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= 증례보고 =

반점각막이상증, TGFBI각막이상증, 푹스각막이상증 

환자의 전층각막이식술 후 장기 예후

이유경⋅김만수

가톨릭대학교 의과대학 안과 및 시과학교실

목적: 반점각막이상증, transforming growth factor beta induced (TGFBI) 각막이상증, 푹스각막이상증 환자의 전층각막이식술 후 장기 
예후를 비교해 보고자 하였다.
대상과 방법: 반점각막이상증 28명 53안, TGFBI 각막이상증 13명 20안, 푹스각막이상증 29명 50안에 대해서 재발률, 이식편 생존율, 
내피세포 감소율, 다른 합병증 발생률을 비교하였다. 
결과: 재발률은 TGFBI 각막이상증이 유의하게 높았고(p-value＜0.0001), 이식편 생존율은 푹스각막이상증이 유의하게 낮았다
(p-value=0.03). 내피세포 수는 술 후 1년과 5년째까지는 세 군간에 차이가 없었으나, 술 후 10년째에는 푹스각막이상증에서 유의하게 적었다
(p-value=0.0006). 거부반응, 이차성 녹내장, 지속각막상피결손과 같은 다른 합병증 발생률은 세 군에서 차이가 없었다(p-value=0.809, 
p-value=0.584, p-value=0.972).
결론: 반점각막이상증, TGFBI 각막이상증, 푹스각막이상증에서 전층각막이식술 후 장기간 예후가 다르다. 이는 세 각막이상증의 병인
이 다르기 때문으로 생각한다.
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각막이상증은 각막의 혼탁이나 이상이 염증과는 무관하

게 유전적 원인에 의하여 양안에 발생하며, 서서히 진행하

는 질환으로, 전층각막이식술의 대표적인 적응증으로 알려

졌다.1 전통적으로 각막이상증은 병변 부위에 따라 각막앞

이상증, 각막기질이상증, 데스메막앞이상증, 각막내피이상

증으로 대별되어 왔으나,2,3
 최근 분자생물학 및 유전공학의 

발달로 형태학에 기반한 분류의 모호함을 해결하고 현대적

이며 정확한 분류를 위하여 International Committee for 
Classification of Corneal Dystrophies (IC3D)가 결성되고, 
2008년 각막이상증의 새로운 분류법인 IC3D Classification
이 제정되어 쓰이고 있다.4 IC3D Classification은 각막이상

증을 4가지 category로 분류하는데, Category 1은 원인 유

전자와 돌연변이가 밝혀진 각막이상증, Category 2는 1개 

이상의 염색체 위치는 알려졌으나 유전자는 알려지지 않은 

각막이상증, Category 3은 염색체의 위치가 알려지지 않은 

각막이상증, Category 4는 새로 발견된 각막이상증이다.5
반점각막이상증은 상염색체 열성으로 유전되는 각막기

질의 질환으로, 상염색체 우성으로 유전되는 다른 각막이상

증 보다 유병률은 낮지만 각막기질이상증임에도 불구하고 

부분층각막이식술이 아니라 전층각막이식술을 필요로 하게 

된다.6 IC3D에서 category 1으로 분류되었으며, carbohy-
drate sulphotransferase gene (CHST6)이 원인 유전자로 

