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결절성 경화증으로 인한 말기신부전 환자에게 신장이식 후 Sirolimus의 
사용으로 성공적인 이식신 관리와 결절성 경화증의 진행을 억제한 1예
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Using Sirolimus for Posttransplant Management and Reduction of Tuberous 
Sclerosis Complex Progression in a Patient with End Stage 

Renal Disease Caused by Tuberous Sclerosis Complex
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Tuberous sclerosis complex (TSC) is a neurocutaneous disease characterized by the formation of hamartomas in multiple organs. 

TSC can show lesions including facial angiofibroma, shagreen patch on the skin, cortical tuber, subependymal nodule, astrocytoma 

in the brain, cardiac rhabdomyoma, and renal angiomyolipoma. In particular, renal angiomyolipoma may be a cause of end-stage 

renal disease (ESRD). On the other hand, sirolimus has regulatory effects on cellular growth and proliferation via its inhibitory 

effect on a protein, mammalian target of rapamycin. We report on a case of an 18-year-old male who underwent renal trans-

plantation due to ESRD induced by TSC. Sirolimus played a role in successful treatment of TSC and effective immunosuppression 

for transplantation.
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Case Report

서  론

결절성 경화증은 안면의 피부병변, 경련, 지능저하 등의 

특징적인 증상이 있고 심장, 신장, 뇌, 폐, 피부, 망막 등에 

종양성 병변을 일으키는 상염색체 우성으로 유전되는 질

환이다(1). 결절성 경화증 환자의 절반 이상에서 신장병변

을 동반하는데 그 중 혈관근지방종이 가장 흔히 발병하며 

신낭종과 신세포암이 발생할 수 있다(2). 신낭종이 있을 

때 대부분의 환자는 무증상으로 정상 신기능을 유지하나 

심한 경우에는 유아기나 소아기에 발병하여 20대 초반에 

신부전으로 진행한다(1,2). 드물게 TSC1 (hamartin) 또는 

TSC2 (tuberin) 유전자와 연속선상에 있는 배선 유전자의 

돌연변이(contiguous germline mutation)로 인해 결절성 경

화증 환자에서 상염색체 우성 다낭신 표현형을 보이기도 

하며, 이러한 경우 조기에 말기신부전 등으로 진행하여 예

후가 좋지 않다(3,4). 최근까지 국내에서 결절성 경화증 환

자의 신장, 폐, 망막 등의 병변에 대한 다양한 보고가 이루
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Fig. 1. (A) Facial angiofibromas. Multiple erythematous papules with telangiectasia were located on his nose and cheeks on physical 

examination. (B) Shagreen patch on the left back. Flesh-colored soft plaques were seen on the left back. (C) Ungual fibroma on left third

finger. Fibrous growth arising from nail bed was noted in patient’s left third finger.

Fig. 2.  Contrast enhanced abdominal computed tomography (CT)

image. Abdominal CT scan shows huge, well-marginated masses 

composed of both fat and soft tissue density in both kidneys.

어 지고 있으나(5-7) 말기신부전으로 진행하여 신장이식

을 시행한 예는 보고된 바가 없다. 이에 저자들은 결절성 

경화증으로 말기신부전에 이른 환자에게서 양측 다낭신절

제 후 신장이식을 시행하고 sirolimus를 사용하여 30개월

째 성공적인 이식신 관리 및 결절성 경화증의 진행을 억제

한 1예를 경험하였는바 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다. 

증  례

환  자: 18세 남자

주  소: 타 병원에서 말기신부전으로 진단받고 신대체요

법을 받기 위해 본원에 내원하였다.

과거력: 환자는 생후 12개월에 전신 경련으로 타 병원 

방문하여 검사 시행하고 결절성 경화증을 진단받았다. 16

세에 자발적인 기흉이 발생하여 tube thoracotomy 시행 후 

호전되었던 병력이 있었다. 17세에 육안적 혈뇨가 있어서 

타 병원 방문하여 결절성 경화증으로 인한 혈관근지방종 

및 신낭종으로 진단받았고 보존치료를 받아왔다.

가족력: 아버지가 고혈압으로 항고혈압제를 투여 중인 

것 외에는 신경학적 이상이나 피부병변은 없었다.

사회력: 흡연력, 음주력은 없었고 지능 감소는 없이 대학 

합격 후 진학 예정이었다.

