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서      론

IgG4-연관 질환은 만성 염증성 전신 질환으로서 높은 

혈중 IgG4 수치와 조직학적으로 IgG4-양성 형질세포의 

침윤과 섬유화가 특징적이며, 육안적으로 종양이나 결절 

같은 비후된 병변 혹은 주위조직의 미란 소견을 보인다. 

주로 췌장, 간, 폐 등의 장기에 발생한다. 이비인후과 영

역에서는 침샘과 눈물샘에 드물지 않게 발생한다고 보고 

되어 있으며1) 이런 증례들의 경우 IgG4-연관 침샘염이

나 누낭염 혹은 IgG4-연관 Mikulicz 질환이라는 병명으

로 진단 기준도 비교적 확립되어 있다.2,3) 그러나 비부비

동에 발생하는 경우는 비교적 희귀하여 진단 기준이 아직 
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- ABSTRACT -
Immunoglobulin (Ig) G4-related disease is a systemic chronic inflammatory disease characterized by sclerosing 
lesions by IgG4 positive plasma cells and T lymphocytes. It is rarely described in the sinonasal cavity and the 
paranasal sinus. Here we report a case involving a 69-year-old woman whose chief complaint was recurrent na-
sal bleeding for 2 years. Her nasal cavity showed erosion of nasal septum as well as the synechia in between the 
nasal septum and the lateral nasal wall with severe edematous change in the left inferior turbinate. Imaging find-
ing showed bilateral soft tissue density in the maxillary and ethmoid sinuses and mucosal swelling of left nasal 
cavity. Her IgG4 level was elevated and proteinase-3 Ab was positive. Histopathological examination from the 
left inferior turbinate showed dense lymphoplasma cell infiltration and storiform fibrosis. Immunostaining for 
IgG4 and IgG revealed numerous plasma cells positive for IgG4 (more than 90 cells per high power field) and 
IgG4/IgG ratio of 0.7. Otorhinolaryngologist should consider IgG4 related disease as one of the differential diag-
nosis in case of bloody rhinorrhea with mucosal erosion or synechia inside the nasal cavity. (J Clinical Otolaryn-
gol 2019;30:116-121)
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확립되어 있지 않다. 

저자들은 양측 비강 비출혈을 주소로 내원한 69세 여

자 환자에서 비강 내시경, 전산화 단층 촬영, 혈청 IgG4, 

조직검사 등을 통하여 IgG4-연관 질환을 진단하고 스테

로이드와 보존적 요법으로 치료하였기에 문헌과 함께 보

고하는 바이다.

증      례

69세 여자 환자가 내원 2년 전부터 반복적으로 발생

한 양측 점액농성 비루가 섞인 비출혈을 주소로 내원하

였다. 고혈압이 있었으나, 약물 복용하고 있지 않았으며, 

좌안 각막궤양으로 안과에서 점안 안약(cyclosporine, 

hyaluronate, fluorometholone eye solution)으로 치료 

중이었다. 5년 전 중국에서 폐결핵을 진단받았고, 한약 

치료 후 완치되었다고 하였다. 음주나 흡연 경력은 없었

고, 가족력 상 아버지 뇌졸중, 어머니 뇌출혈 병력이 있

었다. 

비강 내시경에서 양측 비강 특히 비중격과 하비갑개 

내측 점막의 전반적인 미란을 보였고, 좌측 하비갑개의 

비후 및 일부 비중격과 유착된 소견이 보였다. 비강 내 

점액농성 비루와 후비루도 관찰되으나(Fig. 1), 안장코 

같은 외비 기형은 없었다. 부비동 전산화 단층 촬영에서 

상악동과 사골동은 연부조직음영으로 채워져 있었고, 

중비갑개, 하비갑개를 포함한 골성 조직에 미란성 병변

(mottled appearance)을 보였다(Fig. 2). 

