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성 미세 혈관염으로서 관상동맥의 침범을 그 특징으로 하고 동,

맥류 동맥혈전성 폐색 급사 등의 원인이 되는 질환이다, , . 1967
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년 일본의 에 의해 처음 기술된Tomisaku Kawasaki
1)

이후 현재

까지 전 세계적으로 수많은 증례가 보고되어 왔으며 더욱이 최,

근에는 그로 인한 합병증에 대한 관심과 함께 가장 흔한 후천성

심질환으로서 주목 받고 있다 아직까지도 정확한 원인이나 병리.

기전이 밝혀져 있지 않은 상태이지만 치료로는 고용량 면역글로,

불린과 아스피린이 사용되며 이것은 특히 관상동맥 합병증의 빈,

도를 감소시킨다고 알려져 있다20%
2)
.

는 아연에 의존하면서 세Matrix metalloproteinase (MMP)

포 외 기질을 분해하고 재구성하는 로서 다양한endopeptidase

생리과정들에 관여하는 물질이다 의 생성은 여러 사이토카. MMP

인들에 의해 자극되고 그 억제인자인, tissue inhibitor of metal-

에 의해 주로 조절된다 의 활성이loproteinases (TIMP) . MMP

증가하거나 와 간의 양적 불균형이 있으면 여러 질MMP TIMP

가와사끼병에서 과Matrix metalloproteinase 9

의 임상적 중요성Tissue inhibitor of metalloproteinase 1, 2
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Clinical significance of matrix metalloproteinase 9

and tissue inhibitor of metalloproteinase 1 and 2 in Kawasaki disease
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*
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*
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Purpose : Kawasaki disease (KD) is a systemic vasculitis, a leading cause of pediatric acquired heart disease. Histopatholo-

gical findings of coronary artery lesion (CAL) in KD indicate destruction of the coronary artery wall with diffuse vasculitis.

Matrix metalloproteinases (MMPs) and their endogenous tissue inhibitors (TIMPs) might play central roles in this process.

Special attention to MMP-9 has recently been emerging. This study was performed to investigate the clinical significance

of MMP-9 and its inhibitors, TIMP-1 and TIMP-2, in KD.

Methods : We compared 47 KD patients with 14 febrile controls. Serum MMP-9 and TIMP-1, TIMP-2 were measured by

ELISA and compared according to clinical stages and coronary involvement.

Results : In acute stage, MMP-9 and TIMP-1 were significantly higher, whereas TIMP-2 was lower, in KD than those in

febrile controls (P <0.05). The elevated MMP-9 levels in acute phase significantly decreased during the subacute and con-

valescent phases (P <0.05). During acute phase, the MMP-9, TIMP-1, and MMP-9/TIMP-2 levels in the CAL group were

lower than those in the non-CAL group, but they increased significantly in the subacute phase (P <0.05). MMP-9 has a

positive correlation with TIMP-1 in the acute and subacute phases, and negative correlation with TIMP-2 in the subacute

and convalescent phases (P <0.05).

Conclusion : These results suggest that MMP-9, TIMP-1, and the imbalance in MMP-9 and TIMP-2 might play important

roles on the pathophysiology of KD and especially on the development of CAL. However, further larger studies are needed.

(Korean J Pediatr 2010;53:510-518)
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환에서 병태생리학적 변화를 초래할 수 있는데 다양한 암,
3, 4)

동,

맥경화증
5, 6)

심부전증,
7)

대동맥류,
8, 9)

류마티스 관절염
10)

등에

서 그 관련성이 이미 확인되었다.

한편 의 증가는 가와사끼병에서도 관찰되며 이 때, MMP , MMP

의 주 생산원인 활성화된 호중구와 단핵구들이 손상된 혈관 부위

로 이동하는 것을 볼 수 있고 따라서 가 관상동맥 합병증과, MMP

관련이 있을 것이란 가설이 나오게 되었다
11)

이후 및. MMP

가 관상동맥벽의 파괴를 유도하여 관상동맥질환을 일으키TIMP

는데 중요한 역할을 할 것으로 보고 이에 대한 연구가 최근 십 수

년간 특히 일본과 미국 등지에서 주로 있어왔으나 아직까지 그,

양이 적은 실정이고 실험 결과 및 해석에도 조금씩 이견이 있었

다 하지만 그런 중에도 몇몇 연구들은 여 종의 들 중 특. 20 MMP

히 와 이 가와사끼병 및 그 관상동맥 합병증과MMP-2 MMP-9

관련이 깊다는 결과들을 도출해 냈다
12)

이 둘은. MMP family

중 군에 속하는 효소들로서 특히 은 혈관 내gelatinase , MMP-9

벽 를 분해함으로써 거대세포 동맥염elastic lamina (giant cell

과 측두 동맥염 같은 염증성 혈관arteritis) (temporal arteritis)

질환들의 병리기전에 관여하는 것으로 생각되는 물질이다
13, 14)

.

