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서 론

미세변화 질환 (minimal change disease, MCD)은 신증

후군 환자에서 가장 흔히 관찰되는 병리학적 소견으로, 소아

의 경우 스테로이드 치료에 대한 반응이 양호하여 스테로이

드 투여 후 2주 내에 50%, 8주 내에는 거의 모든 환자에서

성인 미세변화 질환 환자에서 치료 반응에 따른 병리학적 소견

및 신조직 내 유전자 발현의 차이

연세대학교 의과대학 내과학교실
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Purpose: Compared to children, adult MCD patients tend to have a slower response to steroids,

however, little is known about the relationships between pathologic findings or the expression of certain

gene and the response to steroid treatment in adult-onset MCD. This study was undertaken to investi-

gate the differences in pathologic findings and the mRNA expression of nephrin and glucocorticoid

receptor (GCR) in renal tissue according to steroid responsiveness in adult-onset MCD.

Methods: Twenty-eight adult patients who presented with idiopathic nephrotic syndrome at our institu-

tion and fulfilled the criteria for MCD clinically and pathologically were chosen for this study. Based

on the response to steroid treatment, patients were divided into two groups: early responders (ER) in

whom CR was achieved within 4 weeks of steroid treatment; late responders (LR) in whom CR was

achieved after 4 weeks of steroid treatment.

Results: Of the 28 patients, ER consisted of 20 patients. Time to CR was significantly shorter in ER

compared to LR (16.5±0.9 vs. 52.0±4.9 days, p<0.01). The proportion of patients with minimal IgM

deposition on immunofluorescence was significantly higher in LR compared to ER (75.0% vs. 30.0%,

p<0.01). On the other hands, the mRNA expression of GCR, assessed by real time-PCR, was signifi-

cantly lower in LR than that in ER (p<0.005), whereas nephrin mRNA expression was not different

between the two groups.

Conclusion: The presence of glomerular IgM deposition and the amount of GCR in renal tissue may

be useful predictors of steroid responsiveness in adult MCD patients.
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완전 관해가 유도되는 것으로 알려져 있다
1, 2)
. 그러나, 성인

의 경우에는 스테로이드 치료에 대한 관해율이 소아에서와는

다른 경향을 보이는데, 기존의 외국 연구에 의하면 성인 미세

변화 질환 환자에서는 스테로이드 투여 후 4주 내에 37-50

%, 8주 내에 51-76%, 그리고 16주 내에 76-96%의 환자에

서 완전 관해가 유도되는 것으로 보고되었다
3-6)
. 결국, 성인

미세변화 질환의 경우 소아에 비하여 완전 관해율이 낮을 뿐

만 아니라 스테로이드에 대한 반응도 지연되기 때문에 장기

간의 고용량 스테로이드 치료로 인하여 스테로이드의 부작용

을 경험하는 환자가 많게 된다
3-6)
. 따라서 스테로이드에 대한

반응을 예측할 수 있는 확실한 지표가 있다면 반응이 지연될

것으로 예상되는 환자에서 조기에 스테로이드와 다른 약제를

병용 투여할 경우 적은 용량의 스테로이드를 사용하게 되어

부작용을 감소시킬 수 있을 것으로 생각된다.

현재까지의 보고에 의하면 성인 미세변화 질환 환자에서

스테로이드에 대한 반응의 예측인자로 발병 당시의 연령, 신

기능, 그리고 단백뇨 선택성 등이 알려져 있다
5, 6)
. 또한 병리

학적으로는 상대적 간질 용적이 신손상 정도 및 단백뇨 선택

성과 관련이 있으면서 스테로이드에 대한 반응과도 연관이

있다는 보고들이 있다
5, 6)
. 그러나 사구체 내 조직병리학적 변

화나 신조직 내 유전자 발현 정도에 따른 스테로이드 반응성

을 관찰한 연구는 극히 미미한 실정이다.

