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서 론

아스페르길루스 종은 자연수, 공기, 토양 등의 주변 자연

환경에 널리 퍼져서 존재하며, 그 포자가 포자를 흡입한 사

람에서 면역기능 및 감수성에 따라 감염증이 병발한다.

Aspergillus fumigatus가 감염의 95% 이상 대부분을 차지

하고 A. flavus, A. niger, A. terreus, A. nidulans 등도 질

병을 일으킨다(1). 아스페르길루스 종에 의한 감염증은 균

주의 집락 형성에서부터 아스페르길루스에 대한 알러지 반

응, 조직에 대한 침습성 아스페르길루스증까지 다양한 감

염 형태를 보인다. 침습성 아스페르길루스증은 급성 전격

성 감염과 만성 침습성 감염으로 분류할 수 있으며, 만성
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침습성 감염의 경우에는 심각한 면역저하 환자가 아니더라

도 발생할 수 있다(2). 아스페르길루스 감염이 부비동에서

시작된다면 두개저와 혈관들을 침범하는 두개내 침습적 아

스페르길루스 감염증을 일으킬 수 있고 혈관 침범 및 괴사

를 유발하게 되어 치명적인 결과를 가져올 수 있다. 그러나

두개저를 침범한 침습성 아스페르길루스증은 비교적 드문

질환으로 임상적 경험이 부족하여 치료 기간 및 치료 반응

평가에 대한 명확한 지침이 없는 실정이다(3).

저자들은 제 2형 당뇨병력이 있는 환자에 있어서 부비동

-안와를 포함하여 두개저까지 침범한 침습성 아스페르길

루스증을 진단하였고, 진단 및 치료적 수술을 시행한 후에

총 14주간에 걸쳐 voriconazole (Vfend
®
, Pfizer, Seoul,

Korea)을 투약하여 성공적으로 치료하였음을 경험하여 문

헌고찰과 함께 보고하는 바이다.
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Skull base-invading, invasive aspergillosis is rare, but it is a potentially life-threatening disease.

Nevertheless, the standard method and the optimal duration of treatment are not known yet. A

52-year-old female diabetic patient complained of ophthalmalgia and decreased visual acuity.
MRI and CT scan revealed an enhancing mass in the right orbital fissure and showed an infiltrating

process in the skull base around the right orbit apex and paranasal sinuses. The histological inve-

stigation revealed invasive aspergillosis of paranasal sinuses and the skull base. Clinical improve-

ment occurred after marsupialization and post-operative systemic antifungal therapy with vorico-

nazole for 14 weeks. We suggest that voriconazole treatment could show effective results for

invasive aspergillosis of skull base and paranasal sinuses.
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증 례

52세 여자 환자로 우안 시력 저하 및 우측 안구통 주소

로 내원하였다. 합병증을 동반하지 않은 제 2형 당뇨 병력

이 있었고, 내원 4개월 전부터 두통과 우측 안구통이 발생

하였고, 내원 1개월 전에는 타병원 입원하여 가성 종양에

의한 우안 시력 저하를 의심하여 스테로이드 치료를 받았

으나 호전이 없어 전원 되었다.

내원시 혈압은 140/100 mmHg, 맥박수는 72회/분, 호흡

수 20회/분이었고, 발열이나 오한은 없었다. 신경학적 검사

상 다른 이상 소견은 없었으나 우안 시력 상실 상태였으며

우측 안구 운동 제한이 관찰되었다. 혈액학적 검사상 백혈

구 18,300/µL, 혈색소 14.3 g/dL, 혈소판 244,000/µL, ESR

34 mm/시간, HbA1c 7.6% 이었다. 그 밖의 혈액 검사 소견

및 흉부 X-선 촬영 결과는 정상이었다. 뇌 자기공명영상

및 부비동 전산화단층촬영검사에서 우측 안와 첨부에서부

터 우측 사골동, 접형동에 걸쳐 경계가 불분명한 종괴가 관

찰되었다. 부비동 전산화단층촬영검사에서는 우측 안와 내

측 벽에 골침범 소견이 관찰되었다. 뇌 자기공명영상에서

의 종괴는 T1WI, T2WI에서 저 신호강도를 보이고, 조영

증강 T1WI에서는 조영 증강 상태를 보였다. 또한 주변에

있는 시신경초, 익구개와, 중두개와에 조영 증강을 보여 동

반된 염증이 있음을 시사하였다(Fig. 1).