보고되었다.7 가장 드문 각막기질이상증으로 알려졌지만, 
인종에 따라 그 유병률이 다르며,8,9

 우리나라에서는 유병률

이 아직 보고된 바 없으나 전층각막이식술을 받는 환자에

서 적지 않은 비율을 차지하고 있다. 우리나라에서는 1976
년 Cho et al10에 의해 가족력이 없는 1예가 보고된 바 있으

며, 1995년 Kim and Myong11에 의해 가족력이 있는 3예 

중 2예의 광학현미경 소견이 보고된 바 있으나, 케이스 보

고 외에 통계 보고는 없는 상태이다. 
Transforming growth factor beta induced (TGFBI) 유

전자는 1992년 사람의 폐 샘암종 세포선 유전자 연구에서 

처음 발견되었고,12
 transforming growth factor beta in-

duced protein (TGFBIp)은 세포-콜라겐 상호관계에 중요

한 역할을 한다.13
 이러한 TGFBI 유전자는 TGFBIp가 5q31

염색체 연관 각막이상증에서 각막상피세포의 세포외표면에 

우선적으로 나타나고,14
 TGFBIp의 병적인 침착이 각막에

서 관찰되는 점으로 미루어, 5q31염색체 연관 각막이상증
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의 병인으로 생각하였다.15
 5q31염색체와 TGFBI 유전자에 

연관된 공통의 유전적 근원을 공유하는 각막이상증을 

TGFBI 각막이상증이라고 하며, 여기에는 라이스-뷔클러 

이상증(Reis-Bückler’s dystrophy), Thiel-Behnke 각막

이상증(Thiel-Behnke dystrophy), 격자각막이상증(lattice 

dystrophy), 과립각막이상증(granular dystrophy), 아벨리

노이상증(Avellino dystrophy)이 포함된다.13
 IC3D에서 

category 1로 분류되었으며, 시력에 장애를 주면 부분층각

막이식 또는 전층각막이식을 시행하게 되나, 재발이 많은 

것으로 알려졌다.16-18

푹스각막이상증은 내피세포의 진행성 장애로 40-50대 

여자에서 많이 나타나고, 대개 대칭성이며, 수십 년간에 걸

쳐 서서히 진행을 한다. 30-40대에 세극등현미경검사상 

각막의 중심부에 구타타(guttata)의 존재로 임상적으로 확

진이 되더라도 시력저하는 50-60대가 되어야 발생한다.19
 

아직 확실한 유전 경향이 밝혀지지 않아 IC3D에서 cat-
egory 3로 분류되었고, 치료로는 전층각막이식술을 시행하

며, 최근에는 내피세포층이식술도 시행되고 있다.20,21

본 연구에서는 각각 다른 병인을 가지고 있는 반점각막

이상증, TGFBI각막이상증, 푹스각막이상증 환자의 전층각

막이식술 후 장기 예후를 비교해 보고자 하였다. 

대상과 방법

1985년부터 2011년까지 본원에서 각막이상증으로 전층

각막이식술을 시행 받은 환자 70명 123안의 의무기록을 후

향적으로 분석하였다. 경과관찰 기간이 1년 미만인 경우는 

제외하였다. 진단명이 반점각막이상증, TGFBI 각막이상증, 
푹스각막이상증인 경우만 포함하였고, 그외 다른 각막이상

증은 제외하였다. 진단명이 반점각막이상증, TGFBI 각막

이상증, 푹스각막이상증 일지라도 지속각막상피결손이나 

수포각막병증이 오래되어 주변부 각막 혈관신생이 심해서 

이식실패의 위험이 높은 경우는 결과에 영향을 줄 수 있으

므로 제외하여 세 군에서 술 전 각막상태의 차이가 없도록 

하였다. 진단은 특징적인 세극등현미경 임상양상을 바탕으

로 각막이상증을 분류하였다.
반점각막이상증은 28명 53안, TGFBI 각막이상증은 13

명 20안, 푹스각막이상증은 29명 50안이었다. TGFBI 각막

이상증은 과립각막이상증 7명 10안, 격자각막이상증 3명 4
안, 라이스-뷔클러 이상증 4명 6안이었다. 

