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요 약

다낭신은 약 1000명 당 1명 꼴로 발병하는 가장 흔한 유전성 신장질환으로, 우리나라 투석 환자의 약 2.5%를 차지한다. 1985

년 이후 원인 유전자로 PKD1과 PKD2가 발견되었으나, 고혈압과 합병증에 대한 보존적 치료 이외에 질병 특이적 치료가 어려웠

다.

그러나, 낭종 상피세포의 증식과 낭종액의 분비의 기전이 하나 둘 밝혀짐에 따라서 이를 목표로 한 여러 후보 약물들이 세포

배양과 동물 모델 수준에서 시도되고 있다.

주로 장기 이식과 관상동맥 스텐트에 이용되던 mTOR 억제제 (예. rapamycin)가 Han:SPRD-cy rat 모델 등에서 낭종의 성

장을 억제하고 신기능 악화를 예방한다고 보고되었다. 현재 이들 연구 결과를 토대로 미국과 유럽에서 파일럿 임상 시험이 계획되

어 진행중이다. 한편, cyclin-dependent kinases (CDKs)를 주로 억제하는 protein kinase inhibitor인 roscovitine은 두가지

동물 모델에서 낭종 성장을 억제하는 효과가 보고되었다. 특히 5주 치료보다 짧은 3주 치료만으로도 비슷한 낭종 억제 효과를 얻

을 수 있어서 장기간의 치료가 요구되는 다낭신 치료에서 관심 가질 결과이다.

정상 신장 세뇨관 상피세포와 달리 다낭신의 낭종 상피세포에서 cAMP가 증가되어 있음이 잘 알려져 있다. cAMP를 생성하

는 adenylyl cyclase에 작용하는 vasopressin 효과를 차단하는 V2R 길항제 (예. tolvaptan)가 동물 모델에서 낭종의 성장을 억

제함이 보고되었다. 현재 Mayo 클리닉을 중심으로 임상 시험이 시작되었다. 이 밖에도 낭종액의 분비를 억제하는 효과가 있다고

알려진 somatostatin 유도체를 이용한 임상 시험이 다낭신과 특히 간낭종의 치료를 목표로 진행 중이다.

최근 임상 시험이 추진되는 배경에는, 신기능의 악화에 앞서서 낭종의 성장이 선행하기 때문에 신장의 크기와 낭종의 성장 속

도를 효능 평가 (신기능의 보존 효과)의 surrogate marker로 이용할 수 있다는 대규모 연구 결과가 있다.

현재도 장기간의 치료에 따른 부작용이 거의 없고, 투여가 용이한 약물을 찾기 위한 노력이 실험실에서 세포주와 동물 모델을

대상으로 계속되고 있다.

개 요

다낭신은 약 1000명 당 1명 꼴로 발병하는 가장 흔한 유전성 신장질환으로, 우리나라 투석 환자의 약 2.5%를 차지한다. 1985

년 이후 원인 유전자로 PKD1과 PKD2가 발견되었으나, 고혈압과 합병증에 대한 보존적 치료 이외에 질병 특이적 치료가 어렵다.

지금까지 가장 보편적으로 하는 치료가 혈압조절이다. 고혈압은 다낭신 환자의 약 73-80%에서 동반되고, 고혈압이 있는 경우
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신부전으로의 진행이 빠르고, LVH를 비롯한 여러가지 심혈관 질환의 위험이 높아지기 때문에 적극적으로 조절할 필요가 있다.

다낭신 환자에서 레닌-안지오텐신계가 활성화 되어 있고, ACE 차단제와 ARB가 단백뇨와 심혈관 질환 발생을 줄인다고 알려져

있지만, 신기능 악화를 늦춘다는 연구 결과는 아직까지 없다. 예를 들면, ACE 억제제의 신기능 보호 효과를 평가하고자 하였던

한 연구에서 7년간의 추적 결과 신기능의 차이를 확인할 수 없었다
1)
. NIH와 PKD재단의 후원을 받아서 ACE억제제와 ARB의

병용 요법의 효능을 증명하기 위한 다기관 임상시험 (HALT PKD)이 진행 중이므로 추후 결과를 기다려야겠다 (NCT002

83686). 이 외에도 저단백식이, 스타틴, 탁솔, 스테로이드, caspase 억제제 등이 일부 시도되었으나 큰 효과를 거두지 못한 상태였

다
2)
.

