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서   론

프로게스테론은 황체에서 주로 합성되는 호르몬으로 자궁에 작
용하여 수정란의 착상을 돕고 자궁경관 점액 분비를 통해 임신을 
돕는 역할을 한다.1 체외수정(in vitro fertilization, IVF) 시에는 황
체기 유지를 위해 외인성 프로게스테론을 산모에 투여한다.2

프로게스테론 과민반응은 프로게스테론의 유래에 따라 가임기 
여성에서 월경의 황체기 혹은 임신 과정 중 노출된 내인성 프로게

스테론에 대해 과민반응을 보이는 자가면역 프로게스테론 피부염

(autoimmune progesterone dermatitis)과 체외수정 등의 목적으로 
투여한 외인성 프로게스테론에 대한 과민반응으로 나눌 수 있다.3

저자들은 외인성 프로게스테론 과민반응을 보인 환자에서 탈감

작을 통해 프로게스테론 과민반응을 성공적으로 예방하였기에 이
를 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.

증   례

환자: 여자 31세
주소: 두드러기 및 후두부종

현병력: 시험관 아기 시술을 위해 첫 번째 체외수정 유도 과정 중 
프로게스테론 질정(크리논겔 8%; Fleet Laboratories Ltd., Watford, 
United Kingdom) 90 mg을 8일간 투여하면서 두드러기가 서너 개 
나타났으나 정도가 심하지 않아 경과 관찰하였다. 경구 투여 과정 
중 하혈이 나타나 프로게스테론 주사제(Taiyu progesterone inj, 
Taiyu chemical & pharm., Hsinchu, Taiwan) 근주로 변경하여 투
여하던 중(75 mg/일 5일 후 100 mg/일 5일) 10일째 주사를 맞은 날 
점차 두드러기가 전신에 퍼지는 양상을 보였으며, 마지막 주사를 맞
고 10시간이 지난 시점에 목이 붓는 증상이 발생하여 응급실을 방
문하였다. 이전 외인성 프로게스테론 노출력이 없던 환자로 프로게
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프로게스테론 과민반응에 대한 성공적인 탈감작 사례
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A case of oral desensitization for hypersensitivity to exogenous 
progesterone
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Hypersensitivity reaction to progesterone is a rare pathologic condition which consists of autoimmune response to endogenous 
progesterone, known as autoimmune progesterone dermatitis, and hypersensitivity reaction to exogenous progestogen. We report 
the case of a 31-year-old woman with a history of whole body urticaria during exogenous progesterone supplementation for in vi-
tro fertilization (IVF). She was admitted to the hospital for the diagnosis and management of progestogen hypersensitivity. An intra-
dermal test with progesterone revealed positivity to 5 mg/mL of progesterone. For her next IVF, progesterone desensitization was 
performed in a method combining oral and intramuscular progesterone administration. After successfully achieving a target dose 
of 100 mg per day, the route of progesterone administration was converted to intravaginal tablet (90 mg twice a day) without any 
hypersensitivity reactions. (Allergy Asthma Respir Dis 2017;5:294-297)
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스테론 과민반응이 의심되어 프로게스테론 투여를 중단하였고 항
히스타민제와 경구 스테로이드제로 증상은 소실되었으며, 이후 증
상은 재발하지 않았다. 그러나 시험관 아기 시술 재시도를 앞두고 
프로게스테론에 대한 과민반응 여부를 확인하고 이에 대한 대책을 
세우기 위해 입원하였다.

과거력: 이전 특이 병력 없음. 과거 경구 피임약 복용력 있으나 과
민 반응은 없었으며, 평소 생리 주기와 관련된 별다른 증상 없었다.

가족력: 특이사항 없음.
알레르기병력: 특이사항 없음.
진찰 소견: 혈압 138/88 mmHg, 맥박 73회/분, 호흡 20회/분, 체

온 36.8 °C이었으며, 그 외 신체 검진에서 이상 없었음.
검사실 소견: 일반혈액검사에서 백혈구 8,220/mm3 (호산구 

1.2%), 혈색소 14.8 g/dL, 혈소판 382,000/mm3이었다. 프로게스테

론에 대한 과민반응 여부를 확인하기 위해 프로게스테론 주사제를 
이용해 피부시험을 시행하였으며, 20분 후 판독에서 피내시험 양
성 반응을 확인하였다(Table 1). 피내시험을 시행한 부위의 발적과 
부종은 점차 심해져 시행 6시간 이후 80 mm×60 mm의 경결이 관
찰되었으며(Fig. 1), 이후 3일 이상 지속되었다가 서서히 소실되었다.