미세변화 질환의 병인은 아직까지 명확하게 규명되어 있지

않으나 T-임파구나 순환 싸이토카인 등이 본 질환의 발생과

밀접한 관련이 있는 것으로 알려져있으며
7)
, 이는 본 질환에

서 스테로이드를 사용하는 이론적 근거가 되기도 하지만 미

세변화 질환에서 스테로이드의 작용 기전에 대해서는 아직

논란이 많은 실정이다. 스테로이드는 세포 내 글루코코르티코

이드 수용체 (glucocorticoid receptor, GCR)와 결합한 후

핵 내로 이동하여 효과를 나타내게 되기 때문에 신증후군을

포함한 각종 전신 질환 환자에서 스테로이드에 대한 반응성

을 단핵구 또는 임파구 내 GCR의 발현 측면에서 관찰한 연

구는 종종 있어 왔다
8, 9)
. 그러나, 조직 내 GCR의 발현 정도

에 따른 스테로이드 반응성을 관찰한 연구는 극히 미미하였

으며, 더더욱 신증후군 환자에서 신장 조직 내 GCR의 발현

과 스테로이드 반응성 사이의 연관성을 규명한 연구는 현재

까지 전무한 실정이다.

이에 본 연구자는 성인 신증후군 환자 중 신장 조직검사상

미세변화 질환으로 진단된 환자를 대상으로 스테로이드 치료

반응에 따른 병리학적 소견과 GCR를 포함한 유전자 발현의

차이를 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대 상

2000년 1월 1일부터 2005년 12월 31일까지 본원에서 신

증후군으로 입원하여 신장 조직검사를 시행받았던 환자 중

병리학적으로 미세변화 질환으로 진단된 16세 이상의 성인

환자를 대상으로 하였다. 추적 관찰 기간이 3개월 미만이었던

환자와 전신 질환이나 악성 종양이 동반되었던 환자는 대상

에서 제외하였으며, 미세변화 질환 이외에 다른 사구체 질환

이 동반된 경우도 대상에서 제외하였다.

2. 방 법

1) 자료 수집

본 연구는 후향적 연구로, 의무기록 검토를 통하여 신장

조직검사 당시의 연령, 성별, 고혈압 유무 등의 인구통계학적

특성과 혈색소, 헤마토크릿, 혈중 요소질소, 혈청 크레아티닌,

총 단백과 알부민, 총 콜레스테롤, 24시간 뇨단백 배설량, 요

중 단백/크레아티닌 비, 선택적 단백뇨 지수, 혈중 IgG/IgA/

IgM, 그리고 C3/C4 등의 검사실 소견을 조사하였다.

모든 환자에서 스테로이드 (prednisolone)를 매일 1 mg/

kg의 용량으로 사용하였으며, 스테로이드 사용 후 완전 관해

까지의 기간을 산출하였다. 완전 관해는 부종이 없는 상태에

서 요검사상 단백이 음성이면서 요중 단백/크레아티닌 비가

0.3 미만인 경우로 정의하였다.

대상 환자는 스테로이드 사용 후 완전 관해까지의 기간을

기준으로 치료 4주 내에 완전 관해 상태에 도달한 환자를 조

기 반응군 (early respondor, ER), 그리고 4주 이후에 완전

관해가 동반된 환자를 지연 반응군 (late respondor, LR)으

로 분류하여 임상적 특성, 검사실 소견, 그리고 신조직 내 네

프린과 GCR mRNA의 발현 정도를 비교하였다.

2) 신조직 검사

모든 환자에서 신조직 검사는 초음파 유도 하에서 16G 생

검침을 이용하여 시행하였다. 신생검을 통하여 얻어진 조직으

로 광학 현미경, 면역형광 현미경, 그리고 전자 현미경 검사

를 시행하였으며, 신피질 조직의 일부는 -80℃에 보관하였

다.

3) 총 RNA 추출

총 RNA를 추출하기 위하여 RNA STAT-60 reagent

- 53 -



The Korean Journal of Nephrology 2007;26:52~60

(Tel-Test, Inc., Friendswood, TX, USA)를 사용하였다.

