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Roadmap to final diagnosis

성인형 스틸병의 진단과 치료

건국대학교병원 류마티스내과

김세희⋅김해림⋅이상헌⋅민홍기

Diagnosis and Treatment of Adult-Onset Still’s Disease

Sehee Kim, Hae-Rim Kim, Sang-Heon Lee, and Hong Ki Min

Division of Rheumatology, Department of Internal Medicine, Konkuk University Medical Center, Seoul, Korea

Adult-onset Still’s disease (AOSD) is an obscure disease that is usually diagnosed after the exclusion of other febrile diseases, in-

cluding other autoimmune, infectious, and malignant diseases. Although definitive diagnostic criteria and treatment guidelines for 

AOSD are thus far lacking, the typical manifestations of AOSD have been identified and effective medications for remission and 

maintenance have been proposed. The pathophysiology of the AOSD is unclear, but diagnostic criteria and treatment guidelines for 

AOSD can be established by determining its core etiology and conducting clinical trials of previously tested immunosuppressants 

and biologics.  (Korean J Med 2021;96:30-35)
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서 론

성인형 스틸병(adult onset Still’s disease, AOSD)은 1971년 

Bywaters에 의해 처음으로 보고되었다. AOSD는 정확한 병태 

생리가 아직 밝혀지지 않은 전신성 염증 질환으로 주로 젊은 

성인에서 나타난다. 특징적으로 매일 발생하는 발열(spiking 

fever), 관절통, 발열과 동반되어 나타났다 사라지는 특징적인 

연어색 발진(evanescent rash), 혈청 ferritin의 상승이 동반된다. 

AOSD의 특징적인 케이스 1개와 AOSD의 병태 생리, 진단 기준 

그리고 치료에 대한 내용을 알아보고자 한다.

본 론

증례

35세 여자가 1주간 지속되는 40℃ 이상의 고열, 전신 피부 
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Figure 1. Tc99m fluorodeoxyglucose-positron emission tomog-
raphy-computed tomography. Hypermetabolism is seen in the 
right intra-parotid gland, right retropharyngeal, left para-
pharyngeal, bilateral cervical, bilateral supraclavicular, bilateral
axillary, bilateral superior mediastinal, left abdominal para-aort-
ic, bilateral iliac chain, and bilateral inguinal lymph nodes. 
Diffuse hypermetabolism is visible in the spleen and axial bones 
and in the proximal appendicular bones.

발진, 온몸의 근육통 그리고 전신 부종으로 방문하였다. 혈액 

검사 결과, 백혈구 17,600/μL (정상치 4,000-10,000), 헤모글로

빈 11.6 g/dL (정상치 12-16), 적혈구침강속도 116 mm/hour (정

상치 0-20), C반응단백 23.58 mg/dL (정상치 0.01-0.3), 아스파

테이트아미노전이효소 82 IU/L (정상치 8-38), 알라닌아미노

전이효소 126 IU/L (정상치 4-44), 페리틴 48,996 ng/mL (정상치 

13-150)였다. 항핵항체, 류마티스 인자, 항호중구세포질항체

는 음성이었고 균배양 검사에서 확인된 균은 없었다. Positron 

emission tomography-computed tomography에서 이하선, 경부, 

체간, 흉부, 복부의 림프절 비대와 비장 비대 및 중축 골격과 

부속 골격의 근위부에서 대사 증가 소견이 보였다(Fig. 1). 림

프종으로 의심되어 골수 생검을 시행하였고 그 결과 골수의 

이상 소견은 없었으나 Epstein-Barr virus encoded ribonucleic 

acid가 양성(1,678 copies/mL)이었다. 우측 서혜부 림프절 절제 

생검 결과는 비특이적인 곁겉질의 증식(atypical paracortical 

hyperplasia)으로 AOSD에 합당한 소견이었다. 메틸프레드니

솔론 100 mg으로 5일 사용 후 발열 및 전신 증상이 호전되어 

1 mg/kg/day로 감량하였으나, 발열이 재발하였다. 메틸프레드

니솔론 용량을 1.5 mg/kg으로 증량하고 세레콕시브를 추가하

였으나 호전되지 않고, 혈액 검사에서 아스파테이트아미노전

이효소, 알라닌아미노전이효소, 페리틴 그리고 C반응단백이 

증가, 손바닥 홍반 및 관절통이 발생하여 메틸프레드니솔론 

2 mg/kg/day로 증량 및 주 1회 메토트렉세이트 10 mg/주 용량

으로 시작하였다. 증상 및 수치가 호전되는 양상이 보여 메틸

프레드니솔론을 감량하기 시작하였고 현재까지 안정적인 상

태로 저용량 스테로이드와 메토트렉세이트를 유지하며 스테

로이드는 감량 중이다.

