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Background: The iron chelating agents (ICA) have various biological effects besides iron chelation. We 

investigated the immunomodulatory effects of Deferasirox (DFS) compared to Deferoxamine (DFO). 

Methods: Spleen cells (SP) were obtained from 5 week-old C57/BL6 (H-2
b
). The cytotoxicity of ICAs 

was examined using the CCK8 method. For the cell proliferation assay, SP were cultured with irradiated 

in addition to 10, 50, 100μM of DFS or DFO and 200ng/mL of cyclosporin A (CSA). Cytokines and 

nitrite levels were evaluated from supernatants by ELISA.

Results: The viability of ICA was reported to be over 100%. Both DFS and DFO inhibited cell pro-

liferation in a manner comparable to CSA. Cell proliferation without iron was reduced at the concentration 

of 100μM of DFO. With iron treatment, the reduction of the stimulation index was dependent on DFO 

concentrations. DFS decreased the proliferation without reference to the concentrations. After stimulation 

of phytohemagglutinin, the nitrite concentrations increased with iron. With lipopolysaccharides, the nitrite 

levels were higher in DFO with iron than control, but similar in DFS regardless of iron treatment. The 

levels of interleukin-2 were not different. Interleukin-10 was more abundantly produced in 50μM of 

DFO compared to DFS. Transforming growth factor-β was higher in DFS than DFO at the low concen-

tration, but opposite at the high concentration. 

Conclusion: These data suggested that both iron chelating agents possessed immune suppressive effects 

comparable to CSA. The immunosuppressive effect of DFS may be distinct from DFO. More experiments 

are required to determine the exact mechanism of the immunosuppressive effect of DFS. (Korean J 

Hematol 2008;43:150-158.)
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서      론

  철은 성장, 발달 및 미생물을 포함한 생물에서 생존

을 위해서 필요한 영양소이지만 부족하거나 과다한 경

우 심각한 질환을 유발한다.
1)
 철이 부족하면 빈혈과 

함께 현저한 면역결핍이 일어나는 반면,
2)
 철 과다는 

자유기 유리기 생성, 신체 보호체계 감소, 면역체계 방

해, 필수영양소 기능방해, 암세포 성장촉진, 대식세포

의 항종양 효과의 억제 등 다양한 생물학적 변화를 일

으킨다.
3)
 또한, 철 과다 상태에서는 철을 사용하는 효

소의 활성화와 함께 잉여로 남은 철로 인하여 미생물 

증식이 현저하게 되어 임상적으로 심각한 감염이 초래

한다.
4)
 임상에서 주기적으로 수혈을 받는 재생불량빈

혈, 골수형성이상증후군, 또는 다양한 빈혈에서 체외

로 배출이 되지 않는 철의 과다는 간, 심장 및 내분비

기관에 축척되어 매우 심각한 질환을 유발함으로써 환

자들의 생존을 위협한다. 

  이러한 철 과다에 대한 치료로서 다양한 철제거제들

이 개발되어 환자들에게 투여되고 있다.
5)
 임상에서 사

용되는 철제거제들은 철제거 뿐만 아니라 세포 자멸사

나 면역조절과 같은 다양한 생물학적 효과가 알려져 

있다.
6)
 Deferoxamine (DFO)은 철제거와 함께 면역억

제 효과를 포함한 다양한 생물학적 특성을 가지고 있

지만,
6)
 최근 개발되어 임상에서 사용되고 있는 Defer-

asirox (DFS)에 대한 생물학적 효과는 아직 명확히 알

려져 있지 않다.
5)
 

  이번 연구에서는 철제거제가 가지고 있는 세포자체

의 독성을 확인하고 주조직적합항원이 불일치하는 마

우스의 비장세포를 이용하여 약제의 면역반응과 철을 

처치한 다음 약제와 혼합하였을 경우의 면역반응에서

의 차이점을 알고자 하였다. 특히, 연구자들은 기존의 

철제거제인 DFO와 DFS의 면역반응에서 차이를 알아

보고자 하였다.  

