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1)

서 론

가와사키병은 주로 중소 크기의 동맥을 침범하는 급성 전신

혈관염으로 10-15%의 환아에서 심한 관상동맥의 병변이 나타나
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는 것으로 알려져 있다
1-3)
. 가와사키병은 후천성 심장병의 중요

한 원인 중의 하나이나 관상동맥 병변이 발현되는 병인이나 기

전에 대해서는 정확하게 알려져 있지 않지만 급성기에 단핵 세

포, 보조 T 세포, B 세포 등의 활성화와 inteferon-γ, tumor

necrosis factor(TNF)-α 등 다양한 사이토카인의 증가가 나타

나는 것은 잘 알려져 있다. 가와사키병과 함께 소아에서 혈관염

을 일으키는 대표적인 질환인 Henoch-Schönlein purpura에서

혈청 TNF-α의 양이 증가한다는 보고가 있었으며
4)
이는 TNF-

α가 혈관염의 원인이 될 가능성을 강하게 시사해 준다.
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Purpose : Kawasaki disease(KD) is a systemic panvasculitis that causes coronary artery lesions. KD

is accompanied by immunoregulatory abnormalities. Nitric oxide(NO) can induce relaxation of blood

vessels by activating guanylate cyclase in smooth muscle cells and high levels of NO may result in

coronary artery lesions. We investigated tumor necrosis factor(TNF)-α and NO production before

and after intravenous immunoglobulin(IVIG) therapy to study the roles of NO and TNF-α in KD

with coronary artery lesions.

Methods : Serum levels of NO and TNF-α were measured in 24 patients with KD(group I, eight

patients with normal coronary artery; group II, 16 patients with coronary artery lesions) and 23 con-

trols(group III, 13 afebrile controls; group IV, 10 febrile controls). Blood samples from each subject

were drawn before and after IVIG therapy and in the convalescent stage. Serum concentrations of

NO and TNF-α were measured by enzyme linked immuno sorbent assay.

Results : The NO levels before IVIG therapy were significantly higher in group II than in group I,

group III and group IV. After IVIG therapy the levels of NO were significantly higher in group I

and group II than in group III. The TNF-α levels before IVIG therapy were significantly higher in

group I and group II than in group III. The serum TNF-α and NO levels were higher before IVIG

therapy and decreased through the convalescent stage in KD patients. In the acute stage of KD pa-

tients with coronary artery lesions, serum NO levels significantly correlated with white blood cells

(r=0.43, P<0.05).

Conclusion : The serum concentration levels of TNF-α and NO were abnormally high in KD pa-

tients and NO concentrations were statistically higher in the KD patients with coronary artery ab-

normalities than those without coronary abnormality during the early stage of the KD. These results

suggest NO may be involved in the development of coronary artery lesions. (Korean J Pediatr

2005;48:772-778)
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내인성 nitric oxide(NO) 생성은 패혈증, 전신성 홍반성 루푸

스, 쇼그렌 증후군, 류마티스 관절염 등 다양한 감염성, 류마티

스성 질환에서 중요한 역할을 하며 혈관 내피세포에서 분비되는

NO는 혈관 평활근에 작용하여 혈관 확장을 유지한다
5, 6)
. 또한

동맥 손상 후 혈소판 응집과 백혈구 부착, 혈관 평활근 증식 등

을 억제하는 등 여러 가지 혈관 보호 작용을 한다. 반면에 염증

자극에 대한 반응으로 대식 세포, 호중구, 심혈관 벽의 평활근으

로부터의 NO가 다량 분비될 경우 동맥벽의 변성을 초래하는 것

으로 되어 있다
7, 8)
. NO는 L-arginine이 NO synthase(NOS)에

의해 citrulline으로 전환되는 과정에서 생성되며 가와사키병 환

아에서 NO의 생성을 촉진하는 NOS의 발현이 증가됨이 보고된

바 있다
9)
.