또한 성인의 동맥경화증과 고혈압 그리고 대동맥류의 병리기전,

에도 깊이 관여하는 것으로 알려져 있다
8, 12, 15, 16)

최근 연구들.

은 가와사끼병에서 관상동맥질환의 병리기전에 있어서도 이,

이 여러 들 중에서 가장 중심적인 역할을 한다는MMP-9 MMP

데 의견을 모으고 있다
17-23)

.

의 억제인자인 는 지금까지MMP TIMP TIMP-1, TIMP-2,

가지가 확인되었고 각각은 정도의 차이는TIMP-3, TIMP-4 4 ,

있으나 모든 종류의 들을 억제할 수 있는 것으로 알려져 있MMP

다 그 중 은 이 그리고 의 비활성 전. MMP-9 TIMP-1 , MMP-9

구체인 은 가 주로 억제하는 것으로 생각되proMMP-9 TIMP-2

고 있다 따라서 최근 이 가와사끼병의 관상동맥병변에. , MMP-9

서 그 임상적 중요성이 부각되면서 도 같이TIMP-1, TIMP-2

주목을 받고 있고 과 이들의 불균형이 갖는 임상적 의의, MMP-9

를 찾으려는 노력이 계속되고 있다
13, 14)

.

따라서 본 연구에서는 한국의 가와사끼병 환아들을 특히 급성,

세균성 감염질환을 가진 환아들과 비교하여 및MMP-9 TIMP-

가 가와사끼병에서 갖는 임상적 중요성을 평가하고1, TIMP-2

자 하 다.

대상 및 방법

대 상1.

년 월부터 년 월까지 중앙대학교병원 소아과에2005 1 2008 7

입원한 가와사끼병 환아 명을 연구대상으로 하 고 같은 시기47 ,

에 내원한 열성 세균성 감염질환 환아 명을 대조군으로 하14

다 대조군은 연령과 성별이 가와사끼군과 적합하도록 설정되었.

고 초기 임상양상이 가와사끼병과 유사하고 총 백혈구 수와, C-

반응 단백값이 유의하게 상승한 급성 세균성 인두편도염 환아들

로 구성되었다 이들에서 다른 기저 질환은 존재하지 않았다. .

가와사끼병의 진단은 미국 심장 학회(American Heart As-

의 진단 기준sociation)
24)

에 근거하여 내렸으며 이 기준을 모두,

만족하지는 못하지만 임상적으로 가와사끼병이 의심되며 심장 초

음파로 관상동맥 이상이 확인되고 다른 유사한 질환은 배제되었

을 경우 비정형적 가와사끼병
25)

으로 진단하 다.

모든 가와사끼병 환아는 진단 직후 고용량 면역글로불린(SK

chemical
Ⓡ

을 약 시간 동안 서서히 투여 받았고) 2 g/kg 12-24 ,

동시에 고용량 아스피린 을 투여 받기 시작(30-50 mg/kg/day)

하 으며 항생제는 사용하지 않았다 발열이 소실되고 약. 48-72

시간 후에는 퇴원하 으며 이후 발열 일 째부터 외래에서, 10-14

저용량 아스피린 으로 바꾸어 회복기인 약 개(3-5 mg/kg/day) 2

월까지 투여 받았다.

방 법2.

검체 채취1)

가와사끼군에서 혈액의 채취는 급성기 아급성기 회복기에 총, ,

회 시행하 으며 급성기는 입원 직후 급성발열기에 감마글로불3 ,

린 및 아스피린 사용 전 아급성기는 발열이 시작된 지 약, 10-

일이 지난 시기 그리고 회복기는 발열이 시작된 지 약 개월14 , 2

이 지난 시기로 정의하 다 또한 발열이 있는 급성 세균감염성.

대조군의 혈액은 입원 직후 항생제 사용 전에 채취하 고 모든,

혈액은 채취 즉시 혈청만을 원심 분리하여 분석 전까지 에-70℃

서 냉동보관 하 다 이후 이들 가와사끼군과 대조군의 혈액에서.

총 백혈구 수 반응 단백값 등과 혈중, C- MMP-9, TIMP-1,

의 농도를 측정하 다TIMP-2 .

