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ABSTRACT

Fibroblasts are the most common cells in connective tissue and are responsible for the synthesis of extracellular matrix

components. The fibrosis associated with chronic inflammation and injury may contribute to cholangiocarcinoma patho-

genesis, particularly through an increase in extracellular matrix components, which participate in the regulation of bile

duct differentiation during development. 

Mitochondria produce ATP through oxidative metabolism to provide energy to the cell under physiological conditions.

Also, mitochondrial dysfunction and oxidative stress have been implicated in cellular senescence and aging. Alternations

in mitochondrial structure and function are early events of programmed cell death or apoptosis and mitochondria appear

to be a central regulator of apoptosis in most somatic cell.

Clonorchis sinensis, one of the most important parasite of the human bile duct in East Asia, arouses epithelial hyper-

plasia and ductal fibrosis. Isolated fibroblast from the bile ducts of rats infected by C. sinensis showed increase of cyto-

plasmic process. In addition, decrease of cellular proliferation was observed in fibroblasts which was isolated from nor-

mal rat bile duct and then cultured in media containing C. sinensis excretory-secretory product. However, the effects of

C. sinensis infection on the mitochondrial enzyme distribution is not clearly reported yet. Therefore, we investigated the

structural change of C. sinensis infected bile duct and mitochondrial enzyme distribution of the cultured fibroblast

isolated from the C. sinensis infected rat bile duct.

As a result, C. sinensis infected SD rat bile ducts showed the features of chronic clonorchiasis, such as ductal connec-

tive and epithelial tissue dilatation, or ductal fibrosis. In addition, fibroblast in ductal connective tissue was damaged by

physical effect of fibrotic tissue and chemical stimulation. Immunohistochemically detected mitochondrial electron

transferase (ATPase, COXII, Porin) was decreased in C. sinensis infected rat bile duct and cultured fibroblast from

infected rat bile duct. It can be hypothesized that the reason why number of electron transferase decrease in fibroblast

isolated from the rat bile duct infected with C. sinensis is because dysfunction of electron transport system is occurred
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서 론

담관 상피조직에 분포하는 섬유모세포(fibroblast)는 결합

조직의 주된 세포이다. 섬유모세포는 주위환경에 따라 형태

가 쉽게 변하며 (Kang & Ko, 1994), 대부분 결합조직 내에

고정되어 분포하고 있지만 염증이 일어났을 때나 조직배양

중에는 세포들이 이동하기도 한다(Bloom & Fawcett, 1972).

또한 조직이 손상되었을 때 상처부위로 이동하여 대량의

콜라겐 층을 형성함으로써 손상된 조직을 복구시키기도 한

다 (Albert & Bray, 1994). 섬유모세포는 세포질돌기(cyto-

plasmic process)가 형성되는 것이 특징이다. 세포질돌기는

섬유모세포의 종류, 배양시간, 환경 등에 따라 다양한 형태

로 나타나고 높은 밀도의 actin을 포함하는 미세섬유로 구

성되며 세포표면형성, 세포운동과 이동, 세포인식 등에 중요

한 역할을 한다(Fem, 1985; Damjanov, 1987). 

섬유모세포는 손상된 조직을 복구하기 위해서 이동하고

증식하기 때문에 섬유모세포 유도 인자 (Akimoto et al.,

1998)나 손상된 조직의 빠른 회복을 위한 섬유모세포의 단

백질 합성 (McLeod et al., 1987) 등에 대한 다양한 연구가

이루어졌다. 

미토콘드리아 (mitochondria)는 전자전달계 (electron trans-

port system)를 통해 세포대사에 필요한 ATP를 생산한다.

세포 내 미토콘드리아의 기능 이상으로 인해 전자전달계

효율이 감소된다는 (Navarro & Boveris, 2004; Navarro et al.,

2005) 보고가 있으며, 미토콘드리아에 의존적으로 일어나는

apoptosis의 생화학 및 세포내 대사과정이 Bustamante et al.

(2004)에 의해 밝혀졌다. 미토콘드리아에서 방출되는 cyto-

chrome-c-oxidase에 의해 caspase의 활성과 세포사로 진행

되는 과정이 조절되기도 한다 (Duke et al., 1996; Green &

Kroemer, 1998). 

간흡충(Clonorchis sinensis)의 국내 감염률은 약 2.9% 이

며(KAHP, 2004), 담관암은 간흡충의 발생지역인 동북아 및

동남아시아 지역에서 자주 발생된다 (Lee et al., 1968; Bela-

maric, 1973; Purtillo, 1976; Flavell, 1981; Schwartz, 1986;

Choi et al., 1988; Kim et al., 1989; Sher et al., 1989). 

간흡충에 감염되면 흡반 (sucker)에 의한 물리적 자극과

대사산물 및 분비물질 등의 화학적 자극에 의해 담관염이

일어나고, 충체 주위 담관 상피세포의 증식, 탈락, 담관 주위

의 염증 및 섬유화가 일어나며 (Hou, 1955; Bhamarapravati

et al., 1978; Lee et al., 1978; Min & Soh, 1986; Cha et al.,

1991), 담관암 및 담석증 등의 임상 소견을 보인다 (Sulli-

van & Koep, 1980). 

