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Background: CD4+ T helper cells which differentiate into 
the Th2 cells are crucial for the initiation and progression 
of allergic asthma. Human Cytotoxic T Lymphocyte- 
associated Antigen 4-immunoglobulin (CTLA4-Ig) has been 
widely used in order to block T-cell costimulation in an 
array of experimental animal models of T-cell-mediated 
diseases.
Objective: To evaluate whether human CTLA4-Ig fusion 
protein inhibits airway inflammation in a murine model of 
OVA-induced asthma. 
Method: Six-weeks-old BALB/c mice were used and 
airway inflammation was induced by OVA. Human 
CTLA4-Ig fusion protein was administered intravenously 
before and after sensitization with OVA. Airway re-
sponsiveness to methacholine was measured after antigen 
challenge. Total IgE, OVA-specific IgE, IgG1 and IgG2a in 

serum samples were assessed by ELISA. Bronchoalveolar  
lavage (BAL) and lung section were also performed.
Result: In mice which were treated with the human 
CTLA4-Ig fusion protein before and after sensitization with 
OVA, airway hyperresponsiveness and eosinophil count of 
BAL were markedly decreased. In mice which were treated 
with human CTLA4-Ig before sensitization with OVA, 
serum total IgE level were more significantly reduced than 
that of positive control mice. Peribronchial inflammatory cell 
infiltration was desreased by the treatment of human 
CTLA4-Ig before and after sensitization with OVA. 
Conclusion: These results suggest that human CTLA4-Ig 
fusion protein may inhibit eosinophilic airway inflammation 
and airway hyperresponsivness in OVA-sensitized and air-
way challenged mice. (Korean J Asthma Allergy Clin Im-
munol 2008;28:205-213)
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서      론

  기관지 천식은 소아와 성인에서 가장 많이 증가하고 있는 

기도의 만성 염증성 질환으로 기도 개형(airway remodeling), 

기도과민성(airway hyperresponsiveness) 및 기도 내 염증반응이 

주요 병태생리다. 이 과정에 T 세포는 천식의 초기발생과 만

성염증의 조절에서 중요한 역할을 하는데, 이중 interleukin 

(IL)-4, -5, -13 등을 생산하는 제2형 조력 T (Th2) 세포가 핵심

적인 역할을 한다.
1-3) 이중 IL-4는 면역글로불린 E (IgE)의 생

산을 증가시키며, naive T 세포를 Th2 세포로의 분화를 촉진

한다.
4,5) 한편, IL-13은 기도과민성과 염증을 유발하며, IgE 생

산을 증가시킨다.
6) 이와 같이 Th2 세포의 유입과 분화는 천

식의 발생과 악화의 중요 원인으로 작용하므로 naive T 세포

의 활성화 억제는 천식의 예방과 치료를 위한 주요 타겟으로 

관심을 받고 있다. 

  항원-특이적 CD4+ T 세포 활성화를 억제하는 효과적인 
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방법 중 T 세포의 보조자극 신호를 억제하는 방법이 있다. 

CD4+ T 세포의 완전한 활성화를 위해서는 2가지 신호전달

이 필요한데, 첫 번째는 T 세포의 수용체와 항원제시세포의 

주조직적합복합체(major histocompatibility complex, MHC)/항원 

펩티드(antigenic peptide) 사이의 항원-특이적 신호전달이며 

두 번째는 T 세포와 항원제시세포간의 항원-비특이적인 보

조자극 신호가 필요하다.
7,8) 이중 두 번째 신호에서 T 세포의 

보조자극인자인 CD28과 항원제시세포의 B7-1 (CD80) 또는 

B7-2 (CD86)간의 신호가 보조자극 신호로서 매우 중요한 역

할을 한다. CD28 항원은 T 세포의 증식, 사이토카인 생산, 

T 세포 반응 지속 등의 신호를 매개하는 중요한 물질로서, 

CD28-B7 간의 신호가 정상적으로 작동하지 않으면, T 세포

는 면역무반응(anergy)이나 면역관용(immune tolerance)에 이르

게 된다.
9,10) 한편 CD28과 31% 가량의 유사성을 가지며, B7에 

대한 또 다른 수용체인 CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte- 

associated antigen 4, CD152)는 T 세포가 활성화되고 24시간 후

에 T 세포 표면에서 발현이 되며, CD28에 비해 B7에 대한 

결합력이 16배 이상인 것으로 알려져 있다.
11) CD28이 보조자

극신호를 통해 T 세포의 활성화를 증대시키는 반면에 CTLA- 

4는 T 세포의 활성화를 억제하는 것으로 알려져 있어,
12-15) 

