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ABSTRACT
Background: Clinical observations and laboratory studies have supported an immune 
basis for most acquired aplastic anemias, with the majority of patients responding to 
immunosuppressive therapy. Fas, a member of the tumor necrosis factor (TNF) receptor 
superfamily is a critical downregulator of cellular immune responses. Proinflammatory 
cytokines like interferon gamma (IFN-γ) and TNF-α can induce Fas expression and 
render hematopoietic progenitor cells susceptible to Fas-induced growth suppression and 
apoptosis. Methods: In order to investigate the involvement of apoptosis in the 
pathogenesis of aplastic anemia (AA), we measured the expression of Fas antigen and 
caspase-3 on bone marrow (BM) mononuclear cells (MNCs) of AA in the presence or 
absence of IFN-γ, TNF-α, or macrophage inflammatory protein 1-α (MIP-1α). 
Results: We confirmed that AA BM MNCs were more apoptotic and highly expressed 
Fas antigen than normal donors. Stimulation by IFN-γ, TNF-α, or MIP-1α increased 
Fas antigen and caspase-3 expression in AA BM MNCs than BM MNCs of normal 
donors. Anti-Fas monoclonal antibody enhanced IFN-γ, TNF-α, or MIP-1α mediated 
caspase-3 expression in BM MNCs of normal donors. Among these three cytokines, 
IFN-γ enhanced apoptosis most strongly via Fas-caspase-3 pathway. Conclusion: These 
results suggest that Fas signal pathway may play a role in the pathophysiology of aplastic 
anemia and negative hematopoietic regulators like IFN-γ can induce apoptosis of bone 
marrow progenitors in part by Fas induction. (Immune Network 2002;2(1):53-59)
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서 론

재생불량성 빈혈은 미국의 경우 인구 백만명당 2명에

서 10명 정도의 발병률을 가지는 매운 드문 질환이나 동

양에서는 이보다 훨씬 많아 중국의 통계에 의하면 인구

백만명당 18.7명에서 21명으로 보고되고 있으며 사망률

도 미국의 경우 인구 백만명당 4.8명, 유럽은 3명인데 반

하여 일본의 경우 9명으로 높은 사망률을 나타내고 있다

(1). 국내에서도 정확한 통계는 나와있지 않으나 황 등(2)
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에 의한 보고를 보면 우리 나라에서도 미국이나 유럽에

비하여 발생빈도가 높다는 인상을 받는다. 후천성 재생

불량성 빈혈은 서로 상이한 선행조건(preceeding con-

ditions)을 내포하고 있는 불균일성 질환(heterogenous dis-

ease)으로서 아직도 확실한 발생기전이 규명되어 있지

않다. 확실한 발생기전을 규명하기 힘든 이유는 시험관

내에서는 재생불량성 빈혈환자의 조혈모세포배양(stem

cell culture)이 불충분한 것과 임상경과 중 자가 조혈세포

(autologous stem cells)가 변형되어 초기 발생기전을 규명

하기에 적당하지 않기 때문이다. 과거 20여 년 동안 선행

질환이 거의 확실시되었던 재생불량성 빈혈 환자의 임

상경과 및 치료효과의 추적결과 그리고 동물실험을 통

한 정상골수조혈 기능에 대한 지식의 발전 등으로 어느

정도 후천성 재생불량성 빈혈의 발생기전에 관여하는

요인들을 추측할 수 있게 되었다. 후천성 재생불량성 빈

혈의 발생기전에 관여하는 요인은 첫째, 조혈모세포에

대한 직접적 손상, 둘째, 면역학적 작용에 의한 조혈모세

포의 증식억제, 셋째, 조혈기능을 보조하는 미세환경의

손상, 넷째, 유전학적 소인 등이 있지만 아직까지 확실한

기전은 규명되지 않은 상태이다(3).

