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－Abstract－

Inflammatory bowel disease(IBD) which is well known as Crohn’s disease and ulcerative 

colitis is a chronic disorder that repeats improvement and exacerbation. The possible causes 

of the disease are environmental factors, genetic factors and immune deficiency resulted from 

bacterial infection. Recently, IL-23 is proved to be a main cytokine which has a central role 

in Crohn’s disease. The diagnosis of IBD is made by clinical manifestation, serologic test, 

endoscopic finding and histologic finding. The mainstay of remission and maintenance therapy 

of ulcerative colitis is 5-aminosalicylate(5-ASA). Steroid can be used in severe or refractory 

case and nowadays, budesonide shows a good effect with minimal side effects. In cases of 

steroid dependent, we can use the immunomodulators such as azathioprine, cyclosporin and 

6-thioguanine. The cytokine associated with inflammation of IBD has been emphasized and 

the treatment which targets the cytokine such as tumor necrosis factor is tried. Infliximab 

and adalimumab block tumor necrosis factors-a and they are proved the efficacy by many 

clinical trial. Leukocytapheresis(LCAP) is tried in ulcerative colitis since 1980 in Japan. When 

we treat IBD patients, we need to consider all the things such as safety, side effects and 

economy of the patients. We expect that the development of new biologic agent which is 

more cost effective and more effect with more convinience. 1) 
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서    론

크론병과 궤양성 대장염으로 잘 알려져 있

는 염증성 장질환은 재발과 호전을 반복하는 

만성적으로 위장관에 염증을 일으키는 원인 불

명의 질환이다. 과거 염증성 장질환은 서구에 

흔한 질병으로 알려져 왔으나 최근 10년간 전 

세계적으로 크론병 뿐만 아니라 궤양성 대장염

의 발병율은 급격하게 증가한다고 보고하고 있

으며, 우리나라에서도 최근의 발병율을 기준으

로 전망해 보면 조만간 서구의 발병율과 거의 

유사하게 접근할 것으로 예상하고 있다.

현재까지 인정되고 있는 병태생리를 보면 

흡연이나 식이와 같은 환경적 요인, 유전적 요

인 또는 세균 감염 등이 그 원인으로 제시되

고 있으며, 정리해보면 유전학적 소인이 있는 

사람이 원인 혹은 유발 인자에 노출되어 장 

점막에 염증 및 면역반응이 초래되고 이 반응

이 소멸되지 않고 비정상적으로 지속 증폭되

어 만성적인 조직 손상을 일으키는 상태로 이

해되고 있다. 본고에서는 최근 제시되고 있는 

병인에 대한 기술과 치료경향에 대하여 논하

고자 한다.

본    론

1. 염증성장질환의 병인
현재까지 명확한 병태생리는 알려져 있지 

않지만 가능한 원인들로는 환경적 소인, 세균

감염에 의한 면역조절기능의 결함, 유전적 인

자 등이다. 각 인자들은 단독 또는 복합적으로 

관여할 수 있다.1) 잘 알려져 있는 환경적 인자

로는 식습관의 서구화, 도시지역 거주, 위생 상

태가 좋은 경우 등이며, 흡연을 하는 사람들에

서 많이 발생함이 최근의 연구에서 입증되었

다. 이 중 식습관과 질환 발생의 연관성이 있

음을 일본의 연구에서도 밝혀졌다.2) 특히 세균 

감염과 위생 관련성 면에서 위생 상태가 좋지 

않은 경우 염증성 장질환을 예방하는 것으로 

알려져 있다.3) 장내기생충은 Th1-Th2 균형에 

장애를 일으킴으로써 과도한 면역 반응을 방지

해준다. 기생충은 IL-4, IL-5, IL-9, IL-13과 

같은 Th2 type 항염증 사이토카인을 유도하며 

또한 Th1 싸이토카인인 IL-2, IL-12, TNFα, 

and interferon g(IFNg)의 생성을 억제한다. 최

근의 연구에서는 면역억제에 관여하는 PGE2, 

IL-10, TGF-β와 같은 조절 물질과 싸이토카

인을 유도한다는 것이 밝혀졌다. 서구화된 사

회에서 염증성 장질환의 유병률이 증가하는 것

은 위생상태의 개선으로 기생충의 감염이 감소

된 것과 연관이 있을 것으로 생각된다.
4-11)

