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 서      론

  2000년 Edmonton protocol이 발표된 이래로 췌도 이

식은 당뇨병을 완치할 수 있는 가장 중요한 치료 모

델로 인정받고 있다(1). 그러나 성공적인 췌도 이식을 

위해서는 아직도 극복되어야 할 문제점이 있으며, 이

식할 공여 췌도의 부족과 공여 췌도의 면역 거부 반

응은 가장 큰 문제점 중의 하나이다(2-4). 췌도 중 인

슐린을 분비하는 베타세포는 흔히 사용되는 면역억
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ABSTRACT

Background: Minor histocompatibility HY antigen, as a transplantation antigen, has 
been known to cause graft rejection in MHC (major histocompatibility complex) matched 
donor-recipient. The aim of our study is to investigate the role of male antigen (HY) 
disparity on MHC matched pancreatic islet transplantation and to examine the mecha-
nism of the immune reaction. Methods: Pancreatic islets were isolated and purified by 
collagen digestion followed by Ficoll gradient. The isolated islets of male C57BL6/J were 
transplanted underneath the kidney capsule of syngeneic female mice rendered diabetic 
with streptozotocine. Blood glucose was monitored for the rejection of engrafted islets. 
After certain period of time, tail to flank skin transplantation was performed either on 
mouse transplanted with HY mismatched islets or on sham treated mouse. The rejection 
was monitored by scoring gross pathology of the engrafted skin. Results: HY misma-
tched islets survived more than 300 days in 14 out of 15 mice. The acceptance of second 
party graft (male B6 islets) and the rejection of third party graft (male BALB/c islets) 
in these mice suggested the tolerance to islets with HY disparity. B6 Skin with HY 
disparity was rejected on day 25±7. However, HY mismatched skin transplanted on the 
mice tolerated to HY mismatched islets survived more than 240 days. Tetramer staining 
in these mice indicated the CTL recognizing MHC Db/Uty was not deleted or anergized. 
Conclusion: The islet transplantation across HY disparity induced tolerance to HY 
antigen in C57BL6 mouse, which in turn induced tolerance to HY mismatched skin, 
which otherwise would be rejected within 25 days. The MHC tetramer staining suggested 
the underlying mechanisms would not be clonal deletion or anergy. (Immune Network 
2004;4(1):53-59)
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제제인 cyclosporine에 의해 쉽게 손상되며 FK 506은 

그 자체가 diabetogenic effect를 가진다(5-7). 따라서 

췌도 이식 후 면역 거부 반응을 극복하기 위해서는 

새로운 면역억제제 혹은 면역 조절 물질의 개발이 절

실하다. 새로운 면역 조절 물질의 개발을 위해서는 췌

도 이식 시 발생하는 거부 반응의 기전을 파악해야 

한다. 췌도이식 후 발생되는 면역 거부 반응은 주로 

T 림프구에 의해서 매개되며 Th1 세포의 역할이 중요

한 것으로 알려져 있다. 다른 면역 반응과는 달리 장

기 혹은 조직을 이식한 경우에는 크게 두 가지 기전

에 의해서 면역세포의 활성화가 일어난다(8). 첫 번째

는 췌도 이식의 경우 분리된 췌도에 포함된 passenger 

leukocyte의 주 조직적합 항원이 직접 T 세포를 활성

화시키는 direct presentation pathway이고 두 번째는 이

식된 췌도의 항원이 수혜자 항원제공세포에 의해 T 

세포를 활성화시키는 indirect presentation pathway이

다(9). 각 장기마다 direct presentation과 indirect presen-

tation이 차지하는 비중이 다르며 췌도의 경우 indirect 

presentation이 더 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 

있다(10). 따라서 췌도이식에 있어서 indirect presen-

tation에 의한 림프구 활성화 기전을 밝히는 것은 새로

운 면역 조절 물질의 개발에 매우 중요하다.

