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서      론

면역글로불린 G4 연관 질환(immunoglobulin G4-related 

disease, IgG4-RD)은 비교적 최근에 전신질환으로 인지되기 

시작된 만성 섬유염증성 질환으로, 림프형질세포의 침윤과 

나선형의 섬유화, 혈중 immunoglobulin G4 (IgG4) 양성 형

질세포와 혈청 IgG4의 상승을 특징으로 한다.1,2) 자가면역 췌

장염 환자들에게서 췌장 외의 장기 침범이 처음 발견되어 연

구되기 시작하였다. 침샘, 눈물샘, 림프절, 대동맥, 담관, 신장, 

폐, 갑상선, 유방, 전립선, 심장막, 피부 등 다양한 장기에서 

유사한 조직병리학적 소견이 확인되면서 IgG4-RD가 전신질

환으로 인식되었고,3) 현재까지는 전신 스테로이드가 주된 치

료 방법으로 알려져 있다.4) 그럼에도 아직 이 질환에 대해 밝

혀지지 않은 부분이 많이 남아있으며, 특히 두경부에서 진단

되는 경우도 상당히 드문 실정이다. 따라서 본 논문에서 이비

인후-두경부외과에서 이 질환으로 확진된 7예에 대해 보고

하는 바이며(Table 1), 환자의 임상 진료 기록을 후향적으로 

검토하기 위해 Institutional Review Board 승인을 받았다

(2024GR0070).

　

증      례

증례 1

고혈압 및 뇌전증 병력의 66세 남자 환자가 내원 3주 전 

처음 인지한 우측 악하선 종물을 주소로 내원하였다. 신체검

사에서 우측 경부 level II에 딱딱하고 고정된 압통 없는 악하

선 종대 소견이 있었고 인후두경 검사상 특이소견은 없었다. 
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흡연력은 없으며, 음주력은 40대까지 소주 3병씩 주 4회 정

도로 적지 않았으나 이후 맥주 4잔씩 월 3회 정도로 음주량

이 감소하였다고 한다. 침샘 전산화단층촬영 검사에서는 비

교적 대칭적이나 우측 악하선이 약간 더 큰 양상으로 주변 

림프절의 특이소견은 확인되지 않았다. 초음파 검사상 우측 

악하선의 다낭성 소견이 확인되어 세침흡인검사를 시행하였

고(Fig. 1), 검사 결과 악성 소견 없이 염증세포 사이에 장액 

및 상피세포가 관찰되었다. 항생제를 포함하여 경구 투약하

며 2주간 경과관찰을 하였으나 종대 소견이 지속되어 진단 

및 치료 목적으로 우측 악하선 절제술을 계획하였다. 술전 

말초혈액검사에서 혈색소 15.5 g/dL, 백혈구 5700/mm3, 혈소

판 183000/mm3, C-반응성 단백질(C-reactive protein, CRP) 

0.19 mg/L, 적혈구 침강속도(erythrocyte sedimentation rate, 

ESR) 2 mm/hr 등으로 확인되었다. 수술 소견상 우측 악하

선은 장경 4.5 cm로 딱딱하였으며 주변 조직과의 유착 정도

는 심하지 않아 박리 및 절제가 잘 이루어졌다. 술후 환자는 

안면마비 등의 합병증 없이 잘 회복되어 퇴원하였다. 조직검

사 결과에서 림프형질세포의 침윤이 동반된 불규칙한 모양

의 반응성 배중심이 확인되며 나선형 섬유화와 폐색정맥염, 

IgG4 양성의 형질세포가 다수 관찰되었다. 면역조직화학검사

에서 IgG4 양성 형질세포가 100/HPF 이상 보이며 IgG/IgG4 

양성 형질세포 비율은 0.4 이상이었다(Fig. 2). 혈청 IgG4 

142.9 mg/dL (참고값: 3.9-86.4 mg/dL), 혈청 IgG 1298 mg/

dL (참고값: 700-1600 mg/dL)로 상승 소견을 보였다. 이상의 

소견을 종합하여 “definite” IgG4-RD로 진단하였고, 본원 소

화기내과 협의 진료 시행하여 췌장에는 특이소견 없음을 확

인하였다. 술후부터 경구 스테로이드(methylprednisolone, 

8 mg/day) 투약 중 혈청 IgG4가 감소 추세를 보여(Fig. 3), 스

테로이드 감량(4 mg/day) 후 투약 지속하며 경과관찰 중이다.

