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Focused Issue of This Month·자가면역질환

당뇨병은인슐린결핍또는인슐린저항성에의한고혈

당을 특징으로 하는 만성 대사성 질환이다. 병인에

따라제1형당뇨병(Type 1 diabetes, T1D), 제2형당뇨병,

기타당뇨병, 임신성당뇨병으로분류한다. 

췌장소도는(islet) 4개의세포로구성되어있는데인슐린

을 분비하는 베타세포(β-세포), 글루카곤을 분비하는 알파

세포, 소마토스타틴을분비하는델타세포, pancreatic poly-

peptide를 분비하는 PP세포로 이루어진다. T1D는 소도의

베타세포의 자가항원에 대한 특이적인 자가면역성 파괴가

진행되어 인슐린만 선택적으로 결핍되는 질환이며 임상적
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Type 1 diabetes (T1D) is a chronic autoimmune disease characterized by selective
autoimmune-mediated destruction of pancreatic islet beta-cells leading gradually to

absolute insulin deficiency. T1D is under polygenic control. The HLA complex attributes 50% of
the genetic risk for T1D while as many as 20 genes influence susceptibility to T1D. The
autoimmune beta-cell destruction could be triggered by environmental factors. While the exact
trigger of anti- islet autoimmunity remains elusive, it can lead to an imbalance between regulatory
T cells and autoimmune effector T cells. During the initiation of insulitis, emerging evidences
suggest that the infiltrating macrophages via toll-like receptor 2 (TLR2) activation lead to
induction and amplification of insulitis. Following the priming of diabetogenic T-cells, autoreactive
T effector cells destroy the beta cells by direct contact- dependent cytolysis or by soluble
mediators secreted from macrophages or CD4 T effector cells. The hyperglycemia occurs late in
its course after 80% of the beta cells have been destroyed. Although no current cure exists,
refinement of genetic studies and islet autoantibodies has improved the ability to predict the risk
of T1D and aid the establishment of rationally designed preventive therapies. Other strategies
involve beta-cell replacement by islet transplantation. Extensive and long-term research on the
efficacy of islet transplantation and preservation of beta-cell function is keenly needed.
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으로 인슐린 분비능이 고갈돼 고혈당이 발현해서 진단받게

된다. 하지만 T1D 환자의당뇨병이없는친척을장기간추

적관찰을해보면 T1D의고위험군유전자형을가지면서베

타세포에대한소도염(insulitis)이 발생했다는표지자인소

도자가항체가 혈청에서 검출돼도 5년 이상의 전구기간을

거치면서 베타세포가 서서히 파괴되어 베타세포 매스

(mass)가 20% 이하로 감소할 때 고혈당이 발생하게 된다.

흥미로운 것은 동물모델에서도 증명되었지만 혈청 자가항

체가 양성이고 조직학적으로도 소도염이 있지만 재발과 완

화를 반복하면서 소도염이 진행되지 않아 당뇨병이 발생하

지않는환자군도있다. 오랜기간의전구기간동안소도가

점차적으로 파괴되는 반면, 이에 대응한 소도 재생과 면역

조절의 변화가 관찰되므로 그 기전에 대한 연구가 활발히

진행되고 있고 각각의 기전에 대한 예방 또는 중재 치료가

시도되고있다.

제1형 당뇨병의 자연 경과

T1D은임상에서일단진단이되고나면남아있는베타세

포 매스로 고혈당을 역전시키기가 어렵다. 따라서 조기 진

단이 필요하나 고혈당 발생 이전에 영상학적으로 베타세포

파괴과정을인식하려는시도는아직초기단계이다. 

T1D이 자가면역질환이라는 증거는 환자의 혈청에서

islet cell cytoplasm에반응하는자가항체(ICA)가 발견되

는데 이들은 베타세포에 있는 glutamic acid decarboxy-

lase 65 (GAD), IA-2 (insulinoma- antigen 2), zinc

cation efflux transporter ZnT8 (ZnT8) 등의자가항원에

대한항체이다. T1D 환자의 90% 이상에서한가지이상의

자가항체가 발견되고 이는 진단 목적, 고위험군 선별같은

질병의 예측, 당뇨전단계 환자의 자연 경과 규명연구에 유

용하게쓰인다. 반면 T1D 환자에서베타세포파괴에직접

관여하는 소도의 자가항원에 대해 활성화된 T 세포를 검

출하는 검사를 개발하고자 많은 노력이 있었으나 T 세포

증식, 싸이토카인 생성, surface activation markers 기술

을 이용한 판독 등의 어떠한 검사도 정상인과 T1D에 감수

성이있는군을신뢰성있게구별하지못하였다. 따라서아

직은 소도 자가항체 검사가 T1D의 위험군을 식별하는 데

주요한 표준검사이다. 베타세포 파괴과정과 질병 활성도

를직접반영하며특정치료에반응을정확히예측할수있

는 Biomarkers가 있다면 치료의 효율을 높일 수 있을 것

이다.

