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유전자염기서열 분석에 의해 확진된 뷰베리아 바시아나 각막염

A Case of Beauveria Bassiana Keratitis Confirmed by Gene Sequencing
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Purpose: To report a case of Beauveria bassiana keratitis that was confirmed by gene sequencing.
Case summary: A 70-year-old man presented to our hospital with complaints of ocular pain and deterioration of the visual acuity 
in his left eye after injury caused by a wood branch one week previously. Visual acuity in the left eye was 20/400 at the time of the 
first visit. Slit lamp examination showed a central 0.7 × 2.5-mm-sized epithelial defect surrounded by cellular infiltration in the 
stroma. Scraping of the corneal lesion for microbiological examinations was performed. Initial Gram stain, potassium hydroxide 
(KOH) mount, and culture were negative. However, fungal hyphae were observed on a KOH mount of the repeated corneal 
scraping specimen, and a Beauveria species was suspected based on the culture. Beauveria bassiana was confirmed using a 
MicroSEQ® D2 large-subunit ribosomal DNA fungal sequencing kit. Natamycin eye solution was initially instilled bihourly (every 
two hours), but the persistent epithelial defect and progressive stromal melting finally resulted in a descemetocele. Temporary 
and permanent amniotic membrane transplantations were performed, and amphotericin B eye solution was administered bi-
hourly (every two hours). The ulcerous lesion gradually improved with no evidence of recurrence. 
Conclusions: Recently, cases of fungal keratitis have been increasing. Therefore, molecular diagnosis methods such as gene se-
quencing can be helpful in diagnosis and in improving the prognosis of fungal keratitis caused by rare fungi, as we found in this case.
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Beauveria bassiana는 매우 흔한 토양진균이며 전세계적

으로 분포하고 있어 흔히 임상검체의 오염균으로 확인되며 

Beauveria종은 beauvericin과 같은 강력한 진균독소를 함유

하여 항균, 항 바이러스 및 세포독성의 특성을 가진다.1 특
히, 곤충의 병원균으로 잘 알려졌으며 옥수수 해충인 조명

충 나방의 방제에 사용되는 대표적인 생물방제제(Biological 
Control Agents)로 미국 환경 보호국(Environmental Protection 
Agency)에 등록되어 있는 균종이다.2 전세계적으로 9종 18
균주가 11개사에서 생산하는 18종의 생물방제제로 실용화

되어 있지만 국내에서는 실험적으로만 연구되고 있으며 농

산물의 해충방제에 실제로 사용되고 있지는 않다. 
Beauveria에 의한 안감염은 전세계적으로 8예의 각막염3-9

과 1예의 공막염 및 안내염10이 보고되어 있으며 국내에서

는 각막염 단 1예11만이 보고되어 있을 정도로 매우 드문 

원인균종이다. Beauveria 각막염의 경우 Pariseau 등이 보고
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Figure 1. Initial photographs of patient’s cornea. (A) On slit lamp examination, vertical linear epithelial defect surrounded by sub-
epithelial and stromal infiltration with immune ring is seen at the nasal paracentral area (arrow heads). (B) Fluorescein stain reveals 
0.7 × 2.5-mm- sized linear epithelial defect (arrows). 

Figure 2. (A) Direct inoculation of corneal scrapping speci-
men shows white to cream color and powdery surface after 8 
days of incubation at 25℃ on Sabouraud dextrose agar. (B) 
Microscopic findings of B. bassiana (latophenol cotton blue 
stain, ×1000). Narrow, delicate and septated hyphae and nu-
merous microconidia are observed. The flask-shaped con-
idiophores with a narrow zigzag terminal extension bearing a 
single conidium at each bent point. 

