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서      론

  비타민 C는 수용성으로서 아교섬유 생성에 관여하

여 결합조직 유지에 중요한 역할을 한다는 것은 이미 

오래 전부터 널리 알려진 사실이다. 그러나 비타민 C
는 이러한 고전적인 기능 이외에 생체에서 다양한 작

용을 한다는 것이 밝혀졌다. 지방의 불완전 연소로 축
적되는 아세톤을 해독하거나(1), 실험적으로 cyclo-
phosphamide를 투여한 쥐의 간에서 해독작용을 보여
주기도 한다(2). 또한 철(iron)을 이온 상태로 유지하는 
환원제로 작용하여 2-oxoglutarate-와 Fe(II)-dependant 

다용량 비타민 C 투여가 생쥐 세포매개면역반응에 미치는 
영향
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ABSTRACT
Background: Vitamin C is an essential nutrient, taken as a daily supplement by many 
people. Recently, high-dose vitamin C is considered as a therapeutic regimen in some 
clinical situations. Until now, few studies have been done with the effects of high-dose 
vitamin C on the immune response. Methods: In this experiment, the effects of 
high-dose vitamin C on cell-mediated immune response in immunologically competent 
mice were evaluated. After intraperitoneal injection of 2.5, 5, or 10 mg/day of vitamin 
C for 10 days, delayed type hypersensitivity (DTH) was provoked against DNFB in the 
pinnae as a model for cell-mediated immune response. Severity of DTH reaction was 
evaluated as the thickness of pinnae, and the vitamin C levels were measured in the 
serum, liver, kidney, lung, pinnae, and splenocytes. Results: After challenge, the 
thickness increased at its peak on the 2nd day in all groups. On the first day, the pinnae 
were thicker in the injected groups than in the control. On the contrary, the increment 
of the pinnae thickness was attenuated and the number of cells infiltrated in the site 
of DTH decreased proportionately to the amount of vitamin C administered from the 
second day on. With vitamin C exogenously given, the serum level peaked at 30 min 
after injection, and returned abruptly to its basal level without accumulation. However, 
it accumulated in the liver, kidney, and especially in the pinnae inflamed and spleno-
pcytes, proportionately to the amount administered. Conclusion: Based on these results, 
it is suggested that, in one hand, exogenously administered high-dose vitamin C 
accumulated in the splenocytes and presumably changed the function of them resulting 
in the augmented cell-mediated immune response, as was revealed in the first day of 
DTH reaction. On the other hand, it seems likely that the vitamin C also showed 
anti-inflammatory effects. (Immune Network 2003;3(3):211-218)
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oxygenase에 조효소(cofactor)로 작용한다(3). 이밖에도 
개체의 병적인 상태인 인플루엔자(influenza), 암(can-
cer), 동맥경화증(arteriosclerosis), 관절염(arthritis) 등에
도 직 간접적인 영향을 미친다(4).
  한편 비타민 C는 면역기능에도 다양한 영향을 미
치는 것으로 보고되고 있으며 이들 결과들은 실험 상

황에 따라서 서로 상반된 내용을 담고 있다. 체액성 
면역반응의 경우에 사람이나 guinea pig에서 비타민 C 
복용이 혈중 IgA, IgM 등의 농도를 높인다는 보고(5,6)
가 있는 반면에 별다른 변화가 없다는 보고(7-9)가 있
다. 한편 chronic granulomatous disease를 앓는 환자에
게 하루에 1 gram씩 6개월간 비타민 C를 복용하게 한 
경우에는 혈중 Ig가 낮아진다고도 한다(10). in vitro에
서는 생쥐의 지라세포가 비타민 C 존재하에 특이항
체생산을 증가시키며(11,12) 말초혈액에서 림프구 면
역반응은 세포 내 비타민 C 농도에 중요한 parameter
로 생각되고 있다(13). 다른 측면에서는 큰포식세포의 
화학주향성(chemotaxis)을 높이고(14-16) 혈장 내 인터
페론 등의 사이토카인 농도를 증가시켜(17) 면역기능
을 상승시킨다고 알려져 있다. 그러나 비타민 C가 처
리된 사람 각질세포(keratinocyte)에서는 cytokine mRNA 
발현이 억제되고(18), 스트레스를 준 쥐에게 비타민 
C를 처리하면 림프구감소증(lymphocytopenia)이 유도
되어 면역기능을 떨어뜨린다는 보고도 있다(19). 이
처럼 비타민 C가 인체의 면역기능에 미치는 영향이 
각 연구마다 상이한 가운데 비타민 C의 다량 섭취
가 임상적으로 또는 일상 생활에서 고려되고 있다

