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시클로스포린의 신경계 합병증은 주로 중추신경계의 이상을 일

으키며 말초신경병을 일으키는 경우는 드물다.1,2 시클로스포린 사

용과 연관된 신경독성 증례들은 대부분 장기 이식 환자에서 발생

하는 것으로 보고되었다.1 저자들은 T-림프구 선택면역억제인자인 

시클로스포린 사용 중에 발생하였다가 약물 중단 후 호전된 깊은

종아리신경 손상으로 생긴 한쪽 발처짐 증례를 보고하고자 한다.

크론병과 보통건선으로 매일 200 mg의 시클로스포린을 복용하

고 있는 23세 남자가 2주 전 시작된 오른쪽 발처짐으로 본원에 방문

하였다. 그는 7년 전 피부생검 후 보통건선으로 진단되었으며 22개

월간 시클로스포린을 복용 중이었다. 3년 전 크론병이 타원에서 진

단되었으며, 무증상인 상태로 추가 약물은 복용하지 않았다. 약 1년 

전 시클로스포린의 중지를 권유받았으나, 환자가 강력하게 원하여 

유지하며 경과 관찰 중이었다. 이외 다른 병력은 없었으며 이와 

관련 있는 가족력도 없었다. 그의 몸무게는 큰 변동이 없었으며 외

상의 과거력과 다리꼬기 습관 등에 의한 압박 흔적도 확인되지 않

았다.

신체검사에서 오른쪽 발목 및 발가락의 발등굽힘이 Medical 

Research Council (MRC) 등급 2로 약해져 있었으며 그 외 다른 

부위 근력은 모두 정상이었다. 함께 오른발 첫 번째 발가락 사이 

감각저하를 호소하였으며 깊은힘줄반사는 정상이었다. 전체 혈구 

계산, 갑상선기능검사, 비타민수치(엽산 및 코발라민), 자가면역검

사, 염증 수치를 포함한 혈액검사는 모두 정상이었다. 척추 자기공

명영상검사에서도 특이 소견은 관찰되지 않았다. 신경전도검사에

서 오른쪽 종아리신경의 전도속도는 정상이었지만 복합근육활동

전위가 의미 있게 감소되고 전도차단이 확인되어 탈수초질환을 시

사하였다(Table). 얕은종아리신경과 왼쪽 종아리신경을 포함한 다

른 신경들은 모두 정상이었다. 침근전도검사에서는 앞정강근 및 

긴엄지폄근에서 근육섬유자발전위와 양성예파가 확인되었으며, 이

차적으로 축삭변성이 동반되었을 것으로 생각하였다. 이러한 소견

들을 종합하여 환자를 오른쪽 깊은종아리신경병으로 진단하였다.

환자는 처음에 50 mg의 프레드니솔론(prednisolone)을 5일간 

유지하며 비타민을 투약받았으나 호전을 보이지 않았다. 그 뒤 프

레드니솔론을 줄여 중지하였고, 시클로스포린을 중단하였다. 또한 

외상 및 신경이 눌릴 수 있는 상황에 대하여 주의하도록 교육하였

다. 환자의 증상은 점차 호전되었으며 시클로스포린 중단 10일 뒤 

발가락을 조금 굽힐 수 있었고 20일 뒤에는 MRC 등급 4로 호전되

었다.

통례적으로 시클로스포린의 신경독성 부작용은 중추신경계에 작

용하며, 떨림, 혼동, 실어증, 근긴장이상증, 무운동함구증, 파킨슨증, 

발작, 긴장증, 시각상실 및 혼수로 나타난다.1 저마그네슘혈증, 저콜
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Sensory nerve/sites Latency Distance Velocity

Sural-lateral malleolus

  Rt. calf 3.05 ms 12.5 cm 41.0 m/s

  Lt. calf 3.45 ms 14.7 cm 42.6 m/s

Superficial peroneal

  Right 3.15 ms 12.5 cm 39.7 m/s

  Left 3.05 ms 12 cm 39.3 m/s

Motor nerve/sites Onset latency Amplitude Area Duration Distance Velocity

Tibial-adductor hallucis

  Rt. ankle 3.05 ms 36.1 mV 47.6 mVms 6.35 ms

  Rt. knee 10.25 ms 33.5 mV 43.8 mVms 6.60 ms 37.3 cm 51.8 m/s

  Lt. ankle 2.60 ms 30.0 mV 52.9 mVms 6.60 ms

  Lt. knee 9.85 ms 27.9 mV 51.6 mVms 7.00 ms 39.5 cm 54.5 m/s

Common peroneal-extensor digitorum brevis

  Rt. ankle 2.25 ms 10.9 mV 28.9 mVms 6.80 ms

  Rt. knee 10.75 ms   0.2 mV   0.4 mVms 6.60 ms 38.8 cm 45.6 m/s

  Lt. ankle 2.75 ms 11.5 mV 26.0 mVms 6.60 ms

  Lt. knee 9.90 ms 11.1 mV 26.3 mVms 6.90 ms 37 cm 57.7 m/s

Rt.; right, Lt.; left. 

