
Korean J Hematol Vol. 42, No. 4, December, 2007 □ Original Article □

수혈 후 동종 세포에 의한 면역 조절 효과
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Background: Blood transfusion is important for life saving treatment in many patients with tolerable 
adverse effects. Some data suggest that transfusions might cause an increased risk for post-operative in-
fections and a higher relapse or mortality rate in cancer patients. We investigated whether immune dys-
function might result after transfusions from the cellular components. 
Methods: We studied 5-week-old mice BALB/c (H-2

d
, donor), C3H/He (H-2

k
, recipient), and C57/BL 

(H-2b, third party). We obtained irradiated spleen cells (SP) from the BALB/c or C57/BL, and injected 
them into the C3H/He with intraperitoneal IL-2 administration. After 24 hours, we obtained bone marrow 
(BM), thymus and SP. We identified mixed lymphocyte proliferation (MLR) by the BrdU method and 
we used irradiated BALB/c SP, as a stimulator for that trial. For the analysis of immune cells, we analyzed 
the cell surface markers from each organ. For cytokines, we identified TNF-α, IFN-γ, TGF-β, and 
IL-10 by ELISA from the supernatant of the MLR. 
Results: The cell proliferation decreased according to specific  H-2 complexes. There were increased 
CD4+CD25+ cells in the thymus. For the paracrine effects, the B-C3H SP showed ratio-dependent in-
hibitory effects, although the C-C3H SP inhibited some cell proliferation. There was no difference in 
the IFN-γ, TNF-α and TGF-β between the control and experimental groups. However, IL-10 was  
higher in the 1：10 ratio mixture in the control and transfused SP compared to the other groups. 
Conclusion: The results of this study suggested that the cellular components in transfusions might contrib-
ute to the immune regulatory effects by CD4+CD25+ cells after 24 hours. (Korean J Hematol 
2007;42:375-381.)
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서      론

  수혈은 다양한 내과적, 외과적 문제를 해결하는 중요

한 보조적 치료방법이다. 수혈을 통하여 많은 환자의 

생명을 구할 수 있으나 여러 가지 부작용이나 합병증

이 발생한다.
1)
 수혈 후에는 인간백혈구항원(human 

leukocyte antigen, HLA)에 대한 동종항체(alloantibo-
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dies) 유도에 의한 동종면역(alloimmunization)이나 T 

세포 활성화에 의한 면역 관용(immune tolerance)과 같

이 두 가지의 서로 다른 면역반응이 일어날 수 있다.
1-3)

 

  동종수혈(allogeneic transfusion) 후에는 발열성비용

혈수혈반응(febrile nonhemolytic transfusion reaction), 

수혈로 인한 이식편대숙주병(transfusion associated graft 

versus host disease), 감염원(infectious agents)의 전달 

등의 부작용이 있으며, 또한 면역억제도 흔하게 올 수 

있다.
2-5)

 임상적으로 수술 과정에 수혈을 받은 경우 수

술 후 감염의 빈도가 높고, 종양 환자들이 수혈을 받았

을 경우 종양의 재발과 사망률이 높다.
6-8)

 이와 반면에 

장기 이식에 있어 이식 전에 공혈자 특이 수혈(donor 

specific transfusion)을 시행했을 때 이식된 장기가 장

기간 생존하는 임상 결과는 수혈로 인하여 면역관용이 

이루어지는 사실을 뒷받침한다.
9-11)

 ‘수혈 효과(trans-

fusion effect)’라고 불리는 이러한 현상은 수혈 후 여

러 기전에 의해 유도되는 면역 억제 효과에 의한 것으

로 이 과정에는 백혈구와 다양한 수용성 물질이 작용

하는 것으로 알려져 있다.
1,2,5)

 

  이와 같은 생체 내에서의 동종 항원에 대한 면역관

용(immune tolerance)은 혈액제제 내에 존재하는 다양

한 체액 성분 및 세포 성분에 의해 아포토시스(apopto-

sis), 아너지(anergy), 자연살해 세포(NK cell) 기능 억

제, Th2 세포의 분극(polarization), 미세키메리즘(micro-

chimerism) 등의 기전을 통하여 이루어진다.
9)
 그 기전

은 저장되었던 혈액에서 많은 양의 죽은 세포와 혈장 

성분으로 인하여 IL-4, IL-5, IL-10과 같은 시토카인이 

활성화되어 세포성 면역보다는 체액성 면역으로 면역 

억제 현상이 일어난다.
5,12)

 또한 공혈자와 수혈자가 인

간백혈구항원인 HLA-DR이 동일한 경우 면역억제 T

세포가 활성화되어 면역 관용이 유도된다.
2,12)

 그러나 

수혈과 면역 억제에 대한 정확한 기전이나 자료에 대

하여는 알려진 것이 없다. 

