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1)

서 론

가와사끼병은 1967년 일본의 Tomisaku Kawasaki가 처음

보고한 질환으로 주로 소아에서 호발하는 전신성 혈관염이다
1)
.

역학 조사에 따르면 가와사끼병 환아의 85%가 5세 이하이며,

10만명당 120-150명의 유병률을 보이는 것으로 알려져 있다. 남

아에서 1.5배 높게 발병하는 것으로 보고되어 있으며, 재발률은
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4%로 비교적 낮으나 적절한 치료를 받지 못할 경우 약 20%에

서 관상 동맥의 이상이 초래되는 것으로 보고되어 최근에는 후

천적 소아 심장질환의 가장 중요한 원인으로 주목받고 있다
2-4)
.

진단 기준으로는 5일 이상의 발열과 함께 양측성 안구 결막

의 충혈, 상기도 점막의 변화(후두 충혈, 입술의 홍조 및 균열,

딸기혀, 구강 점막 비만성 발적), 사지 말단부의 변화(경성 부종,

손 및 발바닥의 홍반, 손가락 끝 및 항문 주위 낙설), 피부발진,

비화농성 경부 림프절의 종창 등의 5가지 특징적 증상이 있는데,

이들 5가지 중에서 4가지 이상을 만족할 때 진단할 수 있으며,

다른 질환의 가능성이 배제된 상태여야 한다
5-8)
.

가와사끼병의 병인은 아직까지 명확히 알려진 바가 없으며 몇

가지 가설만 제기된 실정이다. 감염설을 비롯하여 유전적 요인의

영향이 제기되어 왔으며, 수퍼 항원에 의한 기전, 일반 항원에
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Purpose : Kawasaki disease is a systemic vasculitis observed in children under five years of age

and the leading cause of pediatric acquired heart disease, but its pathophysiology is still not com-

pletely understood. With proteomics, the study of quality and quantity of proteins, having been de-

veloped dramatically, we tried to find a way to evaluate the etiology and pathogenesis of Kawasaki

disease by analyzing the serum proteome maps.

Methods :We studied 10 patients admitted to the Pediatric Department of Yonsei Severance Hospi-

tal from January 2000 to July 2001. Half were diagnosed as typical Kawasaki disease and the rest

as upper respiratory infection. Sera collected from the patients were frozen, melted and rehydrated

for isoelectric focusing method using polyacrylamide gel and two-dimensional electrophoresis. The

gel were stained by the silver method and scanned with GS-800 Calibrated Imaging Densitometer.

PDQuest was used to quantify protein and draw proteome maps.

Results : 15 protein spots of molecular weight(kDa)/isoelectric point 76.1/3.80, 75.0/4.70, 74.4/4.70,

66.3/5.77, 91.8/5.77, 125.5/5.84, 92.4/5.85, 83.8/6.09, 77.0/6.26, 76.8/6.39, 103.4/6.49, 126.5/6.40, 122.9/6.74,

35.3/6.18, 28.5/6.68 were significantly decreased in children with Kawasaki disease.

Conclusion : Further evaluations using methods such as electrospray ionization mass spectrometry

(ESI-MS), matrix-assisted laser desorption-ionization mass spectrometry(MALDI-MS) or SWISS-

PROT(Swiss Institute of Bioinformatics, Geneva, Switzerland) would have to be performed to define

and to understand the functions of those protein spots decreased in patients with Kawasaki disease.

(Korean J Pediatr 2004;47:81-89)
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의한 발병론도 가와사끼병의 가능한 병인으로 알려져 왔다. 그러

나, 현재까지 가와사끼병의 병인에 대한 여러 가지 가능성이 제

기되고는 있지만, 아직 일반적으로 인정되는 명확한 이론은 없는

상태이다.

프로테오믹스는 이차원 전기영동(two-dimensional electro-

phoresis)을 이용하여 단백을 분석하고, 이를 여러 가지 분석 도

구들을 이용하여 단백을 확인하는 과정을 거치는데, 전기영동의

결과 얻어진 프로테옴 지도는 matrix-assisted laser desorp-

tion-ionization mass spectrometry(MALDI-MS) 또는 elec-

trospray ionization mass spectrometry(ESI-MS) 등을 이용하

여 분석된다
9-13)
.

