
68

PG3 PG Course 2017
Genetic and Autoimmune Disease: Recent Progress in Diagnosis and Management  

원발성 경화성 담관염과 면역글로불린4 연관 간담도 질환: 발병기전과 치료

가톨릭대학교 의과대학 성빈센트병원 소화기내과

송 도 선

Primary Sclerosing Cholangitis and IgG4-Related Hepatobiliary Disease: 

Pathogenesis and Therapeutics

Do Seon Song

Department of Internal Medicine, St. Vincent’s Hospital, College of Medicine, The Catholic University of Korea

Primary sclerosing cholangitis (PSC) is chronic cholestatic disorder characterized by inflammation and fibrosis of 

intrahepatic and extrahepatic bile ducts. To date, no medical treatment has been proven to be of benefit. The cause and 

pathogenesis of PSC are unclear, although it is generally accepted that both genetic and environmental factors contribute 

to the development and progression of disease. Immunoglobulin G4-related hepatobiliary diseases are part of multi-

organ fibroinflammatory condition termed IgG4-related disease, and include IgG4-related sclerosing cholangitis 

(IgG4-SC) and IgG4-related hepatopathy. IgG4-SC needs to be discriminated from PSC, cholangiocarcinoma and other 

secondary sclerosing cholangitis. Treatments with high-dose corticosteroids lead to the rapid and consistent induction of 

disease remission. Genetic and immunological features of this IgG4-related disease have been identified recently. In this 

review, we address the diagnosis, pathogenesis and treatment of PSC and IgG4-related hepatobiliary disease. 

서  론

원발성 경화성 담관염(primary sclerosing cholangitis, PSC)는 담도와 담관세포의 염증성 손상으로 발생되는 담

즙정체성 질환이며, 아직까지 병인이 확실하게 밝혀지지 않았고, 효과적인 치료방법이 없어 간경변증으로 진행

되는 경우가 흔하다. 면역글로불린4 연관 간담도 질환(IgG4-related hepatobiliary disease, IgG4-HBD)는 전신의 

다양한 장기에 나타날 수 있는 IgG4 연관 질환(IgG4-related disease, IgG4-RD)이 간 혹은 담도계에 발현된 질환

으로, IgG4 연관 경화성 담관염(IgG4-related sclerosing cholangitis, IgG4-SC)과 IgG4 연관 간질환(IgG4-related 

hepatopathy)을 포함한다. IgG4-HBD도 정확한 원인과 병인이 밝혀지지 않았지만, 원발성 경화성 담관염 혹은 

원발성 담즙성 담관염(primary biliary cholangitis, PBC)과는 다른 발병기전을 가지는 별개의 질환으로 인식되고 

있으며, IgG4-HBD는 스테로이드 치료에 반응이 좋다. 이에 비슷한 증상으로 발현되지만 다른 질환인 원발성 

경화성 담관염과 IgG4-HBD의 발병기전과 진단, 치료에 대해 정리하고자 한다.  
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원발성 경화성 담관염(Primary sclerosing cholangitis, PSC)

1. 병태생리

원발성 경화성 담관염(Primary sclerosing cholangitis, PSC)은 담도의 만성적 염증과 섬유화를 특징으로 하는 

담즙정체성 간 질환이다.1,2 간내 혹은 간외 담도의 만성적인 염증 과정은 담도의 불규칙한 협착과 확장을 초래

하고, 섬유화가 서서히 진행되어 간경변증 및 간부전을 일으키게 된다.

2. 역학

원발성 경화성 담관염은 100,000명 당 0-1.3명의 발생률, 100,000명당 0-16.2명의 유병률을 보이는 매우 드문 

질환이다.3 남녀비는 약 2:1이며, 평균 40세에 진단된다.3,4

3. 진단

원발성 경화성 담관염의 진단은 6개월 이상 혈청 alkaline phosphatase의 상승과 함께, 내시경적 역행성 담췌

관 조영술(endoscopic retrograde cholangiopancreatography, ERCP) 혹은 자기공명 췌담관 조영술(magnetic 

resonance cholangiopancreatography, MRCP)에서 전형적인 담도 소견(담도의 불규칙한 다발성 협착과 확장)을 보

일 경우 진단할 수 있다.1,2 경화성 담관염을 일으킬 수 있는 다른 원인을 배제해야 하며, 이차성 경화성 담관염

을 일으킬 수 있는 질환은 다음과 같다(Table 1). 