  이에 저자는 주조직적합항원이 불일치하는 마우스

를 이용하여 혈장 성분을 제거한 면역세포를 수혈하여 

발생하는 면역조절을 관찰하였다. 수혈로 인하여 공혈

자 특이 항원에 대한 면역 반응이 일어나는지를 확인

하고, 수혈 후 발생한 면역반응에 관여하는 수혈자 면

역세포의 변화와 이에 관련된 시토카인의 변화를 알아

보았다. 

대상 및 방법 

1. 실험 동물 

  5주된 수컷 BALB/c (H-2d, 공혈자) 마우스와 암컷 

C3H/He (H-2k, 수혈자) 마우스, C57/BL (H-2b, third 

party) 마우스를 이용하였다. 모든 마우스는 Jackson 

Laboratory (Ann Harbor, MA, USA)에서 구입하여 사

용하였다. 특정 병원체가 없는 마우스를 무균 사육기

에서 멸균된 사료와 물을 사용하여 실험에 들어가기 

전 1주의 적응기간을 거쳐 실험에 이용하였다. 

2. 수혈 처치와 비장세포의 분리 

  경추 탈골시켜 즉사시킨 BALB/c 마우스의 비장세

포(spleen cell, SP)를 얻어 2,500cGy 방사선을 조사한 

후 이를 C3H/He 마우스의 꼬리 정맥을 통해 주입하면

서 5,000IU의 Interleukin-2 (IL-2, R&D system, Min-

neapolis, MN)를 복강 내 주사하였고(B-C3H), 같은 방

법으로 C57/BL 마우스의 비장세포를 얻어 방사선 조

사 후 C3H/He 마우스의 꼬리 정맥을 통해 주사하면서 

동일한 방법으로 IL-2를 복강 내 주사하였다(C-C3H). 

대조군은 수혈처치를 받지 않은 C3H/He 마우스를 이

용하였다. B-C3H, C-C3H, 대조군인 C3H/He 마우스 모

두에서 세포 주입 후 24시간이 경과한 다음 경추 탈골

로 즉사시켜 비장세포(SP)를 얻었다. 

3. 혼합 림프구 반응 

  BALB/c SP에 2,500cGy의 방사선을 조사하여 자극 

세포(stimulator)로 사용하였고, C3H/He SP, B-C3H SP, 

C-C3H SP를 각각 반응세포(responder)로 이용하였다. 

반응 세포를 자극세포와 함께 1：1, 1：5, 1：10로 혼

합한 후 triplicate 상태에서 72시간, 37oC로 CO2 배양기

에서 배양하였고, 72시간 후 Bromo-deoxy-uridine을 첨

가하여 12∼18시간 배양하였다. 혼합 림프구 반응은 

Roche사의 BrdU 방법(Roche Diagnostics GmbH, Mann-

heim, Germany)을 이용하여 ELISA 흡광도에 따른 세

포증식정도를 확인하였다. 세포증식은 다음과 같은 공

식을 이용하여 세포자극지수(stimulation index)를 확

인하였다. 

(실험군의 흡광도󰠏
대조군의 흡광도) 

세포 자극 지수(%)=󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏×100

대조군의 흡광도 
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Fig. 1. The comparison of stimulation index between 
B-C3H and C-C3H against control (n=6). The cell pro-
liferation was shown markedly decreased state in B-C3H
among other groups when stimulator (S) versus responder
(R) ratio was 1：1 (*P＜0.01). There are shown more di-
minished proliferation of B-C3H than that of C-C3H (†P
＜0.01). Control means cell proliferation in untrasfused 
C3H spleen (SP) and irradiated BALB/c SP. B-C3H, 
C3H/He SP received with irradiated BLAB/c SP; C-C3H, 
C3H/He SP received with irradiated C57/BL SP.