한편 Iizuka 등
10)
은 가와사키병 환아에 있어 건강한 대조군에

비해 소변에서 nitrate와 neopterin이 증가되어 있었고 관상동맥

질환이 있는 군이 관상동맥질환이 없는 군보다 NO가 높다고 하

였고, NO가 가와사키병에서 관상동맥 이상의 진전에 중요한 역

할을 함을 제시하였다
10, 11)
. 그러나 이와 상반된 의견들도 제시

되고 있다
12-14)
. Johansonning 등

15)
은 NOS의 선택적 길항제인

aminoguanidine이 동맥류의 확대를 제한한다고 하였다. 저자들

은 가와사키병 환아에 있어 혈청 TNF-α와 NO의 농도를 시기

별로 측정하여 면역글로불린 투여 전후의 변화를 알아보았으며

이들의 농도가 가와사키병에 있어서의 염증 반응과 관상동맥질

환과의 연관이 있는지를 연구함으로써 가와사키병의 병태 생리

와 치료에 대해 생각해 보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대 상

2003년 7월부터 2004년 7월까지 이화대학교 동대문병원 소아

과에 입원한 가와사키병 환아 24명을 대상으로 하였다. 가와사

키 질환의 진단 기준은 5일 이상의 발열, 화농이 없는 양측성

결막 충혈, 입술, 입안의 변화(입술의 홍조, 균열, 딸기 혀, 구강

발적), 부정형 발진, 급성기의 비화농성 경부 림프절 비대, 손발

의 변화(급성기의 손발의 경성 부종과 홍조, 아급성기의 손발톱

주위의 막양 낙설) 등 6개 중에서 5개의 진단 기준에 맞는 경우

를 전형적인 가와사키 질환으로 정의하였고 위의 증상 중에서

발열을 동반하며 4가지 이하를 만족시키는 경우 심초음파상에서

관상동맥의 확장이나 동맥류가 있는 경우를 비전형적 가와사키

병으로 진단하였다. 이중에서 관상동맥 병변이 없는 8명을 1군

으로, 관상동맥 병변이 있는 16명을 2군으로 분류하였다. 같은

시기에 내원한 열이 없는 정상 소아 13명을 3군으로 대조군으로

하였고(3군), 열이 있는 다른 질환의 소아 10명을 4군으로 분류

하였다. 모든 가와사키병 환자는 고용량 면역글로불린 2 g/kg을

10-12시간 동안 서서히 투여하였으며 초기에는 고용량 아스피린

(50 mg/kg)을 복용하였고 발열이 소실된 뒤에는 저용량 아스피

린(5 mg/kg)을 복용하였다.

2. 방 법

가와사키병 환자의 면역글로불린 투여 전, 면역글로불린 투여

후 3-7일, 회복기(치료 시작 후 최소한 2개월 후)에 혈액을 채

취하여 원심분리한 후 혈장을 분리하여 -70℃에 냉동 보관하였

다. 가와사키군과 대조군의 연령, 발열 기간 등 임상 양상과 총

백혈구수, 단핵구수, 적혈구 침강 속도, C 반응 단백값과 혈중

NO, TNF-α의 농도를 측정하였다. TNF-α는 Quantikine hu-

man TNF-α(R&D System Inc. Minneapolis, USA)를 사용

하여 Sandwich 효소 면역법을 이용하여 측정하였다. 특이적인

TNF-α 단 클론 항체가 코팅된 microplate에 표준액과 검체를

넣어 TNF-α와 결합시켜 고정화된 항체로 만들었다. 그 후 세

정 과정을 통해 비결합된 물질을 제거하고 TNF-α에 특이적인

효소 결합된 다클론 항체를 각 well에 첨가하였다. 비결합된 항

체-효소를 제거하고 기질 용액을 첨가하면 TNF-α와 결합된

물질은 발색을 나타내며 이 때 발색 정지액을 넣고 Molecular

Devices V-MAX 220 VAC ELISA 판독기(Molecular De-

vices, USA)를 이용하여 흡광도를 읽었다. NO는 효소 면역법

을 이용하여 Total Nitric Oxide(DRG International Inc. USA)

시약으로 Molecular Devices V-MAX 220 VAC ELISA 판독

기(Molecular Devices, Minneapolis, USA)를 이용하여 측정하

였다.

