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가와사끼병에서 관상동맥 합병증의 발생 위험 인자로서의

Matrix metalloproteinases 의 유전자다형태
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Matrix metalloproteinase gene polymorphisms

as a risk factor for coronary 따tery lesions in Kawasaki disease

Kyung-Sue Shin

Department01Pedialrics，Jeju Nali。때I UniversilySchool이Medicine and lnslilute이Medical Science，Jeju NationalUniversity，Jeju‘Korea

Kawasaki disease (KD) is a mulli송ystemic vasc비itis thal leads to coronary artery damage and coronary artery lesions (CALs)
Recenl studies have demonslrated that patients with Kawasaki disease have etevated expression，activity，or serum level of
matrix metal1oproteinases (MMPs) and MMPs promoter potymorphisms modify each transcriptional activily in allete specific
manner. Therefore，an evaluation of the genetic contributions of the MMP genes to the development of CALs in KD patients
would be beneficial lor the prediction 01 CAL lormation. However，it remains unclear whether the test~d MMP polymorphisms are
associated with KD or CAL lormation. To lirmty estabtish the association between MMP polymorphisms and the development of
CAL in KD，further large-scale sfudies are required in olher populafions. (J Med Ufe Scl 2009:6:92-97>
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가와사끼병은 관상동맥을 포함하는 중소 크기의 혈관플 칭엄

하는 급성 전신성 혈관염으로 상에서 가장 많이 발생용}는혈관

염이며，소빼서 발생하는 후천적 심장질환 중에서 가장 큰 원

인이다 1. 2) 연역긍로월린 치표가 관상동맥 확장이나 관상동맥류

둥과 같은 관상동맥 합병충 {coronary artery lesion，CAIι)의 발

생을 출일 수 있으나，가와사끼병에서 관상동맥류의 발생은 연역

끌로불린으로 치료하지 않은 환자어1서 25% 연역긍로블린으로

치료한 환자에서 5% 정도 발생한다고 보고되고 있다.).

mabix metalloproteinase (MMP)는 세포외 기질을 분해하고，

성장인자플 환성화시켜서 현관신생，조직의 재배열，배아 발생，

상치 회꽉 등의 생리적인 작용과 암，관절염，자가연역질환，심혈

관짐환 둥의 영리적인 변화에도 관여하는 것으로 알려져 있다4)

MMP의 과발현이 싱혈관진환을 비롯한 여러 질환의 영리학적 연
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화와 관련이 있다는 연구틀이 보고되연서 MMP가 가와사끼명의

관상동맥 합병중의 받생과 관련이 었다는 연구들도 보고되고 있
다-5-10)

유전자의 promoter 부분의 유전자다형태(양netic pclymorphisml

는 전사인 "Hσanscription factor)2f promoter의 cis-eiement 와
의 상호 작용결-변화시켜 유전자 발현을 3':.정한다고 얄려져 있다

11)이러한 유전자 말현올 초절할 수 있는 유전자다형태가 MMP
promoter 유전자에서도 발견되고 있고 12)，최근 여러 심현관질환

들의 발생과 MMP promoter의 유전자다형태와의 연관성에 관한

보고들이 있어 가와사끼병에서 MMP와 MMP promoter의 유전

자다형태의 역할에 대하여 얄아보고자 한다

Matrix metalioproteinases ]

MMP는 다양한 조직과 세포뜰에서 생생되며，서|포로부터분

비되거나 세포막에 부착되어 세포외 기짙 뿐만 아니라 웅고인

자，지진단빽， 성장인자， 화학주성월질. 세포부착울질 풍 다양

한 윌질을 분해한 수 있는 효소군으로 현재까지 사람에서는

23종의 MMP가 확인되었다 -4. 13) 일반적으로 MMP는 도메인

구조냐 환성화 기전，기섣 득이성， 세포내 분포에 따라 6가지
로 구분한다 l4l 예로서 MMP-9 은 gelatinase 로 첼라틴
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(gelatin) ，아교질 (collagen) ，라미닌 Oaminin) 풍과 견합하는 3

개의 fibronectin 도메인융 가지고 있어 첼라틴과 아교짙올 분

해한다 (Fig. 1l. MMP는 주로 세포외 기칠읍 분해하지만 이차

적으로 세포의 표현형이나 세포 작용올 연화시킨다 여1로서
MMP-3 는 세포외 기질을 분해함으로써 서l포 이동 유방 상여

세포의 자열사， 유선 형성， JGF-l 과 TGF-ß 의 함성 증가， 염

중 반응과 항염증성 반웅 매개 풍에 관여한다 131.MMP의 조직

내 환성은 MMP의 유전자 딴뻔윤 조절하거나 MMP 효소원

(zymogen) 의 활성 조절，“ssue inhibiωr of MMP (TIMP)와
갇은 득이 억제자에 의한 저해 풍의 다양한 방식으로 조절되는

데，MMP의 발현과 환성이 조절되지 웃하는 경우에 암，관션

염 자가연역진환， 심혈관질환 퉁이 발생하는 것으로 알려져

있다 4. 1이 그리고 MMP와 끼MP의 상호 발현도 여러 가지 성

장인자나 사이토카인 동에 의해 전사 단계에서 조절되는데.

