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■■ 서론

리툭시맙(rituximab)은 B세포의 표면에 존재하는 분화무리 
20 (cluster of differentiate 20, CD20)을 표적으로 하는 키메
라 단클론 항체이며 비호지킨림프종의 치료약물로 1997년에 미
국 식품의약품청, 1998년에 유럽 의약품청의 승인을 받은 약물
이다. 단클론 항체는 César Milstein과 Georges Köhler에 의
해 본격적으로 개발되었으며 치료를 위해서 처음 사용된 것은 
1980년에 림프종 환자의 치료를 위해 사용되었으며 적응증이 점
점 넓어져서 B세포암의 치료를 위한 약물로 사용되고 있다.1,2 이
후에 류마티스관절염, 전신홍반성루푸스 등의 자가면역질환의 

치료를 위한 약물로 적응증이 점차 확장되었다.3,4

■■ 본론

작용기전

리툭시맙은 B세포 표면에 존재하는 특이적인 물질인 CD20
을 표적으로 하여 B세포를 고갈(depletion)시키는 작용을 하는 
약물이다. CD20은 pre-B세포 단계부터 성숙B세포까지 단계의  
B세포의 표면에 발현되며 형질세포가 되면서 소실된다.5 리툭시
맙은 CD20에 결합하여 다음과 같은 작용을 하여 B세포를 고갈
시킨다: 1) 자연살해세포, 대식세포, 호중구를 통한 항체 의존성 
세포매개세포독성, 2) 포식 작용, 보체 의존적 세포독성에 의한 
세포용해, 3) 리툭시맙의 Fcγ에 대한 수용체를 발현하는 세포
를 매개로 한 세포예정사를 직접적으로 유도하여 세포자멸사 유
도.6
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Rituximab is a monoclonal chimeric antibody that targets CD20, which is expressed on the 

surface of B cells ranging from pre-B cells to mature B cells; rituximab treatment leads to 

depletion of B cells. It is widely used to treat various autoimmune neurological diseases 

including neuromyelitis optica spectrum disorder, multiple sclerosis, myasthenia gravis, chronic 

inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy, and autoimmune encephalitis. When 

administering rituximab for treatment, it is essential to consider potential adverse reactions, 

such as hypersensitivity, infection, and hypogammaglobulinemia, and to monitor B cell levels 

regularly to maintain the efficacy of treatment and prevent relapse. This review aims to explore 

the treatment of neuroimmunologic disorders with rituximab.
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시신경척수염범주질환(neuromyelitis optica spectrum  
disorder)

리툭시맙은 29개의 임상 연구 732명의 환자를 대상으로 한 
메타분석 결과 시신경척수염범주질환 환자의 Expanded Dis-
ability Status Scale (EDSS) 점수를 치료 전 대비 약 0.57 감소
시키고 연간 재발률을 1.57 감소시킨다.7 보통은 4주간 매주 375 
mg/m2를 투약하거나 2주 간격으로 1,000 mg을 2회 투약하여 
유도 치료를 한 뒤 375 mg/m2 또는 1,000 mg을 6-12개월 간격
으로 투약하는 유지 치료를 고려한다.8

다발경화증(multiple sclerosis)

