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Cerebral aspergillosis accounts for about 10% of all the cases of invasive aspergillosis. The brain is the 

only infected site in less than 10% of cases. The patients at high risk for of aspergillosis are 

immunocompromised patients such as those in a neutropenic state after chemotherapy, AIDS and etc. 

We experienced a case of cerebral aspergillosis in a patient with acute leukemia that was in complete 

remission. The patient visited our hospital's ER due to nasal bleeding, and then he was quickly diagnosed 

as having acute promyelocytic leukemia. After the first induction chemotherapy, he achieved a complete 

remission. Loss of consciousness developed on day 31 after chemotherapy. High signal intensity in the 

right temporooccipital lobe and multiple nodular lesions in both cerebral hemisphereswere observed on 

the brain MRI. Stereotaxic biopsy showed septate aspergillus hyphae in the brain specimen. Despite of 

the use of amphotericin B deoxycholate, the patient died of recurrent grand mal seizure and multiple 

organ failure. (Korean J Hematol 2005;40:167-171.)
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서      론

  침습성 아스페르길루스증은 면역저하 환자, 특히 항

암치료 후 장기간의 호중구감소증 상태, 조혈모세포 및 

각종 장기이식으로 면역억제제 복용, 후천성면역결핍

증 환자에게서 발생되는 기회감염이다.1) 주로 포자가 

포함된 공기를 흡입하여 미만성 혹은 국소성 폐렴, 출

혈성 폐경색 및 폐농양 등의 폐병변이 가장 흔하고 이

차적으로 혈액을 통하여 중추신경계, 간, 비장, 위장관 
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F ig . 1 . (A ) Axia l T2-w eighted  im age show s confluent h igh signal in tensity in  the right tem pora l and occip ita l reg ions. M ultip le
nodular h igh signal in tensity lesions are scattered in both cerebral hem ispheres. (B) Axia l T1-w eighted im age shows hyposignal
in tensity in  the correspond ing areas o f T2 abnorm ality. Th in  h igh signal a long the surface of the right tem poro-occpita l reg ion
m ay ind icate hem orrhage. (C ) Axia l T1-w eighted im age w ith  G adolin ium  enhancem ent dem onstrates d iffuse gyra l enhancem ent
of the right tem pora l and occip ita l lobes and m ultip le ring enhancing nodules in  both cerebra l hem ispheres. C onsistent w ith
subacute in farction and m ultip le  bra in  abscesses.

및 피부를 침범하며 원발성으로 폐이외의 장기를 침범

하기도 한다.
2)
 뇌를 침범한 침습성 아스페르길루스증

은 매우 드문 질환으로 항진균 요법, 수술적 제거술에

도 불구하고 예후는 매우 불량하여 사망률이 95% 이상

에 달한다.
3)
 저자들은 급성전골수성백혈병으로 항암치

료 후 완전관해가 되고 호중구감소증에서 회복된 환자

에서 뇌경색을 동반한 다발성 뇌 아스페르길루스증을 

경험하였기에 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다. 

증      례

  환  자: 이○○

  성별/나이: 남자/44세

  주  소: 의식 저하와 동공 반사 소실

  현병력: 44세 남자가 평소 건강히 지내다 비출혈이 

있어 내원하였다. 내원시 시행한 검사상 말초혈액검사

에서 혈색소 9.6g/dL, 혈소판 25,000/mm
3
,
 
백혈구 27,600/ 

mm
3
였고 모세포가 관찰되어 골수 검사를 시행하여 급

성전골수구백혈병으로 진단되었다. 제5병일째 All- 

trans retionic acid (45mg/m
2
/day) 투여를 시작하였고, 

제7병일째 발열과 잇몸 출혈, 혈소판 20,000/mm
3
, 프로

트롬빈시간 30% (INR 3.5) D-dimer 400ug/L 파종성혈

관내응고가 발생하여 ceftazidime (4.0g/day), amikacin 

(750mg/day)을 6일동안 각각 정맥 투여하였고 보존적 

치료를 병행하여 발열 그리고 잇몸 출혈, 혈소판 

50,000/mm
3
,
 
프로트롬빈시간 70% (INR 1.5), D-dimer 

100ug/L로 파종성혈관내응고가 호전되었다. 제15병

일과 제17병일째 idarubicin (10mg/m
2
/day)을 투여하

였고, 큰 문제없이 지냈으며 제48병일째 시행한 골수검

사에서 완전관해상태였고 혈색소 11.5g/dL, 말초백혈

구 8,100/mm
3 
(호중구 80%), 혈소판 250,000/mm

3
이었

다. 제49병일째 갑자기 의식저하와 동공반사 소실이 나

타났다.

