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Inflammatory bowel disease (IBD), the most important entities being ulcerative colitis and Crohn's disease, are chronic, relapsing 
and remitting inflammatory conditions that result from chronic dysregulation of the mucosal immune system in the intestinal 
tract. Although the precise pathogenesis of IBD is still incompletely understood, increased levels of proinflammatory cytokines, 
including interleukin (IL)-1β, IL-18 and tumor necrosis factor-α, are detected in active IBD and correlate with the severity of 
inflammation, indicating that these cytokines may play a key role in the development of IBD. Recently, the intracellular nucleo-
tide-binding oligomerization domain-like receptor (NLR) family members, including NLRP1, NLRP3, NLRC4 and NLRP6, are 
emerging as important regulators of intestinal homeostasis. Together, one of those aforementioned molecules or the DNA 
sensor absent in melanoma 2 (AIM2), apoptosis-associated speck-like protein containing ‘a caspase recruitment domain (CARD)’
(ASC) and caspase-1 form a large (＞700 kDa) multi-protein complex called the inflammasome. Stimulation with specific microbial 
and endogenous molecules triggers inflammasome assembly and caspase-1 activation. Activated caspase-1 leads to the secretion 
of proinflammatory cytokines, including IL-1β and IL-18, and the promotion of pyroptosis, a form of phagocyte cell death induced 
by bacterial pathogens, in an inflamed tissue. Therefore, inflammasomes are assumed to mediate host defense against microbial 
pathogens and gut homeostasis, so that their dysregulation might contribute to IBD pathogenesis. This review focuses on 
recent advances of the role of NLRP3 inflammasome signaling in IBD pathogenesis. Improving knowledge of the inflammasome 
could provide insights into potential therapeutic targets for patients with IBD. (Korean J Gastroenterol 2011;58:300-310)
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서    론

병원균이 인체에 감염되면 1차 방어기전으로 선천면역반

응(innate immune response)이 작동한다. 이 때 제일 처음 

반응하는 것은 침입한 병원균의 pathogen-associated mo-

lecular pattern (PAMP)을 숙주세포에 있는 pattern recog-

nition receptors (PRRs)로 인지하는 것이다. PRRs을 통한 시

그널은 다양한 염증 경로, 즉 mitogen-activated protein 

kinase (MAPK), caspase-1, nuclear factor (NF)-κB, acti-

vator protein-1 (AP-1) 등을 활성화시켜 염증반응을 유도한

다.

PRRs의 대표적인 예로, 세포막 표면에 위치하는 toll-like 

receptor (TLR)와 세포질 내부에 존재하는 nucleotide-bind-

ing oligomerization domain (Nod)-like receptor (NLR)를 

들 수 있다.1-3 이 PRRs은 인체 조직 또는 세포가 파괴되면서 

유출되는 damage-associated molecular patterns (DAMPs)

도 인지할 수 있다.4 즉, TLRs은 세포질막과 endosome의 바

깥 표면에 위치하는 반면, NLRs은 세포질 내부에 위치하면서 
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세포 내부로 들어온 PAMPs와 DAMPs을 인지한다. 따라서 

이들 PRRs은 장내 미생물무리(enteric microbiota)와 장조직/ 

세포 유출물질을 감지하여 장내 항상성(gut homeostasis) 유

지에 기여한다.5,6 예를 들어 PRRs은 장관의 병원균 정착

(colonization)과 감염을 조절하고, 장벽기능의 유지, 손상된 

상피세포의 회복, 그리고 장점막 내부의 면역반응의 균형 유

지 등을 수행할 수 있는 시그널을 촉발하는 역할을 한다.6-9 

그러므로 PRRs 기능이 왜곡될 경우 장관 기능손상으로 질환

이 초래될 가능성이 대단히 높다.

