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영아형 염증성 장질환은 조혈모세포이식으로 완치 가능한가?
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　요약: 염증성 장질환은 유전적 소인을 가진 사람에서 환경

인자에 의해 만성적인 장의 염증이 발생하는 다유전자(multi-

genic) 질환으로 알려져 있다. Genome-wide association 

study (GWAS)를 통해 크론병과 궤양성 대장염과 연관된 유

전자다형태(genetic polymorphism)가 100개 이상 발견되었

다. 반면에 영아기에 발병하는 염증성 장질환에서 단일유전자

(monogenic) 질환이 밝혀졌는데, interleukin-10 receptor 

(IL-10R)와 interleukin-10 (IL-10) 유전자의 돌연변이가 보고

되었다. 이 연구1에서는 조기(5세 이전)에 발병한 66명의 염증

성 장질환 환자를 대상으로 IL-10R1, IL-10R2, IL-10 유전자

를 염기서열분석하고 말초혈액을 이용하여 기능분석을 시행

하여 동종조혈모세포이식의 치료효과를 평가하였다. 16명의 

환자에서 IL-10 관련유전자의 돌연변이가 확인되었는데, 5명

은 IL-10R1, 8명은 IL-10R2, 3명은 IL-10 유전자의 돌연변이

를 가지고 있었다. 이 중에서 9개의 돌연변이는 이전에 보고

되지 않은 것이었다. 돌연변이가 발견된 환자들은 생후 3개월 

이내에 중증의 진행성 대장염으로 발병하였고 성장부진, 반복

적인 발열과 감염, 농양, 항문주위 치루, 모낭염이 동반되었으

며 장관영양, 면역억제제, 장루, 장절제 등 여러 가지 치료에 

반응하지 않았다. IL-10R 돌연변이 환자에서 채취한 말초혈

액단핵세포는 IL-10으로 자극하더라도 signal transducer 

and activator of transcription 3 (STAT3)의 인산화가 유도

되지 않아 IL-10이 매개하는 신호전달에 장애가 발생하였다. 

또한 IL-10과 lipopolysaccharide (LPS)로 동시에 자극했을 

때 IL-10에 의존적인 음 되먹임(negative feedback) 조절이 

되지 않아서 tumor necrosis factor (TNF)-α의 분비가 억제

되지 않았다. 면역억제 치료와 수술에 반응하지 않는 IL10-R 

결핍 환자 5명을 대상으로 동종조혈모세포이식을 시행하였

다. 이식 2년 후 4명에서 완전한 임상관해가 지속되었고 1명

에서는 대장염이 호전되었으나 치루가 치유되지 않았다. 이식 

받은 환자의 말초혈액단핵세포 기능분석에서 STAT3의 인산화

가 이루어졌고, IL-10과 LPS 동시 자극에 TNF-α의 분비가 

억제되었다. 이것은 조혈모세포이식 후에 IL-10R가 매개하는 

신호전달이 회복된 것을 의미한다. 결론으로 영아기에 발병하

고 항문주위 병변이 있는 염증성 장질환 환자는 IL-10, 

IL-10R 유전자검사를 시행해야 하고, 동종조혈모세포이식이 

IL-10R 결핍 환자에서 지속적 관해를 유도할 수 있다. 

해설: 염증성 장질환은 청소년기와 젊은 성인에서 흔히 발병

하는데, 어린 소아에서의 발병이 증가하고 있다. 1세 이전의 영
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아기에 발병하는 영아형 염증성 장질환 환자는 심한 대장염과 

