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서      론

  크론병(Crohn’s disease)은 장의 염증이 재발과 관

해를 반복하는 만성적인 염증성 질환으로, 특히 치

루, 농양, 치열, 협착 등의 항문 주위 병변은 치료가 

어렵고, 스테로이드, 면역 억제제, 경구 양식이, 

항생제 등의 일반적인 크론병 치료 도구에도 반응

도가 낮아, 특히 소아 환자들에게 심각한 육체적, 정

신적인 스트레스를 야기하는 것으로 알려져 있다
1). 

최근 크론병 항문 주위 병변에 대한 다양한 치료 방

법이 시도되고 있다. 대표적인 것이 anti-tumor ne-

crosis factor monoclonal antibody (infliximab)와 tacro-

limus (FK506) 경구제인데, 효과 지속 기간이 짧고 

부작용이 흔하여 임상 활용시 일부 한계가 있는 것

으로 보고되고 있다
2∼6). 저자들은 만성적인 항문 주

Topical Tacrolimus Resulting in a Marked Resolution of Perianal Crohn’s Disease

Moon Ho Park, M.D., Won Joung Choi, M.D. and Jin-Bok Hwang, M.D.
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Crohn’s disease of the perineum is notably resistant to treatment. We describe our experiences of 

tacrolimus ointment application in three patients with intractable perianal Crohn’s disease. At the 

time of diagnosis patients showed anal fissure with ulcer, anal fistula, or perianal abscess, 

respectively. These lesions did not respond to steroid, metronidazole, mesalazine, or azathioprine, 

though the pediatric Crohn’s disease activity index was markedly improved during the treatment 

period (4 to 12 months). Topical tacrolimus was applied and resulted in marked healing and a 

rapid granulation of cavity edges within 6 weeks to 3 months. Topical tacrolimus at a low dose 

shows a promise for the management of childhood perianal Crohn’s disease. Further controlled 

studies are required to assess the efficacy and safety of this treatment. (Korean J Pediatr 

Gastroenterol Nutr 2005; 8: 70∼75)
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위 병변을 보인 크론병 환자에서 tacrolimus 연고제

를 사용하여 특기할 부작용 없이 병변이 뚜렷이 호

전되는 것을 경험하 기에 문헌 고찰과 함께 보고

하는 바이다. 

증       례

    증례 1

  환  아: 강○○, 14세, 남아

  주  소: 12개월 간의 크론병 치료에도 호전되지 

않는 치열(anal fissure)과 궤양

  현병력: 내원 5개월 전부터 복통과 간헐적인 설

사와 항문 주위 병변을 보 다. 내원 1개월 전 치열

로 개인의원에서 수술을 받았으며 조직 검사 상 결

핵 감염이 의심되어 결핵 치료제를 투여 중 치열은 

재발되었고, 복통과 간헐적인 설사 증상으로 본원

으로 전원되었다. 대장 내시경 검사, 상부 위장관 내

시경 검사, 생검에 따른 조직 소견, 소장 바리움 조

술 등을 종합하여, 회장, S상 결장, 직장을 침범하

고, 항문 주위 치열과 궤양(Fig. 1A)을 보이는 크론

병으로 확진되었다. 고용량 스테로이드와 

mesalazine, metronidazole, azathioprine 등으로 12개월

간 치료를 진행하 으며, 복통, 설사, 성장 장애 등의 

증상은 호전을 보여 소아 크론병 활동 지표(pediatric 

Crohn’s disease activity index, PCDAI)
7)가 40점에서 

2.5점 이하로 호전되었다. 그러나 치열과 궤양은 호

전이 없었다. 

  항문 주위 병변의 치료 및 경과: 크론병 치료 13개

월 째 부모의 승낙 하에 치열과 궤양에 tacrolimus 

연고제(0.3 mg/g, Protopic
Ⓡ
, Dong-A Korea Fujisawa, 

Korea)를 1일 2회 용법으로 사용하 으며, 치료 2개

월만에 병변이 2∼3 mm 크기로 감소하여 약 95% 

이상의 병변 호전을 보 다(Fig. 1B). 이 당시 혈중 

tacrolimus 농도는 1.5μg/L 이하 으며, 치료 기간 

중 tacrolimus 투여에 의한 가능한 부작용인 두통, 진

전, 홍조 등은 관찰되지 않았다.