염증성 장질환(inflammatory bowel disease, IBD)의 병인

은 아직까지 명확하게 밝혀지지 않고 있으나, 다양한 환경 요

인들이 장점막의 면역반응을 왜곡시킴으로써 초래되는데, 이 

때 유전적 감수성이 있는 개체에서 질병 발현이 높아진다는 

것이 일반적으로 정립된 개념이다.10,11 환경 요인의 대표적인 

예로 장내 미생물무리의 조성 변화를 들 수 있다.12,13 즉, IBD

에서는 장내 미생물무리의 조성이 변화되어 있고 장점막에 부

착된 균수가 증가되어 있다.14,15 따라서 장내 미생물무리에 대

한 잘못된 면역반응이 IBD 발생에 기본을 이룰 것이라는 이

론이 제시되고 있다.12,13,16,17 

장상피세포(intestinal epithelial cells, IECs)로 구성된 장

벽(IEC barrier)은 장관 내부에 존재하는 장내 미생물무리로

부터 점막조직을 보호한다. 건강한 개체에서는 비병원성 공생

균(commensal)이 해로운 면역반응 없이 장관 안에서 살게 

허락하는, 즉 면역관용(immune tolerance)의 상태로 존재한

다. 그러나 유전적 감수성이 있는 개체에서는 장벽 기능이 제

대로 발휘되지 못하기 때문에, 공생균이 점막 내부로 침입하

게 된다. 침입한 미생물은 TLR과 NLR 같은 PRRs을 통하여 

대식세포(macrophage), 수지상세포(dendritic cell), 호중구

(neutrophil) 등의 면역세포와 반응한다. 이와 같은 PRRs의 

활성은 친염증성 매개체(proinflammatory mediator; cyto-

kine, chemokine, prostaglandin 등)의 발현을 촉진함으로

써 면역반응을 가속화시키고, 그 결과 IBD 발생으로 이어진

다.10,18

2002년 Martinon 등19은 NLR의 subset 중 NLRP1 (또는 

NALP1, CARD7)을 포함한 다수의 분자들이 결합되어 cas-

pase-1 신호전달 경로를 활성화시키고, 그 결과 친염증성 cy-

tokine인 interleukin-1β (IL-1β)와 IL-18이 분비된다는 결과

를 발표하였다. 이후 통상적으로 NLRP1이 포함된 multi-mo-

lecular complex를 ‘NLRP1 inflammasome’이라고 부르고 있

다. 한편 NLRP3 (또는 NALP3, cryopyrin, CIAS1, PYPAF1, 

CLR1.1)와 NLRC4 (또는 IL-1β converting enzyme [ICE]- 

protease activating factor [IPAF])도 inflammasome의 구

성분자로 발견되었다. 최근에는 비-NLR type인 ‘absent in 

melanoma 2 (AIM2)’라고 명명된 pyrin and HIN (PYHIN) 

domain을 포함하는 protein family가 포함된 inflam-

masome (AIM2 inflammasome)과 NLRP6가 포함된 in-

flammasome (NLRP6 inflammasome)도 보고되고 있다.20,21

이중에서 NLRP3가 장관의 항상성을 조절하는 대표적인 

인자로 떠오르고 있다. 예를 들어, NLR family member인 

NLRP3 유전자의 single nucleotide polymorphism (SNP) 

연구를 통해 NLRP3가 크론병과 연관되어 있다는 보고는 

NLRP3 inflammasome의 중요성을 보고한 사례라고 할 수 

있다.22 앞서 소개한 바와 같이 NLRP3는 inflammasome을 구

성하는 세포 내 단백이다.23-25 따라서 NLRP3가 포함된 in-

flammasome (NLRP3 inflammasome)은 IL-1β와 IL-18의 

생성을 유도한다. 이 cytokine들은 염증을 유발할 뿐 아니라 

상처가 난 IECs 회복에도 관여한다는 점에서,26 NLRP3 in-

flammasome은 IBD의 질병 조절에 관여할 가능성이 대단히 

높다. 그러나 이와는 반대로 NLRP3 inflammasome이 IBD 발

병 및 진행을 촉진한다는 보고들도 있다.27,28 한편 NLRP6 in-

flammasome도 장관 내부의 정상균무리와 장염 조절에 관여

한다는 최근의 보고로 미루어,28 다른 형태의 inflamma-

some도 IBD 병인론에 관여할 가능성이 높다. 이 종설에서는 

현재까지 보고된 inflammasome 중에서 주로 NLRP3 in-

flammasome과 IBD 병인론과의 관련성에 대하여 고찰해 보

고자 한다.

본    론

1. IBD에서의 NLR 시그널의 중요성 

NLRP3와 관련된 NLR 단백인 Nod1과 Nod2는 장내 미생

물무리에 대한 염증반응을 조절하는 중요한 인자이다. Nod1

과 Nod2는 장점막에 있는 IECs, Paneth cell, 항원제시세포

(antigen-presenting cells, APCs)에서 핵전사인자(nuclear 

transcription factor)인 NF-κB와 AP-1을 활성화시킨다.17 그

런데 IBD 환자의 약 15-20%에서 Nod1과 Nod2를 coding하

고 있는 유전자의 돌연변이가 관찰되고 있다.29-32 또한 Nod1

과 Nod2는 autophagy (또는 autophagocytosis) 결정기(de-

terminant)인 Atg16L1을 세포막(plasma membrane)으로 

보충함으로써, autophagy의 기능조절에 관여한다.33 Auto-

phagy라 함은 lysosome을 이용하여 세포 자신의 구성 성분

을 파괴하는 작용을 말한다. 따라서 autophagy가 작동되어 

세포가 파괴되면, 세포 내부에 있는 각종 인자들이 밖으로 유

출된다. 이렇게 유출된 DAMPs 자체가 염증반응을 촉발시킬 

수도 있고, NLRs이 인지하여 염증반응을 촉발시키게 된다.34 

이 autophagy 결정기 Atg16L1을 coding하고 있는 유전자의 

polymorphisms이 크론병 발현에 관여하는 위험인자임이 밝

혀지고 있어서 autophagy가 IBD 발병에 관여될 가능성이 높
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Fig. 1. Inflammasome signaling pathways. Nucleotide-binding oligo-
merization domain-like receptor (NLRP) within the cytosol of 
intestinal epithelial cells recognizes pathogen-associated molecular
patterns (PAMPs) of the enteric microbiota and forms a multiprotein
complex with apoptosis-associated speck-like protein containing ‘a
caspase recruitment domain (CARD)’ and caspase-1 called the 
‘inflammasome.’ NLRP3 is capable of sensing both PAMPs and 
endogenous damage-associated molecular patterns (DAMPs). The 
inflammasome plays a central role in the inflammatory process by 
activating caspase-1 and mediating production of proinflammatory
cytokine interleukin (IL)-1β and IL-18. In addition, caspase-1 
activation mediates pyroptosis, a specific form of early cell death 
induced by intracellular pathogens that promotes cellular lysis and 
the release of intracellular inflammatory contents to stimulate 
additional inflammatory signaling pathways.