지금까지 간흡충 감염에 의한 물리, 화학적 자극이 섬유

모세포의 세포질 돌기와 세포표면의 형태에 미치는 영향

(Kim & Min, 2004), 배양 중의 섬유모세포에 간흡충 분비배

설물질(C. sinensis excretory-secretory product)이 미치는 영

향에 대한 연구(Kwon et al., 2009) 등이 이루어졌다. 하지만

기생충에 감염 된 후 비정상적으로 확장되는 담관 결합조

직에 존재하는 섬유모세포의 변이가 세포의 에너지 대사를

위한 미토콘드리아 전자전달효소 (electron transferase) 변화

와 어떤 관련이 있는지에 대한 연구는 미흡하다. 

따라서 이 연구에서는 간흡충에 감염된 담관과, 담관으로

부터 분리하여 배양한 섬유모세포에 미토콘드리아 전자전

달효소 항체를 이용한 면역조직화학법을 적용하여 미토콘

드리아 전자전달 효소의 분포가 어떻게 변화하는지 관찰하

였다. 또한 전자현미경을 이용하여 담관 조직 내의 섬유모

세포의 형태적 변화와 담관에 분포하는 섬유모세포 미토콘

드리아의 형태 및 분포 양상을 확인하였다. 이러한 실험을

통하여 간흡충 감염이 담관에 존재하는 섬유모세포의 미토

콘드리아의 형태 및 전자전달효소의 분포에 미치는 영향을

알아보고, 섬유모세포의 미토콘드리아의 형태와 기능 이상

이 간흡충 감염으로 인한 담관의 섬유화와 어떠한 연관이

있는지 알아보고자 하였다.

재료 및 방법

1. 간흡충 (Clonorchis sinensis) 피낭유충 수집 및 실험동물

참붕어(Pseudorasbora parva)를 인공 위액으로 37�C에서

6시간 소화시키고, 소화된 참붕어를 여과하여 수회 세척 후

피낭유충을 분리하였다. 분리된 피낭유충을 실험쥐 (SD rat,
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mitochondrial dysfunction, increase of ROS (reactive oxygen species) and apoptosis after chemical damage on the cell

caused by C. sinensis infection.

Overall, C. sinensis infection induces fibrotic change of ductal connective tissue, mutation of cellular metabolism in

fibroblast and mitochondrial dysfunction. Consequently, ductal fibrosis inhibits fibroblast proliferation and decreases

mitochondrial electron transferase on fibroblast cytoplasm. It was assumed that the structure of bile duct could not

normalized and ductal fibrosis was maintained for a long period of time according to fibroblast metamorphosis and death

induced by mitochondrial dysfunction.
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female, 8W)에 각각 50개씩 경구투여한 다음 12주 동안 사

육하였다. 간흡충 감염 후 2, 4, 8, 12주 경과한 실험쥐로부

터 담관을 적출하여 간흡충 감염 여부를 확인한 다음 실험

재료로 사용하였다(동물실험계획, KUIACUC-20090609-1).

2. 세포배양배지

섬유모세포를 배양하기 위해 10% FBS (Gibco, 16000),

1% Penicillin-Streptomycin-Neomycin Antibiotic Mixture

(Gibco, 15640-055)가 포함된 DMEM (Gibco 11995-065)을

사용하였다. 

3. 항 체

섬유모세포와 담관 조직에 존재하는 미토콘드리아의 전

자전달효소를 확인하기 위하여 COXII (cytochrome-c-oxi-

dase subunit II, Mitoscience, MS405), ATPase (Mitoscience,

MS505), porin (Mitoscience, MSA05)을 일차항체로 사용하

였다.

4. 실험군

간흡충 피낭유충 감염 2~12주 후 감염이 확인된 실험쥐

의 담관을 적출하였으며, 담관으로부터 분리한 조직과 이를

배양하여 얻은 섬유모세포를 실험에 사용하였다. 

실험군은 정상대조군 (G0), 간흡충 감염 후 2주 (G1), 4주

(G2), 8주 (G3), 12주 (G4)로 구분하였으며, 실험군 마다 5마

리의 실험쥐를 이용하였다.

5. 실험방법

1) 세포배양

실험쥐의 담관은 인산완충액 (PBS, pH 7.4)에서 세척 후,

배지에서 세절하여 T25 배양용기(NUNC 136196)에서 배양

하였다. 섬유모세포가 배양용기 바닥에 부착되면 상등액을

제거하여 부착되지 않은 조직을 제거하고 배지를 첨가하여

36.5�C, 4.5% CO2 환경의 배양기에서 7일간 배양하였다. 

