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발 간 사

특발성폐섬유증을 포함한 간질성폐질환은 비교적 드문 질환으로 많은 의사들이 

낯설어 하는 질환입니다. 그러나, 최근에는 유병률이 우리나라에서도 정의에 따라 

인구 10만명당 40여명까지도 보고되는 등 결코 드물지만은 않은 질환입니다. 하지

만 의사들은 여전히 간질성폐질환의 진단이나 치료를 결정하는데 어려움을 느끼고 

있습니다.  

대한결핵 및 호흡기학회에서는 이러한 회원 여러분의 고충을 덜고자 간질성폐질

환 진료지침을 발간하게 되었습니다. 

이번 지침은 간질성폐질환에 대한 간략한 요약정리와 함께 그간 국내외에서 발표

된 간질성폐질환관련 임상연구 결과들에 대한 체계적 문헌고찰을 통한 권고안 설정

과 이에 대한 근거 수준 및 권고 강도를 제시함으로써, 객관적이고 표준화된 진단 

및 치료적 접근을 제시하고자 노력하였습니다. 간질성폐질환, 특히, 특발성폐섬유

증 이외의 간질성폐질환의 경우 체계적인 임상연구가 거의 없는 경우가 많기는 하

였으나 그런 경우 전문가들의 심도 있는 의견교환을 통해 임상 상황을 최대한 반영

하고 간질성폐질환 환자를 진료하는데 실질적인 도움이 되는 지침을 만들고자 노력

하였습니다. 

이러한 지침서의 발간은 간질성폐질환을 진료하시는 선생님들께 큰 도움을 드릴 

수 있을 뿐 아니라 간질성폐질환 환자를 거의 진료하지 않는 선생님들께도 간질성

폐질환이라는 병을 이해하는데 도움이 될 것으로 생각하며 나아가서, 대한결핵 및 

호흡기학회윈들의 진료 및 연구에도 참조할 수 있는 좋은 참고 자료가 될 것으로 생

각됩니다. 

지침서 발간을 위하여 애써 주신 대한결핵 및 호흡기학회 간질성폐질환 임상진료

지침 개발위원회 위원들께 진심으로 감사 드립니다. 또한, 본 지침이 일선에서 간질

성폐질환 환자들을 진료하는 임상의들에게 큰 도움이 되기를 기대합니다. 

2018년 4월 2일

대한결핵 및 호흡기학회 회    장  정은택

                       이사장  김영균



발 간 사

간질성폐질환 진료지침 제정은 낯설고 어려워 보이는 질환에서 진료지침이 가장 

필요하다는 생각에 호기롭게 시작한 작업이었습니다. 다른 호흡기 질환들과는 달

리, 드문 질환인 간질성폐질환에 대해서는 체계적인 임상연구가 많지 않아 진료지

침을 만드는데 많은 어려움과 고민이 있었습니다. 예상은 했었지만 생각보다 임상

연구의 부족과 과학적인 임상 진료지침 사이의 간격을 메우는 일은 힘들었습니다. 

하지만, 지금까지 나온 연구결과를 바탕으로 최대한 객관적이고 실질적으로 도움

이 되는 진료지침을 만들었습니다. 첫 술에 배부르지는 않지만 그 첫 술이 없으면 

배부를 수 없듯이 간질성폐질환의 첫 진료지침이 완벽하지는 않지만 향후 더욱 개

선된 개정판의 발판이 되리라 생각합니다. 더불어 개정판 발간 시에는 더 많은 객

관적 근거를 제시할 수 있도록 간질성폐질환에 대한 임상연구가 많이 이루어지기를 

기대해 봅니다. 

간질성폐질환 진료지침 발간에 참여하신 여러 선생님들의 노고에 감사 드리며 특

히, 문헌선정과 고찰에 조언을 아끼지 않으신 고려의대 근거중심의학연구소 김현정

교수님께도 감사 말씀을 드립니다. 

 부족하지만 이번에 새롭게 제정된 본 지침이 일선에서 간질성폐질환을 진료하시

는 선생님들께 큰 도움이 되기를 기대하며 대한결핵 및 호흡기학회원 여러분들께는 

진료지침의 보완과 개선을 위한 많은 조언을 부탁드립니다. 

2018년 4월 2일

대한결핵 및 호흡기학회 

                       ILD 연구회장  정만표
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간질성폐질환 진료지침의 목적과 대상 

1. 지침의 목적

간질성폐질환 환자를 진료하는 일선 진료의사가 간질성 폐질환 환자 또는 유소견자 진료 시 진단 및 치료, 그리고 

환자의 경과를 추적 평가하는 데 도움을 주고자 하였다. 

2. 지침사용 대상자

지침 사용 대상자는 한국에서 간질성 폐질환을 진료하는 의사를 주 대상으로 하였고, 정부 관계자, 간호사, 의과대

학생, 환자, 일반인 등도 사용할 수 있다. 

진료지침 개발의 엄격성

1. 치료영역의 개발 과정

1) 문헌검색: 간질성 폐질환의 주요 4개 질환의 (특발성폐섬유증, 특발성비특이간질성폐렴, 특발성기질화폐렴, 결

체조직연관 간질성폐렴) 치료영역에 대하여 핵심질문을 선정하였다. 치료팀의 도출된 핵심질문에 대한 문헌검

색은 3개의 검색원 (Medline, Embase, Cochrane library)을 대상으로 하였다. 검색용어는 각 실무위원에 의

해 도출된 검색어로부터 최대한 문헌검색의 민감도를 높이기 위한 방법을 고려하여 광범위한 검색전략을 수립

하였다. 날짜와 용어의 제한은 하지 않았으며 연구설계는 핵심질문에 따라 다르게 제한하였다. 문헌검색방법은 

일차문헌과 체계적 고찰을 모두 검토대상으로 하였다. 잘 평가된 체계적고찰이 있는 경우 검색년도까지 포함된 

연구들의 근거표는 그대로 받아들이고 이후 출간된 동일한 주제 논문은 추가적으로 포함시켜 동일한 방식으로 

분석하였다 (단, 근거수준 평가를 위해 기존 체계적 고찰에 포함된 문헌의 경우 기존 고찰에서 문헌평가결과가 

제시되지 않은 경우는 해당 문헌을 추가적으로 평가 하여 근거수준 평가에 적용하였다). 

2) 문헌선택: 수집된 문헌은 각 핵심질문에 따라 최소 두명의 전문가에 의해 개별적인 선택과정을 거쳤으며 다음

과 같은 배제기준에 따라 문헌을 선택하였다. 각 전문가에 의한 문헌선택에 이견이 있는 경우 두 연구자의 합의

과정을 거쳐 최종 대상 문헌을 선정하도록 하였다. 

3) 문헌의 배제기준 

(1) 연구설계의 적합성 여부: 핵심 질문에 따라 사전에 정한 연구 설계에 해당되지 않는 문헌은 고찰하지 않았다.

(2) 연구대상의 적합성 여부: 체계적 고찰에 포함된 문헌의 경우, 소아 환자는 제외하였다. 



(3) 추적관찰기간, 연구대상: 무작위대조군 연구, 체계적 고찰 문헌은 추적 관찰 기간 및 연구 대상 수에 무관하

게 배제하지 않았다. 

(4) 언어, 연도: 한국어와 영어로 제한하였으며 연도는 배제하지 않았다. 

4) 권고안 도출 방법: 각 권고 사항에 대해서는 해당하는 최소 2인의 진료 지침 위원들이 1차 권고안을 만들었으며 

이후 진료지침 운영위원회의 검토와 투표를 거쳐 결정하였다. 1차 권고안 중 권고 강도에 대해서는 투표를 통

해 다수결로 권고 강도를 채택하였다. 

5) 근거의 질: 최종 선정된 문헌은 두 가지 절차에 의해 근거의 질을 평가하였다. 첫째 개별문헌의 질의 평가이며 

둘째 각 핵심질문 전체에 대한 근거수준의 평가이다. 개별문헌의 질은 코크란의 비뚤림 위험을 평가하는 도구

를 이용하였으며 전체 포함된 근거의 질은 GRADE의 방법론을 적용하였다. GRADE에서는 무작위 대조군 연

구는 근거의 수준을 높음으로 평가하며 각 핵심질문에 포함된 문헌들에 있어 개별연구수행의 질, 근거의 일관

성, 직접성, 정확성, 출판편향의 다섯 가지 항목에 의해 근거의 수준을 하향 조정한다. 본 지침개발에서도 이와 

같은 방법을 적용하여 각 근거표에 평가결과를 제시하였다. 근거수준은 높음, 보통, 낮음, 매우 낮음의 4단계로 

구성된다. 추가적으로 해당 핵심질문에 근거가 없는 경우이나, 전문가 합의에 의해 근거가 있음을 가정할 수 있

거나, 근거는 없으나 반드시 권고가 필요한 경우는 전문가 의견이라는 근거수준을 생성하였다. 근거수준은 다

음 표와 같다.

6) 권고의 강도: 권고의 강도는 바람직한 효과와 바람직하지 못한 효과의 균형, 근거의 질, 환자의 가치와 선호도

에 대한 확신, 의료비용 및 자원배분을 고려하여 강력히 권고함 또는 약하게 권고함으로 평가하였다. 즉 대부분

의 환자에게 권고를 따랐을 때 중요한 건강상의 이득 또는 손실이 있음이 확실하다고 판단되는 경우 강력히 권

고함으로 하였고, 권고를 따랐을 때 중요한 건강상의 이득 또는 손실이 있을 것으로 판단되나 환자의 가치와 선

호도 혹은 환자의 개별적인 상태에 따라 차이가 존재할 수 있는 경우 약하게 권고함으로 하였다.

근거수준 내용

높음 추가적인 연구가 수행되어도 추정된 효과의 신뢰성이 변할 가능성은 매우 낮다

보통 추가적인 연구가 수행된다면 우리의 추정치가 변하거나 효과의 신뢰성의 중요한 영향을 미칠 가능성이 있다

낮음 추가적인 연구가 수행된다면 우리의 추정치가 변하거나 효과의 신뢰성의 중요한 영향을 미칠 가능성이 크다

매우 낮음 효과에 대한 추정치는 매우 불확실하다

전문가 의견 과학적 근거는 없으나 전문가 견해 혹은 경험으로 효과가 있다고 가정되거나 권고의 필요성이 있다

권고의 강도 내용

강하게 권고함 대부분 혹은 모든 개인은 권고사항에 의한 서비스를 제공받는 것이 최선이다.

약하게 권고함 모든 개인에게 권고사항에 의한 서비스를 제공하는 것이 최선이 아닐 수 있으며 환자의 가치와 선호도, 

상황 등을 고려하여 판단한다



간질성폐질환 임상진료지침 개발위원회

위  원  장	 정만표 (성균관의대)

자문위원	 김현정 (고려의대 근거중심의학연구소)

임상 진료지침 개발과정과 진료지침 개발위원회 모임

과거 질환에 대한 정보가 부족하고 특별한 치료방법이 없어 상대적으로 관심을 받지 못하였던 분야의 하나인 

간질성폐렴이 최근 특발성폐섬유증의 치료제가 개발되고 지속적인 연구결과의 축적에 따른 질환의 이해로 그 중

요성이 점차 강조되고 있다. 이에 대한결핵 및 호흡기학회의 지원으로 간질성폐질환 연구회 회원을 중심으로 특

발성폐섬유증을 포함한 다양한 특발성간질성폐렴의 치료에 중심을 두어 진료지침을 개발하기로 하였다. 먼저 

연구회 회원들의 토의를 통하여 실제 환자를 보는데 실질적인 도움을 줄 수 있는 주제 및 핵심질문을 결정하고 

2016년 2월부터 진료지침 위원회를 구성하여 근거중심의 진료지침 개발을 시작하였다. 약 2년동안 각 질환 별 

소위원회의 개별 모임과 거의 매달 정기적인 전체 위원회 모임을 통하여 지침의 개발이 이루어졌다.

위       원	 김영환 (서울의대)

	 이홍렬 (인하의대)

	 정성환 (가천의대)

	 어수택 (순천향의대)

	 신종욱 (중앙의대) 

	 박성우 (순천향의대)

	 박용범 (한림의대)

	 김용현 (가톨릭의대)

	 박무석 (연세의대)

	 이진화 (이화의대)

	 이현경 (인제의대)

	 제갈양진 (울산의대)

	 송진우 (울산의대)

	 김이형 (경희의대)

	 이은주 (고려의대)

	 박소영 (경희의대)

	 강지영 (가톨릭의대)

	 박진경 (성균관의대) 

	 박종선 (서울의대)

	 김희정 (건국의대)

	 이재하 (인제의대) 

	 김송이 (연세의대) 

	 강형구 (인제의대)

	 최선미 (서울의대)

	 이    현 (성균관의대)

	 이상훈 (서울의대)

	 최수인 (고려의대) 

	 임재민 (울산의대)

	 전병우 (한림의대) 

	 구소미 (순천향의대)

	 이종민 (가톨릭의대)

	 조강원 (가톨릭의대)

	 한덕재 (가톨릭의대)  

	 정원재 (고려의대) 



진료지침 개발위원회 모임일지

날짜 내용 

2016년 1월 13일 ILD 진료지침 개발위원회 준비모임 / 위원 구성 

2016년 2월 3일 진료지침의 대상질환과 주제 선정, 각 질환별 담당세부위원 결정

2016년 3월 9일 진료지침 개발을 위한 교육 및 기존 외국의 지침 고찰 

2016년 4월 6일 각 질환별 핵심질문 (PICO) 결정 

2016년 6월 8일 체계적 문헌고찰을 위한 문헌 검색식 결정 

2016년 7월 13일 1 차 문헌검색과 선정 시작 

2016년 9월 21일 문헌 자료추출 및 연구 질 평가에 대한 특강 

2016년 11월 9일 문헌검색 정리 및 자료추출표 작성 계획 수립 

2016년 12월 14일 2차 문헌검색과 각 질환별 문헌검색 소모임 개시

2017년 2월 8일 진료지침 교과서식 기술 양식 및 계획 토의 

2017년 3월 8일 진료지침 용어통일에 대한 토의 및 기준정립 

2017년 4월 12일 진료지침 부록 기술에 대한 논의 및 교과서식 기술 초안 점검

2017년 6월 14일 최종 핵심질문 정리 및 자료추출표 원고 완성 

2017년 7월 12일 진료지침 초안원고 검토 및 수정 작업 시작

2017년 9월 6일 핵심질문에 대한 근거검토 및 권고수준에 대한 위원회 투표 

2017년 10월 11일 진료지침 최종안 원고 편집 시작 

2017년 11월 1일 진료지침 편집본 검토와 추가 내용 삽입 

2017년 12월 7일 진료지침 요약본 편집 시작 및 편집본 검토 

2018년 1월 10일 진료지침 공청회 프로그램 준비 및 연자 결정 

2018년 2월 21일 진료지침 공청회용 책자 원고편집 





요약본
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1. 특발성간질성폐렴 

간질성폐질환(ILD)은 폐 간질부(interstitial compartment)의 증식과 함께 다양한 염증세포들의 침윤 및 때로는 

섬유화(fibrosis)가 동반되어 비정상적인 콜라겐 침착을 나타내는 질환들을 총칭한다.

다양한 ILD 중 특발성간질성폐렴(IIP)은 원인이 불명이며 폐간질을 침범하는 조직학적 형태로 구분되는 폐질환들

이다.

주된 질환은 특발성폐섬유증, 특발성비특이간질성폐렴, 호흡세기관지염-간질성폐질환, 박리간질성폐렴, 급성간

질성폐렴이 있다.

이들 질환들은 예후와 치료법이 다르며, 진단을 위하여 흉부 HRCT, 조직학적 소견, 임상소견을 종합한 다학제적 

접근이 필요하다.

2. 특발성폐섬유증

권고사항 

ㆍ‌�특발성폐섬유증(IPF) 환자에서 폐기능(FVC)의 감소로 정의되는 질환의 진행을 늦추기 위하여 Pirfenidone의 

사용을 권장한다(근거수준: 보통, 권고수준: 강함) 

ㆍ‌�특발성폐섬유증(IPF) 환자에서 폐기능(FVC)의 감소로 정의되는 질환의 진행을 늦추기 위하여 Nintedanib의 

사용을 권장한다(근거수준: 보통, 권고수준: 강함) 

ㆍ‌�특발성폐섬유증 환자에서 폐이식은 대조군(폐이식 받지 않은 군)에 비해 생존율을 증가시키므로 적절한 시기

에 고려한다(근거수준: 보통, 권고수준: 약함)

요약본
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1) 역학 

특발성폐섬유증(IPF)은 특발성간질성폐렴 중에서 가장 흔하며 지역과 국가에 따라서 다양하나, 유병률은 

10/100,000명 내외이고, 연간 발생률 역시 0.6~10/100,000명, 국내 보고는 1.7명이다.

남성, 70대에서 호발, 흡연 및 분진 노출과 연관, 역류성 식도질환, 당뇨, 폐결핵, 비결핵항산균폐질환, 심장질환, 

폐암, 만성폐쇄성폐질환, 바이러스감염 등과 관련 보고가 있다.

2) 발병기전

IPF는 원인 불명의 섬유성 간질성폐렴이 만성적으로 진행하는 특수한 형태로 주로 노년층에서 그리고 폐에 국한

되어 발생하며 조직병리학적 및/또는 방사선학적으로 통상간질성폐렴(UIP)의 형태와 연관된다. IPF로 진단하기 위

해서는 다른 특발성간질성폐렴(IIP)을 포함한 다른 형태의 간질성폐렴과 환경적인 노출 및 약물 또는 전신질환과 연

관된 간질성폐질환 등이 배제되어야 한다.

최근 IPF의 발병 기전은 폐포상피세포가 다양한 노출에 의해 반복적으로 손상을 받음으로써 IPF가 발생한다고 알

려져 있다. 유전적인 선행 요인을 가진 개체, 또는 고 연령층에서 흡연이나 분진, 위식도역류, 또는 기타 여러 가지 환

경적 요인에 장기간 노출되어 비정상적 경로가 활성화됨으로써 정상적으로 상처가 치유되지 않게 된다.

IPF의 섬유화 기전은 아직 다 규명되지는 않았지만 폐포 상피세포의 다양한 미세 손상으로 섬유화가 유발되며 손

상된 상피세포에서 분비된 성장인자들이 섬유모세포를 모으게 되고 이 섬유모세포는 근섬유모세포로 분화하게 된

다. 이미 폐에 존재하거나 폐로 모인 섬유모세포로부터 분화된 근섬유모세포는 아교질(collagen)을 분비하며, 아교

질분해효소와 그들의 조직억제제 간의 불균형으로 인해 아교질이 축적하게 된다.

IPF는 상피세포 및 섬유모세포의 기능 이상, 그리고 상피-간엽의 상호 작용으로 초래되며, 섬유화 반응이 시작되

고 지속되는 것은 유전적 요인, 환경적 촉진, 그리고 산화제와 항산화제 사이의 균형 또는 1형(Th1)과 2형(Th2) 면역

반응에서 유래된 싸이토카인 간의 불균형 등 여러 가지 요인에 의해 결정된다.

3) 위험인자 

유전적 소인, 환경적 인자, 폐 감염 사이에 복잡한 상호작용으로 폐 섬유화가 진행되어 IPF가 발병하는 것으로 생

각된다.

위험인자:

‌�나이와 성별: 고령, 남성에서 호발. 노화는 또한 세포기능의 노화로 폐포 손상이 잘 치유되지 않으며, 비정

상적으로 짧은 telomeres나 돌연변이, unfolded protein을 축적으로 인한 세포질그물 스트레스 증가와 
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mesenchymal stem cell의 기능에 변형을 일으켜서 폐포 표피 재생에 이상을 초래한다.

‌�흡연: 흡연 자체가 표피세포 손상을 일으킬 뿐만 아니라 조직 치유과정에 관여하는 유전자 발현을 조절하는 염

색질(chromatin) 변형과 DNA 메틸화(methylation)와 같은 후생유전학적 변화를 일으킨다.

‌�다양한 환경적 노출: IPF의 발병 위험을 높인다. 금속먼지(놋쇠, 납, 강철)와 나무먼지(소나무), 농사, 새를 기르

거나 미용, 석공, 식물먼지나 동물털에 노출되는 것도 IPF와 관련이 있다고 보고되었다.

‌�감염: 감염은 염증 반응의 가장 흔한 원인으로, 폐포 손상을 개시하고 염증반응을 지속시키기 때문에 폐섬유증

의 발병과 진행에 주요인자로 생각된다. 

‌�유전적 소인: 지금까지 7개 유전자(MUC5B, TERT, TERC, RTEL1, PARN, SFTPC, SFTPA2)의 염기서열변화

와 적어도 11개 유전자변이가 관련된 복잡한(complex) 유전질환으로 생각된다. 전체 IPF 환자 중 surfactant 

유전자변이는 1%, mucin 유전자의 하나인 MUB5B의 promoter 변이는 35%에서, telomerase 유전자변이는 

3%에서만 관찰되고, 나머지 60% 환자에게서는 알려진 유전자변이가 발견되지 않는다.

‌�위식도역류: 일반인구에 비해 IPF 환자에서 위식도역류의 유병률이 높고, 반복적인 미세흡인이 폐 손상을 지속

적으로 일으켜서 섬유화가 발생할 수 있다. 위식도역류에 대한 치료가 IPF의 진행속도를 늦추었다는 보고도 

있다.

4) 임상양상과 진단

특발성폐섬유증은 원인 불명의 6개월 이상의 만성 호흡곤란, 기침, 흡기 수포음을 특징으로 하는 진행성, 비가역

적 섬유화 질환이다.

50세 이후, 남자, 흡연자에서 호발한다. 

흉부 HRCT상 폐 기저 말초부위의 망상음영의 혼탁이 특징적인 소견으로 견인성 기관지 확장증이 흔히 동반된다. 

간유리음영은 적게 나타나며, 벌집모양의 변화는 자주 나타나며, 진단에 있어 중요한 소견이다.

가장 중요한 조직병리학적 특징은 통상간질성폐렴(UIP)양상으로 저배율 소견에서 정상 부위, 간질 염증, 섬유화 

및 벌집모양 부위가 혼재되어 동시에 보이는 것이다. 섬유모세포병소(fibroblastic foci)가 자주 관찰된다.

진단은 임상 소견, 방사선 소견과 병리조직학적 소견을 고려하며, 호흡기내과, 영상의학과, 병리 의사의 다학제 접

근에 의해 이루어진다.

진단기준

‌�간질성폐렴을 유발할 수 있는 원인의 배제(거주 환경 및 직업 환경적 노출, 결체조직질환, 약물에 의한 간질성 

폐렴) 

외과적 폐생검을 하지 않는 환자에서 흉부 HRCT에서 UIP 패턴의 존재

외과적 폐생검을 시행한 환자에서 흉부 HRCT 소견과 폐생검에서 병리조직형의 특정조합
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5) 치료 

특발성폐섬유증의 치료는 2015년 미국 및 유럽, 일본, 라틴아메리카 흉부학회에서 만든 가이드라인을 바탕으로 

조건부 사용 권고인 pirfenidone과 nintedanib 및 폐이식에 대해 PICO를 선정하고, 각 PICO에 대한 체계적인 문헌

고찰과 가능한 경우 메타 분석을 시행하고, 권고 수준 및 강도에 대하여 기술하였다 (위의 권고사항 참조).

아래는 2015년 출판된 IPF 치료 가이드라인이다. 

표 1. 2015년과 2011년 특발성폐섬유증 치료 가이드 권고사항 비교(1)

치료 약제 2015년 가이드라인 2011년 가이드라인

새롭게 수정된 권고사항

   항응고제 (와파린) 강력 비사용 권고(중간 근거 수준) 조건부 비사용 권고(매우 낮은 근거 수준)

   PL+ AZA+NAC 병합치료 강력 비사용 권고(낮은 근거 수준) 조건부 비사용 권고(낮은 근거 수준)

   선택적 내피세포 수용체 길항제

      (ambrisentan)

강력 비사용 권고(낮은 근거 수준) 내용 없음

   하나의 표적 티로신 키나아제 억제제, 

      Imatinib

강력 비사용 권고(중간 근거 수준) 내용 없음

   다중 표적 티로신 키나아제 억제제, 

      nintedanib

조건부 사용 권고(중간 근거 수준) 내용 없음

   Pirfenidone 조건부 사용 권고(중간 근거 수준) 조건부 비사용 권고(낮은 근거 수준)

   이중 내피세포 수용체 길항제

      (macitetan, bosentan)

조건부 비사용 권고(낮은 근거 수준) 강력 비사용 권고(중간 근거 수준)

   Phosphodiesterase-5 억제제

      (sildenafil)

조건부 비사용 권고(중간 근거 수준) 내용 없음

변하지 않은 권고 사항

   제산제 치료 조건부 사용 권고(매우 낮은 근거 수준) 조건부 사용 권고(매우 낮은 근거 수준)

   NAC 단독치료 조건부 비사용 권고(낮은 근거 수준) 조건부 비사용 권고(낮은 근거 수준)

   IPF연관 폐동맥고혈압에 대한 

      폐동맥고혈압 치료제

예전 권고사항 재평가 연기 조건부 비사용 권고(매우 낮은 근거 수준)

   폐이식: 일측 또는 양측 일측 vs 양측 폐이식 추천은 연기 내용 없음

PL; prednisone, AZA; azathioprine, NAC; N-acetylcysteine
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6) 예후와 예후인자

IPF는 진단 이후 약 3년의 평균 수명을 보이는 매우 예후가 나쁜 질병으로, 대부분의 사망 원인은 호흡부전의 진행 

등 질환 자체에 기인한다. 그러나, 질병의 자연 경과는 매우 광범위하고 다양하여, 개별 환자에 있어서의 질병 경과

는 예측하기 어렵다.

예후 예측인자: IPF의 사망률과 관련되어 있는 개개 변수들에 대한 연구 결과들이 있으나, 단독 변수만으로 정확

히 예후를 예측할 수는 없으며, 이러한 개개 변수들을 혼합한 임상예후 예측 모델(clinical prediction model)들이 제

안되어 왔으나, 사용하기 어렵고 외인적인 검증이 되지 않았다.

‌�임상적 예후 예측 지표: 동반질환(폐동맥고혈압, 폐암, 폐기종, 위식도역류), 연령(고령), 성별(남성), 흡연, 낮은 

쳬질량지수, 호흡곤란 정도, 산소치료(높은 산소요구량), 기저 폐기능(낮은 FVC, DLCO), 폐기능변화(6~12개

월 FVC 10% 이상 감소, DLCO 감소, 산소분압차 증가), 6분보행거리, 급성 악화

‌�영상, 조직병리 및 혈청 예측인자: 흉부 HRCT에서 관찰되는 섬유화 및 벌집모양(honeycombing)의 정도, 폐실

질 이상 증가, 조직병리학적 예측인자로써 섬유모세포병소(fibroblastic foci)의 증가, 아직 생물표지자 단백은 

없음.

‌�복합적 위험 지표(risk indices): 복합적인 임상-영상-생리(Clinical-radiologic-physiologic; CRP) 점수 체계, 복

합 생리 지표(composite physiologic index (CPI), 위험표준화 도구 (risk stratification ScorE (ROSE), 다차원

적 GAP 지표(성별: gender [G], 연령: age[A], 및 2가지 폐장 생리학적 변수[P] [FVC와 DLCO]가 개발되었으

며 임상진료 시 사망을 예측할 수 있는 주요 변수를 포함한 GAP calculator가 개발되어 사용되고 있다.

예후 판정과 검사 권고안: 각 환자에서 이후의 임상경과와 예후를 예측할 수 있는 초기 임상적 악화 속도를 폐기능

검사 결과(폐활량검사 및 폐확산능검사)를 이용하여 평가한다. 진단 당시 및 진단 이후 6개월과 12개월째 시행한다. 

진단 당시 환자와 섬세한 태도로 예후에 대하여 상담해야 하며, 이 때 환자의 질병 중증도와 평균 예측 수명, 질병의 

다양한 경과와 생존 기간의 범위, 선택 가능한 치료 방법에 대한 정보를 제공해야 한다.

7) IPF 급성악화 

급성악화는 특발성폐섬유증 환자에서 새로운 양측성 폐침윤을 보이는 급성, 중증의 호흡악화로 주로 진행된 환자

에게서 드물지 않게 발생하는 치명적 합병증이다. 산소치료 등 보존적 치료와 고용량의 스테로이드 치료가 시행되나 

아직 효과가 입증된 치료는 없다. 최근 개발된 항섬유화제가 일부 보고에서 급성악화의 발생을 억제해주는 것으로 

확인되었다. 

‌�정의: 원인미상의 acute worsening, 즉 IPF 환자에서 급성, 중증, 원인미상의 질병악화를 경험하는 경우를 급
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성악화(acute exacerbation)로 정의한다.

‌�임상 양상: 최근 한달 내 호흡곤란의 악화가 주된 증상으로, 일부 환자에서는 발열, 기침 및 객담증가를 동반하

며, 흉부 방사선 검사상 양폐의 미만성 폐침윤, 폐조직검사상 미만폐포손상(DAD)이나 다수의 폐섬유모세포

병소(fibroblastic foci)나 기질화폐렴(organizing pneumonia)을 보인다.

‌�의의 및 발생률: 주로 진행된 환자에게서 드물지 않게 발생하는 치명적 합병증으로, 연간 발생률은 5-10% 정도

로 알려져 있다.

‌�위험인자: 진단 시 폐기능(FVC, DLCO, TLC), 호흡곤란의 중증도(MMRC ≥ 2), 흉부 CT상 질병범위(fibrosis 

extent), 6개월간 FVC의 감소량 등이 연관된 위험인자이며, 검사 또는 수술 후 악화 가능하다.

‌�원인: 잘 알려져 있지 않으나, 급성 폐손상을 특징으로 하는 기저질환의 악화 가능성과 일부 바이러스 감염, 흡

인, 대기오염이 발생에 기여할 가능성 있다.

‌�진단기준: 2016년 개정된 급성악화 진단기준은 새로운 양측성 폐침윤을 동반한 급성, 중증의 호흡 악화로 1) 

IPF가 이미 진단되었거나 현재 진단된 경우로, 2) 전형적으로는 최근 한 달 내 호흡곤란이 새로 발생하거나 악

화되고, 3) 흉부 CT상 통상간질성폐렴 (UIP) 형태를 보이면서 간유리음영이나 폐경화 소견이 양폐에 새롭게 

관찰되며, 4) 이러한 이상소견이 심부전이나 수액과다로 충분히 설명되지 않는 경우 진단된다. 이전과 마찬

가지로 급성악화가 의심되나 상기 조건을 하나라도 만족하지 못하는 경우 ‘급성악화 의증(suspected acute 

exacerbation)’으로 정의한다.

‌�예방 및 치료: 2011년에 발표된 국제 권고안에서는 급성악화치료의 근간은 급성 폐손상에 대한 지지요법으로, 

약물치료에 대한 근거는 부족하나 고용량의 스테로이드 요법을 우선적으로 시도해 보도록 권하였다. 일부 환

자에서 대기오염노출억제, 예방접종, 역류성식도염 치료가 예방에 도움이 될 가능성이 있다. 급성악화환자에

서 심한 호흡부전으로 인한 기계환기는 폐이식을 고려하지 않는다면 높은 사망률로 추천되지 않는다.

3. 비특이간질성폐렴 

권고사항 

ㆍ‌�특발성비특이간질성폐렴(NSIP)에서 질병 완화를 위하여 스테로이드 치료를 고려한다(근거수준: 매우 낮음, 

권고수준: 강함)

ㆍ‌�특발성비특이간질성폐렴(NSIP)에서 질병 완화를 위하여 스테로이드 단독치료가 효과가 없을 때 스테로이드

와 면역억제제 병합요법을 고려한다(근거수준: 매우 낮음, 권고수준: 약함) 

특발성비특이간질성폐렴은 다양한 특발성간질성폐렴 중 하나의 독립된 질환으로 조직학적으로 비특이간질성폐

렴양상(NSIP pattern)을 확인하고 이의 이차적인 다른 원인 혹은 기저질환을 배제하면 특발성 NSIP로 진단할 수 있
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다. 호흡곤란과 기침으로 나타나는 임상증상은 아급성이나 만성경과를 가지며 50-60세의 여자, 비흡연자에서 흔히 

발생한다. 흉부 HRCT에서 가장 흔한 소견은 폐하부에 양측성으로 나타나는 망상 음영, 견인성 기관지확장증, 폐엽

의 용적 감소, 간유리 음영이며 병변은 양측 폐에 미만성으로 나타나거나 흉막 하에 분포한다. IPF와는 달리 벌집모

양의 변화는 전혀 보이지 않거나 있더라도 매우 드물다.

치료는 흔히 스테로이드와 azathioprine, cyclophosphamide, cyclosporin, mycophenolate mofetil 같은 면역

억제제를 단독 혹은 병용요법으로 사용한다. 하지만 이에 대한 효과의 근거는 많지 않다. 예후는 특발성폐섬유증보

다 좋아 많은 연구에서 5년 생존율은 70% 이상으로 보고되고 있다.

4. 특발성기질화폐렴

권고사항 

ㆍ‌�특발성기질화폐렴(COP) 치료는 스테로이드를 권장한다(근거수준: 전문가 의견, 권고수준: 강함). 

ㆍ‌�특발성기질화폐렴(COP) 환자에서 스테로이드 단독 치료가 효과가 없는 경우 azathioprine이나 cyclophos

phamide, 그리고 cyclosporin과 같은 면역억제제와 병합치료를 하지 않을 것을 고려한다(근거수준: 전문가 

의견, 권고수준: 약함). 

특발성기질화폐렴(COP)은 급성 혹은 아급성의 경과를 보이는 특발성 간질성 폐렴 중 하나이다.

흉부 HRCT에서 흉막하부와 기관혈관주변부를 따라 분포하는 양측성 폐경화가 가장 흔한 소견이다. 조직 검사에

서는 폐포와 폐포관 및 세기관지 내부에 결체조직소견이 보인다. 스테로이드 치료에 반응이 좋고 빠른 임상적 호전

을 보이나 재발이 흔하다.

5. 결체조직질환 연관 간질성폐질환 

권고사항 

ㆍ‌�전신경화증 연관 간질성폐질환 환자에서 질환의 진행을 늦추기 위하여 cyclophosphamide 사용을 고려한다

(근거수준: 낮음, 권고수준: 약함) 

ㆍ‌�류마티스관절염 연관 간질성폐질환 환자에서 질환의 진행을 막기 위하여 스테로이드 및 면역억제제 사용을 

고려한다(근거수준: 전문가 의견, 권고수준: 약함)

결체조직질환(CTD)이란 자가항체가 전신을 순환하면서 여러 장기에 손상을 끼치고, 이로 인하여 다양한 증상과 

징후가 발생하는 질환으로, 이 병과 관련된 간질성폐질환을 결체조직질환 연관 간질성폐질환(CTD-ILD)이라 한다. 
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CTD-ILD는 특발성간질성폐질환과 치료 및 예후가 다르기 때문에 간질성폐질환이 진단된 환자에서는 임상, 혈청 

검사 및 영상의학적 소견을 검토하여 CTD 합병 유무를 철저히 조사해야 한다. 간질성폐질환이 동반될 수 있는 대

표적인 CTD에는 류마티스관절염(rheumatoid arthritis, RA), 전신경화증(systemic sclerosis, SSc), 쇼그렌증후군

(Sjögren’s syndrome), 혼합결합조직병(mixed connective tissue disease, MCTD), 특발성 염증근육병증(idiopathic 

inflammatory myopathies, IIM), 전신홍반루푸스(systemic lupus erythematosus, SLE) 등이 있으며, SSc에서 ILD

의 동반이 가장 흔하다. 흉부 HRCT에서 ILD소견을 보이면서 CTD 중 각각의 특징적인 진단기준을 만족시키는 경

우 CTD-ILD 를 진단할 수 있다. 

CTD-ILD는 발생률이 높지 않아 치료에 대한 잘 계획된 무작위 연구를 시행하기 어렵다. 그 결과 SSc-ILD를 제외

하고는 무작위 대조군 연구가 거의 없어 치료 방법이 잘 정립되어 있지 않다. CTD-ILD가 급성으로 발현하거나 진행

하여 증상이 발생하는 경우에는 통상적으로 스테로이드 및 면역억제제를 치료로 고려한다. 

1) 류마티스관절염 연관 간질성폐질환

간질성폐질환은 류마티스관절염 연관 폐질환(RA-ILD) 중 가장 흔한 형태로, RA 환자에서 종종 관찰된다. 병리학

적으로 가장 흔한 형태는 통상간질성폐렴(UIP) 양상이다. RA는 여성에서 흔하지만, RA-ILD는 남성에서 흔하다. 

2) 전신경화증 연관 간질성폐질환(SSc-ILD)

SSc에서 폐침범은 흔하고, RA에서보다 더 흔하게 나타난다. 가장 흔한 흉부 HRCT 및 병리소견은 비특이간질성

폐렴(NSIP)양상이다. 가장 흔한 자가항체는 anti-Scl-70이다. 치료를 고려해야 하는 경우는 진단 시 폐 침범범위가 

넓고(>20%), FVC가 70% 미만이거나 추적 폐기능검사에서 FVC나 DLCO가 의미 있게 감소할 때 등이다.

3) 쇼그렌증후군 연관 간질성폐질환(Sjögren’s syndrome-ILD) 

쇼그렌증후군 연관 간질성폐질환의 병리소견 중 가장 흔한 것은 비특이간질성폐렴(NSIP) 양상이다.

4) 특발성염증근육병증 연관 간질성폐질환(IIM-ILD)

IIM-ILD는 다양한 경과를 보인다. 전신결체조직질환이 진단되기 전에 ILD가 먼저 나타나는 비율이 CTD-ILD 중 

IIM에서 가장 흔하다. IIM에 ILD가 합병된 경우 예후가 불량하다.
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5) 결체조직질환 연관 간질성폐질환의 진단

(1) 병력 및 CTD유무 평가

CTD가 이미 진단된 환자에서 ILD가 동반될 경우 CTD-ILD일 가능성이 높으나 약제유발 ILD, 감염 등 다른 원인

에 대한 배제가 필요하다. CTD-ILD의 첫 번째 임상양상이 ILD인 경우가 있으므로, 이전에 CTD를 진단받지 않은 

ILD 환자의 경우에도 CTD 동반여부에 대한 철저한 평가가 필요하다. 

(2) 영상소견(흉부 HRCT 소견)

영상소견으로 CTD-ILD와 IIP를 구분할 수는 없다. IIP 의 경우 UIP 양상이 가장 흔하지만, CTD-ILD는 NSIP 나 

OP 양상으로 자주 나타나므로 UIP 양상이 아닌 경우 기저 CTD의 존재 가능성을 확인해야 한다.

(3) 조직검사 

CTD-ILD 진단을 위해 반드시 수술적 폐생검이 필요한지에 대해서는 논란이 있다. 병리소견만으로는 CTD-ILD

와 IIP를 완벽하게 구분할 수는 없다. CTD-ILD의 병리소견으로는 NSIP의 비율이 높으므로, 병리소견상 NSIP로 

진단된 경우 기저질환으로 CTD의 존재가능성을 확인해야 한다. 병리 소견에서는 UIP 양상을 보이지만 섬유모세

포병소가 비교적 적고, 벌집모양섬유화가 덜 심한 경우 그리고 종자중심(germinal center), 림프구증식(lymphoid 

hyperplasia) 및 광범위한 plasmatic infiltration이 동반된 경우에는 CTD-ILD 의 가능성이 높다. 

(4) 자가항체

ILD 진단 시 CTD-ILD 가능성의 감별을 위해 자가항체검사가 필요하다. 자가항체가 존재하지만 임상적으로 CTD

에 합당하지 않거나 특정 CTD 진단기준에 맞아 떨어지지 않는 경우, 추후에 CTD 관련증상이 발생하기도 하므로 

CTD 증상발현 여부에 대한 경과관찰이 필요하다. 

6) 치료 

CTD-ILD에 포함되는 질환은 광범위하고 임상상도 매우 다양하기 때문에, 대규모 무작위대조군연구가 거의 없으

며 표준치료법도 정립되어 있지 않다. ILD가 진단 시부터 중증이거나 진행이 빠른 경우 스테로이드나 azathioprine, 

cyclophosphamide (CYC), mycophenolate mofetil (MMF), tacrolimus를 사용해 볼 수 있다(약물별 용량은 부록 

참조). 근거문헌이 부족하기 때문에 전문가의 판단에 따라 치료시작시점, 치료약제 및 용량결정이 필요하다. 

CTD-ILD중 유일하게 SSc-ILD에서 몇 개의 무작위대조군 연구가 진행이 되었는데, 2006년 발표된 Scleroderma 

Lung Study (SLS)에서 1년간의 CYC 투약은 위약군에 비해 FVC 감소 속도를 유의하게 늦추고 여러 2차 지표들에서

도 유의하게 호전을 보였다. 그러나 연구 종료 후 1년간 약물 투약 없이 양 군의 환자를 추적 관찰 한 결과 약물 중단 
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후 12개월에는 그 효과가 소실되었고, 호흡곤란의 호전만 유의하게 유지되었다. 2016년 발표된 SLS II 연구에서는 

MMF 24개월 투약군과 CYC 12개월 투약군을 비교하였고 양 군에서 FVC 감소 저하 효과는 차이가 없으나 MMF가 

부작용이 적다고 보고하였다. 2017년 SLS II의 MMF투약군과 SLS I의 위약군을 비교한 연구에서는 MMF가 위약에 

비해 24개월까지 지속되는 FVC, DLco, 호흡곤란의 향상 효과를 보여주었다. 따라서 CYC 치료의 장기적 효과에 대

한 증거는 불충분하지만 SSc-ILD가 중증이거나 악화되는 일부 환자에서 전문가의 판단하에 단기간의 CYC 사용을 

고려해볼 수 있겠으며, 최근 연구 결과를 바탕으로 MMF를 초기치료 및 유지요법으로 고려할 수 있겠다. RA-ILD환

자에서 임상적으로 중증인 경우 전문가의 판단 하에 스테로이드 및 MMF, rituximab의 사용을 고려해볼 수 있다. 

6. 기타 간질성폐렴

1) 호흡세기관지염-간질성폐질환과 박리간질성폐렴

호흡세기관지염-간질성폐질환(RB-ILD)과 박리간질성폐렴(DIP)은 담배와, 관련 유해물질로 인해 발생하는 드문 

간질성 폐렴이다. 

색소가 침착된 폐포탐식세포(alveolar macrophage)가 폐포에 축적되는 병리적 특성이 유사하여 두 질환은 동일 

질환으로 간주되기도 하였다. 하지만, RB-ILD로 인한 사망은 거의 없는 반면, DIP 의한 사망은 6~30%가 발생하여, 

두 질환은 서로 다른 질환으로 생각하게 되었다.

두 질환의 가장 흔한 임상 증상은 서서히 진행하는 운동성 호흡곤란과 마른 기침이지만 RB-ILD는 무증상인 상태

에서 신체검사에서 수포음, 영상 사진 이상 또는 폐기능의 이상 등으로 종종 발견되기도 한다. 

RB-ILD에서는 폐쇄성/제한성/혼합성 폐기능 장애가 발생할 수 있는 반면, DIP에서는 주로 제한성 폐기능 장애

가 발생한다. 흉부 CT 에서 RB-ILD는 주로 폐하엽 주변부에 중심소엽성간유리결절(centrilobular ground glass 

nodule)을 보이나 불규칙한 간유리음영(patchy ground glass opacity)과 함께 두꺼워진 기관지벽(bronchial wall 

thickening)이 관찰되는 특징을 갖는다. 반면, DIP는 미만성간유리음영이 전반적으로 늑막과 인접한 양측 폐 상부부

터 하부까지 침윤하는 특징을 가진다. 

기관지폐포세척검사에서 두 질환 모두 전체 세포 수의 증가와 색소가 침착된 폐포탐식세포 수의 증가가 특징적으

로 관찰된다. 

두 질환 모두 주된 치료는 금연이다. DIP에서는 스테로이드를 투여해 볼 수 있다. 일반적으로 RB-ILD에 비해 DIP

의 예후가 더 나쁜 것으로 알려져 있다.

2) 림프구간질성폐렴 

림프구간질성폐렴(LIP)은 폐 실질에 다중클론성 림프구 증식이 일어나는 드문 간질성 폐질환으로 특발성 또는 자
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가면역질환이나 감염성질환과 연관되어 발생할 수 있다.

호흡기 증상으로는 호흡곤란, 기침, 객담이 흔하며, 전신증상으로는 피로, 발열, 체중 감소 등이 발생하며, 청진상 

수포음이 흔히 들리고, 천명이 들릴 수도 있다.

폐기능검사에서 제한성 폐기능장애를 가지며 기관지폐포세척검사에서 림프구 증가증이 보일 수 있다.

흉부 HRCT 에서 간유리음영(ground glass-opacity), 중심소엽 소결절(centrilobular nodules), 기관지혈관속비

후(bronchovascular bundle thickening), 기관지혈관주위 낭종(peribronchovascular cysts) 등이 주로 양폐 하엽

에 나타나는 특징을 가진다. 

조직학적 특징은 작은 림프구와 다양한 수의 형질세포의 간질성 침윤이다.

특발성 혹은 기저질환과 연관된 림프구간질성폐렴 모두 증상이 경미할 경우에는 치료없이 경과 관찰할 수 있다. 

증상이 있거나 폐기능 손상이 있는 경우에는 스테로이드 투여가 주된 치료법이다.

3) 급성간질성폐렴

급성간질성폐렴(AIP)은 드물지만 기저 폐질환이 없는 정상인에서 급속히 진행하는 전격성 폐질환으로, 임상적으

로 급성호흡곤란증후군(ARDS)와 유사하지만 원인이 명확하지 않다는 차이점이 있다. 

40세 이상에서 성별 및 흡연 유무와 관계 없이 발생하며, 발병 7~14일 이전에 전구 증상이 동반되고 발현 이후 수

일 내에 급속히 진행한다. 

ARDS와 유사한 임상적 특징과 미만폐포손상(DAD)의 조직학적 확인에 의해 진단한다. 

현재까지 확립된 치료는 산소 공급과 폐보호환기를 통한 보존적 치료이다. 임상적으로 사용 되는 전통적인 스테

로이드 치료, 대체 면역억제 치료 및 폐 이식은 현재로서는 임상적인 근거가 부족하므로 추가적인 경험과 연구가 필

요하다. 
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1. 분류

요 약

특발성간질성폐렴은 원인불명으로 주로 폐간질을 침범하는 조직학적으로 구분되는 폐질환이다. 주된 특

발성간질성폐렴은 특발성폐섬유증(idiopathic pulmonary fibrosis), 특발성비특이간질성폐렴(idiopathic 

nonspecific interstitial pneumonia), 호흡세기관지염-간질성폐렴(respiratory bronchiolitis-interstitial lung 

disease), 특발성기질화폐렴(cryptogenic organizing pneumonia), 박리간질성폐렴(desquamative interstitial 

pneumonia), 급성간질성폐렴(acute interstitial pneumonia) 으로 분류된다. 이들 질환들은 예후와 치료법이 

다르며, 진단을 위하여 흉부 HRCT, 조직학적 소견, 임상소견을 종합한 다학제적 접근이 필요하다. 

1) 서론

간질성폐질환(interstitial lung disease, ILD)은 폐 간질부(interstitial compartment)의 증식과 함께 다양한 염증

세포들의 침윤 및 때로는 섬유화(fibrosis)가 동반되어 비정상적인 콜라겐 침착을 나타내는 질환들을 총칭한다. 간

질성폐질환의 분류와 범위에 대해서는 여러 의견이 있으나, 크게 발생 원인을 알 수 있는 경우와 알 수 없는 경우로 

나눌 수 있고, 발생 원인(causal etiology)을 알 수 있는 경우는 그 원인에 따라 크게 4가지로 구분해 볼 수 있다(그

림 1). 첫째로, 직업적, 환경적 요인으로 인한 간질성폐질환으로 규폐증(silicosis), 석면폐증(asbestosis), 베릴륨폐

증(berylliosis) 등의 직업성 폐질환 및 과민성폐렴(hypersensitivity pneumonitis) 등이 이에 속한다. 두 번째로, 항

생제, 항암제, 항부정맥제 등에 의한 약물 및 방사선으로 인한 의인성 간질성폐질환이 있다. 세 번째로, 류마티스 관

절염, 루푸스 등에 의한 결체조직질환 및 자가면역질환에 의한 간질성 폐질환이 있다. 그 밖에 림프관평활근종증

(lymphangioleiomyomatosis), 랑게르한스세포 조직구증(pulmonary Langerhans’ cell histiocytosis), 폐포단백증

(pulmonary alveolar proteinosis) 등도 간질성폐질환에 속하는 폐질환이다. 발생 원인이 불분명한 경우 특발성간질

성폐렴(IIP)으로 정의된다. 특발성간질성폐렴은 조직학적인 구분에 따른 여러 가지 종류의 질환들이 있으며, 이들 질

환의 예후 및 치료가 현저히 다르다. 이들의 진단을 위해서는 영상학적 소견, 조직학적 소견, 임상적인 측면들을 종

합하여 판단하여야 한다. 본 지침에서는 여러 간질성폐질환 중 특발성간질성폐렴에 대하여 다루고자 한다 
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그림 1. 원인에 따른 간질성폐질환의 분류

2) 특발성간질성폐렴 (IIP)의 분류

이 분류는 2002년의 ATS/ERS 분류를 update한 2013년 ATS/ERS 분류1에 근거하여 정리하였다. 이들 분류는 임

상의, 영상의학의, 병리의사들이 함께 토의하여 결정하는 다학제 접근진단(multidisciplinary diagnosis, MDD)으로 

이루어지며, 임상자료는 흡연, 유해물질(약물) 노출, 직업력, 타병력, 폐기능검사 등을 포함한다. 유해물질 흡입, 약

물, 결체조직 질환과 같은 원인이 있는 경우는 IIP의 진단에서 제외된다.

표 1. ATS/ERS 분류에 따른 특발성간질성폐질환1

주요 특발성간질성폐렴(Major idiopathic interstitial pneumonias, Major IIP)

   특발성폐섬유증(Idiopathic pulmonary fibrosis, IPF)

   특발성비특이간질성폐렴(Idiopathic nonspecific interstitial pneumonia, idiopathic NSIP)

   호흡세기관지염-간질성폐질환(Respiratory bronchiolitis-interstitial lung disease, RB-ILD)

   박리간질성폐렴(Desquamative interstitial pneumonia, DIP)

   특발성기질화폐렴(Cryptogenic organizing pneumonia, COP)

   급성간질성폐렴(Acute interstitial pneumonia, AIP)

희귀 특발성간질성폐렴(Rare idiopathic interstitial pneumonias, rare IIP)

   특발성림프구간질성폐렴(Idiopathic lymphoid interstitial pneumonia, idiopathic LIP)

   특발성흉막실질섬유탄력섬유증(Idiopathic pleuroparenchymal fibroelastosis, idiopathic PPFE)

분류불가능 특발성간질성폐렴(Unclassifiable idiopathic interstitial pnemonias, unclassifiable IIP*)

(1) IIP의 분류에서 감별해야 할 주요 질환들

① 과민성폐렴(hypersensitivity pneumonitis, HP) 

만성 HP의 경우엔 흉부 HRCT 및 폐생검에서도 IPF, NSIP와 감별이 어려운 경우가 있으며 자세한 원인물질에의 
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노출력 조사, 혈청내 원인물질 특이 IgG 항체 검사가 도움이 될 수 있으며 약 30%는 원인물질을 찾지 못하는 것으로 

알려져 있다.

② 결체조직질환(connective tissue disease)

간질성폐질환들의 원인이 될 수 있으며 특히 NSIP와 연관성이 깊다. 임상적, 혈청학적 검사를 통해 IIP와 감별에 

유의해야 한다. 류마티스관절염(RA), 전신홍반성낭창(SLE), 전신경화증(systemic sclerosis), 쉐그렌증후군(sjogren’s 

syndrome)들에서 다양한 형태의 간질성 폐질환이 호발된다2.

③ 가족력을 가진 간질성폐렴(familial interstitial pneumonia)

IIP의 2~20%에서 가족력이 있는 것으로 보고되며 SFTPC, SFTPA2, TERT, TERC와 같은 유전자의 돌연변이가 

20% 정도 알려져 있다3,4. 최근에는 MUCB 유전자의 촉매제변이(promoter variant)가 가족력 및 산발(sporadic) IPF 

발생과 관련됨이 보고 된 바 있다5. 

④ 여러 타입의 혼합형(coexisting pattern)

흉부 HRCT에서 여러 다른 질환 패턴으로 조직학검사에선 한 부위 또는 여러 폐 부위에서 다른 조직학적인 결과

가 나타날 수 있으며, 흡연자의 경우 랑게르한스세포 조직구증(pulmonary Langerhans cell histiocytosis, PLCH), 

RB-ILD, DIP, UIP, 폐기종(emphysema) 등이 혼재되기도 한다. Combined pulmonary fibrosis and emphysema 

(CPFE) 등이 대표적인 예이며, 이런 혼합형은 다학제 협진을 통한 임상적인 중요성을 기준으로 판단해야 한다.

(2) 발현기간, 흡연과 관련된 주요 IIP의 구분

표 2. 발현기간, 흡연관련으로 구분되는 IIP1

분류 임상-영상-병리 진단 연관된 영상 또는, 병리적 형태

만성 섬유성 간질성폐렴 특발성폐섬유증

특발성비특이간질성폐렴

통상간질성폐렴

비특이간질성폐렴

흡연연관 간질성폐렴 호흡세기관지염-간질성폐질환

박리간질성폐렴

호흡세기관지염

박리간질성폐렴

급성/아급성 간질성폐렴 특발성기질화폐렴

급성간질성폐렴

기질화폐렴

미만폐포손상

(3) 희귀 특발성간질성폐렴(Rare IIPs)

① 특발성림프구간질성폐렴(Idiopathic lymphoid interstitial pneumonia, LIP)

대부분은 자가면역질환들, 림프구증식성질환(lymphoproliferative disorder) (lymphoma, BMT state, HIV, EBV 
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등)과 연관되므로 특발성인 경우는 매우 드물다.

②  Idiopathic pleuroparenchymal fibroelastosis (PPFE)

흉막 및 흉막하의 폐실질 섬유화가 나타나며, 주로 폐상엽에 병변이 나타난다. 조직학적으로 폐포 탄력섬유화

(alveolar elastosis)와 주변 폐실질의 섬유화를 보이며, 임상적으로 기흉이 잘 발생되고 자주 감염이 발생되는 특징을 

가진다6.

