
Copyright©2026 The Korean Association of Internal Medicine
This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution Non-Commercial License (http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/) which permits unrestricted 
noncommercial use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.

쇼그렌병의 최신 표적 치료와 임상시험 설계의 변화

순천향대학교 부속 서울병원 관절류마티스내과

이경언

Emerging Targeted Therapies for Sjögren’s Disease  
and Evolving Clinical-Trial Endpoints

Kyung-Ann Lee

Division of Rheumatology, Department of Internal Medicine, Soonchunhyang University Seoul Hospital, Seoul, Korea

Sjögren’s disease (SjD) is a systemic autoimmune disorder characterized by glandular dysfunction and diverse extraglandular 
manifestations. Despite a strong immunological rationale, many immunomodulatory trials have failed to show consistent efficacy, largely 
due to clinical heterogeneity and limitations of conventional outcome measures. Growing evidence indicates a dissociation between 
systemic inflammatory activity and patient-reported symptom burden, leading to recent trials stratifying patients into systemic activity-
dominant and symptom-dominant phenotypes and aligning primary endpoints accordingly. The European Alliance of Associations for 
Rheumatology (EULAR) Sjögren’s Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI) remains a key endpoint for systemic disease activity; however, 
it is affected by intrinsic variability and regression to the mean, contributing to high placebo responses. The EULAR Sjögren’s Syndrome 
Patient Reported Index (ESSPRI) captures core symptoms but demonstrates limited sensitivity to change and weak correlations with 
objective glandular function. To address these limitations, composite response measures, such as Composite of Relevant Endpoints for 
Sjögren's Syndrome (CRESS) and Sjögren's Tool for Assessing Response (STAR), have been developed to integrate systemic activity, symptoms, 
glandular function, and serologic markers. Recent phase 2 randomized controlled trials have demonstrated this paradigm shift. Inhibition 
of the CD40-CD40L pathway with dazodalibep and iscalimab showed efficacy when phenotype-appropriate endpoints were applied. B-cell-
directed therapies, including B-cell activating factor (BAFF) receptor blockade with ianalumab and BAFF/A Proliferation Inducing Ligand 
dual inhibition with telitacicept, have demonstrated improvements in systemic activity with supportive biomarker changes. Remibrutinib, 
an oral Bruton's tyrosine kinase (BTK) inhibitor, improves systemic disease activity; however, symptom-based endpoints remain a challenge. 
Neonatal Fc receptor (FcRn) blockade with nipocalimab reduced clinical disease activity in seropositive high-activity subgroups without 
consistent symptom improvement. Overall, effective therapeutic development for SjD requires mechanism-informed patient stratification 
and endpoint strategies that link biological activity to clinically meaningful outcomes.  (Korean J Med 2026;101:127-136)
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서 론

쇼그렌병(Sjögren’s disease)은 침샘과 눈물샘 침범에 따른 

구강 및 안구 건조를 특징으로 하나, 관절, 폐, 신경계, 신장 등 

다양한 장기를 침범할 수 있는 전신성 자가면역질환이다. 과거

에는 ‘쇼그렌증후군(Sjögren syndrome)’이라는 명칭이 널리 
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사용되었으나 ‘증후군(syndrome)’이라는 용어가 비특이적 증

상들의 조합처럼 인식되어 질환의 독립성과 병태생리를 충분

히 반영하지 못한다는 지적이 지속되어 왔다. 최근 국제 합의

를 통해 ‘쇼그렌병(Sjögren’s disease)’이라는 용어가 공식적으

로 채택되면서[1] 본 질환은 더 이상 단순한 증후군이 아닌 독

립적인 전신성 자가면역질환으로 재정의되었다. 이러한 개념 

변화는 임상 연구 설계와 치료 전략 수립에 중요한 전환점을 

제공하였다.

