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록

돼지 써코바이러스 2형과 돼지 생식기

호흡기 증후군 바이러스 감염에 따른

림 병변에 한 병리학 연구

지도교수 :김 재 훈

정 지 열

제주 학교 학원 수의학과

 림 은 사람 는 동물의 체내에 범 하게 분포된 림 을 따라 치하

는 면역계 장기로,림 에서 유래되는 항원과 반응할 수 있는 환경을 제공한다.

최근 돼지에서 가장 문제시 되고 있는 바이러스로는 돼지 써코바이러스 2형

(porcinecircovirustype2;PCV-2)과 돼지 생식기 호흡기 증후군 바이러스

(porcinereproductiveandrespiratorysyndromevirus;PRRSV)가 있으며,이

바이러스는 숙주에 있어서 면역기능을 히 하시켜 2차 으로 다른 원인체

에 노출될 수 있는 가능성을 증가시킨다.본 연구는 제주도 소재 28개 농장으로

부터 의뢰된 5～14주령 자돈의 림 에서 합효소연쇄반응을 이용하여 PCV-2

단독감염 14두,PRRSV 단독감염 10두,PCV-2/PRRSV 혼합감염 14두 정상

조군 6두로 분류한 후 병리조직 검사를 하 다. 한 림 에서 PCV-2

PRRSV 항원의 분포를 확인하고,림 의 구성세포인 T,B 림 구,큰포식세

포,수지상세포의 변화상을 확인하고자 면역조직화학염색을 실시하 다.육안

으로 림 은 정상에 비하여 발 ,종창되어 있었다.병리조직학 검사결과,
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PCV-2에 감염된 개체에서는 림 의 림 구 고갈과 조직구 다핵거 세포의

침윤을 특징으로 하는 육아종성 림 염을 찰할 수 있었다.PRRSV에 감염된

개체에서는 림 의 림 소 증식 비 와 종자 심에 치한 림 구의 괴

사소견을 찰할 수 있었다.면역조직화학염색 결과,PCV-2에 감염된 개체의 림

은 정상 조군에 비해 B,T 림 구가 히 소실되어 있고,수지상 세포

도 감소하 으나 큰포식세포는 증가하는 양상을 나타내었다.PRRSV감염군에서

는 T 림 구의 미약한 증가소견을 찰하 다.이 결과를 토 로,PCV-2감염

에 따른 면역억제 상은 림 에서 면역기능과 련되는 림 구들의 소실로

인하여 림 의 정상 인 기능에 장애가 발생하는 것으로 단된다.그러나,

PRRSV 감염군에서는 림 을 구성하고 있는 세포 성분의 뚜렷한 변화상은

찰할 수 없었다.따라서 PRRSV 감염에 따른 면역억제는 림 자체의 변화보

다는 폐장의 폐포 큰포식세포와 같은 1선 방어 기능의 붕괴 는 소실과 더욱

깊은 련성이 있을 것으로 사료된다.

심어 : 돼지 써코바이러스 2형, 돼지 생식기 호흡기 증후군 바이러스, 림 ,  

         면역조직화학염색
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Ⅰ.서 론

림 은 포유류가 가지고 있는 면역기 하나로 범 하게 분포된 림

을 따라 치하고 있다 [15].돼지의 림 은 림 소 (lymphoidfollicle)과 속

겉질(paracortex)로 구성된 피질과,여과장치의 역할을 하는 수질로 구분된다.림

의 주요 역별로 림 소 은 주로 B림 구,속겉질은 T 림 구로 구성되

고 수질부는 탐식기능이 있는 큰포식세포로 구성되어 있다.이러한 림 은 생

체 내에 들어오거나 는 생체 내에서 발생한 여러 이물질,즉 항원이 에 유

입되어 신으로 순환되기 에 확인하고 면역 반응을 일으키는 요한 장기이

다 [15].그런데 림 의 면역학 기능에도 불구하고,일부 바이러스 는 세균

등의 병인체들은 숙주에 있어서 개체의 면역을 억제시키는 역할을 한다.특히 돼

지에서,Mycoplasmahyopneumoniae,Actinobacilluspleuropneumoniae와 같은

세균과,돼지 열병(hogcholera),오제스키병 바이러스에 이환된 개체는 면역기능

의 이상으로 2차 감염이 빈번히 일어난다 [30].최근 세계 으로 돼지 농장에

서 가장 문제시 되고 있는 바이러스로 돼지 써코바이러스 2형(Porcinecircovirus

type2;PCV-2)과 돼지 생식기 호흡기 증후군 바이러스(Porcinereproductive

andrespiratorysyndromevirus;PRRSV) 한 돼지에서 면역계의 억제를 일으

키는 것으로 알려져 있다 [1,5,7,8,9,12].

