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Progressive Multifocal Leukoencephalopathy in the 
Immunocompromised Patients
- 3 Cases Report -
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Progressive multifocal leukoencephalopathy (PML) is a demyelinating disease resulting from
infection of oligodendrocytes with JC virus. PML was a rare disease, but nowadays not uncom-
mon as AIDS prevailed. Histopathologic features of the affected lesion shows infiltrations of
foamy macrophages and hyperchromatic, pleomorphic, reactive astrocytes that may raise
the suspicion of a brain tumor. We recently met with 3 cases of PML. Two of the patients had
AIDS and the other had been treated for lymphoma. All cases were diagnosed by histopatho-
logic examination in stereotactic brain biopsies.
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면역 저하 환자들에게서 발생한 진행다초점백색질뇌증

- 3예 보고 -

진행다초점백색질뇌증(Progressive multifocal leukoence-

phalopathy, PML)은 면역이 저하된 사람에게서 발생하는 중

추신경계의 치명적인 말이집탈락질환이다. 림프종이나 에이즈

환자의 면역기능이 저하되면, DNA 바이러스인 폴리오마바이러

스, 그중에서도 JC바이러스가 재활성화되어 이 질환을 일으킨다.

PML을 진단하기 위해서는 임상 양상, 신경방사선학 소견을 바

탕으로 뇌척수액에서 JC바이러스 DNA 중합연쇄반응(polyme-

rase chain reaction, PCR)의 양성 여부를 확인하거나 조직검사

를 해야 한다. PML에 대한 국내 보고는 5예가 있었다. 이 중에

서 3증례는 각각 림프종, 백혈병 그리고 에이즈 환자에게서 발생

하여, 조직검사를 통해 확진되었고, 나머지 2예는 조직검사가 아

닌 JC바이러스에 대한 PCR 검사로 진단한 증례들이다.1-4 저자들

은 최근 조직검사를 통해 진단한 PML 3예를 보고하고자 한다.

증 례
증례 1

54세 남자 환자가 기억력 감소와 왼손 마비 증상 때문에 한방

병원에서 치료를 받는 중 보행장애가 발생하고 갑자기 혼수 상

태가 되어 내원하였다. 환자는 당뇨, 고혈압 이외에 다른 과거력

은 없었으나 내원 전 다른 병원 검사에서 항HIV 양성반응을 보

였다. 내원 후 시행한 뇌전산단층촬영에서 양측성으로 측두두정

부 백색질에 저신호 강도를 보이는 병변이 관찰되었고, 우측 병

변이 더 심했으며 조영 증강은 되지 않았다(Fig. 1A). 감염성

뇌염, 뇌종양 또는 PML 등의 말이집탈락질환을 감별하기 위해

대뇌정위술 뇌조직검사를 시행하였다. 조직소견은 포말큰포식세

포가 미만성으로 분포하고 있는 양상이 특징적이었고 소수의 비

정형 핵을 가진 세포들이 관찰되었다. 비정형 핵을 가진 세포들

은 풍부한 호산성 세포질에 기괴한 모양의 핵을 보이는 세포들

과 옅게 염색되고 젖빛 유리 양상의 핵을 보이는 세포들로 이루

어져 있었다(Fig. 2A-C). 추후 시행한 JC바이러스 제자리부합

법에서 소수 세포들의 핵이 양성 반응을 보였다.

증례 2

45세 남자 환자가 최근 발생한 인지 기능 저하 및 우울증을

주소로 내원하였다. 환자는 약 3년 전에 T 세포 림프종으로 2
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차례 항암화학치료를 받았으며, 2년 전에 대뇌 경색으로 오른쪽

편마비 증상이 있어 재활치료를 받고 있었다. 내원 후 시행한

뇌자기공명영상에서 우측 전두엽에 9개월 이전의 영상과 비교해

서 새로이 발생한 T2 강조영상에서 고신호 강도를 보이는 병변

이 있어 대뇌정위술 뇌조직검사를 시행하였다(Fig. 1B). 병리조

직소견에서 다수의 포말큰포식세포와 풍부한 호산성 세포질과

과다 염색된 비정형 핵을 보이는 세포들이 혼재된 양상이 관찰

되었다. 일부 희돌기아교세포로 생각되는 세포들은 핵이 커져

있었고 염색질이 옅게 염색되어 있었다. 림프구 침윤이 있었으

나 그 수는 많지 않았다. 면역조직화학염색에서 CD68에 양성을

보이는 포말큰포식세포를 확인하였으며, LFB-PAS 염색을 통

해 말이집을 탐식하고 있는 포말큰포식세포를 볼 수 있었다(Fig.