그동안 쇼그렌병에서 다수의 면역 조절 치료제가 임상시험

에서 일관된 효과를 입증하지 못하였다는 이유로 질병의 임상

적 이질성과 치료 반응을 적절히 반영할 수 있는 평가 지표의 

한계가 지적되어 왔다[2,3]. 최근에는 질병 활성도와 증상 부

담이 반드시 일치하지 않는다는 인식이 확산되면서 이를 구분

하여 평가하고 환자군을 층화하려는 접근이 임상시험 설계 전

반에 본격적으로 도입되고 있다[3-5].

본 론

쇼그렌병의 임상적 이질성과 환자군 개념

최근 임상시험에서는 쇼그렌병 환자를 전신 활성도 우세형

과 증상 우세형으로 구분하는 개념이 활용되고 있다. 전신 활

성도 우세형은 European Alliance of Associations for Rheu-

matology (EULAR) Sjögren’s syndrome disease activity 

index (ESSDAI) 점수 5점 이상으로 정의되며 다장기 침범이 

동반되는 경우가 많다. 반면 증상 우세형은 ESSDAI는 낮으나 

EULAR Sjögren’s Syndrome Patient Reported Index (ESS-

PRI) 점수가 5점 이상으로 건조, 피로, 통증과 같은 주관적 증

상이 임상 경과에 중요한 영향을 미친다[5,6]. 이러한 환자군 

층화 개념은 최근 무작위 대조 임상시험에서 대상 환자 선정뿐 

아니라 1차 평가변수 선택의 핵심 기준으로 활용되고 있다[7].

치료 반응 평가 지표

EULAR Sjögren’s Syndrome Disease Activity Index

ESSDAI는 쇼그렌병의 전신 장기 침범을 12개 도메인으로 

평가하는 객관적 질병 활성도 지표로 현재 다수의 무작위 대

조 임상시험에서 주요 포함 기준 및 1차 평가변수로 사용되고 

있다[8]. 그러나 장기 추적 자료에 따르면 ESSDAI는 치료 효과

뿐 아니라 질병의 내재적 변동성에 의하여 크게 영향을 받는 

지표이다.

de Wolff 등[9]은 쇼그렌병 환자 265명을 대상으로 최대 5년

간 ESSDAI 변화를 분석한 전향적 코호트 연구에서 집단 수준

에서는 ESSDAI 중앙값이 기저 4점에서 5년 시점 3점으로 소폭 

감소하고 분산이 줄어드는 양상을 보였다고 보고하였다. 이는 

ESSDAI가 시간 경과에 따라 평균값으로 수렴하는 자연적 회

귀(regression to the mean) 현상을 반영한 결과로 해석된다. 

반면 개인 환자 수준에서는 ESSDAI의 변동성이 매우 컸다. 기저 

ESSDAI < 5였던 치료받지 않은 환자의 49%는 추적 기간 중 한 

차례 이상 ESSDAI ≥ 5로 상승하였으며 기저 ESSDAI ≥ 5였던 

환자의 91%는 ESSDAI < 5로 감소하였다. 이러한 결과를 바탕

으로 환자는 지속적 저활성형(36%), 변동형(42%), 지속적 고

활성형(22%)의 세 유형으로 구분될 수 있었다.

이러한 자연 경과는 ESSDAI가 치료 효과뿐 아니라 질병의 

내재적 변동성과 회귀 효과의 영향을 크게 받는 지표임을 시

사하며, 이는 과거 여러 임상시험에서 관찰된 높은 위약 반응

률(placebo effect)을 설명하는 중요한 배경 요인으로 작용할 

수 있다[10,11]. 또한 ESSDAI는 구강 및 안구 건조에 대한 객

관적 평가를 포함하지 않으며 환자 보고 증상을 직접 반영하

지 않는다는 구조적 한계를 가진다[12]. 따라서 ESSDAI는 전

신 활성도 우세형 환자군에서는 적합하지만 증상 부담이 주된 

환자군에서는 치료 반응을 충분히 반영하지 못할 수 있다.

EULAR Sjögren’s Syndrome Patient Reported Index

ESSPRI는 건조, 피로, 통증의 세 가지 핵심 증상을 평가하는 

환자 보고 지표로 환자의 증상 부담과 삶의 질을 반영하는 데 

유용하다. 일반적으로 ESSPRI 점수의 1점 이상 또는 15% 이상

의 감소가 임상적으로 의미 있는 개선으로 간주된다[6,13].

