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초록 

면역성 콩팥 사구체 질환  

동물 모델에서 알리스키렌이  

IgG 대사 과정에 미치는 효과 

강 주 형 

의학과 분자 유전체 의학 전공 

서울대학교 대학원  

서론: RAS와 Ang II의 활성화는 사구체 콩팥 손상을 유도하는 주된 

요인이다. ACEI 또는 ARB의 부작용을 피하고 Ang II 비의존성 

경로를 차단하기 위해 레닌 활성화 억제제인 알리스키렌이 

등장하게 되었다. 면역성 콩팥 사구체 질환은 IgG에 의한 면역 

반응으로 일어나는 사구체 질환이다. 족세포와 근위세뇨관에서 

FcRn에 의한 IgG의 이동은 V-ATPase에 의한 낮은 pH 환경을 

필요로 하며 레닌 수용체는 V-ATPase의 기능을 도와 pH 환경을 

조절한다. 본 연구는 면역성 콩팥 사구체 질환에서 알리스키렌이 

IgG 대사 과정과 질병의 진행에 미치는 효과에 대하여 알아보았다.  

방법: 제태 연령 10주 male BALB/c mice를 정상군, 정상치료군, 

질병군, 질병치료군으로 나누고 질병군에 rat의 사구체로 면역한 
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토끼의 혈청으로부터 추출된 항사구체 기저막 항체 0.2 mg/g을 

꼬리정맥을 통해 투여하고 치료군에는 20 mg/kg의 알리스키렌을 

피하로 투여하였다. 질병 유발 7일째 사구체에서 세포 외 기질 

단백질 합성 정도, 소변의 단백크레아티닌 비, 혈액과 소변의 mouse 

IgG와 특이 MAR IgG 농도, 콩팥 피질에서 TGF-1, FcRn, 레닌 

수용체의 발현 차이를 평가하였다.   

결과: 알리스키렌으로 치료받은 질병군에서 세포 외 기질 단백질 

합성, 소변 단백크레아티닌 비, 콩팥 피질의 TGF-1 발현 양상 

모두 감소하였다. 총 mouse IgG의 사구체 침착은 치료받은 

질병군에서 의미 있게 감소하였다. 총 mouse 항체와 특이 MAR 

IgG의 혈액 농도는 치료받은 질병군에서 치료받지 않은 질병군에 

비해 증가하였고 특이 MAR IgG의 소변 농도는 치료받은 

질병군에서 감소하였다. 콩팥 피질의 FcRn과 레닌수용체 발현은 

치료받은 질병군에서 치료받지 않은 질병군에 비해 억제되었다. 

결론: 면역성 콩팥 사구체 질환에서 알리스키렌은 FcRn을 통한 

IgG의 대사 과정의 조절과 레닌수용체의 과다발현을 억제함으로써 

질병의 진행을 차단한다. 

주요어: 면역성 콩팥 사구체 질환, Ang II, 알리스키렌, FcRn, 레닌 

수용체 

학번: 2006-30525 
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서론 

사구체 콩팥염은 만성 콩팥부전을 일으키는 주된 원인질환이다. 

사구체 콩팥염에서 활성화된다고 알려진 레닌안지오텐신 체계 

(renin angiotensin system, RAS)가 질병의 만성경과를 유도하며 이 

과정에서 생성되는 안지오텐신 II (Ang II)가 콩팥 손상의 주된 

인자로 되어 있다[1]. 전형적인 RAS 활성화는 콩팥에서 분비된 

레닌이 간에서 생성된 안지오텐시노겐의 분할 (cleavage)을 

유도함으로써 시작된다. 이 과정에서 생성된 Ang I은 폐에 

존재하는 안지오텐신 변환 효소 (angiotensin converting enzyme, 

ACE)에 의해 Ang II로 변환되는데 Ang II는 전신 혈관의 수축을 

야기하여 고혈압을 일으키는 한편 콩팥에서는 단백뇨와 세포외기질 

(extracellular matrix) 단백질 생성 및 사구체 여과장벽 구조들의 

변성을 일으켜서 만성 콩팥 손상을 유도한다[1].  

  안지오텐신 변환 효소 억제제 (angiotensin converting enzyme 

inhibitor, ACEI) 와 Ang II 수용체 차단제 (angiotensin II receptor 

blocker, ARB)가 Ang II의 생성과 작용을 차단함으로써 단백뇨를 

호전시키고 염증세포들의 침윤을 감소시켜 콩팥 손상을 최소화할 

수 있다는 사실은 이미 많은 임상연구와 기초연구들에서 

증명되었다[2,3]. 그러나 기침, 혈관 부종, 고칼륨혈증, 신기능 감소 

등의 부작용들과 ACE에 의존하지 않는 Ang II 생성 경로와 Ang II의 

기능을 가지는 다른 안지오텐신 유도체들이 존재한다는 사실이 

알려지면서 Ang II의 생성과 작용을 차단하는 효과만으로는 콩팥의 

손상을 근본적으로 막을 수 없다는 결론에 이르게 되었다[4-7]. 
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최근에는 레닌 수용체의 직접 활성화로 생성되는 세포 내 섬유화 

단백질이 조직의 손상을 유발한다는 사실이 알려졌다[8,9]. 이 

과정은 Ang II의 활성화와는 무관하기 때문에 Ang II 비의존성 

과정이라고 일컬어진다. 레닌 또는 프로레닌에 의한 레닌 수용체의 

활성화는 세포 내 MAPK Erk 1/2의 신호 전달 체계를 활성화시켜 

TGF-1의 생성을 증가시킨다. TGF-1은 섬유화 단백질 생성을 

증가시키는 대표적인 섬유화 매개체로서 fibronectin (FN), 

plasminogen activator-1 등 섬유화 단백질들을 합성해 낸다. 이러한 

Ang II 비의존성 과정 때문에 ACEI 또는 ARB만으로는 질병의 

진행을 차단하기에 한계가 따를 수 있다는 인식이 더욱 분명해졌다. 

그래서 안지오텐신 유도체들의 활성화로 이어지기 전 RAS 

활성화의 첫 단계인 레닌의 활성화를 차단할 필요가 있다는 인식에 

따라 레닌 억제제의 개발이 이루어졌다[10].  

  레닌 억제제는 처음 개발 당시 약한 효능과 짧은 반감기, 

비경구용, 그리고 높은 비용이라는 단점들 때문에 상용화되지 

못하였다. 최근 개발된 알리스키렌은 이러한 점들을 보완하여 

제조된 직접 레닌 억제제로서 수분과 체액에 높은 용해성을 가지고 

있어서 경구용으로 사용 가능하며 반감기가 길어서 하루 1회 

복용이 가능하다는 장점을 가지고 있다[11]. 분자량은 609.8 

g/mol이며 사람의 레닌에 대한 반응 특이도 IC50은 0.6 nM로서 

marmoset 2 nM, mouse 6 nM, rabbit 11 nM, rat 80 nM 등 다른 

동물들과 비교해 볼 때 매우 높은 것으로 되어 있다[11]. 

알리스키렌은 안지오텐시노겐이 레닌과 결합하는 자리에 결합하기 
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때문에 안지오텐시노겐의 접근을 막아 Ang I으로의 변환을 차단한다. 

그래서 이후에 일어나는 Ang I을 비롯한 그 밖의 유도체들이 

만들어지는 것을 막는다. RAS 활성화 과정의 산물로 생성되는 

안지오텐신 유도체와 다른 대사물의 생성 정도를 조사한 결과에서, 

레닌 억제제는 ACEI 또는 ARB와 비교할 때 효능은 유사하였지만 

음성 되먹이기 기전에 의한 안지오텐신 유도체들의 증가 현상은 

관찰되지 않았다[12]. 현재까지 알리스키렌에 대한 임상적, 

조직학적, 분자유전학적인 차원의 연구는 이미 많이 진행되어 

왔으며 그 효능이 입증되고 있다[13-16].  

  실험적 항사구체 기저막 콩팥염은 면역성 기전에 의해 야기되는 

자가 면역성 콩팥 사구체 질환 (immune mediated glomerular 

disease)으로서 주입된 이종 항체에 대한 동종 항체의 면역 반응 

유도 과정을 통해 발생한다[17]. 대상 동물에게 주입된 이종 

항체는 수분 내에 사구체 혈관 내피세포의 fenestrae를 통과하여 

사구체 기저막에 가서 달라붙는다. 그러면 사구체 기저막 구성 

성분인 laminin의 재배열, 족세포의 족돌기 융합, 사구체 기저막의 

음전하 소실 등 기저막 투과성이 증가되어 단백뇨가 발생하고 

점차적으로 콩팥기능이 나빠진다. 이 과정은 항사구체 기저막 

콩팥염의 초기 반응 단계로 실험적 항사구체 기저막 콩팥염의 이종 

항체 면역 반응 단계 (heterologous phase in experimental anti-GBM 

nephritis)로 분류된다.  

  이종 항체가 주입 된 후 5-7일째가 되면, 주입된 이종 항체에 

의해 생성된 동종 항체가 사구체 기저막에서 이종 항체와 결합하는 
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동종 항체 면역 반응 단계 (autologous phase)로 접어든다. 이 

시기에는 이종 항체에 결합하는 동종 항체와 보체의 면역 복합체에 

의한 손상이 진행되며, 생성되는 C3a와 C5a가 다양한 염증 

세포들의 주화성 인자 (chemotactic factors)로 작용하여 이차적인 

염증 반응을 유도한다. T-cell 은 동종 항체의 항원성 자극이 더 이상 

없더라도 사구체 여과 장벽의 손상을 지속시키는 요인으로 

작용하고[18], 메산지움 세포, 족세포와 각종 염증 세포들은 

세포막에 존재하는 Fc 수용체를 통해 IgG와 결합 후 염증반응을 

일으켜 사구체 여과 장벽의 손상을 더욱 가중시킨다[19]. 그래서 

동종 항체 면역 반응 단계에서 발생하는 손상은 이종 항체 면역 

반응 단계에 비해 사구체 여과 장벽의 손상 정도가 더욱 심하고 

광범위한 것으로 여겨진다.  

  사구체 여과 장벽은 혈관 내피세포의 fenestrae, 사구체 기저막, 

족세포의 족돌기와 slit diaphragm 세가지 요소로 구성되어 있다[20]. 

각 요소들은 크기 또는 전하 선택성 여과 기전을 가지고 있어서 

혈액 내의 각종 세포 또는 크기가 큰 단백질들이 소변으로 

빠져나가지 않도록 상호 보완하는 역할을 한다. 혈관 내피세포의 

fenestrae는 성긴 여과 간격 (coarse filter)을 가지는데, 크기가 70-

100 ㎚ 정도로 크기가 비교적 큰 혈액 성분들의 통과를 차단한다. 

사구체 기저막은 크기 선택성에 따른 투과성 효과와 동시에 

기저막을 구성하는 성분들의 음전하 성질에 따라 전하 선택성에 

의존하여 투과성을 결정하기 때문에 여과 기능을 보다 더 미세하게 

조절할 수 있다고 되어 있다[21]. 족세포의 족돌기와 slit 
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diaphragm은 사구체 여과 장벽의 마지막 단계로서 미세 여과 간격 

(fine filter)을 가지며, 약 70 kDa 이하의 작은 분자량의 단백질만 

통과시킨다[22]. 분자량이 약 150 kDa인 IgG는 사구체 기저막을 

통과하지만 slit diaphragm의 크기에 따른 선택적 투과성 제한 때문에 

여과되지 못하고 사구체 여과 장벽에 남게 된다. 그러나 생리적 

환경에서 IgG는 사구체 여과 장벽에 축적되지 않는다. 그 이유는 

IgG 또는 IgG-complex가 생리적 환경에서 사구체 여과 장벽의 slit 

diaphragm으로부터 제거되는 여과 기전이 존재하기 때문이다. 

Haymann 등[23]은 족세포와 근위세뇨관의 brush border에 IgG의 

여과와 이동에 관여하는 neonatal Fc receptor (FcRn)이 존재한다는 

사실을 규명하였다. Kobayashi 등[24]은 사구체에서 여과된 IgG가 

근위세뇨관 세포의 brush border에 존재하는 FcRn에 의해 IgG 

trafficking이 일어나며 세포를 통과하여 basolateral membrane으로 

이동하는 현상을 보고하였다. Akilesh 등[25]은 IgG가 족세포의 slit 

diaphragm으로부터 소변 강 (urinary space) 내로 이동하는 과정에 

FcRn이 관여한다는 사실을 규명하였고, FcRn이 결핍된 mouse의 

사구체 여과 장벽에 IgG가 지속적으로 침착되는 현상을 가지고 

면역성 콩팥 사구체 질환이 발생하는 이유는 FcRn이 IgG를 여과할 

수 있는 한계를 넘어서기 때문이라고 주장하였다.  

  FcRn의 분자유전학적 구조가 규명되기 이전 모체의 IgG가 

대사되지 않고 신생아 또는 영아의 혈액으로 이동되는 현상은 이를 

전달하는 매개체가 장 (intestine) 상피에 존재하기 때문이라는 

가능성이 Brambell 등[26]에 의해 제시되었다. 이후 Simister 
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등[28]에 의해 FcRn은 생후 11일 된 rat의 장 상피세포에 

존재하는 Fc receptor로서 MHC class I과 유사한 구조를 가지며 약 50 

kDa의 heavy chain으로 구성된 heterodimer임이 밝혀졌고 12 kDa의 

beta-2 microglobulin (2m)과 결합된 형태로 존재한다는 사실이 

알려졌다. FcRn은 콩팥을 비롯하여 폐, 간, 눈, 피부, 태반, 뇌, 장과 

혈액 세포들 등에 분포하고 있으며, 각각의 부위에서 IgG의 이동에 

관여한다[29-31].  

  FcRn과 IgG의 결합과 이동은 낮은 pH 환경에서 일어난다[27,32]. 

FcRn은 주로 세포의 endosome 내부에 위치하고 있으며 endosome 

내부는 항상 낮은 pH로 유지된다. 낮은 pH 환경의 endosome에서 

형성되는 FcRn-IgG 복합체는 라이소좀에 의해 분해가 되지 않은 채 

세포막으로 이동 하며, 세포외 높은 pH 환경을 만나면 IgG는 

FcRn과 분리되어 혈액으로 유입된다. 이 과정은 다른 항체들에 

비해 IgG가 혈중에서 긴 반감기를 유지할 수 있는 이유가 된다[33]. 

그리고 세포 내 낮은 pH 환경은 세포내 다양한 소기관들의 

정상적인 단백질 대사 기능 유지를 위한 필수적인 요소로 되어 

있다. 세포막 수용체를 매개로 이루어지는 함입 (receptor mediated 

endocytosis)과 함입된 단백질들의 이동, 수용체 복구 (receptor 

recycling), 세포내 소기관들 사이의 막융합, 그리고 

lysosomal/autophagosomal 단백 분해 등의 대사 과정은 낮은 pH 환경 

하에서 가능하다. 낮은 pH가 유지되지 않으면 세포내 대사는 

불완전하게 일어나서 대사 산물들이 축적되며 세포의 항상성 

(cellular homeostasis)이 깨져서 세포 사멸 (apoptosis)로 이어진다.  
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  세포 내 낮은 pH 환경은 vacuolar-type H+-ATPase(V-ATPase)의 

proton (H+) pump 작용에 의해 유지되는 것으로 되어 있다[34]. V-

ATPase는 분자량이 큰 다단위 복합체로서 세포내 peripheral domain 

V1과 세포막에 있는 integral domain V0로 구성되어 있으며, V1은 

ATP hydrolysis, V0는 H+의 이동을 담당한다. V-ATPase는 endosome, 

lysosome, Golgi-derived vesicles, secretory veiscles 등과 같은 세포내 

소기관들의 막 (membrane)에서 뿐만 아니라 콩팥세뇨관, 족세포, 골 

파괴 세포, 대식세포 등 다양한 세포의 세포막에도 존재한다고 

알려져 있다[35].  

  V-ATPase는 Ang II 농도 변화에 따라 그 활성도에 차이를 보인다. 

즉, Ang II 농도가 상승하면 V-ATPase 활성도는 차단되며, Ang II 

농도가 정상으로 유지되면 V-ATPase 활성도는 증가한다[36].   

  레닌 수용체 (prorenin receptor, PRR)는 V-ATPase를 구성하는 한 

요소이며, 유전자 구조가 V-ATPase의 한 부속 단백질로 규명된 

ATP6ap2와 동일하다는 사실이 알려지면서 레닌 수용체에 의한 

세포의 생존과 기능 유지는 V-ATPase 활성화와 매우 깊은 연관성이 

있는 것으로 여겨진다[37]. 

  실험적 항사구체 기저막 콩팥염에서 RAS 활성화로 생기는 Ang II 

의 변화 양상과 임상 지표들의 변화에 대해서는 많은 연구가 있어 

왔다. Yayama 등[38]은 실험적 항사구체 기저막 콩팥염 유발 후 

12시간째에 혈중 레닌과 안지오텐신의 농도가 최고치에 이르렀고 

소변 단백량이 증가되었으며, 저알부민혈증, 고콜레스테롤혈증과 

고질소혈증이 관찰되었다고 하였다. ARB를 질병 유발 2시간 전부터 
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투여했을 때 임상 지표들은 호전되는 반면, 질병 발생 이후에 

투여한 경우에는 효과가 없었다고 보고하였다. Timmermans 

등[39]은 항사구체 기저막 콩팥염의 질병 경과에 Ang II 수용체의 

활성화가 관련되어 있음을 보여주었다. 다른 연구에서 Ang II 

수용체를 경유하는 TGF-1의 발현증가가 질병의 손상 과정에 

관여한다는 사실을 제시하였다[40]. 이와 같은 사실들은 레닌 

활성화 억제제인 알리스키렌이 면역성 콩팥 사구체 질환에서 

이상적인 질병차단제 역할을 할 수 있음을 시사한다.  

