
I. 서론

만성 치주염은 임파구, 단핵구/대식세포등의

면역적격세포들이 치주조직에 다량 침윤되어

이들에 의한 면역반응의 결과 결체조직의 지속

적인 손상이 수반되는 면역/염증 질환이다. 치

주조직을 구성하는 주된 세포인 섬유아세포가

면역조절 c y t o k i n e을 분비하고1 - 6 ), 부착단백

질을 발현하며7 - 1 4 ), 면역적격세포들과 밀접한

상호관계를 가짐으로써 치주면역반응에서 적

극적인 조절 역할을 한다는 것이 근래에 와서

알려지게 되었다7 ).

H e l p e r ( C D 4+) T세포가 특이항원에 반응하

여 활성화되고 증식하려면, 자가항원제시세포

(autologous antigen presenting cell; autolo-

gous APC) 표면에 발현된 class II 조직적합

이식항원(class II human leukocyte antigen;

HLA II) 분자와 여기에 결합된 항원을 더불어

인지하여야만 한다. 따라서 A P C에서 HLA II

분자의 발현 정도는 곧 A P C의 항원제시능과

직접적인 관련이 있다. 단핵구/대식세포, B세

포, 수상세포(dendritic cell)등 극히 제한된 세

포의 표면에만 HLA II 분자가 발현되며, 이들

세포들은 항원특이적 T세포에 효과적으로 항

원을 제시하여 그 결과 T세포를 활성화, 증식

시킬 수 있는 기능을 가지고 있으므로 이들을

총칭하여 p r o f e s s i o n a l ( p ) A P C라 한다. 

활성화된 T세포 c y t o k i n e인 i n t e r f e r o n

γ( I F Nγ) 는 현재 알려져 있는 가장 강력한

HLA II 발현유도, 혹은 촉진 물질로서, pAPC

뿐 아니라 혈관내피세포 1 5 , 1 6 ), 성상세포

( a s t r o c y t e )1 7 ), keratinocyte1 8 , 1 9 ), 갑상선세포
2 0 ), 호산구2 1 ), 섬유아세포1 5 , 2 2 - 2 4 )등의 세포에

서도 HLA II 발현을 유도할 수 있다. 이들 세포

를 p A P C와 구 별 하 여

n o n p r o f e s s i o n a l ( n p ) A P C라 총칭한다. 그러나

n p A P C의 HLA II도 p A P C와 마찬가지로 T세

포에 항원을 제시하며, 이에 따른 T세포 활성

화와 증식이 일어나는지에 관하여는 아직 확실

히 밝혀진 바 없다.

최근의 연구결과에 의하면, IFNγ의 작용에

의하여 치은섬유아세포(human gingival

fibroblast; HGF) 표면에도 HLA II가 발현된

다고 하였다7 , 2 5 , 2 6 ). In situ 면역세포화학적 염

색방법과 mRNA 분석에 의하면 정상조직에서

는 발현되지 않던 I F Nγ가 염증 치은조직에서는

발현되며2 6 - 2 8 ), HLA II를 발현하는 H G F가 염

증 치은조직에서 많이 발견된다는 보고도 있었

다2 9 ). 이 후로 치주병소에서 침윤 T세포가 분

비한 I F Nγ의 작용에 의하여 H G F가 HLA II를
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I n t e r f e r o nγ로 자극된 치은섬유아세포와 치주인대섬유아세

포에서 항원제시기능과 관련된 세포 표면분자의 발현
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발현하고, 치주병인균의 항원들을 H G F가 T세

포에 제시함으로써 p A P C와 마찬가지 방법으

로 치주 면역반응에 H G F가 기여하는지를 밝히

기 위한 연구가 활발히 진행되어 왔다2 7 , 2 8 , 3 0 -

3 2 ). Shimabukuro등2 6 )은 H G F가 휴지기에 있

는 동종간 반응성 말초혈액 T세포( r e s t i n g

allo-reactive peripheral blood T cell)를 증

식시키지 못하였으나, 초회 항원자극을 받은

(primed) 동종간 반응성 C D 4+ T세포의 증식

은 유도하였다고 하였다. 또한 Wassenaar 등
2 7 )은 치주병인균의 항원을 제시한 H G F가 자가

T세포 증식을 유도하지 못하였다고 하여, HGF

의 HLA II가 p A P C의 그것과는다른 역할을 하

는 것으로 추측되었다.