  또한, 수혈처치를 받은 마우스 SP의 C3H/He SP에 

대한 세포자극 정도를 확인하기 위해 수혈처치를 받은 

마우스의 SP와 C3H/He 마우스의 SP를 1：1, 1：10의 

비율로 혼합하여 자극세포에 대하여 72시간 배양한 다

음 BrdU 방법으로 세포증식을 확인하였다. 

4. 유세포 분석 

  수혈처치를 받은 수혈자 마우스의 면역세포를 분석

하기 위해서 수혈 후 24시간에 수혈자 마우스로부터 

골수, 흉선, 비장을 제거하여 각각에 분포하는 T 세포

(CD3, CD4, CD8), B 세포(B220), 대식세포(Mac-3), 자

연살해세포(NK1.1)를 Fluorescein isothiocyanate (FITC)

와 Phycoerythrin (PE)로 염색하여 분석하였으며, 각 

장기에서의 CD3+CD4+CD25+ 세포의 분포를 확인하

였다. 모든 항체는 각각에 해당되는 isotype control an-

tibody를 이용하였고 BD Pharmingen (Becton Dickin-

son, Mountain View, CA)으로부터 구입하여 사용하였

다. 5×105세포를 각 항체에 염색한 후 4oC에서 암실에

서 30분간 반응시킨 후 0.1% bovine serum albumin과 

0.02% sodium azide가 함유된 PBS로 2차례 세척하고 

분석할 때까지 500μL의 1% paraformaldehyde을 혼합

하여 고정시켜 4oC에서 보관하였다. 유세포분석은 EPIC- 

XII (Beckman Coulter Co., Miami, FL)를 이용하여 분

석하였다.

5. 시토카인 측정 

  72시간 배양한 혼합 림프구 반응 실험에서 얻은 상

청액을 󰠏80oC에 보관하였다. 면역반응을 증진시키는 

TNF-α, IFN-γ, 강력한 면역억제작용을 보이는 TGF-

β, 면역조절작용을 나타내는 IL-10을 ELISA 방법으

로 triplicate하여 시토카인의 양을 측정하였으며 각각

의 최저값 한계는 TNF-α가 5.1pg/mL, IFN-γ이 2 

pg/mL, TGF-β이 1.7pg/mL, IL-10이 4pg/mL이었다. 

모든 시토카인 ELISA kit는 R&D system에서 구입하였

다. 

6. 통계 분석

  세포증식도는 모든 실험을 3배수로 시행한 평균값

에 대하여 one-way ANOVA (analysis of variance)으로 

통계 분석하였고, 각각의 비율에 따른 차이는 Student’ 

t test로 분석하였다. 또한, CD4+CD25+세포와 시토카

인도 one-way ANOVA로 통계 처리하였으며, P값이 

0.05 이하인 경우 통계적 유의성으로 인정하였다. 

결      과 

1. IL-2와 공혈자 마우스의 비장 세포를 수혈 처

치한 후 혼합 림프구 반응 

  동종 수혈 시 세포 성분에 의해 림프구 증식이 억제

되는지를 알아보기 위해 2,500cGy의 방사선을 조사한 

BALB/c SP를 자극 세포(stimulator)로 C3H/He SP (대

조군), B-C3H SP, C-C3H SP의 세포증식 정도를 확인

하였다. 수혈 후 24시간 뒤에 대조군에 비하여 세포 증

식이 유의하게 억제되었고 억제 효과는 자극세포와 반

응세포 비율이 1：1일 때 가장 현저하게 나타났다(자

극세포에 대한 반응세포의 비율 1：1, 󰠏26.7±9.7%; 

5：1, 󰠏19.3±6.7%; 10：1, 󰠏9.3±6.2%, P＜0.01). 