혈중 검사에서 헤모글로빈 수치 감소(11.1 g/dL, 정상

범위 12.5~15.0) 및 eGFR(estimated glomerular filtra-

tion rate) 27.7 L/min/1.73m2로 4단계 중증 신기능 저하

가 확인되었다. 그 외 칼륨 수치(6.3 mmol/L, 정상 범위 

3.5~5.1) 증가 및 hsCRP 수치(0.76 mg/dL, 정상 범위 0~ 

0.5) 경한 증가 소견 보였다. 소변 검사에서 spot urine 

Protein/Creatinine ratio 720.3 mg/g, 요 침사 현미경에

서 적혈구 6~10/HPF였다. 혈청 면역형광법으로 검사한 

c-ANCA(cytoplasmic antineutrophil cytoplasmic an-

tibodies) 1 : 20 양성 및 혈청 항 proteinase 3(PR3) 항체 

21.1 IU/mL(참고치＜5 IU/mL)였고, 혈중 IgG(1487.7 

mg/dL, 정상범위 700~1600)는 정상범위이나 IgG4 

(102.8 mg/dL, 정상범위 3.9~86.4)는 경한 증가 소견을 

보여 육아종증 다발혈관염 등의 전신성 염증질환, 결핵, 

침습성 진균 부비동염과 같은 감염성 질환 및 NK-T 세

포 림프종 같은 악성종양 등의 가능성도 의심하여 부비

동 내시경 수술을 시행하였다. 

수술 당시 농성 비루에 대한 배양검사 결과 표피포도

A B
Fig. 1. Preoperative endoscopic image of nasal cavity. A : Right nasal cavity shows erosion of the nasal mucosa and 
purulent discharge inside. B : Left nasal cavity shows erosion of the nasal mucosa, hypertrophy of the inferior turbi-
nate, purulent discharge, and synechia in between nasal septum and upper lateral wall. 
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구균(Staphylococcus epidermidis)과 폐렴간균(Klebsi-

ella pneumoniae)이 소수 있으나 진균이나 항산균은 음

성이었다. 병리조직검사 결과 우측 사골동, 중비갑개에

서는 만성 염증, 좌측 중비갑개에서는 소동맥 주위에 조

직구와 호산구의 침윤을 보여 호산구성 혈관염이 의심

되었고 좌측 상악동에서 괴사성 염증 소견을 보였다. 특

히 좌측 하비갑개 조직에서 밀집된 림프형질세포의 침윤, 

고배율 시야에서 IgG4-양성 형질세포가 90개 이상, IgG4/ 

IgG 비율 0.7, 소용돌이형 섬유화 소견을 보여 IgG4-연

관 질환을 강력히 시사하였다(Fig. 3). 

일 주간 경구 스테로이드제(prednisolone) 40 mg을 투

여하고, 2주 동안 20 mg으로 감량하였으며, 이후 10 mg

까지 6개월 정도 감량 유지하였다. 비강 세척, 스테로이

드 비강 분무제를 사용하면서 술 후 한 달 째 비강 내시

경 검사에서 비강 점막은 호전되었다. 비강 상태는 수술 

후 6개월까지 경과 관찰하였으며(Fig. 4), 이후 스테로이

드제는 필요에 따라 간헐적으로 복용하였다.

환자는 술 전 발견된 만성 신부전으로 신장내과에서 

losartan 50 mg과 Atorvastatin 10 mg을 복용하며 경과 

관찰 하던 중, 술 후 3개월 째 갑자기 발생한 우측 하지

의 위약감으로 응급실에서 시행한 영상 검사 상 좌측 뇌

교의 급성 뇌경색이 진단되었고, 이후 Clopidogrel 75 mg

을 추가 처방 받았다. 이후 연고지인 중국으로 돌아가서 

그로부터 약 1년 뒤 사망하였으며, 사망 원인은 뇌경색과 

관련된 것으로 추정된다.

고      찰

IgG4-연관 질환은 전신에 분포하는 다양한 외분비샘

에 IgG4-양성 형질세포와 T 임파구가 특징적으로 많이 

침윤되는 자가면역질환이다.3) 정확한 발병 기전은 아직 

알려져 있지 않으나 자가면역성 췌장염의 연구과정에서 

Th2 세포와 사이토카인의 과분비와 관련되어 있다고 처

음 보고되었다.4) 대부분의 병변이 췌장, 담관, 침샘, 눈물

샘 등 외분비 기관에 국한되어 나타나기 때문에 주로 이

런 외분비 기관에 공통적으로 존재하는 자가면역 표적 항

원에 대한 자가항체에 의하여 발생한다고 보고되었다.3) 