마이코박테리아 감염과 염증성 장질환의 연

관성은 2년 전에 NOD2/CARD15의 변이와 관

련성 및 항 결핵치료가 크론병의 유지에 효과가 

있지만 많은 대규모 연구 결과가 없기에 해석에 

주의가 요구되며, 따라서 모든 환자를 대상으로 

치료하기에는 문제점이 있음을 언급하였다. 최

근의 관점은 Mycobacteria avium subspecies 

paratuberculosis(MAP) 감염이 크론병 발생에 

관여함을 혈액 및 조직을 이용한 연구에서 다

시 한 번 입증하고 있다.12) 이러한 연구는 크

론병에서 MAP에 특이적인 IS900 단백질 발현

Key Words : Inflammatory bowel disease, Pathogenesis, Treatment  
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이 증가함을 보여 관련성이 있음을 보여주며, 

스테로이드를 사용한 경우 IS900 DNA 검출이 

낮다.

궤양성 대장염에서 흡연과 관련성에 대한 

연구에서는 흡연자에서 비 흡연자에 비해 궤양

성 대장염이 적게 발생하고, 흡연을 중단하면 

염증이 악화될 수 있다.
13)
 궤양성 대장염은 모

든 연령에서 흡연이 예방의 효과를 보이나,2) 

크론병은 40대 이후 발병할 경우 흡연과 연관

이 있다. 흡연과 수술 후 합병증 연관성을 보

면 흡연이 궤양성 대장염의 낭염(pouchitis)의 

위험도를 줄일 수 없다.2) 궤양성 대장염이 흡

연자에게 적게 발병하고 예방 및 치료의 효과

가 있다면 치료제로서 니코틴의 이용이 가능 

할 것이다. 이에 대한 코크란(Cochrane) 결과

는 궤양성대장염의 치료 유도에 효과가 있지만 

표준 치료 약제에 비하여 우수함을 입증하지는 

못하였고, 니코틴 피부 패취 치료는 부작용이 

있기 때문에 제한적으로 사용되어야 한다.
14)
 

중등도의 활동도를 가진 환자에게 니코틴 관장

을 시행한 연구에서도 효과를 입증하지 못하였

다.15)

충수절제술과 궤양성 대장염과 연관성은 예

방효과의 유무에 대해 서로 이견을 보이고 있

다.16) 크론병에서 충수절제는 예방 효과가 없

고 오히려 질병의 발생을 증가시키는 것으로 

알려져 있지만, 10세 이전에 충수절제를 받은 

경우에는 연관성이 없다는 연구도 있다.

현재 까지 알려진 관련 유전자로 NOD2/CARD15 

변이(-1082G)allele, IL-10 (G14 microsatellite 

allele)가 있으며17) 최근 크론과 관련된 유전자

로 chromosome 1p31에 위치한 IL23R 유전자

가 새로이 밝혀졌는데 이는 전염증성 사이토카

인인 IL-23 수용체를 전사 한다. 그동안 염증

성 장질환에서는 전염증성 사이토카인인 IL-12 

가 장염증의 중심적 역할을 한다고 생각하였으

나, 최근 보고에 의하면 이 IL-23가 Th-17 경

로를 통한 장염증 과정이 크론병에서 중추적 

조절 역할을 한다고 밝혀졌다(Fig. 1).
18, 19)

Fig. 1. Shifting paradigms in the pathogenesis of IBD.
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2. 염증성 장질환의 진단
만성 염증성 장질환은 임상적 특성, 혈청학

적 검사, 내시경, 조직검사 등 여러 가지 검사

를 통한 결과의 종합적인 해석에 의하여 진단

에 이르게 된다. 본고에서는 주로 소화기 관련 

임상의사의 관점에서 연관이 있는 혈청학적 진

단법 및 내시경 검사에 대하여 논하고자 한다.