따라서, 현재 최선의 치료 원칙은 1) 고혈압의 적극적 조절, 2) 신부전 진행에 따른 보존적 치료, 3) 통증, 낭종 감염, 뇌동맥류,

혈뇨 등의 동반될 수 있는 여러 전신 합병증을 조기에 진단하고 치료하는 것으로 요약할 수 있다.

다낭신의 유전양식은 상염색체우성이지만, 표현형의 발현양상은 열성을 띠고 있어서 일찍부터 Two-hit 가설이 제기되었다. 따

라서 somatic mutation이 있는 세포에 PKD 유전자를 넣어주는 유전자 치료를 고려하기도 했으나, PKD1을 과발현시킨 경우

오히려 낭종형성을 유도했다는 연구 결과가 있어서 실현 가능성은 희박하다
3)
. 그러나, 최근 mTOR 억제제, cAMP 억제 약물들,

protein kinase 억제 약물들 중 일부가 낭종 성장을 억제하고, 신기능을 보존하는 효과가 있음이 동물 모델에서 증명되면서 임상

적용이 시도되고 있다. 그 배경에는 1) 낭종 형성의 공통 기전에 대한 연구와 2) 임상 시험 결과에 이용 가능한 surrogate

marker의 평가 방법 확립이 자리하고 있다.

본 소고에서는 최근에 여러 동물모델에서 효과가 밝혀진 뒤, 임상 시험 중이거나, 기대되는 새로운 후보 약물들을 소개하고자

한다. 마지막으로 신장과 간의 낭종을 줄이기 위한 경화요법과 간동맥색전술에 대해서 언급하겠다.

낭종 성장을 억제하기 위한 약물치료

1. mTOR 억제제

Rapamycin(sirolimus)는 이스터섬의 토양에 사는 미생물에서 발견된 macrolide계 약물로서 세포내에서 FKBP와 결합한 뒤

mTOR를 억제한다. mTOR는 여러가지 싸이토카인과 성장인자로부터 시작된 세포내 신호를 매개하는 가장 중요한 물질이고, 세

포 증식에 관련된 여러가지 신호기전을 조절한다고 알려져 있다. Rapamycin은 신장 이식과 심장 이식 분야에서 면역억제제로 이

용되고 있으며, 약물 용출 스텐트와 일부 악성 종양의 치료에 시도되고 있다. Tao 등과 Wahl 등은 각각 Han:SPRD-cy rat 모

델에서 rapamycin을 투여하였을 때 낭종 상피세포의 증식을 억제하여 낭종 성장을 줄이고, 신기능의 악화를 방지함을 보고하였

다
4, 5)

. 이후 mTOR가 polycysin 1 단백의 C-terminal 및 tuberin 단백과 상호작용하고, 다낭신에서 낭종상피세포의 mTOR 발

현이 증가한다는 연구 결과가 나오면서, polycystin 단백의 돌연변이가 비정상적인 mTOR 활성화를 유도하리라 추정하고 있다
6)
.

mTOR 억제제는 장기이식 분야에서 널리 이용되면서 안전성과 부작용에 대한 경험이 풍부하다는 장점이 있다. 또한, 다낭신 환

자 중 신장이식을 받은 뒤 Calcinuerin 억제제를 투여받은 환자에 비해서 rapamycin으로 면역억제를 받은 환자의 다낭신 크기

가 줄어들었다 (-4.8% vs. -0.6%)는 관찰 결과가 있어서 상대적으로 진행된 후기에도 효과가 있으리라 기대할 수 있다. 이미 미

국 (NCT00286156)과 이태리 (NCT00491517), 스위스 (NCT00346918)에서, 신기능이 정상인 군 또는 신부전인 환자군을 대상

으로, 이식에서 사용되는 통상 용량과 저용량의 효과를 비교하는 임상 시험이 진행 중이며, 또다른 mTOR 억제제인 everolimus

역시 유럽에서 다기관 임상시험이 계획 중이다 (NCT00414440).

