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■■ 서론

다발경화증(multiple sclerosis, MS)은 중추신경계(central 
nervous system, CNS)를 침범하는 자가면역 염증에 의한 탈
수초성(demyelinating) 병변이 특징적이고, 이차적으로 신경
아교증(gliosis) 및 신경축삭변성(axonal degeneration)까지 

나타날 수 있는 질환이다.1 전통적으로 MS는 주로 T세포에 의해 
매개되는 것으로 여겨져 왔지만, B세포와 선천면역 체계에 관
련된 거의 모든 면역세포들이 MS의 발생과 재발 및 진행 모두
에서 중요한 역할을 하는 것으로 보고되고 있다.2 혈액-뇌 장벽
(blood-brain barrier, BBB)을 통과한 말초혈액 내의 면역세포
들은 MS의 재발 및 국소 탈수초판(plaque)의 형성을 유도하는
데, 미세아교세포(microglial cell), 대식세포(macrophage) 및 
별아교세포(astrocyte)와 같은 내피세포 및 선천면역세포뿐만 
아니라 사이토카인(cytokine), 케모카인(chemokine), 흥분독
소, 산화독소 생성 및 보체의 활성화를 통해 중추신경계에서 염
증 및 신경변성 발생에 기여하는 것으로 생각된다.3,4
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Multiple sclerosis (MS) is an inflammatory disease of the central nervous system (CNS) with a 

chronic and often progressive disease course. The current disease-modifying treatments (DMTs) 

limit disease progression primarily by controlling immune cell activity in the peripheral blood 

or inhibiting their migration from the periphery into the CNS. However, approved therapies 

are less effective at slowing disability accumulation in patients with MS, and new therapies are 

needed to target CNS immunopathology, which is a key driver of disability progression in MS. 

Bruton’s tyrosine kinase (BTK) is an intracellular signalling molecule involved in the regulation of 

maturation, survival, migration and activation of B cells and microglia, therefore BTK inhibitors 

target both adaptive and innate mechanisms that contribute to the immunopathology of MS 

on both sides of the blood-brain barrier. This article reviews the preclinical researches and 

therapeutic roles of Bruton's tyrosine kinase inhibitors as promising DMTs to target cells of the 

adaptive and innate immune system outside and within the CNS in the MS. 
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다발경화증의 면역기전이 밝혀지고 치료에 대한 연구가 활발
해지면서, 재발형 MS에 대한 효과적인 치료제들의 개발은 상당
한 진전이 있었지만, 이 치료제들의 진행형 MS 환자들에 대한 
효과는 불명확하고 제한적이다. 진행형 MS는 병리학적으로 미
세아교세포 및 대식세포의 광범위한 활성화, 별아교세포증, 뇌
막 응집체에서의 지속적인 림프구 활동 및 CNS 실질의 침범 및 
분산, 피질 탈수초화 증가, 재수초화 결핍, 만성 활성 병변, 미만
성 신경축삭 손상 및 백질 및 회백질 위축이 두드러진 것으로 알
려져 있다.5 현재 MS에 허가된 치료제들은 주로 말초혈액의 면
역세포 반응을 조절하여 질병이 재발하거나 악화되는 것을 예
방하지만, CNS에 존재하는 면역세포들에 의해 매개되는 면역 
염증 작용들에는 효과가 부족하고 불분명하다.

최근 들어, 다발경화증에서 기존의 말초혈액내 B세포억제 항
체요법의 한계를 극복하고, 중추신경계 면역 염증 작용의 효과
를 기대하기 위해 브루톤타이로신인산화효소(Bruton’s tyro-
sine kinase, BTK) 억제제에 대한 연구가 활발하다. BTK는 주
로 B세포에서 분비되지만 자연살해세포(natural killer cell) 
및 완전히 분화된 형질세포(plasma cell)를 제외한 대부분의 조
혈 계통(단핵구, 대식세포, 미세아교세포, 비만 세포 및 호중구 
등)의 세포에서도 생성되는 세포내 신호 분자이다. BTK는 B세포  
성숙, 생존 및 활성화뿐만 아니라 다양한 사이토카인 생성 및  
T세포의 항원 의존성 자극을 제어하는 B세포 수용체(B cell 
receptor, BCR)의 여러 신호 경로의 필수 구성 요소이다.6

