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1)

서 론

가와사끼병은 5세 이하의 소아에서 주로 발생하는 원인이 밝

혀지지 않은 급성 열성 질환으로 1967년 Kawasaki
1)
에 의해 처

음 기술된 후 일본과 동북아시아를 비롯한 전세계에서 많은 예

가 보고되고 있다. 병리 조직학적으로 혈관염의 양상을 보이며,
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급성기의 심근염, 판막염 및 심외막염과 아급성기의 관상동맥 확

장 혹은 관상동맥류 등의 심각한 심장합병증을 초래할 수 있는
2,

3)
이 질환은 국내에서도 이 등

4)
이 10만명 당 34.6명 정도의 이

환율을 보고한 바 있으며 세계적으로 매년 발생률이 증가하고

있다
5)
. 가와사끼병의 심장 합병증 중에서 대표적인 것은 관상동

맥 병변으로 미국 Sandiago 지역의 조사연구에 의하면 전체 가

와사끼병 환아의 40%에서 관상동맥 확장이 관찰되었고 4%에서

는 관상동맥류 소견이 관찰되었다
5)
. 또 초기에 치료를 하지 않

은 환아의 경우에는 10-40%에서 관상동맥류가 발생하 다
1)
. 이

러한 관상동맥확장과 관상동맥류는 동맥류 내의 혈전 형성이나

관상동맥 협착으로 인한 심근 허혈 및 심근 경색증으로 사망을
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Purpose : Kawasaki disease is notorious for coronary arterial complication which is usually devel-

oped as a febrile disease in early childhood. Increased polymorphonucleus(PMN) cell levels in acute

phases may be associated with the pathophysiology of Kawasaki disease. We studied the relationship

between coronary arterial dilatation and elastase activity which was excreted from PMN cell and

roles as an important factor for vasculitis.

Methods : Ten patients diagnosed with Kawasaki disease in Yonsei University Medical Center were

examined between November, 2001 and January, 2002. In addition, 15 patients with other febrile dis-

eases were also examined. Echocardiography was done in patients with Kawasaki disease on the

first day of admission and four weeks after the onset of the disease. At each time, venous samples

were drawn and separated into plasma and leukocytes. In patients with other febrile disease, samples

were drawn on admission. Elastase activities in plasma and neutrophil extracts were measured.

Results : The significant increased plasma elastase activity, 6.19±0.74 U/mL, found in Kawasaki dis-

ease patients compared with the other febrile disease patients, 4.86±1.17 U/mL(P<0.05). And there was

no significance between the above two diseases in terms of the elastase activity in neutrophil extracts.

The relationship between initial elastase activity and the coronary arterial complication which was

shown in subacute phase wasn't significant.

Conclusion : Plasma elastase activity was increased in Kawasaki disease significantly, but the ini-

tial plasma elastase activity in the acute phase could not reflect the range of coronary arterial com-

plication. (J Korean Pediatr Soc 2003;46:903-908)
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초래할 수 있기 때문에
6)
가와사끼병의 심장 합병증을 감소시키

기 위해서 병인에 대한 활발한 연구가 이루어지고 있다
7)
.

최근 보고되고 있는 병인으로는 보체계의 활성화
8)
, IL-6,

IL-8, TNF-α 등의 사이토카인 생성 증가
9)
, 혈관 내피세포에서

HLA class II 항원
10)
및 ICAM-1 발현의

11)
증가 등이 있고, 이

들의 유발인자로 세균성 lipopolysaccharide-bound 호중구의 역

할이 대두되고 있다
12)
. 세균성 lipopolysaccharide에 의해 활성

화된 호중구에서는 염증반응을 일으키는 여러 가지 물질을 생성

하는데 그 중에 관상동맥 내피세포의 기능 이상과 심근세포 주

위의 조직손상을 유발하는 것으로 elastase가 알려져 있다. 이는

활성화된 호중구 뿐만 아니라 림프구나 대식세포, 그리고 혈관

평활근 세포에서도 분비가 되는 것으로
13)
관상동맥염과 심근의

염증반응을 병리학적 소견으로 보이는 가와사끼병에서 중요한

역할을 할 것으로 생각된다. 최근 이런 elastase에 대한 억제제

를 사용하여 관상동맥 합병증의 발생을 감소시켰다는 연구들이

보고되고 있어
14)
저자들은 가와사끼병으로 진단된 환아에서의

elastase 활성도와 관상동맥 직경과의 상관관계를 분석하여 가와

사끼병의 합병증 정도의 예측인자로서의 elastase 활성도를 평가

하고자 본 연구를 시행하 다.