T1D은 유전적 위험이 있는 군에서 발생한다. 일반 인구

에서 T1D의 발병률은 0.3%이지만 가족내 T1D 환자가 있

는경우 3~5%, monozygotic twin에선위험도가 30~50%

로 증가한다. 현재까지 20가지 이상의 T1D 감수성 유전자

가 규명되었다. 이 중 class II MHC alleles (human

leukocyte antigen, HLA)은항원-제시에연관되므로가장

큰영향을미쳐질병예측odds ratio가 6.8이다. 반면non-

HLA loci가 20여가지 규명되고 있는데 영향은 미미해

odds ratios가 1.3 이하이다. 이들은대개면역시스템에영

향을미치며, 특히자가면역에이르는세포반응조절에관련

되T-세포활성과싸이토카인시그널등에영향을미친다. 

그러나감수성유전자만으로 T1D 발생에필요-충분하지

는 않다. 소도에 특이적인 자가면역성의 발생은 환경적 인

자에 의해 trigger될 것으로 추정된다. 소도염이 발생하면

소도-특이적 자가항체인 ICA, IAA (insulin autoanti-

body), GADA (GAD antibody), IA-2A (IA-2 antibody)

가 당뇨병진단전에장기간에걸쳐발견되며, 이러한사실

은베타세포파괴가진행되고있으나아직충분히인슐린이

있어 정상 혈당을 유지할 수 있는 전구기간이 있음을 시사

한다. 또한 자가항체 양성인 모든 사람이 당뇨병으로 진행

하는 것은 아니어서 자가면역질환의 특징인 재발-완화

과정이 있음을 시사한다. 임상적으로 T1D의 진행은 환자

마다 변동성이 심한데 소아에선 빠르게 진행하는 특징이

있다.

새로이 진단된 T1D환자에서 ICA, GADA는 70~80%,

IA-2A는 50~60%에서, IAA는 40%에서 양성이다. 자가항

체가한가지만이양성이면향후T1D 발생의예측력은낮지

만2가지이상이양성이면발병위험이높음을시사한다. 베

타세포파괴가더욱진행되면정맥당부하검사상인슐린분

비능감소가감지되고, 더욱진행되면경구당부하검사에서

당뇨병을진단할수있다. 
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특 집Type 1 Diabetes Mellitus

T1D 동물모델에서의 면역조절 결핍

사람의 T1D과 유사한 동물모델에는 Diabetes-prone

BioBreeding (DP-BB) 랫, nonobese diabetic (NOD) 마

우스가있다. NOD 마우스의자가면역당뇨병은자발적발

생, 다유전자 유전성(MHC가 주된 역할), (pro) insulin에

대한자가면역, 당뇨병발병전전임상단계가장기간에걸쳐

진행되고, 자가항체가양성인특징이있다. 

NOD 마우스는생후3~4주때소도염이시작되고10~15

주 때는심한소도염으로발전한다. 이 때특징적으로성별

의 차이가 있어 수컷 마우스는 암컷과 유사한 소도염을 보

이지만 자가면역 당뇨병으로의 발생은 20~30%으로, 암컷

마우스의 60~80%보다적다. 이는소도염이반드시베타세

포 파괴로 가지는 않음을 시사한다. 따라서 소도염이 있더

라도 조절기전이 있어 아직 알려지지 않은 trigger에 의해

면역조절이 실패하거나 또는 베타세포 방어가 안되는 경우

베타세포의파괴가진행되는것으로생각된다. 

T1D의 유전학

T1D은유전적영향이있는질환으로단일유전자결함에

의한 경우는 드물고, 다양한 유전자와 환경 인자가 상호작

용을하여병인에기여한다. 환자의일차친척은(1st-degree

relatives) T1D에 걸릴 확률이 일반인에 비해 15배 증가한

다. 그러나T1D 환자의 90%에서가족내T1D 환자는없다.

