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Purpose: Coronary arterial lesions (CALs) were reported to have developed in children with systemic inflammatory diseases, as well as 
those with Kawasaki disease (KD). The purpose of this study was to confirm that the CAL development in children with KD occurs in a mouse 
model of sepsis presenting typical systemic inflammatory response syndrome (SIRS). 
Methods: To induce the sepsis mouse model with SIRS, 6-week-old C57BL/6 mice were intraperitoneally injected with endotoxin. We com-
pared histological findings of the major organs between the control and the sepsis groups and examined CAL in the heart of the septic mice. 
Results: Infiltrating inflammatory cells were relatively increased in the heart, liver, and kidneys of the sepsis group, compared with those of 
the control group. We confirmed lymphocytic infiltration in the myocardium (myocarditis) and the pericardial soft tissue of the heart. Further-
more, coronary artery of the septic mouse was identified, but CAL was not observed.
Conclusions: In this study, we failed to confirm the existence of CAL in a mouse model of sepsis. However, it is well-known that CALs 
are seen in many kinds of diseases that cause SIRS. Our findings suggest further investigation into the clinical significance of CAL in various 
systemic inflammatory diseases, including KD.
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적인 소아기 전신염증반응증후군(systemic inflammatory 

response syndrome [SIRS])으로 적절히 치료하지 않으

면 중증 패혈증, 패혈증 쇼크, 다발 기관 부전으로 악화될 

수 있다
1,2)

. 내독소 동물모델(animal models of endotoxin)

을 이용하여 패혈증의 중요한 병리기전들이 밝혀졌다
1,3)

. 

가와사키병(Kawasaki disease)은 원인 미상의 급성 열

성 전신 혈관염(systemic vasculitis)으로, 주로 영유아에

게 발생한다
4)
. 5일 이상 발열과 양측 결막염, 입술과 구강

점막의 변화, 부정형 피부발진, 손발의 염증성 변화, 경부 

림프절 종대의 비특이적 임상소견들이 함께 나타나는 것

이 특징으로, 이는 현재의 진단 기준으로 사용되고 있다

서론

패혈증(sepsis)은 감염 원인이 의심되거나 증명된 대표
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4,5)
. 가와사키병은 소아의 후천 심장질환을 일으키는 가장 

중요한 원인으로, 적절하게 치료받지 않은 환아의 20%–

25%에서 관상동맥 병변(coronary arterial lesion [CAL])

이 발생한다
5-7)

. 

최근 가와사키병뿐만 아니라, 심한 전신 염증 소견을 보

이는 다른 질병에서 CAL의 존재가 보고되었다
8-10)

. 지금까

지 가와사키병의 동물모델에서 CAL의 발생 빈도는 10%–

20% 정도로 알려져 있지만
7)
, 그 외 다른 질병의 동물모델

에서 CAL의 발생을 관찰한 연구는 없었다. 패혈증과 마찬

가지로, 가와사키병은 소아기 SIRS를 유발할 수 있는 중요

한 선행 질병이다
11)

. SIRS를 유발하는 선행 질병들이 악화

될 때, 다발 기관 부전이라는 공통적 현상을 보이기도 한

다. 이와 마찬가지로, CAL 역시 가와사키병에 국한된 병변

이라기보다는, 선행하는 원인 질병의 종류와 무관하게 그 

질병의 염증의 정도가 심해져서 SIRS가 발생할 때, 나타날 

수 있는 ‘비특이적 염증 지표(nonspecific inflammatory 

markers)’ 중 하나라고 가정해 보았다. 

본 연구에서는 SIRS의 대표적인 원인 질병인 패혈증에 

가와사키병 환아에게 관찰되는 CAL이 발생할 수 있는지 

확인하기 위해서, 패혈증 마우스 모델을 활용하였고 SIRS

를 유발하는 다양한 원인 질병에서 CAL의 존재를 보고한 

문헌에 대하여 고찰하였다(Table 1). 

 

방법

1. 실험 동물

생후 6주 C57BL/6 마우스(H-2
b
, OrientBio Inc., Seong-

nam, Korea)를 이용하였다. 총 20마리 마우스를 대상으로 

하였으며, 이 중 15마리는 실험군, 나머지 5마리는 대조군

으로 하였다. 특정 병원체가 없는(a specific pathogen-

free) 조건 하에서 멸균수와 γ-선이 조사된 멸균 고형식

으로 사육하였으며, 실험 시작 전 1주일 동안 적응기간을 

거쳐 실험에 이용하였다. 전체 연구계획은 연구 시작 전에 

가톨릭대학교 인천성모병원 동물실험윤리위원회의 승인

을 받았다(승인번호: CIMH-2013-007).