Table 1. 이차성 경화성 담관염의 원인5

Cause of Secondary Sclerosing Cholangitis

Abdominal trauma AIDS-related cholangiopathy

Amyloidosis Cholangiocarcinoma

Choledocholithiasis Eosinophilic cholangiopathy

Graft-versus-host disease Hepatic inflammatory pseudotumor

Histiocytosis X Iatrogenic biliary strictures

IgG4-associated cholangitis Intraarterial chemotherapy

Ischemic cholangiopathy Mast-cell cholangiopathy

Portal hypertensive biliopathy Recurrent pyogenic cholangitis

Sarcoidosis 　

원발성 경화성 담관염의 조직검사 소견은 periductal concentric (“onion-skin”) fibrosis가 특징적이지만 영상소

견이 전형적이라면 진단을 위한 조직검사는 필요치 않다. 그러나 성인 원발성 경화성 담관염 환자의 5%는 췌

담도조영술에서 담관은 정상이지만 조직검사에서 변화를 보이는 아형(small-duct type)이고,6 5%는 자가면역간

염과 동반된 아형(overlap syndrome)7이기 때문에, 두 아형의 감별진단을 위해서는 조직검사가 필요하다. 

원발성 경화성 담관염 환자의 60-80%는 염증성 장질환(inflammatory bowel disease, IBD)을 동반하고 크론병

보다는 궤양성 대장염이 더 많은 비율을 차지하고 있다(86-88%).8-10 따라서 원발성 경화성 담관염이 진단된 환



70

Postgraduate Course 2017

자는 대장내시경을 통해 염증성 장질환의 동반 유무를 검사해야 한다. 

4. 발병 원인

원발성 경화성 담관염은 유전적 요인과 환경적 요인이 담도 내 담관세포의 손상을 일으키면서 염증 반응과 

섬유화를 일으키는 것으로 알려져 있지만, 정확한 기전은 아직 밝혀지지 않았다.5 

1) 유전적 요인

원발성 경화성 담관염 환자의 형제는 원발성 경화성 담관염을 가질 위험성이 9.1배 높아진다는 연구 결과가 

있고, 이는 발병에 유전적 요인이 관여한다는 중요한 증거이다.11 최근에 전장유전체연관분석연구(genome-wide 

association study)를 통해 원발성 경화성 담관염의 발생과 연관이 높은 유전자 변이들이 발견되었다.12-14

2) 면역학적 요인

원발성 경화성 담관염과 연관된 유전자 변이에는 interleukin (IL)-2와 IL-2 수용체 유전자의 변이를 포함한다. 

원발성 경화성 담관염 환자에서 IL-2의 발현 감소, T세포의 반응 감소 및 T세포에 IL-2 수용체의 발현이 감소되

어 질환의 발생에 면역반응이 관여함을 알 수 있다.15 

장간막 임파선의 T세포는 표면에 케모카인 수용체인 CCR9과 α4β7을 발현하고 CCR9은 CCL25와 α4β7은 

mucosal addressin-cell adhesion molecule 1 (MAdCAM-1)과 결합하게 된다. CCL25와 MAdCAM-1은 장관내 내피

세포에 국한되어 존재하지만 원발성 경화성 담관염 환자는 간내 내피세포에 이상발현이 되고 CCR9과 α4β7을 

표면에 가진 T세포가 간으로 이동하여 결합하면 면역반응을 일으켜 간손상을 일으킨다. 

