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요약: 이 연구에서는 47명의 정상인과 36명의 활동성 궤양성 

대장염 환자 및 28명의 관해 환자의 구불결장 점막에서 생체외 

내시경 생검(ex vivo endoscopic biopsy)을 이용하여 조직을 

채취하고, 질량 분석법(modern mass spectrometry method)

을 이용하여 분석하였다. 점액 수집(mucus collection)을 위하

여 생검한 조직을 생체외 관류 챔버(ex vivo perfusion cham-

ber)에서 1시간 처치하였고, 이 과정을 통하여 점액이 최소 

2배 이상 두꺼워지며 시각화(visualization)되었다.

질량 분석을 이용하여 점액을 구성하는 단백질 구성을 조

사하였으며, 대조군에서는 955종류, 궤양성 대장염군에서는 

910종류의 단백질로 구성되어 있었다. 이 중에서 신호 펩타이

드(signal peptide)을 운반하는 단백질이나 세포막에 걸려있

거나 세포막에서 떨어져 나온 단백질을 제외하고 대장 점액 

장벽(colon mucus barrier)을 형성하는 29개의 핵심 점액 단

백질(core mucus protein)을 발견하였다. 29개의 핵심 점액 

단백질 중에서 7개가 궤양성 대장염 환자에서 의미 있게 감소

되고, 2개는 증가되어 있음을 확인하였다. 감소된 단백질에는 

Mucin-2 (MUC2)와 Fc IgG-binding protein (FCGBP)과 같

은 점액 장벽의 핵심 구조 구성 요소(core structural compo-

nent) 및 CLCA1과 ZG16와 같은 술잔세포(goblet cell)에서 

기인한 단백질이 포함되어 있었다. 특히 MUC2와 FCGBP는 

서로 강한 연관성을 보였으며, CLCA1과 FCGBP도 서로 연

관성을 보였다. 반대로 활동성 궤양성 대장염에서 대조군보다 

증가된 단백질에는 RNASE3와 ECP가 있으며, 이 둘은 호산

구에서 기인된 단백질이다.

이와 함께 궤양성 대장염 환자에서 점액 두께(mucus 

thickness)도 감소된 소견을 확인하였다. 또한 MUC2 농도가 

활동성 궤양성 대장염에서 대조군보다 더 낮았다(378 mole-

cules/fl mucus vs. 638 molecules/fl). 마찬가지로 FCGBP

도 대조군에 비하여 활동성 궤양성 대장염에서 감소하였다.

한편 활동성 궤양성 대장염에서 인터루킨 18 (interleukin 

18, IL-18)의 생체 활성 부분(bioactive part)으로부터 기인한 

펩타이드가 증가되었다. 반면, 비활동성 IL-18 프리폼(preform)

의 펩타이드는 대조군과 차이가 없었다.

표면에 분포된 술잔세포는 지속적으로 점액을 분비하는 역

할을 수행하지만, 일부 보초 술잔세포(sentinel goblet cell)는 



312 이창민. 프로테오믹스를 이용한 궤양성 대장염에서 점액 장벽의 역할

 

 

The Korean Journal of Gastroenterology

장내 미생물의 자극에 대한 Toll-like receptor 리간드

(ligand) 반응에 의하여 움 입구(crypt opening)를 방어한다. 

이 연구에서 보초 술잔세포의 분비가 궤양성 대장염에서 부족

한지 확인하기 위하여 생검 조직을 생체외에서 Toll-like re-

ceptor 1/2 리간드인 P3CSK4를 투여하여 자극하였다. 대조

군과 관해 환자에서는 P3CSK4를 투여하였을 때 점액이 빠르

게 증가하였으나, 활동성 궤양성 대장염 환자에서는 감소되었

다. 병리 소견과 함께 비교하였을 때, 움(crypt) 내의 술잔세포 

자체의 감소는 없었으나, 보초 술잔세포가 활동성 궤양성 대

장염에서 많이 감소되었음을 확인하였다.

세균 크기의 형광 염주(bacteria-sized fluorescent beads)

를 이용하여 점액 침투성(mucus penetrability)을 확인하였

을 때, 활동성 궤양성 대장염에서는 9/25 (36%)의 침투성을 

보인 반면에 관해 환자군에서는 3/15 (20%), 대조군에서는 

1/9 (11%)이었다. 하지만 침투성과 핵심 점액 단백질(core 

mucus protein) 간에 유의한 차이는 없었고, 다만 MUC2 농

도가 낮을 때 침투성이 증가되는 경향성을 보였다.