(20,21).
  현재 FDA에서 권장하는 비타민 C의 하루 섭취량
은 60 mg/day이며 Levin 등(22)은 적정한 혈중 비타민 
C 농도의 유지를 위하여 하루에 200 mg 정도는 섭취
해야 한다고 하였으나 일부 임상가와 연구자들은 이

를 훨씬 상회하는 다용량(mega-dose; 하루 1∼10 gm 이
상)의 VC를 상시 복용하거나, 자가면역질환이나 천식
등의 치료제로(20), 암의 예방과 치료제로 사용하는 
것을 시도하고 있다. 하지만, 비타민 C가 면역반응의 
여러 측면에 미치는 영향에 관하여 서로 상이한 결과

가 보고되고 있으며, 다용량의 경우에 in vitro에서 높
은 농도의 VC에 의하여 T 세포의 viability가 낮아지고 
사이토카인 분비 능력이 떨어진다는 보고(23)가 있는 
반면에 T 세포의 apoptosis를 억제한다는 보고(24)도 
있어서 다용량 비타민 C 사용의 적절성에 관해서는 
이견이 있는 상황이다.
  따라서 본 연구에서는 다량의 비타민 C가 정상 세
포매개면역에 미치는 영향을 알아보고자 하였으며, 
이를 위해 생쥐에게 다량의 비타민 C를 복강으로 투
여한 후 DTH (Delayed Type Hypersensitivity, 지연형 과

민반응)를 유도하고 그 진행과정을 살펴보았다. 또한 
혈장을 비롯한 여러 장기 내의 비타민 C 축적 정도를 
확인하여 비타민 C가 세포매개면역반응에 영향을 미
치는 기전을 파악하고자 하였다.

재료 및 방법

실험동물. 실험동물로는 7주된 수컷 Balb/c 생쥐를 사
용하였다. 모든 생쥐는 12시간 간격으로 밤낮주기(12 
h light/12 h dark)가 조절되어 있는 서울대학교 의과대
학 실험동물실에서 사육하였으며, 동일한 사료와 물
이 충분히 공급되었다.
실험방법.

DTH의 유발 및 측정: 실험군과 대조군 생쥐의 등 표

면에 1×1 cm 면적의 털을 깎아 피부를 노출시키고 
DNFB (Sigma) 25μl (0.5% in 4：1 acetone/olive oil)를 
발라주어 감작시켰다. 다음 날에도 같은 방법으로 감
작시키고 두 번째 감작으로부터 4일 후에 DNFB 20 
μl (0.2% in 4：1 acetone/olive oil)를 생쥐의 오른쪽 귓
바퀴 표면에 발라주어 DTH를 유발하였다(25). DTH 
유발 정도는 귓바퀴 두께의 증가를 constant-loading dial 
micrometer (Mitutoyo, Tokyo)로 측정함으로써 확인하
였고, 두께 측정은 DTH 유발 후 6일 동안 매일 동일
한 시각에 시행하였다.
비타민 C 측정:

