
대한소화기학회지 1999;34:1 - 9

1)

접수: 1998년 5월 30일, 승인: 1999년 1월 4일
연락처: 김명욱, 442-749, 경기도 수원시 팔달구 원천동 산 5

아주대학교 의과대학 일반외과
Tel: (0331) 219-5200, Fax: (0331) 219-5755

서 론

H. pylori는 최근 10여 년 동안 위염의 원인으로

증명되어 많은 관심을 끌고 있지만 위염과의 관련성
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Background/Aims: The aim of the present study was to infect mice with H. pylori and then, to

evaluate the effects of the infection on the early pathologic changes of gastric mucosa. Methods: A

mouse- adapted H. pylori strain (SS1) was inoculated into 23 C57BL/6 mice. Twelve uninfected mice

were also included as controls. The animals were sacrificed 3 days, 4 weeks, 8 weeks and 16 week

after being infected with SS1. Gastric tissue were taken for histology and urease test. Results:

Colonization was detectable in the stomach of all infected animals up to 16 weeks, but not in the

control group. The organisms were detected in the mucus layers of the gastric epithelium. In the mice

sacrificed 3 days after infection, neutrophil infiltration was identified in submucosal layer and lamina

propria. Infiltration of mononuclear cells and mucosal atrophy were observed in the gastric mucosa

in the mice sacrificed 4 and 8 weeks after infection respectively. In the mice sacrificed 16 weeks

after infection, glandular destruction with severe infiltration of mononuclear cells was developed in

the gastric mucosa. Conclusions: Acute gastritis occurred from early days after infection with SS1

From 4 weeks after infection, gastric mucosa showed the features of chronic gastritis, progressing to

severe atrophy. (Kor J Gastroenterol 1999;34:1 - 9)
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은 이미 1920년대부터 관찰되었다. 1928년 위염에

서 대량의 균을 발견하였으나 이는 단지 음식으로

부터 소화되지 않은 균일 뿐, 병리학적인 의미는 없

다고 생각하였다.1 이후 대부분의 학자들은 이 균의

의미를 무시하여 왔었다. 그러나 1983년 위염 환자

의 위점막에서 최초로 분리 배양이 성공한 이래, 만

성 위염, 소화성 궤양 및 위암과의 연관성이 높을

것으로 추측되고 있다.2

H. pylori가 사람의 위에서 이러한 병변을 발생하

는 기전을 연구할 때, 사람을 이용하기에는 제한이

있으므로 동물의 감염을 통한 모델의 개발이 필요하

였다. 최근 H. pylori를 동물에 감염시켜 각종 위질

환의 발생기전에 대한 이해 및 치료 방법의 개발에

대한 연구가 많이 시도되고 있다. 돼지3나 개,4 원숭

이 등5을 통해 H. pylori의 감염을 유도한 실험이 있

었으나 이러한 동물들은 시간과 비용이 많이 들어

대량으로 실험하기에는 어려운 점이 많고 인간의 조

직병리학적 변화와는 많은 차이를 보였다. 따라서

보다 재현성이 높고 관찰 기간이 짧은 동물모델이

필요하였고, 이러한 조건을 만족시키는 동물로 설치

류가 이상적이다. 1990년부터 H. felis를 이용한 동

물모델이 개발되었는데 H. felis는 고양이의 위장에

서 분리되었고, H. pylori와 상당히 유사한 구조를

지닌 균으로서 마우스의 위장에서 잘 자라고, 일부

의 마우스에서는 위염을 유발한 보고6,7가 있다. 이후

H. felis를 이용하여 항생제의 개발이나 면역기전에

대한 연구에 많은 발전이 있어 왔다. 하지만 H. felis

는 인간의 위점막에서 발견되는 H. pylori가 아니고

인간의 위점막에서 발생한 병리학적 변화와는 차이

가 있다. 따라서 H. pylori로 감염이 유발되는 동물

모델이 필요하게 되었으나 H. pylori는 마우스의 위

점막에서는 잘 자라지 않는 제한이 있어 이러한 모

델의 개발이 어려웠다.