　

증례 2

고혈압 및 고지혈증이 있는 71세 남자 환자가 내원 15일 전 

처음 인지한 우측 악하부 종물을 주소로 내원하였다. 환자는 

목 안이 따끔거리는 증상도 호소하였으나 인후두 검사상 특

이소견은 없었다. 신체검사에서 우측 악하부 부위에 1 cm 크

기의 단단하지만 압통 없는 종물이 촉지되었고 좌측 갑상선 

부위가 부은 양상이 확인되었다. 음주력은 없으나 18년 전부

터 금연 중인 10갑년의 흡연력이 있었다. 경부 및 갑상선 초

음파 검사상 전반적으로 커진 우측 악하선에 다발의 저에코 

병변 및 고혈관성 소견이 확인되었으며, 좌측 갑상선에 4.5 cm

의 경계가 명확한 동일에코의 종물이 확인되었다. 우측 악하

선에서 시행한 세침흡인검사에서는 악성소견은 확인되지 않

았으며 좌측 갑상선 종물에서 시행한 검사에서 불충분한 세

포 충실도 소견을 받았다. 말초혈액검사에서 혈색소 15.8 g/dL, 

Table 1. Clinical data of the patients

Case Age Sex C.C Serum IgG4 Pathology Treatment
1 66 M Right SMG mass 142.9 mg/dL Lymphoplasmacytic infiltration including  

  irregular-shaped reactive germinal centers
Storiform fibrosis
Obstructive phlebitis
IgG4+ plasma cells (＞100/HPF)

IgG4/IgG ratio (＞40%)

Methylprednisolone,  
  8 mg/day

2 71 M Right SMG mass 74.6 mg/dL Lymphoplasmacytic infiltration including  
  irregular-shaped reactive germinal centers
Storiform fibrosis
IgG4+ plasma cells (＞30/HPF)

IgG4/IgG ratio (＞40%)

Referred to another  
  hospital

3 62 M Both SMG swelling 350.0 mg/dL Fibrosis and lymphoplasmacytic inflammation
IgG4+ plasma cells (＞10/HPF)

IgG4/IgG ratio (＞40%)

Methylprednisolone,  
  24 mg/day

4 69 M Both SMG swelling 360.0 mg/dL Fibrosis
IgG4/IgG ratio (＞40%)

Methylprednisolone,  
  24 mg/day

5 48 M Both SMG swelling 308.7 mg/dL None Methylprednisolone,  
  24 mg/day

6 74 M Left SMG mass 673.0 mg/dL IgG4+ plasma cells (＞10/HPF)

IgG4/IgG ratio (＞70%)
Follow-up

7 70 M Right SMG swelling 752.0 mg/dL None Prednisolone,  
  30 mg/day

Serum IgG4 (reference range; 3.9-86.4 mg/dL). C.C, chief complaints; IgG, immunoglobulin G; SMG, submandibular gland



