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Inflammatory bowel disease (IBD) develops during childhood or adolescence in approximately 25% of 

patients with IBD. Recent studies on pediatric IBD have revealed that early-onset IBD has distinct 

phenotype differences compared to adult onset IBD. Pediatric early-onset IBD differs in many aspects 

including disease type, location of the lesions, disease behavior, gender preponderance and genetically 

attributable risks. This review examines the currently published data on the clinical, epidemiological and 

genetic differences between early-onset and adult-onset IBD. And finally, therapeutic considerations in 

the management of pediatric-onset IBD are also discussed. (Korean J Pediatr Gastroenterol Nutr 2011; 

14: 1∼25)
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서      론 

  염증성 장질환(Inflammatory Bowel Disease, IBD)은 

주로 10∼25세 사이에 발병하며 전체 IBD 환자의 10∼

15%, 크론병(Crohn’s disease, CD)만으로는 약 25%의 

CD 환자가 18세 이전에 진단을 받는다. 흔하지는 않지

만 학동전기 유ㆍ소아 등 매우 어린 소아기에 발병하

기도 한다. 

  염증성 장질환은 서구와는 달리 우리나라를 포함하

여 아시아지역에는 매우 드문 질환이다. 최근 우리나라

뿐 아니라 전세계적으로 염증성 장질환이 급격히 증가
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하고 있는 추세에 있다. 

  소아 IBD에 대한 국내 유병률의 조사는 없으나 지난 

20여 년간 환자수가 가파르게 증가함에 따라 소아과 진

료에서 IBD의 임상적 중요성이 점차 증가하고 있다. 국

내에서 발생한 소아 IBD에 대한 연구로는, 1980년 대

에 발생한 어린이 크론병(Crohn’s diseas, CD)과 궤양성

대장염(Ulcerative colitis, UC)의 임상적 내시경적 방사

선학적 소견을 분석한 문헌이 서 등1)에 의하여 처음으

로 보고된 바 있으며 그 후 2000년대 들어 서 등2), 박 

등
3)

, 이 등
4)
에 의하여, 우리나라 어린이 염증성 장질환

의 임상상에 대한 문헌들이 꾸준히 발표되고 있다. 

  서구지역의 경우, 미국 소아에서 CD의 연간 발생률

은 1996년에 10만 명당 2.2명에서 2006년에는 4.3명, 

UC는 1.8명에서 4.9명으로 최근 급증하는 추세를 보이

고 있다5). 핀란드에서는 소아 IBD가 1987년 10만 명당 

3.9명에서 2003년에는 7.0명으로 두 배 가량 급증하였

다고 한다6).

  성인 뿐 아니라 소아연령에서도 전 세계적으로 IBD

가 증가하는 것은 최근 급격하게 변하는 환경요인의 변

화에서 찾아 볼 수 있을 것이다. 말하자면 위생상태, 식

품, 흡연, 약물, 스트레스 등 사회적 여건 변화를 포함

한 환경요인의 새로운 변화가, 직접적으로 염증 반응을 

촉진시켜 면역체계를 변화시키거나 또는 간접적으로 

유전자 발현의 변화를 통해 개체의 면역과 장내 미생물

의 반응을 비정상적으로 뒤틀리게 하기 때문에 장에 염

증이 발생한다고 한다. 다시 말하면 환경인자, 유전인

자, 장내 미생물, 면역인자 등 네 가지 요소가 IBD 병인

으로 상호작용한다고 생각한다.

  전세계적인 역학이기는 하지만 최근 20년간 국내에

서 IBD의 빈도가 급격하게 늘어나는 이유는 아직까지 

잘 알려지지 않고 있다. 최근까지 IBD 증가 원인에 대

하여 여러 가설들이 발표되었다.

1. IBD 증가 원인에 대한 가설들 

  위생상태가 좋아지면서 과거에는 흔히 보던 장 결핵

이나 세균성장염의 발생이 급격히 감소하면서 그 빈자

리에 새롭게 IBD가 등장하게 되었으므로 소위 ‘Hy-

giene hypothesis’가 유력한 설명이 되기도 한다7). ‘Hy-

giene hypothesis’란 위생상태가 매우 좋은 환경에서 어

린이를 키우면 면역체계 발육이 적절치 못하게 되어 그 

결과 후일 IBD 같은 면역연관 질환이 발생하기 쉽게 

된다는 것이다. IBD의 빈도를 보면 도시가 시골보다 더 

높다는 조사 결과도 있다.

  최근 우리나라 어린이는 경제상태가 나빴던 과거에 

비하면 국가에서 주도하는 기본접종을 포함하여 예방

접종을 잘 받고 있는데 예방접종이 IBD 빈도 증가의 

한 인자로 지목되기도 한다. 개념적으로 보면 소아연령

에서의 예방접종은 장점막 면역과 전신 점막면역의 성

숙에 변화를 주게 되므로 IBD 발병에 영향을 주게 된

다는 것이다. Thompson 등
8)
은 홍역 예방접종과 IBD의 

연관성을 처음으로 언급하였는데 3,545명을 추적 조사

한 결과 홍역 예방접종을 받은 어린이가 받지 않은 어

린이에 비해 CD와 UC의 발병률이 2.5∼3배 높았다고 

한다. 그러나 또 다른 확인 조사에서는 이러한 연관성

이 확인되지 않았다. MMR과 BCG 접종에서도 서로 상

반된 결과 보고가 있어 ‘Vaccination hypothesis’는 추가 

연구가 필요하다.

  한 때 기생충 왕국이라는 오명을 들을 정도로 장내 

기생충이 만연되어 전국적으로 학교에서 정기적인 대

변 기생충 검사와 구충제 복용이 생활화 되었던 시기에

는 IBD가 없다가 기생충 박멸이 성공적으로 이루어져 

우리나라에서 회충 등 기생충 질환이 거의 소멸되면서 

IBD가 증가하고 있으므로, IBD의 증가와 장내 기생충

과의 연관성은 없는가 하는 것도 흥미있는 주제의 하나

이다.

  최근의 연구들에 의하면 장관 내 기생충의 박멸이 

IBD 발생과 연관된 중요한 환경요인의 하나가 될 수 

있다고도 한다. 장관 내 기생충이 있으면 숙주의 innate 

immunity와 adaptive immunity가 상호 작용하여 im-

mune regulatory Circuity에 자극을 주고 장의 염증을 초

래케 하는 effector Path way를 감소시키므로 도움이 된

다는 것이다. 이러한 이론을 뒷받침하는 소견으로 

Hafner 등9)은 장내 기생충 감염 시 CD 발생 위험도가 

감소하였다고 하며, Summers 등
10)
은 UC와 CD 환자에

서 기생충 투여 치료가 좋은 효과를 보였다고 한다.

  조금은 생소하게 들릴 수 있는 이야기이지만 IBD의 

병인에서 충수돌기가 중요한 역할을 한다는 가설도 있

다. 충수 돌기염은 20세기 초반에 등장하여 빈발하고 

있는 현대의 질환으로 주로 연장아나 사춘기에 가장 많

이 발생한다. 원인은 잘 알려지지 않았으나 어렸을 때
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의 위생인자와 관련이 있을 것으로 추정되는 질환이다. 

UC환자를 조사해보면 병전에 충수돌기 절제술을 받은 

환자가 적고 또 UC 환자에서 충수돌기 절제술을 받으

면 증상이 좋아 진다는 보고들이 있다. 2002년 메타 분

석결과 20세 전에 충수돌기절제 수술을 받으면 UC 발

생 위험도를 감소시키는 효과가 있었다11). 

  CD 환자 212,218명을 분석한 조사에서는 충수돌기 

절제가 오히려 CD 발생 위험도를 증가시킨다고 한다12). 

충수돌기 가설에서는 기전은 알려지지 않았지만 충수 

돌기염 또는 충수절제와 연관된 장점막 면역의 변화가 

IBD 발생 기전에 불리하게 작용하여 UC 또는 CD의 발

생 빈도가 증가할 것이라고 추정하고 있다. 

  우리나라가 경제발전과 함께 위생상태가 좋아지고 

서구화된 생활과 음식이 도입되면서 이런 것들이 IBD 

발생 증가에 어떤 역할을 했을 것이라는 가정에 많은 

사람들이 공감하고 있다. 섬유소가 적고 설탕이 많으며 

동물성 지방 함량이 높은 서구화된 식단이 IBD 발생의 

위험인자로 지목되고 있다. 특히 CD치료에서 경구식

이(enteral diet)가 스테로이드 등 약물치료에 필적할 만

한 성공적인 기본치료의 하나가 될 수 있다는 사실을 

생각해 볼 때, 식이 인자가 IBD와 밀접하게 연관된 중

요 인자의 하나일 것으로 예측된다. 영국에서 발표된 

최근의 한 보고13)에 의하면 가공된 붉은 색의 살코기, 

단백질, 알코홀 등이 UC의 재발과 깊은 연관이 있었다

고 한다. 

  흡연은 IBD에 영향을 준다고 알려진 확실한 환경인

자 중의 하나이다. 흡연인자의 메타분석에 의하면 흡연

이 UC발생을 억제하는 효과가 있고 병 경과를 경하게 

하며 대장절제술을 감소시킨다고 한다14). 흡연자에서 

UC가 적은 이유는 체내에서 니코틴이 분해되어 생긴 

대사물질이 장의 염증에 치료효과를 가지고 있을 것으

로 보고 있다15). 그러나 크론병에서는 흡연이 오히려 

발생 위험도를 높이고 병 경과를 악화시키는 인자로 작

용한다
16)

. 

  UC와 CD에 대한 흡연/충수돌기절제술의 영향이 이

와 같이 상반되는 사실은 두 질병이 모두 염증성 장질

환에 속하지만 발병의 기전이나 병인에 차이가 있다는 

것을 시사한다고 하겠다. 

  스트레스도 IBD와 관련된 환경인자의 하나이다. 

IBD 발생 인자라기보다는 질병의 정도에 변화를 주는 

인자라고 생각한다.

2. 소아 IBD와 성인 IBD를 구분하는 연령 기준에 

대한 논란 

  성인기에 발병하는 IBD와 구별하여 소아기에 조기 

발병하는 소위 ‘Early onset IBD’를 연령상으로 몇 세부

터라고 엄격히 정의한 문헌은 없다. 소아청소년기란 생

리적으로 육체적으로 성장과 발달이 멈추고 성인으로 

들어가기 직전까지를 말하는 데 통상 외국에서 또 국내

에서도 18세까지를 말한다. 또 어떤 경우는 사춘기가 

끝나는 16세를 기준으로 하기도 한다. ‘Early onset 

IBD’ 연구를 위하여 몇 세를 기준으로 구분하여야 하

는가 하는 문제는 매우 주관적이고 인위적일 수 밖에 

없다. 캐나다의 한 IBD 연구팀에서는 가우스 분포로부

터 통계학적 증거를 이용하여 16세 이하 소아 환자를 

대상으로 IBD 유전자 연구를 진행하기도 하였다. 연령

이 낮을수록 성인 IBD와의 차이를 찾을 가능성이 크므

로 성인과 소아 IBD 비교 연구를 하려면 14세 이하로 

소아 IBD 연령 기준을 낮추어 잡아야 한다는 의견도 

있으며 또 일부에서는 5∼8세 이하의 ‘Very early onset 

IBD’ 환자를 대상으로 하는 것이 더 바람직하다는 사

람도 있다. 그러나 소아에서 연령을 너무 낮추면 연구 

에 적절한 대상 환자수를 확보 못하는 문제가 생긴다. 

  IBD 환자를 임상형에 따라 소 그룹 환자군으로 세분

(phenotype classification)하기도 하는 데 현재까지 비엔

나 분류법17), 몬트리올 분류법18), 파리 분류법19) 등 3 종

류가 발표되었다. 이들 분류에서 연령 구분을 어떻게 

하였는지 살펴보면, 비엔나 분류법에서는 소아 성인 연

령 구분이 없다가 몬트리올 분류법 에서는 16세 이하

(A1)를 소아 IBD 연령의 기준점으로 채용하였다. 그러

나 어떤 근거가 있어 소아 연령을 정한 것은 아니었다. 