두경부 영역에서는 IgG4-양성 형질세포 침윤이 주로 침

샘, 눈물샘, 뇌하수체 등에서 발생하여 만성 경화성 침샘

염이나 경화성 눈물샘염 등이 국내에 보고되었다.5) 본 

증례와 같이 비강이나 부비동에 발생하는 경우는 드물 

뿐 아니라 대부분 초기에 코막힘, 점액농성 비루 같은 일

반적인 코 증상을 보인다. 질병이 진행되어 혈성 비루 혹

은 비출혈 증상이 발생하고, 비강 내시경 검사에서 비강 

A B
Fig. 2. Preoperative contrast enhanced paranasal CT image. A : Axial view shows left side dominant maxillary sinus 
soft tissue density. B : coronal view shows bilateral soft tissue density in the maxillary and ethmoid sinuses and left side 
dominant mucosal swelling of left nasal cavity. Left inferior turbinate mucosa is slightly enhanced.
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점막의 미란, 전산화 단층 촬영에서 연부조직 음영과 경

도의 골파괴 양상을 보이더라도, 악성종양이나 육아종

성 질환 혹은 침습성 진균 부비동염의 가능성을 먼저 의

심하지 IgG4-연관 질환 같은 자가면역질환의 가능성을 

의심하기는 쉽지 않다.6-10) 본 증례도 비부동염의 단순 염

증성 질환과 함께 NK-T 세포 림프종 같은 악성종양, 결

핵이나 육아종증 다발혈관염, 침습성 진균 부비동염의 

가능성을 먼저 의심하였고, 수술 후 조직검사와 혈청 검

사를 통하여 최종 진단되었다. 

IgG4-연관 질환이 외분비 샘에 주로 나타나기 때문에 

최근에 다음과 같은 진단 기준이 제시되었다. 1) 단일 혹

은 다발 장기에서 미만성이거나 국한된 부종, 종물, 결절 

또는 비후된 병변 2) 혈중 IgG4 농도 135 mg/dL 이상 3) 

뚜렷한 림프구와 형질세포의 침윤과 섬유화 소견, IgG4 

양성 세포와 IgG 양성세포의 비율이 40% 이상, 고배율 

현미경 시야에서 IgG4-양성 형질세포가 10개 이상 등의 

소견이 두 가지 이상 연합되었을 경우이다.4) 비부비동에

서는 드물게 발생하므로 이런 진단 기준은 확립되어 있

지 않지만, 조직학적으로 뚜렷한 림프형질세포의 침윤, 

소용돌이형 섬유화, 폐쇄성 정맥염 등의 소견이 있으면 

강력히 의심하고, 여기에 앞에서 언급된 진단 기준에 부

합하는 소견이 한 개 이상 있으면 IgG4-연관 질환을 진

단한다.11)

IgG4-연관 질환은 발생 빈도가 드물어서 처음부터 의

A

C D

B

Fig. 3. Pathologic findings. A : Low power view of left maxillary sinus shows dense infiltration of inflammatory cells on 
subepithelial stroma and multifocal fibrosis (white arrowhead) (HE stain, ×20). B : On the higher magnification, the fi-
brotic focus show whirling-patterned fibroblastic proliferation. Infiltrating cells are mixed eosinophils and mononucle-
ar cells. One of the fibrotic focus reveals obliterative phlebitis (white arrow). The perivascular infiltrates are also mixed 
eosinophils and mononuclear cells (HE stain, ×100). C : Left inferior turbinate shows early stage of inflammation and is 
the hot spot of plasm cell infiltration. There are dense infiltration of mononuclear cells ; lymphocytes (black arrow) and 
plasma cells (white arrowhead) without fibrosis (HE stain, ×400). D : IgG4 immunohistochemistry of left inferior turbi-
nate reveals IgG4 positive plasma cells (black arrowhead) (IgG4 IHC, ×400).
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심하는 경우는 거의 없다. 본 증례에서 진균과 항산균, 

결핵균 PCR 검사 음성으로서 진균 질환이나 결핵은 배

제하였다. 혈중 c-ANCA와 PR3 항체에 대한 양성 소견

을 보여 ANCA 연관 혈관염(ANCA-associated vascu-

litis) 질환의 가능성도 배제할 수 없었다. 혈중 IgG4는 

102.8 mg/dL으로서 진단기준인 135 mg/dL 보다는 낮

지만 정상 범위보다는 증가되어 있었으며, 좌측 하비갑

개의 조직검사에서 뚜렷한 형질세포의 침윤, 소용돌이

형 섬유화, 이물육아종 및 고배율 현미경시야에서 IgG4- 

양성 형질세포가 90개 이상, IgG4/IgG 70% 등의 소견을 

보여 IgG4-연관 질환을 확진할 수 있었다. 