3. 통 계

통계 처리는 SPSS version 10.0을 사용하였다. 모든 값은 평

균±표준편차로 나타내었고 통계분석은 ANOVA 검사를 이용하

였다. 각 군들간의 통계학적인 유의수준은 P<0.05로 하였고 상

관관계는 Pearson's correlation으로 비교하였다.

결 과

1. 대상 환아의 특징

가와사키군의 평균 연령은 정상 관상동맥군(1군)은 2.2±1.2

세, 관상동맥 확장군(2군)은 3.0±2.5세, 열이 없는 대조군(3군)

은 3.9±2.4세, 열이 있는 대조군(4군)은 3.3±2.9세로 각 군간의

유의한 차이는 없었다.

2. 임상 양상과 말초 혈액 검사 소견

발열 기간은 1군은 3.5±2.0일, 2군은 4.1±2.0일, 3군은 0일,

4군은 4.3±1.8일로 1군, 2군, 4군이 3군에 비해 통계적으로 유

의하게 길었다. 면역글로불린 투여 전의 총 백혈구 수는 1군에

서 9,475.0±2,189.4/mm
3
, 2군에서 10,681.2±5,646.4/mm

3
, 3군에

서 8,415.4±2,900.5/mm
3
, 4군에서 8,270.0±3,221.1/mm

3
으로 각

군간의 유의한 차이가 없었다. 호중구 수치는 1군, 2군, 3군, 4군

에서 각각 43.3±21.7%, 49.0±18.5%, 59.7±9.4%, 39.0±14.0%

로 각 군간의 유의한 차이가 없었다.
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염증반응 지표를 보면 적혈구 침강 속도는 각각 15.4±17.6

mm/hr, 40.6±38.6 mm/hr, 12.9±9.4 mm/hr, 18.6±18.3 mm/

hr로 2군에서 1군과 대조군에 비해 통계적으로 유의하게 높았으

며(P<0.05) C 반응 단백값은 각각 1.7±2.4 mg/dL, 5.5±9.7

mg/dL, 0.5±0.9 mg/dL, 0.5±0.4 mg/dL로 2군이 3군과 4군에

비해 통계적으로 유의하게 높았다(P<0.05, Table 1).

3. 혈청 NO, TNF-α의 비교

1) 면역글로불린 투여 전후, 회복기의 혈청 NO, TNF-α

면역글로불린 투여 전의 혈청 NO는 1군(13.2±5.7 µmol/L),

2군(20.4±10.7 µmol/L)과 4군(12.4±8.9 µmol/L)이 3군(3.1±1.4

µmol/L)보다 유의하게 높았고 2군이 1군과 4군에 비해 유의하

게 높았다(P<0.05, Table 2). 또한 혈청 TNF-α는 2군(858.4±

934.0 pg/mL)에서 3군(8.7±2.3 pg/mL)과 4군(226.7±647.2

pg/mL)에 비해 유의하게 높았으며 1군(522.4±859.6 pg/mL)도

3군에 비해 높았다(P<0.05, Table 3). 면역글로불린 투여 후

NO는 1군(9.2±6.1 µmol/L), 2군(10.3±5.8 µmol/L), 4군(12.4±

8.9 µmol/L)이 3군(3.1±1.4 µmol/L)에 비해 유의하게 높았으며

(P<0.05, Table 2), TNF-α는 각 군별로 유의한 차이가 없었

다(Table 3). 마지막으로 회복기의 NO는 4군(12.4±8.9 µmol/L)

이 1군(4.2±2.0 µmol/L), 2군(5.3±3.6 µmol/L), 3군(3.1±1.4

µmol/L)에 비해 통계적으로 유의하게 높았고(P<0.05, Table 2)

TNF-α도 4군(226.7±647.2 pg/mL)이 1군(8.7±1.9 pg/mL), 2

군(12.2±10.5 pg/mL), 3군(8.7±2.3 pg/mL)에 비해 통계적으로

유의하게 높았다(P<0.05, Table 3).

