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서 론1)

6-Mercaptopurine/Azathioprine은 염증성 장질환(inflam-

matory bowel disease, IBD)의 치료제로 흔히 사용된다. 가

장 잘 알려진 역할은 크론병과 궤양성 대장염 환자에서

스테로이드 사용을 피하면서 관해를 장기간 유지하는 면역

조절(immunoregulation) 작용이다. 또한 초기의 공개연구

결과 누공과 항문 주위 크론병에 대한 치료제로서의 가능
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성도 제시되었다. 그러나 면역억제제의 안전성에 대한 걱

정과 효과가 늦게 나타난다는 점으로 인하여 적응이 되는

환자 중에서도 상당수는 실제 사용하지 않고 있는 실정이

다. 최근까지도 이 문제에 대한 시각의 개인차가 매우 크기

때문에 치료 방침의 결정이 도전으로 받아들여지고 있다.

효능과 안전성의 측면에서 이들 약제의 작용 기전과 약제

에 대한 반응의 이질성(heterogeneity)을 이해하는 것이 이

러한 도전을 극복하는 길이다.2)
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Immunosuppressors, 6-mercaptopurine (6-MP) and its prodrug azathioprine, are used frequently for the treatment

of inflammatory bowel diseases (IBD) such as ulcerative colitis and Crohn's disease and primarily for the maintenance

of remission. The 6-MP is either inactivated to 6-methylmercaptopurine by thiopurine methyltransferase (TPMT) or

to 6-thiouric acid by xanthine oxidase. On the other hand, it can be activated via a multistep enzymatic pathway

to the putative active metabolites, 6-thioguanine nucleotides (6-TGN). Clinical responsiveness and side effects are

associated with TPMT genotype and phenotype because the enzymatic activity of TPMT is genetically determined.

Until now, significant proportion of patients with proper indication are not using immunosuppressors because of

safety concern and delayed onset of action. Recently, gastroenterologists who accept immunomodulators as the

treatment method for IBD are increasing on the basis of favorable results regarding efficacy and safety. The recent

application of pharmacogenetics, the study on variability of drug response due to genetic factors, has provided a

chance for tailoring doses in the individual patients. (Korean J Gastroenterol 2003;41:423-437)
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염증성 장질환에서 6-mercaptopurine 및