그러나 ESSPRI는 임상시험에서 몇 가지 한계를 보여 왔다. 

첫째, 점수 변화에 대한 민감도(sensitivity to change)가 낮

아 면역 조절 치료에 따른 미세한 개선을 포착하기 어렵다[14]. 

둘째, 다수의 무작위 대조 임상시험에서 위약군에서도 높은 
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ESSPRI 개선 효과가 관찰되어 치료군과 위약군 간 차이를 구

분하는 데 제한이 있었다[13]. 셋째, ESSPRI는 눈물 분비량이

나 타액 분비량과 같은 객관적 샘기능 지표와 상관성이 낮은 

것으로 보고되었다[15].

이러한 특성은 ESSPRI가 염증 활성도보다는 피로 인지, 통

증 감작, 심리사회적 요인의 영향을 크게 받는 지표임을 시사

한다. 따라서 ESSPRI는 면역 조절 치료의 생물학적 효과를 단

독으로 반영하는 1차 평가변수로 사용하기에는 구조적 한계가 

있다.

새로운 복합 평가 지표: CRESS와 STAR

ESSDAI와 ESSPRI가 각각 전신 활성도와 증상 부담을 평가

하는 데 중요한 역할을 해 왔으나 두 지표 모두 쇼그렌병의 임

상적 이질성과 치료 반응을 단일 지표로 충분히 반영하지 못

한다는 한계가 있다. 이러한 배경에서 Composite of Relevant 

Endpoints for Sjögren’s syndrome (CRESS)과 Sjögren’s tool 

for assessing response (STAR)와 같은 복합 평가 지표가 개

발되었다[16,17].

CRESS는 전신 활성도(임상 ESSDAI), 환자 보고 증상(ESS-

PRI), 눈물샘 기능, 침샘 기능, 혈청학적 지표의 다섯 가지 항

목 중 세 가지 이상에서 반응을 보일 경우 치료 반응자로 정의

하는 지표이다[16]. 여러 무작위 대조 임상시험 자료를 이용한 

검증에서 CRESS는 일부 시험에서 위약 대비 치료 효과를 보

다 명확히 구분할 수 있음을 보여 단일 지표의 한계를 보완하

는 균형 잡힌 평가 도구로 제시되었다.

STAR는 NECESSITY 컨소시엄 주도로 9개의 무작위 대조 

임상시험 자료와 전문가/환자 합의를 기반으로 개발된 복합 

반응 지표로 전신 활성도, 증상, 눈물샘 기능, 침샘 기능, 생물

학적 지표를 통합하여 평가한다[17]. STAR는 다수의 후보 조

합 중 변화 민감도와 임상적 타당성을 기준으로 선정되었으며, 

임상시험의 1차 평가변수로 사용되도록 설계되었다는 점에서 

의의가 있다.

ESSDAI, ESSPRI, CRESS, STAR 각 지표의 구성 항목, 총점, 

특성과 장단점은 표 1에 정리하였다. 이러한 복합 지표들은 자

연적 변동성과 위약 효과의 영향을 줄이고 쇼그렌병의 다양한 

임상 표현형을 보다 정밀하게 반영할 수 있는 평가 전략으로 

향후 임상시험 설계에서 중요한 역할을 할 것으로 기대된다.

평가 지표 논의에서 무작위 대조 임상시험 설계 변화로의 

연결

ESSDAI와 ESSPRI의 상이한 특성은 최근 쇼그렌병 임상시

험 설계에 중요한 변화를 가져왔다. 전신 활성도 우세형 환자

에서는 ESSDAI를 중심으로 한 평가가 치료 효과를 비교적 명

확히 반영하는 반면 ESSDAI가 낮고 증상 부담이 높은 환자군

에서는 동일한 접근으로 유의한 효과를 입증하기 어려웠다. 이

에 따라 최근 무작위 대조 임상시험들은 질병 활성도와 증상 

부담을 기준으로 환자군을 층화하여 평가하는 전략을 점차 

채택하고 있다.

