
I. 서론

최근 10여년의 연구 결과 신경계가 면역계
에 대하여 면역 반응을 증진 혹은 억제시키
는 조정 기능을 하고 있는 것이 밝혀졌다1, 2).
이와 관련된 신경 전달 물질인 neuropeptide
들 중에서 가장 많은 연구가 진행되었던
Substance P(SP)는 여러 자극에 의하여 지각
신경 C 섬유 말단으로부터 유리되어, 혈관 투
과성, 점액 분비, 백혈구에 대한 화학 주성,
기관지 수축과 같은 다양한 염증 및 면역 반
응을 유도한다는 사실이 보고되었다3-6). SP와
같은 neuropeptide 들이 신경계와 면역계 사이
의 연결 역할을 하는 물질임이 알려져 있다.
즉, 임파 기관에 peptide성 신경이 와 있어, 지
각 신경과 면역 세포 사이에 근접한 관계가
가능한 점7-11)과, 대식세포는 물론 T, B 임파
구의 특정 아군집에 SP수용체가 존재한다는
점1, 2, 12)도 이와 무관하지 않다. 또한 SP와 관
련된 면역 조절 기능들로는, in vitro에서 T
임파구의 증식 촉진 작용13, 14), 면역 글로불린
합성 증진 효과15, 16), 비만세포 탈과립과
histamine 분비 촉진 작용17-19), 대식세포와 호
중구 활성 효과20-23) 및 임파구 기능의 조정
작용24-27)등이 있으며, 이러한 사실들은 SP가

신경성 면역 반응의 매개 역할을 담당하고
있음을 시사하고 있다. 
신경계의 면역 반응 조절은 치주질환의 진

행 양상에도 peptide성 신경이 영향을 미칠
수 있음을 의미한다. 실제 치주염과 그 발병
기전이 유사하다고 알려져 있는 류마치스성
관절염에 있어, 그 질병 진행 양상과 SP 사이
에 밀접한 상관 관계가 있음이 밝혀졌다. 즉,
흰쥐에서 실험적으로 일으킨 관절염을 SP가
더욱 악화시켰으며28), 대식세포를 활성화시켜
prostaglandin과 다른 염증성 매개체 및 IL-1
분비를 촉진시켰고20, 29, 30), 활막세포에서
PGE2와 collagenase 생산을 증가시켰다고
Lotz등31)은 보고하였다. SP의 면역 및 염증
조절기능을 파악하여 이를 치주염의 원인 규
명과 예방, 치료에 이용할 수 있는 가능성이
매우 높으나, 아직까지 이 방면에 대한 연구
가 미흡한 실정이다. 
Interleukin(IL)은 면역 세포가 분비하는 수

용성 산물로서 면역 반응의 중요한 조절 인
자로 작용하는데, 이들 IL의 발현에 SP와 같
은 neuropeptide 들이 영향을 줌으로써 면역
조절 작용이 매개 될 가능성이 매우 크다. 이
러한 예로, SP는 다양한 형의 세포와 조직들
에서 IL-1, TNF-α, IL-6, IFN-γ및 MIP-1α의
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분비를 유도한다고 밝혀졌다30, 32-37). 또한 SP
는 골수의 단핵세포에서 IL-3나 GM-CSF를
유도함으로써 조혈 기능을 촉진하는 작용도
가지고 있다38). 또한 SP는 사람의 T 임파구
와 T 임파구주(T cell line)의 성장을 촉진하
며14), murine splenocyte와 murine T 임파구주
인 EL-4 및 LBRM-T6G로부터 IL-2 분비를
촉진할 뿐 아니라38, 39), mitogen으로 자극된
사람의 T 임파구로부터 IL-2 분비를 유도한
다고 보고되었다40). 
본 연구에서는 첫째 균질한 사람의 T 임파

구주를 이용하여, 생리적 농도의 SP가 세포
증식과 IL-2 분비로서 대표되는 T 임파구의
기능에 대하여 어떠한 영향을 미치는지 알고
자 하였고, 둘째 T 임파구의 기능 변화를 SP
가 유도(induce) 하는 것인지, 아니면 cosignal
로서 증폭 작용을 하는 것인지 판별하고저
하였으며, 셋째 만일 T 임파구가 IL-2 분비를
증진시킨다면 이것이 세포 증식에 따른 결과
로서 나타난 현상인지를 판별하고자 하였다.
이를 위하여 mitogen으로 자극한 혹은 자극하
지 않은 Jurkat과 HuT78 세포에 대하여
[3H]-thymidine 편입 실험, 및 IL-2 의존형
세포를 이용한 IL-2 bioassay를 시행함으로써,
세포 증식 속도와 IL-2 분비량에 미치는 SP의
영향을 관찰하여, 면역계 특히 세포매개 면역
반응에서의 SP의 역할과 신경성 염증 현상의
치주질환에 대한 영향을 밝히고자 하였다. 

