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A Case of Cryptococcal Pneumonia in a Rheumatoid Arthritis Patient 
after Tumor Necrosis Factor-alpha Antagonist Therapy
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Jae Cheon Jeong, M.D., Jin Soo Lee, M.D., Su Hyun Kwon, M.D., 
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  Tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) plays a important role in the pathogenesis of rheumatoid 
arthritis and Crohn’s disease, TNF-α antagonist has been widely used for these disease, but 
it also plays a major role in cell mediated immunity. Cryptococcus neoformans, an encapsulated, 
ubiquitous environmental yeast, is pathogenic for humans, primarily those with compromised 
immune function. Cryptococcus neoformans is believed to be a facultative intracellular pathogen. 
We report a case of pulmonary cryptococcosis after chimeric anti-TNF monoclonal antibody 
therapy. No case has been reported in Korea for the best of our knowledge. A 66-year old 
woman was admitted because of severe cough. She was diagnosed to have rheumatoid arthritis 
4 years ago and taken prednisolone and methotrexate. She was started on infliximab and 
received ten doses, the last dose being administered 6 weeks prior to above symptom. Chest 
PA and computed tomography of chest revealed multifocal consolidative lesions in both lungs. 
Pulmonary cryptococcosis confirmed by thoracoscopic lung biopsy tissue stained with 
Grocott-Gomori methenamine-silver (GMS). Initially the lung lesion responded to amphotericin 
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Fig. 1. (A) Multifocal nodular opacity with reticular opacity was noted in both lungs, especially both 

lower lobes at the time of admission. (B) The consolidative lesion in both lungs improved 

after antifungal therapy.

B but leukopenia developed after 12 days of treatment. It was changed to fluconazole, then 
leukopenia and the pneumonia also improved. Physicians should remind pulmonary 
cryptococcosis in patients receiving TNF-α antagonist therapy.

 Key Words: Rheumatoid arthritis, Cryptococcal pneumonia, TNF-alpha blocker

서      론

  종양괴사인자 알파(TNF-α)는 활성화된 단핵구, 포

식세포, T 림프구에서 방출되는 시토카인(cytokine)으

로서 염증반응을 촉진시켜 류마티스관절염의 발병 

기전에 중요한 역할을 하며 이를 억제하는 TNF-α 

길항제가 류마티스관절염의 치료제로서 사용이 증가

되고 있다 (1). 이들 TNF-α 길항제 중 infliximab의 

사용은 흔히 항산균성 감염과 같은 세포 내 병원균

에 의한 기회감염과 관련이 있으며 (2) infliximab 치

료를 받는 사람에게서 일반인보다 결핵감염의 빈도

가 수배나 높아진다고 알려져 있다 (3). 이는 TNF-α

가 세포성 면역에 중요한 역할을 하기 때문인데 (4) 

이러한 이유로 TNF-α는 세포 내 병원균인 Crypto-

coccus 폐렴에 대한 면역력 형성에도 중요한 역할을 

하는 것으로 동물실험에서 보고되었다 (5). 하지만 

infliximab 치료 후 결핵 병발은 흔한 반면, 같은 세

포 내 병원균인 Cryptococcus에 의한 감염증은 세계

적으로 드물며 (2,6-8) 국내에서는 아직 보고가 없다.

  저자들은 infliximab으로 치료받은 환자에서 발생

한 Cryptococcus 폐렴을 폐 생검을 통해 진단하고 항

진균 치료 후 호전된 예를 문헌고찰과 함께 보고하

는 바이다.

증      례

  환  자: 66세 여자

  주  소: 기침

  현병력: 약 30여 년 전 양손과 무릎의 통증이 시

작되었으며 이후 외부병원에서 내복약과 관절내 주

사 등으로 치료 해오던 자로 4년 전부터 본원 류마

티스 내과 방문하였고 1987년 미국 류마티스 학회의 

기준에 부합되어 류마티스관절염으로 진단 받고 (9) 

메틸프레드니솔론, 메토트렉세이트 등으로 치료 받

던 중 증상 호전 보이지 않아, 2005년 7월부터 infl-
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Fig. 2. Throcoscopic biopsy stained with (A) hematoxylin-eosin stain and (B) Grocott-Gomori 

methenamine-silver stain shows numerous encapsulated yeast-like organisms (×400).

iximab으로 치료 시작하였으며 2006년 12월까지 200 

mg 씩 총 열 차례 투여 중이었고 마지막 투여는 내

원 39일 전이었다. Infliximab 투여 후 관절염 호전 

보이던 중 내원 9일 전부터 발생한 기침, 혈액흔적 

가래를 주소로 내원하였다.