PCV-2는 Circoviridae에 속하는 직경 17㎚의 단일가닥의 환상 DNA 바이러스

로 이유 후기돈과 육성 기돈에서 진 인 축과,호흡기 증상을 특징으로 하

는 이유후 신 소모성 증후군(Postweaningmultisystemicwastingsyndrome;

PMWS)의 주요 원인체로 알려져 있다 [2,13].주요 표 장기는 폐장과 림 계

장기로,림 에서 피질부의 림 구 소실과 함께 큰포식세포의 침윤을 특징으로

한다 [2,3,10,14].PMWS 에서 면역조직화학염색(immunohistochemistry;

IHC)과 제자리부합법(insituhybridization;ISH)을 통해 단핵구계 세포와 수지

상세포에서 이 바이러스의 항원 핵산을 증명하 다 [2,3].PMWS에 이환된

개체의 경우 림 에서 림 구가 소실되는 소견과 2차 으로 기회감염이 자주
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동반된다는 에 근거하여,PCV-2가 면역억제를 유발할 수 있음이 제시되었다

[21].림 에서 피질부 림 구의 수 인 감소로 인해 수질부가 상 으로 증

가하게 되며,병증의 말기에는 림 내 작동 림 구가 고갈된다. 한 PMWS

에 이환된 돼지의 경우 Pneumocystiscarinii,Aspergillusspp.,Chlamydiaspp.

와 같은 기회감염균의 증식이 자주 동반되고 있음이 보고되었다 [29].림 구계

장기의 손상에 의한 면역계의 억제는 말 액의 백 구 수치를 변화시키는데,

특히 액 내 B림 구와 CD4+/CD8+T 림 구가 감소되는 소견을 보인다 [9,

28].

PRRSV는 Arteriviridae에 속하는 단일가닥의 선상 RNA 바이러스로 임신 모

돈에서 임신 말기 유산,조산,사산,미이라화,허약자돈분만 등의 번식장애와 자

돈에서 호흡기 증상을 주증으로 하는 질병을 일으킨다 [1,22].PRRSV에 감염된

이유자돈의 주요 병변은 PCV-2와 비슷하게 폐장과 림 계 장기에서 나타난다

[11].PRRSV는 주로 폐포 큰포식세포에 감염되어 이 세포를 손상시킴으로써 폐

장의 가장 요한 방어 기능을 억제시키고,이로 인하여 다른 병원체에 노출되는

빈도가 증가하게 된다 [11].림 에서는 림 소 의 증식과 함께 종자 심

(germinalcenter)이 형성되고 단핵구 세포의 괴사 소견이 찰된다 [12,22].따

라서 본 바이러스의 감염은 돼지에 있어서 면역기능을 하시키는 요한 원인

체로 간주되고 있다.그러므로 본 연구는 PCV-2 PRRSV가 감염된 자돈에서

림 의 병변을 찰하고,IHC를 통하여 각각의 바이러스 감염군에서 림 을

구성하고 있는 세포의 분포 변화상을 비교함으로써 바이러스 감염과 숙주의

면역반응과의 연 성을 확인하고자 하 다.
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Ⅱ.재료 방법

1. 공시재료 

  2005년에서 2008년 4월 사이 제주도 소재 28개 양돈 농장으로부터 의뢰된 5～

14주령의 돼지로부터 총 44두의 림 을 선정하 다.각 개체의 림 에 하

여 합효소연쇄반응 [6,17]을 통하여 바이러스 음성인 정상 조군 6두,PCV-2

단독감염군 14두,PRRSV 단독감염군 10두,두 바이러스 혼합감염군 14두로 세

분하여 실험에 공여하 다.

2.병리조직학 검사

  

  의뢰된 돼지는 일반 인 차에 따라 부검을 수행하여 림 을 채취하 고, 

10% 성완충포르말린에 고정하 다. 고정된 조직은 통상 인 처리과정에 따라

라핀 포매하여 3~4 ㎛로 편하여 hematoxylin-eosin(HE) 염색을 하 다. 

