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염증성 장질환 환자에서 잠복결핵과 결핵 감염
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Latent and Active Tuberculosis Infection in Patients with Inflammatory Bowel Disease

Byung Chul Jin, Hee Jin Moon and Sang Wook Kim

Division of Gastroenterology and Hepatology, Department of Internal Medicine, Jeonbuk National University Medical School, Jeonju, Korea

Latent tuberculosis (TB) infections (LTBI) impose clinical challenges in terms of the diagnosis and treatment of inflammatory bowel 
disease (IBD), especially in TB-endemic areas. While steroids and biologics have become increasingly useful in the treatment of pa-
tients with moderate-to-severe IBD, the risk of reactivation or developing TB is increased due to their potent immunosuppressive 
effects. Tumor necrosis factor-alpha inhibition may result in the activation of a latent TB infection, and most cases manifest as more 
severe forms of disseminated TB. All potential users of immunosuppressive therapy should be screened for LTBI, and appropriate 
measures for the management of latent and active TB should be undertaken with immediate initiation of anti-TB treatment. 
Biologics should be withheld during TB treatment, and the proper timing for the resumption of IBD therapy during or after TB treat-
ment should be individualized. This review summarizes the latest knowledge on the risk assessment, detection, and management 
of latent and active TB infections in patients with IBD. (Korean J Gastroenterol 2022;80:72-76)
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서 론

염증성 장질환(inflammatory bowel disease, IBD)은 면역

세포의 침윤으로 인해 위장관에 염증과 궤양이 유발되는 만성 

염증성 면역 질환으로, 궤양성 대장염과 크론병이 대표적이

다. 최근 서구 및 선진국뿐만 아니라 아시아 지역에서도 유병

률이 증가하고 있으며,
1
 발생 기전은 아직 명확히 정의된 바 

없으나 장내 세균총의 변화를 야기하는 유전·환경적 영향, 서

구화된 식이 등과 함께 위장관 내 미생물총에 대한 점막의 

비정상적인 면역 반응이 중요한 병인으로 생각되고 있다.
2,3

 

IBD의 치료 목표는 증상 조절과 점막 병변의 치유 그리고 넓

게는 조직학적 관해로서, 환자의 질병 활성도와 병소의 위치

에 따라 비정상적인 면역 반응에 관계된 면역조절 단백을 타

겟으로 한 상향식 치료가 권고되고 있다.
4
 현재 중등도 이상의 

IBD에서 관해 유도에 주가 되는 스테로이드와 생물학제제 등

을 포함한 면역치료 약제들은 환자의 증상과 질병 경과를 효

과적으로 호전시킬 수 있지만, 동시에 강력한 면역 억제효과

로 인한 기회감염 또한 중요한 부작용 중 하나이다.

이러한 기회 감염 중 가장 임상적으로 문제가 되는 것이 

잠복 결핵의 활성화이다. 우리나라는 결핵의 고위험 지역으로 

우리나라의 결핵 유병률은 2015년 10만 명당 35.7명이었

다.
5,6

 결핵 감염자 중 10%는 활동성 결핵으로 발병하고, 나머

지 90%는 체내에 결핵균이 존재하지만 활동성이 억제되어 증

상이나 전염력이 없어 치료가 필요하지 않은 잠복결핵(latent 

tuberculosis infection, LTBI) 상태를 유지한다. 그러나 

LTBI는 숙주 면역 조절의 균형이 틀어진 상태에서는 활동성 
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결핵으로 발병할 수 있는데, 특히 스테로이드나 면역조절제 

등을 투여 받는 IBD 환자들처럼 면역력이 저하된 경우에는 

LTBI가 활동성 결핵으로 전환될 위험성이 높을 뿐만 아니라 

기존의 IBD가 악화될 가능성 또한 있어 결핵의 선별 검사와 

치료가 중요하다. 본고에서는 최근 문헌 검토를 통해 IBD 환

자에서 잠복, 활동성 결핵에 대한 검사 및 치료 또는 현재 IBD 

환자에게 투여되고 있는 약제의 위험도와 주의 요인들에 대해 

기술해보고자 한다.

