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침습성 아스페르길루스증은 장기 이식환자와 장기간 면

역억제치료를 받는 환자가 늘어나면서 지속적으로 증가하

Submitted : 17 October 2008, Accepted : 31 December 2008
Correspondence : Myoung-don Oh, M.D.
Department of Internal Medicine, Seoul National University Hospital
28 Yongun-dong, Chongro-gu, Seoul, Republic of Korea. 110-744
Tel : +82-2-2072-2945, Fax : +82-2-762-9662
E-mail : mdohmd@snu.ac.kr

고 있다(1). 침습성 아스페르길루스증의 사망률은 Vorico-

nazole, Caspofungin 등 새로운 항진균제가 치료에 도입된

이후에도 30-50%로 높다(2). 이러한 높은 사망률을 줄이기

위해서는조기진단과적절한치료가중요하다. 그러나침습

성 아스페르길루스증을 진단하는데 있어서 증상과 징후는

비특이적이고, 배양검사는 시간이 오래 걸리며 민감도가 낮

다는 문제점이 있다. 침습성 폐 아스페르길루스증의 진단에

는 공기-반월징후(air-crescent sign)나 달무리 징후(halo

sign)와 같은방사선소견이도움이될수있으나, 이것역시
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Background : Invasive aspergillosis (IA) is an important cause of morbidity and mortality among

immunocompromised patients. However, IA is difficult to diagnose, especially in the aforemention-
ed patient group. Recently, galactomannan assay (GMA) using enzyme immunoassay has been

introduced in Korea. We evaluated its diagnostic usefulness in the diagnosis of IA and we analyzed

the results according to the underlying diseases.
Materials and Methods :All patients who underwent GMA during the period from October 2007 to

June 2008 were evaluated retrospectively. According to the criteria of European Organization for

Research and Treatment of Cancer/Mycoses Study Group, IA was classified into four clinical
categories: ‘proven’, ‘probable’, ‘possible’, and ‘non’ IA. Patients with ‘proven’ and ‘probable’ IA were

used as the reference standards for IA. GMA was performed using Platelia Aspergillus EIA (Bio-Rad,
Hercules, CA, USA). Optical density index ≥0.5 was considered positive.
Results :Of the 144 patients who underwent GMA, two patients were classificed as ‘proven’ IA and

sixteen patients were ‘probable’ IA. Overall sensitivity, specificity, positive predictive value, and ne-

gative predictive value of the assay were 50% (95% confidence interval [CI95], 26-74%), 88% (CI95,
81-93%), 38% (CI95, 19-59%), and 93% (CI95, 86-97%), respectively. Among the 99 patients with

underlying hematologic diseases, GMA showed 67% (CI95, 35-90%) sensitivity and 89% (CI95, 80-

94%) specificity, whereas in 45 patients with underlying diseases other than hematologic diseases,
sensitivity and specificity of the assay were 17% (CI95, 0-64%) and 87% (CI95, 73-96%), respec-

tively.

Conclusions :GMA showed high specificity, irrespective of the patient population. However, sensi-
tivity of GMA was low and the assay was less sensitive in patients with underlying diseases other

than hematologic diseases than in patients with hematologic diseases.
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특이적인 소견이 아니다(3). 또한, 확진을 위해서는 조직생

검이 필요하지만 대부분의 환자는 혈액응고장애를 동반하

여 침습적인 시술을 시행하기 어렵다(4).

최근에 개발된갈락토만난항원검사는비침습적이며, 결

과를 신속히알수있어침습성아스페르길루스증의진단에

유용할 것으로 생각된다. 갈락토만난은 아스페르길루스 균

사 세포벽의 주성분으로, 아스페르길루스가 혈관을 침범하

여 자라는 동안 혈액 내로 방출된다(5). 1990년대 중반 유럽

에서 갈락토만난 항원을 효소면역검사법으로 민감하게 측

정할 수 있는 방법이 상용화되었다(6, 7). 이 검사방법은 쥐

의단클론항체인 EB-A2를이용하여, 혈중갈락토만난을검

출하는 샌드위치 효소면역검사법인데, 기존의 라텍스 응집

법보다 10-30배 민감하게 1 ng/mL까지 항원을 검출할 수

있는 것으로 알려져 있다(6, 8). 여러 연구에서 혈중 갈락토

만난 항원검사가 유용한 것으로 보고되고 있으나, 국내에서

이 검사방법이 침습성 아스페르길루스증 진단에 얼마나 도

움이 되는지에 대해서는 연구가 부족하다(9, 10). 저자들은

침습성 아스페르길루스증 진단을 위한 갈락토만난 항원 검

사의 유용성을 평가하고자 하였다. 또한, 항원 검사의 유용

성에 영향을 미칠 수 있는 것으로 알려져 있는 검사대상 환

자의 기저질환에 따라 결과를 분석하였다.