혈청 측정 방법2) MMP-9, TIMP-1, TIMP-2

는MMP-9, TIMP-1, TIMP-2 Quantikine human cytokine

를 통한(R&D system Inc. Minneapolis, MN, USA) kit Micro-

를 이용하여 측정하 다 인간 및plate ELISA method . MMP-9

항체가 처리되어 있는TIMP-1, TIMP-2 96-well microplate

에 대상 환아들로 부터 채취한 혈액 와 완충액100 L 100 L,μ μ

그리고 표준시약을 넣은 후 실온에서 시간 동안 반응시켰다 각2 .

효소와 결합된 항체들은 이후 회의 세척과정을 통해 걸러지고3

다시 각 에 첨가되었다 여기에 기질 용액well . (substrate solu-

형광 물질 을 첨가하여 효소 항체 결합 물질과 분간 반tion; ) - 30

응시킨 후 분광측정기(Power wave X340, BioTek Instrument,

로 에서 판독 하여 수치를 기Inc., Winooski, VT, USA) 450 nm

록하 다.

관상동맥 병변의 판정3)

관상동맥의 변화 유무를 보기 위해 심초음파SONOS 5500

기기 를 이용하(Philips Medical System, Andover, MA, USA)

여 이면성 심초음파를 시행하 다 심장초음파 역시 급성발열기.

및 아급성기 그리고 회복기에 적어도 회 이상 시행하 다, 3 .

심장초음파상 관상동맥 이상(coronary artery lesion, CAL)
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의 정의는 좌주관상동맥 좌전하행(left main coronary artery),

동맥 좌회선동맥(left anterior descending artery), (left cir-

및 우관상동맥 의 내cumflex artery) (right coronary artery)

경을 측정하여 최대 내경이 세 미만에서 세 이상에, 2 2.5 mm, 2

서 이상이면서 내강이 명확히 불규칙할 경우 및 일부 분3.0 mm

절이 포낭형 혹은 방추형으로 확장되어 있는 경우로 정의하 다.

관상동맥내경의 확대 기준은 상기 수치적 기준 외에도 한 분절,

내경이 인접부위 분절의 배 이상이거나 환아의 체표면적별1.5 ,

정상 관상동맥 크기의 표준 편차 이상 늘어난 경우 역시 포함2

하 다
26)

.

통계4)

통계처리는 을 사용하 고 모든 자료는 평SPSS version 13.0 ,

균 표준편차로 나타내었다 통계분석은 주로. Independent±

를 이용하 고 들에 대student t-test , non-parametric sample

한 분석은 를 이용하 다 혈청Mann-Whitney U test . MMP-9

과 간의 상관관계는TIMP-1, TIMP-2 Pearson's correlation

으로 비교 하 다 모든 값은. P 일 때 통계적으로 유의하다<0.05

고 하 다.

결 과

대상 환자의 특성1.

대조군의 설정을 연령과 성별에 대하여 가와사끼군과 적합하

도록 하 으므로 연령의 중앙값은 가와사끼군과 대조군에서 각,

각 개월 개월 로 성비는25.3 (0.6-79), 23.0 (0.8-86) , 1.88: 1,

로 두 군 간의 유의한 차이는 없었고 체중의 중앙값도 가1.56:1 ,

와사끼군에서 대조군에서12.8 kg (4.2-20), 13.0 kg (4.6-

으로 유의한 차이가 없었다 또한 대조군이 가와사끼병에서45) . ,

와 같이 총 백혈구 수치와 반응 단백값이 증가한 급성 세균성C-

감염질환이었기 때문에 이들 수치들도 가와사끼군과 대조군에서,

각각 14,180 4,736/mm± 3
와 13,790 2,821/mm± 3

, 87.4 67.8±

와 로 가와사끼군에서 약간 높았으나mg/dL 79.8 42.9 mg/dL±

통계적으로 유의한 차이는 없었다(Table 1).

급성발열기에 가와사끼군과 대조군에서 혈청2. MMP-9,

의 비교TIMP-1, TIMP-2

가와사끼군에서 은 로 대조군MMP-9 791.53 584.84 ng/mL±

의 에 비해서 높았고376.05 507.78 ng/mL (± P=0.016), TIMP-

역시 각각에서 와 로 가1 3.06 0.97 ng/mL 1.78 0.56 ng/mL± ±

와사끼군에서 통계적으로 유의하게 높았다(P 그러나<0.01).

는 가와사끼군에서 로 대조군의TIMP-2 1.38 0.29 ng/mL±

에 비하여 유의하게 낮았다1.67 0.34 ng/mL (± P 한편=0.01).