이는 최근 보고된 클러스터링 분석 결과와도 일치한다. 

Nguyen 등[5]은 임상적, 생물학적 변수와 환자 보고 증상을 

통합한 분석을 통해 B세포 활성도가 높으나 증상 부담이 낮은 

군(B-cell active with low symptoms), 전신 질병 활성도가 

높은 군(high systemic activity), 전신 활성도는 낮으나 증상 

부담이 높은 군(low systemic activity with high symptoms, 

LSAHS)의 세 아형을 확인하였다. 이 중 LSAHS군은 ESSDAI는 

낮으나 ESSPRI가 높아 전신 염증보다는 증상 부담이 임상 경

과를 지배하는 특징을 보였다.

종합하면 쇼그렌병은 임상적, 병태생리적으로 이질적인 스

펙트럼 질환으로 이해될 수 있으며, 최근 임상시험에서 ESS-

DAI가 높은 환자군과 ESSPRI가 높은 환자군을 구분하여 평

가하려는 접근은 이러한 질병 특성을 반영한 합리적인 전략으

로 해석된다. 향후 임상시험에서는 환자군 특성에 부합하는 평

가 지표 선택이 치료 효과를 정확히 해석하는 데 핵심적인 요

소가 될 것이다.

기존 치료제의 한계와 임상시험 실패의 원인

과거 다양한 면역 조절 치료제들이 쇼그렌병에서 임상

적 유효성을 평가받았으나 대부분의 무작위 대조 임상시험

에서 일관된 치료 효과를 입증하지 못하였다. 대표적으로 B

세포를 표적으로 하는 rituximab은 생물학적 기전에도 불

Kyung-Ann Lee. Novel therapies for Sjögren’s disease
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구하고 대규모 임상시험에서 주요 평가변수를 충족하지 못

하였으며[18,19] B-cell activating factor (BAFF)를 억제하

는 belimumab 역시 단독 요법으로는 제한적인 효과를 보였

다[20]. 또한 T세포 공자극을 억제하는 abatacept [21,22], 

항-interleukin (IL)-6 치료제인 tocilizumab과 같은 사이

토카인 표적 치료[23], Janus kinase (JAK), spleen tyrosine 

kinase (SYK; lanraplenib), Bruton's tyrosine kinase (BTK; 

tirabrutinib) 억제제와 같은 소분자 약제들도 임상시험에서 

유의한 개선을 입증하지 못하였다[24].

이러한 결과는 단순히 약제의 효과 부족이라기보다는 쇼그

렌병의 복잡한 병태생리와 임상적 이질성에 기인한 것으로 이

해되고 있다. 쇼그렌병은 환자 간 질병 표현형의 다양성이 크

고 전신 염증 활성도와 환자 보고 증상이 서로 일치하지 않는 

경우가 많아 단일 평가 지표로 치료 효과를 충분히 반영하기 

어렵다. 또한 낮은 기저 질병 활성도를 가진 환자의 포함, 질병

의 자연 변동성, 측정 오차 및 위약 효과 등도 임상시험에서 치

료 효과를 검출하는 데 중요한 제약 요인으로 작용한다.

이러한 한계에 대한 인식은 최근 임상시험 설계의 변화를 이

끌었으며 환자군 층화, 생체표지자 기반 선택, CRESS 및 STAR

와 같은 복합 평가 지표의 도입으로 이어지고 있다. 이는 쇼그

렌병 치료제 개발에서 임상적 유효성을 보다 정확히 평가하기 

위한 중요한 진전으로 평가된다.

최근 2상 무작위 대조 임상시험 결과

본 절에서는 최근 출판된 2상 무작위 대조 임상시험 결과를 

중심으로 쇼그렌병의 표적 치료 전략을 고찰하고자 한다. 이

후 진행된 3상 임상시험 결과는 일부 국제 학회에서 보고되었

으나 본고에서는 동료 심사를 거친 출판 자료에 근거한 해석에 

초점을 맞추고자 한다(Table 2).

