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= Abstract =

A Case of Isoniazid Induced Systemic Lupus Erythematosus

Seong Rheol Oh, M.D., Meyoung Cho, M.D., Han Seung Ryu, M.D., Jae Hun Lee, M.D., 
Hae Joong Cho, M.D.*, Min Kyu Choi, M.D.**, Jae Min Oh, M.D.**, Sun Ho Ahn, M.D., 

Ju Hung Song, M.D., Myeung Su Lee, M.D.

Departments of Internal Medicine, Obstetrics and Gynecology*, and Anatomy**, 
School of Medicine, Wonkwang University, Iksan, Korea

  Many drugs have been known to induce lupus-like syndrome, composing approximately 10% 
of all SLE cases. Isoniazid-induced lupus erythematosus affects either sex equally and the most 
common presenting feature is arthralgia or arthritis with anemia. Fever and pleuritis occur in 
approximately half of the cases, and pericarditis in approximately 30% of cases. We discribe 
a 28-year-old woman receiving antituberculous medications including isoniazid for one month. 
She was hospitalized with fever, arthralgia and newly developed pleural effusion The analysis 
of pleural fluid and serum revealed an elevated level of antinuclear antibody. We suspected of 
drug induced lupus and stopped isoniazid medication. After discontinuation of isoniazid and short 
course of prednisolone treatment, her symptoms and pleural effusion disappeared. This case 
is to our knowledge, the fist report of isoniazid induced SLE in Korea. 
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서      론

  1945년 sulfasalazine에 의한 과민반응이 급성 전신

홍반루푸스(이하 루푸스)와 유사하여 Hoffman에 의

해 약물 유도성 루푸스로 처음 보고된 이후 (1), 여

러 가지 약물이 루푸스와 비슷한 증상을 일으키는 

것으로 알려져 있다. 이중 대표적인 약제로서 procai-

namide와 hydralazine이 가장 흔한 원인 약물로 추정

되며 약물을 복용한 5∼20%의 환자에서 루푸스의 경

한 증상이 발생한다고 보고되어 있다 (2,3). Isoniazid 

는 결핵 치료에 가장 많이 쓰이는 약물로서 매우 드

물게 약물 유도성 루푸스를 야기하는데 발생률은 

1% 미만이나 이 약물을 복용하는 환자의 약 20%에

서 자가항체의 생성이 보고되고 있다 (4). 약물로 인

해 유발된 루푸스의 주된 증상은 고열, 관절통, 장막

염 등이며 내부 장기 침범이나 항 dsDNA항체나 보

체의 감소는 흔하게 나타나지 않고 의심되는 약물을 

중지하면 루푸스 증상이나 자가 항체가 소멸되는 것

으로 알려져 있다. 28세 여자가 폐결핵을 진단 받고 

치료를 위해 항 결핵제인 isoniazid를 한 달 동안 복

용하던 중 고열과, 관절통, 흉막액이 발생하여 내원

하였고 약물에 의한 루푸스로 생각하고 의심되는 약

물을 중지하고 단기간의 스테로이드 사용을 통해 임

상 증상과 흉막액의 소실을 보인 증례를 경험 하였

다. Isoniazid로 인해 유발된 루푸스는 국내에는 아직

까지 보고되지 않은 증례로 우리나라와 같이 결핵의 

유병률이 많은 상황에서 중요한 고려 사항이 될 것

으로 생각되어 보고하는 바이다.

증      례

  환  자: 28세 여자 

  주  소: 1주간의 발열 및 좌측 흉통

  현병력: 1개월 전 흉부 사진과 흉부 전산화 단층 

촬영을 통하여 폐 결핵을 진단 받고 isoniazid를 포

함한 항 결핵 요법을 시행 받던 중 1주전부터 기침 

시 악화되는 양상의 좌 흉부 통증과 고열, 양측 수

부 관절통이 발생하여 내원하였다. 

  과거력: 특이사항 없음.

  신체검사: 내원 당시 혈압 120/70 mmHg, 맥박수 

분당 102회, 호흡수 분당 20회, 체온은 38.3oC였다. 

