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Refractory Cases of Adult Onset Still's Disease 
Successfully Treated with TNF-α Blocker
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  Adult onset Still's disease (AOSD) is a systemic inflammatory disorder of unknown etiology 
characterized by spiking fever, evanescent salmon-colored rash, polyarthritis and leukocytosis. 
The diagnosis of AOSD remains a challenge to clinicians and requires a high index of suspicion 
because of its rarity and nonspecific symptoms. Although the etiology and pathogenesis of AOSD 
is not elucidated clearly, the pathogenetic role of inflammatory cytokines, such as interleukin 
(IL)-6, IL-8, IL-18 and tumor necrosis factor (TNF)-α were suggested and the correlations of 
their levels with disease activity were also reported. These results raise a possibility that the 
blocking of these cytokines may provide a therapeutic benefit in controlling disease activity and 
relieving the symptoms of AOSD. Recently, we experienced two cases of AOSD, who were 
refractory to the treatment with high dose glucocorticoid and immunosuppressive agents. Both 
were treated with TNF- blockers and experienced remissions thereafter. These experiences 
might support the use of biologic agents in refractory AOSD. 
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서      론

  성인형 스틸병(adult onset Still's disease, AOSD)은 

고열, 관절통 혹은 관절염, 소실성 피부발진, 백혈구 

증다증을 특징으로 하는 염증성 질환이다
1,2)
. AOSD

는 질병에 특이적인 증상이나 검사 방법이 없어 진

단하기가 매우 어려운데, 감염이나 종양, 다른 결합

조직질환을 배제한 후 진단 기준에 준하여 진단을 

하게 된다
3)
.

  현재까지 AOSD의 원인과 발생기전은 잘 알려져 

있지 않으나 interleukin (IL)-6, IL-8, IL-18, tumor ne-

crosis factor (TNF)-α 등의 염증성 사이토카인들이 

AOSD 환자들에서 증가되어 있고 질병의 활성도를 

반 하는 것으로 보고되었다
4-7)
. TNF-α는 류마티스 

관절염과 강직성 척추염의 병리기전에서 주된 역할

을 하며 이를 억제하는 TNF-α 길항제 투여가 류마

티스 관절염과 강직성 척추염의 치료에 있어 좋은 

효과를 보이는 것으로 알려져 있다
8,9)
. AOSD의 치료

에도 TNF-α 길항제의 투여가 최근에 시도되고 있으

며 기존의 치료약제에 반응이 없었던 환자에서 효과

가 있다는 보고가 있다
10-12)
.

  본 저자들은 고용량 부신피질 호르몬제와 면역억

제제 치료에 반응이 없었던 불응성 AOSD 환자에서 

TNF-α 길항제를 투여하여 관해가 온 환자 2명을 경

험하여 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.

증      례

    증례 1

  환  자: 35세 여자 

  주  소: 발열, 피부 발진, 관절통 

  현병력: 평소 건강하게 지내던 중, 내원 20일 전부

터 전신의 피부 발진과 발열, 근육통, 관절통이 지속

되어 타병원에 입원하여 10일간 발열에 대한 검사를 

진행하 으나 뚜렷한 원인이 발견되지 않아 본원으

로 전원되었다. 

  과거력: 2년 전 산후 갑상선염으로 약물치료를 받

은 병력 외에 특이사항은 없었다.

  가족력: 특이사항은 없었다.

  이학적 소견: 내원 당시 혈압은 110/70 mmHg, 맥

박수 70회/분, 호흡수 20회/분, 체온은 38.7oC이었다. 

발열, 오한, 손과 무릎관절의 관절통과 전신 근육통

을 호소하 으며 양측 상지와 체부에서 붉은색의 발

진이 관찰되었다. 흉부 청진상 천명음이나 수포음은 

청취되지 않았으며 심잡음은 없었다. 복부 진찰 상 

압통이나 기관 종대는 없었으며 양측 손목관절과 무

릎관절의 압통이 관찰되었으나 종창은 없었다.