CD40-CD40 ligand 신호 경로 표적 치료: dazodalibep과 

iscalimab

CD40-CD40 ligand (CD40L) 신호는 항원제시세포, T세포, 

B세포 간 공자극 상호작용을 매개하며 B세포 활성화, 클래스 

스위칭, 형질세포 분화 및 염증성 사이토카인 생성에 중요한 

역할을 한다. 쇼그렌병에서는 이 경로의 지속적 활성화가 B세

포 과활성화와 자가항체 생성에 기여하는 것으로 알려져 있다. 

Dazodalibep은 CD40-CD40L 상호작용을 억제하는 융합 단

백질로 CD40 신호 전달을 차단함으로써 T세포-B세포 간 공

자극을 억제한다[25]. 반면 iscalimab은 CD40을 직접 표적

으로 하는 완전 인간 단일클론항체로 CD40L 결합을 차단하

여 B세포 활성화와 항원제시세포의 공자극 기능을 감소시킨

다[26]. 두 약제 모두 CD40-CD40L 축을 조절함으로써 전신 

염증 반응과 B세포 매개 면역 활성의 억제를 목표로 한다.

Dazodalibep을 평가한 2상 무작위 이중 맹검 위약 대조 임

상시험에서 전신 활성도 우세형 환자군에서는 ESSDAI를, 증

상 부담 우세형 환자군에서는 ESSPRI를 각각 1차 평가변수로 

설정하였다. 그 결과 두 환자군 모두에서 위약 대비 임상적 개

선이 관찰되어 CD40-CD40L 차단이 전신 염증 활성도와 환

자 보고 증상 모두에 영향을 미칠 수 있음을 시사하였다[25].

이러한 2상 결과를 바탕으로 dazodalibep은 434명

의 환자를 대상으로 한 3상 임상시험(HZNP-DAZ-303, 

NCT06245408)에 진입하였다. 주목할 점은 3상의 설계가 2상

과 다르게 ESSDAI < 5이고 ESSPRI ≥ 5인 증상 우세형 환자만

을 대상으로 하며 1차 평가변수를 ESSPRI 및 새로운 증상 지

표인 diary for assessing Sjögren’s patient reported index 

(DASPRI)로 설정하였다는 점이다. 이는 2상에서 관찰된 증상 

우세형 환자군에서의 긍정적 신호를 검증하는 한편 증상 중심 

평가 지표의 임상적 타당성을 확인하고자 하는 시도로 해석된

다. 현재 모집이 완료된 상태이며 결과는 2026년 말에 발표될 

예정이다.

유사하게 Fisher 등[26]이 보고한 TWINSS 연구에서는 

CD40을 표적으로 하는 iscalimab을 두 개의 독립된 환자군

에서 평가하였다. 전신 활성도가 높은 환자군에서는 ESSDAI

를 기준으로 용량-반응 관계가 확인되었으며 ESSDAI가 낮고 

증상 부담이 높은 환자군에서는 ESSPRI 개선에 대한 긍정적

인 경향이 관찰되었다. 비록 증상 중심 평가에서는 통계적 유

의성에 도달하지는 못하였으나 본 연구는 질병 활성도와 증상 

부담에 따라 환자군을 분리하여 평가한 임상시험 설계의 타당

성을 뒷받침하였다. 그러나 Novartis는 2025년 1월 임상적 유

효성과 안전성을 종합적으로 고려한 결과 추가적인 임상 개발

이경언. 쇼그렌병의 최신 표적 치료
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의 필요성이 낮다고 판단하여 iscalimab의 임상 개발을 중단

하였다.

항-BAFF수용체항체(anti-BAFF receptor antibody): 

ianalumab

Ianalumab은 BAFF수용체(BAFF-receptor, BAFF-R)를 표적

으로 하는 완전 인간 immunoglobulin G (IgG)1 단일클론항체

로 BAFF-R 차단을 통한 B세포 활성 억제와 함께 항체 의존성 

세포독성(antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC)

에 의한 B세포 고갈이라는 이중 작용 기전을 가진다[27]. 이러

한 특성은 쇼그렌병에서 관찰되는 B세포 과활성화 및 자가항

체 매개 면역 반응을 동시에 조절할 수 있는 이론적 근거를 제

공한다.