(4) 분류불가능 IIP (Unclassifiable IIP)

여러 종류의 조직학적, 흉부 HRCT의 소견이 서로 겹치고 임상, 영상, 병리조직의 결과가 서로 일치되지 않아 다학

제 접근을 통해서도 확진이 되지 않은 경우를 총칭한다. 결체조직질환 및 약물 투여 즉 치료 후 조직 검사를 시행한 상

황에서도 나타날 수 있다. 이들 질환의 명확한 분류기준 및 임상 양상에 대한 데이터는 아직 정립되지 않은 상태이다.

참고 문헌

1.	 An Official American Thoracic Society/European Respiratory Society Statement: Update of the Inter-

national Multidisciplinary Classification of the Idiopathic Interstitial PneumoniasAm J Respir Crit Care 

Med Vol 188, Iss. 6, pp 733-748, Sep 15, 2013

2.	 Corte TJ, Copley SJ, Desai SR, et al. Significance of connective tissue disease features in idiopathic in-

terstitial pneumonia. Eur Respir J 2012;39:661-668.

3.	 Nogee LM, Dunbar AE III, Wert SE, et al. A mutation in the surfactant protein C gene associated with 

familial interstitial lung disease. N Engl J Med 2001;344:573-579.

4.	 Hodgson U, Laitinen T, Tukiainen P. Nationwide prevalence of sporadic and familial idiopathic pulmo-

nary fibrosis: evidence of founder effect among multiplex families in Finland. Thorax 2002;57:338-342.

5.	 Seibold MA, Wise AL, Speer MC, et al. A common MUC5B promoter polymorphism and pulmonary fi-

brosis. N Engl J Med 2011;364:1503-1512.

6.	 Reddy TL, Tominaga M, Hansell DM, et al.Pleuroparenchymal fibroelastosis: a spectrum of histopatho-

logicaland imaging phenotypes. Eur Respir J 2012;40:377-385.

20

간질성폐질환 (ILD) 임상진료지침



2. 진단

요 약

특발성간질성폐렴의 진단은 임상증상, 흉부 HRCT 소견, 폐기능 검사, 조직학적 진단 등을 바탕으로 이루어진

다. 조직학 진단을 위해선 흉강경을 이용한 폐생검(VATS), 경기관지폐생검(TBLB) 등이 이용된다. 또한 결체조

직 질환과 연관된 간질성폐질환을 확인하기 위하여 자가면역항체 검사 등이 추가로 필요할 수도 있다. 최근 질

환의 예후와 관련된 많은 바이오마커들이 발굴되고 있으며, 향후 이들의 임상적 의의에 대한 연구들이 필요하

다. 간질성폐질환의 종류는 복잡하고 다양하기 때문에 정확한 진단을 하기는 쉽지 않으며, 다른 모든 질병의 진

단과 마찬가지로 정확한 병력청취와 철저한 진찰소견이 가장 중요하다1.

1) 병력 

(1) 성별

간질성폐질환 중 여성에게 주로 호발하는 질환은 림프관평활근종증(lymphangioleiomyomatosis, LAM)으로 가

임기 여성에서 대부분 발생하며, 결체조직질환과 연관된 간질성폐질환은 류마티스관절염(rheumatoid arthritis)은 

예외이나 대개 여자에 호발한다. 남성에게 호발하는 간질성폐질환은 진폐증, 랑게르한스세포조직구증(pulmonary 

Langerhans cell histiocytosis, PLCH), 특발성폐섬유증(idiopathic pulmonary fibrosis, IPF)이다. 

(2) 발병형태

간질성폐질환이 급성(수 일~수 주)으로 발병하면 감염, 급성간질성폐렴(AIP), 급성호산구폐렴(AEP), 과민성폐렴

(HP), 폐포출혈(DAH)을 고려하고 아급성(수 주~수 개월)으로 발병하면 특발성기질화폐렴(COP), 사르코이드증, 만

성호산구폐렴(CEP), 약제에 의한 질환 등을 고려해 보아야 한다. 또한 만성(수 개월~수 년)으로 오는 경우는 IPF, 진

폐증, 사르코이드증, PLCH을 생각해야 한다. 

(3) 직업력

현재의 직업뿐만 아니라 연차 별로 관여했던 모든 직업의 종류, 종사기간, 직장에서의 실제적인 역할, 작업환경 등

의 병력이 매우 중요하다.

(4) 취미활동 및 기타 환경적 병력

과민성폐렴의 경우에는 애완동물 등 환경적 요인에 대한 병력이 중요하고 집에서 직접 키우는 경우뿐만 아니라 

공원 등에서 노출되는 경우도 있고 노출을 수 일간 중지한 경우에 호전 되었다가 재 노출 시에 증상이 재발되는 병력

이 도움이 된다.
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(5) 투약 경력

약제 복용에 대한 문진은 현재뿐만 아니라 과거력도 중요하다. 역류성 식도질환으로 인한 위액 흡인은 서서히 간

질성폐질환을 가져온다. 설사제인 mineral oil 사용 또는 야간에 oily nose drops의 사용으로도 가능하다. 약제사용

과 증상 발생의 순서 및 기간이 중요하나, 때로는 약제사용 수 주-수 년 후에 발병하기도 한다. 또한 방사선치료나 고

농도 산소 치료 경력도 중요하다.

(6) 흡연력

흡연력은 매우 중요하며 PLCH 환자 90% 이상은 진단 당시에 흡연을 하고 있었고, 호흡세기관지염-간질성폐질환

(RB-ILD), Goodpasture syndrome 환자도 흡연력이 있다. 석면에 노출된 사람에게서 흡연자는 비흡연자보다 13배

정도 간질성 섬유화가 잘 발생한다. 사르코이드증, 과민성폐렴은 비흡연자에서 주로 호발한다. 

(7) 가족력

우리나라에는 드물지만 여러 가지 유전성 대사장애 질환에서는 가족력이 중요하며, 사르코이드증이나 특발성간

질성폐렴도 가족 내 발생이 나타날 수 있다.

(8) 여행경력 등 기타병력

기생충 감염이 폐 호산구증을 유발할 수 있기 때문에 여행력이 중요하고, HIV 감염 위험요인에 대한 병력도 중요

하다.

2) 증상

간질성폐질환의 증상은 수 개월에서부터 수 년에 걸쳐 발생할 수 있고 다양하게 진행할 수 있다. 주된 증상으로

는 점진적으로 진행하는 호흡곤란과 기침이며, 만성호산구폐렴, 과민성폐렴에서는 천명음(wheezing sound)이 드

물게 발생할 수 있다. 또한 사르코이드증에서는 흉골하 흉통(substernal chest pain)이 드물게 발생할 수 있다. 흉막 

기인 흉통은 결제조직질환과 약제에 의한 간질성폐질환에서 동반될 수 있다. PLCH, LAM, 결절성경화증(tuberous 

sclerosis), 또는 신경섬유종증(neurofibromatosis)에서 기흉에 의한 흉통이 갑자기 발생할 수 있다. 객혈은 미만폐포

출혈증후군(DAH), 림프관평활근종증, 폐정맥폐쇄질환(pulmonary venoocclusive disease)에서 전형적으로 발생한

다. 간질성폐질환에서 객혈은 종양 동반 가능성이 높다.

3) 신체검사

양측 폐 하부위에 흡기 수포음이 청진되고, 곤봉지는 진행성 섬유화질환에서 관찰되며 말기에는 만성적인 저산소

혈증으로 폐고혈압증이나 폐성심 소견이 나타난다.
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4) 방사선학적 소견

(1) 흉부 X-선

흉부 X-선이 HRCT와 같이 간질성폐질환을 진단하는 것에 민감하지는 않으나 간질성폐질환을 찾기 위한 첫 번

째 관문이다. 간질성폐질환은 흉부 X-선에서 주로 양 폐야 하부에서부터 망상음영(reticular pattern), 결절음영

(nodular pattern), 간유리음영(ground glass pattern), 폐경화(consolidation)들이 관찰될 수 있으며, ILD 초기에는 

정상으로 보일 수 있다.

(2) HRCT (High Resolution Computed Tomography)

흉부 HRCT 촬영을 통하여 간질성폐렴 유무, 폐 병변의 분포, 특징 및 그 심한 정도를 알 수 있고 다른 동반 질환 

여부도 평가할 수 있다. 

5) 검사실 소견

간질성폐질환이 의심되는 환자에서 결체조직질환과 관련된 자가항체를 측정하는 것이 어떤 역할을 하는지에 

대해서는 명확하지 않으나, 대체적으로 결체조직질환이 의심되는 증상이 있을 때에는 관련된 자가항체검사를 시

행해 보는 것이 좋다. 2011년 한 지침에서는 IPF가 의심되는 환자에서 결체조직질환을 시사 하는 증상이 없어도 

rheumatoid factor, anti-cyclic citrullinated peptide, anti-nuclear antibody 정도는 선별검사로 측정해 볼 것을 

제시하고 있다2. 미국의 한 연구에서는 IPF 환자의 22%에서 자가항체 양성소견을 보였고 이들은 자가 항체가 음성

인 IPF 환자에 비해 좋은 예후를 보였다. 최근의 연구에서는 통상간질성폐렴 양상(UIP pattern)를 보이는 환자들 중 

자가항체 1개 이상이 양성이거나 결체조직질환을 시사하는 증상 또는 징후가 1개 이상 있으면서 명확하게 결체조직

질환으로 진단되지 않은 경우 이러한 소견이 없는 IPF 환자에 비해 예후는 좋다고 보고한 논문도 있다. 

(1) 특이항체

유기물질 분진(organic dust)이나 단백에 대한 항체는 양성이라도 이는 노출 경력만 인정할 뿐이고 이 소견만으

로 과민성폐렴을 진단할 수는 없다. 특이항체로 항-사구체기저막 항체(anti-GBM Antibody), 항-호중구세포질항체 

(ANCA)을 검사할 수 있다.

(2) 비특이항체

항핵항체(ANA), 류마티스인자(RF), Scl-70은 결체조직질환에 동반된 간질성폐렴의 진단에 도움이 된다.

(3) Angiotensin 변환 효소(Angiotensin Converting Enzyme) 

이의 농도를 측정하는 것은 사르코이드증 진단에 도움이 된다. 
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6) 폐기능 및 동맥혈 가스분석

특징적인 폐기능 검사 소견은 폐유순도(compliance)가 감소하고 FVC와 TLC 등 폐용적이 감소하는 제한성변화 

소견이며, FEV1/FVC와 기도저항은 정상이다. 대부분 환자들에서 폐확산능이 감소하며, 안정기의 동맥혈 가스검사 

결과는 정상 또는 환기/관류 불균형에 의한 저산소혈증과 호흡성 알칼리혈증 소견이 나타날 수 있다. 운동 시에는 

환기/관류 불균형 외에도 폐확산능의 저하로 인해 저산소혈증이 더 심화되는 것이 특징이다. 

7) 기관지폐포세척검사(Bronchoalveolar lavage; BAL)

굴곡성 기관지내시경을 기관지 분지에 밀착시킨 후 30~50 ml 무균생리식염수로 하부의 세기관지 및 폐포 내 세

포와 물질을 세척해 검사하는 방법으로 비흡연 정상인의 경우 폐포 대식세포가 90% 내외, 림프구가 10% 정도, 호중

구는 1% 미만이며 질환에 따라서 주로 증가하는 세포의 종류에 차이가 있어 간질성폐질환의 감별진단에 도움을 줄 

수는 있다. 세포성 NSIP, 과민성폐렴 또는 COP에서는 림프구가 증가하게 되어 주로 중성구가 증가하는 IPF 와 감별

이 될 수 있다. 하지만 결과가 비특이적이기 때문에 진단적 가치는 별로 없어 모든 환자에서 다 시행할 필요는 없다. 

임상의사의 판단에 따라 시행해 볼 수 있다고 언급하고 있다2.

8) 폐조직검사

폐조직검사는 진단을 확립하는 가장 확실한 방법이며 경기관지폐생검(TBLB, TBLC)와 수술적 폐생검(개흉 폐생

검 및 흉강경을 통한 폐생검: VATS)이 있다.

(1) 경기관지폐생검(Transbronchial Lung Biopsy, TBLB) 

경기관지폐생검(TBLB)으로 진단이 잘 되는 질병은 폐 사르코이드증(sarcoidosis), 악성종양(기관지 폐포암), 림프

관암종증(lymphangitic carcinomatosis), 폐포단백증, 폐포자충(Pneumocystis jirovecii) 등에 의한 폐렴이나 결핵 

등의 감염증, 호산구폐렴 등이 있다.

(2) 경기관지냉동폐생검 (Transbronchial lung cryobiopsy, TBLC)

수술적인 폐 조직 생검이 표준 조직학적 검사법으로 알려져 있으나 수술적 생검은 비용과 위험성 면에서 불리한 

점이 많다. 최근의 연구에서는 cryoprobe를 이용하여 TBLB를 시행할 경우 40~50 mm2정도 크기의 폐 조직을 얻

을 수 있고, 특발성 폐질환이 강하게 의심되는 환자에서는 수술적 폐조직검사 만큼 진단에 기여하는 바가 크다고 보

고 한 바 있다3. 경기관지냉동폐생검(TBLC)를 시행하여 폐조직을 충분하게 얻을 수 있고 병리의사가 확실한 조직학

적 진단을 내릴 수 있다. UIP 진단에 있어 병리의사 사이의 조직학적 진단의 일치율도 높다. 합병증으로 기흉이 많게

는 28%까지 보고되기도 하며, 아직 표준화된 방법으로 많은 연구들이 진행된 것은 아니어서 후속 연구 결과들을 조
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심스럽게 기다려 보아야 하겠다. 

(3) 수술적 폐생검(Video-Assisted Thoracoscopic Biopsy, VATS)

수술적 폐조직검사는 진단을 위해 가장 유용한 방법이지만, 환자 나이, 전신상태 및 기저질환, 합병증을 고려하여 

선별적으로 시행되어야 한다2,4. 적응증으로는 흉부 HRCT 소견으로는 진단이 명확하지 않으며 진행성인 병변을 가

지거나, 면역억제제와 같은 부작용이 심각한 치료제의 사용 전 치료반응을 미리 예측하거나, 암이나 감염을 IIP의 진

행과 감별을 요할 때 시행할 수 있다4,5. 상대적 금기로는 미만성 말기 폐상태(벌집모양 병변)가 대부분인 경우는 섬유

화된 폐조직만 얻을 가능성이 높고, 심한 폐기종이 동반되거나 폐확산능이 예측치의 35% 이하, 심한 저산소증, 심질

환이 심한 경우 등이 있다4,5. 흉부 HRCT로 가장 잘 전체 병변을 대표할 수 있는 생검 부위를 선정하고 말기 벌집모

양 폐 부위는 피하며, 충분한 크기의 조직을 2개 이상 다른 엽에서 얻도록 한다. 우중엽이나 좌상엽의 설분절은 비특

이적 염증과 수동 울혈(passive congestion)이 자주 발생하는 부위이므로 최대한 피하는 것이 좋다. 조직검사가 진

단을 위해 중요하지만 조직검사 만으로는 간질성폐질환의 정확한 진단을 할 수 없고 임상 소견, 방사선학적 소견을 

같이 고려하여야 한다. 

9) 바이오마커(Biomarkers)

현재까지 연구자들은 특발성폐섬유증의 바이오마커 발굴에 많은 관심을 가져왔다. 그 결과로 간질성폐질환의 

진단, 치료, 예후에 있어 의미하는 몇 가지 재미있는 결과를 찾았다. 예를 들어 SP-A, SP-D, KL-6 (Krebs von den 

Lungen-6), CCL18 (chemokine ligand-18), MMP-7 (matrix metalloproteinase-7) 와 같은 상피세포, 대식세포와 

관련된 단백질의 높은 혈청 수치는 폐기능의 빠른 감소, 생존율 감소와 연관성이 있음을 알게 되었다. 이는 진행할 

가능성이 높은 위험 환자를 찾을 수 있다는 점에서 임상적 유용성이 있는 바이오마커로 사용될 수 있다. 혈청 SP-A

는 NSIP/COP 보다 IPF에서 의미 있게 높고, SP-D는 IPF에서 CTD-IP 보다 의미 있게 높다. 

폐와 기관지폐포세척검사액에서 NSIP는 helper T-cell type 1-like pattern을 보이고 IPF 에서는 helper T-cell 

type 2-like response와 chemokine receptor-7 (CCR7)와 CCL7의 발현이 증가되어 있다. 

아래의 도표는 혈액와 기관지폐포세척검사액에서 생존과 관련된 바이오마커이다6. 

표 1. 혈액 및 기관지폐포세척액에서의 바이오마커들(높을수록 예후가 나쁨)

Biomarker Patients HR (95% CI) P Value Reference

SP-A 52 IPF (survivors 

vs. nonsurvivors)

0.0125 Takahashi  

et al.155

SP-D 0.0032

SP-A 142 IPF 1.73 0.031 Greene et al.156

SP-D 2.04 0.003
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표 1. Continued 1

Biomarker Patients HR (95% CI) P Value Reference

KL-6 

(>1,000 U/ml)

27 IPF 12.56 (1.195-131.90) 0.035 Yokoyama  

et al.157

KL-6 

(≥1,000 U/ml)

152 IIP and  

67 CVD

2.95 (1.71-5.08) 0.0001 Satoh et al.129

SP-D (≥253) 82 IPF 0.0013 Takahashi  

et al.158

SP-A NS

KL-6 (>1.014) 0.0087

Oxidative stress 

levels

21 IPF FVC r= -0.79 <0.01 Daniil et al.159

DLco r= -0.75 <0.01

MMP-7 74 IPF Higher decline of DLco  

(r = -0.53)

0.002 Rosas et al.160

MMP-1 and FVC (r = -0.51) 0.002

SP-A 82 IPF 3.27 (1.49-7.17) 0.003 Kinder et al.128

SP-D  

(>460 ng/ml)

72 IPF 3.22 (1.33-7.81) 0.01 Barlo et al.29

CCL18 adove  

150 ng/ml

72 IPF 7.98 (2.49-25.51) 0.0005 Prasse et al.131

CD4+CD28null  

> 18% of total 

CD4

89 IPF 13.0 (1.6-111.1) 0.0004 Gilani et al.161

MMP-7, ICAM-1, 

IL-8, VCAM-1, 

S100-A12

241 IPF  

derivation;  

101,  

validation)

In the derivation cohort, high 

concentration predicted poor 

survival, poor transplant-free 

survival and poor progression-

free survival. In the validation 

cohort high concentrations of 

all five were predictive of poor 

transplant-free survival; MMP-

7, ICAM-1, and IL-8 of overall 

survival; and ICAM-1 of poor 

progression-free survival

Overall survival 

derivation 

cohort

MMP-7: 0.0021

ICAM-1: 0.0015

IL-8: 0.029

VCAM-1: 

0.00030

S100-A12: 

0.0013

Richards  

et al.162

BAL 20 IPF Higher in rapid progressors 0.028 McKeown  

et al.*163

MMP-8, MMP-9 0.015
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표 1. Continued 2

Biomarker Patients HR (95% CI) P Value Reference

BAL 39 IPF Higher in nonsurvivors <0.02 Shinoda  

et al.*164

CCL2

BAL 20 IPF Negative correlation with PFT Richter  

et al.*165

Endostatin FVC (r = -0.604)

TLco (r = -0.612)

0.006

0.005

Definition of abbreviations: BAL = bronchoalveolar lavage; CI = confidence interval; CCL = chemokine ligand; 

CVD = collagen vascular disease; DLco = diffusing capacity or transfer of the lung for carbon monoxide; HR = 

hazard ratio; ICAM = intercellular adhesion molecule; IPF = idiopathic pulmonary fibrosis; KL-6 = Krebsvon den 

Lungen-6; MMP = matrix metalloproteinase; NS = not significant; PET = pulmonary function test; S100-A12 = 

protein encoded by S100-A12 gene; SP = surfactant protein; TLco = carbon monoxide diffusion factor; VCAM 

= vascular cell adhesion protein
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1. 역학 

요 약

IPF는 특발성간질폐렴 중에서 가장 흔하면서 유병률은 10/100,000명 내외이고, 연간 발생률 역시 

0.6~10/100,000명, 국내 보고는 1.7명이다. 

특발성폐섬유증(idiopathic pulmonary fibrosis, IPF)은 특발성간질성폐렴(Idiopathic interstitial pneumonia, 

IIP) 중에서 가장 흔하면서 중증의 형태로 나타나는 질환으로서, 지역과 국가에 따라서 다양한 유병률과 발생률을 보

이고 있다. 유병률은 낮게는 0.7/100,000명에서부터1 높게는 63.0/100,000명까지2 보고되는데, 대부분의 연구에

서는 10/100,000명 내외의 결과를 보이고 있다3-6. 연간 발생률 역시 0.6/100,000명에서부터1 10.7/100,000명까

지3 다양하게 보고된다. 이러한 다양한 결과를 보이는 중요한 이유 중의 하나는, 역학과 관련된 많은 연구들이 2011

년 개정된 IPF 진단기준이 발표되기 이전의 서양 지역에서 시행된 것들이라는 점이다2-5,7. 국내에서 시행된 2008년

도 IIP 전국실태조사보고에 따르면, 2003년도부터 2007년도까지 IIP로 진단된 2,186명 중에서 1,685명(77.1%)이 

IPF인 것으로 확인되었고8, 또 다른 국내의 한 연구에서는 2011년 개정된 IPF 진단기준에 따른 IPF 연간 발생률은 

1.7/100,000명으로 보고하기도 하였다9.

IPF의 유병률과 발생률은 여성보다 남성에서 높은 경향을 보이고 나이가 증가할수록 증가하는 경향을 보이며, 

진단시의 나이는 70대가 가장 흔하다4,10,11. 국내에서 시행된 연구에서도 1,685명의 IPF 환자 중에서 남자가 1,220 

(72.4%)명으로 여자보다 높은 비율을 보였고, 진단시 평균 나이는 69세였다8. 이외에도 다양한 외부 환경 물질의 노

출과 IPF 발생과의 관련성이 보고되고 있는데, 흡연의 경우에는 과거 흡연과 현재 흡연 모두가 IPF 발생과 관련이 있

는 것으로 보고되었고8,12, 한 연구에서는 흡연자에서의 IPF 발생의 상대위험도가 건강한 성인에 비해서 2.94배 높게 

나타남을 확인하기도 하였다11. 또한, 축산업 종사, 목재 분진, 금속 분진, 석재, 그리고 디젤 배출 입자도 IPF 발생과 

관련성이 있는 것으로 보고되고 있는데5,13, 국내의 연구 자료에서는 분진노출과 관련된 IPF 환자들은 다른 IPF 환자

들에 비해서 진단 연령이 낮으며 증상이 오래 지속되는 것으로 확인되었고, 분진노출이 환자의 사망과 관련된 위험 

인자로 확인되었다14. 또한, 최근의 한 연구에서는 정상인에 비해서 IPF 환자의 종격동 림프절에서 실리콘, 알루미늄

과 같은 무기물성분이 유의하게 많이 축적되어 있음이 확인되기도 하였다15. 

최근에는 다른 질환과 IPF와의 관련성이 제시되고 있는데, 역류성 식도질환, 당뇨, 폐결핵, 비결핵항산균폐질환, 
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심장질환, 폐암, 만성폐쇄성폐질환등과의 관련성이 보고되고 있다16-18. 국내의 연구 자료에서는 IPF 환자 중에서 당

뇨는 18%, 결핵은 12%, 심장질환은 6%, 폐암은 6.6%, 그리고 만성폐쇄성폐질환은 1.8%에서 동반됨이 확인되었

다.8 또 다른 국내 연구들에서는 795명의 IPF 환자 중에서 35명(4.4%)에서 폐결핵 그리고 16명(2.0%)에서 비결핵

항산균폐질환이 동반됨이 확인되기도 하였고19, IPF와 폐암과의 관련성을 분석한 연구에서는 연간 폐암 발생률을 

1.03/100명으로 보고하기도 하였다20. 

이 외에도, 바이러스 질환과 IPF 발생과의 관련성이 제시되기도 하였는데, 엡스타인바바이러스(Epstein-Barr 

virus), 거대세포바이러스(cytomegalovirus) 등의 헤르페스바이러스(herpesvirus)가 IPF 환자의 폐 조직에서 높은 

빈도로 검출됨이 보고된 바가 있다21,22. 하지만 이러한 높은 바이러스 검출 빈도가, IPF 환자의 잦은 면역억제치료에 

의한 결과인지 아니면 IPF 발생의 원인인지에 대한 구분은 아직까지 명확하지 않다. 또한, 혈중 C형 간염바이러스 

항체의 빈도가 IPF 환자에서 높게 발견됨이 보고되어 그 관련성이 제기되기도 하였는데23, 아직까지 그 인과관계를 

설명할 만한 근거는 충분하지 않다.
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2. 정의와 발병기전

요 약

IPF는 원인 불명의 섬유화성 간질성 폐렴이 만성적으로 진행하는 질환으로 최근 IPF의 발병 기전은 폐포 상피

세포가 다양한 노출에 의해 반복적으로 손상을 받음으로써 IPF가 발생한다고 알려져 있다. 유전적인 선행 요인

을 가진 개체, 또는 고 연령층에서 흡연이나 분진, 위식도역류, 또는 기타 여러 가지 환경적 요인에 장기간 노출

되어 비정상적 경로가 활성화됨으로써 정상적으로 상처가 치유되지 않게 된다. IPF의 섬유화 기전은 아직 다 규

명되지는 않았지만 상피세포 및 섬유모세포의 기능 이상, 그리고 상피-간엽의 상호 작용으로 초래되며, 섬유

화 반응이 시작되고 지속되는 것은 유전적 요인, 환경적 촉진, 그리고 산화제와 항산화제 사이의 균형 또는 1형

(Th1)과 2형(Th2) 면역반응에서 유래된 싸이토카인 간의 불균형 등 여러 가지 요인에 의해 결정된다. 

1) IPF의 정의 

특발성폐섬유증(idiopathic pulmonary fibrosis, IPF)은 원인 불명의 섬유성 간질성폐질환이 만성적으로 진행하

는 특수한 형태로 주로 노년층에서 그리고 폐에 국한되어 발생하며 조직병리학적 혹은 방사선학적으로 통상간질성

폐렴(usual interstitial pneumonia, UIP)의 형태와 연관된다. IPF로 진단하기 위해서는 다른 특발성간질성폐질환

(idiopathic interstitial pneumonia, IIP)을 포함한 다른 형태의 간질성폐질환과 환경적인 노출 및 약물 또는 전신적

인 질환과 연관된 간질성폐질환(interstitial lung disease, ILD) 등이 배제되어야 한다1. 

2) IPF의 발병기전 

(1) 서론 

최근에 일반적으로 수용되는 병인적 모형은 상피세포가 다양한 노출에 의해 반복적으로 손상을 받음으로써 IPF가 

발생한다는 것이다. 유전적인 선행 요인을 가진 개체, 또는 고연령층에서 흡연이나 분진, 위식도역류, 또는 기타 여

러 가지 환경적 요인에 장기간 노출되어 비정상적 경로가 활성화됨으로써 정상적으로 상처가 치유되지 않게 된다2. 

IPF의 섬유화 기전은 아직 모두 규명되지는 않았지만 다수의 기여 요인들은 확인되었다. 폐포 상피세포의 다양한 

미세 손상으로 섬유화가 유발되며 손상된 상피세포에서 분비된 성장인자들이 섬유모세포를 모으게 되고 이 섬유모

세포는 근섬유모세포로 분화하게 된다. 근섬유모세포는 섬유모세포와 평활근 세포, 양자의 특징을 표현하며 a-평활

근 actin (smooth muscle actin, SMA)으로 확인된다. 이미 폐에 존재하거나 폐로 모인 섬유모세포로부터 분화된 근

섬유모세포는 아교질(collagen)을 분비하며, 아교질분해효소와 그들의 조직억제제 간의 불균형으로 인해 아교질이 

축적하게 된다3. 

과거에는 염증이 섬유화에 선행된다는 의견이 우세했는데 이에 대한 근거로는 동물 모형에서 염증이 섬유화에 선
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행하며 염증성 폐포염을 억제하면 연이은 섬유화가 약해지는 것이 확인되었고, 조직학적으로도 동물 모형에서 초기 

폐섬유증의 폐포염에서 다양한 염증세포의 침윤이 지배적인 소견으로 확인되었기 때문이다. 그리고 가족성 IPF 중 

증상이 없는 인척에서 병이 발현되지 않았더라도 세포성 폐포염이 확인되었고, 만성 과민성폐렴의 일부에서 UIP 형

태가 염증 후에 발생하는 것도 확인되었다4,5. 하지만 IPF 환자에서 전반적으로 염증이 미약하면서 초기에도 염증은 

뚜렷하지 않고, 스테로이드와 같은 항염증제가 치료 효과가 없으며 동물 모형에서 염증 없이도 섬유화가 유도될 수 

있기 때문에 최근에는 염증이 IPF 발생에 충분하거나 필수적이지 않을 수 있다는 결론이 우세하다1,3,6. 

또 하나의 이론은 IPF가 염증 없이 상피세포 및 섬유모세포의 기능 이상, 그리고 상피-간엽의 상호 작용으로 초래

된다는 것이다3. 이는 유의한 염증세포의 침윤 없이, 손상된 상피세포 바로 하부의 기저막이 파괴된 부위에 섬유화 

병소(fibrotic focus)이 존재하는 것으로 뒷받침된다7. 섬유화 반응이 시작되고 지속되는 것은 유전적 요인, 환경적 

촉진, 그리고 산화제와 항산화제 사이의 균형 또는 1형(Th1)과 2형(Th2) 면역반응에서 유래된 싸이토카인 간의 불

균형 등 여러 가지 요인에 의해 결정된다8,9. 

 

(2) 상피세포 (Epithelium)

상피세포의 손상은 상피 하부 및 인접한 내피 기저막까지 포함한다. 상피세포가 손상을 받으면 폐포 내에 삼출

물이 형성되어 폐포 벽이 벗겨지고 표면활성제가 소실되어 폐포의 허탈을 초래한다. 섬유화로 진행되기 위해서

는 상피세포와 기저막의 손상이 모두 필요하다. 정상에서 폐포 상피는 주로 I형 상피세포로 구성되며 II형 상피세

포는 비교적 적다. 손상을 받게 되면 II형 상피세포가 증식하고 I형 상피세포로 분화하여 손상된 폐포의 재상피화

(reepithelialization)를 담당하게 된다. IPF에서는 I형 상피세포가 소실되고 II형 상피세포가 두드러지게 증식하

나 II형 상피세포가 I형 상피세포로 원활하게 분화되지 않아 폐포를 재상피화하지 못하는데 이는 기저막이 조각나

고 중첩되는 손상과 관계가 있는 것으로 보인다. 기저막의 이러한 손상으로 간질 조직으로부터 폐포 내로 간엽세포

(mesenchymal cell)가 이동하게 되고 아교질이 과다하게 축적됨으로써 허탈된 폐포가 다시 펴지지 못하게 된다. 이

런 형태의 변화가 폐포 상피에 만성적으로 반복적인 손상을 주어서 폐포 내가 섬유화되고 재형성(remodeling)되게 

한다3,10.

IPF에서 재상피화가 정상적으로 일어나지 못하는 이유에 대해서 부분적으로, 손상에 따른 Wnt 신호 경로의 비

정상적인 활성화로 설명하기도 한다. Wnt 단백질은 glycogen synthase kinase 3b (GSK3b)에 의한 b-catenin의 

인산화를 억제해서 b-catenin이 핵으로 이동하는 것과 lymphoid enhancing factor/T-cell factor (LEF/TCF) 전

사 인자의 활성화를 방지한다. 이로 인해 II형 폐포 상피세포의 증식이 활성화되나 I형 폐포 상피세포로의 분화는 억

제되고 상피간엽이행(epithelial mesenchymal transition, EMT)을 유도한다11. 폐포 상피세포의 또 다른 이상으로 

IPF 환자에서는 재생 능력이 손상되는데 이는 유전적 또는 노화 때문으로 설명한다. 가족성 IPF에서 보이는 끝분절

(telomere) 단축이 그 예로써, 이로 인해 세포의 노화가 촉진되고 재상피화가 원활하지 못하게 된다. 그 외에도 섬유

화를 유발하는 싸이토카인과 성장인자들이 과다하게 생산되고 분비되어 폐포 상피세포의 이상이 초래된다12. 
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섬유화는 전염증성 및 항염증성 싸이토카인, 섬유화를 유발하거나 억제하는데 관여하는 polypeptide, 산화제와 

항산화제, 그리고 혈관형성 촉진 및 혈관형성 억제에 관여하는 물질 등을 포함하는 수 많은 분자 군 간의 불균형 때

문에 진행된다. IPF 환자의 기관지폐포 세척액에는 전환성장인자(transforming growth factor, TGF)가 증가하는

데 특히 TGF-b1은 결체조직 합성을 촉진하는 강력한 조절 인자일 뿐만 아니라 섬유화를 촉진하는 다수의 성장인자

들과 싸이토카인들을 유도할 수 있다. 여기에는 결합조직 성장인자(connective tissue growth factor, CTGF), 섬유

모세포 성장인자(fibroblast growth factor, FGF)-2, 혈소판 유도 성장인자(platelet derived growth factor, PDGF), 

insulin-유사 성장인자(insulin-like growth factor, IGF), endothelin-1 (ET-1), interleukin (IL) 등이 포함된다. 종양

괴사인자(tumor necrosis factor-alpha; TNF)-a도 IPF에서 증가하며 TGF-b1 및 다른 peptide 매개 물질들의 생성

을 촉진하고 섬유모세포를 증식시키며 아교질 합성을 유도한다. 이에 반하여 interferon (IFN)-g는 섬유모세포 증식

과 아교질 합성을 억제하나 IPF 환자의 치료에서 효과를 보이지는 못했다. IL-1, IL-10, IL-12, IL-17 등도 항섬유화 

싸이토카인 들이다. Caveolin-1은 TGF-b에 의한 세포외 기질단백질(extracellular matrix, ECM)의 생성을 제한하

고 폐포 상피의 회복 과정을 복원시키기 때문에 IPF에 대한 보호 작용을 하는 것으로 보이며 IPF 환자의 폐 조직에서 

caveolin-1의 발현이 감소한다2,13. 

① 유전학 (Genetics)

IPF의 발생에 유전적 경향이 있다는 것은 가족 내에서 IPF가 집단적으로 발생하고 Hermansky-Pudlak 증후군이

나 dyskeratosis congenita 같은 유전성 다기관 질환에서 폐섬유증이 발생하며 비슷한 정도의 노출 환경에서도 섬유

화가 발생하는 민감도가 개인에 따라 다른 점 등에서 확인할 수 있다2. 

표면활성제 단백질 C (surfactant protein C, SFTPC)와 표면활성제 단백질 A2 (SFTPA2)는 II형 폐포 상피세포에

서 합성되어 분비되는데 이 두 유전자의 돌연변이는 가족성 폐섬유증 및 드물지만 산발성 폐섬유증과 연관된다14. 

SFTPC에서는 exon 4의 skipping과 종말부의 37 아미노산 결손(SPCDexon4), C-종말부의 L188Q 과오돌연변이, 

BRICHOS 영역의 돌연변이 등이, SFTPA2에서는 G231V 및 F198V 과오돌연변이 등이 보고되었다15-18. SFTPC와 

SFTPA2의 돌연변이는 단백질 접기(folding)와 처리(processing)가 잘못되어 세포질세망(endoplasmic reticulum, 

ER)의 stress 반응을 활성화시킨다. 이 반응은 잘못 접힌 단백질이 축적되면 작동하게 되는 보호 기전으로, 궁극적

으로 세포자멸사(apoptosis) 경로를 활성화시키게 된다. 이런 ER stress와 세포자멸사의 표지자들의 증가는 산발성 

IPF에서도 관찰된다. 따라서 ER stress 반응과 폐포세포의 세포자멸사 활성화는 IPF의 발생에 뚜렷한 역할을 하는 

것으로 여겨진다19. 

끝분절효소(telomerase)는 염색체의 말단에 모자를 씌우듯이(capping) DNA 배열을 반복시켜서 끝분절을 연장

시키는 중합효소이다. 이 효소는 DNA의 증식 중에 발생하는 단축을 상쇄시키는 역할을 한다. TGF-b는 끝분절효소

의 활동을 억제한다. 끝분절효소의 기능이 소실되면 세포가 증식하여 한계 길이에 도달하면 끝분절이 짧아짐에 따

라 DNA 손상 반응을 촉발하여 세포 노화와 세포자멸사를 유발하고 줄기세포의 재생 잠재력을 감소시키게 된다. 
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끝분절효소 유전자인 끝분절효소 역전자효소(telomerase reverse transcriptase; TERT)와 끝분절효소 RNA 요소

(telomerase RNA component; TERC)의 돌연변이는 끝분절의 단축을 유발하는데 대략 가족성 폐섬유증 환자의 8%

와 산발성 환자의 1~3%에서 확인된다20. 끝분절이 짧아지면 폐포 상피세포가 소실되며 회복도 손상되어 IPF의 발생

에 관여할 수 있다. 끝분절은 노화에 따라 짧아지고 끝분절효소의 기능 이상은 노화와 관련된 퇴행성 질환들에서 확

인된다. TERT나 TERC의 돌연변이가 없는 IPF 환자에서도 비슷한 연령의 일반인들에 비해 끝분절이 더 짧은 소견

이 확인되어 IPF가 폐의 노화에 연관된 질환임을 시사하기도 한다21. 

염색체 11에 있는 점액 유전자(MUC5B) 촉진자(promoter)의 변이도 가족성 및 산발성 IPF의 발생과 연관되는데 

이 변이는 가족성 IPF 환자의 34%와 산발성의 38%에서, 그리고 일반인의 9%에서 확인되었다. IPF 환자의 폐 조직

에서의 MUC5B의 발현은 일반인보다 14배 정도 높고, IPF와는 유의하게 연관되나 유육종증이나 전신경화증에서 

유발된 폐섬유증에서는 확인되지 않았다22. 

TOLLIP (Toll interacting protein)은 Toll-like 수용체 신호를 조절하는데 포함되는 선천성 면역반응의 조절자로, 

염색체 11p에서 MUC5B에 매우 근접해서 존재한다. 하지만 이 둘은 같이 유전되는 경우가 드물기 때문에 서로 독립

적으로 작용하는 것으로 보인다. 최근에는 TOLLIP 유전자의 변이가 IPF의 발생과 연관되는 것으로 알려졌다23. 

전체적으로 가족성과 산발성 IPF에서 유전자 돌연변이와 다형성(polymorphism)의 분석은, SFTP, SFTPC, 

MUC5B 같이 폐포 상피세포에서 표현되거나 TERT나 TERC 같이 폐포 상피세포의 분자 변화를 초래하는 돌연변이

를 확인할 수 있었고 따라서 유전적 소인이 IPF의 발생에 기여한다는 것을 이해할 수 있게 되었다24. 

②  ER Stress

막(membrane) 단백질은 ER에서 생성되어 접어지고 포장되어 골지(Golgi) 복합체를 통해 이동하게 된다. 단백

질 생성에 대한 세포의 요구와 요구되는 단백질을 합성하고 포장하는 ER의 능력 간에 불균형이 생기면 ER stress

가 발생하게 된다. 이 stress에 반응하여 세포는 접히지 않은 단백질 반응(unfolded protein response; UPR)을 활성

화시켜 ER의 단백질 생성 능력에 맞추도록 생화학적 경로를 활성화시키게 된다. UPR이 요구를 맞출 수 없으면 말

기 UPR이 활성화되어 세포자멸사 경로를 통하여 세포를 희생시키게 된다25. 이 ER stress 반응은 일반적으로 세포

가 생존하도록 도와 준다. 그러나 이 stress 상태가 너무 압도적이거나 길어지면 세포는 CHOP [CCAAT/enhancer-

binding protein (C/EBP) homologous protein]와 ATF (activating transcription factor)의 두 가지 주된 요소가 활

성화되어 세포자멸사 경로로 진행하게 된다. 즉 ER stress는 세포를 보호하지만 상황에 따라서는 세포를 파괴할 수

도 있다26. 

포유류 세포는 접히지 않은 단백질의 감지물(sensor)이 세가지 있는데 IRE1a (inositol-requiring enzyme 1a)

와 PERK (protein kinase RNA-like ER kinase), 그리고 ATF-6 등이다. 이들이 활성화되면 UPR을 시작하게 한

다. 이 중에서 IRE1a는 세포자멸사 경로를 활성화시키는 핵심적인 중재물질로, 접히지 않은 단백질을 인지하게 되

면 자가인산화를 진행하여 세포자멸사 경로를 활성화시키는 신호를 보내는 역할을 한다. 그리고 IRE1a는 활성화되
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면 XBP1 (X-box-binding protein 1) mRNA를 접합하여 XBP1s란 전사인자를 생성하는데 이 인자는 ER 단백질을 

접는 능력을 항진시키는 역할을 한다. 따라서 ER stress와 UPR의 두 가지 표지자는 IRE1a의 인산화와 XBP1의 접

합이다. IPF 환자의 II형 폐포 상피세포에는 p50ATF6 (ATF6의 진행 형태), CHOP, BiP (binding immunoglobulin 

protein), IRE1a 등이 증가하는데 이들 모두 UPR이 활성화되어 있다는 표식물들이다. IRE1a의 활성화된 인산화 형

태인 XBP1s 역시 IPF 환자의 II형 폐포 상피세포에 증가되어 있다19,24,25,27.

UPR의 활성화와 EMT 간의 상관관계도 보고된 바 있다. 폐포 상피세포가 ER stress의 유도제인 thapsigargin이나 

tunicamycin, 또는 SPCDexon4 돌연 변이에 노출되면 이에 합당한 형태로 변화된다. TGF-b 억제제인 SB431542

는 이런 EMT를 차단한다. 또한 이 변화는 UPR 활성화에 의해 결정되는데 IRE1의 siRNA knockdown은 SMAD2/3

의 인산화를 차단하기 때문이다. 따라서 ER stress와 UPR의 활성화는, 부분적으로 TGF-b 활성화와 EMT-매개 경로

를 통하여 폐의 섬유화에 기여한다28,29.

IPF 환자에서 ER stress의 가능한 원인으로 몇 가지가 확인되었다. IPF 환자의 폐포 상피세포에서 herpesvirus 단

백질이 UPR의 표식자와 같은 위치에서 확인되었고 SPCDexon4나 L188Q 같은 SFTPC 돌연변이체도 폐포 상피세

포에서 BiP와 XBP1s, 그리고 EDEM (ER degradation-enhancing a-mannosidase-like protein) 등을 증가시키는 

것이 확인되었다. 이와 비슷하게 G231V나 F198S 같은 SFTPA 돌연변이체도 역시 BiP와 XBP1s를 증가시킨다. 그

러나 표면활성제의 돌연변이는 IPF 환자의 5% 미만에서만 발생하기 때문에 herpesvirus까지 포함해서 이들만으로 

UPR 활성화의 원인을 다 설명할 수는 없으며 다른 원인들에 대한 확인이 필요하겠다24,30-32. 

③ TGF-b 활성화 

IPF 환자의 폐에는 TGF-b가 증가되어 있다. 정상에서는 세 가지 동종체(isoform: TGF-b1, TGF-b2, TGF-b3)

가 합성 후 분비되어 비활성화 상태로 잠복-연관 peptide (latency-associated peptide; LAP)에 결합되어 있다. 

폐 섬유화가 진행하게 되면 폐포 상피세포는 integrin avb6를 증가시키는데 이 avb6는 LAP의 arginine-glycine-

aspartate (RGD) 연쇄(sequence)와 결합할 수 있다. Integrin avb6와의 결합은 TGF-b1과 TGF-b3 동종체만 가능

한데 TGF-b2는 RGD 연쇄가 부족하기 때문이다. avb6를 표현하는 상피세포의 활성화는 actin/myosin으로 매개되

는 상피 세포의 수축을 유발한다. 이 수축은 LAP를 integrin avb6에 결합시킴으로써 상피세포에 접속된 잠복 상태 

TGF-b의 활성화를 유도하여 제한된 폐 부위에 국소적으로 작용하게 된다. Integrin avb6에 매개된 TGF-b의 활성화

가 IPF에 기여하는지 여부는 규명이 더 필요하지만 TGF-b의 활성화는 폐포 상피세포의 증식을 억제하고 섬유모세

포를 근섬유모세포로 분화시키며 EMT를 항진시킨다33. 

TGF-b 단백질은 세포 표면의 수용체에 결합해서 신호전달 연쇄 반응을 시작하여 인산화를 일으키고 SMAD2와 

SMAD3를 활성화시켜서 SMAD4와의 결합체를 형성한다. 이 SMAD 결합체는 핵으로 이동해서 SMAD 결합 원소

(SMAD binding element; SBE)에 결합하여 기능을 하게 된다. 따라서 SMAD가 매개하는 신호 전달을 방해함으로써 

TGF-b의 활동을 억제하게 되면 폐 섬유화는 감소한다34. 
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④ EMT

상피에서 간엽으로 이행하는 것은 상피세포가 간엽세포와 연관된 분자 및 세포생리적 특징을 획득하게 되는 과

정인데 대표적으로 TGF-b 같은 성장인자들에 의해 발생한다. 상피세포가 간엽세포와 연관된 유전자를 발현하는 현

상은 발생, 발암, 섬유화 등 세가지 상황에서 관찰할 수 있으며 SLUG, FSP1, a-SMA 등의 단백질은 상향조절되고 

E-cadherin, syndecan 1 등은 하향조절된다. 이러한 변화로 인해 상피세포는 극성 및 치밀한 연결을 소실하여 움직

임이 자유롭게 된다. EMT는 정상에서는 일어나지 않고 조직 손상이나 회복 과정에서 발생한다24. 

IPF 폐에서 분리된 폐포 상피세포에서는 I형 아교질 mRNA와 간엽 단백질인 a-SMA 및 calponin 1 등이 증가

하고 EMT를 촉진하는 전사인자 SLUG 역시 증가한다35. IPF 환자의 섬유모세포가 상피세포 단백질인 keratin 18

을 발현하기는 하지만 사람에서 상피세포가 섬유모세포로 분류될 만큼 충분하게 간엽세포의 특징들을 획득하는지

에 대해서는 논란의 여지가 있고 여기에는 섬유모세포 만의 명확하고 특징적인 세포 표지가 부족한 것도 이유가 된

다. 사람의 폐 섬유화 모형에서 폐포 상피세포 II의 이행이 간엽 단백질 vimentin이나 S100A4을 발현하는 세포의 

30~40%를 차지한다는 보고도 있다36,37. 

⑤ 외부 인자 

폐 섬유화가 발생하기 위해서는 일차적으로, 유전적 돌연변이로 인한 본질적인 이상을 가지고 있어야 하고 이로 

인해 UPR이나 TGF-b의 분비, 그리고 EMT 같은 분자 경로가 활성화되어야 한다. 하지만 유전적 돌연변이만으로 인

해 직접적으로 섬유화로 진행되지는 못한다. 예를 들면 끝분절효소가 부족한 생쥐나 SFTPC의 L188Q 돌연변이가 

과다 발현된 생쥐의 폐포 상피세포 II 모형에서 URP이 활성화되고 II형 상피세포의 세포자멸사가 증가하여도 폐 섬

유화는 발생하지 않는다24,31. 

생쥐 모형에서 유전적 돌연변이가 직접적으로 섬유화로 진행되지 못하는 이유는 아직 규명되지 않았지만, 아마도 

생쥐는 수명이 짧기 때문에 섬유화를 유발할 만큼 충분히 길게 돌연변이의 영향에 노출되지 못하는 반면 사람은 섬

유화가 발생하기 전부터 수십 년 동안 노출될 수 있기 때문일 수도 있고 또는 추가적인 환경적 영향이 필요하기 때문

일 수도 있다. 예를 들면 SFTPC의 L188Q 돌연변이가 없는 생쥐에서 폐 섬유화를 유발하지 못할 정도의 bleomycin 

용량을 돌연변이가 있는 생쥐에 그대로 투여하면 폐 섬유화가 유발된다. 따라서 유전적 돌연변이만으로 섬유화를 만

들기는 충분하지 않고 유전적인 선행 요인이 있으면서 여기에 환경적인 노출 같은 이차적 사건이 있어야 발생하는 

것으로 짐작된다23.

외부의 어떠한 노출이 필요한지에 대해서는 규명이 좀 더 필요하겠다. 하나의 가능성으로 공해나 먼지, 흡연 등으

로, 이런 노출들은 IPF 환자들에서 더 흔한 것으로 알려져 있다38. 또 하나의 상당히 주목 받는 노출은 위식도역류 및 

이에 동반된 미세 흡인이다. IPF 환자들은 정상 대조군에 비해 위식도역류의 빈도가 높고 이를 치료하면 진행이 느

려지고 생존율은 향상되기 때문에 IPF의 병인이나 급성 악화에 기여하는 것으로 생각된다39. 
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(3) 간엽 (Mesenchyme)

폐포의 섬유화는 기저의 유전적 돌연변이와 UPR 활성화, 그리고/또는 EMT 등에 의한 폐포 상피세포의 조절 장애

와, 아교질을 분비하는 섬유모세포 간의 상호 작용에 의해 폐의 재형성과 섬유화가 발생한다는 이론이 적절할 수 있

으며, 따라서 상피세포와 간엽세포 간의 복합적인 상호 작용을 규명하는 것이 필요하겠다. 

섬유화, 또는 섬유모세포 초점의 간엽세포 집단은 섬유모세포, 근섬유모세포, 혈관주위세포(pericyte), 평활근세

포, 그리고 미분화세포 등으로 구성된다. 섬유모세포는 골수에서의 줄기세포, 순환하는 혈중 섬유세포, 간질의 세기

관지주위와 혈관주위 외막, 그리고 상피세포 등 4가지 근원에서 유래한다. 근섬유모세포는 섬유모세포와 평활근세

포, 양자 모두의 형태학적 특징을 가지고 있으며 섬유모세포와 상피세포에서 파생된다. 평활근세포는 기도와 혈관의 

벽에 존재하고 혈관주위세포는 폐의 모세혈관을 따라 분포하며 생쥐에서는 섬유모세포의 중요한 근원이라고 확인

되었으나 사람의 IPF에서는 확인되지 않았다40. 이러한 간엽세포들은 정상인보다 IPF 환자에서 훨씬 많은 비율로 존

재하며 더 빠른 속도로 증식하는데 이런 현상은 표현형이 변화된 섬유모세포군에서 가장 현저하다41. 

① 섬유세포 (Fibrocyte)

섬유세포는 골수에서 유래하며 혈액이나 조직에서 조혈 전조표식인 CD34나 CD45와, 간엽세포 단백질인 I형 아

교질을 동시에 표현하는 것으로 확인할 수 있다. 섬유세포는 I형과 III형 아교질 같은 ECM 단백질을 직접 생성하거

나 섬유모세포 및 근섬유모세포로 분화함으로써, 또는 아교질 축적을 유도하는 싸이토카인을 생성함으로써 폐 섬유

화에 기여한다. 섬유세포는 IPF 환자의 혈액이나 폐실질에서 확인되며 순환하는 혈액 내 섬유세포의 비율이 증가하

면 IPF의 급성 악화와 상관관계가 있고 급성 악화가 호전되면 기준선으로 돌아온다. 또한 섬유세포가 전신을 순환하

는 혈액 내 백혈구의 5%가 넘으면 5% 미만인 환자보다 예후가 불량하다. 따라서 섬유세포는 폐 섬유화의 유의한 기

여 요소로 생각된다. 섬유세포는 chemokine 수용체인 CXCR4와 CCR2를 표현하고 IPF 폐의 상피세포는 각각의 

ligand인 CXCL12와 CCL2를 표현하기 때문에 섬유세포는 CXCR4/CXCL12 또는 CCR2/CCL2의 축을 통해 폐로 

모여서 IPF의 발생에 기여하는 것으로 보인다42-44. 

② 섬유모세포 (Fibroblast)

정상적인 상처치유 과정에서 필요 없는 섬유모세포는 세포자멸사 경로가 활성화되어 제거됨으로써 기질이 축적

되거나 섬유화로 진행되지 않는다. IPF의 섬유모세포는 FAS ligand에 노출되면 세포자멸사에 저항하게 되고 중합

체 아교질로 성장하여 더 활발한 증식 능력을 가지게 된다. IPF의 섬유모세포를 세포자멸사로부터 보호하는 분자 변

화는 SPARC나 survivin의 생성, STAT-3 신호의 증가, cyclooxygenase 2 (COX-2)의 감소, 그리고 세포자멸사 유

도 단백질인 forkhead box 03a (FoxO3a) 전사 활성체의 감소 등을 포함한다. IPF의 섬유모세포는 a2b1 integrin을 

통하여 중합체 아교질과 상호 작용하는데 이 integrin은 IPF의 섬유모세포에서 감소하여 PTEN (phosphatase and 

tensin homolog) 기능의 저하를 초래함으로써 PI3K (phosphoinositide 3-kinase)/Akt 경로의 병적인 활성화를 유
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발한다. 이는, FoxO3a가 증가하여 IPF의 섬유모세포 증식이 억제되는 조절을 받지 않게 함으로써 병적인 재형성과 

섬유화로 진행하게 한다45,46.

섬유모세포 초점은 상피세포 및 기저막의 손상 부위에 인접해 있고 활발하게 증식하는 섬유모세포 및 근섬유모

세포들이 모여 있다. 이 초점의 형성과 유지는 섬유모세포의 세포자멸사를 억제함으로써 조절된다. 섬유모세포 초

점의 섬유모세포는 마치 암에서처럼 ECM을 침범하는 양상을 보인다. 이런 항진된 침범의 기전은 규명되지 않았지

만 a-SMA 발현 정도와 상관관계가 있고 a5b1 integrin에 의해서 유도되며 a4b1 integrin 신호로 억제된다47. 그 외

에도 이 침범 능력은 hyaluronan synthase 2 (HAS2), 또는 hyaluronan 수용체 CD44와도 관계가 있는데 HAS2의 

knockdown 처치나 CD44 차단항체 처치 시에 이 능력은 감소한다48. 

폐의 섬유모세포는 막 단백질의 표현에 따라 분류되며 증식 능력과 아교질 축적 및 형태의 뚜렷한 차이를 보인다. 

이런 세포 표면 단백질 표식자로는 흉선세포 1 (thymocyte 1; Thy 1) 항원과 보체 1q (complement 1q; C1q) 수용

체가 있다. Thy 1의 유무는 FACS (fluorescence activated cell sorting)를 사용하여 구분할 수 있는데 PDGF, IL-1B, 

IL-14 등의 섬유화 유발 싸이토카인으로 처치 시에 Thy 1(-) 섬유모세포는 Thy 1(+)세포보다 TGF-b 매개 신호에 더 

잘 반응한다49. C1q 수용체도 증식 잠재력이나 TGF-b1와 IFN-g에 대한 반응의 차이를 보인다50. 