다.35-38 최근 IBD와 연관된 또 다른 NLR family member로 

NLRP3에 대한 연구가 갑작스럽게 떠오르고 있다. 그러나 

Nod1과 Nod2와는 달리, NLRP3의 활성은 inflammasome

이라는 세포질 내의 caspase-1-활성 복합체의 조립을 유도함

으로써 시작된다.

2. NLRP3 inflammasome의 구성

NLRP3는 chromosome 1q44에 위치한 NLRP3 유전자에

서 전사된 1,016개의 아미노산으로 되어있는 단백이다. 이 

NLRP3는 면역세포와 IECs 모두에서 발현된다.39,40 NLRP3

와 더불어 apoptosis-associated speck-like protein con-

taining ‘a caspase recruitment domain (CARD)’ (ASC)과 

caspase-1이 ‘inflammasome’이라고 하는 multi-protein 

complex (분자량 700 kDa 이상)를 형성하고, 이 complex는 

특정 조건이 되면 caspase-1의 활성을 촉발한다. Caspase-1

은 IL-1β ICE으로 알려진 protease로, 미성숙 cytokine인 

pro-IL-1β와 pro-IL-18 등을 성숙한 형태로 만드는 역할을 한

다.20,41 즉, caspase-1이 활성화되면 전구물질(precursor) 형

태의 pro-IL-1β와 pro-IL-18 등이 활성화된 형태의 친염증성 

cytokine으로 성숙되어 세포질 밖으로 분비됨으로써, 비로소 

생물학적 활성을 나타내게 된다(Fig. 1). 또 한편으로는 cas-

pase-1의 활성화가 pyroptosis라는 특이한 형태의 세포사멸

을 유도하기도 한다.42 이 pyroptosis는 병원균(intracellular 

pathogen)이 세포질 내부로 침입한 초기에 나타나는 반응으

로, 세포를 분해시켜 세포질 내부에 있는 각종 물질을 유출시

킴으로써 염증반응을 촉발시키는 특이한 세포반응이다.43,44 

한편 지금까지 알려진 inflammasome 중에서 PAMPs와 

DAMPs를 모두 인지할 수 있는 것은 NLRP3 inflammasome

이다. 따라서 pyroptosis에 의해 유출된 물질 DAMPs는 in-

flammasome의 활성을 더욱 촉진시킬 수 있다. 또한 유출된 

물질 중에는 염증반응을 조절하는 물질(예, prostaglandin 

등)도 포함되어 있다는 점에서, NLRP3 inflammasome의 실

질적인 작동인자(effector)는 cytokine IL-1β와 IL18, 그리고 

pyroptosis에 의해 유출되는 세포내 염증조절인자라고 할 수 

있다. 그러나 최근 pro-IL-1β와 pro-IL-18 등을 성숙한 형태

로 만드는 과정이 inflammasome과는 별개로 진행된다는 보

고45,46가 있음을 고려해 볼 때, 오늘날 inflammasome을 통해 

나타날 것으로 여겨지는 생체 반응들이 inflammasome과는 

무관한 현상일 가능성도 있음을 밝히고자 한다. 

3. NLRP3 inflammasome이 IBD 발병에 관여되어 있을 가

능성

IBD의 병인론을 규명하기 위해서는 이를 증명하기 위한 동

물모델이 필요하다. 그러나 현재까지 사람의 IBD에서 관찰되

는 임상적 특징을 모두 반영할 수 있는 완벽한 대리 모델은 

개발되어 있지 않다. 따라서 실험적으로 중요한 몇가지 특징

만을 나타내는 장염 마우스 모델을 이용하고 있다.47 대표적으

로 dextran sodium sulfate (DSS) 모델은 대장염의 면역병리

기전을 연구하는데 광범위하게 사용되고 있다. DSS를 구강 

투여하면 IECs에 독성을 나타낼 뿐만 아니라, 장관 내부에만 

존재해야 할 장내 균무리의 위치가 파괴됨으로써 염증반응을 

유발시킨다.6 DSS 모델의 임상적 특징은 체중감소, 설사, 직

장 출혈을 유도하고 사망에까지 이르게 한다. 또한 조직병리 

분석결과 crypt와 IECs의 광범위한 손상, 호중구와 대식세포

의 현저한 침윤, 궤양 등과 같은 병리기전이 관찰된다.48

그러나 IBD 질환의 중증도는 IECs 뿐만 아니라 T 세포도 

관여하는데, 이 모두를 반영할 수 없다는 점이 이 모델의 단점

이라고 할 수 있다. 즉, DSS 모델이 T 세포보다는 주로 급성 

IECs 손상을 반영한다는 점이다. 그렇지만 T 세포가 결핍된 

동물에서도 DSS에 의해 장염이 유발된다는 점,49-51 그리고 다

른 모델에 비해 DSS 모델이 손상된 IECs와 장벽기능 회복 

및 악화를 쉽게 확인할 수 있을 뿐만 아니라 IBD 발현과 질병 

조절에 관여하는 면역반응을 측정하는데 용이하다는 점에서 

오늘날 가장 흔하게 사용되는 모델이다.
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DSS 실험모델을 이용한 여러 연구들은 NLRP3 inflamma-