재료 및 방법

1. 대 상

2007년 10월 1일부터 2008년 6월 30일까지갈락토만난항

원검사를받은모든환자들의의무기록과검사결과를후향

적으로 분석하였다. 전산화 의무기록을 통하여 연령, 성별,

기저질환, 혈액검사결과, 미생물학적 검사결과, 스테로이드

사용력, 항생제투여력등을조사하였다. 침습성아스페르길

루스 감염증의 위험인자로서 ‘호중구 감소증’은 10일 이상

말초혈액의 호중구수가 500/mm
3
미만으로 지속된 경우로,

‘스테로이드사용’은 최근 2개월 이내에 치료적 용량의 스테

로이드를 3주 이상 사용한 경우로 정의하였다(11).

2. 진단기준

침습성 아스페르길루스증은 2002년 European Organi-

zation for Research and Treatment of Cancer/Mycoses

Study Group (EORTC/MSG)의 진단기준에 따라, ‘확진

(proven)’, ‘거의 틀림없는(probable)’, ‘가능한(possible)’, ‘가

능성이 없는(non)’ 침습성 아스페르길루스증으로 분류하였

다(11, 12). 갈락토만난 항원검사의 유용성을 평가하기 위한

연구이므로, 미생물학적진단기준에사용되는 ‘기관지-폐포

세척액, 뇌척수액및혈액(2회이상)에서갈락토만난항원검

사 양성’일 경우는 진단기준에서 제외하였다.

갈락토만난 항원 검사의 진단적 유용성을 평가하기 위하

여, ‘확진’또는 ‘거의 틀림없는’ 침습성 아스페르길루스증으

로 분류된 사례를 침습성 아스페르길루스증으로, ‘가능한’

또는 ‘가능성이 없는’ 감염증으로 분류된 사례는 침습성 아

스페르길루스증이 아닌 것으로 정의하였다.

3. 갈락토만난 항원 검사

갈락토만난 항원 검사는 상용화된 효소면역검사키트

(Platelia Aspergillus EIA, Bio-Rad, Hercules, CA, USA)

를 사용하였다. 제조사의 사용지침에 따라 검사를 시행하였

다. 간략하게 기술하면, 시험 대상 혈청을 과산화효소가 부

착된 쥐의 단클론항체인 EB-A2와 혼합하였다. 혼합액을

EB-A2가 바닥면에 부착된 microplate에 분주하고 반응시

켰다. Microplate를 세척하고, 발색기질(tetramethylbenzi-

dine chromogen)을 첨가하여 EB-A2에 부착되어있는과산

화효소와 반응시킨 후, 시험 검체의 흡광도를 측정하였다.

시험 검체와 1 ng/mL농도의 갈락토만난을 포함하는 2개의

대조군을 함께 검사하였으며, 최종검사결과는 시험 검체의

흡광도를대조군흡광도의평균으로나눈값인흡광도지수

로 표시하였다(13).

갈락토만난항원검사결과는흡광도지수가 0.5이상인경

우를 양성으로 판정하였다. 2회 이상 갈락토만난 항원검사

를시행한경우, 최초항원검사결과를검사의유용성을평가

하는데 사용하였다.

4. 통 계

민감도, 특이도, 양성예측도, 음성예측도, 양성우도비

(positive likelihood ratio), 음성우도비(negative likelihood

ratio)를 계산하여 진단적 유용성을 평가하였으며, Wilson

score method를 이용하여 양측 95% 신뢰구간을 제시하였

다(14). 대상환자의임상상및민감도, 특이도는 Chi-square

test 또는 Fisher’s exact test로 비교하였으며, P<0.05를 통

계적으로 의미있는 결과로 해석하였다.