③ 근섬유모세포 (Myofibroblast)

TGF-b를 포함한 여러 매개물들이 섬유모세포가 근섬유모세포로 분화하도록 유도한다. 폐에 존재하는 근섬유

모세포는 섬유모세포에 비해 I형 아교질을 포함한 기질을 과다하게 분비하여 축적시킨다. 세포자멸사에 저항하

고 기저막을 침범하는 섬유모세포의 표현형은 오래 지속되는 반면 근섬유모세포의 표현형은 오래 견디지 못해서 

TGF-b 같은 근섬유모세포 분화인자의 지속적인 활성화를 필요로 하는 것으로 생각된다. 그래서 myoD (myogenic 

differentiation 1)나 섬유모세포 성장인자 등의 자극을 제거하면 근섬유모세포의 표현형이 바뀔 수 있다48. 

근섬유모세포는 섬유모세포보다 훨씬 많은 양의 아교질을 생산한다. IPF에서의 근섬유모세포는 두 가지에서 유

래하는데 하나는 전술한 바와 같이 TGF-b 등에 의해 섬유모세포로부터 분화하는 부분이고 또 하나는 국소적인 상

피세포부터의 이행(EMT)이다. EMT를 항진시키는 성장인자들은 TGF-b, 표피 성장인자(epidermal growth factor, 

EGF), 간세포 성장인자(hepatocyte growth factor, HGF), FGF 등이 있고 SMAD, Slug, Snail, Scatter, lymphoid 

enhancing factor-1, b-catenin 등의 전사 인자들도 역시 EMT를 항진시킨다. EMT의 과정에서 SMA 같은 근섬유

모세포 표지자와 FSP1 같은 섬유모세포 표지자를 획득하고 E-cadherin와 zonula occudents-1 같은 상피세포 표

지자는 없어진다51. 

다양한 기관과 질환에서 대략 40가지의 미세RNA(microRNA, miRNA)가 섬유화와 연관되는 것으로 확인되었다. 

IPF 폐의 근섬유모세포에서 miRNA 배열을 분석한 결과 miRNA family 중 miR-21의 이상 발현이 확인되었는데 

miR-21은 종양유전자 같은 기능을 하며 근섬유모세포의 노화를 방지하고 증식과 분화를 촉진시킨다. 이와 상반되

게, 섬유화 단백질을 억제하는 miR-29의 표현은 감소하여 과도한 결체 조직이 합성되는 결과를 보인다. 그 외에도 
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섬유화(miR-15b, miR-16, miR26a/b, miR-30c, miR-145, miR-154, miR155, miR338, miR-199a-5p,) 또는 항

섬유화(miR-326, miR-17~92) 효과를 보이는 다른 miRNA들도 정상 폐와는 다른 양상을 보였다52,53.

④ 아교질 (Collagen)

IPF에서는 아교질이 섬유모세포에 의해 과다하게 생성되어 ECM에 무질서하게 축적된다. 정상 폐에서 아교질은 

ECM 단백질의 주된 형태로 마른 무게(dry weight)의 20%를 차지한다. 전체 폐 아교질 중 I형과 III형은 가장 많은 동

종체로 90% 이상을 구성하고 주로 폐포벽 내와 기관지 및 혈관의 간질에 위치한다. II형은 중심 기도의 연골에, IV형

은 기저막에, 그리고 VI형은 간질에 분포한다. 

아교질은 몇 가지의 생화학적 단계를 거쳐 생합성된다. DNA 전사에 따라 아교질 mRNA가 전아교질 a-사슬로 유

전자부호해독(translation)된 후 proline과 lysine 잔재의 히드록실화(hydroxylation)에 의해 변경된다. 이어서 전아

교질 a-사슬은 당화(glycosylation)되고 이황화물 결합을 형성하여 성장된 아교질의 특징적인 삼중 나선으로 조립된

다. 최종적으로 이런 아교질 분자들은 단백질 분해로 분할되어 원섬유(fibrillar) 아교질을 형성한다. 정상 폐에서는 

아교질은 지속적으로 생성되고 분해되는데 정상 폐 구조를 유지하기 위해 이 과정이 엄격하게 조절되며 섬유모세포

는 IㆍII형 아교질을 합성하고 새로 합성된 아교질은 40% 정도까지 분해된다. IPF에서는 과다한 아교질이 ECM에 축

적되며 이미 섬유화가 자리 잡은 부위에는 I형이, 섬유화가 시작되는 부위에는 III형이 주로 분포한다. IPF 환자의 폐

에서는 면역염색법이나 제자리부합법(in situ hybridization) 검사상 아교질을 합성하는 섬유모세포가 증가해 있는 

것이 확인되었고 이 섬유모세포들은 뭉쳐서 손상된 폐의 상피하 부위에 특징적인 섬유화 초점을 형성하며 잔류 기저

판으로 둘러싸이게 된다. 이 부위에서만 I형 아교질의 발현이 증가하고 다른 부위에서는 I형 전아교질 mRNA 발현이 

증가하지 않아, IPF에서의 아교질 증가는 폐 전체적인 현상보다는 섬유모세포의 국소적인 증가 때문으로 보인다54,55.

아교질은 아교질분해효소를 포함하는 기질 금속단백분해효소(matrix metalloproteinase; MMP)군에 의해 분해된

다. 섬유모세포, 상피세포, 호중구 및 대식세포 모두 MMP를 분비하며 폐에 축적되는 아교질의 양은 합성되고 분해

되는 과정의 균형에 의해 결정된다. 정상 상태에서 MMP의 활동은 비교적 미미하나 여러 가지 병적인 상태에서는 증

가한다. MMP가 주로 ECM의 분화에 관여하는 주된 단백질 분해요소이기 때문에 병적인 섬유성 반흔은 ECM 요소의 

축적(과다)와 분해(결핍) 사이의 불균형이라는 가설이 있었으나 IPF 같은 복합적인 섬유화 질환에서 MMP 중의 일부

가 매우 높게 발현되는 소견이 확인된 이후 이 가정이 불충분할 뿐 아니라 틀렸다는 여러 증거들이 제시되었다56. 

실질 조직의 내피 및 상피의 근저를 이루는 기저막은 손상된 조직에 직접적으로 접근하는 것을 막아주는데 MMP

는 ECM의 구성 성분을 분해하여 세포들이 손상된 부위 내로, 또는 부위로부터 혈관외유출이 가능하게 한다. 특히 N

형 아교질과 gelatin은 기저막의 중요한 두 가지 구성 성분으로 MMP-2 (gelatin분해효소 A, N형 교원질분해효소)와 

MMP-9 (gelatin분해효소 B, IV형 교원질분해효소)에 의해 분해된다. 다른 결과도 있지만 많은 보고에서, MMP-2

와 MMP-9이 섬유화 상태에서 상향 조절되는 것이 확인되었다57. 또한 MMP-8이 IPF에서 주된 아교질분해효소로, 

MMP-8과 MMP-9 등이 증가하면서 이들에 대한 내인적 억제제인 TIMP (tissue inhibitor of metalloproteinase)-1
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이 보상적으로 증가하지 않으면 폐 간질 기저막의 아교질을 분해하여 폐 섬유화를 진행시키는 것으로 보고되기도 하

였다. TIMP-1은 주로 MMP-1, -8, -13과 MMP-9를 억제한다. MMP는 폐를 보호하기도 하고 손상시키기도 하는데 

MMP-1과 MMP-7은 섬유화를 진행시키는 반면 MMP-19은 섬유화로부터 폐를 보호하는 작용을 한다56. 

⑤ 응고 연쇄반응 

IPF의 시험관내 및 동물 모형 연구에서 응고 연쇄반응이 활성화되는 것이 관찰된 바 있다. 분할된 응고 인자들이 

주요한 전염증성 및 전섬유성 효과를 보이며 활성화된 혈소판 및 내피세포들이 PDGF와 TGF-b를 비롯한 여러 가지 

섬유화성 매개체들을 분비한다. IPF 환자들에서 최소한 한 가지 이상의 응고 이상을 보이는 현상이 거의 다섯 배 정

도이었고 이는 IPF의 심한 정도 및 불량한 예후와도 연관되는 결과를 보였다58. 하지만 warfarin을 사용한 치료 결과

는 폐섬유증이 악화되는 결과를 보였다59.

(4) 후성 유전 (Epigenetics)

후성적 영향에 의한 유전자 표현의 조절은, 환경이나 다른 압박에 의해 세포나 조직, 기관의 표현형에 지속적인 변

화를 유도할 수 있는 중요한 기전으로 인식된다. 후성적 변화는 DNA 메틸화, histone 변형, miRNA 표현 등에서의 

변화를 포함한다60. 흡연이나 대기 오염, 노화 등의 환경적인 압박에 노출되면 후성적으로 DNA가 변화될 수 있다. 

IPF 폐의 후성적 변화에 대한 연구 중 miRNA의 미세배열 분석 결과 let-7d를 포함한 18가지의 miRNA가 감소한 것

을 확인하였다61. 폐포 상피세포에 있는 let-7d miRNA가 감소하게 되면 N-cadherin, vimentin, a-SMA 등의 간엽 

단백질이 증가하게 된다. 또한 IPF에서 DNA 메틸화의 변화는 세포자멸사와 생합성 과정의 조절 같은 역할을 하는 

여러 유전자들의 mRNA 표현과 일치한다52. 이런 소견들은 상기의 여러 가지 후성적 변화가 IPF의 병인에 중요하며 

이들의 유전자 표현에 대한 지속적인 영향이, IPF가 가차없이 진행하는 이유를 부분적이나마 설명할 수 있게 한다.

(5) IPF 환자의 하위 분류(subclassification)

IPF를 진단하기 위해서는 특징적인 임상적, 방사선학적 및 조직병리학적 소견들이 필요하다. IPF 환자들끼리도 

세포 또는 분자적 표현형에 따라 진행의 속도 차이를 예측할 수 있다. 예를 들어 조직병리학적으로, 섬유모세포병소

가 많으면 병의 진행이 더 빠르고 대식세포가 많으면 병의 진행이 더 느리다. 유사하게 유전학적으로도 범주를 나

눌 수 있는데, TT 또는 GT MUC5B 유전자형을 가진 IPF 환자는 GG MUC5B 유전자형을 가진 환자보다 진행 속도

가 더 느리다. TOLLIP 유전자에서 rs5743890의 소수 대립형질을 가진 IPF 환자는 사망률이 증가한다. Matrilysin 

(MMP7), CCL18, Kerbs von Lungren 6 antigen (KL-6), SFTPD 등의 분자표식자가 증가하면 예후가 불량하다24. 

특히 matrilysin은 Wnt/b-catenin의 하류(downstream) 표적 중의 하나로써, intercellular adhesion molecule-1 

(ICAM-1), IL-8과 함께 임상 및 예후의 강력한 예측 인자로 확인되었다62. 이런 아형들이 존재하면 독특한 질환인지, 

같은 병의 다른 단계인지, 치료에 대한 반응을 예측할 수 있는 지 등을 확인하기 위해서 더 많은 연구가 필요하겠다. 
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(6) 결론 

IPF는 발생률이 점차 증가하고 있으며 사망률도 높은 질환이다. IPF의 병인에 대한 최근의 진보로 IPF가 발생하는 

가상의 배열을 해 볼 수 있으며 대략 세 단계로 나눌 수 있다. 첫 번째는 소인기(predisposition stage)로 유전자 돌연

변이나 유전자 변화로 개인이 IPF가 발생할 수 있는 성향을 가지게 된다. 이 개인의 일생 동안 상피세포의 만성적인 

재편성(turnover)이 일어나서 끝분절이 짧아지고 환경적인 요소에 노출하게 된다. 이 요소들이 궁극적으로 상피세

포의 기능 이상을 유발한다. 이 단계의 모든 사람들에서 모두 임상적으로 뚜렷한 IPF가 발생하는 것은 아니며 이 여

부는 이런 요소들에 대한 노출의 정도와 기간에 따라 결정된다. 두 번째 단계는 시작기(initiation stage)로 ER stress

와 TGF-b의 과도한 활성화, 상피세포 기능 이상의 분자적 매개물들과 성장 인자, chemokine, EMT로 유도하는 

Wnt 분비, 섬유세포의 동원 및 섬유모세포의 분화 등이 일어난다. 세 번째는 진행기(progression stage)로 병적인 간

엽세포들이 비정상적인 기질 단백질들을 분비하여 폐가 재형성되고 반흔성 변화를 보이게 된다. 섬유모세포 내에 병

적으로 재형성된 기질이나 후성 유전적인 변화는 간엽세포가 활성화되고 섬유화가 진행되는 feed-forward 고리를 

형성하게 한다. IPF 환자 중의 일부는 이 단계를 우회하기도 한다24. 

IPF의 병인을 잘 규명하여야 효과적인 치료제 개발이 가능할 것이고 그러기 위해서는 IPF의 각 단계 동안에 활성

화되는 각각의 특정적 분자 경로 간의 관계를 더 잘 이해하는 것이 필요하겠다. 그래서 어느 단계에서 치료하는 것이 

가장 효과적인지, 또는 진행을 늦추기 위해 한 단계만, 아니면 여러 단계의 경로들을 동시에 표적 치료해야 하는지에 

대해서도 이해할 수 있게 될 것이다.  
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3. 위험인자

요 약

IPF는 고령, 남성에서 호발한다. 흡연 자체가 폐 상피세포 손상을 일으킬 뿐만 아니라 조직 치유과정에 관여하

는 유전자 발현을 조절하는 염색질(chromatin) 변형과 DNA 메틸화(methylation)와 같은 후생유전학적 변화

를 일으킨다. 금속먼지(놋쇠, 납, 강철)와 나무먼지(소나무), 농사, 새를 기르거나 미용, 석공, 식물먼지나 동물털

에 노출되는 것도 IPF와 관련이 있다고 보고되었고, 감염, 위식도역류도 폐섬유증의 발병과 진행에 주요인자로 

생각된다. 지금까지 7개 유전자(MUC5B, TERT, TERC, RTEL1, PARN, SFTPC, SFTPA2)의 염기서열변화와 적

어도 11개 유전자변이가 관련된 복잡한(complex) 유전질환으로 생각된다. 

특발성폐섬유증(idiopathic pulmonary fibrosis, IPF)는 치명적인 폐질환으로, 지금까지 연구 결과에 따르면 IPF

의 원인을 한 가지로 설명할 수는 없다. 유전적 소인, 환경적 인자, 폐 감염 사이에 복잡한 상호작용으로 폐 섬유화가 

진행되어 IPF가 발병하는 것으로 생각된다1,2. 따라서, 치료제도 질병 개시보다는 진행에 초점을 맞추어 개발되고 있

다. 여기서는 알려진 몇 가지 주요 위험요인에 대해 소개하고자 한다. 

1) 나이와 성별

IPF를 진단 받는 평균 연령은 65세 정도이다3. 최근 IPF의 확진 방법으로 수술적 생검이 반드시 필요하지는 않

게 된 배경에는, IPF 진단 당시 연령이 높다는 점과 전형적인 흉부 HRCT 소견에 대해 축적된 경험이 주요하게 작

용하였다1,4. 노화가 IPF의 주요 위험요인이라는 것은 진단 당시 평균 연령에 대한 역학적 근거 외에도 세포기능

의 노화로 폐포 손상이 잘 치유되지 않는다는 실험 결과에 근거한다. IPF 환자의 폐포 표피에서 비정상적으로 짧은 

telomeres가 관찰되고5, 가족 내에서 IPF가 발생한 경우에는 telomere 길이를 유지하는 효소인 telomerase의 돌연

변이가 발견되었다6. 노화가 되면 ER에서 단백질 접힘(protein folding)이 효과적으로 이루어지지 못한다7. 결국 접

히지 않은(unfolded) 단백질이 병적으로 축적되면 ER stress가 증가하고 세포자멸사가 증가하게 되는데, 이런 단

백질과 세포자멸사가 IPF 환자의 폐포 표피에서 증가되어 있었다8,9. 가족 내에서 IPF가 발생한 경우 표면활성단백

(surfactant protein) A2를 만드는 과정의 이상이 발견되었는데, 이는 unfolded protein을 축적하게 한다10. 또한, 노

화는 glutathione과 같은 단백질을 산화시키고 중간엽줄기세포(mesenchymal stem cell)의 기능에 변형을 일으켜

서 폐포 표피 재생에 이상을 초래한다11,12. 

IPF의 발생률과 유병률은 남성에서 1.6~2:1 정도로 여성보다 더 높지만3, 여성환자의 예후가 더 좋은 것으로 알려

져 있다13. IPF가 남성에서 흔한 것은 상대적으로 흡연율이 높고 흡입물질에 노출되는 직업에 종사하는 경우가 많기 

때문일 것이다. 

48

간질성폐질환 (ILD) 임상진료지침



2) 환경적 요인

(1) 흡연

흡입 물질에 노출되는 것은 IPF의 중요한 위험인자로, 흡연이 가장 흔하다14. 특히 20갑년 이상의 흡연력을 가진 

경우 IPF 위험이 높아지고, 흡연에 의한 IPF 발생 위험은 유전적인(familial) IPF와 산발적인(sporadic) IPF 모두에 해

당한다15. 금연 후에도 IPF 발병 위험이 지속되는 것으로 보아, 흡연에 의한 손상이 개시된 후에도 염증이 지속되는 

것으로 추정된다16,17. 흡연 자체가 표피세포 손상을 일으킬 뿐만 아니라 조직 치유과정에 관여하는 유전자 발현을 조

절하는 염색질(chromatin) 변형과 DNA 메틸화(methylation)와 같은 후생유전학적 변화를 일으킨다18. 

흡연 외에도 다양한 환경적 노출이 IPF의 발병 위험을 높인다. 금속먼지(놋쇠, 납, 강철)와 나무먼지(소나무), 농사, 

새를 기르거나 미용, 석공, 식물먼지나 동물의 털에 노출되는 것도 IPF와 관련이 있다고 보고되었다19. 그러나, 이런 

역학조사는 인과관계를 입증하지는 못한다. 

(2) 감염

감염은 염증 반응의 가장 흔한 원인으로, 폐포 손상을 개시하고 염증반응을 지속시키기 때문에 폐섬유증의 발병

과 진행에 주요인자로 생각된다20. 수많은 바이러스와 세균이 표피세포 손상과 세포자멸사를 일으킬 수 있고 숙주의 

면역반응을 조절할 수 있다21. 실험결과에 따르면, 감염은 다른 섬유화 촉발인자와 함께 섬유화를 가속화시킴으로써 

IPF 발병에 기여한다22,23. 과거에는 IPF에 대한 면역억제치료가 별로 효과를 거두지 못하고 지속적인 염증에 대한 임

상증거가 불충분하다고 하여 IPF 발병기전에 만성염증의 역할이 미미할 것이라고 생각하였다24. 그러나, IPF 환자의 

폐에서 염증 싸이토카인과 면역세포 침윤이 발견된다는 점을 무시할 수 없다25. 동물실험 결과 interleukin-1b가 초

기 염증을 유도하여 transforming growth factor (TGF)-b1을 통해 섬유화를 일으키고 잔여 염증의 징후와 상관 없

이 60일째 지속되어 myofibroblasts와 콜라겐의 응집을 촉진하여 사람에서 관찰되는 myofibroblastic foci와 비슷

한 조직 변화가 관찰되었다26. 초기 손상과 그 치유 과정의 이상반응 사이에 복잡한 상호작용으로 섬유화가 진행되어 

결국 IPF가 발생하게 된다고 생각된다. 

3) 유전적 요인

IPF는 지금까지 7개 유전자(MUC5B, TERT, TERC, RTEL1, PARN, SFTPC, SFTPA2)의 염기서열변화와 적어도 

11개 유전자변이가 관련된 복잡한(complex) 유전질환으로 생각된다27. 말초기도의 점액섬모기능에 이상을 초래하

는 MUC5B 변이가 IPF 발병 위험의 30~35%를 설명한다27. 전체 IPF 환자 중 표면활성단백(surfactant protein) 유

전자변이는 1%, mucin 유전자의 하나인 MUB5B의 promoter 변이는 35%에서, telomerase 유전자변이는 3%에서

만 관찰되고, 나머지 60% 환자에게서는 알려진 유전자변이가 발견되지 않는다28-30. 표면활성단백과 점액(mucin) 유

전자변이는 직접적인 상피세포손상과 세포자멸사를 일으키는 반면10,29, telomerase 유전자변이는 상피세포의 손상 

후 회복 과정을 비정상적인 방향으로 유도한다6. 
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4) 위식도역류

일반인구에 비해 IPF 환자에서 위식도역류의 유병률이 높다고 알려져 있다31. 반복적인 미세흡인이 폐 손상을 지

속적으로 일으켜서 섬유화가 발생할 수 있다32,33. 위식도역류에 대한 치료가 IPF의 진행속도를 늦추었다는 보고도 있

으나34, 최근 연구에 따르면 위식도역류에 대한 제산제 치료나 수술요법이 IPF의 진행속도를 늦추지는 못하였다35,36.
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4. ‌�임상양상과 진단

요 약

IPF는 원인 불명의 6개월 이상 만성 호흡곤란, 기침, 흡기 수포음을 특징으로 하는 진행성, 비가역적 섬유화 질

환이다. 50세 이후, 남자, 흡연자에서 호발하며, 흉부 HRCT상 폐 기저 말초부위의 그물망 모양의 혼탁이 특징

적인 소견으로 견인성 기관지 확장증이 흔히 동반된다. 간유리 혼탁은 적게 나타나며, 벌집모양의 변화는 자주 

나타나며, 진단에 있어 중요한 소견이다. UIP 양상의 가장 중요한 조직병리학적 특징은 저배율 소견에서 정상 

부위, 간질 염증, 섬유화 및 벌집모양 부위가 혼재되어 동시에 보이는 것이다. 섬유모세포병소(fibroblastic foci)

가 자주 관찰된다. IPF 진단은 임상 소견, 방사선 소견과 병리조직학적 소견을 고려하며, 호흡기내과, 영상의학

과, 병리 의사의 다학제적 접근에 의해 이루어진다. 

1) 임상양상 

원인을 알 수 없는 만성적인 운동시 호흡곤란, 기침, 흡기 수포음과 곤봉지를 동반한 모든 성인에서 특발성폐섬유

증(idiopathic pulmonary fibrosis, IPF)의 진단을 고려해보아야 한다. IPF는 50세 이후에 주로 발생하고 남자에서 

발생률이 높으며1-3, 대부분의 환자에서 흡연력을 가지고 있다3-6. 대부분 6개월 이상의 증상발현 기간을 보이고, 진

행성 경과를 나타내며 자연적으로 호전되는 경우는 드물다. 진행된 환자에서는 우심부전과 말초부위의 부종이 발생

하기도 한다.

2) 통상간질성폐렴(usual interstitial pneumonia, UIP)양상의 정의 

(1) 흉부 HRCT 소견

흉부 HRCT는 IPF 진단과정에서 필수적인 검사이다. 흉부 HRCT에서 보이는 UIP양상은 망상음영(reticular 

opacity)이 특징적인 소견으로 견인성 기관지확장증(traction bronchiectasis)가 흔히 동반된다7,8. 벌집모양

(honeycoming)의 변화도 자주 나타나며, 진단에 있어 중요한 소견이다(표 2-1, 그림 2-1). 간유리음영(ground glass 

opacity)도 관찰되나 망상음영 소견보다 우세한 경우는 드물다. 섬유화가 진행한 경우에는 폐용적 감소 소견이 나타

날 수 있다. 병변의 분포는 주로 기저, 말초부위에서 나타난다9. 늑막의 변화(흉막석회반, 석회화, 다량의 흉수), 소결

절, 공기걸림(air trapping), 비 벌집모양, 광범위한 간유리음영, 또는 주로 기관지 주위의 병변 분포 소견들은 IPF에

서는 잘 관찰되지 않는 소견으로 다른 질환을 고려해야 한다. 흉부 HRCT에서 UIP양상은 조직병리학적 UIP양상과 

높은 일치도를 보인다10-15.

52

간질성폐질환 (ILD) 임상진료지침



표 2-1. UIP양상의 흉부 HRCT 소견

UIP양상(4개 모두 만족) Possible UIP양상(3개 모두 만족) UIP양상이 아닌 경우

✓ 주로 늑막하, 기저부위 병변 위치

✓ 그물망 모양의 이상 소견

✓ ‌�견인성 기관지 확장증 유무와 관계없

이 벌집 모양의 변화

✓ ‌�UIP를 시사하지 않는 다른 형태가  

관찰되면 배제해야함

✓ 주로 늑막하, 기저부위 병변 위치

✓ 그물망 모양의 이상 소견

✓ ‌�UIP를 시사하지 않는 다른 형태가  

관찰되면 배제해야함

✓ 주로 상엽 혹은 중엽에 병변 위치

✓ 주로 기관지혈관 주위 병변 위치

✓ 광범위한 간유리 음영

✓ 양측 폐, 주로 상엽의 소결절

✓ 다발성 혹은 양측 폐의 낭종

✓ ‌�양측 혹은 3엽 이상의 광범위한  

모자이크 패턴 혹은 공기걸림

✓ 폐경화

그림 2-1. 흉부 HRCT 소견. (A) UIP양상, (B) possible UIP양상

A

B
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(2) 조직학적 소견

UIP양상의 가장 중요한 조직병리학적 특징은 저배율 소견에서 정상 부위, 간질 염증, 섬유화 및 벌집모양 부위가 

혼재되어 동시에 보이는 것이다(표 2-2, 그림 2-2). 또한 섬유화 병변은 주로 세엽 혹은 소엽의 말초부위를 침범하며, 

주로 조밀한 교원질과 산재된 섬유모세포와 근육섬유모세포들로 이루어진 병변인 섬유모세포병소(fibroblastic foci)

가 보이는 것이 특징이다. 벌집모양 영역은 낭포성 섬유화 병변으로, 이는 점액과 염증 세포가 많으며 세기관지 상피 

세포에 의해 둘러싸여 있다. 간질의 평활근 상피화생은 섬유화 및 벌집 변화의 영역에서 일반적으로 볼 수 있다. 

UIP양상은 다른 질환에서도 관찰되기 때문에 특히 결체조직질환 연관 간질성폐질환, 만성 과민성폐렴(외부 알레

르기 폐포염) 및 진폐증(특히 석면폐증) 등 과의 감별이 필요하다. 

표 2-2. UIP 양상의 조직학적 소견

UIP양상(4개 모두 만족) Probable UIP양상
Possible UIP양상 

(3개 모두 만족)
UIP양상이 아닌 경우

✓ ‌�주로 늑막하/중격주위의 

심한 섬유화/ 구조변화 

± 벌집모양의 변화 

✓ ‌�섬유화에 의한 폐실질의 

이질성 침범

✓ 섬유모세포 병소의 존재

✓ ‌�UIP외 다른 질환을 의심

하는 소견의 부재 

✓ ‌�주로 늑막하/중격주위의 심한 섬

유화/ 구조변화 ± 벌집모양의 

변화 

✓ ‌�섬유화에 의한 폐실질의 이질성 

침범 혹은 섬유모세포 병소의 존

재 중 하나의 소견의 부재

✓ ‌�UIP외 다른 질환을 의심하는 소

견의 부재

✓ ‌�섬유화에 의한 폐실질의 

이질성 침범 ± 간질성 

염증

✓ ‌�UIP를 시사하는 다른 소

견 부재

✓ ‌�UIP외 다른 질환을 의심

하는 소견의 부재

✓ 유리질막 형성

✓ 기질화 폐렴

✓ 육아종

✓ ‌�벌집모양에서 떨어진 부위

의 간질성 염증세포의 침윤

✓ 주로 기도 중심의 변화 

✓ ‌�다른 질환을 시사하는 기타 

소견

그림 2-2. 조직학적 소견: UIP양상(자료제공:연세의대 병리학교실 심효섭교수)
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3) 진단 

IPF 진단 기준과 개요는 그림 2-3과 표 2-3과 같다. 경험이 풍부한 호흡기내과, 흉부 영상의학과와 병리과 의사의 

다학제적 접근에 따라 다른 원인을 배제하는 것이 정확한 진단을 하는데 매우 중요하다. 흉부 HRCT의 높은 특이성

을 감안할 때 조직병리학적 UIP을 확인하기 위한 수술적 폐생검이 반드시 필요하지는 않다. 합당한 임상 소견(임상

증상, 직업 및 환경과 가족력, 신체검진, 폐기능 검사와 혈액학적 검사 포함)과 흉부 HRCT에서 UIP양상을 보이는 경

우 IPF로 진단할 수 있다. 

그림 2-3. IPF 진단 알고리즘

표 2-3. IPF 진단

흉부 HRCT 소견 조직학적 소견

Definite IPF UIP No biopsy

Definite UIP

Probable UIP

Possible UIP

Unclassifiable fibrosis

Possible UIP Definite UIP

Probable UIP

Probable IPF Possible UIP Possible UIP

Unclassifiable fibrosis

Possible IPF Inconsistent with UIP Definite UIP

Not IPF UIP

Possible UIP

Inconsistent with UIP

Non-UIP

Non-UIP

Probable UIP

Possible UIP

Unclassifiable fibrosis

Not UIP
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(1) 진단 기준

- ‌�간질성폐렴을 유발할 수 있는 원인을 배제(거주 환경 및 직업 환경적 노출, 결체조직질환, 약물에 의한 간질성폐

질환) 

- 외과적 폐생검을 하지 않는 환자에서 흉부 HRCT에서 UIP양상의 존재(표 2-1)

- 외과적 폐생검을 시행한 환자에서 흉부 HRCT소견과 폐생검상 병리조직의 특정조합(표 2-2, 3)

IPF 진단은 임상소견, 흉부방사선소견과 병리조직학적 소견을 고려하며, 이는 경험이 풍부한 호흡기내과, 영상의

학과와 병리과 의사의 다학제적 접근에 의해 이루어진다. 이러한 접근은 흉부방사선 소견과 병리조직학적 소견의 불

일치를 보일 때 더욱 더 중요하다. 서로 다른 부분에서 시행된 수술적 폐생검의 조직병리학적 소견이 불일치를 보이

는 경우도 있다. UIP 양상과 섬유성 비특이간질성폐렴(nonspecific interstitial pneumonia, NSIP) 양상이 모두 보

이는 환자의 경우 모든 부분에서 UIP 양상을 보이는 환자와 비슷한 경과를 보인다16,17. 이러한 이유로 IPF가 의심되

는 환자에서는 여러 엽에서 조직검사를 시행하는 것이 중요하다. 

(2) 알려진 원인질환의 배제 

동반질환의 유무, 약제 복용력, 환경 노출과 가족력을 포함한 병력과 신체진찰은 매우 중요하다. 현재 검증된 도구

는 없지만, 임상 의사는 표준화된 접근방법을 사용하는 것이 바람직하며 이는 IPF와 유사한 만성 과민성폐렴을 평가

하는데 특히 중요하다. 기관지폐포세척액 검사에서 림프구가 40% 이상인 경우에는 만성과민성폐렴의 가능성을 고

려하여야 한다. 결체조직질환을 가진 환자는 IPF로 진단하지 않는다. 진단 당시 임상적, 혈청학적 소견을 보이지 않

는 50세 이하 젊은 연령, 특히 여성에서는 진단 이후 결체조직질환의 임상적 특징이 발생하는 경우도 있다. 따라서 

젊은 연령의 환자에서는 기저에 결체조직질환이 존재할 가능성을 고려해야 한다. 
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5. 치료

권고사항

ㆍ‌�특발성폐섬유증(IPF) 환자에서 폐기능(FVC)의 감소로 정의되는 질환의 진행을 늦추기 위하여 Pirfenidone의 

사용을 권장한다(근거수준: 보통, 권고수준: 강함) 

ㆍ‌�특발성폐섬유증(IPF) 환자에서 폐기능(FVC)의 감소로 정의되는 질환의 진행을 늦추기 위하여 Nintedanib의 

사용을 권장한다(근거수준: 보통, 권고수준: 강함) 

ㆍ‌�특발성폐섬유증 환자에서 폐이식은 대조군(폐이식 받지 않은 군)에 비해 생존율을 증가시키므로 적절한 시기

에 고려한다(근거수준: 보통, 권고수준: 약함)

특발성폐섬유증(이하 IPF)의 치료는 2015년 미국 및 유럽, 일본, 라틴아메리카 흉부학회에서 만든 가이드라인(1)

을 바탕으로 조건부 사용 권고인 pirfenidone과 nintedanib 및 폐이식에 대해 PICO를 선정하고, 각 PICO에 대한 

체계적인 문헌고찰과 가능한 경우 메타 분석을 시행하고, 권고 수준 및 강도에 대하여 기술하였다.

아래는 2015년 출판된 IPF 치료 가이드라인이다. 

표 1. 2015년과 2011년 특발성폐섬유증 치료 가이드 권고사항 비교(1)

치료 약제 2015년 가이드라인 2011년 가이드라인

새롭게 수정된 권고사항

   항응고제 (와파린) 강력 비사용 권고(중간 근거 수준) 조건부 비사용 권고(매우 낮은 근거 수준)

   PL+ AZA+NAC 병합치료 강력 비사용 권고(낮은 근거 수준) 조건부 비사용 권고(낮은 근거 수준)

   선택적 내피세포 수용체 길항제

      (ambrisentan)

강력 비사용 권고(낮은 근거 수준) 내용 없음

   하나의 표적 티로신 키나아제 억제제, 

      Imatinib

강력 비사용 권고(중간 근거 수준) 내용 없음

   다중 표적 티로신 키나아제 억제제, 

      nintedanib

조건부 사용 권고(중간 근거 수준) 내용 없음

   Pirfenidone 조건부 사용 권고(중간 근거 수준) 조건부 비사용 권고(낮은 근거 수준)

   이중 내피세포 수용체 길항제

      (macitetan, bosentan)

조건부 비사용 권고(낮은 근거 수준) 강력 비사용 권고(중간 근거 수준)

   Phosphodiesterase-5 억제제

      (sildenafil)

조건부 비사용 권고(중간 근거 수준) 내용 없음
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표 1. Continued

치료 약제 2015년 가이드라인 2011년 가이드라인

변하지 않은 권고 사항

   제산제 치료 조건부 사용 권고(매우 낮은 근거 수준) 조건부 사용 권고(매우 낮은 근거 수준)

   NAC 단독치료 조건부 비사용 권고(낮은 근거 수준) 조건부 비사용 권고(낮은 근거 수준)

   IPF연관 폐동맥고혈압에 대한 

      폐동맥고혈압 치료제

예전 권고사항 재평가 연기 조건부 비사용 권고(매우 낮은 근거 수준)

   폐이식: 일측 또는 양측 일측 vs 양측 폐이식 추천은 연기 내용 없음

PL; prednisone, AZA; azathioprine, NAC; N-acetylcysteine

본 진료지침에서 IPF 치료에 대한 권고사항은 아래와 같으며, 각 핵심질문에 대한 문헌고찰 및 pirfenidone과 

nintedanib치료 약제에 대한 구체적인 임상시험결과는 부록에 제시되어 있다. (이를 참조하길 바람) 

참고문헌
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6. 예후

요 약

IPF는 진단 이후 약 3년의 평균 수명을 보이는 매우 예후가 나쁜 질병으로, 대부분의 사망 원인은 호흡부전의 

진행 등 IPF 자체에 기인한다. 그러나, IPF 의 자연적인 질병경과(natural history)는 매우 광범위하고 다양하며, 

개개 환자에 있어서의 질병 경과는 예측하기 어렵다. 임상적 예후 예측 지표, 영상, 조직병리 및 혈청 예측지표, 

복합적 위험 지표 (risk indices) 등이 개발되어 사용되고 있다. 각 환자에서 이후의 임상경과와 예후를 예측할 

수 있는 초기 임상적 악화 속도를 폐기능 검사 결과(폐활량검사 및 폐확산능검사)를 이용하여 평가한다. 진단 당

시 및 진단 이후 6개월과 12개월째 시행한다. 진단 당시 IPF 환자와 섬세한 태도로 예후에 대해 상담해야 하며, 

이 때 환자의 질병 중증도와 평균 예측 수명, 질병의 다양한 경과와 생존 기간의 범위, 선택 가능한 치료 방법에 

대한 정보를 제공해야 한다. 

1) IPF의 자연경과와 예후

특발성폐섬유증(IPF)은 진단 이후 약 3년의 평균수명을 보이는 매우 예후가 불량한 질병으로1, 대부분의 사망원인

은 호흡부전의 진행 등IPF 자체에 기인한다2. 그러나, IPF의 자연적인 질병경과(natural history)는 매우 광범위하고 

다양하며, 개개 환자에 있어서의 질병 경과는 예측하기 어렵다. 부분적으로, 질병 경과의 범위는 IPF가 정의되는 방

법에 의해서도 달라질 수 있다. 이는IPF와 임상적인 특징을 공유하지만, 병리학적으로 명확히 구분되고 상이한 예후

를 보이는 다수의 섬유화성 폐질환들이 존재하기 때문이다. 그러므로, 임상, 영상 및 유용한 조직학적 자료의 다학

제 통합(multidisciplinary integration) 을 통하여, IPF의 명확한 진단을 얻어냄으로써 임상의사 및 환자에게 잠재적

인 예후를 좀더 잘 예측하는 것이 필요하다. 하지만 IPF가 명확히 진단된 이후에도 환자 별 질병 경과에는 뚜렷한 다

양성이 존재한다. 일례로, 어떤 환자는 급격한 폐기능의 악화를 경험하지만(A), 다른 환자는 훨씬 완만한 질병경과를 

보이며(C), 또 다른 환자들은 상대적으로 완만한 질병경과 사이 수회의 급격한 악화(deterioration)를 경험하기도 한

다(B) (그림 2-4). 이렇듯 환자에 따라 다양한 임상 경과와 생존을 보이기 때문에 개개 환자에서 진단초기에 향후의 

예후를 예측하는 것은 임상 의사에게는 매우 어려운 일이다. 

60

간질성폐질환 (ILD) 임상진료지침



그림 2-4. IPF에서 잠재적 임상경과의 도식도 (Adapted from reference 1)

IPF환자에서 급성악화는 질병경과 중 어느 시점이라도 나타날 수 있으며, 감염 등의 알려진 원인에 기인하거나, 

확인이 안 되는 알려지지 않은 원인에 의할 수 있다. 급성악화의 기전이나 발생빈도는 불분명하고, 매년 5~10%의 환

자가 급성악화를 경험한다는 보고가 있는데3, 이러한 급성악화는 IPF 환자의 입원과 사망의 가장 중요한 원인이다4. 

461명의 환자를 후향분석한 국내보고에서는5, 급성악화를 경험한 환자에서 급성악화가 없었던 환자들에 비해 유의

하게 짧은 평균생존기간(진단 후 15.5개월 대 60.6개월) 및 5년 생존율(18.4% 대 50%)을 확인할 수 있었다. 대규모 

2-3상 임상연구에 포함된 대조군의 임상자료의 후향적 분석 결과에서는, IPF환자들이 연간 노력폐활량(forced vital 

capacity, FVC)의 감소가 평균0.16~0.28L에 달하는 것으로 보고하였다6. 

이와 같은 질병 예후 예측의 불명확성은 환자 및 가족에게 매우 괴로운 일이며, 이에 따라 IPF의 예후를 예측하는

데 유용한 질병 특성을 확인하기 위한 다수의 연구들이 진행되었다. 이러한 특성들은 진단 당시 측정이 쉽고 개개 환

자에서 진행 속도를 정확히 예측할 수 있어야 한다. 그러나, 기저 상태의 측정 만으로는 진행의 위험성을 예상하는데 

충분하지 않을 수 있으므로, 폐기능, 운동 부하 검사 및 흉부 CT 검사 등, IPF의 주요 변수들의 변화 정도가 질병 진

행의 예측자로써 얼마나 유용할 것인가를 다루는 연구들이 진행되었다. 다만, 예후 판정을 위한 이러한 변수들의 반

복적인 측정에 있어서는 검사 비용 및 환자의 불편, 검사에 따른 잠재적인 위험성을 충분히 고려해야 한다7. 

2) 예후 예측 지표 및 예후 예측 모델

IPF의 사망률과 관련되어 있는 개개변수들에 대한 연구결과들이 있으나8-10, 단독변수만으로는 정확히 예후를 예

측할 수는 없다. 따라서 이러한 개개변수들을 통합한 임상예후 예측모델(clinical prediction model)들이 제안되어

왔으나11-13, 사용하기 어렵고 외인적인 검증이 되지 않았다. IPF의 예후를 예측하는데 있어서 사용이 간편한 병기체
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계(staging system)이 정착된다면, 이를 이용하여 예후를 정확히 예측하고, 치료의 결정이 용이해지며, 결론적으로 

환자들에게 적절한 인생 계획을 가능하게 할 수 있을 것이다. 이러한 체계들은 또한 IPF에서 임상적으로 중요한 결

과에 대한 고위험군을 확인함으로써 미래의 연구를 촉진하는 계기가 될 수 있다. 

(1) 임상적 예후 예측지표

① 동반질환

다수의 동반질환들이 IPF 환자에서 나쁜 예후와 관련된 것으로 알려져 있으며,여기에는 폐동맥고혈압14, 동반하

는 폐기종15 등이 있으나 폐기종의 경우 연구마다 다른 결과를 보인다. 위식도역류질환(GERD)은 IPF 환자에서 최고 

87%까지 동반되며 만성적인 GERD에 의한 미세흡인이 반복적인 폐손상을 유발하며, IPF의 악화에 기여할 수 있다16.

② 연령

여러 연구에서 고령인 경우 더 나쁜 예후를 보임을3,8 보고하였으나 일부 연구에서는 50세 미만의 환자에서도 고

령 환자와 비슷한 나쁜 예후를 보고하였다17.

③ 성별

IPF사망에 대한 성별의 영향에 대해서는 다양한 보고가 있으나3,8, 215명 대상의 한 연구에서는 여성의 경우 연령, 

흡연력, 폐확산능 등을 모두 보정한 이후에도 남성에 비해 생존기간이 현저하게 길었다18.

④ 흡연력

흡연은 IPF 환자의 사망률 증가 및 감소 모두와 관련되어 있다3,8. 과거 흡연자에 비해 현재 흡연자가 임상결과가 

더 나은 것처럼 관찰되나, 이는 진단 당시 중증도가 떨어지는 상태임을 반영하여, "건강한 흡연자 효과"라 볼 수 있다.

⑤ 체질량지수 

낮은 체질량지수는 불량한 영양 상태 및 운동 시 및 기초 에너지 소모 증가의 지표가 될 수 있으며, 이는 낮은 생존

과 유의한 상관관계를 보인다19. 

⑥ 호흡곤란 정도

기저 호흡곤란 정도 및 시간에 따른 호흡곤란 진행은 사망률과 관련이 있는 것으로 보인다20.

⑦ 산소치료

폐활량 및 6분 보행거리와는 무관하게 IPF 환자에서 안정시 산소포화도 96% 이상을 유지하기 위해 산소요구량이 

높은 경우 사망률이 더 높았다21. 
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⑧ 기저 폐기능검사

기저 폐기능 검사 수치들은 생존과 다양한 연관성을 보여주었는데, 이는 폐기종, 비만 등의 동반 질환들이 폐기능

에 영향을 미치기 때문으로 보인다. 가장 흔하게 예후와 연관성을 보이는 폐기능 수치는 FVC, 총폐용량(total lung 

capacity, TLC), 및 폐확산능(diffusing capacity for carbon monoxide , DLCO)이다22.

⑨ 폐기능의 변화 

폐기능의 변화는 기저 폐기능 검사 결과보다 우월한 예측력을 보인다. 6개월 혹은 12개월 째의 FVC 감소는 사망

을 신뢰성 있게 예측하였다22,23. FVC의 절대값의 변화보다는 상대적인 변화를 이용한 연구에서, FVC가 10% 이상 

감소하는 경우 예측적인 정확도가 가장 높다고 보고된 바 있다24. DLCO의 감소 또한 사망률 증가와 관련이 있으며25, 

12개월째 [P(A-a)O2] 감소 > 15 mmHg 의 경우 역시 사망률 증가와 관련이 있는 것으로 보인다26. 

⑩ 6분 보행거리 

기저 6분 보행거리 및 6분 보행거리의 변화는 사망률을 예측할 수 있으며, 한 연구에서는 기저 6분 보행거리 

<250m 및 24주째 감소치 > 50m가 독립적인 사망의 예측인자라고 보고하였다. 그러나 실제 임상적 의미에서 6분 

보행거리의 예측적 가치는 표준화의 한계로 인해 제한적이다27. 

⑪ 급성 악화 

IPF의 급성악화는 높은 사망률과 연관되어 있음이 알려졌다28. 

(2) 영상, 조직병리 및 혈청 예측인자

흉부HRCT는 IPF의 평가에서 표준 영상검사이며, 진단 및 예측적 정보를 제공한다. 흉부HRCT에서 관찰되는 섬

유화 및 벌집모양의 정도는 사망률을 예측하고, FVC 및 DLCO % predicted와 상관관계를 보이며29, 흉부 HRCT에서 

관찰되는 폐실질 이상의 자동정량화 된 용적 또한 사망률을 예측하는 것으로 나타났다30. 조직병리학적 예측인자로

써 섬유모세포병소(fibroblastic foci)의 증가는 사망률 증가와 관련되는 것으로 보인다31. 다수의 순환 혈액 내 단백

이 IPF의 생존과 관련되는 것으로 보고되었으나3,8, IPF 환자의 예후를 예측하는 생물표지자로서의 역할이 유의하게 

검증되지는 못하였다. 이러한 혈청예측인자와 생리학적 변수의 통합으로 생존예측력을 확인하고자 했던 한 연구에

서는32 다섯 가지 단백(MMP-7, ICAM-1, IL-8, VCAM-1 및 S100A12)이 연령, 성별, 기저 폐기능 모두와 상관없이 

경과를 예측하는 것으로 보여졌으나, 임상진료에서의 일상적인 측정이 어려움으로 인하여 그 적용은 제한적일 것으

로 보인다.

(3) 복합적 위험지표(risk indices)

IPF의 질병진행과 사망은 그 질환자체의 고도의 변이성으로 인해 예측하기 어렵지만, 다수의 위험관련지표들이 
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개발되었다. 복합적인 임상-영상-생리(clinical-radiologic-physiologic, CRP) 점수체계가 IPF 환자들의 임상상태

를 평가하기 위해 개발되었으나33, 이는 임상진료에서 일상적으로 측정하지 않는 다수의 변수들을 사용함으로 인해 

널리 활용되지 못했다.

또한, Mura 등은 생존과 급격한 질병진행을 예측하기 위한 위험표준화도구(risk stratification tool)를 개발하였

다. 다변량 분석을 통해 진단 당시 호흡곤란지수(Medical Research Council Dyspnea Score, MRCDS) >3, 6분보행

거리 <72% (predicted) 및 복합 생리 지표[composite physiologic index (CPI)] >41 들이 매우 유의한 독립적인 3년 

생존의 예측인자임을 관찰하였으며, 이를 통한 Risk stratification Score (ROSE)를 발표하였다34.

DuBois 등은 2가지 임상 연구 자료에서 얻어낸 독립적인 사망의 예측 인자들을 이용한 scoring system를 개발하

였다13. 이 간략화된 모델은 연령, 호흡기계 입원, FVC% predicted, 및 24주째 FVC% predicted의 변화 등을 포함하

며, 이들에 6MWD와 24주째 6MWD의 변화를 추가하였을 때 1년 생존의 예측 능력이 유의하게 향상되었다27.

간략하면서도 중요한 예후예측모델의 한 가지로 다차원적 GAP 지표(성별: gender [G], 연령: age[A], 및 2가지생

리학적변수: FVC와 DLCO[P])가 개발되었으며(그림 2-5) 임상진료시 사망을 예측할 수 있는 주요변수를 포함한 GAP 

calculator가 개발되어 사용되고 있다35. GAP 예측모델은 초기 개발 이후 독립된 개발대상환자군(development 

cohort) 및 검증대상환자군(validation cohort)에서 실제사망률의 예측 정도에 대해 검증되었으며, 일본 및 국내에

서도 실제 환자군의 사망 예측 능력에 대해 연구된 바 있다36.

그림 2-5. GAP 예측모델
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3) IPF의 임상경과에서 예후 판정과 검사권고안

2013년 NICE 지침에서는(7) IPF 환자의 초기평가에서, 이후의 예후를 예측하기 위한 초기 및 이후 추적검사시행

의 유용성에 대해서 적절한 수준의 논문들을 중심으로 분석하였다. 각각의 대상논문의 유용성과 연구진행의 적정성, 

임상적 의미 등의 기술과 함께 이러한 분석결과를 근거로 임상진료에 있어서 예후를 예측하기 위한 진단 당시 및 이

후의 검사에 대해 다음과 같이 권고하고 있다.

(1) ‌�폐기능 검사 결과(폐활량검사 및 DLCO)를 이용하여 각 환자의 이후의 임상경과와 예후를 예측할 수 있는, 초

기 임상적 악화 속도를 평가한다. 

 : 진단 당시 및 진단 이후 6개월과 12개월째 시행한다.

(2) 환자의 임상양상이 급격하게 악화되는 경우 검사를 보다 짧은 간격으로 반복 한다. 

(3) 진단 당시 예후 예측을 위해 6분보행검사결과를사용하지않는다.

(4) ‌�호흡기 전문의 혹은 간질성폐질환 전문간호팀은 IPF 환자 및 가족에게 정확하고 명료한 정보를 제공해야 하며 

이 경우 검사, 진단 및 관리에 대한 정보를 모두 포함해야 한다.

(5) ‌�진단 당시 IPF 환자와 면담 시 섬세한 태도로 예후에 대해 상담해야 하며, 이 때 환자의 질병 중증도와 평균 예

측 수명, 질병의 다양한 경과와 생존 기간의 범위, 선택 가능한 치료 방법에 대한 정보를 제공해야 한다. 
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7. 급성악화 

요 약

2016년 개정된 급성악화 진단기준은 새로운 양측성 폐침윤을 동반한 급성, 중증의 호흡 악화로 1) 특발성폐섬

유증이 이미 진단되었거나 현재 진단된 경우로, 2) 전형적으로는 최근 한달 내 호흡곤란이 새로 발생하거나 악

화되고, 3) 흉부 CT 상 통상형 간질성 폐렴양상(usual interstitial pneumonia, UIP pattern)을 보이면서 간유리

음영이나 경화가 양폐에 새롭게 관찰되며, 4) 이러한 이상소견이 심부전이나 수액과다로 충분히 설명되지 않는 

경우 진단된다. 이전과 마찬가지로 급성악화가 의심되나 상기 조건을 하나라도 만족하지 못하는 경우 `급성악

화의증(suspected acute exacerbation)'으로 정의한다. 주로 진행된 환자에게서 드물지 않게 발생하는 치명적 

합병증으로 산소치료 등 보존적 치료와 고용량의 스테로이드 치료가 시행되나 아직 효과가 입증된 치료는 없

다. 

1) 급성악화(acute exacerbation of IPF)의 정의

특발성폐섬유증(idiopathic pulmonary fibrosis, IPF) 환자의 자연경과에 대한 기존의 관점은 진단 후 폐기능이 

일정한 속도로 감소하여 결국 호흡부전으로 사망하게 된다는 것이었으나, 최근 여러 연구들의 결과에 의하면 그 경

과가 일정하지 않고 매우 다양한 것으로 확인되었다1. 일군의 환자에서 폐기능이 서서히 감소하다가 급성 상태악화

(acute worsening)를 경험하는데, 그 원인으로는 감염, 심부전, 폐색전증, 기흉 등이 보고되었으나, 자세한 검사에도 

그 원인이 밝혀지지 않는 경우도 있다2. IPF 환자에서 새로운 양측성 폐침윤을 동반한 급성, 중증의 호흡 악화를 급성

악화(acute exacerbation)로 정의한다. 급성악화는 IPF외 비특이간질성폐렴(nonspecific interstitial pneumonia, 

NSIP), 과민성폐렴(hypersensitivity pneumonitis), 결체조직질환 연관 간질성폐질환(connective tissue disease 

related interstitial pneumonia)에서도 발생하는 것으로 보고되었다3. 

2) 급성악화의 임상 양상

최근 한달 내 호흡곤란의 악화가 주된 증상으로, 일부 환자에서는 발열, 기침 및 객담증가를 동반하며, 혈액검사상 

C-reactive protein 의 상승, 저산소혈증, 기관지폐포세척액 검사상 호중구증가 소견을 보일 수 있다4. 흉부 방사선 

검사상 양폐의 미만성 폐침윤, 폐조직검사상 미만폐포손상(diffuse alveolar damage)이나 다수의 섬유모세포병소

(fibroblastic foci)나 기질화폐렴(organizing pneumonia)을 보인다.
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3) 급성악화의 임상적 의의

급성악화는 환자의 예후에 치명적인 영향을 주는데, 급성악화 발생 후 생존기간의 중앙값은 22일에서 4.2개월, 

병원 내 사망률은 27~96%로 보고되었다2. 급성악화는 진단 후 예후에도 영향을 미치는데, IPF 환자 중 급성악화

를 경험한 환자와 경험하지 않은 환자의 생존기간의 중앙값은 각각 15.5개월, 60.6개월, 5년 생존률은 각각 18.4%, 

50.0%로, 급성악화를 경험한 환자의 예후가 그렇지 않은 경우에 비해 좋지 않았다5.

4) 급성악화의 발생률

급성악화의 연간 발생률은 5~10% 정도로 알려져 있으나 여러 보고에서 다양하게 나타나는데(18~61%)1,2, 이는 

대상환자의 중증도, 급성악화의 정의, 연구설계의 차이에 의한 것으로 생각된다. 최근 국내 환자를 대상으로 한 연구

에서는 1년 발생률은 14.2%, 3년 발생률은 20.7%로 보고되었다5.

5) 급성악화의 위험인자

급성악화의 위험인자는 잘 알려져 있지 않으나, 몇몇 연구들에서 진단시 폐기능(노력폐활량, 폐확산능, 총폐용량), 

호흡곤란의 중증도(MMRC ≥ 2), 흉부 CT상 질병범위(fibrosis extent), 6개월간 노력폐활량의 감소량 등이 급성악

화와 관련 있는 것으로 보고하여1,5-7, 질병이 진행할수록, 진행속도가 빠를수록 호발하는 것으로 생각된다. 또한 IPF

환자에서 기관지내시경, 기관지폐포세척술, 흉강경을 이용한 폐조직검사, 폐암을 동반한 환자에서의 폐절제술 후에

도 발생할 수 있는 것으로 보고되었다2,5.

