 87.5) 69.7 (48.4, 87.0) 0.78

p-value (vs baseline) 0.27 0.22

기타 ▪질 평가 결과: 1+
▪이해상충 등: Mayo Clinic 재생의학센터 보조금 지원

BMAC, bone marrow aspirate concentrate; BMI, body mass index; ICOAP, intermittent and constant osteoarthritis pain; KL, 
kellgren-lawrence classification of osteoarthritis; MRI, magnetic resonance imaging; NR, not reported; RCT, randomized 
controlled trial; VAS, visual analogue scale
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구분 내용

연구설계 ▪ 연구유형: RCT
▪ 연구기간: NR
▪ 연구국가: 인도
▪ 연구기관: Netaji Subhash Chandra Bose Medical College Jabalpur

연구목적 무릎 골관절염 환자에서 BM-SC 관절내 주사의 안정성과 효능 평가, 6개월

연구대상 ▪ 연구대상
 - 대상자 수: 무릎 골관절염 환자 50명
 - 대상자 특성: 경증 ~ 중등도의 골관절염

  

BM-SC group control group p-value
N 25명 25명

나이(평균 ± 표준편차) 50.7 ± 5.4 48.2 ± 5.1

∎ 선택기준: 
 - 경증 ~ 중등도의 골관절염 환자

∎ 배제기준:
 - 중증 골관절염
 - 일반화된 퇴행성 변화
 - axial malalignment of varus ＞ 5%
 - 염증성 관절병증
 - 선행 감염이 있는 경우

연구방법 ▪ 중재시술: 관절경하 변연절제술 + BMSC 관절내
주사 (1회)

1) 자가 골수 채취
  - 장골능에서 4 mL 골수 채취
2) 원심분리 및 농축
 - centrifuged at 2000 rev/minute, for 10 min 
 - 최종 자가 골수 흡인 농축물 2 mL
3) 자가 골수 흡인 농축물 적용
 - 관절경하 변연절제술 시행 후 관절내 주사

▪ 비교시술: 관절경하 변연절제술

▪ 추적관찰: 시술 전, 시술 후 1,2,3,6개월
▪ 탈락률(탈락사유): NR
▪ 군 간 차이: 평균 연령만 보고(군간 평균 연령은 유의한 차이 없음)

안전성 
결과

▪ NR

유효성
결과 ▪ 통증감소(평균 ± 표준편차)

지표
BM-SC group

(N = 25)
control group

(N = 25)
p-value

VAS
  시술 전 5.7 ± 0.9 5.4 ± 1.1 0.324
  1개월 4.6 ± 1.0 3.2 ± 0.8 0.000
  2개월 3.3 ± 1.0 2.7 ± 0.5 0.013
  3개월 2.3 ± 0.9 3.8 ± 0.8 0.000
  6개월 2.1 ± 0.6 5.2 ± 0.9 0.000
OAOS pain

10. Varma(2010)
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구분 내용

▪ 슬관절 기능 개선(평균 ± 표준편차)

지표
BM-SC group

(N = 25)
control group

(N = 25)
p-value

OAOS symptoms
  시술 전 49.7 ± 7.5 46.8 ± 6.9 0.155
  1개월 69.7 ± 2.8 71.6 ± 5.1 0.122
  2개월 72.4 ± 2.4 66.6 ± 5.1 0.000
  3개월 73.4 ± 2.1 61.6 ± 5.1 0.000
  6개월 79.3 ± 2.3 56.6 ± 5.2 0.000
OAOS ADL
  시술 전 46.1 ± 6.9 47.9 ± 4.7 0.287
  1개월 70.2 ± 3.8 71.8 ± 4.0 0.151
  2개월 73.9 ± 2.5 67.3 ± 4.7 0.000
  3개월 77.3 ± 2.6 61.8 ± 43 0.000
  6개월 81.1 ± 1.8 71.8 ± 4.0 0.000

▪ 삶의 질(평균 ± 표준편차)

