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백서의 비장에서 화학적 교감신경절제가 뜸(灸)자극으로 유도
된 면역변조에 미치는 영향
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ABSTRACT
Background: To investigate the role of sympathetic nervous system (SNS) in moxibus-
tion-induced immunomodulation, the effects of chemical sympathectomy on moxibus-
tion-induced changes in splenic NK cell cytotoxicity, T and B cell proliferation were stud-
ied in Sprague-Dawley male rats. Methods: Chemical sympathectomy was achieved with 
intraperitoneal injection of 6-hydroxydopamine 50 mg/kg/day for 3 successive days. 
Direct moxibustion (6-minute interval, 9 moxa ball, each of which weighing 0.007 g and 
burning for 40 seconds) was applied on unilateral anterior tibial muscle region where 
Zusanli (ST36) acupoint is located, once a day for 7 successive days. NK cell cytotoxicity 
was measured by 4hr-51Cr release assay. Mitogen-induced lymphocyte proliferation was 
analyzed by [3H]-thymidine incorporation assay. Results: NK cell cytotoxicity was sup-
pressed by moxibustion, more in sympathectomized rats than in vehicle-treated rats. T 
cell proliferation induced by concanavalin A was not affected by moxibustion. B cell 
proliferation induced by lipopolysaccharide showed no significant change in vehicle- 
treated rats, but an increase in sympathectomized rats by moxibustion. Sympathectomy 
alone induced augmentation of NK cell cytotoxicity and suppression of T cell prolife-
ration. Conclusion: These results suggest that SNS has no direct relation with moxibu-
tion-induced immunomodulation but has an important role in the mechanism to keep 
the homeostasis of immune system by tonically inhibiting excessive changes of various 
immune components. (Immune Network 2002;2(2):109-1 14)
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서 론

신경계와 면역계 사이의 기능적 상호작용 가능성이 제

안된 이래, 신경계와 면역계 사이의 상호교신은 시상하

부-뇌하수체-부신 축으로부터 분비되는 에피네프린, 코

르티솔 등과 같은 체액성 인자의 분비에 의한 것으로 인

식되어 왔다. 그러나 최근의 신경면역조절(neuroim-

munomodulation)에 대한 연구들에 의하면, 자율신경말단

과 면역세포들이 직접 접촉하고 있으며 신경전달물질과

싸이토카인의 매개에 의해 서로 교신하고 있음이 시사

되고 있다(1).

침진통기전의 연구를 통하여 경혈자극이 신경계에 다

양한 영향을 미치는 것으로 밝혀졌다. 따라서 경혈자극
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이 면역계에 미치는 영향도 신경계가 매개할 것이라는

추정을 할 수 있다. 족삼리(ST36)에 대한 전침자극이 비

장내의 내인성 베타-앤돌핀, 인터페론-감마(INF-γ)를 증

가시키며 이와 함께 자연살해세포(NK cell)의 활성을 증

가시킨다고 보고되었다(2). 또한 비장내 NK cell은 교감

신경활성과 직접적인 관련을 가지며, 교감신경활성은

시상하부와 관련이 있는 것으로 여겨진다(3-9).

뜸(灸)자극을 가한 경우 침자극을 가한 경우보다 자극

부위에 더 많은 면역세포들이 침윤되고 주변 임파절의

무게가 증가하는 것(10)으로 볼 때, 뜸이 침보다 더 강력

한 면역변조를 일으킬 것으로 추정할 수 있다. 또한 뜸자

극은 피부의 T cell 임파종과 같은 암(11), 접촉성 피부염

과 같은 지연형 과민반응(12), 류마티스양 관절염(13-15),

Hashimoto씨 갑상선염(16,17) 그리고 궤양성 대장염(18)

과 같은 자가면역질환, 피부선병(scrofula)(19)과 같은 결

핵균 감염질환, 유행성 출혈열(20,21)과 같은 바이러스성

질환 등 다양한 면역관련질환에서 치료효과가 보고되었

으며 heat-killed Staphylococcus aureus vaccination에서 병

행할 경우 항체가가 더욱 증가됨(22)이 보고되기도 하였

다. 그러나, 뜸자극이 어떻게 이처럼 발병기전이나 치료

기전이 상이한 다양한 면역관련 질병들에서 치료효과를

나타내는지 그 기전은 아직 확실치 않다.

