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Abstract

Systemic lupus erythematosus (lupus) is an auto­

immune disease that affects primarily women, es­

pecially those of reproductive age. Lupus is a proto­

typic organ non-specific autoimmune disease that may 

affect any organ in the body resulting in displaying a 

broad spectrum of clinical and immunological mani­

festations. The pathogenesis of lupus involves a 

complex interplay between genetic and environmental 

factors and the adaptive and innate immune systems. 

Defects in central and peripheral tolerance, increased 

antigenic load, excess T-cell help, B cell hyperactivity, 

autoantibody production and cytokine imbalance, 

ultimately lead to immune-complex formation and 

complement activation causing immunologically me­

diated organ damage, culminating in premature death. 

There is an urgent need for the development of novel 

agents since many patients are refractory to traditional 

루푸스의 새로운 치료제

Novel Pharmacologic Therapies in the Treatment  of 
Systemic Lupus Erythematosus

agents. However, there are two hurdles that make 

development of new therapeutic agents difficult. 

First, we do not understand the whole picture of the 

pathogenesis of lupus because of its complex and 

multi-systemic presentation. Secondly, lupus lacks a 

reliable and sensitive biomarker for measuring disease 

activity, and a standardized method for defining res­

ponse to therapy. Nevertheless, great advances have 

been made during the past 10 years because of the 

great efforts of basic researchers and clinicians on 

elucidating the cause of the disease, and participation 

of pharmaceutical and biotechnical companies in the 

development of novel agents. My goal was to evaluate 

the efficacy and safety of novel pharmaceutical 

agents by a comprehensive review of open-label and 

randomized clinical trials conducted in patients with 

lupus.

Key Words: Lupus Erythematosus, Systemic; Phar­

maceutical Services; Biological Agents  

서론

자가면역질환은 면역체계의 자기관용(self tolerance) 소실

로 인한 이상 면역반응이 일어나 기관(organ) 손상이 발생되

는 질환이다. 자가면역질환은 특정 장기에만 이상이 나타나는 

기관 특이적(specific) 자가면역질환과 신체 어느 장기나 공격

을 하는 기관 비특이적(non-specific) 자가면역질환으로 크게 

구분된다. 기관 비특이적 자가면역질환 중 대표적인 질환이 전

신홍반루푸스(systemic lupus erythematosus, 이하 루푸스)

다. 루푸스는 항핵항체, 항double stranded DNA (dsDNA)항
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체, 항Smith (Sm)항체, 항ribonucleoprotein (RNP)항체, 항인

지질항체 등 다양한 자가항체가 나타나며 비정상적으로 활성

화된 면역세포들이 비특이적인 염증반응을 일으켜 다양한 장

기(신장, 중추신경계, 폐, 심장, 관절, 피부 등)를 침범한다. 류마

티스 질환은 일반적으로 고 연령층에서 발생하는데 반해 루

푸스는 가임기의 젊은 여성에게 발생하기 때문에 환자 본인뿐 

만 아니라 임신과 출산의 문제가 필연적이며 2세에게도 유전

될 수 있는 사회적으로 중대한 질환이다.

루푸스는 현재까지 정확한 원인이 밝혀지지 않았으며 진단 

및 치료 반응 추적에 이용할 특이 바이오마커가 없어 완치와

는 거리가 멀다. 또한 어떤 약제든지 사용하여 원인 물질을 제

거만 하면 치료되는 감염이나 종양 질환과는 달리 자가면역질

환은 활성화된 면역세포를 무조건 억제할 수만은 없기 때문

에 치료에 보다 어려움이 많다. 그러나 꾸준한 기초 및 임상 

연구를 통하여 질병의 원인이 점차 밝혀져 질환 극복에 희망

을 주고 있으며, 대표적인 기관 비특이적 자가면역질환인 루푸

스의 발병기전을 밝혀내면 다른 자가면역질환들의 원인도 알

아내기가 더욱 수월해 질 것으로 기대된다. 

현재 루푸스의 치료에 사용하고 있는 약제들은 개발된지가 

오래되었고 다양한 부작용으로 사용에 어려움이 많다. 그러

나 최근 특정 분자를 표적으로 하는 생물학적 제제가 개발되

면서 루푸스의 치료에 많은 희망을 주고 있다. 본 논문에서는 

현재 개발되고 있는 다양한 루푸스 치료제를 소개하고 기초 

및 임상 연구 결과를 분석하여 각각의 장단점을 살펴보고자 

한다.

본론

1. B세포 표적 치료

루푸스의 가장 큰 특징은 혈액 검사에서 항핵항체를 비롯

해 다양한 자가항체가 발견된다는 것이다. 자가항체는 비정상

적으로 활성화된 B세포에서 생성되므로 과거부터 B세포의 이

상이 루푸스 연구의 초점이 되어왔다. 또한 최근에 B세포는 

염증성 싸이토카인의 분비 및 T세포로의 자가 항원 제시, 공

동 자극을 통한 T세포의 활성화에도 기여한다는 것이 밝혀졌

다(Fig. 1)[1]. 많은 연구들에서 루푸스 환자에서 B세포의 수와 

기능에 이상이 있다는 사실이 밝혀졌다. B세포의 수적인 이상

은 총 B세포의 수는 감소되어 있으나 B세포 중 활성화된 세포

의 수는 증가되어 있는 것이다. B세포의 분화 단계에 따라 살

펴보면, 순수(naive) B세포의 수는 정상인에 비해 감소되어 있

고 형질세포(plasma cell)의 수는 증가되어 있다. 형질세포의 

수는 질환의 활성도와 비례 관계가 있다[2]. 