역학

AOSD의 발생률은 10만 명당 0.16-0.4명, 유병률은 100만 

명당 1-34명으로 알려져 있다. 남녀 비율은 연구에 따라 상이

하게 나타났지만 전반적으로 여성에서 더 많이 발생하며

(50-70%), 평균적으로 33-46세 사이에 주로 발병하는 것으로 

보고되었다. 

유발 요인

임상 증상이 감염과 유사한 특징을 공유하기 때문에 AOSD

가 감염에 의하여 유발되었을 가능성이 제기되고 있다. 계절에 

따른 질환의 발생에 편차를 보이기도 하여 감염 관련의 근거가 

되기도 한다. 먼저 바이러스에는 풍진, 홍역, echovirus 7, co-

sackievirus B4, cytomegalovirus 그리고 Epstein-Barr virus 감염

과 연관되어 발생한 AOSD 증례가 보고되어 있으나, 아직 이들

이 발병 요인으로 작용한다는 인과관계는 알려져 있지 않다. 

원인 세균의 종류로는 Mycoplasma pneumonia, Chlamydia pneu-

monia, Yersinia enterocolitica, Brucella abortus 그리고 Borrelia 

burgdorferi 등이 거론된다. 또한 유전적 요인으로 다양한 조직

적합항원과의 연관성이 보고되었으나, 그 결과가 연구마다 

다르게 나와 명확한 유전적 요인은 밝혀진 바가 없다. 

병태생리

AOSD의 병태생리는 정확하게 밝혀지지 않았지만 대식세

포의 활성화와 같은 선천면역 과활성 및 인터루킨(interleukin, 
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IL)-1β, tumor necrosis factor (TNF)-α, IL-6, IL-8 그리고 IL-18과 

같은 1형 조력 T 세포(type 1 helper T cell) 사이토카인 과발현이 

병인의 중심이 된다는 근거들이 보고되었다. 대식세포의 성장

과 분화 인자인 인터페론-γ과 대식세포집락자극인자가 AOSD 

환자에서 상승되어 있다[1]. IL-1β 역시 AOSD 환자에서 상승하

여 치료의 표적이 되며, 염증조절복합체(inflammasome)의 활

성과 관련되어 중요한 역할을 한다[2]. IL-6는 AOSD의 중요한 

표적으로 피부 발진, 발열, C반응단백, 페리틴, 간수치 상승, 

백혈구 증가와 연관된 사이토카인이다[3]. 대식세포와 내피

세포는 IL-6의 중요한 공급자로 간세포에서의 급성기반응물질 

생산을 증가시키고, 유리철을 흡수하여 페리틴 생성을 촉진시

킨다[4]. IL-18은 질병의 중증도 지표가 될 수 있는데, 특히 

스테로이드 치료에 저항성이 있는 환자에서 더 높게 측정되었

다[5]. AOSD의 합병증인 대식세포활성화증후군에서도 특히 

IL-18이 상승되어 연관성이 있음을 밝혔다[6]. 인터페론-γ는 

질병 활성도와 연관되어 상승하였고[3], CX3CL1은 질병 활성

도 및 대식세포활성화증후군과의 연관성이 밝혀졌다[7]. TNF-

α와 IL-8 (혹은 CXCL8)은 질병활성도와는 연관성을 보이지 

않았다[3,8].

증상

AOSD는 주로 이장열(spiking fever), 관절염, 특징적인 반

구진 발진 등의 다음에 소개될 다양한 증상들로 진단할 수 

있다.

발열

발열은 AOSD으로 진단된 환자들 중 85-100%까지 나타났

다. 39℃ 이상의 고열이 야간에 4시간 미만으로 일시적으로 

발생하며, 매일 혹은 하루 두 번씩 발생한다. 발열은 갑자기 

발생하고 해열제 없이 정상으로 돌아오는 것이 반복된다. 발

열은 흔히 다른 증상들에 앞서 나타나지만, 인후통이나 전신

증상으로 식욕부진, 근육통, 피로감 등이 발열보다 먼저 나

타날 수 있다.

