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A Case of Pseudomembranous Colitis in a Juvenile 
Rheumatoid Arthritis Patient Taking Methotrexate
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Pseudomembranous colitis is mainly caused by antibiotics and Clostridium difficile infection. But conditions such 

as gastrointestinal surgery, antacid medication, anti-neoplastic agent or immunosuppressive agent which influences 

the normal flora of colon can induce colitis without the administration of any antibiotics. We experienced a 13 

year-old male who was taking low-dose methotrexate for juvenile rheumatoid arthritis complained diarrhea and ab-

dominal pain for 3 weeks. Sigmoidoscopic findings revealed diffuse patch yellowish pseudomembranes on the 

rectum. Histologic finding was compatible to pseudomembranous colitis. His symptom was improved after stop 

taking methotrexate and the administration of metronidazole. If a patient treated with immunosuppressive agents or 

antineoplastic agents complains diarrhea, fever or abdominal pain and has not improved with conservative care, 

pseudomembranous colitis should be taken into account as a differential diagnosis and prompt treatment is re-

quired for better prognosis. (Korean J Gastroenterol 2010;56:387-390)
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서      론

  거짓막 대장염은 Clostridium difficile (C. difficile) 감염 및 

이상증식과 독소생성에 의해 발생한다.
1,2 주로 항생제 투여

로 인한 대장 내 정상 세균 분포의 변화로 발생하지만 항암

제, 대장 전처치, 복부 수술 등 대장 세균에 영향을 주는 모

든 상황에 의하여 발생 가능하다.
1,3

  면역억제제 및 항암제의 투여 증가로 인하여 투여받는 환

자의 면역 체계 변화가 가능하며 대장 내 세균 상태가 변화

할 수 있는 기회가 증가하고 있다. 따라서 거짓막 대장염의 

발생 확률은 더욱 증가할 것으로 예상된다. 항암제 투여로 

인한 거짓막 대장염은 국외 보고는 있으나
4-7 국내에서는 드

물게 나타나고 있다.8,9 또한 항암 치료를 위하여 투여한 경

우가 아니라, 류마티스 질환의 치료를 위하여 저용량으로 

사용하였을 때에 발생하는 경우는 매우 드물다.
10,11 저자들

은 연소형 류마티스 관절염 치료를 위해 methotrexate를 투
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Fig. 1. Enhanced abdominal CT. There was diffuse and edema-

tous bowel wall thickening in the entire colon with well-enhanc-

ing mucosal wall. 

Fig. 2. Sigmoidoscopic finding. There were diffusely scattered 

numerous elevated yellowish plaques with edematous and hypere-

mic mucosa.

Fig. 3. Patholigic finding of biopsy specimen from sigmoid co-

lon mucosa. It showed superficially damaged mucosa with nu-

merous infiltrated lymphocytes and volcano-shaped fibrinopurulent 

exudates (H&E stain, ×50).

여한 환자에서 임상양상, S자 결장경검사 및 조직검사로 거

짓막 대장염으로 진단하고 치료한 1예를 경험하여 문헌고

찰과 함께 보고하고자 한다.

증      례

  13세 남자가 3주 간 지속된 하복부 동통 및 1주 전부터 

시작된 점액성 설사로 내원하였다. 복통은 식사 및 배변과 

상관없이 주기적으로 악화와 호전을 반복하였으며 약 5-10

분간 지속되는 양상을 보였다. 내원 당시 하루 5-6회의 점액

성 설사를 하였으며 발열이나 혈변은 없었다. 4년 전 1달 간 

지속된 다발성 관절통과 우측 발목의 종창, 4시간 이상 지

속되는 조조강직으로 내원하여 연소형 류마티스 관절염으

로 진단되었다. 매주 methotrexate 10 mg, 매일 스테로이드 

10 mg으로 치료받던 중 3년 전 스테로이드를 중지하였으며 

methotrexate는 2년 전부터 중지하였다. 내원 7개월 전 관절

통이 재발하여 매주 methotrexate 5 mg을 복용하였으며, 내

원 당시는 증상이 호전되어 2주에 한번 5 mg으로 감량한 

상태였다. 내원 당시 활력징후는 혈압 110/80 mmHg, 맥박 

82회/분, 호흡수 16회/분, 체온 38
oC였다. 복부 진찰에서 장

음은 정상이었으며 압통, 반발통은 없었다. 관절에서 이상 

소견은 없었다. 말초 혈액 검사에서 혈색소 14.6 g/dL, 혈소

판 413,000/mm
3, 백혈구 16,310/mm3, 호중구 80.3%이었으며, 

적혈구 침강 속도 13 mm/hr, C-반응 단백 5.66 mg/dL이었다. 