  면역성 콩팥 사구체 질환의 사구체 여과 장벽에서 일어나는 

변화는 매우 복잡하고 다양하며 임상적으로 질병이 급속도로 

진행되거나 만성 경과로 이어질 수 있기 때문에 환자들에게 미치는 

영향은 매우 크다고 할 수 있다. 그러므로 최대한 질병의 경과를 

차단하고자 하는 노력은 끊임없이 이루어져야 한다. 면역성 콩팥 

사구체 질환에 미치는 다양한 약제들과 그 효과에 대한 연구 

결과들은 많지만, 발병 기전과 관련된 IgG 대사와 질병의 

진행과정에 미치는 알리스키렌의 효과에 대해서는 아직 보고된 

바가 없다. 그래서 본 연구에서는 면역성 콩팥 사구체 질환에서 

알리스키렌이 IgG 대사 과정에 미치는 효과와 질병의 진행에 대한 

차단 효과가 어떠한 지를 알아보고자 하였다.  
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연구재료와 방법 

1. 콩팥 사구체 기저막 항원 추출 (Production of glomerular antigen) 

 12마리의 male Sprague-Dawley rats에서 추출된 콩팥을 잘게 

부순 후 (chopping) 체공이 200, 150, 125, 그리고 75 ㎛인 

여과체 (sieve)를 차례로 통과시킨 다음, 75 ㎛ 체공에 걸린 

사구체를 5분간 1500 rpm으로 원심분리 후 상청액을 버리고 

가라앉은 사구체를 멸균된 생리 식염수에 넣은 뒤 -70℃에서 

냉동 보관하였다. 얻어진 사구체를 초음파로 분쇄 (ultrasonic 

disruption)시키고 멸균된 생리 식염수와 ddH2O가 섞여 있는 

용액으로 수세 (washing) 후 4℃ 환경에서 8200 rpm으로 

10분간 원심분리를 5회 시행하고 이후 다시 멸균된 ddH2O로 

수세 후 동일한 조건으로 원심분리를 5회 시행한 후 15 ㎖ 

cornical tube에 옮겨서 보관하였다. 냉동 건조기에서 밤새 

건조시킨 후 분말의 콩팥 사구체 기저막 단백질 항원을 얻었다.   

2. 항사구체 기저막 항체 추출 (Production of anti-GBM antibody)  

 콩팥 사구체 기저막 단백질 항원을 토끼 (New Zealand White 

rabbits)의 피하로 투여하여 면역하고 충분한 항사구체 기저막 

항체가 생성되었다고 판단될 때까지 항체 역가를 평가해 가며 

2주 간격으로 항원을 투여하였다. 충분한 항체가 생성되었다고 

판단되는 시점에서 토끼로부터 혈액을 추출 한 뒤 DEAE anion-

exchange chromatography (Elution 75 mM NaCl) 방법으로 항사구체 

기저막 항체를 얻었다.  
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3. 항사구체 기저막 콩팥염 질병유발 (Induction of anti-GBM nephritis) 

 제태 주령 10주 male BALB/c mice을 마취시킨 후 질병군은 

항사구체 기저막 항체를 체중 g당 0.2 mg을 꼬리 정맥을 통해 

주사하였고 정상군에는 동일한 양의 멸균된 생리 식염수를 

주사하였다. 

4. 알리스키렌 투여 (Administration of aliskiren) 

 알리스키렌 약물은 하루 체중 kg당 20 mg을 osmotic minipumps 

(Model 2002 Alzet mini-osmotic pumps, Durect Corp.)에 주입한 후 

생리 식염수에 담가 37℃ 환경에 보관하였다가 priming에 

필요한 6시간이 지나서 mice 피하로 투여하였다. 이후에 바로 

항사구체 기저막 항체를 꼬리 정맥으로 주입하였다.  

5. 콩팥사구체의 손상 평가 (The assessment of glomerular injury)  

1) 광학 현미경 검사 (Light microscopy); 콩팥 조직을 적출 후 

포르말린에 바로 고정한 뒤 4 m로 박절하고 PAS로 염색한 후 

광학 현미경을 통해 사구체의 병변을 평가하였다. 평가 방법은 

BALB/c mouse 개체당 30개의 사구체를 가지고 이전 문헌을 

참고하여 그 기준에 따라 점수화하여 평가하였다[41]. 광학 

현미경 소견의 주관적 편견을 배제하고자 두 명의 소아신장 

전문의가 이중 맹검법 (double blind method)으로 사구체 병변을 

관찰하여 점수화한 후 평균한 값으로 차이를 분석하였다.  

2) 면역 형광 검사 (Immunohistology); 동결 절편기 (frozen 

microtome)로 조직을 4 m로 박절하여 슬라이드에 부착시키고 
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실온에서 30분간 건조한 후 -20℃ 아세톤으로 20분간 

고정하고 실온에서 약 20초간 건조시킨다. pH 7.0의 phosphate 

buffer (Dako, code S3024)에 각 10분씩 4차례 슬라이드를 수세 후 

FITC-conjugated rabbit anti-fibronectin IgG (Bioss, bs-0666R-FITC), 

FITC-conjugated goat anti-mouse IgG (Abfrontier, LF-SA5015) 또는 

FITC-conjugated goat anti-rabbit IgG (Santa Cruz Biotechnology, sc-

2012)를 4℃ wet chamber에서 약 1시간 30분 동안 반응시킨다. 

이후 슬라이드를 pH 7.0의 phosphate buffer (Dako, code S3024)에 

각 10분씩 4차례 수세한 후 aqueous mounter (scyteck, AMT060)로 

봉입(mount)한 후 암실에서 면역 형광 현미경을 이용하여 

관찰하였다. 

6. 소변 단백크레아티닌 비 평가 (The assessment of urine 

protein/creatinine, Up/Ucr) 

 소변으로 배출되는 단백질 정량 방법으로 질병 유발 7일째 

단백크레아티닌 비를 측정하였다. 소변은 mice의 방광에 1 cc 

syringe를 찔러 채취한 후 단백질 정량은 Bio-Rad protein assay 

(Bio-Rad, Richmond, CA)를 이용해 측정하였고 소변의 

크레아티닌은 5배 희석하여 Advia 2404 (Siemens)를 이용한 

측정값으로 단백크레아티닌 비를 산출하였다.  

7. Mouse IgG 측정 (The measurement of total mouse IgG and specific 

anti-rabbit IgG)  

1) 혈액의 총 mouse IgG 측정 (The measurement of the circulating 
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mouse IgG in serum by ELISA kit, E99-131, Bethly Laboratories) 

 100 ㎕의 표본과 추출 시료를 중복하여 각 well에 분주한 후 

plate를 덮고 20-25℃ 환경에서 1시간 동안 incubation한 후 

4회에 걸쳐 plate를 수세하였다. 각 well에 2차 항체를 100 ㎕ 

첨가 후 plate를 덮고 실온에서 1시간 동안 incubation한 후 다시 

4회 수세하였다. 이후 각 well에 HRP solution 100 ㎕를 첨가 후 

plate를 덮고 30분간 incubation하였고 4회 수세 후 TMB solution 

100 ㎕를 각 well에 분주 후 암실에서 30분 동안 plate에서 

일어나는 발색 반응을 관찰하였다. 각 well에 100 ㎕의 반응 

차단 용액을 첨가 후 xMark Microplate Absorbance 

Spectrophotometer (Bio rad)를 이용하여 450 nm에서 흡광도를 

평가하였다.  

2) 혈액과 소변에서 특이 anti-rabbit IgG 측정 (The measurement 

of mouse anti-rabbit IgG in serum and urine by ELISA)  

 96 well plate에 rabbit IgG (BGM)를 50 mM Bicarbonate/Carbonate 

buffer로 10 ㎍/㎖ 농도가 되도록 희석 후 각 well당 100 ㎕씩 

분주하여 4℃에서 밤새 incubation하였다. Plate를 4회 PBST로 

수세하여 2% skim milk를 각 well에 200 ㎕씩 분주하여 

37℃에서 2시간 차단 (blocking)한 후 다시 수세하였다. 표본 

(mouse anti-rabbit IgG, BD, 550326)과 추출 시료를 각 well에 200 

㎕씩 중복 (duplication)하여 분주하고 plate에 뚜껑을 덮어 

37℃에서 2시간 동안 incubation하였다. 이때 표본 시료는 1000, 

500, 250, 125, 62.5, 31.25, 15.625, 0 ng/ml로 순차적으로 
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희석하였고, 추출 시료로서 혈액은 1000배, 소변은 200배로 

희석하였다. Plate 수세 후 2차 항체인 goat anti-mouse IgG-HRP 

(Santa Cruz Biotechnology, sc-2005)를 blocking buffer (2% skin 

milk)로 1:2000 희석하여 각 well당 100 ㎕씩 첨가한 후 

plate를 덮고 37℃에서 2시간 동안 incubation하고 plate를 

수세하였다. 각 well에 TMB 용액을 100 ㎕씩 분주한 후 

암실에서 15-30분 동안 발색 시킨 후 반응 차단 용액 (2 N 

H2SO4)을 100 ㎕씩 넣고 xMark Microplate Absorbance 

Spectrophotometer (Bio rad)를 이용하여 450 nm에서 흡광도를 

평가하였다 

8. 콩팥 조직에서 western blot을 이용한 TGF-1, FcRn과 ATP6AP2 

발현도 평가 (The assessment of the expression of TGF-1, FcRn and 

ATP6AP2 in renal tissue by western blot)  

  600 ㎕의 lysis buffer에 적출한 콩팥 조직을 넣고 얼음에서 

분쇄 (homogenization)시켜 -20℃에서 20-30분간 냉동 보관한 

후 5분 동안 4℃에서 13000 rpm으로 원심분리를 시행하였다. 

새 1.5 ㎖ tube에 상층 액을 옮기고, 얻어진 단백질은 -

20℃에서 냉동 보관하였다. Bradford assay로 단백질 농도를 

측정한 후 단백질 40 ㎍ 과 5X sample buffer, DW를 섞어 5분 

동안 끓는 물에 끊인 후 얼음에서 단백질 시료를 식혔다. 12% 

polyacrylamide gel의 각 well당 단백질 40 ㎍이 부하 

(loading)되도록 분주하고 100 V 에서 약 두 시간에 걸쳐 

전기영동을 시행하였다. 이후 단백질들을 PVDF membrane에 두 
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시간에 걸쳐 100 V에서 옮기고, ponceau S solution으로 막에 

단백질이 옮겨졌는지 확인하였다. 실온에서 PBST로 5분 동안 

2회에 걸쳐 막을 수세한 후 PBST로 희석한 5% skim milk에 

막을 담가 4℃에서 밤새 blocking incubation하였다. 이후 PBST로 

10분씩 3회 실온에서 막을 수세하고 5% BSA, 0.1% sodium 

azide로 희석된 1차 항체인 TGF-1 (Santa Cruz Biotechnology, sc-

31690), FcRn (Santa Cruz Biotechnology, sc-66893), ATP6AP2 (Santa 

Cruz Biotechnology, sc-67390)와 대조를 위한 -tubulin antibody로 

4℃에서 2시간 동안 incubation하였다. 이후 막을 수세한 후 2차 

항체인 HRP-conjuated antibody (Santa Cruz Biotechnology, sc-2020, 

sc-2004)와 함께 상온에서 1시간 동안 incubation 하였다. 막을 

수세한 후 ECL solution으로 반응 시켜 ChemiDoc MP Imaging 

System (Bio rad)를 이용하여 이미지를 얻었다. 

9. 통계 분석 (Statistical analyses) 

  각 집단들의 평균값을 구하여 가장 큰 값을 100분율로 

환산하고, 이 값을 기준하여 다른 집단들의 평균 값을 

100분율로 환산한 값(relative value)을 표시하였다. 집단들 간의 

차이 분석은 SPSS 통계 패키지를 이용하였고, Mann-Whitney 

검정을 이용하여 집단들 간의 차이를 평가하였으며, P값이 0.05 

미만(P<0.05)일 때 통계적으로 의미 있는 차이를 보인다고 

정의하였다. 
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결과 

알리스키렌은 면역성 콩팥 사구체 질환에서 레닌안지오텐신 활성화를 

억제함으로써 질병의 진행을 차단한다. 

  항사구체 기저막 콩팥염에서 추출된 사구체를 가지고 PAS 염색후 

알리스키렌이 콩팥 사구체에서 세포외기질 단백질의 합성에 미치는 

영향에 대해 광학현미경 상에서 관찰을 한 결과 (그림 1A), 

대조군과 질병군 사이에 세포외기질 단백질 침착 소견은 분명한 

차이를 나타내었다. 대조군 간의 비교에서는 비치료군 (CO)과 

치료군 (CT) 사이에 차이는 없었다. 그런데 치료를 받지 않았던 

질병군 (DO)에서 사구체 전반에 걸쳐 세포외기질 단백질의 침착 

소견과 함께 반월양 세포 증식이 관찰된 반면, 치료를 받은 질병군 

(DT)에서 사구체 일부에서만 세포외기질 단백질의 합성이 

관찰되었다. 세포외기질 단백질 합성의 정도를 점수화하여 비교한 

결과 (그림 1B), 알리스키렌 치료를 하지 않았던 질병군 (DO)에 

비해 치료를 받은 질병군 (DT)에서 점수가 의미 있게 낮았다 (DO, 

1.54±0.45 vs DT, 1.38±0.28, Mann-Whitney test, P=0.037). 이 

결과는 항사구체 기저막 콩팥염에서 알리스키렌이 사구체의 

세포외기질 단백질 합성을 억제하는 작용이 있음을 시사하며 콩팥 

기능을 보호하는 효과를 통해 질병의 진행을 억제할 수 있는 

가능성을 제시한다.  

  세포외기질 단백질 중 섬유화 정도의 지표로 자주 사용되는 

FN 합성에 미치는 알리스키렌의 영향에 대해 면역조직화학 

형광염색 상에서의 차이를 확인한 결과 (그림 2), 대조군과 질병군 
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사이에 FN 발현 정도에 분명한 차이를 나타내었다. 치료를 받지 

않았던 질병군 (DO)에 비해 치료를 받은 질병군 (DT)에서 

사구체의 FN 발현이 감소되어 있었다. 대조군 간의 비교에서는 

비치료군 (CO)과 치료군 (CT) 사이에 차이는 없었다. 이 결과는 

항사구체 기저막 콩팥염에서 알리스키렌이 대표적인 세포외기질 

단백질인 FN 합성을 억제함으로써 콩팥 기능을 보호하는 효과를 

나타낸다는 가능성을 제시한다. 
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CO ; control group, CT ; control treated group, DO ; disease untreated group, DT ; disease 

treated group 

그림 1. (A) 광학현미경 PAS 염색상 (original magnification: 400-fold) 

알리스키렌이 사구체의 세포외기질 단백질 합성에 미치는 효과; 사구체의 

세포외기질 단백질 합성이 알리스키렌 치료를 받지 않았던 질병군 

(DO)에서 치료를 받은 질병군 (DT)보다 더 증가되어 있으며 게다가 

치료를 받지 않은 질병군 (DO)에서는 반월양 세포의 증식 소견도 함께 

관찰되고 있다. 대조군 간의 비교에서 비치료군 (CO)과 치료군 (CT) 

사이에 차이는 없었다. (B) 세포외기질 단백질 합성의 정도를 점수화한 

결과 치료를 받지 않았던 질병군 (DO)에 비해 치료를 받은 질병군 

(DT)에서 점수가 의미 있게 낮았다(P<0.05).  

 

 

 



18 

 

CO ; control group, CT ; control treated group, DO ; disease untreated group, DT ; disease 

treated group 

그림 2. 면역조직화학 형광염색 (immunohistochemistry stain)상  (original 

magnification: 100-fold) 알리스키렌이 사구체의 세포외기질 단백질 중 FN 

합성에 미치는 효과; 알리스키렌 치료를 받지 않았던 질병군 (DO)에 비해 

치료를 받은 질병군 (DT)에서 콩팥 사구체의 FN 합성이 감소된 사실이 

확인되었다. 대조군 간의 비교에서는 비치료군 (CO)과 치료군 (CT) 

사이에 차이는 없었다.  
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항사구체 기저막 콩팥염의 임상적 경과에 따른 알리스키렌의 

치료 효과에 대해 단백뇨 (Up/Ucr) 발생에 미치는 효과에 대해 

알아 본 결과 (그림 3), 단백뇨는 질병군에서 대조군에 비해 

증가되었다. 치료를 받지 않았던 질병군 (DO)에 비해 치료를 받은 

질병군 (DT)에서 단백뇨는 의미 있게 감소되었다 (P=0.05). 치료를 

받은 대조군 (CT)은 방광천자를 통한 소변 채집 과정에서 방광에 

소변이 차지 않거나 채집하는 과정에서 일어난 소변의 소실로 

단백뇨를 측정할 수 없었다.  이 결과는 항사구체 기저막 

콩팥염에서 알리스키렌이 단백뇨를 감소시키는 기능이 있음을 

보여주는 결과로서 단백뇨 감소 효과를 통해 질병을 차단할 수 

있다는 가능성을 제시한다.  