의식은 명료하였으며 급성 병색을 보였다. 결막은 

창백하지 않았고 공막은 황달 소견은 없었다. 협부 

발진, 구강 궤양 등은 관찰되지 않았고 경부 종물이

나 경정맥의 울혈은 보이지 않았다. 흉부 청진상 좌

하부 폐야의 호흡음이 감소되었으며 심 잡음은 청취 

되지 않았다. 복부 진찰에서 특이 사항은 없었다. 사

지의 부종은 없었다. 피부 발진이나 홍반은 관찰되

지 않았다. 

  검사실 소견: 말초 혈액 검사상 백혈구 8,750/mm3 

(과립구 75.2%, 림프구 14.9%), 혈색소 9.7 g/dL, 혈

소판 530,000/mm
3
, 적혈구침강속도 107 mm/hr, C-반

응 단백 58 mg/dL (0∼5 mg/dL)이었으며, 생화학적 

검사상 AST 27 IU/L, ALT 17 IU/L, ALP 186 IU/L, 

LDH 404 U/L, BUN 5.9 mg/dL, Cr 0.4 mg/dL였다. 

Mycoplasma 항체 음성, EBV, CMV, HIV 항체 음성이었

다. 항핵항체(anti-nuclear antibody) 양성(homogenous pat-

tern 1：320), 류마티스 인자 음성, 항dsDNA 항체 음

성, 항Smith 항체, 항Ro/La 항체 음성, 항RNP 항체 

음성이었고 항 histone 항체가 양성이었으며, C3 166 

mg/ dL, C4 34 mg/dL였다. 흉막액 검사에서 항핵항

체 양성(homogenous pattern 1：320), glucose 92 

mg/dL, protein 3.0 g/dL, LDH 238 mg/dL이었고 

adenosine deaminase (ADA)는 26 IU으로 상승되지 않

았다. 흉막액의 세포학적인 검사에서 백혈구 수는 

2,300 mm
3
 (림프구 56%, 과립구 34%, 호산구 7%)였

고 악성 세포는 관찰되지 않았다. 흉막액의 그람 염

색과 균 배양 검사, TB PCR은 음성이었다. 혈액 배

양 검사에서 균은 동정 되지 않았다. 3차례 연속 반

복되는 객담 AFB stain 음성, 객담 PCR 음성, 소변 

검사에서 백혈구, 적혈구, 단백뇨는 검출되지 않았

다.

  방사선학 소견: 내원 1달 전 객담 검사에서 결핵

균이 관찰되지 않았지만 흉부 전산화 단층촬영 소견

에서 양측 폐 상부에 결핵 병변이 관찰되어(그림 1) 

이를 근거로 항 결핵 요법을 시행하였고 결핵 요법 

시행 1개월 후 단순 X선 촬영에서 폐 상부의 결핵 

병변과 더불어 우측에 많은 양의 흉막액의 발생이 

관찰되었다(그림 2). Isoniazid를 복용 중지하고 1개

월 후 단순 X선 촬영에서 흉막액의 소실을 관찰 할 

수 있었다(그림 3).
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Fig. 2. Chest X-ray showed multiple nodular opacity and 

fibrosteaky opacity on both upper lung field with 

cavitary lesion. Large amount of pleural effusion 

was seen in right side.

Fig. 3. Chest X-ray showed improved lesion of both upper 

lung fields and disappeared previous right side 

pleural effusion.

Fig. 1. Chest CT finding shows peribronchial distributed 

centrilobular nodules and tree in bud appearance 

in both upper lobes and lower lobe superior 

segment. 

  치료 및 경과: 흉막액의 원인이 될 만한 결핵이나 

다른 원인 균의 감염 및 악성 종양 등의 증거가 없

었고 이미 결핵에 대해서는 1달 가량 항 결핵 치료

를 하던 중이어서 isoniazid로 인한 루푸스로 진단하

고 isoniazid를 중지하고 ethambutol 800 mg, rifampin 

450 mg, levofloxacin 600 mg, cycloserin 500 mg으로 

결핵 치료를 시행하면서 스테로이드 30 mg, 비스테

로이성 소염제를 투여하였고 이틀 후부터 고열과 관

절통은 소실되었고 1주일 후 흉막액은 관찰 되지 않

아 스테로이드를 감량하면서 퇴원하였다. 외래 추적 

관찰 시 증상의 재발은 없었고 4개월 후 시행한 항

핵항체 검사는 음성으로 전환되었다.

