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Acute Onset Methimazole-Induced Arthralgia and Skin Rash
Kyung Hye Park, Jin Hyoung Kim, Se Eun Han, Chan Sung Park, Il Sung Nam-Goong, 
Young Il Kim and Eun Sook Kim
Department of Internal Medicine, Ulsan University Hospital, University of Ulsan College of Medicine, Ulsan Korea

Methimazole, a type of thionamide, is used to treat hyperthyroidism. Several adverse effects of thionamides 

have been reported. The representative minor adverse effects are arthralgia, skin rash, and gastric intolerance. 

Methimazole is reported to induce 1-6% of arthralgia cases. These patients begin to suffer from arthralgia from 

1 month to 2 years after methimazole treatment. Here, we present a patient with acute onset methi-

mazole-induced arthralgia and skin rash. At 2 days after starting methimazole treatment, a 57-year-old female 

developed arthralgia and a skin rash on her right leg, which subsequently spread to her left leg and right arm, 

and she stopped taking the medication. The patient was admitted to the rheumatology department of Ulsan 

University Hospital, where laboratory tests and a skin biopsy were performed to ascertain whether she had a 

rheumatic disorder. The skin biopsy revealed nonspecific inflammation. At 2 days after stopping methimazole 

treatment, the arthralgia and skin rashes had improved and methimazole treatment was recommenced. 

However, the same symptoms developed within 1 day. Therefore, methimazole treatment was again stopped 

and the symptoms disappeared.
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서  론

갑상선기능항진증의 치료에 사용되는 항갑상선제 

중 메티마졸로 인한 부작용으로 알려진 합병증에는 피

부발진, 열, 두드러기, 소화불량, 관절통 등이 있다. 이

는 경미한 부작용으로 생각되며 대부분 저절로 호전되

거나 다른 약물로 대체할 때 증상이 호전된다. 이 중 

관절통은 메티마졸을 복용하는 환자군 중 1-6%가량 발

생하는 것으로, 일반적으로 메티마졸 복용 후 1개월에

서 2년 이내 관절통이 발생하는 것으로 보고되었다. 하

지만 저자들은 갑상선기능항진증을 진단 받고 메티마

졸을 복용한 후 하루 이내 관절통과 피부발진이 발생

한 1예를 경험하였기에 문헌고찰과 함께 보고하는 바

이다.

증  례

환자: 여자, 57세

주소: 다발성 관절통, 피부발진

현 병력: 1달 전 목에 촉진되는 덩어리와 압통 및 인

후통을 주소로 개인의원 방문하여 염증이라는 말을 듣

고 항생제 및 소염진통제를 처방 받아 복용하였으나 

증상 호전 보이지 않았다. 이어 타 병원 방문하여 초음
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Fig. 1. Punch biopsy of skin (right lower leg, ×200). Micro-
scopic finding of skin biopsy shows mild superficial peri-
vascular infiltrates and mild hyperkeratosis.

파검사 시행하였고 그 결과 갑상선염으로 진단 받고 

소염진통제 복용한 후 증상이 조금 호전되었으나 다시 

병원을 방문한 결과 갑상선기능항진증이라는 진단을 

받고 메티마졸 5 mg을 복용하기 시작하였다. 메티마졸 

복용한 다음 날부터 걷기 힘든 정도의 오른쪽 다리 통

증과 오른쪽 정강이, 오른쪽 팔에 열감과 압통이 동반

된 피부발진이 나타나기 시작하였고 복용 3일째 양쪽 

다리 통증과 오른쪽 팔 통증 등 다발성 관절통이 발생

하여 본원 내원하였다. 

과거력: 특이 병력 없었으며 한약이나 건강보조식품 

등을 복용한 적 없었다. 또한 약물에 대한 특이 반응력 

없었고, 흡연, 음주력도 없었다.

가족력: 알려진 가족 병력은 없었다.

진찰 소견: 입원 당시 활력 징후는 혈압 109/63 

mmHg, 맥박은 분당 88회, 호흡수는 분당 18회, 체온 

36.5도이었으며 신장은 153 cm, 체중은 54.5 kg이었다. 