II. 실험재료 및 방법

1. 세포 배양

사람의 T세포주인 Jurkat과 HuT78은 10%
fetal calf serum(FCS)이 포함된 RPMI1640
(Gibco)에서 배양하였고, 생쥐의 살상
(cytolytic) T 세포주인 CTLL-2는 이틀에 한
번씩 동일 배양액에 100 unit/ml의 rIL-2를
첨가하면서 배양하였다. 모든 배양 조건은 37

℃, 5% CO2 하에서 시행하였다. 

2. [3H]-thymidine 편입 실험에 의한 세포
성장 속도 검사

Jurkat과 HuT78 세포(1.5×103 cell/well)를
96 microwell plate에 넣고, substance P(SP,
Sigma), concanavalin A(Con A, Sigma),
phetohemagglutinin(PHA, Sigma), 및 phorbol
12-myristate 13-acetate(PMA, Sigma) 등의
시약을 적정 농도 가한 후 18시간 자극하였
고, 자극 마지막 6시간 동안 [3H]-thymidine
0.5 μCi/well(sp. act. 2 Ci/mmol, New England
Nuclear, Dupont)로 pulse 처리하였다. 그 후,
cell harvester로 harvest하여 세포내로 편입된
[3H]-thymidine을 liquid scintillation counter
(Beckman)로 측정하였다. 이상의 모든 실험
은 3선 반복 시행하였다.

3. IL-2 bioassay

IL-2 bioassay는 IL-2 의존형 세포주인
CTLL-2를 이용하여 시행하였다41). Jurkat 혹
은 HuT78 세포를 24 well plate에 1×106

cell/well씩 넣어 SP, Con A, 혹은 PHA+
PMA 적당 농도를 첨가한 후 SP 단독 투여
시에는 12시간, mitogen과 SP를 동시에 처리
하였을 경우에는 3시간 배양하였다. 그 후, 각
각을 microtube에 넣고 1000 rpm으로 5분간
원심 분리하여 상청액만 IL-2 bioassay에 이
용하였다. 100 μl의 상청액을 96 microwell
plate에 넣고 CTLL-2 세포를 Dulbecco's
phosphate buffered saline으로 5회 세척하여
100 μl 씩 5×103 cell/well 되도록 well에 넣고,
Jurkat 및 HuT78 세포에서 얻었던 배양 상청
액을 일정량씩 첨가하여 18시간 배양하고, 마
지막 6시간 동안 0.5 μCi/well의 [3H]-
thymidine으로 pulse 처리하였다. 그 후, 세포
를 cell harvester로 harvest하여 liquid
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scintillation counter로 측정하였다. 모든 실험
은 3선 반복 시행하였다. 세포를 배제하여 각
실험군과 동일한 배양 혼합물을 24 well에서
병행하여 배양하고, 이를 IL-2 bioassay시에
각 대조군으로 하여 사용하였으며, 각 대조군
의 cpm값을 각 실험군 값에서 제하여 줌으로
써 CTLL-2의 성장에 PHA, PMA 혹은 SP
가 줄지도 모를 영향을 배제하였다. 또한, IL-
2 여러 농도를 CTLL-2에 가하여 [3H]-
thymidine 편입 실험을 시행함으로써 표준 곡
선을 그리고, 이 좌표를 이용해 cpm 값으로
부터 IL-2 unit를 계산해 내었다. IL-2 측정의
예민도는 0.05 unit/ml 였다. 

4. 통계 분석

Student's t-test에 의하여 차이에 대한 통계
적 유의성을 검정하였다. 

