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P u rp o se : To better understand the extent to which che-
mokines participate in the m ucosal inflamm atory response 
in patients w ith ulcerative colitis (UC), we assessed the ex-
pression of an array of chemokines in the colonic mucosa 
of UC patients.
M e th o d s : Colonic mucosal biopsy specimens were obtain-
ed from 15 patients with UC and 12 normal controls. Mes-
senger RNA (mRNA) levels for 10 chemokines were quan-
titated by reverse-transcription PCR using synthetic stan-
dard RNAs. The biopsy specimens were also cultured, and 
secreted chemokines in culture supernatants were assayed 
by ELISA.
R e su lts : The mRNA expression of C-X-C (IL-8, GROα, 
GROβ, GROγ, ENA-78, and IP-10) and C-C (M CP-1, 
M IP-1β, and RANTES), but not C (lymphotactin) chem o-
kines was significantly higher in the affected mucosa of UC  
patients than in the unaffected m ucosa of UC patients or 
in the norm al mucosa of normal controls. The degree of 
increased expression was more prominent in the C-X-C  
than in the C-C chemokines. Further, the secretion of IL-8, 

GROα, ENA-78, and MCP-1 was higher in UC patients 
than in normal controls. Secretions of MIP-1β and RANTES 
also showed a trend toward an increase in UC, but it did  
not reach statistical significance.
C o n c lu s io n s: The increased expression of a variety of che-
mokines in UC suggest that chemokines may play an impor-
tant role in the immunopathogenesis of UC. J  K o rea n  S o c  
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서      론

  Chemokine은 크기가 8∼14 kD 정도의 향염증성 

cytokine으로서 호중구, 단핵구, 호산구, 호염구 또는 

림프구 등 각종 염증세포 및 면역세포들이 염증반응 

또는 면역반응이 일어나는 장소로의 이동을 유발함으

로써 숙주 염증반응의 시작과 유지에 필수적인 역할

을 수행한다.
1-3 Chemokine은 amino terminal domain에 

있는 cysteine의 배열에 따라 C-X-C, C-C, C 및 C-X3-C 

chemokine으로 분류된다.
1-3 C-X-C chemokine은 다시 

ELR (Glu-Leu-Arg) motif의 유무에 따라 둘로 세분된

다. ELR motif를 가진 C-X-C chemokine은 호중구의 활

성화와 화학주성에 중요한 역할을 하며, 같은 C-X-C 

chemokine일지라도 ELR motif가 없으면 이와 같은 기

능이 없다. C-X-C chemokine과는 달리 C-C chemokine

은 단핵구 및 T 림프구에 주로 작용하고 일부 C-C che-

mokine은 호산구 및 호염구에도 작용하며 C-chemo-

kine은 림프구에만 작용을 한다.
1-3

  한편 궤양성 대장염은 근래에 우리나라에서도 그 

발병률이 급격히 증가하고 있어 관심을 모으고 있는

데,
4,5 현재까지 정확한 병태생리 기전이나 원인이 밝
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혀져 있지 않은 상태이나 점막의 손상을 매개하는 매

개체 중의 하나로서 일부 chemokine의 역할이 제기되

고 있다.
6 Chemokine은 다양한 종류의 세포에서 생산

되며, 반감기가 길고, 다양한 세포들을 활성화하여 염

증 물질의 생성을 유도할 수 있으므로 궤양성 대장염

의 병태생리에 중요한 역할을 수행할 가능성이 있다.
6 

그러나 지금까지 궤양성 대장염에서 연구된 chemo-

kine의 종류는 IL-8,
7-9 MCP-1,10 ENA-7811 등 일부 che-

mokine에 국한되어 있으며 아직 수십 종에 이르는 

chemokine의 역할에 대한 연구는 미미한 실정이다.