이차원 전기영동은 25년 전 O'Farrell
14)
에 의해 처음 기술된

방법으로 단백혼합물을 등전점(isolelectric point)과 분자량에 의

해 분리한 뒤, 단백을 양적과 질적으로 동시에 분석하는 기술로

최근에는 고해상도 이차원 polyacrylamide gel 전기영동(high

resolution 2D-PAGE)이 단백의 구성을 분석하는 정형화된 방

법으로 사용되고 있으며, 이러한 프로테오믹스 기법을 통해 특정

질환에 대해 단백이 세포 내에서 변형되는 과정을 알 수 있어

조기 진단의 생화학적 표지자(biomarker) 발견, 치료 약물에 대

한 새로운 표적 단백 규명, 치료의 효과 및 독성 파악에 널리

이용되고 있다
15, 16)
.

가와사끼병 환아에게 면역 글로불린을 투여 시 증상이 호전됨

은 이미 널리 보고되고 임상적으로도 이용되고 있는데 이는 가

와사끼병 발병 시 알려지지 않은 독성 물질이 생성되고 면역 글

로불린이 이에 대해 해독 작용을 하는 것으로 치료 효과를 유발

할 가능성을 제시한다. 한편으로 가와사끼병 환아에게 일반 상기

도 감염 시와는 다른 혈청 항원이 존재할 가능성도 고려되어야

할 것이며 아직까지 명확한 원인이 밝혀지지 않은 가와사끼병에

서 프로테오믹스 기법을 이용하여 질병의 진행과정에서 표현되

는 단백에 대한 분석을 시행하여 특정 독성물질이나 혈청 항원

을 찾을 수 있다면, 가와사끼병의 원인과 병인에 대한 이해 및

임상적인 진단과 치료에 많은 도움을 줄 것으로 생각된다. 이에

본 연구에서는 상기도 감염 환아와 가와사끼병 환아의 혈청에

대해서 이차원 전기영동을 이용한 프로테옴 지도를 분석하여 가

와사끼병에 특이적인 단백을 규명하고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대 상

2000년 1월 1일부터 2001년 7월까지 연세대학교 의과대학 부

속 세브란스병원 소아과에 내원하여 임상적으로 전형적인 가와

사끼병으로 진단받은 급성기 환아 5명을 대상으로 진단의학검사

와 방사선학적 검사를 시행하였고, 과거력과 가족력을 조사하였

다. 가와사끼병의 진단 기준은 5일 이상의 발열과 다음 5가지

중 4가지 이상을 만족하는 경우-양측성 결막의 충혈, 상기도 점

막의 변화, 상하지 말단부의 변화, 발진, 경부 림프절 종대-로

하였다
5-8)
. 다른 질환의 과거력이나 가족력을 동반하지 않고, 발

열을 주소로 내원하여 상기도 감염으로 진단받은 환아 5명을 대

조군으로 정하였다.

가와사끼병 환아와 상기도 감염 대조군 환아에서 각각 10

mL의 혈액을 채취하여 15 mL 시험관에 보관하였고, 상온에서

6시간 이상 방치하여 응고시켰다. 이후 250×g으로 10분간 원침

하여 혈청을 분리시킨 다음 실험에 들어가기 전까지 -70℃에 동

결 보관하였다.

2. 시료 용해 및 재수화(rehydration)

-70℃로 냉동 보관한 혈청 중 2.5 µL를 pH 8.0의 1 M Tris,

0.3% sodium dodecyl sulfate(SDS), 3% dithiotreitol이 함유된

용해완충액 50 µL와 섞은 뒤 95℃에서 5분간 가열하였다. 전체

시료를 7 M urea, 2 M thiourea, 2 mM tributyl phosphine,

4% 3-[(3-cholamidopropyl) dimethylammonio-]-1-propane-

sulfonate, 1.0% carrier ammpholyte, 40 mM Tris, 0.002%

bromophenol blue dye 등이 함유된 젤 전기영동 시료 완충액

400 µL와 혼합하여 희석한 후, 이를 다시 20℃에서 12,000 rpm

으로 20분간 원심 분리하여 상청액을 수집하였다. 재수화 tray에

젤 전기영동 시료 완충액으로 희석하여 원심 분리한 시료 400

µL을 넣고, 18 cm의 pH 3-10 non-linear immobilized pH

gradient(IPG) strip(Amersham Phamarcia Biotech, Piscata-

way, NJ, USA)을 공기방울이 생기지 않게 설치하고 24시간 방

치하여 재수화 시켰다.

