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개의 ABCB1 유전자 돌연변이는 변이가 

일어난 개체에서 진료에 흔히 사용되는 

다양한 약물에 대한 특이적 민감성을 

야기하는데, 하나 또는 두 개의 

돌연변이 유전자를 가진 개체는 

일반적 치료 용량에 대해 약물 

독성의 임상적 징후를 나타낼 

수 있다. 
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항문주위 누공성 질환(Perianal 
fistula disease)은 
면역기능 장애, 식이 알러지, 
저먼 셰퍼드의 품종 소인 등 
다양한 원인에 기인하는 것으로 
알려져 있다.
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일부 개와 고양이에서 

유전성 적혈구질환 (hereditary 

erythrocyte defects)이 

보고되기는 하였지만, 이 질환은 

일반적으로 빈혈의 면역학적 소인 

또는 감염성 원인에 대한 추측성 

치료가 실패하였을 때에만 고려한다.

다양함은 인생의 재미이다.
“ 런던에 싫증난 사람은 인생에 싫증난 사람이다.”

라고 18세기의 저명한 영국 시인이자 비평가인 Samuel Johnson은 말했다. 그는 다양성의 진가를 알았으며, 그

렇기에 도시가 시민들에게 새로운 즐길거리를 경험할 기회를 끊임없이 제공하여 시민들이 더 많이 대화하고 더 많

은 도전을 하도록 동기부여해야 한다고 생각했다. 그는 모든 이가 다양성을 추구한다는 생각을 가졌고 이를 표현했

으며, 결과적으로 옳았다.

우리는 모두 다양함이야말로 인생의 재미이며 우리가 모두들 똑같다면 세상이 아주 따분할 것이라는 점에 동의할 것

이다. 이는 반려동물들의 경우에도 마찬가지이다. 어떤 이들은 바셋의 긴 귀를 좋아하고, 또 어떤 이들은 코기의 뾰

족한 귀에 끌린다. 샴의 윤이 나는 털을 사랑하는 사람도 있고, 페르시안의 장모를 좋아하는 사람도 있으며, 이집션 

마우의 독특한 무늬를 좋아하는 사람도 있다. 그리고 모든 수의사들이 알고 있듯이, 특정 형질 때문에 교배를 한다

해도 (그 형질이 귀모양이든, 털의 색이든, 얼굴 형태이든지 간에) 우연히 원치않던 형질

이 발현될 가능성이 있다. 품종 다양성 문제를 지속적으로 신경쓰는 것은 그 자체로 쉽지 

않다. Johnson 박사는 “지식에는 두 종류가 있다. 하나는 어떤 대상에 대해 직접 아는 

것이고, 다른 하나는 그 대상에 대해 어디에서 정보를 얻을 수 있는지 아는 것이다.”라고 

했다. Veterinary Focus는 수의사들에게 후자에 해당하는 지식을 제공하며, 오늘날 

환자들에게서 발견되는 품종 관련 문제를 다루고자 한다.

이완 맥닐 Ewan McNEILL
편집장
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핵심 포인트

1

다음 세대로 전달된 유전적 

변이만이 미래의 다양성에 

영향을 미친다.

2

유전질환은 순종견과 

순종묘에만 한정되는 것이 

아니며, 믹스종 개체군에도 

퍼질 수 있다.

3

유전자 검사를 통해, 

한 개체의 전반적인 다양성 

수준을 평가하고 질병 유발 

돌연변이 유전자가 있는지 

확인하며, 그렇게 함으로써 

개별화된 치료 계획을 

세울 수 있다.

4

일부 견종은 교배를 통해 

6세대에 이르면 창시자의 

유전적 변이(founder’s 

genetic variants)의 

90% 이상을 잃어 버린다고 

추정된다.

우리가 한 개체군의 유전적 다양성에 대해 말할 때는 개체군 내에 

전체적으로 존재하는 유전자의 다양성을 고려한다. 여기에는 

생물학적 과정뿐만 아니라 외형에 영향을 미치는 대립 유전자가 

포함된다(그림 1). 대조적으로, 하나의 개체 내에서의 유전적 

다양성을 말할때는 내적 다양성(internal diversity) 또는 

잡종강세(hybrid vigor, heterosis)라고 표현한다. 다양성은 

인구 건강과 장기 생존에 직접적이고 중대한 영향을 줄 수 있다. 

동물 보호론자들은 이러한 다양성의 중요성을 잘 알고 있어서, 

유전적 다양성을 극대화하기 위해 협력체계를 구축하고 각각의 

종과 그 아종(亞種)들의 장기적 지속 가능성 및 개체군 분포를 

적절하게 조정하는 것을 목표로, 자문단을 구성하여 그들이 

돌보고 있는 많은 동물에 대한 종별 생존 계획을 개발해왔다

(2). 이러한 관점에서 반려동물들을 고려해 보면, 개와 고양이의 

번식도 똑같은 방식으로 생각해볼 수 있다는 것을 깨닫게 되는데, 

즉 그들은 제한된 수의 개체를 가진 격리된 개체군을 대표하며 

일종의 감금(captivity) 상태에서 키워지고 교배된다.

유전적 다양성은 부적절한 DNA 돌연변이, 새로운 바이러스에 

대한 노출 또는 환경적 문제 등, 개체군이 새로운 도전에 직면 할 

때 의지할 수 있는 자원 또는 “도구 라이브러리(tool library)”이다. 

유전적 다양성이란?

전 세계적으로 약 400종의 반려견 품종(domestic dog 

breeds)에서 관찰되는 놀라운 다양성은 지난 14,000년간의 

인간과의 친밀한 관계와 그동안 일어난 선택적 교배의 산물이자 

증거이다. 2파운드(0.9kg)의 티컵 치와와와 200파운드(91kg)

의 그레이드 데인이 보여주는 100배에 달하는 크기 차이는, 

포유류 종에서 관찰할 수 있는 가장 큰 범위의 차이이며, 인간이 

반려견에게 미치는 영향의 정도를 가늠케한다. 지금까지 견종 

게놈 전체에서 1900만개의 독특한 유전자 변이체(genetic 

variants)가 발견되었다(1). 반면 순종 집고양이의 경우, 인간에 

의한 의도적 교배의 역사가 더 짧으며 더 적은 다양성을 보인다. 

대략 70종의 고양이 품종이 알려져 있고, 이들의 대다수는 

고작 지난 80년간 개발된 것이다. 그러나 개와 고양이 모두에서 

유전자 변종이나 대립 유전자가 상대적으로 거의 없는 것은 

인간이 교배를 통해 정성들여 번식시켜온 각양각색의 신체적 

특성에 대한 원인이 된다. 이는 각각의 종에서 발견되는 전반적인 

유전적 다양성과 비교된다.

우리는 많은 것들에서 “다양함이 삶의 재미”라는 것을 (경험적으로) 

알고 있다. 연구에 따르면 하나의 종(種) 내에서의 유전적 다양성에 

있어서도 별반 다르지 않다.

보다 다양한 유전자풀(gene pool)이 갖는 가장 분명한 이점은 각 

세대마다 열등하고 부적합한 돌연변이가 일어나 질병으로 발현될 

가능성이 줄어든다는 점이다. 1,000 Genomes Project를 

통해 알게된 것처럼, 모든 이에게 부적합 유전자 변이가 존재하며 

이를 “유전적 부하(genetic load)”라고 칭한다. 연구에 따르면 

평균적으로 인간은 50-100개의 질병 유발 돌연변이 및 250-

300개의 기능 손실 돌연변이를 가진다(3). 개와 고양이도 

평균적으로 부적합 돌연변이를 지니고 있을 것이라는 합리적 

추론이 가능하며, 최근 연구가 이를 뒷받침해준다. 총 230종, 

7,000여 마리의 순종견을 조사한 한 연구에서, 각 개체는 93

가지의 위험성 변이체 보유 여부를 검사받았고, 그 중 17.8% 

(N=1,208)의 개체가 93가지 위험성 변이체(risk-associated 

variant) 중 적어도 하나를 보유하고 있는 것으로 나타났다. 또, 

2.5% (N=170)는 검사를 시행했던 질병에 유전적으로 영향을 

받는 것으로 나타났는데(4), 이는 개에게 질환 연관 변이체

(disease-associated variant)가 드물게 나타난다는 종래의 

개념을 벗어난 결과였다. 그러나 순종견에게만 질환 연관 변이 

유전자가 나타나는 것이 아니다. 35,000여마리의 믹스견에게 

13가지 질병에 대한 돌연변이 유전자를 검사한 결과, 각각의 

검사에서 돌연변이 유전자들 중 두가지가 높은 빈도로 나타나, 

“믹스견은 단일 유전자로 인한 유전적 질환을 앓지 않는다는 

가정이 […중략…] 거짓으로 판명되었다”(5).

반면, 고양이에 대해서는 순종묘의 유전적 건강에 대해 위 

연구들과 비슷한 수준의 광범위 조사가 이루어지지 않았다.

그러나 8,000 마리가 넘는 고양이에 대한 포괄적인 건강 조사 

결과, 일부 질환들에 대해 품종 특이성이 있다는 증거를 찾았다

(6). 더욱이, 일본과 스웨덴의 반려동물 의료보험 청구내역 

평가 자료에서는 특정 품종이 특정 진단을 받을 확률이 높다는 

점을 강조하고 있다(7,8). 일례로 일본에서는, Scottish 

Fold, American Shorthair, Persian, Maine Coon, 

Norwegian Forest Cat, Ragdoll, Bengal의 심혈관질환 

진단률이 믹스묘에 비해 높게 나타났다(7). 잡종강세(hybrid 

vigor)에 대한 근교약세(inbreeding depression)의 정확한 

기전은 밝혀지지 않았지만, 많은 전문가들이 질병과 기능 손실  

돌연변이의 연관성과 관련이 있다고 믿고 있다. 반려 동물을 

괴롭히는 질병의 유전적 토대에 대한 이해가 깊어짐에 따라, 

반려동물 환자 개체군에서 유전 질환의 영향에 대한 이해에 있어 

패러다임의 변화가 있을 것으로 예상한다. 즉, 반려동물에게 

유전 질환은 더이상 희귀병이 아니라는 생각말이다.

유전적 다양성 감소는 흔한 일인가?

보존생물학에서는, 하나의 종이 생식력을 가진 개체가 500마리 

미만일 때 “멸종 위기에 처해 있다”고 여겨진다. 이 단계에 이르면 

동종교배(inbreeding)를 피하는 것이 어렵거나 불가능하므로 

해당 종은 지속적으로 살아남을 수 없을지도 모른다. 유전적으로 

독특하며 생식력을 가진 개체가 하나의 종 내에서 50마리 미만일 

때 “심각한 멸종 위기에 처해 있다”라고 일컫으며, “유효집단크기

(effective population size, Ne)”이라고도 한다(9). 유전학 

이론에 따르면, 이러한 크기의 개체군에서는 근교약세가 

개체군의 건강에 즉각적으로 혹은 가까운 미래에 영향을 미칠 

가능성이 높다. 개와 고양이 개체군의 전체적인 크기를 고려할 

때, 많은 수의사들이 우리의 반려동물인 개와 고양이들의 많은 

품종이 멸종 위기나 심각한 멸종 위기에 처해 있다는 사실을 알게 

되면 놀랄 것이다.

영국 Kennel Club에서 얻은 8세대 이상의 순종견을 대상으로, 

여러 일반적인 견종의 유효집단크기를 측정한 연구에서, 연구 

대상 10종 중 8종(Akita Inu, Boxer, English Bulldog, 

그림 1. 한 개체군에 존재하는 대립 유전자 또는 유전자 
변이체를 가상적으로 표현한 2가지 그림. 왼쪽에 있는 

개체군이 더 많은 변이체를 가지고 있으므로 보다 다양하다.

Katherine M. Lytle, 
DVM, MPH, MS, Wisdom HealthTM, 
Vancouver, WA, USA

Katie Lytle은 과학, 반려동물, 인간에 많은 열정을 

가지고 있는 수의사이다. Florida 주립대학교를 

졸업하고 개원하여 소동물 임상세팅에서 일하였다. 

현재는 Wisdom Health™에서 Genetics 

Research Project Manager로 일하며, 

유전질환 테스트 어레이(genetic disease test 

array)를 브리더, 수의사, 보호자들에게 전달하는 

역할을 하고 있다.

Casey A. Knox, 
DVM, Wisdom HealthTM, Vancouver, WA, USA

Casey Knox는 유전학에 많은 관심을 가지고 있는 반려동물 

전문 수의사이다. 2007년부터 

사육사, 수의사, 반려동물 

보호자들을 위한 유전자 연구 및 

유전자 검사를 시행하는 수의학 

유전자 연구소인 Wisdom 

Health™ (前 Mars Veterinary)

에서 Technical Support 

Analyst로서 일하고 있다.

아주 인기있는 품종들을 비롯하여 많은 개와 고양이 품종들이 멸종 위기(일부는 아주 높은 멸종 

위기)에 처해 있다고 주장한다면 다소 과장되게 들릴지도 모르겠다. 이 칼럼에서 Casey Knox와 

Katie Lytle은 반려동물 개체군에서의 유전적 다양성 및 유전적 다양성 부족에 대한 깊은 고찰이 

담긴 의견을 제시함으로써, 유전적 다양성이 왜 그토록 중요한지에 대해서 알려줄 것이다.
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유전병 위험이 증가하고(16,17), 자가면역질환의 위험 증가와도 

관련이 있다(18). 이종교배 및 무작위 교배된 품종들이 단순히 

순종이 아니라고 해서 유전질환으로부터 안전한 것은 아니라는 

점을 주목할 만하다. 믹스종들조차 많은 경우 순종들로부터 

유전자를 물려받았기 때문에 마찬가지로 영향을 받는다(5). 자견 

크기 감소와 영아견 사망률 증가와 같은 불임의 증상은 유전적 

다양성 감소와 관련이 있다(19-21). Bernese Mountain 

dog을 대상으로한 연구에서 동종교배 계수(coefficient of 

inbreeding, COI)가 1% 증가 할 때마다 수명이 21일 감소한다는 

것을 발견했다(22). 유전적 다양성이 행동과 수행능력에 미치는 

영향에 대한 연구는 거의 없지만 예비 자료에 따르면 사냥 능력이 

감소하는 것으로 나타났다(23). 

묘종의 낮은 유전적 다양성의 영향을 평가하는 연구는 많지 

않지만, 그 효과는 개와 인간에서 발견되는 것과 유사한 패턴을 

따르는 것으로 예상된다. 

유전적 다양성은 
어떻게 측정되는가?

개별 개체의 유전적 다양성을 평가할 때 가장 일반적인 접근 

방법은 동종교배 계수(COI)를 계산하는 것이다(24). COI는 

공통 조상으로 인해 한 개체의 특정 유전자좌(gene locus)

에서 2개의 무작위 대립 유전자가 동일할 통계적 가능성을 

결정한다. 이는 2개의 변이체가 종견과 모견의 혈통에 존재했던 

동일한 조상에서 유래했음을 의미한다. 족보에서 개체간에 더 

많은 가족 관계가 존재할수록 COI 비율이 높아지는 결과를 

낳는다. 예를 들어, 친남매간 또는 부모 자식간의 교배는 COI

가 0.25 또는 25%인 자견을 생산하며 이복형제간 교배(half-

sibling mating)는 0.125, 사촌간 교배는 0.0625로 산출된다. 

그러나 분석에 앞서 몇 가지를 가정한다. 즉, 1) 분석에서 사용된  

가장 먼 세대는 완전히 관련 없는 개체로 구성되며 2) 한 부모의 

모든 자손은 동일하고 3) 족보에서 누락된 개체는 포함시키지 

않는다. 따라서, COI 계산은 혈통의 완전성과 정확성에 크게 

의존적인 근사치이다. 그러나 COI가 증가할수록, 동형접합성

(homozygosity) 비율과 유전질환 발병 위험이 증가한다.

초기 연구는 교배 도구로 활용하기에 COI 보다 유전적 다양성을 

직접 유전학적으로 측정하는 것이 더 민감하고 유용하다고 

제안한다(25). 표준 소프트웨어를 사용하는 COI 산출은 속도가 

매우 느리고 약 10세대를 넘어가는 계산은 불가능하기 때문에, 

유전적 다양성은 왜 감소하였는가?

다음 세대로 넘어갈 유전자 변이체만이 미래의 다양성에 영향을 

줄 수 있다. 순종견과 순종묘에게 가장 큰 영향을 미치는 것은 

브리더의 행동이다. 유전적 다양성은 폐쇄 된 개체군 내에서 쉽게 

사라지지만, 자연적으로 획득되기에는 아주 오랜 시간이 걸린다.

그것도 그 개체군이 다양성을 재획득하기에 충분히 오래 

생존한다는 가정 하에서 말이다. 원인에 관계 없이 유전적 병목 

현상(그림 2)이 발생하면 유전적 다양성이 줄어들어 개체군이 

전염병과 같은 새로운 난관을 극복하지 못하게 될 수 있다. 

대부분의 반려동물 품종은 전세계적인 특성으로 인해 전체 견종 

및 묘종이 멸종될 가능성은 희박하나, 여러 세대에 걸쳐 발생하는 

건강하지 못한 교배 관행은 개별 품종에게 더 큰 멸종 위험을 

야기한다.

개체군의 유전적 다양성을 감소시킬 수 있는 메커니즘은 다음과 같다. 

•  “인기 종견 신드롬” (“Matador breeding” 이라고도 함)

• 동종교배 

• 한마리의 종견이 너무 많은 암컷과 교배됨 

•  지리적, 기후적 또는 정치적 경계의 제거에 의한 번식 개체군의 통합 

• 전염병 

•  특정 품종이 개발된 목적이었던 생활 양식이 사라짐

    (예를 들어, 썰매견, 바다오리 사냥견, 오리 유인견) 

• 전쟁과 같은 유의미한 인간 사회의 사건

처음에는 견종 교배가 특정 작업을 수행하기 위해 시행되었지만

(즉, 기능적인 부분을 목적으로 한 교배), 현대의 브리더들은 

일반적으로 외형을 목적으로 하여 교배를 행하며, 특히 고양이 

브리더들은 오로지 외형적 특징에만 집중한다. 외형을 목적으로 

하든 특정 행동을 목적으로 하든, 인간 주도의 견종과 묘종의  

교배는 단지 반복적인 결과물을 얻어내기 위한 것이다. 1800

년대 후반에 대규모의 폐쇄형 견종 등록소(closed-breed 

dog registries)가 생기기 전에, 친자감별 및 인공 수정이 

보다 현대적으로 도입되면서, 동종교배로 인한 영향이 과도하게  

교배된 수컷에 대한 제한과 더불어 의도적으로 혹은 우연히 

이루어진 이종교배로 인해 완화되었다. 품종은 혈통에 따라 

Chow Chow, Rough Collie, Golden Retriever, 

German Shepherd Dog, English Springer Spaniel)의 

유효집단크기가 33-76 마리로 나타났다(10).

문서상 기록된 가장 오래된 조상까지 거슬러 올라가는 “전체 

혈통족보(whole pedigrees)”를 활용한 최근 미국의 연구에 

따르면, 유효집단크기가 연구 대상 11개 품종 중 9종에서 100

마리 미만으로 나타났다. 이는 혈통 계산법과 유전자 검사를 통해 

측정된 다양성 수준을 반영하는 결과이다. 걱정스럽게도, 미국의 

Golden Retriever의 유효집단크기는 6.5마리로 추적되었다

(11). 이러한 유전적 병목 현상은 종종 품종 형성의 첫 10년 내에 

발생한다. 연구 대상 품종 중 7종은 6세대에 이르러 1세대의 

유전자 변이체의 90% 이상을 소실한 것으로 측정되었다. 이는 

일반적인 교배 관행이 엄청난 영향을 미친다는 것을 의미한다. 

특히 심각한 유전적 병목 현상을 보인 Golden Retriever

는 100마리 이상의 자견(子犬)을 생산한 종견(種犬) 중 10%

를 차지하였으며, 그 다음으로 Labrador Retriever가 5%를 

차지했다(10). 즉, 이 연구에 따르면, 보존 생물학에 적용된 매개 

변수를 통한 평가시, 가장 인기가 많고 일반적인 반려동물 품종 

중 많은 수가 멸종 위기에 처해 있는  것이다.

대표적인 개체군의 전반적인 유전적 다양성을 전세계적으로 

평가한 연구 결과 순종묘가 무작위로 번식된 묘종보다 

전반적인 유전적 다양성이 적다는 사실이 밝혀졌다. 순종묘는 

무작위로 번식된 묘종과 비교했을 때 평균 이형 접합성이 10% 

더 낮았고, 주로 Burmese와 Singapura와 같은 품종에서  

낮은 다양성으로 인한 질환 위험이 있는 것으로 나타났다(12). 

흥미롭게도 한 연구에서, 묘종의 대중성 또는 해당 묘종이 얼마나 

오랫동안 생존해왔는지에 따라, 그 품종의 유전적 다양성 또는 

근친 교배 수준을 완전히 예측할 수 없다는 사실이 발견되었다

(13). 개의 경우와 마찬가지로, 브리더(breeder)의 결정이 특정 

품종의 유전적 건강과 다양성에 가장 큰 영향을 미칠 수 있는 

것으로 나타났다.

정의되기 보다는 유전적 표현형이나 외형 및 행동에 기반하여 

정의되었다. 오늘날 미국 Kennel Club과 같은 주요 견종 

등록소는 폐쇄형 등록소이다. 즉, 등록소에 등록되어 있는 기존 

혈통 목록에 새로운 혈통을 추가 할 수 없음을 의미하며, 등록을 

하려면 기존에 등록된 견종과 혈연관계가 있어야 한다. 한편, 

미국의 주요 고양이 혈통 등록소는 특정 믹스묘를 허용하는 

조항을 가지고 있다. 따라서 당연하게도, 묘종 브리더들은 견종 

브리더보다 이종교배를 더 많이 하는 경향이 있다.

오늘날 브리더들은 오래 전 처음 세워진 지침과 유사한 지침을 

따른다. 그러나 이러한 의사 결정이 이루어지는 환경은 

브리더들이 참여하는 광범위한 브리더 네트워크의 영향을 

받는다. 인터넷에 의해 교배 관행의 획일성이 강화되어, 더 

많은 의사 소통을 가능케하고 개개인이 지리적 요인으로 

고립되지 않게끔 하여 이러한 교배 관행의 획일성이 더 많은 

비율의 교배 개체군에게 영향을 미치게 되며, 잠재적으로 대립 

유전자의 상실을 초래할 수 있다(14). 브리더는 “최고로부터 

최고를 뽑아내도록” 권장되기 때문에 특정한 혈통들이 지나치게 

중요시되는 것이 당연하다. “인기있는” 종견과 모견을 교배하거나 

특정 혈통에 극도로 의존하는 경우, 다른 잠재적 교배대상은 

제외된다. 혈통견들이 가지고 있는 유전자는 일반적이지는 

않지만 유익 할 수는 있다. 그러나 인기있는 종견 신드롬(popular 

sire; matador breeding)이 극단적인 경우, 그 유전자들은 

개체군 유전자풀에서 완전히 사라질 수 있다. 특히 반려견 

품종 교배의 많은 경우에서처럼, 한마리의 종견이 너무 많은 

암컷과 교배된다면, 이 또한 개체군의 크기를 감소시킬 것이다. 

이러한 모든 교배 관행은 특정 행동이나 외형을 획일적으로 지닌 

자견들의 개체수를 늘리기 위해 이용되지만, 동시에 유전적 

다양성을 감소시킨다. 이것은 결과적으로 다음 세대에 미치는 

유전적 다양성 감소의 부정적인 영향을 증가시킨다. 일반적으로 

브리더들은 주기적으로 혈통 분석을 이용하고 인공 수정을 

일상적으로 사용한다. 후자의 경우에만 수의사의 조언이나 

도움이 필요하다. 교배의 결과가 우리의 반려동물 환자 개체군에 

직접적으로 영향을 줄 수 있음에도, 교배 관련 결정의 대부분은 

수의사의 개입 없이  이루어진다.

유전적 다양성 감소는 
어떻게 발현되는가?

다양성 감소의 징후는 식물과 동물 종 모두에서 비슷하게 

나타난다. 100개 이상의 문화권에서 100만명이 넘는 사람들을 

대상으로 조사한 최근의 연구 결과, 세계 인구의 10%가 6촌 

이내 친족관계의 후손임을 알게 되었다. 근친혼 등 낮은 유전적 

다양성을 가진 개인들을 그렇지 않은 이들과 비교하였을 때, 

불임의 증거가 발견되었다. 중등도의 근친혼 관계(moderate 

inbreeding)인 사람들은 근친혼 관계가 아닌 이들보다 

불임일 가능성이 1.6배 더 높았으며 근친상간(부모자식간, 

친남매간)의 경우는 4배 더 높게 나타났다. 또한 신장(height) 

감소와 학업능력 감퇴도 근친혼 관계와 관련이 있음이 연구를 

통해 밝혀졌다(15). 개를 대상으로 한 연구에서도 근친교배의 

수준에 비례하는 유사한 부정적 영향을 발견했다(Box 1). 

유전적 다양성이 감소하면, 복잡하든 단순하든 멘델 유전병의  

그림 2. 원인에 관계 없이 유전적 병목현상은 개체군의 
다양성을 감소시킨다.

Box 1. 견종에서 나타나는 다양성 감소의 징후

수명 감소

자견의 신체 크기 감소

신체 크기 감소

생식 능력 감퇴

이유(離乳, 젖떼기) 전후 영아견 사망률 증가

유전질환 발병 위험 증가

자가면역질환 및 감염에 대한 유전적 감수성 증가

“ 유전적 다양성은 폐쇄 개체군 내에서 

쉽게 감소하지만, 자연적으로 

획득되기에는 오랜 시간이 걸린다... 

그것도 그 개체군이 유전적 다양성을 

획득할만큼 충분히 오래 살아남는다는 

가정하에서 말이다. ”
Christoph J. Klinger
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칩 기반 다양성 측정법을 사용하는 경우, 1세대부터 전체 혈통을 

계산한 결과 조차도 직접 측정에 비해 COI를 상당히 축소 측정한 

것으로 나타났다. 연구 대상이었던 대부분의 품종은 평균적으로 

이복남매에서 친남매의 범위(COI = 0.125-0.25)로 산출되었다

(11).

수의사가 알아야 하는 것은 무엇인가?

