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서       론

  식품 알레르기(food allergy)는 식품 단백에 대한 IgE 매개성 

혹은 non-IgE 매개성 과민반응에 의하여 일어나며, 소화기나 

피부 및 호흡기 등의 표적 장기에 다양한 증상을 나타내고 

심한 경우에는 아나필락시스 반응을 초래할 수도 있는 흔한 

알레르기 질환이다. 발생 빈도는 3세 이하의 소아에서 약 

7%에 이르고 성인의 경우는 2% 내외로 특히 소아연령에서 

빈발하고, 아토피 소인이 있는 환자에서는 그 유병률이 10%

까지 달하는 흔한 알레르기 질환이다.
1-3) 한 사람이 일생동

안 섭취하는 식품의 양은 약 2∼3톤에 달하고 매우 다양한 

종류의 식품에 노출되지만, 극히 제한된 종류의 식품만이 

식품 알레르기의 원인이 되는데, 이는 대부분의 식이 단백

에 대해서 진화의 과정을 거치면서 자연 면역관용을 획득하

기 때문이다.
4) 이러한 알레르기 질환의 면역병인 규명과 면

역관용의 유도를 위한 면역치료제, 약제 개발 등을 위한 연

구를 시행하기 위해서는 필수적으로 침습적인 연구 방법들

이 동원되며, 더 나아가 명확한 양성 및 음성 대조군의 설정

이 요구되는 점을 고려하여 본다면, 인체를 대상으로 하는 
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Background: Peanut allergy has been increased in western-
ized countries and it is increasing now in Korea, and the 
peanut allergy is one of the most potent food allergies, even 
though the prevalence is not high compare to other food 
allergies. As like other food allergies, allergen avoidance is 
the only therapeutic option for peanut allergy. For the 
mechanistic or immunologic studies of food allergy is very 
limited in human, so we need a good quality of animal 
model of food allergy mimics human disease. 
Objective: The purpose of this study was to develop a 
murine model of IgE mediated peanut allergy mimics human 
peanut allergy.
Method: C3H/HeJ mice were sensitized intragastricly, at 
day 1, 2, 3, 7, 21 with 1 mg (Group I) or 5 mg (Group 
II) of crude peanut extract mixed with cholera toxin, or sensi-
tized by intraperitoneally (1 mg, Group III) at day 1, 7, 21 
with alum solution, and the Group IV mice were served as 
naive control. Mice were challenged intragastricly at week 
5. Serum peanut specific IgE, IgG1 were measured at 

weekly interval, and the splenocyte proliferation assay and 
cytokine profiles were evaluated after challenge at week 5.
Result: Peanut specific IgE levels markedly increased at 
week 3, and the IgE responses increased till week 5 in 
intragastricly sensitized mice (Group I and II), while the 
initial profound IgE responses were abrogated after week 3 
in intraperitoneally sensitized mice (Group III). The IgE 
levels were higher in Group II compared to Group I mice, 
and the IgE levels were consistent with fecal peanut specific 
IgA levels and anaphylaxis symptom score at week 5 
challenge. Peanut stimulated productions of IL-4 and INF-γ 
were higher in Group I and II compared to Group III. 
Conclusion: In this experiment, we have established rela-
tively good quality of murine model of food allergy by 
intragastric sensitization which showed proper peanut 
specific IgE responses and cytokine productions. We suggest 
that this model could provide a good animal model for future 
research in food allergy. (Korean J Asthma, Allergy Clin 
Immunol 2004;24:428-434)
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실험은 실제적, 윤리적으로 절대적인 한계점이 있다. 이를 

극복하기 위해서는 동물모델을 이용한 알레르기 질환에 대

한 연구가 활발히 이루어져야 되나, 아직까지는 주로 천식 

동물 모델이 주를 이루고 있으며, 식품 알레르기 동물 모델

은 초기 단계에 불과하다. 그나마도 주로 난알부민과 우유 

단백에 의한 식품 알레르기 동물 모델정도만이 확립되어있

는 실정이다. 따라서 본 연구에서는 우리나라에서 생산되는 

땅콩 조항원을 이용하여 감작 용량 및 감작 경로에 따른 땅

콩 특이 항체 반응과 비장세포 증식 반응 및 비장세포 부유

물로부터 생성되는 사이토카인을 측정함으로써 땅콩 알레

르기 동물 모델을 확립하고자 하였다. 

