
 

서    론 
 

Haemophilus paraphrophilus는 구강 및 인후 등에 상

재할 수 있는, 성장이 까다로운 그람음성 간구균으로

서[1,2], Haemophilus aphrophilus, Actinobacillus 
actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella 
corrodens 및 Kingella kingae와 함께 HACEK group에 속

하여 이들 균들과 감별동정을 요한다. HACEK group에 
속하는 균들은 주로 구강에서 상재하는, 성장이 까다

로운 그람음성균들로서 배양상 천천히 자라므로 48-72
시간 배양해야 하며, CO2를 필요로 하며, 감염성 심내

막을 유발할 수 있는 공통점을 가진다[1-4]. H. 
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Haemophilus paraphrophilus is a normal inhabitant of the naso- and oropharynx and has been 
rarely reported as a cause of endocarditis. H. paraphrophilus is a slow-growing and fastidious 
gram-negative bacterium and belongs to the HACEK group. We experienced a case of infective 
endocarditis due to H. paraphrophilus. The organism was repeatedly isolated from the blood 
cultures of a 60 year -old patient presenting with high fever, chills, cardiac murmur, and change of 
mental state. The patient had a history of mitral and tricuspid valve replacements and had been 
followed up for complications of cirrhosis of liver such as esophageal varix and oral bleeding. The 
isolate was identified as H. paraphrophilus by the characteristics, including factor V requirement, 
negative indole, urea and ornithine decarboxylase and acid production from glucose and lactose. 
Antimicrobial susceptibility testing by the disk diffusion method showed that the organism was 
susceptible to ampicillin, chloramphenicol, tetracycline, trimethoprim/sulfamethoxazole, cefotaxime, 
ceftazidime, aztreonam, imipenem, and ciprofloxacin. The patient expired on hospital day 8, 
probably due to complications of cirrhosis of liver. To our knowledge, this is the first case of 
infective endocarditis caused by H. paraphrophilus in Korea.   

(Korean J Clin Microbiol 1999;2:95~100) 
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paraphrophilus는 주로 손상된 승모판에 심내막염을 일

으키는데, 세계적으로 지금까지 17예가 보고되어 있으

며 국내에서는 아직 보고가 없다[3]. 저자들은 심판막 
치환술을 받았던 60세 여자환자에서 H. paraphrophilus
에 의한 심내막염을 경험하였기에 문헌고찰과 더불어 
보고하는 바이다. 

 

증    례 
 

환  자：장○림, 60세, 여자. 
주  소：두통, 고열, 오한, 토혈 및 착란적 정신 상태. 
현병력：내원 4일전부터 39℃의 고열, 오한 및 상복

부 통증이 있어 지역 의원에서  치료중 구토 및  수양성 
설사가 계속되고 의식상태의 변화를 보여 내원하였다. 

과거력：1983년 전남대학교병원에서 승모판 및 삼첨

판 치환술을 받았고,  간경변증과 식도정맥류가  있어 
외래 추적 관찰 중이었다. 환자는 평소 잇몸에 출혈이 
잦는 등 구강 위생상태가  불량하여 치과적인  치료를 
받고자 하였다.  

가족력：특이 사항 없음. 
이학적 소견：급성 병색을 띠었으며, 의식은 착란 상

태였다. 내원 당시 혈압은 80/40mmHg, 맥박 수는  92회

/분, 호흡수는 22회/분, 체온은 39℃이었다. 결막은 약

간 창백하였으며, 공막에는 황달이  있었다. 종대된  림

프절은 없었으며, 경정맥 확장이  있었다. 흉부  검사상 
심음은 빈맥 및 심잡음이 있었고,  폐음은 거칠었다.  복

부는 팽만되어 있었고, 간 및 비장이 압통을 동반하면

서 2 횡지정도 만져졌다. 하지의 함요 부종은 없었다. 
검사 소견： 혈액 검사상 백혈구 12,200/mm3(호중구 

85%), 혈색소 8.7g/dL, 혈소판 7,000/mm3, 헤마토크리트 
24.1%이었다. 적혈구 침강속도 67mm/hr, CRP 19.4mg/dL
로 증가되어 있었다. 혈액 응고 검사상 aPTT 52.8초, PT 
33.2/13.3/3.60(초/%/INR), 섬유소원 409.6mg/dL였다. 혈