MMP와 TIMP의 상호 반현이 조정되지 뭇용}는경우에는 MMP

와 TIMP의 판성에 불균형이 생기게 되고 획{부대동류‘ 정맥

류 고혈압， 영신중독중 동이 발생한다고 알려져 있다 4'
Figurc 1. MMP-9 genc polymorhisms
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NFKB. transαìption factor NFKBbinding site
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ηE. trnnsfonni.nggrowth facωr ßl i띠libiωry element:
TATA.TATAbox: S‘signal pcptide‘
Pro. Propeptide: Cat. catalytic domain
zn‘Zinc active site‘ Fn，Fibronectindommn
Hpx. Hemopcxindomain

l 심혈관질환에서의 MMP 와 MMP promoter

t 유전자다형태

심현관조직에서 MMP의 한성과 발현이 초절되지 옷하거냐

MMP와 끼MP의 상호 발현이 조절되지 풋하는 경우에 MMP의

환성과 말현이 변화하게 되어 동맥경화중， 동액류， 현관성형출

후 재협짝，싱부전 풍의 여러 심혈관질환이 받생항 수 있다 15，16)

유전자의 promoter 부분의 유전자나형태는 전사인자와

promoter 의 cis-element 와의 상호 작용을 변화시켜 유전자 발현

을 조전한다 11，J7) 유전자 말현을 조절한 수 있는 유전자다형태

를 functionaJ polymorphism 이라 하며， MMP promoter 유전자

에서도 딸견되고 있다 12，17)
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1. MMP-3

MMP-3 의 funcLional polymorphism 중에서 1612 5A16A
promoter 유전자다형태가 가장 많이 보고되고 있고 (Fig. 2)，

유전자다형태에 따른 promowr 의 전사 환성은 5A 대립인자가

6A 대핍인자에 비하여 크다 18' 유전형에 따라서 심혈관질환과

의 연관성이 각각 다르게 보고되고 었으나‘ 일반적으로 6A16A

유전형은 기칠 단백섣의 정착에 관련이 있고‘ 5A15A 유전형과

5A16A 유전형은 기질 단백질의 분해와 관련이 있다 18'. 6A16A

유전형은 관상동맥 협착 19'‘현관성헝술 후 관상동맥의 재협착

2이과 연관이 있지만. 5A 대립인자 (5A15A 유전형과 5A/6A 유

전형)는 심근경색 2D. 관상동맥 석회화 -22). 관상동맥류 23)‘중풍
24}풍의 발생과 관련이 있다고 각각 다르게 보고되고 있다

MMP-3 C"439G promotßr 유전자다형태는 아직까지 promoter
의 전사 환성에 관한 연구나 섬현관질환과의 연관성에 관한 보고

는 없으나， Hong 풍25'의 연구에 의하연 유전자다형태와 MMP-3
의 발현 정도는 관련이 없는 것 갇다.

Figure 2. MMP-3 gene polymorhisms
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2. MMP-9

MMP-9 의 functional polyrnorphism 중에서 심현관질환과

연관성이 있는 promoter 유전자다형태는 C-15621 ’와 ~90
(CA)n 이다 (Fig. 1l. MMP-9 유전자다형태에 따콘 promoter
의 전사 활성은 MMP-9 promotßr T-1562 대렵인자가 C
1562 대겹인자보다 promoter 의 전사 환성이 크다고 얄려져

있고 261，21-237H 의 CA repeal 뜯 가진 대립인자가 14개 혹은

18개의 CA repeat 를 가진 대립인자보다 promoter 의 전사 환

성이 크다고 보고되고 있다 27)

MMP-9 promotßr T~ 1562 대립인자는 관상동맥 향1중 28' 고 -

혈압 '29'，복부 대동액츄 :<I'의 발생과 연관이 있고 심혈관씬환에

의한 사망과 관련이 있，*11'. 90 (CA)n 유전자다형태에서는 23개
의 CA repeat 릎 가진 대립인자가 두개내 동맥류의 발생과 관련

이 있다고 보고되고 있다@
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3 그 외 다른 MMP의 유전자다형태
MMP-1 의 1607 G/GG promoter 유전자다형태， MMP-2