기능적인 이상으로는, 루푸스 환자의 B 수용체를 실험적으

로 자극하면 정상인의 B세포에 비해 세포 내 칼슘 유입이 증

가되며 CD80, CD86, CD40 리간드(ligand)와 같은 동시자극 

분자의 세포막 발현 및 자발적인 면역글로불린 생성이 증가 되

어 있어 루푸스에서 B세포가 활성화 되어 있는 중요한 기전이 

된다. 반면 테타누스 톡소이드로 자극하면 항체 생성은 저하

된다.

일반적으로 자가항원과 자가항체가 반응하여 면역복합체

를 형성하면 이후 자가항체의 Fc 부위가 다른 세포의 Fc 수용

체와 반응하여 면역반응을 강화 또는 약화시킨다. B세포 표면

에 발현되는 유일한 Fc 수용체는 FcR IIB로 다른 Fc 수용체와 

달리 세포 기능을 억제 한다. 그러나 루푸스 환자에서는 Fc 수

용체의 수가 정상인에 비해 감소되어 있으며, 루푸스 환자에서 

발견된 FcR IIB의 유전자다형성은 수용체의 기능을 저하시켜 

B세포가 비정상적으로 활성화 하는 것을 억제하지 못한다. 또

한 세포 내 신호 전달 억제 물질인 lyn이 루푸스 환자에서 저

하되어있다. 따라서 위와 같은 원인들로 인해 B세포가 비정상

Fig. 1. Function of B cell.
Ab, antibody; LN, lymph node; APC, antigen presenting cells
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적으로 활성화 되어 만성 염증을 일으킬 것으로 생각된다. 

이와 같은 연구 결과에 근거하여 B세포를 억제하려는 노력

의 결과로 최근 벨리무맙(belimumab)이란 생물학적제제가 승

인을 받아 향후 루푸스 치료에 많은 발전이 있을 것으로 기대

된다. 그 외에도 현재 T/B세포 상호작용, 싸이토카인, 보체를 

표적으로 하는 다양한 치료제가 연구되고 있다. 본 논문에서

는 공개 임상시험과 무작위 대조군 임상 시험에서 잠재적 효능

이 평가되어 온 생물학적 약물들에 초점을 맞추어 설명하였다. 

1) 항-CD20 항체

CD20은 B세포 표면에서 발현하는 물질 중 최초로 발견되

었는데 B세포의 분화 단계 중 미성숙 B세포에서 기억 B세포 

단계까지 발현된다(Table 1). 리툭시맙(rituximab)은 CD20에 

대한 쥐-인간 키메라 단클론 항체로서, CD20이 발현되는 B세

포에 반응하여 세포를 파괴한다(Table 2)[3]. B세포를 제거하

는 것은 면역의 한 축을 없애는 것이므로 개발 초기 부작용에 

대한 우려가 많았다. 그러나 다음과 같은 이유로 리툭시맙을 

루푸스 환자에 사용하는 것이 치료에 도움을 줄 수 있을 것으

로 가정 되었다. 그 이유로는 첫째, 임상시험 결과 리툭시맙은 

우려했던 바와 달리 감염과 악성종양의 발생 빈도를 크게 증

가시키지 않는다. 둘째로 CD20의 발현은 B세포로 제한되기 

때문에 리툭시맙의 사용은 B세포 이외에는 영향을 미치지 않

으며 미성숙 B세포나 B세포가 성숙된 형질세포에도 발현하지 

않으므로 새로운 B세포의 생성이나 기존에 생성된 형질세포

에서 생성되는 항체에는 영향을 미치지 않는다. 셋째, 리툭시

맙의 효능은 다발신경병증, 특발성 혈소판 감소성 자반증, 자

가면역성 용혈성 빈혈 등과 같은 다른 자가면역질환에서도 증

명되었다. 위와 같은 근거를 가지고 리툭시맙을 사용한 임상시

험이 소수의 환자에서 시행되었다. 하나는 종말기관 침범이 없

는 활동성 루푸스 환자를 대상으로 하였고, 다른 하나는 현재 

루푸스의 치료에 많이 사용되는 싸이클로포스파마이드에 반

응하지 않는 증식성 루푸스 신장염 환자를 대상으로 시행되었

다. 그 결과 임상적 증상 및 조직병리학적 소견이 호전됨이 증

Table 1. Cell Surface Antigens Expressed on B Cells
Cell surface Ag stem proB preB immature transitional activated memory Plasma cell 

