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레닌 억제제가 실험적 사구체 콩팥염에 미치는 효과 -예비 보고
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Effect of renin inhibition on an experimental glomerulonephritis - a preliminary report 
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Purpose:We performed this study in order to investigate the effect of direct renin inhibition on an experimental animal model 

with nephrotoxic serum nephritis and tried to give useful information for clinical research and renin inhibitor treatment. 

Methods:Thirty BALB/c 6-week-old male mice were divided into 4 groups: control group (CO, n=5), control-treatment group 

with aliskiren (CT, n=5), disease group (DO, n=10), and disease treatment group with aliskiren (DT, n=10). Nephritis was induced

by an intravenous injection of 0.25 mg/g weight of rabbit anti-GBM immunoglobulin G. Model 2002 Alzet mini-osmotic pumps 

(Durect Corp.) for aliskiren infusion were implanted into CT and DT. Each group strain was sacrificed serially one at a time on 

day 14. We estimated the protein-creatinine ratio in 12-hour-collected urine (UP/Cr) and measured the mesangial matrix score 

in the PAS-stained kidney of each strain. 

Results:One strain at CT and DT died on day 6 and 7, respectively. Each group strain was sacrificed serially at a time on 

day 10 because DO were seriously ill. The UP/Cr of each group is as follows: CO, 31.24±6.54 mg/mg, CT, 23.38±13.60 mg/ 

mg, DO, 112.72±10.97 mg/mg, DT 114.07±32.30 mg/mg. There was no significant difference between DO and DT. The me-

sangial matrix score of each group was CO, 0.23±0.10; CT, 0.13±0.03; DO, 1.90±0.48; and DT, 1.28±0.41, respectively, and 

there was a significant difference between DO and DT in the extent of mesangial matrix expansion (P=0.008). 

Conclusion:We found that renin inhibition was able to suppress the mesangial matrix expansion in experimental mice with 

acute nephritis, although there were no significant differences in UP/Cr. (Korean J Pediatr 2009;52:938-943)
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1)jtj

서 론

사구체 콩팥염은 만성 콩팥부전으로 진행하는 주된 원인질환

이다.여기에는 레닌안지오텐신체계(reninangiotensinsystem,

RAS)의 활성화가 관여하며 이 때 생성된 안지오텐신 II(angio-

tensinII,angII)가 콩팥손상을 일으키는 주된 요인물질로 알려

져 있다
1)
.그래서 안지오텐신 변환 효소 억제제(angiotensincon-

vertingenzymeinhibitor,ACEI)및 angII수용체 차단제(an-
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giotensinIIreceptorblocker,ARB)와 같은 약제들이 개발되었

고 지금까지 angII의 생성이나 말초기관에서의 작용을 억제 또

는 차단시킴으로써 기관 손상이 진행되지 않도록 하는 데 크게

기여를 해 오고 있는 것이 사실이다
2,3)
.그러나 이들 약제들은 투

여 후 마른 기침,혈관부종,고칼륨혈증,콩팥기능 감소 등이 부작

용으로 나타나고,콩팥기능이 저하되어 있는 환자들에서는 투여

가 어렵다는 점 때문에 약제의 사용이 제한적이었다
4,5)
.또한

angII차단 후 음성 되먹이기 기전에 의한 RAS의 재활성화로

인해 레닌 및 angI의 증가와 함께 콩팥 조직의 섬유화에 기여하

는 것으로 알려진 사이토카인들이 angII의 비의존적 경로에 의

해 생성 및 증가된다는 사실이 밝혀지게 되었다
6)
.이런 사실을 배

경으로 ACEI나 ARB와 달리 레닌 효소의 작용을 근본적으로 차

단함으로써 만성 콩팥부전으로 진행을 억제하는 데 도움을 줄 수

있을 뿐만 아니라 부작용을 줄일 수 있는 장점을 가진 새로운 레

닌억제제가 개발되었고
7)
,고혈압 및 당뇨병성 콩팥병증 환자들을
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Table 1. Experimental Design

Group N Treatment
Duration
ofTx

Sacrifice

Control(CO)

Control+Tx

(CT)

Disease*(DO)

Disease+Tx

(DT)