  성 특이 항원인 HY 항원은 생쥐에서는 성 염색체

인 Y 염색체에 발현 유전자가 존재하며 Smcy, Uty 항

원이 알려져 있고 발현은 H-2 면역 조절 유전자에 의

해 조절된다(11-13). 사람에서도 성 염색체인 Y 염색

체에 발현 유전자가 있고 SMCY 항원은 HLA 면역 조

절 유전자에 의해 발현이 조절되며(13), 또한 남성의 

성 발달에 생리적인 기능을 한다(14). 다른 한편으로

는 이식항원으로 작용하여, 주 조직적합 항원이 유사

한 동 품종 사이의 이식 절편에 대해 면역 거부 반응

을 일으킬 수 있으며, 세포 독성 T 세포를 생산할 수 

있다(15-24). 현재 HY 항원으로서 생쥐에서는 HY/ 
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EkDby가 알려져 있으며, 사람에서는 SMCY, UTY, 

DBY, DFFRY 등이 알려져 있다(25). HY 항원이 이식

항원으로 작용할 경우 주 조직적합항원의 펩타이드 

groove에 부착된 형태로 존재하여 T 세포를 활성화시

키며, 이는 장기 이식에서의 indirect presentation path-

way의 전형적인 모델이라고 할 수 있다. 따라서 동일 

순 계 생쥐의 수컷 췌도를 암컷에 이식하면 췌도이식

에서의 indirect pathway의 기전을 밝힐 수 있는 이상

적인 모델이 될 수 있다. 현재 췌도이식 후 면역 거부 

반응에 HY 항원이 어떤 역할을 하는지에 대해서는 

아직 잘 알려져 있지 않다. 

  본 연구에서는 HY 항원의 특성을 이용하여 C57-

BL6 생쥐에서 HY 항원 불일치 췌도 이식 모델(stre-

ptozotocine을 이용하여 당뇨병을 유발한 암컷 생쥐에 

수컷 생쥐의 췌도를 이식)을 확립하였다. 이를 이용하

여 췌도에 표현된 HY 항원에 대한 이식 면역 반응을 

분석하고 기존의 잘 알려진 HY 항원에 대한 피부이

식 면역 반응과 비교함으로써 췌도 이식 시 indirect 

pathway에 의한 이식 면역 반응의 기전을 분석하였다.

재료 및 방법

실험 동물. B6 (C57BL6/J)마우스를 Jackson Labora-

tory (Bar Harbor, MI)로부터 구입하여, 서울대학교 의

과대학 기초 연구동 동물실험실에서 Committee Gui-

delines에 따라 사육하였다. 8주령 암컷 생쥐에게 200 

mg/kg streptozotocine (STZ; Sigma, St. Louis, MO)을 

citrate buffer에 주사 바로 직전에 녹여 이를 복강 주사

하여 당뇨병을 유발하였다. 동품종의 수컷 생쥐가 12

주령일 때 췌도를 적출하였다. Streptozotocine을 주사

한 후 7일이 지나 당뇨가 유발된 8주령 암컷 생쥐에

게 동 품종 수컷의 췌도를 이식하였다. 생쥐의 당뇨유

발 확인은 2번의 연속적인 혈당 검사를 통해 혈당이 250 

mg/dl 이상일 때 당뇨가 유발된 것으로 판단하였다.

췌도 분리. 선행 연구(26)에서 이미 언급된 대로, 생

쥐의 췌도를 적출하였다. 요약하면, 경추 탈골로, 생

쥐를 희생시킨 뒤, 췌장을 노출시키고 0.5 mg/ml col-

lagenase (Roche, Indianapolis, IN)를 포함하고 있는 

Hanks’ balanced salt solution (HBSS; Mediatech, Hern-

don, VA)을 총담관을 통해 주사하여, 췌관이 부풀어 

오르는 것을 확인하였다. 37oC 항온 수조기에서 17분 

동안 소화시킨 뒤, 차가운 RPMI-10% FCS and 2 

mmol/L L-glutamine (GIBCO-BRL, Grand Island, NY)

을 첨가하여 반응을 종료시켰다. 소화된 췌도를 철로 

된 망을 통과시킨 뒤, Euro-Ficoll (Sigma, St. Louis, 

MO)을 이용해 90% 이상의 순수 췌도를 분리하였다. 

