
22 특발성 폐 섬유화증: 병인 및 치료의 최신지견

Focused Issue of This Month·간질성 폐질환

서 론

대부분의장기는조직손상후염증과치유과정을거치

게되는데, 만약손상이작은경우는정상구조와기

능을유지하지만계속적인손상이있으면치유과정에서조

직이 섬유화를 밟게 된다. 이 섬유화 과정은 콜라젠, fib-

ronectin 등의 세포외 기질(extracelluar matirx, ECM)이

조직에축척되어정상구조를파괴하여기능의장애를가져

온다. 폐에서대표적으로섬유화를일으키는질병이특발성

폐섬유화증(idiopathic pulmonary fibrosis, IPF)이다. 불
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Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is characterized by chronic progressive parenchymal lung
fibrosis. Although extensive researches for IPF pathogenesis have been reported for several

decades, the precise mechanisms are still unknown and the specific treatments for elimination of
fibrosis and prolongation of survival are also still unknown. The role of inflammation as initial
insult of lung fibrosis is still debating by controversial results of animal model experiments. The
recent proposed mechanism for IPF is a dysregulation of epithelial-mesenchymal interactions
which have critical role in tissue repair process and fibrosis. This hypothesis suggests impaired
communications between epithelium and mesenchymal cells in terms of abnormal proliferation of
mesenchymal cells instead of normal proliferation of epithelium. At recent, epithelial
mesenchymal transition is regarded as an important source of myofiborblast which are major
cells producing extracellular matrix. Classical treatment agents including steroid are already
known to be ineffective in treatment of IPF, and also, IFN- one of newly emerging drug, is
proved to be ineffective in treatment of IPF. Now new drugs involved in the molecular levels of
signal transduction of fibrotic pathway, inhibition of various growth factors (TGF, CTGF, VEGF),
and direct inhibition of fibrotic cytokines are under investigated in animal experiments and human
clinical studies. Further studies should be focused on the evaluation of precipitating factors,
genetic markers, drugs for inhibiting specific molecules responsible for lung fibrosis, and agents
for controlling ECM precipitation.
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행히도 현재까지 이 질병의 병인은 정확히 알려져 있지 않

고있고따라서치료방법도확립된바없다. 여기서는최근

에연구된병인을알아보고치료방법도알아보고자한다. 

병 인

1.  IPF의원인

IPF의원인(방아쇠인자)은지속적으로상피세포혹은대

상세포를지속적으로자극하여손상을가하고 손상부위의

치유과정의이상으로섬유화가유발되지만, 지속적으로자

극을주는인자에대해서는밝혀져있지않다. 그중바이러

스(1, 2), 흡연(3), 위식도역류(4, 5) 등이위험인자로알려

져있지만불확실하다. 병인에관한유전적연구가많이이

루어져 왔지만(6), 지금까지는 유전적 요인이 폐섬유화를

일으키는원인효과보다는질병에영향을미치는효과가더

큰것으로알려져있다.

2.  활성화의과정

Figure 1에서와 같이 어떤 원인이든 Th1/Th2 반응,

coagulation cascades 등이활성화되면, 이들에의해서섬

유화성시토카인등이분비된다. 활성화된

시토카인은 섬유아세포를 자극하여 ECM

을 증가시켜 폐 섬유화가 일어난다. 물론

이과정에서폐의염증을동반하게되고이

로 인하여 폐의 섬유화를 일으킬 수 있지

만, 최근에는폐의염증과관계없이직접적

으로폐섬유화를일으킬수있다는의견이

더많다. 

(1) 염증과폐섬유화의관계

1)염증과섬유화의유관성

UIP를 보이는 폐 조직의 26%에서 NSIP

(nonspecific interstitial pneumonia)를

동반하고있으며 NSIP 환자의연령이 UIP

환자의 연령보다 낮은 점(7), UIP 환자의

폐 조직에서 염증이 주로 콜라젠이 침착되

는부위혹은 honey-comb 부위에관찰되

는 점(8)이 염증과 섬유화과 관계있다는 것을 시사하는 소

견이다.

