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국국국문문문요요요약약약

인인인체체체중중중이이이점점점막막막에에에서서서 섬섬섬모모모세세세포포포의의의 형형형성성성과과과 MMMuuuccciiinnngggeeennneee888의의의
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중이 점막은 여러 가지 병적인 환경하에서 형태학적인 변화를 일으키고 이러한 변
화를 일으킨 점막은 점액의 생성 및 이동에 장애를 주게 되어 중이염의 치료 경과
를 늦추게 하는 요인으로 작용할 수 있을 것이다.여러 형태의 중이염이 있을 수
있겠으나 그 중 삼출성 중이염은 소아에서 가장 흔한 질환중의 하나이다.이 환자
들의 일부에서 약물치료에 반응하지 않는 이유는 정상적인 중이점막이 점액섬모상
피세포로 변하여 점액이 과분비 되고 이로 인해 점도가 증가한 중이내의 삼출액의
저류 때문이다.이러한 점액의 생성을 증가 시키는 여러 점액유전자 중 Mucin
gene8(MUC8)이 섬모세포의 분화가 진행 될수록 그 발현이 증가된다는 사실이
보고된 바 있다.본 연구에서는 MUC8이 섬모세포의 생성에 관여하는 유전자라는
가정을 하였고 실제 삼출액이 3개월 이상 지속되는 점액성 중이염(Mucoidotitis
media)환자에서 중이점막의 섬모세포의 밀도와 MUC8mRNA 발현정도를 정상군
과 비교하였다.한편,Interleukin(IL)-1β는 염증의 초기반응에 관여하는 염증인자로
써 중이염환자에서도 그 농도가 증가되어 있다.그러나 현재까지 IL-1β가 중이점막
의 분화와 점액의 과분비에 미치는 영향에 대해서는 보고된 바 없다.이에 배양된
인체중이점막에서 IL-1β을 주었을 때 세포표현형의 변화와 MUC8mRNA의 발현양
상의 변화 및 면역 세포화학 염색을 통해 MUC8protein의 실제 발현 여부를 알아
보고자 하였다.
중이 점막 표면의 형태는 주사 전자 현미경을 사용하여 관찰 하였고 RT-PCR을 통
하여 MUC8mRNA 발현정도를 알아보았다.다클론 항체를 이용하여 면역 세포화
학 염색을 실시하였다,
실제 점액성 중이염 환자 점막의 섬모세포 밀도와 배양된 인체 중이점막에서 IL-1β

로 처치한 후의 섬모 세포 밀도는 모두 증가 되어 있었으며 MUC8mRNA 발현 양상 역
시 양측 모두에서 증가 되어 있었다.또한 배양된 인체중이점막에서 IL-1β를 7일간
처치한 후 관찰한 바 MUC8protein의 발현이 증가되어 있음을 알 수 있었다.
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이러한 결과는 IL-1β 와 MUC8이 중이 점막의 병적인 상태에서의 섬모 세포의 형성
에 있어 중요한 역할을 하고 있음을 의미하는 것이다.

-----------------------------------------------------
핵심되는 말 ;섬모 세포,중이염
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III...서서서론론론