최근 들어 H. pylori를 마우스에 성공적으로 감염

시킨 모델이 많이 소개되고 있다. 최초로 H. pylori

를 마우스에서 감염시킨 모델은 마우스의 위점막에

서 H. pylori의 생존 여부가 숙주의 면역기능과 관계

있음을 시사하였는데, 이 때 사용한 마우스는 면역

기능이 없는 누드 마우스이므로 위염에서 발생하는

복잡한 면역반응을 설명할 수는 없었다.8 이후 H.

pylori를 마우스의 위점막에 적응력이 높은 strain으

로 만들어 성공적으로 감염시켜 H. pylori를 정상 마

우스에서 감염시킨 최초의 모델을 보고하였으나

colonization율이 낮아 지속적인 실험을 하기에는 한

계가 있었다.9 따라서 보다 감염률이 높고 인간의

위질환과 유사한 병리학적 변화를 유도할 수 있는

보편적인 H. pylori의 마우스 모델이 요구되었다. 그

동안 알려진 H. pylori의 마우스 모델을 비교하여 볼

때 각종 마우스의 위점막에 대한 적응 정도가 상당

히 불규칙하고 colonization의 정도가 다양하므로 이

를 표준화해야 할 필요성을 공감하였다. 1995년 H.

pylori 연구자들은 1) 위 유문부나 체부의 coloniza-

tion과 병리의 등급을 매길 수 있어야 하고, 2) 위조

직 그람당 H. pylori 균주의 수가 제시되어야 하며,

3) 균주의 점막에 대한 유착이 확인되어야 하고, 4)

연속적인 colonization의 최대 기간을 알 수 있어야

하며, 5) 균의 colonization 능력이 유지되는 계대수

를 제시하여야 한다는 요건들을 만족할 때, 표준화

동물모델이 될 수 있다고 발표하였다(Lousanne cri-

teria).10 이에 1997년 10년간 위궤양을 앓아 오던 42

세 여성환자의 위점막에서 H. pylori를 성공적으로

분리 배양하여 상기 Lousanne criteria를 만족시키는

동물모델을 개발하여 보고하였고, 이 균을 Sydney

Strain 1 (SS1)이라 명명하였으며 마우스의 위점막

에서 높은 colonization을 보였다고 발표하였다.11

H. pylori를 마우스에 감염시킬 경우 초기에는 급

성 위염이 발생하고 이후 만성 위염으로 진행될 것

으로 추측되고, 급성 위염에서 만성 위염으로 진행

되는 사이의 기간에 발생하는 여러 병리학적 변화에

대한 자세한 정보는 인간의 위염의 발생기전의 이해

에 많은 도움을 줄 수 있다. 그러나 H. pylori에 감염

된 마우스의 위점막에서 3.5개월 이후, 비교적 후기

의 만성 위염 소견에 관해서만 기술된 보고로 감염

초기의 병리학적 변화에 대한 연구는 미진한 상태였

다. 따라서 저자들은 표준화 모델로 잘 알려진 SS1

을 이용하여 C57BL/6 마우스에 감염시킨 다음, 초

기 16주간의 위점막의 변화를 관찰하여 감염 초기의

위점막에는 어떤 중요한 변화가 있는지를 알아보고

자 하였다.



한상욱 외 5인. Helicobacter pylori에 감염된 마우스 위점막의 초기 병리학적 변화 3

대상 및 방법

1. 실험 동물

실험에 이용되었던 대상 동물은 6주령의 암컷 마

우스인 specific pathogen free C57BL/6로서 Charles

River Japan, Inc.에서 구입하여 사용하였다. 사료는

소독된 퓨리나 사료(Hae Eun International Co. Ltd)

를 주었고 실험실 환경 적응을 위해 1주일간 사육하

면서 건강상태가 양호하다고 판단되는 것만 골라서

실험에 제공하였다. 실험에 사용된 마우스는 모두

23마리였으며 대조군으로 12마리를 이용하였다.

2. H. py lori 균의 배양

Lousanne criteria를 만족하는 균으로 알려진 H.

pylori strain (SS1)11을 동의를 얻어 냉동 상태로 구

하였다. 일부를 해동하여 이 균의 특성을 modified

Gram' s stain상 소 멍에 모양으로 만곡된 그람음성

간균의 형태를 보이고 oxidase, catalase 및 urease 양

성인 것으로 확인한 후 액체질소에 보관하였다. 균

투입하기 6일 전 냉동 균주를 해동시켜 chocolate 배

지에 150 l 부은 후, hockey stick 모양의 유리봉으

로 문질러서 적절히 말린 후 gaspak jar에 넣고 상품

화된 미호기성 조건 발생 kit (CampyPak Plus, Becton

Dickinson, USA)를 작동시킨 후 jar의 뚜껑을 밀폐

한 다음 37℃, 이산화탄소 배양기에 넣어 O2 5%,

CO2 10%, N2 85% 조건으로 3일간 배양하였다. 3일

후 다시 배지 내의 균을 모두 긁어서 brain heart in

fusion broth에 우태혈청(fetal bovine serum)을 5% 첨

가한 액체배지 1 mL에 풀어서 150 l를 chocolate 배

지에 부은 후 위의 방법으로 다시 3일간 배양하였다.

