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A Case of Agranulocytosis and Soft Tissue Abscess after 
Increasing Methimazole Dose in a Patient with Graves Disease 
under Long-term Mainternance Therapy
Se Yoon Park, MD, Sung Wan Chun, MD, Yeo Joo Kim, MD and Sang Jin Kim, MD
Division of Endocrinology, Department of Internal Medicine, Soonchunhyang University College of Medicine, Cheonan, Korea

Antithyroid drugs (ATD) has been widely used to treat Graves’ disease. However agranulocytosis, a serious fatal 

complication of ATD treatment, occurs in about 0.5 percent. The symptoms may mimic viral infections (fever, 

sore throat), and the potentially life-threatening pyogenic infections can go unrecognized initially. The median 

duration of drug exposure before the onset of acute agranulocytosis is within 30 days in most cases. We report 

a case of agranulocytosis with secondary soft tissue infection and abscess occuring after increasing the dose 

of methimazole in a woman who had taken methimazole for more than 10 years. We administered 

broad-spectrum antibiotics and aspirated the soft tissue abscess. A review of the medical literature regarding 

agranulocytosis in the setting of ATDs is presented.
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서  론

갑상샘항진증 치료로 사용되는 프로필티오우라실과 

메티마졸은 1943년 처음 사용된 이후로 지난 반세기 

이상 널리 처방된 항갑상샘약제이다. 부작용으로는 약 

5%에서 피부 반응, 관절통, 소화기능 장애 등의 경미한 

반응을 일으킬 수 있고 심하게는 무과립구증, 간염, 담

즙정체, 혈관염 등을 일으킬 수 있다.1) 이 중 무과립구

증은 매우 드물지만 가장 치명적인 부작용으로 분류된

다.

항갑상샘약제에 의한 무과립구증은 주로 발열을 동

반한 인두강 내에 국한된 세균감염과 감소된 과립구수

로 특징지어지는 증후군으로서 발병기전은 현재까지 

확실히 밝혀지지 않았지만 항갑상샘약제가 직접 골수

에 해로운 작용을 한다는 설명이 있고, 최근에는 면역

기전에 의해 무과립구증이 발생한다는 이론이 알려져 

있다.2)

항갑상샘약제의 사용기간과 무과립구증의 빈도는 

뚜렷한 상관관계나 규칙성이 없는 것으로 알려져 있으

나 대부분 약물 사용을 시작한 후 3개월 이내에 발생하

는 것으로 보고되고 있으며1,3) 국내 증례들의 고찰에서

도 평균 52일 내에 발생한 것으로 보고되었다.2) 약제의 

투여량과 무과립구증과의 상관관계는 상반되는 보고

들로 인해 단순히 규정짓기는 어려우나, 일반적으로는 

약제의 투여량과 무과립구증의 발생은 상관관계가 없

는 것으로 알려져 있다.1)

최근 저자들은 5∼10 mg의 저용량 메티마졸을 10년 
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Fig. 1. Abdomen CT showed diffuse haziness and soft tissue
swelling on right lower abdominal wall.

Fig. 2. Abdomen CT showed irregular, rim enhanced lesions at right inguinal area and right pelvic extraperitoneal space.

이상 장기간 사용 중이었던 환자에서 증상 악화로 용

량을 30 mg으로 증량한 후 발생한 무과립구증을 진단

하고 이에 동반된 연조직감염과 농양의 성공적인 치료

를 경험하였기에 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.

증  례

환자는 48세 여자로 내원 5일 전부터 발생된 열감과 

오심, 구토, 우하복부 통증을 주소로 입원하였다. 1992

년 그레이브스병을 진단받고 5년간 프로필티오우라실

을 복용하였고 이후로 약 10년 동안 메티마졸 5∼10 

mg으로 치료 중이었으며 내원 2개월 전부터 갑상샘항

진증이 악화되어 메티마졸을 30 mg으로 증량하여 복

용하고 있었다. 과거력과 가족력에서 특이소견 없었으

며, 다른 약제 복용의 기왕력은 없었다. 내원 당시 급성 

병색 소견을 보였으며 의식은 명료하였다. 안구 돌출

은 없었으며 호흡음은 청명하였고 심잡음은 들리지 않

았다. 복부 이학적 검사에서 간비종대는 없었다. 우하

복부에 발적이 있는 피부 병변을 보였고 압통과 반발

통을 동반하고 있었다.

검사실 소견상 말초혈액에서 백혈구 1,100/mm3, 혈색

소 12.3 g/dl, 적혈구용적률 36.1%, 혈소판 수 190,000/ 

mm3, 절대 호중구수 90.2/mm3, C-반응성 단백질은 

441.51 mg/dl, 적혈구 침강속도는 120 mm/hr이었다. 갑상

샘기능검사에서 갑상샘자극호르몬 1.42 μIU/ml (0.27∼ 

4.2), T3 0.591 ng/ml (0.8∼2.0), 유리 T4 0.76 ng/dl 

(0.93∼1.7)이었다.