A P C에 의하여 T세포에 항원이 제시됨으로

써 T세포의 활성화가 일어나는데 있어서 가장

중요한 인자는 A P C의 HLA II 발현이지만,

A P C가 T세포를 활성화시키기 위하여서는 몇

가지 조건이 갖추어져야만 한다. 즉, peptide의

processing, 시간적으로 조화를 이룬 항원제시

관련분자들의 발현, HLA II 이외에 세포간 상

호작용에 관여하는 부착단백질, 또는 c o s t i m-

ulatory 분자들의 발현 등이 그것이다. Umetsu

등 3 3 )은 피부섬유아세포(human dermal

fibroblast; HDF)가 휴지기의 항원특이적 자가

T세포 c l o n e에 대하여 항원제시 기능을 나타내

지 못하였으나, 여기에 I L - 2를 첨가함으로써

T세포가 증식되었다고 보고하였다. 즉, npAPC

에 의하여 항원이 제시될 경우에는 항원을 인

지한 T세포에서 IL-2 분비가 유도되지 못함으

로써 T세포 활성화와 증식에 이르지 못하는 것

으로 추정되었다. 또한 T세포 활성화에서 가장

중요한 costimulatory 분자인 B 7이 H G F에서

는 발현되지 않는다고 하여2 5 , 2 6 ) H G F의 항원제

시 기능이 p A P C의 기능과는 다를 것임을 시사

하였다.

본 실험에서는 HGF, 치주인대섬유아세포

(periodontal ligament fibroblast; PDLF),

HDF, 및 pAPC 대조군으로서 단핵구 세포주인

T H P - 1에서의 HLA II 발현과, 항원제시 및 T

세포 활성화에 가장 깊은 관련이 있다고 알려

진 세포표면 부착단백질 또는 c o s t i m u l a t o r y

분자인 intercellular adhesion molecule-

1(ICAM-1), B7-1, leukocyte function

associated antigen-3(LFA-3) 등의 발현을

flow cytometry 방법으로 측정하여 서로 비교

하여 보았다. 그 결과 p A P C와 섬유아세포 사이

에 HLA II를 비롯한 세포표면단백질 발현 양상

의 차이가 있음을 발견하였으며, 이것이 치주질

환의 면역병인론을 규명할 중요한 단서가 될

수 있을 것으로 사료되어 보고하는 바이다.
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II. 실험재료 및 방법

1. 세포배양

치은섬유아세포( H G F )와 치주인대섬유아세

포(PDLF), 및 피부섬유아세포( H D F )는 건강

한 치주조직 및 피부로부터 적출하여 p e n i c i l l i n

100 U/㎖, streptomycin 100㎍/㎖, fetal calf

serum(FCS) 10%가 포함된 D u l b e c c o ' s

modified Eagle's medium (DMEM, GIBCO

Laboratories, Grand Island, N.Y.)에서 5 %

C O2, 37℃의 조건으로 배양하였으며, 계대번호

5에서 1 0사이의 세포를 실험에 사용하였다. 사

람의 미분화 단핵구세포주인 T H P - 1은

Americal Type Culture Collection(Rockville,

M d )에서 구입하였으며 penicillin 100 U/㎖,
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Figure 1. I N Fγ-induced HLA-D expession on HGF, PDLF, HDF, and monocyte cell line THP. Cells were
cultured with or without 200U/ml of IFNγ for 5 days. Recovered cells were stained with
mouse anti-HLA-DR, DP, DQ monoclonal antibody and FITC in a two-step
procedure(solid line). Basal fluorescence levels were determined using nonspecific mono-

Figure 2. Dose response of HLA-D expression on HGF, PDLF, and HDF after stimulation by various
concentrations of IFNγor IL-1βfor 5 days



streptomycin 100㎍/㎖, 및 FCS 10%가 포함

된 RPMI1640(GIBCO Laboratories)에서 5 %

C O2, 37℃ 조건으로 배양하였다. IFNγ( G e n-

zyme) 혹은 I L - 1β( G e n z y m e )는 적당 농도

로 적당 기간동안 처리하여 실험에 이용하였다.

T H P - 1의 분화를 유도하기 위하여서는

P M A ( 1 2 -o- t e t r a d e c a n o y l p h o r b o l - 1 3 -

acetate) 20 ng/㎖을 3일간 작용시켰다. 섬유

아세포는 fluorescence-activated cell

sorter(FACS) 분석을 위하여 EDTA 1mM/

phosphate buffered saline(PBS)을 처리하여

배양 접시에서 떼어낸 후 P B S로 2회 세척하여

사용하였다. 

2. FACS 분석에 의한 세포의 표현형 결정
( p h e n o t y p i n g )

HLA II와 ICAM-1 발현에 대한 FACS 분석
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Figure 3. Time course of IFNγ-induced HLA-D expression on HGF, PDLF, HDF(A), and THP-1(B). Cells
were cultured with 200 U/ml of IFNγfor various durations of time and HLA-D expression was

Figure 4. I F Nγ-enhanced ICAM-1 expression on HGF, PDLF, HDF, and THP-1. Cells were cultured
with or without 200U/ml of IFNγfor 24 hours. Recovered cells were stained with mouse anti-
CD54 monoclonal antibody and FITC in a two-step procedure(solid line). Basal fluores-
cence levels were determined using nonspecific monoclonal antibody(dotted line).