면역학적 작용에 의한 조혈모세포의 손상을 보면 면

역기구(immune system)가 후천성 재생불량성 빈혈의 발

생기전에 관여한다는 증거는 면역억제요법 후 조혈기능

이 급속히 향상되는 증례가 있다는 사실과 in vitro 조혈

모세포 배양에서 환자의 CD8 표현형을 가진 T-세포가

자가골수 간세포뿐 아니라 동종골수 간세포 배양에서

집락형성을 억제한다는 사실이다(4,5). 최근 세포 상해성

CD8 T-세포 외에도 가용성 T-세포 생성물인 여러 가지

cytokine 특히 그중에서도 interferon-γ (IFN-γ)와 tumor

necrosis factor-α (TNF-α) 등이 CD8 세포와 함께 조혈모

세포 증식 억제에 가담하고 있음이 밝혀지고 있다(6-9).

Fas 항원은 tumor necrosis superfamily에 속하는 trans-

membrane receptor이다. Fas ligand 또는 특이 단클론성

항체(MoAb)에 의하여 Fas 수용체가 자극되면 칼슘 비의

존성 경로에 의하여 예민한 정상세포와 림프계의 악성

세포에서 아포토시스(apoptosis)가 발생한다(10). Fas 항

원은 조혈모세포의 경우 발현이 거의 없으나 점차 분화

되는 과정에서 Fas 항원이 증가하여 아포토시스가 유발

된다. 최근의 보고에 의하면 재생불량성 빈혈환자의

CD34 양성세포에서 Fas 항체의 발현이 증가하고 Fas가

발현되는 CD34 양성세포에서 아포토시스가 증가함이

발견되었다. Fas의 발현과 Fas에 의한 세포독성이 IFN-

γ로 처리한 대상세포에서 현격히 증가한다. TNF-α와

IFN-γ와 같은 cytokines는 림프구뿐만 아니라 조혈모세

포에도 작용하여 조혈모세포의 성장을 억제한다(11-13).

본 연구에서는 정상인과 재생불량성 빈혈환자의 골수

단핵구에서 Fas 항원의 발현과 아포토시스 유무를 비교

하고 TNF-α, IFN-γ 및 macrophage inflammatory protein

-1α (MIP-1α)와 같은 조혈모세포의 성장을 억제하는

cytokines를 투여한 후 정상인과 재생불량성 빈혈환자의

골수 단핵구에서 Fas 항원과 caspase-3의 발현을 비교하

여 재생불량성 빈혈에서의 Fas 항원의 역할을 규명하고

자 하였다.

재료 및 방법

골수세포의 수집 . 골수 조직검사로 진단된 6명의 환자

로부터 환자의 동의를 얻어 골수를 채취하였으며 정상

골수는 6명의 동종골수이식 공여자로부터 동의를 얻은

후 채취하였다. 골수채취는 환자의 후장골능(posterior

iliac crest)에서 한 부위마다 2～3 mL씩 여러 부위에서

약 20 mL의 골수를 채취하였다. 채취한 골수는 RPMI

1640 (GIBCO, Grand Island, NY)에 10% 우태아혈청(fetal

calf serum: FCS, GIBCO, Grand Island, NY) 및 방부제가

들어있지 않은 heparin이 포함된 배지에 수집하였다. 골

수 공여자의 경우는 골수 공여 시 채취하여 환자의 경우

와 똑같이 처리하였다. 채취된 골수는 24시간 내에 세포

를 분리하여 실험에 이용하였다.

단핵구 분리 . 골수 1 mL당 10 Units의 방부제가 포함되

지 않은 헤파린으로 전 처치된 골수를 비중 1.077의

Ficoll-Hypaque 용액 위에 중첨시킨 후 400 g에서 25분간

원심 분리시켜 단핵구를 분리하였다. 분리된 단핵구는

Ca++, Mg++이 없는 인산 완충 식염수(Phosphate buff-

ered saline: PBS)로 2회 세척한 후 10% 우태아혈청이 포

함된 RPMI 배지에 부유시킨 뒤 실험에 이용하였다.