19 - + + + + + + ± 

CD20 - - + + + + + - 

CD22 - - - + + + 

CD27 - - - - - - + + 

CD38 - + + + + 

CD138 - - - - - - - + 

Table 2. Novel Therapies being Developed for SLE Treatment
INN Proprietary  names Targets Mechanisms 
Rituximab Mabthera CD20 B cell depletion 
Epratuzumab - CD22 B cell depletion 
Belimumab Benlysta BLyS B cell suppression 
LJP394–LJP1082 Riquent Anti-dsDNA antibody B lymphocyte tolerogens 
Abatacept Orencia CD80/CD86–CD28 ligation T cell suppression 
Efalizumab Raptiva CD11 Inhibition of adhesion 
Eculizumab Soliris Complement C5 Inhibition of complement 
Tocilizumab Actemra IL-6 Inhibition of cytokine 
Anakinra Kineret IL-1 Inhibition of cytokine 
Etanercept Enbrel TNFα, β Inhibition of cytokine 
Infliximab Remicade TNFα Inhibition of cytokine 
Adalimumab Humira TNFα Inhibition of cytokine 
Golimumab Simponi TNFα Inhibition of cytokine 
Certolizumab Cimzia TNFα Inhibition of cytokine
Rontalizumab - IFNα Inhibition of cytokine
INN, nternational Nonproprietary Name; BlyS, B lymphocyte stimulator; IL-1, interleukin 1;  TNFα:,tumor necrosis factor α; IFNα : interferon α
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명되었다[4]. 리툭시맙의 효과가 보이자 그 이후 공개 임상시험

들이 계속되어 시행되었다. 루푸스의 활성도를 측정하는 몇 

가지 복합지수(Systemic Lupus Activity Measure; SLAM 또

는 루푸스 활성지표; 루푸스DAI)를 사용하여 분석한 결과, 루

푸스 활성도가 호전되어 루푸스 환자에서 리툭시맙의 사용

은 질병 개선에 효과가 있으며 중대한 부작용 없이 안전하다

고 보고되었다. 추가적으로 소수의 환자에서는 항-dsDNA 항

체 역가가 감소했으며 보체가 정상화되었다[5]. 이와 같은 결

과로 보다 많은 루푸스 환자를 대상으로 두 가지 이중 맹검 환

자-대조군 임상시험이 실시되었으며 임상 치료자 및 환자들

의 많은 관심을 끌었다. 하나는 활동성 루푸스 환자를 대상

으로 한 임상시험(EXPLORER)이며 다른 하나는 신장 침범을 

한 루푸스 환자들만을 대상으로 시행한 임상시험(LUNAR)이

다[6]. 그러나 이 두 가지 임상시험 모두에서 리툭시맙의 효과

를 증명하지 못하여 많은 실망감을 주었다. 이들 임상시험에

서 항-dsDNA 항체의 역가를 낮추고 환자에서 저하되어 있는 

보체를 상승시키는 등 검사 수치의 개선이 관찰되기는 했지만 

연구의 일차 목표를 충족시키지 못했다. 추후 임상시험 결과

를 분석한 결과 몇가지 실패한 이유들이 제안되었다. 첫째, 상

대적으로 경증의 루푸스 환자를 대상으로 한 점. 둘째, 스테

로이드와 면역억제제 약물을 동시에 사용하여 리툭시맙의 효

과가 가려진 점. 셋째, 짧은 후속연구기간(52주) 등이다[7]. 이

후 두 개의 공개 연구 결과가 보고되었는데 반복적인 리툭시

맙의 사용이 불응성 루푸스 치료에 효과적이며 지속적인 임

상적 호전을 보이며 동시에 안전성이 있음을 다시 보여주었다

[8]. 한가지 고려할 점은 리툭시맙 치료 후에 일부 환자들에서

는 미경험 B세포가 재구성되는 반면, B세포가 완전히 고갈되

지 않은 환자에서는 기억 B세포가 재구성되어, 후자의 경우

에만 리툭시맙의 치료 효능을 얻을 수 있다는 점이다. 리툭시

맙은 안전성이 입증되었으나 사용에 주의하여야 할 부작용이 

몇 가지 보고되었다. 리툭시맙의 부작용 중 가장 빈도가 높

은 것(30-35%)은 주입 반응(injection reaction)인데 대개는 경

증이지만 일부의 경우에는 혈청병을 포함해 중증의 주입 관

련 부작용이 보고되었다. 이 경우 백혈구감소증과 인간 항키

메라 항체(HACA)가 각각 8%와 9%에서 관찰되었다[9]. 또 다

른 부작용으로는 리툭시맙이 투여된 2명의 루푸스 환자에서 

치명적인 진행성 다초점 뇌백질증후군(progressive mutifocal 

leukoencephalitis, PML)이 보고되었다[10]. 그러므로 루푸

스 환자에서 리툭시맙을 사용하기 전에는 중추신경계와 관련

한 임상적 평가가 수행되어야 한다. 또한 리툭시맙은 NYHA 

State I/II 울혈성 심부전 환자, B형 간염, HIV 감염, 백혈구감소

증, 감마글로불린감소증 환자에서는 사용에 주의를 기울여야 

하며 stage III/IV 울혈성 심부전, 중증의 감염 또는 패혈증, 임

신, 수유기에서는 사용이 금지되어 있다.

