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VII Review of Airway Vista 2013: Towards Personalized Medicine in COPD

이재승

울산대학교 의과대학 서울아산병원 호흡기내과, 천식센터

  지난 2013년 3월에 개최된 Airway Vista 2013 국제 심포지엄에서 COPD에 대한 최신 질병 기전 연구와 임상 

연구 및 향후 치료법에 대한 국내외 석학들의 발표가 있었다. 본 종설은 이러한 석학들의 강의 중에서 COPD에서의 

personalized medicine, phenotype classification, genetics/network medicine, autophage/inflammasome 연구에 대

하여 소개하고자 한다.

1. Personalized Medicine in COPD (Sang-Do Lee)

  현재까지 어떠한 치료 약제도 COPD의 사망률을 낮춰주지 못하였다1. 이는 다양한 만성폐쇄성폐질환의 표현형을 

반영하지 않은 임상연구의 한계일 가능성이 있다. 예를 들어, 최근 대규모 임상연구 중 하나인 TORCH Study는 

6,112명의 환자를 대상으로 한 대규모 연구로 salmeterol-fluticasone 병합 치료군이 위약군에 비해 사망률이 17.5% 

낮았으나, 유의수준이 0.052로 통계적으로 유의하지는 않았다2. 이에 반해, 새로운 phosphodiesterase inhibitor인 

roflumilast의 경우 초기 임상연구에서 폐기능을 유의하게 향상시켰으나, 악화 빈도를 통계적으로 유의하게 낮추지는 

못하였다. 그러나, 이후 emphysema가 동반된 환자에서는 악화를 낮추어 주지 못하지만 만성기관지염을 동반한 

COPD 환자에서 악화를 통계적으로 유의하게 약 26% 낮추어 주었다3. 또한 폐용적축소수술(lung volume reduction 

surgery)의 경우 상엽에 폐기종이 많이 분포하고, 운동 능력이 감소한 환자에서만 사망률을 유의하게 낮추어 주었다
4
. 

이는 환자의 표현형을 고려한 임상 연구를 통해 치료 효과를 높일 수 있음을 보여준다. 따라서 향후 COPD 치료의 

효과를 높이기 위해서는 개별 치료 약제 또는 치료법에 효과가 높은 환자들을 선별하여 개별화된 치료가 시행되어야 

하겠다. 실제 COPD는 만성적인 기류 제한을 특징으로 하는 다양한 임상 표현형을 포함하는 질환이다. 국내 폐쇄성폐

질환의 다양성을 연구하기 위한 코호트(Korean Obstructive Lung Disease cohort, KOLD cohort) 환자를 대상으로 

다양한 임상 지표를 이용한 요인분석(factor analysis)과 군집분석(cluster analysis)을 통해 폐쇄성폐질환 환자들을 

통계적으로 세 그룹으로 나눌 수 있었다5
. 또한 흉부전산화단층촬영상에서의 폐기종을 정량화하여 환자를 분류할 

경우, 폐기종이 우세한 환자의 경우 흡입스테로이드와 기관지확장제 병합치료에 효과가 적음을 알 수 있었다6. 이러한 

치료반응성의 차이는 폐용적과 페확산능을 이용한 환자 분류에서도 유사하게 확인되었다7. 최근 유전자 연구 결과에

서도 서로 다른 유전자가 COPD 환자의 폐기종 정도와 기도벽의 두께와 연관되어 있음을 보여주었다
8
. 따라서 COPD

환자에서 환자 맞춤형 치료 도입을 위해서는 COPD의 다양한 임상 표현형에 대한 이해와 이에 따른 개별화된 치료법

의 도입이 중요하다9.

2. Phenotypes in COPD (MeiLan K. Han)

  COPD는 완전히 가역적이지 않는 기류 제한을 특징으로 하는 질환이다
1
. COPD 기류 제한은 기도질환과 폐기종에 

의해 유발되며, 폐활량 검사만으로는 각각을 평가할 수 없다. COPD 환자의 임상 표현형과 질환의 진행은 매우 

다양하다. 전통적인 표현형 분류인 “pink puffer”와 “blue bloater”가 잘 알려져 있으나, 이를 통해 COPD 다양한 

표현형을 모두 나타낼 수는 없다. 표현형은 유전자형과 환경에 의해 결정된 개체의 외형적 특성으로 정의된다. COPD

에서의 표현형 정의의 목적은 환자의 치료 반응과 예후를 예측할 수 있는 특성을 규명하는 것으로, 최근 COPD 
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consensus group에서는 임상적으로 의미 있는 지표인 증상, 악화, 치료반응, 질병의 진행 또는 사망과 연관된 COPD 

