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서      론

  ‘PFAPA (Periodic Fever, Aphthous stomatitis, Phar-

yngitis, and cervical Adenitis)’ 증후군은 주기성 발열 

증후군(periodic fever syndrome)의 하나로 국내에서

는 생후 4세경에 발현하여 18세경에 진단된 1예가 

보고되어 있다
1). 5세 이전의 소아에서 첫 증상이 나

타나며 대개 5일 이내의 증상 기간을 가진 후 특별

한 치료 없이 소실되고, 2∼12주의 뚜렷한 무증상기

를 가지면서, 고열과 함께 상기도 감염의 소견 없이 

아프타성 구내염, 인두염, 경부 림프절염 중 한 가지 

이상의 증상이 주기적으로 나타난다. 주기성 호중

구 감소증(cyclic neutropenia)이 배제되고, 성장과 발

달이 정상이어야 하며, 잦은 재발에 비해 별다른 후
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유증과 합병증은 남기지 않는다. 또한, PFAPA 환아

에서 복통, 구토, 설사 등의 위장관 증상이 동반될 

수 있음이 보고되었다
2). 저자들은 생후 20개월경부

터 주기적인 복통과 구토로 주기성 구토증(cyclic 

vomiting syndrome)으로 추적 관찰 중인 환아에서 경

과 관찰로 진단된 PFAPA 증후군 1예를 문헌고찰과 

함께 보고하는 바이다.

증      례

  환  아: 최○○, 42개월, 여아

  주  소: 2일간의 고열과 구토를 동반한 복통

  현병력: 생후 30개월경부터 2주 무증상 간격으로 

만 3일의 증상 기간을 보이면서, 복통과 구토의 발

현시 발열과 백태가 끼는 인두편도선염이 동반되었

고, 생후 36개월경부터는 아프타성 구내염과 경부 

림프절염이 추가 증상으로 관찰되었으며, 증상 발

현과 함께 출현하였고, 만 3일 후 증상 소실과 함께 

사라지는 소견을 보였다. 인두편도선염에 대한 도

말검사상 배양되는 세균은 없었다. 이후 12주간의 

무증상기 동안 정상적인 성장과 발달을 보였고, 생

후 40개월경부터 4주 무증상 간격으로 만 3일의 증

상 기간을 보이며 주기적인 발열과 구토를 동반한 

복통, 구토, 백태가 끼는 인두편도선염, 아프타성 구

내염, 경부 림프절염이 주기적으로 관찰되었다.

  과거력: 환아는 생후 20개월경부터 발열을 동반

Fig. 1. Comparison of peripheral blood (A) WBC count, (B) ANC count, and (C) CRP between febrile day and 

the next afebrile day. PB: peripheral blood, WBC: white blood cell, ANC: absolute neutrophil count, CRP: C-reactive 

protein. * was expressed as mean±standard deviation.
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하지 않는 복통과 구토가 만 3일의 증상 기간과 약 

4주의 무증상 기간으로 주기적으로 반복되어 타병

원과 본원에서 10여회 입원한 병력이 있었다. 당시 

시행한 단순 흉부, 복부 엑스선 검사, 전해질 검사, 

복부 초음파 검사, 두부와 복부의 컴퓨터 단층 촬영, 

두부 자기 공명 영상, 상부 위장관 조영술, 상부 위

장관 내시경 검사, 뇌파, 포르피린 검사, 혈중 납 검

사 등에서 모두 정상 소견을 보여 주기성 구토증 추

정 하에 추적 관찰 중이었다.

  가족력: 특이 사항은 없었다.

  이학적 소견: 입원당시 측정한 체온은 39.1
o
C였으

며, 맥박은 116회/분, 호흡수는 32회/분이었다. 환아

는 고열에 비해 그다지 아파 보이지는 않았으며, 인

두 발적과 아프타성 구내염, 압통을 동반하지 않은 

경부 림프절이 관찰되었다. 복부는 압통 없이 부드

러웠으며 정상 장음이 청진되었다. 기타 부위의 진

찰소견은 정상이었다.

