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고셔병 환자에서 효소대체치료의 장기적 효과와 한계 

양산 부산대 어린이병원 소아청소년과

김  유  미

Longterm Benefit and Unmet Needs in Enzyme

Replacement Therapy of Gaucher
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Gaucher disease is a multisystemic disorder arising from a deficient activity of the lysosomal enzyme 

glucocerebrosidase, which leads to accumulation of glycosylceraide and other glycolipids in the 

regiculoendothelial system. The characteristics of Gaucher disease are anemia, thrombocytopenia, 

hepatosplenomegaly, and skeletal disease. Enzyme replacement therapy (ERT) has been proven 

to prevent progressive manifestations of Gaucher disease and effective in improving anemia, throm-

bocytopenia, bone markers and biomarkers. However, some patient needs still remain unmet 

because of the inaccessibility of certain sites including brain, bone and various organs. ERT could 

not Improve the irreversible lesion such as liver fibrosis, hepatopulmonary syndrome, and necrosis 

or infarction of bone and other organs. Adult patients with Gaucher disease should be screened 

for longterm complication such as bone disease, pulmonary hypertension, gallstone, and cancer, 

especially in patients with splenectomy. Parkinsonism and polyneuropathy was also reported among 

patients with type 1 Gaucher disease, but ERT does not improve neurological function. We need 

to review the benefits and unmet needs of ERT in Gaucher disease.
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6)

서     론 

고셔병(OMIM 230800, 230900, 231000)은 상염

색체 열성 유전질환으로 염색체 1q21에 존재하는 GBA 

유전자의 변이로 발생된 라이소좀내 글루코세레브로시

다제(glucocerebrosidase) 효소의 결핍으로 인해 망

상내피세포계에 글루코실세라마이드(glucosyl ceramid)

와 여러 글리코지질 물질들이 축적됨에 따라 발병된다
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1)
. 현재 300 여개 이상의 GBA 유전자의 변이가 알려

져 있으며 국내 70여명의 환자 중에서 50여명이 효소 

대체 요법을 받고 있다. 고셔병은 무증상에서부터 신생

아 사망에 이르기까지 다양한 임상 증상을 보이며, 증

상 발생 시기와 신경 증상 여부에 따라 1형, 2형, 3형

으로 분류되었다. 1형의 경우 신경계 비침투형으로 현

재 분류되고 있으나 실제 말초신경병증, 파킨슨병 등의 

신경 합병증이 보고 된다
2, 3)

. 신경계 비침투형 환자들

의 대부분은 소아기에 증상이 발현되어 20세 이전에 

진단되는데 주로 골 통증, 대퇴골 단두의 무혈성 괴사, 

병적인 골절 등의 골격계 질환, 간비종대, 빈혈, 혈소판 

감소의 증상을 보이며 발병 시기가 빨랐던 환자 일수록 
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질환의 진행이 심하고 추후 합병증 발생의 위험도가 높

겠다
4, 5)

. 신경계 침투형의 경우 급성과 만성에 따라 2

형과 3형으로 나뉘며 2형 고셔병은 발병시기가 2세 미

만으로 2-4세경 사망하는 반면 3형 고셔병의 경우 아

급성 또는 만성의 경과를 보이며 30-40대까지 생존한

다. 서양의 경우 1형이 95%를 차지하나 동양인의 고셔

병은 60%가 신경계 침투형으로 중추신경계 문제가 심

각하다. 이러한 고셔병 환자에서 과거에는 비장절제술

이 시행되었으나 1994년 유전자 재조합술에 의해 imi-

glucerase란 효소대체요법이 가능한 이후 비장절제술

은 지양하고 있으며 효소대체 요법은 고셔병과 관련된 

빈혈, 혈소판감소증, 간비종대, 골 통증, 골 위기를 감

소시키고 질환의 점진적 진행을 예방하는 것으로 알려

져 있다
6)

.

고셔병 치료에서 효소대체요법 역사가 어느새 20년

이 되었고 현재까지 알려진 효소대체 요법의 효과 및 

한계에 대해 살펴보고자 한다.

본     론 

1. 고셔병에서 효소 치료의 실제

1991년 태반에서 aglucerase를 추출하여 세레다제

(ceredase)가 개발되었고 1994년 재조합된 유전자를 

CHO (Chinese Hamster Ovary) 세포주에서 발현시

켜 제조한 효소가 대식세포 표면에 존재하는 만노즈

(Mannose) 수용체에 잘 붙을 수 있도록 단백가공과정

을 거친 imiglucerase (Cerezyme, Genezyme Corp.)