환자로부터 얻은 신장 조직을 막자사발에 넣고 액화 질소를

부어가면서 조직을 분쇄하였다. 여기에 800 µL의 RNA

STAT-60 reagent를 첨가하였다. 이후 160 µL의 chloro-

form을 첨가하고 30초간 충분히 흔들어 섞은 후 3분간 실온

에 보관한 다음, 4℃에서 12,000×g로 15분간 원심분리한

후 상층액을 새로운 tube로 옮겼다. 여기에 400 µL의 isop-

ropranol을 첨가하고 4℃에서 12,000×g로 30분간 원심분

리하였다. RNA 침전물은 70% ice-cold ethanol로 세척,

Speed Vac을 이용하여 건조시킨 후 DEPC-증류수로 희석

시켰다. 분리된 RNA 순도는 spectrophotometry상 260

nm과 280 nm에서 측정된 optical density (O.D.) 값을 이

용하여 확인하였다.

4) 역전사 (Reverse transcription)

cDNA는 cDNA synthesis kit (Boehringer Mannheim

GmbH, Mannheim, Germanny)를 이용하여 제작하였다.

조직으로부터 추출한 총 RNA 중 2 µg의 RNA에 10 µM

random hexanucleotide primer, 1 mM dNTP, 8 mM

MgCl2, 30 mM KCl, 50 mM Tris-HCl, pH 8.5, 0.2 mM

dithiothreithol, 25 U RNAse inhibitor, 그리고 40 U avian

myeloblastoma virus reverse transcriptase를 첨가하였

다. 이 혼합물은 30℃에서 10분, 42℃에서 1시간, 그리고 99

℃에서 5분간의 incubation 과정을 거친 후, -70℃에 보관

하였다.

5) 실시간-중합효소 연쇄반응 (Real time-PCR)

네프린, GCR, Wilms tumor-1 (WT-1), 그리고 GAPDH

mRNA의 발현은 real time-PCR을 이용하여 분석하였다.

PCR을 위한 primer는 Life Technologies (Rockville, MD,

USA)에 의뢰하여 제작하였으며, 네프린 sense primer 염기

서열은 5-GGT GAA TTC CAC CTG CAC ATC-3,

antisense primer 염기 서열은 5-AGC TTG GGA GGA

ACC AGG AT-3; GCR sense primer 염기 서열은 5-

GCA GCG AAG ACT TTT GGT TG-3, antisense

primer 염기 서열은 5-GTG AAA CTG CTT TGG ACA

GA-3; WT-1 primer 염기 서열은 5-CAC GGT GTC

TTC AGA GGC AT-3, antisense primer 염기 서열은

5-GTC TCA GAT GCC GAC CGT AC-3; GAPDH

sense primer 염기 서열은 5-GAT TCC ACC CAT GGC

AAA TT-3, 그리고 antisense primer 염기 서열은 5-AGA

TGG TGA TGG GAT TTC CAT T-3이었다.

Real-time PCR은 25 ng RNA에 해당하는 cDNA 5

µL, 10 µL의 SYBR Green PCR master mix (Applied

Biosystems, Inc., Foster, CA, USA), 그리고 각각 5 pmol

의 sense와 antisense를 함유한 20 µL 반응 혼합물을 이용

하여 ABI PRISM 7,700 Sequence Detection System

(Applied Biosystems)으로 시행하였다. PCR 조건은 95℃

에서 9분간 가열한 후, 94.5℃에서 45초, 60℃에서 45초, 그

리고 72℃에서 1분간 45 cycles를 시행하였다. PCR을 시행

한 후 온도를 60℃에서 95℃로 서서히 높여 melting curve

를 구하였으며, 모든 실험은 각 sample당 triplicate로 시행

하였다. Comparative CT 방법을 이용하여 각각의 mRNA

양을 추정하였으며, WT-1 또는 GAPDH의 결과로 보정하

였다. 조기 반응군에서의 WT-1으로 보정한 네프린과

GAPDH로 보정한 GCR mRNA의 발현 비를 1로 정의하였

으며, 조기 반응군과 지연 반응군에서의 유전자 발현을 상대

적으로 비교하였다.

