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Case Report

신이식 환자에서 피부증상으로 발현한 파종성 크립토코쿠스증 1예
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Disseminated Cryptococcosis with Cutaneous Manifestation in a 
Renal Transplant Recipient: A Case Report
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Cryptococcosis commonly affects patients with immune dysfunction, as in the case of immunosuppression in organ transplant 
patients or as acquired immunodeficiency syndrome in patients afflicted with human immunodeficiency virus. The varied 
appearance of cryptococcal skin lesion makes clinical diagnosis of cutaneous cryptococcosis difficult. Cryptococcosis proves 
to be a fatal fungal infection in the immunocompromised patient. Therefore, diagnosis and early treatment of cryptococcosis 
become vital. A 56-year-old renal transplant recipient, with an ongoing immunosuppression regimen of cyclosporine, 
prednisolone, and mycophenolate mofetil, was admitted with a 2-week history of pain and edema of right arm without 
respiratory symptoms. Despite empiric antibiotic therapy, the patient continued to complain of severe tenderness of the 
involved arm and fever persisted as well. On the third day of hospital stay, a biopsy of the erythematous skin lesion was 
acquired. On the eighth day of hospital stay, results of both skin biopsy and blood cultures showed the presence of 
Cryptococcus neoformans. The treatment was begun with intravenous fluconazole (400 mg/day). After 4 days of antifungal 
treatment, the patient developed fever along with cough with purulent sputum. As the new developing symptoms were 
suggestive of pneumonia, especially of pulmonary cryptococcosis, the antifungal agent was changed from fluconazole to 
amphotericin B treatment (0.8 mg/kg, 50 mg/day). Chest computer tomography showed improvement in the pneumonic 
infiltration and consolidation after 4 weeks of amphotericin B treatment. In conclusion, cellulitis in immunocompromised 
patients should be suspected in case of highly atypical infectious etiology, and skin biopsy should not be delayed if empiric 
antibiotic therapy does not control the inflammatory response. Additionally, the patient should be treated with intravenous 
amphotericin B treatment in case of severe cryptococcosis.
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서  론

폐 크립토코쿠스증 혹은 크립토코쿠스 수막염은 후천

성 면역 결핍 증후군 환자에서 많은 보고가 되었다. 그리

고 종양 환자 또는 면역억제제를 투여 중인 장기이식 환

자 같은 면역기능저하 상태에서 발생할 수 있다(1). 크립

토코쿠스증은 Cryptococcus neoformans에 의해 발생하는 

침습적 진균 감염으로 장기 이식 환자에서 2.8%의 유병

률을 보이고 있으며 사망률은 42%로 보고된 바 있다(2).

신이식 후 면역 억제 치료를 유지 중인 환자가 발열과 

피부 증상을 호소할 경우 일반적으로 연부조직염으로 판

단하여 병원체가 확인되기 전까지는 기회 감염의 위험인

자를 고려하여 경험적 항생제치료를 시작한다. 기회 감

염으로 발생한 크립토코쿠스증의 피부 병변은 다양한 형

태로 발현되기 때문에 세균 감염과 구별하기 어렵고 일

차성 피부 감염증과 파종성 감염증에서 유사한 피부 병

변이 나타나기 때문에 중증 감염을 놓치기 쉬우며 치료 

성적도 좋지 않았다(2).

이에 저자들은 신장이식 환자에서 피부증상을 주소로 

내원하여 조직검사를 통해 C. neoformans 병원체를 확
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Fig. 1. (A) Multiple erythematous 
plaque of right forearm. (B, C) 
Multiple erythematous plaque of 
left thigh, right sole.

인하고 진균혈증을 동반한 파종성 크립토코쿠스증을 진

단하고 amphotericin B를 투여하여 성공적으로 치료한 

경험이 있어 이를 보고한다.

증  례

환자: 56세 남자

주소: 오른팔 통증, 부종

현병력: 환자는 만성 사구체신염에 의한 만성 콩팥병

으로 진단받고 내원 20년 전 친족에게서 생체 기증에 의

한 신이식을 시행하였다. 이식신의 만성 동종이식 거부

에 의한 고질소혈증이 진행하고 있었다. 내원하기 전의 

마지막 검사에서 혈청 크레아티닌은 6.9 mg/dL로 상승

되었으나 환자가 강력하게 투석을 포함한 신 대체 치료를 

거부하고 있었다. 환자는 신이식에 대한 면역 조절 약제

로 cyclosporine 50 mg (Sandimmune neoral cap 25 mg, 

Novartis, Eberbach, Germany) 하루 2회, prednisolone 

(Solondo tab 5 mg, Yuhanmedica, Cheongwon, Korea)

을 오전 8시에 5 mg와 오후 8시에 2.5 mg, mycofenola-

temofetil (MMF, Cellcept cap 250 mg, Roche, Milano, 

Italy) 250 mg을 하루 2회 복용하였다. 특별한 외상의 과

거력 없이 내원 2주 전부터 오른팔 통증과 부종이 발생

하였고 내원 1주 전부터 양측 하지에도 홍반성 반점과 

자색 반점을 동반한 통증이 발생하여 내원하였다.

