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서 론

쯔쯔가무시병은 털 진드기가 매개하는 리케차 질환이며,

우리나라와일본, 서쪽의파키스탄, 남쪽의호주북부지역을

잇는 아시아의 삼각 지역에 토착화되어 있는 감염질환이다

(1). 우리나라에서쯔쯔가무시병은연중발생보고가있으나,

주로 가을철에 집중적으로 유행한다(2). 열대지역에서는 연

중 감염의 위험이 높으며, 아시아 토착지역 여행 후에 생긴

불명열의 원인으로 쯔쯔가무시병은 중요한 감별진단 중에

하나이다(3). 우리나라의 경우에도 최근 해외여행의 증가로

해외여행 후의 열병의 감별진단에 쯔쯔가무시병을 포함시

켜야할필요성이있다. 쯔쯔가무시병은털진드기의유충에
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물린 자리에 나타나는 가피와 특징적인 피부발진을 통해서

비교적 쉽게 진단할 수 있으나(1, 3), 가피가 없는 경우에는

같은유행지역에서발생할수 있는 급성 열성질환과감별에

어려움이있다. 저자들은여름에필리핀을여행한후발병하

였고, 분자유전학적 방법으로 진단하고 원인 O. tsutsuga-

mushi가국내주가아니라는것을규명한쯔쯔가무시병 1예

를 경험하였기에 문헌 고찰과 함께 보고한다.

증 례

47세 남자가 발열과 두통을 주소로 서울대학교병원 응급

실에 내원하였다. 환자는 기저 질환 없이 평소에 건강하였

다. 환자는내원 17일전필리핀세부를방문하였으며 9일동

안 골프를 치고 귀국하였다. 귀국 후 8일째부터 38.6℃의 발

열, 오한및 근육통이발생하였다. 발열 3일째부터 피부발진

이 몸통과 양팔에 발생하였다. 환자는 자가로 비스테로이드

소염제를 복용하였으나 근육통과 두통이 호전되지 않았고,
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Infectious diseases imported from other countries have increased as more and more Koreans are

going abroad for various purposes. Tsutsugamushi disease from other endemic area such as
Southeast Asia is important, because it can occur in any season and eschar may be absent. We

report a case of imported tsutsugamushi disease acquired in the Philippines. A patient presented

with fever, headache, and maculopapular skin rash. However, eschar was absent. Polymerase

chain reaction (PCR) for 56-kDa gene of Orientia tsutsugamushi using buffy coat was positive.
Serum indirect immunofluorescent antibody assay was initially negative but became positive with

a titer of 1:320 at follow-up. Sequencing analysis revealed the strain to be 100% identical to the
TW73R strain identified in Taiwan. After the patient received doxycycline, body temperature nor-

malized in 12 hours. Tsutsugamushi disease is one of the differential diagnoses that should be

included for patients with fever who have recently returned from Southeast Asian countries. PCR

for O. tsutsugamushi using patient's buffy coat was useful for early diagnosis.
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인근병원을 방문하여 혈액검사를 받았으나 특이한 점은 발

견되지 않았다. 두통은 주로 이마 주변과 목 뒷부분에 국한

되었고 진통제에 조절되지 않았다. 발열은 점차 악화되어

39-40℃까지 상승하였다.

환자는 발열 6일째 되던날에 응급실에 내원하였다. 혈압

은 163/87 mmHg, 맥박수는분당 98회, 호흡수는분당 20회,

체온은 36℃였다. 환자는 급성병색이었으나 의식은 명료하

였고, 국소 신경학적 증후는 없었다. 홍반성 구진이 손바닥,

발바닥과 얼굴을 제외하고 전신에 분포되어 있었다. 심장,

폐에대한신체검진은정상이었다. 일반혈액검사에서총백

혈구는 6,600/µL, 호중구는 63.6%, 림프구는 27.6%이었으며,

혈색소는 15.4 g/dL, 혈소판은 130,000/µL이었다. C-반응단

백은 4.98 mg/dL, 적혈구침강속도는 30 mm/hr이었다. 뇌척

수액검사는 정상이었고, 말초혈액도말 검사에서 말라리아

원충은 발견되지 않았다. 혈액배양검사는 음성이었고, Ori-

entia tsutsugamushi 특이 IgM/IgG에 대한간접면역항체검

사는 음성이어서 응급실에서 퇴원하여 외래로 연결되었다.

환자는감염내과외래에서장티푸스의증으로 ciprofloxacin

을 투여 받았으나, 발열 및 두통, 근육통은 호전되지 않았고

소변 색이 진해졌으며 오심과 식욕부진이 발생하였다.

