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 요약
토끼 뇌에 대장균을 주입하여 CT 소견을 알아보고, 시간에 따른 동맥혈의 하운스필드 값의 변화를 알아
보고자 하였다. 토끼 두개관에 천두공(burr hole)을 뚫고 2 ～3 mm 깊이에 대장균 1 × 107 CFU/ ml, 0.1
ml을 주입하여 뇌염증 모델을 제작하고, 조영 증강 CT와 동적 CT, 그리고 동맥혈의 CT영상을 얻었다. 
조영 증강 CT에서 뇌농양, 뇌실염 그리고 뇌막염등 다양한 뇌염증 소견이 보였다. 뇌농양은 중앙부가 거의 
조영되지 않고 주변부가 강하게 조영되는 전형적인 양상을 보였고, 뇌실염은 측뇌실 벽을 따라 강하게 조
영되는 소견을 보였으며, 뇌막염은 종뇌와 간뇌의 접히는 부위 뇌막이 강하게 조영되었다. 동적 CT영상에
서 염증 중앙부의 조영제 주입 전 HU 값은 31.01 ± 3.55였고, 주입 후 10분까지 40.36 ± 3.76으로 서서히 
증가하였다. 그리고 염증 가장자리구역에서 HU 값은 조영제 주입 전에 47.23 ± 3.12였고, 조영제 주입 후 
약 45초에 63.59 ± 3.31로 가장 많이 증가 하였으나 이후 20분까지 약간 떨어졌다. 또한 균 주입 반대쪽 
정상 뇌조직에서 측정한 HU 값은 조영제 주입 전에 39.01 ± 3.24이었고, 조영제 주입 후 약 30초에 49.01
± 4.29로 가장 많이 조영되었고, 이후 서서히 낮아졌다. 동맥 혈액 CT에서 조영제 주입 전 HU 값은 87.78
± 6.88이었고, 조영제 주입 후 10초부터 30초까지 급격히 증가하여 749.13 ± 98.48로 최대값을 보이고, 30
초부터 45초까지 467.85 ± 62.98로 급격히 감소하며, 45초에서 60초까지는 정체기(plateau)를 보였으며, 이
후 20분까지 188.28 ± 25.03으로 감소되었다. 결과적으로 대장균으로 뇌염증 모델을 만들 수 있고, 조영 증
강 CT를 통하여 뇌염증의 특징적인 소견을 잘 알 수 있었으며, 동적 CT를 통해 염증 중앙부와 가장자리구
역의 조영 양상을 알 수 있고, 동맥혈은 조영제 주입 후 10초부터 30초 까지 급격히 증가하다 정체기를 
거쳐 서서히 감소하는 것으로 나타났다. 

■ 중심어 :∣뇌감염∣대장균∣조영증강 CT∣동적 CT∣
Abstract
 This paper explores CT findings of a rabbit brain infection model injected with Escherichia 
coli and investigates the changes in Hounsfield unit (HU) of arterial blood over time. The brain 
infection model was produced by injecting E. coli 1ⅹ107 CFU/ ml, 0.1 ml through the burr hole 
in the calvarium; 2 ～3 mm in depth from the dura mater, and contrast-enhanced CT, dynamic 
CT and arterial blood CT images were gained. It was found that various brain infections such 
as brain abscess, ventriculitis and meningitis. The CT image of brain abscess showed a typical 
pattern which the peripheral area was strongly contrast-enhanced while the center was weakly 
contrast-enhanced. The CT image of ventriculitis showed a strong contrast-enhancement along 
the lateral ventricle wall, and the CT image of meningitis showed a strong contrast-enhancement in 
the area between the telencephalon and the diencephalon. In dynamic CT images, the HU value 
of the infection core before injecting contrast medium was 31.01 ± 3.55. By 10 minutes after the 
injection, the value increased gradually to 40.36 ± 3.76. The HU value in the areas of the 
marginal rim where was hyper-enhanced showed 47.23 ± 3.12 before contrast injection, and it 
increased to 63.59 ± 3.31 about 45 seconds after the injection. In addition, the HU value of the 
normal brain tissue opposite to the E. coli. injected brain was 39.01 ± 3.24 before the injection, 
but after the contrast injection, the value increased to 49.01 ± 4.29 in about 30 seconds, and then 
it showed a gradual decline. In the arterial blood CT, the HU value before the contrast injection ​
​was 87.78 ± 6.88, and it increased dramatically between 10 to 30 seconds until it reached a 
maximum value of 749.13 ± 98.48. Then it fell sharply to 467.85 ± 62.98 between 30 seconds to 
45 seconds and reached a plateau by 60 seconds. Later, the value showed a steady decrease and 
indicated 188.28 ± 25.03 at 20 minutes. Through this experiment, it was demonstrated that the 
brain infection model can be produced by injecting E. coli., and the characteristic of the infection 
model can be well observed with contrast-enhanced CT scan. The dynamic CT scan showed 
that the center of the infection was gradually contrast-enhanced, whereases the peripheral area 
was rapidly contrast-enhanced and then slowly decreased. As for arterial blood, it increased 
significantly between 10 seconds to 30 seconds after the contrast medium injection and 
decreased gradually after reaching a plateau.
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I. 서 론 