결 과

1. 대상 환자

대상 환자는 모두 144명이었다. 연령은 평균 55세(18-84

세)였으며, 남자가 86명(60%)이었다. 기저질환은 혈액학적

질환이 99명이었는데, 백혈병이 62명(43%), 림프종이 21명

(15%), 다발성 골수종이 8명(6%), 재생불량성빈혈이 8명
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(6%)이었다. 이들가운데조혈모세포이식을받은환자는 16

명(11%)였다. 45명은 혈액학적 질환 이외의 기저질환을 가

지고 있었는데, 고형장기 이식환자는 15명(10%), 고형암 환

자는 10명(7%)이었다. 조혈모세포이식 환자와 고형장기 이

식환자는 예방적인 항진균제로 fluconazole을 투여받고 있

었다.

침습성 아스페르길루스증의 진단은 2명이 ‘확진’, 16명이

‘거의 틀림없는’ 침습성 아스페르길루스증으로 분류되었다.

‘가능한’으로 분류된환자는 28명이었다. 침습성 아스페르길

루스증으로 ‘확진’된 환자 2명 중 1명은 당뇨 이외의 기저질

환이 없었으며, 두개골을 침범한 침습성 부비동염으로 수술

로 얻은 생검 조직에서 Aspergillus fumigatus의 침습성 감

염증이 증명되었다. 다른 1명은 간질성 폐질환 때문에 고용

량 스테로이드를 장기간 투여받던 환자로 폐렴이 발생하여

내원하였다. 기관지-폐포 세척액 배양검사결과 A. fumi-

gatus가 동정되었으며, 경기관지 폐생검 결과 조직 내로 침

습하는 것이 확인되었다. 침습성 아스페르길루스증으로 진

단된 환자 18명(13%)과 침습성 아스페르길루스증이 아닌

것으로진단된환자 126명의 임상적 특징을 Table 1에 정리

하였다(Table 1). 두 군간에 연령, 성별, 기저질환으로 혈액

학적 질환이 동반되었는지 여부, ‘호중구 감소증’ 동반여부

및 ‘스테로이드 사용’ 여부 등에 통계적으로 유의한 차이는

없었다.

2. 갈락토만난 항원 검사의 진단적 유용성

갈락토만난 항원 검사의 민감도, 특이도, 양성예측도, 음

성예측도, 양성우도비 및 음성우도비는 각각 50% (CI95,

26-74%), 88% (CI95, 81-93%), 38% (CI95, 19-59%), 93%

(CI95, 86-97%), 4.20 (CI95, 2.11-7.37) 및 0.57 (CI95, 0.35-

0.81)였다. 기저질환으로혈액학적질환을가지고있는 99명

에서 시행한 갈락토만난 항원 검사의 민감도는 67% (CI95,

35-90%)였던반면에, 혈액학적질환환자가아닌 45명을대

Table 1. Characteristics of 144 Patients who Underwent Galactomannan Assay for the Diagnosis of Invasive Aspergillosis (IA)

Characteristics
IA

(No.=18) (%)
Not-IA

(No.=126) (%)
P-
value

Age, median (range)

Male
Underlying disease
Hematologic disease

Leukemia
Lymphoma
Multiple myeloma

Aplastic anemia
Bone marrow transplantation
Non-hematologic disease

Solid organ transplantation
Solid organ malignancy
Others

Prolonged neutropenia
§
(≥10 days)

Long-term steroid treatment (≥3 weeks)

62 (20-78)

11 (61)

12 (67)

10 (56)
2 (11)
-

-
2 (11)
6 (33)

2
*
(11)

1 ( 6)
3
‡
(22)

9 (50)
7 (39)

54 (18-84)

75 (60)

87 (69)

52 (41)
19 (15)
8 ( 6)

8 ( 6)
14 (11)
39 (31)

13
†
(10)

10 ( 8)
16 (13)

65 (52)
36 (29)

0.159

0.898

0.838

0.900
0.371

Site of infection

Pulmonary infection
Sinonasal infection
Disseminated infection

Others

14 (78)
2 (11)
2 (11)

-

112 (89)
4 ( 3)
5 ( 4)

5 ( 4)

0.182

Isolated micro-organism∥

Aspergillus fumigatus

Aspergillus flavus
Others

¶

15 (83)

3 (17)
2 (11)