의학 분야에서처럼 수의학 분야에서도 개별 맞춤 치료의 시대가 

도래하였다. 인간을 대상으로한 표준 의료에서는, 개인적 

의료 기록뿐만 아니라 가족력에 대한 적절한 질문을 하는 것이 

표준 진료과정에 포함되어있다. 하지만 수의사의 경우 이와 

같은  환자에 대한 정보를 얻는 것이 드문데, 이는 보통 동물 

환자가 가족력과 단절되어 단일 개체로만 진료를 받게 되고, 

때때로 환자에 대한 기본적인 의료 기록(예방접종 기록 등)조차 

없는 경우가 많기 때문이다. 건강에 영향을 미칠 정도로 낮은 

유전적 다양성을 보이는 경우는 인간에게는 비교적 드문 편이며,  

대부분의 국가에서 그러한 경우들(근친혼 등)을 규제하는 법안이 

마련되어 있는 반면, 순종견, 순종묘뿐만 아니라 믹스종에서조차 

유전적 다양성 감소 및 높은 근친교배율은 흔하게 나타나며

(12), 개와 고양이의 유전병도 흔하다(4),(6). 더욱이, 이러한 

개와 고양이 중 많은 수가 믹스종이더라도 알 수 없는 혈통으로, 

대부분 부정확한 품종명을 가진 채, 품종별 유전질환에 대한 

잘못된 예측을 하게 하고, 정작 고려해야 할 유전질환은 간과하게 

만든다(27). 견종 및 묘종 브리더들과의 상담에서, 개별 개체 

뿐만 아니라 더 큰 교배 개체군에 대한 건강 및 유전적 다양성에 

있어 적합한 유전적 “사전 검사”와 관련된 교육이 논의되어야 

한다. 향후 불확실한 품종들의 유전적 적합성을 확보하는데 

있어, 브리더들에게 집단 유전학(population genetics)의 

그리고 많은 품종들이 1세대 개체부터 내려오는 족보가 없는 

경우가 많기 때문에 COI가 5-8 세대 이상 더 많이 계산되는 

경우가 거의 없다. 게다가, COI 산출에 있어 혈통의 부정확성이 

미치는 영향을 설명할 수 있는 방법이 없다.

한 연구에 따르면, 견종 연구에서 1~9%의 오류율(26)이  

오류율이 COI에 상당한 영향을 미칠 수 있다고 추정되었다. 

그러므로 유전자 검사를 통한 유전적 다양성의 직접적 측정이 

개별 개체의 유전적 다양성에 대한 보다 실질적인 평가이다. 

이는 직접적 측정이 COI 산출에 적용된 가정에 구속되지 않으며 

개인의 유전적 상태를 온전히 반영하기 때문이다(그림 3). 

전장유전체 분석(whole genome sequencing, WGS) 또는 

단일염기 다형성(single nucleotide polymorphism, SNP) 
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높은 다양성 낮은 다양성

그림 3. Labrador Retriever의 미국 Field 혈통에서 관찰되는 다양성 곡선은 미국 Show 혈통과 영국 Show 혈통에 비해 왼쪽에 나타난다. 
이는 Field 혈통이 평균적으로 Show 혈통보다 더 높은 유전적 다양성을 지닌다는 것을 의미한다.

 

그림 4. Singapura는 작은 유전적 기반을 가진 묘종 중 
하나이다.
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“ 유전적 병목 현상에 뒤이은 유전적 

다양성 감소는 신종 전염병과 같은 

새로운 난관을 개체군이 극복하지 

  못하게 한다.”
Katherine M. Lytle

측면을 고려하도록, 그리고 그러한 측면에 맞게 자신의 사육장

(kennel or cattery)을 어떻게 운영할 것인지에 대한 방안을 

모색해 보도록 필수적으로 권장하여야만 한다(그림 4).

인간에서, 약물유전검사 패널(pharmacogenetic panel)은 

일반적으로 항우울제와 같은 특정 치료 이전에 시행된다. 이제는 

동물 환자들을 위해서도 마취, 화학요법, 피부과 치료 전에 

유사한 검사가 가능하다는 것을 수의사들이 알고 있어야 하며, 

특히 이전에는 MDR1라 칭하던 ABCB1 검사가 있다(28)(14

쪽 참조). 개와 고양이를 위한 혈통 및 유전적 다양성 검사뿐만 

아니라 특정 질환에 대한 상업적 유전자 검사도 점점 더 많이 이용 

가능해지고 있다(29-31).
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핵심 포인트

1

유전학은 빠르게 변화하는 

분야이며 앞으로는 유전자 

검사를 수의사의 진료과정 중 

일부로써 포함시키는 것이 

필수적이 될 것이다.

2

품종을 시각적으로

식별하는 것은 신뢰할 수 

없으므로, 혈통 검사는 

믹스견들을 위한 개별적인 

의료 계획을 세우는데 유용한 

도구가 될 수 있다.

3

임상에서 유용하게 사용할 
수 있는 유전자 검사의 유형에는 

친자 검사(parentage 
testing), 직접 돌연변이 검사
(direct mutation testing), 
표현형 검사(phenotype 

testing)가 있다.

4

유전질환 검사는 순종과 

믹스종 모두에서 중요하며, 

이러한 검사의 신중한 사용은 

반려동물 개체군의 

유전질환 위험 감소에 

핵심 요소가 된다.

환자 치료로 이어졌다.

한층 발전한 최신 유전학 분야의 지식을 이해하고 활용함으로써, 

수의사들은 환자에게 포괄적 의료를 제공할 수 있고, 그러한 

포괄적 의료의 가치에 대해 반려동물의 보호자가 가진 인식을 

제고(提高)할 수 있다.

우리는 환자의 생애단계(life stage)뿐만 아니라 환자의 품종도 

고려한 맞춤 접근 방식으로 환자를 위한 개별 치료 계획을 제공 

할 수 있다. 품종별 유전적 위험을 확인하고 품종 배경에 따라 

환자의 치료를 맞춤 설정함으로써 보호자와 수의사와의 관계를 

개선할 수 있고, 보다 신속한 진단과 조기 치료를 가능하게 한다.

대부분의 수의사는 의료 결정을 내릴 때나 보호자와 이야기 할 때 

이미 품종 차이를 고려하고있을 것이다. 그러나 각 품종마다 전체 

집단에 유전자가 이어져 내려온 다는 점에 대해 일관된 메시지를 

만들어 전달하는 것이 중요하다. 치료의 초기 단계에서 환자의 

보호자와 유전적 문제를 상의하여 사전에 준비가 가능하도록 

하고 최고의 건강 유지 계획을 세워야 한다. 충분한 설명을 들은 

보호자는 정기적인 진료를 위해 동물병원을 자주 방문하고, 

예방적 조치를 권유한 대로 잘 수행하면 반려동물이 아플때 

조기에 인지할 가능성이 더 크다.

서 론

유전학 분야는 유전학 하면 많은 이들이 떠 올렸던 다윈의 

갈라파고스 핀치(Galapagos finches)와 멘델의 주름진 

완두콩의 수준을 뛰어넘은지 훨씬 오래되었다. 실제로 고작 지난 

몇 년 동안만 해도 유전학 분야에서는 기하급수적인 발전이 

있었다. 인간, 개, 고양이, 말, 돼지, 소, 쥐를 포함한 대부분의 

주요 동물 종은 게놈 서열이 분석되었다. 새로운 유전학 연구 

도구들이 이용 가능해지면서, 과학자들은 유전적 특성과 질병이 

어떻게 발생하고 유전되는지에 대해 엄청난 양의 지식을 습득할 

수 있었다. 

이러한 지식은 우리 수의사들이 환자 치료에 접근하는 

방식을 바꾸고 있다. 예를 들어, 일부 Collies에서 이버멕틴

(ivermectin)의 심각한 부작용이 확인 된 것은 불과 수십 년 

전이었다(1)(14쪽 참조). 분자적 원인은 혈액뇌장벽(blood-

brain barrier, BBB)에서 약물 전달 펌프(drug-transport 

pump)의 기능을 막아 약물을 뇌로 이행되지 않게 하는 다중 

약물 내성 유전자의 결실(缺失)때문으로 밝혀졌으며(2), 현재 이 

돌연변이는 Collies 이외의 많은 순종견 및 믹스견에 존재할뿐만 

아니라 이버멕틴 이외의 많은 약물과도 관련이 있음이 드러났다

(3). 이러한 지식은 우리를 더 나은 수의사로 만들었고 더 나은 

분명히, 이러한 품종별 맞춤 의료는 순종견, 순종묘 환자에게 

쉽게 적용될 수 있음은 물론, 믹스견, 믹스묘 환자에게까지 

확대 될 수 있다. 믹스견의 가까운 조상 혈통 내에서 순종 

조상의 유전자를 평가하는 DNA 검사가 10년 전부터 이용이 

가능해졌고 이 기술은 끊임없이 개선되고 있다. 이 정보를 

바탕으로, 수의사는 보호자가 자신의 반려견을 더 잘 이해하고 

개별화된 웰빙 계획을 개발하도록 도울 수 있다. 이제는 각 환자의 

품종 병력을 이해하고 적절하게 치료하는 것이 의학적으로 필수 

사항이 된 시대가 도래하였다.

표현형과 유전형

많은 보호자들과 수의사들이 털의 길이와 색상 또는 기타 

특성과 같은 시각적 단서를 기반으로 개의 품종을 추정하는 것에 

나름대로 자신감을 가지고 있을지도 모르지만, 표현형(외형 기반)

의 특징과 품종 간의 연관성은 보기보다 직관적이지 않다. 일부 

형질은 단순한 우성/열성 유전을 보이는 반면, 다른 형질들은 

다인자적(polygenic)이거나 다중 유전자 조합으로 발현되기 

때문에 부모견의 품종을 정확히 예측하기가 어렵다. 게다가, 우성 

형질들은 그 유전 방식이 상대적으로 “쉽게” 후손에게 전달될 수 

있기 때문에 한 혈통 내에서도 많은 세대를 거쳐 다시 나타날 수 

있다.

외형에 관한 일반적인 오해가 많다. 예를 들어, 단모견종과 

장모견종 간의 자견은 중간 길이의 털을 가질 것이라고들 

생각하지만, 사실상 대부분의 경우 단모가 우성유전이기 때문에, 

일반적으로 자견은 단모인 경우가 많다. 또다른 일례로, 검정

(merle) 또는 황갈색 무늬(tan point)와 같은 특정 색상의 무늬가 

특정 품종만의 것이라는 믿음이 있다. 실제로는 약 20종에 이르는 

견종이 유전적으로 검정 무늬를 가질 수 있고, 황갈색 무늬를 띌 

수 있는 견종은 훨씬 더 많다. 믹스견은 외모를 보았을 때 다른 

종으로 착각하게 만드는 혈통을 가졌을 수 있으며, 특이하다 

여겨질 수 있는 품종 조합이 실제로는 매우 평범할 수 있다.

Angela Hughes, 
DVM, PhD , Wisdom HealthTM, Vancouver,  
WA, USA

Dr. Hughes는 수의사가 되어 수의유전학 레지던트 과정 

및 유전학 박사 과정을 마친 후, California 주립대학교 

Davis 캠퍼스에서 임상 조교수직을 맡았다. 현재는 

Wisdom HealthTM 에서 Veterinary Geneticist로서 

잠재적 교배견을 유전적으로 정렬하는 새로운 분석 도구인 

Optimal Selection™을 개발 중이다. 또한, 여러 개, 

고양이와 관련된 유전학 연구 및 유전질환, 유전특성, 

혈통을 검사하는 Wisdom PanelⓇ test의 지속적인 

개발에도 참여하고 있으며, 다수의 논문과 저서를 

발표하였다.

그림 1~3을 보면 외모만으로 개의 혈통을 추측하는 것이 얼마나 

어려운지, 유사 혈통을 가진 개들의 외모가 얼마나 다를 수 있는지를 

확인할 수 있다. 본질적으로 품종을 시각적으로만 식별하는 것은 

많은 이들이 알고 있는 것보다 훨씬 복잡하며 많이 부정확하다는 

연구 결과가 있으며(4), 중요한 의학적 결정을 내릴 때에는 추측을 

통해 품종을 식별해서는 안된다. 순종 및 믹스종 환자 모두에서 

유전 데이터와 품종별 건강관리를 완전히 활용하려면, 수의사는 

유전학에 대한 기본 지식을 갖추고 어떤 종류의 유전자 검사와 

표현형 검사를 활용할 수 있는지 숙지하고 있어야 한다.

그림 1. 좌측의 개는 “Labrador/Shepherd”의 
믹스견으로 입양되었다. 우측의 개는 Shepherd나 Akita 

품종이 섞인 것으로 보인다. 그러나 사실은, 두 마리의 

개 모두 American Staffordshire Terrier와 Chow 

Chow 의 믹스견이다. 두 마리 모두 단모, 흑모, 검은 

얼굴색 등 몇 가지 주된 특성을 보이고 있다.

 
TM

Jamie L. Freyer, 
DVM, Wisdom HealthTM, Vancouver, WA, USA

Oregon의 Portland 출신인 Dr. Freyer는 

Oregon 주립대학교에서 수의학을 전공하고 

2009년에 수의사가 되었다. Portland 

지역에서 5년간 소동물 임상을 한 후, 

Wisdom Health™ (前 Mars Veterinary)

에서 Technical Support Analyst

로 이직하였다. Dr. Freyer의 관심사는 

특수동물(exotic animal)을 위한 수의학, 

동물 행동, 유전학이다. 또한 반려견과 

함께 일하는 것을 좋아하며, 민첩성, 외관, 

양치기 종목을 포함하는 캐닌스포츠(canine 

sports)에 참가해 경쟁하는 것을 좋아한다.

지난 몇 년간 유전학 분야는 놀라운 속도로 발전해 왔으며 그 결과 유전자 검사에 대한 선택지 

또한 급격하게 증가했다. Dr. Freyer와 Dr. Hughes가 현상황에 대해 작성한 개괄에서 알 수 

있듯이, 수의사가 진료에 유전자 검사를 활용하는 것은 명백한 이점을 가진 것으로 밝혀졌다.
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유전학 개괄

생명의 기본적인 청사진, 즉 유전물질은 DNA(deoxyribonucleic 

acid)이다. DNA는 뉴클레오타이드 염기(nucleotide bases)

인 아데닌(adenine), 타이민(thymine), 구아닌(guineine), 

사이토신(cytosine)으로 된 중합체의 이중 가닥이다. 이 

가닥들은 세포 분열에 대비하여 복제되거나 리보 핵산(RNA)

으로 전사되어 기능성 단백질로 변환될 수 있다. DNA는 신체 

대부분의 세포핵에 포함되어 있으며 염색체에 배열되어 있다. 

개에서 이 염색체는 38개의 상염색체와 한 쌍의 성염색체(X

와 Y)로 구성되어 있고, 고양이는 18개의 상염색체와 한 쌍의 

성염색체로 구성된 유사한 유전 정보를 가지고 있다. 각 자손은 

상염색체 한 세트와 각 부모로부터의 하나의 성염색체 (X 또는 

Y)를 물려받는다. 이 각각의 염색체 내에서 염기 서열이 결합하여 

세포가 서로 다른 단백질을 생성하도록 지시하는 유전자를 

만든다.

개들은 지구상에서 가장 다양한 종 중 하나이다. 어떻게 

본질적으로 동일한 DNA 지시사항을 가진 하나의 종에서, 

아주 작은 Chihuahua부터 거대한 Great Dane까지 이토록 

다양할 수 있는가? 그 답은 대립 유전자에 있다. 대립 유전자는 

DNA 수준의 작은 서열 변경이며 후세에 전달된다. 일부 대립 

유전자는 단백질 형성시 차이를 만들며 변환되어, 잠재적으로 

개체간 구조적 차이 또는 건강(질병)에 관련된 차이를 유발한다. 

동일 견종 내에서는 많은 동일 대립 유전자가 공유되는 경향이 

있으므로, 유사한 외형과 유사한 행동을 보이게 된다.

수세기 동안 선택적 교배를 통해 수 백종의 별개 견종을 만들었던 

개와는 반대로, 대부분의 묘종은 종종 털의 색이나 털의 형태

(장모, 단모)와 같은 단일 유전자 형질에 기반을 두고 지난 

세기동안 만들어졌다. 예를 들어, Exotic은 단모 Persian

종이고 Selkirk Rex는 곱슬모 Persian종이다. 따라서, 묘종 

및 묘종의 대립 유전자는 견종보다 훨씬 더 동질성이 높기 때문에 

품종 특이성 유전질환의 수와 형태학적 차이가 더 적다. 묘종에 

적용할 수 있는 유전검사의 종류는 아무래도 견종에 비해 뒤쳐져 

있지만, 60개 이상의 질병과 형질 돌연변이에 대한 검사가 현재 

이용 가능하다.

유전자 검사의 이점

아마도 유전자 검사의 가장 확실한 이점은, 유전질환이 있을 수 

있는 자손을 생산하지 않을 동물을 선별하여 교배시 선택함으로써 

유전질환을 사전에 예방할 수 있다는 점일 것이다. 유전질환 

보인자인 동물이 정상인 짝과 교배가 되는 한, 보인자임이 

밝혀지지 않아 계속해서 다른 짝들과 교배될 수 있다는 것을 

기억해야 하며, 보인자 자손의 경우도 교배 전에 유전자 검사를 

하는 것이 권장된다.

교배 전 선별 검사를 위해 유전자 검사를 활용하는 것 외에도, 

유전자 검사를 통해 얻어낸 정보를 전체 개체군을 위해 사용할 

수도 있다. 순종뿐만 아니라 믹스종 환자들에게 나타날 수 있는 

유전질환의 조기 발견을 위해 폭넓은 유전자 검사가 진료의 

표준이 되어가면서, 의학과 마찬가지로 수의학도 각 개체의 질환 

발병 위험에 대한 평가를 기반으로한 환자별 맞춤 치료를 향해 

나아가고 있다.

유전자 검사

수의사가 이용할 수있는 몇 가지 유형의 유전 검사 중 하나는 

친자확인 검사인데, 이 검사는 DNA를 사용하여 유전자 마커 

(genetic marker)를 확인하거나 돌연변이가 만든 몇몇 

대립유전자가 있는 DNA상 위치를 조사하여 자견이 부모견과 

유전적으로 일치하는지 여부를 확인한다. 법의학 사건이나 

반려동물이 실종 또는 도난 당한 상황에서 이 같은 유전자 마커를 

사용하여 신원을 확인할 수 있다.

어떤 질병이나 형질을 유발하는 특정 돌연변이가 알려지면, 

동물의 DNA에서 그 위치를 찾아내어 해당 개체가 하나 또는 두 

개의 특정 돌연변이를 가지고 있는지 여부를 확인할 수 있는데, 

이를 직접 돌연변이 검사(direct mutation test)라고 한다. 다른 

유전자 검사는 유전자 연관(genetic linkage) 개념에 기반하여, 

해당 위치의 유전자형을 예측하기 위해 관심 영역의 측면에 

배치된 유전자 마커를 사용한다.

기술의 진보로 계속해서 더욱 많은 수의 마커를 검사하는 것이 

가능해지고 있다. 이로 인해, 개, 고양이 모두 유전병 검사가 

가능해졌고 견종 혈통 검사 또한 가능해졌으며, 이러한 검사를 

비롯해 더욱 고도의 복잡한 유전자 검사가 연구 목적 및 상업적 

목적을 위해 가능해졌다.

표현형 검사

유전적 특성과 질병에 대한 지식이 급속하게 발전하고 있는 

가운데, 유전적 원인이 알려지지 않은 다인성(multifactorial) 

유전질환이 여전히 여럿 존재한다. 이 때문에, 해당 개체에서 

유전질환이 발병할지, 잠재적으로 유전질환 발병 가능성이 있는 

자손을 생산할지 여부를 알아내기 위해 DNA를 직접적으로 

조사하는 것은 불가능하다. 대신, 환자가 가지고 있을 가능성이 

있는 대립 유전자가 나타내는 임상적 특징을 검사해야 한다.

앞서 언급했듯이, 표현형은 유전자의 외적 산물이다. 따라서 

갈색모를 생산하는 대립 유전자를 가진 개에게는 갈색모에 

대한 “표현형(phenotype)”이 있다. 일반적으로 사용되는 

표현형 검사의 예로는 고관절 이형성증(hip dysplasia) 

및 주관절 이형성증(elbow dysplasia) 진단을 위한 

방사선촬영(radiography), 심장질환에 대한 초음파 검사

(ultrasonography), 안구, 갑상선, 피부 및 청각질환에 대한 

검사실 검사(laboratory testing) 또는 신체검사가 있다.

사례 연구

각 견종은 주로 발병하는 유전질환이 따로 있다. 예를 들어 

Type1 폰 빌레브란트병(von Willebrand)은 Doberman 

Pinscher에서 자주 발견되며, Dalmatians은 과요산요증

(hyperuricosuria)으로 인해 요로결석증(urolithiasis)에 

걸리기 쉽다는 것은 수의사들에게 일반적인 지식이다. 유전 

연구를 통해, 이전에 특정 질병의 유전적 발생이 확인되지 않은 

품종에서 임상적으로 해당 질병과 관련있는 돌연변이의 존재를 

확인하려는 노력이 계속되고 있다. 한 연구는 비교적 희귀종인 

Lagotto Romagnolo에서 발견된 과요산요증 관련 돌연변이를 

포함해, 기존에 알려지지 않은 종에서 많은 돌연변이가 존재함을 

입증했다(5). 믹스견의 유전질환 검사는 그 해석에 있어 

믹스종만의 어려움이 존재하는데, 담당 수의사 및 보호자에게 

적절한 상담을 제공하기 위해 확인된 유전질환 위험 돌연변이가 

믹스견에서 임상적으로 어떻게 발현되는지 이해하는 것이 

중요하다. 일례로, Labrador Retriever와 Rat Terrier 각각 

그림 2. 외형은 매우 다르게 생겼지만, 이들은 둘 다 Cocker 
Spaniel 과 Chihuahua의 믹스종이다.

그림 3. 이들은 둘다 American Staffordshire Terrier
와 Yorkshire Terrier의 믹스종으로 일반적으로 Terrier 

견종에서 나타나는 수염과 눈썹을 일컫는 “furnishings” 

이라는 특징을 보인다. 이는 우성형질로 한 혈통 내에서 많은 

세대에 걸쳐 다시 나타나므로, 시각적 품종 식별을 어렵게 

한다. 또한, 우측의 개는 사지가 짧아지는 유전질환인 

연골형성장애(chondrodysplasia)도 가지고 있는데, 

이는 Yorkshire Terrier에서 흔하게 나타난다.

 
TM

 
TM

그림 4. 혈통의 25%가 Labrador Retriever인 이 개는 
운동 유발성 허탈(exercise-induced collapse, EIC)

을 유발하는 2개의 유전자를 가지고 있다는 사실이 밝혀지기 

전에 허탈 증상을 겪었다. 보호자가 반려견의 유전질환을 

알게 되었으므로, 향후 같은 허탈 증상이 발생하는 상황을 

사전에 예방할 수 있으며, 만일 발생한다 해도 (원인과 

경과를 알고 있기에) 보호자의 스트레스가 감소한다.

 

“ 한층 발전한 최신 유전학 분야의 지식을 

이해하고 활용함으로써, 수의사들은 환자에게 

포괄적 의료를 제공할 수 있고, 그러한 포괄적 

의료 가치에 대한 반려동물 보호자의 인식을 

높일 수 있다.”
Jamie L. Freyer
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검사(genetic panel testing) 결과, Bear는 일부 Retriever 

품종에서(6) 운동 유발성 허탈(Exercise Induced Collapse, 

EIC)의 발병 원인인 dynamin 1(DNM1) 유전자의 돌연변이가 

두 개로 확인되어, 허탈 발생의 원인을 찾을 수 있었다. 이 정보를 

바탕으로, Bear의 보호자는 향후 허탈 발생을 피하기 위해 

적절한 상담을 받았으며, 허탈 발생 시 대처하는 방법에 대한 

조언도 들었다.

다약제 감수성 돌연변이(multi-drug sensitivity mutation), 

즉 이전에는 MDR1이라 칭했던 ABCB1 돌연변이를 하나 또는 

두 개 보유하고 있는 믹스견에 대해서도 많은 설명이 있다. 

이러한 설명은 일반적으로 아세프로마진(acepromazine)과 

부토르파놀(butorphanol)을 마취 프로토콜의 일부로 사용하는 

마취 과정에서 회복이 현저히 지연되는 것에 대한 설명이다. 두 

약물의 생체내 대사 및 제거는 ABCB1 돌연변이의 영향을 받는 

것으로 알려져 있다. ABCB1 돌연변이가 없는 개체가 동일한 

마취 프로토콜을 받은 경우, 일반적으로 다음 날까지 정상적인 

활동 수준으로 돌아가는데 비해, ABCB1 돌연변이를 가진 

개체의 경우, 정상적인 수준의 활동과 정신력으로 돌아가기까지 

최대 4일이 걸린다고 보고된다. 이 때문에 ABCB1 돌연변이를 

가진 견종에 대해서는, 이 약물들의 대안을 선택하거나 용량을 

줄여 사용하도록 권장되고 있다.

믹스견의 외형만으로 ABCB1 검사의 필요성을 판단해서는 

안된다. 많은 수의사가 ABCB1 검사를 통해 도움을 받을 

수 있는 환자를 구별할 때 “white feet, don’t treat” 방법을 

사용한다. 하지만, 사실 이 방법은 잘못된 방법이다. 흰 반점이 

25%, Siberian Husky, Golden Retriever, Australian 

Shepherd 각각 12.5%의 혈통 구성을 지닌 1.5세의 암컷 

믹스견 Bear(그림 4)가 근처 공원에서 뛰놀고 있었다.

Bear가 공원에서 뛰노는 동안 동안, 두 차례 허탈이 발생해 도움 

없이 설 수 없었고, 이에 보호자는 Bear를 응급실로 데려가 

검사를 받게 했다. 의학적 원인을 밝혀내지는 못했지만 Bear

는 허탈 발생시에 문제없이 회복했다. 그러나 보호자는 걱정을 

금할 길이 없었고 금전적 비용도 상당히 들었다. 유전자 패널 
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있는 많은 견종(신체의 어느 곳에라도 흰 반점이 존재할 경우, 

일반적으로 발에 흰 반점이 있을 경우)이 목축·목양견종 혈통

(herding ancestry)이 아닌 경우가 많고, 반대로 실제 목축·

목양견종 혈통 견종은 흰 반점이 있는 발을 가지지 않는 경우가 

많다. 또한, 믹스견 사이에서도 너무나 많은 교배가 이루어졌기 

때문에, 그것은 단지 해당 돌연변이를 가진 목축·목양견종 

혈통의 견종에만 한정되는 문제가 아니다(그림 5).

수의임상에서의 유전상담

환자가 유전질환에 대해 잠재적 위험이 있다고 진단될 경우, DNA 

검사가 가능하면 검사를 통해 진단을 확인하고, 위의 예에서 

설명한대로 치료 및 예후 정보를 보호자에게 제공할 수 있다. 

가능하다면, 수의사는 보호자가 유전자 검사 결과에 대해 건설적인 

방식으로 브리더에게 알리도록 격려해야 한다. 윤리적인 브리더들은 

동물의 건강에 대해 많이 신경쓰며 품종을 개선하기 위해서라도 

건강한 동물을 생산하려고 한다. 또한, 유전이나 환경에 관계없이 

많은 선천성 질환이 산발적으로 발생할 수 있으므로, 브리더는 

교배를 통해 생산하는 동물에 대한 정보가 좋든 나쁘든 제공되지 

않으면 자신의 교배 프로그램을 개선할 수 없다.

미 래

수의학의 미래를 예측하는 것은 본질적으로 어렵지만, 상당한 

장래성을 보이는 많은 흥미로운 연구 프로그램이 진행 중이다. 