코크란 체계적 문헌고찰에 따르면 재발형 다발경화증에서 리
툭시맙과 다른 질환조절치료제(disease modifying therapy)
인 인터페론 베타, 글라티라머 아세테이트, 디메틸푸마르산염, 
나탈리주맙, 핀골리모드의 치료 효과를 비교한 결과 리툭시맙
은 인터페론 베타 또는 글라티라머 아세테이트보다 재발을 더 
잘 예방하는 것으로 나타났고(위험비 0.14, 95% 신뢰구간 0.05-
0.39), 디메틸푸마르산염(위험비 0.29, 95% 신뢰구간 0.08-1.00)
과 나탈리주맙(위험비 0.24, 95% 신뢰구간 0.06-1.00)과 비교
한 결과 재발이 더 적은 경향성을 보였으며, 핀골리모드(위험비 
0.26, 95% 신뢰구간 0.04-1.69)와 비교한 결과 재발 방지에 통
계적으로 유의한 차이가 없었다.9 따라서, 재발형 다발경화증
의 1차 치료제로 리툭시맙을 고려할 수 있다. 진행형 다발경화
증에서는 장애의 진행속도 감소에는 뚜렷한 효과가 없는 것으
로 밝혀졌다.9 리툭시맙은 이차진행형 다발경화증 환자를 대상
으로 한 연구(2019; n=88)에서 장애의 진행속도를 늦춘다(위
험률 0.49, p=0.03)는 보고도 있다.10 다발경화증 환자를 대상으
로 한 평가자 눈가림, 무작위 배정 임상시험(2022)에서는 리툭
시맙 1,000 mg을 투여한 이후 6개월마다 500 mg를 투여한 군
(n=100)에서는 24개월 동안 3명에서 재발이 발생한 반면 디메틸
푸마르산염을 투약한 군(n=100)에서는 16명에서 재발이 발생
하여 리툭시맙군에서 재발이 유의하게 적었다(위험도비 0.19, 
p=0.006).11

말이집희소돌기아교세포당단백질 항체 관련 질환(myelin  
oligodendrocyte glycoprotein-antibody associated disease)

말이집희소돌기아교세포당단백질 항체 관련 질환과 시신경
척수염범주질환에서 리툭시맙의 치료 효과를 비교한 메타분석 
결과 두 개의 질환 모두에서 연간 재발률과 EDSS 점수를 감소
시키는 효과가 있지만 말이집희소돌기아교세포당단백질 항체 
관련 질환에서는 시신경척수염범주질환보다 효과가 상대적으

로 적은 것으로 나타났다. 다만, 리툭시맙 치료를 상대적으로 초
기에 시작하거나 리툭시맙 투약 전 연간 재발률이 높은 환자에
게 사용하였을 때 더 효과적인 것으로 나타났다.12 성인과 소아
의 말이집희소돌기아교세포당단백질 항체 관련 질환에서 리툭
시맙을 포함하여 아자싸이오프린, 미코페놀레이트 모페틸, 정
주용 면역글로불린의 효과를 비교한 메타분석 결과 각각 연간 
재발률을 평균적으로 1.01, 1.58, 1.32, 1.84 만큼 감소시키며 리
툭시맙은 아자싸이오프린, 미코페놀레이트 모페틸, 정주용 면역
글로불린에 비교하여 재발 예방 효과가 상대적으로 적은 것으로 
나타났다.13

만성 면역매개 신경병증(chronic immune-mediated  
neuropathy)

만성 염증탈수초다발신경병에서의 리툭시맙은 75%의 환자
에서 반응을 나타나며 Inflammatory Neuropathy Cause 
and Treatment (INCAT) disability score와 Medical Re-
search Council score를 각각 1.7, 1.3 만큼 호전시키는 것으
로 나타났으며 면역글로불린 G4 항체(neurofascin 155 항체, 
contactin 1 항체, neurofascin 140 항체) 양성인 경우에 더 효
과가 좋은 것으로 보고되었다.14 항disialosyl-면역글로불린 M 
만성 자가면역 신경병은 항GD1b, GT1b, GQ1b, GT1a, GD2, 
GD3 항체 중 하나 이상의 항체를 동반하며 만성 염증탈수초다
발신경병 또는 감각신경병, 길이 의존성 축삭 신경병 형태로 나
타나는 질환으로 리툭시맙으로 2차 치료를 한 결과 50%의 환
자에서 효과를 보였다.15 메타분석 결과 항말이집연관당단백질
(myelin-associated glycoprotein, MAG) 신경병에서는 47%
에서 효과를 보이며 다초점운동신경병 환자 6명을 대상으로 진
행된 개방표지 임상시험에서는 1명의 환자에서만 치료 효과를 
보였다.16,17

