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서 론

가와사끼병(Kawasaki disease)은 급성 전신성 혈관염으로 주

로 아나 어린 소아에서 발생하며 그 원인은 아직 정확히 알려져
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있지 않고 있다. 1967년 일본에서 처음 보고된
1)
이후 전 세계적으

로 많은 보고가 있으며 최근 들어 소아 연령에서 가장 흔한 후천

성 심질환으로 부각되고 있다. 이 질환은 지속되는 고열, 피부의

부정형 발진, 결막염, 점막의 염증, 사지 말단의 부종 및 비화농성

경부 임파절 종창을 보이는 것을 특징으로 하며 전신의 미세혈관

(모세혈관, 세동맥, 세정맥)을 침범하는 것으로 시작한다. 이러한

초기 과정 동안 미세혈관의 투과성이 증가하는 것이 병의 진행에

중요한 것으로 인식되고 있다
2, 3)
. 혈청 혈관내피세포 성장인자

(vascular endothelial growth factor, VEGF)가 가와사끼병의 혈
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Purpose : Kawasaki disease is a systemic vasculitis, leading cause of pediatric acquired heart disease.

Vascular endothelial growth factor (VEGF) has functions as vascular permeability factor, plays an

important role in coronary artery lesion (CAL). We studied the clinical significance of serum VEGF in

Kawasaki disease.

Methods : Kawasaki group was 49 patients, and control group was 15 patients. Diagnosis followed

AHA (American Heart Association) diagnostic criteria, with blood sampling in acute, subacute, and

convalescent phase. Echocardiographic abnormalities were defined and the definition of intravenous

gamma globulin (IVGG)-responsive and IVGG-resistant was determined.

Results : Serum VEGF of Kawasaki group was significantly higher than of control group. Comparison of

serum VEGF between CAL and non-CAL group, between carditis group and non-carditis group

showed no significant differences. Subacute serum VEGF was statistically higher in IVGG-resistant

group than in IVGG-responsive group, and serum VEGF of IVGG-resistant group in subacute phase

was statistically higher than in the other phases. Serum VEGF of convalescent CAL and non-CAL

group in acute and subacute phase had meaningful differences. Total fever duration and subacute serum

VEGF had positive correlation. Acute serum VEGF had positive correlation with ESR and CRP, all

phases serum VEGF had also positive correlation with WBC. Acute and subacute serum VEGF had

negative correlations with hemoglobin and albumin.

Conclusion : Serum VEGF can help to determine the severity of Kawasaki disease, especially suba-

cute serum VEGF seems to be used as a prognostic factor of coronary complication. Afterward, further

studies needed with more strict diagnostic criteria and more study groups. (Korean J Pediatr 2007;50:

995-1004)
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이호석 외 8인 : 가와사끼병에서 혈청 VEGF의 임상적 의의

관 투과성에 중요한 역할을 한다는 보고가 있어 왔는데
4, 5)
, VEGF

는 평활근과 면역세포에서 생성되는 사이토카인으로 혈관투과인

자 및 혈관내피세포 분열촉진물질(미토겐; mitogen)로 작용한다
6-8)
. VEGF는 또한 혈관내피세포에 특화된 강력한 혈관생성능력

을 갖춘 헤파린이 붙어 있는 당단백으로, 혈관 내피세포에 혈관투

과인자로서 작용하여 혈장 섬유소원의 혈관 외 유출을 촉진하고

세포외 기질에 섬유소(fibrin) 침착을 야기한다
8-10)
. 가와사끼병에

서 순환 VEGF의 증가는 주로 손발의 부종이 있거나 피부 발진이

관찰될 때 보이며, 혈청 알부민 수치가 VEGF 값과 역으로 비례

하는 것이 밝혀져 있고, 혈관 투과성의 증가로 저알부민혈증이 유

발되며 비심장성 부종이 유발된다고 보고된 바 있다
4, 5)
.

VEGF는 가와사끼병에서 관상동맥 질환의 병리작용에 중요한

역할을 하는 것으로 지적되고 있으며
11)
, 또한 Seko 등

12)
은 가와사

끼병 병력이 있는 급성 심근경색 환자에서 VEGF의 상승을 보고

하 다. Maeno 등
13)
은 가와사끼병에서 VEGF가 관상동맥 질환

발생의 중요한 예측인자로의 가능성에 대해서 보고하 으나 이

부분은 아직 증명되지 않은 상태이다. 관상동맥질환이 있는 가와

사끼병에서 VEGF가 높게 측정되었으며 VEGF의 혈관생성인자

로서의 작용으로 심한 혈관내막비후를 유발하며 반흔 생성으로

후에 동맥류를 초래하는 것으로 추정된다
14, 15)
.

따라서 본 연구에서는 이상의 연구들을 기초로 하여, 혈청

VEGF의 농도가 가와사끼병 환자에서 전형적인 임상양상 유무,

발열기간 및 감마 로불린 치료에 대한 반응정도에 따라 차이가

있는지를 확인하고, 예후 판정 인자로 작용할 수 있는지에 대해

알아보고자 한다.

대상 및 방법

1. 대 상

2003년 1월부터 2006년 7월까지 중앙대학교병원 소아과에서

급성 가와사끼병으로 진단되어 입원 치료받은 환아 49명(정형적

가와사끼병 42명, 비정형 가와사끼병 7명)을 연구대상으로 하

다.

