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Effect of Anti-CD20 Monoclonal Antibody (Rituximab) on Recalcitrant Pemphigus Vulgaris
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Department of Dermatology and Cutaneous Biology Research Institute, Yonsei University College of Medicine, Seoul, Korea

Background: Pemphigus is a severe blistering disorder caused by autoantibodies to desmogleins 1 and 3. Because 

some patients with pemphigus never enter into remission, new immunosuppressants are warranted. Rituximab is a 

chimeric monoclonal antibody binding to the CD20 antigen on B cells, which proved to be effective in recalcitrant 

pemphigus.

Objective: The purpose of this study was to evaluate the efficacy and safety of Rituximab in the treatment of 

refractory pemphigus vulgaris.

Methods: A retrospective analysis was conducted of six patients with recalcitrant pemphigus vulgaris in Yongdong 

Severance Hospital. Rituximab was administered intravenously at a dosage of 375 mg/m2 body surface area. Five 

patient received 2 cycles of Rituximab treatment with an interval of 7 days. One patient received 5 cycles of 

treatment. The mean follow-up after treatment was 9.3 months (range, 2 months to 16 months).

Results: All the patients presented clinical improvements. The average pemphigus vulgaris severity score decreased 

from 12.2 to 2.5 after treatment. No adverse effects were observed. 

Conclusion: Rituximab has been proved as an effective and safe treatment for refractory pemphigus vulgaris. (Ko-

rean J Dermatol 2008;46(3):319∼324)
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서　　론

  보통 천포창은 B림프구에서 교소체 cadherin인 desmo-

glein (Dsg) 3/Dsg 1에 대한 자가항체가 생겨 표피의 각질

형성세포들 간의 접착이 소실되어 수포가 발생되는 자가

면역 수포성 질환이다
1
. 

  보통 천포창은 부신피질호르몬제가 치료에 사용되기 전

인 1950년대에는 발병 2년 사망률이 50%였고 5년까지는 

거의 대부분이 사망하게 되는 매우 예후가 나쁜 질환이었

다. 그러나 현재의 사망률은 약 6% 정도이며 가장 흔한 사

망원인은 패혈증인데 대부분은 면역억제치료의 부작용에 

의한 것이다
2
. 경구 부신피질호르몬제를 장기간 사용할 경

우 나타날 수 있는 부작용은 위장 장애, 고혈압, 당뇨, 쿠

싱증후군, 골다공증, 녹내장, 백내장 등이며 이러한 부작용

을 줄이고 치료 효과를 높이기 위하여 부신피질호르몬제

와 면역억제제를 병용 투여하게 된다. 그러나 여러 종류의 

면역억제치료(e.g. azathioprine, methotrexate, mycofenolate 

mofetil, cyclophosphamide, intravenous immunoglobulins, plas-

mapheresis)를 부신피질호르몬제와 병용하여 사용하였음에

도 불구하고 일부의 환자들에 있어서는 호전을 보이지 않

고 질병의 활동성 조절이 어려운 경우가 있다.

  B림프구 표면에 존재하는 CD20에 대한 마우스의 항-CD20 

키메라 단클론항체인 Rituximab은 B세포 림프종 치료제로 

미연방 식품의약청 승인을 받아 사용되고 있으며
3
, 최근에

는 기존의 치료제에 잘 반응하지 않는 난치성 보통 천포창 
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Table 1. Extend of disease

Extend of disease

Scalp, face/neck, chest/abdomen, back, arm, leg - number of

 body areas involved

Oral mucosa-mild ＋1/severe ＋2 

Table 2. Intensity of therapy

Intensity of therapy

MPd 10 mg＞1

10∼30 mg＞2

30 mg＜3

AZA, MMF, CsA, Dapsone: ＋1

CTX, MP pulse, IVIG, Rituximab: ＋2

MPd: Methylprednisolone, AZA: azathioprine, MMF: myco-

phenolate mofetil, CsA: cyclosporine, CTX: cyclophosphamide, 

MP pulse: Methylprednisolone pulse, IVIG: intravenous im-

munoglobulins

Table 3. Pemphigus vulgaris severity score

Severity PV severity score score (total 13)

Mild 

Moderate 

Severe 

1∼4

5∼7

8∼13

환자에서 Rituximab이 좋은 효과를 보인 예들이 보고되고 

있다
4-14.