고관절 이형성증(hip dysplasia), 아토피(atopy), 다양한 

종류의 암을 포함한 더 많은 복잡한 질병에 대한 유전적 영향을 

파악하기 위한 많은 연구들이 진행되고 있다. 또한, 품종 구조와 

유전적 다양성에 대해 더 잘 이해하기 위한 연구가 시도되고 

있고, 건강한 자견·자묘 생산을 위해 브리더가 더 나은 결정을 

내릴 수 있도록 돕는 도구도 개발되었다.

그러나 바쁜 수의사가 특정 품종, 특히 덜 일반적인 품종에 대한 

정확한 질병 유병률 정보를 찾는 것은 어려운 일이다. 그러한 

정보를 찾기위해 국가 품종 클럽 웹사이트, 온라인에서 이용할 수 

있는 특정 자료, 최근 출판된 교과서(정보가 최신인지 확인하기 

위해) 등을 이용할 수 있다. 표 1에 특히 유용한 웹사이트 목록을 

정리해놓았다.

표 1. 유전질환 정보를 얻을 수 있는 유용한 사이트 목록

사이트명 특 징 URL

OFA로 부터 지원받아 수집된 견종 건강 정보 데이터베이스, 
품종 특이성 검사 프로토콜(Breed-specific testing 
protocols) 제공

Database 임상 측면에 초점을 둔 검색 가능한 유전질환 데이터베이스

안과(Ophthalmic) 유전형 및 표현형 데이터베이스

품종 및 신체 크기 정보를 기반으로 한 개체별 건강 권장 사항 
제공

Inherited Diseases in Dogs 검색 가능한 유전질환 정보 및 자료 출처 데이터베이스

 
for Dogs

블로그 및 온라인 발표 자료, 강의 등 다양한 품종 및 건강 관련 
자료 출처 제공

Langford Vets 묘종에 적용되는 유전질환 목록 제공

My Breed Data 품종 및 질환별로 검색 가능한 질환 유병률 정보 제공

 
in Animals 검색 가능한 유전질환 정보 및 자료 출처 데이터베이스

DNA 보관소, 연구 목적의 유전형·표현형 정보 저장소

고관절 이형성증(hip dysplasia) 표현형 검사 정보 제공 www.pennhip.org

 
유전질환에 대한 뉴스와 자료 출처 제공

개와 고양이에게 적용 가능한 유전 검사 및 실험실 검사 데이터 
베이스

“ 품종을 시각적으로 식별하는 것은 

많은 이들이 알고 있는 것보다 훨씬 더 

복잡하며, 대체로 부정확하다. 이런 

이유로 품종 식별시 시각적 식별에만 

의존하면 안된다.”
Angela Hughes

그림 5. 이 개의 외형과 혈통 구성(Beagle, Chihuahua, 
Pomeranian)때문에 반드시 ABCB1 검사를 해야하는 

것은 아니다. 그러나 이 개는 돌연변이 하나와 정상 유전자 

하나를 가진 이형접합체를 가지고 있기 때문에 향후 의학적 

선택을 위해 보호자가 관련 정보를 알고 있어야 한다.
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어떤 품종이 영향을 받는가?

돌연변이는 1800년대 영국의 목축·목양 견종으로부터 

시작된 것으로 추측된다(6). 오늘날 목축·목양 견종의 

대부분이 일반적으로 영향을 받지만, 돌연변이를 가진 품종 

분포를 파악하는 것은 간단하지 않다. Collies는 돌연변의 

빈도가 가장 높으며 일부 개체군의 75%가 최소한 한 개의 

돌연변이 유전자를 보유하고 있다(6). 기타 일반적으로 

영향을 받는 품종은 Australian Shepherds, McNabs

과 같은 다수의 목축·목양 견종을 포함한다. 유전자 분석에 

따르면, 단일 돌연변이가 목축·목양 견종 혈통의 공통 

조상에서 발생했을 가능성이 가장 높다.

예상 외로, 시각하운드 그룹(sighthound group)에 속하는 

두 가지 품종인, 장모종 Whippets, Silken Windhounds 

또한 ABCB1 돌연변이를 보유할 수 있는데, 이는 상당히 

최근에 나타나고 있는 현상이다(6). 수십년 전에 해당 품종이 

개발될 당시에 돌연변이 유전자가 유입되었다고 추측되며 그 

영향력은 자명하다. 브리더들이 새로운 품종을 개발할 때 

ABCB1 돌연변이와 같은 원치 않은 것들이 부지불식간에 

유입될 수 있다. 흔히 볼 수 있는 몇몇 품종에서의 돌연변이 

발생 빈도를 표2에 정리하였다.

어떤 위험이 있는가?

많은 수의사들이 목축·목양 견종에서 나타나는 돌연변이에 

대해서는 잘 알고 있지만, 믹스견에서도 돌연변이 

위험성이 있다는 것은 잘 알지 못한다. 돌연변이가 우성 

유전이기 때문에 단 한 개의 돌연변이 유전자를 보유한 

개도 특정 약물에 대한 부작용을 나타낼 수 있다. 따라서, 

이상적으로는 모든 견종이 ABCB1 돌연변이 보유 여부에 

대해 검사를 받는 것이 바람직하다.

ABCB1 돌연변이를 보유한 개에서 P-gp 기질 약물 중 

일부(전부는 아님) 약물은 투여할 때 투여량을 감량하여야 

한다. 약물의 감량 정도는 약물과 보유 돌연변이 유전자의 

갯수(1개 혹은 2개)에 따라 달라진다. 예를 들어, 디곡신

(digoxin), 사이클로스포린(cyclosporine), 독시사이클린

이전에 MDR1(Multi-Drug Resistance)이라 일컫던, 

ABCB1 돌연변이 유전자는 P-당단백질(P-glycoprotein, 

P-gp), 즉 세포막을 통한 소분자(기질) ATPase 수송체

(transporter)와 관련이 있다. 2001년에 ABCB1 돌연변이 

유전자가 Collies의 이버멕틴 약물 감수성의 원인으로써 

확인되었을 때는 P-gp의 중요성이 과소평가되어 있었다

(1,2). 초기에는, ABCB1 돌연변이의 임상적 중요성이 

마크로사이클릭 락톤 계열(macrocyclic lactones) 약물, 즉 

이버멕틴(ivermectin), 밀베마이신 옥심(milbemycin oxime), 

셀라멕틴(selamectin), 기타 기생충약으로 쓰이는 몇 가지 

약물들에 국한되어 있다고 여겨졌다. 그러나, 이제는 아주 많은 

P-gp 기질 약물이 수의임상에서 흔히 쓰이고 있으며 ABCB1 

돌연변이와 관련이 있다는 것이 알려져 있다(표 1). ABCB1 

돌연변이는 P-gp 기질 약물의 처리 방식을 바꾸는 불완전한 

단백질 생성을 야기하여, ABCB1 돌연변이를 가진 개에서 

정량의 약물이 투여되어도 약물 독성의 임상적 징후가 나타나게 

한다. 많은 연구를 통해, ABCB1 돌연변이가 로페라미드

(loperamide)(그림 1)(3), 아세프로마진(acepromazine) 

및 화학요법 제제인 빈크리스틴(vincristine), 빈블라스틴

(vinblastine), 독소루비신(doxorubicin)(5)의 약물 독성을 

유발하는 인자임이 밝혀졌다.

핵심 포인트

1

많은 견종들이 ABCB1 

돌연변이 유전자를 보유하고 

있으며 수의임상에서 흔히 

사용되는 많은 약물에 

감수성을 나타낸다.

2

ABCB1 돌연변이를 

가진 개에게 되도록 그러한 

약물을 사용하는 것을 피해야

겠지만, 불가피한 상황이라면, 

관련 요인들을 충분히 고려하여 

투여량을 조절하는 것이 

필수적이다.
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ABCB1 돌연변이는 Collies나 목축·목양 
견종 뿐만 아니라 다양한 견종에게 존재한다. 
믹스견은 수의사들이 돌연변이를 가지고 있을 
것이라 추측하지 못할 경우 ABCB1 돌연변이 
검사를 하지 않아 특별히 더욱 위험한 상황에 
놓일 수 있다. 이버멕틴(ivermectin)과 기타 
마크로사이클릭 락톤 계열(macrocyclic 
lactones) 약물의 독성 반응이 ABCB1 
돌연변이와 긴밀한 연관이 있으나, 다수의 
흔하게 쓰이는 약물들 또한 P-gp 기질 
약물이다. 수의사는 모든 견종에 대하여 
ABCB1 돌연변이 보유 여부를 검사하도록 
보호자에게 권장해야 하며, 이를 통해 환자를 
위한 안전하고도 가장 효과적인 치료가 
가능하다.

결 론

(doxycycline), 모르핀(morphine) 및 기타 마약성 진통제들이 

P-gp 기질 약물에 속하지만, 이 약물들에 대한 감수성 증가는 

관찰된 바 없다. 따라서 현재까지는 이 약물들에 대해서는 투여량 

조절이 필요하지 않은 것으로 알려져 있다(7).

ABCB1 돌연변이 보유 견종에서 투여량 조절이 필요한 약물이 

표 3에 정리되어 있다(7). ABCB1 돌연변이 단백질이 운반하는 

약물에 대한 일반화된 투여량 조절 정도를 권장하기는 어렵기 

때문에 돌연변이 보유 견종에게는 해당 약물을 투여하지 

않거나 필요한 경우 임상 약리학자의 자문을 구하는 것이 가장 

안전하다. 화학요법제제와 같이 좁은 약물적정농도(therapeutic 

windows) 범위를 가진 약물은 투여 전 반드시 임상 약리학자의 

자문을 구해야 하며 극도의 주의를 기울여야 한다. 그러나 개의 

심장사상충 예방을 위해 정부 규제기관(즉, FDA, EMEA)이 

승인한 모든 약물은 ABCB1 돌연변이 보유 여부와 관계없이 

안전하고 효과적이다. 모낭충증(demodectic mange)과 같은 

질병을 치료하기 위해 흔히 사용되는 고용량의 마크로사이클릭 

락톤(macrocyclic lactones) 계열 약물 요법은 ABCB1 

돌연변이 보유 견종에게 해로울 수 있으며, 자견이나 노령견의 

경우 사망에 이르게 할 수 있다.

표 1. 현재까지 P-gp 기질 약물로 알려져 있는 약물 목록

화학요법 제제 심장약 기타

Mitoxantrone
Paclitaxel

Digoxin
Phenytoin

항생제 스테로이드 제제 마약성 진통제

Doxycycline

Itraconazole

Tetracycline

Butorphanol
Morphine

면역억제제 구토방지제 마크로사이클릭 락톤 계열

H2-항히스타민제 H1-항히스타민제

표 2. ABCB1 돌연변이에 영향 받는 품종 (빈도 %)*.

English Shepherd

Shetland Sheepdog

German Shepherd

표 3. ABCB1 돌연변이 보유견에게 적용 시 투여량 조절이 필요한 
수의임상에서 흔하게 쓰이는 P-gp 기질 약물(7).

Butorphanol

*ABCB1 보유 여부와 관계 없이 모든 개에게 안전한 심장사상충 예방 FDA-승인 약물

그림 1. Roxy는 정량의 로페라미드(loperamide) 투여 후 
신경학적 징후를 보였다. 이에 시행된 유전형질분석 결과, 

Roxy는 두 개의 ABCB1 돌연변이 유전자를 보유하고 

있음이 확인되었다.

 

모든 임상수의사들이 Collies의 이버멕틴(ivermectin) 감수성에 대해 잘 알고 있다. 그러나, 

Cindy Cole 에 따르면, 이버멕틴 감수성 유발 돌연변이 유전자(ABCB1)가 생각보다 훨씬 더 

널리 퍼져 있으며, 이버멕틴 이외에도 기타 다양한 약물에 부작용을 나타낼 수 있다는 사실은 

일반적으로 인식하지 못한다.
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간장학(hepatology)을 전문으로 하는 내과 전문의로 일하고 있으며, Society of Comparative 
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핵심 포인트

1

구리 축적성 간염은 

많은 견종에서 나타나는 

유전질환이다. 음식의 구리 

함유 수준과 구리와 아연의 

비율이 간에서의 구리 수치에 

영향을 미친다.

2

개에서 구리 수치를 

확인하기 위해서는, 정량 

구리 측정(quantitative 

copper measurement)

과 더불어 조직학적 간 생검

(histological liver 

biopsy)이 필요하다.

3

구리 축적성 간염의 
치료는 적은 구리와 많은
아연이 포함된 식이요법과 

D-페니실라민을 사용한 구리의 
킬레이트화로 구성된다. 

장기간의 식이요법이 간에서의 
구리 재축적을 지연시키는 
효과적인 보완요법이다.

4

평생 지속되는 구리의 

킬레이트화 요법(chelation 

therapy)은 Bedlington 

terrier를 제외하고는 구리 및 

아연 결핍의 위험이 있으므로 

권장되지 않는다.

관련이 있는 구리 수송체 ATP7B는 이 배설 과정에서 중요한 

역할을한다(그림 1). COMMD1 단백질은 과잉 구리의 담즙 배설 

과정에서 ATP7B가 적절한 기능을 하는데 중요하다고 알려져 

있다.

병 인

개에서 나타나는 구리 축적성 간염은, 신경학적 표현형이 

발현되지 않는 것을 제외하고는 인간의 윌슨병과 유사하다. 

유전성 구리 축적성 간염의 대표적인 사례는 Bedlington 

Terrier에서 볼 수 있다(그림 2). 이 품종에서 COMMD1 

유전자의 두 번째 엑손(axon)부위가 결실되면, 간에서 

COMMD1 단백질이 완전히 제거되어 담즙으로의 구리 

배설이 감소한다(그림 1) (4). 이 품종에서는 극단적인 수준의 

간세포내 구리 수치가 측정되었는데, 최대 10,000 mg/kg 

건조 중량(dry weight liver)이었으며, 축적된 간세포 내 

구리는 필연적으로 간경화로 이어진다.

다행히도 DNA 검사의 발달과 함께 이 질병은 Bedlington 

Terrier 개체군에서 대부분 근절되었다. 그러나 다수의 다른 

품종에서, 구리 축적성 간염의 발병 진도가 증가하고 있으며, 

혈통 연구를 통해 Labrador Retriever, Dobermann, West 

서 론

구리는 다양한 생물학적 과정에서 중요한 역할을 하는 필수 미량 

원소이다. 그러나 유리 구리 이온(free copper ions)은 단백질, 

지질 및 DNA에 손상을주는 활성 산소를 생성할 수 있기 때문에 

과량의 구리는 독성이 크다. 구리의 독성 작용을 방지하기 위해 

생체 내 구리 항상성(copper homeostasis)은 다수의 구리 

결합 단백질에 의해 엄격하게 조절된다(1).

음식물이나 식수에 함유된 구리는 위장관(gastrointestinal, 

GI)을 통해 흡수된다. 장세포(enterocytes)의 기저외측부

(basolateral side)에 있는 구리 수송체(transporter) ATP7A

는 기저측막(basolateral membrane)을 통과하여 간문맥

(portal circulation)으로 향하는 구리의 이동을 책임진다(

그림 1). 간문맥을 통해 구리는 물질의 신진대사, 저장 및 배설에 

핵심적인 역할을 하는 간에 도달한다. 간세포(hepatocytes) 

내에서 구리는 구리샤프론(copper chaperone)에 의해 특정 

세포 소기관에 전달된 후 다양한 기능을 발휘하기 위해 단백질로 

통합된다. 간세포는 또한 구리를 저장하는 기능을 가지고 있으며 

다른 장기로의 구리의 재분배를 조절한다. 과잉 구리는 간세포 

모세관의 꼭대기쪽 세포막(canalicular apical membrane)

을 통해 운반되고 담즙으로 배설된다. ATP7A와 구조적으로 

Highland White Terrier, Skye Terrier, Dalmatian에서 

이 질병의 유전적 배경이 확인되었다. Labrador Retriever

를 대상으로한 연구에서 구리 수송체 ATP7A와 ATP7B의 

돌연변이가 검출되었는데, ATP7A 돌연변이의 경우 감소된 

간세포 내 구리 수준, ATP7B돌연변이의 경우 증가된 간세포 

내 구리 수준이 확인되었고(5), 암컷에 대한 성별 소인(female 

predisposition)이 또한 발견되었다. 또한 식이를 통한 구리 

그림 1. 이 도해는 구리 흡수 및 배설이 ATP7A 및 ATP7B 수송체에 의해 어떻게 조절되는지를 보여준다. 장세포(enterocytes)의 기저측막(basolateral 
membrane)에 위치한 ATP7A는 장세포에서 간문맥으로의 구리 흡수를 촉진한다. 그 이후, 구리는 간세포에 의해 흡수되고 과잉 구리는 담즙을 통해 

배설되며 이는 ATP7B에 의해 촉진된다. Bedlington Terriers에서는 COMMD1 유전자가 결실되면 간에서 COMMD1 단백질이 완전히 제거되고 

담즙으로의 구리 배설이 감소하게 된다. Labrador Retriever에서는 ATP7A와 ATP7B 단백질의 돌연변이 조합이 구리 항상성(copper homeostasis)

에 영향을 줄 수 있다(5). 간에서의 구리 축적은 ATPBR1453Q 아미노산 치환(amino acid substitution)으로 인한 ATP7B 단백질의 기능 저하로 인해 

발생한다. 이때, ATP7A 기능이 ATP7AT327I 아미노산의 치환에 의해 동시에 방해되면 구리가 장세포에 축적되어 대변을 통한 구리의 배출이 증가하여 

간에서의 구리 축적 정도가 약화된다. ATP7A 돌연변이가 단독으로 존재하면, 이론적으로 구리 결핍의 원인이 될 수 있다.

섭취량과 간세포내 구리 수준 사이에 유의한 관계가 있었기 

때문에 구리 축적성 간염 발병의 위험 인자로 확인되었다.

기타 다른 견종에서도 유사한 복합 병인이 구리 축적성 간염을 

일으키는 것으로 의심되지만(즉, 유전자 돌연변이가 질병의 

소인이 되기는 하나), 결과적으로 구리 섭취가 중요한 역할을 

하는 환경적 영향에 의해 발병하는 것으로 알려져있다.

ATP7BWT

ATP7AWT

ATP7AT327I

ATP7BR1453Q

 

간세포

간

간문맥 혈류

간문맥

담관

담낭

소 장

장세포

위장관

구리 원자

구리 수송체

아미노산치환 장소

WT          정상형(Wild type)

Bedlington Terriers에게 발생하는 구리의 과도한 축적으로 인한 구리 축적성 간염은 수년간 

연구되어 왔고 이제는 관련된 결함 유전자(faulty gene)가 대부분 제거되었다. 그러나 Hille 

Fieten의 연구에 따르면, 여전히 다른 품종들에게는 발병 위험이 도사리고 있다고 한다.
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미약하거나 비특이적일 수 있다. 이 후 말기 간질환에서의 임상 

증상으로는 체중 감소, 황달, 복수, 간성뇌증을 보인다. 간 효소, 

빌리루빈 및 담즙산의 증가, 알부민 수치 및 응고 인자(특히 

피브리노겐)의 감소를 동반할 수 있으며, 문맥성 고혈압(portal 

hypertension)과 대상혈로 형성(collateral formation), 혈중 

암모니아 수치 증가도 있을 수 있다.

임상적 징후 및 검사실 검사의 이상 수치만으로는 구리 축적성 

간염과 만성 간염의 다른 원인들을 구별할 수 없다. Bedlington 

Terrier에서 간세포로부터 혈류로 구리가 대량으로 방출된 

결과로써 용혈성 위기(hemolytic crisis)가 보고되었지만 다른 

종에서는 보고되지 않았다.

Latrad Retrievers를 비롯한 일부 견종에서 근위 세뇨관에 

구리가 축적된 결과로써 판코니증후군(Fanconi syndrome)이 

보고되었으며, 이는 킬레이션 요법으로 치료 가능하다(7).

진 단

간조직의 조직학적 검사만이 Bedlington Terrier 이외의 

품종에서 구리 축적성 간염을 진단할 수 있는 유일한 방법이다. 

이 품종에서, 이 질병은 단성유전(monogenetic)이며 2개의 

COMMD1 유전자 돌연변이가 존재하면, 그리고 식이나 식수에 

질병 유발요소가 존재할 경우, 불가피하게 구리 축적성 간염을 

일으킨다.

Labrador Retriever에서 극단적인 범주의 유전자형이 있는 

경우, ATP7A 및 ATP7B 유전자형에 기반한 발병 위험 예측을 

고려해 볼 수 있다. 그러나 실제 개에서의 구리 수치는 평생 동안 

식이를 통한 구리 섭취량에 따라 달라지며, 이는 측정하기가 

어렵고, 유전형에만 근거한 개별 개체의 발병 위험 예측에 대한 

신뢰성에 의문을 남기게 된다.

간 조직 생검은 레티쿨린(reticulin)을 검출하는 Gordon and 

Sweet 방법을 사용하여, hematoxylin과 eosin염색으로 

검사하고, 구리 검출을 위해서는 rubeanic acid 또는 

rhodanine을 사용한다. 간소엽(liver lobule) 중심부에서의 

구리의 국소화(localization)는 일차 구리중독증(primary 

copper toxicosis)에서 특징적으로 나타난다. 염증성 단핵 

또는 혼합 침윤물은 구리 과잉 간세포를 동반한다. 질병이 더욱 

진행되면, 중심성 간세포 구리 축적(centrizonal hepatocytic 

copper accumulation)과 연관되어 구리 과잉 간세포와 

대식세포(Kupffer 세포)의 사멸과 괴사가 나타날 수있다(그림 

3). 질병이 진행될 수록, 세포 사멸, 괴사, 재생 및 전형적인 

중심연결 섬유증(centro-central bridging fibrosis)이 

나타나, 결국 말기의 미세결절 또는 거대결절 간경변증(micro- 

or macro-nodular liver cirrhosis)으로 이어진다.

간에서 구리의 양을 정량화하기 위해 0(구리 없음)에서 5[

일반적으로 구리 함유 대식세포와 관련된 다수의 구리 함유 과립

(copper-positive granules)이 있는 간세포가 범소엽적으로 

확산된 상태로 존재(diffuse panlobular presence)]까지 

등급을 매기는 조직학 등급 체계가 적용된다.

임상적 징후

명백한 간손상이 없는 간세포 내 구리 축적 초기 단계의 개에서는 

보통 임상증상이 나타나지 않는다. 구리가 계속 축적되어 간세포 

손상을 일으키면 트랜스아미나아제(transaminases), 특히 

ALT가 증가하지만(검사실 검사를 통해 가장 먼저 알 수 있는 

이상 수치 중 하나), 이것 역시 여전히 미묘한 수준일 수 있다. 이 

과정은 대개 만성적인데, 구리 축적, 간세포 손상, 구리 과잉으로 

손상된 간세포에 대한 대식세포(macrophages)의 포식작용

(phagocytosis), 염증 및 섬유증 형성이 연속적으로 일어나, 

이 과정이 몇 차례 주기적으로 반복된다. 간염이 심해지거나 

간경화가 나타나면, 그제서야 임상증상이 나타난다. 첫 임상증상 

발현 시의 다양하며 2세부터 11세 사이에 나타날 수 있는데, 

중년(6~7세)에 해당하는 경우가 대부분이다.

초기에는 활동 감소, 식욕 감소 및 구토 등 임상적 징후가 

2점 이상의 점수는 비정상으로 간주된다. 조직학 검사를 통해 

구리의 존재를 확인하면 추가적인 간 검체에서 구리를 측정할 

수 있다. 간 조직의 구리 농축도는 생검 검체에 방사선조사

(irradiation of biopsies)를 하여 유도된 구리의 방사능 측정, 

또는 분광광도법(spectrophotometric methods)에 의해 

정량적으로 평가할 수 있다. 간 생검 검체는 먼저 동결 건조해야 

하고 그 후에 간의 건조 중량(dry weight liver, dwl) 검체로 

처리되어야 한다. 150-140mg/kg dwl 사이의 구리 농도는 

정상 범주이다. Bedlington Terriers에서는 10,000 mg/kg 

dwl을 초과한 간세포 내 구리 농도가 보고된 바 있지만, 기타 

견종에서는 4,000mg/kg dwl까지만 보고되었다.

치료법

구리 축적성 간염에 대한 치료 방법은 구리가 감소한 상태로 

균형 맞추는 것이다(a negative copper balance). 이는 

구리 섭취를 제한하거나 아연 보충을 추가하여 구리 섭취를 

방지하고 구리 킬레이트제(copper-chelators)로 구리 배설을 

촉진함으로써 달성할 수 있다.

식이요법

구리 섭취의 제한은 구리 함량이 낮은 식이요법과 구리 함유 미네랄 

보충제 섭취를 피함으로써 달성될 수 있다. 반려견을 위한 균형 

잡힌, 하지만 구리 함량이 낮은 식이가 “간에 도움이 되는 식이”

의 형태로 시중에 판매되고 있다. 이러한 식이의 또 다른 이점은 

간성뇌증 징후가 있는 개에게 먹이기에도 적합하다는 점이다. 또한, 

일반적으로 기호성이 뛰어나 식욕이 감소된 경우에도 유익하다.

식이 조절을 통해 질병의 초기 단계에서 구리 축적이 더 진행되는 

것을 방지할 수 있지만(8), 식이요법에 대한 반응은 개체마다 

다르며 평생 지속적으로 구리 농도를 모니터링해야한다.

그림 2. 유전성 구리 축적성 간염의 대표적인 예는 Bedlington 
Terrier에서 찾을 수 있으나, DNA 검사의 발달과 함께 대부분 

근절되었다.

그림 3. 구리 독성증(copper toxicosis)이 있는 개에서 간의 조직학적 이미지(Rubeanic acid 염색). 이 개는 구리 농축도 점수가 3점 이상인 
것으로 추정된다. 중심소엽(centro-lobular) 부위에 축적된 구리의 구역 분포가 명확히 보인다(a). 확대 이미지를 통해 간세포 뿐만 아니라 Kupffer

세포(대식세포)에서의 구리 축적을 확인할 수 있다. 이는 이전의 간세포 손상에 잇따른 세포 잔해 및 구리에 대한 포식작용이 있었음을 나타낸다(b).

극도로 높은 간세포 내 구리 농축도를 가진 Bedlington 

Terriers에게는 식이요법의 단독 치료만으로는 효과가 없다.

성공적인 킬레이션 요법 후에, 저(低)구리·고(高)아연 

식이요법은 간세포 내 구리의 재축적을 지연시키기 때문에 

장기간 관리에 도움이 된다(9). 일부 개에서는 D-페니실라민

(D-penicillamine) 치료와 그 이후의 식이 조절만으로 질병 

진행을 예방할 수 있다.