혈중 비타민 C 측정; 생쥐 7마리에게 3주 동안 매일 
비타민 C (L-ascorbic acid, Sigma) 10 mg을 복강에 투여
하였다. 마지막 비타민 C 투여 후 30분, 1시간, 2시간, 
4시간, 8시간, 24시간에 각 생쥐의 눈확정맥얼기에서 
혈액을 채취한 후 혈청을 얻었다. 혈청 내 비타민 C의 
농도는 2,4-dinitrophenylhydrazine (DNPH)법(26)을 변형
하여 측정하였다.
  혈청과 10% metaphosphoric acid (Sigma)를 1：1로 섞
은 후 원심분리한 상층액에 0.027 M cupric sulfate 
(Sigma)를 첨가하고 차례로 0.68 M thiourea (Katayama 
Chemical JIS) 7μl와 0.1 M DNPH (Sigma)를 더하여 
37oC 항온수조에서 3시간 반응시켰다. 생성된 침전물
을 12 M 황산으로 녹인 후에 520 nm에서 흡광도를 
측정하였다.
장기 내 비타민 C 측정; DTH에 의한 염증반응이 완
전히 가라앉은 시기에 생쥐를 목뼈탈골로 희생시키

고 양쪽 귓바퀴, 간, 허파, 콩팥과 심장을 적출하였다. 
이 장기들은 적출된 후 즉시 무게를 측정하고 얼린 

후 막자사발에서 갈아 얼렸다 녹이기를 4회 반복하여 
세포막을 파괴하였다. 이 후 원심분리하여 상층액을 
얻고 앞서 기술한 방법으로 비타민 C 농도를 재고 각 
장기의 무게당 비타민 C의 농도를 구하였다.
지라세포 내 비타민 C 측정; DTH에 의한 염증반응이 
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완전히 가라앉은 시기에 생쥐를 목뼈탈골로 희생시

키고 지라를 얻었다. 지라를 분쇄하여 세포 성분을 얻
고 RBC lysis buffer를 이용하여 지라세포만을 얻어냈
다. 이후 얼렸다 녹이기를 4회 반복하여 세포막을 파
괴하고 원심분리하여 얻은 상층액을 10% metapho-
sphoric acid와 반응시키고 앞서 기술한 방법에 따라서 
비타민 C 농도를 재고 세포 5,000개 당 비타민 C의 양
을 계산하였다.
조직준비 및 염색: 생쥐를 목뼈탈골로 희생시킨 후, 
즉시 귓바퀴를 잘라 Bouin's fluid에 고정시켰다. 24시
간 후 ethanol series를 거쳐 탈수하고 paraffin wax에 포
매하였다. 조직절편은 5μm 두께로 만들어 microscope 
slide에 올린 후 실온에 두었다. 이후 xylene으로 5분 간 
2회에 걸쳐 paraffin을 제거하였고, 100%, 95%, 90%, 
70%, 50% ethanol에서 재수화(rehydration)시킨 후 He-
matoxylin & Eosin 염색을 시행하였다.
통계분석: 산출된 값은 각 군의 평균값 (means±S.D.)
을 사용하였고 정량적으로 측정된 모든 값은 통계분석

을 위해 PRISM software one-way ANOVA를 이용하였다.

결      과

비타민 C 다량 투여와 DTH 반응. 10일 동안 매일 비
타민 C를 각각 2.5 mg, 5 mg, 10 mg씩 투여한 실험군과 
대조군은 모두 DNFB로 감작한 4일 후, DTH를 유발
시키고 6일 간 귓바퀴 두께를 재어 DTH를 유발시키
기 전의 값에 대한 증가%를 그래프로 나타내었다(Fig. 

1). 실험군과 대조군 모두 DTH를 유발시킨 후 2일째 
귓바퀴의 두께가 가장 두꺼워졌다. DTH를 유발한 후 
1일째에는 실험군에서 대조군보다 귓바퀴의 두께가 
더 두꺼웠던 반면에 2일째에는 대조군에서는 31.9±
3.9%, 비타민 C를 2.5, 5, 10 mg 투여한 군에서 각각 
25.0±6.0%, 21.7±3.1%, 16.1±3.83%가 증가하여 대조
군에 비해 실험군에서 투여해 준 비타민 C 농도에 비
례하여 귓바퀴의 두께가 덜 증가하였으며, 이러한 추
세는 이후로도 계속 관찰되었다. DTH 유발 3일부터
는 투여군과 대조군 모두에서 귓바퀴의 두께가 지속

