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Purpose: Forkhead box protein 3 (FOXP3)+T cells are the major regulatory T cells controlling all aspects 

of the immune response. Transforming growth factor-β (TGF-β) is a suppressive cytokine which 

mediates the suppressive action of FOXP3+T cells. The aim of this study was to investigate the role of 

FOXP3+T cells, TGF-β in colonic mucosa of children with Crohn’s disease (CD). 

Methods: Colonic mucosal biopsies were obtained from 10 children with CD (12∼15 years of age) and 

11 control (8∼15 years of age). Frequencies of FOXP3+T, CD4+T cells and TGF-β1 expression were 

examined in the lamina propria (LP) and lymphoid aggregates or follicles (LA/F) by immuno-

histochemistry, and later evaluated by association with disease activity. 

Results: In the LP of CD group, frequencies of FOXP3+T, CD4+T cells, proportion of FOXP3/CD4+T 

cells and TGF-β1 expression significantly increased compared to the control. In the LA/F of CD group, 

frequency of FOXP3+T cells, proportion of FOXP3/CD4+T cells and TGF-β1 expression significantly 

increased compared to the control (p＜0.05). CD4+T cells also increased compared to the control, but 

this finding was not significant. In the LP and LA/F of CD group, frequency of FOXP3+T cells exhibited 

positive correlation with CD4+T cells (p＜0.05). In the LP and LA/F of CD group, TGF-β1 expression 

had positive correlation with CRP, Pediatric Crohn's Disease Activity Index, and negative correlation with 

hematocrit and albumin (p＜0.05). 

Conclusion: Increased frequency of FOXP3+T cells and TGF-β1 expression in colonic mucosa of CD 

can be interpreted as a compensatory increase towards achieving down-regulation of immune responses. 

(Korean J Pediatr Gastroenterol Nutr 2011; 14: 258∼268)
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서      론 

  염증성 장질환은 장에 발생하는 원인불명의 만성 염

증 질환이다. 염증성 장질환의 기전은 장내 균총에 대

한 면역학적 조절의 이상으로, 장 점막에서 면역 반응

을 하향 조절하는 세포의 수나 기능이 적절하지 못하기 

때문에 발생한다1∼4). 

  최근 조절 T세포(regulatory T cell)가 염증성 장질환

의 병인으로서 활발하게 연구되고 있다. 조절 T세포는 

비특이 항원에 대해서 염증을 발생시키는 효과기 T세

포(effector T cell)의 반응을 억제하여 염증을 제한하는 

중요한 역할을 한다
3∼5)

. 조절 T세포는 대부분 CD4+T

세포군에 속해 있으며, 여기에는 forkhead box protein 

3 (FOXP3)를 발현하는 CD4+CD25+T세포, TGF-β를 

발현하는 T helper 3 (Th3), IL-10을 발현하는 regulatory 

T cell 1 (Tr1)의 세 종류가 있다5∼7). 

  특히 CD4+CD25+T세포는 대표적인 조절 T세포로, 

염증성 장질환 환자의 말초혈과 장 점막에서 자가 

CD4+T세포에 의해 생성되는 전염증성 사이토카인을 

억제하는 것으로 보고되었다6,8∼10). FOXP3는 이 세포

의 분화와 활성을 조절하고, 억제 능력을 발달시키는 

전사 인자이다4∼6,9,11). 이것은 CD4+T세포에만 국한되

어 발현되며, 이 중 소수는 CD25-T세포에서도 일시적

으로 발현된다는 사실이 밝혀졌지만 대다수는 CD25+T

세포이므로4,7), 아직까지 FOXP3는 CD4+CD25+T세포

의 특징적인 표지자로서 널리 연구되고 있다8,9). FOXP3

의 유전적 결함은 중증 자가면역질환인 IPEX (immune 

dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked 

syndrome)를 일으키고, 소장과 대장의 염증성 침윤으로 

인한 설사증상이 동반되므로, 장관의 항상성 유지에 있

어서 FOXP3+T세포의 역할이 중요함을 알 수 있다10).

  TGF-β는 FOXP3+T세포의 유도와 면역 억제능의 

유지에 중요한 역할을 하는 조절 사이토카인이다
12,13)

. 