한 가벼운 임상양상의 각막염 2예8를 제외하고는 대개 난치

성 감염을 유발하고, 보고된 증례의 반수에서 각막의 층판

박리, 전층각막이식과 같은 감염된 각막조직의 수술적 제

거가 필요하였다.4-6,9-11 이는 대개 초기 균동정에 실패하는 

빈도가 높아 각막찰과 검체의 배양이 반복되어 시행된 경

우가 많았다. 또한, 재차 시행된 검사에서도 균동정에 실패

하고 수술적으로 얻어진 생검조직의 배양에서 균이 동정되

는 경우가 많아 적절한 항진균제의 투여가 지연된다. 또한 

균동정에 성공하여 항진균제의 사용이 이루어지더라도 진

균이 분비하는 독소들이 지속적으로 기질파괴를 유발하며 

국내에서 보고된 각막염 및 공막각막염 모두 각막이식이나 

안구내용물 적출술과 같은 감염조직의 제거가 필요하였다. 
이에 저자들은 감염된 각막조직을 제거하지 않고 보존적 

처치로 성공적으로 치료한 증례를 보고하면서 또한 희귀 

균종에 의해 발생하는 각막염의 진단에 대한 분자생물학적 

진단방법의 유용성에 대해 함께 보고하고자 한다.

증례보고

70세 남자환자가 1주일 전 나뭇가지에 좌안을 수상한 후 

점차 심해지는 시력저하와 안구통을 주소로 본원에 내원하

였다. 안과거력상 타 병원에서 진료를 받았거나 안약을 점

안하고 있지는 않았다. 세극등현미경 검사에서 각막중심의 

비측부위에 0.7×2.5 mm 크기의 선상 상피결손과 주변부 기

질 침윤이 관찰되었고 이에 감염성각막염을 일차적으로 의

심하였다(Fig. 1). 즉각적으로 각막 찰과표본의 그람 염색과 

KOH 도말 검사 및 배양검사를 시행하고 Moxifloxacin 
0.5%안약(Vigamox®, Alcon, USA)을 두 시간마다 점안하였

으나 초기 균동정에서 특정 균의 확인에는 실패하였다. 

2주까지는 상피결손의 크기가 2.7×3.7 mm로 증가되었고 

전방 내 염증소견도 관찰되었으나 이후 상피결손이 다소 

감소되는 양상을 보여 Moxifloxacin에 감수성이 있는 것으로 

생각하고 지속하였다. 병변의 크기는 3주경 1.0×2.0 mm로 감

소되었으나 4주 후 2.5×2.5 mm로 다시 증가하는 소견을 보

였다. 이에 진균각막염을 의심하고 재차 각막찰과표본의 균동

정을 시도하였다. 반복된 각막 찰과표본의 KOH 도말 검사에

서 유격균사가 관찰되었고 Sabouraud dextrose agar에서 4일
간 배양한 결과 Beauveria 균종이 의심되어 5% Natamycin 
(Natacyn®, Alcon, Purrs, Belgium)안약의 점안을 시작하였다

(Fig. 2). 빠르고 정확한 균종의 최종 확진을 위해 MicroSEQ® 

(Applied biosystems, Foster City, CA, USA) D2 large-sub-
unit ribosomal DNA 진균 염기서열분석키트(Fungal sequenc-

A B

A B
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Figure 4. (A) At 7 weeks after treatment, descemetocele occurred by progressive stromal melting. (B) Descematocele was covered 
after performing permanent and temporary amniotic membrane transplantation. (C) At 4 months after treatment, epithelial defect 
healed completely without recurrence of fungal infection. AMT = amniotic membrane transplantation.

Figure 3. Schematic diagram of fungal gene sequencing procedures. 
Initially, genomic deoxyribonucleic acid (DNA) was isolated form
single colony, and then polymerase chain reaction (PCR) was 
performed for amplifying the D2 region of fungal DNA. Cycle 
sequencing and purifying the extension products were per-
formed and sequencing of the extension products after gel elec-
trophoresis were also performed. Finally, sequencing data was 
compared with kit libraries for identifying specific pathogen.