5

5

10

10

PBSiv

PBSsc

PBSiv

aliskiren† sc

Anti-GBM Abiv

PBSsc

Anti-GBM Abiv

aliskirensc

14days

14days

14days

14days

day14

day14

day14

day14

*
Anti-GBM nephritis was induced by anti-GBM IgG (0.25 

mg/g Wt) in BALB/c mice 
†15 mg/kg/day of aliskiren was administered by osmotic 
mini pumps
Abbreviations : PBS, phosphate buffered saline; Tx, treatment; 
GBM, glomerular basement membrane; Ab, antibody; iv, in-
travenously; sc, subcutaneously 

대상으로 한 임상 연구가 다각도로 이루어지고 있는 가운데 효과

가 좋다는 연구결과들이 보고되었다
8)
.그런데 연구대상이 되고

있는 질병의 범위가 아직은 매우 좁으며 실제 콩팥실질에 미치는

영향을 연구한 경우는 많이 부족하다.그리하여 저자들은 급성 사

구체 콩팥염 동물모델에서 일정기간 레닌억제제를 투여한 후 몇

가지 임상지표를 이용해 대조군과 비교해 봄으로써 질병의 경과

와 약제에 의한 효과를 평가하고자 하였으며 레닌억제제의 임상

적 적용 가능성을 파악해 보고 향후 콩팥질환의 예방 및 치료에

대한 유용한 지식을 제공하고자 본 연구를 시행하였다.

대상 및 방법

실험을 위해 사용된 동물은 재태연령 6주,체중 25g,수컷

BALB/c생쥐(mice)(ORIENT BIO NHPInc.)로 하였다.총

30마리를 네 집단으로 나누어 정상 생쥐(controlwithouttreat-

ment,CO)5마리,정상 생쥐에 레닌억제제인 aliskiren(Novartis

pharmaAG,Basel,Switzerland)을 투여한 정상치료군(control

withtreatment,CT)5마리,항사구체 기저막 항체(anti-glomeru-

larbasementmembraneImmunoglobulinG,anti-GBM IgG)

를 주입하여 질병을 유발한 질병군(disease,DO)10마리,항상

구체 기저막 항체 주입과 동시에 aliskiren을 투여한 질병치료군

(diseasetreatment,DT)10마리로 분류하였다(Table1).질병

군의 BALB/cmice에 급성 사구체 기저막 콩팥염(acuteglo-

merularbasementmembranenephritis)을 유발하였는데 저자

들은 이전에 보고된 문헌을 참조하여 질병 모델을 제작하였다
9)
.