  콩팥 피질에서 TGF-1의 발현에 미치는 알리스키렌의 치료 

효과에 대해 알아 본 결과 (그림 4), 알리스키렌 치료를 받지 

않았던 질병군 (DO)에 비해 치료를 받은 질병군 (DT)에서 콩팥 

사구체의 TGF-1의 발현은 현저하게 감소되어 있었다. 대조군 간의 

비교에서는 비치료군 (CO)과 치료군 (CT) 사이에 차이는 없었다. 

이 결과는 알리스키렌이 면역성 콩팥 사구체 질환에서 TGF-1의 

발현을 억제함으로써 질병의 섬유화 진행을 차단하고 있음을 

시사한다. 
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CO ; control group, DO ; disease untreated group, DT ; disease treated group 

그림 3. 알리스키렌이 단백뇨 (Up/Ucr)에 미치는 효과; 질병군  (DO, 

DT)에서 대조군 (CO)에 비해 의미 있는 상승이 관찰되었고 알리스키렌 

치료를 받지 않았던 질병군 (DO)에 비해 치료를 받은 질병군 (DT)에서 

단백뇨가 의미 있게 감소되었다(P=0.05).  
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CO ; control group, CT ; control treated group, DO ; disease untreated group, DT ; disease 

treated group 

그림 4. 알리스키렌이 콩팥 피질의 TGF-1의 발현에 미치는 효과; 

알리스키렌 치료를 받지 않았던 질병군 (DO)에 비해 치료를 받은 질병군 

(DT)에서 콩팥 사구체의 TGF-1의 발현이 현저하게 감소되었다. 대조군 

간의 비교에서는 비치료군 (CO)과 치료군 (CT) 사이에 차이는 없었다.  
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항사구체 기저막 콩팥염에서 알리스키렌은 사구체 여과 장벽의 IgG 

대사 과정에 관여함으로써 질병의 진행을 차단한다.   

항사구체 기저막 콩팥염의 질병 기전에 근거하여 질병 유발 1 

일째인 이종 항체 면역 반응 단계에서 알리스키렌이 사구체 여과 

장벽의 항체 침착 과정에 미치는 효과를 면역조직화학 형광염색 

(immunohistochemistry stain)으로 알아 본 결과 (그림 5), 치료를 

받지 않은 질병군 (DO1)과 치료를 받은 질병군 (DT1) 모두에서 

사구체 기저막을 따라 이종 항체가 균일하게 염색되었고 두 군간에 

뚜렷한 차이는 관찰되지 않았다. 이 결과는 항사구체 기저막 

콩팥염의 이종 항체 면역 반응 단계에서는 알리스키렌이 질병 

경과에 영향을 미치지 못한다는 사실을 시사한다. 

  항사구체 기저막 콩팥염 유발 7 일째 동종 항체 면역 반응 

단계에서 알리스키렌이 사구체 여과장벽의 항체 침착 과정에 

미치는 효과를 면역조직화학 형광염색 (immunohistochemistry 

stain)으로 알아 본 결과 (그림 6), 치료를 받지 않은 

질병군(DO7)에서 동종 항체가 균일하게 염색되는 현상이 뚜렷이 

관찰되었지만 치료를 받은 질병군 (DT7)에서는 그 현상이 현저히 

감소되어 있었다. 그리고 각 질병군의 개체에 따른 차이를 알아본 

결과에서 (그림 7), 치료를 받은 질병군의 각 개체 (DT-

1~DT4)에서 치료를 받지 않은 질병군 (D-1~D-4)보다 사구체 여과 

장벽에 동종 항체의 염색 정도가 현저하게 낮아져 있었다. 이 

결과는 항사구체 기저막 콩팥염의 사구체 여과장벽에서 
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알리스키렌이 동종 항체의 침착 또는 소멸 등의 대사 변화에 주된 

요인으로 작용하고 있다는 것을 보여준다.  
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CO ; control group, DO1 ; disease untreated group at 1 day after disease induction, DT1 ; 

disease treated at 1 day after disease induction 

그림 5. 면역조직화학 형광염색 (immunohistochemistry stain)상 질병 유발 

1일째인 이종 항체 면역 반응 단계에서 알리스키렌이 사구체 기저막의 

항체 침착 과정에 미치는 효과; 알리스키렌을 치료 받지 않은 질병군 

(DO1)과 치료 받은 집단군 (DT1) 모두에서 사구체 기저막을 따라 이종 

항체가 균일하게 염색되는 현상이 관찰되었고 두 집단간에 차이는 없었다.  
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CO ; control group, DO7 ; disease untreated group at 7 day after disease induction, DT ; disease 

treated group at 7 day after disease induction 

그림 6. 면역조직화학 형광염색 (immunohistochemistry stain)상 질병 유발 

7일째인 동종 항체 면역 반응 단계에서 알리스키렌이 사구체 기저막의 

항체 침착 과정에 미치는 효과; 알리스키렌 치료를 받지 않은 질병군 

(DO7)에서 사구체 기저막에 동종 항체가 균일하게 염색되는 현상이 

뚜렷이 관찰되었지만 치료를 받은 질병군 (DT7)에서는 그 현상이 현저히 

감소되었다.  
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D-1~D-4 ; 4 mice of disease untreated group(one panel per mouse),  

DT-1~DT-4; 4 mice of disease treated group(one panel per mouse) 

그림 7. 면역조직화학 형광염색 (immunohistochemistry stain)상 질병 유발 

7일째인 동종 항체 면역 반응 단계에서 알리스키렌이 사구체 기저막의 

항체 침착 과정에 미치는 질병군 개체별 효과; 알리스키렌 치료를 받지 

않았던 질병군의 각 개체 (D-1~D-4)에서는 사구체 기저막에 동종 항체가 

균일하게 염색되는 현상이 뚜렷이 관찰되었지만 치료를 받은 질병군의 각 

개체 (DT-1~DT4)에서는 그 현상이 현저히 감소되었다.  
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치료를 받은 질병군 (DT)과 치료를 받지 않은 질병군 (DO) 

사이에 확인된 병리 조직 검사상 차이에 근거하여 혈액 내 생성된 

동종 항체로서 총 mouse IgG를 확인하였다. 그 결과 (그림 8A), 

치료를 받은 질병군 (DT)에서 총 mouse IgG의 역가가 치료를 받지 

않은 질병군 (DO)에 비해 의미 있게 상승되어 있었다 (P<0.05). 총 

mouse IgG 중, 주입된 이종 항체에 특이적으로 반응하여 결합하는 

특이 MAR IgG의 농도를 확인한 결과 (그림 8B), 치료를 받은 

질병군 (DT)에서 의미 있게 높게 측정되었다 (P<0.05). 소변에서 

특이 MAR IgG의 농도에 미치는 효과에 대해 알아 본 결과 (그림 

9), 치료를 받지 않은 질병군 (DO)에 비해 치료를 받은 질병군 

(DT)에서 소변 내 농도가 의미 있게 감소되어 있었다 (P<0.05). 

대조군 간의 비교에서는 비치료군 (CO)과 치료군 (CT) 사이에 

차이는 없었다. 이 결과는 사구체 여과 장벽에서 여과된 특이 MAR 

IgG가 소변으로 배설되지 않고 콩팥 세뇨관을 통해 재흡수가 

일어나는 기전이 존재하고 있다는 사실과 함께 항사구체 기저막 

콩팥염에서 알리스키렌이 혈액과 소변을 통해 일어나는 IgG의 대사 

조절에 관여한다는 증거를 제시한다.  
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CO ; control group, CT ; control treated group, DO ; disease untreated group, DT ; disease 

treated group 

그림 8. 알리스키렌이 혈액의 mouse IgG(A)와 특이 MAR IgG(B)의 농도에 

미치는 효과; 알리스키렌 치료를 받지 않았던 질병군  (DO)에 비해 

치료를 받은 질병군 (DT)에서 두 항체의 혈청 내 농도가 의미 있게 

증가되어 있었다. 대조군 간의 비교에서는 비치료군 (CO)과 치료군 (CT) 

사이에 차이는 없었다.  
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CO ; control group, CT ; control treated group, DO ; disease untreated group, DT ; disease 

treated group 

그림 9. 알리스키렌이 소변의 특이 MAR IgG의 농도에 미치는 효과; 

알리스키렌 치료를 받지 않았던 질병군 (DO)에 비해 치료를 받은 질병군 

(DT)에서 항체의 소변 내 농도가 현저히 감소되었다. 대조군 간의 

비교에서는 비치료군 (CO)과 치료군 (CT) 사이에 차이는 없었다.  
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항사구체 기저막 콩팥염의 사구체 여과 장벽에서 IgG의 대사과정은 

FcRn에 의해 일어나며, 알리스키렌은 FcRn의 과다 발현 현상을 

차단한다.  

콩팥 사구체 여과 장벽에서 관찰되는 IgG의 대사는 족세포의 slit 

diaphragm의 여과 현상과 근위세뇨관 세포의 재흡수 과정이며 IgG의 

이동은 FcRn에 의해 이루어지므로, 추출한 콩팥 피질을 이용하여 

FcRn의 발현 현상과 그 차이를 western blot으로 확인하였다. 그 결과 

(그림 10), 전반적으로 질병군 (DO, DT)에서 정상군 (CO, CT)에 

비해 FcRn의 발현은 증가되어 있었고 대조군 간의 비교에서 

비치료군 (CO)과 치료군 (CT) 사이에 차이가 없었다. 이는 사구체 

여과 장벽에서 IgG의 대사가 FcRn에 의해 일어나고 있음을 

보여주는 소견이다. 그리고 치료를 받지 않은 질병군 (DO)에서 

치료를 받은 질병군 (DT)에 비해 FcRn의 발현은 증가되어 있었다 

(P<0.05). 즉, 알리스키렌에 의해 FcRn의 과다발현이 차단되고 

있음을 알 수 있다. 이 결과는 FcRn의 발현 과정에 알리스키렌이 

관련되어 있음을 시사하며, 동시에 알리스키렌이 FcRn을 통한 

IgG의 대사과정에 영향을 끼치고 있음을 보여준다.  
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CO ; control group, CT ; control treated, DO ; disease untreated, DT ; disease treated 

그림 10. 콩팥 피질에서 알리스키렌이 FcRn의 발현에 미치는 효과; 질병군 

(DO, DT)에서 정상군 (CO, CT)에 비해 FcRn의 발현은 증가되어 있었고 

알리스키렌을 치료받지 않은 질병군 (DO)에서 치료를 받은 질병군 

(DT)에 비해 FcRn의 발현은 의미 있게 증가되어 있었다. 농도계 분석 

(densitometric analysis) 결과는 두 군 간에 의미 있는 차이를 보여주었다. 

대조군 간의 비교에서 비치료군 (CO)과 치료군 (CT) 사이에 차이는 

없었다.  
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항사구체 기저막 콩팥염에서 알리스키렌은 사구체 여과 장벽의 레닌 

수용체의 과다 발현 현상을 억제함으로써 질병의 경과를 차단한다. 

알리스키렌에 의한 레닌 활성화 억제 기전과 관련하여 추출한 

콩팥 피질을 이용하여 알리스키렌이 레닌 수용체의 발현에 미치는 

영향을 알아보았다 (그림 11). 그 결과 전반적으로 질병군 (DO, 

DT)에서 정상군 (CO, CT)에 비해 레닌 수용체의 발현은 증가되어 

있었고 대조군 간의 비교에서는 비치료군 (CO)과 치료군 (CT) 

사이에 차이가 없었다. 그리고 치료를 받지 않은 질병군 (DO)에서 

치료를 받은 질병군 (DT)에 비해 레닌 수용체가 과다하게 발현되고 

있는 반면, 치료를 받은 질병군에서는 레닌 수용체의 과다 발현 

현상이 억제되었다 (P<0.05). 이 결과는 레닌 수용체의 과다 발현이 

질병의 진행을 유도하는 요인임을 보여주는 한편, 레닌 수용체의 

과다 발현을 억제함으로써 질병의 진행을 차단한다는 알리스키렌 

작용 기전을 설명해 준다.  
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CO ; control group, CT ; control treated, DO ; disease untreated, DT ; disease treated 

그림 11. 콩팥 피질에서 알리스키렌이 레닌수용체 (ATP6AP2)의 발현에 

미치는 효과; 질병군 (DO, DT)에서 정상군 (CO, CT)에 비해 레닌수용체의 

발현은 증가되어 있었고 알리스키렌을 치료받지 않은 질병군 (DO)에서 

치료를 받은 질병군 (DT)에 비해 레닌 수용체의 발현은 의미 있게 

증가되어 있었다. 농도계 분석  (densitometric analysis) 결과는 두 군 

사이에 의미 있는 차이를 보여주었다. 대조군 간의 비교에서 비치료군 

(CO)과 치료군 (CT) 사이에 차이는 없었다.  
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고찰 

본 연구 결과는 면역성 콩팥 사구체 질환에서 레닌 억제제인 

알리스키렌이 사구체 섬유화 과정을 차단하고 단백뇨를 호전시키는 

효과는 물론, 사구체 여과 장벽에서 IgG의 대사 과정에 

관여함으로써 질병의 진행을 억제하는 효과가 있다는 증거들을 

제시한다.  

   항체 또는 항원-항체의 면역복합체가 유발 인자가 되어 발생하는 

면역성 콩팥 사구체 질환에는 Goodpasture 증후군, 루프스 콩팥염, 

막성사구체 콩팥염, 급성 감염후성 사구체 콩팥염 등이 있으며 이 

질병들은 급속한 병의 진행 또는 비가역적인 만성 경과를 보일 수 

있기 때문에 조기에 대처하지 못할 경우 환자의 생명에 

치명적이거나 말기 콩팥 기능 장애로 진행될 수 있다. 면역성 

사구체 콩팥 질환이 진행 경과를 보일 때 나타나는 사구체의 

조직학적 변화 소견은 다양한 세포들의 증식과 세포외기질 단백질 

합성의 증가, 그리고 콩팥의 위축을 일으키는 섬유화이다[42]. 

사구체 기저막을 구성하는 세포외기질 단백질에는 type IV collagen, 

heparan sulfate proteoglycan, FN, laminin, cyclooxygenase, lipoxygenase 

products  (urokinase-type plasminogen activator, PAI-1, antioxidant enzymes, 

IL-1 and angiopoietin-1) 등이 있으며 이들 중 FN은 족세포와 

메산지움 세포에서 분비되는 대표적인 세포외기질 단백질로서 

콩팥의 섬유화 정도를 평가하는 주된 도구이다[43]. Ang II는 이러한 

세포외기질 단백질의 합성을 증가시키는 기능뿐만 아니라[44] 

다양한 염증 세포들을 직접 동원하거나 MCP-1 등의 염증 유발 
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매개체 (pro-inflammatory mediators)의 생성을 유도함으로써 콩팥 

손상을 일으킨다[45-48].  

  단백뇨가 콩팥질환의 진행을 가속화시키는 위험 인자임은 잘 

알려져 있다[44]. 단백뇨는 Ang II 상승에 의한 사구체 efferent 

arteriole의 수축 또는 TGF-1의 상승에 의한 afferent arteriole의 자동 

조절 (auto-regulation) 혼란으로 사구체 혈관내압이 증가하기 때문에 

발생한다고 되어 있다[49]. 이러한 혈액 역동학적 변화에 의한 

기전과는 달리, Ang II가 음이온 전하를 띠는 proteoglycan의 합성을 

차단하고 족세포의 slit diaphragm에 있는 nephrin transcription을 

억제함으로써 유발되는 사구체 여과장벽의 구조적 손상 기전에 

의해 단백뇨가 발생하기도 한다[50-51]. 그러므로 Ang II의 생성 

또는 작용을 차단하는 것은 질병의 악화를 막는데 있어 매우 

중요한 요인이다. 본 연구에서 관찰된 콩팥 사구체 세포외기질 

단백질의 생성 감소, 단백뇨의 호전과 TGF-1의 발현 감소는 

알리스키렌 치료에 의한 RAS 활성화 차단 효과로 나타난 결과라고 

할 수 있다.  

  알리스키렌이 세포외기질 단백질 합성 차단과 단백뇨의 감소에 

미치는 효과에 대해서 알아 본 많은 연구들이 있었다. Kelly 

등[15]은 당뇨병 쥐에서 전신성 혈압 변화와는 상관 없이 단백뇨와 

사구체 경화증 및 사이 간질의 섬유화를 감소시켰다고 보고하였다. 