BTK는 B세포뿐만 아니라 대식세포, 미세아교세포 및 비만세
포(mast cell)들의 활성화, 비만세포의 탈과립을 통한 히스타민
의 분비 및 염증 활성화, 사이토카인의 분비 및 염증조절복합체
(inflammasome) 활성화에도 작용한다. 또한, BTK는 중추신
경계 내에서도 신경세포(neuron) 및 별아교세포를 포함하는 신
경 기원의 여러 세포들에서 생성되는데, 희소돌기아교세포(oli-
godendrocyte)는 BTK를 생성하지 않는다.7 따라서 CNS를 침투
하는 BTK 억제제의 개발은 MS 재발을 일으키는 말초혈액의 면
역세포와 CNS 내에서의 면역 관련 염증세포들을 동시에 표적으
로 하는 새로운 MS 치료제로 기대되고 있다. 이 종설에서는 다발
경화증에서 중요한 것으로 간주되는 B림프구 및 기타 면역세포의 
신호전달경로에서 BTK의 역할, MS 치료제로서의 BTK 억제제의 
과학적 근거를 제시하는 실험적 결과들에 대해 살펴보고자 한다. 

■■ 본론

BTK 억제제 개발 과정

1952년 소아과 의사 Ogden C. Bruton이 처음으로 X-연관 무

감마글로불린혈증(X-linked agammaglobulinemia, XLA)
을 기술한 이래로 1990년대 초 BTK 유전자가 XLA 환자의 주
요 돌연변이 부위로 확인되었고, BTK는 항원결합 후 BCR 신호
전달경로에 중요한 역할을 하는 것으로 밝혀졌다.8 BTK가 발견
된 후 BCR 매개 BTK 신호전달을 필요로 하는 B세포와 연관된 
악성 종양의 치료제로서 여러 가지의 BTK 억제제가 개발되었
다. 특히, 선택적 BTK 억제제에 대한 연구 결과로 2007년에 이
브루티닙(ibrutinib)이 개발되었고, 현재까지 이브루티닙은 만
성림프구백혈병(chronic lymphocytic leukemia, CLL), 소림
프구림프종(small lymphocytic lymphoma), 외투세포림프
종(mantle-cell lymphoma, MCL), 발덴스트룀고분자글로불
린혈증(Waldenström macroglobulinaemia), 변연부 림프종 
및 만성 이식편대숙주병(graft-versus-host disease) 치료제로 
승인되었다.9

또한, 아칼라브루티닙(acalabrutinib)은 CLL, 소림프구림프
종, MCL의 치료제로, 자누브루티닙은 MCL의 치료제로 승인되
었다. BTK 억제제는 또한 여러 다른 혈액학적 장애(악성 종양 및 
기타 림프증식성 장애) 및 비혈액학적 악성 종양(흑색종, 유방 신
생물, 전립선암, 비뇨생식기 암종, 위장 선암종, 폐, 췌장 및 신장
의 선암종, 교모세포종)의 치료제로도 개발되었다. 또한, BTK 
억제제는 류마티스관절염, 쇼그렌증후군, 전신홍반루푸스, 심
상성 물집증(pemphigoid), 만성 자발성 두드러기 및 천식을 포
함한 자가면역질환들에 대한 잠재적인 치료제로 연구되었거나 
연구가 진행 중이다. 자가면역질환들에 대한 BTK 억제제 치료
법의 개발은 BTK의 B세포 특이적 과발현이 생쥐에서 전신 자가
면역을 유도한다는 연구 결과와 류마티스관절염 또는 쇼그렌증
후군이 있는 사람의 B세포에서 BTK 활성이 상향 조절된다는 연
구 결과들에 의해 더 활발하게 이어지고 있다.10 현재까지 자가면
역질환에서 BTK 억제제의 연구 결과는 다양한데, 쇼그렌증후
군 및 전신홍반루푸스 등에서는 아직 큰 효과가 없는 것으로 보
이나, 다발경화증에서는 긍정적인 효과를 보여주는 다양한 연
구 결과들이 있다. 