3. 이차원 전기영동

재수화된 IPG strip은 IPG-phor(Amersham Pharmacia Bio-

tech)를 이용하여 저전압으로부터 서서히 올려 등전화(isoelec-

tric focusing, IEF) 시키고, 이후 3.6 g urea, 2% SDS, 5 M

Tris 2 mL, 50% glycerol 4 mL, 25% acrylamide 1 mL, 200

mM MTBP 250 µL가 함유된 동질 완충액에서 25분간 동질화

(equilibration) 시켰다.

1.875 M Tris buffer가 함유된 9% 완충액 40 mL, 40%

stock acrylamide 45 mL, 증류수 115 mL를 혼합하고, 16%

buffer 40 mL, 40% stocg acrylamide 80 mL, 50% glycerol

80 mL를 혼합하여 9-16% gradient polyacrylamide gel(21×

21×1.5 mm)을 제작하였다. 이 젤에 0.5% agarose, 0.001%

bromophenol blue dye가 함유된 agarose 완충액을 넣고 IPG

strip을 embedding 시킨 후에 24.8 mM Tris, 192 mM gly-

cine, 0.1% SDS가 포함된 cathode running buffer를 넣었다.

SDS-PAGE는 3 mA/gel의 전류로 2시간 prerun 시행 후, 15

mA/gel의 일정한 전류 하에서 전기영동을 시행하였다.

4. 염 색

전기영동을 시행한 polyacrylamide gel을 modified silver

stain 방법을 이용하여 염색하였다. 먼저 acetic acid 50 mL,

methanol 200 mL, 증류수 250 mL로 15분씩 2회 고정 후,
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methanol 150 mL, 5% sodium thiosulfate 20 mL, sodium

acetate 34 g, 증류수 330 mL로 30분간 감작시켰다. 10분간 3

회 세척 후, 2.5% silver nitrate 50 mL와 증류수 450 mL를 넣

고, 1분씩 2회 더 세척하였다. 세척된 젤을 sodium carbonate

12.5 g, formaldehyde 200 µL, 증류수 500 mL로 발색시키고,

EDTA 7.3 g, 증류수 500 mL로 발색 중단 후, 다시 증류수

500 mL로 5분씩 3회 세척을 시행하였다.

5. 프로테옴 지도 분석

염색이 끝난 후 가와사끼병 환아군 및 상기도 감염 환아들(대

조군)의 혈청의 이차원 전기영동 젤을 탈색과정을 거치지 않고

GS-800 Calibrated Imaging Densitometer(BIO-RAD, Mu-

nich, Germany)를 이용하여 스캐닝한 후 데이터화하였다. 검색

된 단백스폿을 PDQuest(BIO-RAD)를 이용하여 양적으로 측정

하여 각 군의 프로테옴 지도를 얻었다.

가와사끼병 환아군과 대조군을 비교한 후, Student's t test를

이용하여 통계학적으로 의미 있게 감소하거나 증가한 단백 성분

의 등전점(pI)과 분자량(molecular weight, M.W.)을 비교분석

하였는데, P값이 0.05 이하인 경우를 유의성이 있는 것으로 판

정하였다.

결 과

1. 가와사끼병 환아군의 임상 양상, 임상병리 검사 소견 및
방사선학적 검사 소견

가와사끼병 환아는 남자 3명, 여자 2명으로 총 5명이었으며,

평균연령은 39개월이었다. 모든 환아는 임상 증상으로 가와사끼

병의 진단 기준에 부합하여 진단되었으며, 입원 당시의 진단의학

검사상 일반혈액검사에서 백혈구 증가, 혈소판 증가, 혈침 속도

항진, CRP 양성의 소견을 보였으며, 일반화학검사에서 AST와

Table 2. Serologic and Radiologic Study Results in Children with Kawasaki Disease

Case
No.