교감신경계와 면역계의 상호작용은 복잡한 기전들이

얽혀 일어나므로 명확히 밝히기가 어려운 것 같다. 화학

적 교감신경절제가 면역계에 미치는 영향에 대한 연구

들을 통해서 교감신경계는 임파절, 비장 그리고 골수에

서 세포증식을 방해하며, 임파절로의 임파구 이동(23), B

cell의 증식 및 분화(24), 비장세포에 의한 IL-2와 IL-4 생

산(25) 그리고 대식세포기능(26)을 감소시키는 것으로

나타났다. 또 다른 연구들에서는 교감신경계가 NK cell

activity, IL-2 생산(27), 임파구 증식(28), 신장에서 IL-6

표현(29)을 자극하는 역할을 하는 것으로 나타나기도

하였다.

이번 실험의 목적은 뜸자극이 면역계에 미치는 영향

의 일부를 파악하고 그 기전에 있어서 교감신경계가 직

접적인 관계를 하는지를 알아보기 위한 것으로서 교감

신경을 화학적으로 절단한 개체들과 그렇지 않은 개체

들에서 뜸자극 유무에 따른 비장내 NK cell 활성, T cell

및 B cell 증식반응의 차이를 비교분석하고자 하였다. 부

수적으로는, 뜸자극 없이 교감신경절단만 시행한 개체

들과 시행하지 않은 개체들을 비교함으로써 평상시에

교감신경계가 면역계에 미치는 영향의 일면도 파악할

수 있으리라 기대하였다. NK cell은 항체의존적 세포매

개성 세포독성(antibody-dependent cell-mediated cytotoxi-

city)에서 뿐만 아니라 바이러스나 다른 세포내 병원체에

대한 선천 면역(innate immunity)으로서 중요성을 지닌

다. 일부 암세포를 사멸시키기도 한다. 따라서 NK cell

활성은 선천 면역과 세포성 면역의 중요한 지표로서 널

리 활용되고 있다. 적응 면역(adaptive immunity)이 제대

로 기능을 발휘하기 위해서는 적은 수의 항원 특이적 임

파구들이 일단은 광범위하게 증식할 수 있어야만 한다.

따라서 항원으로 유도시킨 임파구 증식반응을 분석하는

것은 적응 면역 연구에 있어 중요한 지표로서 광범위하

게 이용되고 있다(30). 따라서 이번 실험에서도 이 지표

들을 측정하기로 하였다.

비장의 교감신경을 선택적으로 파괴해야 할 경우 수

술적 방법을 이용하는 것이 이상적이지만 rat과 같이 작

은 동물에서는 수술적 교감신경절제술이 이용되기 힘들

다. 작은 ganglion은 쉽게 간과될 수 있으며, 신경 섬유가

미세하여 주변조직과 구분하기가 힘들기 때문이다. 따

라서 감각신경, 부교감신경이 같이 손상될 수 있을 뿐만

아니라 혈관손상도 일으키기 쉽다. 비록 성공적이라고

할지라도 수술 자체가 시간을 많이 요함으로 감염될 가

능성이 많아 면역 관련 실험에는 더욱 적용하기가 어려

울 것으로 생각한다. 6-hydroxydopamine (6-OHDA)은 교

감신경계를 선택적으로 파괴하는 물질로서 조직에서 장

기간의 catecholamine 결핍을 일으킨다. 신생아기에는 영

구적인 교감신경차단을 초래할 수 있으며 성장한 동물

에서는 가역적인 교감신경병변을 야기시킨다. 심장, 간

장, 비장, 타액선 등에 선택성이 높으며 부신에는 영향을

미치지 않는다(31). 따라서 이번 실험에서 rat의 비장에

서 교감신경절제의 효과를 일으키는 데 가장 적합한 방

법은 6-OHDA을 이용한 화학적 교감신경절제술로 생각

되었다.

재료 및 방법

대상 . 생후 5～6주인 240～260 g무게의 Sprague-Dawley

계 수컷 쥐 40마리를 5마리씩 한 cage에 넣고 24±1oC의

실험실 환경에서 물과 고형사료를 자유롭게 섭취하며

지내게 하였다. 네 군으로 나누어 각 군에 10마리씩 배정

하였다. 제1, 제2군은 교감신경절제군들로서 제1군(X군)

에는 교감신경절제만 시행하고, 제2군(XM군)에는 교감

신경절제 후 뜸자극을 가하였다. 제3, 제4군은 대조

(sham)군들로서 제3군(S군)에는 sham조작만 가하고, 제4

군(SM군)에는 sham조작 후 뜸자극을 가하였다.

교감신경절제 (sympathectomy). 6-OHDA (Sigma)을 50

mg/kg/day의 용량으로 3일간 매일 복강내 주사하였다

(31). 6-OHDA는 ascorbic acid를 0.1%로 함유한 생리식염

수에 용해시켜 주사하였다. Sham조작은 생리식염수만

을 같은 방법으로 투여하는 것으로 하였다.

