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가와사끼병은 소아기의 대표적인 급성 열성 혈관염으로 임상

적으로 지속되는 발열, 화농이 없는 양측성 결막 충혈, 입술의
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홍조 및 균열, 딸기 혀, 구강 발적, 피부의 부정형 발진, 비화농

성 경부 림프절 비대, 손발의 경성 부종 및 홍조 등의 증상을

보이며
1)
, 병리학적으로는 전신의 다양한 기관에 분포하는 중간

크기 혈관을 주로 침범하는 혈관염으로 소동맥, 소정맥 및 모세

혈관의 확장과 혈관 내피세포하의 광범위한 부종을 보인다
2)
. 가

와사끼병의 예후와 관련되어 관상동맥을 포함한 심혈관 합병증

에 주목하게 되는데 치료를 받지 않은 경우 약 20-25%에서 관

상동맥의 확장, 관상동맥류, 심낭 삼출, 심근염 등이 발생하고,

이는 심근 경색증 또는 급사의 원인이 되기도 하는 것으로 알려

급성 발열기 및 아급성기 가와사끼병에서

세포부착분자 sICAM-1, sVCAM-1의 임상적 의의
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Purpose : Kawasaki disease(KD) is known as an acute multi-systemic vasculitis with various im-

munologic abnormalities. Adhesion of leukocyte to endothelial cells is a key event in the sequence of

inflammatory response. This study was performed to investigate the clinical significance of serum

soluble intercellular adhesion molecule-1(sICAM-1) and soluble vascular cell adhesion molecule-1

(sVCAM-1) in acute and subacute stages of typical KD for diagnostic and prognostic value.

Methods : A typical KD group was 32 patients who were hospitalized from Jan. 2002 to Jun. 2004

was enrolled. Control was 16 non-KD patients with febrile illness. sICAM-1 and sVCAM-1 were

measured and compared by Echocardiographic and clinical findings and cardiac troponin T and I.

Results : sICAM-1 and sVCAM-1 levels of acute KD were significantly elevated over control(P=

0.019 vs. P=0.049, respectively) and sICAM-1 was significantly decreased in subacute stage(P=

0.0015). sICAM-1 and sVCAM-1 had positive correlation with each other in both stages(P=0.0067,

P=0.015, retrospectively). Neither sICAM-1 nor sVCAM-1 correctly reflected the coronary abnormal-

ities and responsiveness to intravenous gammaglobulin(IVGG) in both stages. But sVCAM-1 was

significantly increased in the carditis group in both stages(P=0.025, P=0.014, retrospectively) and had

a positive correlation with troponin T(r=0.63, P=0.00063).

Conclusion : The levels of sICAM-1 and sVCAM-1 were not very useful tools for detecting and

predicting subsequent coronary abnormalities and responsiveness to IVGG in KD patients. However,

sVCAM-1 appears to play a significant role in carditis of KD. Further studies are needed about var-

ious adhesion molecules and cytokines in the pathogenesis of KD. (Korean J Pediatr 2005;48:640-

648)
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져 있다
3)
.

가와사끼병의 병인은 확실히 밝혀져 있지 않으나, 급성 발열

기에 다핵구, 단핵구, T 림프구 및 B 림프구를 포함한 백혈구의

증식과 주로 말초 혈액에서 단핵구나 거식세포에서 생산되는

Interleukin-1(IL-1), Tumor necrosis factor-α(TNF-α), IL-

6 등의 사이토카인에 의해 고열과 급성기 반응 물질의 증가가 나

타나며, 그 이외에도 IL-2, IL-8, Interferon-γ(IFN-γ), IFN-

α 등이 증가되는 것이 관찰되므로 이를 통한 면역학적 기전의

활성화가 병인와 깊은 관련이 있으리라 생각되고 있다
4, 5)
.

근래에 들어 혈관 내피세포는 면역 기전의 활성화가 이루어진

조직과 혈액 사이에 존재하면서 혈액 내 여러 가지 물질과 면역

세포들의 이동에 관여하는 중요한 조직으로 인식되고 있으며, 특

히 혈중의 백혈구가 조직 내로 이동하는데 있어 먼저 혈관 내피

세포와 결합하는 과정이 필요한 것으로 알려져 있다
6-8)
. IL-1,

TNF-α 등의 사이토카인에 의해 혈관 내피세포가 활성화되면

혈관 내피세포는 염증 부위로의 중성구, 림프구 등의 염증 관련

세포들의 이동을 촉진하기 위하여 여러 가지 화학물질(chemo-

kine)을 분비하기도 하고, 세포 표면에 염증 관련 세포들이 부착

되어 혈관내에서 조직 속으로 이동할 수 있도록 세포부착분자

(cell adhesion molecule)를 발현한다
6)
.

세포부착분자는 크게 나누어서 탄수화물 리간드와 상호 작용

하여 백혈구의 혈관 내피세포 표면으로의 회전(rolling)에 관여

하는 셀렉틴(selectin) 계열과 회전 다음의 과정인 백혈구와 내

피세포 간의 견고한 부착(firm adhesion)과 경내피세포 이동

(transendothelial migration)에 주로 관여하는 인테그린(inte-

grin), 면역글로불린 수퍼패밀리(immunoglobulin superfamily)