먼저 충분한 사구체 항원을 얻고자 12마리의 수컷 Sprague-

Dawley쥐(재태연령 6주,220g,ORIENTBIONHPInc.)에서

콩팥 사구체 기저막 단백질 항원을 추출해 낸 후 이것을 토끼

(New Zealandwhiterabbits)에 주입하고 충분한 항사구체 기

저막 항체가 생성되었다고 판단될 때까지 항체역가를 평가해 가

며 2주 간격으로 항원을 투여하였다.항원을 투여하기 전 토끼의

귀 정맥에서 약 1cc의 혈액을 뽑아 혈청을 분리해 낸 후 정상

콩팥 조직과 반응시켜 항체 역가가 1:1,600에서 양성일 때를 적

절하다고 판정하고 충분히 항체가 생성되었다고 판단되는 네 마

리의 토끼로부터 전혈을 채취한 후 원심 분리하여 혈청으로부터

항사구체 기저막 항체를 추출해 내었다.이를 질병군과 질병치료

군 BALB/c생쥐에 체중 g당 0.25mg을 꼬체중정맥을 통하여

주사하였다.정상군과 정상치료군에는 동일한 양의 phosphate

bufferedsaline(PBS)을 주사하였다.실험에서 사용된 레닌억제

제인 aliskiren을 정상치료군과 질병치료군에 투여하였고 항사구

체 기저막 항원의 투여와 동시에 저막 졌다.Aliskiren은 하루에

체중 g당 15mg을 2주간 osmoticminipumps(Model2002

Alzetmini-osmoticpumps,DurectCorp.)를 이용하여 피하로

일정하 추출 투여하였다.질병을 유발한 후 14일째가 되는 날 12

시간 전에 metaboliccages에서 군별로 각 개체의 소변을 채집

하여 소변의 단백과 크레아티닌을 각각 Bradford법과 Sigma

kit로 측정하였다.측정된 값으로 소변의 단백/크레아티닌 비(UP/

Cr)를 계산하여 각 군별로 평균과 표준편차를 구해 그 차이를 비

교 분석하였다.도살 후 콩팥조직을 적출하고 포르말린에 바로

고정한 뒤 4µm로 절편하고 PAS로 염색한 후 광학 현미경을 통

해 사구체의 메산지움의 확장(expansion)정도를 평가하였다.각

군에 속한 BALB/C생쥐 개체당 30개의 사구체를 가지고 아래

와 같은 기준으로 그 정도를 점수화하여 평가하였다
10)
:0,no

mesangialstaining;1,focallyincreasedmesangialstaining

atlessthan25%;2,25% to50% ofglomerulartuftstained;

3,50% to75% ofglomerulartuftstained;4,morethan75%

ofglomerulartuftstained.광학 현미경 소견의 주관적 편견을

배제하고자 2명의 소아신장 전문의가 이중 맹검법(doubleblind

method)으로 메산지움의 상태를 관찰하여 메산지움의 확장 정도

를 점수화하였고 이를 평균한 값으로 차이를 비교 분석하였다.

각 군별 측정값의 통계적인 차이는 SPSS(version12)를 이용

하였고 Mann-Whitney검정법으로 각 군별 차이가 유의한 지를

평가하였다(P<0.05).

결 과

1.대상군별 경과 관찰

처치가 이루어지고 난 후 6일째 질병군에서 한 마리가 사망하

였고 7일째는 질병치료군에서 한 마리가 사망하였으나 다른 쥐들

의 행동이 민첩하고 활동성이 변함없고 자극에 대한 반응이 처치

전과 다르지 않아서 관찰하기로 하였다.처치 후 10일째 질병집

단에서 쥐들의 행동이 민첩하지 못하고 활동성이 떨어지고 자극

에 대한 반응성이 다른 군에서보다 현격히 떨어지는 것을 관찰할

수 있었다.그래서 본 연구자들은 동일한 조건에서의 연구 진행

및 결과분석을 위해 처치 후 10일째 각 군별로 정상군 및 정상치
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Fig. 2. Light microscopic finding in PAS-stained kidney of each group. No mesangial 
staining was shown at glomerulus of A (Control) and B (Control-treatment). Mesangial 
expansion was entirely shown at C (Disease) although focally increased mesangial staining
was shown at D (Disease-treatment). 

Fig. 1. Comparison of urine protein-creatinine ratio (UP/Cr) 
for each group. UP/Cr of disease groups (DO and DT) was 
much higher than that of control groups (CO and CT), but 
there was no significant difference between DO and DT. Ab-
breviations : CO, control without treatment; CT, control with 
treatment; DO, Disease without treatment; DT, disease with 
treatment.

료군 각 5마리,질병군과 질병치료군 각 9마리를 대상으로 12시

간 소변의 단백량을 측정하였고 도살 후 콩팥 조직을 얻었다.

2.소변 단백/크레아티닌비

질병군에 속한 한 마리의 개체에서 소변의 단백량이 같은 군

에 속한 다른 개체들과의 값보다 2표준편차 이하로 벗어나 측정

에 오류가 있는 것으로 판단하고 제외하였고 나머지 개체들에서

소변의 단백/크레아티닌비를 측정하였다.그 결과 정상군(n=5)은

31.24±6.54mg/mg,정상치료군(n=5)은 23.38±13.60mg/mg,

질병군(n=8)은 112.72±10.97mg/mg,질병치료군(n=9)은 114.07

±32.30mg/mg으로 측정되었다.질병군과 질병치료군에서 현저

한 소변 단백/크레아티닌비의 의미 있는 상승을 관찰할 수 있었

지만 질병군과 질병치료군 사이에 통계적인 유의한 차이는 없었

다(Fig.1).

3.병리 소견

각 군별로 광학현미경상의 병리 소견상 차이를 관찰하였다

(Fig.2).메산지움의 확장정도를 점수화하여 그 평균치를 산출한

결과 정상군(n=5)은 0.23±0.10,정상치료군(n=5)은 0.13±0.03,

질병군(n=8)은 1.90±0.48,질병치료군(n=9)은 1.28±0.41이었다.

