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1)

서 론

발열은 소아가 병원에 오게 되는 가장 흔한 증상 중의 하나

이며
1)
명백한 원인이 발견되지 않은 채 장기간 또는 재발하는

발열은 소아에서 가끔 겪게 되는 문제이다. 불명열은 1961년에

Petersdorf와 Beeson
2)
가 처음으로 38.3℃ 이상의 발열이 3주

이상 지속되면서 병원에 입원하여 최소 1주간의 조사에도 진단
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이 되지 않는 경우로 정의하 다. 최근에 이 정의는 세 번의 외

래 방문에도 발열의 원인을 진단할 수 없었던 경우까지 포함하

고 있다
3)
.

불명열의 원인에 대한 연구들을 살펴보면 그 원인은 수년 동

안 변해오고 있으며 특히 나이, 지역별 특성, 검사의 용이성, 의

사의 경험, 조사 방법 및 시기에 따라 향을 받고 있다
4)
. 진단

기술이 발달하고 선진국이 될수록 감염성 질환의 비율은 줄어들

고 교원성 질환, 종양이나 기타 질환의 비율은 증가되며, 또한

최근의 연구에서 진단되지 않는 비율이 오히려 증가되고 있는

것이 특이한 점이다
5, 6)
. 우리나라에서 1970년대, 1980년에 시행

된 연구에서 감염성 질환이 차지하는 비율은 약 70-80% 는데
7,

8)
, 이는 선진국에서 보고된 비율보다는 높았다. 그러나 최근에는
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Purpose : The causes of prolonged fever have changed during the years and are influenced by age,

geographic location and availability of diagnostic facilities/techniques. The aim of the present study

was to determine the causes of prolonged fever, to know the proportion and outcomes of undiagnosed

children.

Methods :We reviewed patients with fever persisting for more than 2 weeks in duration, with docu-

mented temperatures of 38℃ on several occasions, or uncertain diagnosis after intensive study of 1

week duration in other hospitals who were admitted to Pusan National University Hospital during the

period from July 1999 to June 2004.

Results : Fifty-four (59.0 percent) were boys and thirty-seven (41 percent) were girls. Forty-six cases

were less than 6 years and 45 cases were more than 6 years; the mean age was 6.48±6.56 years. In 62

cases (68.1 percent), the fever had persisted for 2 to 3 weeks before admission and in 26 cases (28.6

percent), had lasted longer than a month. Final diagnosis had been reached in 66 of 91 children (72.5

percent). The most common cause was infection (38/91), followed by collagen vascular disease (12/91),

immune deficiency (3/91), neoplasia (2/91), and miscellaneous disease. Tuberculosis was the most com-

mon infectious cause. The causes of fever were not revealed in 25 cases. Outcome on discharge were as

follows; 77 cases (84.6 percent) were improved, 10 cases (11.0 percent) discharged without improvement

and 4 cases (4.4 percent) expired.

Conclusion : The most common cause of prolonged fever in Korean children remains infection, but

the incidence of infection was decreased as compared with previous studies. Tuberculosis is the most

common among infectious causes. As Kikuchi disease (subacute necrotizing lymphadenitis) represented a

significant cause of prolonged fever, it should be considered if a patient has neutropenia with lymp-

hadenopathy. Undiagnosed patients with prolonged fever (27.5 percent) have increased over previous

studies. (Korean J Pediatr 2006;49:1282-1286)
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우리나라에서도 감염성 질환이 차지하는 비율은 줄어들었을 것

이라고 생각된다.

저자들은 장기간의 원인 없는 열로 입원한 환아를 대상으로

그 원인을 조사하여 이전의 연구와 비교하 고, 진단이 되지 않

은 환아들의 비율과 예후를 조사하고자 하 다. 또한 과거보다

각종 검사가 용이해짐에 따라 불명열에 대한 접근 방법도 변하

고 있어 이런 환아들의 접근 방향에 도움을 얻고자 본 연구를

시행하 다.

대상 및 방법

1999년 7월부터 2004년 6월까지 5년 동안 부산대학교 병원

에 입원하 던 환아들에서, 38℃ 이상의 발열이 외래에서 2주

이상 지속되거나, 2주 이상의 발열로 다른 병원에 입원해서 1주

이상 관찰되었던 환아가 본원 입원 당시에 그 진단이 확실하지

않았던 91명을 대상으로 하 다. 환아들의 의무기록지를 바탕으

로 임상 소견, 각종 검사의 결과, 원인 질환 및 치료 결과를 후

향적으로 조사하 다.

