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1)

서 론

림프선염 환자에서 림프조직에 국소적 망상세포

(reticulum cell) 증식과 함께 핵 잔여물질과 탐식세

포가 침윤된 특징적 소견을 보이는 Kikuchi씨 질환

은 histiocytic necrotizing lymphadenitis(이하 HNL)으

로 1972년에 Kikuchi씨에 의해 최초로 보고되었고
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1) , 이후 Fujimoto 등2 )에 의해 보고된 아급성 괴사

성 림프선염(subacute necrotizing lymphadenitis)도

HNL과 동일한 질환으로 분류되었다. 이 질환은 초

기에 주로 일본 및 주변 아시아 국가들에서 주로

보고되었으나 이후 여러 국가들에서도 보고되고 있

으며3 ∼ 7 ) 여자에서 다소 높게 발생하고8 ) 발병 연령

은 11세에서 80세까지 다양한 연령에서 발생되나

30세 전 연령에서 제일 많이 발병하는 것으로 확인

되었다. 또한 이 질환은 발열, 발진, 림프구 감소

등의 소견을 보여 바이러스가 원인일 가능성이 있

으나 아직 이 질환의 원인은 밝혀지지 않았다.
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Kikuchi 's disease(histiocytic necrotizing lymphadenitis) is characterized by lymphadenopathy

in young patients below 30 years old, and persistent fever, lymphopenia and splenomegaly

are concomitantly developed in many cases. So, it has been confused with lymphoma, SLE,

and tuberculosis, and has easily led to inappropriate diagnostic procedures and administration

of drugs. Many reports have indicated that Kikuchi's disease should be added to the list of

causes of FUO in the setting of lymphadenopathy, and recommended early lymph node

biopsy to distinguish from lymphoma, SLE, and tuberculosis to avoid unnecessary treatments.

We experienced a case of subacute necrotizing lymphadenitis in a 14-year-old boy who pre-

sented with persistent high fever, productive coughing and cervical lymphadenopathy for

about 1 month. Initially, diagnostic workup was done to look for the causes of FUO in

vain. Finally, we confirmed diagnosis by histopathological findings of lymph node biopsy and

detected latent gene of EBV in the biopsied specimen using in situ hybridization.

. K e y W ords : Subacute necrotizing lymphadenitis, Fever unknown origin, In situ hybridi-

zation, Epstein-Barr virus
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Kikuchi씨 질환은 임상적으로 불명열에 준하는

장기간의 발열과 림프선 종창을 보이는 소견 이외

에 특징적인 증상과 증세가 없고 진단을 위한 면역

혈청학적 특이검사가 없어 조기진단이 매우 어렵

다. 이러한 임상적 특성으로 인하여 발열과 림프절

비대를 보일 수 있는 감염 질환, 자가면역성 질환,

교원성 질환, 림프 종양질환과의 감별이 용이하지

않아 이에 따른 불필요한 진단을 위한 검사와 치료

약제 투여 등의 오류를 범할 수 있는 질환이다. 그

러므로 이 질환이 의심될 경우 조기에 림프절 생검

을 통한 조직병리 소견으로 진단을 실시해야 한다.

그러나 조직병리 소견으로도 상기의 질환들과 감별

이 요구되어 확진에 많은 어려움이 있다
9 ∼ 1 1) .

저자들은 기침, 객담, 경부 림프절 종창이 있으

면서 발열이 30일 동안이나 지속되어 불명열로 처

치를 받고 있던 14세 된 남아에서 생검한 경부 림

프절 조직에서 전형적인 아급성 괴사성 림프선염

소견이 관찰되고, 동시에 동소 교잡법(in situ hybri-

dization)으로 Epstein-Barr 바이러스가 확인되어, Ep-

stein-Barr 바이러스(이하 EBV) 감염과 연관성이 의

심되는 Kikuchi씨 질환 1례를 경험하였기에 문헌

고찰과 함께 보고하는 바이다.

증 례

환 자 : 신○○, 남아, 14세

주 소 : 10일간 지속된 발열, 기침 및 객담, 경

부 림프절 종창

과거력 : 생후 5세경 좌측 림프절 종창과 발열

소견 보여 개인의원에서 조직 검사한 병력은 있었

으나 비특이적 염증성 림프선염으로 진단되어 치료

없이 지냈으며, BCG를 포함한 기본 예방접종은 모

두 실시하였다.