some에서 유도되는 IL-1β와 IL-18의 생산이 장염의 원인이 

될 수 있음을 보여주고 있다. 즉, NF-κB에 의해 발현이 조절

되는 IL-1은 염증반응을 유발하는 대표적인 cytokine이다. 또

한 IL-1 자체가 NF-κB를 활성화시킬 수 있는 강력한 인자이

기도 하다. 따라서 IL-1은 결국 NF-κB의 활성을 증폭시켜, 

이에 의해 조절되는 각종 친염증성 매개체의 발현이 증가하여 

과도한 염증반응을 유도하게 된다.52,53 이를 뒷받침하는 근거

로서 IBD 질환의 중증도가 IL-1의 발현 정도와 비례할 뿐만 

아니라,54 IL-1을 억제할 경우 증상이 완화된다는 보고를55 들 

수 있다. 그런데 IL-1 수용체가 결핍된 마우스(IL1r-/- mice)에 

DSS로 장염을 유발시키면 정상마우스보다 병리조직 변화가 

더 심하게 나타난다는 실험결과가 발표되었다.56 이 결과는 

IL-1이 단순히 IBD의 염증반응 증폭에만 관여할 것이라는 기

존의 이론에 논란을 불러일으키게 되었다.

한편 IL-18은 IBD 환자의 장점막 조직과 혈액에서의 농도

가 정상인보다 증가되어 있다.57-59 또한 IL-18이 IBD 발현의 

중요한 인자임을 제시한 논문들도 많이 발표되고 있다.60-63 특

히 동물실험모델에서 IL-8에 대한 항체 또는 이의 억제물질을 

투여할 경우 질병이 완화됨이 관찰된다.61,62,64-66 따라서 IL-18

과 이의 억제물질 사이의 균형 파괴가 IBD 발현에 관여할 가

능성이 제시되고 있다.57 이와 같은 이유 때문에 이들 cyto-

kine에 대한 억제물질을 IBD 치료제로 개발하려는 움직임이 

활발하다.52 흥미롭게도 NLRP3-/- 마우스에서 DSS로 장염을 

유도할 경우, 정상 마우스에 비해 증상이 완화되었다는 최근 

보고는28,64 NLRP3 inflammasome이 IBD 발병 및 진행에 관

여하는 인자라는 점을 제시해 주고 있다.

이와 같이 NLRP3 inflammasome 신호전달 경로 하부에 

위치하는 IL-1β와 IL-18이 IBD 증상 발현과 밀접한 관련이 

있다는 보고들이 있는 반면, 오히려 IBD에 대한 방어인자로 

작용할 것이라는 가설을 제기하는 논문들도 발표되고 있다. 

이런 최근의 관찰을 기본으로, 이번 종설의 다음 단계에서는 

IL-18에 초점을 맞추어 방어인자로서의 역할에 대해 기술하

고자 한다.

4. NLRP3 Inflammasome이 IBD 발병의 억제인자로 작용할 

가능성

1) Inflammasome 실행 유전자가 IBD의 위험 대립유전자

(risk allele)일 가능성

크론병 환자의 골수세포(myeloid cell)를 세균 세포벽의 

peptidoglycan 구성성분인 muramyl dipeptide (MDP)로 자

극하면 inflammasome의 작동인자인 IL-1β의 분비가 감소된

다.67-69 또한 IL-18과 IL-18 수용체 보조단백(receptor acces-

sory protein)을 coding하고 있는 유전자의 polymorphism은 

크론병에 대한 민감성의 증가와 관련이 있다.70,71 이런 보고들

은 IBD에서 inflammasomes이 중요한 역할을 수행할 가능성

을 제시해 준다. 또한 NLRP3 regulatory elements의 SNP가 

크론병 발현에 대한 감수성 증가와 관련되어 있다는 최근 보

고는 이런 가설을 지지해줄 수 있는 연구결과라고 할 수 있

다.22 그러나 IBD 병리기전이 IL-1β와 IL-18 분비 감소와 직

접적으로 연관되어 있을 거라는 가설은 분자생물학적으로 아

직까지 분명하게 밝혀지지 않았다. 또한 NLRP3과 크론병과

의 유전적 관련성을 부정하는 보고도72 있음에 비추어 IBD 

병인론에 있어서 inflammasome 실행 유전자가 IBD의 위험 

대립유전자일 가능성에 대해서는 아직까지 논란이 많다고 할 

수 있다.

2) 장벽 유지를 위한 NLRP3 inflammasome의 역할

점막면역계(mucosal immune system)는 병원균의 감염

을 방어함과 동시에 장내 균무리가 숙주와 평화롭게 공존할 

수 있도록 다양한 면역/생리반응을 조절하고 있다. 그런데 상

당수의 IBD 환자에서 장벽의 파괴가 관찰되는데, 이 장벽파괴

는 점막면역계의 기능 손상과 연관되어 있다. 한편 피부상처의 

회복에 IL-18이 관여한다는 보고를73 고려해 볼 때, NLRP3 

inflammasome의 실행인자인 IL-18이 IBD에 의한 점막손상

을 회복시킬 가능성이 있다. 이에 대한 연구결과를 소개한다.

NLRP3 inflammasome이 결여된 마우스(NLRP3-/- 마우스)

는 장벽기능이 손상되어 대장염에 잘 걸린다.74 또한 NLRP3 

inflammasome이 결여된 장벽에서는 대장조직 내부로 장내 

미생물무리의 자리옮김(translocation)이 증가하고, 그 주위

의 림프조직 뿐만 아니라 비장과 간으로의 균 전파가 증가된

다.74,75 한편 IECs가 손상되면 이들을 대체하기 위해 장점막 

crypt의 기저부에 있는 stem cell의 분열이 증가하여 손상된 

IECs를 복구하려는 회복반응(repair response)이 관찰된다.76 

그런데 NLRP3-/- 마우스에 DSS로 대장염을 유발할 경우 IECs

의 증식이 감소된다.74,75 이와 같은 관찰들은 NLRP3 in-

flammasome이 IECs로 분화되는 stem cell의 증식을 촉진

함으로써 장벽유지에 중요한 역할을 할 것이라는 점을 시사해 

준다.

