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국국국문문문요요요약약약

호호호르르르텐텐텐스스스극극극구구구흡흡흡충충충 감감감염염염마마마우우우스스스에에에서서서 면면면역역역억억억제제제제제제 및및및
항항항히히히스스스타타타민민민제제제 투투투여여여에에에 의의의한한한 소소소장장장배배배세세세포포포와와와 면면면역역역반반반응응응에에에 대대대한한한

연연연구구구

호르텐스극구흡충 피낭유충을 C3H/HeN 마우스에 실험적으로 감염시키고 면역
억제제인 cyclosporin-A(CsA)와 항히스타민제인 cimetidine과 hydroxyzine을 투여
하여 피낭유충만 감염시킨 대조군과 약제를 투여한 실험군 간의 비장의 cytokine
의 발현과 소장에서의 충체 회수와 장점막내 배세포 및 mucin의 변화를 살펴보았
다.Cytokine은 TNF-α,IL-1β,IL-4 및 IL-5의 mRNA 발현을 보기 위해
RT-PCR을 시행하였으며,소장에서 충체를 회수한 후,배세포의 수와 mucin의 반
응을 보기 위해 PSA와 lectinhistochemistry를 시행하였다.그 결과 대조군에 비
해 CsA 투여군에서는 통계적으로 유의하게 높은 충체 회수율(p<0.01)과 Th1
typecytokinemRNA의 발현이 억제되었으며(TNF-α 감염 후 3주 제외),배세포
수와 mucin의 반응은 대조군에 비해 유의하게 낮은 반응을 보였다(p<0.05).
Cimetidine투여군에서 충체 회수율은 유의하게 높았으며(p<0.05),IL-1β의 발

현이 증가되었으나,다른 cytokine들의 발현은 억제되었고,배세포수와 mucin반
응은 유의하게 높았다(p<0.05).그리고 hydroxyzine투여군에서 충체 회수율은 유
의하게 높았으며(p<0.01),IL-4의 발현이 강하게 억제되었고,IL-5는 감염초기에
급격한 상승발현을 보이다가 감염 후반기에 감소되었으며,배세포의 수와 mucin의
반응은 대조군에 비해 유의하게 증가하였다(p<0.05).따라서 본 연구결과에 의하
면 CsA는 감염초기에 Th1typecytokine들의 발현억제로,배세포의 수와 mucin
분비가 억제되어 충체 배출을 지연시켰다.그러나 Th2typecytokine인 IL-4가 강
하게 억제되어 충체 배출에 영향을 준 hydroxyzine과 뚜렷이 억제된 cytokine이
없는 cimetidine은 약제에 의해 소장 내 배세포와 mucin분비 활성보다 histamine
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H1과 H2수용체의 차단으로 장관 내 평활근상의 histamine수용체의 결합이 억제
되어 호르텐스극구흡충의 배출에 좀 더 중요하게 작용하였음을 알 수 있었다.결
론적으로 세 가지 약제모두 충체 배출을 유의하게 지연시켰으나 CsA 보다 항히스
타민제들이 더 효과적이었으며,항히스타민제 중 hydroxyzine보다 cimetidine에
의한 지연효과가 더 뛰어남을 알 수 있었다.
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제제제 111장장장 서서서 론론론

호르텐스극구흡충(Echinostoma hortense)은 1926년 Asada(1)에 의하여 처음
알려졌으며,인체감염의 예로는 1974년 Tani등(2)에 의해 최초로 보고되었다.우
리나라에서는 1983년 서 등(3)에 의해 인체감염 예가 보고 된 이후에 꾸준히 증가
하여 현재 전국 하천유역에서 MetagonimusyokogawaiMiyata형과 함께 가장
감염율이 높은 장흡충이다.
호르텐스극구흡충은 종숙주의 소장 상부에 기생하며(1),담수산 패류인 달팽이

(Lymneasp.)가 제1중간숙주이며 미꾸리,올챙이 그리고 버들치와 같은 담수어가
제2중간숙주로 알려져 있다(4-6).또한 우리나라와 일본 및 동남아시아 지역에 주
로 분포하며,조류와 포유류 등의 종숙주(1,4,7)또는 보유 숙주 등에 넓게 분포하
고 있어 인체 감염기회가 증가하고 있다.
호르텐스극구흡충의 인체 감염 증상으로는 소화불량,하복부 통증 및 설사 등

을 일으키며 장기간 감염 시 만성 흡수장애를 초래한다는 보고와 십이지장궤양의
발생을 보고한 예도 있다(8,9).
Trichinellaspiralis,Nippostrongylusbraziliensis,Strongyloidesratti등과

같은 선충류와 Metagonimusyokogawai,Neodiplostomum seoulense와 같은 장
흡충류는 숙주 내에 기생충이 감염되면,숙주에 기생충이 정착하기 전까지 숙주의
여러 장기를 이동하면서 다양한 발육단계로 성장을 하게 된다.또한 기생충에 감
염된 숙주는 지속적으로 병변을 보이지는 않는데,이는 감염 후 일정기간이 지나
면 숙주의 면역반응에 의해 충체의 자연배출 현상이 일어나기 때문이며(10,11),이
러한 배출기전에는 T 세포 의존성 기전과 T 세포 비의존성 기전이 복합적으로
작용한다.
T 세포 의존성 기전은 기생충 항원에 반응한 T 세포가 IL-4,IL-5를 증식시키

고,이들이 B 세포를 자극하여 항체생산을 유도한다.그리고,점막 비만세포
(mucosalmastcell)의 증식과 IL-3,IL-4,IL-9및 IL-10등의 작용으로 배세포
(gobletcell)의 증식을 야기 시킨다.또한,항체와 IgE에 감작된 비만세포가 분비



- 2 -

하는 histamine이 장상피세포의 투과성을 증가시켜 기생충에 손상을 주게 된다.
T 세포 비의존성 작용은 TNF-α,IL-1그리고 대식세포 등에 의해 비 특이적

염증분자를 분비한다.이들은 배세포 증식과 배세포의 점액분비를 증가시켜 기생
충을 숙주의 장으로부터 배출시킨다.
기생충의 인체감염 시 충체 배출 기전에 대한 연구보고를 보면 숙주 장점막내

비만세포,배세포,혈청내의 IgE,조직 내 호산구의 침윤현상 그리고 여러 종류의
cytokine이 주된 작용을 한다고 하였다.이러한 면역반응은 기생충의 종류와 숙주
의 유전학적 배경에 따라 다른 양상들을 보인다(11,12).특히 배세포(gobletcell)는
기생충감염 시 비특이적인 생체보호막 역할을 하여 기생충이 장 밖으로 배출되도
록 기여하는데(13),장점막내에서 mucin과 당단백의 생성을 증가시켜 기생충의 침
투로부터 숙주를 보호하는 기능이 있다(14).
기생충감염 시 숙주의 T 세포는 세포성 면역반응의 주된 세포로서,지연성 과

