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크론병 환자에서 아자치오프린 용량 적정은 어떻게 할 것인가? 
백혈구 정상 하한치와 내약성에 근거한 최대 용량 적정 방법
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How Should Azathioprine Be Dosed in Crohn’s Disease? A Novel Strategy of Maximum 
Dose-titration Based on the Lower Limit of Leukocyte Count and Tolerability
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Background/Aims: Although general guidelines have suggested weight-based dosing of azathioprine (AZA, 2.5 mg/kg/day) for 
Crohn's disease (CD), a substantial number of patients develop bone marrow suppression. The aim of this study was to evaluate 
the maximum dose of AZA not based on weight but titrated according to the lower limit of leukocyte count for maintaining 
remission in patients with CD.
Methods: Among a total of seventy-eight patients with CD, who had been followed-up at Kosin University Gospel Hospital 
(Busan, Korea) from 2010 to 2011, those treated with the maximum dose of AZA meeting both drug-tolerability and leukocytes 
count of more than 4,000/mm3 for steroid-free maintaining remission were enrolled. The titrated maximum AZA dose and 
its relationship with weight were evaluated.
Results: A total of 42 patients (male, 32 patients; mean age, 31 years) were enrolled. The maximum dose of AZA was 49.1 
mg/day. The dose per weight was 0.87 mg/kg/day and negatively correlated with body weight (γ=−0.51, p=0.01) and BMI 
(γ=−0.33, p=0.034). AZA dose per weight in the below 40 years old group was significantly higher than that in the above 
40 years old group (p=0.039).
Conclusions: Dose decision of AZA based only on weight could put the patients to inappropriately low or high dose resulting 
in need of additional therapy or serious side effect, respectively. Therefore, the maximum dose-titration based on the lower 
limit of leukocyte count and tolerability is a novel and a valuable strategy in deciding the dose of thiopurines. (Korean J 
Gastroenterol 2013;62:111-116)
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서    론

Azathioprine (AZA)과 6-mercaptopurine (6-MP)은 thio-

purine계 약제로 체내에서 핵산의 대사를 방해하여 세포의 

증식과 면역을 억제하는 면역억제제의 일종이며,1 크론병에서 

스테로이드 의존성을 감소시켜 스테로이드의 장기간 사용으

로 인한 부작용을 줄이거나 관해를 효과적으로 유도하고 장기

간 유지시키기 위해 사용되고 있다. AZA은 1969년 기존 치

료에 효과가 없던 크론병 환자에 사용되어 성공적인 치료효과

가 보고된 이후2 여러 연구에서 크론병 치료에 효과적이라고 

보고되었다.3,4 크론병에서 AZA/6-MP의 관해 유도 효과에 대

한 Cochrane 리뷰에 의하면, 치료군과 위약군에서 치료 성공
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률이 각각 54%와 33%로 유의한 차이를 보였고, 스테로이드 