CD4+CD25-T세포가 TGF-β의 존재하에 억제능을 가

진 FOXP3+T세포로 전환되며14), FOXP3+T세포에서 면

역억제 사이토카인인 TGF-β를 발현하여 효과기 세포

에 직접 접촉하여 세포주기를 정지시킴으로써 억제능

을 발휘한다11,12,15∼17). 또한, TGF-β의 생성능이 제거

된 쥐에서 염증성 장질환이 발생한 것으로 억제능이 입

증되었다
13,18)

.

  따라서, FOXP3+T세포의 수나 기능의 결함 또는 

TGF-β 발현과 신호전달의 이상으로 인해 크론병과 같

은 조절되지 않는 염증이 발생한다. 

  그러나 아직까지 국내, 외에서 소아 염증성 장질환 

환자를 대상으로 한 조절 T세포에 관한 연구는 미미한 

실정이다. 질병이 만성으로 경과할수록 병태생리에 관

여하는 면역 반응도 변화하므로, 소아는 노화과정이나 

환경 요소에 대한 영향을 배제할 수 있으며, 질병의 초

기 상태에서 면역 기전을 연구하기에 좋은 대상이다
19)

. 

  이에, 본 연구에서는 소아 크론병 환자의 대장 점막 

조직에서, 조절 T세포의 원천과 빈도를 알아보기 위하

여 CD4+T세포, FOXP3+T세포를, 조절 사이토카인의 

역할을 알아보기 위하여 기능과 구조에 있어서 차이가 

없는 TGF-β군 중 가장 풍부한 타입인 TGF-β1을 표

지자로 선정하여 관찰하였다. 그리고, 질병 활동성 척

도인 소아 크론병 활동성 측정기준(Pediatric Crohn's 

Disease Activity Index, PCDAI)과 이의 구성요소 중 객

관적 검사인 ESR, albumin, hematocrit (Hct)과 임상적 

염증 지표로서 CRP와의 연관성을 분석하여, 크론병에

서의 조절 T세포의 역할을 알아보고자 하였다. 

대상 및 방법 

1. 대상

  2001년 2월에서 2010년 3월까지 발열, 체중 감소, 만

성 복통, 혈변, 설사, 우하복부 종괴 등의 하부 위장관 

증상을 주소로 이화여자대학교 목동병원 소아청소년

과를 방문하여 진단 및 치료를 위하여 대장 내시경과 

조직검사를 시행한 환자 중, 병원 방문 전에 스테로이

드나 infliximab, aminosalycilate를 투여받았던 경우는 

제외하였고, 조직이 보관되어 있는 크론병 10명, 대조

군 11명을 후향적으로 연구하였다. 임상 증상과 방사선

학적 검사, 대장 내시경 및 조직병리 진단 기준으로 10

명이 크론병을 처음으로 진단받았다. 이들 중 남아는 

7명, 여아는 3명이었고, 연령은 12세부터 15세까지 분

포하였으며, 평균 연령은 13.2세였다. 말단 회장의 근위

부는 소장조영술을 통해 질병의 침범 여부를 확인하였

으며, 10명 중 6명은 대장뿐 아니라 소장에도 병변이 

있었고, 모든 환자에서 공통적으로 병변이 있었던 대장 
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Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of 
Patients with Crohn's Disease and Control Subjects

CD Control 

Number 10 11
Gender (male/female) 7/3 6/5
Age, years (mean, range) 13.2, 12∼15 12.2, 8∼15
Medication None None
ESR (mm/hr, mean±SD)   44.6±19.5*  4.4±3.1
Albumin (g/dL, mean±SD)   3.2±0.4*  4.7±0.2
Hct (%, mean±SD) 35.4±3.2 38.2±2.0
CRP (mg/dL, mean±SD)  7.3±2.7*  0.3±0.1
PCDAI (mean, range) 34, 22.5∼45 -

*p＜0.05. CD: Crohn's disease, ESR: erythrocyte sedimen-
tation rate, Hct: hematocrit, CRP: C-reactive protein, PCDAI:
pediatric Crohn's disease activity index.

점막을 대상으로 하였다. 

  대조군은 대장 내시경을 통하여 정상 점막으로 확인

되고 조직병리에서 염증이 없거나 거의 없는 경우로, 

기능성 위장관 질환으로 진단되었다. 남아는 6명, 여아

는 5명이었고, 연령은 8세부터 15세까지 분포하였고, 

평균 연령은 12.2세였다. 크론병군과 대조군 간 연령의 

유의한 차이는 없었다(Table 1). 