대상 및 방법

    1. 동물 및 땅콩 조항원 제조 

  연령 4주의 female C3H/HeJ mice를 각 군당 3∼5 마리씩 

이용하여 동일한 실험을 2회씩 반복하였다. 대두 단백을 주

재료로 하는 기본적인 사료식이를 시켰으며, specific path-

ogen-free (SPF) 환경에서 3일간 안정시킨 후 NIH에서 제시

한 바 있는 “Standard guidelines for the care and use of animals”

의 기준에
5)
 의거하여 동물 실험을 진행하였다.

  감작을 위한 땅콩은 우리나라에서 시판되는 순수 구운 땅

콩을 갈아서 조항원을 만들어 이용하였고, 동일 항원을 이용

하여 땅콩 특이 항체들의 검출이나 세포배양 실험에 이용하

였다. 조항원 제작 과정을 간단히 알아보면 다음과 같다. 땅

콩 가루를 에테르로 탈지화한 후 phosphate-buffered saline 

(PBS, pH 7.4)에 1：10 w/v으로 4
oC에서 24시간 stirring 하면서 

보관한 후 10,000 rpm (4
oC)에서 1시간 동안 원심 분리하였다. 

여기서 상층액을 얻어 3차 증류수를 이용하여 24시간 동안 

투석하였으며, pore의 cut off value는 분자량 3.5 kDa이었다. 

이후 -70
oC에서 냉동 건조하여 조항원을 얻었다.

    2. 땅콩 항원의 감작과 유발 시험

  땅콩의 경구 감작은 실험 제1일, 2일, 3일 및 1주에 시행

하였고, 제3주에 추가 감작을 시행하였다. 감작 항원의 양

과 감작 경로에 따라서 4군으로 나누었으며, 동일한 실험을 

2개월 간격으로 2회 반복하였다(Table 1). 

  경구 감작의 경우는 매번 경구 투여 전 2시간 동안 사료

를 제거한 후, 지정된 존대를 이용하여 1 mg 혹은 5 mg의 

땅콩 조항원을 0.5 ml PBS에 섞어 위장관을 통하여(intraga-

stric, ig) 감작시켰다. 감작은 제1, 2, 3일, 1주 및 3주에 시행

하였으며, cholera toxin 10μg을 항원액과 동시에 경구 투여

하였다. 복강 내 감작의 경우는 0.2 ml의 PBS에 10 mg의 

alum chloride와 0.1 mg의 땅콩 조항원을 섞어 복강 내로 주

사하였고, 감작 시기는 경구 감작의 경우와 동일하였다. 실

험 5주째 모든 실험동물은 5 mg의 땅콩 조항원을 0.5 ml 

PBS에 섞어 30분 간격으로 2회 위장관 내 투여함으로써 유

발시험을 시행하였고, 아나필락시스 반응의 정도를 비교 

관찰하였다(Table 2).

    3. 혈청 내 땅콩 특이 IgE 및 IgG1 항체의 측정

  실험 진행 1주, 2주, 3주, 4주에는 꼬리 정맥으로부터, 동물 

희생 당일인 실험 5주에는 안동맥을 통하여 200∼500μl의 

혈액을 얻어 혈청 분리 후 보관하였다가 실험에 이용하였

다. 혈청 땅콩 특이 IgE 및 IgG1 항체는 각각 ELISA를 이용하

여 측정하였고 방법은 다음과 같다. Maxisorp Immuono plate 

Table 1. Experimental groups according to peanut sensitization
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

Group  No. of mouse Dose of peanut Sensitization route Adjuvant
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

I 9  1 mg/mouse Intra-gastric CT* 10 ug/dose
II 9  5 mg/mouse Intra-gastric CT 10 ug/dose
III 6 0.1 mg/mouse Intra-peritoneal Alum chloride 10 mg/dose
IV 8 No sensitization No sensitization None

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*CT = cholera toxin.