일란성쌍생아에서 일치율은 30~50%로 T1D 감수성 유전

자가다양하며침투도가낮음을시사한다. T1D에서유전적

인자에 대한 이해가 진전되면서 질병 예측, 위험도에 따른

환자 분류, 중재치료에 대한 새로운 접근법에 기여하고 있

다. 사람의 T1D 유전적 감수성에는 20 종류 이상의

genetic loci가 기여하며 MHC class II loci (human

IDDM1, Insulin dependent diabetes mellitus 1)가 가장

큰 영향을 미치며 HLA에 있는 특이한 유전자들은 항원을

면역시스템에제시하는기능이있다. 그외Non-HLA 감수

성 유전자로는 IDDM2 locus(인슐린 유전자 variable

number of tandem repeats (VNTR)), IDDM12 locus

(CTLA4 유전자, cytotoxic T-lymphocyte - associated

protein 4: T 세포 관련), PTPN22 (lymphoid protein

tyrosine phosphatase (LYP); T-cell receptor에서의 시

그널을 down-regulation), IFIH1 (interferon induced

with helicase C domain 1), ITPR3 (inositol 1, 4, 5-

triphosphate receptor 3), Interleukin (IL) -2 receptor

등이있다. 그러나이런 non-HLA loci이각각이미치는영

향은미미하므로, 임상적으로의의있는연관성이나질병진

행에영향을미치는지는더많은연구가필요하다(1). T1D

에서다양한후보유전자들이세세히규명되면서T1D 예측

이발전하고있고따라서좀더적극적인예방치료가가능

해졌다. 또한 이런 loci의 변동에 의한 표현형의 효과를 연

구함으로써T1D의발병전면역체계변화기전에대한새로

운 연구가 가능해서 중재치료 디자인을 좀 더 합리적으로

도와줄수있다. 

T1D의예측은HLA-DR, HLA-DQ loci 유전자형과가족

력 유무, 자가항체 스크리닝으로 이루어지고 있다. 가장 위

험도가높은HLA haplotype (DR3-DQ2 & DR4 -DQ8)인

경우 15세전까지T1D 을진단받을확률이1/15이다. 만약

형제중T1D 환자가있고같은haplotype을가지면위험도

가 55%로 증가한다. 따라서 이런 위험군에서는 자가항체,

당부하검사로T1D을조기진단할수있다.

베타세포 자가면역성과 파괴 기전

1.  환경인자

유전적 감수성이 있더라도 면역학적 이벤트를 유발하는

trigger가있어야자가면역이개시되는데이때대두되는후

보로는 바이러스 감염, 독소, 음식물(cow’s milk insulin),

omega 3 fatty acids 결핍 등이 있다. 환경인자와 병인을

규명하기는쉽지않은데대개역학적관찰에근거하거나아

니면동물실험으로증명이가능한경우가있다. 

음식물, 바이러스, 박테리아 항원에 대한 면역반응과 자

가-항원에대한면역반응이교차반응할수있는molecular

mimicry 기전으로 인한 자가-관용 소실로 자가면역이 발

생할 수 있다. 미생물 감염은 antigen mimicry 기전 외에
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microbial ligands에 의한 toll - like receptor (TLR) 자극

이 antigen presenting cells (APCs) 활성화를 일으켜 자

가-항원에대한반응을촉진할수있다. 

반면 위생가설(hygiene hypothesis)에 의하면 최근

T1D 발생률이증가하는이유로깨끗해진환경을원인으로

지목하고 있다. 실험실적으로 어린 NOD 마우스에서 미생

물항원이자가면역을촉발하지않고오히려자가면역을억

제하여당뇨병의발생이감소한다. 

2.  베타세포자가면역성파괴모델

(1) 소도염유도: 선천면역의역할

유전적감수성이있는사람에서환경인자 trigger에의해

자가면역이생겨서소도염이유도되는첫단계로소도의자

가항원이말초에서APC에제시되어활성화되는기전은다

양하다. 정상적인 마우스에서 생후 14~17일째 생리적인

β-세포 아포토시스(apoptosis)가 최고점을이루는데이때

항-소도 면역 반응을 trigger하는 초기자극이 될 수 있다

(2). 병적상태로대표적인것은환경 trigger가베타세포손

상을일으켜변형된자가 -항원이과다분비되는환경이다. 

만약 NOD 마우스 또는 T1D 환자의 대식세포처럼 아포

토시스에빠진세포를제거하는데결함이있어적절한시기

에 식세포에(phagocytes) 처리되지 않으면, 자가면역질환

발생에기여할수있다. apoptotic β-세포가 2차괴사에진

행하면서 내생적 자극으로(endogenous stimuli) 작용을

해 TLR2-의존적 경로로 대식세포 활성화와 dendritic cell

(DC) maturation을유발해, 베타세포항원을소도주변임

프절로(pancreatic lymph nodes, PLNs) 이동한다. 이후

PLNs에서 자가반응 T세포의 초기 감작화를(initial

sensitization) 유발하여 자가반응 T 세포를 활성화시킨다.

또한 APC에서염증성싸이토카인과케모카인을생성해소

도염을더욱진행시킬수있는환경을조성한다(3). 이러한

결과는 T1D에서 apoptotic cells이 축적되면 TLR2 시그널

을 통해 자가면역의 개시를 연결할 가능성을 제시한다. 본

연구실에서는 in vivo 모델로 NOD.Tlr2-/- mice에서 자가

면역당뇨병의발생이감소함을보고한바있다(3). 

