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A Case of Propylthiouracil induced Antineutrophil Cytoplasmic Antibody
Positive Pyoderma Gangrenosum
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Pyoderma gangrenosum (PG) is a rare disease that causes 

chronic skin ulcers, and it has recently been known to be 

related to changes in the immune system such as dysfunc-

tion of neutrophils. Over 50% of patients with PG have an 

underlying systemic disease, and rarely are there various 

medicines causing the disease, including iodide, bromide, 

and isotretinoin. A 49-year-old man had recurrent skin ul-

cers in his lower extremities. He had a history of taking 

propylthiouracil (PTU) for 10 years as a treatment for 

Graves’ disease.  Here, we describe a case of PTU-induced 

ANCA positive PG in a patient with hyperthyroidism, who 

has been improved after the cessation of PTU.
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서      론

 괴저성 농피증은 만성적인 피부궤양과 점액농성 또는 출

혈성 삼출액 및 동통을 동반하는 드문 질환으로 1930년 

Brunsting 등이 처음 기술하였다. 통증이 동반된 구진성 수

포나 농포로 시작하여 빠르게 중심부 괴사 및 궤양을 형성

하며 궤양의 가장자리로 잠식성 경계가 나타나는 것이 특

징이며, 발병률은 매년 백만 명당 3∼10명 정도이다 (1,2).

 괴저성 농피증의 원인은 세균 감염과 더불어 최근에는 호

중구의 기능이상 등 변화된 면역체계와의 연관성이 제기

되고 있으며 50%의 환자에서 전신질환과 동반되며 염증성 

대장질환과 동반된 경우가 가장 많았고 그 외 C형 간염, 

류마티스관절염, 척추염, 단일클론성 감마글로불린 혈증, 

백혈병, 림프종, 골수이형성 증후군 등이 동반된 사례들이 

보고되었다 (3). 항호중구세포질항체(antineutrophil cytoplas-

mic antibody, ANCA)와 관련하여 생기는 괴저성 농피증도 

드물게 보고된 바 있으며 이는 propylthiouracil (PTU), hydra-

lazine, carbimazole, minocycline, penicillamine 등 약물에 의해 

이차적으로 생긴 혈관염과 관련되어 있다. 1999년 Darben 등 

(4)에 의해 PTU에 의한 ANCA 양성인 괴저성 농피증이 보고

되었다.

 저자들은 PTU 사용 후 발생된 ANCA 양성 괴저성 농피증 

사례를 경험하였기에 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다. 

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.4078/jrd.2014.21.3.162&domain=pdf&date_stamp=2014-07-04
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Figure 1. (A) Initial presentation, painful central necrosis and ulcer on the medial aspect of the left mid calf had undermined violaceous 

borders. (B) Ten months after discontinuation of PTU, resolution of the ulcer was observed.

Figure 2. The skin biopsy from the border of the ulcer revealed massive inflammatory infiltrates with abscess (arrow) formation (A, 

H&E, ×40) and marked diffuse dermal neutrophilic infiltrate (B, H&E, ×400).

증      례

 환  자: 49세 남자

 주  소: 하지 궤양 및 동통

 현병력: 내원 3개월 전부터 오른쪽 허벅지 및 양측 종아리 

부위에 괴사성 궤양이 반복적으로 생겨 괴저성 농피증 진

단 하에 타원에서 피부이식술 시행 후 치료 지속하였으나 

동통성 괴사성 궤양 지속되어 본원으로 전원 되었다

(Figure 1A).

 과거력 및 약물복용력: 내원 10년 전 갑상샘 항진증 진단 

후 PTU 복용 중이며 내원 3년 전 뇌졸중 진단받았고 내원 

2년 전 골수조직검사에서 골수형성이상증후군(Myelo- 

dysplastic syndrome) 진단받고 특별한 치료 없이 외래 경과

관찰 중이며 내원 9개월 전 당뇨병 진단 후 경구용 혈당 

강하제(metformin) 복용 중이다.

 신체검사 소견: 내원 당시 혈압 136/100 mmHg, 맥박 93회/

분, 호흡 26회/분, 체온 36.1oC이었으며 의식은 명료하였고 

우측 허벅지 안쪽, 양측 바깥쪽 복사뼈, 좌측 안쪽 복사뼈 

부위에 압통을 동반한 괴사성 궤양 소견 보였으며, 신경학

적 검사에서 운동 및 감각 소실 소견 보이지 않았다. 

 검사실 소견: 말초혈액 검사상 백혈구 2,110/mm3 (중성구 

57.1%), 혈색소 9.8 g/dL, 혈소판 130,000/mm3이었으며, C

반응단백은 6.49 mg/dL이었다. 혈청 생화학 검사상 BUN 

11 mg/dL, Creatinine 0.5 mg/dL, AST 21 IU/L, ALT 15 IU/L, 

총 콜레스테롤 95 mg/dL, CK 26.8 IU/L이었다. 면역학적 

검사상 류마티스인자 음성, 항CCP항체 음성, 항핵항체 음

성, ANCA profile상 PR3(2+), MPO(3+)이었으며, HLA B51 

음성이었다. TSH 0.01 uIU/mL (정상치＜5.0), fT4 4.56 

ng/dL (정상치 0.89∼1.78), T3 249.50 ng/dL (정상치 80∼

200), thyroglobulin Ab 2,929.9 IU/mL (정상치＜70), micro-
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somal Ab (anti TPO Ab) 774.47 IU/mL (정상치＜12), TSH- 

R-Ab 10.51 IU/L (정상치＜1.5)이었다.  

