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Haemophius 균종은 통성 혐기성, 비운동성, 절대 기생
세균으로 도말염색에서 그람음성 구간균 혹은 간균으로
관찰되며[1], 증식을 위해서 혈액에 포함되어 있는 X인
자(hemin)나 V인자(nicotin amide adenine dinucleotide) 혹
은 두 가지 모두를 필요로 한다. Haemophilus aphrophilus

는 5-10%의 CO2가있을때증식이촉진되며다른대부분
의 Haemophilus와달리 X인자와 V인자요구성이없는특
징이있다[2,3]. H. aphrophilus는구강점막상재균으로정
상인의구강과치태에서흔히분리되지만치주질환을유
발하지 않는 것으로 알려져 있다[4]. 그러나 드물게 심내
막염, 뇌농양, 균혈증, 폐렴, 복막염 등의 위중한 감염증
을 일으키며, 그 중에서 심내막염이 가장 많이 보고되었
다[2,4]. 국내에서도 박 등과 차 등이 H. aphrophilus에 의
한 심내막염을 보고하였으며, 환자들 모두는 항균제 투
여와판막치환술을통해성공적으로치료되었다[5,6]. 저

자들은 인공대동맥판막에 발생한 심내막염 때문에 대동
맥판막치환술을 시행받은 환자의 혈액에서 H. aphrophi-

lus와 coagulase-negative staphylococcus (CNS)를 동시에
분리하였기에보고하는바이다.

증 례

38세의 여자 환자가 약 한 달 전부터 발생한 운동유발
성 호흡곤란과 발열로 응급실을 통해 내원하였다. 환자
는 12년 전 대동맥판막협착증으로 판막치환술을 시행받
았고, 수술 이후 특별한 증상 없이 지냈다. 환자는 내원
당시 급성병색을 보였으나 의식은 명료하였다. 내원시
활력징후는혈압 110/80 mmHg, 심박수 120회/분, 호흡수
40회/분, 체온 38℃이었다. 이학적 검사에서 결막은 창백
하였고, 양 하지에 함요부종이 있었으며 간비대가 있었
다. 범수축기잡음이청진되었고, 경식도심초음파에서중
증의 대동맥판막협착과 판막첨판에 증식증이 관찰되었
다. 흉부방사선검사에서심비대와폐부종이관찰되었다.

내원 시 말초혈액검사 소견은 백혈구수 39,770/μL (호
중구 92%, 림프구 3%, 단핵구 2%)으로증가하였고, 혈색
소와 적혈구용적은 5.9 g/dL와 18.0%로 저하되어 있었으
며 혈소판수는 165,000/μL로 정상이었다. 혈청 전해질측
정에서 sodium 138 mEq/L, potassium 4.72 mEq/L, chloride
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인공판막 심내막염 환자의 혈액에서 Haemophilus aphrophilus와
Coagulase-Negative Staphylococci 동시 분리 1예
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Haemophilus aphrophilus은 통성 혐기성 그람음성 구간균이며 5-10%의 CO2가 있을 때 증식이 촉진된
다. 다른 Haemophilus와는 달리 X인자와 V인자 없이 증식하며, 드물게 심내막염, 균혈증, 폐렴, 복막염
등의 중한 감염을 일으키는 것으로 알려져 있다. 국내에서도 H. aphrophilus에 의한 심내막염이 2예 보
고되었으나, 세계적으로 다른 세균과의 복합감염은 아직 보고되지 않았다. 저자들은 인공판막 심내막
염과 뇌농양이 속발한 38세 여자 환자의 혈액배양에서 H. aphrophilus와 coagulase-negative staphy-

lococcus (CNS)를 동시 분리하였기에 보고하는 바이다. 환자는 대동맥판막치환술을 받은 과거력이 있
었고응급실에서시행한 3쌍의혈액배양모두에서 H. aphrophilus와 CNS가검출되었다. 환자는응급대
동맥판막치환술을 시행받았으며 적출된 인공판막으로 시행한 배양에서 H. aphrophilus가 분리되었다.

