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A Case of Coccidioidal Meningitis

A 35-year-old man with known coccidioidal meningitis developed a severe 

headache and vomiting during routine treatment. Hydrocephalus was visible on 

brain imaging, and CSF study revealed pleocytosis, lowering of glucose, and increased 

intracranial pressure. Dexamethasone and mannitol was used for intracranial pressure 

control. Intrathecal amphotericin B administration and switching to itraconazole 

resulted in gradual improvement of symptoms. After 4 months of discontinuing 

amphotericin B intrathecal administration, the patient developed severe headaches 

with vomiting, diplopia and tandem gait. Coccidioidal meningitis aggravation was 

suspected based on brain MRI and CSF studies. Ventriculo-peritoneal shunt insertion 

was performed for intracranial pressure control and the combined therapy of intrathecal 

amphotericin B administration and fluconazole was maintained. This combined 

regimen kept the meningitis stable for 1 month.
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서론

Coccidioidomycosis는 서반구 특히 미국 남서부와 멕시코 북부에 국한된 감염으

로, 1,500년 전 처음 문헌에 기술되었고, 의학적인 기술은 100여 년 전이 최초이다[1]. 

Coccidioides의 분절홀씨(arthroconidia)를 흡입한 환자의 약 60%는 증상이 없으나 

증상을 보이는 40%의 환자군 중 가장 흔한 것은 호흡기 증상으로 기침, 오한 흉막통이 

있을 수 있다. 이러한 선택적인 발현의 병리 기전은 명확히 알려진 바 없으나 T-세포가 

관여하는 이상면역반응과 연관이 있을 것으로 추정된다[1, 2]. 면역 억제제를 복용하

는 장기이식 환자군, HIV 감염자 등이 대표적인 위험군이며, 드물게 정상면역 기능을 

가진 성인에서의 발병도 보고되고 있다[2].

Coccidioidomycosis는 림프성 혹은 림프혈행성 파종을 하기 때문에 전신적인 파

종이 가능하고, 그러한 파종성 감염의 비율은 약 0.5%이다. Coccidioidal 뇌 수막염은 

폐외 coccidioidomycosis의 약 반수를 차지하며 유병률은 0.15-0.75 %로 상대적으

로 낮다[1, 2]. 그러나 유행 지역에서의 단기간 노출로도 발병이 가능하고 잠복기가 알

려져 있지 않아[3], 위험지역을 방문한 과거력이 있는 환자에서 면밀한 주목이 필요하

다. 가장 흔한 발현 증상은 두통이며 그 외 의식수준의 변화, 발열, 병리적인 신경 장애 

등을 보인다. 또한 약 반수에서는 급성 뇌수막염의 증상을 관찰할 수 있고, 이러한 증
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상을 바탕으로 뇌척수액 및 혈청 내 항체(serum latex agglutinin test)

를 확인하는 것이 주요한 진단 방법이다[1, 3].

 Coccidioidal 뇌수막염에 대한 뇌척수 천자 및 amphotericin B의 척

수강 내 투여는 1959년 시작되어 약 50년간 가장 주요한 치료법으로 사용

되어 왔다[3, 4]. 이러한 치료가 알려지기 전 coccidioidal 뇌수막염의 치

명률은 2년 내 100%이었으나, amphotericin B의 투여 후 이를 약 30%까

지 낮출 수 있었다. 그러나 척수강 내 투여 방법은 감염 합병증과 환자 순

응도가 떨어지고 약제 독성에 의한 부작용의 발현으로, 뇌척수액 내 항

진균제의 농도를 유지하는 방법인 경구 항진균제의 투여를 시도하게 되

었다[2]. 이어서 경구 항진균제의 투여로 유지가 가능한 사례들이 보고

되면서 장기적인 azole계 항진균제의 복용이 정립되었다[1, 3, 4]. 현재는 

fluconazole 경구 투여(800-1,200 mg/day)가 정립된 치료로 알려져 있

으나, 아직 정확한 치료 성공률 및 치료 용량에 대한 정립은 이루어지지 않

았고, 치료 실패 혹은 합병증에 대한 사례 또한 보고되고 있다[1, 3].

