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시츄견의 괴사성 뇌막뇌염 증례 보고
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Abstract : Necrotizing meningoencephalitis (NME) is a unique idiopathic nonsuppurative inflammatory disease of
central nervous system in small-sized breed dogs. A 9-year-old intact male Shih-Tzu dog with anorexia, vomiting,
salivation and intermittent seizures was submitted to the Jeju National University for diagnosis. Grossly, there were
no obvious lesions in the brain, except dilatation of most blood vessels in meninges. Histopathologically, brain revealed
severe multifocal nonsuppurative inflammation in perivascular area of meninges and cerebral cortex. Some areas of
cerebral parenchyma were replaced with lots of macrophages contained periodic acid-Schiff positive materials. Many
new-formed blood vessels were observed around the necrotic regions using Gomori reticulum stain. Immuno-
histochemistry and reverse transcription-polymerase chain reaction were negative for toxoplasmosis and canine distemper
virus. Based on the gross, histopathologic features and antigen detection methods, this case was diagnosed as NME.
Here we reported the NME in relatively uncommon breed, Shih-Tzu dog, than other small breed dogs. 
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서  론

괴사성 뇌막뇌염(Necrotizing meningoencephalitis)은 중추

신경계에 발생하는 원인불명의 비화농성 염증성 질병으로,

특히 퍼그견에서 많이 발생하였기 때문에 과거에는 종특이

적 질병으로 여겨져 “퍼그견 뇌염(Pug dog encephalitis)”

이라고 명명하였다(3). 그러나 다른 소형견종에서도 이와 유

사한 병변이 지속적으로 보고되면서 종특이적 질병이라는 주

장에 의문이 제기되었다(15,18). 질병 발생연령은 6개월에서

7세령까지 다양하며(5), 일반적인 임상증상으로는 경련, 운동

실조, 식욕부진, 유연, 구토, 침울 및 선회 등이 있다(3). 괴

사성 뇌막뇌염에서 나타나는 주요 병변은 단핵세포들의 혈

관주위 침윤과 광범위한 뇌 실질의 괴사로, 뇌막과 대뇌 회

색질에서 특징적으로 잘 나타나며, 이외에 대뇌 백색질과 뇌

줄기에서도 병변이 확인되기도 한다(3,18). 괴사성 뇌막뇌염

의 원인으로 여러 감염성 인자들이나 개의 뇌조직에 대한 자

가면역질환이 의심되고 있으며, 환경과 유전적 요인도 괴사

성 뇌막뇌염의 발병에 영향을 미칠 수 있는 것으로 추정되

고 있다(1,9). 그러나 괴사성 뇌막뇌염의 정확한 원인 및 발

병기전은 아직 규명되어 있지 않은 상황이다. 괴사성 뇌막뇌

염의 확진은 병리조직학적 검사를 통해 이루어지지만, 임상

적으로는 신경 증상을 포함한 환축의 정보, 뇌척수액 검사,

컴퓨터단층촬영 및 자기공명영상 등을 활용하여 잠정적인 진

단을 내릴 수 있다(13).

본 증례는 제주대학교 부속동물병원에서 신경증상을 보이

는 수컷 시츄견이 의뢰되어 입원관리하던 중 폐사하여 병리

조직학적 검사를 통하여 괴사성 뇌막뇌염으로 진단되었기에

이를 보고하고자 한다. 

증  례

9세령의 수컷 시츄견이 초기에는 식욕부진과 구토 증상을

보이다가 3일째부터 유연, 기립불능 및 간헐적인 경련증상으

로 제주대학교 부속동물병원에 내원하였다. 신경계 검사 시

시츄견은 광반사에 반응이 없고 양측성 안구진탕과 동공부

동증을 나타내었으며, 입원 치료를 하는 도중 신경 증상 발

현 4일만에 폐사하였다. 이에 사인을 규명하기 위하여 부검

을 실시하였다. 

육안적으로 뇌는 다소 담적색조를 나타내고 있었으며, 뇌

거미막하 혈관은 현저하게 확장되어 있었다. 폐장은 퇴축이

불량하고 적색조로 발적되었으며, 단면상 수액이 다량 유출

되었다. 신장은 단면상 수질부에서 유두부에 걸쳐 유황색조

의 선조상 무늬가 방사상의 띠를 형성하고 있었다. 그 외의

장기에서는 특별한 변화가 관찰되지 않았다. 