파리 분류에서는 16세 이하로 정한 몬트리올 소아 분류

를 받아들이고 이를 다시 세분하여 0세에서 9세 이하 

환자군(A1a)과 10세 이상 16세 이하 환자군(A1b)으로 

세분하였다. 

  파리 분류법에서 9세를 기준으로 소아 IBD를 두 구

룹으로 나눈 것은 연령에 따른 임상형의 차이, 혈청학

적 반응의 차이 등을 고려한 결과이다. 소아 CD 환자를 

보면 발병 연령에 따라 병변의 위치와 침범부위가 다른 

데, 발병 연령이 매우 어릴수록 대장염만 있는 경우가 
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Table 1. Montreal and Paris Classifications for CD19)

Montreal Paris

Age at
 diagnosis

A1: Below 17 
A2: 17∼40 y
A3: Above 40 y

A1a: 0∼＜10y
A1b: 10＜17 y
A2: 17＜40 y
A3: ＞40 y

Location L1: Terminal ileal±limited cecal disease
L2: Colonic
L3: Ileocolonic
L4: Isolated upper disease*

L1: Distal 1/3 ileum±limited cecal disease
L2: Colonic
L3: Ileocolonic
L4a: Upper disease proximal to Ligament of Treitz*
L4b: Upper disease distal to ligament of Treitz and proximal 

to distal 1/3 ileum*

Behavior B1: Non-stricturing non-penetrating
B2: Stricturing 
B3: Penetrating
p: Perianal disease modifier

B1: Nonstricturing nonpenetrating
B2: Stricturing
B3: Penetrating
B2B3: Both penetrating and stricturing disease, either at 

the same or different times
p: Perianal disease modifier

Growth n/a G0: No evidence of growth delay
G1: Growth delay

*In both the Montreal and Paris Classification systems L4 and L4a/L4b may coexist with L1, L2, L3, respectively.
B1 = Nonstricturing, nonpenetrating disease: uncomplicated inflammatory disease without evidence of stricturing or penetrating 
disease; B2 = Stricturing disease: the occurrence of constant luminal narrowing demonstrated by radiologic, endoscopic, or 
surgical examination combinedwith prestenotic dilation and/or obstructive signs or symptoms but without evidence of penetrating 
disease; B3 = Penetrating disease: the occurrence of bowel perforation, intraabdominal fistulas, inflammatory masses and/or 
abscesses at any time in the course of the disease, and not secondary postoperative intra-abdominal complication (excludes 
isolated perianal or rectovaginal fistulae). B2B3 = Stricturing and penetrating disease: the presence of both B2 and B3 
phenotypes in the same patient, either at the same moment in time, or separately over a period of time.

흔하고, 9∼10세 이상에서 진단된 소아에서는 흔히 소

장 병변을 보인다20,21). 연령에 따른 혈청학적 반응을 보

면 ASCA 항체가가 8세부터 현저히 상승하여 10∼15

세 경에 멈추기 때문에 이는 9세를 분기점으로 한 파리 

분류의 정당성을 지지한다는 것이다22). 

  Anti-CBir1 항체 양성률은 생후 첫 수년의 어린 소아

에서 가장 높고 연령이 증가하면 양성률이 감소한다. 

  UC에서 진단 시 연령과 수년 내 수술 또는 생물학적 

제재로 치료 받아야 할 위험성과 비교하면 밀접한 연관

성이 있다고 한다. 8세 이하 발병에선 7%에서, 8∼10세

에선 14%에서 위험성이 있으며, 그 이후 연령에선 위

험성이 21∼30%로 증가한다고 한다. 이 경우에도 9세

경이 가장 적절한 분기점이라는 것이다.

  9세 이하 환자군을 더욱 세분할 수도 있는 데, 0∼2

세 사이에 진단되는 소위 영아형 IBD 환자군에서는 직

계 1대 친족(first degree relative)에서 가족 내 병력 빈도

가 현저히 높았다고 한다(2세 이하 환자군은 44% 이나 

3∼16세는 19%)23). 이러한 사실은 나이가 어릴수록 유

전적 영향이 클 것이라는 가설을 지지한다고 하겠다. 

이런 영아 발병형은 증상이 중하고 면역억제약물에도 

잘 반응하지 않는다. 

  매우 어린 연령에서 발병하는 IBD의 경우, 단일 유전

자 결핍을 의심할 수 있는데, 최근 IL 10 수용체 두 개 

중 하나의 유전자에 변이가 있어 IL 10 signaling 장애가 

생긴 증례가 발표되어 이를 확인할 수 있게 되었다24). 이

러한 발견은 심각한 돌연변이로 인하여 매우 조기에 발

병하는 IBD형과 SNP (single nucleotide polymorphism)

에 의하여 중요 면역 조절 경로의 효율 감소가 생기면

서 뒤늦게 나이 들어 발병하는 IBD형이 병인적 기전으

로 보면 다른 질환이 아니고 유전적으로 서로 연속성을 

가진 단일 질병군이라는 인식을 갖게 한다. 
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Table 2. Montreal and Paris Classifications for UC19)

Extent E1: Ulcerative proctitis E1: Ulcerative proctitis
E2: Left-sided UC (distal to splenic flexure) E2: Left-sided UC (disital splenic flexure)
E3: Extensive (proximal to splenic flexure) E3: Extensive (hepatic splenic flexure)

E4: Pancolitis (proximal to helpatic flexure)
Severity S0: Clinical remission S0: Never severe*

S1: Mild UC S1: Ever severe*
S2: Moderate UC
S3: Severe UC

*Severe defined by Pediatric Ulcerative Colitis Activity index (PUCAI) ≥65.

3. 비엔나 분류, 몬트리올 분류, 파리 분류와 소아 

IBD 

  1998년에 비엔나 분류(Vienna classification)가 처음

으로 발표되었고 이어서 2006년에 이를 개정하여 몬트

리올 분류가 제정되었다. 2009년에 소아 환자를 위주로 

임상형에 따라 소그룹으로 세분한 파리 분류(Paris 

classification)가 파리에서 개최된 제2회 소아 IBD 국제 

심포지엄에서 제정되었다.

  최초로 제정된 비엔나 분류의 기본 틀을 간단히 살펴

보면 발병 연령(A, Age of onset), 병변 부위(L, disease 

Location), 질병의 행태(B, disease Behavior-stricturing 

형인가? Penetrating 형인가? 둘 다 없는 형인가? 등 3 

종류로 분류)에 따라 소분류를 시도하였다. 몬트리올 

분류에서는 40세 미만/이상 두 군(A1/A2 군)으로만 나

누어 소아 사용에 문제를 가지고 있던 비엔나 분류의 

발병 연령(A)의 문제점을 좀 더 세분화하여 17세 미만

(A1), 17∼40세(A2), 40세 이상(A3)으로 나누었다. 연

령의 세분화로 17세 미만의 환자군이 제정되어 소아 

IBD에서도 몬트리올 분류를 이용할 수 있게 되었다. 그

러나 이들 두 개의 분류는 주로 성인 환자를 대상으로 

한 분류라고 할 수 있다. 

  소아는 성장 장애 등 임상상이 다르고, 연령에 따라 

병변의 부위, 유전적 변이, 혈청학적 지표 빈도 등이 다

르므로 16세 이하 소아를 한 구룹(A1)으로 하는 것은 

충분치 않다. 파리 분류는 몬트리올 분류의 큰 기본 틀

을 따르면서 소아에 맞게 개정되었으며 예를 들면 몬트

리올 분류의 A1 (17세 미만 또는 16세 이하)을 A1a (10

세미만)와 A1b (10에서 17세 미만)로 세분하였다. 

(Table 1, 2). 파리 분류와 몬트리올 분류를 비교해 볼 

때 임상형에 따라 소아 IBD 환자를 다시 두 개의 소 

구룹으로 세분한 파리 분류가 소아 IBD에 더 유용할 

것으로 생각되나, 파리 분류가 치료 반응의 예측, 예후 

판정 등의 도구로서 실제 임상에서 얼마나 가치가 있는 

지 향후 지속적인 조사가 필요하다.

조기 발병 소아 IBD의 

역학적 임상적 유전학적 특성 

  소아기와 성인기에 발병하는 IBD 간에는 많은 차이

점과 유사점이 발표되고 있으나 그 기전에 대하여는 아

직까지 잘 알려진 바 없다. 소아기에 발병하는 IBD가 

연령 차이만 있는 단순한 성인 IBD의 한 형태인지 또

는 유전적 역학적 임상적으로 태생이 다른 질환인지가 

최근 흥미로운 주제로 떠오르고 있다. 본 논문에서는 

지금까지 발표된 문헌을 정리 고찰하여 최신 논점과 견

해를 요점적으로 정리하고자 한다.

1. 소아기 조기 발병 IBD와 성인 IBD 간에 역학

적으로 차이가 있는가?

  1) 소아 IBD에서 CD 환자와 UC 환자의 비율: 성인

과는 달리 소아에서는 CD환자가 더 많다(Table 3). IBD 

유병률이 높은 서구지역의 보고를 보면 소아 CD：UC 

비율은 2.8：125), 3.1：126), 2.0：127), 1.6：128)이다. 성

인에선 0.85：125)로 오히려 UC가 더 흔하다. 이러한 

CD의 편중 현상은 소아 IBD 환자가 서구보다 적은 국

내에서도 관찰된다. 소아에서 CD가 많았다가 성인연

령에서 UC가 상대적으로 더 많아지는 이유에 대하여

는 아직까지 알려진 바가 없다.

  2) 소아 IBD에서 남녀 비: 소아 크론병(crohn’s 
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Table 3. CD：UC Ratio in Pediatric IBD and Adult IBD

CD：UC 
ratio

Subjects CD UC Reference

2.79 Children  276  99 25
0.85 Adults  596 701

3.13 Children  472 151 26
2.03 Children  798 393 27
1.55 Children 1,118 722 28

Table 5. Pancolitis Predominance in Pediatric UC

Proctitis
Left-sided 

colitis
Pancolitis Patients Reference

4% 21% 75% Pediatric 25

1% 16% 82%
Pediatric 
 (F/U)

17% 35% 48% Adult (F/U)

22% 39% 43% Pediatric 35

Table 4. Male Preponderance in Pediatric CD 

Male：Female 
ratio

Subjects Male Female Reference

1.5 Children 164 112 25 
0.6 Adults 216 380

1.6 Children  80  49 29
1.6 Children  62  38 30
2.5 Children  83  33 31

disease, CD)은 남아에 흔하다(Table 4). 성인 IBD는 남

녀 비가 1：1이며 여자가 약간 더 많은 것 같다는 보고

도 있다. 소아 CD 환자의 남녀 비는 1.5：125), 1.6：

1
29,30)

, 2.5：1
31)
로 남아가 확실히 많다. 또 다른 보고에 

의하면 15세 이하에선 1.4：1, 15세 이상에서는 1.1：1

이었다고 한다.

  소아 UC의 유병률은 남녀 간에 차이가 없으며 이는 

성인의 UC와 유사하다. 

  소아 IBD 중에서도 매우 어린 연령(5∼8세 이하)에 

발병하는 경우 양상이 더욱 다를 것으로 예측되며 여러 

역학 조사들에 의하면 매우 어린 연령의 IBD에선 남아 

편중이 두드러진다고 한다. 최근의 한 연구32)에 의하면 

소아 CD의 남아 편중, 다시 말하면 남아에서 조기 발병

이 많은 원인은 Interleukin-6 Promoter 유전형 변이와 

에스트로젠 여성 홀몬 결핍에 따라 결정되는 것 같다고 

한다.

2. 소아기 조기 발병 IBD와 성인 IBD 간에 병변

의 정도, 부위, 임상 양상에 차이가 있는가? 

  소아기 발병 UC는 성인에 비해 병변 부위가 넓고 

(Table 5) 중증이며 치료가 더 어렵다33).

  대개 40∼50%의 성인환자가 초기에 대장이나 S결장

에서 시작되어 상부로 진행하는 경과를 보이며 25∼

30% 환자는 병변이 더 심한 전대장형(Pancolitis) 소견

을 보인다34). 그러나 소아기 발병 UC의 약 60∼70%는 

발병 시 이미 전대장형(Pancolitis)이다. 성인기 발병 

UC에 비해 전 대장형이 많고 직장염/좌측대장염

(Proctitis/left-sided Colitis)은 상대적으로 드물다25). 성

인에선 좌측 대장염이 흔하고 소아에선 전대장염이 흔

한 기전은 잘 알려지지 않고 있다.