킬레이션(Chelation) 요법

D-페니실라민은 SH기(sulfhydryl group)가 구리와 결합하여 

소변을 통한 구리 배설을 촉진한다(10). 이는 철분과 아연을 

비롯한 모든 생물학적 활성 미량 금속(active trace metals)

과 비교적 안정적인 킬레이트를 형성하며, 또한 이들 금속의 

소변을 통한 배설을 촉진한다. 권장 용량은 1일 2회 10-15mg/

kg이며 흡수를 증가시키기 위해 식사와 1-2시간 정도 간격을 

두고 투여해야 한다(표 1). D-페니실라민은 위장 및 상부위장관 

(stomach and upper intestine)에서 흡수된다. 개에서 종종 

“ Bedlington Terrier 이외의 기타 견종 

에서는 간조직의 조직학적 검사만이 구리 

축적성 간염을 진단할 수 있는 유일한 

방법이다.”
Hille Fieten

표 1. 구리 축적성 간염의 치료약물

약물 투여량 부작용 참고

 

식욕부진, 
구토

Labrador Retriever
가 이용할 수 있는 
치료 기간 동안 가장 
일반적으로 사용되는 
예측 모델(11)

일반적으로 
부작용이 
없으나, 
소화기계 
부작용이 
있을 수 있다.

-  임상적으로 유일한 
치료법이어서는 안됨

- 서서히 나타나는 효과
-  혈장 아연 농도 
모니터링 필요
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나타나는 부작용은 식욕 부진 및 구토이지만, 이러한 부작용은 

약물을 점진적으로 증량하여 투여함으로써 최소화할 수 있다.

또한, 정제 제형(복합 캡슐 vs. 장용성 코팅 정제)은 부작용의 

발생에 영향을 미칠 수있다. 간세포 내 구리 농도가 정상화될 

때까지 치료를 계속해야 하며, 이는 구리 농도를 평가하기 위한 

정기적 간 생검을 필요로 한다(그림 4). Bedlington Terriers는 

일반적으로 평생 지속되는 D-페니실라민 치료법을 필요로 하는 

반면, 다른 견종에서의 지속적인 치료는 구리 및 아연 결핍을 

초래할 수 있다. 이러한 견종에서는 1년에 한번씩 진행되는 간 

생검의 조직학적 검사를 기반으로한 간헐적 치료법이 권장된다. 

치료 소요 기간은 치료전 시행한 간 생검을 통해 확인한 구리 

농축도를 기반으로 산출한다(11).

아연

구강으로 섭취한 아연은 장세포에서 구리 흡수를 차단한다. 권장 

복용량은 1 일 2회 5-10mg/kg이며(표1), 초기에 복용량 범위 

내 최고 수준을 사용한 다음 점차 감소한다(12). 음식물이 약물의 

효능을 감소시킬 수 있기때문에, 식사와 1-2시간 정도 간격을 

두는 것이 권장된다.

아연 과잉도 유해할 수 있다. 1000μg/dL이상의 혈장 아연 

농도는 용혈을 일으킬 수 있으므로, 안전성을 보장하기 위해 

치료 중 혈장 아연 농도를 니터링해야 한다. 구강으로 아연을 

복용함으로써 장에서의 구리 섭취를 효과적으로 차단하기까지는 

3개월 가량이 걸릴 수 있으므로, 이 치료법은 임상적 징후를 

나타내는 구리 축적성 간염 환자에게 유일한 치료법으로는 

권장되지 않는다.
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구리 축적성 간염은 식이를 통한 구리의 섭취가 
중요한 위험 요소인 유전질환이다. 간 손상이 
이미 진행되고 나서야 비로소 임상 징후가 
나타나며 구리 축적성 간염에서만 나타나는 
특이적 임상병리 이상소견이 따로 있는 것이 
아니기때문에, 진단과 치료가 쉽지 않다. 그러나 
조기 진단에 이은 엄격한 모니터링 및 관리를 통해 
구리 축적성 간염 위험을 가진 견종도 정상 기대 
수명만큼 생존할 수 있다.

결 론

그림 4. 치료의 효능을 평가하고 구리 농축도를 모니터링하기 
위해 정기적인 간 생검(예: ultrasound-guided needle 

method)이 필요하다.

항문 주위 누공성 질환(Perianal fistula disease)

은 수의임상에서 흔하고도 치료가 어려운 질병이다. 이 

질병의 만성적이고 점진적인 특성으로 인해 치료가 상당히 

까다롭기에, Lindsay McKay는 최상의 치료법과 재발 위험 

관리법에 대해 몇 가지 제안을 하고자 한다.

핵심 포인트

1

항문 주위 누공성 질환은

항문 주변의 피부와 깊은 

조직에 배농관(draining 

tracts)이 형성되는 

질병이다.

2

발병 위험을 가진 견종의 
80%이상이 German 
Shepherd이며 병인이 
다인성이기는 하지만 품종 
소인이 있다는 것에 대해서는 

논란의 여지가 
없는 것으로 보인다.

3

면역 매개성 병인에 
대해 알려지면서 완화

(remission) 유지를 위한 
만성 유지요법(chronic 

maintenance therapies)
의 필요성이 대두되고 보다 
효과적인 치료방법이 

고안되었다.

4

경미한 수준의 질병 치료 
또는 유지요법에 쓰이는 타크로
리무스(tacrolimus)와 함께, 

사이클로스포린(cyclosporine)
[케토코나졸(ketoconazole) 병용 
여부와 관계없이]이 가장 효과적이다. 

항문낭 절제술(anal gland 
sacculectomy)을 비롯한 
외과적 치료가 일부 개에게

 필요할 수 있다.

병 인

PFD에 대한 지식은 이 질병이 1960년대에 처음 다루어졌을때에 

비해 극적으로 변했다. 원래는 (i) 넓은 꼬리(broad-based 

tail) (ii) 낮은 꼬리 캐리지(tail carriage), (iii) 항문관(anal 

canal) 주변의 아포크린 땀샘(apocrine sweat glands)의 

밀도 증가와 같은 해부학적 요소가 만들어낸 결과로 생각되었다. 

그래서 수십년동안 이 질병은 꼬리 절단술, 누관(fistulous 

tracts) 제거 또는 축소술, 항문낭 제거술에 이르기까지 다양한 

방식을 통해 외과적으로 치료되었다. 일부 경우 여전히 외과적 

개입이 필요할 수도 있지만, 대부분의 수의사는 현재 일반적으로 

PFD 치료에 내과적 치료 및 관리를 적용한다. 이와 같은 새로운 

접근법은 PFD가 (적어도 부분적으로는) 면역기능 장애로 인한 

서 론

항문 주위 누공성 질환(Perianal fistula disease, PFD)은 항문 

주변의 피부와 깊은 조직에 배농관(draining tracts)이 형성되는 

질병이다. 대부분의 환자의 경우, 고통스러워하고 쇠약해지며, 

임상적 징후는 혈액과 고름이 섞인 분비물과 냄새로 인한 통증 

부위를 핥는 것에서부터 배변이 어려워 심지어 심한 변비에 걸리는 

등 다양하다. 다양한 견종에서 발병할 수 잇있지만, German 

Shepherd에서 많이 나타나 품종 소인이 있다고 여겨진다. 조기 

발견과 치료가 중요하며, 대부분 완화(remission) 유지를 위해 

장기간의 유지요법(maintenance therapies)을 필요로 하기 

때문에 보호자와의 의사소통이 중요한데, 그래야 PFD를 가진 

동물이 삶의 질을 유지할 수 있기 때문이다.

Lindsay W. McKay, 
DVM, Dipl. ACVD, VCA Arboretum View 

Animal Hospital, Chicago, Illinois, USA

Dr. McKay는 2003년에 Florida 주립대학교를 졸업하고 2007년까지 

수의 피부과 레지던트 과정을 마친 후, 같은 해 피부과 전문의가 되었다. 

적극적으로 공부를 계속하고 있으며 임상 연구를 즐겨하고, 개에게 나타나는 

아토피성 피부염(atopic dermatitis)과 소양증(pruritus)을 비롯한 다양한 

피부과 연구에 참여하고 있다.
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것임을 최근에 발견한 데서 비롯되었다. 개에게 발생하는 PFD

는 임상 징후, 조직 병리학 및 사이클로스포린(cyclosporine) 

요법에 대한 반응을 포함하여, 인간에서 나타나는 크론병

(Crohn’s disease)의 특정 변이체(variants)의 많은 특징을 

가지고 있다(2-6).

크론병은 위장관 세포 또는 관련 미생물 항원에 대한 자가면역 

공격으로부터 발생하는 것으로 여겨진다(7). PFD에 대해서 

구체적인 원인 항원이 밝혀지지 않았지만 염증이 회음부 피부나 

대변의 정상 세균총에 대한 부적절한 면역반응 때문이라는 

견해가 있다. 또한, 인간과 마찬가지로, 질병의 발전에 대한 품종 

소인이 확인되었는데(8,9), 즉 PFD로 진단된 견종 중 80%

이상이 German Shepherd(GSD)이다(10). 연구에 따르면 

특정 MHC 클래스 II 대립 유전자와 일배체형(haplotype)

을 가진 GSD는 항문주위 누공(perianal fistulae)이 발생할 

가능성이 5배 더 높다(9). 마지막으로, 개에서 나타나는 PFD, 

대장염 및 식이 알러지 사이에는 강한 상관관계가 있는 것으로 

나타났다(11). 따라서, PFD는 견종 간, 특히 GSD 이외의 품종 

사이에서도 다양하게 나타날 가능성이 높은 복합적인 다인성 

발병기전(multi-factorial pathogenesis)을 갖는다.

환자정보

PFD가 GSD에서 가장 흔하게 발견되는데, 최대 84%의 PFD 

발병견이 GSD이었다. 기타 PFD 발병견으로는 Labrador 

Retrievers, English Bulldogs, Beagles, Spaniels, 

Collies, Border Collies, Old English Sheepdogs 

및 믹스견종이 있었다(10). 이 질환은 중년견에서 더 흔하게 

나타나며, 평균 발병 연령은 4-7세이지만 확연한 성별 소인(sex 

predilection)은 확인되지 않았다(10).

그림 1. 소수의 작은 누공들을 동반한 경미한 PFD의 증례 그림 2. 다수의 큰 누공들을 동반한 중등도 PDF의 증례

  

임상적 징후와 진단

PFD의 진단은 반려동물의 환자정보, 병력, 임상 징후 및 신체 

검사 결과의 상관관계에 따라 결정된다. PDF가 발병하면 배변 

시에 고통스러워하고 힘을 많이 주며, 혈변, 변비(constipation) 

및 심각한 변비(obstipation), 설사 또는 리본같은 모양의 변

(ribbon-like stools), 배변 빈도 증가, 항문 주위 고름 및 출혈, 

항문 주위 핥기 및 긁기, 악취 및 체중 감소가 종종 나타난다(10). 

항문 주위 검사에서는 습성 피부염(moist dermatitis)과 혈액과 

고름이 섞인 분비물 뿐만 아니라, 심한 경우 항문 주변 전반에  

걸쳐 나타난 다발성의 누공을 흔히 확인하게 되기도 한다(그림 

1-3). 진찰시 반드시 직장검사를 시행한다. PFD로 인한 통증을 

감안할 때 정확한 임상 평가를 얻으려면 진정제 투여 또는 전신 

마취가 필요할 수 있다. PFD를 정확하게 진단하고 이차 누공을 

가진 만성 항문낭 농양(chronic anal sac abscessation 

with secondary fistulae), 대장염, 항문낭 선암종(anal 

sac adenocarcinoma)을 비롯한 항문주위선종(perianal 

tumors), 부식성 손상(caustic injury), 다른 개에게 물린 

상처와 같은 다른 질병과 감별진단하는 것이 매우 중요하다(1). 

PFD 환자의 50%가 조직병리학적으로 대장염 진단을 받았다는 

연구도 있었다(12). 대장염과 PFD는 매우 유사한 임상 증상을 

나타낼 수 있으므로 PFD와 대장염이 모두 존재하는 경우, 대장 

내시경 검사와 생검이 환자의 질병 범위를 상세히 확인하는데 

필요할 수 있다. 항문 주위 누공은 항문낭까지 확장될 수 있으며, 

이는 치료를 더 어렵게 하고 재발률이 높아지므로 전반적인 예후에 

영향을 미칠 수 있다. 또한 회음부의 세포검사가 포도상구균 

감염과  같은 이차감염을 확인하는데 중요하다. 세포내 세균, 

특히 쌍구균이  염증세포에 존재하면, 이는 항생제 치료가 필요한 

이차 세균성 피부 감염을 일으킬 수 있다.

치 료

PFD는 만성 진행성 염증성 질환으로 시간 경과에 따라 심각성이 

증가하는 경향이 있으며 종종 주기적 발적이 있다. 자발적 치유는 

극히 드물며 일반적으로 완화 유지를 위해 평생 치료가 필요하다

(10). 내과적 치료, 식이요법 및 (경우에 따라) 수술을 통해 

관리된다.

외과적 치료법

처음에 PFD는 외과적 치료가 필요한 해부학적 문제로 

이해되었지만 현재는 내과적 치료 및 관리가 주를 이루고 있다. 

외과적 치료는 재발을 막기 위해 괴사조직을 제거하고 상피조직

(epithelial lining)을 파괴하기 위해 시행되었지만 성공률은 

방법에 따라 48-97 %로 다양하게 보고되었고 재발률은 70%

에 달했다(10). 수술 합병증은 흔히 보고되었는데, 수술 환자의 

최대 15%에서 항문 협착증(anal stenosis)이, 최대 27%에서 

대변실금(fecal incontinence)이 발생했다. 그러나 한 연구를 

통해, 내과적 치료 및 관리, 식이요법, 수술이 적절히 결합되었을 

때 88%의 증례에서 완전한 또는 거의 완전한 질병 치료가 

가능했음이 밝혀졌다. 그 중 거의 80%는 임상 징후를 더 이상 

보이지 않았고 나머지 20%는 1년 추적 관찰에서 경미하거나 

간헐적인 임상 징후를 보였다(13). 이 연구에서 33마리의 PFD 

환자는 최대 6개월 동안 흰살 생선과 감자로 이루어진 식단과 

함께 세팔렉신(cephalexin), 메트로니다졸(metronidazole), 

설파살라진(sulfasalazine)으로 치료를 받았다. 그런 다음 

누관의 일괄절제술(en bloc surgical excision)과 양측 

항문낭절제술(bilateral anal sacculectomy)을 시행했다. 

수술 후에는 이전까지 먹지 않았던 단백질 성분의 식이(novel-

protein diet, NPD)를 지속 급여하였다.

이 연구를 통해 치료를 받은 환자에서 대변실금이 한 건도 

보고되지 않았으며, 이렇게 내과적 접근과 외과적 치료의 결합을 

통해 치료받은 경우가 외과적 수술만 받은 경우에 비해 전반적으로 

합병증이 덜한 것으로 나타났다. PFD의 병인 및 재발률에 대해 

현재까지 알려진 바와 수술만으로 치료되었을 경우 나타날 수 

있는 심각한 합병증을 감안할 때, 면역 억제 요법 또는 면역 

조절 요법(immune-suppressive/immune-modulatory 

therapies)을 동반한 내과적 치료 관리가 가장 좋은 치료법이라 

생각된다. 그러나 항문낭염(anal gland sacculitis)을 동반한 

항문 주위 누공이 있거나, 누공이 항문낭과 연결되어 있는 

경우(그림 4 및 그림 5), 약물 치료만으로 효과적이지 못하다면 

항문낭 제거를 위해 수술이 필요할 수 있다. 이와 같은 경우는 

드물긴 하지만, 재발성 PFD의 중요한 원인이며 일반적으로 

항문낭 절제술을 필요로 한다.

내과적 치료법

PFD의 면역학적 병인 및 인간에서 나타나는 크론병과의 

유사성으로 인해 면역 억제 또는 면역 조절 요법이 치료의 주요 

수단으로 사용되고 있다. PFD는 만성적으로 평생 지속되는 

질병이기 때문에, 치료의 첫단계는 임상적 징후가 통제되는 완전 

완화 또는 거의 완전 완화의 수준으로(complete or near-

complete remission) 질병을 치료할 방법을 찾는 유도 단계

(induction phase)로 생각할 수 있다. 그 다음, 유지 치료 

약제로 질병을 장기간 관리하는 두번째 단계가 있다. 유도 

단계에서 사용되는 가장 보편적인 약물로는 사이클로스포린

[케토코나졸 병용 여부와 상관없이], 글루코코르티코이드, 

아자티오프린(azathioprine) 및 국소 타크로리무스

(tacrolimus)가 있다. 면역 억제 투여량(2mg/kg q24H로 

시작)으로 프레드니손(prednisone)의 단독 사용은 효능이 

그림 3. 365도(3차원)로 회음부를 둘러싸며 접근한
(approaching 365-degree involvement) 심각한 

PFD의 증례

 

그림 4. 항문 주위 조직, 항문, 직장까지 확장된 큰 누관이 
보이는 심각한 PFD의 증례
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수 있다(21). 케토코나졸 또한 위장관 부작용을 유발할 수 있고, 

드물게 간독성, 혈소판감소증, 소양증, 탈모를 비롯한 피부 

반응을 야기할 수 있다.

타크로리무스는 사이클로스포린과 유사한 면역 조절 작용을 

갖는 국소 칼시뉴린 억제제로, 경미한 PFD 증례에서 단독으로 

사용될 수 있다(그림 1). 타크로리무스를 단일 요법으로 사용한 

한 연구에서, 환자 중 50%에서 임상적 완화가 나타났으며, 90%

에서 임상 징후가 유의하게 개선되었다. 그러나 PFD에서 흔히 볼 

수 있듯이, 치료 중단 후 재발은 약 50%에서 나타났다(23). 또 

다른 연구에서는 타크로리무스와 함께 프레드니손, NPD(novel-

protein diet) 급여, 메트로니다졸의 단기간 사용을 결합한 

치료법의 효능을 연구하였다. 그 결과 87%가 2년 동안 재발이 

없는 완치에 이르렀다.(24). 이 연구에서 사용된 유지 요법은, 1

일에서 7일 간격으로 타크로리무스를 적용하는 것이 포함되어 

있었으며, 73%는 NPD 급여를 지속했고 33%는 프레드니손을 

q48H까지 간헐적으로 투여했다(24). 개인적으로, 경미한 PFD 

치료에 타크로리무스가 사용될 수 있다고 생각하는데(치료 

초기에는 일일 2회 적용), 임상 징후 발현 및 누공 재발을 예방하기 

위해 q24-72H로 장기간의 유지요법에도 적합하다고 생각한다. 

사이클로스포린과 케토코나졸과 같은 경구 면역 조절법이 임상 

증상을 조절하기 시작하고 회음부를 보호자가 국소적으로 치료할 

수 있게 되면, 유지요법으로써 타크로리무스 요법이 시작될 수 

있다.

PFD 치료의 새로운 지평을 여는 치료법이 있다. 최근 몇몇 

인간 대상 임상시험에서 누공형성 크론병(fistulizing Crohn 's 

disease)를 관리하기 위해 중간엽 줄기세포(mesenchymal 

stem cells)를 사용하여 긍정적인 결과를 얻었다. 난치성 PFD

를 가진 6마리의 대상견에게 인간 배아 줄기세포 유래 중간엽 

줄기세포를 1회 주입하였고, 주사 후 3개월 동안 6마리 대상견 

모두 병변이 없어졌지만 2마리는 치료 후 6개월이 지나자 

재발하였다(25). 이 요법은 현재 연구 단계에 있으며 임상에서는 

사용할 수 없다.

식이요법

PFD, 대장염, 식이 알러지 간의 상관관계로 인해, 기존에 먹지 

않았던 단백질로 구성된(novel-protein) 사료나 가수분해된 

사료(hydrolyzed diet)를 제거 식이(elimination diet)로 

급여하는 것이 PFD 관리에 도움이 될 수 있다(11). 피부과적 

징후를 동반한 식이역반응(adverse food reactions)에 대해 

조사한 후향적 연구(retrospective study)에서, 연구 대상 

개의 100%에게 소양증이 나타났으며, 그 중 3/16은 PFD도 

보였다. PFD를 보인 3마리의 견종이 모두 GSD였으므로, 이 

연구 결과를 다른 견종에게 적용시킬 수는 없겠지만, 적어도 

GSD에게는 PFD와 음식물 알러지가 연관되어 있을 수 있다. 

또한, 앞에서 언급했던 대로, 손상 조직의 외과적 절제술과 양측 

항문낭 절제술 후 재발률을 낮추기 위해 NPD가 급여되었으며, 

이는 PFD의 발병 기전에서 식이역반응의 역할을 뒷받침하였다

(13). NPD로 인해 재발률이 낮아졌다. 사이클로스포린과 같은 

약물은 위장관 장애를 일으킬 수 있으므로, 내과적 요법의 유지 

단계에서 환자의 경구 복용량을 줄였을 때, NPD로 바꾸는 

것이 좋다. 소양증과 같은 식이 알러지의 다른 징후를 보이거나, 

경구 복용량의 점진적인 감량 또는 유지요법으로써 낮은 

투약량 적용시 병변이 재발한다면 제거식이 급여가 권장된다. 

개인적으로, 제거식이는 적어도 8주간 NPD나 가수분해 사료로 

급여할 것을 추천한다.

낮다고 보고된 바 있다. 연구 결과, 프레드니손 투여로 33%

의 누공이 완전히 해결되었지만 나머지 33%는 부분적으로만 

해결되었다(10). 또 다른 면역 억제제인 아자티오프린도 PFD 

치료에서 적절한 효능을 보여주었다. 아자티오프린의 최적 

혈중 농도에 도달하는데 몇 주가 걸리기 때문에 유도 단계 동안 

프리드니손을 동시 사용하는 것이 권장된다. 아자티오프린의 

유도 용량(induction dose)은 누공 완화가 달성될 때까지 2 

mg/kg q24H이며, 그 다음 2 mg/kg q48H로 줄이고 이후 

가능한 낮은 1mg/kg q48H의 완화 유지 용량을 투여한다. 

아자티오프린과 프레드니손으로 치료한 14마리의 환자 중 64%

에서 완전 완화 또는 부분 완화가 보고되었다. 아자티오프린 

사용시 골수억제와 간독성을 모니터링하기 위해 전혈구검사

(complete blood counts, CBC)와 혈청화학검사(serum 

chemistries)를 비롯한 검사실 검사가 필요하다.

최근 한 연구에서, PFD 치료를 위해 한 마리의 개에게  

미코페놀레이트모페틸(mycophenolate mofetil)을 사용하였다. 

미코페놀레이트모페틸은 다양한 면역 매개 질환 치료에 사용되는 

림프구성 면역 억제제이지만 4주간의 치료 후에도 PFD의 

치료에 도움이 되지 않았다(15).

가장 성공적인 내과적 PFD 치료법은 경험상으로도 

사이클로스포린이었다. 사이클로스포린은 T 림프구의 활성화와 

증식을 막는 IL-2 전사를 억제하는 칼시뉴린 억제제(calcineurin 

inhibitor)이다. 이 면역 조절 작용이 PFD에서 의심되는 면역 

기능 장애를 치료하는 것으로 추측된다(16). 사이클로스포린 

치료를 받은 PFD 환자에게서의 임상 징후 해결 및 완전 완화 

도달에 대해 보고한 몇몇 연구들에 따르면, 69-100%의 

환자에서 임상 징후가 해결되었고 69-93%의 환자에서 완전 

완화가 이루어진 것으로 나타났다(17-20). 그러나, 이 연구들 

중 일부 연구에서는 사이클로스포린 요법이 중단되자 재발률이 

대략 50%에 달한 것으로 나타났다(17-20). 면역 매개성 기저 

병인 및 높은 재발률로 인해 PFD는 지속적 유지 관리 치료가 

필요하다. 사이클로스포린을 단독으로 사용할 때, 병변이 완화될 

때까지 초기 용량은 4-8 mg/kg q24H 범위이다(11,21). 치료 

시작 2주만에 뚜렷한 임상적 개선을 볼 수 있다(17). 일단 모든 

병변이 완화되면, 사이클로스포린을 유지 용량으로 서서히 

줄인다. 경험상, 동일한 총 일일 투여량을 유지하고 주당(per 

week) 약물 투여 일수를 줄이는 것을 선호한다. 궁극적인 

목표는 3-6개월에 걸쳐 서서히 사이클로스포린 투약을 

중단하고 완화 유지 요법으로 타크로리무스를 동시에 사용하는 

것이다(BOX 1). 일부 환자는 여전히 사이클로스포린을 필요로 

하겠지만, 대부분은 투약 요법의 점진적인 감량을 견뎌낸다. 

사이클로스포린 최저 농도(trough concentration)와 PFD 

치료 효능 간에 상관관계가 없으므로, 사이클로스포린 수치를 

일상적으로 모니터링할 필요는 없다(16). 사이클로스포린의 가장 

빈번한 부작용은 잇몸증식(gingival hyperplasia)과 다모증과 

같은 만성 부작용 및 위장관 부작용(식욕 부진, 구토, 무른변, 

설사)이다. 드물게, 유두종증(papillomatosis), 비정형 세균 

감염 및 곰팡이 감염, psoriaform 유사 피부염(psoriaform-

like dermatitis)이 보고된 바 있다. 

사이클로스포린이 값비싼 약제이기도 하고, 대부분의 환자가 

많은 투약량이 필요한 대형견 품종이므로, 케토코나졸 병용 

투여로 사이클로스포린 투약량을 줄일 수 있다. 케토코나졸은 

경쟁적으로 사이토크롬 P450 3A 효소를 억제하여, 

사이클로스포린의 혈청반감기를 연장하고 더 높은 혈중 

약물 농도를 유지하도록 해 준다(22). 사이클로스포린과 

케토코나졸의 병용 요법 시, 투약 프로토콜은 0.5mg/kg q12H

부터 5mg/kg q24H 범위내 사이클로스포린 투여, 5-7.5mg/

kg q12-24H 범위로 케토코나졸 투여가 추천된다(11,22). 

개인적 경험상, 유도 요법으로 케토코나졸 7.5 mg/kg q24H

을 병용하여 사이클로스포린 2.5 mg/kg q24H로 시작하는 

방식을 쓴다. 이러한 병용 투여 프로토콜을 통해 사이클로스포린 

단독 투여에 비해 같은 치료 효능으로 비용을 70%까지 절감할 

“ 처음에는 항문 주위 누공성 질환이 외과적 

치료를 반드시 필요로 하는 해부학적 

문제라 생각했다. 하지만 이제는 내과적 

치료가 주된 치료법이 되었다.”
Lindsay W. McKay 

Box 1. 사이클로스포린(cyclosporine)·케토코나졸(ketoconazole)· 
타크로리무스(tacrolimus) 병용 치료(유도 요법에서 유지 요법까지)

• 초기 방문; 유도 요법 시작. 사이클로스포린(2.5mg/kg q24H)와 

케토코나졸 (7.5 mg/kg q24H) 병용 투여. 이차 감염이 있다면, 

세팔렉신 (22-30 mg/kg q12H)과 같은 경구 항생제 추가 투여.       

30일 내 재확인.

• 재확인 1; q12H로 병변 부위 타크로리무스 추가 적용. PFD가 완화 

상태에 접어들었다면, 사이클로스포린과 케토코나졸 투여량 점감

(tapering). 투약량은 동일하게 유지하되, 빈도를 주 5일로 감소 (즉, 

수요일과 일요일은 건너뛰기). PFD가 완화되지 않는다면, 동일 투약 

프로토콜 적용 및 타크로리무스 추가 적용. 30일 내 재확인.

