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서  론

기무라병(Kimura disease)은 병인이 불확실한 드문 양성 만성 
염증질환으로, 두경부에 주로 발생하는 무통성 종괴, 국소 림프절 
병증(lymphadenopathy), 말초 혈액과 조직의 호산구과다증, 그리
고 혈액의 IgE 상승 소견이 특징이다.1

IgG 아형 결핍증(IgG subclass deficiency)은 혈청 총 IgG 수치는 
정상이나, 4가지의 IgG 아형(G1, G2, G3, G4) 중에서 1가지 이상의 
아형이 결핍되는 질환이다.2 그 중 IgG3 결핍증이 가장 흔하며 주로 
상기도감염이나 부비동염이 발생하지만 폐렴 같은 세균 호흡기감
염도 유발하며 이들은 또한 알레르기비염(allergic rhinitis), 천식과 
같은 기저 알레르기질환을 악화시키기도 한다.3,4

지금까지 소아 환자에서 알레르기비염, IgG3 결핍증, 기무라병에 
동시에 이환된 사례는 발견하지 못하였다. 그리고 재발하는 기무라
병의 치료로서 경구 스테로이드, 항 IgE 항체인 오말리주맙(omali-
zumab), 메토트렉세이트(methotrexate, MTX)와 같은 면역조절제 
등의 치료에 대한 증례 보고는 있었으나, 두필루맙(dupilumab) 치
료와 그 효과에 대한 보고는 없었다. 
저자들은 오말리주맙(omalizumab), 면역 조절제의 투약에도 두

경부 종괴가 지속, 재발하는 알레르기비염, IgG 아형 결핍증, 폐기
능 감소가 동반된 기무라병에 이환된 12세 소아청소년 남자에서 
두필루맙(dupilumab) 치료 후 호전을 보인 증례를 경험하여 보고
하고자 한다. 
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12세 남아의 알레르기비염과 IgG3 결핍증을 동반한 
기무라병에서 두필루맙 치료
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Dupilumab therapy in a 12-year-old boy with Kimura disease, allergic 
rhinitis, and IgG3 deficiency
Yoo Ri Jo, Hyeonjin Woo, Dae Hyun Lim, Jeong Hee Kim

Department of Pediatrics, Inha University Hospital, Inha University College of Medicine, Incheon, Korea

Kimura disease is characterized by painless subcutaneous masses, usually in the head and neck area as well as serum/tissue eosino-
philia and elevated serum IgE levels. Various treatment methods, such as surgical excision, corticosteroids, and radiotherapy, have 
been suggested, but none of these are considered standard therapy due to high recurrence rates. Dupilumab is a human monoclo-
nal antibody that binds to the alpha subunit of IL-4 receptor for IL-4 and IL-13 and inhibits T helper 2 (Th2) response, which plays an 
important role in the pathogenesis of allergic diseases, such as atopic dermatitis, asthma, and nasal polyps. Kimura disease has also 
been shown to increase CD4+Th2 cells and Th2 cytokines. We report a case of a 12-year-old boy who had subcutaneous neck and 
orbital masses of Kimura disease concurrent with allergic rhinitis, decreased lung function, and IgG subclass deficiency. The masses 
did not improve with omalizumab or immunomodulatory agents, but resolved with dupilumab. Considering potential side effects 
of steroids or immunosuppressant agents, dupilumab may be an option for initial treatment with Kimura diseases in children. (Al-
lergy Asthma Respir Dis 2022;10:60-65)
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증  례