과 그 억제인자인 의 비는 이MMP-9 TIMP , MMP-9/TIMP-1

가와사끼군과 대조군에서 각각 와264.24 197.39 221 303.01± ±

로 큰 차이가 없었으나 는 가와사끼군에서, MMP-9/TIMP-2

591.65 463.94± 로 대조군의 에 비하여 유의하게220 253.09±

높았다(P<0.01, Table 2).

가와사끼군에서 과 의 시간적3. MMP-9 TIMP-1, TIMP-2

변화 양상

면역글로불린 투여 전 급성발열기에 은MMP-9 791.53±

로 면역글로불린 투여 후 아급성기의584.84 ng/mL 369.84±

와 개월 후 회복기의 에405.86 ng/mL 2 320.81 153.31 ng/mL±

비해 각각 유의하게 높았다(P 은 면역글로불린<0.05). TIMP-1

투여 전과 후에는 큰 차이가 없었으나 회복기에 유의하게 감소하,

다(P 는 과 반대로 급성발열기에서<0.05). TIMP-2 MMP-9

의 값이 아급성기와 회복기에서의 값보다 각각 유의하게 낮았다

(P 은 급성기에서 아급성기로 가면서<0.05). MMP-9/TIMP-1

유의한 감소를 보 고(P 회복기에는 아급성기에 비해 약<0.05),

간 증가하 다 는 과 같은 양상으로. MMP-9/TIMP-2 MMP-9

급성기와 비교해 아급성기 및 회복기에 각각 유의하게 감소하 다

(P 결국 시간적인 변화는<0.05, Fig. 1-3). MMP-9, TIMP-1,

가 같은 양상을 보여 점점 감소하MMP-9/TIMP-2 고 특히,

과 는 아급성기에서 은 회복MMP-9 MMP-9/TIMP-2 , TIMP-1

기에서 의미 있는 변화를 보 다 그리고. TIMP- 는 이상과 반대2

의 양상을 은 감소하 다가 다시 증가하는 일, MMP-9/TIMP-1

정치 않은 양상을 보 다.

Table 1. Baseline Demographic Characteristics

Median Age (months) Median B.W. (Kg) M:F WBC (mm3) CRP (mg/dL)

KD group (n=47)

Control (n=14)

25.3 (0.6-79)

23.0 (0.8-86)

12.8 (4,2-20)

13.0 (4.6-45)

1.88:1

1.56:1

14,180±4,736

13,790±2,821

87.4±67.8

79.8±42.9

Abbreviations : KD, Kawasaki disease; B.W., body weight; M, male; F, female; WBC, white blood cell; CRP, C-reactive protein

Table 2. MMP-9 and TIMPs in Acute Kawasaki Disease vs
Infectious Control

KD group
(n=47)

Control
(n=14)

P -value

MMP-9 (ng/mL)

TIMP-1 (ng/mL)

TIMP-2 (ng/mL)

MMP-9/TIMP-1

MMP-9/TIMP-2

791.53±584.84

3.06±0.97

1.39±0.29

264.24±197.39

591.65±463.94

376.05±507.78

1.78±0.56

1.67±0.34

221±303.01

220±253.09

0.016

<0.01

0.01

0.338

<0.01

Abbreviations : KD, Kawasaki disease; MMP, Matrix metallo-
proteinase; TIMP, Tissue inhibitor of metalloproteinase
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회복기까지 관상동맥이 지속적으로 확장된 군에서의4.

의 변화MMP-9, TIMP-1, TIMP-2

은 급성발열기에 관상동맥 확장군에서MMP-9 393.89±

로 관상동맥 비확장군의176.69 ng/mL 848.34 599.48 ng/mL±

에 비해 유의하게 낮았다(P 그러나 급성기 이후 계속 감<0.05).

소하 던 비확장군이나 가와사끼병 환자 전체에서의 의MMP-9

진행 양상과는 달리 관상동맥 확장군에서는 아급성기에 오히려,

큰 증가를 보 다(P 역시 관상동맥 확장군에서<0.05). TIMP-1

는 아급성기로 가면서 증가하 다가 회복기로 가면서 다시 감소하

는 양상을 보 고 특히 아급성기에는 관상동맥 비확장군에 비해,

큰 수치를 보 으며 이는 모두 통계적으로 유의하 다(P<0.05).