  또한 소아는 성인보다 직장 병변이 없는 형이 더 많

다. 약 30%의 소아 CD 환자는 직장 병변이 없는 UC 

환자이므로 내시경 진단 시 이 점을 고려해야 한다. 

  최근 북미 UC 어린이를 대상으로 한 환자 등록 조사

에 의하면 발병 시 이미 소아 UC 환자의 80%가 전대장

형의 UC였고, 80%가 중간 정도 내지는 중증의 대장염 

소견을 보였다고 한다. 또한 80%가 진단 30일 내에 스

테로이드 치료를 받았으며 이 중 45%는 치료 1년째 스

테로이드 의존성을 보였다고 한다35). 

  소아의 UC는 성인 UC에 비해 전 대장염이 흔하고 

심하다는 차이 이외에도 진단부터 수술 받을 때까지 시

간이 성인에 비해 짧다. 진단 후 10년 내 40% 이상의 

소아가 대장절제술을 받는 데 반하여 성인에서는 20%

가 대장절제술을 받는다
25)

.

  소아 CD도 병변 침범부위가 성인과 다르다. 소아 

CD 환자는 약 80∼90%에서 대장에 병변을 가진다. 어

릴수록 대장 병변이 흔하며, 대개 10세 경까지 이런 경

향을 보인다고 한다. 몬트리올/파리 분류로 보면, L3, 

즉 회장대장 환자이거나 L2, 즉 대장만의 CD 환자이며 

L1, 즉 말단 회장 병변형은 매우 드물다(Table 6). 그러

나 성인의 CD에서는 3명 중 1명은 말단 회장 병변 형 

CD로 소아 CD에 비해 L1의 비율이 매우 높으며 대장

에 병변을 동반한 환자 즉 L2와 L3 환자는 약 50% 정도
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Table 6. High Prevalence of Ileocolonic Disease in Pediatric CD 

Terminal ileum (L1) Colon only (L2) Ileocolonic (L3)
Upper 

Gastrointestinal (L4)
Patients Reference

14% 17% 69% 34% Pediatric diagnosis 26
 9%  9% 82% 48% 10yr FU

 6% 36% 51% 51% Pediatric diagnosis 25
 5% 36% 54% 61% 4yr FU
36% 36% 23% 12% Adult diagnosis

Table 7. Phenotypes and Disease Progression Behavior in Pediatric CD

B1 (inflammatory) B2 (structuring) B3 (penetrating) Patients Reference

91%  4%  5% Pediatric 25
76% 13% 11% Pediatric 4 yr F/U
66% 14% 20% Adult F/U

71% 25%  4% Pediatric 26
41% 44% 15% Pediatric 10 yr F/U

에 불과하다. 

  연령에 따른 이러한 차이가 왜 오는지 그리고 이런 

점이 성인과는 차별화된 소아 CD의 치료 대책을 필요

로 하는 것인지에 대하여는 연구된 바 없다. 

  소아 IBD 환자가 장기간 병 경과 시 대부분의 환자

가 점진적으로 L3, 즉 회장 대장형 질환이 된다. 

  Gupta 등
36)
에 따르면 5세 미만과 6세 이상 크론병 소

아 총 989명의 진단 시 임상상을 비교하였을 때, 인종

적으로는 아시아인, 히스패닉이 미국 흑인에 비해 일찍 

발병하는 경우가 많았고, 나이가 어릴수록 초진 시 궤

양성 대장염이나 불확정 결장염(indeterminate colitis)으

로 진단되었던 경우가 많았다. 나이가 많을수록 복통, 

체중 감소, 발열로 시작되는 경우가 많고, 나이가 어린 

경우는 직장 출혈로 발병하는 경우가 많았다. 진단 시 

나이가 많은 경우 농양, 누공, 협착이 발병할 위험이 높

아 합병증을 동반할 확률이 높은 것으로 보고하였다. 

  또한 성인에 비해 소아 CD에서 상부위장관 병변이 

더 잘 온다. 16∼51%의 환자가 회장상부에 병변을 가

지고 있다
20)

. 그러나 소아 CD환자에서는 대장내시경과 

방사선 검사 외에 통상적으로 위내시경을 시행하므로 

과잉평가 되기 쉽고 성인 CD 환자 조사에서는 대장내

시경과 방사선 검사만 시행한 경우가 많아 저평가 되기 

쉬어 직접 비교가 아주 정확한 것은 아니다. 또한 상부

위장관 병변으로 비특이적 내시경 소견이나 육아종이 

없는 비특이적인 생검 소견을 포함시키는 등 빈도 평가 

시 협의된 지침이 없는 것도 문제점으로 지적되고 있

다.

  소아 CD 환자의 질병 행태를 몬트리올/파리 분류에 

따라 살펴보면 BI, 협착(structuring)이나 관통(pene-

trating)이 없는 즉 염증형이 거의 대부분을 차지하며 

B2, 협착형이나 B3, 관통형, 즉 천공이나 누공을 가진 

형은 드물다(Table 7). 성인 CD 환자에서도 B1이 많기

는 하나 소아에 비해 B2와 B3, 즉 협착과 관통의 임상

형이 상대적으로 흔하다. 그러나 소아 CD도 병의 만성 

경과 중 B2와 B3의 비율이 증가한다. 소아와 성인 간의 

이러한 차이는 아마도 소아는 병 경과 기간이 상대적으

로 짧고 진단이 조기에 되지 못하는 것과도 관계가 있

을 것으로 생각되고 있다.

  5년 경과 후 협착과 누공의 빈도를 비교한 최근의 조

사들을 보면 성인과 소아 간에 큰 차이가 없었다고 

한다25,26). 소아 크론병에서 발병 시 누공, 농양 등 항문 

주위 병변 유병률은 대략 10%정도로 알려져 있는 데
37) 

발병연령에 따른 차이는 없는 것 같다고 한다38). 

  모든 IBD 환자가 CD와 UC로 명확하게 나누어지는 

것은 아니다. 소아에 흔하여 소아 염증성 장질환에서 

CD, UC와 더불어 또 다른 세부 구룹으로 분류되는 
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indeterminate colitis (IC)가 있다. IC는 UC와 CD의 양상

을 모두 가지고 있어 분류가 되지 않으며 주로 영아기

에 일찍 발병하고 임상양상은 급격히 전대장염(pan-

colitis)으로 진행하는 중증대장염이다
39)

. IC는 소아 

IBD에서 명확한 임상형으로 생각되고 있으며, 대장절

제술 위험도가 크고 회장 파우치(pouch)-항문 문합술 

후 수술 실패율이 높다고 알려져 있다. IC는 특히 2세 

이하에 많고 성인에서는 드물다27,40).   

  따라서 성인과 소아에서 UC와 CD의 역학과 임상상

의 차이를 기술한 기존의 모든 논문들이 IC를 고려하지 

않고 있기 때문에 소아 IBD 임상양상을 CD와 UC만으

로 비교 분석하는 데에는 한계를 가지고 있다고 말할 

수 있다.

  또한 IC는 질병의 경과 중 UC나 CD로 재분류되기도 

하기 때문에 발병 연령에 따른 IBD 분석에 더욱 혼란

을 주게 된다. 

  IC 진단이 장기간 추적관찰기관 중 UC나 CD로 어떻

게 바뀌어 가는지에 대한 문헌들을 살펴보면, 1991년 

Wells 등
41)
은 대장절제술을 받은 IBD 환자 675명 중 IC

로 진단된 46명을 최소 2.5년 이상 추적 조사하였다. 초

기진단을 재검사한 결과 19명은 probable CD, 11명은 

probable UC였고, 16명은 IC로 확인되었다. IC 16명을 

추적 관찰 후, 3명은 UC, 1명은 CD로 재분류되었다고 

한다. 

  1995년에 노르웨이에서 발표된 연구로서 1∼5년간 

IBD 환자를 추적 관찰한 결과를 보면42), 초기에는 UC

가 518명, CD가 221명, 원인 미상 장염이 64명, IC가 

64명이었다. 추적관찰 1년 후에는 IC 환자의 임상적 특

징이 UC 환자와 매우 유사하였다. 1년 후 IC 환자와 

원인 미상의 대장염 환자의 진단이 감소되어 30명은 

UC로, 12명은 CD로 재분류 되었고, 15명은 IBD가 아

닌 대장염이었다고 한다. IC로 진단된 환자 중 48%는 

UC로 재분류되었고 원인 미상의 대장염으로 분류된 

환자 중 51.6%는 IBD가 아닌 대장염으로 재분류되었

다고 보고하면서 특히 처음 발병 시 여러 대장염의 감

별진단이 어렵다고 결론지었다.

  1993년 시행한 소아 IBD 250명의 보고를 보면
43)

 IC

는 74명으로 29.6%에 달하는 매우 높은 수치였다. IC의 

평균연령은 CD 연령보다 확실히 낮고 UC 연령과는 차

이가 없었으며 성별, 인종과의 차이도 없었다. 추적관

찰 7년 후 49명은 여전히 IC로 분류되었고 79%의 IC는 

발병 시 전대장염(pancolitis), 15명은 왼쪽대장염이었

다. 이 중 6.5년 추적관찰 기간 중 14명은 전대장염으로 

발전하였다. 71명 중 29명만 이 기간 중 재분류되었다. 

저자는 이 논문의 결론으로 소아연령의 IC는 IBD의 특

별한 세부 환자군이며 성인 IBD에서보다 유병률이 높

고 IC 소아는 UC 소아처럼 중증으로 빠르게 진행한다

고 보고하였다.

  2006년 국제염증성장질환연구회에서 IC는 IBD가 확

실히 의심되나 절제술을 받은 환자에만 쓰도록 하고 생

검을 하였으나 CD, UC로 진단되지 않으면 ‘Unclassi-

fied IBD’로 명명하기로 하였다44).

3. IBD 연령에 따라 Microbiota 조성에 어떤 차이

가 있을까? 

  1) 장내 미생물과 염증성 장질환: 사람 소화기 장점

막의 면적은 약 200∼300 m2에 달하며 통상의 균 배양 

방법을 이용한 결과 1,000종 이상, 10의 14승 숫자의 세

균이 살고 있다는 것이 알려졌다. 사람 체내 세포 총수

의 10배에 달하는 세균세포가 장점막에 존재한다. 세균

밀도는 위나 상부소장에는 세균이 적으나 하부 소장 쪽

으로 가면서 세균이 증가한다
45)

.

  이러한 장점막 세균 총은 간에 필적하는 대사 잠재력

을 갖춘 기관의 기능을 한다고 볼 수 있다. 최근의 연구46)에 

의하면 현재까지 알려진 10∼100개를 포함하여 45,000 

Phylotype의 존재가 밝혀졌지만 실제 대부분의 사람 장

내 세균은 단지 두 개의 Phyla 즉 Firmicutes와 Bacteroi-

detes에 속한다. 

  IBD의 병인으로 세균이 중요하다는 가장 결정적인 

증거는 IBD 동물 모델에서 확실히 밝혀졌다. 무균상태

로 만들면 장의 염증이 발생하지 않으나 정상균을 투여

하자 유전자 변이를 가진 생쥐에서 투여 즉시 대장염이 

발생하였다는 것이다47). 즉 균이 없으면 장염도 없다는 

소위 ‘No bacteria- No Colitis'라는 것이다.

  수많은 장내 균총은 식이항원과 함께 장내에서 외부 

항원으로 작용하며 장 점막 면역계와 서로 긴밀히 상호 

작용한다. 병원균과는 달리 정상에서는 정상 세균총과 

식이 항원에 대하여는 면역 관용(tolerance)을 보인다. 

IBD에서는 균에 대한 관용에 이상이 생기며 그 결과 

염증이 발생한다.
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  CD와 UC의 병인으로 정상 세균 총에 대한 Innate 

immune response의 유전적 조절의 장애가 핵심적인 기

전이라는 증거는, IBD환자에서 NOD2/CARD15, TLR4, 

CD14 등의 유전자 변이가 장내 균의 수용에 이상을 초

래한다는 것이 알려지면서 더욱 확실하게 되었다. 

