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Abstract : Granulomatous meningoencephalomyelitis (GME) is a sporadic, idiopathic, non suppurative

inflammatory disease of the canine central nervous system. GME appears to have a worldwide distribution

and to occur mostly in young to middle-age dogs of small breeds. A 6-year-old female mixed dog with

wry neck, ataxia and rolling was submitted to the Cheju National University for diagnosis. Grossly, in the

brain, cerebrospinal fluid was mildly increased and dilatation of the subarachnoid blood vessels was

observed. Histopathologically, the lesions were characterized by perivascular cuffs of lymphocytes, various

numbers of macrophages and plasma cells in the brainstem and cerebral white matter. Numerous granuloma

composed of lymphocytes and histiocytes were scattered throughout the brainstem. Two malacic foci

characterized by axonal swelling and gitter cell infiltration with hemorrhage were noted in the medulla

oblongata and cerebellum. Special stains failed to demonstrate any infectious agents. Immunohistochemically,

the infiltrated cells demonstrated strong positive reactions for CD3, a marker for T lymphocytes origin.

Based on the clinical signs, histopathology, and immunohistochemistry, this case was diagnosed as GME

in a mixed dog. 
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서 론

육아종성 뇌수막척수염(Granulomatous meningoence-

phalomyelitis: GME)은 개의 중추신경계에 발생하는 특

발성의 비화농성 염증성 질병이다 [3]. 개의 중추신경계

질병에서 GME의 발생률은 5~25% 정도를 차지하고 있

다 [6]. 이 질병은 주로 어린연령에서 중년의 연령층에

다발하고 소형견, 특히 푸들에서 발생 위험이 있는것으

로 알려져 있으나, 연령과 품종에 관계없이도 발생할 수

있다 [12]. 1972년에 처음 보고된 이후 미국, 호주, 뉴질

랜드, 유럽에서 발생이 보고되었으며 [15], 최근 국내에

서도 노령의 개에서 발생하였다 [8]. GME는 병변의 위

치와 분포에 따라 국소성(focal), 다병소성(disseminated),

그리고 안구형(ocular) 이상의 세가지 형태로 분류하고

있고, 이런 형태학적 특성에 따라 임상증상이 다양하게

나타난다 [10]. GME의 특징적인 병변은 뇌막, 뇌실질의

백색질, 척수에 주로 나타나는데, 혈관 주위로 단핵구계

세포가 치밀하게 침윤되어 있고, 림프구 또는 큰포식세

포로 구성되어 있는 육아종이 다발성으로 분포하는 특

징을 갖는다 [6]. GME를 일으키는 원인으로 감염성 인

자 또는 면역학적 인자, 종양 등이 관여할 것이라는 보

고가 있지만, 정확히 알려진 바는 없다 [10]. 최근 면역

조직화학염색을 통해 뇌 병변에 주로 침윤된 세포의 기

원을 증명하고, 주된 세포가 T 림프구 및 MHC-II 분자
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에 양성인 큰포식세포가 증명되어 T 세포 매개 지연형

과민반응이 원인일 것이라는 보고가 있다 [9]. 

본 증례는 지역 동물병원에서 신경증상을 보이는 암

컷 잡종견이 병리조직학적 검사를 통해 GME로 진단되

었기에 이를 보고하고자 한다. 

증 례

6세령 암컷 잡종견이 갑작스런 신경증상과 사경을 보

여 제주도의 지역 동물병원에 내원하였다. 내원 당시 환

축은 기립불능, 안구충혈, 선회, 구르기를 보이는 등, 임

상증상이 급성으로 진행되고 악화되어 예후가 불량하다

고 판단하여 제주대학교 수의과대학 병리학교실에 부검

의뢰되었다. 

육안적으로 개체는 심한 비만을 보이며, 복부 피하직

및 복강 내에 다량의 지방이 들어있었다. 피하직의 근육

은 자적색조로 발적되어 있었다. 두개골 절개 후 경뇌막

하에는 뇌척수액이 중등도로 증가되어 있었고 다소 담

적색조를 나타내고 있었으며, 뇌막하 혈관은 수지상으

로 확장되어 있었다. 흉강 및 복강 장기에는 특별한 변

화가 관찰되지 않았다. 