 방사선 소견: 하지 혈관 컴퓨터촬영에서 혈관협착 소견은 

보이지 않았다.

 치료 및 경과: 환자에서 보이는 호중구 감소 소견은 PTU에 

의한 부작용으로 인한 무과립구증으로 판단 하에 PTU 중

단하였고, 갑상샘 항진 상태는 방사선 요오드 치료를 시행

하였다. 궤양 부위는 추후 피부이식술 계획하에 변연절제

술 및 소독 지속하였으나 궤양 지속되는 소견 보였으며 조

직검사에서 괴저성 농피증에 합당한 소견이었다(Figure 2).

 궤양 부위의 세균 배양 검사에서 균이 동정되지 않았고 

발열 등 감염을 의심할 만한 전신 증상 관찰되지 않아 괴

저성 농피증의 원인으로 감염을 배제하였다. MDS는 특별

한 치료 없이 잘 조절되고 있었으며 PTU 중단 후에 호중

구 감소증 호전되었고 통증 및 피부 병변 호전 보여 MDS

에 의한 가능성 배제하였다. 

 그 외 괴저성 농피증을 일으킬 만한 다른 원인이 분명하

지 않고 PTU 복용 중이던 환자로 PTU에 의한 ANCA 양성

인 괴저성 농피증 진단하였고 PTU 중단 지속하면서 동통 

및 병변 호전 보였고 고용량 스테로이드 요법(methylpred-

nisolone 1 g/일) 3일간 시행하였으며 prednisolone 60 mg/일

로 변경하여 복용하였으며 궤양 및 통증이 호전되었다

(Figure 1B). 

고      찰

 괴저성 농피증은 만성적인 피부궤양과 동통 및 삼출액을 

동반하는 드문 질환으로 통증과 함께 구진성 수포나 농포

로 시작하여 빠르게 중심부 괴사 및 궤양을 형성하며 궤양

의 가장자리로 잠식성 경계가 나타나는 것이 특징이다. 주

로 하지, 특히 전경골부(pretibial area)를 침범하며 그 외 유

방, 손, 몸통, 머리, 목 등을 침범한다 (1,2). 임상양상, 경과 

및 조직소견에 따라 궤양성, 농포성, 수포성, 증식성의 4가

지 아형으로 분류할 수 있으며 그 중 궤양성이 가장 많은 

비율을 차지한다. 50%의 환자에서 전신질환과 동반되며 

염증성 대장질환, C형 간염, 류마티스 관절염, 척추염, 단

일클론성 감마글로불린 혈증, 백혈병, 림프종, 골수이형성 

증후군 등이 동반될 수 있다 (3). 약제에 의해 유발되는 경

우도 드물게 있으며 관련약제로 요오드, bromide, iso-

tretinoin, G-CSF 등이 있다. 주로 20∼50대에 호발하며 여

성의 비율이 남성보다 높은 것으로 보고되고 있으며 (2), 

국내 증례에서는 남녀 비는 1：1.2, 평균발생나이 42.1세, 

궤양성 임상 형태가 가장 많았다 (5).

 ANCA는 호중구내의 아주르친화성 단백에 대한 자가항

체이다. c-ANCA는 anti-serine protease-3 antibody (anti-PR3 

Ab)의 존재를 반영하며 다발혈관염 육아종(Granulomatosis 

with polyangiitis)에서 관찰할 수 있다. p-ANCA는 anti-mye-

loperoxidase antibody (anti-MPO Ab)의 존재를 반영하며 현

미경 다발혈관염(microscopic polyangiitis), Churg-Strauss 증

후군(Churg-Strauss syndrome), 저면역복합체 사구체신염

(pauci-immune crescent glomerulonephritis)과 관련되어 있다 

(6). 또한 ANCA는 약제에 의한 혈관염에서 양성 소견을 

보이기도 하며, 관련약제로 PTU, hydralazine, carbimazole, 

minocycline, penicillamine 등이 있다 (4). 

 PTU는 갑상샘 항진증 치료에 중요한 약제이며 간 독성, 

무과립구증, 범혈구감소증, 발진, 혈관염, 호중구성 피부증 

등의 부작용을 일으킬 수 있다. 그레이브스병으로 PTU 복

용 중인 자에서 ANCA 양성률은 20∼67%까지 다양하며, 

PTU 용량, 항갑상선글로불린 항체(anti thyroglobulin anti-

body) 및 그레이브스병의 심각도와 p-ANCA 양성이 관련

이 있을 것이라는 보고가 있다. PTU 치료 환자 중 ANCA 

양성인 자 중 10∼20%에서 혈관염이 발생한다 (7).

