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국문요약 

   

베체트병 환자에서 말초혈액 단핵 세포의 Streptococcus 

sanguis 항원에 대한 사이토카인 생성 

 

베체트병은 재발성 구강 및 외음부 궤양, 포도막염과 같은 안질환, 피부병변과 

함께 관절염, 혈관계, 호홉기, 소화기 및 중추신경계의 증상을 보이는 다발성 만성 염

증성 질환으로 아직까지 확실한 병인이 알려져 있지 않다. 그 중 많은 연구들을 통해 

연쇄상구균이 베체트병의 병인에 관여한다는 학설이 제시되고 있다. 특히 S. sanguis

와의 연관성이 많은 것으로 보고되고 있는데 S. sanguis 항원이 T 세포를 자극하여 

사이토카인 생성에 변화를 일으키는 것으로 알려져 있다.  

본 연구에서는 건강한 성인과 활성기, 비활성기 베체트병 환자의 말초혈액 단핵 

세포를 분리하여 S. sanguis 비활성 전균 항원과 함께 배양한 후 상품화된 효소결합 

면역 흡착검사 kit를 이용하여 각각의 배양 상청액에서 interleukin (IL) -4와 

interferon (IFN) -γ 생성정도를 측정 비교하였다.  

정상 대조군과 활성기 베체트병 환자의 IL-4와 IFN-γ 생성능을 비교한 결과 

IL-4 생성능은 두 군간의 차이를 보이지 않았으나 IFN-γ 생성능은 통계학적으로 유

의한 차이를 보였다. 생성된 IFN-γ 양은 활성기 베체트병 환자의 말초혈액 단핵세포

에서 정상 대조군과 비활성기 베체트병 환자와 비교하여 통계학적으로 유의한 차이

를 보였다. 즉 단핵세포의 배양 시간이 경과할수록 차이를 보이고, 시간 경과 후 활

성기 베체트병 환자의 말초 혈액 단핵세포의 IFN-γ 생성은 정상과 비활성기 베체트

병 환자의 말초혈액 단핵세포를 자극할 수 없는 농도에서도 증가하여 활성기 베체트

병 환자의 말초혈액 단핵세포는 S. sanguis에 과민면역반응을 나타냄을 알 수 있었다. 

또한 베체트병의 임상증상 발현기간과 IFN-γ 생성능은 양의 상관관계 (positive 

correlation) 가 있으며 적혈구 침강속도나 C반응 단백보다 더 높은 상관관계를 나타
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내었다. 

본 연구를 통해 베체트병에서 말초혈액 단핵구의 S. sanguis 항원에 대한 IFN-γ 

생성능은 질병활성도와 밀접한 관련이 있음을 알 수 있었으며 활성도 측정 및 치료 

효과 판정에 활용할 수 있을 것으로 사료된다.  

 

핵심되는 말 : 베체트병, Streptococcus sanguis, interferon-γ 
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베체트병 환자에서 말초혈액 단핵 세포의 Streptococcus 

sanguis 항원에 대한 사이토카인 생성 

 

<지도  방  동  식 교수> 

연세대학교 대학원 의학과 

김 형 섭 

 

Ⅰ. 서   론 

 