관절

관절 침범은 AOSD 환자의 73-96%에서 나타나는 증상이

다. 관절염은 가장 흔하게 동반되는 증상으로 주로 무릎

(51.1%), 손목(42.8%), 발목(39.3%)으로 침범하는 것으로 보

고되었다. 관절유착증은 진단 후 1.5-3년 후부터 발생하며 주

로 유두골 주변(pericapitate)으로 유착증이 확인되었다. 관절 

천자를 통한 관절액 분석을 시행하였을 때 주로 다형핵호중

성구가 우세하게 나타난다. 고관절 침범이 동반될 경우 예후

가 좋지 않다.

피부

피부 증상은 66-88%에서 나타나며 특징적으로 고열과 함

께 나타나는 특징적인 연어색 반구진 발진(salmon-pink evan-

escent maculopapular erythema)이며 열이 내리면서 사라진다. 

주로 사지와 체간에 발생한다. 피부생검에서는 상부진피에

서 다형핵구나 단핵구의 침범이 보였다. 전형적인 피부증상 

외에 지속적인 소양성 구진 및 판으로 비특이적인 발진이 나

타날 수 있고 주로 선형모양으로 나타난다. 조직생검에선 상

부표피의 이상각화증(dyskeratosis)이 각질화된 층으로 확인

된다.

림프절과 비장

림프절염과 비장비대는 각각 환자의 44-74%와 25-54%에

서 나타나며 림프절 비대는 악성 종양 특히 림프종에서 흔히 

동반되는 질환이기 때문에 림프절 조직 검사를 통해 악성 종

양 여부를 감별하는 것이 중요하다. 림프절의 병리학적 소견

은 곁겉질의 증식(paracortical hyperplasia), 혈관증식, 거대한 

동조직구증(sinus histiocytosis), 면역모세포 반응 또는 낭포증

식으로 나타난다.

간

AOSD의 간침범에 의한 증상으로는 간비대와 혈중 간효

소의 상승이며, 25-75% 환자에서 확인된다. 간수치 이상은 

주로 세포융해와 관련이 되고 드물게 간부전으로 이어지는 

pseudo-angiocholitis, 황달, 급성 간염 등이 보고되었다. 간의 

병리학적인 변화는 AOSD에서 간 손상의 원인 확인에 도움

이 되지 못하기 때문에 간조직 검사의 시행은 불필요하다. 

또한 질환이 호전되면 모든 환자에서 간침범의 증상은 완전

히 호전된다. 

혈액 검사

혈액 검사에서는 백혈구 증가증, 만성 질환에 의한 빈혈, 

혈소판증가증, 적혈구침강속도, C반응단백과 페리틴의 증가 

및 당화페리틴의 감소가 관찰된다. 페리틴은 질병 활성도와 

연관이 있으며, 치료에 대한 반응을 볼 수 있는 지표로 사용된
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Table 1. Classification criteria of AOSD

Yamaguchi classification criteria for AOSD Fautrel classification criteria for AOSD 

Five or more criteria are required (at least two of which are major) Four or more major criteria or three major + two minor are 
required

Major criteria:
   1. Fever ≥ 39℃ and ≥ 1 week
   2. Arthralgia ≥ 2 weeks
   3. Typical rash
   4. Leucocytosis ≥ 10,000/mm3 and ≥ 80% polymorphonuclear cells
Minor criteria:
   1. Sore throat
   2. Lymph node enlargement
   3. Splenomegaly or hepatomegaly
   4. Liver dysfunction
   5. Negative ANA and RF tests
Exclusion criteria:
   1. Infections
   2. Malignancy (mainly malignant lymphoma)
   3. Other systemic disorders (mainly systemic vasculitis)

Major criteria:
   Spiking fever ≥ 39℃
   Arthralgia
   Transient erythema
   Pharyngitis
   Polymorphonuclear cells ≥ 80%
   Glycosylated ferritin ≤ 20%
Minor criteria:
   Maculopapular rash
   Leucocytes ≥ 10,000/mm3

AOSD, adult-onset Still’s disease; ANA, anti-nuclear antibody; RF, rheumatoid factor.

다. 흔히 감염성 질환에서 증가하는 프로칼시토닌이 AOSD에

서도 위양성으로 상승할 수 있다는 보고가 있어 AOSD로 진단 

시 감염성 질환에 대한 면밀한 배제가 필요하다.