2) 항-CD22 항체

B세포 표면에 발현하는 또 다른 물질 중 하나가CD22다. 이

는 B세포 형성의 전구 단계인 pro-B세포에서 발현되며 B세포

의 성숙과 함께 형질막으로 이동하며, 미성숙 B세포에서는 미

약하게 발현하고 성숙한 B세포에서는 강하게 발현하는 반면 

분화된 형질세포에는 존재하지 않는다. B세포의 분화 과정에

서 CD20보다 좁은 범위에서 발현하기 때문에 조금 더 제한적

인 B세포에만 영향을 미칠 것으로 사료된다. B세포를 자극하

는 조절 효과와 억제하는 조절 효과가 모두 보고되었기 때문

에 CD22의 정확한 기능은 아직 불분명하다. 실제로, CD22는

2,6-linked sialic acid-함유 glycan에 대한 친화성을 통해서 

재순환 B세포에 대한 homing receptor 역할을 하는 반면 공

통수용체 하향 조정에 의해서 B세포/항원 상호작용을 방해한

다[11]. 에프라투주맙(Epratuzumab)은 CD22에 대한 완전 인

간화 항체이다. 에프라투주맙은 루푸스 환자에서 활성화된 B

세포 증식을 특이적으로 억제하며[12] B세포 수용체 신호전달

을 억제하는 것으로 나타났다[9]. 중등도 또는 중증의 루푸스 

환자를 대상으로 한 두 개의 무작위 환자-대조군 연구에서 희

망적인 결과가 보고되었다. 에프라투주맙은 BILAG 점수의 향

상과 코르티코스테로이드 용량의 감소 등 치료에 효능을 나타

내었고 우수한 안전성을 보여 현재 진행중인 3상 연구 결과에 

따라 실제 임상에서 사용할 가능성이 높아졌다.

3) B세포 생존 억제제

최근 B세포를 활성화 시키는데 주요한 역할을 하는 인자

가 규명되었는데 그것이 바로 B세포 자극기(B lymphocyte 

stimulator, BLyS)로도 불리는 B세포 활성인자(B-cell-acti

vating factor of the tumour-necrosis-factor family, BAFF)이

다. BLyS/BAFF는 싸이토카인으로 TNF 리간드 superfamily 

구성원이며 B세포의 활성화 및 분화에서 중요한 역할을 한

다. BLyS/BAFF는 B세포에서 발현되는 세 개의 세포막 수
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용체(B세포 성숙 항체 [B cell maturation antigen, BCMA], 

BAFF-수용체[BAFFR], 세포막통과 활성인자와 칼슘 조절인자

와 cyclophilin 리간드 상호작용원[transmembrane activator 

and calcium-modulating and cyclophilin ligand interactor, 

TACI])에 반응한다. BLyS는 루푸스 환자에서 혈청 농도가 증

가되어 있으며 자가항체의 역가와 비례적인 상관관계를 가진

다[13]. 따라서 BLyS/BAFF를 억제하면 루푸스에서 활성화 되

어 있는 B세포를 억제할 수 있어 새로운 치료 방법으로 제안

되었다. 최초로 개발된 벨리무맙은 BLyS/BAFF에 대한 재조합 

완전 인간 단클론항체이다. 높은 친화성으로 용해성 BLyS와 

결합하여 중화시켜 BLyS와 수용체와의 결합을 방지한다. 벨

리무맙은 동물실험에서 B세포의 BLyS-유도성 증식을 억제하

며 비장의 B세포 수와 혈청 IgA량을 증가시켰다. 벨리무맙은 

다양한 질병 활성을 지닌 루푸스 환자를 대상으로 하는 1상 

임상시험에서 우수한 내성을 가지고 있었으며 말초 B세포를 

감소시켰고 증상의 개선을 보였다. 부작용은 대조군과 비교하

여 큰 차이를 보이지 않았다. 이러한 예비적 결과들은 최근에 

발표된 위약-대조군 3상 임상시험(BLISS-52) 및 현재 진행중인 

유사한 임상시험(BLISS-76)에서 확인되었다[14]. BLISS-52 연구

는 SELENA-루푸스 질병활성지표(SLEDAI)와 BILAG 지표를 

조합한 새로운 루푸스 반응지표(SRI)를 활용하여 중등도의 루

푸스 환자를 대상으로 벨리무맙(10 mg/kg 또는 1 mg/kg)과 

표준 요법의 조합을 단일 표준요법과 비교했다. 벨리무맙 사

용군(10 mg/kg과 1 mg/kg)에서 각각 58%와 51%의 통계적으

로 유의한 증상 호전이 관찰 되었고 위약 집단에서는 44%였

다. 증상 호전은 12-16주에서부터 관찰되어 52주까지 유지되

었다. 벨리무맙은 질환의 급성 악화를 감소시켰으며 스테로이

드 용량 감소효과가 있었다. 이와 같은 임상시험 결과를 바탕

으로 벨리무맙은 루푸스 치료제로서 코르티코스테로이드 이

후 60년 만에 FDA의 승인을 받았다. 주목해야 할 점은 벨리무

맙은 루푸스 치료를 위해 특별히 설계되고 승인된 최초의 생

물학적 약물이라는 것이다. 하지만 BLISS-52 연구의 결과에 

대한 일부 논란이 아직 남아 있다. 실제로 위약과 비교하여 벨

리무맙의 추가적인 이점이 통계적으로 유의하기는 했지만 크

지 않았고 비교적 경증의 환자와 표준 요법을 받는 환자에서 

달성되었다. 그러므로 벨리무맙의 사용은 관해를 유지하고 질

병의 진행 속도를 늦추며 스테로이드 사용을 감소시키는 것이 

목적이라고 제안될 수 있다. 이런 효능은 벨리무맙의 면역학적 

효과인 자가반응적인 순수 B세포의 제거, 병적 B세포 축적의 

예방, 그에 따르는 자가항체 생산의 감소와 일치한다. 현재 B

세포의 다른 수용체인 BAFFR-Ig, TACI-Ig의 사용을 포함해서 

BAFF를 억제하기 위한 새로운 방법들이 개발 중에 있다.

