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A Case of Bullous Pemphigoid Arising after Infliximab Therapy 
in a Patient with Rheumatoid Arthritis

Seong Oh Park, Ji Hyun Lee

Department of Rheumatology, Maryknoll Hospital, Busan, Korea

  Bullous pemphigoid is an autoimmune, subepidermal blistering disease commonly seen in the 
elderly. It is known as autoimmune bullous dermatoses with an estimated prevalence of 1 in 
40,000 and shows no gender or racial predilection. It has an autoimmune nature with im-
munoglobulin (Ig) G and/or C3 complement targeting hemidesmosomal antigens located in the 
epidermal basement membrane zone. Drug-induced pemphigoid, although rare, can occur in 
patients taking penicillamine, furosemide, captopril, penicillin, or sulfasalazine, but infliximab- 
induced pemphigoid has not been reported. We experienced a case of infliximab-induced 
pemphigoid in 54-year-old woman with a 17-year history of rheumatoid arthritis.
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서      론

  수포성 유천포창은 표피 아래의 소낭(vesicle)과 수

포(blister)를 특징으로 하는 후천성 자가면역질환이

다. 수포성 유천포창은 주로 60세 이상의 노인에서 

발생하며 80세 이상에서 높은 유병율을 보인다. 전

형적인 병변은 정상 혹은 발적된 피부 위에 발생한 

수포로 팔과 다리의 굴곡면과 서혜부, 액와부, 흉부

와 복부에서 주로 관찰된다 (1).
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Fig. 1. Multiple vesicles and erosion on groin. Fig. 2. Vesicle on third finger, left.

  원인은 명확하진 않으나 표피 기저막에 위치한 반

부착반점 항원(hemidesmosomal antigen)에 대한 immu-

noglobulin (Ig) G나 C3를 동반하는 자가면역성 질환

으로 약물에 의한 경우는 드물기는 하나 penicillamine, 

captopril, furosemide, penicillin과 sulfasalazine과 같은 

일부 약제가 수포성 유천포창을 발생시킨다고 알려

져 있다 (2). 건선 치료제인 efalizumab과 같은 약제

에서 수포성 유천포창의 발생이 보고된 바는 있으나 

(3) infliximab에서 수포성 유천포창의 발생은 보고된 

적이 없다. 저자들은 류마티스관절염 환자에서 in-

fliximab 투여 후 발생한 수포성 유천포창 1예를 경

험하였기에 이를 보고하고자 한다. 

증      례

  환  자: 54세 여자

  주  소: 복부, 서혜부, 수지의 발진, 소낭(vesicle) 및 

미란

  현병력: 1993년부터 류마티스관절염을 진단받고 

이후 2003년 7월까지 methotrexate, sulfasalazine, hydro-

xychloroquine 등을 사용하였으며 2003년 7월 이후 

leflunomide 20 mg으로 비교적 잘 조절되었다. 2008

년 8월 CRP 10.4 mg/L (＜3 mg/L)의 상승과 함께 

다발성 관절염(활성관절수 20) 소견을 보여 adalimu-

mab 주를 시작하였다. 이후 2009년 5월 다시 관절염 

증상이 악화되면서 활성관절수가 26으로 늘어나고 

조조강직 60분, CRP 11.94 mg/L (＜3 mg/L) 소견 보

여 infliximab 3 mg/kg로 전환하였으며 2009년 6월, 7

월, 8월 3회 주사하였다. 2009년 9월 복부에서 서혜

부에 이르는 부위에 발진, 소낭, 미란 등의 피부병변 

관찰되고 좌측 중지부에 소낭 관찰되어 내원하였다.

  과거력: 고혈압, 30년전 결핵성 늑막염

  가족력: 특이 사항은 없었다.

  사회력: 술, 담배는 하지 않았다.

  진찰소견: 내원시 활력 징후는 정상이었고 체온 

또한 정상이었다. 하복부에서 서혜부까지 이르는 부

위에 다수의 발진과 소낭 및 미란 등이 관찰되었으

며 좌측 중지부에 소낭 관찰되었으며(그림 1, 2) 안

구 및 구점막은 정상이었다. 