루프스 콩팥염 질병 모델에서 혈압 조절과 상관없는 단백뇨 감소 

효과가 나타났고[16], COL4A3-/- 질병 모델에서는 세포외기질 

단백질의 합성, 단백뇨, 콩팥 조직의 TGF-1 발현 모두 
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감소하였다고 하였다[52]. 사람의 족세포를 가지고 세포내 국소성 

Ang II의 상승을 유도한 후 ACEI, ARB와 알리스키렌 세 가지 

약물을 처치하여 RAS 활성화 억제 효과를 알아본 비교 연구는, 

다른 두 가지 약물에 비해 알리스키렌이 그 효과가 더 우월하다고 

하였다[53,54]. 이 연구 결과들은 알리스키렌의 RAS 활성화 억제 

작용으로 질병의 진행이 차단될 수 있음을 시사한다. 본 연구에서 

알리스키렌과 ACEI 또는 ARB의 비교 연구를 병행하지 못한 점이 

아쉬움으로 남지만, 알리스키렌 치료 효과는 최소한 ACEI 또는 

ARB의 치료 효과에 필적할 만하다고 할 수 있으며 앞으로 비교 

연구 또는 병행 치료의 효과를 연구하고자 함에 있어 유용한 

정보가 될 것이다.    

  레닌 수용체에 의한 세포내 섬유화 단백질 합성 과정은 Ang II의 

생성이나 작용을 차단하는 것만으로는 질병의 진행을 막을 수 

없다는 한계점을 드러내었다. 게다가 음성 되먹이기 기전에 의해 

재활성화되는 레닌과 프로레닌은 레닌 수용체 활성화를 더욱 

부추겨 조직의 손상은 더 심해질 것이라는 우려를 지적하였다. 

알리스키렌에 의한 레닌 수용체의 직접 차단 효과에 대해 알아본 

많은 연구들도 동일한 결과들을 보여주었다[55,56].  

  그런데 레닌 수용체가 활성화 될 때 세포내에서만 아니라 세포  

외에서의 RAS가 활성화된다는 연구 결과들은 기존의 RAS 활성화 

차단 약물들이 여전히 질병의 진행을 차단하는데 유용할 수 있음을 

시사한다. 레닌 활성화 과정은, 프로레닌의 prosegment가 단백 분해  

(proteolytic cleavage)에 의해 떨어져 나가면서 생성되는 레닌이 
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안지오텐시노겐을 기질로 하여 Ang I, II를 생성해 내는 과정이다. 이 

과정은 전형적인 RAS 활성화 과정으로서 수분 부족, 저나트륨 혈증, 

저혈압 등이 유발 인자가 되어 콩팥 사구체의 사구체옆세포에서 

레닌이 활성화되면서 일어나는 반응 과정이다. 한편 레닌 수용체에 

의한 세포외 RAS 활성화는 레닌 수용체에 결합하는 프로레닌 

prosegment의 구조적 변형으로 말미암아 프로레닌이 레닌과 동일한 

효소 기능을 획득함으로써 일어나는 Ang II의 생성 과정이다[57]. 

이런 점에서 RAS 활성화 차단제들이 레닌 수용체에 의한 세포내 

섬유화 단백질 합성 과정을 차단하기에는 한계가 있다 하더라도 

세포외의 RAS 활성화를 차단한다는 점에서는 여전히 유용하다고 

할 수 있다. 아직도 다양한 연구 결과들을 통해 ACEI 또는 ARB의 

효과가 입증되고 있고 임상에서 가장 흔하게 투여되는 치료제 중 

하나인 이유가 이러한 작용 기전 때문이라고 판단되며, 알리스키렌 

또한 세포외 RAS 활성화 차단 효과로 조직 손상을 최소화할 수 

있을 것으로 추정된다.  

  실험적 항사구체 기저막 콩팥염은 nephrotoxic serum nephritis라고도 

명명되며 주로 mouse를 이용한 면역성 콩팥 사구체 질환의 

대표적인 질병모델이다[58]. Rantala 등[59]은 항사구체 기저막 

콩팥염의 SD rat 모델에서 사구체 기저막뿐만 아니라 족세포의 

세포질에서 면역 복합체가 함입된 탐식체 (phagosomes)와 소포체  

(endocytotic multivesicles)들을 확인함으로써 사구체 여과 장벽에서 

일어나는 면역복합체의 함입과 이동의 대사 과정을 보고하였는데, 

이러한 면역 복합체의 이동은 족세포에 존재하는 FcRn에 의해 



38 

 

일어난다는 사실이 Akilesh 등[25]에 의해 확인되었다. 항체가 발병 

기전에 관련되어 있다는 사실을 근거로 본 실험에서 IgG의 

대사양상을 알아본 결과 알리스키렌 치료가 이루어진 질병군에서 

사구체에 침착되는 IgG의 양은 감소, 혈액의 IgG 농도는 증가, 

소변의 IgG 배설은 감소하였음을 알 수 있었다. 이 결과들이 

보여주는 임상적 의미는 첫 번째, IgG의 대사 과정에 알리스키렌의 

작용이 관련되어 있다는 점이다. 즉, 사구체 기저막에 침착되는 

IgG가 사구체 여과장벽으로부터 여과된 후 세뇨관에서 재흡수되는 

과정에 알리스키렌이 영향을 미치고 있음을 보여준다. 두 번째는 

면역성 콩팥 사구체 질환에서 알리스키렌이 IgG의 정상적인 대사를 

유도하기 때문에 사구체 여과 장벽에서 일어날 수 있는 각종 면역 

반응과 염증 반응들을 차단할 수 있다는 점이다. 이는 만성 콩팥 

손상으로의 진행을 지연시킬 수 있는 중요한 사안이 된다. 즉, 

루프스 콩팥염과 막성신염증후군 등의 면역성 콩팥 사구체 질환에 

알리스키렌 치료가 효과적일 수 있음을 반영하는 것으로, 이에 

대해서는 대규모 임상 연구를 통해 입증되어야 할 것이다. 세 

번째는 기존의 다른 연구들은 병리 소견과 분자 유전학적 측면에서 

FcRn에 의한 IgG의 이동 현상만을 제시한 반면[23-25], 채취한 

혈액과 소변의 실제 IgG 농도 변화 양상을 보여주고 있다는 점이며 

이것은 본 연구가 가지는 독특한 점이라고 할 수 있다.   

  FcRn의 발현과 정상적인 기능에 영향을 미치는 인자들에 대한 

연구는 많이 진행되어 왔다. FcRn이 endosome에서 IgG와 결합하고 

이동해 가는 과정에 이르기까지는 여러 가지 단백질들의 복합적인 
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기능이 관련되어 있다[60-66]. FcRn이 endoplasmic reticulum (ER)을 

빠져 나오기 위한 FcRn의 folding 과정에는 2m의 결합이 꼭 

필요하다. 만약 이 과정이 차단되면 disulfide bond oligomers 형태로 

ER에 축적된다. 그리고 FcRn folding은 endosome을 경유하는 IgG의 

이동 과정에 필수적인 요인으로 작용한다[60]. m과 FcRn의 복합체 

형성 전 단계에서 FcRn heavy chain 들의 연결 과정에는 calnexin과 

ERp57이, FcRn-2m 복합체의 성숙 과정에는 calreticulin이 

관여한다[61]. Rab 11은 IgG 이동뿐만 아니라 endosome과 세포막 

융합 과정을 유도하는 것으로 알려져 있고 basolateral membrane 

recycling을 통한 exocytosis 과정에도 관여한다[62]. Clathrin은 rat 

intestine의 FcRn trafficking 과정에 기여한다[63]. FcRn의 cytoplasmic 

tail은 endocytosis와 exocytosis 뿐만 아니라 basolateral membrane 

targeting을 유도하며, FcRn의 N-glycan은 apical membrane targeting의 

regulation에 관여하는 것으로 되어 있다[64]. FcRn의 발현을 

증가시키는 인자로서는 TNF-와 IL-1를 들 수 있고 반면 IFN-는 

FcRn 발현을 감소시키는 인자로 알려져 있다[65,66].  

  FcRn의 정상적인 기능 유지에 가장 중요한 생물학적 요소는 낮은 

pH 환경이라고 할 수 있다[66]. FcRn-IgG 복합체의 형성과 이동은 

낮은 pH 환경에서 일어나고 분리 현상은 세포외 높은 pH 환경을 

만날 때 일어난다. 서론에서 밝혔듯이 FcRn과 IgG 의 복합체가 

형성되는 곳은 endosome인데 endosome 막에 존재하는 V-ATPase에 

의해 endosome 내는 항상 낮은 pH 환경 (pH 6.0 이하)이 유지된다. 

만약 어떤 요인에 의해 V-ATPase 활성도가 떨어지면 낮은 pH 환경 
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조성이 깨어져 FcRn에 의한 IgG 결합과 이동 현상은 일어나지 않을 

뿐만 아니라 세포 내 모든 단백질들의 정상적 대사 기능 유지도 

어려워진다[67]. 이와 같이 FcRn의 생성으로부터 IgG 대사 과정에 

이르기까지 다양한 단백질들의 대사과정과 생물학적 환경이 

복합적으로 얽혀있다는 사실을 고려해 볼 때 낮은 pH 환경 조성을 

위한 V-ATPase의 역할은 매우 중요한 요소임을 알 수 있다.  

 V-ATPase의 활성도는 Ang II의 농도에 따라 차이를 보인다. Harris 

등[68]은 콩팥의 근위 세뇨관에서 낮은 농도의 Ang II (10-11 M, 10-10 

M)에서는 HCO3
-의 재흡수가 증가하지만 높은 농도 (10-7 M, 10-6 

M)에서는 HCO3
-의 재흡수가 감소된다고 하였다. Wagner 등[69]도 

Ang II 농도가 낮은 환경에서 근위 세뇨관 세포의 H+ 분비가 

이루어진다고 하였다. Tojo 등[70]은, renal cortical collecting duct에 

존재하는 Ang II의 농도가 증가함에 따라 V-ATPase 활성도가 

감소한다는 결과와 함께, AT1 차단제를 사용한 후 V-ATPase 

활성도가 정상으로 회복되는 결과를 가지고 Ang II에 의한 V-ATPase 

활성도 조절은 AT1을 경유하여 일어난다고 주장하였다[70]. 상기 

결과들은 Ang II가 V-ATPase 활성도의 조절 인자로 작용하고 있음을 

보여 주는 증거들이다.  

  본 실험에서 FcRn 발현 양상의 결과는 질병군에서 나타난 FcRn의 

과다 발현 현상이 알리스키렌의 작용으로 억제되고 있음을 

보여주고 있다. 그 이유를 설명하기 위해 저자는 V-ATPase 활성도와 

Ang II의 역할을 관련인자로 고려하였다. 즉, 치료가 이루어지지 

않은 질병군에서 Ang II의 상승이 V-ATPase 활성도를 감소시켜 세포 



41 

 

내 FcRn에 의한 IgG의 이동뿐만 아니라 다양한 단백질들의 대사 

장애가 일어나기 때문에 이를 보상하기 위한 이차적인 반응에 의해 

FcRn 발현이 과다하게 증가되었다고 추정하였다. 반대로 치료를 

받은 질병군에서는 알리스키렌에 의해 Ang II의 농도 상승이 

억제되기 때문에 V-ATPase의 활성도는 그대로 유지되어 FcRn의 

이차적인 과다 발현 현상이 나타나지 않았다고 판단하였다. 

  레닌 수용체가 가지는 세포의 생존 유지 기능이 세포 내 낮은 pH 

환경을 유도하기 때문이며 이는 V-ATPase 활성도와 연관이 깊다는 

연구 결과들이 발표되었다. Advani 등[71]은 rat 콩팥 집합관의 

intercalated A 세포에 레닌 수용체가 분포하고 있으며 V-ATPase가 

같은 위치에 공존 (colocalization)하고 있다는 사실과 함께 V-

ATPase가 레닌 수용체의 세포내 신호 전달 과정에 관여한다는 

증거들을 제시한 바 있다. 족세포에 존재하는 레닌 수용체를 없앤 

mice는 생후 2, 3주경 신증후군과 급성 신기능 장애로 사망하였고 

족세포의 족돌기 융합 (effacement) 소견과 함께 주변의 골격구조의 

파괴가 관찰되었는데 bafilomycin A1으로 V-ATPase 활성도를 차단한 

결과가 이와 유사하다고 하였다[72-73]. Kinouchi 등[74]은 레닌 

수용체를 없앤 mice가 생후 3주째 심실기능의 저하로 인한 

심부전으로 사망하였고 RAB-7과 Lysosomal associated membrane 

protein 2 (LAMP2)을 포함하는 소포 (vacuoles)들과 자가 탐식포 

(autophagic vacuoles)들이 불완전 대사의 결과로 인해 cardiomyocytes 

내 많이 축적되어 있음을 확인하였고 bafilomycin A1으로 처치한 

결과가 이와 유사하였음을 보여주었다. 그리고 bafilomycin A1으로 
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V-ATPase 활성화를 차단한 이후 레닌 수용체 mRNA의 발현이 

증가한 결과를 제시하면서, V-ATPase 활성도 감소에 따른 세포내 pH 

변화를 회복시키는 과정에서 레닌 수용체가 과다하게 발현되었다고 

설명하였다.   본 실험 결과에서 나타난 레닌 수용체의 과다발현 

현상 또한 질병으로 인해 V-ATPase 활성도가 억제됨으로써 나타난 

보상적인 결과일 수 있으며, bafilomycin A1이 아닌 활성화된 Ang 

II에 의해 V-ATPase 활성도가 차단되었을 가능성이 있다.  

  저자는 치료가 이루어지지 않은 질병군에서 나타난 레닌 

수용체의 과다 발현 현상이 일차적인 레닌 또는 프로레닌의 증가로 

인한 결과라고 보기는 어렵다고 판단하였다. 만약 질병에 의한 

일차적인 결과라면 치료가 이루어진 질병군에서도 레닌 수용체의 

과다 발현 현상은 나타나야 한다. 왜냐하면 알리스키렌은 레닌 또는 

프로레닌이 레닌 수용체에 결합하는 현상을 차단할 수 없다고 되어 

있기 때문이다[55,56].  

  알리스키렌에 의한 레닌 수용체의 과다 발현 차단 현상은 또 

하나의 중요한 임상적 의미를 가진다. 그 이유는 레닌 수용체의 

과다 활성화는 질병의 섬유화 진행을 촉진하기 때문에 알리스키렌 

치료에 따른 레닌 수용체의 과다 활성화 차단은 질병이 악화되는 

길을 막는 한 가지 방법이 될 수 있기 때문이다. 이 점에 대해서는 

보다 많은 연구들을 통해 입증되어야 할 것이다. 

  결론적으로 본 연구를 통해 Ang II는 여전히 콩팥 손상을 

일으키는 주된 요인이며 사구체 여과 장벽에서 일어나는 여러 가지 

변화들의 중심에 서 있다는 사실을 알 수 있었다. 그리고 면역성 
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콩팥 사구체 질환에서 알리스키렌이 FcRn을 통한 IgG의 정상적인 

대사 과정을 유도함으로써 면역 기전의 활성화에 의한 콩팥 손상의 

진행을 차단할 수 있음을 알게 되었다. 또한 알리스키렌 치료는 

레닌 수용체의 과다 활성화를 억제함으로써 질병이 악화되는 것을 

막을 수 있는 한 가지 방법이 될 수 있음을 알게 되었다. 

마지막으로 본 연구 결과는 알리스키렌의 치료적 적용을 위한 

기초의학적인 정보와 함께, 임상에서 접하게 되는 다양한 면역성 

콩팥 사구체 질환의 치료적 접근을 시도함에 있어 유익한 발판을 

마련해 줄 수 있으리라 판단된다. 
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Abstract 

The Effect of Aliskiren on IgG 

Metabolism In a Mouse Model of 

Immune Mediated Glomerular Disease 

Kang, Ju Hyung 

Molecular Genomic medicine 

The graduate School 

Seoul National University 

Introduction: Ang II is the factor associated with chronic renal injury. The 

use of ACEI and ARB may be limited because of the Ang II independent 

pathway as well as the adverse effects. Aliskiren shows RAS inhibition and 

the effects compatible to ACEI or ARB. The anti-GBM nephritis is mediated 

by IgG followed by inflammation. IgG is normally filtered from slit 

diaphragm and reabsorbed in proximal tubular cells by FcRn under the low 

pH environment which is made by V-ATPase. PRR has the regulatory function 

for low pH environment associated with V-ATPase. This study shows the 

effect of aliskiren on IgG metabolism in immune mediated glomerular disease 

Methods: 10-week-old male BALB/c mice were divided into 4 groups; 

control(CO), control-treated(CT), disease(DO), disease treated(DT). Anti-

GBM nephritis was induced by anti-GBM IgG. Aliskiren were infused 
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subcutaneously. Each group was sacrificed on day 7. The indicators of fibrosis 

and Up/Ucr were assessed. Total mouse IgG and specific MAR IgG levels in 

serum and urine were measured. TGF- 1, FcRn, and PRR  expressions in 

renal cortex were assessed by western blot.  

Results: The ECM protein and FN increased significantly in DO compared to 

DT. TGF- 1 expression on renal  cortex decreased significantly in DT 

compared to DO. Mouse IgG depositions in glomerular basement membrane 

decreased but circulating mouse IgG levels increased in DT compared to DO. 

Specific MAR IgG level increased in serum but decreased in urine in DT 

compared to DO. FcRn and PRR were expressed much higher in DO than in 

DT. 

Conclusions: Aliskiren is able to inhibit the progression of glomerular injury 

through the maintenance of IgG metabolism by FcRn in immune mediated 

glomerular disease. 