환자는 발열 10일째에 다시 입원을 하였다. 입원 직후에

측정한 혈압은 130/80 mmHg, 맥박수는 분당 88회, 호흡수

는분당 20회, 체온은 37.2℃이었으며, 입원 4시간뒤에 혈압

은 124/73 mmHg, 맥박수는 분당 121회, 호흡수는 분당 22

회, 체온은 40.1℃이었다. 신체검진에서손바닥, 발바닥과얼

굴을 제외한 전신에 발진이 있었다. 발진은 3-8 mm의 다양

한 크기를 가지는 홍반성 구진이었고, 점상 출혈의 모양은

아니었다(Fig. 1). 시간에 따라 발진의 수가 증가하였으며,

반복된 전신 신체검진에서 가피를 발견하지 못하였다. 입원

후 다시 시행한 혈액도말검사에서 말라리아원충은발견되

지 않았다. 일반혈액검사에서 총 백혈구는 9900/µL, 혈색소

는 13.8 g/dL, 혈소판은 159,000/µL 이었고 호중구는 61.7%,

림프구는 31.5%이었으며, C-반응단백은 14.37 mg/dL이었

다. 총 빌리루빈은 0.9 mg/dL, aspartate transaminase

(AST)와 alanine transaminase (AST)는 각각 92 IU/L와

140 IU/L이었다. 발열 11일째에 환자의 혈액에서 백혈구 연

층을 분리하여, O. tsutsugamushi의 56-kDa gene에 대한

중합효소연쇄반응(PCR)을 시행, 양성 결과를 얻었다. 같은

날에 다시 시행한 O. tsutsugamushi 특이 IgM/IgG에 대한

간접면역혈청검사는 역가 1:320 양성으로 나타났다. Doxy-

cycline을 투여한 후 12시간째부터는 환자의 체온은 37℃가

되었으며, 두통과 발진도 호전되었다. 환자는 2일 뒤퇴원하

였고, 외래추적관찰에서 재발의 증거는 없었다.

감별진단을 위하여 발열 11일째에 국립보건원에 뎅기열

에 대한 혈청 검사(PanBio Dengue Duo Cassette
Ⓡ
; Inver-

ness Medical Innovations Australia Pty Ltd., Queens-

land, Australia)를 의뢰하였다. 환자가퇴원한후 IgM 양성,

IgG 음성으로보고되었으며회복기혈청검사는시행하지못

하였다. 환자의 혈액에서 백혈구 연층을 분리하여, O.

tsutsugamushi의 56-kDa gene의 일부분에 대해서 nested

PCR 시행하여 316 bp 크기의적절한증폭산물을얻었다(4).

얻어진 핵산을 pGEM-T vector (Promega Co., Madison,

WI, USA)로 DH5α에유전자복제후에제한효소로처리하

여 정제한 후 최종 염기서열 분석을 시행하였다(5). 이 증례

의염기서열은GenBank accession number EU 784087로 등

록하였다. 결정된 염기서열을 가지고 BLAST에서 유사 염

기서열을 조회한 결과, 대만에서 분리되었던 TW73R주와

100%의 염기서열 동일성을 보였고, 이 균주는 현재까지 국

내에서 보고된 적이 없었다. 아시아 각 지역의 대표적인 O.

tsutsugamushi유행주의염기서열과비교하여phylogenetic

tree를구성하였으나국내유행주와유사성을보이지는않았

다(Fig. 2).

고 찰

최근 해외여행이 증가함에 따라 해외에서 발생한 감염질

Figure 1. Maculopapular rash on trunk (A) and lower extremities (B) of tsutsugamu-
shi patient.
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환의 빈도가 늘어나고 있다. 그 중 쯔쯔가무시병은 ‘쯔쯔가

무시병 삼각지역’이라고 불리는 지역에서 토착화되어 있는

급성 열성 감염질환이다(1). 따라서 이 지역을 여행한 후에

는 쯔쯔가무시병에걸릴수 있으므로열성질환의 감별에쯔

쯔가무시병이 고려되어야 한다. 임상적인 경험이 있는 의사

는 역학적인 소견과 임상증상을 통해서 쯔쯔가무시병을 어

렵지 않게 진단할 수 있지만, 가피나 특징적인 피부발진이

없거나 비유행시기에 발생하는 경우에는 의심을 하기가 어

렵다. 따라서이경우에는적절한진단적검사방법이필요하

다. 쯔쯔가무시병의 특징적인 병변인 가피는 국내에서 발생

한쯔쯔가무시병에서 78-93 %에서나타나는것으로보고된

바있고(2, 6, 7), 일본에서는 87%에서나타나는것으로보고

되었다(8). 그러나인도, 베트남, 태국, 그리고필리핀과같은

동남아시아를 여행한 뒤 발생하는 쯔쯔가무시병에서는 11-

55%로 낮게 보고 되었다(3, 9, 10). 독일의 필리핀 여행자에

서 발생한 쯔쯔가무시병 증례에서도 가피가 나타나지 않아

임상진단이 어려웠다는 증례가 보고된 바 있다(11). 따라서

이번증례의가피가나타나지 않아서초기에임상적인 진단

이 어려웠다고 생각된다.

