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Ticlopidine Induced Bullous Pemphigoid
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Bullous pemphigoid (BP) is an acquired autoimmune disease that’s characterized by subepidermal vesicles and 

bullae. The etiology for BP is mostly idiopathic, but numerous observations have suggested the role of certain drugs 

in the occurrence of bullous pemphigoid. Drugs such as penicillamine, furosemide, captopril, enalapril, sulfasalazine 

and ampicilline have been reported to be associated with bullous pemphigoid. We report here on a new case of 

bullous pemphigoid that was probably induced by ticlopidine (thienopyridine, adenosine diphosphate receptor 

inhibitor) in a 78 year old female patient. (Korean J Dermatol 2009;47(9):1019∼1023)
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서    론

수포성 유천포창은 피부기저막대 성분에 대한 IgG, C3

자가항체를 가지는 특발성 자가면역 질환으로 피부 및 점

막에 표피하 수포를 형성하는 만성 수포성 질환이다. 원인

은 알려진 바 없으나 드물게 penicillamine, furosemide, cap-

topril, enalapril, sulfasalazine, ampicilline과 같은 약물에 의

해 유발된 수포성 유천포창이 보고된 바 있고 치매, 뇌경

색, 파킨슨 증후군, 다발성 경화증과 같은 신경학적 질환과

의 연관성이 제기된 바 있다. 저자들은 파킨슨 증후군과 

뇌경색 및 당뇨의 과거력으로 3년 동안 다양한 약물을 복

용하고 있던 78세 여자 환자에서 ticlopidine [TiclidⓇ] (thie-
nopyridine, adenosine diphosphate receptor inhibitor)을 복용 

5일 후 수포성 유천포창이 발생한 예를 관찰하고 문헌 고

찰과 함께 보고한다.

증    례

환  자: 박○○, 78세, 여자

주  소: 홍반성 반과 긴장성 수포

병력: 내원 한 달 전부터 사지에 소양감을 동반한 다

양한 크기의 홍반성 반과 긴장성 수포로 본원 피부과에 내

원하였고, 피부 발진 생기기 5일 전쯤 clopidogrel [Plavix
Ⓡ
]

을 ticlopidine [TiclidⓇ] (thienopyridine, adenosine diphos-
phate receptor inhibitor)으로 대체하여 복용하였다.

과거력: 파킨슨 증후군과 뇌경색 및 당뇨로 3년 전부터 

ropinirole (dopamine agonist), carbidopa (dopadecarboxylase 

inhibitor), ramipril (ACE inhibitor), glimepiride (sulfonylurea), 

clopidogrel (thienopyridine, adenosine diphosphate receptor 

inhibitor)을 복용함.

가족력: 특이 사항 없음. 

이학  소견: 피부 소견 외 특이 사항 없음.

피부 소견: 사지에 국한하여 소양감을 동반한 다양한 크

기의 홍반성 반과 긴장성 수포, 미란, 가피가 다수 관찰되

었으며(Fig. 1), 구강, 결막 등의 병변은 관찰되지 않았고 

Nikolsky 징후는 음성이었다. 

병리조직학  소견: 팔의 병변에서 시행한 피부 생검의 

H&E 염색 소견 상 표피하 수포가 관찰되었고, 수포내부에 

호산구가 관찰되고 표피 내 각질형성 세포의 괴사가 일부 

관찰되었다(Fig. 2). 진피 내에는 혈관 주변에 호산구의 침
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Fig. 3. (A) Perivascular lymphocytic infiltration and scattered eosinophilic infiltration in the dermis (H&E, ×200), (B) Focal 

microthrombi in the vascular lumen of dermis (arrow) (H&E, ×400)

Fig. 2. (A) Histopathologic findings show subepidermal blister with eosinophilic infiltration (H&E, ×100), (B) Eosinophils in the 

blister cavity (arrow) and focal necrotic keratinocyte in the epidermis (arrow head) (H&E, ×400)

Fig. 1. Multiple erythematous tense bullae with erosion and 

crust on the arm and leg

윤보다 림프구의 침윤이 많고 혈관 내에 일부 혈전이 관찰

되었다(Fig. 3). 병변 주위조직에서 시행한 직접면역형광 

검사에서 기저막대를 따라 선상의 IgG와 C3가 침착되었고 

1M NaCl salt-split skin을 기질로 사용한 간접면역형광 검

사에서 수포 천장의 표피측에 선상의 IgG의 침착(1：40 

dilution)이 관찰되었다(Fig. 4).

검사 소견: 간기능 검사, 항핵항체 검사, anti-streptolysin 

O, C-reactive protein, VDRL test, Rheumatoid factor, 소변 

검사는 정상범위 내지 음성이었고 일반 혈액검사에서 호

산구가 9.4%로 증가되었다.