  국내에서는 아직 난치성 보통 천포창에서 Rituximab을 

사용한 연구가 부족한 상태로 본 연구자들은 기존의 치료

에 반응을 보이지 않은 보통 천포창 환자에서 Rituximab을 

사용하여 좋은 반응을 보인 6예를 경험하고 보고하고자 

한다.

대상 및 방법

1. 연구대상

  병리조직검사, 면역형광검사를 시행하여 보통 천포창으

로 확진된 6명을 대상으로 하였으며, 6명 모두 구강 점막

과 피부에 병변이 생기는 점막피부형 보통 천포창 환자였

다. 본 연구는 본원의 임상연구심의위원회(IRB)의 승인하

에 진행하였다.

2. 연구방법 

1) 치료방법

  Rituximab (Mabthera
Ⓡ
, 한국로슈)을 375 mg/m

2
의 용량

으로 4∼6시간 동안 정맥 내 주입하였으며, Rituximab에 

의한 부작용을 예방하기 위한 전 처치로 1시간 전에 해열 

진통제와 항히스타민제를 투여하였다.

2) 질병의 중증도

보통 천포창 중증도 점수(pemphigus vulgaris severity score)

는 질병의 침범 정도(extend of disease)와 치료 강도(inten-

sity of therapy)를 기준으로 경증(mild), 중등(moderate), 

중증(severity)으로 나누었다(Table 1∼3).

3) 치료 효과 판정

  완전 관해(complete remission)는 치료 중단 후 6개월 이

상 새로운 수포가 발생하지 않을 때로 정의하였으며, 부분 

관해(partial remission)는 Methylprednisolne (MPd) 10 mg 

이하 용량으로 3개월 이상 새로운 병변이 없을 때로 정의

하였다. 질병의 중증도 척도인 보통 천포창 중증도 점수로 

환산하면 완전 관해는 0점, 부분 관해는 1점에 해당한다.

결　　과

1. 환자

  대상 환자 6명(남 2명, 여 4명)의 연령은 33∼68세였고, 

평균 연령은 48.2세였다. 대상 환자 6명의 Rituximab 치료 

전 보통 천포창 중증도 점수는 11∼13점으로 중증도는 모

두 중증(severe)에 속하였으며, 평균 점수는 12.2점이었다

(Table 4).

2. 치료 효과

  Rituximab은 375 mg/m2 (BSA)의 용량으로 평균 7.2일 

간격으로 2주기씩 투여하였으며, 1예에서만 5주기 투여하

였다. 평균 추적 관찰 기간은 9.3개월이었으며, 보통 천포

창 중증도 점수는 Rituximab 사용 전 평균 12.2점에서 Ri-

tuximab 사용 후 평균 2.5점으로 감소하였고, 이 중 3예에

서(50%) 부분 관해를 보였다(Table 4).

3. 부작용

  6예 모두에서 특별한 부작용은 관찰되지 않았다. 단, 환

자 5에서 Rituximab 첫 투여 30분 후에 홍조와 가려움증이 

발생하여 수액 주입 후 재투여하였고 이후 특별한 증상은 

없었다. 

  검사실 소견상 환자 1은 Rituximab 사용 전 일반 혈액 

검사에서 백혈구 8,700/mm3 (림프구 1,860/μl)였으며, 2주

기의 Rituximab 사용 후 림프구가 240/μl으로 감소하였다

가 5주기 투여 후 추적 관찰에서 1,430/μl으로 정상화되었

다. Rituximab 사용 전과 사용 후 일반 생화학 검사와 요검

사는 정상 범위를 보였다.

  환자 3은 Rituximab 사용 전 일반 혈액 검사에서 백혈구 

12,890/mm3 (림프구 4,320/μl)였으며, 일반 생화학 검사는 

AST/ALT 21/46 IU/L, 총빌리루빈 6.3 mg/dl였으며, Ritu-

ximab 2주기 사용 후 추적 관찰에서 AST/ALT 24/69 IU/L, 

총빌리루빈 2.5 mg/dl였다. 요검사는 정상 범위를 보였다.
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Table 4. Clinical characteristics, regimens prior to Rituximab, response to Rituximab

Pt
Sex/

Age

Duration 

prior to

R (mo)