과 이 가와사끼병의 아급성기에 관상동맥질환MMP-9 TIMP-1

의 발생과 밀접하게 연관되어 있을 것이라 추정해볼 수 있는 소견

이다 한편 은 시간 경과 및 두 군. TIMP-2, MMP-9/TIMP-1

간에 큰 차이가 없었다 그러나 는 과. MMP-9/TIMP-2 MMP-9

의 양상과 마찬가지로 관상동맥 확장군에서 아급성기에TIMP-1 ,

상승하 다가 회복기에 다시 감소하는 의미 있는 변화를 보 다

(P 관상동맥 확장군과 비확장군의 단순 비교에서는 확장<0.05). ,

군에서 급성기 과 가 유의하게 낮았으MMP-9 MMP-9/TIMP-2

며 아급성기 이 유의하게 높았다, TIMP-1 (P <0.05, Fig. 4, 5).

과 의 상관관계5. MMP-9 TIMP-1, TIMP-2

은 급성기와 아급성기에 과 통계적으로 유의MMP-9 TIMP-1

한 양의 상관관계를 보 고 와는 아급성기와 회복기에, TIMP-2

음의 상관관계를 보 다(P<0.05, Fig. 6).

고 찰

가와사끼병은 주로 세 이하의 유아에서 중소 크기의 동맥5

을 침범하는 혈관염으로서 급성 발열성 질환의 형태로 발생한다, .

이환된 환아들 중 에서 관상동맥 병변이 발생하게 되는15-25%

데 진단과 치료가 늦어질 경우 심각한 심장 합병증을 초래하기,

도 한다
2)

가와사끼병은 모든 인종의 소아들에서 발생하지만 특.

히 아시아인에서 가장 많이 보고되고 있으며 높은 위험이 있는

것으로 알려져 있고 소아과 역에서 비교적 흔한 질환으로서,

전 세계적으로 매년 세 이하 소아 명 당 명 가5 100,000 60-150

량의 발생률을 보이고 있다 현재 일본에서는 매년 약 건의. 5,000

새로운 발생이 보고되고 있고 미국에서는 명당 명, 100,000 9-19

정도의 발생률을 보인다
27)

한국에서는 년 처음 보고된 이. 1973

래 매해 보고례가 증가되고 있어 최근 보고에 따르면 세 이하5

소아 명 당 명 정도로 일본에 이어 두 번째로 많은100,000 105

상태이다
28)

.

가와사끼병의 원인과 병리기전에 대해서는 여러 가지 가설들이

Fig. 2. Serial change of MMP-9/TIMP-1 in Kawasaki disease. Fig. 3. Serial change of MMP-9/TIMP-2 in Kawasaki disease.

Fig. 1. Serial change of MMP-9 in KD.
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제시되어 왔으나 아직 정확히 밝혀지지는 않고 있다 다만 원인, . ,

에 대해서는 그 임상발현 양상 및 계절적 발생 빈도의 차이 세, 5

이하의 호발 연령 등으로 미루어 감염성 질환의 가능성에 무게를

두고 있다 그러나 아직까지 어떠한 단일 미생물도 이 병과의 정확.

한 관련성이 확인된 바는 없으며 다양한 혈청학적인 연구들에서,

도 감염성 기원에 대한 확실한 증거를 내놓지는 못하고 있는 실정

이다
29-31)

.

는 주로 염증세포들이나Matrix metalloproteinase (MMP)

혈관내피세포 등에서 생성되는 단백분해효소의 일종으로서 col-

과 같은 세포 외 기질의 구성 요소를lagen, gelatin, fibronectin

분해하여 조직 파괴를 유도한다 는 대부분 불활성 전구체. MMP

의 형태로 분비되며 자연 억제인자인 에 의해 그 기능이 주TIMP

로 조절되는데 와 의 활성이, MMP TIMP 균형을 이룰 때 태아의

발달 염증 반응 상처 회복 혈관 생성 등과 같은 정상적인 생리, , ,

Fig. 4. Serial changes in serum MMP-9 and TIMP levels in the coronary artery lesion vs
non-coronary artery lesion groups of Kawasaki disease.

Fig. 5. Serial changes in MMP-9/TIMP-1 and MMP-9/TIMP-2 ratio in the coronary artery
lesion vs non-coronary artery lesion groups of Kawasaki disease.
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과정들이 이루어지고 이들 간의 양적 불균형이 있으면 여러 질,

환에서 주요한 병태생리학적 변화를 초래하는 것으로 알려져 있

다
3-10)

최근 들어 이러한 의 증가가 가와사끼병에서도 다. MMP

양한 형태로 관찰되고 있으며 따라서 가와사끼병과 그 관상동맥,

합병증의 병태생리를 좀 더 깊이 이해하기 위한 시도로 에MMP

대한 여러 연구들이 지속되고 있다.

