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특허청구의 범위

청구항 1 

개인에게서 하나 이상의 메틸아르기닌의 수준 및 국소빈혈 조절 알부민(IMA) : 알부민 비율(IMAR)의 비를 측정

하여 개인의 간 기능을 분석하는 단계를 포함하는  개인의 간 기능 분석 방법.

청구항 2 

제1항에 있어서, 상기 방법이 개인의 간 질환의 진행을 모니터링, 개인의 간 질환의 과정 예측, 후-간 이식

(post-liver transplantation)에 있어 간 기능 분석, 후-간 이식 이식편에서 재관혈류에 있어 간 가능 분석 또

는 다기관 기능부전 및(또는) 패혈증이 진전된 환자들의 간 기능 분석을 위한 것임을 특징으로 하는 개인의 간

기능 분석 방법.

청구항 3 

제1항 또는 제2항에 있어서, 상기 메틸아르기닌이 비대칭성 디메틸아르기닌(ADMA) 및(또는) 대칭성 디메틸아르

기닌(SDMA)인 것을 특징으로 하는 개인의 간 기능 분석 방법.

청구항 4 

제3항에 있어서, 상기 결합된 ADMA 및 SDMA 수준을 측정하는 것을 특징으로 하는 개인의 간 기능 분석 방법.

청구항 5 

제1항 내지 제4항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 개인이 간 기능부전을 앓고 있는 것을 특징으로 하는 개인의

간 기능 분석 방법.

청구항 6 

제5항에 있어서, 상기 개인이 만성 간 기능부전, 급성 만성(acute-on-chronic) 간 기능부전 또는 급성 간 기능

부전을 앓고 있는 것을 특징으로 하는 개인의 간 기능 분석 방법.

청구항 7 

제1항 내지 제6항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 개인이 알코올성 간 질환을 앓고 있는 것을 특징으로 하는 개

인의 간 기능 분석 방법.

청구항 8 

제7항에 있어서, 상기 개인이 간경변 또는 간경변 및(또는) 알코올성 간염을 앓고 있는 것을 특징으로 하는 개

인의 간 기능 분석 방법.

청구항 9 

제1항 내지 제8항 중 어느 한 항에 있어서,  간 질환을 앓지 않은 개인 또는 간 질환의 생존자인 개인에서 메틸

아르기닌 수준과 비교하여 메틸아르기닌 수준의 증가가 개인의 증진된 사망률 위험을 나타내는 것을 특징으로

하는 개인의 간 기능 분석 방법.

청구항 10 

제9항에 있어서, 간 질환을 앓지 않은 개인 또는 간 질환의 생존자인 개인에서 결합된 ADMA 및 SDMA 수준과 비

교하여, 결합된 ADMA 및 SDMA 수준의 증가가 개인의 증진된 사망률 위험을 나타내는 것을 특징으로 하는 개인의

간 기능 분석 방법.

청구항 11 

제1항 내지 제10항 중 어느 한 항에 있어서,  간 질환을 앓지 않은 개인 또는 간 질환의 생존자인 개인에서

IMAR와 비교하여, IMAR의 증가가 개인의 증진된 사망률 위험을 나타내는 것을 특징으로 하는 개인의 간 기능 분

석 방법.
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청구항 12 

제9항 내지 제11항 중 어느 한 항에 있어서, 간 질환을 앓지 않은 개인 또는 간 질환의 생존자인 개인과 비교하

여, 결합된 ADMA와 SDMA 수준의 증가 및 IMAR의 증가가 개인의 증진된 사망률 위험을 나타내는 것을 특징으로

하는 개인의 간 기능 분석 방법.

청구항 13 

제1항 내지 제12항 중 어느 한 항에 있어서, 하나 이상의 추가적 질환 예후 점수가 측정되는 것을 특징으로 하

는 개인의 간 기능 분석 방법.

청구항 14 

제13항에 있어서, 상기 하나 이상의 추가적 간 질환 예후 점수가 하나 이상의 차일드-푸 점수 시스템(Child-

Pugh scoring system), 웨스트 헤븐 크리테리아(West Haven Criteria), 글래스고우 코마 스케일(Glasgow Coma

Scale),  모디파이드 차일드-푸  점수 시스템(modified Child-Pugh scoring system), SOFA, MELD 또는 APACHE

II인 지 제12항 중 어느 한 항에 있어서, 하나 이상의 추가적 질환 예후 점수가 측정되는 것을 특징으로 하는

개인의 간 기능 분석 방법.

청구항 15 

 제1항 내지 제14항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 방법이 개인으로부터 얻은 시료 상에서 수행되는 것을 특징

으로 하는 개인의 간 기능 분석 방법.

청구항 16 

제15항에 있어서, 상기 시료가 혈장 시료 또는 간 조직 시료인 것을 특징으로 하는 개인의 간 기능 분석 방법.

청구항 17 

개인의 하나 이상의 메틸아르기닌 수준 및 국소빈혈 조절 알부민(IMA) : 알부민 비율(IMAR)의 비를 측정하는 수

단을 포함하는 개인의 간 기능 분석 방법에 사용하는데 적절한 시험 키트.

청구항 18 

제1항 내지 제16항 중 어느 한 항의 방법에 따라 증진된 사망률 위험을 갖는 것으로 확인된 개인의 간질환 치료

방법에 사용하기 위한 약제의 제조에 있어서 약품의 용도.

청구항 19 

(i) 제1항 내지 제16항 중 어느 한 항에 따른 방법을 이용하여 개인이 증진된 사망 위험을 갖는 지 여부를 측정

하는 단계; 및 (ii) 상기 (i)에서 사망 위험이 있는 것으로 확인된 개인에게 간 질환의 치료에 유용한 약품을

치료적 유효량으로 투여하는 단계를 포함하는 개인의 간 질환의 치료 방법.

청구항 20 

(i) 개인에게서 하나 이상의 메틸아르기닌의 수준 및 국소빈혈 조절 알부민(IMA) : 알부민 비율(IMAR)의 비를

측정하기 위한 수단; 및 (ii) 치료요법에 의한 인간 또는 동물 신체의 치료 방법에 있어서 동시, 개별 또는 연

속 이용하기 위한 결합된 제형으로서 간 질환의 치료에 유용한 약품을 포함하는 제품.

명 세 서

기 술 분 야

본 발명은 간 기능 평가 방법에 관한 것으로, 보다 구체적으로 간 질환의 임상적 결과를 예측하는 방법에 관한<1>

것이다.  또한, 본 발명은 상기의 방법에 이용하기 위한 키트 및 상기 방법을 이용하여 유해한 결과의 위험이

있는 것으로 확인된 개인을 치료하는 방법에 관한 것이다.

배 경 기 술
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NIH의 통계는 미국에서 극발성 간장 기능부전 환자가 1년 간 3,000 명이 넘는 것으로 제시하고 있다.  이러한<2>

데이터가 서양 및 저개발지역에서 바이러스성 및 알코올성 간 질환의  부담 증가를 구체화시키기 위해 추정된

것이라면, 다수의 사례들이 전세계적으로 년 당 백만을 넘고 있다. 

알코올 손상, 바이러스성 간염 및 보다 최근에 실재가 확인된 비알코올성 지방간 질환에 이은 말기 간질환의 발<3>

병률이 세계적으로 증가 및 간 이식 제공자 풀의 유의적 증가 결여로 인하여, 보조적이고 중재적인 치료를 필요

로 하는 간 기능이 빠르게 악화되는 환자를 확인할 필요성이 현저하게 증가하고 있다.

<발명의 요약><4>

본 발명자들은 대상부전 알코올성 간경변 환자들을 조사하고, 혈장 중 두 가지 메틸아르기닌인 비대칭형 디메틸<5>

아르기닌(ADMA)과 그의 입체이성질체인 대칭형 디메틸아르기닌(SDMA)의 혈장 수준이 알코올성 간염 환자 및 비

생존자들에서 유의적으로 높았음을 확립하였다.  디메틸아르기닌 점수(DAS)로 지칭되는 ADMA와 SDMA의 결합된

합 또한 알려진 다른 생물학적 점수 시스템 또는 디메틸아르기닌 단독에서 보다 알코올성 간경변 환자들에서의

임상적 과정의 우수한 예보자였다.  따라서 상승된 메틸아르기닌 수준은 기관 손상 및 패혈증의 발병률 또한 높

은 알코올성 간염 환자의 유독한 과정의 중요한 생물학적 마커에 상당하다.  이들 마커는 간 이식을 받은 간 질

환 환자들 또는 다기관 손상 및 패혈증이 있는 환자들의 진행 및 과정의 신뢰성 있는 예보자로서 사용될 수 있

다.

본 발명자들은 알코성 간 질환 환자들에 있어서, 상기 사망한 환자들은 유의적으로 증가된 국소빈혈 조절 알부<6>

민(ischemia modified albumin; IMA): 알부민 비율 (또는 "IMAR")을 갖는다는 사실을 추가로 확립하였다.

메틸아르기닌 수준, DAS 및 IMAR가 질환 진행 및 과정에 대한 마커로서 여겨짐에도 불구하고, 본 발명자들은 결<7>

합된 바이오마커로서 메틸아르기닌 측정과 IMAR의 결합이 열악한 과정의 예측 기능을 향상시키고, 그에 따라 상

기와 같은 조합이 사망률 위함을 분석하기 위한 예측적 기능을 제공한다는 사실을 밝혀냈다.  특히 본 발명자들

은 결합된 바이오마커(“DASIMAR")로서 DAS와 IMAR의 결합이 사망률 위함을 분석하기 위한 훌륭한 예측 기능을

제공한다는 사실을 밝혀냈다.

본 발명에 따르면, 개인에게서 하나 이상의 메틸아르기진의 수준 및 국소빈혈 조절 알부민(IMA) : 알부민 비율<8>

(IMAR)의 비를 측정하는 단계를 포함하는 개인의 간 기능 분석 방법을 제공한다.

본 발명은 또한 개인의 하나 이상의 메틸아르기닌의 수준 및(또는) 국소빈혈 조절 알부민(IMA) : 알부민 비율<9>

(IMAR)의 비를 측정하기 위한 수단을 포함하는 개인의 간 질환의 과정을 예측하기 위한 방법에 이용하는 데 적

절한 시험 키트; 

본 발명의 방법에 따라 사망률의 위험이 증가된 것으로 확인된 개인의 간 질환의 치료 방법에 이용하기 위한 약<10>

제의 제조에서 약품의 용도; 

(i)  본 발명에 다른 방법을 이용하여 개인의 사망 위험이 증지되었는지 여부를 측정하는 단계 및 (ii)  상기<11>

(i)에서 사망 위험이 있다고 확인된 개인에게 간 질환의 치료에 유용한 약품을 치료적 유효량으로 투여하는 단

계를 포함하는 개인의 간 질환 치료 방법;  및 

(i) 개인의 하나 이상의 메틸아르기닌의 수준 및 국소빈혈 조절 알부민(IMA) : 알부민 비율(IMAR)의 비를 측정<12>

하기 위한 수단 및 (ii) 치료요법에 의한 인간 또는 동물 신체의 치료 방법에 있어서 동시, 개별 또는 연속 이

용하기 위한 결합된 제형으로서 간 질환의 치료에 유용한 약품을 포함하는 제품을 제공한다.

발명의 상세한 설명

본 명세서 전체에 걸쳐, 용어 “포함한다”, 또는 그의 변형, 예를 들어 “포함되다” 또는  “포함하는”은 언<13>

급된 요소, 정수 또는 단계, 또는 요소들, 정수들 또는 단계들의 군이 포함되지만, 임의의 다른 요소, 정수 또

는 단계, 또는 요소들, 정수들 또는 단계들의 군을 배제하지도 않음을 암시하도록 이해될 것이다. 

본 명세서 중 임의의 선행기술에 대한 참조문헌은 그러한 선행기술이 호주 또는 다른 곳에서 일반상식의 일부를<14>

형성한다는 인정 또는 임의 형태의 제시로서 고려되지 않으며, 고려되어서도 안 된다.

현재 사용되고 있는 간 기능부전에 대한 예후 점수는 특이성이 부족하며, 이는 관찰자 차이에 의존하게 되는 임<15>

상적 변수들의 이용에 부분적으로 관련된다.  이러한 점수는 또한 생물학적 변수, 예를 들어 빌리루빈 및 프로

트롬빈 시간을 포함하고, 이에 대한 분석은 실험실에 따라 다양하며, 다른 생물학적 변수, 예를 들어 크레아티
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닌은 진행성 간 기능부전 환자들에 있어 영양 상태 및 담즙 분비 중지에 영향을 받게 된다.  

따라서 환자 및 연구실 상태에 의존하는 변화에 영향 받기 쉬운 임상적 및 생물학적 변수들에 관계없이 남아 있<16>

는 진행성 간 기능장애의 특이적 및 민감성 마커를 개발할 필요가 있다.  이 마커는 또한 특히 염증 및 기관 기

능장애에 관한 병상의 전개를 반영하여야 한다.  

본  발명은  두  가지  형태의  마커,  메틸아르기닌(메틸아르기닌)과  국소빈혈  조절  알부민(ischemia  modified<17>

albumin; IMA)의 조합을 기반으로 한다.