치료 및 경과: 병력과 피부시험 결과를 근거로 외인성 프로게스

테론에 대한 과민반응을 진단하였다. 다음 체외 수정을 위해 경구 
탈감작요법으로 프로게스테론을 재투여하였으며(Table 2), 별다른 
이상 없이 유지용량(100 mg)까지 성공적으로 도달하여 퇴원하였

다. 탈감작 첫날 경구 프로게스테론 제제 복용을 시작하였으며

(Provera, Pfizer, Ascoli Piceno, Italy), 셋째 날 프로게스테론 주사

제로 50 mg 씩 2시간 간격으로 두 차례 근주하였다. 이후 산부인과

에서 크리논겔 8% 질정 90 mg을 1일 2회 유지하였으며, 과민반응 
증상은 발생하지 않았다.

Table 1. The result of skin prick test and intradermal test with progesterone

Test Wheal (mm)

Skin prick test
Histamine 3.0× 3.0
Saline 0× 0
Progesterone (50 mg/mL) 0× 0

Intradermal test
Saline No increase
Progesterone (1:10, 5 mg/mL) 6.0× 6.0

Fig. 1. Delayed reaction to progesterone after intradermal progesterone skin 
test.

Table 2. Progesterone desensitization protocol via oral and intramuscular routes

Day/route Step Concentration (mg/mL) Amount (mL) Interval (hr) Dose, administered  (mg) Dose, accumulated (mg)

Day 1 PO 1 0.2 0.1 0.02 0.02
2 0.2 0.2 1 0.04 0.06
3 0.2 0.5 1 0.1 0.16
4 0.2 1 1 0.2 0.36
5 0.2 2 1 0.4 0.76
6 0.2 4 1 0.8 1.56
7 0.2 8 1 1.6 3.16

Day 2 PO 8 2.0 1.5 3 6.16
9 2.0 3 3 6 12.16

10 2.0 6 3 12 24.16
11 2.0 12 3 24 48.16
12 100 mg/tablet 0.5 Tablet 3 50 98.16

Day 3 IM 13 50 1 - 50 148.16
14 50 1 1 50 198.16

Solution for step 1–7: Provera 5 mg + dextrose 5% in water 100 mL (0.2 mg/mL); solution for step 8–11: Provera 5 mg + dextrose 5% in water 10 mL (2 mg/mL).
PO, per os; IM, intramuscular.
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고   찰

프로게스테론은 에스트로겐과 함께 대표적인 여성 호르몬으로 
자궁내막의 환경을 조절한다. 프로게스테론은 배란되기 전부터 난
소에서 생성되어 자궁내막이 수정란을 수용 ·착상·성장할 수 있게 
자궁벽을 준비시키며 난자가 수정되지 않으면 프로게스테론의 농
도가 떨어져 자궁벽의 비후가 중단되며 월경을 하게 된다. 대다수

의 경구용 피임약은 프로게스테론과 유사한 합성 화학약품으로서 
난자의 성장과 배출을 방해하여 수정이 일어나지 않게 한다.

1939년 Geber4에 의해 내인성 프로게스테론 과민반응인 자가면

역 프로게스테론 피부염이 처음 보고된 이래 내인성 및 외인성 프
로게스테론에 대한 과민반응 사례가 꾸준히 보고되었다.5-12

프로게스테론 과민반응 24예를 분석한 연구에서 내인성 프로게

스테론에 대한 반응이 42%, 외인성 프로게스테론에 대한 반응이 
58%를 차지하였으며, 환자의 75%가 생리 1주일 전 증상 악화를 경
험하여 내인성과 외인성이 혼재되어 나타나는 경우도 상당수 있음

을 알 수 있었다.13 또한 외인성 프로게스테론에 의한 과민반응 중 
25%는 체외수정 시술을 위해 투여한 프로게스테론에 의해 증상

이 유발되었다.
프로게스테론 과민반응에 대한 기전에 대해서는 명확하지 않으

나 프로게스테론 피부시험,14 수동피부전이(passive cutaneous 
transfer),15 호염기구 탈과립시험16 등에서 양성 소견을 보여 I형 혹
은 IV형 과민반응으로 추정되고 있다.
이번 증례의 환자는 평소 월경 전 별다른 과민반응 없었으며, 프

로게스테론 주사제 투여 후 두드러기가 발생하며 외인성 프로게스

테론에 대한 과민반응으로 진단하였다. 특히, 피내시험 조기 판독

에서 양성반응을 보여 I형 과민반응에 부합하였으며, 이후 반응이 
소실하지 않고 진행하여 수일간 지속되는 양상을 보여 IV형 과민

반응도 함께 유발되었던 것으로 추정된다.
내인성 프로게스테론에 의한 자가면역성 프로게스테론 피부염

은 프로게스테론 수치가 높은 황체기 말에 증상이 악화되어 월경 
후 수일 후에 호전되는 순환식(cyclic) 경과를 보이는데, 고용량 프
로게스테론에 노출이 되는 임신 및 주산기에 증상이 처음 발생하