대상 및 방법 

1. 비장세포의 분리 및 배양 

  5주된 암컷 C57/BL (H-2b), 수컷 BALB/c (H-2d) 마

우스(H-2d)를 사용하였다(오리엔트 바이오, 경기도, 

한국). 특정 병원체가 없는 마우스를 무균 사육기에서 

멸균된 사료와 물을 공급하고, 실험에 들어가기 전 1주

의 적응기간을 거쳐 실험에 이용하였다. 모든 마우스

는 경추 탈골시켜 즉사시킨 다음 멸균적 방법으로 비

장을 제거하여 nylon mesh를 이용하여 단핵세포를 얻

어 인산완충용액(phosphate buffered saline; Gibco BRL, 

Island, NY, USA)에 2차례 세척한 다음 비장세포 

(spleen cell, SP)의 수와 생존율을 trypan blue염색으로 

확인하였다. 

  분리된 비장세포는 5×10
−5
M 2-Mercaptoethanol과 

10% 우태아혈청(fetal bovine serum; JRH Bioscince, 

Lennexa, KA, USA)이 함유된 RPMI1640 (Gibco BRL, 

Island, NY)으로 배양하였다.

2. 철제거제의 세포독성 

  철제거제에 의한 세포독성은 cell counting kit-8 

(CCK8 kit, Dojindo Laboratory, Japan)를 이용한 방법 

으로 확인하였다. 5×104개의 비장세포를 96 well flat 

bottom plate에 넣고 37oC, 5% CO2 배양기에서 24시간 

배양하였다. 약제를 처치하지 않는 경우를 대조군으로 

하였으며 면역억제제인 cyclosporine A (CSA) 200ng/ 

mL과 20μM의 FeCl3, 10, 50, 100μM의 DFO (Defero-

xamine, Norvatis, Basel, Switzerland), 10, 50, 100μM의 

DFS (Deferasirox, Norvartis, Basel, Switzerland)를 첨가

하고 48시간 배양한 다음 10μL의 CCK8 시약을 거품

이 발생하지 않게 넣고 4시간 배양하였다. 450 nm파장

에서 ELISA reader (Molecular Device Co, SunnyVille, 

CA, USA)에서 각 well의 흡광도를 측정하였다. 대조군

을 100%로 하여 모든 처치된 약제의 흡광도를 대조군

과 비교하여 세포의 생존율을 확인하였다. 

3. 철제거제에 의한 세포증식반응의 변화 

  BALB/c 비장세포에 2,500cGy의 방사선을 조사하여 

자극세포(stimulator)로 사용하고, C57BL/6 비장세포

를 반응세포(responder)로 사용하였고, 세포증식반응

은 bromo-deoxy-uridine (BrdU; Roche Diagnostics GmbH, 

Mannheim, Germany) 방법을 사용하여 ELISA법으로 

측정하였다. 5×10−5 M 2-Mercaptoethanol과 10% FBS

가 함유된 RPMI1640 배양액에 반응세포와 자극세포

를 각각 1×105개씩 동량으로 넣고 5μg/mL의 phyto-

hemagglutinin (PHA)를 혼합하였다. 혼합하여 37oC로 

5% CO2 배양기에서 배양하였다. 일부에서는 lipopoly-

saccharide (LPS) 10μg/mL을 혼합하였으며, 철제거제

의 면역반응을 확인하기 위하여 약제를 처리하지 않은 

경우를 대조군으로 하고 위의 방법과 동일하게 약제를 

농도별로 혼합하여 37oC로 5% CO2 배양기에서 배양하

였으며, 동일한 실험을 3회 이상 반복하여 시행하였다. 

72시간에 상층액 100μL를 채취하여 −80oC에 보관하
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Fig. 1. Cell viability according to concentrations of iron chelating agents (ICA) by CCK 8 method. (A) There is no difference
in cell viability among various concentrations of ICA without ferric chloride (n=5). (B) The viability is significantly diminished at
20μM ferric chloride, but there are no difference in viability among ICA in spite of presence of iron (n=5) (*: P＜0.05).
Abbreviations: DFS, deferasirox; DFO, deferoxamine; FeCl3, ferric chloride. 

였으며, 새로운 배양액을 첨가한 다음 BrdU를 넣고 12

∼18시간 배양한 다음, ELISA 방법으로 흡광도를 측

정하였으며, 세포증식는 다음과 같은 공식을 이용하여 

세포자극지수(stimulation index)를 확인하였다. 

