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국문 초록

쇼그렌 증후군 (Sjogren's syndrome, SS)은 단핵구세포의 침투

와 외분비샘의 점진적 파괴로 정의되는 자가면역질환이다. 4th~5th

의 여성에게 흔히 발병하며 샘의 관상피(tubular epithelium) 주변에

면역세포들의 집중이나 B세포의 과활동성을 특징으로 갖는다. 쇼그

렌 증후군은 원발성(primary: pSS)과 류마티스 관절염이나 전신성

홍반성 루퍼스(SLE)와 같은 다른 자가면역성 류마틱 질병

(autoimmune rheumatic disease)과 연관된 속발성(secondary: sSS)

로 나눌 수 있다. 쇼그렌증후군 환자의 90%에서 혈청내 항핵항체

(antinuclear antibody)가 발견되며, 이 중 Ro(쇼그렌 증후군 항체

A: SSA)와 La(쇼그렌 증후군 항체 B: SSB)가 대표적이다.

쇼그렌 증후군의 원인은 명확하지 않지만 유전적 원인과 감염이

나 호르몬, 비타민과 같은 환경적 요인 등의 복합적 요인으로 생각

되어진다. 쇼그렌 증후군은 자가면역질환의 한 종류로 선천적 면역

과 후천적 면역의 복잡한 관계가 질병유발에 중요한 역할을 수행하

며, 특히 단핵구나 상피세포에서 분비되는 물질로 B세포의 생존을

촉진시키는 것으로 알려진 B세포 활성인자(BAFF)가 환자 혈청 내

에 증가되어 있다.

쇼그렌 증후군의 임상적인 증상은 전형적으로 입안과 눈이 마르

는 것으로, 외분비샘이 영향을 받아 다른 다양한 기관에도 영향을

줄 수 있다. 쇼그렌 증후군의 통상적인 치료에는 물을 조금씩 계속

마시거나, 인공 침, 메틸프레드니솔론(methylprednisolone)이나 사이



클로스포린(cyclosporin)과 같은 도포약재를 발라주는 방법, 그리고

뮤스카린 수용체(muscarinic receptor)를 자극할 수 있는 필로카핀

(pilocarpine), 세비메린(cevimeline)을 사용하는 것이 있다. 하지만

이런 치료법들은 건조함을 일시적으로 감소시켜줄 뿐, 질병의 근본

적인 치료가 되지는 못한다. 최근 많은 연구 들에서 쇼그렌 증후군

치료에 생물학적 요법(biotherapy)을 이용한 좀 더 근본적인 질병의

치료를 연구하고 있다. 특히 쇼그렌 증후군에 많은 관련이 있는 B세

포에 관련된 직접, 간접적 치료제가 개발되고 있으며, 여러 임상실

험 결과들이 발표되고 있다.

이 논문에서는 쇼그렌 증후군의 증상과 원인에 대한 메카니즘과

그 중 B세포의 역할의 이해를 높임으로서 이를 이용한 생물학적 치

료법이 나오게 된 배경과 치료 메카니즘을 이해한다.

주요어 : 쇼그렌 증후군(sjogren's syndrome), 쇼그렌 증후군의 치료, 쇼그

렌 증후군의 생물학적 치료법(biological therapies), 자가면역

(autoimmunity), B세포, Rituximab, anti-CD20

학 번 : 2009-22694
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제 1 장. 서 론

쇼그렌 증후군(Sjogren's syndrome, SS)은 단핵구세포(mononuclear

cell)의 침투와 외분비샘(exocrine gland)의 점진적 파괴로 정의되는 만

성적인 자가면역질환이다. 쇼그렌 증후군은 전형적으로 입이나 눈이 건

조하며, 외분비샘 뿐만아니라 다른 기관에도 영향을 미칠 수 있다[1].

쇼그렌 증후군은 흔한 자가면역질환 중의 하나로써 전체인구의 1~3%정

도 유병율을 가진다. 쇼그렌 증후군에 대한 정확한 진단기준이 미흡하

여 원발성 쇼그렌 증후군의 50%정도가 현재까지 진단되지 못하고 있으

며, 반면에 다른 자가면역질환을 가진 환자의 30%정도까지 속발성 쇼

그렌 증후군으로 진단 받을 수 있어 유병율은 더 높아질 수도 있다. 이

질환은 모든 연령에서 발병할 수 있지만 특히 중년의 여성에게 흔히 발

병하며 여성 대 남성의 유병율은 9:1로 나타나고 있다[2-3].

쇼그렌 증후군은 원발성 쇼그렌 증후군(primary Sjogren's

syndrome : pSS)과 류마티스 관절염이나 전신성 홍반성 루퍼스

(SLE)와 같은 다른 자가면역성 류마틱 질병(autoimmune rheumatic

disease)을 동반하는 속발성 쇼그렌 증후군(secondary Sjogren's

syndrome: sSS)으로 나눌 수 있다. 쇼그렌 증후군은 유전적, 환경적

그리고 호르몬의 영향으로 인해 조절되지 못하는 면역체계와 내성

의 상실이 야기되어 기관-특이적인 자가면역질환에서부터 관절염과

같은 근골격계에 이상이 생기는 질환 등의 전신적으로 영향을 미치

기도 한다[4-5]. 이 질환으로 환자들은 피로감, 특히 생활의 불편감

에서 오는 피로감을 자주 호소한다. 뿐만 아니라 환자들은 폐, 신장,
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신경계, 소화계 등의 내부기관의 불편감도 함께 경험할 수 있다[6].