CD28-B7간의 보조자극신호를 매우 효과적으로 차단하는 것

으로 알려져 있다.
16,17) 

  최근에는 CTLA-4의 세포외 영역(extracellular domain)과 면

역글로불린 G1의 상쇄영역(constant region, hinge+Fc 영역)을 

결합한 CTLA4-Ig 융합단백을 마우스에 in vivo 투여한 연구에

서 T 세포-의존성 항체 반응을 억제하였으며,
18) 췌장도세포

(pancreatic islet cell) 이종이식(xenograft)과 쥐의 심장 동종이식

(allograft) 모델에서 이식 생존률을 높이는 것으로 보고 되었

다.
19)

 또한 동물모델을 이용한 in vivo 연구에서는 마우스 유래

의 CTLA4-Ig 융합단백을 난알부민(ovalbumin, OVA)-유발 천

식 마우스모델에 투여했을 때 기도과민성 억제, 난알부민-특

이 IgE 생산 감소, Th2 사이토카인의 생산 감소 등을 보고한 

연구들이 있다.
20-24)

 그러나 이와 같은 연구결과는 천식 마우

스모델의 확립과정에서 난알부민 감작 후 CTLA4-Ig을 처리

하였거나 1% 난알부민을 흡입시켜 기도 염증을 유발 시에 

융합단백을 처리하여 그 효과를 관찰하였으나, 연구방법에 

따라 기도과민성의 억제 여부, 기관지폐포세척액 내 세포분

획의 차이, 난알부민-특이 IgE 생산 등의 결과들이 서로 다른 

점이 있어서 아직 정확한 작용기전이 밝혀지지 않고 있

다.
20-24) 

  본 연구자들은 사람 유래의 hu.CTLA4-Ig 융합단백을 chi-

nese hamster ovary (CHO)-K1 세포주에서 생산하여 마우스의 

실험적 알레르기성 뇌척수염(experimental autoimmune ence-

phalomyelitis; EAE) 모델과 이식편대 숙주질환(graft versus host 

disease; GVHD) 모델에 투여했을 때, EAE 증상의 완화(clinical 

symptom score 감소)와 GVHD 억제(cytotoxicity 감소)를 관찰한 

바 있다.
25) 

  이에 본 연구에서는 앞선 hu.CTLA4-Ig 융합단백을 사용한 

다른 질환 연구를
25) 토대로 천식마우스 모델에서 보조자극

신호의 차단에 의한 T 세포의 활성화 억제뿐만 아니라, 

CD4+ T 세포에서 Th1 또는 Th2 세포로의 분화를 억제할 수 

있으리라 예측하여, 난알부민-유발성 천식 마우스모델 감작

전(sensitization전)과 후에(sensitization후)에 융합단백을 정맥내 

투여하여 천식의 특징적 병태생리인 기도과민성 감소, 기관

지폐포세척액내 염증세포의 감소, 폐조직내 염증 감소에 대

한 효과를 관찰하였다. 또한 사람 말초혈액단핵구에서 Con-

canavalin A (Con A) 자극에 의한 직접적인 T 세포 증식 억제 

효과를 확인하였다.  

  위와 같은 결과들은 향후 사람의 T 세포 관련 질환 연구에 

좋은 기초 자료로 활용이 가능할 것으로 생각되며, 이러한 

천식 마우스 모델에서의 연구결과을 토대로 향후 hu.CTLA4- 

Ig를 사용하여 사람 T 세포 관련 질환에서의 연구에 적용하

고자 한다. 

대상 및 방법

1. Hu.CTLA4-Ig 융합단백 생산

  사람 말초혈액단핵구를 추출 후 CTLA-4와 면역글로불린 

G1 각각에 대한 중합효소연쇄반응(polymerase chain reaction, 

PCR)을 실시 후 서로 결합시켜 hu.CTLA4-Ig 융합 유전자를 

제조하였다.
25)

 이후 CHO-K1 세포주에 유전자전달감염(gene 

transfection)을 실시하고, 무혈청배지(serum-free media)에서 배

양하여 상등액을 수거 후 rProtein A sepharose CL-4B column 

(Amersham-Pharmacia, Upsala, Sweden)을 이용하여 순수한 

hu.CTLA4-Ig 융합단백을 정제하였다. 