4) B림프구 면역허용원(tolerogens)

면역허용원은 자가항체와 광범위하게 교차 결합해서, 자

가반응적 B세포 수용체를 발현하는 B세포를 무력화(기능

적 비활성화) 또는 제거하는 합성분자이다. LJP394 (riquent)

는 처음으로 인간을 대상으로 연구된 B세포 면역허용원

이다. LJP394는 polyethylene glycol platform에 부착되고 

항-dsDNA 항체와의 결합성이 높은 4개의 double-stranded 

oligonucleotides로 구성된다. 예비 데이터는 LJP394의 투여

는 지속적인 항-dsDNA 항체 역가의 감소 및 삶의 질의 개선

을 보여준다. 따라서 LJP394는 활동성 루푸스 환자나 루푸스 

환자 중 고친화성 항-dsDNA 항체량이 높은 경우에 유도 요

법 또는 유지 요법으로 제안될 수 있다. 인간의 항-dsDNA 항

체의 complementarity determining region (CDR1)에 기초한 

19 amino acid peptide인 TV-4710  (Edratide)가 현재 제 2상 

임상 실험에서 연구되고 있다. 마지막으로, 또 다른 B세포 면

역허용원인 LJP 1082에 관한 제 1/2상 임상 시험의 예비 결과

들은 이 약물의 내성이 우수하며 항인지질항체 증후군과 관련

된 루푸스 환자에서의 혈전 관련 질환의 감소를 위한 약물개

발의 타당성을 가지고 있다[15].

2. 동시자극(costimulator)의 억제

B세포가 활성화 되어 자가항체를 생성하기 위해서는 T세포

의 협력이 필요하다는 기초적인 현상을 이용하여 루푸스 치료

를 위한 몇 가지 새로운 전략이 기획되었다. 이런 B세포와 T세

포 협력에 사용되는 주된 물질이 B세포에서 발현되는 CD40

과 T세포에서 발현되는 리간드인 CD40L (CD154) 이다. 이 두 

물질의 상호작용은 림프절의 배중심(germinal center)에서의 

class-switching, B세포 활성화, 증식을 유도하는 중요한 역

할을 한다[16]. CD40-CD40L 결합 억제를 통한 B/T세포 협력

의 억제는 루푸스의 동물실험에서 효과가 있음이 입증되었다

[17]. 이후 항-CD40L 항체를 이용하여 루푸스 환자를 대상으

로 첫 번째 임상시험이 시행되었는데[18] 루푸스 신장염을 가

진 환자들을 대상으로 했으며 그 결과 혈청 항체와 혈뇨에서
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의 개선을 보여주었다. 불행하게도 이 연구는 예상하지 못한 

혈전 합병증의 발생으로 인해 중단되었다. 두 번째 연구는 경

증에서 중등도의 루푸스를 가진 환자에 초점을 맞추었으나 

어떤 효능도 관찰하지 못하였다. 하지만 루푸스에서의 효능에 

관한 가능성을 보고 새로운 방식으로 CD40-CD40L 경로를 

차단하기 위한 시도는 계속되고 있다. 

한편 T세포를 억제하면 B세포를 도와주지 않아 B세포가 자

가항체를 만들지 못하게 되므로 이에 따라T세포를 억제하는 

약제들이 개발되고 있다. 그 중 대표적인 것은 T세포가 활성화

되기 위해서는 두 가지 신호가 필요하다는 사실에 근거하여 T

세포에 두 번째 신호를 가지 않도록 억제하는 약제들이다. 동

시자극 억제를 목표로 T세포에서 발현되는 CD28를 억제하거

나 항원제시세포(antigen presenting cell, APC)와 B세포에서 

발현되는 B7-1 (CD80) 및 B7-2 (CD86)을 표적으로 하는 제제

들이 개발되고 있다. 이 중 CD28을 억제하는 약제가 아바타

셉트(abatacept)이다. 아바타셉트는 인간 IgG1의 변형된 Fc 단

백질과 결합되는 CTLA-4의 세포외 domain으로 구성되는 용

해성 융합단백질이다. T세포가 활성화 되면 T세포의 억제를 

위해 T세포 표면에 CTLA4가 발현되어 항원제시세포가 T세포

의 CD28분자와 결합하는 것을 경쟁적으로 억제한다. 아바타

셉트는 최근에 다른 면역억제제에 대해 반응이 없는 류마티스 

관절염의 치료제로 승인되었으며 TNF 억제제와 면역억제 효

과가 비슷한 것으로 보인다. 아바타셉트는 T-림프구 기능을 억

제하는 능력을 가지고 있기 때문에 루푸스와 같이 T세포 관

련 질환과 건선 등의 자가면역 질환의 치료 가능성을 보인다. 