혈장 중에는 두 가지 메틸화된 아르기닌인 비대칭 디메틸아르기닌(asymmetric di메틸아르기닌; ADMA)과 그의 입<18>

체이성질체인 대칭 디메틸아르기닌(symmetric di메틸아르기닌; SDMA)이 존재한다.  본 발명에 따른 메틸아르기

닌의 측정은 하나 이상의 메틸아르기닌, 예를 들어 상기 디메틸아르기닌 중 하나 또는 모두의 측정을 포함한다.

예를 들어, 본 발명의 일 실시형태에 있어서, 본 발명에 따른 메틸아르기닌의 측정은 결합된 ADMA 및 SDMA를 측

정하여 결합된 디메틸아르기닌 점수(di메틸아르기닌 score; DAS)를 제공하는 것일 수 있다.  

본 발명자들은 결합된 미메틸아르기닌 점수(DAS 점수)를 이용하여 정상 전이후(post-translational) 단백질 변<19>

이의 생성물인 디메틸아르기닌의 측정이 현재 사용되고 있는 생물학적 점수 시스템의 결점을 극복하도록 하는

동시에, 최근의 파일럿 연구에서 나타낸 바와 같이, 조기(28일) 사망 형태 간 기능부전의 신뢰성 있는 예측 실

용성으로 병상의 전개를 반영하도록 한다는 사실을 밝혀냈다.

DAS 점수는 측정된 ADMA와 SDMA 값을 합하여 계산한다.  본 발명에서는 이들 두 가지 변수 모두가 염증 상태를<20>

반영하고 기관 손상의 초기 전개를 확인시켜준다는 사실을 제시한다(도 1 참조).  더욱이 사망 환자들은 DAS가

상대적으로 감소한 생존자들에 비해 DAS의 유의적인 비율 증가를 갖는다(도 4 참조).  

본 발명자들은 이러한 측정을 이용하는 것이 간 이식으로 인한 변화를 포함한 급성 간 기능부전 환자뿐만 아니<21>

라 ACLF 환자에 있어서 과정(outcome)의 신뢰성 있는 예보자로서 작용한다는 사실은 보여주었다.  이러한 시험

또는 점수의 응용이, 현재 이용되고 있는 진단 점수(DF, MELD, Child-Pugh)와 비교하여, 간 유지 시스템에 의한

조기 간섭이 보장되는 진행성 간 기능부전 환자들을 규정하는데 도움이 된다고 여겨진다(도 6 참조 : ROC 곡

선). 

이러한 용도는 또한 (i) 이식을 기다리는 환자 집단에게 이식용 기관의 사용을 만족시키거나 같은 자리 간 이식<22>

후 기관 기능의 측정할 수 있게 하고, (ii) 다기관 손상 환자 및 간 기능장애로 인한 패혈증 환자에게 본 명세

서에 기재된 바와 같은 방법, 예를 들어 결합된 DAS 값의 분석 방법을 빈약한 과정을 예측하는데 사용할 수 있

도록 확장될 수 있다.  메틸아르기닌 또는 DAS 점수 시스템의 잠재적 이점은 영향 섭취(크레아티닌과 같은) 뿐

만 아니라 현재 점수 시스템에 적용되는 프로트롬빈 시간 측정의 사용으로 발생하는 것과 같은 대륙간 분석 편

차에 의존하지 않는 편재적인 메틸아르기닌의 고도로 정밀한 측정을 포함한다는 것이다.  DAS 측정은 또한 임상

적 변수에 의존하지 않고, 그의 수리적 계산은 컴퓨터를 이용할 필요 없이 바로 유도할 수 있다.  현재 유효한

측정 시스템은 고성능 액상 크로마토그래피 및(또는) 질량-분광법을 이용하여 입체이성질체들을 재연가능하고

신뢰성 있게 분리하는 것을 포함한다. 그러나 메틸아르기닌 측정 또는 DAS 점수는 임의의 적절한 방법, 예를 들

어 임상적 환경 내에서 간단하게 측정할 수 있는 ELISA를 이용하여 임상에서 수행할 수 있는 분석 형태를 이용

하여 측정할 수도 있다.

간 환자들의 다양한 알부민 수준이 부분적으로는 영양에 의해 그리고 대부분은 나머지 간 합성 기능에 의해 측<23>

정된다는 가정 하에, 본 발명자들은 알부민-코발트 결합 분석의 응용을 IMA 대 혈청 중 최초 알부민의 비율-혈

청 IMA:알부민 비율, 또는 “IMAR"의 인자로 변형하였다.  알코올성 간 질환을 갖는 일련의 52명의 대상부전 환

자들의 데이터는 사망 환장들이 유의적으로 증가된 IMA:알부민 비율(P<0.01)을 갖는다는 사실을 제시한다.  더

욱이 메틸아르기닌 또는 DAS 값을 이용함으로써, IMAR가 염증 상태를 반영하고 그에 따라 질환의 근원적인 병리

적 전개를 반영할 수 있다는 사실을 제시한다(도 8 참조).  사망률을 예측하기 위해 리시버 오퍼레이터 곡선을

이용함으로써, 곡선 아래의 영역이 코호트 스터디드(cohort  studied)에 대해 0.73(±0.06)로 밝혀졌고, 이는

IMAR가 이들 환자들에 있어 사망률 예측 테스트에 유용할 수 있음을 제시한다.

그러나 본 발명자들은 결합된 바이오마커로서 메틸아르기닌 측정(예를 들어 DAS)과 IMAR의 조합이 열악한 결과<24>

의 예측 기능을 개선시켰다는 사실을 밝혀냈다.  DAS  점수와 IMAR의 조합은 0.81-0.99의 95%  신뢰 구간으로

0.91(±0.04)의 AUROC, 및 74%의 민감성 및 92%의 특이성을 가져온다.  이는 사망률 위험을 분석하기 위한 훌륭

한 예측 기능(도 9 참조)을 제공하는 동시에, 알부민 투석 및 염증 감소를 위한 치료요법과 같은 특정 개입에

의해 목적화될 수 있는 악화된 기관 손상 및 염증, 즉 간 기능부전의 병태생리학 요소를 반영한다.  따라서
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DASIMAR와 같은 본 발명의 방법은 또한 개입에 대한 반응을 모니터링하는데 이용될 수 있다.

따라서 메틸아르기닌(예를 들어 DAS)  및  IMAR은  질병 진행에 대한 암시적인 마커이며,  조합하여 사용될 수<25>

있다.  따라서 본 발명은 진행성 간 기능장애의 가능성 및 다기관 손상의 발생을 분석하기 위한 방법에 관한 것

이다.

간 기능장애의 분석은 광범위한 상황에서 유용할 수 있다.  예를 들어, 상기 방법은 간 가능장애를 갖는 환자들<26>

을 간 기능장애가 없는 환자들과 구별하게 해준다.  따라서 본 발명의 방법을 이용하여 간 질환의 진행을 모니

터링할 수 있고, 특히 독한 과정을 앓고 있을 것이라고 여겨지는 환자들을 확인할 수 있다.  즉, 본 발명의 방

법은 간 질환의 과정을 예측하는데 이용될 수 있다.  본 발명의 방법은 또한 그 중에서도 특히  간이식 후 간

기능을 분석, 간 이식 후 이식편에서 재관류 질환의 간 기능장애 분석 또는 다기관 손상 및 패혈증이 진전된 환

자들의 간 기능을 분석하는데 이용될 수 있다.  

간 기능부전은 간 질환의 최종 단계이다.  간 기능부전은 발병 속도에 따른 형태로 나눠진다.  급성 간 기능부<27>

전은 빠르게 진전되나, 만성 간 기능부전은 진전되는데 수개월 또는 수년이 걸릴 수도 있다.  자명한 일로서,

간 기능부전은 간이 심하게 병들고, 기능이 심히 열악할 때 발생하고, 이는 뇌증이 명백하다.  예를 들어, 아세

트아미노펜 독성, 간경변, 바이러스성 간염, 및 전이성 간암을 포함하는 임의의 진행성 간 질환 이 간 기능부전

을 야기시킬 수 있다.  황달(jaundince), 복수(ascites), 간탓입냄새(fetor hepaticus) 및 응고  결핍과 같은

간 질환의 다른 징후는 간이 정상적인 생리적 임무를 수행하는데 곤란하다는 사실을 지시하나, 정신적 상태 변

화가 나타나기 전까지는 이를 간 기능부전이라 칭하지는 않는다.

간 질환 환자의 예후는 증상이 많은 원인이 있기 때문에  판단하기가 어렵다.   그러나 본 발명에 따르면, 간<28>

질환, 특히 급성 간 기능부전 환자들 뿐만 아니라 ACLF 환자들의 임상적 과정을 예측할 수 있다.  또한 장기 기

능부전의 초기 진전을 확인할 수도 있다.  또한, 초기 개입이 용인된  진행성 간 기능부전 환자들을 확인할 수

도 있다.  간 이식에 포함된 변화 또한 본 발명의 방법을 이용하여 확인할 수 있다.  따라서 본 발명의 방법은

간이 대상부전된 개인 또는 간 뇌증의 특징을 보이는 개인에게 수행할 수 있다.  상기 개인의 간은 보상 상태일

수 있다. 상기 개인은 만성 간 질환을 가질 수 있다.  상기 개인은, 예를 들어 알코올성 간염을 갖거나 갖지 않

는 간 경변을 가질 수 있다.  상기 개인은 급성 간 기능부전을 가질 수 있다.  상기 개인은 간 뇌증을 가질 수

있다.

급성 및 만성 간 질환의 발병은 생체이물의 원인에 기인할 수 있다.  예를 들어, 상기 개인은 간 손상을 야기시<29>

키는 화학물질, 약물 또는 몇몇 다른 약품  에 노출되었을 수 있다.  상기 개인은 간 손상을 야기시키는 일반

판매약,  조제약  또는  “개조”약과의  반응을  가질  수  있다.   상기  개인은  탈크화(talcing)   Rezulin(TM)

(troglitazone; Parke-Davis), Serzone(TM) (nefazodone; Bristol-Myers Squibb) 또는 간 손상을 야기시킨다고

여겨지는 다른 약물을 복용했을 수 있다.  상기 개인은 간 손상을 야기시킬 수 있는 특정 약물의 과투여 또는

약물의 권장 투여량을 초과한 사람일 수 있다.  예를 들어, 상기 개인은 파라세타몰이 과잉투여될 수 있다.  상

기 개인은 , 예를 들어 작업현장에서 간 손상을 야기시킬 수 있는 화학물질에 노출되었을 수 있다.  예를 들어,

상기 개인은 산업 또는 농업 환경에서 상기 화학물에 노출되었을 수 있다.  상기 개인은 간 손상을 야기시킬 수

있는 화합물을 함유한 식물을 소비했을 수 있으며, 이는 특히 상기 개인이 초식동물과 같은 동물인 경우에 해당

된다.  예를 들어, 상기 개인은 개쑥갓(ragwort)과 같은 필르롤리지딘 알칼로이드를 함유한 식물을 소비했을 수

있디.  상기 개인은 간 질환을 야기시킨다고 여겨지는 환경적 독성물질에 노출되었을 수 있다.

약물-관련 간 독성은 급성 간 질환(급성 간 기능부전)에 대한 모든 케이스의 50% 이상을 포함한다.  아세트아미<30>

노펜-(파라세타몰 및 JV- 아세틸-p-아미노페놀로 알려짐) 독성이 미국 및 영국에서 급성 간 기능부전의 가장 일

반적인 원인이다.  

장기간 절제 중인 심한 알코올 사용자가 아세트아미노펜을 치료적 또는 적당한 과량으로 투여하면 심각한 간 손<31>

상 및 가능한 급성 간 기능부전의 위험이 있다.  알코올 사용은 아세트아미노펜의 독성 효과를 상승시킨다.  특

이체질 약물 독성 또한 급성 간 기능부전에 기여한다.  특이체질 약물 독성은 개인이 약리학적으로 비정상적인

방식으로 약물에 반응하는 과민감성 반응으로 여겨지고 있다.  이러한 비정상적 반응이 급성 간 기능부전을 야

기시킬 수 있다.

급성 간 기능부전 또는 만성 간 질환은 병원성 유기체에 의한 감염으로 야기될 수도 있다.  예를 들어, 간 질환<32>

은 바이러스성 감염에 기인할 수 있다.  특히, 개인은 간경변을 야기시키는 바이러스에 감염되거나 감염되었을

수 있다.  상기 개인은 만성 바이러스성 간경변을 가질 수 있다.  상기 바이러스는, 예를 들어,  B, C 또는 D형
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간염 바이러스, 몇몇의 경의 hi이며, 특히 개인이 바이러스성 간염을 갖는 경우, 개인은 HIV-1 또는 II에 감염

될 수 있다.  개인은 AIDS를 보유할 수 있다.  개인이 간 질환을 야기시키는 다른 유기체, 및 특히 그들의 생명

주기의 몇몇 단계 동안 간에 존재하는 것들에 의해 감되었거나 감염될 수 있다.  예를 들어, 개인은 간 흡충을

갖거나, 가졌을 수 있다.

개인은 유전 질환을 보유할 수 있고, 이는 만성 간 질환의 위험을 야기시키거나, 증가시킨다.  예를 들어, 개인<33>

은 하나 이상의 간 혈색소침착증(hemochromatosis), 윌슨 질환 또는 α-1-항트립신 결핍을 가질 수 있다.  개인

은 유전 장애를 가질 수 있고, 이는 간에 몇몇 종류의 구조적 또는 기능적 기형을 야기시키고, 간 섬유증의 가

능성을 증가시킨다.  개인은 유전적으로 병에 걸리기 쉬워 자가면역 질환이 발병될 수 있고, 이는 간에 손상을

주어 간 섬유증에 기여할 수 있다.