2) 광학현미경 관찰을 위한 항체반응

실험쥐로부터 적출된 담관과 배양된 섬유모세포는 10%

BNF (Buffered Neutral Formalin, pH 7.4)에 고정하고, 에탄

올 탈수 후 파라핀으로 포매하였다. 절편제작기를 이용하여

포매된 조직의 절편을 제작하고, xylene으로 탈 파라핀 처

리 후 함수, 항원상기, blocking 과정을 수행하였다. 준비된

슬라이드에 미토콘드리아 전자전달효소에 대한 일차항체를

반응시키고, 이차항체와 DAB 발색을 위하여 EnVisionTM++

Kits를 사용하였다. 염색된 슬라이드는 광학현미경 (Zeiss

Axioscope)으로 관찰하고, 디지털 카메라(Zeiss Axiocam)로

촬영하였다. 

3) 전자현미경 관찰

실험쥐로부터 적출된 담관은 1% paraformaldehyde 1%

glutaraldehyde에 전고정하고 2% osmium tetroxide로 후고

정 하였다. 고정된 조직은 에탄올 탈수 후 lowicryl HM20으

로 포매하였다. 포매된 조직은 초박절편기를 이용하여 60

nm 두께의 초박절편을 제작하였다. 제작된 절편은 uranyl

acetate와 lead citrate로 이중 염색하여 투과전자현미경

(Zeiss EM 109, Germany)으로 관찰하였다. 

4) 형광현미경 관찰을 위한 항체반응

실험쥐로부터 분리되어 배양된 섬유모세포는 4% para-

formaldehyde 고정액에 고정하고, 에탄올 탈수 후 파라핀으

로 포매하였다. 절편제작기를 이용하여 포매된 조직의 절편

을 제작하였다. 제작된 절편은 xylene으로 탈 파라핀 처리

후 함수, 항원상기, 비특이적 반응을 줄이기 위한 형광약화

(fluorescence quenching) 과정을 수행하였다. 준비된 슬라이

Fig. 1. Extracted abdominal organs of a SD rat in the normal control group (A) and the infection group at 2 weeks (B), 4 weeks (C), 8 weeks (D)
and 12 weeks (E) after Clonorchis sinensis infection, showing marked dilatation of the common and extrahepatic bile duct (E). Scale bar==1 cm.
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드는 COXII, ATPase, porin을 일차항체로 반응시키고, Fluo-

rescence dye (FITC, TexasRed)를 이용하여 이차항체를 반응

시켰다. DAPI를 이용하여 핵 대비염색 후 형광현미경

(Leica DM 2000)으로 관찰하고, 디지털 카메라 (Leica DFC

360FX)로 촬영하였다. 

결 과

1. 간흡충 감염 후 담관 조직의 변화

간흡충에 감염된 실험쥐 담관 폭의 변화를 직접 측정하

였다. 감염된 담관은 시간이 지날수록 정상대조군에 비해

확장되었다. 정상 담관의 폭은 1.6 mm였으며(Fig. 1A), 감염

후 시간이 지날수록 담관의 폭이 증가되었다. 감염 후 3개

월이 지난 담관은 10.2 mm로 정상대조군에 비해 약 6.4배

확장되었다(Fig. 1E).

분리된 담관을 광학현미경으로 관찰한 결과 간흡충에 감

염된 실험쥐의 담관은 정상대조군 (Fig. 2. G0)에 비해 확장

되었으며, 담관의 내강에는 간흡충 충체가 존재하였다 (Fig.

2. G1~G4). 간흡충에 감염된 담관은 2주 지난 후 이미 결

합조직의 확장이 관찰되었다. 담관 상피조직의 경우 결합조

직이 확장된 이후 증가하는 것으로 관찰되었으며, 감염 4주

이후 부터는 결합조직과 상피조직의 두께가 유지되었다. 담

관의 내강 (inner cavity)은 시간이 지날수록 점차 확장되었

으며 감염 8주 후부터 확장된 내강의 크기가 유지되었다

(Table 1). 담관벽의 두께는 감염 시간이 지날수록 두꺼워졌

다. 정상 담관의 두께는 111 μm였으며, 감염이 이루어지고

12주 지난 담관의 경우 정상 담관보다 약 4.7배 확장된 약

526 μm로 관찰되었다. 담관의 상피조직은 감염이 이루어진

후 시간이 경과함에 따라 확장되었다. 약 10 μm의 단층으로

구성되었던 정상 담관의 상피조직은 감염되고 4주 지났을

때 평균 234 μm 두께까지 증가하였다. 감염이 이루어지고 8

주, 12주 지난 담관조직은 약 152~178 μm 높이의 상피조직

층을 형성하였다(Fig. 2. G1~G4). 담관 내강의 크기는 감염

후 2주가 경과한 담관의 경우 정상 대조군에 비해 약 2.5배

이상 증가하였고(Fig. 2. G1), 감염 8주후부터 12주까지는 약

40배 이상 증가한 두께로 관찰되었다(Fig. 2. G2~G4). 