용량 탐색을 목적으로 한 2b상 무작위 위약 대조 임상시험

에서 ianalumab은 모든 용량군에서 ESSDAI 감소를 보였으며, 

특히 300 mg 용량군에서 가장 일관된 임상적 개선 경향이 관

찰되었다[27]. 52주까지 치료를 지속한 환자들에서는 ESSDAI, 

ESSPRI, 환자 및 의사 전반적 평가의 개선 효과가 유지되었고 

자극 타액 분비율과 자가항체 수치에서도 수치적 호전이 관찰

되었다. 약물은 전반적으로 양호한 내약성을 보였다.

이러한 2상 결과를 바탕으로 ianalumab은 전 세계 다기관 

3상 임상시험인 NEPTUNUS-1 (NCT05350072, n = 275) 및 

NEPTUNUS-2 (NCT05349214, n = 504)에 진입하였다. 두 

시험 모두 52주, 무작위 이중 맹검 위약 대조 설계로 1차 평가

변수는 48주 시점의 ESSDAI 변화량으로 설정되었다. Ameri-

can College of Rheumatology (ACR) 2025 학술대회에서 두 

시험 모두 1차 평가변수를 충족한 결과가 보고되었으며 주요 

2차 평가변수 및 안전성 프로파일에서도 긍정적인 결과가 보

고되었다. 또한 ianalumab은 미국 식품의약국(United States 

Food and Drug Administration, FDA)으로부터 신속 심사 지

정(fast track designation)을 획득하였다.

BAFF/APRIL 이중 억제제(BAFF/APRIL dual inhibitor): 

telitacicept

Telitacicept는 transmembrane activator and CAML in-

teractor (TACI) 수용체의 세포 외 도메인과 인간 IgG Fc를 결Dr
ug
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합한 융합 단백질로, BAFF (BLyS)와 APRIL을 동시에 중화함

으로써 B세포 생존, 분화 및 형질세포 유지를 억제하는 이중 

표적 치료제이다[28]. BAFF/APRIL 축은 쇼그렌병에서 자가 

반응성 B세포의 지속, 자가항체 생성, 침샘 내 림프구 침윤과 

밀접한 관련이 있어 해당 경로 차단은 병태생리 기반 치료 전

략으로 주목받아 왔다.

활동성 일차 쇼그렌병 환자(항-Ro/SSA항체 양성, ESSDAI 

≥ 5)를 대상으로 한 2상 무작위 이중 맹검 위약 대조 임상시

험에서 telitacicept는 24주 시점에 ESSDAI의 유의한 감소를 

보였으며 피로 지표의 개선과 혈청 면역글로불린 감소가 동반

되었다. 전반적으로 약물은 양호한 안전성 프로파일을 보였고 

중대한 이상 반응은 보고되지 않았다.

이러한 2상 결과를 바탕으로 telitacicept의 3상 무작위 이

중 맹검 위약 대조 임상시험이 380명을 대상으로 진행되었으

며, ACR 2025 학술대회에서 두 용량군(160 mg, 80 mg) 모

두 1차 평가변수인 24주 시점 ESSDAI 변화량을 달성하였고 

ESSPRI 및 STAR 반응률을 포함한 주요 2차 평가변수에서도 

위약 대비 유의한 개선이 보고되었다(동료 심사 미완료). 안전

성 프로파일은 위약군과 유사하였다. 이러한 3상 결과는 쇼그

렌병에서 BAFF/APRIL 이중 차단 전략의 임상적 유효성을 보

다 강력하게 지지하는 근거로 평가된다.