Location/PV severity score

(prior to R)

Regimens 

prior to R
R Tx regimen

PV severity score

(after R)/follow 

up (mo)

Current Tx

1

2

3

4

5

6

F/37

F/68

F/45

M/55

F/33

M/51

24

 6

 6

30

12

 9

Scalp, face/neck,

 chest/abdomen, back,

 arm, leg, oral mucosa (＋1)/12

Scalp, face/neck,

 chest/abdomen, back, arm,

 leg, oral mucosa (＋2)/13

Scalp, face/neck,

 chest/abdomen, back, arm,

 oral mucosa (＋1)/11

Scalp, face/neck,

 chest/abdomen, back, arm,

 leg, oral mucosa (＋2)/13

Scalp, face/neck,

 chest/abdomen, back,

 oral mucosa (＋2)/11

Scalp, face/neck,

 chest/abdomen, back, arm,

 leg, oral mucosa (＋1)/13

MP pulse, IVIG,

 MMF, AZA, 

 CsA, MPd

IVIG, MMF,

 MPd

MPd

MMF, AZA,

 CTX, MPd

MP pulse, IVIG,

 MMF, MPd

IVIG, AZA, MPd

375 mg/m
2×

 5 cycle

375 mg/m
2×

 2 cycle

375 mg/m
2×

 2 cycle

375 mg/m
2×

 2 cycle

375 mg/m
2×

 2 cycle

375 mg/m
2×

 2 cycle

1 (PR)/7 m

1 (PR)/16 m

1 (PR)/7 m

4/12 m

5/12 m

3/2 m

CsA 100 mg

MPd 4 mg

MPd 4 mg 

MPd 15 mg

 CsA 100 mg

MPd 24 mg

 MMF

 2.0 g

MPd 12 mg

 MMF

 2.0 g

R: rituximab, AZA: azathioprine, CsA: cyclosporine, MP pulse: Methylprednisolone pulse, IVIG: intravenous immunoglobulins, MMF: 

mycophenolate mofetil, CTX: cyclophosphamide, MPd: Methylprednisolone

  환자 2, 4, 5, 6은 Rituximab 사용 전 일반 혈액 검사에서 

백혈구 수치가 각각 7,350/mm
3
 (림프구 990/μl), 9,980/ 

mm3 (림프구 1,250/μl), 10,540/mm3 (림프구 1,060/μl), 

10,530/mm
3
 (림프구 590/μl)였으며, 2주기의 Rituximab 사

용 후 림프구가 각각 650/μl, 580/μl, 850/μl, 590/μl으로 

감소하였다. 환자 3명 모두 Rituximab 사용 전과 사용 후 

일반 생화학 검사와 요검사는 정상 범위를 보였다.

고　　찰

  천포창은 대표적인 장기 특이성(organ-specific) 자가면

역질환으로 자가항체에 의해 피부와 점막에 표피 내 수포

를 일으키는 만성수포성질환이다. 항원전달세포에 의해 

Dsg 항원을 전달 받은 항원특이성 Th2 세포가 증식하면 

이들 Th2 세포에서 IL-4가 분비되면서 B림프구를 자극하

여 항원특이 IgG4 항체가 생성된다. 이 IgG4 항체가 각질

형성세포 표면의 Dsg에 결합하여 가시세포분리(acantholy-

sis)를 유발함으로써 표피 내 수포가 발생하게 된다. 

  보통 천포창은 B림프구에서 교소체 cadherin인 Dsg 3/ 

Dsg 1에 대한 자가항체가 생겨 표피의 각질형성세포들 간

의 접착이 소실되어 수포가 발생되는 자가면역 수포성 질

환이다
1
. 

  천포창 치료제로 경구 부신피질호르몬제는 반드시 사용

해야 하며 심한 경우 초기에 체중 1 kg당 약 1 mg의 pred-

nisolone을 투여하며 증상에 따라 서서히 감량하여 하루에 

5 mg 정도로 유지하는 것을 목표로 한다. 부신피질호르몬

제의 장기간 사용은 많은 부작용을 야기시키기 때문에 부

신피질호르몬제의 용량을 줄이고 치료효과도 높이기 위해 

여러 가지 면역억제제를 사용한다. 그러나 여러 종류의 면

역억제치료를 부신피질호르몬제와 병용하여 사용하였음에

도 불구하고 호전이 안 되는 경우가 있다.

