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신경근육질환의 유전자 치료

신 진 홍
양산부산대학교병원 신경과

Genetic therapies for the neuromuscular disorders

Jin-Hong Shin
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It has long been a challenge to manipulate the gene to cure the diseases since the advent of molecular biology. Many trials of gene 

therapy have been discouraged before several strategies have finally reached clinical approval. Exon skipping restores reading frame 

by concealing an out-of-frame exon in the process of splicing. Skipping of dystrophin exon 51, utilizing anti-sense oligonucleotide 

has been approved in the US. In patients with spinal muscular atrophy, nusinersen increases the production of functional SMN2 

genes with exon 7. Two kinds of anti-sense oligonucleotides have been approved for familial amyloid neuropathy, utilizing cleav-

age-based destruction of transthyretin mRNA. Gene replacement is a most classic way of gene therapy, and an intuitive way to cure 

a recessive genetic disorders with defective gene. Using recombinant adeno-associated virus as the vector, gene replacement thera-

pies entered clinical stage. SMN1 gene delivery for spinal muscular atrophy has been approved in US. One time injection of the virus 

leads to life-long expression of the transgene. Research of virus-mediated gene therapy is expanding to the treatments for systemic 

muscle diseases. Small molecule drugs are reclaiming their position in gene modulation. Ataluren promote readthrough of nonsense 

mutation. It is approved for nonsense-mediated Duchenne muscular dystrophy in European countries, and expanding its indication. 

Repurposing of existing drugs is an extreme where classic chemistry meets gene medicine. Research of genetic therapy is accelerat-

ing as several products finally enters clinical stage. The techniques and experiences in these early products are propagating to the de-

velopment of therapies for other diseases. 
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서 론

분자생물학을 통해 질환 유전자 변이가 발견된 이래, 이

를 교정하여 질환을 치료해 내는 것은 인류의 염원이었다. 

실험동물에 적용하는 직관적인 논리로 구현 가능할 것 같

았던 유전자 치료는 수차례의 실패를 거쳐야 했으나,
1
 마침

내 임상 사용 승인 약물이 시판되기 시작되면서 연구가 가

속화 되고 있다.
2
 신경근육질환에 대해서는 두셴 근디스트

로피의 일부와 척수근위축에 사용할 수 있는 약물이 출시

되었으며, 후속 약물들이 활발히 연구되고 있다.

본 론

1. 안티센스 요법 (antisense therapy)

특정 RNA 정보에 대한 안티센스 서열을 담은 핵산(antisense 

oligonucleotide; ASO) 또는 그 유도체를 투여하여 유전자 발

현을 조절하는 방법이다.
3
 각 질환의 유전적 변이 특징에 

적용할 수 있는 다양한 방법이 개발되어 있다.
4

1) 두셴 근디스트로피(Duchenne muscular dystrophy)

엑손 스키핑은 두셴 근디스트로피의 80%가 대량 결실 

또는 중복 때문에 발생하며, 틀읽기이동(frameshift)이 일

어나지 않는 경우에는 증상이 가벼운 베커 근디스트로피의 
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Table 1. Dystrophin deletions amenable to most advanced exon skipping techniques

Deleted dystrophin exons

exon 51 skip-amenable 3-50, 4-50, 5-50, 6-50, 9-50, 10-50, 11-50, 13-50, 14-50, 15-50, 16-50, 17-50, 19-50, 21-50, 
23-50, 24-50, 25-50, 26-50, 27-50, 28-50, 29-50, 30-50, 31-50, 32-50, 33-50, 34-50, 35-50, 
36-50, 37-50, 38-50, 39-50, 40-50, 41-50, 42-50, 43-50, 45-50, 47-50, 48-50, 49-50, 50, 52, 
52-58, 52-61, 52-63, 52-64, 52-66, 52-76, 52-77

exon 53 skip-amenable 3-52, 4-52, 5-52, 6-52, 9-52, 10-52, 11-52, 13-52, 14-52, 15-52, 16-52, 17-52, 19-52, 21-52, 
23-52, 24-52, 25-52, 26-52, 27-52, 28-52, 29-52, 30-52, 31-52, 32-52, 33-52, 34-52, 35-52, 
36-52, 37-52, 38-52, 39-52, 40-52, 41-52, 42-52, 43-52, 45-52, 47-52, 48-52, 49-52, 50-52, 52, 
54-58, 54-61, 54-63, 54-64, 54-66, 54-76, 54-77

exon 45 skip-amenable 7-44, 12-44, 18-44, 44, 46, 46-47, 46-48, 46-49, 46-51, 46-53, 46-55, 46-57, 46-59, 46-60, 
46-67, 46-69, 46-75, 46-78

형태로 나타난다는 것에 착안한 방법이다.5 결실된 엑손을 더해 

넣는 것은 현재의 의학기술로 쉽지 않은 일이지만, pre-mRNA

의 특정 엑손을 ASO로 차폐하여 잘라이음(splicing) 과정에서 

빼내는 것은 가능하기 때문이다.

