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1)

서 론

사이클로스포린 A는 fungi imperfecti인 Tolypo-

cladium inflatum에서 추출된 11개의 아미노산으로

구성된 분자량 1202의 환상 펩타이드이다
1)
. 사이클로

스포린은 Borel에 의해 강력한 면역억제 효과가 있음

이 밝혀졌으며 T 세포에 선택적으로 작용하므로
2, 3)

골수 독성이 없는 약제로서 임상의사들의 관심을 끌

게되었다. 사이클로스포린이 임상에 처음 적용된 것은

1978년 Calne
4)
과 Powles

5)
에 의한 신장 및 골수 이식

으로서, 좋은 결과가 발표되면서 이후 점차 그 적용

범위가 확대되어 현재는 장기 이식 외에도 자가면역

질환
6-8)
및 기존의 치료에 반응하지 않는 신증후군 치

료에도 사용되고 있다
9-17)
. 소아의 특발성 신증후군은

세포매개성 면역의 이상을 동반하므로 사이클로스포

린 투여시 면역억제 효과를 기대할 수 있을 뿐 아니

라 사이클로스포린이 사구체기저막 투과도를 안정시

키는 작용이 있다고 알려져 있으므로
18)
단백뇨를 억

제하는 효과도 있다. 또 소아에서는 사이클로스포린을

사용함으로써 스테로이드의 부작용을 줄일 수 있는

장점도 있다.

특발성 신증후군에서의 사이클로스포린 치료

특발성 신증후군 환아에서 사이클로스포린 치료는

스테로이드 저항성 또는 스테로이드 의존성 특발성

신증후군 환아를 중심으로 1980년대 후반부터 활발히

시도되었으나 대상 환자의 수는 많지 않았다
9-11)
. 현

재까지의 보고를 종합하면 사이클로스포린에 대한 반

응은 스테로이드에 대한 반응에 따라 현저한 차이를
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보인다. Niaudet 등
19)
은 스테로이드 의존형에서는 85

%가 반응한 반면 스테로이드 저항형에서는 10%에서

반응했다고 보고하였으며, 7개의 uncontrolled study

pool에서도 이와 유사한 결과를 보고하였다
20)
. 그러나

진단에 따른 치료 효과는 보고에 따라 차이가 없거나
19)
미세변화형 신증후군에서 국소성분절성 사구체경화

증보다 약에 대한 반응이 좋다고 보고하였다
20)
. 사이

클로스포린은 투여를 중단하면 높은 빈도에서 재발하

는 단점이 있어서 지속적인 치료 효과를 얻기 위해서

는 사이클로스포린을 장기적으로 투여해야 한다. 그러

나 장기 투여에 의한 부작용의 하나로 신독성이 발생

할 수 있으며 그 빈도는 소아에서 14.3-56.8%로 보고

되었다
12-17)
. 우리나라에서 김 등

21)
도 68명의 특발성

신증후군 환아를 대상으로 사이클로스포린을 투여한

결과 35.3%에서 신독성을 보고하여 외국의 보고와 큰

차이가 없음을 알 수 있다.

사이클로스포린 신독성

사이클로스포린을 장기간 투여시 발생할 수 있는

신독성은 임상적 독성과 조직학적 신독성이 있다. 임

상적 독성은 사구체 여과율의 감소, 혈중 크레아티닌

치의 상승 등으로 사이클로스포린의 용량을 감소시키

면 대부분 정상화 된다. 따라서 사이클로스포린을 투

여하는 환아에서는 정기적으로 사이클로스포린 농도

와 신기능을 검사하게 된다. 그러나 조직학적 독성은

임상 독성이 나타나지 않는 예에서도 출현할 수 있으

며 임상 소견으로 조직 변화를 예측할 수 없는 경우

도 흔히 있다. 만성적인 조직학적 변화는 비가역적이

라고 추정되므로 사이클로스포린을 장기 투여하는 환

자에서는 조직 검사가 독성 진단에 필수적일 뿐 아니

라 비가역적인 조직 손상 정도를 판단하는데 도움이

된다.

소아의 특발성 신증후군에서 만성 사이클로스포린 신독성

연세대학교 의과대학 병리학교실

정 현 주

- 362 -

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Yonsei University Medical Library Open Access Repository

https://core.ac.uk/display/225423004?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


―Hyeon Joo Jeong : Chronic Cyclosporine Nephrotoxicity in Idiopathic Nephrotic Syndrome of Childhood ―

혈 관 병 증

사이클로스포린에 의한 만성적인 신 조직 손상은

비특이적이며 사구체 경화, 세뇨관 위축, 간질의 섬유

화, 방사구체장치(juxtaglomerular apparatus)의 비

후, 또는 혈관내 초자양물질의 침착 등이 발생한다
22)
.