Key words: Immune mediated glomerular disease, Aliskiren, Ang II, FcRn, 

PRR. 
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초록 

면역성 콩팥 사구체 질환  

동물 모델에서 알리스키렌이  

IgG 대사 과정에 미치는 효과 

강 주 형 

의학과 분자 유전체 의학 전공 

서울대학교 대학원  

서론: RAS와 Ang II의 활성화는 사구체 콩팥 손상을 유도하는 주된 

요인이다. ACEI 또는 ARB의 부작용을 피하고 Ang II 비의존성 

경로를 차단하기 위해 레닌 활성화 억제제인 알리스키렌이 

등장하게 되었다. 면역성 콩팥 사구체 질환은 IgG에 의한 면역 

반응으로 일어나는 사구체 질환이다. 족세포와 근위세뇨관에서 

FcRn에 의한 IgG의 이동은 V-ATPase에 의한 낮은 pH 환경을 

필요로 하며 레닌 수용체는 V-ATPase의 기능을 도와 pH 환경을 

조절한다. 본 연구는 면역성 콩팥 사구체 질환에서 알리스키렌이 

IgG 대사 과정과 질병의 진행에 미치는 효과에 대하여 알아보았다.  

방법: 제태 연령 10주 male BALB/c mice를 정상군, 정상치료군, 

질병군, 질병치료군으로 나누고 질병군에 rat의 사구체로 면역한 
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토끼의 혈청으로부터 추출된 항사구체 기저막 항체 0.2 mg/g을 

꼬리정맥을 통해 투여하고 치료군에는 20 mg/kg의 알리스키렌을 

피하로 투여하였다. 질병 유발 7일째 사구체에서 세포 외 기질 

단백질 합성 정도, 소변의 단백크레아티닌 비, 혈액과 소변의 mouse 

IgG와 특이 MAR IgG 농도, 콩팥 피질에서 TGF-1, FcRn, 레닌 

수용체의 발현 차이를 평가하였다.   

결과: 알리스키렌으로 치료받은 질병군에서 세포 외 기질 단백질 

합성, 소변 단백크레아티닌 비, 콩팥 피질의 TGF-1 발현 양상 

모두 감소하였다. 총 mouse IgG의 사구체 침착은 치료받은 

질병군에서 의미 있게 감소하였다. 총 mouse 항체와 특이 MAR 

IgG의 혈액 농도는 치료받은 질병군에서 치료받지 않은 질병군에 

비해 증가하였고 특이 MAR IgG의 소변 농도는 치료받은 

질병군에서 감소하였다. 콩팥 피질의 FcRn과 레닌수용체 발현은 

치료받은 질병군에서 치료받지 않은 질병군에 비해 억제되었다. 

결론: 면역성 콩팥 사구체 질환에서 알리스키렌은 FcRn을 통한 

IgG의 대사 과정의 조절과 레닌수용체의 과다발현을 억제함으로써 

질병의 진행을 차단한다. 

주요어: 면역성 콩팥 사구체 질환, Ang II, 알리스키렌, FcRn, 레닌 

수용체 

학번: 2006-30525 
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서론 

사구체 콩팥염은 만성 콩팥부전을 일으키는 주된 원인질환이다. 

사구체 콩팥염에서 활성화된다고 알려진 레닌안지오텐신 체계 

(renin angiotensin system, RAS)가 질병의 만성경과를 유도하며 이 

과정에서 생성되는 안지오텐신 II (Ang II)가 콩팥 손상의 주된 

인자로 되어 있다[1]. 전형적인 RAS 활성화는 콩팥에서 분비된 

레닌이 간에서 생성된 안지오텐시노겐의 분할 (cleavage)을 

유도함으로써 시작된다. 이 과정에서 생성된 Ang I은 폐에 

존재하는 안지오텐신 변환 효소 (angiotensin converting enzyme, 

ACE)에 의해 Ang II로 변환되는데 Ang II는 전신 혈관의 수축을 

야기하여 고혈압을 일으키는 한편 콩팥에서는 단백뇨와 세포외기질 

(extracellular matrix) 단백질 생성 및 사구체 여과장벽 구조들의 

변성을 일으켜서 만성 콩팥 손상을 유도한다[1].  

  안지오텐신 변환 효소 억제제 (angiotensin converting enzyme 

inhibitor, ACEI) 와 Ang II 수용체 차단제 (angiotensin II receptor 

blocker, ARB)가 Ang II의 생성과 작용을 차단함으로써 단백뇨를 

호전시키고 염증세포들의 침윤을 감소시켜 콩팥 손상을 최소화할 

수 있다는 사실은 이미 많은 임상연구와 기초연구들에서 

증명되었다[2,3]. 그러나 기침, 혈관 부종, 고칼륨혈증, 신기능 감소 

등의 부작용들과 ACE에 의존하지 않는 Ang II 생성 경로와 Ang II의 

기능을 가지는 다른 안지오텐신 유도체들이 존재한다는 사실이 

알려지면서 Ang II의 생성과 작용을 차단하는 효과만으로는 콩팥의 

손상을 근본적으로 막을 수 없다는 결론에 이르게 되었다[4-7]. 



2 

 

최근에는 레닌 수용체의 직접 활성화로 생성되는 세포 내 섬유화 

단백질이 조직의 손상을 유발한다는 사실이 알려졌다[8,9]. 이 

과정은 Ang II의 활성화와는 무관하기 때문에 Ang II 비의존성 

과정이라고 일컬어진다. 레닌 또는 프로레닌에 의한 레닌 수용체의 

활성화는 세포 내 MAPK Erk 1/2의 신호 전달 체계를 활성화시켜 

TGF-1의 생성을 증가시킨다. TGF-1은 섬유화 단백질 생성을 

증가시키는 대표적인 섬유화 매개체로서 fibronectin (FN), 

plasminogen activator-1 등 섬유화 단백질들을 합성해 낸다. 이러한 

Ang II 비의존성 과정 때문에 ACEI 또는 ARB만으로는 질병의 

진행을 차단하기에 한계가 따를 수 있다는 인식이 더욱 분명해졌다. 

그래서 안지오텐신 유도체들의 활성화로 이어지기 전 RAS 

활성화의 첫 단계인 레닌의 활성화를 차단할 필요가 있다는 인식에 

따라 레닌 억제제의 개발이 이루어졌다[10].  

  레닌 억제제는 처음 개발 당시 약한 효능과 짧은 반감기, 

비경구용, 그리고 높은 비용이라는 단점들 때문에 상용화되지 

못하였다. 최근 개발된 알리스키렌은 이러한 점들을 보완하여 

제조된 직접 레닌 억제제로서 수분과 체액에 높은 용해성을 가지고 

있어서 경구용으로 사용 가능하며 반감기가 길어서 하루 1회 

복용이 가능하다는 장점을 가지고 있다[11]. 분자량은 609.8 

g/mol이며 사람의 레닌에 대한 반응 특이도 IC50은 0.6 nM로서 

marmoset 2 nM, mouse 6 nM, rabbit 11 nM, rat 80 nM 등 다른 

동물들과 비교해 볼 때 매우 높은 것으로 되어 있다[11]. 

알리스키렌은 안지오텐시노겐이 레닌과 결합하는 자리에 결합하기 
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때문에 안지오텐시노겐의 접근을 막아 Ang I으로의 변환을 차단한다. 

그래서 이후에 일어나는 Ang I을 비롯한 그 밖의 유도체들이 

만들어지는 것을 막는다. RAS 활성화 과정의 산물로 생성되는 

안지오텐신 유도체와 다른 대사물의 생성 정도를 조사한 결과에서, 

레닌 억제제는 ACEI 또는 ARB와 비교할 때 효능은 유사하였지만 

음성 되먹이기 기전에 의한 안지오텐신 유도체들의 증가 현상은 

관찰되지 않았다[12]. 현재까지 알리스키렌에 대한 임상적, 

조직학적, 분자유전학적인 차원의 연구는 이미 많이 진행되어 

왔으며 그 효능이 입증되고 있다[13-16].  

  실험적 항사구체 기저막 콩팥염은 면역성 기전에 의해 야기되는 

자가 면역성 콩팥 사구체 질환 (immune mediated glomerular 

disease)으로서 주입된 이종 항체에 대한 동종 항체의 면역 반응 

유도 과정을 통해 발생한다[17]. 대상 동물에게 주입된 이종 

항체는 수분 내에 사구체 혈관 내피세포의 fenestrae를 통과하여 

사구체 기저막에 가서 달라붙는다. 그러면 사구체 기저막 구성 

성분인 laminin의 재배열, 족세포의 족돌기 융합, 사구체 기저막의 

음전하 소실 등 기저막 투과성이 증가되어 단백뇨가 발생하고 

점차적으로 콩팥기능이 나빠진다. 이 과정은 항사구체 기저막 

콩팥염의 초기 반응 단계로 실험적 항사구체 기저막 콩팥염의 이종 

항체 면역 반응 단계 (heterologous phase in experimental anti-GBM 

nephritis)로 분류된다.  

  이종 항체가 주입 된 후 5-7일째가 되면, 주입된 이종 항체에 

의해 생성된 동종 항체가 사구체 기저막에서 이종 항체와 결합하는 
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동종 항체 면역 반응 단계 (autologous phase)로 접어든다. 이 

시기에는 이종 항체에 결합하는 동종 항체와 보체의 면역 복합체에 

의한 손상이 진행되며, 생성되는 C3a와 C5a가 다양한 염증 

세포들의 주화성 인자 (chemotactic factors)로 작용하여 이차적인 

염증 반응을 유도한다. T-cell 은 동종 항체의 항원성 자극이 더 이상 

없더라도 사구체 여과 장벽의 손상을 지속시키는 요인으로 

작용하고[18], 메산지움 세포, 족세포와 각종 염증 세포들은 

세포막에 존재하는 Fc 수용체를 통해 IgG와 결합 후 염증반응을 

일으켜 사구체 여과 장벽의 손상을 더욱 가중시킨다[19]. 그래서 

동종 항체 면역 반응 단계에서 발생하는 손상은 이종 항체 면역 

반응 단계에 비해 사구체 여과 장벽의 손상 정도가 더욱 심하고 

광범위한 것으로 여겨진다.  

  사구체 여과 장벽은 혈관 내피세포의 fenestrae, 사구체 기저막, 

족세포의 족돌기와 slit diaphragm 세가지 요소로 구성되어 있다[20]. 

각 요소들은 크기 또는 전하 선택성 여과 기전을 가지고 있어서 

혈액 내의 각종 세포 또는 크기가 큰 단백질들이 소변으로 

빠져나가지 않도록 상호 보완하는 역할을 한다. 혈관 내피세포의 

fenestrae는 성긴 여과 간격 (coarse filter)을 가지는데, 크기가 70-

100 ㎚ 정도로 크기가 비교적 큰 혈액 성분들의 통과를 차단한다. 

사구체 기저막은 크기 선택성에 따른 투과성 효과와 동시에 

기저막을 구성하는 성분들의 음전하 성질에 따라 전하 선택성에 

의존하여 투과성을 결정하기 때문에 여과 기능을 보다 더 미세하게 

조절할 수 있다고 되어 있다[21]. 족세포의 족돌기와 slit 
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diaphragm은 사구체 여과 장벽의 마지막 단계로서 미세 여과 간격 

(fine filter)을 가지며, 약 70 kDa 이하의 작은 분자량의 단백질만 

통과시킨다[22]. 분자량이 약 150 kDa인 IgG는 사구체 기저막을 

통과하지만 slit diaphragm의 크기에 따른 선택적 투과성 제한 때문에 

여과되지 못하고 사구체 여과 장벽에 남게 된다. 그러나 생리적 

환경에서 IgG는 사구체 여과 장벽에 축적되지 않는다. 그 이유는 

IgG 또는 IgG-complex가 생리적 환경에서 사구체 여과 장벽의 slit 

diaphragm으로부터 제거되는 여과 기전이 존재하기 때문이다. 

Haymann 등[23]은 족세포와 근위세뇨관의 brush border에 IgG의 

여과와 이동에 관여하는 neonatal Fc receptor (FcRn)이 존재한다는 

사실을 규명하였다. Kobayashi 등[24]은 사구체에서 여과된 IgG가 

근위세뇨관 세포의 brush border에 존재하는 FcRn에 의해 IgG 

trafficking이 일어나며 세포를 통과하여 basolateral membrane으로 

이동하는 현상을 보고하였다. Akilesh 등[25]은 IgG가 족세포의 slit 

diaphragm으로부터 소변 강 (urinary space) 내로 이동하는 과정에 

FcRn이 관여한다는 사실을 규명하였고, FcRn이 결핍된 mouse의 

사구체 여과 장벽에 IgG가 지속적으로 침착되는 현상을 가지고 

면역성 콩팥 사구체 질환이 발생하는 이유는 FcRn이 IgG를 여과할 

수 있는 한계를 넘어서기 때문이라고 주장하였다.  

  FcRn의 분자유전학적 구조가 규명되기 이전 모체의 IgG가 

대사되지 않고 신생아 또는 영아의 혈액으로 이동되는 현상은 이를 

전달하는 매개체가 장 (intestine) 상피에 존재하기 때문이라는 

가능성이 Brambell 등[26]에 의해 제시되었다. 이후 Simister 
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등[28]에 의해 FcRn은 생후 11일 된 rat의 장 상피세포에 

존재하는 Fc receptor로서 MHC class I과 유사한 구조를 가지며 약 50 

kDa의 heavy chain으로 구성된 heterodimer임이 밝혀졌고 12 kDa의 

beta-2 microglobulin (2m)과 결합된 형태로 존재한다는 사실이 

알려졌다. FcRn은 콩팥을 비롯하여 폐, 간, 눈, 피부, 태반, 뇌, 장과 

혈액 세포들 등에 분포하고 있으며, 각각의 부위에서 IgG의 이동에 

관여한다[29-31].  

  FcRn과 IgG의 결합과 이동은 낮은 pH 환경에서 일어난다[27,32]. 

FcRn은 주로 세포의 endosome 내부에 위치하고 있으며 endosome 

내부는 항상 낮은 pH로 유지된다. 낮은 pH 환경의 endosome에서 

형성되는 FcRn-IgG 복합체는 라이소좀에 의해 분해가 되지 않은 채 

세포막으로 이동 하며, 세포외 높은 pH 환경을 만나면 IgG는 

FcRn과 분리되어 혈액으로 유입된다. 이 과정은 다른 항체들에 

비해 IgG가 혈중에서 긴 반감기를 유지할 수 있는 이유가 된다[33]. 

그리고 세포 내 낮은 pH 환경은 세포내 다양한 소기관들의 

정상적인 단백질 대사 기능 유지를 위한 필수적인 요소로 되어 

있다. 세포막 수용체를 매개로 이루어지는 함입 (receptor mediated 

endocytosis)과 함입된 단백질들의 이동, 수용체 복구 (receptor 

recycling), 세포내 소기관들 사이의 막융합, 그리고 

lysosomal/autophagosomal 단백 분해 등의 대사 과정은 낮은 pH 환경 

하에서 가능하다. 낮은 pH가 유지되지 않으면 세포내 대사는 

불완전하게 일어나서 대사 산물들이 축적되며 세포의 항상성 

(cellular homeostasis)이 깨져서 세포 사멸 (apoptosis)로 이어진다.  
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  세포 내 낮은 pH 환경은 vacuolar-type H+-ATPase(V-ATPase)의 

proton (H+) pump 작용에 의해 유지되는 것으로 되어 있다[34]. V-

ATPase는 분자량이 큰 다단위 복합체로서 세포내 peripheral domain 

V1과 세포막에 있는 integral domain V0로 구성되어 있으며, V1은 

ATP hydrolysis, V0는 H+의 이동을 담당한다. V-ATPase는 endosome, 

lysosome, Golgi-derived vesicles, secretory veiscles 등과 같은 세포내 

소기관들의 막 (membrane)에서 뿐만 아니라 콩팥세뇨관, 족세포, 골 

파괴 세포, 대식세포 등 다양한 세포의 세포막에도 존재한다고 

알려져 있다[35].  

  V-ATPase는 Ang II 농도 변화에 따라 그 활성도에 차이를 보인다. 

즉, Ang II 농도가 상승하면 V-ATPase 활성도는 차단되며, Ang II 

농도가 정상으로 유지되면 V-ATPase 활성도는 증가한다[36].   

  레닌 수용체 (prorenin receptor, PRR)는 V-ATPase를 구성하는 한 

요소이며, 유전자 구조가 V-ATPase의 한 부속 단백질로 규명된 

ATP6ap2와 동일하다는 사실이 알려지면서 레닌 수용체에 의한 

세포의 생존과 기능 유지는 V-ATPase 활성화와 매우 깊은 연관성이 

있는 것으로 여겨진다[37]. 

  실험적 항사구체 기저막 콩팥염에서 RAS 활성화로 생기는 Ang II 

의 변화 양상과 임상 지표들의 변화에 대해서는 많은 연구가 있어 

왔다. Yayama 등[38]은 실험적 항사구체 기저막 콩팥염 유발 후 

12시간째에 혈중 레닌과 안지오텐신의 농도가 최고치에 이르렀고 

소변 단백량이 증가되었으며, 저알부민혈증, 고콜레스테롤혈증과 

고질소혈증이 관찰되었다고 하였다. ARB를 질병 유발 2시간 전부터 
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투여했을 때 임상 지표들은 호전되는 반면, 질병 발생 이후에 

투여한 경우에는 효과가 없었다고 보고하였다. Timmermans 

등[39]은 항사구체 기저막 콩팥염의 질병 경과에 Ang II 수용체의 

활성화가 관련되어 있음을 보여주었다. 다른 연구에서 Ang II 

수용체를 경유하는 TGF-1의 발현증가가 질병의 손상 과정에 

관여한다는 사실을 제시하였다[40]. 이와 같은 사실들은 레닌 

활성화 억제제인 알리스키렌이 면역성 콩팥 사구체 질환에서 

이상적인 질병차단제 역할을 할 수 있음을 시사한다.  