각 군별 차이를 알아본 결과 정상치료군에서 정상군에 비해 메산

지움의 확장이 떨어져 있었지만 의미 있는 차이는 없었고(P=

0.310)질병군과 질병치료군 사이에서는 유의한 차이를 나타내었

다(P=0.008)(Fig.3).

고 찰

RAS는 안지오텐시노겐을 기질(substrate)로 한 레닌 효소의

작용에 의해 angI이 생성되고 angI이 폐에 존재하는 ACE에

의해 angII로 변환된 후 알도스테론 생성으로 이어지는 생리적

대사 과정중 하나이며 이는 인체가 환경에 적응해 나가며 항상성
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Fig. 3. The mesangial matrix score was significantly higher in
disease groups (DO and DT) compared to control groups (CO
and CT) and also showed a significant difference between DO
and DT. Abbreviations : CO, control without treatment; CT, 
control with treatment; DO, Disease without treatment; DT, 
disease with treatment.

을 유지할 수 있게 해주는 중요한 역할을 담당한다11).한편 콩팥

사구체 질환이 말기 콩팥부전으로 진행하는데 관여하는 중요한

경로로서도 알려져 있기 때문에 주된 역할을 하는 angII의 생성

을 억제 또는 작용을 차단하고자 ACEI와 ARB가 개발되어 현재

까지 사용되고 있다.그러나 이 약제들이 가지는 여러 가지 부작

용 및 한계로 말미암아
4,5)
이를 보강하고 부작용을 최소화할 수

있는 약제가 필요하게 되었다.이러한 필요에 상응하여 레닌억제

제가 1970년대부터 연구가 되어 왔었지만 당시 약제는 효과가

적었고 많은 비용이 들었으며 경구 복용 후 작용시간이 짧은 탓

에 실용화되지 못했었다
13)
.

본 연구에서 사용된 레닌억제제인 aliskiren은 어떤 자극으로

RAS가 활성화되면 체내에서 생성되는 안지오텐시노겐이 레닌에

결합되는 부위에 직접 결합하여(directrenininhibitor)안지오

텐시노겐의 결합을 차단시킴으로써 angI의 생성을 억제시킨다.

이는 이후에 일어나는 RAS의 일련의 반응단계를 보다 상위 수

준에서 한 번에 차단함으로써 효율적이며 효소반응이라는 점에

서 반응 속도를 조절하는 효과를 동시에 가질 수 있다.이처럼

속도조절단계(rate-limitingstep)에서의 차단 효과를 가지는 ali-

skiren은 경구 투여 시에도 흡수가 잘 되며 작용시간이 이전에

개발된 레닌차단제들에 비해 길어서 하루 1회 복용으로도 충분

한 효과가 있는 또 하나의 장점을 가지고 있다14).이러한 aliskiren

의 이점은 기존의 RAS체계의 억제 약물들의 약점을 보완해 줄

수 있으리라 기대된다.

AngII와 ARB는 angII의 영향으로 생성되는 세포내 사이토

카인과 조직에서의 유리산소라디칼(freeoxygenradicals),섬유

화매개체(fibrosismediators)를 차단함으로써 콩팥질환의 만성

적 진행을 막아주는 것으로 알려져 있지만
15)
앞에서도 설명했듯

이음성 되먹이기기전에 의해 혈중레닌의 농도 및 활성도와 ang

I의 혈중농도가 상승하게 되는데 이는 ACEI나 ARB의 조직내

작용 능력이 떨어지거나 반감기가 빠르거나 용량을 감량해야 될

상황이 발생시 angII가 급증하게 되므로 결국 말초 조직의 손상

은 가속화 될 수 있다
16)
.Huang등

6)
은 콩팥사구체내 메산지움

세포에 레닌 수용체가 존재하여 이 수용체가 자극되면 콩팥 섬유

화를 유도하는 transforminggrowthfactor-β1(TGF-β1)의

생성이 증가하는 것을 확인하였으며 TGF-β1에 의해 다른 섬유

화를 자극하는 사이토카인들의 분비가 상승하는 것을 확인함으

로써 레닌 수용체를 경유하는 angII비의존적인 경로가 존재함

을 실험을 통해 보여 주었다.이외에도 RAS의 활성화와 연관된

대사과정에서 일어나는 여러 가지의 변화 즉,ang1-7의 증가,

angtypeII(AT2)수용체와 bradykinin-cyclicGMP-NO-

mediated AT2수용체 자극의 변화,N-acetylSDKP (N-

acetyl-Seryl-Aspartyl-Lysyl-Proline)의 변화 등이 레닌억제

나 angII생성 또는 작용의 억제과정에서 다르게 나타난다는 사

실이 밝혀지면서 angII비의존적인 경로가 조직의 손상에 관여

할 것이라는 사실이 알려지게 되었다
17-20)
.