지표
BM-SC group

(N = 25)
control group

(N = 25)
p-value

OAOS QOL
  시술 전 43.5 ± 4.6 49.2 ± 3.8 0.000
  1개월 69.1 ± 3.4 67.9 ± 5.5 0.107
  2개월 72.3 ± 2.2 65.2 ± 5.8 0.000
  3개월 76.9 ± 2.5 64.1 ± 5.7 0.000
  6개월 76.7 ± 2.6 63.9 ± 4.2 0.000

지표
BM-SC group

(N = 25)
control group

(N = 25)
p-value

  시술 전 47.4 ± 5.7 45.4 ± 4.9 0.2
  1개월 69.0 ± 3.5 68.4 ± 4.9 0.6
  2개월 71.3 ± 3.2 63.8 ± 5.3 0.000
  3개월 74.2 ± 5.3 58.8 ± 5.3 0.000
  6개월 78.8 ± 4.1 56.4 ± 4.9 0.000

기타 ▪질 평가 결과: 1-
▪이해상충 등: 없음

ADL, activities of daily living; BM-SC, bone marrow stem cells; NR, not reported; OAOS, osteo-arthritis outcome score; QOL, 
quality of life; RCT, randomized controlled trial; VAS, visual analogue scale
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부록 6 배제된 문헌의 목록과 사유

6.1 개요

평가에 포함되지 않은 문헌들과 그 배제 사유는 다음과 같다. 각 문헌은 제1저자를 기준으로 알파벳 순으로 나열

하였다. 실제 중복 검색된 문헌을 제외하고, 배제기준에 의해 제외된 문헌은 총 441편(국외 441편)으로 해당 문

헌목록과 사유를 기술하였다. 

6.2 배제된 문헌목록과 사유

6.2.1 국외문헌

1. Abe SN, H. Comparing the allogeneic inflammatory reaction between mesenchymal-lineage cells derived 
from different origins. Journal of Orthopaedic Research Conference. 2016;34(Supplement 1).
배제사유 : 회색문헌(학위논문, conference 초록 등)

2. Adachi NO, M.Deie, M.Ito, Y. Transplant of mesenchymal stem cells and hydroxyapatite ceramics to treat 
severe osteochondral damage after septic arthritis of the knee. Journal of Rheumatology. 
2005;32(8):1615-8.
배제사유 : 증례 보고 및 증례연구

3. Agarwal NM, C.Bojanic, C.To, K.Khan, W. Meta-analysis of adipose tissue derived cell-based therapy 
for the treatment of knee osteoarthritis. Cells. 2021;10(6).
배제사유 : 원저가 아닌문헌(리뷰, SR, editorial, letter 등)

4. Aghdami NGL, M.Emadedin, M.Mohseni, F.Fazeli, R.Moghadasali, R.Mardpour, S.Hosseini, 
E.Niknejadi, M.Azimian, V.Jaroughi, N.Labibzadeh, N.Mirazimi Bafghi, A. Repeated intra articular 
injection of bone marrow derived mesenchymal stem cell in knee osteoarthritis: Double blind randomized 
clinical trial. Cytotherapy. 2014;4):S14.
배제사유 : 회색문헌(학위논문, conference 초록 등)

5. Al Faqeh HNH, B. M. Y.Chen, H. C.Aminuddin, B. S.Ruszymah, B. H. I. The potential of intra-articular 
injection of chondrogenic-induced bone marrow stem cells to retard the progression of osteoarthritis in 
a sheep model. Experimental Gerontology. 2012;47(6):458-64.
배제사유 : 동물 실험 및 전임상연구

6. Alegre-Aguaron ED, P.Garcia-Alvarez, F.Castiella, T.Larrad, L.Martinez-Lorenzo, M. J. Differences in 
surface marker expression and chondrogenic potential among various tissue-derived mesenchymal cells 
from elderly patients with osteoarthritis. Cells Tissues Organs. 2012;196(3):231-40.
배제사유 : 동물 실험 및 전임상연구