azathioprine의 사용 실정

면역억제제(immunosuppressant) 또는 면역조절제(immuno

modulator)인 6-mercaptopurine (6-MP)과 azathioprine (AZA)은

생체 내에서 핵산 대사를 방해함으로써 세포증식과 면역을

억제하는 기능을 나타내므로 항대사제(anti-metabolite)로

불리기도 한다.
1
염증성 장질환의 예측 불가능한 임상 경과

와 잦은 재연으로 인하여 6-MP/AZA가 치료제로 필요한 경

우가 흔히 있다.
2-7
면역억제제의 안전성에 대한 걱정과 효

과가 늦게 나타난다는 점으로 인하여 적응이 되는 환자 중

에서도 상당수는 실제 사용하지 않고 있는 실정이지만 효

능에 대한 인식이 제고되고 부작용에 대한 우려는 낮아

져 점차 처방이 보편화되고 있다.
8
실제로 염증성 장질환에

서 6-MP/AZA를 사용하는 환자의 비율에 대한 정확한 자료

는 없으나 미국에서는 약 5%, 캐나다에서는 약 7%로 추산

되고 있다.
9,10
물론 중증 환자의 비율이 높은 3차 의료기관

에서의 사용률이 높아서 28%에 이른다는 보고도 있다.
11
국

내에서 6-MP/AZA 사용 비율에 대한 자료는 없으나 서울아

산병원의 경우 크론병 환자 중에서 6-MP/AZA의 사용 비율

은 37.5% (110/293)에 달한다고 하며,
12
세브란스병원의 경

험에 의하면 크론병과 궤양성 대장염에서 5년 누적 사용률

은 각각 30.2%와 7.6%이다.
3

Mount Sinai 병원에서 발표한 연구 결과
13
와 대조연구

8편을 메타분석한 Cochrane 리뷰에 의하여 크론병에서

6-MP/AZA의 효능은 확실하게 증명되었지만,
14,15
궤양성

대장염에서의 효능은 아직까지 완전히 정립되었다고 할

수 없다. 그러나 여러 연구 결과를 종합할 때 반응률은

58%~89%이고 12개월 관해 유지율은 64%~75% 정도로서

관해 유지와 스테로이드 절감 효과에 대한 유효성이 인정

되므로,
16-28
크론병과 마찬가지로 궤양성 대장염에서도 효

능에 대한 확신 때문에 6-MP/AZA의 사용을 주저하지 않

아도 된다고 생각한다.
29

6-MP/AZA와 연관된 부작용은 알러지 반응과 비알러지

반응으로 구분할 수 있다. 용량과 독립적으로 발생하는 알

러지 반응은 사용을 시작하고 나서 1~4주 이내의 빠른 시

간에 나타나고 재투여할 경우 훨씬 심하고 빠른 시간에 부

작용이 나타나므로 대부분의 경우 약제를 계속 사용하지

못하게 된다. 가장 흔한 알러지 반응은 췌장염, 발열, 관절

통, 피부 발진, 복통, 설사, 간염 등이다. 알러지 반응의 특

이성(idiosyncrasy) 때문에 심각한 부작용을 미리 예측하는

것이 불가능하다. 반면에 비알러지 반응은 주로 용량 의존

적이므로 용량을 감소하거나 사용을 중지하면 부작용이 소

실된다. 또한 비교적 늦게 반응이 나타나서 때로는 수개월

또는 수년간 사용하고 있는 도중에 부작용이 발생하기도

한다. 이 중 백혈구감소증, 혈소판감소증 등 골수기능 억제

와 이로 인한 감염이 용량을 제한하는 가장 흔한 원인이며,

그 외에 악성 종양과 간염의 일부가 비알러지 반응에 포

함된다. 6-MP/AZA에 의한 부작용의 빈도는 10%~39%로

비교적 높지만 심각한 부작용은 흔하지 않다.
11,30
임상에

서 가장 문제가 되는 백혈구감소증의 빈도는 국외 연구에

서는 최대 11~20%에 이른다는 보고도 있으나
24,31,32

백혈구

수 3,000/mm
3
이하를 백혈구감소증으로 정의하였을 때의

빈도는 2~5% 정도이다.
30,33,34

그러나 우리 나라에서는 백혈

구감소증의 빈도가 외국에 비하여 훨씬 높아서 서울아산

병원에서는 19%,
12
연세대학교 의과대학 세브란스병원에

서는 31%에 달한다.
35

6-MP/AZA의 임상약리 및 약물유전학

경구 투여한 AZA의 흡수율은 16%~50%, 생체이용률

(bioavailability)은 47% (27%~83%) 정도이며,
36

6-MP의 생

체이용률은 5%~37%로 개인차가 심하다.
1,37
체내에 흡수

된 이후 AZA는 효소 비의존적인 과정에 의하여 빠른 속

도로 6-MP로 변환된다. AZA의 88%가 6-MP로 변환되고

6-MP의 분자량은 152.2로 AZA 분자량인 277.3의 55%이

므로 이들 약제를 처방할 때에는 AZA와 6-MP 요구량의

비율, 즉 변환지수 2.08을 고려하여야 한다.
38
그러나 6-MP

의 흡수율은 보고에 따라 차이가 크며 용량에 따른 차이도

크므로 실제 두 약제 간의 용량에 따른 효과를 수치로 비교

하기는 어렵다.
29

6-MP/AZA는 그 자체로는 효과가 없고 세포 내에서 대

사되어야 6-TGN (thioguanine nucleotides)과 6-MMPR

(6-methylmercaptopurine ribonucleotides) 등의 활성 대사산물

이 생성된다. 6-MP/AZA의 골수 억제 및 면역 억제 효과는

활성 대사산물인 6-TGN이 세포의 DNA에 끼어들어 DNA 절

단과 림프구 증식 억제를 초래하기 때문이다.
39,40

6-MP/AZA

가 복잡한 과정을 거쳐 비활성 및 활성 대사산물로 생체

내에서 변환하는 과정에 thiopurine methyltransferase (TPMT),

xanthine oxidase (XO) 및 hypoxanthine-guanine phospho-

ribosyl transferase (HGPRT) 등 3가지의 중요한 효소가 경

쟁적으로 작용한다(Fig. 1).

그 중 TPMT 활성도의 차이에 의하여 6-MP/AZA의 효능

과 독성 측면에서 다양한 개인차의 대부분이 초래된다.
41,42

TPMT 활성도는 TPMT 대립유전자 다형성(polymorphism)

과 연관되는데, 인구의 약 89%는 정상 또는 높은 TPMP

활성도를 보이는 반면, 11%는 중간 정도 그리고 300명

당 1명 즉 0.3%는 매우 낮은 TPMP 활성도를 가진다.
43-51

TPMT 유전형과 실질적인 효소 활성도를 의미하는 표현형

사이에는 강한 상관관계가 있다. 즉, 야생형의 동형접합체
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Fig. 1. Metabolism of 6-MP/AZA.

(homozygote)인 경우 효소 활성도가 높고, 변이형의 동형접

합체인 경우에는 매우 낮으며, 야생형과 변이형의 이형접합

체(heterozygote)인 경우에는 중간 정도의 활성도를 가진다.
45

TPMT 유전형과 표현형 즉 활성도 사이의 상관관계는 95%

이상이지만
46,52

TPMT 활성도의 감소 정도는 변이 대립유전

자의 종류에 따라 다르다고 알려져 있다. 즉, TPMT*3A에서

는 효소 활성도가 거의 없는 반면, TPMT*3B와 TPMT*3C

는 각각 9배와 1.4배의 활성도 감소를 초래한다(Table 1).
45

Table 1. TPMT Activities in Common TPMT Genotypes

TPMT allele Codon 460 Codon 719 Catalytic activity

TPMT*1

TPMT*3A

TPMT*3B

TPMT*3C

G

G → A

G → A

G

A

A → G

A

A → G

Normal

Complete loss

9 fold reduction

1.4 fold reduction

실제 사용 방법

1. 적응증

궤양성 대장염에서 6-MP/AZA의 적응증은 1) 적어도 6개

월 이상 계속하여 스테로이드를 사용하게 되거나 적어도

2회 이상 시도하여도 스테로이드를 중단하지 못하는 스

테로이드 의존성, 2) 5-ASA계의 항염증약물이나 스테로

이드를 사용하여도 증상이 지속되는 만성 지속성 경과

또는 스테로이드 내약성 (refractory), 3) 5-ASA계의 항염

증약물이나 스테로이드에 대한 순응도가 낮거나 부작용

으로 인하여 사용할 수 없으면서 증상이 지속되는 경우

및 4) cyclosporine A (CsA)로 유도한 관해를 유지하고자

하는 경우 등을 들 수 있다.
28
크론병에서의 적응증도 유사

하여 스테로이드 의존성 또는 내약성 그리고 누공이 있는

경우에 사용할 수 있다.

2. 약제 선택

1) AZA와 6-MP 중 어떤 약제를 사용할 것인가?

6-MP와 AZA의 심각한 부작용과는 별개로 최대 28%에

서는 초기에 구역질, 구토 및 근육통 등으로 인한 약제 불

관용(intolerance)이 문제가 되며 이 중 상당수는 치료를 계

속하지 못하게 된다.
34
이론적으로 6-MP와 AZA 사이에 약

리학적 작용 기전의 차이는 없지만 이러한 불관용은 AZA

를 사용하는 환자에서 6-MP보다 흔하다. 효과를 얻지 못하

거나 부작용 등으로 인하여 AZA 치료에 실패한 염증성 장

질환 환자의 약 2/3에서 6-MP로 변경하여 치료를 계속할

수 있었다는 최근 보고가 있다.
53-55

McGovern 등은 AZA

불관용을 보인 22명(12 UC, 10 CD) 중 17명(77%)에서

6-MP로 약제를 변경하여 치료를 계속할 수 있었고, 그 중

15명에서 관해를 유지하는 것이 가능하였으므로 AZA 불관

용을 보이는 환자에서 면역억제제 치료를 포기하기에 앞서

6-MP를 시도해 볼 것을 권하였다.
55
이들은 대상 환자 22명

중 TPMT 활성도가 중간 정도(2.5~8 nmol/h/mL RBC)인

1명을 제외한 나머지는 TPMT 활성도가 정상(>8 nmol/

h/mL RBC)인 것으로 보아 AZA에 대한 불관용은 AZA 분

자의 imidazole기 때문이라고 주장하였다. 국내에서도 서울

아산병원에서 AZA 불관용인 크론병 환자 10명 중 6명에서

6-MP로 변경하여 치료를 계속할 수 있었다는 경험이 있

다.
56
반대로 6-MP에 비하여 AZA의 효능이 우수하다는 보

고도 있으므로 AZA 그 자체 또는 다른 대사경로를 통한

대사산물에 의한 별개의 효과도 생각해 볼 수 있다.
57,58
일

반적으로 미국에서는 6-MP를 그리고 유럽에서는 AZA를

선호하는 경향이 있다.

2) 대사산물을 직접 사용하는 것이 가능한가?

TPMT 활성도의 개인차가 크고 이에 따른 용량 결정의

어려움이 크므로 체내에서 6-TGN으로 바로 변환되는

6-TG를 직접 투여하려는 시도가 있었다.
59.60

정맥주사한

6-TG의 반감기는 11시간 정도이며 경구 투여시 흡수율은

30% 정도이다.