2. 천식마우스 모델 확립

  Steinmetz 등
26)
이 이용한 방법을 일부 변형하여 마우스의 

기관지천식을 유발하였다. 요약하면, 6주령의 암컷 BALB/c 

마우스에 난알부민(chicken egg albumin grade V, Sigma, St. 

Louis, USA) 10μg을 2.25 mg의 백반(AlumImject, Pierce, Rock-

ford, USA)과 혼합하여 복강(i.p)내 투여하여 감작시키고, 1주

일 후 다시 한 번 복강 내 투여하였다. 7일 후 3일간 연속적으

로 1% 난알부민 용액을 초음파분무기(Nescosonic UN-511, 

Alfresa, Osaka, Japan)을 사용하여 30분간 흡입시켜 천식 마우

스모델을 확립하였다. 이때 각 군을 아래와 같이 나누어 3회 

반복 실험을 실시하였으며, 각 군당 마우스는 7마리로 하였

다. 
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  Group 1: 양성대조군(positive group-난알부민으로 천식을 유

발한 군)

  Group 2: 음성대조군(negative group-난알부민을 처치하지 

않은 군)

  Group 3: Hu.CTLA4-Ig 처리군(난알부민으로 천식을 유발하

였으며, 난알부민 감작 전에 CTLA4-Ig 1 mg/kg을 2회 정맥내 

투여한 군)

  Group 4 : Hu.CTLA4-Ig 처리군(난알부민으로 천식을 유발

하였으며, 난알부민 감작 후에 CTLA4-Ig 1 mg/kg을 2회 정맥 

내 투여한 군)

3. Hu.CTLA4-Ig 융합단백 처리

  Group 3에서는 난알부민 1차 감작 7일 전과 1일 전 두 번에 

걸쳐 마우스 정맥내로 1 mg/kg의 hu.CTLA4-Ig 융합단백을 처

리하였으며, group 4에서는 난알부민 2차 감작 1일 후와 6일 

후에 마우스 정맥내로 1 mg/kg의 hu.CTLA4-Ig 융합단백을 처

리하였다.

4. 기도과민성 측정

  3일에 걸친 1% 난알부민 흡입 24시간 후에 동물용 기도저

항 측정기(체용적 변동 기록기, 올 메디쿠스, 한국)를 이용하

여 생리식염수와 5, 10, 25, 50 mg/mL 각각의 메타콜린을 3분

간 흡입시켰다. 각 농도에서의 메타콜린 흡입 후 3분 동안 

10초 간격으로 Penh (enhanced pause)를 측정하였으며, 각각의 

평균값을 기도의 수축 정도를 나타내는 지표로 사용하였다. 

5. 기관지폐포세척 및 세포분획

  기도과민성 측정 후 Ketamine-Xylazine을 마우스 복강내 투

여하여 마취한 후 바로 개흉하여 기도를 노출시켰다. 노출된 

기도내로 카테터(24-gauge)를 삽입하고 37
oC의 생리식염수 2 

mL를 주입하여 기관지폐포세척을 시행하였다. 이후 기관지

폐포세척액을 4
o
C, 1500 rpm에서 2분간 원심분리 후 cytospin

을 시행하여 슬라이드에 도말하고, Diff-Quik 염색을 시행하

여 대식세포, 호산구, 호중구 및 림프구 수를 동일한 측정자

에 의해 각각 분류하여 세포수를 판정하였다.

6. 혈청 내 면역글로불린 측정

  마우스의 혈액을 안와정맥총에서 채혈 후 2,500 rpm에서 

20분간 원심분리 후 혈청을 분리하고, 혈청 내 총 IgE와 난알

부민-특이 IgE, IgG1, IgG2a을 효소결합면역흡착검사(enzyme- 

linked immunosorbent assay, ELISA) 방법을 사용하여 측정하여 

ELISA 판독기로 450 nm에서 흡광도(absorbance)를 측정하였

다. 