면역세포 신호전달에서 BTK의 역할

BTK는 interleukin (IL)-2 유도성 T세포 인산화효소, 휴식 림
프구 인산화효소, 간세포암종에서 발현되는 타이로신 인산화효
소 및 골수 발현 인산화효소와 함께 비수용체 단백질 타이로신 
인산화효소 계열로, B세포와 골수세포 및 이와 연결된 세포들
(미세아교세포, 대식세포, 단핵세포, 비만세포, 호염기구, 호중
구 및 가지돌기세포 등)의 신호 경로에 관여함으로써, 세포의 성
장, 분화, 대사, 생존 및 세포자멸사를 포함한 다양한 세포 과정
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을 조절하고 제어하는 역할에 필수적이다.11

또한, BTK는 골수, 이차 림프조직 및 말초혈액 내에서 B세포 
발달 및 성숙에 중요하다. 예를 들어, BTK의 5개 구조 영역에 분
포된 돌연변이로 인해 발생하는 XLA 환자들은 B세포(말초혈액 
총 림프구의 2% 미만)와 형질세포의 결핍 현상이 뚜렷하고, 이
와 대조적으로 X-연관 면역결핍(X-linked immunodeficiency, 
XID)이 있는 마우스에서 BTK의 PH 도메인을 인코딩하는 Btk 
과오돌연변이는 B세포를 부분적으로 억제하여, 실제로 순환하
는 B세포 숫자도 덜 심각하게 영향을 받는다. 골수에서 B세포 
발달의 초기 단계에서 BTK는 IL-7에 의해 유도된 큰 pre-B세포
의 증식과 작은 pre-B세포로의 전이를 조절하고, 면역글로불린 
가벼운사슬 유전자 발현을 조절함으로써 pre-B세포가 미성숙 
B세포로 진행하는 것을 제어한다.12

또한, 골수 외부에서 인테그린 유전자 발현 제어를 통해 소포
이동(follicular migration) 및 B세포의 성숙에 참여하고, BTK
는 B세포의 기억B세포 또는 형질세포로의 활성화 및 최종 분화
를 조절한다. B세포 신호전달에 관여하는 것 외에도 BTK는 대
식세포와 미세아교세포의 immunoglobulin (Ig) G 특이적 Fc 
수용체(Fcγ receptor, FcγR)와 비만세포의 IgE 특이적 Fc 수용
체(Fc epsilon receptor, FcεR)에 의해 매개되는 신호전달에 중
요한 역할을 한다. 이러한 Fc 수용체와의 상호작용을 통해 BTK
는 골수세포에서 탈과립화, 히스타민 및 염증성 사이토카인의 
방출, 반응산소종(reactive oxygen species, ROS) 생성 및 염
증조절복합체 활성화를 조절한다.13

B세포 신호전달에서 BTK의 역할

BCR은 2개의 무거운사슬, 2개의 가벼운사슬 및 Igα 및 Igβ
의 이종이합체(각각 CD79a 및 CD79b라고도 함)를 포함하는 
막결합 면역글로불린으로 구성된다. Igα와 Igβ는 둘 다 면역
수용체 타이로신기반활성화모티프(immunoreceptor tyro-
sine-based activation motifs, ITAMs)를 포함하는 세포질 꼬
리를 가지고 있으며, 이는 BCR의 세포내 신호전달에 필요하다. 
BCR에 대한 항원결합은 BCR 및 BCR 공동수용체 CD19의 세
포내 꼬리에 있는 ITAM에 위치한 타이로신 잔기의 인산화를 유
도하고, 이러한 인산화 현상은 각각 비장 타이로신인산화효소
(spleen tyrosine kinase, SYK)와 포스포이노시타이드 3-인산
화효소(phosphoinositide 3-kinase, PI3K)의 활성을 유도하게 
된다. BCR 자극 시 BTK(일반적으로 세포질에 위치)는 원형질막
으로 동원되고, 동시에 CD40가 SYK를 통해 BTK를 활성화시켜 
BCR과 시너지 효과를 낸다.14