호흡기 점액은 점액 섬모 정화작용을 함으로써 기도를 보호하는 중요한 역할을 한
다.사람의 중이점막은 분비세포,기저세포,섬모세포등으로 이루어진 상기도 호흡
상피의 일부이며 점액 섬모 정화작용을 통해 중이강 내의 무균성을 유지하며 정상
적인 분비 및 섬모 세포의 기능을 유지 할 수 있게 된다.1그러나 중이 점막은 여러
가지 병적인 조건에 따라 그 형태학적 변화를 겪게 되는데 점액성 중이염이 발생했
을 경우 정상적으로 유지되고 있던 비섬모 편평상피세포들은 많은 수의 분비세포
(Gobletcell)가 포함된 columnarepithelium으로 변화하게 된다.2또한 다양한 종류
의 염증성 매개 물질들이 invivo와 invitro에서 점액의 과생성 및 과분비를 유도
하는 것으로 이미 알려져 있다.3,4그러나,점액 섬모 수송체계 구성 세포의 하나인
섬모 세포에 대해서는 알려진 것은 거의 없다.또한 중이염 환자의 점막에서 이러
한 섬모세포의 변화가 어떻게 일어나는지에 대해서도 명확히 알려진 바가 없으며
염증인자가 중이강내 상피세포의 섬모 운동 능력에 어떠한 영향을 주는 지에 관해
서도 잘 알려져 있지 않다.
IL-1β는 중요한 염증 인자의 하나로써 이미 이전 몇몇의 연구에서 중이 점막의 상
피세포의 점액의 분비를 자극하며3중이염환자의 삼출액내에 높은 농도로 존재하는
것이 알려져 있다.5,6 또한 IL-1β는 상기도 점막에 분포하는 섬모 운동의 횟수를 증
가 시킨다.7,8 그러나 기도 상피세포 및 중이점막에서 IL-1β가 섬모 세포의 형성에
어떠한 영향을 미치는 지에 대해서는 알려져 있지 않다.
상기도 점막에 염증이 있을 경우 일어나는 흔한 현상중의 하나가 섬모세포로의 분
화이다.9그러나 이러한 변화에 있어서 분자 생물학적으로 밝혀진 바는 많지 않다.
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이전의 연구에서 배양된 사람 정상 중이점막 상피세포에서 일어나는 섬모세포 분화
과정에 있어서 점액 유전자 8(MUC8)이 섬모세포의 분화가 진행 될수록 그 발현이
증가된다는 사실이 보고된 바 있다.10그리고 많은 섬모 세포를 포함하고 있는 비용
상피세포에서 MUC8mRNA가 유의하게 증가 되어 있다는 것이 밝혀져 있다.11본
연구의 목적은 중이점막에서 MUC8이 섬모세포의 생성에 관여하는 유전자라는 가
정을 하였고 실제 점액성 중이염 환자에서 중이점막의 섬모세포의 밀도와 MUC8
mRNA 발현정도를 정상군과 비교하였다.또한 배양된 인체중이점막에서 IL-1β을
처치하였을 때 이 염증인자가 세포표현형을 어떻게 변화시키는지와 MUC8mRNA
발현양상의 변화 및 면역 세포화학 염색을 통해 MUC8protein의 실제 발현 여부와
국재화(localization)를 알아보고자 하였다.     
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IIIIII...재재재료료료 및및및 방방방법법법

1.중이 점막의 채취 및 계대배양과 상피세포의 분화유도를 위한
air-liquidinterface(ALI)배양

6명의 환자로부터 화학적 미로 절제술중 정상으로 보이는 중이 점막을 와우 갑각
(promontory)에서 채취하였다.또한 점액성 중이염 환자 10명에게서도 환기관 삽입
술을 시행 하면서 병적인 점막 부분을 일부 채취하였다.본 실험에 대해서는 연세
의료원 윤리 위원회의 승인을 받았으며,점막을 채취하였던 환자들에게는 실험의
내용을 알리고 사전에 승낙을 얻었다.모든 점액성 중이염환자는 환기관 삽입술 및
점막 채취이전에 약 3개월 이상 지속되는 삼출액으로 인해 항생제 투여를 받았던
병력이 있는 환자들을 대상으로 하였다.채취한 중이점막은 주사전자현미경을 사용
하여 형태를 관찰하였고 RNA의 분리를 위해 Tri-reagent(MolecularResearch
Center,Cincinnati,OH)로 처리하였다.채취한 점막을 1% Pronase(type14)가 포함
되어있는 Dulbecco's modified Eagle's medium(DMEM :Gibco,NY,USA)와
Ham'sF12nutrientmixture(F12,Gibco)의 1:1혼합용액에서 18시간 동안 처치하
여 상피세포를 분리하였다.이를 플라스틱 용기에 평판한 후 37℃의 배양기에서 30
분간 배양하여 섬유모세포 등을 제거하고 다시 플라스틱용기에서 배양하였다.배양
액으로는 Bronchialepithelialcellbasalmedium(BEBM)을 이용하였으며 이때 첨가
한 호르몬과 성장인자는 Moon18등에서와 같다.배양액은 평판 하루 후에 갈아주었
으며,그 후로는 2일에 한번씩 갈아 주었다.50-60% 합류(confluence)를 이루는 시
점에서 trypsin/EDTA를 이용하여 단세포로 유리시킨 후 세포의 수가 1x 105

