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Azathioprine (AZA)과 6-mercaptopurine (6-MP)은 thio-

purine계열의 약물로 스테로이드 의존성을 가진 크론병 및 

궤양성 대장염 환자에서 스테로이드 사용량을 줄이고 관해 유

도 및 유지를 위해서 사용한다. 2000년에 발표된 Cochrane 

분석에 의하면 크론병의 관해 유도에 대한 치료군과 위약군의 

치료 성공률, 스테로이드 절감 효과 및 누공에 대한 치료 효과

는 각각, 55%와 33%, 65%와 36%, 55%와 29%로 치료군에서 

모두 우수하다 하였으나,1 2013년 Cochrane 분석에서는 관

해 유도율 및 스테로이드 절감효과는 치료군과 위약군에서 각

각 48%와 37%, 64%와 46%로 그 효과는 이전의 보고에 비해 

높지 않았다.2 국내 단일기관 후향 연구에서는, 2000년 이후 

진단받은 크론병에 대한 AZA/6-MP의 누적 사용률은 1년, 3

년, 5년에 각각 25.5%, 55.0%, 75.6%로 그 이전보다 높았고, 

스테로이드를 중단할 수 있었던 환자는 70.9%, 누공의 치료 

성공율은 32.6%였다.3 크론병 환자에서 AZA의 사용이 증가

하고 있으나 여러 가지 부작용으로 인해 사용에 제한을 받는 

경우가 드물지 않은데, 서구의 경우 10-28%,1,2,4 국내 연구에

서는 58.3-71.4%로 서구에 비해 높았다.3,5 AZA를 이용한 치

료과정에서 가장 문제시되는 백혈구 감소증 역시 31.2-56.4%

로, 서구의 2.0-4.6%에 비해4,6,7 국내에서 더 높았다.3,5 면역억

제제의 치료 효과를 극대화하면서 백혈구감소증을 최소화시

키기 위한 여러 방법들이 제시되고 있는데, 첫째, 증량 없이 

저용량의 AZA 또는 6-MP 사용, 둘째, 하루 50 mg의 저용량

으로 시작해서 2-4주 간격으로 25 mg씩 증량, 셋째, 체중을 

기준으로(AZA 2.0-3.0 mg/kg 또는 6-MP 1.0-1.5 mg.kg) 사

용, 넷째, 체중을 기준으로 시작한 다음 6-thioguanine (6-TG) 

nucleotide 수치를 측정하여 투여 용량을 재조정, 다섯째, 50 

mg의 저용량으로 시작해서 2-4주 간격으로 25 mg씩 증량하

고 6-TG nucleotide 수치를 측정하여 투여 용량을 재조정, 

여섯째, 치료 전에 thiopurine methyl transferase (TPMT) 

또는 TPMT 유전자형을 측정한 후에 치료용량 결정, 일곱째, 

백혈구 수치를 측정하면서 치료 용량을 결정하는 것들을 고려

해 볼 수 있다.8 국내에서는 6-TG nucleotide 수치나 TPMT 

유전자형에 대한 검사가 보편화되어 있지 않기 때문에, 처음

부터 표준 치료 용량으로 시작하거나 초기에 저용량으로 시작

하다가 1-2주 간격으로 점차적으로 증량하는 방법을 제안하
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고 있는데,9-11 저용량부터 시작하는 경우는 낮은 백혈구 감소

증 및 우수한 내약성을 확보할 수 있으나 시간이 오래 소요된

다는 단점이 있다. 체중에 맞추어서 처음부터 표준 용량을 투

여하는 경우는 부작용의 발현은 증가하나, 여러 임상 연구에

서 입증되었듯이 더 신속한 임상 반응을 가져온다는 장점도 

제기되고 있다.8

이번 연구12는 단일기관에서 42명의 크론병 환자를 대상으

로 안전하게 AZA 용량을 투여하기 위한 방법을 제안한 연구

로서, 용량을 체중에 맞추어 결정하지 않고 백혈구의 정상 하

한치 및 환자의 내약성에 근거하여 적정 용량을 결정하였다. 

비교적 적은 수의 환자만을 대상으로 하였지만, 그 방법이 구

체적이고 실질적이어서 의의가 있다. 이번 연구에서 AZA의 

초기용량은 나이에 의해 결정되었는데, 40세 이상에서는 12.5 

mg이었고 40세 미만에서는 25 mg이었다. 첫 25 mg 복용 

후 1-2일 동안 약물 부작용이 있으면 다음 날부터는 12.5 mg

으로 감량하였다. 추적 검사는 첫 8주 동안은 2주 간격으로 

하였고, 그 후로는 적정 용량에 도달할 때까지 4주 간격으로 

백혈구 수치를 측정하면서 AZA 용량을 조절하였다. 백혈구 

수치의 큰 변동이 없는 경우에는 25 mg 단위로 조절하였다. 백

혈구 수치가 4,000/mm3 미만으로 감소한 경우에는 AZA를 중지

하면서 2주 간격으로 백혈구 수치를 모니터링하고 4,000/mm3 

이상으로 수치가 증가하면 기존 용량에서 25%를 감량하여 다

시 조절하였다. 임상의가 판단하여 약물의 부작용 증상이 약

물 용량을 최대로 증량하는 것보다 의미있게 크다고 판단되는 

경우에는 용량을 25% 이상 감량하였다. 내약성과 정상 백혈

구 수치를 동시에 충족시키는 용량은 0.87 mg/kg이었고, 

16.7%의 환자에서 백혈구 감소증이 발생하였지만 위에 기술

된 방법에 근거하여 전례에서 AZA를 다시 사용할 수 있었다. 

그러나 저자가 지적한 대로 이번 연구는 적은 환자수를 이

용한 단기간의 후향적 연구이고, 질병 활성도가 낮은 환자를 

대상으로 하였으며, 6-TG nucleotide과 TPMT 다형성에 대

한 검사가 이루어지지 않았다. 따라서 향후 대규모 다기관 코

호트 연구를 통하여 우리나라 크론병 환자에서 AZA/6-MP의 

안전한 투여 방법 및 추적관찰, 그리고 적절한 용량 설정 등에 

대한 체계가 확립되기를 기대해본다.
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