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류마티스관절염 환자에서 TNF-α 억제제 사용 후 발생한 백반증 1예
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A Case of Development of Vitiligo Followed by TNF-α 
Antagonist Treatment for Rheumatoid Arthritis
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As the usage of biologics for rheumatic diseases increases, 

such as rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis, 

various cutaneous adverse events are also being increas-

ingly reported. We experienced a case of development of 

vitiligo during a TNF-α antagonist therapy in a 22-year- 

old woman with rheumatoid arthritis. The patient was 

presented with vitiligo lesions on the dorsum of both hands 

after 1 month of treatment with etanercept. Vitiligo im-

proved with topical tacrolimus ointment and excimer laser 

treatment without the discontinuation of etanercept. No 

clearly defined mechanism for vitiligo induced by TNF-α 

antagonist exits. However, considering that vitiligo is an 

autoimmune disorder, the development of this skin lesion 

in association with the TNF-α antagonist could be ex-

plained by a paradoxical induction of the autoimmune 

process.
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서      론

 Tumor necrosis factor (TNF)-α는 단핵구, 대식세포, T 림

프구 등에서 유래된 염증성 시토카인으로 류마티스질환의 

비정상적인 염증반응에 중심적인 역할을 한다 (1). TNF-α

를 억제하는 치료는 현재 류마티스관절염, 강직척추염 등

의 류마티스질환에서 활발하게 사용되고 있다. 현재까지 

여러 연구와 경험을 통하여 TNF-α 억제제의 안정성이 증

명되었지만 약제의 사용이 확대됨에 따라 이와 연관된 부

작용의 보고 역시 증가되고 있다. 대표적인 TNF-α 억제

제의 부작용으로는 결핵을 비롯한 감염, 림프종을 포함한 

암 발생, 루푸스모양증후군과 같은 자가면역반응 등이 있

다. 이외에도 피부에 발생하는 부작용으로 주사 부위 발

적, 다양한 발진, 혈관염, 건선의 발생이나 악화 등이 보고 

되었다. 

 저자들은 아직 국내에서 보고된 바 없는, 류마티스관절

염 환자에서 TNF-α 억제제인 etanercept를 사용 후 발생한 

백반증 1예를 경험하였기에 보고하는 바이다. 

증      례

 환  자: 22세 여자
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Figure 1. Well-defined depigmented white patch on dorsum of 

hand following etanercept therapy.

Figure 2. Decreased basal pigmentation and loss of melanocytes 

in basal layer of epidermis are noted (H&E, ×200).

Figure 3. Immunostaining for melanocytes reveals loss of 

expression of S-100 protein (Polymer method, ×200).

 주  소: 양쪽 손 등에 발생한 백색반

 현병력: 4년 전 류마티스관절염으로 진단 받은 뒤 비스테

로이드항염증제, methotrexate (17.5 mg/qw), sulfasalazine, 

hydroxychloroquine 등으로 치료 받았으나 관절염이 조절

되지 않았다. 2010년 4월 적혈구침강속도 55 mm/hr (정상 

범위 0∼20), C-반응단백질 8.33 mg/dL (정상 범위 0∼0.5)

의 상승과 함께 활성관절수 20개 이상으로 관찰되어 eta-

nercept 치료를 시작하였다. 이후 관절염은 호전되었으나, 

2010년 5월부터 양쪽 손 등에 백색반이 관찰되어 내원하

였다(Figure 1).

 과거력 및 사회력: 특이 사항은 없었다.

 가족력: 관절염이나 백반증에 대해 특이 사항은 없었다.

 신체검사 소견: 내원 시 활력징후는 정상이었다. 오른쪽 견

봉쇄골관절(acromio-clavicular joint)과 오른쪽 엄지의 지절

간관절(interphalangeal joint)에 종창과 압통이 관찰되었다. 

양쪽 손 등에 각각 1×3 cm, 1×2 cm 크기의 백색반이 관찰

되었으며 우드등 검사(wood’s lamp test)에서 병변 부위는 

더 선명하게 관찰되었다. Etanercept를 주사한 부위의 피부

에는 특별한 이상 반응이 관찰되지 않았다.