• 재확인 2; PFD가 완화된 상태로 유지된다면, q48H로 투약 빈도를 

줄임으로써 경구 투여량을 지속적으로 점감하고 타크로리무스는 q12H로 

적용 유지. PFD가 완화 상태에 접어들었다면, 재확인1에서 언급한대로 

투약 점감 시작. PFD가 여전히 완화되지 않으면, 경구 투여량 25% 

증가를 고려. 30일 내 재확인.

• 재확인 3; PFD가 완화된 상태로 유지된다면, q48H에서 주 2회까지 투약 

빈도를 줄임으로써 경구 투여량을 지속적으로 점감하고 타크로리무스는 

q12H로 적용 유지. 30일 내 재확인.

• 재확인 4; PFD가 완화된 상태로 유지된다면, 경구 투여 중지 및 

타크로리무스는 q12H로 적용 유지. 30일 내 재확인.

• 재확인 5; PFD가 완화된 상태로 유지된다면, 타크로리무스는 q24H로 

적용. 30일 내 재확인. 환자의 상태가 여전히 좋다면 타크로리무스도 

누공의 완화 유지를 위한 가장 낮은 빈도로 감량 적용(보통 q24H에서 주 1

회 적용을 말함).

 

그림 6. 피부점막 농피증(mucocutaneous pyoderma)
을 동반한 중등도에서 심각한 수준의 PFD의 증례

그림 5. 그림2에서 보았던 병변의 내과적 치료 관리 후 
모습. 누관의 흔적이 우측 항문낭 근처에 위치해 있다. 결국 

이 환자는 항문낭 절제술(anal gland sacculetomy)을 

시행하였다.
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항생요법

이차 세균성 피부 감염은 PFD의 일반적인 후유증(sequelae)

이다(그림 6). 회음부를 청결하게 유지하기 위한 국소 치료는 

세균성 피부 감염을 치료 및 예방하는 데 도움이 된다. 국소 

치료는 해당 부위 털을 깎고 국소 살균제를 사용하여 소독한 후, 

국소항생요법을 적용하는 것을 말한다. 경구 항생제 또한 감염 

정도에 따라 필요할 수 있다. 경험적 항생요법으로 세팔렉신(22-

30 mg/kg q12H) 또는 세프포독심(cefpodoxime, 5-10 mg 

/ kg q24H)을 선호하나, 메트로니다졸(10-15 mg/kg q12H) 

또는 아목시실린-클라불란산(amoxicillin-clavulanate, 

14.5-22 mg/kg q12H)도 좋은 선택이다. 감염 부위가 경험적 

항생제로 치료되지 않는다면 균 배양 및 감수성 검사가 권장된다. 

또한 무피로신(mupirocin)이나 실버 설파다이아진(silver 

sulfadiazene)을 이용한 국소적 보조 항생요법은 개가 해당 

항생연고를 바를 때 잘 참아낸다면 유용할 수 있다.
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항문 주위 누공성 질환(Perianal fistula 
disease)은 관리하기가 어려우며 재발률이 높고 
쇠약하게 만드는 만성 질환이며, 예후가 좋지만은 
않다. 그러나, 이 질병의 면역 매개성 병인이 
알려지면서 완화(remission) 유지를 위해 만성 
유지요법(chronic maintenance therapies)
의 필요성이 대두되고 보다 효과적인 치료 방법이 
고안되었다. 추천 치료 약물은 사이클로스포린이며, 
일반적으로 케토코나졸을 병용한다. 이후, 
재발 방지를 위한 장기간의 유지 요법으로 
타크로리무스를 추가한다. 지속적인 항문낭 문제가 
있는 경우, 초기 면역 억제 또는 면역 조절 치료 후에 
항문낭 절제술이 필요할 수 있다. 또한, 관리요법의 
일환으로 식이 알러지로 인한 부분을 고려하여 
알러지가 있은 음식물을 제거한 식단을 시도해 볼 
것을 고려해야 한다.

결 론

핵심 포인트

1

톰과 제리 증후군이라 

일컫어지기도 하는 

고양이 청력 반사 발작은 

노령묘에서 발생하는 

간헐적 전신 강직간대 발작과 

간대성 근경련발작을 

말한다.

2

Birman 묘종에게 

품종 소인이 있는 퇴행성 

질환으로 알려져 있다. 

이 질병을 가진 고양이의 

절반이 청력을 소실했다.

3

종종 키보드 소리나 

열쇠가 짤랑거리는 소리와 같이

고음의 비교적 조용한 소리와 

같은 소음에 의해 발작이 

유도된다.

4

레비티라세탐 

(levetiracetam)을 이용한 

치료는 간대성 근경련 발작

(myoclonic seizures)의 

관리에 매우 효과적인 것으로 

나타났다.

새로운 인식은 향후 반려동물의 간질(epilepsy) 치료 및 관리 

측면을 일부 바꾸어 놓을 것이다. 다음에서 FARS 및 고양이 

간질에 대한 설명을 시작하기로 한다.

발작의 분류

간질은 만성적이고 반복적인 발작으로 정의되며 따라서 

단일 질병이 아니라 이형질적인 장애의 그룹(a group of 

서 론

고양이 질병에 관한 정보는 개에서 발생한 비슷한 질환에 대한 추론 

지식을 통해 종종 얻어진다. 개에게 적합하다고 여겨지는 치료법과 

관리법을 반영하여 치료하는 고양이 발작장애(feline seizure 

disorderds)가 그 일례이다. 그러나 지난 10년동안 고양이의 특정 

발작 장애에 초점을 두어 연구가 이루어졌다. 바로 어린이 만화 

시리즈 이후로 “톰과 제리 증후군(Tom and Jerry Syndrome)”

이라 일컫어지기도 하는 고양이 청력 반사 발작(feline audiogenic 

reflex seizures, FARS)에 관한 연구였는데, 이 질병에 대한 

Laurent Garosi,
DVM, Dipl. ECVN, MRCVS, Davies 
Veterinary Specialists, Higham Gobion, 
Hitchin, UK

Dr. Garosi는1996에 Toulouse 수의대를 졸업한 

영국 왕립 수의사(Royal College of Veterinary 

Surgeons, RCVS)이며, 수의 신경학(veterinary 

neurology)분야의 전문의(European specialist)

이다. 현재 한이차 동물병원(private referral 

practice)의 신경외과 과장으로, 그는 이 병원에서 

2012년에 유럽에서 최초로 고양이 전문 신경과를 

신설했다. 주요 임상 연구 주제는 뇌혈관 질환

(cerebrovascular diseases), 복잡한 신경외과 

수술(complex neurosurgical procedures), 

뇌영상(neuroimaging) 및 고양이 신경학(feline 

neurology)이다.

Mark Lowrie,
MA, VetMB, MVM, Dipl. ECVN, MRCVS, Dovecote 
Veterinary Hospital, Castle Donington, Derby, UK

Dr. Lowrie는 Cambridge 대학교를 졸업한 영국 왕립 수의사

(Royal College of Veterinary Surgeons, RCVS)이며, 수의 

신경학(veterinary neurology)분야의 전문의

(European specialist)이다. 그의 석사논문은 개에서 

발생한 스테로이드 반응성 뇌수막염-동맥염

(steroid-responsive meningitis-arteritis)을 

주제로 하였으며, 특히 불수의적 근육 수축

(involuntary muscle contractions), 반사간질

(reflex epilepsy), 염증성 중추신경계 질환

(inflammatory central nervous system 

disease) 및 고양이 신경학에 관심이 많다. 현재 이차 

동물병원(private referral practice)의 Clinical 

Director를 맡고 있다.

현재 고양이에서 발생하는 발작장애(seizures)에 대한 접근은 주로 개의 간질(canine epilepsy)에 대한 지식을 기반으로 하지만, 

최근 연구 결과에 따르면, 이러한 접근은 지나친 단순화일 뿐 아니라 오해를 불러일으킬 수 있다. Mark Lowrie와 Laurent 

Garosi가 특정 고양이 발작장애에 대해 최근 연구 결과와 관련한 증거를 제시한다.
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heterogeneous disorders)이다(1). 역사적으로, 발작은 

병인(etiology) 또는 임상 유형[증후학(semiology)]에 따라 

분류되었다.

병인에 따른 분류

발작에 대한 병인적 분류는 특발성 또는 원발성 간질, 증상성

(symptomatic) 또는 속발성 간질, 그리고 반응성 발작(reactive 

seizures)의 3가지로 나눈다(2). 증상성 간질(symptomatic 

epilepsy)이란 식별 가능한 두개내 구조적 병변(뇌종양(그림 

1), 염증성 또는 감영성 뇌질환, 수두증과 같은 선천성 두개내 

기형)으로 인한 발작을 설명하기 위해 사용되는 용어이다. 반응성 

발작(reactive seizures)은 정상적인 뇌의 전신성 대사성·독성 

사건(a systemic metabolic or toxic event)에 대한 반응이다. 

대사성·독성 사건이 지나가면, 고양이는 반복적 발작이 없으므로 

반응성 발작은 간질의 한 형태로 간주되지 않는다. 특발성(원발성) 

간질은 기저 질환 없이 만성적으로 반복적인 발작을 하는 경우를 

의미한다. 초기 연구에서 반복적으로 발작을 하는 고양이의 최대 

87%가 식별 가능한 원인으로 인한 간질로 진단되었다. 다만, 이 

연구는 일차 간질과 관련된 부분 발작이 있는 고양이는 제외했다. 

추후 수행된 더 큰 규모의 연구에서 구조적 발작이나 반응성 발작을 

가진 간질 고양이의 비율이 훨씬 낮은(약 10%) 것으로 밝혀짐에 

따라(4), 이 수치는 현재 논란의 여지가 있다.

증후학에 따른 분류

증후학적 분류는 발작이 전신성이거나 국소성일 수 있다는 

일반적인 개념에 기초한다(5).

i)   전신성 발작(generalized seizure)은 전두엽의 양쪽 

반구에서 발생하는 것으로 간주된다(반드시 전체 피질에서 

발생하는 것은 아닐지라도).

•  전신 강직간대발작(Generalized tonic-clonic seizures, 

GTCS)은 비교적 단순한 임상적 인식(clinical recognition)

이 가능한 가장 흔한 유형의 전신성 발작이다. 고양이가 

•  전신성 소발작(generalized absence seizures)은 

고양이가 일시적으로 주변 환경에 대한 인식을 잃어 멍한 

상태로 보호자가 이름을 불러도 반응이 없는 등 자극에 

반응하지 않는 발작을 말한다(7). “쁘띠말(petit mal)” 

발작이라고도 한다.

ii)   초점발작(focal seizure)은 전뇌의 특정부위 내에서 

발생하고 한쪽 반구에 한정되어 나타난다. 초점발작은 한쪽 

반구 전체에 퍼질 수 있고, 반대편 반구까지 퍼져 전신성 

강직간대발작(GTCS)으로 이어질 수도 있다. 하위분류로 

단순부분발작(Simple partial seizures) 과 복합부분발작

(Complex partial seizures)으로 나뉘며, 분류를 

위해서는 의식 수준의 주관적 평가가 필요하다.

•  단순부분발작(Simple partial seizures)은 의식 수준의 

변화가 없고, 얼굴을 씰룩거리는 등 비대칭적인 국소 운동성 

징후(asymmetric localized motor signs)를 보이는 것을 

말한다.

•  복합부분발작(Complex partial seizures)은 어느 정도의 

손상된 정신 활동이 있다는 점에서 다르다. 두 가지 유형이 

고양이에게서 나타난다고 알려져 있다. 첫번째는 구강안면 

발작(orofacial seizures)으로, MRI에서 볼 수 있는 

해마병리적(hippocampal pathology) 특징 및 전압의존성 

칼륨통로 복합 항체(voltage-gated potassium channel 

complex antibodies)의 혈청학적 증거를 동반한다(8). 이 

형태는 많은 면에서 인간에게 나타나는 변연뇌염과 유사하다. 

두번째 유형은 분노, 이유 없는 공격성, 파리 잡기(fly-

catching), 빙글빙글 돌며 뛰기, 바닥 핥기, 소리 지르기

(vocalization), 꼬리 잡기, 별 쳐다보기(star-gazing) 

등으로 나타나는 변연계와 관련된 “행동” 발작의 유형이다(9). 

고양이의 지각과민 증후군(hyperesthesia syndrome)도 

이 분류에 속한다고 생각하는 학자들이 있다. 정신운동성발작

(psychomotor seizures)은 강박반응성장애(obsessive 

compulsive disorder)의 형태를 띄지만 이에 대해 

지지하거나 반박할 강력한 증거가 없다는 점에서 논란의 

여지가 있다.

반사간질(Reflex epilepsy)

반사간질은 발작이 빛, 소리, 촉각과 같은 자극에 의해 유발될 

수 있다(10). 순수한 반사성 간질을 가진 개체는 특정 자극에만 

오로지 반응하여 발작을 일으킨다. 다만, 자발적 발작도  

발생할 수는 있다(11). 청각원성(audiogenic) 및 감광성

(photosensitive) 간질은 개와 고양이 모두에게서 보고된 바 

있다(7,12-14). 반사간질은 비교적 드물게 나타나고, 일반적인 

경련제와 다른 항경련제(anti-epileptic medication)로 

치료하며 자발적 발작에 대한 관리가 필요한 경우가 많기 때문에 

증상 목격시 반사간질로써 인식하는 것이 중요하다. FARS는 

점점 더 인식되고 있으며, 생각보다 더 일반적 일 수 있다(7).

FARS의 특성

FARS는 노령묘에서 나타나는 간헐적 전신 강직간대 발작 

(occasional generalized tonic-clonic seizures)을 

동반한 간대성 근경련발작(myoclonic seizures)을 말한다. 

FARS의 표현형을 형성하는 주요 기준이 있으며, 따라서 이러한 

특징들이 결합되어 나타나면 진단이 가능하다.

발작 유형

FARS에서 가장 흔하게 나타나는 발작은 전신성 간대성 

근경련발작(generalized myoclonic seizure)이다. 이 

발작은 많은 고양이들이 하루에도 10번 이상 겪을 정도로 

빈번하게 발생할 수 있다. 발작의 대부분은 소음으로 유발되지만 

이것이 진단에 있어 엄격한 기준인 것은 아니다. 더 드물게 전신 

강직간대발작(GTCS)이 관찰 될 수도 있다. 이것은 일련의 

소음으로 인한 간대성 근경련발작이 최고점에 달한 결과 GTCS

가 된 것일 수 있으며, 혹은 명백한 유발 요인 없이 자발적이고도 

개별적으로 GTCS가 발생할 수 있다. FARS에서 관찰된 덜 

일반적인 발작은 전신성 소발작이며, FARS 환자군에서 6%의 

유병률이 보고되었다(7).

환자정보

FARS는 20세 전후의 초노령묘에게 발생하는 경향이 있으며, 

발병 시기는 평균 15세이다(7). 따라서 이 노인병의 발병은 

퇴행성 질환의 가능성을 반영하기에 중요하다. 어떤 묘종도 

FARS로 진단될 수 있지만, FARS 고양이 3마리 중 1마리가 

Birman 종인 것으로 미루어보아 Birman 종에서 품종 소인이 

있는 것으로 보인다(그림 2). 또한, 현재까지 보고된 FARS를 

가진 Birman은 모두 블루포인트(blue point)나 씰포인트(seal 

point)를 가지고 있었다. 성별 소인은 없는 것으로 나타났다.

“ 고양이 청력 반사 발작 (feline audiogenic 

reflex seizures, FARS)에 대한 새로운 

인식은 향후 반려동물의 간질 치료 및 관리 

측면을 일부 바꾸어 놓을 것이다.”
Mark Lowrie

쩝쩝거리거나 뭔가를 씹는 듯한 턱 움직임을 보이는 채로, 

입에 거품을 문 채, 다리를 노젓듯 휘저으며, 때때로 소변이나 

대변을 지리면서, 갑자기 땅에 떨어져 의식을 잃는 경우에 

해당된다. 발작은 보통 수분이상 지속되지 않는다.

•  전신성 간대성 근경련발작(generalized myoclonic 

seizures)은 이름처럼 전신성 발작으로 양쪽 대뇌반구와 

관련이 있으며, 의식의 소실을 일으킨다. 그러나, 특성상 

너무나 짧은 시간동안 일어나는 까닭에 의식 수준의 객관적 

측정이 불가능하며, 발작이 인식할 수 있는 명백한 의식 소실 

없이 지나가 버릴 수도 있다. 간대성 근경련발작은 갑작스럽고 

짧은, 마치 전기적 충격에 의한 듯한 불수의적 수축이다(6).

 “FARS에서 가장 흔하게 나타나는 발작은 

전신성 간대성 근경련발작(generalized 

myoclonic seizure)이다. 이 발작은 

많은 고양이들이 하루에도 10번 이상 겪을 

정도로 빈번하게 발생할 수 있다.”
Laurent Garosi

그림 1. 뇌종양은 종종 고양이에서 발작을 일으킬 수 있다. 
여기 제시된, 12세 고양이의 고실불룩(tympanic bullae) 

수준에서 촬영된 뇌의 post-contrast transverse 이미지 

T2 강조자기공명영상(a)과 T2 강조자기공명영상(b)은 전뇌의 

큰 경막외(extradural) 종괴(화살표)를 보여준다. T2에서 

종괴는 회질(grey matter)과 같은 비슷한 색(isointense)

으로 보이지만, 동질 조영증강(homogenous contrast 

enhancement)을 한 T1에서는 진한색(hyperintense)으로 

보인다. 영상의 특성은 수막종(meningioma)와 같다.
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임상 징후

FARS 고양이에서 발작 이외의 임상 징후가 보고되긴 하였으나, 

처음 발작이 관찰된 뒤 2년 이상이 지나서야 나타나는 경향을 

보였다. 임상 징후로, 불완전 마비(paresis), 실조(ataxia), 우울

(depression), 체중감소, 점프하기 싫어함, 학습행동 소실, 

머리 누르기(head pressing)가 나타난다. 이외에도, 50%

의 FARS 고양이에게 청력소실이 보고되었다는 점을 주목해야 

한다(7). 이 역설적인 상황에 대해서는 아직 설명된 바가 없다.

소음이 유발인자

소음성 FARS에서, 종종 키보드 또는 마우스 클릭 소리나 

종이, 비닐봉지, 호일이 부스럭대는 소리, 음식을 먹을 때나 

준비할 때 도자기 그릇에 식기구가 부딪히며 잘그락대는 소리, 

열쇠가 짤랑거리는 소리와 같이 고음의 비교적 조용한 소리와 

같은 소음에 의해 발작이 유도된다. 다소 특이한 소음들에 

의해서도 발작이 유도되는데, 맨 발바닥이나 끼익 소리가 나는 

신발을 신고 나무로 된 마룻바닥을 걸을 때 나는 소리, 어린 

아이의  짧고 날카로운 비명 소리가 그 예이다. 소음의 음량이 

커질수록, 발작의 정도도 심해진다. 소음이 지속되면, 반복적인 

간대성 근경련발작을 불러오고, 때때로 최고점에 달하여 GTCS

가 되기도 한다(그림 3). 청각점화현상(audiogenic kindling)

이라 알려진 작은 소음 자극들이 많이 모여 큰 반응을 일으키는 

이 현상이 GTCS로 나타나는 것이다. 반복적인 소음성 발작(즉, 

청각점화현상)은 점진적으로 뇌간(간대성 근경련발작)으로부터 

전뇌(전신 강직간대발작)로의 간질 활동의 전이(transference)

를 유도하며, 이는 고양이의 행동 변화를 동반한다(7). 그러므로, 

“뇌간발작(brainstem seizure)”이라는 용어는 뇌간에서 시작해 

변연계를 따라 전파되어 대부분의 수의사들에게 익숙한 전형적인 

전뇌발작(forebrain seizures)을 가져오는 발작을 말한다(7).

그림 2. FARS는 순종묘와 믹스묘 모두에게서 발생하지만, 
순종묘 중에서는 Birman 고양이에게 많이 나타난다. 

FARS는 주로 노령묘에게 나타나는 질환으로, 발병 연령이 

10세부터 19세까지의 범위 내로 중간값은 15세로 보고 

되었다.

그림 3. FARS로 인해 간대성 근경련발작을 자주(매일), 
그리고 간헐적 전신 강직간대발작(GTCS)을 겪는 단모종 

집고양이. 모든 발작이 소음에 의해 유발되기때문에, 발작을 

유발하는 소음을 피하는 것이 발작 횟수를 줄이는데 도움이 

되지만, 이 고양이가 일반적인 소리에도 민감성을 가지고 

있다는 점을 고려하면, 소음을 회피함으로써 발작을 완전히 

제거하는 것은 불가능하다.

  

 

그림 4. 레비티라세탐
(levetiracetam)

과 페노바비탈

(phenobarbital)

을 비교하는 FARS에 

대한 항경련제 치료 연구 

디자인을 보여주는 그림
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치 료

연구에 따르면, 인간과 마찬가지로 동물 환자에서도 간대성 

근경련(myoclonus)의 치료 성공은 제한적인 것으로 나타났다. 

최근의 연구에서, FARS가 있는 고양이에게 레비티라세탐

(levetiracetam)(n=28)을 20-25 mg/kg q8h로 투여시 

간대성 근경련발작 빈도를 50% 이상 감소시키는 반면, 

페노바비탈(phenobarbital)(n=29)을 3-5 mg/kg q12h

로 투여시 간대성 근경련발작에 미치는 영향이 미미한 것으로 

나타났다. 이 연구에서는, 새로운 항경련제를 적용하기 전에 

12주간의 기준 기간(baseline period)동안 적어도 12번의 

간대성 근경련발작이 발생한 고양이가 연구 대상에 포함되었다. 

항경련제를 투여하며 대상 고양이들을 12주간 관찰(그림 4)한 

결과를 표 1에 정리하였다.

레비티라세탐으로 치료한 고양이의 100%는 간대성 근경련발작이 

발생한 일수가 적어도 50% 감소한 반면 페노바비탈로 치료한 

고양이는 3%만 비슷한 반응을 보였다. 레비티라세탐 적용군의 

절반은 더 이상의 간대성 근경련발작이 없었고, 페노바비탈 

적용군은 모두 간대성 근경련발작이 계속 유지되었다. 이 연구 

결과를 통해 간대성 근경련발작에 대한 레비티라세탐의 효능이 

입증되었으며, 비슷한 결과를 보인 인간 환자를 대상으로 한 

연구와도 맥락을 같이 하였다. 또한 레비티라세탐으로 치료하면 

청각점화현상이 예방될 가능성이 있으며, 이로 인해 병의 진행이 

지연되거나 심지어 병이 더이상 진행되지 않도록 막을 수도 있다. 

그러나 이를 증명하기 위해서는 더 많은 연구가 필요하다(15).
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노령묘에서의 간대성 근경련발작(myoclonic 
seizure)은 노화에 따른 결과라 여겨져 쉽사리 
무시될 수 있다. FARS를 조사한 연구에 따르면, 
FARS는 레비티라세탐(levetiracetam)을 
이용해 어렵지 않게 치료될 수 있다. 다만, 이 
질환이 일반적으로 몇 년에 걸쳐 서서히 진행되어 
전뇌질환의 징후를 만들기 때문에 장기적인 
예후가 좋지만은 않다. 추후 지속적인 연구로 임상 
수의사들의 FARS와 그 치료법에 대한 인식과 
관심이 높아지기를 희망한다.

결 론

 
레비티라세탐 
적용군

페노바비탈 
적용군

값

주당 간대성 근경련 발작을 
하는 날이 50%이상 감소한 
고양이의 수

주당 간대성 근경련 발작을 
하는 날의 평균 감소율(%)

간대성 근경련 발작이 
해소된 고양이의 수

간대성 근경련 발작이 
발생하지 않은 날의 평균 
증가율(%)

표 1. 고양이 청각 반사 간대성 근경련발작(feline audiogenic reflex 
myoclonic seizures)의 관리에 있어 레비티라세탐(levetiracetam)과 

페노바비탈(phenobarbital)의 효능(15).
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핵심 포인트

1

의심되는 적혈구 질환을 

확진하려면 검사실에서

가능한 모든 검사를 

시행할 필요가 있다.

2

Coombs검사에서

 음성인 용혈성 빈혈이 있고, 

독소나 감염에 노출되지 

않았으며, 신장과 간기능이 

적절한 경우, 이 세가지가 모두 

확인되면 유전성 적혈구질환을 

고려해야한다.

3

유전적 결함을 가진 경우

몇몇은 잘 적응할 수도 있지만, 

다른 몇몇은 수혈을 포함한 

지지요법(supportive therapy)

이 필요한 심각한 용혈 위기

(hemolytic crises)를 

경험한다.

4

포스포프룩토키나아제

(phosphofructokinase)가

결핍된 개는 

운동불내성을 보이며 

수렵대회에서 

성적이 좋지 않다.

고양이의 경우 70-75일 밖에 되지 않는다. 

핵과 미토콘드리아가 없는 적혈구는 순환계 내에서 생존하고 

적절하게 산소를 운반 할 수 있도록 제한적이고 전문화된 대사작용을 

한다. 에너지는 거의 전적으로 혐기성 해당작용[anaerobic 

glycolysis(Embden-Meyerhof 경로)]을 통해 생성된다. 

육탄당일인산염 회로(hexosemonophosphate shunt)는 산화제의 

분해에 필요한 피리딘뉴클레오타이드(pyridine nucleotides) 및 

글루타티온(glutathione)을 감소시켜 세포막 손상 및 헤모글로빈 

변성(산화)을 방지한다. 또한, 메트헤모글로빈(methemoglobin) 

또는 사이토크롬-b5 환원효소계(cytochrome-b5 reductase 

system)가 3가 철이온(Fe3 +)에서 2가 철이온(Fe2 +) 형태로 

헴철(heme iron)을 감소시키며, 감소된 헤모글로빈만이 산소와 

결합하여 산소를 운반할 수 있다. Rapoport-Luebering 경로를 

통해 개의(고양이는 해당없음) 헤모글로빈의 산소 친화성에 영향을 

미치는 2,3-이인산글리세린산(2,3-diphosphoglycerate, DPG)

의 합성이 이루어진다. 실제로, 적혈구 DPG 농도(erythrocytic DPG 

concentration)가 개와 인간에서는 유사하지만 고양이에서는 매우 낮다.

개와 고양이에게는 배아헤모글로빈(embryonic hemoglobin)

은 있지만 태아 헤모글로빈(fetal hemoglobin)은 없다. 2개의 

헤모글로빈(HbA 및 HbB)을 가진 일부 일본 품종을 제외하고는, 오직 

하나의 성인형 헤모글로빈(adult hemoglobin)이 개에서 발견된다. 

그러나, 개의 헤모글로빈을 특성화하기 위해서는 더 많은 연구가 

필요하다. 흥미롭게도 고양이는 하나의 알파글로빈(α-globin)과 

적어도 6개의 다양한 베타글로빈(β-globin)을 가지고 있다. 또한, 각 

고양이는 서로 다른 1-4개의 베타글로빈을 가지고 있으며, 다양한 

헤모글로빈 양상을 보이는 것으로 알려져있다.