은 중 군에 속하는 효소로MMP-9 MMP family gelatinase

서 전구체 형태인 으로 분비된 이후 여러, proMMP-9 proteinase

들을 통해 활성 형태인 으로 변화하는데 이 과MMP-9 , MMP-9

은 그 주요 억제인자인 와 로proMMP-9 TIMP-1, TIMP-2 1:1

결합함으로써 활성이 억제된다
13, 14)

혈관 내벽 를. elastic lamina

분해함으로써 염증성 혈관 질환들의 병리기전에 관여하는 것으로

생각되며 혈액 뇌 장벽의 파괴로 뇌수막염의 진행에도 향을, -

주는 것으로 알려져 있다
32)

성인에서는 동맥경화증 및 복부 대.

동맥류에서도 높게 발현되고 특히 대동맥류의 갑작스러운 팽창,

과 파열에 중요한 역할을 한다고 알려져 있다
10, 12, 15)

또한 고혈.

압 환자들도 높은 과 농도를 보이는데 이들의MMP-9 TIMP-1 ,

혈청 농도가 고혈압 환자들에서 초기 동맥경화와 혈관 재형성의

주요 표지자인 맥파 속도 와 의미(PWV, pulse wave velocity)

있는 양의 상관관계를 갖는다는 보고가 있다
16)

이러한 모든 소.

견들은 여러 심혈관계 질환들의 병리 기전에 과MMP-9 TIMP-

이 깊이 관여한다는 것을 암시한다1 .

지금까지 여러 연구들에서 제시한 가와사끼병 환아들의 급성

기 의 혈청 농도는 다소 상응되는 결과들을 보여주었지MMP-9

만
16, 33, 34)

적어도 관상동맥류가 있는 국소 부위에서는, MMP-9

이 분명히 높게 발현되고 있음을 대부분 확인하 다 등. Lau
17)

은

가와사끼병의 관상동맥질환과 유사한 혈관염을 갖도록 만들어진

를 이용한 최근의 연구에서 에 의한 의 파mice , MMP-9 elastin

괴가 이들 관상동맥벽 손상의 주요 기전이라고 하 다 관상동맥.

부위의 염증반응이 면역학적 반응을 유도하여 의 농도를TNFα

높이며 이것이 의 유전자 전사를 유도한다 그로 인해, MMP-9 .

혈관내피세포 자체는 직접 손상을 받지 않으면서 의 분해elastin

로 관상동맥 손상을 초래하는 것이다 손상된 혈관에 있는 내피.

세포들이 을 생산하고 분비하는 주요 인자로서 이후 혈MMP-9 ,

관벽의 재형성과 동맥류 형성에 핵심적인 역할을 하게 된다 이.

연구에서 다른 들에 대해서도 확인하 지만 만이MMP MMP-9

의미 있는 결과를 보 으며 따라서 이 가와사끼병에서, MMP-9

국소 염증반응과 동맥류 형성에 가장 핵심적인 요소일 것이라고

하 다 또한 그 특이 억제인자인 에 대해서는. TIMP-1 MMP-9

처럼 혈청 농도의 의미 있는 변화를 보이진 않았지만, MMP-9/

은 국소 의 효소적 활성과 직접적으로 연관이TIMP-1 MMP-9

있었다고 하 다.

한편 같은 모델을 이용한 또 다른 실험,
18)

에서는 의 활T-cell

성과 의 생산을 억제 하는 을 투여하 을 때TNF doxycyclineα

의 효소 활성을 직접적으로 억제할 수 있었고 이것은 관MMP-9 ,

상동맥 내 파괴를 효과적으로 줄임으로써 관상동맥질환elastin

을 유의하게 감소시키는 효과를 보여주었다 또한 현재 가와사끼. ,

병의 급성기 표준 치료로 인정받고 있고 관상동맥질환의 발생을

크게 감소시키는 것으로 알려져 있는 면역글로불린에 대해서도,

가와사끼병 동물모델에서 의 발현을 효과적으로 감소시키TNFα

는 결과를 확인함으로써 그로 인한 의 감소가 관상동맥, MMP-9

류 발생에 대한 면역글로불린의 주요한 작용기전일 것이라고 하

다
19)

.

