
대한소아소화기영양학회지：제 10권 제 1호 2007

◇ 증  례 ◇

91

접수：2007년 1월 31일, 승인：2007년 2월 26일
책임저자：최연호, 135-710, 서울시 강남구 일원동 50번지

삼성서울병원 소아과

Tel: 02-3410-3539, Fax: 02-3410-0043
E-mail: cyh@smc.samsung.co.kr

자가면역간염과 원발성 경화담관염을 가진
중복증후군 소아 환자에서 발생한

형질세포성 골수염 1예

성균관대학교 의과대학 삼성서울병원 소아과학교실

이지혁ㆍ이현영ㆍ김진규ㆍ이지현ㆍ최연호

A Case of Chronic Lymphoplasmacellular Osteomyelitis
with Autoimmune Hepatitis/Primary Sclerosing

Cholangitis Overlap Syndrome in a Child

Ji Hyuk Lee, M.D., Hyun Young Lee, M.D., Jin Kyu Kim, M.D.,
Jee Hyun Lee, M.D. and Yon Ho Choe, M.D.

Department of Pediatrics, Samsung Medical Center, Sungkyunkwan University
School of Medicine, Seoul, Korea

The Overlap syndrome is characterized by a combination of the major hepatobiliary autoimmune 
diseases such as autoimmune hepatitis, primary biliary cirrhosis and primary sclerosing cho-
langitis. It is frequently accompanied by inflammatory bowel disease. Chronic lymphoplasma-
cellular osteomyelitis is characterized by recurrent episodes of bacterial osteomyelitis and is 
associated with autoimmune diseases (especially inflammatory bowel disease). We report the case 
of a girl who was diagnosed with ulcerative colitis and autoimmune hepatitis at 4 years of age 
and with the overlap syndrome with primary sclerosing cholangitis at 6 years. At 9 years, she 
was diagnosed with chronic lymphoplasmacellular osteomyelitis. (Korean J Pediatr Gastro-
enterol Nutr 2007; 10: 91∼97)

  Key Words: Overlap syndrome, Autoimmune hepatitis, Primary sclerosing cholangitis, Chronic 
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서      론

  자가면역간염(autoimmune hepatitis, AIH)과 원발성 

경화담관염(primary sclerosing cholangitis, PSC)은 만

성면역매개 간질환이다. 그리고 중복증후군(overlap 
syndrome)은 여러 자가면역 간질환들의 생화학적, 혈
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청학적, 그리고 조직학적 특징들이 중복된 질환군이다. 
AIH- PSC 중복증후군은 1970년대 첫 보고된 이후1) 
AIH의 6∼7%, 원발성 담관 간경화증(primary biliary 
cirrhosis, PBC)의 1.4∼8%까지 보고되고 있으며 진단 

기준을 만족하는 AIH 환자가 담도 조영 검사상 전형

적인 PSC 소견을 보일 때 진단할 수 있다. 대개 소아나 

젊은 성인에서 나타나며 anti-neutrophil cytoplasmic 
antibodies (ANCA) 양성이거나 염증성 장질환(inflam-
matory bowel disease, IBD)의 동반이 흔하다2). 하지만 

국내 소아에서는 보고된 예가 드물다
3).

  또한 만성 림프형질세포성 골수염(chronic lympho-
plasmacellular osteomyelitis) 또는 만성 반복성 다소성 

골수염(chronic recurrent multifocal osteomyelitis)은 

매우 드문 질환으로 자가면역 질환과 관련이 있는 것으

로 알려져 있으며 특히 IBD와 동반된 경우가 흔하고 

궁극적인 예후는 대체로 좋은 편이다
4,5).

  저자들은 4세에 진단된 자가면역간염과 궤양성 대장

염(ulcerative colitis, UC) 그리고 6세에 진단된 원발성 

경화담관염을 가진 중복증후군 환아에서 9세에 만성 

림프형질세포성 골수염(chronic lymphoplasmacellular 
osteomyelitis)이 발병한 증례를 경험하였기에 문헌 고

찰과 함께 보고하는 바이다.

