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새로운 국내 분리 토끼출혈병바이러스(RHDVa)를 감염시킨 토끼에

서의 경시적인 병리학적 변화와 조직 내 바이러스 항원 분포
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Abstract : Rabbit hemorrhagic disease is a highly acute and fatal viral disease caused by rabbit hemorrhagic

disease virus (RHDV). Since first outbreak in Korea 1987, RHDV has been continually affected in the

country, but the pattern of outbreak seem to be changed. In this study, to understand the pathogenesis of

the new RHDVa serotype, we therefore carried out to inoculate RHDVa to rabbits, and to examine the

sequential histopathologic changes and viral distribution. Macroscopically, various sized dark red or white

spots or appearance were observed in the liver, lung, kidney uterus and ureter. In euhanized rabbits,

significant pathologic findings such as infiltration of heterophils and mononuclear cells were observed at

24 hours after inoculation (HAI), and these were sequentially extended periportal to centrilobular area.

However, in dead rabbits, severe hepatic degeneration and/or necrosis with relatively weak inflammatory

responses were observed. RHDV antigens began to detect in liver, spleen, and lung from 12 HAI by PCR.

Immunohistochemically, RHDV positive cells were seen in only liver from 24 HAI, and the degree of

immunogen reactivity was stronger in dead rabbits than in euthanized ones. In conclusion, RHDVa caused

the subacute or chronic infection accompanying low mortality and moderate to severe inflammatory reaction

in rabbits, suggesting the possibility that RHD could become endemic.

Keywords : chronic infection, histopathologic changes, new RHDVa serotype, rabbit hemorrhagic disease,

viral distribution 

서 론

토끼 출혈병 바이러스(Rabbit Hemorrhagic Disease

Virus; RHDV)는 Caliciviridae과의 Lagovirus속에 속하는

전염성이 매우 강한 바이러스로 RHDV에 감염된 개체

는 24시간에서 48시간 이내 급성 괴사성간염과 폐를 포
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함하는 여러 장기와 조직에 출혈성 병변을 나타나는 것

으로 보고되었다 [12, 16]. 토끼는 이로 인해 운동실조,

식욕저하, 비강의 출혈 등의 임상증상을 보이다가 갑작

스럽게 폐사하는 것이 특징이며 폐사율이 60~90%에 달

하는 것으로 알려져 있다 [2]. 

RHDV는 1984년 중국에서 처음으로 발견되었고 발병

된 토끼는 독일에서 수입된 번식군의 개체에서 시작된

것으로 알려졌다 [2]. RHDV는 중국에서 첫 발생 보고

이후에 급속도로 전세계적으로 확산되어 아시아를 포함

하여 아프리카, 유럽 및 아메리카 대륙의 많은 국가에서

보고되었다 [2, 5, 12]. 특히 이 바이러스는 특성상 환경

에 매우 안정하고 전염성이 높을 뿐만 아니라 직접전파

및 모피, 의복, 케이지 등에 의한 간접전파에 이르기까

지 다양한 전파경로를 보였다 [5]. 또한, RHDV은 우리

나라를 포함하는 중국, 유럽, 모로코, 쿠바, 호주 및 뉴

질랜드 등에서 풍토성 질환으로 점차 정착되어 가고 있

는 것으로 추정되고 있다 [10]. 

국내의 토끼 출혈병(Rabbit Hemorrhagic Disease;

RHD)은 1985년 경기도와 강원도 지방에서 처음으로 발

생하여 토끼산업에 광범위한 피해를 주었고 발생초기에

는 이 병의 원인 바이러스가 picoronavirus에 속한 것으

로 보고되었었다. 이 병의 유입경로에 대한 역학적 분석

결과, 중국으로부터 수입한 모피를 통해서 전파되었을

것으로 추정하였다 [1, 13]. RHD는 1987년 대유행을 통

해 전국적으로 확산 되었고 최근까지 계속적으로 발생

하고 있다. 그러나, 국내에 처음 바이러스가 유입되어 발

생하였을 때에는 여러 장기의 출혈뿐만 아니라 출혈성

흉수와 복수가 동반하는 질병으로 알려졌으나, 최근 병

성감정 의뢰되는 개체에 대한 검사 결과 질병 발생 양

상이 다소 변화하고 있는 것으로 생각되었다.