Table 2. Anapylaxis symptom score 
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ
0: 무증상 혹은 pure naive와 동일한 정도의 일시적인 입주변 scra-

tching
1: 콧등 뿐 아니라 귀 뒤 머리, 등, 어깨, 복부 등을 지속적으로 

scratching 및 rubbing
2: 눈두덩, 입술 주변의 부종, 각막 혼탁, 설사, 모근의 수축, 활동의 
감소, 호흡수의 증가

3: 천명, 호흡곤란(labored respiration), 입주위, 꼬리, 사지 및 항문

의 cyanosis
4: 몸체를 건드려도 도망가지 못할 정도로 행동이 저하되거나, tremor/

convulsion 동반
5: 사망
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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(Nuck, Denmark)에 2μg/ml의 조항원을 coating buffer (pH 9.6, 

Sigma, St. Louis, MO)에 녹여 coating하고 4
oC에서 16시간 반

응시킨다. 다음날 plate를 1% BSA-PBS로 37
oC에서  2시간 반

응시킨 후 세척하고, 개별 혈청을 IgE 항체의 경우 1：10으

로, IgG1 항체의 경우 1：500으로 희석하여 well 당 50μl씩 

넣고 4
oC에서 overnight시킨다. 다음날 plate를 세척한 후 100

μl의 biotin이 부착된 secondary antibody (anti- mouse IgE, 

IgG1)를 0.5μg/ml의 농도로 하여 실온에서 1시간 반응시킨

다. 이를 세척 후 avidin peroxidase (PharMigen, San Diego, CA)

를 실온에서 30분간 반응시킨 후 6회 세척한다. Plate를 6회 

세척한 후 TMB substrate (PharMingen, San Diego, CA)를 첨가

하여 암실에서 30분간 반응시킨 후 2N의 H2SO4로 반응을 

정지시키고 450 nm에서 흡광도를 읽는다. 이때 항체의 반

정량 분석은 정제된 total IgE, IgG1을 이용한 표준 곡선에 

의거하여 corresponding concentration을 산출하였다.

    4. 분변 추출액에서의 땅콩 특이 IgA 항체 측정

  실험 5주째 유발시험을 시행하면서 배출되는 신선 분변

을 실험군 별로 모아서 fecal extract를 얻었다. 즉 fecal pellet 

0.1 g 당 1 ml의 0.1% of NaN3-PBS 용액을 넣어 4
o
C에서 20 

∼30분간 보관 한 후 high speed에서 5분간 vortex를 시행하

였고, 이를 다시 5,000 rpm으로 15분간 4
o
C에서 원심 분리하

여 상층액을 얻어 냉동 보관하였다가 땅콩 항원 특이 IgA 

측정을 위한 ELISA에 이용하였다. 분변 추출액에서의 땅콩 

특이 IgA의 측정은 ELISA법으로 시행하였으며, fecal extract

는 원액을 사용하였고, 흡광도를 측정하여 상대적 농도를 

비교하였다.