2. 방법

  1) 대장내시경: Midazolam 또는 valium, pethidine을 

투여한 진정 상태에서 대장내시경(CF-230, CF-Q260AL; 

Olympus, Tokyo, Japan)을 시술하였다. 말단 회장까지 

내시경을 삽입한 뒤 회수할 때에 말단 회장, 맹장, 상행

결장, 횡행결장, 구불결장, 직장의 각 구역에서 생검하

였고, 크론병군에서는 육안상 심한 병변 부위에서 생검

하였다.

  2) 면역조직화학염색: 크론병군에서는 조직학적으로 

심한 염증이 확인된 부위를, 대조군에서는 염증이 없거

나 거의 없는 부위를 대상으로 하였다. 장 점막 조직을 

10% 중성 포르말린에 24시간 고정한 후 파라핀으로 포

매하여 두께 4∼5μm의 절편으로 박절하고 poly-L- 

lysine이 부착된 슬라이드에 조직을 붙이고, xylene으로 

파라핀을 제거한 후 에탄올에 세척하여 함수시켰다. 일

차 항체로는 항 FOXP3 항체(mouse monoclonal anti-

body, dilution 1：100, 236A/E7; Abcam, Cambridge, 

UK)와 항 CD4 항체(mouse monoclonal antibody, dilu-

tion 1：60, 1F6; Novocastra, Newcastle, UK), 항 TGF-

β1 항체(rabbit polyclonal antibody, dilution 1：200, 

sc-146; Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, USA)가 

사용되었고, Bond
TM

 Polymer DAB Detection Kit (Leica 

Microsystems, Weltzar, Germany)와 함께 Bond-X 자동 

면역 염색 기계(Leica Microsystems)를 이용하여 면역

염색을 시행하였다. 항원성 노출을 위해 FOXP3와 

TGF-β1는 pH 6.0의 10 mM citrate buffer 용액에, CD4

는 pH 9.0의 10 mM Tris/1 mM EDTA buffer 용액에 슬

라이드를 넣고, 전자레인지에서 20분간 가열하였다. 조

직 절편에 있는 내인성 과산화효소의 활성을 억제하기 

위해 0.3% 과산화수소수에 10분간 처리 후 증류수로 

세척하였고, 비특이 결합을 차단시키기 위해 차단 혈청

을 이용하여 5분간 처리하였다. 그 다음, 일차 단클론 

항체를 각각 검체 위에 떨어뜨려 실온에서 1시간 동안 

반응시켰다. 이후 일차항체 증폭제를 20분 처리한 후 

HRP (horseradish-peroxidase) polymer를 30분간 반응시

켰고, 3,3-diaminobenzidine tetrahydrochloride로 5분간 

발색반응을 시킨 후 PBS로 10분간 세척하였고, 대조염

색은 Mayer's hematoxylin을 이용하였다. 

  3) 면역조직화학염색 결과 판정: 환자에 대한 사전 

정보가 없는 상태에서 판독하였다. 항 CD4 항체는 세

포질막이 갈색으로 염색된 경우, 항 FOXP3 항체는 핵

이 갈색으로 염색된 경우, 항 TGF-β1 항체는 세포질

과 세포외기질이 갈색으로 염색된 경우를 양성으로 판

독하였다. 

  림프구는 점막 고유층에 산재되어 있거나, 아니면 모

여 있어서 림프구 밀집부 또는 림프 여포를 형성하고 

있었다. 따라서 점막 고유층과 림프구 밀집부 또는 림

프 여포의 두 곳으로 나누어 양성 세포 수를 판독하였

다. 

  점막 고유층의 판독은 현미경 저배율 시야에서 상대

적으로 림프구 침윤이 많은 세 곳을 선정한 후 배율을 

높여 400배 고배율 시야에서 0.0625 mm
2
 면적당 CD4 

양성 세포와 FOXP3 양성 세포 수를 세고, 세 곳의 평균

치로 결과를 산정하였다. 림프구 밀집부 또는 림프 여

포 부위의 판독은 최소 500개 이상의 림프구에서 CD4 

및 FOXP3 양성 세포 수를 세어, 100개의 림프구당 각 

항체에 양성인 세포 수를 구했다. 림프구 밀집부 또는 

림프 여포가 관찰되지 않았던 환자군 중 2명과 대조군



길주현 외：소아 크론병에서 장 점막 조절 T세포 및 사이토카인ㆍ261

Fig. 1. Immunohistochemical 
staining of FOXP3 (×400). (A) 
In the lamina propria (LP) of 
Crohn’s disease (CD) group. 
(B) In the LP of the control. 
(C) In the lymphoid aggre-
gates or follicles (LA/F) of CD 
group. (D) In the LA/F of the 
control. 