명의 가와사끼병 환자와 명의 건강 대조군에 대한 최근59 20

의 한 연구
20)

에서는 가와사끼병의 급성기에 과, MMP-9 TIMP-

의 혈청농도 그리고 이 건강 대조군에 비하1 , MMP-9/TIMP-1

여 유의하게 높았다 이 연구에서 면역글로불린 치료 전. MMP-9

의 혈청농도와 이 관상동맥질환군에서 더 높MMP-9/TIMP-1

았으며 치료 후 유의하게 감소하 다 이것은 급성기 동안, . MMP-

의 혈청농도의 급격한 상승과 그로 인한 과의 불균형9 TIMP-1

이 가와사끼병에서 관상동맥병변의 고 위험 요소인 것을 의미하

는 소견이라 하 다 그러나 또 다른 연구.
12)

에서는 가와사끼병의

급성기에 관상동맥에서 국소적으로 과 는 증가MMP-9 TIMP-2

하 지만 의 증가는 없었다고 하 다 이와 같이 약간씩TIMP-1 .

상이한 결과들이 도출되고 있는 중에 등, Cho
21)

은 최근 한국의

가와사끼병 환자에서 면역글로불린 투여 전 의 농도가MMP-9

Fig. 6. Correlation between the serum MMP-9 and TIMP-1, TIMP-2 levels in Kawasaki disease.
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열이 없는 정상 대조군에 비해 유의하게 높았으며 회복기로 가면

서 감소하 다고 보고하 다 이 연구에서 의 농도는 또. MMP-9

한 총 백혈구 수치와 강한 양의 상관관계를 보여주었다 또 다른.

연구들에서도 가와사끼병의 급성기에 MMP-9
22)

또는 proMMP-

9
23)

이 증가하는 것을 확인하 다.

본 연구에서도 의 수치는 가와사끼병 환자에서 대조MMP-9

군에 비해 유의하게 높았다 특히 이 대조군들은 지금까지의 대.

부분의 연구들에서와는 달리 가와사끼병과 임상발현양상 및 염,

증반응지수가 유사한 급성 발열성 세균감염질환이었기 때문에,

이 단순히 염증반응 자체와 관련되어 있는 것이 아니라MMP-9

가와사끼병의 병태생리에 특이적으로 관여한다는 사실을 시사한

다 하겠다 또 가와사끼병에서 의 시간경과에 따른 변화. MMP-9

를 보면 면역글로불린을 투여하기 전인 급성기에 수치가 가장,

높았고 면역글로불린을 투여한 이후와 회복기로 갈수록 점차 감

소하는 양상을 보 는데 이것은 면역글로불린의 투여가 다양한,

기전을 통해 의 생성을 감소시킨다는 여러 연구들의 결MMP-9

과와 같은 것이나 면역글로불린을 투여하지 않은 군에서의 자연,

경과와 비교가 되지 않아 그 유의성을 확정하기는 어려울 것으로

보인다.

한편 다른 연구들,
12, 20, 21)

에서와는 달리 지속적인 관상동맥,

확장군에서 과 은 급성기에 유의하게 낮았고 아MMP-9 TIMP-1

급성기에 크게 상승하 는데 이것은 가와사끼병에서 관상동맥병,

변이 발생하는 상황에서는 급성기에 의 양이 어떤 다른MMP-9

요인들에 의해서도 크게 향을 받을 수 있다는 것을 시사하는 소

견일 수 있겠으나 관상동맥 확장군의 대상자 수가 적어 역시 확,

실한 결론을 내리기에는 무리가 있을 것으로 생각된다 그러나 본.

연구에서 아급성기에 상기 수치들이 유의하게 상승한 것은 면역,

글로불린 투여 직후에 그로 인한 과 의 반응을 관MMP-9 TIMP

찰한 대부분의 연구들에서와는 달리 본 연구는 면역글로불린 투,

여 후 약 주가 지난 관상동맥의 변화가 가장 활발하게 일어난다2

고 알려진 아급성기에 특히 면역글로불린 투여에도 불구하고 회,

복기까지 관상동맥병변이 지속된 군에서 이들 수치를 측정하 던

바 과 이 가와사끼병에서 특히 관상동맥병변의, MMP-9 TIMP-1

형성에 중요한 역할을 한다는 것을 보여주는 소견이라 하겠다 또.

한 도 이들과 같은 양상을 보 던 결과에서MMP-9/TIMP-2 ,

과 그 주요 억제자인 의 관계뿐만 아니라MMP-9 TIMP-1 , pro

의 주요 억제자인 와 의 불균형 역시MMP-9 TIMP-2 MMP-9

관상동맥병변의 발생에 중요하다는 것을 알 수 있었다.

