
ABSTRACT

Treatment guidelines for postnatal cytomegalovirus (pCMV) infection in preterm 

have not been established yet. Neutropenia, thrombocytopenia, hepatitis, colitis, 

and sepsis-like disease are among the clinical manifestations, which range from 

moderate to serious. We present a case of autopsy diagnosed as pCMV infection in a 

premature infant delivered at gestational age of 24 weeks and 5 days. On the 7th and 

14th days of birth, urinary CMV polymerase chain reaction samples were negative, 

ruling out congenital CMV infection. However, autopsy examination revealed that the 

patient had disseminated pCMV infection. CMV inclusion bodies were found in the 

majority of tissues, including the lung, liver, pancreas, breast, kidney, and adrenal 

gland, but not the placenta. The thymus exhibited significant cortical atrophy and 

T-cell immunodeficiency, possibly induced by dexamethasone treatment for bron

chopulmonary dysplasia or by pCMV infection itself. If dexamethasone treatment is 

extended or high doses are considered, it may be beneficial to test the CMV infection 

status to prevent aggravation of infection. This case demonstrates that, despite the 

low prevalence, pCMV infection should be considered a differential diagnosis in 

preterm if other conditions or etiology cannot justify clinical deterioration. 
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서론

거대세포바이러스(cytomegalovirus)는 전 세계적으로 성인에서 혈청 양성률이 45%–100%이

고1), 우리나라에서는 가임기 여성의 약 97%가 보균자로 알려져 있다2). 더불어, 이 바이러스는 

태아와 신생아에서 가장 흔한 바이러스 감염 중 하나이다. 선천성 거대세포바이러스 감염은 

85%–90%에서 무증상이지만, 나머지에서는 감각신경성 난청, 발달 장애와 같은 장기 합병증을 

유발하여 증상이 있을 경우에는 약 6개월간의 약물치료를 한다3). 선천성 거대세포바이러스 감

염과 달리 주산기(perinatal) 즉, 출생 3주 뒤의 감염은 증상이 없는 경우가 더 많다. 주산기 감염
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은 만삭아에 비해 미숙아에서는 증상을 나타내는 경우가 많지만4), 

심한 패혈증과 같은 증상(sepsis-like illness)이나 다발성 장기 손상

을 유발하는 경우는 드물다5).

저자들은 서울대학교 어린이병원 신생아중환자실에 입원한 미숙

아에서 선천성 거대세포바이러스 감염의 증거가 없었고, 지속적인 

호흡부전으로 치료받던 중 사망하여 이후에 부검을 통해 진단된 주

산기 거대세포바이러스 감염 증례 보고를 통해 감염 시기, 감염 경

로 및 원인에 대해 고찰하고 미숙아가 전신 상태의 악화를 보일 때 

거대세포바이러스 감염을 감별 진단에 포함해야 한다는 것을 다시 

상기하고자 한다.

증례

환아는 산과력 0-0-0-0인 37세 산모로부터 임신나이 24주 6일, 출

생체중 700 g (41 백분위수)으로 서울대학교병원에서 응급 제왕절

개 수술을 통해 출생한 이융모막이양막 쌍둥이 중 첫째 남아이다. 

산모는 특이 병력 없었고 인공수정으로 임신하여 타병원에서 정기

적인 산전 진찰을 받았으나 임신나이 22주 3일에 질 출혈, 조기양막

파수 및 수축 발생하여 항생제와 자궁수축 억제제를 투약하던 중 임

신나이 24주 1일에 양수량 감소와 질 출혈 진행하여 본원으로 전원 

되었다. 이후 늦은 태아의 심박동 감소 소견이 있어 응급 제왕절개 

수술로 분만하게 되었다.