  과거력, 음주력, 약물력: 특이 소견은 없었다.

  이학적 소견: 혈압 120/80mmHg, 맥박수 분당 72회, 

호흡수 분당 20회, 체온 37
o
C였으며 경부, 흉부, 복부 

및 사지 검사상 특이 소견이 없었다.

  검사실 소견: 의식저하와 동공반사 소실 당시 시행한 

말초혈액검사에서 백혈구 11,450/mm
3 
(호중구 89%), 

혈색소 11.8g/dL, 혈소판 255,000/mm
3
, 프로트롬빈시간 

81% (INR 1.15), 활성화부분프로트롬빈시간 28초, 생

화학 검사에서 공복 혈당 114mg/dL, 요소질소 25.8mg/ 

dL, 크레아티닌 0.78mg/dL, aspartate aminotransferase 

17IU/L, alanine aminotransferase 18IU/L, 총 단백질 5.6g/ 

dL, 알부민 3.3g/dL, 총 빌리루빈 0.5mg/dL, 나트륨 149mEq/ 

L, 칼륨 3.9mEq/L, 알카리 인산분해효소 220IU/ L, r- 

GTP 40 IU/L이었으며, 요검사에서는 특이소견이 없었

다.
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F ig . 2 . (A) Stereotaxic biopsy specim en shows white-to-greenish surfaced granulom a w ith 1cm  d iam eter. (B) PAS-stained section
of the cerebral abscess b iopsy specim en show ing septate Asperg illus hyphae (arrow ), × 400.

  방사선 소견: 흉부 방사선 검사상 폐 병변은 관찰되지 

않았다. 제52병일에 시행한 뇌자기공명영상검사상 우

측 뒤통수관자이랑(occipitotemporal gyrus)에서 T1 강

조영상에서는 음영감소, T2 강조영상 및 Gadolinium 

enhanced axial T1 강조영상에서 음영증가와 양측 대뇌

반구에 고리모양의 다발성 결절이 관찰되었다(Fig. 1). 

  치료 및 경과: 발열은 없었으나 뇌자기공명영상에서 

뇌경색 및 다발성 뇌농양이 의심되어 시행한 뇌척수액

검사에서 뇌압 15mmH2O, pH 7.6, 백혈구 36/mm
3 
(호

중구 75%, 림프구 25%)이었고, 그람염색, 항산균, 먹물

경검법, 도말검사, 크립토콕쿠스 항원 검사에서 모두 

음성이었으며 세균 및 진균배양검사도 음성이었다. 제

57병일째 정위수술방법으로 전두엽병변을 절제생검하

였고, 육안적 검사상 1 cm 직경의 연두빛 육아종조직이

었으며 절개하자 건락고름이 관찰되었다. 조직검사상 

예각의 가지를 이루는 유격균사가 밀집되어 관찰되는 

아스페르길루스증을 진단하였다(Fig. 2). 진단 후 am-

photericin B deoxycholate 1mg/kg/day를 시작하였으나 

의식저하는 점차 악화되었고, 계속되는 대발작으로 호

전되지 못하고 제69병일에 사망하였다. 사망 때까지 투

여된 amphotericin B deoxycholate 양은 12일간 총

720mg이었다.

