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Bruton-type agammaglobulinemia is primary hypogamma-

globulinemia followed by severe recurrent infection, includ-

ing bacterial otitis media, bronchitis, pneumonia, and 

meningitis. Septic arthritis is a main musculoskeletal dis-

order that can occur in association with Bruton-type 

agammaglobulinemia. But the development of rheumatoid 

arthritis (RA) is rarely reported in a patient with hypo-

gammaglobulinemia. Here, we describe a case of 34-year-old 

male with Bruton-type agammaglobulinemia, who presented 

with multiple symmetric polyarthritis. He was diagnosed as 

having a RA according to ACR criteria. His symptoms of 

polyarthritis had been improved after the introduction of 

medications including DMARDs (disease modifying an-

ti-rheumatic drugs). Our case suggests that RA can be devel-

oped in the setting of agammaglobulinemia, and even in this 

situation, anti-rheumatic agents were effective to control ar-

thritis without complication such as severe infection.

Key Words. Bruton-type agammaglobulinemia, Rheumatoid 

arthritis, Anti-rheumatic agents

서      론

 일차성 저감마글로불린혈증은 B 세포에서 항체의 생성 

또는 분비 장애로 인하여 발생하는 질환으로, 많은 경우 

유전 질환으로 나타나며, 대부분은 소아에서 진단되어지

나 성인에서도 드물지 않게 보고되고 있다. 브루톤형 무감

마글로불린혈증 또는 X-linked agammaglobulinemia는 일차

성 면역 결핍증의 80%를 차지하며, 1952년 Bruton (1)에 의

해 발표된 이후 현재까지 많은 증례들이 보고되어 온 질환

으로 성염색체 열성으로 유전되고, IgG, IgA, IgM 항체가 

모두 선천적으로 생성되지 않으며, B림프구의 X 염색체

(Xq22)에 존재하는 Bruton tyrosine kinase (BTK) 유전자의 

돌연변이에 의하여 발병한다고 알려져 있다. 전세계적으

로 백만명 당 약 2∼8명 정도의 유병율을 보이는 질환이며 

최근에는 진단에 BTK 유전자 분석이 이용되고 있다 (2,3). 

국내에서는 정확한 유병율은 알려지지 않았지만, 성인에

서 발생한 증례보고가 드물게 존재한다 (4,5). 류마티스 영

역에서는 기존의 저감마글로불린혈증 환자에서 전신홍반

루푸스나 전신성 경화증 등이 발생하는 증례가 보고되고 



96 박동진 외

Figure 1. Ultrasonography of right 

wrist showed tenosynovitis (arrow) 

of extensor digitorum tendon (A), 

synovial hypertrophy (arrows) of 

right wrist joint (B) and left wrist 

joint (C), and joint effusion and 

synovial hypertrophy (arrow) of IP 

joint of right thumb (D).

있으며, 또한 전신홍반루푸스에서 면역 억제 치료 도중 이

차적으로 저감마글로불린혈증이 발생하기도 한다 (5,6). 

류마티스관절염의 경우 발생기전에서 자가항체의 존재와 

최근 치료약제로 리툭시맵이 사용되는 것을 감안하면 B 

세포 장애가 있는 경우는 류마티스관절염이 발생하기 힘

들 것으로 사료되나 드물게 증례보고가 있다 (7).

 하지만 아직까지 국내에서는 일차성 저감마글로불린혈

증 환자에서 류마티스관절염이 발생한 사례는 보고된 바 

없다. 이에 저자들은 32세 남자 브루톤형 무감마글로불린

혈증 환자에서 류마티스관절염이 발병한 증례를 경험하였

기에 보고하는 바이다. 

증      례

 환  자: 32세 남자

 주  소: 양측 손가락, 손목 통증 및 종창

 현병력: 내원 2년 전부터 조조강직과 함께 손목과 발등이 

부었으나 치료 받지 않고 보존적인 치료만 받고 지내던 중 

최근 들어 통증이 심해지는 양상을 보여 인근 병원 정형외

과에 방문하였다. 검사상 특이 소견이 관찰되지 않아 진통

제 투약 및 물리치료 등의 보존적 치료를 시행하였으나 호

전을 보이지 않던 중 내원 4일 전부터 갑자기 양측 손가락, 

손목의 통증과 종창 및 어깨 관절에 통증 발생하였고, 점

차 심해지는 소견을 보여 2004년 12월에 본원 내원하였다.