쇼그렌 증후군 환자들의 눈물샘과 침샘과 같은 외분비기관은 샘

의 관상피(tubular epithelium) 주변에 국소적인 면역세포들의 집중

으로 특징지어지는 구조적 병변을 가진다[7]. 최근에는 면역세포 중

B세포가 주목받기 시작했다[8]. B세포의 과활동성은 오랜시간동안

쇼그렌 증후군에서 주목받아 왔으며 쇼그렌 증후군환자의 혈청 내

에서 베타2-마이크로글로불린(beta2-m)[9]과 소변 내에서는 면역항

체의 경사슬(light chain) 증가[10]가 발견된다. B세포의 활성화는 다

클론항체를 만드는 것으로 시작하였다가 단일클론항체를 만드는 B

세포의 증식으로 발전된다[11]. 이러한 B세포의 과활동성은 과감마

글로불린혈증(hypergammaglobulinemia)과 같은 증상을 나타내며,

항핵항체(anti-nuclear antibody)인 Ro(쇼그렌 증후군 항체 A: SSA)

와 La(쇼그렌 증후군 항체 B: SSB)를 생성한다. 또한 B세포의 과활

동성은 비호지킨 림프종(non-Hodgikin's B cell lymphoma)의 위험

성을 증가시킨다[12]. Gottenberg의 최근 연구에 따르면 혈청내 베

타2-마이크로글로불린과 항체의 경사슬의 증가는 질병의 전신적인

영향력에 관련이 있음을 알 수 있다[13-14].

쇼그렌 증후군의 통상적인 치료에는 물을 조금씩 계속 마시거나,

인공 침, 뮤스카린 수용체(muscarinic receptor)를 자극할 수 있는

필로카핀(pilocarpine), 세비메린(cevimeline)을 사용하는 것이 있다

[15]. 하지만 이 런 치료법들은 건조함을 일시적으로 감소시켜줄

뿐, 질병의 근본적인 치료가 되지는 못한다. 쇼그렌 증후군은 심각

한 다른 기관의 이환과 림프종의 위험성이 큰 질환이므로 환자를
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치료하기 위한 좀더 근본적인 치료법의 개발이 중요해짐에 따라 최

근 많은 연구들에서 생물학적 요법(biotherapy)을 이용한 좀 더 근

본적인 질병의 치료들이 연구되고 있다[16].

최근 쇼그렌 증후군에서 면역체계를 표적화한 치료법들의 연구

가 활발히 진행되어왔다. (1) TNF-α 억제제 (infliximab, etanercept,

adalimemab, golimemab) (2) IFN-α 사용 (3) B세포를 직접 표적화

한 치료법: CD-20 항체(Ritusimab, Ocrelizumab, Ofatumumab,

Veltuzumab, TRU-015) 와 CD-22 항체(Epratuzumab) (4) B세포를

간접 표적화한 치료법: BAFF(Belimumab)와 BAFF수용체

(anti-BR3, Atacicept, Briobacept/ BR3-Fc)가 있다. 쇼그렌 증후군

의 근본적인 치료를 위한 면역학적 치료방법 중 TNF-α 억제제는

류마티스 관절염에는 효과가 있지만 쇼그렌 증후군에는 효과가 없

었고, INF-α 약물은 아직 정확한 임상결과가 나오지 않아 더 많은

연구가 필요하다. B세포를 이용한 치료법은 현재 사용하는 가장 효

과적인 방법으로 향후 심화된 임상실험이 좀더 필요하며, 아직 모든

쇼그렌 증후군환자에게 효과가 있는 것이 아니므로 이 치료법에 대

한 정확한 환자군의 정립이 필요할 것이다. 또한 쇼그렌 증후군의

정확한 원인과 메카니즘을 연구하여 새로운 치료법 개발을 위해 노

력해야 할 것이다.
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제 2장. 본 론

제 1 절. 쇼그렌 증후군

1.1 쇼그렌 증후군의 임상적 정의

쇼그렌 증후군은 정확한 원인이 아직 밝혀지지 않은 만성적인

자가면역질환으로 눈물샘과 침샘의 단핵구세포의 침투와 외분비샘

의 점진적 파괴로 인한 안구건조증(xerophtalmia)과 구강건조증

(xerostomia)으로 정의될 수 있다[17]. 다른 기관 또한 이런 면역침

투과정에 의해 영향을 받을 수 있으며 대표적으로 관절염, 혈관염

(vasculitis), 신장염 등이 있다[18]. 더욱이 쇼그렌 증후군은 환자 삶

의 질(health-related quality of life: HR-QoL)과 직장생활, 무력감

등에 큰 영향을 미친다[19].

쇼그렌 증후군은 흔한 자가면역질환 중의 하나로써 전체인구의

1~3%정도 유병율을 가진다. 모든 연령에서 발병할 수 있지만 9:1의

비율로 여성이 남성보다 유병율이 높다. 특히 여성 인구 중 중년층

에서 호발한다. 더욱이 원발성 쇼그렌 증후군의 50%정도가 현재까

지 진단되지 못하고 있으며, 반면에 다른 자가면역질환을 가진 환자

의 30%정도까지 속발성 쇼그렌 증후군으로 진단 받을 수도 있다

[2-3].

쇼그렌 증후군은 원발성 쇼그렌 증후군과 류마티스 관절염이나
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전신성 홍반성 루퍼스와 같은 다른 자가면역성 류마틱 질병을 동반

하는 속발성 쇼그렌 증후군으로 나눌 수 있다. 원발성 쇼그렌 증후

군에 대한 진단기준은 의견이 분분하여 아직 전세계적으로 받아들

여지는 진단기준이 없다. 이렇듯 정확한 진단기준의 부재는 연구나

임상적 진료의 혼란을 야기한다[20]. 특히 원발성 쇼그렌과 전신성

홍반성 루퍼스를 동반한 속발성 쇼그렌의 감별진단은 류마티스내과

의사들이 흔히 접하게 되는 어려움이다. 이들 환자들은 관절염, 근

육통, 피곤함, 발진과 같은 여러 비슷한 증상들을 보이며, 항핵항체

나 Ro항체를 가지는 점이 동일하여 감별진단이 쉽지 않다[21].
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1.2 쇼그렌 증후군의 임상적 증상