결 과

1. 임상적 특징

대상 소아 91명 중 남아가 54명, 여아가 37명이었고 남녀비는

1.5:1이었다. 1-6세 사이가 32예(35.0%)로 가장 많았고, 6세 미

만이 약 반수를 차지하 으며, 평균 연령은 6.48±6.56세 다

(Table 1).

입원 전 발열 기간은 3주 이하가 62례(68.1%) 고 4주 이상

발열이 지속된 경우도 26례(28.6%) 다. 입원한 후 약 60%에서

1주 이내 발열이 소실되었고 4주 이상 발열이 관찰된 경우는 4

명(4.4%) 다. 진단은 54명(59.3%)에서 입원 2주 이내에 할 수

있었고 7명은 4주가 지나서야 진단되었다.

2. 검사 소견

혈액검사, 소변검사, 각종 배양검사 및 흉부방사선사진 이외에

도 특수 검사로서 결핵반응검사는 47례(51.6%), 초음파는 43례

(47.2%), 심에코는 34례(37.4%), 동위원소뼈촬 은 22례(24.2%),

전산화단층촬 은 18례(19.8%), 자기공명 상촬 은 8례(8.8%)

에서 시행되었다. 림프절이나 골수 또는 피부 등의 조직검사는

29례(31.9%)에서 시행되어 진단에 결정적인 도움을 주었다

(Table 2).

3. 진단 및 예후

총 91명중 66명(72.5%)에서 진단할 수 있었다. 감염성 질환이

38례(41.7%)로 가장 많았고 교원성 질환이 12례(13.2%), 면역

결핍이 3례(3.3%), 악성 종양이 2례(2.2%) 으며, 그 밖의 질환

으로 괴사성 림프절염이 5례로 가장 많았고, 약물열이 3례, 가와

Table 2. Diagnostic Tests

No. of patients No. of positive PPV

Urinalysis

Cerebrospinal fluid analysis

Culture

Blood

Urine

Sputum

Stool

Pleural fluid

Cerebrospinal fluid

Other

Chest X-ray

Tuberculin skin test

Echocardiography

Ultrasonography

CT

MRI

Bone scan

Biopsy

Lymph node

Bone marrow

Skin

Other

Serology

Widal

Anti-streptolysin-O

Mycoplasma

Cold agglutinin

Viral serologic test

Ebstein-Barr

Cytomegalovirus

Hepatitis

Herpes simplex

Toxoplasma

Rubella

Human immunodeficiency

Immunology

T cell subset

Immunoglobulin

Nitroblue tetrazolium

Others

Antinuclear antibody

Rheumatoid factor

Ferritin

91

24

91

91

11

12

2

24

3

91

47

34

43

18

8

22

29

10

15

5

3

32

25

14

2

33

12

22

3

2

2

1

12

13

11

44

41

29

2

7

4

2

3

1

1

3

3

5

7

3

12

4

3

4

10

2

5

3

2

3

2

0

4

0

0

0

0

0

0

0

3

0

8

2

6

2.2

29.1

4.4

2.2

27.2

8.3

50.0

12.5

100.0

5.5

14.9

8.8

27.9

22.2

37.5

18.2

100.0

13.3

100.0

100.0

6.2

12.0

14.3

0.0

6.1

0.0

0.0

0.0

0.0

0.0

0.0

0.0

23.1

0.0

18.2

4.9

20.7

Abbreviation : PPV, Positive predictive value

Table 1. Age and Sex Distribution of Patients with Prolonged
Fever

Age Male Female Total(%)

<1 yr

1-<6 yrs

6-<10 yrs

≥10 yrs

Total(%)

9

20

13

12

54(59.0)

5

12

10

10

37(41.0)

14( 16.0)

32( 35.0)

23( 25.0)

22( 24.0)

91(100.0)
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사키 병이 2례 으며, 폐격리, 혈구탐식증후군, Weber-Christians

증후군, DRESS 증후군, 외배엽 이형성증이 각각 1례 다. 25례

(27.5%)에서 발열의 원인을 찾을 수 없었다(Table 3).