7. Aletto CF, O.Maffulli, N. Knee intra-articular administration of stromal vascular fraction obtained from 
adipose tissue: A systematic review. Journal of Clinical Orthopaedics and Trauma. 2022;25.
배제사유 : 원저가 아닌문헌(리뷰, SR, editorial, letter 등)

8. Al-Najar MK, H.Al-Ajlouni, J.Al-Antary, E.Hamdan, M.Rahmeh, R.Alhattab, D.Samara, O.Yasin, 
M.Abdullah, A. A.Al-Jabbari, E.Hmaid, D.Jafar, H.Awidi, A. Intra-articular injection of expanded 
autologous bone marrow mesenchymal cells in moderate and severe knee osteoarthritis is safe: a phase 



부록6 배제된 문헌의 목록과 사유

무릎 골관절염 환자에서의 골수 흡인 농축물 적용 95

I/II study. Journal of Orthopaedic Surgery. 2017;12(1):190.
배제사유 : 증례 보고 및 증례연구

9. Alnajjar FA. The expression and function of metastases associated lung adenocarcinoma transcript-1 long 
non-coding RNA in subchondral bone and osteoblasts in osteoarthritis patients. Osteoarthritis and Cartilage. 
2021;29(Supplement 1):S304.
배제사유 : 회색문헌(학위논문, conference 초록 등)

10. Alsalameh SA, R.Gemba, T.Lotz, M. Identification of mesenchymal progenitor cells in normal and 
osteoarthritic human articular cartilage. Arthritis & Rheumatism. 2004;50(5):1522-32.
배제사유 : 동물 실험 및 전임상연구

11. Andia IA, L.Maffulli, N. Moving toward targeting the right phenotype with the right platelet-rich plasma 
(PRP) formulation for knee osteoarthritis. Therapeutic Advances in Musculoskeletal Disease. 2021;13.
배제사유 : 원저가 아닌문헌(리뷰, SR, editorial, letter 등)

12. Andia IM, N. Mesenchymal stromal cell products for intra-articular knee injections for conservative 
management of osteoarthritis. Therapeutic Advances in Musculoskeletal Disease. 
2021;13:1759720X21996953.
배제사유 : 원저가 아닌문헌(리뷰, SR, editorial, letter 등)

13. Aneja AA, S. B.Foster, J. A.Pezold, R. AAOS Technology Overview Summary: Concentrated Bone 
Marrow Aspirate for Knee Osteoarthritis. Journal of the American Academy of Orthopaedic Surgeons. 
2023;31(1):e9-e13.
배제사유 : 원저가 아닌문헌(리뷰, SR, editorial, letter 등)

14. Angele PB, T.Zellner, J. Orthobiologics in der klinischen Anwendung. Sports Orthopaedics and 
Traumatology. 2022;38(4):424-30.
배제사유 : 한국어 또는 영어로 출판되지 않은 문헌

15. Anil UM, D. H.Hurley, E. T.Manjunath, A. K.Alaia, M. J.Campbell, K. A.Jazrawi, L. M.Strauss, E. J. 
The efficacy of intra-articular injections in the treatment of knee osteoarthritis: A network meta-analysis 
of randomized controlled trials. Knee. 2021;32:173-82.
배제사유 : 원저가 아닌문헌(리뷰, SR, editorial, letter 등)

16. Ankem HKD, S. C.Maldonado, D. R.Ortiz-Declet, V.Rosinsky, P. J.Meghpara, M. B.Shapira, J.Lall, A. 
C.Domb, B. G. Arthroscopic-Assisted Intraosseous Bioplasty of the Acetabulum. Arthroscopy 
Techniques. 2020;9(10):e1531-e9.
배제사유 : 중재 시술이 적절하지 않은 문헌

17. Anonymous. Corrigendum to: Intra-Articular Injection of Mesenchymal Stem Cells for the Treatment 
of Osteoarthritis of the Knee: A Proof-of-Concept Clinical Trial: IA Injection of MSCs for Knee 
Osteoarthritis (STEM CELLS, (2014), 32, 5, (1254-1266), 10.1002/stem.1634). Stem Cells. 
2017;35(6):1651-2.
배제사유 : 원저가 아닌문헌(리뷰, SR, editorial, letter 등)