중추신경계와 주변 조직에 대한 감염은 종종 생명을 

위협하는 치명적인 결과를 초래하고, 예후는 얼마나 빨

리 염증의 원인균과 감염 부위를 정확히 진단하여 치료

하는 가에 따라 달라진다[1][2]. 뇌의 주요 감염 경로는 

부비동(paranasal sinus, PNS), 중이(middle ear) 그리

고 치아(tooth)등을 통해서 일어난다[3][4]. 이렇게 다양

한 경로로 끊임없이 박테리아와 세균에 노출됨에도 불

구하고 뇌는 놀라울 만큼 저항성이 높다. 이것은 뇌에 

공급되는 혈액의 양이 많고, 혈액과 뇌 조직 사이에 존

재하는 내피세포로 이루어진 관문 즉, 다른 장기의 내

피세포와는 달리 세포들 사이가 매우 치밀하여 약물이

나 세균 등이 잘 투과되지 않는 혈액뇌장벽(blood- 

brain barrier, BBB) 때문이다. 중추신경계 감염 질환은 

생명을 위협하는 경우가 많아 질환 및 치료에 대한 연

구가 필요하나, 지금까지 뇌감염 모델을 만들기가 어려

워 문헌 보고가 드물다[5-8]. 뇌감염의 진단은 두통이

나 열감 등 임상적인 증상(symptom)이나 신경학적 검

사(neurologic examination), 혈액검사, 뇌척수액

(cerebrospinal fluid, CSF)분석, 영상의학적 검사, 조직 

생검, 배양 검사 등을 통해 이루어진다[1][2]. 영상의학

적 검사는 진단 뿐 아니라 치료 성적을 관찰하는 중추

적인 역할을 하며, CT(computed tomography, CT)와 

MRI(magnetic resonance image, MRI)가 주요한 검사

이다[9]. CT를 이용한 영상의학적 검사에서 혈관에 주

입하여 사용하는 조영제는 병소와 정상부위의 X-선 흡

수차를 인위적으로 크게 함으로써 대조도를 증강시켜 

병변을 쉽게 찾을 수 있게 한다. 혈관 조영제, 특히 비

이온성(nonionic) 조영제는 혈장단백질과 결합이 아주 

적고, 단순 확산에 의해 혈관 내에서 세포 외공간

(extracellular space)으로 빠져나가며, 세포질 내로 들

어가지 않는다[10-12]. 즉, 병변이나 조직의 조영 증강

은 혈관과 간질 내에 분포하는 조영제의 양에 의해 결

정되는 것으로, 혈관 밀도(vascular density)와 조영제

를 세포 외 공간으로 확산시키는 혈관 투과성

(permeability)이 조영 증강의 차이를 일으킨다. 조영 

증강 뇌 CT촬영에서 정상 뇌 조직은 혈액뇌장벽으로 

인하여 조영 증강이 되지 않지만 종양이나 뇌혈관질환, 

농양을 포함한 염증성질환 등에서는 조영 증강이 잘 일

어난다[13]. 뇌 병변에서 조영 증강이 일어나는 것은 혈

액뇌장벽이 파괴된 것으로 해석하고, 영상의학적으로 

혈액뇌장벽의 파괴는 병변의 범위와 특성을 나타내는 

중요한 단서가 되어 진단에 중요한 정보를 제공하고 있

다[14]. 그러나 뇌감염에 대한 영상의학적 검사에서는 

조영제 사용이나 방사선 피폭 등 위해 요소가 동반되므

로 동물을 대상으로 하는 실험이 필요하다[15][16]. 동

물 실험에서 뇌에 염증을 유발시키는 방법은 거의 대부

분 뇌조직에 균주(strain)를 직접 주입하는 방법을 이용

한다[5-8]. 

또한, 병변 부위에서 시간에 따른 조영 증강 양상에 

대한 연구는 perfusion CT등을 통하여 생체의 장기와 

조직 안에서 병변의 조영 증강을 검사하게 되나, 혈액 

내 조영제 농도에 대한 직접적인 연구는 없었다. 

이에 본 연구자들은 토끼 뇌에 대장균(Escherichia 

coli)을 주입하여 염증 모델에 대한 CT 소견을 알아보

고, 토끼의 심장에서 병변이 있는 뇌까지 거리와 비슷

한 거리의 복부 대동맥 혈액을 채취하여 뇌 CT 촬영과 

동일한 조건에서 혈액 CT 영상을 얻어 시간에 따른 동

맥혈의 하운스필드(Hounsfield unit, HU) 값의 변화를 

알아보고자 한다.