  C-C3H에서도 일부 증식억제가 있었으나(자극세포

에 대한 반응세포의 비율 1：1, 󰠏3.1±2.2%; 5：1, 󰠏2.5 
±10.6%; 10：1, 󰠏8.5±5.9%) 자극세포와 반응세포의 

비율에 따라 차이가 없었다. 그러나 세포증식이 B- 

C3H에서 더욱 현저하게 감소되어(P＜0.01), H-2 com-

plex에 대해 더 특이적이었고 세포 증식 억제는 공혈자 

항원에 대해 특이성이 있었다(Fig. 1).
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Table 1. The percentage of CD3+CD4+CD25+ cells in 
each organ (n=6)
󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚

Bone marrow Spleen Thymus
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

Control 9.0±5.2 16.0±9.8 17.5±11.0
B-C3H 9.9±3.3 15.8±9.6 33.8±16.4*
C-C3H 8.4±4.1 11.0±9.0 17.7±2.2
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
*P＜0.05. Control, C3H/He; B-C3H, C3H/He received with
irradiated BALB/c spleen cells (SP); C-C3H, C3H/He re-
ceived with irradiated C57/BL SP.

Fig. 2. The comparison with stimulation index for mixture 
of untransfused spleen cells (SP) and transfused SP (n=5)
according to ratio. There were shown more profound in-
hibition in mixture (control SP+treated SP) than no mixture.
Also, the inhibition was partially dependent on H-2 com-
plex, but not different in high ratio (*,†P＜0.05). B-C3H, 
C3H/He received with irradiated BALB/c SP; C-C3H, C3H/ 
He received with irradiated C57/BL SP; N, control SP; T,
treated SP.

Table 2. The level of cytokines in supernatant of cell proliferation
󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚󰠚

IL-10 (pg/mL) TGF-β (pg/mL) TNF-α (pg/mL) IFN-γ (pg/mL)
󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

Control 10.6±0.5  994.8±43.9 11.5±1.2 6.3±0.6
B-C3H 11.0±1.0  981.3±36.2 11.6±1.3 6.2±0.4
C-C3H 10.1±1.2  965.6±41.2 12.3±0.8 6.6±0.3
Mix (1：1) 10.8±0.2 1,146.3±59.8 10.4±0.5 7.3±0.9
Mix (1：10) 31.0±2.9* 1,152.6±70.9 10.4±1.4 6.6±1.0

󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
*P=0.013. B-C3H, C3H/He spleen (SP) received with irradiated BALB/c SP; C-C3H, C3H/He SP received with irradiated 
C57/BL SP; Mix, control SP plus B-C3H SP. The parenthesis of mix means the ratio of control SP and B-C3H SP.

2. 동종 수혈 후 면역세포의 변화 

  수혈 받은 수혈자 마우스의 면역세포를 분석하기 위

해서 수혈 후 24시간에 수혈자 마우스에서 골수, 흉선, 

비장을 제거하여 각 장기에 분포하는 T 세포(CD3, 

CD4, CD8), B 세포(B220), 대식세포(Mac-3), 자연 살

해세포(NK1.1)를 FITC와 PE로 염색하여 분석한 결과 

골수, 흉선, 비장 모두에서 면역 세포인 T세포, B세포, 

대식세포 및 자연 살해 세포의 분포는 대조군과 유의

한 차이가 없었다. 각 장기에서 CD3+CD4+CD25+ T 

세포는 대조군과 B-C3H, C-C3H의 골수나 비장에서 

차이가 없었으나, 흉선에서 B-C3H의 CD3+CD4+CD25+ 

세포가 대조군과 C-C3H에 비하여 현저하게 증가하였

다(33.8±16.4% vs. 17.5±11.0%, 17.7±2.2%, P＜0.05) 

(Table 1). 

3. 수혈 처치한 비장세포와 대조군 비장세포의 

혼합을 통한 세포증식 정도의 비교 

  수혈 처치한 비장세포가 가지고 있는 주변 분비효과

(paracrine effet)에 따른 대조군 비장세포의 세포증식

의 효과를 알아보았다. B-C3H SP나 C-C3H SP와 함께 

대조군 SP를 혼합하였을 경우 모두 세포증식은 억제되

었다. 그러나 대조군 SP와 B-C3H SP를 1：1로 혼합하

였을 경우 혼합하지 않은 경우보다 세포증식이 억제되

었으나 통계적으로 유의하지 않았다. 그러나 C-C3H 

SP를 대조군 SP와 혼합한 경우보다 유의하게 감소되

어(P＜0.05), B-C3H SP에서 C-C3H SP보다 유의하게 

세포증식이 억제되었다. 또한, 수혈처치를 받은 SP와 

대조군 SP를 같이 혼합한 경우 모든 군에서 혼합하지 

않은 경우에 비하여 혼합 비율에 관계없이 유의하게 

세포증식이 억제되었다(P＜0.05) (Fig. 2). 