    5. 항원 및 concanavalin A (Con A) 자극에 의한 비

장세포 사이토카인 생성능 비교

  실험 제 5주에 생쥐를 희생하여 비장을 얻어 멸균된 2장의 

슬라이드를 이용하여 조직을 갈아 단일세포 부유액을 얻었

다. 이를 완전세포배양액(10% fetal bovine serum, 1% penicillin/ 

streptomycin, and 1% glutamine이 포함된 RPMI 1640)에 부유시

켜 2회 세척한 후 세포수를 세고, 24 well flat bottom 배양 plate

에 1×10
7/ml 농도의 비장세포를 0.4 ml/well씩 분주하였다. 일

부의 well은 땅콩항원(50μg/ml) 혹은 정상식이단백(50μg/ 

ml), 혹은 Con A (2μg/ml)를 첨가하였고, 일부의 well은 배양

액만을 첨가하여 72시간 배양하였다. 그 후 각 well로부터 상

층액을 얻어 -204
oC에서 보관하였다가 실험에 사용하였다. 

PharMingen (San Diego, CA)의 OptEIA
TM set를 사용하여 IFN-

γ, IL-4를 ELISA법으로 측정하였다. 모든 사이토카인은 상층

액의 원액을 사용하였으며, 한 항목에 대하여 각각 2회씩 측

정하였다. 각각의 사이토카인 생성 정도를 표준농도 곡선에 

의거하여 정량 분석하였다.

    6. 항원 및 Con A 자극에 의한 비장세포의 증식 반응

  실험 제5주에 생쥐를 희생하여 비장을 얻어 멸균된 2장의 

슬라이드를 이용하여 조직을 갈아 단일세포 부유액을 얻었

고, 동일한 방법으로 세척 후 세포수를 세어, 96 well flat 

bottom 배양 plate에 1×10
7/ml 농도의 spleen cell을 0.2 ml/well 

씩 분주하여 땅콩의 조항원, 사료추출물, Con A로 자극하여 

세포 증식반응을 비교하였으며, 각각의 실험은 3 well 씩 반

복하였다. 예비실험에 의하여 비장세포를 24시간, 48시간 

및 72시간 배양 후 18시간 동안 1μCi/well의 
3H-thymidine 

pulse를 준 후 세포를 걷어 scintillation counter에 방사능을 측

정하여 본 결과 48시간 배양 후 
3H-thymidine pulse를 준 경우

가 항원 자극에 의한 증식이 최고에 도달함을 알 수 있었으

므로, 본 연구에서는 이를 이용하여 결과를 분석하였다. 감

작 항원 및 Con A 자극에 의한 증식의 정도는 배양액만을 

처리한 증식 정도를 기준으로 비교하였으며, 증식반응의 정

도는 cycle per minute (cpm)으로 표시하였다.

    7. 통계 분석

  통계의 처리가 필요한 경우에는 개인용 컴퓨터를 이용한 

SPSS 4.0 프로그램의 t-test와 one-way ANOVA 분석을 시행하

였으며, P 값이 0.05 이하인 경우 통계학적으로 유용하다고 

판단하였다.

결      과

  위장관을 통한 땅콩 감작군의 경우 실험 제3주에 의미 있

게 높은 혈청 땅콩 특이 IgE 항체가 검출되었고, 이러한 특

이 IgE 반응은 5주까지 꾸준히 증가되었다. 또한 1 mg 감작

군에 비하여 5 mg 감작군에서 제5주째 특이 IgE 반응이 높

음을 알 수 있었다. 복강 내 감작군의 경우는 1주에 급격한 

땅콩 특이 IgE의 증가가 관찰되었으나 3주 이후 급격히 감

소하였으며 naive의 경우는 전 실험기간 동안 땅콩 특이 IgE

가 검출되지 않았다(Fig. 1). 반면 땅콩 특이 IgG1 (Fig. 2)의 

경우는 group I, II, III 모두에서 실험이 진행됨에 따라 급격

히 증가되었다. 실험 5주에 시행한 위장관을 통한 유발시험 

결과 group I, II, III의 경우 2∼4 점의 알레르기 증상점수를 

나타낸 반면 naive의 경우는 아무 증상도 유발되지 않았다

(Fig. 3). 이러한 유발시험의 증상 점수는 제 5주째의 혈청 

특이 IgE 농도가 높을수록 심함을 알 수 있었다. 한편 분변 

내 IgA 농도는 모든 군에서 naive군에 비해 높았으며, 특히 

땅콩 5 mg을 경구 투여한 군에서 가장 높게 나타났다(Fig. 