  IBD 환자에서 장내 세균 총이 장의 염증 반응 유발

과 악화에 핵심적인 역할을 한다는 많은 증거들이 발표

되고 있으며48), 활동성 IBD 환자에서는 Lactobacillus

와 anaerobic bacteria의 수가 현격히 감소하나, 비 활동

성인 환자에서는 이런 감소가 없었다고 한다. 

  Swidsinski 등49)은 300명의 IBD 환자에서 장상피 세

포층 상부에서 전체적인 균 밀도를 측정한 결과 정상에 

비해 현저히 높았으며 또한 세균 밀도와 병의 심한 정

도가 관련이 있었다고 한다.

  또한 IBD 환자의 장내 세균 총은 균의 종류에 있어

서 다양성이 적다
50)
고 한다. 최근 독일에서 발표된 

16sDNA-based SSCP와 real time PCR을 이용한 보고에 

의하면 정상변에서는 혐기성 대변 미생물 세균총의 50

∼90%를 차지하는 Bacteroides 균의 조성이 상대적으

로 결핍되어 있었다. 이는 Bacteroides/Prevotella 세균군

이 현저히 감소되어 있다는 Seksik 등51)의 연구 결과와

도 일치한다. 

  IBD에서 균의 중요성을 강조할 때 꼭 언급할 사항이 

있다면 세균의 이차 감염 문제이다. 흔한 감염으로는 

Clostridium difficille, 그리고 Entamoeba histolytica, 

Campylobacter 등이 있으며 이차 감염 시 재발을 유발

한다. Mylonaki 등52)은 재발의 10.5%에서 장관감염이 

있었고 또 다른 조사에서는 재발의 20%에서 C. difficile 

양성이었다고 한다53).

  세균총의 차이로 CD와 UC를 감별하려는 재미있는 

최근 연구도 있다. Swidsinski 등
54)
은 CD에서 특히 활동

성인 백혈구 수치가 정상인 환자에서 Faecalibacterium 

prausnitzii의 현저한 감소가 관찰되었다고 하며 관해 

가능성이나 관해 기간과도 밀접한 관련성이 있다고 하

였다. 이러한 세균 총의 차이가 향후 IBD 환자의 감별

과 병 경과 예측에 도움이 되는 비침습적 표지자로서 

이용될 수 있을 것이다.

  2) 소아기 조기 발병 IBD 환자의 장내 미생물: 소아 

IBD 환자에서도 병인으로 gut Microbiota가 핵심적인 

역할을 한다는 것이 알려지면서, 소아기 발병 IBD와 성

인기 발병 IBD 간에 장내 균의 조성에 차이가 있는지

에 대하여도 많은 연구가 진행 중이다. 성인환자에선 

Bacteroides vulgaris, Streptococcus faecalis 등 혐기성 세

균이 많으나 소아에서는 aerobic 또는 Eschericia coli 등 

facultative-anaerobic bacteria가 많다55,56).

  IBD에선 정상인에 비해 세균수가 많고 균 종류가 다

양하지 않으며 잠재적인 해를 줄 수 있는 Proteo-

bacteria (E. Coli)가 증가되어 있으며, 유익하다고 생각

되는 균주(Faecalibacterium prausnitzii)는 감소되어 있

는 데 이러한 소견은 소아환자와 성인 환자 모두에서 

관찰된다. 

4. IBD 병인 관련 후보 유전자 변이에 관한 최근

의 연구

  유전적 인자는 외부 환경적인 인자와 함께 CD의 병

인에 관여하는 중요한 두 축의 하나이다. 장내 균총, 면

역 인자에 영향을 미치면서 병인에 연관된 이들 요소들

과 서로 밀접하게 작용하면서 장에 만성 염증을 일으킨

다고 생각되고 있다. 

  IBD에서 유전적 병인의 증거를 찾는 연구에서 성인 

보다 조기 발병 소아 환자가 대상 환자로 더 적합하다. 

유전적으로 IBD에 취약한 개체가 환경적 요소가 가해

져 유전-환경 상호작용에 의하여 IBD가 발병한다고 볼 

때 소아는 수많은 환경요소에 노출된 시간이 짧고 제한

적이기 때문이다. 

  최근 IBD 병인의 유전적 인자 연구에 GWAS 

(Genome-Wide Association Scanning)가 광범위하게 사

용 되고 있다. 이는 고밀도 SNP (high density single 

nucleotide polymorphism) array 기법을 사용하는 대규모

의 새로운 검색 방법으로 IBD 유전학을 열었다고 하겠

다. 

  1) 염증성 장질환에서 병인으로서 유전적 요소가 관

계하리라는 어떤 증거들이 있는가?: 소아와 성인 IBD

간에 유전적 병인의 차이가 있는가 비교하기 전에 IBD

환자에서 유전적인 요소가 병인으로서 관계된다고 볼 

수 있는 임상적인 증거와 최근 연구가 가속되고 있는 

유전학적 연구 배경을 살펴보고자 한다. 

  가족 내 빈도 연구(Family aggregation study)를 통하

여 유전적 증거를 찾으려는 시도를 살펴보면 Kirsner와 

Spencer가 1963년 문헌을 정리하여 IBD의 가족 내 발
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생을 처음으로 확립시켰으며 이후 IBD발생에서 가족

력이 중요한 인자라는 많은 연구가 뒤따랐다57). 유럽과 

미국환자의 경우, 직계 1대 친족(first degree relative)에

서 발병할 위험성은 CD에서는 5%, UC에서는 조금 낮

아 1.6%이며 유태인의 경우에는 각각 8%와 5.2%로 많

이 높아졌다고 한다58). 부모가 IBD를 모두 가진 경우 

자식에서 발생 위험성은 30%가 넘는다고 알려졌다
59)

. 

또 가족력이 있는 환자는 일찍 발병하고 증상도 더 심

하다고 하며 병변 부위와 임상상의 일치율이 높다고 한

다.

  쌍생아 연구에서 유전적 연관성은 더 두드러지게 나

타난다. 2000년에 발표된 Orholm 등60)의 연구에 의하면 

일란성 쌍생아 CD 환자의 경우 58%에서 일란성 쌍생

아 UC 환자에서는 18%에서 일치율을 보였으며 반면 

이란성 쌍생아에선 CD 환자에선 0%, UC 환자에선 

4.5%였다. 또 다른 쌍생아 연구들의 보고에서도 이란

성보다 일란성 쌍생아에서 높은 IBD 발생률을 보였고 

IBD의 임상형도 일치율이 높아 IBD의 병인으로 유전

적인 요소가 핵심적인 역할을 할 것이라고 생각되었다.

  최근 CD 환자에서 각각 다른 연구자에 의해 염색체 

16번에 위치하는 NOD2/CARD15라는 질병 발생 연관 

유전자의 변이가 최초로 발표되면서 IBD Susceptibility 

gene Locus에 대한 연구에 새로운 장이 열렸다. 

NOD2/CARD15 유전자는 세포벽 구성 성분을 감지하는 

세포내 물질생산과 관련을 가지는데, 이 유전자내의 

SNP (R702W, G908R, 1007fSinsC)들이 코카시언 인종에

서 소아와 성인 CD 발생 위험인자로 밝혀졌다61). 흥미

로운 사실은 우리나라를 포함하여 일본, 중국, 등 아시

아 인종, 아랍, 아프리카 인종에서는 이 유전자 변이가 

발견되지 않거나 매우 드물다는 것이다62). 현재까지의 

연구결과로는 NOD2/CARD15가 CD와 밀접한 연관은 

있지만 이 유전자 내의 변이가 CD 발생의 필요조건도 

충분조건도 되지 않는다는 것이다. 왜냐하면 코카시언 

인종 일반인에서 이 CD 연관 변이의 동형 접합자가 1

∼5%에서, 이형 접합자가 10∼20%에서 발견되며 더

구나 CD 환자의 70%는 이 NOD2/CARD15 유전자 변이

가 없고 NOD2/CARD15 결핍 생쥐에서도 CD가 발생하

지 않는다고63) 하는 것으로 보아 이 변이가 있다고 하

여 모두 CD를 일으키는 것은 아니다. 실제 변이를 가진 

사람이 최종적으로 질병이 발생할 가능성을 나타내는 

Penetrance 정도는 동형접합자에서 5∼10%, 이형 접합

자에서 1% 정도라고 보고 있다. NOD2/CARD15 변이는 

조기 발병, 회장 병변, 협착, 누공과 관련이 높아 중증 

환자가 되기 쉬어 적극적인 치료 계획이 필요하다고 한

다.

  2) 연관 유전자 분석과 IBD 병인 연구의 분자생물학

적 배경: NOD2/CARD15라는 역사적인 CD 연관 유전

자 변이 발견 후 뒤이어 현재 수많은 IBD 연관 유전자

들의 변이에 대한 연구가 가속적으로 진행되고 있다. 

  이 중 특히 IBD 병인과 연관이 클 것으로 생각되는 

Innate immunity, Autophagy, Apoptosis와 연관된 유전

자, Th1과 Th17 반응에 관련이 된 유전자, T세포 활성

화 유전자, 면역억제 유전자의 변이(variants)들이 큰 관

심을 끌고 있다64).

  IBD 특히 CD에선 Innate immunity에 결핍이 있을 것

으로 생각되어 왔다. 장내 미생물은 Innate immune 

system 세포, 특히 상피세포와 단핵구/대식세포 계열에 

해당하는 세포의 표면 또는 세포 내에 분포되어 있는 

패턴 인지수용체, TLR (Toll like receptor)와 NOD-like 

receptor (NIR)에 의해 인지된다. 장내 세균과 숙주는 이 

TLR과 NLR을 통해 상호 대화(cross talk)를 하는 데 이 

수용체에 유전적 결함이 있으면 미생물 항원에 대한 인

식이 잘못되어 염증이 생긴다고 보는 것이다. 실제로 

CD 환자에서 TLR4 수용체의 변이가 발견되었다65).

  Autophagy란 자기 세포질 내에 존재하는 여러 소기

관을 스스로 소화시키고 사멸을 유도하는 작용을 말하

며 노화, 성장, 신경변성, 암, 면역에 관여한다. Auto-

phagy의 기능은 세포내 미생물을 죽이고 세포질을 정

화시키는 면역학적 역할을 하는 것으로 알려졌으며 최

근에 세포 내 병원균의 처리뿐 아니라 CD 등 장의 염증

에 관한 역할이 알려지기 시작하였다. GWAS 검색 결

과 ATG16L1, IRGM 등 Autophage 유전자 변이가 CD와 

관련이 있는 것으로 밝혀졌다66∼68). 이러한 Autophagy 

유전자 결핍은 장내균총과의 상호작용에 이상을 초래

하고 Pro-inflammatory response가 과도하게 일어나게 

한다는 것이다.

  Apoptosis는 Autophagy와 서로 연관되어 작용하지만 

직접적으로 Apoptosis에 관여하는 유전자의 결핍에 의

한 것도 보고되고 있다. 특히 Apoptosis 유발 작용을 하

는 TNFSF15와 억제 작용을 하는 TNFRSF6B 유전자의 
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Polymorphism이 CD 환자에서 점막 T세포의 Apoptosis

와 관련이 있다69).

  Th1과 Th17 반응에 관여하는 유전자가 IBD와 관련

이 있다는 보고도 있다. IL-23R과 IL12b 유전자가 CD와 

UC의 발생과 큰 관련이 있다고 알려졌다70,71). IL-23R과 

IL12b 유전자는 Th1, Th17 경로를 통해 T helper 세포의 

발달에 핵심적인 역할을 하며, Th1, Th17 경로의 최종 

산물은 IFN-γ와 IL-17이다. IBD 환자에서 IFN-γ와 

IL-17이 상승되어 있는 데 IFN-γ는 특히 CD 환자에서 

높으며 IL-17의 생산은 CD와 UC 모두에서 증가되어 

있다. 

  T 세포 활성화 연관 유전자와 IBD와 관련이 있다는 

증거로는, JAK2 유전자와 STAT3 유전자의 결함이 CD

와 UC 환자에서 발견되었다는 보고가 있다72∼74).  