실험적으로는 염증성 시토카인인 IL-1β를 백서에서 과

다하게 발현시키면 폐 섬유화가 심하게 나타나며(9), 섬유

화가 잘 유발되는 백서에서 폐의 염증과 관계있는 cathep-

sin C와 TIMP-3가 현저히 발현되는 것(10)으로 보아 폐의

염증이 폐 섬유화와 관계있다는 것을 시사하는 소견이라고

하겠다.

2)염증과섬유화의무관성

염증세포가없는(blood-free) 환경에서상피세포를고

농도의 산소로 손상을 주게되면, 상피세포의 회복이 없는

부위에서 섬유아세포의 증식이 있고 콜라젠 합성이 증가된

다(11). 이소견은폐염증없이도심한상피세포의손상만

으로폐섬유화가일어날수있음을시사한다. 또다른실험

으로 IL-10 (항염증성 cytokine으로 알려져 있음) 결핍 백

서에silica를주입시폐의염증성반응은정상쥐에비해증

가되어있지만, 폐의섬유화성변화는정상쥐에비해감소

되어있었다(12). 백서의폐에활성화된TGF-β1을유전자

전이(gene transfer) 방법으로 증가시키면 ECM 단백질인

collagen, fibronectin, elastin이 증가되어 폐 염증없이 폐

?

Figure 1. Schematic pathway of lung fibrosis and therapeutic agents (dotted line).
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섬유화가유발됨을확인하였다(13). 

위의 내용을 뒷바침하는 최근의 가설은 epithelial-

mesenchymal interaction(상피-중간엽세포상호관계)의

비정상적인신호전달체계로인하여상처치유과정에서병

리적인 폐 섬유화가 일어난다는 것이다. 간단히 살펴보면

다음과같다. 

폐의성장과정에서상피세포와중간엽세포는중요한역

할을하는것으로알려져있고, 그리고폐의손상후에회복

되는 과정이 태아의 폐 성장 과정과 유사하다는 보고가 있

다(14). 이과정에서는상피세포의증식, 이동, 분화가중간

엽세포의모집(recruitment), 증식, ECM 개형, 섬유아세포

의 apoptosis와 유기적으로 작용한다(15). 만약 이 과정이

유기적으로작용하지않거나조절이안되는경우는근섬유

아세포의 침착으로 인하여 폐의 섬유화가 나타날 수 있을

것이다. 물론 그 기전은 정확히 알려져 있지 않지만, 여러

연구에 의하면 두 세포를 연결하는 것은 시토카인 등의

soluble factors로알려져있으며, ECM도함께관계한다는

것이다.

먼저 상피세포가 손상을 입으면, 상피세포의 apoptosis

가증가하고, 이동이제한되며분화의조절이되지않고, 증

식이 억제되어 이로 인하여 soluble factors (TGF, HGF,

KGF, angiotensin II, ROS 등)이 분비된다. 분비된 so-

luble factors는 ECM과함께 중간엽세포에의 apoptosis를

억제하고 근섬유아세포의 분화 증가, ECM 침착에 관계하

여폐섬유화를유발하거나혹은상피세포를다시자극하게

된다(16). 

Fibroblastic foci는 폐포 상피세포 밑의 간질에 위치하

는섬유아세포/근섬유아세포의집합체로폐섬유화과정에

서 주요한 위치를 차지하는 것으로 알려져 있으며, 상피세

포가손상된부위에서발견된다(17). 이소견만으로도UIP

에서폐섬유화과정에상피세포의손상이중요함으로시사

하는소견이라고하겠다.

이상의소견을종합하면폐의염증이폐섬유화를직접적

으로일으킨다고는할수없으며 다만먼저폐의염증이선

행되고 이어 정상 조직으로 치유되는 과정에서 IPF 환자와

정상인간의차이에의해폐섬유화가일어남을의미한다.