3.면역조직화학 검사

  각 개체의 림 에서 PCV-2 PRRSV의 항원의 분포를 확인하고,바이러스

감염에 따른 림 에서의 세포학 변화상을 확인하기 하여 Envision

polymerreagent(Dako,USA)방법으로 IHC를 수행하 다.림 라핀 조직

을 4～5㎛ 두께로 편하여 silane코 슬라이드에 부착한 후,탈 라핀 함

수과정을 거쳤으며,조직 내 존재하는 peroxidase를 제거하기 해 3% H2O2가
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첨가된 phosphatebufferedsaline(PBS,pH 7.2)에 10분간 반응시켰다.바이러스

를 확인하기 한 1차 항체로는 rabbit anti-PCV2 antibody mouse

anti-PRRSV(SDOW17)antibody를 사용하 고(Table1),림 내 세포의 분포

변화 양상을 확인하기 한 1차 항체로는 CD3,CD79α,lysozyme,S-100를

사용하 다(Table2).이들 항체를 조직 에 하하여 37℃에서 1시간 처리한 다

음 2차 항체에 40분간 반응시켰다.반응이 끝난 후 PBS 수세를 거친 뒤 3,

3'-diamino-benzidinetetrahydrochloride(DAB;Dako,USA)로 발색하 으며,

조염색은 Mayerhematoxylin(Sigma,USA)으로 염색하 다.염색이 끝난 조직

슬라이드는 학 미경으로 찰하여 바이러스 항원의 분포를 확인하 다. 한

각 세포의 분포 숫 변화를 확인하기 한 방법으로 Shibahara등 [32]의 보

고를 참고하여 200배 시야에서 무작 로 10부 를 선택하여 세포 표지자에 양

성인 세포의 수를 세고,그 평균값을 비교하 다.   

Table1.PrimaryantibodiesusedforthedetectionofPCV-2andPRRSV

Targetvirus Antibody Source Dilution Antigenretrieval

PCV-2
Rabbit
anti-PCV2

IowaState
University,USA

1:1,000
Digestion:protease

ⅩⅣ0.05%;10min,37℃

PRRSV

Mouse

anti-PRRSV

(SDOW17)

SouthDakota
StateUniversity,

USA
1:5,000

Digestion:protease

ⅩⅣ0.05%;10min,37℃
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Table2.Primaryantibodiesusedforthecharacterizationofcellsinlymph

nodes

Antibody Targetcell Source Dilution Antigenretrieval

CD3 Tlymphocyte DakoA0452 1:50

DakoTargetretrieval

solution,HighpH,CodeNo.

S3307;95~99℃,20min

CD79α Blymphocyte DakoM7051 1:50
1mmol/LEDTA,pH9.0;

95~99℃,1h

Lysozyme Macrophage DakoA0099 1:400
Digestion:proteaseⅩⅣ0.05%

;10min,37℃

S-100 Dendriticcell DakoZ0311 1:400
10mmol/Lcitratebuffer,

pH6.0;95~99℃,1h

4.통계처리

  IHC를 통하여 얻어진 각 군별로 양성 세포의 숫 변화는 SPSS

program(version12.0,SPSS Inc.,Chicago,USA)을 사용하여 ANOVA test를

하 고,정상 조군과의 유의성은 95% 수 에서 실시하 다.  
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Ⅲ.결 과

1.육안검사 결과

  육안 으로 PCV-2,PRRSV 단독감염군 혼합감염군의 림 은 정상군에

비하여 발 ,종창되어 있었다.일부 개체에서는 림 의 단면에 유백색에서 유

황색의 꽃무늬와 같은 부 가 찰되었다(Fig.2).

2.병리조직학 검사 결과

  각 실험군의 림 에 한 병리조직학 검사 결과는 Table 3과 같다.

PCV-2단독감염 PCV-2와 PRRSV 혼합감염 개체의 림 의 경우 가장 주

된 소견으로 림 구의 소실과 그 부 에 조직구 다핵거 세포의 침윤을 특징

으로 하는 육아종성 림 염이 찰되었다(Fig.3,4).림 피질부의 림 소

속겉질 부 의 림 구는 히 소실되고,수질부에는 조직구의 침윤으로

피질과 수질의 경계가 불명확하 다.침윤된 조직구의 세포질 핵 내에는 농염

된 호염성의 포도송이와 같은 PCV-2특이 입체가 찰되었다(Fig.4,insert).

PRRSV 단독감염 개체의 림 에서는 림 소 의 증식 비 가 특징 으로

찰되었다.림 소 내에 형성된 종자 심의 림 구들은 괴사되어 핵 붕괴물들

이 찰되었으며(Fig.5),이러한 소견은 속겉질에서도 확인되었다. 조군을 제

외한 세 군 모두에서 림 의 응고괴사 소견을 확인하 고,분포는 국소성에서

부터 범 한 다발성까지 매우 다양하게 찰되었다(Fig.6).