-

-
-

Of the 18 patients with invasive aspergillosis (IA), 2 patients were diagnosed with 'proven' IA and 16 patients with 'probable' IA, according to the
EORTC/MSG (European Organization of the Research and Treatment of Cancer/Mycoses Study Group) criteria (11).
*
Liver transplantation (2 patients)
†
Heart transplantation (5 patients), liver transplantation (3), kidney transplantation (2), liver-kidney co-transplantation (2) and lung transplantation (1).
‡
Polyarteritis nodosa (1), interstitial lung disease (1) and diabetes mellitus only (1).
§
Neutropenia was defined as an absolute neutrophil count below 500/mm3 over 10 days.
∥
2 patients were co-infected with Aspergillus fumigatus and Aspergillus flavus.
¶
Aspergillus versicolor (1) and Aspergillus spp.(1).
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상으로 시행한 경우에는 17% (CI95, 0-64%)였다(P=0.131).

혈액학적질환자에서항원검사의특이도는 89% (CI95, 80-

94%), 혈액학적질환환자가아닌경우 87% (CI95, 73-96%)

였다(P=1.000) (Table 2).

침습성 아스페르길루스증으로 ‘확진’된 환자 2명의 갈락

토만난 항원검사 결과는 모두 음성이었다. 비-부비동

(sinonasal) 침습성아스페르길루스증환자 2명은모두갈락

토만난항원검사음성이었으며, 전신성(disseminated) 감염

증 환자는 2명 모두 양성이었다. 위음성 환자 9명 가운데 5

명은 갈락토만난 항원검사를 시행할 당시 사상균에 효과적

인 항진균제를 사용 중이었다. 또한, 3명은 혈액학적 질환

이외의 기저질환을 가지고 있던 환자인데 장기간 스테로이

드치료를받던중이었다. 그리고, 나머지 1명은 급성림프구

성 백혈병 환자로서 침습성 아스페르길루스 폐렴이 진단되

었으나 갈락토만난 항원검사 결과는 음성이었다(Table 3).

위양성을 보인 15명 중 5명은 piperacillin-tazobactam으

로 치료받는 상태에서 갈락토만난 항원검사를 받았다. 6명

의 환자가 1주 내에 갈락토만난 항원검사를 다시 받았으며,

두 번째 검사결과는 6명 모두에서 음전되었다. 위양성 환자

중 신부전이 동반된 환자는 없었다(Table 4).

고 찰

본 연구에서 침습성 아스페르길루스증을 진단하는데 있

어서 갈락토만난 항원검사의 민감도는 50%였다. 이는 항암

치료를 받는 혈액종양환자 또는 조혈모세포 이식환자를 대

상으로시행된과거연구들에서보고된민감도(70-100%)보

다 낮았다(13). 그러나 검사대상환자를 기저질환에 따라 분

류하여 분석해보면, 혈액학적 질환자에서의 민감도는 67%

(8/12)였던 반면에 혈액학적 질환 이외의 질환을 동반하고

있던 45명에서는 침습성 아스페르길루스증으로 진단된 6명

중 단 1명(17%)만이 갈락토만난 항원검사 양성소견을 나타

Table 3. Clinical Characteristics of 9 Patients with False-negative Result of Galactomannan Assay (GMA) for the Diagnosis
of Invasive Aspergillosis (IA)