3. 마우스로의 균 투입

3일 후 배지로부터 균을 긁어 생리식염수에 풀어

균액 상태로 만든 후 10 l를 추출하여 10배로 희석

한 다음 그 용액을 다시 10배 희석하는 방법으로 10

종류의 희석액을 만들었다. 각각의 희석액을 cho-

colate 배지에 부은 후 hochey stick 유리봉으로 문질

러서 배양하여 colony 수를 세어 계산한 결과 원래

균액의 농도는 약 109 CFU/mL임을 확인하였다. 이

균액을 마우스용 위관을 이용하여 한 마리당 0.1

mL씩 이틀 간격으로 세 번에 걸쳐 하룻밤 금식시킨

마우스의 위장에 투입하였다. 또한 SS1을 접종하지

않은 C57BL/6 마우스를 각각의 시기에 대조군으로

삼았다.

4. 마우스 위절제 및 병리학적 관찰

시술 후 3일에 4마리, 4주째에 7마리, 8주째에 6

마리, 16주째에 6마리의, SS1을 감염시킨 마우스들

을 ethyl ether로 흡입 마취를 시켰다. 그리고 각 시

기별로 3마리씩 모두 12마리의 대조 마우스들도 같

은 날에 마취를 시켰다. 마취된 마우스들을 수술대

위에서 ethanol로 충분히 소독한 다음에 횡행 절개를

가하여 복강 내 장기가 노출이 잘 되도록 하고, 식도

및 십이지장을 충분히 남긴 상태에서 위를 절제한

다음 즉시 위대만곡을 절개하여 생리식염수로 충분

히 세척하였다. 위장의 유문부 일부를 절제하여 즉

시 rapid urease test kit (CLO test, Delta West, Aus

tralia)를 이용하여 urease 양성 여부를 확인하였고,

나머지 위장은 10% 포르말린 용액에 고정하여 파라

핀으로 포매한 후 4 m 간격으로 잘라 H&E 염색

및 Warthin 염색을 실시하여 균의 존재 및 병리학적

소견을 관찰하였다.

결 과

1. Urease 양성 여부(T ab le 1)

균을 접종시킨 23마리의 마우스의 위점막을 rapid

urease test kit에 투입 후 37℃ incubator에서 배양하

면서 색깔의 변화를 관찰한 결과, 모두 2시간 이내

에 노란색에서 적색으로 변화함을 관찰할 수 있어

Table 1. Summary of Positivity of Rapid Urease
Test after Inoculation of H. pylori

Infected Control

3 day
4 week
8 week
16 week

4/4
7/7
6/6
6/6

0/3
0/3
0/3
0/3
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양성으로 판독하였다. 그러나 균을 접종시키지 않은

9마리의 대조 마우스의 위점막은 같은 방법으로 관

찰한 결과, 24시간 후에도 색깔의 변화가 전혀 없어

음성으로 판독하였다.

2. W ar thin 염색

균을 접종시킨 23마리의 마우스의 위조직을 War-

thin 염색한 후 광학현미경으로 관찰한 결과, H.

pylori는 crypt나 상피세포의 표면에 S상이나 점상의

짙은 갈색으로 관찰되었고, 23마리 모두의 위점막에

서 관찰되었다(Fig. 1). 그러나 12마리의 대조 마우

스의 위점막에서는 전혀 관찰할 수 없었다.

3. 조직병리학적 변화(T able 2)

균을 접종시킨 23마리의 마우스의 H&E 염색을

관찰한 결과, 모두에서 H. pylori 균이 존재함을 광

학현미경을 통하여 알 수 있었고, glandular 위장의

전반에 걸쳐 분포하였으나 유문부에서 더 많이 관

찰되었다. 또한 모든 위점막에서 정도의 차이는 있

으나 염증 소견을 관찰할 수 있었고 이러한 염증반

응은 glandular 위장의 모든 부분에서 관찰되었으며

주로 유문부에서 더 심하였다. 그러나 각 시기별로

대조군의 위점막은 염증 소견이 전혀 없었다(Fig.