절감 효과는 치료군과 위약군이 각각 65%와 36%, 누공에 대

한 효과 역시 치료군이 55%로 위약군의 29%에 비해 우수하

였다.5

AZA는 크론병 환자에서 사용이 급격히 증가하고 있으나, 

AZA 사용시에 발생하는 부작용으로 인하여 권장 용량인 

2.0-2.5 mg/kg/day에 도달하지 못하거나 충분한 기간을 사용

하지 못하는 경우가 빈번히 발생하고 있다.6 AZA/6-MP 투여

에 따른 부작용은 과민반응과 비과민반응으로 구분할 수 있는

데, 용량과 독립적으로 발생하는 과민반응은 사용을 시작하고 

나서 1-4주 이내의 빠른 시간에 나타나고 재투여할 경우 훨씬 

심하고 빠른 시간에 부작용이 나타나므로 대부분의 경우 약제

를 계속 사용하지 못하게 된다. 가장 흔한 과민반응은 췌장염, 

발열, 관절통, 피부 발진, 복통, 설사, 간염 등이다. 과민반응

의 특이성 때문에 심각한 부작용을 미리 예측하는 것이 불가

능하다. 반면에 비과민반응은 용량 의존적이며 투약 중 어느 

시기에나 발생하고 용량을 줄이거나 투여를 중지하면 사라진

다. 백혈구 감소증, 혈소판 감소증, 감염, 그리고 악성 종양이 

이에 해당된다.7 AZA/6-MP에 의한 부작용의 빈도는 10-39%

로 비교적 높지만 심각한 부작용은 흔하지 않다.4,8 임상에서 가

장 문제가 되는 백혈구 감소증의 빈도는 국외 연구에서는 최대 

11-20%에 이른다는 보고도 있으나,9,10 백혈구수 3,000/mm3 이

하를 백혈구 감소증으로 정의하였을 때의 빈도는 2-5% 정도

이다.8,11 그러나 우리나라에서는 백혈구 감소증의 빈도가 외

국에 비하여 훨씬 높아서 19-31%에 달한다.6,12

면역억제제 투여방법에 대한 구체적인 지침은 없으나, 초

기에 저용량으로 시작하고 1-2주 간격으로 증량하여 치료용

량에 도달하는 방식을 선호하기도 하고 처음부터 치료용량으

로 시작하는 것이 바람직하다는 의견도 있다.6 최근 국내의 

한 후향적 연구에서 점진적 증량 방식이 골수억제 부작용을 

줄여준다는 보고가 있었다.13

AZA 최대적정 용량을 심각한 부작용 없이 사용할 수 있다

면 치료효과도 향상될 뿐만 아니라 생물학적 제재와 같은 추

가적인 치료의 필요성도 줄어들 것이다. 본 교실에서는 크론

병 환자에게 AZA을 사용할 때 체중에 근거하지 않고 백혈구

의 정상 하한치 및 환자의 내약성에 근거하여 용량을 적정해 

왔다. 이번 연구의 목적은 이러한 임상경험들을 정리하여, 관

해 유지 중인 크론병 환자들에 대해 체중이 아닌 백혈구의 

정상 하한치에 근거해 적정한 AZA의 최대용량을 알아보고, 

적정된 최대 AZA 용량과 임상요소들과의 관계에 대해 연구

하고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대상

고신대학교 복음병원에서 크론병으로 진단받은 후 2010년 

1월부터 2011년 12월까지 추적 관찰하던 환자들 중 정해진 

한 명의 임상의에 의해 일관된 방법으로 AZA을 조절하면서 

관해 유지 중에 있는 42명의 환자를 대상으로 하였다. 크론병

은 임상 양상 및 내시경, 병리학, 방사선 소견을 종합하여 진

단하였고 스테로이드로 관해 유도 중인 환자는 이번 연구에서 

제외되었다. 이번 연구는 후향적 분석 연구로 진행되었고 고

신대학교 복음병원 임상시험 및 의학연구 윤리심사위원회의 

심의를 통과하였다(KUGH IRB No. 13-064).

2. 방법

1) AZA 용량

5-Aminosalicylic acid (5-ASA)는 통상 용량을 투여하였

다. AZA 1개의 용량은 50 mg이다. AZA의 초기 용량은 40세 

이상에서는 12.5 mg이었고 40세 미만에서는 25 mg이었다. 