cells/cm2이 되도록 희석하여 플라스틱 배양용기에서 이차배양을 하였으며,이 때
세포의 분화를 위해서는 반투과성막으로 상하가 구분된 배양기(Transclear,Costar
Corp.Cambridge,MA,USA)에 BEBM과 DMEM을 1:1로 혼합한 무혈장 배양액
을 넣고,냉동 보관된 passage-2HMEEC을 4×104cells/cm2밀도로 평판 부유하였
다.이때 배양액에 첨가한 호르몬과 성장인자들은 epidermoidgrowthfactor를 25
ng/ml에서 0.5ng/ml로 조정한 것 이외에는 계대 배양할 때와 동일하다.세포들은
첫 7일간은 배양액에 잠긴 상태로 두며 배양액은 격일로 갈아주었고 이 시점에서
위쪽 배양액을 제거하여 세포의 apicalsurface를 공기에 노출시켰으며 아래쪽 배양
액은 매일 교환하며 유지하였다.배양은 37。C,5% CO2에서 진행하였다.
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2.IL-1β의 처치

합류를 이룬 후 분화를 위해 5일간 추가로 배양을 한 후 IL-1β (10ng/ml)를 각각 1,
2,4,7,14일씩 처치하였다.동일한 실험을 3회 반복하였다.

3.Scanningelectronmicroscope을 이용한 형태학적 관찰

채취한 점막과 배양된 중이점막 세포는 위상차 현미경(OlympusLightmicroscope,
Vanox-Stype,Japan)을 이용하여 분화 과정을 관찰하였으며,주사전자현미경
(SEM;H-800,Hitachi,Japan)을 이용하여 세포의 형태를 관찰하였다.이를 위해서
chamberslide에 배양된 세포를 4°C의 2.5% glutaraldehyde에 4-6시간 고정시킨 후
0.1M 인산 완충용액으로 세척하였다.1% osmium tetroxide에 2시간 다시 고정한
후 탈수과정을 거쳐 criticalpointdrying후 금도금 (300μm thickness)하여
관찰하였다.

4.MUC8에 대한 RT-PCR의 시행

채취한 점막및 배양된 중이점막 세포에 대한 MUC8과 대조유전자로 사용한 β-2
microglobulin(β-2M)의 mRNA 에 대하여 GeneAmpPCRkit(PerkinElmer
Biosystems,FosterCity,CA,USA)와 GeneAmpPCRsystem 2400(PerkinElmer
Biosystems)을 이용하여 RT-PCR을 시행하였다.그 방법을 간단히 소개하면 각
배양세포에서 추출된 totalRNA 1μg를 random primers와 Moloneymurine
leukemiavirusreversetranscriptase를 이용해 cDNA로 역전사(RT)시켰다.이때
생성된 cDNA 4μl를 취하여(β-2M의 경우는 0.4μl)최종농도가 AmpliTaqDNA
polymerase(QIAGEN;Valencia,CA,USA)는 2.5U/100μl,primer는 0.2mM,
MgCl2는 1.5mM이 되도록 혼합한 후 이를 증폭시켰다.이때 사용한 primer는
Yoon12)등이 사용한 것과 같다.β-2M의 primer는 ClontechLaboratoriesInc.(Palo
Alto,CA,USA)제품을 사용하였다.반응물의 증폭주기는 denaturation은 95°C에서
1분간,annealing은 55°C에서 1분간 시행하였으며,extension은 72°C에서 1분간
시행하였다.증폭주기는 MUC8은 35회,β-2M은 30회 반복하였다.최종 산물이
mRNA로부터 생기고 genomicDNA 오염이 없었다는 것을 증명하기 위해 RT
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reaction에서 reservetranscriptase를 생략함으로써 음성대조군으로 삼았다.
PCR산물을 50ng/mlethidium bromide가 포함된 2% Seakem agarosegel(FMC
Bio-Products,Rockland,ME,USA)에서 1시간동안 전기영동으로 분리한 후 CSC
ChemoluminescenseDetectionModulever1.0(Raytest,Straubenhardt,
Germany)로 band의 형광상태를 측정하고 폴라로이드 타입 55필름으로 사진을
찍었다.

