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서 론

Pearce등1)이 Herpes simplex 바이러스에 의한 식도

염을 처음으로 보고하였으며, 면역능력이 정상인 경

우에서는 잘 발생하지 않으나, 대부분의 경우에서

심한 전신 쇠약, 종양, 항암 치료, 방사선 조사, 장기

이식, 스테로이드제제 장기 복용 및 후천성 면역결

핍증과 같은 면역 기능이 저하된 상태에서 발병하는

것으로 알려져 있다.1∼4) 흉통, 연하통과 연하곤란 등

이 주로 발생하고 심한 경우 식도 출혈, 식도 천공,

기도와 식도의 누공, 광범위한 장내 파종 등을 합병

할 수도 있다. 식도 내시경과 식도 조직생검, 양대조

식도촬영, 조직배양, 단일클론 항체를 이용한 조직면

역화학 검사법 및 DNA 잡종교대법(in situ hybridiza-

tion)으로 진단이 가능하다. 항바이러스제제인 acy-

clovir 투여하여 면역장애 환자들에서 치료가 가능하

기 때문에 다른 감염성 식도염과의 감별이 매우 중

요하다.5,6) 저자들은 신 이식 후 지속적인 면역억제

제의 사용과 급성거부반응의 치료로 대량의 스테로
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Herpes simplex esophagitis usually occurs in immunocompromised or severely debilitated patients.
Odynophagia and dysphagia are major symptoms and the prognosis of immunocompromised patients is
variable. We present the case of a cadeveric donor renal transplantation recipient who developed herpes
simplex esophagitis shortly after anti-rejection therapy. A 43-years-old female had cadaveric renal
transplantation and following treatment with cyclosporine, prednisolone, mycophenolate mofetile. Twelve
months later, renal insufficieny and proteinuria were developed. Allograft kidney biopsy showed some
evidence of acute rejection. She was treated with 3 successive days of intravenous methylpredinisolone
(500 mg/d) therapy and continued tapering of steroids. Two weeks later, she had oral cavity ulceration,
odynophagia, dysphagia, epigastric pain, and nausea. Esophagoscopy reveals multiple confluent ulceration
in the whole part of esophagus and biopsies showed the epithelial cell were enlarged with prominent
nuclei. Immunohistochemically, the epithelial cell were positive with a monoclonal antibody to herpes
simplex virus type 1. Treatment was started on intravenous ayclovir and changed to oral agent for 10
days. After treatment, her symptoms and repeat endoscopic findings were improved.
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이드 사용 후 연하통을 주소로 내원한 환자에서

acyclovir 투여하여 치료한 헤르페스 식도염 1예를

보고하는 바이다.

증 례

43세 여자 환자가 연하통을 주소로 내원하였다.

약 5년 전부터 말기 신부전으로 인하여 매주 2회의

유지 혈액투석을 시행해 오던 환자로서 1998년 3월

1일 사체 신이식술을 시행하였다. Cyclosporine, pred-

nisolone 및 mycophenolate mofetile을 유지 면역억제

제로 사용하고 있었다. 신이식 1년째에 혈청 crea-

tinine이 3.0 mg/dl로 증가를 보여서 이식신 생검을

시행한 결과, 급성 거부반응을 진단되어서 연속 3일

간 methylpredisolone 500 mg을 정주하고, 그 이후에

경구 스테로이드로 전환하여 감량 투여 하던중 약 1

주일 경과후부터 피로, 근육통, 열감 및 인후통이 발

생하였다. 2주 후부터는 상복부 불쾌감, 연하통, 오

심, 식욕부진과 함께 연구개부위에 얕은 다발성 궤양

이 발생하였다. 이학적 소견상 혈압 140/70 mmHg, 체

온 36.6oC, 맥박 74회/min이었고 만성 병색을 띠고

있었다. 빈혈상 결막과 연구개에 다발성 궤양이 있

었으며, 액와부와 두피에 소수의 수포가 관찰되었다.