모든 수술은 숙련된 단일 수술자(M.S.K)에 의해 시행되

었으며 구후 마취를 하였고, 모든 공여 각막 및 수여 각막

을 Hessberg-Barron suction trephine을 이용하여 각막편

으로 만들었다. 공여 각막은 수입 또는 국내 각막을 이용하

였으며, 봉합은 단속 봉합 또는 연속 봉합을 실시하였다. 수
술 후 전신적 및 국소적 스테로이드 치료를 시행하다 경과 

관찰하면서 감량하였다. 모든 환자에서 기본적으로 같은 전

신적 및 국소적 스테로이드 치료를 시행하였다.  
술 후 외래에서 매년 경과관찰을 하면서, 내원시마다 거

부반응, 재발, 이차성 녹내장, 이식실패, 다른 합병증 여부, 
내피세포 수를 측정하였다. 거부반응은 내피층에 거부반응

선이 생기거나, 특징적인 각막후면침착물, 각막부종, 전방

염증반응이 생기는 경우로 정의하였다. 재발은 술 전 원인 

질환인 각막이상증의 임상적 특징이 다시 나타나는 것으로 

정의하였고, 이차성 녹내장은 안압이 21 mmHg 이상 상승

하여, 3개월 이상 안압하강제를 점안하거나 녹내장 수술을 

필요로 하는 경우로 정의하였다. 이식실패는 비가역적인 각

막부종과 혼탁으로 정의하였으며, 내피세포 수는 각막 중심

에서 Noncontact specular microscope (Noncon Robo-CA; 
Korean Medical Inc., Hyogo, Japan)로 측정하였다. 

통계분석은 세 군간에 전반적인 특징, 합병증 비교를 위

해 항목에 따라 one way ANOVA와 Chi square test를 이

용하였다. 사후검정은 Tukey test를 이용하였다. Kaplan- 
Meier survival analysis와 log-rank test를 세 군간에 re-
jection-free, recurrence-free, graft survival을 비교하기 

위해 이용하였다. 통계적 분석은 SPSS 19.0 프로그램을 이

용하여 시행하였으며, p-value<0.05인 경우를 유의하다고 

판정하였다.

결 과

평균 연령은 54.5 ± 16.5세였으며, 각 군의 연령은 군별

로 서로 유의한 차이를 보이지 않았다 (p-value=0.085). 
평균 경과관찰 기간은 10.1 ± 7.7년이었고, 각 군 별로 유

의한 차이는 없었다(p-value=0.068). 세 군에서 공여편의 

크기와 수여편의 크기는 유의한 차이를 보이지 않았다

(p-value=0.693, p-value=0.754). 공여 각막의 평균 내

피세포 밀도는 2846.2 ± 345.8개/mm2였으며 각 군별로 

유의한 차이를 보이지 않았다(p-value=0.642). 남녀비율

은 푹스각막이상증에서 유의하게 여성의 비율이 다른 군에 

비해서 높았다(p-value=0.038)(Table 1).
각막이상증의 재발은 반점각막이상증 1안(2%), TGFBI 

각막이상증 12안(60%), 푹스각막이상증 0안(0%)에서 나

타났다. 재발 없는 생존율(Recurrence-free survival)은 

반점각막이상증에서 1-10년째 100%, 12-20년째 90%였

고, TGFBI 각막이상증에서 1년째 100%, 3년째 80%, 4년
째 66.7%, 5-11년째 58.3%, 12-14년째 23.3%, 15-16
년째 11.7%였으며, 푹스각막이상증에서는 20년간 100%
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Table 1. General characteristics of the patients undergoing penetrating keratoplasty due to corneal dystrophy

Macular dystrophy TGFBI*  dystrophy Fuchs' dystrophy p-value

Number of patient (n) 28 13 29
Number of eyes (n) 53 20 50
Age (yr) 48.4 ± 14.1 51.5 ± 20.4 64.4 ± 18.4 0.085†

Sex Male 〔n (%)〕 13 (46.4) 7 (53.8)  6 (20.7)
 0.038‡,§

Female 〔n (%)〕 15 (53.6) 6 (46.2) 23 (79.3)
Follow-up (range) (yr) 10.2 ± 7.6 (1-27) 10.7 ± 13.0 (1-48) 9.8 ± 3.8 (1-23) 0.068†