2) 면역글로불린 투여 전후의 NO의 변화

정상 관상동맥군에서 면역글로불린 투여 전 NO는 13.2±5.7

µmol/L로 면역글로불린 투여 후의 10.3±5.8 µmol/L와 회복기

Table 2. Serum NO Levels before and after Immunoglobulin Treatment

NO(µmol/L)

Before IVIG¶ After IVIG¶ Convalescent stage

KD§ with CAD∥(＋)(n=16)

KD§ without CAD∥(－)(n=8)

Afebrile control(n=13)

Febrile control(n=10)

20.4±10.7
*, †, ☨

13.2±5.7
*

3.1±1.4

12.4±8.9
*

9.2±6.1
*

10.3±5.8
*

3.1±1.4

12.4±8.9
*

5.3±3.6†

4.2±2.0†

3.1±1.4†

12.4±8.9

*
P<0.05 vs afebrile control, †P<0.05 vs febrile control, ☨P<0.05 vs CAD(－), §KD : Kawasaki disease, ∥CAD : coronary artery
dilatation, ¶IVIG : intravenous immunoglobulin

Table 3. Serum TNF-α Levels before and after Immunoglobulin Treatment

TNF-α(pg/mL)

Before IVIG∥ After IVIG∥ Convalescent stage

KD☨ with CAD§(＋)(n=16)

KD☨ without CAD§(－)(n=8)

Afebrile control(n=13)

Febrile control(n=10)

858.4±934.0
*, †

522.4±859.6
*

8.7±2.3

226.7±647.2

159.4±514.4

180.7±471.4

8.7±2.3

226.7±647.2

12.2±10.5†

8.7±1.9†

8.7±2.3†

226.7±647.2

*
P<0.05 vs afebrile control, †P<0.05 vs febrile control, ☨KD : Kawasaki disease, §CAD : coronary artery dilatation, ∥IVIG : intra-
venous immunoglobulin

Table 1. Clinical Characteristics before Intravenous Immunoglobulin Treatment

Kawasaki disease Control

CAD§(－)(n=8) CAD(＋)(n=16) Afebrile(n=13) Febrile(n=10)

Age(year)

Fever(days)

WBC(/mm3)

Neutrophil(%)

Monocyte(%)

Platelet(×103/mm3)

ESR(mm/hr)

CRP(mg/dL)

2.2±1.2

3.5±2.0
*

9,475.0±2,189.4

43.3±21.7

6.5±3.8

364.9±134.5

15.4±17.6

1.7±2.4

3.0±2.5

4.1±2.0
*

10,681.2±5,646.4

49.0±18.5

6.5±2.7

414.4±202.8

40.6±38.6
*, †, ☨

5.5±9.7
*, †

3.9±2.4

0

8,415.4±2,900.5

59.7±9.4

6.2±2.3

340.6±108.4

12.9±9.4

0.5±0.9

3.3±2.9

4.3±1.8
*

8,270.0±3,221.1

39.0±14.0

6.4±2.3

378.7±158.6

18.6±18.3

0.5±0.4

*
P<0.05 vs afebrile control, †P<0.05 vs febrile control, ☨P<0.05 vs CAD(－), §CAD : coronary artery dilatation
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의 4.2±2.0 µmol/L에 비해 각각 유의하게 높았으며(P<0.05,

Fig. 1) 면역글로불린 투여 후에도 회복기보다 유의하게 높았다.