등의 계열이 있으며, intercellular adhesion molecule-1(ICAM-

1), vascular cell adhesion molecule-1(VCAM-1)은 면역글로

불린 수퍼패밀리에 속한다. 이들은 혈관 내피세포에서 발현되어,

ICAM-1은 백혈구 표면의 수용체인 β2 인테그린 족의 lympho-

cyte function associated molecule-1(LFA-1)과 membrane

attack complex-1(Mac-1)과 결합하며, VCAM-1 또한 백혈구

표면의 수용체인 β1 인테그린 족의 very late after activation

protein-4(VLA-4)와 결합하여 백혈구의 혈관 내피세포로의 견

고한 부착에 관여한다
8, 9)
. ICAM-1과 VCAM-1은 다른 세포에

서는 관찰되지 않고 오직 활성화된 혈관 내피세포에서만 관찰되

고 있어 여러 가지 질환에서의 혈관 내피세포의 상태를 반영하는

지표가 될 수 있으며, 특히 가용성의 상태로 혈중에 유리되므로

혈액내에서 수용성 형태(soluble ICAM-1, soluble VCAM-1;

sICAM-1, sVCAM-1)로 존재할 수 있고, 따라서 측정이 용이

하다
10-12)
.

이제까지의 연구에 따르면 가와사끼병의 급성 발열기에

sICAM-1, sVCAM-1 등과 같은 세포부착분자의 발현이 다른

혈관염에 비하여 증가된다고 알려졌으나
13)
, 이들이 가와사끼병에

있어서 심염이나 관상동맥의 확장 등에 어떤 관련이 있는지 등

에 관해서는 아직 뚜렷이 보고된 바는 없다. 이에 소아에서 매

우 흔한 전신성 혈관염의 대표 질환이며, 심염과 관상동맥병변이

라는 심각한 합병증을 유발하는 가와사끼병에서 이들 세포부착

분자를 측정하여 가와사끼병의 병태생리 및 심장 합병증에 어떤

역할을 하는지, 나아가서는 심장 합병증을 예견할 수 있는 지표

로 활용될 수 있는지를 알아보고자 본 연구를 시행하였다.

대상 및 방법

1. 대 상

2002년 1월부터 2004년 6월까지 30개월간 중앙대학교 의료원

소아과에 입원하여 전형적인 가와사끼병으로 진단되고 감마글로

불린 치료를 받은 32명의 환자를 대상으로 성별, 나이, 급성 발

열기의 sICAM-1, sVCAM-1 및 cardiac troponin T와 I 및

심장 초음파 검사 소견 등에 대해 입원 기록지를 후향적으로 분

석하였으며, 같은 환자에서 발열 시점으로부터 약 2주 경과 후

인 아급성기의 sICAM-1, sVCAM-1, troponin T와 I, 심장 초

음파 소견과도 비교, 분석하였다. 대조군으로는 성별, 나이를 고

려한 가와사끼병이 아닌 급성 발열성 질환으로 입원한 16명을

대상으로 삼았다.

가와사끼군 환자는 다시 정맥용 감마글로불린 투여횟수에 따

라 2 g/kg 한번 투여로 열이 소실되었던 군과 2번 이상 투여가

필요했던 군으로 나누어 비교하였고, 2회 이하의 감마글로불린

투여로 열이 소실되었던 ‘반응군’과 3번 이상 투여에도 반응이

보이지 않아 결국 메틸프레드니솔론 정맥 투여가 필요했던 ‘불응

군’을 비교하였다. 또한 고열이 있는 상태에서 시행한 심장 초음

파 검사에서 정상 소견을 보였던 군, 이미 관상동맥 이상 소견

을 보였던 군, 그리고, 심한 심염의 소견만 보였던 군으로 나누

어 이들 각 군을 비교 분석하였다.

가와사끼병의 진단은 American Heart Association의 진단

기준
14)
에 근거하여 5일 이상의 발열이 있으면서 화농이 없는 양

측성 결막 충혈, 입술 및 입안의 변화(입술의 홍조 및 균열, 딸

기 혀, 구강 발적), 부정형 발진, 급성기의 비화농성 경부 림프절

비대(1.5 cm 이상), 손발의 변화(급성기의 손발의 경성 부종과

홍조, 아급성기의 손발톱 주위의 막양 낙설) 중 4항목 이상이 있

거나, 또는 발열과 3 항목을 만족하면서 심장 초음파 검사상 관

상동맥 확대가 관찰되었을 경우 진단하였고, 비전형적 가와사끼

병은 위와 같은 진단 기준은 만족하지 못하나 임상적으로 가와

사끼병이 의심되며 다른 유사한 질환은 배제되었을 경우로 진단

하였다. 발열은 액와부에서 측정하여 37.5℃ 이상 측정된 경우로

정의하였고, 발열 일수는 발열이 시작된 날부터 계산하였다.

치료는 32명 모두 가와사끼병으로 진단 즉시 심장 초음파 시

행 및 채혈 후에 정맥용 감마글로불린(intravenous gammaglo-

bulin, IVGG) 2.0 g/kg/day를 12시간에 걸쳐 정주하였다. 일부

환아에서 IVGG 정맥 투여 초기에 오한 등의 경한 부작용이 있

었으나, 치료를 중단할 정도는 아니었고, 정주 속도를 잠시 낮춤

으로써 소실되었다. IVGG 투여 48시간 후에도 38.5℃ 이상의
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발열이 지속되거나, 재발열이 있고 임상 증상이 호전을 보이지

않는 경우에는 1-2 g/kg의 IVGG를 1회 더 투여하였다. 아스피

린은 처음 가와사끼병으로 진단시부터 IVGG 시작과 함께 50

mg/kg/day를 3회 분복하여 발열 후 약 2주경인 아급성기까지

투여하였고, 아급성기에 다시 심장 초음파 검사 및 채혈을 시행

하여 심장 초음파 검사상 관상동맥 확대가 지속되거나 진행되는

등의 심장 합병증이 관찰된 경우에는 이 용량으로 투여를 계속

하였고, 관상동맥 확대가 더 진행되지 않거나 호전된 경우에는 5

mg/kg/day의 저용량 아스피린을 1일 1회 복용하는 방법으로

급성 발열기로부터 6-8주간 투여하였다.

