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Abstract

최근 유전공학의 발달로 리소좀 축적 질환에서

효소 치료제가 개발되어 실제 치료에 사용되고 있

다 현재 효소 보충 치료가 가능한 리소좀 축적 질환.

에는 고셔병 파브리병(Gaucher disease), (Fabry

폼페병 뮤코다당체침disease), (Pompe disease),

착병 형 형(Mucopolysaccharidosis, MPS) 1 , 2 , 6

형이 있으며 비교적 안전하면서 증상 완화에도 효과

적으로 보인다 그러나 이미 진행이 된 증상에 대해.

서는 비가역적이므로 조기에 진단을 하여 치료를 시

작하는 것이 중요하다 효소 보충 치료의 장기간에.

걸친 치료 효과에 대해서 지속적인 평가가 필요하며

무엇보다 뼈와 중추신경계에 대한 효과는 제한적이

므로 이에 대한 새로운 치료법의 개발이 필요하다.

서 론

과거에 리소좀 축적 질환은 대증적 치료만이 가

능하 으나 골수 이식을 통해 증상 완화의 효과를

보인 질환도 있었으며 최근에는 유전자 재조합술,

등 유전공학의 발달로 몇몇 질환에서 효소 보충 치

료가 시행되고있다 그 밖에도기질 제한 치료. (sub-

치료 유strate deprivation therapy), chaperone ,

전자 치료 등이 연구되고 있다 현재 효소 보충 치료.

가 가능한 질환(Enzyme Replacement Therapy)

은 고셔병 파브리병(Gaucher disease), (Fabry

폼페병 뮤코다당체침disease), (Pompe disease),

착병 형 형(Mucopolysaccharidosis,MPS) 1 , 2 , 6

형이 있으며 향후 다른 리소좀 축적 질환에 있어서

도 효소 보충 치료가 가능할 것으로 보인다 전반적.

으로 효소 보충 치료는 비교적 안전하면서 중추신경

계 증상 이외 증상에 대해 좋은 효과를 보이고 있다.

이에 현재 효소 보충 치료가 시행되고 있는 가지6

질환에 대해 소개하고자 한다(Table 1).

고셔병1. (Gaucher disease, GD)

가장 흔한 리소좀 축적 질환으로 상염색체 열성

으로 유전되며 정도의 유병률을 보인다1/75,000
1)
.

임상 양상에 따라 형 형 형으로 구분하며 모든1 , 2 , 3 ,

형에서 의 활성lysosomal acid beta-glucosidase

도 결핍으로 인해 가glycolipid glucosylceramide

간 비장 골수 폐 등에 축적되게 된다 임상양상이, , , .

다양하므로 효소 보충 치료 시 환자 개개인의 상태

와 병의 진행 정도에 따라 정확한 접근이 필요하고

치료 용량도 달라지며 정기적인 추적 관찰이 이루어

져야 한다
2)

치료의 가장 큰 목적은 증상을 완화시.

키고 비가역적인 손상을 방지하며 환자의 건강과 삶

의 질을 향상시키는데 있다 그리고 소아 환자에서.

는 성장에 도움을 주는 추가적인 목적이 있다3) 고.

셔병 환자의 치료는 효소 보충 치료법과 대사물질의

축적을 줄이는 치료법으로 구분할 수 있는데 신경증

상이 없는 고셔병 환자에서는 효소 보충 치료가 더

리소좀 축적 질환(Lysosomal storage

에서의 효소 치료disease)

(Enzyme replacement therapy)

성균관대학교 의과대학 삼성서울병원 소아청소년과
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나은 방법으로 생각된다4) 고셔병 환자에서 효소 보.

충 치료의 적응증은 다음과 같다 증상이 있는 즉. ,

양 장애 성장 장애 정신 발달 능력의 장애 근무, , ,

력증 등을 보이는 소아 환자와 심한 임상 양상을 보

이는 환자 예 혈소판 정상보다( , <60,000/mcL, 2.5

배 이상 간 비대를 보일 때 비장의 크기가 정상의,

배 이상일 때 뼈를 침범한 방사선학적 소견이 있15 ,

을 때 이며 특히 소아의 경우 어릴 때 증상이 심할)

수록 추후 심한 임상 양상을 보이기 때문에 적응증

에 해당 되고 있다
3)

를. Imiglucerase 30-60 U/kg

의 용량으로 주 간격으로 투여 한다 고위험군과2 .