- 7 -

Table 3. Histopathological findings for the lymph nodes of pigs in

experimentalgroups

Microscopiclesions

Groups

Control

(n=6)

PCV-2

(n=14)

PRRSV

(n=10)

Mixed

(n=14)

Notypicallesions 6 1 1 0

Lymphoiddepletion 0 10 1 10

Histiocyticinfiltration 0 9 2 10

Giantcells 0 3 0 2

Intracytoplasmic

inclusionbody
0 7 0 7

Follicular

hypertrophy/hyperplasia
0 3 5 2

Necrotizing

lymphadenitis
0 4 1 4

Suppurative

lymphadenitis
0 3 3 4

3.면역조직화학 검사 결과

1)조직 내 PCV-2 PRRSV항원분포 조사

  PCV-2 PRRSV 특이 항체를 이용하여 림 내 항원의 분포를 조사한 결

과,두 바이러스 모두 림 내 침윤된 조직구의 세포질에서 강한 양성 반응을

나타내었다.PCV-2의 경우 조직구 뿐만 아니라,다핵거 세포의 세포질에서도

강한 양성 반응을 확인할 수 있었다(Fig.7).
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2)림 의 세포학 변화상 조사

 각 군의 림 에서 CD3,CD79α,lysozyme,S-100항체를 이용하여 IHC를 수

행하여 양성인 세포의 수를 비교하 다(Fig.1).T 림 구의 경우 세 군 모두 정

상군과의 유의성은 없었으나,PCV-2단독감염군,혼합감염군에서는 정상군(Fig.

8A)에 비해 다소 감소한 반면 PRRSV 단독감염군에서는 속겉질의 림 구가 증

가하는 경향을 나타내었다(Fig.8B).B림 구는 정상군(Fig.9A)을 제외한 나머

지 모든 군에서 감소소견을 보 으며,특히 PCV-2단독감염군과 혼합감염군에

서 유의성 있게 감소하는 양상을 나타내었다(Fig.9B).반면,큰포식세포는 정상

군을 제외한 나머지 군에서 증가하 고,특히 PCV-2단독감염군에서 히 증

가하는 경향을 나타내었다(Fig.10).림 내 침윤된 다핵거 세포의 세포질에

서도 lysozyme양성반응을 보 다(Fig.11).수지상세포는 정상군에 비해 세 군

모두 유의성 있게 감소되는 양상을 보 으나,세 군간의 큰 차이는 찰되지 않

았다.
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Fig.1.Number of positive cells in lymph nodes of each group by

immunohistochemistry.CD3positiveT lymphocytes(A),CD79α positiveB

lymphocytes (B),lysozyme positive macrophages (C),and S-100 positive

dendriticcells(D).*P<0.05.

A B

DC
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Ⅳ.고 찰

숙주의 체내에 존재하는 면역계 장기에는 편도,비장,흉선,장의 이어 ,림

등 여러 가지가 있다.이 림 은 림 이 존재하는 모든 역에 분포

하면서 항원이 액으로 들어가기 에 면역반응을 일으켜 숙주를 보호하는 역

할을 한다 [15].일반 인 항원에 한 림 의 반응으로는 B와 T 림 구,즉

면역계 세포가 증식하여 림 소 과 속겉질의 역이 증가되고,림 구가 수질부

로 이동하게 되며,고내피세정맥이 확장되어 액으로부터 림 구의 이동이 많아

지게 된다 [15].

본 연구에서는 PCV-2와 PRRSV가 감염된 개체에서 림 의 반응을 찰하

고,림 을 구성하고 있는 세포의 변화상을 확인하여 바이러스 감염에 따른 숙

주의 면역력과의 련성을 알아보고자 하 다. PCV-2 단독감염군과

PCV-2/PRRSV 혼합감염군에서는 림 의 림 소 과 속겉질에 미만성으로

한 림 구 소실과 함께,피질 수질부에 조직구와 다수의 다핵거 세포가 침

윤되었다.반면 PRRSV 단독감염군에서는 림 구의 소실보다는 항원에 한 림

의 반응으로 B와 T 림 구 역이 증가하는 소견을 나타내었다.이러한 결

과는 두 바이러스 모두 돼지의 면역을 억제시키는 바이러스이기는 하나 면역기

능에 향을 끼치는 림 에서의 병변은 다르며,이에 따른 숙주의 면역능과 림

과의 상 성이 두 바이러스가 다른 것으로 생각된다.