베체트병은 재발성 구강 및 외음부 궤양, 포도막염과 같은 안질환, 피부병변과 

함께 관절염, 혈관계, 호홉기, 소화기 및 중추신경계의 증상을 보이는 다발성 만성 염

증성 질환으로 Hulusi Beh□ t가 1937 년에 처음 기술하였다.1 베체트병은 지중해 연

안 및 동아시아에 높은 발생 빈도를 보이며,2,3 국내에서도 베체트병 환자의 수가 점

차 증가되는 것으로 보고되고 있다.4  

베체트병은 아직까지 확실한 병인이 알려져 있지 않으며 유전학적 관련설, 바이

러스설, 연쇄상구균설, 열 충격 단백질 설, γδT 세포 이상설, 사이토카인 및 케모카인 

이상설, 혈관 내피세포 이상설이 중요하게 생각되고 있다. 연쇄상구균이 베체트병의 

병인에 관여한다는 증거로 베체트병 환자에서 연쇄상구균에서 기인한 편도선염과 충

치가 많고,5 치과 치료 후 증상이 잘 발생되며,6 베체트병과 재발성 아프타 구내염 환

자의 림프구가 연쇄상구균 항원에 감작되어 있고,7 베체트병 환자와 재발성 아프타 

구내염 환자의 병변에서 연쇄상구균성 항원이 존재하며,8 연쇄상구균 항원에 대해 피

부 단자 검사상 과민성을 보이고, 항원 주입시 베체트병의 증상이 유발되는 등9이 있

다. 특히 연쇄상구균 중 S. sanguis와의 연관성이 많은 것으로 보고되고 있는데 베체

트병 환자의 구강 상재균 중 S. sanguis의 비율이 증가되어 있고10 베체트병 환자의 

혈청에 S. sanguis에 대한 IgA, IgG 항체가 증가되어 있으며11 S. sanguis 항원이 γδT 
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세포를 자극하여 interleukin (IL) -6의 생성과 IL-2 및 interferon (IFN) -γ의 mRNA 

생성을 증가시키고,12-14 S. sanguis의 항원이 구강점막 항원과 교차반응을 보여 구강

궤양이 나타나는데 이는 세균과 인간의 65 kDa 열 충격 단백질 사이에 공통된 구조

를 가지고 있기 때문이라 보고되어 있다.11,15,16  

베체트병의 진단은 주로 임상소견으로 설정한 진단기준에 의존하며 여러 장기에 

병변을 나타내므로 내원 당시의 상태나 치료에 대한 반응을 평가하기 위하여는 질병

활성도를 전체적으로 나타낼 수 있는 수치가 필요하다. 현재는 임상적인 병력만을 기

준으로 활성도를 평가하는 방법이 주로 사용되고 있으나 좀더 객관적인 실험실 검사

를 찾기 위한 시도가 있어왔다. 적혈구 침강속도의 증가, C반응 단백의 증가, 백혈구 

증가 등의 지표가 제시되었으나 여러 장기에 동시에 광범위한 병변이 생겼을 경우에

만 증가를 나타내는 경우가 많고 주된 병변인 점막이나 안병변보다는 결절 홍반이나 

정맥염, 관절염이 있을 때 더 많이 상승되므로 새로운 실험실 지표가 필요하다.17 면

역학적 검사 지표로는 혈청내 면역글로불린의 증가,18 순환 면역복합체의 증가,19 구

강 점막 항원에 대한 항체의 증가,20 다형백혈구에서 유리산소기의 유리증가21 등이 

보고되었고, 최근에는 혈청내 IL-2, 8, 12와 가용성 IL-2 수용체, 가용성 tumor 

necrosis factor (TNF) 수용체-75, superoxide dismutase가 활성도와 관련이 있는 

것으로 제시되었다.22-25 하지만 혈청내 사이토카인 양에 대한 논란이 많고 베체트병

이 아닌 다른 질환에서도 증가를 보이며 질병활성도에 따라 말초혈액 단핵세포의 사

이토카인 생성에 변화를 보이는 것25으로 나타나 베체트병 특이반응에 따른 실험실 

평가가 필요하게 되었다. 연쇄상구균에 의해 T 세포가 증식하고14 베체트병 특이 열 

충격 단백질 유래 펩타이드가 γδT 세포의 증식을 유도하며 이것이 질병활성도와 관

련이 있는 것으로 보고되어,26,27 질병활성도에 따라 S. sanguis 항원에 대한 반응에 

차이가 있을 것으로 생각된다.  

따라서 본 연구에서는 베체트병 환자로부터 말초혈액 단핵세포를 분리하여 S. 

sanguis 항원을 처치하여 배양한 후 배양상청액에서 효소면역표지법 

(enzyme-linked immunosorbent assay: ELISA) 을 이용하여 사이토카인을 측정함으
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로써 베체트병 환자의 질병활성도에 따라 생성되는 사이토카인의 종류와 그 변화를 

관찰하여 베체트병의 질병활성도 판정을 위한 객관적 검사로 유용한지를 알아보고자 

하였다. 
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II. 재료 및 방법 

 

1. 연구 대상  

연세대학교 의과대학 부속 세브란스병원 베체트병 특수크리닉에 내원하여 국제

적 진단 분류법 (International study group for Beh□ t disease, 1990)28 및 일본의 베

체트병 연구위원회에서 제시한 진단기준 (Beh□ t disease research committee of 

Japan, 1988)29 에 따라 진단된 베체트병 환자를 일본 베체트병 연구회에서 제시한 

질환 활성기준30 (Beh□ t disease research committee of Japan, 1994, 표 1) 에 의해 

분류한 활성형 4 명과 비활성형 8 명을 대상으로 하였다. 또한 피부질환 및 다른 자

가 면역질환을 동반하지 않은 정상 성인 4 명을 정상 대조군으로 하였다. 각 환자로

부터 적혈구 침강속도, C반응 단백 검사를 시행하였으며 과거력 및 치료 병력을 의무 

기록을 통해 조사하였다. 베체트병 및 정상 대조군 환자에서 heparin을 처리한 tube

에 20 ㎖의 혈액을 채취하였다.  

