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ABSTRACT
Background: We investigated the effect of donor marrow T cell depletion, admini-
stration of FK506, cyclosporin A (CSA), and 3-deazaadenosine (DZA) on graft versus 
host disease (GVHD) after allogeneic murine hematopoietic stem cell transplantation 
(HSCT). Methods: We used 4 to 6 week old Balb/c (H-2d, recipient), and C3H/He 
(H-2k, donor) mice. Total body irradiated recipients received 1×107 bone marrow cells 
(BM) and 0.5×107 splenocytes of donor under FK506 (36 mg/kg/day), CSA (5 
mg/kg/day, 20 mg/kg/day), and DZA (45 mg/kg/day), which were injected intraperi-
toneally from day 1 to day 14 daily and then three times a week for another 2 weeks. 
To prevent the GVHD, irradiated Balb/c mice were transplanted with 1×107 rotor-off 
(R/O) cells of donor BM. The severity of GVHD was assessed daily by clinical scoring 
method. Results: All experimental groups were well grafted after HSCT. Mice in 
experimental group showed higher GVHD score and more rapid progression of GVHD 
than the mice with R/O cells (R/O group) (p＜0.01). There were relatively low GVHD 
scores and slow progressions in FK506 and low dose CSAgroups than high dose CSA 
group (p＜0.01). The survival was better in FK506 group than low dose CSA group. 
All mice treated with CSA died within 12 days after HSCT. The GVHD score in DZA 
group was low and slow in comparison with control group (p＜0.05), but severity and 
progression were similar with low dose CSA group (p=0.11). All mice without 
immunosuppressive treatment died within 8 days, but all survived in R/O group (p＜
0.01). Survival in low dose CSA group was longer than in control group (p＜0.05), but 
in high dose CSA group, survival was similar to control group. The survival benefit 
in DZA group was similar with low dose CSA group. FK506 group has the best survival 
benefit than other groups (p＜0.01), comparable with R/O group (p=0.18), although 
probability of survival was 60%. Conclusion: We developed lethal GVHD model after 
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서      론

  동종 조혈모세포 이식은 난치성 혈액질환, 고형종양, 

대사이상, 일부의 면역질환 등의 치료에 획기적인 발달

을 가져왔다(1). 그러나, 동종 조혈모세포 이식 후 이식

편과 숙주 사이에서 발생하는 이식편대 숙주병(graft 

versus host disease, GVHD)에는 아직도 해결해야 될 많은 

문제점이 남아 있다(2). GVHD는 공여자와 수혜자 사이

의 주조직적합복합체(major histocompatibility complex, 

MHC)가 불일치하게 되면 매우 현저하게 일어난다(3). 

GVHD는 여러 장기에 현저한 염증 반응을 초래하여 치

명적인 장기의 손상을 일으킨다(2,3). GVHD의 면역학적 

기전으로는 이식편의 림프구와 단구(monocytes)가 숙주

의 동종항원을 인지하여 활성화되면서 일어나는 것으로 

알려져 있다. 이 과정에서 IL-2, IFN-γ, TNF-α, 그리고 
IL-1β 등 여러 종류의 싸이토카인이 과다하게 분비되는 
것으로 보고되고 있다(3,4).

  GVHD를 예방하고 치료하기 위한 목적으로 여러 가

지 면역억제제가 사용되고 있다. 면역억제제들은 동물

과 사람의 장기이식이나 동종 조혈모세포 이식 후 상당 

기간 투여함으로써 거부반응을 억제하고 이식편의 생착

을 도와주며 조혈모세포 이식 후 일어나는 급성 GVHD

를 예방한다(5,6). 이중에서 현재 세계적으로 가장 널리 

사용되는 cyclosporin A (CSA)와 FK506는 T 림프구의 세

포 내 immunophilin인 cyclophilin과 FK-binding protein에 

각각 결합한 다음 calcineurin과 결합함으로써 세포질형

의 NF-AT (NF-ATc)의 활성화를 차단하여 T 림프구의 

분화 및 증식에 관여하는 IL-2의 발현을 억제한다(7). 따

라서 T 세포의 분화 및 증식 또는 조직 손상에 관여하는 

싸이토카인을 억제함으로써 현저한 GVHD를 조절할 수 

있는 것으로 알려져 있다. 또한, 단구에서 분비되는 싸이

토카인인 TNF-α에 대한 면역반응을 억제하기 위해서 
항TNF-α 항체나 TNF-α에 길항작용을 하는 pentoxy-
fyllin을 이용하여 심각한 GVHD를 억제하려는 시도도 

보고되고 있다(8,9).