  검사 소견: 일반 혈액학 검사상 백혈구 33,400/ 

mm
3 
(중성구 93%, 림프구 3.8%), 혈색소 9.4 g/dL, 

혈소판 154,000/mm3이었으며, 혈청 생화학 검사상 혈

중 요소질소(BUN) 8.9 mg/dL, 크레아티닌 0.6 mg/dL, 

AST/ALT 51/14 IU/L, alkaline phosphatase는 65 IU/L

이었다. 적혈구 침강속도(modified Westergren 법)는 

51 mm/hr, C-반응단백(CRP)은 18.3 mg/dL 이었으며 

항핵항체와 류마티스 인자는 모두 음성이었다. 혈청 

ferritin은 11,273 ng/mL, 젖산 탈수소화 효소 (LDH)는 

1,271 IU/L로 각각 증가되어 있었으며 각종 세균배

양 검사에서 동정된 균주는 없었다. HBs 항원과 항 

HBs 항체, 항 HCV 항체는 음성이었으며 PPD 피부

반응 검사도 음성이었다.

  방사선 소견: 흉부 단순 방사선 검사상 이상소견

은 없었으며 복부와 경부의 컴퓨터 단층 촬 상 다

수의 림프절 비대 외에 특이 소견은 없었다.

  임상 경과: 타 병원에서 10일간 시행한 세균배양 

검사 및 면역학적 검사, 복부 초음파 등의 방사선학

적 검사상 감염과 종양의 근거가 발견되지 않고, 발

열, 백혈구 증다증, 관절통, 피부발진, 림프절 비대, 

간 효소치 증가 및 자가항체 음성 소견 보여 Yama-

guchi 진단기준
3)
에 의거하여 AOSD로 진단하 다. 

내원 3일째 부신피질 호르몬제 충격 요법(methylpre-

dnisolone 1,000 mg/일)을 3일간 시행한 후, 고용량 

부신 피질 호르몬제(prednisolone 60 mg/일)를 계속 

유지하 다. 그러나, 다시 발열 있으면서 ferritin과 

적혈구 침강속도가 상승하는 소견을 보여 입원 7일

째 cyclophosphamide 충격 요법(1,100 mg)을 시행하

다. 이후에 발열은 없었으나 혈청 ferritin 수치는 

감소하지 않아 cyclosporine (3 mg/kg/일)을 추가하고 

고용량 부신피질 호르몬제(prednisolone 60 mg/일)를 

유지하며 경과 관찰하던 중 입원 16일째 AST와 ALT가 

각각 386 IU/L, 469 IU/L로 증가되어 cyclosporine에 

의한 약물 유도성 급성 간염 의심 하에 cyclosporine 
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투여를 중지한 후 경과 관찰하 다. 이후 간기능은 

호전되는 추세 으나 발열이 있으며 다시 ferritin과 

적혈구 침강속도가 증가되어 입원 22일째 3일간 2차 

부신피질 호르몬제 충격 요법(methylprednisolone 1,000 

mg/일)을 시행하고 cyclosporine (2 mg/ kg/일)을 재투

여하 다. 그러나 이후에도 미열은 지속되고 ferritin

은 감소되지 않았으며 AST/ALT가 167/ 309 IU/L로 

증가되는 소견을 보여 cyclosporine은 투여 중지 하

다. 불응성 AOSD로 판단되어 입원 32일째 TNF-

α길항제(infliximab 3 mg/kg)를 투여하 다. 이후 더 

이상의 발열은 없으며 ferritin은 421 ng/mL로 떨어지

고 AST, ALT도 각각 38 IU/L, 127 IU/L로 감소하

다. 염증표지자인 적혈구 침강속도와 CRP도 각각 

18 mm/hr, 0.3 mg/dL로 정상화되었다. 현재 환자는 

퇴원 후 외래에서 infliximab 투여 중이며 증상은 완

전히 소실되고 검사실 소견도 정상화된 상태로 경과 

관찰 중이다(표 1). 

    
    증례 2

  환  자: 41세 여자 

  주  소: 발열, 인후통, 전신 발진 

  현병력: 평소 건강하게 지내던 중 내원 2주 전부

터 발열, 인후통과 함께 전신에 피부발진이 지속되

어 타병원에 입원하여 발열에 대한 검사를 시행하

으나 뚜렷한 원인이 밝혀지지 않았으며, 경험적 항

생제 치료를 받았으나 증상이 호전되지 않아 내원하

다.