췌도는 하나하나 손으로 집어 수를 세었으며, 150μm지

름의 췌도 평균수(IE)를 기준으로 삼았다. 췌도 이식 

전에 2시간 동안, 11 mM glucose, 2 mM L-glutamine, 

10% FCS, 100 U/ml penicillin, and 100 g/ml streptomycin

이 포함된 RPMI 1640배지에 췌도를 안정시키기 위해 

배양하였다. 

췌도 이식. 지름이 100∼200μm 크기의 건강한 췌도 

300 IE (Islet Equivalents)를 micropipette를 이용하여 분

리한 후, 분리된 췌도를 p50 튜브에 옮겼다. citrate 

buffer (pH 4.5)에 새로 녹여 준비한 200 mg/kg stre-

ptozotocin (STZ) (Sigma, St. Louis, MO)을 복강 주사

하여, 당뇨를 유발한 동품종의 암컷 생쥐의 신장 막하

에 분리해 놓은 췌도를 이식하였다. 방법은 생쥐를 

ketamine-xylazine을 이용하여 마취시키고 수술대 위

에서 고정한 후, 옆구리를 절개하고 신장을 노출시켰
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다. 주사 바늘을 이용하여 신장캡슐을 절개하고 p50 

튜브를 조심스럽게 캡슐 밑에 삽입하고 Hamilton 주

사기를 이용하여 췌도를 옮긴 후, 신장을 제자리에 복

원시키고 복막을 봉합하였다. 300 IE는 발표된 연구

에 따라, 이식하는 경우 당뇨를 치유 가능케 하는 최

소 용량이며, 이를 따라 시행하였다. 이식 전에 당뇨

는 고혈당, 빈뇨, 체중감소로 진단하였다. 비공복 시 

혈당이 연속적으로 두 번 검사했을 때 250 mg/dl 이상

인 생쥐를 수혜자로 선택하였다. 이식 후 혈당은 수술 

당일, 그리고 수술 후 2, 4, 7일, 이후는 격주로 측정하

였다. 혈당은 꼬리 끝을 조금 잘라 이로부터 혈액을 

얻어, portable glucose meter (LIFESCAN INC., Mil-

pitas, CA)를 이용하여, 오전 9시에서 11시 사이에 비

공복 시 혈당을 측정하였다. 

비장 및 림프절에서 림프세포의 분리 및 복강 내 

주사. 10일 전에 streptozotocine (STZ) (Sigma, St. 

Louis, MO) 200 mg/kg을 주사하여 당뇨병을 유발시킨 

동 품종의 암컷 생쥐의 복강에 수컷 생쥐의 비장 및 

림프절로부터 림프 세포 및 비장세포를 분리하여, 5

×106개의 세포를 주사하였다. 생쥐의 림프구 및 비장

세포는 B6 생쥐를 경추 탈골시켜 희생시킨 뒤, 서혜

부 림프절, 액와 임프절, 경부 림프절, 복강 림프절 및 

비장을 single cell suspension으로 만들고 인산 완충 용

액으로 세척한 후, 11 mM glucose, 2 mM L-glutamine, 

10% FCS, 100 U/ml penicillin, and 100 g/ml streptomy-

cin이 포함된 RPMI 1640 배지 10 ml에 세포 부유액으

로 만들었다. 세포 수를 세어, 5×106개의 세포를 200 

ul의 생리 식염수에 섞어 복강 주사하였다. 

Db/Uty MHC tetramer 염색 및 FACS 분석. 생쥐의 눈 

주위 정맥혈을 모세관을 이용해 채취하였다. NH4Cl 

용액(적혈구 용혈 액) 1 ml에 1분간 반응시켜 적혈구

를 녹인 뒤에, 인산 완충용액 10 ml로 1,000 rpm에 10 

분간 세포를 침강시켜 세척하였다. 침강시킨 세포에 

tetramer-PE (Proimmune, H-2Db/WMHHNMDLI, Little-

more, Oxford, UK) 0.25 uL, CD8 Per-CP (Pharmingen. 