  저자들은 대장 상피세포에서 과거에 알려진 것보다 

휠씬 다양한 chemokine들이 생성되고 조절됨을 보고

한 바 있으며 따라서 대장 상피세포가 chemokine의 발

현을 통하여 대장 점막의 염증반응의 초기단계에 능

동적으로 참여할 것이라는 것을 시사한 바 있다.
12 또

한 궤양성 대장염 환자의 점막에서 여러 가지 C-X-C 

chemokine 유전자의 발현이 증가함을 보고함으로써 

다양한 chemokine들이 궤양성 대장염에서의 염증의 

발현이나 증폭에 관여하고 있을 가능성을 제시한 바 

있다.
13
 그러나 저자들의 이전의 연구는 C-X-C chemo-

kine에 국한되었으며, 또한 RNA 발현의 증가를 확인

하기는 하 으나 과연 이러한 RNA 발현의 증가가 단

백질 생성의 증가로 이어지는지는 확인하지 못하 다. 

따라서 저자들은 궤양성 대장염 환자의 대장 점막에

서 C-X-C chemokine뿐만 아니라 C-C 또는 C-chemo-

kine 유전자의 발현 및 단백질의 생성 양상을 밝힘으

로써 서로 다른 chemokine 종류들 사이에 상대적인 중

요성을 밝히고자 본 연구를 수행하 다.

방      법

    1) 대상

  15명의 궤양성 대장염 환자와 13명의 정상 대조군

을 대상으로 하 다. 궤양성 대장염의 진단은 기존의 

연구들에서 사용된 임상적, 내시경적, 방사선학적 및 

조직학적 진단 기준을 따랐다.
4 궤양성 대장염 환자들

은 모든 예에서 대장내시경 검사 당시 활동성 직장염 

또는 좌측 결장염
14을 갖고 있었으며, 검사 전 3개월 

이내에 스테로이드나 면역 억제제를 사용한 환자는 

없었다. 대장 점막의 채취는 내시경적 생검 방법을 이

용하 으며 궤양성 대장염 환자에서는 병변 부위와 

정상 부위에서 각각 조직을 얻었다. 생검 절편수는 각 

부위당 4점씩으로 하 으며 채취한 조직 중 2점은 즉

시 액체 질소에 넣어 급속 냉동시킨 후 -70
oC에 보관

하 다가 RNA의 추출 및 PCR에 사용하 고 1점은 

ELISA를 위하여 배양하 다. 나머지 1점은 조직학적 

검사에 사용하 다.

    2) RNA의 추출 및 정량적 역전사 PCR

  대장 점막으로부터의 RNA추출은 acid guanidinium 

thiocyanate-phenol-chloroform 법을 사용하여 이전에 기

술된 방법에 따라 시행하 으며,
15 총 10종류의 chemo-

kine의 mRNA를 이미 기술한 방법에 따라 정량적 역전

사 PCR법으로 정량하 다.
12,16,17 분석 대상이었던 che-

mokine의 종류는 C-X-C chemokine 중 IL-8, GROα, 

GROβ, GROγ, ENA-78 및 IP-10, C-C chemokine 중 

MCP-1, MIP-1β 및 RANTES, 그리고 유일하게 알려진 

C-chemokine인 lymphotactin이었다. Chemokine mRNA

를 역전사 PCR법으로 정량하는데 필요한 표준 RNA

는 이전의 연구에서 제작된 plasmid인 pHCQ1, pHCQ5 

및 pHCQ6로부터 in vitro transcription에 의해 만들었

다.
12,13,16 

PCR에 필요한 primer 역시 이전의 연구에서 

기술된 것을 사용하 다.
12,13,16

  이를 간략히 설명하면 2∼5배로 연속 희석시킨 표

준 RNA를 5∼7개의 시험관에 준비하여 대장 점막에

서 추출한 일정량의 mRNA를 각각의 시험관에 혼합한 

후 reverse transcription 및 PCR을 시행하 다. 이렇게 

하여 만들어진 PCR product를 전기 동하여 Polaroid 

665 film으로 찍은 후 imaging densitometer (GS-670; 

BioRad, Hercules, CA)를 이용하여 각 PCR band의 in-

tensity를 비교하 다. 즉 표준 RNA와 목표 RNA로부

터 얻은 PCR product의 비를 구함으로써 특정 chemo-

kine의 mRNA 양을 계산하 다.

