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완전 관해 20년 후에 재발한 막성신병증 1예

인제대학교 의과대학 상계백병원 내과
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Membranous Nephropathy Relapsed after 20-year of Complete Remission

Moon Park, June Min Sung, Hung Young Kim, Dong Hwan Kim, Sang Hyun Kim, and Won Do Park

Departments of Internal Medicine, Sanggye Paik Hospital, Inje University College of Medicine, Seoul, Korea

Membranous nephropathy is the most common pathologic lesion in adult patients with nephrotic syndrome. The cause is idio-

pathic, and the pathogenesis is believed to involve the deposition of immune complexes in the subepithelial tissue of the glomerular 

capillaries. After a period of 5 to 10 years, one-third of patients with membranous nephropathy will develop spontaneous remission, 

one-third will develop sustained proteinuria, and one-third will experience progression to chronic renal disease. Proteinuria may re-

cur in patients who are in complete remission; this has been reported in approximately 26% of patients during an average of 89 

months. To date, however, recurrence of membranous nephropathy has not been reported in patients who have been in complete re-

mission for ≥ 20 years. We report herein such a case. Membranous nephropathy may recur in adult patients who are currently in the 

remission stage. Ongoing follow-up is therefore required, even after several years of complete remission. 

(Korean J Med 2017;92:295-299)
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서     론

막성신병증은 성인의 신증후군 중 가장 흔한 병리학적 병

변으로, 특발성이 흔한 원인으로 알려져 있으며, 병인은 알

려져 있지는 않으나 사구체모세혈관의 상피하 조직에 면역

복합체의 침착에 의해 발생되는 것으로 알려져 있다[1]. 막

성신병증의 자연 경과는 자연 관해, 신증후군의 지속, 만성 

신부전 진행까지 다양한 결과를 보이고 있다. 자연 경과는 

각 보고에서 차이가 있으나, 대개 5-10년 경과 후 환자의 1/3

에서 자연 관해, 1/3은 단백뇨의 지속상태, 1/3은 만성 신질환

으로 진행하는 것으로 알려져 있다[2]. 비신증후군 환자는 

약 5% 이하가 신부전으로 진행하나, 신증후군 환자에서는 

약 50%까지 말기 신부전으로 진행하는 것으로 보고되었으

며[1], 따라서 신증후군과 단백뇨 발생은 나쁜 예후와 밀접
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Figure 1. The glomerulus is not so enlarged with no increased 
cellularity. The capillary lumens are patent with rigid glomerular 
basement membrane. (Periodic acid-Schiff stain, ×400).

Figure 2. The glomerular basement membrane shows spikes and 
intramembranous vacuolar changes (JMS, ×400).

한 관계를 보이고 있다[3]. 막성신병증 환자에서 단백뇨의 

완전 관해 후 평균 89개월 동안 약 26%에서 단백뇨의 재발

이 보고된 바 있으나[4], 본 예의 환자와 같이 완전 관해 이

후, 20년간의 장기 추적 중 재발한 사례에 대한 국내외 사례

보고는 되어있지 않다. 이에 저자들은 56세에 발생하여 치료 

후 단백뇨 소실과 함께 완전 관해되었던 막성신병증 환자에

서, 치료 20년 후 막성신병증이 재발한 환자 1예를 경험하였

기에 이를 보고하는 바이다.

증     례

환  자: 76세 여자

주  소: 2개월간의 양측 하지부종

현병력: 환자는 20년 전 양측 하지의 부종로 입원하여, 신

생검으로 막성신병증으로 진단받았다. 당시 경구 프레드니

솔론과 싸이클로포스파미드를 사용하는 Ponticelli 요법을 9

개월간 유지하여 하지부종과 단백뇨가 소실되었고 혈중 크

레아티닌 0.87 mg/dL로 유지되며, 완전 관해 상태로 20년간 

외래에서 고혈압에 대한 치료를 유지하며 추적 관찰하던 중, 

내원 2개월 전부터 양측 하지부종이 발생하였고, 외래에서 

시행한 요 검사에서 단백뇨가 관찰되어 정밀검사 및 치료를 

위해 입원하였다.

과거력: 20년 전 고혈압을 진단받아, 항고혈압제를 복용 

중이다.

가족력: 특이 사항 없음

진찰 소견: 하지부종으로 다시 내원하여 측정한 당시 신장 

154 cm, 체중 65.4 kg, 혈압 110/60 mmHg, 맥박 85회/분, 호흡 

18회/분, 체온 36.6℃였다. 신체 검사에서 양측 하지의 피부색

의 변화는 없었으며, 간과 비장의 비대 소견은 없었으며, 양

측 하지의 통증이 없는 함요부종이 관찰되었으며, 양측 경골

동맥은 모두 촉진되었다.