7. 면역조직화학 염색

  기관지폐포세척 시행 후 마우스 폐를 적출하여 10% 포르

말린에 고정시킨 후 파라핀으로 포매(embedding) 하였다. 이

후 4μm 두께의 조직 절편을 만들어 hematoxyline-eosin 염색 

(H&E 염색)을 시행하여 폐조직내 염증 정도를 현미경하 100

배의 배율에서 관찰하였다. 

8. 말초혈액단핵구 증식반응 억제

  사람의 혈액 10 cc를 채혈한 후 Histopaque (Sigma, St. Louis, 

USA)을 이용한 밀도구배 원심분리(density-gradient centrifuge)

를 실시하여 말초혈액단핵구를 수거하였다. 세포수가 5× 

10
5/well이 되게 96-well plate에 분주하고 T 세포의 유사분열

물질(mitogen)인 Con A을 1μg/mL의 농도로 첨가하여 5% 

CO2, 37oC 조건에서 72시간 배양하였다. 이 배양액에 hu.CTLA4- 

Ig 융합단백의 농도를 0.05, 0.5, 5.0μg/mL이 되게 각각 첨가

하여 T 세포의 증식반응에 미치는 영향을 조사하였다. 배양

이 끝나기 8시간 전에 1 uCi의 [
3H]-thymidine을 첨가한 후 thy-

midine의 T 세포내로 합일화(incorporation)을 scitillation beta- 

counter로 측정하여 T 세포의 증식정도를 cpm (count per 

minute) 값으로 표시하였다. 

9. 통계처리

  본 연구에서의 통계는 양성대조군과 hu.CTLA4-Ig 융합단

백 투여군 간의 차이를 Kruskal-Wallis test를 이용하여 분석하

였으며, 통계처리는 SPSS v 11.0을 사용하였고, P값이 0.05 이

하인 경우를 통계학적으로 유의하다고 정의하였다.

결      과

1. 기도과민성 

  메타콜린 50 mg/mL의 최고 농도에서 음성대조군의 Pehn 

평균값은 5.8±0.6이었으며, 양성대조군 의 평균값은 10.7±2.3

이었다. 한편 난알부민 감작전 hu.CTLA4-Ig 처리군(group 3)

의 평균값은 6.9±1.9이었으며, 난알부민 감작 후 hu.CTLA4-Ig 

처리군에서의 평균값은 5.7±1.1로 양성대조군에 비해 각각 

35%와 46% 가량의 기도과민성 억제 효과를 보였다(P<0.05) 

(Fig. 1).

2. 총 세포수(Total cell count)

  양성대조군에서의 기관지폐포세척액 내 전체 세포수의 평

균값은 9.2±2.3×10
5/mL이었으며, 음성대조군에서의 세포수

는 2.7±0.8×10
5/mL이었다. 한편 난알부민 감작전과 후에 

hu.CTLA4-Ig 처리군에서의 세포수는 각각 4.4±1.2×10
5/mL과 



208  천식 및 알레르기 제28권 제3호 

Fig. 2. Total cell counts in bronchoalveolar lavage fluid of OVA- 

sensitized mice treated with hu.CTLA4-Ig fusion protein. *P<0.05, 

compared with positive control group. Data are expressed as the 

averages of seven mice per group.

Fig. 4. Levels of total IgE, OVA-specific IgE, OVA-specific IgG1 

and OVA-specific IgG2a as determined by ELISA in serum of 

OVA-sensitized mice treated with hu.CTLA4-Ig fusion protein. *P< 

0.05, compared with positive control group. Data are expressed 

as the averages of seven mice per group.

Fig. 3. Differential cell counts in bronchoalveolar lavage fluid of 

OVA-sensitized mice treated with hu.CTLA4-Ig fusion protein. 

Mac. = macrophage; Eos. = eosinophil; Neu. = neutrophil; Lym. 

= lymphocyte. *P<0.05, compared with positive control group. 

Data are expressed as the averages of seven mice per group.

Fig. 1. Inhibitory effect of hu.CTLA4-Ig fusion protein before and 

after OVA sensitization on airway hyperresponsiveness. *P<0.05, 

compared with positive control group. Data are expressed as the 

averages of seven mice per group.

4.2±1.3×105/mL로서 양성대조군에 비해 의미있게 감소하였

다(P<0.05) (Fig. 2). 