모든 가와사끼병 환아군은 감마 로불린(SK케미칼(주), 서울,

대한민국)을 2 g/kg의 용량으로 12시간 동안 단일 용량으로 투여

받았으며, 아스피린(보령제약(주), 서울, 대한민국)을 급성 발열기

에 30-50 mg/kg/day의 용량으로 아급성기까지 투여 받은 후, 아

급성기인 발열 2주째부터 3-5 mg/kg/day의 용량으로 회복기인

약 2개월까지 투여 받았다. 대조군(control group)은 2006년 2월

부터 2006년 7월까지 비가와사끼성 급성 발열 질환으로 입원 치

료받은 환아 중 연령과 성별을 고려한 15명을 대상으로 하 다.

대조군의 구성은 급성 인두편도염 6명, 급성 폐렴 5명, 요로감염 3

명, 뇌수막염 1명이었으며 다른 기저 질환은 존재하지 않았다.

2. 방 법

1) 혈액 채취

가와사끼군의 혈액의 채취는 급성기, 아급성기, 회복기에 각각

3회 측정하 으며, 급성기는 입원 직후 발열기에 감마 로불린 및

아스피린 사용 전, 아급성기는 발열이 시작된 지 2주일이 지난 시

기, 그리고 회복기는 발열이 시작된 지 2개월이 지난 시기로 정의

하 다. 대조군의 혈액 채취는 급성 발열기에만 시행하 다. 모든

채취한 혈액은 채취 즉시 혈청만을 원심분리하여 분석 전까지

-20℃에서 냉동보관 하 다.

2) 진단기준

가와사끼병의 진단은 미국 심장 학회(American Heart Asso-

ciation)의 진단 기준
16)
에 근거하여 5일 이상의 발열이 있으면서

화농이 없는 양측성 결막 충혈, 입술 및 입안의 변화(입술의 홍조

및 균열, 딸기 혀, 구강 발적), 부정형 발진, 급성기의 비화농성 경

부 림프절 비대(1.5 cm 이상), 손발의 변화(급성기의 손발의 경성

부종과 홍조, 아급성기의 손발톱 주위의 막양 낙설) 중 4 항목 이

상이 있거나, 또는 발열과 3 항목을 만족하면서 심장 초음파 검사

상 관상동맥 확대가 관찰되었을 경우 진단하 고, 비정형적 가와

사끼병
17)
은 위와 같은 진단 기준은 만족하지 못하나 임상적으로

가와사끼병이 의심되며 다른 유사한 질환은 배제되었을 경우 진

단하 다. 발열은 액와부에서 측정하여 37.5℃ 이상 측정된 경우

로 정의하 고, 발열 일수는 발열이 시작된 날부터 계산하 다.

환아들 중 가와사끼병의 진단기준에 맞는 환아는 42명으로 정

형적 가와사끼병으로 분류하 고, 비정형적 가와사끼병으로 분류

된 환아는 7명이었다.

3) 심장초음파 이상 소견

관상동맥의 변화 및 심염의 유무를 보기 위해 SONOS 5500

심초음파 기기(Philips Medical System, Andover, MA, USA)을

이용하여 심장초음파를 시행하 다. 심장초음파는 감마 로불린

투여 전 급성 발열기 및 발열 후 약 2주 경과 시점인 아급성기, 그

리고 발열 후 2개월 경과 시점인 회복기에 적어도 3회 이상 시행

하 다 심장초음파상 관상동맥 이상의 정의는 좌주관상동맥(left

main coronary artery), 좌전하행동맥(left anterior descending

artery), 좌회선동맥(left circumflex artery) 및 우관상동맥(right

coronary artery)의 내경을 측정하여 2세 미만에서 최대 내경이

2.5 mm, 2세 이상에서 3.0 mm 이상일 경우, 또는 한 분절 내경이

인접부위 분절 내경의 1.5배 이상으로 내강이 명확히 불규칙할 경

우 및 일부 분절이 포낭형 혹은 방추형으로 확장되어 있는 경우

관상동맥 확대로 정의하 다. 그러나 이러한 진단 기준이 환아의

나이와 체표면적을 고려하지 않은 점을 들어 Kurotobi 등
18)
이 제

안한 환아의 체표 면적별 정상 관상동맥 크기의 2 표준편차 이상

늘어난 경우 역시 관상동맥 확대로 진단하 다.

심염의 정의는 심장초음파 검사 상 경미한 삼첨판막 폐쇄부전

이나 폐동맥판막 폐쇄부전을 제외한 판막 폐쇄 부전이 있거나 심

근수축력 저하(단축분획 28% 미만일 때로 정의), 또는 확실한 심
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막액 저류가 관찰된 경우로 하 다.

4) 감마 로불린 반응군과 불응군의 정의

감마 로불린 반응군은 감마 로불린 투여를 시작한 후 72시간

내에 열이 내렸던 경우로, 감마 로불린 불응군은 감마 로불린

투여에도 불구하고 지속적인 발열로 인해 적어도 3회 이상 감마

로불린 및 메틸프레드니솔론(한국파마(주), 서울, 대한민국)의 투

여가 필요했던 경우로 정의하 다.