급성 병색으로 의식은 명료하였으며 두경부 진찰에서 

갑상선 크기가 커져 있었으나 결절은 촉진되지 않았고 

통증이나 압통은 없었다. 피부는 따뜻하였으며 긴장도

는 정상이었다. 흉부 진찰에서 특이소견 없었으며 복

부 진찰에서 복부 강직이나 압통, 반동 압통 등의 소견

은 없었다. 통증이 있는 관절에는 부종은 없었으나 압

통은 있었다. 오른쪽 정강이와 오른쪽 팔에 압통을 동

반한 융기된 피부발진이 있었다. 점막의 탈수 소견은 

없었으며 상지나 하지의 함요부종도 관찰되지 않았으

며 늑골 척추각 압통도 없었다.

검사 소견: 내원 당시 전혈구 계산에서 백혈구 11,490 

/mm3 (림프구 18.3%, 단핵구 6.4%, 과립구 74.9%), 혈색

소 10.4 g/dL, 적혈구 용적률 31.3%, 혈소판 236/mm3이

었으며, 프로트롬빈 시간 11.1초(INR 0.97), 활성화 부분 

트롬보플라스틴 시간 25.7초였다. 혈당 195 mg/dL, 혈

액요소질소(BUN) 11.8 mg/dL, 크레아티닌 0.89 mg/dL

였다. 아스파르트산 아미노전이효소(AST) 42 IU/L, 알

라닌 아미노전이효소(ALT) 33 IU/L이었다. 적혈구침

강속도(ESR) 54 mm/시간, C-반응 단백(CRP)은 7.560 

mg/L로 상승되어 있었다. 갑상선기능검사에서 유리 티

록신(free T4) 1.74 ng/dL (정상 0.89-1.76 ng/dL), 갑상선

자극호르몬(TSH) 0.01 uU/mL (정상 0.35-5.50 uU/mL)

로 불현성 갑상선기능항진증 소견을 보였고, 항마이크

로솜항체(anti-microsomal Ab) 15.9 IU/mL, 항갑상선글

로불린항체(anti-thyroglobulin) ＜20.0 IU/mL이었으며, 

갑상선자극호르몬 결합억제 면역글로불린(TSI) 5.9% 

(정상 0.00-15.00%)로 정상이었다. 류마티스 인자(RF) 

12.1 IU/mL, 항CCP항체 ＜0.5 U/mL로 음성이며 항핵

항체(FANA) 1:40 (양성), 항중성구 세포질항체(ANCA)

도 음성이었다. 혈액배양검사에서 배양되는 균은 없었

다.

영상의학 소견: 단순 흉부 X-선 촬영에서 특이소견 

없었으며 심전도에서는 정상동율동이 관찰되었다. 양 

수지부의 단순 방사선 소견은 골관절염이 있는 것으로 

나타났으며 증상 있는 관절 부위의 단순 방사선 소견

은 정상이었다.

치료 및 임상 경과: 환자는 이틀 동안 메티마졸 약물 

복용 후 자의 중단한 상태였으며 관절통에 대해 류마

티스 관절염 감별 위해 류마티스 내과 입원하여 검사 

시작하였고, 피부발진에 대해 피부감염 혹은 약물발진 

감별 위하여 조직검사(Fig. 1) 시행 후 비스테로이드성 

소염진통제(Naproxen 250 mg, bid) 투약하였다. 피부 

조직검사 결과 염증 소견이 관찰되었다. 내원 2일째(메

티마졸 중단 후 2일째) 피부발진 및 관절통 증상 호전 

보였다. 환자 자가 약물 성분 중 항갑상선제 확인되어 

내원 2일째 저녁(메티마졸 중단 후 2일째) 메티마졸 5 

mg을 1회 재복용하였다. 재복용 후 1일 만에 내원 당시

와는 다른 부위인 왼쪽 팔에 관절통 및 오한 발생하였

으며 메티마졸 부작용에 의한 관절통을 배제할 수 없

어서 내원 3일째 메티마졸 복용을 다시 중단하고 통증 

조절 위해 비스테로이드성 소염진통제를 지속 투약하

였다. 내원 3일째 적혈구침강속도(ESR) 58 mm/시간, 

C-반응 단백(CRP)은 6.3 mg/dL로 측정되었다. 내원 4

일째(메티마졸 재복용 중단 후 2일째) 증상 호전되었

다. 임상적인 경과 및 검사 결과를 바탕으로 할 때 관절

통 및 피부 발진의 원인으로 류마티스 관절염의 가능
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Fig. 2. RI thyroid uptake. An
RI thyroid scan reveal mild 
diffuse goiter with decreased
uptake.