Becton and Dickinson Company, Franklin lakes, NJ) 0.5 

ul, FcR blocking Ab (2.4G2. tissue culture soupernatent) 

1 ul를 섞어 30분간 37oC 항온기에서 반응시켰다. 인

산완충액으로 세척한 후 FACS (FACS caliber, Becton 

and Dickinson Company, Franklin lakes, NJ) 분석하였다. 

Ex vivo HY 항원 특이 세포 독성 T 세포의 확장. B6 

암컷 생쥐의 눈 주위 정맥혈로부터 혈액을 채취하여, 

NH4Cl 용액 처리를 하여 적혈구를 녹인 뒤, 2.5×10
6
 

개의 림프구를 준비하였다. 수컷의 비장세포를 방사

선 처리(2,000 rad)하여, 같은 개수의 세포를 준비하

고, 전체 배지 2 ml에 두 가지 세포를 잘 섞은 뒤, 7일

간 37oC 항온기에서 배양하였다. 

피부 이식. 수컷 생쥐의 꼬리를 자른 후 꼬리의 피부

를 박리하여 잘 편 후 보관하고, 수술대를 준비하고 

암컷 생쥐 등의 털을 넓게 깎은 후, 수술 부위를 멸균

하였다. 종이 테이프로 생쥐를 수술대에 고정하고 척

추가 될 수 있으면 펴지게 하였다. 가위와 겸자를 이

용하여, 수혜자의 이식받을 부위의 피부를 1×1 cm크

기로 떼어낸 후, 준비한 피부 판을 수혜자의 준비된 

수술부위에 부착시키고 수술부위를 멸균된 붕대로 

감쌌다. 이때 생쥐가 제대로 숨을 쉴 수 있는지 확인

하고, 다리가 충분히 움직여지는지 확인하였다. 

이식절편 기능 분석. 췌도 이식 후에 말초 혈액을 채

취하여, 이식된 췌도의 기능을 평가하였다. 이식 후 

첫 5일 동안 연속적으로 혈당을 측정하여, 혈당이 200 

mg/dl 이하일 때 이식절편이 기능을 한다고 하였다. 

혈당 유지 기능이 수혜자 생쥐의 이식된 췌도의 기능

으로 인한 것인지를 확인하기 위해 이식된 신장을 제

거하는 수술을 이식 후 57일째에 시행하였다. 

실험 결과의 분석과 통계 처리. 실험 결과 수치는 일

반적으로 평균± 표준편차(mean±SD)로 표시하였다. 

결      과

C57BL6 수컷 췌도를 동 품종의 암컷 생쥐에게 이식

하여 HY 항원에 대한 면역 관용이 유도됨. 췌도 이

식 7일 전에 Streptozotocine 200 mg/kg을 생쥐의 복강 

내 주사하여 당뇨병을 유발시켰다. 꼬리 정맥혈을 이

용하여 혈당을 측정하였고 연속 2회 측정한 값이 250 

mg/dl 이상인 경우 이식 실험에 사용하였다. 30마리의 

수컷 생쥐로부터 췌도를 분리하여 당뇨병이 유발된 

15마리의 암컷 생쥐에게 300 IE (islet equivalent)의 췌

도를 좌측 신장의 캡슐 아래 polyethylene tube를 이용

하여 이식하였다. 이식 후 혈당은 오전 9시의 일정한 

시각에 측정하였다. 이 중 1마리는 기술적인 실패로 

인해 당 수치가 수술 후에도 계속 높게 유지되었으며, 

14마리는 수술 후 5일 이내에 모두 정상 혈당수치를 

보였다(Fig. 1). 이 중 2마리는 정상 혈당조절이 이식

된 췌도 절편에 의한 것인지를 확인하기 위해 이식 

후 104일에 췌도가 이식된 신장적출을 시행하였다. 