쇼그렌 증후군은 전형적으로 입이나 눈이 건조하며, 다른 외분비

샘 뿐만아니라 다른 기관에도 영향을 미칠 수 있다[1]. 침샘이나 타

액선과 같은 외분비샘의 기능이 저하되는 것을 ‘Sicca syndrome’이

라고 하며, 안구건조증과 구강건조증이 복합적으로 나타나는 증상은

원발성 쇼그렌 증후군과 속발성 쇼그렌 증후군 모두에게 가장 흔하

게 나타나는 증상이다. 구강건조증은 과도한 물마심과 우식증의 이

환율이 높아지고, 구강 캔디다증(oral candidiasis), 구각염(angular

cheilitis), 이하선염(parotitis), 양측 이하선의 증대를 유발한다. 안구

건조증은 각막손상과 시력상실을 초래할 수 있는 재발성 안구감염

과 관련되어 있다[22].

다른 외분비샘(순환계, 소화계, 피부)의 이환은 흔하지는 않으며,

이들 외분비샘의 이환시 증상으로는 비내 건조감(nasal crust), 이하

선과 악하선의 부종, 목의 건조감, 기침, 식도 점막의 위축, 위축성

위염 그리고 성교통증(dyspareunia)가 있다[23]. 젊은 연령(< 35세)

에서 쇼그렌 증후군이 발병하였을 경우 전신적 증상과 관련이 더욱

많았으며[24], 만성피로, 미열과 근육통과 같은 체질성 증상

(constitutional synptoms)이 자주 발생하였고 이런 증상들은 극심하

게 환자의 활동을 제한한다[25].

피부건조증(xerosis)는 가려움증을 유발하며 원발성 쇼그렌 증후

군의 55%, 속발성 쇼그렌 증후군의 25%에서 증상을 보인다[26]. 눈
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꺼풀의 피부염, 구각염, 맥관염(vasculitis)와 자반병(purpura)같은 다

른 피부과적 증상은 잘 발생하지 않는다[27]. 흥미롭게도 쇼그렌 증

후군 환자는 전신성 홍반성 루퍼스 환자와 비슷한 발진형태를 보이

며, 임상적으로나 조직학적으로도 두 질환의 감별은 매우 어렵다

[28].

쇼그렌 증후군의 영향범위는 기관-특이적인 자가면역질환에서부

터 관절염과 같은 근골격계에 이상이 생기는 질환 등의 전신적으로

영향을 미치기도 한다[4-5]. 이 질환으로 환자들은 피로감, 특히 생

활의 불편감에서 오는 피로감을 자주 호소한다. 뿐만 아니라 환자들

은 폐, 신장, 신경계, 소화계 등의 내부기관의 불편감도 함께 경험할

수 있다[6]. 폐로의 이환은 잘 일어나지 않지만, 증상없이 치사율이

높은 간질성 폐질환(interstitial lung disease)이 가장 흔하게 발생하

는 페질환이다[29]. 신장으로의 이환은 간질성 신염(intertitial

tubular nephritis)가 가장 흔하며 신세뇨관성산증(renal tubular

acidosis)을 동반할 수도 있다[30]. 소화계의 증상은 침분비의 감소로

연하곤란이 가장 흔한 것이며, 오심이나 상복부통증(esgastric pain)

등의 증상도 있다[31]. 쇼그렌 증후군 환자의 15%정도가 갑상선 기

능이상을 보이며[32], 가장 심각한 합병증으로는 쇼그렌 증후군 환

자의 5%에서 발견되는 악성림프종이 있다[33].
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제 2 절. 쇼그렌 증후군의 일반적인 병인론

2.1 쇼그렌 증후군의 병인론

쇼그렌 증후군이 발병하는 원인은 정확하게 밝혀지지는 않았지

만 유전적, 환경적의 여러 가지 요인들의 연관되어 있다. 현재까지

거론되고 있는 쇼그렌 증후군의 병인론들을 살펴보면,

(1) 림프구의 침입이 일어나기 전, 관세포(grandular cells)나 맥관구

조(vasculature)의 초기 변화[34]

(2) RNA-단백질 복합체같은 세포사멸의 물질들에 의한 HLA-독립

적(선천성) 면역계의 활성[35-37]

(3) 특정한 HLA-DR의 연장된 일배체형(extended haplotype)과

SSA, SSB와 같은 항원에 대한 자가항체의 패턴과 밀접한 연

관이 있는 HLA-DR 의존적(후천성) 면역계의 활성[38]

(4) 그랜자임/퍼포린(granzyme/perforin) 메카니즘에 의한 샘의 부분

적 파괴[39]

(5) 염증성 사이토카인(ex. IL-1, TNF), 자가항체(ex. 무스카린 M3

수용체에 대한 항체)등에 의한 잔존 샘(residual gland)의 기능

장애[40-41]

이들 각각의 단계들은 유전적 요인(예. 후천성 면역체계)와 환경

적 요인(예. 선천성 면역체계)이 샘의 기능장애와 파괴, 림프구증식

을 야기한다는 것을 설명해준다.
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또한 쇼그렌 증후군은 국소적인 점막염증과 건조함같은 감각을

담당하는 중추신경계와의 관계에 대한 재미있는 예를 제공한다. 사

실 침분비나 눈물분비는 기능적인 회로(functional circuit)에 의한

결과로 인지되는 것이다[42]. 예를 들어 알츠하이머나 다발성경화증

환자들은 기능적인 회로의 한 부분인 피질하 백질에 변화가 생겨

빈번하게 건조함을 느낀다. 세비메린(Cevimeline)이라는 원래 알츠

하이머의 치료제로 개발된 뮤스카린 작용약물(muscarinic agonist)

이 침분비율을 높이기 위한 치료제로 사용될 수 있는 이유이다[43].
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2.2 면역의 조절부전(dysregualtion)

쇼그렌 증후군 환자는 선천성 면역과 후천성 면역에 있어서 많

은 변형이 일어나며, 이런 면역의 다양성에 대해 수집된 자료를 이

용한다면 이 질병을 치료하기 위해 면역을 직접적으로 표적화하는

것에 새로운 지평을 열수 있을 것이다.