6-MP/AZA에 대한 반응이 없을 경우 적혈구 6-TGN 농

도 측정하여 만약 낮다면 용량을 증가함으로써 치료 효과

를 높일 수 있다.
61,62
그러나 환자의 일부에서는 6-MP가

주로 6-MMPR로 대사되므로 6-MP/AZA 용량을 높이더라

도 6-TGN 농도가 충분할 정도가 되지 못하며 6-MMPR이

축적되어 간독성과 골수기능 억제 등의 부작용이 나타난

다.
63
체내에서 HGPRT에 의하여 직접 6-TGN으로 변환되
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는 6-TG는 주로 항암제로 사용되는데
64
소아 백혈병에 대

한 연구 결과 6-TG를 투여하였을 때 6-MP 투여시에 비하

여 6-TGN 농도는 훨씬 높지만 순응도가 좋다고 보고되었

다.
65,66

염증성 장질환에서의 유용성을 알아보기 위하여

Cedars-Sinai 병원에서는 통상적인 용량의 6-MP를 사용하

였을 때 반응을 보이지 않고 TPMT 활성도는 정상이면서

6-TGN 농도는 낮고 6-MMPR 농도는 높은 크론병 환자

10명을 대상으로 6-TG를 투여하였다.
59
그 중 7명은 용량

의존적인 부작용, 특히 6-MMPR과 연관된 간독성을 경험

한 환자였다. 성인에서는 40 mg/d, 소아에서는 20 mg/m
2
의

6-TG를 16주간 투여하기로 하였는데, 2명은 치료 계획을 준

수하지 못하여 제외되었다. 계획된 16주간의 치료를 완료한

8명 중 7명에서 임상적 호전이 있었고 그 중 4명은 관해 상

태로서 전체적인 반응률은 70%였다. 치료를 시작할 때 활

동성이었던 5명 중에서 4명은 4주째에 크론병 활동성 지수

(Crohn's disease activity index, CDAI)가 70점 이상 감소하였

고 나머지 1명은 8주째에 호전되었다. 스테로이드를 사용

하던 7명 중 3명에서는 중단이 가능하였고 2명에서는 용량

을 반 이상 줄일 수 있었다. 간독성 또는 혈액학적 독성은

없었다. 대상 환자들이 임상연구에 참여하기 이전 6-MP 사

용시 6-TGN 농도의 중앙값은 135 pmol/8×10
8
RBC로서

치료 목표 범위인 235~400 pmol/8×10
8
RBC에 미치지 못

하였으며 6-MMPR 농도의 중앙값은 10,793 pmol/8×10
8

RBC이었다. 6-TG 투여 2주 후부터 6-TGN 농도가 상승하

기 시작하여 8주째부터는 1,241 pmol/8×10
8

RBC (범위

275~1827)로 안정화되었다. 6-MMPR은 검출되지 않았다.

요약하면 6-MP 치료에 실패한 환자에서 6-TG 치료는 유효

하고 안전할 뿐만 아니라 빠른 시일 내에 효과를 얻을 수

있다는 장점이 있다. 그러나 이러한 희망적인 결과에도 불

구하고 현재 상태에서 6-TG의 사용을 보편적으로 권하기

는 어렵다. 관해 유지를 위해서는 오랜 기간 동안 사용하여

야 하므로 적절한 용량과 장기적 안전성에 대한 자료가

충분하지 않기 때문이다. 또한 6-MP/AZA가 임상에서 사

용된지 수십 년이 지난 오늘날에도 림프종 위험도와의 연

관성에 대한 논란이 계속되고 있다는 점과
67
비교적 저용

량의 6-TG를 사용하더라도 치료 반응을 나타내기에 충분

하다고 알려져 있는 레벨보다 6-TGN 농도가 2.5~8배 높다

는 점을 감안할 때 악성 종양에 대한 우려는 당연하다. 실

제로 고농도의 6-TGN이 백혈병 환자에서 이차적인 악성

종양의 발생과 연관된다는 보고도 있다.
68

3. 용량 조절

1) 용량 조절은 필요한가?

실제 임상에서 6-MP는 하루 1~1.5 mg/kg, AZA는 2~2.5

mg/kg가 권장 용량이다. 사용 초기에는 적은 용량부터 시

작하여 1~2주 간격으로 서서히 증량하여 유지 용량에 이르

는 것이 좋다고 권하는 의견도 있고 처음부터 적절한 용량

을 시작하는 것이 바람직하다는 전문가도 있다. 어느 경우

라 할지라도 정기적으로 말초혈액검사를 반복하여 심각한

부작용을 피하도록 노력하여야 한다. 말초혈액 백혈구 수

가 3,000/mm
3
이하 또는 혈수판 수가 100,000/mm

3
이하로

낮아지면 정상이 될 때까지 약제를 중단하거나 감량하여야

한다. 간기능검사에서 정상 상한치의 50%를 초과하는 경우

에도 약제를 중단하는 것이 바람직하다. 그러나 심각한 골

수기능 억제는 오랜 기간 동안 약제를 사용하는 도중에 언

제라도 나타날 수 있기 때문에 세심한 모니터를 한다고 해

서 모두 피할 수 있는 것은 아니다. 따라서 6-MP/AZA를

사용하는 환자에게는 감염의 증상과 징후에 대하여 주의를

기울이도록 교육하여야 한다.

메타분석에 의하면 활동성 크론병에서 6-MP/AZA의 반

응률(호전과 관해)은 약 54%, 관해가 유도된 이후 유지율

은 67% 정도이며 궤양성 대장염에서의 효능도 비슷하다.

이를 반대로 생각해 본다면 활동성인 염증성 장질환 환자

의 약 반수와 관해 상태인 환자의 약 1/3은 치료에 실패한

다는 것을 의미한다. 부작용에 의한 중단과 더불어 충분한

용량을 충분한 기간 동안 사용하지 않는 경우가 가장 흔한

치료 실패의 원인이므로 효능을 극대화하기 위해서는 개개

의 환자에게 적절한 용량을 찾아내는 것이 중요하다. 현재

대부분의 임상의는 증상이나 스테로이드 중단 가능성 등의

임상적 지표로 6-MP/AZA의 효능을 평가하고 말초혈액검

사와 간기능검사 등으로 부작용을 알아보고 있는데, 이에

추가하여 최적의 용량을 찾는 새로운 방법에 대한 연구가

진행되고 있다.

2) 경도의백혈구감소증을유도하는용량조절은어떤방법인가?