고      찰

  뇌농양의 원인이 되는 진균은 cryptococcus neofor-

mans, coccidioides immitis, histoplasma capsulatum, 칸디

다종,  아스페르길루스종, 털곰팡이증, Pseudallescheria 

boydii 등이다. 이 중 중추신경계의 아스페르길루스증

은 대부분 혈액종양으로 인한 호중구감소 환자, 자가면

역질환이나 조혈모세포이식 등의 치료에 의한 면역저

하환자에서 발생하고, 그 외에 장기간의 스테로이드의 

사용, 만성 알코올증, 당뇨병, 외상과 관련되어 기회 감

염의 형태로 발생한다.
1,4)

 

  아스페르길루스증의 중추 신경계 감염 경로는 첫째 

폐 등의 일차 병소로부터의 혈행성 전파로 가장 흔한 

경로이며 이 경우에 뇌출혈 및 작은 부위의 뇌경색을 

일으킨다. 둘째 부비동, 중이, 안와 등 해부학적으로 뇌

와 가까운 부위에서의 직접 파급에 의한 경우이며 혈행

성 전파와 달리 넓은 부위의 뇌경색을 잘 유발한다. 마

지막으로 외상 또는 신경외과적 처치 후 직접 감염으로 

분류할 수 있다.
5,6)

 이 중에서 정상면역 환자에서의 침

습성 아스페르길루스증에서는 Karim 등이 부비동 등에

서의 직접 파급이나 외상에 의한 직접 감염에 의해 주

로 이루어진다고 보고하였다.
7)
 본 환자에서는 외상의 

병력이 없고 비교적 넓은 부위의 뇌경색 및 다발성 뇌

농양이 유발되어 균체의 직접 침입의 가능성이 있지만, 

뇌자기공명영상에서 부비동, 안와 주위 골 감염 소견이 

없어 직접 파급에 의해서보다는, 아스페르길루스는 일

차적으로 호흡기 감염의 원인이므로 발병 전 항암치료

를 하였고 일시적인 호중구감소성 발열이 있었던 것을 

미루어 흉부방사선에서 관찰되지는 않았지만 미세 잠
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재 폐 병변이 있다가 혈행성 전파로 뇌 병변을 일으켰

을 것이라 사료된다.

  임상 양상은 아스페르길루스가 뇌실질 내 혈관을 침

범하여 뇌경색, 대뇌동맥혈전증을 일으키거나 이차적

으로 진균동맥류, 뇌지주막하 출혈, 뇌출혈 등을 유발

할 수 있고, 균사가 뇌실질로 직접 침투하여, 염증성 반

응과 괴사를 유발시켜 뇌농양, 육아종, 뇌신경 마비 등 

다양하게 보일 수 있다.
8,9)

 

  진단은 발작이나 뇌신경 마비 등의 뇌병변에 연관된 

다양한 소견이 나타나면 방사선학적인 검사 등을 통해 

의심하여 볼 수 있으나, 본 증례에서와 같이 발열이 없

거나 부비동이나 폐 등의 원발 병소가 없는 경우에는 

진단이 늦어질 수 있다. 또한 뇌척수액 검사에서는 단

백질이 증가하는 것 외에는 특징적인 소견이 없고 아스

페르길루스가 배양될 가능성도 희박하다.
10)
 방사선학

적으로는 균사가 주위 혈관벽에 부착하기 쉽게 하기 위

해 혈류가 느린 작은 혈관에 주로 침범하기 때문에 피

질밑백색질에서 비출혈성, 조영증강이 되지 않는 급성 

열공경색증과 비슷한 소견을 보이고, 병소의 25%정도

에서 출혈을 동반한 다발성 병변이 후두와 기저핵부위

에 빈번히 관찰된다고 보고하고 있다.
11)
 급성의 다발성 

뇌병변이 있을 경우 원격 전이, 다발성 뇌색전증, 화농

성 감염에 의한 패혈색전증 등을 감별해야 한다. 원격 

전이의 경우에는 조영증강이 되는 반면에 아스페르길

루스증의 뇌병변은 조영증강되지 않는 점이 진단에 도

움을 줄 수 있으며, 다발성 뇌색전증은 영상으로 구분

하는 것은 어렵지만 뇌색전증은 작은 혈관계 부위보다

는 피질부위에 주로 침범한다. 마지막으로 패혈색전증

은 영상검사에서 병변분포와 출혈성 경향 등이 아스페

르길루스증과 비슷해 보일 수 있으므로 환자의 면역상

태나 증상 등의 임상 양상과 함께 평가해야 한다.
11)
 결

국 이런 영상 소견만으로는 뇌 아스페르길루스증을 진

단하는 것은 충분하지 않으며 수술시 채취한 조직 검사 

소견과 배양검사만이 현재로서는 아스페르길루스증을 

확진할 수 있는 방법이다.