출생 후 심장박동수 1분에 60회 미만으로 흉부 압박을 1분 정도 

하였고, 아프가 점수는 1분, 5분 및 10분에 각각 4점, 5점, 7점이었

다. 환아는 기관 삽관 후 양압 환기 유지하면서 신생아중환자실에 

입실하였다. 쌍둥이 둘째는 여아로 출생체중 770 g (77 백분위수)

이었고 기관 삽관 후 양압 환기 유지하면서 신생아중환자실에 입실

하였다.

입원하여 시행한 신체 계측상 신장 37.5 cm (22 백분위수), 머리

둘레 26.8 cm (32 백분위수)이었고, 초기 검진에서 선천성 기형 소

견은 관찰되지 않았다. 

신생아 호흡곤란증후군과 폐동맥 고혈압으로 고농도 산소와 흡

입 일산화질소 치료를 생후 첫날부터 시작하였고, 출생 직후 시행한 

말초혈액배양검사에서 다제내성 대장균(extended spectrum beta-

lactamase Escherichia coli) 감염이 확인되어 3주간 어타페템(erta

penem) 항생제 치료를 하였다. 생후 3일째, 가슴 X선상 양 폐에 그

물결절 음영이 보여 자궁 내 염증으로 인한 비전형적 기관지폐이형

성증이 의심되었다(Figure 1). 출생 직후 시행한 위액의 ureaplasma, 

mycoplasma 중합효소연쇄반응(polymerase chain reaction, PCR) 

검사는 음성이었으나 태반병리검사에서는 급성 융모막염이 확인되

었다(A [amnion] X CD [chorion and decidua] X U [umbilical cord] 2 

C [chorionic plate] 4). 생후 6일째부터 거대세포바이러스를 검사하

지 않은 모유로 장관 영양을 시작했으나 생후 10일째 저혈압이 발생

하고 산소 요구량이 증가하여 금식을 지속하였다. 생후 12일째부터 

저혈압에 대해 하이드로코르티손(hydrocortisone) 치료를 시작했

고 사망 직전까지 지속적으로 투약하였다. 생후 7일, 14일 소변 검체

를 이용한 거대세포바이러스 PCR 검사는 음성이었다. 생후 17일째, 

산소 요구도가 증가하고 심장초음파에서 동맥관개존증 크기가 증

가하여 동맥관 결찰술을 시행하였다. 수술 후에도 흡입 산소분율 0.7 

이상 필요하며 폐동맥 고혈압이 지속되어 생후 19일째에 흡입 일로프

로스트(iloprost)를, 생후 20일째에는 트레프로스티닐(treprostinil) 

치료를 시작하였다. 생후 21일째 소변량이 감소하고 혈액요소질소

(blood urea nitrogen) 84 mg/dL로 증가하여 시행한 신장초음파에

서 신장관류 감소되어 있고 대동맥과 좌측 총장골동맥에 혈전 의

심되는 소견이 있어 항응고치료(enoxaparin)를 시작하였다. 당시 

혈소판 57,000/mm2였고 이후로도 100,000/mm2 미만으로 지속되

었다. 생후 23일째 다시 모유로 장관 영양을 시작하였다. 생후 29

일째 흡입 산소분율은 처음으로 0.5 미만까지 감소하였다. 생후 30

일부터 다시 산소 요구도 증가하기 시작하였고 아스파르테이트아

미노전달효소(aspartate aminotransferase) 87 IU/L, 알라닌아미노

기전달효소(alanine aminotransferase) 138 IU/L로 증가하였다. 겨

드랑이에서 시행한 감시배양검사(surveillance culture)에서 다제내

성 대장균이 동정 되어 상기 소견들에 대해 메로페넴(meropenem) 

항생제 투약을 시작하였다. 생후 33일째, 혈소판 50,000/mm2 미만

으로 백혈구가 제거되고 방사선 조사된 혈소판을 수혈하였다. 생

후 35일째, C-반응단백(C-reactive protein, CRP) 4.02 mg/dL로 증

가하며 이전 감시배양검사에서 메티실린(methicillin) 내성 황색포

도상구균(Staphylococcus aureus) 동정 된 것을 고려하여 반코마이

신(Vancomycin) 항생제를 추가하였다. 생후 38일째 흡입 산소분

A B
Figure 1. Chest radiographs of the twins. A chest radiograph of 
one of the twins (A) and the other twin (B) on the 9th day of life 
demonstrated reticular opacities on both lungs.
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율 0.95까지 올렸으나 맥박산소 포화도 70%대로 유지되어 중증 기