4. 시토카인 분석 

  IL-10의 측정값에서 대조군과 B-C3H SP의 혼합 배

양액 중에서 1：10의 비율인 경우(31.0±2.9pg/mL)가 

대조군(10.6±0.5pg/mL), B-C3H (11.0±1.0pg/mL), C- 
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C3H (10.1±1.2 pg/mL)에 비하여 유의하게 증가되었

고, 1：1 비율로 대조군과 B-C3H SP가 혼합된 경우

(10.8±0.2pg/mL)와 비교하여도 IL-10의 측정값이 높

았다(P=0.013). TGF-β, TNF-α, IFN-γ는 모든 군에

서 차이가 없었다(Table 2). 

고      찰

  동종 수혈 요법은 지금까지 빈혈과 실혈 및 수술 시 

불가피한 출혈에 대한 보존적 치료 방법으로 인식하고 

있다. 그러나 동종 혈액(allogenic blood) 제제는 수혈자

를 세포성 또는 체액성 동종항원(alloantigens)들에 노

출시킴으로써 동종면역반응(alloimmunization)이나 수

혈연관성면역조절(transfusion associated immunomodu-

lation, TRIM)이라고 알려진 면역관용 등의 다양한 면

역반응을 유발한다.
5,12,13)

 본 연구에서는 수혈 시 체액

성분을 제거한 세포성분만을 투여함으로써 일어날 수 

있는 면역반응을 확인하였다. 임상에서 수혈을 위해 

보관된 혈액제제는 수일간 보관하면서 백혈구가 대부

분 아포토시스되기 때문에 실제로 아포토시스된 백혈

구가 수혈자에게 수혈된다.
14)
 

  IL-2는 면역반응에서 흔히 림프구증식에 관여하지

만 면역억제 또는 조절세포의 증식에도 관여한다. 마

우스 동종조혈모세포이식에서 IL-2 단독으로 미리 수

혈자에게 단기간 투여하면 오히려 면역반응이 감소되

어 이식편대숙주반응이 감소하지만,
15)
 수혈과 같은 조

작이 있을 경우에는 면역반응이 증가한다. 본 연구에

서 IL-2와 함께 방사선을 조사한 비장세포의 수혈은 

면역억제기능이 확인되었다. 주입되는 세포에 투여된 

방사선 조사량이 늘어남에 따라 면역억제가 현저히 나

타나는데
16)
 이는 주입되는 세포가 아포토시스된 결과

라고 할 수 있다. 또한 아포토시스된 세포를 주입하면 

주입된 세포의 항원성을 가진 항CD4+세포의 생성과 

함께 지속적인 미성숙 상태의 수지상세포로 유지되어 

면역억제효과가 나타난다.
17)
 

  방사선조사를 받은 SP를 IL-2와 함께 투여한 후 골

수, 비장 및 흉선에서 면역세포의 변화 중 가장 뚜렷한 

것은 CD4+CD25+ T세포의 현저한 증가였으며, 특히, 

흉선에서 가장 많이 증가되었다. 장기 이식 전에 공혈

자특이수혈(donor specific transfusion)로써 CD4+CD25+ 

T세포가 유도되고 이런 세포들이 흉선에서 많이 분포

한다는 결과와 같다.
10,11)

 또한, IL-2의 투여에 대하여 

CD4+CD25+ T세포의 증식이 IL-2에 의해 더욱 현저하

게 나타날 수 있기 때문에 이전의 논문들과 동일한 결

과라고 할 수 있다.
18)
 그리고 IL-2가 CD4+CD25+ T세

포의 기능을 조절하는 FoxP3의 활성화에 중요한 역할

을 하기 때문에 중요한 시토카인이라고 할 수 있으며
19)
 

