
1)

서 론

노카르디아(Nocardia species)는 각종 면역저하 환자에

서 기회 감염의 원인균으로 잘 알려져 있다(1, 2).

노카르디아 감염은 여러 장기를 침범할 수 있어 초기 증

상이 다양하며, 임상 검체에서 균의 배양과 동정이 어려워

시기 적절한 진단과 치료가 쉽지 않다. 그러나 최근 수년간

분자생물학이 발달하면서 전세계적으로 25종 이상의 노카

르디아가 새로 발견되었고, 분자생물학적 진단기술이 임상

에도 도입되면서 노카르디아 감염의 진단과 치료는 새로운

전환점을 맞고 있다(3, 6).

국내에서는 이식 후 발생한 노카르디아 감염이 보고되어

왔으나 분리된 균종은 몇 가지 균종에 제한되었고 유전자

염기서열 분석에 의하여균종을정확히확인한 경우는 많지

않았다. 저자들은 신장이식 후에발생한 Nocardia elegans

에 의한 감염을 국내에서 처음 경험하였고 16S 리보좀

RNA 염기서열 분석을 통하여 균종을 조기에 확인하고 적
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절히 치료하였기에 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.

증 례

환 자:남자 39세

주 소:내원 1개월 전 발생한 기침

현병력 :환자는 6개월 전 만성 신부전으로 신장 이식을

받고 cyclosporine 200 mg 2회/일, mycophenolate mofetil

540 mg 2회/일, methylprednisolone 10 mg/일 복용 중이었

다. 이식 후 Pneumocystis jirovecii 폐렴 예방 목적으로

trimethoprim/sulfamethoxazole (TMP/SMX) 160 mg/80

mg 주 3회 경구로 7개월째 복용 중이었다. 내원 1개월 전

부터 기침, 전신 쇠약감, 근육통과 간헐적인 열감이 발생하

여 시행한 흉부 방사선 사진에서 다발성 폐 종괴가 발견되

어 입원하였다.

진찰 소견:입원 당시 활력징후는 혈압 150/102 mmHg,

체온 36.4℃, 맥박수 102회/분, 호흡수 20회/분이었다. 급성

병색을 보였으나 의식은 명료하였다. 심박동은 규칙적이었

고 심잡음은 들리지 않았다. 호흡음은 정상이었고 수포음

이나 천명음은 들리지 않았다.

검사실 소견:일반혈액검사상 백혈구 9,500/mm
3
, 혈색

소 15.0 g/dL, 혈소판 111,000/mm
3
이었고, C-반응단백은

69.8 mg/L로 증가되어 있었다. 생화학 검사 결과 혈청 총
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Nocardiosis is well-known opportunistic infection in immunocompromised patients. The timely

diagnosis and treatment, however, is still a difficult problem. Recently, as newer molecular techni-

ques, particularly 16S rRNA sequencing, are implemented, the diagnosis and management of the

infection are improving. We report a case of lung abscess in a 39-year-old-man who underwent

kidney transplantation. He was diagnosed of Nocardia elegans by 16S rRNA sequencing and was
cured of the infection with appropriate antibiotic therapy.
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단백 4.9 g/dL, 알부민 2.3 g/dL, 총 빌리루빈 1.4 mg/dL,

AST/ALT 38/16 IU/L, 혈액요소질소 26 mg/dL, 크레아

티닌 1.3 mg/dL, 혈당 130 mg/dL이었다.

방사선 소견:흉부 전산화 단층 촬영에서 양측 폐의

상엽에 종괴가 2개 있었다. 좌상엽엔 5 cm 크기의 공동

을 형성한 종괴가 우상엽엔 공동이 없는 3 cm 크기의 종

괴가 관찰되었다(Fig 1A). 중추신경계의 감염을 배제하기

위하여 뇌 자기공명영상 촬영을 시행하였으나 특이 소견

은 없었다. 진단을 위해 우상엽의 종괴에 대해 경피적 세

침 흡인술을 시행하여 흡인액을 얻었다.

미생물 검사 소견:흡인된 검체를 35℃, 5% CO2의 호

기성 조건에서 혈액 한천 배지에 3일간 배양하였다. 1-2

mm 크기의 백색 또는 회백색을 띠고 표면이 거칠며 불

규칙한 집락이 관찰되었고(Fig. 2A), 그람염색에서 염주

알 모양의 그람 양성 막대균이 보였다(Fig. 2B). 항산균

염색 결과는 음성, modified Kinyoun 염색은 양성이었다.