5.MUC8peptide의 합성과 특이 항혈청의 생성

KTSCPRPLQEGTPGS sequence를 가진 15-mer peptide가 합성되었고
Glutaraldehyde를 이용하여 keyhole limpet hemocyanin (KLH)과 결합시켰다.
KLH-peptide결합체는 실험용 토끼에서 다클론 항체를 증가시키기 위한 항원으로
서 이용되었다.

6.MUC8에 대한 면역조직화학염색

IL-1β (10ng/ml)를 7일 동안 처치한 배양된 중이점막 세포에 대하여 anti-MUC8antibody
를 이용한 면역조직화학염색을 실시하였다. 조직은 24시간 동안 4%
paraformaldehyde에서 고정되었고 12% sucrose로 냉동 보존되었다.10µm 두께로
절편을 제작하였고 MUC8에 대한 항체로 염색하였다.항체와 항원의 반응은
peroxidase와 결합된 anti-rabbit이차항체를 이용하여 검출되었다.음성대조군은 일
차항체를 생략하고 실시하였다.
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IIIIIIIII...결결결 과과과

1.염증성 환경하에서 중이점막의 형태학적 변화

염증,즉 중이염이 있는 환자의 중이점막에서 섬모 세포가 얼마만큼 관찰되는지 알
아보기 위하여 주사 전자 현미경을 이용하여 정상군과 점액성 중이염의 점막의 표
면을 관찰하였다.정상군에 비하여 점액성 중이염이 동반된 환자의 점막 표면에서
섬모 세포가 높은 밀도로 관찰됨을 알 수 있다.(그림 1).또한 IL-1β를 처치한 배양된
중이점막 세포과 처치하지 않고 배양한 대조군에 대해서도 점막의 표면을 관찰하였는데 (그
림 2)7일간 처치한 점막의 표면에서 대조군에 비해 높은 밀도의 섬모세포가 관찰되었고,역
시 14일간 처치한 표면에서는 더 많은 밀도의 섬모세포가 관찰되었다.

그림1.와우 갑각(promontory)로부터 채취한 정상군(A)와 점액성 중이염 환자(B)의
중이점막의 주사 전자 현미경 소견
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그림2.IL-1β를 처치한 배양된 중이점막 세포과 그 대조군의 섬모세포 형성

A,B: IL-1β 처치하지 않고 배양된 중이점막 세포
C,D:　IL-1β 처치한 생태에서 배양된 중이점막 세포

A,C:7일째 되는 배양된 중이점막 세포
B,D:14일째 되는 배양된 중이점막 세포
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2.섬모세포의 발현과 MUC8mRNA 발현과의 관계

섬모세포의 발현(ciliogenesis)와 MUC8mRNA의 발현과의 상관관계를 알아보기 위하여 점액
성 중이염환자 중이점막 및 IL-1β를 처치한 배양된 중이점막에서의 MUC8mRNA 발현양
상을 조사하여 보았다.양쪽 모두 섬모세포의 밀도가 증가됨을 위의 결과에서 알 수 있었는
데 점액성 중이염환자의 중이점막에서 MUC8mRNA의 발현이 증가되었다(그림 3).
MUC8mRNA의 intensity대한 흡광도에 있어서 점액성 중이염환자의 흡광도(2.31±0.46)가
정상군(0.99±0.35)에 비해 2-3배 가량 높았고 IL-1β를 처치한 배양된 중이점막에서도 증가
되어 있었다.IL-1β를 처치한 후 1일째부터 7일째 까지 MUC8mRNA의 발현이 증가되었다
(그림 4).