증      례

  환  아: 김○림, 여아, 11세
  주  소: 4세 때부터 시작된 혈변과 간종대, 6세 때 

관찰된 간비종대, 9세 때 관찰된 무릎통증, 종창

  현병력: 4세 된 여자 환아가 내원 한 달 전부터 시작

되어 점점 심해지는 혈변을 주소로 타 병원을 방문하였

고, 간종대, 간기능 수치 증가의 소견을 보여 당원병, 
간염, 거대세포바이러스 감염 의심 하에 본원으로 전원 

되었다.
  과거력 및 가족력: 약물 복용력은 없었으며 발달장애

도 없었고, 환아의 어머니가 당뇨 진단을 받은 것 이외

에 특이 사항은 없었다.
  진찰소견: 내원 당시 환아의 신체 검진 상 창백한 결

막, 미약한 피부 황달, 상복부 통증, 3횡지 가량의 간종

대 소견을 보이고 있었다.
  검사실 소견: 입원 후 시행한 혈액 검사에서 백혈구 

15,960/mm3, 혈색소 8.6 g/dL, 혈소판 490×103/mm3, 
총빌리루빈 0.7 mg/dL (0.2∼1.5 mg/dL), ALP 856 
U/L (42∼98 U/L), GGT 214 U/L (7∼32 U/L), AST 
775 U/L (0∼40 U/L), ALT 454 U/L (0∼40 U/L), PT/ 
aPTT 13.6 (INR 1.1)/61.6초, IgG 2470 mg/dL (694∼
1,618 mg/dL)였다.
  바이러스성 간염 감별을 위해 시행한 검사상, HBsAg 
(󰠏), Anti-HBs Ab (+), Anti-HCV Ab (󰠏), cytomegalo-
virus (CMV) Ab IgG (+), IgM (󰠏), herpes simplex 
virus (HSV) type 2 IgG (+), HSV type 1 & 2 IgM (󰠏)
이었으며, EB-VCA IgG (+), IgM (±), EBV-EA (󰠏), 
EBNA (+)이었다.
  자가항체에 대한 검사에서 antinuclear antibody (ANA)
는 양성(titer 1：80), fluorescent antinuclear andibody 
(FANA) 양상은 homogeneous였고, ANCA는 양성(C- 
type)이었다. 그리고 ceruloplasmin 71 mg/dL (25∼63 
mg/dL), alpha fetoprotein (AFP) 1 ng/mL (0∼20 ng/ 
mL), HCG-beta 0.3 mIU/L (0∼5 mIU/mL)였다.
  방사선 소견: 복부 초음파 검사에서 중등도의 간비종

대 소견이 있으며 간내 및 간외 담관은 약간 늘어난 소

견이 관찰되었다.
  병리 소견: 간 조직 검사에서 문맥 주변으로 단핵구

와 호산구 등 염증세포의 침윤을 동반한 경계면 간염 

소견이 보였고, 문맥 공간의 확장과 문맥 주변의 섬유

화 소견이 보였다(Fig. 1).
  내시경 소견: 대장내시경 검사에서 림프성 결절성 증

식 소견이 보였고, 대장 조직 검사에서 염증성 장염 소

견이 보였다. S자 결장경 검사 및 조직 검사에서 장샘

의 파괴 소견이 관찰되었다.
  치료 및 경과: 이상의 결과에서 AST, ALT 증가, 통
상적인 간염 바이러스 표지자는 음성, 특별한 약제 사

용의 증거가 없고, 혈청 감마 글로불린(특히 IgG)의 상

승, 항핵항체, ANCA 등 자가항체가 양성인 점, 그리고 

간 조직 검사에서 다른 간질환을 시사하는 소견이 없이 

간염과 심한 림프구 및 형질세포 침윤의 소견 등을 종

합하여 AIH으로 진단하였고, 내시경 및 조직 검사를 

통해 UC를 진단하였다.
  환아는 mesalazine (45 mg/kg/day)과 prednisolone 
(1 mg/kg/day)으로 투약을 시작하였고, 2개월 뒤 달덩

이얼굴, 들소혹 변형 등의 합병증 때문에 prednisolone
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Fig. 1. Liver biopsy (A) Interface hepatitis: infiltration of mononuclear cells and few eosinophils is seen (H&E, ×100). (B) Portal 
spaces are widened by fibrous expansion (Masson's trichrome, ×100). (C) Hepatocytes with occasional double nucleoli (arrows),
spotty necrosis (triangles) are seen (H&E, ×400).