No. Age/Sex
Underlying
disease

Site of
infection

Risk factor*

for IA
EORTC/MSG
for IA

Isolated
organism

Specimen
Antifungal therapy†

prior to GMA
GMA
result‡

1

2
3
4

5
6
7

8
9

44/M

71/M
20/M
61/F

61/M
63/M
52/M

61/M
70/M

ILD/DM

DM
AML/BMT
ALL

AML
NHL

Liver TPL

Liver TPL
PAN

Pulmonary

Sinonasal
Sinonasal
Pulmonary

Pulmonary
Pulmonary
Pulmonary

Pulmonary
Pulmonary

Steroid

-
Neutropenia
Neutropenia

Neutropenia
Neutropenia
Steroid

Steroid
Steroid

Proven

Proven
Probable
Probable

Probable
Probable
Probable

Probable
Probable

A. fumigatus

A. fumigatus
A. versicolor
A. fumigatus

A. fumigatus
A. fumigatus
A. fumigatus

A. fumigatus
A. fumigatus

TBLB

Surgical tissue
Nasal discharge
Sputum

Sputum
Sputum
Sputum

Sputum
BAL

No

Yes
Yes
No

Yes
Yes
Yes

No
No

Negative

Negative
Negative
Negative

Negative
Negative
Negative

Negative
Negative

EORTC/MSG, European Organization of the Research and Treatment of Cancer/Mycoses Study Group; ILD, interstitial lung disease; DM, diabetes mellitus;
TBLB, transbronchial lung biopsy; AML, acute myelocytic leukemia; BMT, bone marrow transplantation; ALL, acute lymphocytic leukemia; NHL, non-
Hodgkins lymphoma; TPL, transplantation; PAN, polyarteritis nodosa; BAL, bronchoalveolar lavage.
*
As risk factors for invasive aspergillosis, "neutropenia" was defined as an absolute neutrophil count below 500/mm

3
over 10 days and 　steroid　 was

defined as prolonged (>3 weeks) use of corticosteroids in previous 60 days
†
Antifungal therapy active against mold infection.
‡
Optical density index ≥0.5 was considered as positive result.

Table 2. Diagnostic Performances of Galactomannan Assay for Proven and Probable Invasive Aspergillosis in 144 Patients

Patient population TP/(TP＋FN) TN/(TN＋FP)
Sensitivity
% (CI95)

Specificity
% (CI95)

PPV
% (CI95)

NPV
% (CI95)

LR＋
% (CI95)

LR-
% (CI95)

All patients 9/(9＋9) 111/(111＋15) 50 (26-74) 88 (81-93) 38 (19-59) 93 (86-97) 4.20

(2.11-7.37)

0.57

(0.35-0.81)

Patients with
hematologic disease

8/(8＋4) 77/(77＋10) 67 (35-90) 89 (80-94) 44 (22-69) 95 (88-99) 5.80
(2.81-9.48)

0.38
(0.17-0.68)

Patients with
non-hematologic disease

1/(1＋5) 34/(34＋5) 17 (0-64) 87 (73-96) 17 (0-64) 87 (73-96) 1.30
(0.21-6.24)

0.96
(0.55-1.14)

TP, no. of cases with true-positive result; TN, no. of cases with true-negative result; FP, no. of cases with false-positive result; FN, no.
of cases with false-negative result; PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value; LR＋, likelihood ratio for positive test; LR-, likelihood
ratio for negative test; CI95, 95% confidence interval
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냈다. 혈액학적 질환자 이외에도 고형장기이식 환자와 같이

장기간 면역억제치료를 받는 환자도 침습성 아스페르길루

스증의 고위험군으로 알려져 있다(11). 그러나, 간이식환자

를대상으로시행한연구에서갈락토만난항원검사의민감

도는 57%였으며(15), 폐이식환자를 대상으로 한 연구에서

의 민감도는더욱 낮았다(25%) (16). 또한, 1966년부터 2005

년까지 시행되었던 갈락토만난 항원 검사에 관련된 연구들

을 메타분석한 결과에 따르면(17), 갈락토만난 항원 검사의

민감도는 혈액학적 질환 환자에서 70%, 조혈모세포 이식환

자에서 82%였으나, 고형장기 이식환자에서는 22%에 불과

하였다.

갈락토만난 항원 검사의 민감도가 검사대상환자의 기저

질환에따라달라지는이유는아직까지확실하지않으나, 면

역저하의 유형에 따라 침습성 아스페르길루스증의 초기 질

병의 진행 양상, 중증도가 달라지기 때문일 가능성이 있다.

갈락토만난 항원검사는 아스페르길루스의 침습성에 따라

영향을 받는다. 아스페르길루스종, 기관-기관지염, 알레르

기성 기관지폐 아스페르길루스증 등 침습성이 없거나 낮은

감염증에서 갈락토만난 항원검사의 민감도는 매우 낮으며,

반대로 질병의 진행이 빠르고 심할수록 항원검사의 민감도

는 높은 것으로 알려져 있다(18, 19). 본 연구에서도 침습성

이 낮은 비-부비동 아스페르길루스증으로 진단된 환자 2명

Table 4. Clinical Characteristics of 15 Patients with False-positive Result of Galactomannan Assay (GMA) for the
Diagnosis of Invasive Aspergillosis (IA)