                    (실험군의 흡광도−
                      대조군의 흡광도) 
세포자극지수(%)=󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈×100
                      대조군의 흡광도

4. 철을 처리한 비장세포에서 철제거제의 세포증식 

  철제거제의 효과를 확인하기 위하여 모든 비장세포

를 20μM FeCl3 농도에서 12∼24시간 배양한 이후에 

세포증식정도를 위와 같은 방법으로 시행하였다. 자극

세포와 반응세포를 1：1 비율로 혼합하여 FeCl3를 함

유한 배양액에서 배양한 다음 PBS로 2차례 세척하고 

철만 처리한 경우와 DFO, DFS, CSA를 위의 농도에 따

라 혼합하여 위와 동일한 배양액에서 72시간 배양하고 

BrdU 방법을 이용하여 세포의 증식도를 확인하였다. 

5. 철제거제에 의한 nitrite의 농도 

  세포증식을 확인하기 위해 배양된 상층액으로 nitrite

를 ELISA 방법(total NO/nitrite/nitrate assay kit, R&D 

system, Minneapolis, MN, USA)을 이용하여 측정하였

다. 간략하게 기술하면, 상층액을 반응희석액으로 5배 

희석시킨 다음 여과시켰다. 희석된 시료 50μL를 96 

well plate에 넣고 50μL의 Griess 반응시약을 혼합한 

다음 부드럽게 흔들어 시약과 시료를 잘 섞이게 하고 

10분간 실온에서 반응시켰다. 이후에 540nm의 파장에

서 각각의 흡광도를 측정하여 표준시약에 대한 nitrite

의 값을 확인하였다. 

6. 철제거제에 의한 시토카인 농도 

  세포증식으로 배양된 상층액을 이용하여 IL-2, IL- 

10, TGF-β의 농도를 확인하였다. 모든 시토카인은 

ELISA 방법으로 확인하였으며 모든 ELISA kit는 R&D 

system (Minneapolis, MN, USA)를 통하여 구입하여 사

용하였다. 각 시토카인의 최소값은 IL-2가 3.0pg/mL, 

IL-10이 4.0pg/mL, TGF-β가 250pg/mL이었으며, 모든 

시료에 대하여 실험지시서에 준하여 검체의 시토카인

을 확인하였다. 

7. 통계방법

  세포의 생존율, 세포증식정도는 one-way ANOVA로 

비교 분석하였고 DFO, DFS, CSA의 농도에 따른 비교

분석은 repeated measured ANOVA로 분석하였으며, P

값이 0.05 이하인 경우를 통계적으로 유의하다고 판단

하였다.

결      과 

1. 철제거제의 농도에 따른 세포 생존율 

  이미 알려져 있는 철제거제인 DFO는 10, 50, 100μM

에서 세포의 생존율이 107.2±5.6%, 110.4±6.9%, 115.5± 

4.6%였고, 새로운 철제거제인 DFS는 10, 50, 100μM에

서 세포의 생존율이 111.0±7.7%, 115.0±6.3%, 126.9 

±6.7%로서 차이가 없었다(Fig. 1A). 또한, 염화철로 

처리한 다음에 각 약제에 대한 세포생존율은 DFO에서 
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Fig. 2. Stimulation index (SI) of C57/BL6 spleen cells (SP) and irradiated BALB/c SP under 5μg/mL of phytohemagglutinin with
1：1 ratio according to the concentration of iron chelating agents (ICA) (n=7) without (A) and with (B) ferric chloride. There
are significant differences between cyclosporin A (CSA) and ICA with or without ferric chloride (†: P＜0.05). (A) The high level
(100μM) of deferoxamine (DFO) exerts profound inhibition of cell proliferation than deferasirox (DFS) (*: P＜0.05), although it
is not different at 10 and 50μM of DFO. Deferasirox (DFS) showed no difference in SI among any concentrations. (B) The
decrement of SI is dependent on concentration in DFO (†: P＜0.01), but is not in DFS. There is a significant difference in SI
between DFO and DFS at 10μM (*: P＜0.01). 