병리조직학적 검사를 위하여 뇌, 척수, 폐장, 심장, 간장,
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비장, 신장 등의 실질장기를 적출하여 10% 중성 완충 포르

말린 용액에 고정하였다. 일반적인 조직 처리 과정을 거쳐

파라핀에 포매한 후 3~4 µm 두께로 조직절편을 제작하여

hematoxylin-eosin (H&E) 염색을 하였다. 또한 뇌 조직 슬

라이드에 대하여 특수염색으로 periodic acid-Schiff (PAS)

및 Gomori 세망섬유 염색을 실시하였다. 뇌 파라핀 조직을

5 µm 두께로 절편을 제작하여 silane 코팅 슬라이드에 부착시

키고 탈파라핀 후, 톡소플라즈마(Toxoplasma gondii) 항원을

검출하기 위하여 Envision polymer reagent (Dako, USA)

방법을 이용하여 면역조직화학염색을 하였다. 1차 항체로는

톡소플라즈마 다클론항체(BioGenex Laboratory, USA)를

1:20 비율로 희석하여 사용하였고, 항원 노출을 위해 0.05%

protease XIV (Sigma, USA)을 37oC에서 10분간 반응시켰

다. 개 홍역바이러스(Canine distemper virus)를 검출하기 위

해 뇌 파라핀 조직에서 RecoverAllTM Total Nucleic Acid

Isolation (Ambion, USA)을 사용하여 RNA를 추출한 뒤,

Stanton 등(16)의 방법에 준하여 역전사 중합효소연쇄반응을

실시하였다. 

병리조직학적 소견으로 뇌의 병변은 뇌막과 대뇌 회색질

에서 현저하게 관찰되었다. 대뇌 거미막하강은 림프구, 큰포

식세포 등의 단핵세포들이 현저하게 침윤된 미만성 비화농

성 뇌막염을 나타내었다(Fig 1). 대뇌 회색질에서는 국소다발

성으로 실질조직이 괴사되고 다수의 큰포식세포들이 침윤되

어 있는 뇌연화 소견과 함께 그 주위 신경망 조직의 공포변

성이 관찰되었다(Fig 2). 대뇌 회색질 내 대부분의 혈관은

확장되어 있었고, 그 주변으로 다수의 단핵세포들이 층판상

으로 침윤되어 있었다(Fig 3). 뇌연화 부위를 중심으로 내피

세포가 종창되고 호염성으로 염색되는 다양한 형태의 신생

혈관들이 Gomori 세망섬유 염색을 통해 확인되었다(Fig 2).

또한 뇌연화 부위에서는 축삭의 종창과 함께 핵이 편측성으

로 치우쳐 있고 호산성 세포질에 공포 또는 조직 붕괴물을

함유하고 있는 큰포식세포 유래의 격자세포(gitter cell)들이

다수 관찰(Fig 4)되었으며, 이 세포들은 세포질에 PAS 염색

에 양성반응을 나타내는 물질을 함유하고 있었다(Fig 4). 병

변부위 주위로는 미만성 별아교세포 증가증이 관찰되었다.

뇌막과 대뇌 회색질의 병변 외에 일부 대뇌 백색질에서도 실

질조직의 국소적인 공동화가 확인되었다. 소뇌, 뇌줄기 및 척

수에서는 대뇌에서 나타난 특징적인 병변은 관찰되지 않았

다. 개 홍역바이러스와 톡소플라즈마를 검출하기 위한 항원

Fig 1. Cerebrum. Diffuse nonsuppurative meningitis. H&E,
× 100.

Fig 2. Cerebrum. Severe parenchymal necrosis in the cerebral
cortex. H&E, × 40. Insert: New-formed blood vessels showed
black color reaction. Gomori’s reticulin stain, × 100. 

Fig 3. Cerebrum. Note perivascular infiltration of mononuclear
cells and axonal swelling (arrow). H&E, × 200.

Fig 4. Cerebrum. The gitter cells with eccentric nucleus and
foamy cytoplasm were occupied in necrotic area. H&E, × 200.
Insert: Myelin debris in the cytoplasm of gitter cells showed
PAS positive reactions. PAS stain, × 400.
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검사에서 두 병원체 모두 음성을 나타내었다. 기타 장기의

병변으로는 폐장의 수종과 신장 수질부의 미네랄 침착이 관

찰되었다 

고  찰

본 증례는 주요 병변이 뇌막과 대뇌 회색질에 분포하고 있

었고, 현저한 비화농성 염증과 함께 대뇌 회색질의 국소다발

성 뇌연화 소견이 확인되어 괴사성 뇌막뇌염으로 최종 진단

되었다.