5) 혈청 혈관내피세포 성장인자(vascular endothelial growth

factor, VEGF) 측정

Microplate ELISA method를 사용하여 측정하 다. 인간

VEGF 항체(R & D system, Minneapolis, MN, USA)이 처리되

어 있는 96-well plate에 검체를 100 µL씩 넣고 분석용 희석 용액

100 µL을 가해 2시간 동안 실온에서 반응시킨 후 항원-항체 반응

이 일어나면 3회 세척하 다. 그 후, 효소를 200 µL 가하고 2시간

동안 다시 실온에서 반응시킨 후 기질(substrate; 형광물질)을 가

하고 30분간 반응시켰다. 이후 분광측정기(Powerwave X340,

BioTek Instrument, Inc., Winooski, VT, USA)로 450 nm에서

판독하여 수치를 측정하 다.

6) 통계처리

통계분석은 SPSS version 13.0 for Windows 프로그램을 이

용하여 독립표본 T검정, 상관 분석, Mann-Whitney U test를 시

행하 고, P-value가 0.05 미만인 경우를 통계학적으로 의미 있

는 것으로 판단하 다.

결 과

1. 대상 환자의 특징

대상 환아는 총 64명으로 가와사끼병 환아군은 49명(남아 32

명, 여아 17명, 남녀비 1.9:1), 대조군은 15명(남아 9명, 여아 6명,

남녀비 1.5:1)이었다. 연령의 중앙값은 가와사끼병 환아군은 25.3

±16.5개월(0.6-79개월), 대조군은 23.0±14.3개월(5-60개월)이었

으며 체중의 중간값은 가와사끼병 환아군이 12.05 kg(4.2-20.0

kg), 대조군이 13.55 kg(6.6-22.0 kg)이었다. 양 군간에 통계학적

으로 의미있는 차이는 없었다(Table 1). 또한 두 군간에 총백혈구

수나 CRP의 차이는 없었다.

2. 가와사끼군과 대조군의 급성기 혈청 혈관내피세포 성장

인자(vascular endothelial growth factor, VEGF)

의 비교

가와사끼병 환아군(n=49)의 급성기 혈청 VEGF의 평균값은

642.3±383.9 pg/mL 이었고, 대조군(n=15)의 급성기 혈청 VEGF

의 평균값은 352.7±175.1 pg/mL 로 통계학적으로 의미 있게 가

와사끼병에서 더 높았다(P=0.006)(Table 2).

3. 정형적 가와사끼병 환아군과 비정형 가와사끼병

환아군의 급성기 혈청 VEGF 비교

정형적 가와사끼병 환아군(n=42)의 급성기 혈청 VEGF는

656.9±384.9 pg/mL이었고, 비정형 가와사끼병 환아군(n=7)의 급

성기 혈청 VEGF는 556.9±396.9 pg/mL이었으며, 양군은 통계학

적으로 유의한 차이가 없었다(P=0.530)(Table 3).

4. 각 시기별관상동맥변화군과비변화군의혈청 VEGF의비교

급성기 관상동맥 변화군(n=26)과 비변화군(n=23)의 급성기 혈

청 VEGF의 평균값은 각각 743.3±429.1 pg/mL과 532.6±299.9

pg/mL으로 유의한 차이는 없었고(P=0.057), 아급성기 관상동맥

변화군(n=21)과 비변화군(n=27)의 아급성기 혈청 VEGF의 평균

값은 각각 702.5±518.7 pg/mL과 538.1±292.2 pg/mL으로 역시

유의한 차이는 없었으며(P=0.171), 회복기 관상동맥 변화 지속군

(n=11)과 회복된 군(n=12)의 회복기 혈청 VEGF의 평균값도 각

각 420.5±262.1 pg/mL과 359.3±454.8 pg/mL로 의미 있는 차이

를 보이지 않았다(P=0.700)(Table 4).

5. 각 시기별 심염의 유무에 따른 혈청 VEGF의 차이 비교

급성기 심염군(n=14)과 비심염군(n=35)의 급성기 VEGF의 평

균값은 각각 633.3±360.8 pg/mL과 645.9±398.3 pg/mL로 유의

한 차이는 없었으며(P=0.919), 아급성기 심염군(n=4)과 비심염군

Table 1. Characteristics of Study Population

Median age
(month)

Median B.W.
(kg)

M:F Total

KD group (n=49)

Control group (n=15)

Total

25.3 (0.6-79)

23.0 (5-60)

24.8 (0.6-79)

12.05 (4.2-20.0)

13.55 (6.6-22.0)

12.40 (4.2-22.0)

1.9:1

1.5:1

1.8:1

49

15

64

Abbreviations : B.W., body weight; M, male; F, female; KD,
Kawasaki disease

Table 2. Serum Level of VEGF of Acute Phase in Study Pop-
ulation

KD group
(n=49)

Control group
(n=15)

P-value

VEGF (pg/mL) 642.3±383.9 352.7±175.1 0.006
*

Abbreviations : VEGF, vascular endothelial growth factor; KD,
Kawasaki disease.

*
P<0.05.

Table 3. Serum Level of VEGF of Acute Phase in Typical
Kawasaki Disease Group and Atypical Kawasaki Disease Group

Typical KD
(n=42)

Atypical KD
(n=7)

P-value

VEGF (pg/mL) 656.9±384.9 556.9±396.9 0.530

Abbreviations : VEGF, vascular endothelial growth factor; KD,
Kawasaki disease
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(n=44)의 VEGF의 평균값도 각각 480.2±505.7 pg/mL과 621.8±

405.8 pg/mL로 유의한 차이는 보이지 않았다(P=0.515)(Table 5,

Fig. 1).