대상 및 방법

1. 대 상

2001년 11월부터 2002년 1월까지 연세의료원 소아과에서 가

와사끼병으로 진단받고 입원치료한 환아 10례를 대상으로 하

다. 진단기준은 1984년 Kawasaki Disease Research Com-

mittee in Japan
15)
중에서 전형적인 경우만 대상으로 하 다. 대

조군은 같은 기간 내에 가와사끼병과 혈관염을 제외한 다른 열

성질환으로 입원치료를 받은 환아 15명을 대상으로 하 고 각각

의 질환군은 살모넬라 감염 2례, 화농성 관절염 1례, 기관지 폐

렴 7례, 급성 인후염이 5례 이었다.

2. 방 법

가와사끼병의 경과 중 미세혈관염의 소견을 보이는 발병 10

일 이내의 급성기와 관상동맥 확장 및 혈관 내피세포의 증식이

관찰되는 발병 4주일 후에 각각 말초혈액 검사와 혈장 및 호중

구 추출물의 elastase 활성도를 측정하 다. 또한 혈액을 채취한

날 심장 초음파 검사를 같이 시행하여 관상동맥 주위 에코 증가

의 유무와 좌, 우측 관상동맥 근위부의 최대 내경을 측정하여

관상 동맥의 확장 여부 및 확장정도에 대해 조사하 다. 대조군

에서는 입원 당시 말초혈액 검사와 함께 혈장 및 호중구 추출물

의 elastase 활성도를 측정하 다.

1) 혈장과 백혈구의 분리

환아의 정맥으로부터 혈액 10 mL를 채혈하여 100 IU의 헤파

린이 섞인 튜브에 넣고, 6% dextran in 0.9% saline 용액 2.5

mL를 첨가하여 4℃에서 30분간 세워두어 혈장과 leukocyte

rich elastase를 분리해낸 후 혈장은 elastase 활성도 측정 때까

지 -180℃에서 보관하 다. Leukocyte rich upper layer를 튜브

에 넣고 cold ammonium-chloride solution과 10분간 반응시켜

적혈구를 용혈시킨 후 200×g에서 10분간 원심분리 시킨다.

Pellet만 추출하여 8 mL의 FTA-ABS buffer를 넣은 후 200×

g에서 10분간 원심분리 시킨다. 세척 과정을 2-3회 반복한 후,

pellet에 FTA-ABS buffer를 넣어 균질화되도록 섞은 후 elas-

tase 활성도 측정 때까지 -180℃에서 보관하 다.

2) Elastase 활성도 측정

EnzCheckTM Elastase Assay Kit(Molecular Probes, Eu-

gene, OR, USA)를 이용하여 측정하 다. 백혈구 막의 용해를

위해서 cell lysis buffer(New England BioLab, Beverly, MA,

USA)를 이용하 다. Microwell plate(12.7×8.5 cm; 96 flat

bottom wells, Numc InterMed, Denmark)에 reaction buffer

(Tris-HCl; 0.1 M, pH 8.0)를 well마다 50 µL씩 넣고, 100 µg/

mL의 DQ elastin을 50 µL씩 첨가하여 잘 섞어준다. 혈장과 백

혈구 추출물을 10 µg씩 넣고, negative control에는 reaction

buffer 50 µL를 넣어 실온에서 차광하고 30분간 배양한다. Flu-

orescence microplate Leader LS 50B(Perkin Elmer, Nor-

walk, CT, USA)로 excitation/emission 485/530 nm의 조건에

서 fluorescence intensity를 측정하 다. 결과는 혈장의 경우

이미 elastase의 농도를 알고 있는 표준액으로 측정한 standard

curve와 비교하여 활성도를 산출하 고, 백혈구 추출물의 경우

에는 흡광도 값(absorbance; A)을 그대로 이용하 고 이것을

환아 말초 혈액 검사상 호중구 수의 비율로 보정하 다.