뜸자극 (moxibustion) 및 시료채취 (sampling). 마지막 주

사를 하고 3일이 경과한 후부터 7일간 매일 하루에 한

차례씩 holder에 가둔 상태에서 쌀알만한 크기의 0.007

g 정도인 애구 자극을 9회 시행하였다. 자극부위는 우측
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Figure 1. NK cell cytotoxicity. NK cell cytotoxicity was suppressed 
by moxibustion in both vehicle-treated rats and sympathectomized 
rats (p＜0.0005 in t-test). And it was suppressed more in sym-
pathectomized rats than in vehicle-treated rats (p＜0.005 in two-way 
ANOVA). Sympathectomy alone increased NK cell cytotoxicity (p＜
0.05 in t-test).

하지의 전경골근의 상부에 위치한 인체의 족삼리에 해

당하는 부분을 골도분촌법에 준하여 취혈하였으며 면도

후 애구를 피부에 직접 부착시킨 뒤 향불로 발화시켜 연

소시켰다. 애구 하나가 완전 연소되는 데 걸리는 시간

(duration)은 40±5초였으며, 뜸자극들 사이의 간격

(interval)은 5～7분으로 9회 자극 전체에 걸리는 시간은

50～70분이었다. X군과 S군은 같은 시간 동안 holder에

가두어 놓기만 하고 뜸자극은 가하지 않았다. 자극은 모

두 오후 8시부터 10시 사이에 행해졌으며, 마지막 자극

을 가한 다음 약 12시간이 경과한 다음날 오전 9시에서

11시 사이에 경추탈골시켜 sacrifice시킨 다음 심장천자

하여 혈액을 채취하고, 개복하여 비장을 적출하였다.

백서의 비장으로부터 단일세포 분리. 멸균된 3 ml 주사

기 뒷부분을 이용하여 비장을 세분 절편한 다음 세포를

Ficoll-hypaque (d=1.077)에 옮겨 1,400 rpm에서 30분간 원

심 분리하였다. 중간층의 mononuclear cell을 확보하여

Hank's balanced salt solution (HBSS)로 3회 세척한 다음

Trypan blue 염색약으로 세포를 희석하여 세포 수를 측

정한 후 RPMI-1640 배지로 5×106 cells/ml의 농도로 고

정하여 사용하였다.

NK 세포활성 측정 (NK cell cytotoxicity). 4시간 51Cr 유

리법을 이용하였다. 작동 세포는 준비된 백서의 비장 세

포를 사용하였다. 표적세포로는 murine leukemia cell line

인 YAC-1을 사용하였으며, 방사선 동위원소인 Na2
51CrO4

를 200μCi를 가하여 37oC, 5% CO2 배양기에서 50분간

배양한 다음, 1500 rpm에서 5분간 원심 분리한 후 HBSS

로 3회 반복 세척하여 5×104 cells/ml로 농도를 고정하였

다. 이미 준비해 놓은 작동세포와 51Cr으로 표지된 표적

세포를 100：1, 30：1 그리고 10：1의 비율이 되도록 96

well U-bottomed microplate (Corning, New York, USA)에

넣고 37oC, 5% CO2 배양기에서 4시간 동안 배양하였다.

4시간 후 2,200 rpm에서 5분간 원심 분리하고 상층액을

0.1 ml씩 취해 g-counter로 상층액에 유리된 51Cr에 의한

γ선의 강도(counts per minute; cpm)를 측정하여 다음의

공식으로 % 세포 독성(cytotoxicity)을 산출하였다: %

cytotoxicity={[experimental release (cpm)-spontaneous re-

lease (cpm)]/[total release (cpm)-spontaneous release

(cpm)]}×100. 세포독성은 비선형방정식을 이용하여

lytic unit (LU)10으로 정량화하였다. 1 LU10은 표적세포

의 10%를 용해시키기 위해 필요한 작동세포의 수로 정

의되며, total LU10은 lytic curve의 점근선(asymptote)이

표적세포 100% lysis에 해당한다고 가정할 때, 작동세포

106개에 해당하는 1 LU10의 배수로 계산된다. 한 시료에

대해 둘로 나누어 측정하였다.

T, B 세포 증식반응 측정 (T cell, B cell proliferation).