1) 혈청학적 진단

만성 염증성 장질환을 진단하기 위해서는 

많은 감염성 장질환들을 감별하여야 하고, 4주 

이상 지속되는 복통, 설사 및 혈변 등의 증상

이 있어야 한다. 오랜 기간의 복통과 설사는 

기능성 위장질환에서도 호소할 수 있으므로 두 

질환 간의 감별이 필요하다. 또한 위험인자 및 

가족력에 대하여 문진하고 이학적 검사를 실시

하여, 의심이 되는 경우 혈액검사와 함께 방사

선적 검사 또는 내시경검사를 실시한다. 이러

한 일련의 과정을 종합적으로 판단하여 진단을 

내릴 수 있다.

대변에서 Calprotectin과 lactoferrin은 염증 

상태의 호중구에서 유리된다. 궤양성대장염 및 

크론병의 염증상태와 서로 잘 일치하는 경향을 

보이기 때문에 하복부 증상을 가진 환자의 염

증 표지자로서 의미가 있다. 만성적인 복통 및 

설사가 주증상일 경우 많은 호중구 표지자 중 

polymorphonuclear neutrophil-elastase(PMN-e)

와 calprotectin을 이용하면 과민성장증후군과 

염증성장질환을 감별할 수 있다. Calprotectin은 

궤양성 대장염의 치료 중 재발 및 관해를 평가

할 수 있는 비침습적 표지자로서 이용이 가능

하다. 측정 방법은 주로 ELISA를 이용하지만 

면역 형광 측정법(fluorometric immunoassay)

을 이용하면 좋은 결과를 얻을 수 있다.
20, 21)

C-reactive protine(CRP)는 임상에서 염증성

장질환의 치료 반응 표지자로서 널리 이용된다. 

특히 크론병에서 많이 이용되는데, 크론병 질

병 활성 지수(Crohn’s disease activity index), 

혈중 아밀로이드, IL-6, calprotectin과 상호 연

관성이 좋은 표지자이다. 측정 방법은 고민감

도 CRP의 측정이 고식적인 측정법보다 염증

성장질환의 활동도 측정에 유용하다.22) 그러나 

CRP로 궤양성 대장염과 크론병 감별은 어렵

다. CRP의 문제점은 임상적으로 염증이 있는 

크론병임에도 소장말단, 회장부를 침범한 경우, 

낮은 BMI, 협착을 유발하는 경우 등에서는 낮

게 측정되는 경우가 있으므로 해석에 주의가 

요구된다.

Perinuclear antineutropilic antibody(pANCA), 

anti-Saccharomyces cervisiae(ASCA)중 전자

는 궤양성 대장염, 후자는 크론병의 진단에 유

용한 표지자로서 이용된다. 또한 불확정 대장

염의 원인 질환을 감별진단 하는 데 도움을 줄 

수 있고, 질환의 임상적 표현형, 임상양상에 따

라서 다른 의미를 가지고 유용하게 이용되어진

다. 질환이 발현되기 전 이 표지자가 검출될 

경우 염증성 장질환을 예견하는 표지자로서 가

능성이 있을 수 있다.23) 이 외에도 pancreatic 

autoantibody(PAB)는 특히 크론병에 주로 발

현되므로 pANCA, ASCA와 같이 이용하면 대

장만 침범한 궤양성 대장염 및 크론병 감별 진

단에 도움을 줄 수 있다. 그러나 PAB가 궤양

성 대장염의 경우에도 발현이 증가하므로 염증

성 장질환의 표지자라는 연구도 있다.24)

크론병에서 ASCA가 양성인 경우 CARD15

의 변이와 상관성이 좋았으며, 이때 합병증이 

병발되는 양상을 보인다.25) 궤양성대장염 수술 

후 pouchitis 또는 누공의 형성 등 합병증 발
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생 예견에도 이용된다.