첫 25 mg 복용 후 1-2일 동안 오심, 구토, 권태감이나 피로감 

및 식욕부진이 동반되면 다음 날부터는 12.5 mg으로 감량하

여 시작하였다. AZA 복용을 시작하고 추적검사는 첫 8주 동

안은 2주 간격으로, 그 후로는 적정 용량에 도달할 때까지 4

주 간격으로 백혈구 수치를 모니터링하면서 외래에서 AZA 

용량을 조절하였다. 하지만, 8주 이후에도 이전 검사와 비교

해 백혈구 수치의 감소 또는 증가 폭이 2,000/mm3 이상이거

나 급격하다고 임상의가 판단한 경우에는 2주 간격을 유지하

였다. 매 검사에서 백혈구 수치가 4,000-5,000/mm3 범위로까

지 감소하지 않으면 AZA 용량을 증량하였다. 백혈구 수치의 

감소 또는 증가 폭이 2,000/mm3 이상이거나 급격하다고 임

상의가 판단한 경우에는 12.5 mg 단위로 조절하였고, 그 외

에는 25 mg 단위로 조절하였다. 백혈구 수치가 4,000/mm3 

미만으로 감소한 경우에는 AZA를 중지하면서 2주 간격으로 

백혈구 수치를 모니터링하고, 4,000/mm3 이상으로 수치가 

증가하면 기존 용량에서 25%를 감량하여 다시 조절을 시작하

였다. 하지만, 4,000/mm3 미만으로 감소한 경우라도 이미 도

달한 적정 용량 AZA를 복용하고 있으면서 백혈구 수치가 

4,000-5,000/mm3을 유지하는 환자에서 백혈구 수치의 감소 

폭이 1,000/mm3 미만인 경우나 임상의가 일시적인 수치 변

동인 것으로 판단한 경우에는 AZA 용량을 유지하였고 2주 

후에도 4,000/mm3 이상으로 증가되지 않으면 마찬가지로 기

존 용량에서 25%를 감량하였다. 또한 백혈구 수치뿐만 아니

라 심한 식욕부진 및 오심과 구토로 인해 정상 식이가 불가능

하여 최근 1개월 간 5% 이상의 의미있는 체중감소가 있는 

경우, 심한 권태감이나 피로감으로 정상적인 일상생활과 직장
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Table 1. Clinical Characteristics of the Patients

Characteristic Value (n=42)

Sex, male 32 (76.2)
Age (yr) 31.1±12.7
Disease duration (mo) 63.1±61.2
Diagnostic time lag (mo) 15.3±21.5
Body mass index (kg/m2) 20.8±2.79
Crohn’s disease activity index 72.1±45.5
  Remission 38 (90.5)
  Mild 4 (9.5)
  Moderate 0 (0)
  Severe 0 (0)
Involvement location 
  Ileal 1 (2.4)
  Colonic 7 (16.7)
  Ileocolonic  34 (80.9)
  Isolated upper  0 (0)
Behavior 
  Nonstricturing/nonpenetrating 22 (52.4)
  Stricture 18 (42.9)
  Fistularization 2 (4.8)
  Perianal lesion 15 (35.7)
Hemoglobin (g/dL) 13.2 (1.7)
White blood cells (/mm3) 5,269.1±1,537.0
Platelet (×103/mm3) 264.1±75.0
C-reactive protein (mg/L) 0.34±0.37
Serum albumin (g/dL) 4.33±0.44
Total bilirubin (mg/dL) 0.86±0.34
ALT (U/L) 19.8±19.2
Lipase (U/L) 39.8±12.6

Values are presented as mean±SD or n (%).

생활이 불가능하다고 환자가 호소하는 경우에도 용량을 25% 

이상 감량하였다. 즉, 최종적으로 임상의가 판단하여 약물의 

부작용 증상이 약물 용량을 최대로 증량하는 것보다 의미있게 

크다고 판단되는 경우에는 용량을 25% 이상 감량하였다. 하

지만, 이보다 경미한 약물에 의한 부작용 증상이 있으면서 복

통과 설사 등 크론병 활성도에 의한 증상이 여전히 남아 있고 

약물에 의하지 않은 의미있는 체중감소가 있는 경우에는 백혈

구 수치에 맞춰서 약물을 적극적으로 증량하였다.

2) 외래 추적 진료 및 혈액 검사

AZA/6-MP 투약 전 및 외래 방문에 맞추어 일반혈액검사

를 시행하였다. 일반적으로 처음 AZA을 사용하는 경우 첫 

1달 간은 2주 간격으로 외래 방문하여 진찰 및 혈액검사를 

시행하였고, 검사 결과에 특이사항이 없으면 이후 3-4개월 동

안은 1개월 간격으로, 그 이후로는 2개월 간격으로 추적진료 

및 혈액검사를 시행하였다. 혈액검사는 일반혈액검사, 고감도 

CRP, amylase/lipase, AST/ALT 등에 대해 시행하였다.

3) AZA/6-MP 이상 반응 기준

골수 억제에 대한 기준은 백혈구는 3,000/mm3 미만, 혈소

판 100,000/mm3 미만으로 정의하였고, 간염과 췌장염은 각

각 AST, ALT와 amylase, lipase가 정상 상한치의 2배 이상 

증가한 경우로 정의하였다. 

4) 통계 분석

통계는 평균과 표준편차, 빈도 및 백분율을 기술하였다. 변

수 사이의 관계를 조사하는 데는 Pearson 상관계수 방법을 

사용하였고, 그룹들 간의 차이는 unpaired Student’s t-test 방

법으로 평가하였다. 통계방법으로는 PASW Statistics version 

18.0 (IBM Co., Armonk, NY, USA)을 이용하였으며, p값이 

0.05 미만인 경우를 통계학적으로 유의하다고 판단하였다.