  과거력: 특이사항은 없었다.

  가족력: 특이사항은 없었다.

  이학적 소견: 내원 시 혈압은 110/70 mmHg, 맥박

수 108회/분, 호흡수 18회/분, 체온은 39.1oC이었으며 

발열, 오한, 인후통을 호소하 다. 급성병색을 보

으며 사지와 몸통에 다양한 크기의 붉은 색의 반이 

관찰되었다. 인후와 편도에 발적은 없었으며 좌측 

Table 1. Linical evolution of the case 1
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ
 Hospital day #1 #3 #5 #7 #16 #21 #22 #24 #25 #29 #30 #31 #32 #38
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
WBC (/mm

3
) 33,400 11,040 5,120 12,790 1,700 4,030 4,808 6,610 4,200 5,420 5,490 6,450 6,500 7,130

ESR (mm/hr) 51 52 2 33 25 38 37 32 32 32 29 22 18 18

CRP (mg/dL) 18.3 15 4.1 2.4 1.9 3.8 1.6 1.4 1.3 0.8 0.8 0.6 0.6 0.3

Ferritin
11,273 16,037 10,335 11,273 6,673 1,361 1,578 1,324 1,342 1,473 1,143 1,474 1,168 421

 (ng/dL)

LDH (IU/L) 1,271 1,566 1,749 1,339 2,379 883 839 1,091 1,584 837 813

AST (IU/L) 51 56 98 53 386 62 53 46 44 52 59 147 167 38

ALT (IU/L) 14 10 37 93 469 188 211 166 127 84 96 218 309 127

Fever + + - + - + + - - + + + + -

Skin rash + + - + - + - - - - - - - -

Arthralgia + + - + - - + + - + + + + -

Medication 

Methylprednisolone

 (1 gm × 3 days)

 prednisolone    

 (60 mg/day)

 CTX pulse (750 mg/m2)

CSA

3 mg/kg/day    2 mg/kg/day

infliximab

(3 mg/kg)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
CSA: cyclosporine, CTX: cyclophosphamide, +: positive, -: negative
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경부에서 1×1 cm 크기의 림프절이 촉지되었다. 흉

부 청진상 천명음이나 수포음은 청취되지 않았고 심

잡음도 없었다. 복부 진찰상 압통이나 기관 종대는 

없었으며 관절의 압통과 종창은 관찰되지 않았다.

  검사 소견: 일반 혈액학 검사상 백혈구 수치 13,100/ 

mm
3
 (중성구 93%, 림프구 13.4%), 혈색소 11.6 g/dL, 

혈소판 434,000/mm
3
이었으며, 혈청 생화학 검사상 

(BUN) 8.5 mg/dL, 크레아티닌 0.5 mg/ dL, AST 50 

IU/L, ALT 48 IU/L, alkaline phosphatase 214 IU/L이었

다. 적혈구 침강속도는 120 mm/hr이었으며 CRP는 

18.9 mg/dL이었고 류마티스 인자와 항핵항체 모두 

음성이었다. 혈청 ferritin은 6,072 ng/mL, LDH는 

1,253 IU/L로 각각 증가되어 있었으며 각종 세균배

양 검사에서 동정된 균주는 없었다. HBs 항원은 음

성이었고 항 HBs 항체는 양성이었으며 항 HCV 항

체와 PPD 피부반응 검사는 음성이었다.

  방사선 소견: 흉부 단순 방사선 검사상 이상 소견

은 없었다. 경부 전산화 단층 촬 상 좌측 경부에서 

1×1 cm 크기의 림프절 비대가 보 으며, 흉부 및 

복부 전산화 단층 촬 상에서도 복부 대동맥 주위로 

다수의 림프절 비대가 관찰되었으나 그 외 다른 이

상 소견은 없었다.