그 결과 각각 수술 후 1일과 3일 후 혈당 수치가 250 

mg/dl 이상으로 상승하였고 따라서 이식된 췌도에 의

해 정상혈당이 유지되었음을 확인하였다. 신장 적출

을 시행한 생쥐 중 1마리에서 두 번째 세트의 동 품종

의 수컷 췌도이식을 시행하였고 1 마리에서는 두 번

째 세트의 동종 수컷 췌도(BALB/c 수컷 췌도)이식을 

시행하였다. 그 결과 동 품종의 수컷 췌도를 이식한 

생쥐에서는 거부 반응을 관찰할 수 없었으며 두 번째 

세트의 동종 수컷 췌도를 이식한 경우 이식 후 15일

까지도 혈당 수치가 계속 250 mg/dl를 넘어서 이식된 
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췌도가 거부되었음을 확인하여 동 품종의 수컷 췌도

이식에 의해 면역 관용이 유도되었음을 확인하였다. 

B6 수컷 생쥐의 비장세포를 미리 면역한 암컷 생쥐

에 췌도를 이식한 경우에도 췌도에 대한 이식 거부 

반응이 발생하지 않음. B6 암컷 생쥐 5마리에게 

Streptozotocine 200 mg/kg을 생쥐의 복강 내 주사하여 

당뇨병을 유발시킨 후, 7일이 지나, 수컷 생쥐의 비장

세포를 분리하여, 5×106개의 비장세포를 복강에 주

사하였다. 주사한 지 7일 후 동 품종 수컷 췌도 300 

IE를 이식하였다. 췌도를 이식한 후, 5마리 모두 1일

째부터 혈당은 정상으로 돌아와서 100일까지 5마리 

모두 정상 혈당을 유지하였다. 반면, 수컷 생쥐의 비

장세포를 미리 면역한 5마리의 암컷 생쥐에 동 품종 

수컷 생쥐의 피부를 이식한 경우에는 이식한 후 7.4± 

5.5일(7,8)째에 모두 면역 거부 반응이 일어났다(Fig. 

2). 

B6 수컷 생쥐의 췌도에 대한 면역관용이 일어난 암

컷 생쥐에 수컷 생쥐의 피부를 이식한 경우 거부 

반응이 발생하지 않음. 30일 전, 동 품종의 수컷 생쥐

의 췌도를 이식받은 5마리의 B6 암컷 생쥐에게, 동 

품종의 수컷 피부를 이식하였다. 5마리 모두 피부 이

식 절편에 100일 이상 거부 반응을 보이지 않았다. 대

조군으로 4마리의 B6 암컷 생쥐에게 피부 이식을 시

행하였다. 면역 관용이 일어난 암컷 생쥐에게 이식한 

결과와는 달리, 4마리 모두 수술 후 29.2±5.3 (23.5, 34)

일에 모든 이식 절편이 거부 반응을 보였다(Fig. 3). 

Figure 1. Male islets of C57BL6 were transplanted to syngeneic
female mice (n=15). 300 IE of isolated islets of male C57BL6/J
were transplanted underneath the kidney capsule of syngeneic 
female mice rendered diabetic with streptozotocine. Blood 
glucose was monitored for the rejection of engrafted islets 
(n=15). Normal blood glucose level was defined as ＜200 mg/dl
(DPT: Day post transplantation).

Figure 2. C57BL6 male islets or skin were transplanted into 
syngeneic female mice preimmunized with male splenocytes 7 
days prior to the transplantation. Female C57BL6 mice were 
rendered diabetic with streptozotocine and were given male 
splenocytes (5×106 ) intraperitoneally 7 days prior to the either 
islet or skin transplantation as described in Materials and Me-
thods. Blood glucose was monitored for the rejection of engra-
fted islets and gross pathology of skin was monitored for the
rejection of engrafted skin. The pathology was scored according
to the amount of blood clotting (+/-), the degree of graft 
shrinkage from the original size, and the ischemic change of graf
t (+/-). The rejection of skin graft was determined when 2 
out of 3 changes of pathology were definite (DPT: Day post 
transplantation, MSD: mean survival day of grafts in same experi-
mental group). 