  3-Deazaadenosine (DZA)는 S-adenosylhomocysteine hy-

drolase를 억제하여 NF-κB의 전사를 억제함으로써 TNF-
α와 IL-1β의 발현을 선택적으로 감소시킨다(10-12). 또한, 
p65 (Rel-A)의 인산화를 방해하여 NF-κB의 전사도를 억제

하는데 이는 homocysteine이 첨가되면 그 효능이 배가된다

고 한다(13). 이외에도 DZA의 생물학적 효과로는 항염

증 작용, 면역억제 효과, 싸이토카인의 발현 억제, 백혈

병 세포의 아포토시스(apoptosis) 유도 등이 알려져 있다

(14-17).

  저자들은 MHC가 불일치하여 치명적인 GVHD를 보이

도록 계획된 동종 조혈모세포 이식 마우스 모델[C3H/He 

(H-2k) → BALB/c (H-2d)]에서 DZA가 GVHD에 미치는 

향을 알아보고, 동시에 다른 면역억제제인 CSA나 FK506

와 비교하여 GVHD와 생존에 미치는 효과를 연구하 다.

재료 및 방법

마우스. 4 내지 6주 된 암컷 BALB/c (H-2
d
)와 C3H/He 

(H-2k) 마우스(Jackson Laboratory, Bar Harbor, ME, USA)

를 specific pathogen free (SPF) 조건하에서 항생제가 첨

가된 멸균수와 γ-선이 조사된 멸균 고형식으로 사육하
으며 마우스들은 실험 전 최소 1주간 적응시켜 사용하

다.

골수세포와 비장세포의 분리. 저자들의 실험에서는 골

수세포와 비장세포를 조혈모세포로 사용하 다. 공여 

마우스로 C3H/He 마우스를 경추 탈골법으로 즉사시켜 

양쪽 비골과 대퇴골로부터 RPMI 1640 배양액을 사용하

여 골수를 채취한 다음 골 파편 등의 불순물들을 제거하

고 동일한 배양액으로 2차례 세척하 다. 동일한 방법으

로 희생시킨 마우스의 비장을 적출하여 조직 mesh 등을 

이용하여 단일 세포 부유액을 만들었다. 골수와 비장세

포들의 활성은 trypan blue염색법으로 확인하 다.

골수세포에서 Rotor off (R/O) 세포분획의 분리. 골수

세포를 역류 원심성 세포분리 방법(counterflow centri-

fugal elutriation, CCE)으로 분리하면 R/O세포 분획에는 

T 세포가 적은 대신 조혈모세포들이 농축되어 있기 때

문에 동종 골수이식 후 급성 GVHD의 예방과 골수의 생

착을 촉진한다(18). CCE의 방법을 간단히 기술하면 다음

과 같다. JE 5.0 rotor와 5.0 ml 표준 chamber가 장착된 

J6MI CCE (Beckman Instrument, Palo Alto, CA)를 이용하

다. 소독된 line 전체를 CCE용 배양액[0.9% NaCl, 0.3 

mM EDTA, 1% D-glucose, 0.5% fetal bovine serum]으로 

미리 채워놓은 다음, 원심분리기의 온도를 20oC에 맞추

고, rotor를 3,000 rpm으로 회전시킨 상태에서 준비된 골

수 세포 부유액(2∼3 ×10
7
/mL)을 주입한 후에 CCE용 

배양액의 단계별 주입속도와 각 세포 분획의 수집되는 

allogeneic murine HSCT. In this model, immunosuppressive agents showed survival 
benefits in prevention of GVHD. DZA showed similar survival benefits to low dose 
CSA. We propose that DZA can be used as a new immunosuppressive agent to prevent 
GVHD after allogeneic HSCT. (Im m une N etw ork  2003;3(2):150-155)
Key Words: 3-Deazaadenosine, graft versus host disease, allogeneic murine hema-
topoietic stem cell transplantation
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양을 컴퓨터와 전자저울(Mettler Instrument, Greifense, 

Switzerland)로 조절하여 원하는 세포 분획들을 얻었다. 