6. 각 시기별 감마 로불린 반응군과 불응군간의 혈청

VEGF의 차이 비교

감마 로불린 반응군(n=42)과 불응군(n=4) 간의 각 시기별

VEGF의 평균값은 급성기에는 반응군이 632.1±327.5 pg/mL, 불

응군이 544.4±483.3 pg/mL로 의미 있는 차이는 없었으며(P=

0.625) 불응군에서 낮았고, 회복기에도 반응군이 409.1±390.5 pg/

mL, 불응군이 219.48 pg/mL로 역시 유의한 차이가 없었고(P=

0.641) 역시 불응군에서 낮았다. 그러나, 아급성기에는 반응군이

535.8±336.2 pg/mL, 불응군이 1355.7±277.5 pg/mL로 불응군이

통계학적으로 의미있게 높았다(P=0.000)(Table 6, Fig. 3). 감마

로불린 불응군의 VEGF의 평균값은 급성기에 통계적으로 의미

있게 낮았다가(P=0.000) 아급성기에 매우 증가하 으며 다시 회

복기에는 통계적으로 의미있게 감소(P=0.000)하는 추세를 나타냈

다(Table 6, 7, Fig. 2)

7. 회복기 관상동맥 변화 지속군과 비지속군의 각 시기별

혈청 VEGF의 비교

회복기까지 관상동맥 변화가 지속되는 군(n=15)과 지속되지 않

는 군(n=32)의 비교에서 급성기 VEGF의 평균값은 각각 833.5±

481.6 pg/mL, 558.8±304.4 pg/mL로 유의하게 관상동맥 변화 지

속군이 높았고(P=0.022), 아급성기 VEGF의 평균값 역시 각각

911.4±555.7 pg/mL, 464.5±222.9 pg/mL로 유의한 차이를 보

으나(P=0.000), 회복기 VEGF의 평균값은 각각 420.5±262.1 pg/

Table 4. Serum Levels of VEGF of Acute, Subacute, and Con-
valescent Phase in CAL Group and Non-CAL Group

VEGF (pg/mL)
CAL group
(n=26)

Non-CAL group
(n=23)

P-
value

Acute phase

Subacute phase

Convalescent phase

743.3±429.1

702.5±518.7

420.5±262.1

532.6±299.9

538.1±292.2

359.3±454.8

0.057

0.171

0.700

Abbreviations : VEGF, vascular endothelial growth factor; CAL,
coronary artery lesion

Fig. 1. The comparison of serum VEGF in carditis and non-
carditis groups.

Table 5. Serum Levels of VEGF of Acute and Subacute Phase
in Carditis Group and Non-Carditis Group

VEGF (pg/mL)
Carditis group
(n=14)

Non-carditis group
(n=35)

P-
value

Acute phase

Subacute phase

633.3±360.8

480.2±505.7

645.9±398.3

621.8±405.8

0.919

0.515

Abbreviation : VEGF, vascular endothelial growth factor

Table 6. Serum Level of VEGF in IVGG-Responsive Group
and IVGG-Resistant Group

VEGF (pg/mL)
IVGG-responsive

(n=42)
IVGG-resistant

(n=4)
P-
value

Acute phase

Subacute phase

Convalescent phase

632.1±327.5

535.8±336.2

409.1±390.5

544.4±483.3

1355.7±277.5

219.48

0.625

0.000
*

0.641

Abbreviations : VEGF, vascular endothelial growth factor;
IVGG, intravenous gammaglobulin.

*
P<0.05

Fig. 2. The comparison of serum level of VEGF in IVGG-re-
sistant and IVGG responsive group, and the comparison of

serum level of VEGF of each phase in IVGG-resistant group.

Table 7. Serum Levels of VEGF in IVGG-Resistant Group

VEGF (pg/mL) P-value

Acute phase

Subacute phase

Convalescent phase

544.4±483.3

1355.7±277.5

219.48

0.000
*

0.000
*

Abbreviations : VEGF, vascular endothelial growth factor; IVGG,
intravenous gammaglobulin.

*
P<0.05
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mL, 359.3±454.8 pg/mL로 통계학적으로 유의한 차이를 보이지

않았다(P=0.700)(Table 8, Fig. 3).

8. 총 발열기간과 급성기 및 아급성기 혈청 VEGF의 상관 관계

총 발열기간과 급성기 VEGF의 평균값 간의 상관관계는 유의

하지 않았으나(r=0.031, P=0.839), 아급성기 VEGF의 평균값과는

뚜렷한 양의 상관관계(r=0.443, P=0.002)를 보 다(Fig. 4).

9. 적혈구침강속도(ESR), C-반응성단백(CRP) 소견과

급성기 혈청 VEGF의 상관관계

급성기 혈청 VEGF의 평균값과 적혈구침강속도, C-반응성단백

소견의 관계는 적혈구침강속도와 뚜렷한 양의 상관관계(r=0.643,

P=0.001)가 있었고, C-반응성단백과도 역시 뚜렷한 양의 상관관

계(r=0.371, P=0.014)가 있었다(Fig. 5).

10. 총 백혈구수와 각 시기별 혈청 VEGF의 상관관계

급성기 총백혈구수와 급성기 VEGF의 평균값은 양의 상관관계

(r=0.301, P=0.045)를 보 고, 아급성기 총백혈구수와 아급성기

VEGF의 평균값도 양의 상관관계(r=0.393, P=0.009)를 보 으며,

회복기 백혈구 소견과 회복기 VEGF의 평균값 역시 뚜렷한 양의

상관관계(r=0.569, P=0.007)가 있었다(Fig. 6).