NLRP3 inflammasome은 IL-1β와 IL-18을 생성해 내는 

인자인데, 이 중 IL-18이 장벽방어에 더 중요할 것으로 추정

하고 있다.74,75,77 그 이유는 DSS로 장염을 유발시키면 IL-18

의 생성은 상당히 많은 양의 증가를 보인 반면, IL-1β의 증가

는 미약하기 때문이었다. 또한 크론병 환자의 대장 IECs에서 

IL-18의 발현 증가가 확인되고 있다.59,78 무엇보다 위의 가설

을 지지하는 증거로 IL-18은 IECs의 증식과 손상된 상피세포

의 회복반응에 관여한다는 보고를 들 수 있다.78,79 따라서 

IECs의 NLRP3 inflammasome를 매개로 생성되는 IL-18은 

장점막을 회복시키고 DSS에 의한 장염을 방어할 수 있는 매
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Fig. 2. Hypothesis of nucleotide-binding oligomerization domain-like
receptor (NLRP) 3 inflammasome-mediated protection against 
dextran sodium sulfate (DSS)-induced colitis and colitis-associated 
colon cancer (CAC) in mice model. DSS causes direct intestinal 
epithelial cell (IEC) injury, increasing permeability and translocation
of bacteria into the mucosa, leading to inflammatory responses that 
include the recruitment of immune cells such as neutrophils and 
macrophages. In the stage of acute colitis, the production of 
interleukin (IL)-18 by the NLRP3 inflammasome may be involved in 
IEC repair. Chronic inflammation can lead to carcinogenesis via 
production of DNA-damaging oxygen radical species, proinflam-
matory mediators that promote cellular survival, and increases of 
epithelial proliferation and angiogenesis. In a murine model, the 
carcinogen azoxymethane is used to introduce genomic mutations 
by methylation. Although the mechanism still remains unclear, the 
downstream signaling of IL-18 and interferon-γ may play a role in 
inhibiting epithelial proliferation. 

개체라고 할 수 있다. 그러나 IL-18이 IECs의 증식과 회복을 

어떻게 촉진시키는지에 대한 기전은 아직까지 확실하게 밝혀

지지 않고 있다. 

3) 장관의 항상성(gut homeostasis) 유지를 위한 NLRP3 

inflammasome의 역할

정상적인 면역반응이라 함은 비병원성 장내 미생물무리에 

대해서는 면역관용을 유지하고 병원균에 대해서는 효과적인 

방어면역이 작동되는 것을 의미한다. 이런 면역반응의 균형은 

장관의 항상성을 유지하는데 대단히 중요하다. 그런데 IBD 

환자에서는 이런 항상성이 파괴되어 있는 경우가 흔하다. 그

렇지만 IBD 진행 과정 중 급성염증반응이 나타나더라도 이를 

극복할 수 있는, 즉 항상성을 회복시킬 수 있는 반응이 나타난

다. 이와 관련된 최근의 연구결과들을 소개한다.

앞서 기술한 바와 같이 NLRP3-/- 마우스는 DSS에 의한 장

염에 더 민감하게 반응한다.74,77,80 또한 이 마우스에 2,4,6-tri-

nitrobenzene sulfonate (TNBS)를 투여해 급성대장염을 유

발시킬 경우, 체중 감소, 설사, 결장 출혈과 사망률이 일반 마

우스에 비해 더 심하게 나타난다.74,80 NLRP3-/- 마우스와 유사

하게, inflammasome 구성단백인 ASC와 caspase-1이 결핍

이 된 모델에서도 DSS에 의한 장염의 병리조직 변화와 사망

률이 더 높게 관찰된다.74,75,77 또한 NLRP3-/- casp1-/- 마우스

에 급성장염을 유발할 경우 IECs의 증식이 감소한다.74 그리

고 이 마우스에 DSS를 투여하여 장염을 유발할 경우, 장벽 

투과성의 증가와 더불어 장내 미생물무리가 전신으로 확산되

는 것을 관찰할 수 있다.74,75 이런 결과들은 DSS가 IECs에 

독성인자로 작동함에도 불구하고, NLRP3 inflammasome이 

정상적으로 작동할 경우에는 DSS에 의한 반응을 회복시키는

데 필요한 각종 시그널을 촉발할 수 있을 것이라는 가설을 

가능하게 해 준다(Fig. 2). 따라서 NLRP3 inflammasome 신

호전달 하부에 위치한 IL-1β와 IL-18이 IECs의 항상성 회복

에 관여할 것으로 보인다.

그런데 NLRP3-/- casp1-/- 마우스에 DSS로 장염을 유발시

킬 경우 정상 마우스보다 더 심한 증상이 나타나는데, 이때 

비-조혈세포(non-hematopoietic cell)에서 NLRP374 또는 

caspase-175의 기능을 회복시키면 그 증상이 상당히 완화된

다. 그리고 IBD 환자에서의 IL-18 생성은 고유층(lamina pro-

pia)에 분포하는 세포에서도 관찰된다.59 따라서 IBD 질환 경

과에 있어서 IL-18의 근원은 IECs이 유일한 것은 아니라고 

할 수 있다.