중증근무력증(myasthenia gravis)

증상 발생 1년 이내이고 전체 대상 환자 47명 중 45명이 아세
틸콜린 수용체 항체 양성인 전신형 중증근무력증 환자를 대상
으로 한 연구에서 리툭시맙은 위약군과 비교하여 통계적으로 
유의하게 증상을 최소화시키고 구조약물(rescue medication)
이 필요한 상태로의 악화를 예방하는 효과가 있었다.18 Inter-
national consensus guidance (2020)에 따르면 근육특이인산
화효소(muscle specific kinase, MuSK) 항체 양성 중증근무
력증에서 1차 치료의 효과가 부족할 때 375 mg/m2을 1주일 간
격으로 4주간 투약하여 유도 치료를 한 뒤, 2달 동안 매달 투약
하고 나서 유지 치료를 하는데 유지 치료의 간격과 용량은 아
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직 표준지침이 없고 연구에 따라 다르다.19,20 6개월마다 1 g 또는  
12주마다 375 mg/m2를 투여하거나 CD19+ B세포가 전체 림프
구의 1%를 넘는 경우 또는 임상적으로 뚜렷하게 악화된 경우
에 375 mg/m2를 투약한다.19 불응성 아세틸콜린 수용체 항체 
양성 중증근무력증에서의 효과는 불확실하지만 다른 면역억제
제 치료가 실패하거나 부작용으로 사용하기 힘들 때 고려할 수 
있다.20

염증근육병(inflammatory myopathy)

피부근염, 다발근염, 항합성효소증후군 등의 특발성 염증근
육병에서 리툭시맙을 사용한 연구의 메타분석 결과 전반적으로 
리툭시맙에 반응을 보이는 환자의 비율은 65-78.3%이고 완전관
해는 45%, 부분관해는 39%였다.21,22

자가면역뇌염(autoimmune encephalitis)

항N-methyl-D-aspartate-receptor (NMDAR), 항leu-
cine-rich glioma-inactivated-1 (LGI1), 항contactin-associ-
ated protein-like-2 (CASPR2) 자가면역 뇌염에서 초기에 단기 
치료로 리툭시맙이 권장된다.23 자가면역 뇌염에서 급성기에 2차 
치료로 고려할 수 있다.24 보통 글루코코르티코이드, 면역글로불
린, 혈장교환술 등의 1차 치료를 2가지 이상 시도해보고 2주 이
내에 임상적인 호전이 없으면 2차 치료로 고려할 수 있고 사이클
로포스퍼마이드보다 더 우선적으로 고려한다.25 4주간 1주 간격
으로 375 mg/m2 (최대 1,000 mg) 또는 500-1,000 mg (40 kg 미
만은 500 mg, 40 kg을 초과하는 경우에는 1,000 mg)을 2주 간
격, 또는 375-750 mg/m2 (최대 1,000 mg)을 2주 간격으로 투약
한다. 또한 CD19+ B세포가 재증식된 경우나 첫 치료 6개월이 지
난 경우에 유지 치료로 고려한다.24 Morvan 증후군에도 리툭시
맙을 이용한 치료를 고려할 수 있다.26

리툭시맙 치료의 모니터링

유지 치료를 위한 리툭시맙 재투여 시점은 아직 명확하게 결
정되지 않았고 통상적으로 6-12개월마다 재투여를 고려한다. 리
툭시맙 치료 이후에 질환의 재발을 예방하기 위해 CD19+ B세
포가 고갈된 상태로 유지되어야 하므로 B세포가 언제 재증식되
는지를 모니터링하는 것은 중요하다. 환자들 간에 질병 활성도
와 B세포 재증식까지 걸리는 시간이 차이가 있으므로 모든 환
자를 획일적인 간격으로 치료하는 경우 치료 효과가 부족하거
나 과한 치료가 될 수 있다.27 따라서 투여 중간 시점마다 수시로  
B세포 재증식을 모니터링하여 재투여 시점을 결정한다. B세포
는 질병 기간이 길어지거나 리툭시맙 총 투여용량이 많은 경우 