ANCA는 호중구와 단핵구의 세포질 과립에 존재하

는 특정 단백질에 대한 항체로, c-ANCA의 가장 중요한 

항원은 호중구의 아주르 친화과립(azurophilic granule)

에 존재하는 PR3이며, 항 PR3 항체의 존재는 ANCA 연

관 혈관염의 진단에 도움이 된다.12) 항 PR3 항체는 일차

적으로 IgG이며, IgG1과 IgG3 키메라 항 PR3 항체는 호

중구를 활성화시켜, 세포의 부착, superoxide 분비, 탈과

립화 및 Interleukin-8(IL-8)의 분비에 기여한다. 반면에, 

IgG4 항 PR3 항체는 IL-8의 분비를 증가시키지 않지만, 

Superoxide를 분비하고 탈과립화와 세포부착에 관여함

으로써, 염증성 반응을 증가시켜 혈관염의 병인에 중요

한 역할을 한다. IgG4-연관 질환 환자에서 ANCA 연관 

혈관염이 병발하는 경우가 드물게 보고된 바 있으나,13,14) 

ANCA의 존재가 IgG4-연관 질환 환자에서 추후 ANCA 

연관혈관염의 발병을 예측할 수 있는지에 대해서는 밝

혀진 바 없다. 본 증례와 마찬가지로 기존 증례 보고에서

도 IgG4-연관 질환 환자가 ANCA 양성을 보이는 경우 그 

병변이 주로 두경부에 한정되어 있고, 후복막이나 폐, 췌

장 등 흔히 침범되는 장기는 침범하지 않았다.14) 즉, ANCA

가 양성이고, 병변이 두경부에 국한된 경우, IgG4 연관 

질환을 배제할 수 없겠다. 

IgG4-연관 질환이 비강과 부비동에 발생하는 경우는 

드물지만, 발생하면 스테로이드 치료에는 비교적 잘 반

응하는 것으로 알려져 있다.6-9) 스테로이드는 임상 증상

을 호전시킬 뿐 아니라 혈청 내 IgG4 농도와 IgG4 양성 

형질세포 수를 감소시키며 섬유화 혹은 경화성 같은 비

가역적 병변도 호전시킬 수 있다고 보고되었다.9) 비교적 

많이 연구된 IgG4-연관 질환인 자가면역성 췌장염의 경

우 일반적으로 경구 프레드니솔론 40 mg/day로 2~4주 

간 치료 시작 후, 2~6개월에 걸쳐서 감량할 것을 권고한

다.15) 스테로이드 치료 중단 후 재발 가능성 때문에 저용

량 스테로이드 5~10 mg/day로 몇 년간 유지할 것을 권

고하기도 하는데, 유지 기간에 대해서는 아직 의견이 분

분하다.11) 상대적으로 드문 비부비동의 IgG4-연관 질환

의 경우 치료의 프로토콜이 정해진 바는 없으나, 자가면

역성 췌장염과 비슷하게 적용할 수 있겠고, 본 증례의 경

우, 환자의 만성 신부전으로 인하여 일반적인 시작 용량 

A B
Fig. 4. Post steroid treatment 6 month endoscopic image of nasal cavity. A : Right nasal cavity shows improved ero-
sion and swelling of the nasal mucosa. B : Left nasal cavity shows resected inferior turbinate stump and improved ero-
sion and swelling of the nasal mucosa. 
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40 mg을 좀 더 짧은 기간인 일 주 정도 유지 후 감량하였

다. 이후 10 mg의 스테로이드를 유지하며 외래로 6개월 

간 추적 관찰했으나, 출국 후 1년 뒤 사망하여 IgG4-연

관 질환과 관련한 경과는 알 수 없었다.

스테로이드 치료에 반응을 보이지 않을 경우에는 

methotrexate, Azathioprine, Cyclophosphamide와 같

은 면역억제제의 장기 투약3)이나 rituximab와 dexameth-

asone의 병용 요법으로 조절하기도 한다.10)

이비인후과 의사는 비출혈을 주소로 환자가 내원 시, 

비강 내시경에서 경화성 종물이 없다 하더라도 비강 점

막의 미란과 유착이 있을 경우 그 원인 질환으로 육아종

성질환, 악성종양 외에도 드물지만 IgG4-연관 질환을 

포함한 자가면역질환의 가능성을 고려해야 할 것으로 보

인다. 또한, IgG4-연관 질환이 의심될 때에는 병리조직

검사뿐만 아니라 연관된 다양한 혈청 검사를 시행하여 

감별진단을 뒷받침해 줄 필요가 있을 것으로 사료된다. 

중심 단어：IgG4-연관질환·형질세포·비강·부비동.
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