과거력: 기존에 작성된 의무기록을 기초로 확인한 바, 

최근에 이식 후 거부반응에 대해 치료한 병력은 없었다. 

장관염, 범혈구감소증으로 치료 후 복용 중인 MMF를 감

량하였다.

사회력: 음주력, 흡연력은 없었고, 직업은 무직이었다.

가족력: 특이사항 없었다.

진찰 소견: 내원 당시 체온은 37.6
o
C, 맥박은 분당 76

회, 호흡수는 분당 20회, 혈압은 150/100 mmHg이었다. 

급성 병색 소견을 보였고 의식은 명료하였으나 결막은 

창백하였고 구강은 탈수 소견을 보였으며 촉지되는 경부 

림프절은 없었다. 간헐적으로 기침을 호소하였으나 화농

성 객담이 배출되지는 않았고 호흡곤란은 호소하지 않았

다. 흉부 청진에서 양측 폐야의 건성 수포음이 약하게 들

렸으나 천명음 및 비정상적인 심음은 들리지 않았다. 오

른쪽 위팔에서 통증을 호소하는 부위에 전반적인 부종과 

경계가 불분명한 홍반성 반점과 자색 반점이 관찰되었

다. 왼쪽 하지와 발바닥에도 홍반성 반점과 자색 반점이 

관찰되었다(Fig. 1). 수막자극 증상 및 징후는 관찰되지 

않았고 다른 신경학적 징후는 없었다.

검사실 소견: 말초혈액검사에서 백혈구 5,500/mm
3
 (중

성구 88.8%, 림프구 9.0%, 단핵구 2.2%), 혈색소 7.2 g/dL, 

혈소판 117,000/mm
3
이었다. 혈청 생화학검사에서 총단

백 5.4 g/dL, 알부민 1.9 g/dL, 칼슘 6.8 mg/dL, 인 4.4 

mg/dL, 혈중요소질소 94 mg/dL, 크레아티닌 9.0 mg/dL, 

총빌리루빈 0.4 mg/dL, 아스파르테이트아미노 전달효소 

14 U/L, 알라닌아미노 전달효소 9 U/L, 알칼리성 인산분

해효소 87 U/L이었고 C-반응단백(C-reactive protein test, 

CRP)은 14.1 mg/dL로 증가되었으며 사람면역결핍바이러

스 항체는 음성이었다.

방사선 소견: 흉부 방사선검사에서 심비대 소견과 양

쪽 흉수와 폐울혈이 확인되었다.

치료 및 경과: 내원 당일 상지와 하지의 연부조직염으

로 판단하여 혈액 세균배양검사를 시행 후 1세대 세팔로

스포린 항생제 투여를 시작하였다. 이식 후 면역억제 상
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Fig. 3. (A) Chest computer tomo-
graphy. There are ill-defined cen-
trilobular ground-glass opacity in 
right upper lung and pneumonic 
infiltration before antifungal trea-
tment at 11th hospital day. (B) 
Chest computer tomography. After
the 4 weeks of intravenous am-
photericin B treatement, the pne-
umonic infiltration disappeared and
this suggested improved state of 
pneumonia, especially pulmonary 
manifestation of disseminated cry-
ptococcal infection.

Fig. 2. (A) PAS stain of skin biop-
sy (×400). (B) Alcian blue stain of 
skin biopsy (×400). There are nu-
merous encapsulated yeast in sub-
cutaneous layer. Some of the or-
ganisms have a well-defined halo 
(arrows) due to the mucopoly-
saccharide coat which surrounds 
them. 