2. 방 법

1) 혈액 채취 및 심장 초음파 검사

모든 환자는 가와사끼병으로 진단 후 IVGG 투여 직전 고열

이 있는 상태에서 혈액 채취와 심장 초음파 검사를 시행하였다.

환자군은 입원 당일 IVGG 투여 전 정맥 혈액을 채취하여 30

분 이내에 troponin T와 troponin I 검사를 시행하면서, 혈청을

-70℃에 보관하였고, 발열 후 2주경인 아급성기에 혈액 채취하

여, 급성 발열기와 같이 troponin T와 troponin I 검사와 혈청

보관을 시행하였다.

심장 초음파 검사에서 좌주관상동맥(left main coronary ar-

tery), 좌전하행동맥(left anterior descending artery), 좌회선동

맥(left circumflex artery) 및 우관상동맥(right coronary ar-

tery)의 내경을 측정하여 최대 내경이 3.0 mm 이상일 경우 또

는 한 분절 내경이 인접부위 분절 내경의 1.5배 이상으로 내강

이 명확히 불규칙할 경우 및 일부 분절이 포낭형 혹은 방추형으

로 확장되어 있는 경우 관상동맥 확대로 정의하였다. 그러나 이

러한 진단 기준이 환아의 나이와 체표면적을 고려하지 않은 점

을 들어 Shunji Kurotobi 등이 제안한 환아의 체표 면적별 정

상 관상동맥 크기의 2 표준편차 이상 늘어난 경우 역시 관상동

맥 확대로 진단하였다
15)
.

심염의 정의는 심장 초음파 검사상 경미한 삼첨판막 폐쇄부전

이나 폐동맥판막 폐쇄부전을 제외한 판막 폐쇄 부전이 있거나

심근수축력 저하(구출분률 28% 미만일 때로 정의) 또는 확실한

심막액 저류가 관찰된 경우로 하였다.

2) 혈청 sICAM-1, sVCAM-1 측정

-70℃에서 보관된 혈청 검체를 해동시킨 후 human soluble

ICAM-1 및 VCAM-1 kit(R&D systems, Minneapolis, MN,

USA)를 이용하여 enzyme-linked immunosorbent assay

(ELISA) 방법으로 혈청 sICAM-1, sVCAM-1의 농도를 측정

하였다.

3) 통계 분석

자료의 통계학적 처리는 SPSS(ver.10.0) 통계 프로그램을 이

용하여, 두 표본의 평균치에 대한 차이는 Mann-Whitney U

test로 검정하였고, 혈청 sICAM-1, sVCAM-1 농도 사이의 상

관 관계는 Pearson test로 분석하였다. 모든 수치는 평균±표준

편차로 표시하였으며, 통계적 유의수준은 P값 0.05 미만으로 하

였다.

결 과

1. 대상 환아의 특징

가와사끼군과 대조군을 비교하면 연령의 중앙값은 가와사끼군

에서 20.5개월(0.67-80)이었고, 대조군에서 23개월(0.8-86)로 통

계적 유의한 차이는 없었으며, 체중의 중앙값은 가와사끼군에서

12.1 kg(4.2-20.0), 대조군에서 13.0 kg(4.6-45.0)으로 역시 이들

간의 통계적으로 유의한 차이는 없었다. 남녀 비는 가와사끼군

1.46 : 1, 대조군 1.67 : 1로 두 군간에 통계적으로 유의한 차이는

없었다(Table 1).

2. 급성 발열기 가와사끼군과 대조군에서 sICAM-1,
sVCAM-1 비교

sICAM-1은 대조군 26.25±10.06 ng/mL, 급성 발열기 가와

사끼군 36.54±13.72 ng/mL로 가와사끼병에서 통계적으로 의미

있게 높았고(P=0.019), sVCAM-1은 대조군 10.96±7.19 ng/

mL, 급성 발열기 가와사끼군 15.95±7.07 ng/mL로 가와사끼병

에서 통계적으로 의미 있게 높았다(P=0.049)(Table 2).

3. 가와사끼군에서 급성 발열기와 아급성기의 sICAM-1,
sVCAM-1 비교

sICAM-1은 급성 발열기 36.54±13.72 ng/mL에서 아급성기

에 30.42±8.12 ng/mL로 통계적으로 의미있게 감소하였고(P=

0.001), sVCAM-1은 급성 발열기 15.95±7.07 ng/mL에서 아급

성기 16.70±6.03 ng/mL로 오히려 약간 높았으나 통계적 의미

는 없었다(Table 3).

Table 2. Serum Level of sICAM-1 and sVCAM-1 in Acute
Kawasaki Disease and Controls

Acute KD(n=32) Controls(n=16) P value

sICAM-1(ng/mL)

sVCAM-1(ng/mL)

36.54±13.72

15.95±7.07

26.25±10.06

10.96±7.19

0.019

0.049

Data are shown as the mean±SD
Abbreviations : KD, Kawasaki disease; sICAM-1, soluble inter-
cellular adhesion molecule-1; sVCAM-1, soluble vascular cell
adhesion molecule-1

Table 1. Baseline Demographic Characteristics between Acute
Kawasaki Disease and Controls

Median
age

(months)

Body
weight
(kg)

Sex
M
*
: F† Total

M
*
F†

Acute KD☨

Controls

20.5(0.67-80)

23(0.8-86)

12.1(4.2-20.0)

13.0(4.6-45.0)

19

10

13

6

1.46 : 1

1.67 : 1

32

16

*
M : male, †F : female, ☨KD : Kawasaki disease
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4. 가와사끼병 급성 발열기 및 아급성기 sICAM-1,
sVCAM-1의 상관관계

급성 발열기, 아급성기 모두에서 sICAM-1과 sVCAM-1은

서로 상호 간에 양의 상관관계를 나타내었다(급성 발열기 : r=

0.385, P=0.0067, 아급성기 : r=0.425, P=0.015, Fig. 1).