Fig. 2. (A) MRI: no abnormal liver parenchymal lesion except hepatosplenomegaly is seen. (B) MRCP shows diffuse dilatation
of the intrahepatic ducts (IHD) and common bile duct (CBD). No stone or abnormal mass at distal portion of IHD and CBD 
is noted. Pancreatic duct, GB and cystic duct are normal.

을 deflazacort로 약제를 교체 투약하면서 용량을 0.3 
mg/kg/day로 감량하였다.
  이후 지속적으로 투약하면서 외래 추적 관찰하던 중, 
환아 6세경 시행한 복부 초음파 추적 검사에서 경도의 

간비종대, 간내담도와 총담관의 확장 소견을 보여 경화

담관염을 의심하고 혈액 검사 및 자기공명을 이용한 담

췌관 조영술(magnetic resonance cholangiopancreato-
graphy, MRCP)을 시행하였다. 혈액 검사에서 총빌리

루빈 1.4 mg/dL, ALP 856 U/L, AST/ALT 94/179 U/L, 

GGT 360 U/L, IgG 720 mg/dL으로 증가하였고, MRCP 
검사에서 광범위한 총담관과 간내 담관의 확장, 비종대

의 소견을 보여(Fig. 2) PSC로 진단하였다. AIH와 UC, 
그리고 PSC가 동반된 중복증후군(overlap syndrome) 
진단 하에 azathioprine (3.5 mg/kg/day), prednisolone 
(1.5 mg/kg/day)으로 약물을 변경하여 투약하였으며 

이후 azathioprine 단독요법으로 유지하였다.
  환아가 6세 경 지속적인 양측 손, 발목의 통증으로 

시행한 검사에서 간성 구루병 소견이 있어 비타민 D를 
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Fig. 3. (A) Knee X-rays 
show severe osteosclerotic,
osteolytic lesions and pe-
riosteal reaction on both 
distal femurs and right pro-
ximal tibia. (B) Knee MRI 
shows an abundant peri-
osteal reaction involving dis-
tal femur and proximal tibia
associated with marrow 
change including proximal 
fibula.

복용하면서 증상이 호전되어 관찰하던 중, 9세 경부터 

다시 양쪽 무릎의 통증을 호소하여 양측 무릎 X-ray와 

MRI 검사를 시행하였다. X-ray 검사에서 광범위 골막 

반응이 양측 말단 대퇴부와 경골 근위부 등에서 관찰되

고 MRI 검사에서 골수의 변화를 동반한 골막 반응 소

견을 보여(Fig. 3) 골 조직 검사를 시행하였다. 골 조직 

검사상 피질골과 해면골의 경화성 소견이 보이면서 골

수의 섬유화와 형질세포 침투 소견을 동반하여 만성 림

프형질세포성 골수염(chronic lymphoplasmacellular 
osteomyelitis)으로 진단하였다. 환아는 azathioprine (2 
mg/kg/day)과 prednisolone (1 mg/kg/day)으로 투약을 

변경하여 외래에서 지속적으로 복용하였으나 골다공

증이 계속 진행되고 임상 양상의 호전이 보이지 않아 

10세 경 azathioprine에서 cyclosporine (5.5 mg/kg/day)
으로 변경하였다.
  현재 환아는 cyclosporine (5.5 mg/kg/day), predni-
solone (0.4 mg/kg/day), ursodeoxycholic acid (UDCA) 
(22 mg/kg/day), calcitriol (0.5 mcg qd), alendronate 
(10 mg qd) 복용 중이며, 약물치료에도 불구하고 최근 

시행한 혈액 검사상 총 빌리루빈 17.7 mg/dL, ALP 655 
U/L, GGT 1,148 U/L, AST 254 U/L, ALT 655 U/L 
등 지속적으로 간기능이 악화되는 양상을 보여 간이식

을 준비하며 외래 추적 관찰 중이다.