  검사실 소견: 내원 당시 말초 혈액 검사상 백혈구 

4,300×10
3
/mm

3
 (호산구 분획 40.2%, 림프구 분획 51.3%), 

혈색소 13.3 g/dL, C-반응단백질은 1.32 mg/L (참고치

＜3 mg/L), 적혈구침강속도는 19 mm/hr (참고치 0∼

30)이었다. 생화학적 검사에서는 AST/ALT는 정상, LDH 

401 IU/L (참고치＜400)로 경한 증가 소견 보였고 

류마티스인자는 442.6 IU/mL (참고치＜15)으로 증가 

소견 보였다.

  병리조직학적 소견: 피부 조직 생검의 광학 현미

경 검사에서 표피하 수포(subepidermal blister)가 관찰

되고(그림 3) 면역형광염색 검사상 기저막을 따라서 

선상으로 침착된 IgG가 관찰되었다(그림 4).

  치료 및 경과: Infliximab 사용 후 피부 병변이 발
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Fig. 3. Subepidermal bullae was found with inflammatory 

infiltrates on the dermis (hematoxylin and eosin, 

×100).

Fig. 4. Immunofluorescent stain of patient’s serum shows 

linear pattern of IgG deposition on the epidermal 

basement membrane of normal skin.

생한 병력과 피부 조직 생검의 광학현미경 검사 및 

면역형광염색 검사상 infliximab에 의한 수포성 유천

포창으로 진단하여 infliximab 주사를 중단한 후 기

존의 약물인 leflunomide를 사용하였다. 이후 피부의 

병변은 호전되었으며 재발 소견 없이 외래에서 경과 

관찰 중이다.

고      찰

  수포성 유천포창은 자가면역성 표피하 수포성 질

환으로 주로 60세 이상의 연령에서 관찰된다. 인구 

백만명 당 10명 정도의 유병률을 보이며 성별이나 

인종에 따른 차이는 보고되지 않고 있다 (1). 주로 

팔과 다리의 굴곡면과 서혜부, 액와부, 흉부와 복부

에서 관찰되며 얼굴이나 목, 점막 등은 잘 침범하지 

않는다. 5 mm∼2 cm 정도의 액이 들어 있는 수포

(blister)가 특징적으로 다소간의 소양감을 동반하는 

경우도 있다. 주로 정상으로 보이는 피부나 홍반성 

변화를 보이는 부위에서 발생하고 파열된 후에는 미

란을 보이고 가피를 남기나 치유된 후에는 주로 반

흔이나 색소 침착은 관찰되지 않는다. 환자의 약 

20%에서는 구강점막에서도 병변이 관찰되며, 간혹 

식도나 항문 또는 질점막에서도 수포나 미란성 병변

이 발생할 수도 있다. 이러한 고전형 이외에도 작은 

물집 유천포창, 결절성 유천포창, 지루성 유천포창, 

홍피성 유천포창 등의 변형도 보고되고 있다 (4,5).

  수포성 질환은 화상이나 동상과 같은 물리 화학적 

원인, 대상포진, 수포성 전염성 농가진 등에 의한 감

염증, 고정 약진이나 Stevens-Johnson 증후군 등의 염

증성 질환, 수포성 선천성 어린선양, 홍피증이나 수

포성 표피박리증의 유전성 질환 등으로 다양한 원인

과 인자들에 의해서 피부에 수포가 발생할 수 있어 

각각에 대한 정밀한 검사가 필요하다. 수포성 유천

포창은 특징적으로 표피 기저막에 위치한 반부착반

점 항원에 대한 IgG/C3를 동반한다. 그 병리기전으

로는 반부착반점의 구성 단백질인 BPAg1과 BPAg2

에 Ig G형의 자가항체가 결합하고 이 자가항체가 보

체를 고정하여 화학매개물을 유도하여 그 결과 비만

세포의 탈과립과 염증세포의 침윤이 초래되어 반부착반

점의 구조가 파괴됨에 따라 수포가 형성된다. BPAg1

은 반부착반점의 비교원질성 세포내 구성성분으로 6

번 염색체의 단완부에 위치하며 BPAg2는 교원질성 

세포막 투과단백으로 제 17형 교원질로 명명되며 10

번 염색체의 장완부에 위치한다. 이들 유전자는 분

열하는 기저세포에서만 발현되어 세포의 성장과 분

화에 밀접하게 관여한다 (6).