을 위 하 여 anti-human HLA-

DR,DP,DQ(HLA-D) 단일클론항체( c l o n e

TU39, PharMingen, San Diego, CA), 또는

anti-human CD54(ICAM-1) 단일클론항체

(clone HA58, PharMingen)와 f l u o r e s c e i n e

isothiocyanate (FITC)-conjugated anti-

mouse IgG 항체( P i e r c e )를 두 단계로 세포에

표지시켰다. LFA-3와 B 7 - 1의 표현형 결정을

위하여는 p h y c o e r y t h r i n ( P E ) - c o n j u g a t e d

anti-human CD58(LFA-3) 단일클론항체

(clone L306.4, Becton Dickinson, San Jose,

CA), 또는 PE-conjugated anti-human

CD80(B7-1)(clone L307.4, Becton Dick-

i n s o n )으로 세포에 표지시켰다. HLA-D와

I C A M - 1에 대한 항체의 대조군으로는 이와 무

관한 단일클론항체를 이용하였고 L F A - 3와

B 7 - 1의 항체에 대한 대조군은 P E - c o n j u-

gated mouse anti-human IgG2a(Becton
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Figure 5. Dose response of ICAM-1 expression on HGF, PDLF, and HDF after stimulation by various
concentrations of IFNγor IL-1βfor 24 hours.

Figure 6. Time course of ICAM-1 expression on HGF, PDLF, and HDF after stimulation by IFNAγ f o r
various durations of time and ICAM-1 expression was analyzed.



D i c k i n s o n )와 PE-conjugated mouse anti-

human IgG1(Becton Dickinson)을 각각 사용

하였다. 표지한 시료는 F A C S C a l i b u r ( B e c t o n

D i c k i n s o n )로 분석하였다.

III. 결과

1. IFNγ에 의한 HLA-D 발현유도

H G F와 P D L F는 H D F와 마찬가지로 H L A -

D를 발현하지 않았으나 I F Nγ로 5일간 자극을

한 후에는 H L A - D의 발현이 크게 유도되었으
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Figure 7. Expression of B7-1 on stimulated or unsimulated HGF, PDLF, and THP-1. Cells were cultured
with or without 200/ml of INFγfor 3 days and then stained with PE-conjugated anti-CD80
monoclonal antibody(solid line). Basal fluorescence levels were determined using PE-
conjugated mouse anti-human IgG2a(dotted line).

Figure 8. Expression of LFA-3 on stimulated or unstimulated HGF, PDLF, and THP-1. Cells were cul-
tured with or without 200U/ml of IFNγfor 3 days and then stained with PE-conjugated anti-
CD58 monoclonal antibody(solid line). Basal fluorescence lwvels were determined using
PE-conjugaed mouse anti-human IgG1(dotted line).



며 발현 크기의 정도는 H D F > P D L F≥H G F의

순으로 나타났다. pAPC인 T H P - 1에서도

H L A - D는 발현되지 않았으나 I F Nγ처리로 인

하여 역시 HLA-D 발현이 크게 유도되어,

H D F보다는 2배, HGF와 P D L F보다는 4∼5배

많은 H L A - D의 발현량을 보였다(Figure 1).

또한 1∼400 U/㎖ 용량의 I F Nγ에 대하여

HGF, PDLF, HDF에서 모두 용량의존적으로

HLA-D 발현이 증가하였으며, HDF가 H G F나

P D L F보다 약 2배 많은 H L A - D를 발현하였

다. 그러나 I L - 1β에 의하여서는 실험대상 섬

유아세포 모두에서 전혀 HLA-D 발현이 유도

되지 않았다(Figure 2).

2. IFNγ처리 후 시간에따른 HLA-D 발현양
상의 차이

단핵구세포주 T H P - 1에서는 I F Nγ 처리 후

1일째부터 HLA-D 발현이 유도되기 시작하여

4일째에 최고도에 달하였으나, HGF, PDLF, 및

H D F에서는 I F Nγ 처리 후 7일이 경과하였을 때

에도 계속 H L A - D의 발현이 증가되고 있었다.

즉, 섬유아세포보다 p A P C에서 I F Nγ에 의한

H L A - D의 발현유도가 훨씬 빠르게 일어났다

(Figure 3).

3. IFNγ에 의한 ICAM-1 발현상승

세 종류 섬유아세포에서 모두 c o n s t i t u t i v e하

게 I C A M - 1을 발현하였으며, HGF와 P D L F의

기저수준발현(basal level expression)은 비슷

하였으나 H D F는 H G F와 P D L F보다 7∼8배 높

은 기저수준값을 보였고 T H P - 1의 기저수준

ICAM-1 발현은 H D F의 1/2 정도를 나타내었

다. IFNγ에 의하여 모든 실험대상 세포에서

ICAM-1 발현이 크게 상승하였다(Figure 4).