이 연구에서 사용된 레닌 억제제인 aliskiren은 ACEI보다 더

강력한 콩팥 혈관 확장 기능을 가지며 고혈압 환자들을 대상으로

한 연구들 대부분에서 혈압 조절 효과가 다른 약제들에 비해 필

적한 만한 효과를 보았다고 보고하였고
21)
,한 동물실험에서는 혈

중 콜레스테롤을 낮추는 효과도 있었다고 하였다
22)
.단백뇨에 대

한 효과를 알아 본 한 연구에서 ARB100mg을 투여하고 있는

환자들에 aliskiren300mg과 위약을 3개월간 경구 투여한 그룹

으로 나누어 그 결과를 분석한 결과 소변의 알부민/크레아티닌

비가 신뢰수준 95%에서 전자에서 약 20%가 감소하였다고 보고

하였다
23)
.

1995년 Katsutoshi등
24)
은 항사구체 기저막 항체를 이용한 항

사구체 기저막 급성 콩팥염 쥐 모델에서 소변의 단백량의 증가

및 혈청 레닌과 레닌 활성화,안지오텐시노겐의 혈중 농도의 상

승을 보여 줌으로써 RAS의 활성화가 유발된다는 사실을 실험적

으로 증명한 바 있다.본 연구에서도 저자들은 BALB/c생쥐를

이용하여 직접 급성 사구체 기저막 콩팥염 동물 모델을 제작하

여 aliskiren의 작용이 질병경과에 어떻게 영향을 미치는 지를 알

아본 결과 질병군에서 정상군에 비해 소변의 단백량이 뚜렷하게

증가하는 것을 관찰할 수 있었고 병리학적인 광학현미경상의 차

이가 관찰되면서 급성 사구체 기저막 콩팥염이 잘 유도되었음을

확인할 수 있었다.한편 aliskiren을 사용한 질병치료군과 치료를

하지 않았던 질병군 사이에서 소변 단백량의 의미 있는 차이를

기대했지만 본 연구에서는 없었다.소변의 단백량에 있어서 차이

를 보이지 않은 것은 병리 소견상 사구체의 형태 변화가 광학현

미경상 두 군 간에 차이를 보인다 하더라도 이 질병에 의해 이미

심하게 손상된 사구체 여과 장벽(glomerularfiltrationbarrier)

의 미시적 관점에서의 변화,즉 전자현미경상 족세포(podocyte)
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의 족돌기(footprocess)소실(effacement)이 완전히 회복되지

않았기 때문으로 저자들은 생각하였다.이를 위해서는 전자현미

경상 병리소견을 확인해야 하지만 본 실험에서는 전자현미경 관

찰을 위한 콩팥조직은 따로 얻지 못하였기 때문에 확인할 수 없

었다.이에 대한 연구는 향후 이루어져야 할 것이다.또 한 가지

는 국소 RAS의 활성화를 통하여 증가된 angI및 angII가 레

닌의 활성화와 무관하게 지속적으로 상승되어 있을 수 있기 때문

으로 생각된다.2006년 한 연구 자료에 의하면 고혈당 환경에서

의 족세포는 정상 혈당의 환경에서와 달리 angI과 angII의 농

도가 증가되어 있는데 이는 레닌 mRNA및 활성도와는 무관하

였다고 하였다
25)
.이를 바탕으로 국소적 RAS의 활성화로 생성된

angI과 angII의 지속적인 상승이 질병의 경과에 영향을 주어서

소변의 단백량의 차이는 나타나지 않았을 가능성도 저자들은 생

각해 보았다.이에 대해서도 향후 angI또는 II의 농도를 측정하

여 양 군 간에 차이를 알아 볼 예정이다.이외에도 12시간동안

metaboliccages를 이용하여 개체의 소변을 채집하는 과정에서

여러 가지 다른 불순물들로 인해 차이가 나타나지 않을 수 있는

점,다른 연구들에 비해 본 연구에서 사용된 aliskiren의 사용기

간이 짧다는 점,비교군의 수가 많지 않았다는 점 등을 부가적인

이유로 들 수 있다.