침샘을 파괴시키는 초기 유발물질은 아직 잘 밝혀지진 않았지만,

바이러스 감염이 하나의 유발물질로 간주되고 있다. 바이러스 감염

은 침샘의 수지상세포(dendritic cell)과 상피세포에 위치한 톨 유사

수용체(Toll-like receptor)에 항원으로 작용하며, MHC class 2에 의

해 제시되어져 타입1 인터페론(interferon: IFN)과 같은 사이토카인

들의 분비를 촉진시킨다. 쇼그렌 증후군에서 타입1 IFN의 역할은

오랫동안 연구되어 왔으며[44], 타입1 IFN은 염증유발 유전자와 항

바이러스 유전자의 발현을 촉진시킨다. 쇼그렌 증후군 환자의 혈청

과 침샘의 유전자 발현을 정상대조군과 비교한 결과 IFN 유도 유전

자(IFITM1이나 BAFF)의 발현이 분명하게 차이나는 것을 발견하였

다[45].

 또다른 쇼그렌 증후군 메카니즘과 관련된 사이토카인은 IL-6,

IL-12, IL-17, IL-21이 있다. IL-6는 쇼그렌 증후군에서 T세포의 활

성과 밀접하게 관련되어 있으며, 특히 IL-12는 침샘 손상을 유도하

는 것으로 동물실험에서 밝혀졌다[46]. 또한 IL-17은 자가면역질환

의 원인으로 최근 많은 연구가 진행된 Th17 세포의 사이토카인으로

쇼그렌 증후군 환자의 침샘에서 많이 발견된다[47]. 이런 BAFF,
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IL-12, IL-21은 B세포나 T세포가 혈액에서 침샘의 실질조직

(parenchyma)으로 모이도록 자극하며, 특히 CD4-T세포와 자가항체

(autoantibody)를 분비하는 B세포가 많이 모인다.
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제 3 절. B세포와 쇼그렌 증후군

3.1 B세포의 과활동성 (B cell hyperactivity)

쇼그렌 증후군의 발병원인에 대해 정확히 밝혀진 바는 없지만,

T세포가 중요한 역할을 한다는 것은 전통적으로 받아들여지는 이론

이었다. 하지만 Talal과 그의 동료들은 쇼그렌 증후군 환자의 혈청

에서 베타2-마이크로글로불린이 증가되어 있는 것을 발견하였고

[48], Moutsopoulos와 그의 동료들은 쇼그렌 증후군 환자의 소변내

에서 면역글로불린의 경사슬의 증가를 발견하였다[49]. 또한 경미한

병소에서는 T세포가 우세하고, 심한 병소에서는 B세포가 우세하였

다[50]. 이런 연구결과들을 토대로 B세포가 쇼그렌 증후군에 있어서

큰 역할을 한다는 것이 받아들여지고 있다[51-53].

B세포는 자가항체뿐만 아니라 몇몇의 사이토카인을 생성하고 항

원표출세포(antigen presenting cell)로서 역할도 한다[54]. 또한 선천

성 면역과 후천성 면역사이를 연결하는 다리역할을 하며[55] 림포톡

신(lymphotoxin)을 만드는 배중심(germinal center) 형성을 조절하는

역할도 한다[56]. B세포는 두가지 종류의 효과세포(effector cells)로

나뉠 수 있으며, Th1 사이토카인을 분비하는 Be1세포와 Th2 사이

토카인을 분비하는 Be2세포가 있다[57]. 성숙된 B세포는 Bm1에서

Bm5까지 나뉠 수 있는데, 쇼그렌 증후군환자들은 다른 자가면역질

환을 가진 환자나 정상인과는 달리 Bm2와 Bm2'가 높은 비율로 나

타났다[58]. 쇼그렌 증후군 환자들에서 B세포는 침샘에 침입하여 배

중심을 형성한다[59]. 또한 B세포 활성화 인자(B cell activating
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factor: BAFF)는 자가반응 B세포가 사멸되는 것을 막는 사이토카인

으로 쇼그렌 증후군 환자의 혈청에서 증가된 양상을 보인다[60].
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3.2 자가항체(autoantibodies)와 자가항원(autoantigens)

쇼그렌 증후군은 기관 특이적이거나 비특이적인 다양한 자가항

체의 존재로 특징지어지기도 한다. 쇼그렌 증후군 환자의 90%에서

혈청내 항핵항체가 발견되며, 이중 Ro항체(쇼그렌 증후군 항원A:

SSA)와 La항체(쇼그렌 증후군 항원B: SSB)가 가장 특징적으로 발

견되는 자가항체이다. 이 항체는 유럽-미국의 쇼그렌 증후군에 대한

진단기준이지만[61] 전신성 홍반성 루퍼스 환자의 혈청에서도 발견

된다.

지난 10여년간 여러 연구를 통해 쇼그렌 증후군의 발병메카니즘

과 원발성 쇼그렌 증후군의 자가항체의 임상적 이용에 대한 윤곽이

드러났다[62]. 사실 어떤 자가항체가 직접적으로 질병을 일으키는지,

아니면 다른 과정에 의해 파괴된 침샘에 대한 이차반응에 단지 참

여하고 있는지에 대해서는 아직 정확하게 밝혀지지는 않았다. 그럼

에도 불구하고 항Ro항체나 항La항체는 망가진 외분비샘에 존재하는

국소적인 자가면역반응에 중요한 역할을 하는 것으로 밝혀졌다. 그

증거로 (1)Ro와 La에 대한 항체가 환자의 침에서 발견되고[63-64]

(2)침샘에 침입해있는 B세포의 세포질 안에서 항 Ro항체와 항La항

체의 활성이 발견된다[65-67]. 또한 (3)세엽 상피세포(acinar

epithelial cells)에서 La mRNA양의 증가가 발견되며[68], (4)쇼그렌

증후군 환자의 결막 상피세포(conjunctival epithelial cells)에서 전위

된 La 단백질과 세포막으로의 집중을 발견할 수 있다[69].
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3.3 혈청내 BAFF(B cell activating factor) 증가

B세포 활성인자인 BAFF(B cell activating factor)는 단핵구나

상피세포에서 분비되는 사이토카인으로서 B세포 생존에 중요한 역

할을 한다. 특히 자가반응 B세포가 사멸되는 것을 억제시키는 역할

을 하여 자가면역질환을 일으키는 중요한 원인으로 주목받고 있다

[70].