 검사실 소견: 말초혈액 검사에서 백혈구 10,200/uL (호산구 

분획 0.5%, 림프구 분획 15.7%), 혈색소 12.2 g/dL, 혈소판 

263,000/uL, 적혈구침강속도 8 mm/hr, C-반응단백질 0.15 

mg/dL였다. 생화학 검사에서는 AST/ALT 17/11 IU/L, LDH 

447 IU/L (정상 범위 233∼497)로 정상이었다. 

 병리조직학적 소견: 피부 조직 생검에서 HE (hematoxylin 

and eosin) 염색 시 병변부 표피 기저층의 멜라닌색소가 감

소되어 있었고(Figure 2), S-100 단백으로 면역염색을 했을 

때도 멜라닌세포의 발현이 감소되어 있었다(Figure 3). 

 치료 및 경과: Tacrolimus 국소 도포제 사용과 함께 Excimer 

Laser 치료를 병행하며 1년 동안 추적관찰 하였고, 백색반

은 약간 호전되었으나 완전히 사라지지는 않았다. Etaner-

cept가 백색반의 원인으로 생각되었으나 류마티스관절염

의 조절을 위해 etanercept를 중단 할 수 없어 계속 사용하

였고 이후 백색반이 추가적으로 발생하지는 않았다.

고      찰

 TNF-α 억제제의 사용 빈도가 증가됨에 따라 피부 부작

용을 포함한 다양한 부작용이 보고되고 있다. 대표적인 피

부 부작용으로 주사 부위 발적이 있으며 그 빈도는 보고에 

따라 10∼20%까지 나타난다 (2). 이외에도 Borrás-Blasco 

등은 1996년부터 2009년까지 시행한 문헌 연구에서 가려

움증(1∼10%), 두드러기(0.1∼10%), 루푸스모양피부질환

(＜0.1%), 건선모양피부질환(＜0.1%)을 보고하였다 (3). 

TNF-α 억제제와 관련된 피부 부작용 중에서도 백반증의 

발생은 매우 드물어 지금까지 5예 만이 보고되었고, 국내

에서 보고된 바는 없다.  보고된 5예의 환자들의 기저질환
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은 각각 궤양성대장염, 건선관절염, 류마티스관절염, 강직

척추염으로 다양했으나 모두 infliximab으로 치료 받은 후 

손 등이나 얼굴에 백반증이 발생하였고, 본 증례의 환자와 

같이 etanercept를 사용 후 발생한 경우는 보고된 바가 없다 

(4-7). 

 백반증은 멜라닌세포가 파괴되어 피부색의 소실을 가져

오는 탈색소질환으로 그 기전은 아직 정확하게 밝혀지지 

않았으나 자가면역설, 신경체액설, 멜라닌세포의 자기파괴

설 등이 논의되고 있다. 이 중 가장 유력한 이론은 자가면

역설로 면역기전의 이상으로 멜라닌 생성체계(melanogen-

ic system)의 항원에 대해 자가항체가 형성되어 멜라닌형성

을 방해하거나 멜라닌세포를 파괴한다는 가설이다 (8). 이

에 대한 근거로 백반증 환자에서 항핵항체, 항갑상선항체, 

항멜라닌세포항체와 같은 자가항체가 흔하게 발견되고, 갑

상선질환, 악성빈혈, 당뇨병, 애디슨병과 같은 자가면역질

환과 병발하는 빈도도 높다 (9,10). 본 증례에서도 자가면역

질환의 병발로 류마티스관절염에서 백반증이 발생했을 가

능성도 고려해 볼 수 있으나, 본 환자의 경우 류마티스관절

염으로 진단을 받고 4년 이상 치료하는 동안 백반증 발생

이 없다가 etanercept 치료를 시작한 후 한 달 만에 백반증

이 발생했다는 점과 류마티스관절염이 잘 조절되는 상태

에서 발생했다는 점에서 etanercept 사용에 의해 유발된 백

반증으로 판단하였다. 이후 류마티스관절염의 조절을 위해 

etanercept 치료를 중단 할 수 없어 지속하였고, 이에 새로운 

백반증이 발생하지는 않았으나 기존의 백반증은 적절한 

치료에도 약간의 호전이 있었을 뿐 병변은 지속되었다. 이

전에 보고된 한 증례에서도 본 환자와 같이 TNF-α 억제제

를 중단하지 못하고 백반증 치료를 병행한 경우 백반증은 

50%가 호전되었으나 이후에도 지속되었다. 이 경우에도 

새로운 백반증의 발생은 없었다 (6).