RHDV는 유전학적으로 6개 아종으로 구분할 수 있으

나 [9, 17], 혈청학적으로는 과거에 발생한 전형적인

RHDV와 최근에 분리되고 있는 RHDVa로 최소한 2종

류 이상으로 분류할 수 있다. 혈청학적으로 차이를 보이

는 2종류의 바이러스에 대한 주요항원 단백질인 60 kDa

의 VP60의 유전자를 분석한 결과 차이를 보였다 [4, 9,

10]. 최근 국내에서도 새로운 혈청형으로 분류되는

RHDVa가 분리되어 보고된 바 있으며, 바이러스의 VP60

에 대한 유전자 및 염기서열 분석결과 이전 혈청형과는

92.1~94.3%의 유사성만을 보이는 새로운 혈청형으로 분

류되었다 [18]. 

이 병의 세계적인 발생 양상의 하나로 RHDV의 확산

으로 인하여 풍토성으로 점차 정착되어 가고 있으며, 새

로운 혈청형인 RHDVa 분리주가 전형적인 RHDV에 비

해 감염 및 바이러스 복제에 우위를 보이는 것으로 밝

혀져 있다 [10].

국내에서는 과거에 발생했던 바이러스 분리주에 대한

연구는 여러모로 진행되어 온 바 있으나 새로운 혈청형

에 대한 연구는 미흡한 실정이다. 따라서 본 연구는 새

로운 혈청형으로 분리된 RHDVa 분리주를 토끼에 감염

시킨 후 경시적인 병리조직학적 변화와 바이러스 항원

분포에 대하여 조사하고자 실시하였다.

재료 및 방법

바이러스 접종 준비

접종 바이러스는 국내에서 분리된 RHDVa을 사용하

였다. 바이러스 증식을 위해 일본에서 구입한 특정병원

체부재(specific pathogen free; SPF) 토끼에 근육 접종하

여 바이러스를 증식하였다. 접종 후 36시간에 전형적인

빈사상태의 임상증상을 확인한 후 심마취한 다음 방혈

하였다. 이어 간을 적출하였고 이를 0.01 M 인산완충식

염수(0.01 M phosphate-buffered saline; PBS,. pH 7.2)에

10% 유제액을 만든 후, 7,000 rpm에서 30분간 4oC에서

원심 분리한 다음 상층액을 0.22 µm 필터로 여과하여

바이러스 접종원액으로 준비하였다. 준비한 바이러스 접

종원액을 0.01M PBS(pH 7.2)로 희석하여 혈구응집 역

가(hemagglutination; HA)가 103까지 되게 맞춘 다음 바

이러스 접종액으로 사용하였다.

실험동물 접종

바이러스 접종을 위한 실험동물로 15주령의 뉴질랜드

화이트종 토끼(2.5~3.0 kg)를 사용하였고 실험에 사용하

기 전에 RHDV에 대한 항체가를 검사하여 음성인 개체

만을 이용하였다. 토끼는 접종군과 대조군으로 무작위

로 구분하였고, 케이지당 암수를 구분하여 2두씩 합사

하였으며 일주일간의 적응기간을 두었다. 접종군은 접

종 후 12시간부터 12시간 간격으로 부검을 하는 6개 군

(12, 24, 36, 48, 60, 72시간)으로 나누었고 군당 5 마리

씩 배치하여 실험을 실시하였다. 대조군은 4마리를 두

었으며 접종 후 48시간 부검군 또는 접종 후 72시간 부

검군과 같이 각각 2마리씩 부검하였다. 접종군은 토끼

의 양쪽 대퇴부 근육에 각각 0.5 mL의 바이러스 접종액

을 접종하였고 대조군은 접종군과 동일한 방법으로 PBS

0.5 mL을 각각 접종하였으며 사료와 물은 자유롭게 섭

취하도록 하였다. 그리고 본 실험은 농림수산검역검사

본부의 실험동물윤리법을 준수하여 실험을 실시하였다.