T1D 환자또는동물모델에서발견되는선천면역(innate

immune) 시스템의조절이상이직접적으로T1D의소인으

로 작용하는지는 연구가 더 되어야 하나, TLR 경로가 소도

염증의 조정에 관련돼 있으므로 질병 발생의 고위험군에서

선천면역 공정을 특이적으로 조정하는 중재치료가 자가면

역과정을억제해T1D을예방또는약화시킬수있다. 또한

T1D 예방에 있어서 선천면역 결핍을 교정하면 다양한 자

가-항원에대한관용을유도할수있어항원-특이적면역치

료보다더효율적일수있다. 

(2) 소도염증폭

베타세포항원에대한자가면역이개시되면소도환경은

점차적인 CD8, CD4, 대식세포침투에의해소도염이증폭

되고 궁극적으로 베타세포가 아포토시스에 빠진다. 아포토

시스과정도 soluble mediators, effector molecules, 수용

체시그널, 전사인자의복잡한상호작용에의해결정된다.

APCs(대식세포 또는 DC)는 소도염의 발생 개시에 작용

하여 자가-항원을 처리 후 PLNs에서 자가항원 펩티드를

näive CD4 T 세포에(Th0) 제시한다.

Th1 cells로분화한 CD4는 IL-2를통해 näive CD8 T 세

포를활성화시켜contact-dependent 방법으로granzyme/

perforin 시스템을 통해 베타세포 세포막에 손상을 일으켜

caspase 경로를 활성화시켜 사멸시킨다. 활성화된 자가반

응 T 세포에 표현된 Fas ligand가 베타세포에 있는 Fas

death receptor를 통해 사멸을 촉진한다는 보고가 있으나

(4) 이는실험조건에따라다른결과를보이며본연구실에

서는 Fas Ligand/Fas 시스템이 베타세포 아포토시스에 중

요한역할을하지않음을보인바있다(5).

Contact-independent cytotoxicity로는 Th1 cells은

IFN-γ분비를 통해 대식세포를 활성화시켜 독성 싸이토카

인과(IL-1β, TNF-α, IFN-γ) 케모카인, free radicals (nitric

oxide; NO, reactive oxygen species, ROS)을 생성해 베

타세포손상에직접관여한다(6). 활성화된 CD4+ T 세포에

서 분비되는 싸이토카인들은 interleukin 1β(IL -1β),

interferon γ (IFN-γ), tumor necrosis factor α (TNF-α)

가있고, 이들단독또는시너지즘으로세포독성을유발한다.

싸이토카인은 베타세포 수용체에 결합 후기능적인 장애와

endoplasmic reticulum stress, 아포토시스를유발한다(7).



특 집Type 1 Diabetes Mellitus

대한의사협회지 681

반면활성화된 Th2 cells는 B 세포를활성화시켜소도자

가항체를 생성한다. 임상에서는 이러한 자가항체를 이용해

향후 T1D로 발병할 고위험군 환자를 선별할 수 있다. 자가

항체가 3가지 이상 양성이면 T1D로 진행할 확률이 95%이

다. B 세포는 자가면역 현상의 표지자로 쓰이는 기능 외에

APC로써의 기능이 있어서 최근에는 중재치료의 타깃이 되

고있다(8).

(3) 베타세포아포토시스의최종경로

베타세포가싸이토카인에의해신호를받으면아포토시스

를촉진또는방지하려는복잡한시그널과정을거치는데, 이

APC = antigen presenting cells, B = B cell, CTC = cytotoxic T cell, IFN = interferon, IL = interleukin, iNOS = inducible nitric oxide synthase,
MP = macrophage, NO = nitric oxide, PLN = pancreatic lymph nodes, STAT1 = signal transducer and activator of transcription-1, T = T
cells, TLR = toll- like receptor, TNF = tumor necrosis factor, T1D = type 1 diabetes, XIAP = X - linked inhibitor of apoptosis protein
Figure 1. Overview of the natural history of T1D and intervention trials according to the disease stage. Also shown are the proposed roles

for innate immunity in triggering of autoimmune diabetes. Accumulation of damaged β-cells can stimulate APCs via TLR2, thus
allowing them to prime diabetogenic T cells in pancreatic lymph nodes (PLN). Once sensitized, autoreactive T cells may migrate
to the PLNs and induce β-cell apoptosis by direct cytolysis or indirectly via soluble mediators such as IFN-γ, TNF-αor IL-1β. In
IFN-γ/ TNF- αsynergism model for β-cell apoptosis, CD4+T cells act in collaboration with macrophages to induce β-cell death.
NF-K B is activated by IL-1βor TNF- α. When activated by IL-1β, NF-K B plays a proapoptotic role by producing nitric oxide. In
contrast, NF- K B activation by TNF-αplays an antiapoptotic role by inducing antiapoptotic molecules such as XIAP that inhibits
caspases. STAT1 activated by IFN-γinhibits translation of antiapoptotic proteins.
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때 염증시그널을 조절하는 주요한 전사인자로 NF-KB와