  검사 소견: 발열시 시행한 말초혈액검사상 백혈

구수는 35,970/mm
3 (호중구, 94%)였으며, 혈침속도

는 23 mm/hr로 증가되어 있었고, C-반응단백(CRP)은 

28.2 mg/dL로 호중구수와 CRP의 심한 증가가 관찰

되었으나, 항생제 사용없이 제 4병일에 증상이 호전

되었으며, 이때 측정된 백혈구수 8,740/mm
3, CRP 

3.35 mg/dL로 급속한 호전을 보였다. 발열이 추가 

증상으로 동반되기 시작한 생후 30개월 이후 발열 

전, 후 백혈구수와 CRP를 확인한 5회의 검사상에서 

복통, 구토, 고열이 소실됨에 따라 백혈구수와 호중

구수, CRP의 급속한 감소가 관찰되었다(Fig. 1). T4, 

T8 림프구수, 면역글로불린 D, A는 정상범위였다. 

류마티스 인자(rheumatic factor)는 음성이었고, 항핵

항체(anti-nuclear antibody)는 약양성 소견이었으나, 

항이중쇄 DNA 항체(anti-double stranded DNA anti-

body)와 항평활근 항체(anti-smooth muscle antibody)

는 모두 음성이었다(Table 1).

  치료 및 경과: 입원 후 항생제 사용없이 제반 증상

은 제 4병일에 모두 호전되었으며, 체온은 36.5
oC로 

정상화되었다. 환아는 과거력상 주기적인 발열, 인

두염, 아프타성 구내염, 경부 림프절염 증상을 종합

하여 PFAPA 증후군으로 진단하였다. 퇴원 후 환아

는 6개월간 시메티딘(10 mg/kg t.i.d)을 복용하였으

며, 이후 2차례의 경미한 구토와 복통의 증상이 있

었으나 현재 생후 56개월까지 주기적인 증상 발현

이 중지된 상태로 정기 추적 관찰 중이다.

고      찰

  주기성 구토증(cyclic vomiting syndrome)은 수시

간에서 수일간 지속되는 반복적 구토 증상이 발병

하고, 각 발병 사이에 일정기간 무증상 시기가 있으

며, 이러한 구토의 원인이 밝혀지지 않는 경우를 말

한다
3,4). 이 질환의 원인과 병인은 아직 뚜렷이 알려

져 있지 않으나 위 배출 기능의 저하에 따른 위장관 

Table 1. Laboratory Findings of the Patient with PFAPA Syndrome
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
TG 108.6 mg/dL (32∼99) C3 105.8 mg/dL (77∼195)

LDH 611.3 U/L (105∼500) C4 36.6 mg/dL (7∼40)

Ferritin 83.92 ng/mL (7∼140) ANA Weakly positive

RF 10.8 IU/mL (0∼15) Anti-ds DNA Ab. Negative

ASLO 61.6 IU/mL (120∼160) Anti-smooth m. Ab. Negative

Ig G 1380 mg/dL (345∼1236) Widal test Negative

Ig A 97.2 mg/dL (14∼159) Herpes Ig M/EB viral marker Negative/Negative

Ig M 224.9 mg/dL (43∼207) Lead 0.3μg/dL (＜10)

Ig D ＜0.7 mg/dL (0∼8) 24U-Coproporphyrin 83μg/day (34∼234)

Ig E 53.2 IU/mL (0∼170) CD3, CD45, CD4, CD8, CD19, CD16/56 Within normal limit
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
(normal range). TG: triglycerides, LDH: lactate dehydrogenase, RF: rhematic factor, ASLO: antistreptolysin-O 
antibodies, Ig: immunoglobulin, ANA: antinuclear antibodies, EB: epstein-barr.
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운동 장애5,6), 두통의 동반과 뇌파의 이상 소견을 근

거로 이형 편두통(migraine variant)에 대한 추정 등

을 중심으로 유발 원인과 병인에 대한 다양한 해석

과 치료 약물들이 보고되고 있다
7,8)

. 최근에는 주기

성 구토증 환아에서 편두통과 다양한 자율 신경계 

이상이 흔히 동반되며, 특히 모계에서 가족력이 있

는 경우가 많아 모성 유전에 의한 미토콘드리아 

DNA 돌연변이 같은 유전적 요인이 병인에 관여한

다는 보고도 있다
9,10)

.

