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Cyclic neutropenia (CN) is a rare disorder characterized 

by repetitive episodes of neutropenia and is generally asso-

ciated with fever, oral mucosal ulcers, and bacterial in-

fections in the neutropenic episodes. It usually manifests 

initially in infancy or childhood as an autosomal dominant 

or sporadic condition; however, adult-onset CN may have 

an autoimmune etiology. Here, we report the first case of 

a 22-year old man with CN in Korea. He developed acute 

arthralgia and fever 4 weeks after an episode of lower gas-

trointestinal symptoms. Serial blood cell counts showed re-

current neutropenia at 3 week intervals. Further, labo-

ratory examination for neutropenia, including neutrophil 

elastase gene sequencing, did not reveal any abnormality. 

His arthritis and periarthritis fluctuated during his course. 

Under the diagnosis of CN, he received regular G-CSF 

therapy with partial improvement. 
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서      론

 주기성 호중구감소증은 최소한 3∼5일 동안 말초 혈액 

호중구가 반복하여 감소하는 드문 질환으로, 골수성 전구

세포(myeloid precursor)의 선택적 세포자멸사가 약 14∼40

일 간격으로 일어나는 것에 기인한다. 선천적인 경우 호중

구 elastase 유전자(neutrophil elastase, ELA2)의 돌연변이에 

의한 것으로 알려져 있으며 상염색체 우성이나 산발성으

로 발생한다 (1,2). 드물게 후천적으로 발생하기도 하는데, 

자가면역성 기전에 의한 것으로 생각되며 T 세포 거대과

립 림프구성 백혈병(T cell large granular lymphocytic leuke-

mia)와의 관련성도 보고되어 있다 (3,4). 환자는 호중구감

소증 시기에 반복적인 발열, 구내염, 경부 림프절 종창 등

의 증상을 경험하게 되므로 반복적 구강궤양과 발열이 있

는 환자에서 감별하여야 할 질환으로 알려져 있다 (2,5). 

 국내에서는 1993년에 11세 소아환자에서 발생한 주기성 

호중구감소증이 첫 보고되었고 (6), 성인에서는 17세에 발

생한 주기성 범혈구 감소증 환자의 증례가 유일하다 (7). 

이에 저자들은 급성 관절염으로 내원한 성인 환자에서 약 
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Figure 1. Photomicrograph of bone marrow biopsy. The number of myeloid series decreased without the reduction of megakaryocytes 

and erythroid precursors in the neutropenic period (A, H&E stain, ×200). However, there was no specific finding after the recovery 

of neutropenia, except hypocellularity, for his age (B, H&E stain, ×200).

3주의 주기로 호중구감소증이 반복된 성인형 주기성 호중

구감소증을 경험하여 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.

증      례

 환  자: 22세 남자

 주  소: 발열을 동반한 다발성 관절통

 현병력: 이전에 건강하던 환자는 내원 2개월 전 복통 및 

설사가 4일 정도 지속되었으나 대증적 치료 후 호전되었

다. 내원 1개월 전 우측 발목에 가벼운 외번 손상 직후에 

우측 발목과 발등에 발적을 동반한 통증과 종창이 발생하

였으며 1∼2일에 걸쳐 우측 손목과 좌측 무릎의 통증과 종

창, 오한과 발열이 발생하였다. 외부병원에서 화농성 관절

염 진단으로 좌측 무릎에 관절경 수술을 받았으나 활막액

에서 배양된 균은 없었고 항균제 치료에도 증상은 호전되

지 않았다. 내원 3주전 우측 무릎관절에도 통증이 발생하

고 발열이 지속되어 군병원에 입원하였다. 항균제 치료에

도 증상의 호전은 없었으며 혈액 및 활액 배양검사는 음성

이었다. 항균제 및 aceclofenac 투여 중 혈액검사에서 호중

구감소증이 발견되었고, 항균제에 의한 골수억제 가능성

을 고려하여 granulocyte colony stimulating factor (G-CSF)

를 투여하면서 본원으로 전원되었다. 