장내 세균에 대한 항체인 Anti-OmpC IgA 

(directed against outer membrane porin C or 

E.coli)와 Anti-I2(directed against Pseudomonas 

fluorescens)는 크론병의 반수에서 발현되며, 

이 경우 오랜 기간 심한 질환을 가지면서 수술

을 받는 경우가 많다.
26)
 이 중 전자는 크론병 

가족력이 있으나 크론병이 없는 경우에도 증가

하는 경우가 있으므로 면역표지자로서의 역할

을 기대할 수 있다. 또 다른 세균 표지자인 

CBirl flagellin에 대한 항체의 경우도 합병증이 

많은 경우 및 pANCA 양성인 크론병의 경우 

많이 검출된다.

최근까지 많은 혈액 검사를 비롯한 진단 검

사의 발전에도 불구하고 불확정 대장염이 발견

되는데, 이는 임상적으로 심한 장염의 경과를 

가지면서 수술을 받게 되고, 스테로이드 치료

를 많이 받고, 주로 궤양성대장염 같은 임상경

과를 가진다. 또한 수술 전 pANCA, ASCA, 

Anti-OmpC, Anti-I2 등 표지자가 양성인 불확

정대장염의 경우 수술 후 합병증 발생률이 높다.

2) 내시경

내시경은 만성 염증성 장질환의 진단, 침범 

부위 정도, 질병의 활성도, 합병증의 발생여부

를 평가할 수 있는 방법이다. 최근에는 초음파

내시경, 확대내시경, 색소내시경 및 캡슐내시경

의 발달로 소장을 포함한 전 장관의 점막 및 

조직의 깊은 곳까지를 잘 관찰할 수 있어 진단 

및 치료에 많은 정보를 제공하여 주고 있다. 

또한 내시경은 암 발생 및 전암 단계를 찾아낼 

수 있는 유일한 방법이다. 그러나 내시경을 이

용하여 추적을 해도 생명을 연장한다는 명확한 

근거는 없으며, 단지 초기에 암이 발견되어 좋

은 예후를 보여 사망위험을 줄여 효과적일 수 

있다는 간접적인 근거들이 있다. 또한 30년 이

상 관찰한 연구에서는 40년 이상 유병 기간 동

안 암의 발생이 많지 않으므로 철저한 추적 관

찰을 할 필요가 없다는 결과도 있다.

색소내시경은 색소를 대장 내에 주입한 후 

점막의 형태변화를 관찰하는 것으로 주로 메틸

렌 블루, 인디고카민 등이 사용 된다. 또한 색

소를 주입한 뒤 확대내시경을 이용해 점막주름

의 형태를 관찰하면 임상경과 및 이형성증 등

의 전암 단계 병변의 진단율을 높일 수 있다.27, 28) 

하지만 이러한 방법이 편평 선종의 진단율 및 

상행결장의 작은 선종 진단율을 높일 수는 있

으나, 전반적인 대장선종의 진단율을 향상시키

지 못하므로 임상에서 모든 환자에게 적용하지 

않는 것이 좋다는 주장도 있다.

형광내시경은 5-aminolevulinic acid(5-ALA)

를 이용하여 이형성증을 진단하기 위하여 사용

된다. 한 연구에서 고전적인 내시경을 이용한 

조직검사와 비교 평가한 결과 688개의 조직검

사에서 단지 2개에서 이형성증이 발견되었으며 

형광 음성인 곳이었다.
29)
 염증성 장질환에서 

형광내시경의 역할은 지켜보아야 할 것이다.

캡슐내시경은 소장의 크론병 진단에 enteroclysis

에 비해 진단율이 더 좋은 것으로 알려져 있

다.30) 이때 자기공명영상(MRI)과 함께 검사하

면 캡슐이 점막병변을, MRI가 장 근육 및 장 

외의 병변을 알아내는 장점이 있다. 가능한 적

응증은 불확정 대장염의 진단, 약제에 반응을 

하지 않아 수술이 요구되는 경우, 일반적인 검

사에 설명이 되지 않는 증상이 있는 경우, 출

혈 부위를 찾지 못하는 경우 등으로 제한적으

로 사용되어야 하며, 크론병 수술 후 재발 여

부를 평가할 경우 캡슐내시경이 대장내시경을 
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완전히 대체하지는 못한다.