3) 관상동맥 침범여부의 판정

가와사끼병으로 진단된 환아의 입원 당일과 발병 4주일째에

이면상 심초음파검사를 시행하 다. 환아들의 좌 흉골연 단축상

에서 좌, 우 관상동맥의 근위부를 관찰하 고 정지화면 상에서

측정된 관상동맥의 최대내경을 직경으로 삼았다. 관상동맥의 확

장이나 관상동맥류의 판정은 1984년 일본 후생성에서 발표된 기

준
15)
과 Nakano 등

16)
의 연구에 나타난 기준을 따랐다. 정상 관상

동맥의 내경을 체중에 따라 분류하면, 12.5 kg 미만의 경우는

2.5 mm 이하, 12.5 kg에서 27.5 kg 까지는 2.5-3.0 mm, 27.5

kg을 넘는 경우에는 3.0-5.0 mm가 정상치이다
16)
. 나이에 따른

분류로는 5세 미만의 경우에는 3.0 mm 이하, 5세 이상의 경우

에는 4.0 mm 이하가 정상치이다
15)
. 앞에서 기술한 정상내경의

1.5배 미만으로 커진 경우를 확장, 1.5배 이상으로 커진 경우는

동맥류로 정의하 다. 또한 관상동맥 주위로 1.0 cm의 넓게 증

가된 echo 음 으로 정의되는 perivascular echo brightness를

심초음파 검사를 통해 확인하 다
17)
.

4) 통계처리

통계처리는 SPSS 11.0 for Windows 프로그램을 이용하여

시행하 다. 가와사끼군과 열성 질환군의 비교에서는 Mann-

Whitney U-test를 이용하 고, elastase의 활성도와 관상동맥

지름과의 관계비교에서는 Spearman's correlation을 이용하
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다. 모든 측정값은 평균±표준 편차로 표시하 고, P값은 0.05

미만의 경우에 유의한 것으로 판정하 다.

결 과

1. 대상 환아들의 특성

가와사끼병군과 열성 질환군의 입원 당시 나이는 평균나이

39.7±28.3개월과 35.1±21.9개월로 유의한 차이가 없었다(P=

0.978)(Table 1). 남녀비는 열성 질환군에서 남아 4명, 여아 11

명으로 가와사끼병 환아에서의 남아 6명, 여아 4명보다 여아의

비율이 더 높았으나, elastase 활성도는 성별의 차이와 무관한

것으로 알려져 있어 결과에 향을 미치지 않을 것으로 생각된

다. 입원 당시 환아들의 염증 지표인 백혈구 수, 호중구 수, C-

반응성 단백의 농도에 있어서 가와사끼병군은 각각 14,714±

6,947/mm
3
, 10,584±7,005/mm

3
, 5.18±3.95 mg/dL이었고 열성

질환군은 각각 12,204±4,488/mm
3
, 6,902±3,372/mm

3
, 5.23±

4.98 mg/dL으로 모두 유의한 차이가 없었다(P=0.311, P=0.196,

P=0.567)(Table 2). 가와사끼병 환아들의 치료 전 발열 기간은

평균 5.1±0.9일이었다.

2. 가와사끼병군에서 백혈구 수와 호중구 수의 변화

가와사끼병군에서 입원 당일과 발병 4주일 후에 측정한 백혈

구 수는 각각 14,714±6,947/mm
3
과 9,359±3,890/mm

3
이었고 호

중구 수는 각각 10,584±7,005/mm
3
과 4,578±3,554/mm

3
이었다.

이는 모두 유의한 차이가 있었다(P=0.011, P=0.001)(Table 2).

3. 가와사끼병군과 열성 질환군 사이의 혈장과
호중구 추출물에서의 elastase 활성도 차이

혈장 elastase 활성도는 가와사끼병군에서 6.19±0.74 U/mL

로 열성 질환군의 4.86±1.17 U/mL에 비해 유의하게 높았으나

(P=0.047), 호중구 추출물의 elastase 활성도는 가와사끼병군과

열성 질환군 각각에서 6.35±1.70 absorbance(A)/µg과 7.78±

4.14 A/µg으로 양군간 유의한 차이를 보이지 않았다(P=0.605)

(Table 3).