  과거력: 내원 12년 전 외부병원에서 양쪽 무릎 대

체성 관절성형술을 시행받았다.

  사회력: 특이사항은 없었다.

  신체검사: 내원당시 혈압은 140/70 mmHg 맥박 분

당 96회 호흡수 분당 18회 체온은 36.9도였고 목 및 

겨드랑이의 림프절 비대는 관찰되지 않았다. 양측 

폐야에서 거친 호흡음이 들렸으며 양측 하폐야에서 

흡기시 건성 수포음이 들렸다. 복부와 양측 상하지

에 특이소견 없었다.

  검사 소견: 전혈구검사에서 백혈구 9,500/mm
3
, 혈

색소 13.1 g/dL, 혈소판 270,000/μL였다. 동맥혈 검

사 pH 7.37, PCO2 39.9 mmHg, PO2 88.8 mmHg, 

HCO3 23 mmol/L, 산소포화도 92%, 일반 화학 검사

와 소변검사에서는 특이 소견 없었으며, 적혈구 침

강속도는 18 mm/hr, C-반응단백은 1.69 mg/dL였다. 

항 사람면역결핍바이러스(human immunodeficiency 

virus, HIV) 항체는 음성이었다. 입원후 시행한 혈액

배양검사는 연속3회 음성이었으며 투베르쿨린 검사

와 QuantiFERON-TB Gold
Ⓡ

 (Cellestis limited, St 

kilda, Australia) 검사 시행하였으나 각각 음성, 불확

정 소견을 보였다.

  방사선 소견: 단순 흉부 방사선 검사에서 그물음

영을 동반한 다발성 결절음영이 양측 폐엽에서 관찰

되었으며 하엽에서 두드러진 상태였다(그림 1). 흉부 

전산화 촬영에서 우측 폐야 전반과 좌측 폐 하엽에

서 경화성 병변이 다발성으로 관찰되었고 우측 폐 

상엽의 반흔성 변화와 양측 하부 기관주위 림프절이 

관찰되었다.

  진단, 치료 및 경과: 입원 후 세균성 폐렴의 가능

성 고려하여 ceftriaxone 2 g/day, amikacin 750 mg/ 

day, azithromycin 500 mg/day를 12일간 처방하였고, 

기침, 혈액흔적가래 등의 증상은 호전되었으나 단순 

흉부 방사선 소견상 호전 보이지 않고 있었다. 입원 

후 시행한 기관지 내시경상 특이소견 보이지 않아 

비디오 흉강경 수술 시행하여 폐생검을 실시하였고 

우측 폐 중엽과 하엽에서 시행한 조직검사에서 

Cryptococcus를 포함한 비괴사성 육아종소견을 보였으

며 Grocott-Gomori methenamine-silver (GMS), periodic 

acid Schiff (PAS), Muscarmin 염색에 양성반응을 보

여 Cryptococcus 폐렴으로 진단되었다(그림 2). 당시 

뇌척수액 검사상 적혈구 3/mm
3
 백혈구 2/mm

3
, Cryp-

tococcus 항원 음성소견 보여 중추신경계로의 침범은 

보이지 않고 있었다. 치료를 위해 amphotericin B 50 

mg/day 처방하였으며 amphotericin B 처방 후 단순 

흉부 방사선 검사상 호전 보이던 중 38병일에 백혈
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구 감소증 발생하였고 amphotericin B에 의한 부작용

으로 판단하여 항 진균제를 fluconazole 하루당 400 

mg으로 교체 하였고, 이후 백혈구 감소증과 단순흉

부 방사선 검사상 호전 보여 퇴원하였다.

고      찰

  종양괴사인자는 활성화된 단핵구, 대식세포, T 림

프구 등의 세포로부터 방출되어 염증반응을 조장하

며 이는 류마티스관절염의 병태생리에 중요하다. 종

양괴사인자 차단제 치료가 실용 가능한 치료 방법임

이 입증되면서, 이중 etanercept, infliximab, adalimumab

이 임상적으로 사용되고 있다 (1). 