3. 염증성장질환의 치료 동향
(1) Aminosalicylate：궤양성 대장염의 초기 

치료 및 유지요법에 가장 많이 사용되고, 재발

방지에 효과적인 약물이다.31) 같은 성분이라도 

제형 및 약물의 흡수나 전달이 다르므로 효과

가 다르게 나타날 수 있다. 제형에 따른 연구 

결과로 대장의 세균에 의하여 분리된 두 개의 

prodrug인 올살라진의 경우는 궤양성 대장염

의 초기치료 및 유지요법에 좋은 약제로 사용

할 수 있다. 또 다른 발살라자이드의 경우도 

메살라진보다 효과는 좋고, probiotics 재제와

의 혼합 사용 시 단독 치료보다 효과가 좋다. 

5-ASA 제제의 투여가 암을 예방할 수 있는가

에 대한 대규모 대상자 연구결과는 궤양성 대

장염과 연관된 암의 발생을 약 2배 정도 줄일 

수 있다는 긍정적 결과이다.32)

(2) Corticosteroid：스테로이드는 심한 궤양
성 대장염이거나, 5-ASA제제의 투여에도 효

과가 없는 경우 치료 관해를 목적으로 사용한

다.
33)
 정맥 투여는 주로 심한 경우, 경구투여는 

주로 중등도 이상에서 관해를 목적으로 사용한

다. 사용기간은 단기간 사용을 원칙으로 하며 

장기간 사용 시 많은 부작용이 발생한다. 최근 

전신 부작용은 최소화하고 장염증의 조절에 관

여하는 budesonide가 좋은 효과를 보이며 사용

된다.
34, 35)

 투여 경로는 경구, foam, 관장제의 

형태로 이용되고 있는데, foam의 경우는 새로

운 제형이고, 항문-직장의 궤양성 대장염의 경

우 항문 투여 시 11∼40 cm까지 약제가 도달

하고, 최대 4시간까지 장내에 남아 있어 직장 

및 좌측을 침범하는 궤양성 대장염을 효과적으

로 치료할 수 있다.
35)

(3) Immunomodulators：궤양성대장염에서 
면역억제제 치료는 아직까지 명확히 확립되지 

않았다. 적응증은 초기 치료보다는 스테로이드

에 의존성이 있거나, 5-ASA 제제 치료에 효

과가 없거나, 또는 아주 심한 염증성 장질환의 

경우 등이다.36)

Cyclosporin은 주로 스테로이드 불응성 또는 

심한 궤양성 대장염의 치료에서 관해 유도를 

위하여 정맥 또는 경구로 사용된다. 사용경로

는 정주로, 용량은 2 mg/kg/일이 4 mg/kg/일

보다 좋은 효과를 보이지만 적응이 되는 환자

에게 제한적으로 사용되어져야 한다. 또한 약

물 투여 중 범발성 혈관 응고 장애 및 거대세

포바이러스(CMV)의 감염에 의한 합병증 및 

림프선 종양 등이 발생되므로 면밀한 관찰이 

요구된다.
37)

궤양성 대장염에서는 스테로이드 의존성의 경

우 azathioprine(AZA)을 사용할 지 또는 5-ASA

사용은 어떠할 지에 대한 결론이 확립되어 있

지 않다. 한 연구에서 AZA 2 mg/kg/일 또는 

경구 5-ASA 3.2 g/day를 6개월 투여한 결과 

AZA를 사용한 경우 임상 및 내시경에서 호전

을 보여주고 있다.31) 만일 AZA의 치료에도 반

응이 없는 경우에는 6-thioguanine(6-TG)의 

투여가 도움이 될 수 있다.

그 밖에 tacrolimus(FK506)는 아주 심한 경

우 스테로이드 불응성 또는 의존성이 있는 경

우에 사용하고 현재 용량을 결정하는 초기 연

구가 진행 중이다.