2. 미토콘드리아 전자전달효소 (COXII, ATPase)의 분포

담관 결합조직 내 미토콘드리아 전자전달효소의 활성을

확인하기 위해 COXII (cytochrome-c-oxidase subunit II),

ATPase 항체를 이용한 면역조직화학법을 시행한 실험결과

는 다음과 같다.

정상 담관조직 (G0)의 경우 담관 결합조직에 COXII (Fig.

2A), ATPase (Fig. 2C)의 분포가 관찰되었으나, 선세포(glan-

dular cell)가 포함된 담관 상피세포에는 발색이 이루어지지

않았다. 간흡충에 감염된 담관의 경우 정상 조직보다 담관

상피조직과 결합조직이 확장되어 있었다. 확장된 결합조직

에서 COXII, ATPase의 발현양상은 감소되었다. 간흡충 감

염 후 2주 경과한 담관 (G1) 결합조직에서 COXII (Fig. 2E)

는 감소되었으며, ATPase의 경우 확장된 담관 결합조직에

포함된 일부 세포들에 발색이 이루어졌다(Fig. 2K). 감염 후

4주 경과한 담관조직 (G2)의 경우 G1에 비해 담관 상피조

직은 더욱 확장되었고, 결합조직은 감소하는 경향이 관찰되

었다. COXII는 담관 가장자리에 존재하는 결합조직의 일부

세포에서 확인되었고 (Fig. 2I), ATPase의 경우 결합조직 일

부와 확장된 상피조직 주변에서 부분적으로 발색되었다

(Fig. 2K). 8주 경과한 담관 (G3)의 경우 G2보다 확장된 결

합조직이 관찰되며, COXII, ATPase는 결합조직의 가장 바

깥쪽에 일부 분포하는 것으로 관찰되었다 (Fig. 2M, O). 12

주 경과한 담관조직(G4)은 G3과 유사한 형태를 가지고 있

으며, 담관 결합조직 가장 바깥쪽에서 COXII, ATPase의 발

색이 관찰되었다(Fig. 2Q, S).

광학현미경을 이용하여 400배 배율로 관찰한 결과 G0의

경우 담관 결합조직을 구성하는 대부분의 세포에 COXII,

ATPase에 대한 발색이 이루어졌으며, 담관 상피조직에는

발색이 이루어지지 않았다 (Fig. 2B, D). G1의 경우 COXII

(Fig. 2F)는 G0보다 현저히 감소되었으며, 섬유조직이 증가

한 것으로 관찰되었다. ATPase의 경우 결합조직을 구성하

는 세포에서 발색이 이루어졌으나, 결합조직을 구성하는 세

포 사이에 형성된 섬유조직에는 발색이 이루어지지 않았다

(Fig. 2H). G2와 G3의 경우 COXII, ATPase는 간조직과 인

접한 결합조직에서 발색이 이루어졌다(Fig. 2J, L, M, P). G4

의 경우 담관 결합조직 가장 바깥쪽에 국한되어 발색이 이

루어졌으며, 결합조직 중간부분은 G3에 비해 섬유화가 많
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Table 1. Dilatation of SD rat bile duct during Clonorchis sinensis infection.

G0 G1 G2 G3 G4

Width of bile duct (mm) ++ (1.6) ++ (2.2) ++ (2.1) ++++ (4.3) ++++++++ (10.2)
Thickness of connective tissue (μm) ++ (101) ++++++++ (317) ++++++++ (291) ++++++++ (323) ++++++++ (348)
Thickness of epithelial tissue (μm) ++ (10) ++++ (92) ++++++++ (234) ++++++ (152) ++++++ (178)
Size of inner cavity (cm2) ++ (0.2) ++++ (0.5) ++++++ (5.7) ++++++++ (8.1) ++++++++ (9.6)

*G0: Normal control group of SD rat bile duct. SD rat bile duct at 2 weeks (G1), 4 weeks (G2), 8 weeks (G3) and 12 weeks (G4) after C. sinensis infection.
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Fig. 2. Light micrograph of the SD rat bile duct at normal (G0), 2 weeks (G1), 4 weeks (G2), 8 weeks (G3) and 12 weeks (G4) after C. sinensis
infection which was reacted with cytochrome-c-oxidase subunit II (COXII) and ATPase (stained as brown color). Mitochondrial electron
transferase (ATPase, COXII) was decreased in C. sinensis infected rat bile duct according to infection period. Scale bar==100 μm.
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이 이루어졌다(Fig. 2R, T).

3. 간흡충에 감염된 담관 조직의 미세구조 관찰

실험쥐로부터 적출한 담관 조직의 미세구조를 투과전자

현미경을 이용하여 관찰하였다. G0의 섬유모세포는 세포질

돌기가 형성되어있는 정상적인 형태가 관찰되었다 (Fig.

