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최근 서구화된 식생활, 위생 상태의 개선 등으로 인해 아직 원

인이 밝혀지지 않은 대표적인 염증성 장질환인 크론병이 국내에서

빠르게 증가하고 있다1). 크론병의 치료에는 5-aminosalicylate

제제, 스테로이드, 면역억제제, 생물학적 제제 등이 사용되는데

이 중 대표적인 면역억제제인 아자치오프린은 크론병의 관해를

유도하고 유지하는데 널리 이용되고 있다2). 최근 국내에서도 크

론병 환자의 급격한 증가와 더불어 아자치오프린의 사용 빈도가

늘어나고 있는데 이 약제로 인해 다양하고 심각한 부작용이 발생

할 수 있어 투여 시 주의가 필요하다. 아자치오프린으로 인해 발

생하는 부작용은 크게 용량 비의존적인 과민 반응과 용량에 의존

적인 비과민 반응으로 나뉘는데 오심, 구토, 설사, 췌장염, 피부

발진 등은 아자치오프린 투여 후 1~4주 내에 주로 발생하는 과

민 반응이고 백혈구 감소증, 혈소판 감소증, 감염, 악성종양 등은

어떤 시기에도 발생할 수 있는 비과민 반응이다3,4). 이 중 가장

중요한 부작용은 골수 억제에 의한 백혈구 감소증인데 우리나라

는 서양에 비해 발생 빈도가 높아 발생율이 30%대에 이른다3).

저자들은 크론병으로 진단되어 아자치오프린을 투여하기 시작한

후 약 4주가 지나서 심한 골수 억제와 췌장염이 발생하였고 이로

부터 완전히 회복된 후 임상적, 내시경적으로 관해된 16세 남자

를 경험하였기에 보고하는 바이다. 

16세 남자가 3개월간 15kg의 체중 감소, 우하부의 복통, 간헐

적인 혈변으로 내원하여 대장내시경을 시행한 결과 말단 회장 및

상행결장부터 횡행결장까지의 대장에 크론병에 합당한 다발성

궤양들이 관찰(Fig. 1)되었고 복부전산화단층촬영에서는 말단 회

장과 간만곡부 근처의 대장에 조영 증강을 동반한 장벽 두께의

증가가 관찰(Fig. 2)되었다. 말초혈액검사에서 백혈구 9,300/μl

(호중구 69.5%), 혈색소 14.5 g/dL, 혈소판 360,000/μl, 알부민

4.0 g/dL, CRP 3.41 mg/dL, ESR 27 mm/hr였고 ASCA IgG 양

성, ASCA IgA 음성, ANCA 음성이었다. 크론병 진단 하에 메살

라진 1500 mg, 아자치오프린 50 mg을 투여하기 시작하였고 2

주 후 혈액검사에서 백혈구 6,000/μl (호중구 76.8%), 혈색소

13.7 g/dL, 혈소판 288,000/μl를 확인한 후 메살라진 3000 mg,

아자치오프린 75 mg으로 증량하였으나 투여 3주째 탈모가 발생

하여 아자치오프린을 중단하였다. 

아자치오프린 투여를 시작한 후 4주째 환자는 복부 전반에 발

생한 심한 복통과 열(~38.7도)로 응급실을 통해 입원하였다. 신

체 검사에서는 상복부 및 우측 복부에 압통이 동반되었다. 혈액
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Magnetic Resonance Imaging Findings in the Brains of Patients with CADASIL.

Figure 1. Colonoscopy demonstrated longitudinal ulcers

with exduate in the ascending colon. 

Figure 3. Contrast-enhanced CT scan revealed swelling of

pancreas with peripancreatic infiltration (red arrow).

Figure 2. Contrast-enhanced CT scan showed segmental enhancing wall thickening in the (A) ascending colon,

transverse colon (red arrow) and (B) terminal ileum (blue arrow).
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검사에서 백혈구 1,600/μl (호중구 16.6%), 혈색소 11.5 g/dL, 혈

소판 142,000/μl, CRP 20.05 mg/dL, ESR 120 mm/hr, 아밀라

아제 204 IU/L, 리파아제 248 U/L였으며, 복부전산화단층촬영에

서는 췌장 주변의 침윤을 동반한 췌장의 부종 소견(Fig. 3)이 보

였다. 아자치오프린의 약제 부작용으로 발생한 범혈구 감소증 및

급성 췌장염으로 판단하고 보존적 치료를 계획하던 중 범혈구 감

소증이 점차 악화되어 입원 7일째 혈액검사에서 백혈구 0.7/μl

(호중구 0%), 혈색소 9.3 g/dL, 혈소판 16,000/μl까지 감소하였으

며, 아밀라아제와 리파아제는 41 IU/L, 47 U/L까지 회복되었다.

광범위 항생제 및 과립구 집락자극인자(G-CSF)를 투여하면서

경과 관찰하던 중 열, 복통, 범혈구 감소증은 점차 회복되었으며

입원 15일째 백혈구 1,800/μl (호중구 32.6%), 혈색소 8.3 g/dL,

혈소판 35,000/μl까지 호전되어 퇴원하였다. 