고      찰

  약물 유도성 루푸스의 발생률은 년간 15,000∼

20,000건으로 알려져 있으나 많은 증례 들에서 증상

이 미미하여 진단되지 않는 경우가 많아 실제 약물 

유도성 루푸스의 발생 건수는 이보다 훨씬 많을 것

으로 추정된다 (5). 약 80여종의 약물들이 루푸스양 

증후군을 일으키는 것으로 알려져 있고 약물로 인한 

루푸스는 전체 루푸스 발생의 10% 정도를 차지하고 

있다 (6). 약물 유도성 루푸스는 특발성 루푸스에 비

해 일반적으로 많은 나이에 발생하고 남녀의 발생 

비율이 비슷하며 백인에서 흑인에 비해 6배 이상 흔

하게 발생하고 발생한 경우 증상도 심한 것으로 알

려져 있다. 

  약물 유도성 루푸스의 정립된 진단 기준은 아직 

없지만 일반적으로 받아들여지는 사항은 첫째, 의심

되는 약물을 최소 1달 이상 복용한 경력이 있고 둘
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째, 관절통, 근육통, 쇄약감, 고열, 장막염 등의 공통

적인 증상이 발생하며 셋째, 항dsDNA항체나 항ENA

항체가 음성이면서 항histone항체가 양성이고, 넷째 

의심되는 약물을 중단하면 수일이나 수주이내에 증

상이 호전되는 경우를 말할 수 있다 (7). 특발성 루

푸스에서 일반인보다 결핵의 유병률이 높기 때문에 

본 환자에서도 이전에 루푸스가 있다가 결핵의 감염

이 된 경우를 감별해야 하는데 약물에 의한 루푸스

는 특발성 루푸스에서 자주 관찰되는 증상인 협부 

발진, 원판형 발진, 광과민성, 구강 궤양, 탈모 등은 

나타나지 않고 신장 침범이나 신경 침범도 드문 (8) 

반면 관절통이 90% 환자에서 나타나고 근육통이 

50%, 이외에 고열과 흉막염, 심낭염등이 특징적이

다. 

  본 증례에서는 1개월 전 결핵을 진단 받고 치료하

기 이전에 잠재적인 특발성 루푸스를 의심할 만한 

증상이나 검사 소견이 없이 건강하게 지내다가 의심

되는 약물인 isoniazid를 1개월간 복용 하던 중 관절

통, 근육통, 고열, 흉막 삼출액이 발생하여 내원하였

고 항histone항체가 양성이고 약물 중단 후 증상이 

호전되어 isoniazid로 인한 약물 유도성 루푸스로 진

단하는데 어려움이 없었다. 본 증례에서는 심초음파 

검사에서 심낭염은 관찰 되지 않았지만 procai-

namide, hydralazine등에 의한 심낭염 발생도 흔히 관

찰되는데 isoniazid를 8개월 동안 300 mg 사용한 환

자에서 심낭 삼출액이 발생하여 심낭 압전이 발생한 

경우도 보고되었다 (9). 

  결핵 환자에서 결핵 치료도중 isoniazid를 사용하

게 되는데 흉막염이나, 심낭염이 발생하면 결핵 자

체로도 발생이 가능하므로 질환 자체로 인한 발생을 

감별해야 하는데 약물에 의한 루푸스로 인한 경우에

는 관절통이나 근육통이 동반되고 항핵항체 등의 검

사가 양성이고 무엇보다, 의심되는 약물을 중단 시

키면 극적인 증상의 호전을 보이므로 감별이 가능하

다. 