No.
Age/
Sex

Underlying
disease

Site of
infection

Risk factor
*

for IA

EORTC/
MSG
for IA

Additional
GMA
result

†

Use of
Pip/Taz

Alternative diagnosis Treatment outcome

1

2

3

4

5

6

7

8

9
§

10

11

12

13

14

15

66/M

60/M

66/M

27/M

37/F

68/M

68/M

65/M

65/M

70/M

58/M

55/M

59/F

62/F

68/M

AML

AML

AML

ALL

ALL

AML

AML

MDS

MDS

MM

Kidney TPL

Liver TPL

Lung cancer

ILD

DM

Pulmonary

Pulmonary

Pulmonary

Pulmonary

Pulmonary

Pulmonary

Pulmonary

Pulmonary

Pulmonary

Pulmonary

Pulmonary

Pulmonary

Pulmonary

Disseminated

Pulmonary

Neutropenia

Neutropenia

Neutropenia

Neutropenia

Neutropenia

Neutropenia

Neutropenia

Neutropenia

Neutropenia

Neutropenia

Steroid

Steroid

Steroid

Steroid

-

Possible

Possible

Possible

Possible

Possible

Non

Non

Non

Non

Non

Possible

Possible

Possible

Non

Non

Negative

NA

Negative

NA

NA

Negative

Negative

NA

NA

NA

Negative

NA

NA

NA

Negative

No

No

No

No

No

Yes

Yes

No

No

Yes

No

No

No

Yes

Yes

Febrile neutropenia

Febrile neutropenia

Febrile neutropenia

Febrile neutropenia

Febrile neutropenia

Febrile neutropenia

Febrile neutropenia

Febrile neutropenia

Febrile neutropenia

Bacterial pneumonia

Bacterial pneumonia

Bacterial pneumonia

Bacterial pneumonia

Candidemia

Bacterial pneumonia

Resolved after recovery

of neutropenia
Resolved after recovery
of neutropenia

Resolved after recovery
of neutropenia
Resolved after recovery

of neutropenia
Resolved after recovery
of neutropenia

Expired

Resolved after recovery

of neutropenia
Resolved after recovery
of neutropenia

Resolved after recovery
of neutropenia
Expired

Improved without
antifungal treatment

Improved without
antifungal treatment
Expired

Cured after treatment
of candidemia

Improved without
antifungal treatment

There was no patient who had received amoxicillin/clavulanate and no patient with graft-versus-host disease and renal failure.
EORTC/MSG, European Organization of the Research and Treatment of Cancer/Mycoses Study Group; Pip/Taz, piperacillin-tazobactam; AML, acute
myelocytic leukemia; ALL, acute lymphocytic leukemia; MDS, myelodysplastic syndrome; MM, multiple myeloma; TPL, transplantation; ILD, interstitial
lung disease; DM, diabetes mellitus; NA, not available.
*
As risk factors for invasive aspergillosis, "neutropenia" was defined as an absolute neutrophil count below 500/mm3 over 10 days and "steroid" was
defined as prolonged (>3 weeks) use of corticosteroids in previous 60 days
†
If the attending physician requested, additional galactomannan assay was performed within a week after the first test.
‡
Treatment outcome was evaluated at least 3 months after the first galactomannan assay.
§
Penicillium marneffei was isolated in sputum.
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은 모두 항원검사 음성이었으나, 전신성 감염증 환자 2명에

서는 모두 양성소견을 보였다. 면역저하 유형에 따른 초기

질병의 진행양상의 차이를 살펴본 동물실험결과에 따르면

(20), 장기간 스테로이드를 사용하여 면역이 억제된 실험동

물에서 아스페르길루스가 체내에 침투하면, 감염부위에 많

은수의호중구가유입되었고균사의성장이억제되어감염

부위의갈락토만난수치는높게증가하지못하였다. 그러나,

호중구 감소증이 동반된 실험동물에서는 감염초기부터 침

범부위에서 균사가 많이 성장하였으며, 감염부위의 갈락토

만난이 급격히 증가하였다. 호중구 감소증이 동반되지 않은

환자, 즉 혈액학적 질환이 동반되지 않은 검사대상환자에서

초기질병의진행이상대적으로느리고침습성이낮기때문

에갈락토만난항원검사의민감도가낮은것으로생각된다.