진찰소견 및 검사소견: 내원 시 신체검사에서 키 185 cm, 

몸무게 59.3 kg였으며 최근 2개월간 5.2 kg의 체중 감소가 

있었다. 생체 징후는 혈압 115/72 mmHg, 맥박 80회/분, 호

흡수 16회/분, 체온은 36.6oC이었다. 의식은 명료하였고, 

만성 병색을 보였으며, 피부는 건조하고 따뜻하였으나 안

면부에 혈관섬유종(angiofibroma), 배부에 상어 피부양 반

점(shagreen patch), 좌측 중수지에 손톱섬유종(ungual fi-

broma)이 관찰되었고(Fig. 1), 복부에 결절성 종괴가 촉지

되었다. 복부 전산화 단층촬영 소견상 다양한 크기의 낭성 

조직이 다발성으로 보이며 그 사이에 국소적인 지방조직

이 있는 비대해진 양측 신장이 관찰되었고 이로 인해 소장

은 중심화(centralization)되는 소견이 보였다(Fig. 2). 뇌 

자기공명영상(magnetic resonance imaging, MRI)에서는 양

측의 측뇌실에 다발성 결절(subependymal nodule)이 보였
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Fig. 4. (A, B) Gross specimen of both kidneys. Removed both 

kidneys were enlarged with multiple cysts and fatty tissue between

the cysts.

Fig. 3. (A, B) Subependymal nodules.

Brain magnetic resonance imaging 

show multiple nodules (subependymal 

nodules) in walls of both lateral 

ventricle.

다(Fig. 3A). 말초혈액검사에서 백혈구 4,800/mm3, 혈색소 

9.8 g/dL, 혈소판 154,000/mm
3이었고, 혈액화학검사에서 

알부민 4.4 g/dL, 총 빌리루빈 0.6 mg/dL, aspartate amino-

transferase와 alanine aminotransferase는 각각 8, 8 IU/L, al-

kaline phosphatase는 246 IU/L이었다. 크레아티닌은 7.6 

mg/dL이었고 혈액요소질소는 99.8 mg/dL이었으며, 부갑

상선 호르몬은 514 pg/mL이었고 혈액응고검사는 정상이

었다.

치료 및 임상경과: 환자는 입원 다음날에 이중관 삽입 후

에 혈액투석 치료를 시작하였다. 어머니가 신장을 공여하

기로 하였고 환자와는 human leukocyte antigen 불일치 2

개였으며 환자의 panel reactive antibody는 0%이었다. 신

장이식은 양측 신장을 절제하고 시행하였다. 절제된 신장

은 좌측 23×13×10 cm, 우측 23×13×10 cm의 크기이며 

무게는 좌측 1.2 kg, 우측 1.3 kg이었다(Fig. 4). 병리학적으

로 양측 모두 상염색체우성 다낭성신증(autosomal domi-

nant polycystic kidney disease) 및 혈관근지방종(angiomyoli-

poma)으로 진단되었고 이것들이 말기신부전의 원인으로 

사료되었다. 신장이식 수술 후 즉시 이뇨되었고 이식 후 

2일 차에 이식편 주위 혈종이 발견되고 하루 소변 120 cc

로 감소하였으나 추가적인 수술이나 투석은 시행하지 않

고 경과 관찰하였다. 이후 소변량 늘어나고 혈청 크레아티

닌의 점진적인 감소를 보여 이식 후 12일차 이후로는 정상

적인 혈청 크레아티닌을 보였다. 유지 면역억제제는 이식 

초기에 tacrolimus, mycophenolate mofetil (MMF), steroid

를 사용하였고 이식 후 5개월 차에 sirolimus를 추가하고 

저용량 tacrolimus를 사용하였으며 이식 후 6개월 이후로 

tacrolimus는 사용하지 않았다. 이식 후 24개월에 뇌 MRI

로 뇌병변을 추적 관찰하였고 이식 전에 비하여 sub-

ependymal nodule은 동등 또는 감소소견을 보였고 간질발

작 등의 신경학적인 이상은 보이지 않아서 이에 대한 투약

은 필요치 않았다(Fig. 3B). 이식 후 32개월이 지난 현재 

환자는 면역억제제로 sirolimus, MMF, steroid를 사용하고 

정상 이식신 기능을 유지하고 있다. 한편 얼굴의 혈관섬유

종과 배부의 상어 피부양 반점은 완전히 사라지지 않았으

나 일상생활에서 불편함은 없을 정도로 감소하였다. 결절

성 경화증의 추가적인 증상 발생 및 진행은 발견되지 않고 

경과 관찰 중이다. 
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고  찰

결절성 경화증은 간질, 정신 박약 및 피지 선종을 특징

으로 하고 태생학적으로 외배엽에서 유래한 뇌, 피부, 망

막과 중배엽에서 유래한 신장, 심장, 폐 등에서 과오종을 

동반하는 비교적 희귀한 피부 증후군이다(1). 결절성 경화

증은 1862년 von Recklinghausen이 처음 기술하였고 1880

년 Bourneville에 의해 대뇌피질에 경화성 융기를 관찰하

고 tuberous sclerosis라고 명명하였으며, 주로 상염색체 우

성유전에 의해 발생하나 자연 돌연변이에 의해서도 발생

될 수 있는 병변이다(8). 최근 분자생물학과 유전학의 발

전으로 TSC1 (hamartin)과 TSC2 (tuberin) 유전자에 돌연

변이가 확인되었고, 해당 단백질의 기능과 발병과정이 밝

혀지고 있다(9). TSC1 및 TSC2는 신장, 피부, 뇌, 폐, 췌장 

등을 포함하는 다수의 장기에 있는 세포에서 발현되며, 이

들 유전자에서 이형접합성의 손실(loss of heterozygosity)