  한편, 종양괴사인자는 인터루킨-12와 인터루킨-18

을 생산하게 함으로서 살진균성 감마인터페론을 생

산하게 하고, 조력 T 세포 반응을 유지하게 함으로

서 폐에서 Cryptococcus 감염증에 대한 세포성 면역

의 형성에 중요한 역할을 한다. Cyptococcus 폐렴에 

대한 생쥐 실험에서 항 종양괴사인자 항체로 전처치

한 경우 염증세포의 동원이 현저히 감소해 세포성 

면역체계의 발동을 방해하여 파종성 감염으로 진행

하게 한다 (6). 따라서 infliximab과 같은 종양괴사인

자 차단제 치료는 Cryptococcus 폐렴을 유발 할 수 

있으며 이러한 예는 외국에서는 드물게 보고된 바 

있으나 (2,6-8) 국내에서는 아직 보고가 없다.

  Cryptococcus neoformans는 피막에 둘러싸인 흔한 

효모균으로서 대부분 면역력이 저하된 사람에게서 

병원균으로 작용하며 조건에 따라서는 세포내 병원

균으로 작용할 수 있다고 알려져 있다 (10). Crypto-

coccus 속은 19종으로 분류 되는데 Cryptococcus 

albidus나 Cryptococcus laurentii 등에 의해서도 사람

에게 감염이 일어날 수 있으나 Cryptococcus neofor-

mans에 의한 감염증이 가장 흔하다. Cryptococcus 

neoformans는 주로 폐와 중추신경계를 침범하나 이

외에도 피부, 전립선, 안구를 포함하여 모든 장기에 

침범이 가능하며 면역기능이 심하게 저하된 환자에

서는 여러 장기에 동시에 감염이 일어날 수도 있다 

(11).

  Cryptococcus 폐렴은 다양한 임상양상을 띤다. 정

상 면역 환자에서는 단순 흉부 방사선 검사상 지역

획득성 폐렴의 양상을 띠게 되고, 면역 억제 환자에 

있어서는 고립 혹은 다발성의 폐결절 양상을 포함하

여 다양한 양상을 보인다. 이들은 융합되기도 하고 

공동형성을 하기도 하며, 간질성 침윤이나 속립양상

을 띠는 파종성 실질병변의 양상을 보이기도 한다. 

면역억제 환자에서는 성인호흡곤란증후군이 나타날 

수도 있다 (12). Cryptococcus 폐렴이 의심되면 기관

지 폐포 세척액의 배양, 효모균 항원 검사, India ink 

검사를 우선 할 필요가 있고, 확진을 위해서는 기관

지내시경을 통한 폐 생검 혹은 개흉 조직 검사를 시

행한다 (13). Cryptococcus 감염증의 치료는 ampho-

tericin B를 기본으로 하여 단독요법으로 치료할 수 

있고, flucytosine과의 병합요법으로 치료할 수도 있

다. Alzole 계열의 약물은 주로 Cryptococcus 수막염

의 치료에 사용된다 (11). 그러나 본 증례의 경우 

amphotericin B 치료중 백혈구 감소증의 병발로 인해 

fluconazole로 치료 하였고 이후 임상적, 방사선학적

으로 호전되었다.

  본 증례를 통해 알 수 있듯이 종양괴사인자 차단

제의 면역억제 작용에 의해 Cryptococcus 폐렴도 기

회감염으로 증가할 수 있으므로 종양괴사인자 차단

제 투여 중 폐 병변 발생 시 결핵에 대한 주의와 함

께 Cryptococcus 폐렴의 가능성을 염두에 두어야 한

다. 

요      약 

  종양괴사인자 차단제는 류마티스관절염 등 여러 

결체조직질환의 치료에 사용되며 그 효과가 매우 뛰

어나다. 하지만 면역억제 작용에 의해 여러 기회감

염이 증가하고 있으며 특히 Cryptococcus 폐렴도 기

회감염으로 증가할 수 있다. 그러므로 종양괴사인자 

차단제 투여 중 폐 병변 발생 시 결핵에 대한 주의

와 함께 Cryptococcus 폐렴의 가능성을 염두에 두어

야 한다. 

  현재까지 국내에서는 종양괴사인자 차단제 치료 

중 Cryptococcus 폐렴이 발병한 보고는 없었다. 종양

괴사인자 차단제가 그 탁월한 치료성과로 향후 사용

이 계속해서 증가할 것이라는 점을 고려할 때 

Cryptococcus의 병발가능성을 염두에 두고 환자관리

에 세심한 주의가 필요하다.
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