만성 간 질환은 알코올-유발성일 수 있다.  치료되는 남 또는 여는 알코올 중독이거나 중독이었을 수 있다.  그<34>

또는 그녀는 알코올을 주 당 평균 50 유니트 이상, 주당 평균 60 유니트 이상, 주 당 평균 70 유니트 이상 및

주 당 평균 100 유니트 이상을 소비하거나, 소비하였을 수 있다.  남 또는 여는 알코올을 주 당 100 유니트 이

하, 주 당 150 유니트 이하 및 주 당 200 유니트 이하로 소비하거나, 소비하였을 수 있다.   알코올 1 유니트의

측정은 나라마다 다르다.  본 발명에서 1 유는  영국 표준에 따라 에탄올 8 g에 상응한다.  남 또는 여는 상기

수준의 알코올을 5년 이상, 10년 이상, 15년 이상 또는 20년 이상 소비하였을 수 있다.  개인은 이러한 수준의

알코올을 10년 이사, 20년 이하, 30년 이하 및 40면 이하로 소비하였을 수 있다.  알코올-유발성 간 경변의 경

우, 개인은 예를 들어, 25세 이상, 35세 이상, 45세 이상 또는 60세 이상일 수 있다.

개인은 남성 또는 여성일 수 있다.  여성은  남성 보다 알코올의 역효과 쉽게 영향 받을 수 있다.  여성은 보다<35>

적은 양의 알코올로도 남성 보다 짧은 시간 프레임에서 알코올성 만성 간 질환이 발병한다.  여성의 알코올성

간 손상 민감성 증가의 이유를 설명하기 위한 인자는 하나가 아닐 것으로 여겨지나, 알코올 대사 상의 호르몬의

영향이 중요한 역할을 할 것이다.

따라서 개인은 알코올성 간염을 겪을 수 있다.  알코올성 간염은 변칙적 실험실 시험으로만 질환이 지시되는 가<36>

벼운 간염으로부터 황달(빌리루빈 정체에 기인한 황색 피부), 간 뇌증, 복수, 출혈성 식도 정맥류, 비정상 혈액

응고 및 코마와 같은 합병증을 갖는 심한 간 기능장애에 까지 다양할 수 있다. 

본 발명에서는, 개인은 간 손상의 결과로 알려진 하나 이상의 다수의 다른 증상, 예를 들어, 1기 담즙 경변, 자<37>

가면역 만성 활성 간염, 및(또는) 주혈흡충증(기생충 감염)을 가질 수 있다.  개인은 담즙관 봉쇄(bile duct

blockage)를 가질 수 있다.  몇몇 경우에 있어서, 간 질환의 근원적인 원인은 알려져 있지 않을 수 있다.  예를

들어, 개인은 원인불명의 경변으로 진단될 수 있다.  따라서 개인은 본 명세서에 열거된 임의의 증상을 갖는다

고 의심될 수 있다,  급성 간 기능부전 및 간 뇌증과 같은 간 질환의 진단 방법은 당업계, 특히 임상의 및 수의

사 분야에서 잘 알려져 있다.  바람직하게는, 개인은, 예를 들어 의료 또는 수의 전문가에 의해 간 질환 및 간

뇌증으로 갖는 것으로 진단 될 것일 것이다.  개인은 황달, 복수, 피부 변화, 유체 정체, 손톱 변화, 쉬운 멍,

코피, 식도 정맥류와 같은 간 질환과 관련된 하나 이상의 징후를 나타낼 것이며, 수컷 개인은 유방 확장을 가질

수 있다.

개인은 기진, 피로, 식욕 저하, 메스꺼움, 허약 및(또는) 체중 손실을 나타낼 것이다.  개인은 또한 하나 이상<38>

의 혼란, 혼미, 치매, 인사불성, 코마, 뇌부종, 다기관 기능부전(호흡기 기능부전, 심혈관 기능부전 또는 신장

기능부전), 근육 경직/경축, 졸도 또는 언어 장애와 같은 간 뇌증과 관련된 하나 이상의 징후를 나타낼 것이다.

치료되는 개인은  간 질환 치료를 위해 다른 약물을 복용하거나 복용하지 않을 수 있다.  간 질환은 초음파와

같은 기법을 포함하는 물리적 조사에 의해 확인되었거나 확인될 수 있다.  간 생검은 섬유증, 괴사 세포, 세포

변성 및(또는) 염증의 형성 및 간 질환의 다른 특이적 특징을 찾아내는데 사용될 수 있다.  개인의 간기능이 손

상되었는지 여부를 측정하기 위하여 개인의 간기능을 분석할 수 있다.  간 질환은 본래 및 잠재적인 원인을 특

징화시킬 수 있다.  간 질환의 원인이 되는 약품에 노출된 임의의 경력을 측정할 수 있다.

치료되는 개인은 간 뇌증 발현의 위험이 있을 수 있는, 예를 들어, 간 이식을 기다리는 환자, 외과적 및(또는)<39>

문맥 고혈압 환자일 수 있다.  간 뇌증 발현 위험이 있는 사람은 어떠한 간 뇌증 발현도 겪지 않거나 또는 연장

된 기간 동안(약 12 주 이상) 어떠한 간 뇌증 발현도 겪지 않았지만, 간 뇌증 발현의 위험이 발생하는 질환 또

는 의료적 증상을 갖는 사람이다.  간 뇌증 발현은 간 질환 또는 기능장애 환자들에서 대뇌 기능장애의 존재를

특징으로 하는 임상적 증상이다.  간 뇌증에서는 주 효과가 삶의 질 저하인 최소 상태에서 코마 및 궁극적인 사

망에 이르는 명백한 상태에 걸친 광범위한 정신적 장애가 존재한다.
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본 발명의 방법은 간 기능장애를 모니터링하는데 응용될 수 있다. 즉 간 기능의 시험으로서 상황에 따라, 예를<40>

들어 (i) 후-간 이식 - 본 발명자들은, 급성 간 기증부전 환자들의 간 이식 후, 보다 낮은 DAS 점수를 반영하는

ADMA의 진행성 감소 및 SDMA의 느린  저하가 있음을 나타내었음; (ii) 간 이식 후 이식편에서 재관혈류 손상;

(iii) 다기관 기능부전이 진전된 위독한 환자 - 간 기능장애는 1차 작인일 수 있고, 따라서 본 발명의 방법은

이를 조기에 확인하고 이의 진행을 추적할 수 있고, 즉, 이들이 추가의 기관 기능부전(예를 들어, 1, 2 또는 3

개의 기간) 및 사망에 이를 지 여부를 예측할 수 있다.  따라서 본 발명의 방법이 실시된 개인은 간 이식 환자,

예를 들어 간 이식 후 이식편에 재관혈류 손상을 겪는 개인, 또는 다기관 기능부전이 진전되었거나 진전될 위험

이 있는 환자일 수 있다. 

본 발명에 있어서, 개인의 메틸아르기닌(들)의 수준 및 IMAR를 측정한다.<41>

전형적으로, 본 발명의 방법은 개인으로 취한 시료에 대해 in vitro에서 수행된다.  상기 시료는 일반적으로 메<42>

틸아르기닌(들) 및 IMA 및 알부민을 함유한다고 알려진 조직으로부터 취해질 것이다.  상기 시료는 전형적으로

개인의 체액을 포함하며,  따라서 예를 들어 혈청일 수도 있다.   택일적으로 또는 추가적으로,  상기 시료는

소변, 뇌척수액 또는 간 조직을 포함할 수 있다.  이러한 시료들은 임의의 방식으로 수득될 수 있다.  혈청 및

간 조직을 수득하는 방법은 당업계의 숙련자들에게 잘 알려져 있다.  개인의 메틸아르기닌(들)의 수준, 특히

ADMA 및 SDMA5는 임의의 편리한 방식으로 측정될 수 있다.  예를 들어, 시료 중의 메틸아르기닌(들)의 수준은

분획  특이적  안정  동위원소  희석  일렉트로스프레이  직렬  질량  분광분석법(fragmentation  specific  stable

isotope dilution electrospray tandem mass spectrometry)을 이용하거나, 또는 이온 교환 추출 후 형광 검출

을 이용한 HPLC에 의해 측정할 수 있다.

IMAR은 또한 당업계의 숙련자들에게 공지된 임의의 편리한 방법을 잉요하여 측정할 수 있다.  예를 들어, 애보<43>

트 에아로세트 보모크레솔 퍼플(Abbott Aeroset Bomocresol Purple; BCP) 테스트를 혈청 알부민의 측정에 사용

할 수 있다.  이어서, IMA 농도는, 혈청 표본에 공지된 양의 Co(II)를 가하고 디티오트레이톨을 이용하는 비색

분석(colorimetric assay)에 의해 풀린 Co(II)를 측정하여 측정될 수 있다.  

메틸아르기닌의 수준은 개별적으로 또는 조합으로(예를 들어,  ADMA+SDMA = DAS 점수)으로 측정되고, IMAR를 이<44>

용하여 개인의 간 질환의 임상적 과정을 예측할 수 있다.

바람직하게는 메틸아르기닌(들)(예를 들어 ADMA 및 SDMA) 및 IMAR의 수준을 측정하는데 이용되는 방법은 비교적<45>

빠르고 저렴하게 수행할 수 있는 하나 일 것이다.  사용된 방법은 임상에서 수행할 수 있어서 임상적 세팅 내에

서 간단히 측정할 수 있는 것이다.  예를 들어, ELISA와 같은 분석 키트를 사용하여 메틸아르기닌의 수준을 측

정하거나 IMAR을 측정할 수 있다.

DAS 점수 혈장 중 두 가지 메틸화 아르기닌(비대칭성 디메틸아르기닌 [ADMA] 및 그의 입체이성질체인 대칭성 디<46>

메틸아르기닌 [SDMA]) 측정 값의 합으로부터 계산된다.  이들 두 가지 변수는 염증성 상태를 반영하고, 기관 기

능부전의 초기 전개를 확인시켜준다.  사망한 환자들은, DAS가 상대적으로 감소한 생존자에 비해 유의적인 비율

의 DAS 증가를 갖는다,

따라서 본 발명의 방법에 있어서, 상승된 DAS 점수(또는 그의 성분들 중 하나 또는 다른 것으로부터 생성된 점<47>

수)는, 간 질환을 앓지 않은 환자 또는 간 질환의 생존자에서의 상응한 점수와 비교할 때, 기관 기능부전의 진

행 또는 보다 중요하게는 유독한 과정, 즉 사망률의 신뢰성 있는 예보자이다.

상승된 DAS 점수(또는 그의 성분들 중 하나 또는 다른 것으로부터 생성된 점수)는 따라서 간 이식으로 인한 변<48>

화를 포함하는 환자들뿐만 아니라 ACLF 환자들의 과정의 신뢰성 있는 예보자로서 작용한다.

이 상승된 점수는(비-간질환 개인들 또는 간 질환 생존자들과 비교할 때) 간 지원 시스템의 조기 개입이 보장되<49>

는 진행성 간 기능부전 환자들을 정의하는데 도움을 준다.  또한, 이러한 상승된 점수는 간 이식을 받을 지원자

들 군으로부터 개인을 선택하는데 이용될 수 있다.

사망한 알코올성 간 질환 환자들은 생존자들과 비교하여 유의적으로 증가된 IMA:알부민 비율을 갖는다.  더욱이<50>

DAS 값과 비교하여, IMAR는 염증 상태 및 그에 따른 질환의 근원적인 병리적 전개를 반영하는 것으로 여겨진다.

따라서 IMAR은 간 질환 진행 및 특히 이들 환자의 사망률의 예측 테스트로서 유용할 수 있다.

결합된 바이오마커로서 디메틸아르기닌 점수(DAS)와 IMAR의 조합은, 0.81-0.99의 95% 신뢰 간격, 및 74% 민간도<51>

및 92%의 특이성을 갖는 0.91(±0.04)의 AUROC으로  열악한 과정의 예측 기능을 개선시킨다.  이는, 사망률 위

험을 분석하는 한편, 알부민 투석 및 염증을 감소시키기 위한 치료요법과 같은 특이적 개입에 의해 표적화될 수
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있는  간  기능부전의  병태생리학  요소인  심해진  기관  기능부전  및  염증을  반영하는  훌륭한  예측  기능을

제공한다.  따라서 본 발명의 방법에 있어서, 증진된 메틸아르기닌(들)의 수준은, 간 질환을 앓지 않은 개인 또

는 간 질환의 생존자인 개인의 메틸아르기닌(들)의 수준과 비교할 때, 개인의 간 질환의 전개, 손상된 간 기능,

증진된 사망률 위험을 나타낸다.  결합된 ADMA 및 SDMA의 증가는, 간 질환을 앓지 않은 개인 또는 간 질환의 생

존자인 개인의 결합된 ADMA 및 SDMA의 수준과 비교할 때, 개인의 간 질환의 전개, 손상된 간 기능, 증진된 사망

률 위험을 나타낸다.  IMAR의 증가 또한, 간 질환을 앓지 않은 개인 또는 간 질환의 생존자인 개인의 IMAR와 비

교할 때, 개인의 간 질환의 전개, 손상된 간 기능, 증진된 사망률 위험을 나타낸다. 