치료  경과: 초기에 prednisolone 1 mg/kg/day로 치료

를 시작하여 병변의 호전을 보였고 치료 10일째 azathio-

prine 100 mg과 병용투여를 시작한 후 점차 감량하여 치료 

한 달째 치료를 종결하였다. 이상의 소견들을 종합하여 수
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Fig. 4. The indirect immunofluorescence study reveals linear 

IgG deposit along the epidermal roof of the basement 

membrane zone on the salt-split skin (×400).

포성 유천포창으로 진단하고 ticlopidine의 약 복용 5일 후 

피부 발진이 생긴 병력에 근거하여 ticlopidine을 다시 clopi-

dogrel로 바꾸어 복용하도록 하였고 다른 약제들은 계속 

복용하도록 하였다. 이후 환자는 30개월 동안 재발의 소견

을 보이지 않았고 현재까지 특별한 치료 없이 경과 관찰 

중에 있다. 

고    찰

수포성 유천포창은 피부기저막대 성분(BPAg1/BPAg2, 

분자량 230/180 kDa)에 대한 자가 항체를 가지는 자가면

역 질환으로 피부 및 점막에서 표피하 수포를 형성하는 만

성 수포성 질환이다. 노년층에서 호발하며 서혜부, 액와부, 

사지의 굴측부에 긴장성 수포가 산재되어 나타난다. 수포

성 유천포창의 원인은 특발성인 경우가 대부분이나 드물

게 약물에 의해 유발된 수포성 유천포창이 보고된 바 있

다. 유발 약물로는 penicillamine, furosemide, captopril, enala-

pril, sulfasalazine, ampicilline, phenacetine, fluoxetine, 

bumetanide 등이 보고되어 왔으며1-3
, 최근에는 valsaltan 

(angiotensin II receptor antagonist)외에도 beta-blocker와 

gabapentin, spironolactone, neuroleptics에 의해 유발된 수포

성 유천포창이 보고되었다1
. 새로운 약물 투여 후 6주 이내

에 피부 발진이 생긴 경우 약물에 의한 피부 발진을 의심

하여야 하며 약물의 독성 대사 산물이나, 약물 그 자체에 

대한 면역반응으로 피부 발진이 생기는 것으로 생각된다. 

약물에 의해 발생한 경우 대개 약물을 중단하면 병변이 소

실되며, 중단한 후에도 질환이 지속되는 경우 원인이 약물

이 아닐 가능성이 높다. 약물에 의해 유발된 수포성 유천

포창은 특발성 수포성 유천포창에 비해 젊은 연령에서 생

기는 경향이 있고, 피부 조직 검사에서 표피 내 각질형성

세포의 괴사 소견과 진피 내 혈관 주변에 호산구나 중성구

의 침윤보다 림프구의 침윤이 많고 혈관 내에 혈전이 관찰

되는데4, 이는 본 증례의 조직 소견과 일치한다. 또한 혈청 

내에 피부기저막대에 대한 자가 항체가 관찰되지 않는 경

우가 많고 원인 약물 중단 후 보존적 치료만으로 호전된

다. 본 증례의 경우 수포성 유천포창을 유발할 가능성이 

높은 약물로 알려진 ACE inhibitor 제제인 ramipril을 복용

하고 있었으나 3년 동안의 복용기간 동안 피부 발진을 포

함한 부작용을 호소하지 않았고 피부 발진 이후에 ramipril

을 지속적으로 복용하였으나 피부 병변이 호전된 것으로 

보아 ramipril과의 연관성을 배제할 수 있었다. 또한 

clopidogrel을 ticlopidine으로 바꾸어 복용한지 5일 이후에 

수포성 유천포창이 생겼고 ticlopidine중단 후 피부 병변의 

재발 없이 호전된 경우로, 약물유해반응(adverse drug 

reaction)의 객관적인 척도인 Naranjo probability scale에 따

라 본 증례에서 ticlopidine은 수포성 유천포창의 probable 

cause (상당한 근거가 되는 원인 약물)로 생각된다5. 

Ticlopidine은 thienopyridine 유도체로서 ADP (adenosine 

diphosphate) 수용체에 작용하여 혈소판의 응집을 억제한

다. Thienopyridine 유도체는 간에서 cytochrome P450 3A4, 

3A5, 2C19에 의해 대사된다6
. Thienopyridine 유도체는 티

올(thiol)기를 함유하고 있으며 대사 과정에서 활성형인 설

펜산(sulfenic acid)이 형성된다7. 흔히 수포성 약진을 일으

키는 원인 약물은 티올(thiol)기, 이황화결합(disulfide bond), 

황(sulfur)을 포함한 고리를 함유하고 있는데 penicillamine, 

captopril, enalapril이 그 예이며, 수포성 유천포창을 유발하

는 약물로 알려져 있다8
. 본 증례에서 수포성 유천포창이 

생긴 기전으로 ticlopidine에 함유된 티올(thiol)기와 활성 

대사 산물인 설펜산(sulfenic acid)이 작용했을 가능성이 있

다. Clopidogrel은 ticlopidine과 구조적으로 유사하나 카르

복시기를 포함하고 있으며, 정확한 기전은 밝혀진 바 없으

나 위장관계 장애 및 피부 발진 등의 약물 부작용은 clopi-

dogrel보다 ticlopidine에서 더 많이 보고되었다9,10. Makkar 등11

은 ticlopidine과 clopidogrel을 투여한 후, 두 약물 모두에 

피부 발진을 보인 두명의 환자를 보고하면서 두 약물 사이

의 교차과민반응(cross-sensitivity reaction)을 제시하였다. 