적으로 감소하였다.
조직학적 소견. DNFB로 감작하기 전 정상 귓바퀴 조
직은 귀의 앞면과 뒷면이 지방세포층을 기준으로 대

칭을 이루며 진피 내 샘조직, 근육섬유다발, 혈관 등
이 관찰된다. DTH를 유발시킨 후 24시간째 대조군의 
귓바퀴에서는 침투된 세포와 림프구들이 진피에서 

많이 보이며 혈관 내 중성구도 관찰되지만 비타민 C
를 2.5 mg, 10 mg 투여한 실험군에서는 농도에 비례하
여 침투된 염증세포와 호중구가 덜 관찰되며 귀 두께

가 가장 두꺼운 상태인 DTH 유발 후 48시간째 귓바
퀴 조직은 대조군에서 염증세포의 진피 내 침투정도, 
혈관 내 중성구, 근육다발의 와해 정도가 가장 심하며 
실험군에서는 그 정도가 농도에 비례하게 감소하여서, 
귀 두께 측정 결과와 잘 일치하는 소견을 보여주었다.
혈 중 비타민 C 농도의 변화. 귀 두께와 조직학적인 

변화로 살펴본바, 비타민 C 다량 투여로 세포매개성 
면역의 변화가 초래되었음을 확인하였다. 이러한 변
화가 다량 투여로 인한 혈중 비타민 C 농도 증가에 
기인한 것인지를 확인하기 위하여 투여 전과 투여 후

의 혈중 비타민 C의 농도를 측정하여 비교하였다.
  비타민 C 투여 전 정상 생쥐의 혈청 내 비타민 C 
농도는 2.27±0.55 mg/dl였으며, 3주간 지속적으로 매
일 10 mg의 비타민 C를 투여한 후 30분, 1시간, 2시간, 
4시간, 8시간, 24시간에 측정한 혈청 내 비타민 C 농도
는 Fig. 3에 나타낸 바와 같다. 3주간 비타민 C를 다량 
투여하여도 혈중 비타민 C 농도는 투여 30분 후에 정
상치의 4배 가량 증가한 후 지속적으로 감소하여 투
여한 시간으로부터 8시간 이후에는 비타민 C를 투여
하기 전의 농도와 유사한 수준으로 감소하여(Fig. 3) 
장기 투여된 비타민 C가 혈중에 축적되지는 않음을 
확인하였다.
지라세포 내 비타민 C 농도. 앞의 실험결과는 다량 투

여된 비타민 C에 의한 DTH 반응 경과의 변화가 혈중 
비타민 C 농도 증가에 의해서 유도되는 것이 아님을 
시사하는 것으로 생각된다. 따라서, 또 다른 기전의 
가능성으로 면역반응에 관여하는 세포 내의 비타민 

C 축적 여부를 확인하기 위하여 지라세포에서의 비

F igu re  1. The time course of the thickness of pinnae after DNFB
challenge in control and experimental groups. Mice were injected 
intraperitoneally with 0 mg, 2.5 mg, 5 mg, or 10 mg of vitamin C
respectively in each group for 14 days. The thickness of the pinnae
reached at its peak on day 2 after challenge and decreased thereafter
in all groups. During the experimental period, the increment of the
thickness was most prominent in control group, and the level of 
increment was less prominent as the given amount of vitamin C was
higher. However, exceptionally, the thickness of ears of the 
experimental groups measured on day 1 was thicker than those in
the control group. (means±S.D. n=8 for each group) DNFB= 
dinitrofluorobenzene.
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F igu re  2. Histological analysis of the pinnae stained with H&E (× 200). A. Normal pinna has glands, muscle fibers, adipose tissue, arterioles,
and Vater-Pacini corpusle. B and C. Pinnae of control mice 24 and 48 hours after challenge. D and E. Pinnae of mice treated with 2.5 mg
of vitamin C, 24 and 48 hours after challenge. F and G. Pinnae of mice treated with 10 mg of vitamin C, 24 and 48 hours after challenge.
Not only the number and the diameter of blood vessels increased but the number of inflammatory cells in the dermis increased with the lapse
of time. At 48 hours, it is prominent that the muscle fibers became separated with each other and the continuity of connective tissues decreased,
indicating increased tissue edema. In the groups given with vitamin C, compared to the control group, the number of penetrated cells and
the level of expansion decreased and the edema was less severe as the given amount of vitamin C was higher.
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타민 C 농도를 측정하였다.
  3주간 지속적으로 매일 2.5 mg, 5 mg, 10 mg의 비타
민 C를 투여한 후 생쥐를 희생시키고 지라를 적출하
여 세포 5,000개당 비타민 C의 농도를 측정하였다. 그 
결과 비타민 C를 투여하지 않은 대조군의 지라세포
에는 세포 5,000개당 약 1.14 mg의 비타민 C가 검출되
었으나 매일 비타민 C를 2.5 mg, 5 mg, 10 mg 투여한 
실험군의 경우 각각 1.76 mg, 2.97 mg, 4.91 mg의 비타
민 C가 검출되어 복강으로 투여한 다량의 비타민 C는 
농도에 비례하게 지라세포에 축적됨을 확인하였다