2. Roscovitine

Roscovitine은 cyclin-dependent kinases (CDKs)를 선택적으로 억제하는 약물이다. Bukanov 등은 jck mouse와 cpk

mouse의 두가지 다낭신 동물모델에서 roscovitine을 생후 26일째부터 5주간 투여하였을 때의 효과를 보고하였다
7)
. Roscovitine

50 mg/kg와 150 mg/kg의 두가지 용량 모두 낭종 성장을 억제하는 효과가 있었으며, 50 mg/kg 용량에서 BUN이 감소하였고,

150 mg/kg 용량에서는 정상화되었다. 특히 5주 치료보다 짧은 3주 치료 (초기 3주만 또는 격주로 3주)만으로도 비슷한 낭종 억

제 효과를 얻을 수 있어서 장기간의 치료가 요구되는 다낭신 치료에서 관심 가질 결과이다. Roscovitine은 CDK2 및 CDK2,
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CDK9을 억제하였으며, cyclin D1의 인산화를 정상화시키고, ERK 활성화를 차단하여 cyclin D2, D3레벨을 낮추었다.

Roscovitine은 현재 항암제로서 1상과 2상 임상 연구 중이고, 저용량에서는 비교적 안전하지만, 고용량에서는 전해질 이상과 신

부전을 유발한다고 보고되고 있어서 주의를 요한다
8)
. 그러나, 세포주기를 차단하는 약물이 다낭신에 효과가 있다는 점을 최초로

보여주었다는 점과 단기간의 치료로 장기간의 효과를 기대할 수 있다는 측면에 의의를 둘 수 있다.

3. 바소프레신 수용체 억제제 (V2R antagonist)

여러 연구에서 cAMP는 낭종액 분비와 세포 증식을 유도하여 낭종 형성에 기여한다고 밝혀져 있다. 한편, 다낭신에서 낭종의

기원이 주로 집합관의 상피세포로 생각하고 있다. 집합관에 있는 주세포의 adenylyl cyclase를 활성화하는 대표적인 호르몬이 바

소프레신과 카테콜아민이다. 주세포의 basolateral membrane에 위치한 V2R가 바소프레신과 결합하면 cAMP 증가, PKA 활성

화, 세포내 Ca 유리를 유발한다
9)
. 최근 V2R에 특이적으로 결합하여 길항작용을 나타내는 약물이 개발되어 다낭신 동물모델인

pck rat (ARPKD model), pcy mouse (nephrophthisis model), Pkd-/tm1Som mouse (ADPKD model)에서 낭종 성장을 억제

하고 신기능 악화를 방지하는데 효과가 있음이 보고되었다
10-12)

. 이를 바탕으로 정상 신기능의 다낭신 환자를 대상으로 tolvaptan

의 약력학/약동학 연구가 시행되었으며, 2007년 1월부터 정상 신기능의 초기 다낭신 환자를 대상으로 3상 임상시험이 시작되었다

(NCT0042894). 평가의 지표는 MRI로 측정하는 신장 부피의 변화로 하였고, 미국의 13개 병원이 참여하여 총 1,500명의 환자를

목표로 하고 있다
13)
.

4. Somatostatin

Somatostatin은 췌장의 D 세포, 장관, 신경계 및 갑상선에서 분비되는 호르몬으로 5가지 종류의 수용체 (sst1-sst5)가 알려

져 있으며, 신장 조직에는 sst2가 발현된다. Sst2가 활성화되면, adenylyl cyclase가 억제되고, phosphatase와 phospholipiase

C가 자극된다. 임상적으로는 성장 호르몬을 억제하기 때문에 multiple endocrine tumor 장기간 약물 치료에 주로 이용되고 있으

며, 부작용으로는 담석과 수양성 설사가 알려져 있으나 대개 가역적이다.