병리조직학적 검사 

모든 동물은 12시간 간격으로 임상증상을 관찰하였고

병리조직학적 검사를 실시하기 위해 각 시간대별로 부

검을 실시하였다. 우선 동물에 졸레틴(Zoletin)을 근육주
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사(3 mL/22 kg)하여 심도로 마취시키고 액와동맥을 절제

하여 방혈에 의한 안락사를 실시하였다. 부검은 일반적

인 실험동물 부검술식에 따라 실시하였고, 개복 후 모든

장기와 조직을 세심하게 관찰하였으며, 병리조직 검사

와 바이러스 검사를 실시하기 위해 필요한 시료를 채취

하였다. 병리학적 검사와 면역조직학적 검사를 위해 뇌,

흉선, 간장, 폐, 심장, 비장, 신장 등의 실질장기들을 채

취하여 10% 중성 완충포르말린(10% neutral buffer

formalin)에 12시간 고정한 후 3~4 mm 두께로 다시 세

절한 다음 새로운 포르말린으로 재고정하였다. 재고정

한 조직을 흐르는 물에 3시간동안 수세한 후에 자동조

직처리기(Leica TP 1050, Germany)로 탈수, 치환 및 파

라핀으로 침투과정을 거친 후 포매하였다. 포매된 조직

들을 약 3~4 µm 두께로 절편하여 조직표본을 만들고 건

조 후에 hematoxylin(HHS-80; Sigma, USA) 및 eosin(HT-

110380; Sigma, USA)염색을 실시한 다음 봉입하여 광학

현미경으로 관찰하였다.

면역조직화학적 검사

각 군의 장기별로 구분하여 항원 분포를 조사하기 위

해 각각의 조직은 일반적인 조직처리과정을 거쳐 파라

핀으로 포매한 후 3~4 µm 두께로 조직을 연속 절편하

여 면역염색(Immunohistochemistry; IHC)을 실시하였다.

면역염색은 자동면역염색기인 Automated Immuno-

stainer(Discovery XT; Ventana Medical systems, USA)를

사용하여 실시하였다. 간단히 서술하면 파라핀을 제거

한 후 내인성인 peroxidase를 차단하기 위하여 3% H2O2

로 8분간 처리하였으며, 항원의 노출을 위해 protease 1

(Ventana Medical Systems, USA)로 12분간 반응시켰다.

일차항체로 anit-RHDV monoclonal antibody(BIO 315;

Bio-X Diagnostic, Belgium)를 사용하였으며 비특이적 반

응을 줄이기 위해 시판되는 항체 희석액(Cytomation

Antibody Diluent; Dako, USA)으로 50배로 희석하여 60

분 동안 반응시켰다. 이차항체는 polyclonal-goat-anti-

mouse IgG biotinylated(Dako, USA)를 50배로 희석하여

60분 동안 항원항체반응을 유도하였다. 발색은 DABMap

Kit(Ventana Medical Systems, USA)를 이용하여 실시하

였으며, 대조염색은 hamatoxylin(Ventana Medical Systems,

USA)과 bluing reagent(Ventana Medical Systems, USA)로

각각 4분씩 염색한 다음 탈수 및 봉입하였다. RHDV 항

원 양성세포의 수를 확인하기 위해 200배 시야에서 무작

위로 5곳을 선정하여 계수하였다(양성세포수/0.06 mm2).

바이러스 항원검사

시간대별로 채취한 간장, 비장, 신장 등 모든 장기로

부터 바이러스 RNA를 추출하기 위해 각 장기를 유발을

이용하여 유제하였다. 바이러스 RNA는 RNAeasy mini

kit(Qiagen, Germany)를 이용하여 제조사의 사용설명서

방법에 따라 RNA를 추출하였다. 추출한 RNA는 spin

column에서 30 µL의 elution buffer를 이용하여 추출하였

고, RT-PCR법에 사용하기 전까지 –70oC에 보관하였다.