  

Ⅱ. 대상 및 방법

1. 실험 동물
본 연구는 중앙대학교병원 연구 윤리 위원회의 승인

을 받아 동물 관리 및 실험에 관한 규정을 준수하여 진

행하였다. 체중 2.5～4.2 kg(평균 3.3 kg)의 New 

Zealand white rabbit 수놈 20마리를 대상으로 하였으

며, 실험에 사용된 토끼는 18～22 ℃, 55% 습도, 12시

간 간격으로 조명이 조절되는 고식적인 동물 사육실에

서 한 마리씩 독립된 우리(cage)에 일정한 사료 및 음

수를 공급하며 사육하였다.
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2. 균주의 준비
대장균주(KCTC #2597 : Korean Collection for Type 

Culture, Daejeon, Korea)를 agar plate에서 24시간 동

안 배양 후, 10 ml의 brain-heart infusion broth에 접종

(inoculation)하여 다시 24시간 동안 배양했다. 배양하

는 동안에는 37℃의 온도를 유지하였다. 배양액을 모

아서 10,000 rpm의 속도로 10분간 원심 분리 한 후 상층

액을 버리고 가라앉은 침사(pallet)를 0.85% 식염수 10

ml에 부유시켜서 다시 10분간 원심 분리 시켰다. 다시 

상층액을 버리고 0.85% 식염수1ml에 부유시켰다. 균주

의 최종 농도는 계단 희석(serial dilution) 법을 이용하

여 1ⅹ10
7 CFU(colony-forming unit)/ ml이 되게 하였

다. 실험 동물에 이식된 대장균이 역류되어 주위로 세

어 나오지 않도록 대장균 현탁액 1ml 당 Nestargel 

(Nestlé, Vevey, Switzerland) 50mg을 섞었다.

 

3. 토끼 뇌내 세균성 염증 모델의 제작

Fig. 1. The implantation method of Escherichia 
coli at rabbit brain.

A. Incised scalp along the midline of vertex(approximately 2
cm)

B. Drilling to make a burr hole at calvarium 
C. A burr hole located 5mm dextral to the sagittal suture and 
   5 mm anterior to the coronal suture
D. Inoculation of 0.1ml Escherichia coli. suspension that is 
   concentrated 1×107CFU/ml and mixed with 50mg/ml of 

Nestargel.

토끼를 케타라Ⓡ(ketamine hydrochloride, 유한, 서울, 

한국) 35mg/ kg와 Rompun
Ⓡ(xylazine hydrochloride, 

바이엘코리아, 서울, 한국) 5 mg/ kg을 혼합하여 근육 

주사로 마취시켜, 무균 조작으로 두피를 정중시상방향

(midsagittal line)으로 2 cm 정도 절개하고 시상봉합

(sagittal suture)에서 오른쪽으로 5mm, 관상봉합

(coronal suture)에서 앞쪽으로 5mm 위치에, 경질막

(dura mater)에 손상을 주지 않도록 주의하면서, 전기

핸드드릴을 사용하여 천두공(burr hole)을 뚫었다. 대장

균 현탁액을 잰 주사기를 경질막에서 수직으로 2～3

mm 깊이까지 삽입하고,  0.1ml을 서서히 주입시켰다. 

주사기를 빼낸 후, 두피를 봉합하였다[Fig. 1].

4. 조영 증강 CT 
토끼 뇌에 감염이 되었는지 여부와 염증의 CT 소견

을 보기 위하여 모델을 만든 후 5～8일째 뇌 조영 증

강 CT 검사를 하였다. 20마리의 토끼 중 대장균 주입 

후 CT 검사 전에 죽은 3마리를 제외한 17마리의 토끼

를 대상으로 하였으며, CT 촬영을 위해 케타라
Ⓡ

(ketamine hydrochloride, 유한, 서울, 한국) 35mg/ kg

와 RompunⓇ(xylazine hydrochloride, 바이엘코리아, 서

울, 한국) 5 mg/ kg을 혼합하여 근육 주사로 마취한 후, 

엎드린 자세로 CT 테이블에 머리를 고정하였다. 조영

제 주입을 위해 토끼 귀의 가장자리 정맥(marginal 

vein) 혈관을 확보하고, 관상면(coronal plane)으로 조

영 증강 전, 후 영상을 얻었다. 조영 증강 영상은 미리 

확보한 가장자리 정맥을 통하여 2ml/ kg의 용량으로 

비이온성 요오드 조영제(Omnipaque 300, Amersham 

Health, Princeton NJ, USA)를 손으로 주입한 후 20초 

후에 영상을 얻었다. 사용한 장비는 3 세대 

conventional CT(SCT-5000T, Schimadzu, Kyoto, 

Japan)를 사용하였고, 촬영 매개 변수는 slice thickness

: 2mm, 120 kVp, 160mA, FOV(field of view) : 100

mm, image matrix : 512 x 512였으며, K4P6 알고리즘

(algorithm)을 사용하였다. 스캔 범위는 토끼 뇌의 전체

를 포함하도록 하였다. 