입원 치료 중 실시한 뇌 자기공명영상검사에서 다발성 뇌농양이 발견되었다. 디스크 확산법으로 시행
한항균제감수성시험에서 H. aphrophilus는 ampicillin와 cefotaxime을비롯한모든시험항균제에감수성
을보였고, CNS는 oxacillin과 vancomycin에감수성이었다. 환자는 H. aphrophilus와 CNS에의한복합세
균심내막염이의심되어 ceftriaxone, teicoplanin, gentamicin의항균제를장기간투여받았고증상이호전
되어퇴원하였다.
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99.5 mEq/L로 정상이었고, 총 CO2 18.1 mEq/L로 감소하
였다. 혈액내 BUN/creatinine은 45.5/1.4 mg/dL으로 약간
상승하였고, 혈당은 124 mg/dL로 정상이었으며, NT-pro-

BNP 값은 >35,000 pg/mL로 크게 증가해 있었다. 간기능
검사에서 aspartate aminotransferase/alanine aminotransfe-

rase 52/115 IU/L, 총 빌리루빈 6.1 mg/dL, 직접 빌리루빈
4.7 mg/dL로증가되었다. 혈중철검사소견은 iron 41 μg/

dL (참고치: 40-158 μg/dL), TIBC 192 μg/dL (참고치: 271-

435 μg/dL), ferritin 351.4 ng/mL (참고치: 10-130 ng/mL)였
다. 요검사에서 pH 5.0, protein 2+, RBC 3+, bilirubin 1+이
었으며경검에서많은수의적혈구가관찰되었다.

내원 시 응급실에서 3회의 혈액배양을 실시하였고, 자
가 제조한 trypticase soy broth 40 mL와 thioglycollate me-

dium 40 mL이 들어있는 3쌍의 혈액배양병에 정맥혈 5

mL씩 접종하여 35℃에서 배양하였다. 배양 2일 후 모든
혈액배양병에서 균증식이 관찰되었고, 도말염색에서 그
람양성구균이 관찰되었다. 혈액한천에 24시간 계대배양
후 흰색의 불투명한 집락과 작은 이슬방울 같은 집락이
함께관찰되었다. 흰색집락은그람양성구균으로 manni-

tol salt agar에서 산을 생성하였고, DNase와 coagulase 음
성 결과를 보여 CNS로 동정하였다. 작은 집락은 도말염
색에서그람음성구간균혹은간균이어서 MacConkey 한
천과 chocolate 한천에 계대배양하였고 chocolate 한천에
서만 24시간배양후작은집락이관찰되었다(Fig. 1). Tri-

ple sugar iron 배지에서는 사면과 고층 산성이었고 가스
와 H2S 생성은 없었다. Oxidase와 catalase는 음성이었고,

그 외의 생화학적 성상은 table 1과 같다. Vitek NHI card

(bioMerieux, Marcy l'Etoile, France)에 의해 H. aphrophilus

50%/H. paraphrophilus 49% (Bionumber 277310)로동정되
었다. 이 두가지 세균의 감별을 위해 X인자와 V인자 요

구성을 검사하였다. 혈액한천에서 Staphylococcus aureus

획선주위에위성현상을보이지않아 V인자요구도가없
는 것으로 판단하였고, -aminolevulinic acid 시험에 양성
이어서 X인자 요구도가 없는 것을 확인하여 H. aphro-

philus로동정하였다.

환자는내원 2일째응급으로인공대동맥판막치환술을
시행받았다. 적출된 인공대동맥판막 배양에서는 그람음
성구간균만 증식하였고, 혈액배양에서 분리된 H. aphro-

philus와 동일한 생화학적 성상을 보여 같은 균종으로 동
정하였다. 디스크 확산법에 의한 항균제감수성시험에서
H. aphrophilus는 ampicillin, ampicillin-sulbactam, cefotaxi-

me, ceftazidime, cefepime, aztreonam, imipenem, merope-

nem, levofloxacine, tetracycline과 cotrimoxazole 모두에 감
수성이었고, CNS는 oxacillin, cotrimoxazole, clindamycin,

perfloxacin, teicoplanin, vancomycin에는감수성을 penicil-

lin, tetracycline, fusidic acid에는내성을보였다.