한편 광학현미경상에서는 확연히 두 군에서 그 차이가 나타났

는데 본 실험에 사용된 레닌억제제가 병리학적 소견의 차이를 결

정하는데 주된 역할을 했을 것이라는 점에서는 의심할 여지가 없

다.급성 콩팥염을 유발시킨 질병군과 질병치료군에서 메산지움

의 확장소견이 사구체에서 확실히 발견되었으며 양 군 간에 광학

현미경상 병리학적인 소견의 차이가 확인되었고 통계적으로도

의미 있는 차이를 확인하였다.이는 Kim 등
26)
의 연구에서 보고

된 항사구체 기저막 콩팥염의 시간에 따른 사구체의 변화와 유사

한 결과를 나타내었다.질병치료군에서 메산지움의 확장이 다소

심하지 않았던 것은 레닌의 억제효과에 따른 결과로 저자들은 판

단했으며 이러한 변화의 중심에는 RAS체계의 진행과 차단이라

는 중요한 질병의 기전이 관여하였을 것이라고 판단하였다.콩팥

사구체질환의 급성 및 만성화 과정에서 레닌 억제의 효과가 얼마

나 그리고 어떻게 구체적으로 관여하는 지는 향후 보다 많은 연

구를 통해 밝혀져야 할 것으로 생각되지만 병리학적 소견의 차이

를 나타내었던 본 연구의 결과는 앞으로 다양한 연구를 위한 기

반조성에 유용한 정보가 될 것으로 기대된다.

요 약

목 적:급성 사구체 콩팥염 실험동물을 이용하여 레닌 억제제

를 일정기간 투여한 후 정상군과의 비교를 통해 그 효과를 평가

함으로써 임상연구 및 치료를 위해 유용한 지식을 제공하고자 이

연구를 시행하였다.

방 법:총 30마리의 재태연령 6주,수컷 BALB/c생쥐를 정

상군(n=5),정상치료군(n=5),질병군(n=10),질병치료군(n=10)

네 집단으로 분류하고 질병은 항사구체 기저막 항체를 주입하여

유발하였다.질병유발과 동시에 레닌억제제를 osmotic mini

pumps를 통해 피하로 투여하였고 질병유발 14일째 쥐를 도살하

여 각 군별로 소변의 단백/크레아티닌 비와 각 개체의 사구체의

메산지움의 확장 정도를 점수화하여 비교하였다.

결 과:질병 유발 6일째 질병군에서 한 마리,7일째 질병치료

군중 한 마리가 사망하였다.10일째 질병군 개체들에서 급성 병

색이 나타나 각 군별로 질병 유발 10일째 소변의 단백/크레아티

닌 비를 산출하였고 도살 후 떼어 낸 콩팥 조직에서 사구체의 메

산지움의 확장 정도를 평가하였다.소변의 단백/크레아티닌 비가

같은 군에 속한 다른 개체들과의 값보다 현저한 차이를 보인 질

병군 한 개체를 제외한 후 측정한 결과 정상군은 31.24±6.54

mg/mg,정상치료군은 23.38±13.60mg/mg,질병군은 112.72±

10.97mg/mg,질병치료군은 114.07±32.30mg/mg으로 질병군

에서 의미 있는 소변 단백/크레아티닌 비의 상승을 확인할 수 있

었고(P<0.05)서로 다른 군들 사이에서는 차이를 나타내지 않았

다.메산지움의 확장 정도는 정상군은 0.23±0.10,정상치료군은

0.13±0.03,질병군은 1.90±0.48,질병치료군은 1.28±0.41로 정

상군과 질병군 사이에 유의한 차이가 있는 것으로 나타났고(P<

0.05),질병군과 질병치료군 사이에서도 P=0.008로 유의한 차이

를 나타내었다.

결 론:급성 사구체 콩팥염 실험동물을 이용한 레닌 억제의

효과를 알아 본 이번 실험에서 소변의 단백/크레아티닌 비에서

차이는 뚜렷하지 않았지만 메산지움의 확장 정도를 평가한 병리

학적 소견에 있어서는 의미 있는 차이를 확인 할 수 있었다.
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