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in a Patient Having Cytochrome P450 2A6*1B
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  Cyclophosphamide, a prodrug requiring metabolic activation by cytochrome P450 (CYP) en-
zymes, is used widely for proliferative lupus nephritis and various CYP isoenzymes have been 
demonstrated to be involved in the bioactivation of cyclophosphamide in humans, including 
CYP2A6, 2B6, 2C19, 2C9, 3A4, and 3A5. The response or adverse event after intravenous 
cyclophosphamide pulse therapy in lupus nephritis patient seems to be different for each 
individual and genetic polymorphism of CYP may explain the difference. Generally, wild types 
of CYP seem to be more active in the activation of cyclophosphamide than variant types of CYP. 
Here, we report a case of lupus nephritis with a genotype of CYP2A6*1B who suffered from 
severe leukopenia after intravenous cyclophosphamide pulse therapy.
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서      론

  사이클로포스 마이드 충격요법은 증식성 루푸스 

신염에 한 해 요법으로서 그 효과가 입증되어 

재 리 사용되고 있다. 미국 국립보건원에서는 

사구체투과율이 정상의 1/3 이상인 경우 기 용량

으로 체표면 당 750∼1,000 mg을 권장하고 있으며 

투여 10∼14일 후 백 구 수치가 1,500/mm
3
 이하로 

감소하는 경우 체표면 당 250 mg씩 감량하도록 권

고하고 있다. 유럽에서는 부작용의 빈도를 이기 

해서 체표면 에 계없이 기 용량으로 500 mg을 

투여할 것을 권장하고 있으며 추가 인 액학  검

사는 권장하지 않는다 (1). 

  오심 등의 경미한 부작용이 사이클로포스 마이드 

투여 후에 주로 나타나지만 감염, 백 구감소증 등

의 한 부작용이 발생할 수도 있다. 백 구감소

증은 질병의 활성도가 높고 사이클로포스 마이드의 

 투여용량이 많은 경우에 주로 발생하지만 심각

한 백 구감소증은 드문 것으로 알려져 있다 (2). 

  사이클로포스 마이드는 주로 간 내의 cytochrome 

P450 (CYP) 동종효소(isoenzyme)들에 의해서 사되

며 동종효소에도 유 인 아류형이 존재하는 것으

로 알려져 있다 (3). 본 자들은 권장용량의 사이클

로포스 마이드 충격요법 후 심한 백 구감소증을 

보인 CYP2A6*1B 변이형을 가진 환자 1 를 경험하

기에 보고하는 바이다. 

증      례

  환  자: 28세 여자

  주  소: 지속되는 단백뇨

  병력: 뺨발진, 염, 과민성 그리고 항핵항

체, 항dsDNA 항체 양성 소견으로 타 병원에서 신

홍반루푸스로 진단받은 뒤 단백뇨가 있어 신장 조직

검사를 받았으며 미만 증식 루푸스 신염(diffuse 

proliferative lupus nephritis, WHO class IV)으로 진단

되었다. 해를 해 사이클로포스 마이드 800 mg

으로 충격요법을 받았으나 심한 백 구감소증이 발

생하여 mycophenolate mofetil 2 g/day로 해를 유도

하려 하 으나 2개월간 치료 후에도 호 을 보이지 

않아서 원되었다.

  과거력: 특이사항은 없었다. 

  가족력: 특이사항은 없었다.

  이학  소견: 활력징후는 정상이었고 신장 163 cm, 

체  51 kg으로 체표면 (BSA)은 1.53 m
2

다. 하지

에 부종이 찰되었다.