 과거력, 가족력 및 사회력: 환자는 생후 1세경부터 잦은 호

흡기 감염으로 치료받아 왔고, 8세 때 뇌수막염, 11세에 골

수염, 22세경부터 폐렴이 반복되는 증상이 있었다. 1993년 

기침과 가래를 동반한 폐렴 증상으로 본원 호흡기 내과에 

전원되었으며, 내원 시 시행한 검사상 T 세포는 정상 소견

을 보이나 B 세포는 검출되지 않았고, IgG 11.0 mg/dL, IgE 

15 mg/dL이었고 IgA와 IgM은 측정되지 않았다. 위와 같은 

검사 소견과 친척 중 외삼촌 두 명이 반복되는 감염 증상

과 뇌막염 및 홍역으로 소아기 때 사망한 가족력이 있어, 

환자는 브루톤형 무감마글로불린혈증으로 진단받았고, 이

후 3∼4주에 1회 정도 400 mg/kg의 용량으로 감마글로불

린 주사 치료를 받고 있었다. 이전까지 류마티스질환의 과

거력은 없었고, 고혈압, 당뇨, 결핵 및 외상의 병력도 없었

다. 환자의 가족 중에 류마티스 질환의 병력을 가진 자는 

없었고, 흡연은 하지 않았다.

 진찰 소견: 내원 당시 혈압은 130/75 mmHg, 체온 37.2oC, 

맥박수 68회/분, 그리고 호흡수 18회/분이었고, 흉부 및 복

부 진찰에서 특이소견은 없었다. 상ㆍ하지 근골격계 진찰

에서 양쪽 손목 관절과 양측 1번째부터 5번째 중수지절 관

절, 우측 1번째와 4번째 수지의 근위지절 관절 및 좌측 2번

째와 3번째 중수지절 관절의 압통 및 종창, 그리고 우측 

발목 관절의 압통이 관찰되었다.

 검사실 소견: 말초 혈액검사에서 백혈구 4,300/mm3, 혈색

소 15.7 g/dL, 혈소판 107,000/mm3로 경한 혈소판 감소증이 

관찰되었고, 적혈구침강속도와 C-반응성 단백은 각각 2 

mm/hr, 0.320 mg/dL으로 정상 소견 보였다. 생화학 검사에

서 신장 기능, 전해질 수치 등은 정상 소견 보였고 간기능 

검사에서 AST 45 U/L, ALT 46 U/L로 약간 상승되었으나 

빌리루빈이나 단백질, 알부민 수치 등은 정상 소견을 보였

다. 또한 류마티스 인자, 항 CCP (cyclic citrullinated pep-

tide) 항체, 항핵항체, 그리고 ANCA (anti-neutrophil cyto-

plasmic antibody) 검사는 모두 음성이었다. 지속적인 감마

글로불린 주사 요법의 시행 중으로 IgG 585.0 mg/dL, IgA 
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Figure 2. F/U ultrasonography of both wrists still showed synovial hypertrophy 

(arrows) of right wrist joint (A) and left wrist joint (B), and also synovial hypertrophy 

(arrow) showed in left 5th MCP joint (C).

22.10 mg/dL, IgM 16.80 mg/dL로 측정되었다.

 방사선 소견: 수부 X-ray 촬영에서 전반적인 골 감소 소견

이 관찰되었으나 골미란이나 관절주위 골감소 소견 등은 

없어 전형적인 류마티스관절염의 소견으로 보이지 않아 

추가적으로 관절 초음파를 시행하였다. 관절 초음파에서 

양측 손목 관절과 수근 관절의 활막 비후 소견과 양측의 

일부 수근중수관절에도 활막 비후와 관절 삼출액 증가 소

견 보였고, 우측 1번째 근위지절 관절은 약간의 활막 비후 

소견이 관찰되었다. 좌측 3, 4번째 근위지절 관절에도 활

막 비후 소견이 관찰되어 이는 비교적 류마티스관절염에 

합당한 소견이었다(그림 1). 