민반응과 세포매개성 면역반응을 유도하는 T helper1type(Th1)과 알레르기 및
체액성 면역반응에 관여하는 T helper2type(Th2)으로 구별된다.
Th1 type은 IL-12, IL-2, interferon-gamma(INF-γ), tumor necrosis

factor-alpha(TNF-α),tumornecrosisfactor-beta(TNF-β)등의 proinflammatory
cytokines를 분비하며,IgG2a합성을 유도하고,대식세포를 활성화 시켜 세포내 기
생충을 죽이게 된다(15,16).그 중 TNF-α는 가장 전형적인 면역조절 cytokine으로
대식세포,단구,호중구,T 세포 및 NK 세포에 의해 유도되고 발현된다(17).그리
고 기생충감염 시 숙주의 염증반응에 대한 중심적 매개자로서 leukocyte
trafficking을 강화하여 adhesionmolecule의 발현을 활성화 시키며 백혈구들의 보
강과 활성을 조절하여 2차적인 cytokinecascades의 발현에 영향을 준다(17,18).
그리고 IL-1은 숙주의 염증 시작과 지속에 관여하는 주된 cytokine으로,IL-1α와
IL-1β의 두개의 단백질로 나타낼 수 있다.이들은 서로 다른 아미노산 서열을 가
지고 있어서 분리된 유전자에서 생성이 되지만,같은 수용체를 가지고 있어서 비
슷한 작용을 한다(19).그중 IL-1β는 31kDa의 proIL-1β인 전구체에서 합성이 되
며,본질적으로 생물학적인 효과가 부족하다.그러나 이것이 활성화되어 특이적인
IL-1β-converting enzyme(ICE or caspase-1)이나 matrix metalloprotease-9



- 3 -

(MMP-9orgelatinaseB)와 같은 protease에 의해 proIL-1β가 분해되어 성숙되고
활성화된 IL-1β가 생성이 된다(19,20).
Th2type은 IL-4,IL-5,IL-6를 분비하며,IgG1과 IgE합성을 유도하여 즉시형

과민성반응(immediate-typehypersensitivity)을 유발한다(21,22).그중 IL-4는 약
20kDa의 단백질로 B 세포의 성장인자이며 B 세포 immunoglobuline의 class
switch에 관여하는 분화인자이다.또한,Th2세포,비만세포 및 대식세포의 활성
화 인자로 작용하며(23,24),조혈세포와 암세포 등 여러 가지 측면에서 작용을 하
는 cytokine이다(25).그리고 IL-5는 활성화된 CD4+T 림프구와 비만세포에서
합성되며,호산구의 증식과 분화를 유도하고 성숙 호산구를 활성화 시키며,IL-2
및 IL-4와 함께 B림프구 증식과 분화에 관련하면서,T 림프구의 활성과 호산구
성 질환에서 중요하게 관여하는 것으로 알려져 있다(26-30).
또한,여러 가지 약제투여에 의해 기생충의 배출기전과 관련된 연구들이 행해

지고 있다.그 중 면역억제제인 cyclosporin-A(CsA)는 기능적인 T 세포의 반응을
저해하고,숙주의 장 점막의 비만세포의 증식을 억제한다(31).CsA를 이용하여 알
레르기에 대한 동물실험 결과 평활근의 변화와 배세포 및 점막 내 mucin분비선
의 비후와 과증식을 보였으며,상피세포에 호산구 침윤현상 등이 관찰되었다고 보
고되었다(32).또한 histamine은 아민에 반응하는 신경전달물질로 여러 가지 병태
생리학적 작용을 조절하는 중요한 역할을 하고 있으며,모든 인간조직에서 발견되
어 allergy와 염증 또는 신경전달물질과 관련된 기전에 매개자로 작용한다고 보고
되었다(33,34). Black(1972년) 등에 의해 처음으로 정의된 histamine
H2-receptor(H2R)는 위산 분비물 내에 포함되어 있어서 cimetidine,ranitidine,
famotidine등과 같은 H2R 길항제들이 개발된 바 있으며,임상적으로는 위산분비
를 억제하는데 사용되고 있다(35).이런 histamineH2R길항제는 위십이지장의 궤
양에 탁월한 치료효과를 보인다(36).그리고 hydroxyzine과 같은 piperazine-class
H1-antihistamine은 알레르기성 피부염과 같은 증상에 외용제나 크림처럼 국소적
인 치료에 효과적으로 적용되어 왔다(37).그러나 아직까지는 호르텐스극구흡충이
숙주에 감염되었을 때 숙주장조직의 배세포들에 대한 면역억제제나 histamine의
작용에 대하여는 연구된 바가 없는 실정이다.
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그러므로 본 연구에서는 기생충 감염에 대한 숙주의 소장점막 조직의 면역반
응을 알아보기 위해 C3H/HeN 마우스에 호르텐스극구흡충의 피낭유충을 감염시키
고,면역억제제로 알려져 있는 cyclosporin-A(38)와 항히스타민제제로 H2R길항제
인 cimetidine과 H1R길항제인 hydroxyzine(39)을 마우스에 정량적으로 경구투여하
면서,이런 약제들이 숙주의 면역반응과 충체 배출에 어떻게 영향을 미치는지 알
아보고자 하였다.
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제제제 222장장장 연연연구구구재재재료료료 및및및 방방방법법법

111...실실실험험험동동동물물물
주식회사 오리엔트바이오에서 생후 4주령 된 SPFC3H/HeN 암컷 마우스를

구입하여 사용하였다.실험은 대조군과 각각의 약제투여 실험군으로 나눈 다음 호
르텐스극구흡충 피낭유충을 감염시켰으며,각 그룹에 3마리씩 실험하여 5주 동
안 실시하였다.

222...약약약제제제 투투투여여여
약제투여 마우스는 cyclosporin-A(CsA),cimetidine및 hydroxyzine을 투여하

였다.CsA는 물에 잘 녹지 않으므로 소량의 ethanol로 희석한 다음 사용하기 직전
에 물에 희석하여 7.5mg/kg/day의 용량으로 경구투여 하였다.Cimetidine은 20
mg/kg/daydose로,hydroxyzine은 1mg/kg/daydose를 물에 희석하여 실험이 끝
날 때까지 매일 정량 투여하였다.

333...호호호르르르텐텐텐스스스극극극구구구흡흡흡충충충의의의 피피피낭낭낭유유유충충충 감감감염염염
호르텐스극구흡충 피낭유충 30개를 C3H/HeN 마우스에 경구 감염시켰다.호

르텐스극구흡충 피낭유충은 미꾸리(Misgurnusanguillicaudatus)의 항문 주위를
절단하여 슬라이드에 놓은 다음,다른 슬라이드로 압평하여 항문 조직에 있는 호
르텐스극구흡충의 피낭유충을 분리한 다음 경구적 투여하여 감염시켰다.

444...충충충체체체 회회회수수수율율율
호르텐스극구흡충 피낭유충의 감염 후 1주부터 5주까지 대조군과 약제투여

군 별로 각각 3마리의 마우스를 경추 탈구법으로 희생 시킨 후 해부하여 소장을
적출하였다.적출된 소장은 절개한 후 1M PBS(phosphatebufferedsaline)에서 2
시간 동안 놓아둔 후 성충을 수집하여 회수율을 구하였다.
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555...TTToootttaaalllRRRNNNAAA 분분분리리리
대조군과 실험군의 마우스를 해부하여 비장을 적출한 후 cryotube에 넣어서 액