병리조직학적 검사를 위하여 뇌, 폐장, 심장, 간장, 비

장, 신장 등의 실질장기를 적출하여 10% 중성 완충 포

르말린에 고정하였다. 일반적인 조직 처리 과정을 거쳐

파라핀 포매하고 3~4 µm 두께로 조직절편을 제작하여

H&E 염색을 하였다. 또한 뇌 조직 슬라이드에 대하여

원인체를 증명하기 위한 특수염색으로 조직 그람,

periodic acid-Schiff 및 Ziehl-Neelsen 염색을 하였다.

Canine distemper virus(CDV)를 검출하기 위해 Stanton

등 [11]의 방법에 준하여 역전사 중합효소연쇄반응을 하

였다. 면역조직화학염색을 위하여 뇌 파라핀 조직을 5

µm 두께로 절편을 제작하여 silane 코팅 슬라이드에 부

착시키고 탈파라핀 후 Envision polymerreagent(Dako,

USA) 방법으로 면역염색을 수행하였다. Toxoplasma(T.)

gondii 항원 검출을 위한 1차 항체로는 T. gondii 다클론

항체(BioGenex Laboratory, USA)를 1 : 20 비율로 희석

하여 사용하였다. 또한 뇌 병변에 주로 침윤되어 있는

세포를 보기 위한 1차 항체는 T 림프구 표지자인

CD3(Dako A0452; Dako, Denmark), B 림프구 표지자인

CD79α (Dako M7051; Dako, Denmark)를 1 : 50 비율로

희석하였고, 큰포식세포 표지자인 lysozyme(Dako

A0099; Dako, Denmark)을 1 : 200으로 희석하여 사용하

였다. 항원 노출을 위한 방법으로 CD3는 antigen retrieval

solution(Dako S3307; Dako, USA), CD79α는 1 mmol/l

EDTA, pH 9.0을 사용하여 95~99oC에서 각각 20분, 40

분 처리하였고, T. gondii, lysozyme은 0.05% protease

(Sigma, USA)을 37oC에서 10분간 반응시켰다.

병리조직학적 소견으로 뇌의 병변은 주로 염증성 변

화로 뇌줄기에서 가장 현저히 관찰되었고, 대뇌의 백색

질에서도 일부 관찰되었다. 이 부위의 혈관 주변으로 단

핵구계 세포가 4~10층 정도로 치밀하게 층판상으로 침

윤되어 있었고 때로는 이러한 세포들이 혈관을 중심으

로 소용돌이 치는 성상을 나타내기도 하였다. 혈관 주변

의 염증세포가 침윤, 증식하여 서로 융합되는 소견을 보

이기도 하였다(Fig. 1). 이들 세포는 대개는 림프구이고,

일부 큰포식세포, 형질세포도 관찰되었다(Fig. 2). 병변

인근의 신경망은 수종성 변화를 보이고 조직구와 유상

피세포처럼 보이는 세포가 침윤되어 있으며, 별아교세

포증가증도 나타났다. 또한 림프구와 큰포식세포로 구

성되어 있는 육아종성 병변이 다발성으로 관찰되었다.

소뇌와 뇌줄기에는 국소적으로 출혈과 함께 축삭의 종

창(axonal swelling)과 격자세포(gitter cell)가 나타나는 뇌

연화부위가 관찰되었다. 척수에서는 뇌 실질에서 보였

던 병변은 나타나지 않았다. 특수염색에서는 세균, 진균

Fig. 1. Brain stem. Coalescing perivascular cuff (H&E, ×100).

Fig. 2. Brain stem. The cuffs consist of lymphocytes,

macrophages and few plasma cells (H&E, ×200).
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류의 구조물은 찾을 수 없었고, CDV 및 T. gondii 또한

항원검사에서 음성을 나타내었다. 면역조직화학염색 결

과, 뇌의 혈관 주위로 침윤된 세포가 CD3에 강한 양성

을 보여 대부분의 세포가 T 림프구임을 알 수 있었다

(Fig. 3). 또한 육아종성 병변과 뇌연화 부위에서 lysozyme

에 양성을 보이는 큰포식세포가 다수 관찰되었다. 기타

다른 장기에서는 특이 병변을 관찰할 수 없었다. 