(2) Th1/Th2 반응

섬유화의또다른주요한기전중하나는T helper type1

(Th1)과 Th2 시토카인 반응의 부조화에 의한 것으로 알려

져있다. Th1 시토카인반응은세포매개성면역에관계하

는 것으로 알려져 있으며 조직 회복에 관한한 손상 부위를

정상적으로회복시켜준다. 이에반해Th2 시토카인반응은

주로 섬유아세포의 활성화와 증식을 통해서 ECM의 침착

및 섬유화를 유발한다(18). UIP 환자의 기관지폐포세척액

내의 IL-4, IL-5, MCP-1이 증가되어 있는 점(19), IPF 환

자의 폐조직에서 다른 간질성 폐질환 환자의 폐조직보다

IL-4와 IL-13의 수용체 표현이 더 증가되어 있는 점(20),

IPF 환자의 섬유아세포에서 Th2 시토카인 수용체가 더 많

이 표현되는 점(21)으로 보아 UIP에서는 Th1 반응의 감소

와Th2 반응이증가되어있음을알수있다. 

동물실험에서 bleomycin을 이용한폐섬유화모델에서

IFN - 를투여하면 TGF-β와 procollagen의 m-RNA를감

소시켜 폐 섬유화를 막을 수 있다는 것(22)과 공피증이 잘

일어나는백서에 IL- 4 항체를투여하였을때피부의섬유화

를 막을 수 있는 것(23)으로 보아 폐 섬유화에 Th2 시토카

인반응의증가가폐섬유화에관계함을알수있다. 

(3) 혈관손상(Vascular injury, 응고반응) 

IPF 환자에서 d-dimer가 증가되고, IPF 환자의 폐 조직

에서 미세한 혈관 손상이 폐섬유화를 유발할 수 있다는 가

능성을시사하였다(24). 또한 IPF 환자의폐조직에서혈관

상피세포에항체의침착이관찰되고 아울러내피세포의괴

사가 관찰되었다(25). 폐 손상은 혈관 확장을 일으키고 이

는 간질과 폐포 강내로 혈장이 들어가고 이어 응고 폭포

(coagulation cascade)의활성화와 fibrin의침착이나타난

다. 섬유아세포는 fibrin matrix 부위로 이동하여 ECM을

생성하게되는데, MMP가활성화되면ECM의분해가일어

나며 fibrin이없어지고정상적인폐포강을유지하게된다.

활성화된 MMP-9는 상피세포의 이동을 촉진시켜 손상된

부위를 정상적으로 유지시키기 위한 것이다. 반면에 fibrin

이 지속되고 plasmin이 부적절하게 조절되면 섬유화가 나

타나게 된다. 근본적으로 전구응고제(procoagulant, ti-

ssue factor), 섬유소용해 능력(fibrinolytic system), 항 -
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섬유소용해 능력(anti - fibrinolytic system)의 활동성 여부

에 따라 섬유화 여부가 결정된다. IPF 환자에서는 항-섬유

소용해 능력이 증가되고 전구응고제 능력이 증가되어 있어

fibrin matrix의 제거가 늦어지고 결국 섬유아세포의 이동,

ECM의증가와함께섬유화가증가된다(26). 

치 료

IPF의 치료는 불행히도 폐이식 이외에는 생존율을 증가

시킬수있는치료방법이알려져있지않다. 그리고새로이

진단된 IPF 환자의 치료 시작 시기, 효과적인 약제의 종류,

치료기간, 치료효과를판정할수있는검사방법도명확히

알려져 있지 않다. 최근에는 병인을 근간으로 한 IFN - 와

같은 약제가 개발되고 임상 시험 중에 있지만 뚜렷하게 효

과적이라고 보고된 약물은 없다. 현재까지 추천되는 것은

2000년도의 ATS/ERS 지침에 의한 prednisone과 aza-

thioprine 혹은 cyclophosphamide의 병합 치료이지만

(27), 이또한근간이되는것이1990년도의연구에의한것

이다. 당시에는 비특이적 간질성 폐렴(nonspecific in-

terstitial pneumonia, NSIP)과 IPF 환자모두연구에포함

되어있었으므로, NSIP 환자때문에일부환자는약물치료

에반응을하는것으로평가하여치료를권하게되었다. 그

Table 1. Ongoing clinical trials in therapeutic agents for IPF (www.Clinicaltrials.gov)