  임상 경과: 경부 림프절 조직 검사와 골수 검사상

에서도 감염이나 종양을 의심할 만한 특이 소견이 

없고, 발열, 피부 발진, 백혈구 증다증, 인후통, 림프

절 비대 및 자가항체 음성 소견 보여 Yamaguchi 진

단기준3)에 의거하여 AOSD로 진단하 다. 내원 4일

째부터 고용량 부신피질 호르몬제(prednisolone 60 

mg/일)를 투여하기 시작하 다. 내원 10일째 발열은 

감소되었으나 혈청 ferritin, 적혈구 침강속도와 CRP

는 계속 높은 상태로 호전 없어 내원 15일째부터 cy-

closporine (2 mg/kg/일)을 투여하기 시작하 다. Cyclo-

sporine 투여 후 5일째 발열은 없으나 ferritin, CRP가 

감소되지 않아 cyclosporine 용량을 2.5 mg/kg/일로 

증량하 고, 이후 다시 발열 및 피부발진 있으면서 

혈청 ferritin과 CRP가 더욱 증가되는 양상 보여 내

원 22일 째부터 cyclosporine 용량을 3 mg/kg/일로 증

량하 다. 26일째 지속적으로 발열 있으며 ferritin이 

Table 2. Clinical evolution of the case 2
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ
Hospital day #1 #4 #15 #20 #22 #26 #28 #35
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
WBC (/mm3) 13,100 9,660 17,480 19,040 14,800 7,260 7,300 10,530

ESR (mm/hr) 120 120 120 120 104 100 40

CRP (mg/dL) 18.9 2.3 7.4 3.8 2.3 4.3 2.3 ＜0.1

Ferritin (ng/dL) 6,072 7,281 1,758 1,541 1,792 12,939 20,580 1,439

LDH (IU/L) 1,253 1,462 512 430 380 940 709 436

AST (IU/L) 50 72 19 11 18 85 129 23

ALT (IU/L) 48 50 20 29 88 192 489 162

Fever + + - + - + + -

Skin rash + + - - - + + -

Arthralgia + + + + + + + -

Medication

Prednisolone

(60 mg/day)

CSA (2 mg/kg/day)

 (2.5 mg/kg/day)

  (3 mg/kg/day)

 (5 mg/kg/day)

     infliximab

     (3 mg/kg/day)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
CSA: cyclosporine, +: positive, -: negative
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12,939 ng/dL까지 증가되고 적혈구 침강속도와 CRP

도 각각 100 mm/hr, 4.3 mg/dL로 증가되어 cyclo-

sporine을 5 mg/kg/일로 증량한 후 AST와 ALT 수치

가 각각 129 IU/L와 489 IU/L로 상승하 다. Cyclo-

sporine에 의한 약물 유도성 급성 간염의 가능성이 

있어 약제 투여를 중단하 으며 불응성 AOSD 판단

하에 내원 28일째 TNF-α 길항제(infliximab 3 mg/ 

kg)를 정맥투여하 다. 이후 발열은 소실되고 혈청 

ferritin은 지속적으로 감소되었으며 환자의 전신 상

태도 동시에 호전되는 양상을 보 다(표 2). 입원 35

일째 발열, 발진 등의 증상은 완전히 소실되고 적혈

구 침강속도와 CRP는 각각 40 mm/hr, 0.1 mg/ dL로 

감소되어 환자는 퇴원하 으며 이후 외래에서 TNF-

α 길항제를 투여받으며 추적관찰 중이다. 

고      찰

  저자 등은 최근 고용량 부신피질 호르몬제 및 면

역억제제 투여에 반응하지 않거나 약제로 인한 부작

용으로 인해 더 이상 면역억제제의 투여가 힘든 

AOSD 환자에서 TNF-α 길항제를 투여하여 임상증

상 및 검사소견의 호전을 보인 증례를 경험하 다.

  AOSD는 고열, 관절통, 관절염, 피부 발진을 특징

으로 하는 전신적 염증성 질환으로, 임상 증상들이 

대개 비특이적이므로 다른 감염이나 종양, 결합조직

질환의 가능성을 배제한 후 진단 기준에 의거하여 

진단을 하게 된다
1-3)
. 하지만 AOSD는 진단 자체가 

어렵고 유병률이 매우 낮아 그 원인이나 발생기전에 

대해 알려진 바가 거의 없다. 최근의 연구들에 의하

면, 여러 가지 염증성 사이토카인인 IL-6, IL-8, IL- 

18, TNF-α, interferon-γ 등이 AOSD 환자의 혈청과 

관절활액 내에서 증가되어 있는 것으로 보고되었다4-7). 