말초 혈액 검사상에서 혈색소 7.3 g/dl, 백혈구 6,780/

mm3 (중성백혈구 94.3%, 임파구 2.4%, 단핵구 2.2%)

이었고, 간기능 검사에서는 알부민이 2.8 g/dL이었

다. 전해질 검사는 정상범주였으며, BUN 83 mg/dL,

혈청 creatinine 6.1 mg/dL이었다. 혈청 CMV-IgG는

양성, CMV-IgM은 음성이었고, 요중 CMV-PCR의 결

과는 음성이었다. 혈청 Herpes-IgG는 양성, Herpes-

IgM은 음성이었다. 액와부의 수포에서 시행한 tzank

검사는 양성이었다. 연구개 점막에서 시행한 KOH

mount는 음성이었다. 식도내시경을 시행하여 식도

전장에 걸쳐서 궤양과 미란이 관찰되었다. 식도 상

부와 중부에서는 궤양은 부정형, 출혈상의 융기된

변연과 명확한 경계를 가진 궤양들과 얕은 다발성

궤양이 보였다(Fig. 1). 식도 하부에서는 융합상, 출

혈상의 궤양들과 미란과 삼출액이 관찰되었다(Fig.

2). 식도 내시경 점막 조직병리검사에서는 상피세포

의 종대와 핵내 봉입체, ground glass모양의 핵변화,

핵막 주위로 이동한 염새질(chromatin)이 관찰되었다

(Fig. 3). 제1형 herpes 바이러스에 대한 단일클론 항

체를 이용한 조직면역화학 검사법에서 핵과 세포질

막에서 강한 양성반응을 보였다(Fig. 4). 식도내시경

검사와 내시경 직시하의 조직생검상에서 헤르페스

식도염으로 추정되어서 acyclovir 250 mg/m2을 5일간

Fig. 1. Endoscopic images of esophagus: In the middle
esophagus, there are multiple erosion and large
well marginated ulcers with raised edges.

Fig. 2. Endoscopic images of esophagus: In the distal
third, like a map multiple confluent ulcers with
exudate were noted.
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매 8시간마다 정주 후 증상호전 보였다. 추적 식도

내시경 검사상에서 임상증상들의 호전을 나타내었

다. 그 이후 5일간 200 mg 하루에 5차례 경구 투여

후 현저한 임상증상들의 호전을 보였으며, 전신 상

태와 이식신 기능이 호전된 상태로 퇴원하였다.

고 찰

감염성 식도염은 면역 기능이 저하된 환자에서 흔

히 발병하며, 최근 장기이식 증가로 인한 면역 억제

제 사용과 항암제 사용의 증가, 후천성 면역 결핍증

Fig. 3. Light microscopic findings of esophageal biopsy reveal cellular changes of herpetic infection:
balloon degeneration, ground glass nuclear inclusion body (Hemotoxylin and eosin stain×400).

Fig. 4. Immunohistochemical stain for monoclonal antibody to herpes simplex virus type 1 shows pos-
itive in the nuclei and cytoplasmic membrane (×400).



180 대한이식학회지：제 13 권 제 1 호 1999

의 증가 등으로 발병률이 증가하고 있다. 소화관 감

염 중에서 Candida albicans에 의한 식도염 가장 흔

히 발생하며, 그외에 herpes 바이러스, cytomegalo-

virus, varicella zoster, Epstein Barr 바이러스 및 as-

pergillosis 등에 의해 발생된다.