Korean J Otorhinolaryngol-Head Neck Surg █ 2025;68(1):40-6

42

백혈구 4200/mm3, 혈소판 150000/mm3, CRP 1.33 mg/L, 

ESR 13 mm/hr로 측정되었다. 악성종양 배제를 위해 시행한 

경부 전산화단층촬영 검사에서 3 cm 크기의 균질성 조영 증

강의 우측 악하선 및 4.6 cm 크기의 비균질성 조영증강의 

좌측 갑상선이 확인되었으며, 이외 림프절 종대 등의 특이소

견은 없었다. 이상의 소견을 종합하여 만성 악하선염 및 갑

상선 종물에 대해 우측 악하선 절제술 및 좌측 갑상선 절제

술을 계획하였다. 수술 소견에서 우측 악하선과 좌측 갑상선

의 박리와 절제는 잘 이루어졌으며, 술후 합병증 없이 퇴원하

였다. 조직검사 결과에서 좌측 갑상선 여포선종 및 림프구성 

갑상선염으로 진단되었다. 우측 악하선에서는 정상 침샘 구

조를 파괴 및 침윤하고 있는 림프형질세포들과 불규칙하게 

커져 있는 배중심, 나선형 섬유화가 확인되었으며, 면역조직

화학검사에서 IgG4 양성 형질세포가 30/HPF 이상 보이고, 

IgG/IgG4 양성 형질세포 비율이 0.4 이상으로 확인되었다. 

술후 시행한 혈청 IgG4 74.6 mg/dL (참고값: 3.9-86.4 mg/

dL), 유리 T4 0.98 ng/dL (참고값: 0.70-1.80 ng/dL), 갑상선

자극호르몬 2.42 uIU/mL (참고값: 0.17-4.05 uIU/mL), 항갑

상글로불린 항체 및 항마이크로좀 항체 음성 소견이었다. 이

에 우측 악하선에 발생한 “probable” IgG4-RD으로 진단하

였다. 추가 경구 스테로이드 투약 없이 3개월 추적관찰 후 재

시행한 말초혈액검사상 혈청 IgG4 159.2 mg/dL로 상승 소

견이 확인되어 “definite” IgG4-RD로 생각할 수 있었으며, 

이후 환자는 연고지 관계로 지속적인 치료를 위해 타원으로 

전원되었다.

　

증례 3

당뇨병이 있는 62세 남자 환자가 내원 4개월 전부터 발생

한 양측 턱밑 종대를 주소로 내원하였다. 신체검사상 확인된 

양측 딱딱한 악하선 종물에 대해 경부 초음파 및 초음파 유

도하 총생검을 시행하였으며, 검사 결과 섬유화와 림프형질

세포의 침윤이 관찰되며 IgG4 양성 형질세포가 10/HPF 이

상 보이고 IgG/IgG4 양성 형질세포 비율이 0.4 이상으로 확

인되었다. 혈청 IgG4 350 mg/dL, 혈청 IgG 1699 mg/dL, 

CRP 1.44 mg/L의 상승 소견도 보였다. 이상의 소견을 종합

하여 “definite” IgG4-RD로 진단하였다. 이에 경구 스테로

A

C

B

D
Fig. 1. Radiologic and ultrasonic findings of patient case 1. A and B: Enhanced axial and coronal images of salivary gland CT scan show 
slightly enlarged to normal right submandibular gland (asterisk). C and D: Multicystic and hypervascular right submandibular gland on 
ultrasonography.
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이드(methylprednisolone, 24 mg/day) 치료를 시작한 뒤 추

적한 혈청 IgG4 및 IgG 수준은 전반적으로 감소하고 환자의 

증상 또한 호전되어 스테로이드 감량(8 mg/day) 후 경과관

찰 중이다(Fig. 3). 

증례 4

특이병력 없는 69세 남자 환자가 양측 악하선 종대를 주소

로 내원하였다. 신체검사상 상기 외에 특이소견은 확인되지 

않았으며, 말초혈액검사상 혈청 IgG4 360 mg/dL, 혈청 IgG 

1612 mg/dL, CRP 6.77 mg/L로 상승 소견을 보였다. 경부 

초음파에서 4 cm 크기의 우측 악하선 저에코 병변이 확인되

었으며, 진단을 위해 초음파 유도하 총생검을 시행하였다. 조

직검사 결과에서 섬유화와 IgG/IgG4 양성 형질세포 비율이 

0.4 이상으로 확인되어 최종 “definite” IgG4-RD로 진단되

었다. 이에 경구 스테로이드(methylprednisolone, 24 mg/day) 

치료를 시작하였다. IgG4-RD의 췌장 침범 여부를 확인하기 

위해 복부 초음파 및 복부 자기공명검사를 시행하였으나 특

이소견이 없었으며, 본원 소화기내과에서 추적관찰 중이다.