또한 1∼400 U/㎖ 용량의 I F Nγ에 대하여

HGF, PDLF, HDF 모두 용량의존적으로

ICAM-1 발현이 증가하였으며, 0.001∼1 ng/

㎖ 용량의 I L - 1β에 대하여도 역시 모든 실험

대상 세포가 용량의존적 ICAM-1 발현상승효

과를 나타내었다(Figure 5). IFNγ 처리 후 시

간에 따른 ICAM-1 발현양상은 H L A - D의 경

우와는 다르게 HGF, PDLF, HDF에서 모두 하

루째 되는 날 최고치를 보였으며, 그 후로 점차

ICAM-1 발현양이 감소하는 양상을 보였다

(Figure 6).

4. IFNγ에 의한 B7-1 발현양상의차이

HGF, PDLF, 및 T H P - 1세포 모두 B 7 - 1을

발현하지 않았으며 I F Nγ 처리시에도 B7-1 발

현이 유도되지 않았다. 그러나 T H P - 1의 분화

를 P M A로 일으켰을 때는 I F Nγ에 의하여 B 7 -

1 발현이 유도되었다(Figure 7).

5. IFNγ에 의한 LFA-3 발현양상의 차이

HGF, PDLF에서는 c o n s t i t u t i v e하게 L F A -

3의 발현이 있었으나 I F Nγ 처리에 의하여 더

이상 증가되지 않았다. 한편, THP-1에서는

L F A - 3가 매우 미약하게 발현되었지만 I F Nγ
처리로 발현이 약간 상승되었다(Figure 8).

IV. 고찰

면역반응은 HLA 세포표면단백질에 결합된

항원 p e p t i d e와 T C R이 결합하면서 시작된다.

정상적으로 T C R은 A P C의 HLA I 혹은 H L A

II 분자와 이에 결합된 항원 p e p t i d e의 결합체

를 인지하게 된다3 4 - 3 7 ). CD4+ T세포에 항원을

제시하는 역할을 하는 HLA II 분자는 p A P C라

일컫는 B세포, 대식세포, 수상세포와 같은 극히

일부세포에서만 발현된다. 또한 섬유아세포,

keratinocyte, 성상세포등 몇가지 종류의 세포

에서는 I F Nγ 에 의하여 HLA II가 유도되지만

이들 n p A P C의 기능은 잘 알려져 있지 않다. 이

들이 p A P C와 마찬가지로 항원제시 역할을 할

것이라고 보고된 적이 있으나3 8 , 3 9 ), npAPC가

발현하는 HLA II가 primary T 세포를 활성화
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하지는 못했다는 보고도 있다4 0 , 4 1 ). 

본 연구에서는 I F Nγ 자극으로 HLA II 발현이

유도된다고 밝혀진 바 있는 치주조직 섬유아세

포 H G F와 P D L F의 치주 면역반응에서의 역할

을 밝히기 위한 기본 작업으로서, APC 기능에

중요 역할을 하는 세포표면단백질의 발현양상

을 관찰한 후, pAPC인 단핵구세포주 T H P - 1

의 그것과 비교하여 보았다. 그 결과, pAPC인

T H P - 1과 n p A P C인 HGF 및 P D L F에서 공통

적으로 I F Nγ는 HLA II 분자의 발현을 유도하

였고, ICAM-1 발현을 상승시켰다. 그러나 T

세포 증식 및 활성화에서 중요한 c o s t i m u l a t o r

인 B7 분자의 발현은 p A P C에서만 유도 되었

으며, IFNγ 처리 후 HLA II의 발현속도에 있어

서는 n p A P C가 p A P C에 비하여 매우 완만하다

는 차이점을 나타내었다. 

HLA II 분자의 발현 정도, APC와 T세포가

생산하는 c y t o k i n e의 양, 및 A P C와 T세포 사

이의 세포간 접촉에 관계하는 accessory 혹은

costimulatory 분자들의 종류와 발현 정도 등

여러 인자들에 의하여 항원제시의 효율은 결정

된다2 6 ). 따라서 A P C로서의 효율성은 부분적으

로 이들 인자들과 관련이 있을것으로 생각되어

져 왔다. 

여러 가지 APC 효율성에 영향을 줄 수 있는

인자 중 가장 필수적인 것은 HLA II 분자의 발

현이다. 본 연구결과에서 H G F와 P D L F는

cytokine 자극 없이는 HLA II가 발현되지 않았

으며, IFNγ 자극후 용량 및 시간의존적으로

HLA II 분자 발현이 유도되었는데, 이는

T a k a h a s h i등7 )의 결과와 일치하는 것이다.

I F Nγ에 H G F가 노출된 후 HLA II가 세포표면

에 발현되기까지 4 8시간 정도의 긴 지연효과가

있었다. npAPC에서 I F Nγ 처리 후 HLA II 발현

이 있기까지의 이러한 지연 효과는 다른 연구

결과들에서도 일치하는 것이다7 ). 그 이유는

HLA II 유전자의 전사 이전에 t r a n s a c t i n g

p r o t e i n의 de novo 합성과 이 단백질이 유전자

와 결합하기까지 걸리는 시간이 더 필요하기

때문이다4 2 , 4 3 ). 따라서 생체내에서는 H G F가

I F Nγ에 잠깐동안만 노출되어도 HLA II 유전자

발현이 가능하며, IFNγ을 제거한 후에도 장시

간 HLA II 유전자가 지속적으로 발현되게 된다
7 ). 