B세포 연결단백질(Src homology 2 domain-containing 

leukocyte protein of 65  kDa [SLP65]라고 알려짐)과 관련
하여 BTK가 완전히 활성화되면 BTK는 2차 전령인 이노시톨 
1,4,5-삼인산(IP3) 및 다이아실글리세롤(diacylglycerol)을 활
성화시키는데, IP3는 그것의 수용체를 통해 세포내 저장소로부
터의 칼슘 유입을 동원하고 이것은 칼모듈린(calmodulin)-칼시
뉴린(calcineurin) 경로를 자극하여 T세포의 핵인자(nuclear 
factor of activated T cell, NFAT)를 활성화시키고, 다이아실
글리세롤은 증가된 칼슘 유입과 함께 차례로 단백질인산화효소 
Cβ를 활성화한다. 이 효소는 IκB 인산화효소복합체를 활성화
하고, IκB 인산화효소복합체의 활성화는 핵인자-κB (nuclear 
factor kappa light chain enhancer of activated B cells, 
NF-κB)가 핵으로 들어갈 수 있도록 하는 IκB의 분해를 자극한
다. 결국 이런 과정을 통해 NFAT 및 NF-κB 전사인자는 B세포 
생존, 증식, 내성, 면역글로불린 클래스 전환 및 케모카인 및 사
이토카인 방출에 필수적인 유전자의 발현을 조절한다.15

NF-κB 경로를 활성화하는 것 외에도 단백질인산화효소 Cβ
와 다이아실글리세롤은 유사분열촉진제활성단백질인산화효소
(mitogen-activated protein kinase) 신호전달을 자극하여 세
포외신호조절 단백질인산화효소(extracellular signal-regu-
lated protein kinase, ERK) 1과 2의 활성화와 핵자리옮김(nu-
clear translocation)을 유도하는데, ERK1과 ERK2는 pre-B
세포 생존과 증식에 중요하게 관여한다.

BTK는 또한 BCR 활성화 후 발생하는 세포골격 리모델링에 
필수적이다. 이 과정은 CD19에 의해 활성화되고 SLP65를 통해 
BTK에 연결되는 VAV 단백질을 포함한다. BTK는 톨유사수용
제(Toll-like receptor, TLR)의 Toll 및 IL-1 수용체(TIR) 영역과 
TLR을 단백질인산화효소에 연결하는 연결기단백질(adaptor 
protein)과 상호작용한다. 예를 들어 BTK는 연결기단백질 골수
성 분화인자 88 (MyD88)과 상호작용하여 IL-1 수용체연관인산
화효소의 동원을 통해 NF-κB 및 사이토카인 생산의 종양괴사
인자수용체연관인자6 (tumor necrosis factor receptor-asso-
ciated factor 6, TRAF6) 의존성 활성화를 유발한다. TRAF6도 
NF-κB를 활성화하기 위해 BCR에 의해 모집되기 때문에 이 두 
가지 신호 경로는 BTK가 이중 TLR 및 BCR 자극에 대한 협동
적인 B세포 반응에 기여하는 핵심기전을 나타내는 것으로 알려
져 있다.16

선천면역세포(innate immune cell) 신호전달에서 BTK의 
역할 

BTK는 비만세포와 호염기구에서 FcεR 매개 신호전달을 포
함하여 선천면역에 기여하는 신호망에 관여한다. FcεR과 관련
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된 IgE 분자에 대한 항원결합은 FcεR β 및 γ 사슬에서 ITAM
의 인산화를 유도한다. BCR 신호변환에서와 같이 FcεR ITAM
의 인산화는 먼저 Lck/Yes연관새단백질인산화효소(Lck/Yes 
related novel protein kinase)를 모집하고 활성화한 다음 SYK
를 활성화한다.17 이 두 인산화효소는 T세포군 구성원 1의 활성
화를 위한 링커(LAT)에서 다중 타이로신 잔기를 인산화하고 
BTK, PLCγ1 및 PLCγ2로 구성된 신호복합체를 설정한다. BTK
와 SYK는 PLCγ의 인산화를 통해 2차 전령 IP3와 다이아실글리
세롤의 생성을 시작하는데, IP3에 의해 유도된 세포내 칼슘 방
출과 다이아실글리세롤에 의해 매개되는 PKC 동형단백질의 활
성화는 사이토카인 생산을 조절하는 NFAT 계열 구성원과 활성
제 단백질-1 복합체를 포함한 여러 전사인자의 탈과립 및 활성화
를 초래한다. 