6세 이하에서 감염의 비율은 47.8%로 6세 이상의 35.5%에

비해 높으며, 교원성 질환은 6세 이하에서 3명, 6세 이상에서 9

명으로 다소 차이를 보 다(Table 3).

38례의 감염성 질환 중 세균성 감염은 18례(47.4%) 으며 폐

렴이 5례, 요로감염이 3례 있었다. 바이러스성 감염은 12례 는

데 Ebstein Barr 바이러스 감염이 4례, 거대세포바이러스 감염

이 1례 있었으며 아데노바이러스에 의한 폐렴이 1례 있었다. 결

핵은 8례에서 진단되어 단일 감염 요인으로 가장 높은 빈도를

보 고, 이 중 7례에서 결핵반응검사에서 양성을 보 다.

46례(50.5%)에서 항생제를 사용하 고 이 중 6례(13.0%)만이

원인균에 따른 항생제 처방을 하 으며, 비스테로이드성 항염증

제는 8례(8.8%), 스테로이드는 16례(17.6%)에서 사용하 고 특

별한 치료를 하지 않은 예는 36례(39.6%) 다.

77례(84.6%)는 호전되었고 10례(11.0%)는 호전되지 못한 채

퇴원하거나 전원하 으며 4명(4.4%)ds 사망하 다. 진단이 된

경우는 90.9%에서 발열이 해소된 반면, 진단되지 못한 경우는

68%에서 발열이 소실되었다. 사망 환아 4례 중에서 아데노바이

러스 감염에 의한 급성호흡부전과 혈구탐식증후군에 의한 사망

이 있었고 나머지 2례는 진단이 되지 않은 채 패혈증, 혈관내응

고장애 등의 증상으로 사망하 다.

진단되지 않았던 25례의 평균 연령은 6.56±4.34세 으며 남

아가 16례, 여아가 9례 다. 진단이 되지 않은 25례 중 20례(80.0

%, 입원 중에 17례와 퇴원 후 외래 관찰 중에 3례)에서 발열이

해소되었으며, 이들은 대부분(72.0%) 8주 이내에 열이 소실되었

다. 또한 진단이 되지 않은 채 1년 이상 동안 발열이 있었던 4

례를 3년 동안 추적 관찰하 을 때, 1례는 연소형 류마치스양

관절염으로 진단되었고, 1례는 구내염, 인두염과 아데노이드염을

동반한 발열로, 나머지 2례는 특별한 증상 없는 발열로 입원을

반복하고 있다(Table 4).

고 찰

장기열(prolonged fever)은 Bourrillion 등
9)
이 5일 이상의 설

명되지 않는 발열로서 정의하 으며, 다른 연구자들은 진단되지

않는 발열이 2주 이내로 지속될 때 장기열이라 하고
10)
2주 이상

지속될 때 불명열(fever of unknown origin)이라고 정의하 다
4)
. 최근에는 불명열을 2주 또는 3주 이상 발열이 지속되면서 입

원하여 조사하여도 그 원인이 밝혀지지 않았던 경우로 정의하고

있는데
2)
, 입원할 때의 비용을 고려하여 세 번의 외래 방문에도

발열의 원인을 진단을 할 수 없었던 경우까지 포함시키고 있다
3)
. 본 연구에서는 외래에서 2주 이상 발열이 지속되거나, 2주 이

상의 발열로 다른 병원에 입원해서 조사하여도 뚜렷한 원인을

알 수 없었던 환아들을 대상으로 하 다.

본 연구에서 72.5%의 환아에서 발열의 원인을 찾을 수 있었

고, 감염성 질환의 비율이 41.7%로 가장 높았으며 이것은 최근

의 다른 연구들에서 보여진 32-86%와 비슷한 비율이다
3, 4)
. 감

염성 질환은 연령이 감소할수록 그 빈도가 증가하는데
1)
, 본 연

Table 3. The Final Diagnoses of Patients with Prolonged Fever

<6yrs ≥6yrs Total(%)

Infectious disease

Collagen vascular disease

Juvenile rheumatoid arthritis

Rheumatic fever

Systemic lupus erythematosus

Immune deficiency

Hypogammaglobulinemia

Chronic neutropenia

Malignancy

Leukemia

Histiocytosis

Miscellaneous

Kikuch lymphadenitis

Drug fever

Kawasaki disease

Ectodermal dysplasia

Hemophagocytic syndrome

Pulmonary sequestration

Weber-Christian disease

DRESS syndrome

Undiagnosed

Total(%)