Fig. 2. Immunohistochemical 
staining of CD4 (×400). (A) In 
the LP of CD group. (B) In 
the LP of the control. (C) In 
the LA/F of CD group. (D) In 
the LA/F of the control.

의 1명은 제외하고 분석하였다(Fig. 1, 2). 

  TGF-β1이 발현되는 정도에 대해서, 반정량적으로 

평가하였다20). 400배 고배율 현미경 시야에서 0.0625 

mm
2
 면적당 전혀 발현되지 않는 경우를 0점, 10% 미만

으로 발현되는 경우를 1점, 10∼50% 발현되는 경우를 

2점, 50% 이상 발현되는 경우를 3점으로 판독하였다
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Fig. 3. Immunohistochemical 
staining of TGF-β1 (×400).
(A) Grade 0 in the control, (B) 
Grade 1, (C) Grade 2, (D) 
Grade 3 in CD group.

(Fig. 3). 

  4) 질병 활동성 판정과 혈액 검사: 크론병의 활동성

은 PCDAI로 점수화하였다21). 의무기록을 바탕으로 복

통, 대변 습관, 일반적 전신 안녕감, 체중, 신장, 복부 

종괴, 항문 주위 병변, 장외 소견, 그리고 조직 생검과 

같은 시기에 시행한 혈액 검사 중 ESR, Hct, albumin, 

CRP를 후향적으로 조사하였다. PCDAI가 10점 이상인 

경우 활동기로 판정하였다.

3. 통계 분석

  자료의 통계적 분석은 SPSS (version. 18.0, Inc., Chi-

cago, Illinois)를 이용하였다. 환자군과 대조군에서, 양

성 염색된 세포수의 비교에는 Mann-Whitney U 검정을 

이용하였으며, 사이토카인의 발현을 비교할 때에는 

Fisher’s exact 검정을 이용하였다. 측정치 간 연관성 분

석에는 Spearman 순위 상관 분석을 이용하였다. p값이 

0.05 미만인 경우를 통계적으로 유의성이 있는 것으로 

판정하였다.

결      과

1. 임상적 특징 

  크론병군에서 대조군에 비해 ESR, CRP가 유의하게 

높았고, 혈청 albumin이 유의하게 낮았다(p＜0.05, Table 

1). Hct은 유의한 차이가 없었다(Table 1). 

  크론병군은 PCDAI 22.5점부터 45점까지 분포하였

고, 평균 34점이었으며, 모두 활동기였다(Table 1).

2. FOXP3+T세포와 CD4+T세포의 빈도

  점막 고유층에서 FOXP3+T세포는 크론병군 23.4± 

10.9개, 대조군 4.4±1.6개, CD4+T세포는 크론병군 60.1 

±19.6개, 대조군 25.0±9.9개로, 크론병군에서 유의하게 

많았다(p＜0.05, Fig. 4A, B). CD4+T세포에 대한 FOXP3+ 

T세포의 비율은 크론병군 42.0±20.4%, 대조군 19.5± 

8.4%로 크론병군에서 유의하게 높았다(p＜0.05, Fig. 

4C).

  림프구 밀집부 또는 림프 여포에서 FOXP3+T세포는 

크론병군 7.0±3.6개, 대조군 2.9±1.1개로, 크론병군에서 

유의하게 많았다(p＜0.05, Fig. 5A). CD4+T세포는 크론
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Fig. 4. The frequencies of FOXP3+T, CD4+T cells, and the proportion of FOXP3+T cells to CD4+T cells and TGF-β1 expression 
were more increased in the lamina propria of Crohn’s disease group (n=10) than the control (n=11). (A) FOXP3+T cells, (B) CD4+T 
cells, (C) FOXP3/CD4+T cells, (D) TGF-β1 expression.

병군에서 대조군보다 많았으나, 유의하지는 않았다

(p=0.051, Fig. 5B). CD4+T세포에 대한 FOXP3+T세포

의 비율은 크론병군 63.1±27.4%, 대조군 55.0±32.1%로 

크론병군에서 유의하게 높았다(p＜0.05, Fig. 5C).