본 실험에서는 골수세포를 17 ml/min의 배양액 속도에

서 주입하여 150 ml을 얻었고 이후에 25 ml/min, 28 ml/ 

min에서 각각 200 ml의 세포분획을 얻었으며 마지막으

로 rotor를 정지시켜서 원하는 R/O 분획을 얻었다.

마우스 동종 조혈모세포 이식. BALB/c 마우스를 선형

가속기(ClinacⓇ, 6MeV, Varion, CA)로 875 cGy의 전신 방

사선 조사를 하 다. 전신 방사선 조사 후 4시간 이내에 

미리 준비해 놓은 C3H/He 마우스의 골수와 비장세포를 

꼬리 정맥을 통하여 주입하 다. 예비 실험결과 875 cGy

의 방사선 조사 용량은 급성 GVHD를 일으키기에 충분

하 으며 골수를 이식하지 않으면 방사선 조사 후 13일 

이내에 모두 사망하 다.

  치명적인 급성 GVHD를 일으키는 실험군(이하 GVHD

군)에는 1×10
7
의 골수 세포와 0.5×10

7
의 비장세포를 함

께 주입하 고 GVHD를 완벽하게 예방하기 위한 실험

군으로는1×107의 R/O분획 세포들만 주입하 다(이하 

R/O군).

면역억제제의 주사. CSA는 저용량 5 mg/kg/day, 고용량 

20 mg/kg/day의 서로 다른 용량으로, FK506는 36 mg/ 

kg/day, DZA는 45 mg/kg/day의 용량으로 조혈모세포 이

식 1일전부터 이식 후 14일까지 매일 복강 내로 주사하

고, 이후 2주 동안은 격일로 1주일에 3회씩 투여하

다. 면역억제제들의 혈중 농도를 가능한 일정하게 유지

하기 위하여 약제들을 각각 멸균된 0.2% carboxymethyl 

cellulose (CMC, Sigma Co., St. Louis, MO, USA)와 혼합

하 으며, 마리당 1회에 0.3 ml씩 면역억제제들과 같이 

주사하 다. 대조군들에는 동일한 양의 0.2% CMC 용액

만을 주사하 다. 모든 실험은 면역억제제의 용량과 종

류에 따라 각각 5마리씩 이식하여 경과를 관찰하 다.

급성 GVHD의 평가. 조혈모세포 이식 후 GVHD의 평가

는 Cooke 등이 제안한 임상점수제(clinical scoring sys-

tem)를 이용하 다(19). 이는 체중, 털의 상태, 자세, 활동 

정도 그리고 발이나 꼬리 부위의 피부변화를 관찰하여 각

각의 항목을 0, 1, 2점으로 부여한 다음 이들의 합계를 표

시하는 방법이다. 저자들은 객관성을 높이기 위하여 각 

항목을 최소 2인이 동시에 관찰하여 점수를 부여하 다.

  급성 GVHD의 정도는 총점이 4점 미만이면 경도(mild), 

4점 이상 6점까지는 중등도(moderate), 7점 이상 10점까지

는 중증(severe)으로 정하 다.

통계 분석. 통계분석에는 개인용 컴퓨터의 SPSS 프로그

램(version 10.0)을 사용하 다. 마우스들의 생존은 log- 

rank test를 이용한 Kaplan-Meier방법으로 생존 분석을 시

행하 고 급성 GVHD의 심각도는 ANOVA와 Bonferoni 

multiple test를 이용하여 분석하 다. 또한, 급성 GVHD

의 정도는 반복 측정자료의 분산 분석 통계방법을 사용

하 다.

결      과

동종 조혈모세포 이식 마우스의 생존분석. C3H/He의 

골수와 비장세포를 이식 받은 실험군(GVHD군)은 이식 

제8일에 높은 GVHD점수를 보이며 모두 사망하 으나 

(6∼8일, 중앙값: 7일), 공여자 마우스의 골수에서 역류 원

심성 세포분리로 T세포를 제거한 R/O세포를 이식 받은 

대조군(R/O군)은 이식 후 관찰기간 동안 모두 생존하 다

(Fig. 1). R/O군이 면역억제제를 투여 받지 않은 GVHD군

에 비하여 유의하게 장기간 생존하 다(p＜0.01).