같은 디스트로핀의 변이라도 결실 변이가 일어난 자리에 

따라 각각의 ASO를 만들어야 하는 것이 단점이다. 두셴 근디

스트로피의 호발 결실 변이 조사를 통해, 전체 환자의 13%에 

적용할 수 있는 51번 엑손 스키핑이 우선적으로 연구되었으

며,6 임상시험을 거쳐 미국에서 eteplirsen이 사용 승인되었다.
7 사용할 수 있는 결실 변이의 종류는 50, 49-50, 48-50, 47-50, 

45-50, 43-50 등의 제50번 엑손으로 끝나는 결실 중 일부와, 

52번 엑손에서 시작되는 결실 변이 중 일부이다(Table 1)

51번 엑손 스키핑은 51번 엑손을 잘라이음 과정에서 빼

내 읽기틀(reading frame)을 회복시켜서 결실 변이 이후의 

유전정보를 되살려 주지만, 결실된 엑손들의 정보를 넣어

주는 것은 아니기에 디스트로핀의 기능이 완전히 회복되지

는 않는다.8 51번 엑손 스키핑 다음으로 적용가능 환자 수

가 많은 53번 엑손 스키핑과 45번 엑손 스키핑에 대해 별도

의 임상 시험이 진행되고 있으며,9 전달 효율을 올리고 심

근에도 전달이 되는 변형 ASO도 임상 시험 중이다.10

2) 척수근위축 (spinal muscular atrophy)

SMN1 유전자 결실에 의한 척수근위축은 상동유전자

(homolog)인 SMN2 유전자의 복사본이 몇 개 남아 있는가

에 따라 증상의 경중이 정해진다. 대부분의 경우 SMN2 유

전자는 2본 이상이 남아 있으며, SMN1과 동일한 단백질을 

만들어 낼 수 있으나, 엑손 7번에 있는 한 개의 변이 때문에 

잘라이음 과정에서 엑손 7번이 탈락하는 경우가 85%에 달

해 충분한 양의 SMN 단백질을 만들어 내지 못한다.11 척수

근위축의 치료에 사용되는 nusinersen은 인트론 7번의 잘

라이음 억제자리를 가려 hnRNP가 붙지 못하게 하고, 이를 

통해 엑손 7번이 잘라이음에 포함되도록 작용한다.12

Nusinersen은 영아형 척수근위축에 뛰어난 치료효과가 

증명되어, 미국, 유럽, 일본과 함께 우리나라에서도 사용 

허가되었다.13 발병 및 진행이 느린 척수근위축에 대해서도 

효과를 보이는 연구결과가 축적되고 있다.14

3) 가족성 아밀로이드 여러신경병 (familial amyloid 

polyneuropathy)

두 종류의 ASO 치료가 TTR 단백질과 연관된 가족성 아

밀로이드 여러신경병의 치료로 개발되어 있다.15 ASO가 특

정 RNA에 결합하여 이중선 구조를 만들 때 세포내 기구에 

의해 부서지는 원리를 이용한다. Inotersen (Tegsedi)은 분

해되지 않는 2'-O-(2-methoxyethyl)의 양단 사이에 세포내 

핵산분해효소(ribonuclease)와 작용할 수 있는 DNA 서열

이 들어 있는 gapmer형태를 가진다.16 Patisiran (Onpattro)

은 성숙 mRNA에 결합하여 RNA 간섭(RNA inferference; 

RNAi)을 유도한다.17 Inotersen은 핵 안에서, patisiran은 세

포질에서 각각 TTR mRNA를 파괴하며, 야생형과 변이형 

TTR mRNA를 가리지 않고 작용하여 체내 TTR 단백질 생

성을 억제한다.

이와 같이 특정 유전자 발현을 감소시키는 형태의 ASO 

요법은 이론적으로 독성기능증가(toxic gain of function)

에 의해 발생하는 다른 우성 유전 질환에도 적용 가능하다.
18 과도한 발현 억제로 인해 오히려 증상 발현이 예기되는 

경우에는 질환 변이에 특이적으로 결합하는 ASO를 제작하

여 영향을 최소화하는 방법도 시도되고 있다.19
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2. 유전자 대체요법 (gene replacement)