청 화학 검사상 총단백질 6.2g/dL, 알부민 3.1g/dL, AST 
33U/L, ALT 18U/L, LD 1071U/L, 총빌리루빈 11.9 mg/dL, 
간접빌리루빈 6.9mg/dL, gamma-GT 19U/L, BUN 
89.7mg/dL, 크레아티닌 1.7mg/dL, CK 20U/L, CK-MB 
17U/L, myoglobin 48.9ng/mL 및 troponin-T 음성이었다. 
혈청 전해질 검사상 Na/K/Cl는  각각 143/2.8/105 mEq/L
이었다. 간염 바이러스 표지자 검사상 HBsAg, HBeAg, 
Anti-HBs, Anti-HBc 및 Anti-HBe는 음성이었고, Anti- 
HCV는 양성이었다. 소변 검사상 적혈구 30-39개/×400
를 보였다. 심초음파 검사상 좌측심방  확장, 경정도  좌

심방 기능장애, 중증도 삼첨판 역류 및 폐동맥 고혈압 

소견과 함께 승모판 증식증(vegetation) 등 심내막염이 
의심되는 소견이 보였다. 복부초음파 검사상 간비종대

가 있었고, 소량의 복수가 있었다.  위내시경 검사상  위 
정맥류를 볼 수 있었다. 

미생물학적 소견：내원시 패혈증이 의심되어 실시한  
2회의 혈액배양(VITAL, bioMerieux, France)에서, 모두에

서 동일한 그람음성 간균이 5일만에 분리 검출되었다. 
양성의 혈액 배양병에서 원인균을 혈액한천배지, 
MacConkey 한천배지 및 chocolate 한천배지에 각각 계

대 배양하였는데, 혈액한천배지, MacConkey 한천배지에

는 균의 성장을 관찰할 수 없었고, chocolate 한천배지

에서만 점상의 작은 집락이 48시간만에 관찰되었다(Fig. 
1).  

이 균은 그람염색상 약하게 염색되는 다형태의 그람

음성 간구균이었으며 

(Fig. 2), 혈액한천배지에서 Staphylococcus aureus 주위

에 집락을 형성하였고, 집락 주변에 용혈은 없었다. V 
및 X인자 요구도 검사에서 이 균은 V인자 혹은 X 및 
V인자가 포함된 strip 주위에서만 성장을 보여 V인자

만을 필요로 하는 소견을  보였다. 생화학검사상  indole, 
urease 및 ornithine decarboxylase에 음성, oxidase와 
nitrate에 양성, catalase에 음성이었다. Glucose, maltose, 

 

Fig. 1. Colonies of H. paraphrophilus isolate on chocolate agar 
after 48 hours growth. 

 

Fig. 2. Gram stain finding of the isolate showing short, 
pale-staining gram-negative coccobacilli. 
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sucrose, mannose 및 lactose로부터 산을  형성하였고, 
mannitol과 xylose로부터 산 생산이 없어 다른 
Haemophilus species 및 HACEK균종과 감별되는 H. 
paraphrophilus로 동정하였다(Table 1과 2). API NH 
system(bioMerieux, France)에  의해서 코드번호 7 1 6 
2(glucose, fructose, maltose 및 saccharose 양성, ornithine 
decarboxylase와 urease 음성, alkaline phosphatase, alpha 
galactosidase  

양성, proline arylamidase 음성 gamma glutamyl 
transferase 양성 및 indole 음성)로서 H. 
aphrophilus/paraphrophilus(very good identification)로 동정

되었다. 이 균은 beta-lactamase test에 음성이었으며 
Haemophilus test medium을 이용한  디스크 확산법에  의

한 항균제 감수성 검사에서  ampicillin, trimethoprim/ 
sulfamethoxazole, cefotaxime, tetracycline, chloramphenicol, 
ceftazidime, aztreonam, imipenem, 및 ciprofloxacin 등 검

사된 항균제에 모두 감수성을 보였다. 
치료 및 경과：환자는 적절한 항균제 치료가 이루어

지지 못한 채, 입원중 의식 상태가 점점 나빠지고, 식

도정맥류 등 간경변증의 합병증이  심해져 입원  8일만

에 자의 퇴원하여 사망하였다. 