Figure 3. C57BL6 male skin were transplanted onto the flank 
of syngeneic female mice either engrafted with syngeneic male
islets or sham operated. Female C57BL6 mice were either engra-
fted with 300 IE of syngeneic male islets or sham operated. 30 
days after the transplantation, male skin was transplanted to each
group as described in Materials and Methods. Gross pathology
of skin was monitored for the rejection of engrafted skin. The
pathology was scored according to the amount of blood clotting
(+/-), the degree of graft shrinkage from the original size, and
the ischemic change of graft (+/-). The rejection of skin graft 
was determined when 2 out of 3 changes of pathology were 
definite (DPT: Day post transplantation, MSD: mean survival day 
of grafts in same experimental group).
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B6 수컷 생쥐의 췌도에 대한 면역관용이 일어난 암

컷 생쥐의 HY/DbUty에 대한 CTL clone은 정상적으

로 존재함. 췌도 이식 하루 전 B6 암컷 생쥐의 눈 주

위 정맥혈을 채취하여 HY/DbUty-tetramer  염색을 시

행하였다. 1일 후, B6 수컷 생쥐의 췌도를 B6 암컷 생

쥐에게 이식하고, 1주, 4주에, B6 암컷 생쥐의 눈 주위 

정맥혈을 채취하여, HY/DbUty-tetramer 염색을 시행하

였다. 췌도 이식한 후 5주째에 B6 암컷 생쥐에게 수컷 

생쥐의 피부를 이식하고, 1주 지나 6주째에 다시 

HY/DbUty-tetramer 염색을 시행하였으며, 1주 후인 7 

주째에 다시 수컷 생쥐의 피부를 이식하였다. 그 후 

7주가 지난 췌도 이식 후 14주째에, HY/D
b
Uty-tetra-

mer 염색을 시행하였다. Tetramer 염색은 두 가지로 

시행하였다. B6 암컷 생쥐의 눈 주위 정맥혈을 채취

한 후, 둘로 나누어 한 가지는 그대로 염색을 시행하

였고 다른 한 쪽은 수컷의 비장 세포로 자극한 뒤, 1주

일 후에 Tetramer 염색을 하였다. 염색 결과 수컷의 췌

도 항원에 대한 HY 항원 특이 세포 독성 T 세포가 

존재하였고, HY 항원 특이 세포 독성 T 세포가 수컷

의 비장 세포로 자극하여 clonal expansion이 일어나는 

것을 확인함으로써 면역관용이 유도된 생쥐의 생체 

내 존재하는 HY 항원 특이 세포 독성 T 세포의 기능

이상(anergy)이 아님을 확인하였다(Fig. 4). 