갈락토만난 항원 검사의 민감도를 낮추는 다른 원인으로

는 검사 당시 아스페르길루스에 효과적인 항진균제로 치료

받는 경우가 알려져 있다(13). 아스페르길루스에 효과가 있

는항진균제를투여하면, 혈관내로침범한균사가우선적으

로 영향을 받게 되고 이로 인해 혈중으로 방출되는 갈락토

만난이현저히감소하는것으로설명되고있다. Marr 등(21)

은 조혈모세포이식환자를대상으로시행한연구에서항진

균제를 투여받지 않은 환자에서의 민감도는 88%였으나, 항

진균제를 투여받던 환자에서는 20%로 감소하는 것으로 보

고하였다. 본 연구에서 위음성이 나타난 9명 중 5명에서는

아스페르길루스에 효과적인 항진균제를 사용 중이었으며,

나머지 4명 중 3명은 호중구감소증이없던환자들로장기간

스테로이드로 치료를 받는 중 이었다.

갈락토만난 항원 검사의 특이도는 검사대상환자의 기저

질환에 관계없이 높았다(87-89%). 혈중에서 갈락토만난 항

원이 검출되는 것은 아스페르길루스 감염증에 매우 특이적

인 것으로 알려져 있다(22). 현재까지 밝혀진 위양성의 가

장 중요한 원인은 piperacillin-tazobactam, amoxicillin-

clavulanate 등과같은항생제를사용중인경우이다. 항생제

제조과정에서 사용되는 Penicillium에서 나온 갈락토만난

이항생제에들어가면, 이로인해교차반응이발생하여나타

나는것으로생각되고있다(13). 또한, Aspergillus와유사한

세포벽 갈락토만난을 생성하는 Penicillium을 비롯한 Bifi-

dobacterium, Histoplasma, Fusarium 등의 다른 진균감염

증이 발생한 경우에도 위양성이 나타날 수 있는 것으로 알

려져 있다(13). 본 연구에서 위양성을 보인 15명 중 5명은

piperacillin-tazobactam을투여받던중이었으며, 한명에서

는 객담배양검사에서 Penicillium marneffei가 동정되었다.

갈락토만난항원검사의민감도, 특이도에영향을미칠수

있는 중요한 고려사항으로 양성판정기준값(cut-off value)

과 관련된 문제가 있다. 본 연구에서는 대부분의 환자(71%,

102/144)들이갈락토만난항원검사를한번시행받았으며, 2

회이상검사를받은경우에는최초로시행한검사의흡광도

지수가 0.5이상이면 양성으로 판정하였다. 갈락토만난 항원

검사가상용화되었을당시, 제조사에서는흡광도지수가 1.5

이상인 경우를 ‘양성’, 1.0미만을 ‘음성’, 1.0-1.5인 경우를 ‘미

정’으로제시하였다. 그러나, 1998년 Verweij 등은이러한기

준을이용하였을때위음성이많이나타난다는것을보고하

였다(23). 양성판정기준값을 낮추면민감도는 상승하겠지만

특이도는낮아지게될것이라는우려와는달리, 여러연구에

서 양성판정기준값을 0.5로 낮추더라도 특이도는 많이 감소

하지 않으면서 민감도가 상승하는 것으로 확인되었다(21-

23). 또한, 2003년 Wheat 등(24)이 170명의 환자에서 ROC

(Receiver Operating Characteristic) curve를이용하여분석

한 결과, 0.5를 양성판정기준값으로 할 때 가장 높은 진단적

유용성(민감도 81%, 특이도 89%)을나타냈다. 이후, 여러연

구에서연속 2회이상, 0.5이상의흡광도지수를나타내는경

우를 양성으로 판정하면, 특이도를 보존하면서도 민감도를

증가시킬 수 있는 것으로 보고하였다(19, 24, 25). 본 연구에

서 위양성 환자 15명 중에서 6명은 1주 내에 다시 갈락토만

난 항원검사를 받았고, 6명 모두 2번째 항원 검사결과는 음

성이었다. 실제 임상에서 2회 이상 - 흡광도 지수 0.5이상을

양성판정기준으로 사용한다면, 위양성을 감소시킬 수 있을

것으로 생각된다.