장벽의 투과성 유지와 더불어, IECs의 항상성을 유지시키

는 요소 중의 하나로 항-미생물 펩타이드(anti-microbial 

peptide)를 들 수 있다. 즉, 인체에서는 장관내 감염을 낮추고 

미생물무리의 숫자를 일정하게 유지하기 위해, 장관에 분포하

는 IECs와 수지상세포 등이 장내 미생물무리와 접촉하여 각

종 항-미생물 펩타이드를 발현시킨다.81 미생물 증식 억제 기

능을 나타내는 물질로 defensin, cathelicidin LL-37, lyso-

zyme, phospholipase A, 세균살해 기능을 갖는 각종 단백

(예, ubiquicidin, ribosomal protein, eosinophilic protein)

이 알려져 있다.82

이들 중에서 대표적인 항-미생물 펩타이드로 18-45개의 아

미노산(분자량 약 3.5-6 kDa)으로 구성된 펩타이드 defensin



Kim JM. Inflammatory Bowel Diseases and Inflammasome 305

Vol. 58 No. 6, December 2011

이 잘 알려져 있다. Defensin은 세균 세포막과 결합하여, 세

포막에 구멍을 냄으로써 세균 세포를 파괴한다. 이 defensin

은 크게 α-defensin과 β-defensin으로 나눌 수 있다. 사람에

서의 α-defensin은 호중구에서 분비되는 4종류의 α-de-

fensin (human neutrophil protein [HNP]-1, HNP-2, 

HNP-3 및 HNP-4)과 Paneth cell에서 분비되는 2종류의 

α-defensin (human α-defensins [HD]-5 및 HD-6)이 보고되

어 있다.83 그리고 β-defensin은 장관에서 기본적으로

(constitutive) 발현되는 human β-defensin (hBD)-1과 병원

균 등의 자극에 의해 유도되는 hBD-2로 나눌 수 있다.82

NLRP3-/- 마우스의 대장 crypt는 항-미생물 활성이 감소된 

양상을 보이는데, 이 현상은 대장의 defensin 발현 변화와 연

관되어 있다.80 이런 동물실험 결과는 크론병 환자에서 de-

fensin의 발현이 감소되어 있다는 점에서84,85 인체에서도 동

일한 현상으로 나타날 가능성이 높다. 그러나 defensin 발현

이 NLRP3 inflammasome에 의해 직접적으로 조절되는지 혹

은 IL-1β 또는 IL-18에 의해 나타나는 생물학적 신호전달 하

부에 해당되는 현상인지는 아직까지 확실하지 않다. 그럼에도 

불구하고 NLRP3-/- 마우스에서의 대장 defensin 발현 감소는 

IBD 방어에 참여하는 NLRP3 inflammasome의 역할을 시사

해 준다고 할 수 있다.

4) NLRP3 Inflammasome 작동인자 IL-1β와 IL-18이 IBD 

병인에 미치는 영향

앞에서 NLRP3 inflammasome이 정상적인 장벽 유지에 

중요한 역할을 한다는 이론을 제시한 바 있다. 즉, IECs가 손

상을 받더라도 이를 회복시키기 위해 inflammasome 작동인

자인 IL-1β와 IL-18가 관여할 가능성이 있다.78 Inflammaso-

me을 매개로 이들 cytokine이 분비되면, IECs와 점막 내부

의 면역세포 표면에 존재하는 수용체와 결합하여 생물학적 기

능을 발휘한다. 그런데 IL-1 수용체 결핍 마우스(IL1r-/- mice)

에 DSS로 장염을 유발시킬 경우 정상마우스보다 병리조직 변

화가 더 심하게 관찰된다.56 또한 IL18-/- IL18r1-/- 마우스에 

DSS로 장염을 유발시키면, 정상 마우스보다 더 심한 병리조

직 변화와 더 높은 사망률이 관찰된다.79 한편 DSS에 의한 

장염은 IL-1β와 IL-18의 분비에 필수적으로 요구되는 adap-

tor protein MyD88이 결여된 마우스에서 더 심하게 나타난

다.6,86,87 따라서 앞서 기술한 NLRP3-/- casp1-/- 마우스에서 

DSS-유도 장염이 더 심하게 관찰되는 이유가 IL-1β와 IL-18

의 분비 장애로 인해 초래될 것이라는 가능성이 제시된다. 이 

이론은 DSS로 장염을 유발시킨 casp1-/- 마우스에 재조합 

IL-18를 외부에서 투여할 경우 그 증상이 완화된다는 보고에 

의해 그 가능성이 더욱 높아진다고 할 수 있다.74,75 따라서 

IBD 발생/진행과정에 있어서 NLRP3 inflammasome이 방어

기전으로 작동한다는 이론은 이의 작동인자인 IL-1β와 IL-18

에 의해 수행된다고 할 수 있다.

5) NLRP3 inflammasome 역할 규명을 위해 사용한 특정유

전자 제거모델과 생화학적 접근모델 간의 결과의 불일치

앞서 기술한 특정유전자를 제거한 마우스 모델에서의 결과

들을 caspase-1과 IL-18을 중화시킨 생화학적 접근모델의 결

과들과 비교해 보면, 그 결과들이 서로 일치하지 않는 경우가 

많다. 즉, 앞서 IL18-/- IL18r1-/- 마우스 또는 casp1-/- 마우스 

모델을 이용하여 IL-18이 IBD 병인에 방어적으로 작용할 가

능성을 제시한 연구결과들을 소개하였다.74,75,77,79,80 그런데 재

조합 IL-18 결합단백 또는 IL-18 항체를 이용한 연구에서 

IL-18이 장염발생을 촉진한다는 보고들이 있다.65,66 또한 

DSS-유발 장염모델에 caspase-1의 화학적 억제제인 pralna-

casan을 투여하면 장염이 완화된다는 결과로 미루어 cas-

pase-1은 IBD 발생을 촉진하는 인자일 가능성이 제시된

다.64,88,89 따라서 NLRP3 inflammasome 작동인자들이 IBD

의 병인론에서 방어인자로 작용할 가능성이 있다는 이론은 논

란의 여지가 있다고 할 수 있다. 