상기에 기술한 방법에 있어서, 결합된 ADMA와 SDMA 수준의 증가, 및  IMAR의 증가와 같은 메틸아르기닌(들) 수<52>

준의 증가는, 간 질환을 앓지 않은 개인 또는 간 질환의 생존자인 개인의 IMAR와 비교할 때, 개인의 간 질환의

전개, 손상된 간 기능, 증진된 사망률 위험을 나타낸다. 

이상적으로는, DAS 점수(또는 그의 성분 점수) 또는 DASIMAR 점수는 사망률과 같은 특이적 과정을 예보하여야<53>

하는데, 이상적으로 숙련자들은 임상적 과정, 예를 들어, 상기 점수를 기준으로 생존 또는 사망을 결정할 수 있

을 것이다. 

리시버 오퍼레이팅 특징(receiver operating characteristic; ROC) 곡선은  이를 성취하도록 허용할 수 있다.<54>

이러한 곡선은 다양한 상이한 컷 포인트에 대한 임상적 시험의 민감성과 특이성 사이의 관계, 예를 들어 DAS 또

는 DASIMAR를 조사하여 최적 컷 포인트를 결정하도록 하며, 즉 윗 부분이 간 질환의 유독한 과정을 지시하고 아

랫 부분이 생존을 지시하는 컷 포인트를 선택하는 것이 바람직할 것이다.

통상적으로 사용되는 임상적 시험의 수행 수단은 민감성과 특이성이다.  민감성은 질환(또는 본 발명의 경우 과<55>

정)이 실제로 존재할 때 진단되는 가능성이고, 특이성은 질환이 완전하게 없을 때 없는 것으로 확인되는 가능성

이다.  이상적으로, 민감성과 특이성은 하나가 되어야 한다.  하지만, 컷 포인트를 변화시켜 민감성과 특이성

중 하나를 증가시키려는 시도는 통상적으로 다른 하나를 감소시킬 것이다. 

ROC 곡선은 최적 컷 포인트를 확립하기 위한 그래프적 기법이다.  ROC 곡선을 작도하기 위하여, 각각의 가능한<56>

컷 포인트 값에 대한 민감성과 특이성을 계산할 필요가 있다.  ROC 그래프를 만들기 위하여, X 측은 1-특이성이

고, Y 축은 민감성이다.  대각선을 하부 좌측 코너에서 상부 우측 코너로 그린다.  이 그래프는 식별력 없는 시

험의 특징을 반영한다.  그래프가 상부 우측 코너에 보다 근접할 수록 케이스와 비케이스 간을 보다 잘 식별할

수 있다.  시험이 장점 지수는 곡선 아래의 영역이고, 이 값이 근접할 수록 시험의 식별력이 좋아진다.  따라서

ROC 곡선은 DAS 점수(또는 그의 성분 점수_ 또는 DASIMAR 점수를 위한 컷 포인트를 확립하는데 이용될 수 있다.

컷 포인트 위의 점수는 사망률과 같은 유독한 과정을 지시하는 반면, 컷 포인트 아래의 점수는 생존과 같은 비-

유독한 과정을 나타낼 것이다.  컷 포인트는 시험의 필요성, 예를 들어 위양성(false positive)을 배제하는 것

이 보다 중요한 지 또는 진양성(true positive)을 확인하는 것이 보다 중요한 지 여부에 따라 선택될 수 있다.

사망하게 될 간 기능부전으로 공인된 환자들을 확인하기 위한 시험의 경우에 있어서, 이들 환자 모두를 확인하<57>

는 것이 중요하며, 이 경우 컷 포인트는 위양성의 수로 확인될 수 있다.

본 발명의 방법에 있어서, 컷 포인트는 간 질환의 특정 과정, 예를 들어 생존을 지시하거나, 간 질환의 진행,<58>

예를 들어 급성 간 질환의 발명을 지시할 것이다. 

적절한 컷 포인트가 당업계의 숙련자들에 의해 확인될 수 있다.  예를 들어, 1.52의 DAS 컷 포인트가 알코올성<59>

간염을 갖는 알코올성 간 경변을 앓고 있는 환자들의 생존을 평가할 때 유용한 예보자인 것으로 나타났다.

본 발명의 방법은 간 질환 및 간 뇌증의 심각성 및 개체의 예후를 분석하는데 이용되는 하나 이상의 추가적 점<60>

수 시스템과 조합하여 수행될 수 있다.  예를 들어, 약 2, 3, 4 또는 그 이상에서 약 5, 6, 7, 8 또는 그 이상

의 점수 시스템을 본 발명의 점수 시스템과 결합할 수 있다.  이러한 부가적인 점수 시스템은 차일드 푸(Child-

Pugh), 웨스트 헤븐 크리테리아(West Haven Criteria), 글래스고우 코마 스케일(Glasgow Coma Scale) 또는 모

디파이드 차일드-푸(modified Child-Pugh) 점수 시스템을 포함한다,  다른 방법으로 또는 부가하여, DF, SOFA,

MELD 또는 APACHE II를 점수 시스템으로 사용할 수 있다.  포인트들은 혈철 빌리루빈 수준, 혈청 알부민 수준을

포함한은 파라미터 및 복수 또는 뇌증의 존재를 포함하는 신호에 할당된다.  처리되는 개체는 차일드-부 클래스

A, B 또는 C로 구분될 수 있다.  일반적으로 처리되는 개체는 차일드-푸 클래스 C로 구분된다.  본 발명은 또한

개인의 하나 이상의 메틸아르기닌 및 IMAR 수준을 측정하기 위한 수단을 포함하는 개인의 간 질환의 과정을 예

측하는데 적절한 시험 키트를 제공한다.
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본 발명의 시험 키트는 간 질환의 치료에 유용한 약품을 포함할 수 있다.<61>

본 발명의 시험 키트는 적절한 완충제(들), 효고, 예를 들어, Taq 폴리머라아제 및(또는) 대조 폴리뉴클레오타<62>

이드와 같은 열안정성 폴리머라아제를 임의로 포함할 수 있다.  본 발명의 키트는 또한 개인의 간 질환의 과정

을 예측하기 위한 방법에 사용하기 위한 적절한 포장 및 지시를 포함할 수 있다.

본 발명은 사망률의 위함이 증가된 개인을 확인하도록 해준다.  또한 이는 간 질환의 진행을 결정될 개입의 효<63>

과를 모니터링되도록 허용할 수 있으며, 즉, 개인의 간 질환 치료의 효능을 모니터링할 수 있다.  따라서 상기

방법은 동일한 개인 및 간 질환 치료 과정의 유효성을 평가하기 위한 처리에 관해서 수차례 수행될 수 있다.

증가된 사망률의 위험에 있는 것으로 확인된 개인은 그에 따라 치료될 수 있다.<64>

따라서 본 발명은 상기에 기술한 방법을 이용하여 개인이 증가된 사망률 위험을 갖는지 여부를 결정하는 단계,<65>

및 이어서 개인에게 치료적 유효량의 간 질환 치료에 유용한 약품을 투여하는 단계를 포함하는 간 질환의 치료

방법을 제공한다.

본 발명은 또한 상기에 기술한 방법을 이용하여 개인이 증진된 사망률 위험을 앓고 있는 것으로 확인된, 개인의<66>

간 질환 치료 방법에 사용하기 위한 약제의 제조에 사용하기 위한 간 질환의 치료에 유용한 약품의 용도를 제공

한다.

따라서 증진된 사망률 위험을 갖는 것으로 확인된 개인의 증상은 간 질환의 치료에 사용되는 약품의 투여로 개<67>

선될 수 있다.  간 질환의 치료에 이용되는 약품의 치료적 유효량이 본 발명의 방법에 따라 확인된 개인에게 투

여될 수 있다. 

개인이 증진된 사망률 위험을 갖는 것으로 확인되었을 때 조차도,  간  기능부전으로 가는 진행은 되돌릴 수<68>

없다.  이 경우, 간 기능의 감소를 약화시키기 위한 조치들이 취해질 수 있다.  환자들의 식이가 제한될 수 있

다.  단백질 소비는 전형적으로 최적 수준으로 유지될 것이고, 이는 너무 높은 경우 뇌 기능장애를 일으킬 수

있고, 너무 낮은 경우 체중 감소를 일으킬 수 있다.  알코올은 완전히 피해야하며, 나트륨 소비는 복부에 유체

가 축적되는 복수를 방지하는데 도움이 되도록 적은 양으로 유지할 수 있다.  간 투석이 적절할 수 있다.  간

이식은 간 기능부전의 최후 치료이지만, 이는 모든 환자들이 선택할 수는 없고, 간의 공급이 제한되어 있다.

따라서 본 발명의 방법은 간 이식의 잠재적 수용자를 계층화하는데 이용될 수 있고, 가장 높은 사망 위험이 있

는 환자들을 확인할 수 있다.  락툴로즈(lactulose)와 같은 약물을 투여하여 간 기능부전의 징후를 완화시킬 수

있다.

간 질환의 치료에 사용되는 약품은 다양한 투여 형태로 투여될 수 있다.  따라서 약품은, 예를 들어 정제, 트로<69>

키제, 로젠지, 수성 또는 유성 현탁제, 분산성 분말 또는 과립으로 경구 투여될 수 있다.  질환 치료에 사용되

는 약품은 또한 피하, 정맥 내, 근육 내, 흉골 내, 경피적으로 또는 주입 기법에 의해 투여될 수 있다.  상기

약품은 또한 좌약 형태로 투여될 수도 있다.  의사가 각각의 특정 환자를 위한 필요한 투여 경로를 결정할 수

있을 것이다.

간 질환의 치료에 사용되는 약물의 제형은 정확한 약품의 특성, 약제학적 또는 수의학적 사용이 의도되었는지<70>

여부 등과 같은 인자에 의존할 것이다.  간 질환의 치료에 사용되는 약품은 동시적, 개별적 또는 연속적 사용을

위해 제형화될 수 있다. 

간 질환의 치료에 사용되는 약품은 전형적으로 약제학적으로 허용가능한 담체 또는 희석제와 함께 본 발명의 투<71>

여를 위해 제형화된다.  약제학적 담체 또는 희석제는, 예를 들어, 등장성 용액일 수 있다.  예를 들어, 고형

경구 형태는 활성 화합물과 함께, 희석제, 예를 들어, 락토오스, 덱스트로오스, 사카로오스, 셀룰로오스, 옥수

수 전분 또는 감자 전분; 윤활제, 예를 들어, 실리카, 탈크, 스테아르산, 스테아르산 마그네슘 또는 칼슘, 및

(또는) 폴리에틸렌 글리콜; 결합제, 예를 드렁, 전분, 아라빅 검, 젤라틴, 메틸셀룰로오스, 카복시메틸셀룰로오

스 또는 폴리비닐 피르롤리돈; 붕해제, 예를 들어, 전분, 알긴산, 알기네이트 또는 나트륨 전분 글리콜레이트;

비등 혼합물; 색소; 감미제; 습윤제, 예를 들어, 렉틴, 플리소르베이트, 라우릴설페이트; 및 일반적으로 약제학

적 제형에 사용되는 비독성 및 약제학적으로 불황성인 물질을 함유할 수 있다.  이러한 약제학적 제제는 공지된

방법, 예를 들어, 혼합, 과립화, 정제화, 당-코팅 또는 필름 코팅 공정으로 제조될 수 있다.

경구 투여를 위한 액산 분산제는 시럽, 에멀전 또는 현탁액일 수 있다.  상기 시럽은 담체, 예를 들어, 사카로<72>

오스 또는 사카로오스와 글리세린 및(또는) 만나톨 및(또는) 소르비톨을 함유한다.  현탁제 및 에멀전은 담체로

서, 예를 들어, 천연 검, 한천, 알긴산 나트륨, 펙틴, 메틸셀룰로오스, 카복시메틸셀룰로오스 또는 폴라비닐알
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코올을 함유할 수 있다.  근육 내 주사를 위한 현택제 또는 용액제는, 활성 성분과 함께, 약제학적으로 허용가

능한 담체, 예를 들어, 멸균수, 올리브 오일, 에틸 올레에이트, 글리콜, 예를 들어, 프로필렌 글리콜, 및 바람

직한 경우, 적절한 영의 리도카인 하이드로클로라이드를 함유할 수 있다. 

정맥 내 투여 또는 주입을 위한 용액제는 담체로서, 예를 들어, 멸균수를 함유할 수 있고, 바람직하게는 이들은<73>

멸균, 수성, 등장성 살린 용액의 형태일 수 있다.

간 질환의 치료에 이용되는 치료적 유효량의 약품은 본 발명의 방법을 이용하여 간 질환을 갖는 것으로 확인된<74>

환자에게 투여될 수 있다.  간 질환의 치료에 사용되는 약품의 투여량은 다양한 파라미터, 특히 사용된 물질;

치료될 환자의 연령, 체중 및 증상; 투여 경로; 및 요구되는 식이 요법에 따라 결정될 수 있다.  또한, 의사가

임의의 특정 환자에 대해 요구되는 투여 경로 및 투여량을 결정할 수 있을 것이다.  전형적인 1일 투여량은 약

특정 저해제의 활성, 치료될 개인의 연령, 체중 및 증상, 변성의 유형 및 엄중 및 투여 주기 및 경로에 따라 체

중 kg 당 약 0.1 내지 50 mg이다.  바람직하게는 1일 투여 수준은 5 mg 내지 2 g이다.