본 실험결과 나타난 HLA II 분자발현의 가장

뚜렷한 양상은 npAPC 보다 p A P C의 HLA II

분자발현 속도가 신속하여, pAPC가 4일째에

발현 최고치에 도달한 반면 n p A P C는 7일째에

도 발현 최고치에 도달하지 못하였다는 점이다

(Figure 3). 이는 p A P C가 가지고 있는 M I I C를

n p A P C는 보유하지 못함으로써4 4 ) 나타난 결과

일 것으로 추정된다. 즉, pAPC에서는 M I I C라

불리우는 세포내 영역을 통하여 항원 p r o-

cessing, HLA II와 항원 p e p t i d e의 결합, 및 세

포표면으로의 HLA II 이동 등의 과정들이 효율

적으로 신속하게 일어나게 된다4 5 - 4 7 ). MIIC 안

에서 항원단백질이 p e p t i d e로 분해되며, DM이

라는 분자가 HLA II에 미리 결합되어있던

invariant chain의 조각 C L I P을 제거하여 이 자

리에 항원 p e p t i d e가 대신 결합할 수 있게 한다
4 8 ). 따라서 MIIC 내에 HLA II, DM, 항원 p e p-

tide, 및 invariant chain 들이 동시에 c o l o c a l-

ization 하는것은 효율적인세포표면 HLA II 발

현에 필수적인 요소가 된다. npAPC에는 p A P C

와는 달리 세포내에 MIIC 영역이 존재하지 않

기 때문에 I F Nγ에 의하여 HLA II, DM,

invariant chain이 동시에 모두 증가한다 할지

라도 세포내 동일 장소에 c o l o c a l i z a t i o n되지 못

함으로써, 세포표면 HLA II 발현이 효율적으로

일어나지 못하게 된다4 4 ). 본 연구결과에서

H G F와 PDLF 및 H D F가 p A P C인 T H P - 1에

비하여 HLA II 발현속도가 완만했던 것은

M I I C의 부재때문이라고 추론되며, 이러한 점은

n p A P C의 항원제시 효율성이 매우 낮거나 혹은

나타나지 않는다는 사실을 부분적으로 뒷받침

하는 설명이 될 수 있다고 본다.

고도로 순수분리된 T 세포는 적정농도의

p h y c o h a e m a g g l u t i n i n ( P H A )만으로는 증식이
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되지않으며 단핵구를 동시에 첨가해 주어야 증

식이 일어나는데, 이는 T세포 증식을 유발하기

위해서는 여러 종류의 신호들이 요구된다는 것

을 증명하는 현상이다. 즉, 첫 번째 신호는 T 세

포막에 있는 TCR/CD3 복합체의 c r o s s - l i n k-

i n g에 의하여 발생하며, 항-CD3 단일클론항체

나 P H A4 9 - 5 1 )와 같이 TCR/CD3 복합체와 결합

하는 분자들5 2 )에 의해서 유발된다. Calcium

ionophore 역시 이 단계 신호를 유발한다5 3 , 5 4 ).

두 번째 신호는 대식세포와 같은 APC 혹은

I L - 2의 첨가에 의하여 유발될 수 있다. T cell

c l o n e들 중 많은 종류가 첫 번째 신호만으로도

증식되는데 반하여, 대식세포와 같은 a c c e s-

sory cell이 존재하지 않는 상태에서 휴지기의

T 세포는 T세포 증식과 활성화에 두 번째 신호

의 존재를 절대적으로 요구하게된다. Umetsu

등3 3 )의 연구결과에 의하면 I F Nγ로 처리한

H D F가 제시한 항원이 TCR/CD3 복합체의

c r o s s - l i n k i n g에 의하여 휴지기 T세포에 첫 번

째 신호는 제공할 수 있지만, T세포 증식과 활

성화에 필수적인 두 번째 신호는 제공하지 못

하는 것으로 보인다. 동일조건에 소량의 I L - 2 ,

혹은 소량의 대식세포를 첨가해 줌으로써 성공

적인 APC 기능, 즉 격렬한 T세포 증식이 나타

났기 때문이다. 즉 섬유아세포는 항원을 p r o-

c e s s i n g하고 HLA II 분자와 결합한 형태의 항

원 p e p t i d e를 세포표면에 표현할 수 있음에도

불구하고, 휴지기의 T세포 활성화를 효율적으

로 유발하기 위하여 필요한 모든 신호를 제공

하기에는 불완전하다는 것을 의미한다. 