유전자 대체요법은 가장 고전적인 형태의 유전자 치료로 오

랜 역사를 가지고 있다.
20

 병원성이 없고, 번식하지 않는 재조

합 아데노 유반 바이러스(recombinant adeno-associated vi-

rus; rAAV)가 유전자 전달의 매개체로 널리 쓰이게 되면서 

임상 연구에 큰 진전이 있었다. 2012년 마침내 lipoprotein 

lipase (LPL) 결핍증의 치료법으로 변종 LPL을 rAAV를 통

해 근육내 전달하는 alipogene tiparvovec (Glybera)이 유

럽에서 승인되었다.
21

 상업적으로는 성공하지 못하였으나 

희귀유전질환에 대한 최초의 유전자 치료제로서 의미를 가

진다. 이어 2017년 RPE65 유전자 이상에 의한 레버 선천흑

암증(Leber’s congenital amaurosis)에 대해 voretigene ne-

parvovec (Luxturna)이 미국에서 승인되었다.22

신경근육질환에 대해서는 척수근위축에 대해 onasemno-

gene abeparvovec (Zolgensma)가 2019년 미국에서 승인

되었다.23 이 약물은 rAAV9를 사용하여 SMN1 유전자를 전

달하며, 정맥으로 주사된 재조합 바이러스는 척수를 포함한 

전신에 분포하여 SMN1 유전자를 발현하게 된다. ASO를 사

용하는 치료법에 비해 단 한번의 투여로 평생 치료효과가 유

지되는 것은 큰 장점이나, 아직 사람에게 장기 치료 경험이 

없으며, 면역반응이나 유전독성 등의 부작용 발생해도 전달

된 유전자를 되물릴 수 없는 것은 불안 요소로 남아 있다.

두셴 근디스트로피의 경우, 전달해야 하는 디스트로핀 

유전자의 크기가 rAAV의 포장 한계를 2.5배 이상 넘어서기

에 직접 유전자 전달에 어려움이 있다. 하지만 디스트로핀

의 가운데 부분을 차지하는 반복 구조는 대부분 유실되어

도 기능 소실이 크지 않다는 것이 베커 근디스트로피 증례

와 실험동물 연구를 통해 증명되었다.24 이에 rAAV로 전달

할 수 있는 마이크로 디스트로핀이 제작되었으며, 이를 이

용한 유전자 치료 임상연구가 활발히 진행 중이다.

바이러스를 이용한 근육내 유전자 전달에 대한 경험이 

쌓이면서 팔다리이음 근디스트로피에 대한 초기 임상 연구

도 시작되고 있다.
25

 바이러스 매개 유전자 치료는 이론적

으로 유전자 결핍에 의한 모든 질환에 적용 가능하며, 각 

조직에 대한 바이러스 친화력 및 조직특이 발현 조절이 가

능해 지면 더욱 우수한 치료제가 될 것이다. 바이러스 매개 

유전자 전달은 유전자편집 유전자를 전달할 수도 있어 다

양한 응용이 가능하다.

3. 유전자 발현 조절 저분자 약물

정지변이를 무시하고 단백질 전사가 계속되는 넘어읽기

(readthrough) 현상은 세포내 번역기구의 자연적인 오류로 낮

은 수준에서 발생하고 있으며, 겐타마이신과 같은 아미노글리

코시드계 항생제에 의해 증강된다. Ataluren (Translarna)는 

정지변이 넘어읽기를 촉진하는 저분자 약물로 고효율 탐색

을 통해 발굴되었다. 
26

 겐타마이신과 같은 독성이 없고 경

구 복용이 가능하여 장기 투여가 가능한 것이 장점이다. 정

지변이를 가진 두셴 근디스트로피에 대해 치료효과가 인정

되어 유럽에서 조건부 승인되었다.
27

 한편 이론적으로는 정

지변이에 의한 어떤 질환에도 적용가능하기 때문에 적응증

을 확대할 수 있을 것으로 기대된다.

Risdiplam은 척수근위축에서 SMN2 유전자의 잘라이음

에 작용하여 엑손 7이 들어있는 SMN2 유전자의 발현을 증

가시킨다.
28

 경구 투여 초기 임상시험에서 혈중 SMN2 발현

량 증가가 확인되어 임상적 효과가 기대되는 약물이다.
29

 

약물재창출(drug repositioning)은 고전 약물학과 유전 

의학이 만나는 접점에 있다.
30

 PMP22 중복 변이에 의한 샤

르코-마리-투스병에서 baclofen, naltrexone, D-sorbitol의 

조합으로 PMP22의 발현량을 낮추는 것이 좋은 예이며,
31

 
32

 

근디스트로피와 운동신경원질환에도 다양한 약물이 시험

되고 있다.

결 론

유전자 치료 연구는 많은 난관을 뚫고 마침내 일부 질환

에서 임상 사용 수준에 이르렀다. 초기 유전자 치료 약제들

의 경험은 다른 약제 개발 또는 다른 질환 치료제 개발로 

연결되면서 신약 개발의 새로운 시대가 올 것이 예상된다. 

한편 희귀유잔질환 치료제로서의 신약들에 대한 천문학적

인 비용은 사회적인 문제로 떠오르고 있다. 
33
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