2. 패혈증 모델 유도

잘 알려진 내독소인 지질다당질(lipopolysaccharide 

[LPS], Sigma-Aldrich Inc., St Louis, MO, USA)을 마우스

의 복강내주사(intraperitoneal injection)하여 패혈증 모델

을 유도하였다
12,13)

. 마우스 당 100 μg (5.0 mg/kg)의 LPS

를 0, 2, 5, 7, 9일에 총 5회 복강내주사하였고, 10일째 안

락사시켰다. 대조군 마우스에는 같은 날짜에 LPS 대신, 동

량의 인산염 버퍼용액을 주사하였다.

3. 조직학적 소견의 관찰

대조군과 패혈증 마우스를 안락사 후 얻은 주요 장기들

(심장, 간, 콩팥)은 10% 포르말린으로 옮긴 후에 파라핀 

고정하였고, H&E 염색을 하여 광학현미경으로 조직학적 

소견을 관찰하였다. 추가로, 심장을 100 μm 간격으로 수평 

절단한 별도의 슬라이드를 제작하여, SIRS가 발생한 패혈

증 마우스에서 가와사키병 환아에게 관찰되는 심장 병변

(심근염, CAL 등)이 발생할 수 있는지를 확인하였다.

4. 염증 정도의 평가와 CAL의 정의

주요 장기의 염증 정도는 세포의 침윤과 조직의 괴사 정

도에 따라서 5단계로 나누었는데, 0점은 병변이 없는 정상 

소견, 1점은 병변이 25% 이하, 2점은 병변이 25%–50%, 3

점은 병변이 50%–75%, 4점은 병변이 75%–100%에서 

관찰되는 것으로 하였다
14)

. 

CAL의 발생은 혈관의 내층(internal lamina)과 외층

(external lamina)의 파괴 여부와 무관하게 혈관의 전 층

에 걸쳐 염증세포가 침윤된 것으로 정의하였고, 세포의 침

윤이 혈관 내층에 국한되거나 혈관 주위 최소한적 침윤

(perivascular minimal cell infiltration)은 CAL이 아닌 것

으로 판정하기로 하였다
15)

.

결과

1. 주요 장기의 조직학적 변화

장기별 조직 소견 비교에서, 패혈증 마우스의 심장, 간, 

콩팥에 대조군에서 관찰할 수 없었던 중등도(1/4–2/4

점)의 염증 반응을 관찰하였다. 전체 15마리 패혈증 마

우스 중 2마리 심장 조직의 심근(myocardium)과 심장

막의 연조직(pericardial soft tissue)에 증가된 림프구 침

윤(1/4–2/4점)을 확인하였다(Fig. 1A, B). 간 조직 소견

의 비교에서도, 패혈증 마우스 2마리에 염증성 변화(2/4

점)를 확인하였고, 그 중 한 마리의 간 조직에서는 미세농

양(microabscess)을 관찰하였다(Fig. 1C, D). 또한, 패혈

증 마우스 1마리의 콩팥 조직에서 콩팥주위지방(perirenal 

fat)의 림프구 침윤(1/4점)을 확인하였다(Fig. 1E, F).
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2. 가와사키병 환아에게 관찰되는 심장 병변(심근염, CAL 

등)의 확인

급성기 가와사키병에 흔하게 관찰되는 심근염(myo-

carditis)을 패혈증 마우스 2마리의 심장에서 관찰하였다

(Fig. 1B). CAL의 발생을 확인하기 위해서 별도로 제작한 

심장 조직에서 패혈증 마우스 중 4마리의 관상동맥(co-

ronary artery)을 관찰하였고, 그 중 한 마리에서 관상동맥

과 그 주위에 소수의 염증세포 침윤을 확인하였으나(Fig. 

2), CAL의 정의
15)

에 부합하는 병변은 아니었다.

심장막염(pericarditis) 혹은 판막염(valvulitis)과 같은 

기능적 평가가 뒷받침되어야 하는 심장 병변은 본 연구에

서 확인할 수 없었다.