    증례 2

  환  아: 조○○, 11세, 남아

  주  소: 10개월 간의 크론병 치료에도 호전되지 

않는 치루(anal fistula)

  현병력: 내원 3개월 전 치루로 본원 소아 외과에

서 수술을 받았으나, 치루의 재발과 함께 체중 감소, 

빈혈, 간헐적인 열과 설사 증상의 소견을 보여 본과

로 전원되었다. 대장 내시경 검사, 상부 위장관 내시

경 검사, 생검에 따른 조직 소견, 소장 바리움 조

술 등을 종합하여, 공장, 회장, 상행 결장과 횡행 결

장을 침범하고, 항문 주위 치루(Fig. 2A)를 보이는 

크론병으로 확진되었다. 고용량 스테로이드와 mes-

alazine, metronidazole, azathioprine 등으로 10개월 간 

치료를 진행하 으며, 제반 증상의 호전을 보여 소

아 크론병 활동 지표가 47점에서 5점으로 호전되었

다. 그러나 치루는 호전이 없었다. 

  항문 주위 병변의 치료 및 경과: 크론병 치료 11개

월 째 부모의 승낙 하에 치루에 tacrolimus 연고제를 

1일 2회 용법으로 사용하 으며, 치료 3개월만에 병

변의 약 90% 가량이 호전을 보 다(Fig. 2B). 혈중 

tacrolimus 농도는 1.5μg/L 이하 으며, 치료 기간 중 

tacrolimus 투여에 의한 부작용은 관찰되지 않았다.

    증례 3

  환  아: 손○○, 9세, 남아

  주  소: 4개월 간의 크론병 치료에도 호전되지 않

는 항문 주위 농양

  현병력: 내원 1개월 전부터 항문 주위 농양과 함

께 체중감소, 간헐적인 혈변이 있어 내원하 다. 대

장 내시경 검사, 상부 위장관 내시경 검사, 생검에 

따른 조직 소견, 소장 바리움 조 술 등을 종합하여, 

공장, 회장, 횡행 결장, 항문 주위 농양(Fig. 3A)을 보

이는 크론병으로 확진되었다. 고용량 스테로이드와 

mesalazine, metronidazole, azathioprine 등으로 4개월 

간 치료를 진행하 으며, 소아 크론병 활동 지표가 

36점에서 5점으로 호전되었다. 그러나 항문 주위 농

양은 호전이 없었다. 

  항문 주위 병변의 치료 및 경과: 크론병 치료 4개

월 째 부모의 승낙 하에 항문 주위 농양에 tacrolimus 

연고제를 1일 2회 용법으로 사용하 으며, 치료 6주

만에 농양의 완전한 호전을 보 다(Fig. 3B). 혈중 
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Fig. 1. (A) Crohn’s disease of anal fissure and ulcer (arrow). (B) Marked healing of deep fissure (arrow) in 2 months 

after topical tacrolimus application.

Fig. 2. (A) Crohn’s disease of highly destructive anal fistula (arrow). (B) Rapid granulation of cavity edges (arrow) 

in 3 months after topical tacrolimus application.

Fig. 3. (A) Crohn’s disease of perianal abscess (arrow). (B) Marked resolution of perianal abscess in 6 weeks after 

topical tacrolimus application.
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tacrolimus 농도는 1.5μg/L 이하 으며, 치료 기간 중 

tacrolimus 투여에 의한 부작용은 관찰되지 않았다.

고      찰

  크론병은 입에서 항문까지 위장관의 어느 부위라

도 침범하며 다양한 장관 내, 장관 외 증상을 나타내

는 만성 염증성 질환이다
8). 크론병에서 항문 주위 

병변은 본 증례들과 같이 크론병을 조기에 의심할 

수 있는 단서가 될 수 있는 것으로 알려져 있는데, 

그 비율은 항문 주위 병변을 무엇으로 정의하느냐

에 따라 달라지지만, 최근 보고에 의하면 소아 크론 

환아 중 7% 정도에서 항문 주위 병변이 관찰되는 

것으로 알려져 있다
9)
. 또한 초음파, 자기 공명 상 

등 진단 상 의학 검사의 향상에 의해 항문 주위 

병변을 검사하고 분류하는데 많은 발전이 있었음에

도 불구하고, 한 환자에서 여러 병변이 나타나거나 

다른 병변으로 이행하는 경우가 있어 어려움이 있

으며, 대체로 치루가 가장 흔하고 농양, 치열, 협착 

등도 자주 볼 수 있다
10∼12)

