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서      론

  류마티스 관절염(rheumatoid arthritis, RA)은 제2형 콜라

겐(type II collagen, CII)을 포함한 연골 단백질을 인지하

는 항체 및 T 림프구들이 활막 조직 내로 침투하여 염증

을 일으키는 질환이다. 그 치료에 주로 사용되는 비특이

적 염증 억제제 또는 광범위 면역억제제들의 부작용을 

피하기 위한 대안으로 시도된 여러 생물학적 치료법 중 

1990년대 하버드 의대를 중심으로 개발된 CII의 반복적 

경구 투여를 통한 관용 유도는 특정 항원을 소화기를 통

하여 반복적으로 주입하면 이후 동일한 항원에 노출되

더라도 그 항원에 대한 병적인 면역반응이 감소하면서 

질병이 억제되는 현상을 이용한 것이다(1). 이 경구 관용 

제2형 콜라겐으로 경구관용을 유도한 관절염 모델 마우스의
비장림프구내의 보조자극인자 및 STAT/SOCS 신호전달 
인자의 발현 양상조사
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ABSTRACT
Oral administration of antigen has long been used in the induction of immune tolerance 
in various animal models of autoimmune diseases including rheumatoid arthritis (RA). 
Alleveation of arthritogenic symptoms has been reported from RA patients who received 
oral administration of type II collagen (CII) without side effects, however its rather 
inconsistent therapeutic efficacy and variation among patients calls for more detailed 
investigation on the mechanism of oral tolerance to be settled as regular treatment for 
RA. In an attempt to understand the immunogenic processes underpinning tolerance 
induction by orally administered CII, we analyzed changes in the expression of 
costimulatory molecules and STAT/SOCS signaling messengers in the mouse model of 
collagen induced arthritis (CIA). We found thatin the spleen of CIA mice, that has been 
undergone repeated oral feeding of CII prior to the induction of arthritis, showed 
increased promortion of CTLA4 expressing lymphocytes than in the spleen of PBS fed 
control. On the other hand, cells expressing CD28 or ICOS were decreased in the spleen 
of tolerized mice. Tolerance induction by oral CII administration also enhanced the 
expression of STAT6 in both RNA and protein level, while not affecting the expression 
of STAT3. The expression of SOCS3, which hasbeen known to transmit STAT-mediated 
signals from Th2 type cytokines, remained unchanged in the spleen of tolerized mice. 
Interestingly transcript of SOCS1, which has been associated with Th1 related pathways, 
was only visible in the spleen of tolerized but not of control mice, suggesting that as 
in the case of IL-6 signaling, it may exert a feed back inhibition toward the Th1 type 
stimulation. (Im m u ne N etw ork  2003 ;3(3):248-254)
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요법은 현재 류마티스 관절염(2,3)을 비롯하여 다발성 

경화증, 경피증, 제1형 당뇨병 및 홍채염과 같은 자가 면

역질환에서도 임상에 적용되는 보고들이 나오고 있으나

(4), 아직 그 기전이 정확히 알려져 있지 않아 이에 대한 

보다 체계적인 연구가 요구된다. 또한 연구팀에 따라 경

구 관용으로 얻어진 치료 효과의 정도가 많은 차이를 보

이고 있어, 향후 경구 관용을 보다 체계적으로 류마티스 

관절염의 치료에 응용하기 위해서는 이 과정에 관여하

는 면역세포 및 조절인자들에 관한 좀 더 체계적인 연구

가 필요하다.

  실험동물을 모델로 한 연구 결과에 따르면 경구로 반

복 투여된 항원 단백질이 면역 억제를 일으키는 원리는 

아마도 소화기를 둘러싼 점막 면역계에서 이들을 인지

하는 T 림프구들이 면역 억제를 유도시키는 아형으로 

분화된 뒤 혈관을 타고 병소로 이동하여 IL-4, IL-10, 

TGF-β를 비롯한 염증 억제성 사이토카인들을 분비하기 

때문일 것으로 추정된다(5,6). 이 중에서 IL-2 수용체의 

α-chain인 CD25를 발현하며 기억세포의 특성을 보유한 

조절 T 세포 (Tr)의 역할이 주목을 받고 있는데(7), 이 Tr 

세포들은 adaptive transfer를 통하여 그 능동적 면역 억제 

기능이 확인되었으며(8) 또 이들이 결여된 실험동물에서 

복합적인 자가면역질환들이 발생한다는 것이 보고되었

다. 그러나 여기서 인용한 결과들은 대부분 ovalbumin을 

인지하는 T 세포 수용체를 과발현 하는 형질전환 마우

스에서 같은 단백질을 경구관용 유도에 사용한 실험으

로부터 얻어진 것들로, 형질전환 동물이 아닌 일반 마우

스의 경구 관용 유도 기전에 기여하는 림프구들의 특성

은 아직 구체적으로 조사된 바가 없다.