Flow cytometry를 이용한 Fas 항원의 측정 . 정상 골수

와 재생불량성 빈혈환자의 골수에서 단핵구를 분리하여

0.1% sodium azide이 포함된 PBS로 세척하고, 비특이적

인 결합을 방지하기 위하여 얼음 위에서 15분 동안 1

mg/mL의 γ-globulin를 포함하는 buffer와 반응시켰다. 이

를 PBS로 2회 원심 세척한 후 FITC를 결합시킨 항 Fas

단일클론 항체(APO-1 cloneDX2, DAKO Corporation)와

30분 동안 4oC에서 차광하여 반응시켰다. 이를 세척액으

로 2회 원심 세척 후 0.5 mL의 1% PFA (paraformalde-

hyde/PBS) 용액에 부유시켜 FACScan (Becton-Dickinson)

을 이용하여 측정하였다. 이 때 음성 대조군은 Anti-mouse

Ig FITC를 동일한 조건으로 반응시킨 부유액을 사용하

였다.

Propidium Iodide (PI) 염색법을 이용한 아포토시스 측

정. 정상 골수와 재생불량성 빈혈환자의 골수에서 단핵

구를 분리하여 Sample Buffer로 2회 세척한 다음 세포수

를 1～3×106 cells/mL로 조절하여 4oC에서 1,000 rpm으

로 10분간 원심 분리하였다. 상층액을 버리고 세포를 잘

풀어준 다음 1 mL의 차가운 70% ethanol를 첨가하여 4oC

에서 16～18시간 동안 고정시켰다. 3,000 rpm에서 5분간
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Figure 1. Fas antigen expression on bone marrow mononuclear 
cells of patients with aplastic anemia and normal donors.

원심 분리한 후 상층액을 제거하고 잘 풀어준 다음 1 mL

의 PI 염색액(Sigma, St. Louis)을 첨가하여 충분히 섞어

준 후 실온에서 30분간 차광상태로 방치하였다. 이를 24

시간 안에 Flow Cytometer를 이용하여 분석하였다.

Caspase-3 activity 측정 . 재생불량성 빈혈환자의 골수와

대조군으로서 정상 제대혈의 단핵구를 분리하여 TNF-α,

IFN-γ, MIP-1α (R＆D System Inc)을 각각 100 ng/mL의

농도를 첨가하여 24시간 자극한 후 Fas 항원을 측정하였

고 TUNEL방법으로 아포토시스를 확인하였다. 여기에

Fas IgM (clone CH-11 mAb, KAMIYA BIOMEDICAL

COMPANY. Seattle, WA, USA)을 1μg/mL을 첨가하여

15시간 반응시켜 Caspase-3 activity를 측정하였다. Caspase-3

activity는 Apo Alert CPP32/Caspase-3 Assay Kits (CLON-

TECH, Palo Alto, CA, USA)를 사용하였다. 요약하면 2×

106의 세포를 세척액으로 1,500 rpm에서 10분 원심 세척

한 후 상층액은 버리고 Cell lysis 용액 50μL를 첨가하여

얼음위에서 10분간 방치하였다. 이를 12,000 rpm에서 3

분간 원심한 후 상층액을 조심스럽게 96 well plate에 옮

긴 다음 DTT를 포함한 2× Reaction Buffer 50μL를 첨가

하고 5μL의 CPP32 Substrate, DEVD-pNA를 첨가하여

37oC에서 1시간 반응시켰다. 이를 96 well plate Reader로

405 nm에서 흡광도를 측정하였다.

TUNEL (terminal deoxynucleotidyl transferase mediated

dUTP-digoxigenine nick end labeling)법. 세포를 세척하

고 4% formalin으로 고정시킨 다음 0.01% poly-L-lysine이

처리된 slide에 떨어뜨린 후 공기 중에서 건조시켰다.