저위험군에 따라 치료용량을 달리 하며 치료 효과를

본 경우 년이 지나면 용량을 로 감량1 20-30 U/kg

할 수 있으나 뼈와 관련된 합병증이 있는 경우에는,

최소한 년 동안 첫 용량을 유지하여야 한다2 . 2-5

년 가량의 치료 후 신경 증상이 없는 고셔병 환자에

서 효소 보충 치료 후 빈혈 혈소판 감소증 간비비, ,

대 골격계 증상 등이 호전된 것으로 보고되고 있으,

며5) 신경 증상을 보이는 고셔병 환자에서 효소 보,

충 치료의 효과는 아직 정립되어있지 않으나 몇몇의

환자에서 신경관련 증상을 안정화시킨다는 보고가

있다
6)
.

파브리병2. (Fabry disease)

성염색체 관련 질환이며 alpha-galatosidase A

결핍으로 인해 glycosphingolipids globotriasyl-

가 혈관 내피세포 및 평활근 심장ceramide (Gb3) ,

근육 세포 척추 자율신경절 신우내피세포 등에 축, ,

적되어 다양한 임상증상을 나타낸다. 1/17,000-

의 유병률을 보이며1/117,000
7)

원인이 되는 GLA

유전자는 에 위치하고Xq22.1
8)

다양한 돌연변이가,

보고 되고 있다
9-12)

이형접합체의 여성인 경우 무.

증상일 수도 있으나 을 통skewed X-inactivation

해 증상이 나타날 수 있다 또한 효소 활성도는 정상.

일 수도 있으므로 확진을 위해서는 유전자 검GLA

사를 하는 것이 도움이 된다 전형적인 양상은 유년.

기 후반이나 사춘기의 남성에게서 전형적으로 나타

나며 피로와 온도변화에 의해 사지 주로 손가락, , ,

손 전완에 동통과 찌르는 듯한 통증이나 마비가 나,

타나며 발한감소증을 보인다 혈관각화증이 복부하, .

부 둔부 음낭 부위에 생기며 안과 증상으로 각막, ,

혼탁증이 있다 이러한 비특이적인 증상없이 성인기.

에 심장 신장 신경계의 합병증만 보이는 도, , varient

있다 구체적으로는 비대성 심근병변 신부전 뇌졸. , ,

증 등의 증상을 보인다 치료로는. recombinant form

Table. 1 리소좀 축적 질환에서 효소 보충 치료

질환 발생률 부족한 효소 유전자 유전양식/ 효소치료제

고셔병

　

파브리병

폼페병

　

형MPS 1

형MPS 2

　

형MPS 6

　

1/57,000

　

1/40,000-60,000

남자( )

1/40,000

　

중증 1/100,000

경증 1/500,000

1/100,000-700,000

남자( )

1/215,000

　

beta-glucosidase

　

Alpha-galactosidase A

alpha-glucosidase

　

alpha-L-iduronidase

iduronate 2-sulfatase

　

arylsulfatase B

　

GBA/AR

　

GLA/XL

GAA/AR

　

IDUA/AR

IDS/XL

　

ARSB/AR

　

imiglucerase

주 간격30-60 U/kg 2

agalsidase

주 간격1.0mg/kg 2

alglucosidase

주 간격20mg/kg 2

laronidase

주 간격0.58 mg/kg 1

Idursulfase

주 간격0.5 mg/kg 1

galsulfase

주 간격1 mg/kg 1
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의 인alpha-galactosidase enzyme Agalsidase

가 년 승인을 받았으며beta 2003 FDA , 1.0 mg/kg

씩 주에 한번 정맥으로 투여하며 이는 매우 안전2 ,

하고 효과적이다
13-16)

고셔병에서 보다 효소 보충.

치료시 투여 관련 반응(infusion-related reaction)

이 흔한 편으로 이러한 환자들에서는 해열제를 효소

투여 전에 해열제를 투여하는 것이 권장된다 몇몇.

연구에서 효소 보충 치료를 통해 통증과 소화기 증

상이 호전되고 심질환과 신장 질환이 안정되는 효,

과가 입증되었다
17, 18)

.

폼페병3. (Pompe disease)

상염색체 열성으로 유전되며 alpha-glucosidase

가 모든 조직에서 결핍되어 있는 질환으로 특히 골

격근 심장 평활근에 있는 리소좀 안에 글리코겐이, ,

축적된다19) 모든 인종에서 발견되며 발병 빈도는.

만 명에 한 명 정도이다40,000 20) 한 종류의 효소.

결핍에 의한 질환이지만 아형 소아형 성인형의, ,

종류의 서로 다른 임상형을 유발한다 아형은 출3 .

생 시에는 정상이지만 곧 전신적인 근무력증이 나타

나 대개 세 이전에 사망하고 심한 근무력증 반사1 ,

저하 심장 비대 등을 보인다, 21) 소아형은 아기나.

소아기에 처음 증상이 나타나게 되는데 운동 발달이

지연되고 근위부 근육과 체간 호흡 근육의 약화를,

보이며 뚜렷한 심근 질환 소견은 없다 근육 약화가.