고      찰

  본 연구에서는 HY 항원의 특성을 이용하여 C57-

BL6 생쥐에서 HY 항원 불일치 췌도 이식 모델(strep-

tozotocine을 이용하여 당뇨병을 유발한 암컷 생쥐에

게 수컷 생쥐의 췌도를 이식)을 확립하였다. 이를 이

용하여 췌도에 표현된 HY 항원에 대한 이식 면역 반

응을 분석하고 기존에 잘 알려진 HY 항원에 대한 피

부이식 면역 반응과 비교함으로써 췌도 이식 시 indi-

rect pathway에 의한 이식 면역 반응의 기전을 분석하

였다. 현재 알려진 B6 생쥐의 HY 항원은 HY/D
b
Uty, 

HY/DbSmcy, HY/AbDby이다(13,25). B6 동 품종 간에 

수컷의 피부를 암컷에게 이식한 경우, 거부 반응이 나

타나는 것은 잘 알려져 있으며, 다른 품종의 생쥐에서

도 HY 항원에 의한 피부 이식 거부 반응이 이루어진 

결과 HY 항원에 의해 피부이식 거부 반응을 일으키

는 생쥐와 거부 반응을 일으키지 않는 생쥐 품종이 

있음이 알려졌고, 이들 항원은 Y 염색체의 H-2에 의

해 발현이 조절됨이 밝혀졌다. 1981년 Naji A 등은 

HY 항원의 불일치를 이용하여, B6 생쥐에서 수컷의 

췌도를 암컷에게 이식한 결과 14마리 모두에서 거부 

반응이 일어났다고 보고하였다(27). Naji 등의 실험 

결과가 본 연구의 실험결과와 반대로 나온 이유는 우

선 이식된 췌도의 질적인 차이에 기인한다고 볼 수 

있다. 췌도 이식 시 exocrine gland의 오염은 이식된 

췌도가 제 기능을 하는데 많은 영향을 미친다고 알려

져 있다(28,29). 본 연구에서는 췌도를 hand-pick up 하

여 이식을 함으로써 exocrine gland의 오염을 최소화

하였다. 두 번째는 이식된 장소가 달라서 다른 결과를 

유도했을 가능성이 있다. 췌도는 이식 후 신생 혈관에 

의해 혈액을 공급받아서 생착을 해야 제 기능을 할 

수 있다. 복강 내 췌도를 이식했을 경우 이러한 생착

이 제대로 이루어지지 않았을 것이고 복강 내에 있는 

많은 수의 대식세포가 오염된 exocrine gland에 의해 

활성화되어 췌도에 손상을 초래했을 가능성이 높다. 

반면 본 연구에서 채택한 신장막하 이식은 신장 자체

가 풍부한 혈관을 제공할 수 있어 이식된 췌도가 생

착되는 데 많은 도움을 줄 수 있고 따라서 생리적인 

변화에 의한 췌도의 손실을 배제하고 면역학적인 췌

Figure 4. Ex vivo HY/DbUty- 
tetramer staining was done to trace
HY specific CTL clones in female
C57BL6 mice engrafted either syn-
geneic male islets or skin or both
in time sequence indicated on the
graph. PBMC (Peripheral blood mo-
nonuclear cell) was isolated from 
the 200 ul of blood drawn from the
retrobulbar venous plexus. Isolated
PBMC was directly stained with 
perCP labeled HY/DbUty- tetramer
along with PE labeled antiCD8 Ab
or was expanded in vitro by sti-
mulating 100 nM of Uty peptide on
APC followed by the same tetramer
staining (DPT: Day post transplan-
tation, TPL: transplantation).
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도 거부 반응을 관찰할 수 있었다. 

  본 연구에서는 췌도 이식에 의해 유도된 면역 관용

이 췌도에 발현된 HY 항원의 항원성의 결여인지 다

른 말초 면역 관용의 기전에 의한 것인지를 알아보기 

위해 췌도 이식 전 수컷 비장세포를 복강 내 주사하

고 췌도 이식을 시행하였고 이미 췌도가 이식되어 관

용을 나타낸 생쥐에 피부 이식 및 비장세포 이식을 

통하여 생체 내 자극을 하고 HY 항원 특이 CTL을 

HY/DbUty-tetramer staining을 이용하여 추적하였다. 