괴사성 뇌막뇌염은 급성 또는 만성으로 진행되는 원인불

명의 중추신경계 질환으로 소형견종, 특히 퍼그견에서 잘 발

생하는 것으로 알려져 있다(3,15). 퍼그견에서의 괴사성 뇌막

뇌염은 1983년 de Lahunta에 의해 최초로 보고되었으며(4),

이후 요크셔테리어, 말티즈, 페키니즈, 치와와 등에서도 유사

한 병변이 보고되었다(2,6,15,18). 현재까지 국내에서 괴사성

뇌막뇌염이 보고된 개의 품종으로는 퍼그견, 말티즈, 요크셔

테리어가 있다(1,7,14). 일본에서는 12예의 괴사성 뇌막뇌염

을 보고하였으며, 발생한 개의 품종은 퍼그, 말티즈, 파필론

(papillon) 및 골든레트리버로 보고한 바 있다(17). 따라서 다

른 소형견보다는 시츄견에서 본 질병의 발생이 비교적 적은

편이다. 국내에서 시츄견에서 괴사성 뇌막뇌염의 발생이 2두

보고되었으나, 병리학적 소견보다는 약물 혼합제 처치에 따

른 임상적인 치료에 주안점을 두고 있다(8). 괴사성 뇌막뇌

염의 발생연령은 6개월에서 7세령까지 다양하며, 요크셔테리

어와 치와와의 경우 10세령에서도 발생한 것으로 보고되어

있다(5,6). 신경증상이 최초로 발현된 시점에서 폐사까지의

기간은 급성인 경우 2주 이내, 만성인 경우 수개월에서 수년

간 지속된다(3,5). 본 증례는 9세령의 시츄견으로 신경증상이

발현된 후 4일만에 폐사한 것으로 보아 급성 괴사성 뇌막뇌

염인 것으로 사료된다. 괴사성 뇌막뇌염의 육안소견으로 측

뇌실의 확장, 대뇌 회색질과 이에 인접한 백색질의 국소 다

발성 변색, 연화 및 공동화 등이 일반적으로 나타난다(17).

병리조직학적 소견으로는 뇌막과 대뇌 회색질에서 현저하게

관찰되는 림프구, 큰포식세포 등 비화농성 염증세포의 침윤

과 실질조직의 괴사가 특징적이며, 심한 경우 대뇌 백색질에

도 병변이 나타난다(3,17). 그러나 특이적으로 요크셔테리어

에서 발생한 괴사성 뇌막뇌염은 주요 병변이 뇌줄기에서 확

인된다고 보고되었다(13,18). 

괴사성 뇌막뇌염의 원인으로 개의 뇌조직 내 신경교 섬유

질 산성 단백질(glial fibrillary acidic protein)에 대한 자가

항체나 개 허피스바이러스 1형 또는 개 디스템퍼 바이러스

와 같은 감염성 인자들이 의심되고 있지만 아직 확실히 밝

혀지지는 않았다(3). 최근 괴사성 뇌막뇌염으로 진단된 개체

의 뇌척수액과 혈청 검사를 통해 별아교세포에 대한 자가항

체의 증가를 확인함으로써 자가 면역성 질병의 가능성이 강

하게 제시되고 있지만(12), 이 자가항체의 증가와 괴사성 뇌

막뇌염의 발병기전과의 관계에 대한 연구는 미비하다. 본 증

례에서는 자가항체를 검출하기 위한 실험이 시도되지 않았

기 때문에 자가항체의 증가여부는 확인할 수 없었다. 

괴사성 뇌막뇌염과 감별을 요하는 질병으로는 개의 육아

종성 뇌수막척수염(Granulomatous meningoencephalomyelitis),

개 홍역바이러스 뇌염, 톡소플라즈마병, 개 허피스바이러스

성 뇌염, 일부 뇌종양, 곰팡이 감염 등이 있다(3). 육아종성

뇌수막척수염은 소형견에서 다발하는 원인불명의 신경계 질

환으로 병변의 분포가 괴사성 뇌막뇌염에 비해 광범위하다.