RHDV의 감염여부를 확인하기 위해서 VP60 유전자

의 일부를 증폭할 수 있는 프라이머를 사용하여 one-step

RT-PCR를 실시하였다. 이때 사용한 프라이머의 유전자

배열은 forward primer가 5´-CAACCTCCAGCCCACCA

CCAACAC-3'이였고, reverse primer는 5´-TGGTTGGGA

GCCTGTGCCGTACTG-3'이였다. one-step RT-PCR을 실

시하기 위해 RT/PCR Premix(Intron, Korea)를 사용하였

으며, 추출한 RNA 2 µL와 forward primer와 reverse

primer 각각 1 µL(20 pM/µL), RNase free water 16 µL를

넣어 총 20 µL를 만들었다. cDNA 합성은 45oC에서 30

분간 반응한 후, 94oC에서 5분간 동안 RTase을 불활화

시켰다. RCR 반응은 94oC에서 30초간 denaturation, 58oC

에서 30초간 annealing, 72oC에서 40초간 extension 과정

을 35회 반복하였다. RT-PCR 증폭산물은 1.2% agarose

gel을 사용하여 전기영동한 후 염색하여 특이밴드를 확

인하였다.

결 과

임상증상

RHDV를 접종 후 12시간 부검군에서는 특이적인 임

상소견이 관찰되지 않았으나, 24시간 후의 부검군부터

는 점차 사료섭취량 감소와 식욕결핍, 체온상승, 운동실

조, 빠른 호흡, 침울, 비강출혈 등의 증상을 보이다가 폐

사하는 경우도 있었다. 폐사가 관찰된 접종군으로 36시

간 부검군에서 2마리가 갑작스럽게 폐사하였고, 48시간

부검군에서도 2마리가 코 주위에 선홍색의 물질이 소량

붙어 있는 채로 폐사하였다(Fig. 1A). 48시간 부검군과

60시간 부검군에서는 빈사상태의 토끼가 각각 1마리씩

있었다. 이 외의 다른 접종군에서는 폐사는 관찰되지 않

았으며, 접종군 전체에서 폐사한 두수는 6두로 폐사율

은 20%로 나타났다. 폐사는 접종 후 31시간에서 60시

간사이에 걸쳐 관찰되었다. 반면, 대조군에서는 어떤 임

상증상도 관찰되지 않았고 사료 섭취량이나 음수량의

변화도 관찰되지 않았다.

병리해부 검사

접종 후 12시간 부검군과 24시간 부검군에서는 특이

한 부검소견은 관찰되지 않았다. 반면에 36시간 접종군

에서는 기관점막이 선홍색 또는 암적색조로 발적되어

있고 폐에서는 모든 엽에서 1~2 mm 미만의 선홍색 내
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지는 암적색의 반점이 산재하여 있었다(Fig. 1B). 간장

은 다소 창백하였고 1~2 mm 내외의 유백색 내지는 유

황색의 반점 또는 무늬가 산재해 있었으며 할단시에서

도 동일한 반점 또는 무늬가 매몰되어 있었다(Fig. 1C).

신장은 일부 개체에서 암갈색조를 띠기도 하였다(Fig.

1D). 48시간 부검군에서 간장은 36시간 부검군과 유사

한 소견들이 관찰되었으나, 그 정도는 다소 완화되어 있

었다. 60시간 부검군에서는 1두에서 간장이 황색조를 띠

였고 0.5~1 mm 크기의 유백색반점이 수개소가 존재 하

였으며, 72시간 부검군에서도 1두의 간장에서 1 mm 미

만의 소수의 유백색 반점이 관찰되었으나 그 외의 장기

에서는 특이한 병변은 관찰되지 않았다. 72시간 부검군

과 모든 대조군의 경우도 특이한 병리해부 소견은 관찰

되지 않았다. 한편 시간대와 상관없이 폐사 또는 빈사상

태의 개체는 기관내에 취약한 암적색의 혈액양 물질이

존재하였고 기관 점막은 발적되어 있었다. 폐에는 1~4

mm의 암적색의 반점이 산발하여 있었으며, 간장은 전

체적으로 창백하였고 표면과 할단면에 1~2 mm 내외의

유백색, 유황색, 암적색 등의 반점이 다수 관찰되었다.

반면, 48시간 부검군에서 폐사한 1 두의 경우는 대정맥

의 벽, 자궁, 요관의 장막 면에 1~3 mm의 다양한 모양

의 암적색 반점이 산재해 있었다.