2). 시기별로 분석하여 보았을 때 H. pylori는 감염

후 3일째에는 급성 위염의 전형적인 소견인 호중구

를 위주로한 염증세포의 침윤이 점막하층(Fig. 3A)

뿐만 아니라 위고유층에도 등장하기 시작하였고, 4

주째에는 호중구 외에 단핵세포(lymphocyte, plasma

cell)들로 구성된 염증세포의 침윤이 점막하뿐만 아

니라 위고유층에도 등장하기 시작하였고 cryptitis의 소

견도 많이 등장하였다(Fig. 3B). 8주에 이르러서는 이러

한 염증반응이 더욱 심화되었고 일부에서는 점막의 위

Fig. 1. Warthin staining of a section of gastric mucosa of
C57BL/6 mouse 8 weeks after inoculation with H. pylori
SS1 (×1000). There are large numbers of H. pylori in the
mucus overlying the surface and in the top of the gastric
pits.

Table 2. Summary of Positivity of Rapid Urease Test after Inoculation of H. pylori

Finding Control 3 days 4 weeks 8 weeks 16 weeks

Neutrophils in lamina propria
Neutrophils in epithelial layer
Lymphoid cells in lamina propria
Lymphoid cells in epithelial layer
Submucosal neutrophil aggregate
Crypt abscess
Mucosal atrophy
Intestinal metaplasia

0/12
0/12
0/12
0/12
0/12
0/12
0/12
0/12

4/4
0/4
1/4
0/4
1/4
0/4
0/4
0/4

7/7
4/7
6/7
0/7
2/7
1/7
0/7
0/7

6/6
3/6
6/6
1/6
4/6
1/6
2/6
0/6

6/6
6/6
6/6
6/6
6/6
6/6
6/6
1/6
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축을 보이기 시작하였으며(Fig. 4), 만성 위염의 특

징인 단핵세포들의 비중이 증가함을 관찰할 수 있

었다. 16주에 이르러서는 염증세포의 침윤이 더욱

심해졌을 뿐만 아니라 염증세포 중 단핵세포들의

비중이 더욱 증가하였고 이러한 세포들의 침윤에

의해 선들이 파괴되는 위축의 소견을 모든 위점막

에서 보였다(Fig. 5A). 그리고 16주째 위점막의 1예

에서는 goblet cell로 이루어진 장상피화생 소견을

관찰할 수 있었다(Fig. 5B). 따라서 H. pylori의 감염

으로 유발된 마우스 위점막의 변화는 4주경까지는

주로 급성 위염의 소견을 보였고 4주에서 8주 사이

에는 만성 위염이 시작되었으며 8주부터는 위축이

진행된다고 평가하였다.

고 찰

저자들은 SS1 strain을 이용한 H. pylori 감염 동물

모델에서 100%의 colonization을 관찰할 수 있었고

이 colonization은 16주까지 지속됨을 관찰할 수 있

었다. 또한 이러한 colonization에 의해 위점막에 염

증반응이 진행되었는데 초기에는 점막하에 호중구

들의 침윤이 시작되다가 차츰 고유층으로 염증이 파

Fig. 2. H&E stained gastric tissue from an uninfected
C57BL/6 mouse. No histopathologic changes are observed
in the antrum (A, ×200) and body (B, ×100).

Fig. 3. H&E stained gastric tissue from a C57BL/6 mouse infected with H. pylori SS1. A few
neutrophils have infiltrated the submucosal layer 3 days after inoculation (A, ×200), and a crypt
abscess is observed in the epithelium 4 weeks after inoculation (B, ×200).
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급되어 cryptitis가 진행되었고, 후기로 갈수록 이러

한 염증에 의해 gland들이 파괴됨과 아울러 단핵세

포들의 등장이 빈번해져 16주에는 대부분 만성 위

축성 위염의 소견을 보였고 일부에서는 장상피화생

도 관찰되었다. 이러한 결과들은 SS1에 의해

C57BL/6의 위점막에 위염이 유발되었고 이 염증은

시간이 경과할수록 만성 염증으로 진행됨을 의미한

다고 할 수 있다. 결과에서 제시하지는 않았으나 H.

pylori의 colonization은 주로 유문부에서 강하였고

16주로 갈수록 십이지장에서도 염증이 심화됨을 관

찰할 수 있었다. 그러나 SS1을 투입하지 않은 대조

군에서는 전혀 H. pylori를 관찰할 수 없었고 염증

또한 관찰할 수 없었다.