느리게 재증식되는 것으로 알려져 있다.28 통상적으로 말초혈액
단핵세포(PBMC)에서 CD19+ B세포가 1%를 넘는 경우 대략적
으로 5-20 cells/μL를 의미하고 이를 재투여의 기준으로 삼거나 
CD27+ 기억B세포가 유도 치료 이후에 첫 2년 동안은 0.05%를 
넘거나 그 이후에는 0.1%를 넘는 경우에 재투여를 고려한다.8, 27

리툭시맙에 대한 저항성

리툭시맙에 저항성을 보이고 효과를 감소시키는 원인은 여러 
가지 가설이 제시되고 있다. 대표적으로 항리툭시맙항체가 있는 
경우에 B세포 고갈된 이후에 B세포 재구성되는 것과 질병의 재
발이 더 빨리 발생하는 경과와 관련되는데 리툭시맙으로 치료한 
류마티스 관절염 환자 중 약 4-11%, 다발경화증 환자 중 약 26-
37%에서 항리툭시맙항체가 존재한다는 보고가 있다.29,30 리툭
시맙으로 치료한 시신경척수염범주질환 환자 중에서는 36.9%
가 항리툭시맙항체가 존재하며 B세포 고갈된 상태를 유지하기 
위해 유지 치료 중 재투약의 횟수는 증가하지만 연간 재발률과 
EDSS 점수에는 유의한 차이가 없다.31 사람백혈구항원 일배체
형도 항리툭시맙항체 발생과 관련 있다고 알려져 있는데 사람백
혈구항원-DRB1*01:01와 사람백혈구항원-DQA1*01:01가 대표
적으로 알려져 있다.32 또한 리툭시맙에 의해 CD20이 내재화되
는 경우 B세포 고갈 효과가 감소할 수 있는데 억제 수용체 Fcγ
RIIb의 발현과 내재화 속도가 관련된다고 알려져 있다.33,34 Fcγ
RIIIa 다형태에 따라서 리툭시맙에 의한 항체 의존 세포매개세
포독성이 달라지는 것으로 알려져 있다.35

리툭시맙 치료의 부작용과 리툭시맙 치료를 받는 환자의 백신
주사

리툭시맙에 의해서 발생할 수 있는 부작용으로는 과민, 호중
성백혈구감소증, 저감마글로불린혈증, 감염, B세포 재구성의 이
상, 심장독성 등이 있다.5,36 리툭시맙 투여는 이차성 원발암의 위
험은 높이지 않는 것으로 보고되었다.37

리툭시맙 과민의 종류에는 주입 관련반응, 사이토카인 방출 
반응, type I 반응, 혼합 반응, type III 반응, type IV 반응 등이 
있으며 주입 관련반응의 빈도는 약 77%로 알려져 있다.38 주입 
관련반응 발생은 보통 주사의 주입속도, CD20+ B세포의 농도
와 관련되며 주사를 반복할수록 빈도가 감소하는 것으로 알려
져 있다.39 스티븐스-존슨증후군, 독성표피괴사용해 등의 심한 
반응은 약 10%에서 발생하는 것으로 알려져 있다.40,41 제4형 반
응의 발생 이력이 있는 경우 리툭시맙을 투여하지 않는 것을 권
장한다.40 그 외의 과민의 경우에는 항히스타민제, 아세트아미노
펜, 메틸프레드니솔론을 미리 투여하고 주입속도를 줄이는 방법
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을 써서 투여한다.40 또한, 세티리진, 몬테루카스트, 파모티딘, 아
스피린, 이부프로펜, 아세트아미노펜, 메틸프레드니솔론 등의 
약물을 사용한 12단계 탈감작 프로토콜을 시행한다.40