Fig. 3. Ultrasonography of thyroid. A thyroid ultrasonography
transverse view shows diffuse enlargement of both thyroid 
glands with heterogeneous low echogenicity.

성 낮아 항갑상선제인 메티마졸에 의한 부작용으로 판

단하고 메티마졸 복용 중단 후 베타차단제(propranolol 

10 mg)와 비스테로이드성 소염진통제만 투약하기로 

결정하였다. 내원 5일째 내분비내과로 전과 되어 갑상

선에 대한 영상학적 검사를 진행하였다. 99mTc-갑상선 

스캔에서는 섭취율 0.1%로 감소 소견 보이며(Fig. 2), 갑

상선 초음파검사 결과 미만성의 갑상선질환 소견 보였

다(Fig. 3). 이 결과를 바탕으로 아급성 갑상선염으로 

판단하고 베타차단제(propranolol 10 mg)와 비스테로

이드성 소염진통제(Naproxen 250 mg, bid) 처방 하에 

내원 6일째 퇴원하였다. 퇴원 후 7일째 전혈구 계산은 

백혈구 5800/mm3 (림프구 17%, 단핵구 6.1%, 과립구 

76.0%), 혈색소 10.8 g/dL, 적혈구 용적률 30.3%, 혈소판 

256/mm3이었으며, C-반응 단백(CRP)은 1.972 mg/L로 

감소 추세였다. 추적 관찰한 결과 호소하는 증상 없고 

신체검사결과 특이소견 관찰되지 않아 더 이상 약물치

료 없이 지내기로 하였다. 

고  찰

항갑상선제인 메티마졸은 갑상선내에서 요오드의 

산화를 차단하고 티로신(tyrosine)과 요오드의 결합을 

방해함으로써 갑상선기능항진증을 치료하는 약제로, 

비교적 안전한 약물로 보고되어 있으나 간혹 경미한 

것에서부터 생명을 위협하는 정도의 부작용을 유발하

기도 한다.1) 이러한 부작용에는 즉시 약제를 중단해야 

하는 간염, 무과립구증 등과 같은 부작용과 흔하게 발

생하는 피부 과민반응, 열, 관절통과 같은 부작용 등으

로 알려져 있다.2) 항갑상선제 투약 후 나타날 수 있는 

가장 흔한 부작용은 피부 과민반응이고 두 번째로 다

발성 관절통을 보고하고 있다.1-3) 피부 과민 반응의 병

인에 대해서는 아직 명확하게 밝혀져 있지 않으나 피

부 과민반응은 약물 중단 후 대개 증상이 호전되는 것

으로 알려져 있다. 두 번째로 흔한 다발성 관절통은 경

미한 부작용으로 분류되어 있지만 이러한 증상이 나타

났을 경우 항갑상선제 복용의 중단이 필요할 수 있다. 

이는 간혹 항갑상선제 관절염 증후군이라고 하는 심각

한 부작용으로 발전할 수 있기 때문이다.3,4) 또한 이러

한 부작용은 갑상선기능항진증 환자에게서 유발 가능

성이 높은 류마티스 관절염과 감별되어야 한다.5) 본 증

례의 경우에는 메티마졸을 복용한 후 이전에 없던 관

절통이 발생하였고 복용을 중단한 뒤 관절통의 증상이 

호전된 점과 류마티스 관절염 진단기준인 조조 강직, 

세 부위 이상에 나타나는 관절염, 손 관절의 관절염, 

류마티스 결절, 혈액검사에서 류마티스 인자(RF) 양성, 
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X-선 검사에서 발견되는 뼈의 침식 징후 등에 적합하

지 않은 점 등을 미루어 볼 때 류마티스 관절염을 배제

할 수 있었다. 