Mitogen-induced proliferative response를 [3H]-thymidine in-

corporation assay를 이용하여 측정하였다. 비장세포를 5

% fetal calf serum을 함유한 RPMI-1640에 부유시킨 후

lipopolysaccharide (LPS) (5 그리고 10μg/ml), 혹은 con-

canavalin A (Con A) (2.5 그리고 5μg/ml)를 첨가하여 96-

well microtiter plates (Corning, New York, USA)에 넣고

37oC, humidified 5% CO2/95% air incubator 내에서 배양하

였다. 3일 뒤 [3H]-thymidine (NEN, Boston, MA)을 1μCi/

well로 처리한 다음 다시 4시간 동안 배양한 후 multiple

sample harvester를 이용하여 glass fiber filters로 옮기고

Liquid scintillation counter로 측정하였다. 서로 다른 두

농도의 mitogen 환경에서 다시 둘로 나누어 배양 후 측

정하고 각 농도하의 두 배양액의 평균치 중 높은 값을

취하였다.

Epinephrine, Norepinephrine 측정. 6-OHDA에 의한 sym-

pathectomy의 효과를 검증하기 위하여 말초혈중의 cate-

cholamine을 RIA kit (제조원 IBL, Kat Combi RIA KitⓇ)를

이용하여 측정하였다. 6-OHDA를 주사한 쥐에서 saline

만 주사한 쥐에 비해 epinephrine은 89.0%, norepinephrine

은 90.1% 감소함을 확인하였다.

통계처리 . 뜸자극을 가하지 않은 군과 가한 군 사이의

비교 혹은 교감신경절제를 시행한 군과 시행하지 않은

군의 비교와 같은 한 가지 변수가 서로 다른 두 군 사이

의 비교는 t-test를 이용하였다. 교감신경절제의 뜸자극

효과에 대한 영향은 two-way ANOVA를 이용하여 분석

하였다. 그림들에서 보인 data들은 mean±standard error

of mean 값들이며 *는 p＜0.05, **는 p＜0.005, 그리고

***는 p＜0.0005를 뜻한다.

결 과

교감신경절제를 시행하지 않은 쥐들과 시행한 쥐들 모

두에서 뜸자극을 가할 경우 NK cell cytotoxicity가 감소

(각각 43%, 57% 감소)하였으며, 교감신경이 절제된 쥐들

에서 더욱 크게 감소하였다(Figure 1). T cell proliferation

은 교감신경절제와 상관없이 뜸자극으로 인한 유의한
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Figure 2. T cell proliferation induced by Con A. There was no signi-
ficant difference of T cell proliferation between moxibustion group 
and non-moxibustion group in sympathectomized rats and vehicle- 
treated rats. But, sympathectomy itself suppressed T cell proliferation 
(p＜0.0005 in t-test).
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Figure 3. B cell proliferation induced by LPS. There was no signifi-
cant change of B cell proliferation by moxibustion in vehicle-treated 
rats, but it was increased by moxibustion in sympathectomized rats 
(p＜0.05 in t-test). The change in vehicle-treated rats and the change 
in sympathectomized rats were significantly different (p＜0.05 in 
two-way ANOVA). Sympathectomy alone shows no significant effect 
on B cell proliferation.

차이를 보이지 않았다(Figure 2). B cell proliferation의 경

우, 교감신경절제를 시행하지 않은 군들에서는 뜸자극

으로 인한 유의한 차이가 없었으나(10% 감소) 교감신경

이 절제된 군들에서는 증가(75% 증가)되었다(Figure 3).

Sham군(S군)에 비해 교감신경절제군(X군)에서 NK cell

cytotoxicity는 높고(Figure 1), T cell proliferation은 낮은

것으로 나타났으며(Figure 2) B cell proliferation은 유의성

은 없으나 낮은 경향성을 보였다(Figure 3).

고 찰

비록 사람에서 직접구 자극 후 2시간째에 말초의 NK

cell percentage가 감소되었다는 보고가 최근에 있었으

나(32), 세포의 수와 기능은 별개의 척도이고 류마티스

양 관절염 환자들에서 IL-2와 NK cell activity가 온침자

극에 의해 증가된다고 하였으며(13), 족삼리의 전침자극

이 NK cell activity를 증가시킨다(2)고 하였으므로 족삼

리 뜸자극에 의해서도 NK cell cytotoxicity가 증가될 것

으로 기대하였다. 그러나 실험결과는 그와 반대로, 뜸자

극에 의해 NK cell cytotoxicity가 감소되는 것으로 나타

났다. 이는 이번 실험의 뜸자극 조건이 강한 스트레스

내지는 화상에서와 비슷한 양상의 면역변조를 일으킨

것으로 판단되게 하였다.