 

2. 말초혈액 단핵세포 분리 

베체트병 및 정상 대조군 환자의 혈액을 채취하여 Ficoll hypaque 밀도구배법을 

이용하여 말초혈액 단핵세포를 분리하였다. Heparin으로 처리한 혈액으로부터 상온의 

Ficoll hypaque용액 (Organon Technik Corp., Durham, NC, USA) 에서 2,800 rpm로 

20 분간 원심분리한 후 말초혈액 단핵세포들을 분리하였다. 차가운 0.5 % BSA-PBS

로 3 회 세척한 후 혈구계로 세포수를 측정하였다.  

 

3. Streptococcus sanguis 항원 준비 

S. sanguis 항원은 일본 후쿠시마 의대의 Fumio Kaneko 교수로부터 제공받았다. 

베체트병 환자의 구강내에서 분리한 S. sanguis strain 113-20을 brain-heart 

infusion broth에 접종하여 37 °C 혐기성 환경 (N2:70%, H2:15%)에서 24 시간 배양
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하였다. PBS로 세척한 후 0.5% formalin용액에 4 °C에서 3 일간 방치하여 비활성화

하였고 PBS로 세척하여 PBS에 2 ㎎/㎖농도로 용해하여 –20 °C에서 보관하였다. 

 

4. 베체트병 환자의 말초혈액 단핵세포에 S. sanguis 항원의 전처치 

바닥이 편평한 96 well 조직 배양 용기에 well 당 106 개의 밀도로 말초 혈액 

단핵세포를 넣고 24 시간 배양한 후 0.1, 1, 10 µg/㎖ 농도의 S. sanguis 비활성 전균 

항원과 함께 37 °C, 5% CO2 항습항온기에서 0, 6, 72 시간 배양하였다. 배양 배지는 

100 U/ml penicillin G, 10 ㎍/㎖ streptomycin, 0.3 ㎎/㎖ L-glutamine, 10% 우태아

혈청 (Gibco BRL, Grand Island, NY, USA) 이 함유된 RPMI 1640 (Gibco BRL, Grand 

Island, NY, USA) 를 사용하여 총 1 ㎖로 만들었다. 배양 후 각 well의 배양상청액을 

원심분리하여 –20 °C에 보관하였다.  

  

5. ELISA에 의한 사이토카인 분비량 측정 

IL-4, IFN-γ ELISA kit (Pierce Endogen, Rockford, IL, USA) 으로 사이토카인양

을 측정하였다. –20 °C에 보관하였던 상청액을 실온에서 녹인 다음, BSA phosphate 

buffer (Cistron, Pine Brook, NJ, USA) 에 5 배 희석하여 96 well plate에 검체 하나

당 3 well씩 각각 50 ㎕ 씩 분주하였다. Stock 표준용액을 각 well에 50 ㎕씩 분주하

고 준비된 biotinylated antibody reagent 50 ㎕가하고 실온에서 2 시간 반응시켰다. 

Washing buffer로 3 회 세척한 후 희석된 streptoavidin-HSP concentrate를 각 

well에 100 ㎕ 넣고 실온에서 30 분간 반응시킨 다음 3 회 세척하였다. 기질로서 

100 ㎕의 tetramethylbenzidine을 가한 후 암실에서 30 분간 반응시킨 후 각 well

에 stop solution 100 ㎕를 가하여 반응을 중지시켰다. 발색정도는 microplate reader

로 450 nm에서 흡광도를 측정하여 판정하였다. 
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III. 결    과 

 

1. 베체트병 환자의 임상양상 및 혈액학적 검사 소견 

베체트병 환자군은 남자 3 명, 여자 9 명으로 총 12 명의 평균연령은 36 세 

(26-44) 였고, 나타난 증상은 외음부 궤양 2 명, 결절 홍반양 발진 5 명, 정맥염 1 

명, 포도막염 2 명, 소화기계 궤양 1 명, 무증상 3 명이었다. 일본 베체트병 학회에

서 제시한 질환 활성기준에 의해 임상증상과 C반응 단백이 상승한 활성형은 4 명이

었고 각각 소화기계 궤양, 외음부 궤양, 결절 홍반양 발진을 나타내었다 (표 2).  