ing kit, Part number 4347482)를 이용하여 배양 중인 균종

에 대한 유전자염기서열 분석을 시행하였다. 제조사의 proto-
col과 Hall et al12이 보고한 바에 따라 배양 중인 진균집락에

서 DNA를 추출하여 중합효소 연쇄반응을 일으켜 증폭시켰

다. 정제한 DNA를 이용하여 대상진균의 DNA 중 D2 부위의 

염기서열을 MicroSEQ® D2 fungal library와 대조하여 가능

성이 높은 진균들 중, 99% 이상의 염기서열 일치율을 보이

며 다음으로 일치율이 높은 진균과 일치율이 1% 이상 차이 

나는 진균을 선별하였고 집락확인 4일 후 Beauveria bassi-
ana로 최종 확진되었다(Fig. 3). 이후 문헌검색을 통해 5% 
Natamycin (Natacyn®, Alcon, Purrs, Belgium)이 사상진균

에 살균효과가 있음을 최종적으로 확인하여 점안을 지속하

였고 병변은 호전양상을 보였으나 7주 후 지속되는 기질파

괴에 의해 데스메막류가 발생하였다(Fig. 4A). 영구 및 일

시양막이식술을 시행하였고(Fig. 4B) 항진균효과의 상승작

용을 위해 amphotericin B (Fungizone® BMS, NY, USA) 조
제안약을 2시간마다 추가로 점안하였다. 치료 4개월째에 

상피결손은 모두 치료되었으며 전방 내 염증은 더 이상 관

찰되지 않았다(Fig. 4C). 

고 찰

임상적으로 감염성 각막염 중 진균 각막염의 비중은 최

근 급격히 증가추세에 있으며 이는 광범위 항생제 및 스테

로이드 점안제제의 사용에 기인한 것으로 생각한다.13 대개

의 경우 초기 자극증상이 심하지 않고 점진적인 진행양상

을 보인다. 스테로이드 점안제제에 다소간 반응을 보이나 

오히려 점차로 각막감염이 악화되며 중단 시 급작스러운 

임상경과의 악화를 경험하기도 한다. 임상적으로 세균성 

각막염에 준해 치료하다가 지속된 상피결손 및 면역환 양

상을 보이는 경우 2차적으로 의심하게 되며 이 경우 최소 

1-2주 가량 적절한 항진균제 점안이 지연되고 각막찰과 표

본의 균 동정을 시도하더라도 5.5 ± 8.2일(1-35일)의 많은 

시간이 소요된다.14 또한 각막찰과 표본의 검사 시 민감도

는 최근 국내의 보고에 의하면 KOH 양성률은 60세 이상에

서 47.2, 60세 이하에서 27.3%였고 배양 양성률은 60세 이

상에서 27.8, 60세 이하에서 18.2%로 매우 낮고 국외의 보

고에 의하면 도말 표본 염색 시 66.7% (49.0-84.4%, 95% 
Confidence interval, CI), 배양 시 59.3% (40.4-78%, 95% 
CI)로 균 동정률이 낮고 균 동정에 실패할 경우 적절한 치

료가 매우 어려워진다.14,15 특히 균 동정 후 감수성 있는 약

제를 점안하더라도 진균에서 분비되어 각막 상피 및 기질

에 축적된 cyclohexadepsipesticide, beauvericin, tenellin, 
bassianin의 독소에 의해 균의 활동성이 소실된 이후에도 

각막기질의 지속적 융해가 일어나는 것으로 알려졌다.16 이

A B C

After AMT 4 months7 weeks
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는 본 증례뿐만 아니라 이전에 보고된 증례에서도 임상양