점차 진행되어 대와 대에 호흡 부전으로 사망10 20

하는 경우가 많다
22)

성인형은 긴 잠복기를 가지는.

다른 근육병과 유사하며 대에 근력 약화가20-30

나타나기 시작하고 심장의 침범은 거의 없다 신체.

적인 제약이 있지만 대부분 수명은 정상이며 정신적

건강 상태는 양호한 편이다
23)

진단은 섬유모세포. ,

근육세포 임파구 등 리소좀을 포함하고 있는 조직,

에서 의 활성도를 검사하는 것alpha-glucosidase

이다 원인 유전자인 는 에 위치한다. GAA 17q 25 21).

년 의 허가를 받은 이래2006 FDA alglusidase alpha

의 치료가 아형에서 개월 세 개월에 첫 주사1 -3 6

를 맞도록 권장되고 있으며 의 용량을20 mg/kg 2

주에 한번 시간 이상 동안 정맥 투여하도록 하고, 4

있다 아형에서 효소치료를 시행한 결과 생존률을.

높이고 심근 비대를 감소시켰으며 심장기능과 골격

근의 기능을 향상시켰다는 보고가 있다.

뮤코다당체침착증4. (mucopolysaccharidosis)

의 분해를 촉매하는Glycosaminoglycan (GAG)

일련의 효소의 결핍에 의해 리소좀에 전구물질이 축

적되는 병으로 결핍된 효소에 따라 dermatan sul-

fate, heparan sulfate, keratin sulfate, chondro-

등이 단일 혹은 복합적으로 리소좀에itin sulfate

축적되어 조직이나 기관에 주로 퇴행성 병변을 일으

키는 것을 특징으로 한다
24)

현재까지 모두 개의. 11

효소가 결핍된 것이 알려져 있는데 이중 일부는 질

환의 발현 양상이 같아 종류의 질환으로 분류 된7

다 이 중 현재 효소 보충 요법이 가능한 질환은 형. 1 ,

형 형이며 앞으로 형의 치료가 가능해질 전망2 , 6 4

이다 뮤코다당체침착증의 임상상은 매우 다양하지.

만 일반적으로는 만성적이고 진행되는 경과를 보이

며 얼굴모양이 투박하고 관절의 움직임이 부자유, ,

스럽고 간비종대가 있으며 점차 키가 작아지고 신, ,

경학적 퇴화를 보이면 일단 의심할 수 있다 그러나.

이러한 전형적인 예들은 소아기에 쉽게 진단되는데

반해 약간의 얼굴 모양의 변화가 있거나 정형외과적

인 문제가 있는 경우 우연히 발견되기도 하여 질환

의 표현형이 매우 다양하게 나타날 수 있다 돌연변.

이 타입에 따라 정상적인 수명을 다하는 경우도 있

다 이 질환들은 최근 신생아 선별 검사법이 다양해.

지고 혈액 내에서 리소좀에 전구물질이 축적되면 비

특이적으로 증가되는 물질들이 밝혀지고 있어 향후

신생아 선별 검사에서 조기에 진단되어 질 수 있을

것으로 전망된다.

형은 상염색체 열성으로 유전되며MPS 1 lyso-

인 의 결somal hydrolase alpha-L-iduronidase

핍에 의해 발생하며 와heparan sulfate dermatan
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가 축적된다sulfate
25)

원인이 되는 유전자는. IDUA

염색체 에 위치한다4p16.3
26)

형은 임상 양. MPS 1

상에 따라 Hurler, Hurler-Scheie, Scheie syn-

으로 구분된다 효소 보충 치료는 년에drome . 2003

의 승인을 받았으며FDA , laronidase 0.58 mg/kg

를 매주 정맥 주사하게 되며 비교적 안전하고 효과,

적이다 환자들의 투박한 얼굴 모양 및 관절 강직의.

완화 중이염 빈도의 저하 코골이 증상 및 수면 무, ,

호흡증의 완화 간비비대의 완화 등이 확인되었다, .

그러나 정신지체 서혜부 탈장 각막 혼탁 및 시력, ,

저하 청력 심기능 및 심장 판막 역류 등에 있어서, ,

는 큰 효과를 미치지 못한다.

형은 으로 알려져 있으MPS 2 Hunter syndrome

며 의 결핍에 의해iduronate 2-sulfatase heparan

와 가 축적되는 질환으로sulfate dermatan sulfate

원인이 되는 유전자는 로 염색체 에 위치IDS Xq28

하여 성염색체 열성으로 유전된다27) 임상 양상에.

따라 중증과 경증으로 구분되며 형보다 좀MPS 1

더 거친 얼굴 형태를 보이며 형과 달리 각막MPS 1

혼탁을 보이지 않는다 형 치료제인. MPS 2 idursul-

는 년 승인을 받았으며 세 이상의fase 2006 FDA 5

소아에서 를 매주 정맥주사를 하도록 하0.5 mg/kg

고 있으며 의 감소 및 환자의 걷기 능, urinary GAG

력을 향상시키는데 효과가 있는 것으로 알려지고 있

다.