  검사실 소견: 말 액검사는 백 구 5,700/mm3 (호

구 88.6%, 림 구 6.9%), 헤모 로빈 11.9 g/dL, 소  

230,000/mm
3

고 구침강속도(ESR)는 38 mm/hr, 

C-반응단백(CRP)는 0.112 mg/dL 다. 액요소질소

은 14 mg/dL, 크 아티닌은 0.6 mg/dL 고 액생화

학검사에서 Na/K/Cl/CO2 143/4.4/107/21.7 mEq/L, 총

단백량 5.7 g/dL, 청 알부민 3.2 g/dL, ALT/AST는 

16/13 IU/L 다. 요검사에서 단백은 3+, 구 5∼9/ 

HPF이었다. 24시간 요검사에서 단백량은 3,270 mg/ 

day, 크 아티닌 청소율은 65.6 ml/min/1.7m2 다. 진

단면역검사에서 C3/C4는 53.2/8.25 mg/dL로 감소된 

소견을 보 고 항핵항체는 양성(speckled type 1：

2,560), 항dsDNA 항체 양성(1：320), 항SS-A/Ro 항체 

양성을 보 고 항SS-B/La 항체는 음성이었다. 항Sm 

항체, 항RNP 항체, 항cardiolipin IgG/M 항체는 모두 

양성이었다. 

  임상경과: Mycophenolate mofetil 2 g/day와 predni-

solone 50 mg/day로 해를 유도하려 약 4개월간 투

여하 으나 24시간 요단백이 3,780 mg/day로 호 되

지 않아 rituximab 500 mg을 2주 간격으로 정맥 투여

하 다. 투여 3개월 후에도 C3/4는 56.4/5.89 mg/ dL, 

24시간 요단백은 2,800 mg/day로 뚜렷한 호 을 보

이지 않았다. 사이클로포스 마이드 충격 요법을 다

시 시행하기로 계획을 세우고 500 mg (300 mg/m
2
)의 

용량으로 투여하 다. 투여 후 백 구 수치는 

1,000/mm
3
으로 감소하 고 환자는 열감을 호소하

다. 항생제와 granulocyte colony-stimulating factor를 

투여한 뒤 백 구는 5,200/mm3 ( 성구 54.3%)로 회

복되었다. 이후 용량을 다시 400 mg으로 감량하여

(250 mg/m
2
) 투여하 으나 백 구 수치가 1,000∼

2,000/mm3 이하로 유지되어 다시 300 mg (200 mg/m2)

으로 더욱 감량하여 투여하 다. 투여 2주 뒤 백

구는 3,700/mm
3

고 C3/4는 91.4/10.9 mg/dL로 다소 

증가하 고 항dsDNA 항체의 역가는 1：80으로 감소

하 다. 24시간 요단백도 600 mg/day로 감소하 고 
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Fig. 1. Time course of the values for leukocyte, neutrophil and 24 hour proteinuria. IC: intravenous 

cyclophosphamide pulse therapy, G-CSF: granulocyte colony stimulating factor. Leukocyte 

and neutrophil count are expressed in mm
3
 and proteinuria is expressed in mg/day. 

이후 300 mg의 사이클로포스 마이드로 두 차례 더 

충격요법을 실시하 다. 총 6차례의 충격요법 후 진

단면역검사에서 C3/4는 88/12.7 mg/dL, 항dsDNA 항

체 역가는 1：80으로 안정된 상태를 보 다. 24시간 

요단백도 330 mg/day로 감소되었다(그림 1). 본 증례

의 경우 권장용량에 비해 소량을 투여했음에도 불구

하고 지속 인 백 구감소증을 보여 사이클로포스

마이드 사에 련된 효소인 CYP의 유  분석을 

하 다. CYP2A6, CYP2B6, CYP3A4 그리고 CYP3A5

의 유 형 분석은 polymerase chain reaction-restric-

tion fragment length polymorphism (PCR-RFLP)기법을 

이용하 고 CYP2C9은 Pyrosequencing법을 이용하

다. CYP2C19의 유 형 분석은 두 가지 방법을 모두 

이용하 다. 유 형 분석 결과 환자는 CYP2B6*1/ 

*1, CYP2C9*1/*1, CYP2C19*1/*1, CYP3A4*1/*1의 일

반형과 CYP2A6*1B/*1B, CYP3 A5*3/*3의 변이형을 

가지고 있었다(그림 2). 환자는 소량의 사이클로포스

마이드로 해가 유도되었고 재까지 mycofeno-

late mofetil로 유지치료 이다.

고      찰

  사이클로포스 마이드 자체는 비활성의 구약물

이며 CYP 효소에 의해서 4-hydroxycyclophosphami-

de, aldophosphamide 등의 활성물질로 사된다 (4-7). 