3. 통계 분석

모든 결과는 평균±표준오차 (SEM) 또는 백분율 (%)로

나타내었다. 스테로이드 반응에 따라 분류한 ER군과 LR군

의 결과는 연속 변수의 경우에는 Mann-Whitney U test,

그리고 항목 변수의 경우에는 Chi-Square test를 이용하여

비교하였다. 결과에 따른 완전 관해율의 차이는 Kaplan-

Meier analysis를, 그리고 유전자 발현 정도와 스테로이드

치료 시작 후 완전 관해까지 소요된 기간 사이의 상관관계는

Spearman correlation analysis를 이용하여 분석하였다.

모든 통계 분석은 개인용 컴퓨터 통계 프로그램 SPSS

Package (Window release Ver. 13.0) (SPSS, Inc.,

Chicago, IL, USA)를 이용하여 수행하였으며, p값이 0.05

미만인 경우 통계학적으로 유의한 것으로 간주하였다.

결 과

1. 대상 환자군의 임상적 특성과 검사실 소견

본 연구의 대상 환자는 총 28명이었으며, 남녀비는 1.6:1,

그리고 평균 연령은 32.5±2.4세이었다. 대상 환자 중 고혈압

의 과거력이 있었던 환자는 2명이었으며, 내원 당시 신부전증

이 동반되었던 환자는 8명이었다. 내원 당시 신부전증을 동반

한 모든 환자는 신장 조직검사상 급성 세뇨관 괴사가 동반되
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었던 환자로 모두 관해 후 신부전증이 호전되었다. 입원 당시

의 평균 혈색소 수치는 14.2±0.3 g/dL, 헤마토크릿 40.7±

0.9%, 혈중 요소질소 20.5±2.5 mg/dL, 혈청 크레아티닌

1.2±0.1 mg/dL, 총 단백 4.2±0.2 g/dL, 알부민 1.8±0.1

g/dL, 그리고 총 콜레스테롤은 376.4±19.9 mg/dL이었다.

요검사상 현미경적 혈뇨를 동반한 환자는 4명이었으며, 24시

간 뇨단백 배설량은 10.9±1.4 g, 그리고 선택적 단백뇨 지수

는 0.18±0.03이었다. 혈중 IgG, IgA, 그리고 IgM 농도는

각각 552.7±127.6 mg/dL, 260.9±25.1 mg/dL, 그리고

148.5±13.5 mg/dL이었으며, C3와 C4 농도는 각각 120.6

±4.5 mg/dL, 43.2±10.2 mg/dL이었다 (Table 1).

2. 스테로이드 반응성에 따른 임상적 특성 및 검사실

소견의 차이

스테로이드 투여 후 4주 내에 완전 관해 상태에 도달한 환

자 (ER군)는 20명 (71.4%)이었으며, 8주 내에 완전 관해가

동반된 환자는 25명 (89.3%)이었다 (Fig. 1). 완전 관해까지

소요된 기간은 ER군에서 16.5±0.9일로, LR군의 52.8±4.9

일에 비하여 유의하게 짧았다 (p<0.005). ER군과 LR군 사

이에 연령, 성별, 고혈압 유무, 혈중 요소질소, 혈청 크레아티

닌, 총 단백, 알부민, 총 콜레스테롤, 24시간 뇨단백 배설량,

선택적 단백뇨 지수, 혈청 IgG, IgA, IgM, C3, C4 등에는

의미있는 차이가 없었다. 또한 조직병리학적 소견상 경도의

간질 섬유화가 동반되었던 환자는 ER군에서 3명, LR군에서

1명으로, 양 군 사이에 의의있는 차이가 없었다. 그러나 면역

형광 현미경 검사상 미약한 IgM 침착이 동반되었던 환자는

LR군에서 ER군에 비하여 유의하게 많았다 (75.0% vs. 30.0

%, p<0.05, Table 2). IgM 침착 여부에 따른 완전 관해율

을 Kaplan-Meier anlaysis로 분석한 결과, IgM 침착이 동

반되었던 환자에서 스테로이드 치료 기간별 완전 관해율이

의미있게 낮았다 (p<0.05, Fig. 2).