3) 미생물총(Microbiota)

염증성 장질환과 깊은 연관성이 있다는 점에서 장내 세균총과 원발성 경화성 담관염 발생의 연관성에 대해 

많은 연구가 이뤄졌다. 소장세균과다증식 동물 모델에서 원발성 경화성 담관염과 비슷한 담도 협착과 확장이 

발생되었고,16,17 세균에 의해 만들어지는 N-formyl L-methionine L-leucine L-tyrosine을 직장으로 주입한 동물 모

델에서도 원발성 경화성 담관염과 비슷한 담도 손상과 변화가 발생하였다.18 또한 원발성 경화성 담관염 환자

는 염증성 장질환 환자 및 정상인과 구분되는 장내 세균총을 가지고 있어,19,20 장내 세균총의 변화가 중요한 역

할을 하는 것으로 생각되고 있다. 

원발성 경화성 담관염의 발생과 연관이 있는 유전자 변이 중에는 Fucosyl transferase 2 (FUT-2)의 변이가 있

다. FUT-2의 변이는 Proteobacteria를 감소시키고 Firmicutes를 증가시키는 등 담도 내의 세균 조성을 변화시키는 

것으로 알려져,20,21 담관 내 미생물총의 변화 역시 중요한 역할을 하는 것으로 생각된다. 

4) 담관세포

Pathogen associated molecular patterns (PAMPs)와 같은 외부 자극에 대해 담관세포는 염증성 cytokine을 합성, 

분비하여 T세포, 대식세포, 호중구, 자연살해세포 등과 같은 면역세포를 활성화시켜 면역반응을 일으킨다.22 또

한 노쇠한 담관세포는 다양한 cytokine을 분비하여 염증성 반응을 강화시킨다.23 이와 같이 원발성 경화성 담관

염의 발생 과정에서 담관세포는 외부 자극에 의해 손상을 받기만 하지 않고 주도적 역할을 하기도 한다.
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5. 치료

1) Ursodeoxycholic Acid (UDCA)

UDCA는 내인성 담즙산의 3%를 차지하는 물질로 원발성 담즙성 담관염의 치료에 이용되고 있으며, 원발성 

경화성 담관염의 치료에서도 UDCA에 대한 연구가 다양하게 이뤄졌다. 

Lindor 등이 UDCA 13-15 mg/kg의 용량을 사용한 이중맹검 무작위 대조군 연구에서 혈청 내 효소 수치는 감

소되었지만 사망률의 감소는 보이지 못했다.24 UDCA 17-23 mg/kg의 용량을 사용한 스칸디나비아 연구는 가장 

많은 환자를 대상으로(n = 219) 연구가 이뤄졌고, 생존률을 향상시키는 경향은 보였지만 통계적 유의성은 보이

지 않았다.25 이후 UDCA 28-30 mg/kg의 고용량으로 이뤄진 연구에서는 오히려 치료군에서 사망률 및 이식률이 

더 높게 나타났다(약 2.3배).26 이처럼 UDCA는 사망률의 감소를 보이지 못하고 고용량에서는 오히려 위험성이 

높아지기 때문에 미국 간학회 가이드라인(2010년)에서는 UDCA 치료를 권장하지 않고, 최근 Tabibian과 Lindor

는 UDCA 17-23 mg/kg의 용량을 사용하는 알고리즘을 제시하기도 하였지만27 추가 연구를 통해 확인이 필요하

겠다. 

2) 면역억제제

원발성 경화성 담관염의 발병에 면역 기전이 작용하기 때문에 면역억제제의 사용에 관한 연구가 있었으나, 

효과를 보이지 못했으며,28-32 자가면역 간염의 특성을 같이 보이는 overlap syndrome에서만 corticosteroid의 치료

가 권장된다.1,2 

3) Obeticholic acid (OCA)

OCA는 내인성 담즙산인 chenodeoxycholic acid (CDCA)의 반합성 유사체로 farnesoid X receptor (FXR)를 

CDCA보다 100배 강하게 활성화시키는 ligand이다. FXR의 활성화는 간세포에서 답즙으로 담즙산을 배출시키

고, 콜레스테롤에서 답즙산의 합성을 억제하고, 간세포 안으로 담즙산의 흡수를 억제시킨다. 동물실험에서 

OCA는 항섬유화 효과가 있었고,33 원발성 담즙성 담관염 환자에서 효과를 보여34,35 미국 FDA의 승인을 받았다. 