쇼그렌 증후군에서 면역세포들이 침습되어있는 침샘에서 BAFF

의 존재를 처음 보고한 것은 Groom과 그의 동료들이었다. 그후

Lavie와 그의 동료들은 침습된 T세포와 상피세포 둘다 BAFF를 발

현할 수 있음을 밝혀냈었다[71]. 최근에 Daridon과 그의 동료들은

BAFF의 표적인 침습된 B세포가 BAFF와 BAFF 수용체를 발현할

수 있으며, 이것은 BAFF 자가분비(autocrine) 과정과 B세포의 활성

을 야기한다[72]. 몇몇 연구에서 쇼그렌 증후군 환자와 건강한 사람

의 침샘 상피세포에서 모두 BAFF가 발현되고 분비되는 것을 밝혀

내었다[73]. 이런 BAFF의 발현은 제 1형과 제 2형 인터페론의 자극

에 의해 증가되는데, 쇼그렌 증후군 환자는 BAFF 발현과 분비를

촉진시키기 위한 제 1형 인터페론의 효과에 매우 민감한 것으로 나

타난다.

BAFF에 대해 유전조작을 한 쥐 실험에서 쥐들은 전신성 홍반성

루퍼스와 비슷한 질병이 발생 하였으며, 특히 쇼그렌 증후군처럼 타

액관염이 관찰되었고, 대조군에 비해 림프종에 걸릴 확률이 2배가

높아졌다[74-75]. 또한 쇼그렌 증후군 환자의 순환 BAFF의 수치는
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증가되어 있었고 이는 자가항체 생성과 관련이 깊다[76]. 이것은 혈

청내 BAFF와 IgG 수치, 뿐만 아니라 류마티스 인자 수치와의 연관

성을 나타내는 것이며[77], 더욱이 이 연구에서는 항-SSA/SSB 항

체를 가진 환자는 이들 항체를 가지지 않은 환자보다 혈청내 BAFF

수치가 더 높은 것으로 조사되었다. 그 후 많은 연구들에서 쇼그렌

증후군 환자의 혈청내 BAFF가 자가항체 수치와 큰 상관관계가 있

음을 밝혀냈으며[78-79], 이는 높은 BAFF의 수치가 쇼그렌 증후군

에서 B세포 림프종과 같은 림프구증식성 합병증이 발병하는 것과도

상관관계가 있다.
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제 4 절. 쇼그렌 증후군의 전통적인 치료법

현재 사용되고 있는 전통적인 쇼그렌 증후군 치료방법은 Sicca

증상을 감소시키는 것을 목적으로 하며, 쇼그렌 증후군의 통상적인

관리는 류마티스 내과의사와 치과의사, 안과의사에 의해서 전신적으

로 이루어진다. 건조한 눈과 입안의 습기유지를 위해서 점막 조직의

건강한 상태유지는 중요하다.

쇼그렌 증후군의 건조한 눈의 전통적인 치료법으로는 습기를 유

지하기 위한 여러 가지 장치나, 인공눈물, 메틸프레드니솔린

(methylprednisolone)과 사이클로포린(cycloporin)과 같은 도포약재의

사용이 있다. 건조한 입안의 전통적인 치료법으로는 물을 조금씩 자

주 마시거나, 인공타액, 뮤스카린 수용체 자극하는 필로카핀

(pilocarpine)과 세비멜린(cevimelin)과 같은 약제의 사용이 있다[80].

물을 조금씩 많이 마시는 방법을 환자들이 가장 많이 사용하고 있

지만 이것은 구강점막의 습기유지를 위한 좋은 방법이 아니다.

위의 모든 전통적인 치료법은 일시적으로 눈이나 구강의 건조함

은 없애줄수 있지만 질병에 대한 근본적인 치료가 되지는 못한다.

따라서 심각한 기관이환이나 림프종의 위험성이 큰 환자들을 치료

하기 위한 좀더 근본적인 치료법의 개발이 필요하다.
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제 5 절. 쇼그렌 증후군의 생물학적 면역치료법

5.1 TNF-α (Tumor necrosis factor) 억제제

TNF-α(tumor necrosis factor)는 항암물질로서, 단핵구나 대식세

포, 상피세포와 같은 여러 세포들이 분비하는 염증유발사이토카인

(pro- imflammatory cytokine)이며, 다양한 자가면역질환의 발병에

중요한 역할을 한다. 쇼그렌 증후군 환자의 침샘조직[81]이나 눈물,

혈액내에서 TNF-α가 과발현되어 있다[82-83].

TNF-α 억제제는 류마티스관절염[84], Crohn's 병과 전신성 홍반

성 루퍼스에 효과적으로 사용되고 있다[85]. 최근에 4가지 종류의

TNF-α 억제제가 사용되어지고 있다. (1) infliximab (2) etanercept

(3) adalimumab (4) golimumab가 그 종류이며 이중 golimumab는

최근 FDA의 승인을 받은 치료제이다. 쇼그렌 증후군 동물실험에서

TNF-α 억제제는 눈물샘의 조직파괴를 억제하는 결과는 보여주었고

[86], 항Ro항체, 항 La항체와 함께 배양해서 얻은 TNF-α가 인간 상

피세포의 세포사멸을 막는다는 것을 밝혀내었다[87].