항문 주위 병변을 보이며 통상적인 면역억제제에 반응하지 않아 

대장절제술을 비롯한 수술을 많이 시행하는 특징을 보이고 있

다. Glocker 등2은 영아형 염증성 장질환 환자 4명에서 연관분

석(linkage analysis)을 통해서 IL-10R1, IL-10R2 유전자 돌연

변이가 IL-10 신호전달에 장애를 일으키는 것을 밝혀냈다. 이 

환자들은 모낭염, 관절염, 감염이 반복되는데, 혈청 면역글로블

린, T 세포, B 세포를 비롯한 면역검사에서는 큰 이상을 보이지 

않았다. 같은 연구진은 2명의 영아형 염증성 장질환에서 IL-10 

돌연변이를 발견하였다.3 Begue 등4은 13명의 영아형 염증성 장

질환 환자 중 2명에서 IL-10R 돌연변이를 발견하였고, 이 환자

들에서 IL-10과 LPS 자극에 IL-8의 분비가 억제되지 않지만, 소

아와 성인 염증성 장질환 환자에서는 IL-10과 LPS 자극에 IL-8

의 분비가 정상적으로 억제되어 영아형과 소아성인 질환의 기전

이 다르다는 것을 밝혀냈다. 또한 IL-10R2가 IL-22의 수용체를 

공유하기 때문에 피부의 면역을 조절하는 IL-22 신호전달에 장

애를 일으켜서 IL-10R2 결핍 환자에게 모낭염이 많이 발생한다

고 추정하였다. Engelhardt 등5은 7명의 IL-10R, IL-10 돌연변

이 환자를 보고하였고, exome sequencing을 이용하여 신생아 

발병 크론병에서 IL-10R1 돌연변이가 보고되었는데,6 외국의 경

우 근친관계가 대부분이었다. 우리 연구팀은 신생아기에 발병한 

우리나라 환자 3명에서 IL-10R1 돌연변이를 보고한 바 있다.7 

IL-10은 TNF-α, IL-1, IL-6, IL-12와 같은 친염증성 사이토

카인의 분비를 억제하는 가장 중요한 항염증성 사이토카인이

다. IL-10의 신호전달 체계에는 IL-10R1과 IL-10R2가 필요하

고, 이들 경로에 관여하는 유전자 중 어느 하나에 기능의 손실

을 가져오는 돌연변이가 있으면 신호전달이 이루어지지 못한

다. IL-10이나 IL-10R2가 결핍된 생쥐에서는 심한 전장염

(enterocolitis)이 발생하여8 염증성 장질환의 동물모델로 사

용되고 있다. 성인 GWAS에서 IL-10 단일염기다형태(single 

nucleotide polymorphism)가 궤양성 대장염의 연관 유전자

로 밝혀져 성인 염증성 장질환의 병인에서도 IL-10이 중요한 

역할을 한다.9 소아 GWAS에서 IL-10 단일염기다형태가 크론

병의 연관유전자로 보고되었고,10 IL-10R1 단일염기다형태가 

6세 미만에 발병한 궤양성 대장염과 연관성을 보였다.11

장관에서 IL-10은 주로 regulatory T cell (Treg)로부터 유

래되는데, Treg는 장내 세균총과 음식항원에 의한 만성 자극

을 조절한다. FOXP3 유전자 돌연변이는 CD4+ CD25+ 

FOXP3+ Treg의 결핍을 일으켜서 자가면역 장증이 발생하는

데 영아기에 물설사, 혈성 설사의 증상을 보인다. XIAP, 

NCF1 결핍 같은 단일유전질환도 영아형 염증성 장질환과 비

슷한 증상이 나타난다.12 이번 논문1에서도 영아기 발병 환자 

중 1/3에서만 IL-10 관련 유전자 돌연변이가 발견되므로 영아

형 염증성 장질환의 원인이 이질적임을 알 수 있다.

이번 연구1 외에 IL-10 결핍 환자 2명과 IL-10R 결핍 환자 

1명에서 동종조혈모세포이식을 시행하여 관해유지 중이다.5 

이러한 성공적인 결과는 조혈모세포에서의 IL-10 신호전달이 

장관의 염증을 조절하는 데 중요함을 시사한다. 2년의 단기 

추적기간에 좋은 성적을 보이지만 조혈모세포이식이 장관, 피

부, 관절 병변을 장기간 완치시킬 수 있는가는 추적관찰이 필

요하다. 영아형 염증성 장질환의 원인 유전자가 다양하므로 

IL-10 신호전달의 유전자 돌연변이를 확인한 후 조혈모세포

이식을 고려해야 한다.
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