결    과

1. 환자들의 특성

총 42명의 환자가 이번 연구에 포함되었고 그 중 32명이 남

자(76.2%)였다. 환자들의 평균 나이는 31세(표준편차, ±12.7

세; 범위, 16-71세)였고 평균 유병기간은 63.1개월(±61.2개월; 

4-156개월)이었으며 평균 체질량지수는 20.8 kg/m2 (±2.79 

kg/m2; 14.47-28.40 kg/m2)였다. 평균 Crohn’s disease activ-

ity index는 72.1 점(±45.5점; 10-191점)이었고 38명(90.5%)

의 환자가 관해 상태였다. 회장-대장 타입의 병변이 34예

(81%)로 가장 많았고 다음으로 대장 타입의 병변이 7예 

(16.7%)였다. 42명의 환자 중 동반질환이 있는 환자는 4명

(9.5%)이었는데, 만성 C형간염이 2명, 갑상선 기능 저하증이 

1명이었고 만성 B형간염과 만성 신부전이 동반된 환자가 1명

이었다. 42명의 환자들 중 38명(90.5%)의 환자가 5-ASA를 

동시에 사용하고 있었다.

2. AZA 치료 중 경과

환자들의 AZA 사용기간은 평균 18.12개월(표준편차, 

±6.80개월; 범위, 4-24개월)이었고 관해 기간은 평균 16.61개

월(±7.67개월; 3-24개월)이었다. AZA로 치료하면서 관해를 

유지하던 중 악화를 보였던 환자는 없었다. AZA 사용 중 총 

7명(16.7%)의 환자에서 11예의 부작용이 관찰되었는데, 7예

가 백혈구 감소증(3,000/mm3 미만)이었고 3예에서 간염이 있

었으며 1예는 혈소판 감소증이었다. 백혈구 감소증에 대한 처

치로 5예에서 AZA을 일시 중단하였고 1예에서는 AZA 용량

을 감량했으며, 1예에서 AZA 용량 유지하면서 경과를 관찰

하였는데 이를 통해 7예 모두 백혈구 감소증에서 회복될 수 

있었다. 간염의 경우 3예 모두 AZA을 사용하면서 동시에 간

장약을 투여하였고 혈소판 감소증의 경우 AZA 일시 중단을 

통해 혈소판 수치가 정상으로 회복되어 AZA 치료를 지속할 

수 있었다. 그 외에 3명의 환자들이 전신 쇠약과 식욕 저하를 

호소하였고 이러한 증상은 AZA 용량 감량 후 모두 소실되어 



114 임창섭 등. 크론병 환자에서의 아자치오프린 용량 적정

 

 

The Korean Journal of Gastroenterology

Table 2. Correlation between Physical Measurements and Azathio-
prine Dose

Pearson’s 
correlation (γ)

p-value

Azathioprine dose/body weight versus 
weight

−0.51 0.010

Azathioprine dose/weight versus body 
mass index

−0.33 0.034

Table 3. Comparison of Azathioprine Dose according to Clinical 
Factors

Clinical factors
Azathioprie dose/body weight 

(mg/kg/day)
p-value

Diagnostic time lag (yr) 0.067
  ＜2 (n=35) 0.80 (0.51)
  ≥2 (n=7) 1.21 (0.67)
Stricture 0.060
  Yes (n=24) 0.73 (0.28)
  No (n=18) 1.05 (0.75)
Perianal lesion 0.658
  Yes (n=15) 0.82 (0.37)
  No (n=27) 0.90 (0.63)
Age (yr) 0.039
  ＜40 (n=30) 0.98 (0.60)
  ≥40 (n=12) 0.59 (0.24)

Values are presented as mean (SD).

Fig. 1. Distribution of maximal dose of azathioprine. The number of
patients according to the azathioprine dose/body weight/day were 
10 (23.8%) in 0.1-0.5 mg/kg/day group, 23 (54.8%) in 0.6-1.0 
mg/kg/day group, 6 (14.3%) in 1.1-1.5 mg/kg/day group, and 3 
(7.2%) in 1.6-3.0 mg/kg/day group.