생화학 검사상 catalase와 urease는 양성이었고, tyrosine,

xanthine, casein 가수분해 검사는 음성이었다.

배양 결과에 따라 Nocardia species에 의한 감염으로 추

정 진단하였고 순수 분리된 집락에서 GenElute Bacterial

Genomic DNA 키트(Sigma, St. Louis, Mo, USA)로 DNA

를 추출한 후 16S 리보좀 RNA의 519-1,146번째 염기 부위

를 증폭하였다. 시발체의 염기서열은 519F 5'-CAGCAGC

CGCGGTAATAG-3', 1,146R 5'-GGGGCATGATGACT

TGACGTC-3'이었으며, 중합효소연쇄반응(polymerase

chain reaction, PCR) 조건은 기존 문헌을 따랐다(4). PCR

산물은 Power Gel Extraction kit (TaKaRa Bio Inc.,

Shiga, Japan)로 정제한 후 마크로젠(서울, 대한민국)에 의

뢰하여 염기서열을 분석하였다. 이때 염기서열 분석은 ABI

Prism BigDye
TM
Terminator Cycle Sequecing Kit와 ABI

Prism
®
3700XL Analyzer (96 capillary type)을 이용하여

제조사의 지침에 따라 시행하였다. 얻어진 16S 리보좀

RNA 염기서열을 BLAST database(http://www.ncbi.nlm.

nih.gov/blast/)와 비교한 결과 N. elegans IMMIB N-403

균주(GenBank accession no. AJ854058)와 650 bp 부위 전

체(100%)가 일치하여 가장 높은 상동성을 보였다.

Mueller-Hinton agar에서 디스크 확산법으로 감수성 검

사를 시행한 결과 erythromycin, imipenem, cefotaxime,

amikacin, ampicillin, minocycline, amoxicillin/clavulanate

에 감수성을 보였고, TMP/SMX, ciprofloxacin, ceftriax-

one, gentamicin, tobramycin에 내성을 보였다(6). 환자 치

료가 종료된 시점에서 Clinical and Laboratory Standard

Institute (CLSI) guideline에 따른 액체배지희석법으로 감

수성 검사를 확인한 결과 TMP/SMX의 최소억제농도

(minimum inhibition concentration, MIC)가 1/19 µg/mL로

감수성이었던 점을 제외하고는 디스크 확산법의 결과와 동

일하였다(7).

치료 및 임상 경과:상기 소견으로 N. elegans에 의한

폐농양으로 진단하고 기존에 P. jirovecii 폐렴 예방 목적

으로 사용 중이던 TMP/SMX를 노카르디아 감염의 치료

용량인 160 mg/80 mg 하루 2회 경구 투여로 증량하였고

더불어 amikacin 15 mg/kg/day을 병합하였다. TMP/SMX

과 amikacin 병합 치료 1주째에 항균제 감수성 결과가 보

고되었고 감수성 결과에 따라 TMP/SMX을 imipenem/

Fig. 1. (A) Initial chest radiograph showed hazy, irregular density in the RUL and a
thin-walled cavitary lesion in the LUL. (B) Chest radiograph four weeks later following
combination therapy with imipenem/cilastatin. The hazy density disappeared (arrow
heads), and cavitary lesion decreased in size (arrow).
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cilastatin 250 mg q 6hr으로 교체하여 3주간 병합 치료하

였다. 이후 증상 및 방사선 소견이 호전되었으며(Fig. 1B),

amoxicillin/clavulanate 750 mg 하루 3회 경구로 교체하여

1년간 복용 후 치료 종결하였다. 치료 종결 후 현재까지 1

년간 재발 없이 외래 경과 관찰 중이다.

고 찰

노카르디아는 호기성 방선균 중 가장 흔하게 감염을 일

으키는 염주알 모양의 그람 양성 막대균이다. 주로 장기간

스테로이드 치료를 받은 환자, 악성 종양 환자, 선천성 면

역 결핍증 환자, 이식 환자와 같이 면역 기능이 저하된 환

자에서 감염을 일으킨다(1, 2). 국내에서는 이식 환자, 특히

신이식 환자들에서 발생한 예가 많았다.