WBC
*

(103/µL)
Platelet
(103/µL)

ESR†

(mm/hr)
CRP☨

(mg/dL)
ALT§

(IU/L)
AST∥

(IU/L)
U/A¶

Abdominal
U/S

**
Echocar-
diogram

1

2

3

4

5

18.7

21.3

17.7

19.5

16.8

467

565

362

437

506

45

32

28

19

42

10.8

8.3

2.5

2.7

14.9

86

95

102

89

77

85

120

95

94

86

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

*
WBC : white blood cell,

†
ESR : erythrocyte sedimentation rate, normal value : 0-15 mm/hr, ☨CRP : C-reactive protein, normal

value : 0-0.8 mg/dL, §ALT : alanine aminotransferase, normal value : 5-45 IU/L, ∥AST : aspartate aminotransferase, normal value :
5-45 IU/L, ¶U/A : Urinalysis,

**
U/S : Ultrasonogram

Table 3. Clinical Characteristics and Serologic Study Results of Children with Upper Respiratory Infection

Case
No.

Sex
Age
(month)

Fever
WBC

*

(103/µL)
Platelet
(103/µL)

ALT†

(IU/L)
AST☨

(IU/L)
U/A§

1'

2'

3'

4'

5'

F

M

F

M

M

36

32

45

42

30

＋

＋

＋

＋

＋

13.8

10.2

12.7

11.7

9.9

389

452

298

396

463

34

24

29

40

39

35

31

40

36

37

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

*
WBC : white blood cell, †ALT : alanine aminotransferase, normal value : 5-45 IU/L, ☨AST : aspartate aminotransferase, normal
value : 5-45 IU/L, §U/A : Urinalysis

Table 1. Clinical Characteristics of Children with Kawasaki Disease

Case
No.

Sex
Age

(months)
Fever
>5 days

Conjuntivitis
Oral mucosal
change

*
Extremity
change†

Rash
Cervical
nodes

1

2

3

4

5

M

M

F

M

F

30

47

36

45

37

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

－

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

－

＋

＋

*
Oral mucosal change : injected pharynx, injected and/or dry fissured lips, strawberry tongue, †Extremity change : edema and/or
erythema of the hands or feet in the acute phase
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ALT는 증가 소견을 나타내었다. 상기도 감염 대조군은 마찬가

지로 남자 3명, 여자 2명으로 총 5명이었으며, 평균 연령은 37개

월이었다. 일반혈액 검사 상 가와사끼병 환아군과 유의한 차이를

보이지 않았으며, 일반화학검사 결과는 모두 정상이었다. 두 군

모두 요검사에서 단백뇨, 농뇨 등의 이상 소견을 보이지는 않았

으며, 복부초음파 검사나 심초음파 검사상 정상 소견을 보였다

(Table 1-3).

2. 가와사끼병 환아군과 상기도 감염 대조군의 혈청에서
시행한 이차원 전기영동 결과 비교

가와사끼병 환아군의 혈청을 이용하여 시행한 이차원 전기영

동 결과를 PDQuest의 Student's t test로 분석한 결과, 총 15

개의 단백스폿이 상기도 감염 대조군에 비하여 의미 있게 감소

되었다(Table 4).

분자량/등전점이 각각 76.1 kDa/3.80(A), 75.0 kDa/4.70(B),

74.4 kDa/4.70(C), 66.3 kDa/5.77(D), 91.8 kDa/5.77(E), 125.5

kDa/5.84(F), 92.4 kDa/5.85(G), 83.8 kDa/6.09(I), 77.0 kDa/

6.26(J), 76.8 kDa/6.39(L), 103.4 kDa/6.49(M), 126.5 kDa/6.40

(N), 122.9 kDa/6.74(O)인 13개의 단백스폿은 4명(100%)의 가

와사끼병 환아 모두에서 상기도 감염 대조군에 비해 감소 소견

을 보였고, 분자량/등전점이 35.3 kDa/6.18(H), 28.5 kDa/6.68

(K)인 2개의 단백스폿은 3명(75%)의 가와사끼병 환아군의 혈청

에서 상기도 감염 대조군보다 의미 있는 감소를 나타내었다(Fig.