서 론

빈혈은 반려동물에게 나타나는 가장 흔한 임상 징후 중 하나이며 

검사실 혈액 검사에서도 자주 발견된다. 비록 감염, 면역장애, 

독극물 노출, 출혈, 만성 장기 부전과 같은 외부적 요인이 빈혈의 

주된 요인이지만, 빈혈의 유발 요인인 유전성 적혈구질환도 수의 

임상에서 점차 중요성이 부각되고 있다. 반려동물에서 임상적으로 

보고된 일부 유전적 적혈구질환을 기반으로 하여, 일부 질환에 대한 

분자적 접근(molecular basis)을 포함해 훨씬 더 많은 새로운 

정보가 밝혀지면서 특정 임상 진단을 보다 용이하게 하였다(1,2). 일부 

품종에게 비교적 흔하고 잘 알려진 질병임에도 불구하고, 면역 및 감염 

질환 치료가 실패하거나 빈혈이 반복되거나 지속되는 경우에만 유전적 

적혈구질환이 고려된다. 이 간략한 리뷰를 통해, 개와 고양이에게 

발생하는 유전성 적혈구질환에서 나타나는 적혈구의 특이성 및 질병의 

임상 진단 및 관리 측면에 대해 중점적으로 다뤄보기로 한다.

개와 고양이의 적혈구

적혈구의 주요 구조적 특징과 기능은 모든 포유류에서 유사하지만, 개와 

고양이의 적혈구 사이에는 눈에 띄는 차이가 있다. 고양이의 적혈구는 

개의 적혈구보다 훨씬 작아서 고양이에게서는 구형적혈구가 발견되지 

않는다. 그러나, 평균 적혈구 헤모글로빈 농도(mean cellular 

hemoglobin concentration, MCHC)는 두 종 모두에서 동일하다. 

흥미롭게도, 몇 가지 정상적인 변이가 알려져있는데, 예를들어, 많은 

Akitas에서 소적혈구질환(microcytosis)이 관찰되며, Miniature 

Poodles에서는 대적혈구질환(macrocytosis)이 발견된다. 개와 

인간에서 적혈구의 정상적인 수명은 비슷하지만(100-120일), 

적혈구 세포막은 막 골격(membrane skeleton)에 부착된 지질 

이중층(lipid bilayer)으로 구성되어, 이로 인해 원반 모양의 

세포 모양이 되고 모세 혈관을 통과 할 때 쉽게 모양을 변형할

(deformability) 수 있다. 다양한 막통과 당단백질(transmembrane 

glycoproteins)은 수용체 또는 전달체로 기능한다. 개과 고양이의 

적혈구는 (몇몇 일본 품종의 적혈구를 제외하고) 골수에서 늦게 

성숙되는 동안 단백질분해(proteolysis)로 인해, Na+, K+-

ATPase를 소실한다. 따라서 적혈구는 나트륨 농도가 높고 칼륨 

농도가 낮으며, 혈청의 전해질 농도도 마찬가지이다. 결과적으로, 

일본 견종에게서 스트레스 망상적혈구(stress reticulocytes)나 

고칼륨 적혈구(high-potassium erythrocytes)가 용해되지 않는 

한, 혈관내 용혈(intravascular hemolysis) 후 또는 혈장과 분리되지 

않은 채로 혈병이 저장될 때에도 일반적으로 고칼륨혈증이 발생하지 

않는다. 사실 Akitas 견종은 적혈구가 체외(in vitro)에서 “새기

(leaky)” 때문에, 임상적으로 중요하지는 않지만, 가성고칼륨혈증

(pseudohyperkalemia)이 혈병(clot)과 즉시 분리되지 않는 

혈청샘플에서 관찰될 수 있다(Box 1). 마지막으로, 고양이 및 다른 

종의 적혈구와 비교하여 개의 적혈구는 독특하게 알칼리성 조건하에서 

취약한 것으로 알려져있는데, 아마도 알칼리성 조건에서 칼슘 유입이 

촉진되기 때문일 것으로 추측된다. 이러한 pH 민감성은 검사실의 

마개가 없는 시험관에서 개의 적혈구가 용해되는 경향을 설명 할 수 

있으며, 포스포프룩토키나아제(phosphofructokinase)가 결핍된 

개에서 볼 수있는 용혈 위기를 근본적으로 설명한다.

혈액형

적혈구 세포막은 여러 혈액형 항원을 가지고 있으며, 동물병원과 

검사실에서 다양한 혈액형 검사 키트를 이용해 혈액형을 확인할 수 

있다(3). 특정 혈액형 항원이 결핍된 개는 수혈로 인해 감작되면, 

급성 용혈성수혈반응(acute hemolytic transfusion reactions)

이 나타날 수 있으며, 동종항체(alloantibodies)를 생성하게 된다. 

개의 혈액형은 그 종류가 12개 이상이며, DEA 1 혈액형이 가장 

중요하다. 개의 혈액형은 DEA 1-(음성)이거나 DEA 1+(양성)으로, 

양성은 강력한 면역반응을 보이는 DEA 1.1과 비교적 약한 면역반응을 
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보이는 DEA 1.2로 나뉜다. 수혈 시, DEA 1- 공혈견의 혈액이 DEA 

1- 수혈견을 감작하지 않으므로 선호되며, DEA 1+ 공혈견의 혈액도 

DEA 1+ 수혈견에게 수혈될 수 있다. DEA 4 혈액형 (DEA 4+인 

개는 99.9 %), Dal 혈액형(이 혈액형은 Dalmatians, Doberman 

Pinschers에게 나타나며, Shi Tzus, Lhasa Apsos는 Dal 4- 일 

수 있음) 등의 임상적 중요성이 있는 다른 종류의 혈액형들도 있다(4-

6). 수혈에 앞서 수혈견과 공혈견이 DEA 1에 대해 양성인지 음성인지 

분류하여야 하며, 추후 수혈 또 필요하다면, 첫번째 수혈 4일 후에 

수혈견에게 교차적합검사(crossmatch)를 해보아야 한다. DEA 1에 

대한 유전자 마커(genetic marker)가 발견되었지만, 현재 임상에서 

이용 가능한 DNA 검사는 없는 실정이다.

A, B, AB 유형으로 나뉘는 AB 혈액형 체계를 가진 고양이는 

이전의 감작반응 없이도 자연 발생적으로 동종항체가 형성될 뿐만 

아니라 급성 용혈성수혈반응 및 신생묘 적혈구용해증(neonatal 

isoerythrolysis) (A형 및 AB형 신생묘가 B형 어미묘에게 태어날 

경우)이 나타나는 것으로 잘 알려져 있다. 따라서 모든 공혈묘와 

수혈묘는 같은 혈액형이어야 한다(교배시에도 어미묘의 혈액형 확인). 

B형과 AB형의 경우, 생후 3개월 이상된 B형 고양이의 혈장/혈청 내 

강력한 항-A 항체(anti-A antibodies)를 확인하기 위하여 재검이 

필요하다. 또한, 최근 Mik으로 알려진 적혈구 항원이 발견되면서 

고양이의 새로운 혈액형이 알려지고 있다. 이러한 항원은 동종항체를 

생성하여, 이전의 감작반응 없이 교차적합검사 상 부적합 결과가 

나오게 할 수 있고, 급성 용혈성수혈반응을 일으킬 수도 있다. 따라서 

수혈 전에 AB형인지 확인해야할 뿐만 아니라 교차적합검사를 하는 

것이 마땅하다. AB형은 비교적 드물지만 Ragdolls에서 자주 

발견되며, 최근 A, B, AB형을 구별하는 DNA 검사가 개발되었다.

적혈구질환의 분류

유전성 적혈구질환에는 다양하고 임상적으로 이질적인 형태를 

띈 질병들이 포함된다. 몇몇 효소 결핍증이 특정 품종 내에서 자주 

발생하지만, 그에 따른 적혈구 질환은 드물게 관찰된다(표 1). 우성 

또는 열성으로 유전될 수 있는 고양이 포르피린증(porphyria)

과 구형적혈구증(spherocytosis)을 제외하고는 각 적혈구질환은 

상염색체 열성으로 유전된다. 각 질환은 다양한 특징을 나타내지만, 

많은 수가 인간에게 나타나는 유전질환과 일치하는 특성을 가지는 

것으로 보인다. 적혈구질환은 4가지 하위 범주로 분류할 수 있는데, (i) 

헴 결함(heme defect)과 혈색소병증(hemoglobinopathies), (ii) 

세포막 이상증(membrane abnormalities), (iii) 해당효소 결핍증

(glycolytic enzyme deficiencies), 그리고 (iv) 적혈구형성 및 

성숙 결함(production and maturation defects)으로 분류되며, 

몇 가지 특정 질환에 대해서는 아래에서 자세히 설명하기로 한다. 

적혈구질환은 전형적으로 용혈성 빈혈(hemolytic anemia)을 

일으키며 이는 적혈구형성 및 성숙 결함을 제외한 모든 하위범주의 

몇몇 유전성 적혈구질환(hereditary erythrocyte defects)이 개와 고양이에서 발견되었으며,  

최근 연구 결과 많은 양의 새로운 정보가 밝혀졌다. Urs Giger가 현상황을 개괄적으로 제시하고 

유전성 적혈구질환의 진단과 치료 관리에 있어 중요한 핵심들을 짚어줄 것이다.

Box 1. Akitas 견종에게는 체외(in vitro)에서 《새는(leaky)》 적혈구가 있다. 
혈액 샘플은 여기에 제시된 샘플 결과에서처럼 소적혈구증 및 위고칼륨혈증이 

나타날 수 있다. 이 현상은 샘플 채취 시 즉시 혈청이 분리되지 않으면 나타나지만 

임상적으로 중요하지 않다.

매개변수 값 정상 참고치

MCV
MCHC

52 fl

9 mmol/L
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적혈구질환에 동반된다.

빈혈의 환자정보(signalment), 유형 및 중증도와 다면발현효과

(pleiotropic effect)를 관찰함으로써 유전성 적혈구질환의 단서를 

찾을 수 있지만(표 2), 가능한 검사실 검사를 모두 시행하는 것이 

확진과 새로운 유전질환의 발견에 있어 필수적이다. 몇 가지 품종에게 

발생하는 한 가지 이상의 적혈구질환이 알려져 있다. 망상적혈구 

검사(reticulocyte count)를 포함한 전혈구검사(complete blood 

counts, CBC), 혈액도말표본 현미경검사(microscopic blood 

smear review), 혈청화학검사, 요검사 등 일상적인 혈액학 검사는 

혈액학적 이상을 찾아내고 후천성 빈혈의 가능성을 배제하는데 

사용된다. Coombs검사에서 음성인 용혈성 빈혈(Coombs-

negative hemolytic anemia)이 있고, 독소나 감염에 노출되지 

않았으며, 신장과 간기능이 적절한 경우, 이 세 가지가 모두 확인되면 

유전성 적혈구질환을 고려해야 한다. 대부분의 적혈구질환은 세포 

형태의 변화를 일으키지 않고 비구형 적혈구성 용혈성 빈혈(non-

spherocytic hemolytic anemias)을 일으키는 것으로 지금까지 

알려져 있기는 하지만, 타원적혈구증(elliptocytosis), 구형적혈구증, 

구상(口狀)적혈구증(stomatocytosis)과 같은 변형적혈구증가증

(poikilocytosis)을 발견하는데 있어 말초혈액도말 검사가 주축이 된다. 

망상적혈구증의 정도는 경미한 빈혈증이있는 경우에도 종종 나타나며, 

일반적으로 결함이 있는 적혈구의 단축된 생존 기간에 비례한다. 따라서 

적혈구질환의 경우, 골수 검사를 통해 얻을 수 있는 새로운 정보가 거의 

없다. 만성도(chronicity), 용혈 지속에 대한 골수의 강력한 보상작용

(strong compensation), 미약한 용혈작용으로 인해 용혈의 징후가 

경미하게 나타날 수 있으며, 이러한 경우 환자도 만성 빈혈에 매우 잘 

적응한 채로 살아 간다. 고빌리루빈혈증(Hyperbilirubinuria/-emia)이 

발견되어도, 환자의 적응으로 인해 증상이 경미할 수 있다. 혈관내 용혈을 

의미하는 낮은 혈청 합토글로빈(haptoglobin) 농도, 헤모글로빈혈증

(hemoglobinemia)이나 헤모글로빈뇨(hemoglobinuria)가 보고되 

기도 하지만, 인위적으로 발생했을 가능성이 있으므로 주의 깊게 

평가해야 한다. 즉, 일부 결함있는 적혈구는 체외에서 극도로 취약해서, 

시험관 내에서 인위적인 용해가 일어난다는 점에 주의해야 한다. 

메트헤모글로빈 혈증(methemoglobinemia)을 가진 동물은(산소 

투여 중일지라도) 청색증(cyanosis)을 나타내며 이차적인 적혈구증이 

발생할 수 있다. 또한, 포르피린증에 걸린 고양이는 포르피린 축적으로 

인한 적색치(erythrodontia) 및 색소뇨증(pigmenturia)을 보인다.

유전적 적혈구질환(intrinsic erythrocyte defect)의 특성을 

정의하기 위한 특수 검사실 검사로는, 알려지지 않은 적혈구질환을 

특성을 확인하는데 사용되는 일반 선별검사(general screening 

tests)와 특정 품종에게 나타나는 것으로 알려진 질환에 대한 특정 

선별검사(specific screening tests)로 2가지가 있다. 둘 다 

전문화된 검사실에서만 검사가 이루어지며, 지금까지 보고된 대부분의 

DNA 질환을 다루는 특정 견종에 대한 몇 가지 DNA 패널 검사(panel 

DNA tests)가 개발되어 있다.*

적혈구질환으로 인한 용혈은 골수의 활발한 적혈구생성을 통해 충분히 

보상될 수 있으며, 이로 인해 임상징후가 나타나지 않거나 최소한의 

수준으로만 나타나고(위기 상황 시에는 제외) 정상 기대수명만큼 생존할 

수 있다. 또, 환자가 만성 빈혈에 잘 적응할 수도 있다. 대조적으로 일부 

질환에서는, 혈액형 확인 및 이전 수혈 경험이 있을 경우 교차적합검사 

후 시행되는 수혈을 비롯한 지지요법(supportive therapy)을 필요로 

하는 심각한 용혈위기(hemolytic crises)가 발생하기도 한다. 일부 

적혈구질환을 앓는 고양이에서 현저한 비장종대가 나타나며, 적혈구 

파괴의 주요 장소인 비장을 적출하는 비장절제술로 치료할 수 있다. 

그러나, 동일한 소견을 가진 견종의 경우에는 비장절제술이 도움이 되지 

않는다. 마지막으로, 질병의 확산을 막기 위하여, 유전성 적혈구질환을 

가진 개체는 교배 목적으로 쓰여서는 안된다. 유전적 다양성을 유지하기 

위해, 바람직한 특성을 지닌 무증상 보인자의 경우에는 정상 개체와 

안전하게 교배될 수 있다. 물론, 이들 사이에 생산된 모든 자손 개체들도 

추후 교배시 마찬가지로 돌연변이 DNA 검사(mutation-specific 

DNA tests)를 거친다는 가정하에 말이다.

헤모글로빈 이상증

인간에게서 지중해빈혈(thalassemia) 및 겸상적혈구성 빈혈(sickle 

cell anemia)이 흔히 발생하는 것과는 달리, 개와 고양이에게는 

혈색소병증(hemoglobinopathies)이 발견되지 않았다. 단지 

사이토크롬 B5 환원 효소 결핍(cytochrome b5 reductase 

deficiency)과 관련된 메트헤모글로빈혈증의 여러 증례가 다양한 

견종 및 단모종 집고양이에서 발견된 바 있다. 유전성·선천성 

메트헤모글로빈혈증은 검사실 여과지 위에 혈액 한방울을 떨어뜨렸을 

때 혈액이 계속 어두운 색으로 남아있는 경우에 의심할 수 있다. 

유전성 메트헤모글로빈혈증은 빈혈보다는 종종 청색증과 속발성 

적혈구증가증과 관련이 있으며, 산화제(예: 일부 약물, 중금속, 

양파 또는 마늘)에 노출될 경우 대량의 용혈이 발생할 위험이 있다. 

이 질환을 가진 환자들에게서 사이토크롬 B5 환원 효소 유전자에서 

돌연변이가 확인되었다(8).

포르피린증은 헴 생합성(heme biosynthesis)에서 특정 효소의 작용 

결핍으로 인한 포르피린 축적으로 야기되는 선천성 질환으로, 지금까지 

개에서는 발견되지 않았고, 고양이에서만 발견되었다. 인간에게서 이 

질환은 임상적으로 급성 신경내장성 발작(acute neurovisceral 

attacks)을 동반한 피부 또는 간과 관련된 적혈구증(erythroid)으로 

분류된다. 포르피린증 고양이는 적색치(형광 분홍색을 띄는 갈색으로 

변색된 치아), 포르피린뇨증(porphyrinuria), 경미한 용혈성 

질환 소견이 있었지만, 생명을 위협하는 급성 신경내장성 발작이나 

피부학적 병변은 나타나지 않았으며, 정상 기대 수명에 근접하게 

생존하였다(9). 이 질환을 가진 고양이는 포르피린 소변 농축도가 

증가하며, 이러한 포르피린 소변 양상과 효소결핍을 기반으로 급성 

간헐성 포르피린증(acute intermittent porphyria, AIP; 우성유전)

이나 선천성 포르피린 적혈구증(congenital erythroid porphyria, 

CEP; 열성유전)으로 분류된다. DNA 복제 돌연변이, 삭제 돌연변이, 

미스센스(missense : DNA 암호가 바뀌어 본래와 다른 아미노산을 

지정하게 되는 돌연변이 암호) 돌연변이를 포함하여 몇 가지 돌연변이가 

포르포피리노겐탈아미노효소 (hydroxymethylbilane synthase, 

HMBS) 또는 우로포르피리노겐 III-합성효소(uroporphyrinogen 

III-synthase, UROS) 유전자에서 발견되었으며, 이는 지금까지 

밝혀진 고양이에게 나타난 유전자 돌연변이 중 가장 많이 변이된 

유전자이다. 따라서 변색된 치아를 가진, 정상 또는 경미한 빈혈을 

보이는 고양이는 HMBS 나 UROS 작용 결핍 유전자를 가지고 있을 

수 있으며, 생화학적, 분자적 특성으로 인해 전문 검사실 검사가 

필요할 수 있다.*

적혈구막 이상증

세포골격 스펙트린(spectrin) 및 적혈구막 단백질띠 4.1(erythrocyte 

membrane protein band 4.1, EPB 4.1)의 결핍으로 야기되는 

타원적혈구증 및 구형적혈구증은 임상적으로, 분자 수준으로 

이종교배 개에서 특징적으로 나타난다. 기타 적혈구막 이상증으로 

추정되는 질환으로는 Alaskan Malamutes와 Miniature, 

Standard/Middle Schnauzers에게 나타나는 구상적혈구증, 

위염을 가진 Golden Retrievers에게 나타나는 구형적혈구증, 

Beagles에게서 발견되는 비구형적혈구 빈혈(non-spherocytic 

anemia), Abyssinian과 기타 순종 및 믹스묘종에게서 발견되는 

삼투압 취약성이 높아진 적혈구증이 있다. 고양이에게 나타나는 

삼투압 취약성 증가를 제외하고, 이러한 적혈구막 이상증은 드물며 

산발적이다(그림  1)(10).

적혈구의 삼투압 취약성 증가는 적혈구막 결함 및 이온 수송 결함

(ion transport defect)을 의미한다. 구상적혈구증을 가진 의 

연골형성장애(chondrodysplastic)를 지닌 왜소증(dwarfs) 

Alaskan Malamute가 삼투압 취약성이 높은 적혈구를 가진 것으로 

보고된 첫번째 견종이었지만(11), 정확한 기전은 여전히 알려지지 

않았다. 구상적혈구증을 가진 Miniature, Standard/Middle 

Schnauzers는 적혈구막 세포골격에 어떠한 결함도 없는 것으로 

보고되었다. 흥미롭게도, 거대적혈구증(macrocytosis)이 심각한 

수준이라도, (헤모글로빈 측정을 기반으로) 빈혈은 경미하게 나타났다

(12)(그림 2).

간헐적 빈혈, 심각한 비장비대, 고빌리루빈혈증과 관련된 현저하게 

높은 적혈구 삼투압 취약성은 Abyssinians과 기타 순종 및 

믹스묘에게 발견된다. 이 질환에서 나타나는 거대적혈구는 체외에서 

극도로 취약하여 샘플 채취 후 냉장고에 두면 밤사이 용혈되어 

버린다. 원인이 확인되지는 않았지만, 적혈구막에 결함이 있을 것이라 

의심된다. 상당한 비장종대를 보이는 고양이의 경우, 프레드니솔론을 

항염증 목적으로 투여하면 효과를 볼 수 있다. 빈혈이 심각하고 자주 

나타나는데 심각한 비장종대가 있다면, 비장절제술이 도움이 된다. 

그러나, 비장을 적출한 동물은 수술 후 한 달간 특히 패혈증 위험이  

있다는 점에 주의해야 한다. 일부 검사실에서 삼투압취약성 검사가 

가능하다.*

적혈구효소병증(Erythroenzymopathies)

포스포프룩토키나아제(phosphofructokinase,PFK)와 

피루브산염키나아제(pyruvate kinase, PK), 즉 이 두가지의 

핵심적인 해당작용 조절효소(regulatory glycolytic enzymes)

의 결핍은 일부 견종에게서 독특하게 다양한 형태의 용혈성 빈혈을 

초래한다. 다수의 묘종에서 PK 단독 결핍이 간헐적 빈혈을 유발하는 

표 1. 주요 적혈구 질환의 분류

헤모글로빈 관련 이상증

메트헤모글로빈 환원효소 결핍증 
(Methemoglobin reductase deficiency)

다양한 견종 및 단모종 집고양이와 다양한 품종의 순종 고양이에게서 나타남
빈혈 (anemia)보다는 청색증 (cyanosis)과 적혈구증가증 (erythrocytosis)이 주요 임상 소견

포르피린증 (Porphyrias) 단모종 집고양이와 다양한 품종의 순종 고양이에게서 나타남 – 적색치(erythrodontia) 소견

적혈구막 이상증

소적혈구증 (Microcytosis) Akita와 Shiba Inu에게 나타나나, 임상적으로 중요치 않음

거대적혈구증 (Macrocytosis) Miniature Poodles – 임상적으로 중요치 않음

구형적혈구증 (Spherocytosis) Golden Retriever 및 (이따금씩) 기타 견종에게서 경미한 빈혈 동반

구상(口狀)적혈구증 (Stomatocytosis) Alaskan Malamutes에게서 나타나며 연골형성장애 (chondrodysplasia)동반
Miniature 및 Standard Schnauzers에게서 나타나며 경미한 빈혈 동반

타원적혈구증 (Elliptocytosis) 견종에게 거의 나타나지 않으며, 경미한 빈혈 동반

삼투압 취약성 (Osmotic fragility) 단모종 집고양이와 다양한 품종의 순종 고양이에게서 나타나나, 견종에게는 거의 나타나지 않음
비장비대 (splenomegaly)를 동반한 간헐적 빈혈 소견

적혈구효소병증 (Erythroenzymopathies)

피부르산염키나아제 (Pyruvate kinase, PK) 결핍증 많은 견종에게 나타나며, 골경화증(osteosclerosis) 동반한 만성 빈혈 소견
Abyssinian과 기타 견종에게서 간헐적 빈혈 소견

포스포프룩토키나아제 (Phosphofructokinase, 
PFK) 결핍증

English Springer Spaniels에게 나타나며, 드물게 Cocker Spaniels, Whippets, Wachtelhund, 
믹스견종에게도 나타남
운동, 열노출, 헐떡임(panting), 짖은 후에 색소뇨증(pigmenturia)을 동반한 간헐적 빈혈 소견

적혈구생성 (erythropoiesis) 감소

유전성 코발라민 흡수장애 
(Hereditary cobalamin malabsorption)

Australian Shepherd, Beagle, Border Collies, Giant Schnauzer, Komondor에게 나타나며 
범혈구감소증 (pancytopenia), 성장장애(failure to thrive), 코발라민 결핍으로 인한 메틸말론산증
(methylmalonic aciduria) 소견

철저항성 철결핍성 빈혈
(Iron-resistant iron deficiency anemia, IRIDA)

Cocker Spaniel에게 나타나며, 소적혈구증 소견이 있으나, 견종의 경우 반드시 빈혈을 동반하지는 않음

표 2. 빈혈 유발 적혈구질환의 임상적 특성

• 어린 동물들에게 나타남

• 품종 소인이 있고 원인불명의 빈혈과 관련됨

• 만성적/재발성 빈혈

• 감염질환 검사에서 음성반응

• 독극물/약물/환경적 유해인자 노출에 대한 검사에서 음성반응

• Coombs’ 검사에서 음성반응

• 난치성이거나 재발성 질환

“ 유전성 적혈구질환(hereditary erythrocyte 

defects)에는 다양하고 임상적으로 이질적인 

형태를 띈 질병들이 포함되는데, 일반적으로는 

드물게 나타나는 특정 질환들이 일부 

품종에서는 비교적 빈번하게 나타난다.”
Urs Giger
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포스포프룩토키나아제(PFK) 결핍증

이 질병이 발견된 지 30년 이상이 흘렀으며, 효소 검사 및 DNA 

감사가 이용 가능함에도 불구하고, 이 해당 효소 결핍증은 미국과 

유럽의 수렵대회 출전용(field-trial) English Springer Spaniels

에서 여전히 발견된다. 또한, 일부 Cocker Spaniels, Whippets, 

Wachtelhunds 및 믹스견을 비롯한 출품견(bench/show dogs)

들에게서도 나타난다. PFK 결핍증은 근육형(muscle-type) PFK

에서 단 하나의 미스센스 돌연변이 유전자에 의해 유발되는데, 이 

돌연변이 유전자는 돌연변이가 발생한 모든 견종에서 PFK 효소 

단백질의 절단(truncation)과 불안정성(instability)을 초래하는 

것으로 보고되었다[다른 종류의 PFK 돌연변이를 가진 Wachtelhund

의 경우는 제외(13)].

이 질환은 용혈위기와 운동성 근육병증(exertional myopathy)

이 특징적으로 나타난다. 심한 혈뇨 및 고빌리루빈뇨증으로 인해 

이따금씩 나타나는 어두운 색소뇨가 핵심 특성이며, 일반적으로 

과도한 헐떡거림과 짖음, 심한 운동, 고열이나 고온에 노출된 후에 

발생한다. 결과적으로, 과호흡으로 인한 알칼리혈증이 결핍 적혈구의 

혈관내 용혈을 초래하는 것이다. 위기 상황에서 환자는 심각한 빈혈 

증상과 황달을 보이며(그림 3), 보통 수 일 내에 진정되지만 열이 나고, 

기면 상태가 되며 식욕부진을 보인다. 위기 상황이 발생하고 나면 그 

다음 위기 상황이 발생할 때까지 환자는 강력한 재생성 적혈구반응

(regenerative erythroid response)을 보인다. 또, 근육에서 

PFK 작용이 전혀 일어나지 않는 개에서는 운동 불내성, 간헐적인 

근육 경련, 경도에서 중등도로 증가한 혈청 크레아틴키나아제(serum 

creatine kinase) 작용을 비롯한 특성을 보이는 대사성 근육병증

(metabolic myopathy)을 가진다. 이 질환을 가진 개들은 일정 시간 

심하게, 빠르게 뛰지 못하므로, 수렵대회(field-trial)에서 부진한 

성적을 거두게 된다.