골수세포에 대해 현재까지 알려진 바로는 BTK가 Fc 수용체 
신호전달을 통해 골수세포 활성화, 성숙, 이동, 생존, 포식작용 및 
염증성 사이토카인 생산에 참여한다고 알려져 있다. 세포표면 
Fc 수용체 중에서 FcγR (FcγRIII)이 BTK를 통해 신호를 보내는 
것으로 알려져 있다. FcγRIII는 Fcγ 사슬의 세포내 부분에 IgG 
결합시 인산화되는 2개의 ITAM을 포함하는데, 앞에서 설명한 
BCR 신호전달 경로에서와 같이 ITAM의 인산화는 SYK, BTK 
및 PI3K 매개 포스파타이딜이노시톨(3,4,5)-삼인산염(phos-
phatidylinositol (3,4,5)-triphosphate [PtdIns(3,4,5)P3]) 생성
을 통해 세포 활성화를 초래한다.

선천면역세포 반응에서 BTK의 관여는 또한 주조직적합복합
체(MHC) 클래스 II 분자에 의한 TLR 조절을 포함하는 TLR 신
호전달에 의해 매개된다. BTK는 선천면역세포에서 MyD88 및 
TIR-영역함유연결기분자1 (TIR domain-containing adapter 
molecule 1, TICAM1)과 상호 작용하여 NF-κB 활성화 및 인
터페론-베타 생성을 유도하는 TLR 신호전달 경로를 촉진한다. 
BTK와 MyD88 및 TICAM1의 상호작용은 대식세포와 가지돌
기세포에서 세포내 주요 MHC II 분자에 의한 TLR 신호의 상향
조절에 필수적이다.18

다발경화증에서 BTK의 역할

재발완화형 다발경화증(relapsing-remitting MS) 또는 이차
진행형 다발경화증(secondary progressive MS, SPMS) 환자
의 혈액에서 분리한 기억B세포에서 분석한 변형되지 않은 BTK 
단백질에 대한 인산화된 BTK의 비율(BTK 활성화 수준을 나타
냄)이 건강한 대조군에 비해 높게 측정되었다. SPMS 환자의 뇌 
부검 표번에서 BTK+ 세포의 발현이 병변 가장자리에서 증가하
였고, 뇌 조직의 면역염색은 BTK단백질이 미세아교세포에 존

재하며, 정상으로 보이는 백질과 비교하여 병변의 BTK+ CD68+ 
세포 농도가 현저하게 증가한다는 것을 보여주었다.19 MS 환자
의 뇌 표본에서 BTK 유전자의 발현을 평가하였을 때, 주변의 건
강한 조직과 비교하여 원발성 진행성 MS 병변 및 SPMS 병변에
서 BTK mRNA 수준이 현저하게 증가한 것을 알 수 있었다. 마
지막으로 비재발성 진행형 MS (non-relapsing progressive 
MS, PMS) 환자와 건강한 대조군 개인의 뇌 표본의 미세아교세
포에서 볼 때 BTK mRNA와 BTK 활성화 정도가 환자군에서 
높은 수준의 농축을 보여주었다.

다발경화증 환자에서 B세포는 말초혈액과 CNS 내에서 자
가반응 도움T세포(T helper cell) 1형(TH1) 및 TH17의 분극화
를 유도하고 대식세포를 활성화하는 다양한 염증 활성 사이토
카인을 방출함으로써 CNS 손상을 간접적으로 촉진할 수 있
다. 특히, CNS 내에 존재하는 B세포는 PMS의 면역병인에서 주
요 인자 중 하나로 여겨지고 있는데, CNS 내 B세포가 엑소좀
(exosome) 및 병원성 미세소포(microvesicle)의 분비, CNS 장
벽에서 T세포 재활성화 및 항체의 방출을 통해 CNS를 직접 손
상시킬 수도 있고, 미엘린에 보체침착 및 포식작용 증가, 막공격
복합체(membrane attack complex) 형성 및 다른 B세포 활성
화가 강화될 수도 있다.20 그동안 다발경화증의 치료제로 승인받
은 항-CD20 B세포 억제제가 MS 환자의 CNS에 상주하는 B세
포에는 효과가 없는 것으로 추정되는데, 주목할 점은 연구에서 
BTK 억제제가 말초혈액 및 중추신경 내에서의 상주하는 B세포
의 활성을 억제하였다. 따라서 이러한 구획화된 B세포를 조절하
여 CNS 내에서의 자가면역 염증 및 손상을 약화시키는 BTK 억
제제의 잠재력은 MS 환자에게 분명한 이점을 제공할 수 있다.