1-6).

고 찰

가와사끼병의 병인은 아직까지 명확히 알려진 바가 없으며 몇

가지 가설만 제기된 실정이다. 상대적으로 호발 하는 계절이 있

으며 자체 치유가 된다는 점, 또한 모체에서 받은 항체가 유효

한 생후 3개월 이내에서는 잘 발병하지 않는 점 등에 근거한 감

염설이 제시되고 있으며, 비록 연관된 HLA는 찾지 못했으나 동

북아시아, 특히 일본이나 한국에서 많이 발생되는 역학적인 특수

성과 관련하여 유전적 요인의 영향도 있을 것으로 추정하고 있

다
4)
.

다른 병인으로는 수퍼 항원에 의한 기전이 제기되었는데, 이

는 가와사끼병의 증세가 이러한 항원에 의해 유발되는 독성 쇼

크 증후군과 유사한 면을 보이는데서 제기된 것이다. 수퍼 항원

Fig. 1. (A, B) Two-dimensional electrophoresis of the patient
with upper respiratory infection(Case No.2') and with Kawa-
saki disease(Case No.1). 15 protein spots were decreased in
Kawasaki patient compared to control patient. The arrows in
block Ⅰ, II, III, IV indicate those protein spots(M.W. : molecu-
lar weight).

Table 4. Comparison of Serum Two-dimensional Electropho-
resis between Children with Kawasaki Disease and Upper
Respiratory Infection

Protein
spot

Molecular
weight
(kDa)

Isoelectric
point
(pI)

Patients
showing
change(%)

Change
*

A

B

C

D

E

F

G

H

I

J

K

L

M

N

O

76.1

75.0

74.4

66.3

91.8

125.5

92.4

35.3

83.8

77.0

28.5

76.8

103.4

126.5

122.9

4.80

4.70

4.70

5.77

5.77

5.84

5.85

6.18

6.09

6.26

6.68

6.39

6.49

6.40

6.74

100

100

100

100

100

100

100

80

100

100

80

100

100

100

100

Decrease

Decrease

Decrease

Decrease

Decrease

Decrease

Decrease

Decrease

Decrease

Decrease

Decrease

Decrease

Decrease

Decrease

Decrease

*
change implies decrease or increase of protein spots in chil-
dren with Kawasaki disease compared to those in children
with upper respiratory infection
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에 의한 면역 반응은 일반 항원에 의한 면역 반응과는 달리 다

클론성 B 세포 활성 및 광범위한 염증 싸이토카인의 분비를 유

발하며, 특정 T 세포 수용체(TCR V beta)를 표지한 T 세포들

의 증식을 볼 수 있다. 가와사끼병 환아에서의 TCR V beta 표

지 세포 증가는 1992년에 처음 보고 되었으며
17, 18)
, 1993년

Leung 등이 발표한 내용에 따르면 상기도염과 같은 일반 발열

성 질환을 앓고 있는 환아에 비해 가와사끼병 환아에서 수퍼 항

원을 생성하는 Staphylococcus aureus의 검출률이 유의하게 높

은 것으로 나타났다
19)
.

일반 항원에 의한 발병론도 가와사끼병의 가능한 병인으로 제

시되고 있는데, 가와사끼병 환자들의 혈액에서 관찰되는 CD8

세포의 클론 증식과 혈관 조직에서 관찰되는 IgA 형질 세포의

클론 증식 현상이 이를 뒷받침해 주고 있다
20, 21)
. 일반적으로

IgA 형질 세포는 비점막성 또는 비림프성 조직은 침투하지 않

Fig. 3. Comparison(2) between two-dimensional electrophresis of the pa-
tient with upper respiratory infection(Case No.2') and with Kawasaki dis-
ease(Case No.2). This comes from block II of figure 1 showing protein
spots with M.W./pI of 125.5 kDa/5.84(F), 103.4 kDa/6.49(M), 126.5 kDa/
6.40(N), 122.9 kDa/6.74(O). Spots in the patient with Kawasaki disease
are significantly decreased(M.W. : molecular weight, pI : isoelectric point).