(4) Biological agents：현재 염증성 장질환
의 염증은 이에 관계하는 염증매개체와 사이토

카인의 역할이 강조되고 있다. 따라서 염증 및 

면역반응을 전반적으로 억제하는 치료가 두 질

환에 공통적으로 사용되고 있으나 이들 약제의 
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효능은 일부 제한적이며, 일부는 치료에 불응

하게 되어 새로운 치료법에 대한 모색이 있었

다. 1998년에 들어 염증성장질환의 병인에 중

요하게 관여하는 tumor necrotic factor(이하, 

TNF)를 봉쇄하기위한 전략으로 이에 대한 이

성 단클론항체인 infliximab이 개발되고 FDA

에서 공인되면서 생물학적 치료에 새로운 장을 

열었다. 3회의 주사로 임상적 호전 뿐만 아니

라 점막의 손상을 치유하는 효과가 보고되고, 

관해유도 및 관해 유지에도 효과적이었다는 

연구 결과가 보고되면서 이약물의  사용이 폭

발적으로 증가하고 있고, 현재 국내에서도 심

한 상태이면서 누공성 크론병의 경우 보험 적

용이 되어 국내에서도 좋은 치료성적이 보고

되고 있다.

1. Infliximab (Remicade TM)

1993년 크론병 환자에서 처음 증례가 처음 

보고되었으며, TNF-α의 작용을 차단하기 위

해 길항제로 개발된 infliximab은 TNF-α에 높

은 특이도와 친화도를 가진, 75%는 인간, 25%

는 쥐의 서열로 이루어진 단클론 항체로 IgG1 

이성접합체이다. Infliximab은 TNF-α와 결합

된 세포막을 가지는 염증세포를 파괴하여 손상

된 장점막에서 제거시키는 역할을 하며 세포사

멸(apoptosis)이 주된 기전으로 알려져 있다.

2006년 미국소화기학회(DDW) 에서는 약 25

명의 장협착이 동반된 크론병 환자에서 협착부

위에 대한 내시경적 풍선 확장술 후 고식적 치

료를 한 군과 내시경적 풍선확장술 후 infliximab 

을 투여한 군을 비교한 연구결과 후자에서 전

자에 비해 2년에 걸친 장기추적에서도 어떤 합

병증과 재발의 소견이 없었다고 보고하였다. 

직장이 협착된 크론병에서 100 mg을 국소적으

로 주입한 결과 소아용 대장 내시경도 통과할 

수 없었던 환자에서 국소주사 후 충분한 직장

의 확장을 관찰할 수 있었다는 보고도 있었

다.
38)
 미국과 유럽에서 다기관 공동 연구로 진

행된 ACCENT Ⅰ(A Crohn’s disease clinical 

trial evaluating infliximab in a new long-term 

treatment regimen)에서는 총 573명의 중증 크

론병 환자를 대상으로 54주 동안 infliximab을 

8주 간격으로 반복 투여하고 단일 요법과 관해 

유지 효과를 비교하였고, infliximab의 steroid- 

sparing 효과 및 점막 치유능을 평가하며 장기 

투여시 안정성이 검토되었다. Infliximab 투여

군에서 2주째 임상적 반응과 관해는 58%, 27%

로 관찰되었고 30주째 임상적 반응은 5 mg/kg

을 8주 간격으로 반복 투여한 군과 단일 요법으

로 투여한 군에서 각각 51%, 27%였으며 steroid 

중지가 가능했던 경우는 37%, 11%로 반복 투

여군에서 유의하게 높았다. 또한 infliximab의 

반응 소실때까지 기간은 46주, 19주로 역시 반

복 투여군에서 우수하였고 설문을 통한 삶의 

질 평가에서도 반복 투여로 인해 삶의 질이 향

상되었던 것으로 관찰되어 54주간의 연구 결과

를 분석하면 8주 간격으로 infliximab 5 mg/kg

을 반복 투여하는 경우 크론병 환자의 관해를 

유지하는데 가장 효과적인 것으로 판명되었

다.39)

누공성 크론병의 관해 유도를 위해서는 5 

mg/kg의 infliximab을 0, 2, 6주 3회 투여하

게 되는데 약의 최대효과는 6주 이전에 나타

나는 것으로 알려져 있다.39, 40) 그러나 대부분 

infliximab 투여후 12주 정도 경과 후 재발이 

관찰되어 유지요법의 필요성이 대두되었다. 

