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크론병은 위장관에 발생하는 만성 염증성 장질환으로 주로 

서양에서 발생하는 것으로 알려졌지만, 최근 수십 년간 국내

를 비롯한 아시아권에서도 발생률이 급증하고 있다.
1
 크론병

은 류마티스 질환과 같이 면역 기전에 의한 만성 염증성 질환

으로 완치가 되지 않는 질환이고, 치료하지 않는 경우 장 점막

에 영구적 손상을 유발하여 삶의 질을 감소시키거나 소아의 

경우 성장장애를 유발할 수 있어 주의를 요한다.
2
 기존에는 

스테로이드와 thiopurine 등의 면역 조절제로 치료를 해오다

가 1990년대부터 체내의 tumor necrosis factor (TNF)를 제

어하는 생물학적 제제인 항 TNF 제제가 도입되면서 치료 및 

예후에 많은 발전이 이루어졌다.
3
 하지만, 항 TNF 제제 역시 

일차 반응의 비율이 60% 전후로 알려져 있고, 이 환자들도 

유지 치료 중 치료 반응이 떨어지는 경우가 자주 있다고 알려

져 있어, 다음 단계로서의 치료제 개발에 많은 관심이 집중되

고 있다.
4
 아울러, 치료에 대한 경험이 축적되면서 항 TNF 

제제가 기회 감염 및 종양 발생의 증가를 유발할 수 있다는 

결과들이 알려지게 되었고, 이러한 부작용 역시 다음 단계의 

치료제 개발에 동기 부여를 하고 있다.
5
 이러한 움직임의 일환

으로 체내 T 세포의 혈관 내피세포 부착 물질인 integrin을 

제어하는 항 integrin 제제의 크론병에 대한 대규모 임상 시

험 역시 수 년 전 완료되어 미국, 유럽에서는 활발하게 사용되

어 왔고,
6
 본 연구에서는 또 다른 기전의 치료제로서 체내 사

이토카인 IL-12, IL-23의 p40 subunit에 대한 단클론항체인 

ustekinumab의 크론병에 대한 3상 임상 연구 결과가 발표되

어 소개하고자 한다.
7
 

요약: Ustekinumab은 이미 피부 질환인 건선, 류마티스 

질환인 건선관절염에서 사용되고 있는 약제로 기존의 항 

TNF 제제와 달리 5년 이상의 관찰 연구에서 기회감염 및 종

양 발생이 증가하지 않는다고 알려져 있다.
8,9

 본 연구에서는 

크론병 환자들을 대상으로 정주 관해 유도 요법 및 피하 관해 

유지 요법에 대한 무작위 맹검 연구 결과를 발표하였다. 정주 

관해 유도 요법에서는 항 TNF 제제 치료에 실패한 경우 또는 

항 TNF 제제의 부작용으로 사용할 수 없는 환자 741명에 대

한 무작위 맹검 연구인 UNITI-1과 항 TNF 제제 치료를 받아

본 적이 없는 환자에서 기존의 steroid 또는 면역조절제 치료

에 실패하였거나 이러한 약제의 부작용으로 사용할 수 없는 

환자 628명에 대한 무작위 맹검 연구인 UNITI-2를 시행하였

다(130 mg 또는 6 mg/kg 용량의 1회 주사). 아울러 이 두 

연구를 마친 환자들 중 관해 유도 요법에 효과가 있었던 환자 

397명을 대상으로 피하 관해 유지 요법에 대한 무작위 맹검 
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연구인 IM-UNITI를 시행하였다(매 8주 또는 매 12주 간격으

로 90 mg 용량의 피하 주사). 관해 유도 요법에 대한 연구에

서는 일차 평가 항목을 주사 후 6주째 임상 반응(치료 0주째 

크론병 활동 지수 – Crohn’s disease activity index [CDAI]

와 비교하여 100점 이상 감소 또는 CDAI 150점 미만)으로 

하였고, 관해 유지 요법에서는 치료 시작 후 44주째 관해

(CDAI 150점 미만)로 하였다. 

관해 유도 요법에 관한 연구 결과, 1회의 ustekinumab 주

사 6주 후 임상 반응을 보인 환자의 비율이 두 용량(130 mg 

및 6 mg/kg)에서 모두 위약군보다 높게 나타났다(UNITI-1 

연구의 경우, 130 mg군 34.3%, 6 mg/kg군 33.7%, 위약군 

21.5%의 반응률을 보여 두 치료군과 위약군과의 비교시 각각 

p≤0.003의 유의한 결과를 보임; UNITI-2 연구의 경우 130 

mg군 51.7%, 6 mg/kg군 55.5%, 위약군 28.7%의 반응률을 

보여 두 치료군과 위약군과의 비교 시 각각 p<0.001의 유의

한 결과를 보임). 관해 유지 요법의 경우에도 8주 또는 12주 

간격의 ustekinumab유지 요법에 대해 효과를 보인 환자의 

비율이 두 치료군(8주 및 12주)에서 모두 위약군보다 높게 나

타났다(8주 간격 유지 치료군 53.1%, 12주 간격 유지 치료군 

48.8%, 위약군 35.9%로 두 치료군과 위약군과의 비교 시 각

각 p=0.005 및 p=0.04의 유의한 결과를 보임). UNITI-1, 

UNITI-2, IM-UNITI 연구 모두에서 부작용의 발생 비율은 각 

치료군과 위약군에서 차이가 나지 않았다.  

해설: 본 연구는 항 TNF 제제 치료력이 없는 환자들뿐 아

니라 치료력이 있는 크론병 환자들에서도 ustekinumab의 효

과가 입증되었다는 점에서 항 TNF 제제 이외의 치료 약제가 

필요한 크론병 환자들에게 긍정적인 결과를 제시하였다고 할 

수 있다. 실제 국내 환자들에서도 많은 환자들이 항 TNF 제

제를 사용하고 있고, 이 환자들 중 상당 부분이 처음부터 효과

를 보지 못하거나, 유지 치료 중 효과를 상실하는 경우가 많은 

것으로 알려져 있다.
10,11

 아울러, 환자들의 유지 치료 기간이 

길어지면서 기회 감염 등의 부작용에 대한 우려가 커지는 상

황에서 상대적으로 이러한 위험이 덜한 약제를 사용할 수 있

다는 것 또한 ustekinumab의 장점이 될 수 있다.
12

 그 동안의 

크론병 치료에 대한 임상 연구에서 지적되어 온 단점인 CDAI 

를 기반으로 한 치료 반응의 판정 역시 이번 연구에서도 반복

되었지만,
13

 본 연구에서는 장 염증에 대한 바이오마커인 

CRP와 분변 calprotectin의 감소 역시 관찰되었다는 점을 제

시하면서 CDAI 사용으로 인한 단점을 어느 정도 극복하려는 

노력을 보이고 있다. 저자들이 밝혔듯이 내시경 호전 여부를 

확인하는 하위 연구의 결과가 발표되어 내시경적 병변의 호전

을 의미하는 깊은 관해(deep remission) 역시 치료군에서 위

약군보다 높게 달성된다는 결과가 나온다면 향후 ustekinu-

mab의 크론병 치료제로서의 역할에 더욱 무게를 실어줄 수 

있을 것으로 기대된다. 
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