이러한 Coccidioides에 의한 감염이 국내에 알려지기 시작한 것은 

1976년으로[5], 총 16예가 보고되었다. 2000년 이후 9예 이상 보고되었

고, 그 중 폐 coccidioidomycosis가 5예 였다. 폐외 coccidioidal 감염 

중 골수염 1예, 골반의 농양형태로의 발현 1예, 피부 병변 단독으로 발현

한 2예가 보고되었으나 현재까지 뇌수막염 형태로 발현된 경우는 국내 

보고된 바 없었다[5-11]. 이러한 보고 증례의 증가는 해외 이주 인구의 

유입 및 해외 여행의 증가가 큰 원인인 것으로 추정되고 있다. 

본 증례는 국내에서 첫 보고된 coccidioidal 뇌수막염이며, 치료경과

에서 azole계 항진균제의 유지에도 불구하고 두통, 복시, 보행 장애 등의 

뇌신경 증상이 반복 및 악화되었고 뇌척수강 내 amphotericin B 투여

로 호전되는 사례를 경험하였기에 보고하는 바이다.

증례

35세 남성이 내원 2주 전부터 악화된 두통, 간헐적인 발열과 반복적

인 구토를 주소로 본원에 내원하였다. 환자는 2년 전 미국 아리조나, 플

로리다, 캘리포니아 지역으로 1달간 여행한 과거력이 있었다. 귀국 후 

두통과 발열로 병원을 방문하여 보존적 치료를 하였으나 증상이 지속

되었다. 당시 위험지역 방문력 확인 후 coccidioidomycosis 의심 하

에 시행한 뇌척수액 배양 검사 결과 Coccidioides가 동정되고, 항체검

사 결과 양성 소견 보여 coccidiodal 뇌수막염으로 진단되었다. 이에 

voriconazole 400 mg/d 복용하면서 두통과 발열은 호전을 보였고 2

년간 치료를 유지하고 있었다. 환자는 이 기간 동안 폐외 coccidioido

mycosis를 시사하는 증상은 없었다. 내원 약 2달 전 다시 두통과 발열

이 생겼고 증상이 심해져 타 병원에서 뇌척수액 검사를 시행하였고, 그 

결과 백혈구 증가와 함께 뇌 자기공명영상 검사상의 뇌실 확장이 관찰

되었다. 이에 voriconzole을 정맥주사로, amphotericin B를 척수강 내

로 투여하였다. 당시 세균성 수막뇌염의 병발을 고려하여 ceftriaxone

과 vancomycin을 병합 투여하였다. 이후 증상은 다소 호전되어 입원 

치료 후 외래에서 경구 itraconazole을 복용하였다. 

환자는 itraconazole을 복용하던 중 10여일 전부터 다시 구토와 함

께 두통이 심해지면서 간헐적인 발열이 나타나 본원을 방문하였다. 