  PFAPA 증후군은 소아에서 드물게 나타나는 주기

성 발열 증후군의 하나로 특이 검사 소견보다는 독

특한 질병 경과와 감별 진단을 통하여 임상적으로 

진단하는 질환이다. 1987년 Marshall 등
11)이 원인을 

알 수 없는 주기적인 발열을 가진 12명의 소아들을 

보고한 것이 PFAPA 증후군에 대한 첫 보고이다. 이

들은 대부분 5세 이하였으며, 평균 4.5주의 간격으

로 40
oC 이상의 고열이 평균 5일간 발현하였다. 대

상 환아 12예 중 9예(75%)에서 인두염과 아프타성 

구내염이 있었으며, 12예 중 8예(66.6%)에서 경부 

림프절염이 있었다. 특히, 이 질환의 큰 특징으로 정

확한 주기성을 보인다는 점과 무증상기에 정상적인 

성장 및 발달을 보이는 점을 강조하였으며, 발열기

에 현저한 백혈구수의 증가와 혈침속도의 상승이 

나타남을 보고하였다. 본 증례에서도 발열기에 현

저한 백혈구수와 혈침속도, CRP의 상승을 확인할 

수 있었으며, 증상 기간이 끝나면서 해열 이후 이들

은 급격히 정상화 되는 소견을 보였다. Feder 등
12)은 

일련의 증상을 기초로 FAPA (Fever, Aphthous sto-

matitis, Pharyngitis, cervical Adenitis)로 명명하였다. 

이후 주기적인 발열이 있다는 것을 강조하기 위해 

명칭을 PFAPA 증후군으로 개정하였으며
13)
, 1999년 

Thomas 등
2)
은 PFAPA 증후군의 진단적 기준을 제시

하였다(Table 2).

  PFAPA 증후군은 임상적으로 진단하는 질환이기

에 잦은 발열을 나타내는 다른 질환과의 감별이 매

우 중요하며, 가족성 지중해열(familial Mediterranean 

fever), 종양 괴사 인자 수용체 관련 주기성 증후군

(tumor necrosis factor receptor-associated periodic syn-

drome), 고면역글로불린 D 혈증(hyper-immunoglobulin 

D syndrome), 주기성 호중구 감소증, 연소성 류마티

스성 관절염(juvenile rheumatoid arthritis), 베체트병

(Behcet disease) 등이 이에 속한다
14). 가족성 지중해

열의 경우 상염색체 열성 유전 질환이므로 가족력

에서 PFAPA 증후군과는 차이가 있으며, 아랍인이

나 유대인 등 특정 민족에 국한되어 있고, 재발하는 

발열과 함께 장막염(serositis) 혹은 관절염, 발진 등

이 동반되는 특징이 있다. 본 증례에서는 가족력상 

특기할만한 사항이 없었으며, 장막염이나 관절염, 

발진 등은 동반되지 않았다. 종양 괴사 인자 수용체 

관련 주기성 증후군은 종양 괴사 인자 수용체 1 유

전자의 돌연변이에 의해 야기되는 상염색체 우성 

유전 질환으로, 대개 발열이 주기적이 않으며 1주 

이상 지속된다. 또한, 근육통과 강직, 발진이 흔히 

동반되며 통증을 동반한 결막염과 안와주위 부종이 

관찰되어 PFAPA 증후군과 감별이 가능하다
14,15). 고

면역글로불린 D 혈증은 면역글로불린 D의 과도한 

Table 2. Diagnostic Criteria* for PFAPA Syndrome
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
I Regularly recurring fevers with an early age of onset (＜5 yrs of age)