Circoviridae 속에 속하는 바이러스로는 Chicken anemia virus,Beak and

featherdiseasevirus와 PCV-2가 있다 [9].Chickenanemiavirus는 골수의

구모세포(hemocytoblast)와 흉선의 T 림 구 구세포에 감염되고,Beakand

featherdiseasevirus는 큰포식세포에 감염되어 두 바이러스 모두 흉선이나

리시우스 낭과 같은 림 구계 장기의 축을 일으킨다 [34].특히,PCV-2는 1990

년 후반에 알려진 바이러스로, 연령의 돼지에서 서로 다른 임상형으로 감염

되지만,특히 이유자돈에서 림 구의 소실과 호흡기 증상을 주 증으로 하는

PMWS의 원인체로 주목되고 있다 [2,3,31].림 계 장기의 병변을 보면 미만성

림 구 소실을 특징으로 하고,IHC ISH를 활용하여 PCV-2항원의 분포를
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검사한 결과,주로 큰포식세포 항원제시세포에 감염된다는 사실을 확인하

다.이와 련하여,최근의 연구자들은 PCV-2에 감염된 개체의 림 과 말

액에서 IHC 유세포분석(flow cytometry)을 통하여 B,T 림 구의 한 소

실과 수지상세포의 감소를 보고하 다 [5,9,10].본 연구에서도 PCV-2감염이

입증된 림 에 한하여 CD3,CD79α,lysozyme S-100와 같은 세포 표지자를

사용하여 IHC를 수행하 고,양성인 세포의 수 인 변화를 비교하 다.큰포식세

포를 제외한 T,B 림 구와 수지상세포는 모두 정상군에 비하여 감소하 으며,

특히 B림 구가 가장 한 감소를 보 고 일부 개체에서는 B림 구가

나타나지 않는 경우도 있었다.일반 으로 바이러스에 의해 림 구가 소실되는

기 으로 바이러스에 의한 직 인 세포변성 효과,면역반응의 과활성화에 따른

림 구 소진,조 유 자 산물에 따른 면역 억제 상 등이 제시되고 있다 [35].

PCV-2감염 시 나타나는 림 구의 소실은 T림 구 보다는 B림 구의 향이

큰 것으로 알려져 있다.이러한 림 구 감소 상이 나타나는 기 을 밝히기

한 다양한 연구가 진행 에 있으며, Shibahara등 [32]은 PMWS에 이환된 개

체에서 B림 구의 감소는 바이러스에 따른 세포의 자멸사(apoptosis)와 련이

있다고 하 다.이후 Resendes등 [20]은 림 구의 감소가 심한 개체에서 오히려

세포자멸사 소견이 게 찰된다는 결과를 확인하 다. 한 Mandrioli등 [19]

은 림 에서 림 구의 소실이 세포의 증식능(proliferation)이 감소된다는 것에

을 두었고,세포자멸사 소견은 정상군에 비해 게 나타나 림 구가 소실되

는 기 과는 큰 상 계가 없음을 보고하 다.이와 같이 아직까지 림 구의 소

실이 어떤 기 으로 발생하는지 명확하게 밝 지지 않아,이와 련된 연구가 더

필요할 것으로 사료된다.Darwich등 [9]과 Segales등 [28]은 CD4+,CD8+표지

자를 사용하여 PCV-2감염에 따른 조력 T림 구와 세포독성 T세포의 변화를

찰하 다.CD4+T 림 구는 히 하되는 반면,CD8+T 림 구는 약간

감소하는 결과를 보고하 다.그러나 일부 실험에서,말 액을 상으로 세포

의 변화상을 찰하 을 때,CD4+T 림 구는 PCV-2감염에 계없이 축된

개체에서 감소되는 소견을 나타내었고,CD8+세포는 PCV-2에 감염된 개체에서

감소소견을 보여 PCV-2와 련되는 세포는 CD8+T 림 구인 것으로 보고되었

다 [9].본 실험에서는 T림 구에 한 범 표지자인 CD3를 사용하여 각 세포의
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변화상을 확인할 수는 없었지만,정상군에 비해 림 소 과 속겉질 두 역 모두

에서 T 림 구가 감소되는 소견을 확인하 다.PCV-2에 감염된 개체의 림

에서 림 구의 소실 이외에 주된 소견으로 조직구의 침윤을 확인할 수 있다.