체질소에 담근 후 바로 꺼내어 -70℃에 보관하였다.적출한 비장의 1/3(10mg)을
Trizol(Invitrogen LifeTechnologies,Carlsbad,CA,U.S.A.)1ml에 넣고 70%
ethylalcohol/0.01% DEPC(SigmaChemicalsCo.,St,Louis,MO,U.S.A.)증류수
로 전 처리한 homogenizer로 균등화시켰다.그 후 실온에서 5분 동안 incubation
한 다음 200 ㎕ chloroform(Duksan Pure Chemical Co. Ltd., Ansan,
Kyungki-Do,Korea)을 가하여 15초 동안 vortexing을 하고 실온에서 3분 동안
incubation한 후 4℃에서 13000rpm 으로 15분 동안 원심분리 하였다.그 뒤 상
층액 400 ㎕를 취하여 isopropanol(Duksan Pure ChemicalCo.Ltd.,Ansan,
Kyungki-Do,Korea)400㎕를 조심스럽게 혼합한 후 4℃에서 13000rpm 으로 10
분 동안 원심분리를 실시한 후 상층액을 제거하였다.멸균한 0.01% DEPC증류수
로 조제한 70% ethanol약 1ml를 넣은 뒤 4℃에서 13000rpm으로 5분 동안 원
심분리를 실시한 후 상층액을 완전히 제거하였다.분리된 totalRNA는 30㎕의
멸균된 0.01% DEPC 증류수로 용해시킨 뒤 -70℃에서 보관하였다.분리된 total
RNA의 확인은 0.5× TBE buffer(Tris-borate/EDTA electrophoresisbuffer,pH
8.0)을 사용하여 1% agarosegel(BioneerCo.,Daejon,Korea)에 RNA 2㎍과 6×
loadingbuffer1㎕를 섞어 100V,25분 동안 전기영동을 실시하여 밴드를 확인
하였다.전기영동이 끝난 gel은 자외선 광원(Vilbert-Lourmat,MameLaValle,
France) 위에 두고 Polaroid film이 들어 있는 Photo-Documentation
Camera(FisherScientificCo.,Pittsburgh,PA,U.S.A.)를 이용하여 254nm에서
촬영하였다.

666...RRRTTT---PPPCCCRRR을을을 이이이용용용한한한 cccyyytttoookkkiiinnneeemmmRRRNNNAAA 발발발현현현
분리한 totalRNA 4㎍과 200pmoleOligodT20(BioneerCo.,Daejon,Korea)

1 ㎕를 혼합한 mixture를 70℃에서 5 분 동안 incubation한 후 AccuPower
RT-PreMix(BioneerCo.,Daejon,Korea)와 혼합하였다.그 다음 멸균된 0.01%
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DEPC증류수를 가하여 총량이 50㎕ 가 되게 혼합하여 42℃에서 60분,94℃에서
5분 동안 반응 시켜서 cDNA를 합성하였다.
PCR 반응은 합성한 cDNA 4㎕에 dATP,dGTP,dTTP,dCTP를 각각 2.5

mM이 되도록 혼합한 dNTP(Intron Biotechnology,Sungnam,Kyungki-Do,
Korea)5㎕를 넣었다.그리고 10× buffer(100mM Tris-HCl,pH8.3,500mM
KCl,20mM MgCl2)(IntronBiotechnology,Sungnam,Kyungki-Do,Korea)5㎕,
primer set 100 pmol/㎕(Bioneer Co.,Daejon,Korea)를 각각 1 ㎕,Taq
polymerase(IntronBiotechnology,Sungnam,Kyungki-Do,Korea)0.05unit를 첨
가하고,멸균 증류수를 가하여 최종 반응하는 양이 50㎕가 되도록 하여 Thermal
cycler(GeneAmpPCRSystem 2700,Singapore)에서 증폭하였다.사용된 primer중
β-actin은 상용화된 제품(BioneerCo.,Daejon,Korea)을 사용했고,IL-4,IL-5,
TNF-α,IL-1β는 기존의 연구에서 사용된 것(BioneerCo.,Daejon,Korea)을 주문
하여 RT-PCR을 실시했다(Table1.).β-actin,IL-4,IL-5,IL-1β의 경우는 94℃에
서 5분 동안 가온 한 후에 매 cycle당 94℃에서 30초 동안 denaturation,60℃에
서 30초 동안 annealing,72℃에서 1분 동안 extension 반응을 시행하여 35
cycle을 시행하였으며,완전한 extension을 위해 72℃에서 7분 동안 지속하였다.
TNF-α의 경우는 94℃에서 5분 동안 가온 한 후에 매 cycle당 94℃에서 30초
동안 denaturation,65℃에서 30 초 동안 annealing,72℃에서 40 초 동안
extension반응을 시행하여 35cycle을 시행하였고 완전한 extension을 위해 72℃
에서 7 분 동안 지속하였다. 반응이 종료된 후에 0.5 ㎕/ml의 ethidium
bromide(Bio-RadLaboratories,Hercules,CA,U.S.A.)를 첨가한 2% agarosegel
을 이용하여 100V로 25분 동안 전기 영동하여 cytokine의 발현을 확인하였고,
전기영동이 끝난 gel은 자외선 광원(Vilbert-Lourmat,MameLaValle,France),
Polaroidfilm이 들어 있는 Photo-DocumentationCamera(FisherScientificCo.,
Pittsburgh,PA,U.S.A.)를 이용하여 254nm에서 촬영하였다.각각의 cytokine에
대한 정량적인 분석은 densitometersystem(Bio-RadLaboratories,Hercules,CA,
U.S.A.)을 이용하였다.



- 8 -

777...PPPAAASSS염염염색색색과과과 배배배세세세포포포 관관관찰찰찰
C3H/HeN 마우스의 소장 윗부분을 약 3cm의 길이로 절개하여 식염수에 2～3

회 세척하였다.그리고 Carnoy고정액으로 고정시킨 다음 조직절편으로 제작하였
다.
Periodicacidschiff(PAS)는 5분 동안 1% periodicacid로 산화시킨 다음 색

을 띤 최종 생산물을 발현시키기 위해 Schiff시약으로 다시 실시하였다.그리고
hematoxylin으로 대조 염색을 실시한 후 봉입하여 검경하였으며,10villus-crypt
unit(VCU)당 배세포의 개수를 측정하였다.

888...LLLeeeccctttiiinnn염염염색색색과과과 MMMuuuccciiinnn반반반응응응 관관관찰찰찰
마우스 소장 내에 활성화된 배세포의 기능적인 상태를 관찰하기위해 helix

pomatiaagglutinin(HPA)을 이용하여 lectin histochemistry 염색을 수행하였다.
HPA는 변화된 GCmucin상에서 N-Acetyl-D-galactosamine을 특이적으로 인식
하여 검사하는 것으로 Ishikawa(1994)에 의해 서술된 방법을 사용하였다(40,41).
방법을 간략히 기술하면,Carnoy용액으로 고정된 소장조직을 4㎛ 두께의 파라
핀조직 절편을 만들었고,paraffinoven에서 5분 동안 slide상의 파라핀을 녹였다.
그리고 xylene에서 5분 동안 탈 파라핀 한 다음,100%,90%,80%,70% ethanol
에서 각각 1분 동안 함수하였다.그 후 endogenousperoxidaseactivity제거를
위해 0.3% H2O2가 함유된 methanol에 20분 동안 방치하였고,pH 7.40.01M
PBS에서 3번 수세하였다.또한 비특이적 단백질의 결합을 예방하기위해 1%
BSA가 함유된 PBS에서 10분 동안 배양하고 PBS로 수세한 후,25㎍/㎖의
biotinylatedHPA(SigmaChemicalsCo.,St,Louis,MO,U.S.A.)를 첨가시켜 2시
간 동안 moistchamber에서 배양하고 PBS에서 수세하였다.Streptavidin-HRP
conjugate(ZymedLaboratories,SouthSanFrancisco,CA,U.S.A.)를 PBS(1:200)
에 처리한 다음 2 시간 동안 배양하여 PBS에 수세하였다.그리고 Liquid
DAB-plussubstrateKit(ZymedLaboratories,SouthSanFrancisco,CA,U.S.A.)
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를 사용하여 발색을 시키고,실온에서 시약 희석액에 10분 동안 배양하였다.그리
고 증류수에 2～3번 수세하고 Mayer'shematoxylin으로 10～20초 동안 대조염
색을 시행하였다.그 다음 흐르는 물에서 수세하였고,80%-95%-100%-100%
ethylalcohol에서 각각 1분씩 탈수하였고,xylene-xylene에서 각각 3분씩 청명
과정을 시행하였으며,Canadabalsam 으로 봉입하였다.이런 과정으로 염색된 세
포들에서 10VCU 당 HPA positive세포의 수로서 나타내었다.