  본 연구에서는 제2형 콜라겐을 주사하여 관절 염증을 

유발시킨 DBA/1J 마우스의 관절염 모델(collagen induced 

arthritis, CIA)에서 콜라겐의 경구 투여를 통한 관용 유도

의 기전을 조사하였다. 이 경우 관찰되는 염증 완화 효과 

기전을 체계적으로 규명하기 위한 선행 연구결과, 본 연

구팀은 장간막 림프절에서 CD4+CD25+ 조절 T 세포 

유도 및 이들로부터의 IL-10 분비 증가현상과(9) 이 과정

에 관여하는 수지상세포의 역할(manuscript in pre-

paration)에 대하여 이미 보고한 바 있다. 이 논문에서는 

Tr들의 특성 중에 억제성 보조자극인자인 CTLA4의 발

현이 증가되어 있는 현상이 포함된다는 사실에 주목하

여 경구 관용을 유도 후 CIA 마우스의 림프구에서 각종 

보조자극인자의 발현 양상을 조사하였다. 또한 관용이 

유도된 마우스의 림프절에서 면역 억제성을 가지는 T 

세포들이 유도되는 기전을 알아보고자 하는 연구의 일

환으로 각종 사이토카인으로 부터의 자극을 세포 내부

로 전달하는 역할을 담당하고 있는 STAT과 SOCS 신호

전달인자들의 발현도 조사해 보았다.  

재료 및 방법

DBA/1J 마우스의 경구관용 유도. 6∼8주령의 DBA/ 1J 

마우스(Shizuoka, Japan)를 이틀에 한번씩 2주간에 걸쳐 

0.05N 아세트산에 2μg/ml로 녹인 bovine 콜라겐(bCII)을 

oral Zonde needle (Natsume, Japan)을 사용하여 100μg씩

(용액 50μl+150μl 아세트산) 투여하였다. 대조군으로 

사용되는 DBA/1J 마우스에는 200μl의 용매를 대신 투

여하였다.

CIA의 유도와 관절염의 평가. CII 또는 PBS의 경구 투

여를 마친 DBA/1J 마우스에 complete Freund's adjuvant 

(CFA)와 동량으로 섞어준 bCII 100μg (0.05 N 아세트산

에 2 mg/ml로 녹인 용액의 50μl)을 26 게이지 바늘로 꼬

리에 주사한다. 이로부터 2주 후 200μg의 CII와 동량의 

Incomplete Freund's adjuvant (IFA) 혼합액을 한 쪽 뒷다

리에 주사하고, 첫 번 접종을 시작점으로 하여 실험의 

내용을 알고 있지 않은 관찰자 세 명이 18일, 즉 2.5 주 

째 되는 날로부터 매주 한 번씩 관절 염증의 위중도를 

평가하여 11주까지 계속한다. 관절염 평가는 Rosoliniec 

등에 의한 평균관절지수(mean arthritic index) (10)에 기준

하여 마우스당 2차 접종 때 CII/IFA를 투여한 다리를 제

외한 나머지 세 다리에서 아래의 척도에 따라 매긴 점수

를 합하여 3으로 나눈 평균치를 얻고, 다시 각 마우스에

서 3명의 관찰자가 얻은 수치를 합산하여 나눈 평균치를 

사용한다.

  0점: 부종이나 종창이 없다.