 

2. S. sanguis 전균 항원에 의한 베체트병 환자 말초혈액 단핵세포의 

사이토카인 생성능  

10 ㎍/㎖로 72 시간 항원 자극 후에 정상 대조군과 활성기 베체트병 환자의 

IL-4와 IFN-γ 생성능을 비교한 결과 IL-4 생성에는 두 군간의 차이를 보이지 않았

으나 IFN-γ 생성은 베체트병 환자군에서 높았으며 이는 통계학적으로 유의하였다 

(p<0.01) (그림 1). 

 

3. 질병활성도에 따른 S. sanguis 전균 항원에 의한 베체트병 환자 말초

혈액 단핵세포의 IFN-γ 생성능 

항원 자극 72 시간 후에 각 항원농도에서 활성기 베체트병 환자의 말초혈액단핵

세포에서 정상 대조군과 비활성기 베체트병 환자와 비교하여 통계학적으로 유의하게 

IFN-γ 생성이 증가하였으며 이는 0.1 ㎍/㎖에서도 나타났다 (p<0.01) (그림 2).  
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4. 자극시간에 따른 S. sanguis 전균 항원에 의한 베체트병 환자 말초혈

액 단핵세포의 IFN-γ 생성능  

항원 처치 전에는 세 군의 말초혈액 단핵세포의 IFN-γ 생성능에는 차이를 보이

지 않으나 10 ㎍/㎖로 72 시간 항원자극을 하였을 경우 활성기 베체트병 환자의 말

초혈액 단핵세포는 정상 대조군과 비활성기 베체트병 환자보다 통계학적으로 유의하

게 IFN-γ 생성이 증가하였고, 6 시간 항원자극을 하였을 경우에도 통계학적으로 유

의하지는 않을지라도 정상인과 비활성기 베체트병 환자의 말초혈액 단핵세포보다 

IFN-γ 생성이 증가하였다. 정상인과 비활성기 베체트병 환자 말초혈액 단핵세포의 

IFN-γ 생성간에는 유의한 차이를 보이지 않았다 (그림 3). 

 

5. 베체트병 환자의 임상양상과 IFN-γ 생성능의 상관성 

베체트병 환자의 임상증상과 IFN-γ 생성능과의 상관관계를 보면 임상증상의 종

류와 IFN-γ 생성능에는 상관관계가 없으나 임상증상의 발현기간과 IFN-γ 생성능은 

양의 상관관계가 있었다 (Spearman’s coefficient 0.894, P<0.01). 기존에 활성도를 

반영한다고 보고된 적혈구 침강속도과 C반응 단백도 임상증상의 발현기간에 따라 증

가하나 IFN-γ 생성능보다는 상관관계가 떨어진다 (Spearman’s coefficient 적혈구 

침강속도 0.671, C반응 단백 0.732). 임상증상을 2 주 기준으로 나누어 비모수 검정

인 two-sample Kolmogrov-Smirnov test으로 비교해보면 적혈구 침강속도과 C반응 

단백은 두 군간의 차이를 보이지 않으나 (p=0.4, 0.116) IFN-γ 생성능은 두 군간 차

이를 보여 (p=0.023) IFN-γ 생성능 증가가 임상증상이 2 주 이상 진행되었을 때 의

미있게 상승함을 알 수 있었다. 
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표 1. 일본 베체트병 연구회의 베체트병 활성도 기준28 

 

활성기 베체트병 

다음의 염증성 증상이나 증후가 적어도 하나 이상 있어야 하며 검사실 결과

가 만족되는 경우 

(1) 증상 이나 증후 : 포도막염, 결절 홍반, 피하 혈전 정맥염, 월경과 관련없는  

성기 궤양, 활성기 관절염, 활성기 소화기 궤양, 진행형 신경 침범, 진행형 혈

관 침범, 부고환염 

(2) 검사실 결과 : C반응 단백의 상승, 척수액 이상, 소화기 내시경 소견 이상 등  

 