현재 원발성 경화성 담관염에서 OCA의 치료는 임상연구 중에 있다(ClinicalTrials.gov number NCT02177136).

4) Lysyl Oxidase-Like 2 (Loxl2) inhibitor 

Loxl2는 콜라겐 섬유의 교차결합(cross linking)을 촉진하여 세포외 기질(extracellular matrix) 합성과 보수

(repair)에 중요한 역할을 한다. 원발성 경화성 담관염의 동물 모델로 이용되는 Mdr2(-/-) mice에서 Loxl2의 증가

를 발견하였으며,36 Loxl2가 다른 원인의 간질환에서도 간섬유화에 중요한 역할을 하는 것이 밝혀져 현재 Loxl2

의 monoclonal antibody인 simtuzumab이 원발성 경화성 담관염의 치료로 임상연구 중에 있다(NCT01672853). 

5) Apical sodium dependent bile acid transporter (ASBT) inhibitor

ASBT는 회장 장세포(enterocyte)의 내강 쪽에 위치해서 담즙산의 흡수에 관여한다. ASBT 억제제는 회장에서 

독성 담즙산의 흡수를 억제하여 담도 상피세포가 독성 담즙산에 노출되는 것을 줄여줄 수 있다. 동물 모델에서 

ASBT 치료는 섬유화 관련 유전자의 발현 감소, 항염증 및 항섬유화 관련 유전자의 발현 증가와 함께 간조직 

내 염증과 섬유화 소견의 호전을 보여,37 현재 원발성 경화성 담관염 환자에서 임상연구가 진행 중에 있다 

(NCT02061540).
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6) Peroxisome proliferator activated receptor (PPAR) α agonists

PPARα는 multidrug resistance 3 (MDR3) 유전자의 발현을 증가시키고 소담도에 P-glycoprotein의 농도를 높여

준다. P-glycoprotein은 담즙 내 인지질의 농도를 높이고 인지질은 독성 담즙산과 함께 micelles을 만들어 독성 

담즙산에 의한 담도 손상을 막아준다. PPARα 억제제인 fibrate는 UDCA치료에 효과가 없는 원발성 담즙성 담

관염에서 치료 효과를 보였다.38,39 원발성 경화성 담관염에서도 fibrate를 사용하여 간 효소 수치의 감소를 보인 

후향적 연구들이 있었고,40,41 최근에 소규모 전향적 연구에서도 생화학적 지표의 개선을 보여주었다.42 

7) Vascular adhesion protein (VAP) 1 inhibitor

CCL25와 MAdCAM-1은 장관 내피세포에서만 발현되어야 하지만 간에 이상 발현이 될 경우 장관에 작용해

야 할 T세포가 간에서 염증 반응을 일으킬 수 있다 (gut lymphocyte homing). 간에서 이러한 염증 반응이 일어날 

때 간 내 내피세포에 VAP-1의 발현이 증가되고 VAP-1은 T세포의 recruitment에 관여하게 된다. 현재 VAP-1의 

monoclonal antibody인 BTT1023이 원발성 경화성 담관염 환자에서 임상연구 중에 있다(NCT02239211).

8) 항생제

장관의 변화된 미생물총이 문맥을 통해 간으로 이동하여 담관세포 손상을 일으킨다는 “leaky gut” 이론에 따

라 항생제를 치료에 이용하는 연구들이 이뤄졌다. 핀란드에서 이뤄진 무작위 대조군 연구에서는 metronidazole

과 UDCA 병합치료를 한 군에서 UDCA 단독 치료에 비해 생화학적 지표, Mayo risk score, 조직학적 소견이 

의미있게 개선됐다.43 Tabibian 등은 vancomycin 또는 metronidazole 치료가 생화학적 지표와 Mayo risk score가 