  3-Deazaadenosine (DZA)투여군은 면역억제제를 투여

하지 않은 GVHD 실험군이나 고용량 cyclosporin (CSA) 

투여군(6∼8일, 중앙값: 7일)에 비하여 생존기간이 의미

있게 길었다(8∼13일, 중앙값: 11일, p＜0.05). 또한, 저용

량 CSA 투여군은 면역억제제를 투여하지 않은 실험군

에 비하여 장기간 생존하 으며(6∼14일, 중앙값: 12일, 

p＜0.05), DZA군과 거의 유사한 생존을 보 다(p=0.39). 

그러나, R/O분획을 이식한 대조군 및 FK506군에 비해서

는 현저하게 저조한 생존율을 보 다(p＜0.01) (Fig. 1).

  저자들의 동종 마우스 조혈모세포 이식 후 유사한 면

역억제 기전을 가지고 있는 CSA과 FK506를 투여한 경

Figure 1. Comparison of survival curve among Balb/c mice 
received C3H/He bone marrow and spleen cells according to the
treatment of various immunosuppressive agents. All mice of 
lethal GVHD model without immunosuppressive treatment died
within 8 days after HSCT (■), but mice received with rotor off
(R/O) cells (*) survived up to post-HSCT 33 day (p＜0.01). 
Among lethal GVHD models treated with immunosuppressive 
agents, mice treated with FK506 (◆) survived longer than other
groups (p＜0.01), even though the survival was about 60%. In
CSA treated group, survival was longer in low dose group (▲)
than high dose group (▼) (p＜0.05). In high dosegroup, survival
rates showed similar with lethal GVHD model without 
immunosuppressive treatment (p=0.66). The DZA treated mice
(●) suvived longer than lethal GVHD model without 
immunosuppressive treatment and high dose CSA treated group
(p＜0.05), but all mice died within post-HSCT 12 day. The 
survival rate in DZA group was similar with low dose CSA 
treated group (p=0.11).
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우에 FK506 투여군이 CSA의 투여용량에 관계없이 장기

간 생존하 다(p＜0.01). 즉, FK506군은 이식 후 30일째

에 60%의 생존을 보 지만, R/O 군과 비교하 을 때 생

존기간에 차이가 없었다(p=0.18)(Fig. 1). CSA의 용량에 

따른 생존율을 비교하 을 때는 저용량 CSA 투여군에

서는 이식 제14일까지 모두 생존하 으나 고용량 CSA

군에서는 이식 제8일에 모두 사망하여 저용량의 CSA을 

투여한 경우가 고용량의 CSA를 투여한 경우보다 오래 

생존하는 경향을 보 다(p＜0.05). 비록 저용량 CSA 투

여군이 FK506 투여군보다 생존율이 낮았으나 면역억제

제를 투여하지 않은 GVHD 실험군에 비하여 의미있게 

생존기간이 연장되었다(p＜0.05)(Fig. 1). 그러나 고용량 

CSA를 투여한 군의 생존율은 면역억제제를 투여하지 

않은 GVHD 실험군과 유사한 생존율을 보 다(p=0.66) 

(Fig. 1).

  동종 조혈모세포 이식을 받은 모든 마우스가 사망한 

후 시행한 광학 현미경적 골수 조직 검사결과 모든 예에

서 이식 생착이 일어났음을 알 수 있었고 20∼70% (중앙

값: 40%)의 골수 조혈세포 충실도를 관찰할 수 있었다.

면역억제제 투여 후 GVHD의 심각도(severity)와 진행

속도. 면역억제제 투여 후 관찰되는 GVHD의 정도와 경

과는 Fig. 2에 기술하 다.