진단 및 치료 목적으로 종괴에 대한 조대술(marsupiali-

zation) 시행하였으며 수술 시 시행한 조직 생검에서 아스

페르길루스 균사가 관찰되어 침습성 아스페르길루스증을

진단하였다(Fig. 2). 진균 배양 검사 결과 상 균주가 확인되

지는 않았다. 수술 후에 amphotericin B (총 투여량 473

mg)를 2 주간 정맥 투여 하였으나 임상적 호전 보이지 않

았으며, 추적 검사로 시행한 뇌 자기공명영상 촬영 소견 또

한 변화가 없었다. 따라서, 항진균제를 voriconazole로 바꾸

었으며 voriconazole은 1일 째에 300 mg (5.5 mg/kg)씩 2

회 부하 용량으로 정맥 투여한 후, 총 7주간 200 mg (3.6

mg/kg)씩 1일 2회 정맥 투여 하고, 이어서 총 7주간 200

Fig. 1. Posterior Fossa MRI T1WI image shows an enhancing
mass like lesion in the right skull base around the superior
orbital fissure, anterior middle cranial fossa, around the lateral
wall of the right sphenoid sinus, right orbital apex and around
the right carvernous sinus: (A) before voriconazole treatment, (B)
4 weeks following voriconazole treatment, (C) at the time of
discontinuation of treatment for 14 weeks, and (D) 9 months
later from treatment completion.

Fig. 2. (A) Specimen from mass of right nasal cavity showing
Aspergillosis in Gomori's methenamine-silver (GMS) stain, ×
1,000, (B) Slide showing Aspergillus hyphae invading tissue in
GMS stain, x1,000.
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mg씩 1일 2회 경구 투여하였다.

항진균제 치료 2-3주 후부터 환자의 안구 운동 장애가

호전되었으며, 환자의 ESR 수치는 내원시 34 mm/시간 및

항진균제 치료 전 85 mm/시간과 비교하여 치료 종료 후 28

mm/시간으로 감소하였다. 뇌 자기공명영상을 치료 전,

voriconazole 치료 1개월 후, 치료 종료 시, 그리고 치료 종

료 9개월 째 추적 검사로 시행하였다(Fig. 1). 뇌 자기공명

영상 결과 조영 증강 T1WI에서 관찰되었던 안와 첨부 및

우측 사골동, 우측 접형동, 중두개와를 포함하여 두개저까

지 관찰되던 조영 증강 정도는 현저히 감소하였다. 치료 종

료 후 시행한 HbA1c 또한 5.4%로 호전된 소견을 보였다.

환자의 임상경과는 호전되었으며, 치료 종결 후 외래에

서 현재까지 총 1년 이상 경과 관찰 중에 있으나, 재발의

소견은 보이지 않고 있다.