3. TGF-β1 발현 정도

  점막 고유층과 림프구 밀집부 또는 림프 여포에서 

TGF-β1 사이토카인의 발현 정도를 점수화하여 비교

하였다. 점막 고유층에서 크론병군 2.0±0.7점, 대조군 

0.9±0.7점, 림프구 밀집부 또는 림프 여포에서 크론병

군 2.4±0.7점, 대조군 1.1±0.6점으로 크론병군에서 유의

하게 높았고, 고발현군(2∼3점)과 저발현군(0∼1점)으

로 나누어 비교했을 때, 크론병군에서 대조군에 비해 

유의하게 발현이 높았다(p＜0.05, Fig. 4D, 5D).

4. FOXP3+T세포와 CD4+T세포의 빈도, TGF-

β1 발현 정도 간의 상관성

  크론병군의 점막 고유층과 림프구 밀집부 또는 림프 

여포에서, FOXP3+T세포와 CD4+T세포의 빈도 간에 

유의한 양의 상관관계가 있었다(r=0.7, r=0.9, p＜0.05, 

Table 2). 그 외에 FOXP3+T세포의 빈도와 TGF-β1의 

발현 정도간에 유의한 상관성은 없었다(Table 2).

5. 질병 활동성, 혈액 검사 지표와의 상관성

  크론병군의 점막 고유층에서, TGF-β1 발현과 albu-

min, Hct간에 유의한 음의 상관성(r=－0.6, r=－0.6, p＜ 

0.05)이 있었고, PCDAI, CRR와 유의한 양의 상관성이 

있었으나(r=0.7, r=0.8, p＜0.05), ESR과는 유의한 상관

성은 없었다(Table 3). 
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Fig. 5. The frequencies of FOXP3+T, CD4+T cells, and the proportion of FOXP3+T cells to CD4+T cells and TGF-β1 expression 
were more increased in the lymphoid aggregates or follicles of Crohn’s disease group (n=8) than the control (n=10). (A) FOXP3+T
cells, (B) CD4+T cells, (C) FOXP3/CD4+T cells, (D) TGF-β1 expression.

Table 2. Correlation of the Frequencies of FOXP3+T Cells 
with the Frequencies of CD4+T Cells, TGF-β1 Expression 
in CD Group

CD group

FOXP3+T cells versus TGF-β1 expression in LP r=−0.5
FOXP3+T cells versus TGF-β1 expression in LA/F r=0.6
FOXP3+T cells versus CD4+T cells in LP r=0.7*
FOXP3+T cells versus CD4+T cells in LA/F r=0.9*

*p＜0.05. FOXP3: forkhead box protein 3, TGF-β1: trans-
forming growth factor-β1, CD: Crohn's disease, LP: lamina 
propria, LA/F: lymphoid aggregates or lymphoid follicles.

  림프구 밀집부 또는 림프 여포에서도 마찬가지로 

TGF-β1 발현과 albumin, Hct간에 유의한 음의 상관성

이 있었고(r=－0.9, r=－0.8, p＜0.05), PCDAI, CRP와 

유의한 양의 상관성이 있었으나(r=0.8, r=0.9, p＜0.05), 

ESR과는 유의한 상관성은 없었다(Table 3).

  반면, FOXP3+T세포, CD4+T세포의 빈도와 albumin, 

Hct, ESR, CRP, PCDAI간에 유의한 상관성은 없었다

(Table 3).

고      찰

  본 연구에서 소아 크론병 환자의 장 점막에서 CD4+ 

T세포, FOXP3+T세포의 절대적 빈도 및 CD4+T세포에 

대한 FOXP3+T세포의 상대적 빈도와 TGF-β1의 발현

이 유의하게 증가되어 있었다. 이는 조절 T세포가 장 

점막에서 활성화되어 있다는 점을 시사하며, 특히, 

TGF-β1은 질병 활동성 지표인 PCDAI, albumin, Hct과 

염증 지표인 CRP와 상관성이 있었다.