적절한 약품은 상기에 기술한 바와 같은 본 발명의 방법에 따라 간 질환으로 앓고 있는 것으로 확인된 개인의<75>

간 질환의 치료 방법에 사용하기 위한 약제의 제조에 사용할 수 있다. 

따라서 개인의 간 질환 치료 방법은 (i) 상기에 기술한 바와 같은 본 발명의 방법을 이용하여 개인이 사망률의<76>

위험에 있는 지 여부를 결정하는 단계; 및 (ii) 상기 (i) 단계에서 사망률의 위험이 있다고 확인된 개인에게 상

기에서 개시한 바와 같은 치료적 유효량의 약품을 투여하는 단계를 포함한다.

제품은 개인에서 간 질환의 과정을 예측하기 위한 수단 및 치료요법에 의해 인체 또는 동물 육체의 치료 방법에<77>

동시, 개별 또는 연속 사용을 위해 결합된 제제로서 간의 치료에 사용될 수 있는 약품을 함유한다.  따라서 이

러한 제품은 진단 수단 및 치료요법을 위한 수단을 포함할 수 있다.

본 명세서에서 언급된 모든 문헌 및 특허 출원서는 본 발명이 속하는 기술분야의 숙련자들의 수준을 나타낸다. <78>

모든 문헌 및 특허 출원서는, 각 개별 문헌 및 특허 출원서가 특정하게 및 개별적으로 참고문헌으로 포함된 것<79>

과 같이 동일한 정도로 본 명세서에 참고문헌으로 포함된다.

실 시 예

상기에서 이해를 위한 목적으로 실례 및 예시의 방법으로 발명을 어느 정도 상세하게 기술하였음에도, 특정한<91>

변경 및 개선이 하기의 청구항의 범위 내에서 실시 가능할 수 있다는 사실이 당업계의 숙련자들에게 자명할 것

이다.  

하기의 실시예로 본 발명을 예시한다:<92>

실시예 <93>

실시예 1 : 증가된 디메틸아르기닌 수준은 심각한 알코올성 간염의 역 임상적 과정과 관련이 있다.<94>

방법<95>

연구 설계 : 모든 환자 또는 그들의 친척들은 각각 헬싱키 선언(Declaration of Helsinki of the World)에 따<96>

라 동의 또는 승낙을 알리는 서면을 제출하였다.  본 연구는 1989년 의료 협회(Medical Association)의 지역 윤

리 위원회로부터 승인받았다.  환자들은 알코올성 간 질환의 급성 대상부전(복수 증가, 족부 부종 또는 진행성

황달)의 증거, 간 경변의 임상적 및 방사선적 증거 및 현재 알코올 남용 이력 (투여 시까지 남성은 알코올 소비

량 >80g alcohol/day, 여성은 알코올 소비량 >60g/day) 이 있었다.  환자들은 <18 또는 >75 세이며, 추가의 또

는 또다른 간 질환의 원인; 심각한 심장 기능장애 또는 신장 기능부전(크레아티닌 150μmol.L); 간/간외 악성종

양; 간 뇌증 >2 기(자세한 동의서로 미리 배제함)의 증거를 갖고, 광폭-스펙트럼 항생제 치료요법 72시간 후 감

염을 지시하는 미생물학적 증거(소변, 혈액, 타액 및 복수의 배양)가 있는 경우 배제하였다. 

환자들은 경경정맥 간 생검(투여 1-3일 내) 시에 조사하고, 복수 및(또는) 응고병증이 있는 환자들의 간 기능장<97>

애의 심각성 평가를 수행하였다.  환자들을 후속 조직학적 검사 시에 간경변(AH+C+)에 부가하여 알코올성 간염

을  갖는  지  여부로 분류하였다.  AH+C+를  정의하는데 사용된 조직학적 범주는 간세포 벌룬 변성(hepatocyte

balloon  degeneration);  말로이  바디(Mallory  bodies);  호중구  침윤  및  아폽토시스 호산샘 바디(apoptotic

acidophilic bodies)의 존재를 포함하였다.  모든 환자들은 72g protein/day을 포함한 2000 kCal/day의 영양공

급; 초기 비경구 비타민 B 보충(2일 동안 1일 정맥 내 파브리넥스 3 회 투여) 후 1일 당 1 복합비타민 캡슐 및
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200mg 티아민으로 비타민 보충을 포함하는 보조 치료요법을 받았다.  패혈증(배양 후 항균물질); 간콩팥 증후군

(염 부족 알부민 60g과 함께 1일 6회까지 텔리프레신 0.5-2mg 정맥 내 투여[20g/ 100ml]); 기관 기능부전(지시

된 바와 같은 혈액여과 및(또는) 환기를 포함한 집중 관리 부양)을 포함하는 합병증을 유발시키기 위하여 국소

프로토콜 구동 치료를 개시하였다.  영국에서 급성 알코올성 간염을 위해 코르티코스테로이드 및 항-TNF 항체

치료의  사용에  대해  진행되고  있는  논란을  고려하여,  연구  동안  이러한  치료요법은  환자들에게  사용하지

않았다.

측정방법 : 밤새 절식 및 1 시간 무관심 휴식 기간 후 혈액학(Haemodynamic) 연구를 수행하였다.  환자들을 미<98>

다졸람(평균 투여량 4 mg: Phoenix Pharma Ltd., Gloucester, UK)을 이용하는 과정을 위해 진정시키고, 심박수

및 비-침습성 평균 동맥 혈압 모니터링을 시종 수행하였다.  온도 >38 ℃; 심박수 > 90 beats/minute; 빈호흡

>20 breaths/minute; 백혈구 수 >12 x 10<9>/L 또는 < 4 x 10<9>/L 또는 10% 이상의 미숙 호중의 존재하의 기

준을 이용하여 각 환자에 대한 전신성 염증 반응 증후군(Systemic Inflammatory Response Syndrome; SIRS) 점

수를 확립하였다.

간정맥 압력차(Hepatic venous pressure gradient; HVPG):  투시 스크리닝(Toshiba Spot Film Device Model:<99>

SA-900U;  Tochigi-ken,  Japan)  하에서  5  Fr  베렌스테인  폐쇄  벌룬  카테터(Berenstein  occlusion  balloon

catheter; Boston Scientific, Cork, Ireland)을 우측 체내 경정맥 경로를 통해  우측 간 정맥에 삽입하였다.

웨지 및 프리 간정맥 압력측정(Wedged and free hepatic venous pressure measurements)을 3회 수행하고, 압력

변환 세트(pressure transducer sets; Medex Medical, Rossendale, Lancashire, UK)를 통해 휴렛 팩커드 모니

터(Model 86S, HP, USA) 상에 기록하였다.  HVPG를 웨지와 프리 간정맥 압력 사이의 차로서 계산하였다.

샘플링 및 분석 : 혈액을 예냉한 헤파린첨가/EDTA 코팅 튜브(Becton Dickenson, Drogheda, Ireland) 중 동맥<100>

및 간 정맥에서 수집하였다.   상례적인 혈액학, 간 생화학 및 C-반응성 단백질을 모든 환자들에게서 측정하였

다.  혈장 크레아티닌을, 담즙정체 상태에서 제이프(Jaffe) 분석의 정밀도의 어려움을 가정하여, 질량 분광법으

로 분석하였다.  추가의 혈장 시료를 원심분리로 분리하고, 혈장을 -80℃에서 후속 사이토카인, 케모카인 및

ADMA 분석을 위해 보관하였다.  획득한 간 조직을 포르말린 고정하거나 액체 질소에서 스냅-냉동하여, -80℃에

서 후속 조직 ADMA 농도 분석 및 PRMT 1및 DDAH II의 단백질 평가를 위해 보관하였다.  알코올 남용 이력이 없

고 알려진 과거 치료 이력이 없는 12 명의 건강한 지원자(남성 9인)의 대조군으로부터 얻은 혈액 시료를 사용하

여 ADMA 및 SDMA의 “정상” 범위를 구하였다.

사이토카인/케모카인 : TNFα, 인터류킨-6 (IL-6), 인터류킨-8 (IL-8) 및 가용성 TNF 수용체 I 및 II (TNF-RI,<101>

TNF-RII)를 표준 상업적 분석 키트(BioSource, Nivelles, Belgium)를 이용하여 상기에서 기술한 바와 같이 측

정하였다.  검출 하한은 5pg/mL로 평가하였고, 변수의 내부-분석 계수는 4.5-5.5 %였다.

ADMA : 분획 특이적 안정 동위원소 희석 일렉트로스프레이 직렬 질량 분광법(fragmentation specific stable<102>

isotope dilution electrospray tandem mass spectrometry)을 이용하여 혈장 ADMA를 측정하였다.  시료를(50

μL)를  H6-ADMA를 함유한 아세토니트릴을 이용하여 탈양성자화시키고,  테이코플라닌 가드 컬럼(Teicoplanin

guard column) 10mm x 2.1mm ID (Chirobiotic T, ASTEC Ltd, Congleton, UK) 상에서 크로마토그래피하고(아세

토니트릴:물, 1:1, with 0.025% 포름산), 양성자 이온 다중 반응 모니터링 모드에서 SCIEX API4000 (Applied

Biosystems, Warrington, UK)를 이용하여 분석하였다.  획득 시간은 < 3 분의 주입에서 주입 간의 시간에서,

2.5 분이었다.  분석 내에서, ADMA에 대한 부정확도는 0.37 μmol/L의 농도에서 2.1%였다.  ADMA에 대한 내부

분석 부정확도는 각각 0.39, 1.15, 및 3.96 μmol/L의 농도에서 7.4%, 5.8%, 및 5.1%였다.

조직 균등질을, EDTA (ImM); 수크로오스 (250mM); 발린 (6OmM); 프로테아제 저해제 칵테일(1 mL/20g 조직에서,<103>

4-(2-아미노에틸)벤젠술포닐 플루오라이드(AEBSF),  pepstatinA,  E-64,  베스타틴, 류펩틴 및 아프로티닌 함유;

Sigma-Aldrich Co, UK); 및 PMSF (3.4mg/ml)를 함유하는 빙냉 HEPES 완충액 (200mM, pH 7.4) 중에서 스냅 냉동

간 조직으로부터 제조하였다.   이를  원심분리하고(1000g,  10  분,  4℃),  상청액을 남겨,  뷰렛 방법(Biurret

method)으로 단백질 함량을 측정하였다.  이들 제조물 유래 상청액을 추출하고, 상기에 간략히 기재한 방법을

이용하였으나 10 μL의 각 균등물 시료는 사용하지 않고 ADMA를 분석하였다.  조직 ADMA 농도를 단백질 mg 당

μmol로 나타내었다.  

DDAH 및 PRMT 웨스턴 블롯 분석 : 마지작 8명(4 명은 AH+C+로 판명되었고, 4 명은 알코올성 간경변만 판명되었<104>

음)의 환자의 생검 표본을 분석하여   DDAH 및 PRMT를 정량화하였다.  균질화환 냉동 간 조직을 100 μL의 용리

완충액(PBS, pH 6.6, 0.1% SDS3 0.5% 나트륨 데옥시콜레이에트 및  1% 노니데트 함유)에 재현탁시켰다.  단백질

농도를 측정한 후, 단백질 30 ug을 SDS 폴리아크릴아마이드 겔(12%)로 분리하고,  0.1 또는 항 래빗 폴리클로날
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PRMT-I 항체[Abeam pic, UK; 1:1000]를 함유한 PBS 중에서 5% 무지방 건조 밀크로 블록킹된 니트로셀룰로오스

멤브레인으로  이송하고, 세척한 후 1:3000로 희석된 항-마우스 또는 항 래빗 호스래디쉬 퍼옥시다아제-컨쥬게

이티드 2차 항체(각각 DDAH II 및 PRMT-I)로 배양하였다.  상기 멤브레인을 증진된 화학발광 기질 플러스(ECL

plus, Amersham, UK)로 현상하였다.  블롯을 이미지화하고, Genesnap/Gene 툴(Syngene, SLS, UK)을 이용하여

정량하하였다.  이어서 멤브레인을 55℃에서 벗기소, α-튜블린 마우스 항-인간 모노클로날 1차 항체(Sigma-

Aldrich, UK) 및 이어서 2차 항-마우스 항체를 이용하여 재탐색한 후, 상기와 같이 현상하여, PRMT 및 DDAH를

α-튜블린 함량에 대해 보정하여 PRMT 및 DDAH의 발현을 정량화하였다.

통계적 분석 : 데이터는 평균(범위) 또는 평균±평균의 표준편차(SEM)으로 나타내었다.  투-테일드 언페어드 t-<105>

테스트(Two-tailed unpaired t-tests)를 사용하여 상업적으로 시판되는 팩키지(Graph Pad Prism, version 4.0;

Graph Pad Software, Inc., SanDiego, CA, USA)로 동일한 편차의 정상적으로 분포된 데이터 평균들 사이의 차

이를 정의하였다.  정상적으로 분포되지 않은 데이터를 통계적으로 평가하기 위하여, 만-휘트니 테스트(Mann-

Whitney test; Graph Pad Prism)를 이용하였다.  결과를 P<0.05인 경우 유의적인 것으로 고려하였다.  다중 비

교를 위한 본페로니 보정(Bonferroni  correction)으로 편차 분석(ANOVA)에 의해 다중 군들 간을 비교하였다.