PBS에 2% hydrogen peroxide가 들어있는 용액으로 실온

에서 5분간 반응시킨 후 coplin jar에서 PBS로 5분씩 2회

세척하였다. 수분을 부드럽게 털어 내고 검체 주위를 조

심스럽게 닦아낸 후 1× equilibration buffer를 2방울 떨어

뜨리고 plastic coverslip을 덮고 10～15초간 반응시켰다.

coverslip을 제거하고 검체에 54μL의 working strength

TDT enzyme을 추가하고 plastic coverslip을 덮은 후 37oC

humidified chamber에서 1시간 동안 반응시켰다. cover-

slip을 제거하고 37oC로 데워진 stop/washing buffer가 들

어 있는 coplin jar에 slide를 넣은 후 37oC에서 30분간 반

응시켰다. 이를 PBS로 3회 세척한 후 anti-digoxigenin-

peroxidase를 검체에 2방울씩 첨가하고 plastic coverslip을

덮은 후 실온에서 30분간 반응시켰다. Coverslip을 제거

하고 3회 세척하고 여과된 0.05% diaminobenzidine (DAB)

substrate 용액에 0.02% hydrogen peroxide를 추가한 후 검

체 전체를 덮을 만큼의 충분한 양으로 3～6분간 실온에

서 염색하였다. 이를 증류수로 세척한 다음 methyl green

으로 10분간 대조염색을 시행하고 다시 증류수로 세척

한 다음 100% buthanol로 3번, xylene으로 2분씩 3번 처리

하여 검체를 탈수시키고 mount한 후 아포토시스 유무를

관찰하였다.

결 과

정상인과 재생불량성 빈혈환자의 Fas 표현 . 정상인과

재생불량성 빈혈환자의 골수 단핵구에서 Fas 표현은 정

상인 골수 단핵구에서는 10.81±3.67%로 낮았으나 재생

불량성 빈혈환자의 골수 단핵구에서는 27.38±8.16%로

현저히 증가되어 있었다(Fig. 1).

정상인과 재생불량성 빈혈환자의 아포토시스 . 정상인

과 재생불량성 빈혈환자의 골수 단핵구에서 아포토시스

index를 flow cytometry를 이용하여 측정하였을 때 정상

인의 경우에서는 8.60±1.04%를 보인 반면 재생불량성

빈혈환자에서는 43.30±14.87%로 아포토시스가 증가되

어 있었다(Fig. 2).

정상인 및 재생불량성 빈혈환자의 골수 단핵구에

TNF-α, IFN-γ 및 MIP-1α 투여 시 Fas 유전자의 표

현. 재생불량성 빈혈환자의 골수 단핵구에서의 Fas 유전

자의 표현은 29.67±5.34%로 정상인의 16.86±0.10%에

비하여 의미 있게 높았다. 정상인의 골수 단핵구에 TNF-

α, IFN-γ 및 MIP-1α 투여 시 Fas 유전자의 표현은 정상

인에서 각각, 17.87±2.57, 22.99±3.11 및 16.75±0.39로

TNF-α와 MIP-1α의 투여 시에는 Fas 유전자의 표현이

변화가 없었으나 IFN-γ 투여 시 증가하였다. 재생불량

성 빈혈환자의 골수 단핵구에 TNF-α, IFN-γ 및 MIP-1α

투여 시 Fas 유전자의 표현은 각각 32.40±5.52, 37.47±

4.31 및 30.52±2.69로 TNF-α, IFN-γ 및 MIP-1α 투여

시 투여 전에 비하여 증가하였다(Fig. 3).

정상인 및 재생불량성 빈혈환자의 골수 단핵구에

TNF-α, IFN-γ 및 MIP-1α 투여 시 caspase-3 유전자

의 표현의 비교 . 재생불량성 빈혈환자의 골수 단핵구

에서의 caspase-3 유전자의 표현은 0.133±0.021%로 정상
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Figure 2. Apoptosis rates on bone marrow mononuclear cells 
of patients with aplastic anemia and normal donors.

BA
Figure 6. Changes of apoptosis rates on bone marrow mononuclear cells of patients with aplastic anemia after stimulation with IFN-γ 
(terminal deoxynucleotidyl transferase mediated dUTP-digoxigenine nick end labeling Method, 100×). A: before stimulation with IFN-γ, 
B: after stimulation with IFN-γ.