  GVHD 임상점수의 변화는 면역억제제를 투여하지 않

은 GVHD 실험군에서는 이식 제4일부터 급속히 증가하

여 이식 제8일에는 10점의 점수를 나타내면서 모두 사망

하 다(p＜0.01). 반면, R/O세포를 이식 받은 마우스(R/O

군)는 이식 제4일과 제5일 GVHD점수가 약간 증가하

으나 GVHD정도는 중등도 이하로서 시간이 지남에 따

라 감소하는 소견을 보 고(p＜0.05), 면역억제제를 투

여하지 않은 GVHD 실험군에 비하여 현저히 낮은 점수

를 나타내었다(p＜0.01). R/O군과 FK506 투여군을 제외

한 모든 GVHD 실험군(면역억제제를 투여하지 않은 

GVHD 실험군, 저용량 및 고용량 CSA 투여군, DZA 투

여군)에서 이식 제4일부터 진행되는 GVHD점수는 중등

도 이상의 GVHD점수를 보이면서 모두 급속하게 진행

이 되었고(p＜0.05) 7일 이후에는 R/O군과 FK506군을 

제외한 모든 실험군에서 중증의 GVHD점수를 보여 심

각도에 있어 차이를 관찰할 수 없었다(p=0.37).

  DZA를 투여한 군은 면역억제제를 투여하지 않은 

GVHD 실험군과 고용량 CSA 투여군에 비하여 유의하게 

GVHD 진행속도와 임상점수가 낮았으나(p＜0.01), 저용량

의 CSA를 투여군과 유사한 정도의 심각도와 진행속도를 

확인할 수 있었다(p=1.00)(Fig. 2).

  CSA의 투여용량에 따른 GVHD의 정도는 고용량 투여

군이 저용량 투여군에 비하여 이식 제4일부터 8일까지 

모두 유의하게 높은 임상점수를 보여 심각도가 높은 것

으로 관찰되었으나(p＜0.01) 진행 속도는 유사하 다

(p=0.155). 고용량의 CSA를 투여한 군의 GVHD는 면역

억제제를 투여하지 않은 GVHD 실험군과 심각도와 진

행속도가 유사하 다(p=0.342).

  저자들의 실험에서는 특이하게도 CSA와 작용기전이 

유사함에도 불구하고 FK506 투여군에서 이식 초기인 제

4일에서만 GVHD가 중등도로 나타나 다른 실험군에 비

하여 GVHD가 현저한 경향을 보 으나 이후부터는 면

역억제제를 투여하지 않은 GVHD 실험군이나 CSA와 

DZA를 투여한 군보다 현저하게 낮은 GVHD 임상점수

를 보 으며 더 이상 진행되는 소견도 관찰되지 않았다 

(p=1.00).

고      찰

  이식편대숙주병(graft versus host disease, GVHD)은 동

종 조혈모세포 이식 후 발생되는 면역질환의 한가지로

서 조혈모세포 이식 후 사망률이나 유병률과 접한 연

관 관계를 가지고 있다(1-3). GVHD는 이식편에 존재하

는 T 세포가 숙주의 동종 항원을 인지하여 활성화되면

서 분화하고 증식하여 일어나는 질환으로 알려져 있다

(3). 이 과정에는 IL-2, IFN-γ, TNF-α를 비롯한 많은 싸
이토카인이 관여한다(4). CSA와 FK506는 T 세포가 활성

화되면서 발현되는 여러 싸이토카인의 생성을 억제하는 

비골수 독성의 면역억제제로 임상에서 널리 사용되고 

있다(1,5,7). 이들은 생체 내에서 숙주의 동종항원에 반

Figure 2. Progression and severity of GVHD patterns in 
transplanted mice treated with immunosuppressive agents. The 
severity of GVHD was increased according to post-HSCT day
(*, p＜0.01) except FK506 and R/O group. In each group, 
GVHD scores on post-HSCT 5 or 6 day were higher than other
day (‡, p＜0.01). The progression and severity of GVHD in 
FK506 and R/O group were significantly less than other groups
(†, p＜0.01). Abbreviation; CSA5: cyclosporin 5 mg/kg/day, 
CSA20: cyclosporin 20 mg/kg/day, FK506: FK506 35 mg/ 
kg/day, DZA45: 3-deazaadenosine 45 mg/kg/day, R/O: mice 
transplanted with rotor off cells, POSI: control.
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응하여 증식하는 T 세포의 기능을 저하시킴으로써 치명

적인 GVHD의 발생을 억제하는 것으로 알려져 있다

(5-7).