3. 세포분획(Differential cell count) 

  음성대조군에서의 기관지폐포세척액 내 대식세포, 호산구, 

호중구, 림프구수의 비율은 각각 92.8±1.7%, 1.6±0.2%, 

2.2±1.2%, 3.4±0.4%이었으며, 양성대조군에서의 비율은 71.3± 

1.4%, 13.4±3.0%, 11.6±1.9%, 3.7±0.6%이었다. 한편, 난알부민 

감작전 hu.CTLA4-Ig 처리군에서의 비율은 각각 88.4±3.0%, 

3.2±0.3%, 5.3±3.3%, 3.1±0.2%이었으며, 난알부민 감작 후 처

리군에서의 비율은 89.7±2.8%, 2.8±0.2%, 4.6±2.7%, 2.9±0.2%

으로 두 처리군 모두 양성대조군에 비해 호산구수의 비율이 

의미있게 감소하였다(P<0.05) (Fig. 3).
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Fig. 5. Effects of hu.CTLA4-Ig treatment on pulmonary inflammation in BALB/c mice (A) positive control mice, (B) negative control mice, 

(C) OVA-challenged mice given hu.CTLA4-Ig treatment before OVA-sensitization, (D) OVA-challenged mice given hu.CTLA4-Ig treatment 

after OVA-sensitization. Original magnifications: x100 (A-D).

4. 혈청 내 총 IgE와 난알부민-특이 IgE

  난알부민 감작전 hu.CTLA4-Ig 융합단백을 2회 정맥주사 했

을 때 총 IgE 생산(A450 nm)은 0.99±0.6으로 양성대조군에서의 

측정값 1.38±0.2에 비해 의미있게 억제되었으며(P<0.05), 난

알부민 감작 후 투여군에서의 생산(A450 nm)은 1.17±0.5으로서 

양성대조군에 비해 감소하였으나 통계적 유의성은 없었다

(P>0.05). 이때 음성대조군에서는 0.84±0.5이었다(Fig. 4).

  또한 난알부민 감작전 hu.CTLA4-Ig 융합단백을 2회 정맥주

사 했을 때 난알부민-특이 IgE 측정값(A450 nm)은 1.12±0.4이었

으며, 난알부민 감작 후 투여군에서의 측정값은 1.23±0.8으

로서 양성대조군에서의 측정값인 1.35±0.1에 비해 감소하였

으나 통계적 유의성은 없었다(P>0.05). 이때 음성대조군의 

측정값은 0.75±0.1이었다(Fig. 4).

5. 혈청 내 난알부민-특이 IgG1, IgG2a 

  난알부민 감작 전 hu.CTLA4-Ig 융합단백을 2회 정맥주사 

했을 때 난알부민-특이 IgG1 측정값(A450 nm)은 1.75±0.6이었고 

난알부민 감작 후 투여군에서의 측정값은 1.72±0.1로서 양성

대조군에서의 측정값인 1.86±0.5와 유사하였으며, 음성대조

군은 0.81±0.6이었다(Fig. 4). 한편 난알부민 감작전 hu.CTLA4- Ig 

융합단백을 2회 정맥주사 했을 때 난알부민-특이 IgG2a 측정

값(A450 nm)은 1.10±0.3이었으며, 난알부민 감작 후 투여군에

서의 측정값은 1.27±0.5로서 양성대조군에서의 측정값인 

1.29±0.1와 유사하였으며, 음성대조군은 0.81±0.1이었다(Fig. 

4). 이때 양성대조군에 대한 각각의 처리군에서의 측정값은 

통계적 유의성은 없었다(P>0.05).
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Fig. 6. Inhibitory effect of hu.CTLA4-Ig fusion protein on Con 

A-induced human peripheral blood mononuclear cell proliferation. 

*P<0.05 and 
†

P<0.01, compared with positive control group. 

Data are expressed as the averages of seven mice per group. 

6. 폐조직 분석

  각각의 hu.CTLA4-Ig 융합단백 처리군과 대조군 마우스의 

폐조직을 H&E 염색을 실시한 결과 난알부민 처리 전(Fig. 5C)

과 후(Fig. 5D)에 hu.CTLA4-Ig 융합단백을 투여했을 때 폐조

직내 기관지와 혈관주위에서의 호산구 침윤이 양성대조군

(Fig. 5A)에 비해 감소하였다. 한편 음성대조군(Fig. 5B)에서도 

호산구 침윤이 거의 관찰되지 않았다. 