5. 정맥용 감마글로불린 투여 횟수에 따른 sICAM-1,
sVCAM-1 비교

정맥용 감마글로불린 1회 투여 후 열이 소실된 경우는 27명

이었고, 첫 번째 감마글로불린 투여 후 48시간 후에도 발열이

지속되거나 재발열이 있어 총 2회 이상 정맥용 감마글로불린 투

여를 한 경우는 5명이었다.

급성 발열기에 sICAM-1은 정맥용 감마글로불린 1회 투여군

36.28±14.38 ng/mL, 2회 이상 투여군 37.91±10.58 ng/mL로 2

회 이상 투여가 필요한 군에서 약간 높았으나 통계적으로 유의

한 차이는 없었고, sVCAM-1 또한 1회 투여군 14.76±5.90 ng/

mL, 2회 이상 투여군 16.55±12.55 ng/mL로 2회 이상 투여가

필요한 군에서 약간 높았으나 통계적으로 유의하게 두 군간의

차이는 없었다(Table 4).

아급성기에 sICAM-1은 정맥용 감마글로불린 1회 투여군

29.24±7.92 ng/mL, 2회 이상 투여군 36.74±6.59 ng/mL로 2회

이상 투여군에서 높았으나 통계적으로 유의한 차이는 없었고,

sVCAM-1 역시 1회 투여군 16.14±5.76 ng/mL, 2회 이상 투

여군 19.73±7.24 ng/mL로 2회 이상 투여군에서 높았으나 통계

적으로 유의한 차이는 없었다(Table 4).

6. 정맥용 감마글로불린에 대한 반응 여부에 따른
sICAM-1, sVCAM-1 비교

2회 이하의 감마글로불린 투여에 반응을 보인 ‘반응군’은 29

명이었고, 감마글로불린 3회 이상 투여하면서, 메틸프레드니솔론

병합 투여가 필요했던 ‘불응군’은 3명이었다. 급성 발열기

sICAM-1은 ‘불응군’에서 ‘반응군’에 비하여 약간 높았으나 통계

적으로 유의한 차이는 보이지 않았고, sVCAM-1 역시 감마글

로불린 ‘불응군’에서 높았으나 통계적으로 유의한 차이는 보이지

않았다(Table 5).

Table 3. Comparision of sICAM-1, sICAM-1 in Acute and
Subacute Stage of Kawasaki Disease

Acute(n=32) Subacute(n=32) P value

sICAM-1(ng/mL)

sVCAM-1(ng/mL)

36.54±13.72

15.95±7.07

30.42±8.12

16.70±6.03

0.001

0.204

Data are shown as the mean±SD
Abbreviations : sICAM-1, soluble intercellular adhesion mole-
cule-1; sVCAM-1, soluble vascular cell adhesion molecule-1

Fig. 1. Correlation between serum levels of sICAM-1 and
sVCAM-1 in acute and subacute stage of Kawasaki disease.

Table 4. Comparison of the sICAM-1 and sVCAM-1 De-
pending on the Number of Times Injecting Intravenous Gam-
maglobulin in Acute and Subacute Stage of Kawasaki Dis-
ease

1
*
(n=27) ≥2†(n=5) P value

Acute

sICAM-1(ng/mL)

sVCAM-1(ng/mL)

Subacute

sICAM-1(ng/mL)

sVCAM-1(ng/mL)

36.28±14.38

14.76±5.90

29.24±7.92

16.14±5.76

37.91±10.58

16.55±12.55

36.74±6.59

19.73±7.24

0.811

0.612

0.056

0.227

Data are shown as the mean±SD
Abbreviations : sICAM-1, soluble intercellular adhesion mole-
cule-1; sVCAM-1, soluble vascular cell adhesion molecule-1
*
the case of fever being vanished after a one-time injection
of intravenous gammaglobulin

†the case of injecting intravenous gammaglobulin for more
than two times as whole based on the results that either the
fever still lasts or recurs after 48 hours passed from the
first injection of intravenous gammaglobulin

Table 5. Comparison of the sICAM-1 and sVCAM-1 De-
pending on the Response after the Injection of Intravenous
Gammaglobulin in Acute and Subacute Stage of Kawasaki
Disease

Intractable
*

(n=3)
Responsive†

(n=29)
P
value

Acute

sICAM-1(ng/mL)

sVCAM-1(ng/mL)

Subacute

sICAM-1(ng/mL)

sVCAM-1(ng/mL)

38.81±14.80

20.95±15.26

34.93±65.48

18.66±9.99

36.30±13.86

14.43±5.88

29.95±82.16

16.49±5.71

0.768

0.130

0.319

0.561

Data are shown as the mean±SD
Abbreviations : sICAM-1, soluble intercellular adhesion mole-
cule-1; sVCAM-1, soluble vascular cell adhesion molecule-1
*
who needed 3 doses of intravenous gammaglobulin and
methylprednisolone

†who respond at least 2 doses of intravenous gammaglobulin
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아급성기 sICAM-1은 급성 발열기와 마찬가지로 ‘불응군’이

‘반응군’에 비하여 높았으나 통계적 차이는 없었고, sVCAM-1

또한 ‘불응군’에서 높았으나 통계상 유의한 차이는 보이지 않았

다(Table 5).