Lysozyme항체를 사용하여 침윤된 조직구가 큰포식세포 유래임을 입증하 고,

이 세포의 분포는 PCV-2항원이 치하는 부 와도 비교 일치하 다. 한

다핵거 세포의 세포질에서도 lysozyme양성을 보여 이 세포의 기원이 큰포식세

포인 것으로 확인되었다.따라서 PCV-2에 감염되어 림 이 종 되는 것은

한 림 구의 소실에도 불구하고 조직구와 다핵거 세포의 침윤으로 인한 결과

일 것으로 사료된다.PCV-2감염개체의 림 에서 림 구 감소의 정도는 조직

내 바이러스 항원의 양과 병증의 진행단계에 계가 있다고 보고하 다 [5,8,9,

26,27].병증의 기에는 림 소 의 경계는 명확하고 종자 심 내 B림 구의

감소가 찰되며 수질부에 큰포식세포의 미약한 증가가 찰된다.병증이 진행될

수록 림 소 과 속겉질의 림 구가 감소하고 조직구 다핵거 세포의 침윤으

로 인해 피질과 수질의 경계가 불명확하게 된다 [5,27,30].이와 같이 병변이

진행될수록 림 구의 소실은 더욱 두드러진 것으로 확인되었다.

PRRS는 1987년 미국에서 처음 발생하여 임신모돈에서 번식장애를 일으키고

이유 는 육성돈에서 호흡기 증상을 보이는 질병으로 알려져 있다 [1,22].이

후 1991년 네덜란드에서 이 바이러스가 처음 분리되었고 재까지 거의 세계

으로 돼지 농장에 범 하게 오염되어 있다.PRRSV는 일반 으로 호흡기계

를 통해 감염이 일어나고 바이러스 증을 거쳐 장기에 된다 [22].내부

실질장기의 병변으로 심근염,뇌염,간질성 신염,맥 염 등이 나타날 수 있으며,

바이러스 항원이 주로 분포하는 세포는 각 장기의 큰포식세포-단핵세포 계열인

것으로 확인되었다 [11,18,36].그러나 바이러스 감염에 따른 가장 두드러진 병

변은 폐장에서의 간질성 폐렴이다 [36].폐장은 바이러스의 출입 통로일 뿐만 아

니라,폐장의 폐포 큰포식세포는 바이러스의 1차 표 세포로서 폐장의 가장 요

한 방어의 기능이 정상 으로 작동하지 못하게 되어 병변을 형성하게 된다 [33].

한 방어 기 의 손상으로 인하여 PRRSV의 단독감염보다는 2차 감염이 주로

동반되는 특징을 갖는다.본 실험에서는 이 바이러스의 주요 표 장기인 림

에 하여 병변을 찰하고자 하 다.
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PRRSV에 감염된 개체에서 육안 소견으로 림 의 크기가 증가하고,병리

조직학 병변으로 림 소 이 증식 는 비 되는 특징을 나타낸다 [11,12,

22].림 소 의 비 는 B림 구의 활성화를 의미하며,이때 나타날 수 있는 소

견으로 과증식된 림 구를 제어하기 하여 큰포식세포가 B림 구를 탐식하는

별하늘상(starry-skyeffect)이 나타난다 [15]. 한 종자 심을 구성하는 림 구

는 괴사되고,다핵세포의 침윤과 함께 다낭포성 변성이 보고되기도 하 다 [23].

본 실험에서도 PRRSV에 단독감염된 10두 5두(50%)에서 림 소 의 증식과

비 소견을 나타내었다.세포 수 에서 림 의 병리조직학 소견을 찰하

던 바 B림 구 역뿐만 아니라,CD8+T림 구의 증가를 나타내어 속겉질

역 한 증가함을 보고하 다 [12,16].본 실험에서 각 세포에 한 변화를 살펴

본 결과,T 림 구 역은 정상군에 비해 증가함을 확인하 다.그러나 B림

구 역인 림 소 의 직경은 정상군에 비해 넓게 찰되는 반면(data not

shown)CD79α 에 양성을 나타내는 B림 구는 게 찰되었다.이러한 결과는

림 소 에 분포한 B림 구가 괴사 는 큰포식세포에 탐식되는 소견을 보이는

것과 일정 정도 연 성이 있을 것으로 사료된다.