  1점: 발 또는 발목관절에 국한된 경한 부종과 발적

  2점: 발목관절에서 족근골(metatarsal)에 걸친 경한 부

종과 발적

  3점: 발목관절에서 족근골에 걸친 중등도의 부종과 발적

  4점: 발목에서 다리 전체에 걸쳐 부종과 발적이 있는 

경우

유세포분석을 통한 T 세포 아형 분석 및 IL-10과 IFN-

γ를 생성하는 림프구의 측정. 마우스의 비장으로부터 

single cell suspension을 만든 후 24 well plate에 well 당 

1×106개씩 넣어주고 200μg/ml의 CII로 자극 또는 자극

하지 않으며 24시간 배양한다. 배양 종료 후 1시간 동안 

Golgi Stop (Pharmingen, San Diego CA)으로 고정한 후 

fluorescein isothiocyanate (FITC)로 표지된 표면 항체(anti 

CD4; Pharmingen, San Diego CA, anti CD25: Pharmingen, 

San Diego CA)로 4oC에서 30분 염색한다. PBS로 2번 씻

어 준 후 cytoperm/cytofix (Pharmingen, San Diego CA)에 

재부양하여 20분간 놓아 둔 후 phycoerythyrin (PE)가 부

착된 anti CD28, anti CTLA4, 또는 anti ICOS (Phar-

mingen, San Diego CA) 항체들로 표지하고, FACS Ven-

tage 유세포 분석기(Becton Dickinson, San Jose CA)로 측

정하였다. 
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RT-PCR 분석. Single cell suspension으로 준비한 마우스

의 비장 세포(1.0×107)를 40μg/ml의 CII로 자극하거나 

또는 자극하지 않으면서 6시간 동안 배양한 후, Trizol 

(Invitrogen, Calsbed CA. USA)을 사용하여 RNA를 추출하

였다. 이들의 농도로 정량한 뒤 2 mg을 random nanomer와 

MMLV (Invitrogen) 역전사효소를 사용하여 cDNA를 합성

하고, 이 cDNA의 1/10을 각 보조자극인자 또는 신호전달

물질 및 internal control로 사용하기 위한 β2 microglobu-

lin에 특이적인 primer들로 25∼35 cycle 증폭하였다. 사

용된 primer들의 염기서열은 β2M : forward 5'-GTC TTT 

CTG GTG CTT GTC TC-3', reverse 5'-AAC TCT GCA 

GTA TGT AT-3', CD28: forward 5'-CTC TGG AAT CTG 

CAC GTC AA-3', reverse 5'-GCT GGT AAG GCT TTC 

GAG TG-3'CTLA-4 : forward 5'-GGG TGT TTC ATG 

TGC TGT TG-3', reverse 5'-GGA ATG AGG CAT TTC 

CTT GA-3', STAT3 : forward 5'-ACC AAC ATC CTG 

GTG TCT CC-3', reverse 5'-CAT GTC AAA CGT GAG 

CGA CT-3', STAT6 : forward 5'-CTT CAA CGA CAA 

CAG CCT CA-3', reverse 5'-CTG GCT CAT TGA GGA 

GAA GG-3' SOCS1 : forward 5'-CTT AAC CCG GTA 

CTC CGT GA- 3', reverse 5'-GAG GTC TCC AGC CAG 

AAG TG-3', SOCS3 : forward 5'-CCT TTG ACA AGC 

GGA CTC TC-3', reverse 5'-GCC AGC ATA AAA ACC 

CTT CA-3'와 같다.

Western Blot. 앞서와 동일하게 준비한 비장 세포를 CII

로자극하거나 또는 자극하지 않으면서 배양한 후 lysis 

buffer (0.5 M NaCl, 20 mM Tris-HCl, 0.25% Triton X-100, 

1 mM EDTA, 1 mM EGTA, 10 mM β-glycerphosphate, 10 

mM NaF, 300μM Na3VO4, 1 mM benzamidine, 2μM 

PMSF, aprotinin at 10μg/ml, leupeptin at 1μg/ml, pepatatin 

at 1μg/ml, 1 mM DTT)에서 micropipette으로 pipetting 하

여 세포막을 파괴한 뒤 14,000 rpm에서 15분 동안 원심

분리하여 상층액을 분리하였다. 이를 Bradford assay로 

정량한 뒤 12% SDS-PAGE에서 lane당 20μg씩 전개시키

고 nitrocellulose membrane에 전이시켰다. 이 membrane을 

5% skim milk/TBS에 넣고 실온에서 2시간 blocking 한 

후 1차 항체(Anti-Stat6, R&D, 1：2,000)와 역시 실온에서 

2시간 반응시켰다. 그 후 이를 0.1% Tween 20을 함유한 

TBS로 세 번 세척한 뒤 2차 항체와 실온에서 1시간 반응

시키고, 앞서와 마찬가지로 세척한 뒤 ECL detection 

system (Amersham Pharmacia, UK)을 사용하여 발색한 뒤 

Meducal X-Ray film Blue (AGFA, Belgium)에 30분 노출

시켰다.