STAT-1가있다(9, 10). NF-KB는다른세포에선아포토시스

를 일으키지만 베타세포에서는 실험 배경과 각각의 특이한

싸이토카인의 콤비네이션에 따라 상반된 결과가 보고되고

있다. CD4+ T cell이 IFN-γ/TNF-α를 분비하고, 대식세포

는 TNF-α를 분비하며 delayed-type hypersensitivity

(DTH)-like reaction으로 베타세포 사멸을 일으킨다(11).

또한 IL-1β와IFN-γ의시너지즘이강력한death effectors로

작용한다. NF-KB는 IL -1β 또는 TNF-α에 의해 활성화되는

데, 이두가지싸이토카인에의한세포사멸경로가동일하지

않다. IL-β또는 IL -1β와 IFN-γ시너지즘에의해활성화된

NF-KB는 NO 생성을 하고 아포토시스를 증가시킨다(7). 반

면, TNF-α/IFN-γ시너지즘 모델에서는, TNF-α에 의해 활성

화되는 NF-KB는 antiapoptotic X- linked inhibitor of

apoptosis protein (XIAP)를유도하여항-아포토시스역할을

하지만XIAP는IFN-γ에의해활성화된signal transducer and

activator of transcription-1 (STAT1)에의해억제된다(12).

이러한상반된보고는 death effectors, 세포종류, 세포사멸

방식차이에기인할수있다. 따라서향후항당뇨병약제를개

발하는데있어서베타세포사멸의다양한경로에대한연구가

명확해져야베타세포파괴와T1D를완벽히예방할수있다.

T1D과 연관된 자가면역질환: Celiac disease

T1D은다른자가면역질환과동반되는경우가있으며아

디슨병(Addison’s disease), 자가면역 갑상선 질환, celiac

disease가있다. 이중 celiac disease는일반인에서유병률

이 0.9%인 반면 T1D 환자에서는 1~16%에서 동반되는데,

설명되지않는설사, 체중감소, 소아에서체중증가가없을

때 의심해야 한다. Wheat gluten와 연관된 성분이 자가면

역을유도하며소장의 villi에병변을일으켜임상양상을일

으킨다. 식사에서 gluten과이와연관된단백질을제거하면

병리소견과임상양상이호전된다. 진단으로는 endomysial

(EMA), transglutaminase (TTG) 자가항체를 측정한다.

T1D 환자의 5~10%에서자가항체가양성이며미국당뇨병

학회에서는 T1D 진단시자가항체를측정하는것을권고하

고 있다(13). 만약 양성으로 나오면 확진을 위해 소장 조직

검사를고려한다. 

T1D와 celiac disease의 환경적 공통 위험인자는 아직

명확하지 않다. 유전적으로는 두가지 질환 모두 HLA class

II genes과 연관이 있고 또한 non-HLA loci에서도 celiac

disease loci와동일한T1D loci가밝혀졌다(14). 

T1D의 관리

1.  혈당관리

1920년대인슐린이처음사람에게쓰이면서T1D에의한

급성합병증에의한사망률은줄었지만만성합병증은아직

도 큰 문제가 되고 있다. 1993년 Diabetes Control and

Complications Trial 연구로 철저한 혈당관리가 미세혈관

합병증을 줄일 수 있다는 결과 이후(15) 다회인슐린주입과

인슐린펌프의사용이증가하고있다. 또한지속형혈당측정

기(continuous glucose monitoring)에 의한 혈당 감지와

이에 상응한 자율적인 인슐린 펌프 주입(closed-loop

insulin pumps)이상용화되면향후더욱생리적인혈당관

리를할수있게될것이다. 

2.  T1D 치료중재: 예방또는역전

최근 T1D의예방연구에대한다양한프로토콜이나오면

서 새로인 진단받은 T1D 신환과 환자 가족 중 고위험군

(high risk HLA genetics +positive autoantibody)을 모

집하고있기때문에다양한임상연구에대한결과가기대되

고있다. 