가족력 : 특이 사항 없음.

현병력 : 내원 10일 전부터 시작된 하루 1∼2회

정도 발열과 기침, 객담이 발생하여, 인근 병원에서

치료받았으나 증세 호전 없었고, 내원 3일 전부터

는 39℃ 이상의 발열 및 경부 림프절이 크게 만져

져 본원에 입원하였다.

진찰 소견 : 내원 당시 활력징후는 체온 39.2℃,

맥박수 100회/분, 호흡수 22회/분이었다. 외견상 매

우 아파 보였으며, 인후부가 충혈되어 있었지만 편

도선은 크지 않았다. 좌측 전방 하부의 경부 림프

절은 1×1 cm 크기였고, 만지면 경도의 압통이 있

었고 단단하고 움직이지 않았다. 또한 그 상부쪽으

로 3×2 cm 크기의 미만성이며, 중등도 압통 있는

림프절이 만져지면서 피부 발적이 동반되어 있었

다. 그 외 액와부나 서혜부 림프절은 촉지 되지 않

았으며, 우측 늑골 아래로 간이 1횡지 만져졌으나,

비장은 촉지 되지 않았다. 그 외 특이한 진찰 소견

은 없었다.

검사 소견 : 입원 당시 말초 혈액 검사상 백혈구

수는 3,200/mm3 (호중구 41%, 림프구 45%, 단구 13

%, 호산구 0.2%)로 감소되어 있었고, 적혈구 침강

속도는 50 mm/h로 증가되어 있었다. 그 외 혈색소

치 12.6 g/dL, 혈소판 164,000/mm3으로 정상이었다

(Table 1).

Rheumatoid factor, ANA 검사는 모두 음성이었

으며, 혈청 면역 글로블린 검사상 IgG/IgA/IgM이

각각 2,078/301/ 198 mg/dL로 모두 정상 범위내에

Ta ble 1. He matologic a nd La bora tory Findings

HD1* HD9 HD16 HD24 HD35

Hemoglobin(g/dL)
WBC count(/mm3)
Platelet count(/mm3 )
AST/ALT(U/L)
ESR/cESR(mm/hr)
CRP(mg/L)

12.6
3,200

164,000
35/36
50/32
79.9

11.7
3,000

224,000
24/37
44/26

8.9

12.1
2,400

222,000
25/47
53/32
25.1

11.9
2,900

201,000
20/36
55/33
43.8

11.7
4,100

241,000
21/46
42/ 18
12.1

* HD : hospital day
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있었다.

CRP는 79.9 mg/L로 다소 상승되었고, ASO도

1,252 IU/mL로 높았다. 그러나 객담과 혈액배양,

VDRL, TORCH, Widal 검사 등은 모두 음성이었고

피부 결핵 반응 검사도 음성이었다. 입원 당시 실

시한 EBV 혈청검사에서는 VCA-IgM은 음성, VCA-

IgG는 양성, EBNA는 양성으로 확인되어 과거에

EBV에 노출된 소견은 보였으나 현재 증식성 감염

소견은 없었다. 골수 천자 검사에서는 세포성 20%

의 중등도 저세포성 소견을 보였으나 육아종성 질

환이나 악성종양의 증거는 없었다.

병리학적 소견 : 육안으로 본 조직(경부 림프절)

은 회백색의 림프절이었으며, 크기는 1.2×0.6×0.5

cm이었다. 조직학적 소견으로는 저배율 현미경 시

야에서 광범위한 건락성 괴사가 관찰되었으며, 괴

사에 의해 림프절의 구조가 소실되어 있었다. 고배

율 현미경 시야에서는 괴사성물질에 림프구와 조직

구(histiocyte)의 침윤이 관찰되었지만 중성 림프구

의 침윤과 육아종성 병변이나 다핵 거대세포 등과

같은 소견은 관찰되지 않은 괴사성 림프선염의 조

직병리소견을 보였다(Fig. 1A, 1B).