그림3.　섬모세포의 발현(ciliogenesis)와 MUC8mRNA의 발현과의 상관관계 :점액성 중이염
환자의 중이점막에서 정상인 군에 비해 MUC8mRNA의 발현이 증가되었고(A)흡광도에 있
어서 점액성 중이염환자의 흡광도(2.31±0.46)가 정상군(0.99±0.35)에 비해 2-3배 가량 높
았다(B).　
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그림4.IL-1β를 처치한 후 1일째부터 7일째 까지 MUC8mRNA의 발현양상의 변화

3.배양된 중이점막에서의 MUC8단백질의 국재화(Localization)

배양된 중이점막에서 MUC8단백질에 대한 면역화학적염색을 실시하였다.IL-1β를 처치한
후 7일째되는 세포를 이용하여 실시하였고 MUC8에 대한 다클론 항체를 이용하여 염색하였
고 주로 섬모세포에서 발현되는 것이 발견되었다(그림 5).

그림5.IL-1β를 처치한 후 7일째 되는 세포에 대한 면역화학적염색
A :주로 섬모세포에서 양성으로 발현되고 있음 (화살표)
B:음성 대조군에서는 발현되고 있지 않음
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IIIVVV...고고고 찰찰찰

인체의 중이점막은 상기도 호흡상피세포의 일부로서 주로 비섬모 단층 입방형 편평상피세포
로 덮여있다.하고실(hypotympanum)일부와 이관 입구부 주변정도에 섬모상피세포가 일부
발견된다.13이러한 중이점막은 초기 삼출성 중이염(serousotitismedia)이 진행되면 형태학적
인 변화가 일어나게 되어 많은 수의 분비세포가 증가하게 된다.그리고 삼출성 중이염은 염
증이 장기간 지속되면 염증에 의해 진행되는 점막 상피세포의 변화로 인한 섬유화,이관 기
능의 부전 등이 삼출액의 저류를 악화시키고 점도를 증가시킴으로써 점액성 중이염(mucoid
otitismedia)으로 발전하게 된다.따라서 중이점막내의 분비세포와 삼출액의 이동에 관여하는
점액 섬모 정화작용(mucociliaryclearance)이 삼출성 중이염의 예후에 직접적인 관련이 있다.
따라서 삼출성 중이염에 있어서 삼출액의 이동에 관여하는 섬모세포의 빈도와 그 기능이 정
화작용의 효율성에 있어서 중요한 부분이라고 할 수 있다.
인체의 중이내 점막은 그 세부 위치에 따라 조금씩 그 형태를 조금씩 달리 하고 있다.본 실
험에서 점막을 채취한 와우갑각(promontory)부분은 정상적으로는 부분적으로 섬모가 발견되
는 입방 상피 세포 혹은 위중층 섬모 상피세포로 구성되어 있는 부분이다.26그러나 이들의
형태학적인 특징은 삼출성 중이염,그 이상 진행된 점액성 중이염 혹은 만성 중이염 등 병의
진행정도와 개체의 해부학적 특성등에 따라 달라지게 된다.환자들의 중이점막내의 섬모상피
세포 밀도 수와 분비 세포에 대한 연구결과는 아직 이견이 많다.실제로 이전의 보고에서 정
상 중이 상피에서 질환에 따른 분비 세포와 섬모세포의 변화를 연구자에 따라 달리 보고 하
였는데 Hentzer14등은 삼출성중이염환자의 중이점막 내에 섬모세포의 숫자가 줄어든다고
보고하였고,반면에 Tos15등은 점액성 중이염 환자에서 섬모세포의 숫자가 증가한다고 보고
하였다.Sade27등은 중이염 같은 비정상적인 환경하에서는 섬모세포의 빈도가 적은 상피세포
에서 분비세포의 밀도의 증가와 함께 섬모세포의 숫자가 증가한다고 보고하였다.
이러한 연구결과의 차이는 병의 진행정도와 단계에 따른 중이점막의 형태학적인 차이에서 기
인한다고 볼 수 있겠다.본 연구에서 선택된 점액성 중이염환자는 삼출성 중이염에 이환 된
지 3개월 이상 된 환자들로 이들의 중이내의 액체는 모두 점액성(mucoideffusion)이었다.환
기관 삽입술시에 채취된 이들의 중이점막에서는 정상군에 비해 섬모세포의 밀도가 비정상적
으로 증가함을 발견하였다.
점액섬모 정화작용(mucociliaryclearance)는 중이점막의 보호기전의 하나로 이에 중요하게
작용하는 것이 섬모상피세포의 기능과 점액(mucin)일 것이다.
대개 중이염에 이환된 경우 흔한 원인 균주로 알려진 S.pneumoniae,H.influenza,
M.catarrhalis등에 감염되게 되는데 그 경우 중이 내 삼출액내에는 각종 염증세포
와 염증인자들이 축적된다.이중,섬모상피세포화(ciliogenesis)에 관여하는 염증인자
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(cytokine)의 규명이 중이염의 병인에 대한 이해에 필수적인 과정이라고 할 수 있는데 이전의
연구결과에서 IL-1β가 비점막7과 기도점막8에서 섬모운동의 횟수를 증가시키는 것이 밝혀져
있다.그러나 IL-1β가 섬모상피세포화에 어떠한 영향을 미치는가에 관한 연구는 명확지 않
다.이에 본 연구는 IL-1β가 배양된 정상 중이점막 상피세포에서 섬모상피세포화를 유발시키
는 것을 증명하였고 이는 Hermansson16등이 Pneumococci를 rat의 중이점막에 접종하여 중
이염을 유발한 중이점막에서 보였던 섬모상피세포 밀도가 증가했던 결과와도 일치하는 결과
이다.
결과적으로 IL-1β로 유도된 배양된 정상 중이점막 상피세포에서의 섬모상피세포화와 점액성
중이염환자의 증가된 섬모상피세포를 보이는 중이점막간의 형태학적 유사성을 발견할 수 있
었다.이를 뒷받침하는 결과로 재발성 만성 삼출성 중이염환자의 삼출액 내에 축적된 염
증인자와 염증세포들은 염증을 지속시킴과 동시에 중이점막의 병적인 변화와 청력
손실과도 관계가 있고 여러 염증 인자들 중 IL-1β와 Tumornecrosisfactor-alpha
(TNF-α)등이 삼출액내에 높은 농도로 측정됨이 보고된 바 있다.6