SS1을 사용하였을 경우 colonization이 높았던 이

유는, 위궤양 환자에서 분리 배양한 H. pylori를 마

우스에 먹인 후 그 중에서 감염을 유발시킨 위점막

에서 다시 분리 배양하여 키운 균을 다시 마우스에

먹이는 방법으로 여러 번 계대배양하여 마우스의 위

점막에 적응시킨 균이기 때문일 것이다.11 또한 3번

에 걸쳐 109 CFU/mL의 농도로 투입하여 H. pylori가

자랄 수 있도록 충분한 환경을 제공하였기 때문이기

도 하다. 실제 SS1을 1.2×107 CFU/mL의 농도로 한

번만 쥐에 투입하여도 100%의 colonization을 얻었

Fig. 5. H&E stained gastric tissue from a C57BL/6 mouse infected for 16 weeks with H. pylori
SS1. An extensive infiltration of inflammatory cells including lymphoid cells with glandular
destruction are observed in the lamina propria (A, ×400), and an intestinal metaplasia with goblet
cells are observed in the corporeal mucosa (B, ×200).

Fig. 4. H&E stained gastric tissue from a C57BL/6 mouse
infected for 8 weeks with H. pylori SS1. An atrophic
change with the obvious glandular loss is observed in
pyloric glands (×200).
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다는 보고12도 있으므로 SS1은 H. pylori 감염 동물

모델의 재료로서 상당히 유용하다고 생각한다. 본

연구에서 사용한 실험 동물은 C57BL/6라는 마우스

인데 이 마우스는 specific pathogen free 마우스로서

SS1이 가장 잘 자랄 수 있는 마우스로 알려져 있다.

보고11에 따르면 SS1은 C57BL/6 마우스의 유문부에

서 가장 colonization이 높고 체부나 위저부로 갈수

록 낮아졌지만 BALB/c 마우스에서는 colonization

이 전반적으로 낮고 유문부와 체부의 경계 부위에

서 가장 높았다. 또한 H. felis를 C57BL/6, BALB/c,

C3H 등 여러 종류의 마우스에 감염시켰을 때 마우

스의 종류에 따라 염증의 차이를 보이고 C57BL/6

마우스의 염증이 가장 심하다는 보고13도 있다. 따라

서 마우스에 따라 colonization의 차이를 보이는 이

유는 마우스마다 면역기능의 차이가 있기 때문이며

해부학적인 장소에 따른 차이를 보이는 이유는 국

소적인 산도의 차이 때문일 것이다. 또한 전자현미

경으로 분석하였을 때 SS1은 유착돌기에 의해 상피

세포에 강하게 유착함을 관찰할 수 있으나 H. felis

를 마우스에 감염시켰을 경우 유착이 약하거나 점

액에 그냥 떠 있는 듯이 보이므로 균종에 따른 요인

도 관여할 것으로 생각된다.11 H. pylori 감염 모델로

흔히 BALB/c 마우스를 많이 이용하여 왔지만

BALB/c 마우스에 SS1으로 감염시켰을 때는 특히

전정부에서의 colonization 성적이 C57BL/6의 5%

정도밖에 되지 못하였고 만성 위염이나 위축의 정

도가 C57BL/6에 비해 성적이 나빴다.11 따라서 colo-

nization이 높고 인간의 병리와 유사한 병리를 얻기

위해서는 C57BL/6 마우스가 적합하다고 생각하여

본 실험에서는 C57BL/6 마우스를 이용하였다. 그러

나 다른 보고11에서는 BALB/c 마우스와 C57BL/6 마

우스의 비교 실험에서 대상 숫자가 10마리 이하로

적었으므로 대상 숫자를 늘려 다시 확인해 볼 필요

는 있다.