    3) 조직배양 및 ELISA

  내시경적 생검에 의해 얻은 대장 점막 조직 중 1점

씩을 생검 즉시 배양액에 넣어 배양을 하 다.
8 배양액

은 1 mL의 RPMI-1640에 10% fetal bovine serum, 2 mM 

L-glutamine, penicillin (100 IU/ml) 및 streptomycin (100

μg/ml)을 첨가한 것을 이용하 다. 37oC, 5% CO2에서 

20시간 배양 후 상층액은 원심 분리하여 -70
oC에 보

관하 다가 chemokine ELISA에 사용하 다.

  ELISA법은 R&D Systems (Minneapolis, MN)의 kit를 

이용하여 quantitative sandwich enzyme immunoassay법

으로 시행하 다. 배양이 끝난 조직은 Bio-Rad (Her-

cules, CA)의 단백 분석 kit로 총단백의 양을 측정하여 

ELISA 결과를 보정하 다. 즉, 배양이 끝난 생검조직

을 파쇄하여 주어진 색소시약과 섞은 후 분광광도계
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로 595 nm에서 흡광도를 측정하여 표준곡선과 비교함

으로써 총단백의 양을 구하 다.
18

    4) 통계 처리

  통계 분석은 Mann-Whitney U test를 사용하 으며, 

P값이 0.05 미만인 경우를 통계적으로 유의한 것으로 

판정하 다.

결      과

    1) Chemokine 유전자의 발현(Table 1)

  궤양성 대장염 환자 15명과 정상 대조군 13명 모두

에서 C-X-C chemokine인 IL-8, GROα, GROβ, GROγ, 

ENA-78, IP-10, C-C chemokine인 MCP-1, MIP-1β, 

RANTES, 그리고 C-chemokine인 lymphotactin mRNA

의 발현을 관찰할 수 있었다. 궤양성 대장염 환자의 병

변이 없는 부위에서 채취한 대장 점막에서 측정한 

chemokine의 발현 수준은 정상 대조군에서 채취한 대

장 점막에서 측정한 chemokine의 발현 수준과 차이가 

없었다. 그러나 궤양성 대장염 환자의 병변 부위에서

의 C-X-C chemokine과 C-C chemokine의 발현 수준은 

같은 환자의 정상 부위에서의 발현 수준보다 유의하

게 증가하 으며, 정상 대조군과 비교하여도 높은 수

준을 보 다(P＜0.05). 한편 C-chemokine인 lymphotac-

tin의 발현은 정상부위에 비해 궤양성 대장염 환자의 

병변부위에서 증가하지 않았다.

  궤양성 대장염 환자에서 발현이 증가된 chemokine들

을 종류별로 나누어 분석해 보면 ELR motif를 갖고 있

는 C-X-C chemokine인 IL-8, GROα, GROβ, GROγ 및 

ENA-78의 발현은 궤양성 대장염 환자의 정상 대장 부

위에 비해 병변 부위에서 중앙값이 20∼50배의 증가

를 보 다. 이에 비해 C-C chemokine인 MCP-1, MIP-1β 

및 RANTES는 불과 2.5∼5.7배의 증가에 그쳤다. 한편 

C-X-C chemokine이면서도 ELR motif가 없어 ELR mo-

tif를 가진 다른 C-X-C chemokine과는 달리 호중구의 

화학주성에는 관여하지 않고 대신에 단핵구와 T 림프

구의 화학주성에 관여함으로써 오히려 C-C chemokine

에 가까운 성질을 지닌 IP-10의 발현 수준은 6.7배의 

증가에 그쳐 ELR motif를 가진 C-X-C chemokine보다

는 C-C chemokine의 증가 수준에 가까운 양상을 보 다.