비활성기 베체트병  

위 기준에 맞지 않은 질병상태 

 

* 구강궤양과 모낭염은 질병활성도와 관련없어 활성기 기준에 넣지 않음. 
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표 2. 베체트병 환자의 임상양상, 적혈구 침강속도, C반응 단백 및 말초혈액 

단핵세포의 IFN-γ 생성능 

환자 성별 나이 증상 발현기간 
적혈구 침
강속도 

(㎜/hr) 

C반응 단백 
(㎎/㎗) 

IFN-γ 
(pg/㎖) 

1 여 43 식도 궤양 4주 47 1.65 1963.9 

2 여 30 성기 궤양  4주 45 1.24 872.4 

3 여 26 결절 홍반 4주 36 1.20 1347.7 

4 여 37 결절 홍반 3주 35 0.90 712.5 

5 남 37 결절 홍반 3일 30 0.70 107.5 

6 여 34 증상 없음 0 5 0.35 6.5 

7 남 44 포도막염  3주 2 0.31 461.4 

8 남 38 결절 홍반 1주 5 0.19 42.2 

9 여 37 성기 궤양 10일 35 0.13 184.7 

10 여 31 증상 없음 0 21 0.10 9.0 

11 여 39 증상 없음 0 16 0.10 15.5 

12 여 31 포도막염 2주 20 0.10 54.2 

 

* 환자 1번에서 4번은 활성형, 환자 5번에서 12번은 비활성형 베체트병 환자이다. 

 

 

 



- 12 – 

 

 

 

 

그림 1. S. sanguis 전균 항원에 의한 베체트병 환자 말초혈액 단핵세포의 사이토카인 

생성능. 정상인과 활성기 베체트병 환자의 말초혈액 단핵세포를 S. sanguis 전균 항

원으로 자극하고 72 시간 후 상청액을 수집하여 IL-4, IFN-γ 양을 측정하였다.  
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그림 2. 자극 농도에 따른 S. sanguis 전균 항원에 의한 베체트병 환자 말초혈액 단

핵세포의 IFN-γ 생성능. 정상인과 베체트병 환자의 말초혈액 단핵세포를 S. sanguis 

전균 항원 0.1 ㎍/㎖, 1 ㎍/㎖, 10 ㎍/㎖ 로 자극하고 72 시간 후 상청액을 수집하여 

IFN-γ 양을 측정하였다. 
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그림 3. 자극 시간에 따른 S. sanguis 전균 항원에 의한 베체트병 환자 말초혈액 단

핵세포의 IFN-γ 생성능. 정상인과 베체트병 환자의 말초혈액 단핵세포를 S. sanguis 

전균 항원 10 ㎍/㎖로 자극하고 0, 6, 72 시간 후 상청액을 수집하여 IFN-γ 양을 측

정하였다.  
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Ⅳ. 고  찰 

 

현재까지 베체트병의 병인으로 제시된 여러 가지 가설을 종합하여 보면 어떠한 

세균 또는 바이러스에 의하여 상피세포에서 열 충격 단백질과 MICA 세포 자극 반응 

유전자가 활성화되어 유전적 소인을 가진 사람에서 사이토카인과 케모카인의 

cascade를 유발하고 이에 선천적 면역반응이 자극되어 과민 면역 반응이 나타나고 

여러 가지 염증성 병변을 유발하는 것으로 알려져 있다.31 세균이나 바이러스에서 유

래된 열충격단백질 65, 70은 MICA에 의해서 γδT세포에 제공되어 γδT 세포를 증식시

키고 IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IFN-γ, TNF-α 같은 주로 TH1형의 전염증성 사

이토카인과 β-케모카인, RANTES, MIP-1α,β의 분비를 증가시킨다. 이런 사이토카인

과 케모카인의 증가에 의해 혈관 투과성의 증가, 백혈구의 침윤, 혈전증이 유발되며 

급성기 단백인 C 반응단백, factor B, C9가 증가한다. γδT세포는 정상적으로 소화기계

와 여성 생식기부위에 많이 존재하며 혈액 T세포의 약 10%정도 차지하나 베체트병 

환자에서는 혈액, 소화기계, 여성 생식기 부위뿐만 아니라 다른 부위에서도 γδT세포

가 증가되어 있어 초기 구강 및 성기궤양에서 점차 전신적으로 염증성 병변이 나타

날 가능성이 높다. 하지만 병의 활성도 및 진행에 따라 어떠한 사이토카인이나 케모

카인이 중요한 역할을 할 것인지에 대해서는 아직 규명된 바 없고, 최근 TH1/TH2 세

포반응 조절 인자가 주로 연구되는 대상이다. 