III. 결과

T 세포의 성장에 미치는 SP 단독의 효과를

각 농도별로 측정한 결과, Jurkat과 HuT78 모
두 SP 10-12M과 10-8M 두 농도에서 정점을
나타내는 종 형태(bell-shape)의 좌표 모양을
나타내었으나, Jurkat에 대한 SP의 효과가 통
계적으로 더 큰 유의성을 나타내었다(표 1,
그림 1). 
그림 2는 CTLL-2 세포를 이용한 IL-2
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표 1 Effect of substance P on the cell proliferation of T
lymphocyte

SP (M) Count per minute

Jurkat HuT78

0 6,259±231 3,680±318
10-14 9,440±319*** 5,793±379**
10-12 10,818±356*** 6,105±158**
10-10 6,479±253 4,903±340*
10-8 9,201±97*** 6,316±219**
10-6 6,527±352 3,963±363

Mean±SD(n=3)
* : P < 0.05 when compared to control
** : P < 0.01 when compared to control
*** : P < 0.001 when compared to control

그림 1 Biphasic bell-shape dose-dependent effect of substance P on the cell proliferation of Jurkat and Hut 78
* P<0.05 when compared to control 
** P<0.01 when compared to control 
*** P<0.001 when compared to control
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표 2 Effect of substance P alone on the IL-2 production
of T lymphocyte

Mean±SD(n=3)
All data were not significant compared to control group

Count per minute
SP (M)

Jurkat HuT78

0 1,830±192 1,886±163
10-14 1,874±170 1,820±178
10-12 2,078±218 1,663±218
10-10 1,675±151 1,846±176
10-8 1,722±129 1,789±97
10-6 1,764±63 1,827±120
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그림 2 IL-2 standard curve

표 3 Effect of substance P on the IL-2 production of con A-activated T lymphocytes

Con A SP(M)
Count per minute(Unit / ml)

(1μg/ml) Jurkat HuT78

- 0 16.0±3.3 18.1±1.7
+ 0 33.6±4.7* 22.6±2.0
+ 10-12 45.1±5.4** 25.3±3.2
+ 10-14 24.7±4.2 22.2±1.8
- 10-12 19.4±2.5 20.1±1.8
- 10-14 17.2±3.1 18.1±2.1

Mean ± SD(n=3) 
* : P < 0.05 when compared to control 
** : P < 0.01 when compared to control

그림 3 Costimulatory effect of substance P on the IL-2 production of Con A activated Jurkat and HuT78
* P<0.05 when compared to control 
** P<0.01 when compared to control
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bioassay 표준 곡선의 대표적인 한 예이다. 0
에서 32 unit/ml 사이의 IL-2 농도에서 비교
적 정확한 농도 비례적 반응을 나타내었다. T
세포의 IL-2 분비에 미치는 SP 단독의 효과
를 각 농도 별로 측정한 결과, 어느 농도에서
도 SP 단독으로는 IL-2의 분비를 유도하지
못하였다(표 2). 
반면 con A로 활성화시킨 T 세포의 IL-2

분비에 대하여 SP는 뚜렷한 효과를 나타내었
다. 즉, Jurkat 세포의 경우, con A 1μg/ml 자
극에 의하여 16.0±3.3에서 33.6±4.7 unit/ml로

IL-2 분비량이 약 2배 증가했으며(P<0.05), 여
기에 SP 10-12M의 투여시 45.1±5.4 unit/ml로
더욱 IL-2 분비량이 증가하여 통계적으로 더
욱 유의한 차이(P<0.01)를 나타내었으나, Con
A 단독 효과에 비하여서는 통계적으로 유의
한 차이가 관찰되지 않았다(표 3, 그림 3A).
그러나 HuT78의 경우, 전체적인 분비 유도
양상은 Jurkat과 유사하였으나, 통계적으로 유
의한 분비량의 차이가 관찰되지 않았다(표 3,
그림 3B). Con A가 T 세포의 성장 자체에
미치는 영향을 관찰한 결과, IL-2 분비량이

809

표 4 Effect of Con A on the cell proliferation of T lymphocytes

ConA Count per minute

(μg/ml) Jurkat HuT78

0 1,095±115 1,025±92
1 3,626±51*** 889±68

Mean ± SD (n=3) 
*** : P < 0.001 when compared to control
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그림 4 Costimulatory effect of substance P on the IL-2 production of PHA+PMA activated Jurkat and HuT 78
* P<0.05 when compared to control 
** P<0.05 when compared to PHA+PMA activated Jurkat 
*** P<0.001 when compared to control 