 

고    안 
 

최근 심장수술 및 약물남용으로  인해 그람음성균에  
의한 심내막염의 빈도가 증가되고 있는데, 심내막염을 
유발하는 가장 흔한 그람음성 간균들은 주로 HACEK 
group 에 속한다[3]. HACEK group 균에 의한 심내막염

은 전반적으로 드문 질환으로 전체 심내막염의 3%를 
차지한다[4]. HACEK group 중에서 심내막염을 자주 일

으키는 균들은 Haemophilus parainfluenza, C. hominis, A. 
actinomycetemcomitans 및 H. aphrophilus 등의 순으로서, 
H. paraphrophilus에 의한 심내막염은 매우 드물다[4]. 
1968년 Zinneman 등[5]은 성장하는데 증가된 CO2를 필

요로 하고, V인자 의존성인 Haemophilus species를 H. 
paraphrophilus로 처음 기술하였다. 1976년 de Silva 등[6]
이 무증상의 탈출된 삼첨판을 가진 24세 여자  환자에

서 H. paraphrophilus를 처음으로 심내막염의 원인균으

로 동정하였다. 현재까지 H. paraphrophilus에 의한 심내

막염은 17예가 보고되고 있고[3], 국내에서는 HACEK 
group 균종중에서 H. aphrophilus 및 Haemophilus 
parainfluenzae에  의한 심내막염  1예씩이 각각  보고되고 

Table 1. Characteristics of the isolate and comparison with profiles of the HAECK group organisimsa 

Characteristic Haemophilus 
paraphrophilus 

Haemophilus 
aphrophilus 

Actinobacillus  
actinomyectemcomitans 

Cardiobacerium 
hominis 

Eikenella 
corrodens 

Kingella 
kingae 

The 
isolate 

Oxidase -b -b -b + + + + 

Catalase - - + - -b - - 

Nitrate reduction + + + - - - + 

Requirement for        

  X-factor - - - - - - - 

  V-factor + - - - - - + 

Indole - - - + - - - 

Urease - - - - - - - 

Ornithine decarboxylase - - - - + - - 

Lysine decarboxylase - - - - + - - 

ONPG + + - - - - + 

Acid production from        

  Glucose + + + + + + + 

  Maltose + + v v + + + 

  Sucrose + + - + - - + 

  Lactose + + - - - - + 

  Mannose + + + + - - + 

  Mannitol - - v v - - - 

  Xylose - - v - - - - 
a Data from reference [1]. 
b Few stains may produce weak or delayed positive reactions. 
Abbreviations and symbols: +, positive reaction; -, negative reaction; v, variable reaction; ONPG, orthonitrophenyl-β
-D-galactopyranoside. 
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있으나[7,8], H. paraphrophilus에 의한 심내막염의 보고

는 아직 없다.  
H. paraphrophilus는 다른 HACEK group 균들과 함께 

사람의 상부 호흡기에  상재하는 균으로,  구강내에는 
주로 치면 세균막(dental plaque)에서 상재한다[1,2]. 
HACEK group 균종은 성장이 까다로운 다형태성 그람 
음성 구간균이며, 치성감염, 심내막염,  균혈증, 혹은  혼

합감염에 의한 창상감염 등을 유발한다. 이들 균종에 
의한 감염성 심내막염의  

임상증상은 고열, 비장 비대, 색전증 및 심잡음의 변

화 등이 있다. 위험인자는 6개월 이내에 치과적 시술

(38%), 불량한 구강위생(20%), 구조적 심장 질환(60%) 
및 심판막 치환술(27%) 등으로 보고되고 있다[4]. 상기 
환자는 삼첨판 및 승모판 치환술을 받았고, 잇몸 출혈 
등의 불량한 구강위생으로 인해  감염성 심내막염의  위

험군에 속해 있었으며 고열 및  심잡음의 변화 등의  증

상이 있었다.  
H. paraphrophilus는 작은 그람음성 구간균으로 비운

동성이며 V인자만을 필요로 하며 glucose와 lactose를 
이용하고 urease, indole 및 ornithine 음성, nitrate 양성인 
균이다[2]. 다른 HACEK group 균종과 감별해야 하는데, 
HACEK group 균종들은 urease, indole 및 ornithine 음성 
등 대부분의 생화학적 특성이  비슷하여 감별이  어려울 

때가 있으며 또 H. paraphrophilus가 배지상에 pitting을 
형성하여 E. corrodens와 감별이 어려웠다는 보고도 있

다[9]. H. paraphrophilus는 V 및 V 성장인자 요구  검사

를 하여 다른 HACEK group 균들과 감별을 할 수 있다. 
그리고 H. paraphrophilus는 catalase 음성이고  대부분 
oxidase에도 음성을 보이지만  본 증례와 같이  양성을 
보이는 경우도 있다[1,2]. 본  예의 균도 V인자만을  필

요로 한다는 점으로 H. aphrophilus를 포함한 HACEK 
group 균종과 쉽게 감별이 되었다. 