임상에서 수혈을 받는 상황에서 많은 경우가 수술이나 

감염 등, 인체의 면역반응을 일으키는 경우가 많으므

로 IL-2를 동시 투여함으로써 임상과 유사한 환경을 

만들고자 하였다. 한편, 공혈자림프구수혈(donor lym-

phocyte transfusion)을 시행하면 이중 음성 조절 세포

(double negative regulatory cell)가 유도된다.
4,20)

 본 연

구에서 double negative T세포가 확인되지 않았는데 

Margenthaler 등
4)
이나 Young 등

20)
은 세포를 주입한 다

음 1주일 이후에 나타나는 결과를 보고하였기 때문에 

이번 결과와 실험 방법적인 차이에 의한 것으로 생각

한다. 

  조절 T세포의 주변분비효과(paracrine effect)를 알

아보기 위해 수혈처치 받지 않은 세포와 처치 받은 세

포를 혼합하여 자극세포(BALB/c, H-2
d
)에 대한 세포

증식지수를 확인하였다. C3H/He의 SP와 B-C3H SP나 

C-C3H SP 모두에서 혼합하였을 경우보다 유의하게 세

포증식이 억제되었는데 이러한 결과는 항원에 자극받

은 세포(B-C3H 혹은 C-C3H)에서 C3H/He SP에 대한 

면역억제와 관계된 현상을 유도하였다고 할 수 있다. 

특히 C3H/He SP와 처치 받은 SP의 비율이 동등한 비

율로 혼합되었을 경우에는 B-C3H가 C-C3H보다 유의

하게 세포증식이 억제된 결과로서 H-2에 특이적으로 

작용하였다고 할 수 있다. 이는 수혈을 통하여 항원 특

이성을 보이는 다른 보고들과 일치하는 결과라고 할 

수 있다.
4,10)

 그렇지만 C-C3H SP에서도 어느 정도 세포

증식이 억제되었는데 이러한 결과는 Wallgren 등
21)

의 

보고와 유사하다고 할 수 있고, 그 기전은 C-C3H SP에

서 비특이적으로 분비되는 시토카인에 의해서 면역억

제반응이 나타날 수 있다고 생각한다.
22)
 

  수혈처치를 받은 세포들이 C3H/He 세포에 대하여 

주변분비효과를 나타낼 수 있는 현상을 설명하기 위해

서 강력한 면역억제효과를 보이는 TGF-β와 세포손상

에 관여하는 TNF-α, Th1의 대표적인 시토카인인 IFN-

γ 및 면역조절에 흔히 관여하는 IL-10을 세포증식을 

위해 배양하였던 배양액에서 각각의 분비 정도를 확인

하였다. IFN-γ는 모든 실험군에서 차이가 없어 세포 

매개성 면역반응(cell-mediated immune response)이 수

혈 이후 관여하지 않는다는 것을 시사하고 있다. 또한, 

TNF-α, TGF-β가 모든 실험군과 대조군에서도 유의

한 차이는 없었다. 특히 TGF-β는 수혈 시 아포토시스

된 세포가 주입되면서 대식세포에서 섭취되어 분비하
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게 되고 이러한 이유로 면역억제가 나타난다고 하였으

나
23)
 본 연구와 차이가 있었다. 그러나 대조군과 수혈 

처치 받은 SP와 혼합하여 세포증식을 확인하였던 경우

에서 처치 받은 SP가 1：10으로 많은 경우에 현저하게 

IL-10의 분비가 증가된 것을 알 수 있었다. IL-10은 가

장 대표적인 면역조절 시토카인으로서 수혈 처치 후에 

증가된 CD4+CD25+세포에서 분비되었다고 생각한다. 