환자: 12세 남아
주소: 내원 3년 전부터 시작된 좌측 안구 돌출과 턱끝밑(sub-

mental)과 턱밑(submandibular) 부위의 무통성 단단한 경부 종괴
과거력: 내원 3년 전 좌측 안구 돌출로 타원에서 기무라병 진단

받아 경구 스테로이드 복용 중 증상의 호전과 악화가 반복되어, 내
원 1년 전 오말리주맙(omailizumab)을 총 10회 투여 받았으나 호전
이 없었다. 내원 10개월 전 좌측 안구 돌출과 턱끝밑 종괴가 지속되
어 턱끝밑 종괴의 절제 생검을 시행 받았다. 절제 후 2개월째 다시 
같은 자리에 비슷한 크기의 종괴가 발생하였고, 턱밑 종괴는 절제 
전과 변화가 없었다. 알레르기비염 소견이 지속되어 소아청소년과
에서 7개월전부터 면역 치료(immunotherapy) 시작하였고, 안구 
돌출, 턱끝과 턱밑 종괴 지속되어 내원 4개월 전부터 MTX를 병행 
투여(0.3 mg/kg, 주 1회, 경구)하였다. 소아청소년과 첫 내원 당시 시
행한 IgG, IgA, IgM은 각각 1,169, 422, 95 mg/dL로 정상 범위였으
며, IgG1, IgG2, IgG3, IgG4는 각각 745.1, 377.0, 21.2, 6.3 mg/dL로, 
IgG3가 25 mg/dL 미만으로 연령 대비 낮았다. 

가족력: 알레르기 질환, 면역 결핍 질환 없음.
현병력: 턱끝밑과 턱끝의 종괴는 경구 스테로이드를 복용 중에

는 크기가 감소하였으나 중단하면 재발하는 양상을 보였고, 국소 
절제 시행, 면역 요법, MTX 등의 치료에도 좌측 안구 돌출, 턱밑 부
위의 종괴 크기가 줄어들지 않고, 턱끝밑 종괴 재발하고 비염 증상 
지속되어 두필루맙(dupilumab) 투여를 위해 입원하였다. 

계통적 병력: 좌측 안구의 부종, 3 cm×4 cm 크기의 턱끝밑과 
턱밑 종괴, 경부 림프절 종창, 콧물, 코막힘이 있었으며, 체중 감소나 

야간 발한 등의 증상은 없었다. 
진찰 소견: 신장 144.3 cm (3rd–5th percentile), 체중 33.5 kg (5th–

10th percentile)이었으며, 혈압 95/67 mmHg, 맥박 118회/분, 호흡 
수 24회/분, 체온 36.5°C였다. 좌안의 돌출(Fig. 1A)과 각각 3 cm×

4 cm 크기의 무통 턱끝밑 및 턱밑 종괴와 neck level III에 위치한 다
수의 경부 림프절 비대 소견(Fig. 1B)이 관찰되었다. 병터 부위 피부
에는 발적 등의 특이 소견 없었으며, 그 외 기타 신체 부위에서 종괴
는 관찰되지 않았다. 비강 내에서는 창백한 비점막과 하비갑개의 
종창이 관찰되었다. 

검사 소견: 일반 혈액검사에서 백혈구 8,830/mm3 (호중구 15%, 
림프구 46%, 단핵구 3.0%, 호산구 34.0%), 혈색소 11.9 g/dL, 혈소판 
315,000/mm3, IgE >5,000 IU/mL였다. 혈액 호산구는 3,002/μL, 비
액의 호산구는 25%였으며, 항원 특이 IgE는 D. peteronyssinus 
67.70 kUA/L (class 5), D. farinae 100.00 kUA/L (class 6), Japanese 
hop 39.70 kUA/L (class 4), cat 3.94 kUA/L (class 3)였다. 보체는 C3 
105 mg/dL, C4 28.0 mg/dL, CH50 >60.0 U/mL, 항핵항체(anti-
nuclear antibody), 항이중나선 DNA 항체(anti-ds DNA antibody), 
항스미스항체(anti Sm antibody), 류마티스 인자(rhematoid factor), 
항 Ro(SS-A) 항체(anti-Ro/SSA antibody), 항 Ra(SS-B) 항체(anti-La/
SSB antibody)는 모두 음성이었다. 3개월 간격으로 추가적으로 시
행한 IgG1, IgG2, IgG3, IgG4는 두 번째 검사에서 650.9, 362.5, 15.7, 
6.6 mg/dL, 세 번째 검사에서 589.9, 313.6, 13.5, 6.9 mg/dL였다. 
생화학검사에서 혈액요소질소/크레아티닌 12.3/0.55 mg/dL, 총

단백/알부민 7.1/4.2 g/dL이었다. 요검사에서 비중 1.022, pH 5.5, 단
백 음성, 적혈구 0–1/high-power field였다. 폐기능검사에서 기관지
확장제 흡입 전 노력성폐활량(forced vital capacity, FVC) 82%, 1초

Fig. 1. (A) Clinical image of the patient showing protrusion of the left eyeball. (B) Submandibular and submandibular masses measuring 3 cm× 4.
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간노력성호기량(forced expiratory volume in one second, FEV1) 
74%, FEV1/FVC 75%, 노력성호기 중간유량(mean forced expirato-
ry flow during the middle half of FVC, FEF25%–75%) 48%, 기관지확
장제 흡입 후 폐기능검사에서 FVC 79%, FEV1 79%, FEV1/FVC 
84%, FEF25%–75% 62%로 경증 폐쇄성(obstruction)과 경증 제한성
(restriction)의 혼합 양상을 보였다.

