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종양 괴사 인자(tumor necrosis factor, TNF)는 류마티스 

관절염(rheumatoid arthritis), 강직성 척추염(ankylosing 

spondylitis), 건선성 관절염(psoriatic arthritis) 및 염증성 장

질환(inflammatory bowel diseases)과 같은 면역 매개 염증

성 질환의 발병에 관여하는 것으로 알려져 있는데, 이러한 결

과를 바탕으로 항 TNF 제제와 관련된 첫 임상실험이 류마티

스 관절염 환자에서 1994년에 시행되었으며 환자의 임상증상

과 염증 상태의 호전을 확인할 수 있었다.
1
 크론병(Crohn’s 

disease)에서도 항 TNF 제제의 효과를 검증하는 임상 연구가 

진행되었고, 여러 명의 환자에서 크론병 활동 지수 점수(Crohn’s 

disease activity index)의 호전과 궤양의 치유를 관찰할 수 

있었다.
2
 그 이후에도 항 TNF 제제에 대한 효과와 안정성을 

입증하기 위한 다양한 연구가 진행되었고, 1998년 미국 식품

의약국(Food and Drug Administration)에 크론병 치료제로 

승인되었으며, 현재는 크론병과 궤양성 대장염(ulcerative 

colitis)과 같은 염증성 장질환 환자 치료의 패러다임을 바꾸

는 새로운 표준 치료법 중 하나로 널리 사용되고 있다.

항 TNF 제제인 TNF-α 억제제는 infliximab, adalimumab, 

certolizumab pegol, etanercept와 golimumab 등이 있다. 

세포와 세포 사이의 화학적 매개물로 작용하여 세포의 성장과 

분화, 조직의 치유와 재형성 그리고 면역 반응을 조절하는 과

정에 관여하는 단백질인 사이토카인(cytokine) 중 사이토카

인 TNF-α와 결합하여 TNF 수용체와의 상호작용을 억제하

고, 장내 염증과 관련된 다수의 경로의 활성화와 염증성 사이

토카인의 생성을 제한하여 염증을 조절하는 역할을 한다.
3-5

항 TNF 제제가 사용되기 시작하면서 결핵 발병과의 연관

성이 보고되기 시작하였는데, 2001년도에 Keane 등6이 항 

TNF 제제를 사용하는 환자에서 발생한 70예의 결핵을 분석

한 결과에 의하면 42.9%는 폐결핵으로 57.1%는 폐외결핵(림

프절, 복막, 장, 흉막, 뇌수막 등)으로 발병하였으며, 대부분은 

결핵의 유병률이 낮은 지역에서 발생하여 약물 사용에 따른 

결핵 발병의 위험성을 경고하였다. 최근 메타분석을 통하여 

항 TNF 제제와 결핵의 위험도를 분석한 연구에 의하면 항 

TNF 제제를 사용한 군에서 사용하지 않은 군에 비하여 약 

4배 정도로 결핵 발생률이 높은 것으로 보고하였다.
7,8

결핵은 전 세계적으로 상대적으로 높은 유병률과 사망률을 

보이는 질환으로, 특징적으로 균에 노출, 감염, 발병의 3단계

의 과정을 거치며, 발병한 환자는 다시 다른 사람과 접촉하여 

감염을 일으키는 순환을 반복하면서 전파된다. 현재 전 세계 

인구의 1/3 정도가 감염되어 있는 것으로 추정되고 있는데,
9
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감염된 환자의 약 90%는 면역 기전에 의하여 결핵균을 육아

종(granuloma) 안에 잘 격리함으로써 결핵에 대한 증상과 징

후가 나타나지 않고 잠복결핵(latent tuberculosis) 상태로 지

내게 되지만 약 10% 정도에서는 균이 다시 성장 및 발현하여 

이 중 일부는 전염성을 가지게 되는 것으로 알려져 있다.
10

 

특히 TNF-α는 결핵 감염에 대한 면역계 방어의 중심이 되는 

사이토카인으로 감염을 예방하는 육아종의 발달과 유지에 기

여하는 것으로 알려져 있기 때문에 항 TNF 제제의 사용은 

이러한 방어 기전을 약화시켜 결핵 발병의 위험도를 높이게 

된다.
11

항 TNF 제제를 투여받는 염증성 장질환 환자에서 결핵의 

발생률에는 다양한 인자들이 영향을 미칠 수 있다. 또한, 결핵

의 유병률이 높은 지역에 거주하거나 사용된 항 TNF 제제의 

종류 및 기저 질환에 따라 영향을 받을 수 있다.
12

결핵의 발생률과 잠복결핵 감염률이 서구 국가들보다 훨씬 

높은 많은 아시아 국가들의 염증성 장질환 환자들에서 결핵 

발병의 위험이 상당히 높을 수 있고, 항 TNF 제제의 사용이 

점차 대중화되고 있기 때문에 최근 활동성 결핵의 위험성이 

더욱 부각되고 있다.
12,13

 2009년에서 2016년까지 8년 동안 국

내의 크론병과 궤양성 대장염의 유병률의 변화를 분석한 연구 

결과에 의하면 크론병의 유병률은 1.9배 증가하였으며, 궤양

성 대장염의 유병률은 1.6배 증가하였다. 또한, 크론병의 발생

률은 1.2배 증가하였고, 궤양성 대장염의 발생률도 1.3배 증

가하였다.
14

이처럼 국내의 염증성 장질환의 유병률과 발생률이 증가하

고 있고, 이에 따른 항 TNF 제제의 사용도 증가하고 있다. 

또한, 우리나라는 결핵의 유병률이 높은 지역 중 하나여서 항 

TNF 제제 사용에 따른 결핵 발생률의 증가가 우려된다. 