    2) Chemokine 단백의 분비

  궤양성 대장염 환자의 대장 점막에서 chemokine 유

전자의 발현이 증가할 뿐만 아니라 단백의 분비도 증

가함을 증명하고자 12명의 정상 대조군과 13명의 궤

양성 대장염 환자의 대장 점막을 배양하여 배양 상층

액에서 C-X-C chemokine인 IL-8, GROα, ENA-78와 

C-C chemokine인 MCP-1, MIP-1β, RANTES의 분비 수

준을 ELISA로 측정하 다. C-X-C chemokine의 분비는 

정상 대조군의 대장점막에 비해 궤양성 대장염 환자

Table 1. Chemokine mRNA levels in colonic mucosa of 12 controls and 15 patients with ulcerative colitis
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Chemokine Ulcerative colitis (×104 transcripts/μg RNA)
Normal control

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
(×104 transcripts/μg RNA)

Family member Unaffected area Affected area
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
C-X-C IL-8   21 (4∼200)   20 (1.5∼600)  900 (13∼5000)*

GROα    9 (3∼40)   20 (1∼200)  400 (12∼1500)*

GROβ   10 (4∼25)   15 (0.5∼400)  400 (40∼1000)*

GROγ   10 (0.8∼40)   10 (0.5∼150)  500 (50∼20000)*

ENA-78    1 (＜0.5∼5)   0.8 (＜0.5∼26)   18 (3∼740)*

IP-10    5 (＜0.5∼50)   15 (0.5∼200)  100 (16∼1000)*

C-C MCP-1    4 (＜0.5∼15)   10 (＜0.5∼50)   45 (4∼200)*

MTP-1β   20 (4∼100)   35 (8∼140)  200 (13∼1500)*

RANTES   23 (4∼120)   40 (5∼240)  100 (13∼360)*

C Lymphotactin    3 (0.5∼40)   1.5 (＜0.5∼24)   1.5 (＜0.5∼13)

- β-actin† 6000 (1000∼10000) 5000 (2000∼10000) 6000 (2000∼10000)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Data are expressed as median (range).

*P＜0.01 vs normal control or unaffected mucosa of ulcerative colitis; 
†β-actin, a constitutively expressed housekeeping

gene, was included as a control.
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의 병변이 있는 대장점막에서 11∼19배 증가하 다

(Fig. 1). 그러나 C-C chemokine의 경우는 MCP-1의 분

비만 유의하게 증가하 으며, MIP-1β와 RANTES의 

경우는 증가 경향을 보 으나 통계적인 유의성은 없

었다(Fig. 2).

고      찰

  궤양성 대장염 환자의 대장 점막에서 몇 가지 che-

mokine의 발현이 증가되어 있음이 알려져 있으며 따

라서 chemokine이 궤양성 대장염의 병태생리에 중요

한 역할을 할 가능성이 제기되어 왔다.
6-11,19,20 이 연구

들은 궤양성 대장염 환자의 대장 점막에서 C-X-C che-

mokine 중 IL-8
7-9과 ENA-78,11 C-C chemokine 중 MCP- 

1 등의 발현이 증가되어 있음을 보여 주었다. 그러나 

지금까지 알려진 chemokine의 종류가 50가지
21
가 넘는

다는 것을 고려하면 궤양성 대장염 환자의 대장점막

에서 발현되는 chemokine의 종류에 대해서는 아직 모

르는 부분이 많다고 할 수 있다. 또한 수많은 chemo-

kine 중 어떤 chemokine 또는 chemokine family가 더 중

요한 역할을 하는지도 밝혀지지 않은 상태이다.