고 찰

본 증례는 주 병변이 뇌줄기와 대뇌의 백색질에 분포

하고 있었고, 혈관 주위로 단핵구계 세포가 침윤되어 있

으며, 면역조직화학염색을 통하여 대부분이 CD3에 양

성을 보이는 T 림프구로 구성되어 있는 소견을 확인하

여 GME로 최종 진단되었다. 

이 질병은 이전에는 ‘reticulohistocytic’ 세포가 증가한

세망증(reticulosis)으로 생각되었고, 이는 염증성, 종양

성, 미세아교세포종증으로 분류되었다 [7]. 최근 염증성

세망증은 GME로 [12], 종양성 세망증은 림프종 또는 악

성 조직구증으로 새로 분류하게 되었다 [16]. GME는 개

의 중추신경계에서 발생하는 특발성의 염증성 질병 중

에서 괴사성 뇌막뇌염(necrotizing meningoencephalitis:

NME)과의 감별이 반드시 필요하다 [13]. NME는 퍼그,

요크셔테리어, 말티즈 등 소형견에 다발하고, 주로 뇌

막, 대뇌 회색질에 광범위한 괴사와 함께 비화농성 염증

세포의 침윤을 특징으로 한다 [5, 13]. GME는 NME와

의 병리 조직학적 특징이 비슷하지만, 각각의 질병에서

보이는 종특이성, 병변이 나타나는 부위, 뇌연화의 유무

를 비교하여 감별한다. 본 증례에서는 소뇌와 뇌줄기에

뇌연화소견이 관찰되었지만 이는 극히 부분적이고, 주

된 병변은 혈관주위로 단핵구계 세포의 침윤과 증식을

특징으로 하고 다발성으로 육아종성 병변이 관찰되어

NME와 감별할 수 있었다. 또한 GME와 감별을 요하는

질병으로는, 비글에서 E. coli 감염과 관련한 육아종성

연수막염, 악성 조직구증, 개 디스템퍼 뇌염, 톡소플라

즈마병, 곰팡이 감염, 세균감염 등이 있다. 악성 조직구

증은 주로 Bernese mountain dog에서 잘 발생하고, 비

장, 간, 림프절을 포함한 전신 조직에 조직구의 침윤을

특징으로 하는 종양성 병변이다. 최근 슈나우저에서 중

추신경계에서의 발생이 보고되어 [4], GME, 특히 국소

성 GME와의 감별이 더욱 중요하게 되었다. 악성 조직

구증에서는 GME에 비해 세포의 비정형적 증식과 함께

주변 조직으로의 침습, 유사분열상이 훨씬 현저하게 나

타나는 특징을 갖는다 [14]. CDV와 T. gondii 및 기타

다른 원인체는 역전사 중합효소연쇄반응, 면역조직화학

염색 및 특수염색 결과에서 모두 음성을 나타내어 감별

대상에서 배제할 수 있었다. 

GME는 병변의 분포에 따라 세가지, 즉 다병소성, 국

소성, 그리고 안구형으로 분류된다. 다병소성 GME는 병

변이 중추신경계의 여러부위에 걸쳐 분포하고, 특히 대

뇌의 백색질, 뇌줄기, 소뇌, 척수에 주로 영향을 준다

[15]. 병증이 급속도로 진행되고, 목부위의 통증, 전정기

능의 이상, 경련 및 발작증상을 나타낸다. 국소성 GME

는 중추신경계의 어느 부위에서도 나타날 수 있는데 공

간 점유성 병변에 수반되는 임상증상을 보이며, 비교적

만성적인 경과를 취한다 [10]. 안구형은 가장 드문 형태

로 병변의 분포가 시신경을 포함하는 것를 말하며, 시력

상실이 나타난다. 이처럼 병변이 어느 부위에 분포하느

냐에 따라 임상증상 및 예후가 다양한데, 일반적으로 국

소성 GME에 비해 다병소성 GME의 예후가 더 불량한

것으로 알려져 있다. Munana와 Luttgen [10]은 GME로

진단된 42두의 개에서 생존기간에 영향을 줄 수 있는

요인에 대해 역학적으로 보고한 바 있다. 여기에서 결과

에 가장 큰 영향을 준 요인을 병변의 위치로 보았고, 국

소성 GME의 생존기간이 평균 114일인데 비해, 다병소

성 GME는 14일로 월등히 차이가 났다. 본 증례에서는

발작, 구르기 등 신경증상이 갑자기 나타났고, 매우 빠

르게 진행되어 안락사를 하였지만, 병변이 뇌줄기와 대

뇌의 백색질에 다발성으로 퍼져있어 다병소성 GME로

판단되어, 치료를 시행하였어도 예후는 매우 불량하였

을 것으로 사료된다. 