말초혈액 백혈구 또는 중성구의 수가 치료 반응을 예견하

는 인자가 된다는 자료도 있으나
11,69-71

백혈구의 감소가 나

타나는 시기를 예측할 수 없으며 6-MP/AZA에 대한 반응군

과 실패군 사이에 백혈구 수 범위의 중복이 크므로 큰 도움

이 되지 않는다는 반론도 있다. Colona와 Korelitz는 6-MP

1 mg/kg/d 투여 후 말초혈액 백혈구 수가 5,000/mm
3
미만인

환자에서 더 빠르고 완전한 반응이 나타나므로 백혈구감소

증의 정도와 임상 경과 사이에 강한 상관관계가 있다고 하

였다.
69
한편 Candy 등은 15개월의 치료가 끝나는 시점에서

말초혈액 백혈구 수의 중앙값이 반응군에서는 4,900/mm
3
,

치료 실패군에서는 6,800/mm
3
으로 유의한 차이가 있으므로

(p=0.005) 용량 조절을 요하는 정도의 백혈구감소증이 관해

의 유지와 연관된다고 주장하였으며,
71

AZA를 사용하여

관해가 유도된 염증성 장질환 환자 324명의 경과를 분석한

Fraser 등의 자료에서도 추적 기간 동안 측정한 말초혈액 백
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혈구 수중 가장낮은수치가 5,000/mm
3
미만인 경우 그이상

인경우에비하여관해유지율이유의하게높았다(p<0.03).
11

6-MP의 활성 대사산물인 6-TGN 농도와 말초혈액 백혈구

수 사이에는 역상관관계가 있다는 보고도 있으나 백혈구감

소증은 고농도의 6-TGN과 독립적으로 나타날 수도 있으므

로 백혈구 수의 감소 정도는 6-TGN 농도에 비하여 치료반

응이나 안전성을 예측하는 좋은 인자가 되지 못한다. 또한

에딘버러대학에서 173예(96 CD, 77 UC)의 염증성 장질환

환자의 경과를 후향적으로 검토한 자료에 의하면 AZA 사

용 후 2,500 mm
3
이하의 백혈구감소증이 있었던 환자군

(n=44)과 그렇지 않은 환자군(n=129)의 연간 재발률은 각

각 28%와 19%로 차이가 없으므로
72
경도의 백혈구감소증

을 유발하는 용량 조절의 유용성에 대한 논란은 계속되고

있다.
31,62

3) TPMT 유전형은 어떤 의의가 있는가?

6-MP/AZA의 효능과 독성 측면에서 다양한 개인차는 대

부분 TPMT 활성도의 타고난 차이에 기인하며.
41,42

TPMT

활성도는 TPMT 대립유전자 다형성(polymorphism)과 연관

된다.
43
따라서 6-MP/ AZA를 처음 사용하기에 앞서 유전형

을 알아보면 심각한 부작용을 피할 수 있으며
41,73
유전형에

따른 적절한 용량을 제시한 가이드라인을 따를 수 있다

(Table 2).
63

Table 2. TPMT-based Dosing Guideline for Initiating 6-MP/AZA

TPMT genotype
TPMT phenotype

(activity)

Dose

6-MP AZA

TPMT
H
/TPMT

H
Normal or high 1~1.5 mg/kg/d 2.5~3.0 mg/kg/d

TPMT
H
/TPMT

L
Intermediate 0.5 mg/kg/d 1 mg/kg/d

TPMT
L
/TPMT

L
Low or deficient Not tested

TPMT 유전자의 돌연변이에 따른 활성도의 감소는 백혈구

감소증을 포함하는 부작용의 발생과 연관되지만 6-MP/AZA

에 의한 골수기능 억제가 모두 TPMT 유전형 다형성에 기

인하는 것은 아니다. Colombel 등은 6-MP/AZA 사용 도중

에 백혈구감소증 또는 혈소판감소증이 나타난 크론병 환자

의 73% (30/41)는 TPMT 유전형이 정상이고 나머지 27%

(11/41)에서만 돌연변이가 있음을 관찰하고 TPMT 유전자

변이 이외의 다른 원인에 의한 골수기능 억제가 더 흔하다

고 하면서 정기적인 혈액검사의 중요성을 다시 한 번 강조

하였다.
74
그들은 또한 TPMT 유전자 변이형의 동형접합체

인 환자에서는 골수기능 억제가 빠른 시간에 나타난 반면

변이가 없거나 이형접합체인 환자에서는 6-MP/AZA 사용

도중에 언제라도 백혈구감소증 또는 혈소판감소증이 나타

나므로 늦게 나타나는 골수기능 억제는 TPMT 결핍과 무관

할 가능성이 더욱 높다고 하였다. 세브란스병원에서 염증성

장질환 환자 300명과 건강한 성인 100명을 대상으로 TPMT

유전형을 측정한 결과 TPMT*2, TPMT*3A, TPMT*3B 및

TPMT*3C 등의 흔한 변이는 한 예에서도 없었다. 그러나

대상에 포함된 6-MP/AZA를 사용한 염증성 장질환 환자

48명 중 15명(31%)은 백혈구감소증(<3,000 mm
3
)을 경험

한 환자였으므로 이들에서 골수기능 억제의 원인은 TPMT

유전자변이와무관함을알수있었다.
35
그러므로 6-MP/AZA

사용에 앞서 TPMT 유전형을 측정하는 것이 도움이 되기는

하지만 임상적 가치가 높지는 않다.

4) TPMT 활성도 측정은 용량 결정에 도움이 되는가?

6-MP/AZA를 처음 사용하기에 앞서 환자의 TPMT 유전

형 또는 활성도를 알면 부작용을 피함으로써 안전성을 극

대화하는 것이 이론적으로 가능하다.
41,74
환자에 따른 약제

에 대한 반응과 순응도의 차이는 약제 대사, 특히 TPMT 활

성도의 개인차에 기인하며 TPMT 활성도와 6-MP 대사산물

의 축적 사이에는 역상관관계가 있다.
75
즉 TPMT 활성도가

낮은 환자에게 일상적인 용량의 6-MP/AZA를 투여하면 대

사산물의 농도가 높게 축적되어 임상적 효과도 좋은 반면

골수기능 억제의 위험도도 높다.
41,76-79

반대로 TPMT 활성

도가 매우 높은 약 10%에서는 6-MP가 6-TGN보다는 주로

6-MMPR로 대사되므로 효능이 낮고 부작용이 나타나기 쉽

다.
75
그러므로 미리 TPMT 활성도를 측정하면 처음 사용할

때의 6-MP/AZA 용량 결정에 도움을 줄 수 있다. 즉, 환자

의 약 90%에서는 TPMT 활성도가 정상이므로 최대 용량의

6-MP (1~1.5 mg/kg/d) 또는 AZA (2.5~3.0 mg/kg/d)를 처음부

터 사용할 수 있으며, TPMT 활성도가 중간 정도인 약 10%

에서는 초기 용량을 50% 감소시키면 골수기능 억제의 위험

도를 최소화할 수 있다(Table 2).
63

TPMT가 결핍된 환자에서

는 통상 용량의 10~15분의 1을 사용하거나 6-MP/AZA를 사

용하지 못한다.
80.81
그러나 TPMT 활성도가 정상인 환자에

서도 흔히 부작용이 나타나고,
82

TPMT 활성도를 측정하는

방법이 쉽지 않으므로 일상적인 진료에 이용하기 어려울

뿐 아니라 10~20 mL의 신선한 혈액이 필요하며 혈액샘플

을 보관하였다가 나중에 측정할 수 없다는 등의 여러 문제

가 있다.
44,83
또한 음식물, 5-ASA를 포함한 병용 약제 및 신

장기능 그리고 수혈 등의 대사 상태에 따라 TPMT 활성도

가 변할 수 있으므로
78,84

6-MP/AZA를 사용하기에 앞서

TPMT 활성도를 한 번 측정하는 것이 치료의 지표가 될 수

있는지에 대한 회의적인 시각도 있다.
79
특히 AZA 그 자체

가 TPMT 활성도를 높이므로
78,85
치료 시작 전에 측정하는

것보다는 치료 도중에 가능하다면 반복하여 측정하는 것이
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바람직하다.
79

5) 6-MP 대사산물 측정을 통한 최적용량 결정법이란 어떤

방법인가?