증가하였던 Jurkat에서는 3배 이상 성장을 촉
진하였고(P<0.001), HuT78에서는 오히려 약
간 감소시키는 경향을 나타내었다(표 4). 
PHA와 PMA로 활성화시킨 T 세포의 IL-2

분비에 대하여 SP는 con A로 활성화시킨 T
세포에서와 비슷한 양상의 효과를 나타내었
다. 즉, Jurkat의 경우, PHA+PMA 자극으로

인해 21.3±2.4에서 38.2±1.9 unit/ml로, 약 2
배 가까운 IL-2 분비 증가를 보였다(P<0.001).
여기에 SP 10-12M을 첨가 투여함으로써, IL-2
분비량이 54.3±3.4 unit/ml로 더욱 증가 하였
으며(P<0.001), 이 값은 PHA+PMA로만 자
극한 경우와도 통계적으로 유의한 차이를 보
였고(P<0.01), SP 10-14M 투여시 이러한 SP의
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표 5 Effect of substance P on the IL-2 production of PHA+PMA activated T lymphocyte

PHA 3μg/ml IL-2(unit/ml)
+ SP(M)

PMA 5ng/ml Jurkat HuT78

- 0 21.3±2.4 19.2±0.9
+ 0 38.2±1.9b 22.2±2.1
+ 10-12 54.3±3.4b, c 25.9±2.0a

+ 10-14 40.1±3.8a 25.3±3.5
- 10-12 19.0±1.7 18.5±1.5
- 10-14 24.2±1.9 18.9±1.3

Mean±SD(n=3) 
a : P < 0.05 when compared to control
b : P < 0.001 when compared to control
c : P < 0.05 when compared to PHA+PMA activated Jurkat

표 6 Effect of PHA+PMA on the cell proliferation of T lymphocytes

Mitogen
Count per minute

Jurkat HuT78

PHA 0 1,966±211 1,414±83
(μg/ml) 3 981±138* 1,403±115

0 995±92 3,035±182
PMA 3 4,919±359*** 2,924±133
(ng/ml) 5 4,714±278*** 1,072±88***

10 980±110 872±81***

PHA 0, 0 1,101±109 4,215±288
+ 3, 5 7,963±412*** 2,574±194**
PMA 3, 10 1,718±202* 1,182±47***

Mean±SD(n=3)
* : P < 0.05 when compared to control
** : P < 0.01 when compared to control
*** : P < 0.001 when compared to control



costimulation 효과가 나타나지 않았다. HuT78
에서도 전체적인 양상은 Jurkat과 비슷하였으
나, PHA+PMA 자극 및 SP 10-12M을 투여한
군에서만 통계적으로 유의한 차이의 IL-2 분
비 증가를 나타내었고(P<0.05), PHA+PMA
자극만 한 경우에 비하여 SP 10-12M 첨가 투
여로 인한 IL-2 분비의 증가량은 통계적 유의
성을 나타내지 않았다(표 5, 그림 4).
표 6은 본 실험에서 사용한 PHA와 PMA

농도가 T 세포의 성장 속도에 미친 영향을
나타낸 것으로서, PHA 3μg/ml은 Jurkat의 성
장 속도를 반 이상 감소 시켰으며, HuT78은
변화가 없었다. PMA는 3, 5 ng/ml 농도에서
Jurkat의 성장 속도를 5배 가까이 증가시켰으
나 HuT78에서는 용량에 비례하여 감소되었
다. PHA 3 μg/ml과 PMA 5 ng/ml 농도에서
IL-2 분비의 큰 증가를 보였던 Jurkat은 1101
±109에서 7936±412 cpm으로 거의 8배 가까
운 성장 속도 상승을 보였으나(P<0.001), 그렇
지 못했던 HuT78은 4215±288에서 2574±194
cpm으로 오히려 성장 속도가 감소하였다
(P<0.01). Con A 자극의 경우와 매우 유사한
결과를 보였으며, 따라서 IL-2 분비량과 세포
의 성장 속도 간에는 연관이 있는 것으로 나
타났다. 