고 찰

아스페르길루스 종(Aspergillus species)은 다양한 감염

형태를 보인다. 균주의 집락 형성으로 나타나거나, 아스페

르길루스에 대한 알러지 반응, 조직에 대한 침습성 아스페

르길루스증으로 나타날 수 있다. 이 중 침습성 아스페르길

루스증은 흔히 폐를 침범하는 것으로 알려져 있으며, 두개

저를 침범하는 것은 우리나라뿐 아니라 세계적으로도 소수

의 보고 만 있을 뿐이다(4-6). 특히 본 증례 환자에서와 같

이 부비동-안와에서 시작하여 두개저 전반을 침범한 침습

성 아스페르길루스증에 대하여 voriconazole을 투여, 치료

에 성공한 예는 매우 드물다(7, 8). 본 증례는 제 2형 당뇨병

이 있는 환자에서 두개내 종양 의심 병변에 대하여 진단 및

치료적 수술을 시행하였고, 수술 시 조직 생검을 통하여 침

습성 아스페르길루스증을 진단하였던 경우로, 이후 장기간

항진균제를 투여하면서 뇌 자기공명영상으로 추적 검사하

여 치료 반응을 확인하였다.

침습성 아스페르길루스증은 호중구 감소증, 혈액암, 골

수나 장기이식을 받은 환자, 장기간 스테로이드를 투여 받

은 환자, HIV 감염자, 면역억제제를 투여 받은 환자 등 심

각한 면역저하자에서 발생한다. 그러나 만성 침습성 아스

페르길루스증의 경우에는 당뇨환자뿐 아니라 면역 기능이

정상인 환자에서도 발생할 수 있다. 침습성 아스페르길루

스증은 대부분에서 예후가 불량하나, 특히 두개내에 발생

한 경우는 사망률이 90% 이상으로 알려져 있다(9). 그러나

본 증례에서 볼 수 있듯이 부비동의 침습성 아스페르길루

스는 임상 양상이 특징적이지 않아서 심각한 면역저하 상

태가 아닌 당뇨 환자에서 침습성 아스페르길루스증을 의심

하기가 쉽지 않다. 또한, 뇌 자기공명영상 촬영 결과에서

두개내 병변이 있을 경우 영상 결과 만으로 진단하기는 더

욱 어렵다.

면역저하자에게 호발하는 진균 감염증에는 아스페르길

루스증, Fusarium 감염증, 접합균증(zygomycosis) 등이 있

고 이들을 감별하는 것이 중요하다. 판별하는 가장 좋은 방

법은 균동정을 확인하는 것이나, 본 증례에서는 시행되지

않았기 때문에 임상 소견과 조직학적 소견을 종합해서 판

단해야 하겠다. Fusarium 감염은 아스페르길루스증에 비

하여 피부 병변이 동반된 경우가 흔하고(50-70 %), 균혈증

이 동반된 경우가 흔하다(60-70%)(10). 조직학적 소견은

거의 비슷하기는 하나, Fusarium 감염의 경우 주위 괴사

조직을 동반한 경우가 많고, 균사의 길이가 다양하며, 분지

각이 45도인 경우와 90도인 경우가 모두 나타난다는 특징

이 있다. 접합균증은 균사의 분지각이 넓은 것이 특징이다.

이에 비하여 아스페르길루스증은 균사가 예각으로 분지하

는 것이 특징이다. 본 증례에서는 다른 진균증도 완전히 배

제할 수는 없겠으나, 피부 병변이나 균혈증이 동반되지 않

았으며, 조직 소견상 균사가 예각으로 분지하고 있으므로

아스페르길루스증일 가능성이 가장 높다고 생각된다. 또한,

아스페르길루스는 각각의 종에 따라 항진균제에 대한 감수

성이 다르기 때문에 종을 판별하는 것이 중요하다. 아스페

르길루스 종 중에서 Aspergillus terreus는 amphotericin에

선천적으로 내성을 보이고 있으며, 새로운 azole계 약제에

감수성이 있는 것으로 알려져 있다(11). 본 증례에서는 조

직학적 소견만으로 아스페르길루스에 의한 감염을 진단하

였기 때문에 원인 균종이 A.terreus가 아니라는 것을 완전

히 배제할 수는 없겠다. 그러나 조직 소견에서 A.terreus의

특징인 구형 부대 분생자(globus accessory conidia)가 관

찰되지 않았으므로 가능성은 다소 떨어질 것으로 생각된다.

