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단순포진뇌염(herpes simplex encephalitis, HSE)은 드문 신경계 질환으로 두통, 

혼동, 기면, 경련 등의 급성 또는 아급성 증상을 나타낸다. HSE는 두개신경절에 잠복

해 있던 단순포진바이러스(herpes simplex virus, HSV)의 재활성화 또는 후각 경로

를 통한 직접적인 바이러스 이동에 의해 발생하는 것으로 알려져 있다.1 최근 mRNA 

COVID-19 백신(BioNTech/Pfizer 및 Moderna)과 HSV 또는 수두대상포진바이러

스(varicella zoster virus, VZV)의 재활성화 사이의 관련성이 제기된 바 있다.2-4 본 

논문에서는 mRNA-1273 (Moderna, Cambridge, MA, USA) 1차 접종 후 HSE가 

발생한 환자를 보고하고자 한다.

증    례

52세 여성이 두통, 어지럼, 구토, 혼동 증상이 2일간 지속되어 본원 응급실에 내원

하였다. 환자 및 보호자는 기저 질환이 없으며 정신 질환 병력, 알코올 사용장애, 기타 

약물 남용력도 없다고 하였고 과거 HSV 감염을 의심할 만한 수포 발생 이력은 기억

하지 못하였다. 환자는 4개월 전 ChAdOx1 nCov-19 (AstraZeneca, Cambridge, 

UK) 백신을 2회 접종하였으며 내원 4일 전 mRNA-1273 백신을 1차 접종받았다.

입원 당시 환자는 발열을 보였으나 기타 활력 징후는 안정적이었다. 신체 검진에서 

수포를 포함한 특이 사항은 보이지 않았다. 신경계 진찰에서 시간, 장소, 사람에 대

한 지남력 저하, 명칭실어증, 기억력장애가 관찰되었으며 한국판 간이정신상태 검사

(Korean version of mini-mental state examination, K-MMSE)에서 지연 회상, 

계산, 오각형 겹쳐 그리기 과제가 손상되어 최종 점수는 17/30이었다.
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일반 혈액 검사에서 경미한 저나트륨혈증(133 mEq/L) 외

에 특이 소견은 없었다. COVID-19에 대한 중합효소사슬반응

(polymerase chain reaction, PCR) 검사는 음성이었다. 뇌

척수액 검사에서 개방압 240 mmH2O, 단백질 45.5 mg/dL 

(참고 범위, 15-45), 림프구 5/µL, 다형핵백혈구 3/µL로 경미

한 단백 상승 및 경도의 세포 증가가 확인되었다. 뇌 magnetic 

resonance imaging에서는 좌측 내측 측두엽에 확산 제한 및 

T2강조영상에서 신호 증가가 관찰되었다(Fig.). 환자는 미생물 

검사 결과를 기다리는 동안 아시클로버(acyclovir) 정맥 투여

(30 mg/kg/day) 및 덱사메타손(20 mg/day) 치료를 시작하였다.

입원 4일째, cerebrospinal fluid의 PCR 다중 검사에서 거

대세포바이러스, 인간포진바이러스-6, 엡스타인-바바이러스, 

HSV-2, VZV는 음성이었으나 HSV-1이 양성으로 확인되었다. 

자가면역뇌염 관련 항체 검사 결과는 음성이었다. 뇌파 검사에

서 좌측 후두부에 미세한 발작파(subclinical ictal waves)가 

관찰되어 옥스카바제핀(oxcarbazepine)을 600 mg/day 치료

를 시작하였다.

입원 기간 동안 환자는 14일간 아시클로버 치료를 받았으며 

혼동 및 기억력장애가 점차 호전되었다. 입원 17일째 시행한 

K-MMSE에서 지연 회상, 계산, 오각형 겹쳐 그리기 기능이 일부 

회복되었으며 점수는 25/30으로 상승하였다. 또한 환자와 보

호자는 치료 후 증상의 현저한 호전을 보고하였다. 퇴원 후 3개

월째 시행한 K-MMSE에서 26/30으로 회복되었으며 계산에서

만 기능이 떨어지고 나머지 영역에서는 이상을 보이지 않았다. 

퇴원 후 1년째 시행한 뇌파 검사에서 발작파가 소실되어 옥스카

바제핀을 중단하였으며 이후 2년 동안 추가적인 발작이나 신경

계 증상 발생이 없는 상태이다.

고    찰

COVID-19 팬데믹이 지속됨에 따라 감염 자체뿐만 아니라 

백신 접종 후 신경계 이상 반응이 보고되고 있다. 그러나 이전

의 COVID-19 또는 백신 관련 뇌염 보고에서는 명확한 원인 병

원체가 밝혀지지 않았다.5,6 본 증례는 COVID-19 백신 접종 후 

HSV-1이 확인된 국내 최초의 뇌염 사례이다.

최근 mRNA COVID-19 백신과 HSV-1, VZV의 재활성화  

사이의 연관성이 제기되었다. Herbort와 Papasavvas3는 

mRNA COVID-19 백신 접종 후 HSV-1 또는 VZV의 안

구 재활성화 사례 4건을 보고하였으며 Fathy 등2은 mRNA 

COVID-19 백신 접종 후 VZV 및 HSV 피부 감염 40건이 보고

되었음을 밝혔다. 또한 Cifuentes 등4은 mRNA COVID-19 백

신을 접종한 환자들에서만 포진바이러스 감염이 발생하였으며 

ChAdOx1 nCov-19 백신 접종자에서는 감염이 확인되지 않았

다고 보고하였다. 백신 접종 후 헤르페스바이러스 뇌염의 보고

Figure. Brain MRI at time of initial presentation, including (A) diffusion-weighted and (B) FLAIR images. Diffusion weighted and FLAIR im-
ages showed mild diffusion restriction and high signal intensity of the left medial temporal lobe, respectively. MRI; magnetic resonance 
imaging, FLAIR; fluid-attenuated inversion recovery.
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는 확인되지 않았다.

정확한 기전은 아직 밝혀지지 않았으나 HSV-1의 재활성화

가 HSE 발생의 주요 요인으로 작용할 가능성이 있다.1 일부 

COVID-19 감염 환자에서도 포진바이러스의 재활성화가 관찰

되었으며 이는 COVID-19 감염과 관련된 면역 억제 상태 때문

으로 추정된다.7 이러한 관점에서 mRNA COVID-19 백신 접

종은 스파이크 단백질을 통해 강력한 T세포 반응을 유도하고 

강력한 항원제시세포에서의 염증 촉진 작용 프로파일을 증가시

킬 수 있으며8 mRNA COVID-19 백신 접종 후 발생한 포진바

이러스의 재활성화는 백신에 의해 유도된 염증 반응이 숙주 면

역 균형을 무너뜨린 결과일 가능성이 있다. 이러한 면역 반응은 

ChAdOx1 nCov-19 백신보다 mRNA COIVD-19 백신 접종 

시 강하게 일어나는데 백신 간 포진바이러스의 재활성화 정도

의 차이가 이러한 면역 반응 차이에서 기인하였을 수 있겠다.9

본 증례는 mRNA-1273 백신 접종 후 HSV-1에 의해 발생한 

HSE의 가능한 시간적 연관성을 제시한다. 백신의 이점이 부작

용을 능가하는 것은 명백하지만 이러한 부작용은 희귀하나 치

명적일 수 있으므로 백신 접종 후 관련 증상 발생 시 임상의들

의 주의 깊은 감별이 필요하다. 또한 향후 연구를 통해 포진바이

러스의 재활성화와 COVID-19 백신의 관계가 명확히 밝혀지기

를 기대한다.
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