이중 가장 특징적인 변화는 혈관의 변화이다. 초기에

는 혈관의 수축이 일어나는데 백서에 사이클로스포린

을 투여 후 7일째 사구체 수입소동맥 및 소엽간동맥

의 선택적인 수축이 보고되었다. 혈관 수축에 관련된

인자들로 레닌 안지오텐신계 활성화
23-25)
, endothelin

분비 증가
26-28)
, 사이클로스포린의 직접적인 혈관 수축

효과
26)
, 교감 신경 tone의 증가

29)
, thromboxane A2

의 활성화
30)
등이 있으며, 반면 혈관 이완에 관련된

nitric oxide
31-33)

및 프로스타글란딘
29)
의 억제와 pros-

tacyclin의 감소 등
34)
이 관여한다고 보고되었다. 사이

클로스포린에 의한 만성 혈관 병변도 급성병변과 마

찬가지로 거의 전적으로 소동맥을 침범하는데 이것이

급성 변화와 어떻게 연관되는 지는 아직 명쾌한 설명

이 부족하다. 사이클로스포린 관련성 세동맥병증은 특

징적으로 세동맥벽을 따라 결절성의 단백이 환상으로

침착되는데 이 단백은 IgM이나 보체로 구성되어 있

고 약 20%에서는 섬유소도 관찰된다. 세동맥병증은

레닌이 풍부한 부위를 침범하며
35)
세동맥병증이 심하

고 괴사가 심할수록 레닌 양성 세포가 감소한다. 혈관

병변의 발생은 사이클로스포린 trough 치 및 용량과

관계가 있다. Palestine 등
6)
은 17명의 포도막염 환자

에서 사이클로스포린의 치료기간이 길면 약을 끊어도

혈관 병변이 지속될 빈도가 높다고 보고하여 사이클

로스포린 투여 기간과 혈관 병변의 관련성을 간접적

으로 증명하였다.

그러나 앞서 기술한 혈관의 변화는 신장이식 환자

에서 특징적으로 관찰되며 신증후군 환아에서는 혈관

병변의 빈도도 낮을 뿐 아니라 그 소견도 비특이적이

다. 즉 혈관의 병변은 전형적인 염주 모양은 잘 보이

지 않으며 혈관 내피하 부위가 확장되거나 소량의 초

자양 물질이 침착될 뿐이다. Habib와 Niaudet
13)
는

56.8%에서 간질의 섬유화를 보고한 반면 비특이적인

혈관의 병변은 27.0%에서 보고하였다. 47명의 특발성

소아 신증후군을 대상으로 한 본인의 연구에서도 섬

유화는 27.7%에서 관찰된 반면 혈관의 병변은 6.4%

에서 관찰되어 간질의 섬유화의 빈도가 더 높음을 알

수 있었다
36)
. 그러나 Inoue 등

37)
은 섬유화는 53.8%,

혈관의 병변은 38.5%로 비교적 높은 빈도에서 혈관

병변을 보고하였다.

사이클로스포린 신독성에 있어 또 한가지 특기할

사항은 혈관의 병변은 간질의 병변과는 독립적으로

관찰 또는 소실될 수 있다는 점이다. Hamahira 등
38)

은 소아 신증후군 환자에서 사이클로스포린을 끊으면

혈관 병변은 호전되는 반면 간질의 섬유화는 지속된

다고 보고하여 간질과 혈관의 변화간에는 서로 독립

성이 있음을 시사하였다.

간질의 섬유화

간질의 섬유화는 띠 모양 또는 부분적으로 불규칙

하게 관찰된다. 간질의 섬유화를 유발시키는데 관련된

위험인자로 어른 신증후군 환자에서는 초기 사이클로

스포린 용량이 5.5 mg/kg/d이거나, 치료 전 신기능의

저하가 있고, 처음 신생검 당시 분절성 경화가 있는,

사구체가 많으면 조직학적인 신독성이 나타날 위험도

가 높다고 보고하였다
39)
. 소아 신증후군에서 Habib

와 Niaudet
13)
는 치료 기간과 신독성의 발생간에 관련

성이 없다고 보고하였으나 김 등
21)
은 1년 이상 치료

시 신독성의 빈도가 올라간다고 보고하였다. 약물의

용량도 영향을 줄 수 있는데 일반적으로 약물의 용량

이 많을수록 신 간질의 섬유화가 발생한다고 생각된다.

Habib와 Niaudet
13)
는 37명의 미세변화형 신증후군

환아에서 사이클로스포린을 초기 용량이 6 mg/kg/d

로 투여하여 56.8%에서 신독성을 보고한 반면, 김 등
21)
은 68명의 환아에서 사이클로스포린을 5 mg/kg로

투여하고 35.3%의 신독성을 보고하였으며, Kano 등
16)
은 14명의 환아를 대상으로 2-3 mg/kg/d로 투여

후 14.3%에서 신독성을 보고하였다. 그러나 Gregory

등
14)
은 평균 6.3 mg/kg/d를 투여하고 16.7%에서 신

독성을 보고하여 일치된 견해를 보이지 않았다. 한편

신독성의 발생 빈도에 환아의 나이나 성별의 차이는

없었다
21)
.