Table 1. Biochemical characteristics of some species of HACEK group and the isolate from this report

Test H. aphrophilus* H. paraphrophilus* A. actinomycetemcomitans* E. corrodens* YMC 03/06/B3034

X factor requirement

V factor requirement +

Indole

Urease

Ornithine decarboxydase +

Lysine decarboxylase +

Fermentation of

Glucose + + + +

Sucrose + + +

Lactose + + +

Mannitol D†

Nitrate reduction + + + +

Catalase +

* Data from references 1 and 2
† D, differences encountered

′
Fig. 1. A microscopic finding of H. aphrophilus. Gram-
negative coccorods and rods are seen. (Gram stain, ×1,000)
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Piperacillin-tazobactam, ciprofloxacin, roxithromycin으로
약물치료를 시작하였고, 혈액배양 결과가 보고된 이후
H. aphrophilus와 CNS에 의한 복합세균 심내막염이 의심
되어 teicoplanin, ceftriaxone, gentamicin 병합요법으로 치
료약제를 변경하였다. 내원 4일째 시행한 혈액배양에서
음성결과를 보였다. 내원 11일에 실시한 뇌 자기공명혈
관조영술에서 동맥류 소견은 없었으나 뇌자기공명영상
검사에서대뇌와좌측소뇌피질하부에다발성의농양이
관찰되었다(Fig. 2). 환자는 약물요법에 반응하여 증상이
호전되었으며 내원 35일에 시행한 뇌 자기공명영상검사
에서뇌농양이관찰되지않아퇴원하였다.

고 찰

저자들은 인공대동맥판막 심내막염이 있는 환자의 혈
액에서 H. aphrophilus와 CNS가 분리된 환자 1례를 경험
하였다. 감염성심내막염의 주요 원인균은 S. aureus,

CNS, Streptococcus species이며, 드물게 HACEK 군(Hae-

mophilus spp., Actinobacillus actinomycetemcomitans, Car-

diobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella Kin-

gae)에의해서심내막염이발생한다[7].

HACEK 군에 속한 세균들은 유전학적으로 다른 계통
의세균들이지만구인두에서흔히분리되고증식이느리
며 5-10%의 이산화탄소에 의해 증식이 촉진되는 공통점
이 있다[8]. 혈액배양에서 검출되기까지 평균 3-5일이 필
요하며 30일 이후에 증식이 보고된 예도 있었다[8]. HA-

CEK 군세균에의한심내막염은전체감염성심내막염의
약 3% 정도를차지하지만, 증식이느린특성때문에실제
발생빈도는 이보다 더 높을 것으로 생각된다[4]. 심내막
염은 일반적으로 정확한 균종 동정에 따른 장기간의 약
물치료가필수적인데, 배양조건이까다로운특징때문에
임상 검체에서 HACEK 군 세균의 배양과 동정은 어려운
것으로 알려져 있다[8]. 상품화된 키트를 이용하더라도

위음성 결과의 가능성과 변종의 출현으로 인해 동정에
어려움을 겪는 경우가 많다. 경우에 따라서 정확한 균종
동정을위해 16S rRNA 유전자분석이필요하다[6].

HACEK 군에속하는 H. aphrophilus는구강상재균이며
Haemophilus 균종 중에서 심내막염을 유발하는 빈도가
가장높은세균이다[6]. H. aphrophilus는 HACEK 군에속
하는 여러 세균과 유사한 성상을 보이며, 그 중에서도 A.

actinomycetemcomitans와 E. corrodens와 감별을 요한다
[2]. 분리균주는 oxidase가 음성이므로 E. corrodens가 아
님을 알 수 있었고, catalase와 indole이 음성이므로 C. ho-

minis와 구별되었으며 lactose에서 산을 생성하는 것이 A.

actinomycetemcomitans와의 차이점이었다. 그러나 catala-

se 음성인 A. actinomycetemcomitans와 catalase 양성인 H.

aphrophilus가보고되고있고, 일부 H. paraphrophilus가 V

인자 요구성을 상실하거나 위음성 결과를 보일 수 있다.

따라서이들세균과의감별에세심한주의를요한다[9].

판막치환술후 12개월이내에발생한인공판막심내막
염의 30-35%, 12개월 이후에 발생한 심내막염의 10-12%

가 CNS에 의해 발생한다[7]. 혈액에서 CNS가 분리될 경
우 그 해석이 어려운데, staphylococci는 피부 정상상재균
이며혈액배양의흔한오염균이지만판막치환술같은인
공보형물 사용과 침습적 시술이 증가함에 따라 CNS에
의한균혈증이증가하고있기때문이다[10]. 따라서 CNS

가 혈액에서 분리될 경우 다수 혈액병의 균증식 여부와
발열 등의 임상 양상을 고려하여 CNS에 의한 오염을 감
별해야한다.