하지만 TNF-α의 고갈은 BAFF 유전자가 이식된 쥐에서 자가면

역질환이 발병하는 것을 막지는 못했다[88]. 이것은 TNF-α 억제제

가 BAFF가 관련된 자가면역질환의 치료에 별로 도움이 되지 못한

다는 것을 의미한다. 더욱이 BAFF 유전자가 이식된 쥐에서 TNF-α

의 고갈은 B세포 림프종으로의 이환확률이 높았다(>35%).
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소규모의 임상실험에서 inflixmab는 샘조직의 기능을 객관적, 주

관적으로 향상시켰지만[89-90], 대규모의 임상실험에서는 inflixamab

가 쇼그렌 증후군 환자의 증상을 향상시키지 못했다[91]. 또한 다른

TNF-α 억제제인 etanercept도 쇼그렌 증후군 치료에 효과가 거의

없다는 것이 여러 임상실험의 결과 밝혀졌다[92-93].
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5.2 INF-α 

타입1 인터페론(INF)은 바이러스와 같은 병원체에 대한 세포반

응으로 분비되는 사이토카인이다. IFN-α 수치는 쇼그렌 증후군 환

자의 혈장에서 수치가 높아져있다[94-95]. 더욱이 쇼그렌 증후군 환

자의 혈청은 타입1 IFN-α의 생활성이 높게 나타나며[96], INF-α는

상피세포에서 쇼그렌 증후군 발병과정에 연관이 있다고 보고되고

있는 BAFF의 생성을 촉진시킨다. 그래서 쇼그렌 증후군 치료에

IFN-α를 표적으로한 단일클론항체를 사용한 치료법이 대두되고 있

다. 전신성 홍반성 루퍼스와 피부근염 환자를 대상으로한 임상실험

이 진행 중이지만, 아직 쇼그렌 증후군 환자를 대상으로한 임상실험

이 진행되고 있지 않다.

IFN-α를 표적으로한 단일클론항체를 치료법으로 사용하는 대신,

INF-α 자체를 쇼그렌 증후군 치료법으로 사용하고 있다. 놀랍게도

1차와 2차 임상실험에서 INF-α는 쇼그렌 증후군 환자의 침샘과 눈

물샘의 기능향상을 가져왔다[97-99]. 여러 연구를 통해 IFN-α 150

IU씩 하루 세 번 투여한 환자군에서 자극시 침분비의 증가를 관찰

하였다[100-102]. Shiozawa와 그의 동료들은 INF-α치료를 받은 9명

의 쇼그렌 증후군 환자의 침샘을 조직검사한 결과에서 단핵림프구

으 침습이 감소되어있는 양상을 발견하였다[103]. 3차 임상실험에서

INF-α치료를 받은 환자의 비자극시 침분비율은 위약을 처방받은 환

자군에 비해 현저히 증가되어 있지만, 자극시 침분비율이나 주관적

인 구강 건조함에 대한 느낌은 증가되지 않음이 밝혀졌다[104]. 이
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를 통해 INF-α를 이용한 치료방법이 쇼그렌 증후군치료에 유용한

치료법이 될 수 있음을 알 수 있다.
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5.3 B세포 고갈(B cell depletion)을 위한 분자적 표적

치료

비록 쇼그렌 증후군의 발병과정은 아직 정확하게 밝혀지지 않았

고 역사적으로 T세포의 역할이 중요하다고 알려져 왔지만, 최근 연

구들의 결과에서 B세포의 역할이 더 우세하다는 것을 알 수 있다.

B세포를 표적으로한 여러 면역치료제들이 개발되었고, 그 중에 쇼그

렌 증후군 환자의 침샘내 과활동성을 보이는 B세포를 고갈시키는

치료법있다. 이러한 치료법에는 B세포를 직접표적화한 방법과 간접

표적화한 방법이 있다.

5.3.1 B세포 직접표적(direct targeting of B cells)

(1) CD20 항원 : Rityximab, Ocrelizumab, Ofatumumab,

Veltuzumab

CD20 항원은 35kDa의 소수성 막통과단백질로서 미성숙 B세포

와 성숙 B세포에서 발견된다[105,106]. CD20은 세포주기 시작과 분

화같은 활성과정의 초기단계를 조절하며[107], CD20은 B세포 고갈

치료에 중요한 표적물질이다. 여러 CD20을 표적으로한 단일항체약

물들이 개발되었으며, 그중 Rituximab이 쇼그렌 증후군환자를 대상

으로 임상실험을 마친 약물이다. Rituximab은 1997년에 FDA승인을

받았으며, 2004년 류마티스 관절염과 조직거부반응을 억제하기 위한

약물로 평가받았다[108,109]. 현재 Rituximab의 효과는 보체의존적
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세포독성(complement-dependent cyto toxicity)이나 항체의존적 세

포가 연계된 세포독성(antibody- dependent cell-mediated

cytotoxicity), 그리고 B세포의 세포사멸의 촉진하는 것이라고 생각

되어지고 있다.

Gottenberg JE (2005)는 4명의 쇼그렌 증후군 환자와 2명의

mucosa-associated lymphoid tissue(MALT) 림프종 환자를 대상으

로 Rituximab를 375mg/m2/주를 4주간 투여했을 때 3명의 환자에게

서 구강건조증이 개선되고, 5명의 환자는 외분비샘의 기능이 개선되

며 2명의 MALT 환자중 1명은 병의 진행이 소강상태가 되는 것을

확인하였다[110]. Seror R (2007)은 11명의 쇼그렌 증후군 환자와 5

명의 림프종을 동반한 쇼그렌 증후군 환자를 대상으로 Rituximab를

375mg/m2/주를 4주간 투여했을 때 오직 소수의 환자만이 구강건조

증이 개선되었으며 11명 중 9명의 외분비샘의 기능이 향상되는 것

을 확인하였다[111].