 Kitahara 등 (6)은 PTU에 의한 ANCA 양성인 혈관염 19례

에 대해 조사하였다. 일반적으로 여성의 비율이 더 높았고 

대부분 PTU 복용 후 수년 후에 발생하는 경향을 보였다. 

증상은 발열, 전신피로감, 다발성 관절통, 근염, 신염

(nephritis), 공막염(scleritis), 피부궤양 등이 보고되었으며, 

p-ANCA가 양성이었다. 피부의 괴사성 혈관염을 주로 PTU 

복용기간과 관련 있으며 대부분 약물을 중단하면 자연적으

로 호전된다고 알려져 있다 (8). 

 PTU에 의한 ANCA 양성인 괴저성 농피증은 1999년 

Darben 등에 의해 처음 보고되었으며 (6), 국내에서는 

Hong 등 (9), Seo 등 (10)에 의해 보고되었다. 대부분 여성

에서 발생하고 PTU 복용 2∼3년 후에 발병하는 경과를 보

였다. 본 증례는 드물게도 남성에게 발생하였고 PTU 복용 

후 발병까지의 기간이 10년으로 더 길었으며, c-ANCA와 

p-ANCA 모두 양성이었다. 

 PTU가 괴저성농피증을 일으키는 기전은 아직 밝혀지지 

않았다. 그러나 PTU가 선택적으로 호중구에 축적되어 골

수세포형과산화효소(Myeloperoxidase, MPO)에 접합하여  

MPO의 heme 구조를 변화시키게 되고 변화된 MPO는 합

텐(hapten)으로 작용하며 다른 호중구를 자극시키는 an-

ti-MPO Ab를 생산하게 될 것으로 추측하고 있다. 활성화

된 초기 호중구는 호중구와 내피세포에 부착분자의 발현 

증가 및 인터루킨-8 분비를 자극하며 이러한 효소 활성도 

조절을 방해한다 (9). 또한 PTU는 ANCA 특이성에도 변화

를 주게 되는데 PTU 복용하는 동안 c-ANCA가 p-ANCA로 

전환되고 PTU를 중단하게 되면 c-ANCA로 다시 돌아오게 

된다 (13). ANCA 양성율은 PTU 복용기간과 높은 연관성

이 있어 PTU 복용기간이 길수록 ANCA 양성율이 높아진

다 (14). 현재까지 PTU 복용 후에 발생한 혈관염 및 괴저성 

농피증에서 p-ANCA 양성인 증례보고가 많으나 c-ANCA 

양성인 사례도 보고되었다 (11,12). PTU 복용시 c-ANCA가 

양성인 사례에 대해서는 아직 명확히 그 원인이 밝혀지지 

않았으며 c-ANCA 양성인 경우 다발혈관염 육아종을 감별

해야 하며 본 증례에서는 비강 및 구강 내 염증, 폐침윤, 

미세혈뇨 및 적혈구 원주 소견 없었고 조직검사상 육아종
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성 염증 소견 관찰되지 않았기 때문에 c-ANCA 양성의 원

인으로 다발혈관염 육아종은 배제하였다. 

 특발성 괴저성 농피증에서 치료약제는 전신성 스테로이드

(systemic steroid)이지만, PTU에 의한 괴저성 농피증은 대부

분 PTU 중단만으로도 호전을 보인다.  이외에 ciclosporin A, 

dapsone, clofazimine, thalidomide, colchicines, azathioprine, 

mycophenoate mofetil, ECMPS (enteric-coated mycophenolate 

sodium), TNF  inhibitor (infliximab, etanercept), tacrolimus 등

이 사용되기도 한다. 국소적 치료 방법으로는 반밀봉 드레

싱(seim-occlusive dressing)은 금기이며 생리식염수나 젖산

나트륨함유용액(Lactated Ringer’s solution) 및 알긴산 드레

싱이 효과적이며, 이차적 감염 없는 얕고 범위가 작은 병변

은 국소적 스테로이드 도포가 효과적이다 (3). 수술적 치료

는 그 자체가 괴저성 농피증을 유발하는 요인이 될 수 있으

므로 주의해야 하며 질병안정기 또는 부분 관해 상태에서 

시행해야 한다. 

 MDS에 의한 괴저성 농피증의 경우 골수이식이나 면역글

로불린, thalidomide, 전신성 스테로이드 등을 이용하여 치

료한 증례가 보고되어 있다 (15). 본 증례에서는 MDS에 

대한 치료는 시행하지 않았고 전신성 스테로이드 투여 이

전에 PTU 중단만으로도 범혈구 감소증 호전되었고 궤양 

및 통증 또한 호전 보이고 있었으므로 괴저성 농피증의 원

인으로 MDS 보다는 PTU에 의한 것이 더 합당하다고 생각

된다. 

요      약

 ANCA 양성 괴저성 농피증은 PTU 복용 시 발생할 수 있

는 드문 합병증이나 발생 가능함을 인지하여야 하고, 괴저

성 농피증 환자에서 기저 질환뿐만 아니라 약물 복용력 확

인이 반드시 필요하다. 
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