     

5. 동적 CT 와 복부 대동맥 혈액의 채취 
조영 증강 CT로 뇌내 병변을 확인 한 후, 5～8일 사

이(대장균 주입 후 10～16일)에 동적 CT와 복부 대동

맥 혈액을 채취하기 위한 실험을 하였다. 17마리의 토

끼 중 조영 증강 CT 촬영 후에 죽은 3 마리와 병변이 
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명확하게 생기지 않은 2 마리를 제외한, 12마리의 토끼

를 대상으로 하였다. 먼저, 복부 대동맥 혈액 채취를 위

하여 마취 과정을 전 실험과 동일하게 하고, Groothuis 

등이 기술한 two-compartment method를 약간의 변형

하여 동적 CT 검사를 하였다[10][17]. 즉, 우선 방사선 

투시하에 Seldinger법[18]으로 도관(4 Fr cobra 

catheter, Terumo, Tokyo, Japan)의 끝(tip)을 우측 대

퇴 동맥을 통해 요추 1～2번 위치까지 삽입시키고, 

4-0 견사(silk)를 이용하여 대퇴동맥과 삽입된 sheath

를 단단히 묶었다. 도관이 빠지지 않도록 주의하며 토

끼를 CT 장비로 옮겼다. 이때 도관이 혈전으로 막히지 

않도록 헤파린(heparin)을 첨가한 생리식염수로 CT를 

시행하기 전까지 채워두었고, 혈액 채취를 용이하게 하

기 위하여 3 way-stopcock을 삽입된 도관의 끝에 연결

해 두었다. 앞서 CT와 같은 방법으로 토끼를 고정한 

후, 조영제를 주입하기 전에 관상면으로 영상을 얻어 

병변이 가장 잘 보이는 위치를 동적 CT의 단면으로 정

하였다. 촬영 할 단면이 정해진 후, 토끼 귀의 가장자리 

정맥(marginal vein)에 조영제 자동 주입기

(Autoenhance A-50, Nemoto Kyorindo, Tokyo, Japan)

를 연결하고, 비이온성 요오드 조영제(Omnipaque 300)

를 2ml/ kg의 용량과 0.3ml/ sec의 속도로 주입하였다. 

동적 CT방법은 조영제 주입 전과, 주입 후 5초에 한번

씩 12회 스캔(조영제 주입 후 60 sec. 까지)하고, 그 후 

2, 3, 5, 7. 10, 15 그리고 20분에 1회씩 모두 20회 스캔하

였다. 복부 대동맥 혈액의 채취는 동적 CT 스캔 전, 그

리고 각 스캔이 끝나자마자 헤파린이 발라진 2ml 주사

기로 1ml씩 도관에 연결된 3 way-stopcock을 통해 받

아내었다. 사용한 장비는 3 세대 conventional CT 

(SCT-5000T,  Schimadzu, Kyoto, Japan)이었으며, 촬

영 조건은 slice thickness : 2 mm, 120 kVp, 160mA, 

FOV : 100mm, image matrix : 512 x 512이었고, K4P6 

알고리즘(algorithm)을 사용하였다. 도관을 통하여 받

은 각 혈액은 1.5ml 튜브에 넣어 3000 rpm의 속도로 10

분 간 원심분리 하여 혈장만 얻어 다시 1ml 주사기에 

옮겨 담았다. 원심 분리한 혈장 샘플을 시간 순서에 맞

게 늘어놓고 동적 CT 스캔과 같은 조건에서 스캔하였

다.

6. 동적 CT와 복부 대동맥 혈액의 HU 값 측정
동적 CT영상에서 대장균을 주입한 쪽의 저음영 부위

(infection core)와, 그 주변의 과조영 증강되는 부위

(infection rim), 그리고 대장균을 주입한 반대쪽 뇌 정

상 부위(contralateral normal region)에서 원형의 

ROI(regions of interest, ROI)를 이용하여 HU 값을 측

정하였다. Infection rim에서는 임의의 3～4 군데서 

ROI를 그려서 측정한 값의 평균을 구하였다. 또한, 동

적 CT 촬영 후 채취한 복부 대동맥 혈액의 혈장 샘플 

영상에서 주사기 음영이 포함되지 않고 혈장 부분만 포

함되도록 원형의 ROI를 그려서 HU 값을 측정하였다

[Fig. 2].