 

고찰 

CAL은 가와사키병뿐만 아니라, SIRS를 유발하는 다른 

질병들에서도 발생할 수 있다는 가설하에 본 연구를 계획

하였다. 패혈증 마우스에서 가와사키병 환아에게 가장 흔

하게 발생하는 심장 합병증인 심근염은 관찰하였지만, CAL

의 정의
15)

에 부합하는 병변을 확인하지는 못하였다. 

내독소로 유도한 패혈증 동물모델의 결과를 그대로 사

A B 

C D 

E F 
Fig. 1. Histologic findings (H&E stain) of the major organs are compared between the 
control and the sepsis groups. (A) Heart, control: unremarkable (×100). (B) Heart, sepsis: 
lymphocytic infiltration in the myocardium and the pericardial soft tissue (×40; inset, 
×200). (C) Liver, control: unremarkable (×100). (D) Liver, sepsis: a few microabscesses 
(×100; inset, ×200). (E) Kidney, control: unremarkable (×100). (F) Kidney, sepsis: lympho-
cytic infiltration in the perirenal soft tissue (×100). 
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람에게 적용할 수는 없지만, 이 모델은 지금까지 알려진 

패혈증의 병리기전 연구에 유용하게 활용되었다. 내독소 

동물모델은 대장균과 같은 그람음성세균을 직접 주입하거

나 정제된 내독소를 주사하여 패혈증을 유도하는 방법이

다
1,3)

. 본 연구에서는 실험 방법이 비교적 간단한 내독소 

복강내주사 방법을 이용하였다. 내독소에 자극받은 숙주

의 면역 체계는 여러 종류의 면역 매개물질들을 분비한다. 

종양괴사인자(tumor necrosis factor)는 핵심 매개물질로

써, 내피세포와 조직을 손상해 이차적으로 다른 매개물질

들을 생성시키고, 결국에는 연속되는(cascade) 전신 염증 

반응을 개시하는 역할을 한다
2,3)

. 

가와사키병의 심혈관 증상은 장기적인 이환율 및 사망

률에 중요한 원인이 된다
4)
. 해부학적으로 심장의 여러 부

위, 즉 심낭, 심근, 판막, 그리고 관상동맥 등에 가역적 혹

은 비가역적 병변을 유발할 수 있다. 가와사키병에서 관찰

되는 CAL을 포함한 심장 병변들은 유발 인자(triggering 

factor)라고 여겨지는 미생물, 이들과 반응하는 면역세포, 

그리고 손상된 숙주의 조직에서 부수적으로 생성된 물질

(substances)에 의해 형성될 것이라고 추정된다
16)

. 

CAL은 가와사키병의 중요한 특징이라고 여겨져서, 고

전적 진단 기준을 충족하지 못하는 불완전 가와사키병 진

단에 유용하게 활용되고 있다
4-6)

. 임상적으로 다양한 감

염 질환에서 CAL의 동반을 확인함으로써, 최종적으로 불

완전 또는 비정형(incomplete or atypical) 가와사키병을 

진단하게 된 흥미로운 증례들이 보고되었다
8,17-23)

. 하지만, 

CAL은 가와사키병 진단 기준에 포함되지 않으며 환아의 

약 1/4 정도에 나타나는 낮은 민감도(sensitivity)의 진단 

보조적 제한된 역할을 한다는 관점에서, 이들 증례의 최종 

진단은 ‘특정 감염병으로 오인되었던 가와사키병’보다는, 

‘심장 초음파에서 CAL이 확인된, 심한 전신 염증 소견을 

보였던 특정 감염병’일 수 있다는 의문이 들었다. 

실제로 CAL은 가와사키병에 국한하여 발생하는 것이 아

니다. 가와사키병 외 다른 전신 염증 질병(systemic inflam-

matory disease)에서 CAL이 발생한다는 것이 이미 많은 

문헌에 보고되었다
9,10,24-29)

. 즉, CAL은 ‘SIRS’를 유발할 수 

있는 다양한 감염 혹은 비감염 원인의 질병에서 발생하는 

것이다(Table 1). 

CAL의 발생률은 선행하는 원인 질병에 따라서 차이를 

보이기도 하였다. 예를 들어, 바이러스 심근염(viral myo-

carditis) 환아의 64%, 그리고 전신형 소아류마티스관절염

(systemic-onset juvenile idiopathic arthritis) 환아의 41%

에서 CAL이 발생하였다고 보고되었는데
8,9)

, 이는 가와사

키병 환아의 발생률(20%–25%)보다 휠씬 높은 것이다. 