고      찰

  자가면역 간질환은 만성 염증 질환으로 면역매개체

가 간세포, 소담도관, 그리고 전체 담도계를 공격하는 

일련의 질환군이다. 이들은 임상적으로 AIH, PBC, 그
리고 PSC로 구분할 수 있다. AIH-PBC 중복증후군 환

자는 성인 AIH 환자나 PBC 환자의 약 10%에서 관찰

되나 AIH-PSC 중복증후군은 소아 및 젊은 성인 AIH 
환자나 PSC 환자의 6∼8%를 차지하고 있다

6). 대부분

의 경우 AIH가 PSC 보다 먼저 선행하는 것으로 알려

져 있다. 중복증후군 환자들은 간염과 담즙정체의 특징

을 같이 가지고 있으며 이들 대부분은 진행하는 경과를 

가진다. 적절한 치료를 하지 않을 경우 간경화나 간부

전으로 진행하게 된다2).
  AIH는 조직 소견에서 문맥주위 염증을 특징으로 하

는 지속적인 간 손상과, 고감마글로불린혈증, 자가항체 

출현, 그리고 부신피질 호르몬을 포함한 면역억제요법

에 좋은 반응을 보이는 등 자가면역질환의 임상상을 보

이는 전형적인 만성 질환이다. 여성에서 약 4배 정도 

호발하는 것으로 되어 있으며 원인은 아직 정확히 알려

져 있지는 않으나 유전적 배경과 나이, 성별, 면역기전

의 부적절한 조절, 그리고 환경적 요인(HAV, EBV 감
염 등) 등 여러 원인이 복합적으로 작용하는 것으로 생
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각되고 있다. 최근 연구에서는 HLA-DRB1*1301과 

DQB1*0201 haplotype들이 각각 제1형과 제2형 AIH
와 연관되어 있다고 알려졌다7). AIH의 조직학적 소견 

상 가교성 괴사(bridging necrosis)나 다세포괴사(mul-
tiacinar necrosis) 양상을 보일 때에는 간경변증으로 진

행할 확률이 높다8).
  AIH는 출현하는 자가항체의 종류에 따라 제1형과 

제2형으로 분류된다. 제1형 AIH는 자가항체가 항핵항

체와 평활근항체(smooth-muscle antibody, SMA)를 주

로 가지며, 제2형 AIH는 anti-LMK1 (antibody against 
liver-kidney microsome 1)과 anti-LC1 (antibody aga-
inst liver cytosol type 1 antigen)을 주로 갖는다. 제2형
은 제1형에 비해 젊은 여성(2∼14세, 90% 이상이 여

성)에 많고 임상적으로 심한 경과를 취하며 진단될 때 

이미 간 조직의 손상이 심하여 치료에 대한 반응도 떨

어지는 등 경과가 좋지 않아 이른 시기에 간경변으로 

진행되는 것으로 알려져 있다9,10). 이 외에도 anti-SLA 
(antibody against soluble liver antigen)나 anti-LP (anti-
body against liver-pancreas antigen)를 갖는 제3형 AIH
가 있으나 아직까지 널리 인정되는 개념은 아니며 제1
형 AIH의 아형으로 간주되고 있다11).
  AIH의 진단 시 혈액학적 검사 소견은 혈청 transami-
nase가 주로 상승하며, 혈청 ALP는 정상이거나 경도의 

상승을 보이게 된다. 통상적인 간염 바이러스 표지자는 

음성이고, 특별한 약물 섭취나 알코올 섭취 등의 증거

가 없어야 한다12).
  치료는 corticosteroid 단독요법, 혹은 corticosteroid
와 azathioprine 병합요법이 기본 치료이다. 이외에도 

cyclosporine이나 mycophenolate mofetil 등이 치료에 

이용될 수 있다. 대부분의 환자에서 면역억제치료를 통

해 80% 이상에서 완전 관해 또는 유지 상태에 도달할 

수 있다. 하지만 약 10%에서는 간이식이 필요하게 되

며 이들은 대부분 이식 후 거부반응 또는 재발의 고위

험군이 된다
13).

  PSC은 간내, 간외 담관에 발생하는 염증성 질환으로 

국소적 팽창, 협착, 폐쇄를 일으키며 담관 주위에 섬유

화를 일으킨다. 이 질환은 특히 만성 IBD와 연관이 많

으며 AIH와 중복되는 경우가 흔하다. PSC의 진단은 

임상적 소견, 실험실 결과, 그리고 조직학적 소견과 더

불어 담관계의 영상학적 소견을 같이 고려해야 한다
14). 