이전의 연구에서 배양된 사람의 코점막 상피세포에서는 이들 두 염증인자,IL-1β와 TNF-α

를 처치할 때 MUC8mRNA가 증가하였다.19중이내의 점막도 코점막과 같이 상기
도 점막의 일부임을 고려 할 때 코점막 상피세포와 같은 염증인자의 영향을 받을
가능성이 있다.저자의 연구에서는 IL-1β이외의 다른 염증인자는 고려하지 않았으나
중이염 삼출액내에 존재하는 여러 염증인자에 대한 연구도 진행된다면 좀더 명확한
결과를 기대할 수 있겠다.
또한 점액은 당질이 풍부한 글리코단백질로 이중에 사람의 중이에서는 여러 가지
점액 유전자가 발견되었는데 만성 중이염(chronicotitismedia)이 있는 환자들의 중
이점막에서는 MUC1,MUC2,MUC5AC,MUC5B,MUC7,MUC8이 발견 되었고
20,21,22,23 이들 유전자중 배양된 사람의 중이점막세포에서는 MUC2,MUC5AC,
MUC5B가 발견되었다.24MUC5AC는 건강한 사람의 점막 표면에서는 거의 표현되
지 않지만 천식이나 비용에서는 증가되어 있으며25MUC2와 MUC5AC는 낭성세포
증에서 증가 되어있다.대부분의 연구들은 점액분비 조절에 관여하는 신호전달체계
에 집중되어 있고 이중에 정상 상피세포가 섬모상피세포로 분화하는데 있어서의 분자 생물
학적인 기전에 대해서는 알려진 바가 많지 않다.이전의 연구에서 배양된 정상 중이점막 상
피세포에서 섬모 세포로의 분화과정이 MUC8과의 관련성이 있음을 보여줬고10 배양된 사람
의 코점막 상피세포와 만성 부비동염 환자 비강 내에 존재하는 많은 섬모세포를 포함하고 있
는 비용에서도 역시 MUC8의 발현이 증가됨을 보여준다.11이들 연구 결과는 MUC8이 상기
도 상피세포의 섬모세포화의 기전에 역할을 하고 있다는 가능성을 보여주는 것이다.이에 본
연구는 점액성 중이염환자의 중이점막에서 MUC8발현과 IL-1β를 처치한 배양된 중이점막에