환자의 특성으로 정의하였다10. 최근 COPD 표현형의 발굴과 임상적 검증을 위한 많은 연구가 진행되었다. COPD 

표현형은 임상적, 생리적, 영상의학적 지표들을 이용하여 분류할 수 있으나, 아직 COPD 표현형 분류 체계는 정립되어 

있지 않다. 현재 진행 중인 장기적인 전향적 코호트 연구를 통해 새로운 표현형 분류 및 임상적 검증이 이루어질 

수 있을 것으로 기대된다.

  최근 흉부전산화단층촬영(computed tomography, CT)을 이용한 표현형 연구가 많이 시행되었다. High resolution 

CT 또는 volumetric CT를 이용하여 COPD환자에서의 폐기종 정도와 기도 질환 정도를 정량적으로 평가할 수 있게 

되었다11,12. CT에서의 pixel 또는 voxel의 attenuation density를 측정하여 특정 Hounsfiled Unit 이하 부위를 계산하여 

폐기종 정도를 정량적으로 평가할 수 있다. 이러한 폐기종 정도는 폐활량 검사의 FEV1과 독립적으로 환자의 삶의 

질, 악화와 연관되어 있으며
13,14

, CT에서의 폐기종이 심할수록 폐기능 감소가 빠르며 사망률이 높은 것으로 보고되고 

있다15,16. 또한 CT를 통하여 segmental or subsegmental bronchus wall thickness를 측정할 수 있으며, 이러한 기도벽

의 두께는 폐기종의 정도와 함께 환자의 삶의 질 및 악화 빈도와 연관이 있다
13,14

. 또한 호기시의 CT를 통해 COPD 

환자에서의 소기도질환(small airway disease)으로 인한 air-trapping 정도를 평가할 수 있다. 그러나 expiratory CT 

단독으로는 소기도 질환과 폐기종에 의한 air-trapping을 구분할 수 없는 한계가 있다. 최근 흡기 시 CT 영상과 호기 

시의 CT 영상을 registration하여 폐기종 부위와 소기도질환에 의한 air-trapping부위를 독립적으로 평가할 수 있는 

기술이 개발되었으며, 이를 이용하여 COPD의 표현형 분류와 질병 진행과정을 분석할 수 있게 되었다17
. 또한 폐동맥

과 대동맥 직경의 비율이 COPD 환자의 악화를 예측할 수 있는 지표로 밝혀졌다18. 따라서 CT를 통한 폐기종, 소기도

질환 및 폐동맥의 변화를 평가하여 향후 치료 방침 결정에 유용하게 사용할 수 있다.

3. Recent Progress in COPD Genetics and Network Medicine (Edwin K. Silverman)

  흡연이 COPD 발병의 주요 원인(80∼90%)이나, 전체 흡연자 중 20∼30%에서만 COPD가 발생하여 환경적인 요인 

외에도 유전적인 소인이 크게 관여한다19. COPD 환자의 가계도 분석연구에서도 유전적 소인이 COPD 발병의 주요 

위험인자이며, 유전율도 50∼70%로 보고되고 있다
20-23

. COPD 발병과 연관된 유전인자로는 서구에서는 SERPINA 

1 유전 변이에 의한 alpha-1 antitrypsin deficiency가 COPD 발병 유전자로 잘 알려져 있다
24

. 최근 수년간 ge-

nome-wide association study (GWAS)를 통해 COPD 발병 및 표현형과 연관된 유전자 발굴 연구가 많이 이루어졌다. 

현재까지 HHIP, FAM13A, IREB2/CHRNA3/5 등의 유전체가 COPD의 발병과 연관성이 있음이 대규모 코호트 연구에

서 밝혀졌다
25-29

. 그러나 이러한 GWAS 연구에서 제시된 COPD 관련 유전자로는 아직 COPD 발병의 일부만을 설명할 

수 있는 제한점이 있다. 이는 GWAS 연구를 통해 제시된 각종 위험 유전자 변이는 비교적 흔한 질환에서 확인되는 

흔한변이(common variants) 중에서 발견된 것으로, 해당 유전자변이가 실제 질병 위험도에 미치는 영향은 크지 않으

며(상대위험도 1.1∼1.5), 유전자간의 상호작용 및 복합질환의 다양한 임상 표현형을 반영하지 않았기 때문이다
30-32

. 