(1) 면역시스템에의한베타세포파괴억제

T1D이진단받을당시에는베타세포매스가 20%는있을

것으로예상되며이때자가면역파괴과정을역전시키면남

아있는 베타세포를 보존시킬 수는 있다. T1D이 오랜 전구

기간에 걸쳐 서서히 베타세포가 파괴되는 자연경과가 증명

되고 있으므로 각 단계에 맞는 맞춤치료를 위한 다국가 공

동연구가 진행중이고(8, 16), NIH가 2가지 대규모 임상시

험 네트워크를 지원하고 있다(ITN; www.immunetoler-

ance.org.: Diabetes TrialNet ).
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1) 3차예방(Tertiary prevention)

만약 환자가 새로이 T1D을 진단받았다면 면역억제제로

T effector 세포를 억제하면서 T regulatory 세포를(Treg)

증가시켜 더 이상의 베타세포 파괴를 막으면서 남아 있던

베타세포로인슐린없이또는인슐린을저용량으로혈당관

리가 가능하다. anti -CD3 monoclonal antibody 연구에

선치료군에서인슐린을끊지는못하였다(17). 최근에발표

된 중재치료로는 새로 진단된 T1D에서(10~18세) GAD-

alum 백신치료후 30개월 추적 관찰 동안 인슐린 요구량은

대조군과 비슷하였으나 남아있는 인슐린 분비능을 보존하

특 집Type 1 Diabetes Mellitus

Table 1. Representative clinical trials for prevention of T1D

Agent/ Route Study design Results Ref.

Primary Prevention: To block autoimmunity (at genetic risk)

TRIGR (Hydrolysed - Test whether delayed exposure to intact Ongoing (44)
cow's milk)/Oral food proteins will reduce the chances of (45)

developing T1D
Oral insulin/Oral, - Dose finding in children with high genetic Ongoing (19, 20)
Pre-POINT/ risk for T1D (Based on the beneficial effect
Intranasal insulin of oral insulin (22))

Secondary Prevention : To block β-cell destruction (in prediabetes)

Insulin (DPT-1)/ - Low dose insulin injections in high-risk - No effect seen on disease prevention or (21)
Parenteral (s.c.& i.v.) (50% over 5 years) 1st- degree relatives delay the onset of disease

of T1D patients
- Screened 84,228 relatives for ICA
- 3,152 ICA-positive
- 372 relatives: risk projection for T1D 
> 50%(parenteral insulin group)

- 388 relatives: risk projection for T1D of  
26~50% over 5 years (oral insulin group)

Insulin (DPT-1)/Oral - In relatives at intermediate risk of T1D - No beneficial effect seen on disease (22)
insulin capsule (ICA-and IAA-positive relatives with progression

25~50% 5-year risk). - Post-hoc analysis ; subgroup with confirmed
- Based on the concept of oral tolerance IAA ≥ 80 nU/mL showed a delay of diabetes 

of more than 4 years
The European - ICA-positive, 1st -degree relatives of - No effect (23)
Nicotinamide Diabetes individuals with T1D (projected 5-year risk - 4 years of follow-up, 159 subjects developed
Intervention Trial of T1D was 40%). T1D (82 in the nicotinamide group and 77 
(ENDIT)/Oral - Screened 35,000 1st -degree relatives to in the placebo group: P = 0.97).

identify eligible subjects.
- Randomized 552 subjects 

Insulin (INIT I)/ - Older antibody-positive relatives - No acceleration of loss of beta cell function (46)
Intranasal - Show a skewing of the immune response 

consistent with tolerance induction 
GAD-Alum Prevention - Nondiabetic relatives of patients with T1D, Ongoing (20)
Study age 3~45, who are positive for GADA but 

not IAA

Tertiary Prevention : To preserve β-cell function    (in overt T1D)

Insulin (DPT-1)/Oral - Recent diabetes - No difference in HbA1c, C peptide, insulin (47, 48) 
requirements 

Anti-CD3 mAb* - At onset of type 1 diabetes (within - Significant preservation of C-peptide (17, 49)
(hOKT3γ1 (Ala-Ala))/ 6 weeks of T1D diagnosis) secretion for at least 1 year
i.v. - Age 8~30, n= 24 or 42  - Reduced insulin requirement & HbA1c
Anti-CD3 mAb - Newly diagnosed T1D - Reduced insulin requirement out to (50)
(ChAglyCD3 (TRX4))/ - Age 12~39, n=80 18 months (strongest effects in those
i.v. with the greatest residual β-cell function

at study entry)
rhGAD65 (alum)/s.c - T1D and positive GADA (within 18 months - After 15 months, preservation of residual (18)

of T1D diagnosis) insulin secretion, but did not change the
- Age 10~18, n=70 insulin requirement

*mAb: monoclonal antibody, i.v.: intravenous, s.c.: subcutaneous
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는 효과를 보였고 안정성이 입증되었다(18). 이런 효과는

진단후 6개월이후에치료가들어간환자에겐효과가없었

다. 치료군에서GAD-특이적인면역반응이관찰되었다.