영상 소견: 경부 컴퓨터 단층촬영에서는 턱끝밑 부위의 종괴, 
neck level II, III의 다발성 림프절 증식(hyperplasia) (Fig. 2A), 좌
안의 내측과 하직근의 방추형 비대 소견(Fig. 2B)이 관찰되었다. 신
장 초음파에서는 우측 1단계(grade 1)의 수신증 외에 특이 소견 없
었다.

병리 소견: 턱끝밑 종괴 절제 생검의 hematoxyling and eosin 염
색에서 배중심(germinal center)과 주변 혈관의 광범위한 호산구 
침윤이 관찰되었다(Fig. 3A, B).

치료 및 경과: 경구 스테로이드의 장기간 복용 경험에도 호전과 
악화를 반복하며 지속되는 안구 돌출에 대하여 이 환자의 키가 
3rd–5th percentile로 작아 증상이 악화될 때에만 간헐적으로 경구 
스테로이드(10–15 mg/day)를 복용하였다. 5개월간 알레르기비염
에 대해 비강 내 스테로이드, 항류코트리엔제(leukotriene receptor 
antagonist), 항히스타민제(H1 receptor blocker)를 투여하였으나, 
알레르기비염의 호전이 없어 집먼지진드기 특이 면역요법(Tyrosine 
S, Allergy Therapeutics, Worthing, UK)을 시행하였다. 면역요법  

Fig. 2. (A) Multiple prominent lymph nodes in both level IA and IB, left level II, in the neck computed tomography (CT). (B) CT showing ocular protrusion with diffuse 
spindle-shaped enlargement of the left medial rectus and inferior rectus and superior oblique muscles.

A B

Fig. 3. Histology shows lymphoid follicles with distinct germinal centers infiltrated by many eosinophils and histiocytes (H&E, × 10) (A), and abundant eosinophilic in-
filtration (H&E, × 40) (B).

A B
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3개월 후에도 안구 돌출, 경부 종괴의 크기 변화가 없고 알레르기비
염 증상과 폐기능의 저하 소견이 지속되어 MTX 투여를 3개월간 
병행하였음에도 치료에 반응 없어 면역요법은 지속하지만 경구 스
테로이드와 MTX 투약은 중단하고 두필루맙(dupilumab) 투여를 
시작하였다. 두필루맙(dupilumab) 용량은 300 mg 초회 투약 후  
4주 간격으로 300 mg 유지 투여하였다. 두필루맙(dupilumab) 투여 
4주 후 좌측 안구 돌출은 이전과 비슷한 양상이었으나, 경부 종괴는 
2 cm×2.5 cm의 크기로 감소하였다. 혈액검사에서 투약 전, 투약  
4주째, 24주째 호산구 수는 각각 3,002, 3,760, 384/μL, 비액의 호산
구 수는 25%, 20%, 3%, 총 IgE는 3,113, 2,765, 1,977 IU/mL였고, 호산
구양이온단백(eosinophil cationic protein)은 투약 전 >200 ng/mL
에서 투약 24주째 35.7 ng/mL로 감소하였다(Fig. 4A, B). 두필루맙
(dupilumab) 투여 8주째 육안으로는 안구 돌출이 사라졌고 경부 
종괴도 만져지지 않았다. 환자는 두필루맙(dupilumab) 투여 24주
째 재발 없이 안구 돌출과 경부 종괴의 호전을 유지하고 있다. 이 증
례는 보호자와 환자에게 출간을 위한 서면 동의서를 받았다.