항 TNF 제제를 투여받는 환자에서 결핵 발생의 위험은 기저 

질환과 항 TNF 제제의 종류에 따라 다를 수 있는데, 국내의 

항 TNF 제제를 투여받은 8,421명의 환자를 분석한 결과 염증성 

장질환에서의 발생률이 가장 높았고, 류마티스 관절염, 건선성 

관절염 및 강직성 척추염의 순으로 발생률이 보고되었다.
15

 또

한, 가용성 TNF 수용제의 길항제(soluble TNF-receptor an-

tagonist)인 etanercept보다 단일클론항체(monoclonal anti-

body)인 infliximab, adalimumab에서 결핵 발병의 위험도가 

높은 것으로 보고되었다.
16

 항 TNF 제제와 다른 약물을 병합 

치료할 경우의 결핵 발생 위험도를 확인하기 위하여 미국 식품

의약국 부작용 보고 시스템을 분석한 연구 결과에 따르면, 결핵 

감염률이 5-아미노살리실산 제제로 치료받는 환자에 비교하여 

항 TNF 단일 요법(OR: 8.52, 95% CI: 1.96-37.01; p<0.001), 

항 TNF 제제와 면역 억제제의 병합(OR: 25.27, 95% CI: 

5.66-112.72; p<0.001), 항 TNF 제제와 전신 코르티코스테로이

드 병합(OR: 317, 95% CI: 0.22-46.76; p=0.42), 항 TNF 제제와 

두 약제 병합(OR: 24.28, 95% CI: 5.29-111.43; p<0.001) 모두 

결핵의 발생률이 현저히 증가하였다.
17

 따라서, 항 TNF 작용제

와 면역억제제 및 전신 코르티코스테로이드를 병합 투여받는 

환자에서는 보다 집중적인 잠복결핵 선별 및 감시 프로그램이 

필요하다.

현재까지 항 TNF 제제를 투여받는 염증성 장질환 환자에

서 결핵이 발병한 경우와 일반 인구에서 결핵이 발병한 경우

의 임상 양상에 대해서는 잘 알려져 있지 않다. 이번에 발표되

는 연구에 따르면 두 그룹 간의 임상적으로 뚜렷한 차이는 

관찰되지 않지만 일반 인구에서 발생하는 결핵에서는 기침, 

발열을 동반한 호흡기 증상이 주 증상이었다면 항 TNF 제제

를 투여받는 염증성 장질환 환자에서는 비호흡기 증상인 발열

을 가장 흔한 증상으로 보고하였고, 객담 검사에서의 결핵 양

성률도 일반 인구보다는 낮은 것으로 보고하였다. 다른 문헌

보고에서는 일반 인구에서는 20% 이내의 폐외결핵이 나타났

고 환자의 2%만이 파종(disseminated) 질환이 나타났으나,
18

 

항 TNF 제제를 투여받는 환자에서는 최대 60%가 폐외결핵

으로 나타났고 환자의 약 25%에서 파종 질환으로 발현되었으

며, 이러한 경우 사망률은 17%로 높은 것으로 보고되었다.
6,19

이처럼 항 TNF 제제를 투여받고 결핵이 발병한 경우에 비

특이적인 증상을 호소하여 진단이 어려운 경우가 많고, 파종 

결핵으로의 심한 질환으로 발현될 수 있다. 이러한 이유로 관

심과 적절한 추적 관찰이 필요할 것으로 생각되고, 무엇보다 

항 TNF 제제 투여 전 잠복결핵 검사를 시행하는 것이 중요하

겠다.

잠복결핵 검사 방법은 투베르쿨린피부검사(tuberculin skin 

test), 인터페론감마분비검사(interferon-gamma releasing 

assay) 등이 있는데, 2018년 세계보건기구는 최근까지 나온 

잠복결핵 감염과 관련된 각 나라의 지침 내용을 살피고 개정

된 통합된 지침을 발간하였는데, 각 나라의 검사실 사정, 경제

적 가용성 여부 등에 따라 투베르쿨린피부검사와 인터페론감

마분비검사 중 하나를 선택하거나 두 가지 모두를 사용할 것

을 권장하고 있다.
20

 항 TNF 제제를 사용하는 환자에서 잠복

결핵 감염의 검사와 예방적 치료 요법을 받은 환자에서 결핵 

발생률이 현저히 감소한 여러 연구 결과를 바탕으로 항 TNF 

사용 전 잠복결핵에 대한 검사 및 치료가 권고되고 있다.
21

 

하지만 국내 후향적 코호트 연구에 의하면 환자 873명 중 

18.5%는 항 TNF 요법을 시작하기 전에 잠복결핵 선별 검사

를 실시하지 않았고, 잠복결핵 감염 환자에서도 13.7%는 예

방적 치료 요법을 시행받지 않았다고 보고하였다.
22

국내의 염증성 장질환의 유병률과 발생률의 지속적인 증가

와 함께 항 TNF 제제의 사용도 빈번해지고 있다. 또한 결핵

의 유병률과 잠복결핵의 감염률이 높은 지역에 속하기 때문에 

항 TNF 제제의 사용과 연관된 결핵의 발병의 위험도 증가하
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고 있다.

특히 항 TN 제제를 투여받는 염증성 장질환 환자에서 결핵

이 발생될 경우 임상 양상이 비전형적이거나 심한 질환으로 

발현될 수 있어 잠복결핵에 대한 선별 검사와 예방적 치료에 

주의를 기울여야 한다. 하지만 이러한 예방적 치료에도 불구

하고 결핵이 발생되는 경우가 있기 때문에 주기적인 관찰과 

증상을 확인하는 것이 무엇보다 중요하겠다.
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