3. 스테로이드 반응성에 따른 신조직 내 유전자 발현의

차이

단백뇨와 관련된 세극막의 대표적 구성 성분인 네프린과

Fig. 1. Cumulative CR rates.

Table 1. Demographic Characteristics and Laboratory
Findings of Patients (n=28)

Age at onset

Sex (M/F)

Hypertension

Renal failure at presentation

Microscopic hematuria

Hemoglobin (g/dL)

Hematocrit (%)

BUN (mg/dL)

Creatinine (mg/dL)

Total protein (g/dL)

Albumin (g/dL)

Total cholesterol (mg/dL)

24 hour urinary protein excretion (g/24hr)

Selective proteinuria index (SPI)

Serum IgG (mg/dL)

Serum IgA (mg/dL)

Serum IgM (mg/dL)

C3 (mg/dL)

C4 (mg/dL)

32.5±2.4

17/11

2

8

4

14.2±0.3

40.7±0.9

20.5±2.5

1.2±0.1

4.2±0.2

1.8±0.1

376.4±19.9

10.9±1.4

0.18±0.03

552.7±127.6

260.9±25.1

148.5±13.5

120.6±4.5

43.2±10.2

All values are expressed as mean±SEM
Fig. 2. Cumulative CR rates according to IgM deposition on

immunofluorescence microscopy.
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GCR의 mRNA 발현을 real time-PCR을 이용하여 분석한

결과, 족세포 표지자인 WT-1 mRNA로 보정한 네프린

mRNA의 발현은 양 군 사이에 의의있는 차이가 없었으나,

GAPDH mRNA로 보정한 GCR mRNA의 발현은 ER군에

비하여 LR군에서 유의하게 감소되어 있었다 (p<0.005, Fig.

3A, B). GCR의 mRNA 발현과 스테로이드 치료 시작 후

완전 관해까지 소요된 기간 사이에는 의미있는 음의 상관관

계가 있었다 (r=-0.39, p<0.05, Fig. 4).

Table 2. Comparison between Early and Late Responders

Early responders* (n=20) Late responders† (n=8) p-value

Time to CR (days)

Age at onset

Male/female

Hypertension

Renal failure at presentation

Microscopic hematuria

Hemoglobin (g/dL)

Hematocrit (%)

Albumin (g/dL)

BUN (g/dL)

Creatinine (mg/dL)

Total cholesterol (mg/dL)

24hour urinary protein excretion (g/24hr)

Selective protein index (SPI)

Serum IgG (mg/dL)

Serum IgA (mg/dL)

Serum IgM (mg/dL)

C3 (mg/dL)

C4 (mg/dL)

Pathology

Interstitial fibrosis

IgM deposition

16.5±0.9‡

32.3±2.7

13/7

1 ( 5.0%)

5 (25.0%)

1 ( 5.0%)

14.5±0.3

41.2±0.8

1.6±0.2

21.0±2.9

1.1±0.1

387.7±22.3

11.5±1.7

0.16±0.04

415.1±48.3

283.0±30.8

145.5±17.1

122.6±5.9

48.0±14.5

3 (15.0%)

6 (30.0%)

52.0±4.9‡

32.9±5.3

4/4

1 (12.5%)

3 (37.5%)

3 (37.5%)

13.4±0.8

39.6±2.3

2.2±0.4

19.3±5.4

1.3±0.3

348.3±42.4

9.6±2.2

0.19±0.04

965.3±480.2

194.7±27.7

157.3±18.2

115.9±6.2

32.4±5.6

1 (12.5%)

6 (75.0%)

<0.005

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

0.04

*Early responders, CR achieved within 4 weeks after the initiation of steroid therapy
†Late responders, CR achieved after 4 weeks after the initiation of steroid therapy
‡mean±SEM
Abbreviation : NS, Not significant

Fig. 3. Nephrin/WT-1 mRNA (A) and GCR/GAPDH mRNA (B) ratio in early and late responders. Abbreviation : NS, Not
significant
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고 찰