해설: 궤양성 대장염은 염증성 장질환 중에서 가장 흔하며 

발생률이 증가하고 있는 질환이지만, 발병 기전은 아직까지 

모르는 부분이 많다. 장내 미생물에 대한 부적절한 면역 시스

템의 반응이 질병을 유발할 것이라고 가설이 있고, 대장염 마

우스모델에서 염증성 장질환의 발병에 장내 미생물이 미치는 

영향을 밝히려는 노력이 많다.
1
 소장에서는 점액 네트워크

(mucus network)가 영양분이 지나갈 수 있을 정도로 느슨하

지만, 대장 점액은 장내 미생물에 대한 노출을 제한하는 일종

의 필터와 같은 구조물(structure)이다.
2
 만약 점액을 통한 방

어가 원활하지 못하여 상피세포가 장내 미생물에 노출되면 대

장염이 유발될 수 있다는 동물 실험들이 보고된 바 있으며, 

MUC2가 대장에서의 기능적 점액층(functional mucus lay-

er)에서 주된 역할을 하는 것으로 알려져 있다.
2-4

이 연구는 약 100여 명의 환자 및 정상인의 대장 조직을 

이용한 비교적 대규모 프로테오믹스(proteomics) 연구로서 

대장의 점액 장벽(colonic mucus barrier)의 변화와 궤양성 

대장염의 관계를 밝혔다. 이전 연구들과 같이 MUC2가 궤양

성 대장염에서 의미 있는 감소를 보였다. 또한 MUC2와 함께 

의미 있는 감소를 보인 FCGBP라는 단백질은 점액 구조 단백

질 중의 하나로서 Fc IgG결합 단백질(FCGBP)이다. 이러한 

핵심 구조 단백질의 감소는 궤양성 대장염 환자에서 대조군과 

관해 환자에 비하여 점액 두께의 감소 및 점액 침투성 증가와 

동반됨을 확인하였다.

또한 IL-18 활동성 궤양성 대장염에서 대조군과 비교하여 

IL-18의 생체 활성 부분(bioactive part)으로부터 기인한 펩타

이드는 증가되고, 비활동성 IL-18 프리폼(preform)의 펩타이

드는 차이가 없었다. 이전 연구들에서 IL-18은 상피세포나 조

혈세포에서 caspase-1 매개 인플라마좀 역할을 하는 것으로 

알려져 있다.
5
 이런 소견들을 토대로 저자들은 상피 인플라마

좀 활성(epithelial inflammasome activation)과 점액 장벽의 

약화(mucus barrier weakening)가 면역세포 모집(immune 

cell recruitment)을 유발할 것이라고 주장하였다.

또한 이전 dextran sodium sulphate 마우스모델에서 상피 

인플라마좀 활성과 점액 장벽의 약화가 염증을 유발하였다는 

결과와 일치한다.
6
 같은 동물 실험에서 보초 술잔세포의 고갈

이 또 하나의 중요한 소견이었는데, 이 연구에서도 궤양성 대

장염과 술잔세포의 연관성이 있음이 증명되었다. 저자들은 궤

양성 대장염이 악화될 때 숙주-박테리아 접촉(host-bacterial 

contact)이 증가되고, 이차적으로 상피 인플라마좀이 활성화

됨으로써 점액 분비가 과분비되는 것이 보초 술잔세포 고갈을 

유발하는 것으로 생각하였다. 또한 이런 보초 술잔세포의 고갈

이 다시 숙주-박테리아 접촉을 증가시킴으로써 악순환이 되고, 

결과적으로 점액 장벽을 파괴시킨다고 주장하였다.

이 연구의 또 다른 흥미로운 점은 관해 환자에서는 점액 

구조 단백질의 구성이 대조군과 비슷하였는데, 호산구와 연관

된 단백질이 유의하게 증가되어 있었다는 것이다. 이는 조직

의 호산구 침착이 점막 치유(mucosal healing)를 촉진시키는 

작용과 연관된 것으로 생각된다.
7
 궤양성 대장염에서 호산구 

침착의 역할에 대해서는 좀 더 연구가 필요하겠다.

REFERENCES

  1. Danese S, Fiocchi C. Ulcerative colitis. N Engl J Med 2011;365: 
1713-1725.

  2. Johansson ME, Phillipson M, Petersson J, Velcich A, Holm L, 
Hansson GC. The inner of the two Muc2 mucin-dependent mu-
cus layers in colon is devoid of bacteria. Proc Natl Acad Sci U S 
A 2008;105:15064-15069.

  3. Van der Sluis M, De Koning BA, De Bruijn AC, et al. Muc2-deficient 
mice spontaneously develop colitis, indicating that MUC2 is crit-
ical for colonic protection. Gastroenterology 2006;131:117-129.

  4. Velcich A, Yang W, Heyer J, et al. Colorectal cancer in mice ge-
netically deficient in the mucin Muc2. Science 2002;295: 
1726-1729.

  5. Nowarski R, Jackson R, Gagliani N, et al. Epithelial IL-18 equili-
brium controls barrier function in colitis. Cell 2015;163: 
1444-1456.

  6. Birchenough GM, Nyström EE, Johansson ME, Hansson GC. A 
sentinel goblet cell guards the colonic crypt by triggering Nlrp6- 
dependent Muc2 secretion. Science 2016;352:1535-1542.

  7. Lampinen M, Rönnblom A, Amin K, et al. Eosinophil granulocytes 
are activated during the remission phase of ulcerative colitis. Gut 
2005;54:1714-1720.


