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유전성 근육병의 치료 연구
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Innovative Therapeutic Approaches of Genetic Muscle Disease
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With Duchenne muscular dystrophy on top, the lines in the list of genetic muscle diseases are ever-increasing, accelerated by the 

recent advent of exome sequencing. Steroid therapy with supportive care has remarkably improved the patients’ life expectancy as 

well as quality of life, though the outcome is yet far from satisfactory. Innovative therapeutic approaches have been under research 

for the past decades, some of which have finally entered clinical trial phase. Exon skipping, read-through, and virus-mediated gene 

transfer are the most advanced techniques for Duchenne muscular dystrophy, while many other approaches are following. However, 

recent series of clinical trial proved to be disappointing contrary to the high expectation. It warns us against the hype for the gene 

therapy and calls for steady and unbiased research activity to face unpredicted obstacles.
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두셴 근육디스트로피(Duchenne muscular 
dystrophy; DMD)

DMD는 X염색체에 있는 디스트로핀(dystrophin) 유전자

의 이상으로 인해 점진적인 횡문근 약화를 일으키는 치명적

인 질환이다. 3-5살경 운동 발달이 가속되는 시기에 주로 

진단되는데, 혈청 creatine kinase치 상승으로 인해 무증상 

시기에 발견되기도 한다. 평균 9.5살, 늦어도 13살 이전에 

보행이 불가능하게 되는데, 16살 이후까지 보행이 가능한 

경우는 경한 형태의 베커 근육디스트로피(Becker muscular 

dystrophy; BMD)로 분류한다.

DMD는 남아 3,600-6,000명 당 한 명 꼴로 발생하여 근육

디스트로피 질환군 중에 가장 환자 수가 많고, 의학사적으

로도 일찍부터 기술되어 근육디스트로피의 원형으로 꼽힌

다. 치료 연구의 측면에서도 다른 근육 질환군에 비해 단연 

앞서 있어 근육질환의 혁신적 치료를 논하자면 DMD로부터 

시작하는 것이 바람직하다.

현재 유일하게 인정되는 약물 치료는 경구 스테로이드로, 

prednisone 0.75 mg/kg 또는 deflazacort 0.9 mg/kg의 용량

으로 매일 투여를 원칙으로 한다. 스테로이드 치료는 근력 

저하를 둔화시켜 척추 변형을 방지하고 호흡기능 보전해 주

며, 심기능을 호전시키는 효과가 있다.
1
 또한 호흡 보조, 심

기능 관리, 보조기 착용, 심리 치료를 비롯한 다면적 치료 

접근은 DMD 환자의 삶의 질을 비약적으로 향상시켰을 뿐 

아니라 10대 중반이었던 기대 수명을 20대 후반까지 연장

시켰다.
2
 하지만 장기간의 스테로이드 치료는 많은 부작용

을 동반하는 반면, 보행 기간 연장 효과는 2년 정도에 불과

하다.

디스트로핀 변이의 엑손 스키핑(exon skipping)

다른 유전질환들의 경우와 달리 DMD의 질환 변이 중 

80%는 하나 또는 수 개의 엑손 결실 또는 중복에 의한다. 

특정 엑손의 결실에 의해 핵산 3개가 아미노산 1개로 번역
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되는 읽기틀(reading frame)이 망가지게 되면 이후 부분의 

번역이 모두 영향을 받아 디스트로글리칸과의 결합 부분을 

비롯해 핵심 구조가 유실되므로 심한 임상형을 나타내게 된

다. 한편 결실된 엑손이 3의 배수 개의 핵산으로 구성되어 

읽기틀을 망가트리지 않는다면, 결실된 엑손 부분의 아미노

산 서열 정보만 사라질 뿐 대부분의 아미노산 서열은 정상 

디스트로핀과 동일한 상태로 보존된다.