변수들 간의 상호관계 계산을 회귀 분석 소프트웨어(Excel 2003; Microsoft Corporation, WA)으로 수행하였다.

결과<106>

환자 : 총 64 명의 환자들을 15 개월에 걸쳐 분석하였고, 10±0.3 군에 대해 평균 푸 점수(Pugh score)를 갖는<107>

52 명의 환자들이 본 연구에 포함되었으며, 이는 이 코호트에서 대상부전 간경변을 반영하였다.  이러한 상승된

심각성 지수는 전체 군에 대하여 증가된 MELD 점수 및 19±1 mmHg의 상승된 평균 간 정맥 압력차(HVPG)로 보완

되었고, 이는 진보된 문맥 고혈압을 반영한다.  12 명의 환자가 배제되었는데, 7 명은 부수적 바이러스성 간염

을 갖고 있었고, 3 명은 심각한 신장 기능장애가 있었으며, 1 명은 간경변의 조직학적 증거가 없었고, 1 명은

패혈증이 과도하였다.  상기에서 정의한 표준 조직학적 기준을 이용하여, 본 발명에 포함된 52 명의 환자들을,

상기 환자 특징 표 1에 나타낸 바와 같이, 간경변과 알코올성 간염 [AH+C+] (n=27)으로서 염증을 갖는 군, 알코

올성 간경변만[AH- C+] (n=25)을 갖는 군으로 나누었다.  AH+C+ 생검에서 괴사염증(necroinflammation)의 심각

도 등급화 비-알코올성 지방간염에 대해 제시한 것과 유사한 점수 시스템을 응용하였고, 모든 포함된 환자들은

2 명의 독립적 조직병리학자가 동의한 적절-심각 등급을 가졌다. 

조직학적 기준에 부가하여, 모든 AH+C+ 환자들은 46 + 6의 평균 매드레이 판별함수(mean Maddrey discriminant<108>

function) 점수에 의해 명백한 바와 같이 급성의 심각한 AH를 가졌고, 이는 표 1에 요약한 바와 같이, AH-C+ 환

자들과 비교하여 유의적으로 상승된 혈장 빌리루빈 수준 및 프로트롬빈 시간을 반영하였다.  혈청 아미노트랜스

퍼라아제는 군 들 간에 통계적으로 차이가 없었다(P=0.46).  평균 혈청 크레아티닌 수준은, 평균 크레아티닌 값

이  AH- C+와 비교하여 AH+ C+ 환자들에서 보다 높았음에도 불구하고 양 군이 정상 실험실 참조 범위 내에 있었

다(P=0.01).  27 명의 AH+C+환자들 중 20 명이, 25 명의 AH- C+환자들 중 10 명인 것과 비교하여 적절 내지 심

각한 복수를 가졌다(P=0.008).  12 명의  AH+C+ 환자들이, 25 명의 AH- C+환자들 중 4 명인 것과 비교하여,  >

2 등급 간 뇌증을 가졌다(P=0.02).  

염증 마커 : AH+C+ 환자들은,  AH- C+ 환자들과 비교하여, 보다 높은 혈장 CRP(P<0.001)에 의해 명백한 바와 같<109>

이  유의적으로  상승된  염증  지수,  상승된  혈택  세포  수(P<0.001)  및  전신  염증  반응성  증후군(Systemic

Inflammatory Response Syndrome; SIRS) 점수(P<0.001)을 가졌다.  AH+C+ 환자들에 있어서, 진행성 염증의 추

가적 증거는 유의적으로 보다 큰 혈장 TNFα (P<0.01), TNF-Rl (P<0.01) 및 TNF-R2 (P<0.001) 수준, 및 AH+C+

환자들에서, AH-C+ 환자들과 비교하여, 상승된 IL-6 (P<0.01)로부터 명백하였다.  

HVPG : AH+C+ 환자들은, AH-C+ 환자들과 비교하여 유의적으로 높은 평균 HVPG를 가졌고(22±1.9 대 15.5±1.6<110>

mmHg, P<0.01), 이는 보다 증가된 문맥 고혈압을 반영한다.

환자 과정 : 52 명의 연구된 환자들 중 13 명의 입원환자가 사망하였고, 이 중 12 명인 AH+C+를 갖고 있었고, 1<111>

명은 단지 간경변만 갖고 있었다.  AH+C+ 사망자 중, 8명이 신장 기능부전이 발병했고, 4 명이 부수적 패혈증

및 다기관 기능부전이 발병했다.  2 명의 환자가 비조절 GI 출혈로 사망한 반면, 2 명의 환자가 응고병증 및 다

기관 기능부전의 발명으로 인해 그램 음성 미생물로 인한 자발적 세균 복막염으로부터 회복하지 못하였다(표 2

참조).  28일 내에 생존하여 성공적으로 퇴원한 15 명의 AH+C+ 환자들 중, 6 명은 입원 도안 감염의 증거를 가

졌고, 1 명은 보조 치료요법에 반응하여 신장 기능부전을 가졌고, 2 명은 조절된 정맥류 출혈의 증상발현을 가

졌다.  사망한 AH+C+ 환자들은, 생존한 AH+C+ 환자들과 비교하여, 유의적이지 않은 판별 함수 차이(P=0.3), 푸

점수 (P=0.2) 또는 MELD (P=O.6) 점수를 가졌다.
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간 경변 만(AH- C+)을 가진 군에 있어서, 입원환자 1 명이 보조적 치료요법에도 불구하고 신장 기능부전으로 사<112>

망하였다.  성공적으로 퇴원한 남은 24 명의 AH- C+ 환자들 중, 5명이 입원 동안 기록된 감염의 발현 증상을 가

졌고, 1 명이 조절된 정맥류 출혈이 있었다.  AH- C+ 환자들은, AH+C+ 생존자들(n= 15)과 비교하여, 유의적으로

보다 낮은 푸 점수 (P<0.001) 및 MELD 점수(P<0.001)를 가졌다.

ADMA : 평균 혈장 ADMA 수준은 52 명의 환자들이, 12 명의 건강한 대조군과 비교하여 보다 높았다[연령 : 38<113>

(31-55); 9 남자]: 0.59 ± 0.03 대 0.37± 0.01 μmol/L; P<0.001].  더욱이 AH+C+ 환자들은, AH- C+ 군과 비

교하여,  도 1a에 도시한 바와 같이,  유의적으로 보다 높은 ADMA  값을 가졌다[0.69±0.04  대 0.49±0.02  μ

mol/L; P<0.001].  간 조직 ADMA 수준 또한 AH- C+와 비교하여 AH+C+ 환저들에게서 현저하게 높았고(97±23 대

27±13 μmol/mg 단백질, P<0.05), 문맥 압에 상응함을 보여주었다(R= 0.61, P<0.05).  혈장 ADMA 수준은 입원

동안 사망한 환자들(n=13)에게서, 생존자들(n=39)과 비교하여 유의적으로 보다 컸다(0.77±0.08 대 0.53±0.02

μmol/L; P<0.001)(도 1b 참조).  또한, 하위-분석이 퇴원한 AH+C+ 환자들과 비-감염된 AH-C+ 환자들 사이에서

유의적으로 보다 높은 ADMA수준을 나타내었다(0.62±0.04 대 0.49±0.02 μmol/L, P<0.01). 더욱이, ADMA 수준

은 사망한 AH+C+ 환자들에게서, AH+C+ 생존자들과 비교하여, 보다 높았다(P<0.05. 도 1c 참조).

SDMA : 52 명 환자들에 대한 평균 혈장 SDMA 수준은 대조구 보다 높았음에도 불구하고, 통계적으로 유의적으로<114>

크지는 않았다(0.77±0.08 대 0.46±0.01 μmol/L, P=0.08).   그러나 SDMA 수준은 AH+C+ 환자들에게서, AH-C+

와 비교하여 유의적으로 높았다(1.03± 0.1 대 0.48±0.03 μmol/L; P<0.001).  AH- C+ 환자들 중 SDMA 수준은

건강한 지원자들과 유사하였다(P=O.67)(도 2a 참조).  SDMA 수준은 입원 동안 사망한 환자들에게서, 모든 생존

자들과 비교하여 유의적으로 높았다(1.6±0.35 대 0.6±0.05 μmol/L; P<0.001)(도 2b참조). 또한, AH+C+ 환자

들의 하위-분석은 사망한 환자들에게서, 생존자들과 비교하여 유의적으로 보다 큰 SDMA를 나타내었고, 여기서

평균 SDMA는 0.8±0.1 μmol/L이었다(P<0.05)(도 2c 참조).  그러나 AH+C+ 생존자들과 비-염증 AH- C+ 생존자

들 사이에  SDMA의 유의적 차이가 있었다.  여기서, 평균 SDMA 수준은 0.48±0.03이었다(P<0.01).

생존 예보자 : ADMA 및 SDMA의 베이스라인 측정(0-3 일째)과 더불어 이 시간 지점에서의 계산된 MELD, 푸 점수<115>

및 판별 함수를 사용하여, 리시버 오퍼레이터 곡선(ROC)에 대한 곡선(AUC) 아래 영역을 이용함으로써 입원 생존

자의 결정에 있어 이들 측정의 예측 기능을 비교하였다.  모든 환자들에 대한 각각의 예측 측정의 AUC 및 AH+C+

환자들에 대한 개별 분석을 표 3에 열거하였다.  또한 도 3에 나타낸 바와 같이, AH+C+환자들에서 ADMA를 SDMA

와 비교할 때, 그의  ROC로부터 유도한 SDMA에 대한 컷오프 값(<0.9)은 ADMA 컷오프 값인 <0.65를 사용하여 예

측한 바와 같은 모든 사망자를 포함하지 못하였다.  따라서 본 발명에서는 ADMA와 SDMA의 합[DAS= ADMA + SDM

A]으로부터 계산한 결합된 디메틸아르기닌 점수(DAS) 생존자를 결정함에 있어 개별 디메틸아르기닌 수준의 예측

기능을 개선시키고자 이용하였다.  계산된 DAS는 AH+C+ 환자들에서, AH-C+와 비교하여 유의적으로 보다 높았다

(1.9±0.2 대 0.96±0.04; P<0.001).  더욱이, DAS  값은 비생존 AH+C+ 환자들에게서, 생존자들과 비교하여 유

의적으로 보다 높았다(2.5±0.38 대 1.4±0.16; P<0.01).  실제로, DAS 값은 개선된 반면, 모든 환자들에 있어

예측 과정의 높은 민감성을 유지되었고, 푸 점수, DF 또는 MELD로서 과정을 결정하는 것과 적어도 우수함을 나

타내었다(표 3 참조).  사망한 12명의 환자들에게서, 반복 혈액 시료를 입수할 수 있는 18명의 생존자(6 명의

AH- C+)와 비교하여, 입원 동안 취한 혈액으로부터의 반복 디메틸아르기닌 측정은 사망한 환자들에게서, 생존자

와 비교하여, DAS의 유의적인 비율 증가를 나타내었다(P<0.01)(도 4 참조).  모든 연구된 환자들에 대한 카플란

-메이서 플롯을 도 5에 나타내었고, 이는 이들 환자들 중 입원 생존자에게서 P<0.001의 로그 순위로 입원 DAS

값 > 1.23으로 유의적인 감소를 나타낸다.  더욱이, 1.52의 DAS 컷오프는, 도 6에 나타낸 바와 같이,  AH+C+ 환

자들 중 생존자를 평가할 때, 다른 모든 점수 시스템 보다 유용한 것으로 보여졌다. 

DDAH  II  및  PRMT-I  발현  :  간  DDAH  II  발현(α-튜블린  발현에  대해  보정됨)은  측정된  4  명의<116>

AH+C+환자들에게서, 4 명의 AH- C+환자들과 비교하여 유의적으로 보다 낮았다(P<0.01).  반대로, PRMT-I의 발현

은, 도 7에 나타낸 바와 같이, AH+C+ 환자들의 간에서 유의적으로 증가하였다(P<0.01).  7 명의 환자에 대한

PRMT-I 데이터는 적절한 겔 적재를 허용하기 위한 1 명의 AH- C+ 환자에게서 추출된 한정된 균등질에 기인하여

나타났다.