거나 기존의 증상이 호전, 혹은 악화된다는 보고들이 있다.9 치료

로 에스트로겐이나 경구 피임약, 생식샘자극호르몬방출호르몬 작
용제(gonadotropin-releasing hormone agonist) 투여로 배란을 억
제하거나 전신 스테로이드 사용해 볼 수 있으며, 증상 조절이 어려
울 경우 탈감작 혹은 수술적 치료(양측 난소절제술)를 시도해 볼 수 
있다. 외인성 프로게스테론 과민반응은 재노출을 피할 것을 1차적

으로 권고하지만, 불임이나 난임으로 인해 체외 수정이 필요한 경
우 프로게스테론 투여를 피할 수 없으므로 안전하게 투여할 수 있
는 방법을 찾아야 한다.
내인성 프로게스테론과 외인성 프로게스테론은 구조적 유사성

을 보이므로 과민반응의 교차가 일어날 가능성이 있다. 실제로 외
인성 프로게스테론에 의해 과민반응이 발생한 이후 외인성 프로게

스테론을 중단함에도 월경에 따른 과민반응이 일어났던 사례가 있
었으며, 이와 반대로 내인성 프로게스테론에 의한 과민반응 환자

에서 프로게스테론 자궁내 장치(intrauterine device) 장착에 의해 
증상이 악화된 사례가 문헌에 소개된 바 있다.13

이 증례에서 피내시험에서 사용된 프로게스테론 주사제는 ben-
zyl alcohol 및 butylated hydroxytoluene이 용매로 포함되어 있다. 
그러나 탈감작을 경구로 진행하여 이후 주사제로 변경하였음에도 
불구하고 과민반응이 일어나지 않고 면역관용이 유도된 점을 감안

할 때 결과적으로 원인 알레르겐은 프로게스테론이었음을 유추할 
수 있었다. 
약물에 대한 I형 과민반응은 신속 탈감작(rapid desensitization)

을 적용할 경우 효과적으로 예방할 수 있음이 잘 알려져 있다. 탈감

작이란 과민반응을 일으킨 약제를 10,000분의 1 정도의 극소량으

로 시작하여 단계적으로 서서히 증량함으로써 고용량에 대해서도 
한시적인 면역관용 상태에 도달하는 방법이다.17 최근에는 IV형 과
민반응에도 탈감작이 효과가 있음이 알려져 점차 적용이 늘어나고 
있다.18

기존에 보고된 프로게스테론 탈감작 문헌들에 따르면 경구, 근
육 내 주사, 질좌약 경로로 탈감작법이 시행되었다(Table 3).13,19,20 체
외 수정 시 고용량 프로게스테론이 투여되며 이에 대해 근육 내 주
사로 탈감작을 시도해 볼 수 있으나, 이 경우 총 6–13회 주사 투여가 
필요하여 주사에 따른 환자의 불편감이 필연적이다. 질좌약으로 질
점막을 통한 탈감작법은 심한 국소 반응이 유발될 수 있고, 프로게

Table 3. Summary of reported desensitization protocols for progesterone hypersensitivity

Study Step Administration route Initial dose (mg) Final dose (mg) Total administration duration

Foer et al.13 9 PO 0.00125 1 9 Days
6 IM 1 18.5 150 Minutes

Prieto-Garcia et al.19 8 Intravaginal 0.05 100 160 Minutes
10 Intravaginal 0.1 20 200 Minutes
7 PO 0.001 0.100 210 Minutes

Hill and Carr20 - IM 0.001 26.1 180 Minutes

PO, per os; IM, intramuscular.
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스테론 농도 증가 유지에 어려웠다는 단점이 보고된 바 있다.20 이 
증례에 소개된 환자의 산부인과 주치의는 다음 체외수정 시술을 
위해 프로게스테론 근주 또는 질정 유지 투여를 할 수 있도록 탈감

작을 의뢰하였다. 근주를 할 경우 탈감작을 위해 여러 번 주사를 반
복해야 하는 단점이 있으며, 질정은 점막에 직접 투여를 하여 급격
한 반응 혹은 국소 불편감을 유발할 위험이 있다고 판단하였다. 불
편감을 최소화하고 안전하게 탈감작을 시행하기 위해 경구 프로게

스테론 제제를 이용하여 용량을 증강(build-up)하였으며, 이후 근
주로 전환하는 방법을 적용하였다. 그 결과 근주 투여 횟수를 최소

화하여 환자의 불편감을 줄이고, 돌출반응(breakthrough reac-
tion) 없이 안전하게 목표용량에 도달할 수 있었기에 이를 기존 보
고된 탈감작 프로토콜을 대체할 수 있는 방법으로 고려해볼 수 있
으리라 생각하는 바이다.
저자들은 체외 수정을 위해 투여한 외인성 프로게스테론에 과

민반응을 보인 사례에 대해 탈감작요법을 적용하여 성공적으로 프
로게스테론을 재투여 할 수 있었다. 
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