6) 급성악화의 원인

급성악화의 원인에 대해서는 잘 알려져 있지 않으나, 몇몇 연구들을 통해 급성 폐손상을 특징으로 하는 기저 질환의 

악화일 가능성이 제시되었고8,9, 일부 환자에서는 바이러스 감염, 흡인, 대기오염이 발생에 기여할 가능성이 있다10-12. 

최근 국내 환자를 대상으로 한 연구에서 오존(O3, HR 1.42-1.51)이나 이산화질소(NO2, HR 1.20-1.41)에의 노출이 급

성악화 발생위험도를 높이는 것으로 확인되었다11.

7) 급성악화의 진단기준

2007년에 발표된 IPF의 급성악화에 대한 국제기준에 의하면 급성악화는 IPF환자가 1) 최근 30일 내 호흡곤란

의 악화를 경험하고, 2) 흉부 HRCT 상 새로운 양측성 폐침윤이 확인되며, 3) 기관 내 흡인이나 기관지폐포세척액 

검사 등 자세한 검사에도 감염, 심부전, 폐색전증, 급성 폐손상의 알려진 원인들이 확인되지 않을 때 진단할 수 있
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다. 급성악화가 의심되나 임상자료 미비 등의 원인으로 상기 조건을 하나라도 만족하지 못하는 경우 ‘급성악화의증

(suspected acute exacerbation)’으로 정의한다2.

2016년 급성악화 진단기준에 대한 개정안이 발표되었다12. 급성악화에 대한 변경된 정의는 IPF 환자에서 새로운 

양측성 폐침윤을 동반한 급성, 중증의 호흡 악화로 1) IPF를 이미 진단되었거나 현재 진단된 경우로, 2) 전형적으로는 

최근 한달내 호흡곤란이 새로 발생하거나 악화되고, 3) 흉부 CT 상 통상간질성폐렴(usual interstitial pneumonia, 

UIP)양상을 보이면서 간유리음영이나 경화가 양 폐에 새롭게 관찰되며, 4) 이러한 이상소견이 심부전이나 수액과다

로 충분히 설명되지 않는 경우 진단된다. 이전과 마찬가지로 급성악화가 의심되나 상기 조건을 하나라도 만족하지 

못하는 경우 ‘급성악화의증’으로 정의한다. 

이전 진단기준에서는 감염 이나 흡인 등 급성 폐손상을 유발할 수 있는 원인을 배제한 경우(특발성)만을 급성악

화로 보았는데, 이번 개정판에서는 양측성 폐침윤을 보이는 경우 폐부종으로 인한 경우를 제외하고는 원인에 상관

없이 급성악화로 분류하였고, 다시 이를 감염, 흡인, 수술, 약물 등 폐손상의 유발원인이 있는 경우(triggered acute 

exacerbation)와 없는 경우(idiopathic acute exacerbation)로 구분하였다(그림 2-6). 또한 이전에는 [한달 이내의 

호흡곤란의 발생이나 악화]로 발생기간을 제한하였으나, 이번 개정판에서는 [전형적으로 한달 이내]로 표현을 완화

하여 급성악화로 의심되나 기간문제로 분류되지 못한 경우들을 포함하도록 하였다. 

8) 급성악화의 예방 및 치료

급성악화의 치료에 대한 현재까지의 보고는 주로 증례보고나 후향적 코호트 분석연구로 근거가 매우 부족하다. 

2011년에 발표된 IPF의 진단 및 치료에 대한 국제 권고안에서는 급성 악화 치료의 근간은 급성 폐손상에 대한 지

그림 2-6. IPF 환자에서 급성호흡곤란의 접근법
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지요법으로, 약물치료에 대한 근거는 부족하나 고용량의 스테로이드 요법을 우선적으로 시도해 보도록 권하였고1, 

cyclosporin A나 warfarin같은 면역억제제나 항응고제사용을 언급하였으나 이후 warfarin은 IPF환자의 사망률을 

증가시킴이 확인되었다13. 권고안에는 나와있지 않으나, 일부 보고에서 cyclophosphamide, tacrolimus와 같은 면

역억제제14,15, polymyxin B immobilized fiber column (PMX) hemoperfusion이 도움이 되었다고 보고 하였는

데16, 전향적 연구를 통한 확인이 필요하다. 최근 IPF의 진행을 늦추는데 효과가 있는 것으로 확인된 nintedanib의 

경우 급성악화의 발생도 감소시켜 줌이 2상 연구에서 확인되었으나, 이후 시행된 2개의 3상 연구에서 상반된 결과

를 보여주었다17. 하지만, 중앙검토에 의해 확인된 급성악화(centrally adjudicated confirmed or suspected acute 

exacerbation) 분석에서는 nintedanib 사용군에서 급성악화의 유의한 감소를 보였다(nintedanib 군, 1.9% vs. 위약

군, 5.7%, p=0.01)17. Pirfenidone의 경우 일본에서 시행된 2상 연구에서 위약군 대비 pirfenidone 사용군에서 유의

한 급성악화 감소를 보여 임상시험이 조기중단 되었으나, 이후 시행된 3상연구에서는 차이가 없었다18,19. 일부 환자

에서 대기오염노출억제, 예방접종, 위식도역류 치료가 예방에 도움이 될 가능성이 있다20. 급성악화환자에서 심한 호

흡부전이 발생시, 높은 사망률을 고려해볼 때, 폐이식을 고려하지 않는다면 기계환기는 추천되지 않는다1.
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요 약

특발성비특이간질성폐렴은 다양한 특발성간질성폐렴 중 하나의 독립된 질환으로 조직학적으로 비특이간질성

폐렴양상(NSIP pattern)을 확인하고 이의 이차적인 다른 원인 혹은 기저질환을 배제하면 특발성 NSIP로 진단

할 수 있다. 호흡곤란과 기침으로 나타나는 임상증상은 아급성이나 만성경과를 가지며 50~60세의 여자, 비흡

연자에서 흔히 발생한다. 흉부 HRCT에서 가장 흔한 소견은 폐하부에 양측성으로 나타나는 망상 음영, 견인성 

기관지확장증, 폐엽의 용적 감소, 간유리 음영이며 병변은 양측 폐에 미만성으로 나타나거나 흉막 하에 분포한

다. IPF와는 달리 벌집모양의 변화는 전혀 보이지 않거나 있더라도 매우 드물다. 

치료는 흔히 스테로이드와 azathioprine, cyclophosphamide, cyclosporine, mycophenolate mofetil 같은 

면역억제제를 단독 혹은 병용요법으로 사용한다. 하지만 이에 대한 효과의 근거는 많지 않다. 예후는 특발성폐

섬유증보다 좋아 많은 연구에서 5년 생존율은 70% 이상으로 보고되고 있다.

특발성비특이간질성폐렴(Idiopathic nonspecific interstitial pneumonia, NSIP)은 다양한 특발성간질성폐렴 중 

하나의 질환이다. NSIP는 과거에는 독립된 개별 질환이 아닌 잠정적인 질환군으로 여겨졌지만 현재는 다른 간질성

폐렴과 차별되는 임상 양상을 가진 독립된 질환으로 인정되고 있다1,2. 진단은 폐생검을 통하여 조직학적으로 정의된 

비특이간질성폐렴 양상(NSIP pattern)을 확인하고 이의 이차적인 다른 원인 혹은 질환을 배제하면 특발성 NSIP로 

진단 할 수 있다.

1. 역사

NSIP는 1994년 Katzenstein과 Fiorelli가 간질성폐렴의 전통적인 Liebow 분류에 맞지 않는 조직 소견에 대해 기

술하면서 주목 받기 시작하였다3. 이 조직들은 동일한 시기의 염증과 섬유화 소견을 보이고 있어 통상간질성폐렴

(Usual interstitial pneumonia, UIP) 등 다른 간질성폐렴과 구분되었다. 그렇지만 당시 저자들은 NSIP를 독립적

인 질병으로 보는 것은 무리가 있다고 결론지었다. 이후 연구에서 NSIP 양상의 조직학적 소견은 결체조직을 비롯

한 여러 다양한 원인과 연관되어 있으나 독립적인 질병일 가능성이 제기되었고, 2002년 ATS/ERS international 

consensus classification에서는 NSIP를 “provisional type”의 간질성폐렴으로 규정하였다4. 2008년 Travis 등은 67

명의 특발성 NSIP 환자들을 조사하여 NSIP는 비흡연자 중년 여성들에 많이 생기며 예후가 좋은, 다른 간질성폐렴과 

구분되는 질병임을 기술하였고2, 최근 개정된 ATS/ERS international consensus classification에서는 특발성 NSIP

를 독립적인 질병으로 분류하였다1. 
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2. 역학 

NSIP의 발생률이나 유병률은 명확하게 알려져 있지 않다. 다만 몇 개의 후향적 코호트 연구에 의하면 유병률은 

10만명당 1~9명 정도이며5, 발생률은 100만명당 3명정도로 추정되고 있다6. 우리나라에서 2008년 대한결핵 및 호

흡기학회에서 실시한 전국실태조사에 따르면 NSIP는 2,186명의 특발성간질성폐렴 환자 중 11.9%를 차지하여 특발

성폐섬유증(IPF) 다음으로 흔한 특발성간질성폐렴이었다7. 최근 덴마크의 한 대학병원의 코호트에서는 2003년부터 

2009년까지 431예의 간질성폐질환을 분석하여 그 중 7%가 NSIP라고 보고하였는데, 이는 IPF 및 결체조직질환 연

관 간질성폐렴, 과민성폐렴(hypersensitivity pneumonitis) 다음으로 네 번째로 흔하였다6. NSIP는 여성에서 남성보

다 흔하게 생기며 비흡연자에서 더 잘 생기고 발생연령은 IPF보다 낮다2,7.

3. 임상양상

임상 증상은 아급성이나 만성경과를 가지는, 평균 6개월의 호흡곤란과 기침으로 나타나며 대부분 50~60세의 여

자에서 발생한다. 신체 검사에서 양측 폐의 수포음을 흔히 들을 수 있지만 대부분 신체 검사 소견은 비특이적이다. 

비흡연자가 대부분이며 폐기능검사에서 제한성 폐기능 장애를 보인다2. 과민성폐렴이나 약제, 직업에 의한 노출로 

유사한 임상 양상을 보일 수 있으므로 체계적인 문진을 통하여 조류에의 접촉과 같은 특이 항원에의 노출력, 약제 복

용이나 직업력이 조사되어야 한다. 또 다양한 결체조직 질환의 폐 침범 형태가 조직학적으로 NSIP 양상이 가장 흔한 

것으로 알려져 있으므로 특정한 결체조직 질환을 배제하기 위하여 레이노 증상, 관절통이나 관절염 유무, 피부 발진, 

입마름이나 안구 건조증, 근육통 등의 증상이 동반되어 있는지 확인하는 것이 중요하다. 자가항체 검사가 감별 진단

을 위하여 도움이 되며 상당수 환자에서 결체조직 질환을 시사하는 자가항체 검사에서 양성을 보이지만 특이 결체

조직질환을 진단하는 기준에는 부합되지 않는다2,8-11. 자가항체 검사나 임상 양상에서 결체조직질환을 시사하는 소

견이 있더라도 진단 기준에 부합되지 않아 특정 결체조직질환을 진단 할 수 없다면 일단은 특발성 NSIP라고 진단 할 

수 있다. 최근 이러한 경우 “interstitial pneumonia with autoimmune features (IPAF)”라는 용어를 사용하자는 제

안이 있다. 

4. 진단

NSIP의 진단은 특발성폐섬유증을 포함한 다른 간질성폐렴과 마찬가지로 호흡기 의사, 영상의학과 의사, 병리 의

사 등이 모여 다학제 접근을 통한 진단이 중요하다. 특히 NSIP 양상은 과민성폐렴, 결체조직질환, 약제에 의한 반응

을 포함한 다양한 임상 질환에서 나타날 수 있기 때문에 다학제 접근 진단(multidisciplinary diagnosis, MDD)을 통

하여 진단 하는 것이 매우 중요하다1. 감별 진단을 표 1에 정리하였다.
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표 1. 특발성비특이간질성폐렴과 감별하여야 하는 질환들

폐침범으로 발현한 결체조직질환 

과민성폐렴

다른 특발성간질성폐질환(특히 기질화폐렴, 특발성폐섬유증, 흡연관련 간질성폐렴) 

약제 반응

폐 사르코이드증 

감염(폐포자충, HIV 등) 

만성호산구폐렴 

림프구증식폐질환

1) 영상의학적 검사 

흉부 HRCT 에서 가장 흔한 소견은 폐 하부에 양측성으로 나타나는 망상음영(reticular opacities), 견인성 기관지

확장증(traction bronchiectasis), 폐엽의 용적 감소, 간유리 음영(ground-glass opacity)이다2,12-14. 이러한 병변은 양

측 폐에 미만성으로 나타나거나 흉막 하에 나타난다. 또 흔하지는 않으나 흉막 바로 아래 폐 부위에 병변이 없고 보

존되어 있는 경우가 20% 정도에서 보고되어 있으며 이는 특발성폐섬유증과 감별하는데 도움이 된다. UIP와는 달리 

벌집모양(honeycombing)은 전혀 보이지 않거나 있더라도 매우 드물다(그림 1). 폐경화 소견도 혼재 될 수 있으며 

이는 기질화폐렴(organizing pneumonia)을 의미하며 결체조직질환의 존재를 시사하는 경우도 있다. 보통 UIP와는 

달리 흉부 HRCT 소견만을 가지고는 NSIP를 진단 할 수는 없다. 

2) 기관지경 검사 

기관지폐포세척술을 통한 세척액 세포 분석에서 대부분 T 림프구 분획의 증가 소견을 볼 수 있으나(>20%) 이는 비

특이적 소견으로 다른 질환의 감별에 보조적인 역할을 할 뿐이다. 기관지폐포 세척액 림프구의 증가는 없으며 호중

구 분획이 높다면 특발성폐섬유증의 가능성을 감별 진단으로 고려 하여야 한다15,16. 경기관지폐생검도 진단에 시도

되고 있으나 검체의 양이 불충분하여 현재는 확진을 위한 검사로 권유되지 않는다.

3) 폐생검 

확진을 위해서는 폐생검이 필수적이며 조직학적으로는 미만성으로 나타나는 간질의 염증과 섬유화를 볼 수 있

는데 이는 전체적으로 보아 균일한 형태를 나타내는 것이 특징적이고 보통 폐포의 기본 구조는 보존되어 있는 점이 

UIP 양상, 즉 IPF와는 다르다(그림 2)2,3. 이를 NSIP 양상이라고 하며 조직학적으로 세포성(cellular) NSIP와 섬유성
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(fibrosing) NSIP로 분류 할 수 있는데, 세포성 NSIP는 폐포벽에 만성 염증 세포가 침윤되어 있으면서 폐포벽의 섬유

화는 거의 관찰되지 않는 반면, 섬유성 NSIP는 폐포벽에 염증 세포의 침윤이 없거나 있더라도 폐포벽이 섬유화되어 

두꺼워져 보이는 형태를 주로 동반한다5,17,18. 섬유성 NSIP의 형태가 더 흔하여 80~90%를 차지한다. 기질화폐렴이

그림 1. HRCT of NSIP. (A) HRCT axial images (lung window setting) show ill-defined ground glass opacities 

in periphery of the both lower lobes. (B) HRCT axial images (lung window setting) at level of both lower lobes 

demonstrate reticulation, ill-defined ground glass opacities, and traction bronchiectasis along bronchovascular 

bundles or along subpleural lungs.

그림 2. Pathologic findings of NSIP pattern. (A) Lung architecture is preserved with uniform appearance.  (B) Cellular 

NSIP shows uniform thickening of alveolar septa with cellular infiltration. (C) Fibrotic NSIP shows uniform thickening 

of alveolar septa by collagen.
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나 벌집모양 섬유화는 전혀 보이지 않거나 있더라도 거의 눈에 띄지 않아야 한다. 관찰되더라도 기질화폐렴 소견의 

범위는 전체 조직에서 10~20% 이하이다(표 2). 

표 2. NSIP의 조직학적 진단 기준

진단에 필수적인 소견들 

   Cellular pattern 

      Mild to moderate interstitial chronic inflammation

      Type II pneumocyte hyperplasia in areas of inflammation

   Fibrosing pattern 

      Dense or loose interstitial fibrosis with uniform appearance

      Lung architecture is frequently preserved

      Interstitial chronic inflammation: mild or moderate

보이지 않아야 할, 즉 다른 진단을 고려하여야 하는 소견들 

   Cellular pattern

      Dense interstitial fibrosis: absent

      Organizing pneumonia is not the prominent feature (<20% of biopsy specimen)

      Lack of diffuse severe alveolar septal inflammation

   Fibrosing pattern

      Temporal heterogeneity pattern: fibroblastic foci with dense fibrosis are inconspicuous or absent; 

        this is especially important in cases with patchy involvement and subpleural or paraseptal distribution

      Honeycombing: inconspicuous or absent

      Enlarged fibrotic airspaces may be present

   Both patterns

      Acute lung injury pattern, especially hyaline membranes: absent

      Eosinophils: inconspicuous or absent

      Granulomas: absent

      Lack of viral inclusions and organisms on special stains for organisms

      Dominant airway disease such as extensive peribronchiolar metaplasia

특발성 NSIP의 진단을 요약하면 다음과 같다. 

1) 아급성 혹은 만성의 경과를 보이는 임상 증상과 제한성 폐기능 장애 소견

2) 흉부 HRCT에서 의심 할 만한 음영의 존재
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3) 폐생검에서 조직학적 NSIP 양상

4) NSIP를 보일 수 있는 다른 원인 질환의 배제(특히 결체조직질환과 과민성폐렴) 

5. 치료

권고사항

ㆍ‌�특발성비특이간질성폐렴(NSIP)에서 질병 완화를 위하여 스테로이드 치료를 고려한다(근거수준: 매우 낮음, 

권고수준: 강함)

ㆍ‌�특발성비특이간질성폐렴(NSIP)에서 질병 완화를 위하여 스테로이드 단독치료가 효과가 없을 때 스테로이드

와 면역억제제 병합요법을 고려한다(근거수준: 매우 낮음, 권고수준: 약함)

특발성 NSIP의 치료에는 일반적으로 스테로이드와 면역억제제들이 사용된다. 하지만 약제들의 부작용을 고려할 

때, 질환이 경미한 경우에는 증상 및 폐기능, 흉부 사진을 주기적으로 검사하며 추적 관찰할 수 있다19. 특발성 NSIP

는 유병률이 낮고 비교적 최근에 독립된 질환으로 구분되었기 때문에, 치료하지 않았을 경우의 자연 관해율이나 약

제들의 치료 효과를 증명한 무작위 대조 연구들은 없는 실정이다. 하지만, 과거 후향적 연구들에 의하면 스테로이드

나 기타 면역억제제들은 증상과 기능적인 측면에서 호전 혹은 안정을 유도한다고 알려져 있다20,21. Lee 등21은 조직

학적으로 진단된 NSIP 환자 35명에게 스테로이드(0.5 mg/kg)로 치료하였을 때 32명이 생존하였고, 폐기능 검사에

서는 24명이 호전되고 6명이 안정화된 상태로 유지됨을 보고하였다. Watanabe 등의 연구22에서는 스테로이드 치

료 1년 이후 10명의 환자 모두에서 폐활량 및 산소화 정도가 호전되었고, 1명만이 추적 4.3년째 사망하였다. 하지

만, 이러한 치료 전략은 세포성 NSIP나 기질화폐렴을 동반하는 NSIP와 같이 염증 기전을 주로 보이는 경우에는 효

과적이나, 진행하는 양상의 섬유성 NSIP에는 반응이 높지 않다는 한계점이 있다23. 최근 이러한 아형에서 특발성폐

섬유증에 사용되는 항섬유화 약제가 도움이 될 가능성이 있다는 의견이 있으나, 이를 입증하기 위해서는 추가 연구

가 필요하다19. 임상에서 가장 흔히 사용하는 스테로이드는 그 용량 및 기간과 관련하여 명확한 가이드라인은 없지

만, 0.5~1.0 mg/kg 혹은 40~60 mg prednisone을 초기 용량으로 시작하고 1개월 가량 유지한 뒤 서서히 감량하

는 방법이 일반적으로 사용된다20,23. 질환이 중증인 경우에는 methylprednisolone의 고용량 요법(3일간 1 g/day 

정주, 이후 1 mg/kg경구, 이후 서서히 감량)을 시행하기도 한다24,25. 본 진료지침을 만들기 위하여 저자들은 특발성 

NSIP에서 스테로이드 효과에 대한 체계적 문헌 고찰 및 메타 분석을 시도하였으나, 모든 연구들이 후향적인 방법으

로 진행되었고 스테로이드 대비 위약군이 존재하지 않아 비교 분석은 할 수 없었다. 하지만 Xu 등26의 연구에 따르

면, 폐생검으로 진단된 특발성 NSIP 환자 74명에서 스테로이드 치료를 시행하여, 54 ± 34 개월 추적 기간 동안 17

명(22.9%)이 사망하였고, 스테로이드 중단 시 34명(45.9%)에서 재발함을 보고하여 스테로이드의 효과를 입증하였

다. 한편 Park 등20의 연구에서는 NSIP에서 스테로이드의 평균 사용 기간은 17.4 ± 12.1개월이었고 36%가 재발을 
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경험하였다. Lee 등21의 보고에서는 스테로이드로 호전된 30명 중 6명(20%)에서 재발하였고, 이는 초기 저용량(0.5 

mg/kg)의 스테로이드 사용과 짧은 치료기간과 연관이 있었다. 면역억제제로는 azathioprine, cyclophosphamide, 

cyclosporin과 mycophenolate mofetil 등이 있으며 스테로이드 효과를 증강시키거나 대체하는 용도로 사용된다. 

이 약제들을 질환의 처음 진단 시에 시작할지 혹은 병의 진행이나 스테로이드 의존 시에 시작할지에 대한 뚜렷한 합

의(consensus)는 없는 실정이지만27, 일반적으로는 스테로이드에 반응하지 않거나 병의 재발 혹은 관해를 유지하기 

위하여 스테로이드를 계속 사용해야 하는 의존이 있는 경우에 사용한다23. 위의 약물 중에서는 cyclophosphamide

와 관련된 보고가 가장 많다. Kondoh 등28의 연구에서는 12명의 조직학적으로 확진된 섬유성 NSIP에서 저용량 스

테로이드(20 mg prednisone 격일)와 cyclophosphamide (1~2 mg/kg/day) 병합요법을 시행했고 33% (4/12)에

서 호전과 67% (8/12)에서 안정된 반응을 보였고, 21%에서 cyclophosphamide와 관련된 부작용(출혈성 방광염, 백

혈구 감소증, 골수 이형성 증후군 및 감염 등)이 있었다. Corte 등29의 연구에서는 빠르게 진행하는 54명의 NSIP환

자에서 cyclophosphamide 주사제를 투여하여, 치료 6개월 후 대부분에서 양호한 경과를 보였다. Azathioprine, 

cyclosporin 및 mycophenolate mofetil과 같은 다른 약제들은 소수의 증례 형식으로 그 효과가 보고되었다4. 한편, 

스테로이드 단독 요법에 비해 스테로이드와 상기의 면역억제제 병합 요법이 더 효과가 있는지를 확인하기 위해 문헌 

고찰을 시행하였다. Fujita 등9이 발표한 논문에서 22명의 특발성 NSIP 환자에서 19명의 steroid군과 3명의 steroid 

와 cyclophosphamide 병합군의 치료 결과를 분석하였고, 스테로이드군에 비해 면역억제제를 병용한 군의 사망률

이 1.5배(95% CI 0.26~9.79) 높은 것을 확인하였다. 하지만, 이는 후향적 설계의 소규모 연구로 좀 더 중증이거나 

스테로이드에 반응하지 않은 경우 cyclophosphamide 를 투여했을 가능성도 있어 위 결과는 신중히 해석할 필요

가 있다. 한편, 최근 Keir 등30은 IPF이외의, 기존 면역억제제에 반응하지 않는 중증의 간질성폐질환 환자 50명에서 

rituximab의 효과를 보고하여, 향후 특발성 NSIP에서도 상기 약제의 효과를 규명하는 연구가 필요하겠다. 

특발성 NSIP에서 치료 반응을 평가하는 표준화된 방법은 없으나, IPF와 마찬가지로 호흡곤란 혹은 기침과 같은 

증상, 폐기능(FVC, DLCO), 6분보행 거리 등의 지표와 함께 흉부 영상 소견을 종합하여 반응 유무를 판단할 수 있는

데, 보통 치료 시작 후 3~6개월 사이에 평가한다31. 시간에 따른 폐기능의 변화는 생존률과 관련된 유용한 인자로 알

려져 있다. 12개월 이후 DLCO > 15% 감소 혹은 6~12개월 사이의 FVC >10% 감소는 독립적으로 사망률과 연관이 있

다20,32,33. 따라서, 감염과 같은 특별한 이유가 없이 치료에도 불구하고 DLCO >15% 감소 혹은 FVC >10% 감소할 때는 

약제를 증량하거나 폐이식 등의 다른 치료를 고려하여야 한다34. 또한, 약물적 치료 외에도 야간 혹은 운동시 저산소

증 발생에 대한 산소요법, 역류성 식도염이나 폐동맥 고혈압과 같은 동반 질환 등에 대한 치료, 호흡곤란이나 기침에 

대한 대증 요법 등을 시행할 수 있다35. 

6. 자연경과와 예후

생존율은 IPF 보다 좋아서36 많은 연구에서 5년 생존율은 70% 이상으로 보고되고 있으며, 특히 세포성 NSIP의 경
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우 질병연관 사망은 거의 없었다2,7,20. 치료는 대부분 스테로이드와 azathioprine, cyclophosphamide, cyclosporin, 

mycophenolate mofetil과 같은 면역억제제를 사용하였으며, 첫 치료 후 임상적 반응은 좋아서 3분의 2 이상에서 

호전되거나 안정적인 경과를 보였다. 그러나, 치료를 중단 후 재발되는 경우가 많아 Lee 등21은 20%에서 Park 등20은 

36%에서 재발하였음을 보고하였고, 재발된 경우 예후도 나빴다. 또한 IPF에서와 마찬가지로 NSIP에서도 경과 도중 

급성악화가 있을 수 있는데, Park 등은 특발성 NSIP에서 1년동안 4.2%의 급성 악화가 있었음을 보고하였다37. 

NSIP는 결제조직질환에서 발생하는 가장 흔한 간질성폐렴이다. 따라서 NSIP가 결체조직질환의 첫 증상, 혹은 단

독 증상일 가능성은 항상 제기되어 왔다. NSIP가 결체조직질환의 첫 증상일 가능성에 대해서는 Sato 등38에 의해 처

음 제기되었다. Kinder 등10은 28명의 특발성 NSIP 중 80%가 undifferentiated connective tissue disease (UCTD)

의 진단기준에 맞음을 보고하였고, Park 등은 처음 특발성 NSIP로 진단된 83명의 환자들 중 8명(10%)에서 경과 도

중 결체조직질환이 발생하였음을 보고하였다20. 실제로 많은 수의 NSIP 환자가 현재 구체적인 결체조직질환 진단기

준에는 맞지 않지만 결체조직질환의 특징을 가지는 것은 분명한 사실이다. 연구자들은 이런 환자들을 UCTD-ILD, 

Lung-dominant CTD 혹은 autoimmune featured ILD 등의 다른 명칭으로 기술하였는데 최근 ATS/ERS에서는 

“interstitial pneumonia with autoimmune features (IPAF)”로 명명할 것을 제안하였다39. 따라서, 조직학적으로 

NSIP 양상을 보이는 환자들은 결체조직질환의 유무에 대해 충분한 고려가 필요하고 이후 경과에서도 결체조직질환

의 발생유무를 면밀히 관찰하여야 한다. 
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요 약

특발성기질화폐렴(COP)은 급성 혹은 아급성의 경과를 보이는 특발성 간질성 폐렴 중 하나이다.

흉부 HRCT에서 흉막하부와 기관혈관주변부를 따라 분포하는 양측성 폐경화가 가장 흔한 소견이다. 조직 검사

에서는 폐포와 폐포관 및 세기관지 내부에 결체조직소견이 보인다. 스테로이드 치료에 반응이 좋고 빠른 임상

적 호전을 보이나 재발이 흔하다.

특발성기질화폐렴(cryptogenic organizing pneumonia, COP)은 다양한 특발성간질성폐렴(idiopathic 

interstitial pneumonia, IIP) 중 하나의 질환이다. COP가 처음 기술 되었을 때는 폐쇄성세기관지기질화폐렴

(bronchiolitis obliterans organizing pneumonia, BOOP)이라는 용어와 혼용되기도 하였으나 기도 질환으로 

혼동될 수 있어 현재는 COP로 통일되어 사용된다1,2. 폐 생검을 통하여 조직학적으로 정의된 기질화폐렴 양상

(organizing pneumonia pattern)을 확인하고 이차적인 다른 원인 혹은 질환을 배제한 후 COP로 진단 할 수 있다. 

1. 배경

1) 역사

COP는 1980년대에 Davidson 등3과 Epler 등4에 의해 각각 COP와 BOOP으로 처음 기술되었다. 감기와 같은 증

상이 4~10주의 아급성 경과를 보이면서 조직학적으로 폐포(alveoli)와 폐포관(alveolar duct) 내 기질화 양상을 보

이고 스테로이드에 반응을 잘하나 재발이 흔한 특징을 갖는 질환으로 보고하였다. 1997년 Müller와 Colby가 흉부 

HRCT와 병리소견으로 IIP를 분류할 때 특발성폐쇄성세기관지기질화폐렴(idiopathic BOOP)을 독립적인 질병으

로 분류하였다5. 2002년 American Thoracic Society/European Respiratory Society (ATS/ERS)에서는 COP를 특

발성폐섬유증(idiopathic pulmonary fibrosis, IPF)이 아닌 IIP로 분류하였다. 특히 2002년 AST/ERS 분류에서는 

BOOP이라는 용어가 기도 질환으로 혼동될 수 있고, 조직학적으로 폐쇄성세기관지염이 부수적이거나 없을 수 있기 

때문에 COP라는 용어 사용을 추천하였다1. 2013년 개정된 ATS/ERS 분류에서는 IIP 중 급성 혹은 아급성 경과를 보

이는 군으로 분류하였고, BOOP이라는 용어 대신에 COP로만 기술하였다. COP와 BOOP이라는 용어가 상당 기간 

동안 혼재 되어 사용 되였고, 일부 논문에서는 2차적 원인이 있는 질환과 구별하기 위하여 BOOP 대신 idiopathic 

BOOP이라는 용어를 사용하기도 하였다. 
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2) 역학

유병률이나 발생률을 연구한 결과는 거의 없다. 다만 몇 개의 후향적 코호트 연구에 따르면 발생률은 10만명당 

1.1명 정도이며6, 결체조직질환 연관 간질성폐질환을 포함한 간질성폐질환 중 3%로 추정되었다7. 2008년 대한결핵 

및 호흡기학회에서 실시한 전국실태조사에 따르면 2,186명의 IIP 환자 중 8.5%를 차지하여 우리나라에서는 세번째

로 흔한 IIP으로 확인되었다8. 50~60대에 호발 하며 여성과 남성의 비율은 비슷한 것으로 알려져 있다. 일반적으로 

비흡연자에서 흡연자보다 흔하다고 하나, 보고 마다 차이가 있다1,6,9-11.

2. 임상양상과 진단

1) 임상양상

임상 증상은 평균 3개월 이하로 급성 혹은 아급성의 경과를 보인다. 기침, 호흡곤란, 발열 등을 호소하며, 신

체 검사에서 수포음을 흔하게 들을 수 있으며 드물게 천명음도 청진 될 수 있다. 폐기능검사에서는 제한성 폐기

능 장애와 함께 폐확산능(diffusing capacity of the lung for carbon monoxide, DLCO)의 감소를 보인다10,12-15. 기

질화폐렴 양상은 감염성 폐질환, 염증성 장질환(inflammatory bowel disease), 결체조직질환, 골수증식성장애

(myeloproliferative disorder), 이식편대숙주병(graft-versus-host disease), 약제에 의한 반응, 방사선 치료 등에

서도 나타날 수 있다. 특히 특발성기질화폐렴 환자의 절반 정도에서는 감염성 폐렴으로 오인되어 수 주간의 항생

제 치료 를 시행하였고 이후 반응이 없어 조직 검사 후 진단되기도 하였다12,16. 감염성 폐렴의 경우 기침, 호흡곤란, 

발열, 전신권태 등의 증상과 흉부 CT의 폐경화(consolidation) 소견을 보여 감별이 어려울 수 있다. Streptococcus 

pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Pseudomonas, Legionella, pneumocystis jiroveci, Nocardia 등 다양

한 균주에서 기질화 폐렴 양상을 보였다는 보고도 있다13. 그 밖에도 과민성폐렴, 다른 특발성간질성폐렴, 만성 호산

구성 폐렴 등에서도 기질화 폐렴 양상이 동반되는 경우가 있어 진단에 주의를 요한다. 따라서 COP가 의심된다면 감

염, 약제, 타질환 등에 동반된 것은 아닌지 정확한 병력 청취가 우선되어야 하고 호흡기 의사, 영상 진단 의학과 의사, 

병리 의사 등이 모여 다학제 접근 진단을 내리는 것이 중요하다2. 감별 진단을 아래의 표로 정리하였다. 

감염성 질환 방사선 폐렴

약제 반응 만성 호산구성 폐렴

과민성폐렴 혈액암

염증성 장질환(Inflammatory bowel disease) 장기 이식(조혈모세포, 간, 폐)

흡인성 폐렴 다른 특발성 간질성 폐렴
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2) 폐기능 검사

제한성 소견을 보이는 것이 흔하며, 노력성폐활량(forced vital capacity, FVC)이 60~70% 사이 정도의 경도에서 

중등도 저하를 보인다. 그러나 10~30%의 일부에서는 폐쇄성 소견과 같이 동반되거나 폐쇄성 소견 만을 보이는 경

우도 있으며, 50~70% 정도의 폐확산능 저하도 관찰될 수 있다9,12-14. 

3) 영상의학적 검사

흉부 HRCT에서 가장 흔한 소견은 흉막하부와 기관혈관주변부를 따라 분포하는 폐경화이다. 절반 이상에서 관찰

되며 대부분 양측성이며 폐 하부를 침범한다9,12,14,16-18. 간유리음영(ground glass opacity)도 자주 보이며 불규칙적

으로 분포되어 있고 폐경화와 동반된 경우가 많으나 일부 환자에서는 간유리음영만 보이는 경우도 있다19,20. 그 밖

에도 소엽주위 음영(perilobular opacity)이나, 간유리음영을 폐경화가 초승달 모양으로 감싸는 뒤집은 달무리 징후

(reversed halo sign) 등이 각각 57%, 20%에서 나타난다21. 폐경화는 단발성(unifocal)이거나 공동(cavitary)의 형태로 

관찰될 수도 있고 드물게 큰 결절이나 덩이(mass)형태로 관찰된다. 벌집모양 병변이나 망상 음영은 드물다. 폐 병변 

중 일부는 추적 검사에서 다른 위치로 이동하거나(migration) 저절로 호전될 수 있다(spontaneous resolution). 국내

에서 시행한 후향적 연구에서도 폐경화와 간유리음영이 가장 흔한 소견이었고 주로 폐하부를 침범하였다(그림 1)20.

그림 1. 양측성 폐경화 및 일부 간유리음영을 볼 수 있다. 주로 흉막하부와 기관혈관주변부를 따라 분포하는 전형적인 양상이며 

일부 폐경화 내부에 공기기관지음영 또한 보인다.

4) 기관지경 검사

기관지폐포세척술을 통한 세척액 분석에서 대부분 25% 이상의 림프구 분획 증가 소견을 볼 수 있으며, 일부 환자

에서는 CD4/CD8 분율 감소도 관찰되나, 비특이적인 소견으로 다른 질환의 감별에 보조적인 역할을 할 뿐이다10,11,22. 

91

IV. 특발성기질화폐렴 



특히 호중구 분획이 높다면 감염성 질환에 의한 기질화 폐렴 소견과 감별이 필요하다. 

5) 폐 생검

확진을 위해서는 폐생검이 필수적이며 조직학적으로 폐포와 폐포관 및 일부 세기관지 내부에 육아조직소견

(granulation tissue, Masson’s body)이 전형적으로 보이며, 세기관지 내강 폴립이 동반되거나 동반되지 않을 수 

있다(그림 2). 이러한 소견을 기질화 폐렴 소견이라고 하며 기질화 폐렴 소견이 비대칭적 분포(patch distribution)

을 이루나 폐 구조의 변형은 잘 보이지 않는다. 간질성 섬유화나 육아종(granuloma), 괴사, 혈관염, 초자막(hyaline 

membrane) 등의 소견은 드문 소견으로 다른 질환을 시사한다1,23. 수술을 통한 조직 검사가 원칙이다. 하지만 다른 

IIP 에서 경기관지 폐생검이 추천되지 않는 반면, COP에서는 경기관지 폐생검만으로 진단하는 연구가 다양하게 있

어 왔고, 대부분의 후향적 연구에서 경기관지 폐생검으로 기질화 폐렴 양상을 관찰하여 스테로이드 치료 이후 호전

됨을 보고하고 있으나9,10,14-16,18 검체량이 불충분할 수 있는 단점이 있어 주의를 요한다. 

그림 2. (H&E, x100) 폐포관과 폐포강을 폴립형태의 성긴 육아조직(granulation tissue, Masson’s body)이 채우고 있다.
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3. 치료

권고사항

ㆍ특발성기질화폐렴(COP) 치료는 스테로이드를 권장한다(근거수준: 전문가 의견, 권고수준: 강함).

ㆍ‌�특발성기질화폐렴(COP) 환자에서 스테로이드 단독 치료가 효과가 없는 경우 azathioprine이나 cyclophos

phamide, 그리고 cyclosporin과 같은 면역억제제와 병합치료를 하지 않을 것을 고려한다(근거수준: 전문가 

의견, 권고수준: 약함).

COP의 치료에서 스테로이드와 위약을 비교한 대조연구는 없다. 그러나 다수의 논문에서 스테로이드 치료로 빠

른 임상적 호전이 있음을 보고하였다. 첫 투약 용량은 메틸프레드니솔론(methylprednisolone) 또는 프레드니손

(prednisone) 0.5~1 mg/kg10,14,17으로 시작하여 수 주에 걸쳐서 줄여나간다. 치료의 기간은 정해지지 않았으나 6

개월에서 1년이 추천된다. 재발은 흔하며 연구에 따라 13~58%까지 발생한다고 알려져 있고9,24, 재발에 영향을 주

는 요인으로 스테로이드 치료가 지연된 경우9, 스테로이드 용량을 낮추거나 단기간 사용한 경우11 등이 보고되고 있

다. 재발 시에도 스테로이드에 반응을 잘한다. Lazor 등9의 연구에 의하면 20 mg/day 이하로 복용 중 재발하였을 

때 20 mg/day으로 용량을 증가시킨 후 줄여나가는 경우와 그 이상의 용량(평균 40 mg/day)으로 증가시킨 후 줄

여 나갔던 경우를 비교하였을 때 임상적 결과에는 차이가 없고 고용량군에서 부작용이 더 많았음을 보고하였다. 이

를 근거로 재발시 프레드니손 20 mg/day으로 재투약 후 용량을 줄여나가 볼 수 있겠다. Macrolide 항생제25-27와 

cyclophosphamide13,28, cyclosporin29, 그리고 azathioprine 같은 면역억제제가 스테로이드 절약 효과 또는 스테

로이드에 반응이 없는 COP 환자에서 대체제로 시도되고 있으나 아직 증례 보고 수준으로 효과는 불명확하다. 

4. 자연경과와 예후

스테로이드에 대한 반응이 매우 좋아서 대다수의 환자는 완전히 회복을 하지만 재발이 비교적 흔하다. Lazor 등에 

의하면 58%의 환자에서 스테로이드 치료 이후 재발을 하였으며 27%의 환자에서 2회 이상의 재발을 보였다. 또한 

재발 환자의 대다수가 첫 1년 이내에 발생하였고 재발에 영향을 주는 요인으로는 증상 발생 이후 치료가 16주 이상 

지연된 경우로 보고하였다9. Cazzato 등은 이차성 기질화폐렴을 포함한 연구에서 26%의 환자에서 재발이 확인되었

고 스테로이드 용량을 낮추거나 단기간 사용할 때 재발이 잘 발생하였다고 보고하였다11. 스테로이드에 반응이 없는 

경우도 12%~22%로 보고 되나 급속히 진행하여 호흡 부전이나 사망에 이르는 경우는 5% 미만으로 드물다10,11,22. 
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V. 결체조직연관 간질성폐질환 

간질성폐질환 (ILD) 임상진료지침





요 약

결체조직질환(CTD)이란 자가항체가 전신을 순환하면서 여러 장기에 손상을 끼치고, 이로 인해 다양한 증상과 

징후가 발생하는 질환으로, 이 병과 관련된 간질성폐질환(ILD)을 결체조직질환 연관 간질성폐질환(CTD-ILD)

이라 한다. CTD-ILD는 특발성간질성폐렴(IIP)과 치료 및 예후가 다르기 때문에 ILD가 진단된 환자에서는 CTD 

합병 유무를 철저히 조사해야 한다. ILD가 동반될 수 있는 대표적인 CTD에는 류마티스관절염(RA), 전신경화증

(SSc), 쇼그렌증후군(Sjögren’s syndrome), 혼합결합조직병(MCTD), 특발성 염증근육병증(IIM), 전신홍반루푸

스(SLE) 등이 있으며, 이중 SSc에서 ILD의 동반이 가장 흔하다. 흉부 HRCT에서 ILD소견을 보이면서 CTD 각각

의 특징적인 진단기준을 만족시키는 경우 CTD-ILD를 진단할 수 있다. CTD-ILD는 발생률이 높지 않아 잘 계

획된 무작위 연구를 시행하기 어렵다. 그 결과 SSc-ILD를 제외하고는 무작위 대조군 연구가 거의 없어 치료 방

법이 잘 정립되어 있지 않다. CTD-ILD가 급성으로 발현하거나 진행하여 증상이 발생하는 경우에는 통상적으

로 스테로이드 및 면역억제제를 치료로 고려한다.

서  론

결체조직질환(connective tissue disease, CTD)이란 자가항체가 전신을 순환하면서 여러 장기에 손상을 끼치고, 

이로 인해 다양한 증상과 징후가 발생하는 질환을 의미한다. 이러한 CTD 와 관련된 간질성폐질환(interstitial lung 

disease, ILD)을 일컬어 결체조직질환 연관 간질성폐질환(CTD-associated ILD, CTD-ILD)이라 한다.

앞서 특발성간질성폐렴(idiopathic interstitial pneumonia, IIP)의 진단에서 기술되었듯이, ILD가 의심되는 환자

의 진단 과정에서 가장 먼저 확인해야 할 것은 바로 ILD를 유발하는 원인이 존재하는지 여부이다. 이러한 ILD를 유

발하는 알려진 원인 중 가장 중요한 것이 바로 CTD이다. CTD 환자에서 ILD가 진단된 경우, 혹은 반대로 ILD 환자

에서 CTD가 진단된 경우 이를 CTD-ILD라고 할 수 있다. CTD-ILD는 원인을 모르는 IIP와 치료 방침 및 예후가 다

르므로 ILD환자에서 CTD가 동반되었는지 확인하는 것이 매우 중요하다. CTD-ILD 환자 중 일부는 CTD보다 ILD

가 먼저 발견되기도 하므로, 기존에 CTD를 진단받지 않은 환자에서도 CTD를 시사하는 임상 증상, 자가항체 검사 

및 흉부영상소견을 검토하여 CTD 동반 유무를 철저히 조사해야 한다. 
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1. 분류 및 임상양상

CTD-ILD는 연관된 CTD의 종류에 따라 발생 빈도 및 임상양상이 다를 수 있다. ILD의 발생빈도는 전신경화

증(systemic sclerosis, SSc), 특발성 염증근육병증(idiopathic inflammatory myopathies, IIM), 류마티스관절

염(rheumatoid arthritis, RA), 전신홍반루푸스(systemic lupus erythematous, SLE), 쇼그렌증후군(Sjögren’s 

syndrome) 순이다. 

1) 류마티스관절염 연관 간질성폐질환(RA-ILD) 

ㆍ간질성폐질환은 류마티스관절염 연관 폐질환(RA-ILD) 중 가장 흔한 형태로, RA 환자에서 종종 관찰된다.

ㆍ병리학적으로 가장 흔한 형태는 통상간질성폐렴(UIP) 양상이다

ㆍRA는 여성에서 흔하지만, RA-ILD는 남성에서 흔하다.

ILD는 RA 연관 폐질환 중 가장 흔하나, 유병률은 대상환자군 또는 진단방법에 따라 차이가 있다1. 흉부 HRCT를 

이용한 전향적 연구2-5에서 RA-ILD의 유병률은 19~44%로 연구마다 차이가 컸는데, 이는 저자마다 ILD의 정의와 진

단방법이 다양하였기 때문이다. RA 클리닉에서 호흡기 증상 유무에 관계 없이 흉부 HRCT를 시행한 횡단적단면연

구(cross sectional study)에서 ILD의 유병률은 19% 였고, 흉부 HRCT는 폐기능검사보다 ILD 진단에 민감하였다6.

RA의 경우 여성에서 흔하지만, RA-ILD는 남성에서 더 흔한 것으로 알려져 있고, 일부 연구에서는 남성 대 여성

의 비율이 2:1이라고 보고하였다7,8. 일반적으로 40~50대에서 발병하고, 나이와 흡연이 ILD 발생의 위험인자로 알려

져 있다9-11. 류마티스인자(rheumatoid factor)와 anti-cyclic citrullinated peptide (anti-CCP) 역시 ILD 발생과 연

관이 깊은 것으로 알려져 있다12-18. RA-ILD에서 외과적 폐생검을 통한 조직 검사 결과 병리적으로 가장 흔한 소견은 

통상 간질성폐렴(usual interstitial pneumonia, UIP)이다19.

2) 전신경화증 연관 간질성폐질환(SSc-ILD)

ㆍSSc에서 폐침범은 흔하고, RA에서보다 더 흔하게 나타난다.

ㆍ가장 흔한 흉부 HRCT 및 병리소견은 비특이간질성폐렴(NSIP)양상이다. 

ㆍ가장 흔한 자가항체는 anti-Scl-70이다.

ㆍ‌�치료를 고려해야 하는 경우는 진단 시 폐 침범범위가 넓고(>20%), FVC가 70% 미만이거나 추적 폐기능검사

에서 FVC나 DLCO가 의미 있게 감소할 때 등이다.

피부경화증(scleroderma)이라고도 불리는 SSc는 질환 자체의 발생빈도는 RA보다 낮지만 폐 침범은 RA에 비해 
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더 흔하다. SSc 환자에서 ILD에 의한 폐기능 이상 빈도는 70%정도까지 나타나며 1/3정도의 환자는 임상적으로 의

미 있는 ILD를 동반하게 된다1. SSc-ILD의 진단을 위해서는 흉부 HRCT 시행이 필수적이며 가장 흔한 흉부 HRCT 

소견은 비특이간질성폐렴(non-specific interstitial pneumonia, NSIP) 양상이다20. 일반적으로 피부 이외 장기를 

침범하는 광범위전신경화증(diffuse SSc)에서 ILD가 흔하고, 자가항체 프로필(profile)이 폐침범과 연관이 있는 것으

로 알려져 있다21-23. Diffuse SSc 환자에서 가장 흔히 발견되는 자가항체는 항 국소이성화효소(topoisomerase) I 항

체(anti-scl-70)이다. 이 항체가 양성인 환자의 85%에서 ILD가 발생하였으며, 이 항체의 농도와 ILD의 중증도 및 활

성도가 관련이 있다고 보고되었다24,25.

SSc-ILD의 병리소견 중 가장 흔한 양상은 섬유성 비특이간질성폐렴(fibrotic NSIP) 형태이며, 10% 미만에서 세포

성 비특이간질성폐렴(cellular NSIP)으로 나타난다. UIP 양상인 경우에 심한 섬유화와 섬유모세포병소 같은 특발성

폐섬유화증의 전형적인 특징이 30% 미만에서 나타난다고 알려져 있다26-28.

SSc-ILD 환자의 경우 초기 3~4년간 ILD의 진행위험성이 가장 크기 때문에(45~55%) 정기적인 폐기능검사를 통

해 폐기능 감소에 대한 감시를 하는 것이 중요하다. 일부 환자는 급격하게 폐기능이 악화되기도 한다. SSc-ILD 환자 

중 치료를 고려해야 하는 경우는 1) ILD 첫 진단 당시 흉부 HRCT 상 ILD의 침범 범위가 20%를 넘거나 PFT에서 노

력성폐활량(forced vital capacity, FVC)이 추정치의 70% 미만인 경우, 2) 추적 중 PFT에서 폐확산능(DLCO)이 15% 

초과 또는 FVC가 10% 초과하여 감소한 경우이다6,29.

SSc-ILD는 폐동맥고혈압(pulmonary arterial hypertension, PAH)과 함께 전신경화증 환자의 주요 사망원인이

다30. SSc에 ILD와 PAH가 동반 합병된 경우가 PAH 단독으로 합병된 경우보다 사망의 위험이 5배 정도 높다고 알려

져 있다31.

3) 쇼그렌증후군 연관 간질성폐질환(Sjögren’s syndrome-ILD)

ㆍ쇼그렌증후군 연관 간질성폐질환의 병리소견 중 가장 흔한 것은 비특이간질성폐렴(NSIP) 양상이다.

전체 쇼그렌증후군 환자의 9~24%에서 폐침범이 발생하며, 증상이 없는 쇼그렌증후군 환자의 75%에서 PFT, 기관

지폐포세척(bronchoalveolar lavage, BAL), 흉부 HRCT의 이상소견이 있었다는 보고가 있다32-35. 일반적으로 쇼그

렌증후군에서도 폐침범은 RA나 SLE의 경우처럼 질환의 말기에 나타나고, 첫 증후로는 잘 나타나지 않는다36.

쇼그렌증후군은 폐의 간질 뿐만 아니라 호흡기계 전체를 침범할 수 있어 ILD 이외에도 소포세기관지염(follicular 

bronchiolitis)과 같은 소기도질환으로도 발현할 수 있다. 어떠한 형태로든 폐침범이 있는 쇼그렌증후군 환자는 10

년 후 사망률이 폐침범이 없는 환자에 비해 4배 이상 증가하는 것으로 알려져 있다32.

가장 흔한 병리학적 소견은 NSIP이며, 전체의 28~61%를 차지하고, 이외에 림프구간질성폐렴(lymphocytic 

interstitial pneumonia, LIP)이 17%를 차지하는 것으로 보고되었다37,38.
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4) ‌�혼합결체조직질환(mixed connective tissue disease, MCTD) 연관 간질성폐질환

(MCTD-ILD)

MCTD는 1972년에 처음 정의되었고, 아직도 논란이 있는 범주이나 일반적으로 항 U1 RNP 항체가 양성인 자가

면역질환을 일컫는다. MCTD에서 폐침범은 상당히 흔한 편으로 약 47~78%의 환자에서 발견된다39,40. 문헌에 따르

면 MCTD 환자에서 심한 ILD가 약 19% 정도에서 발생하였으며, 이는 항 Ro-52 항체와 연관이 있고 질환의 이환 기

간이나 흡연력과는 관계가 없다고 보고하였다41,42.

5) 특발성염증근육병증 연관 간질성 폐질환(IIM-ILD)

ㆍIIM-ILD는 다양한 경과를 보인다

ㆍ전신결체조직질환이 진단되기 전에 ILD가 먼저 나타나는 비율이 CTD-ILD 중 IIM에서 가장 흔하다 

ㆍIIM에 ILD가 합병된 경우 예후가 불량하다

IIM는 다발근육염(polymyositis, PM), 피부근육염(dermatomyositis, DM), 무근육병피부근육염(clinically 

amyopathic dermatomyositis, CADM)을 포함하며 각각의 질환은 다양한 범위의 피부, 근육, 관절 및 폐를 침범할 

수 있다. IIM-ILD는 무증상인 경우부터 급속히 진행하는 형태까지 경과가 다양하다43,44. IIM에서 ILD 발생이 보고된 

유병율도 20~78%로 다양하고, 대체적으로 ILD가 합병된 경우 합병증과 사망률이 증가하는 것으로 알려져 있다45-48. 

IIM-ILD는 다른 CTD와 비교하여 전신질환이 나타나기 전에 ILD가 가장 먼저 나타나는 경우가 많다49-52.

Antisynthetase syndrome (ASS)은 IIM의 특별한 아형(subset)으로, 단백질합성에 관여하는 항체(antisynthetase 

antibody)가 양성이고 ILD가 합병되어 있으면서 발열, 관절통, 레이노현상, 기계공 손과 같은 임상양상 중 일부가 나

타나는 증후군이다. 다양한 근육관련항체 중 진단에 가장 흔히 사용되는 것은 anti-Jo-1 항체이다. ASS 진단을 위한 

필수 요소에 ILD가 포함될 정도로 ILD는 ASS의 진단 및 예후에 중요하다. ASS-ILD도 다른 IIM-ILD처럼 다양한 경

과를 보이는데, 절반 정도의 환자에서 급성호흡부전(acute respiratory failure)으로 진행했다는 보고도 있다51,53,54.

6) 전신홍반루푸스 연관 간질성폐질환(SLE-ILD)

SLE는 폐를 침범하는 경우가 33~50%에 달하지만, 흉강, 폐실질, 기도 및 폐혈관 등 폐를 구성하는 전체 구조물

을 침범하는 경우가 대부분이고, ILD 형태의 폐침범 비율은 1~15%로 오히려 다른 CTD보다 상대적으로 낮은 편

이다43,55,56. SLE의 이환 기간이 길수록(10년 이상) ILD의 발생 위험이 증가한다고 알려져 있으며57, 레이노현상이 있

거나 항 U1 RNP 항체가 양성인 경우, 손발가락경화증, 손톱주름모세혈관이상(nailfold capillary loops)이 있는 경

우, 고령인 경우 ILD와 연관성이 높은 것으로 알려져 있다58,59.
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2. 진단

1) 병력 및 CTD유무 평가

ㆍ‌�CTD가 이미 진단된 환자에서 ILD가 동반될 경우 CTD-ILD일 가능성이 높으나 약제유발 ILD, 감염 등 다른 

원인에 대한 배제가 필요하다 

ㆍ‌�CTD-ILD의 첫 번째 임상양상이 ILD인 경우가 있으므로, 이전에 CTD를 진단받지 않은 ILD 환자의 경우에

도 CTD 동반여부에 대한 철저한 평가가 필요하다

(1) 이미 CTD 진단을 받은 환자의 경우 

각각의 CTD 진단기준에 근거하여 CTD가 이미 진단된 환자에서 ILD가 동반되었을 때 CTD-ILD 진단은 상

대적으로 수월하나, CTD 치료에 사용되는 약제에 의한 ILD 발생과 감염 여부 등의 배제가 필요하다. NSAID, 

methotrexate, leflunomide, sulfasalazine, penicillamine, 생물학적 제재(tumor necrosis factor-a 억제제, 

interleukin-6 억제제 등) 등이 ILD를 유발할 수 있다3,35,60-63.

