
ht
tp

s:
//

w
cm

s.
je

ju
nu

.a
c.

kr
/m

ed
sc

i/
Th

e 
 Jo

ur
na

l  
of

  M
ed

ic
in

e 
 a

nd
  L

ife
  S

ci
en

ce

서     론

뇌혈관 (cerebral vessels)은 대사율이 높은 뇌조직에 적절

한 혈액량을 공급하기 위하여 기능적, 구조적으로 특화되어 있

다. 뇌혈관 손상이나 폐색으로 인하여 나타나는 뇌출혈이나, 허
혈성 뇌경색 등은 즉각적인 뇌조직의 손상을 유발할 수 있으

며, 신속한 처치를 하지 않는 경우, 심각한 또는 영구적인 뇌

기능손상으로 이어질 수 있고, 때로는 생명을 위협할 수도 있

다. 이러한 대중적인 뇌혈관 질환과는 다르게, 유전적 문제

로 인하여 발생하는 질환도 있을 수 있는데, 본 논문에서 언

급하고자 하는 염색체 19번의 NOTCH3유전자 변형에 의한 

cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical 
infarcts and leukoencephalopathy (CADASIL)이 그중 하나이

다. CADASIL은 발병률이 높은 질환은 아니나, 섬과 같은 지역

적 폐쇄성에 유의적으로 영향을 받는 것으로 나타나 제주지역

과 같은 곳에서는 중요한 유전질환으로 여겨지고 있다.1) 본 논

문에서는 CADASIL 질환 연구를 위한 전임상적 (preclinical) 
자료를 제공할 수 있는 동물모델 연구에 대한 가능성을 정리해 

보고 향후 연구계획에 적용할 만한 가치를 타진해 보고자 한다. 
 

CADASIL 질환의 특성

혈관인지장애 (Vascular cognitive impairment)의 일종인 CA
D   A SIL은 발병률이 높지는 않으나 전형적인 유전성 질환이다. 
여러 종류의 cerebral small vessel disease들 중 유전자 변형

에 의해 나타나는 CADASIL의 세계적 발병률은 10만 명당 두 
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명 정도로 낮은 발병률을 보이는 질병이나, 특이하게도 제주도

의 경우는 2004년 5월부터 2009년 4월까지 관련 증상을 보이

는 환자들 중에 검사를 통해 CADASIL 환자로 판명된 경우가 

73명이나 될 정도로 지역적 특색을 뚜렷하게 보여주고 있다.1) 
CADASIL이 NOTCH3 single gene mutation에 의해 발생하는 

질환이라는 것을 감안한다면, 변형유전자에 의해 발생되는 질

병의 발병률이 제주지역에서 비교적 높다는 것은 섬고립화라

는 지역적 특성이 많은 영향을 미치고 있다는 것을 짐작할 수 

있다. 
세계적으로 그 증상이 유전자에 의한 지역성을 띠기도 하지

만, CADASIL 환자의 주요 증상은 비교적 젊은 시절에서 시작

되어 지속되는 편두통과 간혹 편마비성 두통이 나타날 수 있고, 
많은 환자들에서 허혈성 뇌졸증 (ischemic stroke)이 발생하게 

되며, 이때 혈관성 파킨슨증 (parkinsonism)이나 거짓숨뇌마비 

(pseudobular palsy) 등이 동반되는 경우들이 있다.2) 많은 환자

들에서 뇌의 미세출혈 (cerebral microbleed)이 관찰되며, 25% 
정도의 환자에서 뇌내출혈 (intracerebral hemorrhage)이 나타

나기도 한다.3) 이러한 뇌혈관성 인지장애 질환은 치매로 발전

할 가능성이 높으며. 60% 이상의 환자에서 인지장애들이 관찰

되고, 환자들 중 2/3가 65세 전에 치매를 경험하게 되는 것으로 

알려져 있다.4,5) 유전성에 의한 CADASIL 증상들은 일반적으

로 알려진 신경퇴화성 파킨슨씨병이나 알쯔하이머병의 발병 연

령보다도 훨씬 일찍 진행되어 나타나게 되는 것이 특징이라 할 

수 있는데, 대부분의 환자 진단은 증상이 허혈성 뇌졸증이나 편

두통 등으로 시작하기 때문에 MRI 등의 뇌영상 등을 이용하여 

출혈이나 경색 여부 및 위치 등을 추적하게 된다.6) 
 