병리조직학적 검사

병리조직학적 병변은 주로 간장에서 관찰되었으며

(Table 1), 임상증상의 진행상황과 유사한 경향을 보였

다. 12시간 부검군에서는 특이적인 병변이 관찰되지 않

았으나(Fig. 2A), 24 시간째 부검군의 간장에서는 별큰

포식세포(Kupffer’s cell)들이 활성화되어 커져 있었고, 이

호성 백혈구, 림프구, 큰포식세포 등과 같은 염증세포가

간 문맥주위로 침윤되어 있었다(Fig. 2B). 뿐만 아니라,

동양혈관 주위에도 염증 세포가 침윤되어 있었다. 염증

세포의 침윤 소견은 주로 간 조직에서 국한되어 관찰되

었다. 36시간 부검군에서 간세포는 세포질이 농축되어

있고 핵은 농염되게 관찰되었다. 이들 세포는 간 소엽에

무질서하게 산재해 있었으며, 심한 경우는 간세포의 고

유배열 구조가 파손되어 관찰되기도 하였다(Figs. 2C and

D). 또한, 이호성 백혈구와 단핵세포와 같은 염증세포의

침윤도 관찰되었다. 48시간 부검군과 60시간 부검군에

서 시간이 경과함에 따라 침윤된 염증세포들이 중심정

맥 쪽으로 점차 확산되어 관찰되었고, 주요 염증세포는

단핵세포였다(Figs. 2E and F). 72시간 부검군의 간장의

병리조직학적 변화의 정도는 다소 감소하였다(Fig. 2F).

48시간 부검군과 60시간 부검군에서의 폐사된 개체의

병리조직학적 변화는 동일한 시간대의 개체들 보다는

Fig. 1. Gross findings of rabbit inoculated with RHDVa

isolate at 48 hours after inoculation. (A) Bloody discharge was

present around nose of a rabbit. (B) Lung failed to collapse

with dark red appearance and milkish foamy materials existed

in the trachea. (C) Multifocal yellow or white foci were

scattered in the liver. (D) Petechial or ecchymotic

hemorrhages were observed in the kidney and the ureter.

Table 1. Histopatholgic findings in rabbits inoculated with RHDVa or PBS

Histopathologic change*
Hours after inoculation

Control
12 24 36 48 60 72

Liver

Kuffer's cell activation – + + + + + –

Heterophil infiltration – ++ +++ +++ ++ + –

Lymphohistocytic infiltration – ++ ++ +++ +++ ++ –

Hepatocyte degeneration – ++ +++ +++ + + –

Hemorrhage** – – +++ +++ ++ – –

Lung

Multifocal hemorrhage – – + +++ + – –

Interstitial pneumonia – – – + – – –

*Grade of histopathologic change: –, no lesions; +, mild; ++, moderate; +++, marked. **moribund animal only.



Pathologic changes by new Korean strain of RHDV 129

더욱 심하였다(Fig. 2D). 48시간 부검군의 폐사축의 경

우 폐에서 다발병소성의 출혈소견과 더불어 경도의 간

질성 폐렴 소견이 관찰되었으며, 대정맥, 자궁, 요관 등

에서도 출혈 소견이 존재하였다.

면역조직화학적 검사

전신장기의 항원분포 변화를 알아보기 위해 RHDV에

대한 면역염색을 실시한 결과, 대부분 간장에서만 강한

양성반응을 확인할 수 있었으며, 양성세포 수는 비록 적

은 수였지만(Fig. 3), 24시간 부검군에서도 양성세포가 산

발적으로 관찰되기 시작하였다(Fig. 4B). 양성세포는 36

시간 부검군에서 급격하게 증가하였고 주로 핵이 농염

되었던 세포에서 강한 양성반응을 보였으며(Fig. 4C), 48

시간 부검군까지 많은 수의 양성세포가 관찰되다가(Fig.

4D), 60시간과 72시간 부검군에서는 그 수가 급격하게

감소하는 경향을 보였다(Figs. 4E and F). 반면, 12시간

접종군과 대조군에서는 양성세포가 전혀 관찰되지 않았

다(Fig. 4A).