H. pylori strain (SS1)은 cagA와 vacA가 양성이고

C57BL/6에 감염시킨 결과 106-107 CFU/g tissue의

농도의 colonization을 보였고, 20 계대배양하여서도

안정적이었고, 위상피세포에 강하게 유착함을 확인

하였으며, 8개월 동안 감염시켰을 때 심한 위축성

위염 소견을 보였다.11 이러한 특징은 표준화 동물모

델이 갖춰야 하는 조건(Lausanne criteria10)을 만족함

을 의미하며, 본 연구에서도 100%의 colonization을

보이고 16주 동안 관찰한 결과 시간이 경과할수록

H. pylori 염증의 소견이 자명하였다. 따라서 SS1과

C57BL/6를 이용한 동물모델은 재현성이 높아 H.

pylori을 이용한 위염, 위궤양의 연구나 H. pylori의

치료에 관한 연구에 많은 도움을 줄 수 있을 것으로

생각된다.

Helicobacter의 성공적인 감염을 증명하기 위해서

는 감염된 마우스의 위점막에서 균 배양을 하여 조

직 그람당 균수를 제시할 수 있어야 하나 본 실험에

서는 제시하지 못하였다. 저자들은 실제 매시기마다

균 배양을 시도하였으나 만족할 만한 수준의 균수를

얻지 못하여 결과에 제시하지 않았다. 이렇게 균 배

양이 실패한 이유를 들자면 첫째, 각 마우스의 위점

막조직의 대부분을 rapid urease test와 조직학적 검

사를 위해 확보하느라 균 배양 목적으로 얻어야 할

위점막을 충분하게 절제하지 못하였고 둘째, 실제

균이 분포하지 않은 해부학적 부위의 점막을 대상으

로 하였을 가능성이 있으며 셋째, 무균적 처리가 완

벽하지 못하여 다른 균들에 의한 오염으로 H. pylori

의 배양이 실패하였을 가능성이 있다. 따라서 균 배

양에 성공하기 위해서는 H. pylori에 감염된 C57BL/

6 마우스의 H. pylori 분포를 분석하여 가장 균의 숫

자가 많은 부위로 충분한 양을 절제하여야 하고, 이

러한 과정은 철저한 무균 환경에서 시행되어야 한다

고 생각된다. 본 실험에서는 H. pylori의 존재를

rapid urease test와 H&E 염색이나 Warthin 염색을

통한 육안적 관찰로 확인하였다. 일반적으로 H.

pylori 균 외에 다른 균들을 대상으로 rapid urease

test를 시행할 경우 2시간 이내에 양성 반응을 보일

가능성이 희박하고, 위상피세포의 표면에서 전형적

인 H. pylori를 병리학자에 의해 확인하였으므로 대

상 마우스의 위점막에 H. pylori가 존재한다고 저자

들은 생각하였다.

H. pylori의 중요성에 대한 개념이 정립되기 전까

지는 위염의 분류 방법은 상당히 다양하였다. 그 중

Whitehead 등14의 분류가 가장 많이 이용되었는데,

이 분류에 의하면 위염은 형태학적인 차이에 따라

만성 표재성 위염과 만성 위축성 위염으로 분류되었
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다. 그러나 최근 H. pylori의 위염에 대한 연관성이

밝혀지면서 위염의 분류에는 반드시 H. pylori의 감

염 유무를 언급해야 하는데, 근래에 가장 많이 사용

되고 있는 위염 분류법인 updated Sydney System에

따르면 위염을 분류할 때 위축과 장상피화생 등 형

태학적인 변화의 정도를 기술하여야 할 뿐만 아니

라 H. pylori의 감염의 정도를 mild, moderate,

marked로 세분화하여 등급을 매기기를 강조하고 있

다.15 본 실험 결과를 updated Sydney System에 준하

여 엄격하게 분류하지는 못하였으나 시간이 흐를수

록 마우스 점막에서 염증, 위축 등이 악화됨을 관찰

할 수 있어, 본 실험을 통하여 비록 간접적이긴 하

지만 저자들은 인간의 위염 정도는 H. pylori에 감염

된 기간에 비례하여 악화될 것이란 추측을 하였다.