 환자는 10대 후반부터 동통을 동반한 구강궤양이 1년에 

2∼3회 정도의 빈도로 발생하였으나, 성기부 궤양, 결절성 

홍반, 건선 등을 포함한 피부 발진, 레이노현상, 광과민증, 

포도막염, 염증성 요통 및 부착부염 등의 병력은 없었다.

 과거력: 특이 사항 없었음.

 사회력 및 가족력: 직업이 현역 군인이었으며, 가족력은 특

이 사항 없음.

 신체 검사: 내원 당시의 혈압은 141/82 mmHg, 맥박 111/분, 

호흡수 24/분, 체온 37.7oC였고, 급성 병색을 보였다. 구강 

궤양은 발견되지 않았고 양측 편도 비대 소견을 보였다. 

흉부 및 복부진찰에서 이상소견은 없었다. 관절진찰에서 

우측 손목, 양측 무릎 및 우측 발목 관절에 압통과 종창이 

있었으며 우측 족근중족관절에 압통이 관찰되었다. 양측 

발목의 외과(lateral malleolus) 부위에 홍반 소견과 후경골

근건(posterior tibialis tendon) 주행 부위에 압통이 있었다.

 검사 소견: 전혈구검사에서 백혈구 5,500/mm3 (호중구 

7.5%, 림프구 37.7%, 단핵구 50.0%, 호산구 3.6%), 혈색소 

12.6 g/dL, 혈소판 234,000/mm3이었다. 적혈구침강속도는 

42 mm/hr, C 반응 단백은 12 mg/dL이었다. 말초혈액 도말 

검사에서 소수의 적아구(normoblast)와 함께 백혈구의 좌

측 편향, 비전형 림프구 및 단핵구 증가 소견을 보였다. 간

기능검사에서 알칼리성인산분해효소 219 IU/L (참고범위 

30∼115), 알라닌 트란스아미나제 64 IU/L (참고범위 0∼

40)이외에는 이상소견이 없었다. 비타민 B12는 1,480 

pg/mL (참고범위 160∼970), ferritin은 634 ng/mL (참고범

위 15∼332)로 증가되어 있었고, 혈청 엽산 농도 및 소변검

사는 정상이었다. 면역검사에서 B형 간염바이러스 항원, 

C형 간염바이러스 항체, 항핵항체, 류마티스인자 및 항

-CCP 항체는 모두 음성이었고 HLA-B27은 양성이었다. 

Parvo 바이러스 B19 및 Epstein-Barr 바이러스에 대한 검사

는 음성, 혈청 면역글로불린 농도는 정상이었고, 혈액 및 

소변배양 검사도 음성이었다. 외부병원에서 시행한 골수 

검사에서 골수계와 적혈구계 세포의 비율은 1.2：1이었고, 

띠 중성구 1.4%, 분엽핵중성구 2.8%, 호산구 10%, 단핵구 

5.5%, 림프구 2.1%로 과립구계 세포의 분화가 선택적으로 

저하된 소견을 보였다(Figure 1A). 

 방사선 소견: 흉부방사선 사진에서 특이 소견 없었으며 단

순관절 방사선 사진에서 양측 무릎관절의 종창 소견만 관

찰되었다. 우측 발목의 자기공명영상에서 활막 증강 및 소

량의 관절삼출, 비골근건(peroneal tendon), 후경골근건 및 

족지굴곡근에 건초염 소견, 외과의 골수 조영 증강이 관찰
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Figure 3. Time course of absolute neutrophil counts (ANC) in 

the present case. 

Figure 2. Right ankle MRI (sagi-

ttal view with contrast enhance-

ment) demonstrated prominent te-

nosynovial enhancement along the 

peroneus longus (filled arrow) and 

synovial enhancement around the 

tibiotalar (empty arrow) and sub-

talar (arrowhead) joint in a T1 fat 

saturated image (A). Minimal effu-

sion was observed around the tibio-

talar (empty arrow) and subtalar 

(arrowhead) joint in a T2-weighted 

image (B).

되었다(Figure 2).