4). 또한 분변 추출액의 땅콩 특이 IgA의 상대적 농도는 특
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이 IgE의 농도와 비례하여 증가되었다.

  위장관 유발시험 후 group I, II, III의 경우 유사한 정도의 

땅콩 자극에 의한 비장세포 증식반응을 관찰할 수 있었으

며, naive의 경우는 기저치와 동일하였다(Fig. 5). 72시간 동안 

땅콩 자극을 주며 배양한 비장세포의 사이토카인 생성능을 

관찰한 결과 위장관 감작군에서 유의하게 높은 IL-4와 INF-

γ의 생성을 관찰할 수 있었으며, naive의 경우는 기저치에 

해당하였다. 반면 Con A 자극에 의해서는 모든 실험군에서 

유사한 정도의 IL-4, INF-γ의 생성이 관찰되었다(Fig. 6, 7). 

그러나 비장 세포의 IL-4 생성능은 제5주째 혈청 특이 IgE 

농도의 절대치와는 일치하지 않았으며, 위장관 감작군인 제 

I군과 II군에서 복강 내 감작군인 III군에 비하여 항원 자극

에 의한 비장세포 사이토카인 생성능이 증가하였다.

Fig. 1 . Levels of peanut-specific IgE antibodies during experi-
ment. Individual sera from different groups of mice (n=6-9 in each
group) were obtained weekly following initial peanut-sensi-
tization. IgE levels were determined by ELISA. Data are given
as mean±SEM of 6-9 individual sera. *Statistically different 
among experimental groups, P＜0.05. ig = intragastric; ip = intra-
peritoneal.

Fig. 2 . Levels of peanut-specific IgG1 antibodies during experi-
ment. Individual sera from different groups of mice (n=6-9 in each
group) were obtained weekly following initial peanut-sensi-
tization. IgG1 levels were determined by ELISA. Data are given as
mean±SEM of 6-9 individual sera. *Statistically different among ex-
perimental groups, P<0.05. ig = intragastric; ip = intraperitoneal.

Fig. 3 . Symptom score at week 5 challenge. 0: no symptom,
intermittent questionable scratch, 1: severe scratch, 2: edema,
decreased activity, 3: respiratory difficulty, cyanosis, 4: decreased
activity after prodding, tremor, 5: death. ig = intragastric, ip =
intraperitoneal.

Fig. 4. Peanut-specific IgA levels in stool at 5th week after 
peanut sensitization. Individual stool from different groups of mice
(n=6-9 in each group) were obtained weekly following initial 
peanut-sensitization. IgA levels were determined by ELISA. Data
are given as mean±SEM of 6-9 individual sera. *Statistically 
different among experimental groups, P＜0.05. ig = intragastric; ip
= intraperitoneal.
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고      찰

  식품 알레르기의 면역병인을 규명하고, 면역 관용의 유

도를 위한 면역치료제 개발 및 사용 방법, 약제 개발 등에 

필요한 연구를 시행하기 위해서는 침습적인 연구 방법들이 

필수적이다. 그러나 병인 규명과 치료제의 개발을 위한 연

구를 시작할 때 인체를 이용한 연구를 직접 시행한다는 것

은 윤리적으로 문제를 야기할 수 있다. 따라서 적절한 동물 

모델을 확립하고 이를 이용하여 초기 연구를 진행하는 방

법은 이러한 윤리적 한계를 극복할 수 있고, 다양한 대조군

과 다양한 프로토콜을 이용한 연구를 가능하게 한다는 장

점이 있다. 