상을 통해 확인된다.4-6,9-11 보고된 10예의 Beauveria bassi-
ana 각막염 증례를 살펴보면 콘택트렌즈 사용자에서 발생

한 각막염의 경우는 초기 균 동정에 모두 성공하였고(3예 

중 3예 배양양성) 콘택트렌즈의 사용과 관련되지 않은 7예
는 다수가 초기 균 동정에 실패하거나(7예 중 2예 배양양

성) 감염각막의 생검조직배양에서만 양성을 보였다.3-11,14 
따라서 신속한 진단 후 빠르고 적절한 항진균제의 점안을 

통해 진균유리독소를 최대한 억제하는 것이 임상적으로 진

균 각막염의 치료에 가장 중요하며 균 동정의 방법 중 가장 

신속하며 정확성이 높은 분자생물학적 방법이 추천된다. 
이전 문헌들을 살펴보면 Guarro and Gené17은 유전자 염기

서열분석이 임상적으로 진균감염이 의심될 경우 균 동정에 

적절하다고 하였고 Thomas18는 균 배양이 어려운 경우 즉

각적인 진단이 가능하며 포자변태를 하지 않는 균종의 동

정에 큰 이점이 있다고 하였다. Ferrer and Alió14도 안 진균

증의 진단의 경우 유전자 염기서열분석이 고식적 균배양보

다 민감도가 높다고 하였다(고식적 균 배양: 59.3%, 염기서열

분석: 92.6%, polymerase chain reaction (PCR): 82.7-100%). 
또한 검사소요시간도 획기적으로 단축되어 4-8 시간 안에 

결과를 확인할 수 있으며 도말 검사법과 배양법을 병행한 

균동정과 중합효소연쇄반응을 기초로 한 염기서열분석법

(PCR-based DNA sequencing)의 결과를 비교했을 경우에도 

각각 77.7%와 92.6%의 배양양성을 보여 중합효소연쇄반응

을 기초로 한 염기서열분석법이 의심되는 균종의 즉각적이

고 정확한 진단에 적합하다고 할 수 있다.13 
본 증례는 초기 균 배양에서 음성을 보였고 moxifloxacin 

안약을 사용 후 다소 호전양상을 보여 진균감염을 의심하

지 못하였고 초기 치료에는 실패하였다. 하지만 유전자 염

기서열분석에 의해 최종적으로 Beauveria bassiana가 확진

된 후 문헌검색을 통해 이전 국내외에 보고된 증례에서 

amphotericin B와 fluconazole제제가 일차적인 효과가 없었

음을 확인하였다. 또한 Thomas18의 연구를 통해 사상진균

의 감염에 있어 amphotericin B는 정균 제제로 유효한 치료

가 힘들며 natamycin제제가 살균효과가 있음을 확인하고 

기존 점안치료전략을 지속하여 적절하게 투여할 수 있었다. 
다만 본 증례에서는 natamycin 안약을 점안한 이후에 am-
photericin B를 병합하여 점안함으로써 두 약제에 의한 항