999...통통통계계계적적적 분분분석석석
실험된 결과는 평균±표준편차로 나타내었고,감염대조군과 약제 처리군 간의

배세포,HPA positive세포 및 충체 회수율에 대한 유의성 검증은 paired-T test
를 이용하였으며,모든 통계는 SPSS Version 13.0(SPSS Inc.,Chicago,IL,
U.S.A.)에서 유의수준 p<0.05를 기준으로 하였다.
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Table 1. Cytokine primer sequences and expected amplified fragment sizes used in this 

study 

  Cytokine Primer sequence (5´ → 3´)

Expected 

amplified 

fragment 

size(bp)

β-actin Sense AGG CTG TGC TGT CCC TGT ATC C
395

Antisense ACC CAA GAA GGA AGG CTG GAA A

TNF-α Sense ATG AGC ACA GAA AGC ATC CGC
692

Antisense CCA AAG TAG ACC TGC CCG GAC TC

IL-1β Sense GCT ACC TGT GTC TTT CCC GTG G
291

Antisense TTG TCG TTG CTT GGT TCT CCT TG

IL-4 Sense TCT CTA GAT CAT GGG CAT TTT GAA CGA GGT C
306

Antisense TGC ATG ATG CTC TTT AGG CTT TCC

IL-5 Sense ATG ACT GTG CCT CTG TGC CTG GAG C
243

Antisense CTG TTT TTC CTG GAG TAA ACT GGG G
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제제제 333장장장 결결결 과과과

111...충충충체체체 회회회수수수율율율

대조군과 실험군 C3H/HeN 마우스를 감염 주별로 희생시킨 후 소장 내에서 충
체를 회수한 결과 대조군의 충체 회수율은 감염 1,2,3주에 44.4±18.4,18.9±3.8,
2.2±1.9%로 감염 후 3주에 급격한 감소를 보였고 감염 후 4주부터는 충체가 회
수되지 않았다(Fig.1).
투여 약제종류에 따른 충체 회수율을 살펴보면 다음과 같다.Cyclosporin-A

(CsA)를 투여한 군에서는 1,2,3,4,5주에 각각 60.0±8.8,57.8±6.9,17.8±1.9,
11.1±1.9,2.2±1.9%의 성적으로 감염 후 3주에 급격한 감소를 보였으며,감염 후
2 주부터 4 주까지 대조군에 비해 유의하게 높은 회수율을 보였다(p<0.01).
Cimetidine을 투여한 군에서는 1,2,3,4,5 주에 각각 85.6±1.6,72.2±17.1,
52.2±5.1,16.7±3.3,1.1±1.9%의 성적으로 감염 후 4주에 급격한 감소를 보였으며,
감염 후 2 주부터 4 주까지 대조군에 비해 유의하게 높은 회수율을 보였다
(p<0.05).그리고 hydroxyzine을 투여한 군에서는 1,2,3,4,5주에 66.7±6.7,
63.3±5.8,44.4±5.1,13.3±3.3,1.1±1.9%의 성적으로 감염 후 4주에 급격한 감소를
보였으며,감염 후 2주부터 4주까지 대조군에 비해 유의하게 높은 회수율을 보
였다(p<0.01).전체적으로 대조군에 비해 약제를 투여한 실험군에서 충체 회수율
이 두드러지게 높았고,감염 후 5주까지 충체가 회수되었으므로 숙주에서의 충체
배출기간이 약제에 의해 유의하게 지연되었음을 알 수 있었다(Fig.1).
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Figure 1. Worm recovery rates of E. hortense in control and drug treated C3H/HeN mice. 

Each mouse was infected with 30 metacercariae, and sacrificed at weeks 1-5 post-infection 

(PI). The worm recovery rates (WRRs) were significantly higher in drug treated groups than in 

control group at weeks 2-4 PI. (Cyclosporin-A : p<0.01, cimetidine : p<0.05, hydroxyzine: 

p<0.01)
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222...CCCyyytttoookkkiiinnneeemmmRRRNNNAAA의의의 발발발현현현

C3H/HeN 마우스에 호르텐스극구흡충의 피낭유충 30개씩을 감염시킨 후 최초
감염 후 1주부터 5주까지 매주 마우스를 거살하여 비장을 분리한 다음 균등화
하여 RT-PCR 방법으로 대조군과 약제투여 실험군 각각에서 TNF-α,IL-1β,
IL-4그리고 IL-5의 mRNA에 대한 발현을 확인해 보았다.
TNF-α의 경우는 호르텐스극구흡충 피낭유충을 감염시킨 대조군에서 감염 후

1주부터 5주까지 지속적인 발현을 보였으며,감염 후 2주에 최고치를 보인 후
서서히 감소하였다.한편 CsA를 투여한 실험군에서는 감염 후 3주까지 발현을
보였고,감염 후 증가하여 3주에 최고치를 보였다.그리고 cimetidine을 투여한
실험군에서는 감염 후 5주까지 지속적인 발현을 보였으며,hydroxyzine을 투여한
실험군에서는 감염 후 2주에 최고치를 보인 후 점차 감소하여 감염 후 4주까지
만 발현을 보였다.그리고 약제를 투여하지 않은 대조군에 비해 약제를 투여한 군
에서는 CsA 투여군 중 감염 후 3주의 결과를 제외한 나머지 결과에서 발현이 억
제되는 것을 알 수 있었다(Fig.2).
IL-1β의 경우 대조군에서는 감염 후에 mRNA의 발현이 증가하기 시작하여 감

염 후 2주에 최고치를 보이다 서서히 감소하여 감염 후 5주까지 발현을 보였다.
한편 CsA를 투여한 실험군에서는 감염 후 2주 까지 약간 증가하였다가 점차 감
소하여 감염 후 4주부터는 호르텐스극구흡충 피낭유충 감염 전에 비해 더 낮은
발현을 보였다.그러나 cimetidine을 투여한 실험군에서는 감염 후 2주에 최고치
를 보인 후 감소하여 감염 후 5 주까지 비슷한 발현을 보였다. 그리고
hydroxyzine투여군에서도 감염 후 2주에 최고치를 보인 후 감소하였다.그리고
약제를 투여하지 않은 대조군과 비교해 보면 cimetidine을 투여한 군에서만 전체
적으로 높은 발현을 보였으며 CsA 투여군은 대조군에 비해 억제된 발현을 보였
다.그리고 hydroxyzine투여군에서는 초기엔 대조군에 비해 약간 억제된 발현을
보였으나 감염 후 3주부터는 대조군에 비해 증가된 발현을 보였다(Fig.3).
IL-4의 경우 대조군에서는 감염 후 증가하여 감염 후 2주에 최고치를 보인
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후 감소하기 시작하여 감염 후 5주까지 발현을 보였다.한편 CsA를 투여한 실험
군에서는 감염 후 2주에 최고치를 보인 후 점차 감소하여 감염 후 5주에는 발
현을 볼 수 없었다.그리고 cimetidine을 투여한 실험군에서도 감염 후 2주에 최
고치를 보인 후 감소하여 감염 후 5주까지 지속적인 발현을 보였다.그러나
hydroxyzine을 투여한 실험군에서는 감염 후 1주까지만 발현을 보였고,그 후에
는 발현양상을 관찰할 수 없었다.또한 약제를 투여하지 않은 대조군에 비해 약제
를 투여한 실험군이 전반적으로 낮은 발현양상을 보였으며 특히,hydroxyzine투
여에 의해 IL-4의 발현이 강하게 억제되었음을 알 수 있었다(Fig.4).
IL-5의 경우 대조군에서는 감염 후에 증가하기 시작하여 감염 후 5주에 전반