형 은 상MPS 6 (Maroteaux-Lamy syndrome)

염색체 열성으로 유전되며 가 결핍, arylsulfatase B

되어 부분적으로 분해된 가 축적dermatan sulfate

된다 원인 유전자는 이며염색체. ARSB gene 5q11-

에 위치한다q13 28) 형과 임상 양상이 비슷. MPS 1

하고 시력 청력의 문제나 수두증 등으로 인해 발달, ,

장애를 보이기도 하지만 형과 달리 신경 증MPS 1

상은 없어 일반적으로 지능은 정상이다
29)

치료제는.

년 승인을 받았으며 세 이상의 환자에2005 FDA 5

게 을 매주 정맥 투여한다 환자galsulfase 1 mg/kg .

에 따라 투여 관련하여 과민 반응을 보이기도 하지

만 심각한 부작용은 없다.

효소 보충 치료5.

효소 보충 치료는 리소좀 축적 질환에서 표준이

되는 치료로 부족한 효소를 보충하는 것을 통해 기

존의 증상이 완화되거나 질환의 진행을 늦추는 효과

를 볼 수 있다 그러나 지속적으로 주마다. 1-2 2-6

시간 동안 약물을 정맥으로 투여해야 된다는 점에서

환자 및 가족의 일상 생활은 제한 받을 수 있다 투.

여 관련 반응으로 흔히 정맥 주사 부위에 자극감 발,

적 가려움이 있으며 그 밖에 발열 부종 무력감 등, , ,

이 있다 더 심각한 반응으로는 아나필락시스 호흡. ,

곤란 부정맥 등이 있다 이런 부작용이 있을 경우, . ,

주입 속도를 감량하고 전처치로 해열제 항히스타민,

제 경우에 따라 스테로이드를 사용할 수 있다 첫, .

투입 시에는 저속도로 주입하고 서서히 주입 속도를

증량하여 나이와 체중 및 환자 개개인의 상태를 고

려하여 정해진 최대 속도로 맞게 된다 효소 보충 치.

료 도중에 항체가 생기는 경우가 있다 의 경우. IgG

는 경증에서 중증의 반응이 일어나 주입 속도를 줄

이고 전처치를 통해 대부분에서 조절이 되며 치료제

의 활성도를 떨어뜨리지는 않으나 의 경우는 심, IgE

각한 아나필락시스의 가능성이 있으므로 주의해야

한다 조기 진단 및 조기 효소 보충 치료가 중요하다.

는 점에서 삼성서울병원에서는 형과 형 환MPS 1 2

자 중 세 미만의 환자들 수명 에게도 저용량으로5

시작하여 점차 증량하여 제 용량을 맞는 방법으로

효소 보충 치료를 시행하고 있으며 현재까지 큰 부,

작용 없이 효과적으로 의 감소 등 치료 효과를GAG

보고 있으며 지속적으로 치료 효과 및 부작용에 대

해 평가하고 있다 효소 보충 치료를 통한 효과는 환.

자마다 다양할 수 있으며 효소 보충 치료를 받더라,

도 심장과 관련된 약물 복용이나 경기약 복용 호흡,

기 질환에 대한 치료 등 증상에 대한 치료는 병행해

야 한다 무엇보다 현재까지 개발된 약제들은 뇌혈.

관장벽을 통과하지 못하므로 중추신경계와 관련된

증상에 대해서는 효과를 보지 못하고 있다 현재 뇌.
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척수액으로 직접 약제를 투여하거나 중간엽 줄기,

세포와 효소 치료제의 병행 투여 항체에 약제를 결,

합시켜 투여하는 방법 등 새로운 방법들에 대한 연

구가 진행 중에 있다.

결 론

리소좀 축적 질환은 다양한 기관에 진행적으로

이상을 초래하는 질환으로 치료하지 않는 경우 조기

사망 등 심각한 결과를 가져 올 수 있다 이들 질환.

에 대한 완치는 할 수 없으나 효소 보충 치료를 통해

대다수의 환자에서 증상의 완화 등 좋은 효과를 보

게 되었다 효소 보충 치료를 받더라도 이미 진행이.

된 증상에 대해서는 비가역적이므로 조기에 진단을

하여 치료를 시작하는 것이 중요하다 효소 보충 치.

료를 장기간 시행한 후 치료 효과 및 생존률에 대해

서 지속적인 평가가 필요하며 무엇보다 뼈와 중추신

경계에 대한 효과는 제한적이므로 이에 대한 새로운

치료법의 개발이 필요하다.
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