결실된 디스트로핀 엑손 부분을 채워 넣는 유전자 조작은 

쉽지 않지만, 유전자 이상의 전후에 추가적인 결실을 만들

어서 유전자 이상 부분 이후의 아미노산 서열을 회복시키고

자 하는 것이 엑손 스키핑의 원리이다. 다시 말해 DMD의 

변이를 가진 유전자로부터 BMD에서 보이는 형태의 디스트

로핀 단백을 만들어 내도록 하는 것이다.
3

두 회사가 각기 다른 핵산 유사 골격을 가진 역배열 올리

고사슬(anti-sense oligo; ASO)을 개발하였는데, 두 회사 모

두 디스트로핀 호발 결실 자료에 기초하여 가장 많은 수의 

환자(약13%)에 적용할 수 있는 엑손51을 첫 표적으로 하여 

임상시험을 시작하였다. 디스트로핀 변이 마우스
4
와 개

5
 실

험에서의 성과가 매우 고무적이었으므로, 엑손 스키핑의 임

상시험은 시작부터 많은 주목을 받았다. 

2’-O-methyl phosphorothioate (2MePS) 골격을 사용한 

Drisapersen (Prosensa/GSK)은 제2상 임상시험 결과에서 

좋은 효과를 보였으나
6
 정작 186명의 환자가 포함된 대규모 

위약 대조 제3상 임상시험에서는 일차지표인 6분 걷기검사

(6-minute walk test; 6MWT) 상 통계적으로 의미 있는 치

료효과를 증명하지 못하여 충격을 안겨주었다. 실패의 원인 

규명을 위해 DMD의 질환 자연 경과를 재조사하고 임상시

험 참여자의 아군 분석을 통한 재평가를 진행하고 있다. 한

편 DMD 치료제의 임상시험 효과 판정에 있어 6MWT가 과

연 최선의 지표인가에 대한 반론도 제기되고 있다.
7

Eterplirsen (Sarepta)은 phosphorodiamidate morpholi-

no (PMO)를 골격으로 사용하는 ASO 약품으로, 표적 서열

은 Drisapersen과 거의 같으나 신독성이 적어 8배 정도의 

고농도로 매주 정맥 투여를 통해 제2상 임상시험이 진행되

었다. 10명의 피험자가 48주까지 참여하여 위약 후 지연치

료군에 비해 치료군이 6MWT에서 67 m를 더 걸어 통계적

으로 의미 있는 차이를 보여 주었으며, 근육 생검을 통해 스

킵 된 디스트로핀의 발현이 확인되었다. 이후 120주까지 계

속된 연장 임상시험에서도 6MWT의 차이가 유지되고 있어 

매우 희망적인 상태로, 올해 제3상 임상시험이 예정되어 있다.

엑손 스키핑에 사용되는 각 ASO는 특정 변이에 대해서만 

적용할 수 있어, 엑손51 스킵에 적용되지 않는 디스트로핀 

변이에 대해서는 별도의 ASO를 개발해야 한다. 엑손44, 엑

손45, 엑손53에 대한 엑손 스킵은 각각 6-8% 정도의 환자를 

치료할 수 있을 것으로 예상되며, 이에 대한 연구 및 임상시

험이 진행 중이다.
8
 가능한 모든 종류의 엑손 스킵이 개발되

더라도 20% 정도의 DMD 환자는 치료 대상이 되지 못한다.

디스트로핀 정지변이의 넘어읽기(read-through)

DMD 증례의 13% 정도는 정지 점변이(nonsense point 

mutation)에 의해 발생한다. 정지 변이가 있더라도 생리적

인 넘어읽기를 통해 정상 발현량의 1% 가량의 단백질이 생

산된다. 아미노글리코사이드계 항생제를 사용하면 번역 오

류를 유도하여 넘어읽기 현상을 항진시킬 수 있으며, 고용

량 겐타마이신을 사용한 임상시험에서 정지변이를 가진 

DMD환자의 디스트로핀 발현을 증가시킬 수 있었다. 다만 

겐타마이신은 신독성과 이독성이 있어 장기간 사용할 수 없

고, 정맥 투여가 필요하다는 단점이 있다.