매우 소량의 I L - 2에 T세포가 반응을 하는

것은 I F Nγ 처리한 섬유아세포가 휴지기의 T세

포에 IL-2 receptor(R) 발현을 유도하기 때문

이며, T 세포 중 극히 일부분만이 섬유아세포

에 의한 항원특이적 자극에 반응하고, IL-2 존

재하에서 이들 I L - 2 R+ T세포의 숫자가 증가

하는 것으로 추측된다. 이러한 I L - 2 R+ T세포

의 증식이 일어나는 기전으로는 첫째, 섬유아세

포와 I L - 2의 존재에 의한 T세포 분열의 결과

이며, 둘째, 첨가된 I L - 2가 IL-2R 발현을

u p r e g u l a t i o n5 1 , 5 5 - 5 7 )시키기 때문으로 생각된

다. 따라서 섬유아세포가 T세포에 항원을 제시

함에 있어 결정적인문제점은, 섬유아세포가 휴

지기의 T세포에 항원을 제시하였을 때 T세포

로부터 I L - 2를 생산하게 하는 능력이 결여되

어 있다는 점이다. 실제 섬유아세포와 항원 및

휴지기 T세포의 세포배양액에서 I L - 2를 정량

해본 결과 I L - 2가 전혀 측정되지 않았으나, 여

기에 단핵구를 첨가하여 동일 조건으로 배양한

배양액에서는 소량(6-8 U/㎖)의 I L - 2가 검출

되었음이 증명되었다. 

HLA II+ 섬유아세포가 T세포 c l o n e에 대하

여는 APC 기능을 하였지만 휴지기의 T세포에

는 항원을 성공적으로 제시하지 못하였다는 것

으로부터 p A P C와 npAPC 사이에 근본적인 차

이점이 있음이 밝혀졌다. 이들 n p A P C이 모두

T세포 c l o n e과 T세포 h y b r i d o m a는 증식시킬

수 있다. 그러나 이러한 반응성 T 세포들은 부

분적으로 이미 활성화 되어있는 상태이므로 세

포증식을 유발시키는데 필요한 c o s t i m u l a t o r y

신호가 휴지기의 T 세포보다 훨씬 적은 것으로

보고되었다5 8 - 6 2 ). 단핵구/대식세포와 같은

p A P C만이 휴지기의 T세포로 하여금 I L - 2를

분비케 하여 증식, 활성화시킬 수 있는 것으로

여겨진다. 

많은 종류의 부착단백질들이 T세포와 A P C

의 결합을 안정화시키고6 3 - 6 8 ) 각종 신호를 세

포내로 전달한다. T-HGF 상호작용과 관련하

여 활성화된 T세포와 H G F의 결합은 V L A

i n t e g r i n s를 통하여 일어난다고 보고되었다1 2 ).

또한 L F A - 1 / I C A M - 1과 CD44 분자도 말초

혈액 T세포와 HGF 상호작용에 관련되어 있다

는 것이 밝혀졌으며, LFA3/CD2 상호작용은

활액(synovial) 섬유아세포와 T 세포의 결합

에 중요하다고 보고되었다1 0 ). 생쥐 섬유아세포

에 I C A M - 1과 HLA II 유전자를 함께 t r a n s-

fection 하였을 경우가 HLA II 유전자만

transfection 하였을 경우보다 T세포에 항원을
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제시하는 능력이 월등하게 높았다고 하였으며
6 9 ), B세포의 CD40 분자와 T세포의 gp39 분자

간의 상호작용도 임파구 활성화에 중요한 신호

를 제공한다는 것이 밝혀졌다7 0 ).

한편, T세포의 CD28 분자와 대식세포의 B 7

분자간의 상호작용은 T세포 활성화에서 없어

서는 안될 보조적 신호를 제공한다고 한다
6 3 , 6 4 , 7 1 , 7 2 ). IFNγ 처리된 H G F에서 이와같은 부

착단백질의 발현이 부족하거나 또는 세포간 물

리적 접촉을 증진시키지 못하여 T세포 증식을

위한 적절한 신호를 전달하지 못한 경우에,

H G F의 APC 기능이 효율적으로 일어나지 못

한다는 것도 한가지 설명이 될 수 있다. npAPC

의 HLA II가 T세포 반응을 일으키지 못하는

것은 이들 세포에 HLA II 분자와 함께 유도되

어야할 B7 같은 costimulatory 분자가 발현 유

도되지 않기 때문이라고 H a g e r t y등4 1 )과

R u d d7 3 )는 보고하였다. LFA-3, ICAM-1,

CD44 및 VLA integrins 같은 분자들은 섬유아

세포에서 발현된다고 알려져 있지만9 , 7 4 - 7 6 ), 본

연구결과(Figure 7) 및 W a s s e n a a r등2 5 )의 결

과에서 보듯이. IFNγ로 처리하였을 경우에서도

H G F는 B7 분자의 발현이 유도되지 않았다. 항

원제시 기능이 여러 인자에 의하여 조정되므로

A P C의 효율이 나타나지 않은 것이 단지 부착

단백질의 부적절한 발현이나 기능때문이라고

는 말할 수 없다. 그러나 I F Nγ 처리된 H G F에서

B 7이 발현되지 않는다는 사실이 H G F의 A P C

로서의 비효율성에 적어도 부분적으로나마 관

련되어 있다는 것을 의미한다.