누공을 동반한 크론병 환자에서 54주 동안 

infliximab의 효과를 검증하기 위해 대규모 다
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기관에서 진행된 ACCENT Ⅱ 연구 에서는 8

주간의 반복 투여가 누공성 크론병의 관해 유

도 및 유지에 효과적인 것으로 입증되었다.41)

Infliximab은 IgG1 이성 집합체이므로 과거 

human antichimeric antibodies(HACA)로 알

려진 infliximab에 대한 항체(Antibodies to 

Infliximab=ATI)가 발견된다. 항체의 발견 빈

도는 검사 방법, 검사 시기, 보고자마다 차이가 

있으며 약 13% 정도에서 발견되는 것으로 알

려지고 있다. ACCENT I 연구에서는 재발시마

다 infliximab을 투여했던 군에서는 30%, 8주 

간격 반복 투여군에서는 10%의 빈도로 항체가 

발견되어 반복 투여시 항체 형성이 적은 것으

로 알려지고 있다.42) ATI에 관한 최근 발표된 

두 연구에 의하면 ATI가 infliximab 투여시 나

타나는 부작용인 투여 반응(infusion reaction)

과 연관이 있으며 관해 지속 기간도 단축시키

는 것으로 보고되고 있으며 항체 형성은 면역

조절 약물을 동시 투여하면 감소하는 것으로 

관찰되어 투여전 정맥 hydrocortisone 주사가 

ATI 형성을 억제시킬 수 있다고 보고된 바 있

다.
43)

투여 시 가장 문제시 되는 것이 감염이다. 

Infliximab 투여 환자는 대부분 스테로이드나 

면역조절 억제제를 동시에 투여받는 경우가 많

아 기회 감염, 패혈증에 대한 위험성이 있으므

로 감염이 진행중인 환자에서 infliximab은 금

기이며 농양이 의심되는 환자는 치료전에 평가

하고 적절한 배농이 먼저 시행되어야 한다. 현

재까지의 임상 연구를 종합해 보면 심각한 감

염의 빈도는 infliximab 투여군이 6.2%, 위약군

이 6.8%로 유의한 차이는 없는 것으로 알려져 

있지만 Mayo Clinic에서 최근 발표된 보고에 

의하면 감염의 빈도는 8.2%였으며 전체 500여

명의 대상 환자 중 20명의 환자에서 폐렴, 봉

와직염, 복부농양, 바이러스 간염 같은 심각한 

감염이 발생했고 2명의 환자에서 패혈증과 같

은 치명적인 감염도 보고된 바 있다.
44)
 또한 

infliximab 투여시 치료받지 않은 결핵의 과거

력(latent tuberculosis)이 있는 환자에서 재활

성화를 통한 활동성 결핵이 보고되어 최근 문

제시 되고 있다. 따라서 infliximab을 투여받을 

모든 환자는 tuberculin purified protein(PPD)

을 이용한 피부 반응 검사와 흉부 X선 검사를 

선별검사로 시행하여 과거 또는 현증의 결핵 

소견이 발견되면 투여전 항결핵제를 먼저 투여

하는 것이 추천되고 있다.
45)
 대규모에 진행된 

ACCENT I 연구 에서는 총 6명의 환자에서 

악성 종양이 발생하였지만 현재까지 infliximab 

투여 환자 17만명을 대상으로 한 시판 후 조사

에서는 암 발생률이 0.04%로 대조군보다 유의

한 증가는 없는 것으로 알려져 있으나 현재까

지의 연구들이 추적시간이 짧기 때문에 향후 

장기간 안정성을 평가하는 전향적 추적 관찰이 

필요할 것으로 생각된다.