다발경화증 전임상시험

시험관내 및 생체내 전임상 연구는 MS 모델에서 BTK 억제제
의 치료 가능성을 입증하였으며 치료에 관계되는 것으로 추정
되는 작용 기전에 대한 설명도 보고되고 있다. 대부분의 전임상 
결과는 공유결합 BTK 억제제인 에보브루티닙(evobrutinib)과 
톨레브루티닙(tolebrutinib)에 대한 연구에서 보고되고 있다.  
B세포는 MS의 재발 및 진행 모두에 연관되어 있다. BTK 억제제
는 B세포 기능을 변경하지만 B세포를 억제하는 기존의 치료제
와 달리 B세포 생존력과 생존을 보존한다. BTK 억제제 치료는 
림프절 및 골수 미세환경에서 인테그린 매개 보유 및 악성 B세포 
활성을 제어하는 병리학적으로 강화된(BCR 유도 및 케모카인 
유도) 신호 과정을 해결하였다.21

또한, BTK 억제제의 면역억제 기능은 BTK 억제제 BIIB091
의 전임상(시험관내) 및 I상(생체내) 약력학 연구에서 보고되었
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고, BTK 억제제는 B세포와 골수세포에서 몇 가지 초기 신호
전달 과정과 후속 과정으로 진행되는 세포 작동 기능(effector 
function)을 억제하였다. B세포의 활성화, 증식 및 분화, 호중구
에 의한 Fc 수용체유발 ROS 생성, 단핵구에 의한 종양괴사인자
(tumor necrosis factor) 분비 및 호염기구 탈과립이 BTK와 관
계가 있고 B세포, 호염기구, 호중구, 단핵구 및 미세아교세포를 
포함한 여러 면역세포 유형에서 BTK 의존성 염증 작용의 광범
위한 억제는 톨레브루티닙의 초기 시험관내 연구에서도 보고되
었다.

MS의 모델인 실험적 자가면역 뇌척수염(experimental au-
toimmune encephalomyelitis, EAE)이 있는 마우스에 대한 
연구는 B세포가 MS에서 BTK 억제제의 중요한 치료표적이 될 
수 있음을 시사한다. 에보브루티닙과 톨레브루티닙 모두 B세포 
의존적 및 T세포 의존적 EAE 모델에서 용량 의존적 방식으로 
질병 중증도를 개선하였다. B세포 의존적 EAE가 있는 마우스
에서 BTK 억제제에 의해 유발된 질병 중증도의 감소는 항원에 
의한 B세포 활성화 및 성숙의 억제, BCR 유발 전 염증성 사이토
카인 분비 억제, B세포의 CNS로의 침투 억제 및 B세포 의존적 
항원 제시의 감소 등이 밝혀졌다.

BTK 억제제에 의해 유발된 T세포 의존성 EAE 마우스의 치
료효과의 기본 기전에 B세포가 관련되어 있음을 시사하는 몇 
가지 증거가 제시되고 있으나 아직 완전히 이해되지는 않고 있는
데, BTK 억제제는 아마도 B세포와 T세포 사이의 상호작용을 표
적으로 삼는 것으로 보고 있다. 미세아교세포와 대식세포는 MS
의 병인, 특히 면역침윤, 탈수초화 및 신경변성을 촉진하여 질병 
진행을 일으키는 데 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 대
식세포에 대한 BTK 고갈의 잠재적 효과는 TH1 의존성 EAE가 
있는 XID 마우스에서 추가로 뒷받침되었다. 정상 마우스에 비해 
이 마우스에서 더 느린 질병의 발현이 있었고 질병 중증도도 감
소하는 것으로 관찰되었다.22

또한, EAE 마우스를 이용한 연구는 미세아교세포에 대한 
BTK 억제의 중요한 생체내 효과에 대한 근거도 제시하였다. 마
우스에서 수초희소돌기아교세포당단백질(myelin oligoden-
drocyte glycoprotein, MOG)로 면역화하여 EAE 유도 2일 전
에 페네브루티닙 투여를 시작하면 페네브루티닙을 투여받지 않
은 EAE 마우스에 비해 질병 중증도 점수가 감소하였다. 이 부
분은 척수의 골수성 표지자 IBA1에 대한 면역조직화학적 염색
으로 평가하였고, 미세아교세포 활성화 감소와 관련이 있다.23 
MOG 유도 EAE가 있는 쥐에서 질병 관련 미세아교세포와 연
결된 여러 유전자가 EAE 유도 후 BTK 억제제로 치료할 경우 유
전자의 발현이 감소하고 질병 중증도 점수도 감소하였다. 또한 