PRRSV는 체내에 감염된 후 숙주에 오랜 기간 지속감염되는 것으로 알려져

있다 [1,11,25].감염된 돼지의 체내에 장기간 존재하고 있는 바이러스가 지속

으로 배출되어 농장 체에 바이러스를 확산시키게 된다.PRRSV의 지속감염

과 면역억제와의 상 계를 규명하기 한 많은 연구가 진행되었으며,본 바이

러스의 지속감염 상은 세포매개성 면역이 정상 으로 이루어지지 않는 것과

련이 있을 것으로 제시되고 있다 [16]. 액 는 장기 내에 PRRSV가 존재할

때,CD8+T림 구의 증가를 나타낸 장기에서는 바이러스가 제거된 반면,이 세

포의 활성이 은 장기에서는 바이러스에 의한 병변이 나타났다 [16].PRRSV를

실험 감염시켰을 때 말 액에서 림 구 변화상을 살펴보면 CD4+T 림 구는

감소하고,CD8+T 림 구의 수는 증가하여 CD4+/CD8+비율이 감소되는 결과를

나타내었다 [1,33].이러한 말 림 구의 변화상을 설명하기 하여 바이러스가

직 CD4+T 림 구의 소실을 가져오거나,CD8+T 림 구에 한 분열 진인

자를 가지고 있을 것이라는 가설이 제기되었다.그러나 invitro에서 말 액 백

구에 PRRSV를 직 감염시켰을 때 세포의 구성 변화 증식소견은 찰할
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수 없었다 [33].이와 같은 림 구의 변화를 일으키는 것은 PRRSV의 직 인

향보다는 조력 T 림 구 사이토카인과 같은 간 매개자의 역할이 필요한

것으로 보고되고 있다 [1].

PCV-2와 PRRSV가 돼지에 감염되어 질병을 유발하는 시기는 다소간의 차이

가 있다.일반 으로 PRRSV는 자돈에서 모체 이행항체가 감소한 직후,약 3주

째부터 감염에 따른 병증을 나타낸다 [4].반면,PCV-2의 경우는 자돈이 태어난

후 5주째부터 임상 으로 문제를 일으킨다고 보고되어 있다 [21,24].한편,림

조직병변을 찰할 때 피질부와 수질부의 반응에 따라 병증의 경과를 구분하

는데,림 소 과 속겉질 즉,피질부의 활성화는 성감염을 의미하며 수질부의

활성화는 만성감염 시 두드러지게 찰된다 [15].본 실험에서 PRRSV 감염군의

경우 수질보다는 피질부의 반응이 두드러졌고,PCV-2감염군에서는 피질부의

림 구 소실과 함께 피질,수질부 모두에서 조직구의 증가소견을 확인하 다.본

실험에서 혼합감염군의 림 변화는 PRRSV가 나타내는 병변보다는 PCV-2에

의한 림 구 소실이 우세하게 나타났다.이러한 결과는 두 바이러스의 임상 인

경과상 PCV-2가 PRRSV에 비하여 좀 더 만성 으로 향을 주고 있는 것으로

사료된다.

본 연구에서는 PCV-2와 PRRSV가 감염된 돼지의 림 병변을 병리조직학

검사 면역조직화학염색을 통하여 검사하 다.PCV-2감염개체에서는 림

내 면역기능을 담당하는 림 구의 고갈로 인하여 림 이 정상 인 기능

을 수행하지 못하기 때문에 개체의 면역 하 상이 유발되고 있는 것으로 사료

된다.그러나 PRRSV에 감염된 개체의 경우 림 의 병변이 뚜렷하지 않았고,

일반 인 항원에 한 반응으로 B와 T 림 구 역이 증가하는 양상을 보 다.

따라서 PRRSV 감염과 개체의 면역 하 상은 이 바이러스의 주요 표 세포

인 폐포큰포식세포와 같은 폐장의 가장 요한 방어기 의 기능이 약화되는 것

과 연 성이 있을 것으로 단된다.
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Ⅴ.결 론

 제주지역 28개 농장으로부터 의뢰된 5～14주령 자돈의 림 에 한 병리조

직학 검사 면역조직화학염색을 실시하여 다음과 같은 결론을 얻었다.

1.PCV-2감염에 련된 림 의 병리조직학 병변으로 림 소 과 속겉질의

한 림 구의 소실과 함께 조직구 다핵거 세포의 침윤이 찰되었다.

2.PRRSV 감염군의 림 에서는 림 소 속겉질의 증생과 비 를 찰하

고 이 부 의 림 구는 변성 는 괴사 소견을 나타냈다.

3.각 바이러스에 한 면역조직화학염색 결과,두 바이러스 모두 림 실질에

침윤된 큰포식세포와 다핵거 세포의 세포질에서 양성을 나타내었다.