Fig. 2. The ROI location of dynamic CT and 
blood sample image.

A. The ROI locations defined at infection core(thick arrow), 
   peripheral rims(arrows) and contralateral normal brain
   (arrow head).
B. CT of 20 syringes of blood sampled from a rabbit aorta at 

L1-2. 
   ROI location in the syringe(arrow).

7. 조직학적 관찰 
동적 CT와 복부 대동맥 혈액의 채취가 끝난 토끼는 

조직학적 관찰을 위하여 마취된 상태에서 3몰농도

(mol/ℓ)의 염화 칼륨(potassium chloride, KCl) 8 ml을 

귀의 가장자리 정맥을 통하여 주입하여 희생시켰다. 희

생시킨 토끼의 머리뼈를 절개하고 뇌를 분리하여 포름

알데하이드(formaldehyde)에 24시간 동안 고정한 후 

토끼 뇌틀(RBM-7000C, ASI Instruments, Warren, MI, 

USA)에 넣고 관상면 방향으로 뇌조직을 잘라서 파라

핀 조직 블록을 제작하였다. 파라핀 조직 블록을 5 μm 

두께로 자른 박편을 유리 슬라이드에 올려 56℃ 건열 

멸균기에 1시간 처리한 다음, 파라핀 제거를 위하여 자

일렌(xylene) 처리 후 100%, 100%, 95%, 90%, 80%, 

70% 에탄올 처리하여 함수과정(hydration)을 마친 후 

HE(hematoxylin and eosin, HE) 염색을 하였다. 염색
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한 슬라이드는 다시 에탄올을 이용하여 탈수과정

(dehydration)을 거치고 자일렌 처리한 후 덮개유리

(cover glass)를 덮어 마운팅(mounting) 하였다. HE 염

색된 슬라이드는 광학현미경(Olympus BX51, Olympus 

corporation, Tokyo, Japan)을 이용하여 관찰하였다.  

Ⅲ. 결 과

총 20마리의 토끼 중 3마리가 대장균 현탁액을 주입

하고 나서 2일 째 운동장애를 보인 후 사망하였고, 조영 

증강 CT후에 다시 3마리가 사망하였으며, 2마리의 토

끼에서는 병변이 명확히 관찰되지 않아 실험 대상에서 

제외하였다. 사망한 토끼는 CT나 부검을 하지 않아 사

망 원인을 정확히 알 수 없었고, 병변이 생기지 않은 토

끼도 원인을 규명할 수 없었다.

 

1. 조영 증강 CT 소견 
조영 증강 CT를 한 17마리의 토끼 중 15마리에서 뇌

농양(brain abscess), 뇌실염(ventriculitis) 그리고 뇌막

염(meningitis)등 다양한 뇌염증 소견이 관찰되었다. 단

일 염증 소견으로 뇌농양 소견만 보이는 토끼는 3마리

였고, 뇌실염 소견만 보이는 토끼는 6마리였으며, 뇌막

염 소견만 보이는 토끼는 2마리였다. 복합 염증 소견으

로 뇌농양과 뇌실염의 소견이 같이 관찰된 것은 2마리

의 토끼에서, 뇌실염과 뇌막염의 소견이 같이 관찰된 

것은 1마리에서, 그리고 3가지 소견이 1마리의 토끼에

서 동시에 관찰되었다. 뇌농양의 CT 영상 소견은 중앙

부가 거의 조영 증강 되지 않고 주변부가 강하게 조영 

증강되는 전형적인 양상을 보였다. 뇌실염의 CT영상은 

측뇌실 벽을 따라 강하게 조영 증강되는 소견을 보였

고, 뇌막염의 CT영상은 종뇌(telencephalon)와 간뇌 

(diencephalon)의 접히는 부위 뇌막이 강하게 조영 증

강되었다[Fig. 3].

Fig. 3. CT and pathologic feature of various brain 
infections.

CT of brain abscess shows low density in the core and 
hyperenhancement in the peripheral rim(A). Its pathologic feature(a) 
and magnified image of boxed area(a’) show numerous inflammatory 
cells in the abscess core and clear rim. CT of ventriculitis(B) and its 
pathologic feature(b) and magnified image of boxed area(b’) shows 
numerous inflammatory cells and necrotic debris in the right lateral 
ventricle and clear rim. CT of meningitis(C) and its pathologic 
feature(c), and the magnified image of boxed area(c’) show numerous 
inflammatory cells at the right fissure of telencephalon and 
diencephalon.

2. 동적 CT 소견과 복부 대동맥 혈액의 HU 값 측정 
동적 CT영상에서 저음영부(infection core)의 조영제 

주입 전 HU 값은 31.01 ± 3.55 였고, 주입 후 10분(18 

dynamic)까지 HU 값이 40.36 ± 3.76으로 서서히 증가하

는 양상을 보였으나 조영 증강되는 정도는 경미하였다. 