적혈구 6-TGN 농도를 측정하는 방법도 6-MP/AZA 의 치

료 효능과 부작용을 알아보는 좋은 방법의 하나이다.
62,86,87

즉 적혈구 6-TGN 농도가 너무 높으면 골수기능 억제 등의

부작용을 초래하고 반대로 너무 낮으면 효과를 나타내지

못한다. 백혈병과 마찬가지로 염증성 장질환에서도 적혈구

6-TGN 농도가 관해와 독립적으로 연관된 인자임이 보고되

었는데 치료 반응은 6-TGN 농도가 235~260 pmol/8×10
8

RBC 이상일 때 최적이다.
58,61,62,88,89

미국 Cedars-Sinai 병원

의 Dubinsky 등은 염증성 장질환 환아 92명에서 6-MP 대사

산물을 측정하였다.
62
임상적 반응이 있을 때의 6-TGN 농

도의 중앙값 (범위)은 312 (49~1,203) pmol/8×10
8
RBC로

반응이 없을 때의 199 (0~705) pmol/8×10
8
RBC보다 유의

하게 높았고, 6-TGN 농도가 >235 pmol/8×10
8
RBC인 경

우의 임상적 반응률은 78%로 =235 pmol/8×10
8
RBC인 경

우의 41%보다 유의하게 높았으며, 임상적 반응이 있는 경

우 6-TGN 농도가 ≤235 pmol/8×10
8
RBC인 비율은 65%

로 반응이 없는 경우의 27%보다 높았다. 반면에 6-MMPR

농도는 임상적 반응 여부와는 연관되지 않았으나 간독성이

있는 경우의 중앙값은 5,463 pmol/8×10
8
RBC로 없는 경우

의 2,213 pmol/8×10
8
RBC보다 유의하게 높았다. 따라서

저자는 6-MP 대사산물 측정은 통상적인 용량의 6-MP/AZA

에 반응을 나타내지 않는 일부 환자에서 치료를 최적화하

는 지표로 도움이 된다고 결론지었다.

6-MP 대사산물의 모니터링에 의하면 치료 실패의 원인

을 3종류로 구분할 수 있다.
63
가장 흔한 원인은 저용량 처

방, 부실한 복약 또는 순응도, 그리고 드물지만 흡수 장애

등에 의한 불충분한 치료로서 6-TGN 농도(<235 pmol/8×

10
8

RBC)와 6-MMPR 농도(<3000 pmol/8×10
8

RBC)가

모두 낮다. 충분한 용량을 사용함에도 불구하고 치료 반응

이 없는 ‘thiopurine 저항성(resistant)’ 환자에서는 6-TGN 농

도(<235 pmol/8×10
8
RBC)가 낮은 반면 6-MMPR 농도

(>3000 pmol/8×10
8
RBC)는 높다. 마지막으로 적은 수이

지만 6-TGN 농도(>450 pmol/8×10
8
RBC)가 매우 높음에

도 불구하고 치료에 실패하는 ‘내약성(refractory)’을 보이는

환자에서는 다른 면역억제제를 사용하는 것이 바람직하다.

이와 같이 초기에 치료 실패의 원인을 생화학적으로 정확하

게 설명함으로써 용량을 최적화하고 불필요한 치료를 최소

화하는 맞춤치료가 가능한 시대가 열리고 있다(Fig. 2).
63

이러한 결과는 현재 6-MP 또는 AZA를 사용하고 있는

환자에서 반응이 없을 경우 최적의 6-TGN 농도를 목표로

하는 용량 조절이 새로운 치료 전략임을 시사하며,
61-63,87

백

Fig. 2. Three types of 6MP/AZA treatment failure. (A) Under-
treatment means insufficient treatment of AZA/6MP (eg: low dose,
non-compliance, malabsorption), (B) Thiopurine resistant means

treatment failure in spite of sufficient AZA/6-MP dose, and
(C) Thiopurine refractory means treatment failure in spite of high
concentration of 6-TGN.

혈병에서 특정 6-TGN 농도에 다다르는 것이 무병생존기간

과 연관된다는 견해와 일치된다.
77.90

Cuffari 등은 3개월

이상 6-MP/AZA를 사용한 염증성 장질환 환자 82명에서

6-TGN 농도를 측정하였다.
61
측정 당시 크론병 환자 63명

중 33명 (52%)과 궤양성 대장염 환자 19명 중 14명(74%)은

관해가 유도된 상태였다. 관해가 유도된 환자에서 6-TGN

농도의 중앙값(범위)은 316 (67~1,023) pmol/8×10
8
RBC로

불완전한 반응을 보인 환자의 176 (40~488) pmol/8×10
8

RBC보다 높았으며, 6-TGN 농도가 >250 pmol/8×10
8
RBC

인 환자의 비율은 관해가 유도된 환자에서 66%로 불완전한

반응을 보인 환자의 14%보다 높았다. 이들은 또한 초기 용

량에 반응을 보이지 않은 크론병 환자 22명을 대상으로

6-TGN 농도를 모니터하면서 AZA를 8주 간격으로 25 mg씩

증량하는 최적용량 치료법을 시도한 결과 18명에서 관해를

유도할 수 있었다. 이 과정에서 AZA는 1.1±0.1 mg/kg/d에

서 1.5±0.1 mg/kg/d로 증량하였고 6-TGN 농도의 중앙값

(범위)은 194 (67-688) pmol/8×10
8
RBC에서 303 (67-737)

pmol/8×10
8
RBC로 상승하였으며 치료에 반응을 보인 18

명 중 12명(75%)에서 6-TGN 농도 >250 pmol/8×10
8
RBC에

도달할 수 있었다. 심각한 백혈구감소증은 없었다. 따라서

저자는 6-TGN 농도에 따른 AZA 용량 조절은 부작용을 피하

면서 최적의 치료 효과를 얻을 수 있는 좋은 방법이라고 주

장하였다. Dubinsky 등은 6-MP/AZA에 실패한 염증성 장질환

환자 51명에서 용량을 증가하면서 6-MP 대사산물 농도와

TPMT 활성도를 측정한 결과, 단지 14명(27%)에서만 6-TGN

농도 증가와 더불어 관해 유도가 가능하였다. 반면에 37명

(73%)에서는 증량 이후에도 임상적 호전이 나타나지 않았

는데 이들에서는 6-TGN 농도의 변화가 별로 없고 오히려

6-MMPR 농도가 유의하게 상승하였으며 12명에서는 간독성
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이 발생하였다.
59
따라서 6-MMPR 농도가 높고 6-TGN 농도

