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Limbic encephalitis is a rare neurological syndrome, which develops after stem cell transplantation, and 

is characterized by a series of neurological symptoms, including retrograde amnesia, behavioral 

disturbance, and progressive intellectual deterioration and high signal intensity in the hippocampus on 

magnetic resonance imaging (MRI). Herein is described the case of a patient with limbic encephalitis, 

which developed after allogeneic bone marrow transplantation, and was possibly due to HHV-6 infection. 

An 18-year-old man, with acute lymphoid leukemia, who underwent HLA-matched unrelated donor bone 

marrow transplantation, developed a fever and chill accompanied by neurological symptoms, including 

behavioral disturbance and retrograde amnesia, during the bone marrow recovery phase. A brain MRI 

revealed bright signal-intensity in both hippocampi. Examination of his cerebrospinal fluid suggested viral 

encephalitis. Based on these findings, a diagnosis of viral limbic encephalitis was highly suspected.  Tests 

for casual causes of viral limbic encephalitis, including the CMV, HZV and HSV-1 and 2, in serum 

or CSF were all negative. The encephalitis responded well to ganciclovir therapy. (Korean J Hematol 

2006;41:297-301.)
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서      론

  변연계뇌염(limbic encephalitis)은 변연계의 장애로 

인하여 임상적으로는 기억장애와 정서장애를 주증상

으로 의식장애, 행동변화, 경련 및 인지장애 등을 보이

고, 방사선학적으로는 자기공명촬영의 T2 강조영상에

서 해마(hippocampus)를 중심으로 한 내측 측두엽의 

고강도 이상 신호를 특징으로 하는 질환이다.1) 변연계

뇌염은 대개 부수종양성증후군의 일환으로 또는 감염

에 의해 발생한다.2) 부수종양성 변연계뇌염은 소세포

폐암, 유방암, 고환암 등 여러 가지 전신성 종양에 의해 

발생할 수 있는데, 50% 이상이 소세포폐암 환자에서 

발생하며, 종양의 수술적 또는 내과적 치료 후 증상의 
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Fig. 1. Brain magnetic reson-
ance imaging. T1-weighted im-
age (A) and T2-weighted ima-
ge (B) showed low signal in-
tensity lesions and high signal 
intensity lesions, respectively, 
in both hippocampus (arrows).

호전이 있었다는 보고들이 많다.
3)
 감염성 변연계뇌염

은 주로 varicella zoster　virus (VZV)와 human simplex 

virus（HSV) 등에 의해 면역기능이 저하된 상태에서 

발생한다.
2,4)

 최근 서구에서는 조혈모세포이식 후 

human herpesvirus-6 (HHV-6)의 재활성화로 인한 변

연계뇌염을 포함한 중추신경계 감염이 보고되고 있

다.
5)
 그러나 국내에서는 조혈모세포이식 후 변연계뇌

염의 발생에 대한 보고가 매우 드물다. 저자들은 동종　

조혈모세포이식 후 변염계뇌염으로 진단된 예를 경험

하였기에 보고하고자 한다.

증      례

  환  자: 이○○, 18세, 남자

  주 소: 비혈연　동종골수이식　후　발생한　발열 및 

역행성 기억상실

  현병력: 급성림프구성백혈병으로 진단된 18세 남자가 

2번째 재발되어 구제 항항화학요법을 시행한 후 관해

가 이루어지지 않은 상태에서 조직적합성 일치 비혈연 

골수이식을 시행 받았다. Busulfan+Cytoxan로 전처치

를 시행하였고, 이식편대숙주반응의 예방에는 me-

thotrexate와 cyclosporine을 사용하였다. 이식초기 2～3

도의 구인두부 점막염 및 경도의 정맥폐쇄성질환(veno- 

occlusive disease)이 발생하였다. 이식 제9일과 14일 각

각 발열이 있었으나 항생제의 사용으로 곧 소실되었

다. 이식 제26일에 호중구가 500/μL 이상으로, 28일에

는 1,000/μL 이상으로 각각 상승하였다. 제26일 오한

을 동반한 발열이 발생하였으며, 사지의 진전과 유사

한 불수의적 움직임과 가벼운 역행성 기억상실이 발생

하였다. 제27일 사지의 진전양 움직임이 더 심해지고, 

사람에 대한 지남력은 있으나 시간 및 장소에 대한 지

남력이 현저히 감소하였다. 또한 자신이 백혈병으로 

진단되고 치료 받은 것은 알고 있으나 골수이식을 시

행 받은 사실을 기억하지 못하는 등, 최근 일어난 일에 

대한 기억상실이 뚜렷해졌다. 제28일 전신발작과 유사

한 움직임이 관찰되었다. 의식은 혼탁해졌으며, 사람, 

장소 및 시간에 대한 지남력이 소실되었다. 이때 동공

반사, 안구진탕, 말더듬증, 엄지발가락 징후 등의 국소 

신경학적 징후는 관찰되지 않았다. 