논의<117>

본 실시예의 결과는 조직학적으로 입증된 부과된 염증 및 증진된 염증전 사이토카인 및 SIRS 성분을 갖는  알코<118>

올성 간경변 환자들(AH+C+)이, 단지 간경변 만을 갖는 환자들(AH- C+)과 비교하여, 보다 높은 간 정맥 압력차를

갖는다는 사실을 보여준다.  본 발명자들은 대상부전 간경변에서 증가된 자유 순환 ADMA에 대한 이전의 관찰을

염증성 AH+C+ 환자들에게서, AH-C+와 비교하여, 증진된 혈장 및 간 조직 ADMA의 새로운 추가의 발견으로 확장하
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고, 증가된 ADMA와 증진된 문맥 압 간의 관련을 나타내었다.   더욱이 본 발명의 결과는 대상부전 간경변의 생

존자들에게서 유의적으로 보다 낮은 ADMA 및 SDMA 수준을 나타낸 동시에, SDMA는  사망이 주로 신장 기능부전과

관련이 있는 염증성 AH+C+ 환자들의 하위군에서 생존자들과 비생존자들 간을 식별하도록 한다.  현재 유효한 점

수 시스템(Child-Pugh, DF 및 MELD)을 조기 과정(입원 사망률)을 측정하기 위해 사용하거나, 알코올성 간염의

개입에 대한 필요성을 본 발명의 환자들의 코호트 적용할 때, 이들의 예측 기능은 제한되었다.  ADMA, SDMA 또

는 이들 디메틸아르기닌 합(DAS)의 순환 수준이 사망 위험에 있는 환자들을 예측하였다.  본 발명의 결과는

AH+C+ 환자들이, AH- C+ 환자들과 비교하여 유의적으로 증진된 TNFα, TNF-RI 및 RII의 혈장 수준을 갖는다는

이전의 결과를 확인시켜준다.  TNFα를 통해 조절되는 염증은 알코올 유발 간 손상에 있어 중요한 것으로 여겨

지며, 알코올성 손상의 동물 모델에 있어 그의 저해는 간 염증을 유의적으로 완화시킨다.  더욱이 최근의 동물

모델 데이터 또한 추가의 염증이 간경변에서 증진된 간내 저항성에 있어 중요할 수 있고, 이는 상승된 문맥 압

력을 일으킨다고 제시하고 있다.  따라서 문맥 고혈압 동물 및 인간에 있어 문맥 압력은 탈리도마이드 및 TNFα

모노클로날 항체와 같은 염증의 매개자로 유도된 개입에 의해 감소된다.  항-TNFα 모노클로날 항체로 처리된

알코올성 간염이 부과된 간경변 환자들에 있어서 문맥 압력의 현저한 감소에 대한 본 발명자들의 최근의 관찰은

염증과 혈관내 상태를 조절하는 인자들 사이의 관계에 대한 가정을 지지할 수 있다.

간경변에서 증가된 간내 저항성이 감소된 간 eNOS 활성에 부차적인 감소된 국소 NO 이용가능성에 의해 기여된다<119>

는 사실이 문헌에 일반적으로 합치되고 있다.  ADMA는 경쟁적이고, 내인성인 단백질 분해 동안 생성된 eNOS 저

해제이며, 간이 ADMA 대사의 중요한 위치라는 사실을 제시된 바 있다.  상승된 ADMA는 다양한 증상에서 내피성

기능장애와 관련이 있다고 나타난 반면, ADMA의 증가된 소변 배출이 만성 활성 간염 환자들에서 나타내진 바 있

다.  최근 들어, ADMA는 건강한 대조군과 비교하여 말기 간경변에서 상승된다고 밝혀졌고, 같은 자리 간 이식

전의 간 기능부전 환자들에 있어서, 그 수준이 간 이식 후 유의적으로 감소되었다.  이러한 연구는 간 질환 및

문맥 고혈압의 진행에 따라 ADMA가 상승하고, 간 이식 후, 빠르게 감소함을 암시하고, 이는 간 이식 후 증명된

염증성 지수의 감소와 관련된 ADMA 대사에 있어서의 장애가 보정됨을 제시한다.  본 발명에 있어서, 본 발명자

들은 간 염증이 부과된 AH+C+ 환자들에서, AH-C+ 환자들과 비교하여, 유의적으로 감소된 ADMA의 혈장 및 간 조

직 수준을 나타내었다.  염증의 효과는 알코올성 간경변 단독에 대하여 예상된 것 보다 위 및 아래인 것으로 여

겨진다.  이러한 데이터는 간 염증성 매개자의 증가에 따라 간 ADMA 대사 및(또는) 생성이 변할 수 있다는 가정

을 지지할 수 있다.

ADMA 항상성은 간과 신장에 특히 풍부한 DDAH 효소를 통한 그의 대사에 의해 유지된다.  DDAH 활성은 TNFα와<120>

같은 염증성 자극에 의해 감소되는 것으로 나타났다.   AH+C+ 환자들에서 볼 수 있는 바와 같이, TNFα의 수준

이 현저하게 증가하였을 때, 손상된 물질대사를 통해 간 ADMA 수준이 보다 높아질 것으로 예상할 수 있고, 이는

또한 국소 간 NOS 활성을 감소시킬 수 있다.  이러한 주장은 HVPG가 유의적으로 증가된 본 발명의 AH+C+ 환자들

에서 감소된 간 DDAH II 단백 발현과 결합된 증가된 간 조직 ADMA의 관찰에 의해 부분적으로 지지된다. 

본 발명에서 AH+C+ 환자들에서 증진된 ADMA의 관찰에 대한 다른 설명은 증진된 ADMA 생산을 통해서 가능하다.<121>

ADMA는 단백질 내에서 아르기닌의 측쇄 질소을 메틸화시키는 효소 군인 PRMT의 작용에 의해 생성된다.  몇 가지

형태의 PRMT가,  N<G>-모노메틸-L-아르기닌 (L-NMM A) 및 ADMA를 생성시킬 수 있는 I형, 및 L-NMMA 및 대칭성

디메틸아르기닌 (SDMA)을 생성시킬 수 있는 II 형으로 나타내지고 있다.  간경변 및 염증과 같은 초과 대사 상

태에서 증가되는 단백질 분해 시에, 유의적인 양의 ADMA가 생성된다.  따라서 ADMA 및 SDMA 생성률은 PRMT의 존

재 및 활성과 단백질 분해율에 의존할 것이다.  이와 마찬가지로, 본 발명자들은 증진된 염증이 있는 AH+C+ 환

자들에서, AH-C+ 환자들과 비교하여 PRMT-I의 발현 증가를 관찰하였다.  이러한 관찰은, 산화된 LDL-콜레스테롤

에 노출된 인간 내피 세포에 대한 연구로부터 얻은 데이터에 의해 추가로 지지되며, 여기서 상향조절된 ADMA 방

출은 증가된 PRMT 발현과 관련이 있다.

본 발명이 생존율을 결정하는데 있어 디메틸아르기닌의 역할을 강화하거나 조사하기 위한 목적이 아님에도 불구<122>

하고, 본 발명에서 밝혀낸 가장 중요한 발견 중 하나는 모든 군의 알코올성 간경변 환자들(25%) 및 특히 종래의

발표된 문헌과 일치하게 사망률이 44%인 AH+C+ 환자들에 있어서 상승된 ADMA 및 SDMA 수준과 입원환자 사망률과

의 관련성이었다.   알코올성 간염의 과정을 예측하는 현재의 점수 시스템은 생화학적(빌리루빈, 프로트롬빈 시

산 및 크레이틴) 및 임상적 변수들(복수 및 뇌증의 정도)에 중점을 두고 있으며, 염증전 상태의 유의적인 변화

또는 이 증상과 관련된 현저한 혈액학적 변화는 특별한 인자가 아니었다.

본 발명에서, 본 발명자들은 측정가능한 생물학적 마커(최소 내부-분석 변이성으로)로서 디메틸아르기닌 수준의<123>

잠재적 용도를 확인하였고, 이는 현재 사용되고 있는 예후 점수 보다 우수한 민감성(73%) 및 특이성(83%)으로

입원환자의 사망률을 조기에 예측할 수 있다.  본 발명의 데이터는 또한 열악한 과정의 환자들에게서 추가의 일
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시적인 디메틸아르기닌 증가를 제시하지만, 반복된 측정의 식별력 있는 값에 대한 안정된 결론은 연구된 환자들

의 수가 소수여서 제한된 것이다.  ADMA 수준이  신장 순환 베드 내에 포함되는 관 기능장애가 발생한 AH에서

염증 상태를 부분적으로 반영할 수는 있다.  증가된 ADMA는 감소된 유효 신장 혈장 유동 및 증가된 신혈관 저항

성과 관련이 있고, 이는 증가된 SDMA 정체를 가져올 수 있다.  실제로, 최근 간콩팥 증후군 환자들에서, 신장

기능부전 없는 간경변 환자들와 비교하여  SDMA가 상승된 것으로 나타난 바 있다.  따라서 결합된 디메틸아르기

닌 (DAS) 점수는 각각 염증 및 초기 신장 기능장애(본 발명의 AH+C+ 환저 코호트에서 사망률의 주 원인)의 인자

이며, 본 발명에서 확인된 상기 점수의 보다 우수한 예측 기능을 설명할 수 있다. 

결론적으로, 본 발명자들은 AH+C+ 환자들이 보다 현저한 HVPG 상승을 가지며, 이는 혈장 및 간조직 ADMA의 증가<124>

와 관련이 있다는 사실을 관찰하였다.  AH+C+ 환자들에게서 증가된 ADMA는 각각 감소된 쇠약(감소된 간 DDAH)

및(또는) 증가된 생산(증가된 PRMT 발현 및(또는) 단백질 분해)에 기인한 것일 수 있다.  증진된 디메틸아르기

닌 수준은 알코올성 간염의 유해한 과정에 대한 중요한 생물학적 마커일 수 있으나, ADMA가 원인으로서 참여하

는 지를 측정하기 위하여 적절한 모델에 대한 추가의 연구가 필요하다. 

실시예 2 : 알코올성 간 질환으로 사망한 환자들은 유의적으로 증가된 IMA: 알부민 비율을 갖는다<125>

방법<126>

IMA  분석 방법 :  알부민 비율 : 애보트 에어로세트 브로모크레졸 퍼플(Abbott  Aeroset  Bromocresol  Purple;<127>

BCP) 시험을 사용하여 혈청 알부민을 측정하였다(Duly et al; J Clin Pathol 2003).  공지된 양의 Co(II)를 혈

청 표면에 첨가하고, 디티오프레이톨(DTT)(Bhagavan, NV; Clin Chem 2003 and Bar-Or D; Eur J Biochem 2001)

를 사용하는 유세포 분석법에 의해 미결합 Co(II)를 측정하여 IMSA(ischemia modified serum albumin)의 농도

를  측정할  수  있다.   따라서  알부민  결합  코발트의  양과  색  형성의  강도  사이에  역  관계가  존재한다.

간략하게, 모든 반응을 실온에서 에펜도르프(Eppendorf) 1.5 mL 중에서 수행하였다.  환자 혈청 200 μL를 1

g/L 염화코발트 용액 50 μL에 가한 후, 격렬하게 혼합하고, 10분 동안 배양하였다.  이어서 DTT (1.5g/L 용액

50 μL)를 가하고, 혼합하였다.  2 분 동안 배양한 후,  9.0 g/L NaCl 용액 1.0 mL를 가하였다.  휴렉 팩커드

8452A 디이오드 어레이 스펙트로포토미터(Hewlett Packard 8452A Diode Array Spectrophotometer)를 이용하여

분석 혼합물의 흡수능을 470 nm에서 읽었다.  참조 시료를 DTT를 배제하여 유사하게 제조하였다.   염화 코발트

및  DTT를 포함하는 AU 화학물질은 시그마-알드리치(Sigma- Aldrich)에서 구입하였다.

결과<128>

신규한 바이오마커의 개발 : "DASIMAR": 본 발명에서는 간 환자들의 다양한 알부민 수준이 부분적으로 영양에<129>

의해, 대부분 잔여 간 합성 기능에 의해 결정된다고 가정하고, 알부민-코발트 결합 분석의 응용을 IMA 대 혈청

중의 최초 알부민의 비율-혈청 IMA:알부민 비율, 또는 “IMAR" 인자로 수정하였다.  알코올성 간 질환을 갖는

일련의 52명의 대상부전 환자들로부터의 데이터는 사망한 환자들이 유의적으로 증가된 IMA:알부민 비율(P<0.0

1)를 갖는 사실을 제시한다.  더욱이, DAS 값을 이용함으로써 IMAR가 염증 상태 및 그에 따른 질환의 근원적인

병리학적 전개를 반영할 수 있다는 사실을 제시한다.  리시버 오퍼레이터 곡선을 이용하여 사망률을 예측함으로

써, 상기 곡선 아래의 영역이 코호트 스터디드에 대햐 0.72(±0.06)으로 밝혀졌고, 이는 IMAR가 이들 환자들에

게서 유용한 사망률 예측 시험일 수 있음을 제시한다.

논의 <130>

각각 DAS 및 IMAR가 질환 진행 및 과정을 위한 암시적인 마커임에도 불구하고, 본 발명에서는 결합된 바이오마<131>

커로서 디메틸아르기닌 점수(DAS  -  실시예 1  참조)와  IMAR를  결합함으로써 0.81-0.99의  95%  신뢰 구간으로

0.91(±0.04)의 AUROC, 및 74%의 민감성 및 92%의 특이성으로 열악한 과정의 예측 기능을 개선시켰음을 밝혀냈

다.  이는 사망률 위험을 분석하기 위한 훌륭한 예측 기능을 제공하는 한편(도 9 및 10 참조), 알부민 투석 및

염증 감소를 위한 치료요법과 같은 특이적 개입에 이해 표적화될 수 있는, 악화되는 기관 기능부전 및 간 기능

부전의 병리학적 요소인 염증을 반영한다.  따라서 DASIMAR은 잠재적으로 개입에 대한 반응을 모니터링하는데

이용될 수 있다.