  위장관 과민증(gut hypersensitivity)에 대한 연구는 이미 

1980년대 초부터 활발하였는데, 능동감작(active sensitization)

과 수동감작(passive sensitization)에 대한 in vivo 및 in vitro 연구

가 진행되었고, 주로 이용된 항원은 우유의 유청단백과 난

알부민 항원이었다. 초기의 동물 실험에서는 항원 특이 IgG 

항체(사람의 IgG4, rat의 IgG2a, guinea pig의 IgG1)도 비만세

포 표면에 부착되어 활성화시킬 수 있으므로 식품 알레르

기 모델에서 IgE의 생성 유도가 필수적으로 요구되지는 않

았으나, 난알부민을 이용한 rat 모델에서 passive cutaneous ana-

phylaxis (이하 PCA) 반응과 생리반응이 항원 특이 IgE의 생

성 정도와 비례한다는 연구가 있은 후 IgE 생성을 유도하는 

Fig. 5 . Splenocyte proliferative responses to crude peanut 
extract stimulation. Spleen cells from peanut allergic mice (n=4) 
and cholera toxin control mice (n=5) were stimulated with 50 ug/
ml of crude peanut extracts, or with Con A. The cells cultured in
medium only served as a negative control. Three days later, the
cultures received an 18-hr pulse of 1 Ci per well of 3H- thy-
midine. The cells were harvested and the incorporated radioac-
tivity was counted. The results are expressed as counts per min-
ute (cpm). *P＜0.05 vs. †ig = intragastric; ip = intraperitoneal.

Fig. 6 . Splenocyte IL-4 production at 5th week in experiment.
Spleen cells from peanut allergic mice (n=4) and cholera toxin
control mice (n=5) were stimulated with 50 ug/ml of crude pea-
nut extracts, or with Con A. The cells cultured in medium only
served as a negative control. Levels of IL-4 were determined
by in 3 day-culture supernatant by ELISA. Data are given as 
mean±SEM. ig = intragastric; ip = intraperitoneal.

Fig. 7 . Splenocyte IFN-γ production at 5th week in experiment.
Spleen cells from peanut allergic mice (n=4) and cholera toxin
control mice (n=5) were stimulated with 50 ug/ml of crude 
peanut extracts, or with Con A. The cells cultured in medium 
only served as a negative control. Levels of IFN-γ were deter-
mined by in 3 day-culture supernatant by ELISA. Data are given
as mean±SEM. ig = intragastric; ip = intraperitoneal.
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동물모델을 확립하려는 시도가 활발해졌다.6) 1990년대 초

반 이전의 연구들은 주로 rat, guinea pig에서 식품항원 특이- 

IgE, IgG 및 IgA 항체의 생성 유도에 관한 연구와 항원유발

시험에 의한 생체반응, 항원 운반, 장점막의 분비능 및 투과

성, 장운동, 조직학적 변화 등에 초점을 둔 연구들이며, 

1990년대 후반부터는 주로 rat과 mouse 모델을 이용한 본격

적인 면역병리에 대한 연구가 시작되었다.

  식품 알레르기의 연구에 있어서 생쥐 모델의 개발이 활성

화된 이유는 생쥐의 조직이나 세포 및 이와 관련한 면역물

질의 개발이 급속히 발전하고 있어 시약이나 kit의 구입이 

용이하고, 사육과 희생 시 조작이 쉬워 다량의 동물을 여러 

군으로 나누어 실험하기에 적절하기 때문이다. 더욱이 다양

한 transgenic mice (cytokine knockout mice, IgE deficient mice, 

enzyme deficient mice 등)의 생산에 힘입어 면역 및 분자생물

학적 연구에 박차를 가하고 있다. 그러나 사람의 식품 알레

르기와 유사한 만족할 만한 mouse 모델의 확립에는 아직도 

많은 어려움이 있는데, 가장 중요한 방해 요소는 경구 투여

된 항원에 대한 타고난 면역관용 경향이 있다는 것이다.
7-11) 