(Fig. 4A). 실험 방법에 대한 검증으로서 같은 생쥐에
서 다른 장기-간, 콩팥, 허파 에서의 비타민 C 농도를 
살펴본 결과 허파에서는 대조군과 실험군에서 모두 

높은 농도의 비타민 C가 검출되었고 간과 콩팥에서
는 투여한 비타민 C 농도에 비례하여 비타민 C가 검
출되었다(Fig. 4B).
DTH가 유발된 귓바퀴에서 조직 내 비타민 C 농도. 장

기간 투여된 다량의 비타민 C가 지라세포 내에 축적
되어 DTH 반응에 영향을 주었을 가능성이 시사되었
다. 기타 다른 부위에서는 장기에 따라서 비타민 C가 
농축되는 것도 있었고 그렇지 않은 장기도 있었음을 

확인하였다.
  DTH에 의해 촉발된 염증이 일어나는 장소에서도 
비타민 C는 직접적인 작용을 수행할 가능성이 있기 
때문에 DTH를 유발하고 다시 정상적인 두께로 돌아
온 귓바퀴와, 동일 개체에서 다른 쪽 귓바퀴에서의 비
타민 C 농도를 측정하였다.
  앞서 실험처럼 생쥐에게 3주간 지속적으로 매일 

2.5 mg, 5 mg, 10 mg의 비타민 C를 복강으로 투여한 
후 24시간째에 DNFB로 DTH를 유발시킨 오른쪽 귓
바퀴를 두께가 정상수준으로 돌아온 시점에 귓바퀴

를 잘라서 무게를 재고 얼려 보관하였다. 이때 DTH
를 유발시키지 않은 왼쪽 귓바퀴도 같이 준비하였다.
 비타민 C를 투여하지 않은 대조군에서 DTH를 유발
시킨 오른쪽 귓바퀴 내 VC 농도는 60.80±1.31μg/ml
이며, DTH가 유발되지 않은 왼쪽 귓바퀴에서는 40.91
±3.34μg/ml의 Vitamin C가 검출되었다. 투여된 Vita-
min C의 양이 많을수록 DTH가 유발된 오른쪽 귓바
퀴에서 검출되는 vitamin C의 양은 vitamin C 투여 양
과 비례하게 높아지는 반면 DTH가 유발되지 않은 왼
쪽 귓바퀴에서는 투여한 비타민 C 양과 상관없이 일
정한 양의 vitamin C가 검출되었다.