IV. 고찰

본 연구의 결과 SP는 그 자체로서 사람의
T 세포주의 성장 속도를 증가시켰으며,
mitogen과 동시에 작용하여 T 세포주의 IL-2
분비를 증진 시킴으로써, T 세포의 기능적 변
화를 유도하여 면역계를 조정할 수 있는 것
으로 나타났다. 이미 SP와 같은 tachykinin이
T 세포 증식을 유도하고, 어떤 T 세포 아군
집은 SP에 특이적인 수용체를 발현하는 것으
로 보고 되었으며42, 13, 14), SP의 성장 촉진 작
용은 IL-2와 같은 T 세포 성장 인자를 SP가
유도함으로써 매개되는 것으로 생각되어졌다.

실제 SP는 murine T 세포주와 비세포에서
IL-2의 분비를 증진 시켰다고 Rameshwar 등
38, 39)은 보고하였고, Nio 등46)은 항원이나 con
A로 자극된 T 세포주에서 SP가 IL-2 분비를
증가시켰다고 하였으며, Calvo 등40)은 PHA와
PMA로 자극된 사람의 T 세포주와 말초 혈
액 T 세포에서 SP가 IL-2 mRNA 발현을 증
가시켰다고 보고하였다. Scicchitano 등16)의
보고에 의하면, in vivo로 SP를 지속적으로
투여했을 때, murine Peyer's patch 임파구의
세포 증식이 증가되었을 뿐 아니라, 면역 글
로불린의 합성도 증진되었다고 하였다. 
본 실험의 결과 T 세포의 성장에 대하여

생리적 농도 범위43, 44)에서의 SP는 최대 용량
에서 오히려 성장의 촉진 효과가 감소되는
형태를 보여 용량에 따라 2개의 정점을 가진
종 모양(bell-shape)의 곡선을 나타내었다. 종
모양(bell-shape)의 용량 반응 곡선은 이미 다
른 여러 model에서 SP에 의해 처리된 세포에
서 기술되었던 형태의 좌표이다. 즉, mitogen
으로 자극된 T 세포의 성장14, 45), 말초 혈액
단핵구에서 IFN-γ의 분비37), T 세포의 IL-2
mRNA 발현40), splenocyte의 IL-2 분비38), T
세포주의 IL-2 분비46)에 대하여 SP는 일원적
(monophasic), 또는 이원적(biphasic) 형태의
bell 모양 용량 반응 곡선을 나타내었다. 또한
본 연구에서 세포 성장 촉진 효과의 peak를
보였던 SP의 농도는 각각 10-12과 10-8M로서,
동일 세포주에서 IL-2 mRNA 발현에 대한
효과를 분석하였던 Calvo 등40)의 보고에서도
동일한 농도에서 peak가 나타났다고 하였다.
고농도에서 효과가 감소하는 것이 세포 독성
때문인지 아닌지는 아직은 확실히 밝혀져 있
지 않지만, SP수용체의 탈감작, 혹은 감소와
관련 가능성 있는 기전으로 추측되고 있다.
최근의 연구 보고에 의하면 10-6M의 SP를 적
용하였을 때 IM-9 lymphoblastoid 세포주의
SP수용체 숫자가 감소하였고47), 여러 연구에
서 SP수용체에 대한 ligand의 결합에 있어
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desensitization 현상이 나타난다는 사실48)이
이러한 가설을 뒷받침 하고 있다.
SP 자체의 IL-2 분비에 대한 본 실험의 연