JAK2 signaling molecule과 STAT3 transcription factor는 

Th1과 Th17 반응과 관련이 있으며 여러 종류의 세포 

활성화 경로에 관여한다. 따라서 면역세포 활성화에 관

여하는 주 경로의 결함이 IBD 발생과 관련이 있으리라

는 것을 시사한다. 

  면역을 활성화하는 것이 아니라 반대로 억제하는 유

전자도 IBD와 관계가 있다고 한다. GWAS 검색 결과 

PTPN2와 IL-10 유전자 등 면역 억제 관련 유전자의 변

이가 IBD 환자에서 발견되었다75).   

  염증성 장질환의 유전학은 1996년 이후 집중적으로 

이루어지고 있는데 초기의 연구는 IBD1 locus (추후 

NOD2/CARD15 gene)와 IBD3 등 제한적인 위치에 국한

되다가 GWAS로 이동하면서 지금까지 성인에서 11개

의 GWAS 연구가 시행되었고, 소아에서 2개의 GWAS 

연구가 시행되었다.

  2008년에 Barrett 등76)은 크론병 환자를 대상으로 한 

대규모의 GWAS에서 기존 발표된 11개의 유전자 부위 

외에 21개의 유전자 부위(genetic loci)를 추가로 발견하

였으며 2010년에 McGovern 등77)은 궤양성 대장염 환자

를 대상으로 GWAS를 하여 기존에 알려진 14개 유전자 

부위에 있는 59개의 SNP에 13개의 새로운 부위를 추가 

보고한 바 있다. 

  이외에도 추가적인 발견이 이어져 현재까지 100개 

이상의 IBD 연관 유전자 부위가 보고되고 있다. 이들 

중 IL23R, IL12b, JAK2, STAT3 등은 크론병과 궤양성 

대장염에 공통으로 연관되며, 반면 autophagy gene인 

ATG16L1, IRGM, NOD2는 크론병과, epithelial barrier 

gene 인 HNF4a, E-Cadherin, LAMB1, IL-10은 궤양성 대

장염과 연관되는 등의 표현형과의 연관성이 나타나기

도 한다
78)

. 

  유전자 연구는 염증성 장 질환의 병인에 대한 이해를 

높여줄 뿐 아니라, IBD 유전학이 점차 발전하면 미래에

는 CD나 UC 하나에 특이한 연관 유전자들이 점차 발

견되어, 염증성 장 질환을 유전체 또는 유전자군 수준

에서 분자유전학적으로 분류가 가능하게 되고, 또 유전

적 표지자(genetic marker)가 개발된다면, 환자 개개인

에 대한 병의 경과 예측, 맞춤형 치료 등을 할 수 있게 

되어 임상적으로 매우 유용하게 이용될 수 있을 것이

다. 그러나 유전자로 특정인이 미래에 염증성 장 질환

이 발병할 지를 예측하는 것은 현재로서는 한계가 있

다. 또한 유전자 연구의 문제점이라면 특정 SNP들이 

소수 환자에서만 발견된다는 것이다.

  3) 소아기 조기 발병 IBD와 성인 IBD 간에 유전적

인 차이가 있는가?: IBD가 어린 연령에서 조기에 발생

하게 하는 인자가 무엇인지에 대하여는 아직 잘 알려져 

있지 않다. 소아에서 발병하는 IBD (early-onset IBD)는 

뒤늦게 성인에서 발병하는 IBD (late or adult onset IBD)

에 비해 유전적 영향을 더 잘 받는 걸까? 더 근본적인 

물음은 소아기에 조기 발생하는 IBD는 병인과 경과가 

완전히 다른 질환일까? 아니면 똑같은 질환인데 단순

히 발병만 빠른 IBD일 뿐일까?라는 것이다.

  조기 발병형 소아 IBD와 성인에서 뒤늦게 발병하는 

IBD의 원인이 다르다는 결정적 증거는 아직까지 알려

진 것이 없다. 그러나, 앞에서 살펴본 바와 같이 

Early-onset IBD는 대장 침범 부위가 넓고, 중증이 많으

며, 가족력, 임상 표현형에서 고유한 특징을 보이므로, 

Early-onset IBD에 연관된 새로운 IBD 유전부위를 찾는 

노력이 최근 활발하게 진행되고 있다. 

  그러나 그 동안 IBD에 대한 유전적 연구는 주로 성

인환자를 대상으로 이루어 왔다.

  앞에서 이미 기술한 바와 같이, 최근까지 알려진 IBD 

유전학 분야의 중요한 성과라면, CD와 UC에서 예전부

터 adaptive immunity gene이라고 이미 알려져 왔던 

IL23R, IL12B, STAT3, 3p21 (MST1) 부위, 10q24 

(NKX2-3) 부위의 변이가 발견되었고, CD 환자에서 In-

nate immunity gene, 특히 ATG16L1, IRGM, NOD2 등 
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Bacterial sensing과 Autophage에 관여하는 유전자의 변

이가 발견된 점이라 하겠다. 그 후 CD와 관련이 있다고 

알려진 5p13부위(PTGER1), 10q21(ZNF365), 18p11 

(PTPN2), 최근에는 CCR6, LRRK, CDKAL, ICOSLG, 

ITLN1 유전자 부위 등이 IBD 연관 유전자에 추가되고 

있으며 이러한 성인 IBD의 연구 결과는 소아 IBD 환자

에서도 재현되는지 확인 검증을 기다리고 있다. 

  몇 개의 CD연관 유전자 부위는 성인과 소아 환자 모

두에서 CD와 연관이 있다고 확인되었으나, 성인에서 

연관이 있다고 이미 알려진 모든 유전자 부위가 아직은 

Early onset IBD 소아환자에서 확인되지 않고 있어 이

에 대한 비교 연구가 현재 진행 중이다.

  Peterson 등
79)
은 성인 GWAS로 확인된 유전자 부위 

6개(IL23R, ATG16L1, IRGM 등)를 재현하였으며 Essers 

등80)은 소아에서 발생한 IBD에서 성인의 34개 SNP를 

조사한 결과 15개에서 소아 IBD와도 연관이 있다고 발

표한 바 있다. 이 연구에서 CARD15, IL23R, ATG16L1과

의 연관성도 재확인 되었다. 또한 이 연구에서는 조기

발병 소아 환자 IBD와 뒤늦게 발병한 성인 IBD 사이에 

연관 유전자 차이는 없는 듯이 보였다. 다시 말하여 30

세 이내에서는 유전적 차이가 있어 발병연령에 영향을 

주는 것 같지는 않다는 것이다. 그러나 이들은 성인에

서 이미 알려진 유전자 위치에 대한 재확인 조사이므로 

조기 발병한 소아 IBD 환자들에 대한 대규모 GWAS 

검색을 하지 않고는 Early-onset IBD에만 연관된 특정 

유전자가 없다고 이야기하기는 아직 이르다.

  Scherr 등81)은 1,000명의 소아 IBD 환자를 대상으로 

GWAS 스캔을 하여 새로운 유전자 부위 TNFRSF6B와 

PSMG1을 발견하였다. 특히 TNFRSF6B는 FasL path-

way (DCR3)의 유인 수용체 단백을 부호화하는 유전자

로써 기능적 검사 결과 특히 성인기 발생 IBD와 구별

되며 소아에 특징적인 전대장형의 UC와 대장만 침범

하는 CD와 관계가 밀접하였다. 그러나 그 후 성인 환자

에서도 발견되어 ‘Early onset’에만 국한된 것은 아닌 것 

같다고 한다. 

  Ridder 등82)은 CARD15 SNP 3020insC 동형접합성

(homozygosity)과 SLC22A4/5 SNP rs3792876 동형접합

성을 가진 환자가 성인보다 소아에서 유의하게 많았다

고 하였으며, 3020insC는 소장 침범과 연관이 있고, 

DLG5 SNP rs2165047은 항문 주위 병변과 연관이 있다

는 보고를 한 바 있다. 

  3,426명의 소아를 대상으로 한 대규모 소아 염증성 

질환 GWAS에서 IL 27의 rs8049439, HORMAD2 

rs2412973, ZMIZ1 rs1250550, CAPN10 rs4676410, 

rs1050026를 새로이 발견하여 보고하기도 하였다83). 

  가장 최근의 보고(2011년)로, Henderson 등84)은 성인

과 소아의 비교 연구에서, 소아에서 7개의 유전 부위가 

새로 발견되였고 성인과 공통적인 위치는 크론병 29개, 

궤양성 대장염에서 49개라고 하였다. 

  소아와 성인이 대부분은 공통점을 갖고 있는 것으로 

보이나, 소아기에 발병하는 환자는 가족력이 있는 경우

가 더 많은 것으로 보고되는 등(크론병에선 29.9% vs 

13.6%; 궤양성 대장염에선 29.9% vs 11%) 조기에 발병

하는 경우 유전성 위험도가 다를 가능성은 여전히 있

다. IBD5와 NOD2/CARD15이 그러한 후보 유전자로 생

각되나 아직은 연구의 결과가 반복되지 않거나 규모가 

작은 등의 문제가 있다. 

  rs3024505 (IL10), rs917997 (IL18R1, IL18RAP)는 크

론병에 대한 GWAS로 소아에서 발견되었으나 성인에

서는 보고가 없다. ORMDL3, ICOSLG는 소아 궤양성 

대장염 환자에서는 유의하게 많으나 성인에서는 드물

게 나타난다.

  이 외에는 성인에서의 연구가 반복적으로 나타나는 

경우가 많아 성인 연구에서 발견된 유전 부위 중 크론

병의 경우 72%, 궤양성 대장염은 47%가 소아에서 마찬

가지로 나타났다고 한다.

  소아 CD가 소아 조기 발병에 고유한 유전적 결함이 

있는 것인지 또는 성인형 CD와 유전적으로도 동일한 

질환이지만 유전적 결함의 정도가 심하여 발병이 이를 

뿐인 것인지 현재로선 결론이 나지 않은 상태이다. 또 

다른 가능성으로 발병 연령에 영향을 미치는 어떤 환경 

요인이나 또는 IBD 연관 유전자의 발현에 영향을 행사

하는 다른 유전자가 있어 어린 나이에 조기 발병한다는 

가설도 검토되고 있다. 

  이러한 가설을 뒷받침해주는 흥미로운 논문이 최근 

발표된 바 있다. 조기 발병, 특히 남아 CD 환자에서 

IL-6가 증가하면서 어린 연령에 발병하는 이유는 IBD 

연관 유전자의 유전형 차이뿐 아니라 유전자 발현에 영

향을 행사하는 에스트로젠과의 상호작용에 의한 결과

라는 것이다
85)

.   
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  IL-6는 CD에서 보는 특징적인 염증 반응 발생에 핵

심적인 역할을 하는 cytokine으로, T helper 17 (Th17) 

세포의 분화에 중요한 역할을 한다. 에스트로젠은 이 

IL-6의 Promoter를 조절하여 IL-6 생성을 감소시킨다. 

IL-6의 Promoter 변이 즉 IL-6의 174GG 유전형을 가진 

경우는 다른 유전형(174CG/174CC)에 비해 IL-6를 많이 

생산한다. 따라서 174GG 유전형을 가진 남아는 에스트

로젠에 의해 IL-6가 감소하는 여아와는 달리 CD가 조

기에 발병한다고 한다. 이 논문의 중요점은 저자가 강

조한 바와 같이 조기발병이 모두 단순한 우연으로 결정

되는 것이 아니고 유전자형의 차이와  IBD 유전자의 

발현에 영향을 주는 다른 유전자 또는 환경요인에 의하

여 IBD의 표현형이 상이하게 될 수 있다는 새로운 사

실을 보여 주었다는데 의의가 있다.

소아 IBD 치료의 특성 및 치료 시 고려 사항 

  대부분의 소아 IBD 치료는 성인환자의 IBD 치료 패

러다임을 따르고 있는데 이는 소아에서의 연구가 성인

에서의 연구에 비하여 많이 부족하기 때문이다. 그러나 

과연 소아 IBD의 치료가 성인과 다른 특징적인 면은 

없는 것일까? 

  소아 IBD에서 현재 많이 쓰이고 있는 치료약제는 

5-ASA (5-aminosalicylates), 스테로이드와 면역조정제

재(immunomodulators)이다. 중등도 이상의 심한 증상을 

가진 소아 IBD 환자에서 대표적인 관해유도 치료제는 

스테로이드이고 유지 치료의 표준은 Azathioprine 이다. 