태에서 연부조직염이 발생한 상황으로 판단하여 MMF 복

용을 중단하였다. 연부조직염에 의해 고질소혈증과 크레

아티닌 상승이 예상되나 만성 동종 이식 거부반응이 진

행되는 상태에서 소변량 감소와 체액저류 및 대사성 산

증으로 판단되어 만성콩팥병으로 판단하였고 신대체요법

을 위해 터널식 투석용 카테터를 삽입하였고 혈액투석치

료를 시작하였다. 내원 3일째(항생제 투여 3일째), 항생

제 치료임에도 불구하고 국소적 열감과 통증 및 고열이 

지속되었고 백혈구 증가증과 CRP 상승으로 경과가 악화

되었다. 환자의 예후가 불량할 것으로 판단되어 좀 더 적

극적으로 원인 병원체에 대한 평가가 필요하기 때문에 

좌측 종아리 부위의 자색 반점에 대해 피부 조직검사를 

시행하였다. 내원 8일에 피부 조직검사에서 encapsulated 

yeast-like organism이 확인되었고 PAS 염색법과 alcian 

blue 염색법에서 Cryptococcus를 확인하였다(Fig. 2). 또

한 보존적인 항생제 치료 전에 시행한 혈액세균배양검사

에서 C. neoformans가 배양되었다. 이에 대해 cyclo-

sporin 투여를 중단하였고 파종성 크립토코쿠스 치료로

서 fluconazole 정주(400 mg/day, Diflucan 100 mg/V, 

Pfizer, Pocé-sur-Cisse, France)를 시작하였다. 내원 11일

째(fluconazole 투여한 지 3일), 항진균치료를 시행하였

으나 지속적으로 발열이 확인되며 감염증 조절이 어렵다

고 판단했다. 또한 호흡곤란, 기침, 화농성 객담 등의 

증상은 없었고 신경학적 증상은 보이지 않았지만 크립토

코쿠스에 의한 전신 감염증의 가능성이 높다고 판단하여 

폐와 중추신경계 침범여부를 확인하기 위해 흉부 전산화

단층촬영과 요추 천자를 통한 뇌척수액검사를 시행하였

다. 흉부 전산화단층촬영에서 우상엽에 경계가 불분명한 

중심소엽 간유리 혼탁 소견이 확인되었다(Fig. 3A). 세균

성 폐렴과 크립토코쿠스 폐렴이 감별하기 어려운 상황이

나 객담배양검사에서 Pseudomonas aeruginosa가 배양되

어 세균성 폐렴으로 판단하였고 piperacillin/tazobactam을 

병용 투여하였다. 뇌척수액은 외관상 무색 투명한 상태

였고 뇌척수액 세포분석에서 백혈구는 검출되지 않았다. 

뇌척수액 india ink 도말검사에서 encapsulated organ-

ism은 관찰되지 않았다. 내원 12일째(fluconazole 투여한 
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지 4일), 다시 38도 이상의 발열이 발생하면서 임상양상

이 악화되었다. 혈액검사에서 백혈구는 11,800/mm
3
 (중성

구 94.7%, 림프구 3.8%, 단핵구 1.3%)으로 증가하였고 

중성구 비율이 증가하였으며, 혈청 CRP는 25.1 mg/dL으

로 증가 추세로 확인되었다. 흉부 전산화단층촬영에서 

크립토코쿠스 폐렴의 가능성을 배제하기 어렵고 폐와 피

부 및 혈액에서 병원체가 확인된 점을 고려하여 중증 파

종성 크립토코쿠스증으로 판단하고 항진균제를 ampho-

tericin B (0.8 mg/kg, 50 mg/일, Fungizone 50 mg/V, 

BMS, Saint-Rémy-sur-Avre, France)로 변경하여 투여하

였다. 내원 14일째 amphotericin B 투여 후 더이상 발열

이 보이지 않았고 백혈구 증가증도 호전을 보였으며 CRP

도 2.0 mg/dL로 감소되어 유지되었다. Amphotericin B 

투여 4주 경과하였을 때 흉부 전산화단층촬영 추적검사

에서 우상엽의 불분명한 중심소엽 간유리 혼탁 소견이 

호전됨을 확인하였다(Fig. 3B). Amphotericin B는 총 8

주 투여하였으며 fluconazole로 변경하여 추가적으로 8

주 치료 유지 후 임상경과가 호전되어 항진균치료를 종

료하였다.

고  찰

이식 후 발생한 기회 감염은 환자의 예후를 결정하는 

중요한 요소이다. 기회 감염 중 진균 감염은 바이러스나 

세균 감염에 비하면 발생 빈도는 낮으나 높은 사망률을 

보이는 치명적인 합병증이다. 면역기능 저하가 진균 감

염증 발생의 중요 위험인자로 확인되었으며 후천성 면역 

결핍증, 악성 종양, 유육종증 등으로 치료 중인 환자나 

만성적으로 면역억제제를 투여 받은 환자에서 발생한다

(3). 장기간의 스테로이드 치료도 중요한 위험인자이다

(4). 따라서 이와 같은 위험인자를 가진 환자에서 감염증

이 발생할 경우에 진균 감염을 고려해야 한다.