가 개발되어 국내에서는 1994년 비장절제술을 받은 고

셔병에서 첫 세레다제 투여를 받았고 1996년에는 비장

절제술을 받지 않은 고셔병에서 첫 세레자임(cerezyme) 

투약이 이뤄졌다. 고가의 약물 비용은 고셔병 환자들에

서 제대로 된 치료가 현실적으로 불가능하였고 1998년 

국민건강보험 지원이 가능해 짐에 따라 본격적인 효소

대체 요법이 시행되었다. 현재 고셔병에서의 효소 대체

요법은 1형 고셔병과 신경 증상이 아직 나타나지 않은 

3형 고셔병에서 빈혈, 혈소판 감소, 골질환, 간비종대 

중 하나라도 동반 시 적응증이 되며 약물의 용량은 2주 

간격으로 20-120 U/kg으로 투약할 수 있으나 보통 

60 U/kg으로 투여를 시작하며 증상의 개선 여부를 감

시하며 30 U/kg까지 투약 용량을 감량해 볼 수 있다. 

효소는 생리식염수에 섞어서 1-2시간 안에 투여가 종

료될 수 있도록 주입 속도를 조절하나 투여 속도는 분

당 1 U/kg를 넘기지 않는다. 

현재 효소대체 요법에는 velaglucerase alfa (Vpriv
®
, 

Shire Corp.), taliglucerase alfa (Uplyso
®
, Pfizer 

Corp.), Imiglucerase가 개발되어 있고, 국내에서는 

Imiglucerase인 Cerezyme
®
 (Genzyme Corp.)과 

Abcertin
®
 (ISU Abxis Corp.)이 사용되고 있다. 

2. 효소치료의 안정성 

효소 대체 요법의 안정성은 잘 알려져 있으나 10- 

15%에서 약물에 대한 항체가 발생할 수 있고 1% 미만

에서 알레르기 반응에 이해 투약 전 처치가 필요할 수 

있다. 그러나 효소 투약으로 인한 부작용은 대체로 경

미하고 일시적인 경우들이 많고 대부분 치료 1년 이내

에 발생한다. 실제 많은 국가에서 이러한 안정성 때문

에 효소대체요법을 재택 치료(home therapy)로 할 수 

있으며 임신기간에도 효소치료를 하는 것을 권장한다. 

효소에 대한 항체는 전체 환자의 15% 발생할 수 있다

고 하는데 대부분 비중화 Ig G 항체(non-neutralizing 

Ig G antibodies) 이다. 효소에 대한 항체 검사는 알레

르기 반응 등의 부작용이 있거나 치료 효과가 없으면 

항체 검사를 의뢰하는데 치료 전에도 채혈하여 보관하

는 것을 권고한다. 

3. 효소대체요법의 치료 효과 

3-5년간 imiglucerase를 30-60 U/kg으로 2주 간

격 투약 시 간비종대의 감소를 확인 할 수 있으며 간비

대의 경우 정상의 1-1.5배의 부피로 감소(투약 시점

에 비해 30-40% 감소), 비장 부피 역시 정상의 ≤

2-8배 정도로 감소(투약 시점에 비해 50-60% 감소) 

된다고 보고되었다
6, 7)

. 또한 혈액학적 소견에서도 2-5

년의 효소대체요법을 시행 시 성인 여성과 소아에서는 
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혈색소 ≥11 g/dL, 성인 남성의 경우 혈색소 ≥12 g/ 

dL로 유지되며 혈소판은 비장절제를 하지 않는 환자에

서 초기 수치의 1.5-2배까지 증가하는 것으로 알려져 

있다
6, 7)

. 비가역적인 골격계 손상을 제외한 골 위기와 

골 통증 역시 호전되는 것으로 알려져 있다
7)

. 3-4년 

이상 효소대체요법 시행시 골밀도의 호전과 골생성 표

지자의 증가, 골흡수 표지자가 감소를 확인할 수 있으

며 칼슘, 비타민 D, 비스포스포네이트(bisphosphonate) 

등이 보조 치료로 도움이 될 수 있다
8, 9)

.

이미 발생된 골괴사, 골경화, 골절등의 병적인 병변

은 비가역적이나 이미 성장한 뒤에 효소치료를 시행한 

환자들과 조기에 치료를 시작한 소아 환자들에서 대퇴

골두 무혈성 괴사가 드물기에 조기에 효소대체요법을 

하는 것이 골 병변 발생 예방에 도움을 준다고 여겨진

다. 조기에 효소대체요법을 시행한 소아에서는 사춘기 

발달과 성장에서도 호전을 보인다. 