진단 기준

AOSD에 대한 진단 기준이 명확하지 않으며, 진단을 위한 

특이적인 검사법 또한 존재하지 않는다. 따라서, 진단을 위해

서 감염, 악성 종양, 다른 자가면역 질환 등의 발열성 질환을 

배제하는 것이 중요하며, 동시에 AOSD의 특징적인 임상 증

상을 보일 경우 AOSD에 합당하다고 분류하고 치료를 시작한

다. 한 연구에서 여러 분류 기준을 비교하였는데, Yamaguchi 

등[9]의 분류 기준이 93.5%의 가장 높은 민감도를 보였고 그 

뒤를 이어 Cush’s (80.6%)와 Calabro’s (80.6%)가 높게 나왔다. 

2002년 Fautrel 등[10]은 당화페리틴(glycosylated ferritin) 측정

이 포함된 새로운 분류 기준을 정하였고 Yamaguchi 등[9]과 

비교하여 더 높은 민감도(80.6% vs. 79.2%)와 특이도(98.5% 

vs. 93.8%)를 보였다. 당화페리틴이 정상치의 20% 미만으로 

감소하면서 페리틴이 정상치의 5배 이상으로 증가한다면 진

단의 특이도가 92.9%까지 올라간다. 다만, 당화페리틴의 측

정이 불가능한 곳에서는 적용할 수 없다는 한계점이 존재한

다(Table 1).

합병증

대식세포활성화증후군은 반응성 혈구포식증후군(reactive 

hemophagocytic syndrome)이나 이차성 혈구포식림프조직구

증(secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis)으로도 불리

는 치명적인 합병증이다. 대식세포활성화증후군은 세포독성 

CD8+ T 세포와 대식세포가 과활성되고 이로 인해 혈구탐식

이 동반되어 발생한다고 알려져 있다[11]. 진단은 Kumakura 

2004, HLH-2004 그리고 Ravelli의 진단 기준을 사용한다. 

AOSD로 진단된 환자 중 대식세포활성화증후군으로 진단된 

경우는 12-19%로 보고되었다. 유발 원인은 감염, 약물, AOSD 

발작(flare) 등이 가장 유력한 원인으로 알려져 있다. 증상은 

발열, 급성 신손상, 간부전, 뇌병증, 범혈구감소증, 다발성장

기부전, 저산소호흡부전, 장막염, 쇼크 등의 심각한 증상을 

보일 수 있다. 다른 심각한 합병증으로 파종성혈관내응고, 

심장눌림증, 폐고혈압, 혈전성혈소판감소성 자반과 미만성

폐포출혈 등이 보고된다.

AOSD의 분류

통상적으로 질병의 경과에 따라 3개의 아형으로 나뉜다. 

먼저, monocyclic type은 단 한 번의 증상 발현 후 지속적인 

관해 상태가 유지되는 것이고 전체 환자의 1/3에서 나타나며 
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Figure 2. Diagram of the treatment strategy for AOSD. AOSD, 
adult-onset Still’s disease; NSAIDs, nonsteroidal anti-inflammatory
drugs; csDMARDs, conventional synthetic disease-modifying an-
ti-rheumatic drugs; MTX, methotrexate; MAS, macrophage acti-
vation syndrome; IL, interleukin; TNF, tumor necrosis factor.

비교적 예후가 좋다. 두 번째는 systemic polycyclic type으로 

완전 관해 후 1번 이상의 증상 악화를 보이는 것으로 약 1/3

에서 이러한 형태를 보이고, 마지막으로 chronic articular type

은 다관절염을 지속적으로 동반하는 형태이다. 최근에는 질

환의 우세한 증상에 따라 두 가지 구분되는 분류로 나눈다. 

첫 번째로 systemic subtype은 대식세포의 활성화, 간염, 혈소

판감소증의 증상이 나타나는 것이고 두 번째로 arthritis sub-

type은 주로 류마티스 관절염 같은 파괴적인 관절염과 유사

한 다발관절염의 형태로 나타나는 형이다. 또 다른 구분 방

법으로는 IL-6가 높아진 그룹과 IL-18이 상승한 그룹으로 나

누는 방법이 소개되었다.

치료

AOSD는 발병 빈도가 낮아 아직까지 전향적 무작위 대조 

임상 시험이 진행된 바는 없으며, 치료는 여전히 증례 보고

나 적은 수의 후향적 증례 모음에 근거하여 시행되고 있다. 

거의 대부분 환자에서 스테로이드가 사용되며 추가로 고식

적 합성 항류마티스약제(conventional synthetic DMARDs)나 

생물학적 항류마티스약제가 추가되며 비스테로이드성소염

진통제는 증상 조절을 위하여 사용한다(Fig. 2).