본 론

1. IBD 환자에서 LTBI의 검사

잠복 결핵은 특히 면역 저하 환자들에서 그 진단이 쉽지 

않다. 우리나라에서 결핵의 진단에는 tuberculin skin test 

(TST) 그리고 interferon-γ releasing assay (IGRA)가 일반

적으로 사용되고 있는데, 이런 검사들을 시행하기 전 환자에 

대한 문진이 시행되어야 한다. 결핵 감염이 의심되거나 생물

학제제를 사용 중 또는 예정인 IBD 환자는 잠복 또는 활동성 

결핵 감염에 대한 확인이 필요하다. 환자의 병력 청취를 통해 

과거 결핵의 치료 여부, 최근 결핵 환자와의 접촉력, 결핵 호

발 지역으로의 여행력 또는 현재 호소하는 증상 등을 확인하

고, 신체 검사 및 흉부 엑스레이 영상 그리고 진단 검사를 통

해 결핵 감염 여부를 종합적으로 판단한다. 활동성 결핵으로 

진단되면 즉각적으로 결핵 치료를 시작하고, 활동성이 아닌 

경우라도 다음 해당하는 환자군에서는 잠복 결핵 감염으로 진

단할 수 있겠다.
7

1) 활동성 결핵의 임상 및 방사선학적 증거가 없으나 TST 

또는 IGRA 검사가 양성인 경우

2) TST 또는, IGRA 검사 결과가 하나가 음성이거나 둘 다 

음성이지만 이전에 결핵이 적절히 치료되지 않은 증거가 있는 

경우

3) 다른 기준에 해당하지 않더라도 과거 결핵 치료력 없이 

자연 치유된 병변이 존재하는 경우 또는 치료되지 않은 결핵

을 시사하는 흉부 엑스레이 소견이 확인된 경우

4) 결핵균을 보균하고 있으나 결핵 선별 검사가 시행되기 

전인 결핵 환자와 밀접한 접촉을 하였거나 결핵 선별 검사를 

통해 양성으로 판정되었으나 아직 치료가 시행되지 않은 환자

와 밀접한 접촉을 한 경우

1) 진단 검사와 해석 방법

LTBI를 진단하는 기준은 지역과 나라마다 상이하여 아직 

확실히 정립된 바가 없으나, 우리나라에서는 이전 결핵 치료

력과 결핵 환자와의 접촉력을 포함한 위험인자의 유무, 신체 

검진, 흉부 엑스레이 그리고 TST와 IGRA 검사를 기본으로 

하고 있다. TST는 결핵균 항원을 피내 주사 후 48-72시간 뒤 

주사 부위에 생긴 경결의 크기를 확인하여 10 mm 이상일 

때 양성으로 진단하며, IGRA는 M. tuberculosis 균에서 정제

된 항원으로 환자의 말초 혈액 림프구를 자극하여 생성된 in-

terferon gamma를 확인한다. 국내에서는 1962년부터 모든 

영유아들에게 결핵균에 대한 Bacillus Calmette-Guerin 예

방접종을 시행하고 있어 TST의 위양성률이 높으며 피하 경결

을 해석하기 위한 추적 관찰이 필요하므로8
 이에 대한 진단 

특이도가 높은 IGRA 검사를 같이 시행하는 경우가 많다.
9
 

TST 단독으로 결핵을 진단하는 것은 추천되고 있지 않으며, 

국내 결핵 진료지침 4판을 비롯한 국외 가이드라인 에서는 

일반적으로 IGRA 단독 또는 TST와 IGRA를 병합한 검사를 

시행하여 이 중 하나라도 양성인 경우 잠복 결핵으로 진단하

도록 권고하고 있다.
10,11

2) 검사 해석 시 주의사항

TST와 IGRA 검사에서 양성 결과는 결핵균 감염을 의미하

기는 하나 잠복 결핵과 활동성 결핵을 감별하는 기준이 되지

는 않는다. 반드시 활동성 결핵이 우선적으로 배제된 후에야 

잠복 결핵의 진단이 가능하며, 활동성 결핵 과거력에 대한 확

인이 잠복 결핵의 진단 검사보다 우선되어야 한다. 예를 들어 

과거 결핵 치료력이 없는 환자에서 흉부 X-ray 상 자연 치유

된 이전 결핵을 시사하는 소견이 확인된 경우에는 활동성 결

핵을 배제한 후 잠복 결핵으로 진단할 수 있다. 