  자가면역 기전을 유발시키는 원인으로는 외상이나 

자외선, 정수압(hydrostatic pressure) 같은 요소가 역할을 

할 것으로 생각되며 (7) 드물게 penicillamine, captopril, 

furosemide, penicillin, sulfasalazine과 같은 약제에 의

해 유발되기도 한다 (2). 생물학적 제제의 사용시 발

생이 보고된 바로는 건선의 치료로 efalizumab의 사용 

후의 발생과 류마티스관절염 환자에서 etanercept를 
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사용한 후 발생된 보고가 있다 (8). Eflaizumab의 경

우 2회 주사 이후 발생한 것으로 보고되고 있으며 

저자들은 건선에 의한 기저막의 만성적인 파괴로 항

원성이 변화하고 이에 따라 기저막에 대한 항체가 

발생하여 수포성 유천포창이 생긴 것으로 추정하고 

있다 (3). Etanercept가 유발하는 기전은 분명하진 않

지만 etanercept의 TNF-α에 대한 작용 감소에 의해 

감수성이 있는 개인에서 수포성 유천포창과 같은 자

가면역 질환이 발생된 것으로 추정된다. 

  Infliximab과 같은 TNF-α 억제제의 경우 육아종성 

질환이나 호중구성 피부염, 혈관염, 자가면역 질환에

서 관찰되는 피부 병변, 자가면역 수포성 질환 및 

염증성 피부염 등 여러 가지 피부 질환에서 허가 사항 

외의 사용(off-label use)이 보고되고 있다. 특히 미란

농포낭포피부염(hidradenitis suppurative), 괴저성 농피

증(pyoderma gangrenosum), 사르코이드증이나 크론씨 

병과 같은 육아종성 질환에서 etanercept는 효과가 

없으나 infliximab은 효과가 있었던 경우가 보고되고 

있으나 본 증례의 경우 오히려 infliximab의 사용 후 

자가면역 수포성 질환이 관찰되었다.

  진단은 피부 조직 검사에 의해 이루어지며 표피하 

수포(subepidermal blister)와 함께 면역 형광 염색상 

기저막에 염증세포의 침윤이 관찰할 수 있다. 

  대부분 저절로 치유되나 경우에 따라 수년간 지속

되는 경우도 있다. 수포성 유천포창의 치료는 자가

항체 생산의 억제와 병적인 항체, 그리고 염증 매개

체의 제거에 목표를 두고 있으며 보통 국소적으로 치

료하나 심한 경우 스테로이드 1 mg/kg/day, azathio-

prine, mycophenolate mofetil, tetracyclines, 저용량 me-

thotrexate 등을 사용한다. 사망률은 1년에 10∼40%

에 이르는 것으로 보고되고 있다 (9). 

  본 증례의 경우 류마티스관절염으로 infliximab 치

료 중이던 54세 여자 환자에서 병리조직학적 소견에 

의해 수포성 유천포창을 진단한 예로서 이 후 in-

fliximab을 중단하고 별 치료 없이 1개월 후부터 피

부의 병변은 호전되었다. 이 후 기존의 약물치료를 

유지하면서 7개월째 재발 없이 외래에서 경과 관찰 

중이다.

요      약

  Infliximab의 경우 수포성 유천포창에 대한 치료제

로서의 사용이 보고된 바 있으나 (10) 수포성 유천

포창을 일으킨 경우는 보고된 바가 없다. 이에 저자

들은 류마티스관절염 환자에서 infliximab 투여 후 

발생한 수포성 유천포창 1예를 경험하였기에 이를 

보고하는 바이다.
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