적으로 비슷한 발현 양상을 나타내었다.한편,CsA를 투여한 실험군에서는 감염
후에 서서히 증가하여 감염 후 5주까지 발현을 보였다.그리고 cimetidine을 투여
한 실험군에서는 감염 전과 비교해서 별다른 변화를 보이지 않았고,감염 후 3주
에 약간 감소하다가 감염 후 4주에 일시적으로 증가하였으며,감염 후 5주에 다
시 감소하는 발현양상을 보였다.한편 hydroxyzine을 투여한 실험군에서는 감염
후 1주에 최고치를 보이다가 감소하여 감염 후 3주부터 약한 발현을 보였다.또
한 약제를 투여하지 않은 대조군과 비교해보면 CsA 투여군은 감염 후 1주에만
억제되고,나머지 주에서는 비슷한 발현을 보였으며,cimetidine투여군에서는 감
염 후 대조군에 비해 전체적으로 낮은 발현을 보였다.그리고 hydroxyzine투여군
은 감염 후 2주까지 급격히 상승하여 강한 발현을 보이고 감염 후 3주부터 다
시 급격히 감소하여 거의 발현을 볼 수 없었다(Fig.5).
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Figure 2. Comparison of TNF-αααα    mRNA expression  in spleen from control and drug treated 

C3H/HeN mice infected with E. hortense. 

(a) Expression of TNF-α mRNA by RT-PCR (b) Mean data(±SD) of relative mRNA 

expression levels, calculated the expression level at week  0 as 100%. Quantitative analysis of 

TNF-α mRNA was performed with Quantity One, computer-assisted imaging densitometer 

system(Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, U.S.A.).
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Figure 3. Comparison of IL-1ββββ    mRNA expression  in spleen from control and drug treated 

C3H/HeN mice infected with E. hortense. 

(a) Expression of IL-1β mRNA by RT-PCR (b) Mean data(±SD) of relative mRNA 

expression levels, calculated the expression level at week  0 as 100%. Quantitative analysis of 

IL-1β mRNA was performed with Quantity One, computer-assisted imaging densitometer 

system(Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, U.S.A.).
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Figure 4. Comparison of IL-4 mRNA expression  in spleen from control and drug treated 

C3H/HeN mice infected with E. hortense. 

(a) Expression of IL-4 mRNA by RT-PCR (b) Mean data(±SD) of relative mRNA expression 

levels, calculated the expression level at week  0 as 100%. Quantitative analysis of IL-4 

mRNA was performed with Quantity One, computer-assisted imaging densitometer 

system(Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, U.S.A.).



- 18 -

(a)

(b)

Weeks post-infection

0 1 2 3 4 5

R
el

at
iv

e 
ex

pr
es

si
on

 le
ve

l(
%

)

0

100

200

300

400

Control 
CsA treated 
Cimetidine treated
Hydroxyzine treated 

Figure 5. Comparison of IL-5 mRNA expression  in spleen from control and drug treated 

C3H/HeN mice infected with E. hortense. 

(a) Expression of IL-5 mRNA by RT-PCR (b) Mean data(±SD) of relative mRNA expression 

levels, calculated the expression level at week  0 as 100%. Quantitative analysis of IL-5 

mRNA was performed with Quantity One, computer-assisted imaging densitometer 

system(Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, U.S.A.).
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333...소소소장장장 내내내 배배배세세세포포포의의의 반반반응응응
C3H/HeN 마우스에 호르텐스극구흡충 피낭유충만을 감염시킨 대조군과 약제를

투여한 실험군을 각각 주일별로 거살한 다음 소장상부를 절단하여 Carnoy고정액
에 고정시키고 조직표본을 만들었다.배세포를 관찰하기 위해 PAS로 염색을 실시
한 다음 소장의 villi를 임의로 10개를 선정하여 배세포의 수를 산정하였으며,그
결과는 배세포의 수/10VCU로 표기 하였다.
C3H/HeN 마우스에서 호르텐스극구흡충 피낭유충 감염 전(감염 0주)의 배세포

의 발현은 대조군은 98.7±3.2개이고,CsA 투여실험군은 103.3±7.0,cimetidine투
여 실험군은 94.7±6.4,그리고 hydroxyzine투여실험군은 100.7±5.7개로서 대조군
과 약제투여 실험군의 결과에 차이가 보이지 않았다.그러나 호르텐스극구흡충 피
낭유충을 감염시킨 다음 감염 후 각 주별로 배세포수의 발현이 증가하다 감소하
였고,투여한 약제에 따라 배세포의 발현에 차이가 났다.호르텐스극구흡충 피낭유
충을 감염시킨 대조군에서는 감염 후 1,2,3,4,5 주에 121.0±3.6,148±7.0,
175.3±8.4,148.3±8.0,116.3±11.2개로 배세포(gobletcell)의 발현이 증가하다 감소
하였는데,충체 배출이 급격히 감소한 3주째에 최고치를 보였으며 그 후에 감소
하여 5주에는 실험시작 시 정도의 배세포의 수만큼 감소하는 것을 알 수 있었다.
한편,약제 투여 실험군에서의 배세포의 반응을 살펴보면 다음과 같다.CsA 투여
군에서는 감염 후 1,2,3,4,5주에 107.3±9.0,127.3±9.6,145.3±9.3,128.3±9.1,
106.0±10.1개로 감염 후 3주에 최고치의 반응을 보인 후 감소하였으며,대조군에
비해 전체적으로 낮은 반응을 보였고,특히 감염 후 3주에 유의하게 낮은 반응을
보였다 (p<0.01).이에 비해 cimetidine을 투여한 실험군에서는 감염 후 1,2,3,4,
5주에 136.3±4.7,169.3±4.5,242.7±5.7,221.0±11.0,124.0±8.7개로 감염 후 3주에
최고치를 보인 후 감소하는 반응을 보였으며,대조군에 비해 전체적으로 높은 반
응을 유지하면서 감염 후 1,3,4주째에 유의하게 높은 반응을 보였다(p<0.05).
또한 hydroxyzine을 투여한 실험군은 감염 후 1,2,3,4,5 주에 121.7±4.0,
165.7±5.9,213.3±6.7,159.0±10.1,96.0±9.0개로 감염 후 3주에 최고치를 보인 후
감소하였으며,감염 후 2주부터 4주까지 대조군보다 높은 반응을 보였고,특히,
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감염 후 3주째에 대조군에 비해 유의하게 높은 반응을 보였다(p<0.01).
이와 같은 결과로 보아 대조군에 비해 CsA를 투여한 실험군에서 배세포의 반

응도 강하게 억제가 되었음을 알 수 있었고,cimetidine투여군이 hydroxyzine투
여군보다 대조군에 비해 배세포의 반응이 좀 더 활성화 된 것을 볼 수 있었다
(Fig.6).