고  찰

기무라병은 1937년 “eosinophilic hyperplastic lymphogranulo-
ma”라는 이름으로 처음 기술되었고,5 이후 1948년 일본의 기무라 
등에 의해 보고된 이후 기무라병으로 명명되고 있다.6 다양한 크기
의 무통성의 종괴가 주로 두경부에 발생하지만, 이외 구강, 겨드랑이, 
서혜부, 사지, 몸통 등에도 발생할 수 있다.7 흔한 부위는 귓바퀴 주
위, 서혜부, 두개외피(epicranium), 안와(orbit), 안검(eyelid) 등이다.7

기무라병은 주로 동양 남성에서 호발하며, 모든 연령에서 발생 
가능하나 주로 10–20대에서 발병한다.8 대부분의 환자들은 종괴가 
지속되거나 크기가 증가하는 만성 경과를 보인다.9

병인은 명확하지 않지만, 말초 혈액의 호산구과다증과 혈청 IgE
의 증가, 스테로이드를 포함한 면역억제제에 반응을 보이는 것 등으

로 미루어 보아 자가면역질환으로서, 호산구 세포자멸(apoptosis of 
eosinophils), 유전적 전구 인자, 특히 T 세포 수용체 유전자와 면역
글로불린 유전자가 이 병의 발생과 반복적인 재발을 야기한다고 설
명되고 있다. 또 다른 병인으로 지속적인 알레르기 염증이 제시되
고 있는데, 천식, 만성 두드러기, 알레르기비염과 같은 알레르기질
환의 선행 요인과 함께 비록 미확인 항원일지라도 특정 항원의 지
속적인 자극에 기인한 CD4 T 도움세포의 증식과 그에 따른 사이
토카인(granulocyte macrophage colony stimulating factor, tumor 
necrosis factor-α, IL-4, IL-5, eotaxin, RANTES 등) 등이 림프소체
를 증식시키고 IgE 생성을 자극하는 것이라고 생각한다.10

기무라병의 진단에는 종물의 세침 흡인 검사, 절제술 후 생검을 
통한 조직학적 검사 외에 컴퓨터 단층촬영 및 자기공명영상 등의 
검사가 이용된다.11

기무라병의 특징적인 조직 소견은 림프 조직의 결절성 비대로, 
배중심 비대(germinal center hyperplasia)와 림프구, 조직구, 호산
구의 침윤이 관찰된다.11

기무라병의 치료 방법은 아직 확립되어 있지는 않으나, 국소적 병
변에 대해서 진단과 치료 목적으로 수술적인 절제를 고려해볼 수 
있으나, 이 증례의 환자에서처럼 수술적 절제 후에도 재발할 수 있
다. 내과적인 치료로는 신증후군이 동반되거나 재발 병변인 경우에
는 전신 스테로이드 요법을 시도해 볼 수 있는데, 질병의 진행에는 좋
은 효과를 보이나, 스테로이드를 중단할 경우, 재발 가능성이 높은 
것으로 알려져 있다. 그 외 항히스타민제, 항류코트리엔제도 사용
되고 있다.11 항히스타민제와 스테이드 병용 투여는 국소적인 병변
을 줄이며, 수술적 치료의 대체요법으로 효과적일 수 있는데, 22세 
남자 증례에서 스테로이드와 항히스타민제를 병용 투여함으로써 
스테로이드 감량 후에 재발을 늦추었다는 사례 보고가 있다.12

이 환자는 신증후군은 없었고, 만 9세였던 초기에 타원에서 치료
할 때 스테로이드 복용에 효과가 있었다고 하나 부작용으로 저신
장과 골밀도 감소에 대한 우려로 지속적으로 스테로이드를 복용하

Fig. 4. Total IgE, eosinophil count, eosinophil percent in nasal secretion (A) and eosinophil cationic protein (B) before and after dupilumab treatment. Tx, treamtment.
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기 어려운 제한점이 있었다. 스테로이드에 반응하지 않는 경우에는 
Th2 세포를 억제함으로써 질병의 활성도를 낮추는 사이클로스포
린(cyclosporine)이나13 방사선 치료도 고려할 수 있으나 신기능 감
소, 두경부 종양 등의 위험성으로 소아에서는 조심스럽게 고려되어
야 한다. 
이 증례는 선행 요인으로 지속성 중등증-중증 알레르기비염과 