18. Anz AWH, J. G. Bone Marrow Aspirate Concentrate Is Equivalent to PRP for the Treatment of Knee OA 
at 1 Year: Response. Orthopaedic Journal of Sports Medicine. 2020;8(10).
배제사유 : 원저가 아닌문헌(리뷰, SR, editorial, letter 등)

19. Anzillotti GC, P.Di Matteo, B.Bertolino, E. M.Marcacci, M.Kon, E. Injection of biologic agents for 
treating severe knee osteoarthritis: is there a chance for a good outcome? A systematic review of clinical 
evidence. European Review for Medical & Pharmacological Sciences. 2022;26(15):5447-59.
배제사유 : 원저가 아닌문헌(리뷰, SR, editorial, letter 등)

20. Arshi AP, F. A.Williams, R. J.Jones, K. J. Stem Cell Treatment for Knee Articular Cartilage Defects and 
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Osteoarthritis. Current Reviews in Musculoskeletal Medicine. 2020;13(1):20-7.
배제사유 : 원저가 아닌문헌(리뷰, SR, editorial, letter 등)

21. Ashizawa NT, Y.Kawago, K.Higashi, Y.Tashiro, M.Nogami, M.Gejo, R.Narukawa, M.Kimura, 
T.Yamamoto, Y. Successful treatment of methicillin-resistant Staphylococcus aureus osteomyelitis with 
combination therapy using linezolid and rifampicin under therapeutic drug monitoring. Journal of 
Infection and Chemotherapy. 2016;22(5):331-4.
배제사유 : 중재 시술이 적절하지 않은 문헌

22. Baboolal TAH, S.Jones, E.Reckless, J.Foster, M.Doyle, R.Af Forselles, K.Westbrook, S.McGonagle, 
D. Convergence of joint repair and pain pathways via nerve growth factor and p75 expressing mesenchymal 
stem cells in established osteoarthritis. Arthritis and Rheumatology Conference: American College of 
Rheumatology/Association of Rheumatology Health Professionals Annual Scientific Meeting, 
ACR/ARHP. 2017;69(Supplement 10).
배제사유 : 회색문헌(학위논문, conference 초록 등)

23. Bai RJL, Y. S.Zhang, F. J. Osteopontin, a bridge links osteoarthritis and osteoporosis. Frontiers in 
Endocrinology. 2022;13.
배제사유 : 원저가 아닌문헌(리뷰, SR, editorial, letter 등)

24. Bar-Or DT, G.Rael, L. T.Frederick, E.Hausburg, M.Bar-Or, R.Brody, E. On the Mechanisms of Action 
of the Low Molecular Weight Fraction of Commercial Human Serum Albumin in Osteoarthritis. Current 
Rheumatology Reviews. 2019;15(3):189-200.
배제사유 : 원저가 아닌문헌(리뷰, SR, editorial, letter 등)

25. Barter MJA, B.Cheung, K.Skelton, A. J.Xu, Y.Deehan, D.Clark, I. M.Young, D. A. Identification and 
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부록 7 약어

     

     

ACS Autologous Conditioned Serum

BMAC Bone Marrow Aspirate Concentrate

HA Hyaluronic Acid

HSS Hospital for Special Surgery

HTO High Tibial Osteotomy

hUCB-MSC Human Umbilical Cord Blood-derived Mesenchymal Stromal Cell

ICOAP Intermittent and Constant Osteoarthritis Pain

ICRS International Cartilage Regeration & joint preservation Society

IKDC International Knee Documentation Committee

KL Kellgren-Lawrence classification of osteoarthritis

KOOS Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score

KSS Knee Society Score

MFAT MicroFragmented Adipose Tissue

MFX Microfracture

OA Osteoarthritis

OAOS Osteoarthritis Outcome Score

PRP Platelet-Rich Plasma

SF-36 Short-Form 36 Questionnaire

VAS Visual Analogue Scale

WOMAC Western Ontario and Mcmaster universities Arthritis index
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