H. paraphrophilus는 성장에 있어 V인자만을 요구하

며, 토끼혈액 한천배지에서의 용혈이  없고, lactose와 
mannose에서 산 생산  등으로 다른 Haemophilus spp.와 
감별된다[1,2]. V인자만을 필요로 하는 Haemophilus spp.
로는 H. paraphrophilus 외에 H. parahaemolyticus, H. 
parainfluenzae 및 Haemophilus segnis가 있다. H. 
parahaemophilus는 용혈이 있는 점, lactose에서 산  생산

을 하지 않으며, urease 양성 등으로, H. segnis는 lactose
와 mannose에서 산  생산 음성인 점으로서 H. 
paraphrophilus와 구분될 수 있다. H. paraphrophilus는 H. 
parainfluenzae와는 성장에  있어 V인자만을 필요로  하

고 용혈이 없고 mannose에서 산을 생산하는  공통점이 
있어 가장 감별을 요하는 균이다[1,2]. 초기 보고에서 
Hammond 등[10]은 H. paraphrophilus를 처음에는 H. 

Table 2. Key biochemical and physiologic characteristics of the isolate and Haemophilus speciesa  

Factor 
requirement Species and biotypes 

X V 
Hemolysis D-Glucose, 

acid 
Lactose, 

acid Urease Indole Ornithine 
decarboxylase Catalase Oxidase 

Haemophilus influenzae + + - + - v v v + v 
Haemophilus haemolyticus + + + + - - + v + + 

Haemophilus 
  parahaemolyticus  - + + + - - + - + v 

Haemophilus 
  parainfluenzae         v v 

  biotype Ⅰ - + - + - - - +   

  biotype Ⅱ - + v + - + - +   

  biotype Ⅲ - + v + - + - +   

  biotype Ⅳ - + - + - + + +   

  biotype Ⅵ - + - + - - + +   

  biotype Ⅶ - + - + - + + -   

  biotype Ⅷ - + - + - - + -   

Haemophilus 
  paraphrophilus - + - + + - - - - v 

Haemophilus segnis - + - v - - - - v - 

Haemophilus ducreyi + - - - - - - - - + 

The isolate - + - + + - - - - + 
a Data from reference [2]. 
Abbreviations and symbols: See Table 1. 

 



5 

5 

parainfluenzae로 혼동하였다고  하였고 de Silva 등은[6] 
성장하는데 10% CO2가 필요하고 xylose 발효를 하지 
않은 점으로 H. parahaemophilus와  감별할 수  있다고 
하였다. 그러나 H. paraphrophilus의 CO2 요구도는 균에 
따라 다양하다고 알려져 있으므로, lactose에서 산을  생

산하는 점과 H. parainfluenzae는 indole, urease, ornithine 
decarboxylase 중 적어도 한가지 이상이 양성인데 비해 
H. paraphrophilus는 이 세 가지가 모두 음성인 점으로 
감별될 수 있다[1,2]. 

본 균은 API NH system에 의해서 H. aphrophilus/ 
paraphrophilus(very good identification)로 동정되었고 API 
NH system은 이 두 균을 감별하기 위해 V와 X 성장인

자 검사를 추가로 요구하였다. 따라서 본 균처럼 혈액

한천배지에는 자라지 않았으나 chocolate 배지와 S. 
aureus를 획선한 혈액한천배지에서는 성장한  그람음성 
구간균의 경우 동정에는 API NH system 등의 동정제품

을 이용한 검사와 V와 X인자 요구도 검사를  동시에 
실시하면 좋으리라 생각된다. 