 치료 및 경과: 입원 초기에 반응성 관절염을 고려하여 절대

호중구수가 3,000/mm3 이상으로 회복된 후 prednisolone 15 

mg/일 및 naproxen 1,000 mg/일을 투여하였으며 환자의 증

상은 호전되었다. 입원 2주째 호중구감소증이 다시 발견되

었고(절대호중구수 642/mm3), 내원 전과 입원 후 aceclofe-

nac 및 naproxen 등 carboxylic acid계열의 비스테로이드성 

항염제를 사용한 것을 고려하여 enolic acid계열의 melox-

icam으로 약제를 변경하였다. 이후 9일간 관찰하였으나 절

대호중구수가 45/mm3까지 감소하여 G-CSF를 투약하여 절

대호중구수가 5,170/mm3까지 회복된 후, prednisolone 15 

mg/일 및 meloxicam 15 mg/일을 복용하면서 절대호중구수

가 2,000/mm3 이상 유지되는 상태에서 퇴원하였다. 내원 7

주째 구강 궤양, 오한 및 발열, 우측 무릎의 관절염 재발과 

함께 호중구감소증(절대호중구수 266/mm3)이 다시 발견되

었다. 재입원하여 혈액 검사를 추적한 결과, 약 3주 간격으

로 호중구감소증이 반복되는 소견을 보였고(Figure 3) 호중

구감소증 발생 직전에 환자의 관절통이 악화되는 양상을 

보였다. 절대호중구수가 1,129/mm3로 회복되는 시점에서 

재시행한 골수검사에서 골수충실도가 31∼40%로 나이에 

비하여 감소한 것을 제외하고 특이소견이 없었다(Figure 

1B). 말초혈액도말에서 거대과립 림프구는 전시야에서 2개

만 관찰되었으며 말초혈액 림프구 분획은 정상이었다. 또

한, ELA2 유전자의 염기서열분석에서 돌연변이는 관찰되

지 않았다. 이후 환자는 주기성 호중구감소증 진단 하에 cy-

closporine을 3개월간 시도하였으나, 주기적 호중구감소증

의 빈도와 중증도에 변화가 없었다. 경과 도중 호중구감소

증 시기에 methicillin-resistant S. aureus (MRSA)에 의한 피부 

농양이 발생하여 G-CSF 300 ug을 격일로 투약하였다. 

G-CSF 시작 후 절대호중구수가 1,000/mm3 미만으로 감소하

는 기간이 줄고 동반된 관절통도 완화되었다. 현재 G-CSF 

유지요법과 함께 sulfasalazine을 복용하면서 1년 동안 만성 

치주염 이외에는 특별한 문제없이 외래 진료 중이다.

고      찰

 주기성 호중구감소증은 발생률이 약 1,000,000명 중 1∼2

명 정도인 드문 혈액 질환으로 ELA-2 유전자의 돌연변이

에 의한 인한 골수성 전구세포의 선택적이고 주기적인 세

포자멸사 증가에 기인하는 것으로 알려져 있다 (1). 그런데, 

본 증례에서는 유아기 및 소아기에 감염취약성 병력이 없

고 주기성 호중구감소증 가족력도 없었으며, 말초혈액세포

에서 추출한 genomic DNA에서 ELA-2 유전자의 돌연변이

를 관찰할 수 없어 후천적으로 발생한 주기성 호중구감소

증으로 판단할 수 있다. 성인에서 발생하는 주기성 호중구

감소증의 발병기전에 대하여서는 명확히 알려져 있는 것

은 없으며 유전적 이상보다는 자가면역성 기전에 의할 것

으로 생각되고 있다 (3,4). 본 증례에서는 다발성 관절염 및 

관절주위염을 제외하고 전신성 자가면역질환을 의심할 만

한 증상이나 검사실 소견은 관찰되지 않으며, T 세포 거대

과립 림프구성 백혈병의 증거를 찾을 수 없었다. 하지만, 

약 3주 간격으로 주기적으로 반복되는 호중구감소증이 확

인되었고 호중구감소증 시기의 골수에서는 과립구 계열의 
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분화가 선택적으로 저하되었고 호중구감소증이 회복된 골

수에서는 이러한 소견이 관찰되지 않았다는 점을 고려할 

때 후천적으로 발생한 주기성 호중구감소증으로 진단할 

수 있었다. 오 등이 보고한 성인형 주기성 호중구감소증의 

국내 첫 증례의 경우 호중구 뿐만 아니라 적혈구 및 혈소판

의 수도 약 120일 주기로 감소하였고 진단 1년 후 골수이형

성 증후군으로 사망하였기에 (7) 전형적인 주기성 호중구

감소증은 본 증례의 환자가 첫 번째로 생각된다. 