미세변화 질환은 신증후군 환자에서 가장 흔히 관찰되는

병리학적 소견으로, 스테로이드에 대한 반응이 비교적 양호하

면서 조기에 반응을 보이는 소아와는 달리 성인에서는 약물

에 대한 반응이 지연되는 것으로 알려져 있다
5, 6)
. 성인에서

스테로이드에 대한 반응성이 낮은 이유로는 체격 대비 스테

로이드 용량이 적기 때문이라는 주장도 있지만
3)
, 아직까지

그 이유가 명확하게 밝혀져 있지는 않은 실정이다. 한편, 성

인 환자에서도 스테로이드에 대한 반응이 개개인에 따라 다

양하게 나타나는데, 이러한 스테로이드 반응성과 관련된 임상

적 특성이나 검사실 소견에 대한 연구는 현재까지 극소수에

불과하다.

성인 미세변화 질환 환자만을 대상으로 스테로이드 반응성

을 연구한 Nakayama 등의 보고에 의하면
5)
, 상대적 간질 용

적 (relative interstitial volume)과 상관관계가 있었던 발

병 당시의 신기능 및 선택적 단백뇨 지수가 스테로이드에 대

한 반응성에 영향을 미치는 인자로 나타났다. 반면에, 발병

당시의 연령이나 24시간 뇨단백 배설량은 스테로이드 반응성

과는 무관한 것으로 밝혀졌다. Tse 등도 성인 미세변화 질환

환자 50명을 발병 당시의 연령을 기준으로 50세 이상 환자군

과 18-50세 환자군으로 나누어 스테로이드 치료에 대한 완

전 관해율을 비교한 결과, 50세 이상 환자군에서 높은 고혈압

환자의 비율과 낮은 신기능에도 불구하고 스테로이드에 대한

반응성은 18-50세 환자군과 유사하다고 하였다
6)
. 본 연구에

서도 ER군과 LR군 사이에 연령, 성별, 혈청 알부민 및 총

콜레스테롤 농도, 그리고 24시간 뇨단백 배설량 등에는 의미

있는 차이가 없어 기존의 연구 보고와 일치하는 결과를 보였

다. 그러나 Nakayama 등의 연구 결과와는 상이하게 신기능

이나 선택적 단백뇨 지수가 양 군에서 유사하였다. 이러한 상

이한 결과가 Nakayama 등의 연구에서는 ER군과 LR군 구

분을 스테로이드 사용 후 8주를 기준으로 한 반면에, 본 연구

에서는 4주로 하였기 때문일 수도 있을 것으로 생각된다. 본

연구에서 ER군과 LR군을 스테로이드 시작 후 8주를 기준으

로 분류할 경우 LR군에 속하는 환자가 3명으로 너무 적어서

양 군 사이의 비교 분석이 불가능하였을 것으로 사료된다.

미세변화 질환은 병리학적으로 광학 및 면역형광 현미경

하에서 정상 소견이 특징적이지만 종종 면역형광 현미경 하

에서 IgM 침착이 관찰되는 경우가 있다
10-12)
. 미세변화 질환

환자에서 IgM 침착이 동반된 경우 스테로이드 치료에 대한

반응이 좋지 않다는 보고가 있는가 하면
13)
, IgM 침착과 스테

로이드 반응성 사이에 유의한 상관관계가 없을 뿐만 아니라

메산지움 세포의 증식과도 관련이 없다는 보고도 있다
10-12)
.