EAE 마우스에서 에보브루티닙으로 전처치하면 미세아교세포
에 의한 활성화 및 항원 제시에 관여하는 여러 질병관련 분자의 
발현이 감소된 것을 확인할 수 있었다. 감소된 미세아교세포 활
성화는 사이토카인 및 TLR 자극에 노출 후 시험관 내에서 에
보브루티닙으로 처리한 일차 마우스 미세아교세포에서도 관찰
되었다. 또 다른 시험관내 연구에서 BTK 의존성 전사 시그니처
가 IgG로 자극된 1차 마우스 미세아교세포를 톨레브루티닙으
로 처리하면 미세아교세포 유전자 발현이 변화되고 염증활성 유
전자가 하향 조절되었다. 면역체계에 대한 BTK 억제효과 외에
도 BTK 억제제가 신경조직 보호 및 복구에 잠재적으로 유익한 
효과를 갖는다는 증거가 보고되고 있다. 피질 탈수초 마우스 모
델에서 톨레브루티닙 유사 화합물인 PRN2675를 전처치하였을 
때 수초분해와 미세아교세포의 탈수초 부위로의 이동을 억제
하고 희소돌기아교세포와 수초 손상도 방지하였다고 보고하였
다.24

■■ 결론

그동안의 연구 결과를 볼 때, 기존에 MS에 대해 현재 승인된 
치료제들과 달리, BTK 억제제가 RMS 및 PMS 환자의 진행을 
표적으로 삼는 치료제로 허가될 가능성이 있음을 보여준다. 특
히 BTK 억제제는 PMS의 치료에 중요한 것으로 간주되는 면역
학적 치료 기전을 제시하고 있다. BTK 억제제는 BBB를 통과할 
수 있는 작은 분자이므로 말초 및 CNS에서 동시에 적응 및 선천 
면역시스템의 세포에 작용할 수 있다. BTK 억제제는 선천면역세
포의 전염증성 잠재력을 약화시킬 수 있고 수초의 보호 및 복구
를 촉진할 수 있다. 또한 BTK 억제제는 골수세포 기능을 조절하
기 때문에 B세포 고갈 단클론항체에 비해 잠재적인 이점을 가질 
수 있다. 물론 임상적으로 BTK 억제제의 효능이 B세포 고갈 단
클론항체를 능가하는지 여부는 아직 확인되지 않았고 미세아교
세포에 대한 BTK 억제제의 효과를 설명하는 많은 전임상 연구 
결과는 이론적이고 실험적으로만 제시되어 임상에서의 치료 효
과는 조금 더 신중하게 지켜봐야 한다.25

따라서 향후 연구의 방향은 BTK 억제제가 말초혈액 및 중추
신경계의 B세포에 대한 임상에서의 치료효과를 기존의 B세포 
억제제와 비교하는 연구가 중요하고, 또한 미세아교세포에 작용
하는 BTK 억제제의 작용이 효과적이고 부작용이 없다는 점을 
더 명확하게 밝히는 것이다. 또 BTK 억제제가 MS 치료에서 장
점으로 부각되고 있는 산화스트레스 완화, 철분 제거 및 재수초
화 촉진을 제공하는지 여부를 알기 위해서는 향후 추가적인 연
구가 필요하다.
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그럼에도 불구하고 BTK는 B세포와 골수세포의 성숙, 증식, 
생존 및 활성화를 조절하는 데 관여하는 중요한 세포내 신호분
자로, BTK 억제제는 BBB를 통과함으로써 말초 및 중추신경계
에서 적응 및 선천면역 체계에 동시에 작용할 수 있다는 점이 매
력적인 기전으로 알려져 있다.26 또한 여러 전임상 연구에서 BTK
억제가 B세포 활성화, CNS 림프구 침윤, 연수막 염증, 전염증성 
미세아교세포 활성화 및 탈수초화를 포함한 MS의 주요 병리학
적 특징을 전반적으로 억제할 수 있다고 알려져 있고 현재 임상 
연구들이 활발히 진행 중으로 향후 BTK 억제제가 재발 및 진행
형 MS의 유망한 치료제가 될 가능성이 높다.
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