혈청 생화학 검사에서 혈액요소질소 10.4 mg/dL, 크레아티

닌 0.66 mg/dL, 총 단백 6 g/dL, 알부민 3.5 g/dL, AST/ALT 

14/12 IU/L, 총 빌리루빈 1.2 mg/dL이었다. 분변검사에서 백

혈구는 20-30개였으며 잠혈 반응은 음성이었고, 기생충은 

검출되지 않았다. 소변검사에서 특이 소견은 없었다. 단순 

흉부 및 복부 촬영에서도 특별한 소견은 보이지 않았다. 입

원 당시 급성 장염 진단 하에 amoxicillin 및 clavulanate 3 g

과 gentamicin 120 mg 1회 정맥 내 투여하였으나 발열, 복통 

및 점액성 설사가 지속되어 내원 2일 째 cefotaxime 5.2 g, 

amikacin 500 mg으로 변경하여 투여하였다. 같은 날 복부 

전산화 단층촬영 결과 전 대장 벽의 부종성 비후 및 점막층

의 조영증강이 관찰되었으나 소장의 이상 소견은 없었다

(Fig. 1). 내원 3일 째 증상 호전이 없어 S자 결장경 검사를 

시행하였다(Fig. 2). 항문연에서 60 cm 근위부까지 검사하였

고 20 cm부터 다발성 황백색 융기 병변이 균일하게 있었고 

주변 점막은 발적이 있었으나 궤양, 출혈은 없었다. 병변 부

위에서 시행한 조직검사에서도 거짓막 대장염에 합당한 소견

이었다(Fig. 3). 대변검사에서 시행한 C. difficile A, B 독소 결
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과는 음성이었으며 배양검사에서도 균은 동정되지 않았다.

  균 및 독소는 검출되지 않았으나 임상적 증상과 S자 결장

경 소견을 통하여 거짓막 대장염으로 진단하였다. 입원 후 

항생제가 2일간 투여되었으나 내원 전 항생제 투여력은 없

었고 3주일간 복통 및 설사가 지속되었으며 입원 전후 증상

의 변화가 없었으므로 입원 후 투여된 항생제는 거짓막 대

장염의 원인이 아닌 것으로 판단하였다. Methotrexate는 면

역 상태, 특히 장 내 세균 분포에 영향을 줄 수 있어 중지하

였고, 전신 상태가 저하되었고 경구 섭취가 불가능한 상태

여서 metronidazole 정주를 시작하였다. Metronidazole 투여 

시작 2일 후 발열은 감소하였고 전신 상태는 호전되었다, 

점액성 설사는 5일 간 지속되었으나 양은 감소 추세였으며 

굳기도 정상으로 회복되었다. 1주일 경과 후 시행한 추적 

직장 내시경 결과 황백색의 거짓막은 부분적으로 남아있었

으나 거의 소실되었으며 점막의 부종이 있었다. 경구 섭취

가 가능할 정도로 전신 상태가 회복되어 metronidazole 정주

를 경구로 교체하였으며 설사 및 복통 재발 없이 퇴원하였

다. Methotrexate는 다시 투약하지 않았으며 약 8개월간 추

적 관찰기간 동안 설사 및 거짓막 대장염의 재발은 없었다.

고      찰

  거짓막 대장염은 주로 항생제 사용과 관련된 C. difficile 

감염으로서 설사를 유발하며 복통, 발열 등의 염증 반응을 

일으키는 질환이다. 거짓막 대장염의 발생은 다음 세 가지 

과정으로 생각할 수 있다. 첫 번째, 대장 내 정상 세균 분포

의 변화가 발생하고, 두 번째, C. difficile 혹은 포자가 체내

에 섭취되어 장 내에서 집락이 발생하며, 세 번째, 대장 내

강에서 독소를 분비하여 장의 손상 및 염증을 유발한다.
1 이

와 같은 과정을 유발하는 가장 흔한 원인은 항생제 투여 및 

C. difficile 감염이지만, 장 내 세균을 변화시킬 수 있는 약

제, 수술 혹은 전신 면역 상태, 다른 균의 감염에 의해서도 

거짓막 대장염은 발생할 수 있다.
1,3 특히 면역억제제 혹은 

항암제의 경우 세균 상태의 변화뿐 아니라 세포의 재생 및 

장 내 혈액 순환을 저해하고 면역과정을 변화시킴으로써 대

장염의 위험이 증가할 수 있으며 거짓막 대장염의 발생도 

가능하다.
12

  이번 증례는 설사와 복통이 시작되기 전 항생제 투여력 

및 입원력이 없었다. 입원 후 항생제가 투여되었으나 입원 

전후 증상 변화가 없었고 전 대장의 염증이 관찰되었으므로 

항생제와 관련된 C. difficile 감염에 의한 대장염은 아닌 것

으로 생각되었다. 항생제 외에 전신 면역 상태 및 장 내 세

균 분포에 영향을 줄 수 있는 조건으로 methotrexate 투여가 

원인 약제로 판단되어 거짓막 대장염의 치료 원칙에 따라 

투약 중지 및 metronidazole 투여 후 증상이 호전되었다.