결      과

경구관용이 유도된 마우스의 관절 염증 억제 효과. 

DBA/1J 마우스의 발과 꼬리에 CII를 주사하여 인위적으

로 관절염을 유발시키기 전 6회에 결친 CII의 경구 투여

로 관용을 유도한 군(CII, □)과 PBS를 동일한 횟수로 투

여한 대조군(PBS, ◆)의 관절염 지수를 각 군당 5마리의 

동물에서 관절염 유도 후 3주째 되는 시점부터 11주까지 

관찰 한 결과, 전 기간에 걸쳐 관용 유도군은 관절의 염

증 증상이 나타나기 시작한 이후부터 대조군에 비하여 

현저한 관절염지수의 감소를 보였다(Fig. 1). 이 때 관절

염 유도 후 7주째 되는 시점에서 염증의 정도가 최고치

를 나타낸 것으로 보아(화살표), 이보다 앞선 시기에 대

상 마우스의 면역계에서 가장 활발한 세포 반응들이 일

어날 것으로 간주하고 향후의 실험에 사용할 시료들은 

5주째 되는 시점에서 채취하였다. 관용이 유도된 마우스

들은 관절염지수 이외에 실제 육안으로 관찰된 발과 발

목의 부기 및 염증면에서도 대조군과 현저한 차이를 보

였다(Fig. 2). 

Figure 1. Reduction of arthritis index in mice tolerized by oral
administration of CII. Mice that were given repeated oral CII 
feeding prior to the induction of arthritis showed decreased 
arthritis index compared to that of non-tolerized controls that 
were given PBS instead of CII. The peak point of arthritis was
observed around 7 weeks (e. g. days 60-66) after the primary 
injection of CII for CIA induction (arrow).
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Figure 2. Alleviation of foot and ankle inflammation in tolerized
mice. Mice tolerized by oral CII (right) showed significant 
allevelation of edama and redness in the food and ankle joint
compared to non-tolerized controls (left).
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경구 관용 유도 여부에 따른 마우스 비장 림프구에서

의 보조자극인자 mRNA의 발현 양상 변화. CII로 경구 

관용을 유도한 마우스의 비장 단핵구에서 각종 보조자

극인자들의 발현 양상을 조사하기 위하여 RT-PCR 분석

을 시행하였다. 이 때 관용 유도군과 대조군의 비장 단핵

구들은 in vitro에서 각각 CII로 자극하거나 또는 자극하

지 않은 조건하에서 6시간 동안 배양한 뒤 그 RNA를 추

출하였다. 이들을 각 보조자극인자를 특이적으로 인지

하는 primer들을 사용하여 RT-PCR한 결과, 관용이 유도

된 마우스에서의 CTLA4 발현 증가가 가장 현저한 변화

로 나타났다(Fig. 3). CD28의 경우는 관용 유도군과 대조

군 사이에서 별다른 차이를 관찰할 수 없었으며, 

ICOS의 경우는 관용이 유도된 마우스의 비장에서 그 발

현이 다소 감소되어 있는 것으로 나타났다.

Figure 3. mRNA expression of co-stimulatory molecules in 
splenocytes. Expression of costimulatory molecules CD28, 
CTLA4 and ICOS was analyzed by RT-PCR analysis. Spleen 
lymphocytes were isolated from tolerized and non-tolerized mice
and cultured in vitro with (CII) or without (nil) CII stimulation.
b2 microglobulin (b2 M) was used as an internal control.
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Figure 4. Expression of co-stimulatory molecules in the CD4+ portion of splenocytes. Proportion of cells expressing CD28 (A), 
CTLA4 (B) and ICOS (C) was compared between spleen lymphocytes of tolerized and non-tolerized controls that were cultured in
vitro for 2 days in the presence (CII) and absence (nil) of CII stimulation, and analyzed by dual FACS staining of CD4+ and each
co-stimulatory molecules.
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Figure 5. Expression of co-stimulatory molecules in the CD25+ portion of splenocytes. Proportion of cells expressing CD28 (A),
CTLA4 (B) and ICOS (C) was compared between spleen lymphocytes of tolerized and non-tolerized controls that were cultured in
vitro for 2 days in the presence (CII) and absence (nil) of CII stimulation, and analyzed by dual FACS staining of CD25+ and each
co-stimulatory molecules.
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경구 관용을 유도한 관절염 모델 마우스의 비장에서 

관찰되는 CTLA4 발현의 증가와 CD28 발현의 감소. 