F igu re  3 . Blood concentration of vitamin C at various times after
intraperitoneal injection of high dose vitamin C. The mice were 
administrated with 10 mg of vitamin C for 3 weeks at a same time
on a day. Blood was drawn at the indicated time (30 min., 1 h, 2 h,
4 h, 8 h, 24 h.) after last administration, and the vitamin C concen-
trations in the blood were measured. The concentration reached at
its peak point 30 minutes after intraperitoneal injection and then 
drastically decreased thereafter returning to the basal level 8 hours
after injection. Then, the concentration was maintained unchanged
for following hours. Values are the means±S.D. (n=7).
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F igu re  4. (A) Exogenously given vitamin C was accumulated in 
splenocytes. Mice were daily treated with vitamin C for 3 weeks 
before sacrifice. (B) Mice supplemented with daily dose of 2.5 mg,
5 mg, or 10 mg of vitamin C for 3 weeks were measured with their
vitamin C concentration in liver, kidney, and lung. No significant 
differences of vitamin C concentrations in the lung, but significant
differences in the kidney and liver were shown. Data are expressed
as means±SD (n=8 for each group). **P＜0.001 vs. control. *P＜
0.01 vs. control.
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고      찰

  본 실험에서는 다량 투여된 비타민 C가 세포매개
면역반응(cell-mediated immune response)에 미치는 영
향을 DNFB로 유도한 DTH 반응을 통해 알아보고자 
하였다. 대개의 척추동물과는 달리 사람은 비타민 C 
생합성 단계의 마지막 효소인 L-gulonolactone oxidase
의 돌연변이로 인하여 비타민 C의 자체 생합성을 하
지 못하고 외부에서 섭취하여야 한다(27). 반면에 생
쥐에서는 자체 생합성이 되기 때문에 생쥐에서의 실

험 상황이 사람에서와는 다를 수 있다. 본 실험에서 
생쥐에게 주어진 비타민 C 2.5 mg, 5 mg, 10 mg은 생쥐
에게 평소에 필요한 양 이외에 추가로 주어진 것이라

고 보아야 할 것이다. 이 양을 단위 체중으로 환산하
면 100 mg/kg, 200 mg/kg, 400 mg/kg으로 성인 권장 
비타민 C 섭취량인 10 mg/kg의 최고 40배가 넘는 고
용량이며 체중 60 kg의 성인 기준으로는 각각 6 gm, 
12 gm, 24 gm에 해당된다. 이 정도의 고용량은 Irwin 
Stone의 권장량인 하루 2.3∼12 gm, 라이너스 폴링 박
사가 암 환자에게 사용하도록 권장한 양인 하루 6∼
20 gm에 해당되는 것이다. 결국 본 실험은 FDA의 일
일 권장량 수준을 넘어선, 소위 말하는 mega-dose의 
상황을 재현한 상태에서의 실험이라고 할 수 있다.
  비타민 C는 UVB 조사(28,29)나 burn stress(30)로 인
한 세포매개면역 기능 저하를 방지해 주는 것으로 알

려져 있다. 생쥐에서 이들 상황이 주어지면 활성화산
소기(reactive oxygen species; ROS)가 발생하며, 이 ROS
로 인하여 DNFB에 대한 DTH 반응 정도가 떨어진다. 
이때 국소도포하거나 경구 투여한 비타민 C는 ROS를 
중화시키는 항산화제(anti-oxidant)로 작용하여 세포매
개면역반응의 감소를 방지한다는 것이다. 이들 실험
과 달리 본 실험에서는 정상적인 생쥐에서, 저하된 
DTH의 회복이 아닌 정상 DTH 반응에 미치는 다용
량 비타민 C의 영향을 확인하였다. 실험 결과, DTH 
반응 첫날에는 투여된 비타민 C 양에 비례하여 보다 
증가된 양상을 나타내어 대조군이 가장 낮은 증가율

을 보였으나 2일부터는 투여된 비타민 C 양에 비례하
여 덜 증가된 양상을 보여서 대조군이 가장 높은 증

가율을 보였고, 이후 이러한 경향을 유지하였다(Fig. 
1). 다시 말해서 정상적인 상황에서는 주어진 비타민
에 의해서 DTH 자체는 빨리 일어나지만 이로 인한 
염증반응은 오히려 감소함을 알 수 있으며 조직학적 