Zeis 등은 85명의 미세변화 질환 환아를 대상으로 스테로이

드 치료에 대한 반응을 알아본 결과, 면역형광 현미경 검사상

IgM 침착이 없었던 65명 중 62명에서 스테로이드에 대한 반

응성을 보인 반면, IgM 침착이 동반되었던 20명 중에서는

14명만이 스테로이드에 반응이 있었던 것으로 미루어 보아

IgM 침착이 스테로이드 치료에 대한 저항성과 관련이 있다

고 하였다
13)
. 또한 그들은 IgM 침착이 동반되었던 미세변화

질환 환자를 장기적으로 추적 관찰하면서 일부에서 신장 조

직검사를 재시행한 결과, 6명의 환자에서 국소성 분절성 사구

체경화증으로 진단되었다고 하였다
13)
. 본 연구에서도 병리학

적으로 IgM 침착이 동반되었던 환자에서 스테로이드에 대한

반응이 불량하였는데, 국소성 분절성 사구체경화증이 초기에

는 신피질과 신수질 경계 부위의 사구체만을 침범하며 미세

변화 질환에 비하여 스테로이드 저항성을 가지고 있다는 점

을 고려할 때, IgM 침착을 동반한 환자의 일부가 국소성 분

절성 사구체경화증 환자이었을 가능성을 완전히 배제할 수는

없을 것으로 생각된다.

최근의 연구에 의하면 족세포 (podocyte)의 손상이 국소

성 분절성 사구체경화증과 당뇨병성 신병증을 포함한 각종

사구체 질환의 발생과 관련이 있는 것으로 알려져 있다
14-16)
.

또한 사구체 기원의 단백뇨가 사구체 세극막 (slit dia-

phragm)을 구성하는 단백의 이상과 밀접하게 연관되어 있다

는 보고들도 많은 실정이다
17-21)
. 성인 미세변화 질환에서도

Fig. 4. Correlation between GCR mRNA expression and
time interval from the start of steroid therapy to
complete remission.
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세극막을 구성하는 대표적인 단백질인 네프린의 발현이 감소

될 뿐만 아니라 발현 부위도 변하는 것으로 보고되어 있다
22-25)
. 이러한 기존의 연구 결과를 기초로 본 연구자는 사구체

손상이 심할수록 네프린의 발현 감소가 심하며, 이러한 경우

에 스테로이드에 대한 반응이 지연될 수 있을 것이라는 가정

하에 스테로이드 반응성에 따른 네프린 mRNA의 발현 정도

를 비교하였다. 연구 결과에서도 알 수 있듯이 네프린

mRNA의 발현과 스테로이드에 대한 반응 사이에는 유의한

상관관계가 없었는데, 이는 네프린의 발현이 족세포 손상을

반영하는 표지자가 아닐 가능성이 있을 뿐만 아니라 미세변

화 질환의 발생과 족세포 손상 사이에 큰 연관성이 없기 때

문일 수도 있을 것으로 생각된다. 향후 족세포 손상이 병인으

로 이야기되어지고 있는 국소성 분절성 사구체경화증 환자를

대상으로 네프린의 발현과 스테로이드 반응성 사이의 상관관

계에 대한 추가적 연구가 필요할 것으로 사료된다.

스테로이드는 대부분의 자가면역 질환이나 미세변화 질환

을 포함한 각종 신장 질환에서 일차 약제로 사용되어지고 있

는데, 자가면역 질환에서는 전신적인 면역 억제 작용을 목적

으로 스테로이드를 사용하는 반면에, 각종 신장 질환, 특히

미세변화 질환에서 스테로이드를 사용하는 이론적 근거는 미

약한 실정이다. 이러한 스테로이드는 세포 내 GCR과 결합한

후 핵 내로 이동하여 효과를 나타내게 되기 때문에 GCR의

발현과 스테로이드 반응성 사이의 연관성을 관찰한 연구가

종종 있어 왔다
8-9, 26-28)

. 스테로이드 저항성을 보인 류마티스

관절염 환자나 천식 환자에서 단핵구 내 GCR의 발현이 감소

되어 있었다는 보고가 있는가 하면
29-30)

신증후군 환자에서

단핵구 내 GCR의 발현과 스테로이드 반응성 사이에 의미있

는 상관관계가 있었다는 보고도 있다
8)
. 반면에, Haack 등은

다양한 사구체 질환에 의한 신증후군 환자에서 스테로이드

치료에 대한 반응에 따른 단핵구 내 GCR의 발현에 차이가

없었던 것으로 보아 단핵구보다는 대상 조직 (target tissue)