A B

Fig. 1. (A) Brain CT of case 1 shows bilaterally asymmetrical hypoattenuated lesion in temporoparietal white matter, more marked on the right,
with involvement of subcortical U fiber. (B) Brain MRI of case 2 shows hyperintensity of white matter of right frontal lobe on T2 weighted image.
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Fig. 2. (A) Foamy macrophages are collected. (B) Infected oligodendrocytes have enlarged nuclei with dissolved chromatin feature. (C)
Atypical astrocytes are seen among foamy macrophages. (D) Myelin is phagocyted by foamy macrophages (LFB-PAS). (E) Astrocytes
are positive for GFAP. (F) Enlarged nuclei of oligodendrocytes are stained by in situ hybridization with JC virus BIOPROBE�.
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2D). 비정형 핵을 보이는 세포들은 GFAP에 양성이었다(Fig.

2E). 추후 시행한 JC바이러스 제자리부합법에서 다수의 희돌기

아교세포들이 크기가 커진 핵에 강하게 염색되었다(Fig 2F).

증례 3

49세 남자 환자가 8개월 전부터 하루 4-5차례 설사를 하였고,

4개월 전부터 점차 양측 시력이 떨어지다가 실명을 하여 내원하

였다. 임상검사에서 에이즈 양성 판정을 받았다. 또한 뇌자기공

명영상의 T2 강조영상에서 양측 두정-측두엽과 뇌들보팽대의

백색질이 고신호 강도를 보이는 병변이 관찰되었으며, 우측이

좀더 선명하였다. 감염성 뇌염과 PML 의진하에 대뇌정위술 뇌

조직 검사를 시행하였다. 병리조직소견에서 비정형 핵을 가진

별아교세포가 다수 관찰되면서 그 사이사이로 포말큰포식세포가

침윤되어 있었다. 비정형 별아교세포는 세포질이 호산성으로 매

우 풍부하면서 핵은 크고 과다 염색을 보였으며 모양이 기괴하

였다. LFB-PAS 염색에서는 염색 정도가 감소되거나 염색되지

않는 말이집탈락을 보이는 부위를 확인할 수 있었다. 함께 시행

한 대변 기생충 검사 결과는 음성이었으나, 대변 균배양 검사에

서 살모넬라 균이 동정되어 항생제 치료를 하였고 설사 증세는

다소 호전되었다. 환자에게 고활성 항바이러스 치료(Highly

active antiretroviral therapy, HAART)를 시작하였으며, 이

후 연고지 관계로 다른 병원으로 전원되었다.

고 찰

PML은 만성림프구백혈병과 호지킨림프종과 연관되어 처음

보고되었다.5 하지만 면역 저하와 관련되어 현재는 에이즈 감염이

있는 사람에게서 더 많이 발생하고 있으며, 에이즈 감염과 연관

된 신경병리 질환 중 PML의 비중은 2-14% 정도로 나타나고

있다.6,7 우리나라에서는 1976년에 미국에서 경험한 2예의 PML

에 대한 부검례를 바탕으로 한 보고가 있었고,8 1996년에 만성골

수백혈병 환자에게서 발생하여 조직학적으로 확진된 첫 증례가

보고되었다.1 그동안 우리나라는 에이즈 유병률이 낮아 에이즈

에 합병된 PML 증례가 별로 없었으나, 에이즈 발생률이 증가

추세에 있기 때문에 에이즈와 관련된 PML 발생 빈도가 늘어날

것으로 보인다. 이번에 저자들이 경험한 3예의 증례들 중 2예가

에이즈 환자에게서 발생한 점도 이 같은 예측을 뒷받침한다.