  이러한 결과는 소아
19,22)

뿐 아니라 성인을 대상으로 

한 연구8,9,23)와 일치한다. 최근, La Scaleia 등19)은 소아 
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Table 3. Correlation of the Frequencies of FOXP3+T, CD4+T Cells, Expression of TGF-β1 with Disease Activity Parameters 
in CD Group

ESR Albumin Hct PCDAI CRP

LP
 FOXP3+T cells r=－0.5 r=0.3 r=0.2 r=－0.1 r=－0.5
 CD4+T cells r=－0.2 r=0.4 r=0.3   r=0.2 r=－0.1
 TGF-β1 expression r=0.4 r=－0.6* r=－0.6* r=0.7* r=0.8*
LA/F
 FOXP3+T cells r=－0.3 r=－0.5 r=－0.3 r=0.1 r=0.4
 CD4+T cells r=－0.4 r=－0.2 r=－0.1 r=0.0 r=0.2
 TGF-β1 expression r=0.1 r=－0.9* r=－0.8* r=0.8* r=0.9*

*p＜0.05. FOXP3: forkhead box protein 3, TGF-β1: transforming growth factor-β1, CD: Crohn's disease, LP: lamina propria,
LA/F: lymphoid aggregates or follicles, Hct: hematocrit, PCDAI: pediatric Crohn's disease activity index.

크론병 환자의 대장 점막 고유층에서 CD4+T세포와 

FOXP3+T세포의 빈도 및 mRNA 발현이 활동기에서 관

해기 또는 대조군보다 유의하게 높았다고 보고하였다. 

그 밖에 성인을 대상으로 했던 Maul 등
8)
은 크론병과 

궤양성 대장염 환자의 대장 점막 고유층에서 FOXP3+T

세포의 빈도와 mRNA 발현이 대조군보다 높았다고 보

고하였고, Saruta 등
9)
도 이와 마찬가지로 크론병 환자

의 장간막 림프절과 점막 고유층에서 FOXP3+T세포의 

빈도가 대조군보다 높았고, 또한 관해기와 비교했을 

때, 활동기에서 유의하게 높았다고 보고하였다. 이들은 

말초혈에서도 FOXP3+T세포의 빈도와 mRNA 전사율

을 조사하였는데, 대장 점막과는 반대로, 대조군에서 

질환군보다 유의하게 높았고, 관해기에서 활동기보다 

유의하게 높았다. 관해기 환자에서 말초혈의 조절 T세

포가 확장된 것은, 장으로부터의 순환이 증가되어 있음

을 반영하고, 반대로 활동기 장 점막에서 조절 T세포가 

증가한 것은 이 세포들이 면역 조절을 위해서 염증이 

있는 장에서 축적된 것으로 생각된다. 이러한 결과는 

조절 T세포가 염증 부위에 집중하여 재분포함을 의미

한다4,5,8,9,11,24,25).

  하지만, 장 점막의 염증 부위에서 FOXP3+T세포가 

증가되어있음에도 불구하고 염증이 지속되는 이유에 

대해서는 확실히 밝혀지지 않았다. 성인의 경우, 게실

염과 같은 염증성 대조군과 염증성 장질환군을 비교하

였을 때, 염증성 장질환군의 장 점막과 말초혈 모두에

서, 게실염보다 조절 T세포의 수가 유의하게 낮았다8,26). 

이는 염증성 장질환 환자의 말초혈과 장 점막에 조절 

T세포가 존재하지만 수적으로 위축되어 있으며, 장의 

염증 부위로의 조절 T세포 순환이 상대적으로 불충분

한 것으로 추정할 수 있다4,5,8,9,26). 더구나 염증성 장질

환 환자의 말초혈과 장 점막에서 FOXP3+T세포를 추출

하여 효과기 세포와 반응시켰을 때, 이 세포의 증식과 

염증성 사이토카인 생성에 대해서 정상적인 억제능이 

나타나므로, 질병 발생의 원인은 기능적 결함보다는 수

적 결핍으로 설명된다
6,8,9,27,28)

. 

  TGF-β1의 발현도 FOXP3와 마찬가지로 크론병군

에서 대조군에 비해 유의하게 증가되어 있었으며, 

Babyatsky 등
29)
이 보고한 성인 크론병 장 점막에서 

TGF-β mRNA 발현이 대조군보다 유의하게 높았다는 

결과와 일치한다. TGF-β와 FOXP3+T세포의 기능간의 

관계는 복잡한데, 크론병의 장 점막에서 FOXP3+T세포

와 TGF-β1의 발현이 모두 증가한 것은, TGF-β1이 

FOXP3+T세포를 유도하고, 수와 기능을 유지한다는 점

을 뒷받침 한다
15,16,30)

. Saruta 등
9)
은 체외 실험을 통해서 

장 점막의 FOXP3의 발현율이 TGF-β의 첨가로 더욱 

향상됨을 입증하였다. 