11. 혈색소와 각 시기별 혈청 VEGF의 상관관계

급성기 혈색소와 급성기 VEGF의 평균값은 음의 상관관계(r=

-0.442, P=0.020)를 보 고, 아급성기 혈색소와 아급성기 VEGF

의 평균값 역시 음의 상관관계(r=-0.628, P=0.000)를 보 으나,

Table 8. Serum Levels of VEGF in CAL Group and Non-CAL
Groups of Convalescent Phase

VEGF (pg/mL)
Convalescent
CAL
(n=15)

Convalescent
non-CAL
(n=32)

P-value

Acute phase

Subacute phase

Convalescent phase

833.5±481.6

911.4±555.7

420.5±262.1

558.8±304.4

464.5±222.9

359.3±454.8

0.022
*

0.000
*

0.700

Abbreviations : VEGF, vascular endothelial growth factor; CAL,
coronary artery lesion.

*
P<0.05

Fig. 3. The comparison of serum VEGF in CAL and non-CAL
groups of convalescent phase.

Fig. 5. The correlation between serum ESR, CRP and serum
VEGF in acute phase.

Fig. 4. The correlation between total fever duration and serum
VEGF in acute and subacute phase.
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회복기 혈색소와 회복기 VEGF는 뚜렷한 상관관계(r=-0.388, P=

0.082)는 보이지 않았다(Fig. 7).

12. 알부민과 각 시기별 혈청 VEGF의 상관관계

급성기 알부민치와 급성기 VEGF의 평균값은 뚜렷한 음의 상

관관계(r=-0.426, P=0.004)를 보 고, 아급성기 알부민 소견과 아

급성기 VEGF의 평균값도 음의 상관관계(r=-0.694, P=0.012)를

보 으나, 회복기 알부민 소견과 회복기 VEGF의 평균값은 뚜렷

한 상관관계를 보이지 않았다(r=-1.000).

고 찰

가와사끼병은 전신성 혈관염으로 주로 4세 미만의 소아에서 발

생하며 혈관의 병변이 병리 과정에 중요한 역할을 한다
2, 3)
. VEGF

는 평활근과 면역세포에서 생성되는 사이토카인으로 혈관투과인

자 및 혈관내피세포 분열촉진물질로 작용하며
6-8)
, 혈관 내피세포

에서 혈장 섬유소원의 혈관 외 유출의 촉진 및 투과력의 증가, 세

포외 기질의 섬유소(fibrin) 침착을 야기한다
8-10)
. 가와사끼병 환아

에서 혈청 VEGF가 증가한다는 것을 많은 연구에서 보고하고 있

는데
4, 13)
, VEGF가 증가하면 심한 혈관내막비후를 유발하여 반흔

생성이 심해져 후에 관상동맥류를 초래하는 것으로 알려져 있다
14,

15)
. 이러한 관상동맥류나 심염 등의 심장 합병증은 가와사끼병의

가장 심각한 합병증으로 VEGF가 그 예후판정에 어떠한 역할을

할 수 있는지에 관한 연구들이 이루어져 왔고
4)
관상동맥질환이

있는 환아에서 VEGF가 현저히 상승해 있다는 보고가 있어왔으

나
13)
, 예후인자로 합당한지의 여부는 아직 증명되지 않았다.

본 연구에서는 먼저 가와사끼군과 대조군을 설정하여 양 군의

급성기 혈청 VEGF의 평균값을 비교하 다. 모든 가와사끼군은

감마 로불린 및 아스피린으로 치료를 시작하 다. 대조군은 가와

사끼군과 연령, 성별, 체중 등에서 통계학적으로 유의한 차이가 없

었으며 급성 인두편도염, 폐렴, 요로감염, 뇌수막염 등 세균 감염

성 질환으로 인하여 발열이 지속되었던 환아들의 집단으로 본 연

구에서 두 군의 급성기 혈청 VEGF의 평균값은 가와사끼군에서

대조군보다 유의하게 높았으며 이것은 Yasukawa 등
4)
및 Maeno

등
13)
의 연구결과와 공통된 것이다. 정형적 가와사끼군과 비정형

가와사끼군 간에는 유의한 차이가 없었는데, 비정형 가와사끼병은

주로 1세 미만의 환아에서 많이 보이며 관상동맥질환의 위험성이

가장 높은 집단으로
17, 19, 20)

본 연구에서 1세 미만과 1세 이상에서

의 혈청 VEGF의 차이가 유의하지 않았기 때문에 역시 1세 미만

에서 많은 비정형 가와사끼군과 정형적 가와사끼군 간에도 유의

한 차이가 보이지 않았던 것으로 생각된다.

관상동맥 변화군과 비변화군 간의 각 시기별 혈청 VEGF의 비

교는 예상만큼 그 차이가 뚜렷하지는 않았는데, 급성기, 아급성기,

회복기에 관상동맥 변화군이 비변화군보다 혈청 VEGF가 높기는

하 으나 통계학적으로 유의한 정도는 아니었다. 이는 관상동맥

변화군이 급성기에 낮고 아급성기에 높았던 Maeno 등
13)
의 연구

결과 및 아급성기, 회복기에 변화군이 현저히 높았던 Takeshita

등
21)
의 연구결과와는 차이가 나는 것으로, 본 연구에서 급성기 및

Fig. 6. The correlation between serum WBC and serum VEGF
in each phase.