Fig. 2. Comparison(1) between two-dimensional electrophresis of the pa-
tient with upper respiratory infection(Case No.1') and with Kawasaki dis-
ease(Case No.1). This comes from blockⅠof figure 1 showing protein
spots with M.W./pI of 76.1 kDa/3.80(A), 75.0 kDa/4.70(B), 74.4 kDa/4.70
(C). Spots in the patient with Kawasaki disease are significantly de-
creased(M.W. : molecular weight, pI : isoelectric point).
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는 것으로 알려져 있는데, 증상이 심한 가와사끼병 환아의 관상

동맥, 췌장, 신장 및 호흡기계에서 IgA 형질 세포의 관찰이 보

고되었다. 이는 호흡기계나 위장관계로 항원이 침투하여 야기된

면역 반응의 산물인 IgA 형질 세포가 혈액을 통해 전파된 결과

일 것으로 사료되어 일반 항원에 의한 발병 가능성을 설명해 준

다. 특히 가와사끼병 환자들의 기관지 부위에서 발견되는 IgA

형질 세포가 일반 호흡기 감염 시 형성되는 형질 세포와 유사한

데다 앞서 언급한 바와 같이 생후 3개월 이전의 영아에서는 모

체에서 받은 항체의 영향으로 발병률이 낮은 것으로 보아 가와

사끼병의 원인 항원은 일반인들이 많이 노출되는 상당히 흔한

Fig. 5. Comparison(4) between two-dimensional electrophresis of the pa-
tient with upper respiratory infection(Case No.2') and with Kawasaki dis-
ease(Case No.3). This comes from block IV of figure 1 showing protein
spots with M.W./pI of 35.3 kDa/6.18(H), 28.5 kDa/6.68(K). Spots in the
patient with Kawasaki disease are significantly decreased(M.W. : molecular
weight, pI : isoelectric point).

Fig. 4. Comparison(3) between two-dimensional electrophresis of the pa-
tient with upper respiratory infection(Case No.1') and with Kawasaki dis-
ease(Case No.2). This comes from block III of figure 1 showing protein
spots with M.W./pI of 66.3 kDa/5.77(D), 91.8 kDa/5.77(E), 92.4 kDa/5.85
(G), 83.8 kDa/6.09(I), 77.0 kDa/6.26(J), 76.8 kDa/6.39(L). Spots in the pa-
tient with Kawasaki disease are significantly decreased(M.W. : molecular
weight, pI : isoelectric point).
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종류의 항원일 것으로 추정되고 있다
22, 23)
. 그러나, 현재까지 가

와사끼병의 병인에 대한 여러 가지 가능성이 제기되고는 있지만,

아직 일반적으로 인정되는 명확한 이론은 없는 상태이다.

프로테오믹스가 유전자와 단백의 이해에 대한 새로운 방법으

로 최근 각광받고 있으며, 이를 이용하여 여러 질환의 병인 규

명과 진단, 치료에 유용한 생화학적 표지자를 알 수 있게 되었

다
24)
. 아직까지 가와사끼병에 대한 연구에서 프로테오믹스를 이

용한 보고는 거의 전무한 상태로, 본 연구에서는 고해상도 이차

원 전기영동을 통해 얻은 프로테옴 지도를 이용하여 정상 대조

군의 혈청과 비교하여 가와사끼병 환아의 혈청에서 질병에 특이

적인 의미 있는 단백스폿을 찾아내고자 하였다. 이런 시도를 통

해 가와사끼병의 병인론으로서의 가능성을 지닌 단백을 찾아, 이

질환의 병태생리에 조금 더 근접하고, 궁극적으로는 치료에까지

도움을 주고자 하였다.