22

3

2

0

1

2

1

1

2

1

1

5

0

1

2

1

1

0

0

0

13

46(47)

16

9

2

2

5

1

1

0

0

0

0

10

5

2

0

0

0

1

1

1

12

45(48)

38( 41.7)

12( 13.2)

3( 3.3)

2( 2.2)

15( 16.5)

25( 27.5)

91(100.0)

Abbreviation : DRESS, Drug rash with eosinophilia and systemic
symptoms

Table 4. Clinical Characteristics of Undiagnosed 25 Cases in
Patients with Prolonged Fever

Treatment No. of Case %

Age(year, median)

M/F

Duration of fever

<4 wks

4-<8 wks

8-<12 wks

12 wks-<1 yr

≥1 year

Treatment

Antibiotics

NSAID

Steroid

No treatment

Outcome

Improved

Not improved/discharge

Expired

6.56±4.34

16/9

12

6

1

2

4

9

3

3

16

17

6

2

48.0

24.0

4.0

8.0

16.0

36.0

12.0

12.0

64.0

68.0

24.0

4.0

Abbreviation : NSAID, Non-steroidal anti-inflammatory drug
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구에서도 6세 이하에서는 47.8%로 6세 이상의 35.5%보다 높은

비율을 보 다. Chiang 등
11)
의 연구에 의하면 감염성 질환은 특

히 2.5세 이하의 장기열을 가진 소아에서 가장 높은 비율을 보

인다. 또한 나라별로 원인균이 다양하여, 장기열을 진단하는데

있어 환아의 나이뿐만 아니라 지역이 중요한 인자로 보고되고

있다
1, 3, 12)

. 본 연구에서 결핵이 8례가 있었는데 이는 우리나라의

이전의 연구에서보다 그 빈도가 감소하 지만 단일 감염 요인으

로는 가장 높은 빈도를 차지하 다. 여러 연구에서 개발도상국에

서는 소아 불명열의 가장 중요한 원인으로 결핵이 알려져 있으

며 이는 소아보다 어른에서 그 빈도가 높다고 하 다
1, 4, 5)
. 또,

결핵을 가진 환아 8례 중 7례가 결핵 반응 검사에서 양성을 보

여 현재 우리나라에서 장기열을 가진 소아에서 결핵 반응 검사

가 유용한 것으로 생각된다. 감염성 질환을 장기별로 보았을 때

폐렴이 가장 흔하고 요로감염이 두 번째 원인이었으며, 다른 연

구에서도
2)
비슷한 결과를 얻었다. 다른 연구들과 차이가 나는

것은 세균성 수막염이 1례도 없었는데 장기열의 원인으로 중추

신경계 감염을 염두해 두고 뇌척수액 검사를 비교적 빨리 시행

했기 때문인 것으로 판단된다. 장기열과 불명열의 진단 기준에

포함되지 않아 제외하 지만 쯔쯔가무시병도 3례 있었는데 가을

철에 야외에 다녀온 병력이 있거나 흔히 발생하는 지역에 거주

한다면 불명열의 원인으로 생각해야 한다.

장기열의 원인으로 감염성 질환 다음으로 빈도가 높았던 것은

교원성 질환이다. 특히 6세 이하에서 3명, 6세 이상에서 9명으로

나이가 많은 소아들에서 그 빈도가 높았다. 이와 유사하게 일부

연구에서 연장아에서는 불명열의 원인으로 교원성 질환이 75-80%

를 차지하는 반면, 어린 소아에서는 감염의 비율이 높다고 보고

하 다
1, 4, 13)

. 교원성 질환 중에서 전신성 홍반성 루푸스과 류마

티스양 관절염의 빈도는 우리나라의 이전의 연구보다 증가하

으나 류마티스 열의 빈도는 감소하 다
7, 8)
.

면역 결핍은 장기열의 세 번째로 흔한 원인이었다. 반복적인

중증 폐렴과 중이염으로 입원을 반복하다가 범저감마 로불린혈

증으로 진단받은 경우가 2례 있었으며 만성 중성구 감소증이 1

례 있었다.