내 GCR이 스테로이드 반응성과 관련이 있을 가능성이 있다

고 하였다
9)
. 그럼에도 불구하고, 신장 질환 환자에서 신장 조

직 내 GCR의 발현에 따른 스테로이드 반응성을 규명한 연구

는 아직까지 전무한 상태이다. 사구체 내에는 메산지움 세포,

혈관 내피세포, 그리고 족세포 모두에서 GCR이 발현되는 것

으로 보고되었으며, 사구체에 비하여 근위 세뇨관과 원위 세

뇨관에서 발현이 더 뚜렷한 것으로 알려져 있다
26)
. 본 연구

결과상 스테로이드 치료에 대한 반응이 조기에 나타났던 환

자에서 신장 조직 내 GCR의 발현이 의의있게 높았을 뿐만

아니라 GCR의 발현 정도와 스테로이드 치료 시작 후 완전

관해까지 소요된 기간 사이에 의미있는 상관관계가 있었던

것으로 미루어 보아 신장 조직 내 GCR의 발현이 스테로이드

반응성에 영향을 미치는 인자일 수 있을 것으로 사료된다. 다

만, 본 연구에서 사용한 조직이 신피질 부위이었기 때문에 사

구체 내의 GCR만을 대변하지 못하였다는 사실이 본 연구의

제한점일 수는 있겠으나, 국내외적으로 최초로 신장 조직 내

GCR의 발현과 스테로이드 반응성 사이의 연관성을 규명하

였다는 점에서 큰 의미가 있다고 생각한다.

요 약

목 적: 성인 미세변화 질환 (minimal change disease,

MCD) 환자의 경우 소아에 비하여 약물 치료에 대한 반응이

늦게 나타나는 경향이 있다. 스테로이드 반응성과 관련된 임

상 및 검사실 소견에 대한 보고는 종종 있었으나, 스테로이드

반응성과 신조직 내 유전자 발현 사이의 연관성에 대한 연구

는 전무한 실정이다. 이에 저자들은 성인 MCD 환자를 대상

으로 스테로이드 치료 반응에 따른 병리학적 소견과 신조직

내 네프린 및 Glucocorticoid receptor (GCR) 유전자의 발

현 차이를 알아보고자 하였다.

방 법: 2000년 1월 1일부터 2005년 12월 31일까지 본원

에서 신장 조직검사상 MCD로 확진된 성인 신증후군 환자를

대상으로, 스테로이드 치료 반응에 따른 병리학적 소견 및 신

조직 내 네프린과 GCR mRNA의 발현을 비교 분석하였다.

대상 환자는 스테로이드 반응에 따라 치료 4주 이내에 Com-

plete remission (CR) 상태에 도달한 경우에 early respon-

der (ER), 4주 이후에 CR이 동반된 경우에는 late respon-

der (LR)로 분류하였다.

결 과: 대상 환자는 총 28명으로, ER군이 20명, LR군이

8명이었다. CR까지의 기간은 ER군에서 LR군에 비하여 의

의있게 짧았다 (16.5±0.9일 vs. 52.0±4.9일, p<0.005). 신

조직검사 소견상 메산지움 내 미약한 IgM 침착이 동반되었

던 환자는 LR군에서 ER군에 비하여 유의하게 많았으며

(75.0% vs. 30.0%, p<0.05), 스테로이드 치료 기간별 완전

관해율도 IgM 침착이 동반되었던 환자에서 의의있게 낮았다

(p<0.05). 신조직 내 네프린과 GCR의 mRNA 발현을 실시

간-중합효소 연쇄반응 (real time-PCR)을 이용하여 분석한

결과, 네프린 mRNA의 발현은 양 군 사이에 의미있는 차이

가 없었으나, GCR mRNA의 발현은 ER군에 비하여 LR군

에서 유의하게 감소되어 있었다 (p<0.005).

결 론: 성인 MCD 환자에서 사구체 내 IgM 침착 유무와
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신조직 내 GCR mRNA의 발현 정도가 스테로이드 반응성

예측에 도움이 될 수 있을 것으로 생각된다.

중심 단어:신증후군, 유전자 발현, 스테로이드
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