  저자들이 사용한 마우스 조혈모세포 이식 모델 중 급

성 GVHD모델[C3He/H (H-2k) → Balb/c (H-2d)]은 공여마

우스와 숙주마우스 사이의 주조직적합항원인 H-2가 완

전히 일치하지 않는 경우로서 본 실험 이전에 실시한 사

전 실험에서는 이식 제8일 이전에 모두 사망하 다. 마

우스 조혈모세포 이식 모델 중 알려진 급성 GVHD 모델로

는 Blazar 등이 이용하 던 마우스 GVHD모델[C57BL/6 

(H-2b) → B10.BR(H-2k)]이 있는데 이는 H-2가 불일치하여 

이식 후 20∼40일에 사망하 고(20), Sykes 등이 사용하

던 모델[A/J (H-2a) → C57BL/10 (H-2b)]에서는 평균 이식 

제8일만에 이식 마우스가 급성 GVHD로 사망하 는데

(21), 이는 주조직적합복합체(major histocompatibility, MHC)

과 부조직적합항원(minor histocompatibility)가 모두 일치하

지 않는 경우로서 저자들의 모델과 유사한 GVHD의 모델이

라고 생각된다. 또한, 물리적 방법인 역류 원심성 세포 분리

법으로 골수에서 T 세포를 제거하고 이식한 경우는 연구기

간 동안 경도의 GVHD를 보이면서 생존하여 T 세포가 

GVHD 기전에 관여한다는 사실을 재차 확인할 수 있었다. 

저자들이 역류 원심성 세포 분리법으로 얻은 R/O세포를 

이식한 마우스 모델 (R/O군)은 관찰 기간 동안 경도의 

GVHD만 보이면서 장기간 생존한 모델로서 이전 연구

에서 이식 제 90일까지 생존하 고 이때 실시한 골수 검

사상 100%의 키메리즘을 확인할 수 있었다(18).

  급성 GVHD의 발생과정은 3단계로 이해된다. 우선, 

전처치나 감염 등에 의해 유리된 TNF-α와 IL-1β 등이 
표적이 되는 조직들의 MHC와 부착분자의 발현을 증가

시킨다(3). 이렇게 되면, 이식편의 T 세포가 숙주의 MHC 

항원을 인지하여 활성화되어 IL-2와 IFN-γ를 분비한
다(4). 활성화된 T 세포들은 MHC 항원의 발현이 뚜렷한 

장, 간, 피부 및 폐로 이동하며 이 곳에서 항원을 다시 

만나 다양한 효과를 나타낸다(3,4). 다음 단계로서 분비

된 IL-2가 이식편의 단핵구들을 활성화시켜 TNF-α와 
IL-1β 등을 분비하도록 하여 MHC의 발현을 더욱 증가
시켜 세포매개성 세포독성이 잘 일어나게 함으로서 급

성 GVHD의 치명적인 병리 및 임상소견을 나타나게 한

다(22,23). TNF-α와 IL-1β 등의 발현을 억제하거나 이들
의 작용을 억제하는 싸이토카인들을 사용하여 GVHD를 

억제하고자 하는 시도로 항TNF-α항체나 TNF의 생성을 
억제하는 pentoxyfillin을 투여하는 방법이 시도되었으나 

아직 그 결과는 만족스럽지 못하다(8,9).

  3-Deazaadenosine (DZA)은 S-adenosylhomocysteine hy-

drolase를 강력하게 억제하여 마우스 대식세포에서 세균의 

lipopolysaccharide 유발성 TNF-α와 IL-1β의 전사를 억제
한다(12). 또한, DZA는 p65 (Rel-A)의 인산화를 방해하여 

NF-κB의 전사능을 억제하며 이는 homocysteine을 첨가 함
으로서 더 증가시킬 수 있다(13). 한편, Nuclear factor-κB 
(NF-κB)는 전사 인자(transcriptional factor)로서 염증, 면역
반응, 세포증식, 종양발생 그리고 아포토시스에 중요한 

역할을 한다(24). 따라서 DZA의 생물학적 효과는 HIV의 

증식억제, 면역조절기능, 항염증 효과, 림프구 매개성 세

포 용해의 억제, TNF-α, IL-1β를 포함한 싸이토카인 발
현의 억제, 세포의 부착분자(adhesion molecule)의 발현 

억제, 그리고 사람과 마우스 백혈병 세포들에서 아포토

시스 유도 등에 관여하는 것으로 연구되고 있다(12,14, 

15-17).