종양은 백혈병 1례, 조직구증가증의 1례로 단 2례 밖에 없었

는데 이전에 보고된
7, 8)
연구에서보다 그 빈도가 감소하 다. 초

음파, 컴퓨터 단층 촬 등의 진단 기술의 발달로 종양성 질환이

빨리 진단되므로 불명열에서 차지하는 비율이 줄어들고 있으며,

다른 보고에서도 비슷한 추세이다
3, 6, 14)

. 하지만 일부 종양에서는

국소 증상이 거의 없고, 전이 병소가 너무 작거나, 부종양 성 증

후군으로서 발열만 있을 때에는 여전히 진단하기가 어렵다
15)
.

기타 질환 중에서 괴사성 림프절염이 5례로 많았던 점이 특

이하다. Kikuchi-Fujimoto 병으로도 불리고 동양의 젊은 여성

에게 많은 것으로 알려져 있는 이 질환은 소아에서도 그 보고

례가 증가되고 있으며, Paola 등
16)
은 불명열의 원인으로 고려해

야 한다고 하 다. 백혈구 감소증을 동반한 경부 림프절 비대가

있을 때 감별진단에 포함시켜야 하며 림프절 조직 검사가 필요

할 것으로 생각된다.

혈구탐식증후군은 간비장 비대, 혈구감소, 중성지질의 증가와

피브리노겐 감소가 있는 발열이 지속될 때 의심할 수 있으며 골

수, 비장, 림프절등의 조직검사에서 혈구 탐식이 관찰되면 진단

할 수 있다
17)
. 빠른 진단과 치료가 요구되므로 임상적으로 의심

하는 것이 중요하다고 하겠다.

불명열의 다양한 원인들의 감별진단을 위해 기본적인 검사실

소견과 각종 배양검사를 시행하며 필요에 따라 항핵 항체, 류마

토이드 인자와 혈청학적 검사들이 필요할 수 있다. 또 앞에서의

언급처럼 우리나라에서는 결핵반응검사가 결핵의 진단에 도움이

된다. 심내막염, 악성 림프종등은 초음파와 전산화 단층 촬 등

으로 이전보다 빠른 진단을 할 수 있다
14)
. 골수검사는 종양성 질

환 뿐 아니라 혈구탐식증후군과 같은 비종양성 질환의 진단에도

도움이 되었다. 또한 임파선이나 피부 등의 조직검사도 진단에

결정적인 도움이 되므로 필요하면 적극적으로 조직검사를 시행

할 필요가 있다고 생각된다. Arnow 등
18)
은 불명열의 원인이 다

양하기 때문에 접근 방법의 알고리즘 없이 경험적으로 검사를

시행하게 되는데, 환자의 병력과 신체 검사를 반복해서 하고 검

사실 검사와 방사선 사진을 다시 검토하며 불필요한 약들을 중

단하고 진단을 위해 조직 검사를 시행할 필요가 있다면 미루지

말고 적극적으로 시행하라고 충고하 다.

본 연구에서 진단되지 않은 비율은 27.5%로 이전의 우리나라

의 연구에서 5-15.4%에 비해서 높은 비율이며, 최근의 다른 연

구에서도 그 비율이 증가하고 있다
7, 8)
. Steel 등

5)
과 Knockaert

등
6)
에 의하면, 진단되지 않는 비율이 점차 증가하는 이유는 진

단기술이 발전함에 따라 이전에 불명열이라고 분류되었던 일부

질환이 빨리 진단이 되기 때문이다. 또한 후천성면역결핍증과 같

은 새로운 질병이 생겨나고, 크론 병이나 가와사키 병과 같은

잘 알려진 병들의 증상이 발열로만 나타나는 경우가 있어서라고

보고하고 있다
4, 5)
.