이렇듯 Rituximab는 여러 공개연구(open label study)와 무작위

연구(randomixed trial)에서 구강건조증과 같은 임상적 증상이 객관

적, 주관적으로 향상되었음을 볼 수 있었다. 또한 Rituximab을 이용

한 재치료에서 비슷한 좋은 임상적 결과를 얻을 수 있었다. 이런 임

상적 결과들을 확실하게 확인하기 위해서는 추가적으로 무작위 위

약 연구(randomized placebo-controlled trails)가 필요할 것이다.
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(2) CD22 항원 : Epratuzumab

CD22는 135kDa의 B세포에 제한적인 타입1 막통과 당단백질이

다[112]. CD22는 성숙전 B세포에서는 낮은수준으로 발견되며, 성숙

B세포에서 높은수준으로 발견된다[113]. CD22의 역할에 대해서는

완벽하게 밝혀지진 않았지만 B세포를 끌어오기위한 홈커밍 수용체

로서 역할과 B세포 항원 수용체를 억제하는 공동 수용체로서 역할

을 한다고 밝혀졌다[114].

Epratuzumab는 CD22에 대한 단일클론항체로서, 16명의 쇼그렌

증후군 환자를 대상으로한 공개연구에서 14명은 아무런 부작용없었

지만 2명은 약한 거부반응이 있어서 투약을 중단하였다.

Epratuzumab을 투약한 환자 중 53%는 6주안에, 67%는 32주안에

침분비가 증가되는 등의 임상적 효과를 보였고, 6주와 18주안에는

54%와 39%의 말초 B세포의 수가 줄어드는 것을 관찰할 수 있었다.

이는 Epratuzumab가 치료제로서의 효과가 있다는 의미로서, CD22

를 쇼그렌 증후군치료에 사용하기 위해서는 무작위 위약 연구가 향

후 필요할 것이다.
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5.3.2 B세포 간접표적(indirect targeting of B cells)

(1) BAFF : Belimumab

BAFF 수용체 : Anti-BR3, Aracicept, Briobacept/BR3-Fc

사이토카인 BAFF는 B세포의 분화, 생존, 활성에 중요한 역할을

한다[115]. 선택적 BAFF 차단제는 BAFF가 수용체와 결합하는 것

을 막는 약물이며, 비선택적 BAFF 차단제는 BAFF와 APRIL이 그

들의 수용체와 결합하여도 작용하지 못하도록 하는 약물이다. 이 중

Belimumab은 전신성 홍반성 루퍼스와 류마티스 관절염 환자에게

임상실험을 한 결과 임상적으로 향상된 결과는 보이지 못했지만 자

가항체의 수준이 낮아진 것을 볼 수 있었다[117]. 이로써 쇼그렌 증

후군에서도 임상적 효과를 기대할 수 있는 약물 후보라고 생각될

수 있으며 향후에 쇼그렌 증후군에 대한 임상실험이 필요할 것이다.
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제 6 절. 쇼그렌 증후군 치료법의 나아갈 방향

쇼그렌 증후군의 치료방법으로 물을 자주 마신다거나, 인공타액,

뮤스카린 수용체 자극하는 필로카핀(pilocarpine)과 세비멜린

(cevimelin)과 같은 약제의 사용되어왔지만 건조함을 일시적으로 해

소시켜줄 뿐, 쇼그렌 증후군의 근본적인 치료는 되지 못했다. 쇼그

렌 증후군 발병에 관련이 있다고 여겨지는 여러 면역물질들을 표적

으로한 생물학적 면역치료법이 임상실험을 통해 효과가 입증되어지

고 있다.

TNF-α 억제제인 inflixmab와 etanercept는 자가면역질환인 류마

티스 관절염이나 강직성 척추염(ankylosing spondylitis)같은 질병에

는 효과가 있지만 쇼그렌 증후군의 치료에는 효과가 없음이 밝혀졌

다. 최근 연구에 의해 TNF-α 억제제가 쇼그렌 증후군 치료에 효과

가 없는 원인이 etanercept를 복용한 환자에서 타입1 IFN과 BAFF

가 증가되기 때문이라고 생각되어지고 있다[118].

IFN-α 약물은 임상 1차실험과 임상 2차실험에서는 침분비향상

과 눈물샘 기능의 개선을 나타냈지만 임상 3차실험에서는 비자극성

침분비는 증가시키지만 전체 침분비의 증가는 없었으며 임상적으로

구강의 건조함을 개선시키지는 못하는 결과를 얻었다[119]. 따라서

IFN-α 약물에 대한 임상실험이 좀 더 필요할 것이다.

Rituximab은 객관적, 주관적으로 쇼그렌 증후군 환자의 증상을

개선시키는 임상결과를 보였으며, 이를 더욱 확신하기 위해 무작위
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위약 연구가 더 필요할 것이다. BAFF를 이용한 전신성 홍반성 루

퍼스나 류마티스 관절염에 대한 임상실험 결과만 있을뿐, 아직 쇼그

렌 증후군에 대한 결과가 없으므로 이에 대한 임상실험이 이루어져

야 할 것이다.
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제 3 장. 결과 및 토의

쇼그렌 증후군은 단핵구세포의 침투와 외분비샘의 점진적 파괴

로 정의되는 자가면역질환으로 환자의 90%에서 혈청내 항핵항체가

발견되며, 이중 Ro항체와 La항체가 대표적이다. 쇼그렌 증후군은 발

병원인이 명확하지는 않지만 자가면역질환의 한 종류로 선천적 면

역과 후천적 면역의 복잡한 관계가 질병유발에 중요한 역할을 수행

한다고 생각되어지며 특히 B세포 생존에 중요한 역할을 수행하는

BAFF가 환자 혈청내 증가됨으로써 쇼그렌 증후군 발병에 큰 역할

을 할 것으로 생각되어지고 있다. 쇼그렌 증후군의 임상적인 증상은

구강건조증과 안구건조증이 있으며, 외분비샘뿐만 아니라 폐, 신장,

신경계, 소화계 등의 내부기관에도 영향을 미쳐 여러 전신적 질환을

나타낼 수 있다. 특히 쇼그렌 증후군 환자의 약 5%에서 악성림프종

으로의 전이가 나타나는 것으로 조사되었다.