3A). G1의 담관에 분포하는 섬유모세포의 경우 세포질에

소포체의 증가가 관찰되고 미토콘드리아의 내막이 손상된

형태가 관찰되었다. 또한, 생성된 섬유조직의 섬유다발로 인

해 세포막과 세포질이 파괴되었다 (Fig. 3B). G2의 경우 담

관 결합조직에 존재하는 섬유모세포 주변에 밀도가 높아진

섬유조직이 존재하였으며 섬유모세포의 세포질에는 리소좀
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Fig. 3. Transmission electron micrograph of the SD rat bile duct at normal (A), 2 weeks (B), 4 weeks (C), 8 weeks (D) and 12 weeks (E) after C.
sinensis infection. Endoplasmic reticulum was developed in the fibroblast of SD rat bile duct infected with C. sinensis (B), and irregular structure
of mitochondrial cristae were observed (D). Scale bar==1 μm.
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이 관찰되기도 하였다 (Fig. 3C). G3의 경우 섬유조직에 의

해 손상된 섬유모세포가 존재하며, 세포내 미토콘드리아의

내막이 손상된 형태가 관찰되었다 (Fig. 3D). G4의 경우 담

관 결합조직에 존재하는 섬유모세포들은 섬유조직에 의해

세포막, 세포질, 핵의 손상이 이루어졌다. 섬유조직이 발달한

결합조직에는 파괴된 세포질의 일부가 관찰되기도 하였다

(Fig. 3E).

4. 배양된 섬유모세포에서 COXII, ATPase, porin의 분포

담관으로부터 분리하여 7일간 배양된 섬유모세포에 존재

하는 미토콘드리아 전자전달효소의 분포를 알아보기 위하

여 COXII, ATPase, porin 항체에 대한 면역 형광 염색법

(immunofluorescence staining method)을 수행하였다. 

COXII와 porin을 일차항체로 형광염색을 한 결과, 감염

시간이 경과할수록 COXII와 porin의 분포가 감소하였다.

G0 (Fig. 4A)은 섬유모세포의 핵 주변에 COXII와 porin의

분포가 확인되었으나, G1, G2, G3의 경우 핵 주변에 COXII

와 porin의 발현 양상이 점차 감소하였다 (Fig. 4B, C, D).

G4의 경우 G3에 비해 COXII와 porin의 분포가 감소되었

다(Fig. 4E).

ATPase와 porin를 일차항체로 형광염색을 한 결과, 감염

시간이 경과할수록 ATPase와 porin의 감소가 나타났다. G0

의 경우 섬유모세포의 핵 주변에 ATPase와 porin이 분포하

며(Fig. 4F), G1의 경우 G0 보다 감소된 분포양상이 관찰되

었다 (Fig. 4G). G2의 경우 섬유모세포의 확장된 세포질에

ATPase가 분포하였고, porin의 분포가 확인되는 섬유모세포

와, 확인되지 않는 섬유모세포가 관찰되었다(Fig. 4H). G3의

경우 확장된 세포질에 ATPase와 porin의 분포가 감소하였

고 (Fig. 4I), G4는 G3 보다 ATPase와 porin의 분포가 감소

하였다(Fig. 4J). 

고 찰

간흡충증은 우리나라에서 높은 감염률(2.9%)을 나타내는

기생충 감염질환으로 급성 혹은 만성감염을 일으킨다

(KAHP, 2004). 간흡충 감염에 따른 병변의 진행 및 증상의

발현 정도는 충체의 직접적인 물리적 자극과 대사산물의

독성작용에 의해 결정되며, 충체의 감염으로 인한 기계적

자극에 의해 담관 점막 및 점막하층에 염증성 세포침윤이

일어나고, 점막상피의 증식과 탈락이 이루어지는 것으로 알

려져 있다(Rim, 1990). 

이 연구에서 간흡충에 감염된 실험쥐의 담관은 감염 시

간이 경과할수록 확장된 형태로 관찰되었다. 간흡충에 감염

된 담관은 정상 조직에 비해 결합조직과 상피조직이 확장

Fig. 4. Fluorescence micrograph of the 7-day cultured fibroblast obtained from SD rat bile duct at normal (G0), 2 weeks (G1), 4 weeks (G2), 8
weeks (G3) and 12 weeks (G4) after C. sinensis infection. Fibroblast was labeled with cytochrome-c-oxidase subunit II (FITC, green color) and
porin (TexasRed, red color) monoclonal antibody (A~E), and ATPase (FITC, green color) and porin (TexasRed, red color) monoclonal antibody
(F~J). Mitochondrial electron transferase(ATPase, COXII) was decreased in cultured fibroblast of rat bile duct infected with C. sinensis. Scale
bar==100 μm.
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되었으며, 담관의 내강에는 간흡충의 충체가 확인되었다. 확