넘어읽기를 효율적으로 일으키면서도 독성이 없고 경구 

투여가 가능한 약물을 찾기 위해, 화합물 라이브러리를 이

용한 고효율 탐색이 수행되었고, 최종 선정된 약물 ataluren 

(Translarna)을 이용하여 전임상 및 임상시험이 수행되었다. 

그런데 제2b상 임상시험에서 저용량군은 6MWT로 의미 있

는 치료 효과를 보인 반면, 오히려 고용량군은 위약군과 차

이를 보이지 않았다.
9
 해석하기 힘든 이 결과를 두고 유럽 

약품청은 정지변이 DMD에 대해 조건부 사용 승인하였으

나, 미국 식품의약국은 승인을 불허하였다.
10

 이에 220명의 

피험자가 포함된 대규모 이중맹검의 제3상 임상시험이 진

행 중에 있어 그 결과가 주목된다.
11

넘어읽기는 질환 유전자의 종류와 무관하게 정지변이에 

대해서는 이론적으로 모두 적용 가능하여, ataluren의 치료

효과가 증명될 경우 많은 질환에서 사용될 수 있을 것으로 

기대된다. 정지변이는 각종 유전질환 변이의 5-70%를 차지

하는 것으로 알려져 있으며, 서양인에 빈발하는 섬유성 낭

종증 증례의 약10%가 이에 해당한다. 정지변이 섬유성 낭

종증에 대한 제3상 시험 결과가 최근 발표되었으나 좋은 결

과를 얻지는 못하였다.
12

바이러스 매개 유전자치료

바이러스를 이용해 결손된 유전자를 직접 세포 내로 전달
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하는 방법은 가장 고전적인 형태의 유전자 치료이며, 가장 

다양한 질환에 적용 가능한 방법이다. 근육조직과 같이 세

포분열이 많지 않은 조직의 유전자 치료 시에는 치료유전자

가 유전체에 통합될 필요가 없다. 하지만 체중의 40%에 달

하는 근육 전체에 전달될 수 있을 만큼 근육 조직에 높은 

친화력을 가져야 하며, 면역 반응을 일으켜 치료유전자가 

제거되는 일이 없이 오랫동안 발현이 지속되어야 한다. 또

한 감염 후 세포독성을 일으키거나, 증식하여 체내 또는 체

외 전염을 일으켜서는 안 된다.

재조합 아데노유반 바이러스(recombinant adeno-associated 

virus; rAAV)는 위 모든 조건을 충족시켜 근육질환 치료에 

이상적인 매개체라고 할 수 있다.
13

 다만 전달할 수 있는 치

료유전자의 크기가 제한되어, 디스트로핀과 같은 거대 유전

자를 직접 전달할 수는 없으나, 필수 기능요소만 모아 최소 

크기로 만든 마이크로 디스트로핀은 전달 가능하다.
14

 마이

크로 디스트로핀을 이용한 rAAV 유전자 치료는 디스트로핀 

변이 마우스
15

와 개
16

 실험에서 안전성과 기능호전 측면 모

두 좋은 성과를 보여주고 있으며, 특히 엑손 스키핑으로 구

현이 어려운 심근의 치료에도 효과적이다.
17

개 모델에서 rAAV 매개 전신 유전자 전달이 성공하면서 

전신 유전자 치료의 가능성에 한 발짝 더 다가섰지만,
18

 바

이러스를 인체에 전신 투여하여 유전자 이상을 영구적으로 

치료한다는 개념은, 투여 후 일정 시간이 지나면 자연 배출

되는 여느 약물 치료와는 다른 차원의 안전성이 요구된다. 