(2) CTD로 진단 받은 적이 없는 환자의 경우

일부 환자에서는 ILD가 CTD의 다양한 임상양상 중 첫 번째로 발현되는 경우가 있다. 이러한 경우는 IIM에서 가

장 흔하며(약 10~30%), 이외에도 RA 환자의 일부와 매우 드물지만 SSc에서도 보고된 바 있다64,65.

특별한 과거력이 없는 환자에서 수 주에서 수 개월 동안 급격하게 호흡곤란이 진행하고, 흉부 HRCT에서 점차 진

행하는 간유리 음영이 관찰되면서 호흡부전에까지 이르는 경우 CTD-ILD 일 가능성을 고려하여야 하며, 특히 근육

효소(e.g. creatine phosphokinase, aldolase)들이 증가한 경우 IIM을 기저질환으로 의심해 보아야 한다65. 만성적

인 경과를 보이는 ILD의 경우에도 CTD가 기저질환일 수 있으므로 CTD를 의심할 만한 증상이나 증후가 없는지 반

드시 확인해야 한다(표 1). 이러한 증상이나 징후가 CTD를 진단함에 있어 특이도가 높지는 않지만, 자가항체가 양성

이면서 이러한 증상, 증후가 있으면 CTD일 가능성이 높다. 예를 들어 레이노현상, 안구 및 구강 건조증, 근력저하 증

상은 특이도가 낮은 편이나 기계공 손(그림 1-1), Gottron’s papule (그림 1-2)이 있다면 진단의 특이도가 높아 기저

질환으로 피부근육염이 존재할 가능성이 높다66. 이러한 CTD를 의심할 만한 전신 증상이나 증후는 주로 50세 이하

의 여성에서 나타나는 경우가 많다67-70.
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표 1. ILD환자에서 기저 CTD진단을 위한 핵심 증상들71

장기 확인해야 할 징후들 (manifestations)

말초 순환 레이노현상 (Raynaud’s phenomenon)

피부 손발가락경화증(sclerodactyly) (그림 1-3)

손발가락궤양(digital ulcerations) 혹은 scars

혈관확장증(telangiectasia) (그림 1-4,5)

Gottron’s sign

눈가 주위의 홍반(rash) 

목, 흉부 상부, 어깨 부위의 홍반(Heliotrope rash) (그림 1-6)

광과민성 

기계공 손(Mechanics’ hands)

관절 관절통, 관절부종 

조조 관절강직(60분 이상)

근육 근육통, 근력약화

구강, 안구 구강 건조, 안구 건조(Sicca syndrome)

그림 1-1. Mechanic’s hand, cracking and fissuring along 

the sides of the digits and palm.
그림 1-2. Gottron’s papules, red and scaly papules that 

erupt on the metacarpophalangeal joints.

그림 1-3. Sclerodactyly, fixed fingers in a 

semi-flexed position with tightened and 

wax like skin.
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그림 1-4. Digital ulceration, an ulceration 

on the tip of index finger.

그림 1-5. Telangiectasias, multiple dilated 

facial small vessels.

그림 1-6. Heliotrope rash, violaceous 

erythema on the upper eyelids.
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2) 영상소견(흉부 HRCT 소견)

ㆍ영상소견으로 CTD-ILD와 IIP를 구분할 수는 없다. IIP의 경우 UIP 양상이 가장 흔하지만, CTD-ILD는 NSIP 

나 OP 양상으로 자주 나타나므로 UIP 양상이 아닌 경우 기저 CTD의 존재 가능성을 확인해야 한다.

영상 소견으로 IIP와 CTD-ILD를 감별할 수는 없다. 그러나 CTD-ILD는 NSIP나 기질화폐렴(organizing 

pneumonia, OP), 혹은 드물지만 LIP 양상으로 나타나는 경우가 많고(그림 2-1~3), IIP는 UIP 양상으로 나타나는 

경우가 가장 많다(그림 3). 따라서 영상소견에서 전형적인 UIP가 아닌 경우에는 CTD가 기저질환일 가능성이 있다60. 

그러나 예외로 RA-ILD의 경우 UIP 양상의 영상소견이 가장 흔하며 SSc-ILD도 종종 UIP 양상으로 나타남에 주의하

여야 한다. RA-ILD에서 UIP 양상의 영상소견을 보이는 경우 NSIP양상으로 나타날 때보다 예후가 불량하다고 알려

져 있다60. 이외에도 영상검사에서 식도확장 소견이 있는 경우 SSc가 기저질환일 가능성이 있고, ILD의 여러 형태가 

혼합된 경우에도 기저에 CTD가 존재할 가능성이 높다(즉 OP, NSIP가 혼재된 경우 IIM일 가능성을 시사함)72. 폐기

종과 폐섬유증이 동반된 경우(combined pulmonary fibrosis and emphysema, CPFE)는 CTD보다는 흡연력이 있

는 IIP일 가능성이 높으나, RA에서도 나타날 수 있다73.

영상학적으로 나타날 수 있는 ILD 형태의 빈도는 각 CTD 별로 다르다. RA의 경우 UIP양상이 가장 흔한 것으로 

알려져 있고(50~60%) 기타 NSIP나 OP, 박리간질성폐렴(desquamative interstitial pneumonia, DIP)의 양상으로

도 나타날 수도 있다. SSc에서는 NSIP 양상이 가장 흔하고(80~90%), UIP도 10~20%에서 나타날 수 있다. MCTD의 

경우 NSIP양상이 가장 흔하고, PM 및 DM에서는 NSIP, OP, UIP, 미만폐포손상(diffuse alveolar damage, DAD)양

상으로도 나타날 수 있는 것으로 알려져 있다65.

그림 2-1. Radiologic pattern of NSIP in a patient with systemic sclerosis. HRCT image shows bilateral subpleural and 

basal predominant fine reticular pattern and ground-glass opacity
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그림 2-2. Radiologic pattern of organizing pneumonia in a patient with dermatomyositis. HRCT image shows multiple 

peripheral patch consolidations.

그림 2-3. Radiologic pattern of lymphocytic interstitial pneumonia in a patient with Sjogren’s syndrome. HRCT image 

shows multifocal variable-sized, thin-walled, cystic lesions on both lungs.

그림 3. Radiologic pattern of usual interstitial pneumonia in a patient with rheumatoid-arthritis. HRCT image shows 

bilateral subpleural honeycombing and reticular opacity with traction bronchiectasis.
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3) 조직검사 

ㆍCTD-ILD 진단을 위해 반드시 수술적 폐생검이 필요한지에 대해서는 논란이 있다.

ㆍ병리소견 만으로는 CTD-ILD와 IIP를 완벽하게 구분할 수는 없다. 

ㆍ‌�CTD-ILD의 병리소견으로는 NSIP의 비율이 높으므로, 병리소견상 NSIP 로 진단된 경우 기저질환으로 CTD

의 존재가능성을 확인해야 한다. 

ㆍ‌�병리 소견에서는 UIP 양상을 보이지만 섬유모세포병소가 비교적 적고, 벌집모양섬유화가 덜 심한 경우 그리

고 종자중심(germinal center), 림프구증식(lymphoid hyperplasia) 및 광범위한 plasmatic infiltration이 동

반된 경우에는 CTD-ILD의 가능성이 높다.

CTD-ILD가 의심될 때, 확진을 위해 수술적 폐생검이 반드시 필요한 지에 대해서는 아직 논란이 있다. 병리소견에 

따라 예후가 다를 수 있고(UIP vs others), ILD 이외 다른 질환을 감별할 수 있다는 이득이 있지만, 수술적 폐생검 후 

합병증이 발생할 수 있으므로 득과 실을 고려하여 결정해야 한다. 일부 환자에서는 감염을 배제하고 세포 수를 확인

할 수 있는 BAL이 조직검사의 대안이 될 수도 있다65.

CTD-ILD에 특정한 병리형태가 있는 것은 아니기 때문에 병리소견만으로 IIP인지 CTD-ILD인지 완벽히 구

그림 4. Histopathology of the lung in a patient with 

interstitial pneumonia with autoimmune features. 

(a) Usual interstitial with lymphoid follicles (×10); (b) 

lymphoid bronchiolitis (×100); (c) lymphoplasmacytoid 

cell infiltrates (×200). Haematoxylin eosin saffron (HES). 

Courtesy of Prf. Shim HS, Yonsei Universiy64. 

a b

c
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분할 수는 없다. 그러나 CTD-ILD는 NSIP 형태로 나타나는 비율이 높으므로 병리결과 상 NSIP 양상이 관찰되

면, 기저 CTD의 유무 확인이 필요하다28,74-80. 또한 CTD-ILD는 UIP 양상으로 관찰되는 경우라도 섬유모세포병소

(fibroblastic foci)가 적은 경향이 있고, 벌집모양섬유화(honeycombing)가 덜 심하며, 종자중심(germinal center)

과 함께 뚜렷한 림프구증식(lymphoid hyperplasia)이 동반되고 광범위한 형질세포의 침윤이 관찰되는 경향이 있다. 

림프구 또는 소포성 세기관지염(lymphocytic or follicular bronchiolitis)이 동반되는 경우가 흔하므로 UIP 형태에 

이러한 특징이 함께 나타나면 CTD 동반 여부에 대한 확인이 필요하다(그림 4)81-85.

4) 자가항체

ㆍILD 진단 시 CTD-ILD 가능성의 감별을 위해 자가항체검사가 필요하다. 

ㆍ‌�자가항체가 존재하지만 임상적으로 CTD에 합당하지 않거나 특정 CTD 진단기준에 맞아 떨어지지 않는 경

우, 추후에 CTD 관련증상이 발생하기도 하므로 CTD 증상발현 여부에 대한 경과관찰이 필요하다.

ILD로 진단되었을 때 CTD-ILD 인지 확인하기 위해 자가항체 검사의 시행이 필요하다(표 2). 경우에 따라 자가항

체만 존재하고 임상적으로 CTD에 합당하지 않거나 특정 CTD 진단기준에 맞지 않는 경우도 있다. 그러나 이러한 경

우에도 추적 과정에서 CTD의 임상양상이 나타날 수 있으므로 지속적인 경과관찰을 요하며 증상에 대해 류마티스내

과 전문의와의 상의가 필요하다64,65.

표 2. 자가항체의 종류와 의미65

검사 해석

항핵항체검사(ANA) 비특이적이나 역가가 높은 경우 CTD 가능성 높음

류마티스유사인자(rheumatoid factor) RA에서 상승할 수 있고 다른 CTD에서는 비특이적 

Scl-70 전신경화증과 연관

RNP 혼합결체조직질환과 연관 

Jo-1 근육염 특이 항체

타 근육염 연관 

   Antisynthetase PL-7, PL-12, EJ, OJ 항체, 모두 ILD와 연관

   MDA-5 침식적인 Gottoron’s papules와 연관. 심각한 ILD와 연관

   PMScl 다발근육염과 경화증과 중첩되는 경우 연관 

   Ro-52 심각한 ILD와 연관

CPK, Aldolase 근효소로 근염일 때 올라갈 수 있으나, clinically amyopathic 

   dermatomyositis (CADM) 시 정상일 수 있음 

SSA, SSB 쇼그렌증후군 연관 항체

Anti-CCP RA 연관 항체

ANCA 순수한 ILD 연관인 경우는 흔하지 않으나 있을 수는 있음. 
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3. 치료 

권고사항 

ㆍ‌�전신경화증 연관 간질성폐질환 환자에서 질환의 진행을 늦추기 위하여 cyclophosphamide 사용을 고려한다

(근거수준: 낮음, 권고수준: 약함) 

ㆍ‌�류마티스관절염 연관 간질성폐질환 환자에서 질환의 진행을 막기 위하여 스테로이드 및 면역억제제 사용을 

고려한다(근거수준: 전문가 의견, 권고수준: 약함)

CTD-ILD에 포함되는 질환은 광범위하고 임상상도 매우 다양하기 때문에, 대규모 무작위대조군연구가 거의 없으

며 표준치료법도 정립되어 있지 않다. ILD가 진단 시부터 중증이거나 진행이 빠른 경우 스테로이드나 azathioprine, 

cyclophosphamide (CYC), mycophenolate mofetil (MMF), tacrolimus를 사용해 볼 수 있다(약물별 용량은 부록 

참조). 근거문헌이 부족하기 때문에 전문가의 판단에 따라 치료시작시점, 치료약제 및 용량결정이 필요하다. 

CTD-ILD 중 유일하게 SSc-ILD에서 몇 개의 무작위대조군 연구가 진행이 되었는데, 2006년 발표된 Scleroderma 

Lung Study (SLS)에서 1년간의 CYC 투약은 위약군에 비해 FVC 감소 속도를 유의하게 늦추고 여러 2차 지표들에서

도 유의하게 호전을 보였다. 그러나 연구 종료 후 1년간 약물 투약 없이 양 군의 환자를 추적 관찰 한 결과 약물 중단 

후 12개월에는 그 효과가 소실되었고, 호흡곤란의 호전만 유의하게 유지되었다. 2016년 발표된 SLS II 연구에서는 

MMF 24개월 투약군과 CYC 12개월 투약군을 비교하였고 양 군에서 FVC 감소 저하 효과는 차이가 없으나 MMF가 

부작용이 적다고 보고하였다. 2017년 SLS II의 MMF 투약군과 SLS I의 위약군을 비교한 연구에서는 MMF가 위약에 

비해 24개월까지 지속되는 FVC, DLco, 호흡곤란의 향상 효과를 보여주었다. 따라서 CYC 치료의 장기적 효과에 대

한 증거는 불충분하지만 SSc-ILD가 중증이거나 악화되는 일부 환자에서 전문가의 판단하에 단기간의 CYC 사용을 

고려해볼 수 있겠으며, 최근 연구 결과를 바탕으로 MMF를 초기치료 및 유지요법으로 고려할 수 있겠다. RA-ILD환

자에서 임상적으로 중증인 경우 전문가의 판단하에 스테로이드 및 MMF, rituximab의 사용을 고려해볼 수 있다.

1) 급성 발현(Acute presentations of ILD)

CTD-ILD 급성 발현은 새로 발생한 급성간질성폐렴(de novo acute interstitial pneumonia) 또는 기저 CTD의 

급성악화(acute exacerbation)의 두 가지 방식으로 나타난다65. CTD-ILD의 급성 악화에 대한 치료 방법은 아직 확

립되어 있지 않으나 많은 경우 경험적으로 methylprednisolone (1 g/d IV for 3 days) 투여 후 prednisolone (1 mg/

kg/day)을 경구로 투여한다. Cyclosporin (500~750 mg/m2 IV), cyclophosphamide (2~3 mg/kg/day)을 추가로 

투여하기도 한다. 그러나 이러한 면역억제 치료에도 불구하고 급성 악화 환자들은 기계환기를 필요로 하는 경우가 

많으며 사망률이 높다(83.3%)65,86,87.
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표 3. CTD-ILD의 급성 발현

유발 원인 감염, 폐색전증, 관상 동맥 질환, 새로운 부정맥 발병, 폐부종, 기흉, 수술, 특히 폐생검 

위험 인자 ILD와 관련된 폐 고혈압, 대기 오염, 특히 오존과 이산화질소 노출

치료 ㆍ정형 및 비정형 박테리아 병원균을 다루는 광범위 스펙트럼 항균제

ㆍ기존 면역억제 위험인자에 근거한 Pneumocystis jirovecii 및 곰팡이 감염에 대한 검사 및 치료

ㆍ약물 독성이 의심되는 경우 의심 약물 중단

ㆍpulse methylprednisolone (1g을 매일 3 일 간 정주)

2) 만성 발현(Chronic presentations of ILD)

CTD-ILD 환자 치료의 근간은 일차적인 원인인 CTD에 대한 치료이다. CTD-ILD 환자의 치료 효과에 대해서는 

SSc-ILD외에는 대조군 연구가 없어 근거가 부족하다. CTD-ILD 치료 시기에 대해서 현재까지 일치된 의견은 없으

나 일반적으로 임상적으로 중증이고 최근에 진행하거나 전신질환의 이환 기간이 짧은 환자에서 스테로이드 혹은 면

역억제제를 투여하게 된다88. 약물 치료에도 반응이 없어 ILD가 악화되는 경우 폐이식을 고려할 수 있다.

(1) CTD-ILD의 초기치료

CTD-ILD의 초기치료에는 스테로이드가 흔히 사용되지만, 그 용량, 투약 경로, 투약 기간, 감량 방법은 환자 개

개인의 임상적 상황과 임상의의 판단에 따라 다양하다65. SSc-ILD에서는 하루 10 mg을 넘는prednisolone을 투여 

시 급격한 신기능 부전(renal crisis)이 발생할 수 있어 사용이 제한적이다88. SSc-ILD 환자 71명을 대상으로 한 후

향적 연구에서 1년 이상 스테로이드를 유지한 경우 PFT에서 FVC가 평균 158 ml 증가하였고, 스테로이드를 유지

하지 않은 환자에서는 FVC가 평균 61 ml 감소하였다89. IIM-ILD 환자에서 가장 흔한 ILD 형태는 OP기 때문에, 특

발성기질화폐렴(cryptogenic organizing pneumonia, COP) 증례에서 비교적 치료 경험이 있는 스테로이드 용량

(prednisolone 1 mg/kg/day) 투약으로 치료효과를 기대하였으나 OP를 제외한 다른 형태의 IIM-ILD에서는 치료반

응이 낮았다90.

Azathioprine (1~2 mg/kg/day)은 CTD-ILD의 병합요법(combination therapy)으로서 스테로이드와 함께 흔히 

투약하지만 단독 투여에 대한 근거는 부족하다. SSc-ILD에서 저용량의 스테로이드와 동반하여 CYC 정주 투약 이후 

6개월 동안 azathioprine으로 유지치료를 한 그룹에서 대조군과 비교하여 12개월 후 FVC의 유의한 차이는 없었으

나 호전되는 경향을 보여주었다91. IIM-ILD 환자 192명을 대상으로 한 후향적 생존 분석에서 azathioprine을 투여

한 군에서 사망이 적었으나(HR 0.35, 95% CI 0.16-0.74, p = 0.0064)47, 다른 형태의 CTD-ILD에서는 생존율에 대한 

근거가 없다.

CYC는 CTD-ILD에서 유일하게 무작위대조군연구가 이루어진 면역억제제이다. SSc-ILD에서 경구 CYC (2 mg/

kg/day) 투여군이 대조군과 비교하여 1년째 FVC의 개선을 보였으나92 SSc-ILD외의 CTD-ILD에서는 폐기능 개선

에 대한 근거가 없다.
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Mycophenolate mofetil (MMF) (1.0~1.5 g bid)은 SSc-ILD, IIM-ILD, RA-ILD를 포함한 환자 125명의 증례에서 

스테로이드 요구량 감소와 FVC개선을 보였으며93 최근에 SSc-ILD환자를 대상으로 한 무작위대조군연구에서 CYC

와 비슷한 효과를 보여주었다94.

Tacrolimus은 IIM-ILD 환자를 대상으로 한 후향적분석연구에서 스테로이드와 정주 CYC 혹은 cyclosporine을 

투여한 군에 비하여 tacrolimus를 추가한 군의 event-free survival이 좋았다95. Tacrolimus의 상용량은 보통 1~3 

mg/day이다65.

한편 SSc-ILD환자에서 rituximab 을 투여한 환자군에서 2년 후 FVC의 개선이 보고되었다96. 현재 급격히 진행하

는 CTD-ILD (SSC-ILD, IIM-ILD 및 MCTD-ILD 등을 포함)환자를 대상으로 FVC개선을 일차결과로 하는 CYC와 

rituximab의 효과를 비교하는 무작위 비교 임상시험이 진행중이다97.

표 4. 결체조직질환 연관 간질성폐질환의 초기치료87

분류 대부분의 CTD-ILD (단, SSc-ILD는 예외)

용량 초기 용량 prednisolone 0.5~1 mg/kg

유지 용량 prednisolone 10 mg/day 이하로 감량

스테로이드 감량 방법 경구 또는 정맥 cyclophosphamide

혹은 경구 azathioprine을 병용 사용

(2) SSc-ILD의 치료

SSc-ILD 환자에서 CYC의 효과에 대한 연구는 이전부터 상당히 많이 보고되었으나, 대부분은 후향적 연구였고 일

부 전향적 연구들도 대조군이 없거나 관찰 연구인 경우가 많았다. CYC사용이 폐기능감소속도, 호흡곤란정도, 삶의 

질 및 기능적 능력(functional ability)과 같은 SSc-ILD의 다양한 지표에 긍정적 효과가 있는지 확인하기 위하여 무

작위 위약 대조군 연구를 대상으로 체계적 문헌 고찰을 시행하였으나, CYC와 위약을 비교한 무작위 대조군 연구는 

Tashkin 등이 2006년에 NEJM에 발표한 Scleroderma Lung Study (SLS)92 밖에 없어 메타분석은 시행할 수 없었다.

SLS에서 BAL이나 흉부 HRCT 검사 결과 활동성이 확인되고 증상이 있는 SSc-ILD 환자 158명을 무작위 배정하

여 1년동안 CYC (2 mg/kg/day) 또는 위약을 투약하였고, 연구 기간 중 prednisolone은 10 mg/day까지 허용하

였다. 치료 시작 3개월 이후에 FVC가 기저보다 15% 이상 감소한 것이 1개월 이상 지속될 경우 치료 실패로 판단하

여 눈가림 해제 후 CYC를 투약하도록 하였다. 이 연구에서 1차 평가지표는 기저 FVC를 보정한 1년 후 FVC의 평균 

절대값 차이였으며, 2차 평가 지표는 총폐용적(total lung capacity, TLC), DLCO의 변화, 삶의 질(disability index 

of health assessment questionnaire, HAQ), SF-36, 호흡곤란(transitional dyspnea index, TDI), Skin thickness 

score 등이었다. 연구 결과 1년간의 CYC 투약 후 양 군간 FVC 변화의 차이는 2.53% (95% 신뢰구간 0.28~4.79, 

P<0.03)로 CYC 투약이 FVC 감소 속도를 유의하게 늦추었으며, 2차 평가 지표 중 TLC, HAQ, TDI, Skin thickness 

score 에서도 CYC 군이 위약군에 비해 유의하게 호전을 보였다.

112

간질성폐질환 (ILD) 임상진료지침



연구 중 발생한 CYC의 부작용으로는 혈뇨(출혈성 방광염), 백혈구 감소증, 중성구 감소증, 빈혈, 폐렴92,98 등이었

다. 따라서 CYC를 사용할 때는 정기적인 혈액검사 및 출혈성 방광염 예방을 위한 mesna 사용이 권고된다. 또한 

CYC를 장기 사용시 악성질환의 위험성이 증가할 수 있으므로 장기간 사용은 권유되지 않는다.

이 연구 종료 후 SLS 연구자들은 1년 간의 CYC 투약 종료 후 추가 1년을 약물 투약 없이 추적 관찰하여 약물로 인

한 효과가 언제까지 유지되는지를 확인하고자 하였다98. 1년 간의 추가 관찰 기간 동안 치료 실패(기저 FVC보다 15% 

이상의 감소가 1개월 이상 지속되는 경우)가 발생하는 경우 양 군 모두 담당의사의 판단에 따라 필요한 약제(CYC 또

는 기타 면역억제제)를 사용할 수 있었다. 1년 추적 관찰 결과 양 군의 FVC 및 TLC의 차이는 CYC를 중단한 후에도 

6개월까지 즉 연구 시작 시점부터 18개월까지는 유지가 되었으나, 약물 중단 후 12개월(연구 시작부터 24개월 째)에

는 소실되었다. 추가 분석 결과 FVC가 70% 미만인 환자에서 CYC의 효과가 더 큰 것을 확인하였다. 한편 호흡곤란

의 지표인 TDI의 호전은 약물 중단 후 12개월까지 유의하게 유지되었다98.

결론적으로 1년 간의 CYC 투약은 폐기능 및 호흡곤란, 삶의 질에서 유의한 효과를 보였고 투약 중단 후 6개월까

지 그 효과가 유지되었다. 투약 중단 후 1년이 경과한 시점에서는 호흡곤란은 여전히 양 군간의 유의한 차이를 유지

하였으며, FVC, TLC는 양 군의 차이가 없었다. 이와 같이, CYC는 투약 종료 1년 후에도 호흡곤란의 호전을 보여주

며 단기간 폐기능의 호전을 보이므로 일부 SSc-ILD 환자에서 CYC의 사용이 도움이 될 가능성이 있겠다. 따라서 호

흡곤란 및 FVC의 감소가 동반된 일부 SSc-ILD 환자에게는 전문가의 판단 하에 단기간의 CYC사용을 고려할 수 있

겠다.

CYC 이외의 약제에 대해 살펴보면, 첫째로 스테로이드의 SSc-ILD에 대한 치료 효과에 대해서는 논란의 여지가 

많지만 저용량(0.5~1 kg/kg of prednisolone)으로 사용할 경우 폐기능의 악화를 저하시키는 효과를 기대할 수 있다

는 보고가 있었다89. 하지만 고용량 스테로이드의 사용은 SSc 연관 급격한 신기능 부전(renal crisis)의 발생 위험을 

높이므로 SSc 환자의 치료에서 고용량 스테로이드는 추천하지 않는다.

MMF는 림프구증식을 억제하고 항섬유화효과가 있다고 알려져 있다. 최근 발표된 무작위 대조군 연구인 

scleroderma lung study II (SLS II)에서 MMF (1500 mg bid)를 24개월 사용한 환자군에서 FVC 감소 저하 효과가 

CYC (2 mg/kg/day)를 12개월 사용한 군과 비교하여 큰 차이가 없었으며, 백혈구 및 혈소판 감소효과는 CYC 사용

군에 비해 적다고 보고하였다94. SLS I 의 위약군과 SLS II의 MMF 군을 비교한 연구에서도 MMF는 위약군에 비해 24

개월째 까지 지속되는 FVC, DLCO, TDI 향상효과를 보여주었다99. 이 연구결과를 바탕으로 MMF를 SSc-ILD에서 

초기치료 및 유지요법으로 고려해 볼 수 있겠다. 

최근 SSc-ILD 환자에서 조혈모세포이식이 시도되고 있으며, 조혈모세포이식과 CYC의 효과를 비교한 무작위대

조군연구에서 조혈모세포이식이 장기적인 event-free survival과 overall survival 향상에 도움이 되는 것으로 나타

났으나 재발율이 높다고 보고하였다100. 따라서 다른 면역억제제 치료에 반응이 없거나 악화되는 경우 조혈모세포이

식을 고려할 수 있을 것으로 생각한다.

B 세포를 고갈시키는 약제인 rituximab을 SSc-ILD에서 투여한 개방표지 무작위대조군 연구에서는 rituximab 치
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료가 1년 뒤 FVC와 DLCO를 증가시키는 효과를 보였다96. 그러나 연구 대상 전체 환자수가 12명으로 매우 적기 때

문에 아직까지 증거가 충분치 않아 추가적인 대규모 무작위 대조군 연구가 필요하겠다101. 현재로서는 기존 면역억

제제에 반응이 없는 환자에서 제한적으로 rituximab을 고려해 볼 수 있을 것으로 생각한다.

폐이식은 내과적 치료에 반응하지 않는 SSc-ILD 환자의 생존 기간을 연장할 수 있는 유일한 치료 방법으로, 폐이

식 후 예후를 향상시키기 위해서 대상 환자에 대한 적절한 선택이 중요하다. 최근 한 연구에서는 폐이식의 제외기준

으로 조절되지 않는 활동성 염증성근육병, 활동성 손발 궤양, 심한 위장관 침범, 심부정맥, 최근 3개월간의 불안정한 

신기능, 전신경화증 연관 renal crisis의 위험이 높은 경우를 제안한 바 있으나102 아직까지 정립된 기준은 없어 추가 

연구가 필요하다.

(3) RA-ILD의 치료 

RA치료로 사용되는 DMARD (disease modifying antirheumatic drugs) 및 종양괴사인자 억제제를 투여하였음

에도 RA-ILD가 악화될 경우 전통적으로 고용량의 스테로이드가 치료로 시도되어 왔다103. 그러나 그 효과와 안전성

에 대한 근거가 부족한 상태이며103, 현재까지 RA-ILD환자를 대상으로 치료 약제를 평가한 대조군 연구는 없다. RA-

ILD에서 스테로이드 및 면역억제제(MMF, rituximab)의 효과에 대한 체계적 문헌 고찰 및 메타 분석을 시도하였으

나, 스테로이드 혹은 면역억제제 대비 위약군 대비 연구가 존재하지 않아 비교 분석을 할 수 없었다. 따라서 몇몇 단

일군 연구를 소개하면, RA-ILD환자에서 스테로이드와 MMF, rituximab 등의 면역억제제를 사용한 단일군 연구는 

다음과 같은 결과를 보여주었다. 40명의 RA-ILD 환자로 구성된 후향적 코호트에서 prednisolone (1 mg/kg/day)

을 6주 투여한 후 6~8 개월의 추적기간 동안 prednisolone을 10 mg/day까지 감량하면서 DMARD를 투여했을 때, 

기저 FVC의 개선이 있었다104. 또한, 18명의 RA-ILD를 포함한 CTD-ILD 환자를 대상으로 시행한 후향적 단일군 연

구에서MMF 투약 후 중앙값 2.5년 동안 추적 관찰하였을 때 폐기능이 안정되고 prednisolone의 유지 용량이 감소

하였다93. 이외 RA-ILD 환자를 대상으로 한 전향적 코호트 연구105와 후향적 연구106,107에서 rituximab이 폐기능을 

안정화 시켰다는 결과가 있으며, methotrexate에 rituximab (1000 mg at day 1, 15, and again at weeks 24 and 

26, with methotrexate)을 추가했을 때 RA-ILD환자 7명 중 6명에서 48주 뒤 FVC가 유지되었다는 보고가 있다105. 

Azathioprine108, abatacept109, tocilizumab110, infliximab111의 경우에도 RA-ILD 환자에서 폐기능을 안정화 시켰

다는 증례보고가 있다.

위에서 언급된 약제들의 투여시작시점에 대한 뚜렷한 합의는 없지만, 현재까지 RA-ILD에서 효과가 입증된 다른 

약제가 없으므로 임상적으로 중증인 경우 전문가의 판단 하에 스테로이드, MMF 또는 rituximab의 사용을 고려해 

볼 수 있겠다.
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4. 예후

CTD-ILD 환자의 예후는 원인이 되는 CTD에 따라 다양하다. RA-ILD의 경우 RA 환자의 사망 원인 중 10~20%112, 

전체 ILD 환자의 사망 원인 중에서 10%를 차지하는 것으로 알려져 있다7-9. 또한 SSc-ILD 환자의 진단 후 10년 생존

율은 29~69%로 보고 되었고, 환자의 45~55%에서 초기 3년 내에 폐기능의 악화를 확인할 수 있으며 16% 정도의 환

자는 심한 제한성폐질환 상태에 이른다1. 쇼그렌증후군 연관 ILD 환자의 경우 5년 생존율은 84%113였다.

다양한 면역억제제를 통한 치료에도 불구하고 ILD가 진행하는 경우에는 폐이식을 고려할 수 있으며, CTD-ILD 

환자에서 폐이식 후 예후는 IIP로 폐이식을 시행한 경우와 크게 다르지 않다고 알려져 있다. 
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1. 호흡세기관지염-간질성폐질환과 박리간질성폐렴

요 약

호흡세기관지염-간질성폐질환(RB-ILD)과 박리간질성폐렴(DIP)은 담배와, 관련 유해물질로 인해 발생하는 드

문 간질성 폐렴이다. 

색소가 침착된 폐포탐식세포(alveolar macrophage)가 폐포에 축적되는 병리적 특성이 유사하여 두 질환은 동

일 질환으로 간주되기도 하였다. 하지만, RB-ILD로 인한 사망은 거의 없는 반면, DIP 의한 사망은 6~30%가 발

생하여, 두 질환은 서로 다른 질환으로 생각하게 되었다.

두 질환의 가장 흔한 임상 증상은 서서히 진행하는 운동성 호흡곤란과 마른 기침이지만 RB-ILD는 무증상인 상

태에서 신체검사에서 수포음, 영상 사진 이상 또는 폐기능의 이상 등으로 종종 발견되기도 한다

RB-ILD에서는 폐쇄성/제한성/혼합성 폐기능 장애가 발생할 수 있는 반면, DIP에서는 주로 제한성 폐기능 장

애가 발생한다. 흉부 CT에서 RB-ILD는 주로 폐하엽 주변부에 중심소엽성 간유리결절(centrilobular ground 

glass nodule)을 보이나 불규칙한 간유리음영(patchy ground glass opacity)과 함께 두꺼워진 기관지벽

(bronchial wall thickening)이 관찰되는 특징을 갖는다. 반면, DIP는 미만성간유리음영이 전반적으로 늑막과 

인접한 양측 폐 상부부터 하부까지 침윤하는 특징을 가진다. 기관지폐포세척검사에서 두 질환 모두 전체 세포

수의 증가와 색소가 침착된 폐포탐식세포수의 증가가 특징적으로 관찰된다.

두 질환 모두 주된 치료는 금연이다. DIP에서는 스테로이드를 투여해 볼 수 있다. 일반적으로 RB-ILD에 비해 

DIP의 예후가 더 나쁜 것으로 알려져 있다.

1) 박리간질성폐렴(Desquamative Interstitial Pneumonia, DIP)

(1) 임상양상

일반적으로 30 갑년 정도의 흡연력을 가지고 있는 40-50대에 호발하며, 남성의 유병율이 여성보다 약 2배정도 높

다1-4. 흡연과의 관련성이 매우 높은 것으로 알려져 있지만, 일부 비흡연자에서도 발생이 보고된 바 있다2-5. 소화제 

분말, 디젤 증기, 베릴륨이나 구리 먼지, 납 땜 연기 또는 직물노동자 중 나일론 필라멘트에 노출된 경우에도 DIP가 

발생한 보고가 있으며 DIP 로 확인된 환자의 폐 생검 조직에서 고농도의 무기 입자가 발견되기도 하였다5-8. 따라서 

무기 분진에 대한 노출로 인한 직업 관련 DIP가 의심되는 경우에는 조직 표본으로 광물학적 분석을 시도해 보는 것

이 필요할 수 있다9. 이 외에도 류마티스 관절염과 같은 결체조직질환과 관련된 증례도 보고된 바 있다10,11. 소아에서

는 DIP가 계면활성물질 기능장애로 발현되는 다른 형태를 보이는데 이는 계면활성단백 B, C의 돌연변이와 관련된 
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것으로 특히 ABCA-3 돌연변이를 동반한 경우에는 예후가 나쁜 것으로 알려져 있으며 대부분의 성인 환자에서는 이

러한 유전적 결함이 관찰되지 않는다12. 

일반적으로 가장 흔한 증상은 서서히 진행하는 운동성 호흡곤란과 마른 기침이고, 흉통이나 체중감소, 피로감과 

같은 전신 증상도 나타날 수 있지만 객혈은 드문 편이다1-4. 양폐하부의 흡기성 수포음이 약 50~60% 정도에서 관찰

되며 곤봉지가 드물지 않게 동반되기도 한다1-4.

(2) 검사 소견

① 폐기능검사

폐포를 폐포대식세포로 주로 채우는 DIP는 주로 경도의 제한성 환기장애와 중등도의 폐확산능의 감소 소견을 가

지며 이 두 지표의 감소는 질환의 중증도와 잘 일치하는 경향을 보인다1-4. 하지만 흡연과 연관되어 있기 때문에 폐기

종이 동반된 경우가 많으며, 이러한 결과로 폐쇄성환기장애, 정상적 폐용적에 폐확산능만 부적절하게 감소되는 경우

도 있다4. 

② 흉부 X-선 및 흉부 CT 

흉부 X-선은 정상 범위이거나 이상 소견이 제한적이거나 비특이적인 경우가 흔하다1,13. 미만성 간유리 음영이 전

반적으로 늑막과 인접한 양측 폐 상부부터 하부까지 침윤하는 특징을 가지지만, 주로 폐하부를 더 침범하는 경향을 

보인다1,13. 유병률이 낮아서 대규모 연구가 부족하지만 22명을 대상으로 고해상도 흉부 CT의 특성을 분석한 연구에 

따르면 간유리 음영이 모든 환자에서 양측성으로 확인되었는데, 대부분(73%) 폐 하부에 분포하였으며 과반수에서

(59%) 변연부에 분포하였다(그림 1). 폐실질 주위의 섬유화로 인한 견인성 기관지확장증도 종종 관찰될 수 있지만 일

반적으로 벌집모양(honeycombing)은 잘 관찰되지 않는다14.

(3) 진단 및 조직학적 특징

임상적-기능적-방사선학적-병리적 특성에 근거하여 진단을 하게 된다. 기관지폐포세척검사에서 전체 세포수의 

증가와 흡연관련 색소가 침착된 폐포대식세포수의 증가를 특징으로 하며13, 전체 세포의 비율은 건강한 흡연자의 기

관지폐포세척액 세포 구성비와 큰 차이가 없으며, 만약 색소가 침착된 폐포대식세포가 관찰되지 않는다면 다른 질환

의 가능성을 먼저 고려해야 한다. 그러나 비흡연자에서 발생한 DIP에서는 색소침착이 없는 대식세포의 증가가 보고

되기도 한다. 또한 DIP 에서는 호산구 또는 호중구의 비율이 증가된 소견을 보이기도 하지만 이는 비특이적이다15-17. 

경기관지폐생검은 과민성폐렴(Hypersensitivity Pneumonitis) 또는 유육종증(Sarcoidosis) 과의 감별을 하는데 

도움이 되기도 하지만 RB-ILD와 DIP를 감별하는데는 큰 도움이 되지 않는다18. DIP 는 다수의 폐포대식세포가 폐포 

내 공간을 균일하게 채우는 병리학적 특징을 가진다. 이 폐포대식세포는 호산구성 세포질이 풍부하며, 흔히 미세한 

옅은 갈색의 색소를 포함하고 있다1,2. 간질에 경증도의 만성염증세포가 침윤되어 있는 소견이 있지만, 폐포 구조는 

비교적 잘 보존되어 있다(그림 2). 중등도의 호산구 침윤이 동반되거나 림프구의 군집이 보일 수도 있다9. 간질의 섬
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유화는 경미한 편인데 있다고 하더라도 형태의 소실이나 낭성 변화가 UIP보다는 폐기종에 가까운 형태를 보인다19. 

(4) 치료와 예후

DIP의 치료에 있어서 금연이 아마도 가장 중요하고 필수적인 요소일 것이다. 그러나 질병의 경과에 금연이 미치

는 영향은 자세히 기술되어 있지 않다. 일부 환자들은 금연 이후 경과가 호전되었으나, 금연에도 불구하고 악화된 환

자들도 있는데 금연의 효과가 서로 다른 이유는 불분명하다.

그림 1. HRCT of DIP. (A) It shows widespread ground-glass opacification and subpleural paraseptal emphysema. A 

section obtained at the level of the lower lobe bronchi reveals extensive ground-glass opacification.
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일반적으로 장기간의 스테로이드 치료를 받게 되는데1,2,14 이 치료를 통해 대다수의 환자가 안정적으로 유지되거

나 호전 또는 완치되는 경우도 있다. 체계적 문헌고찰에 따르면 약 50%의 환자들이 금연과 스테로이드 치료를 통해 

호전을 보였다20. 그러나 치료 효과가 일시적인 경우도 있고, 치료를 하지 않은 경우에는 60%에 이르는 환자들이 임

상 경과의 악화로 고통 받았는데21, 반대로 32명 중 20% 정도에 해당하는 환자에서는 금연과의 관련성은 불분명하

지만 아무 치료 없이 저절로 호전되는 경과를 보이기도 했다. 세포독성 약물 및 다른 면역 억제제의 역할은 확실하지 

않지만 cyclophosphamide를 이용하여 성공적으로 치료한 사례도 보고된 바 있다22. 일부 연구자는 스테로이드 치

료에도 반응이 없는 환자들에 대해 마크로라이드계 항생제의 역할에 대해 제안하였는데, clarithromycin으로 치료

한 후 임상적, 영상의학적인 지표들이 빠르고 현저하게 개선되는 환자의 사례를 처음으로 보고한 바 있다23.

직업과 관련된 DIP의 경우에는 노출을 중단하는 것이 필수적이다. 실제, 5명의 환자를 대상으로 보고한 연구에서 

5명의 환자 모두 작업장을 떠났다가 2명이 직장으로 복귀하였는데 두 환자 모두 재발을 경험하였다8. 두 명의 환자

는 작업장을 떠난 후 호전되어 스테로이드 치료가 필요하지 않았지만, 나머지 세 명은 스테로이드 치료에 대한 임상

적인 반응이 더딘 것으로 나타났으며 결국 평균 17개월 동안 투약한 후 치료를 마칠 수 있었다. 5명의 환자 중에서 3

명은 만성 호흡 부전을 겪게 되었고, 두 명은 운동 후 산소 의존성이 남게 되었다. 즉 스테로이드 치료가 이 환자들에 

그다지 효과적이지 않았다. 

폐이식은 말기의 호흡부전 환자에 적용될 수 있지만 이식 폐에서도 재발한 증례가 보고된 바 있다24,25. DIP의 생존

율은 68~94%로 평가되었다1-3,13. 

그림 2. Pathologic findings of DIP. Accumulation of smoker's macrophages (pigmented) with diffuse distribution in 

the alveolar spaces.
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2) ‌�호흡세기관지염-간질성폐질환(Respiratory Bronchiolitis-associated Interstitial Lung 

Disease, RB-ILD)

(1) 임상양상

RB-ILD는 일반적으로 30갑년 정도의 흡연력을 가지고 있는 30~50대에 발생한다3,5,29. 거의 모든 RB-ILD 환자는 

흡연력이 있고, 흡연 이외의 원인은 거의 보고되지 않았다. 호흡세기관지염(Respiratory Bronchiolitis)은 흡연에 대

한 정확한 병리학적 지표로서, 금연 후 수 년이 경과한 후에도 관찰될 수 있다28. 또한 폐포탐식 세포의 세포질내 색소 

침착 및 기관지 주변 섬유화는 전체 흡연 양(갑년)과 관련이 있다28. 남성의 유병율이 여성보다 약 2배정도 높다2,7,30. 

일반적으로 가장 흔한 증상은 서서히 진행하는 운동성 호흡곤란과 마른 기침으로 비특이적 양상을 보이며, 드물

게 급성으로 발현하는 경우도 있다31. 무증상으로 신체검사에서 수포음이 들리거나, 방사선 사진 이상 또는 폐기능의 

이상 등으로 종종 발견되기도 한다. 양측성 하부 흡기성 수포음은 약 40% 정도에서 들리지만, 말초 곤봉지는 드문 

편이다2,7,30.

(2) 검사 소견

① 폐기능 검사

RB-ILD 는 주로 기관지를 중심으로 병변이 분포하고 있지만 폐포 격벽에도 염증이 발생할 수 있기 때문에 폐기능 

검사에서 폐쇄성, 제한성 혹은 혼합형 환기장애가 모두 발생할 수 있다3,29. 폐확산능 검사에서 경도에서 중등도의 폐확

산능 감소가 흔히 관찰되며 이는 질환의 중증도와 일치하지는 않는다. 흡연과 연관되어 있기 때문에 폐기종이 동반된 

경우가 많으며, 이러한 결과로 폐쇄성환기장애, 정상적 폐용적에 폐확산능만 부적절하게 감소되는 경우도 있다7,30. 

② 흉부 X-선 및 흉부 CT 

흉부 X선 이상 소견으로는 중심 또는 변연부 기관지 벽이 두꺼워지거나 광범위하게 양측성 망상, 결절형 음영 증

가를 동반하며 약 20% 환자에서는 정상 범위로 보이기도 한다32. 흉부 CT에서는 주로 미만성 중심소엽성 간유리결절

(centrilobular ground glass nodule)이나 불규칙한 간유리음영(patchy ground glass opacity)과 함께 두꺼워진 기관

지 벽(bronchial wall thickening)이 관찰될 수 있다. 이러한 소견은 아급성 과민성 폐렴과 유사할 수 있지만 이는 기

관지 폐포세척 검사로 쉽게 감별이 가능하다. 특정 부위에 더 호발하는 경향성이 없는 간유리 음영이 가장 흔히 관찰

되는 특징이지만 미세한 중심소엽성 결절이 보이기도 한다. 폐기종성 변화와 같은 흡연 관련 소견이 동반될 수 있지

만 일반적으로 견인성 기관지확장증이나 벌집모양섬유화(honeycombing)는 잘 관찰되지 않는다32,33. 무증상의 흡연

자에서 유사한 소견이 덜 광범위하게 나타날 수 있으며 이러한 변화는 호흡세기관지염 때문인 것으로 보인다27,33,34. 

(3) 진단 및 조직학적 특징

임상적-기능적-방사선학적-병리적 특성에 근거하여 진단을 하게 된다. 기관지폐포세척검사에서 전체 세포수의 
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증가와 색소가 침착된 폐포탐식세포수의 증가를 특징으로 하며, 전체 세포의 비율은 건강한 흡연자의 기관지폐포세

척액 세포 구성비와 큰 차이가 없다3,35. 만약 색소가 침착된 폐포탐식세포가 관찰되지 않는다면 다른 질환의 가능성

을 먼저 고려해야 한다. 기관지폐포세척액 및 기관지 폐생검은 과민성폐렴 또는 유육종과 감별을 하는데 도움이 되

기도 하지만 RB-ILD와 DIP를 감별하는데는 큰 도움이 되지 않는다. 최근에는 흡연자에서 중심 소엽성 간유리 결절

과 같은 특징적인 흉부 CT 소견을 보이면서 기관지폐포세척액에서 림프구증가증을 동반하지 않은 색소 침착 된 탐

식세포 증가가 관찰되는 경우에 수술적 폐생검 없이 RB-ILD를 진단하기도 한다18.

병리학적 소견으로는 세기관지를 중심으로 노란색-갈색을 띄는 색소가 침착된 폐포탐식세포가 군집을 이루어 축

적되는 특성을 보인다2,5,28,30. 이러한 병변이 주변 폐포로 파급되면서 세기관지 주변 폐포격벽이 비특이성 염증을 경

증도로 보이게 되는 것이 RB-ILD 의 특징적 소견이다. 저배율에서는 이러한 특성이 세기관지 주변으로 드문드문 분

포하는 것으로 보이며 경도의 세기관지 주변 섬유화가 보일 수도 있다28,30.

(4) 치료와 예후 

RB-ILD 치료의 적응증은 불분명한 편이다. 일부 환자에서는 금연 이후에 스테로이드 치료를 병행하지 않더라도 

RB-ILD에 부합하는 병변이 사라졌기 때문에 현재까지는 금연이 치료의 가장 중요한 요소로 알려져 있다30,36,37. 임상

증례군 보고에서는 대다수의 환자들이 금연과 함께 스테로이드 또는 면역억제제 치료를 받았기 때문에 금연 단독으로 

치료 효과가 있는지 여부는 아직 충분히 평가할 수 없으며, 질병의 자연 경과에 대해 스테로이드가 도움을 줄 수 있는

지 또한 불분명하다2,3,7,33,37. 한 연구에서는 금연과 스테로이드 치료 후 흉부 HRCT로 추적관찰 하였을 때 대상 환자의 

43%에서 기관지 벽 비후, 중심소엽성 결절, 간유리 음영의 범위가 줄어든 반면 폐기종과 같은 저음영 부위는 증가하였

고 이는 비가역적인 양상을 보인다고 보고하였다33. 반대로 다른 연구에서는 금연과 함께 스테로이드 치료를 하는데도 

불구하고 전혀 변화가 없거나 경과가 악화되는 경우도 있었으며3,7, 스테로이드 감량 및 중단에 실패하기도 하였다3. 

지금까지 RB-ILD의 예후는 비교적 좋은 것으로 알려져 있으며 대부분의 환자에서 장기 생존이 예상된다. 32명의 

RB-ILD 환자의 경과를 보고한 한 연구에서 평균 7년 동안 추적관찰 기간 중 단 한 명의 환자만 폐질환이 진행하여 

사망하였고, 최소 75%의 환자가 7년 이상 생존할 것으로 예상되었다29. 그러나 다른 종적 연구가 부족하므로 중앙 

생존기간을 추산할 수 없는 실정이다. 질병의 경과는 매우 다양하며 금연을 하더라도 소수의 환자에서는 진행을 하

는 경우가 있고, 흡연 및 치료 여부와 무관하게 임상 증상의 악화뿐만 아니라 폐기능 검사 및 가스교환 검사 결과가 

악화되는 경우가 흔하다29. 요약하면, RB-ILD의 경과는 환자 개인에 따라 매우 다양하게 나타나는데, 금연이나 치료

에도 불구하고 기능적인 호전이 없거나 질병이 진행하기도 한다29. 이전의 추정과는 달리 최근에는 상대적으로 덜 양

호한 질환군으로 간주되고 있다. 
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2. 림프구간질성폐렴(Lymphoid interstitial pneumonia, LIP)

요 약

림프구간질성폐렴(Lymphoid Interstitial Pneumonia, LIP)은 폐 실질에 다중 클론성 림프구 증식이 일어나는 

드문 간질성폐질환으로 특발성 또는 자가 면역 질환이나 감염성 질환과 연관되어 발생할 수 있다.

호흡기 증상으로는 호흡곤란, 기침, 객담이 흔하며, 전신증상으로는 피로, 발열, 체중 감소 등이 발생하며, 청진

상 수포음이 흔히 들리고, 천명이 들릴 수도 있다.

폐기능 검사 상 제한성 폐기능 장애를 갖는다. 흉부 HRCT에서 간유리음영, 중심소엽 소결절, 기관지혈관속 비

후, 기관지혈관주위 낭종 등이 주로 양 폐 하엽에 나타나는 특징을 가진다. 기관지폐포세척검사에서 림프구 증

가증이 보일 수 있다.

LIP의 조직학적 특징은 작은 림프구와 다양한 수의 형질세포의 간질성 침윤이다.

특발성이나 기저질환과 연관된 LIP 모두 증상이 경미할 경우에는 치료 없이 경과 관찰을 할 수 있다. 증상이 있

거나 폐기능 손상이 있는 경우에는 스테로이드 투여가 주된 치료법이다.

1) 정의와 원인

림프구간질성폐렴(Lymphoid Interstitial Pneumonia, LIP)은 드문 간질성 폐질환의 한 형태로 폐 실질에 다

중 클론성 림프구 증식이 일어나는 양성 질환(benign polyclonal lymphoproliferative disorder)이다2. LIP는 특

발성으로 발생할 수도 있지만, 자가 면역 질환이나 감염성 질환과 동반되어 발생할 수도 있다1. 대표적인 자가면

역질환으로 쇼그렌증후군(Sjogren’s syndrome), 전신성홍반성루푸스(systemic lupus erythematosus), 류마티스

관절염 (rheumatoid arthritis)과 같은 결체조직질환, 일차성담즙성간경화증(primary biliary cirrhosis), 크론병

(Crohn’s disease), 근무력증(myasthenia gravis), 하시모토갑상선염(Hashimoto’s thyroiditis), 자가면역성용혈성

빈혈(autoimmune hemolytic anemia), 악성빈혈(pernicious anemia) 등이 있다. 결체조직질환 중에서는 쇼그렌

증후군이 LIP와 가장 밀접한 연관성을 가지고 있다. 감염성 질환에는 HIV 감염 또는 AIDS, Epstein-Barr virus 감염, 

human herpesvirus 8 감염, 만성활동성 간염, 레지오넬라 폐렴, 주포자충(Penumocystitis jirovecii) 폐렴, 캐슬만병

(Castleman’s disease), 결핵(tuberculosis) 등이 LIP와 관련이 있다. 또한 phenytoin과 같은 약물, 공통가변형면역결

핍증 (common variable immunodeficiency), 동종 골수이식, 이식편대숙주반응 등에서도 LIP 가 발생할 수 있다3,4.

2) 임상양상

LIP 의 호발 연령은 40~70대이며 주로 여성에서 발생한다3. 호흡기 증상으로는 호흡곤란, 기침, 객담이 흔하며, 전
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신증상으로는 피로, 발열, 체중 감소 등이 발생한다1,3. 청진상 수포음이 흔히 들리고, 천명이 들릴 수도 있다. 약 60%

의 환자가 이상단백혈증(dysproteinemia)을 가지는데, 고감마글로블린혈증(hypergammaglobulinemia)이 저감마

글로블린혈증(hypogammaglobulinemia) 보다 더 흔하다1,3.

3) 검사 소견

(1) 폐기능 검사

대부분의 환자에서 제한성 폐기능 장애(FEV1/FVC 증가, FVC와 FEV1의 감소)를 보이고, 폐확산능(DLco)은 감소

한다1,3. 

(2) 흉부 X-선 및 흉부 HRCT 

LIP는 흉부 X-선 검사에서 정상으로 보이는 경우가 흔하나 하부 폐야의 망상 또는 결절상 음영이 보일 수도 있다4. 