Fig. 7. The correlation between serum hemoglobin and serum
VEGF in each phase.
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아급성기에 관상동맥 변화군에 포함된 환아들 중 많은 수가 일시

적으로 관상동맥 변화가 진행되었다가 감마 로불린 투여로 후에

정상화된 경우가 많았고 관상동맥 변화 자체가 심하지 않은 경우

가 많았기 때문이었던 것으로 추정된다.

심염의 유무에 따른 급성기 및 아급성기 혈청 VEGF의 비교상

심염이 없는 군이 오히려 혈청 VEGF가 높았으나 유의한 차이를

보이지는 않았다. 심염의 진단기준상 심장 기능이 현저히 떨어지

고(FS<28%) 판막 역류가 있거나 심낭 삼출이 있는 경우로 정의

하 는데, 본 연구에서는 큰 의미가 없는 것으로 나타났다.

감마 로불린에 반응하지 않고 고열이 지속되는 가와사끼병은

관상동맥질환으로 진행할 위험도가 매우 높으며 이에 대한 중요

한 예측인자로 VEGF에 대한 연구가 계속 이루어지고 있다
22-26)
.

따라서 감마 로불린 반응군과 비반응군에서의 VEGF의 비교는

VEGF가 예후 판정에 어떠한 의미를 가지는가를 아는데 중요한

역할을 할 것이다. 본 연구에서 감마 로불린 반응군과 불응군 간

의 각 시기별 혈청 VEGF는 급성기와 회복기의 감마 로불린 반

응군은 불응군보다 혈청 VEGF의 평균값이 오히려 더 높았으나

통계적으로 유의하지 않았고, 아급성기의 감마 로불린 불응군은

반응군보다 혈청 VEGF의 평균값이 유의하게 높았다. 즉 감마

로불린 불응군의 경우 급성기에는 반응군보다 더 낮았다가 아급

성기에는 통계적으로 유의하게 매우 증가하다가 회복기에 매우

가파르게 감소하는 것을 관찰할 수 있었다. 대부분 발열 시작 후

약 2주 후인 아급성기까지도 고열이 지속되는 경우 관상동맥 합병

증의 가장 큰 위험인자로 알려져 있는데 이 시기까지 고열이 지속

되었다는 의미는 VEGF를 비롯한 여러 염증지표가 지속적으로

높음을 의미하므로 급성기 뿐 아니라 아급성기인 발열 약 2주까지

도 지속적으로 높은 VEGF를 유지하는 경우 IVGG에 반응하지

않아 2번, 또는 3번 이상의 감마 로불린과 더 나아가서는 메틸프

레드니솔론의 다량 투여가 필요한 것으로 생각된다.

VEGF는 내피세포에 대하여 두가지 양면적인 작용을 하는 것

으로 알려져 있는데 한가지는 내피세포의 손상에 향을 주는 해

로운 작용을 한다고 알려져 있다
13)
. 이는 본 연구의 결과와 비슷

한데 즉, 관상동맥 변화군이나 감마 로불린 불응군에서 아급성기

에 그렇지 않은 군에 비하여 통계적으로 유의하게 증가되었다는

점이 일치한다. 다른 한편으로는 VEGF는 혈관 내피세포에서 산

화질소(Nitric oxide; NO)의 생성을 촉진시킨다고 보고된 바 있으

며
27-29)
, 이러한 산화질소는 가와사끼병에서 관상동맥병변 발생에

중요한 역할을 한다고 보고된바 있다
27-29)
.

가와사끼병에서 아급성기는 심장 합병증이 가장 심하게 나타나

는 기간
30)
으로 이 기간에 오히려 혈청 VEGF의 값이 상승하는 것

은 Yamakawa 등
31)
및 Mitani 등

32)
의 연구에서도 유사한 결과를

보 으며, 본 연구에서도 심장 합병증이 더 잘 나타나는 감마 로

불린 불응군에서 역시 혈청 VEGF가 상승하 다. 급성기에 왜 감

마 로불린 불응군에서 상대적으로 더 낮고 아급성기에 급격히

증가하 다가 회복기에 급격히 감소하는지에 대해서는 아직 잘

알려져 있지 않으나, 아급성기가 감마 로불린 불응군에서 매우

중요한 시기인 것으로 생각된다.