2) 2차예방(Secondary prevention) 

만약 T1D 환자의 친척 중 고위험 HLA 유전자형을 보이

면서자가항체가생겼다면 T1D으로의진행을막고자하는

2차예방에참여시킬수있다. 역학관찰에서소도자가항체

가 3가지 이상 양성이라도 명백한 당뇨병으로 가는 시기까

지 5년이상소요되므로만일소도염이미미한상태에서베

타세포 파괴로 진행하는 것을 막을 수 있다면 적어도 베타

세포매스를보존할수있다. 이때는자가항원에특이적인

관용을 유도할(tolerance induction) 목적으로 경구 또는

비강 인슐린을 시도할 수 있다(19, 20). 이 외에 여러 가지

병합요법(자가항원관용유도 + T세포억제제)이시도되고

있으며다른자가면역질환에서쓰이는면역요법을 T1D에

적용하려는연구가있다.

초기에시도된대규모다기관임상연구의결과가실패하

였지만 T1D 임상연구의 인프라를 구축하는 데 많은 역할

을 하였다. 2002년에 발표된 Diabetes Prevention Trial-

Type 1 Diabetes (DPT-1) 연구는 미국과 캐나다에서

T1D 환자의 1차, 2차친척 84,248명을스크리닝하여이중

ICA 양성인 3,152명을발견할수있었다. 이 중 2,103명에

게 유전자형 분석과 당부하 검사를 실시하여 발병 리스크

를 분류하였으며 5년내 T1D 예측발생률 50%인 372명 중

339명(연령중앙값 11.2세)을인슐린피하주입그룹에, 5년

내 T1D 예측발생률 26~50%인 388명은경구인슐린그룹

에 참여시켰으나 2가지 연구 모두 T1D을 예방하는 데 실

패하였다(21, 22) 유럽에서 진행됐던 European Nico-

tinamide Diabetes Intervention Trial (ENDIT)에서는

T1D의 1차 친척 35,000명을 스크리닝하여 ICA 양성인

552명을참여시켰으며이때 5년후발생률을 40%로예측

하였었다. 4년간의 추적관찰에서 대조군과 니코티아마이

드군의 T1D 발병은 차이가 없어 총 159명에서 T1D이 발

생하였다(23).

3) 1차예방(Primary prevention)

만약 T1D 환자의친척중고위험군 HLA 유전자형을갖

지만 자가항체가생기기 전이라면 1차 예방에 참여를 시킬

수 있다. Docosahexanoic acid capsules, Bovine pro-

tein (cow’s milk) 또는 hydrolyzed casein formula,

gluten, 경구 인슐린과 비강 인슐린에 대한 연구가 진행중

이다(19).

(2) 췌장소도이식(Islet transplantation)

인슐린 주입 외에 생체 내에서 인슐린 생성 세포를 얻는

방법으로췌장소도이식술이있으며이는췌장에서소도를

분리하여 간문맥에 주입하여 간에 생착한 소도가 인슐린을

분비하게한다. 여러명의공여자에게받은소도를 1명의수

여자에게 다회 주입하고 스테로이드를 배제한 면역억제제

로치료한Edmonton 프로토콜이소도이식으로각광을받

았으나(24) 처음기대와는달리 5년안에많은환자가이식

된 소도의 기능을 잃어 인슐린 치료가 필요하게 되었다

(25). 향후 공여자의 소도 분리 또는 이식 과정에서 손상을

적게하거나아니면유전적조작으로소도생존율을높일수

있는방법이강구되어야할것이다. 소도발생과재생에대

한 연구와 (26) 인슐린-생산 세포의 확장도 시도되고 있다

(27). 제2형 당뇨병 치료제로 쓰이고 있는 glucagon-like

peptide 1 (GLP-1)는 in vivo에서 베타세포 매스를 증가시

킬수있으므로 GLP-1 agonist를 소도이식전후로적용할

수 있다(28, 29). NOD 마우스에서 GLP-1 agonist를 처리

하면당뇨병발생을지연시키고 insulitis score도줄이는효

과가 있고(30), Treg를 자극할 수 있다(31). 당뇨병이 발생

한 NOD 마우스에서 anti -CD3 monoclonal antibody와

GLP-1 agonist를병합요법으로처리시당뇨병을역전시켰

다(32). 또한이식후발생하는거부반응과 T1D 자체에의

한 소도에 대한 자가면역을 억제할 수 있는 면역억제제의

선택도중요한이슈가되고있다(33). 

(3) 비골수파괴자가조혈모세포이식

기존의 면역조절치료법과 다른 개념의 면역기능을 리셋

하는autologous nonmyeloablative hematopoietic stem

cell transplantation (HSCT) 치료가 새로인 진단받은

13~31세의 GADA 양성인 T1D에게 시도되었다. 평균

29.8개월동안인슐린을투여하지않을수있었고베타세포

기능도호전되었다. 20명중 12명은인슐린투여가필요없
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었고 8명이 재발하였으나 이들에게도 인슐린 요구량은 상

대적으로적고 C-peptide도호전이있었다. 그러나부작용

으로정자감소증이있었다(34). 