Donor size (mm) 7.88 ± 0.18 7.84 ± 0.17 7.98 ± 0.18 0.693†

Recipient size (mm) 7.43 ± 0.21 7.42 ± 0.27 7.45 ± 0.28 0.754†

Donor cell density (cell/mm2) 2815.2 ± 386.8 2856.3 ± 325.6 2863.2 ± 313.5 0.642†

Values are presents as mean ± SD or number unless otherwise indicated.
*Transforming growth factor beta induced; †Statistical significance was tested by one way ANOVA; ‡Statistical significance was tested by Chi 
square test; §Statistically significant.

Figure 1. Kaplan-Meier graph showing overall recurrence-free 
survival rate of penetrating keratoplasty in treating three cor-
neal dystrophy groups. As compared with the other groups, 
TGFBI corneal dystrophy group had the highest recurrence 
rate (p-value < 0.0001).

Figure 2. Kaplan-Meier graph showing overall graft survival 
rate of penetrating keratoplasty in treating three corneal dys-
trophy groups. Fuchs’ dystrophy had the lowest graft survival 
rate (p-value = 0.03).

였다. 각막이상증의 재발은 다른 두 군에 비해 TGFBI 각막

이상증에서 유의하게 많았다(p-value<0.0001, log-rank 
test)(Fig. 1).

이식편의 생존율은 반점각막이상증에서 1년째 96.2%, 2
년째 94.2%, 5년째 79.3%, 10년째 52.4%, 20년째 39.3%
였다. TGFBI 각막이상증에서 이식편 생존율은 1-10년째 

80.0%, 11-15년째 64.0%, 16-20년째 32.0%였다. 푹스각

막이상증에서 이식편 생존율은 1년째 84%, 2년째 72.9%, 5
년째 63.5%, 10년째 54.1%, 15년째 36.0%, 20년째 18.0%
였다. 이식편 생존율은 다른 두 군에 비해 푹스각막이상증에서 

유의하게 낮았다(p-value=0.03, log-rank test) (Fig. 2). 
수술 후 1년째 각막내피세포 수는 반점각막이상증에서 

1933.6 ± 598 cells/mm2, TGFBI 각막이상증에서 1819 ± 

677 cells/mm2, 푹스각막이상증에서 1748.9 ± 681 cells/ 
mm2이었고, 각 군별로 유의한 차이는 없었다(p-val-
ue=0.435). 수술 후 5년째 각막내피세포 수는 반점각막이

상증에서 1096.4 ± 585 cells/mm2, TGFBI 각막이상증에

서 1204.8 ± 607 cells/mm2, 푹스각막이상증에서 1191.1 

± 356 cells/mm2였고, 세 군 간에 유의한 차이는 없었다

(p-value=0.766). 수술 후 10년째 각막내피세포 수는 반

점각막이상증에서 828.6 ± 251 cells/mm2, TGFBI 각막이

상증에서 921 ± 251 cells/mm2, 푹스각막이상증에서 402 
± 271 cells/mm2였고, 푹스각막이상증에서 다른 두 군에 

비해 유의하게 적었다(p-value=0.0006)(Fig. 3).
전층각막이식술 후 발생한 합병증의 빈도를 비교해보면, 

거부반응은 반점각막이상증에서 10안(18.9%), TGFBI 각
막이상증에서 4안(20.0%), 푹스각막이상증에서 12안(24.0%)
로 세 군간에 유의한 차이가 없었다(p-value=0.809). 이차성 

녹내장은 반점각막이상증에서 8안(15.0%), TGFBI 각막이

상증에서 5안(25.0%), 푹스각막이상증에서 8안(16.0%)
에서 발생하였고, 세 군간에 유의한 차이가 없었다(p-val-
ue=0.584). 지속각막상피결손은 반점각막이상증에서 2안
(3.8%), TGFBI 각막이상증에서 1안(5.0%), 푹스각막이

상증에서 2안(4.0%)로 세 군간에 유의한 차이가 없었다

(p-value=0.972)(Table 2).
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Figure 3. Bar graph showing 
changes of corneal endothelial 
cell density of penetrating kera-
toplasty in treating three corneal 
dystrophy groups. Corneal endo-
thelial cell density was lowest in 
Fuchs’ dystrophy 10 years post-
operatively (*p-value = 0.032), 
but there was no significant dif-
ference in corneal endothelial 
cell density between the 3 groups 
1 and 5 years postoperatively.