최근 영국에서 보고한 장기 치료 효과에 대한 보고

에서 비장 절제술을 받지 않은 소아 환자들에서 평균 

5.6년(0-13.7년) 동안 효소 대체 요법 후 혈소판 감

소, 빈혈, 골 통증에서 모두 호전을 보이고 특히 1형에 

비해 3형에서 빠른 혈액학적 호전을 보여 주었다
10)

. 

또한 비장절제술을 받은 소아에서 비장절제를 받지 않

은 군에 비해 골 통증 호소가 더 심하고 시간이 갈수록 

악화 되는 양상을 보였고, 비장절제술을 받지 않은 소

아환자들 중에서 1형보다 3형 고셔병에서 골 통증 호

소가 더 많아 비절제의 유무와 질환의 아형에 따라 임

상 경과에 차이가 있었다
10)

. 같은 그룹에서 시행한 성

인에 대한 장기 연구에 대한 보고 역시 혈소판, 빈혈, 

간비종대, 간수치 모두 호전되었고 효소 대체 요법 기

간에 비례하여 호전되었다
11)

. 그러나 성인 연구에서 3

형 환자의 경우 수가 작아 두 군과의 비교는 어려웠다. 

4. 효소 대체 치료의 한계와 고셔병에서의 장기

적인 합병증  

골격계에 심한 손상이 진행되어 있거나 간경화, 간

문맥고혈압 및 간폐증후군(hepatomulmonary syn-

drome), 심한 비장 종대와 경색에 의한 괴사와 같이 

이미 파괴되거나 섬유화 등으로 병변이 진행된 경우는 

치료의 효과가 없다. 만성 신경계 침투형인 3형의 경우 

효소 대체 요법이 신경증상이 좋아지지는 않으나 안정

화시키기도 하여 효소 치료 유지가 필요하며 신경 증상

의 호전을 위한 치료에 대한 연구들은 여전히 진행 중

이다. 

효소대체치료 도중 환자들의 보고에 의해 제시된 문

제들에는 체중 증가, 당뇨, 대사증후군 유사 상황에서

부터
12)

, 1형 고셔병에서 파키슨 병, 말초성 신경병증 

등의 신경 증상의 발현
13, 14)

, 치료받는 환자들에서 골 

합병증의 새로운 발현
15, 16)

, 심한 알레르기 반응들이 

있다. 또한 효소대체요법이전에 유일한 치료로 여겨졌

던 비장절제술 이후 폐동맥 고혈압이나 담석증, 골병

변 악화 등의 합병증이 발생하는 것으로 알려져 비장 

절제술을 받은 환자들에서 장기적인 합병증에 대한 주

기적인 선별 검사와 상담이 필요하다. 

1) 종양(malignancy)

고셔병 환자과 암의 관계에 대해서 여러 보고가 있

으며 특히 N370S homozygote를 가진 고셔병 환자들

에서의 림프종, 백혈병, 다발성 골수종, 유방암, 대장암 

등 암의 발생이 높다고 보고 된다
17)

. 특히 비장절제술

을 받은 환자에서 암에 대한 발생이 더 높은 것으로 되

어 있어 비장절제술 받은 환자에서의 암에 대한 조사가 

더욱 필요하겠다
18)

. 

2) 1형 고셔병에서 신경계 질환(neurologic 

   disease) 

1형 고셔병은 신경계 비침투형으로 과거 분류되었으

나 최근 말초성 신경병증과 파킨슨병이 발병하는 것으

로 알려져 있어 고셔병은 이전 3개의 분류로 나뉜 별개

의 질환보다는 연속성을 가진 질환이라고 생각된다. 고

셔병 환자에서 말초신경병증(polyneuropathy)의 경우 

10.7%로 일반 인구에서 1-3.7%의 유병률보다 높은 

빈도를 보였다. 신경손상에 대한 병리 기전으로 신경섬

유내 글루코세레브로사이드의 축적이 칼슘 항상성의 

불균형을 유발하여 신경 손상의 기전이 관련이 있을것

으로 여겨지나 정확한 기전은 잘 알려져 있지 않다. 특
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히 N370S homozygote에서 빈도가 높았으며, 다발성

신경병증을 보인 환자군의 평균 연령이 61세(범위 41- 

75세)로 연령의 증가와 유병율이 관련이 있을 것으로 

생각된다
19)

. 파킨슨병의 경우 치료를 받고 있는 환자에

서도 발생하며 이들에서 효소대체요법이 파킨슨병 증상

에 뚜렷한 효과는 보이지 못하는 것으로 여겨진다
18, 19)

. 