7. 사람 말초혈액 단핵구 활성화 억제 효과

  사람 말초혈액 단핵구를 Con A로 자극하고 72시간 배양했

을 때 양성대조군에서의 cpm값은 121,878±16,004이었으며, 

Con A 자극과 동시에 hu.CTLA4-Ig 융합단백 0.05, 0.5, 5.0μg/ 

mL을 농도별로 처리했을때의 cpm 값은 각각 119,591±27,044, 

95,868±25,814, 37,898±19,330으로 T 세포의 활성화가 억제되

었다. 이러한 억제 효과는 hu.CTLA4-Ig 융합단백의 농도별 

처리에 따라 농도 의존적으로 나타났으며, 특히 5.0μg/mL의 

처리군은 양성대조군에 비해 70% 가량 억제되었다(P<0.01). 

이때 Con A와 hu.CTLA4-Ig 모두 처리하진 않은 음성대조군의 

cpm 값은 11,907±7,736이었다(Fig. 6).

고      찰

 

  본 연구자들은 이전 연구에서 hu.CTLA4-Ig 융합단백을 사

용하여 다양한 T 세포 관련 질환 모델에서 억제 효과를 보여

준 바 있다.
25) 본 연구에서는 이를 기초로 하여 BALB/c 마우

스를 대상으로 난알부민-유발성 천식 마우스모델에서 예방 

및 억제 효과를 검증하고자 하였다. 

  본 연구 결과에서 기도과민성은 메타콜린 최고 농도인 50 

mg/mL에서 난알부민 감작 전과 후 hu.CTLA4-Ig 융합단백 처

리군이 양성대조군보다 의미있게 낮았으며, 이러한 결과는 

hu.CTLA4-Ig이 천식 마우스모델에서 알레르기 염증반응을 

억제하는 효과가 있음을 시사한다. 특히 난알부민 감작 전과

후 hu.CTLA4-Ig 처리군에서의 마우스 폐조직 내 호산구 침윤 

정도는 양성대조군에 비해 크게 감소하였다. 이는 천식 마우

스모델에서 기도과민성 증가와 염증세포의 기도내로의 유입 

등에 보조자극물질인 B7 수용체에 의한 보조자극신호가 중

요한 역할을 하며, hu.CTLA4-Ig 융합단백은 보조자극신호 차

단에 의해 T 세포의 활성화를 직접적으로 억제하여 기도 내 

염증반응과 기도과민성을 효과적으로 억제함을 시사한다. 

  지금까지 알레르기 질환인 천식과 관련된 연구 중 천식 마

우스모델 유발 이전(난알부민 감작 후) 또는 천식이 진행중

인 마우스(ongoing murine model)에 마우스 유래의 CTLA4-Ig 

융합단백을 투여했을 때 기도 내 염증세포의 감소, 혈청 내 

Th2 사이토카인과 난알부민-특이 IgE 생산 억제 등과 같은 

천식의 특징적인 병리생태와 관련된 연구결과가 보고되었

다.
20-24) 그러나 본 연구에서와 같이 난알부민 감작전과 난알

부민 감작후에 CTLA4-Ig 융합단백을 투여하여 억제 효과를 

보인 연구는 많지 않을 뿐만 아니라, 본 연구에서와 같은 사

람 유래의 CTLA4-Ig 융합단백을 사용하여 천식 마우스모델

에서의 기도과민성, 기도 염증 등의 억제 효과를 연구한 결

과는 없었다. 

  마우스 유래 CTLA4-Ig을 처리한 다른 천식 마우스모델 연

구와 본 연구를 비교하면, 난알부민 감작전과 후 CTLA4-Ig 

융합단백 처리군에서 기도과민성 억제, 기관지폐포세척액내 

호산구수 감소와 혈청 내 총 IgE 생산 억제에 대한 결과는 

일치하나, 혈청 내 난알부민-특이 IgE, IgG1, IgG2a의 생산에 

미치는 영향은 본 연구와 차이를 보인다.
22)