H. aphrophilus에 의한 심내막염이나 뇌농양은 치과 질
환, 발치와 같은 치과 처치, 구강 외상 또한 상기도 감염
등의선행요인이있는것으로알려져있다[8,11,12]. 또한
이 세균은 동물의 구강에서도 흔히 분리되는데 개와의
접촉으로 인해 H. aphrophilus에 감염된 사례가 보고되었
다[11,13]. 과거 국내 보고된 심내막염 2예의 경우 모두
선행요인을가지고있었는데한환자는심실중격결손이
있었으며 다른 환자의 경우 특별한 과거력은 없었지만
발병하기 전에 상기도 감염 증상과 치과 치료의 병력이
있었다[5,6]. 본 증례의 환자는 내원 전 치과 치료를 받은
병력은없었으나입원치료중에만성치주염을진단받았
고, 심내막염의 감염원으로 판단하여 치료하였다. 또한
환자는 심부전증과 감염성 색전에 의한 뇌농양 등의 합
병증이발생하였다. 색전증은감염성심내막염의흔한합
병증이며, H. aphropilus에 의한 심내막염에서 색전증이
잘발생하는것으로알려져있다[5].

과거에는 HACEK 군 세균에 의한 심내막염 치료에
ampicillin과 gentamicin의 병합 투여하는 것이 일반적이
었다[8]. 현재까지 국내, 외에서 보고된 H. aphrophilus는
대부분 ampicillin을비롯한다수의항균제에감수성을보
였고[5,6,14], 본 증례의 분리주도 모든 시험항균제에 감
수성이었다. 그러나 일부 Haemophilus 균종이 플라즈미
드성β-lactamase를생성하여 ampicillin 내성을보이고있

Fig. 2. Septic emboli in Brain MRI. An enhancing nodule
(arrow) in left cerebellum is noted.



어 ampicillin 대신 β-lactamase에 안정한 cephalosporin이
치료 요법에 포함되어야 한다고 하였다[8]. H. aphrophi-

lus와 함께 분리된 CNS는 penicillin에는 내성이었으나
oxacillin과 vancomycin에감수성이었다.

복합세균 감염에 의한 심내막염은 전체 인공판막심내
막염의 3-7% 정도로 드물며[7], H. aphrophilus와 CNS 동
시 감염은 보고되지 않았다. 환자는 응급실에서 시행한
세쌍의혈액배양모두에서 H. aphrophilus와 CNS가동시
에 증식하여 teicoplanin, ceftriaxone, gentamicin을 투여받
았다. 그후인공대동맥판막배양에서 H. aphrophilus만이
분리되어 복합세균 감염성심내막염을 증명할 수 없었으
나환자가응급실에서바로항균제를투여받았기때문인
것으로추정하였다.
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Isolation of Haemophilus aphrophilus and Coagulase-Negative
Staphylococci from the Blood of a Patient with Prosthetic Valve Endocarditis
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Departments of Laboratory Medicine1, Internal Medicine2; Research Institute of Bacterial Resistance3;
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Haemophilus aphrophilus is a facultative anaerobic, gram-negative coccobacillus or bacillus and
its growth is stimulated by 5 to 10% CO2. Most Haemophilus species require either exogenous X or
V factor or both to grow, but H. aphrophilus can grow without these factors. H. aphrophilus rarely
causes invasive infections such as endocarditis, septicemia, pneumonia and peritonitis in human.
Two cases of infective endocarditis by H. aphrophilus have been reported in Korea. However, there
has been no report of polymicrobial endocarditis by H. aphrophilus and other bacteria. We isolated
H. aphrophilus and coagulase-negative staphylococci (CNS) from the blood of a 38-year-old wo-

man with prosthetic valve endocarditis. She underwent an emergent operation and a culture of the
prosthetic valve grew H. aphrophilus. Brain abscess was developed at hospital day 11. H. aphro-

philus was susceptible to all antibiotics tested such as ampicillin and cefotaxime, and CNS was
susceptible to oxacillin and vancomycin. The patient responded well to therapy with ceftriaxone,
teicoplanin, and gentamicin. ((KKoorreeaann  JJ  CClliinn  MMiiccrroobbiiooll  22000066;;99((11))::7711--7755))
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