다른 혼합에 비하여 처치 받은 세포가 많았을 경우 현

저하게 증가되었기 때문에 다량의 CD4+CD25+세포가 

작용하였다고 생각한다. CD4+CD25+ T세포는 IL-10

의 분비와 CTLA-4를 통한 세포-세포의 접촉으로 면역

억제기능을 나타낸다.
24)
 따라서 수혈 처치 받은 세포

들이 다량으로 존재할 경우 IL-10을 통하여 CD4+ 

CD25+세포가 면역억제기능을 갖는다고 생각한다.
25)
 

모든 수혈 처치 받은 비장이나 흉선에서 대조군에 비

하여 현저하게 CD4+CD25+ T세포가 증가하였기 때문

에 다른 혼합이나 B-C3H 혹은 C-C3H에서는 IL-10이 

증가되지 않았다는 결과로서 세포의 접촉을 이용한 면

역억제 기전이 작용하였다고 생각하며 앞으로의 연구

에서 수혈처치 받은 비장세포나 흉선 세포에서의 

CTLA-4의 발현을 검증하여야 할 것으로 생각한다. 

  결론적으로 수혈할 때 주입되는 아포토시스 된 세포

들은 수혈 이후에 수혈자의 CD4+CD25+ T세포가 증

식되어 면역 억제 반응이 나타나며 면역억제는 IL-10

에 의해서 주변분비효과(paracrine effect)를 통하여 더

욱 현저하게 나타날 수 있다. 따라서 수혈 혈액 내에 

존재하는 백혈구를 제거함으로써 수혈 후 발생하는 면

역억제능력을 조절할 필요가 있다. 세포성분을 수혈함

으로써 발생하는 CD4+CD25+ T세포의 다른 면역억제 

기전에 대하여는 계속 연구가 필요할 것으로 생각한

다. 

요      약

  배경: 수혈은 많은 사람의 생명을 구하는 보조적 치

료 방법이나 다양한 부작용이 나타날 수 있다. 수혈로 

인해 수술 후 감염 발생률이 증가하고 종양 환자의 재

발률이나 사망률이 증가한다는 보고가 있으나 수혈 후 

면역 억제에 대한 정확한 기전이나 자료에 대하여는 

알려져 있지 않다. 이에 저자는 수혈 후 세포 성분에 

의해 면역 억제가 유도되는지를 알아보고자 본 연구를 

시행하였다. 

  방법: 5주된 BALB/c (H-2
d
, donor), C3H/He (H-2

k
, 

recipient), and C57/BL (H-2
b
, third party) 마우스를 실

험에 사용하였다. BALB/c 마우스(H-2
d
, 공혈자)와 C57/ 

BL (H-2
b
, third party) 마우스의 비장세포(spleen cell, 

SP)를 얻어 2,500cGy 방사선을 조사한 후 이를 C3H/ 

He (H-2
k
, 수혈자)마우스의 꼬리 정맥을 통해 주입하

면서 Interleukin-2 (IL-2, R&D system, Minneapolis, MN)

를 함께 복강 내 주사하였다. 24시간 뒤에 골수, 흉선, 

비장(SP)에서 세포를 얻었다. 방사선 조사를 한 BALB/ 

c SP를 자극 세포(stimulator)로 사용하여 BrdU 방법으

로 혼합 림프구 반응을 시행하였다. 면역세포를 분석

하기 위해서 각 장기에서 얻은 세포의 표면 표식자

(surface marker)를 분석하였다. 면역반응에 관여하는 

시토카인을 확인하기 위해 혼합 림프구 반응 실험에서 

얻어진 상청액에서 ELISA 방법으로 TNF-α, IFN-γ, 

TGF-β, IL-10을 측정하였다. 

  결과: 수혈 후 24시간 뒤에 세포 증식의 현저한 감소

를 보였으며 이는 H-2 complex에서 더 현저하였다. 24

시간 뒤에 흉선에서 CD3+CD4+CD25+세포의 현저한 

증가가 있었다. 주변 분비 효과를 알아보고자 하는 실

험에서는, C-C3H SP는 다소의 세포증식 억제효과를 

보여주었으나 B-C3H SP는 혼합률에 의존적인 세포 증

식 억제 효과를 보였다. 시토카인 IFN-γ, TNF-α, 

TGF-β는 실험군과 대조군에서 차이가 없었으나, IL- 

10이 대조군과 처치 받은 비장을 1：10으로 혼합한 경

우에서 유의하게 증가되었다.

  결론: 수혈 후 24시간 뒤에 혈액 내 세포 성분, 특히 

CD4+CD25+세포에 의해 면역 조절 반응이 유도됨을 

알 수 있다. 
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