4. 가와사끼병군에서의 혈장과 호중구 추출물에서의
elastase 활성도 변화

가와사끼병군에서의 입원 당일과 발병 4주일 후의 혈장과 호

중구 추출물에서의 elastase 활성도는 혈장에서는 각각 6.19±

0.74 U/mL와 6.02±1.24 U/mL이고 호중구 추출물에서는 6.35

±1.70 A/µg와 8.67±2.21 A/µg로 모두 통계학적으로 의미 있

는 차이를 보이지 않았다(P=0.393, P=0.796)(Fig. 1, Table 3).

5. 관상동맥 직경

가와사끼병 환아의 입원 당일과 발병 4주일 후에 각각 검사

한 관상동맥의 직경은 평균 2.68±0.81 cm과 2.24±1.87 cm이었

다(Table 4). 입원 당시 3례에서 관상동맥 증대를 보 고 2례에

Table 1. Clinical Characteristics of Patients

Kawasaki disease Febrile disease

No. of patients

Male:Female

Age(month)

10

6 : 4

39.7±28.3

15

4 : 11

35.1±21.9

Values are mean±SD

Table 3. Plasma Elastase Levels in Kawasaki Disease Patients and Other Febrile Disease Patients

Kawasaki disease Febrile disease

Admission day 4 weeks after onset P-value
*

Admission day P-value†

Plasma elastase levels(U/mL)

Elastase levels in neutrophil extracts(A/µg)

6.19±0.74

6.35±1.70

6.02±1.24

8.67±2.21

0.393

0.796

4.86±1.17

7.78±4.14

0.047☨

0.605

Values are mean ± SD
*
Comparison between the elastase levels on admission day and 4 weeks after onset in Kawasaki disease patients
†Comparison between the elastase levels on admission day in Kawasaki disease patients and in other febrile disease patients
☨P<0.05

Table 2. Comparisons of Inflammatory Index

Kawasaki disease Febrile disease

Admission day 4 weeks after onset P-value* Admission day P-value†

WBC count(/mm
3
)

Neutrophil count(/mm
3
)

C-reactive protein(mg/dL)

14,714±6,947

10,584±7,005

5.18±3.95

9,359±3,890

4,578±3,554

0.011☨

0.001☨
12,204±4,488

6,902±3,372

5.23±4.98

0.311

0.196

0.567

Values are mean±SD
*
Comparison between the inflammatory index Levels on admission day and 4 weeks after onset in Kawasaki disease patients
†Comparison between the inflammatory index Levels on admission day in Kawasaki disease patients and other febrile disease patients
☨P<0.05
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서 perivascular echo brightness(PEB)가 관찰되었다. 발병 4주

일 후에 관상동맥의 증대를 보인 경우는 4례로 전체 가와사끼병

환아의 40%이었고, 관상동맥류를 보인 경우는 없었다. 입원 당

시 PEB를 보인 두 례에서 발병 4주일 후에 관상동맥의 직경은

각각 2.2 cm, 2.4 cm로 증대 소견은 보이지 않았다.

6. 가와사끼병군에서 elastase 활성도와 관상동맥
직경과의 관계

가와사끼병군에서 입원 당일 시행한 혈장 elastase의 활성도

와 발병 4주일 후의 관상동맥 직경과의 관계는 유의한 상관관계

를 얻지 못했다(P=0.7)(Fig. 2).

고 찰

가와사끼병은 5일 이상의 발열, 양측 결막 충혈, 입술과 구강

의 변화, 부정형 피부 발진, 손발의 부종, 경부 임파선 비대 등

의 증상을 보이는 전신적 혈관염이다
5)
. 이 질환은 특징적으로

초기에 혈관내막의 염증세포 침윤소견을 보이다가 진행되어 내

피세포 및 탄력판의 파괴, 중막과 외막으로의 침윤확장 소견을

보이며 광범위한 관상동맥염과 관상동맥류를 형성한다
18)
. 아급성

기의 합병증으로 발생한 관상동맥류나 관상동맥 확장은 급작스

러운 사망을 초래할 수 있을 뿐 아니라, 소아에서 발병한 병력

이 있는 경우에는 성인이 되어 혈관내벽의 비후와 혈전의 침착

등에 인한 심근 경색 및 확장성 심근증으로 진행할 수도 있다
19)
.