7. 심장 초음파 이상 소견과 sICAM-1, sVCAM-1과의
관련

1) 관상동맥 확장 유무에 따른 sICAM-1, sVCAM-1 비교

급성 발열기 심장 초음파 검사상 관상동맥 확장을 보인 환자

군은 13명, 관상동맥 정상 소견을 보인 환자군은 19명이었으며,

sICAM-1은 오히려 관상동맥이 정상인 군에서 약간 높았으나

통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았고, sVCAM-1 역시 유

의한 차이는 보이지 않았다(Table 6).

아급성기인 발열 14일째의 심장 초음파 검사상 여전히 관상

동맥 확장을 보였던 환자는 9명, 관상동맥 정상 소견을 보인 환

자군은 23명이었으며, 아급성기 때 sICAM-1은 관상동맥 확장

군에서 약간 높았으나 통계적으로 유의한 차이는 보이지 않았고,

sVCAM-1 역시 관상동맥 확장군에서 약간 높았으나 통계적으

로 유의한 차이는 보이지 않았다(Table 6).

2) 심염 유무에 따른 sICAM-1, sVCAM-1 비교

급성 발열기 심장 초음파 검사상 심염 소견을 보인 환자군은

10명, 심염 소견을 보이지 않은 환자군은 22명이었고, sICAM-1

은 심염군에서 약간 높았으나 통계적으로 유의한 차이를 보이지

않았지만, sVCAM-1은 통계적으로 유의하게 심염군에서 증가되

어 있었다(P=0.025, Table 7).

아급성기 때는 심염 소견은 보인 환자군은 4명, 심염 소견

을 보이지 않은 환자군은 28명이었고, sICAM-1은 심염군에

서 약간 높았으나 통계적으로 유의한 차이는 보이지 않았지

만, sVCAM-1은 통계적으로 유의하게 심염군에서 증가되어 있

었다(P=0.014, Table 7).

8. 심근 손상 지표 cardiac troponin T, I와 sICAM-1,
sVCAM-1의 상관관계

관상동맥 증후군의 매우 예민한 심근 손상 지표로 사용되

는 심근 손상 지표인 troponin T와 troponin I를 sICAM-1,

sVCAM-1과 비교하였을 때 troponin I는 통계적으로 유의한

상관관계는 없었으나, troponin T는 급성 발열기에 sVCAM-1

과 통계적으로 유의한 양의 상관관계를 나타내었다(r=0.64, P=

0.00063, Fig. 2).

고 찰

가와사끼병은 1967년 일본의 Tomisaku Kawasaki에 의해

최초로 보고된 심혈관을 포함한 다기관의 급성 염증성 질환으로

현재 가장 흔한 이차성 심장 질환으로 부각되고 있다
16)
. 발생 빈

도는 연평균 인구 10만명당 북미에서는 11명, 일본에서는 약 90

명으로 보고되고 있으며, 점차 발생률이 증가하고 있는 추세이다
1, 3, 16)

. 국내에서도 1973년 Park 등이 처음 보고한 이후 해마다

발생률이 증가하고 있는 추세이며
17, 18)
, 주로 4세 미만의 영유아

에 흔하여 전체 발생률의 약 80%를 차지하고 있으며, 남녀비

는 1.6 : 1로서 여자에 비해 남자에서 높은 발생 빈도를 보이

Fig. 2. Correlation between troponin T and sVCAM-1 in
acute stage of Kawasaki disease.

Table 7. Comparison of the Presence of Carditis in Acute
and Subacute Stage of Kawasaki Disease

Carditis Non-carditis P value

Acute
*

sICAM-1(ng/mL)

sVCAM-1(ng/mL)

Subacute†

sICAM-1(ng/mL)

sVCAM-1(ng/mL)

38.67±11.69

19.12±10.62

32.11±7.36

20.46±6.78

35.56±14.70

13.19±3.73

29.64±8.48

14.98±4.91

0.561

0.025

0.430

0.014

Data are shown as the mean±SD
Abbreviations : sICAM-1, soluble intercellular adhesion mole-
cule-1; sVCAM-1, soluble vascular cell adhesion molecule-1
*
Carditis(n=10), Non-carditis(n=22)

†Carditis(n=4), Non-carditis(n=28)

Table 6. Comparison of the Presence of Coronary Abnormal-
ities in Acute and Subacute Stage of Kawasaki Disease

Abnormal
coronary

Normal
coronary

P
value

Acute
*

sICAM-1(ng/mL)

sVCAM-1(ng/mL)

Subacute†

sICAM-1(ng/mL)

sVCAM-1(ng/mL)

36.08±11.97

15.57±9.10

32.35±8.84

18.44±6.36

39.53±15.03

14.68±5.53

29.65±7.89

16.01±5.90

0.628

0.733

0.406

0.313

Data are shown as the mean±SD
Abbreviations : sICAM-1, soluble intercellular adhesion mole-
cule-1; sVCAM-1, soluble vascular cell adhesion molecule-1
*
Abnormal coronary(n=13), Normal coronary(n=19)

†Abnormal coronary(n=9), Normal coronary(n=23)
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고 있다
8, 19)
.