Table 2. Complications of penetrating keratoplasty in treating three corneal dystrophy groups

Macular dystrophy
(n = 53)

TGFBI* dystrophy
(n = 20)

Fuchs' dystrophy
(n = 50)

p-value

Endothelial rejection 10 4 12 0.809†

Secondary glaucoma  8 5  8 0.584†

Persistent epithelial defect  2 1  2 0.972†

*Transforming growth factor beta induced; †Statistical significance was tested by Chi square test.

고 찰

전층각막이식술은 각막 혼탁을 일으키는 다양한 각막 질

환에 대한 유용한 치료법이며, 수여안의 원인 질환이 중요

한 예후 결정 인자이다. 원추각막 및 각막이상증은 다른 질

환에 비해 각막이식의 성공률이 높은 것으로 보고되고 있

다.22,23
 각막이상증은 분류에 따라 임상양상 및 특징이 다르

며, 따라서 병인이 다른 각막이상증에서 전층각막이식술 후 

예후에 차이가 있는지 알아보고자 하였다.
본 연구에서는 반점각막이상증, TGFBI 각막이상증, 푹

스각막이상증 환자의 전층각막이식술 후 장기간 예후를 비

교하였다. 각막이상증의 재발은 TGFBI 각막이상증에서 유

의하게 많았다. 반점각막이상증의 경우에도 2%의 재발률

을 보였으나, TGFBI 각막이상증에서는 60%로 월등히 높

았고, 재발 없는 생존율도 다른 두 군에 비해 TGFBI 각막

이상증에서 유의하게 낮았다. 이는 TGFBI 각막이상증은 각

막상피세포와 각막기질세포에 표현되는 transforming growth 

factor beta induced protein (TGFBIp)이 보우만층과 각막

기질에 침착되어 각막 혼탁을 유발하는데, 전층각막이식술 

후에도 TGFBIp는 지속적으로 각막상피세포와 각막기질세

포에 표현되기 때문으로 생각한다.24-26
 반점각막이상증에

서도 연구에 따라 전층각막이식술 후 재발률은 다르나, 
Klintworth et al27은 198안 중 5안(2.5%)에서 재발을 보

고하였고, Akova el al28은 평균 28년간 19.3%의 재발률을 

보고하였다. 반점각막이상증에서 재발의 원인이 공여 각막

기질세포의 감소에 의한 것인지, 비정상적인 수여 각막기질

세포의 증가에 의한 것인지, 아니면 남아있는 공여세포가 

비정상적인 대사물질에 의해 영향을 받았는지는 아직 밝혀

지지 않았다.28

장기간 이식편 생존율은 다른 두 군에 비해서 푹스각막

이상증에서 유의하게 낮았고, 각막내피세포 수 감소율도 푹

스각막이상증에서 유의하게 높았다. 이는 푹스각막이상증

은 각막기질이상증인 다른 두 군에 비해 각막내피이상증이

기 때문으로 생각한다. 본 연구에서 푹스각막이상증은 전층

각막이식술 후 재발이 없었고, 내피세포 수 감소가 가장 많

았다. 그러나 내피세포 수 감소는 푹스각막이상증의 임상적 

특징이므로, 재발에 의한 내피세포 수 감소인지 판정하기 

어려운 한계가 있다. 따라서, 전층각막이식술 후 푹스각막

이상증의 재발에 관한 추가적인 연구가 필요할 것으로 생

각한다.
전층각막이식술 후 합병증 발생을 비교해보면, 거부반응, 

이차성 녹내장, 지속각막상피결손의 빈도는 세 군에서 차이

가 없었고, 이식실패는 푹스각막이상증에서 가장 많았다. 
거부반응, 이차성 녹내장, 지속각막상피결손은 이식실패의 

원인이 될 수 있는데, 세 군에서 차이가 없다는 것은, 푹스

각막이상증에서 이식실패 빈도가 높은 것이 합병증 발생의 

차이에 의한 것이 아님을 알 수 있다. 또 푹스각막이상증은 

여성의 비율이 다른 두 군에 비해서 높았는데, 이는 고령의 
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여성에서 발생률이 높은 푹스각막이상증의 임상적 특징 때

문으로 보인다. 
그러나 각막이상증의 진단을 특징적인 세극등현미경 임

상상으로만 시행한 것은 본 연구의 한계점으로 작용하고 

있는 바, 향후 각막이상증의 원인 유전자에 대한 검사 결과

를 바탕으로 한 연구가 필요하다.
결론적으로 반점각막이상증, TGFBI 각막이상증, 푹스각

막이상증에서 전층각막이식술 후 장기간 예후가 다르다. 이
는 세 각막이상증의 병인이 다르기 때문으로 생각한다. 재