  침습성 아스페르길루스증에 대한 치료로는 조직학적 

진단 및 약물치료의 효과를 증가시킬 수 있는 수술적 

절제술과 함께 항진균제의 병합요법이 예후를 좋게 할 

수 있을 것으로 보인다.
12) 

그럼에도 불구하고 침범부위

별 사망률은 파종성 혹은 중추신경계 감염 88.1%, 폐 

60.2% 순으로 나타나며 특히 뇌 아스페르길루스증은 

90% 이상 그리고 면역저하 환자에게는 95% 이상의 사

망률을 보인다.
3)
 본 증례에서 환자의 경과가 치명적이

었던 것은 다발성 뇌농양이었고 광범위한 뇌경색이 동

반되어 있었으며 증상발현에서 치료시작까지의 기간

이 길었고, 약제로 사용한 amphotericin B deoxychol-

ate는 혈액-뇌 장벽을 통과문제가 있어 효과에 한계가 

있었다고 생각된다. 앞으로 조기 진단에 대한 연구가 

필요하며, 총투여량에 따라 신경독성, 신독성의 이상반

응이 많은 amphotericin B 이외에 최근 voriconazole 등

의 새로운 항진균제에 의한 성공적인 치료가 보고되고 

있어 앞으로 환자 치료에 많은 도움이 될 것으로 생각

한다.
13)

  국내 문헌 고찰 결과 부비동 등에서 직접 파급된 것

과 외상 후 신경외과적 수술에 의한 것을 제외하고 일

차 병소로부터의 혈행성 전파에 의하거나 의심되는 경

우는 생후 15일된 남아, 당뇨병인 환자, 급성 림프구성 

백혈병으로 항암치료 후 호중구 감소증 상태에서 폐 아

스페르길루스증이 있었던 소아, 류마티스 관절염으로 

스테로이드 복용, 신장이식 후 면역억제제 복용하는 환

자에게서 총 5예가 보고되었다.
9,14-17)

 하지만 본 증례처

럼 급성 골수성 백혈병 환자에서 호중구감소증에서 회

복한 상태에서 폐 병변 등의 일차 병소가 발견되지 않

은 뇌 아스페르길루스증의 예는 보고된 바가 없었다. 

환자들은 다발성 병변에 뇌농양 또는 뇌경색 소견을 보

였으며, 호중구 감소상태의 급성 백혈병 소아를 제외하

고 폐 등에서 일차 병소를 찾을 수 없었고, 뇌병변부위

의 생검 또는 수술을 통해 뇌 아스페르길루스증을 진단

하였다. 치료로는 amphotericin B deoxycholate (1mg/ 

kg/day)를 3주 이상 13주까지 사용하였으며, 이 중 1예

가 호흡부전으로 사망하였고 나머지는 신경학적 후유

증을 남긴 채 회복되었다. 

  결론적으로, 저자들은 급성 전골수구백혈병 환자에

서 완전관해 이후에 발생한 뇌경색을 동반한 다발성 뇌 

아스페르길루스증을 경험하였기에 보고한다. 본 증례

는 침습성 아스페르길루스증이 면역저하환자에서 주로 

발생하나 호중구감소증에서 회복된 환자에서도 발생할 

수 있음을 시사한다. 

요      약

  뇌 아스페르길루스증은 드문 중추 신경계 감염으로 

면역저하 환자들에서 기회감염으로 발병한다. 그러나 

호중구감소 상태가 아닌 환자에서도 드물지만 아스페

르길루스증이 발병할 수 있으며 앞으로 더욱 주의를 기

울이고 조기 진단을 통해서 빠른 치료의 시작이 중요할 

것이라 생각한다. 저자들은 급성 전골수구백혈병 환자

에서 항암치료 후 호중구감소증에서 회복되고 완전관
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해상태에서 폐 병변을 동반하지 않은 다발성 뇌 아스페

르길루스증을 경험하고 문헌고찰과 함께 증례를 보고

하는 바이다.
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