사이클로스포린이 간질의 섬유화를 유발시키는 기

전은 분명치 않으나 신허혈 및 TGF β 활성화 등이

관여할 것으로 생각된다. 세동맥병증으로 인해 소엽간

동맥이나 수입소동맥이 좁아지고 그 결과 혈류 공급

이 감소하게 되면 그 하방에 위치하는 신조직이 띠모
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양으로 위축되고 섬유화 되는 것을 관찰할 수 있다.

이는 앞서 혈관의 급성 병변과 마찬가지로 신장내 레

닌-안지오텐신-알도스테론계의 활성화가 관여하는 것

으로 추정한다. 그 근거로는 사이클로스포린 투여 후

방사구체장치가 비후되며 수입소동맥내 레닌 염색이

증가하는 점이며
17)
, 이와 함께 간질의 섬유화가 발생

하는 것이다. 또 장기간 안지오텐신 II를 투여한 백서

에서 사이클로스포린 신독성과 유사한 조직 소견을

보이며, 사이클로스포린 신독성이 있는 사람 및 동물

신조직 및 혈장내 레닌치가 증가되어 있고, 사이클로

스포린 신독성시 안지오텐신전환효소 억제제 또는 안

지오텐신 수용체 길항제를 쓰면 간질의 섬유화가 줄

어든다는 점
25)
도 레닌-안지오텐신-알도스테론계의 관

여를 뒷받침한다.

사이클로스포린이 직접 TGF β를 활성화시켜 혈

관 병변과 독립적으로 간질의 섬유화를 유발시킬 수

있음이 실험적으로 뒷받침되고 있다. 사이클로스포린

을 투여한 쥐에서 신장내 TGF β mRNA 및 type I

collagen mRNA 표현이 증가되어 있다고 보고되었다.

TGF β와 관련 있는 매개물로 osteopontin을 들 수

있다. Osteopontin은 대식세포/단핵구의 유주인자 및

부착분자로 작용하는 인단백으로 사이클로스포린 신

독성 실험에서 근위 신세뇨관내 표현이 증가된다고

보고되었다. Osteopontin의 표현은 사이클로스포린

신독성을 포함한 신장 질환 모델에서 대식세포의 간

질내 유입
40, 41)

및 간질의 섬유화에 관련 있다고 보고

되었다. 그러나 최근의 보고에 따르면 사람의 신독성

에서는 osteopontin 표현과 대식세포의 유입과의 관

련성이 부족하다
42)
. Hudkins 등

42)
은 및 대식세포의

침윤이 뚜렷하지 않은 사이클로스포린 신독성 환자에

서 osteopontin 표현 증가를 보고하였으며, 더욱이 사

이클로스포린을 투여하지 않은 공여자 신장에서도

osteopontin이 표현되었다. 본인도 사이클로스포린 치

료 전후의 소아 신증후군 신생검 조직에 osteopontin

을 염색해 본 바 치료 전후에 신세뇨관내 osteopon-

tin은 현저히 증가하는 것을 확인할 수 있었으나, 염

색이 증가한 예에서도 대식세포의 침윤은 뚜렷하지

않았으며, TGF β의 표현과도 상관성이 없음을 관찰

하였다. 따라서 사람의 사이클로스포린 신독성에서

osteopontin은 세뇨관 손상에 대한 표지자이며 동물

실험 모델과 달리 다른 매개물이 섬유화에 관여할 가

능성이 있다고 사료된다.

기 타

사구체는 사이클로스포린에 의한 직접적인 손상의

표적은 아니며, 허혈에 의한 이차적인 손상이 나타나

서 사구체 경화가 관찰된다
43)
. 사구체 경화 또는 허혈

은 특발성 신증후군의 진단 또는 나이와는 관련이 없

지만 간질의 섬유화가 발생한 예에서는 사구체 경화

의 빈도가 증가하며 사구체 성장도 장애를 받을 수

있어
36)
사이클로스포린 신독성과 연관되어 있음을 짐

작할 수 있다.

맺 음 말

이상으로 소아신증후군에서 사이클로스포린 치료에

의한 신독성에 대하여 기술하였다. 사이클로스포린의

조직학적 신독성 특히 간질의 섬유화는 장기적인 치

료에 있어 주요 제한요소가 되므로 이를 예방하기 위

해 약의 용량을 줄이거나 투여기간을 제한하기도 하

지만 무엇보다 간질의 섬유화의 발생과 진행 기전에

대한 이해와 연구로 섬유화를 억제할 수 있는 방법이

개발되어 사이클로스포린의 장기 투여에 따른 부작용

을 줄이고 치료 효과를 높일 수 있기를 기대하는 바

이다.
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