하지만, 최초의 성공적인 유전자 치료로 꼽히는Leber con-

genital amaurosis도 rAAV의 망막하 투여를 이용하였으

며,
19
 단일유전자질환에 있어 최초로 임상 사용 승인을 받은 

유전자 치료제인의 Glybera (alipogene tiparvovec, Unicure)
20

 

역시 결핍된 lipoprotein lipase 유전자를 rAAV 매개로 근육

에 전달한다는 점에서, 근육질환 유전자 치료제로서 rAAV

의 임상 진입 가능성은 매우 높다.

유전성 근육질환 치료에 대한 다른 연구들

혈관유래 줄기세포인 mesangioblast의 이식을 통한 DMD 

치료가 개 모델에서 좋은 성과를 내었으며,
21
 현재 제1상 임

상 시험을 진행 중이다. 새로운 약물 개발도 꾸준히 이루어

지고 있어서 기존의 스테로이드를 개량한 VBP15는 DMD에 

대한 스테로이드 치료 효과를 유지하면서도 부작용을 최소

화 할 수 있을 것으로 기대된다.
22
 PDE5A 억제제인 sildenafil 

(Viagra, Pfizer)은 전혀 다른 목적으로 개발되었지만 NO-cGMP 

경로를 활성화하여 DMD에서 근육병리를 호전시키는 것으

로 알려졌으며 효능의 평가를 위해 임상시험 중에 있다.
23

근긴장성 근디스트로피(myotonic dystrophy)는 유병률에 

있어 DMD에 버금가는 정도로, 성인에서 가장 많은 근육디

스트로피이다. DMPK 유전자 3’ 비번역 말단 CTG 반복서열

이 과다 확장하는 유전변이에 의해 발생하는데, 동물모델에

서 이 비정상 mRNA를 파괴하는 ASO를 투여함으로써 치료 

효과가 확인된 바 있다.
24

Distal myopathy with rimmed vacuole (DMRV)는 20대 

전후로 발병하여 유병기간 10년 정도에 보행불가에 이르는 

진행성 근육병으로, 한국과 일본을 비롯한 특정 인종 지역

에서 빈발한다. GNE 유전자의 과오변이에 의해 근육막 당

단백의 씨알산화 저하(hyposialylation)가 원인으로 알려져 

있다. 마우스 질환 모델에서 씨알산 또는 전구체인 ManNAc

을 과량 경구 투여하여 치료효과를 보이는 것이 알려져, 이

에 대한 임상 시험이 진행 중이다.
25

Collagen Q (COLQ) 결핍에 의한 선천성 근무력증후군(con-

genital myasthenic syndrome)은 발생 빈도는 매우 낮으나, 

rAAV 매개 COLQ 유전자 전달에 의해 해당 질환 동물모델

에서 뛰어난 치료효과를 가져온 점, 나아가 acetylcholine 

esterase-collagen Q 복합체의 근육 주사로도 같은 효과를 

재현했다는 점에서 기대를 모으고 있다.
26

맺음말

살펴본 바와 같이 유전성 근육병에 대한 많은 치료 연구

가 진행되고 있으며, 기술의 발전과 함께 새로운 기술들이 

계속 유입되고 있다.
27

 차세대 서열분석이 보급되면서 근육

질환의 유전자 변이 발견이 가속화 되고, 분자 병리학적 지

식이 축적되면서 DMD 이외의 다른 질환에도 치료 연구가 

확대될 것으로 기대된다. 과거 어느 때보다 유전성 근육병

의 근본적 치료에 접근해 있는 것은 사실이나, 최근 큰 관심

을 모았다가 기대에 미치지 못하는 결과를 낸 임상 시험들

을 되짚어 보면, 아직도 우리가 미처 예상하지 못했던 장벽

이 있지 않나 고민하게 된다. 깊고 꾸준한 연구와 선입견 

없는 평가를 통해서만 다음 단계의 치료적 접근을 달성할 

수 있을 것이다.
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