관상동맥 확장군에서도 면역글로불린 투여 전 NO는 20.4±10.7

µmol/L로 면역글로불린 투여 후의 9.2±6.1 µmol/L와 회복기의

5.3±3.6 µmol/L에 비해 각각 유의하게 높았으며 면역글로불린

투여 후에도 회복기보다 유의하게 높았다(P<0.05, Fig. 1).

3) 면역글로불린 투여 전후의 TNF-α의 변화

정상 관상동맥군에서 TNF-α는 면역글로불린 투여 전 522.4

±859.6 pg/mL로 면역글로불린 투여 후의 180.7±471.5 pg/mL

와 회복기의 12.2±10.5 pg/mL보다 각각 유의하게 높았다(P<

0.05, Fig. 2). 관상동맥 확장군에서 TNF-α는 면역글로불린 투

여 전 858.4±934.0 pg/mL로 면역글로불린 투여 후의 159.4±

514.4 pg/mL와 회복기의 8.7±1.9 pg/mL보다 각각 유의하게

높았다(P<0.05, Fig. 2).

4) 백혈구수와 혈청 NO 사이의 상관성 연구

관상동맥 확장군에서 백혈구 수치와 혈청 NO는 유의한 양의

상관 관계가 있었다(r=0.430, P<0.05). 백혈구 수치와 TNF-α

는 유의한 상관 관계가 없었다.

고 찰

가와사키병의 급성기에는 원인은 확실하지 않지만 단핵구, T

세포, B 세포가 활성화되고 interleukin(IL-1), IL-2, IL-6,

TNF-α 등의 사이토카인이 증가된다고 알려져 있다
16)
. TNF-

α는 내독소 및 여러 사이토카인의 자극으로 단구/대식 세포에

서 주로 생성되어 인체의 모든 세포에 작용하여 세포자멸사를

일으키고 다른 사이토카인을 분비시키며 세포 독성을 갖는다. 또

한 TNF-α는 열성 질환에서 상승하며 가와사키병의 여러 증상

을 일으키는 것으로 추정된다. Takahashi 등
17)
은 혈청 IL-6와

IL-8이 가와사키병 첫 주에 증가하고 그 후 감소함을 보고하였

으며 TNF-α 역시 첫 주에 증가하여 발병 2주째까지 높다고

하였다. Furukawa 등
18)
은 가와사키병에서 단구/대식세포가 혈

관의 염증 반응에 관여한다고 하였고 이와 동반하여 TNF-α의

조직 내 및 혈중 농도의 증가가 관찰되었고 이때 TNF-α의 증

가는 관상동맥 병변의 발생과 밀접한 관계가 있다고 하였다. 그

러나 Lee 등
19)
의 연구에서는 혈청 TNF-α는 가와사키병 환아

와 감염 환아에서 증가되었으며 가와사키병 환아에 비해 감염

환아에서 높았으며 Maury 등
20)
은 혈청내 TNF-α의 농도가 급

성기에 증가하고 8-14일 사이에 최고에 이른다고 하였다. 본 연

구에서는 TNF-α가 가와사키병 환아에서 감염환자에 비해 유

의하게 증가하였기 때문에 TNF-α의 증가가 가와사키병 급성

기의 여러 증상과 관계 있음을 알 수 있었으나 관상동맥류 발생

과의 유의한 관계는 나타나지 않았다.

NO는 1980년 말에 발견되어 유기체 뿐만 아니라 면역 반응

에 세포 독성 또는 조절 작용을 하는 분자에 중요한 역할을 한

다. NO는 숙주 방어와 염증 반응에 있어서 중요한 역할을 한다.