 치료 및 경과: 환자는 30년 전 임상 양상과 면역글로불린 

수치로 브루톤형 무감마글로불린혈증 으로 진단 받았으나, 

최근 BTK 유전자 검사를 시행한 결과 c.939C＞T (r.939_ 

975del)의 변화가 발견되었고, 유세포 검사상 CD19+ B 세

포가 관찰되지 않았으며 단구에서 BTK 단백이 발현되지 

않는 것을 확인하였다. 환자는 당시 1987년 개정된 류마티

스관절염의 진단 기준 (8)의 1시간 이상의 조조강직, 수지 

관절의 침범, 대칭적 관절염, 3관절 이상의 관절염으로 4가

지 기준을 만족하여 류마티스관절염으로 진단하였다. 수부 

X-ray 상 전형적인 소견은 보이지 않아 관절 초음파를 시행

하였고 여기에서 수부 관절의 활막 증식 소견과 관절 삼출

액의 활막염 소견이 관찰되어 혈청 음성 류마티스관절염

의 초기 소견으로 판단하였다. 또한 당시의 소견은 추후 개

정된 2010년 미국류마티스학회의 진단 기준 (9) 가운데 소

관절을 포함한 10개 이상의 관절 침범, 2년 이상의 증상 기

간으로 2010년 기준에도 부합되는 소견을 보였다. 환자는 

무감마글로불린혈증임을 감안하여 비스테로이드성 항염

제(NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs)인 melox-

icam 15 mg/day와 prednisolone 7.5 mg/day로 치료를 시작하

였다. 이와 동시에 면역 결핍증 환자에서 동반할 수 있는 

관절통을 감별하기 위해 우선 3개월 동안 감마글로불린을 

500 mg/kg로 증량하여 사용하였으나, 관절의 압통과 종창

이 악화 되는 소견을 보여 methotrexate 10 mg/week, hydrox-

ychloroquine 400 mg/day를 추가하였다. 이러한 항류마티스 

약제들을 3개월 이상 추가 사용하였으나, 여전히 관절 증

상이 남아 있어 sulfasalazine 1 g/day를 추가하였고, 이후 환

자의 관절 증상이 점차 호전되어 외래에서 6개월 간 증상

악화 없이 경과 관찰 하던 중, 우측 손목 관절의 종창과 통

증 악화되어 hydroxychloroquine, sulfasalazine을 중단하고, 

leflunomide 10 mg/day를 추가하였다. 이후 환자의 관절 증

상은 다시 호전되어 methotrexate와 leflunomide로 치료를 

유지하였다.

 환자는 류마티스관절염 치료를 위한 항류마티스 약제의 

투여와 함께 감마글로불린 치료도 지속적으로 시행하였으

며, 추적 관찰 기간 동안 간헐적으로 부비동염, 인후염 등

의 감염 증상이 보일 경우에는 증상의 경중에 따라서 me-

thotexate와 leflunomide와 같은 면역 억제 약물을 일시적으

로 중단하면서 ceftriaxone, cefpodoxime 등과 같은 3세대 

세팔로스포린 계열 항생제나 moxifloxacin, gemifloxacin과 

같은 퀴놀론 계열 항생제를 사용하여 경험적 항생제 치료

를 시행하였고 비교적 이에 잘 반응하였다. 이후 감염 증

상이 호전되면 관절 증상을 조절하기 위하여 methotrexate

와 leflunomide로 치료를 다시 시작하는 과정을 반복하였

다. 현재 6년 이상 외래에서 추적 관찰 중이며 최근 추적 

관찰한 수부 X-ray에서 새로운 골미란은 관찰되지 않았다. 
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관절초음파 소견에는 이전에 관찰된 활막 증식 소견이 지

속적으로 관찰되었으나 골미란 등의 소견은 저명하지 않

았다(그림 2).  

고      찰

 저감마글로불린혈증 등의 면역 결핍증 환자에서 관절 증

상이 발병하는 예는 드물지 않게 보여진다. 질환의 특성상 

감염에 취약하여 패혈성 관절염 등으로 발현될 수 있지만, 

류마티스관절염과 유사한 임상적 상황을 나타내기도 하

며, 보고에 의하면 이러한 근골격계 침범은 5∼40% 정도

로 다양하게 보고된다 (10). 저감마글로불린혈증에서 발생

한 관절염은 패혈성 관절염이 아닌 경우, 주로 비미란성이

며 손목, 발목, 무릎과 손가락 관절을 침범한다고 알려져 

있으며, 소수 관절을 침범하기도 하지만 여러 관절을 침범

하기도 한다 (11). 또한 주로 남자와 소아에서 잘 발생한다

고 하며, 면역글로불린 수치가 낮은 경우에 잘 발생한다고 

알려져 있다. 하지만 전형적인 류마티스관절염과는 달리 

저감마글로불린혈증이 동반된 경우에는 비교적 경한 양상

을 나타내며, 감마글로불린 주사 요법에 잘 반응하며 류마

티스관절염의 관절 외 증상은 잘 발현하지 않는다 (10,11). 