침습성 아스페르길루종의 일반적인 치료 원칙은 면역저

하, 당뇨 등 기저 질환치료와 함께 외과적 수술을 시행한

후 항진균제를 투여하는 것인데, 항진균제의 선택은 vori-

conazole을 사용했을 경우 치료 반응율은 52.8%, ampho-

tericin B deoxycholate를 사용했을 경우 치료 반응율은

31.6%라는 보고가 있어 voriconazole이 1차 선택 치료제로

권장되고 있다(12). Voriconazole의 사용 용량은 1일 째에

정맥 주사로 6 mg/kg씩 2회 부하 용량을 투여한 후, 2일

째부터는 1일 2회 4 mg/kg씩 유지 용량을 적어도 7일간

투여하고, 이어서 경구제제로 200 mg씩 1일 2회 투여하도

록 권고하고 있다. 두개저를 침범한 부비동의 아스페르길

루스증에 대해서는 증례가 많지 않아 전향적인 연구를 하

기가 어려운 실정으로 치료 약제 선정, 치료 기간 및 치료
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반응 평가에 대한 명확한 지침이 제시된 바 없다.

기존에 발표된 문헌 보고들을 살펴보면, 본 증례를 포함

하여 국내 6개의 증례를 확인하였고(Table 1), 외국에서 발

표된 9개의 논문에서 17례를 확인하였다(Table 2). 이 중

amphotericin B deoxycholate를 투여한 증례는 총 13례였

고, 이중 완치가 2례, 사망이 5례, 약제에 대한 반응이 좋지

않아 타약제로 바꾼 것이 2례, 신독성으로 약제를 중단하

고 타약제로 바꾼 것이 4례이었다. Liposomal amphoteri-

cin B를 사용한 것은 총 5례였으며, 그 중에 완치가 4례, 사

망이 1례이었다. Voriconazole을 치료 약제로 선택한 증례

는 6례였으며, 모두 완치되었다. 이외에 itraconazole, flu-

conazole, caspofungin은 대개 병합 용법으로 사용되었으

나, itraconazole을 단독으로 투여하여 완치된 것이 2례,

caspofungin을 단독으로 투여하여 사망한 것이 1례 보고되

었다. 기존에 발표된 연구 결과를 종합하면, amphotericin

B deoxycholate를 사용하여 완치된 것은 13례 중 2례로

15.4%였으며 그중에 한례는 itraconazole과 병합 치료로 완

치되었다. Liposomal amphotericin B를 사용하여 완치된

것은 5례 중 4례로 80%이었고, voriconazole을 사용한 경

우는 6례에서 완치율 100%로 보고되었다. 따라서, ampho-

tericin B deoxycholate 단독으로는 완치를 이루기 어려우

며, 치료 반응 불량 또는 신독성 등으로 투여를 중단해야

하는 사례가 많음을 알 수 있었다. 이에 반하여 vori-

conazole의 경우 완치율이 높을 뿐 아니라, 부작용도 일시

적인 시각 장애, 경증의 구역 등이 나타나는 것을 알 수 있

었다. 기존의 증례에서 voriconazole의 투여 용량 및 투여

기간을 살펴보면, 200 mg씩 혹은 4 mg/kg씩 1일 2회 투여

하는 것을 원칙으로 하여 짧게는 3개월(4례), 길게는 2년(1

례)까지 투여하고 있었으며, 수술적 치료를 병행하고 있었

다.

두개저를 침범하는 침습성 아스페르길루스증에 대해서

실제 임상에서는 혈액학적, 방사선학적 소견을 바탕으로

치료 반응을 평가하고 치료 종료 시점을 결정하여 왔다. 본

증례에서는 voriconazole을 총 7주간 정맥 투여한 후, 다시

총 7주간 경구 투여하였다. 치료 결과 임상적 증상이 호전

되었으며, ESR 수치가 감소하였다. 뇌 자기공명영상에서

보이던 병변의 범위는 현저하게 줄었는데, 치료 종료 9개

월 후에도 지속적으로 감소하는 소견을 보였다.