여러 연구에서 패혈 쇼크, 전신성 홍반성 루푸스, 쇼그렌 증후군,

혈관염, 류마티스 관절염, 골관절염 등의 감염, 류마티스 질환에

서 NO가 과도하게 생산되는 증거를 보인 바 있다
5, 6)
. NO는

endothelial nitric oxide synthase(eNOS), inducible synthase

(iNOS)의 두 가지 isoform에 의해 생성된다. 심혈관계에 생리적

또는 병리학적으로 다양한 역할을 한다. 정상 조직에 eNOS는

내피세포에 의해 발현되는데 iNOS는 정상적으로 발현되지 않는

다. 혈관 손상 후 내피세포에서 NO의 유출은 평활근에 작용하

여 혈관 확장을 일으키고, 혈소판 응집 억제 뿐만 아니라 중성

구 흡착 억제를 통한 항 염증 효과를 포함한 몇 가지 중요한 혈

관 보호 역할을 한다고 알려져 있고
21)
혈관염의 치유 과정에 중

요한 역할을 한다는 설도 있다. 반면에 면역 자극에 의해 심혈

관 벽으로부터 대식 세포, 호중구, 내피세포, 평활근에서 iNOS

에 의해 일차적으로 생성되는 NO의 다량 방출은 동맥 벽의 변

Fig. 2. Serial changes of tumor necrosis factor α levels in
each groups. CAD : coronary artery dilatation, IVIG : intrave-
nous immunoglobulin, TNF : tumor necrosis factor.

Fig. 1. Serial changes of serum nitric oxide levels in each
groups. CAD : coronary artery dilatation, IVIG : intravenous im-
munoglobulin, NO : Nitric oxide.
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성 및 쇽을 일으킨다. 혈관 내피세포의 표면적이 넓고 혈류와

맞닿아 있기 때문에 대부분의 nitrate는 내피로부터 기원한다고

할 수 있다
22)
. NO는 동맥 벽의 변성을 일으키는 관여하고 동맥

벽의 손상을 일으켜 동맥류 형성으로 이끈다는 설도 있지만23),

가와사키병에서 NO가 유리하게 작용할 지 해롭게 작용할 지는

아직 연구 대상으로 남아있다. Yu 등
22)
은 급성 가와사키병에서

말초 혈액백혈구와 순환하는 내피세포에서 iNOS 발현의 증가는

관상동맥류 발생과 관련이 있다고 보고하고 있다.

사이토카인은 혈관 내피, media-adventitia 복합체, 혈관 평

활근 내의 iNOS 합성을 유도하여 NO의 생성을 증가시킨다
24)
.

Maury 등
24)
도 혈청내 TNF-α의 농도가 급성기에 증가하고,

혈장내의 nitrate도 증가하는데 이는 TNF-α와 같은 사이토카

인의 증가가 NO의 생성을 자극하여 혈관의 손상을 초래한다고

보고하였다. 사이토카인이 NO의 생성을 초래하는 기전은 확실

히 알려져 있지는 않지만 NOS 단백질 생성 과정에 관여하며

interefon-γ나 TNF-α가 NOS 유전자의 발현을 유도시키고

mRNA의 생성을 촉진시키고 활성화시키며 세표내에서 NO의

생성에 필요한 기질이나 보조 인자들의 운반을 돕는다고 밝혀진

바 있다. 본 연구에서는 혈청 TNF-α와 NO가 정상 대조군에

비해 가와사키 질환에서 유의하게 높았으며 혈청 NO는 관상동

맥류가 있는 가와사키군에서 관상동맥류가 없는 군보다 유의하

게 높았다.

본 연구에서는 가와사키병 급성기에 혈청 TNF-α와 NO가

각각 면역글로불린 투여 후와 회복기에 비해 증가되어 있었으나

혈청 TNF-α와 NO 사이의 상관성을 밝힐 수는 없었으며 이는

TNF-α가 증가하여 최고조에 달하는 시간과 NO가 증가하여

최고조에 달하는 시간이 달라 시간에 따른 연속적인 결과치의

비교가 필요할 것으로 생각된다.