3) 폐 침윤(lung involvement) 

폐 침윤의 경우 크게 3가지 형태로 1) 2형과 3형 고

셔병에서 폐포의 고셔 세포 경결(consolidation), 2) 3

형 고셔병에서 폐간질의 고셔세포 침윤으로 인한 섬유

화, 3) 1형 고셔병에서 발생되는 폐동맥 고혈압으로 나

타날 수 있다. 실제 1형 고셔병에서 발병한 폐동맥고혈

압 환자 14명을 대상으로 분석했을 때 고셔병 진단 후 

평균 나이 12세에 비장절제술을 시행하였고 평균나이 

36세에 폐동맥고혈압을 진단받아 효소 대체요법 및 sil-

denafil, bosentan 및 항응고제제를 적극적으로 사용

하였을 때 양호한 경과를 보여줌으로써 비장절제술 환

자에서 심초음파를 통한 폐동맥 고혈압의 모니터링의 

중요성과 적극적인 치료의 성과를 보여주었다
20)

.

4) 간 섬유화, 담석증(liver fibrosis and 

  gallstone)  

고셔병에서 장기적인 간 합병증으로 간섬유화와 간

암이 있다. 이러한 간의 병리학적 변화에 비장절제가 

중요한 위험요인으로 비장절제술 환자에서 과다한 간 

내 철분 축적이 이러한 간 변화의 병리 기전으로 보는 

의견도 있으나 궁극적으로 비장절제술을 시행한 환자

들에서 간섬유화가 관찰되었을 때에 주기적인 간암 검

사가 이뤄져야 하겠다
21, 22)

. 또한 고셔병에서 담석증이 

빈도가 높고 특히 비장절제술 환자에서 담석증 발생 위

험이 높아지기에 지속적인 복통 호소 시 담석증을 의심

해야 하며 20세 이상 성인 고셔병 환자, 특히 비장절제

술을 받은 경우 주기적인 복부 초음파 검사가 필요하겠

다
23, 24)

.

5) 심혈관계 침범 

3c형 고셔병의 특징으로 알려진 심혈관 및 판막 석

회화는 D409H 변이를 가진 환자에서만 발생되는 것으

로 알려져 있으나 G377S homozygote 환자에서 대동

맥 판막의 섬유화도 보고되어 있다
25)

.

6) 소화기관 침범(Digestive involvement)

고셔세포의 소화기관의 침범은 드물다. 회장 주변 

림프절 비대와 관련된 출혈, 고셔 세포 축적으로 발생

된 대장 용종의 출혈, 장간막 림프절 비대에 의한 복부 

팽만 및 단백소실성 장병증 발생 림프절 절제술이 시행

된 보고들이 있다
26-28)

. 고셔 세포의 장관계 침범은 증

례 보고 수준이며, 특히 장간막 림프절 침범은 효소 대

체요법에 반응하지 않는 것으로 보여진다
28)

. 

결     론 

리소좀 축적 질환에서 현재 효소대체요법을 고셔병, 

파브리병, 뮤코다당질증 1형, 2형, 6형, 폼페병에서 하

고 있으며 이 질환들에서의 치료 성과, 새로운 치료제 

및 바이오마커에 대한 연구들이 지속적으로 이어지고 

있다. 효소 대체 요법 20년 간 고셔병 환자들에서 혈액

학적, 간비종대, 골 증상에서 많은 효능을 확인하였으

나 효소 대체 요법 기간 중 장기 추적 관찰하면서 발견

되는 합병증 및 동반 질환, 그리고 비장절제술을 시행

한 환자에서의 발생되는 장기적인 합병증과 효소대체

요법의 한계는 많은 의료진들에게 과제로 남아있다. 

또한 소아 환자에서 조기 치료는 비가역적인 변화를 

예방할 수 있어 고셔병의 조기 진단이 중요하겠다. 

과거 환자를 진단하고 치료를 유지하는 기본 진료에

서 나아가 대규모 환자 코호트를 통한 치료 경과에 미

치는 요인 분석, 치료 과정 중 예기치 못한 새로운 문제

들에 대한 보고, 장기적인 합병증에 대한 가이드라인 

설립 등 학회 차원에서의 지속적인 관심과 노력이 더욱 

필요하겠다.  
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