H. paraphrophilus는 비인두, 구인두, 하부소화기 및 
여성의 질 등에 상재하며 점막  주위 조직을 침범할  수 
있는데, 드물게 심내막염, 패혈성  관절염, 골수염,  안내

염, 뇌농양 및  복부농양 같은  전신 질환을  일으킨다

[1-4]. 이 균은 원인은 알 수 없으나 특히 심내막과 뇌

에 감염을 선택적으로  일으킨다. 심내막에는  확실한 
친화력이 있으며[11], 또 보고된 17예중 16예에서 승모

판을 침범했다고 한다[3]. 또 H. paraphrophilus에 의한 
심내막염은 합병증으로 색전증이 자주 발생한다는 것

이 특징이며 전체  예의 71%에서  보고되고 있는데  중

추신경계가 35%로 가장 많고, 비장(18%)과 관상동맥

(18%)에도 자주 발생하며 기타 신장, 간, 눈 및 다리 
등이다[3]. H. paraphrophilus에 의한 심내막염의 예후는 
합병증의 유무와 밀접한 관련이  있는데 지금까지  보고

된 17예중 3예가 사망하였고 이  예들은 모두  뇌경색증

을 보였다고 한다[3]. 본 환자의  경우 심초음파  검사에

서 승모판에 증식증이 의심되었고, 입원 기간중 뇌의

식이 소실되었지만 이는 뇌색전에  의한 것인지  간성뇌

증에 의한 것인지 감별은  할 수  없었다. 감별을  위해

서는 중추 신경계의 이미지  검사가 필요했을  것으로 
사료된다. 

대부분의 H. paraphrophilus는 penicillin, ampicillin, 
tetracycline, chloramphenicol, streptomycin 및 기타 
aminoglycosides에 감수성이  있다[3,6,10,11]. 그러나  최

근 penicillin 및 ampicillin에 내성을 가진 균주나 β

-lactamase를 생산하는 균주가 보고되었다[3,12]. 지금까

지 심내막염의 원인균으로 보고된 H. paraphrophilus 17
주중 14주는 검사된 모든 항균제에 감수성을 보였고 β

-lactam 항균제나 β-lactam과 다른 항균제와의  병합요법

으로 치료되었다고 한다[3]. 한편 Coll-Vinent 등[3]은 
처음으로 β-lactamase를  생산하는 H. paraphrophilus에 

의한 심내막염 1예를 보고하였는데, cefotaxime과 
netilmicin의 병합요법을 사용 후 치유되었다고 하였다. 
본 증례의 균주는 디스크 확산법에 의한 항균제  감수

성 검사에서 ampicillin을  비롯하여 검사된 항균제에  모

두 감수성을 보여 β-lactam 항균제나 β-lactam과 다른 
항균제와의 병합요법이 좋으리라 생각되나 본 예에서

는 적절한 항균제 치료가 시행되지 못하였다. 이 균이 
혈액배양에서 5일만에 자랐고 이  때문에 적절한  항생

제 치료가 늦어졌으며, 식도정맥류 등 간경변증의 합

병증이 심해져서 환자가 입원  8일만에 자의  퇴원하여 
사망하였다. 

 

요    약 
 

H. paraphrophilus는 비인후 및 구인후 등에 상재하는 
그람음성간균으로 드물게 심내막염을 일으킴이 보고되

고 있다. 이 균은 성장이 까다롭고 천천히  자라며 
HACEK group 균종 및 다른 Haemophlius spp.와 동정상 
감별이 요구된다. 저자들은 심장판막술을 받았던 60세 
여자에서 H. paraphrophilus에 의한 심내막염 1예를 경

험하였다. H. paraphrophilus는 입원 첫날  두 번의  혈액

배양에서 연속 분리되었고, 환자는 고열과 오한이 있

었고 흉부 검사상 빈맥 및 심잡음이, 그리고 구강출혈 
등이 관찰되었다. 원인균은 V인자 요구성, indole, urea 
및 ornithine decarboxylase 음성, glucose와 lactose로부터

의 산 생성 등의 특성에 의해 H. paraphrophilus로 동정

되었다. 항균제 감수성 검사상 ampicillin을 비롯한 검

사된 모든 항균제에서 감수성을 보였다. 환자는 적절

한 항균제 치료가 이루어지지 못한 채, 입원중 의식상

태가 점점 나빠지고, 식도정맥류 등 간경변증의 합병

증이 심해져서 입원 8일만에  자의 퇴원하여  사망하였

다. 본 증례는 H. paraphrophilus에 의한 국내 첫 증례로 
생각되어 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.  
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