 본 연구에서는 난

알부민-특이 IgE 값은 난알부민 감작 전과 후에 hu.CTLA4-Ig 

처리군이 양성대조군에 비해 다소 낮았으나 통계적인 의미

가 있지는 않았으며, 난알부민 감작 전과 후 hu.CTLA4-Ig 처

리군에서 각각 난알부민-특이 IgG1과 IgG2a의 값은 양성대조

군과 비교시 차이가 없었다. 이러한 결과의 차이는 실험에 

사용한 CTLA4-Ig 융합단백의 종류와 투여 시기의 차이와 관

련이 있거나 조절 T 세포(regulatory T cell, Treg)의 작용과 연

관이 있을 것으로 예상된다. 유사한 연구에서는 CTLA4-Ig 융

합단백을 첫 번째 난알부민 감작 12시간과 1시간 전 2회에 

걸쳐 투여하였으나,
20,21,23,24) 본 연구에서는 첫 번째 난알부민 

감작 7일과 1일전 2회 투여한 처리군과 2차 난알부민 감작 

1일 후와 6일후 처리하였다. 이는 IgG1와 IgG2a의 생산이 IL-4
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에만 의존적이지 않거나,27) IL-4와 IL-5와 같은 Th2 사이토카

인의 생산이 항원 자극에 대한 T 세포 활성화 후 바로 생산

되지 않고, 일정한 횟수의 세포 분열을 걸친 후에 이루어지

므로
28) 본 연구에서와 같은 난알부민 감작 훨씬 이전에 

CTLA4-Ig 융합단백을 처리하면 Th1/Th2 사이토카인의 생산 

변화에 의한 조절보다는 직접적으로 T 세포를 억제할 가능

성도 있을 것으로 추정된다. 실제로 CTLA4-Ig을 사용하여 천

식 마우스모델에서의 효과를 연구한 일부의 보고에 의하면, 

CTLA4-Ig의 투여 시기에 따라 Th1/Th2 면역반응의 억제 효과

가 서로 다르게 나타난다는 보고가 있다.
22,29)

 이는 항원 자극

에 따른 T 세포 활성화의 시기와 관련이 있을 것으로 naive 

T 세포가 활성화되어 Th2 세포로 분화되는 과정의 어느 시

기에 CTLA4-Ig을 투여 하는가에 따라 면역반응의 억제 효과

가 다르게 나타날 수 있으리라 생각된다. 

  또한 최근의 다른 여러 연구에 의하면 마우스 질환모델에

서 CTLA4-Ig의 투여에 의해 수지상세포에 의한 indoleamine 

2,3-dioxygenase (IDO) 활성이 증가하여 면역억제나 면역관용 

등이 유발된다는 보고가 있었으며,
30-32) 다른 연구에 의하면 

작용기전에 조절 T 세포가 관련되어 천식 유발에 의한 

Th1/Th2 면역체계의 불균형을 직접적으로 조절하기 보다는 

활성화된 T 세포를 억제한다는 결과들이 보고된 바 있

다.
33-36) 

  이와 같이 CTLA4-Ig의 작용기전이 아직 정확히 규명되지 

않았으나, 최근에는 건선, 류마티즘, 골수이식에서의 거부반

응 억제 등 다양한 질환에서의 임상실험이 진행되어 왔다. 

그러나 CTLA4-Ig의 가장 큰 한계는 생체내에서 자연적으로 

유발되는 CTLA-4에 의한 억제 작용을 저해하고, CD28의 활

성화에 의해 유도되는 T 세포 자극을 억제한다는 문제점들

이 있다.

  CTLA4-Ig 융합단백은 CD28 항원보다 강한 친화력으로 항

원제시세포의 B7-1 (CD80)이나 B7-2 (CD86)와 결합하여 T 세

포의 보조자극신호를 효과적으로 차단한다. CD28은 T 세포

에서 항상 발현되어 있는 항원으로서 T 세포의 활성화와 사

이토카인 생산에 중요한 역할을 하며,
37)

 CTLA-4는 활성화된 

T 세포 표면에서 발현되어 T 세포 활성화 과정에서 역조절

인자(negative regulator)로서 작용한다.
12-15) 기존에 보고된 연

구결과에 의하면 CD28에 의한 보조자극은 naive CD4+ T 림

프구의 활성화 유도와 면역무반응 유도의 억제에서 중요한 

역할을 하는
34,35) 반면 CTLA4-Ig은 보조자극신호를 매우 효과

적으로 차단하여 다양한 이식반응에서 면역억제 효과와 실

험적 알레르기성 뇌척수염, 건선 등과 같은 자가면역질환에

서 효과가 크다는 연구 결과가 보고되었다.
19,39-41) 