앞의 RT-PCT 조사에서 CTLA4의 mRNA가 관용유도군

에서 증가된 것으로 나타난 결과를 확인하기 위하여 마우

스의 비장 단핵구들을 앞서와 동일한 자극 조건에서 24시

간 배양한 뒤 유세포 분석을 통하여 CD4+ 또는 CD25+ 

세포들의 CD28과 CTLA4 발현 양상을 조사하였다. 그 결

과 관용이 유도된 마우스의 CD4+ 세포 중에는 CTLA4

를 발현하는 세포들이 증가되어 있는 반면 대조군의 

CD28을 발현하는 세포들의 분포에는 커다란 변화가 없

는 것으로 나타났으며, 마찬가지 방법으로 ICOS의 발현

을 조사한 결과는 RT-PCR에서 관찰된 양상과 일치하여, 

CD4+ 세포에서는 관용 유도군보다 대조군, 즉 일반적인 

CIA 마우스에서 이를 발현하는 세포들의 숫자가 세 배 

정도 더 많은 것으로 나타났다(Fig. 4). 이 보조자극인자들

의 발현을 CD25+ 세포를 대상으로 조사한 경우에도 비

슷한 양상을 보였다(Fig. 5)

경구 관용 유도에 따른 STAT6 발현의 증가. 본 연구에

서는 CII의 경구 투여에 따른 관절염 억제현상의 기전을 

알아보기 위한 연구의 일환으로 T 림프구를 비롯한 면

역세포들이 사이토카인을 비롯한 자극제들로부터 받는 

신호를 내부로 전달해 주는 역할을 담당하는 STAT (sig-

nal transducer and activator of transcription) 인자들의 발

현을 비장 림프구에서 조사해 보았다(11). STAT6와 

STAT3의 mRNA 발현을 관용 유도군과 대조군의 비장

에서 추출한 뒤 in vitro에서 CII로 자극을 주며 배양한 

림프구들에서 조사해 본 결과, STAT3의 경우는 CII로 자

극한 세포에서 증가된 양상을 보이나 관용 유도군과 

대조군 사이의 차이는 없었다(Fig. 6). 한편 STAT6의 

mRNA는 CII로 자극을 한 조건에서 관용 유도군 쪽이 

대조군에 비하여 증가된 발현을 보이는 것으로 나타났

다. 이 현상을 확인하기 위하여 동일한 방법으로 준비한 

비장 세포들을 western blot으로 조사한 결과, STAT6의 

단백질은 관용이 유도된 마우스에서만 관찰할 수 있었

으며, mRNA의 결과와 같이 CII로 자극한 경우 약간의 

증가를 나타내었다(Fig. 7). 또한 단백질인산화에 의한 

STAT6의 활성화 양상에도 변화가 있는지를 알아보기 

위하여 그 phosphorylated epitope을 인지하는 항체를 사

용한 western blot도 시행하였는데, 밴드의 강도가 너무 

약하여 정확하게는 알 수 없으나 역시 관용 유도군 쪽에

서만 관찰되는 양상을 보였다(data not shown). STAT3 단

백질의 양은 관용유도군과 대조군 사이에 차이가 없었

다(Fig. 7).