G-1575A 와 C-1306T 유전자다형태， MMP-7 A-181G 와 C-

153T 유전자다형태. MMP-12 A-82G 유전자다형태‘ MMP
13 A-77G 유전자다형태 둥이 현재까지 알려져 있는 전사 환

성에 영향을 출 수 있는 promoter 유전자다형태틀이다 17) 그

리고 이러한 promoter 유전자다형태들은 관상동맥질환과 동액

경화중과 연관이 있다고 보고되고 었다 33-37)

「’가와자 771영에서 관상동맥 합병증의 발병과정에서

L MMP 의 역힐

MMP의 과발현이 심혈관질환올 tll돗한 여러 질환의 병리학적

변화와 관련이 있디는 연구들이 보고되면서 MMP가 가와사끼영

의 관상동액 합영중의 발생과 관련이 있다는 연구플도 보고되고

있다05-10).Senzaki 등.，은연역글로설련 치효 전의 가와사끼영

환자의 혈갱 MMP-9 의 농도가 관상동맥 합병중이 있었던 환자

군에서 관상동맥 합병중이 없었던 환자문에 비하여 중가되어 있

었고‘관상동맥 합병종의 유무와 관계없이 연역블로환린 치료 후

에는 혈청 MMP-9 의 농도가 감소한냐고 보고하였다 그리고 관

상동액 합병중이 있었던 환자군에서 혈갱 MMP-3 의 농도는 연

역달로윌린 치료 유무와 관계없이 중가되어 있었다

Matsuyama 등6l도 건강 대조앤 l 비하여 가와 λf7Jj영 환자의

혈청 MMP 양}πMP-1 의 농도가 증가되어 있다고 보고하였다

Takeshita 동，7).은 가와사끼영 환자의 혈청 MMP-9 의 농도가 때

현중 환자에 비하여 중가되었고 가와사끼병 환자의 액현구에서

확인한 MMP-9 mRNA 발현도 혈청 MMP-9 의 놓도와 일치하였

다고 보고하였다 그리고 가와사끼병 환자에서 혈청 MMP-9 의
농도는 환자의 총백현수와 비혜하여 혈청 내 MMP-9 가 백혈구

에서 생산되었을 것이라고 가정하였다 Chua 둥.)은가와사끼영
환자와 발열이 없는 위장관영 환자에서 gelatin zymograp따틀
흉하여 MMP-9 효소 환성융 욕정하였는데 MMP-9 효소 활성도

현챙 MMP-9 농도와 함끼 가와 λ까!영환X써l서 증가되어 있었

다 또한 비전형적 가와샤끼영 환자에서도 MMP-9 효소 활성이

전형적 가와사끼병 환자에서와 갇이 증가되어 있어 MMP-9 이
가와사끼영의 진단 지표로 이용될 수 있응올 제시하였다 Gavin
풍S)은 가와사끼병으로 사망한 환자의 부검 검체에서 MMP-2 와
MMP-9 이 관상동맥에서 발현되어 MMP가 가와사끼영에서 관상

통맥 합병충의 발생에 중요한 역할을 한다고 보고하였다

Lau 퉁38)은 가와사끼병 동윌모텔과 환자휠 대상으로 한 연구

에서 가와사끼영 환자의 현챙 M뻐〉양}MMP-9 의 농도와 효소

환성이 관상동맥 함병중의 발생과 관련이 없으며，설험용 마우스

에 Lactob8cillus C8sei의 세포역 추출붙 (1-8Cωbacillus C8sei cell

wall exu-aci‘J.•CWE)를 주입하여 관상동맥염올 유도하고 통일한

설험을 하였으나 MMP의 농도와 효소 합성과 관상동맥 합영종의

발생과 관련이 없었다고 보고하였다 그러냐 연이은 연구에서는

C57BLl6 마우스에 J.•CWE에 의하여 유도된 관상동맥염 병소부위

에서 MMP-9의 농도와 효소 환성이 증가되어 있었고. MMP-9

질볍 동웰모텔에서 elastin의 파괴가 감소되어 있어 MMP-9ol
관상동맥 함병중의 발생에 중요한 역한은 한다고 보고하였다 'l9)