CADASIL 동물모델의 특성

CADASIL의 원인유전자인 NOTCH3의 유전 조작을 통해 

동물모델 (NOTCH3 transgenic mice)을 개발하는 시도가 여

러 차례 진행되어 왔는데, 동물들의 대표적인 특징은 표현적 

증상이 나타나지 않는 이상, 조직학적으로 뇌혈관이나 뇌신

경조직의 병인적 변형이 발견되지 않는다는 것이다.7) 이들은 

NOTCH3가 생체 발생과정에서 혈관생성 (angiogenesis)과 신

경생성 (neurogenesis)에 관여한다는 가정 하에 신경세포와 뇌

혈관의 형태학적 변형특성을 정상동물과 비교하였는데, 특이점

을 발견하지 못한 것이다. CADASIL 환자들이 보이는 혈관 평

활근세포 (vascular smooth muscle cell, vSMC)의 점진적 퇴화

와 그 주변에서 발견되는 granular osmiophilic material (GOM)
이 실제 동물의 초중기 성장과정 동안에서는 쉽게 발견되지 않

았다는 것이다. 흥미로운 것은, 그 이전에 발표된 다른 연구들

에 의하면, CADASIL 진단을 초기에 받은 환자들에서 뇌경색

이나 뇌출혈 등이 발병하기 이전부터 행동이나 인지기능장애

가 나타나고 있다는 것인데, 이러한 생리학적 기능의 변화가 동

물모델에서도 관찰되어, NOTCH3의 R169C mutation 동물모

델에서 뇌혈관이상과 관련된 조직학적 병인은 뚜렷하지 않으

나, white matter hyperintensities (WMHs) 발생으로 인해 행동

학적 활동성 저하가 나타나는 경우들이 있다.79) 이러한 보고들

은 발달과정에서 혈관생성변이가 결국 신경생성변이와 연결된

다는 가설을 가능하게 한다. 즉, NOTCH3의 변이로 인해 뇌혈

관생성에 문제가 발생하면, 이는 곧 뇌혈관 세동맥 (arteriole)의 

기능부전을 일으킬 수 있고 이에 따라 뇌혈류량 (cerebral blood 
flow, CBF) 조절이상이 나타날 수 있다. 결국 혈류량 조절의 이

상은 신경대사에 필요한 산소 및 당의 공급에 문제를 일으키게 

되고, 뇌세포생성과정 및 뇌세포의 활동성에 영향을 줌으로써 

행동 및 인지기능 장애로 연결될 가능성이 높다. 

 

CADASIL 동물모델에서 vSMC 특성

전체 뇌혈관 중 40%를 차지하고 있는 작은 혈관들, 즉 세동

맥과 모세혈관들에 의한 혈류공급 방식은 혈관의 손상을 최

소화하면서도 최대의 혈류량을 보장함으로써 뇌세포 대사를 

유지하는 데 절대적 요소로 작용한다. 따라서, CADASIL에서 

NOTCH3 변성이 혈관생성과정에 영향을 주게 되면, 뇌혈관의 

형태학적 손상이 일어나기 이전부터 이미 뇌혈관 기능부전이 

뇌혈류 조절기능에 영향을 줄 가능성이 높다.10) 순환기계에서 

혈관세동맥이 혈류량을 조절하는 기능정도를 myogenic tone
으로 정의할 수 있는데, 생리학적 뇌기능 측면에서 myogenic 
tone의 첫 번째 목적은 CBF의 효율적 조절에 있으며, 적절

한 뇌혈관압을 유지시킴으로써 미세혈관으로의 혈류량을 능

동적으로 유지시키는 것이다. 이러한 myogenic tone은 vSMC
가 탈분극할수록 증가하는 경향을 보이며, 과분극은 tone을 감

소시키는 효과를 가져온다. CADASIL 동물모델에서 이러한 

myogenic tone 조절특성이 정상동물과 다르게 나타난다는 것

이 2015년도에 보고되었다.11) 이 연구에서는 NOTCH3 R169C 
동물모델에서 혈압 (intraluminal pressure)의 증가가 혈관의 직

경을 감소시키지 못한다는 것이다. 정상적인 생리적 반응이라

면, 혈압의 증가는 혈관의 직경을 감소시키는 방향 (즉, vSMC
의 수축으로 myogenic tone 증가)으로 유도하는데, R169C 동
물모델에서는 이 현상이 나타나지 않는다는 것이며, 그 이유는 