최근에 점막치유(mucosal healing) 개념이 치료의 목표

로 도입됨에 따라 Infliximab 등 생물학적 제재가 점차 

많이 이용되고 있다.

  소아 IBD는 성인에 비해 증상이 심하며, 특히 소아 

CD 환자는 성장 장애가 큰 문제이다. 따라서 면역 조정

제재(immunomodulator)와 생물학적 제재를 포함한 강

력한 치료약제를 필요로 하는 경우가 많다. 

1. 소아 IBD 환자에서 5-ASA, 스테로이드, 장관

영양 치료 

  5-ASA는 소아 CD환자에서 흔히 사용되고 있으나 관

해 유도에 얼마나 도움이 될까? 이에 대한 조사 연구는 

거의 없는 편이다. 메타 분석 결과, CDAI 호전으로 보

아 관해 유도에 어느 정도 효과가 있는 것 같다고 하였

다. 유지요법으로의 효과는 최근의 Cochrane review에 

의하면86) 위약에 비해 효과가 없다고 한다. 그러나 소

아 CD 환자는 상대적으로 대장 병변이 성인에 비해 흔

하여 약 80%의 환자가 대장 CD 병변 환아이므로 증거

는 불충분하나 5-Aminosalicylate 제재 투여가 도움이 

될 것으로 생각하는 사람이 많다. 또 장기간의 5- 

Aminosalicylate 제재 사용이 대장 암 발생 억제에 도움

을 줄 수 있다는 견해도 있으므로 소아 CD에서는 성인

보다 이 제재를 많이 사용하는 경향이 있다. 그러나 회

장 등 소장에 병변이 국한된 CD에는 효과가 의문시 되

며 잘 사용하지 않는다.

  소아 UC 환자에서 5-ASA 효과에 대한 연구는 거의 

없지만 부작용이 많지 않아 성인의 연구에 준하여 널리 

사용되고 있다. 성인 UC 환자를 대상으로 한 최근의 

Cochrane review 조사에서
87)

 3 gm 이상의 고용량 사용 

시 관해 유도 치료로 확실히 효과가 있다고 한다. 소아 

UC는 전대장에 병변을 가지며 상대적으로 중증이 많

아 관해 유도 시 스테로이드와 함께 병합치료로 사용하

는 경우가 흔하며 유지요법에도 효과적이다. 급성 중증 

UC 환자에서 관해 유도 효과를 기대하기 어려우며, 1

∼1.5 mg/kg/일(최대 60 mg)의 정맥 Methylpredniso-

lone의 투여가 1차 치료로서 권고된다88).

  스테로이드 제재(corticosteroids)는 대부분의 소아 

UC 환자에서 관해 유도에 큰 도움을 주는 것은 사실이

나 스테로이드 의존성으로 되는 경우가 흔하다. 스테로

이드로 관해 유도 시 대개 2달 정도 기간 중에 용량을 

감소하며 중지한다. 대부분 1회 또는 2회 스테로이드 

관해 치료를 하면서 Azathioprine 등을 병합한 유지 치

료로 넘어간다. 급성 중증 UC에서 Methyl prednisone 

정맥 투여 후 Prednisone으로 변경 시 정맥 Methylpred-

nisone보다 20% 많은 용량으로 시작하고, Azathioprine 

시작은 첫 치료 반응을 확인하기 위해 퇴원 후 2주 째 

까지 미룰 수 있고, calcineurin inhibitor를 함께 쓰는 경

우에는 Prednisone 용량을 20 mg/일로 줄일 때까지 미

루는 것이 면역 억제제의 부작용을 줄이기 위해 바람직

하다
88)

.

  스테로이드에 의존성이 있으면 생물학적제재나 수

술 등 다른 치료법으로 바로 전환하며 스테로이드 치료

를 수 차례 지속적으로 시도하지는 않는다. 장기간 사
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용 시 심각한 성장 장애를 초래할 수 있기 때문이다. 

  Budesonide는 CD환자에서 관해 유도 치료가 가능하

다. 그러나 Prednisone에 비해 효과가 떨어지며 또 장기

간 사용 시에 효과가 없다. UC 환자에서는 Budesonide

가 주로 회장 하부와 대장 상부에 전달되므로 효과가 

거의 없다. 

  장관영양(enteral nutrition) 요법은 스테로이드 대신 

특수 조제 영양식이(예를 들면 국내에선 Elemental 028 

또는 ‘모노웰’ 등)를 액상으로 투여하여 관해를 유도하

는 치료법이다. 성장이 문제되는 소아 연령의 CD 환자

에서 유용성이 입증되었다. 스테로이드보다 관해율이 

낮으며, 특히 중증의 대장 병변을 가진 환자에서 효과

가 적다. 유지 요법으로의 효과는 확실치 않다. 스테로

이드의 부작용을 우려한 대체 요법으로 개발되었다고

는 하지만 단기간 스테로이드 관해 유도 치료 시 스테

로이드 부작용이 문제되는 경우는 거의 없으므로 유럽 

등 일부 지역에서 선호될 뿐 널리 쓰이지는 않고 있다. 

가장 큰 문제점은 적어도 8주간은 다른 식사 없이 특수 

액상 식이만을 먹여야 하는 데 필자의 임상 경험으로는 

어린이는 물론 부모도 이러한 영양 치료법을 고통스러

워하며 잘 따르지 못할 뿐 아니라 일부 어린이는 영양

에 필요한 양 만큼 입으로 충분히 먹지를 못하여 튜브

영양이나 위루술을 필요로 한다는 점이다. 

2. 소아 IBD 환자에서 면역조정제재(Immuno-

modulators) 치료

  Azathioprine, 6-MP, Methotrexate 등의 면역조정 약제

들(immunomodulators)은 소아 CD 환자의 관해 유지에 

효과적이며 스테로이드 절감 효과가 있어서 표준적인 

유지 요법이다. 그러나 기회감염과 악성 종양 발생은 

문제점이다

  잘 알려진 바와 같이 6-mercaptopurine (6-MP)과 

Azathioprine은 약물 작용이 수개월 정도 걸리므로 단독

으로 관해 유도제로 사용하지 않는다. Azathioprine은 

유지 요법시 효과가 확실히 입증되어 소아 CD에서도 

1990년대 후반부터 유지요법의 표준 치료제로 사용되

고 있다. 진단 후 스테로이드 관해유도 시에 병용치료

제로도 많이 사용되며 스테로이드 절감 효과가 있다. 

Azathioprine은 중등도 이상의 심한 소아 UC에서도 유

지요법에 효과적이다. 

  소아 IBD에서 Methotrexate의 효과에 대한 전향적 연

구는 없다. 성인 CD에 대한 대단위 이중 맹검 위약 대

조군 연구에서는89) 스테로이드 실패 환자에서 관해 유

도 효과가 있었다고 한다. 그러나 UC 환자에서는 관해

유도나 유지요법에 효과를 입증한 논문은 없다. 

  소아 CD에서의 후향적 연구들을 보면 Azathioprine

에 실패한 환자의 80%에서 증상 완화 혹은 완전 관해

를 보였다고 하며90), 또 다른 조사에서는 Methotrexate 

치료 6개월과 12개월 시 42%에서 관해를 보여서91), 소

아 CD 환자에서 Azathioprine 사용이 여의치 않을 경우 

대체 약물로 사용해 볼 수 있다. Methotrexate는 Aza-

thioprine과는 달리 효과가 빠른 것이 큰 장점이며 이런 

점을 필요로 하는 환자 또는 생물학적 제재 사용을 원

치 않는 경우 좋은 대체 약제로 고려할 만하다.

3. 소아 IBD 환자에서 생물학적 제재 사용 

  생물학적 제재는 관해 유도와 유지에 효과가 입증되

었으며 스테로이드와 Azathioprine으로 치료되지 않는 

환자에서 최근 많이 시도되고 있다. 그러나 생물학적 

제재는 치료 적응증을 어떻게 잡아야 할지, Azathio-

prine등 면역조정약제와 병용치료가 더 좋을 지, 장기

간 투여 후 언제 끊을 수 있는 지 등 아직 해결해야 할 

숙제가 많다.

  소아 CD에서 성인과 마찬가지로 Infliximab 치료가 

관해 유도와 유지요법으로 효과적이다. Infliximab투여

는 증상에 따라 부정기적으로 투여하는 것보다 매 8주 

간격 치료를 권장된다.  

  소아 CD에서 처음으로 조사한 결과 보고를 보면 

Infliximab을 매 8주 간격 주사 치료 시 30주에 60%에서 

임상적 관해를 보였고 54주에도 56%에서 지속적인 관

해를 보였는데 이들 환자의 90%가 Azathioprine 등 면

역조정제재를 함께 투여받았다92). 관해 유지 효과를 평

가한 최근의 한 소아 보고93)에 의하면 30∼40% CD 환

자가 스테로이드 없이 1년 이상 관해 상태가 유지되었

다고 한다.

  소아 UC에서 Infliximab의 효과에 대한 연구는 후향

적 조사 밖에는 없긴 하지만 중등도 이상의 심한 소아 

UC 환자에서 관해 유도와 유지에 효과가 있다고 보고 

되고 있다. CD에서 만큼 효과가 크지는 못하지만 실제 

임상에서 기존의 치료에 반응이 나쁜 중증의 UC 환자
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에서 사용할 수 있는 유용한 약제로 가치가 높으며 이

러한 생물학적 제재의 등장으로 대장 절제술 치료의 빈

도가 줄고 있다.

  최근 치료의 목표에 점막 치유의 개념이 도입됨에 따

라 심한 CD 환자에서는 점막 염증 치유가 우수한 생물

학적 제재를 먼저 쓰자는 소위 ‘Top-down therapy’에 대

한 관심이 높다.

  성인 CD를 대상으로 Top-down therapy (biologic 

agents+immunomodulators)와 고식적인 Step-up therapy 

(2차례 스테로이드 사용 후, Azathioprine 또는 metho-

trexate사용) 환자군을 26주째와 52주째 비교 조사한 결

과, Top-down therapy 환자군에서 관해 상태 비율이 더 

높았다. 그러나 78주와 104주째에는 양 군 간에 차이가 

없었다고 한다94).

  소아에선 생물학적 제재를 일차치료제로 사용한 연

구는 거의 없다. 

  소아 CD, UC 환자에서 Infliximab의 효과가 입증되

었지만 어린 소아연령에서 시작하여 언제까지 장기간 

써야 하는지에 대하여 알려진 바 없고, 치명적 전신 결

핵감염, 진균 감염 등 감염 위험이 증가하고, 드물지만 

Azathioprine 병용 소아 환자에서 간비장형 T세포 림프

종(hepatosplenic T-cell lymphoma, HSTCL) 발생이 보고 

되고 있으며 또 우리나라에서는 보험 급여가 안되어 중

증이라도 소아 IBD 환자에게 우선적으로 Top-down 

therapy를 권장하기에는 아직 이르다.

  HSTCL은 치명적인 비 호지킨 림프종인데 림프종의 

발생 빈도는 대략 5만 명에 하나 정도로 매우 희귀하

다. 젊은 남자 환자에 호발하며 치료방법이 없어 모두 

사망하는 치명적인 질환이다. IBD 환자 외에 장기이식

환자, 면역 조정약물 사용자 등을 포함하면 현재까지 

200여 증례가 보고되었다. 그 기전으로는 Azathioprine 

또는 6 MP 같은 약물로 인하여 DNA 손상이 초래되어 

세포 증식/사멸사(apoptosis)조절에 결함이 생기고 그 

결과 악성 종양으로 변한다고 생각되고 있다. Azathio-

prine은 DNA 손상을 주고 사람에서 carcinogen으로 분

류되어 있기 때문에 IBD 환자에서 DNA 손상의 또 다

른 원인이 될 수 있는 CT 등 피폭량이 많은 방사선 검

사는 가능하면 피하도록 해야 한다. 또한 HSTCL 발생

은 면역억제상태에서 만성적으로 항원 자극이 지속되

는 것과 관련이 있으므로 선천 또는 후천 면역 결핍환

자에서 위험성이 높으므로 치료 시 이를 고려한다. 