경구용 BTK 억제(oral BTK inhibitor): remibrutinib

Remibrutinib은 선택적이고 강력한 경구용 Bruton’s tyro-

sine kinase (BTK) 억제제로 B세포 수용체 신호 전달과 Fc수

용체 매개 선천면역 활성화를 동시에 조절함으로써 B세포 매

개 자가면역 반응을 억제하는 기전을 가진다[29]. BTK는 쇼그

렌병의 병태생리에서 B세포 활성화, 사이토카인 생성, 항원 제

시 기능과 연관되어 있어 해당 경로 차단은 표적 치료 전략으

로 주목받아 왔다.

2016 ACR/EULAR 분류 기준을 충족하는 중등도-중증 쇼

그렌병 환자를 대상으로 한 2상 무작위 이중 맹검 위약 대조 

임상시험에서 remibrutinib은 24주 시점에 ESSDAI의 유의한 

개선을 보였다. 반면 환자 보고 증상 지표인 ESSPRI에서는 위

약 대비 유의한 차이가 관찰되지 않았다. 자극 없는 타액 분비

율에서는 위약 대비 수치적 개선 경향이 관찰되었으며 약물은 

전반적으로 양호한 안전성 프로파일을 보였다.

추가적으로 remibrutinib 치료는 혈액 전사체 및 혈청 단백

체 분석에서 위약 대비 면역 관련 신호 경로의 변화를 유도하

여 BTK 억제를 통한 생물학적 표적 작용이 분자 수준에서 확

인되었다. 이러한 소견은 BTK 억제 전략이 쇼그렌병에서 전신 

질병 활성도 개선과 연관될 가능성을 시사하나 증상 중심 평

가 지표와의 연관성은 제한적일 수 있음을 보여준다.

FcRn차단제(FcRn blockade): nipocalimab

태아성 Fc수용체(neonatal Fc receptor, FcRn)는 IgG의 재

순환과 반감기 조절에 관여하는 핵심 수용체로, FcRn 차단은 

병적 자가항체를 포함한 순환 IgG를 선택적으로 감소시키는 

치료 전략이다[30]. 쇼그렌병에서는 항-Ro/SSA항체를 포함

한 자가항체가 질병 병태생리에 관여하는 것으로 알려져 있어 

FcRn 억제는 B세포를 직접 고갈시키지 않으면서 체액성 면역 

이상을 조절할 수 있는 접근법으로 주목받고 있다.

Nipocalimab은 FcRn을 표적으로 하는 단일클론항체로 중

등도 이상의 활동성 쇼그렌병 환자를 대상으로 한 2상 무작위 

이중 맹검 위약 대조 임상시험(DAHLIAS)에서 임상적 유효성과 

안전성이 평가되었다[30]. 항-Ro IgG 양성이며 임상 ESSDAI 

(clinical ESSDAI, ClinESSDAI)가 높은 환자군에서 고용량 

nipocalimab (15 mg/kg) 투여군은 24주 시점에 위약 대비 유

의한 ClinESSDAI 감소를 보였다. 반면 환자 보고 증상 지표인 

ESSPRI에서는 통계적으로 유의한 개선은 관찰되지 않았다.

이러한 2상 결과를 바탕으로 nipocalimab은 3상 임상시

험 DAFFODIL (NCT06741969, n = 655)에 진입하였다. 동 프

로그램은 동일한 프로토콜하에 운영되는 2개의 독립된 무작

위 이중 맹검 위약 대조 연구로 구성되며 각 연구당 약 300명

이 배정된다. 주목할 점은 2상에서 정맥 주사로 투여되었던 것

과 달리 3상에서는 피하 주사(subcutaneous injection, SC)로 

투여 경로가 변경되었다는 점이다. 포함 기준은 항-Ro/SSA항

체 양성, ClinESSDAI ≥ 5이며 1차 평가변수는 48주 시점의 

ClinESSDAI 변화량이다. 이차 평가변수로는 ESSPRI, 자극 타

액 분비율, 피로 등이 포함되어 있으며 현재 모집이 완료된 상

태로 결과는 2028년 발표 예정이다.
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향후 치료 전략과 전망

향후 쇼그렌병 치료 전략은 질병의 이질성을 반영한 정밀의

학 접근으로 발전할 것으로 예상된다. 최근 연구에서는 B세

포 경로(BAFF, BAFF-R, APRIL), T세포 공자극 경로(CD40-

CD40L), FcRn 매개 IgG 조절, type I interferon 신호와 같은 

핵심 면역 경로를 표적으로 하는 치료들이 주목받고 있다.