이식 환자에서 노카르디아 감염의 위험 인자로는 고용

량의 스테로이드 치료를 받은 경우, 거대세포바이러스 질

환이 있었던 경우, calcineurin inhibitor의 평균 혈중 농도

가 높은 경우(tacrolimus >15 µg/mL, cyclosporine >300

ng/mL) 등이 알려져 있다(8). 본 증례의 경우는 진단 당시

cyclosporine 혈중 농도가 945 ng/mL로 높게 유지되고 있

었다.

노카르디아는 주로 폐를 침범하고, 그 외에 중추신경계,

Figure 3. Unrooted tree showing the phylogenetic relationships of the current iso-
late (B472) and the closely related Nocardia species. The tree constructed using
the neighbour-joining method based on a comparison of 650 nucleotides. A scale
of "0.1" indicates s 0.1 nucleotide substitutions per site.

Fig. 2. (A) Colonial morphology of Nocardia elegans on a blood agar plate after
three days of incubation. White-gray colonies with aerial hyphae have grown on the
plate. (B) Modified Kinyoun stain from a blood agar plate after three days of incuba-
tion; many long-branching forms were stained positive for modified acid-fast. Some
coccal forms are also present.
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피부도 침범할 수 있다(2, 8). 폐를 침범할 경우 다양한 방

사선 소견을 보이며 급성, 아급성, 만성의 다양한 임상양상

으로 발현할 수 있어 폐결핵이나 침습성 진균 감염으로 오

인하는 경우가 흔하다.

노카르디아 감염은 균 배양이 까다로워서 진단이 늦어

지는 경우가 많다. 더욱이 생화학적인 방법으로 균종을 구

분하기가 어려워 균종을 동정하지 못하거나 잘못 동정할

수도 있다. 그러나 최근 분자생물학의 발달로 유전자 수준

에서 50종 이상의 Nocardia spp.가 비교적 정확하게 동정

이 가능해졌고, 이에 따라 새로운 균종들이 속속 발견되고,

이들의 인체 감염 증례도 늘고 있다(3, 6). N. elegans도 이

러한 분자생물학적 진단 기술의 발달로 폐감염이 의심되는

환자의 객담에서 2005년 독일에서 처음 발견되었다. 생화

학적으로 acetate만을 에너지원으로 사용하기 때문에 영양

분 요구가 까다롭다는 측면에서 N. elegans로 명명되었고,

DNA 교잡법(hybridization)에 의하여 새로운 균종으로 확

인되었다(9). 이후 일본에서 기관지염이 있는 46세 여환의

객담에서 N. elegans를 분리하였고 16S 리보좀 RNA 염기

서열 분석을 이용하여 균이 동정되었다. 독일과 일본의 두

증례가 객담에서 균을 분리하여 Nocardia가 폐 감염을 일

으킨 주된 병원균인지 불확실한 반면, 본 증례의 경우는 폐

병변에서 검체를 획득하여 N. elegans가 침습적인 폐 감염

을 유발한 확실한 증례로 생각된다.

본 증례의 경우도 일본에서 보고된 N. elegans의 경우와

같이 16S 리보좀 RNA 염기서열분석을 통하여원인균을동

정하였다. 얻어진 16S 리보좀 RNA 염기서열을 BLAST

database와 비교한 결과 N. elegans와 650 bp 부위 전체

(100%)가 일치하여 가장 높은 상동성을 보였고, 다음으로는

N. africana DSM 44491 (AY089701)과 650 bp 중 645 bp

(99.2%)가 일치하였으며, N. vermiculata (AB126873)와 651

bp 중 643 bp (98.8%)가 일치하였다. 염기서열 유사성이 높

은 Nocardia spp. 20종을 대상으로 neighbour-joining 방법

으로 clustalW 프로그램(http://www.ebi.ac.uk/clustalw/)을

사용하여 계통발생학적 분석을 시행하였으며(Fig. 3), 생화

학적 반응과 함께 N. elegans로 동정할 수 있었다. 다만 본

증례의 경우는 세균 동정에 일반적으로 사용되는 16S 리보

좀 RNA의 첫 500 bp 부위가 아닌 650 bp 부위를 사용하였

다. N. elegans의 16S 리보좀 RNA 첫 500 bp 부위는 N.

africana, N. veterana 등과 1 bp만 차이가 있으나 650 bp 부

위는 N. elegans와 가장 유사성이 높은 N. aftricana와도 적

어도 5 bp 이상 차이가 있어 동정에 유용하기 때문이다. 노

카르디아 감염은 균종별로 항균제 감수성 양상이 달라 항균

제 감수성 양상으로 균종을 구별하려는 시도가 있었다(10).