TH1/TH2 세포반응 조절인자에 대한 연구로 활성도에 따른 혈청내 존재하는 사

이토카인의 양을 측정하는 방법22-25, 32과 말초혈액 단핵세포를 원인으로 의심되는 항

원이나 다클론 활성인자를 이용하여 자극시킨 후 분비하는 사이토카인의 양을 측정

하는 방법,33-36 그리고 동물에게 원인으로 알려진 세균이나 바이러스를 주입하고 림

프조직내 사이토카인을 측정하는 방법37이 주로 다루어져 왔다. 활성도에 따른 혈청

내 사이토카인에 대해서는 혈청내 IL-2, 8, 12와 가용성 IL-2 수용체, 가용성 TNF 

수용체-75, superoxide dismutase가 활성도와 관련이 있는 것으로 제시되었다.22-25 
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하지만 보고마다 많은 차이를 보이고 최근 IL-1, 4, 6, 8, 10, 12, TNF-α, IFN-γ를 동

시에 측정한 보고도 기존 연구와 차이점을 보여 신뢰하기 힘들다.32  

베체트병을 가진 동물에게 원인으로 알려진 세균이나 바이러스를 주입하고 조직

내 사이토카인을 측정하는 방법은 현재 Herpes simplex virus37와 열 충격 단백를 이

용한 베체트병 동물 모델38-40이 있고 다른 항원은 아직 개발중인 단계로 좀더 연구

가 진행되어야 할 것으로 생각된다. 

원인으로 의심되는 항원이나 다클론 활성인자를 이용하여 말초혈액 단핵세포를 

자극시킨 후 분비되는 사이토카인의 양을 측정하는 방법은 대체적으로 TH1 사이토카

인의 분비량 차이와 항원의 농도와의 상관성을 보고하였다. TH1과 TH2의 조절인자로 

IFN-γ33가 제일 먼저 제시되었는데 베체트병 환자의 말초혈액 단핵세포를 CD3와 

CD40에 대한 단클론항체로 자극하였을 때 TH1과 TH2의 혼합반응으로 IFN-γ가 사

이토카인 종류를 결정한다는 보고가 있었다. 여기서 IFN-γ는 IL-2의 주요 분비세포

인 T 세포에 영향을 주기 전에 대식세포와 자연살세포를 활성화시켜 IL-12의 생성

을 증가시키며 IL-12가 TH0세포를 TH1쪽으로 유도할 것이라 하였다. 하지만 TH2 

사이토카인인 IL-4, 10, 13이 증가하고 자극 후 48 시간에 상청액을 수집하여 분석한 

결과로 아직 CD3와 CD40에 대한 단클론항체로 자극하였을 때 TH1과 TH2의 극성화

와 사이토카인의 분비시간에 어떠한 영향을 줄 지에 대해 밝혀진 바 없어 논란의 여

지가 있다. 또한 IL-1234가 조절인자로 제시되었는데 혈청 내 IL-12와 말초혈액 단

핵세포를 phytohemagglutinin (PHA) 으로 자극하여 IL-2, 4, IFN-γ 양을 측정하여 

활성도에 따라 분석하였으며 그 결과 IL-12는 질병의 진행 및 IFN-γ의 수치와 같이 

증가되며 이는 대식세포나 수지상세포 같은 항원전달세포에서 IL-12가 생성되어 

TH1쪽으로 극성화를 유발하며 T 세포는 IL-12에 의해 종속적으로 증식한다고 보고

하였다. IL-12가 T세포 수용체와 Fas를 자극하여 T세포 죽음을 억제하며 활성화된 

TH1세포와 단핵세포의 생존을 증가시켜 활성화 유도 세포죽음을 억제하고 염증반응

을 유지시킨다고 하였다. 하지만 이 실험 역시 PHA에 의한 T세포 자극이 베체트병

에서 일어나는 T세포 자극과 유사한지에 대하여서는 논란의 여지가 있다. PHA은 
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IL-4, 10의 생성을 유도하는데 더 효과적이라고 알려져 있으며 IFN-γ와 TNF-α의 