  본 연구에서 사용한 DZA의 용량은 항바이러스 효과

를 보이는 용량과 동일한 용량으로써 급성 GVHD의 예

방이 가능하여 면역억제제로 사용 가능성이 있는지 또

한 증상의 발현을 완화시킬 수 있는지를 확인하고자 하

다(14). 본 연구에서 면역억제제를 투여하지 않은 

GVHD 실험군과 비교해서 DZA를 투여한 경우 생존기

간이 연장되고, GVHD의 진행속도가 의미있게 조절되는 

결과를 확인할 수 있었다. 이러한 결과는 저용량의 CSA

를 투여한 경우와 유사한 정도의 생존율과 GVHD 양상

을 보임으로써 면역억제제로 사용될 수 있는 가능성이 

있음을 알 수 있었다. DZA가 치명적인 급성 GVHD 억제 

효과를 보이는 것은 전술한 바와 같이 세포 내에서 NF-κB
의 기능을 억제하여 싸이토카인의 발현 억제, 세포의 부

착분자 발현의 억제 등이 관여한 결과 T 세포의 활성이 

억제되어 나타나는 것으로 추정된다. 그러나, DZA군이 

T 세포 제거골수이식을 시행한 R/O군에 비하여 심각한 

GVHD의 진행을 보이면서 이식 제13일에는 모두 사망

하는 결과는 DZA도 CSA 등의 면역억제제와 같이 T세

포가 활성화된 다음 생성되는 다양한 싸이토카인의 발

현을 적절하게 조절하지 못하는 것을 시사하는 것으로 

보인다.

  CSA와 FK506는 calcineurin의 작용을 억제함으로써 T

세포의 활성과 관련된 IL-2의 생성을 억제하여 강력한 

면역억제제의 역할을 한다. 저자들도 Blazar 등이 급성 

GVHD를 경감시키면서 생존기간을 연장시키기 위해 사

용한 FK506의 용량으로 저자들이 사용한 급성 GVHD모

델에서 유사한 급성 GVHD 경감효과를 확인하 다(20). 

즉, 실험에 사용한 FK506은 다른 면역억제제인 CSA에 

비하여 경한 GVHD를 보이고 진행을 억제하여 의미있

게 생존율을 증가시키는 것을 확인하 다. 그러나 이식 

초기에는 중등도의 GVHD를 보 다. 이러한 현상은 아

마도 FK506이 초기의 GVHD를 억제하는 능력이 효과적

이지 않은 것으로 생각되며 이식 제8일 이후에는 더 이

상의 GVHD소견 없이 장기간 생존하는 것으로 볼 때 본 

연구에서 시행된 FK506의 용량이 마우스 동종 조혈모세

포 이식에서 적용될 수 있는 용량이라고 생각된다. 그러
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나 초기 GVHD를 억제할 수 있는 방법이 개발되어야 할 

것으로 생각된다. FK506는 다른 면역억제제보다 GVHD

에 대하여 보다 효과적으로 면역조절을 일으킬 수 있으

며 CSA에 비하여 분자량으로 비교해 볼 때 이론적으로 

10∼100배 강력할 가능성이 있다고 한다(25).

  본 연구에서는 CSA를 저용량으로 투여한 군에서 면

역억제제를 투여하지 않은 GVHD 실험군에 비하여 

GVHD의 심각도와 진행속도가 의미있게 억제되었으나 

이식 제14일에 모두 GVHD와 관련하여 사망하 다. 또

한, 고용량의 CSA를 투여한 경우에는 면역억제제를 투

여하지 않은 GVHD 실험군과 유사한 임상경과를 보이

면서 사망하 다. 이러한 연구의 결과가 나온 이유는 정

확히 알 수 없으나 저자들의 GVHD 모델에서는 저용량

의 CSA가 고용량의 CSA보다 유용한 것으로 보인다.

  본 연구의 결과, 저자들의 GVHD모델에서는 CSA보다 

저분자량의 FK506가 GVHD에 대하여 보다 효과적인 면

역억제능을 가지고 있음을 관찰하 다. 고용량의 CSA

보다 저용량의 CSA이 동종 조혈모세포 이식 후 생존에 

보다 좋은 결과를 보 다. 또한, 새로운 면역억제 물질인 

DZA가 MHC가 불일치하는 마우스 동종 조혈모세포 이

식에서 나타나는 치명적인 GVHD를 조절할 수 있는 새

로운 면역억제제로서 사용될 수 있을 것으로 생각한다.
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