Candidia와 Aspergillus는 이식환자에서 발생하는 대표

적인 진균 감염 병원체이지만 예방적 항진균 치료에 따

라 유병률이 감소하는 추세이다. 그렇지만 장기이식 환

자에서 발생하는 진균 감염증인 크립토코쿠스증은 유병

률이 점차 증가하는 추세에 있다(5). Husain 등(6)은 신

이식 후 환자들을 대상으로 조사하여 2.8%에서 C. neo-

forman에 의한 감염이 발생하였고 대부분 이식 후 21개

월 이내에 발생했다고 보고하였다. 또한 신이식 후 발생

한 크립토코쿠스증 환자 중 38%에서 진균 패혈증이 확인

되었고 진균 패혈증 환자의 21%에서 피부 혹은 골관절 

감염증에 의한 증상이 먼저 발생한 것으로 확인되었다. 

크립토코쿠스 감염증 확인 후 적절한 치료에도 불구하고 

3개월 이내의 사망률은 14%이었고 진균 패혈증을 동반

한 경우에는 33%로 상승하였다. 이와 같이 크립토코쿠스

증은 장기이식 환자에게 치명적이므로 조기 진단과 적절

한 진균 치료가 중요하다.

크립토코쿠스증은 병원체를 조직에서 직접 확인하거나 

배양검사에서 크립토코쿠스를 확인하여 진단할 수 있다. 

크립토코쿠스증 환자에서 시행한 혈액배양으로 병원체인 

크립토코쿠스를 확인하기까지 평균적으로 112.4시간이 

소요되는 반면에, 검사실마다 차이는 있지만 의심되는 병

변의 조직에서 병원체를 확인하는 방법으로 48시간 이내

에 크립토코쿠스증을 진단할 수 있다(7). 그러므로 크립

토코쿠스의 조기진단을 위해서는 크립토코크스증이 의심

된다면 혈액배양검사 결과를 기다리는 것 보다는 병변의 

조직검사를 통해 병원체를 직접 확인하는 것이 조기 진

단에 더 좋을 것이다.

크립토코쿠스증의 피부 병변은 피부에만 국한된 일차

성 피부 크립토코쿠스증으로 발현되기도 하지만, 파종성 

진균 감염의 하나의 징후로 발현된다. 크립토코쿠스증에 

의한 피부병변은 통증을 동반하지 않는 궤양, 농포, 수

포, 침윤성 결절, 구진으로 발현된다. Ruiz 등(8)은 결절 

홍반으로 내원한 신이식 후 환자에서 파종성 크립토코쿠

스증을 진단한 예를 보고한 바가 있다. 또한 농양, 혈관

염, 괴사성 근막염과 같이 다양하게 나타날 수 있어 세균

성 연부조직염과 임상 양상이 유사하다(9). Baer 등(10)

은 2009년에 보고한 바와 같이 2명의 신이식 환자와 1명

의 심장이식 환자에서 발생한 연부조직염에 대해 보존적

인 항생제 치료 후 임상양상이 호전을 보이지 않아 피부

조직검사로 크립토코쿠스증을 확인한 바가 있었다. 하지

만 2010년에 보고된 전향적 코호트 연구에 따르면 26명

의 고형 장기이식 환자에서 발생한 피부 크립토코쿠스증

의 경우 30.4%에서 전형적인 피부 증상을 보이지 않았다

는 것을 발견하고 초기에 피부병변만으로 크립토코쿠스

를 진단하기는 어렵다는 것이 확인되었다(11). 임상적인 

피부 증상만으로 크립토코쿠스를 진단하기는 어려우며 

보존적인 치료 중에 크립토코쿠스에 대한 적절한 치료 

시기를 놓칠 수 있다. 따라서 치료의 예후를 개선하기 위

해 진단까지 소요되는 시간을 단축하는 것은 중요한 부

분이며 병원체의 확인을 위해서 피부조직검사를 시행하

는 것은 침습적인 진단 방법이지만 적극적으로 고려해야 

한다.