본 연구의 특징은 H. pylori에 감염된 마우스의 위

점막의 초기 병리학적 변화를 분석한 점에 있다. 다

른 보고11에서는 SS1에 감염된 C57BL/6의 위점막의

병리학적 변화를 감염 후 3.5, 6, 8개월 시점에서 관

찰하였는데, 이미 이 시기들에서는 만성 위염이나

위축이 거의 다 발생하였다. 그러나 본 연구는 감염

초기인 16주 이내에 발생하는 위점막의 변화를 관찰

하였다. 감염 후 3일째부터 위점막에서 호중구들로

구성된 염증세포들이 점막하 및 고유층에서 발견되

어 급성 위염의 소견이 시작됨을 관찰하였고 4주째

에는 급성 위염 소견뿐 아니라 단핵세포들의 등장이

두드러졌으며, 이러한 점은 만성 위염이 시작됨을

의미한다. 8주에 이르러서는 1/3에서 위축을 관찰할

수 있었고, 16주에 이르러서는 모든 위점막에서 만

성 위염과 심한 위축이 관찰되었다. 따라서 H. pylori

에 감염될 경우 마우스의 위점막은 3일 이내에 급성

위염이 유발되고 한 달 이내에 만성 위염이 시작됨

을 알 수 있다. 다른 보고에 따르면 H. pylori 감염

후 7일 동안은 급성 위염의 소견이 전혀 없었고 14

일째부터 급성 위염이 시작되며 이 때 단핵세포들도

동시에 등장하였다고 한다.16 본 실험에서는 이미 3

일째에 급성 위염이 관찰되었으므로 이는 균의 독성

이 더 강하거나 대상 동물의 면역기능이 약했기 때

문이며, 실험에 사용한 균과 동물의 차이에 따라 시

기별로 차이가 있겠지만 SS1에 감염된 C57BL/6 마

우스의 위점막에는 감염 후 한 달부터는 만성 위염

이 시작될 것으로 생각한다.

H. pylori로 유발되는 여러 위장질환의 병태생리

에 대한 이해와 아울러 치료의 개발을 위해 동물모

델은 필수적이며, 보다 일관성 있는 결과를 기대하

기 위해서는 표준화 모델을 사용하여야 한다고 생

각한다. 저자들은 표준화 모델을 사용하여 H. pylori

감염된 마우스의 위점막의 16주 이후의 병리학적

변화에 대한 관찰과 아울러 위질환의 병태생리의

기전에 대한 연구를 계속할 예정이다.

요 약

목적: 저자들은 표준화 모델로 알려진 Helicobac-

ter pylori strain(SS1)을 이용하여 마우스의 위점막에

감염시킨 후 초기 16주 동안 나타나는 위점막의 시

기별 병리학적 변화를 관찰하고자 하였다. 대상 및

방법: H. pylori strain (SS1)과 6주령의 암컷 C57BL/

6를 이용하여, SS1를 109 CFU/mL의 농도의 균액 상

태로 마우스의 위장에 투입하였다. SS1의 감염 여부

를 확인하기 위해 시술 후 3일에 4마리, 4주째에 7마

리, 8주째에 6마리, 16주째에 6마리 마우스의 위장

을 절제하여 urease 양성 여부를 확인하였다. 나머지

위장은 H&E 염색 및 Warthin 염색을 실시하여 균의

존재 및 병리학적 소견을 관찰하였다. 결과: 모든

대상 마우스의 위점막은 urease 검사 결과 양성 반응

을 보였고 H&E 및 Warthin 염색에서 H. pylori를 관

찰할 수 있었다. 그러나 균을 투입하지 않은 대조군

에서는 urease가 음성이었고 H. pylori를 전혀 관찰

할 수 없었다. 접종 후 3일째 마우스의 위점막에서

는 점막하층에 호중구의 침윤을 관찰할 수 있었고, 4

주째의 위점막에서는 7마리 모두의 위고유층에서

호중구뿐만 아니라 plasma 세포를 비롯한 단핵구세

포의 침윤을 관찰할 수 있었다. 8주째의 위점막에서

는 상피세포들 사이로 염증세포의 침윤, crypt 농양,

단핵구세포의 침윤 등이 더욱 증가하였고 일부에서

는 점막의 위축 및 섬유화가 관찰되어 위축성 위염

이 진행됨을 알 수 있었다. 16주에 이르러서는 단핵

구세포들의 침윤이 더욱 증가하였고 위축성 위염의

소견이 모두 나타났으며 장상피화생의 소견도 관찰

되었다. 결론: SS1을 C57BL/6 마우스의 위장에 투
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입하여 감염 초기의 위점막의 병리학적 변화를 관찰

한 결과, 급성 위염은 감염 후 수일 내에 발생하며

만성 위염은 감염 후 약 한 달 전후에 걸쳐 시작됨

을 알 수 있었다.

색인단어: Helicobacter pylori, 마우스, 위점막, 위염
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