가와사끼병은 1970년대 말부터 역학적인 연구가 활발히 진행

되기 시작함과 동시에 원인 규명에 관한 연구가 적극적으로 시

행되었음에도 불구하고 아직 정확한 원인은 밝혀지지 않고 있는

실정이다. 비록 정확한 원인은 아직 규명되지 않고 있으나, 현재

까지 알려져 있고 활발히 연구되고 있는 병인론 중에는 감염과

연관되어 포도상구균 혹은 연쇄상구균 독소 등 초항원에 의해

촉발된 일련의 급성 임상 양상을 보인다는 가설이 제시된 바 있

고
20, 21)
, 가와사끼병의 급성 발열기에 T 림프구와 단핵구, 대식

세포의 활성화가 초항원으로 작용하는 포도상구균 장독소, 독성

쇼크 증후군(toxic shock syndrome) 독소, 연쇄상구균 발열성

외독소 등에 대해 HLA-DR 의존적으로 자극된다는 가설도 있

다
22, 23)
. 여러 가설이 있지만 가장 보편적으로 현재 받아들여지

고 있는 설은 유전적으로 감수성이 높은 숙주에서 일차적으로는

다양한 감염원에 의한 감염이 숙주 내의 어떤 면역학적인 변화

를 일으켜서 나타나는 임상적인 증후군으로 생각되고 있다. 특히

개개인의 감마글로불린 투여에 대한 반응과 관상동맥병변의 동

반 여부는 개인의 염증 반응 정도와 연관성이 높으며 이에 개개

인의 유전적인 배경에 따라 예후가 결정된다는 설이 대두된 바

있다
23, 24)
.

가와사끼병은 한마디로 전신성 혈관염으로서 이들 환자에서

공통적으로 전신의 혈관에 염증이 관찰되는데 특히 중소 규모의

동맥에 염증을 특징으로 하고 있으며 특히 문제가 되는 것은 관

상동맥 질환이다. 관상동맥 질환의 병리 소견은 호중구의 혈관외

로의 유출에 이은 혈관 내피세포의 부종과 내피하 부종이라 할

수 있다. 아직까지 그 정확한 기전이 밝혀져 있지는 않으나 병

리학적으로 전신성 혈관염이란 것에 초점을 맞추었을 때 혈관

내피세포가 이 질환의 면역학적 기전에서 중요한 역할을 할 것

으로 판단된다. 가와사끼병의 급성기에 억제 T 림프구가 감소하

고, 활성화된 조력 T 림프구가 증가되며, B 세포 또한 정상보다

증가되어 이들에 의한 항체 형성도 증가된다. 이것이 IFN-γ에

의하여 자극된 혈관 내피세포에 손상을 초래하게 되며
4)
, T 세포

이외에도 단핵구나 거식세포가 분비하는 IL-1, TNF-α 등에

의해 내피세포 표면 항원이 세포독성 항체의 작용을 받아 이것

에 의해 혈관 손상을 받는 것으로 알려져 있다
25)
. 이런 혈관 내

피세포의 활성화에 의해 그 표면에 여러 가지 항원이 표현되는

데 이들은 혈액내 백혈구와 결합하는 세포 부착 분자(cellular

adhesion molecule)로 알려지고 있다.

혈관내 백혈구는 내피세포와의 상호 작용을 통하여 조직내로

이동하는데, 이 상호작용은 회전, 활성화, 견고한 부착, 경내피

이동, 내피하 이동의 과정을 통해 이루어지며
26)
, 이때 세포접착

분자들이 관여한다. ICAM-1과 VCAM-1은 백혈구-내피세포

상호 작용 중의 견고한 부착과 경피내 이동에 주로 관여하는 면

역글로불린 계열의 부착 분자들이다. 이들은 구조상 90-100개의

아미노산 성분으로 구성된 두 장의 anti-parallel β 사슬이 샌

드위치 모양의 배열을 하고, 중앙에 이황화 결합을 가지며 면역

글로불린 domain을 공유한다
27, 28)
. 이들은 내피세포에서 발현되

어 각각 백혈구 표면의 수용체인 인테그린 족과 결합하여 백혈

구와 내피세포의 견고한 부착에 주로 관여하며, 케모카인 분비를

유발하여 내피하 이동에도 관여한다. 부착과정 중 활성화된 단핵

구는 성장인자, 사이토카인, 자유 라디칼 등의 발현을 증가시켜

내피 손상을 증가시키고, 혈소판 부착과 혈전 형성 뿐만 아니라

혈관 평활근 세포의 증식을 초래하는 악순환을 유발한다
29)
. 또한

최근 성인에서의 관상동맥 질환의 주요 원인인 죽상 동맥경화증

발생과 진행, 경화반의 미란과 파열에서 염증 반응이 중요한 역

할을 한다고 알려지고 있으며, 특히 그 초기단계에서 백혈구의

내피세포 표면 부착에 ICAM-1, VCAM-1 등과 같은 세포부착

분자가 관여하는 것으로 밝혀진 바 있다
9, 30, 31)

.