흉부 HRCT에서 간유리음영(ground glass-opacity), 중심소엽 소결절(centrilobular nodules), 기관지혈관속 비후

(bronchovascular bundle thickening), 기관지혈관주위 낭종(peribronchovascular cysts) 등이 주로 양 폐 하엽에 

나타나는 특징을 가진다4-6. LIP 에서 보이는 폐 낭종은 침범된 림프조직에 의해 발생하는 허혈성 변화(혈관 폐쇄)에 

의해 발생하거나, 침범된 림프조직이 세기관지를 전부 또는 일부를 막아 발생하는 ball-valve mechanism에 의해 이

차적으로 발생하는 것으로 알려져 있다3. 폐 낭종을 형성하는 질환 중 LIP 와 감별이 필요한 질환에는 림프관평활근

종증(lymphangioleiomyomatosis), 랑게르한스세포조직구증(pulmonary Langerhans cell histiocytosis), 빌트호그

두베증후군(Birt-Hogg-Dube syndrome), 아밀로이드증(amyloidosis) 등이 있다. LIP에서 낭종은 특징적으로 평균 

3 mm-1 cm 정도의 크기를 가지고 둥글며, 주로 혈관 주변에 미만성으로 불규칙하게(diffuse random distribution) 

발생한다7. 림프구와 형질세포가 폐포소엽 중격(interlobular septa)를 침범해서 소엽사이 중격 비대(interlobular 

septal thickening)가 HRCT에서 보일 수 있다고 알려져 있지만 드문 소견이다. 림프절 비대는 다양한 양상으로 나

타날 수 있다. 하지만 흉수와 폐경화(consolidation)는 LIP에서 매우 드문 소견이므로, 흉수와 폐경화가 보일 때에는 

반드시 동반된 림프종 등의 악성 질환을 감별해야 한다. 또한, 11 mm 이상이거나 크기가 커지는 폐결절도 림프종의 

발생을 시사하는 소견이다. 하지만, 이러한 병변의 감별질환에 대한 PET-CT의 역할은 불분명한데, LIP에서 보이는 

폐 결절에서도 활성도가 증가할 수 있기 때문이다4. 

4) 진단 및 조직학적 특징

기관지폐포세척액 검사에서 림프구증가증이 관찰될 수 있지만, LIP에서만 나타나는 특징적인 소견이 아니며, 경

기관지폐생검(transbronchial lung biopsy)의 진단율은 비교적 낮은 것으로 알려져 있기 때문에 LIP의 진단을 위

해서는 수술적 조직검사가 필요하다1. LIP의 조직학적 특징은 작은 림프구와 다양한 수의 형질세포의 간질성 침윤

이다(그림 1). 약 50% 정도에서 종자 중심(germinal center)과 결절성 림프구 응집(nodular lymphoid aggregates)
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이 보일 수 있다고 알려져 있다. 림프구 침윤은 T세포와 B세포가 혼합되어 구성되는데, B세포는 결절성 림프성 소절 

(nodular lymphoid follicle)에 T 세포는 간질 (interstisium)에 주로 분포한다. 때로 눈에 잘 안 띄는 비괴사성 육아종

이 보이기도 한다8.

5) 치료

LIP 치료에 대한 환자 대조군 무작위 임상 시험 결과는 아직까지 없으며 환자 증례 보고를 토대로 한 연구가 대부

분이다. LIP의 치료는 환자의 증상, 기능 제한, 기저 질환(결체조직질환, HIV감염, 면역 결핍증)의 동반 여부에 따라 

달라진다. 특발성이나 기저 질환과 연관된 LIP 모두 증상이 경미할 경우에는 치료 없이 경과 관찰을 할 수 있으나 만

약, 증상이 있거나 폐기능 손상이 있는 경우에는 경구 스테로이드를 투여하는데1,3,9, 초기에 프레드니손(이에 동등한 

용량의 프레드니솔론) 0.25~0.5 mg/kg (최대 60 mg 이하)를 하루 1회 투여하여 8주~12주 정도 지속한다. 만약 치

료에 반응이 있다고 판단되면, 이후 적절히 감량하면서 총 6~12개월동안 치료하도록 한다. 스테로이드 치료에 반응

하지 않을 경우에는 azathioprine, cyclophosphamide, cyclosporin, rituximab 의 사용을 추가적으로 고려해 볼 

수 있다1,3,10,11. 또한, 20 mg 이상 고용량 스테로이드를 장기간 투여하는 경우에는 주폐포자충 감염에 대한 예방적 항

생제 화학요법을 실시하여야 한다. HIV 감영이 동반된 LIP의 경우에는 항바이러스 치료가 도움이 된다12-14. 따라서 

현재 항바이러스제를 투여 받지 않는 HIV환자에서 치료를 요하는 LIP가 발병한다면 항바이러스제의 투여를 고려해

야 한다. 만약 항바이러스제에 반응이 없거나 항바이러스제를 투여 받고 있는 HIV 환자에서 LIP 치료가 요구된다면, 

스테로이드를 추가해 볼 수 있다15,16. 

6) 예후

LIP의 자연경과와 예후에 대해서는 잘 알려져 있지 않지만 다음과 같은 경과를 밟을 수 있다1,3,9,17: (1) 자발적으로 

그림 1. Pathologic findings of LIP. polymorphous small lymphocytes and plasma cells are diffusely infiltrated. The 

distribution of infiltration is random.
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호전되거나 안정화 되는 경우, (2) 스테로이드 단독 또는 면역억제제 병용 치료로 회복되는 경우, (3) 폐섬유화가 진

행되어 호흡부전 등으로 진행하는 경우, (4) 폐 또는 전신성 감염이 합병되는 경우, (5) 림프종이 병발하는 경우. 하지

만, 이러한 결과를 예측할 수 있는 임상, 검사실 또는 병리학적인 지표는 아직까지 없다. 15명의 LIP 환자를 대상으로 

한 연구(8명의 쇼그렌 증후군, 1명의 류마티스관절염, 1명의 전신성홍반성루푸스, 1명의 다발성근육염, 1명의 공통

가변형면역결핍, 3명의 특발성 LIP)에 의하면, 13명이 스테로이드 치료를 받았는데, 평가가 가능한 9명중 8명은 임

상적으로 호전되었거나 안정화 되었다. 중간 생존기간은 11.5년이었다1. 감염은 일차적인 면역 장애(HIV 감염 등)와 

면역억제 치료의 합병증으로 발병할 수 있는 심각한 합병증이다1,9,18. 폐내 또는 전신성 림프종으로 진행하는 경우는 

드물지만 약 5%의 환자에서 발생할 수 있는데, 특히 쇼그렌증후군 환자에서 위험도가 증가하는 것으로 알려져 있다

3,19-22. LIP와 연관된 림프종은 비교적 잘 분화되어 서서히 자라는 점막연관성(mucosa-associated lymphoid tissue, 

MALT) 림프종이다21. 
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3. 급성간질성폐렴 

요 약

급성간질성폐렴은 드물지만 기저 폐질환이 없는 정상인에서 급속히 진행하는 전격성 폐질환으로, 임상적으로 

급성호흡곤란증후군(ARDS)와 유사하지만 원인이 명확하지 않다는 차이점이 있다. 40세 이상에서 성별 및 흡

연 유무와 관계 없이 발생하며, 발병 7~14일 이전에 전구 증상이 동반되고 발현 이후 수일 내에 급속히 진행한

다. ARDS와 유사한 임상적 특징과 미만폐포손상(DAD)의 조직학적 확인에 의해 진단한다. 현재까지 확립된 치

료는 산소 공급과 폐보호환기를 통한 보존적 치료이다. 임상적으로 사용 되는 전통적인 스테로이드 치료, 대체 

면역 억제 치료 및 폐 이식은 현재로서는 임상적인 근거가 부족하므로 추가적인 경험과 연구가 필요하다. 

1) 정의

급성간질성폐렴(Acute Interstitial Pneumonia, AIP)은 다른 특발성간질성폐렴과 달리 드물지만 기저 폐질환이 

없는 정상인에서 급속히 진행하는 전격성 폐질환이다1,2. ‘Hamman and Rich syndrome’으로도 불리며 2000년에 

미국흉부학회와 유럽호흡기학회의 합의에 따라 특발성폐섬유증과 구별되는 급성간질성폐질환으로 규정하였다3,4. 

2) 임상 양상

대부분 40세 이상에서 발생(평균 연령 50~60세)하며, 성별과 흡연유무는 질병의 발생과 관련성이 없는 것으로 알

려져 있다5,6. AIP 발병에 앞서 보통 7~14일간 지속되는 근육통, 관절통 및 오한 등을 동반한 전구 증상이 있고, 이후 

임상적으로 발열, 기침, 호흡 곤란 및 저산소증 등의 증상이 동반되며, 수 일 내에 급속하게 진행한다.

3) 진단

AIP 의 진단은 급성호흡곤란증후군(acute respiratory distress syndrome, ARDS)과 유사하지만 원인이 명확하지 

않은 임상적 특징과 미만폐포손상(diffuse alveolar damage, DAD)의 조직학적 확인에 의해 이루어진다

흉부 X선 사진에서 양측 폐에 미만성의 공기기관지조영상(air bronchogram)을 보이는 폐경화 음영이 관찰된

다7. 전형적인 흉부 HRCT 소견은 양측 폐의 흉막하에 주로 관찰되는 광범위한 간유리음영(ground glass opacity, 

GGO)과 경화이며, 일반적으로 흉수는 관찰되지 않는다(그림 1). 시간에 따른 차이를 보이며, 초기의 삼출성 단

계(exudative phase)에는 폐포 중격 부종에 의한 GGO와 심하지 않은 경화 소견이 관찰되고, 후기의 기질화 단

계(organizing phase)에는 섬유화와 동반한 구조적 왜곡, 견인성 기관지확장, 흉막하 벌집모양(honeycombing 

appearance)이 나타날 수 있다8. ARDS에서 관찰되는 소견과 유사하지만, AIP에서는 보다 대칭적이고 양측성으로 
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하엽에 주로 나타난다9.

조직학적 진단은 주로 개흉 또는 흉강경 폐생검에 의하여 이루어진다10-12. AIP에서의 조직 소견은 미만폐포손상에 

의한 것이며, 검사 시기에 따라 차이가 있다. 삼출성 단계에는 부종, 유리질막(hyaline membrane), 급성 간질의 염

증 소견이 관찰되고, 기질화 단계에는 성긴 기질성 섬유화와 2형 폐포세포의 과형성이 주로 나타난다(그림 2)13. 

기관지 내시경과 기관지폐포세척(bronchoalveolar lavage, BAL) 검사는 폐포내 출혈, 호산구증가증 연관 폐질

환, 감염 및 종양에 의한 미만성 침윤 등의 다른 질환과 AIP의 감별 진단에 도움이 될 수 있다. BAL 검사에서는 비

특이적이지만 호중구와 비정형상피세포의 증가가 관찰된다14. ARDS, 특발성간질성폐렴(idiopathic interstitial 

그림 1. Chest PA and HRCT of AIP. They show extensive ground glass opacity mixed with consolidation in both 

lungs.

그림 2. (A) Acute phase of Diffuse alveolar damage. Eosinophilic hyaline membrane (arrow head) along edematous 

alveolar septa and interstitial inflammatory cells infiltrates are present. Intra-alveolar edema is also observed in 

early DAD. (B) Organizing DAD. Prominent fibroblast proliferation in the interstitium around a residual alveolar duct. 

Bronchioles show squamous metaplasia with mild cytologic atypia.
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pneumonia, IIP) 중에서 급성으로 진행하는 유사한 임상양상의 IPF 급성악화 및 박리간질성폐렴(desquamative 

interstitial pneumonia, DIP)과의 감별을 우선적으로 고려하여야 한다.

4) 치료 

현재까지 확립된 효과적인 치료는 산소 공급과 기계환기를 통한 보존적 치료이다. 대부분 급속히 진행하는 호흡 

부전으로 인해 비침습적 또는 침습적 기계환기 치료가 필요하며, ARDS에서 사용되는 폐보호환기(lung protective 

ventilation strategy)의 적용이 추천된다15. 또한 중환자에서 발생할 수 있는 색전증, 위장관 출혈 및 2차 감염 등의 

합병증 발생 예방을 위한 노력이 필요하다. 

전통적으로 스테로이드가 AIP의 치료로 사용되어 왔다. 하지만 고용량 스테로이드 치료에 대한 자료는 소규모

의 증례 보고들로 제한되며, 그 용법과 치료 결과들이 일관성 없이 다양하기 때문에 현재 통상적으로 사용하기에

는 제한이 있고, 이후 더 많은 연구와 경험이 필요하다. 이외 대체면역억제요법(alternative immunosuppressive 

therapy)과 폐이식은 몇몇 증례 보고에서 기술된 바 있으나, 현실적 사용은 아직 제한적이다16,17.

5) 예후

여러 연구에 따르면, AIP에 의한 사망률은 50% 이상으로 매우 높고, 대부분은 증상 발현 이후 6개월 이내에 사망

한다18. 하지만 일부 생존자의 경우 다른 간질성폐질환 환자와 다르게 재발을 경험하지 않고, 비교적 정상에 가깝게 

폐기능이 회복되기도 한다19.
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1. IPF 치료

1) ‌�PICO: IPF 환자에서 Nintedanib은 대조군에 비해 폐기능(FVC)의 감소를 늦출 수 있

는가?

(1) IPF Nintedanib treatment 문헌검색식

MEDLINE

1. "Idiopathic Pulmonary Fibrosis"[Mesh] 1768

2. Idiopathic[tiab] AND (“Pulmonary Fibrosis”[tiab] OR “Pulmonary Fibroses”[tiab]) 5377

3. ‌�(“Fibrosing Alveolitis”[tiab] OR “Fibrosing Alveolitides”[tiab]) AND (Cryptogenic[tiab] OR Idiopathic[tiab]) 

401

4. ‌�Interstitial[tiab] AND (Pneumonitis[tiab] OR Pneumonitides[tiab] OR Pneumonia[tiab] OR 

Pneumonias[tiab]) AND Usual[tiab] 1115

5. 1-4/OR 6559

6. nintedanib[tiab] OR “BIBF 1120”[tiab] OR “BIBF1120”[tiab] OR “BIBF-1120”[tiab] 246

7. "nintedanib" [Supplementary Concept] 126

8. 6 OR 7 272

9. 5 AND 8 117

10. 9 NOT (animals[Mesh] NOT (humans[Mesh] AND animals[Mesh])) 117

EMBASE

1. 'fibrosing alveolitis'/exp 14756

2. idiopathic:ab,ti AND ('pulmonary fibrosis':ab,ti OR 'pulmonary fibroses':ab,ti) 8681

3. 'fibrosing alveolitis':ab,ti OR 'fibrosing alveolitides':ab,ti AND (cryptogenic:ab,ti OR idiopathic:ab,ti) 467

4. ‌�Interstitial:ab,ti AND (Pneumonitis:ab,ti OR Pneumonitides:ab,ti OR Pneumonia:ab,ti OR 

Pneumonias:ab,ti) AND Usual:ab,ti 1633

5. 1-4/OR 18558

6. nintedanib:ab,ti OR “BIBF 1120”:ab,ti OR “BIBF1120”:ab,ti OR “BIBF-1120”:ab,ti 491

핵심질문과 근거표

145



7. 'nintedanib'/exp 1107

8. 6 OR 7 1142

9. 5 AND 8 360

10. 9 NOT ('human cell'/de OR 'mouse model'/de OR 'nonhuman'/de) 268

Cochrane

1. MeSH descriptor: [Idiopathic Pulmonary Fibrosis] explode all trees 62

2. Idiopathic AND (“Pulmonary Fibrosis” OR “Pulmonary Fibroses”):ti,ab,kw 360

3. (“Fibrosing Alveolitis” OR “Fibrosing Alveolitides”) AND (Cryptogenic OR Idiopathic) :ti,ab,kw 116

4. ‌�(Interstitial AND (Pneumonitis OR Pneumonitides OR Pneumonia OR Pneumonias) AND Usual ):ti,ab,kw 

20

5. 1-4/OR 379

6. nintedanib OR “BIBF 1120” OR “BIBF1120” OR “BIBF-1120”:ti,ab,kw 90

7. 5 AND 6 24

8. 7/Trials 22

KoreaMed

1. ‌�"Idiopathic Pulmonary Fibrosis"[ALL] OR "Idiopathic Pulmonary Fibroses"[ALL] OR "Cryptogenic 

Fibrosing Alveolitis"[ALL] OR "Cryptogenic Fibrosing Alveolitides"[ALL] OR "Idiopathic Fibrosing 

Alveolitis"[ALL] OR "Idiopathic Fibrosing Alveolitides"[ALL] OR "Usual Interstitial Pneumonitis"[ALL] OR 

"Usual Interstitial Pneumonitides"[ALL] OR "Usual Interstitial Pneumonia"[ALL] OR "Usual Interstitial 

Pneumonias"[ALL] 123

2. "nintedanib"[ALL] OR "BIBF 1120"[ALL] OR "BIBF1120"[ALL] OR "BIBF-1120"[ALL] 0

3. 1 AND 2 0

MEDLINE 117

EMBASE 268

COCHRANE 22

KOREAMED 0

전체 407

중복 87

최종 320
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(2) IPF 폐이식 문헌 검색 결과 도표
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(3) IPF nintedanib 근거표 및 Risk of bias

Title
Efficacy of a tyrosine kinase inhibitor in idiopathic pulmonary 

fibrosis (TOMORROW)

Year 2011

Author Luca Richeldi, Ulrich Costabel, Moises Selman,  

Dong Soon Kim, David M Hansell et al.

Study design Phase 2, randomized controlled, multicenter  

prospective study for 52 weeks

Participants Placebo BIBF 1120 (150mg, twice daily)

Total no. of randomization 85 85

Age 64.8 ± 8.6 65.4 ± 8.6

Median FVC (% pred) 77.6 78.1

Median DLco (mmol/min/kPa) 3.7 3.5

Outcomes

   Annual FVC decline rate 

(L/year) (mean, 95% CI) 

-0.19 (-0.26 to -0.12) -0.06 (-0.14 to 0.02)

   Number of patients who had a 

decrease in FVC of more than 10% 

or more than 200 mL (number, %)

37 (44) 20 (23.8)

   Incidence of acute exacerbation per 

12 Mo (number per 100 patient-

years)

15.7 2.4

   SGRQ score (mean, SE) 5.46 (1.73) -0.66 (1.71)

   Serious adverse effects (number, %) 26 (30.6) 23 (27.1)

Title
Efficacy and safety of nintedanib in idiopathic 

pulmonary fibrosis (INPULSIS)

Year 2014

Author Luca Richeldi, Ronaldo M. du Bois, Ganesh 

Raghu, Arata Azuma, Kevin K. Brown et al.

Study design Phase 3, two replicated, 52-week, randomized 

double blind trials (INPULSIS-1 and 

INPULSIS-2)
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Title
Efficacy and safety of nintedanib in idiopathic 

pulmonary fibrosis (INPULSIS)

INPULSIS-1 trial

   Participants Placebo Nintedanib  

(150mg, twice daily)

   Total no. of randomization 204 309

   Age 66.9 ± 8.2 66.9 ± 8.4

   Median FVC (% pred) 80.5 ± 17.3 79.5 ± 17.0

   Median DLco (% pred) 47.5 ± 11.7 47.8 ± 12.3

   Outcomes

      Mean annual FVC decline rate (ml/year) -239.9 -114.7

difference: 125.3 (95% CI: 77.7 to 172.8)

      Number of patients who had a decrease in FVC of more 

than 10% or more than 200 mL (number, %)

89 (29.4) 88 (43.1)

      Incidence of acute exacerbation per 12 Mo (number, %) 11 (5.4) 19 (6.1)

      Mean change in total SGRQ score from baseline 4.34 4.39

difference: -0.05 (95% CI: -2.50 to 2.40)

      Serious adverse effects (number, %) 55 (27) 96 (31.1)

INPULSIS-2 trial

   Participants Placebo Nintedanib  

(150mg, twice daily)

   Total no. of randomization 219 329

   Age 67.1 ± 7.5 66.4 ± 7.9

   Median FVC (% pred) 78.1 ± 19.0 80.8 ± 18.1

   Median DLCO (% pred) 46.4 ± 14.8 81.8 ± 6.3

   Outcomes

      Mean annual FVC decline rate (ml/year) -113.6 -207.3

difference: 93.7 (95% CI: 44.8 to 142.7)

      Number of patients who had a decrease in FVC of more 

than 10% or more than 200 mL (number, %)

98 (30.4) 79 (46.1)

      Incidence of acute exacerbation per 12 Mo (number, %) 12 (3.6) 21 (9.6)

      Mean change in total SGRQ score from baseline 5.48 2.8

difference: -2.69 (95% CI: -4.95 to -0.43)

      Serious adverse effects (number, %) 72 (32.9) 98 (29.8)
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(4) IPF nintedanib메타분석

Analyst(s): 김이형, 송진우, 김현정(고려의대) 

Date: 2017년 4월 2일

Question: Difference in annual FVC decline rate between nintedanib and placebo groups 

Setting: Randomized prospective studies 

Bibliography: Luca Richeldi, et al. (2011). "Efficacy of a tyrosine kinase inhibitor in idiopathic pulmlonary 

fibrosis" N Engl J Med 365(12): 1079-1087. Luca Richeldi et al. (2014). "Efficacy and safety of nintedanib in 

idiopathic pulmonary fibrosis" N Engl J Med 370(22): 2071-2082

(5) IPF환자에서 nintedanib 치료 효과 분석

PICO: IPF 환자에서 Nintedanib은 대조군에 비해 폐기능(FVC)의 감소를 늦출 수 있는가?

결론: 전체 문헌 검색 중 nintedanib치료군과 위약군 사이의 폐기능(FVC)에 대한 효과를 전향적으로 분석한 연구

는 2개의 문헌에서 총 3개였으며, 메타 분석의 결과 nintedanib은 placebo에 비해 유의하게 폐기능(FVC)의 감소 속

도를 늦출 수 있다.
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2) ‌�PICO. IPF 환자에서 Pirfenidone은 대조군에 비해 폐기능(FVC)의 감소를 늦출 수 있

는가?

(1) IPF Pirfenidone treatment 문헌 검색식

MEDLINE

1. "Idiopathic Pulmonary Fibrosis"[Mesh] 1768

2. Idiopathic[tiab] AND (“Pulmonary Fibrosis”[tiab] OR “Pulmonary Fibroses”[tiab]) 5377

3. ‌�(“Fibrosing Alveolitis”[tiab] OR “Fibrosing Alveolitides”[tiab]) AND (Cryptogenic[tiab] OR Idiopathic[tiab]) 

401

4. ‌�Interstitial[tiab] AND (Pneumonitis[tiab] OR Pneumonitides[tiab] OR Pneumonia[tiab] OR 

Pneumonias[tiab]) AND Usual[tiab] 1115

5. 1-4/OR 6559

6. ("pirfenidone" [Supplementary Concept]) OR "5-carboxy-pirfenidone" [Supplementary Concept] 378

7. pirfenidone[tiab] OR “5-methyl-1-phenyl-2-(1H)-pyridone”[tiab] 529

8. 6 OR 7 593

9. 8 AND 5 296

10. 9 NOT (animals[Mesh] NOT (humans[Mesh] AND animals[Mesh])) 286

EMBASE

1. 'fibrosing alveolitis'/exp 14756

2. idiopathic:ab,ti AND ('pulmonary fibrosis':ab,ti OR 'pulmonary fibroses':ab,ti) 8681

3. 'fibrosing alveolitis':ab,ti OR 'fibrosing alveolitides':ab,ti AND (cryptogenic:ab,ti OR idiopathic:ab,ti) 467

4.  �Interstitial:ab,ti AND (Pneumonitis:ab,ti OR Pneumonitides:ab,ti OR Pneumonia:ab,ti OR 

Pneumonias:ab,ti) AND Usual:ab,ti 1633

5. 1-4/OR 18558

6. 'pirfenidone'/exp 1739

7. pirfenidone:ab,ti OR “5-methyl-1-phenyl-2-(1H)-pyridone”:ab,ti 916

8. 6 OR 7 1775

9. 8 AND 5 972

10. 9 NOT ('animal experiment'/de OR 'animal model'/de OR 'in vitro study'/de OR 'nonhuman'/de) 733
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Cochrane

1. MeSH descriptor: [Idiopathic Pulmonary Fibrosis] explode all trees 62

2. Idiopathic AND (“Pulmonary Fibrosis” OR “Pulmonary Fibroses”):ti,ab,kw 360

3. (“Fibrosing Alveolitis” OR “Fibrosing Alveolitides”) AND (Cryptogenic OR Idiopathic) :ti,ab,kw 116

4. ‌�(Interstitial AND (Pneumonitis OR Pneumonitides OR Pneumonia OR Pneumonias) AND Usual ):ti,ab,kw 

20

5. 1-4/OR 379

6. pirfenidone[tiab] OR “5-methyl-1-phenyl-2-(1H)-pyridone”[tiab] 95

7. 5 AND 6 75

8. 7/Trials 70

KoreaMed

1. ‌�"Idiopathic Pulmonary Fibrosis"[ALL] OR "Idiopathic Pulmonary Fibroses"[ALL] OR "Cryptogenic 

Fibrosing Alveolitis"[ALL] OR "Cryptogenic Fibrosing Alveolitides"[ALL] OR "Idiopathic Fibrosing 

Alveolitis"[ALL] OR "Idiopathic Fibrosing Alveolitides"[ALL] OR "Usual Interstitial Pneumonitis"[ALL] OR 

"Usual Interstitial Pneumonitides"[ALL] OR "Usual Interstitial Pneumonia"[ALL] OR "Usual Interstitial 

Pneumonias"[ALL] 123

2. pirfenidone[ALL] OR "5-methyl-1-phenyl-2-(1H)-pyridone"[ALL] 5

3. 1 AND 2 3

MEDLINE 286

EMBASE 733

COCHRANE 70

KOREAMED 3

전체 1092

중복 203

최종 889
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(2) IPF Pirfenidone 문헌 검색 결과 도표

(3) IPF Pirfenidone 근거표 및 Risk of bias

Title Pirfenidone in idiopathic pulmonary fibrosis1

Year 2010

Author H. Taniguchi, M. Ebina, Y. Kondoh et al.

Study design Phase 3 randomized controlled, multicenter  

prospective study for 52 weeks

Participants Placebo Pirfenidone 1800mg

Total no. of randomization 104 108

Age 64.7± 7.3 65.4 ± 6.2

Mean VC (% pred) 79.1 77.3

Mean DLCO (% pred) 55.2 52.1

Outcomes

   Adjusted means of the changes in VC (L) -0.16 -0.09

   Number of patients who had a decrease in 

VC of more than 10% or more 

54 (51.9) 37 (34.2)
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Title
Pirfenidone in patients with idiopathic pulmonary fibrosis 

(CAPACITY): two randomised trials2

Year 2011

Author Paul W Noble, Carlo Albera, Williamson Z Bradford et al.

Study design Phase 3, two replicated, 72-week, randomized double blind trials 

(CAPACITY 004 and CAPACITY 006) 

CAPACITY-1 (004) trial

   Participants Placebo Pirfenidone 2403mg

   Total no. of randomization 174 174

   Age 66.3 ± 7.5 65.7 ± 8.2

   Mean FVC (% pred) 76.2 ± 15.5 74.5 ± 14.5

   Mean DLCO (% pred) 46.1 ± 10.2 46.4 ± 9.5

   Outcomes

      Mean FVC change at 72 week (%) -12.4 -8.0

difference: 4.4 (95% CI: 0.7 to 9.1)

      Number of patients who had a 

decrease in FVC of more than 

10% 

60 (35) 35 (20)

CAPACITY-2 (006) trial

   Participants Placebo Pirfenidone 2403mg

   Total no. of randomization 173 171

   Age 67.0 ± 7.8 66.8 ± 7.9

   Mean FVC (% pred) 73.1 ± 14.2 74.9 ± 13.2

   Mean DLCO (% pred) 47.4 ± 9.2 47.8 ± 9.8

   Outcomes

      Mean FVC change at 72 week (%) -9.6 -9.0

difference: 0.6(95% CI: -3.5 to 4.7)

      Number of patients who had a 

decrease in FVC of more than 

10% 

46 (27) 39 (23)
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Title
A Phase 3 Trial of Pirfenidone in Patients

with Idiopathic Pulmonary Fibrosis (ASCEND)3

Year 2014

Author Talmadge E. King, Jr, Williamson Z. Bradford,  

Socorro Castro-Bernardini et al.

Study design Phase 3, 52-week, randomized double blind trials (ASCEND)

Participants Placebo Pirfenidone 2403mg

Total no. of randomization 277 278

Age 67.8 ± 7.3 68.4 ± 6.7

Median FVC (% pred) 68.6 ± 10.9 67.8 ± 11.2

Median DLco (% pred) 44.2 ± 12.5 43.7 ± 10.5

Outcomes

   FVC decline at 52 week (ml) -280 -164

difference: 116 

   Number of patients who had a 

decrease in FVC of more than 

10% *

88 (31.8) 46 (16.5)

* FVC >10% decline or death

Risk of bias in studies
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(4) IPF pirfenidone메타분석

Analyst(s): 박종선, 이상훈, 김현정(고려의대)

Date: 2017년 3월 2일

Question: Patients with reduction in mean VC or FVC of > 10% (n)

Setting: Randomized prospective studies 

Bibliography: H. Taniguchi et al. Pirfenidone in idiopathic pulmonary fibrosis. Eur Respir J 2010; 35: 

821-829, Paul W Noble et al. Pirfenidone in patients with idiopathic pulmonary fibrosis (CAPACITY): two 

randomised trials. Lancet 2011; 377: 1760-1769, Talmadge E. King, Jr et al. A Phase 3 Trial of Pirfenidone in 

Patients with Idiopathic Pulmonary Fibrosis fibrosis. N Engl J Med 2014;370:2083-2092
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(5) IPF환자에서 pirfenidone치료 효과 분석

PICO: IPF 환자에서 pirfenione은 대조군에 비해 폐기능(FVC)의 감소를 늦출 수 있는가?

결론: 전체 문헌 검색 중 pirfenidone치료군과 위약군 사이의 폐기능(FVC 또는 VC)에 대한 효과를 전향적으로 분

석한 연구는 3개의 문헌에서 총 4개였으며, 메타 분석의 결과 pirfenidone은 placebo에 비해 유의하게 폐기능(FVC 

10%이상) 감소되는 환자의 비율을 감소시켜 폐기능 감소를 늦출 수 있다.

참고문헌

1.	 Taniguchi H, Ebina M, Kondoh Y, et al. Pirfenidone in idiopathic pulmonary fibrosis. The European 

respiratory journal 2010;35:821-9.

2.	 Noble PW, Albera C, Bradford WZ, et al. Pirfenidone in patients with idiopathic pulmonary fibrosis 

(CAPACITY): two randomised trials. Lancet 2011;377:1760-9.

3.	 King TE, Jr., Bradford WZ, Castro-Bernardini S, et al. A phase 3 trial of pirfenidone in patients with id-

iopathic pulmonary fibrosis. The New England journal of medicine 2014;370:2083-92.
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3) ‌�PICO. IPF 환자에서 폐이식은 대조군(폐이식 받은 않은 군)에 비해 생존율을 증가시키

는가?

(1) IPF 폐이식 문헌검색식

MEDLINE

1. "Idiopathic Pulmonary Fibrosis"[Mesh] 1768

2. Idiopathic[tiab] AND (“Pulmonary Fibrosis”[tiab] OR “Pulmonary Fibroses”[tiab]) 5377

3. ‌�(“Fibrosing Alveolitis”[tiab] OR “Fibrosing Alveolitides”[tiab]) AND (Cryptogenic[tiab] OR Idiopathic[tiab]) 

401

4. ‌�Interstitial[tiab] AND (Pneumonitis[tiab] OR Pneumonitides[tiab] OR Pneumonia[tiab] OR 

Pneumonias[tiab]) AND Usual[tiab] 1115

5. 1-4/OR 6559

6. "Lung Transplantation"[Mesh] 13328

7. ‌�(Grafting[tiab] OR Graftings[tiab] OR Graft[tiab] OR Transplantation[tiab] OR Grafts[tiab] OR 

Transplantations[tiab] OR Transplants[tiab] OR Transplant[tiab]) AND (Lung[tiab] OR Pulmonary[tiab]) 

32980

8. 6 OR 7 35572

9. 5 AND 8 665

10. 9 NOT (animals[Mesh] NOT (humans[Mesh] AND animals[Mesh])) 656

EMBASE

1. 'fibrosing alveolitis'/exp 14756

2. idiopathic:ab,ti AND ('pulmonary fibrosis':ab,ti OR 'pulmonary fibroses':ab,ti) 8681

3. 'fibrosing alveolitis':ab,ti OR 'fibrosing alveolitides':ab,ti AND (cryptogenic:ab,ti OR idiopathic:ab,ti) 467

4. ‌�Interstitial:ab,ti AND (Pneumonitis:ab,ti OR Pneumonitides:ab,ti OR Pneumonia:ab,ti OR 

Pneumonias:ab,ti) AND Usual:ab,ti 1633

5. 1-4/OR 18558

6. 'lung transplantation'/exp

7. ‌�(Grafting:ab,ti OR Graftings:ab,ti OR Graft:ab,ti OR Transplantation:ab,ti OR Grafts:ab,ti OR 

Transplantations:ab,ti OR Transplants:ab,ti OR Transplant:ab,ti) AND (Lung:ab,ti OR Pulmonary:ab,ti) 

51476
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8. 6 OR 7 61372

9. 5 AND 8 1816

10. ‌�9 NOT ('animal experiment'/de OR 'animal model'/de OR 'human cell'/de OR 'in vitro study'/de OR 

'nonhuman'/de) 1614

Cochrane

1. MeSH descriptor: [Idiopathic Pulmonary Fibrosis] explode all trees 62

2. Idiopathic AND (“Pulmonary Fibrosis” OR “Pulmonary Fibroses”):ti,ab,kw 360

3. (“Fibrosing Alveolitis” OR “Fibrosing Alveolitides”) AND (Cryptogenic OR Idiopathic) :ti,ab,kw 116

4. ‌�(Interstitial AND (Pneumonitis OR Pneumonitides OR Pneumonia OR Pneumonias) AND Usual ):ti,ab,kw 

20

5. 1-4/OR 379

6. MeSH descriptor: [Lung Transplantation] explode all trees 219

7. ‌�(Grafting OR Graftings OR Graft OR Transplantation OR Grafts OR Transplantations OR Transplants 

OR Transplant) AND (Lung OR Pulmonary):ti,ab,kw 1952

8. 6 AND 7 1952

9. 5 AND 8 22

10. 9/Trials 21

KoreaMed

1. ‌�"Idiopathic Pulmonary Fibrosis"[ALL] OR "Idiopathic Pulmonary Fibroses"[ALL] OR "Cryptogenic 

Fibrosing Alveolitis"[ALL] OR "Cryptogenic Fibrosing Alveolitides"[ALL] OR "Idiopathic Fibrosing 

Alveolitis"[ALL] OR "Idiopathic Fibrosing Alveolitides"[ALL] OR "Usual Interstitial Pneumonitis"[ALL] OR 

"Usual Interstitial Pneumonitides"[ALL] OR "Usual Interstitial Pneumonia"[ALL] OR "Usual Interstitial 

Pneumonias"[ALL] 123

2. ‌�"Lung Transplantation"[ALL] OR "Lung Grafting"[ALL] OR "Lung Graftings"[ALL] OR "Lung Graft"[ALL] 

OR "Lung Transplantation"[ALL] OR "Lung Grafts"[ALL] OR "Lung Transplantations"[ALL] OR "Lung 

Transplants"[ALL] OR "Lung Transplant"[ALL] OR "Pulmonary Transplantation"[ALL] OR "Pulmonary 

Grafting"[ALL] OR "Pulmonary Graftings"[ALL] OR "Pulmonary Graft"[ALL] OR "Pulmonary 

Transplantation"[ALL] OR "Pulmonary Grafts"[ALL] OR "Pulmonary Transplantations"[ALL] OR 

"Pulmonary Transplants"[ALL] OR "Pulmonary Transplant"[ALL] 130
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3. 1 AND 2 7

MEDLINE 656

EMBASE 1614

COCHRANE 21

KOREAMED 7

전체 2298

중복 392

최종 1906

(2) IPF 폐이식 문헌 검색 결과 도표
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(3) IPF 폐이식 근거표

Title
Lung transplantation(LTx) and survival in idiopathic pulmonary fibrosis-an 

IRISH perspective

Year 2013

Author P Riddell, I Lawrie, S Winward, K Redmond, JJ Egan;

Participants

description as stated in report location in text

receive a transplant not receive a transplant

Total no. randomised 30 20

Outcome

Survival

   at 6mo 96.6% 75.0%

   at 12mo 90.1% 30.0%

   at 18mo 78.9% 15.0%

Title
Outcomes of patients with interstitial lung disease referred for 

lung transplant assessment

Year 2006

Author A. Reed,1 G. I. Snell,1 C. McLean2 and T. J. Williams

PMID

Participants

description as stated in report location in text

Intervention Survived till transplantation Died on waiting list

Total no. randomised 18 16

Outcome

   FEV1 (L) 1.8 ± 0.6 1.8 ± 0.6 

   FVC (L) 2.2 ± 0.8 2.1 ± 0.7

   FEV1/FVC (%) 83.2 ± 11.0 85.8 ± 5.8

   DLCO(%) 25.4 ± 14.5 22.7 ± 14.0 
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Title
Survival benefit of lung transplantation for patients with idiopathic 

pulmonary fibrosis

Year 2003

Author Thabut, G., et al

Participants

description as stated in report

Patients who received 

transplants  

n = 28

Patients who did not receive 

transplants 

n = 16

Age (yr) 49.3 (41.3-55.6) 52.9 (48.3-60.3)

Male/female 20 (71.4%) 11 (68.8%)

Height (cm) 174.0 (163.0-178.0) 168.5 (162.0-172.0)

Weight (kg) 76.0 (64.0-84.0) 63.5 (54.0-75.0)

Body mass index 25.7 (22.9-27.4) 23.7 (20.0-25.1)

Corticosteroid therapy (mg) 18.0 (10.0-20.0) 22.5 (4.5-45.0)

Corticosteroid therapy (n) 25 (89.3%) 13 (81.3%)

Pulmonary function

   FVC, L 1500 (1030-1750) 1160 (910-1500)

   FVC, % 35.5 (29.0-42.0) 34.5 (26.0-41.0)

   TLC, L* 3110 (2580-3340) 2340 (2010-3130)

   TLC, % 48.0 (43.0-55.0) 43.5 (35.0-53.0)

Gas exchange§

   PaO2, mm Hg 45.0 (38.0-51.0) 51.0 (34.0-54.5)

   PaCO2, mm Hg 45.0 (41.0-50.0) 44.0 (41.0-48.5)

Patients with hypercapnia 16 (57.1%) 12 (75.0%)

Cardiac assessment

   Left ventricle ejection fraction % 58.0 (53.0-71.0) 61.0 (58.0-69.0)

   Right heart catheterization

   PA systolic 41.0 (36.0-55.0) 40.0 (34.0-42.0)

   PA diastolic 20.0 (15.0-25.0) 20.0 (17.0-24.0)

   PA mean 28.0 (25.0-35.0) 28.0 (23.0-31.0)

   Wedge 10.0 (7.0-14.0) 11.0 (8.0-16.0)

   Cardiac index 3.2 (2.8-3.7) 2.8 (2.7-3.0)
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Title
Survival benefit of lung transplantation for patients with idiopathic 

pulmonary fibrosis

Exercise tolerance

   6-minute walk, m 184 (150-270) 145 (125-258)

Median survival, days 136(69-307)

Median waiting time, days 51 (19-98)

Hazard ratio for mortality 95%CI

TLC (mL) 0.99 0.99-1.01 

6-minute walk (m), by 50 m increase 0.75 0.61-0.93

Transplantation status 0.25 0.08-0.86

Death 12

Causes of death 6

   Sepsis 4 

   Chronic rejection 1

   Carcinoma 1

   Primary graft failure 

Survival after LTx

   at day 30, 93.0%

   at 1 year, 79.4% 11.1%

   2 years, 63.5%

   5 years 39.0%

Study Study design
Selection of study 

group (max=4stars)

Comparability of 

groups (max=2 stars)

Acertainment of 

outcome (mas=3stars)

Reed, A., et al. 

(2006)

retrospective *** ** **

Riddell, P., et al. 

(2013)

retrospective * *

Thabut, G., et al. 

(2003).

retrospective *** ** ***

164

간질성폐질환 (ILD) 임상진료지침



(4) IPF 폐이식 메타분석

Analyst(s): 박무석, 박진경, 김현정(계명의대), 김현정(고려의대) 

Date: 2017년 3월 2일

Question: Which one is better survival benefit? Lung transplantation compared to observation for IPF 

Setting: retrospective 

Bibliography: Reed, A., et al. (2006). "Outcomes of patients with interstitial lung disease referred for lung 

transplant assessment." Intern Med J 36(7): 423-430. Riddell, P., et al. (2013). "Lung transplantation and 

survival in idiopathic pulmonary fibrosis-an Irish perspective." Thorax 68: A168. Thabut, G., et al. (2003). 

"Survival benefit of lung transplantation for patients with idiopathic pulmonary fibrosis." J Thorac Cardiovasc 

Surg 126(2): 469-475. 
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참고문헌

(5) IPF환자에서 폐이식의 생존율 향상 결론

PICO: IPF 환자에서 폐이식은 대조군(폐이식 받지 않은 군)에 비해 생존율을 증가시키는가?

결론: 전체 문헌 검색 중 폐이식군과 폐이식을 진행하지 IPF군 간의 생존율 비교 분석 논문은 3개 이었고, 이중 2

개의 문헌에서 메타 분석이 가능하였으며, IPF 환자에서 폐이식은 생존율을 25배 향상시킨다. 그러나, 2개의 논문이 

폐이식 대기자 코호트 연구이고, 환자-대조군 무작위 연구가 불가능한 영역으로, 이 두 논문으로 결론을 내리기는 

어려우나, IPF 환자에서 폐이식은 도움이 될 것으로 예측된다. 
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2. Idiopathic NSIP 치료

1) PICO 1. 특발성 NSIP에서 스테로이드 치료가 효과가 있는가?

Analyst(s): 박소영, 강지영, 김용현, 제갈양진, 김현정(고려의대)

Date: 2016년 7월 27일

(1) 문헌 검색식

MEDLINE 1. 2. ‌�("Lung Diseases, Interstitial"[Mesh:NoExp]) OR "Idiopathic Interstitial 

Pneumonias"[Mesh] 9569

3. ‌�(“non-specific interstitial”[tiab] OR “nonspecific interstitial”[tiab] OR 

nonspecific[tiab]) AND (lung[tiab] OR Pulmonary[tiab] OR “pneumonia”[tiab] OR 

“Pneumonias”[tiab] OR “Pneumonitides”[tiab] OR “Pneumonitis”[tiab]) 6029

4. ‌�1 OR 2 14853

5. ‌�((("Steroids"[Mesh:NoExp]) OR "Pregnenediones"[Mesh]) OR "Immunosuppressive 

Agents"[Mesh:NoExp]) OR "Rituximab"[Mesh] 293208

6. ‌�"Rituximab"[Mesh] OR "Mycophenolic Acid"[Mesh] OR "Immunosuppressive 

Agents"[Mesh] OR "Dexamethasone"[Mesh] OR "Triamcinolone"[Mesh] 

OR "Prednisone"[Mesh] OR "Prednisolone"[Mesh:NoExp] OR 

"Methylprednisolone"[Mesh] OR "deflazacort"[Supplementary Concept] OR 

"Pregnenediones"[Mesh:NoExp] OR "Hydrocortisone"[Mesh:NoExp] 271032

7. ‌�deflazacort[tiab] OR steroid[tiab] OR Pregnenediones[tiab] OR Hydrocortisone[tiab] 

OR steroids[tiab] OR Prednisolone[tiab] OR Prednisone[tiab] OR 

Methylprednisolone[tiab] OR Dexamethasone[tiab] OR Triamcinolone[tiab] 

OR immunosuppression[tiab] OR Rituximab[tiab] OR “mycophenolic 

acid”[tiab] OR mycophenolate[tiab] OR “Immunosuppressive Agents”[tiab] OR 

Immunosuppressants[tiab] OR “cytotoxic agents”[tiab] 346493

8. ‌�Cyclophosphamide[MeSH Term] OR Azathioprine[MeSH Term] OR 

Cyclophosphamide[MeSH Term] OR “cyclosporin G”[Supplementary 

Concept] OR Cyclosporine[MeSH Term] OR Cyclosporins[MeSH Term] OR 

deflazacort[Supplementary Concept] OR “mycophenolate mofetil”[Supplementary 

Concept] OR Methotrexate[MeSH Term] OR Sirolimus[MeSH Term] OR 

Tacrolimus[MeSH Term] 144338

2. ‌�Cyclophosphamide[tiab] OR Azathioprine[tiab] OR Cyclophosphamide[tiab] 

OR “cyclosporin G”[tiab] OR Cyclosporine[tiab] OR Cyclosporins[tiab] OR 

deflazacort[tiab] OR “mycophenolate mofetil”[tiab] OR Methotrexate[tiab] OR 

Sirolimus[tiab] OR Tacrolimus[tiab] 121513

10. ‌�4-8/OR 690444

11. ‌�3 AND 9 2152

12. ‌�10 NOT("review"[Publication Type] OR "review literature as topic"[MeSH Terms]) 

1743
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EMBASE 1. 2. ‌�'interstitial lung disease'/de OR 'interstitial pneumonia'/exp 24114

3. ‌�('non-specific interstitial':ab,ti OR 'nonspecific interstitial':ab,ti OR nonspecific:ab,ti) 

AND (lung:ab,ti OR pulmonary:ab,ti OR 'pneumonia':ab,ti OR 'pneumonias':ab,ti OR 

'pneumonitides':ab,ti OR 'pneumonitis':ab,ti) 8220

4. ‌�1 OR 2 30819

5. ‌�deflazacort:ab,ti OR steroid:ab,ti OR pregnenediones:ab,ti OR hydrocortisone:ab,ti 

OR steroids:ab,ti OR prednisolone:ab,ti OR prednisone:ab,ti OR 

methylprednisolone:ab,ti OR dexamethasone:ab,ti OR triamcinolone:ab,ti 

OR immunosuppression:ab,ti OR rituximab:ab,ti OR 'mycophenolic 

acid':ab,ti OR mycophenolate:ab,ti OR 'immunosuppressive agents':ab,ti OR 

immunosuppressants:ab,ti OR 'cytotoxic agents':ab,ti 458134

6. ‌�azathioprine:ab,ti OR cyclophosphamide:ab,ti OR 'cyclosporin g':ab,ti OR 

cyclosporine:ab,ti OR cyclosporins:ab,ti OR deflazacort:ab,ti OR 'mycophenolate 

mofetil':ab,ti OR methotrexate:ab,ti OR sirolimus:ab,ti OR tacrolimus:ab,ti 175221

7. ‌�'steroid'/de OR 'pregnane derivative'/exp OR 'immunosuppressive agent'/

de OR 'rituximab'/exp OR 'mycophenolic acid'/exp OR 'dexamethasone'/

exp OR 'triamcinolone'/exp OR 'prednisone'/exp OR 'prednisolone'/exp OR 

'methylprednisolone'/exp OR 'deflazacort'/exp OR 'hydrocortisone'/exp OR 

'cyclophosphamide'/exp OR 'azathioprine'/exp OR 'cyclosporin'/exp OR 'cyclosporin 

A'/exp OR 'cyclosporin G'/exp OR 'cyclosporin derivative'/exp OR 'mycophenolate 

mofetil'/exp OR 'methotrexate'/exp OR 'rapamycin'/exp OR 'tacrolimus'/exp 934804

8. ‌�4-6/OR 1115814

9. ‌�3 AND 7 8687

10. ‌�8 NOT ('animal experiment'/de OR 'animal model'/de OR 'human cell'/de OR 

'nonhuman'/de) 7869

11. ‌�9 NOT ('conference review'/it OR 'review'/it) 6493

KOREAMED 1. 2. ‌�deflazacort[ALL] OR steroid[ALL] OR pregnenediones[ALL] OR hydrocortisone[ALL] 

OR steroids[ALL] OR prednisolone[ALL] OR prednisone[ALL] OR 

methylprednisolone[ALL] OR dexamethasone[ALL] OR triamcinolone[ALL] 

OR immunosuppression[ALL] OR rituximab[ALL] OR "mycophenolic 

acid"[ALL] OR mycophenolate[ALL] OR "immunosuppressive agents"[ALL] OR 

immunosuppressants[ALL] OR "cytotoxic agents"[ALL] OR azathioprine[ALL] 

OR cyclophosphamide[ALL] OR cyclosporin[ALL] OR cyclosporine[ALL] OR 

cyclosporins[ALL] OR deflazacort[ALL] OR "mycophenolate mofetil"[ALL] OR 

methotrexate[ALL] OR sirolimus[ALL] OR tacrolimus[ALL] AND "nonspecific 

interstitial"[ALL] 15

3. ‌�deflazacort[ALL] OR steroid[ALL] OR pregnenediones[ALL] OR hydrocortisone[ALL] 

OR steroids[ALL] OR prednisolone[ALL] OR prednisone[ALL] OR 

methylprednisolone[ALL] OR dexamethasone[ALL] OR triamcinolone[ALL] 

OR immunosuppression[ALL] OR rituximab[ALL] OR "mycophenolic 

acid"[ALL] OR mycophenolate[ALL] OR "immunosuppressive agents"[ALL] OR 

immunosuppressants[ALL] OR "cytotoxic agents"[ALL] OR azathioprine[ALL] 

OR cyclophosphamide[ALL] OR cyclosporin[ALL] OR cyclosporine[ALL] OR 

cyclosporins[ALL] OR deflazacort[ALL] OR "mycophenolate mofetil"[ALL] OR 

methotrexate[ALL] OR sirolimus[ALL] OR tacrolimus[ALL] AND "non specific 

interstitial"[ALL] 2
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KOREAMED 4. ‌�deflazacort[ALL] OR steroid[ALL] OR pregnenediones[ALL] OR hydrocortisone[ALL] 

OR steroids[ALL] OR prednisolone[ALL] OR prednisone[ALL] OR 

methylprednisolone[ALL] OR dexamethasone[ALL] OR triamcinolone[ALL] 

OR immunosuppression[ALL] OR rituximab[ALL] OR "mycophenolic 

acid"[ALL] OR mycophenolate[ALL] OR "immunosuppressive agents"[ALL] OR 

immunosuppressants[ALL] OR "cytotoxic agents"[ALL] OR azathioprine[ALL] 

OR cyclophosphamide[ALL] OR cyclosporin[ALL] OR cyclosporine[ALL] OR 

cyclosporins[ALL] OR deflazacort[ALL] OR "mycophenolate mofetil"[ALL] OR 

methotrexate[ALL] OR sirolimus[ALL] OR tacrolimus[ALL] AND "non-specific 

interstitial"[ALL] 2

5. ‌�1-3/OR 16

COCHRANE 1. MeSH descriptor: [Lung Diseases, Interstitial] this term only 96

2. MeSH descriptor: [Idiopathic Interstitial Pneumonias] explode all trees 67

3. 1 OR 2 163

4. ‌�("non-specific interstitial" or "nonspecific interstitial" or nonspecific) and 

(lung or Pulmonary or "pneumonia" or "Pneumonias" or "Pneumonitides" or 

"Pneumonitis"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 154

5. 3 OR 4 310

6. MeSH descriptor: [Steroids] this term only 707

7. MeSH descriptor: [Pregnenediones] explode all trees 9696

8. MeSH descriptor: [Immunosuppressive Agents] this term only 4698

9. MeSH descriptor: [Rituximab] explode all trees 363

10. 6-9/OR 15222

11. MeSH descriptor: [Rituximab] explode all trees 363

12. MeSH descriptor: [Mycophenolic Acid] explode all trees 850

13. MeSH descriptor: [Immunosuppressive Agents] explode all trees 4764

14. MeSH descriptor: [Dexamethasone] explode all trees 2604

15. MeSH descriptor: [Triamcinolone] explode all trees 888

16. MeSH descriptor: [Prednisone] explode all trees 2973

17. MeSH descriptor: [Prednisolone] this term only 2016

18. MeSH descriptor: [Methylprednisolone] explode all trees 1710

19. MeSH descriptor: [Pregnenediones] this term only 563

20. MeSH descriptor: [Hydrocortisone] this term only 4864

21. 11-20/OR 18527

22. ‌�deflazacort or steroid or Pregnenediones or Hydrocortisone or steroids or 

Prednisolone or Prednisone or Methylprednisolone or Dexamethasone or 

Triamcinolone or immunosuppression or Rituximab or "mycophenolic acid" or 

mycophenolate or "Immunosuppressive Agents" or Immunosuppressants or 

"cytotoxic agents":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 41365

23. MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 4059

24. MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees 1101

25. MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 4059

26. MeSH descriptor: [Cyclosporine] explode all trees 2284

27. MeSH descriptor: [Cyclosporins] explode all trees 2699

28. MeSH descriptor: [Methotrexate] explode all trees 3050
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COCHRANE 29. MeSH descriptor: [Sirolimus] explode all trees 1308

30. MeSH descriptor: [Tacrolimus] explode all trees 1281

31. 23-30/OR 10862

32. Cyclophosphamide or Azathioprine or Cyclophosphamide or "cyclosporin G" 

or Cyclosporine or Cyclosporins or deflazacort or "mycophenolate mofetil" or 

Methotrexate or Sirolimus or Tacrolimus:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 

21354

33. 10 OR 21 OR 22 OR 31 OR 32 56646

34. 5 AND 33 51

35. 34/TRIALS 42

(2) 문헌검색 결과 도표
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(3) 근거표

Title
Treatment response and long term follow-up results of nonspecific 

interstitial pneumonia

Reference Korean Med Sci 2012

Author Ji Yeon Lee, et al.

Study duration Mar. 1995-July 2007

Study Design Retrospective analysis

Sample size 35

Age 52 (35-68)

Sex M:F (7:28)

Inclusion criteria Biopsy proven NSIP, include some non -idiopathic NSIP

Intervention Corticosteroid (median dose of initial prednisolone, 0.54 mg/kg/d)

Outcome

   Survival, n(%)

     (FU duration) 

32 (91.4%)

55.2 months (range 15.9-102.0 m)

   PFT, n(%)

     (Improvement (I) 24 (68.6%)

   FVC&DLCO >10%↑ 

     progression (P) 5 (14.3%)

   FVC&DLCO >10%↓

     Stable (S) 6 (17.1%)

Risk of Bias

   Was the intervention independent of other changes?

   Was the shape of intervention effect prespecified? 

   Was the intervention unlikely affect data collection?

   Was knowledge of the allocated interventions adequately prevented during the study?

   Were incomplete outcome data adequately addressed?

   Was the study free from selective outcome reporting?

   Was the study free from other risk of bias? 

high risk

low risk

high risk

low risk

low risk

unclear risk

high risk
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Title Nonspecific interstitial pneumonia: clinical associations and outcomes

Reference BMC Pulmonary Medicine 2014

Author WenBin Xu, et al.

Study duration Dec. 2002-Dec. 2011

Study Design Retrospective analysis

Sample size 97(idiopathic NSIP 74)

Age 48 ± 11 

Sex M:F (27:70)

Inclusion criteria Not- mentioned

Intervention Prednisolone (0.5 mg/kg/day with gradual tapering)

Outcome

   Survival, n(%) 57 (77.1%)

   FU duration (m) 54 ± 34 months (range 2-120) 

   Relapse, n(%) 34 (45.9%)

Risk of Bias

   Was the intervention independent of other changes?