스테로이드나 면역억제제는 TST와 IGRA 검사 결과의 해

석에 혼동을 줄 수 있다. IBD 환자들은 질병의 악화 시점을 

정확히 예측하기 어려우며, 면역억제제에 노출된 환자들에서 

결핵을 비롯한 감염의 위험성이 높은 것으로 보고된 바 있

다.
12

 그러므로 IBD가 진단되면 특히 생물학적제제가 포함된 

치료를 시작하기 전 미리 잠복 결핵 감염 여부에 대한 검사를 

시행하는 것이 바람직하다.
13

 스테로이드나 면역억제제를 투

여 받고 있는 IBD 환자들에서 결핵 검사를 시행하는 시점은 

신중하게 결정되어야 하며, 검사 시에는 약물 복용력을 필히 

확인해야 한다. 한 달 이상의 스테로이드 그리고 3개월 이상

의 thiopurine 또는 methotraxate 등과 같은 면역 저하 약물

을 장기간 투여 받고 있던 환자에서는 잠복 결핵 검사의 진단 

민감도가 낮아질 수 있어, 이런 환자들에서는 1-2주 후 추가

로 TST를 재검하는 것이 추천된다.
14-17

 2가지 면역억제제를 

동시에 투여 받고 있거나, IBD가 현재 활동성이지만 아직 면

역억제제를 투여 받고 있지 않은 환자에서는 TST 결과가 위

음성으로 확인될 수 있어 이에 대한 주의가 필요하다. 또한 

증상 조절을 위해 생물학적제제를 교환, 교체하기 전이나 다

른 위험인자나 다른 질병이 동반된 등의 특수한 상황에서도 

결핵 감염 여부에 대한 재검사가 고려되어야 한다(Fig. 1).
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Fig. 1. Algorithm for the diagnosis of latent tuberculosis infection in patients with IBD. IBD, inflammatory bowel disease; Sx, symptom; CXR, 
chest X-ray; TST, tuberculin skin test; IGRA, interferon-γ releasing assay; LBTI, latent tuberculosis infection.

2. IBD 환자에서 LTBI의 치료 방법 

1) 실제 치료 전략

활동성 결핵의 치료는 isoniazid, rifampin, ethambutol, 

pyrazinamide의 병합 요법 2개월 후 pyrazinamide를 제외

한 나머지 3가지 약물을 4-7개월까지 추가로 복용하는 화학 

요법(2HERZ+4HE[R])이 적용된다. 잠복 결핵의 치료 방법은 

국가마다 상이하나, 우리나라에서는 LTBI의 표준 치료로 iso-

niazid가 우선적으로 투여되고 있다. Isoniazid는 5 mg/kg/

일로 최대 300 mg/일까지 9개월간 투여하는데, 최소 6개월간

은 투여가 권장되고 있다. 9개월간 투여 시 결핵균을 대략 

90%까지, 6개월간 투여 시에는 60-80%까지 예방효과가 있다

는 보고가 있다.
18

 과거 결핵 치료력이 없는 환자에서 흉부 

X-ray 상 자연 치유된 이전 결핵 병변이 확인된 경우 예방적

으로 isoniazid를 24주간 투여하였을 때 결핵 발병률이 65% 

감소하였다는 연구 결과가 있는데,
19

 이는 이러한 환자를 잠복 

결핵으로 진단하고 치료 시 활동성 결핵의 발병을 예방할 수 

있음을 시사한다. 그러나 이전 결핵 치료를 시행 받고 완치되

었던 기왕력이 있는 환자들에서는 새로운 감염이 의심되지 않

는 한 잠복 결핵에 대한 치료는 권고되지 않는다.
20,21

Isoniazid 외에 환자의 순응도나 약제 부작용에 따라 다른 

치료 방법들도 가능하다. Isoniazid에 간독성을 보인 환자들

은 rifampin 단독 요법으로 교체해 볼 수 있는데, 4개월간 투

여하며 10 mg/kg/일로 600 mg/일이 그 최대 용량이다. 또한 

3개월간의 rifampin과 isoniazid의 병합 요법도 가능한데, 이

는 6개월의 isoniazid 투여와 비슷한 치료율을 보이고 있어 

환자의 순응도에 따라 선택할 수 있다.