쇼그렌 증후군 환자들의 눈물샘과 침샘의 관상피 주변에 국소적

인 면역세포들의 집중이 관찰되고 특히 B세포의 역할이 주목받기

시작했다. 쇼그렌 증후군 환자들에게서 관찰되는 B세포의 과활동성

은 과감마글로불린혈증과 같은 증상을 나타내며, 항핵항체인 Ro항

체와 La항체를 생성한다. 또한 BAFF를 과발현시킨 유전자조작 쥐

들이 전신성 홍반성 루퍼스와 비슷한 질병이 발생하였으며 특히 쇼

그렌 증후군처럼 타액관염이 관찰되었다. 이는 B세포와 BAFF가 쇼

그렌 증후군 발병에 중요한 역할을 할 것이라는 가설을 뒷받침해주

는 결과이다.
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쇼그렌 증후군의 통상적인 치료법에는 물을 조금씩 마시거나, 인

공침, 뮤스카린 수용체를 자극할 수 있는 필로카핀이나 세비메린 약

물을 사용하는 것이 있다. 이런 치료법은 건조함을 일시적으로 감소

시켜줄 수는 있지만 질병의 근본적 치료가 되지 못하기 때문에, 악

성림프종과 같은 치명적인 질병으로의 전이를 막지 못한다. 따라서

심각한 다른 기관의 이환과 림프종의 위험성이 큰 환자들을 치료하

기 위한 근본적인 치료법이 필요해졌다.

최근 많은 연구들에서 생물학적 치료법을 이용한 쇼그렌 증후군

의 치료가 연구되고 있다. TNF-α 억제제와 IFN-α 약물은 이미 전

신성 홍반성 루퍼스나 류마티스 관절염에 대한 임상실험 결과가 좋

았기 때문에 쇼그렌 증후군 치료제로서의 가능성이 있었지만, 구강

건조증이나 안구건조증이 개선되는 임상적 결과를 얻지 못하였다.

그 다음으로 B세포를 표적화한 치료법이 연구되었으며 CD20,

CD22, BAFF와 같은 B세포 관련 물질들을 표적으로 많은 약물들이

개발되고 임상실험을 시행하고 있다. 이 중 CD20을 표적으로한

Rituximab은 임상실험결과 쇼그렌 증후군 환자의 증상을 많이 완화

시켰으며, 좀 더 효과에 대한 확신을 얻기 위해 무작위 위약 연구와

같은 임상실험의 결과가 필요할 것이다. CD22를 표적으로한

Epratuzumab도 쇼그렌 증후군 치료에 효과가 있는 것으로 임상결

과가 나왔기 때문에 좀 더 많은 임상실험 결과를 통해 치료제로서

개발이 되어야 할 것이다.

이런 생물학적 면역치료가 좀 더 효과적인 쇼그렌 증후군 치료

제로서 발전하기 위해서는 현재 잘 밝혀지지 않은 쇼그렌 증후군의
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병인론과 메카니즘에 대한 계속적인 연구가 필요할 것이다. 또한 생

물학적 면역치료에 대한 효용성과 안전성에 대한 논란이 끊임없이

계속되고 있으므로 향후 큰 규모의 임상연구를 통한 Rituximab의

효용성과 안전성에 대한 임상결과가 필요할 것이다. 향후 CD20나

CD22이외에도 B세포에 관련된 다른 물질을 이용한 약물의 개발이

필요할 것이다. 마지막으로 쇼그렌 증후군 환자들 중에 Rituximab과

같은 생물학적 면역치료제에 대해 반응하는 환자군과 반응하지 환

자군의 정확한 범위와 기준이 명확하지 않으므로 향후 이에 대한

정확학 기준이 확립되어 환자 치료에 사용되어져야 할 것이다.
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Abstract

Sjogren's syndrome(SS) is a systemic autoimmune disease

characterized by chronic inflammation of the exocrine glands, in

particular the salivary and lacrimal grands. SS affects females

during the forth and fifth decades of life. SS may present as a

primary disease (pSS) or in association with other autoimmune

rheumatic disease such as rheumatoid arthritis, systemic lupus

erythematosus defining a secondary disease (sSS).

Although the pathogenesis of SS remains unclear, B cell

hyperactivity is a hallmark of the disease process. B cells

produce not only autoantibodies, but also several cytokines, and

act as antigen presenting celss. B cell infiltrations in the salivary

glands with the development of B-cell follicles, and circulating B

cell activating factor(BAFF) levels are increased and correlate

with autoantibody production.

The routine management of SS aimed at relieving the sicca

syndrome. Dryness of the mouth may be helped by frequent sips

of water, artificial saliva and the use of pilocarpie or cevimeline

that stimulate the muscarine receptors. These therapy may

transiently improve the dryness, but fail to affect the course of

SS. There is a pressing needs for targeting autoantigens in SS.
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Several B cell molecules can be targeted. The most widely

studied target for achieving B cell depletion is CD20 antigen.

Rituximab, a monoclonal antibody to CD20, improved both

objective and subjective abnormalites in patients with active pSS.

B cell modulation is clearly a very promising therapy for SS.

Further randomized, controlled trials are needed for the

assessment of these new drugs and large-scales studies on

efficacy and safety of Rituximab and other novel agents directed

at B cell markers.

The aim of this review is to discuss the therapeutic potential

for B cell modulation in SS.
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