 저감마글로불린혈증에 합병된 류마티스관절염은 그 동

안 간간히 보고되어 왔지만 본 증례와 같이 브루톤형 무감

마글로불린혈증 환자에서 발생한 류마티스관절염은 2004

년 처음으로 외국에서 보고되었으나 (12), 아직까지 국내

에서는 브루톤형 무감마글로불린혈증을 포함한 일차성 저

감마글로불린혈증 환자에서 류마티스관절염이 발생한 사

례는 보고된 바 없다. 본 환자는 1994년에 김 등 (4)이 역시 

국내에서 처음으로 성인에서 진단된 브루톤형 무감마글로

불린혈증으로 진단하여 증례 보고한 적이 있는 자로 류마

티스관절염을 진단하기 전까지 3∼4주에 1회정도 감마글

로불린을 300∼400 mg/kg으로 치료받고 있었으며 알려진 

지침대로 혈청 IgG을 400∼500 mg/dL이상 유지하였던 환

자이다.  

 일반적으로 저감마글로불린혈증에 발현한 류마티스관절

염은 아직까지 그 기전이 확실히 밝혀진 것은 아니지만 전

형적인 류마티스관절염과는 다른 기전으로 이해된다. 전

형적인 류마티스관절염의 경우 B 세포가 국소적인 면역글

로불린 생산과 함께 항글로불린 항체의 생산으로 전형적

인 보체 반응(classic complement pathway)을 활성화시키는 

것으로 알려져 있다. 하지만 저감마글로불린혈증에 발현

한 류마티스관절염에서는 대체 보체 경로(alternative com-

plement pathway)가 중요한 역할을 담당한다고 Munthe 등 

(7)은 보고한 바 있으며, 다른 연구에서는 전형적인 류마티

스관절염에서는 활막 조직에 CD4+ T 세포의 침윤이 증가

하며 suppressor T 세포의 활성이 감소한다고 보고하였으

나 (13), 저감마글로불린혈증에서 발현한 환자의 활막 조

직에서는 CD8+ T 세포의 증가와 suppressor T 세포의 활성

이 증가함을 보여주었다 (12,14). 결론적으로 Cooper 등 

(15)은 저감마글로불린혈증 환자에서는 B세포의 장애와 

면역글로불린의 결핍이 T 세포 활성을 억제하는 역할의 

감소를 초래하여, 이 증가된 T 세포의 활성이 관절염의 발

병에 중요한 역할을 한다고 설명하였다. 

 저감마글로불린혈증이 동반된 류마티스관절염은 치료함

에 있어 일반적인 류마티스관절염을 치료할 때와 달리 고

려해야 할 점이 많다. 알려진 대로 금 제제나 sulfasalazine, 

D-penicillamine, azathioprine 등의 항류마티스 약물은 이차

적으로 면역글로불린의 저하를 초래할 수 있어 면역글로

불린이 저하된 류마티스관절염에서는 주의를 요하며 (5), 

항류마티스 약물 중에서 methotrexate나 leflunomide는 감

염에 대한 위험성을 증가시킬 수 있어 면역 결핍 환자에서

는 사용에 신중을 기하여 한다. 그러므로 감마글로불린의 

적절한 사용과 함께 NSAIDs, 항말라리아 제제 등을 먼저 

사용하여 치료하는 것이 좋을 것으로 생각되어 진다. 하지

만 본 환자는 정기적인 감마글로불린 치료로 적정한 혈중 

면역글로불린 농도를 유지하고 있던 상태에서 발생하였

고, NSAIDs 치료에 반응을 보이지 않아서 methotrexate, 

sulfasalazine, leflunomide 등의 항류마티스 약제를 반응에 

따라서 추가로 도입하였고, 이후 이러한 항류마티스 약물

에 의하여 관절염 증상이 호전되었으며, 감염 등의 부작용

이 발생 시에는 약물의 종류와 용량을 조절하였다. 

 결론적으로 저감마글로불린혈증 환자에서도 류마티스관

절염이 동반될 수 있으며, NSAIDs나 감마글로불린 치료 

후에도 호전되지 않는 경우 항류마티스 약물을 적극적으

로 고려해 볼 수 있을 것이다. 

요      약

 브루톤형 무감마글로불린혈증 또는 X-linked agammaglo-

bulinemia는 일차성 면역결핍증의 80%을 차지하며, 소아

기의 재발성의 감염 증상이 특징이지만, 드물지 않게 관절 

증상이 발병한다. 저자들은 기존에 브루톤형 무감마글로

불린혈증으로 진단 후 치료 중이었던 환자에서 양측의 대

칭성의 손과 손목 관절의 통증과 종창을 주소로 류마티스

관절염을 진단하였고 항류마티스 약물로 치료한 증례를 

국내에서 처음으로 경험하였기에 문헌고찰과 함께 보고하

는 바이다. 
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