2) 잠복 결핵과 활동성 결핵에서 치료 시점

IBD 환자들은 잠복 결핵이 진단되면 즉시 잠복 결핵에 대

한 치료를 시행해야 한다. 치료 시점은 생물학적제제의 개시 

시기로부터 적어도 3-4주 전에 선행되어야 하며, 생물학적제

제를 투여 중이라면 생물학적제제를 중단하고 잠복 결핵에 대

한 치료를 시작한 뒤 최소 3주 후에 생물학적제제의 투여를 

시작할 수 있다. 생물학적제제 투여 중에 새롭게 IGRA 양성 

소견이 발견되었다면 흉부 X-ray, TST를 통해 활동성 결핵을 

반드시 감별해야 하며 이에 따라 치료를 고려해야 한다.
10

IBD 환자가 활동성 결핵이 진단된 경우에는 일반적으로 결

핵 치료 기간 중에는 투여 중단이 권고된다.
4
 그러나 IBD의 

증상 악화로 생물학제제의 신속한 치료가 필요하다고 판단되
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는 경우에는 항결핵 치료에 대한 반응이 양호하며 결핵 증상

이 중증 미만 그리고 약제 감수성 결핵에 대한 치료가 최소 

2개월 이상 진행되었음을 확인한 후 약물 투여를 고려해 볼 

수 있다.
20

 Aminosalicylates, 스테로이드 그리고 azathio-

prine, mercaptopurine, methotraxate를 포함한 면역 조절

제를 투여 중인 초기 IBD 환자는 위약과 비교 시 결핵 발병의 

위험성이 높지 않아 가이드라인에서는 이러한 환자들에서는 

잠복 결핵에 대한 치료는 권고되고 있지 않으나 향후 면역억

제 치료가 예상되는 환자의 경우에는 잠복 결핵 진단 초기에 

치료를 고려하는 것이 필요하겠다.
14-16

 

생물학제제의 사용은 통상적 치료에 반응이 없는 IBD를 포

함한 면역 관련 질환자 들에서 증상과 조직학적 호전을 야기

함으로써 많은 이점을 가져왔으나, 최근 그 사용이 증가되면

서 결핵균의 재활성화 위험성이 재조명되고 있다. IBD 환자들

에게 사용되는 생물학적제제 중 infliximab, adalimumab 그

리고 golimumab을 포함한 항TNF제제는 감염균 침입 시 면

역반응에 중요한 인자로 작용하는 TNF-α를 억제함으로써 잠

복 결핵균의 활동성 전환을 가속화 시켜 특히 도입면역 요법

(induction therapy) 시 위험도를 증가시킨다.
22

 RATIO reg-

istry 연구에 따르면 항TNF제제를 투여하였을 때 결핵 유병

률이 높은 지역에서 결핵의 재활성화 위험성이 다른 지역보다 

10.3배 더 높았으며,
23

 한 국내 연구에 의하면 항TNF제제를 

투여받는 IBD 환자에서의 결핵 발병률은 투여 받은 적이 없

는 환자에 비해 12배, 일반 인구에 비해서는 42배까지 증가하

였다.
24

 결핵은 보통 항TNF제제를 시작하고 수개월 이내 발

병하는 경우가 많았으며,
12,25

 항TNF제제 중 결핵을 포함한 감

염 위험성은 infliximab에서 가장 높고 다음은 adalimumab 

순으로 알려져 있다.
4,26

 또한 항TNF제제 단독 투여군에 비해 

methotrexate나 azathioprine을 병합한 군에서는 결핵 재활

성화 위험성이 13배 더 높은 것으로 확인되었으며,
14

 이외에 

Janus kinase inhibitor인 tofacitinib도 IBD 환자에서 결핵 

발병 위험성이 비교군에 비해 높게 보고되었으므로 항TNF제

제와의 병합 투여 시 더욱 주의가 필요하다.