  면역성 콩팥 사구체 질환의 사구체 여과 장벽에서 일어나는 

변화는 매우 복잡하고 다양하며 임상적으로 질병이 급속도로 

진행되거나 만성 경과로 이어질 수 있기 때문에 환자들에게 미치는 

영향은 매우 크다고 할 수 있다. 그러므로 최대한 질병의 경과를 

차단하고자 하는 노력은 끊임없이 이루어져야 한다. 면역성 콩팥 

사구체 질환에 미치는 다양한 약제들과 그 효과에 대한 연구 

결과들은 많지만, 발병 기전과 관련된 IgG 대사와 질병의 

진행과정에 미치는 알리스키렌의 효과에 대해서는 아직 보고된 

바가 없다. 그래서 본 연구에서는 면역성 콩팥 사구체 질환에서 

알리스키렌이 IgG 대사 과정에 미치는 효과와 질병의 진행에 대한 

차단 효과가 어떠한 지를 알아보고자 하였다.  
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연구재료와 방법 

1. 콩팥 사구체 기저막 항원 추출 (Production of glomerular antigen) 

 12마리의 male Sprague-Dawley rats에서 추출된 콩팥을 잘게 

부순 후 (chopping) 체공이 200, 150, 125, 그리고 75 ㎛인 

여과체 (sieve)를 차례로 통과시킨 다음, 75 ㎛ 체공에 걸린 

사구체를 5분간 1500 rpm으로 원심분리 후 상청액을 버리고 

가라앉은 사구체를 멸균된 생리 식염수에 넣은 뒤 -70℃에서 

냉동 보관하였다. 얻어진 사구체를 초음파로 분쇄 (ultrasonic 

disruption)시키고 멸균된 생리 식염수와 ddH2O가 섞여 있는 

용액으로 수세 (washing) 후 4℃ 환경에서 8200 rpm으로 

10분간 원심분리를 5회 시행하고 이후 다시 멸균된 ddH2O로 

수세 후 동일한 조건으로 원심분리를 5회 시행한 후 15 ㎖ 

cornical tube에 옮겨서 보관하였다. 냉동 건조기에서 밤새 

건조시킨 후 분말의 콩팥 사구체 기저막 단백질 항원을 얻었다.   

2. 항사구체 기저막 항체 추출 (Production of anti-GBM antibody)  

 콩팥 사구체 기저막 단백질 항원을 토끼 (New Zealand White 

rabbits)의 피하로 투여하여 면역하고 충분한 항사구체 기저막 

항체가 생성되었다고 판단될 때까지 항체 역가를 평가해 가며 

2주 간격으로 항원을 투여하였다. 충분한 항체가 생성되었다고 

판단되는 시점에서 토끼로부터 혈액을 추출 한 뒤 DEAE anion-

exchange chromatography (Elution 75 mM NaCl) 방법으로 항사구체 

기저막 항체를 얻었다.  
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3. 항사구체 기저막 콩팥염 질병유발 (Induction of anti-GBM nephritis) 

 제태 주령 10주 male BALB/c mice을 마취시킨 후 질병군은 

항사구체 기저막 항체를 체중 g당 0.2 mg을 꼬리 정맥을 통해 

주사하였고 정상군에는 동일한 양의 멸균된 생리 식염수를 

주사하였다. 

4. 알리스키렌 투여 (Administration of aliskiren) 

 알리스키렌 약물은 하루 체중 kg당 20 mg을 osmotic minipumps 

(Model 2002 Alzet mini-osmotic pumps, Durect Corp.)에 주입한 후 

생리 식염수에 담가 37℃ 환경에 보관하였다가 priming에 

필요한 6시간이 지나서 mice 피하로 투여하였다. 이후에 바로 

항사구체 기저막 항체를 꼬리 정맥으로 주입하였다.  

5. 콩팥사구체의 손상 평가 (The assessment of glomerular injury)  

1) 광학 현미경 검사 (Light microscopy); 콩팥 조직을 적출 후 

포르말린에 바로 고정한 뒤 4 m로 박절하고 PAS로 염색한 후 

광학 현미경을 통해 사구체의 병변을 평가하였다. 평가 방법은 

BALB/c mouse 개체당 30개의 사구체를 가지고 이전 문헌을 

참고하여 그 기준에 따라 점수화하여 평가하였다[41]. 광학 

현미경 소견의 주관적 편견을 배제하고자 두 명의 소아신장 

전문의가 이중 맹검법 (double blind method)으로 사구체 병변을 

관찰하여 점수화한 후 평균한 값으로 차이를 분석하였다.  

2) 면역 형광 검사 (Immunohistology); 동결 절편기 (frozen 

microtome)로 조직을 4 m로 박절하여 슬라이드에 부착시키고 
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실온에서 30분간 건조한 후 -20℃ 아세톤으로 20분간 

고정하고 실온에서 약 20초간 건조시킨다. pH 7.0의 phosphate 

buffer (Dako, code S3024)에 각 10분씩 4차례 슬라이드를 수세 후 

FITC-conjugated rabbit anti-fibronectin IgG (Bioss, bs-0666R-FITC), 

FITC-conjugated goat anti-mouse IgG (Abfrontier, LF-SA5015) 또는 

FITC-conjugated goat anti-rabbit IgG (Santa Cruz Biotechnology, sc-

2012)를 4℃ wet chamber에서 약 1시간 30분 동안 반응시킨다. 

이후 슬라이드를 pH 7.0의 phosphate buffer (Dako, code S3024)에 

각 10분씩 4차례 수세한 후 aqueous mounter (scyteck, AMT060)로 

봉입(mount)한 후 암실에서 면역 형광 현미경을 이용하여 

관찰하였다. 

6. 소변 단백크레아티닌 비 평가 (The assessment of urine 

protein/creatinine, Up/Ucr) 

 소변으로 배출되는 단백질 정량 방법으로 질병 유발 7일째 

단백크레아티닌 비를 측정하였다. 소변은 mice의 방광에 1 cc 

syringe를 찔러 채취한 후 단백질 정량은 Bio-Rad protein assay 

(Bio-Rad, Richmond, CA)를 이용해 측정하였고 소변의 

크레아티닌은 5배 희석하여 Advia 2404 (Siemens)를 이용한 

측정값으로 단백크레아티닌 비를 산출하였다.  

7. Mouse IgG 측정 (The measurement of total mouse IgG and specific 

anti-rabbit IgG)  

1) 혈액의 총 mouse IgG 측정 (The measurement of the circulating 
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mouse IgG in serum by ELISA kit, E99-131, Bethly Laboratories) 

 100 ㎕의 표본과 추출 시료를 중복하여 각 well에 분주한 후 

plate를 덮고 20-25℃ 환경에서 1시간 동안 incubation한 후 

4회에 걸쳐 plate를 수세하였다. 각 well에 2차 항체를 100 ㎕ 

첨가 후 plate를 덮고 실온에서 1시간 동안 incubation한 후 다시 

4회 수세하였다. 이후 각 well에 HRP solution 100 ㎕를 첨가 후 

plate를 덮고 30분간 incubation하였고 4회 수세 후 TMB solution 

100 ㎕를 각 well에 분주 후 암실에서 30분 동안 plate에서 

일어나는 발색 반응을 관찰하였다. 각 well에 100 ㎕의 반응 

차단 용액을 첨가 후 xMark Microplate Absorbance 

Spectrophotometer (Bio rad)를 이용하여 450 nm에서 흡광도를 

평가하였다.  

2) 혈액과 소변에서 특이 anti-rabbit IgG 측정 (The measurement 

of mouse anti-rabbit IgG in serum and urine by ELISA)  

 96 well plate에 rabbit IgG (BGM)를 50 mM Bicarbonate/Carbonate 

buffer로 10 ㎍/㎖ 농도가 되도록 희석 후 각 well당 100 ㎕씩 

분주하여 4℃에서 밤새 incubation하였다. Plate를 4회 PBST로 

수세하여 2% skim milk를 각 well에 200 ㎕씩 분주하여 

37℃에서 2시간 차단 (blocking)한 후 다시 수세하였다. 표본 

(mouse anti-rabbit IgG, BD, 550326)과 추출 시료를 각 well에 200 

㎕씩 중복 (duplication)하여 분주하고 plate에 뚜껑을 덮어 

37℃에서 2시간 동안 incubation하였다. 이때 표본 시료는 1000, 

500, 250, 125, 62.5, 31.25, 15.625, 0 ng/ml로 순차적으로 
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희석하였고, 추출 시료로서 혈액은 1000배, 소변은 200배로 

희석하였다. Plate 수세 후 2차 항체인 goat anti-mouse IgG-HRP 

(Santa Cruz Biotechnology, sc-2005)를 blocking buffer (2% skin 

milk)로 1:2000 희석하여 각 well당 100 ㎕씩 첨가한 후 

plate를 덮고 37℃에서 2시간 동안 incubation하고 plate를 

수세하였다. 각 well에 TMB 용액을 100 ㎕씩 분주한 후 

암실에서 15-30분 동안 발색 시킨 후 반응 차단 용액 (2 N 

H2SO4)을 100 ㎕씩 넣고 xMark Microplate Absorbance 

Spectrophotometer (Bio rad)를 이용하여 450 nm에서 흡광도를 

평가하였다 

8. 콩팥 조직에서 western blot을 이용한 TGF-1, FcRn과 ATP6AP2 

발현도 평가 (The assessment of the expression of TGF-1, FcRn and 

ATP6AP2 in renal tissue by western blot)  

  600 ㎕의 lysis buffer에 적출한 콩팥 조직을 넣고 얼음에서 

분쇄 (homogenization)시켜 -20℃에서 20-30분간 냉동 보관한 

후 5분 동안 4℃에서 13000 rpm으로 원심분리를 시행하였다. 

새 1.5 ㎖ tube에 상층 액을 옮기고, 얻어진 단백질은 -

20℃에서 냉동 보관하였다. Bradford assay로 단백질 농도를 

측정한 후 단백질 40 ㎍ 과 5X sample buffer, DW를 섞어 5분 

동안 끓는 물에 끊인 후 얼음에서 단백질 시료를 식혔다. 12% 

polyacrylamide gel의 각 well당 단백질 40 ㎍이 부하 

(loading)되도록 분주하고 100 V 에서 약 두 시간에 걸쳐 

전기영동을 시행하였다. 이후 단백질들을 PVDF membrane에 두 
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시간에 걸쳐 100 V에서 옮기고, ponceau S solution으로 막에 

단백질이 옮겨졌는지 확인하였다. 실온에서 PBST로 5분 동안 

2회에 걸쳐 막을 수세한 후 PBST로 희석한 5% skim milk에 

막을 담가 4℃에서 밤새 blocking incubation하였다. 이후 PBST로 

10분씩 3회 실온에서 막을 수세하고 5% BSA, 0.1% sodium 

azide로 희석된 1차 항체인 TGF-1 (Santa Cruz Biotechnology, sc-

31690), FcRn (Santa Cruz Biotechnology, sc-66893), ATP6AP2 (Santa 

Cruz Biotechnology, sc-67390)와 대조를 위한 -tubulin antibody로 

4℃에서 2시간 동안 incubation하였다. 이후 막을 수세한 후 2차 

항체인 HRP-conjuated antibody (Santa Cruz Biotechnology, sc-2020, 

sc-2004)와 함께 상온에서 1시간 동안 incubation 하였다. 막을 

수세한 후 ECL solution으로 반응 시켜 ChemiDoc MP Imaging 

System (Bio rad)를 이용하여 이미지를 얻었다. 

9. 통계 분석 (Statistical analyses) 

  각 집단들의 평균값을 구하여 가장 큰 값을 100분율로 

환산하고, 이 값을 기준하여 다른 집단들의 평균 값을 

100분율로 환산한 값(relative value)을 표시하였다. 집단들 간의 

차이 분석은 SPSS 통계 패키지를 이용하였고, Mann-Whitney 

검정을 이용하여 집단들 간의 차이를 평가하였으며, P값이 0.05 

미만(P<0.05)일 때 통계적으로 의미 있는 차이를 보인다고 

정의하였다. 
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결과 

알리스키렌은 면역성 콩팥 사구체 질환에서 레닌안지오텐신 활성화를 

억제함으로써 질병의 진행을 차단한다. 

  항사구체 기저막 콩팥염에서 추출된 사구체를 가지고 PAS 염색후 

알리스키렌이 콩팥 사구체에서 세포외기질 단백질의 합성에 미치는 

영향에 대해 광학현미경 상에서 관찰을 한 결과 (그림 1A), 

대조군과 질병군 사이에 세포외기질 단백질 침착 소견은 분명한 

차이를 나타내었다. 대조군 간의 비교에서는 비치료군 (CO)과 

치료군 (CT) 사이에 차이는 없었다. 그런데 치료를 받지 않았던 

질병군 (DO)에서 사구체 전반에 걸쳐 세포외기질 단백질의 침착 

소견과 함께 반월양 세포 증식이 관찰된 반면, 치료를 받은 질병군 

(DT)에서 사구체 일부에서만 세포외기질 단백질의 합성이 

관찰되었다. 세포외기질 단백질 합성의 정도를 점수화하여 비교한 

결과 (그림 1B), 알리스키렌 치료를 하지 않았던 질병군 (DO)에 

비해 치료를 받은 질병군 (DT)에서 점수가 의미 있게 낮았다 (DO, 

1.54±0.45 vs DT, 1.38±0.28, Mann-Whitney test, P=0.037). 이 

결과는 항사구체 기저막 콩팥염에서 알리스키렌이 사구체의 

세포외기질 단백질 합성을 억제하는 작용이 있음을 시사하며 콩팥 

기능을 보호하는 효과를 통해 질병의 진행을 억제할 수 있는 

가능성을 제시한다.  

  세포외기질 단백질 중 섬유화 정도의 지표로 자주 사용되는 

FN 합성에 미치는 알리스키렌의 영향에 대해 면역조직화학 

형광염색 상에서의 차이를 확인한 결과 (그림 2), 대조군과 질병군 
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사이에 FN 발현 정도에 분명한 차이를 나타내었다. 치료를 받지 

않았던 질병군 (DO)에 비해 치료를 받은 질병군 (DT)에서 

사구체의 FN 발현이 감소되어 있었다. 대조군 간의 비교에서는 

비치료군 (CO)과 치료군 (CT) 사이에 차이는 없었다. 이 결과는 

항사구체 기저막 콩팥염에서 알리스키렌이 대표적인 세포외기질 

단백질인 FN 합성을 억제함으로써 콩팥 기능을 보호하는 효과를 

나타낸다는 가능성을 제시한다. 

 

 

 

 

 

 

 

 



17 

 

CO ; control group, CT ; control treated group, DO ; disease untreated group, DT ; disease 

treated group 

그림 1. (A) 광학현미경 PAS 염색상 (original magnification: 400-fold) 

알리스키렌이 사구체의 세포외기질 단백질 합성에 미치는 효과; 사구체의 

세포외기질 단백질 합성이 알리스키렌 치료를 받지 않았던 질병군 

(DO)에서 치료를 받은 질병군 (DT)보다 더 증가되어 있으며 게다가 

치료를 받지 않은 질병군 (DO)에서는 반월양 세포의 증식 소견도 함께 

관찰되고 있다. 대조군 간의 비교에서 비치료군 (CO)과 치료군 (CT) 

사이에 차이는 없었다. (B) 세포외기질 단백질 합성의 정도를 점수화한 

결과 치료를 받지 않았던 질병군 (DO)에 비해 치료를 받은 질병군 

(DT)에서 점수가 의미 있게 낮았다(P<0.05).  
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CO ; control group, CT ; control treated group, DO ; disease untreated group, DT ; disease 

treated group 

그림 2. 면역조직화학 형광염색 (immunohistochemistry stain)상  (original 

magnification: 100-fold) 알리스키렌이 사구체의 세포외기질 단백질 중 FN 

합성에 미치는 효과; 알리스키렌 치료를 받지 않았던 질병군 (DO)에 비해 

치료를 받은 질병군 (DT)에서 콩팥 사구체의 FN 합성이 감소된 사실이 

확인되었다. 대조군 간의 비교에서는 비치료군 (CO)과 치료군 (CT) 

사이에 차이는 없었다.  
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항사구체 기저막 콩팥염의 임상적 경과에 따른 알리스키렌의 

치료 효과에 대해 단백뇨 (Up/Ucr) 발생에 미치는 효과에 대해 

알아 본 결과 (그림 3), 단백뇨는 질병군에서 대조군에 비해 

증가되었다. 치료를 받지 않았던 질병군 (DO)에 비해 치료를 받은 

질병군 (DT)에서 단백뇨는 의미 있게 감소되었다 (P=0.05). 치료를 

받은 대조군 (CT)은 방광천자를 통한 소변 채집 과정에서 방광에 

소변이 차지 않거나 채집하는 과정에서 일어난 소변의 소실로 

단백뇨를 측정할 수 없었다.  이 결과는 항사구체 기저막 

콩팥염에서 알리스키렌이 단백뇨를 감소시키는 기능이 있음을 

보여주는 결과로서 단백뇨 감소 효과를 통해 질병을 차단할 수 

있다는 가능성을 제시한다.  