소견에서 관찰된 바 조직 내의 염증세포 침윤 등의 

양상도 이를 뒷받침하고 있다.
  세포매개면역반응의 지표로 사용되는 DTH는 Th1 
세포와 그 cytokine에 의해서 촉발되며 최종적인 효과세
포(effector cell)는 활성화된 큰포식세포(activated macro-

phage)이다. 감작단계(sensitization phase)를 거친 개체
에서 기억 T 세포가 만들어지고, 다시 주어진 항원에 
대하여 진피 내 T 세포가 반응하고 IFN-γ 등의 사이
토카인이 분비되면 큰포식세포가 동원되며 이들 큰

포세포에 의해 분비되는 TNF-α, IL-1β, IL-6 등의 사
이토카인에 의해 염증반응이 증강된다. 과민반응을 
유발하는 전형적인 항원들은 매우 작은 합텐으로 본 

실험에서는 DNFB를 사용하여 DTH를 유발하였다(25). 
피부에 침투된 DNFB는 개체의 자체 단백질과 결합
하여 단백-합텐 복합체를 생성한 후 MHC (주조직적
합성복합체)에 결합하여 T 세포에 의해 이종항원으
로 인지된다. DTH는 두 단계 즉, 감작단계(sensitiza-
tion phase)과 유발단계(challenge phase)로 나뉘는데 감
작단계 동안에 피부 랑게르한스 세포는 항원을 인지

하여 처리하며 인접 림프절로 이동하여 T 세포를 활
성화시킴으로써 궁극적으로는 기억 T 세포를 생성하
여 진피 내에 도달하게 된다. 감작 후 4일에 유발
(challenge)하는 경우에는 반응의 peak가 48시간에 나
타나는(31) 것으로 알려져 있어서 본 실험의 결과와 
잘 일치하고 있다. DTH의 진행을 단계별로 살펴보면 
먼저 T 세포가 항원제공세포(APC) 표면에 있는 항원
을 인식하여 활성화되면서 cytokine을 분비하고 분열
을 하는 시기와, 분비된 cytokine으로 인하여 neutrophil
과 macrophage 등의 염증유발 세포들이 소집되어 조
직 내 염증을 유발하고 조직이 파괴되는 과정이 뒤따

른다(32). 즉, DTH의 진행을 관련 세포에 따라서 두 
단계로 나누어 볼 수 있고, 본 실험에서 주어진 다량
의 비타민 C는 두 단계에 각각 달리 작용한 것으로 
생각된다.
  비타민 C는 흔히 알려진 바와 같이 아교섬유의 생
성에 관련된 기능 이외에 비타민 A, E 등과 더불어 
항산화제로서의 작용이 잘 알려져 있다(33). 염증반응 
시에 큰포식세포가 발생하는 ROI (reactive oxygen 
intermediate)는 조직을 파괴하고 큰포식세포나 중성구 
등 염증세포를 활성화하여 염증을 증강시키는데(34), 
비타민 C를 포함한 여러 항산화제가 ROI를 제거함으
로써 소염효과를 나타낸다는 보고가 있다(35-37). 한
편 비타민 C는 단순히 ROI를 제거하는 것뿐만이 아
니라 다량 주어졌을 경우에 다핵백혈구의 침윤을 저

해하고(38) 전사인자인 NF-κB의 활성화를 억제하여 
TNF, IL-1, IL-6 등 염증 관련 cytokine의 분비를 저해
함으로써 염증을 막아주기도 한다(39,40). 본 실험의 
결과 비타민 C 투여군에서는 첫날을 제외한 전 과정
에서 투여된 비타민 C 농도에 비례하여 염증반응의 
정도가 낮게 나타난 것은 비타민 C에 의한 소염작용
의 결과라고 생각된다. 복강으로 투여된 비타민 C가 
혈중에 축적되지는 않았지만 일부 장기에 축적이 되
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고, 특히 염증이 유발되었던 귓바퀴에 상대적으로 매
우 높은 농도가 주어진 양에 비례하여 축적된 결과