II Constitutional symptoms in the absence of URI with at least 1 of the following clinical signs:

  a) Aphthous stomatitis

  b) Cervical lymphadenitis

  c) Pharyngitis

III Exclusion of cyclic neutropenia

IV Completely asymptomatic interval between episodes

V Normal growth and development
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
*Criteria from Thomas et al2).
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증가와 함께 종종 면역글로불린 A의 증가가 보이

며, 발열기간 동안 소변에서 메발론산(mevalonic acid)

의 증가가 보이는 점이 특징이며, 이는 PFAPA 증후

군에서는 보고된 바가 없는 감별점이다. 본 증례의 

경우 면역글로불린 D와 면역글로불린 A는 정상 범

위에 속하여 배제가 가능하였다. 주기성 호중구 감

소증의 경우 매 3주마다 호중구 감소가 보이는 점으

로 감별할 수 있으며, 베체트병의 경우 아프타성 구

내염과 함께 생식기 궤양과 홍채섬모체염(iridocyc-

litis)과 윤활막염(synovitis), 발진이 흔히 동반되고 

발열 또한 1주 이상 지속을 보이며 주기적이지 않

다. 연소성 류마티스성 관절염의 경우 관절증상이 

흔히 동반되고 예측 가능한 주기적인 발열은 없는 

점이 감별점이다. 본 증례의 경우 호중구 감소증 소

견이나 생식기 궤양, 홍채섬모체염과 윤활막염, 관

절 증상이 동반되지 않았다.

  Thomas 등
2)
은 PFAPA 환아에서 복통(59.7%), 오

심(39.0%), 설사(19.5%) 등의 위장관 증상이 동반될 

수 있음을 보고하였다.
 
본 증례의 경우 초기에는 발

열이 없이 주기적인 복통과 구토로 주기성 구토증 

의심하에 추적 관찰 중 주기적인 발열과 함께 인두

염, 아프타성 구내염, 경부 림프절염 등의 추가 증상

이 관찰되어 Thomas 등
2)
의 진단기준을 이용하여 확

진되었다. 일반적으로 주기성 구토증에서 열 증상

은 동반되지 않으나, 드물기는 하나 발열과 함께 주

기적인 복통, 구토 등의 증상이 동반될 경우 PFAPA 

증후군을 한번 의심해 보아야 하겠다.

  PFAPA 증후군은 증상 기간 후 자연 회복되며, 질

병 경과 중 성장과 발달이 정상이고, 별다른 합병증

이 없는 것이 일반적이어서 치료에 있어 논란의 여

지가 많다. 항생제나 비 스테로이드성 소염제, 아시

클로비어, 아스피린, 콜히친 등은 항염증작용에 의

해 유도되는 해열 작용을 제외하고는 특별한 효과

가 없는 것으로 알려져 있다
2). 부신피질 스테로이드

의 경우 24∼36시간 이내에 극적인 증상의 관해를 

유도할 수 있으며, Padeh 등
16)은 이러한 극적효과는 

PFAPA 증후군의 진단 기준의 하나로 사용될 수 있

을 만한 특징적인 것이라고 보고하였다. 그러나
 

Thomas 등2)이 보고한 자료에 따르면 부신피질 스테

로이드를 사용한 49예의 대상 환아 중 37예(75.5%)

에서 해열에 극적인 효과가 있었지만 질환의 재발

을 막을 수는 없었으며, 특히 9예에서는 성공적인 

치료 후에 오히려 무증상기가 더욱 짧아졌다고 보

고하였다.

  면역조절 작용이 있는 것으로 알려진 시메티딘이 

PFAPA 증후군의 치료에 효과적이라는 보고가 있

다
17). 시메티딘은 히스타민 H2 수용체 차단에 의한 

억제성 T-세포의 억제, 인터페론 생산의 증가, 호산

구와 호중구의 화학 주성, 중성구 용해소체 효소

(neutrophil lysosomal enzyme) 방출, 포식세포 이동 

저해인자(migratory inhibitory factor)의 생산 증가 작

용이 있는 것으로 알려져 있다. Feder
17)는 PFAPA 증

후군의 치료에 있어 시메티딘이 예방 효과가 있음

을 보고하였으며, 이들은 면역계의 영구적 변화를 

위해서는 6∼8개월간의 시메티딘 치료기간이 필요

함을 제안하였다. 그러나 Thomas 등
2)
이 보고한 자

료에서는 시메티딘 투약 환아 중 29%에서만 예방 

효과가 있었으며 일부는 투약 중단 후 재발이 있었

음을 보고하였다. 본 증례는 시메티딘 치료 이후 발

열없이 복통과 구토가 2차례 발현하였으나, 6개월 

사용 후 재발없이 정기 추적 관찰 중이다.