본 연구에서는 상기도 감염 대조군 혈청에서의 전기영동 결과

와 비교하여 볼 때, 가와사끼병 환아군 혈청에서 15개의 의미

있는 단백스폿의 변화가 발견되었고, 모든 경우에서 상기도 감염

대조군에 비해 감소 소견을 나타내었다.

이 중에서 분자량 91.8 kDa, 등전점 5.77의 단백스폿(E)와 분

자량 92.4 kDa, 등전점 5.85의 단백스폿(G)은 각각 유사한 분자

량과 등전점을 갖는 알부민의 일부로 생각되어지는데, 정확한 확

인을 위해서는 mass spectrometry 등으로 단백의 분리 후 정확

한 검증이 필요하리라 사료된다. 혈청 알부민은 일반적인 단백질

대사 이상과 관련되어 의미를 가지는데, 일반적으로 간경화증,

신장염, 심한 화상, 염증반응 등과 관련되어 감소 소견을 보이는

것으로 알려져 있다. 임상적으로 가와사끼병 환아들에서 혈청 알

부민의 감소가 흔히 관찰되는데, 이는 본 연구에서의 결과와 일

치되는 것으로 지속적인 염증의 결과에 의한 것으로 추측된다.

또, 분자량 76.1 kDa, 등전점 4.80의 단백스폿(A), 분자량

75.0 kDa, 등전점 4.70의 단백스폿(B) 및 분자량 74.4 kDa, 등

전점 4.70의 단백스폿(C)은 α-1-antitrypsin의 일부로 생각되어

진다. α-1-antitrypsin은 항체 의존성 세포매개성 세포독성과

T 세포 매개성 세포독성에 억제 작용을 하며, T 세포 활성도와

B 세포 활성을 유도하여 세포매개성 면역과 지발형 과민반응을

향상시킬 수 있는 잠재력을 가진 것으로 알려져 있는데
25, 26)
, 이

α-1-antitrypsin의 일부로 생각되어지는 단백스폿의 감소는 가

와사끼병의 면역학적 기전과 관련된 병인론과 연관되어 더 연구

해 볼 필요가 있을 것으로 생각되어진다. 그 외 가와사끼병 환

아에게서 감소된 것으로 나타난 단백스폿 중에 몇몇은 comple-

ment factor B, serotrasferrin, immnoglobulin light chain으로

밝혀졌는데 이들과 가와사끼병과의 관계에 대해서 밝혀진 바가

없어 역시 더 연구해 볼 필요가 있을 것으로 사료된다.

최근 프로테오믹스의 발달로 인간의 체액과 조직 및 적혈구,

혈소판, 대장의 표피세포, 섬유아세포 등의 여러 세포에 대한 표

준 지도들이 공개되어 대장암, 골수암, 림프종, 유방암, 방광암

등 여러 질환의 조직 프로테옴 지도가 작성되었다
27)
. 본 연구의

이차원 전기영동에는 시료로 상기도 감염 대조군과 가와사끼병

환아의 혈청을 이용하였는데, 혈청 성분에 대한 프로테옴 지도는

이미 1998년 공개되었지만
28)
, 이는 쥐의 혈청에서 시행한 것으

로 인간의 지도와 상당한 차이가 있을 것으로 생각된다. 앞으로

사람의 혈청에서 얻은 정상 프로테옴 지도가 만들어진다면, 여러

가지 다양한 질환과의 비교에 유용하게 이용될 수 있을 것으로

Fig. 6. Analysis of 15 decreased protein spots in Kawasaki patient using
PDQuest(BIO-RAD). Case 1', 2', 3', 4', 5' indicate patients with upper
respiratory infection while case 1, 2, 3, 4, 5 indicate those with Kawasaki
disease. Protein spots were anlayzed quantitatively and all showed sig-
nificant decrease(P<0.05).
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생각된다.