Trial Phase Patient numbers Design Endpoints

Antibody for MCP-1 II 120 Randomized, double-blind, Efficacy
placebo- controlled

Pirfenidone III 750 Open label, uncontrolled Adverse events or death
Ambrisentan (ARTEMIS) III 600 Randomized, double-blind,  Death or disease progression

placebo-controlled
Bosentan (BUILD3) III 600 Open-label Long term safety and tolerability
PDL, AZA, NAC* III 390 Randomized, double-blind,  PDL+AZA+NAC, NAC alone,
(PANTHER) placebo-controlled placebo Change of FVC
Pirfenidone II 090 Open label, uncontrolled Adverse events
Sildenafil (STEP-IPF) III 170 Randomized, double-blind, 6-min walk distance

placebo-controlled
Sildenafil IV 050 Randomized, double-blind, 6-min walk distance

placebo-controlled 
Pirfenidone III 400 Randomized, double-blind, Change of FVC

placebo-controlled 
Bosentan IV 050 Randomized, open-label 6-min walk distance
Angiokinase inhibitor II 400 Randomized, double-blind, Change of FVC

placebo-controlled 
Zileuton II 140 Randomized, open-label LTB4 in BAL flluid

* PDL: prednisone, AZA: azathioprine, NAC: N- acetyl cysteine

Table 2. Completed clinical trials in therapeutic agents for IPF (www.Clinicaltrials.gov)

Trial Phase Patient  numbers Primary endpoints Results

Thaliomide II 119 Safety, feasibility and efficacy, Not reported
Imatinib mesylate II/III 120 Progression (FVC change), Not reported
NAC* (INFIGENIA) III 184 VC and DLCO Favor results
Bosentan (BUILD-1) II/III 158 6-min walk distance, No significant effect
Etanercept II 188 Safety and efficacy, No significant effect
Aerosol IFN I/II 115 Safety and efficacy, Not reported

* PDL: prednisone, AZA: azathioprine, NAC: N-acetyl cysteine
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럼에도 불구하고 최근에도 이 약제를 처방하는 이유가 IPF

환자의 예후가 나쁘며, 현재까지 뚜렷하게 효과가 있는 약

제가 보고된 바 없기 때문이다. 여기에서는 통상적인 치료

와최근연구되고있는약제로나누어서기술한다. 최근연

구되고 있는 약제와 임상 연구가 끝난 연구는 각각 Table 

1, 2와같다(www.Clinicaltrials.gov).

1.  통상적인치료

Prednisone은 첫 4주간은 0.5mg/Kg, 이어 8주간은

0.25mg/Kg 그리고 0.125mg/Kg로 감량하여 사용하고

azathiprine 혹은 cyclophosphamide는 먼저 50mg을 사

용하며, 1~2주간격으로25mg씩증량하고최종2mg/Kg가

되게 하며 하루 150mg은 넘지 않게 한다(27). 치료 기간은

최소 6개월이며 만약치료반응이없으면중단해야하며 반

응이 있는 경우는 지속적으로 투여해야 한다. 치료에 대한

반응평가는3~6개월후에시행하며, 다음중 2가지이상이

있으면치료에대한반응이있는것으로판단한다. 즉, 첫째,

호흡곤란과 기침을 비롯한 증상의 개선, 둘째, 방사선 소견

에서폐실질이상의개선, 셋째, 생리학적인지표중두가지

이상개선(TLC 혹은VC 가최소200mL 이상개선, DLco가

15%이상개선, 산소분압의개선중두가지이상)이다.

2.  최근연구되고있는치료

(1) 항섬유화치료(Anti-fibrotic therapy): interferon-γ

(IFN- )

IFN - 는 대표적인 TH1 사이토카인으로 동물모델에서

폐 섬유아세포의 단백질 생성 및 증식을 억제하는 것으로

알려져 있고, 폐 섬유화에 중요한 TGF-β의 생산을 억제하

는 것이 증명되었다. 이를 토대로 IFN - 를 IPF 환자의 치

료에이용하였다.