Fig. 3. The levels of nitrite in supernatants from cell proliferation assay with or without ferric chloride according to the concentration
of iron chelating agents by non-specific mitogen (A; phytohemagglutinin (PHA), B; lipopolysaccharide (LPS)). All nitrite levels
after stimulation are not different according to PHA or LPS. (A) There is lower nitrite in 10μM of Deferoxamine (DFO) and
Deferasirox (DFS) among ICA without iron, and higher at 10μM of DFS than other ICA with iron (†: P＜0.01). (B) The levels
of nitrite are not different among ICA without iron, but higher only in DFO with iron (‡: P＜0.01). *: P＜0.05 in each ICA 
concentration according to presence with iron. Abbreviations: DFS, deferasirox; DFO, deferoxamine.

95.0±5.8%, 124.9±10.2%, 120.1±7.5%였으며, DFS에서 

102.4±8.7%, 135.5±16.5%, 139.9±5.3%로서 두 약제의 

농도에 따른 세포생존율에서는 차이가 없었으나(P＞

0.05), 염화철만 처리한 경우의 세포생존율 92.8±8.5%보

다 모두에서 유의하게 높았다(P＜0.05) (Fig. 1B). 

2. 철제거제에 의한 세포증식 억제 

  염화철 처리와 관계없이 모든 세포증식에 대한 실험

에서 철제거제인 DFS와 DFO 모두에서 이미 알려져 

있는 CSA보다 유의하게 세포증식이 억제되었다(P＜ 
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Table 1. The level of cytokines in supernatants from cell proliferation assay according to the concentration of iron chelating agents
without ferric chloride (n=4∼6)

10μM 50μM 100μM
(pg/mL) Control CSA 󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈 󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈 󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈

DFO DFS DFO DFS DFO DFS

IL-2 49.7±7.2   17.9±10.4†  41.4±16.3 46.9±7.3   36.9±14.3  40.8±12.0 55.7±9.9   25.1±16.5
IL-10 18.2±7.0 15.5±2.8  25.1±5.0 12.8±7.8   14.4±0.1*  7.4±4.7 12.8±5.2  10.3±5.3
TGF-β 1,575.8±473.4 1,424.8±466.7 1,248.8±82.2  1,567.0±472.3* 1,222.2±82.1 1,133.4±151.9  1,362.9±402.3* 1,279.9±39.7

Abbreviations: CSA, cyclosporin A; DFO, deferrioxamine; DFS, deferasirox. *: P＜0.05 between DFO and DFS, †: P＜0.01 among
experimental group. 

0.01). DFO는 10, 50μM에서 30.5±8.8%, 36.6±7.3%

의 세포증식억제가 있었으나 100μM에서 73.8±21.5% 

로 유의하게 현저한 세포증식이 억제되었지만(P＜ 

0.01), DFS는 10, 50, 100μM에서 43.8±4.6%, 35.8 

±11.0%, 37.9±7.9%의 세포증식억제를 보여 농도에 

따른 차이가 없었다(P＞0.05). 같은 농도에서 두 약제

간의 세포증식억제의 차이는 100μM에서만 DFO가 

DFS에 비해 유의한 세포증식억제를 보였다(P＜0.01) 

(Fig. 2A). 

  염화철을 처리한 다음에 시행한 세포증식은 DFO가 

10, 50, 100μM에서 2.2±4.6%, 26.9±13.9%, 37.1± 

17.8%의 세포증식 억제를 보여 DFO 농도에 따라 세포

증식이 억제됨을 알 수 있었다(P＜0.01) (Fig. 2B) 그

렇지만, DFS는 10, 50, 100μM에서 41.3±8.7%, 37.1 

±8.2%, 34.8±8.5%의 세포증식억제를 보여 농도에 따

른 세포증식의 차이는 없었다(Fig. 2B). 같은 농도에서 

두 약제 간의 차이는 10μM에서만 DFS가 DFO보다 유

의하게 세포증식이 억제되었다(P＜0.01) (Fig. 2B). 