침습성아스페르길루스증을진단하는데있어서갈락토만

난 항원검사의 유용성을 평가한 국내자료들을 살펴보면,

2005년 Yoo 등(9)은 128명의 호중구감소성 발열이 발생한

혈액질환자를 대상으로 발열 3일째부터 선별검사로서 1주

에 2회 갈락토만난 항원검사를 시행하였다. Yoo 등은 ROC

curve를 이용하여 양성판정 기준을 결정하였고, 이 결과에

따라 흡광도 지수 0.5이상을 양성으로 판정하였을 때, 갈락

토만난항원검사의민감도는 86% (12/14)였다. 본 연구에서

혈액질환자를 대상으로 시행한 항원 검사의 민감도는 67%

(8/12)로 낮았다. 그러나, Yoo 등은 선별검사로서 항원검사

를시행하였고, 따라서검사당시항진균제를사용중인대상

환자는 없었다. 같은 조건으로 본 연구에서 검사 당시 항진

균제를 투여받던 환자를 분석에서 제외한다면, 민감도는

89% (8/9)이며, 이는 Yoo 등의 보고와 유사한 결과였다. 또

한, 2005년 Sung 등(10)은 검사 대상 환자 중 혈액질환자가

약 20%에불과하였고, 높은양성판정기준값(흡광도지수≥

1.5)을 사용하였음에도 높은 민감도(77%)와 특이도(95%)를

보고하였다. 그러나이는항원검사당시항진균제를투여받

던 4명을제외한결과로이를포함하여분석할경우, 민감도
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는 59%로 감소하여 본 연구의 결과(50%)와 유사하였다. 또

한, Sung 등은 갈락토만난 항원검사 결과가 2회 이상 양성

인 경우를 표준진단기준에 포함시켰고, 이에 따라 환자 2명

이 ‘거의 틀림없는’ 침습성 아스페르길루스증으로 분류되었

다. 이러한 경우, 유용성 평가의 대상이 되는 검사의 결과가

표준진단기준에 영향을 미치게 되어, 민감도가 실제보다 높

게나타나게된다는합일화치우침(incorporation bias)이 발

생한다는 것을 고려해야 하겠다(26).

본 연구에서 검사대상환자의 기저질환에 따라서 갈락토

만난 항원 검사의 민감도에 차이가 있는 경향을 보였으나

통계적으로 의미있는 결과는 아니었다. 이는 검사 대상환자

수가하위집단을분석할만큼충분하지않았기때문으로판

단된다. 같은 이유로 본 연구에서는 위양성, 위음성을 일으

킬 수 있는 주요 항생제, 항진균제 사용이 검사의 유용성에

미치는 영향을 별도로 평가할 수 없었다. 또한, 후향적으로

계획된연구였기때문에질병의발현시점과갈락토만난항

원 검사의 시점을 미리 결정할 수 없었고, 갈락토만난 항원

검사가조기진단에도움이되는지여부에대해서는파악할

수 없었다. 그리고 본 연구에서는 2002년 EORTC/MSG 진

단기준을 사용하여 침습성 진균감염증을 분류하였다. 그러

나 암환자 및 조혈모세포 이식 환자 이외에도 다양한 기저

질환을 지닌 환자들이 포함되어 있어 최근 개정된 2008년

진단기준(27)을 이용하여 분석하는 것이 보다 정확하게 침

습성 진균 감염증을 분류할 수 있었을 것으로 판단된다. 그

러나 새로운 진단기준으로 분류하였을 때에도 본 연구에서

정의한 침습성 아스페르길루스증 여부는 변경되지 않았으

며, 따라서 갈락토만난 항원 검사의 유용성 평가 결과에는

영향이 없었다(데이터는 제시하지 않음).

결론적으로, 갈락토만난 항원 검사는 낮은 민감도(50%)

와 높은 특이도(88%)를 나타냈다. 특이도는검사대상환자

의 기저질환과 관계없이 높았으나, 민감도는 기저질환으로

혈액학적질환을가지고있지않은환자에서혈액학적질환

환자에비하여더욱낮은경향을보였다. 그러나검사대상환

자의 기저질환과 질병의 중증도, 위양성, 위음성을 일으킬

수 있는 요인을 고려하여 사용한다면, 침습성 아스페르길루

스증을 진단하는데 더 도움이 될 수 있겠다.
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