 TNF-α 억제제와 백반증 발생 사이의 기전은 아직 확실

하게 알려진 바가 없으나 TNF-α 억제제에 의해 유도된 

자가면역기전에 의해 백반증이 유발된다는 가설이 제기되

고 있다 (4-6). 실제 TNF-α 억제제가 자가면역질환의 치

료에 사용됨에도 오히려 TNF-α 억제제로 인해 다른 종류

의 자가면역질환이 발생하는 경우가 있는데 대표적인 예

가 TNF-α 억제제 사용 후 발생하는 루푸스모양증후군이

다. 한 보고에 따르면 infliximab 사용 군에서 0.19∼0.22%, 

etanercept의 경우 0.18%, adalimumab을 투여 받은 사람의 

0.10%에서 루푸스모양증후군이 관찰되었다 (11). 이들 환

자들에서는 항핵항체와 항이중가닥DNA항체(anti-dsDNA 

antibody)가 발견되는데, Williams와 Cohen은 TNF-α 억제

제 투여 후 발생한 루푸스모양증후군 환자에서 항핵항체  

79∼100%, 항이중가닥DNA항체 72∼92%의 양성율을 보

고하였다 (12). 이와 같이 TNF-α 억제제가 자가면역기전

을 활성화 시키는 원인으로 항 TNF-α가 염증세포의 

apoptosis를 유도하고 이 과정에서 방출된 항원입자

(antigenic particle)에 의해 자가항체가 발생된다는 것을 들 

수 있다. 그 외에도 TNF-α 억제제 치료가 T helper type 

1 cell의 반응을 억제시키고 T helper type 2 cell을 촉진시킴

으로써 체액면역반응을 증가시킨다는 가설도 있다 (12). 

본 증례의 경우 백반증 발생 이후 항핵항체를 검사하지 못

했으나 기존에 보고되었던 TNF-α 억제제로 인한 백반증 

환자 2 예에서도 항핵항체가 양성으로 발견되었다 (5,6).

 최근 기존 치료에 반응이 없는 백반증 환자들의 치료제로 

TNF-α 억제제가 사용되는 것은 흥미로운 일이다 (13). 이

와 같은 모순반응이 건선에서도 관찰되는데, TNF-α 억제

제가 건선의 치료에 사용되고 있음에도 오히려 TNF-α 억

제제 사용 후 건선이 발병하거나 기존의 건선이 악화되는 

경우가 있고 국내에서도 몇몇 예가 보고되었다 (14,15).

 TNF-α 억제제가 자가면역질환의 증상을 감소시키고 예

후를 향상시키는 치료제로 사용이 증가하고 있으나 이 약

제로 인해 오히려 루푸스모양증후군, 백반증과 같은 자가

면역피부질환이 발생할 수 있다. 저자들은 TNF-α 억제제

를 사용 후 발생한 백반증의 증례를 경험하였고, 이는 

TNF-α 억제제의 모순반응을 시사하는 중요한 의미를 가

질 수 있으므로 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다. 

요      약

 TNF-α 억제제는 류마티스관절염, 강직척추염 등의 류마

티스질환에서 활발하게 사용되고 있지만 약제의 사용이 

확대됨에 따라 피부 부작용을 포함하여 다양한 부작용의 

보고가 증가되고 있다. 여러 피부 부작용 중에서도 TNF-

α 억제제 사용 후 발생하는 백반증은 매우 드물게 보고되

었고 국내에서는 보고 된 바가 없다. 최근 백반증의 치료

제로 TNF-α 억제제의 사용이 보고되고 있음에도 TNF-α 

억제제에 의해 오히려 백반증이 발생하는 기전은 아직 확

실하게 밝혀지지 않았다. 다만 TNF-α 억제제 사용 후 항

핵항체가 나타나고 자가면역질환인 루푸스모양증후군이

나 건선이 발생하는 예와 같이 자가면역기전이 활성화 되

어 백반증이 유발된 것이라고 생각하고 있다. 저자들은 류

마티스관절염에서 TNF-α 억제제 사용 후 백반증이 발생

한 1예를 경험하였기에 보고하는 바이다.
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