3. 철제거제에 의한 nitrite 농도의 차이 

  PHA로 자극된 비장세포에서는 철을 처리하지 않은 

경우 10μM DFO와 DFS에서 nitrite가 낮았다(P＜ 

0.01). 철을 처리한 경우 10μM DFS만이 낮은 nitrite 

값을 보였다. 각 ICA에서 철처리에 따른 nitrite값은 10 

μM DFO에서 철을 처리하지 않았던 경우보다 유의하

게 nitrite의 농도가 증가되어 있었으나(P＜0.05), 50μM

에서는 차이가 없었다. 또한, DFS에서 50, 100μM에서 

철을 처리하지 않았던 경우보다 철과 같이 반응하였던 

경우가 유의하게 nitrite의 농도가 증가되어 있었다(P

＜0.05) (Fig. 3A). 

  또한, LPS로 자극된 비장세포에서는 철을 처리하지 

않은 경우 ICA 농도에 따른 nitrite 농도는 통계적으로 

유의한 차이가 없었다(P＞0.05). 각 ICA에서 철처리에 

따른 nitrite값은 50μM의 DFO에서만 유의하게 높았

다(P＜0.01). ICA 종류와 농도에 따른 철 처리효과에

서 DFS는 대조군과 비슷하며 nitrite의 농도는 차이가 

없었다. DFO는 철과 반응하였을 경우 nitrite의 농도가 

증가되었다(P＜0.05) (Fig. 3B). 

4. 철제거제에 의한 시토카인의 변화 

  세포증식으로 얻은 상층액에서 IL-2, IL-10, TGF-β

의 농도를 측정하였다. 염화철을 처리하지 않은 상태

에서 IL-2의 농도는 대조군과 차이는 없었으나 이미 

알려져 있는 바와 같이 CSA 처리군에서는 현저하게 

감소되었다(P＜0.01). 철제거제인 DFO나 DFS의 농도

에 따른 IL-2의 차이는 없었으며 동일한 농도의 DFO

와 DFS 사이에서도 차이가 없었다. IL-10은 모든 실험

에서 대조군과 차이가 없었으나 50μM의 DFO에서 같

은 농도의 DFS보다 IL-10의 농도가 높았다(P＜0.05). 

또한, TGF-β는 10μM의 DFS에서 같은 농도의 DFO

보다 높았으나, 100μM의 DFS는 동일한 농도의 DFO

보다 낮았다(P＜0.05) (Table 1). 

  염화철을 처리한 후 얻은 상층액에서는 IL-2의 농도

는 대조군과 CSA를 포함한 ICA 농도에 따른 차이가 

유의하지는 않았으나(P=0.056), 50μM의 DFO에서 가

장 높았다. 그러나 DFO와 DFS 사이의 동일한 농도에

서는 통계적으로 유의한 차이가 없었다. IL-10은 ICA 

농도에 따른 차이가 현저하였으며 100μM의 DFS에서 

가장 높았다(P＜0.01). 동일한 농도의 DFO와 DFS에서

는 50μM에서 차이가 있어 보이지만 통계적 유의성은 

없었으며 100μM DFS에서 DFO보다 높았다(P＜0.05). 

TGF-β는 전체 실험군에서 10μM의 DFS에서 가장 높

았으나(P＜0.01) 동일 농도의 DFO와 DFS에서는 차이

가 없었다(Table 2). 

고      찰 

  정상상태에서 체내 철은 흡수와 배설속도가 거의 일
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Table 2. The level of cytokines in supernatants from cell proliferation assay according to the concentration of iron chelating
agents with ferric chloride (n=4∼6)

10μM 50μM 100μM
(pg/mL) Control CSA 󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈 󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈 󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈󰡈

DFO DFS DFO DFS DFO DFS

IL-2   42.4±10.6  29.8±16.8  30.5±17.3 41.7±12.4  62.6±23.8 33.41±15.3    49.3±32.3  47.9±23.3
IL-10  21.1±8.0 19.2±5.9  7.6±3.4 13.2±12.1  41.0±11.5 8.06±3.4    7.3±1.7  30.5*±11.3
TGF-β 1,066.6±53.6 1,376.8±317.2 1,355.0±276.0 1,672.7±372.1†1,374.7±252.7 1,498.9±352.1 1,202.0±2.7 1,225.9±66.8

Abbreviations: CSA, cyclosporin A; DFO, deferrioxamine; DFS, deferasirox. *: P＜0.05 between DFO and DFS, †: P＜0.05 among 
experimental group.