면역반응(특히 NK cell)은 가벼운 육체적 스트레스 후

에는 증강되지만, 지속적인 강한 스트레스 이후에는 억

제된다고 하였다(33). 화상환자에서 화상 정도에 비례해

서 사망할 확률이 높아지는 주된 원인은 패혈증이며, 패

혈증이 잘 생기는 원인은 NK cell activity의 저하라는 사

실이 오래 전부터 알려져 있다(34). 최근, 화상을 입을 경

우 splenic T-cell에서 IL-4와 IL-10 (type 2 cytokine)은 생

산되나 IL-2와 INF-γ (type 1 cytokine)은 생산되지 않아

비장 임파구들에서는 type 2 T cell response가 우세해지

는 것으로 보고되었다(35).

이번 실험에서는 뜸자극이 NK cell cytotoxicity의 저하

를 유도하는 것으로 나타나 뜸자극이 자극조건에 따라

서는 type 2 T cell response로의 shift를 유도할 수도 있는

가능성을 확인한 바, 이것이 류마티스양 관절염(13-15),

Hashimoto씨 갑상선염(16,17) 그리고 궤양성 대장염(18)

과 같은 자가면역질환이나 접촉성피부염과 같은 지연형

과민반응(12)의 치료기전으로 작용할 수 있을 것으로 추

측된다. 그러나 피부선병(scrofula)(19)과 같은 결핵균 감

염질환, 유행성 출혈열(20,21)과 같은 바이러스 감염질환

에 대한 치료효과도 있는 것으로 보고되었으므로, 자극

조건에 따라서는 반대되는 작용(Th2→Th1 switch)을 할

수 있을 가능성도 배제할 수 없다. 따라서 여러 가지 자

극조건에 따른 면역반응의 차이에 대한 비교연구가 뒤

따라야 할 것으로 기대된다.

이번 실험이 계획될 때는, 뜸자극에 의한 신호가 교감

신경을 통해서 비장으로 전달되는 것으로 가정하여, 교

감신경을 절제할 경우 뜸자극이 비장세포들에 미치는

영향이 감소될 것으로 기대되었다. 그러나 실험 결과, 교

감신경을 절제할 경우 뜸자극으로 인한 NK cell cyto-

toxicity의 저하가 오히려 더욱 커지며 B cell proliferation

은 증가되는 것으로 나타났다. 뇌실내에 lipopolysaccha-

ride를 주입할 경우 말초에서 IL-1β, IL-6가 증가되는데,

6-OHDA로 화학적 교감신경절제를 할 경우 이 같은 반

응이 더욱 증가했다는 보고가 있었다. 이는 교감신경계

가 이들 inflammatory cytokine들에 대해 tonic inhibitory

control을 하고 있음을 암시하는 것이었다(36). 이와 유사

하게, 이번 실험의 결과도 교감신경계가 뜸자극으로 유

도되는 NK cell cytotoxicity의 저하와, B cell proliferation

의 항진을 억제하고 있음을 시사한다.

뜸자극 없이 교감신경절제만을 시행한 효과는 NK

cell cytotoxicity의 증가, T cell proliferation의 감소로 나타

났으며, B cell proliferation은 유의성은 없었으나 감소하

는 경향을 보였다. 이러한 결과는 앞선 다른 연구자들의
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보고를 통해 예측된 바와 같다(37,38). 이는 평상시에 교

감신경이 NK cell cytotoxicity가 증가되거나 T cell, B cell

proliferation반응이 저하되는 것을 억제하고 있다는 것을

암시한다.

결론적으로, 뜸자극은 NK cell cytotoxicity의 저하를

유도할 수 있으며, 이러한 효과는 교감신경절제에 의해

더욱 커짐을 알 수 있었다. 이는 교감신경계가 뜸자극의

생체내 신호를 면역계로 전달하는 역할을 한다기보다는

뜸자극으로 유도되는 NK cell cytotoxicity의 저하를 억제

하는 데 중요한 역할을 담당하고 있음을 암시하는 것이

다. 또한 교감신경절제만 시행한 경우 NK cell cytotoxi-

city가 증가하는 것으로 볼 때, 평상 시 교감신경계는 NK

cell cytotoxicity가 증가되는 것을 억제하고 있었음을 알

수 있다. 이들을 종합해 볼 때, 교감신경계는 상황에 따

라 NK cell cytotoxicity가 어느 정도 이상으로 항진되거

나 혹은 저하되는 것을 억제함으로써 언제나 일정 범위

에서 항상성을 유지할 수 있도록 조절해 주는 작용을 하

는 것으로 판단된다. 이는 T cell, B cell proliferation반응

에 대해서도 마찬가지이다.

앞으로, 뜸자극의 자극 조건의 변화에 따른 면역반응

의 차이에 관한 연구와 특정한 질병 모델을 이용한 보다

상세한 치료기전 연구 등이 뒤따라야 할 것으로 기대된다.
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