HSTCL 환자는 간비장종대 외에 발열, 체중감소, 복통 

등을 보이나 림프 종괴는 잘 만져지지 않는다.

  2007년 미국 FDA에서 Infliximab을 사용한 IBD 환자 

8명에서 HSTCL가 발생하였다고 보고하였으며 그 후 

현재까지 30증례 정도가 알려졌다. 2008년 12월까지 

IBD 환자에서 발표된 25예를 분석해보면 9예는 생물학

적 제재 사용 없이 Azathioprine만을 사용한 환자였고, 

나머지 16명은 모두 생물학적 제재와 Azathioprine을 같

이 병용한 환자였다95∼97). 연령은 12∼40세(평균 연령 

22세)였으며 한 명을 제외하고는 모두 남자였으며 결

국 모두 사망하였다. Azathioprine 약제 병용을 하지 않

고 항 TNF 생물학적 제재만을 사용한 군에서는 

HSTCL 발생이 없었다. 또한 항 TNF 생물학적 제재를 

Methotrexate와 같이 병용한 군이나 Methotrexate만 쓴 

군에서는 HSTCL 발생이 발견되지 않았다.

  따라서 생물학적 제재 치료를 받고 있는 청소년 등 

젊은 남자 환자에서는 Azathioprine과의 병합 치료를 권

장하기 어렵게 되었다. 치명적인 종양 발생은 절대 무

시 할 수 없는 요소이나 워낙 빈도가 드물고 또 생물학

적 제재를 단독으로 쓰는 경우 병합치료보다 초기 치료 

효과가 현저히 떨어지며 치료 경과 중 생물학적 제재의 

효과가 점차 감소하는 비율도 높아진다며 병용치료를 

해야한다는 일부 주장도 있어 논란이 계속되고 있다. 

  성인 CD 환자의 조사이긴 하나 Infliximab 사용 시 

Azathioprine을 같이 쓰는 것이 좋은지에 대한 최근의 

연구들을 주목할 필요가 있다. SONIC 조사
98)
에서는 치

료 제26주째 스테로이드와 수술 치료 필요성이 없었던 

관해 비율을 조사한 결과, Azathioprine/Infliximab 환자

군에서는 57%로, Infliximab만 쓴 환자군의 44%, 

Azathioprine만 쓴 환자군의 31% 보다 높았다. 또 제26

주째 점막 치유 정도 비교에서는 Infliximab을 포함시킨 

치료군이 Azathioprine만 쓴 환자군에 비해 월등히 좋았

다. 그러나 제26주째 Infliximab만 사용한 군과 Infli-

ximab에  Azathioprine을 추가한 군의 관해율 비교 시 

CRP가 높고 내시경상 점막 병변이 있는 소그룹 환자군 

만을 대상으로 하였을 때는 양자 간에 차이가 없었다. 

  성인 CD에서의 조사(ACCENT 1)와 UC (ACT1)에서
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Table 8. Pediatric Crohn's Disease Activity Index 

History (Recall, 1 week)
Abdominal pain

None (0)
Mild-Brief, does not interfere with activities (5)
Mod/severe-daily, longer lasting, affects activities, nocturnal (10) 

Stool per day
0∼1 liquid stools, no blood (0)
Up to 2 semi-formed with small blood, 2∼5 liquid (5)
Gross bleeding, or ≥6 liquid, or nocturnal diarrhea (10)

Patient functioning, general well-being (recall, 1 week)
No limitation of activities, well (0)
Occasional difficulty in maintaining appropriate activities, below pair (5)
Frequent limitation of activity, very poor (10)

Laboratory
  Hct (%) ＜10 yrs: ＞33 (0)   28∼32 (2.5) ＜28 (5)

11∼14 M: ≥35 (0)   30∼34 (2.5) ＜30 (5)
15∼19 M: ≥37 (0)   32∼36 (2.5) ＜32 (5)
11∼19 F: ≥34 (0)   29∼33 (2.5) ＜29 (5)

  ESR (mm/hr) ＜20 (0)   20∼50 (2.5) ＞50 (5) 
  Albumin (g/dL) ≥3.5 (0) 3.1∼3.4 (5) ≤3.0 (10)
Examination
  Weight

Weight gain or voluntary weight stable/loss (0)
Involuntary weight stable, weight loss 1-9% (5)
Weight loss ≥10% (10)

  Height 
At diagnosis: ＜1 channel decrease (0)

≥1, ＜2 channel decrease (5)
＞2 channel decrease (10)

 or
At follow-up: Height velocity≥−1SD (0)

Height velocity≤−1SD, ＞−2SD (5)
Height velocity≤−2SD (10)

Abdomen
No tenderness, no mass (0)
Tenderness, or mass without tenderness (5)
Tenderness, involuntary guarding, definite mass (10)

Perirectal disease
None, asymptomatic tags (0)
1∼2 indolent fistular, scant drainage, no tenderness (5)
Active fistula, drainage, tenderness, or abscess (10) 

Extra-intestinal manifestations
 (Fever ≥38.5 for 3 days over past week, definite arthritis, uveitis, E. nodosum, P. gangrenosum)

None (0) One (5)        ≥two (10)
TOTAL SCORE:                 
PCDAI ≥30 points: moderate/severe disease
PCDAI ＜10 points: inactive disease
PCDAI 12.5 points: clinical response
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Item Points

1. Abdominal pain
   No pain  0
   Pain can be ignored  5
   Pain cannot be ignored 10
2. Rectal bleeding
   None  0
   Small amount only, in less than 50% of stools 10
   Small amount with most stools 20
   Large amount (＞50% of the stool content) 30
3. Stool consistency of most stools
   Formed  0
   Partially formed  5
   Completely unformed 10
4. Number of stools per 24 hours
   0∼2  0
   3∼5  5
   6∼8 10
   ＞8 15
5. Nocturnal stools (any episode causing wakening)
   No  0
   Yes 10
6. Activity level
   No limitation of activity  0
   Occasional limitation of activity  5
   Severe restricted activity 10
Sum of PUCAI (0∼85)

Table 9. Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index의 조사
99)
를 보면 Azathioprine으로 병용 치료한 군과 

Infliximab을 단독으로 사용한 군 간에 치료효과와 관해

등 모든 비교에서 차이가 없었다. 

  또 다른 조사에서는 Infiximab과 면역조정제재로 6개

월 이상 병용 치료를 받은 경우에 면역조정제재를 중지

한 환자군과 계속 사용한 환자군에서 치료 제104주 후 

Infliximab 치료 스케쥴 변경 필요성이 생겼나 비교한 

결과 양자 간에 차이가 없었다100)고 한다.  

  생물학적 제재는 단독사용 시 Azathioprine 사용에서 

발생한 HSTCL 환자 보고가 없고, 스테로이드 없이 관

해가 가능하며, 성장과 사춘기 발달 지연을 피할 수 있

으며, 중증 환자에서 불완전한 점막치유로 인한 협착 

누공 둥의 장기적 합병증을 줄일 수 있다는 장점을 들

어 소아 CD 환자에서 일차 치료제로 고려해보아야 한

다는 전문가가 점차 늘어나고 있다. 특히 병변이 광범

위한 중증 IBD 환자, 초기라도 난치성 누공 등 심한 합

병증이 있는 환자, 성장판 폐쇄가 임박한 사춘기의 CD 

환자로서 성장장애가 심할 때, 스테로이드 사용에 의한 

골밀도 저하가 걱정이 되는 IBD 환자, 기존의 치료로 

삶의 질 저하가 심한 환자 등에서 생물학적 제재 사용

이 될 수 있을 것이다. 그러나 소아에서 아직까지 적응

증, 장기 효과 분석, 투약 종료 방법 및 시기 등에 대한 

대단위 연구가 없고 치료 비용이 높아 강력한 생물학적 

제재를 일차적으로 사용하는 소위 ‘Top-down therapy’

가 널리 쓰이기에는 더 많은 조사가 필요할 것으로 생

각된다.

4. 소아 IBD 치료 시 IBD 병변의 활동도 지표, 

PCDAI와 PUCAI 

  소아 염증성 장 질환에서 치료가 잘되면 관해 상태가 

유지되어 증상이 소실되고 정상적인 성장이 되어야 한

다. 소아염증성 장 질환에서 병변 활동 지표로 통상적

으로 CD 환자에서 PCDAI (Pediatric Crohn’s Disease 

Activity index)
101)

를, UC 환자에서 PUCAI (Pediatric 

Ulcerative Colitis Activity index)102)를 많이 사용하고 있

다(Table 8, 9). 이들 소아의 병변 활동도 지표는 기존 

성인의 지표를 참고하여 만들었지만 예를 들면 PCDAI

에 소아에서만 문제되는 성장 항목을 포함시키는 등 성

인의 지표와는 차이가 있다. PCDAI는 성장 항목 외에 

증상, P/E, 검사실 소견이 포함되어 있다. PUCAI는 비

교적 최근에 개발되었으며 소아라도 UC에서는 성장장

애가 거의 문제 안되므로 완전히 증상 항목을 기본으로 

하여 만들어졌다. 

  최근 2011년에 발표된  소아 급성 중증 UC 치료에 

관한 ESPGHAN 가이드라인을 보면  급성 중증 UC 환

자 치료에서 우선 동반 감염 여부를 확인하기 위해 C. 

difficile toxin, 대변 세균 배양을 확인하고, 스테로이드 

내성을 보이는 경우는 결장경하 생검으로 CMV 감염 

여부를 확인하며, 활성도(disease activity) 파악을 위해 

활력 징후, PUCAI를 매일 확인하도록 권고하고 있다. 

이 가이드라인에선 급성 중증 UC 환자에서 스테로이

드 관해 유도 치료 반응을 PUCAI로 모니터링하여 이

에 따라 다음 2차 치료 계획으로의 이행 여부를 결정하

게 하였다.

  1차 치료로는 Methylprednisolone (1∼1.5 mg/kg/일, 

최대 60 mg)을 정맥 투여를 권장하였으며 스테로이드 

정맥 투여 후 PUCAI가 3일째 45점 이상인 경우 2차 치
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료를 준비하고, 5일째 65점 이상이면 2차 치료를 시작

한다. 5일째 35∼60점이면 2∼5일간 스테로이드를 더 

쓸 수 있다. 5일째 35점 미만이면 2차 치료가 필요할 

가능성은 떨어진다고 한다.

  스테로이드에 의한 감염의 위험성을 고려하여 환자

에게 일률적으로 경험적 항생제 치료를 쓰지는 않고 명

백한 감염증이나 독성 거대결장 동반 시에만 권고하며, 

심한 복통이 있는 경우 천공 및 독성 거대결장에 대한 

확인이 필요하다.

  2차 치료가 필요한 경우는 수술에 대하여 심각하게 

고려하여야 한다. 정맥 스테로이드 치료가 실패한 경우 

Calcineurin inhibitor나 Infliximab이 권고된다. 수술 시

에는 대장 아전절제술(subtotal colectomy) 및 회장루가 

권장되며 pouch를 만들 수 있다.

  퇴원 시점에 대한 지침으로는 PUCAI 35점 미만, 발

열이 없고 활력 징후가 안정적이며, 경구 섭취가 충분

하고 통증 조절이 필요 없으며, 최소 2일 이상 수혈없

이 혈색소가 유지될 때 고려할 수 있다고 권장하였다.

  성인과 소아 IBD에서 이들 지표들이 과연 얼마나 정

확하게 환자의 실제 질병 활동도와 장 점막 병변을 나

타내는 지에 대하여 의문시되고 있으며 이에 대한 논란

이 많다. IBD 환자가 외견상 증상이 소실되고 잘 치료

되는 듯이 보여도 장기간 추적 관찰 시 병변이 진행하

여 상당 수가 결국 장 협착과 천공 등 합병증을 일으키

므로 최근에는 치료의 목표가 점막 병변의 치유가 되어

야 한다고 주장되고 있다. 이런 이유들로 인하여 약한 

약제로부터 시작하여 병의 진행에 맞추어 강력한 약제

로 점차 올려 치료하는 소위 ‘Step up therapy’보다 점막 

병변의 치료에 좀 더 효과적인 약제들, 예를 들면 생물

학적 제재 등을, 특히 중증 환자에서 먼저 시도하여 병

변의 진행을 막는 것이 바람직하다는 소위 ‘Top down 

therapy’ 전략이 일부에서 주장되고 있다. 내시경 검사

가 점막 병변을 가장 정확히 평가할 수 있는 방법이기

는 하나 아직까지는 소아 IBD 환자에서 정기적인 점막 

병변 평가를 위해 자주 내시경 검사를 하도록 추천하지

는 않고 있다. 급성 중증 UC 치료에 대한 ESPGHAN 

가이드라인에서도 성인에서와 달리 소아에서는 내시

경적 검사가 치료 성적과 연관성이 불분명하며, 경과를 

예측하는 데에도 도움이 되지 못한다고 하였다. 