   Was the shape of intervention effect prespecified? 

   Was the intervention unlikely affect data collection?

   Was knowledge of the allocated interventions adequately prevented during the study?

   Were incomplete outcome data adequately addressed?

   Was the study free from selective outcome reporting?

   Was the study free from other risk of bias? 

high risk

low risk

high risk

low risk

low risk

unclear risk

high risk
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Title
Steroid treatment based on the findings of transbronchial biopsy  

in idiopathic interstitial pneumonia

Reference Eur Respir J 2002

Author Watanabe K, et al. 

Study duration 1998-2001

Study Design Retrospective analysis

Sample size 10 (cellular NSIP 3, fibrotic NSIP 7) 

Age 54.8 ± 3.5

Sex M:F (2:8)

Inclusion criteria Biopsy proven NSIP

Intervention Corticosteroid (mean dose of the first- one month- prednisolone 1865 mg)

Outcome

Survival, n(%) 9 (90%)

FU duration(yr) 4.6± 3.64 (range 1.0-10.4) 

PFT (1yr)

   ΔVCincrease (%)

   ΔDLCOmax (%)

   ΔPaO2max(mmHg)

30.0±11.7%

16.5±12.7

20.2±3.3

Risk of Bias

   Was the intervention independent of other changes?

   Was the shape of intervention effect prespecified? 

   Was the intervention unlikely affect data collection?

   Was knowledge of the allocated interventions adequately prevented during the study?

   Were incomplete outcome data adequately addressed?

   Was the study free from selective outcome reporting?

   Was the study free from other risk of bias? 

high risk

high risk

high risk

low risk

low risk

unclear risk

high risk
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(4) 특발성 NSIP에서 스테로이드 치료 효과 결론

PICO 1. 특발성 NSIP에서 스테로이드 치료가 효과가 있는가?

결론: 문헌 검색 결과 상기 PICO에 해당되는 연구들은 모두 후향적 관찰 조사이자 스테로이드 치료군만 조사한 단

일 연구로 대조군과 그 효과를 비교한 논문은 없었고, 대상 환자수 역시 많지 않았다. 이러한 한계로 인해 메타 분석

은 시행하지 못하였고, 스테로이드 치료의 효과에 대한 명확한 결론을 낼 수는 없었다. 하지만, 상기 논문의 문헌 고

찰 결과 부분적으로 스테로이드 치료군에서 생존율 및 폐기능이 향상된 것으로 보여 특발성 NSIP 환자에서 임상적

으로 필요하다고 판단되는 경우 그 근거는 희박하지만 스테로이드 치료를 고려해 볼 수 있겠다. 
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2) ‌�PICO 2. 특발성 NSIP에서 스테로이드와 면역억제제 병합 요법이 스테로이드 단독 치

료에 비해 효과가 있는가?

Analyst(s): 박소영, 강지영, 김용현, 제갈양진, 김현정(고려의대)

Date: 2016년 7월 27일

MEDLINE 1. 2. ‌�("Lung Diseases, Interstitial"[Mesh:NoExp]) OR "Idiopathic Interstitial 

Pneumonias"[Mesh] 9569

3. ‌�(“non-specific interstitial”[tiab] OR “nonspecific interstitial”[tiab] OR 

nonspecific[tiab]) AND (lung[tiab] OR Pulmonary[tiab] OR “pneumonia”[tiab] OR 

“Pneumonias”[tiab] OR “Pneumonitides”[tiab] OR “Pneumonitis”[tiab]) 6029

4. ‌�1 OR 2 14853

5. ‌�((("Steroids"[Mesh:NoExp]) OR "Pregnenediones"[Mesh]) OR "Immunosuppressive 

Agents"[Mesh:NoExp]) OR "Rituximab"[Mesh] 293208

6. ‌�"Rituximab"[Mesh] OR "Mycophenolic Acid"[Mesh] OR "Immunosuppressive 

Agents"[Mesh] OR "Dexamethasone"[Mesh] OR "Triamcinolone"[Mesh] 

OR "Prednisone"[Mesh] OR "Prednisolone"[Mesh:NoExp] OR 

"Methylprednisolone"[Mesh] OR "deflazacort"[Supplementary Concept] OR 

"Pregnenediones"[Mesh:NoExp] OR "Hydrocortisone"[Mesh:NoExp] 271032

7. ‌�deflazacort[tiab] OR steroid[tiab] OR Pregnenediones[tiab] OR Hydrocortisone[tiab] 

OR steroids[tiab] OR Prednisolone[tiab] OR Prednisone[tiab] OR 

Methylprednisolone[tiab] OR Dexamethasone[tiab] OR Triamcinolone[tiab] 

OR immunosuppression[tiab] OR Rituximab[tiab] OR “mycophenolic 

acid”[tiab] OR mycophenolate[tiab] OR “Immunosuppressive Agents”[tiab] OR 

Immunosuppressants[tiab] OR “cytotoxic agents”[tiab] 346493

8. ‌�Cyclophosphamide[MeSH Term] OR Azathioprine[MeSH Term] OR 

Cyclophosphamide[MeSH Term] OR “cyclosporin G”[Supplementary 

Concept] OR Cyclosporine[MeSH Term] OR Cyclosporins[MeSH Term] OR 

deflazacort[Supplementary Concept] OR “mycophenolate mofetil”[Supplementary 

Concept] OR Methotrexate[MeSH Term] OR Sirolimus[MeSH Term] OR 

Tacrolimus[MeSH Term] 144338

9. ‌�Cyclophosphamide[tiab] OR Azathioprine[tiab] OR Cyclophosphamide[tiab] 

OR “cyclosporin G”[tiab] OR Cyclosporine[tiab] OR Cyclosporins[tiab] OR 

deflazacort[tiab] OR “mycophenolate mofetil”[tiab] OR Methotrexate[tiab] OR 

Sirolimus[tiab] OR Tacrolimus[tiab] 121513

10. ‌�4-8/OR 690444

11. ‌�3 AND 9 2152

12. ‌�10 NOT("review"[Publication Type] OR "review literature as topic"[MeSH Terms]) 

1743
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EMBASE 1. 2. ‌�'interstitial lung disease'/de OR 'interstitial pneumonia'/exp 24114

3. ‌�('non-specific interstitial':ab,ti OR 'nonspecific interstitial':ab,ti OR nonspecific:ab,ti) 

AND (lung:ab,ti OR pulmonary:ab,ti OR 'pneumonia':ab,ti OR 'pneumonias':ab,ti OR 

'pneumonitides':ab,ti OR 'pneumonitis':ab,ti) 8220

4. ‌�1 OR 2 30819

5. ‌�deflazacort:ab,ti OR steroid:ab,ti OR pregnenediones:ab,ti OR hydrocortisone:ab,ti 

OR steroids:ab,ti OR prednisolone:ab,ti OR prednisone:ab,ti OR 

methylprednisolone:ab,ti OR dexamethasone:ab,ti OR triamcinolone:ab,ti 

OR immunosuppression:ab,ti OR rituximab:ab,ti OR 'mycophenolic 

acid':ab,ti OR mycophenolate:ab,ti OR 'immunosuppressive agents':ab,ti OR 

immunosuppressants:ab,ti OR 'cytotoxic agents':ab,ti 458134

6. ‌�azathioprine:ab,ti OR cyclophosphamide:ab,ti OR 'cyclosporin g':ab,ti OR 

cyclosporine:ab,ti OR cyclosporins:ab,ti OR deflazacort:ab,ti OR 'mycophenolate 

mofetil':ab,ti OR methotrexate:ab,ti OR sirolimus:ab,ti OR tacrolimus:ab,ti 175221

7. ‌�'steroid'/de OR 'pregnane derivative'/exp OR 'immunosuppressive agent'/

de OR 'rituximab'/exp OR 'mycophenolic acid'/exp OR 'dexamethasone'/

exp OR 'triamcinolone'/exp OR 'prednisone'/exp OR 'prednisolone'/exp OR 

'methylprednisolone'/exp OR 'deflazacort'/exp OR 'hydrocortisone'/exp OR 

'cyclophosphamide'/exp OR 'azathioprine'/exp OR 'cyclosporin'/exp OR 'cyclosporin 

A'/exp OR 'cyclosporin G'/exp OR 'cyclosporin derivative'/exp OR 'mycophenolate 

mofetil'/exp OR 'methotrexate'/exp OR 'rapamycin'/exp OR 'tacrolimus'/exp 934804

8. ‌�4-6/OR 1115814

9. ‌�3 AND 7 8687

10. ‌�8 NOT ('animal experiment'/de OR 'animal model'/de OR 'human cell'/de OR 

'nonhuman'/de) 7869

11. ‌�9 NOT ('conference review'/it OR 'review'/it) 6493

KOREAMED 1. 2. ‌�deflazacort[ALL] OR steroid[ALL] OR pregnenediones[ALL] OR hydrocortisone[ALL] 

OR steroids[ALL] OR prednisolone[ALL] OR prednisone[ALL] OR 

methylprednisolone[ALL] OR dexamethasone[ALL] OR triamcinolone[ALL] 

OR immunosuppression[ALL] OR rituximab[ALL] OR "mycophenolic 

acid"[ALL] OR mycophenolate[ALL] OR "immunosuppressive agents"[ALL] OR 

immunosuppressants[ALL] OR "cytotoxic agents"[ALL] OR azathioprine[ALL] 

OR cyclophosphamide[ALL] OR cyclosporin[ALL] OR cyclosporine[ALL] OR 

cyclosporins[ALL] OR deflazacort[ALL] OR "mycophenolate mofetil"[ALL] OR 

methotrexate[ALL] OR sirolimus[ALL] OR tacrolimus[ALL] AND "nonspecific 

interstitial"[ALL] 15

3. ‌�deflazacort[ALL] OR steroid[ALL] OR pregnenediones[ALL] OR hydrocortisone[ALL] 

OR steroids[ALL] OR prednisolone[ALL] OR prednisone[ALL] OR 

methylprednisolone[ALL] OR dexamethasone[ALL] OR triamcinolone[ALL] 

OR immunosuppression[ALL] OR rituximab[ALL] OR "mycophenolic 

acid"[ALL] OR mycophenolate[ALL] OR "immunosuppressive agents"[ALL] OR 

immunosuppressants[ALL] OR "cytotoxic agents"[ALL] OR azathioprine[ALL] 

OR cyclophosphamide[ALL] OR cyclosporin[ALL] OR cyclosporine[ALL] OR 

cyclosporins[ALL] OR deflazacort[ALL] OR "mycophenolate mofetil"[ALL] OR 

methotrexate[ALL] OR sirolimus[ALL] OR tacrolimus[ALL] AND "non specific 

interstitial"[ALL] 2
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KOREAMED 4. ‌�deflazacort[ALL] OR steroid[ALL] OR pregnenediones[ALL] OR hydrocortisone[ALL] 

OR steroids[ALL] OR prednisolone[ALL] OR prednisone[ALL] OR 

methylprednisolone[ALL] OR dexamethasone[ALL] OR triamcinolone[ALL] 

OR immunosuppression[ALL] OR rituximab[ALL] OR "mycophenolic 

acid"[ALL] OR mycophenolate[ALL] OR "immunosuppressive agents"[ALL] OR 

immunosuppressants[ALL] OR "cytotoxic agents"[ALL] OR azathioprine[ALL] 

OR cyclophosphamide[ALL] OR cyclosporin[ALL] OR cyclosporine[ALL] OR 

cyclosporins[ALL] OR deflazacort[ALL] OR "mycophenolate mofetil"[ALL] OR 

methotrexate[ALL] OR sirolimus[ALL] OR tacrolimus[ALL] AND "non-specific 

interstitial"[ALL] 2

5. ‌�1-3/OR 16

COCHRANE 1. ‌�MeSH descriptor: [Lung Diseases, Interstitial] this term only 96

2. ‌�MeSH descriptor: [Idiopathic Interstitial Pneumonias] explode all trees 67

3. ‌�1 OR 2 163

4. ‌�("non-specific interstitial" or "nonspecific interstitial" or nonspecific) and 

(lung or Pulmonary or "pneumonia" or "Pneumonias" or "Pneumonitides" or 

"Pneumonitis"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 154

5. ‌�3 OR 4 310

6. MeSH descriptor: [Steroids] this term only 707

7. MeSH descriptor: [Pregnenediones] explode all trees 9696

8. MeSH descriptor: [Immunosuppressive Agents] this term only 4698

9. MeSH descriptor: [Rituximab] explode all trees 363

10. 6-9/OR 15222

11. MeSH descriptor: [Rituximab] explode all trees 363

12. MeSH descriptor: [Mycophenolic Acid] explode all trees 850

13. MeSH descriptor: [Immunosuppressive Agents] explode all trees 4764

14. MeSH descriptor: [Dexamethasone] explode all trees 2604

15. MeSH descriptor: [Triamcinolone] explode all trees 888

16. MeSH descriptor: [Prednisone] explode all trees 2973

17. MeSH descriptor: [Prednisolone] this term only 2016

18. MeSH descriptor: [Methylprednisolone] explode all trees 1710

19. MeSH descriptor: [Pregnenediones] this term only 563

20. MeSH descriptor: [Hydrocortisone] this term only 4864

21. 11-20/OR 18527

22. ‌�deflazacort or steroid or Pregnenediones or Hydrocortisone or steroids or 

Prednisolone or Prednisone or Methylprednisolone or Dexamethasone or 

Triamcinolone or immunosuppression or Rituximab or "mycophenolic acid" or 

mycophenolate or "Immunosuppressive Agents" or Immunosuppressants or 

"cytotoxic agents":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 41365

23. MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 4059

24. MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees 1101

25. MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 4059

26. MeSH descriptor: [Cyclosporine] explode all trees 2284

27. MeSH descriptor: [Cyclosporins] explode all trees 2699

28. MeSH descriptor: [Methotrexate] explode all trees 3050

177

핵심질문과 근거표



COCHRANE 29. MeSH descriptor: [Sirolimus] explode all trees 1308

30. MeSH descriptor: [Tacrolimus] explode all trees 1281

31. 23-30/OR 10862

32. ‌�Cyclophosphamide or Azathioprine or Cyclophosphamide or "cyclosporin G" 

or Cyclosporine or Cyclosporins or deflazacort or "mycophenolate mofetil" or 

Methotrexate or Sirolimus or Tacrolimus:ti,ab,kw (Word variations have been 

searched) 21354

33. 10 OR 21 OR 22 OR 31 OR 32 56646

34. 5 AND 33 51

35. 34/TRIALS 42

(2) 문헌검색 결과 도표
2. 문헌검색 결과 도표 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Records excluded 
(n =7363)  

 

Full-text articles assessed 
for eligibility 

(n = 79) 

Full-text articles excluded, 
with reasons 

(n =78 ) 
(증례수 10 개 미만; 38 

PICO 미해당: 18, 

리뷰 논문: 13, 

초록만 있는 경우: 8 

일본어 논문: 1) 
Studies included in 

quantitative synthesis 
(meta-analysis) 

(n = 1 ) 

추가 문헌: 6 

Records after duplicates removed 
(n = 858) 

Records identified through database searching 
Medline( 1743), EMbase(6493), Cochrane( 42 ), KoreaMed( 16 )    

Total (n = 8294 )

Records screened 
(n =7436) 
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(3) 근거표

Title
Idiopathic non-specific interstitial pneumonia: as an  

“autoimmune interstitial pneumonia”

Reference Respiratory Medicine 2005

Author Fujita J, et al.

Study duration Mar. 1990-June 2003

Study Design Retrospective analysis

Sample size 22 

Age 61.5 (44-77)

Sex M:F (10:12)

Inclusion criteria Biopsy proven NSIP

Intervention Steroid vs Steroid + cyclophosphamide

Outcome Steroid group (n=19) Steroid+ cyclophosphamide group (n=3) 

   Survival, n(%) 15 (78.9%) 2 (66.7%)

   FU duration Not mentioned

   Response, n(%)

Risk of Bias

   Was the intervention independent of other changes?

   Was the shape of intervention effect prespecified? 

   Was the intervention unlikely affect data collection?

   Was knowledge of the allocated interventions adequately prevented during the study?

   Were incomplete outcome data adequately addressed?

   Was the study free from selective outcome reporting?

   Was the study free from other risk of bias?

high risk

low risk

high risk

low risk

low risk

low risk

high risk
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(4) 특발성 NSIP에서 스테로이드 단독 치료와 스테로이드와 면역억제제 병합 치료 관련 문헌 통계 분석

(5) 특발성 NSIP에서 스테로이드 단독 치료 대비 스테로이드와 면역억제제 병합 치료 효과 결론

PICO 2. 특발성 NSIP에서 스테로이드와 면역억제제 병합 요법이 스테로이드 단독 치료에 비해 효과가 있는가?

결론: 문헌 검색 결과 상기 PICO에 적합한 연구로는 Fujita가 2005년에 발표한 스테로이드 치료군 대 스테로이드 

및 cyclophosphamide 병합군의 생존율과 치료 반응을 분석한 논문 하나가 선정되었다. 두 군간 치료 효과를 비교

하였을 때 cyclophosphamide를 병합한 군이 스테로이드 단독군에 비해 상대 위험도 (RR)가 1.58로 높게 나왔다. 

그러나, 상기 연구는 후향적으로 진행된 소규모 관찰 연구이기 때문에, 위 결과가 면역억제제 병합 요법 자체가 실제 

사망률을 증가시킨 것인지, 아니면 병합 요법을 시행하는 경우는 일반적으로 환자의 상황이 스테로이드 단독 요법에 

잘 반응하지 않는 중증의 상태임을 시사하는 것이므로 기저 질환의 중증도로 인해 사망률이 높아진 것인지 명확히 

구분하기는 어렵다. 따라서, 위 결과의 해석에 있어서는 신중한 접근이 필요하고, 향후 이 주제에 대한 대규모 전향

적 연구가 이루어져야 보다 더 명확한 결론을 내릴 수 있을 것이다. 결론적으로, 근거는 미약하지만, 특발성 NSIP에

서 스테로이드에 반응이 불량하거나 의존성이 있는 경우 혹은 중증의 임상 경과를 보이는 경우와 같이 선택적인 경

우에 한해 cyclophosphamide 등의 병합요법을 시행해 보는 것을 고려할 수 있겠다.
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3) 그 외 참고문헌

치료가 통일되지 않았거나 스테로이드와 면역억제제 병합치료에서 스테로이드 대조군이 없어 PICO 분석에는 사

용하지 못하였으나 비교적 많은 수의 NSIP 환자를 대상으로 치료와 경과를 분석한 논문들을 소개하고자 한다. 

(1) �Park IN, et al. Clinical course and lung function change of idiopathic nonspecific interstitial 

pneumonia. Eur Respir J 2009;33(1):68-76.

1991년부터 2006년 동안 진단된 특발성 비특이간질성폐렴(NSIP) 환자의 경과를 후향적으로 분석한 연구로 72명

은 섬유성 NSIP, 11명은 세포성 NSIP였다. 세포성 NSIP 환자들은 모두 치료받았고 섬유성 NSIP 는 4명을 제외하고

는 모두 치료 받았는데 스테로이드 단독(12명)이거나 스테로이드+ 면역억제제(56명)를 사용하였다. 섬유성 NSIP 에

서는 첫 치료는 평균 17.4±12.1 개월이었고 대부분 1년이상 치료하였다. 치료한 68명 중 36명(53%)은 FVC 가 호

전되었고 19명(28%)는 변화 없었으며 13명(19%)는 악화되었다. 호전된 환자 중 36% (13명)은 재발이 있었으며 변화 

없는 환자 중에서는 37% (7명)에서 재발하였다. 8명의 환자는 경과 중 결체조직질환을 진단받았다. 추적관찰기간(중

앙값 53개월) 동안 사망은 24명이었으나 간질성폐질환으로 사망한 환자는 16명이었으며 그 중 9명은 초기 치료에

서 악화된 환자들이었다. 

(2) �Kondoh Y, et al. Cyclophosphamide and low-dose prednisolone in idiopathic pulmonary 

fibrosis and fibrosing nonspecific interstitial pneumonia. Eur Respir J 2005;25(3):528-33

27명의 IPF 환자와 12명의 섬유성 비특이간질성폐렴 환자를 대상으로 methylprednisolone 간헐적 고용량요

법(1주 간격으로 1,000mg/일 3일간)을 4주간 시행하였고 이후 cyclophosphamide (1~2 mg/kg/day)와 저용량 

prednisolone (격일로 20 mg)으로 병합 요법을 시행하였다. 12명의 NSIP 환자 중 4명이 남자였다. 폐기능은 간헐

적 고용량 치료 후에는 4명(33%)에서 호전되었고 8명(67%)에서는 변화 없었으며 나빠진 환자는 없었다. 1년의 병합

요법 후에는 8명(67%)은 호전되었고 4명(33%)에서는 변화 없었다. 이후 추적 관찰(중앙값 91.8개월)하는 동안 5명 

(42%)에서는 여전히 호전상태이고, 4명(33%)는 변화 없었으며, 3명(25%)에서는 악화되어 IPF 보다는 훨씬 좋은 예

후를 보였다. 
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3. COP 치료

1) ‌�PICO 1. COP 환자에서 글루코코티코스테로이드 치료는 위약에 비해 폐기능 소견

(FVC%)을 호전 시키는가?

Analyst(s): 이은주, 최수인, 정원재, 김현정(고려의대)

Date: 2017년 3월 22일

(1) 문헌 검색식

MEDLINE

1. Cryptogenic[tiab] AND (“Organizing Pneumonia”[tiab] OR “Organizing Pneumonias”[tiab]) 327

2. "Cryptogenic Organizing Pneumonia"[Mesh] 900

3. ‌�Idiopathic[tiab] AND (“Bronchiolitis Obliterans Organizing Pneumonia”[tiab] OR “Bronchiolitis 

Obliterans Organizing Pneumonias”[tiab] OR BOOP[tiab]) 174

4. 1 OR 2 OR 3 1157

5. ‌�Steroids[tiab] OR Steroid[tiab] OR Prednisone[tiab] OR Prednisones[tiab] OR Prednisolone[tiab] 

OR Methylprednisolone[tiab] OR 6-Methylprednisolone[tiab] OR Prednisolones[tiab] OR 

Methylprednisolones[tiab] OR 6-Methylprednisolones[tiab] 220619 

6. (("Steroids"[Mesh:NoExp]) OR "Prednisolone"[Mesh]) OR "Prednisone"[Mesh] 112089

7. "Azathioprine"[Mesh] OR "Cyclophosphamide"[Mesh:NoExp] 57473

8. Azothioprine[tiab] OR Azathioprine[tiab] OR Cytophosphane[tiab] OR Cyclophosphamide[tiab] 54127

9. 5 OR 6 OR 7 OR 8 322321

10. 4 AND 9 326

11. 10 NOT (animals [Mesh Term] NOT (humans[Mesh Term] AND animals[Mesh Term])) 326

12. 11 NOT ("review"[Publication Type] OR "review literature as topic"[MeSH Terms]) 278

EMBASE

1. Cryptogenic:ab,ti AND (“Organizing Pneumonia”:ab,ti OR “Organizing Pneumonias”:ab,ti) 546

2. 'bronchiolitis obliterans organizing pneumonia'/exp 1326

3. ‌�Idiopathic:ab,ti AND (“Bronchiolitis Obliterans Organizing Pneumonia”:ab,ti OR “Bronchiolitis 

Obliterans Organizing Pneumonias”:ab,ti OR BOOP:ab,ti) 233

4. 1 OR 2 OR 3 1652
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5. ‌�Steroids:ab,ti OR Steroid:ab,ti OR Prednisone:ab,ti OR Prednisones:ab,ti OR Prednisolone:ab,ti 

OR Methylprednisolone:ab,ti OR 6-Methylprednisolone:ab,ti OR Prednisolones:ab,ti OR 

Methylprednisolones:ab,ti OR 6-Methylprednisolones:ab,ti 290586

6. ‌�'steroid'/de OR 'prednisolone'/exp OR 'methylprednisolone'/exp OR 'prednisone'/exp OR 

'azathioprine'/exp OR 'cyclophosphamide'/exp 541575

7. Azothioprine:ab,ti OR Azathioprine:ab,ti OR Cytophosphane:ab,ti OR Cyclophosphamide:ab,ti 76179

8. 5 OR 6 OR 7 683129

9. 4 AND 8 725

10. 9 NOT 'nonhuman'/de 687

11. 10 NOT 'review'/it 584

COCHRANE

1. Cryptogenic AND (“Organizing Pneumonia” OR “Organizing Pneumonias”):ab,ti,kw 3

2. MeSH descriptor: [Cryptogenic Organizing Pneumonia] explode all trees 2

3. ‌�Idiopathic AND (“Bronchiolitis Obliterans Organizing Pneumonia” OR “Bronchiolitis Obliterans 

Organizing Pneumonias” OR BOOP):ab,ti,kw 0

4. 1 OR 2 OR 3 3

5. 4/trials 3

koreamed

1. ‌�Prednisone[ALL] OR Prednisones[ALL] OR Prednisolone[ALL] OR Prednisolones[ALL] OR 

Methylprednisolones[ALL] OR Methylprednisolone[ALL] OR Azothioprine[ALL] OR Azathioprine[ALL] 

OR Cytophosphane[ALL] OR Cyclophosphamide[ALL] AND "Cryptogenic Organizing Pneumonia"[ALL] 

6

2. ‌�Prednisone[ALL] OR Prednisones[ALL] OR Prednisolone[ALL] OR Prednisolones[ALL] OR 

Methylprednisolones[ALL] OR Methylprednisolone[ALL] OR Azothioprine[ALL] OR Azathioprine[ALL] 

OR Cytophosphane[ALL] OR Cyclophosphamide[ALL] AND "Idiopathic Bronchiolitis Obliterans 

Organizing Pneumonia"[ALL] 0

3. ‌�Prednisone[ALL] OR Prednisones[ALL] OR Prednisolone[ALL] OR Prednisolones[ALL] OR 

Methylprednisolones[ALL] OR Methylprednisolone[ALL] OR Azothioprine[ALL] OR Azathioprine[ALL] 

OR Cytophosphane[ALL] OR Cyclophosphamide[ALL] AND "Idiopathic Bronchiolitis Obliterans 
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Organizing Pneumonias"[ALL] 0

4. ‌�Prednisone[ALL] OR Prednisones[ALL] OR Prednisolone[ALL] OR Prednisolones[ALL] OR 

Methylprednisolones[ALL] OR Methylprednisolone[ALL] OR Azothioprine[ALL] OR Azathioprine[ALL] 

OR Cytophosphane[ALL] OR Cyclophosphamide[ALL] AND "diopathic BOOP"[ALL] 0

5. 1-6/OR 6

MEDLINE 278

EMBASE 584

COCHRANE 3

KOREAMED 6

총 871

중복 134

최종 737

(2) 문헌 검색 결과 도표

Figure 1

중복 134 

최종 737 

 
 

2. 문헌 검색 결과 도표 

Figure 1 

 

3. 근거표 

Full-text articles excluded, 
with reasons 

(n = 48 ) 

증례수 1개: 10 

COP 결과가 따로 없는 경우: 9 

초록만 있는 경우: 8 

Single arm study: 7 

제3언어: 6 

PICO 미해당: 4 

중복게재:2 

리뷰논문: 1 

COP에 대한 논문이 아닌 경우: 1

Records excluded 
(n = 689 ) 

Full-text articles assessed 
for eligibility 

(n = 48 ) 

Studies included in 
quantitative synthesis 

(meta-analysis) 
(n = 0 ) 

Records identified through database searching 

Medline( 278 ), EMbase( 584 ), Cochrane( 3 ), KoreaMed( 6 )    
Total ( n =871 ) 

Records after duplicates removed 
(n = 737 ) 

Records screened 
(n = 737 ) 
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(3) 근거표

Title
Differences in treatment and in outcomes between idiopathic and  

secondary forems of organizing pneumonia

Author Basarakodu, et al (2007)

Study duration 1992-2001

Study Design Retrospective, review of the medical records

Sample size 30

Age 63±15

Sex M:F (16:14)

Inclusion criteria biopsy proven (open:20%, VATS: 80%)

Intervention Prednisone 14, methylprednisolonde 16, dose (-)

Outcome CR 22(73%), PR 4(13%), no resolution 4(13%)

Title
Cryptogenic organizing pneumonia characteristics of relapses  

in a series of 48 patients

Author Lazor, et al (2000)

Study duration 1987-1998

Study Design Retrospective, review of the medical records(registry)

Sample size 48

Age 61±11

Sex M:F (17:31)

Inclusion criteria biopsy proven (surgical: 33, TBLB: 15)

Intervention prednisone 50±17mg → 19±12mg after 3months → 11±8mg after 

6months → 6±3mg after 12months

Outcome respiraotry failure 1, normal CXR 38, mortality 2(not due to COP)
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Title
Crtyptogenic organising pneumonia: clinical, pathological,  

and prognostic analysis of 27 cases

Author Li,Y, et al (2016)

Study duration 2008-2014

Study Design Retrospective, review of the medical records

Sample size 27

Age 63.2±10

Sex M:F (17:10)

Inclusion criteria biopsy proven (VATS: 10, TBLB: 4, PCNB: 14)

Intervention 0.75mg/kg/day for 4 weeks, tapering for 1yr

Outcome good prognosis 21, poor prognosis 6

Title
Organizing pneumonia features and prognosis of cryptogenic,  

secondary and focal variants

Author Lohr, et al (1997)

Study duration 1984-1994

Study Design Retrospective, review of the medical records

Sample size 37

Age 66±15

Sex M:F (21:16)

Inclusion criteria biopsy proven

Intervention 51mg → tapering for 12.7months

Outcome 22% cough, 39% dyspnea, 19% rales, 48% residual infiltrate
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Title
Comparison of pulmonary CT findings and serum KL-6 levels in patients with 

cryptogenic organizing pneumonia

Author Okada, et al (2009)

Study duration 1999-2007

Study Design Retrospective, review of the medical records

Sample size 37

Age 53.8 (21-75)

Sex M:F (16:11)

Inclusion criteria biopsy proven (surgical 25, TBLB 12)

Intervention 0.5-1mg/kg/day for 4-8wks -> tapering 0.25-0.5mg/kg/day fover 4-8wks

Outcome 32 patients treatment, 5 patients not treated, all: radiological improvement

Title
Cryptogenic organizing pneumonia: clinical profile in a series of 34 admitted 

patients in a hospital in India

Author Sen, et al (2008)

Study duration 2000-2005

Study Design Retrospective, review of the medical records

Sample size 34

Age 56 (29-78)

Sex M:F (25%:75%)

Inclusion criteria biopsy proven (TBLB 34)

Intervention 20-40mg/day

Outcome 71%(Sx and radiological improvement), 21%(worsening), 9%(f/u loss)
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Title
Idiopathic bronchiolitis obliterans organizing pneumonia/cryptogenic 

organizing pneumonia wigh unfavorable outcome: pathologic predictors

Author Yousem, et al (1997)

Study duration 2000-2005

Study Design Retrospective, review of the medical records

Sample size 19

Age 68.4 (42-81)

Sex M:F (12:7)

Inclusion criteria biopsy proven (open lung: 19)

Intervention 40-100mg/day

Outcome CR: 10, no response: 9

(4) COP에서 글루코코티코스테로이드 치료 효과 결론

PICO1. COP 환자에서 스테로이드 치료는 위약에 비해 폐기능 소견(FVC%)을 호전 시키는가?

결론: 문헌검색 결과 상기 PICO에 관련된 연구들은 모두 후향적 관찰 조사이자 글루코코티코스테로이드 치료군 

단일연구로 대조군과 그 효과를 비교한 경우는 없어 근거에 해당할 수 있는 논문을 선정하지 못하였다. 하지만 상기 

논문의 문헌고찰 결과 글루코코티코스테로이드 치료 시 빠른 임상적 호전이 있음을 보고하였고 이에 근거하여 전문

가의 권고수준으로 글루코코티코스테로이드 치료를 권장한다 
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2) ‌�PICO 2. 부작용이나 효과의 부족으로 글루코코티코스테로이드 치료에 반응이 없는 

COP 환자에서 combination therapy 가 폐기능소견(FVC%)을 호전시키는가? 

*combination therapy: 글루코코티코스테로이드 + Azathioprine, Cyclophosphamide

Analyst(s): 이은주, 최수인, 정원재, 김현정(고려의대)

Date: 2017년 3월 22일

(1) 문헌 검색식

MEDLINE

1. Cryptogenic[tiab] AND (“Organizing Pneumonia”[tiab] OR “Organizing Pneumonias”[tiab]) 327

2. "Cryptogenic Organizing Pneumonia"[Mesh] 900

3. ‌�Idiopathic[tiab] AND (“Bronchiolitis Obliterans Organizing Pneumonia”[tiab] OR “Bronchiolitis 

Obliterans Organizing Pneumonias”[tiab] OR BOOP[tiab]) 174

4. 1 OR 2 OR 3 1157

5. ‌�Steroids[tiab] OR Steroid[tiab] OR Prednisone[tiab] OR Prednisones[tiab] OR Prednisolone[tiab] 

OR Methylprednisolone[tiab] OR 6-Methylprednisolone[tiab] OR Prednisolones[tiab] OR 

Methylprednisolones[tiab] OR 6-Methylprednisolones[tiab] 220619 

6. (("Steroids"[Mesh:NoExp]) OR "Prednisolone"[Mesh]) OR "Prednisone"[Mesh] 112089

7. "Azathioprine"[Mesh] OR "Cyclophosphamide"[Mesh:NoExp] 57473

8. Azothioprine[tiab] OR Azathioprine[tiab] OR Cytophosphane[tiab] OR Cyclophosphamide[tiab] 54127

9. 5 OR 6 OR 7 OR 8 322321

10. 4 AND 9 326

11. 10 NOT (animals [Mesh Term] NOT (humans[Mesh Term] AND animals[Mesh Term])) 326

12. 11 NOT ("review"[Publication Type] OR "review literature as topic"[MeSH Terms]) 278

EMBASE

1. Cryptogenic:ab,ti AND (“Organizing Pneumonia”:ab,ti OR “Organizing Pneumonias”:ab,ti) 546

2. 'bronchiolitis obliterans organizing pneumonia'/exp 1326

3. ‌�Idiopathic:ab,ti AND (“Bronchiolitis Obliterans Organizing Pneumonia”:ab,ti OR “Bronchiolitis 

Obliterans Organizing Pneumonias”:ab,ti OR BOOP:ab,ti) 233

4. 1 OR 2 OR 3 1652

5. ‌�Steroids:ab,ti OR Steroid:ab,ti OR Prednisone:ab,ti OR Prednisones:ab,ti OR Prednisolone:ab,ti 
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OR Methylprednisolone:ab,ti OR 6-Methylprednisolone:ab,ti OR Prednisolones:ab,ti OR 

Methylprednisolones:ab,ti OR 6-Methylprednisolones:ab,ti 290586

6. ‌�'steroid'/de OR 'prednisolone'/exp OR 'methylprednisolone'/exp OR 'prednisone'/exp OR 

'azathioprine'/exp OR 'cyclophosphamide'/exp 541575

7. Azothioprine:ab,ti OR Azathioprine:ab,ti OR Cytophosphane:ab,ti OR Cyclophosphamide:ab,ti 76179

8. 5 OR 6 OR 7 683129

9. 4 AND 8 725

10. 9 NOT 'nonhuman'/de 687

11. 10 NOT 'review'/it 584

COCHRANE

1. Cryptogenic AND (“Organizing Pneumonia” OR “Organizing Pneumonias”):ab,ti,kw 3

2. MeSH descriptor: [Cryptogenic Organizing Pneumonia] explode all trees 2

3. ‌�Idiopathic AND (“Bronchiolitis Obliterans Organizing Pneumonia” OR “Bronchiolitis Obliterans 

Organizing Pneumonias” OR BOOP):ab,ti,kw 0

4. 1 OR 2 OR 3 3

5. 4/trials 3

koreamed

1. ‌�Prednisone[ALL] OR Prednisones[ALL] OR Prednisolone[ALL] OR Prednisolones[ALL] OR 

Methylprednisolones[ALL] OR Methylprednisolone[ALL] OR Azothioprine[ALL] OR Azathioprine[ALL] 

OR Cytophosphane[ALL] OR Cyclophosphamide[ALL] AND "Cryptogenic Organizing Pneumonia"[ALL] 

6

2. ‌�Prednisone[ALL] OR Prednisones[ALL] OR Prednisolone[ALL] OR Prednisolones[ALL] OR 

Methylprednisolones[ALL] OR Methylprednisolone[ALL] OR Azothioprine[ALL] OR Azathioprine[ALL] 

OR Cytophosphane[ALL] OR Cyclophosphamide[ALL] AND "Idiopathic Bronchiolitis Obliterans 

Organizing Pneumonia"[ALL] 0

3. ‌�Prednisone[ALL] OR Prednisones[ALL] OR Prednisolone[ALL] OR Prednisolones[ALL] OR 

Methylprednisolones[ALL] OR Methylprednisolone[ALL] OR Azothioprine[ALL] OR Azathioprine[ALL] 

OR Cytophosphane[ALL] OR Cyclophosphamide[ALL] AND "Idiopathic Bronchiolitis Obliterans 

Organizing Pneumonias"[ALL] 0
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4. ‌�Prednisone[ALL] OR Prednisones[ALL] OR Prednisolone[ALL] OR Prednisolones[ALL] OR 

Methylprednisolones[ALL] OR Methylprednisolone[ALL] OR Azothioprine[ALL] OR Azathioprine[ALL] 

OR Cytophosphane[ALL] OR Cyclophosphamide[ALL] AND "diopathic BOOP"[ALL] 0

5. 1-6/OR 6

MEDLINE 278

EMBASE 584

COCHRANE 3

KOREAMED 6

총 871

중복 134

최종 737

(2) 문헌 검색 결과 도표

중복 134 

최종 737 

 
 

2. 문헌 검색 결과 도표 

 

3. COP에서 combination 치료 효과 결론 

PICO 2. 부작용이나 효과의 부족으로 글루코코티코스테로이드 치료에 반응이 없는 COP 

환자에서 combination therapy 가 폐기능소견(FVC%)을 호전시키는가? 

* combination therapy: 글루코코티코스테로이드 + Azathioprine, Cyclophosphamide 

Records identified through database searching 

Medline( 278 ), EMbase( 584 ), Cochrane( 3 ), KoreaMed( 6 )    
Total ( n =871 ) 

Records after duplicates removed 
(n = 737 ) 

Records screened 
(n = 737 ) 

Records excluded 
(n =721 ) 

Full-text articles assessed 
for eligibility 

(n = 16 )

Full-text articles excluded, 
with reasons 

(n = 16 ) 

증례수 2개 이하: 9 

COP 결과가 따로 없는 경우: 3 

초록만 있는 경우: 1 

제3언어: 1 

리뷰논문: 1 

Editorial: 1 

Studies included in 
quantitative synthesis 

(meta-analysis) 
(n = 0 )
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(3) COP에서 combination 치료 효과 결론

PICO 2. ‌�부작용이나 효과의 부족으로 글루코코티코스테로이드 치료에 반응이 없는 COP 환자에서 combination 

therapy 가 폐기능소견(FVC%)을 호전시키는가? 

*combination therapy: 글루코코티코스테로이드 + Azathioprine, Cyclophosphamide

결론: 문헌 검색 결과 상기 PICO에 관련된 연구들은 모두 증례 보고이거나 글루코코티코스테로이드 치료에 관

한 후향적 관찰 조사 중 1~2례의 일부에서 combination 치료를 한 경우로 근거에 해당하거나 전문가 의견에 도

움을 얻을 수 있는 논문을 선정하지 못하였다. 따라서 글루코코티코스테로이드 단독치료가 효과가 없는 경우 

Azathioprine이나 Cyclophosphamide, 그리고 Cyclosporin과 같은 면역억제제와 병합치료를 권고하기 힘들다.

192

간질성폐질환 (ILD) 임상진료지침



4. CTD-ILD 치료 

1) ‌�PICO 1. 전신경화증 연관 간질성폐질환(SSc-ILD) 환자에서 cyclophosphamide  

사용이 위약에 비해 효과가 있는가?

P (Patients): SSc-ILD 환자

I (Intervention): cyclophosphamide

C (Comparison): placebo

O (Outcome): FVC 감소속도, dyspnea의 호전, 삶의 질의 호전 등 

Analyst(s): 최선미, 이현경, 김현정(고려의대)

Date: 2016년 6월 22일

Setting (연구 설계)

Randomized controlled trial

(1) 문헌 검색식 

MEDLINE

1. ‌�“Connective Tissue Disease”[tiab] OR “Connective Tissue Diseases”[tiab] OR Scleroderma[tiab] OR 

Sclerosis[tiab] OR “autoimmune diseases”[tiab] OR “autoimmune disease”[tiab] 166444

2. ‌�"Connective Tissue Diseases"[Mesh:NoExp] OR "Scleroderma, Localized"[Mesh] OR "Scleroderma, 

Systemic"[Mesh] OR "Autoimmune Diseases"[Mesh:NoExp] 69710

3. 1 OR 2 203568

4. ‌�lung[tiab] OR Pulmonary[tiab] OR “Fibrosing Alveolitides”[tiab] OR “Fibrosing Alveolitis”[tiab] OR 

“interstitial pneumonia”[tiab] OR “Interstitial Pneumonia”[tiab] OR “Interstitial Pneumonias”[tiab] OR 

“Interstitial Pneumonitides”[tiab] OR “Interstitial Pneumonitis”[tiab] 816637

5. "Lung Diseases, Interstitial"[Mesh:NoExp] OR "Pulmonary Fibrosis"[Mesh] 24598

6. 4 OR 5 820187

7. 3 AND 6 9512

8. "Cyclophosphamide"[Mesh] OR "Immunosuppressive Agents"[Mesh:NoExp] 125774

9. Cytophosphane[tiab] OR Cytophosphan[tiab] OR Cytoxan[tiab] OR Cyclophosphamide[tiab] 42960

10. immunosuppression[tiab] OR “Immunosuppressive Agents”[tiab] OR Immunosuppressants[tiab] 56206

11. 8-10/OR 180075
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12. 7 AND 11 857

EMBASE

1. ‌�'connective tissue disease':ab,ti OR 'connective tissue diseases':ab,ti OR rheumatic:ab,ti OR 

rheumatoid:ab,ti OR 'autoimmune diseases':ab,ti OR 'autoimmune disease':ab,ti 236166

2. ‌�'connective tissue disease'/de OR 'rheumatic disease'/de OR 'rheumatoid arthritis'/de OR 'autoimmune 

disease'/de 269510

3. 1 OR 2 343698

4. ‌�lung:ab,ti OR pulmonary:ab,ti OR 'fibrosing alveolitides':ab,ti OR 'fibrosing alveolitis':ab,ti OR 

'interstitial pneumonia':ab,ti OR 'interstitial pneumonias':ab,ti OR 'interstitial pneumonitides':ab,ti OR 

'interstitial pneumonitis':ab,ti 1059894

5. ‌�'interstitial lung disease'/de OR 'fibrosing alveolitis'/exp OR 'interstitial pneumonia'/exp OR 'lung 

fibrosis'/de 61321

6. 4 OR 5 1076177

7. 3 AND 6 17461

8. 'cyclophosphamide'/exp OR 'immunosuppressive agent'/de 240955

9. ‌�cytophosphane:ab,ti OR cytophosphan:ab,ti OR cytoxan:ab,ti OR cyclophosphamide:ab,ti OR 

immunosuppression:ab,ti OR 'immunosuppressive agents':ab,ti OR immunosuppressants:ab,ti 133704

10. 8 OR 9 305060

11. 7 AND 10 2214

KoreaMed

1. ‌�"Fibrosing Alveolitides"[ALL] OR "Fibrosing Alveolitis"[ALL] OR "interstitial pneumonia"[ALL] OR 

"Interstitial Pneumonia"[ALL] OR "Interstitial Pneumonias"[ALL] OR "Interstitial Pneumonitides"[ALL] OR 

"Interstitial Pneumonitis"[ALL] 

2. ‌�Cytophosphane[ALL] OR Cytophosphan[ALL] OR Cytoxan[ALL] OR Cyclophosphamide[ALL] OR 

immunosuppression[ALL] OR "Immunosuppressive Agents"[ALL] OR Immunosuppressants[ALL] AND 

"Connective Tissue Disease"[ALL] 8

3. ‌�Cytophosphane[ALL] OR Cytophosphan[ALL] OR Cytoxan[ALL] OR Cyclophosphamide[ALL] OR 

immunosuppression[ALL] OR "Immunosuppressive Agents"[ALL] OR Immunosuppressants[ALL] AND 

"Connective Tissue Diseases"[ALL] 11
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4. ‌�Cytophosphane[ALL] OR Cytophosphan[ALL] OR Cytoxan[ALL] OR Cyclophosphamide[ALL] OR 

immunosuppression[ALL] OR "Immunosuppressive Agents"[ALL] OR Immunosuppressants[ALL] AND 

Scleroderma[ALL] 5

5. ‌�Cytophosphane[ALL] OR Cytophosphan[ALL] OR Cytoxan[ALL] OR Cyclophosphamide[ALL] OR 

immunosuppression[ALL] OR "Immunosuppressive Agents"[ALL] OR Immunosuppressants[ALL] AND 

Sclerosis[ALL] 17

6. ‌�Cytophosphane[ALL] OR Cytophosphan[ALL] OR Cytoxan[ALL] OR Cyclophosphamide[ALL] OR 

immunosuppression[ALL] OR "Immunosuppressive Agents"[ALL] OR Immunosuppressants[ALL] AND 

"autoimmune diseases"[ALL] 55

7. ‌�Cytophosphane[ALL] OR Cytophosphan[ALL] OR Cytoxan[ALL] OR Cyclophosphamide[ALL] OR 

immunosuppression[ALL] OR "Immunosuppressive Agents"[ALL] OR Immunosuppressants[ALL] AND 

"autoimmune disease"[ALL] 31

8. 2-7/OR 85

9. 1 AND 8 4

COCHRANE

1. ‌�"Connective Tissue Disease" or "Connective Tissue Diseases" or Scleroderma or Sclerosis or 

"autoimmune diseases" or "autoimmune disease":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7850

2. MeSH descriptor: [Connective Tissue Diseases] this term only 55

3. MeSH descriptor: [Scleroderma, Localized] explode all trees 29

4. MeSH descriptor: [Scleroderma, Systemic] explode all trees 321

5. MeSH descriptor: [Autoimmune Diseases] this term only 186

6. 2-5/OR 573

7. 1 OR 6 7850

8. ‌�lung or Pulmonary or "Fibrosing Alveolitides" or "Fibrosing Alveolitis" or "interstitial pneumonia" or 

"Interstitial Pneumonia" or "Interstitial Pneumonias" or "Interstitial Pneumonitides" or "Interstitial 

Pneumonitis":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 52244

9. MeSH descriptor: [Lung Diseases, Interstitial] this term only 96

10. MeSH descriptor: [Pulmonary Fibrosis] explode all trees 236

11. 9 OR 10 321

12. 8 OR 11 52244
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13. 7 AND 12 463

14. MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 4059

15. MeSH descriptor: [Immunosuppressive Agents] this term only 4698

16. 14 OR 15 8525

17. ‌�Cytophosphane or Cytophosphan or Cytoxan or Cyclophosphamide:ti,ab,kw (Word variations have 

been searched) 8088

18. ‌�immunosuppression or "Immunosuppressive Agents" or Immunosuppressants:ti,ab,kw (Word 

variations have been searched) 7610

19. 16-18/OR 15536

20. 13 AND 19 92

21. 20/TRIALS 86

검색 결과 

MEDLINE 857, 

EMBASE 2214, 

KoreaMed 4, 

COCHRANE 86

전체 3161 

중복 282

최종 2879
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(2) 문헌검색 결과 도표 

 

2. 문헌검색 결과 도표  

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Records identified through database searching 

Medline(857), EMBASE(2,214), Cochrane(86), KoreaMed(4)  
Total (n =3,161) 

다른 정보원에서 확인된 

추가 문헌 수 (n=2) 

Records after duplicates 
removed (n=2881)

Full-text articles assessed 
for eligibility 

(n = 75) 

Records excluded 
(n =2,682) 

Full-text articles excluded, 
with reasons 

(n = 74) 

Randomized controlled 

clinical trial 아님(48), 사

전에 정한 결과변수가 보

고되지 않음(16), 원문확

보불가(1), 해당 

intervention이 아님(6), 한

국어 또는 영어가 아닌 

문헌(1), 중복(2)

Studies included in 
quantitative synthesis 

(meta-analysis) 
(n = 1)

Records screened 
(n = 2881) 
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(3) 근거표 

Title

Cyclophosphamide versus Placebo  

in Scleroderma Lung Disease 

- Scleroderma Lung Study (SLS)

Effects of 1-Year Treatment with 

Cyclophosphamide on Outcomes at 2 

Years in Scleroderma Lung Disease

Year 2006 2007

Author Donald P. Tashkin, Robert Elashoff,  

Philip J. et al.

Donald P. Tashkin, Robert Elashoff, 

Philip J. et al.

Study design Phage 3, randomized double blind 

controlled, multicenter prospective 

trial for 12 months

Another 1 year of follow-up  

off study medication from SLS

Participants Placebo CYC (1mg/kg → 

2mg/kg)

Placebo group 

(off medication)

CYC group 

(off medication)

No. of randomization 79 79

No. of patients included in 

analysis

72 73 56 57

age 47.5±1.4 48.2±1.4 47.8 ± 1.5 47.9 ± 1.3

baseline FVC 

(% of predicted) 

68.6±1.5 67.6±1.5 68.3±0.5 67.6±1.3

baseline DLCo 

(% of predicted) 

47.4±1.6 47.0±1.6 45.8 ± 1.5 47.1 ± 1.5

baseline TLC 

(% of predicted) 

69.4±1.5 69.6±1.5 68.7 ± 1.5 69.4 ± 1.5

Outcomes (Change in 

values from baseline)

Mean values as shown in the article *Adjusted values as shown in the article

FVC (% of predicted) -2.6±0.9 -1.0±0.92† -0.25 vs 0.42 (p = 0.42)

TLC (% of predicted) -2.8±1.2 -0.3±1.82† 1.58 vs -0.32 (p = 0.43)

DLCo (% of predicted) -3.5±1.0 -4.2±1.16 No significant difference (p = 0.82)

Disability index of HAQ 0.16±0.06 -0.11±0.05† No significant difference (p = 0.28)

SF-36 physical component -1.9±1.2 0.7±1.0 NA

SF-36 mental component 0.1±1.5 2.9±1.5 NA

transitional dyspnea index -1.5±0.43 1.4±0.23‡ 0.88 vs 1.06 (p = 0.048)

skin- thickness score -0.9±1.2 -3.6±0.8† -0.82 vs -3.29 (p = 0.23)

CYC: cyclophosphamide, DLCo: carbon monoxide diffusing capacity, VA: alveolar volume, HAQ: Health 

Assessment Questionnaire, SF-36: Medical Outcomes Study 36-item Short-Form General Health Survey, 

NA: not applicable.

SF-36 can range from 0 to 100, with lower scores indicating worse health status

Scores for the Mahler Dyspnea Index can range from 0 to 12, with lower scores indicating worse dyspnea

Scores for the HAQ disability index can range from 1 to 3, with higher scores indicating greater disability. 

Scores for skin thickening can range from 0 to 51, with higher scores indicating more severe thickening.

*Adjusted for baseline % predicted values, maximal HRCT-scored fibrosis, and nonignorable missing data
†P<0.05, after adjustment for baseline values, favoring cyclophosphamide.
‡P<0.05 favoring cyclophosphamide
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(4) Risk of bias

sequence  

generation 

(selection bias)

allocation 

concealment 

(selection bias)

blinding 

(participants 

and personnel, 

performance 

bias)

blinding 

(outcome 

assessment, 

detection bias)

incomplete 

outcome data 

(attrition bias)

Selective 

reporting 

(reporting bias)

Other 

bias

L U L L L H L

* L-low, H-high, U-unclear risk bias

(5) Evidence table

199

핵심질문과 근거표



(6) SSc-ILD 환자에서 cyclophosphamide 사용에 대한 결론

PICO 1. 전신경화증 연관 간질성폐질환 (SSc-ILD) 환자에서 cyclophosphamide 사용이 위약에 비해 효과가 있는가?

결론: 1년간 CYC를 경구 투약하였을 때 위약에 비해 FVC, TLC, 호흡곤란, 삶의 질의 지표가 호전되었다. 약물 중

단 후 1년 추적관찰 결과 호흡곤란의 호전은 유지되었으나, 이외의 호전되었던 지표는 투약 중단 후 투약전으로 다

시 악화되었다. 따라서 CYC의 장기 효과에 대한 근거는 불충분하며 약하다. 하지만 호흡곤란의 호전이 있고 단기간 

폐기능의 호전이 있으므로, 호흡곤란과 폐기능의 감소가 동반된 일부 SSc-ILD 환자에서 전문가의 판단하에 CYC 사

용을 고려해볼 수 있다.

CYC는 급, 만성 독성발생에 대한 위험성 때문에 1년 이상 사용은 권장되지 않으며, 최근 발표된 Mycophenolate 

mofetil (MMF)와 CYC의 효과와 독성을 비교한 무작위 대조 연구에서 MMF는 CYC와 동등한 FVC 및 호흡곤란지

표 향상을 보여주었고 CYC보다 독성 및 조기중단발생 비율이 낮았다. 이에 근거하여 증상이 있는 SSc-ILD 환자에

서 전문가의 판단하에 MMF 사용을 고려해 볼 수 있다
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2) ‌�PICO 2. 류마티스관절염 연관 간질성폐질환에서 스테로이드 및 면역억제제

(Mycophenolate mofetil, rituximab) 의 위약군에 비해 폐기능(FVC) 감소 속도를 

늦추는가?