미국감염학회에서 2010년에 발표한 크립토코쿠스증 치

료에 따르면 중추신경계 감염 여부로 항진균제 치료 선

택과 용량, 사용기간을 달리 정하고 있다(12). 중추신경

계 감염이 동반된 경우에는 초기 치료로서 amphotericin 
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B의 투여를 권고하지만 중추신경계 감염이 동반되지 않

는 경우에는 fluconazole 단독 치료를 권고하고 있다

(12). Dromer 등(13)은 후천성면역결핍증이 없는 환자에

서 발생한 크립토코쿠스 감염증에 대해 amphotericin B

와 fluconazole 치료군의 후향적 비교분석을 시행하였고 

fluconazole 단독 투여가 amphotericin B 치료와 동등한 

치료결과를 보고하였다.

하지만 고형 장기이식 환자에서 발생한 크립토코쿠스

증에서 파종성 감염증, 진균 패혈증이 동반되거나, 2개 

이상의 장기에서 감염증이 확인되는 경우에는 초기 치료

로 fluconazole에 비해 amphotericin B 투여 후에 재발 

방지 및 예후 개선에 유의한 차이를 보고하였다(14). 이

러한 결과들을 바탕으로 미국감염학회에서는 중추신경계 

감염이 동반되지 않더라도 파종성 크립토코쿠스 감염증

에 대해서 초기에 amphotericin B 사용을 권고하고 있다

(12). 또한 Pfaller 등(15)은 아시아-태평양 지역에서 flu-

conazole에 대한 내성을 갖는 C. neoformans가 동정되

고 있음을 보고했다. 최근 Cheong과 McCormack(16)은 

fluconazole에 내성을 갖는 진균 감염증의 증가 사례를 

정리하여 fluconazole 단독 치료로 치료가 잘 되지 않는 

환자에서 내성을 의심하고 조기에 다른 항진균제로의 조

기 변경을 권고하고 있다. 

본 증례의 환자는 신이식 후 상태에서 면역억제제를 복

용하고 있었고 오른쪽 팔의 통증 및 부종으로 연부조직

염으로 진단하였다. 보존적인 항생제 치료에도 효과가 

없었으며 이식신 기능 부전, 고질소혈증, 스테로이드를 

포함한 면역억제제 복용은 진균 감염의 주요 위험인자로 

판단하였고 적극적인 피부 조직검사를 시행하였다. 피부

병변에 대한 조직검사 후 크립토콕쿠스를 확인되었고 혈

액배양검사에서 C. neoformans가 배양되면서 파종성 크

립토콕쿠스증을 확인하였다. 뇌척수액 세포검사에서 수

막염의 증거는 보이지 않았고 뇌척수액 도말검사에서 크

립토코쿠스는 확인되지 않았다. 이에 따라 중추신경계 외 

크립토코쿠스증으로 판단하였고 fluconazole (400 mg/

일)을 3일 이상 정주하였지만 임상경과의 호전이 없었다. 

또한 호흡기 증상이 명확하지 않았지만 파종성 감염증임

을 고려하여 흉부 전산단층촬영을 시행하였다. 객담 배

양검사에서 확인된 P. aeruginosa에 대한 항생제 병용치

료(piperacillin/tazobactam)에도 호전 소견이 보이지 않

았던 점과 흉부 단층촬영검사 결과를 고려하여 크립토코

쿠스 폐렴을 배제할 수 없고 파종성 크립토코쿠스증의 

폐와 피부의 침범으로 판단하였다. 2가지 이상의 장기 침

범과 임상양상의 악화로 fluconazole 치료 실패로 판단하

였고 amphotericin B로 항진균제를 변경하여 8주간 치료

하여 임상양상의 호전을 보였다. Amphotericin B 투여 

종료 후 fluconazole 유지 치료를 8주간 시행하였으며 임

상경과 악화 또는 재발이 발생하지 않아 치료를 종료하

였다.

본 증례에서와 같이 신이식 후 면역억제제를 복용 중

인 환자에서 발생한 연부조직염에 대해 경험적 항생제 

치료 후에도 호전을 보이지 않는다면 배양검사 결과가 

확인되기 전에 적극적으로 병변의 조직 생검을 시행해야 

한다. 파종성 크립토코쿠스증은 대부분 수막염과 폐렴의 

형태로 발생하지만 혈행성 감염으로 피부 감염 형태로 

나타날 수 있으며 높은 사망률을 보이므로 기회 감염 발

생과 관련된 위험인자를 갖고 있는 환자에서는 조기에 

피부 조직 생검을 고려해야 한다. 크립토코쿠스 감염증의 

진료지침에 따라 중추신경계 외 감염의 경우 fluconazole 

투여를 시작할 수 있지만 치료 중 악화를 보인다면 적극

적으로 amphotericin B로 변경 투여를 고려해야 한다.
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