IgG3 아형 결핍증이 동반되어 있었다. IgG 아형 결핍증의 정의는 
총 IgG 농도는 정상이면서, 하나 혹은 그 이상의 IgG 아형의 농도
가 감소된 경우이며, 일반 인구의 20%는 혈액검사에서 IgG 아형 결
핍이 관찰되나, 대부분은 증상이 없다.14 환아는 IgG 아형 결핍증에 
동반될 수 있는 흔한 감염 증상인 반복적인 중이염, 기관지염, 폐렴 
등의 임상 양상이 관찰되지 않았고, 중증 감염(골수염, 뇌수막염, 
패혈증 등)의 증거가 없어 정맥용 면역글로불린(intravenous im-
munoglobulin) 투여는 고려하지 않았다. 두 종의 집먼지 진드기에 
대한 특이 IgE 수치가 각각 68, 100 KAU/L 이상으로 매우 높고, 하
비갑개 종창의 정도가 3단계로 중증도 이상의 알레르기비염을 보
여 알레르겐의 대한 지속적인 노출로 인한 중증 알레르기비염, 그
리고 폐기능 저하와 동반된 기무라병임을 추측할 수 있다. 특히 이
전 병원에서 시행한 10회의 항 IgE 항체 치료에 반응이 없었고, 대
개는 치료 시작 2–6개월 사이에 효과를 보이는 면역 요법, 그리고 
MTX 투약에도 반응이 없었다. 따라서 총 IgE 5,000 IU/mL 이상, 
호산구 3,000/μL 이상으로 알레르기질환을 기저질환으로 지닌 기
무라병에 동시에 이환된 환자에서 알레르기반응을 유발하는 사이
토카인을 조절하는 것이 기무라병의 치료에 중요한 역할을 할 것이
라 기대할 수 있다. 실제로 최근의 연구들에 따르면 Th2 사이토카
인과 CD4 T 도움세포의 과증식이 기무라병에서 중요한 역할을 하
는 것으로 보인다. 중증 호산구 천식치료제로 승인된 항 IL-5 단클
론항체(anti-IL-5 monoclonal antibody; benralizumab, mepoli-
zumab reslizumab) 제제로 기무라병의 호전을 보인 일본 여성의 
사례 보고가 있었다.15 해당 약제는 국내에서 아직 소아청소년에서 
허가되지 않아 치료제로 고려하지 않았다. IL-4, IL-13의 분비를 모
두 억제하는 두필루맙(dupilumab)은 국내에서는 기존의 치료에 
조절되지 않는 6세 이상 아토피피부염, 12세 이상의 천식, 성인에서 
비용종을 동반한 만성 비부비동염의 치료에 허가되어 있다. 통년성 
알레르기비염과 천식에 동반 이환된 성인 환자에게 두필루맙(du-
pilumab)을 투여하였을 때 알레르기비염의 코증상이 호전되었다.16 
이 환자에서 두필루맙(dupilumab)은 호산구증다증에 관여하는 
IL-4, IL-13의 분비를 억제함으로써 기무라병뿐만 아니라 지속성 
중등증-중증 알레르기비염에서도 추가적인 치료 효과를 기대하여 
투약을 결정하였다. 환자는 아토피피부염이 없고 폐기능 저하가 동
반되어 있지만, 기침, 호흡곤란, 숨참 등의 천식의 임상 증상은 없었
다. 이 환자의 체중과 연령을 고려하면 두필루맙(dupilumab) 용량
은 2주 간격 200 mg 피하투하가 권고되나, 두필루맙(dupilumab)의 

급여 기준 미충족으로 인한 비용 부담, 그리고 6–11세 소아의 3상 
연구 결과 30 kg 이상에서 투약 12주까지 300 mg 4주 간격 투약군
과 200 mg 2주 간격 투약군 간의 아토피피부염이기는 하지만 증상 
호전의 유의한 차이가 없었음17을 고려하였고, 추가적으로 중학생
으로서 잦은 병원 방문의 어려움도 감안하여 300 mg 4주 간격으로 
투약하였다. 
기무라병에서 두필루맙(dupilumab)의 적절한 용량과 치료 기간

이 정립될 수 있는 추가적인 연구가 필요하다. 
결론적으로, 저자들은 알레르기비염과 IgG3 결핍증을 동반한 

두경부 기무라병에 이환된 12세 남아에서 두필루맙(dupilumab) 
투약 8주째 임상 증상의 호전과 투약 16주째 호산구증가증의 호전
을 보인 사례를 경험하였기에 이 질환의 병인에 IL-4, IL-13 등의 
Th2 사이토카인이 중요한 역할을 할 수 있으며 스테로이드나 면역
조절제의 부작용을 고려하면 기무라병의 초기 치료에 두필루맙도 
치료 방법으로 고려할 수 있음을 제안한다.
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