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Case Report

이상성 경과를 보이고 정맥면역글로불린 치료 후 
호전된 일본뇌염
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Japanese-B Viral Encephalitis with a Biphasic Illness Pattern and 

Recovery after Intravenous Immunoglobulin Therapy

Byung-Chan Lee, Ji Ye Jeon, Hye-Jin Moon, Jeong Geun Lim, Yong Won Cho

Department of Neurology, Keimyung University School of Medicine, Daegu, Korea

Japanese-B viral encephalitis (JE) usually has a monophasic illness pattern. A 45-year-old woman in an altered mentality 
had improved over 1 month. About 1 week after the initial improvement, the patient became comatose with aggravated 
EEG and MRI findings. Assays of cerebrospinal fluid and serum were positive for the IgM antibody to Japanese-B virus. 
After intravenous immunoglobulin (IVIG) infusion, the patient recovered. We report a patient with JE who showed a 
biphasic illness pattern and recovered after IVIG therapy. (Korean J Clin Neurophysiol 2014;16:35-38)
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서   론

일본뇌염(Japanese-B virus encephalitis, JE)은 모기를 매

개로 감염되며 동남아시아에서 주로 발생하는 풍토성 질

환으로서 뇌염의 중요한 원인 중 하나이다. 여름과 초가을

에 주로 발생하며 한국에서는 작은빨간집모기(Culex tritae-
niorhynchus)가 바이러스 전파를 매개한다. 대부분의 일본

뇌염바이러스 감염은 증상을 일으키지 않거나 가벼운 두

통, 혹은 발열로 끝나지만, 1% 이하에서 심각한 신경학적 

증상을 일으킨다. 뇌염이 발생하면 환자의 20-40%가 사망

하며, 생존자의 50%는 심각한 신경학적 후유증을 갖게 된

다.1 발열, 두통, 오심, 구토와 전신위약 등의 전구 증상이 

발생한 뒤 수 일 후, 의식변화, 경련, 근육긴장이상, 떨림, 
경축 등이 나타난다.2 이러한 신경학적 증상은 급성 발병 

및 점진적인 악화 소견을 보이다가 점차적으로 증상이 회

복되거나, 혹은 급격하게 진행하여 사망에 이르게 되는 단

상성 경과(monophasic illness)를 보이는 것이 일반적이며,2 
이상성 경과(biphasic illness)를 보이는 경우는 극히 드물게 
보고되어 있다.3 저자들은 정맥 면역글로불린(intravenous 
immunoglobulin: IVIG)으로 치료 후 호전된 이상성 경과를 

보인 JE 환자를 경험하였기에 보고한다.

증   례

특별한 과거력이 없고 해외 여행의 경험이 없는 경상북
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Figure 2. Electroencephalographies on hospital days 7, 46, and 53. On hospital day 7 (A), EEG showed frontal intermittent 
rhythmic delta activity (FIRDA). On hospital day 46 (B), the patient was comatose, and EEG showed continuous generalized 
delta activity. After intravenous immune globulin (IVIG) therapy, on hospital day 53 (C), EEG was normalized.

Figure 1. Brain magnetic resonance images on hospital day 
2. Fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) images show 
high signal intensities of bilateral hippocampus (arrow).

도 경산시 도심지역에 거주 중인 45세 여자 환자가 하루 

전부터 발생한 의식 혼동으로 병원에 왔다. 환자는 3일 전

부터 열감과 오한 및 두통을 호소하였으며 하루 전부터 의

식 혼동이 발생하였다. 체온은 38.7℃였고, 깨어 있으나 질

문에 엉뚱한 대답을 하였으며 경부경직이 있었다. 의식 혼

동으로 협조가 잘 되지 않아 평가에 제한이 있었으나 뇌신

경검사, 운동기능, 감각기능, 반사기능은 정상이었다. 뇌 

자기공명영상(MRI)을 시행하여 T2 강조영상 및 액체감쇄

반전회복영상(fluid attenuated inversion recovery)에서 양측 

해마에 고신호 강도의 병변이 관찰되었고, 뇌 실질의 조영 

증강은 없었다(Fig. 1). 뇌척수액 검사에서는 뇌 척수압이 

26 cm H2O로 증가되었고, 백혈구 420/mm3 (림프구 90%, 
호중구 10%), 적혈구 1/mm3, 단백질 106.1 mg/dL, 당 62 mg/dL