PSC는 T 림프구에 의해 매개되는 염증성 질환이며 

HLA haplotypes에 따른 유전적 배경을 가지고 있다. 
진단 시 평균 연령은 13세이며 남성에서 더 호발한다. 
약 80% 이상에서 IBD와 연관되어 있으며 대부분 UC
로 알려져 있다. PSC로 진단된 소아 환아의 85%는 진

단 당시 이미 IBD를 가지고 있거나 거의 동시에 진단

되게 된다.
  하지만 그 외 다른 간외 자가면역질환의 발생 빈도는 

5% 미만으로 알려져 있다. 흔한 증상으로는 복부 통증

(40%)과 피로감(25%)이며 구역과 체중 감소도 동반될 

수 있다15). 영상학적으로 융합성 협착, 불규칙한 담관

벽, 불규칙한 담관 확장, 염주구슬 모양의 담관 등 담도

계의 이상 소견을 관찰할 수 있는데 이전에는 내시경역

행 췌담관 조영술(endoscopic retrograde choangiopan-
creatography, ERCP)이 진단의 가장 좋은 방법이었으

나 침습적이며 합병증을 일으킬 수 있는 단점이 있었

다. 최근에는 이를 대신해서 자기공명을 이용한 MRCP
를 이용하는 경우가 늘어나고 있다. 이는 ERCP에 비해 

덜 침습적이고 안전하며 조기 진단에 이용될 수 있어 

특히 소아과 영역에서 유용한 진단 방법이다16).
  조직학적으로는 간 조직 검사상 소엽과 중격 담관 주

변에 국소적 동심성 부종과 섬유화가 흔하게 관찰된다. 
검사실 소견상 담관의 손상을 의미하는 GTT의 상승을 

볼 수 있다. 하지만 총빌리루빈은 대부분 정상이며 

ALP도 진단에 크게 유용하지 않다. IgG는 소아 PSC의 

70%에서 상승된다. PSC의 치료는 항염증제와 면역억

제제가 중심이 되며 UDCA를 사용할 경우 증상을 완

화시키고 검사실 소견의 호전을 볼 수는 있으나 생존율

을 향상시키지는 못한다17). PCS를 가진 소아에서 간이

식을 받지 못한 환아의 평균 생존기간은 12년 정도였

으며 결국 근본적인 PCS의 치료는 간이식이다
18).

  한편 이번 증례에서 진단된 만성 림프형질세포성 골

수염 또는 만성 반복성 다소성 골수염(chronic recur-
rent multifocal osteomyelitis)은 1972년 Giedion 등이 

처음 기술하였으며19) 매우 드문 질환으로, 급성 골수염

과 비슷한 뼈의 염증이 반복되지만 배양 검사에서 동정

되는 균은 없으며 자가면역 질환과 관련이 있다. 조직

학적으로 장골의 골간단 부위에 골융해성 병변이 있으

며 경화 소견과 연부 조직 종창이 동반되고 림프형질세

포의 침착이 관찰된다. 이 질환은 소아, 청소년 그리고 
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성인에서 발생할 수 있으나 신생아나 영아에서는 관찰

되지 않는다. 증상기와 비증상기의 만성 경과가 특징적

이다. 증상은 통증과 종창이 주요 증상이며 소아와 청

소년기에는 쇄골이나 장골의 골간단 부위가 특징적인 

골수염 부위이다20). 대부분 우리의 예와 같이 IBD와 

동반된 경우가 흔하고, 또한 IBD를 치료하면 대부분의 

뼈 증상은 호전되는 것이 관찰된다
4). 궁극적인 예후는 

대체로 좋으며 영구적인 뼈의 장애는 남기지 않는다5). 
하지만 이처럼 중복증후군과 만성 림프형질세포성 골

수염이 같은 환자에서 발병한 예는 거의 찾아볼 수 없

었다.
  AIH와 PCS의 중복증후군으로 진단된 본 증례는 

UC와 만성 림프형질세포성 골수염까지 동반된 경우로

서 국내 처음 보고되는 사례이다. 최근 들어 이러한 자

가면역 간질환에 대한 인식이 높아지면서 새로이 진단

되는 경우가 늘고 있고 향후 진단 시 다른 자가 면역질

환의 동반 여부를 염두에 두었을 때 더 많은 진단과 치

료, 그리고 예후의 향상에 도움을 줄 수 있을 것으로 생

각한다.

요      약

  저자들은 4세에 진단된 자가면역간염과 궤양성 대장

염 그리고 6세에 진단된 원발성 경화담관염을 가진 중

복증후군 환아에서 9세에 만성 림프형질세포성 골수염

이 발병한 뒤 면역억제 치료에 잘 반응하지 않는 증례

를 경험하였기에 보고하는 바이다.
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