본 연구에서는 혈청 sICAM-1 및 sVCAM-1의 농도가 가와

사끼병에서 다른 발열성 질환에 비하여 의미있게 증가하고 특히

sICAM-1의 경우 급성 발열기에 비하여 아급성기에 의미있게

감소함을 관찰함으로써 가와사끼병의 급성 발열기에 혈관 내피

세포의 활성화와 함께 백혈구의 부착과 활성화가 중요한 병인의

하나로 작용함을 확인할 수 있다. Takeshita 등은 그들의 연구

에서 같은 혈관염이라도 Henoch-Schönlein purpura(알레르기

성 자반증)에서는 급성기 가와사끼병에서와 같이 sVCAM-1이

증가하지 않음을 밝힌 바 있다
13)
. 이는 알레르기성 자반증은 병

리기전에서 TNF-α, IL-1과 같은 사이토카인이 발현되지 않기

때문으로 그 원인을 추정하였는데, 마찬가지로 본 연구에서 같은

발열을 보였다고 하더라도 가와사끼병이 다른 발열성 질환과 비

교하여 훨씬 심한 전신 염증의 양상을 나타내고 다른 발열성 대

조군에 비하여 이러한 세포부착분자가 중요한 병태생리적 역할

을 한다고 생각될 수 있다.

sVCAM-1은 연구자에 따라서는 가와사끼병의 각 시기에 따

른 특이성이 없다고 보고된 바 있는데
13)
, 본 연구 역시 급성 발

열기와 아급성기의 sICAM-1과 sVCAM-1을 비교하였을 때,

이전 다른 연구자들의 연구와 마찬가지로 sVCAM-1의 경우 시

기별로 통계적 차이를 보이지 않았다. 그러나, 본 연구는 급성

발열기와 아급성기 두 번만 sVCAM-1을 측정하여 변화 양상을

분석하였으므로, sVCAM-1이 대조군에 비하여 비록 통계적인

차이는 없었으나 급성 발열기에 증가하고, 또한 아급성기에도 급

성 발열기보다 증가되면서 통계적으론 의미없는 결과를 보인 것

은 sVCAM-1이 서서히 증가하기 시작해서 아급성기 이후에 최

고치를 나타내기 때문일 가능성이 있으며, 한편 통계적인 의미가

없는 것은 표본 숫자가 부족하여 나온 결과일 수도 있다. 따라

서 더욱 많은 표본과 완전 회복기인 발열 약 2달 후의 수치까지

검사, 비교한다면 보다 각 시기별로 의미있는 결론을 추론할 수

있을 것이다.

현재로서는 주기적인 심장 초음파 검사만이 가와사끼병에서

관상동맥 및 심장 합병증 여부를 확인할 수 있는 유일한 검사이

다. 심초음파 이외, 성인 영역에서 급성 심장 손상에 매우 예민

한 지표로 널리 사용되고 있는 troponin T나 I 조차도 가와사끼
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병에서는 큰 의미가 없는 것으로 보고된 바 있다
32)
. 죽상 동맥경

화의 발생의 초기 단계에 혈관내피세포의 기능 부전의 과정에서

sICAM-1 및 sVCAM-1이 염증 반응 진행 초기 단계에 매우

중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있어
9)
, 이들 인자가 가와사

끼병의 관상동맥 변화 및 심장 병변에 어떤 역할을 하는지 알아

보는 것은 아직까지 분명히 밝혀져 있지 않는 병인을 밝혀내는

데 중요한 의의가 있을 것으로 판단된다.

가와사끼병은 급성 발열기에 적절한 감마글로불린 투여를 받

지 못할 경우 약 20-25%에서 관상동맥 합병증이 생기고, 아스

피린과 고용량 감마글로불린 정맥 주입 치료를 적절한 시기에

시행한 후에도 많게는 약 10-15%에서 관상동맥류가 발생하고

있으며
33-35)
, 이를 적절히 치료하지 않았을 경우 후에 심근 경색

증 또는 심부전의 원인이 되기도 한다. 이러한 관상동맥 합병증

발생의 현재까지 알려져 있는 위험 인자로는 1세 미만, 남아, 발

열 기간이 길수록, 고용량 감마글로불린 정맥 주입 치료 시작

후에도 지속적으로 발열이 있는 경우, 백혈구 증가, 혈소판 증가,

빈혈, CRP 증가, 저 알부민혈증, 간효소의 상승 등이 알려져 있

다
16, 36, 37)

. 특히 이 중 현재까지 알려진 가와사끼병의 가장 중요

한 관상동맥병변의 위험인자는 적절한 감마글로불린 투여에도

불구하고 지속되는 발열이다. 따라서 가와사끼 환자가 내원하였

을때 이 환자가 감마글로불린 1번 투여로 잘 반응할지 아닐지를

예측할 수 있는 검사실 지표가 있다면 매우 유용하게 사용될 수

있을 것이다. 본 연구에서는 감마글로불린 1회 투여 후에 열이

소실되었던 군 및 2회 이상 투여가 필요했던 군으로 나누어 비

교하였을 때, 2회 이상 투여군에서 sICAM-1, sVCAM-1 모두

약간 높았으나 통계적 의미는 없었다. 감마글로불린 2회 투여에

도 반응을 하지 않아 3회 이상 투여하고도 발열이 지속되어 메틸

프레드니솔론의 추가 투여가 필요했던 소위 ‘불응군’ 3명의 경우

와 2회 이하 투여에 반응하였던 ‘반응군’ 29명으로 다시 나누어

보았을 때는 sICAM-1의 경우 불응군에서 약간 높았으나 큰 차

이는 없었고 sVCAM-1의 경우 불응군이 반응군에 비하여 상당

히 높았으나 통계적 차이는 없는 것으로 나왔다. 본 연구에서는

sICAM-1이나 sVCAM-1 모두 초기에 이 환자가 감마글로불린

의 투여로 반응을 할지 여부를 예측할 수 있는 지표로 사용되기

는 어려울 것으로 생각된다. 그러나 많은 환자를 대상으로 보다

엄격한 진단 기준에 의거하여 연구를 한다면, 특히 sVCAM-1의

경우는 보다 의미있는 결과를 도출할 가능성이 있다.