결핵 치료 후 IBD에 대한 치료로 항TNF제제를 포함한 생

물학제제나 소분자 치료를 시작 또는 재개하는 이상적인 시기

에 대해서는 아직 합의된 바가 없다. 그러나 이러한 치료를 

시작할 때에는 면역 저하로 인한 감염의 악화 가능성을 고려

하여 항 결핵 치료가 종료되고 최소 4-8주 이상 지난 후 투여 

또는 재개를 권고하고 있다.
7,27

 또한 현재까지의 연구 결과에 

따르면 생물학제제 중에서도 vedolizumab이나 항 IL-12/23 

제제인 ustekinumab은 기회감염과 악성 종양의 부작용이 상

대적으로 낮게 보고되고 있어 생물학적제제 선택 시 감염취약 

환자에서 우선적으로 고려될 수 있겠다. 

3. LTBI 환자의 치료 후 모니터링

잠복 결핵의 재활성화 여부의 확인을 위해 IBD 환자들에서 

생물학제제 개시 전 흉부 X-ray, TST, IGRA 등을 포함한 결

핵에 대한 선별 검사가 권고되고 있는데,
4
 특히 항TNF제제를 

투여 받고 있는 환자들은 매년 흉부 X-ray와 IGRA 검사를 

통해 활동성 결핵을 배제해야 한다. 항TNF제제를 투여 중인 

IBD 환자에서는 선별 검사가 음성이더라도 결핵 감염을 완전

히 배제하기 어렵기 때문이다.
28,29

 또한 결핵 감염에 대한 고

위험군이거나 항TNF제제를 고려 중인 환자들에서도 매년 결

핵에 대한 재검이 권고된다.
4
 그러므로 IBD 치료로 생물학적

제제를 고려 중인 환자에서는 잠복 결핵에 대한 선별 검사를 

우선적으로 시행하는 것이 권고되며, 최근 또는 과거 결핵균

에 대한 노출력이 명확한 경우에는 생물학제제 투여 시작 전 

잠복 결핵에 대한 치료가 선행되어야 한다.

결 론

결론적으로 IBD 환자에서 활동성 결핵이 진단된 경우에는 

즉각적으로 항 결핵 치료를 시작해야 하며, 잠복 결핵에 대해서

는 통상적으로 isoniazid의 9개월 투여가 권장된다. IBD 환자

들의 많은 수에서 증상 조절을 위해 면역억제제가 투여되고 

있는데, 이는 LTBI의 활성화 또는 결핵의 일차성 감염 위험성

이 높아 주의가 필요하다. 모든 IBD 환자들은 항TNF제제를 

포함한 생물학적제제 투여를 시작하기 전 결핵에 대한 스크리

닝 검사를 해야 하며, 항TNF제제를 투여 받는 동안에도 주의 

깊은 모니터링이 필요하다. 그러나 현재 시점에서는 생물학제

제를 투여 받는 IBD 환자들에서 결핵의 관리에 대한 합의안은 

아직 없는 상태로, 흉부 X-ray를 시행하는 빈도, 항TNF제제 

투여 도중 IGRA 결과의 해석, IGRA는 양성이나 흉부 X-ray가 

정상 소견일 경우의 임상적 해석 그리고 임파선염과 같은 동반 

증상 등을 포함한 포괄적 권고안의 마련이 필요하다. 또한, 

질환 초기에 장결핵과의 감별30과 생물학적제제 투여와 관련된 

결핵 발병 위험성에 대한 연구 그리고 향후 면역억제제에 영향

을 받지 않으며 민감도와 정확도가 높은 LTBI 진단 검사와 

잠복 및 활동성 결핵에 대한 좀 더 효과적이며 안전한 치료법 

개발을 위한 잘 설계된 연구들이 필요할 것으로 사료된다.
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