저자들은 당뇨 환자에서 안와, 부비동을 포함하여 두개

저에 발생한 침습성 아스페르길루스증을 진단하였으며, 외

과적 수술 시행 후 항진균제로 치료하였고, 뇌 자기공명영

상 촬영으로 추적 검사를 실시하였다. 침습성 아스페르길

루스증은 증상이 비특이적이며, 심각한 면역억제 상태가

아니더라도 당뇨가 기저 질환으로 있다면 발생 가능성이

있다는 것을 염두에 두고 초기에 정확한 진단을 해야 할

것이다. 두개저를 침범한 침습성 아스페르길루스증에 대해

서 voriconazole로 치료했을 경우 amphotericin B로 치료

할 경우보다 더 나은 치료 효과를 기대할 수 있을 것으로

사료된다. 적절한 치료기간, 용법에 대해서는 추후 연구가

더 필요하겠다.

Table 1. Summary of Documented Cases of Invasive Aspergillosis Involving Paranasal Sinus and/or Skull Base: Cases
of the Republic of Korea

Author/yr
(reference
No.)

Sex/Age
Disease
extension

Antifungal
agent

Dose &
duration

Outcome Operation Side effect Comorbidity

Joo et al.
(2005) (13)
Song et al.
(2005) (14)
Lee et al.
(2003) (4)

Rhu et al.
(2000) (5)

Ahn et al.

(1999) (15)
Our case

M/50

M/44

F/55

F/78

F/66

F/52

paranasal sinuses
cerebrum
occipitotemporal
gyrus
sphenoid sinuse,
skull base

ethmoid sinus,
frontal lobe

maxillary sinus,

skull base
paranasal sinuses
skull base

ampB
liposomal ampB

ampB

ampB＋
itraconazole

ampB＋
itraconazole

ampB

ampB
voriconazole

total 3.242 g
total 2.7 g
total 0.72 g

total 3.3 g
200 mg/day

(12 weeks)
1 mg/kg/day
(37days)
400 mg/day
(37days)
total 2.0g

total 473 mg
200 mg bid
(14 weeks)

stopped
died
died

cured

died

cured

no response
cured

yes

yes

yes

yes

yes

yes

renal toxicity

not described

not described

not described

not described

none

aplastic anemia

AML (CR state)

type II diabetes

type II diabetes

none

type II diabetes

Abbreviations : ampB, amphotericin B deoxycholate; liposomal ampB, liposomal amphotericin B; AML, acute myelogenous leukemia; CR, complete
remission
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요 약

두개저를 침범한 침습성 아스페르길루스증은 드물지만

이환되었을 경우 사망률이 높은 심각한 질환이다. 하지만,

임상양상이 비 특이적이기 때문이 진단이 쉽지 않고, 치료

방법이 명확하게 확립되어 있지 않다. 제 2형 당뇨병력이

있는 52세 여자 환자가 우안 시력 저하 및 우측 안구통 주

소로 내원하였다. 뇌 자기공명영상 촬영에서 부비동-안와

를 포함하고 두개저까지 침범한 병변을 확인하였고 치료

및 진단적 수술을 통해서 침습성 아스페르길루스증을 진단

하였다. 진단 후 amphotericin B로 치료를 시작하였으나

치료 반응이 좋지 않아 voriconazole로 치료 약제를 변경하

였다. Voriconazole은 1일 째에 300 mg씩 2회 부하 용량으

로 정맥 투여한 후, 총 7주간 200 mg씩 1일 2회 정맥 투여

하고, 이어서 총 7주간 200 mg씩 1일 2회 경구 투여하였다.