Fig. 2. Histopathologic findings of the liver of rabbits

inoculated with RHDVa isolate. (A) There was no lesion

in control group and at 12 hours after inoculation (HAI). (B)

Inflammatory cells such as heterophils and mononuclear

cells were infiltrated in the liver at 24 HAI. (C) Pyknotic

hepatocytes were scattered in the liver at 36 HAI. (D) The

dissociation of hepatic cell cord and hemorrhage were

observed at 48 HAI. (E) The aggregated foci of inflammatory

cells existed in the liver at 60 HAI. (F) The smaller foci

of inflammatory cells were present in liver at 72 HAI. Scale

bars = 100 µm (A), 50 µm (B-F). H&E stain.

Fig. 3. The number of RHDV antigen-positive cells in the

rabbit liver. RHDV-positive cells began to be observed at

24 HAI. The number of RHDV-positive cells was markly

increased at 36 HAI and maintained by 48 HAI. The

number was rapidly decreased from 60 HAI.

Fig. 4. Immunohistochemistry for RHDV antigen in the

rabbit liver. Note the RHDV-positive reaction within the

nucleus and cytoplasm of hepatocytes. (A) There was no

reactivity on RHDV in control group. (B) RHDV-positive

reaction was observed in a few hepatocytes at 24 HAI. (C)

Numerous RHDV-positive reactions were shown in the

liver at 36 HAI. (D) Numerous RHDV-positive reactions

were also observed in liver at 48 HAI. (E) RHDV-positive

reactions were observed in several hepatocytes at 60 HAI.

(F) RHDV-positive reactions were observed in a few

hepatocytes at 72 HAI. Scale bars = 300 µm.
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RT-PCR법을 이용한 RHDVa 특이 유전자 검출 확인

실질장기에서 RHDVa 항원의 분포와 추이를 알아보

기 위해 간장, 폐장, 비장, 신장 등을 이용하여 바이러스

의 핵산을 증폭한 결과, 실질장기 모두에서 특이적인 증

폭산물인 340 bp의 밴드를 확인하였다. 그러나 간장이외

의 장기에서 검출량이 매우 적었다. 간장에서 경시적인

변화에 있어서는 36시간 부검군에서 가장 많은 증폭 산

물을 얻었으며, 다소 적었지만 48시간 부검군에서도 많

은 증폭산물을 확인 할 수 있었다(Fig. 5). 

고 찰

RHD는 토끼에서 급성 간염 및 출혈 등을 일으키고

폐사율이 높은 치명적인 바이러스성 질환으로 우리나라

에서도 전국적으로 발생하고 있는 질병이다. 최근까지

농림수산검역검사본부로 의뢰된 토끼의 가검물의 진단

결과를 분석한 결과, 매년 3~4건씩 발생하는 것으로 확

인되었고, 이를 미루어 보아 국내에서도 꾸준히 발생하

여 토끼산업에 직간접적으로 경제적 피해를 주고 있는

것으로 생각된다. 그러나 최근의 질병 발생 상황은 과거

와는 다르게 진행되는 경향을 보이고 있어 현재 유행하

고 있는 혈청형에 대한 연구가 필요하다고 판단되었기

에 최근 국내에서 분리된 새로운 혈청형인 RHDVa주에

대한 동물 실험접종을 통해 경시적 변화를 관찰하였다.

이 병에 감염된 토끼에서 주로 관찰되는 임상증상으

로는 식욕결핍, 체온상승, 운동실조, 빠른 호흡, 침울, 비

강출혈 등으로 알려져 있으나, 일부 연구에서는 경련과

회전운동과 같은 신경증상 등도 보고된 바 있었다 [13].

그러나 본 연구에서는 신경증상은 관찰되지 않았지만,

다른 임상증상은 정도의 차이는 있었으나 유사한 증상

들을 나타내었다. 폐사율에 있어서도 일반적으로

60~90%로 알려져 있고 과거의 국내의 연구결과에서도

비슷한 폐사율을 나타냈었다 [13]. 이번 실험에서의 폐

사율은 접종 후 48시간 부검군에서 60%였으나, 이를 최

고의 정점으로 하여 이 후부터는 감소하는 경향을 보였

다. 전체적인 폐사율도 20%로 나타났다. 그리고 RHDV

감염에 의한 폐사는 36~48시간에 주로 발생하였고 60시

간 이후에는 폐사가 관찰되지 않았다. 육안적 소견으로

는 간장, 폐, 신장 및 심장 등에서 유백색 또는 적색의

반점 또는 무늬가 관찰되었으며, 특히 36~48시간 사이

에 폐사한 토끼에서 두드러지게 관찰되었다. 이와 같은

소견들은 다른 연구에서도 비슷하게 나타났다 [3, 13].