많은 검사실에서 제공되는 단순 돌연변이 검사가 PFK 결핍증 

및 이 질환의 보인자를 정확하게 진단하는데 활용된다.* 알려진 

PFK 돌연변이를 가지고 있지 않은 품종인 경우, 낮은 효소 작용 

및 헤모글로빈-산소 해리 곡선 검사(hemoglobin-oxygen 

dissociation curve test) 상 높은 수치가 질병을 시사할 수 있다. 

과도한 헐떡거림, 짖음, 운동, 열 노출과 같은 상황에 따른 용혈위기는 

반드시 피해야한다. 위기 발생 시, 휴식이 도움이 될 수 있으나, 

지지요법이나 때에 따라 수혈이 필요할 수도 있다. PFK 결핍견은 

정상 수명을 기대할 수 있지만, PFK 결핍 적혈구의 높은 헤모글로빈-

산소 친화성으로 인해 정상에 근접한 적혈구용적률(hematocrit)

을 가짐에도 불구하고, 지속적인 고빌리루빈뇨증과 망상적혈구증에 

시달린다.

피루브산염키나아제(PK) 결핍증

결핍견의 심각하고 지속적인 빈혈에도 불구하고, 창백함을 제외한 

임상적 징후는 경미하다. 그러나 유발 인자로 인한 용혈위기가 어느 

연령에나 발생할 수 있고 치명적일 수 있다. 이 질병에서 빈혈은 수많은 

혈중 후적혈구(metarubricytes, nucleated red blood cells)와 

망상적혈구 수가 90%까지 높게 나타나면서 높은 재생성을 보인다. 

원인불명의 진행성 골수섬유증(myelofibrosis)과 골수의 골경화증

(osteosclerosis)(그림 4) 및 간기능 부전을 동반한 전신적 혈철소증·

혈색소침착증(hemosiderosis/-chromatosis)(14) 발생할 수 

있으며, 이는 보통 6세 이전 사망으로 이어진다. 일부 PK 결핍증을 

가진 West Highland White Terriers, Cairn Terriers, Beagles

이 10세까지 살았다고 보고된 바 있다. 결핍증의 분자 유전학적 근거가 

Basenjis, Beagles, Labrador Retrievers, Pugs, Cairn 

Terriers, West Highland White Terriers에게서 확인되었으며

(15,16), 이 견종들에 대한 DNA 돌연변이 검사가 가능하지만, 기타 

다른 견종들에 대해서는 불가능하다.* PK 결핍증은 Miniature 

Poodles, Eskimo Toy Dogs, Dachshunds, Chihuahuas

에게서도 발견되었고, 이전에 Poodles에게 비구형적혈구성 

용혈성 빈혈(non-spherocytic hemolytic anemia)과 골경화증

(osteosclerosis)이 동반되어 나타난 경우가 PK 결핍증에 인한 

것으로 추정된다(17). 이 견종에서, PK 결핍증을 확인하려면 동종효소 

표 3. 개와 고양이에서 나타나는 유전성 PK 결핍증 및 PFK 결핍증의 비교

변 수
피루브산염키나아제(PK) 결핍 포스포프룩토키나아제(PFK) 결핍

개 고양이 개

빈혈 심각한 만성 간헐적 간헐적

유발인자 알 수 없음 – 질병이나 스트레스 알 수 없음 – 질병이나 스트레스 과도한 헐떡거림과 짖음, 심한 운동, 고열이나 
고온에 노출된 후

재생성 적혈구 반응 매우 강함 경미함 빈혈이 없어도 강함

장골 방사선 촬영 1세경 골경화증(osteosclerosis) 정상 정상

비장절제술에 대한 치료반응 없음 좋음 없음

기대수명 품종에 따라, 1-10세 1-12세 위기 상황이 발생하지 않으면, 12세까지

특성화와 함께 다루기 힘든 PK 효소 검사가 필요하다. 또한, 적혈구 

효소 작용(erythrocytic enzyme activity)에 기반하여 보인자와 

동형접합(homozygous) 정상견을 감별해야 하는데, 이것이 

까다롭다. 심각한 빈혈에 대한 만성적 적응과 산소 전달을 촉진하는 

높은 적혈구 DPG 농도(low hemoglobin-oxygen affinity)으로 

인해 임상적 징후는 경미하다. 심각한 혈관외 용혈 및 골수외 조혈

(extramedullary hematopoiesis), 혈철소증·혈색소침착증으로 

인해 간비대와 비장종대가 야기될 수 있다. 철의 킬레이트화(Iron 

chelation)를 통해 치료할 수 있지만, 아직 효과와 안전성이 입증되지 

않았으며, 비장절제술은 효과적이지 않은 것으로 나타났다.

골수 이식(bone marrow transplantation)이 개의 PFK와 PK 결핍증 

모두에서 실험상 효과적인 것으로 나타났으나, 주요 조직적합성복합체 

(histocompatibility complex)가 적합한 공여자가 부족할 뿐만 

아니라 강한 골수억제(bone marrow suppression)가 요구되므로, 

이 치료법은 임상적으로 권장되지 않는다.

고양이의 PK 결핍증

고양이에서 PK 결핍증은 만성적이 아닌 간헐적 빈혈을 유발하며, 

경도에서 중등도의 재생성 적혈구 반응을 동반하는데, 개와는 달리, 

고양이에게는 골경화증이 발생하지 않는다. 병에 걸린 고양이는 담낭의 

빌리루빈 결석(bilirubin calculi), 간기능부전, 경증의 비장종대를 

보일 수 있다. 심각한 경우에는 비장절제술, 그밖에는 프레드니솔론

(prednisolone)을 항염증 목적으로 투여하는 것이 간헐적인 빈혈의 

임상적 징후를 개선하는데 도움이 되는 것으로 보이며, 이 질병을 

가진 고양이가 11세까지 산 것이 보고된 바 있다 (3). 적혈구 PK 

작용(Erythrocyte PK activity)이 심각한 수준으로 감소하며, M형 

PK 발현(M-type PK expression)이 없으므로, 생화학적 진단은 

단순하다. 1990년대 후반 이후로 PK 결핍증은 13번 염기 결손을 

유발하는 단하나의 유전자 접합상 결함(splicing defect)에 의해 

야기된다고 알려져 있다(18). 고양이의 PK 결핍증은 Abyssinian, 

Somali, 기타 순종묘들 뿐만 아니라 다양한 대륙 출신의 단모종 

집고양이에게서 보고되었으며, 현재 많은 검사실에서 DNA 검사가 

제공된다. 원인불명의 지속적이고 반복적인 빈혈을 가진 고양이에게는 

독극물, 감염, 면역매개성 원인에 대한 검사를 한 후에 PK 결핍증에 

대한 평가도 반드시 이루어져야 한다. 왜냐하면 면역매개성 용혈성 

빈혈일 가능성 보다 PK결핍증이 빈혈의 원인일 가능성이 훨씬 더 높기 

때문이다.
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그림 3. PFK 결핍증으로 황달을 보이는 English 
Springer Spaniel

그림 4. West Highland White Terrier에게 나타난 PK 결핍증 
관련 골경화증(osteosclerosis). 방사선 촬영(a) 및 부검(b) 상 

피질의 밀도 증가가 뚜렷하게 보인다.

 

그림 1. 삼투압 취약성이 증가한 적혈구는 Abyssinian을 
비롯해 다양한 묘종에서 나타난다. 위 도표는 고양이 혈액 샘플 

채취 후 냉장고에 저장한 채로 24시간이 지나서 미세적혈구용적

(microhematocrit, PCV)을 측정한 결과를 보여준다. 

정상묘에게 채취된 샘플과 비교하여 붉은색으로 표시된 환자에서 

채취된 혈장 샘플은 낮은 PCV를 보인다. 적혈구의 삼투압 

취약성은 생리식염수 농도가 높아짐에 따른 용혈 정도를 측정하는 

삼투압 취약성 검사(Osmotic Fragility Test)로 평가하였다. 

정상 적혈구는 체외에서 중간정도 농도의 식염수(0.6%)에서 

50%까지 용해되는데, 환자의 적혈구는 생리식염수 수준의 농도

(0.8%)에서도 용해되는 모습을 볼 수 있다.

 

그림 2. Miniature Schnauzer에게 나타나는 구상(口狀)
적혈구증(stomatocytosis); 구상적혈구는 가는 틈처럼 

보이는 중앙의 흰 부분이 있어 “커피콩”모양을 띈다.

 

ba

삼투압 취약성

용
혈
 (
%
)

식염수 농도 (%)

   대조군
   환자군  

환자군 – 삼투압 취약성이 증가한 고양이

대조군 – 정상 고양이

것으로 나타났다(표 3). 약 50년 전에 PK 결핍이 최초로 Basenji 

품종에게 특징적으로 나타났지만, 전형적인 임상적 특성과 생화학적 

이상이 기타 견종에게도 동일하게, 그리고 개에게만 독특하게 

발생하는 것으로 나타났다. 대조적으로, PK 결핍 고양이의 경우, 

PFK 결핍 개에서 나타나는 것과 흡사한 형태의 간헐적 빈혈을 보이는 

것으로 알려졌다. 이 질환을 가진 많은 환자들이 정확한 진단 이전에 

수 개월에서 수 년동안 면역매개 용혈성빈혈(immune-mediated 

hemolytic anemia)로 추정되어 치료받음으로써, 불필요한 진단검사 

및 해로울 수 있는 치료법에 노출되었을 수 있다.
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수의학 분야에서도 몇 가지 유전적 질환들이 새롭게 
파악되고 그 특성이 확인되었다. 특정 개와 고양이의 
품종 소인이 있는 질환들은 매우 다양한 임상 징후를 
유발하며, 질병이 의심될 경우 반드시 가능한 혈액 
검사와 소변 검사를 모두 시행해야 한다. 진단에 
있어 돌연변이 DNA 검사를 활용할 수도 있다. 
적혈구 질환의 임상 증상은 무증상부터 심한 빈혈에 
이르기까지 매우 다양하다. 많은 경우, 면역억제 
요법(mmunosuppressive therapy)을 피하고 
위기를 유발하는 상황을 만들지 않음으로써, 적혈구 
질환을 가진 동물의 삶의 질을 향상시키고 때때로 
정상 기대 수명에 근접하게 생존하도록 할 수 있다.

결 론

적혈구생성 감소

위에서 언급된 질환들이 주로 적혈구 수명 단축, 용혈, 재생성빈혈을 

유발했지만, 적혈구생성 및 성숙과 관련된 질병은 적혈구질환 언급 

시 일반적으로 포함되지 않으며, 비재생성 빈혈(non-regenerative 

anemia)뿐 아니라 다른 골수유래세포(bone marrow-derived 

cells)의 변화를 보인다.

이머스룬트(-그래스베크) 증후군( )

이라고도 불리는 선택적 코발라민(비타민B12) 흡수장애

(malabsorption)는 회장의 내인성 코발라민 수용체(ileal intrinsic 

cobalamin receptor)로 인해 유발되며, 몇몇 견종에게서 보고된 

바 있다(19,20). Giant Schnauzers와 Australian Shepherds

는 AMN 유전자에 돌연변이가, Beagles, Border collies, 

Komondors는 CUBN 유전자에 돌연변이가 있는 것으로 확인되었다. 

병에 걸린 개는 성장지연을 보이며, 경증부터 중증의 악액질, 신경학적 

징후, 백혈구감소증, 혈소판감소증, 빈혈, 낮은 혈청 코발라민 수준, 

메틸말론산뇨증(methylmalonic aciduria)을 나타낸다. 그러나, 

일단 확진이 되면 예후가 좋다. 격주부터 매달 진행되는 비경구적 

코발라민 투여 요법이 개에서 완전한 치료 반응을 보인다.

낮은 혈청 철 농도를 보이며 경구 철분보충제에 반응하지 않는 심각한 

소적혈구 저색소 빈혈(microcytic hypochromic anemia)이 한 

마리의 Cocker Spaniel과 다른 기타 견종 몇 마리에게 발견되었다

(21). 철저항성 철결핍빈혈(iron-resistant iron deficiency 

anemia, IRIDA)은 헵시딘(hepcidin)의 생산을 조절하고 궁극적으로 

철흡수 및 철의 생체이용률을 통제하는TMPRSS6 (matriptase-2) 

유전자의 결함 때문인 것으로 밝혀졌다.

*   참고> PennGen 웹사이트는 WSAVA Hereditary Disease 

Database를 제공하며, 특정 질환 또는 특정 품종에 대한 DNA 

검사 목록을 정리해놓았다. 또한, PennGen Laboratories는 

적혈구 및 기타 유전성 질환의 특성을 확인하고 발견하는 전문화된 

검사를 제공한다.

Acknowledgments: 저자의 임상 연구는 부분적으로 미국 국립 

보건원(US National Institute of Health) OD 010939의 재정적 

연구 지원을 받았다.

핵심 포인트

1

“종양 신호(cancer 
signature)”는 암의 
존재 여부를 나타내는데 

사용할 수 있다. 이상적으로,
그러한 신호는 해당 암에 대해 
높은 민감도(sensitivity)와 
특이성(specificity)을 모두 

가지고 있어야 한다.

2

액체 생검을 통해, 

혈중 또는 환자의 소변으로 

나오는 암세포 또는 암세포 

잔여물을 검출할 수 있다.

3

암의 조기 발견을 통해 

임상 증상의 발현을 지연시키는 

적절한 치료법을 적용할 수 있는 

시간을 더 벌 수 있다.

4

분자 기술의 진보를 통해, 

수의학 분야에서도 액체 생검이 

가능해졌으며, 미래에는 

특정 질병을 확인할 수 있는 

검사들도 개발될 것이다.

보완하기 위해 ,임상의 및 임상수의사들은 진단에 적합한 근거를 

얻기 위한 덜 침습적이고, 안전하고, 비용 대비 효과적인 대안을 

찾으려고 열심히 노력해왔다. “종양 신호(cancer signature)”

라는 용어는 종양의 존재를 나타내는 지표로 사용된다. 그러한 

“신호”를 감지하는 방법을 긴급하게 찾고 있으며, 이상적으로 이 

“신호”는 특정 암에 대해 높은 민감도(sensitivity)와 특이도를 

가지고 있어야 한다. 액체 생검은 혈장과 소변에서 암세포 

및 무세포 종양 DNA(tumor-derived cell-free DNA, 

cfDNA)를 분석하여 종양의 유전적 변화를 탐지하는 비침습적 

서 론

다수의 종양에 있어, 종괴로 추정되는 조직에 대한 생검 및 검체에 

대한 조직병리학적 평가를 통한 진단이 수 년동안 암진단의 절대적 

표준이었다. 그러나 생검 과정 자체가 침습적이며 비용이 많이 

들고 환자에게 합병증을 일으킬 수 있다. 일부 암에서는 확실한 

검체를 얻기 위해 생검을 하는 것이 암세포를 퍼뜨릴 위험성을 

증가시킬 우려도 있다. 임상 환경에서 환자에게 있을 특정 종양의 

존재를 확인하는 것이란 어려운 일이다. 기존의 침습적 절차를 

세침흡인 생검과 조직 생검은 수의학 분야에서 일반적으로 시행되나, 종양 진단에 있어 결점이 

없지 않다. 이 칼럼에서는 Breen 교수와 Dr. Wiley가 개의 방광암을 조기 진단하는 새로운 

기술을 소개하고 액체생검이 어떠한 미래적 가치를 지니는지 이야기한다.

Claire Wiley, 
VMD, Dipl. ACVIM (SAIM), College of 
Veterinary Medicine, North Carolina State 
University (NCSU), Raleigh, NC, USA

Dr. Wiley는 Pennsylvania 대학교를 졸업하고 

수의사 면허 취득 후 인턴과정을 마쳤다. After 

completing a small animal internal medicine 

residency at NCSU에서 소동물 내과학 레지던트 

과정을 마친 후, 하부요로기계 질환의 진단과 치료에 

초점을 두고 있다. 현재 요로상피세포암종 (urothelial 

carcinom)과 전립선암(prostatic carcinomas)의 

유전적 이상(genetic aberrations)을 평가하는 

박사학위 프로그램에 등록되어 있으며 액체 생검의 

수의학적 활용에 많은 관심을 가지고 있다.

Matthew Breen, 
PhD, C.Biol, FRSB, College of Veterinary Medicine, North 
Carolina State University (NCSU), Raleigh, NC, USA

1990년에 동물 유전학으로 박사학위를 받은 후, Dr. Breen은 

Human Genome Project의 일원으로 박사후과정 연구원 시절을 

지냈다. 호주와 영국에서 몇 년을 보낸 후, Dr. 

Breen은 2002년에 NCSU로 자리를 옮겼는데, 

그곳에서 비교 종양 유전학 분야 교수(Oscar J. 

Fletcher Distinguished Professor of 

Comparative Oncology Genetics)직을 맡고 

있다. 지난 15년간 유전체학(genomics), 게놈 

지도, 개에서 발생하는 암의 비교 측면 연구에 

몸담았고, 그의 연구팀이 수의학 분야에서 진단 

및 예후 판단 목적으로 쓰일 새로운 분자분석법을 

개발하였다.
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방법으로, 진단 검사로써 바람직한 특성을 보여준다. 이 

접근법은 암 발견 및 식별법을 개선하는 기회일 뿐 아니라, 시간 

경과에 따라 환자에게 나타나는 치료의 효과를 모니터링 할 수도 

있다.  의학 분야에서 빠르게 발전하고 있는 액체 생검은 수많은 

약물 개발 프로그램에 적용되고 있으며, 인간 환자를 위한 임상 

진료 과정에도 빠르게 포함되고 있다.

액체생검이란?

종양은 세포와 DNA를 주변 조직 및 체액으로 방출하므로, 체액 

샘플을 채취함으로써 고형인 종양의 유전적 구성을 평가할 수 

있다. 그러한 체액을 사용하는 것을 “액체생검(liquid biopsy)”

이라 한다(1). 혈중 무세포핵산(cell-free nucleic acids, 

cfNAs)의 존재는 약 70년 전에 처음 알려졌지만, 발암 유전자

(a mutant RAS gene)의 조각이 암환자의 혈액에서 발견되었던 

1994년이 되어서야 그 중요성이 대두되었다(1). 혈중 무세포 종양 

DNA(cfDNA) 농도가 정상 대조군에 비해 암환자들에게서 더 

높게 나타나는데, 전이(metastases)가 있는 경우 훨씬 더 높은 

농도를 보였다(2). 주변 조직으로의 핵산 방출 기전은 세포의 빠른 

전환율 및 그에 따른 세포자멸사(apoptosis)와 관련이 있다고 

추측된다(1). 그동안, “액체 생검”이라는 용어는 말초 혈류에 

존재하는 신생물성 생체물질(예: 혈중 암세포 및 cfDNA)을 

가리키는 것으로 간주되었다(3). 최근에는 정의가 넓어져서 소변, 

뇌척수액(cerebrospinal fluid, CSF), 공동성 삼출액(cavitary 

effustions) 등 모든 체액을 포함한다(3). 의학분야에서의 

종양 유전형질분석(tumor genotyping)은 증례에 대한 진단 

과정의 일상적인 구성 요소가 되고 있다. 종양변이부담(tumor 

mutational burden)에 대한 지식은 암의 유형과 단계 및 확산의 

강도를 파악하는데 활용될 수 있으며, 치료 방법 선택에 있어서도 

도움이 될 수 있다. 액체생검을 통해 얻어진 종양 연관 DNA와 

cfDNA의 유전형질 분석은 기존의 생검 또는 세침흡인검사와 

대조적으로 종양에 쉽고 빠르고 안전하게 접근할 수 있다는 

장점을 가진다. 또한, 액체생검은 잔존질환(residual disease)

에 대한 환자 모니터링용으로도 점차 더 많이 활용되고 있다. 종양 

연관 DNA와 cfDNA의 변화를 모니터링함으로써, 돌연변이 

프로파일의 역동적인 변화에 기반하여 치료법을 조정할 수 있다. 

재발 여부와 전이 여부도 기존의 방법에 비해 액체생검을 통해 더욱 

조기에 감지할 수 있다(4,5).

인간을 대상으로 하는 의학에서는 종양 유전형질 분석이 일반적이며 

액체생검 활용도 점차 증가하는 추세이지만, 수의 분야에서는 

두 가지 접근 모두 매우 초기 단계에 있다. 그러나, “액체생검”

이라 불릴 수 있는 몇 가지 기법들이 수의학 분야에서도 사용되기 

시작했는데, 개의 이행세포암종(transitional cell carcinoma, 

TCC) 및 요로상피세포암종(urothelial carcinoma, UC)의 

진단과 모니터링을 위한 CADETSM BRAF 돌연변이 분석법, 

다양한 종양에 대한 세포블록표본법(cell block preparation) 

(그림 1), 항원수용체 재배열 중합효소연쇄반응(polymerase 

chain reaction for antigen receptor rearrangement, 

PARR), 림프구성 악성종양의 유세포분석(flow cytometry), 

개의 악성조직구종(histiocytic malignancies) 진단을 위한 

CADETSM HM 분석법 등이 액체생검에 해당된다. 이 칼럼에서는 

TCC/UC의 진단과 모니터링을 위한 CADET 돌연변이 분석법에 

대해 다룰 것이지만, 기타 기법들에 대한 간단한 소개도 표 1에 

정리해놓았다.

개의 방광암 발견을 위한 액체생검

최신 기법인 CADETSM BRAF 돌연변이 검출 분석법은 개의 

이행세포암종(transitional cell carcinoma, TCC) 및 

요로상피세포암종(urothelial carcinoma, UC)의 진단과 

BRAF 양성 종양에 대한 추후 모니터링을 위해 개발되었다. 이 

기법은 수의분야에서의 암진단을 위한 세계 최초의 액체생검 

기법이다. 우선, 개의 방광암에 대한 개괄을 통해 동종 종양에 

대한 진단의 변화하는 측면을 이해해 보기로 한다.

TCC/UC는 현재 어떻게 진단되는가?

TCC/UC 진단의 가장 일반적인 방법은 하부요로계 증상을 

보이는 개에서 초기에 항균제(antimicrobial)가 반복적으로 

투여되는 경우와, 때로는 그 원인이 악성종양이 아닌 것으로 

가정하여 비스테로이드성 소염진통제(NSAID)로 관리하는 

것으로부터 시작한다. 이러한 접근은 수 개월이 소요될 수 

있으며, 그동안 TCC/UC가 더욱 진행되어, 더 커지고 근육벽을 

침범할 수 있을 뿐 아니라 전이 가능성도 높아진다. 임상적 

징후에 대한 반복적 치료가 실패하면, TCC/UC 여부에 대한 

검사가 시행되는데, 보통 소변에서의 세포검사, 복부 초음파검사 

및 방광경 검사를 통한 평가로 이루어진다.

종괴가 발견되면, TCC/UC의 확진 및 종양의 근육침범정도를 

확인하기 위한 조직병리학 검사에 필요한 생검이 진행된다. 

국소 림프절 침범 여부에 대한 검사도 전이 여부를 가리기 위해 

진행된다.

진단 시점에 90%이상의 환자들이 중등도에서 중증의 TCC/UC

로 진행된 상태이며, 약 20%는 이미 신체의 다른 부위로 전이된 

상태이다(6,7). 대부분의 증례에서 종양이 이 정도로 진행되는 

것은 확진까지 너무 오랜 시간이 걸린 결과로 볼 수 있다.

 세포블록표본법 (Cell blocks)

몇 가지 기법 중 한 가지를 사용하여, 액체 샘플을 포르말린 고정 세포블록(formalin-fixed cell block)으로 전환하는 것이 가능하다. 여기에는 

HistoGelTM(15), 외과용 겔 폼(16), 순수우무(agarose)(17)로 포매(embedding)하거나 포르말린 고정 파라핀 포매 액체 표본(formalin-fixed 

paraffin- embedded liquid samples)이 포함된다(18,19). 이 방법은 세포 클러스터 구조의 유지, 면역조직화학 기법 또는 기타 기법의 적용 가능성, 

샘플 보존측면을 비롯해 기존의 방식보다 몇 가지 이점이 있다. 그러나 소요시간은 기존의 세포학적 방식 또는 다른 액체생검 기법보다 오래 걸린다.

세포블록 제조 방법 중 하나인 세포 시험관 블록(cell tube block, CTB)은 광범위한 응용 가능성이 있으며 간단한 재료와 장비를 사용하여 쉽게 제작할 수 

있다(그림 1). 간단히 말하면, 평범한 모세시험관을 액체 시료로 채우고 원심분리한다. 그 다음, 시험관을 액체와 고체가 나뉘는 부위(liquid-solid 

interface)에서 절단하고 24시간동안 포르말린에 고정한다. 포르말린 고정 세포 시험관 블록은 파라핀에 포매된 후, 다양한 염료나 면역조직화학으로 처리 할 

수 있다(20).

이 방법은 원심분리가 모세시험관에서 세포층을 만들고, 바닥면에 고인 적혈구와 액체-고체가 나뉘는 부위에 모인 중성구(neutrophils), 대식세포

(macrophages), 중피세포(mesothelial cells) 사이에 암세포가 농축되어 고정된다는 사실에 기반한다. 농축된 암세포 중 염증세포 또는 적혈구가 없으면 

면역조직화학적 방법으로 염색한 배경염색(background staining)이 감소한다(21). 암세포를 분리하는 이 방법은 또한 분자 특성에 대한 이해를 용이하게 할 

수 있다는 점에도 주목해야 한다.

 항원수용체 재배열 중합효소연쇄반응 (polymerase chain reaction for antigen receptor rearrangement, PARR) 분석법

항원수용체 재배열 중합효소연쇄반응(polymerase chain reaction for antigen receptor rearrangement, PARR) 분석법은 모호한 세포학적 또는 

조직학적 형태를 갖는 샘플에서 림프종 또는 백혈병을 진단하는데 사용된다. 또한 B세포 대(vs.) T세포와 같은 표현형 림프종(phenotyping lymphoma)에 

사용될 수 있으며, 그 차이가 예후에 영향을 미친다. 이 분석법은 T세포에 있는 B세포 또는 T세포 수용체 유전자에서 면역글로불린(immunoglobulin) 

유전자의 길이를 평가하여, 림프구의 클론형성능(clonality)을 평가하기 위해 PCR을 사용한다(21). 민감도와 특이도는 검사실에 따라 다르게 나타났지만, 

PARR 분석법은 1:100의 비율로 암세포를 검출할 수 있다(21). 또한, Ehrlichia spp.와 같은 감염성 질환은 림프구의 클론 개체군(clonal population)을 

야기할 수 있으며(21) PARR의 특이도를 감소시킬 수 있다. 최근 271마리의 개를 대상으로 한 연구에서, 개의 림프종 진단에 대한 PARR의 민감도와 

특이도는 각각 86.5%와 98.7%였다(22).