검사 소견: 말초혈액 검사는 혈색소 14.5 g/dL, 백혈구 

10,420/mm³였고, 혈청 생화학 검사에서 단백질 5.3 g/dL, 알

부민 2.4 g/dL, 혈액요소질소 18.2 mg/dL, 크레아티닌 0.69 

mg/dL, 칼슘 8.7 mg/dL, 인 3.8 mg/dL, 나트륨 134 mmol/L, 

칼륨 4.4 mmol/L였다. 요 검사는 요 비중 1.033, 요단백 4+, 

적혈구 3-4개/고배율 시야, 백혈구 5-9/고배율 시야였으며 24

시간 소변 단백량은 6,134 mg, 크레아티닌청소율은 87.92 

mL/min였다. 혈청 총 콜레스테롤 235 mg/dL, 중성지방 198 

mg/dL, 고밀도 지질단백질-콜레스테롤 55 mg/dL, 저밀도 지

질단백질-콜레스테롤 160 mg/dL였다. 혈청 검사에서는 B형 

간염 s 항원 (-). B형 간염 s 항체 (+), C형 간염 항체 (-), anti 

HIV (-), C-반응성단백 0.3 mg/dL, ASO 100 IU/mL 미만, 류

마티스인자와 항핵항체는 음성이었다. C3 105 mg/dL, C4 38 

mg/dL, CH50 46 mg/dL였다. 알파태아단백 3.2 ng/dL, 암배아

항원 1.82 ng/dL, CA-125 29.4 U/mL였다. 단순 흉부 및 복부 

X선 검사는 정상이었으며, 복부 초음파 검사에서는 경도의 

지방간 소견이 관찰되었으며, 양측 신장의 에코가 증가된 소
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Figure 3. Fuchsinophilicsubepithelial granular deposits (arrows) 
are seen around the capillary wall. (MT, ×400).

Figure 4. IgG immunofluorescence finding shows diffusely 
pure peripheral pattern (2+).

Figure 5. Ultrastructurally electron-dense deposits are diffusely 
present at subepithelial and focal intramembranous sublocations 
(uranyl acetate and lead citrate stain, magnification, ×4,000).

견과 우측 신장에 3.5 cm 크기의 낭종이 관찰되었다.

광학 현미경 소견: 광학 현미경 검사에서 관찰된 신조직 

소견에서는 사구체의 세포 증식은 관찰되지 않았으며, 모세

혈관 기저막의 비후가 관찰되고, 상피하 고밀도 침착이 일부

에서 관찰되는 막성신병증에 합당한 소견이었다(Figs. 1-3).

형광 현미경에서는 IgG (+), IgA (-), IgM (-), C3 (-) 소견을 

보였다(Fig. 4). 전자 현미경에서 상피하 부위의 매우 작은 전

자 고밀도 침착물이 관찰되었다(Fig. 5). 상기 소견을 종합하

여 막성신병증을 진단하였다.

치료 및 경과: 신조직 검사를 바탕으로 하여 경구 프레드

니솔론 10 mg을 2일 간격으로 투여하였으며 경구 사이클로

스포린 100 mg 하루 2회로 투여를 시작하였다. 대증적 치료

로서 퓨로세마이드 20 mg 하루 2회 복용하였다. 환자는 치료 

재시작 18일째, 부종 감소와 함께 혈중 알부민 2.0 g/dL에서 

2.3 g/dL까지 호전되었다. 부종 감소 후에는 이뇨제 치료는 

종료하였으며, 사이클로스포린과 프레드니솔론은 18개월까

지 용량을 유지하였으며, 총 24개월의 치료 기간 중 마지막 

6개월간은 점차 감량하여 프레드니솔론은 7.5 mg으로 감량

하였고, 사이클로스포린은 75 mg에서 50 mg으로 감량하고, 

재치료 시작 24개월 이후부터 요단백 관찰되지 않아, 약물 

복용을 중단하였다. 재치료 시작 당시 소변 단백/크레아티닌 

비는 9.09로 측정되었으나, 24개월간의 치료 후 소변 단백/크

레아티닌 비는 0.12까지 감소하였으며, 이후 3년이 지난 현

재까지 외래에서 추적 관찰 중 단백뇨의 재발 없이, 혈중 크

레아티닌 0.90 mg/dL로 유지되며, 증상 없이 양호한 경과를 

보이고 있다.

고     찰

막성신병증의 원인은 주로 특발성이 가장 많으며, 2차성 

원인으로 B형간염 등의 감염, 당뇨, 약물, 각종 면역 질환, 

악성 종양에 의한 것으로 알려져 있다[5]. 본 증례의 환자에

서는 악성 종양에 의한 막성신병증을 감별하기 위하여 시행
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한 종양 표지자 검사에서 음성이었고, 시행한 영상학적 검사

에도 악성 종양의 증거는 없었다. 또한 환자는 항고혈압제인 

안지오텐신 II 수용체 길항제만을 복용하고 있어, 약물에 의

한 이차성 원인의 막성신병증을 배제할 수 있었다. 서양에서

는 막성신병증이 성인에서 발생하는 특발성 신증후군의 

30-50%를 차지한다고 보고되었고 국내에서는 20%의 비율을 

차지하여 국내에서 단백뇨의 발생은 서양에서보다는 적게 

보고되었다[6,7]. 막성신병증 환자에서 단백뇨의 완전 관해

가 있는 경우, 장기 예후는 좋은 것으로 알려져 있는데[8], 

Laluck과 Cattran [9]은 단백뇨의 완전 관해 발생 후에는, 재

발이 있더라도, 장기 예후는 여전히 좋다고 보고한 적이 있

으며, 단백뇨의 완전 관해가 일어난 환자에서의 관해 유지율

은 Passerini 등[10]은 5년 및 10년 관해 유지율이 각각 66% 

및 32%로, 국내에서는 5년 및 10년 관해 유지율은 73% 및 

60%로 보고되었다[3].