  이번 연구에서는 FOXP3+T세포의 빈도와 TGF-β1

의 발현이 모두 증가하였지만, 이 두 지표간에 유의한 

상관성이 관찰되지 않았다. TGF-β1 신호 전달 체계의 

결함을 고려할 수 있겠고
31,32)

, 또한 TGF-β의 생성이 

반드시 FOXP3+T세포를 매개로 하는 것은 아니며, 수

지상 세포와 같은 항원 제시 세포에 의해서도 생성될 

수 있으며, 반대로 FOXP3+T세포 모두가 Th3 세포는 

아니기 때문으로 추정할 수 있다15,25).

  한편, FOXP3+T세포와 CD4+T세포는 유의한 양의 

상관관계가 있었으며, Sitohy 등
7)
이 궤양성 대장염 환
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자의 장 점막에서 GITR, CD25를 제외한 FOXP3+T세

포와 CD4+T세포만이 빈도간의 유의한 양의 상관성을 

가진다고 밝힌 것과 유사하다. 염증이 있는 장 점막의 

CD4+T세포는 국소 면역 조절을 위해 활성화되어 조절 

T세포로 분화되는 중요한 역할을 하는 것으로 생각되

며, 크론병의 장 점막에서도 FOXP3+T세포는 CD4+T

세포로부터 기원한다고 추정할 수 있다
7,19,27,33)

.

  본 연구의 크론병군은 모두 PCDAI 10점 이상으로 

활동기21)에 속하였기 때문에 관해기와 나누어 비교할 

수 없었지만, 활동기내에서도 PCDAI와 CRP가 높을수

록 장 점막의 TGF-β1 발현이 유의하게 높아지고, 

albumin, Hct이 낮을수록 TGF-β1 발현이 유의하게 높

아짐을 알 수 있었다. Babyatsky 등
29)
은 활동기 크론병 

환자의 장 점막 TGF-β mRNA 발현이 비활동기에 비

하여 유의하게 높았고, 질병의 활동성과 TGF-β의 발

현 간에 유의한 양의 상관관계가 있다고 밝혔다. Wang 

등34)은 궤양성 대장염 환자의 장 점막에서 조직학적 염

증이 심할수록, 면역조직화학염색법으로 살펴본 TGF-

β의 발현이 높아졌다고 보고한 바 있다. PCDAI는 복

통, 배변 습관, 생활 안녕감 등의 주관적 증상과 객관적 

이학적 검사, 체중, 신장 및 ESR, Hct, albumin 수치를 

종합하여 크론병의 중등도를 점수화한 것으로, 단독 혈

액 검사 수치보다 질병 활동성을 나타내는 데 있어서 

더 정확하며21), 이번 연구에서도 ESR과 TGF-β1간의 

유의한 연관성이 없었으나, PCDAI와 연관성이 있었던 

점은 매우 의미 있는 것으로 생각된다. 여러 염증 지표

들 중에서도 특히 CRP는 염증성 장질환의 조직학적, 

임상적 질병 활동성과 유의한 연관성이 보고되어 왔으

나, 아직까지 CRP를 포함한 ESR, albumin, IL-1, 6, 대변 

alpha-1-antitrypsin 등의 단일 검사 지표들이 질병 활동

성의 척도나 재발 예측인자로서의 역할은 논쟁의 여지

가 있다9,21,35). 한편, 크론병 환자의 장 점막에서, 

FOXP3+T세포의 빈도와 질병 활동성간의 유의한 양의 

상관성을 보고한 연구들과
6,8,9)

 달리, 본 연구에서는 통

계적 유의성은 없었으므로, 더 많은 환자를 대상으로 

한 연구가 필요하다.

  이번 연구의 대상 부위는 장 점막으로, 여기에는 조

절 T세포들이 함께 공존하고 있고, 항원 제시 세포가 

다양하게 존재하기 때문에 상호 간의 유도와 성장을 위

한 좋은 환경이다. 장관에서 항원은 장간막 림프절과 

소장에서 유래된 수지상 세포, 대식세포 같은 항원 제

시 세포를 통해 장 점막의 면역 체계에 접근하여, 효과

기 세포뿐 아니라 조절 T세포와 사이토카인을 활성화

시킨다
4,5)

. 장관 내 항원의 노출에 가장 근접한 위치인 

점막 고유층은 조절 T세포를 분석하기에 좋은 대상이

다11). 점막 고유층 내에서도 특히, 림프구 밀집부는 조

절 T세포가 만들어지는 주요한 장소이며, 여기에서 다

른 T세포 및 수지상 세포와 밀접한 상호작용이 이루어

지기 때문이다6,7,9). 그러므로, 본 연구에서는 림프구 밀

집부와 이 바깥의 점막 고유층 두 부위로 구분하여, 조

절 T 세포를 분석하였다. 실제로, 이들은 T 림프구가 

침윤해있는 부위에 분포하고 있었고, 점막 고유층과 림

프구 밀집부 및 여포에서 두드러지게 존재하고 있었으

며, 그 외 육아종에서도 관찰되었다.