Figure 6. mRNA expression of STAT3 and STAT6 in spleno-
cytes. The amount of STAT3 and STAT6 transcript was assessed
by RT-PCR analysis of spleen lymphocytes isolated from 
tolerized and non-tolerized control and cultured in vitro for 6
hrs with (CII) and without (nil) CII stismulation. b2 microgl-
obulin (b2 M) was used as an internal control.
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Figure 8. mRNA expression of SOCS1 and SOCS3 in 
splenocytes. The amount of SOCS1 and SOCS3 transcript was 
assessed by RT-PCR analysis of spleen lymphocytes isolated from
tolerized and non-tolerized control and cultured in vitro for 6
hrs with (CII) and without (nil) CII stismulation. b2 microglo-
bulin (b2 M) was used as an internal contro
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Figure 7. Expression of STAT3 andSTAT6 protein in splenocy-
tes. Protein expression of STAT3 and STAT6 was analyzed by
western blot analysis of spleen cell extracts prepared from 
tolerized and non-tolerized mice after in vitro stimulation. Mouse
b-actin was used as an internal control. 
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경구 관용 유도 여부에 따른 마우스의 비장 세포 내 

SOCS1과SOCS3 발현 양상 비교. 최근의 보고에 의하면 

IL-6로 자극한 세포에서 STAT3가 매개하여 전달 한 자

극은 일련의 염증성 반응을 유발하는 동시에 SOCS1의 

활성화를 통하여 이들을 차단하는 작용을 동시에 수행

하는 것으로 알려져 있다. 본 실험에서 이 SOCS1의 

mRNA 발현 변화를 마우스의 비장 세포에서 조사해 본 

결과, 흥미롭게도 관용이 유도된 마우스에서만 RT-PCR

밴드가 관찰되었다 (Fig. 8). 이와 동시에 일련의 SOCS 

family 중 가장 Th2 반응과 밀접한 연관이 있는 것으로 

보고되어지고 있는 SOCS3 (12)의 mRNA발현도 함께 

조사하였으나 이 경우는 모든 조건에서 전반적으로 

SOCS1보다 강한 밴드로 나타난 반면 관용 유도군과 대

조군 또는 in vitro CII 자극 여부에 따른 차이는 관찰되

지 않았다.

고      찰

  류마티스 관절염은 면역기능의 조절실패로 인해 관절

을 포함한 근 골격계가 파괴되는 만성 질환으로, 지속적

인 인구의 증가와 고령화에 따라 유병률이 계속 증가함

에 따라 사회 및 경제에 미치는 영향이 점차 커지고 있

다. 그러나 대표적 다인성 질환(multifactorial disease)인 

류마티스성 관절염의 특성상 환자들 중에는 현재 임상

적으로 사용되는 염증 또는 면역 억제제에 잘 반응하지 

않는 사람도 상당수 있으며, 특히 그 광범위/비특이적 면

역 억제 효과로 인한 정상적인 생체방어기능의 약화로 

기회 감염이나 악성종양 등 여러 가지 합병증이 증가하

는 부작용 또한 만만치 않다. 이에 반하여 1990년대 초 

하버드 의대에서 처음 실시된 이래 현재까지 별다른 부

작용이 보고된 바 없으며 특히 일반적인 관절염의 치료 

약제에 잘 반응하지 않는 환자들에게서 치료 효과를 거

두고 있는 CII의 경구 관용은 매우 좋은 대체 치료법이

라고 사료되나, 단지 아직까지 경구 관용의 작용 기전이 

명확하게 밝혀져 있지 못한 관계로 보다 체계적인 치료

를 시행할 수 없었다.

  본 연구에서는 관절염의 동물 모델인 CIA마우스를 사

용하여, CII를 통한 경구 관용 유도가 그 비장 세포의 보

조자극인자 및 STAT/SOCS 신호전달 물질들의 발현에 

미치는 영향을 조사하였다. 그 결과 우선 T 세포 활성화

에 관여하는 대표적인 보조자극인자인 CD28의 발현에

는 큰 변화가 없는 반면 이와 반대로 T 세포에 의한 면역

반응을 억제시키는 CTLA4는 증가되어 있는 것으로 나

타났는데, 이는 억제성 보조자극인자들이 마우스의 말

초 림프절에서 관용유도 기전에 관여할 가능성을 나타

내 주는 것이다. 또한 ICOS의 경우는 일차적으로는 T 세

포의 활성을 촉진시키는 역할을 하지만 그 궁극적인 작

용은 말초관용을 증진시킨다는 보고가 있어 CII로 관용

이 유도된 마우스에서의 발현 양상이 주목되었는데, 실

험 결과 이 물질은 관용 유도 후 발현이 줄어드는 것으

로 나타났다. 이는 ICOS의 차단이 CIA마우스 모델의 관

절 염증을 완화시키는 효과가 있다는 최신 보고(13)를 

지지하는 결과로, 즉 ICOS는 관절 염증 유발과정에서 주

로 T 세포의 활성화를 촉진시키는 역할을 담당할 가능

성이 높음을 보여주고 있다. 향후 이처럼 관용 유도 후 

발현상에 변화가 나타난 보조자극인자들이 작용하는 경

로를 차단 또는 보완하는 물질을 고전적인 관용 유도 

protocol에 첨가함으로써 한 차원 높은 치료 효과를 도모

할 수 있을 것으로 생각된다. 