리툭시맙을 투약하고 나서 4주 이후에 후기 발병 호중성백혈
구감소증이 약 4-27.3%의 환자에게 발생할 수 있다. 마지막 리툭
시맙 치료 약 70-191일 후에 발생하고 약 5-77일 지속되며 대부
분의 경우 자연적으로 좋아진다. 감염이나 심각한 합병증으로 
이어지는 경우는 드물다.42

리툭시맙 투여에 의해 저감마글로불린혈증(면역글로불린 G 
<6 g/L)은 41-56%에서 발생하며 보통 치료 약 2년 후에 뚜렷하
게 발생하고 8년째까지 점점 감소하다가 10년째에 정점을 이루
는 것으로 알려져 있다.43,44 또한 전체 감염은 34%의 환자에서, 
심각한 감염은 8%의 환자에서 발생하며 저감마글로불린혈증
의 위험인자로는 치료 기간, 리툭시맙의 연간 투여량, 사이클로
포스파미드, 글루코코르티코이드, mitoxantrone의 치료 이력, 
기저의 저감마글로불린혈증, 여자, 체질량지수 >25 kg/m2로 알
려져 있다.43,45 감염의 위험은 높은 EDSS 점수, 리툭시맙 치료 동
안의 재발이 관련되고 저감마글로불린혈증과는 무관한 것으로 
보고되었다.43 저감마글로불린혈증이 있는 경우 면역글로불린 
치환은 감염의 위험을 줄여주지만 심각한 감염의 발생은 감소시
키지 못하는 것으로 알려져 있다.45

리툭시맙 투여에 의해 발생할 수 있는 심장독성에는 저혈압, 
혈관부종, 부정맥이 있고 저혈압, 혈관부종은 보통 첫 주사 때 몇 
시간 이내에 주입 관련반응의 형태로 나타나며 심각한 형태로 
나타나는 경우는 10% 정도이다. 치명적인 심부전은 드물지만 
부정맥이나 관상동맥질환의 과거력이 있는 환자는 주입 동안과 
그 이후에 모니터링이 필요하다.46

리툭시맙 투여 이후에 발생 가능한 감염 중에서는 B형간염 재
활성화, 진행다초점백색질뇌증, 대상포진, 주폐포자충폐렴 등이 
있으며 다른 면역억제제와 병용 투여시 위험성이 증가한다.47 리
툭시맙을 투약하기 이전에 잠복결핵, B형간염, 인체면역결핍바
이러스의 스크리닝이 권장된다.48 리툭시맙 투여 중 인플루엔자
와 폐렴구균 백신의 효과가 떨어지므로 리툭시맙 치료 시작 이
전에 백신 접종이 강력하게 권장되며 적어도 4주 이전에 해야 하
고 약독화 생백신은 적어도 8주 이전에 해야 한다.5,49 대상포진 
백신 접종은 대상포진 바이러스에 대한 면역력이 없는 상태에서 
대상포진 환자와 접촉한 경우와 같은 고위험군에만 고려한다.49 
리툭시맙 투여 시작 이후에는 비생백신(non-live 백신)의 접종
은 리툭시맙 투여 중에도 고려할 수 있으나 약독화 생백신은 주
의해서 투여해야 한다.49

B형간염 바이러스 선별검사를 하여 B형간염 표면 항원 또는 

B형간염 코어 항체가 양성인 환자는 B형간염의 재활성을 예방
하기 위해 entecavir나 tenofovir 치료가 필요하며 치료 기간은 
논쟁의 여지가 있으나, 리툭시맙 치료하고 나서 최소 12개월 이
후까지 치료를 유지할 것을 권장한다.50-54