AZA 복용을 지속할 수 있었다. AZA을 사용하면서 관해 유지 

중인 환자들의 평균 백혈구 수치는 5,269/mm3 (표준편차, 

±1,537/mm3; 범위, 3,500-7,100/mm3)였고, 평균 혈소판 수

치는 264.1×103/mm3 (±75×103/mm3; 153×103-447×103/ 

mm3)였다. 평균 ALT 수치는 19.8 U/L (±19.2 U/L; 5-49 

U/L)였고 평균 lipase 수치는 39.8 U/L (±12.6 U/L; 12-70 

U/L)였다(Table 1).

3. 임상 요소들과 AZA 용량과의 관계

내약성과 4,000/mm3 이상의 백혈구 수치를 동시에 만족시키

면서 스테로이드 없이 관해를 유지하는 AZA 최대용량은 49.1 

mg/day (범위, 12.5-150.0 mg/day)였고 체중 1 kg당 용량은 0.87 

mg/kg/day (0.17-3.06 mg/kg/day)였다. 환자들의 신체 치수와 

AZA 용량과의 상관관계를 분석해 보았을 때 체중당 AZA 용량은 

체중(γ=−0.51, p=0.01) 및 체질량지수(γ=−0.33, p=0.034)와 

음의 상관관계가 있었다(Table 2). 또한 임상 요소들에 따른 

AZA 용량을 비교해 보았을 때, 진단 지연이 2년 이상인 군과 

2년 이하인 군에서는 의미있는 체중당 AZA 용량의 차이가 없었

다. 그리고 협착이 있는 군과 없는 군, 항문 주위 병변이 있는 

군과 없는 군에서도 의미있는 체중당 AZA 용량의 차이가 없

었다. 하지만 40세 이하 군에서의 체중당 AZA의 용량은 40세 

이상 군에서보다 의미있게 많았다(p=0.039) (Table 3). 하루에 

체중당 0.1-0.5 mg의 AZA을 사용하는 환자는 10명(23.8%)이

었고, 0.6-1.0 mg의 AZA을 사용하는 환자는 23명(54.8%), 

1.1-1.5 mg을 사용하는 환자는 6명(14.3%)이었으며, 1.6-3.0 

mg의 AZA을 사용하는 환자는 3명(7.2%)이었다(Fig. 1).

고    찰

크론병은 구강에서 항문까지 위장관 전체를 침범할 수 있

는 만성 난치성 염증성 장질환이다. 크론병의 발병에는 유전

적 요인과 환경적 요인, 면역학적 요인, 음식물, 감염, 정신적 

요인 등이 복합적으로 작용하는 것으로 추정되나, 아직 그 병

인은 명확하지 않다. 이 중 면역학적 요인에 대한 연구가 가장 

활발히 진행되고 있는데, 장점막에의 면역세포의 침윤 및 염

증 반응의 대사 산물이 크론병의 원인일 가능성을 보이면서,14 

크론병의 관해 유도 및 유지를 위하여 점차 AZA, 6-MP 등의 

면역억제제의 사용이 증가하고 있다. 이번 연구는 이렇게 사

용이 증가되고 있는 AZA의 최대용량을 기존의 체중에 근거

한 방법이 아닌 환자의 내약성과 백혈구 하한치에 근거한 방

법으로 적정하여 관해를 유지하고 있는 환자들의 AZA 용량

과 임상 요소들과의 관계를 조사하였다. 실제로 이러한 방법

으로 치료하였을 때 내약성과 4,000/mm3 이상의 백혈구 수

치를 동시에 만족시키면서 스테로이드 없이 관해를 유지하는 

AZA 최대용량은 평균 49.1 mg/day였고, 체중당 용량은 평

균 0.87 mg/kg/day였다. 

실제 임상에서 AZA는 하루 2.0-2.5 mg/kg이 권장 용량이

다. 메타분석에 의하면 활동성 크론병에서 6-MP/AZA의 반

응률(호전과 관해)은 약 54%, 관해가 유도된 이후 유지율은 
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67% 정도이며 궤양성 대장염에서의 효능도 비슷하였다. Kim 

등6은 이러한 분석 결과는 활동성인 염증성 장질환 환자의 약 

반 수와 관해 상태인 환자의 약 1/3은 치료에 실패한다는 것

을 의미하며, 부작용에 의한 중단과 더불어 충분한 용량을 충

분한 기간 동안 사용하지 않는 것이 가장 흔한 치료 실패의 

원인이므로 효능을 극대화하기 위해서는 개개의 환자에게 적

절한 용량을 찾아내는 것이 중요하다고 하였다.