Ruggenenti 등은 somatostatin이 상어의 직장샘에서 chloride 분비를 억제하고 이는 주로 cAMP 억제에 기인한다는 연구결

과와, 뇌하수체 선종에 성장 호르몬 분비를 억제할 목적으로 2년간 somatostatin analogue를 투여한 다낭신 환자의 신장 기능과

신장 낭종의 크기 변화가 없었던 사례를 근거로 14명의 환자를 대상으로 6개월간 octreotide (Sandostatin-LAR® Depot

(Novartis) 40 mg IM every 4 weeks)를 이용한 randomized, placebo-controlled, cross-over trial을 시행하였다
14)
. 대상

환자의 평균 연령은 44.5세였고, 평균 GFR은 57 mL/min/1.73m
2
, 평균 신장 부피는 2435±966 mL, 낭종 부피는 1631±838

mL였다. 6개월간의 치료기간 중 담석과 수양성 설사가 각 한 례씩 발생하였다. 신장 부피가 위약군에서 162±114 mL 증가한

데 비해서, 치료군에서 71±107 mL 증가하였다. GFR의 변화는 차이가 없었다. 현재 같은 연구진이 총 66명을 대상으로 3년간

치료 계획의 연구를 진행 중이다 (NCT00309283).

한편 동물모델에서 octreotide가 cAMP를 32-39% 줄이고, 간낭종 부피를 감소시키는 연구결과를 토대로
15)
, 미국의 Mayo 클

리닉에서는 간 부피가 4 L 이상이거나 간낭종에 의한 합병증이 나타났지만, 수술적 치료가 불가능한 중증의 간낭종 환자를 대상

으로 같은 약물의 효과를 비교 시험하는 임상 시험을 시작하였다 (NCT00426153).

새로운 효과 평가 지표 계발

1. CRISP 연구

낭종 성장에 따른 신장 크기의 증가는 상염색체우성 다낭신의 가장 중요한 임상 특징이다. 다낭신에서 신장 기능과 신장 크기

는 서로 밀접한 상관관계가 있다. 신장 크기 및 낭종의 부피 변화를 MRI로 3년간 추적 관찰한 CRISP (Consortium of Radio-

logic Imaging Study of PKD) 연구 결과, 각각 204±246 mL (5.27±3.92%/년), 218±263 mL (12.2±14.1%/년)가 증가하

였다. 특히 초기에 신장 부피가 1,500 mL 이상이었던 환자군의 경우 GFR이 -4.33±8.07 mL/분/년의 속도로 유의하게 감소하
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여, 신장이 커질수록 (또는 낭종이 성장할수록) 신부전 위험이 높음을 반영하는 결과이다
16)
. 또 하나 주목할 점은 PKD1과 PKD2

를 비교하였을 때 PKD1 환자군의 신장 크기가 더 컸지만, 낭종 성장속도는 차이가 없었고 (PKD1 5.68%/년; PKD2 4.82%/년,

p=0.24), PKD1에서 낭종의 숫자가 더 많았다. PKD1의 임상 경과가 PKD2에 비해서 심한 것은 낭종 성장이 빠르기 때문이 아

니라 낭종 발생이 조기에 시작되기 때문이라고 설명할 수 있다
17)
.

다낭신 환자에서 신장 크기는 지속적으로 증가하지만, 신기능은 약 40-50대까지 정상을 유지하는 경우가 흔하다. 낭종이 산발

적으로 발생하여 성장하지만, 정상 실질이 보상하기 때문이라고 추측한다. 그러나, GFR이 50 mL/min 이하로 감소한 이후에는

매년 5-6 mL/min의 속도로 감소하며, 일단 고질소혈증이 발생한 이후에는 5-13년 사이 (평균 8년)에 말기신부전에 도달하는 것

이 일반적이다. 따라서, 신기능의 변화 (말기신부전의 발생 또는 혈청 크레아티닌의 2배 증가 등)로 치료의 효과를 평가하기에는

연구 기간과 비용 면에서 적합하지 않을 뿐 아니라, 이미 신장 실질의 섬유화와 구조 변화가 진행된 상태에서는 낭종 성장 기전을

타깃으로 하는 약물 치료의 효과를 적절히 평가할 수 없다는 제한점이 있었다. 따라서 CRISP 연구 결과는 MRI 또는 CT로 측정

한 신장/낭종 부피의 변화가 GFR을 대신하여 치료 효과를 평가하는 surrogate marker로 신뢰할 수 있음을 시사한다
18)
.