- 21 -

Weeks post-infection

0 1 2 3 4 5

N
um

be
r 

of
 G

ob
le

t 
ce

lls
  /

 1
0 

V
C

U

0

50

100

150

200

250

300

Control
Cyclosporin-A treated
Cimetidine treated
Hydroxyzine treated

Figure 6. Comparison of  mucosal goblet cells  number per 10 villus-crypt unit  (VCU) in the 

small intestine of control and drug treated C3H/HeN mice infected with E. hortense.
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444...LLLeeeccctttiiinnnhhhiiissstttoooccchhheeemmmiiissstttrrryyy의의의 결결결과과과
C3H/HeN 마우스에 호르텐스극구흡충 피낭유충만을 감염 시킨 대조군과 약제

를 투여한 실험군을 각각 주일별로 거살한 다음 소장상부를 절단하여 Carnoy고
정액에 고정시키고 조직표본을 만들었다.배세포에서 mucin분비를 관찰하기 위
해 lectinhistochemistry를 실시한 다음,소장의 villi를 임의로 10개를 선정하여
HPA(Helixpomatiaagglutinine)positive세포의 수를 산정하였으며,그 결과는
HPA positive세포의 수/10VCU로 표기 하였다.
C3H/HeN 마우스에서 호르텐스극구흡충 피낭유충의 감염 전(감염 0주)HPA

positive 세포의 발현은 대조군은 11.0±3.0 개이고,CsA 투여실험군은 9.0±1.0,
cimetidine투여 실험군은 10.3±1.5,그리고 hydroxyzine투여실험군은 10.0±3.6개
로 배세포 발현의 결과와 마찬가지로 대조군과 약제투여 실험군 결과간의 차이가
보이지 않았다.그러나 호르텐스극구흡충 피낭유충을 감염시킨 다음 감염 후 각
주별로 HPA positive세포수의 발현이 증가하다 감소하였고 투여한 약제에 따라
HPA positive세포의 발현에 차이가 났다.호르텐스극구흡충 피낭유충을 감염시킨
대조군에서는 감염 후 1,2,3,4,5주에 82.3±9.3,114.3±4.9,145.7±5.7,124.0±8.2,
42.3±5.7개로 HPA positive세포수의 발현이 증가한 후 감소하였는데,충체 배출
이 급격히 감소한 감염 후 3주째에 최고치를 보였다.한편,약제 투여 실험군에서
의 HPA positive세포수의 발현을 살펴보면 다음과 같다.CsA 투여군에서는 감염
후 1,2,3,4,5주에 53.7±7.4,83.0±10.8,94.3±14.3,54.3±13.6,25.3±7.6개로 감염
후 3주에 최고치의 발현을 보인 후 감소하였다.그리고 대조군에 비해 전체적으
로 낮은 발현을 보였으며,감염 후 1～4주에 걸쳐 모두 통계적으로 유의하게 낮
은 발현을 보였다(p<0.05).이에 비해 cimetidine을 투여한 실험군에서는 감염 후
1,2,3,4,5주에 101.0±9.0,141.7±6.0,177.3±7.6,146.3±4.7,67.7±5.9개로 감염 후
3주에 최고치를 보인 후 감소하였다.그리고 대조군에 비해 전체적으로 높은 발
현을 유지하였고,감염 후 2～3주에 통계적으로 유의하게 높은 발현을 보였다
(p<0.05).또한 hydroxyzine을 투여한 실험군은 감염 후 1,2,3,4,5 주에
81.3±9.0,132.3±7.1,163.7±5.7,142.0±6.0,78.7±14.3개로 다른 약제 투여군과 마찬
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가지로 감염 후 3주에 최고치를 보인 후 감소하였다.그리고 감염 후 2주부터 5
주까지 대조군보다 높은 발현을 보였고,감염 후 2주에 대조군에 비해 통계적으
로 유의하게 높은 발현을 보였다(p<0.05).이와 같은 결과로 보아 소장 내 배세포
의 발현결과와 마찬가지로 배세포 내 mucin의 발현도 대조군에 비해 CsA를 투여
한 실험군에서 전체적으로 강하게 억제가 되었음을 알 수 있었고,cimetidine투여
군이 hydroxyzine투여군보다 대조군에 비해 배세포 내 mucin의 발현이 좀 더 활
성화 된 것을 볼 수 있었다(Fig.7).
또한 소장내의 배세포의 발현에 대한 HPA positive세포의 발현에 대한 비율

을 살펴본 결과는 다음과 같다.감염 0주의 대조군에서 11.2±3.4% 정도였던 HPA
positive세포가 호르텐스극구흡충 피낭유충 감염 후 1,2,3,4,5주에 68.0±7.0,
77.3±1.5,83.1±1.0,83.9±8.9,36.9±8.3%로 감염 후 증가하여 충체 배출이 거의 완
료된 감염 후 3～4주에 발현비율도 가장 높게 유지하였다가 감염 후 5주에 급
격히 감소한 것을 관찰할 수 있었고,특히 감염 후 1～4주에 통계적으로 유의하
게 증가하였음을 알 수 있었다(p<0.05).한편 약제투여 실험군의 결과는 다음과
같다. CsA 투여군에서는 감염 0주에 8.8±1.6%에 비해 감염 후 1,2,3,4,5주
에 50.6±11.0,65.6±12.0,65.1±11.2,43.0±13.5,24.3±9.0%로 대조군에 비해 전체적으
로 낮은 발현율을 보였으며,특히 감염 후 1～3주의 결과가 감염 0주에 비해 유
의하게 감소하였다(p<0.05). 그러나 cimetidine 투여군에서는 감염 0 주에
11.0±2.3% 인 것에 비해 감염 후 1,2,3,4,5주에 74.0±4.2,83.7±3.4,73.1±4.4,
66.4±5.0,54.6±4.6%로 대조군과 비교 시 감염 후 2주에 유의하게 높은 발현율을
보이며 그 이후에 서서히 감소하는 것을 알 수 있었다(p<0.05).특히 감염 0주에
비해서 감염 후 1～5주 전체적으로 유의하게 높은 발현상태를 보임을 알 수 있
었다(p<0.01).또한 hydroxyzine투여군에서는 감염 0주에는 10.1±4.1%를 보였으
나 감염 후 1,2,3,4,5주에는 66.8±6.9,80.0±7.2,76.8±4.1,89.4±2.2,81.8±11.6%
로 감염 후 2주부터 5주까지 대조군에 비해 높은 발현비율을 지속적으로 보였
으며,감염 0주에 비해 감염 후 1～5주에 전체적으로 유의하게 높은 발현상태
를 보였다(p<0.01).
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Figure 7. Comparison of HPA(helix pomatia agglutinin) positive cells number per 10 

villus-crypt unit (VCU) in the small intestine of control and drug treated C3H/HeN mice 

infected with E. hortense.



