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Diagnosis of Cutaneous Nocardiosis with Matrix-Assisted Laser Desorption 
Ionization-Time of Flight Mass Spectrometry (MALDI-TOF MS) 

Kyou Chae Lee, Min Ji Kim, Dong Hyuk Eun, Hae Sook Lee, Yong Hyun Jang, 
Seok-Jong Lee, Do Won Kim and Weon Ju Lee† 

Department of Dermatology, Kyungpook National University School of Medicine, Daegu, Korea 

Nocardiosis is a rare but potentially life-threatening infectious disease caused by several species of 
the genus Nocardia (N.), which are aerobic, filamentous, gram-positive bacilli. A definitive diagnosis 
depends on the isolation and identification of Nocardia species. But identification from clinical specimens 
may involve performing invasive techniques on the patient and lengthy process (take up to 1 or 3 weeks) 
owing to slow growth, and require a professional microbiologist. Currently the genus Nocardia is best 
identified using 16S rRNA and 18S rRNA gene sequence analysis. Recently matrix-assisted laser 
desorption ionization-time of flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS) has launched a new era in 
the routine microbiology laboratory. This method has proved its efficacy for the identification and diagnosis 
of microorganism. MALDI-TOF MS has potential for use as a rapid (within 1 hour) and dependable 
method for the identification of Nocardia species with reproducibility and cost effectiveness. We report 
a 76-year-old woman who suffered from ulcer with papules on her right wrist and forearm. A biopsy of 
the skin showed granulomatous inflammation with central suppuration. A bacterial isolate from the skin 
was identified to be N. brasiliensis on comparative 16S rRNA gene sequencing and MALDI-TOF MS. 
To the best of our knowledge, this is the first case of nocardiosis in Korea caused by N. brasiliensis 
identified on MALDI-TOF MS. [Korean J Med Mycol 2016; 21(2): 39-46] 
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용되어 왔으며, 특히 trimethoprim과 sulfametho- 
xazole의 병합요법이 좋은 효과를 보인다. 그런데, 
균 동정이 빠르고 정확하게 이루어지면 치료를 
보다 효과적으로 시행할 수 있으므로 균을 동정

하는 많은 방법들이 발전하고 있다. 노카르디아증

의 진단에는 배양검사, 도말염색 및 변형 항산성 
염색이 이용되며, brain heart infusion 한천배지나, 
Sabouraud dextrose 우무배지, 혈액우무배지 등 일
반배지에서 잘 배양된다2. 배양 소견은 하얗고 주
름진 건조한 양상의 집락을 보이며, 서서히 자라

서 균종의 종류에 따라 3일에서 2주 이상의 배양

기간이 필요하다. 도말염색에서는 그람양성 막대
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염색에서는 양성을 보인다. 균주를 동정하기 위
한 방법으로 기존에는 urea hydrolysis, pyrrolidonyl 
aminopeptidase, gamma-glutamyl aminopeptidase, 
alpha-mannosidase, alpha glucosidase 등의 생화학적 
방법을 사용했지만 시간이 많이 걸린다는 단점이 
있다3. 이러한 단점을 보완하기 위해 Wauters 등11

은 임상적으로 흔히 관찰되는 6종의 Nocardia를 
효소적 방법 (enzymatic test)을 이용하여 신속하게 
진단하는 방법을 소개한 바 있었으며, Conville 
등12이 중합효소 연쇄반응을 이용한 16S rRNA 염
기서열 분석을 시행한 이후 현재까지 신속하고 
정확한 방법으로 이용되고 있다. 

MALDI-TOF는 검체를 이온화하여 진공관에서 
검출기에 도달하는 시간을 근거로 구성 물질의 
질량을 측정하는 방법이다. 최근 개발된 MALDI 
Biotyper는 MALDI-TOF MS 기법을 이용하여 얻
은 세균의 단백질 성분을 분석하여 균을 동정하

는 프로테오믹 기법 (proteomic method)으로, 이미 
구축된 각 균종의 정보와 비교 분석하여 다양한 
미생물 (microorganisms)을 감별, 동정하는 미생물

학에서의 새로운 분야이다13. MALDI-TOF MS는 
분석체 (analyte)의 조각으로부터 원래 분석체의 
질량을 예측하는 기존의 질량 분광학과는 달리, 
시료에 자외선을 흡수하는 매트릭스 (결정화가 가
능한 저분자 유기화합물)를 첨가하여 결정화시킨 
후, 레이저를 조사하여 이온화시켜 생성된 이온

들의 비행시간의 차이로 질량을 분석하는 분석

법이다14. 이런 방식으로 최근 그람양성 세균, 그
람음성 세균, 장내세균, 효모균 등 다양한 micro- 
organism을 분석하는 보고가 나오고 있으며, 기존

의 방법으로는 동정하기 까다로운 Nocardia 같은 
organism의 동정시간을 줄이며, 정확하고, 쉬우며, 
상대적으로 경제적인 MALDI-TOF MS로 동정하

는 보고가 나오고 있다4,15. 이전의 보고에 의하면 
MALDI-TOF MS 동정시간은 배양균주당 평균 
6분이며, 산출된 동정 비용은 상품화 키트를 포함

한 전통적 동정 방법의 22~32%로 임상 미생물 
검사실에서 이용하기에 간편하고 동정에 소요되

는 시간이 매우 짧으며 소모 비용이 적다고 보고

하고 있다16-18. 또한, MALDI-TOF MS를 이용한 산
소성 세균의 동정은 생화학적 성상을 기반으로 
하는 전통적 방법, 상품화 kit와 높은 일치율을 
보였다는 보고가 있다13. 하지만 동정치의 신뢰도

가 낮은 경우는 직접도말법 재검에 단백추출법을 
추가하여 대부분 균종동정 결과를 얻을 수 있다

고 보고되고 있으나 직접도말법 재검 및 단백추

출법 추가로도 동정치의 신뢰도가 낮은 소수의 
균주들은 전통적인 동정법과 분자유전학적 방법

을 추가할 필요가 있을 것이며, 구축된 세균의 단
백질 정보의 부족으로 인한 제한 등이 발생할 수 
있을 것으로 생각된다. 

본 증례에서는 검체를 혈액우무배지와 3% 
Ogawa 배지에 배양한 결과 하얗고 건조한 균집

락을 관찰할 수 있었고, 배양된 집락의 도말염색 
결과 가늘게 분지된 그람양성 막대균이, 항산성 
염색에서는 약양성 소견이 관찰되어 노카르디아

증으로 진단되었다. 또한 분자생물학적 검사에서

도 N. brasiliensis로 진단되었다. MALDI-TOF MS
를 통해서도 N. brasiliensis를 확인할 수 있어 이 
방법이 노카르디아증의 진단 및 균종 확인에 유
용한 방법이 될 수 있음을 확인하였다. 이에 저자

들은 노카르디아증이 의심되는 경우에 빠른 진단

을 위해 MALDI-TOF MS를 이용할 수 있음을 알
리고자 이 증례를 문헌 고찰과 함께 보고한다. 
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