GME를 일으키는 원인과 병인론은 명확히 밝혀지지

않았다. 자가면역, 감염, 그리고 종양성 인자가 관여할

수 있다는 여러가지 가설이 나오고 있으나, 최근 자가면

역성 요인이 가장 가능성이 있을 것으로 보고있다. GME

가 CDV 감염에 의한 결과로 발생할 수 있다고 하였으

나 여러 실험에서 병변 내 항원의 검출에는 실패하였다

Fig. 3. Numerous CD3 positive T cells within perivascular

cuff (IHC, ×200).
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[10, 15]. Kipar 등 [9]은 면역조직화학염색을 통해 GME

에서 나타나는 염증세포의 기원을 연구하였다. 이들 대

부분은 CD3에 양성을 보이는 T 림프구와 MHC II 분

자에 양성을 보이는 큰포식세포가 혼합된 소견을 보이

고 있어 T 세포 매개 지연형 과민반응이 원인일 것으

로 보고하고 있다. GME로 진단된 개체에 corticosteroid,

cyclosporine과 같은 면역억제 효과가 있는 약물치료를

했을 때, 신경증상이 호전되었다는 결과 또한 자가면역

성 질환이라는 것을 뒷받침할 수 있다 [6]. 

GME의 잠정적인 진단은 환축의 정보, 임상증상, 뇌

척수액 검사, 자기공명영상 및 컴퓨터단층촬영을 통해

내릴 수 있다 [1]. GME로 진단된 개체의 뇌척수액 수

치를 검사한 결과, 림프구 및 큰포식세포로 구성되어 있

는 단핵구계 백혈구 증가증과 단백질 농도가 증가해 있

음을 확인하였다 [2]. 자기공명영상 및 컴퓨터단층촬영

에서는 병변의 해부학적 위치 또는 분포를 정밀하게 확

인할 수 있어 유용한 검사법으로 사용되고 있다. 그러나

GME의 확진을 위해서는 뇌 생검 또는 부검을 통한 병

리조직검사가 반드시 필요하다 [8]. 치료요법으로는 면

역억제제, 항암제 및 방사선 치료와 같은 다양한 방법이

시행되고 있다. 최근에는 면역억제제의 단독 투여보다

는 항암제, 방사선 치료를 병행함으로써 임상증상이 약

화되고 생존기간을 장기적으로 연장시킴으로써 좀 더

나은 결과를 가져왔다 [1]. 이처럼 환축의 생명을 연장

시키기 위한 다양한 치료 방법이 계속 연구중에 있다. 

GME는 개 디스템퍼 뇌염 다음으로 다발하는 개의 중

추신경계 질병으로 그 발생률이 25%에 달하고 있다.

GME는 매우 갑작스럽게 나타나고, 병증이 급속도로 악

화된다. 또한 환축을 치료하지 않을 경우에는 매우 치명

적이고, 이 중 다병소성 GME인 경우에 예후가 가장 불

량하다 [10]. 따라서, GME를 암시하는 신경증상을 보이

는 개체에서 뇌척수액 검사와 자기공명영상 및 컴퓨터

단층촬영과 같은 장비를 사용하여 진단을 내리고, 이에

대한 신속하고 적절한 치료를 수행하는 것이 환축의 예

후에 도움이 될 것으로 사료된다. 

결 론

본 증례는 6세령의 암컷 잡종견이 사경 및 구르기 등

갑작스런 신경증상을 나타내고 병증이 진행되어 부검

의뢰되었다. 육안소견, 병리조직학적 검사 및 면역조직

화학염색 결과 뇌 병변이 주로 뇌줄기와 대뇌의 백색질

에 분포하고 있었고, 혈관 주위 단핵구계 염증세포의 침

윤과 증가 소견을 보이며, 침윤된 대부분의 세포가 T 림

프구로 판명되어 육아종성 뇌수막척수염으로 진단되었

기에 이를 보고하고자 한다. 
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