. 본 증례 1, 증례 2에서 

관찰된 바와 같이 만성 설사 등의 증상이 뚜렷하지 

않고 치열, 치루 등 항문 주위 병변을 보이는 경우 

외과적 조치 등이 선행되어 크론병의 진단이 늦어

질 수 있으므로 주의를 요하여야 할 것으로 판단된

다.

  크론병에서의 이러한 항문 주위 병변 치료에는 

일반적으로 metronidazole이 사용되며
13), ciproflo-

xacillin, azathioprine, 6-mercaptopurine, methotrexate, 

cyclosporin, 외과적 치료 등도 활용되고 있지만, 치

료가 어렵고 치료 후 재발률이 높은 것으로 알려져 

있어 대부분이 급성 합병증에 대한 가교적 치료

(bridge treatment)로 사용되고 있으며, 그 어떤 치료

도 소아에서 효과적인 방법으로 정립되어 있지 못

한 상태이다
10,14,15)

. 

  최근 들어 스테로이드를 포함한 일반적인 치료에 

반응이 없거나 의존성이 강한 소아 크론병 치료에 

anti-tumor necrosis factor monoclonal antibody (in-

fliximab)가 사용되고 있는데, 소아 크론병 활동 지

표를 호전시키는 등의 효과를 보이는 것으로 알려

져 있지만
16,17), 효과 지속 기간이 3∼4개월로 너무 

짧고 치루와 염증이 지속되는 경우가 보고되고 있

어 현실적인 활용 방법에서 어려움을 겪고 있는 실

정이다
4∼6).

  Tacrolimus가 크론병 치료에 효과가 있는 것으로 

보고되고 있다. Tacrolimus는 이식 후 동종 이식 거

부 반응을 예방하기 위한 경구용 면역 억제제로 주

로 사용되고 있으며, 최근 들어 tacrolimus 연고제가 

심한 아토피 피부염이나 건선 등의 피부 병변 치료

에 이용되고 있는데
18), 대표적인 면역 억제제인 사

이클로스포린에 비하여 피부를 통하여 더 잘 흡수

되며
19), 약효가보다 강하고, 표피와 림프절 모두에

서 사이토카인 생성과 T 세포 활성화를 감소시키는 

것으로 보고되고 있다
20)
.

  Tacrolimus 경구제를 항문 주위 크론병 치료에 이

용하려는 시도가 연구되고 있는데, 1997년 Sandborn 

등이 근위부 소장에 누공을 형성한 크론병 3례에 

tacrolimus 경구제를 사용하여 치료한 경험을 보고

하 다
21)
. 이후 Francavilla 등이 스테로이드에 호전

이 없었던 13례의 크론 환자를 대상으로 tacrolimus 

경구제 6개월 치료 후 11례에서 크론병 활동 지표가 

감소되고 치루가 있었던 6례 중 3례에서 치루가 봉

합되었음을 보고한 바가 있다
2)
. 그러나 최근 발표된 

다 기관, 무작위 위약 대조군 연구에 의하면
22)
 치루

를 형성한 크론병 21례에 tactrolimus 경구제(0.2 mg/ 

kg/day)를 사용하 을 때, 치루의 완전 봉합률은 

10%로 위약으로 치료한 군의 8%와 큰 차이가 없었

으며, 19례(90%)에서 두통, 혈청 크레아티닌의 상승, 

불면증, 근육 경련, 마비 등의 부작용으로 투약 용량

의 감량이 필요했던 것으로 보고되어, tacrolimus 경

구제 치료 시 반드시 혈청 농도 측정을 지속적으로 

하여야 하며, 저용량의 tacrolimus에 대한 앞으로의 

연구가 계속되어야 할 것으로 보고 된 바 있다. 