현재 정맥용 면역제제와 아스피린이 치료제로 통용되고 있으나

이들의 사용만으로 합병증을 완전히 예방할 수 없기 때문에 가

와사끼병의 심장 합병증을 예측할 수 있는 새로운 위험인자를

알아내고 그에 해당하는 치료법을 모색, 시도하는 연구가 활발히

진행되고 있다.

최근 lipopolysaccharide가 급성기 가와사끼병의 순환 호중구

에 부착하여 순환 호중구를 활성화시킨다는 사실이 알려지면서

호중구와 관련된 분비 물질들에 관한 관심이 증대되고 있다
5)
.

저자들이 실험을 통해 정량 측정을 한 elastase도 활성화된 호

중구에서 분비되는 것으로, 일종의 serine proteinase이다. 이는

주로 호중구 내 아주르친화성 과립에 저장되어 있고, 일부는 핵

막, 골지체, 내형질세망, 사립체와 호중구 표면에 존재하는데
20)

정상 상태에서 세포 외로 분비되면 90%가 α1-antitrypsin을 비

롯한 α1-proteinase inhibitor와 결합하여 비활성 상태로 존재한

다. 그러나 병적인 상태에서는 효소-억제제간 상호 균형이 깨어

져 활성이 증가되고 elastin을 비롯하여 세포 외 기질 성분인

type I-IV collagen, proteoglycan, fibronectin을 분해한다. 이

중에서도 type IV collagen이 분해되는 경우에는 혈관 기저막이

붕괴되면서 호중구가 혈관 외부로 유출되고, 이로 인해 조직의

Fig. 2. The correlation between initial plasma elastase levels
and coronary arterial diameters on 4 weeks after the onset.
There was no significant correlation between initial plasma
elastase level and coronary arterial diameter.

Fig. 1. The comparisons of elastase levels between on ad-
mission day and 4 weeks after onset in plasma and neutrophil
extracts in Kawasaki disease patients. Plasma elastase levels
were decreased but the elastase levels in neutrophil extracts
were increased on 4 weeks after onset. But there were not
significant.

Table 4. Diameters of Coronary Aretry on Admission Day
and 4 Weeks after Onset in Kawasaki Disease Patients

Kawasaki disease
patients

Admission day
(cm)

4 weeks after
onset (cm)

Patient 1

Patient 2

Patient 3

Patient 4

Patient 5

Patient 6

Patient 7

Patient 8

Patient 9

Patient 10

3.0

2.2

2.3

3.0

2.1

2.3

2.5

2.1

3.8

3.5

2.3

3.0

2.7

2.1

1.5

2.6

2.2

1.4

2.6

2.0
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괴사를 초래할 수 있다
13)
.

또한 elastase는 IL-2, TNF-α, interferon 등의 사이토카인

을 활성화시키고, ICAM의 발현도 증가시키며 혈관수축을 유발

하는 것으로 알려져 있다. Elastase의 여러 가지 역할 중에 혈

관염을 일으키는 병인은 사구체 신증
21)
과 제 2형 당뇨의 혈관병

증
22)
등에서 이미 밝혀진 바가 있으며 대동맥류의 원인으로서도

23)
이미 규명된 바가 있다. 최근 연구들에서 호중구에서 분비되

는 elastase가 elastinolytic activity와 collagenolystic activity

를 가지는 matrix metalloproteinases를 활성화시켜 관상동맥

벽의 파괴와 관상동맥류 발생을 유발한다는 것이 밝혀져 elas-

tase에 대한 관심이 증폭되고 있다
24, 25)
. 전신적 혈관염인 가와사

끼병에서 elastase 활성도에 대한 연구가 최근 진행되고 있으나
13, 26, 27)

관상동맥 합병증의 직접적인 예측인자로서의 elastase의

관련성에 관한 자료는 없었다.

본 연구 결과, 급성기 동안 가와사끼병 환아에서 다른 열성

질환군 환아들과 비교할 때 호중구 수의 유의한 상승은 없으면

서 혈장 elastase 활성도는 유의하게 증가되어 있어 이것이 급

성기 가와사끼병의 병리에 중요한 역할을 할 것으로 생각된다.