이러한 발생 빈도의 차이는 CAL이 선행 질병의 고유한 

특징이라기보다는, 그 질병에 동반된 염증의 중증도(the 

severity of the inflammation)의 차이에서 기인하는 것으

로 추정해 보았다.

본 연구 결과에서 CAL을 확인하지 못한 근본적인 이유

는 소규모 예비 연구(pilot study)로써의 한계점과 저자들

의 동물 실험에 대한 경험의 부족 때문이라고 생각한다. 

또한, 연구 방법에서 간과하지 말아야 하는 중요한 제한점

CA 

Atrium 

Fig. 2. Histologic findings (H&E stain) of the heart are shown 
(×200). There is lymphocytes aggregation near coronary artery 
(CA) of the septic mouse.

Table 1. Reported Cases of Coronary Artery Lesion and Their 
Pre-existing Diseases
Infectious diseases8,17-23)

  Epstein-Barr virus infection

  Cytomegalovirus infection

  Rabies infection

  Escherichia coli sepsis

  Staphylococcal toxic shock syndrome

  Streptococcal toxic shock syndrome

  Rheumatic fever

  Viral myocarditis

Rheumatic diseases9,10,24-29)

  Systemic onset juvenile idiopathic arthritis

  Systemic lupus erythematosus

  Takayasu arteritis

  Behcet disease

  Crohn disease

  Ulcerative colitis

  Familial Mediterranean fever

  Sarcoidosis
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은 CAL의 발생에 영향을 주는 숙주 인자(host factor)를 

반영하지 못한 것이다. CAL 발생의 감수성(susceptibility) 

또는 CAL을 호발시키는 유전학적 요인을 갖는, 즉 CAL 발

생에 대한 낮은 역치(threshold)를 갖는 숙주에게 SIRS가 

발생할 때 CAL은 좀 더 쉽게, 심하게, 빈번하게 발생하는 

것으로 여겨진다
30)

. 

여러 종류의 전신 염증 질병에서 CAL이 동반한다는 것

은 가와사키병 환아에게 시행하는 심장 초음파검사의 중

요성을 과소평가하는 것이 아니라, 오히려 가와사키병을 

포함한 다양한 전신 염증 질병 환아들에게 심장 평가가 

필요하다는 것을 강조하는 것이다
8-10)

. CAL은 가와사키병

의 가장 중요한 합병증이며 진단에도 유용한 실마리를 제

공하지만, 가와사키병 진단의 필수조건이나 충분조건은 

아니다. 향후 가와사키병을 포함한 다양한 전신 염증 질병

에 나타나는 CAL의 임상적 의미와 발생기전을 밝히기 위

한 추가적인 연구가 필요할 것이다.
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요약

목적: 가와사키병의 환아뿐만 아니라, 다른 전신 염증 질병의 환아들에 관상동맥 병변(coronary 

arterial lesion [CAL])의 발생이 보고되었다. 본 연구에서는 전형적인 전신염증반응증후군(systemic 

inflammatory response syndrome [SIRS])의 소견을 보이는 패혈증 마우스 모델에서 가와사키병 환

아에게 관찰되는 CAL이 발생하는지 확인하고자 하였다. 

방법: 생후 6주 C57BL/6 마우스에 내독소를 복강내주사하여 SIRS를 보이는 패혈증 모델을 유도하였

다. 대조군과 패혈증군의 주요 장기의 조직학적 소견을 비교하였고 패혈증 마우스에서 CAL을 찾기 위

한 시도를 하였다.

결과: 대조군과 비교하여, 염증세포의 침윤이 패혈증 마우스의 심장, 간, 신장에 상대적으로 증가하였

다. 패혈증 마우스의 심장에서 심근(심근염)과 심장 주위 연조직에 림프구 침윤을 확인하였다. 또한, 패

혈증 마우스의 관상동맥을 관찰하였지만, CAL을 확인할 수는 없었다. 

결론: 본 연구에서 패혈증 마우스 모델에서 CAL의 존재를 확인하는 것은 실패하였다. 하지만, SIRS를 

유발하는 많은 종류의 원인 질병에서 CAL이 발생한다는 것은 잘 알려져 있다. 가와사키병을 포함한 다

양한 전신 염증 질병에 나타나는 CAL의 임상적 의미에 대한 연구가 필요할 것이다.