(Fig. 5)는 염증반응 전 기간에 걸쳐서 비타민 C가 관
여하였을 가능성을 뒷받침하는 것으로 생각된다. 
  본 실험의 결과 DTH 유발 첫날에 비타민 C 투여군
의 염증 정도는 모두 대조군보다 높았으며 또한 투여

군 내에서는 투여된 양에 비례하여 귓바퀴의 두께가 

증가하였다. 이는 주어진 비타민 C에 의해서 DTH 초
기 반응의 정도가 증강된 것으로 해석할 수 있다. 실
험동물과 인체 실험의 결과 추가로 보충된 비타민 C
는 T 세포의 증식을 촉진하며, 튜버큘린 반응을 향상
시켜 세포매개면역반응을 증강함이 보고된 바 있다

(7,41). 본 실험에서도 투여된 비타민 C는 지라의 백혈
구들에 비례적으로 축적된 결과를 보여서 이들 세포

의 기능에 영향을 미쳤을 것으로 생각된다. 실험의 편
의상 지라세포를 실험대상으로 하였으나, 말초에 있
는 백혈구에도 유사하게 비타민 C가 축적되었을 것
으로 생각되며, 이에 따라 DTH에 관여하는 T 세포들
이 기능이 향상되었을 것도 가능할 것이다. 그러나 한
편으로는 in vitro에서 고농도의 비타민 C에 노출된 T 
세포는 활성이 떨어지고 증식 능력도 회복되지 않는

다는 보고(23)가 있어서, 본 실험의 결과 첫날에 투여
군에서 나타난 높은 염증 반응이 T 세포에서 기인한 
것으로 보기에는 아직 근거가 미약한 것으로 생각된

다. 또한 DTH 반응의 첫 번째 고리인 기억 T 세포에 

대한 비타민 C의 영향에 대해서는 알려진 바가 없다. 
그럼에도 불구하고 소염작용과는 반대로 초기에 DTH
의 강도가 높게 나타난 것은 비타민 C에 의한 국소적
인 영향보다는 면역반응에 관여하는 세포의 변화에 

기인한 것으로 생각된다.
  초기 반응에 관여하는 또 하나의 세포로 큰포식세
포를 들 수 있다. 언급한 바와 같이 T 세포가 분비한 
cytokine에 의해서 큰포식세포가 모여들고 활성화되
어 염증반응을 유도하게 된다. 비타민 C를 포함한 몇
몇 항산화제가 큰포식세포의 접착성이나 이동성, super-
oxide anion의 생산성 등을 높인다는 보고(15)가 있어
서 본 실험에서도 사전에 주어진 비타민 C에 의한 큰
포식세포 기능이 향상되었거나 큰포식세포의 동원이 

좀 더 빨리 이루어져 DTH 유발 첫날의 염증 반응을 
증가시켰을 가능성이 제시될 수 있지만, 이에 관해서
는 좀 더 많은 연구가 있어야 할 것으로 생각된다.
  한 가지 재미있는 결과는 염증이 있었던 귓바퀴에
서 염증이 가라앉은 후에도 반대쪽 정상 귓바퀴에 비

해서 그 조직에서 다량의 비타민 C가 검출되었다는 
점이다(Fig. 5). 측정한 시기는 염증이 가라 앉고, 조직 
내에 조직액이나 염증세포의 침윤이 없을 것으로 짐

작되는 시기였음에도 불구하고 주어진 비타민 C 양
에 비례하게 많은 양이 조직에 축적되는 현상은 문헌 

상 보고된 바가 없다.
  이상의 결과를 볼 때 비타민 C는 정상 생쥐에서 
DNFB에 대한 DTH 반응을 초기에는 증가시키지만 
뒤따라 수반되는 염증반응은 억제한다. 초기 효과는 
비타민 C가 염증세포에 축적되어 이들 세포의 기능
을 향상시킨 결과로 생각되며, 후기의 효과는 비타민 
C 자체의 여러 기전에 의한 소염작용의 결과로 생각
된다. 염증세포 중에서 구체적으로 어떤 종류의 세포
가 영향을 받는지를 확인하기 위해서는 좀 더 심층적

인 연구가 요구된다.
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