구 결과, 세포 증식에 관한 결과와는 달리,
SP가 T 세포주의 IL-2 분비량에 아무런 영
향도 나타내지 못하였다. 그러나 con A, 혹은
PHA와 PMA 같은 mitogen과 SP가
costimulator로써 T 세포주의 IL-2 분비를 촉
진하는 것으로 관찰되었다. PHA와 PMA를
Jurkat, 혹은 HuT78에 적용하였을 때, IL-2
mRNA 발현의 kinetics에서 보면 4 내지 6 시
간에 peak를 나타낸다고 알려져 있으므로40),
mitogen에 의한 IL-2 분비가 시작될 초기인 3
시간 만에 T 세포주에서 분비된 IL-2의 양을
측정함으로써 mitogen 단독 작용과, mitogen
및 SP의 cosignal 효과를 차별되게 관찰할 수
있었다. SP의 mitogen에 대한 cosignal 효과가
SP에 의한 세포 증식 때문에 나타난 것이 아
니다는 것은, SP 단독으로 IL-2 분비 촉진이
일어나지 않은 것으로부터 확실히 설명할 수
있다. Con A나 PHA+PMA가 T 세포 성장
을 크게 증진시켰던 것은 사실이나, 본 실험
에서는 Jurkat과 HuT78을 3 시간만 mitogen
혹은 SP를 처리하여 IL-2 bioassay를 하였기
때문에, 배가 시간이 16-24 시간에 이르는 이
들 세포주들에 있어 각 군간에 세포 수의 차
이는 매우 미미할 것으로 보이므로, 세포 수
가 IL-2 분비량의 차이에 미치는 영향은 극히
적을 것으로 사료된다. 또한 본 실험에 사용
된 농도의 mitogen 처리시 Jurkat과는 달리
HuT78에서는 세포 증식 속도에서 변화가 거
의 없거나 오히려 감소되는 양상을 나타내었
다. 그러나 세포 수 자체가 IL-2 bioassay에서
는 영향을 줄 수 없었다는 앞에서와 같은 이
유로, IL-2 분비 촉진 효과가 비교적 적게 나
타난 것에 대한 설명으로서 세포 증식 감소
효과를 들 수 없다고 본다. 오히려 반대로, 분
비된 IL-2가 결과적으로 세포의 성장에 영향
을 미쳤으리라고 판단된다. 따라서 IL-2 분비

증가의 폭이 컸던 Jurkat의 성장 속도 증가가
크게 나타났던 것으로 보인다. HuT78 세포주
는 생산된 IL-2 중, 많은 양이 분비되지 않고
세포막에 존재하는 것으로 알려져 있으므로,
이 때문에 전체적인 반응 양상은 비슷하지만
Jurkat에 비하여 HuT78에 있어 IL-2 분비가
현저히 미약했다고 볼 수도 있다. T 세포의
IL-2 분비에 있어 SP가 inducer가 아닌
cosignal로서 작용하리라는 가설에는 여러 일
치된 보고가 있다. Rameshwar 등39)은 EL-4
및 LBRM-T6G와 같은 murine T 세포주에
최적 이하, 혹은 이상 농도의 PMA와 SP를
동시에 처리하였을 때, IL-2 분비가 증가 되
었다고 하였고, Calvo 등40)은 말초 혈액 T 세
포와 Jurkat, HuT78 세포주의 IL-2 mRNA
발현에 대하여 PHA 및 PMA와 함께 SP가
cosignal로서 작용한다고 하였다. 또한
Rameshwar 등38)은 murine splenocyte에서
con A 혹은 anti-CD3 항체 등과 함께 SP가
cosignal로 작용하여 IL-2 분비를 증진시킨다
고 보고하였다. 사람 말초 혈액의 T 세포 및
T 세포주의 SP수용체는 mitogen 처리로 인
하여 그 수가 현저하게 증가한다는 사실42)은
SP의 cosignal 증폭 효과를 설명할 수 있는
가능한 기전이다. Mitogen 처리 후 이를 완전
히 제거하여 mitogen 자체에 의한 IL-2
mRNA 발현 효과가 사라진 상황에서 SP를
단독처리 하였을 때, SP 투여로 IL-2 mRNA
발현이 일어났던 사실40)도 SP수용체에 대한
이러한 가설과 유관한 결과라고 추측된다. 
SP의 고친화도 수용체는 NK-1 수용체로서

G-protein coupled receptor family에 속한다49-

52). 임파구의 SP수용체 역시 NK-1형 수용체
이며 IL-2 생산도 이 수용체를 매개로 해서
일어난다1, 2). IL-2 생산에서 peak를 보이는
SP의 농도가 10-12, 10-8M 둘 인것은 고친화
도, 및 저친화도의 두가지 종류 SP수용체가
T 세포에 존재하기 때문인 것으로 추측되지
만, 아직 SP수용체가 완전히 cloning 되지 않
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은 단계이므로 속단하기는 이르다. 
여러 조직에서 SP의 세포내 신호 전달 경