  기존의 연구들은 몇 가지 점에서 제약을 갖고 있는 

것으로 보인다. 첫째, 많은 연구들이 수술에 의해 얻은 

조직으로 연구를 수행하 다.
8,11,19,20

 그런데 수술은 스

테로이드나 면역 억제제의 치료에도 불구하고 반응이 

없는 중증 불응성 환자에서 시행되는 수가 많다. 따라

서 스테로이드나 면역 억제제의 치료에 반응이 없는 

중증 불응성 환자만을 대상으로 할 경우 chemokine 발

현 수준에 향을 미칠 가능성이 있다고 보여진다. 또

한 스테로이드나 면역 억제제 치료 자체가 chemokine 

발현 수준에 향을 미칠 가능성이 있으므로 잘못된 

결론을 얻을 우려가 있다. 둘째, 대부분의 연구
7,8,10,11,19

가 C-X-C chemokine이나 C-C chemokine 중 한 family

에 속하는 1∼2개의 chemokine을 대상으로 연구하

으므로 상대적인 중요성을 비교할 수 없다는 문제점

이 있다.

  따라서 저자들은 이러한 문제점들을 해결하고자 다

음과 같은 방법을 채택하 다. 첫째, 대장점막은 수술 

조직이 아니라 내시경적 생검에 의하여 채취하 다. 

모든 환자들은 중등도 또는 중증도의 조직학적 활성

도를 갖고 있었으며 검사 전 3개월 이내에 스테로이드

나 면역 억제제를 사용한 환자는 없었다. 둘째, 분석대

상 chemokine의 숫자를 기존의 연구보다 대폭 늘려 10

개로 하 으며, 또한 C-X-C, C-C 및 C-chemokine fam-

ily에 골고루 분포하도록 하여 상대적인 중요성을 분

석하는데 도움이 되고자 하 다. 현재로서는 궤양성 

대장염의 병태생리에 있어 어떤 chemokine이 더 중요

한 역할을 하는지는 확실치 않다. 비록 본 연구에서 C- 

C chemokine에 비해 C-X-C chemokine의 절대 발현 수

준이 더 높았고, 정상부위와 병변부위 사이의 발현 수

준의 상대적 차이가 더 현저하기는 하 지만 궤양성 

대장염의 병태생리에 있어 C-C chemokine보다 C-X-C 

Fig. 1. Secretion of C-X-C chemokines in colonic mucosa. 

The secreted protein levels of 3 C-X-C chemokines including 

IL-8, GROα, and ENA-78 were determined in the culture 

supernatants of the normal colonic mucosa from 12 normal 

controls and of the affected mucosa from 13 patients with 

ulcerative colitis by ELISA. Horizontal bars indicate median 

values for each group. *P＜0.01.

Fig. 2. Secretion of C-C chemokines in colonic mucosa. The 

secreted protein levels of 3 C-C chemokines including MCP- 

1, MIP-1β, and RANTES were determined in the culture 

supernatants of the normal colonic mucosa from 12 normal 

controls and of the affected mucosa from 13 patients with 

ulcerative colitis by ELISA. Horizontal bars indicate median 

values for each group. *P＜0.01.
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chemokine이 더 중요한 역할을 한다고 결론을 내리는

데는 문제가 있다. 왜냐하면 chemokine의 발현 수준의 

차이뿐만 아니라 조직내의 chemokine의 농도 차이나 

chemokine에 대한 목표 세포(target cell)의 감수성의 차

이 등 고려해야 할 변수가 많기 때문이다. 이에 대해서

는 추가적인 연구가 필요할 것으로 생각된다.

결      론

  궤양성 대장염 환자의 대장점막에서는 다양한 che-

mokine들이 발현되고 생성되며, 이러한 사실은 궤양성 

대장염에서의 염증의 발현, 증폭 또는 지속에 복잡한 

경로 또는 기전이 있음을 시사한다. 즉, chemokine들은 

단독으로 또는 공동으로 작용하여 궤양성 대장염의 

병태생리에 중요한 역할을 수행하는 것으로 생각된다.
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