일반적으로 표적유전자 제거(gene-targeted deletion)를 

이용한 동물모델은 특정 단백의 활성을 차단하는 확실한 방법

이라고 알려져 있기 때문에 생화학적 방법보다 우월한 접근법

이라고 생각하는 경향이 있다. 그러나 IBD 환자에 대한 치료

적 접근은 유전자조작 방법보다는 화학적 방법이 더 현실적이

라는 점에서 생화학적 접근모델의 결과를 무시할 수 없다는 

점을 강조하고자 한다.

6) 장염과 연관된 대장암(colitis-associated colon cancer, 

CAC)에 있어서의 NLRP3 inflammasome의 역할

일반적으로 염증반응은 상처와 감염에 대한 방어를 목표로 

하는 숙주반응으로 생각하고 있다. 그렇지만 만성염증은 DNA

에 손상을 줄 수 있는 oxygen radical species 뿐만 아니라 

상피세포의 생존과 증식, 그리고 혈관형성(angiogenesis)을 

촉진시킬 수 있는 다양한 친염증성 매개체의 분비를 통해 종

양발생을 촉진시킨다.42,90 따라서 IBD에서는 장점막 염증반응

이 오래 지속되면 결국 장암으로 발전할 수 있는 위험 인자로 

간주되고 있다.91

IBD와 관련된 종양발생 모델로 DSS와 azoxymethane 

(AOM)을 투여한 마우스가 주로 사용되고 있다. 즉, DSS로 

IBD와 유사한 장염을 발생시킴과 동시에, 발암물질(carcino-

gen)인 AOM은 상피세포의 메틸화를 통해 유전자 변이를 유

도하여 종양을 발생시킨다.92,93 이 모델은 단점이 있음에도 불

구하고 장염과 연관된 종양발생 시그널들을 확인하는 데 가장 

흔하게 이용되고 있다.42

AOM/DSS 모델을 이용한 연구들을 종합해 보면, NLR 활

성 결여는 장점막 세포증식 및 종양발생 가능성의 증가와 일

치하는 경향을 보여주고 있다. 예를 들어, Nod1 활성화 경로
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를 제거한 상태에서 장염을 유발시킬 경우, IEC 층의 투과성

을 더욱 악화시키고 CAC 발생을 촉진하였다.94 또한 Nod2 

polymorphism은 장관 종양의 발생 증가와 연관되어 있다는 

연구결과도 있다.95 현재까지 CAC 발생에 NLRP3가 직접적

으로 관여한다는 연구결과는 없다. 그러나 NLRP3-/- 마우스를 

AOM/DSS로 처리했을 때 염증반응이 증가하고 장벽 붕괴의 

결과로 dysplasia와 CAC 발생이 증가했다.77,96 또한 NLRP3 

inflammasome의 구성인자인 ASC와 caspase-1을 선택적으

로 제거한 마우스에서도 비슷한 결과들이 관찰된다.77,96 이와 

같은 결과들은 NLRP3 inflammasome이 IBD 진행 과정에 

있어서의 CAC 발생에 억제인자로 작용할 가능성을 시사해 

준다.

NLRP3 inflammasome이 CAC 발생을 억제할 수 있는 기

전으로 IL-18이 거론되고 있다. 즉, IL-18은 실험 종양모델에

서의 육종(sarcoma)과 흑색종(melanoma)에 대해 항-종양 효

과를 나타낸다.95,97,98 또한 IL-18은 종양성장과 혈관형성을 억

제하고,99-101 손상된 상피세포층의 회복을 촉진시킨다.75,78,96 

그리고 DSS를 투여한 NLRP3-/- casp1-/- 마우스의 대장과74,75 

AOM/DSS를 처리한 NLRP3-/- casp1-/- 마우스의 대장에서77,96 

IL-18의 발현이 유의하게 감소하였다. 한편 AOM/DSS를 처

리한 casp1-/- 마우스에 재조합 IL-18을 투여하면, 질병 진행

이 현저하게 억제되었다.96 또한 AOM/DSS를 처리한 IL18-/- 

IL18r1-/- 마우스는 정상 마우스보다 장폴립(intestinal polyp)

의 숫자가 증가되었다.102 이와 같은 결과들은 CAC 발생을 

억제할 수 있는 기전으로써, NLRP3 inflammasome 신호전

달계 하부에 위치한 IL-18이 중요하다는 점을 제시해 준다. 

그러나 장점막의 NLRC4 inflammasome도 장염과 연관된 

종양발생을 억제할 수 있다는 보고가 있음에 비추어,103 CAC 

발생 억제에 NLRP3 inflammasome 뿐만 아니라 다른 인자

도 관여할 가능성이 있다. 그러므로 NLRP3 또는 NLRC4 를 

coding하는 유전자에 결함이 있는 개체는 IBD와 CAC 발생

에 대한 감수성이 높아질 것으로 추정된다.