장된 담관 결합조직에는 섬유모세포, 림프구 그리고 섬유조

직이 존재하였으며, 감염 후 결합조직의 확장이 먼저 이루

어지고, 이후 내강이 확장되는 것으로 확인되었다. 감염 2개

월 후 부터는 담관 결합조직의 두께와 담관 내강의 크기는

일정하게 유지되는 것으로 관찰되었다. 이러한 담관의 변화

는 간흡충 감염 초기에 충체의 물리적 자극과 간흡충 분비

물질에 의한 담관 결합조직의 상해로 인한 조직의 확장으

로 생각된다. 간흡충에 감염되어 일정 시간이 경과한 후에

담관 결합조직의 확장이 느리게 이루어지는 것은 이미 이

루어진 담관 결합조직의 섬유화가 유지되기 때문인 것으로

추측되며, 간흡충 감염 4~12주 경과된 실험군에서 담관 내

강의 크기가 유지되는 것은 감염된 피낭유충이 약 3~4주

후 성충으로 발육한 뒤 충체가 총담관에 국한되어 기생하

는 실험쥐의 숙주 특성 때문인 것으로 추측된다. 

결합조직에 존재하는 일반적인 섬유모세포는 골지체와

소포체의 발달이 미약하지만, 발육 또는 재생중의 결합조직

에 분포하는 경우 이들 세포소기관의 발달이 이루어지는

것으로 알려져 있다(Albert & Bray, 1994). 

전자현미경을 사용하여 간흡충 감염 담관 결합조직에 존

재하는 섬유모세포에 어떠한 미세구조의 변화가 일어나는

지 관찰하였다. 정상 담관 조직에 분포하는 섬유모세포의

경우 핵과, 미토콘드리아 등의 세포소기관이 존재하는 일반

적인 형태로 관찰되었으나, 감염된 담관에 존재하는 섬유모

세포의 경우 세포질 돌기의 수적인 증가와 더불어 길이 신

장이 일어났으며, 확장된 섬유모세포의 세포질에 발달된 소

포체와 미토콘드리아의 수적증가가 일어났다. 간흡충에 감

염된 담관의 섬유모세포를 배양하면, 간흡충에 의한 물리

화학적 자극으로 인하여 세포표면의 변이와 소포체의 발달

이 이루어진다는 보고가 있었다 (Kim & Min, 2004). 이 결

과에서 간흡충에 감염된 담관에 존재하는 섬유모세포의 형

태적인 변이는 간흡충 감염에 의해 물리 화학적 자극을 받

아 손상된 결합조직을 복구하기 위해 섬유모세포의 물질대

사 활성이 이루어지는 것을 의미한다.

상처의 반흔 (scar) 형성과 지방축적, 염증 발생 과정에서

섬유모세포의 작용이 정상적으로 조절되지 못하면 섬유증

(fibrosis)이 일어나고(Koumas et al., 2003), 간흡충에 감염된

담관에서 확장된 담관은 치료 후에도 정상으로 회복되기

어려운 것으로 보고되었다(Choi et al., 2004). 

간흡충이 감염된 실험쥐에서 확장된 담관의 형태가 관찰

되었으며, 확장된 담관에는 섬유모세포의 형태변이가 일어

났을 뿐만 아니라, 감염시간이 경과할수록 담관 결합조직

대부분에 섬유조직이 증가하였다. 섬유조직 사이에는 섬유

모세포, 림프구 등이 존재하였다. 전자현미경 관찰결과, 결합

조직에 존재하는 섬유모세포에는 섬유조직에 의한 세포막

파괴와 같은 물리적 손상이 나타났다. 섬유조직에 의해 손

상된 섬유모세포는 세포질에 섬유조직이 침범하여 손상된

형태, 세포질이 모두 파괴되어 핵을 제외한 세포소기관의

분포를 확인할 수 없는 형태 그리고 미토콘드리아의 내막

이 손상된 섬유모세포가 일부 존재하였다. 일부 섬유모세포

에서는 섬유조직에 의해 손상되지 않은 형태가 관찰되기도

하였다. 이러한 결과는 앞서 기술한 Koumas et al. (2003)과

Choi et al. (2004)의 연구보고에 미루어 보았을 때, 간흡충에

감염되어 손상된 조직을 복구하기 위해 이루어지는 숙주반

응의 결과로 결합조직에 존재하는 섬유모세포는 섬유화를

복구하기 어려울 것으로 생각된다. 감염된 조직의 섬유모세

포는 손상된 조직을 복구하기 위해 소포체 발달 및 미토콘

드리아의 증가와 같은 세포 활성이 나타나기도 하지만, 조

직의 숙주반응 결과로 생성된 섬유조직이 섬유모세포의 물

리적인 손상을 일으켜, 결과적으로 섬유모세포 본래의 기능

인 손상된 조직의 복구 및 세포분열 등의 기능을 수행하지

못하고 사멸되며, 담관 결합조직에는 섬유조직이 축적되는

것으로 생각된다. 