그러나 García 등12은 ticlopidine에 유발된 고정약진의 예에

서 ticlopidine과 clopidogrel 각각에 대하여 경구유발시험한 

결과, ticlopidine 양성 반응과 clopidogrel 음성 반응을 관찰

한 후 두 약물간에 교차과민반응은 확인하지 못하였고 이

는 본 증례와 일치하는 결과이다. Ticlopidine에 의한 피부 

발진은 Day13
가 2.8%, Gent 등

14
이 18%의 빈도로 다양하게 

보고하였다. Yosipovitch 등15은 ticlopidine에 의해 유발된 

피부 발진에 대한 연구에서 약물 투여 후 2일에서 21일 후

에 피부 발진이 생기며 이는 2일에서 30일간 지속된다고 

보고하였다. 피부 병변은 대부분 혈액학적 이상을 동반한 

자반증 및 반상출혈 외에 두드러기 양 발진, 소양감을 동

반한 홍반 및 구진의 양상으로 나타난다15. 그 외에 고정 

약진, 홍반통증 양 병변 및 다형 홍반 양 병변, 급성 전신
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성 발진성 농포증(acute generalized exanthematous pustu-

losis), 편평 태선, 혈관염이 드물게 보고된 바 있다
16. Ticlo-

pidine에 의해 유발된 자가면역 질환의 예로 혈전성 혈소

판감소성 자반증(thrombotic thrombocytopenic purpura)17, 

전신성 홍반성 루푸스의 예
18가 보고된 적이 있으나 수포

성 유천포창과 관련된 예는 아직까지 보고된 바 없다. 

수포성 유천포창의 원인은 밝혀지지 않았으나 신경학적 

질환과의 연관성이 제기된 바 있다. Cordel 등19은 수포성 

유천포창과 신경학적 질환의 연관성에 대한 연구에서 총 

341명의 수포성 유천포창의 환자들 중 123명(36%)의 환자

가 적어도 한가지 이상의 신경학적 질환이 있다고 하였다. 

동반된 신경학적 질환은 치매(20%), 뇌경색(15%), 파킨슨 

증후군(9%)의 순이었으며 고령의 수포성 유천포창 환자에

서 이러한 신경학적 질환이 동반되는 경우가 많고 예후가 

나쁘다고 보고하였다.  또한 Stinco 등20은 후향적 역학 조

사에서 수포성 유천포창과 다발성 경화증 및 파킨슨 증후

군과의 연관성을 제시하였는데 이러한 신경 퇴행성 질환

에서 형성되는 항원이 면역계에 노출되면 면역반응을 유

발한다고 하였다. 이 때 관여하는 항원은 수포성 유천포창 

항원의 두 가지 유사 단백질 중 하나인 BPAg1-n (neuronal 

isoform)으로서 피부에 존재하는 BPAg1과 면역 교차 반응

을 유도하는 것으로 신경 퇴행성 질환에서 수포성 유천포

창이 생기는 기전을 설명하였다. 본 증례가 Cordel 등19과 

Stinco 등20
의 연구와 다른 점은 수포성 유천포창이 만성적

으로 재발하지 않고 단발성으로 발병하여 의심되는 약물

의 중단 후 호전되었다는 점, 새로운 약물 투여와 수포성 

유천포창 발병의 시간적 상관관계가 있었다는 점이다. 

Stinco 등20의 연구에서 수포성 유천포창이 있는 환자들은 

baclofen, delorazepam, levodopa, carbidopa 등 다양한 약물

을 복용하고 있었으나 저자들은 약물 투여와 수포성 유천

포창 발병의 시간적 상관관계가 없어 병용 약물에 의한 수

포성 유천포창의 가능성을 배제하였다. 

이상으로 저자들은 파킨슨 증후군과 뇌경색 및 당뇨로 

치료중인 환자에서 ticlopidine을 복용한 후 수 일내 발생한 

홍반성 수포성 피부 발진을 관찰하고 약물 유발성 수포성 

유천포창으로 진단하였다. 약물에 의한 수포성 유천포창의 

한 예로 ticlopidine이 유발 약물의 가능성이 있음을 관찰하

고 드문 사례로 생각하여 보고하는 바이다.
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