항갑상선제에 의해 유발되는 관절 증상에 대해서는 

여러 보고들이 있으며, 1984년 Shabtai 등3)이 항갑상선

제 투약 후 발생한 특징적인 관절 증상에 대해 처음으

로 항갑상선제 관절염 증후군이라는 명칭을 붙이게 되

었다. 이후 1998년 Bajaj 등4)이 항갑상선제 관절염 증후

군의 관절 증상의 특징에 대해 다음과 같이 정의하였

다. 첫째, 이주성 다발성 관절통, 둘째, 대개 항갑상선

제 치료 시작 후 2달 이내 발생, 셋째, ESR과 CRP와 

같은 급성 염증을 시사, 넷째, 치료 중단 후 4주 이내에 

증상의 소실, 다섯째, prophylthiouracil (PTU)과 메티

마졸(methimazole)의 교차 반응성 등이다.6-9) 항갑상선

제 관절염 증후군의 병인에 대해서는 아직 확립된 바

가 없으나 메티마졸과 관련하여 1가지의 가설이 제시

되고 있다. 이는 구리와 글루타티온 가설(copper and 

glutathione theory in methimazole induced arthritis)로 

세포 내 구리 결합력에 문제가 생기면서 유리 구리가 

메티마졸에 결합하게 되어 글루타티온 대사에 변형이 

발생하고, 단핵 백혈구에서 인터루킨-1의 분비를 촉진

하여 관절 윤활막의 염증을 유발한다는 것이다.10) 항갑

상선제 관절염 증후군의 치료는 약제의 중단이며 증상

은 비스테로이드성 소염제로 조절하고 증상 호전이 안 

될 경우 코르티코스테로이드를 투약할 수 있다. 하지

만 일부 환자에서 코르티코스테로이드의 투약이 효과

적일 수 있으나 초기 치료로는 권장되지 않는다.11) 한

편 다른 항갑상선제의 변경을 고려해 볼 수 있으나 

50% 이상에서 약제 간 교차반응이 있어 이 역시 권장

되지 않는다.11) 그러므로 갑상선기능항진증의 치료로 

항갑상선제를 사용하기보다는 방사성 동위원소 치료

나 수술을 고려할 수 있다. 

본 증례에서는 항갑상선제 메티마졸을 복용한 뒤 하

루 만에 피부발진과 급성 다발성 관절통 증상이 나타

났으며 약제 중단 후 단기간(24시간) 내 증상이 회복되

었다. 또한, 약제 재투약 후 또 다른 부위의 관절통 및 

오한이 다시 발생하였고 약제를 중단하자 급속히 증상

이 호전되었다. 다른 관절 질환들을 배제할 수 있었고 

적혈구침강속도(ESR)와 C-반응 단백(CRP)과 같은 급

성 염증을 시사하는 지표가 상승한 것으로 보아 항갑

상선제 관절염 증후군으로 분류할 수 있었다. 항갑상

선제 투여 후 발생한 항갑상선제 관절염 증후군의 발

생 시기는 항갑상선제 투여 후 평균적으로 1-2개월 이

내로 발생하는 것으로 보고되고 있으며, 약제 투여력이 

2개월 이내이면서 약제 중단 후 4주 이내 증상이 소실

되면 의심해 볼 수 있다. 국내에서 보고된 증례 중 단기

간 내에 발생한 예로 항갑상선제인 prophylthiouracil 

(PTU) 투여 후 10일째 관절염 증상이 나타났고 약 복

용 중단 후 5일째 증상 소실이 있었으나 메티마졸로 

약물 변경하여 항갑상선제 재투약 후 4일째 관절염 증

상이 재발생한 보고가 있다.12) 본 증례는 평균적으로 

발생하는 기간보다 빠른 기간 내 증상이 발생한 증례

로서, 항갑상선제인 메티마졸 투여 후 하루 만에 피부

발진을 동반한 항갑상선제 관절염 증후군으로 진단된 

경우이다. 결론적으로 항갑상선제를 복용하는 환자에

게서 다발성 관절통을 호소할 때 항갑상선제 관절염 

증후군을 반드시 고려하여야 할 것을 권고하며 향후 

항갑상선제 치료를 시작하는 환자들을 대상으로 약물 

부작용에 대한 조사와 그 진단 및 치료의 확립을 제안

한다. 

요  약

항갑상선제에 의한 관절통은 비교적 자주 나타나는 

부작용으로 보고된다. 하지만 항갑상선제 중 메티마졸 

투약 후 단기간 내(1일 이내) 피부발진을 동반한 관절

통이 발생한 예는 보고된 바 없다. 이에 저자들은 메티

마졸 투약 후 1일 만에 피부발진을 동반한 관절통이 

발생하였고 메티마졸 투약 중단 후 증상이 호전된 항

갑상선제 관절염 증후군 1예를 경험하였기에 보고하는 

바이다. 

중심 단어: 메티마졸, 관절통, 피부발진.
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