5. 소아 IBD 치료와 성장 장애의 문제점 

  성장 장애와 사춘기 지연은 성인에서는 볼 수 없는 

소아 IBD에 고유한 중요 합병증으로 특히 소아 CD 환

자를 치료하는 의사라면 반드시 깊은 주의를 기울여야 

한다. 소아 CD에서는 병변 활동 지표(PCDAI) 평가 시 

성장 항목이 추가되어 있다. 소아 IBD의 특성을 잘 반

영하여 제정한 파리 분류에서는 성장장애가 중요한 분

류항목으로 삽입되었다(Table 10). 소아 CD 환자의 

30%에서 관찰되며 성공적인 치료의 지표가 되기도 한

다. 성장장애가 심하면 성장부진이 오는 데 성장부진은 

같은 연령의 평균 키와 비교하여 2SD 이하일 때로 정

의되며 소아 CD 환자의 15∼20%에서 발생한다
103)

.

  소아 CD 환자의 상당 수는 진단 시 이미 성장장애가 

있는 경우가 많고 또 복부증상이 없고 성장장애가 유일

한 증상인 환자도 있다. 키와 체중이 정상적으로 늘지 

않아 성장 장애를 보인다던가, 사춘기 지연이 있으면 

위장관 증상이 없더라도 병변이 진행 중이라는 것을 의

미한다. 

  진단 초기에 성장부진이 있는 환아는 스테로이드 치

료에 의존성이 되기 쉽고 대부분 조기에 수술이 필요하

다고 한다. 성장 장애를 간과하면 최종 키가 현저히 왜

소해지므로 담당의사는 반드시 현재의 치료를 재평가

하여야 한다. 

  최근에 성장장애 인자에 대한 인식과 연구가 활발히 

되면서 성장장애 병인에 대한 이해가 증진되고 또한 과

감한 수술적 치료 시도와 함께 점막 염증 치유 효과가 

뛰어나는 생물학적 제재의 등장으로 과거보다 소아 

IBD 환자 특히 소아 CD 환자에서 영양장애 문제가 많

이 개선되어 가고 있다.      

  성장 장애는 여러 요인에 의하여 발생한다.

  음식 섭취 감소로 인한 만성 영양실조와 pro-inflam-

matory cytokine에 의한 IGF-1 연관 선상 성장(linear 

growth)의 억제가 가장 중요한 두개의 인자이다. IBD 

환자는 위장관 증상이 악화되는 것이 두려워 음식 섭취

를 두려워하기도 하지만 TNF-알파 등 proinflammatory 

cytokine과 연관된 중증 식욕부진이 주 원인이 되기도

한다.

  IBD 환자에서 IGF-1 (Insuline-like growth factor-1)이 

감소되면 선상 성장 장애가 초래된다. IGF-1은 간에서 
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Table 10. Suggested Classification Paradigm for Documenting Linear Growth Impairment in Pediatric Onset IBD19)

Definition

G0 Normal growth at diagnosis and subsequently (i.e., not meeting any of the definitions of growth impairment as 
defined below)

G1 Impaired linear growth as defined by at least one of the following criteria
 1) Height z-score at diagnosis or subsequently significantly less than expected height z-score
    A) Difference between observed height z-score and predicted height z-score using the ‘Mid-parental Heights’ 

formula is ＞2.0 OR 
    B) Difference between observed height z-score and the ‘pre-illness’ height z-score is ＞1.0
 2) Current height z-score significantly less than height z-score at diagnosis 
   Reduction in height z-score since diagnosis is ≥0.75

만들어지며 뼈의 성장판에서 성장 호르몬이 작용하게 

하는 데 가장 핵심적인 인자이다. 따라서 결핍 시 골 

성장이 지연된다104). 칼로리와 단백 섭취가 부족하면 

IGF-1과 결합하는 단백(IGFBP-3) 결핍이 발생한다
105)

. 

이 IGFBP-3 단백은 IGF-1의 혈액 내 정체시간을 늘려 

생체 내 이용률을 증강시키는 단백으로 부족 시 성장 

호르몬이 골단에서 작용케하는 IGF-1의 효과가 약해지

며 그 결과 성장장애가 온다. IBD 환자에서 성장 호르

몬은 정상이다. 이는 IBD 환자에서 어느 정도의 성장호

르몬 내성(GH resistance)이 있을 것이라는 것을 시사한

다. 정상 사춘기의 급격한 성장은 성장호르몬/ IGF-1 연

계 작용을 증가시키는 에스트로젠에 의하며 에스트로

젠은 또한 epiphyseal fusion을 촉진시키는 데 핵심적인 

역할을 하는 호르몬이기도 하다. 성 호르몬 특히 안드

로젠은 성장판 Chondrocyte에 직접 작용하여 성장을 촉

진하는 것으로 알려졌다.

  Tumor necrosis factor-α, interferon-γ, 그외 여러 

interleukin (IL-6, IL-12, IL-17, IL-23) 등, IBD 환자에서 

염증을 유발하는 이들 Pro-inflammatory cytokine은 

IGF-1 경로외에 다른 경로를 통하여 직접 선상성장을 

저해하기도 한다. TNF-α, IL-1은 chondrocyte 세포 사

망을 증가시켜 성장장애가 온다. IL-6의 증가가 만성 

염증이 골 발육에 영향을 미치는 기전에 매우 중요하다

는 연구 보고도 있다.

  성장 장애를 유발하는 다른 요인으로는 IBD 환자에

서 관해 유도에 많이 사용하는 스테로이드가 있다. 코

티코스테로이드는 성장호르몬 분비를 억제하고, 간에

서 성장호르몬 수용체의 transcription을 감소시키며, 

IGF-1 생성 감소를 초래하고 연골에서 IGF-1 결합을 감

소시킨다고 알려졌다. 따라서 스테로이드를 체내에 투

여하면 기능적으로 성장 호르몬 결핍상태가 초래되며 

성장장애가 온다. 

  사춘기 전 소아는 prednisone 3∼5 mg/m
2
/일 용량으

로 성장장애가 온다. 격일투여로 장애는 감소시킬 수 

있지만 없앨 수 있는 것은 아니다. 저녁 시간 투여를 

선택적으로 생략하면 야간 성장호르몬 분비장애와 

ACTH 유발성 부신 안드로젠 생성 장애를 피할 수 있

다. 그러나 실제 임상에서 CD 관해 유도를 위한 스테로

이드 치료를 단기간에 끝내므로 스테로이드 관해 치료

가 성장 장애에 크게 문제되지 않는다. 

  소아 환자, 특히 CD 환자에서 성장장애를 예방하고 

치료하기 위하여는 우선 질병의 초기에 키, 체중 평가, 

사춘기 발달 평가, 골 연령 평가와 식이섭취 평가가 이

루어져야 하며 정상 성장 곡선을 이용하여 정기적으로 

모니터링 하는 것이 필요하다.

  성장지연이 지속되면 기존의 치료를 점검하고 성장 

촉진을 위한 치료계획을 수립하여야 한다.  

  스테로이드 사용이 성장장애의 원인이 되지 않도록 

점검하고 영양사와 상의하여 적절한 장관 영양식을 투

여하며, CD 환자에서 병변이 국한적이거나 UC에서 스

테로이드 의존성이 있으면 조기 장절제술을 고려한다. 

외견상 소화기 증상이 별로 심하지 않으면서도 점막 염

증이 지속되면서 성장이 잘 안 되는 경우도 있으므로 

경우에 따라 내시경 검사, 방사선/MRI 검사 등으로 병

변을 평가하고 필요하면 항TNF-α 제재 같은 생물학

적 제재로 약제를 바꾸어 본다.

  효과가 제한적이긴 하나 성장호르몬도 시도해 볼 수 

있다. 
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결      론

  최근 우리나라뿐 아니라 전세계적으로 염증성 장질

환(IBD)이 급격히 증가하고 있는 추세에 있다. 

  IBD 환자의 10∼15%는 소아와 사춘기 연령에 발병

한다. UC 환자가 많은 성인 IBD와는 달리 소아에서는 

CD 환자가 더 많다. 전체 CD 환자의 약 25%는 18세 

이전에 진단을 받는다. 소아 UC의 유병률은 남녀 간에 

차이가 없으나 소아 CD는 남아에 흔하다.

  일반적으로 소아 IBD 환자는 중증인 경우가 많고 병

변의 침범 부위가 넓다. 성인 UC에선 좌측 대장염이 

흔하나 소아 UC에선 진단 시 약 60∼70%는 전대장염

(Pancolitis)이다.

  소아 CD에서는 어릴수록 대장 병변이 흔하며 환자

의 약 80∼90%에서 대장에 병변이 있다. 또한 성인에 

비해 소아 CD에서 상부위장관 병변이 더 잘 온다.

  IC (indeterminate colitis)는 UC와 CD의 양상을 모두 

가지고 있어 분류가 어려운 중증 대장염으로 성인에서

는 드물고 어린 소아 특히 2세 이하에 많다. 

  최근 소아기에 발병하는 IBD와 성인기 발병 IBD 간

에 명백한 임상적 역학적 유전적 차이가 알려짐에 따라 

그 기전에 대한 연구가 활발하며 이런 차이점이 성인과

는 차별화된 소아 CD의 치료 대책을 필요로 하는 것인

지에 대하여도 많은 조사가 진행 중이다. 

  최근 IBD 병인의 유전적 인자 연구에 SNP를 이용한 

대규모의 새로운 검색 방법인 GWAS (Genome-Wide 

Association Scanning)를 이용하면서 IBD 유전학이 크

게 발전하고 있다.

  소아기에 발병하는 IBD가 연령 차이만 있는 단순한 

성인 IBD의 한 형태인지 또는 유전적 역학적 임상적으

로 태생이 다른 질환인지가 최근 소아 IBD 분야에서 

흥미로운 주제이다.

  소아에서 발병하는 IBD (early-onset IBD)와 뒤늦게 

성인에서 발병하는 IBD (late or adult onset IBD)는 똑 

같은 질환인데 유전적 결함이 상대적으로 심해 단순히 

발병만 빠른 IBD인지, 또는 유전적 병인과 질병의 경과

가 완전히 다른 별개 질환인지 아직까지는 불명하다. 

  그 동안 IBD에 대한 유전적 연구는 주로 성인환자를 

대상으로 이루어 왔다. 최근 조기 발병(early-onset) IBD

에 연관된 새로운 IBD 유전부위를 찾는 노력이 활발하

게 진행되어 결과가 주목되고 있다.

  소아 IBD는 성인에 비해 증상이 심하며, 특히 소아 

CD 환자는 성장 장애가 큰 문제이다. 따라서 면역조정

약제(immunomodulator)와 생물학적 제재를 포함한 강

력한 치료약제를 필요로 하는 경우가 많다. 

  Infliximab 등 생물학적 제재는 관해 유도와 유지에 

효과가 입증되었으며 스테로이드와 Azathioprine으로 

치료되지 않는 환자에서 최근 많이 시도되고 있다. 

  그러나 소아 IBD 치료에서 아직까지 적응 증, 장기 

효과 분석, 적절한 투약 시기 및 종료 방법 Azathioprine

등 면역조정약제와의 병용치료 여부 등에 대한 대단위 

연구가 부족하다.

  IBD 유전학이 점차 발전됨에 따라 미래에는 CD나 

UC 하나에 특이한 연관 유전자들이 점차 발견되어, 염

증성장질환을 유전체 또는 유전자군 수준에서 분자유

전학적으로 분류하여 예후 예측, 맞춤치료 방침 결정 

등 임상적으로 유용하게 사용할 수 있을 것이다. 
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