호전됨을 보였다.44 하지만 rifaximin을 이용한 연구에서는 치료 효과를 보이지 못했다.45 

9) 내시경적 치료

원발성 경화성 담관염은 질병 경과 중 약 10-50% 환자에서 총담관 ≤ 1.5 mm 혹은 간내 담도(우측과 좌측 

합류지점에서 2 cm 이내) ≤ 1.0 mm 로 정의되는 dominant stricture가 발생된다.1 유럽 간학회 가이드라인에서는 

① 황달, 담관염, 소양감 등이 점차 악화될 경우, ② 담즙정체성 효소 수치의 빠른 상승, ③ 새로 발생한 

dominant stricture 혹은 기존 dominant stricture의 진행 등과 같은 경우에서는 ERCP를 시행하고 담관 내에서 검

체(brush cytology 혹은 endobiliary biopsy) 채취를 할 것을 권장하고 있다.46 

면역글로불린4 연관 간담도 질환(IgG4-related hepatobiliary disease)

1. 병태생리

IgG4 연관 질환(IgG4-related disease, IgG4-RD)은 다양한 장기에 섬유화 염증을 일으키는 질환이며, IgG4 연

관 간담도 질환(IgG4-related hepatobiliary disease, IgG4-HBD)은 간과 담도계를 침범한 IgG4-RD의 일부이다. 

2. 역학

남녀 비는 4:1로 남자에서 흔하게 발생하며, 60대가 호발연령이다.47,48 일본에서 이뤄진 연구에 따르면 2011

년에 IgG4 연관 자가면역성 췌장염(autoimmune pancreatitis, AIP)의 발생률은 100,000명 당 1.4명이며, 유병률은 
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100,000명 당 4.6명이었다.49 AIP 환자의 약 74%는 IgG4 연관 경화성 담관염(IgG4-related sclerosing cholangitis, 

IgG4-SC)를 동반하는 반면, IgG4-SC만 보이는 환자는 8%에 불과하다.48 IgG4 연관 간질환(IgG4-related 

hepatopathy)은 소규모의 증례 위주로만 보고되어 유병률이 알려져 있지 않다.

3. 임상양상

IgG4-SC 환자는 대부분 폐쇄성 황달이 증상으로 나타난다. IgG4-RD가 가장 흔하게 발생하는 장기는 췌장이

며(60%),47 IgG4 연관 자가면역 췌장염에서는 췌장 내 담관도 같이 손상을 받아 IgG4-SC를 동반하는 경우가 많

다. 따라서 IgG4-SC는 근위부의 협착을 보이는 경우보다는 췌장염을 동반한 원위부 담관의 협착을 보이는 경

우가 더 흔하다.47 

약 20%의 환자들은 기관지 천식, 아토피, 만성 부비동염, 약물 알러지 등과 같은 알러지 질환의 과거력을 

가지며, 약 15%의 환자에서 하시모토 갑상선염을 동반한다.50 

혈청 IgG4는 65-80%의 환자에서 증가되어 있으나(> 140 mg/dL),48,51 IgG4는 다른 염증성 질환, 자가면역 질

환 환자의 5-25%에서도 증가되어 있고, 건강한 사람에서도 5%에서는 증가될 수 있다.52 

IgG4-RD의 간내 질환은 염증성 가성종양(inflammatory pseudotumor)의 형태를 보일 수 있으며, 원발성 간종

양과 감별이 필요하다.53 일부 환자에서는 IgG4 연관 자가면역성 간염의 형태로 나타나는 경우도 있다.54 

4. 진단

IgG4-SC의 진단에는 HISORt 기준이 가장 많이 이용되고 있다. HISORt 기준은 자가면역성 췌장염의 진단을 

목적으로 만들어진 것이지만 IgG4-SC까지 확장된 기준으로 병리검사(histology), 영상검사(imaging), 혈청 IgG4 

(serology), 타기관 침범여부(other organ involvement), 치료에 대한 반응(response to steroid therapy)를 포함하고 

있다(Table 2).48 일본 연구자들에 의해 만들어진 진단기준도 자주 쓰이는 기준이며, HISORt 기준과 약간의 차

이만 있을 뿐 병리검사, 영상검사, 혈청 검사, 타기관 침범을 종합해 진단하는 방법은 유사하다(Table 3).55  

감별해야 할 질환으로는 원발성 경화성 담관염, 이차성 경화성 담관염, 담관암, 췌장암 등이 있다.