본 연구에서 각 시기별 관상동맥 변화군과 비변화군의 각 시기

별 혈청 VEGF의 비교에서 유의한 차이를 발견하지 못했다. 실제

로 급성기, 아급성기, 회복기 관상동맥 변화군은 그 수가 점차 감

소하는데(n=26; n=21; n=11, 각각), 시간이 지나고 감마 로불린

을 사용하면서 관상동맥에 심하지 않은 일시적인 병변이 있던 환

아들의 일부가 감마 로불린의 투여로 시간이 지남에 따라 자연

적으로 회복되게 되면서 실제로 회복기에 관상동맥병변이 남아있

는 경우는 급성기의 42% 에 불과하게 된다. 따라서 회복기까지

관상동맥 병변이 남아있는 환아가 결국 이 병의 예후에 중요한 것

이고 이들에 대한 예측인자로서의 VEGF의 역할이 기대되는 것

이다. 본 연구에서 급성기 및 아급성기 혈청 VEGF의 평균값은

회복기에 관상동맥 병변이 남아있는 군에서 그렇지 않은 군보다

통계학적으로 유의하게 높은 것을 볼 수 있었으며 아급성기가 더

욱 현저하 다. 이 결과는 급성기 VEGF는 낮았으나 아급성기

VEGF가 높았던 Maeno 등
13)
및 아급성기, 회복기 VEGF가 높았

던 Takeshita 등
21)
의 연구와 다소 차이가 있는 등 연구자에 따라

차이는 있으나 관상동맥 변화군이 아급성기에 VEGF가 상승한다

는 결과는 모두 공통적인 것이다. 역시 아급성기가 중요한 시기로

생각되며 급성기보다는 아급성기에 얻은 혈청 VEGF는 2개월 이

상 지속되는, 혹은 심한 관상동맥질환의 예측인자로 사용할 수 있

을 것으로 추정된다.

총 발열기간과 아급성기 혈청 VEGF의 상관관계는 뚜렷한 양

의 관계가 있었는데, 발열은 가와사끼병에서 심장 합병증과 관련

되는 가장 중요한 인자로 발열의 기간이 길 수록 관상동맥 합병증

의 발생이 증가하는 것으로 되어 있다
33-35)
. 본 연구에서 급성기

혈청 VEGF와 발열기간의 상관관계는 뚜렷하지 않았으며, 아직

발열기간과 혈청 VEGF의 관계가 명확히 규명된 것은 아니나, 발

열 기간이 길었던 환아에서 아급성기에 혈관 병변의 악화 가능성

이 더 높은 것과 혈청 VEGF가 높은 것이 관계가 있는 것으로 생

각된다. 즉, 대개 환자들이 가와사끼병으로 진단되고 입원하는 급

성발열기는 대개는 발열 시작 약 4-5일 경에 해당되는데 이 시기

에는 거의 모든 환자의 임상양상이나 검사실 소견이 크게 다르지

않으나 발열 시작 후 약 14일 정도가 지난 아급성기는 감마 로불

린을 사용하고도 지속적으로 발열을 보이는 군과 그렇지 않은 군

에서 발열 등의 전신상태, 검사실 소견, 관상동맥 병변 등의 차이

가 확연히 나타나므로 이 시기의 VEGF가 결국은 심장합병증의

예후인자로 작용하는 것으로 추정된다.

VEGF의 생산에 있어 감마 로불린의 효과에 대해서는 잘 알

려져 있지는 않으나 가와사끼병의 병인에 관여한다고 알려진 인

터루킨-6, 인터루킨-8, 단핵구화학주성단백-1(monocyte chemo-

attractive protein-1) 등 급성 기와사끼병 환자에서 증가된다고

알려진 다른 많은 염증성 사이토카인들은 보통 발열이 있는 급성

기에 최고치를 나타내고 감마 로불린 투여 후는 정상화되는데

비하여
36)
, VEGF의 경우 특히 관상동맥 병변군이나 감마 로불린

불응군에서 왜 지속적으로 높은 수치를 유지하고 회복기가 되어
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서야 정상으로 감소하는지에 관해서는 잘 알려져 있지는 않다. 단

순한 염증성 사이토카인보다는 관상동맥의 병변에 근거하여 관상

동맥의 병변이 최고치에 달하는 기간인 아급성기에 최고치에 달

하는 것이 아닌가 추측된다.

Harada 등
37, 38)
이 제안한 가와사끼병 환아에서의 관상동맥류

발생 위험인자 평가 척도가 일본에서 널리 사용되고 있는데, 다음

7가지 인자 중 4개 이상을 만족하면 감마 로불린 투여를 시작한

다: (1) 백혈구 >12,000/mm
3
; (2) 혈소판 수치 <350,000/mm

3
; (3)

C-반응성단백 >3＋; (4) 적혈구용적률 <35%; (5) 알부민 <3.5

g/dL; (6) 연령=12개월; (7) 남아. 이중 위험인자가 4개 미만이면

서 증상이 지속되는 경우 매일 위험 척도를 재평가한다. 미국에서

는 이러한 평가 척도는 거의 사용되지 않고 모든 환아에서 감마

로불린을 투여한다. Beiser 등
39)
은 감마 로불린으로 치료받은 환

아에서 발병 10일 내에 다음 사항을 평가하여 관상동맥질환 발현

의 위험도를 예측한다: 처음의 중성구와 대호중구(band neu-

trophil), 혈색소 수치, 혈소판 수치, 그리고 감마 로불린 투여 다

음날의 체온. 이러한 평가를 통하여 낮은 위험도의 환아에서 불필

요한 반복적 심장검사를 피할 수 있다.

본 연구에서의 검사실 소견과 혈청 VEGF의 관계를 보면, 적혈

구침강속도와 C-반응성단백은 급성기 혈청 VEGF와 양의 상관관

계를 보이고 있으며, 백혈구는 급성기, 아급성기, 회복기에 모두

혈청 VEGF와 양의 상관관계를 보이고 있었다. 혈색소 및 알부민

은 급성기와 아급성기에 혈청 VEGF와 음의 상관관계를 보이고

있었다. 이상의 결과들은 C-반응성단백과 알부민 소견과 혈청

VEGF는 상관관계가 없다는 Terai 등
3)
의 결과와는 다른 것이다.