7) IBD 진행 단계에 따른 NLRP3 inflammasome 실행인자 

IL-18의 이중적 역할

앞서 IL-18은 손상된 IECs을 회복할 수 있도록 장세포 증

식(enterocyte proliferation)을 촉진함으로써 IBD의 방어인

자로 작용할 것이라는 이론을 제시한 바 있다. 따라서 CAC 

병인론에 있어서 IL-18이 종양세포의 증식을 억제한다는 가

설은 앞서 기술한 이론과 모순된다고 할 수 있다. 즉, IBD 급

성기와 만성기에서의 IL-18 역할이 서로 일치하지 않는다는 

점이 이 가설의 단점이라고 할 수 있다. 이 모순을 해결하기 

위하여, 염증 진행시기에 따라 IL-18의 기능이 달라진다는 가

설을 제시하고 있다.104 마지막으로 이 가설의 타당성을 기술

하고자 한다.

장염의 급성기에 IL-18은 crypt 기저부에서 stem cell의 

증식을 통해 손상된 IECs의 교체를 유도함으로써 장벽의 기

능을 회복할 수 있도록 작용할 것으로 보인다. 이렇게 함으로

써 장내 미생물무리의 전신적 확산과 과도한 염증반응을 방지

하게 된다. 그러나 이 시기에서 회복되거나 만성화 과정에 도

달하면 IL-18은 장벽의 종양부위에서 IECs 증식을 억제할 것

으로 보인다(Fig. 2). 이와 같은 추정은 IL-18이 interferon 

(IFN)-γ 발현을 촉진시키는 Th1 세포반응을 유도할 뿐만 아

니라 자연살해세포(natural killer cell)의 숫자를 증가시킨다

는 이론에 근거한다.105 또한 AOM/DSS를 처리한 NLRP3-/- 

casp1-/- 마우스의 대장에서 INF-γ의 발현이 현저하게 감소되

었다는 보고는 IL-18과 IFN-γ가 CAC 발생과정 중 방어역할

을 할 것이라는 가설을 가능하게 해 준다.96 IFN-γ는 IFN-γ 
수용체(IFN-γR)를 매개로 전사인자인 STAT1을 핵 내부로 이

동(nuclear translocation)시켜 생물학적 활성을 나타낸다.106 

이 생물학적 활성 중의 하나로 종양세포 증식억제가 잘 알려

져 있다.107 그런데 AOM/DSS를 처리한 casp1-/- 마우스의 대

장에서는 활성화된 STAT1 level이 현저하게 감소하는데, 이 

때 외부에서 IFN-γ 또는 IL-18을 추가해 주면 이런 현상이 

완화된다.104

IL-18의 이중적 역할을 뒷받침할 수 있는 또 다른 증거로, 

DSS로 유도한 장염 모델에서 IFN-γ는 질병 초기단계에서 

IECs의 증식을 촉진하지만, 후기단계에서는 증식억제로 작용

할 수 있을 것이라는 보고를 들 수 있다.108 그러나 IFN-γ가 

IEC 층의 tight junction을 파괴하고 장세포 이동(IEC mi-

gration)을 억제함으로써 IBD 발병에 기여한다는 논문들도 

보고되고 있다는 점에서,109-112 이 가설에 대한 논란은 불가피

한 것으로 보인다. 앞으로 이 가설에 대한 검증과정이 활발해 

질 것으로 예상되며, 이를 통해 IBD 병인론에 대한 지식이 

한층 발전될 것으로 보인다.

결    론

최근 궤양성 대장염과 크론병을 대상으로 NLR 단백인 

Nod1과 Nod2의 역할이 규명됨에 따라 IBD 발병기전이 보다 

구체적으로 정립되고 있다. 이와 더불어 NLRP3 inflamma-

some이 IBD 발현에 방어적으로 작용할 것이라는 연구결과는 

IBD 병인론에 관한 지식을 한 단계 더 끌어올렸다고 할 수 

있다. 즉, inflammasome 신호전달경로 하부에 위치하는 각

종 생물학적 효과들이 IBD 발병에 기여할 것이라는 학설이 

아직까지 대세를 이루고 있음에도 불구하고, IL-18에 의한 반

대 이론이 갑작스럽게 부상하고 있다. 이번 종설은 NLRP3 

inflammasome이 IBD 병인론에 있어서 질병 발현을 촉진하

는 역할을 먼저 기술한 뒤, 이에 대한 반론으로 방어역할을 
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할 수 있음을 증명한 결과들을 가능한 객관적으로 기술하였

다. 그러나 최근 pro-IL-1β와 pro-IL-18 등을 성숙한 형태로 

만드는 과정이 inflammasome과는 별개로 진행된다는 연구

결과들도 발표되고 있어서, inflammasome을 통해 나타날 것

으로 여겨지는 생체 반응들이 이와는 무관한 현상일 가능성도 

있다. 또한 동일한 실험모델에서 반대의 결과들을 보고한 논

문들도 있음에 비추어, IBD에서의 NLRP3 inflammasome의 

정확한 역할은 아직까지 논쟁의 여지가 있다는 점을 지적하고

자 한다. 앞으로 IBD 발생과 진행과정에 관여하는 NLR과 in-

flammasome의 복잡한 역할들이 점차 밝혀질 것으로 보인

다. 이러한 지식의 발전이 IBD와 이와 연관된 종양에 대해 

새로운 치료 전략을 제시해 줄 것으로 기대한다.
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