내원 당시 생체 징후는 혈압 130/80 mmHg, 맥박수 98/min, 체온은 

36.8℃였다. 흉부 청진 소견상 호흡음과 심음은 정상소견을 보이고 있

었으며, 복부의 압통 호소 없었고 간과 비장은 정상크기였으며 촉지

되는 림프절은 없었다. 신경학적 검사에서 경도의 경부 강직 외에 이상

소견은 보이지 않았다. 말초혈액 검사에서 백혈구 4,620/mm3 (중성

구 55.8%, 림프구 32.7% 단핵구 10.2% 호산구 1.7% 호염기구 0.2%), 

혈색소 11.5 g/dL, 혈소판 261,000/mm3 이었고, 적혈구 침강속도는 

28 mm/hr 이었다. 생화학 검사에서 BUN 10.2 mg/dL, Cr 0.8 mg/dL, 

Table 1. List of Admission Episodes

Chief complain
    Diagnosis

Treatment
CSF study Serum Serologic test

2007.8 (other hospital) Fever, chilling 
Headache

Voriconazole P.O.
→Itraconazole P.O

2009.12 (other hospital) Headache
Vomiting

Voriconazole IV+Amphotericin B ITx.
→Intraconazole P.O

2010.1.20-2.20
Episode 1

Headache Opening pr : 32cmH2O
WBC 90/mm3

RBC 0/mm3

Protein 99.1 mg/dL
Glucose 31 mg/dL

Latex agglutinin test
: positive

Itraconazole P.O+Amphotericin B ITx
→Itraconazole P.O

2010.09.07-11.02
Episode 2

Headache
Neck stiffness
Blurred vision

Opening pr : 29.5 cmH2O
WBC 420/mm3

RBC 1,150/mm3

Protein 948.7 mg/dL
Glucose 12 mg/dL

Immuno diffusion
: positive

Itraconazole P.O+ Amphotericin B ITx
→Itraconazole P.O

VP shunt 

2011.4.11-6.11
Episode 3

Headache
Gait disturbance

Opening pr : 16cmH2O
WBC 70/mm3

RBC 80/mm3

Protein 696.8 mg/dL
Glucose 38 mg/dL

Fluconazole P.O+Amphotericin B Itx
→Fluconazole P.O+Amphotericin B ITx

ITx, intrathecal.
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asparateaminotransferase (AST) 15 IU/L, alanine aminotrasferase 

(ALT) 34 IU/L, 총 단백 5.7 g/dL, 알부민 3.5 g/dL 이었다. 전해질 검사

상 Na 142 mmol/L, K 4.7 mmol/L, Cl 108 mmol/L 이었다. 단순 흉부

방사선사진 소견은 정상이었다.

뇌척수액 검사는 Table 1 (Episode 1)과 같으며, adenosine dea

minase (ADA) 2.4 IU/L, tuberculosis polymerase chain reaction 

(TB-PCR)은 음성이었다. 세포학적 검사에서 중성구와 복합된 조직림프

구가 관찰된 것 이외 비정상 세포는 보이지 않았다. 혈액 및 뇌척수액에서 

시행한 배양검사 소견상 세균, 진균, 그리고 결핵균은 동정되지 않았다.

이전 과거력을 고려하여 Coccidioides에 대한 혈청 latex agglutination 

test를 실시하였고 검사결과 양성이었다. 동시에 시행한 혈청 immuno

diffusion 검사 결과는 음성이었다. 뇌 자기공명영상 소견에서 모든 뇌

실이 확장되었고 뇌실 주변부에서 높은 조영 증강 신호를 보여 교통성 

뇌수두증 소견이 관찰되었다(Fig. 1).

뇌압상승을 조절하기 위하여 mannitol과 dexamethasone 16 mg

을 투여하였으며, itraconazole을 800 mg/d 투여하였다. 치료를 시작

한 지 20일 뒤 환자의 증상이 호전되어 dexamethasone (2.5 mg/d), 

itraconazole 복용을 유지하며 퇴원하였다. 

외래 추적관찰 중 2개월 째 dexamethasoen은 중단하였고, 간헐적

으로 수면장애와 경미한 두통이 남아 있었다. Itraconazole 유지 8개

월 경과 뒤 환자는 후두부 및 전두부에 조이는 듯한 양상의 두통과 함

께 현기증이 발생했으며 양 견갑부와 목 부위가 뻣뻣한 증상을 호소하

였다. 환자는 복시 증상을 호소하였고 안과 검사에서 우측 주시 시 발

생하는 안진과 함께 경미한 내사시가 관찰되었다. 또한 경미하게 우측

으로 기울어진 보행이 관찰되었다. 뇌 자기공명영상에서 지속적인 뇌수

두증 소견이 보였고, 우측 다리뇌숨(pontomedullary) 부위의 조영증

강이 관찰되었다(Fig. 2). 뇌압조절을 위해 dexamethasone을 정맥 주

사하면서 amphotericin B를 뇌척수강 내로 하루 0.5 mg 씩 투여 시작

했고 itraconazole 경구 투여는 유지하였다. 1개월 뒤 추적 뇌척수액 검

사에서 뇌압상승이 지속되어 뇌실-복강 단락(shunt)을 시행하였고, 

이 후 두통 및 복시 증상은 호전을 보였다. 환자는 2개월 간 뇌척수강 내 

amphotericin B를 투여 받고 중단하였으며 itraconazole 투여를 유지

하면서 퇴원하였다.