  결론적으로, 소아 크론병의 장 점막에서 염증 반응을 

하향 조절하기 위해 조절 T세포와 조절 기능을 가진 사

이토카인이 보상적으로 증가되어 있었음을 알 수 있었

다. 아직까지 소아 크론병에서 조절 T세포의 역할에 대

한 연구가 거의 없는 실정이며, 참고가 되었던 이전의 

다른 연구들 역시 대부분 성인을 대상으로 한 결과였

다. 하지만, 초기에 질병이 발현한 소아와 만성 경과를 

거친 성인의 경우는 면역 병리 기전이 다를 수 있다. 

따라서, 본 연구는 소아 크론병의 병인 규명과 치료에 

기초 자료를 제공한다는 데 의의가 있다.

  하지만, 본 연구의 제한점은 대상수가 적었고, 후향

적 연구로 말초혈과 관해기 조직을 얻을 수 없었으므로 

활동기와 관해기, 말초혈과 조직 상태를 비교할 수 없

었던 점이다. 향후 더 많은 대상군에서, 장 점막뿐 아니

라 말초혈에서의 동시 분석, 질병의 경과에 따라 활동

기와 관해기 비교, 성인과의 비교 분석, 조절 T세포의 

빈도와 더불어 정량적 실시간 중합효소 연쇄반응을 이

용한 mRNA 발현 분석, TGF-β 신호전달 체계 분석 등 

다양하게 접근하는 전향적 연구가 필요할 것으로 생각

한다.

요     약

  목 적: FOXP3+T세포는 염증을 일으키는 면역반응을 

조절하는 대표적인 조절 T세포이다. 또한, TGF-β는 

조절 사이토카인으로서 CD4+T세포에서 FOXP3의 발
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현을 유도하여 억제능을 생기게 한다. 본 연구에서는 

소아 크론병 환자의 장 점막에서 CD4+T세포, FOXP3+ 

T세포의 빈도와 TGF-β1의 발현 정도를 분석하여 조

절 T세포의 역할을 알아보고자 하였다. 

  방 법: 크론병을 처음 진단받은 10명의 환자군(12∼

15세)과 11명의 대조군(8∼15세)의 대장 점막 고유층

과 림프구 밀집부 또는 림프 여포에서, 면역조직화학염

색을 통해 CD4+T세포, FOXP3+T세포의 빈도와 TGF-

β1의 발현 정도를 조사하였고, 질병 활동성 지표와의 

연관성을 분석하였다.

  결 과: 크론병군의 점막 고유층에서 FOXP3+T, CD4+ 

T세포의 빈도, FOXP3/CD4+T세포의 비율과 TGF-β1

의 발현은 대조군에 비해 유의하게 더 높았다. 크론병

군의 림프구 밀집부 또는 림프 여포에서도 FOXP3+T세

포의 빈도, FOXP3/CD4+T세포의 비율과 TGF-β1의 발

현이 대조군에 비해 유의하게 더 높았고, CD4+T세포

의 빈도는 더 높았으나, 통계적으로 유의하지는 않았

다. 크론병군의 점막 고유층과 림프구 밀집부 또는 림

프 여포에서 FOXP3+T세포와 CD4+T세포의 빈도간에 

유의한 양의 상관성이 있었다. 그리고, TGF-β1 발현

과 CRP, PCDAI간에 유의한 양의 상관성이 있었고, 

albumin, Hct과 유의한 음의 상관성이 있었다.

  결 론: 소아 크론병의 장 점막에서 염증 반응을 하향 

조절하기 위해 FOXP3+T세포와 조절 기능을 가진 

TGF-β1 사이토카인이 보상적으로 증가되어 있었고, 

특히 TGF-β1은 질병 활동성과 유의한 상관성이 있었

다.
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