하지만 가와사끼병과 검사소견과의 관계에서 가와사끼병 환아군

이 대조군에 비해 적혈구침강속도, C-반응성단백의 증가, 알부민

과 혈색소의 저하, 백혈구의 좌방이동(left shift), 간효소 수치 증

가의 특징을 보인다는 Dajani등
40)
의 결과, 감마 로불린 불응군이

반응군에 비해 백혈구, C-반응성단백의 유의한 상승, 간효소 수치

의 증가와 같은 특징을 갖는다는 Terai 등
3)
의 다른 결과와 비교

해 볼 때 VEGF와의 관련성과 유사한 것은 주목해 볼만한 것이

다.

본 연구 결과는 혈청 VEGF의 측정이 급성기 가와사키병의 감

별 진단에 유용할 수 있음을 시사하며 아울러 더 많은 연구를 통

해 정량적인 기준을 도출해 내거나 또는 일정한 신뢰구간 내에서

의 정성적인 평가의 가능성을 시사한다. 감마 로불린 불응군이

반응군에 비해, 회복기까지 관상동맥 병변이 지속되는 경우 그렇

지 않는 경우보다 혈청 VEGF가 유의하게 높고, 특히 아급성기가

중요한 시기로 생각되며 기존의 연구들의 결과
13)
와 일치한다. 검

사 결과와의 관계는, 주로 기존에 알려졌던, 가와사끼병이 중증도

와 양의 상관관계(적혈구침강속도, C-반응성단백, 백혈구) 및 음

의 상관관계(혈색소, 알부민)를 보이는 검사소견이 혈청 VEGF와

도 동일한 상관관계를 보여 혈청 VEGF와 가와사끼병의 중증도

와 비례함을 알 수 있었다. 본 연구는 발열성 대조군 이외의 정상

비발열성 대조군을 대상에서 포함시키지 못한 점, 감마 로불린

투여 직후 VEGF 측정이 없었던 점, 대상 환자의 수가 많지 않았

던 점 등이 제한점으로 생각된다. 혈청 VEGF의 임상적인 의의에

대해서, 보편적 예후인자로서의 역할에 대해서 심도 깊은 연구를

위해서 좀 더 확실한 진단기준을 확립하고, 더 많은 대상 환아 군

을 기초로 하여 연구가 진행되어야 할 것이다.

요 약

목 적:가와사끼병은 전신성 혈관염으로 소아 후천성 심질환의

가장 흔한 원인이다. 혈관내피세포 생성인자는 미세혈관 투과성

및 혈관생성능력을 갖추고 있으며 가와사끼병에서 심장 합병증에

중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 가와사끼병에서 임상 양

상, 심장 합병증, 감마 로불린 치료에의 반응 여부, 검사실 소견

과 VEGF의 상관관계에 대하여 연구하 다.

방 법:가와사끼군은 49명을 대상으로 하 고, 대조군은 15명

을 대상으로 하 다. 급성기, 아급성기, 회복기로 나누어 측정하

으며, 심장초음파 이상소견 및 감마 로불린 반응군 및 불응군을

정의하 다.

결 과: 1) 가와사끼군과 대조군은 연령 및 체중에서 통계학적

으로 유의한 차이는 없었다. 2) 급성 발열기 가와사끼군에서 혈청

VEGF가 대조군에 비해 유의하게 높았다. 3) 정형적 가와사끼군

과 비정형 가와사끼군의 급성기 혈청 VEGF는 유의한 차이가 없

었다. 4) 관상동맥 병변이 있는 군과 없는 군 간의 혈청 VEGF는

급성기와 아급성기 및 회복기에서 모두 유의한 차이가 없었다. 5)

심염이 있는 군과 없는 군 간의 혈청 VEGF는 급성기와 아급성기

모두에서 유의한 차이가 없었다. 6) 감마 로불린 반응군이 비반

응군에 비해 급성기, 회복기 혈청 VEGF가 높았으나 유의한 차이

는 없었고, 아급성기 혈청 VEGF는 불응군이 반응군에 비해 의미

있게 높았다. 또한 감마 로불린 불응군 중에서 아급성기 혈청

VEGF가 급성기, 회복기에 비해 유의하게 높았다. 7) 회복기 관상

동맥 변화 지속군과 비지속군의 급성기, 아급성기 혈청 VEGF의

차이는 의미 있었으나, 회복기 혈청 VEGF는 유의한 차이가 없었

다. 8) 총 발열기간과 급성기 혈청 VEGF 간의 상관관계는 없었

으나, 아급성기 혈청 VEGF는 뚜렷한 양의 상관관계를 보 다. 9)

급성기 혈청 VEGF는 적혈구침강속도, C-반응성단백과 양의 상

관관계를 보 고 백혈구는 모든 시기의 혈청 VEGF와 뚜렷한 양

의 상관관계를 보 다. 10) 급성기, 아급성기 혈청 VEGF는 혈색

소와 뚜렷한 음의 상관관계를 보 으며 알부민과도 뚜렷한 음의

상관관계를 보 다.

결 론:혈청 VEGF는 가와사끼병의 중증도 판정에 도움을 줄

수 있으며 특히 아급성기 값이 심합병증의 예측인자로 사용 가능

할 것으로 보인다. 검사실 소견과의 관계를 통해 염증반응지표와

접한 연관이 있는 것으로 생각되며 향후 더 엄격한 진단기준과

더 많은 대상 환아를 기초로 한 지속적인 연구가 필요할 것으로

사료된다.
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