병리조직학적으로 이호성 백혈구(heterophil), 림프구

및 단핵세포 침윤과 같은 특이적인 병리소견은 24시간

부검군에서 관찰되기 시작했다. 36~48시간대에서는 염

증세포의 침윤 등 간 손상 부위는 간 문맥에서 소엽중

심으로 확산되었다. 그러나 폐사한 토끼와 안락사한 토

끼에서 염증반응과 간세포 손상정도는 확연한 차이를

보였는데, 안락사한 토끼에서는 강한 염증반응과 상대

적으로 적은 간 손상이 관찰된 반면 폐사한 토끼는 약

한 염증반응과 출혈을 동반한 광범위한 간 손상이 관찰

되었다. 이는 RHD가 급성으로 진행되는 경우에 폐사율

이 높아지는 것으로 생각되었다. 또한, 주요 염증세포는

초기에 이호성 백혈구에서 점차 단핵세포로 대체되는

경향으로 확인되었으며 이전의 연구에서도 이런 침윤된

염증세포 종류의 변화가 보고되어 있다 [7, 11]. 36시간

이전의 부검군과 폐사한 토끼에서는 신장의 병변이 거

의 없었으나, 48~60시간에 폐사한 토끼에서는 울혈 및

출혈 등의 전형적인 병변이 신장 및 폐에서 관찰되었

다. 다른 연구자들도 신장의 병변이 관찰된 시간의 차이

는 다소 있었으나 본 연구와 같이 시간이 경과함에 따

라 같은 병변이 관찰됨을 보고하였다 [6, 14].

본 연구에서는 RHDV 항원 분포를 알아보기 위해 중

합연쇄반응법(PCR)과 면역조직화학법(IHC)을 수행하였

다. PCR 검사결과 RHDVa 항원은 부검 후 12시간 부검

군부터 약하지만 간장, 비장 및 폐에서 검출되기 시작하

였고, 48시간 부검군 이후부터는 모든 장기에서 검출되

었다. In-situ hybridisation(ISH)기법을 이용하여 바이러

스 유전자를 검출한 경우에는 접종 후 8시간 내에도 관

찰된다고 하였으며 이들 결과로 보아 바이러스 복제는

접종 후 바로 일어나는 것으로 생각되었다 [8]. PCR법

과 달리 IHC법에서는 RHDV 항원에 대한 양성세포는

접종 후 24시간 부검군의 간장에서만 관찰되기 시작하

였다. 이것은 검출 민감도의 차이에서 기인한 것으로 여

겨졌다 [8].

일반적으로 RHDV는 심급성에서 급성으로 진행되는

질병임으로 아급성이나 만성형으로 나타나는 것은 드문

것으로 알려져 있다 [15]. 그러나 이번 연구에서 새로운

Fig. 5. Electrophoresis photograph. RT-PCR products of

340bp viral RNA were detected in the liver at the indicated

hours after infection, and in the spleen (Spl), lung, and

kidney (Kdy) at 12 HAI.
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RHDVa 혈청형은 급성과 아급성(만성) 두 가지 형태로

나타났다. 급성형에 감염된 토끼의 경우, 대개 RHDVa

접종 후 36~48시간에 폐사하였고 광범위한 간 손상과

약한 염증반응을 동반하였다. 그러나 아급성 또는 만성

형으로 진행된 개체는 간 손상을 동반한 중등도의 염증

반응을 보였으며 염증세포도 초기의 이호성 백혈구가

단핵세포로 대체되었다. 이것은 RHDVa에 의한 아급성

(만성)형으로 감염된 개체가 오랜 시간 동안 바이러스를

체외로 배출할 수 있게 함으로써 RHD가 국내에서 풍토

병이 되는데 중요한 역할을 하였을 것으로 생각되었다.
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