이 분석법은 혈액 샘플, 세포학적 또는 조직학적 검체에서 얻은 암세포에서 DNA를 격리한다. 이어서, T- 세포 수용체 또는 면역 글로불린 유전자의 가변 영역

(variable region)을 증폭시키기 위해 프라이머를 사용하여 PCR을 수행한다. PCR 산물은 다양한 방법을 사용하여 크기별로 분리된다. 단일 크기의 PCR 

산물의 검출은 클론형성능을 의미하는 반면, 다중 PCR 산물의 검출은 반응성과정(reactive process)을 의미한다.

 유세포분석법 (Flow cytometry)

유세포분석법은 혈액, 삼출액 또는 세포 배양 배지에 주사된 세침흡인으로 채취한 액체 샘플을 사용하여 면역 표현형 림프종(immunophenotype 

lymphoma) 또는 백혈병을 진단하는 분자분석법이다. PARR과는 달리, 유세포분석법은 세포현탁액(cell suspension)을 필요로 한다. 세포학 검체 

슬라이드 또는 포르말린 고정 파라핀 포매 표본은 사용할 수 없다. 특정 파장의 빛을 사용하여, 형광 물질 배출을 감지하는 정교한 이미징 장비로 형광단결합

(fluorophoreconjugated) 항체 및 단백질을 자극하면, 다양한 세포 특성을 결정할 수 있다. 세포 표면 단백질 발현을 평가하기 위해, 세포는 형광단백질에 

접합된 항체로 염색되고, 상대적 형광도에 기반하여 세포가 분류된다. CD45와 같은 일부 단백질은 모든 림프구 세포 표면에서 발현되지만, 다른 단백질은 

전형적으로 T세포 (예: CD3) 및 B세포 (예: CD79a, CD20)의 아군(subpopulations)에서만 발현이 제한된다. 이렇게 보다 특이성을 띄는 시약을 사용하면 

세포군에서 각 아형의 비율을 확인할 수 있다.

한 연구는 종대된 림프절 생검의 면역조직화학 검사로 결정된대로 면역세포형(immunophenotype) 포함 림프종의 진단을 위해 PARR을 유세포분석법과 

비교했다(23). PARR과 유세포분석법 모두 이 연구에서 100%의 특이도를 보였으나 유세포분석법이 PARR보다 민감도가 높았다(98% vs. 74 %). 이 

연구는 종대된 림프절에서 림프종을 진단하기 위해 PARR보다 유세포분석법이 우월할 수 있다고 제안하지만, 유세포분석법은 새로운 표본을 필요로 하기 

때문에 PARR은 유세포분석법에 적합하지 않은 표본에 대해 명백한 유용성을 갖는다.

 CADETSM HM 분석법

The CADETSM HM 분석법은 조직구 악성종양(HM)을 다른 유사한 원형 세포신생물과 구별하기 위한 새로운 분자 검사이다. 일부 연구에 따르면, 초기에 HM

로 확인된 증례의 70%가 잘못 분류된 것으로 나타났다(24, 25). HM과 혈장세포종양(plasma cell tumors)의 구별은 특히 어려울 수 있으며, 이러한 

어려움은 일상적인 세포학적 검체 제작에서 있어 림프종으로까지 확장될 수 있다. 삼출물이나 세침흡인물과 같은 암세포가 풍부하게 들어있는 작은 샘플을 

분석에 사용할 수 있으며 조직학적 샘플도 사용할 수 있다. 이 분석법은 HM 증례의 종양 세포에 존재하는 특정 DNA 서열의 복제본 수를 결정하며, 복제본 

수의 감소가 있으면 HM을 진단한다.

이 검사법은 HM 및 림프종, 혈장세포종양, 혈관육종(hemangiosarcoma), 멜라닌결핍 흑색종(amelanotic melanoma), 비만세포종양(mast cell 

tumor)을 비롯한 HM과 유사할 수 있는 여러가지 다른 종양유형을 가진 500마리 이상의 개에서 병리학적으로 확인된 독특한 암세포 검체를 통해 유효성이 

입증되었다. 결과에 따르면, 이 유전적 신호(genetic signature)가 개의 HM과 다른 종양 유형 감별에 있어 매우 민감하고 정확한 표지자인 것으로 

나타났으며, 민감도는 78%, 특이도는 95%였다.

표 1. 기타 몇 가지 수의학적 분석 기법이 액체생검으로 고려될 수 있으며, 다음과 같은 것들이 있다.

“ 새로운 분석법은 소변 샘플에서 10개의 

돌연변이 보유세포(mutant-bearing 

cells)를 검출할 수 있으므로, 질병의 전임상 

단계에서 방광암 증례를 식별할 수 있습니다.”
Matthew Breen
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현재 TCC/UC를 어떻게 치료하는가?

마침내 확진이 되면, 대체로 화학요법을 이용하여 TCC/UC

를 치료한다. 단일 제제 요법을 사용할 경우, 관완화되는 개의 

비율이 일반적으로 낮다(20% 미만). 사이클로옥시게나제 억제제

(cyclooxygenase inhibitors)를 병용하여 화학요법을 진행하면 

완화되는 개의 비율이 35-50%까지 증가한다. 단일 제제 NSAID 

요법으로 치료받은 개는 생존 기간의 중앙값(median)이 대략 6-7

개월로 나타난 것에 반해, 세포 독성 화학요법제제[전형적으로 

미톡산트론(mitoxantrone) 사용]와 NSAID를 병용 치료한 경우, 

생존 기간의 중앙값이 대략 10개월에 근접하였다. 약물요법에 

비해 덜 일반적이기는 하지만, 수술과 방사선요법도 사용된다. 최신 

데이터에 따르면, 강도변조방사선요법(full-course intensity-

modulated radiation therapy) 및 영상추적방사선치료(Image 

Guided Radiation Therapy, IGRT)를 추가적으로 사용시, 60%

의 치료 반응율을 보였고 생존 기간의 중앙값도 21개월을 초과한 

것으로 나타났다(8).

TCC/UC 진단에 있어 어려운 점은?

소변 침전물의 비정상적 상피세포, 또는 외상성 카테터 삽입

(traumatic catheterization), 전립선 세척(prostatic wash) 

및 세침흡인으로 얻은 샘플이 TCC/UC의 진단을 위해 사용된다

(9). 그러나, 상피세포의 세포학적 분석은 오판의 가능성이 있다. 

예를 들어, 양성 상피 세포는 세포 크기가 다양하며 그중에는 악성 

세포와 유사한 경우도 있을 수 있다(10). 암조직의 세침흡인은 

바늘관을 따라 암세포를 전이시킬 위험이 있다(11). 현재 

개에서 나타나는 TCC/UC의 임상 진단은, 전혈구검사(CBC), 

혈청생화학검사, 소변검사, 영상 진단, 암세포의 임상병리학 

검사 및 생검 검체의 조직병리학을 비롯한 포괄적인 진단 과정을 

필요로 한다.

대부분의 TCC/UC 증례는 종양이 상당히 진행된 임상 단계에 

이를 때까지 진단을 받지 못하기 때문에, 예후가 좋지 않거나 

불량하다. 초기에 종양을 발견하면 삶의 질을 향상시키고 생존을 

연장할 것으로 기대되는 적절한 치료법을 조기에 적용할 수 

있다. 미국 수의과대학 내과 분야의 400명의 연수생과 전문의를 

대상으로 한 설문조사에서, 공통적으로 강조되는 불만사항은 

TCC/ UC 발견을 위한 신뢰할 수 있고 비침습적인 진단 검사가 

없다는 점이었으며, 그 이용 가능성에 대한 높은 요구도를 보였다

(논문 발표 예정). 

개의 TCC/UC 조기 발견에 있어 
어떤 새로운 기회가 있는가?

NCSU 연구팀(12)과 미국 국립 보건원(National Institutes of 

Health, NIH)(13)이 최근 각각 시행한 2개의 연구에서, 개의 

BRAF 유전자의 엑손 15에서 단 하나의 돌연변이가 TCC/UC의 

종양 생검표본의 병리학검사를 통해 발견되었다. 이 돌연변이는 

암세포에서 BRAF 단백질의 아미노산 한 개를 (발린에서 

글루탐산으로) 바꾼다. 유전자의 키나아제 영역(kinase 

domain)의 활성화 부분에 위치한 이 변화는 세포 증식 신호를 

주는 키나아제 활성이 증가된 돌연변이 단백질을 초래하여 종양 

발생을 유도한다. BRAF 돌연변이는 염증성 방광 조직과 폴립을 

포함한 비종양성 방광 조직에서는 발견되지 않았다(12). 개가  

*  CADETSM 분석법 시리즈는 Sentinel Biomedical 

   (www.SentinelBiomedical.com)이 개발 및 상용화함

BRAF 정상형 및 BRAF 돌연변이 대립유전자를 비교함으로써, 

소변 샘플에서 회수된 세포의 정량적 측정이 가능하다. 중요한 

것은, 병리학적 평가를 위해 육안으로 보이는 종괴의 생검을 

수집한 모든 경우와 비교하였을 때, 자연채뇨로 수집된 소변에서 

검출된 BRAF 돌연변이와 생검을 통해 확진된 TCC/UC 사이에 

100%의 상관관계가 있었다는 점이다. 조직검사와 대조적으로, 

이 분석법은 위양성을 나타내지 않는다. 수백개의 대조군을 

포함한 연구에서, TCC/UC가 없는 것으로 밝혀진 개 표본에서 

BRAF 돌연변이가 전혀 검출되지 않았다. 다만, 이 분석법을 

통해 TCC/UC의 위치를 알 수는 없다. 영상진단을 통해 종양의 

위치를 확인할 수 있으며 치료 선택을 결정할 때도 도움이 될 수 

있다.

연속적 액체생검으로 모니터링

일단 BRAF 양성 TCC/UC로 진단되면, 시간 경과에 따라 

치료 기간 돌연변이하중(mutational load)의 변화 수준을 

그림 1. 그림으로 보는 세포 시험관 블록(cell tube block, 
CTB) 기술의 개요
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적어도 24시간 동안 10% 포르말린에 고정시킨 후, CTB

를 종이 클립을 사용하여 모세 시험관에서 밀어내고 파라핀 

포매(paraffin embedding)를 할 카트리지에 넣는다.

원심분리 후, 유리용 다이아몬드칼을 사용하여 

모세시험관을 액체와 고체가 나뉘는 부위에서 절단한다.

모세시험관은 점토로 밀봉되어 있다. 중대한 혈액 오염이 

없다면, 점토로부터 세포 침전물(cell pellet)의 분리를 

용이하게 하기 위해 고밀도 배지(예를 들어 percoll)로 

흡인할 수 있다.

모세시험관(capillary tube)이 액체 또는 침전물(적은 수의 

세포 샘플)로 채워져 있다.

TCC/UC를 가지고 있는 경우, 질병의 과정에서 매우 초기부터 

말기까지 종괴로부터 나온 세포가 소변으로 나온다(그림 2). 

NCSU 연구팀은 이러한 세포에서 이 돌연변이의 존재 여부를 

감지하기 위한 신속하고 민감도가 높은 검사법을 개발했으며(14), 

이는 CADETSM BRAF 돌연변이 검출 분석법(CADETSM 

BRAF Mutation Detection Assay*)라는 이름으로 수의학 

분야에서 종양에 대한 세계 최초의 액체생검법 최종 개발과 

상용화로 이어졌다(그림 3 참조).

자연 채뇨를 통해 수집한 소변(free-catch urine) 검체를 이용한 

TCC/UC 진단 분석법의 전반적 민감도는 85%로 나타났다. 

개에게 나타나는 다른 종양의 경우 같은 BRAF 돌연변이가 

검출될 수 있기는 하나 그 빈도가 매우 낮아서(12), 다른 

종양을 앓는 개에서 수집한 소변 검체에서 BRAF 돌연변이가 

검출되었다고 보고된 바는 아직 없다. 따라서 현재까지 개에게 

나타나는 TCC/UC 발견에 있어 이 분석법의 특이도는 99%를 

넘는다. 중요한 것은, 이 분석법이 세균뇨나 혈뇨에 영향을 받지 

않으므로, 다른 분석법이 실패한 악성 TCC/UC 세포의 발견을 

위한 매우 효과적인 도구라는 점이다.

액체생검은 수의사에게 
어떻게 유용한가?

진단에 도움

민감도와 특이도가 높은 이 새로운 액체생검법은 개의 TCC/UC 

진단을 위해 미국에서 널리 활용되고 있다.

이 분석법은 소변으로 배출된 세포를 회수하여 정상형(wild type)

과 변이형 BRAF 대립유전자를 식별하고 정량화하는 방식이다. 

 a b

그림 2. 폴립 모양의 방광염과 TCC/UC는 비슷한 초음파검사 결과를 보일 수 있다. 그림 2a와 2b는 배뇨장애, 혈뇨, 농뇨 및 세균뇨를 
보이는 두 마리의 중성화된 암컷 노령견에서 나타난 방광 종괴를 보여준다. 두 이미지 모두에서 방광 꼭대기 부근에 소엽성 종괴(lobulated 

masses)가 보인다. (a) BRAF 돌연변이는 이 개의 소변에서 발견되지 않았으며, 이어진 종괴의 조직병리학적 검사 결과, 양성 용종으로 

확인되었다. (b) 두번째 개의 경우, 소변을 통한 검사 결과 BRAF 돌연변이에서 양성으로 나타났고, 세포학 검사 결과도 TCC/UC로 

판명되었다. 요로에서 종괴가 발견되면 조직병리학이나 CADETSM BRAF 돌연변이 검출법(Mutation Detection Assay)과 같은 진보된 

진단법으로 양성 병변과 암종을 구분할 수 있다.

 

“ 더 많은 데이터가 모일 수록, 특히 높은 

특이도(specificity)과 민감도(sensitivity)

을 가진 경우, 액체생검 분석법은 결국 

기존의 조직생검 방식을 능가할 것이다.”
Claire Wiley

파라핀 포매된(paraffin-embedded) CTB 섹션은 

H&E 또는 다른 염료로 염색되어 검사된다.
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분자 기술의 새로운 발전으로 액체 생검이 수의학 
분야에서도 가능해졌다. 더 많은 데이터가 
모일 수록, 특히 특이도와 민감도가 높을 경우, 
액체생검 분석법은 결국 기존의 조직생검 방식을 
능가할 것으로 보이나, 아직까지는 다른 진단법을 
보완하도록 고안되었다. 액체 생검은 또한 악성 
세포 수준의 변화를 평가하는 모니터링 도구로 
사용되어, 치료의 효능을 나타내는 지표일뿐만 
아니라, 재발을 막는 확인 수단이기도 하다. 
인체 의학과 마찬가지로, 수의학에서도 진단에 
도움이 될 뿐만 아니라 치료법 선택에도 도움이 
되는 새로운 분자 기반 검사가 곧 제공될 것으로 
예상된다.

결 론

그림 3. 샘플수집에서부터 CADETSM BRAF 돌연변이 검출 분석 결과까지의 단계를 도식화한 그림. 소변에 섞여 나온 세포들로, 개의 BRAF 유전자의 
엑손 15에서 단일 염기 변화를 갖는 세포의 존재 및 비율이 평가된다. TCC/UC가 확진된 개의 85%에서 해당 돌연변이가 존재하며, 비악성 요로 병변(non-

malignant urinary tract lesions)을 가진 개의 소변에서는 검출되지 않았기 때문에, 이 분석법은 TCC/UC 여부에 대해 99%가 넘는 특이도를 갖는다.

1단계. 소변의 세포로부터 

DNA가 분리된다.

2단계. 두가지 형광 마커가 소변 DNA 샘플에 

추가된다. 녹색 형광물질로 염색된 한 가지 

마커는 “정상형(wild type, 정상 비돌연변이)” 

BRAF 유전자 염기서열과 맞춰 본다. 파란색 

형광물질로 염색된 다른 한가지 마커는 오직 

돌연변이 BRAF 염기서열과 맞추게 된다.

4단계. 결합이 완료된 후에, 각 방울은 혼합물로부터 제거되고 

그 색깔에 기초하여 독립적으로 기록된다; 녹색 방울을 야생형

으로 기록하고 파란색 방울을 BRAF 돌연변이로 기록한다. 결

과는 검출 역치를 계산하고 BRAF 돌연변이가 소변에 존재하는

지 여부를 결정하는 데 사용된다. 돌연변이가 발견되면 소변에

서 방출된 돌연변이 세포의 상대적 비율을 계산할 수 있다.

3단계. 이 혼합물은 이후 20,000 방울까

지 분할되고, 각 방울의 소변 DNA는 형

광 마커 중 하나에 결합된다. 즉, 정상형 

BRAF 유전자 염기서열에 결합하는 소변 

DNA를 함유하는 방울은 녹색으로 나타

나고 돌연변이 BRAF DNA를 함유하는 

소변 방울은 푸른 색으로 보인다.

모니터링하는데 분석법이 사용될 수 있다. 초기의 임시 데이터에 

따르면, 피록시캄(piroxicam)과 같은 NSAIDs가 소변으로 

나온 BRAF 돌연변이의 감소에 미미한 영향을 미칠 수 있지만, 

미톡산트론과 같은 기존의 화학요법제제를 이용한 치료를 

통해서는 BRAF 돌연변이 수준의 점진적이고 상당한 감소가 

있었음을 알 수 있었다(논문 발표 예정). 동시기에 시행된 수십 

건의 초음파 검사를 통해, 완화된 임상 징후와 함께 방광 종괴 

크기와 방광벽 두께가 점진적으로 감소하는 일치된 결과를 

확인할 수 있었다. 이 연구 결과를 통해 시간 경과에 따라 

소변에서 검출되는 BRAF 돌연변이 수준의 큰 변화가 종괴의 

크기와 암세포 증식에 있어서의 변화를 알려주는 지표로써 

사용될 수 있다는 것을 알 수 있다.

반대로, 치료 과정 동안 동안 BRAF 돌연변이 수준의 

현저한 증가는 암세포 증식이 치료에 영향을 받지 않는다는 

것을 의미한다. BRAF 돌연변이 수준이 초기에는 상당히 

감소되었다가, 이후에 다시 증가하는 환자의 경우는, 재발의 

지표이자 암세포 증식을 의미할 수 있다. 이러한 연구 결과를 

확정하기 위해서는 더 많은 연구가 필요하지만, 이런 결과들을 

통해, 치료 및 완화되고 있는 환자의 잔존 질환을 모니터링하는 

수단으로써 액체생검을 활활용하여 빠르게 알아낼 수 있다.

위험도가 높은 품종 검사

새로운 분석법은 소변 샘플에서 10개의 돌연변이 보유세포

(mutant-bearing cells)를 검출할 수 있으므로, 매우 조기에, 

임상 증상이 나타나기 전에 TCC/UC 증례를 식별할 수있다.

이것은 효과적인 조기 선별 검사의 특징이다. 즉, 질병의 진행 

과정에서 가능한 한 빨리 암의 존재를 알아내는 것이 암 투병에 

있어 가장 적절한 치료법을 적용할 수 있는 시간을 더 벌어준다. 

이 분석법은 현재 TCC/UC가 발병할 위험이 높은 견종(예를들어 

Beagle, Scottish Terrier, Shetland sheepdog, West 

Highland White Terrier)의 소변을 스크리닝하는 데 사용된다. 

이 검사법을 통해, 질병의 아주 초기에 양성 반응을 보인 개의 

보호자가 수의사에게 추후 관리를 받으며 가장 적절한 치료법을 

찾아 반려견의 삶의 질을 개선하고 수명을 연장할 수 있는 희망을 

가질 수 있다.

작성에 도움을 주신 분들: Shelly Vaden DVM, PhD, Dipl. 

ACVIM, Professor of Internal Medicine, College of 

Veterinary Medicine, NCSU, Raleigh, NC 와 Cindy 

Cole DVM, PhD, Dipl. ACVCP, General Manager, 

Wisdom HealthTM, Vancouver, WA
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개 요로결석 환자의 
65%가 다음 품종에 
해당 :

•  믹스견

•  Shih Tzu
•  Miniature Schnauzer
•  

요산염(urate) 요로 결석 위험이 높은 견종 * :

•  ......................
•  ..........
•  ....
• Giant Schnauzer  ............
•  ..............
•  ..........................
• Pit Bull  ...........................
•  ...........
•  .......................

• Pug ..... ............................
• Chihuahua ......................
•  .......
•  .......................
• Shih Tzu  .........................
•  .....................
•  ......
•  ..................

칼슘 옥살레이트(Calcium oxalate) 
요로결석 위험이 높은 견종 * :

위험 품종으로 확인된 견종 중 
74%가 소형견이었다.

•  ................
• Fox Terrier ........................
•  ...........
•  ......................
• Schnauzer .........................
•  .............................
• Cairn Terrier .....................
• Chihuahua ........................
•  .....
• Papillon .............................
•  ............
• Miniature Schnauzer ........
•  .........
•  .......................
•  ..............
•  .........
•  ...............
•  ..............
•  ..................
•  ..........................
•  ..........................
•  

 ................
•  .....................
• ... ....................  

스트루바이트(struvite) 요로결석 위험이 높은 견종 * :

위험 품종으로 확인된 견종 중 오직 18%만이 소형견이었다.

• Saint Bernard ................... 92%
• Labrador Retriever .......... 81%
• Golden Retriever............... 77%
• 
• Rottweiler ........................ 72%
• 
• 
• 
• 

• 
• 
• 
• 
• Beagle ............................. 57%
• 
• 
• 
• Mixed breed .................... 42%

연구를 통해 확인된 결석에 
대한 성별 소인 :

•  수컷 : 칼슘 옥살레이트

(calcium oxalate), 요산염

(urate), 인산칼슘인회석

(calcium phosphate 

apatite), 시스틴(cystine), 

실리카(silica)

•  암컷 : 스트루바이트(struvite), 

탄산칼슘 인산염(calcium 

phosphate carbonate), 

혼합

시스틴(cystine) 요로결석 
위험이 높은 견종 *: 
•  ........
•  ................
•  .............................
•  .............................
•  ............................
•  ...............
• Great Dane .......................
• Pit Bull .............................
•  ............................
•  ......................
•  ...............
•  ..........
•  ......................
• Chihuahua .......................
•  ....................

연구 기간 동안 밝혀진 특정 경향성 :

• 칼슘 옥살레이트 (Calcium oxalate):

• 스트루바이트 (Struvite):

• 요산염 (Urate): 

• 시스틴 (Cystine): 

• 혼합 (Mixed): 

• 실리카 (Silica): 

•  탄산칼슘 인산염 (Calcium phosphate 

carbonate): 

요로결석은 하부요로기계 질환을 앓고 있는 고양이 및 개에서 비교적 흔한 

문제이며, 요로결석의 다양한 유형별 유병률뿐 만 아니라 품종 소인 및 

성별 소인에 대해 이해하면 최상의 임상적 결정 및 권장 사항을 계획하는데 

도움이 될 수 있다.

이 짧은 보고서는 Canadian Veterinary Urolith Center (CVUC)

에 제출된 설문지의 주요 결과를 요약한 것으로, 이 자료는 1998년 2

월 1일부터 2014년 11월 30일까지 캐나다의 개와 고양이에서 분석한 

모든 방광 결석 환자의 품종 및 성별 정보를 수집하여 만들어졌다. 이 

기간 동안 총 95,857건의 요로결석 증례가 제출되었으며, 그 중 개가 

75,674건(78.9%), 고양이가 20,183건(21.1%)이었다. 요로결석 성분은 

정량분석법으로 분석되었다.

요로결석의 다양한 유형별 유병률과 연구 기간 동안 밝혀진 요로결석 

유형의 특정 경향성, 품종 소인 및 성별 소인 등의 주요 연구 결과들을 

아래에서 확인할 수 있다(1,2).

개에서 나타나는 시스틴(cystine), 요산염(urate), 산틴(xanthine) 요로 

결석과 관련된 유전자 돌연변이(genetic mutations)는 여러 견종에서 

확인되었으며, 아래에서 언급된 품종 소인을 뒷받침한다(3-5). 잠재적인 

칼슘 옥살레이트(calcium oxalate) 감수성 유전자는 Miniature 

Schnauzers에서 확인되었으며, 유사한 유전적 요인이 다른 품종에서 

칼슘 옥살레이트 요로결석의 품종 소인을 설명할 수 있다(6). 고양이에서 

시스틴뇨증(cystinuria)을 일으키는 유전자 변이체가 최근에 밝혀졌고

(7), 묘종에서 다른 유형의 요로결석에 걸리기 쉬운 유전적 결정인자

(genetic determinants)가 (아직 밝혀지진 않았지만) 연구되고 있다. 이 

분야에 대한 더 많은 연구가 필요한 실정이다.

요산염
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3.2%

스트루바이트
(Struvite)  
35.8%

기타**  
15.7%

1998년과 2014년 사이에 기록된 결석의 종류

칼슘 옥살레이트
(Calcium oxalate) 
45.3%
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연구를 통해 확인된 결석에 대한 성별 소인 :

•  수컷 : 칼슘 옥살레이트(calcium oxalate), 요산염

(urate), 인산칼슘인회석(calcium phosphate 

apatite), 고체화혈액결석(dried solidified blood 

calculi)

•  암컷 : 스트루바이트(struvite)

요산염(urate) 요로 결석 위험이 높은 
묘종 * :

• Egyptian Mau ...........................
•  .......................................
•  ....................................
•  ..................................

 .................. 4.2% 
칼슘 옥살레이트(calcium oxalate) 
요로결석 위험이 높은 묘종* :

•  .....................
•  .......................
•  ....................
• Devon Rex  ....................
• .........................
•  .......................
•  ........

스트루바이트 (struvite, magnesium 
ammonium phosphate hexahydrate) 
요로결석 위험이 높은 묘종 * : 
•  ..................

 .................. 41%

연구 기간 동안 밝혀진 특정 경향성 :

• 칼슘 옥살레이트(Calcium oxalate): stable

• 스트루바이트(Struvite) : 

• 요산염(Urate):

• 혼합물(Compound & Mixed):

요산염
(Urate) 
4.4%

스트루바이트
(Struvite)  
40.0%

칼슘 옥살레이트
(Calcium oxalate) 
50.1%

기타**  
5.5%

고양이 요로결석 환자의 87%가 다음 묘종에 해당 :

• 
• D
• 

1998년과 2014년 사이에 기록된 결석의 종류
각각에 대한 평균 비율

참고 문헌 

*  이 품종에서 보고된 요로결석 중 해당 성분의 요로결석 %
**  기타: cystine, xanthine, silica, calcium phosphate, potassium magnesium pyrophosphate, dried solidified blood calculi, compound, mixed.
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Only the ROYAL CANIN® Dermatological 
range offers the choice of extensively-
hydrolysed and partially-hydrolysed protein-
based diets for cats and dogs, allowing you 
to choose the level of hypoallergenicity. 
From diagnosis to long-term management, 
now there is a diet for every stage of your 
clinical approach. 

Our ANALLERGENIC product is your first 
choice for elimination diet trials for Adverse 
Food Reaction (AFR) or diagnosing Atopy by 
exclusion.

TAKE A COMPLETE 
NUTRITIONAL APPROACH 
TO ALLERGIC DERMATITIS
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