종합하면 현재 2상 임상시험에서 긍정적인 결과를 보인 약

제들 중 ianalumab은 최근 3상 임상시험에서 1차 평가변수

를 충족한 결과가 학술대회에서 보고되었으며 향후 전 세계 

허가 신청이 예상되는 후보로 주목받고 있다. Telitacicept 역

시 3상 임상시험에서 1차 및 주요 이차 평가변수의 개선이 보

고되었으나 추가적인 검증이 필요하다. Dazodalibep과 nipo-

calimab은 각각 증상 우세형 환자군 및 혈청 양성 고활성도 

환자군을 대상으로 한 3상 임상시험이 진행 중으로 향후 결과

가 주목된다.

또한 환자군의 임상적 및 면역학적 특성에 기반한 층화 전략

과 생체표지자 기반 치료 선택이 중요한 요소로 부각되고 있으

며 전신 염증 활성도뿐 아니라 증상 부담과 분비샘 기능을 함

께 반영하는 복합 평가 지표(CRESS, STAR)의 활용 역시 향후 

임상시험 설계의 핵심 요소가 될 것이다. 이러한 변화는 쇼그

렌병 치료제 개발의 성공률을 높이고 실제 임상 적용 가능성

을 향상시키는 데 중요한 역할을 할 것으로 기대된다.

결 론

쇼그렌병은 질병 개념의 재정립과 함께 평가 지표 및 임상시

험 설계의 발전을 바탕으로 새로운 치료 국면에 진입하고 있

다. 최근 발표된 임상시험 결과는 병태생리에 기반한 표적 치

료 전략이 쇼그렌병의 전신 질병 활성도 조절에 기여할 수 있

음을 시사한다. 이러한 성과는 질병의 임상적 이질성을 고려

한 환자군 층화와 단일 지표를 넘어선 복합 평가 지표의 도입

이 향후 임상시험 설계와 치료 전략 수립에 핵심적 요소가 될 

것임을 보여준다. 특히 쇼그렌병 임상시험 실패의 핵심 원인

은 치료제 자체의 효능 부재가 아니라 임상적으로 이질적인 환

자군에 대한 무분별한 포함 기준과 적합하지 않은 평가 지표

의 적용에 있음이 점차 명확해지고 있다. 최근 연구들은 환자

군을 전신 활성도 우세형과 증상 우세형으로 구분하고 각각에 

부합하는 평가 지표를 적용하였을 때 기존에 실패로 평가받았

던 치료 전략도 유의한 효과를 보일 가능성을 시사하고 있으

며, 이는 임상시험 설계의 정밀화가 치료제 개발의 성패를 좌

우하는 핵심 요소임을 시사한다. 향후 3상 임상시험 결과와 실

제 임상 적용 경험이 축적됨에 따라 환자 개개인의 임상 표현

형에 맞춘 정밀 치료 전략이 가능해질 것으로 기대된다.

향후 쇼그렌병 치료 전략은 환자의 임상적, 면역학적 특성을 

반영한 정밀의학 접근으로 발전할 것으로 예상된다. 특히 type 

I interferon 신호, 상피세포 활성화, 조직 내 면역 반응 등 병

태생리의 특정 축을 표적으로 하는 치료 전략이 주목받고 있

다. 또한 전신 염증 활성도와 증상 부담을 동시에 조절하기 위

해 복합 요법 또는 단계적 치료 전략의 필요성도 제기되고 있

다. 이러한 접근과 함께 생체표지자 기반 환자 선별과 복합 평

가 지표의 활용은 향후 임상시험의 성공률을 높이고 실제 임

상 적용 가능성을 향상시키는 데 중요한 역할을 할 것으로 기

대된다.

중심 단어: 쇼그렌병; 쇼그렌증후군; 치료; 임상시험; 환자군 
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