그러나 새로운 균종들이 밝혀지고 재분류되면서 같은 항균

제 감수성 양상을 보이는 균종도 많아 항균제 감수성 양상

만으로 균종을 동정하는 데는 한계가 있다. 따라서 노카르

디아감염이의심되는 환자는 항균제감수성검사와더불어

본 증례와 같이 분자 생물학적 방법에 의한 균 동정이 중요

하다.

노카르디아 폐 감염의 초기 치료는 주사제로 임상적 호

전이 있을 때까지 3-6주간 병합 용법 후 호전을 보이면 항

균제 감수성 결과에 따라 단일 경구 약제로 전환할 수 있

다. 초기 병합 요법에는 TMP/SMX을 포함하여 amikacin,

ampicillin/sulbactam, imipenem, meropenem, ceftriaxone,

ceftotaxime 등을 사용할 수 있다. 적절한 항균 요법이 시

작된 후 임상적인 호전은 대개 2주 안에 일어나며 이후에

도 증상이 지속되거나 병변이 진행하면 치료 실패를 고려

하여 약제 내성이나 외과적 배농이 필요한 병변 유무를 확

인하여야 한다. N. elegans의 치료 경험에 대한 보고는 전

세계적으로 아직까지 없었으며(9, 11) 저자들은 일반적으로

알려진 TMP/SMX와 amikacin으로 경험적 치료를 시작하

였다. 국내에서 보고된 노카르디아 감염은 TMP/SMX에

대부분 반응이 좋았으나, 본 증례의 경우는 1주간의 TMP/

SMX, amikacin 치료에 임상적으로 반응이 없었고 디스크

확산법에 의한 항균제 감수성 또한 내성을 보여 감수성 결

과에 따라 항균제를 변경하였다. 그러나 본 증례의 균주는

TMP/SMX에 대한 액체배지희석법 결과 감수성으로 확인

되었기 때문에 Nocardia spp.에 의한 감염의 적절한 치료

를 위해 Clinical and Laboratory Standards Institute

(CLSI)에서 제시하는 액체배지희석법에 의한 감수성 검사

가 필요할 것으로 판단하였다(7).

치료의 기간에 대하여 정해진 바는 없으나 노카르디아

폐 감염의 경우는 최대 용량으로 적어도 6주 또는 임상적

호전을 보일 때까지 치료 후 유지 용량으로 6-12개월 치료

한다. 그러나 면역기능이 저하되어 있을 경우는 적어도 1

년 이상의 치료 기간이 필요하다(2). 본 증례의 경우도 1년

간 치료를 시행하였다.

면역 억제제를 복용하고 있는 경우에는 면역 억제제를

중단하는 것이 가장 좋지만 이식 환자와 같이 면역 억제제

를 중단할 수 없는 경우에는 면역 억제제 용량을 줄이는

것이 좋다. 본 증례에서는 복용 중이던 cyclosporine을 400

mg/일에서 150 mg/일로 감량하였다.

결론적으로 본 증례는 N. elegans에 의한 폐농양의 임

상 양상과 치료 경험을 보고한 세계 첫 증례로서, 16S 리보

좀 RNA 염기서열 분석을 통해 정확한 균종을 동정하였고

항균제 감수성 결과에 따라 적절히 치료하였기에 문헌 고
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찰과 함께 보고하는 바이다.

요 약

노카르디아는 면역 저하 환자에서 발생하는 기회 감염

균으로 배양과 균 동정이 복잡하기 때문에 시기 적절한 진

단과 치료가 어려울 때가 흔하다. 그러나 최근 16S 리보좀

RNA 염기서열 분석과 같은 새로운 분자생물학적 방법이

도입되면서 노카르디아 감염의 진단과 치료에 많은 도움이

되고 있다. 저자들은 신이식을 받은 39세 남자에서 발생한

N. elegans에 의한 폐농양을 경험하였기에 보고하는 바이

다. 환자는 항균제 감수성 결과에 따라 적절한 항균제로 치

료하였고, 치료 종료 후 1년 동안 재발 없이 외래 경과 관

찰 중이다. 본 증례를 통하여 이식 환자와 같은 면역 저하

환자에서 노카르디아 감염의 가능성을 고려하여야 하겠고

분자생물학적 방법에 의한 빠른 균 동정과 적절한 항균제

치료가 중요함을 기억하여야 하겠다.
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