아바타셉트는 루푸스 동물실험에서 자가항체 생성을 감소시

키고 신장질환을 개선하여 수명을 연장시키는 희망적인 결과

를 보여주었다[19]. 주목할 것은 아바타셉트는 싸이클로포스

파마이드 충격 요법과 같은 전통적인 치료와 유사한 정도로 

루푸스 신장염을 억제했다[20]. 그러나 아바타셉트와 TNF억

제제의 복합 사용은 단일 요법보다 더 많은 효과를 보이지 않

을 뿐만 아니라 종양 발생을 포함해서 중증의 부작용 발생율

을 증가시켜 권유되지 않는다[21].

또 다른 약제로 백혈구의 기능관련 항원 중 CD11a는 세포

내 부착분자와의 결합을 통해서 T세포 활성화, 재활성화, 관외

유출, 피부로의 순환 차단에 중요한 역할을 한다. 에팔리주맙

(efalizumab)은 CD11a를 표적으로 하는 인간화 단클론 항체

로서 CD11a와 세포내 부착분자와의 결합을 방해한다. 에팔리

주맙은 루푸스 또는 원판형루푸스(discoid lupus)에서의 피부 

증상을 감소시키는 것으로 보인다[22]. 루푸스에서 에팔리주

맙의 효능과 안정성에 대한 정확한 이해를 위해서는 장기 추

적 조사를 하는 전향적 연구들이 필요하다. 

또 다른 T세포 동시자극체인 유도성 동시자극 분자

(inducible costimulator, ICOS)는 활성화된 T세포에서 발현

된다. ICOS는 T세포 활성과 T-조력세포 분화를 조절하며 주로 

체액성 면역 반응에 관여하므로 자가항체 생산에 중요한 역할

을 한다. AMG-557로 알려진 ICOS 억제제가 현재 연구 중에 

있다[23].

3. 보체 억제

보체계는 3개의 경로 및 30개 이상의 단백질로 구성되며, 

보체 효과를 직, 간접적으로 매개하는 생물학적 작용을 지

닌 단백질과 유해한 보체 활성화를 방지하는 데에 필요한 조

절 단백질들이 포함된다. 루푸스 발병기전에서 보체의 역할

은 역설적이다. 루푸스에서 자가항원은 대부분 세포 안에 숨

어 있는 물질들이다. 따라서 이와 같은 자가항원이 세포 외

부로 노출되는 것이 그에 대한 자가 항체가 생성되는 필수

적인 조건이다. 1998년 세포가 세포자멸사(apoptosis) 과정

에 들어가면 핵 내에 존재하는 물질들이 세포 표면으로 이

동하는 현상이 발견되어 루푸스 발병기전에 중요한 역할을 

할 것으로 기대되었다. 이런 가설들을 뒷받침하는 증거를 보

면, 첫째로 세포 바깥쪽으로 이동하는 음전하를 띄는 인지

질인 phosphatidylserine이 아마도 산화된 이후 항인지질항

체(anti-cardiolipin antibody)에 대한 항원성을 띤다는 것이

며[24], 둘째로 세포자멸사 과정 중 DNAse활성화의 산물인 

nucleosome이 루푸스에서 B세포와 T세포에 항원성을 띤다

[25]. 셋째로 몇몇 자가항원은apoptosis bleb으로 이동한다. 

넷째로apoptosis가 일어난 세포를 생쥐에 주입하면 항인지질 

항체가 증가한다[26]. 

한편 세포자멸사에 들어간 세포들은 바로 식세포

(phagocyte)에 포식되어 자가 항체와 반응할 시간이 없는데 

식세포의 식작용에 이상이 있으면 사멸된 세포의 DNA가 지

속적으로 노출되어 이에 대한 자가항체를 만들게 된다. 이와 

같은 식작용에 문제가 있는 대표적인 질환이 바로 루푸스다. 

최근에 초기 보체 인자나[27], C반응 단백(CRP)[28] 같은 급성

기 단백(acute phase protein)은 사멸된 세포에 반응하여 식

작용을 증가시킨다고 보고되었다. C1q 또는 급성기 단백인 혈
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청 아밀로이드 P를 생성하는 유전자를 손상시킨 생쥐는 루푸

스와 유사한 증상을 일으키며 더욱 흥미로운 것은 C1q가 부

족한 생쥐의 사구체에서 사멸된 세포가 많이 발견된다는 사실

이다[29, 30]. 결론적으로 이런 결과들은 루푸스 발생에 초기 

보체 인자의 결핍이 높은 질병 발생율을 보이는 것은 사멸 세

포의 처리가 지연되는 것으로 유추할 수 있다. 따라서 보체를 

주입하는 치료를 향후 개발할 수도 있을 것으로 사료된다. 

반면에 루푸스에서 조직 손상이 오는 이유는 면역복합체 

생성 이후 보체의 활성화로 인한다. 따라서 보체를 억제하면 

조직 손상을 억제할 수 있는데 이와 같은 목적으로 약제들

이 개발되었다. 두 개의 보체 억제제인 용해성 보체 수용체 1 

(TP10)과 단세포 항-C5 항체(eculizumab)는 안전하게 보체를 

억제하는 것으로 나타났으며 현재 다양한 임상 조건에서 연구

되고 있다. 비록 이러한 약물들은 아직 임상적 개발에서는 초

기 단계이지만 루푸스 신장염에서의 치료제로 이용될 가능성

을 가지고 있다[31].