생성을 유도하는 데에는 phorbol mysitrate acetate (PMA) 과 ionomycin을 조합하는 

것이 더 효과적이라고 알려져 있기 때문이다.35 베체트병의 병인으로 알려진 항원으

로 말초혈액 단핵세포를 자극하여 분비되는 사이토카인의 양을 측정한 보고로는 S. 

sanguis 관련 항원, Escherichia coli 관련 항원, Staphylococcus aureaus Cowan I 관

련 항원, 포도구균성 장독소를 이용한 보고가 있고 포도구균성 장독소를 이용한 보고

에서는 정상인과 류마티스 관절염 환자와 달리 베체트병 환자는 극히 적은 독소 농

도에서도 자극되어 TH1 사이토카인인 IFN-γ를 분비하며 CD3분자와 관련없이 T세

포 수용체 β사슬과 연관된다고 하였다.36 하지만 활성도가 아닌 정상인 및 질병 대조

군과 베체트병 환자군을 비교한 것이어서 질병활성도에 대한 분석은 어렵다. 본 실험

에서는 S. sanguis 관련 항원으로 자극하였을 때 질병활성도에 따른 말초혈액 단핵세

포의 IFN-γ 생성을 정상인과 비교한 연구로 비활성시기에는 정상 대조군과 통계학적

으로 차이를 보이지 않는 IFN-γ 생성을 보이나 활성기에는 적은 농도에서도 IFN-γ 

생성을 보이고 시간이 경과할수록 점차 그 양의 차이가 증가하는 것으로 보아 활성

기에서 항원에 대한 과민성이 증가되어 있는 것으로 생각된다. 

기존의 연구에서 말초혈액 단핵세포에 항원 자극 후 동일 시점에서 TH1과 TH2 

사이토카인의 분비량 차이를 보는 연구였으나, 이러한 실험에는 문제가 있다고 생각

된다. 주로 TH1 사이토카인인 IL-2, IL-6, IFN-γ, TNF-α는 항원 자극 후 초기 3 일

에 분비되는 사이토카인이고, TH2 사이토카인인 IL-4, 5, 10은 항원 자극 4 일 이후

부터 분비된다는 보고가 있고41-42 또한 IFN-γ 생성으로 인하여 시간이 지남에 따라 

자가조절로 인하여 TH2 사이토카인의 증가를 이룬 것인지. TH2 사이토카인의 분비가 

TH1보다 세포내 생성이 늦어 나중에 분비되는지에 대해 알 수 없다. 따라서 TH2 사

이토카인에 대한 연구가 좀 더 신중해야 할 것이며 본 연구에서도 TH2 사이토카인 

분비에 대하여 추가적인 연구가 필요할 것으로 생각한다. 

기존의 활성도를 반영한다고 알려진 적혈구 침강속도와 C반응 단백과 IFN-γ 생

성능과의 관계 분석은 적혈구 침강속도나 C반응단백보다 IFN-γ 생성능이 환자의 임
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상증상 발현 기간과 더욱 양의 상관관계가 있으며 특히 2 주이상 진행된 경우 2 주 

미만보다 증가량이 많아 Chamberlain43이 제시한 환자 증상으로만 구성한 베체트병 

활성도 평가에서 증상을 2 주로 구분하여 점수화하는 것에 대한 뒷받침하는 자료로 

사용될 수 있다고 생각된다. 
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Ⅴ. 결   론 

 

본 연구에서는 연세대학교 의과대학 부속 세브란스병원 베체트병 특수크리닉에 

내원하여 국제적 진단 분류법 및 일본의 베체트병 연구위원회에서 제시한 진단기준

에 따라 진단된 베체트병 환자를 일본 베체트병학회에서 제시한 질환 활성기준에 의

해 분류한 활성형 4 명과 비활성형 8 명, 그리고 정상 대조군 4 명을 대상으로 질병

활성도에 따른 말초혈액 단핵세포의 S. sanguis 항원에 대한 IL-4, IFN-γ 생성능을 

비교하여 다음과 같은 결과를 얻었다. 

1. 정상 대조군과 활성기 베체트병 환자의 IL-4와 IFN-γ 생성능을 비교한 결과 

IL-4 생성능은 두 군간의 차이를 보이지 않았으나 IFN-γ 생성능은 통계학적으로 유

의한 차이를 보였다. 