Table. The result of nerve conduction studies

레스테롤혈증, 고용량 스테로이드 치료, 고혈압 및 염증은 시클로스

포린의 신경독성의 위험인자로 알려져 있으나 본 증례에는 모두 

해당되지 않았다.3 시클로스포린은 칼시뉴린억제제(calcineurin in-

hibitor)로서 이와 관련된 말초신경병으로 보고된 증상은 길랭-바레

증후군과 유사한 작열감각이상, 사지불완전마비, 단일신경염 및 다

발신경병 등이 있다.2 약물로 인한 말초신경병증의 대부분은 양측에 

대칭적으로 진행하는 것이 일반적이지만 칼시뉴린억제제인 시클로

스포린 및 타크로리무스(tacrolimus)의 사용과 연관된 한쪽종아리

신경마비가 보고된 바 있다. 시클로스포린에 의한 발처짐 증례는 

신장 이식 후 시클로스포린을 매일 240 mg씩 6주간 복용하던 55세 

환자에서 보고되었다.3 이 환자는 신경전도검사에서 왼쪽 종아리신

경의 복합근육활동전위 감소 및 신경전도속도의 경미한 감소를 보

이며 침근전도검사에서 근섬유자발전위가 확인되어 축삭변성으로 

판단되었으며 시클로스포린을 감량 후 4-5일 만에 증상은 급격히 

호전되었다. 타크로리무스에 의한 발처짐 증례의 경우 신장 이식을 

한 25세 남자에서 발생하였으며, 신경전도검사에서 복합근육활동전

위가 측정되지 않아 종아리신경병이 확인되었고 스테로이드 및 보

존 치료에 반응을 보이지 않다가 약물 중지 이후 바로 증상이 호전되

었다.4

시클로스포린 사용에 의한 말초신경독성의 명확한 기전은 아

직 밝혀지지 않았다. 시클로스포린의 지속적인 노출이 에너지 대

사와 연관된 4-아미노부티르산(aminobutyrate)과 글루탐산염을 

포함한 여러 대사물들을 억제 조절하며, 축삭운반에 필수적인 미

세관관련단백질타우(microtubule-associated protein tau) 역시 시

클로스포린의 노출에 의하여 억제된다고 알려져 있다.5 이로 인한 

직접적인 독성 효과가 취약한 신경에 영향을 주는 것으로 추측해 

볼 수 있다. 간의 시토크롬 P-450 III-A에 의한 비정상적 시클로

스포린 대사 혹은 작은 혈관의 손상이 부가적인 원인일 수 있겠다. 

또한 시클로스포린은 세포 내 단백질인 시클로필린(cyclophilin)

과 결합하여 칼시뉴린을 억제하는데, 칼시뉴린 및 세포 내 단백

질 모두 중추 및 말초신경계에 분포되어 있어 신경독성이 생길 

수 있다. 탈수초질환의 원인이며 칼시뉴린이 풍부한 희소돌기아

교세포의 세포자멸사를 통한 기전도 고려해 볼 수 있다.6 한 연구

에서는 칼시뉴린억제제를 수 개월간 복용한 19명의 환자에서 대

조 그룹에 비하여 전기긴장(electrotonus)의 역치가 감소하고, 신

경흥분성의 변화를 보이는 등 신경병 발생을 촉진할 수 있는 상

태로 신경이 바뀌고, 칼시뉴린억제제를 중지한 후 호전되는 양상

을 보고하였다.7

본 증례의 경우, 환자는 압박 및 외상의 가능성을 부정하고 있지

만 장기간의 시클로스포린을 복용하며 취약해진 신경이 경미한 외

상 등에 의하여 손상을 받았을 것으로 생각된다. 약 2주간 악화되

었고, 일주일 이상 유지되던 증상이 시클로스포린을 중지하고 조
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금씩 호전되기 시작한 점 및 지속적으로 시클로스포린을 복용하여 

온 점 등이 시클로스포린과 신경병이 연관되었을 가능성을 생각하

게 한다. 특별한 체중 변화 및 뚜렷한 압박, 외상의 과거력이 없던 

환자에서 장기간 복용해 오던 시클로스포린을 중단 후 바로 깊은

종아리신경병의 증상의 호전을 보이기 시작하였기 때문에 시클로

스포린과의 관련성이 의심되어 본 증례를 보고하고자 한다. 특히 

장기간 시클로스포린을 사용하였거나 다른 자가면역질환이 있는 

경우, 드물지만 가능한 시클로스포린과 깊은종아리신경병의 연관

성을 고려해 볼 수 있겠다.
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