00

0.10.1

0.20.2

ControlControl TNF-aTNF-a IFN-gIFN-g MIP-1aMIP-1a

Ex
pr

es
si

on
 o

fC
as

pa
se

-3
Ex

pr
es

si
on

 o
fC

as
pa

se
-3

NormalNormal
PatientsPatients

00

0.10.1

0.20.2

ControlControl TNF-aTNF-a IFN-gIFN-g MIP-1aMIP-1a

Ex
pr

es
si

on
 o

fC
as

pa
se

-3
Ex

pr
es

si
on

 o
fC

as
pa

se
-3

NormalNormal
PatientsPatients

Figure 4. Changes of the caspase-3 activation on bone marrow 
mononuclear cells of patients with aplastic anemia and normal 
donors stimulated with IFN-γ, TNF-α, or MIP-1α.
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Figure 3. Changes of the Fas antigen expression on bone 
marrow mononuclear cells of patients with aplastic anemia and 
normal donors stimulated with IFN-γ, TNF-α, or MIP-1α.

00

0.10.1

0.20.2

0.30.3
without Fas MAbwithout Fas MAb
with Fas MAbwith Fas MAb

Ex
pr

es
si

on
 o

fC
as

pa
se

-3
Ex

pr
es

si
on

 o
fC

as
pa

se
-3

ControlControl TNF-aTNF-a IFN-gIFN-g MIP-1aMIP-1a
00

0.10.1

0.20.2

0.30.3

00

0.10.1

0.20.2

0.30.3
without Fas MAbwithout Fas MAb
with Fas MAbwith Fas MAb

Ex
pr

es
si

on
 o

fC
as

pa
se

-3
Ex

pr
es

si
on

 o
fC

as
pa

se
-3

ControlControl TNF-aTNF-a IFN-gIFN-g MIP-1aMIP-1a

Figure 5. Changes of the caspase-3 activation on bone marrow 
mononuclear cells of normal donors stimulated with anti-Fas 
monoclonal antibody and IFN-γ, TNF-α, or MIP-1α.
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인의 0.071±0.023%에 비하여 높았다. 정상인 및 재생불

량성 빈혈환자의 골수 단핵구에 TNF-α, IFN-γ 및

MIP-1α 투여 시 caspase-3 유전자의 표현은 정상인에서

0.076±0.016, 0.082±0.029 및 0.074±0.019였으며 재생

불량성 빈혈환자의 경우는 0.146±0.021, 0.181±0.012

및 0.132±0.018로 caspase-3 유전자의 표현이 증가하였

다(Fig. 4). 또한 정상인의 골수 단핵구에 cytokine 투여없

이 Fas 단클론항체만을 투여하였을 때 caspase-3의 표현

이 0.119±0.018로 Fas 단클론항체 투여 전의 0.071±

0.023%에 비하여 증가하였으며 정상인의 골수 단핵구에

TNF-α, IFN-γ 및 MIP-1α 투여 시 Fas 단클론항체를 동

시에 투여하였을 때 caspase-3 유전자의 표현은 각각,

0.154±0.025, 0.217±0.031 및 0.124±0.021로 Fas 단클론

항체 투여 전에 비하여 의미 있게 상승하였다(Fig. 5).

재생불량성 빈혈환자의 골수 단핵구에서 IFN-γ 투여

전, 후의 아포토시스의 변화 . 재생불량성 빈혈환자의

골수 단핵구에서 IFN-γ 투여 전, 후의 아포토시스의 변

화를 TUNEL 법으로 관찰하였을 때 IFN-γ투여 후 아포

토시스의 발생이 증가함이 관찰되었다(Fig. 6).