골반내감염 및 괴사근막염을 의심하여 시행한 복부

전산화단층촬영에서 오른쪽 골반강 내에 소량의 체액

저류와 연부조직 부종 및 염증이 관찰되었다(Fig. 1).  

면역억제제를 복용하거나 항암치료를 시행하지 않은 

정상 면역 성인에서 백혈구감소가 관찰된 점을 고려하

여, 메티마졸에 의한 무과립구증과 이와 동반된 연조

직감염으로 진단하고 메티마졸 투여를 즉시 중단하였

고 G-CSF (granulocyte colony stimulating factor)와 광

범위 항생제(cefepime 2 g q 8 hours + metronidazole 

500 mg q 6 hours)투여를 시작하였다. 내원 2일째부터 

발열은 36.6oC로 감소하였고 증상이 호전되었다. 이후 

범위가 확산되지 않아 괴사근막염의 가능성은 낮다고 

판단하고 항생제를 유지하였다. 내원 9일째 우하복부 

종괴가 관찰되어 다시 복부전산화단층촬영을 시행하

였고 서혜부와 골반강 내에 농양 형성이 관찰되어(Fig. 

2) 배농을 시행하였으며 배농액에서 배양되는 균은 없

었다. 

내원 15일째 갑상샘항진증의 치료로 방사성요오드 
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치료를 시행하였다. 내원 33일째에 시행한 복부전산화

단층촬영에서 농양의 크기가 감소하여 퇴원하였다. 퇴

원 후 약 6개월 뒤에 시행한 갑상샘기능검사에서 갑상

샘자극호르몬 0.012 μIU/ml, T3 1.38 ng/ml, 유리 T4 

1.20 ng/dl 측정되었으며 외래 추적 관찰 중 말초혈액에

서 호중성구감소증은 관찰되지 않았다.

고  찰

프로필티오우라실과 메티마졸은 구하기 쉽고 환자

의 순응도가 좋은 항갑상샘약제로서 갑상샘기능항진

증 환자의 1차 치료 약제로 널리 이용되고 있으나, 그 

사용에 있어 일반적으로 과립구 500/mm3 이하로 정의

되는 무과립구증을 치명적 부작용으로 동반할 수 있으

므로 주의를 요한다.

무과립구증을 일으키는 약제는 매우 다양하다. 

Andersohn 등은 1996년부터 2006년까지의 역학적 연구

를 근거로 125가지의 약제가 무과립구증과 연관이 있

으며 이 중 50% 이상이 carbimazole, clozapine, dapsone, 

dipyrone, methimazole, penicillin G, procainamide, 

propylthiouracil, rituximab, sulfasalazine, ticlopidine 등

과 연관이 있다고 하였다.4) 이러한 약제 유발성 무과립

구증의 병인은 직접적인 독성에 의한 것과 면역학적인 

기전에 의한 것으로 설명되고 있는데 면역학적 기전에 

의해 발생한 부작용이 비면역학적 기전에 의한 것보다 

조기에 발현하는 것으로 알려져 있다.5) 하지만 아직까

지 항갑상샘약제에 의한 무과립구증의 병인은 확실하

지 않다.

항갑상샘약제에 의한 무과립구증의 빈도는 일부 연

구에서 용량, 치료기간, 나이, 항갑상선제의 이차적 노

출과 관련이 없다고 보고되었으며6) 대부분의 예에서 

90일 이내에 단기간에 발생한 것으로 알려져 있다.1) 

Simon H 등의 보고에서도 항갑상샘약제를 복용한 환

자 중 무과립구증과 호중구감소증이 발생한 평균 기간

은 30일이었다.7)

또한 일반적으로 약제의 투여량과 무과립구증의 발

생과는 상관관계가 없는 것으로 알려져 있으나1) Takata 

등에 의하면 메티마졸을 15 mg과 30 mg으로 복용량을 

달리했을 때에 무과립구증이 30 mg에서 의미 있게 많

이 발생하는 것을 보고하였고8) Copper 등은 항갑상샘

약제 복용 후 발생되는 무과립구증이 40세 이상 연령

층과 일일 30 mg 이상 고용량의 메티마졸을 사용한 군

에서 많이 발생하여 약물 용량과 나이가 무과립구증과 

관련될 수 있음을 시사하였다.3) 

증례는 그레이브스병 환자에서 방사성요오드 치료

를 원하지 않아 메티마졸을 10년 이상 장기간 안정적

으로 사용하고 있던 환자로서 치료 중 메티마졸 용량

을 증량하고 약 2개월 경과 뒤에 무과립구증이 발생되

었다. 항갑상샘약제로 그레이브스병을 치료하여 관해 

후에 재발하여 항갑상샘약제를 다시 투여하였을 때 발

생한 무과립구증의 보고가 있으나9) 10년 이상 장기간 

항갑상샘약제를 투여받던 환자에서 항갑상샘약제의 

증량 후 무과립구증이 발생한 예는 현재까지 보고된 

바 없다.