  난알부민 감작 전과 후 hu.CTLA4-Ig 융합단백 처리 시 기

도과민성이 음성대조군의 Pehn 평균값에 비해 유사하거나 

다소 높았지만, 양성대조군에 비해서는 약 35%과 46% 가량 

억제되었다(P<0.05). 이와 같은 효과는 CTLA4-Ig 융합단백이 

항원 자극에 의한 naive CD4+ T 세포의 Th2 세포로의 분화를 

억제함으로써 CD4+ T 세포를 면역무반응 상태로 유도하는 

것으로 알려져 있다.
41) 

  또한 마우스 혈청 내 총 IgE의 생산도 양성대조군에 비해 

억제되었으며, 이러한 결과 역시 T 세포 활성화 억제에 기인

하는 것으로 생각된다.
20,21)

  또한 기도과민성의 병태생리와 관련하여 T 세포의 보조자

극신호가 난알부민-유발성 천식 마우스모델에서 기도과민성 

유도 과정 초기에 관여함을 시사한다. 즉, 본 연구 모델과 같

은 방법으로 hu.CTLA4-Ig 융합단백을 투여하면, 폐에서 T 세

포 활성화가 억제되어 기도과민성과 기도 내 염증 반응이 억

제되는 것으로 추측된다. Hu.CTLA4-Ig 융합단백 처리군에서 

기관지폐포세척액 내 호산구가 양성대조군에 비해 70% 이

상 감소하였다(P<0.05). 이 결과도 T 세포 활성화 억제에 의

해 기도내 알레르기 염증반응이 억제되어 호산구 감소가 나

타난 것으로 추정된다.
20,21,23,24) 

  마우스 폐조직 내 염증 소견도 기관지(peribronchial)와 혈관

주위(perivascular)의 염증 소견이 양성대조군에 비해 의미있게 

감소되었다. 이는 기존에 보고된 천식 마우스모델에서 

CTLA4-Ig 융합단백을 사용한 연구 결과들과 일치한다.
20-24)

 이와 같이 마우스모델에서 hu.CTLA4-Ig 융합단백이 알레르

기 염증반응을 억제하였기에 사람 말초혈액단핵구를 Con A 

자극에 의한 활성화 정도를 hu.CTLA4-Ig 융합단백이 억제하

는지 확인하기 위해 농도별로 처리했을 때 농도-의존적으로 

T 세포의 활성화가 억제되었다. 이는 hu.CTLA4-Ig 융합단백

이 사람 T 세포의 항원-비특이적 활성화 과정을 직접적으로 

억제함을 시사한다.

  결론적으로 본 연구결과에 의하면 CD28:B7 보조자극신호

가 난알부민 유발에 의한 기도과민성 증가와 폐조직내 알레

르기 염증 발달 과정에 중요한 역할을 하며, 본 연구에 사용

된 hu.CTLA4-Ig 융합단백은 이 과정을 효과적으로 억제하였

다. 특히 천식 유발전과 후에 hu.CTLA4-Ig 융합단백을 처리

하면 천식 마우스모델의 면역학적 특징 및 병태생리 과정을 

효과적으로 억제하였다. 그러나 이러한 억제과정은 기존에 

알려진 Th1/Th2 사이토카인의 조절에 의한 작용기전과 달리 

다른 과정일 가능성도 있어, 향후 천식의 병태생리에서 

CTLA4-Ig 융합단백의 정확한 억제 작용기전에 대한 연구가 

더 필요할 것으로 생각된다.

결      론

  Hu.CTLA4-Ig 융합단백은 천식 마우스모델에서 기도과민
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성, 기도와 폐조직 내 염증반응을 효과적으로 억제하였다. 

특히, hu.CTLA4-Ig 융합단백을 천식모델 유발 전과 후에 각

각 투여시 유사한 억제 효과를 나타내었다. 그러나 마우스 

혈청내 면역글로불린의 생산에는 크게 영향을 미치지 못한 

점으로 미루어 이러한 억제효과는 Th1/Th2 면역 불균형의 조

절과는 다른 기전이 작용할 것으로 생각한다. 
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