Lichtenstein15은 저용량의 AZA으로 시작하여 목표용량에 

도달하도록 하는 방법이 안전성과 내약성 면에서 이점이 있다

고 하면서, 6-thioguanine nucleotide (6-TGN)의 측정, thio-

purine methyl transferase (TPMT) genotype 또는 TPMT 효

소 활성도 측정이 일부에서 도움이 될 수 있으나 여전히 백혈구 

수치에 따라서 AZA 용량을 적정하는 것이 중요한 표준적정 

방법이라고 주장하였다. Andoh 등16은 백혈구 수치와 6-TGN 

농도 간에 의미있는 상관 관계가 있고 백혈구 수치는 관해 

환자나 6-TGN 농도가 235 pmol/8×108 적혈구 이상인 환자

에서 의미있게 낮다고 보고하였다. 이러한 현상들은 이전의 

보고들과 일치한다.17,18 

이상에서와 같이 여러 연구들에서 백혈구 수치가 AZA 용

량 적정에 중요한 요소임이 밝혀져 왔으나 이전에 사용되던 

백혈구 감소증을 유발시키는 방법은 감염의 위험성을 증가시

켜 환자를 위험에 처하게 할 수 있다. 그러나 이번 연구에서는 

백혈구의 정상 하한치를 목표로 적정하였기에 이러한 백혈구 

감소증으로 인해 유발될 수 있는 심각한 부작용의 위험을 최

소화하면서 AZA을 사용할 수 있었다. 또한 AZA 용량 적정

에 있어 검사실 결과뿐만 아니라 환자의 전신상태, 체중변화, 

식이 정도, 복통, 배변 및 대변상태, 약에 대한 순응도 등의 

임상요소들을 충분히 고려하여 AZA 용량을 적정하였기에 

AZA 부작용으로 인한 약제 중단을 최소화하면서 충분한 용

량을 충분한 기간 동안 사용할 수 있었다. 

서구의 연구들에 따르면 염증성 장질환 치료에 효과적인 

AZA 용량은 2.0-3.0 mg/kg/day이고 6-MP 용량은 1.5 

mg/kg/day라고 보고하였고,19,20 일본의 연구들은 그보다 더 

적은 용량(AZA, 1.0 mg/kg/day; 6-MP, 0.6 mg/kg/day)이 

일반적으로 사용된다고 보고하였다.21,22 Hibi 등22은 저용량 

AZA를 사용하는 이유가 단순히 독성을 피하고자 하는 것이 아

니라 일본 염증성 장질환 환자에서 임상적으로 증명된 효과 때

문이라고 하였다. 이번 연구에서도 일본의 보고와 유사하게 효

과적으로 관해를 유지하는 AZA 최대용량은 0.87 mg/kg/day 

(0.17-3.06 mg/kg/day)로 서구의 AZA 최대용량에 비해 적었

다. 또한 AZA 용량과 신체 치수들과의 상관분석에서 체중당 

AZA 용량은 체중 및 체질량지수와 의미있는 음의 상관관계

를 보였다. 따라서 AZA을 백혈구 정상 하한치에 근거해 적정

하는 방법은 체중 및 체질량지수가 서구 환자들에 비해 적은 

아시아 환자들에게 더욱 유용한 방법이라 할 수 있겠다. 