관지폐이형성증에 대해 생후 39일째부터 저용량 장기 덱사메타손

(dexamethasone) 치료를(D1 and D2: 0.1 mg/kg/dose q12h) 시작

하였다. 생후 40일째에는 이전에 시행한 말초혈액 및 소변배양검사

에서 동정 된 균 없고 CRP 0.50 mg/dL로 정상화되어 항생제 치료는 

중단하였으나, 흡입 산소분율은 0.95로 유지되어 생후 41일째부터 

저용량에서 고용량 장기 덱사메타손 치료(total 2.76 mg/kg)로 변경

하였다. 생후 53일째, 저혈압이 발생하여 스테로이드 치료를 중단하

고 광범위 항생제(vancomycin, meropenem)를 시작하였으나 생후 

56일째 사망하였다.

생존한 쌍둥이 둘째도 유사한 임상경과를 보이고, 자궁 내 감염에 

의한 폐질환 또는 유전적 간질성 폐질환의 가능성 고려하여 보호자 

동의를 받고 부검을 진행하였다. 전신 부검에서 hematoxylin and 

eosin stain 염색상 뇌, 폐, 심장, 흉선, 위, 대장, 소장, 간, 췌장, 비장, 

신장, 부신에서 거대세포바이러스 봉입체가 확인되었다(Figure 2). 

흉선에서 흉선 피질의 위축 및 T-세포 결핍이 보였고 비장에서 T-와 

B-세포 존이 관찰되지 않아서 중증복합면역 결핍증과 같은 심한 면

역 저하가 의심되었다(Figure 3). 위 검사 소견들을 바탕으로 면역결

핍 유전자(ADA, JAK3, IL2RG) 검사를 시행했으나 의미 있는 변이는 

검출되지 않았다. 

고찰

본 증례의 환아는 생후 7일, 14일에 시행한 소변을 이용한 거대세

포바이러스 PCR 검사상 음성이었고 태반에서는 거대세포바이러스 

봉입체가 확인되지 않았기 때문에 선천성 감염으로 보기 어렵다. 

본 증례의 환아에서 생후 30일경부터 시작된 혈소판 감소증은 혈

A B

Figure 2. (A) A cytomegalic alveolar lining cell with basophilic 
inclusions. (B) Cytomegalovirus (CMV) immunohistochemistry 
reveals CMV inclusions (A: H&E, B: CMV immunohistochemistry; 
cale bar = 50 μm).

CD99

A B

C D

CD3 CD8

Figure 3. (A) Thymus shows cortical atrophy. (B) CD99 immunohistochemistry shows 
no cortical T-cell in the entire thymus. (C, D) CD3 and CD8-positive T-cells are scattered 
mainly in the medulla (A: H&E, B: CD99, C: CD3, D: CD8 immunohistochemistry; scale 
bar = 200 μm).
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다6).