발은 TGFBI 각막이상증에서 가장 많았으며, 이식실패 및 

각막내피세포 수 감소는 푹스각막이상증에서 가장 많았다. 
이식편 생존율은 푹스각막이상증에서 가장 낮았다. 반점각

막이상증은 TGFBI 각막이상증에 비해 낮은 재발률과 푹스

각막이상증에 비해 높은 이식편 생존율을 보였으며, 비교적 

좋은 예후를 나타내었다. 
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=ABSTRACT=

Long-Term Outcomes of Penetrating Keratoplasty in Treating Macular 
Corneal Dystrophy, TGFBI Dystrophy, and Fuchs’ Dystrophy

You Kyung Lee, MD, Man Soo Kim, MD, PhD

Department of Ophthalmology and Visual Science, The Catholic University of Korea College of Medicine, Seoul, Korea

Purpose: To compare long-term outcomes of penetrating keratoplasty in treating macular corneal dystrophy, transforming 
growth factor beta induced (TGFBI) dystrophy, and Fuchs’ dystrophy. 
Methods: The present retrospective study describes the postoperative results of 123 eyes in 70 patients; 53 eyes with 
macular corneal dystrophy, 20 eyes with TGFBI dystrophy, and 50 eyes with Fuchs’ dystrophy. All patients received pene-
trating keratoplasty. The outcome measures included recurrence rate, graft rejection, graft survival rate and corneal endo-
thelial density and other complications. 
Results: As compared with the other groups, TGFBI dystrophy had the highest recurrence rate (p-value < 0.0001). Fuchs’ 
dystrophy had the lowest graft survival rate (p-value = 0.03). Corneal endothelial cell density was lowest in Fuchs’ dys-
trophy 10 years postoperatively (p-value = 0.0006), but there was no significant difference in corneal endothelial cell den-
sity between the 3 groups 1 and 5 years postoperatively. There was no significant difference between the 3 groups in other 
complications such as graft rejection, secondary glaucoma and persistent epithelial defect (p-value = 0.809, p-value = 
0.584, p-value = 0.972, respectively). 
Conclusions: Penetrating keratoplasty showed different long-term outcomes in treating 3 types of corneal dystrophies. 
The difficulty may depend on the pathogenesis of corneal dystrophies.
J Korean Ophthalmol Soc 2012;53(10):1397-1402

Key Words: Fuchs’ dystrophy, Macular dystrophy, Penetrating keratoplasty, Transforming growth factor beta induced 
(TGFBI) dystrophy
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