4.림 을 구성하고 있는 세포에 한 면역조직화학염색 결과,PCV-2감염군

에서는 B림 구,수지상세포가 유의성 있게 감소한 반면(P<0.05)큰포식세포는

히 증가해 있었다.PRRSV감염군에서는 T림 구의 미약한 증가와 B림

구의 감소를 찰하 다.

이상의 결과를 종합해 볼 때,PCV-2감염과 련된 개체의 면역능은 림

내 작동림 구의 고갈로 인해 림 이 정상 인 기능을 할 수 없는 것으로 사

료되나,PRRSV 감염에 따른 숙주의 면역 하 상은 림 자체의 변화는 비

교 미약하 다.따라서 면역계에 향을 수 있는 다른 요인에 한 좀 더

많은 연구가 수행되어야 할 것으로 사료된다.
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LegendsforFigures

Figure2.Theinguinallymph nodesofPCV-2/PRRSV mixed infected

groupare3to5timeslargerthannormal.

Figure3.PCV-2singleinfection.Lossoflymphocytesinfollicularand

interfollicularzones.H&E,X100.

Figure 4.PCV-2 single infection.Infiltration ofhistiocytic cells and

numerous multinucleate giant cells. H&E, X200. Insert: Basophilic

intracytoplasmicinclusionbodiesinhistiocyticcells.H&E,X1,000.

Figure 5.PRRSV single infection.Germinalcenter hypertrophy and

lymphoidcellsnecrosis(arrows).H&E,X200.

Figure6.Mixed infection.Coagulativenecrosis in theparenchymaof

lymphnode.H&E,X100.

Figure 7. Abundant PCV-2 antigen in infiltrated macrophages and

multinucleategiantcells.IHC,X200.

Figure8.CD3immunohistochemistryforlymphnodeinacontrol(A)and

inaPRRSVsingleinfectedgroup(B).IHC,X100.

Figure9.CD79α immunohistochemistryforlymphnodeinacontrol(A)and

inamixedinfectedgroup(B).IHC,X200.

Figure10.LysozymeimmunohistochemistryforlymphnodeinaPCV-2

singleinfectedgroup.IHC,X200.

Figure11.Lysozymelabellingincytoplasm andsurfaceofmultinucleate

giantcell.IHC,X400.
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Abstract

Lymphnodesareimportantorganinthefunctioningofimmunesystem.

PCV-2andPRRSV havebeensuspectedtohaveimmunosuppressiveeffects

on pigs.In this study,we investigated the interaction ofthese viruses

infectionwiththelesionsoflymphnodesandimmuneresponsesinthehost.

Forty-fourpigs,weanedorgrowerpigs,thatwereclassifiedintofourgroups

(PCV-2single,n=14;PRRSVsingle,n=10;PCV-2/PRRSV,n=14;control,n=6)

byPCRidentificationinlymphnodeswereused.Collectedlymphnodeswere

fixed in 10% neutral phosphate-buffered formalin and processed for

histologicalexamination.And,to characterize cellularcomponentsofeach

case,alllymphnodeswereexaminedbytheimmunohistochemicalmethods

forCD3,CD79α,lysozyme,and S-100.Grossly,mostlymph nodeswere

severelyenlarged.Histopathologically,granulomatouslymphadenitischaracterized

bylymphoiddepletionwithhistiocyticcellsinfiltrationinPCV-2single,and
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PCV-2/PRRSV groupwasobserved.Mostrelevantchangesinthesegroups

werereductionofB andT lymphocytes,increasednumbersofmacrophages

andpartiallossofdendriticcellsthroughoutlymphnodescomparedtocontrol

groups.In lymph nodes ofPRRSV only infected group,germinalcenter

hypertrophyandlymphoidnecrosiswereobserved.Immunohistochemically,the

numberofCD3+T lymphocyteswereslightlyincreased.Severelymphocytic

depletioninPCV-2infectedpigsinducedthelackofimmunemediatedcells,

thereforeimpairmentoflymph nodefunction would beoccurred in these

cases.ComparingwithPCV-2infectedgroup,ourdatashowedthatPRRSV

producedminoreffectsonthelymphnodesofpigs.Theapparentincreased

diseasesusceptibilityofPRRSV inpigsmightbecloselyrelatedwiththe

disruptionofthefirstdefenselinesintargetorgans,suchasthealveolar

macrophagesinlungs.

Keywords:immunohistochemistry,lymphnode,pig,porcinecircovirustype

2,porcinereproductiveandrespiratorysyndromevirus
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