퇴원 4개월 뒤 환자는 다시 복시 증상 및 어지럼증, 지속적인 두통, 구

토를 주소로 내원하였다. 내사시 및 우측 주시 시 발생하는 안진이 지속

되는 소견이 관찰되었다. 우측으로 기울어진 보행은 더욱 악화되었으며, 

Figure 1. Diffuse dilatation of all ventricles with peri-ventricular high signals was noticed on brain MRI.

A B

Figure 2. Enlarged ventricle size is noticed, suspected hydrocephalus progression on brain MRI. Minimal 
meningeal enhancement is visible around brain stem. Also, small enhancing lesion at right pontomedullary 
junction is noticed. 

A B
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보행의 장애를 호소하였다. 이에 뇌실 복강단락의 압력을 조절하고, 뇌

척수강 내로 amphotericin B를 다시 투여하고 fluconazole (800 mg/

d) 경구투여는 유지하기로 결정하였다. Amphotericin B는 0.5 mg/d 매

일 투여로 시작하였고, 이후 1 mg/d 격일 투여로 증량하여 약 2개월간 

유지 하였다. 이후 환자는 증상 호전되어 fluconazole을 유지하였으며 

약 1개월 간 안정적인 상태를 유지하였다.

     

고찰

Coccidioides에 의한 감염이 국내에 처음 보고된 것은 1976년 척추 

경막 내 농양의 사례보고를 통해서이며[6], 이후 현재까지 총 16예의 증

례가 보고되었다[5-11]. 사례들은 모두 위험지역으로의 여행력 혹은 거

주한 과거력이 있는 사례로, 폐렴, 흉막액, 고립성 폐결절 등 다양한 폐 

관련한 발현을 확인할 수 있었고 폐외 발현은 4 예에서 확인할 수 있다

[7-10]. 본 예는 폐외 발현 중 뇌수막염의 발현이라는 국내 첫 발생보고

이면서 현재 통용되는 경구 항진균제의 장기 투여 유지요법에 임상양상

이 호전과 악화를 반복하였고, 척수강 내 amphotericin B의 투여로 증

상이 호전된 사례이다.

Coccidioidomycosis의 위험요인은 Hispanic과 Black 인종군과 남

성인 것으로 알려져 있다[1, 4]. 또한 HIV 감염자 군과 장기적인 스테로

이드 사용 군에서 그 유병률의 상승이 보고되고 있다[1, 3]. 남성이 여성

에 비하여 2:1의 비율로 높은 유병률을 보이고 있으며, 아시아 인종 중 필

리핀 계의 비율이 높았으나, 이는 유행지역의 거주 인종 별 위험도에 대

한 적절한 분석이 이루어 지지 않아 노출의 정도에 의한 인종적 차이 여

부는 확인 할 수 없다[1, 4]. 또한 HIV 감염인 군과 장기적으로 스테로이

드를 사용하여 온 면역 저하 군에서 감염 증가가 두드러지는 추세를 보

이는데, 1980년대 인구군과 2008년에 발생한 환자 군을 비교한 연구에

서 면역저하군이 차지하는 비율이 32%에서 66%로 급증하였던 점에서

도 확인할 수 있다. 이는 최근 coccidioidomycosis의 면역저하 환자 비

율이 급격히 증가하고 있음을 보여준다[2, 10].

질병의 유병율은 매우 낮으나 진단지연에 따른 높은 치명률과 장기적

이고 비가역적인 신경합병증을 고려하여[3], 위험지역의 방문력이 있

는 환자에서 증상을 보일 경우 면밀한 접근이 필요할 것으로 생각한다. 

Coccidioidal 뇌수막염은 그 증상이 매우 다양한 것으로 알려져 있고, 

가장 흔한 증상은 약 77%의 환자군에서 확인된 두통이다[2]. 그 외 급

성 뇌수막염에 준하는 증상, 의식수준의 변화 혹은 인지 장애 등의 변화

도 관찰된다[2, 13]. 증상에 대한 의심이 진단에 가장 중요하나, 이후의 

확진을 위해서는 뇌척수액 검사와 방사선학적인 진단이 필요하다[1]. 