이 발생하여 세포증식의 결과 이들 장기에서 다발성 종양

을 일으킨다(1). 결절성 경화증 환자에서 신장병변은 약 

57.5%에서 발병하며, 그 중에 혈관근지방종이 85.4%로 가

장 흔히 발생하고, 신낭종이 44.8%, 신세포암이 4.2%로 발

생할 수 있으며 호산성 과립세포종, 육종, 사구체경화증도 

보고된 바 있다(2). 신장을 침범한 결절성 경화증은 중추 

신경계 증상 다음으로 흔하지만 결절성 경화증에 의한 사

망의 가장 흔한 원인이다(10). 말기신부전에 이른 결절성 

경화증 환자에게서 신대체요법으로 투석 치료가 일반적이

었지만 1970년대 중반부터 양측 신장절제술 또는 편측 신

장절제술과 동시에 신장이식을 시행한 다양한 보고들이 

있었다(11,12). 이때 양측 신장절제술을 시행하지 않는 경

우에 절제하지 않은 쪽 신장의 신세포암으로의 이행을 관

찰해야 하는 번거로움이 따랐다(12). 최근에는 유지 면역

억제제로 sirolimus를 사용할 수 있게 되면서 양측 신절제

술을 시행하지 않은 경우에도 결절성 경화증의 진행을 억

제하고 이식신 관리를 효율적으로 시행한 보고들이 있다

(13,14). 한편, mammalian target of rapamycin (mTOR)를 

통한 세포 내의 신호전달은 phosphoinositied 3-kinase/Akt 

signaling pathway에서 TSC1, TSC2의 하위 단계에 위치해 

있다(15). TSC1, TSC2의 유전자 변이로 인해 세포가 증식

하는 것을 mTOR inhibitor인 sirolimus나 everolimus가 억

제할 수 있으므로 결절성 경화증 환자에게서 mTOR in-

hibitor는 우선적으로 사용이 고려되었다(16). 결절성 경화

증 환자에게 sirolimus를 1년 동안 투여했을 때 53% 정도의 

신장의 혈관근지방종의 감소 효과가 있었으나 중단하게 

되면 86%에서 다시 커진다는 보고가 있었다. 병발된 질환 

중에 호흡기 기능의 개선은 없었지만 기억력의 향상도 있

었다(17,18). 얼굴의 혈관섬유종은 미용상으로 삶의 질의 

개선 차원으로 중요하게 생각되는데 sirolimus 사용 9개월 

경과시점부터 현저한 개선을 보았다는 보고도 있다(19). 

본 증례는 결절성 경화증으로 말기신부전에 이른 환자에

게서 공간 확보 및 차후의 종양 변성을 고려하여 양측 다

낭신 절제를 시행하였고 sirolimus를 이식신 관리를 위한 

면역억제제로서의 사용과 동시에 결절성 경화증의 진행을 

억제하기 위한 치료제로서의 목적을 가지고 사용한 예라

고 할 수 있겠다. Sirolimus를 24개월간 사용 중에 약물로 

인한 고지혈증, 단백뇨 등의 부작용은 없었고 약물 순응도

도 양호하였다. 이식 후에는 간질발작의 재발이나 인지기

능 장애의 증상은 없었으며 학업 성취도도 양호한 편이나 

brain image를 통한 뇌막실밑 결절(subependymal nodule) 

감시 및 기타 뇌병변에 대한 주기적인 추적 감시는 필요하

리라 사료된다. 본 증례에서 얼굴의 혈관섬유종과 상어 피

부양 반점의 현저한 개선은 없으나 환자가 이로 인한 불편

함은 없는 편이며 일상생활로 복귀가 가능하다는 점에 대

한 만족은 큰 편이다. 결절성 경화증으로 말기신부전에 이

르러 투석 치료 중인 환자들에게 sirolimus를 투여하는 것

은 면역학적으로 취약한 환자에게서는 약물 부작용의 우

려와 함께 부담스러운 일이다. 이러한 이들에게 신장이식

과 sirolimus 투여를 우선적으로 고려함으로써 삶의 질 향

상과 결절성 경화증에 대한 근본적인 치료적 접근을 가능

하게 하는 추가적인 연구가 필요하리라 사료된다. 
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