였다. 세포진 검사 및 배양 검사, 헤르페스 바이러스 검사

를 포함한 바이러스 표지자, 자가면역 검사 등에서 특이소

견은 없었다. 뇌파에서는 전두부 간헐적 율동적 델타 활동

(frontal intermittent rhythmic delta activity)이 관찰되었다

(Fig. 2). 바이러스성 뇌염의 가능성을 고려하여 항바이러

스제(acyclovir)를 투여하기 시작하였다. 입원 2일 째 의식이 
혼미(stupor)해지면서 사지에 MRC (medical research council) 
등급 IV의 이완마비가 발생하였다. 2주 동안의 항바이러스

제 치료를 마친 후 발열이 사라지며 의식도 명료해졌으나, 
사지의 위약은 악화되었고(MRC 3), 의지 상실증(abulia)이 

발생하였다. 다시 시행한 뇌 자기공명영상과 뇌파 검사에

서 이전 검사 결과와 뚜렷한 차이는 없었다. 메틸페니데이

트 투약과 재활 치료를 병행하면서, 입원 30일부터 사지의 

위약이 MRC 5로 회복되었다.
입원 31일 환자는 체온이 37.8℃로 오르면서 두통을 호

소하였다. 다시 시행한 뇌척수액 검사에서 뇌척수압 19 cm 
H2O, 백혈구 4/mm3, 적혈구 0/mm3, 단백질 68 mg/dL, 당 

78 mg/dL으로 이전보다 호전되어 보존적 치료를 지속하였

다. 입원 38일 의지상실증이 더욱 악화되었고, 입원 39일
에는 다시 의식혼미가 발생하였다. 재 시행한 뇌 MRI에서 

양쪽 해마에서 고신호 강도의 병변 크기가 더욱 증가하였

고, 양측의 내측시상과 기저핵, 뇌실주위 백질, 뇌겉질 백

질에도 새로운 고신호 병변이 발견되었다(Fig. 3). 자가면

역 뇌염(autoimmune encephalitis)의 가능성을 고려하여 스

테로이드 펄스 치료를 5일간 시행하였다. 그러나 입원 46

A B C
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Figure 3. Follow up brain magnetic resonance images on 
hospital day 39. Follow up fluid attenuated inversion re-
covery (FLAIR) images showed increased high signal in-
tensity lesions of bilateral hippocampus (arrow) and addi-
tional high signal intensity lesions of bilateral medial thala-
mus, basal ganglia, periventricular white matter, and juxta-
cortical white matter (arrow head).

일 환자의 의식은 반혼수(semicoma) 상태로 악화되었다. 
세 번째로 시행한 뇌척수액 검사에서 뇌척수압 19 cm 
H2O, 백혈구 6/mm3, 적혈구 0/mm3, 단백질 23 mg/dL, 당 

74 mg/dL으로 이전과 비슷하였다. 뇌파검사에서는 광범위

한 델타파가 관찰되었다(Fig. 2). 당시 뇌척수액에서 시행

한 일본뇌염바이러스 면역글로불린 M에 대한 효소결합면

역 흡수법(ELISA) 검사가 양성이었고, 혈청으로 시행한 간

접면역 형광 항체법에서도 면역글로불린 M이 1:64로 양성

이었다. 정맥 면역글로불린(Intravenous immunoglobulin: IVIG)
을 5일간 투여하면서 환자의 상태는 서서히 호전되어, 입
원 56일 의식이 명료한 수준으로 회복되었으며, 3개월 후

에는 약간의 인지 및 기억력 장애만 후유증으로 남았다.