특히 혈청 IL-6, IL-18, TNF-α의 농도는 질병의 활성

도를 잘 반 하며 AOSD에서 보이는 여러 가지 임상

증상과 연관되어 있는 것으로 보고되고 있다14,15). 

TNF-α는 류마티스 관절염, 강직성 척추염 및 염증

성 대장 질환 등의 병리 기전에 중요한 역할을 하며 

이를 억제하는 TNF-α 길항제가 이들 질병의 치료약

제로 도입되어 기존의 치료에 반응하지 않던 환자에

서 좋은 치료 효과를 보이고 있다
8,9)
. AOSD 환자에

서도 정상 대조군에 비해 말초혈액에서 보조 T 림

프구가 증가되어 있고 피부 발진 부위와 관절활막 

조직검사상에서 TNF-α의 발현이 증가되어 있는 것

으로 알려져 있다
15
. 특히 최근 TNF-α 길항제를 

AOSD 환자에게 투여했을 때 효과적으로 전신증상

과 검사 소견들이 호전되었던 예들이 보고되었다
10-12)
. 그리고 TNF-α 길항제를 지속적으로 투여함으

로써 부신피질 호르몬제의 투여량을 감량할 수 있었

으며 추적 관찰 기간 동안 증상이 악화되고 질병의 

활성도가 증가되는 것을 막을 수 있었다
13)
.

  국내에서는 아직 기존의 치료에 불응성인 AOSD 

환자에 있어 TNF-α 길항제를 사용하여 성공적으로 

치료된 예가 보고된 바 없다. 두 증례의 경우 AOSD 

진단 후 고용량의 부신피질 호르몬제와 cyclophospha-

mide 및 cyclosporine 등의 면역억제제를 투여하 으

나 발열과 발진 등의 전신 증상이 호전되지 않고 염

증 표지자가 지속적으로 증가되었다. 두 증례 모두 

이차약제로 cyclosporine을 사용하면서 부작용으로 

약물유발성 간염이 발생하여 cyclosporine을 중단하

고 TNF-α 길항제를 투여하 다. TNF-α 길항제 투

여 이후 발열이나 피부 발진 등의 전신 증상이 완전

히 소실되었으며 검사실 소견에서도 ferritin, CRP, 적

혈구 침강속도 수치가 빠른 속도로 감소되어 정상화

되었다.

  AOSD의 치료에서 아스피린이나 비스테로이드성 

항염증제만으로는 30% 미만의 환자에서만 효과가 

있으며 대부분의 환자에서 고용량의 부신피질 호르

몬제나 면역억제제를 사용하게 된다
1,2)
. 과거 hydro-

xychloroquine, methotrexate, cyclophosphamide, sulfasa-

lazine 등이 치료에 사용되었으나 질병의 경과가 심

한 환자에서는 그 효과가 만족스럽지 않았다. 최근

에는 cyclosporine이 고용량 부신피질 호르몬제에 불

응성인 경우 이차 약제로 좋은 효과를 보여 이차 약

제로 우선적으로 선택되고 있다. 하지만 이런 면역

억제제 등에 반응하지 않는 경우, 간부전, 파종혈관

내응고증, 혈구포식증, 급성호흡곤란증후군 및 패혈

증 등의 합병증으로 사망하는 경우도 있다
1,2)
. 본 증

례에서와 같이 기존의 면역억제 치료에 불응성이거

나 부작용으로 인해 면역억제제를 유지할 수 없는 

경우에 TNF-α 길항제의 투여가 도움이 될 수 있을 

것으로 생각한다. 아직 AOSD의 병리기전에서 TNF-

α의 역할이 명확하게 밝혀져 있지 않으므로 TNF-α 
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길항제를 사용했을 때 근본적인 치료가 가능한 것인

지 아니면 일시적인 효과일 뿐인지를 보기 위해서는 

보다 장기간의 추적 관찰이 필요할 것이다.

요      약

  저자 등은 고용량 부신피질 호르몬제와 면역억제

제의 투여에 반응이 없는 불응성 AOSD 환자에서 

TNF-α 길항제를 투여하여 관해가 온 것을 경험하

기에 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.
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