거대세포바이러스 혈청 양성인 산모의 모유는 96%까지 거대세

포바이러스가 재활성화되며7) 32주 미만 미숙아 또는 초 저체중출생

아는 모유를 통해 최대 20%까지 감염된다는 보고가 있다. 모유 내

에 거대세포바이러스 DNA는 대부분 분만 2주 후에 감지되기 시작

해서 4–6주까지 증가한다4). 모유를 냉동 보관하면 바이러스를 감소

시킬 수는 있으나 박멸할 수 없고, 저온 살균하면 완전히 제거할 수 

있다8). 본원에서는 모유를 냉동보관 한 뒤 해동하여 먹이고 저온살

균 처리는 하지 않았다. 본 증례의 환아는 생후 6일째부터 모유를 먹

기 시작했으나 생후 10일째 활력 징후가 불안정하여 중단했다가 생

후 3주째부터 모유를 다시 먹었고, 환아모로부터 받은 모유 160 mL

와 저온살균 처리된 모유 은행의 모유 22 mL 합하여 총 182 mL를 먹

었다. 환아모의 거대세포바이러스 감염 여부를 확인하지는 않았지

만 우리나라 가임기 여성의 대부분이 거대세포바이러스 보균자라

는 것을 고려할 때, 환아의 경우에도 모유를 통한 거대세포바이러

스 감염의 가능성을 배제할 수 없다. 이러한 이유로 임신나이 32주 

미만의 주수가 어리고 출생체중 1,500 g 미만의 극소 저체중출생아

에서 저온살균된 모유로 수유할 것을 권장하기도 하지만 아직은 국

가에 따라서, 또는 신생아중환자실에 따라서 다양한 방식이 적용되

고 있다9,10).

우리나라는 거대세포바이러스 혈청 양성률이 높아서 혈액 공여

자의 거대세포바이러스 항체검사를 일괄적으로 시행하고 있지는 

않다. 백혈구를 제거한 혈액의 수혈은 거대세포바이러스 혈청 음

성인 혈액의 수혈과 비교하여 거대세포바이러스에 감염될 위험이 

1%–2% 정도로 낮다11). 본 증례의 환아는 생후 6일째부터 백혈구가 

제거되고 방사선 조사된 적혈구는 총 24회, 혈소판 수혈은 총 9회를 

받았다. 거대세포바이러스는 세포에 연관된 바이러스(cell-associ

전 또는 패혈증에 의한 것으로, 간 수치 상승은 장기간의 완전정맥

영양 또는 패혈증에 의한 것으로 해석하였다. 출생 직후부터 계속되

었던 호흡부전은 폐동맥 고혈압과 기관지폐이형성증에 의한 것으

로 생각하고 이에 대한 치료를 지속하였으나 증상은 일시적인 호전 

후 다시 악화되었다(Figure 4). 사후 부검에서 확인된 소견과 당시의 

임상증상들을 후향적으로 분석해보면, 반복되는 호흡부전과 혈소

판 감소증, 그리고 간 수치 상승은 결론적으로 거대세포바이러스 혈

증에 의한 것으로 볼 수 있다. 

쌍둥이 둘째도 호흡부전이 출생 첫날부터 시작되어 생후 42일 흡

입 산소분율 0.95에서 맥박 산소포화도 70대 지속되어 중증 기관지

폐이형성증 치료를 위해 저용량 덱사메타손을 투약하였다. 그러나 

생후 46일째 흡입 산소분율 0.98에도 맥박 산소포화도 70대 유지되

어 고용량 덱사메타손 치료로 변경하였으며, 오랜 기간 인공호흡기 

치료 후 회복되어 비강 캐뉼라를 통한 산소 보조 치료를 유지하면서 

퇴원하였다. 반면에 쌍둥이 둘째의 경우에는 거대세포바이러스 검

사가 퇴원 시까지 지속적으로 음성이었다. 

본 증례의 환아도 처음에는 기관지폐이형성증과 지속적인 폐동

맥 고혈압으로 호흡부전이 지속되었으나 거대세포바이러스에 감염

되면서 이후로 급격한 임상적 악화를 보인 것으로 생각된다. 따라서 

오랜 기간 동안 높은 수준의 인공호흡기 치료가 필요하고 불안정한 

심폐 상태로 위중한 경과를 보이며 치료에도 반응이 없을 경우, 세

균 및 진균 감염뿐 아니라 거대세포바이러스 감염도 함께 고려해봐

야 한다는 것을 다시 한번 본 증례를 통해 확인할 수 있었다. 