MMP는 예렴이나 패혈증과 갇은 다른 염충성 질환에서도 혈챙

농도가 증가한다 MMP.도 ESR이나 CRP처럼 영중반웅의 지표의

일종이므로 가와사끼명에서 혈청 MMP 농도의 충가가 관상동맥

합병증 만생의 원인이라기보다는 관상동맥에서 일어나는 염증반

웅의 결과일 수도 있다 그러나 Senzaki 퉁<0)은 다른 발열성 염

중반응에 비하여 가와사끼영에서는 득히 현갱 MMP-9의 농도가

4-8애이상으로 상숭하고， 다픈 발열성 염중반응과는 다르게

CRP의 중가 정도와 관계없이 MMP-9 의 중가 정도가 현저하나

고 보고하고， MMP-9 농도의 중가가 가와사끼병에서 관상동맥

합병중의 발생 기전과 관련되어 있다고 하였다

가와사끼병에서 관상동맥 합병증의 발생 위험 인자로 l

선의M맨!:P!OrTi인er의윤전자단혈랜一→」
가와사끼병에서 관상동맥 합병중의 말생과 MMP promoter 유

전자다형태와의 연관성에 관한 연구는 2005년에 Park 동<1)이 가

와사끼병 환자 83영을 대상으로 하여 MMP-3 5A16A promoter
유전자다형태와 MMP-9 C-1562T promoter 유전자다형태와의

연관성올 조사하였다 관상동맥 합병종의 유무는 환자의 체표연

척을 이용한 Nakano 퉁42)의 정의를 이용하였고 유전자다형태를

조사한 가와사끼영 환자 83명 중에서 관상동맥 합영중이 있었던

환자는 34명이었다 환자군과 대조군의 MMP-35A16A 와 MMP-
9 C-1562T 유전자다형태의 유전형 분포는 흉계적으로 유의한

5<f이가 없었으나，관상동맥 합병증이 있었던 환지문에서 MMP-3

6A16A 유전형이 대조군이냐 관상동맥 합병중이 없었던 환자군에

비하여 유의하게 많았고. MMP-양}MMP-9 유전자다형태를 동

시에 분석하였올 때 MMP-36A16A 와 MMP-9 C/C 유전행이 환

자군에서 많았다 그러나 Senzaki 등'1은 가와사끼영 환자군에서

MMP- 원}MMP-9 의 농도가 대조군에 비하여 높고 관상동맥 합

병중이 있었던 환자군에서 MMP-32} MMP-9 의 농도가 관상동

액 합병중이 없었던 환자군에 비하여 높다고 보고하였다 그리고

MMP-3 의 promoter의 전사 합성은 5A 대립인 ;<f가 6A 대립인자
에 비하여 크고 18) 뻐‘P-9 promoter T-1562 대럽인자도 C-

1562 대됩인자보다 promoter.의 전사 환성이 크다고 알려져 있다

26).Park 둥41)은 이러한 상반왼 결과틀은 인종적 차이와 상관없

이 MMP-3 와 MMP-9 의 유전자다형태의 유전형 분포에서

MMP-3 promoter 6A 대됩인자가 상대적으로 많고， MMP-9
promoter T-1562 대핍인자가 상대적으로 적은 것과 관련이 있

을것이라추정하였다

Ikeda 등431은 가와사끼영에서 관이앙통액합병중이 있었던 환자

44명과 관상통액 합영중이 없었던 환자 92명을 대상으로 하여

MMP-2 C-735T. MMP-3 5A16A. MMP-9 C-1562T，MMP-12
A-82G ，MMP-13 A-77G 유전자다형태틀과의 연관성흘 조사하

였다‘관상동맥 합병중의 유무는 환자의 나이와 인정 정상 혈관

의 내경과 비교한 Akagi 퉁44)의 정의휠 이용하였다 MMP-2 ，

3，9. 12의 유전자다형태의 유전형은 관상동맥 합병충이 있었던
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현재까지의 연구틀에 의하면 MMP-양 t MMP-9은 현관 영환

근세포와 혈관 내피세포에 대식세포 천~t에 관여하여 결체 조직

올 분해하고，혈관 기저악을 파괴하여 싱혈관질환의 영연올 발생

시키는 것으로 알려져 있고，가와사끼병에서도 관상동맥 함영중

이 있었던 환자군에서 빼p- 양 t MMP-9아 충가되어 있다고 보

고되고 있다 그러나 가와사끼영의 관상통백 함영증의 발생과정

에서의 MMP의 유전자다형태에 관한 연구는 병언론에 대한 칩단

유선학적 접근 방법a로서 그 의의는 있으냐，MMP유전자다형
태의 연관성올 확인하기 위해서는 다양한 인종을 포함하는 대규
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