로에 phosphatidylinositol 가수분해가 관련되어
있다고 보고 되었다53-55). Mitogen에 의하여 T
세포가 활성화되어 IL-2 생산이 일어나는데
는, 적어도 두가지 이상의 서로 다른 세포내
신호 전달 경로를 밟는 것으로 알려져 있다.
즉, tyrosine kinases와 phosphatidylinositol 가수
분해의 활성화가 그것이다56-58). 따라서 SP는
T 세포의 IL-2 생산과 활성화에 필요한 세포
내 신호 전달 경로 활성화에 기여함으로써,
면역 체계에서 조정 역할을 수행하는 것으로
추측된다. 이러한 가설을 확인하기 위하여
SP의 세포내 신호 전달 체계에 대한 분자 수
준의 연구가 앞으로 진행되어야 할 것으로
사료된다. 

V. 결론

T 세포매개 면역반응에서의 Substance
P(SP)의 역할을 규명하기 위하여, mitogen으
로 자극한 혹은 자극하지 않은 T 임파구주,
Jurkat과 HuT78 세포에 대하여 [3H]-
thymidine 편입 실험, IL-2 의존형 세포를 이
용한 IL-2 bioassay를 시행함으로써, T 임파구
주의 세포 증식 속도와 IL-2 생산에 미치는
SP의 영향을 관찰하여 다음의 결과를 얻었다. 

1. SP는 T 임파구주의 세포 증식 속도를
증가시켰으며, 10-12M과 10-8M, 두가지 농
도에서 정점을 보이는 2원적 종 형태
(bell-shape)의 용량 반응 곡선을 나타내
었으나, SP 단독으로는 IL-2 분비를 증
가시키지 못하였다.

2. Con A로 자극한 T 임파구주의 IL-2 분
비에 대하여 10-12M의 SP는 costimulation
효과를 보였으나, 차이의 통계적 유의성
은 관찰되지 않았다. 

3. Con A 투여시 IL-2 분비 촉진 효과가

크게 나타났던 Jurkat에서만, 세포 증식
속도가 Con A 로 인하여 3배 이상 증가
하였다(P<0.001).

4. PHA와 PMA로 자극한 T 임파구주의
IL-2 분비에 대하여 10-12M의 SP는
costimulation 효과를 보였으나, Jurkat에
서만 차이의 통계적 유의성이 관찰되었
다(P<0.01).

5. PHA와 PMA 투여시에도 Jurkat에서는
8배의 세포 증식 속도 상승을 나타내었
으나(P<0.001), HuT78에서는 오히려 감
소되었다(P<0.01).

이상의 결과로부터, SP는 T 임파구주의 세
포 증식 속도를 증가시키며, mitogen에 의한
IL-2 분비 유도를 costimulation 함으로써, T
임파구의 활성을 증가시킨다고 결론지을 수
있었다. 
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-Abstract-

Effects of Substance P on the Cell Proliferation and 
IL-2 Production of T Lymphocyte

Jin-Kyun Moon, Byung-Son Choi, Seok-Cho Lee, Hyung-Seop Kim
Department of Periodontology, College of Dentistry, Chon-buk National University

Immune responses of periodontal tissue may be regulated by products of sensory afferent nerve
endings such as neuropeptides. Substance P(SP), a tachykinin neuropeptide, has been previously
reported to stimulate the activities of T lymphocyte. Therefore, I examined the role of SP in IL-
2 production and cell proliferation by using a homogeneous line of T lymphocytes(Jurkat and
HuT78). Cell proliferation rate was determined by [3H]-thymidine incorporation test, and IL-2
was quantitated by the growth rate of CD4+ IL-2-dependent T lymphocyte line CTLL-2. 
SP stimulated cell proliferation of T lymphocytes at the concentration of 10-12 and 10-8M in a

biphasic bell-shape dose-dependent manner. However, SP alone did not induce IL-2 release at
the concentration range of 10-6 to 10-14M. The upregulation of IL-2 release was observed when
10-12M SP was applied together with mitogens such as Con A or PHA+PMA on T cell lines,
especially on Jurkat. Con A or PHA+PMA demonstrated to increase the rate of cell proliferation
of Jurkat, which had shown to produce much amount of IL-2 indicating that mitogen-induced
cell proliferation might be partially influenced by released IL-2. It was concluded that regulatory
effects of SP on the immune/inflammatory response could be mediated through the costimulatory
upregulation of IL-2 production and increase of cell proliferation of T lymphocyte.