위의 결과와 같이 막성신병증 환자에서 단백뇨의 완전 관

해 여부가 만성 신부전으로의 진행 및 장기 예후에 중요한 

인자라는 사실을 확인할 수 있으며, 따라서 단백뇨의 관해는 

본 질환의 가장 중요한 치료 목표가 된다[4]. 단백뇨의 완전 

관해를 얻는데 가장 유요한 예후 인자로써, 1년 이내의 최초 

치료에 반응이 있는 군에서 높은 완전 관해율을 보였으며[3], 

본 환자의 경우에서도, 20년 전 초기 치료 당시 9개월간의 

스테로이드, 싸이클로포스파미드의 치료 후 단백뇨의 관해

가 있었으므로 좋은 장기 예후를 기대할 수 있는 환자였음에

도, 장기간의 추적 관찰 결과 막성신병증이 재발한 환자였다.

Passerini 등[10]은 환자의 연령, 성별, 사구체 병변 및 신간

질병변 유무, 고혈압 치료 여부는 관해 유지 여부와 유의한 

상관이 없다고 하였으나, Kang 등[4]의 연구에서는, 관해 유

지군에서 재발군에 비해 혈청 크레아티닌 수치 및 혈청 콜레

스테롤 수치가 유의하게 낮게 나타남을 보고한 바 있다. 이

러한 결과는 재발군에 비해, 관해 유지군에서 관해시 각종 

생화학 수치가 보다 완전하게 정상화됨을 시사하는 소견이

나, 현재까지는 이에 대한 문헌보고가 드물어 명확한 인과관

계를 설명하기는 어렵다.

Ponticelli 등[8]은 스테로이드 치료에 반응하지 않는 막성

신병증 환자의 치료에 저용량 스테로이드 0.15 mg/kg과 사이

클로스포린과의 병합요법으로 대조군에 비해 단백뇨 재발이 

현저하게 낮아짐을 보고하였다. 본 증례의 환자에서도 재발

된 막성신병증 치료를 위하여, 스테로이드와 사이클로스포

린으로 24개월 동안 치료를 유지한 후 종료하였으며, 치료 

이후 다시 단백뇨의 관해가 발생하였고, 3년이 지난 현재까

지 단백뇨의 재발은 발생하지 않았다.

재발한 막성신병증의 치료에 있어서 상반된 보고가 있는

데, Ponticelli 등[8]은 재발시 스테로이드나 세포독성 약제의 

사용으로 재관해가 더 잘 일어난다고 보고 하였으나, Laluck

과 Cattran [9]은 재발률 및 장기 생존율은 치료받지 않은 군

과 차이가 없으므로, 약제에 의한 치료 효과가 유의하지 않다

고 보고하였으며[4], 따라서 재발된 막성신병증의 치료 결과

에 대한 추가적인 연구가 이루어져야 할 것이다. Ponticelli 등

[8]은 스테로이드와 싸이클로포스파미드 이용하여 완전 관

해된 막성신병증 환자에 대해 평균 42개월의 추적 관찰 결과, 

약 24%에서 막성신병증이 재발하였다고 보고한 바 있다. 국

내에서 막성신병증 환자들에 대한 장기 예후에 대한 연구는 

Kang 등[4]에 의해 보고된 적이 있으나, 본 환자에서와 같이 

20년간의 장기 추적 후 재발에 대한 국내 연구는 아직 많이 

이루어지지 않은 상태이다. 본 환자 이외에도 20년 이상의 

장기 관해 후 막성신병증이 재발한 환자가 존재할 가능성이 

있으므로, 현재 관해 상태에 있는 성인 환자들을 추적 관찰할 

때에도 수년 후 재발할 가능성을 고려해야 하며, 따라서 막성

신병증의 완전 관해 후에도 지속적인 추적 관찰이 요구되고, 

장기 관해 후 재발을 일으키는 기전에 대한 추가적인 연구가 

필요하다.

요     약

저자들은 20년 전 단백뇨 발생과 함께 신조직검사에서 막

성신병증이 진단되었던 환자가, 치료 이후 단백뇨가 소실되

고 완전 관해되었으며, 치료 20년 후에 다시 단백뇨의 발생

과 막성신병증이 재발된 환자 1예를 경험하였기에 이를 보

고하는 바이다.

중심 단어: 막성신병증; 재발; 단백뇨
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