정하게 유지되어 조절되고 있다. 그러나 재생불량빈

혈, 골수형성이상증후군, 혹은 다양한 빈혈에서 주기

적인 수혈은 철 배설 속도보다 흡수 속도가 빠르게 되

어 철이 축적되게 되며 이러한 경우 인체는 철을 빠르

게 배설시킬 수 있는 다른 기전이 없기 때문에 축적된 

철로 인해 여러 장기의 손상을 유발하게 된다.7) 이에 

체내 저장철을 효과적으로 배출시켜 철 축적으로 인한 

조직과 장기 손상을 막고자 하는 치료법으로 철제거제

들이 사용되어 왔다. 철제거제인 DFO는 철이 축적된 

환자들의 생존율을 증가시키긴 하였으나 경구로 투여

할 수 없고 주사를 맞아야 하기 때문에 수혈을 받아 

철이 축적된 환자들의 약 10% 정도만이 DFO를 투여받

고 있다.8) 최근 경구로 투여되는 DFS가 개발되어 임상

에 사용되고 있다. 이러한 DFO를 제외한 철제거제들

에 대한 생물학적 특성에 대한 연구가 현재 진행 중에 

있다. 

  DFO는 철제거 이외에도 세포자멸사 유도, 면역조절

과 같은 다양한 생물학적 효과를 가지며 DFO는 면역

억제 효과를 가지는 것으로 잘 알려져 있으나6) DFS는 

새로운 경구용 철제거제로 생물학적 효과에 대하여 아

직 명확히 알려져 있지 않다. 이에 연구자들은 새로운 

경구용 철제거제에 대한 면역학적 반응에 대하여 알아

보고자 하였다. 

  DFS와 DFO의 세포에 대한 생존율을 비교하였는데　

10, 50, 100μM에서 세포의 생존율이 염화철만을 처리

한 경우보다 모두 생존율이 유의하게 높았으며 48시간 

배양한 모든 실험에서 세포의 생존율이 100% 이상으

로서 철제거제가 세포를 사멸시키지 않는다고 생각한

다. 이러한 본 연구의 결과는 PHA으로 자극된 인체의 

림프구가 증식하는 경우에 세포자멸사가 증가된다는 

결과와 다른데,9,10) 본 연구에서 세포의 생존율에 대하

여 비특이적 세포 mitogen을 사용하지 않은 상태에서 

약제 자체의 세포독성만을 확인하여 실험적 차이가 있

을 것이다. 또한, 본 연구에서는 철제거제의 농도가 

100μM 이하이기 때문에 100 혹은 130μM의 DFO를 

이용한 다른 결과와 차이라고 생각한다. 반면, DFO를 

이용한 림프구의 증식 반응이 억제되었다는 Soyano 등

의 결과에서는11) 세포의 생존율의 변화가 없이 세포증

식이 억제되었다는 결과와 본 연구의 결과와 유사하다

고 할 수 있다. 새로운 철제거제인 DFS에 대해서는 아

직 발표된 세포독성에 대한 자료가 없지만 DFS도 

DFO와 같이 약제 자체에 의한 세포독성은 없을 것이

다. 