리툭시맙 투여에 의해 성숙 B세포가 재증식되는 과정에서  
잠복형 JC바이러스를 가진 pre-B세포가 증식하여 진행다초점
백색질뇌증이 발생할 수 있다.55 유병률은 원인질환에 따라 다
른데 혈액암 환자 중 리툭시맙을 투여받은 환자 10만 명당 8명,  
류마티스관절염 환자 중 리툭시맙을 투여받은 환자 10만 명당 
1.5-2.5명으로 알려져 있다.55 상대적인 위험은 류마티스질환이
나 자가면역질환에서는 데이터가 아직 없고 혈액암의 경우에는 
리툭시맙 사용이 진행다초점백색질뇌증의 발생을 5.4-19.9배 증
가하는 것으로 알려져 있다.55 평균적으로, 마지막 리툭시맙 투
약 4개월 이후에 진단되며 진단 이후 2개월 이후에 사망하고 사
망률은 약89%로 알려져 있다.55

리툭시맙 투여에 의해 대상포진의 감염 위험이 약 2배 증가하
는 것으로 알려져 있다.48,56 결핵 재활성의 위험은 증가하지 않는 
것으로 알려져 있다.57

임신 기간과 수유 기간 동안의 리툭시맙 치료

리툭시맙의 평균적인 반감기는 21일이고 반감기가 5번이 지나
면 완전히 배출되며 태반통과 경로는 임신 17-20주째에 형성되
므로 리툭시맙 투약 직후에 임신을 해도 태반통과 경로 형성 이
전에 약물이 모두 배출된다. 따라서, 리툭시맙 투약 직후 임신을 
시도할 수 있다.58 임신 중에는 리툭시맙의 투약 간격을 6개월 대
신 9-12개월로 변경해서 투약을 고려하며 근무력증이나 시신경
척수염범주질환과 같은 질환에서 임상적으로 적응증이 되면 투
약을 고려해 볼 수 있다.58 모유를 통해 면역글로불린 G1이 전달
되는 비율은 투약받은 약 용량의 0.5% 미만이고 태아의 소화기
관을 통해 흡수가 거의 잘 되지 않으므로 모유수유 동안에 리툭
시맙의 투약을 고려할 수 있으나 태아가 미숙아인 경우와 미숙
아가 아니더라도 출산 초기 며칠 동안에는 주의해야 한다. 또한, 
출산 직후에는 산모의 시신경척수염범주질환의 재발 위험성이 
증가할 수 있으므로 출산 첫 주가 지난 이후에 최대한 빨리 산모
의 리툭시맙 치료를 재개해야 한다.58 신생아에게 수유를 하는 
중에 산모가 리툭시맙 치료를 받는 경우에는 태아에게 Bacillus 
Calmette–Guérin (BCG)이나 로타바이러스 백신과 같은 약독
화 생백신 주사를 6개월 동안 연기해야 한다.58
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유일한

코로나바이러스감염증-19 (COVID-19), 코로나바이러스 
백신주사와 리툭시맙의 연관성

리툭시맙과 같은 B세포 고갈 치료를 받은 환자는 COVID-19 
백신주사에 의해 유발되는 세포성 면역 반응이 달라질 수 있다
는 보고가 있다.59 다발경화증 환자의 경우 리툭시맙 치료를 받
은 환자들은 마지막 치료를 받고 나서 적어도 6개월 이상 간격을 
두고 백신 접종을 하는 것을 권장하고 있고 CD19+ B세포수가 
40 cells/μL 이상이 될 때 주사하는 것을 권장한다.60

■■ 결론

결론적으로 리툭시맙은 여러 신경면역질환의 치료로 유용한 
치료제 중 하나이다. 리툭시맙 투여 이후에 나타날 수 있는 다양한 
양상의 이상 반응에 대해 고려해야 하며 질환 재발 방지와 적절한 
치료 효과 유지를 위해 정기적인 B세포 모니터링이 필요하다.
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