우리나라에서 발생하는 쯔쯔가무시병은 가을철에 주로

발생하나봄철에서도작은유행이있다고알려져있다. 쯔쯔

가무시병을 매개하는 털 진드기 중에서 우리나라에서 가장

많이 발견되는 것은 Leptotrombidium pallidum으로, 봄철

과 가을철에 많이 나타난다(2). 그와 달리 말레이시아나 필

리핀과 같은 동남아시아에서는 쯔쯔가무시병이 연중 발생

하는데, 일년 내내 출현하는 L. deliense이나 L. akamushi가

주요 매개충이기 때문이다. 필리핀에서 유행하는 혈청형은

세부를포함한 네지역의주민들을 대상으로한 간접면역혈

청검사결과에서 Gilliam형이 가장 많았고 Karp와 Kato형도

다수를 차지하였다(12).

이 환자의혈청에서뎅기열에대한신속면역크로마토그

래피 검사에서 IgM 양성으로 나타났는데, 이것은 임상적인

고려가필요하다. 비록단일혈청검사에서 IgM이양성이나

왔지만, 7일 이상의 발열이 있었고, 점상 출혈양상의 피부발

진이 없었던 것, doxycycline에 신속한 반응을 보인 것은뎅

기열을시사하지않았다. 또한뎅기열에서흔히나타나는혈

액검사 소견인 혈소판이나 백혈구수의 감소가 나타나지 않

았다(13). 이 환자에서 사용된 뎅기열에 대한 신속면역크로

마토그래피 검사는 IgM에 대해 56.0%의 민감도와 97.6%의

특이도를 가지는 것으로 알려져 있으며, O. tsutsugamushi

에 감염된 환자의 혈청을 가지고 시행한 경우에 4.4%에서

거짓양성이 나타날 수 있음이 알려져 있다(14). 따라서, 이

환자에서 뎅기열이 병합되었을 가능성은 있으나, 임상적으

로는 가능성이 낮으며 전체적인 임상경과에도 영향이 적었

다고 생각된다. 뎅기열에 대한 혈청검사의 결과보고까지 걸

리는 시간이 길었던 것이 추가적인 확인검사를 하지 못한

Figure 2. Phylogenetic tree analysis based on the nucleotide sequences of
56-kDa gene of O. tsutsugamushi with reference strains from Asian countries.
The tree was constructed by Clustal W method. Our case is marked as
SNUH_case and was deposited in GenBank under accession number EU
784087.
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원인이었다.

Doxycycline 투여 12시간 후에 발열이 감소하였고, O.

tsutsugamushi에 특이적인 간접면역형광항체검사법에서

추적검사에서 4배 이상 증가한 점, 혈액에서 O. tsutsuga-

mushi의 핵산을 검출함으로써 쯔쯔가무시병을 확진할 수

있었다. 그러나 O. tsutsugamushi에대한간접면역형광항체

검사법은초기에음성일수있고, 항체검사이므로혈청역가

상승을증명해야 하는 것을 고려하면급성기에 임상적 유용

성이 낮을 수 있다. 그리고 검사의 표준항원에 포함된 균주

가 해외유입증례의균주와 매우상이하여 교차반응을 보이

지 않는경우에는 진단에 도움이 되지않는다. 또한결과 회

전시간이 최소 2-3일 소요된다는 점에서 급성기 환자에서

즉각적인 진단과 치료가 필요한 경우에는 유용성이 떨어질

수 있다. 백혈구 연층을 이용한 PCR 및 염기서열결정 방법

은 급성기 환자에서 신속한 진단을 하는 데에 유용할 수 있

고, 가피가 없는 증례에서는 더 유용할 수 있다(15).

요약하면, 쯔쯔가무시병은 아시아 유행지역을 방문했던

여행자의 발열에서 감별진단에 포함되어야 하며, 해외유입

쯔쯔가무시병은 가피와 같은 특징적인 임상소견이 없을 수

있으므로초기의심이필요하다. 급성기의신속한진단을위

하여 백혈구 연층을 이용한 PCR 검사가 유용할 것으로 생

각된다.
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