CYP의 여러 동종효소들이 사에 여하는 것으로 

알려져 있으며 CYP2A6, 2B6, 3A4, 3A5, 2C9, 2C18 

그리고 2C19 등을 포함하고 있다 (8). 이 동종효소

들  어떤 효소가 사이클로포스 마이드의 사에 

더욱 요한지는 아직 밝 져 있지 않다. CYP2B6, 

2C19, 2C9 그리고 3A5 효소들은 유 인 다형성을 

보이고 있으며 다양한 립유 자들에서는 사의 

활성도가 감소되어 있음이 보고되어 있다 (3). 각 개

인마다 이런 효소들의 립유 자 발 의 정도에 차

이가 있으며 이에 따라 환자마다 사이클로포스 마

이드에 한 효과와 부작용의 발생에 차이가 있다 

(9-11). 루푸스 신염 환자에서도 특정 립유 자의 

발  정도가 사이클로포스 마이드의 효과와 독성에 

의미 있는 향을 미친다는 보고가 있지만 (3) 이 

약제가 루푸스 신염의 표 치료로 리 사용되는 

을 감안한다면 이에 한 연구가 아직 미진한 실정이

다. 재까지의 보고에 의하면 CYP2C19와 CYP2B6의 

유 자 변이가 사이클로포스 마이드 사에 가장 

향을 많이 주는 것으로 알려져 있다 (3). CYP3A5*3/ 

*3 변이형은 한국인의 변이형  약 55%에서 발

되는 것으로 알려져 있으며 (12) CYP3A5*3의 변이

형은 연구 결과 시험  내(in vitro)에서 일반형에 비

해 활성도가 떨어지는 것으로 알려져 있다 (13,14). 

루푸스 신염 환자들을 상으로 한 연구에서도 사이

클로포스 마이드 사에 있어 CYP3A5*3 변이형

은 그 활성도가 감소된 것으로 보고되고 있다 (3). 

CYP2A6*1B 변이형의 경우 nicotine을 cotinine으로 

사시키는 효소 활성도가 증가된다는 보고가 있어 

(15) 다른 변이형과 달리 사이클로포스 마이드의 



― 성상석 외 : 사이클로포스 마이드와 CYP2A6*1B 변이형 ―

― 147 ―

Fig. 2. Result of genotype. PCR-RFLP method was used for the analyses of CYP2A6, CYP2B6, CYP3A4, and CYP3A5. 

Pyrosequencing method for CYP2CP analysis and both method were used for CYP2C19 analysis. The patient 

had polymorphism in CYP2A6 and CYP3A5; CYP2A6*1B/*1B and CYP3A5*3/*3. 

사를 항진시킬 가능성도 있다. 본 증례의 경우 

CYP2A6*1B 변이형이 사이클로포스 마이드의 사

를 항진시켜 증가된  활성물질이 부작용을 유발

하 을 것으로 생각되지만 아직은 증거가 불충분하

며 향후 기능 연구 등을 통한 확인이 필요하다고 생

각된다. CYP의 변이형을 연구함으로써 미리 효과와 

부작용을 측할 수 있을 것으로 생각되지만 사이클

로포스 마이드의 사에는 CYP 외에도 체 , 연령 
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등의 여러 가지 인자가 향을  수 있으며 특히 

활성화된 사물질을 비활성물질로 사시키는 데 

요한 효소인 aldehyde dehydrogenase 효소와 glu-

tathione-S-transferase (GST) 효소의 발  정도도 요

한 것으로 알려져 있다 (8). 따라서 루푸스 신염 치

료에 요한 사이클로포스 마이드의 효과와 독성을 

이해하기 해서는 향후 CYP 외에도 약물 사의 

phase II에 여하는 UDP-glucuronosyltransferase (UGT), 

GST 등의 효소들에 한 연구가 필요하리라 생각된

다.

요      약

  CYP2A6*1B의 변이형이 루푸스 신염 환자에서 사

이클로포스 마이드 사를 항진시킬 가능성을 제시

하는 증례이기에 보고하는 바이다.
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