  Methotrexate에 인한 거짓막 대장염 발생은 기존 연구에서 

확인할 수 있다. 동물 실험에서 실험용 햄스터에 methotrex-

ate를 투여하였을 때에 C. difficile 항원이 검출되었으며 분

변에서 C. difficile 독소가 높게 측정되었다.
13 항암 치료 중

인 환자 중 설사 및 대장염의 증거가 있는 19명을 대상으로 

한 연구 결과 8명에서 거짓막 대장염이 발생하였다.
6 이들 

모두 methotrexate를 투여하였고 4명은 cyclophosphamide, 

adriamycin, vincristine, prednisolone 등의 항암제를 병합 투여

하였다. 또한 1966년부터 1992년까지 MEDLINE을 통하여 

항암제 투여로 인한 거짓막 대장염을 보고한 문헌을 정리한 

결과
4 투여한 항암제는 전체 23명 중 methotrexate가 9명

(39%)으로 가장 많았으며 doxorubicin, cyclophosphamide 7명 

(30%), fluorouracil 4명 순이었다. 항생제 투여로 인한 거짓

막 대장염과 비교하여 임상적인 증상은 일치하나 경과가 보

다 좋지 않으며 더욱 적극적인 치료가 필요하였다.

  면역억제제 혹은 항암제에 의한 거짓막 대장염은 흔하지 

않고 정확한 통계가 없지만 여러 종류의 약제에서 거짓막 

대장염이 발생할 수 있는 것으로 알려져 있다. 항암 치료를 

한 205명의 환자 중 59명(29%)에서 설사가 나타났으며 이 

중 27명(46%)에서 C. difficile 독소가 검출되었다.
7 설사 환자 

중 독성 거짓막 대장염이 발생하는 경우는 항암제 투여를 

한 경우가 많았으며, 항암제와 항생제를 함께 투여하는 경

우 더욱 많이 발생하였다. 국내에서는 5-fluorouracil을 투여 

받은 대장암 환자,
8 paclitaxel과 carboplatin을 투여받은 폐암9 

및 부인암 환자
14,15에서 거짓막 대장염 발생이 보고되었고, 

최근 bortezomib,
16 anti-GD2 monoclonal antibody,17 myco-

phenolate mofetil 투여 후
18,19 거짓막 대장염이 발생하였다.

  항생제에 의한 거짓막 대장염의 경우 대부분 설사 시작 2

주-3달 이내에 항생제 투여력이 있으나, 면역억제제 혹은 

항암제에 의한 경우는 대부분 장기간 투여 중에 나타나므로 

정확한 발생 시점을 파악하기 힘들다. 본 환자의 경우 처음 

투여한지 4년이 지났으나 중간에 약 2년간 중지하였고 다시 

시작한지 7개월 만에 발생하였다. 대부분의 증례 보고들은 

투여한지 1달 이내에 설사가 발생하였으나, 항암치료를 받

은 소아암 환자를 대상으로 한 연구에서는 항암치료를 시작

한지 2개월에서부터 10개월까지 거짓막 대장염이 발생하였

다.
17 이번 환자와 같이 저용량으로 투여된 경우 항생제나 

항암 목적으로 사용할 때보다 장 내 세균 분포에 미치는 영

향이 적으므로 보다 느리게 발생하였을 가능성이 있다.

  C. difficile 독소 검사는 민감도와 특이도가 높지만(각각 

67-100%, 85-100%) 이송, 보관, 검체의 희석 및 분석 방법에 

따라 정확한 결과가 나오지 않을 수 있다.
1 또한 C. difficile 

외의 다른 균에 의한 경우(Klebsiella oxytoca, Klebsiella 

pneumoniae, Candida spp., Staphylococcus aureus)도 가능하며 

뚜렷한 병원균을 밝혀내지 못하는 경우도 있다.
2 항생제 관
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련 설사 환자 38명을 대상으로 한 연구에서 조직 배양, 분변 

배양 및 C. difficile toxin assay와 내시경을 시행한 결과 원인

균이 발견된 경우는 19명(50%)이었으며 그 중 C. difficile가 

9명(23.7%)으로 가장 많았으나 Klebsiella pneumonia, Candida 

albicans, Candida tropicalis 등도 발견되었다. 또한 내시경에

서 거짓막 대장염이 관찰된 환자 15명 중 C. difficile가 발견

된 경우는 5명이었고 6명에서 균이 발견되지 않았으며 기타 

Klebsiella pneumonia, Candida albicans가 동정되었다.
20 따라

서 일반적인 치료에 호전되지 않는 설사가 있는 경우 독소, 

배양 검사에서 C. difficile 감염 증거가 없더라도 거짓막 대

장염의 가능성을 염두에 두어야겠다.

  면역억제제 혹은 항암제를 투여받는 환자에게서 지속적

인 설사 및 염증의 증거가 있는 경우 원인을 찾으려는 노력

이 필요하며, 드물지만 거짓막 대장염의 가능성을 염두에 

두고 적절한 치료를 빠르게 시작하는 것이 환자의 예후에 

도움이 될 것으로 판단된다. 또한 면역억제제나 항암제 투

여 후 대장 내 세균 분포의 변화를 파악하는 연구와 항암제

의 투여에 따른 거짓막 대장염 발생에 대한 구체적인 대규

모 통계조사를 통한 거짓막 대장염 발생의 위험인자에 대한 

평가가 필요하다.
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