Table 2. HISORt Criteria for IgG4-SC48

Feature Characteristics　
Histology of bile duct Lymphoplasmacytic sclerosing cholangitis on resection specimens lymphoplasmacytic infiltrate 

with 10 IgG4-positive cells/hpf within and around bile ducts with associated 
obliterative phlebitis and storiform fibrosis)

Imaging of bile duct One or more strictures involving intrahepatic, proximal extrahepatic, or intrapancreatic bile 
ducts Fleeting/migrating biliary strictures

Serology Increased levels of serum IgG4

Other organ involvement Pancreas: classic features of AIP on imaging or histology; suggestive pancreatic imaging findings: 
focal pancreatic mass/enlargement without pancreatic duct dilatation, multiple pancreatic 
masses, focal pancreatic duct stricture without upstream dilatation, pancreatic atrophy

Retroperitoneal fibrosis
Renal lesions: single or multiple parenchymal low-attenuation lesions (round, wedge-shaped, 

or diffuse patchy)
Salivary/lacrimal gland enlargement

Response to steroid therapy Normalization of liver enzyme levels or resolution of stricture
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Table 3. Japanese clinical diagnostic criteria of IgG4-related sclerosing cholangitis55

Diagnostic items

(1) Biliary tract imaging reveals diffuse or segmental narrowing of the intrahepatic and/or extrahepatic bile duct associated 
with the thickening of bile duct wall

(2) Hematological examination shows elevated serum IgG4 concentrations (≥135 mg/dl)

(3) Coexistence of autoimmune pancreatitis, IgG4-related dacryoadenitis/sialadenitis, or IgG4-related retroperitoneal fibrosis

(4) Histopathological examination shows:
a. Marked lymphocytic and plasmacyte infiltration and fibrosis
b. Infiltration of IgG4-positive plasma cells:>10 IgG4-positive plasma cells/HPF
c. Storiform fibrosis
d. Obliterative phlebitis

Option: effectiveness of steroid therapy
A specialized facility, in which detailed examinations such as endoscopic biliary biopsy and endoscopic
ultrasound-guided fine needle aspiration (EUS-FNA) can be administered, may include in its diagnosis
the effectiveness of steroid therapy, once pancreatic or biliary cancers have been ruled out.

Diagnosis

Definite diagnosis
(1) + (3)
(1) + (2) + (4) a, b
(4) a, b, c
(4) a, b, d

Probable diagnosis
(1) + (2) + option

Possible diagnosis
(1) + (2)

It is necessary to exclude PSC, malignant diseases such as pancreatic or biliary cancers, and secondary
sclerosing cholangitis caused by the diseases with obvious pathogenesis. When it is difficult to differentiate from malignant 

conditions, a patient must not be treated with facile steroid therapy but should be referred to a specialized medical facility

5. 발병 원인

1) 유전적 요인

일본 연구에서는 HLA-DRB1*0405 와 HLA-DQB1*0401의 haplotype이 자가면역성 췌장염에서 높은 빈도로 

보였고,56 한국의 연구에서는 HLA-DQB1*57의 변이가 자가면역성 췌장염의 재발 빈도를 높인다는 연구가 있었

다.57 HLA와 관계 없이 cytotoxic T lymphocyte-associated protein 4 (CTLA 4), tumor necrosis factor (TNF) α, Fc 

receptor-like 3 (FCRL3), trypsin 1 (PRSS1), cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) 유전자에 

발생한 단일염기다형성 (single nucleotide polymorphism)이 IgG4-RD의 발생과 연관이 있다고 알려져 있다.58 

2) Immunoglobulin G4 (IgG4)

IgG4-RD에서는 IgG4의 조직 내 침윤이 특징적 소견으로 IgG4가 발병에 중요한 역할을 할 것으로 여겨진다. 