실시예 3 : 설치류 간 기능부전 모델에서 생존률을 예측하기 위한 IMAR, DAS 및 DASIMAR<132>

래트를 간 손상을 일으킨다고 알려진 약품인 갈락토사민(Sigma, Poole UK) 1 g/kg (n=22)을 복막내 주입(IP)하<133>

여 처리하고, 24 시간 후 하위군에 리포폴리사카라이드(LPS - Klebsiella pneumonia, n=11)를 1 mg/kg IP 투여

하여 추가의 감염/염증을 촉진시켰다.  이어서 혈액 시료를 살생 직전에 수득하였다.  24 시간에서 LPS를 투여

한 동물들은, 갈락토사민 만을 투여한 래트 또는 유사한 투여량의 LPS를 투여한 모의 동물과 비교하여,  모두 6
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시간 후 사망하였다.ADMA, SDMA, 및 IMAR 측정을 상기 실시예에 기재된 방법과 동일한 방법을 이용하여 수행하

였다.  인간 환자들로부터 얻은 데이터를 사용함으로써,  DASIMAR가 DAS 또는 IMAR 단독에서 보다 더 우수한 사

망률 예보자(AUROC 0.96)임을 알 수 있었다(도 11 참조).  실제로, 이 모델에 있어서, DASIMAR는 과정을 예측하

고, 결합된 DAS와 IMAR 성분의 효과를 강조하고, 상이한 간 질환 모델에서 및 패혈증과 관련하여 상기 점수의

기능을 강조함에 있어 높은 민감성(96%) 및 특이성(91%)을 가졌다.

<표 1><134>

모든 환자들 및 이드르이 하위 군인 알코올성 간염 환자(AH+C+) 및 염증 없는 간경변 환자(AH-C+)에 대한 기준<135>

특징

 <136> 모든 환자

(n= 52)

알코올성  간염  (AH+C+,
n=27)

간경변  단독(AH-  C+,
n=25)

연령 (세) 50   [32-69] 47    [32-69]
ns

51   [38-67]

빌리루빈  (mmol/L)
[3-17]

169   ± 26 291    ±  38
***

56 ± 13           

프로트롬빈(secs)

[10-12]

15.6   ± 0.7 18  ±  1
 **  

13.4   ± 0.6     

ALT    (U/L)
[8-50]

55 ± 9 60  ±  15
ns

47 ± 9

크레아티닌    (mmol/L)

[66-112]

76.5   ± 9.7 92.5    ±  11
   *

59.8   ± 5

푸 점수

 

10 ± 0.3  11.5    ±  0.3
***

8.4   ± 0.4  

MELD 점수

 

7.4   ± 1.7 15  ±  2.3
***

0.26   ± 1.4

HVPG   (mmHg)       [<5 ] 19 ± 1 22  ±  1.9
 **

15.5   ± 1.6

CRP
(mg/L)  

[0-5]

33.5   ± 6.5 50  ±  7
***     

17 ± 3

WBC              (x10
9
/L)

[3-10]

10.2   ± 1.4 14.3    ±  1.6
***

6.4   ± 0.5

SIRS    

[0]                

0.9   ± 0.2 1.6    ±  0.4
 ***

0.3   ± 0.1

TNFa     (pg/ml)
[0-5]

21  ±  11
    

46 ±  20** 4 ± 0.5

TNFR1   (ng/ml)        [0-
1.6]   

726   ± 76 885    ±  93
  **

455   ± 74

TNFR2   (ng/ml)        [0-
3.5]  

1237   ± 141 1798    ±  128
***

759   ± 136

IL-6        (pg/ml)
[0-5]

29.5   ± 9.6 55.7    ±  19
   *

9.3   ± 2

<표 2><137>

연구된 환자들 사이의 과정 특징<138>

 <139> 알코올성 간염 사망자
(n=12)

알코올 간염 퇴원자
(n=15)

간경변 단독 퇴원자
(n=24)

신장 기능부전

 

8 1 0

위장관 출혈 2 2 1

주입

 

6   (2 with SBP) 6 5
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푸 점수

 

11.9   ±  0.5 11.1   ±  0.4 8.4   ±  0.4     ***

MELD

 

16.2   ±  3.9 14.2   ±  3.1 0.7   ±  1.7    ***

판별 함수 53   ±  13 41   ±  6 -

*** P<0.001 : 퇴원한 알코올성 간염 환자와 비교한 알코올성 간경변<140>

<표 3><141>

리시버 오버레이터 곡선을 이용한 모든 연구된 알코올성 간경변 환자 및 알코올성 간염 하위군에서 예측 과정에<142>

대한 디메틸아르기닌 수준과 예후 점수의 비교

점수 시스템/디메틸아<143>
르기닌 수준

컷-오프 값 (%민감
성; 특이성)

AU ROC 컷-오프 값 (%민감
성; 특이성)

AU ROC

Pugh 10.5   (63; 75) 0.81   ± 0.07 11.5   (60; 64) 0.65   ± 0.11

DF 36    (76; 73) 0.78   ± 0.08 39    (53; 70) 0.55   ± 0.13

MELD 10.3   (74; 73) 0.76   ± 0.08 18.9   (60; 40) 0.53   ± 0.12

ADMA 0.57   (74; 77) 0.83   ± 0.06 0.65   (73; 75) 0.74   ± 0.09

SDMA 0.7   (77; 85) 0.87   ± 0.06 0.89   (73; 67) 0.82   ± 0.08

DAS 1.23   (77; 92) 0.9   ± 0.05 1.52   (73; 83) 0.85   ± 0.07

                     모든환자              알코올성 간염 (AH+C+)<144>

DAS (디메틸아르기닌 점수) =   ADMA와 SDMA의 합<145>

AUROC (곡선 밑의 영역)±SEM<146>

각 컷-오프 값에서 민감성 및 특이성은 각각 괄호안에 특정됨<147>
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도면의 간단한 설명

도 1은  환자들과 건강한 지원자들의 ADMA  수준을 나타낸 도로서,  (a)  알코올성 간염이 부가된 간경변 환자<80>

(AH+C+)는 간경변 만을 보유한 환자(AH- C+)와 비교하여 유의적으로 보다 높은 ADMA 수준(P<0.001)을 가졌다.

AU 간경변 환자는 정상 지원자(P<0.001)와 비교하여 유의적으로 보다 높은 ADMA 수준을 가졌다. (b) 대상부전

간경변(decompensated cirrhosis)을 갖는 입원환자 생존자들(n=39)은 사망한 자들(n=19) 보다 유의적으로 낮은

ADMA  수준을 가졌다(P<0.001).  (c)  환자의 하위 분석은 AH-  C+  생존자들(n=12)과 비교하여 AH+ C+  생존자들

(n=24)에서 보다 큰 ADMA 수준을 나타내었다(P<0.01).  ADMA 수준은 사망한 AH+C+ 환자들(n=12)에서 AH+C+ 생

존자들과 비교하여 보다 컸다(P<0.05).

도 2는 환자들과 건강한 지원자들의 SDMA 수준을 나타낸 도로서, (a) AH+C+ 환자들이 AH- C+ 환자들과 비교하여<81>

유의적으로 보다 높은 SDMA 수준을 가졌다 (P<0.001).  AH- C+ 환자들과 건강한 지원자들 사이의 SDMA 수준 차

이는 없었다. (b) 대상부전 간경변(decompensated cirrhosis)을 갖는 입원환자 생존자들(n=39)은 사망한 자들

(n=13) 유의적으로 보다 낮은 SDMA 수준을 가졌다(P<0.001). (c) 환자의 하위 분석은 AH+ C+ 생존자들(n=12)과

비교하여 AH+ C+ 사망자들(n=12)에서 보다 큰 SDMA 수준을 나타내었다(P<0.01).  AH+C+ 생존자들(n=15)은 또한

AH - C+ (비염증성 간경변) 생존자들 (n=24)과 비교하여 보다 높은 SAMA 수준을 나타내었다(P<0.01) 

도 3은 ADMA와 SDMA의 비교를 나타낸 도로서, AH+C+ 환자들의 ADMA 대 SDMA의 플롯은 리시버-오퍼레이터 곡선<82>

(receiver operator curve)에서 유도한 0.9 μmol/L의 SDMA 컷오프 값에서,  컷오프 0.65 μmol/L을 이용하여

ADMA로 예측한 바와 같은 사망자 수는 계산할 수 없음을 나타내었고(음영 영역으로 표시됨), 이는 결과를 측정

하기 위한 ADMA+SDMA (DAS)의 결합된 점수의 잠재적 이점을 제시한다.

도 4는 생존자와 비생존자의 인정 과정에서 디메일아르기닌 점수(di메틸아르기닌 score; DAS)의 비율 변화를 나<83>
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타낸다.  상기 도면은 DAS 값이 순 감소한(P<0.01) 6명의 AH+C+환자를 포함한 18 명의 생존 환자들과 비교하여

비생존 AH+C+ 환자들(n=12)의  DAS [ADMA+SDMA] 값의 비율 변화를 나타낸다

도 5는 인용 디메틸아르기닌 점수(DAS)의 카플란-메이어 생존 곡선(Kaplan-Meier Survival curve)을 나타낸다.<84>

상기 도면은 인용 DAS 값 < 1.23 또는 > 1.23 (P<0.0005)를 기준으로 연구된 모든 알코올성 간경변 환자들 중

입원 사망자를 포함하는 카플란-메이어 생존 분석을 나타낸다.  보다 높은 DAS 점수가 입원 사망자의 위험을 유

의적으로 증가시킨다.

도 6은 알코올성 간염 (AH + C+) 환자들의 예후 점수 -  판별 함수(Discriminant Function; DF), 차일드-푸 점<85>

수(Child-Pugh score), 말기 간 질환 모델(Model for End-stage Liver Disease; MELD) 및 디메틸아르기닌 점수

(Di메틸아르기닌 Score; DAS)를 계산한 리시버 오퍼레이터 곡선을 나타낸다.  DF, 차일드-푸, MELD 및 DAS에 대

한 ROC 곡선은 열거된 곡선(AUROC) 밑의 영역으로 나타난다. 이러한 도면으로부터 AH+ C+ 환자들의 하위그룹에

서 DAS 값은 1.52의 DAS 컷오프를 이용하여 가장 신뢰할 수 있는 사망률 산정자(AUROC =0.84)를 제공한다는 사

실이 분명해지며, 이는 75%의 민감성 및 83%의 한정성 제공한다.

도 7은  DDAH II 및 PRMT-I 단백질 발현을 나타낸다.  표본 웨스턴 블롯(Representative Western blots)은 연<86>

구된 AH+C+ 및 AH- C+ 환자들에서 디메틸아르기닌-디메틸아미노하이드롤라아제-II (DDAH-II) 및 단백질-아르기

닌-메틸트렌스퍼라아제-1 (PRMT-I) 발현과 더불어, 겔 적재를 조절하기 위한 이들의 상응하는 α-튜블린 단백질

블롯을 나타낸다.  모든 분석된 환자 생검의 웨스턴 블롯 상의 DDAH II 및 PRMT-I 밀도의 정량화는, α-튜블린

발현에 대하여 수집되어진 AH+C+ 및 AH- C+  환자들에 대한 컬럼 바에 나타난다.  AH+C+ 환자들은 유의적으로

보다 낮은 DDAH II 발현(P<O.01) 및 유의적으로 보다 높은 PRMT-I (P<O.01) 발현을 갖는다.

도 8은 대상부전 알코올성을 나타내고,  도 8은 사망한 대상부전 알코올성 간경변 환자들이, 생존자들과 비교하<87>

여 유의적으로 증가된 IMA/Alb 비율을 갖고, 이는 이들 환자에 있어 질환 심각성의 악화 및 보다 높은 염증 지

수를 반영할 것이라는 사실을 보여준다.  상기 포인트는 알코올성 간염(AH)의 추가의 염증 성분을 갖는 환자들

이, 안정한 간경변 환자들 보다 높은 DAS 및 IMAR를 가지며, AH의 생존자들이 이들 질환의 진행으로 사망한 환

자들 보다 낮은 DASIMAR 점수를 갖는다는 사실을 볼 수 있는 하부 패널에 예시된다. 

도 9는 각각 IMAR 및 DASIMAR에 대한 생존 리시버 오퍼레이터 곡선을 나타낸다.  예측 기능이 IMAR 단독 보다<88>

DASIMAR에서 보다 크고, 이는 두 가지 예측 점수인 DAS와 IMAR를 합한 병상에 대한 상승적이고 부가적인 기여와

관련이 있으며, 간 및 다기관 기능부전이 전개됨에 따라, 간 기능장애의 진행성 심각성에 부가한 염증 및 혈액

학적 변화를 반영한다. 

도 10은  DASIMAR 점수의 모든 3가지 요소(즉 ADMA, SDMA, 및 IMAR)의 수학적 표시를 나타내고,  DAS와 IMAR<89>

점수를 결합하기 위한 이론적 근거를 명확히 나타내어 민감한 환자(susceptible patient)가 생존할 것같이 않은

지를 확인시킨다.  상기 도면에서, 중회색 점(IMAR 축 상에서 보다 높은 값으로 나타남)은 생존자들 및 간경변

만을 보유한 환자들로부터 명확히 구별할 수 있는 사망한 알코올성 환자를 포함한 환자를 나타내는 수리적 평면

을 보여준다.

도 11은 갈락토사민(Sigma, Poole UK)을 1 g/kg(n=12) 복막 내 주사(IP)하여 처리하고, 24시간 후 리포폴리사<90>

카라이드(LPS - Klebsiella pneumonia, n=11)을 1 mg/kg IP 투여한 하위그룹에서 추가 공격한 래트에서 수행한

실험으로부터 얻은 IMAR5 DAS 및 DASIMAR에 대한 ROC 곡선을 나타낸다.
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