퇴원 후 1개월째 외래에서 특별한 증상은 없었으며 탈모는 점

차 호전되100고 있었다. 혈액검사에서 백혈구 6,600/μl (호중구

52.7%), 혈색소 13.3 g/dL, 혈소판 227,000/μl, CRP 0.19

mg/dL, ESR 6 mm/hr였다. 퇴원 11개월째 무증상인 상태에서

시행한 대장내시경에서는 다발성 궤양 반흔 소견(Fig. 4)만 보여

크론병의 임상적, 내시경적 관해로 판단하였다. 현재는 약제 투

여 없이 20개월째 추척 관찰 중이다. 
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아자치오프린은 퓨린 핵산의 생합성을 방해하여 세포의 증식

과 면역을 억제하는 약제로서 1969년 기존의 치료에 호전이 없

던 크론병 환자들에게 처음 투여하여 치료에 성공한 후 많은 연

구에서 그 효과가 증명되어 현재 크론병의 관해 유도 및 유지에

널리 사용되고 있다5,6). 서양의 한 대규모 연구에서 아자치오프린

의 전반적인 부작용 발생율은 28%, 백혈구 감소증의 발생율은

4.6%이었으며 백혈구 감소증이 발생하는 아자치오프린의 평균

용량은 1.77 mg/kg였다7). 면역억제제의 전반적인 부작용 빈도는

서양에 비해 국내에서 58~71%로 더 높다고 알려져 있어 국내

크론병 환자에게 아자치오프린을 투여할 때 더욱 주의가 필요하

다7,8). 면역억제제를 투여하면서 58%의 부작용을 경험했던 국내

의 한 대규모 연구에 의하면 골수 억제 부작용은 32%였는데 이

중 대부분이 백혈구 감소증이었고 빈혈 및 혈소판 감소증은 각각

4.3%, 1.3%였다. 백혈구 감소증이 발생한 시점의 아자치오프린

평균 용량은 1.46 mg/kg였으며, 50% 이상의 경우에서 투여

1~12개월째에 백혈구 감소증이 발생하였고 투여 1개월 내에 발

생한 경우는 12%였다. 발열과 탈모증은 각각 0.8%, 췌장염은

0.5%에서 발생하였다. 본 증례는 심한 범혈구 감소증 및 발열,

췌장염, 탈모증의 부작용이 동시에 발생했던 매우 드문 경우이다.

아자치오프린에 의한 골수 억제는 체내에서 대사산물로 변환

하는 과정에 관여하는 thiopurine methyltransferase (TPMT)의

유전자 및 활성도와 관련이 있는데 TPMT 유전자의 돌연변이에

의해 이 효소의 활성도가 감소한 경우 골수 억제에 의한 백혈구

감소증이 더 빈번히 발생할 수 있다고 알려져 있다9). 하지만

TPMT 유전자형 및 활성도가 골수 억제를 예측하지 못하며 상관

관계가 없다는 보고도 있어 아자치오프린에 의한 골수 억제 부작

용의 위험도를 예측하기 위해 TPMT를 미리 평가해야 하는지에

대해서는 논란이 있다10). 한편 동양인의 낮은 TPMT 돌연변이 빈

도에 비해 아자치오프린에 의한 백혈구 감소증의 빈도가 서양보

다 높은 이유에 대해 최근 한국인을 대상으로 한 연구에서

TPMT보다는 NUDT15 유전자의 변이가 아자치오프린에 의한 백

혈구 감소증과 밀접하게 관련되어 있음이 알려졌다11). 아자치오

프린 투여 후 8주 이내에 발생하는 백혈구 감소증을 예측하는데

NUDT15 유전자 변이의 민감도 및 특이도는 89.4% 및 93.2%로

매우 높았다. 이 연구 결과를 바탕으로 아자치오프린을 사용하기

전 NUDT15 유전자 분석을 통해 더 안전하고 효율적인 크론병

치료가 가능할 것으로 기대된다.   

본 증례처럼 아자치오프린으로 인한 심한 골수 억제 부작용을

경험한 후 관해가 유도되고 유지되는 드문 사례가 크론병 및 궤

양성 대장염에서 보고된 적이 있다12,13). 하지만 이런 현상을 설명

할만한 명확한 기전은 아직 밝혀지지 않았다. 제시되는 몇 가지

가설로는 첫째, 크론병 등의 염증성 장질환은 자가면역질환의 일

환인데 심한 골수 억제 후 면역 체계가 재설정되어 치료가 유도

될 수 있을 것이다. 만성백혈병 및 골수이형성증후군에 대해 조

혈모세포이식을 시행했던 염증성 장질환 환자들에서 조혈모세포

이식 후 염증성 장질환이 호전되었다는 결과는 이 가설을 뒷받침

해 주는 것이다14). 둘째, 과립구 집락자극인자의 투여가 크론병의

호전에 기여할 수 있을 것이다. 중등도 이상의 크론병 환자를 대

상으로 시행된 과립구 대식세포 집락자극인자(GM-CSF)의 효과

와 안정성에 대한 연구에서 GM-CSF로 치료한 후 대부분의 경

우 크론병의 활성도가 감소하였고 50% 이상에서는 임상적 관해

를 보였다는 결과는 이 주장을 뒷받침하는 것이다15).            

저자들은 크론병으로 진단되어 아자치오프린을 투여한 후 심

한 골수 억제, 췌장염, 탈모의 다발성 부작용이 발생하였지만 이

로부터 호전된 후 임상적, 내시경적으로 완전히 관해된 드문 증

례를 경험하여 보고한다. 
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