그리고 가장자리구역(marginal rim)의 과조영 증강

(hyper enhancement)되는 부위에서의 HU 값은 조영제 

주입 전에 47.23 ± 3.12였고, 조영제 주입 후 약 45초(10 

dynamic)에 63.59 ± 3.31로 HU 값이 가장 많이 증가 하

였으나 이후 20분(20 dynamic)까지 HU 값이 약간 떨어

졌을 뿐 거의 비슷한 정도의 조영 증강 소견을 보였다. 

또한 대장균을 주입한 반대쪽 정상 뇌조직에서 측정한 

HU 값은 조영제 주입 전에 39.01 ± 3.24이었고, 조영제 

주입 후 약 30초(7 dynamic)에 49.01 ± 4.29으로 가장 많

이 조영 증강 되었고, 이후 서서히 HU 값이 낮아지는 

소견을 보였다. 

매 동적 CT 스캔 후 채취한 복부 대동맥 혈액을 원심 

분리하여 얻은 혈장 CT에서는 조영제 주입 전에 얻은 
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Table 1. Variation of HU value at infection core, rim, contralateral normal brain and blood sample 
in dynamic CT                                                                         

  (n=12)
Dy sec IC IR CLNB BS X

2
p

1 0 31.01±3.55 47.23±3.12 39.01±3.24 85.34±5.81 41.5 0.00
2 5 31.45±3.99 48.75±3.32 39.23±3.31 87.78±6.88 37.4 0.00
3 10 31.90±4.06 49.24±3.55 40.31±3.79 114.10±60.58 40.4 0.00
4 15 33.58±4.00 53.21±3.60 41.65±3.86 255.90±167.58 40.0 0.00
5 20 32.74±4.09 56.67±3.03 44.84±4.16 465.82±233.88 41.4 0.00
6 25 33.47±4.37 61.48±3.40 46.28±4.65 664.60±185.80 41.5 0.00
7 30 35.53±4.37 62.51±3.50 49.01±4.29 749.13±98.48 38.8 0.00
8 35 36.72±3.94 63.37±3.70 47.75±4.62 649.73±92.08 38.9 0.00
9 40 34.31±3.73 62.57±4.05 46.09±4.53 533.74±82.47 39.9 0.00
10 45 35.41±4.17 63.59±3.31 46.75±4.86 467.85±62.98 39.8 0.00
11 50 36.07±4.05 63.00±3.40 45.54±4.92 430.93±49.76 39.8 0.00
12 55 36.03±3.70 62.62±3.00 46.03±4.27 407.63±42.29 38.8 0.00
13 60 35.24±3.94 62.97±3.07 44.59±4.10 392.39±43.67 40.1 0.00
14 120 34.80±4.31 62.06±2.76 42.76±3.94 323.26±32.18 39.9 0.00
15 180 36.17±4.21 61.18±2.77 44.24±3.65 271.14±24.34 39.4 0.00
16 300 36.93±3.96 61.40±3.05 41.01±3.54 241.55±25.90 38.0 0.00
17 420 37.93±4.25 62.64±3.15 42.71±3.69 222.48±21.82 37.7 0.00
18 600 40.36±3.76 61.13±2.96 42.04±3.61 211.66±23.48 34.6 0.00
19 900 39.68±4.52 64.92±2.51 41.74±2.98 191.61±20.88 35.2 0.00
20 1200 37.35±4.20 62.94±2.87 37.67±3.67 188.28±25.03 34.6 0.00

Dy : Dynamic, IC : Infection Core, IR : Infection Rim, CLNB :　Contralateral Normal Brain, BS : Blood Sample

혈장에서 HU 값은 87.78 ± 6.88이었고, 조영제 주입 후 

10초 (3 dynamic)부터 30초 (7 dynamic)까지 급격히 증

가하여 749.13 ± 98.48 로 최대값을 보이고, 30초부터 45

초까지 467.85 ± 62.98로 급격히 감소하며, 45초(10 

dynamic)에서 60초 (13 dynamic)까지는 정체기

(plateau)를 보였으며, 이후 20분 (20 dynamic)까지 

188.28 ± 25.03으로 서서히 감소되는 소견을 보였다. 혈

장 샘플의 HU 값은 정상 뇌조직의 HU 값에 비해 조영

제 주입 전 영상에서 약 3배, 가장 최대값을 보인 30초 

(7 dynamic) 영상에서는 약 15.2배, 그리고 20분 (20 

dynamic) 영상에서는 약 5.1배 높게 나왔고, 가장자리

구역(marginal rim)에 비해서는 조영제 주입 전 영상에

서 약 1.8배, 30초 (7 dynamic) 영상에서는 약 11.8배, 그

리고 20분(20 dynamic) 영상에서는 약 3.3배 높게 나왔

으며, 염증 중앙부에 비해서는 조영제 주입 전 영상에

서 약 2.75배, 30초 (7 dynamic) 영상에서는 약 21.1배, 

그리고 20분 (20 dynamic) 영상에서는 약 5.03배 높게 

나왔다[Table 1]. 