PML의 조직학적 소견으로는 탈수초화를 보이는 국소 부위가

존재하면서 감염되어 커진 희돌기아교세포, 기괴한 모양의 별아

교세포, 그리고 포말큰포식세포를 병변의 가장자리에서 관찰할

수 있다. 이번 증례들 모두에서 이와 일치하는 조직소견을 보였

다. 기괴한 모양의 별아교세포와 감염되어 커진 희돌기아교세포

때문에 종양성 질환과 감별이 필요할 수 있다. 

전형적인 PML 병변에서는 림프구 등의 염증세포 침윤은 거

의 일어나지 않는 것으로 되어 있으나, 염증성 PML에서는 혈관

주변과 간질에 많은 수의 림프구 침윤을 보인다. HAART를 시

작한 이후에 발생하여 면역복원염증증후군(Immune reconsti-

tution inflammatory syndrome, IRIS)으로 부르기도 하며, 뇌

자기공명영상에서 조영 증강을 보인다. 심한 림프구 침윤으로

원발대뇌림프종과 감별이 필요할 수도 있다.

이번 세 증례들은 조직소견이 모두 PML의 전형적인 소견에

부합되어 조직학적 진단에 큰 어려움이 없었으나, JC바이러스의

존재를 확인하기 위해 추가로 JC바이러스 DNA 탐식자(JC Virus

BIOPROBE�, Enzo Diagnostics)를 이용해 제자리부합법을 시

행하였다. 세 증례 모두에서 JC바이러스에 감염되어 커진 희돌

기아교세포의 핵에서 강하게 염색되는 것을 확인할 수 있었다.

이외에도 전자현미경 검사나 JC바이러스의 캡시드 단백들에 대

한 면역조직화학 염색을 통해서도 JC바이러스를 확인할 수 있다.9

최근에는 뇌척수액에서 JC바이러스에 특이한 DNA 서열을

증폭하는 JC바이러스 PCR을 통해서 JC바이러스를 확인하는

방법을 사용하기도 한다.10 그러나 JC바이러스 PCR에 음성인

경우에도 PML을 완전히 배제할 수 없다. 또 현재는 에이즈 환

자에게 HAART를 많이 하고 있어서 임상적으로나 신경방사선

학적으로 PML이 의심스럽더라도 뇌척수액에서의 JC바이러스

PCR은 음성으로 나온다.11 그러므로 PML 진단에서 가장 신뢰

할 수 있는 방법은 여전히 조직생검을 통한 확진이다.

그렇지만 대뇌 조직 생검은 침습적인 검사이기 때문에 쉽사리

시행하기 어렵고, 병변에 접근하기 어려운 경우에도 시행할 수

없다는 한계점이 있다. 최근의 PML 전문용어에 대한 일치된

의견에 따르면, PML에 해당하는 임상적, 신경방사선적 소견을

보이는 면역 저하 환자의 일차중추신경계림프종, HIV 뇌병증,

톡소포자충증(Toxoplasmosis) 등의 다른 신경학적 요인들을 충

분히 배제할 수 있는 경우에“있음직한 PML (Possible PML)”

로 간주하여 치료를 받도록 권장하고 있다.7,12

아직까지 PML을 치료하는 만족스러운 방법은 없는 것으로

알려져 있다. HIV 양성 환자에게는 HAART가 선택 가능한

가장 좋은 치료 방법으로 알려져 있고, HIV 음성 환자에게는

면역을 저하시키는 요인을 없애거나 감소시키는 방법을 권장하

고 있는 정도다. 하지만 일부 환자에게서 세포면역반응을 통해

질병을 억제하고 장기생존을 가능케할 수 있다는 증거가 있어서

항JC바이러스 세포면역반응을 강화시키는 면역요법을 중심으로

한 새로운 치료법이 계속 개발되고 있다.13

저자들은 최근에 1년 미만의 짧은 기간 내에 국내에서는 매우

드문 질환인 PML 3예를 경험하였기에 문헌 고찰과 함께 보고

한다.
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