동물모델에서 경구 면역관용의 가장 흔한 T세포 관련 기전

으로는 clonal anergy, clonal deletion, 조절 T세포(regulatory T 

cell)의 유도가 있으며, 특히 조절 T세포는 다양한 사이토카

인의 영향을 받는다.
12) 물론 이러한 기전이 경구 면역관용에

서 모두 다 나타나는 것은 아니며, 생쥐의 strain,
13,14) 식이 단

백에 처음 노출된 시기,
15-17) 투여되는 항원의 종류와 양,18,19) 

그리고 항원과 함께 사용된 면역보강제에
20,21) 의하여 강력

히 영향을 받으므로, 이러한 요인들을 적절히 선택하여 감

작 방법, 유발시험 방법, 생체반응, 항체 면역 반응, 세포 면

역반응, 조직 반응 등이 사람의 식품 알레르기와 유사한 동

물 모델을 만들려는 노력들이 이루어지고 있다.

  현재까지 가장 확고히 확립된 식품 알레르기 동물 모델

은 Brown Norway rat을 이용한 모델이며,
22)
 생쥐 모델의 경

우는 시작 단계에 있으며, 국내에서는 본 연구가 처음이다. 

또한 현재까지 보고된 식품 알레르기의 생쥐 모델의 경우

도 대개는 경구 감작과 경구 유발시험을 시행하지 못하고 

복강 내 감작 혹은 복강 내 유발시험을 이용한 연구들이 

많은데, 사람의 경우 식품 알레르기는 경구 감작 및 경구 

유발에 의하여 증상이 나타나므로 엄밀히 말하면 이러한 

복강내 감작 및 유발을 통한 동물 모델의 경우는 자연적인 

식품 알레르기의 모델이라고 생각할 수 없다. 반면 본 연구

에서는 상기한 여러 가지 이유로, 사용에 편리한 생쥐를 이

용하여 다양한 양의 땅콩 항원을 경구 투여한 결과, 복강 내 

감작 및 유발시험에서와 비슷한 정도의 땅콩 특이 항체(IgE, 

IgG1)의 생성을 유발하고, 항원 특이 IL-4 생성을 유도하면

서도 경구 면역관용이 일어나지 않은, 위장관을 통한 감작

이 이루어진 땅콩 알레르기 모델을 확인할 수 있었다. 아울

러 본 연구에서는 1 mg과 5 mg의 땅콩 조항원을 cholera 

toxin과 함께 실험 제1, 2, 3일, 1주에 초기감작을 시키고, 제

3주에 재감작 시키는 프로토콜이 모두 만족할 만한 알레르

기 임상 증상과 효과적인 혈청 내 땅콩 특이적 IgE 반응 및 

비장세포 사이토카인 생성을 유도할 수 있음을 알 수 있었

고, 복강 내 감작에 의한 경우는 항체생성 반응이 너무 즉각

적이며 오래 유지되지 못하고, 5주째 비장세포 자극 효과도 

떨어져 식품 알레르기의 연구에 사용되기에는 부족함이 있

음을 알 수 있었다. 따라서 본 연구의 결과는 추후 식품 알

레르기와 관련해 추가적인 연구를 위한 기초 자료로 중요

한 역할을 할 수 있으리라 기대한다.

결      론

  본 연구를 통하여 연구자들이 제조한 땅콩 조항원으로 

생쥐에게 경구 및 복강내 감작을 시행해 봄으로써 적절한 

땅콩 특이 IgE 항체 반응이 유도되고, 항원 특이 IL-4 생성이 

유도되는 땅콩 알레르기의 동물 모델을 확립할 수 있었다. 

즉, 1회에 1 mg 혹은 5 mg의 땅콩 조항원을 10μg의 cholera 

toxin과 함께 위장관 내로 실험 제1, 2, 3일 및 1주에 초기 

감작시키고, 제3주에 재감작시키는 프로토콜이 적절한 식

품 항원 특이 IgE 반응과 비장세포 사이토카인 생성을 유도

할 수 있음을 알 수 있었다.
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