소아 불명열의 예후를 조사한 연구는 많지 않으나, 진단이 되

지 않더라도 저절로 소실되는 경우가 많고 양성 경과를 보인다

고 알려져 있다
2, 18-20)

. 본 연구에서 총 84.6%에서 발열이 소실

되었고, 발열의 원인을 알 수 없었던 경우도 80%(20/25)에서 열

이 저절로 소실되었다. 발열의 원인을 찾지 못한 환아들을 추적

한 연구를 살펴보면, Talano 등
19)
은 처음 입원 당시 진단이 되

지 않았던 19례를 3.5년간 관찰하 을 때, 16례에서 진단되지 않

은 채 발열이 소실되었고, 2례는 연소성 류마토이드 관절염으로

1례는 장중첩증으로 진단되었다고 보고하 다. 다른 연구에서는

37명의 장기간의 추적관찰에서 2례는 염증성 장질환, 1례는 포

도막염, 6례는 FAPA(Fever, Aphthous stomatitis, Pharyngitis

and Adenitis) 증후군으로 진단되었다고 보고하고 있다
20)
. 소아

불명열은 장기 관찰에서 좋은 예후를 보이므로 부모를 안심시키

는 것이 필요할 수도 있겠다
19)
. 한편, 다른 연구에서는 재발성

발열이나 6개월 이상 지속되는 발열은 진단될 확률이 매우 낮으

므로 이러한 환아에서는 적극적이고 고가의 진단적 접근을 피하
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는게 좋다고 하 다
14)
.

결론적으로, 이번 연구에서 불명열의 가장 흔한 원인은 감염

성 질환이었으나 1970년대와 비교하여 그 비율은 감소하 고,

결핵은 단일 감염 요인 중 가장 높은 빈도를 보 다. 기타 질환

중에서 괴사성 림프절염의 빈도가 높아서 백혈구 감소가 있는

림프절 비대가 있을 때 불명열의 원인으로 고려해야 하겠다. 초

음파와 전산화 단층 촬 과 같은 진단 기술의 발전은 복부 종양

등의 진단을 빨리 하는데 도움을 주었고, 조직검사는 매우 유용

하 다. 이전의 연구에 비해 진단되지 않는 비율은 27.5%로 증

가하 으나 추적 관찰에서 양호한 경과를 보 다.

요 약

서 론:소아 불명열의 원인은 수년 동안 변해 오고 있으며

과거보다 각종 검사가 용이해짐에 따라 불명열에 대한 접근 방

법도 다소 변하고 있다. 저자들은 장기간의 원인 없는 열로 입

원한 환아를 대상으로 그 원인과 검사 내용 및 결과를 조사하여

이런 환아들의 접근 방향에 도움을 얻고자 하 다.

방 법: 1999년 7월부터 2004년 6월까지 5년 동안 부산대학교

병원에 입원하 던 환아들 중, 38℃ 이상의 발열이 외래에서 2

주 이상 지속되거나 다른 병원에 입원해서 1주 이상 관찰되었던

환아가 본원 입원 당시에 그 진단이 확실하지 않았던 91명을 대

상으로 하 다. 환아들의 의무기록지를 바탕으로 임상 소견, 각

종 검사의 결과, 원인 질환 및 치료 결과를 조사하 다.

결 과:남아가 54명, 여아가 37명이었고 남녀비는 1.5:1이었

다. 1세에서 6세 사이가 32예(35.0%)로 가장 많았고, 6세 미만

이 약 반수를 차지하 으며, 평균 연령은 6.48세 다. 입원 전

발열 기간은 3주 이하가 62례(68.1%) 고 4주 이상 발열이 지

속된 경우도 26례(28.6%) 다. 총 91명중 66명(72.5%)에서 진단

할 수 있었다. 감염성 질환이 38례(41.7%)로 가장 많았고 교원

성 질환이 12례(13.2%), 면역 결핍이 3례(3.3%), 악성 종양이 2

례(2.2%) 으며 그 밖의 질환으로 괴사성 림프절염이 5례로 가

장 많았으며 단일 감염 요인 중에선 결핵이 가장 많았다. 명확

한 원인을 밝힐 수 없었던 예는 25례로서 27.5% 다. 치료 결과

77례(84.6%)는 호전되었고 10례(11.0%)는 호전되지 못한 채 퇴

원하거나 전원하 으며 4명(4.4%)은 사망하 다.

결 론:불명열의 가장 흔한 원인은 감염성 질환이었으나 1970

년대와 비교하여 그 비율은 감소하 고, 결핵은 단일 감염 요인

중 가장 높은 빈도를 보 다. 기타 질환 중에서 괴사성 림프절

염의 빈도가 높아서 백혈구 감소가 있는 림프절 비대가 있을 때

고려해야 하겠다. 이전의 연구에 비해 진단되지 않는 비율은

27.5%로 증가하 다.
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