  과거력: 특이소견 없음. 

  가족력: 특이소견 없음. 

  검사실 소견: 척수액 검사에서는 백혈구 7/μL, 총 단

백은 60.7mg/dL였다. Glucose 67mg/dL, cytomegalovi-

rus 항원혈증검사는 음성이었다. 척수액을 대상으로 

한 검사에서 HZV와 HSV에 대한 IgM항체는 음성이었

고, 제1형 및 2형 HSV에 대한 중합효소연쇄반응도 음

성이었다. 

  방사선 검사 및 신경학적 검사: 이식 제27일에 시행한 

뇌 자기공명촬영에서는 양측 해마와 내측 측두엽에 

T1 강조영상에서는 저강도 신호가, 그리고 FLAIR 영

상 및 T2 강조영상에서는 고강도 신호가 각각 관찰되

었다(Fig. 1). 뇌파검사에서는 측두엽의 간질성 방전이 

의심되었으며, 이식 제34일 시행한 추적검사에서 더 

뚜렷해졌다(Fig. 2). 

  치료 및 임상경과: Gancyclovir를 2주간 사용하였다. 

환자의 의식은 차츰 회복되어 명료해졌으며, 지남력도 

거의 정상으로 회복되었다. 지적 기능은 유지되었으나 

최근의 일에 대한 기억상실은 지속되었다. 호중구는 

이식 제30일째 5,120/μL까지 상승하였으며 이후 차츰 

감소하는 양상을 보였으나 500/μL 이상으로 유지되
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Fig. 2. EEG findings.

었다. 환자는 이식 제64일에 Acinetobacter baumannii 

패혈증으로 사망하였다. 

고      찰

  조혈모세포이식 후 변연계뇌염의 발생은 매우 드물

지만 최근 들어 서구에서는 동종이식 후 HHV-6를 포

함한 바이러스에 의한 감염성 변연계뇌염이 상당수 보

고되고 있다. 국내에서는 비혈연 동종골수이식 후 

tacrolimus에 의해 발생된 것으로 추정되는 변연계뇌염

이 보고된 것6)을 제외하고는 문헌 보고를 찾을 수 없

었다. 

  본 증례에서는 동종 골수이식 후 골수회복기에 발열 

및 오한과 함께 행동장애, 역행성 기억장애 및 진행성 

인지장애 등 변연계 이상을 시사하는 신경학적 증상이 

뚜렷하였다. 아울러 뇌 자기공명촬영의 FLAIR 영상 

및 T2 강조영상에서 양측 해마에 고강도 신호가 관찰

되었는데 이는 변연계뇌염의 특징적인 소견이다. 변연

계뇌염은 부수종양성으로 또는 자가면역성으로 발생

할 수 있는 것으로 알려져 있다.7,8) 부수종양성 변연계

뇌염은 뇌척수액 검사상 백혈구의 증가가 뚜렷하며, 

뇌자기공명촬영상 병변의 부위가 내측 측두엽에 국한

되기보다는 좀 더 광범위할 수 있는 것으로 알려져 있

다.7) 자가면역성 변연계뇌염은 부수종양성 변연계뇌

염과 임상양상이 유사하며 스테로이드나 면역 글로불

린 등의 면역 억제 치료에 잘 반응하는 것으로 알려져 

있다.8) 문헌 검색에서 림프모구성 비호지긴림프종 환

자에서 변연계뇌염이 사후에 확인된 증례 보고9)는 있

으나 급성림프구성백혈병 환자에서 발생한 예는 찾기 

어려웠다. 본 증례의 경우 동종 조혈모세포이식 후 골

수 회복기에 발생하였으며, 뇌척수액 검사에서 백혈구

와 단백질이 약간 상승하였는데 이러한 소견은 바이러

스성 변연계뇌염을 강력히 시사한다. Gancyclovir 치료

에 반응한 점 또한 바이러스성 변연계뇌염을 방증하는 

소견이다. Gancyclovir를 추가적으로 사용한 이외에 사

용하던 약제를 변경하지 않았으므로 약제에 의한 발생 

가능성은 없는 것으로 판단된다.