W a s s e n a a r등2 5 )의 결과에 의하면 HLA II+

H G F의 작용에 있어 일반항원과 s u p e r a n t i g e n

의 경우 차이가 있음이 밝혀졌다. superanti-

gen/HLA II와 peptide/HLA II는 T C R과 결합

할 때 서로 다른 형태로 결합하므로 T세포 증

식을 위하여 필요한 c o s t i m u l a t i o n의 종류도 다

를 수 있을 것이다. Nickoloff등7 7 )은 HLA II+

k e r a t i n o c y t e s가 s u p e r a n t i g e n을 항원제시하

여 T세포 증식을 크게 유발하였으나 일반항원

에 대하여는 항원제시효과를 유발하지 못하였

다고 하였다. 또한 이러한 현상은 s u p e r a n t i-

g e n에 대한 T세포 반응이 L F A - 1 / I C A M - 1

c o s t i m u l a t i o n에 의존하지만 일반항원처럼

CD28/B7 costimulation은 꼭 필요로 하지 않

기 때문이라고 하였다. 성상세포의 경우에는반

대되는 현상이 나타난다고 보고되었으며, Rott

등7 8 )과 L i u등7 9 )은 s u p e r a n t i g e n과 일반단백질

항원이 생화학적으로 서로 다른 신호전달체계

를 통하여 T세포 증식을 유발한다고 하였다.

따라서 세포마다 부착단백질의 발현양상이 다

르면 곧 항원제시에 의한 T세포 활성화 여부가

달라지게됨을 의미한다. 일반항원 제시에서

H G F의 역할이 나타나지 않았던 W a s s e n a a r등
2 5 )의 실험결과와 I F Nγ 처리한 H D F가 항원제

시 기능을 나타내지 않았던 G e p p e r t등1 5 )의 실

험결과는, 이들 섬유아세포에서 항원의 u p t a k e

나 p r o c e s s i n g은 정상적으로 일어났지만 T세

포의 IL-2 생산과 세포증식에 필요한 c o s-

timulatory 신호를 적절히 제공하지 못했기 때

문이라고 추측된다. 섬유아세포에서 항원제시

효과가 일반적으로 효율성이 없다는 위의 결과

와는 달리 활액섬유아세포와 H D F가 확실한

A P C로서의 역할을 한다고 B o o t s등3 2 )과

U n e t s u등3 3 )은 보고하였다. 그러나 이러한 경

우에도 T세포에서 분비되는 I L - 2의 양은 말초

혈액 단핵구세포를 A P C로 이용하였을 때보다

매우 적어서, pAPC보다 항원제시 효율성이 떨

어짐을 나타내었다. 

숙주의 면역반응에서 치주조직의 섬유아세포

가 A P C로서 어떠한 역할을 담당하는지를 규명

하는 일은 치주면역학에서 다루어야할 중요한

과제 중 하나이다. 섬유아세포는 생체내에서 정

상적으로는 HLA II 분자를 세포표면에 발현하

지 않는다. 그러나 염증상태에서는, 주변의 활

성화된 T세포에서 분비되는 I F Nγ2 6 )가 섬유아

세포의 HLA II를 발현유도하고 면역반응을 증

폭시키면서, 결국은 치주조직에 다량 산재해 있

는 섬유아세포가 국소면역반응에 적극 참여하
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게 된다. 비록 섬유아세포가 생체내에서 p r i-

mary APC로서의 역할은 못한다 할지라도, 활

성화 T세포가 침윤된 조직에서 섬유아세포의

HLA II가 지속적으로 과도하게 발현됨으로써

면역, 혹은 자가면역반응을 지속시키며, 궁극적

으로는 치주질환의 양대현상인 만성염증과 조

직손상을 유발하는데 크게 기여할 수 있게 된

다. 

본 연구 논문에서는, 첫째, HGF와 PDLF 같

은 n p A P C가 단핵구/대식세포와 같은 p A P C에

비하여 I F Nγ 작용에 의한 HLA II 발현속도가

완만하며, 둘째, T세포 활성화에서 중요한

costimulatory 분자인 B 7의 유도가 H G F와

P D L F에서는 일어나지 않는다는 사실이 확인

되었다. 이러한 결과는 이들 세포들이치주면역

에서 A P C로서의 역할에 있어 서로 어떻게 다

른가를 이해하고, 치주질환의 면역병인론을 이

해하는데 도움을 줄것이다. 앞으로는 치주조직

의 섬유아세포가 단순한 치주 구성세포로서가

아닌 치주면역 조절세포의 하나로서 인식되어

야 할 것이며, 이들 세포들의 기능에 대한 세포

생물학적 및 분자생물학적 연구가 더욱 수행되

어야 할 것으로 사료된다.