4. 항-싸이토카인(cytokine) 치료제

정상적으로 우리 몸에는 염증을 유발하는 염증성 싸이토

카인과 염증을 억제하는 항염증성 싸이토카인의 양이 균형을 

이루고 있는데 루푸스 환자에서는 염증성 싸이토카인의 비율

이 증가하기 때문에 싸이토카인 조절은 루푸스에서 유용한 

치료제로 생각된다. 특히 루푸스에서는 IL-4, IL-6, IL-10과 같

은 Th2 세포에서 생성되는 싸이토카인이 증가되어 있다. 그러

나 IL-10 생성 세포수는 루푸스 환자의 건강한 배우자는 물론 

1차 친족에서도 증가되기 때문에 IL-10의 역할은 불분명하다

[32]. 또한 루푸스 혈청의 항-dsDNA 항체로부터 정제된 면역 

복합체는 건강인의 단세포에서 IL-10 생산을 유도한다[33]. 그

럼에도 불구하고 IL-10은 루푸스 환자에서 성공적으로 시도된 

최초의 싸이토카인이다. IL-10에 대한 인간 항체 또는 인간화

된 항체가 없는 상태에서 쥐의 항 IL-10 단클론 항체를 6명의 

환자에게 21일간 매일 투여했다. 비록 이 환자들 모두에서 쥐

의 단클론 항체에 대한 항체가 나타나기는 했지만, 이 요법의 

내성은 우수했으며 증상 개선이 빠르게 나타났고 치료 중단 

후 6개월까지 안정된 상태가 유지되었다[34].

또한 주로 대식세포 및 T세포에서 분비되는 IL-6은 루푸스 

환자의 혈청에서 증가하며 특히 사구체신염이 있는 환자에서 

증가하는 것으로 나타났다. 토실리주맙(Tocilizumab)은 인간 

IL-6 수용체에 대한 단클론 항체이다. 류마티스관절염 환자에

서는 치료 효과가 기존의 TNF 억제제와 유사하게 나타나며 

소규모의 루푸스 환자를 대상으로 한 1상 임상시험이 수행되

었다[35].

IL-1은 잘 알려진 염증성 싸이토카인으로 TNF에 의해 그리

고 dsDNA를 표적으로 하는 자가항체에 의해 증가할 수 있다. 

IL-1α와 IL-1β는 루푸스 사구체신염 환자의 신생검에서 관찰되

었다[36]. 재조합 non-glycosylaed 합성 형태의 인간 IL-1 수용

체 길항제(anakinra)는 수용체와 결합에서 IL-1과 경쟁한다. 

Anakinra 요법은 최초의 공개 실험에서 입증되었듯이 안전하

며 루푸스 관절염을 개선시키는 것으로 보인다[37]. 현재 수용

체와의 결합을 IL-1과 경쟁하는 또 다른 인간 단클론 항체인 

AMG 108가 개발중이다.

TNF-α는 루푸스를 포함한 면역-매개 질환의 발병기전에서 

중요한 역할을 하며 그 분비는 항-dsDNA 항체와 면역 복합

체에 의해 유도될 수 있다. TNF-α 농도는 루푸스 환자의 혈청

에서 증가하며 질병의 활성도와 관련이 있었다. 더욱이 TNF-

α는 루푸스 사구체신염 환자의 염증발생 신장에서 발견되었

으며 그 양은 질병 활성도의 조직학적 형태와 상관관계를 가

진다. 현재 임상에서 이용되는 TNF 억제제는 항TNF-α항체 

인플릭시맙, 아달리무맙, 골리무맙, 써톨리주맙(infliximab, 

adalimumab, golimumab, certolizumab pegol)들과 TNF-

α의 "decoy receptor" 역할을 하는 융합 단백질 에타너셉트

(etanercept)가 있다[38]. TNF 억제제는 일반적으로 우수한 

내성을 가지고 있지만 기회감염의 위험을 증가시킬 수 있다. 

그러나 우려했던 림프종 및 고형암 발생 위험의 증가는 관찰

되지 않았다[39]. TNF 억제제의 지속적인 사용시 점차 효능

이 감소되는 경우가 있는데 이는 약제에 대한 중화항체의 생

성으로 인한다. 키메라 인간/쥐 단클론항체인 인플리시맙으

로 치료된 환자에서 주로 중화항체의 생성이 발견되는데 완전

한 인간 염기서열을 갖고 있는 아달리무맙으로 치료된 환자

에서도 빈도는 낮지만 중화 항체의 발생이 보고되었다[40]. 그

러므로 메소트렉세이트(methotrexate)와 같은 면역억제 약물

의 투여는 중화항체의 발생을 예방한다고 입증되었다. 단일요

법 또는 항류마티스제제(DMARDs)와의 조합으로 이루어진 

무작위 임상 시험 연구들은 만성 염증성 또는 면역-매개 질환

에서 항-TNF-α 약물의 효능을 보여주었다[41]. 루푸스 환자를 

대상으로 한 인플릭시맙의 공개 임상시험에서 아자치오프린

(azathioprine) 또는 메소트렉세이트와 저용량의 코르티코스
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테로이드 치료에 대해 무반응을 보인 루푸스 신장염 또는 관

절염을 지닌 루푸스 환자에 대한 인플릭시맙 치료는 모든 환

자에서 염증성 질환의 급속한 개선을 보였으며 단백뇨증이 수 

주 이내에 50% 미만으로 감소 되어 최소 1년간 유지시켜 주었

다. 중요한 점은 혈청 보체의 감소 또는 다른 루푸스의 악화로 

이어지지는 않았지만, 환자 중 2/3는 항-dsDNA 항체의 일시

적 증가를 경험했다는 점이다[42]. 최근에는 염증성 관절염 치

료를 위한 TNF 억제제 사용 이후 중증의 루푸스가 발생한 증

례들이 보고되었다[43]. 그러므로 TNF 억제제를 루푸스 치료

에 사용하는 것은 신중하게 결정하여야 한다[44].