가 충분하지 않은 경우 thiopurine에 대한 저항성을 나타내는

지표가 될 수 있다. 6-MP/AZA 증량 전의 6-TGN 농도가 낮

은 경우와 증량 후 6-TGN 상승폭이 큰 경우 등은 증량에 대

한 반응을 예견할 수 있는 독립적 지표로 유의함이 검증되

었다. 그러나 이상의 연구에서도 6-MP/AZA에 대한 반응군

과 실패군 사이에 6-TGN 농도 범위가 상당히 중복될 뿐만

아니라 6-TGN 농도가 치료 반응의 지표가 되지 못한다는

상반된 연구 결과도 있으므로
31,91-93

실제 임상에서 6-TGN

측정이 이상적이기는 하지만 꼭 필요하다고 할 수는 없다.
94

4. 사용기간

관해 상태에 있는 염증성 장질환에서 6-MP/AZA를 얼마

동안 사용하는 것이 적절한지에 대한 연구는 아직까지 없

다.
95
크론병에서 6-MP/AZA를 장기간 사용한 메타분석의

결과를 보면 환자의 약 2/3는 5년 후에도 관해 상태를 유지

한다. Candy 등은 AZA의 관해 유지 효능을 보고하였다.
71

그들은 63명의 활동성 크론병 환자에서 스테로이드로 관해

를 유도한 다음 위약군과 AZA 투여군으로 무작위 분류하

였다. 스테로이드를 중단한 시점인 3개월째의 관해율은 위

약군과 AZA군에서 각각 76%와 66%로 차이가 없었으

나 15개월째에는 각각 42%와 7%로 유의한 차이를 보였다.

Bounick 등은 관해 상태인 크론병 환자 중 추적 기간 동안

6-MP/AZA를 중단한 42명에서는 1년과 5년째의 재연율이

각각 38%와 75%인 반면 계속 사용한 157명에서는 각각

11%와 32%로 유의한 차이가 있음을 관찰하고 크론병에서

6-MP/AZA는 적어도 4~5년간 유효하다고 결론지었다.
96
이

연구에서 저자는 6-MP/AZA를 계속 사용한 군 중에서 4년

과 5년째의 재연율에는 유의한 차이가 없었으므로 저자는

5년 이상 사용할 필요는 없다고 주장하였으나, 이는 단지

17명이라는 적은 수의 환자를 대상으로 분석한 결론이므로

가치가 높다고 할 수 없다. 뉴욕대학에서 관해상태인 크론

병 환자를 추적한 자료에 의하면 6-MP를 계속 사용한 환자

84명에서 1년, 2년, 3년 및 5년 재연율은 각각 29%, 45%,

55% 및 61%인 반면 6-MP를 중단한 36명에서는 각각 36%,

71%, 85% 및 85%로 유의한 차이가 있으므로
97
관해가 안

정적으로 유지되는 크론병 환자에서는 6-MP/AZA를 중단

하지 말고 계속 사용하는 것을 권장하는 전문가가 많다.
9.97

AZA를 최소한 6개월 이상 사용한 궤양성 대장염 환자에

서 1년 재연율은 36%인 반면 사용하지 않은 환자에서는

59%에 이른다는 보고로 보아 궤양성 대장염에서도 관해

유지 효과가 분명하나
20
언제까지 유효한지에 대해서는 알

려져 있지 않다. 궤양성 대장염에서 6-MP/AZA를 중단한

이후 1년과 3년째의 재연율은 각각 37%와 66%로 크론병

의 경우에 비하여 낮지 않다는 결과를 감안한다면
96,97
크론

병과 마찬가지로 궤양성 대장염에서도 유효한 경우에는 계

속 사용하는 것이 바람직하다고 생각한다. 실제로 영국의

소화기내과 전문의에게 궤양성 대장염에서 6-MP/AZA 사

용 경험에 대하여 설문한 연구에 의하면 경험이 많을수록

충분한 용량을 더 긴 기간 동안 사용한다고 한다.
98

5. 모니터링

6-MP/AZA의 효과를 극대화하고 부작용을 최소화하기

위해서는 주의 깊은 모니터링이 필수적이다. 효과를 높이

기 위한 방법은 경도의 백혈구감소증을 유발하거나 TPMT

유전형 및 활성도와 6-MP 대사산물의 측정 등이며 앞에서

상세히 기술하였다.

6-MP/AZA를 사용하는 환자에서 백혈구감소증 등의 골

수기능 억제는 사용 기간 중 언제라도 나타날 수 있으므로

심각한 감염 등의 이차적인 문제를 피하기 위하여 정기적

인 말초혈액검사가 필요하다. 염증성 장질환 환자의 약 7%

에서 6-MP/AZA를 사용하고 있는 캐나다의 소화기내과 전

문의들에게 설문한 연구에 의하면 말초혈액검사는 모든 응

답자가 정기적으로 시행하고 있으며 간기능검사와 췌장효

소검사는 각각 62%와 29%가 모니터하고 있다고 한다.
10
사

용 초기의 말초혈액검사 간격은 매주, 매2주 또는 매4주에

측정한다고 응답한 전문의가 각각 42%, 23%, 26%였으므

로 이를 감안하여 저자는 1, 2, 4, 6, 8, 및 12주째와 그 다

음 매8주마다의 말초혈액검사를 권장하였다. 6-MP/AZA에

의한 간독성은 우려할 만큼 흔하지 않다. 여러 연구를 종합

한 보고에 의하면 6-MP/AZA를 사용한 1322명의 환자 중

간기능 이상은 23예에서 발생하여 빈도는 1.7% (95% CI

1.0~2.4%)로 높지 않지만,
99
소아에서의 빈도는 13%에 이

른다는 보고도 있다.
100
그러나 대부분의 간기능 이상은 약

제 중단 이후 1개월 이내에 호전되므로 증상이 발현되면

검사하는 것으로 충분하며 정기적인 간기능검사는 필요하

지 않다는 전문가가 많다. 한편 사용 초기 2개월간 매주 혈

청 아밀라제를 측정하면 췌장염을 피할 수 있다는 보고도

있으나
101
일반적인 의견이라 할 수는 없다. 여러 전문가의

의견을 종합하여 저자는 AZA 처방 이전에 간기능과 말

초혈액을 검사하고 사용 초기 2개월 동안에는 2주 간격, 그

후 2개월은 매달 그리고 그 이후에는 2~3달 간격으로 말초

혈액을 검사하고 있다.

6. 병용요법

1) 다른 약제와 병용시 고려해야 하는 약제 상호반응은

무엇인가?