간흡충 감염 후 이루어지는 섬유모세포의 변이와 세포

내 미토콘드리아 에너지 대사의 연관성을 알아보기 위하여

담관과 담관으로부터 분리된 섬유모세포에 면역조직화학법

실험을 하였다. 미토콘드리아와 세포 사멸에 관련된 선행

연구 결과를 살펴보면, 신경조직 발생과정에서 미토콘드리

아의 기능이상과 apoptosis의 연관성 (Gould & McEwen,

1993)이 보고된 후, 미토콘드리아 DNA (mtDNA)의 변이가

ATP합성 저하에 의한 세포사멸 (Cottrell & Turnbull, 2000;

Dirks et al., 2006), 세포 내 산화질소 (NO)의 증가에 의한

미토콘드리아 의존적 apoptosis (Bustamante et al., 2004), 미

토콘드리아 기능이상으로 발생하는 mitoptosis (mitochon-

dria suicide)에 의한 세포사멸 (Skulachev, 2006) 등의 연구

결과가 보고되었다. 

위 연구결과를 토대로 감염된 담관 섬유모세포의 에너지

대사를 확인하기 위해 미토콘드리아 전자전달계에 분포하는

전자전달효소(COXII, ATPase)와 에너지 대사과정에 관여하

는 porin에 대한 항체를 사용하여 면역조직화학법을 시행하

였다. 그 결과 간흡충에 감염된 담관의 경우 감염시간이 길

수록 COXII, ATPase의 분포가 감소되었으며, 담관 상피조직

주위의 섬유화가 이루어진 부분에서는 COXII, ATPase의 분

포가 거의 확인되지 않았다.

이러한 결과로 보아 간흡충에 감염된 후 이루어지는 숙

주반응에 의해 결합조직의 섬유화가 이루어지며, 섬유화 과

정에서 생성되는 섬유조직의 물리적인 자극에 의한 세포

파괴가 이루어져 정상적인 대사과정을 수행할 수 없는 것

으로 생각된다. 또한 담관의 섬유화가 진행되는 동안 섬유

모세포의 활성이 존재하는 세포들의 경우 COXII, ATPase

의 분포양상이 관찰되며, 이 섬유모세포는 감염에 대한 조

직의 복구를 위해 세포 대사과정이 활발하게 이루어지고
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있는 것으로 추측된다.

실험쥐의 담관에 간흡충을 감염시키고 3개월 지난 후 분

리된 섬유모세포의 경우, 배양기에서 7일 배양 되었을 때,

세포분열이 거의 이루어지지 않으며, 섬유모세포의 수축이

이루어졌고, 섬유모세포의 미토콘드리아 전자전달 효소

(COXII, ATPase) 및 당, 이온 아미노산의 수송들을 담당하

는 porin 단백질의 분포가 거의 확인되지 않았다. Bruce &

Deamond (1991)는 섬유모세포의 증식은 노화와 관련이 있

으며, 그 결과 상처부위에서 섬유모세포의 수가 감소된다고

하였으며, 노화가 이루어진 세포에서 미토콘드리아 전자전

달복합체 I, IV의 기능 감소 (Navarro & Boveris, 2004; Na-

varro et al., 2002, 2004, 2005)에 대한 보고가 있었다. 또한

F0F1-ATP 합성효소의 활성을 저해하는 3,3′-Diindolylme-

thane (DIM)과 같은 화학물질 (Roy et al., 2008)과, mtDNA

가 결핍된 143B 세포주에서 미토콘드리아 전자전달계 효소

(complex I, II, III, IV)의 억제(Indo et al., 2007)는 세포내 활

성산소 (ROS, reactive oxygen species)를 증가시키고 이에

따른 세포의 apoptosis가 일어난다고 하였다. 따라서 간흡충

에 감염된 담관 조직에 존재하는 섬유모세포를 배양했을

때, 정상 또는 감염 지속 시간이 상대적으로 짧은 섬유모세

포보다 감염 지속 시간이 긴 섬유모세포의 세포 사멸이 빠

르게 이루어지는 것은 미토콘드리아 전자전달효소의 기능

감소와 관련이 있는 것으로 생각된다. 간흡충으로부터 분비

되는 화학물질은 섬유모세포에 존재하는 미토콘드리아 전

자전달효소를 감소시키고, 전자전달효소의 감소는 세포 내

활성산소를 증가시키며, 그 결과 감염된 담관에 존재하는

섬유모세포는 정상 담관에 존재하는 섬유모세포보다 더 빨

리 노화가 이루어지고 또한 활성산소 증가에 따른 세포사

멸이 유도되는 것으로 추측된다. 

간흡충에 감염된 담관의 경우 간흡충의 물리적인 자극에

의해 결합조직의 섬유화로 인한 확장, 담관 상피조직의 확

장 등의 병변이 나타났다. 확장된 담관에 존재하는 섬유모

세포는 결합조직에 생성되는 섬유조직에 의한 물리적 상해

로 인하여 세포 괴사가 이루어지며, 상처 치유를 위해 섬유

모세포의 대사과정 활성이 이루어지는 것으로 생각된다. 또

한 감염이 지속적으로 유지된 담관으로부터 분리된 섬유모

세포에 미토콘드리아 에너지 생성과정에 필요한 효소 중

ATPase, COXII의 감소와 미토콘드리아의 막에 존재하는

porin 등의 단백질 분포가 감소하는 것으로 보아 담관에 존

재하는 섬유모세포는 간흡충 감염에 의한 화학적 자극으로

인해 세포 내 에너지 대사과정이 정상적으로 이루어지지

않는 것으로 확인되었다. 이러한 에너지 대사과정의 이상은

간흡충에 감염된 담관에 존재하는 섬유모세포의 사멸과 관

계가 있을 것으로 추측된다.