이번 연구에서 AZA 용량을 임상요소들에 따라 비교해 보

았을 때 진단 지연 기간, 협착 유무, 항문 질환 유무에 따른 

AZA 용량의 차이는 없었다. 하지만 나이에 따른 AZA 용량

은 의미있는 차이가 있었는데 40세 이하 군에서의 체중당 

AZA의 용량이 40세 이상 군에서보다 의미있게 많았다. 이것

은 아마도 젊은 환자들에 비해 나이든 환자들은 일반적으로 

약한 면역 반응을 보이기 때문일 것으로 생각된다. 여러 보고

들에 의하면 젊은 나이는 관해 유도 후에 6-MP로 유지되던 

환자나 휴지기에서 치료 없이 지내는 크론병 환자에서의 높은 

재발률과 연관이 있다고 하였는데,23,24 그 이유는 장관 내 항

원에 대한 비정상적인 면역반응이 염증성 장질환의 촉진하는 

주요 인자일 수 있다는 것이고, 나이든 환자들은 일반적으로 

약한 면역 반응을 가지기 때문에 젊은 환자들에 비해 다른 

자연사와 재발 성향을 보일 수 있다고 하였다.25-27

이 연구는 몇 가지 제한점이 있다. 첫째, 비록 경험이 많은 

한 명의 임상의사에 의해 진행되었으나 후향적 연구였다는 점

이다. 둘째로 대상수가 상대적으로 적었다는 점으로, 이번 연

구의 결과들을 확증하기 위해서는 추가적인 대규모 전향적 연

구들이 필요하다. 마지막으로 이번 연구에서는 약제 복용 엄

수 확인과 thiopurine 치료 레벨을 관찰하기 위해 서구에서 

종종 사용하고 있는 6-TGN 농도 측정을 시행하지 않았다. 하

지만 국내 크론병 환자를 대상으로 한 AZA의 약물 이상반응 

및 투약방법에 관한 연구가 적고, 실제 임상에서 환자 및 의료

진에게 추가적인 부담 없이 손쉽게 적용할 수 있는 새로운 

AZA의 적정방법을 제시하였다는 점에서 의의가 있다.

결론으로 AZA의 용량을 체중에만 근거하여 결정하는 것

은 저용량 또는 고용량의 AZA 용량을 초래하여, 결과적으로 

부가적인 치료를 필요로 하거나 심각한 부작용을 일으킬 수도 

있다. 따라서, 백혈구의 정상 하한치와 내약성에 근거한 AZA 

최대용량 적정 방법은 부작용은 최소화하면서 충분한 용량의 

AZA을 충분한 기간 동안 사용하여 효능을 극대화할 수 있도

록 개개의 환자에게 적절한 용량을 찾아내기 위한 새롭고 가

치있는 방법이다. 

요    약

목적: 일반적으로 크론병 치료에 있어 체중에 근거한 aza-

thioprine (AZA) 사용(2.5 mg/kg/day)이 권고되고 있지만 많

은 환자들에서 골수억제 부작용이 나타나고 있다. 이 연구에

서는 크론병 환자에서 관해 유지를 위한 AZA의 최대용량을 

체중에 근거하지 않고 백혈구의 정상 하한치에 근거해 적정하

는 방법에 대해 알아보고자 하였다.

대상 및 방법: 고신대학교 복음병원에서 크론병으로 진단받은 
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후 2010년에서 2011년까지 고신대학교 복음병원에서 추적 관

찰하던 78명의 크론병 환자들 중 내약성과 4,000/mm3 이상의 

백혈구 수치를 동시에 만족시키면서 스테로이드 없이 관해를 

유지하는 AZA 최대용량을 사용하는 환자들을 연구에 포함시

켰다. 적정된 최대용량의 AZA 용량과 체중과의 관계에 대해 

살펴보았다.

결과: 총 42명의 환자가 연구에 포함되었으며, 그 중 32명이 남자

였고 평균 나이는 31세였다. 내약성과 4,000/mm3 이상의 백혈구 수

치를 동시에 만족시키면서 스테로이드 없이 관해를 유지하는 AZA 최

대용량은 49.1 mg/day였다. 체중당 용량은 0.87 mg/kg/day였고, 체

중당 AZA 용량은 체중(γ=−0.51, p=0.01), 체질량지수(γ=−0.33, 

p=0.034)와 음의 상관관계가 있었다. 40세 이하 군에서의 체중당 

AZA의 용량은 40세 이상 군에서보다 의미있게 많았다(p=0.039).

결론: AZA의 용량을 체중에만 근거하여 결정하는 것은 저용

량 또는 고용량의 AZA 용량을 초래하여, 결과적으로 부가적

인 치료를 필요로 하거나 심각한 부작용을 일으킬 수도 있다. 

따라서, 백혈구의 정상 하한치와 내약성에 근거한 최대용량 적

정 방법은 AZA 용량 결정에 있어 새롭고 가치있는 방법이다.

색인단어: 아자치오프린; 크론병; 골수; 백혈구 수
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