Allopurinol은 xanthine oxidase를 억제함으로써 6-MP/AZA

의 생물학적 이용 효능을 상승시켜 골수기능 억제의 위험

도가 높아지므로 주의를 요하며
102
병합 치료시에는 적정용
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량의 반 정도를 사용하는 것이 권장된다.
103,104

염증성 장질환에서 흔히 사용하는 설파살라진 및 5-ASA

가 시험관 내에서 TPMT 활성도를 억제한다는 보고로 보아

약제 상호반응이 임상적 의의를 가질 가능성이 있으며
105-108

실제로 올살라진과 AZA를 병용한 환자에서 중증의 골수기

능 억제가 보고되었다.
106
이 환자는 TPMT 유전자의 변이

는 없었으나 TPMT 활성도가 다소 낮았는데 이는 올살라진

때문일 가능성이 있다. AZA 단독 사용시에 비하여 4주간

5-ASA를 병용하였을 때 6-TGN 레벨이 25%~30% 증가하

는데 이는 5-ASA에 의한 TPMT의 가역적인 억제 때문이

다.
107
그러나 5-ASA 병용에 의한 6-TGN 농도의 상승이

TPMT 활성도의 억제가 아닌 다른 기전에 기인한다는 보고
109
와 설파살라진 및 5-ASA에 의한 TPMT 활성도 억제 효

과는 그다지 크지 않다는 보고도 있다.
62
오히려 5-ASA 병

용이 6-MP/AZA 요구량을 감소시키거나 효능을 증가시킨

다는 긍정적인 측면도 있으므로 말초혈액 백혈구 수를 세

심하게 모니터하면서 사용한다면 문제가 되지 않는다는 의

견이 많다.
110

2) 병용이 도움이 되는 다른 약제는 무엇이며 어떻게 사용하는가?

6-MP/AZA의 효과가 나타나기 위해서는 상당한 시간을

필요로 하므로 급성 중증 궤양성 대장염에서 관해 유도

를 위하여 단독으로 6-MP/AZA를 사용하기는 어렵다. 따

라서 스테로이드 등 관해 유도에 유효한 약제와 병합하여

사용하다가 관해 유도를 위해 사용한 약제를 중단하고

6-MP/AZA만 유지하는 방법이 보편적으로 이용되고 있다.

중증의 궤양성 대장염은 임상에서 해결하기 매우 어려운

내과적 문제의 하나로서 중증 궤양성 대장염으로 입원한

환자의 약 29%는 당회 입원 도중에 대장절제술을 필요로

하게 된다.
111
오랜 기간 동안 스테로이드 정맥주사가 가장

효과적인 약제로 알려져 왔으나 1994년 스테로이드 치료

에 실패한 환자를 대상으로 한 무작위 대조연구에서

cyclosporine A (CsA) 정맥 주입으로 82%에서 관해 유도가

가능함이 보고되어
112
내과적 치료의 마지막 희망으로 관심

이 집중되었다.
113
스테로이드 불응성 궤양성 대장염에 대

한 관해 유도 효과는 다른 연구에서도 확인되었으나,
114-116

궁극적으로 대장절제술을 피할 수 있는 경우는 절반 이하

에 지나지 않고, 신장 및 신경독성과 감염 등의 심각한 부

작용이 흔히 동반된다는 문제가 제기 되었다.
117,118

CsA와

함께 스테로이드를 사용하면 대장 절제율을 낮출 수는 있

으나 기회감염의 빈도가 높고 그 중에서 몇몇 환자에서 사

망에까지 이르는 경우도 있다고 보고되어 CsA에 대한 열

광적인 관심은 감소되었다.
119,120

또한 관해 유지를 위하여

경구용 CsA를 사용한 보고에서 재연율이 비교적 높아 경

구용 CsA는 권장되지 않고 있다.
121
그러나 6-MP/AZA를

병용하면 장기적인 효과를 높일 수 있다는 희망적인 보고

가 있다. Cohen 등은 42명의 중증 궤양성 대장염 환자에서

CsA와 스테로이드를 정맥 주입한 결과 36명(86%)에서 반

응이 있었는데 반응한 환자 중 25명에게는 6-MP/AZA를

투여하였다. 6-MP/AZA 병용군에서의 대장 절제율은 20%

로 투여하지 않은 환자의 45%보다 유의하게 낮았으며,

경과를 종합하여 보면 전체 환자의 72%, CsA 반응군의

72% 및 6-MP/AZA 병용군의 80%에서 대장 절제를 피할

수 있었다.
115
소아의 중증 궤양성 대장염에서도 CsA로 관

해가 유도된 이후 6-MP/AZA를 사용하면 재연의 가능성이

낮아진다는 보고가 있으며,
122

CsA와 6-MP/AZA를 병용하

더라도 부작용이 예상보다 더 심하지는 않으므로 중증 궤

양성 대장염에서 권장할 만한 치료 전략이다.
123

한편 크론병에서는 최근 각광을 받고 있는 항TNF항체

(infliximab) 치료시 6-MP/AZA를 병용하면 부작용을 경감

하고 효능을 높일 수 있다는 보고가 있다.
124

7. 기타

1) 부가용량 정맥주사로 반응 기간의 단축이 가능한가?

앞서 언급한 바와 같이 6-MP/AZA는 효과를 나타내기까

지 상당한 기간을 요하므로 정맥주사로 부가용량(loading

dose)을 투여하는 방안이 제시되었다. Sandborn 등은 중증

누공형 크론병 환자 6명에게 22~44 mg/kg/d에 해당하는 용

량인 AZA 1,800 mg을 36시간에 걸쳐 지속적으로 정맥내

점적 주입한 초기 연구에서 4주 후 누공 13병소 중에서 7병

소가 치유되었음을 보고하였다.
125
이 연구에서 말초혈액

백혈구 수는 1~2주 후에 대부분 감소하였으나 위험한 정도

의 감소증을 보인 경우는 없었다. 6-MP/AZA의 활성 대사

산물이 서서히 축적되어 최장 약 4개월 이후에 안정적 유

지 상태(steady state)에 도달하는 경구 투여와는 달리 정맥

주입한 경우에는 약 60시간 후에 정점에 달하고 경구 투여

를 병합하면 그 상태를 유지하였다. 같은 연구 그룹은 스테

로이드 치료에 실패한 9예의 중증 궤양성 대장염 환자에

대한 연구에서 20~40 mg/kg의 AZA 정맥주입과 2 mg/kg/d

의 경구 투여를 병합하였을 때 4주째 반응률은 56% (5/9),

관해유도율은 33% (3/9)이고, 부작용으로는 2예의 백혈구

감소증과 1예의 간독성이 있었으나 모두 일시적이었으며

모든 환자에서 치료 시작 1주 이내에 충분한 6-TGN 농도

의 유지 상태에 도달하므로 AZA 정맥 주입이 급성 중증

궤양성 대장염에서 빠른 시간 내에 효과를 얻는 치료법의

하나가 될 수 있음을 제시하였다.
126
한편 Casson 등은 경구

용 AZA 5 mg/kg에 해당하는 용량인 2.3~3.0mg/kg의 AZA

를 5~7일간 정맥주사하여 좋은 결과를 얻었다는 예비연구

결과를 보고하면서 급성 중증 대장염에서 수술 이외의 대

안이 없을 때 고려할 만한 치료법이라고 주장하였다.
127
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반면에 스테로이드 불응성 크론병 환자 91명을 대상으

로 한 이중맹검 위약대조 다기관연구에서 Sandborn 등은

부가용량의 AZA 정맥 주입을 경구 AZA에 추가하더라도

반응률이 높아지거나 반응 기간이 단축되지 않을 뿐 아니

라 6-TGN가 안정적 유지 상태에 도달하는 기간도 단축시

키지 못한다는 사실을 보고하였다.
31
그들은 이 연구에서

AZA를 경구 투여하였을 때 기존의 보고에 비하여 훨씬 빠

른 기간인 4~8주에 반응이 나타나며 적혈구 6-TGN 농도도

치료 개시 2주 후부터는 부가용량 사용군과 경구 단독 치

료군 사이에 차이가 없으므로 부가용량의 AZA 정맥 주입

이 필요하지 않다고 결론지었다. 이상과 같은 연구 결과를

종합할 때 정맥내 AZA 부가용량 주입이 일상화되기에는

아직까지 이르다고 생각한다.