또한 아급성기 동안 호중구와 백혈구의 유의한 감소가 관찰되었

으나 혈장 elastase 활성도는 지속적으로 증가되어 있어 이는

지속적인 elastase 활성도가 아급성기의 관상동맥 합병증과 관련

이 있음을 뒷받침하는 결과라고 볼 수 있다. 이를 이용하여 관

상동맥 합병증의 정도를 예측할 수 있고, 그 정도에 있어 유의

한 상관관계를 보인다면 elastase 억제제를 사용하여 관상동맥

합병증의 감소 효과를 기대할 수 있는지에 대해서도 검증해 보

고자 하 다. 그러나 상관관계 분석에서 초기 혈장 elastase 활

성도와 아급성기의 관상동맥 합병증과의 관계는 통계학적으로

유의성이 없었다(P=0.7). 다른 연구들에 의하면 이론적으로

elastase 억제제를 사용하여 가와사끼병의 아급성기 합병증을 예

방할 수 있고 실제로도 human trypsin 억제제인 ulinastatin 등

의 elastase 억제제를 사용하여 유의한 효과가 있었다고 보고하

고 있으나
13, 14)

저자들의 연구 결과, 관상동맥 합병증의 예방을

위해 elastase 억제제를 사용하는 것은 더 숙고하여 그 적응증

을 정해야 하고, 보다 광범위한 연구와 임상실험이 필요하다고

본다.

결론적으로, 가와사끼병 환아들의 혈장 elastase 활성도는 대

조군에 비해 유의하게 높았으며, 이는 가와사끼병의 심혈관계 합

병증의 발생과 연관이 있을 것으로 생각되나 입원 당일 혈장

elastase 활성도와 발병 4주일 후의 관상동맥 증대 정도에는 유

의한 상관관계가 없어 관상동맥 합병증을 예측하는 인자로서의

elastase 역할에 대해서는 더 많은 연구가 필요하다고 본다.

요 약

목 적:가와사끼병은 어린 소아에서 주로 발생하는 급성 열

성 발진성 질환으로 치명적인 관상동맥 합병증을 일으킬 수 있

다. 이 질환의 급성기에 관찰되는 호중구 증가와 이 때 분비되

어 혈관염 유발에 관여하는 elastase는 가와사끼병의 관상동맥

합병증의 병인에 있어 중요한 역할을 할 것으로 생각된다. 이에

이 질환의 아급성기 합병증인 관상동맥 증대와 초기 elastase

활성도와의 상관관계를 분석하여 관상동맥 합병증의 예측인자로

서의 elastase 활성도를 알아보고자 한다.

방 법: 2001년 11월부터 2002년 1월까지 연세의료원 소아과

에 가와사끼병으로 입원하여 치료받은 환아 10명을 대상으로 입

원 당일과 발병 4주일 후에 말초 혈액 혈장과 호중구에서 ela-

stase의 활성도를 각각 측정하 고 혈액을 채취한 날 심장 초음

파 검사를 같이 시행하여 좌, 우측 관상동맥 근위부의 최대내경

을 측정하여 상관관계를 비교 분석하 다. 또한, 가와사끼병에서

elastase 활성도가 유의하게 높은 것을 증명하기 위해 대조군으

로 다른 열성 질환 환아 15명의 말초혈액 혈장과 호중구 추출물

의 elastase 활성도를 측정하여 비교하 다.

결 과:

1) 가와사끼병 환아들의 혈장 내 elastase 활성도는 6.19±

0.74 U/mL로 열성 질환군의 4.86±1.17 U/mL에 비해 유의하게

높았으나(P<0.05), 호중구 추출물의 elastase 활성도는 가와사끼

병군과 열성 질환군 각각에서 6.35±1.70 A/µg과 7.78±4.14 A/

µg으로 양군간 유의한 차이를 보이지 않았다.

2) 가와사끼병 환아에서의 초기 혈장 elastase 활성도와 아급

성기 관상동맥의 증대 정도에는 유의한 관계가 없었다.

결 론:가와사끼병에서 다른 열성 질환에 비해 혈장 elastase

활성도가 유의하게 증가되어 있으나 아급성기의 관상동맥 증대

와 급성기 elastase의 값에는 유의한 상관관계가 없어 관상동맥

합병증을 예측하는 인자로서의 elastase 역할에 대해서는 더 많

은 연구가 필요하다고 본다.
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