따라서 간흡충에 감염되면 물리적 자극에 의한 담관의

섬유화로 세포괴사와 상처치유를 위한 섬유모세포의 빠른

증식이 일어나고, 화학적 자극에 의한 섬유모세포 대사과정

의 손상이 발생하는 것으로 생각된다. 이 과정에서 간흡충

감염에 의해 미토콘드리아 전자전달효소의 감소와 이에 따

른 활성산소의 증가와 같은 섬유모세포 내의 에너지 대사

과정의 변이가 이루어져 세포사멸이 유도되는 것으로 판단

된다. 이러한 섬유모세포의 변이에 따른 결과로 간흡충에

감염된 담관의 섬유모세포는 정상 조직에 존재하는 섬유모

세포와 같은 기능을 수행하지 못하게 되어 담관의 섬유화

가 유지되는 것으로 생각된다.
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⁄국문초록¤

섬유모세포 (fibroblast)는 결합조직을 구성하는 세포의 한 종

류로서, 결합조직 전체에 분포하는 것으로 알려져 있다. 섬유모

세포는 주위환경에 따라 형태가 쉽게 변하며, 대부분 결합조직

내에 고정되어 분포하고 있지만 염증이 일어났을 때나 조직배양

중에는 세포들이 이동하기도 한다. 또한 조직이 손상되었을 때

상처부위로 이동하여 대량의 콜라겐 층을 형성함으로써 손상된

조직을 복구시키기도 한다.

미토콘드리아는 전자전달계(electron transport system)를 통해

세포대사에 필요한 ATP를 생산하는 것을 주 기능으로 한다. 미

토콘드리아의 형태적 변이와 산화적 스트레스 그리고 전자전달

효소 결핍으로 인한 세포내 활성산소의 증가 등의 기능이상으로

세포의 노화가 이루어지기도 하며, apoptosis의 주요 원인이 되

기도 한다. 

지금까지 간흡충 (Clonorchis sinensis)에 감염된 담관 조직으

로부터 분리하여 배양된 섬유모세포에서 나타나는 세포질돌기의

증가와 같은 형태적인 변화양상과 배양중의 섬유모세포에 간흡
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충 분비배설물질을 첨가할 경우 섬유모세포의 형태와 세포분열

양상의 변화가 이루어진다는 보고가 있었다.

하지만 간흡충의 감염이 미토콘드리아 효소의 분포에 미치는

영향에 대한 연구는 미흡하다. 따라서 이 연구에서는 간흡충 피

낭유충을 실험쥐에 감염시킨 후 시간 경과에 따른 담관의 형태

변화를 관찰하고, 간흡충에 감염된 담관과 담관으로부터 분리하

여 배양한 섬유모세포의 미토콘드리아 전자전달효소 분포를 확

인하여 간흡충에 감염된 담관에 존재하는 섬유모세포가 미토콘

드리아 전자전달계 이상으로 인한 변이와 관련이 있는지 확인하

였다. 

간흡충에 감염된 담관에 분포하는 섬유모세포에서는 주변 섬

유성조직에 의한 물리적 손상으로 세포질이 파괴되고, 소포체의

확장 및 미토콘드리아 내막의 손상이 관찰되었다. 미토콘드리아

전자전달 효소는 간흡충에 감염된 담관 조직과 담관 섬유모세포

를 분리하여 배양하였을 경우에 정상대조군에 비해 ATPase,

COXII, porin의 분포가 감소하였다. 

간흡충에 감염된 담관은 충체의 자극으로 인해 결합조직의 섬

유화가 이루어지고, 이러한 담관에 존재하는 섬유모세포는 섬유

조직에 의한 물리적 상해로 세포가 파괴되었다. 감염된 담관으로

부터 분리된 섬유모세포는 간흡충 감염에 의한 화학적 손상으로

미토콘드리아 전자전달효소가 감소되었다. 그 결과, 섬유모세포

는 미토콘드리아의 전자전달계 기능이상으로 인한 세포사멸이

유도될 것으로 추측된다. 따라서 간흡충의 감염은 물리적 자극에

의한 담관의 섬유화, 화학적 자극에 의한 섬유모세포 대사과정의

변이를 유발하며, 미토콘드리아의 경우 ATP 생성을 위한 섬유모

세포의 전자전달효소의 분포를 감소시켜 정상 조직에 존재하는

섬유모세포와 같은 기능을 수행하지 못하고 담관의 섬유화가 유

지되는 것으로 생각된다. 