- 25 -

제제제 444장장장 고고고 찰찰찰
본 연구에서는 C3H/HeN 마우스에 호르텐스극구흡충의 피낭유충을 감염시키

고,면역억제제와 항히스타민제를 마우스에 정량적으로 경구 투여했을 때,숙주의
cytokine의 발현과 소장 내 배세포와 mucin의 변화가 충체 배출에 미치는 영향에
대해 연구해 보았다.
C3H/HeN 마우스에 호르텐스극구흡충 피낭유충만 감염시킨 결과 cytokine의

발현은 감염 후 조사된 모든 cytokine에서 발현이 증가되었다.특히,충체 배출이
급격히 증가한 감염 후 2주에 IL-4의 발현이 가장 강했으며 그 후에도 지속적인
발현을 보였다.이렇게 발현된 cytokine들이 소장 점막 내 배세포와 mucin의 발현
에 영향을 주어 감염 후 3주에 최고치를 보이면서 숙주 내에서 충체 배출을 완
료시키고 서서히 감소하였다.
한편,cyclosporin-A(CsA)를 투여한 실험군에서는 감염초기에 proinflammatory

cytokine인 Th1type의 TNF-α와 IL-1β의 발현은 Th2type인 IL-4,IL-5에 비해
억제 되었다.이로 인해 소장 점막 내 배세포와 mucin의 발현이 억제되어 숙주의
장내에서 호르텐스극구흡충이 더 오래 머무를 수 있게 되어 충체 배출이 지연되
는 효과를 발생했다.
Cimetidine을 투여한 실험군에서 cytokine발현은 TNF-α,IL-4및 IL-5에서

지속적인 발현을 보였으나 대조군에 비해 강하게 억제되지 않은 반면,IL-1β는 강
한 발현을 보였다.그리고 hydroxyzine투여군에서는 Th2typecytokine인 IL-4가
다른 cytokine들에 비해 강하게 억제되었다.또한,Th1type의 cytokine인 TNF-α

와 IL-1β에서는 강하게 억제되지 못했으며,Th2type중 IL-5는 감염초기에 강하
게 발현이 되었으나 그 후 급격히 감소함을 알 수 있었다.
이로써 C3H/HeN 마우스에서 호르텐스극구흡충 감염 시 cytokine들의 활성이

감염 전반에 걸쳐 작용을 하여 배세포와 mucin분비에 영향을 주어 충체 배출을
유도함을 알 수 있었다.그 중 IL-1β와 IL-5는 다른 cytokine들에 비해 항히스타
민제에 저항력이 있는 것으로 보였다.그리고 항히스타민제 투여군에서는 배세포
와 mucin분비의 활성과 상관없이 충체 배출이 지연된 결과를 보여 면역억제제를
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투여한 실험군과 확연히 다른 결과를 나타냈다.
또한 충체 회수율에 있어서 cimetidine투여군이 가장 높은 충체 회수율을 보

인 것은 cimetidine의 고유기능인 위산분비조절로 인해 호르텐스극구흡충의 피낭
유충이 소화기관을 지나는 동안 다른 약제를 투여한 숙주에 비해 소장에 도달할
수 있는 수가 많았음을 의미하기도 한다.그리고 항히스타민제 투여군이 CsA 투
여군에 비해 좀 더 높은 충체 회수율을 보였는데,이는 약제에 의한 histamine수
용체의 차단으로 평활근의 수축이 저해되어 호르텐스극구흡충의 충체 배출이 지
연된 것으로 사료된다.
채 등의 보고에 따르면 면역이 억제 되지 않은 C3H/HeN 마우스에 N.

seoulense가 감염 되었을 때 HPA positive세포와 WRR(worm recoveryrate)은
통계적으로 유의한 상관관계를 보이지는 않았으나,mucin은 감염된 기간 전반에
걸쳐 활성화된 양상을 보이고 있어 배세포의 과증식 등이 기생충의 제거에 중요
한 역할보다는 국소적 면역반응에 관여한다고 보고되었다(42).
또한 배세포의 수적증가 보다 mucin을 분비하는 기능적 상태의 수가 증가하는

것이 장내 기생충 배출에 중요한 요소로 주목되어 Onah등과 Ishikawa등은 충체
가 배출되는 동안의 배세포의 수 적인 증가 보다 mucin말단의 당의 변화가 충체
배출에 더 필수적인 요인으로 작용한다는 것을 lectinhistochemistry를 수행하여
증명하기도 하였다(43,44).
그러나 다른 보고에 따르면 rat에서는 N.brasiliensis의 충체 배출시기 부근에

서 HPA positivespot의 증가가 관찰 된 것(41)에 비해 정상 C57BL/6마우스의
경우에는 소장 내의 모든 배세포가 N.brasiliensis에 감염되기 전에 이미 강한
HPA positive를 보임으로써 마우스에서는 GC mucin에 대한 HPA positive세포
가 충체 배출과는 유의성이 적음을 제안하기도 했다(45).
그러나 본 연구결과에서는 호르텐스극구흡충 피낭유충에 감염되기 전에는

8-11% 정도였던 HPA positive세포가 감염 후 68-83%로 유의하게 증가하였다가
충체 배출이 완료된 후에 감소하였으므로 배세포의 과증식 및 mucin분비가 충체
배출에 대해 유의성이 있음이 관찰 되었다.
Chappell등의 보고에 의하면 면역억제제로 알려져 있는 CsA는 malaria,
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schistosomes,adulttapeworms,metacestodes그리고 filarialnematodes등에는
명확한 구충효과를 내고 있으나,trypanosomes과 Giardia에 대해서는 면역조절제
로서의 역할을 하며,toxoplasma,aviancoccidiosis와 gastrointestinalnematode에
서는 구충제와 면역 억제제로서 작용을 한다고 보고하였다(46).
또 다른 보고들에 의하면 CsA는 Hymenolepisdiminuta에 대해 invivo또는

invitro에서 독성이 강하지 않으므로 마우스에서 면역을 억제를 시키는 용량 정
도로는 90% 이상의 기생충이 성충이 될 때까지 생존하는 것으로 보아,충체 배출
을 완전히 막지는 않지만 어느 정도 지연시킨다는 것을 알 수 있었다(47-49).그
리고 마우스에서 CsA가 T.spiralis의 생존을 연장시켰으나(50),면역억제 용량을
투여한 마우스에서 N.brasiliensis의 충체 배출에는 영향을 미치지 못했다는 보고
도 있었다(51).
또한 소아와 성인,개(dog)에 있는 아토피 피부염(AD,atopicdermatitis)에 있

어서 CsA를 투여하였을 때 효과가 있음을 설명하는 보고들도 있다(52-54).위와
같이 CsA는 실험동물에서 기생충감염 시 사용하는 강력한 면역억제제로서 감염과
관련된 약제적용 시기나 적용방법,적용된 약제의 용량 등에 따라 다양한 결과들
을 볼 수 있었다.
충체 배출에 있어 histamine의 중요성을 뒷받침하고 있는 보고로서 histamine

은 수용체와 결합하여 장관 내 평활근의 수축을 증가시켜 충체 배출이 용이하도
록 하는데(55),histamine은 H1,H2,H3그리고 H4수용체를 통해 그 자체의 효력
을 발휘한다(56).그중 histamineH2-receptor(H2R)는 여러 조직(예를 들면 brain,
stomach,heart,gastricmucosa,lung)내에서 Gs-protein/adenylylcyclasesystem
에 결합하여 intracellularcyclicadenosinemonophosphate(cAMP)를 생산하도록
한다(57).신 등은 cimetidine과 hydroxyzine같은 약제들이 N.seoulense에 감염
된 rat의 장관 내 배세포상의 histamine수용체에 영향을 주어 배세포의 작용을
억제 시켰을 것이라고 보고하였다(58).
Cimetidine은 1970년대 후반에 최초로 등록되어 위장관계 궤양질환의 치료목적