  세포 내에서 CTLA4를 통한 신호전달에 참여하는 매

개인자들은 아직 잘 알려져 있지 않으나, 조직이식과정

에서의 말초 관용 유도를 연구한 실험들로부터 STAT6

가 이 과정에 관여할 가능성이 시사된 바 있다(14,15). 이

는 STAT6가 주로 IL-4와 IL-10의 자극을 전달하는 역할

을 통하여 IL-12의 주된 연락책으로 활동하는 STAT4와 

길항 작용을 하면서 조직 내 Th1/Th2 반응 사이의 균형

을 조절하는 기능을 담당하고 있음을 감안할 때 매우 흥

미로운 결과이다. 실제로 STAT6가 관용이 유도된 마우

스의 말초 림프절 세포들에서 CTLA4를 통하여 들어오

는 자극의 전달에 관여하는지를 살펴보기 위하여 이 경

로를 선택적으로 차단 한 뒤 STAT6의 발현 증가에 미치

는 영향을 살펴보면 매우 흥미로울 것으로 생각되나, 현

재 마우스의 CTLA4를 blocking하는 항체가 배포되고 있

지 않은 관계로 조사해 볼 수 없는 점이 안타깝다. 일반

적으로 CTLA4를 방해하는 것으로 인식되어 있는 solu-

ble form, 즉 CTLA4- Ig의 fusion 단백질은 사실상 반대편 

세포 표면에 표지 된 CTLA4와CD28이 공유하는 리간드

들을 block하는 역할을 하는 것으로, 세포당 분자 수가 

월등히 많은 CD28의 작용을 주로 방해하게 된다.

  1990년대 후반에 들어와서 염증성 및 염증 억제성 반

응에 관여하는 STAT 단백질들의 하부 표적 물질이면서 

동시에 이들이 유도하는 세포 내 기전들을 feed-back으로 

방해하는 역할을 수행하는 것으로 알려지면서 주목을 받

게 된 SOCS family member들 중 SOCS1과 SOCS3는 각기 

Th1과 Th2 타입의 세포들에서 선택적으로 발현된다(16). 

이 중 IL-10이나 TGF-β를 비롯한 염증 억제성 사이토카

인에 의한 자극의 전달에는 주로 SOCS3가 관여한다는 

연구 결과가 많이 보고되어 이를 관절염의 치료에 응용 

할 수 있는 가능성도 시사되고 있고(12,17), 반면 SOCS1

은 주로 Th2 반응을 방해하는 작용을 한다고 알려져 있

었다(18,19). 그러나 최근 IL-6를 통한 자극의 전달 과정

에서 STAT3-SOCS1으로 이어지는 신호전달이 Th1반응

을 억제하는 효과를 가져오며, 이 되먹임 조절이 차단될 

경우 관절염이 생긴다는 보고도 나온 바 있어(11), 본 연

구에서는 이 두 물질의 발현을 관용이 유도된 마우스의 
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비장에서 살펴 보았다. 그 결과 흥미롭게도 SOCS3의 

mRNA는 변화가 없는 반면 SOCS1의 mRNA가 관용 유

도군에서 증가되어 있는 것으로 나타났다. 이는 일반적

으로 IL-6에 의한 염증성 반응의 되먹임조절 도구로 이

용되는 STAT3-SOCS1 pathway가 관용 유도의 과정에도 

사용되었을 가능성을 나타내 준다고 하겠다. 이 때 과연 

어떤 종류의 사이토카인이 증가에 관여했는지는 아직 

알 수 없으나, 경구관용 유도 과정에서 중심적 작용을 

하고 있는 IL-10과 TGF-β의 역할이 주목되며, 앞으로의 

연구에서 이 방면으로의 탐색을 계속 진행할 계획이다.
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