  약물에 의한 루푸스의 경우 대부분 증상이 경미하

여 생명을 위협하는 경우는 매우 드문데 국내에서 

류마티스 관절염 치료를 위해 사용하였던 etanercept

로 인해 주요 장기를 침범하는 약물 유도성 루푸스

가 발생한 증례가 보고되었다 (10). 약물 유도성 루

푸스의 진단에 항 histone항체의 검출이 도움이 되지

만 특발성 루푸스에서도 50∼80%의 환자에서도 양

성이 나오기 때문에 특이성이 높지 않다. 항 histone 

항체는 여러 가지의 항원에 의해 나타날 수 있는데 

procainamide, hydralazine등의 약물에 특이적인 항체

가 있다고 보고되고 있으며, 특히 isoniazid의 경우

(H2A-H2B)-DNA항체(IgG)가 약물로 인해 유발된 루

푸스의 발생에 특이적이라는 주장도 보고되었다 (11). 

  약물에 의해 루푸스가 유발되는 정확한 기전은 정

확히 밝혀지지 않았지만 estrogen이나 TNF-α처럼 약

물 자체가 직접적으로 작용하는 경우와, hydralazine, 

procainamide, sulfonamide, isoniazid처럼 약물의 대사 

산물에 의해 간접적으로 발생하는 경우로 나누어 추

정해 볼 수 있다. Estrogen의 경우 T세포의 신호 전

달체계에 매우 중요한 역할을 하고 있는 세포 내 조

절 효소인 calcineurine의 활성도를 높이고 T세포의 

활성 및 T세포와 B 세포의 상호 작용을 활발하게 

한다 (12). 반면 procainamide, hydralazine, isoniazid, 

quinidine등의 약물은 약물 자체의 직접적인 작용 보

다는 약물의 대사 산물에 의해 간접적으로 루푸스가 

발생한다고 추측하고 있다. 이러한 약물들은 간에서 

아세틸화 되는데 아세틸화가 느리게 진행되면 약물

의 제거가 느려져 대사 산물이 많이 발생할 뿐 아니

라 활성화된 백혈구에 의해 이런 약물들이 세포 독

성을 가진 물질로 산화되어 약물의 대사 물질이 

hapten과 유사한 반응을 일으켜 자가 단백을 변화 

시키거나 면역 반응을 일으키게 한다고 보고되었다 

(13). 

  Isoniazid는 1962년 처음 루푸스를 야기할 수 있다

고 보고된 이후 isoniazid를 복용하는 사람의 1% 미

만에서 임상 증상이 나타날 수 있는데 주로 관절 증

상이나 고열, 장막염이 발생한다. 증상 발현은 약물 

복용 4주 후부터 복용 중 14개월까지도 발생할 수 

있다고 알려져 있다. Isoniazid 사용 용량에 비례하여 

루푸스 증상 발생이 증가하는데 주로 300∼900 mg 

사용 시에 발생한다. 이러한 약물 유도성 루푸스를 

예방하기 위해서는 원인 약물로 알려진 약물을 피하

는 것이 원칙이며 대체 약물이 없을 경우에는 루푸

스의 발생 가능성에 대하여 항상 염두 해두고 3개월

마다 항핵항체, 적혈구 침강 속도, 전체 혈구수 검사 

등을 시행하는 것이 필요하고 관절통, 근육통, 고열, 

피부 발진 등의 여부를 문진해야 한다. 단순히 항핵
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항체 양성 소견으로 약물을 중단할 필요가 없지만 

백혈구 감소나 적혈구 침강속도의 증가가 관찰 될 

경우에는 약물을 중단해야 한다. 원인 약물 중단 후 

대부분 증상은 4∼6주 이내에 사라지나 항핵항체는 

6∼12개월까지 양성으로 남아 있을 수 있다. 특별한 

치료가 필요하지 않은 경우도 있지만 흉막염이나 심

낭염, 신장 침범이 있는 경우 스테로이드의 사용이 

필요한 경우도 있다 (14). 

요      약

  저자들은 기존 병력이 없던 환자가 결핵 치료를 

위해 isoniazid를 복용하던 중 약물로 인한 루푸스가 

발생하여 흉막액의 발생 및 악화를 경험한 28세 여

자 환자를 경험하여 보고하는 바이며, 특히 우리나

라와 같이 결핵의 유병률이 높아 항 결핵 제재의 사

용이 빈번한 환경에서 결핵의 일반적인 치료 중 고

열, 관절통의 발생이나 오히려 결핵 치료도중 발생

한 흉막액이 관찰된다면 약물 유도성 루푸스를 염두

해 두고 접근해야 한다.
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