  감염성 변연계뇌염은 주로 VZV와 HSV 등에 의해 

면역기능이 저하된 상태에서 발생한다.2,4) 본 증례의 

경우 바이러스성 변연계뇌염의 주요 원인인 CMV, 

HZV와 제1, 2형 HSV에 대한 일반적으로 시행할 수 있

는 검사가 모두 음성이었다. 비록 본 증례에서 시행한 

바이러스에 대한 검사가 완전하지 않고 HHV-6에 대

한 검사가 이루어지지 않았다 하더라도 원인으로 

HHV-6가 지목될 수 있을 것으로 생각된다. 따라서 조

혈모세포이식 후 발생하는 변연계뇌염에 대해서는 

HHV-6에 대한 검사를 적극적으로 시행하는 것이 바

람직할 것으로 판단된다. HHV-6에 의한 뇌염은 뇌척

수액에서 중합효소연쇄반응 등에 의한 DNA의 검출을 

통해, 조직에서는 p41과 p101 등의 단백항원에 대한 
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면역화학염색을 통하여 진단할 수 있는 것으로 알려져 

있다.
5)

  HHV-6에 의한 인체 감염은 1988년 Yamanishi 등
10)

에 의해 최초로 보고되었다. HHV-6은 주로 소아에서 

돌발성 발진(exanthem subitum) 등의 질환을 유발하

며, 성인의 약 90%에서 HHV-6에 대한 항체가 양성이

다.
10)
 그러나 면역이 저하된 상태에서는 재활성화되어 

질병을 유발할 수 있는 것으로 확인되고 있다. 즉, 

HHV-6가　조혈모세포이식 후에 발생하는 간질성 폐

렴, 발진, 발열, 이식 거부 등에 관련되는 것으로 보고

되고 있다.
11)
 조혈모세포이식 후 수주 이내에 HHV-6

가 재활성화되는 빈도는 30～45%에 달한다. 그러나 

HHV-6가 재활성화되어도 무증상인 경우가 더 많은 

것으로 알려져 있어
12)
 HHV-6의 재활성화가 갖는 임상

적 의미에 대해서는 추가적인 연구가 필요하다. 최근 

보고된 동종이식을 받은 50명의 환자에서 혈장 내 

HHV-6 바이러스 DNA를 실시간 중합효소연쇄반응을 

이용하여 연속적으로 검사한 연구에서는 48%에서 

DNA가 검출되었는데 조직적합성 불일치 이식을 받은 

경우와 스테로이드를 사용한 환자에서 DNA 양성률이 

높았다.
13)
 스테로이드를 사용한 환자에서는 양성률이 

높을 뿐 아니라 DNA 적량치가 높게 나타났으며, DNA

가 대량 검출된 환자에서 유의하게 변연계뇌염의 발생

이 많았다. HHV-6 감염에 gancyclovir와 foscanet이 효

과적인 치료제로 알려져 있는데, 동종이식 후 변연계

뇌염이 의심되는 환자에서 조기에 항바이러스제를 투

여하면 생존율이 증가되는 것으로 보고된 바 있다.
14)
 

그러나 Yoshihara 등
15)

은 항바이러스제의 효과를 50% 

내외에서만 관찰하였으며, 항바이러스제에 반응이 없

는 환자에게는 공여자림프구주입술(donor lymphocyte 

infusion)을 권고하기도 하였다. 

요      약

  조혈모세포이식 후에 변연계뇌염이 발생하는 것은 

매우 드물지만 최근 들어 서구에서는 적지 않게 보고

되고 있다. 저자들은 동종골수이식 후 골수회복기에 

발열과 오한 등의 감염을 시사하는 증상과 함께 역행

성 기억장애, 행동장애 등의 변연계 증상을 보였으며, 

뇌 자기공명촬영에서 양측 해마에 고강도 신호가 관찰

되고, 뇌척수액검사에서 바이러스 감염을 시사하는 소

견이 관찰되어 바이러스성 변연계뇌염으로 진단하고 

gancyclovir를 투여한 후에 호전된 예를 경험하였다. 본 

증례의 경우 바이러스성 변연계뇌염의 흔한 원인인 

CMV, HZV, 제1, 2형 HSV에 대한 검사가 모두 정상이

었으므로 HHV-6가 원인으로 지목될 수 있을 것으로 

생각된다. 
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