괴사성 뇌막뇌염은 주 병변이 뇌막과 대뇌 회색질에서 관찰

되는데 비하여, 육아종성 뇌수막척수염은 대뇌백색질에서 소

뇌, 뇌줄기 및 척수까지 병변이 분포한다. 또한 조직병리학

적 소견으로 뇌연화보다는 림프구와 큰포식세포들로 구성된

육아종성 병변이 두드러지게 관찰된다. 육아종성 뇌수막척수

염과 괴사성 뇌막뇌염의 감별은 임상증상이나 혈청, 뇌척수

액 검사보다 조직병리학적 소견이 더욱 유용하다(17). 본 증

례에서는 육아종성 병변을 관찰할 수 없었고, 뇌막과 대뇌

회색질에 비화농성 염증과 뇌연화 소견이 현저하게 나타났

기 때문에 육아종성 뇌수막척수염과 감별할 수 있었다. 개

홍역 뇌염의 경우, 주 병변은 실질조직의 괴사와 공동화, 탈

수초 등으로 소뇌와 뇌줄기에서 관찰되며 특히 백색질에서

현저하게 나타난다. 또한 병변 부위 인근의 신경원세포나 아

교세포의 핵 또는 세포질 내에 호산성의 봉입체가 관찰된다

(10). 톡소플라즈마병은 대뇌의 괴사소가 혈관 주위에 분포하

고(3), 병변 인근에서 원충을 관찰할 수 있다. 개 허피스바이

러스성 뇌염은 3주령 이하의 어린 연령에서 발생하며, 주로

뇌줄기와 소뇌에 괴사성 병변이 관찰된다. 그 외에 간장, 신

장, 폐장 등의 다른 실질장기에도 괴사소를 형성하며, 괴사

소 주변의 실질세포에 호산성의 핵내 봉입체가 관찰된다(1,

11). 본 증례에서는 개 홍역바이러스와 톡소플라즈마를 검출

하기 위해 실시한 역전사 중합효소연쇄반응과 면역조직화학

염색에서 모두 음성반응이 확인되었다. 또한 개 허피스바이

러스성 뇌염은 발생 연령이 주로 신생자견이고 병리조직학

적 검사 결과 다른 실질장기의 괴사소나 바이러스성 봉입체

를 관찰할 수 없었으므로 감별 대상에서 배제할 수 있었다. 

괴사성 뇌막뇌염의 경우 다른 신경계 질환과 감별되는 임

상증상이나 임상병리학적 소견이 비특이적인 부분이 많기 때

문에, 병리조직학적 검사를 실시하지 않고 괴사성 뇌막뇌염

을 확진하는 것은 매우 어렵다(15). 그러나 개의 품종, 연령,

뇌척수액 검사, 신경증상의 임상적 경과, 자기공명영상 및 컴

퓨터단층촬영 등은 괴사성 뇌막뇌염의 잠정적 진단에 도움

을 줄 수 있다(13). 특히 자기공명영상은 대뇌 실질의 국소

다발성 병변의 정확한 위치를 조기에 확인할 수 있어 괴사

성 뇌막뇌염의 진단에 매우 유용한 방법으로 사용되고 있다.

일반적으로 괴사성 뇌막뇌염으로 진단된 개체의 예후는 불

량한 것으로 알려져 있다(8). 그러나 최근 항경련제나 스테

로이드제를 투여하였을 때 증상이 개선되었으며, 특히 스테

로이드제의 단독투여보다 cyclosporine과 스테로이드제를 병

용 투여하는 것이 생존기간을 연장시키는데 더욱 효과적임

이 보고되었다(8,9). 따라서 괴사성 뇌막뇌염이 의심되는 경

우, 뇌척수액 검사 및 첨단장비를 이용한 검사를 통해 신속

한 진단을 내리고 적절한 치료를 실시하는 것이 환축의 예

후에 도움이 될 것으로 판단된다. 

결  론

본 증례는 9세령의 수컷 시츄견이 식욕부진, 구토, 유연,
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기립불능 및 간헐적인 경련증상을 보이다 폐사하여 부검의

뢰되었다. 육안적, 병리조직학적 검사 결과 주 병변은 뇌막

과 대뇌 회색질에서 관찰되었으며, 뇌막과 대뇌 실질의 혈관

주위 단핵세포들의 침윤과 대뇌 회색질의 광범위한 뇌연화

소견이 확인되었다. 다른 소형견에 비하여 상대적으로 발생

이 적은 시츄견에서 괴사성 뇌막뇌염으로 진단되었기에 이

를 보고하고자 한다. 
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