  본 연구에서 철제거제인 DFO와 DFS 모두에서 마우

스 SP의 세포증식은 이미 알려져 있는 CSA보다 유의

하게 억제되었다. 그렇지만, DFO와 DFS 사이의 세포

증식 억제는 높은 농도인 100μM DFO에서만 차이가 

있었으며 DFS는 모든 농도에서 세포증식에 차이가 없

었다. 철을 처리한 후의 세포증식도 두 약제 모두에서 

억제되었으나 낮은 농도의 DFO에서 세포증식억제 효

과가 낮았다. 이런 결과로서 두 약제의 세포증식 억제

효과는 세포 내 기전에 차이가 있을 것이다. DFS의 경

우 농도에 따른 세포증식억제 효과가 철 처리와 관계

없이 일정한 반면 DFO는 철 처리와 관련이 있다고 생

각한다. DFO는 림프구증식을 억제한다는 이전의 연구 

결과와 일치한다고 할 수 있다.12,13) 또한, 본 연구에서 

PHA와 주조직적합항원이 불일치하는 마우스의 비장

세포로 자극을 준 상태이어서 아마도 고농도의 DFO에

서의 세포증식억제는 일부 반응세포의 세포자멸사와 

같이 동반되어 나타났다고 할 수 있다. 철을 처리한 경

우 DFO에서는 저농도에서 세포증식 억제가 다른 실험

군에 비하여 현저하게 감소되었는데 이는 염화철을 처

리한 다음 세포의 증식이 증가된다는 결과와 유사하다

고 할 수 있다.14) 세포증식억제에 대한 다른 기전으로

서 자극된 세포가 증식하면서 철과 연관된 ribonucleo-

tide reductase의 활성화가 철제거제에 의해 감소되어 

세포증식을 억제할 수 있다고 할 수 있으며,15) DFO에

서 IL-2 수용체에 영향을 주어 세포증식이 억제되었다
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고 할 수 있다.
16)
 아직 DFS에 의한 세포증식억제 기전

에 대하여 알려져 있지 않지만, 세포증식에 관여하는 

ribonucleotide reductase의 기능을 감소시키는 기전이 

관여할 것으로 생각할 수 있으나, 철을 처리한 경우에

도 처리하지 않은 경우와 비슷한 세포증식억제가 있어 

다른 기전이 관여할 것으로 생각되어 앞으로 기전에 

대한 연구가 필요하다고 생각한다. 

  철제거제에 의한 nitrite의 농도 차이는 철을 처리하

였을 경우 DFO와 DFS가 PHA 자극으로 비교적 증가

되었으며 LPS를 자극하였을 경우에서 DFO만이 철을 

처리한 여부에 따라 nitrite가 증가되었다. 철을 처리하

지 않았을 경우 비교적 DFO와 DFS 모두 PHA나 LPS 

자극에 대하여 유의한 차이를 보이지 않았다. 그렇지

만, 철을 처리하였을 경우 nitrite의 농도가 증가되는 경

향을 보였지만, LPS로 자극하였을 경우에는 DFS가 

DFO와 달리 nitrite 농도의 차이가 없었고 DFO는 철을 

처리하면서 LPS로 자극하면 nitrite 농도가 증가되었

다. 이는 철을 포식하여 활성화된 대식세포(macro-

phage)가 세포 내 존재하는 철로 인하여 유도산화질소

합성효소(inducible NO synthetase)를 통하여 질산염을 

생산하는 과정에서 DFO가 대식세포에서 질산염의 분

비를 증가시키는 결과로 이해할 수 있다.
17-19)

 그러나 

철을 함유하고 있는 대식세포가 LPS로 자극할 경우 

DFO 단독으로 산화질소 분비가 정상으로 나타나지 않

고 chloroquine을 병합하였을 경우  정상적인 대식세포

의 산화질소의 분비가 이루어진다는 결과로 볼 때 

DFO가 산화질소분비에 일부 관여한다고 할 수 있

다.
20)
 따라서 철을 처리하였을 경우 비특이적 자극제

인 LPS로 대식세포를 자극하면 DFO에서 nitrite가 증

가하지만, DFS는 nitrite의 변화가 없어 DFS에 대한 ni-

trite 생성과 분비에는 DFO와 다른 기전이 있을 것으로 

생각한다. 

  철제거제에 의한 시토카인의 변화에서 CSA와 달리 

IL-2의 농도는 큰 변화가 없었다. 본 연구의 결과는 

DFO가 IL-2 생성에서 차이는 없으나 IL-2 수용체를 차

단하는 역할로 세포주기의 정지를 유발한다는 결과로

서 이해할 수 있으며,
16)
 이러한 생리적 작용으로 인하

여 세포증식도 억제된다고 할 수 있다. DFS도 DFO와 

같이 IL-2 농도의 변화가 없었으나 아직 생물학적 근

거에 대한 결과가 없어 앞으로 연구를 필요로 한다. 