낭종을 줄이기 위한 비약물 치료

신장과 간의 낭종이 이미 어느 정도 성장하여 커져 있는 경우, 물리적 압박 때문에 만성 통증을 유발할 뿐 아니라, 낭종 출혈,

낭종 감염 등의 합병증 위험도 높아지고, 신기능 악화에도 영향을 미친다. 이 경우 원인이 되는 낭종을 제거하거나 감압하기 위한

시도를 할 수 있다. 그러나, 단순 낭종과 달리 다수의 낭종을 치료해야 효과를 얻을 수 있다는 기술적 제한 때문에 주가 되는 1-2

개의 낭종에 도관을 삽입하여 배액하고 에탄올 등으로 경화하는 방법을 시도하거나, 다수의 낭종의 경우 수술적 개창술 또는 이식

을 고려해야 했다. 이들 방법은 효과 면에서 재발이 적지 않을 뿐 아니라, 수술의 경우 합병증과 사망률 역시 무시할 수 없어서

임상에 널리 이용하기 어렵다. 특히 간낭종이 복강을 채울 정도로 커지는 경우 통증과 영양 실조, 대정맥 또는 간정맥 압박으로

복수와 부종, 간문맥 고혈압을 유발하기도 하여 문제가 되는 데도, 현실적으로 마땅한 치료방법이 없는 상황이다.

그러나, 최근 도관을 삽입하지 않고 다수의 낭종을 경화시킬 수 있는 치료 방법이 가능하고, 간낭종의 경우 간암을 치료하는 방

법 중의 하나인 간동맥 색전술을 이용하여 효과를 기대할 수 있다.

1. 낭종 경화 요법

Histoacryl (일명 “글루” , NBCA)은 일종의 순간 접착제로, 주사바늘로 낭종액을 제거한 뒤, 1 mL의 리피오돌과 섞어서 주

입하면 된다. 도관을 삽입하지 않아도 되기 때문에 한 번 시술에 여러 개 (보통 5-6개까지)의 낭종에 적용할 수 있으므로, 다낭신

치료에 적용하기 좋다 (Table 1).

신장의 낭종에 주로 적용이 되는데, 이 때 환자의 선택이 중요하다. 다음의 세가지 사항을 고려해야 한다.

1) 낭종의 크기:일반적으로 5-6 cm까지는 “글루”로 가능한 반면, 그 이상의 크기에서는 도관을 넣고 에탄올을 반복 주입해야

하는 경우가 대부분이다.

2) 환자의 연령: 40대 후반-50대 초반에 낭종의 성장과 함께 신부전 진행 가능성 높기 때문에 예방적으로 큰 낭종을 다수 반

복해서 제거하면 신기능 악화를 막을 수 있다고 생각한다. 그러나, 아직 이를 입증하는 연구 결과는 부족한 상태이다. 6개월의 단

기 관찰 결과에서 시술 전후의 차이는 없었다
19)
. 그러나, 시술 후 단기간 (6개월) 혈압이 약 5 mmHg 감소하는 효과가 있었다.

수술 또는 경피적 감압법을 이용한 외국 보고에서는 서로 상반된 결과들이 혼재되어 있다
20-22)

.