  콩팥 피질에서 TGF-1의 발현에 미치는 알리스키렌의 치료 

효과에 대해 알아 본 결과 (그림 4), 알리스키렌 치료를 받지 

않았던 질병군 (DO)에 비해 치료를 받은 질병군 (DT)에서 콩팥 

사구체의 TGF-1의 발현은 현저하게 감소되어 있었다. 대조군 간의 

비교에서는 비치료군 (CO)과 치료군 (CT) 사이에 차이는 없었다. 

이 결과는 알리스키렌이 면역성 콩팥 사구체 질환에서 TGF-1의 

발현을 억제함으로써 질병의 섬유화 진행을 차단하고 있음을 

시사한다. 
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CO ; control group, DO ; disease untreated group, DT ; disease treated group 

그림 3. 알리스키렌이 단백뇨 (Up/Ucr)에 미치는 효과; 질병군  (DO, 

DT)에서 대조군 (CO)에 비해 의미 있는 상승이 관찰되었고 알리스키렌 

치료를 받지 않았던 질병군 (DO)에 비해 치료를 받은 질병군 (DT)에서 

단백뇨가 의미 있게 감소되었다(P=0.05).  
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CO ; control group, CT ; control treated group, DO ; disease untreated group, DT ; disease 

treated group 

그림 4. 알리스키렌이 콩팥 피질의 TGF-1의 발현에 미치는 효과; 

알리스키렌 치료를 받지 않았던 질병군 (DO)에 비해 치료를 받은 질병군 

(DT)에서 콩팥 사구체의 TGF-1의 발현이 현저하게 감소되었다. 대조군 

간의 비교에서는 비치료군 (CO)과 치료군 (CT) 사이에 차이는 없었다.  
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항사구체 기저막 콩팥염에서 알리스키렌은 사구체 여과 장벽의 IgG 

대사 과정에 관여함으로써 질병의 진행을 차단한다.   

항사구체 기저막 콩팥염의 질병 기전에 근거하여 질병 유발 1 

일째인 이종 항체 면역 반응 단계에서 알리스키렌이 사구체 여과 

장벽의 항체 침착 과정에 미치는 효과를 면역조직화학 형광염색 

(immunohistochemistry stain)으로 알아 본 결과 (그림 5), 치료를 

받지 않은 질병군 (DO1)과 치료를 받은 질병군 (DT1) 모두에서 

사구체 기저막을 따라 이종 항체가 균일하게 염색되었고 두 군간에 

뚜렷한 차이는 관찰되지 않았다. 이 결과는 항사구체 기저막 

콩팥염의 이종 항체 면역 반응 단계에서는 알리스키렌이 질병 

경과에 영향을 미치지 못한다는 사실을 시사한다. 

  항사구체 기저막 콩팥염 유발 7 일째 동종 항체 면역 반응 

단계에서 알리스키렌이 사구체 여과장벽의 항체 침착 과정에 

미치는 효과를 면역조직화학 형광염색 (immunohistochemistry 

stain)으로 알아 본 결과 (그림 6), 치료를 받지 않은 

질병군(DO7)에서 동종 항체가 균일하게 염색되는 현상이 뚜렷이 

관찰되었지만 치료를 받은 질병군 (DT7)에서는 그 현상이 현저히 

감소되어 있었다. 그리고 각 질병군의 개체에 따른 차이를 알아본 

결과에서 (그림 7), 치료를 받은 질병군의 각 개체 (DT-

1~DT4)에서 치료를 받지 않은 질병군 (D-1~D-4)보다 사구체 여과 

장벽에 동종 항체의 염색 정도가 현저하게 낮아져 있었다. 이 

결과는 항사구체 기저막 콩팥염의 사구체 여과장벽에서 
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알리스키렌이 동종 항체의 침착 또는 소멸 등의 대사 변화에 주된 

요인으로 작용하고 있다는 것을 보여준다.  
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CO ; control group, DO1 ; disease untreated group at 1 day after disease induction, DT1 ; 

disease treated at 1 day after disease induction 

그림 5. 면역조직화학 형광염색 (immunohistochemistry stain)상 질병 유발 

1일째인 이종 항체 면역 반응 단계에서 알리스키렌이 사구체 기저막의 

항체 침착 과정에 미치는 효과; 알리스키렌을 치료 받지 않은 질병군 

(DO1)과 치료 받은 집단군 (DT1) 모두에서 사구체 기저막을 따라 이종 

항체가 균일하게 염색되는 현상이 관찰되었고 두 집단간에 차이는 없었다.  
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CO ; control group, DO7 ; disease untreated group at 7 day after disease induction, DT ; disease 

treated group at 7 day after disease induction 

그림 6. 면역조직화학 형광염색 (immunohistochemistry stain)상 질병 유발 

7일째인 동종 항체 면역 반응 단계에서 알리스키렌이 사구체 기저막의 

항체 침착 과정에 미치는 효과; 알리스키렌 치료를 받지 않은 질병군 

(DO7)에서 사구체 기저막에 동종 항체가 균일하게 염색되는 현상이 

뚜렷이 관찰되었지만 치료를 받은 질병군 (DT7)에서는 그 현상이 현저히 

감소되었다.  
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D-1~D-4 ; 4 mice of disease untreated group(one panel per mouse),  

DT-1~DT-4; 4 mice of disease treated group(one panel per mouse) 

그림 7. 면역조직화학 형광염색 (immunohistochemistry stain)상 질병 유발 

7일째인 동종 항체 면역 반응 단계에서 알리스키렌이 사구체 기저막의 

항체 침착 과정에 미치는 질병군 개체별 효과; 알리스키렌 치료를 받지 

않았던 질병군의 각 개체 (D-1~D-4)에서는 사구체 기저막에 동종 항체가 

균일하게 염색되는 현상이 뚜렷이 관찰되었지만 치료를 받은 질병군의 각 

개체 (DT-1~DT4)에서는 그 현상이 현저히 감소되었다.  
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치료를 받은 질병군 (DT)과 치료를 받지 않은 질병군 (DO) 

사이에 확인된 병리 조직 검사상 차이에 근거하여 혈액 내 생성된 

동종 항체로서 총 mouse IgG를 확인하였다. 그 결과 (그림 8A), 

치료를 받은 질병군 (DT)에서 총 mouse IgG의 역가가 치료를 받지 

않은 질병군 (DO)에 비해 의미 있게 상승되어 있었다 (P<0.05). 총 

mouse IgG 중, 주입된 이종 항체에 특이적으로 반응하여 결합하는 

특이 MAR IgG의 농도를 확인한 결과 (그림 8B), 치료를 받은 

질병군 (DT)에서 의미 있게 높게 측정되었다 (P<0.05). 소변에서 

특이 MAR IgG의 농도에 미치는 효과에 대해 알아 본 결과 (그림 

9), 치료를 받지 않은 질병군 (DO)에 비해 치료를 받은 질병군 

(DT)에서 소변 내 농도가 의미 있게 감소되어 있었다 (P<0.05). 

대조군 간의 비교에서는 비치료군 (CO)과 치료군 (CT) 사이에 

차이는 없었다. 이 결과는 사구체 여과 장벽에서 여과된 특이 MAR 

IgG가 소변으로 배설되지 않고 콩팥 세뇨관을 통해 재흡수가 

일어나는 기전이 존재하고 있다는 사실과 함께 항사구체 기저막 

콩팥염에서 알리스키렌이 혈액과 소변을 통해 일어나는 IgG의 대사 

조절에 관여한다는 증거를 제시한다.  
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CO ; control group, CT ; control treated group, DO ; disease untreated group, DT ; disease 

treated group 

그림 8. 알리스키렌이 혈액의 mouse IgG(A)와 특이 MAR IgG(B)의 농도에 

미치는 효과; 알리스키렌 치료를 받지 않았던 질병군  (DO)에 비해 

치료를 받은 질병군 (DT)에서 두 항체의 혈청 내 농도가 의미 있게 

증가되어 있었다. 대조군 간의 비교에서는 비치료군 (CO)과 치료군 (CT) 

사이에 차이는 없었다.  

 

 

 

 

 

 

 



29 

 

 

CO ; control group, CT ; control treated group, DO ; disease untreated group, DT ; disease 

treated group 

그림 9. 알리스키렌이 소변의 특이 MAR IgG의 농도에 미치는 효과; 

알리스키렌 치료를 받지 않았던 질병군 (DO)에 비해 치료를 받은 질병군 

(DT)에서 항체의 소변 내 농도가 현저히 감소되었다. 대조군 간의 

비교에서는 비치료군 (CO)과 치료군 (CT) 사이에 차이는 없었다.  
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항사구체 기저막 콩팥염의 사구체 여과 장벽에서 IgG의 대사과정은 

FcRn에 의해 일어나며, 알리스키렌은 FcRn의 과다 발현 현상을 

차단한다.  

콩팥 사구체 여과 장벽에서 관찰되는 IgG의 대사는 족세포의 slit 

diaphragm의 여과 현상과 근위세뇨관 세포의 재흡수 과정이며 IgG의 

이동은 FcRn에 의해 이루어지므로, 추출한 콩팥 피질을 이용하여 

FcRn의 발현 현상과 그 차이를 western blot으로 확인하였다. 그 결과 

(그림 10), 전반적으로 질병군 (DO, DT)에서 정상군 (CO, CT)에 

비해 FcRn의 발현은 증가되어 있었고 대조군 간의 비교에서 

비치료군 (CO)과 치료군 (CT) 사이에 차이가 없었다. 이는 사구체 

여과 장벽에서 IgG의 대사가 FcRn에 의해 일어나고 있음을 

보여주는 소견이다. 그리고 치료를 받지 않은 질병군 (DO)에서 

치료를 받은 질병군 (DT)에 비해 FcRn의 발현은 증가되어 있었다 

(P<0.05). 즉, 알리스키렌에 의해 FcRn의 과다발현이 차단되고 

있음을 알 수 있다. 이 결과는 FcRn의 발현 과정에 알리스키렌이 

관련되어 있음을 시사하며, 동시에 알리스키렌이 FcRn을 통한 

IgG의 대사과정에 영향을 끼치고 있음을 보여준다.  
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CO ; control group, CT ; control treated, DO ; disease untreated, DT ; disease treated 

그림 10. 콩팥 피질에서 알리스키렌이 FcRn의 발현에 미치는 효과; 질병군 

(DO, DT)에서 정상군 (CO, CT)에 비해 FcRn의 발현은 증가되어 있었고 

알리스키렌을 치료받지 않은 질병군 (DO)에서 치료를 받은 질병군 

(DT)에 비해 FcRn의 발현은 의미 있게 증가되어 있었다. 농도계 분석 

(densitometric analysis) 결과는 두 군 간에 의미 있는 차이를 보여주었다. 

대조군 간의 비교에서 비치료군 (CO)과 치료군 (CT) 사이에 차이는 

없었다.  
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항사구체 기저막 콩팥염에서 알리스키렌은 사구체 여과 장벽의 레닌 

수용체의 과다 발현 현상을 억제함으로써 질병의 경과를 차단한다. 

알리스키렌에 의한 레닌 활성화 억제 기전과 관련하여 추출한 

콩팥 피질을 이용하여 알리스키렌이 레닌 수용체의 발현에 미치는 

영향을 알아보았다 (그림 11). 그 결과 전반적으로 질병군 (DO, 

DT)에서 정상군 (CO, CT)에 비해 레닌 수용체의 발현은 증가되어 

있었고 대조군 간의 비교에서는 비치료군 (CO)과 치료군 (CT) 

사이에 차이가 없었다. 그리고 치료를 받지 않은 질병군 (DO)에서 

치료를 받은 질병군 (DT)에 비해 레닌 수용체가 과다하게 발현되고 

있는 반면, 치료를 받은 질병군에서는 레닌 수용체의 과다 발현 

현상이 억제되었다 (P<0.05). 이 결과는 레닌 수용체의 과다 발현이 

질병의 진행을 유도하는 요인임을 보여주는 한편, 레닌 수용체의 

과다 발현을 억제함으로써 질병의 진행을 차단한다는 알리스키렌 

작용 기전을 설명해 준다.  
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CO ; control group, CT ; control treated, DO ; disease untreated, DT ; disease treated 

그림 11. 콩팥 피질에서 알리스키렌이 레닌수용체 (ATP6AP2)의 발현에 

미치는 효과; 질병군 (DO, DT)에서 정상군 (CO, CT)에 비해 레닌수용체의 

발현은 증가되어 있었고 알리스키렌을 치료받지 않은 질병군 (DO)에서 

치료를 받은 질병군 (DT)에 비해 레닌 수용체의 발현은 의미 있게 

증가되어 있었다. 농도계 분석  (densitometric analysis) 결과는 두 군 

사이에 의미 있는 차이를 보여주었다. 대조군 간의 비교에서 비치료군 

(CO)과 치료군 (CT) 사이에 차이는 없었다.  
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고찰 

본 연구 결과는 면역성 콩팥 사구체 질환에서 레닌 억제제인 

알리스키렌이 사구체 섬유화 과정을 차단하고 단백뇨를 호전시키는 

효과는 물론, 사구체 여과 장벽에서 IgG의 대사 과정에 

관여함으로써 질병의 진행을 억제하는 효과가 있다는 증거들을 

제시한다.  

   항체 또는 항원-항체의 면역복합체가 유발 인자가 되어 발생하는 

면역성 콩팥 사구체 질환에는 Goodpasture 증후군, 루프스 콩팥염, 

막성사구체 콩팥염, 급성 감염후성 사구체 콩팥염 등이 있으며 이 

질병들은 급속한 병의 진행 또는 비가역적인 만성 경과를 보일 수 

있기 때문에 조기에 대처하지 못할 경우 환자의 생명에 

치명적이거나 말기 콩팥 기능 장애로 진행될 수 있다. 면역성 

사구체 콩팥 질환이 진행 경과를 보일 때 나타나는 사구체의 

조직학적 변화 소견은 다양한 세포들의 증식과 세포외기질 단백질 

합성의 증가, 그리고 콩팥의 위축을 일으키는 섬유화이다[42]. 

사구체 기저막을 구성하는 세포외기질 단백질에는 type IV collagen, 

heparan sulfate proteoglycan, FN, laminin, cyclooxygenase, lipoxygenase 

products  (urokinase-type plasminogen activator, PAI-1, antioxidant enzymes, 

IL-1 and angiopoietin-1) 등이 있으며 이들 중 FN은 족세포와 

메산지움 세포에서 분비되는 대표적인 세포외기질 단백질로서 

콩팥의 섬유화 정도를 평가하는 주된 도구이다[43]. Ang II는 이러한 

세포외기질 단백질의 합성을 증가시키는 기능뿐만 아니라[44] 

다양한 염증 세포들을 직접 동원하거나 MCP-1 등의 염증 유발 
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매개체 (pro-inflammatory mediators)의 생성을 유도함으로써 콩팥 

손상을 일으킨다[45-48].  

  단백뇨가 콩팥질환의 진행을 가속화시키는 위험 인자임은 잘 

알려져 있다[44]. 단백뇨는 Ang II 상승에 의한 사구체 efferent 

arteriole의 수축 또는 TGF-1의 상승에 의한 afferent arteriole의 자동 

조절 (auto-regulation) 혼란으로 사구체 혈관내압이 증가하기 때문에 

발생한다고 되어 있다[49]. 이러한 혈액 역동학적 변화에 의한 

기전과는 달리, Ang II가 음이온 전하를 띠는 proteoglycan의 합성을 

차단하고 족세포의 slit diaphragm에 있는 nephrin transcription을 

억제함으로써 유발되는 사구체 여과장벽의 구조적 손상 기전에 

의해 단백뇨가 발생하기도 한다[50-51]. 그러므로 Ang II의 생성 

또는 작용을 차단하는 것은 질병의 악화를 막는데 있어 매우 

중요한 요인이다. 본 연구에서 관찰된 콩팥 사구체 세포외기질 

단백질의 생성 감소, 단백뇨의 호전과 TGF-1의 발현 감소는 

알리스키렌 치료에 의한 RAS 활성화 차단 효과로 나타난 결과라고 

할 수 있다.  

  알리스키렌이 세포외기질 단백질 합성 차단과 단백뇨의 감소에 

미치는 효과에 대해서 알아 본 많은 연구들이 있었다. Kelly 

등[15]은 당뇨병 쥐에서 전신성 혈압 변화와는 상관 없이 단백뇨와 

사구체 경화증 및 사이 간질의 섬유화를 감소시켰다고 보고하였다. 