으로 위산분비를 조절하는 histaminH2R 길항제로서 임상적으로 널리 적용된 약
제이다(59).또한 histaminH2R을 차단하여 histamine에 의해 야기되는 평활근의
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수축을 방해하여 비만세포의 증가정도에 상관없이 충체 배출을 방해하는 것으로
알려져 있다(60).그리고 histamine은 H2R의 자극을 통해 호흡기계의 배세포 분비
를 유발하는데,선택적 H2R 길항제인 cimetidine을 미리 투여함으로써 histamine
에 의해 야기되는 배세포의 분비를 막을 수 있다(61).최근에는 suppressorT cell
을 차단하고 세포성면역을 촉진하는 등 면역조절효과를 가지고 있고,human
keratinocytes에서 histamine에 의해 유발되는 IL-6,IL-8의 생성은 IFN-γ와 IL-4
에 의해 서로 다르게 조절되는 것으로 보고되었다(62).
HistamineH1-receptor(H1R)길항제는 humanbasophil에 의해 IL-4와 IL-13의

생성을 저해하는 것으로 보고되어 왔으며(63),알레르기에 의한 호흡기 염증과 과
민반응을 막는 것으로 보고되고 있다(64).따라서 알레르기 반응이 일어나는 동안
국소적으로 분비되는 histamine은 항원에 대한 즉시형 과민성반응에 있어 중요한
단계로 여겨져 왔다.혈관 확장,평활근 수축,조직 부종 그리고 염증성변화 등이
histamine과 그 자체의 수용체에 의한 효과로 기인한 결과이다.H1R 길항제 중
hydroxyzine은 H1R을 차단하여 histamine의 작용과 충체 배출을 방해하는 것으로
알려져 있다(55).이와 비슷한 또 다른 H1R 길항제인 mepyramine은 guineapigs
에서 Trichostrongyluscolubriformis의 배출을 방해한다는 보고도 있다(65).
그러므로 본 연구의 결과 호르텐스극구흡충이 감염된 C3H/HeN 마우스에

CsA,cimetidine과 hydroxyzine을 투여하였을 때,면역억제제 보다 항히스타민제
들이 충체 배출을 지연시키는데 더 뛰어난 효과를 보였으며,항히스타민제 중에서
는 H2R 길항제가 H1R 길항제보다 더 뛰어난 지연 효과를 유발하는 것으로 관찰
되었다.이에 더 나아가 애완동물과의 접촉이 증가하고 있는 요즈음 아토피피부염
이나 위염 및 다른 알레르기 질환의 치료목적으로 사용하는 CsA,cimetidine그리
고 hydroxyzine과 같은 약제들이 혹시 발생할지 모르는 숙주의 기생충 감염 시
면역반응을 억제시키고 histamine수용체를 차단하게 되어 숙주의 충체 자연배출
을 방해할 수 있다고 여겨지며,이에 대한 연구가 좀 더 진행되어야 할 것으로 사
료된다.
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C3H/HeN 마우스에서 호르텐스극구흡충의 피낭유충을 실험적으로 감염시키고,
면역억제제인 cyclosporin-A와 항히스타민제인 cimetidine과 hydroxyzine을 투여
하였을 때 피낭유충만 감염시킨 대조군과 약제를 투여한 실험군에서 cytokine발
현과 배세포와 mucin의 반응이 충체 배출에 미치는 영향을 살펴보기 위해,비장에
서 totalRNA 분리 및 RT-PCR을 시행하여 TNF-α,IL-1β,IL-4그리고 IL-5의
변화를 살펴보았으며,소장에서 충체를 회수하였고,소장을 고정한 paraffine절편
에서 PAS염색과 lectinhistochemistry를 시행하여 소장 내 배세포와 mucin반응
을 관찰하였다.본 실험에서 얻은 결과는 다음과 같다.
Cyclosporin-A(CsA)는 감염초기에 Th1type의 cytokine들의 발현을 억제시킴

으로서 배세포의 수와 mucin분비도 억제가 되어 충체 배출을 지연시켰다.한편
항히스타민제인 cimetidine과 hydroxyzine은 각각 IL-1β와 IL-5의 발현 증가가 배
세포의 수 및 mucin분비기능 활성을 유도하였음에도 불구하고 충체 배출을 지연
시켰다.이는 약제의 고유기능으로 말미암아 histamineH2R과 H1R이 차단되어 장
관 내 평활근상의 histamine수용체의 결합을 억제시킨 결과로 배세포와 mucin
분비 활성보다 충체 배출에 좀 더 중요하게 작용하였음을 알 수 있었다.또한
cimetidine은 억제된 cytokine이 없이 약제 고유기능인 위산분비조절로 인해 피낭
유충이 소화기관을 지나는 동안 다른 약제를 투여한 숙주에 비해 소장에 더 많이
도달됨을 알 수 있었다.
그러므로 CsA 보다는 항히스타민제들이 충체 배출 지연에 더 효과적이었으며,

실험한 항히스타민제 중에 H2R 길항제인 cimetidine이 H1R 길항제인
hydroxyzine보다 충체 배출 지연에 더 효과적임을 알 수 있었다.
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Abstract

TTThhheeeaaalllttteeerrraaatttiiiooonnnooofffcccyyytttoookkkiiinnneeemmmRRRNNNAAA eeexxxppprrreeessssssiiiooonnnaaannnddd
mmmuuucccooosssaaalllgggooobbbllleeetttccceeellllllrrreeessspppooonnnssseeesssbbbyyycccyyyccclllooossspppooorrriiinnn---AAA aaannnddd
hhhiiissstttaaammmiiinnneeerrreeeccceeeppptttooorrraaannntttaaagggooonnniiissstttsssiiinnnCCC333HHH///HHHeeeNNN mmmiiiccceeewwwiiittthhh

EEEccchhhiiinnnooossstttooommmaaahhhooorrrttteeennnssseee

Jo,YongHee
Dept.ofBiomedicalLifeScience
TheGraduateSchoolofHealthandEnvironment
YonseiUniversity

Theresponsesofintestinalmucosalgobletcells(GCs)andtheGC mucin
werefollowedduringthecourseoflaboratoryinfectionofC3H/HeN micewith
Echinostomahortense.Inthisstudy,thealterationofcytokinemRNA(TNF-α,
IL-1β,IL-4andIL-5)expression,intestinalworm recovery rate(WWR)and
mucosalgobletcellresponsesweremeasuredon every weeksfrom 0to5
post-infection(PI) in controland drug treated group,cyclosporin-A(CsA),
hydroxyzineandcimetidine.Comparedwiththecontrolgroup,T helpertype
1(Th1)cytokine(TNF-α,IL-β)mRNA expressionwasdown-regulatedinCsA
treated group,butequally expressed cytokines in cimetidine treated group,
exceptIL-1β alone can actas a proinflammatory cytokine.IL-4 mRNA
expression was down-regulated in hydroxyzine treated group.WWR was
significantly increased in drug treated groups(CsA and hydroxyzine:p<0.01,
cimetidine:p<0.05).MucosalGCsandGC mucin responsesweresignificantly



- 39 -

decreased in CsA treated group(p<0.01), but significantly increased in
cimetidine(p<0.05)orhydroxyzinetreatedgroup(p<0.01).Thesedatasuggest
thatCsA inhibitsproductionofTh1typeimmunecellsnecessaryfortheworm
expulsion,histamine receptor antagonists thatbinding ofhistamine to its
receptorsonintestinalsmoothmusclesismoreimportantthanintestinalGCs
and GC mucin activation forworm expulsion period ofE.hortense from
C3H/HeN mice.

Key Words :Echinostoma hortense,cyclosporin-A,cimetidine,hydroxyzine,
worm recoveryrate,gobletcell,TNF-α,IL-1β,IL-4,IL-5
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