출생 후 거대세포바이러스 감염되는 경로는 크게 세 가지이다. 첫

째는 출생 시 질 분비물 흡입을 통해서 감염되고, 둘째는 거대세포

바이러스가 함유된 모유를 섭취해서 감염될 수 있으며, 마지막으로

는 거대세포바이러스 혈청 양성인 혈액 수혈을 통해 감염될 수 있
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ated virus)로 주로 혈액 속 백혈구에 있어서 이를 제거할 경우 감염

을 낮춘다고 알려져 있다. 그러나 백혈구가 제거되는 정도에 따라 

수혈 후 감염이 될 수 있고, 세포 외에 있는 거대세포바이러스(cell-

free cytomegalovirus)의 경우에는 제거가 되지 않을 수 있다. 또한 

국내 연구에 따르면 백혈구를 제거하고 방사선 처리를 한 방법이 거

대세포바이러스 감염을 유의미하게 낮추지 못했다는 결과도 있다
11,12). 본 증례의 경우 수혈로 인한 거대세포바이러스 감염의 가능성

은 낮지만 이를 통한 감염 또한 완전히 배제할 수는 없다. 

미숙아는 출생 후 거대세포바이러스에 감염되어도 중한 증상을 

나타내는 경우는 드물지만13), 본 증례의 환아는 부검 결과 대부분의 

장기에 거대세포바이러스 감염이 확인되었고 감염 부위에서 염증

반응이 없어서 중증복합면역결핍병이 의심될 정도로 심한 면역 결

핍이 있어 증상이 심하게 나타난 것으로 생각된다. 면역 결핍 상태

는 심한 기관지폐이형성증에 대해 투여한 덱사메타손 치료 또는 거

대세포바이러스 감염으로 유발되었을 가능성이 있다.

덱사메타손은 극소 저체중출생아에서 기계 환기 기간을 줄이고 

발관을 하기 위해 사용되고 있으나, 덱사메타손을 투약한 환아에

서 투약하지 않은 환아에서보다 패혈증이 증가하는 것으로 보고되

고 있다14). 외부에서 당질 코르티코이드(glucocorticoid)를 주입하

면 흉선 세포 피질에서 세포 자살이 더 활발히 일어나게 되어 흉선

의 위축을 유발할 수 있다15). 본 증례의 환아는 부검 결과 흉선 피질

이 위축되어 있었는데 이는 덱사메타손에 의해 유발되었을 가능성

이 높으며, 세포 면역이 저하되어 있는 상태여서 바이러스 감염에 

더 취약했을 수 있다. 또한 거대세포바이러스 감염 자체가 바이러

스를 인식하고 이에 대해 반응하는 중요한 CD8+ 림프구를 손상시

킬 수 있다는 보고가 있어16) 감염 자체로도 면역 저하가 유발되었을 

가능성이 있다.

본 증례의 환아는 초극소 저체중출생아로 태어난 미숙아로 쌍둥

이 둘째와 유사하게 출생 1주일 이내에 기관지폐이형성증과 같은 

임상 양상을 보여 이는 자궁 내 염증으로 인한 결과로 의심했다. 그

러나 환아의 경우 높은 수준의 인공호흡기 보조를 지속적으로 받게 

되고 큰 호전이 없어 생후 39일부터 덱사메타손 치료를 시작했으나 

결국 사망하였고, 사망 후 부검 결과에서 전신적인 거대세포바이러

스 감염이 확인되었다. 이에 본 증례를 통해서 오랜 기간 동안 높은 

수준의 인공호흡기 치료가 필요하고 치료에도 반응이 없을 때 거대

세포바이러스 감염의 가능성을 함께 생각해봐야 한다는 것을 생각

해 볼 수 있다. 또한 미숙아에서 심각한 기관지폐이형성증의 치료로 

덱사메타손을 반복적으로 투여하거나 고용량을 쓰게 되는 경우 투

약 전에 거대세포바이러스 감염 여부를 확인 후 투약하는 것도 고려

해야 한다. 
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