경과 및 치료 : 입원 후 해열제와 항생제 투여에

도 불구하고 고열, 림프절 종창이 전혀 호전되지

않아, 입원 5일째 좌측 경부 림프절의 조직 생검

및 결핵균 PCR 검사를 시행하고 Isoniazid, Rifam-

pin, Pyrazinamide을 투여한 후 경부 림프절 크기는

어느 정도 줄었으나 다시 고열이 발생하여 항결핵

제는 중단하였다. 생검 후 얻어진 조직에서 EBV

동소 교잡(in situ hybridization)반응 결과 EBERs

(Epstein-Barr virus encoded small RNA) 탐식자에

양성을 보여(Fig. 2) EBV 감염에 의한 아급성 괴사

성 림프선염으로 추정하여 Acyclovir와 Prednisolone

(0.5 mg/kg/day)를 경구로 투여한 2일 후부터 열이

떨어지기 시작하였고, 경부 림프절 압통도 현저히

감소되었다. 입원 41일째 퇴원하였고 외래에서 추

적 관찰 중이다.

고 찰

아급성 괴사성 림프선염(subacute necrotizing lym-

phadenitis) 또는 HNL으로 알려진 Kikuchi씨 또는

Fig. 1B. The high power view of the cervical
lymph node shows necrotic material ad-
mixed with mature lymphocytes, histio-
cytes and a few Reed-Sternberg-like cells
(H&E stain, ×400).

Fig. 2. Epstein-Barr virus encoded small RNA
(EBERs) expression is identified by in situ
hybridization using EBERs c-DNA oligo-
probe.

Fig. 1A. The low power view of the cervical
lymph node shows extensive necrosis with
a few lymphocytes(H&E stain, ×40).
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Kikuchi-Fujimoto 질환은 임상적으로 장기간의 발열

과 함께 림프선염을 일으키는 동일 질환이다.

이 질환은 초기에는 일본에서만 보고되었으나

1982년 후부터 일본 이외의 지역인 이란, 스페인,

이태리, 한국 등에서 보고되기 시작하였고12 ) 후속

적으로 미국에서도 많은 보고가13 ) 되어 현재 이 질

환은 모든 종족과 지역에서 발생되는 질환임이 확

인되었다. 그러나 역학적으로 이 질환의 정확한 발

생율에 관한 연구는 없으나 사우디아라비아에서는

림프절 생검을 실시한 경우의 0.57%에서 발생을

보고하였고14 ) 대만에서는 림프절 생검의 경우 5.7%

에서 발생을 보고하여15 ) 지역적인 차이가 있음을

알 수 있다. 그리고 과거와는 달리 최근의 이 질환

의 성별 발생 양상은 여자와 남자의 발병율이 1.1 :

1에서 2.75 : 1로 여자에서 다소 높게 발생하는 것

으로 보고되고
8 ) 있다. 그리고 발병 연령도 11세에

서 80세 까지 다양한 연령에서 발생되나 30세 전

연령에서 제일 많이 발병하는 것으로 밝혀졌다1 1) .

HNL의 원인에 대한 의견은 매우 다양하고 확실

히 정립되어 있지 않다16 ) . Wakasa 등17 )은 HNL은

전염성단핵구증의 한 종류로 주장한 바 있고, Kiku-

chi 등1 8 )은 Toxoplasma가 원인 병원체일 것으로 추

정하였다. 또한 Feller 등은 Yersinia enterocolitica

감염이 일 가능성을 주장한 바 있으나 규명되지 않

았고
19 ) , 다른 연구자들도 Yersinia enterocolitica 감

염 환자에서 림프조직 소견이 다른 점을 보고하여

신빙성이 없는 것으로 판명되었다2 0 , 2 1) . 한편 HNL

은 발열, 발진, 림프구감소 등의 소견을 보여 바이

러스가 원인일 가능성이 있으며 재발성이 있어 특

히 잠복감염의 특성이 있는 헤르페스 바이러스가

원인일 것이란 추측이 있어 이에 대한 연구가 활발

히 진행된 바 있다. 즉 Hollingsworth 등2 2 )에 의해

EBV, HHV6, 조 등2 3 )에 의한 EBV, B형 간염 바이

러스, 허 등2 4 )에 의한 CMV, HSV, EBV에 관한 원

인적 병인 연구가 있었는데 모두 이 질환과의 연관

성을 찾지 못하였다. 저자들의 경우 생검 조직내에

EBV를 검출하기 위하여 실시한 동소 교잡검사에

서 증식성 감염에 있는 EBV는 검출되지 않았으나

EBV의 잠복 감염 유전인자인 EBERs를 검출하였

다(Fig. 2). 그러나 이 증례의 경우 혈청면역학적

검사상 EBV에 의한 초기 또는 최근 감염에 준하

는 검사 결과소견이 없어 EBV에 의한 HNL의 연

관성이 있음을 밝히기에는 역시 미흡하였다. 이러

한 상황에서 현재는 림프구와 조직구의 세포질내

tubulo-reticular 구조는 어떤 원인 인자에 의한 과면

역반응의 결과로 단정하여 이 질환은 다양한 병원

체 또는 환경적 자극에 의해 면역반응이 항진되어

오는 것으로 추정하고 있다10 , 2 5 ) .