IgG4는 IgG의 4가지 subclass 중에서 가장 적은 양을 차지한다(3 - 6%). IgG4 항체는 보체계를 활성화시키는 

능력이 작고, Fc 수용체에 결합하는 능력도 낮아 염증반응을 일으키지 못한다.58,59 반면에 다른 IgG 분자의 Fc 

부위에 결합하여 항염증 작용을 일으킨다.52 따라서 IgG4-RD에서 IgG4는 과도한 면역반응을 감소시키기 위해 

2차적으로 증가된 것으로 생각된다. 
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3) T 세포

IgG4-SC에서는 T-helper (Th) 2 림프구와 조절 T 세포(Regulatory T cells, Treg)이 활성화된다. 혈액과 담즙에서 

IL-4, IL-5, IL-13과 같은 Th2 cytokine이 증가되고,60 follicular helper T (Tfh) 세포가 활성화되어 B세포의 증식과 

분화에 중요한 역할을 하는 IL-21을 분비해 IgG4를 만드는 B 세포의 증식이 일어난다.61 

다른 자가면역질환들에서 Treg이 억제되어 있는 반면에 IgG4-RD에서는 Treg이 활성화되어 있다. 활성화된 Treg

은 IL-10와 transforming growth factor (TGF)-β를 분비하고, IL-10은 IgG4를 분비하는 B세포를 활성화시키고, 

TGF-β는 섬유화에 중요한 역할을 하게된다.52,58 

4) 케모카인과 케모카인 수용체

IgG4-SC에서는 담관의 상피세포와 내피세포에는 CCL-1이 발현이 증가되어 있고, CCL-1에 결합하는 CCR-8 

양성 림프구가 담관 내에 증가되어 염증반응을 일으킨다.62 

5) B세포

IgG4-SC에서는 IgG4 기억 B 세포(memory B cell)과 형질아세포(plasmablast)가 증가되어 있다.52,63

6. 치료

International consensus guidance에서는 30 - 40 mg의 prednisolone 치료를 4주간 유지하고 치료 반응에 따라 

감량하도록 권장한다.64 Corticosteroid에 반응이 없어 용량을 줄일 수 없는 환자에서는 steroid-sparing을 위해 

azathioprine, mycophenolate mofetil (MMF), 6-mercaptopurine (6-MP), methotrexate, tacrolimus, cyclophosphamide 

등과 같은 약제들을 사용해볼 수 있다. 그리고 재발의 위험성이 높은 환자(높은 IgG4 농도, 근위부 담관 침범, 

이전 재발 과거력)에서는 낮은 용량의 스테로이드 혹은 다른 면역억제제를 사용하여 유지요법을 하도록 권장

하고 있다.64 

약 30-50%의 환자는 스테로이드를 줄이는 과정이나 중단된 후에 재발을 하게 된다.65 재발한 환자에서는 다

시 고용량의 스테로이드를 사용하여 관해유도를 한다. 재발한 환자 혹은 스테로이드에 효과가 적은 환자를 대

상으로 rituximab을 사용한 연구에서 높은 관해유도율을 보여66,67 rituximab이 steroid 저항성 환자의 좋은 치료 

방법이 될 수 있겠다. 

결  론

원발성 경화성 담관염의 정확한 병인은 아직 밝혀지지 않았고, 질환의 진행을 억제할 수 있는 효과적인 치료

가 아직 없다. 하지만 최근 여러 연구들을 통해 원발성 경화성 담관염 발병과 연관성이 높은 요인들(유전적 요

인 및 환경적 요인)이 밝혀졌고, 다양한 약제들의 임상연구가 진행되고 있어 결과를 기대해본다. 

IgG4-HBD는 간 또는 담도 조직에 IgG4 침윤을 특징으로 하는 질환이며, IgG4를 분비하는 다양한 면역기전

이 관여한다. 하지만 IgG4-HBD에서 IgG4의 정확한 역할에 대한 연구가 필요하고, 치료는 전문가들의 합의에 

따른 가이드만 있어 이에 대한 무작위 대조연구 혹은 다기관 코호트 연구가 필요할 것으로 생각된다. 
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