Table 1. 도관 삽입/알코올 경화요법과 글루를 이용한 경화요법의 비교

도관삽입과 알코올 경화요법 주사바늘삽입과 글루 경화요법

낭종 크기

한번에 치료 가능한 낭종 개수

부작용

입원 기간

직경 >6-7 cm

1-2개

통증, 발열, 술 취한 증상; 감염 (드묾)

7-10일

직경 < 5-6cm

양쪽으로 각각 4-5개까지

거의 없음

2-3일 또는 낮병동 이용 가능
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현재 증상이 없더라도 낭종이 성장하면서 증상을 일으킬 가능성이 높다면 젊은 연령에 미리 하는 것이 안전하고, 효율적이다

(5 cm까지는 글루로 한번에 여러 개 치료 가능하고 입원도 짧기 때문에 비용도 적게 든다).

3) 낭종의 위치: 신우부에 인접한 낭종 (Parapelvic cyst)는 낭종의 성장에 따라서 신우요관이행부위를 눌러서 신기능 악화를

유발할 가능성 있기 때문에 조기에 치료 고려한다.

2. 간동맥 색전술

간낭종은 다낭신 (ADPKD)의 약 80%에서 동반된다. 대부분 증상이 없어 치료를 요하지 않으나, 간비대와 낭종 성장에 따른

복부 불편감과 소화장애, 호흡곤란 등으로 증상을 일으킬 수 있으며 드물지 않게 낭종 감염이나 출혈이 발생하기도 한다. 특히 50

세 이상의 여성, 3회 이상 임신을 한 경우에 간낭종에 의한 합병증 위험이 높아진다
23)
. 이러한 중증 간낭종에 의한 합병증을 해소

하고자 경피적 배액술 및 경화요법, 개창술, 간부분 절제술, 간이식 등이 시도되었으나 높은 재발율과 시술에 따른 위험 때문에

보편적으로 시도되지 못하고 있는 실정이다
24)
. 2004년 일본의 Ubara 등이 중증 간낭종 환자에서 간경동맥 색전술의 효과와 안정

성을 보고한 바 있다
25)
. 간암과 유사하게 간낭종은 주로 간동맥으로 혈관 공급을 받기 때문에 간낭종이 많이 분포하는 부위에 공

급하는 간동맥을 선택적으로 백금코일로 막으면 간낭종의 성장을 차단할 수 있다. 서울대병원에서 중증 간낭종 환자 3명을 대상으

로 시행한 뒤 1년 후 평가한 결과 3례 중 2례에서 간전체 부피 (33%; 10%), 간낭종의 부피 (47.7%; 11.4%)와 선택적으로 색전

술한 부위의 간부피 (35.7%; 25.1%)가 감소하였다 (Fig. 1). 시술에 따르는 합병증으로는 색전술 후 발열 및 상복부 통증이 모든

사례에서 발생하였고, 그 외에도 일시적인 간수치 상승 및 복수의 증가, 오심, 구토 등이 있었다. Ubara 그룹이 30명의 환자에서

시술한 임상 경험을 발표한 논문 결과와 비교할 때, 시술 후 부작용, 특히 통증과 발열이 적지 않았다
26)
. 그러나, 수술적 치료가

어려운 중증의 간낭종 환자에서 적극적으로 고려해 볼 수 있는 치료방법임은 분명하고, 전신 상태가 비교적 양호한 시기에 시술을

하는 것이 바람직하다고 본다.

결 론

최근 다낭신의 발병기전과 낭종성장에 관여하는 여러 인자들이 밝혀짐에 따라서 이들을 타깃으로 하는 여러가지 약물들이 세포

주와 동물모델을 대상으로 연구 되고 있다. 이중 몇몇 약물들은 임상 시험이 시작되고 있어서 향후 3-5년 이내에 결과를 기대할

수 있다. 장기간 투여에 따른 부작용이 적고, 발병 초기와 후기 각각에서 효과를 나타낼 수 있는 새로운 약물을 찾아내는 노력을

위해서는 발병 기전에 대한 연구와 함께 약물 효과를 평가할 수 있는 적절한 실험 모델의 확립이 필요하다. 또한 약물 치료 이외

에도 시도할 수 있는 중재적 시술의 효과가 보고되고 있으며, 적절한 환자와 시술 시기의 선택이 중요하리라 생각한다.
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