  수술적 치료로 편도 적출술이 효과가 있었다는 

보고가 있다. Abramson 등
18)
은 PFAPA 증후군을 가

진 4예에서 편도 적출술의 효과를 처음으로 보고하

였고, 이후 유사한 보고가 이어졌다
19,20). 특히, Ber-

lucchi 등
20)은 PFAPA 증후군 환아 5명에서 시행한 

편도 적출술 후 7∼14개월의 술 후 관찰기간 동안 

재발없이 관해를 이루었음을 보고하면서, 편도에서 

시작되는 면역반응의 증가와 PFAPA 증후군과의 관

계를 가정함으로써 향후 편도 면역에 대한 연구가 

이 질환의 병리학적 특성규명에 도움이 될 것임을 

강조하였다.

  PFAPA 증후군은 별다른 장기합병증과 후유증이 

없으며 예후 또한 양호한 것으로 알려져 있다. 수년

간 증상 발현과 함께 주기성이 지속되다가 점차 횟

수가 줄어들면서 자연 관해 되는 경과를 보인다. 

Thomas 등
2)은 추적 관찰한 83명 중 34명(40.9%)에

서 평균 4.5년의 유병기간 후에 자연관해가 이루어
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짐을 보고하였다. 그러나 국내에 처음 보고된 환아

의 경우처럼 증상의 장기화로 인해 잦은 입원의 고

통과 그에 따른 경제적 부담이 올 수 있음도 간과해

서는 안 된다.

  본 증례는 생후 20∼30개월까지는 주기성 구토증 

추정 하에 관찰 중이었다가, 생후 30개월 이후 발열

과 인두염이, 생후 36개월부터는 아프타성 구내염

과 경부림프절염이 추가 증상으로 관찰되어 이러한 

증상을 종합하여 PFAPA 증후군으로 진단되었다. 

검사실 소견상 발열기에 현저한 백혈구수와 혈침속

도, CRP의 상승을 확인할 수 있었으며, 또한 해열 

이후 이들의 급격한 정상화는 PFAPA 증후군에서 

특이 진단검사 도구가 없는 점을 감안할 때 보조적

인 진단 도구로 이용될 수 있을 것으로 판단된다. 

본 증례의 경우 시메티딘의 사용 후 증상의 소실과 

함께 재발이 관찰되지 않았으나, 질병의 자연 경과

로 자연 관해가 이루어졌을 가능성도 배제할 수는 

없다. 결론적으로 주기적인 복통과 구토 등의 위장

관 증세가 동반될 경우 주기성 구토증을 우선 의심

하여야 하고, 발열이 동반된다면 PFAPA 증후군의 

가능성을 염두에 두고 면밀한 병력 조사와 신체 검

진, 감별 진단에 필요한 적절한 검사를 병행함으로

써 불필요한 검사와 치료를 막을 수 있을 것으로 생

각된다. 시메티딘의 사용이 치료에 도움을 줄 수 있

을 것으로 보이며, 향후 이 질환에 대한 많은 임상적 

관심이 필요할 것으로 판단된다.

요      약

  주기성 구토증 의심 하에 추적 관찰 중 주기적인 

발열, 아프타성 구내염, 인두염 및 경부 림프절염 등

의 특징적인 임상 증상을 보여 소아에서 주기적 발

열을 일으키는 원인들을 증상과 검사실 소견을 통

해 배제함으로써 PFAPA 증후군으로 진단된 1예를 

경험하였기에 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.
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