　

증례 5

특이병력이 없는 48세 남자 환자가 양측 악하선 부위 붓

는 증상을 주소로 내원하였다. 종양을 감별하기 위해 침샘 

전산화단층촬영 검사를 시행하였으며, 검사상 양측의 전반

적인 비균질성 조영증강 소견으로 종양은 확인되지 않았다. 

말초혈액검사에서 혈청 IgG4 308.7 mg/dL로 측정되었다. 상

기 소견으로 “possible” IgG4-RD로 진단하였다. 경구 스테로

이드(methylprednisolone, 24 mg/day)를 투약하면서 환자의 

증상이 호전되며 혈청 IgG4는 감소하는 양상을 보여(Fig. 3), 

스테로이드를 감량(8 mg/day)하여 지속 추적관찰 중이다.

증례 6

고혈압이 있는 74세 남자 환자가 좌측 악하선 부위 종대를 

Fig. 2. Histologic findings on hematoxylin and eosin staining (A-C) and on immunohistochemical staining for immunoglobulin G4 (IgG4)-
positive plasma cells (D) of patient case 1. Lymphoplasmacytic infiltration with irregularly shaped reactive germinal centers (A; asterisk, 
×20), storiform fibrosis (B; asterisk, ×100), obstructive phlebitis (C; asterisk, ×100) and IgG4-positive plasma cells greater than 100 per 
high power field (D; arrows, ×100).
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주소로 내원하였다. 신체검사상 3.3 cm 크기의 딱딱한 종물

이 좌측 악하선 부위에서 촉진되었다. 시행한 경부 초음파 검

사에서 좌측 악하선 종대가 마찬가지로 확인되었으며, 초음

파 유도하 총생검에서 림프형질세포의 침윤 및 섬유화, IgG4 

양성 형질세포가 10/HPF 이상 보이고 IgG/IgG4 양성 형질

세포 비율이 0.7 이상으로 확인되었다. 말초혈액검사에서 혈

청 IgG4 673.0 mg/dL로 측정되었고, 상기 소견을 종합하여 

“definite” IgG4-RD로 진단하였다. 이후 좌측 악하선 종대 

크기가 감소하는 등 자발적으로 증상 호전되는 추세로 확인

되어 경과관찰을 하던 중 양측 악하선에 다시 종대 발생하는 

등의 증상으로 내원하였다. 이에 종양 감별을 위해 침샘 전산

화단층촬영 검사를 시행하였고 양측 악하선에 비균질성 조

영증강 외에 종양은 확인되지 않고 경부 림프절 종대 등 다른 

특이소견이 없어 치료 없이 경과관찰 중이다. 

　