  Tacrolimus 연고제를 크론병 치료에 적용하려는 

노력은 Casson 등
1)에 의해 처음 시도되었는데, 그들

은 스테로이드, 면역 억제제, 경구 양 식이, 항생

제 등의 기타 치료에 반응하지 않은 구강, 회음부 

크론병 환아 8명에게 그들이 자체 조제한 tacrolimus 

연고제(0.5 mg/g)를 1일 2회 사용하여, 이들 중 7명
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은 치료 6주 내에 급속한 호전을 보 고, 1∼6개월 

내에 완치되었으며, 치료 기간 동안 전례에서 ta-

crolimus의 부작용은 없었을 뿐만 아니라 의미있는 

혈청 tacrolimus 농도도 측정되지 않았다고 보고하

다. 이러한 결과는 일반적으로 건선 치료에 효과

적인 연고 농도로 알려져 있는 0.3∼3 mg/g에 비해 

낮은 농도로써, 소아 구강 회음부 크론병 치료의 간

단하고 효과적인 새로운 방법으로 제시되었다. 그

러나 환부의 호전 후 tacrolimus 연고제를 빠르게 감

량하거나 갑자기 중단하 을 때 환부가 재발하는 

경우가 있어 반드시 서서히 감량할 것을 제안하

다. 본 증례에서도 약 6∼8주 이내에 빠른 호전을 

보여 tacrolimus 연고제는 크론병의 항문 주위 병변

에 효과적으로 활용될 수 있을 것으로 판단된다. 그

러나 장기적인 추적 관찰을 통하여 투약 중지에 따

른 증상의 재발 등 향후 추가적인 관찰이 필요할 것

으로 판단된다. 본 증례들도 혈청 tacrolimus 농도의 

정기적인 검사와 함께 연고제를 서서히 감량하면서 

경과를 관찰 중이다.

  그러나 tacrolimus 연고제 치료 과정에서 생긴 체

내 흡수로 부작용이 발생한 경우도 보고된 바가 있

는데
23,24)
, Russell 등

23)
은 15세 여아에서 구강, 회장, 

대장 크론병으로 진단받고 6개월 동안 스테로이드, 

면역 억제제 등으로 치료받았으나, 구강 부위의 호

전이 없어 tacrolimus 연고제(0.5 mg/g)를 1일 2회 사

용하 다. 3∼4주 후에 환부는 거의 완치되었으나, 

치료 5주 후 오른쪽 등에 대상포진이 발생하 으며, 

그 당시 중성구 수치는 정상이었으나 혈중 tacro-

limus 농도가 9μg/L로 높게 측정되어, tacrolimus 연

고제 사용에 의하여 전신적 흡수가 발생한 증례로 

보고된 바 있다. 

  장기 이식 수용자에서 tacrolimus 경구제를 사용

할 때의 일반적인 치료 최소 혈중 농도는 5∼20μg/ 

L이지만
25), 치료 최소 혈중 농도로 유지되었던 환아 

10∼85%에서도 tacrolimus의 부작용이 관찰된 바가 

있어
26), tacrolimus 연고제 사용 시 측정 가능한 최

소 농도인 1.5μg/L 이하로 유지하는 것이 안전하

다
24,27). 본 증례들도 모두 1.5μg/L 이하의 결과를 보

여 전신적 흡수가 발생하지 않은 것으로 추정되었다. 

  본 연구는 기존의 크론병 치료에 호전이 없었던 

항문 주위 병변 3례에 0.3 mg/g의 저농도 tacrolimus 

연고제를 1일 2회 환부에 사용하는 방법으로 현저

한 호전을 보인 국내 첫 보고로써, 현재까지는 전신

적 흡수의 증거는 없으며 부작용은 관찰되지 않고 

있다. 혈청 tacrolimus 농도의 정기적인 측정이 필요

하겠으며, 투약 중지에 따른 병변의 재발 가능성에 

관심을 기울여야 하며, 앞으로 장기간의 더 많은 예

에 대한 연구가 필요하겠다. 

요      약

  저자들은 기존의 크론병 치료에 호전이 없었던 

항문 주위 병변에 0.3 mg/g의 저농도 tacrolimus 연고

제를 1일 2회 환부에 도포하는 방법으로 약물에 의

한 부작용 발생 없이 병변의 현저한 호전을 보인 3

례를 경험하 기에 보고하는 바이다. 
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