2. Adalimumab

Adalimumab은 온전히 인간의 염기서열로 

구성된 anti-TNF monoclonal IgG1 antibody

로 infliximab과 같이 막형 TNF-α를 발현하는 

대식세포(macrophage)나 T세포에 직접 결합

하여 항체의존성세포상해(antibody dependent 

cellular toxicity) 또는 보체 의존성으로 세포

자멸사(apoptosis)를 유도한다. adalimumab은  

mouse peptide를 전혀 포함하고 있지 않으므

로 infliximab 보다 부작용이 적을 것으로 기

대되었으며 infliximab에 반응이 없는 크론병 

환자를 대상으로 한 2개의 uncontrolled pilot 
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study에서 안전하게 효과적으로 관해를 유도함이  

보고된 바 있다. 또한 Hanauer 등46)이 발표한 

제 3상 임상시험인 CLASSIC(clinical assessment 

of adalimumab safety and efficacy studied as 

an induction therapy in Crohn’s)을 통해 활동

성 크론병에 대한 adalimumab 투여의 관해 효

과가 확인됐다. CLASSIC I은 CDAI 220∼450

인 중등증∼중증 활동성 크론병환자 299명을 

대상으로 한 무작위 이중 맹검 속임약 대조시

험으로 대상은 속임약군 또는 3종류의 용량을 

설정한 실약군으로 무작위로 나누었다(치료시작

과 2주째에 160 mg, 80 mg을 투여하는 160/80 

mg군, 80/40 mg군, 40/20 mg군 등 3군). 그 

결과, 1차 평가항목인 4주째 관해율(CDAI 150 

미만)은 160/80 mg군과 80/40 mg군이 각각  

36%, 24%로 속임약군의 12%에 비해 유의하게 

높았다. 유효율(CDAI 100이상 저하)도 위약군의  

25%에 비해 160/80 mg군에서는 50%에 달해 

허용성도 양호했다. CLASSIC II는 adalimumab 

40mg을 0, 2주 간격으로 투여 후 4주째 관해 

유도에 성공한 환자를 대상으로 속임약군, 

adlimumab 40 mg 격주 투여군, 매주 투여군

으로 나누었다. 매주 40 mg을 투여한 경우 14

개월 후 관해 유지에 성공한 환자가 83%, 격

주로 투여한 경우 68%로 속임약군의 39%보다 

유의하게 효능이 우수하다고 보고되었다.47)

(5) 기타：기타 치료법으로는 leukocytapheresis 
(LCAP)가 유용한데, 이는 말초 백혈구를 제거

하여 염증을 조절하는 시도로 80년대부터 일본

에서 주로 연구가 진행되었다. 최근에도 효과 

및 안정성 면에서 염증연구가 진행되고 있

다.48-50)

장내 기생충이 과도한 면역 반응을 방지할 

수 있다는 사실에 근거해 porcine whipworm

으로 알려진 Trichuris suis egg를 이용한 임

상연구들도 있다. 여러 연구들에서 초기에 활

동성인 질환을 가졌던 염증성 장질환 환자에서 

T suis ova therapy 는 안전하면서 치료와 관

해유지 모두에 효과적이라고 발표되었다.51-53) 

현재 다른 기생충 종을 이용한 임상연구가 진

행  중이며 향후 대규모 연구가 필요할 것으로 

생각된다.

결    론

최근 염증성 장질환의 병태생리와 새로운 치

료법에 대한 많은 연구가 진행되었으며, 분자 

생물학의 괄목할 만한 발전으로 최근 infliximab 

이외 각종 최신예 생물학제제의 개발 및 유효

한 임상연구 성적이 보고되고 있다. 갑작스런 

많은 연구결과의 발표는 치료에 한계를 느끼는 

환자와 임상의사에게는 희망적인 빛이 되기도 

하지만  약물의 선택하는 입장에 있어서는  혼

란스럽기까지 하다. 아무리 우수한 관해 유도 

및 관해 유지 효과가 있다고 하더라도 경제적

인 면, 장기투여에 따른 안정성 혹은 부작용, 

치료 효과의 소실 등 이에 따르는 문제가 아직 

많다고 할 수 있다. 향후 이들 약제의 도입과 

동시에 국내 임상연구가 이루어져 한국인에서 

적합한 약제의 선택이 중요할 것으로 생각하

며, 환자의 입장에서 기존에 비해 훨씬 수월하

게 복용할 수 있으면서 경제적이고, 또한 치료

효과도 우수한 생물학적 제제의 등장이 있을것

으로 생각한다. 
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