병리학적으로 이 질환은 표재성 림프절 비대 이

외에 흉강 또는 후복강내에서도 림프절 종괴의 소

견을 보여 림프증식성 질환의 양상이 있으며, 조직

적으로 광학현미경 시야에서 중성림프구증식 없이

림프구(주로 조직구)의 증식, karryohexis를 동반한

괴사, 식균작용 활성 등의 양상을 보이고
7 ) , 전자현

미경상에서 조직구, 림프구내에 tubulo-reticular 구

조의 inclusion이 보이는데 이 inclusion은 HNL에

특이적 소견은 아니고 HNL의 양성반응으로 생각

하고 있으며 이 물질의 발생원인은 아직 규명되지

않았다. 본 증례의 경우 경부에서 1 cm 이상 크기

의 두개의 림프절 비후가 관찰되었고 이 림프절 생

검을 실시하여 실시한 조직병리 검사에서 광범위한

건락성 괴사에 의해 림프절의 구조가 소실된 소견

과 함께 조직구, 림프구의 침윤은 관찰되었으나 중

성림프구의 침윤은 없는 괴사성 림프선염의 소견을

확인하였다.

임상적으로 이 질환은 림프절 종대가 제일 흔

한 소견으로서 70∼98%에서 발현되며 이 림프절종

대는 대개 3 cm 내외로 작고 신체분포상 경부에서

제일 흔히 발견되고 이외에 액와, 흉강 또는 복강

및 골반내 부위에서도 발견된다. 이 비후된 림프절

은 일반적으로 단단하고 압통을 호소하는 양상을

보인다. 이외의 증상으로 발열이 초기 증상으로

30∼50%에서 발현되고 체중감소(10%), 오한(4%),

발진, 소화기 중상, 발한 등의 소견이 드물게 동반

될 수 있다. 그리고 발열은 수주간 지속되어 불명

열 정의에 준하는 경우도 적지 않게 관찰된다. 혈

액화학 검사상 약 50%에서 림프구 감소 소견이 보

이며 적혈구침강속도의 항진, SGPT, LDH의 상승

소견이 비특이적으로 보일 수 있다9 , 1 1) . 본 증례의

경우 38℃ 이상의 발열이 30일 정도 지속되었으며
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압통을 동반한 림프절 종창이 경부에서 확인되었

고 혈액화학검사상 림프구 감소, 적혈구침강속도

의 항진, CRP도 상승된 소견을 보였다. 그리고 환

아의 증상이 호전되면서 적혈구침강속도의 항진,

CRP도 상승된 소견은 정상화되는 것을 확인하였

다(Table 1).