K+ 이온통로의 발현정도가 달라, 혈관평활근이 탈분극을 필요

https://wcms.jejunu.ac.kr/medsci/index.jsp
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The animal model for CADASIL
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하는 시점에 양이온의 외부누출 (cation outflux)이 발생하고 이

것이 탈분극을 유도하지 못하도록 방해한다는 것이다.11) 결국 

CADASIL 모델에서는 angiogenesis 과정에서 vSMC 세포막

의 단백질 발현변이가 발생하고 myogenic tone 조절 기능부전

이 발생할 가능성이 있다. K+ 이온통로 발현정도의 변이 및 K+ 

이온에 대한 민감도 변화와는 다르게, 직접적으로 CADASIL 
vSMC에서 수축 주요인자인 Ca2+ 이온에 대한 투과도는 떨어

져 혈관압이 증가할수록 늘어나야 하는 세포 내 Ca2+ 농도가 

정상세포보다 유의하게 감소되어 있다는 연구결과도 제시되었

다.12) 이러한 보고들은 vSMC 세포막 수준에서 평활근 세포의 

탈분극을 조절하는 양이온의 유출/유입 균형에 대한 항상성 조

절이 CADASIL 동물모델에서는 정상적으로 나타나지 않는다

는 것을 보여준다.

실험동물을 이용한 뇌혈관 특성 연구방법 소개

뇌동맥의 혈압은 50~150 mmHg 사이에서 혈압이 일정하게  

유지됨으로써 혈압의 증가로 인한 혈관벽 손상을 억제한다. 
이는 혈압이 증가할수록 혈관 평활근의 수축력 증가로 혈류

량 속도를 저하시켜 혈압을 일정하게 유지하는 데 기여하는데,  
혈관 내 압력을 증가하였을 때 혈류의 자동 조절에 관여하여  

유발되는 혈관 평활근의 수축인 근원성 반응 (myogenic res
ponse)으로 혈압 조절에 중요한 역할을 한다. 이러한 myogenic 
response를 측정하기 위한 방법인 pressurized arterial system
의 기법에서는 분리한 뇌혈관 내에 perfusion system을 연결하

여 변화되는 뇌혈관의 직경을 측정하게 된다. 이와 같은 방법은 

생체 내에서 혈압이 유지되는 것과 유사하게 혈관 내에 적절한 

압력을 유지한 상태로 혈관의 기능을 평가하는 데 적절한 방법

이다. 

1. 뇌혈관 내 압력 증가에 의해 유발되는 myogenic tone 측정

혈관 내 압력이 증가할수록 뇌혈관의 수축력이 증가하여 지

속적인 수축력이 유지되는 현상인 myogenic tone을 정상동

물과 동물모델에서 분리한 뇌혈관에서 측정한다. 이러한 방

식은 분리한 뇌혈관에 perfusion system을 연결하여 혈관 내

에 적절한 압력을 유지하여 혈관의 직경을 측정하는 실험 방법 

(pressurized arterial system)으로 myogenic tone을 측정하기에

는 최적화되어 있다.13,14) 정상동물과 동물모델의 뇌에서 혈관 

(직경 30~80 μm)을 현미경하에서 미세가위로 분리한 후 뇌혈

관의 양쪽 끝을 두 개의 glass pipettes (직경 40~50 μm)에 고

정한 후 혈관 내 압력을 조절하는 pressure myograph chamber 

(Living Systems Instrumentation, Burlington, VT, USA)에 연

결한다. 변화하는 혈관의 직경을 측정하기 위해 video camera 

(The Imaging Source LLC, Charlotte, NC, USA)가 연결된 도

립현미경에서 약물이나 혈관 내 달라지는 압력에 의한 혈관의 

직경 변화를 기록한다 (Fig. 1). 뇌혈관의 수축력 변화 측정은 초

기값 20 mmHg으로 혈관 내 압력을 유지하고, PSS 용액 (mM: 
119 NaCl, 4.7 KCl, 24 NaHCO3, 1.2 MgSO4, 1.8 CaCl2, 0.2 
KH2PO4, 5 glucose)을 37℃ 온도에서, 산소를 공급하며 (21% 
O2, 6% CO2, 73% N2) 30분 동안 안정화시킨 후 실험을 진행