또한 본 연구는 이러한 맥락에서 이들 지표가 급성 발열기

및 아급성기에 관상동맥 병변 자체를 반영할 수 있는지에 관하

여 알아보고자 하였는데 sICAM-1과 sVCAM-1 둘 다 급성 발

열기나 아급성기에서 관상동맥 확장을 정확히 반영하지는 못하

였다.

그러나 심염의 경우는 sVCAM-1이 급성 발열기 및 아급성

기 모두에서 통계적으로 의미있게, 심염이 없었던 군에 비하여

증가되어 있음을 확인할 수 있었다. 특히 심장 근육 손상의 매

우 예민한 지표로서 널리 사용되고 있는 cardiac troponin T가

sVCAM-1과 급성 발열기에 강한 양의 상관관계를 보여줌으로

써 sVCAM-1이 sICAM-1보다는 심장 염증 정도를 보다 의미

있게 반영하는 것으로 알 수 있다.

비록 가와사끼병의 장기적인 예후에는 급성 발열기나 아급성

기의 심염보다는 관상동맥 병변의 유무가 더 중요하기는 하나

급성 발열기에 심염이 심할수록 관상동맥 합병증과 심부전의 위

험이 높아지기 때문에 심염에서의 sVCAM-1의 증가는 의미가

있으리라 생각된다. 관상동맥 병변과 심염의 병태생리는 그 기전

에서 차이가 있을 것으로 추측되나 아직까지는 정확히 밝혀져

있지 않은 상태이다.

또한, 심염 자체가 관상동맥 병변을 반드시 반영하지는 못

하고 궁극적으로는 가와사끼병은 심염 자체보다는 관상동맥

의 확장이 문제가 되는 병인만큼 이 점에서는 sICAM-1이나

sVCAM-1이 가와사끼병의 병인을 이루는 데 중요한 병태생리

기전의 하나로 여겨지기는 하지만 임상에서의 예측 지표로 활용

되는 데에는 어느 정도는 제한점이 있을 것으로 판단된다. 그러

나 심염의 병인에는 sVCAM-1이 중요한 의미를 보여주고 있으

므로, 이에 관해서는 가와사끼병에서 다른 면역학적 반응 물질과

의 상관관계와 사이토카인의 발현과 더불어 그 이외 다양한 세

포부착분자들에 대한 연구가 필요하다고 생각된다. 또한 본 연구

가 급성 발열기와 아급성기 두 시기만을 대상으로 이루어진 것

이므로 더 많은 대상 환아를 보다 엄격히 구분하고 나아가서는

회복기인 발열 시작 약 8주경의 이들 지표를 연구한다면 보다

의미있는 결론을 끌어낼 수 있으리라 생각되며, 가와사끼병에서

내피 세포접착분자의 역할을 이해하는데 보다 도움이 될 수 있

을 것으로 판단된다.

앞으로 관상동맥에 특이적인 면역학적 기전 및 관련된 사이토

카인과 세포부착분자에 관한 추가적인 연구가 필요할 것으로 생

각된다.

요 약

목 적:가와사끼병은 여러 가지 면역학적 이상을 보이는 혈

관염으로 혈관 내피세포의 면역학적 기전과 관련하여 세포부착

분자가 관여하는 것으로 알려져 있다. 본 연구는 가와사끼병에서

세포부착분자 sICAM-1과 sVCAM-1을 급성 발열기와 아급성

기로 나누어 비교 분석하였고 이들의 심장병변과 관련된 임상적

의의를 찾고자 하였다.

방 법: 2002년 1월부터 2004년 6월까지 중앙대학교 의료원

소아과에 전형적인 가와사끼병으로 입원한 32명을 대상으로 감

마글로불린 투여 전 급성 발열기와 발병 2주의 아급성기의 Tro-

ponin T와 I, 심장 초음파 검사 소견, sICAM-1, sVCAM-1을

비교, 분석하였고, 가와사끼병이 아닌 급성 발열성 질환으로 입

원한 16명을 대조군으로 하였다.

결 과: sICAM-1 및 sVCAM-1은 급성 발열기 가와사끼병

에서 대조군에 비하여 의미있게 증가하고(P=0.019, P=0.049) 특
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히 sICAM-1은 급성발열기에 비하여 아급성기때 의미있게 감소

하였다(P=0.0015). 급성 발열기, 아급성기 모두에서 sICAM-1과

sVCAM-1은 상호간에 양의 상관관계를 나타내었다(P=0.0067,

P=0.015). sICAM-1, sVCAM-1 모두 정맥용 감마글로불린 투

여 횟수 및 반응성 여부를 반영하지는 못하며, 관상동맥 병변의

정도를 의미있게 반영하지는 못하였으나, sVCAM-1의 경우 급

성 발열기 및 아급성기 모두 심염군에서 통계적으로 의미있게

증가하였다(P=0.025, P=0.014). 또한 급성 발열기 sVCAM-1과

Troponin T는 양의 상관관계를 나타내었다(r=0.63, P=0.00063).

결 론: sICAM-1과 sVCAM-1은 가와사끼병의 병인에 중요

한 역할을 하나 감마글로불린 투여 횟수 및 반응성 여부를 반영

하지는 못하며, 가장 중요한 합병증인 관상동맥병변을 직접적으

로는 반영하지는 못한다. 그러나 sVCAM-1의 경우 심염에 있

어 중요한 역할을 하는 것으로 여겨진다. 이에 대해서는 다양한

세포부착분자에 대하여 가와사끼병에서의 면역학적인 기전에 대

한 추가 연구가 있어야 할 것으로 생각한다.
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