2) 새로운 약물전달체계를 이용한 치료법은 무엇인가?

6-MP/AZA를 사용할 때 한 가지 큰 문제는 안전성의 확

보이다. 이를 위하여 서방형 정제와 관장 등의 방법을 이용

한 국소치료법이 제시되었다. 현재까지 임상적 자료는 없

으며 단지 약리학적인 자료만 보고되어 있다.
36,128

표준 경

구 AZA의 생체이용률은 47%인 데 반하여 서방형 제제와

관장형 제제의 이용률은 각각 7%와 1~5% 정도로 훨씬 낮

다. 서방형 AZA제제 200 mg, 400 mg 및 600 mg을 투여한

용량 탐색 연구에서 가장 높은 용량에서의 혈중 6-MP 농도

라 할지라도 표준 AZA 100 mg 투여에 비하여 절반 이하

이므로 이들 약제에 의한 전신 노출은 훨씬 낮음을 시사한

다. AZA 경구 투여 후 6-TGN이 점막에 우선적으로 분포한

다는 동물실험 결과
129
와 스테로이드 국소치료의 효능을 감

안해 볼 때 AZA 서방형 제제와 국소 제제도 유효하리라

유추할 수 있다. 동물의 신장이식 모델에서 신동맥을 통한

AZA 국소 투여의 효과는 이미 보고된 바 있다.
130

3) 새로이진단된염증성장질환에서처음부터 6-MP/AZA를

사용하는 것이 유용한가?

현재까지 6-MP 또는 AZA 등의 면역억제제를 치료의 초

기부터 사용한 경험에 대한 보고는 매우 드물다. 새롭게 진

단된 활동성 크론병 환아 55명을 스테로이드와 6-MP 병합

군 및 스테로이드 단독군으로 나누어 전향적으로 비교한 대

조연구에서 12개월째의 관해율은 89%로 동일하였으나 관

해 유도 후 548일째의 재연율은 병합군과 위약군에서 각각

9%와 47%로 유의한 차이를 보였으며, 6, 12 및 18개월 시점

에서 비교한 스테로이드 사용 기간과 누적 사용량도 6-MP

병합군에서 유의하게 적어 6-MP/AZA 조기 사용의 유용성이

시사되었다.
131

Sood 등은 중증의 궤양성 대장염 환자 35명을

설파살라진, AZA 병용군과 설파살라진 단독 치료군으로 무

작위 분류하여 1년간 치료한 결과 단독 치료군에서의 재연

율이 55.6%인 데 반하여 병용군에서는 23.5%로 유의한 효

과의 차이가 있고 병용군에서의 관해 유지 기간도 유의하게

길다는 것을 보고하였다.
132
그들은 비록 최근 면역억제제의

부작용이 과거 걱정한 정도에 비하여 심하지 않고 빈도도

높지 않다고 하더라도 꼭 필요하지 않을지 모르는 환자까지

포함하여 모든 환자에게 초기부터 면역억제제를 투여하는

것이 바람직하지 않다고 생각할 수도 있지만 초기부터 면역

억제제를 사용함으로써 질병의 경과에 좋은 영향을 미칠 수

도 있음을 감안한다면 선택 가능한 대안이라고 주장하였다.

4) 임신, 수유 중 및 소아에서 사용상의 주의점은 무엇인가?

FDA 분류에 의하면 6-MP/AZA는 생명을 위협하는 질

환에서만 사용이 가능한 category D에 속한다. 그러나

6-MP/AZA가 태반을 통과하지만
133
기형을 유발하지는 않

으며,
67,134

비록 제한적이지만 임신 중에 6-MP/AZA를 사용

한 경험에 의하면 기형 등의 결손을 초래할 위험도가 정상

인에 비하여 높지 않고 임신의 경과에도 큰 영향을 미치지

않는다.
135-141

특히 Francella 등은 6-MP 사용 도중에 임신한

72명과 임신 도중에도 계속 투여한 8명을 대상으로 한 증

례-대조연구에서 6-MP 사용군의 결손 빈도는 4%로서 이는

정상인에서의 빈도와 다르지 않다고 하였다.
135
따라서 임

신하기 이전에 부작용을 우려하여 6-MP/AZA를 중단할 이

유가 없으며 임신 중에도 위험과 효능을 평가한 다음 필요

하다면 계속하여 사용할 것을 권하는 전문가가 많다.
142-144

한편 예외가 없는 것은 아니지만
142

6-MP/AZA가 수태율과

정자의 수와 질 등에는 큰 영향을 미치지 않는 것으로 보인

다.
140,146,147

그러나 임신하기 전 3개월 이내에 남편이 6-MP

를 사용한 경우 임신과 연관된 유산 또는 선천성 기형 등

합병증의 빈도가 다소 높다는 보고도 있으므로 주의를 요한

다.
148

6-MP/AZA는 모유를 통하여 상당량 분비되므로 수유

중에는 금기이다.
149
소아 염증성 장질환에서 6-MP/AZA의

효능과 부작용은 성인과 크게 다르지 않으며,
32,100

북미 소

아소화기영양학회 회원에게 설문한 연구에 의하면 염증성

장질환 환아에서도 6-MP/AZA 사용이 10년 전에 비하여

많이 보편화되고 있다.
8

요약 및 결론

크론병과 궤양성 대장염에서 6-MP/AZA의 효능에 대한

자료는 충분하지 않지만 종합적으로 볼 때 희망적이며 부

작용은 생각보다 심각하지 않으므로 사용이 점차 보편화되

고 있다. 염증성 장질환에서 스테로이드 의존 또는 저항성

을 보일 경우 가능한 일찍 6-MP/AZA의 사용을 시작하고.

약제의 효능과 부작용을 면밀하게 모니터하면서 충분한 용

량을 충분한 기간 동안 사용하는 것이 권장되고 있다. 약물
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유전학의 발달에 따라 부작용이 발생할 가능성이 높은 환

자를 미리 예견하고 미세한 용량 조절이 가능한 맞춤치료

의 시대가 열리고 있다.
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