뇌 자기공명영상으로 치료 반응을 추적 관찰하였으며, 치

료 종료 1년 후까지 추적한 결과 임상 소견 및 영상 검사

결과 모두 호전된 것을 확인하였다. 당뇨 환자에서 발생한

두개저를 침범한 침습성 아스페르길루스증에 대해서 종괴

에 대한 조대술(marsupialization) 후 voriconazole 3개월

치료로 완치를 보인 증례를 문헌고찰과 함께 보고하는 바

이다.

Table 2. Summary of Documented Cases of Invasive Aspergillosis Involving Paranasal Sinus and/or Skull Base: Cases
of Foreign Countries

Author/yr
(reference
No.)

Sex/Age Disease extension Antifungal agent Dose & Duration Outcome Operation Side effect Comorbidity

Knipping

et al. (2007)

(6)

Baumann

et al. (2007)

(8)

Pradhan

et al. (2007)

(16)

Gubler

et al. (2007)

(17)

Chopra

et al. (2006)

(18)

Agarwal

et al. (2005)

(19)

Kusaka

et al. (2003)

(20)

Nakamaru

et al. (2002)

(21)

Streppel

et al. (1999)

(22)

M/60

F/74

M/64

M/62

patient 1

patient 2

patient 3

patient 4

M/43

M/43

F/66

F/17

F/19

F/28

F/64

M/62

F/50

sphenoid bone,

skull base

orbit apex,

skull base

orbit,

carvernous sinus

orbit apex,

skull base,

cavernous sinus

sphenoidal bone

cavernous sinus,

letomeninges,

clivus

clivus,

cavernous sinus

sphenoid sinus,

frontal & parietal

lobe

tentorium

sphenoid sinus,

cavernous sinus

sphenoid sinus,

sphenoid sinus

maxillary bone,

orbit

orbit,

cavernous sinus,

sphenoidal bone

paranasal sinuses,

orbit

paranasal sinuses,

skull base

liposomal ampB

＋itraconazole

liposomal ampB

＋itraconazole

caspofungin

liposomal ampB

＋itraconazole

ampB

voriconazole

ampB

voriconazole

voriconazole

voriconazole

ampB

liposomal ampB

itraconazole

capofungin＋

voriconazole

ampB

itraconazole

ampB

itraconazole

itraconazole

fluconazole

itraconazole

fluconazole＋

ampB

ampB

liposomal ampB

＋itraconazole

5 mg/kg/day

200-600 mg/day

(≥3 months)

not described

not described

not described

50 mg/day (12 days)

200 mg bid (3 months)

50 mg/day (6 days)

200 mg bid (3 months)

4 mg/kg (6 mg/kg at 1st day)

i.v. every 12h→200 mg

p.o. bid (3 months)

Same as patient 3

2 courses of 6-weeks

5 mg/kg/day (6 weeks)

200 mg/day (22 weeks)

50 mg/day＋

200 mg bid

(24 months)

total 2 g

200 mg bid (2 months)

total 500 mg

200mg bid (2 months)

400 mg/day

400-800 mg/day

200 mg/day

not described

1 mg/kg/day

3 mg/kg/day

200 mg qid

cured

cured

died

died

stopped

cured

stopped

cured

cured

cured

no reponse

cured

cured

died

died

cured

cured

cured

died

stopped

cured

yes

yes

yes

yes

yes

yes

yes

yes

yes

yes

yes

yes

yes

yes

yes

yes

yes

not described

not described

not described

not described

renal toxicity

visual disturbances

renal toxicity

visual disturbances

nausea, weight loss

none

not described

not described

not described

not described

not described

not described

not described

not described

renal toxicity

none

type II diabetes

kidney

transplantation

endometrial

carcinoma

none

none

none

none

mitral stenosis

alcoholic LC

steroid user

none

none

none

none

type II diabetes

none

none

Abbreviations : ampB, amphotericin B deoxylate; liposomal ampB, liposomal amphotericin B
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