이러한 기존 연구의 제한점을 극복하기 위하여 폐기능 이외의 COPD의 다양한 표현형(폐기종 정도, 기도벽 두께, 

악화 빈도, 폐기능 저하 속도 등)에 연관된 유전자를 발굴하기 위한 연구들이 지속되고 있다
33
. 또한 최근에는 차세대 

염기서열 분석법인 exome sequencing, whole genome sequencing, RNA sequencing을 이용하여 COPD 발병 및 

표현형에 연관된 유전자를 발굴하기 위한 연구가 진행 중이며, 유전자 이외에도 proteomic, metabolomic, meta-

genomic을 이용한 multi-omic 기술을 이용한 복합질환 발병 메커니즘을 규명하고자 하는 연구가 시도되고 있다34-38
.

  Network medicine은 COPD와 같은 복합질환(complex disease)을 이해하기 위하여 network science와 systems 

biology를 활용하는 새로운 학문으로 대두되고 있다39. 대규모 환자-대조군에서의 GWAS 결과 새로운 질병 관련 

유전자를 규명하고 있으나, 단일 유전자로 복합 질환을 설명하기에는 제한이 있다. 이는 다양한 유전자간 상호작용과 

유전자와 환경과의 상호작용뿐만 아니라 여러 생물학적 네트워크의 변화가 복합질환의 발병에 관여하기 때문이다.

최근 복합질환의 병인 규명을 위한 multiple omics data를 통합 분석하여 복합 질환의 다양한 임상 표현형과 질병 

발생 메커니즘을 규명하고자 하는 노력들이 시도되고 있다40
.
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4. Autophage and Inflammasone in COPD (Augustine M.K. Choi)

  Augophage는 cytoplasmic organelle과 protein을 제거하는 과정으로 세포의 homeostesis와 생존에 중요하게 작용

한다41. Autophage는 손상된 단백체와 organelle을 autophagosome에 포획하여 lysoosome과 결합함으로써 이를 분

해시키는 과정이다. 이러한 autopahge는 stress 상태의 세포의 생존을 증가시키는 역할을 한다. 이와 반대로 auto-

phage는 apoptosis와도 연관되어 있음이 알려졌다. 최근 COPD에서도 autophage가 질병의 병인에 중요한 역할을 

하는 것으로 밝혀졌다. Human pulmonary epithelial cell에 cigarette smoking extract 노출 시 autophage의 증가와 

함께 apoptosis의 증가가 관찰되었다. 또한 human bronchial epithelial cell에 cigarette smoking extract를 처리하면 

autophagic marker인 microtubule-associated protein 1 light chain 3B (LC3B)와 apoptosis 증가가 관찰된다42
. 최근 

마우스 동물 실험에서, 12주간의 흡연노출 C57Bl/6에서 autophagosome의 증가가 관찰되며, LC3B deficient mouse에

서 흡연에 의한 apoptosis 감소와 폐기종 발생이 억제되었다. 이러한 LC3B의 작용은 Fas와 caveolin-1의 상호작용과 

연관이 있는 것으로 나타났다43
. 현재까지의 연구 결과 흡연에 의한 COPD 발생에 dysregulated autophage가 관여하

는 것으로 여겨지며, 향후 이에 대한 추가 연구가 필요하다.

  Inflammasome은 NOD-like receptor family (NLRP 3), apoptosis-associated adaptor molecule protein인 ASC, 

procaspase-1으로 구성된 multi-protein complex로서 caspase-1을 활성화시키고 pro-inflammatory cytokine인 IL-1β

와 IL-18분비를 증가시키는 역할을 한다44. 최근 COPD 환자의 sputum과 BAL fluid에서 IL-1β와 IL-18의 증가가 

관찰되고, 폐조직에서 casepase-1 activity 증가가 관찰되어 NLRP3 inflammasome이 COPD에서의 chronic in-

flammation과 연관되었을 가능성이 있음을 시사한다
45

. 최근 autophage protein이 NLRP3 inflammasome-mediated 

mitochondrial DNA release 억제를 통해 innate immune response를 조절하는 것으로 밝혀져46, COPD에서의 dysre-

gulated autophage와 NLRP3 inflammasome의 역할에 대한 추가 연구를 통해 새로운 치료 후보 물질 발굴이 기대된

다.
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