1999년도에 Ziesche 등이 18명의 IPF 환자를 대상으로

한예비연구에서 IFN - 가 생존율과병의진행에효과적이

라고보고하였지만(28), 예비연구이기때문에그효과에대

해서는확인할수없었다. 2004년도 Rhaghu 등이 330명의

환자를 대상으로 IFN - 200μg 피하주사군과 대조군을 비

교한 결과 두 군사이에 생존율과 병의 진행에는 차이가 없

는 것을 관찰하였다. 그러나 FVC가 중앙값보다 컸던 IPF

환자에서는 IFN - 를 사용한 군의 사망률이 4%였고, 대조

군의 사망률은 12%로 유의한 차이를 보였다(29). 2006년

도 Antoniou의 연구에서는 경증 및 중등증의 50명의 IPF

환자에서 IFN - 와 colchicine을 24개월 치료하여 비교한

결과 예후와 삶의 질이 IFN - 사용한 군에서 더 좋았음을

보고하였다(30). 

위의 두 연구를 바탕으로 FVC가 예측치의 55%이상인

800명의 환자를 대상으로 IFN - 의 유효성과 안정성에 대

한 대단위 연구가 미국과 유럽에서 시작되었으며(INSPIRE

연구), 2008년도에결과를발표할예정이었다. 하지만중간

분석결과유효성이없는것으로밝혀져 2007년도에연구는

중단되었으며(www.Clinicaltrials.gov), 이 결과는 IFN-

가 IPF 환자의치료에유효성이없다는것을시사한다.

1)Pirfenidone (PFD) 

PFD은 TGF-β에 의한 섬유아세포의 분화 및 콜라젠 합

성을억제시킬수있으며, 이는 bleomycin에 의한폐섬유

화동물모델에서증명되었다(31). 실지임상에서도 1999년

도이후로 PFD의합병증및폐기능개선효과에관해서보

고가 있어 왔다. 2005년도 Azuma 등의 연구에서 PFD를

사용한 73명은 위약군 36 명에 비해 VC이 개선되었고, 위

약군에서관찰된14%의급성악화는한예도관찰되지않았

다(32). 최근 2008년도 미국 흉부학회에서 Ogura 등의 보

고에 의하면 보고에 의하면 IPF 환자 267명을 대상으로

PFD 를투여하여대조군에비해 VC가현저히개선되고악

화 전까지의 시간(progression-free survival)도 개선되었

다. 하지만아직은 PFD의효과에관해서는단정지을수없

으며 현재까지도 제III상의 연구가 Table 1에서와 같이 진

행중에있으므로그결과를기다려야할것이다. 

2)Bosentan 

Endothelin-1은 섬유아세포에서 콜라젠 합성의 증가와

증식을 일으키는 단백질이며(33), bosentan은 endo-

thelin -1 수용체 대항제(antagonist)이다. Bosentan의 항

섬유화기전을이용한 158 명의 IPF 환자대상연구에서일

차목표인 6분보행검사에영향을미치지못하여효과가의

문시되고(BUILD-1)(34), 또한현재까지효과를단정지을
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수있는보고도없다. Bosentan을이용한연구가현재진행

중에있으므로결과를주시할필요가있다. 

(2) 항산화제(N-acetyl cysteine, NAC)

NAC은 산소유리기 억제와 glutathione의 전구물질인

cysteine을제공함으로써항산화작용을한다는것은잘알

려져 있다. 경구용 NAC을 18명의 IPF환자에게 사용하여

폐기능의 개선 및 기관지 내의 glutathione 농도의 증가를

관찰하였으며, 이 연구는 NAC이 IPF의 치료에 이용될 수

있음을의미하였다. 