하게 된다. 안정화된 혈관에서 탈분극 특성을 확인하기 위하여 

고농도의 K+ (60 mM) 용액에 의하여 수축력이 5% 이상 증가

하는 뇌동맥에서만 실험을 진행한다. Myogenic tone을 측정하

기 위해 혈관 내 압력은 5 mmHg 부터 140 mmHg 사이에서 20 

mmHg 간격으로 혈관 내 압력을 단계적으로 증가시키고 혈관 

내 압력에 따라 변화되는 혈관의 직경을 측정한다 (Fig. 1). 동물

의 각 개체마다 다른 혈관의 직경 차이를 최소화하기 위해, 칼
슘이 없는 용액에서 혈관 내 가해진 압력에 따라 변화되는 혈

관의 직경 (passive lumen diameter)을 동시에 측정하여 정상적

인 칼슘 농도에서 (1.8 mM)에서 측정한 myogenic tone (active 
lumen diameter)의 값을 보정하는 과정이 필요하다.

 active lumen diameter
보정식: [1- -----------------------------------] × 100
` passive lumen diameter

2. 혈관 수축을 유발하는 약물에 의한 수축반응 비교

혈관 수축을 매개하는 혈관 조절 물질에 의한 뇌동맥 혈관 

수축 반응이 동물모델에서 정상동물과 비교하여 변화되었는

지 관찰하기 위해, 정상동물에서 분리한 뇌동맥에서 Gprotein 
coupled receptor (GPCR) 를 활성화하는 angiotensin II (AngII)
를 이용하여 약물에 의해 유발되는 뇌혈관의 수축력을 측정

할 수 있다. 실제 정상 쥐에서 Ang II에 의해 ~7% 이상의 혈

관 수축력이 현저히 증가되는 것이 보고되기도 하였다.13) 뇌
혈관에서 수축을 유발시킬 수 있는 다른 종류의 약물들인 

endothelin1, serototonin (5HT), epinephrine을 이용하여 약

물에 의해 유발되는 혈관의 수축력 변화정도를 실험동물 간에 

비교할 수도 있다. 

3. 뇌혈관 내 압력의 증가에 의해 유발되는 myogenic tone 비교

뇌동맥 혈압이 증가할수록 혈관의 수축력이 증가되는 현상인 

myogenic tone을 실험동물에서 분리한 뇌혈관에서 측정한다. 
동물에서 분리한 뇌혈관 내 압력을 5 mmHg부터 140 mmHg 
사이에서 20 mmHg 간격으로 혈관 내 압력을 점차적으로 증

가시켜 변화되는 혈관의 직경을 측정할 수 있는데, 이때, 혈관

의 반응이 일정수준에서 멈추는 임계압을 찾아 동물 간에 비

https://wcms.jejunu.ac.kr/medsci/index.jsp
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교를 할 수 있으며, 임계압까지 도달하기 위해 나타나는 tone/
pressure의 상관지수를 평가하게 된다. 이러한 상관지수가 갖는 

주요 의미는 평활근 세포막의 탈분극특성을 조절하는 양이온 

통로들의 기질 및 발현정도, 그리고 세포 내외의 이온농도차 등

의 차이를 파악할 수 있게 하며, 이를 통해 질환동물모델이 갖

는 특성을 관찰하고, 임상적 증상과의 연관성을 예측할 수 있는 

자료로 활용할 수 있다.
 

결     론
 

CADASIL 동물모델에서 뇌혈관 손상으로 인한 뇌경색이나 

뇌출혈과 같은 형태학적 손상이 나타나고, 이때의 조직학적 특

성을 관찰하는 것도 중요한 연구의 일환이지만, 뇌혈관단위의 

형태학적 손상이 뚜렷하게 나타나기 이전에 뇌혈관 조절기능부

전을 알아내고, 이와 관련된 증상을 구체화하는 연구는 단순한 

생리학적 기능부전 연구뿐만 아니라, 혈관생성과정과 신경생

성과정이 어떤 연관성을 갖고 진행되는지를 알 수 있는 주요한 

자료를 제공할 것이다. 본 논문에서 언급하였듯이, CADASIL 
vSMC 세포막의 이온 투과성이 다르게 나타나고 이것이 뇌혈

류 조절에 영향을 준다는 것은, 결국 형태학적 뇌혈관 손상 이

전에 CADASIL 환자들이 가질 수 있는 또다른 문제점 (즉, 행
동/인지 장애와 관련된)들을 예측할 수도 있다는 것을 암시한

다. 따라서, CADASIL 동물모델은 환자를 대상으로 한 임상의 

진단/치료과정에 주요한 자료를 활용될 수 있는 전임상연구 결

과물들을 제공할 것으로 판단된다.
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