항갑상샘약제에 의한 무과립구증과 감염에 의한 패

혈증으로 발생한 백혈구감소를 명백하게 구별하기는 

어렵다. 그러나, 정상 면역기능의 성인에서 심부 감염

이 나타나는 경우는 드물며, 증례의 경우 면역억제제

의 복용이나 항암치료 없이 백혈구감소가 나타나 그레

이브스병의 악화로 증량한 메티마졸로 인한 무과립구

증을 가장 먼저 의심할 수 있었다. 이후 백혈구가 회복

되는 과정 중에 서혜부와 골반강 내에 농양이 발견되

어 광범위 항생제와 적절한 배농으로 성공적으로 치료

하였다. 

무과립구증의 증상은 열감, 인후통, 오한 등이며 대

부분은 무증상의 임상경과를 나타내며 증례에서와 같

이 무과립구증과 동반하여 심부 감염을 일으키는 경우

는 매우 드물다. 무과립구증에 합병된 경부농양10) 및 

일부 자가면역성 호중구감소증에서 항문주위 질환이 

발생하였다는 증례11)가 있지만 그 상관관계가 밝혀진 

바가 없다. 그러나 급격하게 발생하는 열과 오한 및 쇠

약감을 호소할 경우에는 패혈증을 의심해야 하며 이 

경우 항갑상샘약제를 즉시 중단하고 이에 대한 광범위 

항생제 치료를 시행해야 한다.

약제 유발 무과립구증에서 G-CSF나 GM-CSF (gra-

nulocyte-macrophage colony-stimulating factor) 등의 자

극인자의 사용은 아직 논란의 여지가 있다. 자극인자

의 사용이 무과립구증 회복에 유의한 차이를 보이지 

않는다는 주장이 있으나12) 많은 연구에서 호중구감소

의 기간을 단축시키고 입원 기간을 줄이는 효과가 있

어 과립구 수를 정상화 시키는데 있어서 추천되어지고 

있다. 호중구의 수가 0.1×109/L 이하의 경우 예후가 나

빠 성장인자의 사용이 권고되고 있으며13) 내원시 무증

상 무과립구증 환자에서 G-CSF 및 GM-CSF를 투여했

을 때 감염이나 치명적인 이환율이 낮다고 보고되고 

있다.4)

항갑상샘약제에 의한 무과립구증은 수주 이내에 갑

자기 발생하기 때문에 백혈구 및 호중구 수를 검사하
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는 것은 의미가 없다는 주장이 있으나14) 무과립구증이 

발생하여도 이를 반영하는 여러 징후(발열, 인후염, 인

후통, 구내염, 구강내 궤양)가 없는 무증상인 상태로 수

일에서 수개월간 지내는 환자가 상당수에 이른다는 보

고가 있어15) 이를 바탕으로 근래에는 약물 투여 시작 

후 증상이 있을 때나 특히 적어도 3개월 이내에 백혈구 

및 분획을 측정하는 것이 비용 효과 면에서 필요하다

는 주장이 제기되고 있다.16)

항갑상샘약제에 의한 무과립구증은 그 발생 빈도가 

매우 낮으나 치명적인 합병증을 일으킬 수 있으므로 

주의가 필요하다. 그러나 장기간 항갑상샘약제를 사용

하고 있었던 환자에서는 항갑상샘약제의 사용이나 용

량 변경에 대한 주의가 부족해지기 쉽다. 그러므로 항

갑상샘약제를 사용하는 중에는 그 기간에 상관없이 언

제든지 무과립구증이 발생될 수 있음을 항상 명심해야 

하며 특히 용량의 증량이 필요할 경우 각별한 주의를 

하면서 치료에 임해야 할 것으로 생각한다. 

저자들은 메티마졸을 10년 이상 장기간 투약하고 있

던 중 용량이 증가된 뒤에 발생한 무과립구증과 이와 

동반된 연조직감염과 농양을 경험하였다. 또한 광범위 

항생제 및 과립구집락자극인자를 사용하여 성공적으

로 치료하여 이를 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.

중심 단어: 무과립구증, 그레이브스병, 연조직감염.
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