고 찰

본 연구에서는 재생불량성 빈혈환자와 정상인의 골수

단핵구에서 Fas 항원의 표현과 아포토시스의 정도를 평

가하였으며 재생불량성 빈혈환자와 정상인의 골수 단핵

구에서 TNF-α, IFN-γ 및 MIP-1α와 같은 조혈모세포의

성장을 억제하는 cytokine들을 투여한 후 골수 단핵구에

서 Fas 항원과 caspase-3의 발현을 비교하였다. 재생불량

성 빈혈환자에서는 정상인에 비하여 Fas 항원의 표현이

의미있게 증가하였으며 아포토시스 정도도 훨씬 높아

이전의 연구자들과 비슷한 결과를 보였다. 최근 세포의

사망에 대한 신호 전달체계의 연구가 활발히 진행되어

있으며, 그중에 아포토시스에 연관된 것으로 알려진 세

포 표면물질인 Fas 항원이 재생불량성 빈혈의 병태생리

에 관여하고 있음이 밝혀져 이에 대한 연구가 집중적으

로 이루어지고 있다(14-16). Fas와 Fas ligand는 면역체계

의 조절에 결정적으로 관계되어 있다. Lymphokin들에

의한 Fas 수용체의 자극은 환자의 병적 세포파괴에 중요

한 역할을 하며 CD34 양성세포에서도 Fas 수용체의 표

현이 증가하게 된다. Fas 항원은 조혈모세포의 경우 발

현이 거의 없으나 점차 분화되는 과정에서 Fas 항원이

증가하여 아포토시스가 유발된다(17). 최근의 연구결과

들은 인간의 CD34 양성세포에서 염증반응과 관계되는

cytokine들인 TNF-α와 IFN-γ에 의하여 Fas 표현이 증가

하고 이에 의하여 성장장애와 아포토시스가 발생함을

보여준다(18-20). 본 연구에서도 정상 골수 단핵구에

TNF-α, IFN-γ 및 MIP-1α를 투여하였을 때 Fas 표현이

증가함이 보여 이러한 cytokine들이 사람의 골수 단핵구

에서 Fas 표현을 증가시켜 성장장애를 일으킬 수 있음을

보여주었다. 재생불량성 빈혈환자의 혈액에서 활성화된

세포독성 림프구들의 증가가 관찰되며 이들로부터 여러

가지 cytokine들이 비정상적으로 합성되고 그 결과 조혈

모세포의 생성을 억제하는 것으로 생각되고 있다. 저자

들도 재생불량성 환자의 장기간 골수배양 상층액에서

IFN-γ, TNF-α 및 MIP-1α를 측정해 보았을 때 정상에

비해 증가되어 있는 것이 관찰되어 조혈억제인자인

IFN-γ, TNF-α 및 MIP-1α가 재생불량성 빈혈의 병인론

에 중요한 역할을 담당하고 있음을 보고한 바 있다(21).

본 연구에서는 정상인의 골수 단핵구뿐만 아니라 재생

불량성 빈혈환자의 골수 단핵구에 IFN-γ, TNF-α 및

MIP-1α를 투여하여 Fas 표현의 변화를 관찰하였는데 정

상인에 비하여 Fas 표현이 더욱 증가됨을 관찰하였다.

이러한 소견은 재생불량성 빈혈환자의 골수 단핵구가

정상세포에 비하여 IFN-γ, TNF-α 및 MIP-1α와 같은 골

수세포 성장억제 cytokine들에 더욱 예민하게 반응함을

보여주는 결과이다. 또한 재생불량성 빈혈환자에서 IFN-

γ투여 전후에 아포토시스율을 평가하였을 때 IFN-γ 투여

후 아포토시스가 증가함이 관찰되어 이러한 cytokine들

이 재생불량성 빈혈 환자에서 Fas 표현을 증가시키고 이

에 의하여 아포토시스가 증가하는 것으로 생각되었다.

세포집락 형성에 대한 실험에서 조혈모세포의 성장을

억제하는 것으로 알려진 cytokine들로는 TNF-α, MIP-1α,

IFN-γ 및 transforming growth factor-β2 (TGF-β2) 등이

있으며(18) 이 중 재생불량성 빈혈의 병태생리와 연관되

어 가장 많이 연구된 cytokine은 IFN-γ이며 재생불량성

빈혈 환자의 림프구는 자발적으로 또는 lectin의 자극에

의하여 다량의 IFN-γ를 생성한다(19,20). 이와 같이 활

성화된 세포독성 림프구들에 의하여 생성된 다양한 cy-

tokine들이 조혈모세포 생성에 깊이 관여되어 있으나(22)