증례 7

고혈압, 당뇨, 고지혈증이 있는 70세 남자 환자로 IgG4 연

관 췌장염 및 담관염으로 소화기내과에서 4개월간 고용량 

경구 스테로이드(prednisolone, 30 mg/day) 치료 후 관해되

었다. 이후 저용량 스테로이드(5 mg/day) 유지치료 중 우측 

턱밑에 3 cm 크기의 딱딱한 종물이 발생하고 크기가 커졌다 

줄어드는 양상이 반복되어 본과로 진료 의뢰되었다. 신체검

사에서 우측 악하선 종물이 확인되었고, 악성종양 등을 감

별하기 위해 경부 전산화단층촬영 검사를 시행하였다. 영상

검사에서 우측 악하선 종대와 비균질성 조영증강, 양측 이하

선 비균질성 조영증강 보여 우측 악하선염 및 양측 이하선염

으로 의심되는 소견 외 종양 등 다른 특이소견은 없었다. 경

구 스테로이드 치료를 지속하며 증상이 호전되어 조직검사를 

시행하지 않았으나 말초혈액검사에서 혈청 IgG4 752.0 mg/

dL, 혈청 IgG 1834 mg/dL로 상승되어 있었다. 상기 소견을 

종합하여 우측 악하선을 침범한 “possible” IgG4-RD로 진

단하였다. 진단 이후 시행한 흉부 및 복부 전산화단층촬영 

검사에서 폐와 신장 등 다른 기관에도 침범 양상이 확인되어 

IgG4-RD의 전신침범으로 진단하였고, 혈청 IgG4 추적관찰

하며 류마티스내과 협진하에 치료를 지속하는 중이다. 

고      찰

면역글로불린 G4 연관 질환(IgG4-RD)은 침샘, 췌장, 신장, 

폐 등 여러 기관을 침범할 수 있는 드문 섬유염증성 질환으

로,1,2) 혈청 IgG4의 상승이 동반되며 임상적으로 조직이 붓고 

조직학적으로 림프형질세포의 침윤을 특징으로 한다. 아직까

지 정확한 병리생리학적 발생 기전이 규명된 바는 없으나, 질

환의 시작과 진행에 관여할 것으로 생각되는 요소들이 점차 

밝혀지고 있다. B세포와 형질모세포가 자가면역 항체를 분

비하고 T세포를 유도하는 항원제시세포로서의 역할을 하면

서 질환의 진행에 주요한 역할을 하는 것으로 받아들여지고 

있다. 형질모세포 수가 면역억제 치료 중 감소하였다가 질환

이 재발하면 다시 증가하는 소견을 보인다는 점에서 중증도

나 재발을 나타내는 인자로서 활용될 수 있음을 시사한다.5) 

Th2 세포에 의한 면역반응에 따라 interleukin (IL)-4, IL-5, 

IL-10, IL-13 등의 사이토카인이 침범된 조직에 많아지면서 

유도되는 호산구 증가증이나 혈청 IgE 상승이 IgG4-RD 환

자 중 40% 정도에서 관찰된다는 점에서 T세포 또한 질환의 

진행에 주요한 역할을 하는 것으로 생각되고 있다.6-8) IgG4-

RD가 발생하는 기전 중에는 유전적 요소도 연구되고 있다. 

HLA의 아형 DRB1*0405과 DQB1*0401 유전자가 일본 인

구에서 이 질환의 감수성을 증가시킨다는 보고가 있으며, 아

스파르트산이 없는 DQβ1-57 유전자는 한국 인구에서 질환

의 재발과 관련이 있는 것으로 생각되고 있다.9,10) 이와 같은 

유전적 소인이 있는 환자에서 특정 균에서 발현되는 단백질

과의 분자적 유사성으로 인해 형성된 항체가 자가항체로 작

용하여 질환이 발생한다는 가설도 연구되고 있다.11)

IgG4-RD는 임상적인 특징과 혈청학적 소견, 조직학적 소

견 등을 종합하여 진단이 이루어지며, 현재 가장 널리 적용되

는 진단 기준은 Umehara와 Okazaki12)에 의해 제시되었다

(Table 2). “Definite diagnosis”는 임상적, 혈청학적, 조직학

적 소견이 모두 충족된 경우이며, 임상적 소견과 조직학적 소

견만으로는 “probable”, 임상적 소견과 혈청학적 소견만으로

는 “possible” 진단이 이루어지게 된다. IgG4-RD 환자의 대

다수는 일측 또는 양측 악하부 종대를 주소로 내원하는 경

Table 2. Diagnostic criteria of immunoglobulin G4 (IgG4)-related disease

Criteria Manifestations Diagnosis
Clinical (and radiologic)