(4) 당뇨병에서의줄기세포연구현황

T1D에서파괴된베타세포를대신할수있는완치법으로

인슐린 생성 세포가 필요하다. 이러한 세포 치료(cell-

based therapies) 방법 중 소도 이식은 공여자의 부족으로

제한점이 많으므로 다른 소스의 베타세포가 필요한데 현재

까지는실험실적으로3가지방법이제시되고있다. 

1) Direct the differentiation of embryonic stem cells

toward endocrine cell fates

배아줄기세포(embryonic stem cells, ESC)를인슐린생

성세포로분화시키는방법이다. 사람의ESC에서pancrea-

tic hormone-expressing endocrine cells로의 분화가 보

고되었으나(27) 포도당-반응인슐린분비가결핍되었다. 배

아줄기세포 연구는 기술적 문제 외에도 윤리적인 제한점이

있으므로 이를 극복하는 방법으로 사람의 체세포(somatic

cells)를 pluripotent stem cell로 reprogramming하는 방

법이있다(induced pluripotent stem, iPS)(35, 36). 이 기

술을 발전시켜 향후 체세포-유래의 인슐린-생성 세포를 얻

을수있을것이다(37). 

2) Transdifferentiation of nonbeta cells into an

insulin-secreting phenotype

Nonislet cell을 유전자전달(gene transfer) 또는성장인

자(growth factor)를 처리함으로써 인슐린을 생성하게 하

는 방법이다. 이에는 간세포 또는 췌장 외분비세포

(exocrine cell)를이용하는방법이있다. 췌장과간은태생

기에 foregut의 endoderm cells에서유래하므로간세포를

인슐린 생성세포로 transdifferention시킬 수 있다. 간에

PDX1 expression을 시키거나 또는 betacellulin과

NeuroD를 처리시 간에 islet like cluster가 생성돼 스트렙

토조토신(streptozotocin)에의한고혈당을회복할수있다

(38, 39). 또는 성숙한 췌장 외분비세포에 베타세포 분화에

필수적인Ngn3, Pdx1, MafA을 re-expressing하여베타세

포로 transdifferention을 시키고 스트렙토조토신에 의한

고혈당을교정할수있다(40).

3) Beta cell regeneration

오랜기간T1D을앓은환자에게도베타세포가존재하고,

비만한 사람에서 제2형 당뇨병이 발생하기 전 베타세포를

관찰하면부피가 50% 증가되어있으므로선천적으로베타

세포의재생능력이있음을시사한다. 성숙한마우스췌장에

서새로운베타세포의형성과유지는이미존재하는베타세

포의 self-replication에 의하며이는분화가끝난베타세포

도 증식능이 있음을 제시한다(41). 그러나 성숙한 마우스

췌장을 손상시키는 모델에서는 이미 존재하는 베타세포의

self-replication보다 endogenous progenitor가 분화/증

식을 거쳐 베타세포를 생성할 수 있어 베타세포 재생에 다

양한기전이존재함을시사한다(42).
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Peer Reviewers’ Commentary

본논문은제1형당뇨병의병태생리및진단, 치료, 예방에대해간단명료하게설명하고있다. 특히자가면역성당뇨병의
발병에 선천성 면역이 중요하고, final effector가 무엇인지 잘 설명하고 있으며, 최근의 당뇨병 발병 예방 시도들을 1차,
2차, 그리고 3차 예방 측면으로 나누어 immune tolerance network과 trialnet을 통한 국제협력 예방 시도들을 자세히
소개하고 있다. 필자들이 기술한 바와 같이 우리가 보고 있는 제1형 당뇨병 환자들이 이미 베타세포량의 최소량 만이 남
은 상태에서 더 이상 면역원이 남아 있지 않고 적극적인 혈당 조절을 통해 합병증 발생의 최소화만 기대할 수 있는 상태
라면, 제1형 당뇨병 발병 고위험군에 대한 진단 및 치료가 자가면역질환을 연구하는 사람 입장에서는 훨씬 중요하다. 그
러므로 이런 관점에서 감작된 T 림프구에 대한 소개 이외에도 조절 T 림프구에 대한 소개와 이를 유도하는 방법 등이
생략된 점은 약간 유감스럽다. 그리고 전체적으로 제1형 당뇨병 병태생리에 대한 균형잡힌 시각에서 원고가 작성된 점은
높이평가할수있으나, 유전적감수성에대한기술에서서구인자료만을그대로옮긴점은조금아쉬운점이남는다. 

[정리:편집위원회]