프로테오믹스를 이용한 단백스폿들의 유용성을 더 정확하게

알아보기 위해서는 보다 많은 환자들에서 전기영동 결과와 임상

증상을 연관시켜 연구하는 시도가 필요하며, 의미 있는 변화를

보인 여러 단백스폿들 중에서 아직 구체적인 성분이나 이름이

알려지지 않은 것들이 많기 때문에, 앞으로 electrospray ioniza-

tion mass spectrometry(ESI-MS) 또는 matrix-assisted laser

desorption-ionization mass spectrometry(MALDI-MS) 등의

방법을 이용한 단백 규명과 SWISS-PROT(Swiss Institute of

Bioinformatics, Geneva, Switzerland) 등을 이용한 단백의 특

성을 파악하는 연구가 뒤따라야 할 것으로 사료된다.

요 약

목 적:가와사끼병은 1967년 일본의 Tomisaku Kawasaki에

의해 처음 보고 되었으며 주로 5세 이하의 소아에서 호발하는

전신성 혈관염으로 후천성 심장 질환의 중요한 원인으로 생각되

고 있다. 현재까지 감염에 의한 가능성이 많이 제시되고 있으나

아직까지도 그 원인 및 병리생태가 밝혀지지 않은 질환이다. 본

연구에서는 이차원 전기영동을 이용하여 가와사끼병 환자와 상

기도 감염 환자의 혈청 프로테옴 지도를 비교 분석하여 가와사

끼병에 특이적인 단백을 규명하고 그 병인을 이해하고자 하였다.

방 법: 2000년 1월부터 2001년 7월까지 연세대학교 의과대학

부속 세브란스병원 소아과에 내원하여 임상적으로 전형적인 가

와사끼병으로 진단받은 급성기 환아 5명과 발열을 주소로 내원

하여 상기도 감염으로 진단받은 환아 5명을 대상으로 하였다.

환자의 혈청을 수집하여 실험 직전까지 -70℃에 얼렸다가 해동

시킨 후, 재수화(rehydration)하여 polyacrylamide gel에서 이차

원 전기영동을 시행하였다. 염색법으로 silver staining method

를 이용하였고, GS-800 Calibrated Imaging Densitometer를

이용하여 스캐닝한 후, PDQuest를 사용하여 단백스폿을 양적으

로 측정하여 프로테옴 지도를 구하였다.

결 과:혈청 프로테옴 지도를 비교한 결과, 가와사끼병 환자

군의 혈청에서 15개의 의미 있는 단백스폿의 변화가 발견되었고,

모든 경우에서 상기도 감염 대조군에 비해 감소 소견을 나타내

었다. 이 중에서 분자량 91.8 kDa, 등전점 5.77의 단백스폿과 분

자량 92.4 kDa, 등전점 5.85의 단백스폿은 각각 유사한 분자량

과 등전점을 갖는 알부민의 일부로 사료되며, 지속적인 염증의

결과에 의한 것으로 사료된다. 분자량 76.1 kDa, 등전점 4.80의

단백스폿, 분자량 75.0 kDa, 등전점 4.70의 단백스폿 및 분자량

74.4 kDa, 등전점 4.70의 단백스폿은 α-1-antitrypsin의 일부로

사료된다. α-1-antitrypsin은 항체 의존성 세포매개성 세포독성

과 T 세포 매개성 세포독성에 억제 작용을 하며, T 세포 활성

도와 B 세포 활성을 유도하여 세포매개성 면역과 지연형 과민

반응을 향상시킬 수 있는 잠재력을 가진 것으로 알려져 있는데,

이 α-1-antitrypsin의 일부로 생각되어지는 단백스폿의 감소는

가와사끼병의 면역학적 기전과 관련된 병인론과 연관되어질 수

있다.

결 론:의미 있는 변화를 보인 여러 단백스폿들 중에서 아직

구체적인 성분이나 이름이 알려지지 않은 경우가 많으므로 elec-

trospray ionization mass spectrometry(ESI-MS) 또는 ma-

trix-assisted laser desorption-ionization mass spectrometry

(MALDI-MS), SWISS-PROT(Swiss Institute of Bioinfor-

matics, Geneva, Switzerland) 등을 이용하여 프로테옴 지도에

나타난 단백들을 규명하고 그 특성을 이해하기 위한 연구가 뒤

따라야 할 것으로 사료된다.
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