가와사키병에서 전신적인 미세혈관염은 발병 10일내에 최고조

에 달하며 25일 이내에 사라진다
14)
. 중소동맥의 염증이 나타나

12-20일내에 퍼져나가며 관상동맥 병변이 발생할 수 있다. Ike-

moto 등
12)
의 연구에서는 발병 첫 주에서 셋째 주 사이에 혈장

nitrate가 증가하며 iNOS가 유도되어 nitrate의 증가와 혈관 손

상을 야기한다고 하였다. 면역글로불린의 치료는 혈장 nitrate의

농도를 낮추지 못했고, NO 생성이 혈관염의 심각도와 비례하지

않았고 관상동맥류 형성의 예측 인자로 사용할 수 없다고 하였

다. 저자들마다 가와사키병에서 관상동맥질환과 NO와의 상관성

에 대해서는 서로 상반된 견해를 보이고 있으며 본 연구에서는

혈중 NO 농도는 급성 가와사키병에서 제일 높았고 백혈구와 혈

중 NO치와의 양의 상관관계를 나타냈는데 이는 Yu 등
22)
의 연

구에서는 말초 호중구에서 iNOS 발현은 진단 당시 제일 높았

고, 호중구에서 iNOS에 의해 생성되는 NO는 급성 가와사키병

에서 관상동맥류 발생을 자극하는데 중요한 역할을 한다고 보고

한 결과와 일치한다.

Aeberhard 등
13)
은 아스피린이 NOS 유전자의 발현을 방해하

여 사이토카인으로 활성화된 macrophage 내에서의 NO의 생성

을 감소시킨다고 하였다. Nitrate의 농도는 오히려 관상동맥질환

이 없는 군에서 관상동맥질환이 있는 군보다 높았으며 Fujiwara

등
14)
은 가와사키병 급성기에 관상동맥의 염증은 관상동맥질환이

없는 군에서도 나타난다고 하였으며 따라서 NO의 생성 정도가

혈관염의 경중도와 비례한다고 볼 수 없다고 하였다.

반면에 Wang 등
9)
의 연구에서는 관상동맥질환이 있는 경우가

관상동맥질환이 없는 경우보다 NO의 수치가 높았고 면역글로불

린의 치료 후에 NO의 수치가 감소하였고, 면역조직화학염색과

역전사효소 중합효소 연쇄반응에서 단핵세포에서 iNOS mRNA

의 발현이 면역글로불린 치료 후에 감소함을 밝힘으로써 면역글

로불린이 NO 매개된 염증 반응과 관상동맥 확장을 감소시킴을

제시하였다.

Iizuka 등
10)
은 가와사키병 환자에서 정상 대조군보다 소변에

서의 nitrite와 neopterin이 증가되어 있음을 보고하였고, 가와사

키병에서 NO의 생성이 증가한다고 밝힌 바 있다. NO는 super-

antigen으로 매개된 사람의 림프구 증식의 필수적인 매개체임을

보고하였고
25)
, Schussler 등

26)
은 면역글로불린 주사가 guinea

pig의 대동맥에서 용량 의존적으로 thrombin 형성과 NO 생성

을 억제함을 보고하였다. 본 연구에서도 정상 대조군에 비해 가

와사키병 환아에서 NO가 뚜렷이 증가하였고 관상동맥류가 있는

군에서 관상동맥류가 없는 군보다 유의하게 높았다. 면역글로불

린 투여 후에 NO가 유의하게 감소함을 알 수 있었다.