V. 고  찰

뇌농양은 국소적으로 발생하며 신생 혈관이 활발히 

만들어질 뿐 아니라, 혈액뇌장벽이 파괴된 벽을 형성하

므로 인해CT나 MRI등 영상의학적 검사에서 가장자리

지역(marginal area)이 조영 증강 되는 전형적인 양상
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을 보인다[12][13]. 화농성 뇌실염은 성인에서 잘 발생

하지 않지만, 높은 치사율 때문에 빠른 진단과 치료가 

요구되고, 뇌실막염(ependymitis), 뇌실 축농(vertricular 

empyema), 그리고 뇌실염등 여러가지 형태로 나타난

다[19]. 또한 초기 뇌막염은 CT검사에서 대부분 정상으

로 나타나고, 조영 증강 CT에서 뇌막의 조영 증강 소견

이 보인다면 이는 병기(stage)가 많이 진행된 것을 시

사한다[14]. 이렇게 중추 신경계의 감염은 조기 진단과 

적절한 치료가 예후를 좋게 하므로 CT나 MRI 검사가 

빨리 이루어져야 하고, 병변의 시기별로 영상의학적 특

징을 잘 알아야 최적의 치료 방침을 세울 수 있을 것으

로 생각된다.

뇌의 모세혈관에는 혈액뇌장벽이 있어서 뇌의 세포 

외 공간과 혈관 내 공간을 격리시킨다. 혈액뇌장벽은 

약물이 병변으로 전달되는 것을 방해하므로, 뇌종양 등

의 병변은 약물치료에 잘 반응하지 않는다. 정상 뇌는 

CT와 같은 방사선학적 영상에서 조영 증강 효과가 없

으며, CT나 MRI와 같은 방사선학적 조영제의 사용은 

병변의 모양, 범위 등을 밝혀서 진단하는데 유용하지만, 

조영 증강은 혈관신생과 투과성 증가와 같은 혈액뇌장

벽의 파괴를 의미하므로 진단 뿐 아니라 약물치료나 신

생혈관억제치료와 같은 방면으로도 중요한 정보를 제

공한다[20]. 

뇌농양은 국소적인 뇌염(cerebritis)으로 시작하여 중

심부에 액화괴사를 일으키며, 섬유교원질 피막에 의하

여 둘러싸이는 국소적인 뇌실질 염증이다. 주된 원인균

은 Streptococci, Staphylococci등 G(+)이며 최근에는 

E. coli.등 G(-)균이 증가하고 있다[21]. CT 영상은 시

간 경과에 따라 다르게 나타난다. 3～5일까지 조기 뇌

염기, 그 후 10～14일까지 만기 뇌염기, 그 후 조기피

막기와 만기피막기의 4개의 시기로 나누어진다. 만기 

뇌염기부터 혈관 증식이 일어나 변연부 조영증강이 보

이기 시작하며, 조기 피막기에 변연부 조영증강이 뚜렷

하고 강하고 균일하고 연속적으로 보이는 것이 특징이

다. 변연부 조영 증강은 만기 피막기까지 지속된다

[22][23]. 

이번 실험에서 뇌 농양을 만들 목적으로 E. coli.를 경

막(dura mater)에서 2～3mm깊이에 이식하였으나, 뇌

농양, 뇌실염 그리고 뇌막염이 단일 또는 복합형으로 

다양하게 염증 모델이 만들어졌다. 본 연구자들은 뇌농

양 모델을 만들 목적으로 이번 실험을 진행해 왔다. 그

러나 뇌농양 모델뿐 아니라 뇌실염, 뇌막염등 의도하지 

않은 병태로 더 많이 만들어져 향후 단일 형태의 염증 

모델 제작을 위해서는 주입하는 주사기의 바늘 끝을 이

식하고자 하는 위치에 정확히 위치 시켜야만 일관성 있

는 모델을 만들 수 있을 것으로 생각된다. 이를 위해서 

정위적 이식법을 제안하고, 이식할 실험동물에 대한 정

확한 해부학적 지식이 필요하리라 생각된다. 