진균효과의 상승을 기대하여 조제안약을 추가로 점안하여 

치료하였다. 비록 항진균제의 투여 이후에도 진행하는 기

질 융해에 의해 데스메막류가 발생하였으나 이전 국내의 

보고에서와 같이 전층각막이식이나 안구내용물제거술 같

은 감염조직의 제거를 시행하지 않고 영구양막이식술과 같

은 보존적 술식에 의해 각막 구조를 유지할 수 있었던 점은 

이러한 점에 기인한다고 할 수 있겠다.
진균 각막염의 경우 같은 균종의 경우도 적게는 수종, 많

게는 수백 종까지도 다양한 아형이 존재하며 이의 임상양

상과 균독성은 다르게 나타난다. 또한 진균감염에 사용 가

능한 항진균제는 매우 제한적이며 부작용이 많고 약리학적 

효과 또한 균종의 아형에 따라서 다르게 나타난다.18 하지

만 고식적인 균배양에서 집락의 형태와 양상을 통한 균종

의 확인만으로는 희귀 균종의 빠르고 정확한 확인이 어려

울 수 있으며 이 경우 유전자염기서열분석법은 고식적 균

배양에 의한 균의 진단에 있어 보조적인 수단이 될 수 있을 

것이다. 정확한 균종이 파악된다면 문헌검색을 통해 이전

에 보고되었던 증례의 임상양상과 약리학적 감수성을 파악

하고 이에 따라 적절한 항진균제의 선택과 치료의 전략이 

수립될 수 있으며 이에 본 증례보고의 궁극적인 의의가 있

다 하겠다. 다만 유전자염기서열분석법의 경우 현재까지 

보고된 바는 진균배양에서 균의 집락이 확인된 경우 균종

의 아형 분석을 위해서만 사용되어왔고 이를 진균각막염이 

임상적으로 의심되는 경우 각막병변에서 일차적으로 검체

를 얻어 분석하였던 보고는 없었다. 따라서 차후의 연구에

서는 이를 각막병변의 검체에서도 사용가능한지 여부와 적

용방법에 대해서 분석함도 의미가 있을 것으로 생각한다.
최근, 진균감염뿐만 아니라 다양한 감염성 질환에 중합

효소연쇄반응을 기초로 한 염기서열분석법이 적극적으로 

이용되고 있으며 이는 상용화된 키트로서 이용이 가능하다. 
이는 지속적으로 발전하고 있는 진단법으로 감수성과 특이

성이 모두 향상되고 있으며 감수성이 매우 높고 일반적인 

균동정법이 5.5 ± 8.2일이 소요되는데 비해 24시간 내 진단

이 가능함으로 빠른 원인균 확인에 유용하다. 다만 이러한 

진단법은 기존의 고식적 방법에 비해 검사자의 높은 숙련

도가 요구되며 결과의 정확도에 차이를 보일 수 있고 검사

키트의 높은 비용 또한 걸림돌이 될 수 있다. 그러므로 본 

증례와 같이 초기 도말 검사에서 음성을 보이는 경우 균동

정 결과를 기다리지 않고 임상적 판단에 따라 선택적이고 

보조적으로 시도될 수 있겠다.
결론적으로 외안부의 진균 감염성 질환을 진단, 치료함

에 있어 고식적인 도말 및 배양검사에만 의존할 것이 아니

라 임상적으로 진균각막염이 의심될 경우 적극적으로 진단

법을 고려하여, 이를 고식적 미생물검사 결과와 비교하여 

진단검사의학분과와 논의할 수 있어야겠다. 이로써 희귀 

진균각막염을 조기에 진단하고 분비된 독소에 의한 지속적

인 각막융해 및 혼탁을 막고 치료 후 최종시력의 향상을 가

져올 수 있을 것으로 생각한다.
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= 국문초록 = 

유전자염기서열 분석에 의해 확진된 뷰베리아 바시아나 각막염

목적: 유전자염기서열분석을 통해 확진된 Beauveria bassiana 각막염 1예를 보고하고자 한다.

증례요약: 70세 남자환자가 1주일 전 나뭇가지에 수상한 이후 발생한 좌안의 안통과 시력저하를 주소로 내원하였다. 내원 시 좌안시력

은 20/400이었고 세극등현미경검사상 각막 중심부 비측에 0.7×2.5 mm 크기의 선상상피 결손과 결손주변부 기질의 세포침윤이 관찰

되었다. 미생물학적 검사를 위해 각막찰과를 시행하였고 초기 그람 염색, KOH 도말 검사 및 배양검사는 음성이었으나 반복된 각막 

찰과표본의 도말 검사에서 균사가 관찰되었다. 이후 진균 배양에서 Beauveria 균종이 의심되었으며 MicroSEQⓇ D2 large-subunit 
ribosomal DNA 진균 염기서열분석 키트에 의해 Beauveria bassiana가 최종 확진되었다. Natamycin 안약을 2시간마다 점안하였으나 

지속된 상피결손과 기질 융해에 의한 데스메막류가 발생하여 영구 및 일시양막이식술을 동시에 시행하였고 amphotericin B 조제안약

을 2시간마다 추가하여 점안하였다. 이후 재발의 양상이 없이 점진적인 호전을 보였다.

결론: 최근 진균 각막염의 빈도가 증가하고 있으며 유전자염기서열분석과 같은 분자생물학적 진단이 본 증례와 같이 드물게 발생하는 

균종에 의한 진균 각막염의 진단과 예후의 향상에 도움이 될 수 있을 것이다. 

<대한안과학회지 2014;55(6):923-927>

-전종화 외 : Beauveria 각막염-
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