Histopathologic

Serologic

Swelling or mass lesion in 1 or more organs

Fibrosis and lymphoplasmacytic infiltrate
IgG4+ plasma cells ＞10/HPF or IgG4/IgG ratio ＞40%

Serum IgG4 ＞135 mg/dL

Definite diagnosis
All 3 criteria met

Probable diagnosis
Clinical and histopathologic criteria met

Possible diagnosis
Clinical and serologic criteria met
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우가 많은데, 이 질환으로 진단을 내리기 위해서는 우선 신체

검사와 말초혈액검사 등으로 감염성 질환을, 영상검사 및 세

포검사 등에서 종양성 질환(림프종, 전이암 등)이 배제가 되어

야 한다. 그러나 아직까지 영상 검사의 소견만으로 IgG4-RD

로 진단하는 것은 어려운 실정이며, 혈청학적 소견과 조직학

적 소견을 함께 고려하여 쇼그렌 증후군, Castleman disease, 

사르코이드증 등의 전신질환을 감별하는 것이 필요하다 한

다. 따라서 염증성 질환이 의심되는 경우 진단 및 치료 목적

으로 혈청 IgG4와 함께 가능하다면 수술적 절제를 통한 조

직검사를 시행해 볼 수 있다. IgG4-RD 환자 중 침샘의 침범

은 27%-53% 정도에서 보고되고 있으며,3) 한 연구에 따르면 

침샘 중 악하선과 이하선의 침범 빈도는 각각 94%, 29% 정

도로 악하선을 더 자주 침범하는 것으로 나타났다.1) 그러나 

아직까지 다른 침샘보다 악하선 침범이 더 많은 이유에 대해

서는 알려진 바가 없으나, 악하선 종대가 있는 IgG4-RD 환

자의 경우 다른 기관의 침범 빈도 또한 더 높다는 결과가 있

어, 악하선을 침범한 IgG4-RD으로 진단된 경우에는 췌장을 

포함하여 환자가 호소하는 증상에 따른 정밀검사를 시행하

는 것이 반드시 필요하다.13) 

치료로는 경구 스테로이드를 통한 면역억제 치료가 가장 

핵심으로 자리잡고 있다. 증상이 없고 경도의 악하선 종대만 

있는 경우에는 대기요법(watchful waiting)을 통해 경과를 

지켜볼 수 있겠으나, 중등도 이상의 악하선 종대가 있거나 통

증 등의 증상이 있는 경우에는 조기에 경구 스테로이드 치료

를 적용함으로써 점진적으로 진행되는 침샘의 섬유화를 예

방하여 기능을 보존하고 이 질환의 빠른 관해 및 재발을 낮

추는 데 도움이 된다는 보고가 있다.4) 현재는 관해요법으로 

prednisolone을 기준으로 0.6 mg/kg/day의 용량으로 2-4주

간 투약한 후 점차 용량을 감소하여 2.5-5 mg/day의 용량으

로 3-6개월 이상, 3년까지 유지요법을 시행하는 방법이 통용

되고 있다. 이 질환의 호전 여부를 판단하기 위해서는 전반적

인 임상 상태의 호전, 혈청 IgG4의 현저한 감소, 방사선학적 

이상 소견의 감소 등 세 가지 조건 중 두 가지 이상을 충족해

야 한다. 그 외 azathioprine, methotrexate와 같은 약제도 

유지치료제로 논의되고 있으며, rituximab은 재발성 또는 불

응성의 경우에 사용해 볼 수 있다.14)

현재 gold standard로서의 진단 방법은 조직검사 등의 침

습적인 검사가 필수적으로 활용되고 있으나, 점점 유병률이 

증가하는 추세로15) 자가면역 기전 등 발병 기전에 대해서 점

차 밝혀지고 향후 덜 침습적인 방식의 효과적인 진단과 치료 

방법에 대한 향후 연구가 이루어질 필요가 있다.
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