한편 본 연구자들이 시도한 E. coli.와 Nestargel을 혼

합해서 주입하는 방법은 E. coli. 현탁액이 상당히 묽어

서 발생할 수 있는 역류 및 새는 현상을 많이 개선 한 

것으로 생각 된다. E. coli.에 Nestargel을 섞어주면 현

탁액의 점도가 높아져 쉽게 역류되지 않아 의도한 양 

만큼 균주를 주입할 후 있고, 이는 모델 제작의 성공율

을 높여 불필요한 동물 희생을 줄일 수 있을 것으로 생

각된다. 본 연구자들은 이번 실험에서 뇌감염을 3가지

로 분류 하였다. 실험 대상 12마리의 토끼에서 뇌농양 

3마리에서, 뇌실염은 6마리, 그리고 뇌막염은 2마리에

서 단일형으로 만들어졌고, 나머지에서는 2～3가지의 

복합적인 염증 소견을 보였다. 뇌농양은 진행 시기에 

따라 급성 뇌염기, 만성 뇌염기, 그리고 농양기로 나눌 

수 있다[24]. 본 연구는 뇌농양의 세분화된 시기별로 연

구를 진행 하지는 못했으나 조영 증강 CT를 하는 시기

는 균주 주입 후 5～8일째로 만성 뇌염기에 해당된다. 

만성 뇌염기에는 중심부 괴사가 진행되고 주위의 가장

자리구역(marginal area)에 신생혈관과 육아 조직들이 

많이 발달해 조영 증강 영상에서 두껍고 불규칙한 원형

의 조영 증강으로 보이고, 그 주변으로 부종이 관찰된

다. 본 실험에서도 이에 잘 부합하는 CT 소견을 보였

다. 동적 CT를 시행하는 시기는 균주 주입 후 10～16

일 사이로 농양기에 해당한다. 농양기는 중심부 괴사가 

완전히 액화(liquefied)되고, 가장자리구역에서는 교질

성 피막(collagen capsule)이 형성되어 막이 조금 얇아

지고 편평해진다[25]. 본 실험에서 얻은 병리 조직에서

도 이러한 양상을 쉽게 관찰 할 수 있었다[Fig. 4].
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Fig. 4. The specimen of rabbit brain at the 
stage of abscess.

Central necrotic debris (thick red arrow) associated with tissue 
deficit which resulted from liquefaction, and peripheral rim(thin 
red arrow) are shown at right cerebral cortex. 

동적 CT와 같은 시기에 채취한 복부 대동맥 혈장 샘

플 CT는 관류 CT에서의 시간-농도 곡선(time-density 

curve)과 매우 유사 하였다. 보편적으로 관류 CT에서 

시간-농도 곡선에 대한 데이터는 유입 동맥과 유출 정

맥을 정한 뒤 뇌 조직에 ROI를 그려서 산출하므로 두개

골과 뇌조직, 그리고 전혈(whole blood)에 의한 감약

(attenuation)이 합산된 정보이다. 본 실험에서는 혈장

의 HU값을 측정하였는데 혈장의 HU 값은 X-선의 두

개골과 뇌조직, 그리고 혈구에 의한 감약을 배재한 순

수 혈관내 체액당 조영제의 농도를 반영한 값이라는데 

의미가 있다. 따라서 혈장의 HU값은 전혈의 HU 값과

는 달리 정확한 혈관 체액내 조영제 농도를 알 수 있을 

것으로 사료된다. 

본 실험에서 요추 1～2번 부위까지 조영제가 도달하

는 시간은 약 10초 정도였고, 주입 후 10초에서 30초까

지 HU 값이 급격히 증가하다가 다시 30초부터 45초 사

이에는 급격히 감소하며, 45초에서 60초 사이에 정체기

(plateau)를 보이고 20분까지 서서히 감소하는 것은 조

영제 주입하고 첫 번째 혈액 순환과 두 번째 순환 시기

를 잘 알 수 있는 자료가 되리라 생각된다. 이번 실험에

서 아쉬운 점은 모든 토끼에서 계획했던 부위에 염증이 

단일형으로 제작되지 못했고 이를 보완하기 위해서는 

실험실적인 숙련도와 치밀한 실험 계획이 요구된다.

Ⅴ. 결  론

본 실험을 통해 다음과 같은 결론을 얻었다.

1. 토끼의 뇌에 대장균을 직접 주입하여 뇌염증 모델

을 제작할 수 있음을 증명하였고, 

2. 뇌 조영 증강 CT를 통하여 뇌농양, 뇌막염, 그리고 

뇌실염등 뇌염증 모델의 특징적인 소견을 잘 관찰

할 수 있었으며, 

3. 뇌염증 모델의 동적 CT 영상에서 염증 중앙부는 

서서히 조영 증강되는 소견을 보이고, 가장자리는 

급격히 조영 증강되다가 서서히 감소하는 소견을 

보였다. 

4. 또한, 동맥혈의 HU 값은 조영제 주입 후 10초부터 

30초까지 급격히 증가하다 정체기를 거쳐 서서히 

감소하는 것으로 나타났다.  
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