IL-10은 DFO로 처리하였을 경우 감소되는 경향을 보

이지만,
21)
 본 연구에서는 IL-10에 대한 일정한 변화를 

확인할 수 없었다. DFO와 DFS 사이에서 IL-10의 농도

에 따른 차이가 있었으나, 전체 실험군 사이의 통계적 

유의성이 없어 시료를 더 확보하여 연구를 해야 알 수 

있을 것이다. 이번 연구에서 TGF-β가 저농도의 DFS

에서 DFO보다 증가되어 있고 고농도의 DFO가 DFS보

다 증가되었다. DFO가 TGF-β의 변화를 유발하여 노

화되는 간세포의 세포주기를 정지시켜 간세포의 증식

을 억제한다는 결과로 비추어 본다면,
22)
 철제거제가 

세포 내 신호전달에서 세포주기와 연관되어 TGF-β의 

생성이나 분비를 조절한다고 할 수 있다. 따라서 철제

거제인 DFO와 DFS에 대한 세포 내 신호전달과 연관

된 연구와 각 약제의 농도에 따른 기전을 확인할 필요

가 있다. 

  본 연구를 통하여 새로운 철제거제인 DFS가 DFO와 

유사한 면역억제능력이 있고 DFO와 달리 농도에 따른 

차이보다는 약제 자체가 가지고 있는 면역억제 기전이 

있을 것이라는 결과를 유추할 수 있었다. DFO와 DFS

가 철로 인하여 나타나는 염증성 변화에 대한 산화질

소의 분비는 약제간의 차이가 있고 시토카인 분비의 

차이가 있어 세포 내 신호전달과 연관된 연구가 필요

할 것으로 생각한다. 

요      약

  배경: 철제거제들은 철 제거 효과 이외에도 세포자

멸사와 면역조절과 같은 다양한 생물학적 효과를 가진

다. 본 연구에서는 기존의 철제거제인 Deferoxamine 

(DFO)와 비교하여 DFS의 면역반응에서 차이를 알아

보고자 하였다. 

  방법: 5주된 C57/BL (H-2
b
: 반응세포)와 BALB/c 

(H-2
d
: 자극세포)의 비장세포를 사용하였고 철제거제 

자체의 세포독성을 철제거제의 다양한 농도에 배양하

여 CCK8 방법으로 생존율을 알아보았다. 약물농도는 

cyclosporin A (CSA) 200ng/mL와 10, 50, 100μM 농도

의 DFO와 DFS를 사용하였다. 철제거제에 의한 비장세

포증식을 자극세포와 반응세포의 비율을 1：1로 하여 

철제거제의 농도에 따라 72시간 배양하여 확인하였고 

세포증식반응의 상층액을 이용하여 nitrite와 시토카인

을 분석하였다. 일부는 12시간 동안 20μM의 염화철

을 처리한 다음 세포들은 세척하여 같은 방법으로 세

포증식정도와 nitrite 및 시토카인을 확인하였다.

  결과: DFO나 DFS 모두 여러 농도에 따른 세포생존

율은 100% 이상이었으며 염화철만을 처리한 경우보다 

좋았다(P＜0.05). DFO와 DFS의 다양한 농도에서 CSA

보다 유의하게 세포증식이 억제되었으며 철을 처리하

지 않은 경우 DFO는 100μM에서 유의하게 세포증식
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이 현저하게 감소되었으나, DFS는 모든 농도에서 세포

증식에 차이가 없었다. 철을 처리한 경우 DFO는 농도

에 따라 세포증식이 억제되었으나, DFS는 농도와 관계

없이 세포증식이 감소되었다. Nitrite는 PHA로 처치한 

경우 철제거제 농도에 따른 차이가 없었으나, 철을 처

리하였을 경우 철을 처리하지 않은 경우보다 유의하게 

증가되었다(P＜0.05). LPS로 처리한 경우에는 DFO는 

철과 반응하였을 경우 nitrite의 농도가 증가되었으나, 

DFS는 철 처리와 무관하게 대조군과 비슷한 농도를 보

였다. IL-2는 DFO와 DFS 사이에 차이가 없었다. IL-10

은 50μM의 DFO에서 DFS보다 높았고, TGF-β는 저

농도에서 DFS가 DFO보다 높았으나 고농도에서는 

DFS가 DFO보다 낮았다.   

  결론: DFO와 DFS는 CSA와 견줄 만한 면역억제 효

과를 가지며 DFS는 DFO와 달리 농도에 따른 차이보

다는 약제 자체가 가지고 있는 세포 내 기전이 있을 

것으로 생각되며 면역억제 기전에 대한 보다 구체적인 

연구가 필요하다. 
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