Osorio 등
27)
은 심부전인 동물을 대상으로 한 실험에서 혈장

내 NO의 증가가 NO 생성의 증가가 아닌 NO 배설의 감소에

기인한다고 하였으며 신장 혈관염에 의해 신혈류가 감소하여 소

변의 NO
3－
와 NO

2－
의 배설이 감소할 수 있다고 하였으나 Wang

등
9)
의 연구에서는 면역글로불린 치료 전후의 소변량, Ccr, 소변

내 나트륨 배설량, 소변내 NO
3－
와 NO

2－
의 배설량을 비교한 결

과 유의한 차이가 없었으며 면역글로불린 치료 후 혈청 NO
3－
와

NO
2－
의 감소는 소변내 NO

3－
와 NO

2－
배설의 증가가 아닌 혈

액내 단핵세포로부터의 iNOS의 발현이 억제되기 때문이라고 밝

혀 Osorio 등
27)
과는 상반된 결과를 보고하고 있다. 본 연구에서

는 검사에서 BUN과 creatinine이 정상이었고 소변에서 NO의

배설량을 측정하지 못하였으며 NO의 생성 감소가 면역글로불린

영향에 의한 것인지 아스피린 치료 효과인지를 판별할 수는 없

었다.

또한 급성기, 아급성기, 회복기의 NO 농도만 비교하였으며

치료에 적용하기 위해서 NOS에 대한 분자, 면역 화학적인 비교

연구가 더 필요할 것이라고 생각된다. NO의 과생성이 가와사키

병을 가진 환아에서 유리한지 해로운지 아직 분명하지 않다. 가

와사키병에서 NO의 기전도 명확하지 않으므로 좀 더 연구가 되

어져야 할 것으로 생각한다.

요 약

목 적:가와사키병은 면역 조절 인자의 이상을 동반하는 전

- 776 -



Korean J Pediatr : 제 48 권 제 7 호 2005년

신적 혈관염으로 관상동맥질환을 초래한다. NO는 혈관내 평활

근의 granulocyte cyclase의 기전에 영향을 미쳐 혈관의 이완을

유발하는 역할을 하며 과다하게 분비될 경우 혈관의 변성을 초

래하는 것으로 알려져 있다. 본 저자들은 가와사키병에서 NO와

TNF-α의 혈중 농도를 측정하여 관상동맥질환 발생과 연관이

있는지 알아보기 위해 본 연구를 실시하였다.

방 법:가와사키병 환아 24명을 관상동맥 확장이 없는 군(1

군)과 관상동맥 확장이 있는 군(2군)으로 분류하여 각 군의 임상

양상과 면역글로불린 투여 전과 후, 회복기에서의 NO, TNF-α

의 혈중 농도를 면역효소법(ELISA)으로 측정하여 비교하였다.

대조군으로는 같은 시기에 내원한 열이 없는 정상 대조군(3군)

13명과 열이 있는 대조군(4군) 10명으로 하였다.

결 과:면역글로불린 투여 전의 혈중 NO는 1군(13.2±5.7

µmol/L), 2군(20.4±10.7 µmol/L)과 4군(12.4±8.9 µmol/L)이 3

군(3.1±1.4 µmol/L)보다 높았고 2군이 1군과 4군에 비해 유의

하게 높았다(P<0.05). TNF-α는 2군(858.4±934.0 pg/mL)에서

3군(8.7±2.3 pg/mL)과 4군(226.7±647.2 pg/mL)에 비해 유의

하게 높았으며 1군(522.4±859.6 pg/mL)도 3군에 비해 높았다

(P<0.05). 면역글로불린 투여 후 NO는 1군, 2군과 4군이 3군에

비해 유의하게 높았으며 TNF-α는 각 군별로 유의한 차이가

없었다. 가와사키병 관상동맥 확장군과 비확장군 모두에 있어

NO와 TNF-α의 혈중 농도가 면역글로불린 투여 전에 가장 높

았고 면역글로불린 투여 후와 회복기로 갈수록 감소하였다. 또한

관상동맥 확장군에서 백혈구 수치와 혈청 NO는 유의한 양의 상

관관계가 있었다(r=0.430).

결 론:가와사키병 환자에 있어 NO, TNF-α의 혈중 농도가

유의하게 높았으며 NO의 농도가 관상동맥이 확장된 환자에서

비 확장군보다 의미있게 높은 것으로 보아 NO가 관상동맥질환

에 관여할 것으로 생각한다.
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