마지막으로 본 연구에서 은 가와사끼병 환자들에서MMP-9

과 유의한 양의 상관관계를 보 고 와는 음의TIMP-1 TIMP-2

상관관계를 보 는데 이는 의 감소가 과, TIMP-2 proMMP-9

의 불균형을 초래하고 그로 인한 의 증가가 그MMP-9 , MMP-9

주요 억제인자인 의 양을 증가시키는 것으로 이해할 수TIMP-1

있을 것이다 이후 연구들을 통해 을 동시 측정하여. proMMP-9

이들 사이의 관계를 더욱 확실히 알 수 있으리라 기대한다 또한.

와 같이 의 발현과 연관이 있을 것으로 추정되는 싸TNF- MMPα

이토카인들에 대한 측정을 통해 와 의 자세한 작용기MMP TIMP

전을 추론해 볼 수 있을 것이다.

정리하면 본 연구는 가와사끼병에서 과, MMP-9 TIMP-1,

의 활성을 시기별로 확인하 고 그 상관관계를 분석하TIMP-2 ,

다 더욱이 지금까지 국내에서는 정상 대조군과 비교하여 가와.

사끼병에서 의 의미를 연구한 논문들은 있었으나 본 논MMP-9 ,

문은 앞서 언급하 듯이 열성 세균성감염 환아들과 비교하여 가

와사끼병에서 이 의미 있게 증가하는 것을 확인하 다는MMP-9

데 그 의의가 있다 또한 면역글로불린 치료에도 불구하고 관상. ,

동맥병변이 발생하는 환아들에서 MMP-9, TIMP-1, MMP-9/

수치가 특징적인 변화를 보이는 것을 확인하여 그 병TIMP-2 ,

태생리에 이들이 깊이 관여하리라는 예측과 함께 이들 수치가 향

후 관상동맥병변의 발생을 예견하고 그들에서 더 적극적이고 적

절한 치료를 할 수 있도록 활용될 수 있을 것으로 기대한다 앞으.

로 좀 더 많은 대상자를 포함하는 큰 규모의 연구들을 통해 이러

한 실험결과들을 확정하고 그 의의와 유용성을 다시 한 번 확인,

할 것이다.

요 약

목 적:가와사끼병은 급성 전신성 미세혈관염으로서 소아의,

후천성 심질환의 가장 흔한 원인이다 가와사끼병의 관상동맥병.

변에 대한 조직병리학적 소견은 미만성 혈관염에 의한 관상동맥

벽의 파괴를 시사하는데 와, matrix metalloproteinase (MMP)

그 내인성 억제인자인 tissue inhibitor of metalloproteinases

가 이러한 과정에 주요한 역할을 할 것으로 생각되고 있(TIMP)

으며 그 중에도 이 최근 가장 주목을 받고 있다 따라서, MMP-9 .

본 연구에서는 한국의 가와사끼병 환아들에서 과 그 억, MMP-9

제인자들인 가 갖는 임상적 중요성을 평가하TIMP-1, TIMP-2

고자 하 다.

방 법:가와사끼병 환아 명을 연구대상으로 하 고 급성47 ,

열성 세균감염 환아 명을 대조군으로 하 다 혈중14 . MMP-9,

의 농도를 를 통한 효소 면역법을 이용하TIMP-1, TIMP-2 kit

여 측정하 고 각 임상 단계 및 관상동맥병변의 유무에 따라 비,

교분석하 다.

결 과:급성기에 과 은 가와사끼군에서 대조MMP-9 TIMP-1

군에 비해 유의하게 높았고 는 오히려 낮았다, TIMP-2 (P <

급성기에 증가한 은 아급성기와 회복기에 유의하0.05). MMP-9

게 감소하 다(P 관상동맥 확장군과 비확장군의 비교에<0.05).

서는 확장군에서 급성기 과, MMP-9 TIMP-1, MMP-9/TIMP-

가 낮았으며 아급성기로 가면서 통계적으로 유의하게 증가하2 ,

다가 다시 회복기로 가면서 감소하는 양상을 보 다(P<0.05).

은 급성기와 아급성기에 과 통계적으로 유의한MMP-9 TIMP-1

양의 상관관계를 보 고 와는 아급성기와 회복기에 음, TIMP-2

의 상관관계를 보 다(P<0.05).

결 론:이러한 결과들은 과 의 증가 그리고MMP-9 TIMP-1 ,
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과 의 불균형이 가와사끼병 특히 그 관상동맥MMP-9 TIMP-2 ,

병변의 병태생리에 핵심적인 역할을 한다는 사실을 시사한다 하

겠다 더 종합적이고 심도 깊은 연구를 위해서 좀 더 많은 대상자.

를 포함하는 큰 규모의 연구들이 향후 이루어져야 할 것이다.
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