HNL은 임상적으로 감염성 질환, 교원성 질환

및 혈액종양질환과 임상적으로 유사한 양상을 보여

감별을 요한다. 감염질환과의 감별은 여러 감염원

에 관한 검사상 대부분 음성을 보이는 것으로 가능

하고, 교원성 질환과의 감별은 교원성 질환과 관련

된 여러 혈청학적 검사상 음성이고 보체반응 상태

가 정상인 점으로 가능하며, 혈액종양질환과의 감

별은 골수검사상 음성인점으로 가능하다. 임상 실

제에서 임상적, 병리학적으로 제일 감별이 힘든 질

환은 전신성홍반성낭창이다. 전신성홍반성낭창와의

감별점은 조직학적으로 제일 객관적 감별이 가능한

데 전신성홍반성낭창에서는 림프절내의 paracortex

와 혈관에 형질세포(plasma cell)와 hematoxylin의

침착된 것으로 감별한다. 그리고 악성 림프종양과

도 초기에는 감별이 힘들다. 실제 이 질환이 초기

에 악성 림프종양으로 오진되는 경우가 30% 정도

이란 보고도 있다
7 ) . 특히 non-Hodgkin 's lymphoma

의 경우와 감별이 임상적으로 용이하지 않아 조직

병리소견으로 감별이 필요한데 이 종양에서는 kary-

ohexis를 동반한 괴사성 소견이 monomorphous ap-

pearance를 보이고 그외 세포성 소견이 다른 점으

로 감별이 가능하다. 또한 결핵성 림프절염으로 오

진되는 경우도 흔하다2 6 ) . 다음으로 발열이 장기간

지속되어 불명열 환자로 분류되어 많은 진단적 혼

란과 불필요한 치료를 받는 경우도 많다. 이러한

임상 양상을 볼 때에 이 질환을 림프절 종창을 보

이는 불명열 질환군에 속하게 하여야 한다는 주장

이 제기되고 있다1 1) . 이럴 경우 불필요한 진단 검

사와 잘못된 치료가 행해지지 않을 수 있기 때문이

다. 즉, 30세 이하 연령의 환자에서 발열과 림프절

종창이 있을 경우 조기에 림프절 생검을 실시하여

이 질환을 조직병리적으로 진단할 경우 많은 도움

을 줄 것으로 생각하는 견해가 많다. 본 증례의 경

우에도 초기에 기침 및 객담 소견과 함께 림프절

비대가 있어 결핵치료를 시행하였고 발열의 원인을

규명하고 감염질환, 교원성 질환, 혈액종양질환과의

감별진단에 필요한 많은 검사를 실시하였다.

HNL의 치료는 특수한 약제나 요법이 있지 않고

제한적으로 증상에 관한 대중요법을 시행하는 것

으로서 발열 및 통증을 조절하기 위하여 acetyl

salicylic acid나 NSAID를 사용하는 정도이다. 그러

나 최근에 이 질환의 합병증으로 상완신경염이 합

병되었거나 전신성홍반성낭창이 동반된 경우

prednisolon 요법을 acetyl salicylic acid나 NSAID에

반응하지 않을 경우 경구로 prednisolon을 투여하여

증상 완화 및 조기 경과 차단을 시도하자는 연구

보고가2 7 ) 있다. 본 증례의 경우에서도 EBV에 의한

전염성단핵구증으로 진단하여 predinisolon을 투여

하였는데 환아는 이때부터 증상이 완화되었던 바

이 치료요법에 대한 실제 임상적 적용이 필요하지

않나 생각한다. 그러나 이 질환은 대개 양호한 경

과를 보이며 약 평균적으로 32개월내에 자연 치유

되는 경과를 보인다
1 1 , 15 ) . 그러나 약 3∼4% 정도에

서 림프절 종대 및 발열이 반복되는 경우가 있다.

경우에 따라 이들 환자 중에 수년 이상 동안 이 질

환이 반복되는 예외적인 경과를 보일 수 있다한다.

현재 본 증례도 특별한 합병증 없이 퇴원하였고 10

개월간 추적관찰하고 있으나 재발의 소견은 보이지

않고 있다.

요 약

1972년에 Kikuchi씨에 의해 최초로 보고된 아급

성 괴사성 림프선염은 30세 전 연령에서 주로 발병

하고 여자에서 다소 높게 발생하는 역학적 특성이

있는 질환으로서 발열, 발진, 림프구감소 등의 임상

증상이 동반되어 감염성 병원체에 의한 질환일 가

능성을 추정하나 원인은 확인되지 않았다. 한편

Kikuchi씨 질환은 임상적으로 불명열에 준하는 장

기간의 발열과 림프선 종창을 보이는 소견 이외에

특징적인 증상과 증세가 없고 진단을 위한 면역혈

청학적 특이검사가 없어 진단이 매우 어려워 조기

에 감염 질환, 자가면역성 질환, 교원성 질환, 림프

종양질환과의 감별이 용이하지 않아 이 질환이 의
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심될 경우 조기에 림프절 생검을 통한 조직병리 소

견으로 진단하여 불필요한 검사와 치료를 방지하는

것이 중요하다.

저자들은 기침, 객담, 경부 림프절 종창이 있으

면서 발열이 30일 동안이나 지속되어 불명열 환자

로 오인되었던 14세 된 남아에서 생검한 경부 림프

절 조직에서 전형적인 아급성 괴사성 림프절염 소

견을 확인하고, 동시에 동소 교잡법으로 EBV 잠복

감염을 확인한 1례를 경험하였기에 문헌고찰과 함

께 보고하는 바이다.
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