최근 INFIGENIA 연구에서는 182명의 IPF 환자에게 고

용량의 NAC (600mg), prednisone, azathioprine을 동시

에 사용하여 12개월 후의 폐기능(VC, DLCO) 변화를 관찰

하였다. 대조군에 비하여 VC는 9%, DLCO는 24% 감소율

을 억제시킴을 관찰하여 NAC이 폐기능의 악화를 막을 수

있음을시사하는연구이다(35). 그러나NAC이직접적으로

폐기능의 개선에 도움을 주었는 지 혹은 steroid와 azathi-

oprine에의한독성을감소시켜호전되었는지는현재까지

는 밝혀져 있지 않다. Table 1에서와 같이 현재 NAC의 단

독 혹은 steroid, azathiorpine 복합으로 사용하여 효과가

있는지는 III상의연구가이루어지고있다.

(3) 항응고제

폐의 염증과 혈관손상이 IPF의 병인에 관계한다는 가설

하에 56명의 일본인 IPF 환자들을 대상으로 한 연구에서

coumadin이 투여하여 IPF 환자의생존율을개선시켰다고

보고하였다(36). 하지만 대상 환자중 수술적 조직 검사를

시행한 사람이 9명 밖에 되지 않고, 이후에 항응고제를 이

용한보고가없어항응고제의효과는단정할수없다. 따라

서항응고제도많은환자를대상으로한연구가필요하다. 

(4) 시토카인혹은 growth factor 관련제제

Etanercept는 soluble TNF- receptor로 TNF -α의 길항

제로작용하며, TNF -α는 pro-inflammatory cytokines으

로섬유아세포에서콜라젠합성을감소시키며 또한 IPF 환

자에서 증가되어 있는 것이 보고되었다. 이를 이용하여 88

명의 IPF 환자에게 투여하였으며 48주 후의 FVC, DLCO,

(A-a) DO2는대조군과비교하여차이가없었으나 병의진

행은막을수있다고보고하고있다(37). 따라서이약제에

대한연구도더이루어져야할것이다.

Imatinib Mesylate (tyrosine kinase inhibitor), angio-

kinase inhibitor (BIBF -1120), thalidomide 등이 효과에

관해서 현재 임상연구 중이거나 혹은 발표준비 중에 있다.

이외에도 TGF-β중화 항체, connective tissue growth

factor (CTGF) 길항항체, tetrathiomolybdate (copper

chelating agent), IL-13 억제제는현재제I상의연구가진행

중에있거나혹은발표예정이다(www.Clinicaltrials.gov).

이런 약물들의 부작용이 없는 경우 그 효과에 관해서는 더

연구가진행될것이다. 

결 론

수 많은 연구에도 불구하고 현재까지는 IPF의 병인과 치

료에대해서는정확하게알려져있지않다. 추후필요한연

구는 섬유화를 일으키는 초기의 원인 인자를 규명하며 IPF

와 관련된 유전자의 검색, TGF -β신호전달체계를 억제할

수 있는 물질의 개발, ECM의 침착 및 remodeling을 조절

할수있는물질에대한연구가필요할것이다.
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Peer Reviewers Commentary

진단 후 중간 생존율이 2~3년으로 아주 예후가 나쁜 질병으로 현재 우리나라 뿐 아니라 전세계적으로 그 빈도가 증가
되고 있지만, 아직까지는 효과적인 치료법도 없어 의학적으로 많은 관심과 주의를 받고 있는 특발성 간질성 폐렴의 병인
및 현재까지 사용되었던 치료 방법, 또 현재 진행되고 있는 치료 시도에 대해 자세히 알기 쉽게 정리되어 있다. 한 가지
아쉬운 것은 2000년도 ATS statement에서 권유한 부신피질홀몬제와 면역억제제를 병합하는 통상적인 치료는 그 이
후 많은 경험에 의해 부작용만 많고 거의 효과가 없다고 알려져서 특별한 경우(급성악화 등) 외에는 거의 사용되지 않는
다는 것을 언급하면 더 좋았을 것으로 생각되고, IFN- 도 유효성이 없다고 기술은 하였으나 대규모 대조군 연구 결과
(INSPIRE Trial) 효과가 없는 것으로 판정되어 더 이상 사용할 필요가 없다는 것을 확실히 기술하는 것이 더 좋았을
것으로생각된다.

[정리:편집위원회]