V. 결론

HLA II는 A P C (항원제시세포) 표면에 발현

되어 T세포에 의한 항원 인지, 및 T세포활성화

와 증식에 있어 중심 역할을 하는 세포표면 단

백질이다. T세포가 분비하는 c y t o k i n e인 I F Nγ
는 professional APC 뿐 아니라 H G F (치은섬

유아세포)에서도 HLA II 발현을 유도한다고

알려졌다. 본 실험은 치주면역에서 H G F와

P D L F (치주인대섬유아세포)의 A P C로서의 역

할을 규명하기 위하여 시행하였다. HLA II,

ICAM-1, B7-1, 및 L F A - 3와 같은 항원제시

관련분자의 발현양상을 HGF, PDLF, 및 p r o-

fessional APC인 단핵구세포주 T H P - 1에서

flow cytometry 방법으로 분석, 비교하여 다음

과 같은 결과를 얻었다.

1. HLA-D는 HGF, PDLF, THP-1 모두에

서 발현되지 않았으나 I F Nγ에 의하여 용량

의존적으로 발현이 유도되었으며, 그 발현

량은 T H P - 1이 H G F나 P D L F보다 4∼5

배 많았다.

2. IFNγ에 의한 HLA-D 발현 유도는 T H P -

1의 경우 4일만에 최고치에 도달했으며,

H G F나 P D L F는 7일 후에도 계속 증가함

으로써, THP-1이 H G F나 P D L F보다 신

속한 HLA-D 발현유도를 나타내었다.

3. ICAM-1은 HGF, PDLF, THP-1 모두에

서 발현되었으며 I F Nγ에 의하여 모두 용량

의존적으로 ICAM-1 발현이 상승되었다.

4. B7-1은 HGF, PDLF, THP-1 모두에서

발현되지 않았으며 I F Nγ에 의한 발현유도

도 나타나지 않았다. 그러나 P M A에 의하

여 분화된 T H P - 1에서는 I F Nγ 처리시

B 7 - 1이 발현되었다.

5. LFA-3는 HGF, PDLF, THP-1 모두에

서 constitutive 하게 발현하였으며, IFNγ
에 의하여 HGF, PDLF에서는 더 이상의

발현상승이 없었으나, THP-1에서는 발

현이 약간 상승되었다. 

이상의 결과로부터 HGF, PDLF는 H L A - D

발현 속도가 느린점과, T 세포활성화에서 필수

적인 B 7 - 1의 발현이 유도되지 않은 점에서

T H P - 1과의 차이를 나타내는 것으로 보아, 치

주조직 섬유아세포들이 항원제시에 있어 p r o-

fessional APC와는 상이한 역할을 함으로써치

주면역반응 조절에 기여하는 것으로 사료된다. 
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It is becoming increasingly clear that

human gingival fibroblasts(HGF) may play a

role in regulating immune responsiveness in

inflammatory periodontal lesions. Stimula-

tion of HGF with locally-secreted T cell

cytokine IFNγ induces human leukocyte

antigen class II(HLA II) expression on

HGF, which is one of the characteristic

feature of professional antigen presenting

cells(pAPC). However, IFNγ-treated HGF

and other nonprofessional antigen present-

ing cells(npAPC) are known to be ineffec-

tive or less effective antigen presenter to

resting T cells. This study, therefore, was

undertaken in an effort to elucidate the dif-

ferences in expression of cell surface mol-

ecules between npAPC in periodontal tis-

sues, such as HGF and periodontal ligament

fibroblasts(PDLF), and pAPC such as

monocytes/macrophages. Using flow

cytometry, the levels of cell surface

expression of HLA-D, ICAM-1, LFA-3,

and B7-1, which are involved in antigen

presentation, were determined in HGF,

PDLF and human myelomonocytic cell line

THP-1. IFNγ clearly induced HLA-D

expression on both of fibroblasts and

monocytes dose dependently. However,

expression level on monocytes were 4 to 5

times higher than that on fibroblasts, and

induction rate was faster in monocytes than

in fibroblasts. The levels of ICAM-1

expression on fibroblasts and monocytes

were enhanced by IFNγ in a dose dependent

manner. On the other hand, the expression
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of LFA-3 molecule, which could be

detected in fibroblasts and monocytes

without cytokine stimulation, was no more

enhanced by addition of IFN γ. B7-1,

important costimulatory molecule in T cell

activation and proliferation, was not detect-

ed on both of fibroblasts and monocytes

even when stimulated with IFNγ, except on

monocytes fully differentiated by pretreat-

ment of PMA and treated by IFNγ. These

results suggest that delayed expression of

HLA-D and absence of B7-1 on IFNγ -

treated fibroblasts may at least in part be

involved in the ineffectiveness of fibroblasts

as primary APC. And it is postulated that

although periodontal fibroblasts may not

serve as primary APC in normal periodon-

tium, sustained expression of HLA II on

ubiquitous fibroblasts in inflammatory

lesions may perpetuate immune responses

and produce chronic inflammation and tis-

sue injury.
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