헤르페스 식도염은 Herpes 바이러스과(Herpes vi-

ridae family)의 DNA바이러스인 제1형과 제2형 Her-

pes simplex 바이러스(Herpesvirus hominis)에 의해 발

생한다. 제1형 Herpes simplex 바이러스의 경우 점막

과 손상된 피부를 통하여 전파되며, 상체부위에 병

변이 주로 발생하고, 제2형은 성적 접촉과 연관되어

서 전파되며 병변은 주로 성기주위에 나타난다. 감

염시에 증상이 없는 경우가 많으나, 뇌염과 같은 신

경계 합병증까지 다양한 임상양상을 보인다. 헤르페

스 식도염은 심한 전신 쇠약, 악성 종양을 가지거나,

항암 화학 요법, 방사선 조사, 기관내 삽관술, 스테

로이드 투여 등을 시행한 면역 억제 환자에서 빈발

하며 정상인에서도 드물게 발생한다. 감염 경로는

인두로부터의 바이러스 이동, 삼차 신경절로부터의

재활성, 외상에 의한 식도의 손상 등으로 생각되나

정확한 경로는 밝혀져있지 않다.5) 체액성 면역과 세

포매개성 면역이 모두 연관되며, 세포매개성 면역의

감소가 더 많은 연관성이 있다고 알려져 있다.6) 일

반적인 증상은 흉통, 연하통, 연하곤란이며 오심, 구

토, 발열 등의 증상이 동반될 수 있다. 두부나 안면

부에 발생한 수포가 진단에 도움이 될 수 있으며 말

초 혈액 검사에서 경한 백혈구 증가가 보일 수 있다.

식도촬영에서는 식도 전반에 산재한 소궤양 혹은

판 모양의 흠이 보일 수 있으나 초기 병변을 구분할

수 없으며 cytomegalovirus에 의한 식도염의 소견과

유사하고 다른 감염성 식도염들과도 구분할 수 없

다. 식도내시경 소견은 시기별로 매우 다양하다. 초

기에는 식도 전반에 걸쳐 점막에 수포들이 발생하

며, 작고 주변 변연이 융기되면서 주변과 경계가 명

확한 얕은 궤양들이 식도 전반에 형성된다. 더 진행

하면서 궤양이 커져 부정형으로 융합하고 심한 경우

광범위한 괴사를 동반할 수 있으며 식도 상부일수록

변연이 융기되면서 얕은 궤양들이 나타나고, 하부일

수록 융합하는 경향을 보인다.7∼10) 초기에는 cyto-

megalovirus에 의한 식도염은 내시경 소견으로는 구

분이 어려우나, cytomegalovirus에 의한 식도염은 식

도의 중, 하부에 변연이 융기되지 않은 표층성 미란

이 보인다. 진행하면서 얕은 궤양들이 더 깊이 진행

하며, 협착을 동반될 수도 있으며 식도이하의 장내

파종을 동반하기도 한다.10)

병리조직학적 소견으로는 병소 변연의 식도 편평

상피세포 세포의 풍선양 확대 변성, 핵막 주위로 이

동한 염색질, Cowdry type A 핵내 호산성 봉입체 등

이 보이며, 후기에는 다핵거대세포들과 ground glass

모양의 핵변화가 특징적이다. cytomegalovirus에 의한

식도염의 경우 식도 점막하의 내피세포와 섬유아 세

포가 침범부위이며 핵주위에 운륜이 보이고 핵내 봉

입체와 다수의 작은 세포질내 봉입체가 같이 나타난

다.7,8,10) 바이러스 배양 검사로 진단할 수 있으며10,11)

단일클론 항체를 이용한 면역조직화학 검사법으로

항원을 확인하거나 DNA 잡종교대법(in situ hybridi-

zation),11,12) 전자 현미경을 통해서도 진단이 가능하

다.13) 본 증례의 환자는 동종 신이식 후 지속적 면

역억제제의 투여와 거부반응에 대한 치료로 스테로

이드 충격요법을 시행 받고 연하통, 인후통, 오심과

식욕부진을 호소하며 내원한 환자로 내시경 검사에

서 변연부가 융기된 다발성 궤양과 부정형의 융합상

의 궤양이 관찰되고 두피와 액와부의 tzank 검사가

양성인 수포가 동반되어 바이러스에 의한 감염성 질

환 중에서 헤르페스 식도염을 의심하였다. 병리조직

학적 검사에서 다핵거대세포들은 잘 관찰되지 않았

으나, 특징적인 세포와 핵변화가 관찰되고 제1형

Herpes 바이러스에 대한 단일클론 항체를 이용한 면

역 검사법에 양성을 보여 확진하였다.