또한 IL-18은 IL-1과 밀접하게 관련된 염증성 싸이토카인이

며 여러 연구들은 루푸스 혈청에서 IL-18의 증가를 확인했다

[45]. IL-18은 쥐의 루푸스 신장염에서 과도하게 발현되는 것으

로 확인된 반면 인간 루푸스 사구체 신염 에서의 연구는 아직 

없다. IL-15 또한 루푸스 환자의 혈청에서 증가하는 것으로 나

타났으며 루푸스의 면역 이상과 관련되는 것으로 보인다. 현

재까지 IL-18과 IL-15 차단제는 루푸스 환자에서 아직 보고되

지 않았지만 현재 다른 류마티스 질병을 대상으로 연구되고 

있다.

마지막으로, 류마티스관절염에서는 TNF가 가장 중요한 싸

이토카인으로 생각되는 것과 대비하여 루푸스에서는 IFN-α

가 가장 높게 발현되어 가장 중요하게 생각되는 싸이토카인이

다. 인터페론 α 는 루푸스 혈청에서 증가되어 있고 다른 질병 

치료(만성C형 간염)를 위해 IFN-α를 사용시 환자들에서 루푸

스와 같은 증상이 발생하는 것을 보아 루푸스의 발병기전에

서 중요한 역할을 할 것으로 유추된다[46]. 따라서 IFN-α를 억

제할 약제가 치료에 도움을 줄 수 있을 것으로 기대된다. 현재 

항-IFN-α 항체인 론탈리주맙(rontalizumab)이 초기 임상시험 

중이다.

5. 조합 치료

여러 생물학적 약물의 조합은 각각의 효능 메커니즘을 조정

함으로써 잠재적으로 더욱 우수한 효능을 제공할 수도 있다. 

현재까지 루푸스 동물모델에서 약물의 치료 효과는 사용된 

동물에 따라 결과가 다르나 어느 한가지 약제로 질환 진행을 

완전히 억제하는 것은 어려운 것으로 보고되었다. 따라서 복

합요법을 사용해야 하나 아바타셉트와 TNF 억제제의 복합 사

용에서 관찰되었듯이 단일요법보다 더 많은 효과를 보이지 않

을 뿐만 아니라 종양 발생을 포함해서 중증의 부작용 발생률

을 증가시켜 부가효과가 없는 것으로 보고되었다 [21].

그러므로 배중심 B세포, 수명이 긴 기억 세포, 형질 세포가 

어떻게 생성되는지에 대한 우리의 이해를 바탕으로 복합요법

의 전략을 세워야 한다. 예를 들어 항-CD40리간드 항체 또는 

CTLA-4 Ig를 이용한 공통-자극 억제는 리툭시맙과 함께 상승 

효과를 나타낼 수도 있다[9].

결론

루푸스는 류마티스 질환 중에서 가장 임상 증상이 다양하

며 사망률이 높아 적극적인 치료가 필요하다. 루푸스 치료의 

1차 목표는 자가면역성과 염증을 감소시켜 대상 장기의 손상

을 줄이는 것이다. 1950년경 개발된 코르티코스테로이드의 사

용으로 루푸스의 치료에 서막이 열렸으며, 싸이클로포스파마

이드의 사용은 루푸스 치료에 있어 획기적인 변화를 가지고 

왔다. 이후 효과적인 질병 활성도 조절 및 신장 투석에 기인하

여 루푸스 환자의 10년 생존율은 약 90-95%까지 보고되었다. 

그러나 신장투석으로 인한 삶의 질 저하와 코르티코스테로이

드나 싸이클로포스파마이드 같은 약제의 부작용 등 치료에 

많은 문제점을 안고 있다. 따라서 완치는 어렵다 하더라도 부

작용이 적은 새로운 약제의 개발이 필요하며, 그에 앞서 약제

의 개발을 위해서는 표적이 있어야 하므로 보다 근원적인 질환

의 원인을 알아내는 기초 연구가 시급하다. 한편 현재 치료 반

응을 추적할 수 있는 특이 바이오마커가 없으므로 이의 개발

도 중요하다. 더 나아가 유전자 연구를 통한 개개인의 차이에 

따른 맞춤치료를 할 수 있는 시대도 가능할 것으로 기대된다.

현재 많은 연구가들이 다양한 시각에서 루푸스의 발병기전

을 밝혀내고자 노력하고 있으므로 멀지 않은 미래에 그 실체

가 드러나 정확한 진단법과 보다 근원적인 치료제가 개발될 

것으로 기대한다.
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