비스테로이드성소염제

단독 비스테로이드성소염제의 효과는 12-16%로 상당히 

낮고 많은 환자들이 부작용을 경험하기 때문에 진단을 위한 

평가 중에 증상 조절제로 사용할 수 있다. 

스테로이드

일반적으로 1차 치료제로 고려되며 보통 0.5-1 mg/kg의 용

량으로 투여된다. 스테로이드 단독 치료 시 관해율은 20-29%

이다. 스테로이드에 더하여 메토트렉세이트나 하이드록시클

로로퀸 혹은 이 세 가지 약제를 동시에 투약하는 경우의 관

해율이 각각 37%, 40%, 67%로 보고되었다.

고식적 합성 항류마티스약제

고식적 합성 항류마티스약제는 AOSD 환자의 51-58%에

서 스테로이드와 함께 투약이 된다. 많이 사용되는 약제는 

메토트렉세이트(30-58%), 하이드록시클로로퀸(3-33%)와 싸

이클로스포린(2-27%)가 있으며 그 밖에 타크로리무스(7.2%), 

설파살라진(0.8-3.4%), 아자티오프린(1.7-2.4%), 레플루노미

드(2.4-4.8%), 마이코페놀릭 모페틸(1.2%) 등도 투여되고 있

다. 설파살라진은 대식세포활성증후군을 유발할 수 있어 사

용에 주의해야 한다.

생물학적 항류마티스약제

AOSD로 치료를 받는 환자 중 20-30%는 생물학적 제제를 

사용하게 된다. IL-1 수용체 길항제인 아나킨라는 고식적 

합성 항류마티스약제보다 질병 활성도 조절에 효과가 있었으

며[12], 주로 systemic pattern과 치명적인 합병증에서 효과가 

있다고 보고되었다. 토실리주맙은 막-결합형 및 유리 사람 

IL-6 수용체와 경쟁하는 IL-6 수용체 단클론항체로, 저항성 

AOSD에서 효과적으로 질병의 활성도를 낮추고 관해를 달성

하였다[13]. 우리나라 보험 제도에서 AOSD에서 아나킨라와 

토실리주맙이 허가되나 아나킨라는 희귀약품으로 지정되어 

사용이 쉽지 않다. TNF-α 억제제는 대표적으로 인플리시맙, 

에타너셉트 그리고 아달리무맙이 있다. 2000년대 초반에 첫 

번째 생물학적 제제로 TNF-α 억제제가 AOSD에서 사용되었

으나 관해율이 낮고 치료 중에도 전신증상이 지속된다는 보

고가 있어 현재는 만성 다관절병에서 선호된다[14]. 그 외에도 

수용성 IL-1 수용체와 사람면역글로불린의 Fc 부분의 결합 

물질인 릴로나셉트와 IL-1β 단클론항체인 카나키누맙도 치료 

효과에 대한 증례 보고가 늘고 있어 향후 아나킨라 외의 IL-1 
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신호 억제제도 AOSD 치료에 사용될 가능성이 있다. AOSD 

아형에 따라 생물학적 제제의 효능이 달라 아형에 따라 치료 

전략을 다르게 접근하는 것이 필요하다.

예후

AOSD의 불량한 예후인자로는 젊은 발병 나이, systemic 

polycyclic 또는 chronic articular pattern, 전신 스테로이드 의

존성 보이는 경우, 고관절 침범, 심각한 합병증 동반이 거론

되고 있다. 이러한 불량한 예후 인자를 보이는 경우 관해율

이 낮고, 장기간 치료를 필요로 하는 경우가 많다.

결 론

AOSD는 발열이 있는 환자에서 반드시 고려할 질환이다. 

아직까지 확실한 진단 기준이 없지만, 특징적인 소견과 배제 

진단을 통해 진단할 수 있다. 또한 명확한 치료 지침이 정해

진 바는 없지만, 다른 자가면역 질환/자가염증성 질환에서 

효과를 보였던 스테로이드, 항류마티스약제, 생물학적 제제 

등의 치료를 통해 AOSD에 대한 치료 경험이 쌓이고 있다. 

추가적인 병태생리에 대한 연구, 임상시험을 통한 치료제 효

능 검증을 통해 AOSD에 대한 진단 기준 및 치료 지침이 정

립될 것으로 기대된다.

중심 단어: 성인형 스틸병; 병인; 치료
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