치료에 있어서 정상 면역 기능을 가진 환자들은

진통제, 국소 마취 등의 대증요법을 시행하면 보통

6∼24일 안에 자연 치유되지만, acyclovir를 투여하여

증상 호전까지의 기간을 줄일 수 있고 출혈과 천공

등의 합병증의 예방에도 도움이 될 수 있다.3,10) Acy-

clovir는 Herpes 바이러스 감염의 치료와 예방의 1차

약제로 선택되며, 합성 nucleoside유사체로서 바이러

스의 thymidine kinase에 의해 인산화되어 활성형인

acyclovir triphosphate를 형성하여 DNA 중합효소를

억제해 DNA 합성을 차단해서 바이러스의 증식을

막는다.14) 비교적 안전한 약제이나 부작용으로는 정

주시 국소 동통, 정맥염을 일으킬 수 있고 드물게

신경장애도 발생한다. 신장에 독성을 나타낼 수 있

으나, 60분 동안 서서히 정주하면 합병증을 줄일 수

있다. 면역 기능 억제상태의 환자에서는 acyclovir
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250 mg/m2을 8시간마다 증상 호전이 있을 때까지(보

통 7∼10일) 정주하고 200∼400 mg을 1일 5회 경구

제제로 전환하여 치료하면 치유되는 것으로 보고되

어 있다.3,10) Acyclovir에 저항성은 thymidine kinase가

결핍된 경우로 활성화에 인산화 과정이 필요없는

foscarnet 60 mg/Kg을 8시간마다 정주하는 것이 효과

가 있으나 오심, 구토, 경련, 신독성, 전해질 불균형

등의 부작용이 더 심한 것으로 알려져 있다.10) 본

증례에서는 항바이러스제제인 acyclovir를 5일간 정

맥 투여 후 증상호전을 보였고 별다른 부작용은 보

이지 않았으며 경구 투여로 전환 후에도 복부 불쾌

감 외에는 특이한 부작용은 보이지 않았다. 심한 연

하통과 인후통을 호소하여 국소 마취제인 xylocaine

을 함께 사용하였다. 심한 면역 기능 억제 환자로

Herpes 바이러스 감염의 재발 위험이 있는 경우에는

예방 목적으로 경구 acyclovir 800 mg을 사용 할 수

있으며, acyclovir의 유사체로 같은 작용 범위를 가진

famciclovir도 사용이 가능하다.10)

최근 빈번한 장기이식으로 면역억제제의 사용이

증가되었고 다양한 감염성 질환이 문제시되고 있으

며 바이러스에 의한 감염의 빈도도 증가되는 것으로

알려져 있다. 헤르페스 식도염은 심한 경우 광범위

한 점막 괴사, 출혈, 협착, 기도와 식도 누공, 식도

천공, 범발성 감염 등이 합병할 수 있으나,10,15,16) 비

교적 항바이러스제의 사용으로 치료가 용이하므로

다른 감염성 식도염과의 감별진단이 중요하다. 헤르

페스 식도염은 면역 기능이 저하된 환자에서 식도이

외의 Herpes simplex 바이러스의 타장기나 전신감염

과 연관될 가능성이 있고, 호흡기 같은 타장기에 감

염이 있는 경우나 식도염 자체의 심한 합병증으로

인해서 치명적일 수 있으므로, 특히 장기이식 환자

에서는 정확한 진단과 적극적인 치료가 필요할 것으

로 생각된다.

요 약

저자들은 신이식 후 지속적인 면역 억제제중인 환

자에서 급성거부반응으로 인한 대량의 스테로이드를

투여한 후에 발생한 헤르페스 식도염을 acyclovir 투

여하여 치료한 1예를 보고하는 바이다.
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