말초 면역 관용 유도 기전은 항원의 제거(Deletion), 

작용 T 세포의 기능 이상(Anergy), 항원의 무시(Igno-

rance), 조절 T 세포에 의한 능동적 억제 기전 등이 있

을 수 있다. 수컷의 췌도 이식으로부터 면역 관용이 

유발된 B6 암컷 생쥐의 비장 세포 및 말초 혈액으로

부터 림프구를 분리하여 HY/DbUty-tetramer 염색을 시

행함으로써 면역 관용 기전이 작용 T 세포의 기능 이

상이나 항원의 제거 기전에 의함이 아님을 알 수 있

었다. 췌도의 HY 항원을 추가하기 위하여 B6 생쥐와 

CBA 생쥐를 교배하여, 생쥐의 HY 항원 중, HY/K
k
-

Smcy와 HY/EkDby를 첨가한 F1 (CBA×C57BL6/J) 생

쥐를 만들어 동계의 수컷 췌도를 B6 생쥐에서와 같은 

방법으로 당뇨를 유발시킨 암컷 생쥐에게 이식하였

다. 결과는 B6 생쥐에서의 췌도 이식의 결과와 같이 

모두 100일 이상 면역 거부 반응이 일어나지 않았다

(실험 결과 보고하지 않음). 본 실험의 HY항원 불일

치를 이용한 B6 생쥐 췌도 이식실험의 면역 관용 유

도현상에는 조절 T 세포에 의한 능동적 조절 기전이 

관여할 것이며 향후 연구가 필요할 것이다. B6 수컷 

생쥐의 비장세포를 암컷에게 미리 면역한 뒤에 수컷 

생쥐의 췌도를 암컷 생쥐에게 이식한 후에도 췌도에 

대한 거부 반응이 발생하지 않았다. HY 특이 T 세포

가 활성화되기 위해서는 반드시 미리 priming이 되어 

있어야, HY 항원에 의한 자극 시 활성화된다

(12,14,15,17). 이 실험에서 미리 수컷의 비장세포로 면

역했을 때, 수컷 생쥐의 피부를 이식한 경우 거부 반

응이 더 빠르게 진행된 결과로 보아, 수컷의 비장세포

에 의해 HY 특이 T 세포가 priming되어 있음을 알 수 

있다. 반면에 췌도 이식을 한 경우에는 면역 거부 반

응이 발생하지 않았다. HY 항원 불일치를 이용한 췌

도나 피부 이식에서 보조 조직 접합 항원의 항원 제

공은 간접경로(indirect pathway)를 통해서 수혜 생쥐

의 항원 제공 세포에 의해 작용 T 세포에게 이루어진

다. 수혜 생쥐의 항원 제공 세포의 표면에 발현되는 

MHC는 MHC I, II 모두 가능하며, 각각 CD8 T세포, 

CD4 T세포를 활성화시킨다. 미리 수컷의 비장세포로 

면역한 암컷 생쥐에게 피부를 이식한 경우와 췌도를 

이식한 경우가 면역 반응에 차이를 보인 것은 작용 

T 세포의 기전에서 차이가 있을 것으로 판단되며 향

후 연구가 요구된다. 본 실험에서는 HY 항원 불일치 

생쥐에게 췌도를 이식하여, 면역 관용을 유도하였고, 

면역 관용이 유도된 생쥐에게 피부를 이식하는 경우 

면역 거부 반응이 일어나지 않았으며, 피부절편에도 

면역 관용을 유도할 수 있는 능동적인 면역 억제 시

스템이 있음을 보였다. 췌도에 의해 유발된 면역 관용

이 동 품종의 피부를 이식하는 경우에 감염되는 현상

은 감염 관용 현상(infectious tolerance)으로 설명할 수 

있다. 1993년, Qin 등의 ‘관용 감염(infectious tole-

rance)’ 기전에 의하면, 피부이식 모델을 이용하여, 이

식된 피부 절편의 면역 관용은 CD4+ T 세포에 의해 

매개되며, 관용이 유도된 생쥐로부터의 비장 세포를 

수동 전이(adoptive transfer)하는 경우, 일반적인 T 세

포의 작용을 억제하여, ‘관용 감염(infectious tole-

rance)’을 유도한다고 하였다(30). Onodera 등은 1996

년 HY 항원이 일치하지 않는 개체 사이에 공여자의 

비장 세포를 수혜자에게 주입함으로써, 이종 간의 심

장 이식 때, 면역 관용이 감염됨을 보였다(31). 본 실

험에서 동 품종의 수컷 췌도를 암컷에게 이식한 경우, 

면역 관용이 유도된 기전은 실험 결과로부터 작용 T 

세포의 기능 이상(anergy)이나, 항원제거(deletion) 현

상에 의함이 아니며, 항원무시(ignorance)도 아님을 보

였다. 또한 관용이 유도된 생쥐에게 HY 항원이 일치

하지 않은 피부이식도 관용이 감염됨으로 보아 면역 

반응을 능동적으로 억제하는 기전이 존재하며, 선행

한 실험들로 보아 비장 세포 중에 포함되어 있는 억

제 기전으로 판단되며, HY 항원의 불일치를 이용한 

췌도 이식에 의해 indirect presentation pathway로 항원

이 전달되고 이에 따라 면역 관용이 유도되는 현상의 

기전으로 억제 T세포의 기능이 매우 중요한 부분을 차

지하리라 판단되며 이에 대한 연구가 필요하다. 
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