루프스 콩팥염 질병 모델에서 혈압 조절과 상관없는 단백뇨 감소 

효과가 나타났고[16], COL4A3-/- 질병 모델에서는 세포외기질 

단백질의 합성, 단백뇨, 콩팥 조직의 TGF-1 발현 모두 
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감소하였다고 하였다[52]. 사람의 족세포를 가지고 세포내 국소성 

Ang II의 상승을 유도한 후 ACEI, ARB와 알리스키렌 세 가지 

약물을 처치하여 RAS 활성화 억제 효과를 알아본 비교 연구는, 

다른 두 가지 약물에 비해 알리스키렌이 그 효과가 더 우월하다고 

하였다[53,54]. 이 연구 결과들은 알리스키렌의 RAS 활성화 억제 

작용으로 질병의 진행이 차단될 수 있음을 시사한다. 본 연구에서 

알리스키렌과 ACEI 또는 ARB의 비교 연구를 병행하지 못한 점이 

아쉬움으로 남지만, 알리스키렌 치료 효과는 최소한 ACEI 또는 

ARB의 치료 효과에 필적할 만하다고 할 수 있으며 앞으로 비교 

연구 또는 병행 치료의 효과를 연구하고자 함에 있어 유용한 

정보가 될 것이다.    

  레닌 수용체에 의한 세포내 섬유화 단백질 합성 과정은 Ang II의 

생성이나 작용을 차단하는 것만으로는 질병의 진행을 막을 수 

없다는 한계점을 드러내었다. 게다가 음성 되먹이기 기전에 의해 

재활성화되는 레닌과 프로레닌은 레닌 수용체 활성화를 더욱 

부추겨 조직의 손상은 더 심해질 것이라는 우려를 지적하였다. 

알리스키렌에 의한 레닌 수용체의 직접 차단 효과에 대해 알아본 

많은 연구들도 동일한 결과들을 보여주었다[55,56].  

  그런데 레닌 수용체가 활성화 될 때 세포내에서만 아니라 세포  

외에서의 RAS가 활성화된다는 연구 결과들은 기존의 RAS 활성화 

차단 약물들이 여전히 질병의 진행을 차단하는데 유용할 수 있음을 

시사한다. 레닌 활성화 과정은, 프로레닌의 prosegment가 단백 분해  

(proteolytic cleavage)에 의해 떨어져 나가면서 생성되는 레닌이 
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안지오텐시노겐을 기질로 하여 Ang I, II를 생성해 내는 과정이다. 이 

과정은 전형적인 RAS 활성화 과정으로서 수분 부족, 저나트륨 혈증, 

저혈압 등이 유발 인자가 되어 콩팥 사구체의 사구체옆세포에서 

레닌이 활성화되면서 일어나는 반응 과정이다. 한편 레닌 수용체에 

의한 세포외 RAS 활성화는 레닌 수용체에 결합하는 프로레닌 

prosegment의 구조적 변형으로 말미암아 프로레닌이 레닌과 동일한 

효소 기능을 획득함으로써 일어나는 Ang II의 생성 과정이다[57]. 

이런 점에서 RAS 활성화 차단제들이 레닌 수용체에 의한 세포내 

섬유화 단백질 합성 과정을 차단하기에는 한계가 있다 하더라도 

세포외의 RAS 활성화를 차단한다는 점에서는 여전히 유용하다고 

할 수 있다. 아직도 다양한 연구 결과들을 통해 ACEI 또는 ARB의 

효과가 입증되고 있고 임상에서 가장 흔하게 투여되는 치료제 중 

하나인 이유가 이러한 작용 기전 때문이라고 판단되며, 알리스키렌 

또한 세포외 RAS 활성화 차단 효과로 조직 손상을 최소화할 수 

있을 것으로 추정된다.  

  실험적 항사구체 기저막 콩팥염은 nephrotoxic serum nephritis라고도 

명명되며 주로 mouse를 이용한 면역성 콩팥 사구체 질환의 

대표적인 질병모델이다[58]. Rantala 등[59]은 항사구체 기저막 

콩팥염의 SD rat 모델에서 사구체 기저막뿐만 아니라 족세포의 

세포질에서 면역 복합체가 함입된 탐식체 (phagosomes)와 소포체  

(endocytotic multivesicles)들을 확인함으로써 사구체 여과 장벽에서 

일어나는 면역복합체의 함입과 이동의 대사 과정을 보고하였는데, 

이러한 면역 복합체의 이동은 족세포에 존재하는 FcRn에 의해 
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일어난다는 사실이 Akilesh 등[25]에 의해 확인되었다. 항체가 발병 

기전에 관련되어 있다는 사실을 근거로 본 실험에서 IgG의 

대사양상을 알아본 결과 알리스키렌 치료가 이루어진 질병군에서 

사구체에 침착되는 IgG의 양은 감소, 혈액의 IgG 농도는 증가, 

소변의 IgG 배설은 감소하였음을 알 수 있었다. 이 결과들이 

보여주는 임상적 의미는 첫 번째, IgG의 대사 과정에 알리스키렌의 

작용이 관련되어 있다는 점이다. 즉, 사구체 기저막에 침착되는 

IgG가 사구체 여과장벽으로부터 여과된 후 세뇨관에서 재흡수되는 

과정에 알리스키렌이 영향을 미치고 있음을 보여준다. 두 번째는 

면역성 콩팥 사구체 질환에서 알리스키렌이 IgG의 정상적인 대사를 

유도하기 때문에 사구체 여과 장벽에서 일어날 수 있는 각종 면역 

반응과 염증 반응들을 차단할 수 있다는 점이다. 이는 만성 콩팥 

손상으로의 진행을 지연시킬 수 있는 중요한 사안이 된다. 즉, 

루프스 콩팥염과 막성신염증후군 등의 면역성 콩팥 사구체 질환에 

알리스키렌 치료가 효과적일 수 있음을 반영하는 것으로, 이에 

대해서는 대규모 임상 연구를 통해 입증되어야 할 것이다. 세 

번째는 기존의 다른 연구들은 병리 소견과 분자 유전학적 측면에서 

FcRn에 의한 IgG의 이동 현상만을 제시한 반면[23-25], 채취한 

혈액과 소변의 실제 IgG 농도 변화 양상을 보여주고 있다는 점이며 

이것은 본 연구가 가지는 독특한 점이라고 할 수 있다.   

  FcRn의 발현과 정상적인 기능에 영향을 미치는 인자들에 대한 

연구는 많이 진행되어 왔다. FcRn이 endosome에서 IgG와 결합하고 

이동해 가는 과정에 이르기까지는 여러 가지 단백질들의 복합적인 
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기능이 관련되어 있다[60-66]. FcRn이 endoplasmic reticulum (ER)을 

빠져 나오기 위한 FcRn의 folding 과정에는 2m의 결합이 꼭 

필요하다. 만약 이 과정이 차단되면 disulfide bond oligomers 형태로 

ER에 축적된다. 그리고 FcRn folding은 endosome을 경유하는 IgG의 

이동 과정에 필수적인 요인으로 작용한다[60]. m과 FcRn의 복합체 

형성 전 단계에서 FcRn heavy chain 들의 연결 과정에는 calnexin과 

ERp57이, FcRn-2m 복합체의 성숙 과정에는 calreticulin이 

관여한다[61]. Rab 11은 IgG 이동뿐만 아니라 endosome과 세포막 

융합 과정을 유도하는 것으로 알려져 있고 basolateral membrane 

recycling을 통한 exocytosis 과정에도 관여한다[62]. Clathrin은 rat 

intestine의 FcRn trafficking 과정에 기여한다[63]. FcRn의 cytoplasmic 

tail은 endocytosis와 exocytosis 뿐만 아니라 basolateral membrane 

targeting을 유도하며, FcRn의 N-glycan은 apical membrane targeting의 

regulation에 관여하는 것으로 되어 있다[64]. FcRn의 발현을 

증가시키는 인자로서는 TNF-와 IL-1를 들 수 있고 반면 IFN-는 

FcRn 발현을 감소시키는 인자로 알려져 있다[65,66].  

  FcRn의 정상적인 기능 유지에 가장 중요한 생물학적 요소는 낮은 

pH 환경이라고 할 수 있다[66]. FcRn-IgG 복합체의 형성과 이동은 

낮은 pH 환경에서 일어나고 분리 현상은 세포외 높은 pH 환경을 

만날 때 일어난다. 서론에서 밝혔듯이 FcRn과 IgG 의 복합체가 

형성되는 곳은 endosome인데 endosome 막에 존재하는 V-ATPase에 

의해 endosome 내는 항상 낮은 pH 환경 (pH 6.0 이하)이 유지된다. 

만약 어떤 요인에 의해 V-ATPase 활성도가 떨어지면 낮은 pH 환경 
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조성이 깨어져 FcRn에 의한 IgG 결합과 이동 현상은 일어나지 않을 

뿐만 아니라 세포 내 모든 단백질들의 정상적 대사 기능 유지도 

어려워진다[67]. 이와 같이 FcRn의 생성으로부터 IgG 대사 과정에 

이르기까지 다양한 단백질들의 대사과정과 생물학적 환경이 

복합적으로 얽혀있다는 사실을 고려해 볼 때 낮은 pH 환경 조성을 

위한 V-ATPase의 역할은 매우 중요한 요소임을 알 수 있다.  

 V-ATPase의 활성도는 Ang II의 농도에 따라 차이를 보인다. Harris 

등[68]은 콩팥의 근위 세뇨관에서 낮은 농도의 Ang II (10-11 M, 10-10 

M)에서는 HCO3
-의 재흡수가 증가하지만 높은 농도 (10-7 M, 10-6 

M)에서는 HCO3
-의 재흡수가 감소된다고 하였다. Wagner 등[69]도 

Ang II 농도가 낮은 환경에서 근위 세뇨관 세포의 H+ 분비가 

이루어진다고 하였다. Tojo 등[70]은, renal cortical collecting duct에 

존재하는 Ang II의 농도가 증가함에 따라 V-ATPase 활성도가 

감소한다는 결과와 함께, AT1 차단제를 사용한 후 V-ATPase 

활성도가 정상으로 회복되는 결과를 가지고 Ang II에 의한 V-ATPase 

활성도 조절은 AT1을 경유하여 일어난다고 주장하였다[70]. 상기 

결과들은 Ang II가 V-ATPase 활성도의 조절 인자로 작용하고 있음을 

보여 주는 증거들이다.  

  본 실험에서 FcRn 발현 양상의 결과는 질병군에서 나타난 FcRn의 

과다 발현 현상이 알리스키렌의 작용으로 억제되고 있음을 

보여주고 있다. 그 이유를 설명하기 위해 저자는 V-ATPase 활성도와 

Ang II의 역할을 관련인자로 고려하였다. 즉, 치료가 이루어지지 

않은 질병군에서 Ang II의 상승이 V-ATPase 활성도를 감소시켜 세포 
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내 FcRn에 의한 IgG의 이동뿐만 아니라 다양한 단백질들의 대사 

장애가 일어나기 때문에 이를 보상하기 위한 이차적인 반응에 의해 

FcRn 발현이 과다하게 증가되었다고 추정하였다. 반대로 치료를 

받은 질병군에서는 알리스키렌에 의해 Ang II의 농도 상승이 

억제되기 때문에 V-ATPase의 활성도는 그대로 유지되어 FcRn의 

이차적인 과다 발현 현상이 나타나지 않았다고 판단하였다. 

  레닌 수용체가 가지는 세포의 생존 유지 기능이 세포 내 낮은 pH 

환경을 유도하기 때문이며 이는 V-ATPase 활성도와 연관이 깊다는 

연구 결과들이 발표되었다. Advani 등[71]은 rat 콩팥 집합관의 

intercalated A 세포에 레닌 수용체가 분포하고 있으며 V-ATPase가 

같은 위치에 공존 (colocalization)하고 있다는 사실과 함께 V-

ATPase가 레닌 수용체의 세포내 신호 전달 과정에 관여한다는 

증거들을 제시한 바 있다. 족세포에 존재하는 레닌 수용체를 없앤 

mice는 생후 2, 3주경 신증후군과 급성 신기능 장애로 사망하였고 

족세포의 족돌기 융합 (effacement) 소견과 함께 주변의 골격구조의 

파괴가 관찰되었는데 bafilomycin A1으로 V-ATPase 활성도를 차단한 

결과가 이와 유사하다고 하였다[72-73]. Kinouchi 등[74]은 레닌 

수용체를 없앤 mice가 생후 3주째 심실기능의 저하로 인한 

심부전으로 사망하였고 RAB-7과 Lysosomal associated membrane 

protein 2 (LAMP2)을 포함하는 소포 (vacuoles)들과 자가 탐식포 

(autophagic vacuoles)들이 불완전 대사의 결과로 인해 cardiomyocytes 

내 많이 축적되어 있음을 확인하였고 bafilomycin A1으로 처치한 

결과가 이와 유사하였음을 보여주었다. 그리고 bafilomycin A1으로 
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V-ATPase 활성화를 차단한 이후 레닌 수용체 mRNA의 발현이 

증가한 결과를 제시하면서, V-ATPase 활성도 감소에 따른 세포내 pH 

변화를 회복시키는 과정에서 레닌 수용체가 과다하게 발현되었다고 

설명하였다.   본 실험 결과에서 나타난 레닌 수용체의 과다발현 

현상 또한 질병으로 인해 V-ATPase 활성도가 억제됨으로써 나타난 

보상적인 결과일 수 있으며, bafilomycin A1이 아닌 활성화된 Ang 

II에 의해 V-ATPase 활성도가 차단되었을 가능성이 있다.  

  저자는 치료가 이루어지지 않은 질병군에서 나타난 레닌 

수용체의 과다 발현 현상이 일차적인 레닌 또는 프로레닌의 증가로 

인한 결과라고 보기는 어렵다고 판단하였다. 만약 질병에 의한 

일차적인 결과라면 치료가 이루어진 질병군에서도 레닌 수용체의 

과다 발현 현상은 나타나야 한다. 왜냐하면 알리스키렌은 레닌 또는 

프로레닌이 레닌 수용체에 결합하는 현상을 차단할 수 없다고 되어 

있기 때문이다[55,56].  

  알리스키렌에 의한 레닌 수용체의 과다 발현 차단 현상은 또 

하나의 중요한 임상적 의미를 가진다. 그 이유는 레닌 수용체의 

과다 활성화는 질병의 섬유화 진행을 촉진하기 때문에 알리스키렌 

치료에 따른 레닌 수용체의 과다 활성화 차단은 질병이 악화되는 

길을 막는 한 가지 방법이 될 수 있기 때문이다. 이 점에 대해서는 

보다 많은 연구들을 통해 입증되어야 할 것이다. 

  결론적으로 본 연구를 통해 Ang II는 여전히 콩팥 손상을 

일으키는 주된 요인이며 사구체 여과 장벽에서 일어나는 여러 가지 

변화들의 중심에 서 있다는 사실을 알 수 있었다. 그리고 면역성 
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콩팥 사구체 질환에서 알리스키렌이 FcRn을 통한 IgG의 정상적인 

대사 과정을 유도함으로써 면역 기전의 활성화에 의한 콩팥 손상의 

진행을 차단할 수 있음을 알게 되었다. 또한 알리스키렌 치료는 

레닌 수용체의 과다 활성화를 억제함으로써 질병이 악화되는 것을 

막을 수 있는 한 가지 방법이 될 수 있음을 알게 되었다. 

마지막으로 본 연구 결과는 알리스키렌의 치료적 적용을 위한 

기초의학적인 정보와 함께, 임상에서 접하게 되는 다양한 면역성 

콩팥 사구체 질환의 치료적 접근을 시도함에 있어 유익한 발판을 

마련해 줄 수 있으리라 판단된다. 
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Abstract 

The Effect of Aliskiren on IgG 

Metabolism In a Mouse Model of 

Immune Mediated Glomerular Disease 

Kang, Ju Hyung 

Molecular Genomic medicine 

The graduate School 

Seoul National University 

Introduction: Ang II is the factor associated with chronic renal injury. The 

use of ACEI and ARB may be limited because of the Ang II independent 

pathway as well as the adverse effects. Aliskiren shows RAS inhibition and 

the effects compatible to ACEI or ARB. The anti-GBM nephritis is mediated 

by IgG followed by inflammation. IgG is normally filtered from slit 

diaphragm and reabsorbed in proximal tubular cells by FcRn under the low 

pH environment which is made by V-ATPase. PRR has the regulatory function 

for low pH environment associated with V-ATPase. This study shows the 

effect of aliskiren on IgG metabolism in immune mediated glomerular disease 

Methods: 10-week-old male BALB/c mice were divided into 4 groups; 

control(CO), control-treated(CT), disease(DO), disease treated(DT). Anti-

GBM nephritis was induced by anti-GBM IgG. Aliskiren were infused 
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subcutaneously. Each group was sacrificed on day 7. The indicators of fibrosis 

and Up/Ucr were assessed. Total mouse IgG and specific MAR IgG levels in 

serum and urine were measured. TGF- 1, FcRn, and PRR  expressions in 

renal cortex were assessed by western blot.  

Results: The ECM protein and FN increased significantly in DO compared to 

DT. TGF- 1 expression on renal  cortex decreased significantly in DT 

compared to DO. Mouse IgG depositions in glomerular basement membrane 

decreased but circulating mouse IgG levels increased in DT compared to DO. 

Specific MAR IgG level increased in serum but decreased in urine in DT 

compared to DO. FcRn and PRR were expressed much higher in DO than in 

DT. 

Conclusions: Aliskiren is able to inhibit the progression of glomerular injury 

through the maintenance of IgG metabolism by FcRn in immune mediated 

glomerular disease. 

Key words: Immune mediated glomerular disease, Aliskiren, Ang II, FcRn, 

PRR. 
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