이들이 단순히 면역활성인자의 표식인자인지 아니면 이

들 자체가 조혈모세포의 생성을 직접적으로 억제하는지

에 대하여 의문이 있었으나 Selleri 등(23)에 의한 IFN-γ

유전자의 조혈모세포로의 도입실험에 의하여 세포 내의

미량의 내인성 IFN-γ가 조혈모세포의 분화를 억제할 뿐

아니라 이 세포를 파괴한다는 결과를 볼 때 IFN-γ는 단

순히 존재하는 면역활성인자가 아니라 지협적으로 생성

된 낮은 농도의 내인성 IFN-γ로 조혈모세포에 직접 영

향을 미치는 것으로 판단할 수 있다. 반면 재생불량성

빈혈환자의 혈청 내에 IFN-γ를 포함한 cytokine들의 농

도가 일반적으로 증가하기는 하지만 이러한 변화와 골

수세포에서의 이들 cytokine 유전자들의 발현과의 상관

관계가 연관성이 있는지에 대한 결론을 내리기에는 아

직 이르며 더 많은 연구결과를 필요로 한다.

Caspases는 세포내의 cysteine proteases family로 아포

토시스를 발생시키는 중요한 물질이다 . Caspase-3와
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caspase-7과 같은 effector caspases는 caspase-9의 proteoly-

tic cleavage를 통하여 활성화된다. 일단 활성화되면 ef-

fector caspases는 다양한 구조와 조절기능을 가진 단백들

의 proteolytic cleavage에 반응하여 아포토시스를 일으키

게 된다(24,25). caspase를 활성화시키는 기전은 매우 다

양하지만 가장 잘 알려진 기전은 TNF family에 의한 것

이다. 여러 가지의 TNF family 수용체가 아포토시스의

신호를 전달하는 것으로 알려졌으며, TNF-R1 (CD120a)

Fas (CD95), DR3 (Wsl-1; Tramp), DR4 (Trail-R1), DR5

(Trail-R2), and CAR-1 등이 이에 속한다(26). 본 연구에서

는 재생불량성 빈혈환자와 정상인의 골수 단핵구에서

caspase-3의 표현을 검사하여 재생불량성 빈혈환자의 골

수 단핵구에서 정상인에 비하여 caspase-3의 표현이 증

가함을 확인하였다. 이는 재생불량성 빈혈환자에서 Fas

표현의 증가에 의하여 caspase-3의 활성도가 증가하여

골수내 아포토시스가 증가함을 나타낸다. 또한 정상인

과 재생불량성 빈혈환자에서 IFN-γ, TNF-α 및 MIP-1α

와 같은 골수세포 성장억제 cytokine들을 투여 후 cas-

pase-3의 활성도를 측정하였을 때 caspase-3의 활성도는

Fas 항원과 마찬가지로 cytokine들을 투여 시 더욱 증가

함을 보여 이러한 cytokine들의 투여에 의하여 증가한

Fas 표현에 의하여 caspase-3의 활성도가 더욱 증가함을

알 수 있었다. 이러한 cytokine들이 재생불량성 빈혈환자

의 골수세포에 관한 영향뿐만 아니라 정상 골수세포에

대한 영향을 보기 위하여 정상인의 골수세포에 cytokine

들을 투여한 후 Fas 단클론항체를 투여하였을 때 caspase

활성도가 증가함을 보여 골수세포 성장억제 cytokine들

이 Fas, caspase-3 경로를 거쳐 골수세포의 아포토시스를

유도함을 알 수 있었으며 이들 중 IFN-γ가 caspase-3의

활성도를 가장 많이 증가시켰다.

이상의 결과로 보아 Fas signal pathway가 최소한 일부

의 환자에서 재생불량성 빈혈의 발생에 일정 부분 역할

을 할 것으로 생각되며 IFN-γ와 같은 골수억제 기능이

있는 cytokine들이 Fas signal pathway를 통하여 CD34 양

성 progenitors의 아포토시스를 유도할 가능성이 있을 것

으로 생각되었다.
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