  Rituximab은 B림프구 표면에 존재하는 CD20에 대한 마

우스의 항-CD20 키메라 단클론항체로서 (1) 항체 의존 세

포 매개 세포독성(antibody-dependent cell-mediated cyto-

toxicity), (2) 보체 매개 세포독성(complement-mediated cy-

totoxicity), (3) B림프구의 세포고사 등을 유도하여 B림프

구의 수를 감소시킨다. 반면에 림프양 줄기세포(lymphoid 

stem cell)와 형질세포(plasma cell)는 CD20을 표현하지 않

으므로 Rituximab에 의해 감소되지 않는다15.

  Rituximab은 재발하는 난치성의, 저등급의 여포형 B세포 

비호치킨 림프종의 치료제로 미연방 식품의약청 승인을 

받았으며3, 그 이후 다른 type의 악성 종양과 여러 자가면

역성 질환에까지 치료 영역이 확대되고 있다
16
. 

  천포창 환자에서 Rituximab의 사용은 2001년 Borradori 

등
17
과 Heizmann 등

18
이 처음 보고하였다. 이들은 CD20 양

성 여포형 림프종을 동반한 종양 수반성 천포창 2명을 성

공적으로 치료하였는데 이 효과가 기존의 림프종에 대한 

치료 효과인지, 천포창 특이 B림프구에 대한 반응인지에 
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Fig. 1. (A) Clinical course of pa-

tient 1. A clinical remission is no-

ticeable after 5 cycle of Rituximab 

treatment (A: before treatment, B: 

after 1 cycle of Rituximab treat-

ment, C: after 3 cycle of Rituxi-

mab treatment, D: after 5 cycle of 

Rituximab treatment). (B) Time 

course of PV severity score and IIF 

titer in patient 1

Fig. 2. Comparision of PV severity score before and after 

Rituximab treatment

대한 해답을 주지는 못하였다. 그 이듬해인 2002년, 난치

성 보통 천포창 환자에서 Rituximab 사용 후 부분 관해를 

얻었다는 보고가 있었으며, 그 이후 기존의 치료제에 잘 

반응하지 않는 보통 천포창 환자에서 Rituximab이 좋은 효

과를 보인 예들이 보고되고 있다4-14. Rituximab 치료 사용

법은 대부분의 보고에서 림프종 치료에 사용되는 방법을 

따랐다19. 즉, 375 mg/m2 (BSA) 용량으로 4주 동안 주 1회 

연속으로 주입하였으며, 기존의 부신피질호르몬제와 면역

억제제도 Rituximab과 동시에 사용하였다. 본 연구에서는 

평균 7.2일 간격으로 5명의 환자에서 2주기 사용하였으며, 

2주기 사용 후에 현저한 증상의 호전을 보였다. 그러나 

Rituximab을 2주기 사용한 후에도 질병의 재발을 보인 환

자 1에서는 5주기 사용하였다(Fig. 1).

  저자들은 Rituximab에 의한 환자의 호전 여부를 객관적

으로 판정하기 위해 질병의 침범 정도와 치료 강도를 기준

으로 점수를 매기고 이를 합산한 보통 천포창 중증도 점수

를 고안하였다. 보통 천포창 중증도 점수는 총합 13점이 

최고점이며, 1∼4점은 경증(mild), 5∼7점은 중등(moder-

ate), 8∼13점은 중증(severe)으로 나누어 등급화하였다. 또

한 완전 관해는 치료 중단 후 6개월 이상 새로운 수포가 발

생하지 않을 때로 정의하였으며, 부분 관해는 MPd 10 mg 

이하 용량으로 3개월 이상 새로운 병변이 없을 때로 정의

하였다. 본 연구에서는 Rituximab 치료 후 평균 9.3개월의 

추적 관찰을 하였으며, 보통 천포창 중증도 점수는 Rituxi-
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mab 사용 전 평균 12.2점에서 Rituximab 사용 후 평균 2.5