- 12 -

서 MUC8발현여부를 비교하였고 양쪽 모두 MUC8mRNA가 섬모세포의 증가와 함께 증가됨
을 보여 주었다.MUC8단백질은 배양된 점막의 섬모상피세포에 일차적으로 염색이 되었는
데 이것 역시 중이점막의 섬모 상피세포화와 섬모상피의 기능에 있어서 MUC8단백질이 중
요한 역할을 하고 있음을 보여 주는 것이다.이와 같은 연구 결과는 앞으로의 연구에 있어서
MUC8gene발현이 억제된 사람의 중이 점막 상피세포가 배양에 성공하고17이들의 섬모세
포화에 대한 연구가 진행된다면 좀더 명확해 질 것으로 기대된다.
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VVV...결결결 론론론

본 논문에서는 정상군에 비하여 점액성 중이염 환자의 점막 표면에서 섬모 세포가
높은 밀도로 관찰됨을 알 수 있었다.배양된 정상 인체 중이점막 상피세포에서 삼출성
중이염에서 증가하는 염증인자의 하나인 IL-1β로 처치한 후 섬모 상피세포화가 유도되었으
며 이는 14일째 되는 점막표면에서 7일째 되는 점막 표면보다 섬모세포의 밀도가 늘어나는
것이 관찰되었고 이는 삼출성 중이염이 치료되지 않고 장기간에 걸쳐 점액성 중이염으로 이
환될 경우 비정상적으로 중이점막 내의 섬모세포 밀도가 증가할 수 있음을 보여주는 것이다.
또한 MUC8단백질은 이 과정에서 섬모 상피화와 섬모 세포의 기능에 있어서 중요한 기능을
한다.
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IIInnnttteeerrrllleeeuuukkkiiinnn---111ßßß eeeffffffeeeccctttsss ooonnn ttthhheee eeexxxppprrreeessssssiiiooonnn ooofff MMMuuuccciiinnn gggeeennneee 888 aaannnddd ttthhheee
ccciiillliiiooogggeeennneeesssiiisssooofffhhhuuummmaaannnmmmiiiddddddllleeeeeeaaarrreeepppiiittthhheeellliiiaaalllccceeellllllsss

(DirectedbyProfessorWon-SangLee)

SangHoJung

DepartmentofMedicine
TheGraduateSchool,Yonseiuniversity

Themorphology ofthemiddleearepithelium changesin variouspathologic
conditions.WecomparedthedensityofciliatedcellandthelevelofMucingene
8(MUC8)mRNA inthemiddleearepithelialcellsfrom mucoidotitismedia
(MOM)patientswiththoseofnormalcontrol.Wealsoinvestigatedtheeffectof
interleukin(IL)-1ßontheciliogenesisandtheexpressionofMUC8mRNA in
cultured normalhuman middleearepithelial(NHMEE)cells.In addition,we
localizedtheMUC8proteininculturedNHMEEcells.
Thesurfacemorphologyofthemiddleearepithelialcellswasexaminedusing
scanningelectronmicroscope.RT-PCRwasperformedtodeterminethelevelof
MUC8mRNA expression.Aftersynthesis ofMUC8 poly-clonalantibody,we
performedimmunohistochemicalstaining.
Thedensity ofciliatedcellswasincreasedin middleearepithelium ofboth
MOM patientsandIL-1ßtreatedcultures.Similarly,theexpressionsofMUC8
wereincreased in both cases.MUC8antibody wasprimarily stained on the
ciliatedcellsofNHMEEcells.
ThesefindingssuggestthatIL-1ßincreasestheciliogenesisinthemiddleear
epithelialcellsandMUC8proteinmayplayaroleinthisprocess.

-------------------------------------------------------------------

Keywords;inflammation,cilia,otitismedia
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