Analyst(s): 김송이, 구소미, 박소영, 김현정(고려의대)

Date: 2016년 6월 22일

검색 Database

국외

ㆍMEDLINE

ㆍEMBASE 

ㆍCOCHRANE

국내

ㆍKoreaMed 

선택 기준

ㆍ류마티스관절염 연관 간질성폐질환 환자를 대상으로 한 연구

ㆍ스테로이드 및 면역억제제(Mycophenolate mofetil, rituximab)를 투여한 연구 

ㆍ폐기능 변화를 결과로 한 연구

ㆍ한국어, 영어로 발표한 연구 

배제기준

ㆍ초록만 발표된 연구 

ㆍ중복 출판된 연구 

ㆍ연구 대상자가 10명 미만인 연구 

ㆍ연구 유형이 RCTs, Cohort studies, Case- control studies가 아닌 연구 

ㆍ영어, 한국어가 아닌 연구 
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(1) 문헌검색식

Ovid-MEDLINE (검색일: 2016.06.17)

1. ‌�“Connective Tissue Disease”[tiab] OR “Connective Tissue Diseases”[tiab] OR Rheumatic[tiab] OR 

Rheumatoid[tiab] OR “autoimmune diseases”[tiab] OR “autoimmune disease”[tiab] 179834

2. ‌�"Connective Tissue Diseases"[Mesh:NoExp] OR "Rheumatic Diseases"[Mesh:NoExp] OR "Arthritis, 

Rheumatoid"[Mesh:NoExp] OR "Autoimmune Diseases"[Mesh:NoExp] 153161

3. 1 OR 2 238474

4. ‌�lung[tiab] OR Pulmonary[tiab] OR “Fibrosing Alveolitides”[tiab] OR “Fibrosing Alveolitis”[tiab] OR 

“interstitial pneumonia”[tiab] OR “Interstitial Pneumonia”[tiab] OR “Interstitial Pneumonias”[tiab] OR 

“Interstitial Pneumonitides”[tiab] OR “Interstitial Pneumonitis”[tiab] 816637

5. "Lung Diseases, Interstitial"[Mesh:NoExp] OR "Pulmonary Fibrosis"[Mesh] 24598

6. 4 OR 5 820187

7. 3 AND 6 9130

8. ‌�"Rituximab"[Mesh] OR "mycophenolate mofetil" [Supplementary Concept] OR "Mycophenolic 

Acid"[Mesh] OR "Immunosuppressive Agents"[Mesh] OR "Steroids"[Mesh:NoExp] 

OR "Dexamethasone"[Mesh] OR "Triamcinolone"[Mesh] OR "Prednisone"[Mesh] OR 

"Prednisolone"[Mesh:NoExp] OR "Methylprednisolone"[Mesh] OR "deflazacort" [Supplementary Concept] 

OR "Pregnenediones"[Mesh:NoExp] OR "Hydrocortisone"[Mesh:NoExp] 300442

9. ‌�deflazacort[tiab] OR steroid[tiab] OR Pregnenediones[tiab] OR Hydrocortisone[tiab] OR steroids[tiab] 

OR Prednisolone[tiab] OR Prednisone[tiab] OR Methylprednisolone[tiab] OR Dexamethasone[tiab] OR 

Triamcinolone[tiab] OR immunosuppression[tiab] OR Rituximab[tiab] OR “mycophenolic acid”[tiab] 

OR mycophenolate[tiab] OR “Immunosuppressive Agents”[tiab] OR Immunosuppressants[tiab] 340868

10. 8 OR 9 494323

11. 7 AND 10 1364

EMBASE (검색일: 2016.06.17)

1. ‌�'connective tissue disease':ab,ti OR 'connective tissue diseases':ab,ti OR rheumatic:ab,ti OR 

rheumatoid:ab,ti OR 'autoimmune diseases':ab,ti OR 'autoimmune disease':ab,ti 236166

2. ‌�'connective tissue disease'/de OR 'rheumatic disease'/de OR 'rheumatoid arthritis'/de OR 'autoimmune 

disease'/de 269510

3. 1 OR 2 343698
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4. ‌�lung:ab,ti OR pulmonary:ab,ti OR 'fibrosing alveolitides':ab,ti OR 'fibrosing alveolitis':ab,ti OR 

'interstitial pneumonia':ab,ti OR 'interstitial pneumonias':ab,ti OR 'interstitial pneumonitides':ab,ti OR 

'interstitial pneumonitis':ab,ti 1059894

5. ‌�'interstitial lung disease'/de OR 'fibrosing alveolitis'/exp OR 'interstitial pneumonia'/exp OR 'lung 

fibrosis'/de 61321

6. 4 OR 5 1076177

7. 3 AND 6 17461

8. ‌�deflazacort:ab,ti OR steroid:ab,ti OR pregnenediones:ab,ti OR hydrocortisone:ab,ti OR steroids:ab,ti 

OR prednisolone:ab,ti OR prednisone:ab,ti OR methylprednisolone:ab,ti OR dexamethasone:ab,ti OR 

triamcinolone:ab,ti OR immunosuppression:ab,ti OR rituximab:ab,ti OR 'mycophenolic acid':ab,ti OR 

mycophenolate:ab,ti OR 'immunosuppressive agents':ab,ti OR immunosuppressants:ab,ti 450985

9. ‌�'rituximab'/exp OR 'mycophenolate mofetil'/exp OR 'immunosuppressive agent'/de OR 

'mycophenolic acid'/exp OR 'steroid'/de OR 'dexamethasone'/exp OR 'triamcinolone'/exp OR 

'prednisone'/exp OR 'prednisone'/exp OR 'methylprednisolone'/exp OR 'deflazacort'/exp OR 

'hydrocortisone'/exp 622137

10. 8 OR 9 820243

11. 7 AND 10 4094

KoreaMed (검색일: 2016.06.17)

1. ‌�"Fibrosing Alveolitides"[ALL] OR "Fibrosing Alveolitis"[ALL] OR "interstitial pneumonia"[ALL] OR 

"Interstitial Pneumonia"[ALL] OR "Interstitial Pneumonias"[ALL] OR "Interstitial Pneumonitides"[ALL] OR 

"Interstitial Pneumonitis"[ALL] 243

2. ‌�deflazacort[ALL] OR steroid[ALL] OR Pregnenediones[ALL] OR Hydrocortisone[ALL] OR steroids[ALL] 

OR Prednisolone[ALL] OR Prednisone[ALL] OR Methylprednisolone[ALL] OR Dexamethasone[ALL] OR 

Triamcinolone[ALL] OR immunosuppression[ALL] OR Rituximab[ALL] OR "mycophenolic acid"[ALL] 

OR mycophenolate[ALL] OR "Immunosuppressive Agents"[ALL] OR Immunosuppressants[ALL] AND 

"Connective Tissue Disease"[ALL] 20

3. ‌�deflazacort[ALL] OR steroid[ALL] OR Pregnenediones[ALL] OR Hydrocortisone[ALL] OR steroids[ALL] 

OR Prednisolone[ALL] OR Prednisone[ALL] OR Methylprednisolone[ALL] OR Dexamethasone[ALL] OR 

Triamcinolone[ALL] OR immunosuppression[ALL] OR Rituximab[ALL] OR "mycophenolic acid"[ALL] 

OR mycophenolate[ALL] OR "Immunosuppressive Agents"[ALL] OR Immunosuppressants[ALL] AND 
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"Connective Tissue Diseases"[ALL] 27

4. ‌�deflazacort[ALL] OR steroid[ALL] OR Pregnenediones[ALL] OR Hydrocortisone[ALL] OR steroids[ALL] 

OR Prednisolone[ALL] OR Prednisone[ALL] OR Methylprednisolone[ALL] OR Dexamethasone[ALL] OR 

Triamcinolone[ALL] OR immunosuppression[ALL] OR Rituximab[ALL] OR "mycophenolic acid"[ALL] 

OR mycophenolate[ALL] OR "Immunosuppressive Agents"[ALL] OR Immunosuppressants[ALL] AND 

Rheumatic[ALL] 134

5. ‌�deflazacort[ALL] OR steroid[ALL] OR Pregnenediones[ALL] OR Hydrocortisone[ALL] OR steroids[ALL] 

OR Prednisolone[ALL] OR Prednisone[ALL] OR Methylprednisolone[ALL] OR Dexamethasone[ALL] OR 

Triamcinolone[ALL] OR immunosuppression[ALL] OR Rituximab[ALL] OR "mycophenolic acid"[ALL] 

OR mycophenolate[ALL] OR "Immunosuppressive Agents"[ALL] OR Immunosuppressants[ALL] AND 

Rheumatoid[ALL] 191

6. ‌�deflazacort[ALL] OR steroid[ALL] OR Pregnenediones[ALL] OR Hydrocortisone[ALL] OR steroids[ALL] 

OR Prednisolone[ALL] OR Prednisone[ALL] OR Methylprednisolone[ALL] OR Dexamethasone[ALL] OR 

Triamcinolone[ALL] OR immunosuppression[ALL] OR Rituximab[ALL] OR "mycophenolic acid"[ALL] 

OR mycophenolate[ALL] OR "Immunosuppressive Agents"[ALL] OR Immunosuppressants[ALL] AND 

"autoimmune diseases"[ALL] 163

7. ‌�deflazacort[ALL] OR steroid[ALL] OR Pregnenediones[ALL] OR Hydrocortisone[ALL] OR steroids[ALL] 

OR Prednisolone[ALL] OR Prednisone[ALL] OR Methylprednisolone[ALL] OR Dexamethasone[ALL] OR 

Triamcinolone[ALL] OR immunosuppression[ALL] OR Rituximab[ALL] OR "mycophenolic acid"[ALL] 

OR mycophenolate[ALL] OR "Immunosuppressive Agents"[ALL] OR Immunosuppressants[ALL] AND 

"autoimmune disease"[ALL] 91

8. 2-7/OR 452

9. 1 AND 8 9

COCHRANE (검색일: 2016.06.17)

1. ‌�"Connective Tissue Disease" or "Connective Tissue Diseases" or Rheumatic or Rheumatoid or 

"autoimmune diseases" or "autoimmune disease":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 10446

2. MeSH descriptor: [Connective Tissue Diseases] this term only 55

3. MeSH descriptor: [Rheumatic Diseases] this term only 268

4. MeSH descriptor: [Arthritis, Rheumatoid] this term only 4303

5. MeSH descriptor: [Autoimmune Diseases] this term only 186
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6. 2 OR 3 OR 4 OR 5 4752

7. 1 OR 6 10446

8. ‌�lung or Pulmonary or “Fibrosing Alveolitides” or “Fibrosing Alveolitis” or “interstitial pneumonia” or 

“Interstitial Pneumonia” or “Interstitial Pneumonias” or “Interstitial Pneumonitides” or “Interstitial 

Pneumonitis”:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 52244

9. MeSH descriptor: [Lung Diseases, Interstitial] this term only 96

10. MeSH descriptor: [Pulmonary Fibrosis] explode all trees 236

11. 9 OR 10 321

12. 8 OR 11 52244

13. 7 AND 12 389

14. MeSH descriptor: [Rituximab] explode all trees 363

15. MeSH descriptor: [Mycophenolic Acid] explode all trees 850

16. MeSH descriptor: [Immunosuppressive Agents] explode all trees 4764

17. MeSH descriptor: [Steroids] this term only 707

18. MeSH descriptor: [Dexamethasone] explode all trees 2604

19. MeSH descriptor: [Triamcinolone] explode all trees 888

20. MeSH descriptor: [Prednisone] explode all trees 2973

21. MeSH descriptor: [Prednisolone] this term only 2016

22. MeSH descriptor: [Methylprednisolone] explode all trees 1710

23. MeSH descriptor: [Pregnenediones] this term only 563

24. MeSH descriptor: [Hydrocortisone] this term only 4864

25. 14-24/OR 19042

26. ‌�deflazacort or steroid or Pregnenediones or Hydrocortisone or steroids or Prednisolone or 

Prednisone or Methylprednisolone or Dexamethasone or Triamcinolone or immunosuppression 

or Rituximab or "mycophenolic acid" or mycophenolate or "Immunosuppressive Agents" or 

Immunosuppressants:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 41184

27. 25 OR 26 41244

28. 13 AND 27 84

29. 28/TRIALS 78
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(2) RA-ILD 문헌 검색 결과 도표

Treatment with steroid, mycophenolate mofetil and rituximab in RA-ILD patients 

2. RA-ILD 문헌 검색 결과 도표 

Treatment with steroid, mycophenolate mofetil and rituximab in RA-ILD patients  

 

 

 
 

  

Records identified through database searching

Medline (1364 ), EMbase(4094 ), Cochrane(78 ),KoreaMed(9 ) 
Total (n =5545 ) 

Records after duplicates removed 
(n =4807) 

Records screened 
(n = 4807) Records excluded 

(n = 4774) 

Full-text articles assessed  
for eligibility        

(n = 33) 

Full-text articles excluded, 
with reasons 

(n = 33) 

Studies included in     
quantitative synthesis    

(n= 0 ) 

Hand search 
(n = 1) 

제목 및 초록으로 배제 (n=4774) 

전문확보 불가능 (n=12) 

전문확인 후 배제 (n=21) 

- 대상자 불일치 (n=14)  

- 중복논문 (n=4) 

- 외국어 (n=3) 
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(3) RA-ILD 환자에서 스테로이드 및 면역억제제(Mycophenolate mofetil, rituximab)의 효과에 대한 결론

PICO 2. ‌�류마티스관절염 연관 간질성폐질환에서 스테로이드 및 면역억제제 (Mycophenolate mofetil, 

rituximab) 의 위약군에 비해 폐기능(FVC) 감소 속도를 늦추는가?

결론: MEDLINE, EMBASE, COCHRANE, KoreaMed를 통해 문헌 검색 전략에 의해 검색된 총 문헌수는 5545건

이며, 이중 중복 738건 제외, 제목과 초록으로 부적합 하여 제외된 일차 연구 4774개, 전문 검토 후 배제된 문헌이 

21건으로 현재까지 single arm 연구만 있어 최종 선택된 논문은 총 0건으로 효과에 대한 근거 있는 결론을 얻을 수 

없었다.
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부록
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1. 기관지폐포세척검사(Bronchoalveolar lavage; BAL)

1) 기관지폐포세척검사

기관지폐포세척검사는 흉부 HRCT에서 통상간질성폐렴(UIP)에 합당하지 않은 간질성폐질환 환자의 진단에 도움

이 될 수 있다(그림 1). 기관지폐포세척검사를 시행하기 전에는 기관지폐포세척검사가 간질성폐질환의 종류를 결정

하는데 얼마나 도움이 될 것인지 환자의 심폐 안정성, 출혈성 위험 등이 고려되어야 한다.

 

1. 기관지

   기관

자의 진

검사가 

위험 등

 

*적절한 

유증, 랑

 

지폐포세척검

지폐포세척검

단에 도움이

간질성폐질환

이 고려되어

임상 상황에

랑게르한스세포

기관지폐

검사 

검사는 흉부 

이 될 수 있다

환의 종류를 

야 한다. 

그림 

에서 흉부 HR

포조직구증 등

폐포세척검사

HRCT에서

다(그림 1). 기

결정하는데

1. 기관지폐

RCT로 진단이

등이 있다.”

 

사(Bronchoal

통상간질성폐

기관지폐포세

얼마나 도움

폐포세척검사의

이 가능한 질

veolar lavag

폐렴(UIP)에

세척검사를 시

움이 될 것인

의 시행 알고

질환에는 사르

ge; BAL) 

합당하지 않

시행하기 전에

인지 환자의 

고리즘 

르코이드증(유

않은 간질성폐

에는 기관지

심폐 안정성

유육종증), 특

폐질환 환

폐포세척

성, 출혈성 

 

발성폐섬

그림 1. 기관지폐포세척검사의 시행 알고리즘

*적절한 임상 상황에서 흉부 HRCT로 진단이 가능한 질환에는 사르코이드증(유육종증), 특발성폐섬유증, 랑게르

한스세포조직구증 등이 있다.”
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2) 기관지폐포세척검사를 시행할 때 주의점

(1) 기관지폐포세척검사 시행 위치는 흉부 HRCT를 참고하여 정한다.

(2) ‌�기관지폐포세척검사를 할 때 백혈구 백분율 검사(대식세포, 림프구, 호중구, 호산구)를 시행한다. 임상적으로 

감염이나 암이 의심이 되는 경우 미생물검사 또는 암세포검사를 시행할 수 있다.

(3) 림프구 아형 검사는 통상적으로 시행하지 않는다.

3) 기관지내시경 시행, 운반 및 처리

(1) ‌�흉부 HRCT를 참고하여 선택한 기관지 폐엽에 기관지내시경을 끼워 넣는다. 기관지내시경을 통해 상온의 생

리식염수를 투여하는데, 총 투여량은 300 ml를 초과하거나 100 ml 보다 적지 않아야 한다. 생리 식염수는 3-5

회로 나누어 주입하는데, 각 회마다 주입하고 채취를 반복한다.

(2) ‌�총 채취량은 총 주입량의 최소 30% 이상이어야 한다. 채취량이 30% 미만, 특히 10% 미만일 경우 백혈구 백분

율 검사 결과에 오류가 발생할 수 있다. 만약 각 투여량의 5% 미만의 양이 채취될 경우에는 기관지폐포세척검

사를 시행한 폐엽의 조직손상과 염증성 매개체의 분비 위험을 피하기 위해 검사를 중단해야 한다.

(3) 세포검사를 위해서는 최소 5 ml 이상의 기관지폐포세척액이 필요하다(적정량: 10~20 ml).

(4) 생리식염수로 기관지폐포세척술을 시행할 경우 세포 분석 검사는 1시간 이내에 시행해야 한다.

4) ‌�기관지폐포세척액 백혈구 백분율 

검사에 따라 림프구 증가형(>15%), 호중구 증가형(>3%), 호산구 증가형(>1%), 비만세포 증가형(>0.5%)으로 구분

할 수 있다. 백혈구 백분율 증가 유영에 따른 간질성폐질환은 아래 표1과 같다.

표 1. 정상 비흡연 성인의 기관지폐포세척액 백혈구 백분율와 기관지폐포세척액 백혈구 백분율 증가 유형에 따른 간질성폐질환

정상 비흡연 성인 간질성폐질환

세포 분율 림프구 증가형 

(림프구 >15%)*

호산구 증가형† 

(호산구 >1%)

호중구 증가형‡ 

(호중구 >3%)

대식세포 >85% 사르코이드증, 비특이 간질

성폐렴, 과민성폐렴, 약물

연관폐렴, 결체조직질환, 

방사선폐렴, 특발성기질화

폐렴, 림프구증식질환

호산구폐렴, 약물연관폐렴, 

골수이식, 천식, 기관지염, 

Churg-Strauss 증후군, 

알레르기 기관지 폐아스페

르길루스증, 세균, 곰팡이, 

기생충, 폐포자충 감염, 호

지킨림프종

결체조직질환, 특발성폐섬

유증, 흡인폐렴, 세균 또는 

곰팡이 감염, 기관지염, 석

면폐증, 급성호흡부전증후

군, 미만폐포손상

림프구 10-15%

호중구 ≤3%

호산구 ≤1%

상피세포 ≤5%

*림프구 >25%는 육아종성 질환(사르코이드증, 과민성폐렴, 또는 만성베릴륨폐렴), 세포성 비특이간질성폐렴, 약물반응, 림프

구간질성폐렴, 특발성기질화폐렴, 또는 림프종을 시사한다. 림프구 >50%는 과민성폐렴 또는 비특이간질성폐렴을 시사한다.
†호산구 >25%일 경우에는 거의 급성 또는 만성 호산구폐렴을 진단할 수 있다.
‡호중구 >50%는 급성폐손상, 흡인폐렴 또는 농성 감염질환의 진단을 시사한다.
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5) 기타 도움이 되는 기관지폐세척액 검사 결과

기관지폐포세척액 검사 결과 질환

감염성 균의 동정 하기도 감염

암세포(현미경, flow cytometry) 암

연속적인 검체에서 증가하는 혈성 기관기폐포세척액 폐출혈/미만폐포손상

PAS 염색 양성인 우유빛 기관지폐포세척액과 무정형 잔해(debris) 폐포단백증

특이 베릴륨 항체에 반응하여 증식하는 림프구 만성베릴륨폐렴

참고문헌

1.	 Meyer KC, Raghu G, Baughman RP, Brown KK, Costabel U, du Bois RM, Drent M, Haslam PL, Kim DS, 

Nagai S, Rottoli P, Saltini C, Selman M, Strange C, Wood B. An official American Thoracic Society clin-

ical practice guideline: the clinical utility of bronchoalveolar lavage cellular analysis in interstitial lung 

disease. Am J Respir Crit Care Med 2012;185:1004-1014.
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2. 6분보행검사 

1) 검사에 대한 개요 

환자들의 운동능력을 객관적으로 평가하는 방법으로는 계단 오르기, 6분보행검사, 셔틀보행검사, 운동부하 심폐

기능검사 등이 있다1,2. 이중 6분보행검사는 30 m 복도(외국 100 피트) 외에는 특별한 기구나 전문적인 검사가 필요

치 않은 실용적이고 간단한 검사이다3.

6분보행검사는 편평하고 단단한 바닥이 있는 곳에서 환자를 6분동안 최대한 빨리 걷게 하여 총 누적거리를 측정

하는 검사이다. 걷기운동은 심한 기능저하가 있는 환자를 제외하고 모든 환자들이 매일 일상적으로 수행하는 활동

이다. 6분보행검사는 심폐기관, 전신 혈류순환, 신경근육계통, 근육대사 등 걷기운동에 필요로 하는 모든 시스템의 

전반적인 반응에 대해 총체적으로 반영한다. 하지만 6분보행검사는 운동제한이 있을 경우 어느 장기, 어느 신체 시

스템의 문제에 의하여 발생한 것인지에 대한 정보를 반영하지는 못한다. 검사 중 필요 시 쉬거나 휴식을 취할 수 있

으므로 최대량 이하의 운동을 하기 때문에 최대 운동량으로 시행하는 운동부하 심폐기능검사처럼 최대산소섭취량

(peak oxygen uptake: VO2 max) 을 측정하지 못하나, 이상적인 활동성을 더 잘 반영한다는 장점이 있다1,2,4. 그러

나 6분보행거리는 최대산소섭취량과 비교적 연관관계가 좋은 편이며5,6, 안정 시 호흡곤란의 정도나 삶의 질 부분은 

최대운동 부하량이나 최대산소섭취량보다도 더 잘 반영한다7,8. 즉, 6분보행검사는 운동부하 심폐기능검사와 서로 

대체적인 검사가 아니라 상호 보완적인 검사라 할 수 있다3. 

6분보행검사의 주요 적응증은 중증도 이상의 심폐기능 저하 환자에서 약물치료에 대한 반응 평가를 위해 시행되

며, 그 외에도 예후 예측이나 전반적인 운동능력 평가를 위해 사용되고 있다(표 1). 

표 1.

치료 전후의 비교 폐이식, 폐절제, 폐용적축소술, 호흡재활, 만성폐쇄성폐질환, 폐고혈압, 심부전

운동능력의 평가 만성폐쇄성폐질환, 낭성섬유증, 심부전, 말초혈관질환, 섬유근통, 고령환자

예후 (mortality & morbidity) 평가 심부전, 만성폐쇄성폐질환, 원발성폐고혈압

검사의 절대적인 금기증은 한 달 내에 발생한 불안정성 협심증이나 심근경색이 발생한 경우이다. 조절되지 않는 

고혈압(수축기 혈압 >180 mm Hg, 이완기 혈압 >100 mm Hg)이나 빈맥(안정 시 심박수 >120회/분)이 있는 경우는 

상대적 금기증이나 약물투여나 적절한 모니터링이 가능한 기관에서는 조심스럽게 시행해볼 수는 있다. 검사 전 6개

월이내에 심전도를 확인하는 것이 필요하며, 안정 상태의 협심증은 금기증은 아니나, 운동시 증상이 있다면 협심증 

약제를 복용 후에 검사를 진행하거나, 증상 완화 약제(설하 니트로글리세린 등)를 준비하고 검사를 시행하는 것이 필

요하다3. 

검사는 안전을 위해 응급상황에 대해 대처가 가능한 장소에서 시행하여야 하며, 이에 대비한 약품(설하 니트로글
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리세린, 아스피린, 살부타몰 흡입기 또는 네뷸라이져) 및 기기를 갖춰야 하고, 기본인명구조술(Basic life support; 

BLS)을 이수한 자가 시행하며, 환자의 개별상태에 따라 필요하면 의사가 대기한다. 가정 산소를 필요로 하는 자는 평

소 사용량만큼의 산소 공급을 하고 검사를 시행하여야 한다. 검사 중 1) 흉통 2) 참을 수 없는 호흡곤란 3) 하지 근육

경련 4) 비틀거림 5) 심한 발한 6) 창백 소견이 있으면 검사를 즉시 중단해야 하며 이러한 상황에 대해 검사자가 잘 숙

지하고 있어야 한다. 

6분보행거리에 영향을 미칠 수 있는 환자 요인으로는 키, 나이, 성별, 체중, 심폐기능과 인지기능, 근골격계기능 

저하 등이 있으며, 검사 자체 요인으로는 검사 중 격려 등의 동기 부여 방식 및 횟수, 연습 횟수, 검사 트랙의 길이 등

이 있다9-14. 그러므로 검사 중 격려의 어구, 어조 및 빈도의 표준화가 필요하다. 실제 검사 전 연습의 경우 미국흉부학

회 진료지침에서는 굳이 필요하다고 하지 않으나, 연습을 한 경우 충분한 휴식 후 재검사를 권고하고 있으나, 학습효

과로 두 번째 검사 시 보행거리가 증가하므로, 이에 대한 고려가 필요하다10-14. 운동시 산소 공급이 필요하여 투여하

는 경우 산소 유량이 증가할수록 보행거리가 증가하므로15,16 검사를 시행 할 때 가능하면 산소 유량, 산소 투여 방식

을 매번 동일하게 하여야 한다. 트랙 길이의 경우, 기존 보고에 의하면 연속 트랙(타원형이나 사각형 모양)에서 검사

를 시행 시 방향전환을 해야 하는 왕복 직선 트랙에 비해 보행거리가 증가하지만, 왕복트랙의 직선거리 자체는 보행

거리에 유의미한 영향을 끼치지 않는다고 하였다14. 그러나 2013년 출판된 무작위 대조군 연구에서는 30 m 직선거

리 코스에 비하여 10 m 코스로 검사를 할 경우 무려 49.5 m나 유의하게 보행거리가 감소하였다. (17) 따라서, 여러 기

관의 결과를 활용 시에는 왕복거리를 표준화 하는 것이 필요하겠다. 

2) 검사의 기술적인 측면

(1) 장소

인적이 드물고 바닥이 딱딱한 장소가 필요하며 날씨가 좋으면 바깥에서도 시행 가능하다.

30 m 길이의 복도가 적당하며, 3 m 마다 바닥에 표시를 한다.

출발점과 반환점을 알 수 있도록 밝은 색 테이프를 부착하거나 가설물을 세워 놓는다.

(2) 준비물

스톱워치, 횟수 표시기(lap counter), 반환점에 세울 가설물, 검사 기록지, 혈압계, 산소, 제세동기, 산소포화도 측

정기(oxymeter)

(3) 환자 준비사항

ㆍ편안한 복장과 신발을 착용한다. 

ㆍ평상시에 사용하는 보행 보조기 사용을 한다(지팡이, 워커 등). 

ㆍ평상시에 사용하는 약제는 복용하고 시작한다. 
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ㆍ검사 전 가벼운 식사는 가능하다.

ㆍ검사 전 2시간이내에는 심한 운동을 하지 않는다. 

(4) 검사방법

ㆍ시작 전 최소한 10분간은 의자에 앉아 휴식을 취하게 한다.

ㆍ6분동안 가능한 많은 거리를 걷도록 한다. 

ㆍ검사 도중 피검자의 상태에 따라 휴식이나 멈추는 것을 허용한다.

ㆍ검사자는 환자를 따라다니지는 않는다.

ㆍ검사 시작 전-혈압, 맥박 산소 포화도, 호흡곤란의 정도를 Borg Scale을 이용하여 체크한다.

ㆍ걷기 종료 후-혈압, 맥박, 산소포화도, 호흡곤란의 정도를 Borg scale을 이용하여 체크한다.

(5) 환자 교육

ㆍ출발선으로 이동하여 다음과 같이 설명한다.

ㆍ‌�“이 검사의 목적은 6분 동안에 걸으실 수 있는 최대거리를 측정하는 것입니다. 이 복도를 6분간 왕복하시면 됩

니다. 중간에 힘이 드시면 속도를 줄이거나, 멈추어 설 수 있습니다. 멈추어서 쉬실 때는 벽이 기대도 됩니다. 하

지만 다시 걸을 수 있게 되면 즉시 다시 출발하셔야 합니다”

ㆍ“앞에 보이는 두 원뿔 사이를 왕복하시고, 원뿔 주위로 돌고 즉시 반대편으로 향하세요”

ㆍ“준비되셨나요? 6분동안 가능한 많이 걸으시어야 하나, 뛰시면 안됩니다”

ㆍ“준비되셨으면 출발합니다”

ㆍ‌�“1분 지났습니다” “잘하고 계십니다. 4분 남았습니다.” “반 지났습니다” “2분 남았습니다” “1분 남았습니다” 정

도의 격려만 한다.

(6) Borg Scale

0: 전혀 숨차지 않다.

0.5: 아주 아주 약간 숨차다고 느껴진다.

1: 아주 약간 숨차다

2: 약간 숨차다

3: 중간 정도로 숨차다

4: 약간 심하게 숨차다.

5: 심하게 숨차다.

6:

7: 매우 심하게 숨차다.
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8:

9:

10: 매우 매우 심하게 숨차다(참을 수 없이).

참고문헌

1.	 Weisman IM, Zeballos RJ. An integrated approach to the interpretation of cardiopulmonary exercise 

testing. Clinics in chest medicine. 1994;15(2):421-45.

2.	 Wasserman K HJ, Sue DY, Casaburi R, Whipp BJ. Principles of exercise testing and interpretation. 3rd 

ed. Philadelphia. Lippingcott Williams & Wilkins. 1999.

3.	 ATS statement: guidelines for the six-minute walk test. American journal of respiratory and critical care 

medicine. 2002;166(1):111-7.

4.	 Pitta F, Troosters T, Spruit MA, Probst VS, Decramer M, Gosselink R. Characteristics of physical activi-

ties in daily life in chronic obstructive pulmonary disease. American journal of respiratory and critical 

care medicine. 2005;171(9):972-7.

5.	 Cahalin L, Pappagianopoulos P, Prevost S, Wain J, Ginns L. The relationship of the 6-min walk 

test to maximal oxygen consumption in transplant candidates with end-stage lung disease. Chest. 

1995;108(2):452-9.

6.	 Guyatt GH, Thompson PJ, Berman LB, Sullivan MJ, Townsend M, Jones NL, et al. How should we 

measure function in patients with chronic heart and lung disease? Journal of chronic diseases. 

1985;38(6):517-24.

7.	 Wijkstra PJ, TenVergert EM, van der Mark TW, Postma DS, Van Altena R, Kraan J, et al. Relation of lung 

function, maximal inspiratory pressure, dyspnoea, and quality of life with exercise capacity in patients 

with chronic obstructive pulmonary disease. Thorax. 1994;49(5):468-72.

8.	 Guyatt GH, Townsend M, Keller J, Singer J, Nogradi S. Measuring functional status in chronic lung dis-

ease: conclusions from a randomized control trial. Respiratory medicine. 1991;85 Suppl B:17-21; dis-

cussion 33-7.

9.	 Guyatt GH, Pugsley SO, Sullivan MJ, Thompson PJ, Berman L, Jones NL, et al. Effect of encouragement 

on walking test performance. Thorax. 1984;39(11):818-22.

10.	 Gulmans VA, van Veldhoven NH, de Meer K, Helders PJ. The six-minute walking test in children with 

cystic fibrosis: reliability and validity. Pediatric pulmonology. 1996;22(2):85-9.

11.	 Zugck C, Kruger C, Durr S, Gerber SH, Haunstetter A, Hornig K, et al. Is the 6-minute walk test a reli-

able substitute for peak oxygen uptake in patients with dilated cardiomyopathy? European heart jour-

nal. 2000;21(7):540-9.

12.	 Knox AJ, Morrison JF, Muers MF. Reproducibility of walking test results in chronic obstructive airways 

disease. Thorax. 1988;43(5):388-92.

13.	 Leach RM, Davidson AC, Chinn S, Twort CH, Cameron IR, Bateman NT. Portable liquid oxygen and ex-

ercise ability in severe respiratory disability. Thorax. 1992;47(10):781-9.

14.	 Sciurba F, Criner GJ, Lee SM, Mohsenifar Z, Shade D, Slivka W, et al. Six-minute walk distance in 

217

부  록



chronic obstructive pulmonary disease: reproducibility and effect of walking course layout and length. 

American journal of respiratory and critical care medicine. 2003;167(11):1522-7.

15.	 Roberts CM, Bell J, Wedzicha JA. Comparison of the efficacy of a demand oxygen delivery system with 

continuous low flow oxygen in subjects with stable COPD and severe oxygen desaturation on walking. 

Thorax. 1996;51(8):831-4.

16.	 Grove A, Lipworth BJ, Reid P, Smith RP, Ramage L, Ingram CG, et al. Effects of regular salmeterol on 

lung function and exercise capacity in patients with chronic obstructive airways disease. Thorax. 

1996;51(7):689-93.

17.	 Beekman E, Mesters I, Hendriks EJ, Klaassen MP, Gosselink R, van Schayck OC, et al. Course length 

of 30 metres versus 10 metres has a significant influence on six-minute walk distance in patients with 

COPD: an experimental crossover study. Journal of physiotherapy. 2013;59(3):169-76.

218

간질성폐질환 (ILD) 임상진료지침



3. 특발성폐섬유증의 치료 약제

1) Pirfenidone

Pirfenidone은 정확한 작용기전이 알려져 있지 않으나 항섬유화, 항염증, 항산화의 복합작용을 나타내는 약물로2, 

다양한 동물 모델을 이용한 전임상시험(preclinical study)에서 procollagen, TGF-b1 감소, 섬유아세포(fibroblast)

의 증식과 활성화 억제 및 염증세포의 감소를 통해 섬유화를 억제하는 것으로 보고되었다3. 최초의 3상 임상시험은 

일본 내 환자를 대상으로 시행되었으며, 275명의 환자에 대해 고용량(1800 mg)과 저용량(1200 mg)의 pirfenidone 

및 위약을 52주간 투여하여 폐활량(vital capacity, VC)의 변화량을 비교하였다4. Pirfenidone 고용량군과 저용량

군 모두에서 52주간의 폐활량 감소량이 위약군의 폐활량 감소량에 비해 유의하게 줄어들었고(위약: -0.16L, 고용량: 

-0.09L, 저용량: -0.08L), 고용량군의 경우 무진행 생존률(progression free survival)도 위약군에 비해 증가하였다. 

미국-유럽에서는 경-중등도의 환자 약 800명을 대상으로 2개의 3상 임상시험을 진행하였으며(CAPACITY trials), 

CAPACITY 1은 pirfenidone 2403 mg과 위약을, CAPACITY 2는 pirfenidone 2403 mg, 1197 mg과 위약을 72

주간 투여 후 노력폐활량(forced vital capacity, FVC)의 변화량을 비교하였다. CAPACITY 2에서 고용량군(2403 

mg)은 위약군에 비해 72주 후 노력폐활량의 감소가 유의하게 적었고(-8% vs. -12.4%), 질병진행위험도 낮았으나

(hazards ratio[HR], 0.64), CAPACITY 1에서는 두 군 간의 유의한 차이가 관찰되지 않았다5. 그러나 CAPACITY 

1과 2에 대한 pooled analysis 결과에서 pirfenidone(2403 mg)은 72주간 투여 후 노력폐활량의 감소를 유의하

게 줄여주었고(-8.5% vs -11.0%), 질병진행위험도 낮추었다(HR, 0.74). 이후 3개의 3상 연구에 대한 메타분석에서

도 pirfenidone은 위약에 비해 질병진행위험을 약 30% 가량 감소시켜주는 것으로 확인되어6, 일본(2008년), 유럽

(2011년) 및 국내(2012년)에서 특발성폐섬유증의 치료제로 승인되었다. 그러나, 미국 식품의약국(food and drug 

administration, FDA)에서는 CAPACITY 연구의 상반된 결과로 승인을 기각하였고, 새로운 3상 연구를 시행하도록 

요구하여 555명의 경-중등도의 환자를 대상으로 52주간의 pirfenidone 2403 mg 투약군과 위약군을 비교하는 임

상연구가 수행되었다(ASCEND trial)7. 그 결과, pirfenidone은 위약에 비해 52주간 노력폐활량의 감소를 약 절반으

로 줄여주었고(-235 ml vs. -428 ml; relative difference 45.1%), 질병진행위험도 43% 줄여주었다. 미국-유럽에서 

시행된 3개의 임상연구(CAPACITY 1ㆍ2, ASCEND trial)에 대한 pooled analysis 결과에서 pirfenidone은 위약에 

비해 전체 사망위험도는 약 48%, 특발성폐섬유증으로 인한 사망위험도는 68%를 줄여주었고7, 나이, 성별, 인종, 흡

연력, 치료 시작시점의 폐기능이나 운동능력에 상관없이 동일하게 노력폐활량의 감소를 줄여주는 것으로 확인되어8 

2014년 10월 특발성폐섬유증의 치료제로서 미국 FDA의 승인을 받았다. Pirfenidone과 관련된 부작용은 식욕감소

(15.8%), 오심(36.0%), 구역(12.9%), 체중감소(12.6%), 광과민성(photosensitivity)을 포함한 피부발진(28.1%), 전신

위약감(20.9%), 어지러움(17.6%) 등으로, 복용 시작 초기에(대개 3~6개월 내) 나타나고, 대개 경-중등도로 실제 부작

용으로 약을 중단하는 경우는 많지 않으며(1~2%) 감량이나 일시 중단, 위장관 운동항진제나 위산억제제 등을 병용
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함으로써 조절할 수 있는 것으로 보고되었다7,9. 광과민성은 긴 옷, 모자, 장갑 착용 및 자외선 차단제(자외선 차단지

수가 50이상, UV A와 B 모두 차단) 사용을 통해 예방할 수 있고, 광과민성 발생 시에는 silver sulfadiazine이나 스테

로이드 연고가 증상 완화에 도움이 된다9.

2) Nintedanib

Nintedanib은 폐섬유화 기전에 관여하는 VEGFR (vascular endothelial growth factor receptor), FGFR 

(fibroblast growth factor receptor), PDGFR (platelet derived growth factor receptor)을 동시에 억제하는 

tyrosine kinase inhibitor로 전임상시험을 통해 다양한 동물 모델에서 procollagen, IL-1b 및 TIMP-1 감소와 섬유

아세포 증식 및 활성화 억제, 염증세포의 감소를 통해 폐섬유화를 억제하는 것이 보고되었다. 2개의 다국가 3상 임상

시험(INPULSIS trials)에서 경-중등도의 환자를 대상으로 52주간 nintedanib 300 mg과 위약 투여 후 노력폐활량의 

감소량을 비교한 결과, nintedanib은 위약에 비해 노력폐활량의 감소를 유의하게 줄여주었다(INPULSIS-1, -114.7 

ml vs. -239.9 ml; INPULSIS-2, -113.6 ml vs. -207.3 ml)10. 급성악화(investigator reported acute exacerbation) 

예방에 있어서는 상반된 결과를 보여주었는데, INPULSIS-2의 경우 nintedanib이 위약에 비해 급성악화 발생위험

을 유의하게 줄여주었으나(3.6% vs. 9.6%; HR, 0.8), INPULSIS-1에서는 차이가 없었다. INPULSIS 1과 2에 대한 

pooled analysis 결과에서 nintedanib은 위약에 비해 급성악화 발생을 줄여주는 경향을 보여주었다(4.9% vs. 7.6%; 

p=0.08). 또한 subgroup analysis 결과에서 nintendanib은 성별, 나이, 인종, 흡연력, 치료 시작시점의 폐기능 및 

삶의 질 정도에 상관없이 노력폐활량의 감소를 동일하게 줄여주는 것으로 보고되어11, 2014년 10월 특발성 폐섬유

증의 치료제로서 미국 FDA의 승인을 받았다. Nintedanib 복용 시 부작용은 설사(63.2%), 오심(26.1%), 식욕감소

(12.8%), 구역(10.3%), 체중감소(11.2%) 등으로, 대개 경-중등도이며 용량 감량 및 일시 중단을 통해 조절할 수 있다10. 

설사의 경우 첫 3개월에 호발하는데 충분한 수분섭취와 loperamide 사용이 도움이 되고, 정상상한치 3배 이상의 간

기능 이상은 약 5%에서 보고되어 정기적인 간기능 검사가 필요하다. 미국 FDA에서는 경도(Child Pugh class A)의 

간기능 장애를 동반한 환자에서는 저용량(100 mg bid) 사용만을 추천하고, 중등도 이상의 간기능 장애(Child Pugh 

class B, C)를 동반한 환자에서는 사용하지 말 것을 권고하고 있다. 통계적 유의성은 없었으나 nintedanib을 복용한 

환자에서 심근경색 발생률이 높은 것으로 보고되어(1.5% vs. 0.5%), 심혈관 질환을 경험한 환자에서의 사용에 주의

가 필요하다10.
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4. 간질성폐질환에서의 스테로이드 치료

1) 스테로이드 치료의 용법

다양한 간질성폐질환에서는 염증을 억제하기 위하여 스테로이드 치료가 기본이 되나, 특발성폐섬유증(idiopathic 

pulmonary fibrosis, IPF)에서는 효과가 없고, 섬유성 비특이간질성폐렴(fibrotic nonspecific interstitial 

pneumonia, fibrotic NSIP)과 같이 섬유화가 주된 소견인 간질성 폐질환의 경우에도 치료 성공률은 낮다. 또한 위

약을 사용한 대조연구가 되어 있지 않기 때문에 스테로이드제가 많이 사용되고 있는 여러 종류의 간질성 폐질환 환

자들의 생존율을 향상시킨다는 직접적인 증거도 아직까지는 없다. 호산구폐렴(eosinophilic pneumonia), 특발

성기질화폐렴(cryptogenic organizing pneumonia, COP), 결합조직 질환, 사르코이드증(유육종증), 과민성폐렴

(hypersensitivity pneumonitis, HP), 급성 무기 분진 흡입, 급성 방사선폐렴, 미만폐포출혈 및 약제에 의한 간질성

폐질환 환자들 중 증상이 있는 경우에는 스테로이드 치료에 대부분 임상적 호전을 보이므로 권고되고 있다. 유기물

질에 의한 질병의 경우에는 급성기와 만성기 모두에서 스테로이드가 권장된다1-5. 

간질성폐질환에서 스테로이드 치료의 적절한 용량이나 투여 기간에 대해서는 아직 확립된 바는 없다. 일반적으

로 idiopathic NSIP, COP, 결체조직질환 연관 간질성폐질환 등에서는 매일 프레드니솔론 0.5~1.0 mg/kg (마른 체

중: lean body weight)씩 경구 투여로 시작하여 4~12주 투여 후 환자상태를 다시 평가한다. 환자가 안정 상태이거

나 호전된 경우에는 용량을 0.25~0.5 mg/kg로 감량하여 임상 경과에 따라 다시 4~12주 투여한다. 용량을 빨리 줄

이거나 치료 기간을 빨리 단축할 경우에는 병이 재발될 수도 있다. 총 치료 기간은 6개월에서 1년이 추천된다. 만

일 환자가 스테로이드 치료에도 불구하고 계속 악화되는 경우에는 대개 cyclophosphamide, azathioprine, 또는 

mycophenolate mofetil 등의 이차 제제를 추가하고 프레드니솔론을 0.25 mg/kg/일로 감량하거나 유지한다1-5. 

처음 증상 발현 시 호흡부전 등의 심각한 상태이거나 급성 악화 혹은 급성 간질성 폐렴(acute interstitial 

pneumonia, AIP)인 경우 메틸프레드니솔론를 500~1000 mg/day로 3일간 투약 후 1~2 mg/kg로 줄여서 유지하여 

볼 수도 있다1-3.

2) 스테로이드 치료의 부작용

스테로이드는 심혈관 질환(고지혈증, 전해질이상, 부종, 고혈압, 신장 및 심장 기능부전), 감염(바이러스, 세균, 진

균), 소화기 질환(위궤양, 췌장염), 정신 및 행동 질환(기분 장애, 스테로이드 정신병), 내분비 대사 질환(고혈당 및 당

뇨, 지방 재분포, 부신기능저하, 생식샘 기능저하증), 피부질환(피부 위축, 상처 치유 방해, 여드름, 다모증, 탈모), 근

골격계 질환(골다공증, 골괴사, 근염), 안질환(녹내장, 백내장) 등 부작용의 위험이 있다4,5. 따라서 장기간 스테로이드 

치료 시작 전에 문진 및 신체 검진을 통해 당뇨병, 고지혈증, 심혈관 질환, 위장관 질환, 골다공증 등과 같은 스테로이

드 치료에 의해 악화될 수 있는 질환이 있는지 확인해야 한다.
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(1) 고혈당

고혈당은 당뇨병 진료지침에 따라 치료해야 한다. 스테로이드는 인슐린 분비를 감소시키고 인슐린 저항을 증가시

켜 당뇨병이 없는 환자에게 고혈당을 일으킬 수 있고 당뇨병이 있는 환자에게 혈당 조절을 어렵게 한다4. 스테로이드

에 의한 고혈당은 스테로이드 사용 수시간 내에 발생하며 사용량이 많을수록 증가하는 경향이 있고 특히 식후 혈당 

상승이 뚜렷하다. 일반적으로 스테로이드에 의한 고혈당은 스테로이드 용량을 감소하면 혈당이 감소하고 중단하면 

호전되나 호전되지 않고 당뇨병으로 발전할 수 있어 스테로이드 기간 및 용량에 따라 혈당의 주의 깊은 관찰이 필요

하다6.

(2) 골다공증

골다공증은 골다공증 진료지침에 따라 검사하고 치료해야 한다. 스테로이드는 칼슘 대사를 변화시키고 뼈흡수를 

증가시키고 성선호르몬 생성을 억제하고 뼈형성을 억제하여 뼈소실을 증가시킨다7. 보통 스테로이드 치료의 초기 3

개월 이내에 골밀도가 급격히 감소하여 6개월에 가장 심하며 이후 치료기간 동안 서서히 감소한다7,8. 한 메타분석에

서 하루에 스테로이드 5 mg를 사용하면 골밀도가 감소하고 치료 기간 동안 골절의 위험을 증가시키는 것으로 보고 

하였다8. 스테로이드 치료를 중단하면 골절 위험은 현저히 감소하나 짧은 기간 동안 고용량의 스테로이드(매일 15 

mg 이상, 총 1 g 이상) 치료를 한 환자에서는 치료 중단 15개월까지 골절 위험이 감소하지 않았다9. 따라서 5 mg 이

상의 스테로이드를 3개월 이상 유지하는 환자는 스테로이드 사용 전에 골밀도 검사를 시행하고 골절위험도평가로 

골절의 위험성을 평가해야 한다.

스테로이드로 인한 골다공증의 위험 인자로 고령, 낮은 체질량 지수, 잦은 골절, 기저 질환(류마티스관절염, 염증

성 장질환, 만성 폐질환, 이식 등), 흡연, 과도한 음주, 골반 골절 가족력 등이 있다10. 따라서 흡연 및 과도한 음주는 

피하고 뼈소실 및 근육 위축을 막기 위해 체중이 실리는 부하 운동을 하며 낙상을 막기 위해 노력해야 한다11. 스테로

이드를 투여하는 환자에게 하루에 칼슘 1200~1500 mg 및 비타민 D 800~1000 IU을 투여할 것을 고려해볼 수 있으

나12,13, 칼슘 투여가 심혈관 발생 위험을 증가시킬 수 있다는 연구가 있어 주의가 필요하다14. 또한 골절 위험도 및 골

밀도 검사 결과에 따라 비스포스포네이트(bisphosphonates)를 고려한다6,11,12.

(3) 위장관 출혈

스테로이드 사용이 위궤양 및 위장관 출혈을 유발할 수 있지만4,5,15 한 대규모 메타분석에서 스테로이드 사용이 

위궤양과 관련이 있음을 보여주지 못하였다.16 그러나 스테로이드를 비스테로이드 항염증제와 같이 사용하면 위

장관 출혈의 위험이 증가하는 것으로 알려져 있다.17 따라서 스테로이드 치료 중인 환자에게 비스테로이드 항염

증제(NSIADs)를 사용할 때는 proton pump inhibotors (PPIs)를 함께 투여하거나 cyclo-oxygenase 2 selective 

inhibitor를 대신해서 사용한다.5
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(4) 감염

스테로이드는 면역체계 및 염증을 억제하여 모든 종류의 감염(세균, 진균, 바이러스 등)의 발생 위험을 증가시킬 

수 있다4,6. 특히 pneumocystis pneumonia (PCP)는 HIV가 없는 환자에게 발생했을 때 사망률이 30~40% 정도 될 

정도의 치명적인 합병증으로 알려져 있고 암, 골수이식, 장기 이식, 결체조직질환으로 투여하는 면역억제제가 위험

인자로 알려져 있고 특히 스테로이드도 중요한 위험 인자로 알려져 있다18,19. 따라서 스테로이드 치료하는 환자에

게 pneumocystis pneumonia (PCP)를 예방할 목적으로 trimethoprim-sulfamethoxazole를 고려할 수 있다.18 용

량은 신기능이 정상이면 하루 1정(80 mg trimethoprim with 400 mg trimethoprim) 매일 투여하거나 주3회 혹은 

매일 2정 투여하며 신기능 저하 시 용량 감량이 필요하다.20 스테로이드 사용이 끝나고 더 이상 위험 인자가 없다면 

PCP 예방은 중단해야 한다.

(5) 스테로이드와 함께 사용 시 주의해야 할 약물

스테로이드는 cytochrome P-450 system에 의해 대사가 일어나기 때문에 cytochrome P-450을 억제하거나 유

발하는 약제와 함께 사용하면 혈중 스테로이드 용량이 변할 수 있다.21 따라서 치료 시작 전에 다른 복용 약제를 확인

해야 한다. 스테로이드의 약물 농도를 감소시키는 약제로는 항경련제(carbamazepine, phenytoin), rifampin 등이 

있으며 약물 농도를 증가시키는 약제로는 항진균제(itraconazole, ketoconazole), macrolides 등이 있다.6 

항응고제로 warfarin을 복용하고 있는 환자에서 스테로이드 치료를 하면 warfarin의 항응고 효과를 증가시킬 위

험이 있어 prothrombin time을 모니터하면서 조절해야 하고 보통 warfarin 용량의 변화는 스테로이드 시작 3~7일 

이내에 필요하다6.
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5. CTD-ILD 치료제로 사용할 수 있는 약제들

결체조직질환 연관 간질성폐질환(CTD-ILD)의 표준화된 치료제나 치료용법이 없기 때문에 실제 임상에

서는 다양한 면역억제제나 생물학적 제제가 시도되고 있다. 전신경화증 연관 간질성폐렴(SSc-ILD) 환자에서 

cyclophosphamide와 Mycophenolate Mofetil (MMF) 를 이용한 무작위 대조군 연구 외에 다른 CTD-ILD 대상으

로 한 무작위 대조군 연구는 없기 때문에 확실한 문헌근거를 제시할 수 없다. 아래 표에는 CTD-ILD를 치료하는 의

료진에게 도움을 주기 위하여 치료약제의 종류, 기전, 적응증 및 기존 연구에서 사용된 약제들의 용법, 용량과 부작

용을 정리하였다. 

약제종류 기전 적용 용법. 용량 부작용. 주의사항 주요 연구

Azathioprine  

(AZA)

Purine analog, 

Inhibit T cell 

and B cell 

proliferation

Usually used in 

combination 

with 

corticosteroid

Used as 

maintenance 

therapy after 

CYC

1.5~2.5 mg/kg 

(oral)

Bone marrow 

suppression, 

nausea, LFT 

abnormality

1) ‌�AZA vs CYC, 

36 SSC-ILD 

patients. AZA 

stabilized lung 

function

2) ‌�AZA as 

maintenance 

therapy in after 

CYC in SSc-ILD

Cyclophos

phamide 

(CYC)

Alkylating 

agent, 

multiple 

effects on T 

cells

Can be 

considered 

when the CTD-

ILD is severe 

or rapidly 

progressive

Usually used for 

short period 

because of 

potential side 

effects

1) ‌�2 mg/kg (oral)

2) ‌�IV CYC (600 

mg/m2/

month) x 6 + 

20mg oral PD 

on alternate 

day

Bone marrow 

suppression, 

increased risk 

of infection and 

malignancy, 

hematuria

1) ‌�CYC vs placebo, 

158 SSc-

ILD patients, 

difference in FVC 

(favor to CYC)

2) ‌�CYC + oral PD, 

followed by AZA 

vs placebo, 45 

patients, trend of 

difference in FVC 

(favor to CYC)
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약제종류 기전 적용 용법. 용량 부작용. 주의사항 주요 연구

Mycopheno

late  

Mofetil 

(MMF)

Reduce T cell 

and B cell 

proliferation 

Well tolerated 

on long-term 

treatment 

Effective 

corticosteroid 

sparing agent

1) ‌�3000 mg/day 

(oral) 

2) ‌�Initial 500 

mg bid ~ final 

1500mg bid 

(oral)

3) ‌�1500~2500 

mg/day 

(variable from 

study to study)

Constipation, 

nausea, 

vomiting, 

headache, 

diarrhea, 

stomach upset, 

insomnia, CMV 

disease, UTI, 

leukopenia

1) ‌�125 CTD-

ILD patients, 

sustained 

improvement 

in FVC, 

reduced steroid 

requirement 

2) ‌�SLS II , 126, 

SSc-ILD patient, 

CYC vs MMF, 

comparable 

effect on FVC, 

less side effect 

than CYC

Tacrolimus 

Cyclosporine

Inhibition of T 

cell activation 

and signal 

transduction

Tacrolimus, in 

particular, in 

IIM-ILD

Tacro 1~3 mg/

day

Cyclo 2~5 mg/

kg/day

Abdominal pain, 

agitation, chills, 

confusion, 

seizures, 

diarrhea, 

dizziness, etc

1) ‌�13 patients with 

IIM were treated 

with tacrolimus, 

maintained 

improvement in 

myositis, FVC, 

and DLCO

2) ‌�17 patients with 

antisynthetase 

syndrome-

ILD showed 

improvement in 

FVC & DLCO

Rituximab 

(RTX)

A monoclonal 

antibody 

against the B 

cell surface 

antigen 

CD20, 

depletion of B 

cells

May have a 

role in severe, 

refractory cases 

of CTD-ILD 

1) ‌�weekly 375 

mg/m2 x 4 

cycles

Abdominal pain, 

back, tarry 

stools, bloating 

or swelling of 

the face, arms, 

hands, lower 

legs, or feet, 

blurred vision, 

body aches etc.

1) ‌�33 CTD-ILD 

patients, 85% 

were responders

2) ‌�15 patients with 

SSc-ILD, after 

6months, FVC, 

DLCO and HRCT 

remained stable
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