2. 항원을 0.1 ㎍/㎖, 1 ㎍/㎖, 10 ㎍/㎖ 농도로 자극하고 72 시간 후에 상청액을 수

집하여 측정한 IFN-γ 생성능은 활성기 베체트병 환자의 말초혈액 단핵세포에서 정상 

대조군과 비활성기의 베체트병 환자와 비교하여 통계학적으로 유의한 차이를 보였으

며 이는 정상과 비활성기의 베체트병 환자의 말초혈액 단핵세포를 자극할 수 없는 

농도인 0.1 ㎍/㎖에서도 나타났다. 

3. 항원을 10 ㎍/㎖로 자극하고 0, 6, 72 시간 후에 상청액을 수집하여 측정한 IFN-γ

은 항원자극이 없을 경우 세 군이 차이를 보이지 않으나 72 시간 항원자극을 하였을 

경우 활성기 베체트병 환자의 말초혈액단핵세포에서 정상 대조군과 비활성기 베체트

병 환자보다 통계학적으로 유의하게 많은 IFN-γ 생성을 보였고, 6 시간 항원자극을 

하였을 경우에도 통계학적으로 유의하지는 않지만 정상인과 비활성기의 베체트병 환

자의 말초혈액 단핵세포보다 많은 IFN-γ 생성을 보였다.  

4. 베체트병의 임상증상 발현기간과 IFN-γ 생성능은 양의 상관관계가 있으며 이는 

적혈구 침강속도나 C반응 단백보다 더 높은 상관관계를 보인다.  

본 연구를 통해 베체트병에서 말초혈액 단핵구의 S. sanguis 항원에 대한 IFN-γ 
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생성능은 질병활성도와 밀접한 관련이 있음을 알 수 있었으며 앞으로 활성도 측정 

및 치료 효과 판정에 활용할 수 있을 것으로 사료된다. 
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Abstract 

 

Cytokine production of peripheral blood mononuclear cells stimulated 

with Streptococcus sanguis antigen in patients with Behçet’s disease 

 

Hyoung Sup Kim 

Department of Medicine 

The Graduate School, Yonsei University 

 

(Directed by Professor Dongsik Bang) 

 

 

Beh□ t’s disease is a syndrome of unknown etiology consisting of recurrent 

oral and genital aphthous ulcerations, ocular manifestations such as uveitis, 

cutaneous involvements and other inflammatory responses encompassing all 

systems of the body including cardiovascular, respiratory, gastrointestinal and 

central nervous system. The streptococcal influence on Behçet’s disease might 

well be emphasized, especially with regard to the S. sanguis antigen, which 

stimulates T cells to alter the cytokine production. Somehow, the specific cytokine 

species produced in this reaction still remains controversial.  

In this study, we have investigated the production of cytokines IL-4, IFN-γ in 

cultured supernatant after incubating inactivated S. sanguis whole cell antigens 

with peripheral blood mononuclear cells isolated from healthy controls, and 

patients in both active and inactive stages of the disease. We made use of 

commercially available enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit to 

measure the respective concentrations of these cytokines. The production of IFN-γ 
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was significantly increased in patients with active Behçet’s disease as compared 

with healty controls or the patients with inactive disease after 72 hrs, whereas 

there was no significant increase of IL-4. Taking time course into consideration, 

IFN-γ production increased with time starting 6 hrs after the incubation with the 

antigen and the reaction was also dose-dependent with respect to the amount of 

antigen. At some point IFN-γ production in patients with active disease rose in 

response to a very low concentration which had failed to bring out any response 

from healthy controls and patient with inactive disease, suggesting the 

hypersensitivity reaction to S. sanguis antigens by the peripheral blood monocytes 

in patient with active disease. 

The duration since the onset of the symptoms and the amount of IFN-γ 

production showed evidences of positive correlation that was stronger than with 

erythrocyte sedimentation rate or C-reactive protein. 

We conclude that IFN-γ production in patients with active Behçet’s disease 

differ in response to stimulation with S. sanguis antigen from that of healthy 

controls and inactive states, and therefore may be utilized to determine the disease 

activity and to evaluate the efficacy of therapeutic modalities. 

 

Key Words : Beh□ t’s disease, Streptococcus sanguis, interferon-γ  

 

 

 