점으로 감소하였고, 중증도는 치료 전 모두 중증에 속하였

으나 치료 후 5예가 경증으로, 1예가 중등으로 중증도가 

감소하였다(Fig. 2). 이 중 3예에서(50%) 부분 관해를 보였

는데 이는 MPd 10 mg 이하 용량으로 3개월 이상 새로운 

수포가 생기지 않은 것을 의미하며, 보통 천포창 중증도 

점수로 환산하였을 때에는 침범 정도는 0점, 치료 강도는 

1점으로 이들을 합산하여 1점이 된다. El Tal 등20은 보통 

천포창 환자를 Rituximab으로 치료한 보고들을 요약하여 

치료결과를 발표하였는데 17명 중 14명(88%)에서 임상적

으로 상당한 효과가 있었고, 환자 반 수 이상에서 6개월 

이상의 추적 관찰 기간 동안 질병의 재발이 없었다고 보고

하였다. 본 연구에서는 평균 9.3개월의 추적 관찰에서 6예 

모두(100%) 소량의 부신피질호르몬제 사용으로도 새로운 

수포가 생기지 않았다.

  심한 천포창 환자에서 여러 주기의 Rituximab과 면역글로

불린 정맥투여가 효과적이라는 보고가 있었다21. Joly 등22은 

고용량의 부신피질호르몬제에 반응하지 않거나 고용량의 

부신피질호르몬제의 지속적인 투여에도 자주 재발하거나, 

부신피질호르몬제가 금기인 심한 21명의 천포창 환자의 

치료에서 Rituximab의 1주기 투여법의 효과를 평가하였다. 

환자들은 375 mg/BSA의 용량의 Rituximab을 1주일마다 4

회 투여하여 1주기의 치료를 마쳤다. 21명의 환자 중 18명

에서 3개월 후 증상의 소실을 보였으며, 평균 34개월 후에

는 18명(86%)에서 재발 없이 완전 관해를 보였다. 이 중 8

명은 부신피질호르몬제 투여를 중단하여도 증상이 없었으

며, 부신피질호르몬제에 반응 없던 환자들에서는 94 mg에

서 12 mg으로 스테로이드 일일 투여 용량이 평균 7.8배 감

소하였다(p=0.04).

  본 연구에서는 모든 환자에서 Rituximab 사용에 의한 특

별한 부작용은 관찰되지 않았다. 저자들은 Rituximab 주입 

전 아세트아미노펜과 항히스타민 제제를 전처지하였으며, 

환자 5에서 첫 주입 시 홍조와 가려움증이 발생하였으나, 

수액 주입 후에 증상은 30분 정도 지속되다 사라져 다시 

Rituximab을 재투여하였다. 일반적으로 Rituximab에 의한 

가장 흔한 부작용은 대부분 첫 투여 시 발생하는 저혈압과 

발열 등이며23, 장기적으로는 면역 억제로 인한 감염의 위

험성이 증가하는 것으로 알려져 있다. Joly 등22이 한 연구

에서는 환자 21명 중 한 환자에서 Rituximab 사용 18개월 

후에 패혈증이 발생하여 사망하였고, 다른 한 환자에서는 

Rituximab 사용 12개월 후에 신우신염이 발생하였다.

  또한 매우 고가약이므로 환자에게 경제적 부담이 된다

는 점이 사용에 제한점이다. 따라서 Rituximab의 사용은 

기존의 부신피질호르몬제와 면역억제제 복합 치료에 반응

을 보이지 않거나 기존 치료제에 대한 부작용이 있는 환자

인 경우에만 제한적으로 사용해야 한다.

  본 연구에서는 기존의 부신피질호르몬제와 면역억제제 

복합 치료에 반응을 보이지 않는 난치성 보통 천포창 환

자 6명을 대상으로 치료하여 좋은 치료 효과를 볼 수 있

었다. 

결　　론

  이상의 결과로 Rituximab은 난치성 보통 천포창 환자에

서 특별한 부작용 없이 사용할 수 있는 안전하고, 효과적

인 치료제라 할 수 있다. Rituximab에 의한 치료 효과는 치

료 시작 3∼4주 후 나타났으며, 평균 9.3개월의 추적 관찰 

결과 3예에서(50%) 부분 관해를 보였으며, 다시 질병의 재

발을 보인 예는 없었다. 따라서 저자들은 기존의 부신피질

호르몬제와 면역억제제 복합 치료에 반응을 보이지 않는 

난치성 보통 천포창 환자에서 Rituximab을 좋은 치료법의 

하나로 제시하고자 한다.
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