 주기성 호중구감소증의 증상으로는 14∼40일 주기로 호

중구감소증이 나타나는 시기에 맞추어 발생하는 반복적인 

발열, 구강궤양, 인후염, 치주염 혹은 부비동염 등과 같은 

세균성 감염 등이 있다 (2,5). 본 증례의 환자에서도 호중

구감소증 시기 일부에 발열이나 구강궤양이 동반되었는데 

특이한 점은 다발성 관절염의 동반이었다. 선천성 또는 후

천성 주기성 호중구 감소증에 대한 기존 증례나 종설 문헌

에서 관절염이 주기성 호중구감소증의 임상상으로 기술된 

적은 없다. 주기성 호중구감소증에서 관절증상이 동반된 

경우는 주기성 호중구감소증, 강직척추염과 궤양성 대장

염이 함께 있었던 증례가 유일하였다 (8). 따라서, 본 증례

의 환자는 복통 및 설사의 하부 소화기계 증상이 관절증상

보다 약 1달 전에 선행한 것과 HLA-B27 양성인 점을 고려

하면, 호중구감소증 시기에 소화기감염이 발생하고 뒤이

어 반응성 관절염이 나타났을 가능성이 있다. 그러나 호중

구감소증의 시기에 앞서 관절염 악화가 반복되고 G-CSF 

정기 투여후 관절 증상이 호전되는 경과로 판단할 때, 주

기성 호중구감소증의 임상상으로 관절염이 발현되었을 가

능성도 배제할 수 없다고 판단된다. 본 증례의 환자는 관

절염의 원인이 호중구감소증으로 인한 것인지, 반응성 관

절염이 동반된 것인지 명확하지 않으며, HLA-B27이 양성

인 점을 고려할 때 척추관절병증의 소견 발생에 대해 추후 

관찰이 필요할 것으로 생각된다. 일반적으로 주기성 호중

구감소증 환자는 반응성으로 단핵구가 증가하고 림프구성 

면역능은 유지되기 때문에 호중구감소기에 감염 합병의 

위험도가 매우 높지는 않지만 일부는 괴사성 장염

(necrotizing enterocolitis), 복막염, 패혈증 등으로 인해 사망

한 경우가 보고된 바 있다 (9,10). 본 증례의 환자에서도 

경과 도중 특별한 외상력없이 MRSA에 의한 피부 농양이 

호중구 감소시기에 발생하였다.

 성인에서 발현한 주기성 호중구감소증 증례에서 스테로

이드나 cyclosporine이 호중구감소증을 호전시킨 경우가 있

어 (8,11-13), 본 증례에서도 cyclosporine을 3개월간 시도하

여 보았으나 호중구감소증에 도움이 되지 않았다. 따라서, 

G-CSF를 지속 투여하면서 적절한 용량을 정하였으며 

G-CSF 300 ug 격일 투여로 호중구감소증 정도가 호전되었

고, 동반된 관절염 증상 역시 완화되는 경과를 보였다. 주

기성 호중구감소증에서 사용되는 G-CSF용량은 2∼3 ug/kg

으로 매일 또는 격일 요법으로 투여하게 되며, 이를 통해 

호중구감소증의 주기 및 주기 내 호중구감소증의 지속 기

간을 단축시키고, 평균 호중구 수치를 증가시킬 수 있는 것

으로 알려져 있다 (2,14,15).

요      약

 저자들은 발열과 다발성 관절염으로 내원한 환자에서 성

인형 주기성 호중구감소증을 진단하고 규칙적인 G-CSF 

투약을 통해 치료한 증례를 경험하였기에 문헌 고찰과 함

께 보고하는 바이다. 
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