뇌척수액 검사 소견상 백혈구 증다증과 호산구증가증 외에 당 저하 현

상을 관찰 할 수 있으나, coccidioidal specific test의 경우 약 50%에서

만 양성을 보이는 것으로 알려져 있고[1, 4, 13], 배양검사 양성소견을 보

이는 경우 그 비율은 더욱 낮아 20%정도이다. 방사선학적인 검사 또한 

40% 가량에서 양성소견을 보여 높지 않은 것으로 알려져 있으므로[1, 

2], 위험지역 방문 등에 대한 문진으로 의심하는 것이 중요하다.

치료와 관련하여 약 50년간 사용하여 온 척수강 내 amphotericin B의 

투여는 100%의 치명률을 30% 가량으로 낮출 수 있었으나, 치료와 관

련된 감염 등의 합병증과 약제독성으로 인해 최근 경구 항진균제의 장

기적인 복용으로 대체되고 있다. 그러나 fluconazole 혹은 voriconzole

의 복용에도 불구하고 임상적인 악화 사례들이 보고되고 있다. Vorico

nazole로의 변경과 복용중이던 voriconazole의 용량을 높인 후 호전

을 보인 2예와[3, 14], 뇌실복강 단락의 biofilm 형성으로 인한 치료실패 

사례가 1예 있다[15]. 

본 증례에서는 경구 항진균제로 초기에 voriconazole을 사용하였

으나 증상이 다시 발생하였으며, 당시 약물농도를 측정하지 않아 약제

내성에 의한 증상악화인지 적정혈중농도가 유지되지 않아 악화된 것

인지 감별이 어렵다. 또한 itraconazole 경구복용 시에도 환자에 따라 

체내 약물농도에 차이를 보고하고 있어[14], 본 증례에서도 질병의 특

성에 의한 것인지 약물의 부족한 혈중 농도에 의한 것인지는 감별이 어

려웠다. 다만 향후 치료과정에서는 적극적으로 약물농도를 측정하여 

치료에 반영할 수 있을 것으로 사료된다. 또한 뇌실-복강 단락의 유지

가 균의 보관소가 될 수도 있음을 치료과정에서 고려하였으나 미생물

학적 검사를 하더라도 음성인 경우가 많아 교환을 위한 근거를 찾을 

수 없었고 시술의 특성 상 교체가 어려웠다. 향후 증상이 다시 반복된

다면 카테터의 교환을 시행할 필요가 있을 것으로 추정된다.  그 외 폐 

coccidioidomycosis에 대하여 fluconazole을 사용 중 MIC (minimum 

inhibitory concentration) 64이상의 감수성 저하를 확인하였던 사례

가 보고되었던 바 있어[16], 항진균제에 내성을 보이는 균주의 가능성 

또한 고려하여야 할 것으로 보인다.

Coccidioides 감염 후 T-세포와 B-세포 모두 반응을 보이는 것으로 

알려져 있고, 특히 T-세포와 연관된 반응이 주요한 것으로 받아들여졌

다. 그러나 이와 달리 최근 연구 결과에 따르면 B-세포와 연관된 면역

이 Coccidioides 감염에 대한 면역 형성에 영향을 주는 것으로 알려지

고 있다[17]. 이러한 현상은 1차 매독 라임병 등에서 확인되는 것과 유사

한 현상인 것으로 추정된다. 본 환자와 같이 IgM의 형성이 지속되는 환

자군에 있어서, 임상경과와의 연관에 대한 연구가 활발히 진행중인 상

태로 향후 이를 바탕으로 하는 면역 치료에 대한 연구 또한 필요하겠다

[17].

본 증례는 저자들이 원인 진균의 배양을 확인하지 못하였다는 한계

점을 가지나, Coccidioides 배양이 약 20%에서만 이루어진다는 점[1, 

2], 항진균제의 지속적인 투여로 인해 배양의 가능성이 떨어진다는 점

을 고려하여야 할 것으로 보인다. 해외의 특정지역에 국한된 것으로 알

려져 있었던 coccidioidal 뇌수막염의 국내 첫 보고이면서 통상적인 경

구 항진균제의 장기투여에도 불구하고 임상적인 악화와 호전을 반복하

여 척수강내 amphotericin B의 투여가 필요하였던 증례로, 향후 추가 

진단되는 환자의 진료에 참고가 될 증례로 판단되어 보고하는 바이다.
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