고   찰

본 증례는 발열과 오한, 두통을 전구 증상으로 하여 의

식 혼동이 발생한 환자가 사지의 이완 마비와 의지상실증

으로 악화된 뒤 서서히 회복 경과를 보이던 중, 다시 발열

이 발생하면서 반혼수까지 진행한 이상성 경과를 보인 JE 
환자의 증례이다. 이 환자는 초기에 시행한 뇌 MRI에서 

양측 해마의 병변이 관찰되었고, 한달 뒤 재 시행한 MRI
에서는 기존 병변의 크기가 증가하면서 양측의 내측시상

과 기저핵, 뇌실주위 백질에도 새로운 고신호 병변이 발견

되었는데, 기존 보고들에 의하면 JE에서 잘 침범되는 부위

는 시상, 뇌간, 바닥핵, 흑색질, 해마, 대뇌 겉질, 소뇌, 척
수의 앞뿔세포로 알려져 있어 본 증례와 유사한 양상을 보

인다.4,5

일반적으로 JE는 단상성 경과를 보이며 이상성 경과를 

보이는 경우는 드물게 보고되어 있다.3 한 연구에서는 이

상성 경과를 보이는 경우 1기에서 발열, 오한, 두통, 의식

저하, 경축, 떨림 증상이 관찰되며, 2기에는 침흘림, 입주

위 이상운동증, 이상 행동, 근긴장이상증, 함구증, 근육소

모 등의 증상이 나타난다고 보고하였다.3 이런 이상성 경

과의 병리 기전으로는 JE 바이러스 자체의 재활성화 또는 

존속, 그리고 숙주의 면역 기전의 변화로 추정되고 있

다.3,6,7 JE 바이러스에 대한 면역 기전은 T 림프구와 IgM 
항체의 증가를 통해 증명할 수 있으며, 이전 보고에서 말

초혈액 림프구에 JE 바이러스가 존속되어 있다가 말기에 

재활성화 된다는 것이 확인되었다.6 또한 동물 실험에서 

임신이나 면역억제제(cyclophosphamide)의 투여 등에 의한 

숙주의 면역력 저하 상태에서 잠복기의 JE 바이러스가 재

활성화 되었다는 보고도 있다.7 현재까지 이상성 경과를 

보인 JE에 대한 연구가 증례보고나 소수의 환자를 대상으

로 한 수준에 머물고 있어 정확한 기전을 밝히는 데는 추

가연구가 필요하다.
현재까지 JE에 대한 효과적인 치료 방법은 알려져 있지 

않다. 위약대조연구를 통해서 스테로이드나 인터페론 알

파를 투여하는 것이 도움이 되지 않는다는 것이 밝혀져 있

다.8 JE 환자에서 정맥 면역글로불린 투여의 효과에 대해

서는 현재까지 다수의 환자를 대상으로 한 연구가 없어 결

론을 내리기가 어렵다. 하지만 JE 환자에게 정맥 면역글로

불린을 투여한 후 빠르고 지속적인 회복을 보여 거의 완치

된 환자에 관한 증례 보고가 있다.9 본 환자도 항바이러스

제와 스테로이드 펄스 치료에도 불구하고 이상성 경과를 

보이며 점차 악화되는 임상 경과를 보이다가 정맥 면역글

로불린 투여 후에 뚜렷한 임상증상의 호전을 보였다. 정맥 

면역글로불린은 항체 의존 중화반응(antibody-dependent neu-
tralization) 뿐 아니라, 그 기전이 완전히 밝혀져 있지는 않

으나 다양한 면역 시스템에 영향을 미치는 면역조절반응

(immune-modulation effect)을 통해 작용한다. 본 환자에게 

이상성 경과를 보인 기전에 초염증(hyperinflammation) 반
응이 주요 역할을 하며, 면역글로불린에 의한 면역조절반

응을 통하여 치료 효과가 나타난 것으로 추정할 수 있다.9
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본 증례는 이상성 경과를 보인 JE 환자에게서 정맥 면역

글로불린 투여를 통해 임상 증상의 호전을 보인 국내에서 

첫 번째 보고이며, 이상성 경과를 보이는 JE의 병태기전 

및 면역글로불린 치료의 효과에 관한 추가적인 연구가 필

요할 것이다.
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