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정상 인체 기관지 상피세포에서 콜히친의 Interleukin-1 수용체 길항제 생성
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Background: Asthma is a syndrome that is characterized by a variable degree of airflow obstruction, bronchial 

hyperresponsiveness, and airway inflammation. Colchicine is an inexpensive and safe medication with unique anti- 

inflammatory properties. IL-1Ra (Interleukin-1 receptor antagonist) mediates the anti-inflammatory effect in human 

inflammatory diseases, including asthma. This study examined whether IL-1Ra mediates the anti-inflammatory effect 

of colchicine in normal human bronchial epithelial cells (NHBE), RAW 264.7 cells (murine macrophage cell line), and 

a mouse lung.

Methods: NHBE, RAW 264.7 cells and BALB/c mice were stimulated with colchicine, and the increase in the IL-1Ra  

level was estimated by ELISA, Western analysis and RT-PCR analysis.

Results: Colchicine stimulated NHBE and RAW 264.7 cells to release IL-1Ra into the supernatant in a dose-and 

time-dependent manner. The major isoform of IL-1Ra in NHBE and RAW 264.7 cells is type I icIL-1Ra, and sIL-1Ra, 

respectively. IL-1Ra up-regulation was blocked by PD98059, a specific inhibitor in MAPK pathways. Colchicine also 

stimulated the secretion of IL-1Ra into the bronchoalveolar lavage (BAL) fluid of BALB/c mouse.

Conclusion: Colchicine stimulates an increase in the IL-1Ra level both in vivo and in vitro, and might have an 

anti-inflammatory effect.  (Tuberc Respir Dis 2007; 63: 145-153)
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서 론

천식은 다양한 정도의 기류장애, 기도과민성 및 기

도염증을 특징으로 하는 질환이다. 기도염증이 천식

의 주요기전이라는 근거는 천식으로 사망한 환자를 

대상으로 한 부검연구에서 처음 확인 되었는데, 이들 

환자의 기도내강은 점액으로 폐쇄되어 있었으며 기도

는 호중구, 호산구 및 비만세포 등의 염증세포가 침윤

되어 있었다
1
. 최근 기관지 내시경을 이용한 기도 조

직검사와 기관지 폐포세척술이 용이해지면서 경증 및 

중등증 천식환자에서 기도염증을 확인할 수 있었으

며, 이러한 기도염증은 증상이 없는 경증 천식환자에

서도 나타나므로 천식을 기도염증질환으로 분류하게 

되었다
2-4
.

지금까지 천식의 치료제로 수많은 항염증제제들이 

연구개발 되어 왔지만 이들의 상당수가 치료효과의 

부족, 약제의 독성, 경제성 등으로 인한 한계가 있었

다. 이에 비해 콜히친은 안전하고 저렴한, 항염증 면

역조절제로서 통풍, 건선, 가족성 지중해열, 베체트 병 

및 특발성 폐섬유증 등에 널리 사용되어 왔다. 최근 

콜히친이 경증 천식에 효과가 있다는 보고가 있었는

데, Schwarz 등
5
은 아토피천식 환자에게 콜히친을 투

여한 후 증상호전과 베타차단제 사용이 줄었다는 보

고를 하였으며, Kelly 등
6
은 콜히친이 아토피천식 환

자에서 후기기도반응을 억제하고, 조기 기도반응과 
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메타콜린 기도반응을 억제하는 경향을 보였다고 하였

다. 그러나, 현재까지 콜히친이 기도내 항염증작용을 

포함한 천식의 기전에 어떠한 역할을 하는지 명확히 

알려져 있지 않다.

IL-1은 염증과 조직손상에 있어 중요한 매개체이

며, IL-1Ra는 IL-1의 경쟁적 길항제로 조직의 염증과 

손상을 억제하는 역할을 한다
7
. 천식에 있어서는 

IL-1Ra가 기도과민성, 기도염증 및 후기천식반응에 

억제 효과가 있다는 보고가 있다
8,9
.

이상의 보고들을 근거로 하여 본 연구에서는 기도 

내에서 콜히친에 의한 항염증작용이 IL-1Ra에 의해 

매개될 수 있다는 가설을 세우고 이를 실험적으로 증

명하고자 하였다.

재료 및 방법

실험세포와 실험동물

정상 인체 기관지 상피세포(normal human bron-

chial epithelial cells, NHBE)와 쥐의 대식세포주인 

RAW 264.7 세포는 American Type Culture Collection 

(Manassas, VA, USA) 에서 구입하였으며, 각 세포

는 제조사의 방법에 따라 배양하였다. 각 세포는 20세

대까지 사용하고 이후 세대는 폐기하였다.

생체 내에서 IL-1Ra의 생성자극을 확인하기 위해 

8-10주 된 BALB/c 쥐를 사용하였다. 

콜히친 자극

정상 인체 기관지 상피세포와 RAW 264.7 세포 각

각에 콜히친을 투여한 군과 투여하지 않은 군으로 나

누어 실험을 시행하였다. 각 세포의 배양액에 다양한 

농도(0.001~1 µM)의 콜히친을 투여하고 지정된 시간
에 배양된 세포의 상층액을 채취하고 -80℃에 냉동 

보관하였다. 남은 단일 세포층은 cell culture lysis 

reagent(Promega, Madison WI, USA)를 투여해서 세

포 용해물을 얻었다. 

BALB/c 쥐에게 콜히친을 복강 내 주사(체중 1 kg

당 1 mg, 3 mg)한 후, 48시간 후에 ketamine을 복강 

내 주사하여 마취한 후 기관지 폐포 세척술을 시행하

였다. 먼저 BALB/c 쥐의 목부분에 피부 절개를 하여 

기관을 노출시키고 polyethylene tube를 삽입한 후 

phosphate buffered saline(PBS)으로 1 ml씩 2차례 기

관지 폐포 세척술을 시행하였다. 세척액은 원심분리

(4℃, 1000 rpm)하여, 상층액과 침전물을 분리한 후 

-80℃에 냉동 보관하였다. 기관지 폐포 세척술을 시

행한 후 폐를 절제하였으며 폐조직을 분쇄한 후 trizol 

(Invitrogen)을 사용해 제조사의 방법에 따라 세포용

해물을 얻었다.

콜히친에 의한 IL-1Ra의 생성기전에 MAPK경로

가 관여하는 지를 확인 하기 위해 정상 인체 기관지 

상피세포와 RAW 264.7 세포에 대표적인 MAPK 특

이 억제제인 PD98059(Calbiochem, San Diego, CA, 

USA)와 콜히친을 투여한 후 IL-1Ra의 생성 변화를 

확인하였다.

1. ELISA

ELISA kit(R&D systems, Minneapolis, MN, 

USA)를 사용하여 제조사의 방법을 따라 IL-1Ra를 

정량적으로 측정하였다. 검사의 민감도는 5-15 pg/ml 

이하였다.

2. RNA의 분리와 분석 

총 RNA는 Chomczynski 와 Sacchi
10
에 의한 acid- 

guanidinium thiocyanate-phenol-chloroform extrac-

tion방법에 따라, 각각의 지정된 시간에 세포배양 단

일세포층으로부터 추출하였다. 각 실험 단계에서 10 μg

의 동일 용량의 총RNA를 1% agarose, 17% form- 

aldehyde gels로 전기영동하였으며, nylon membrane

으로 옮겨져 
32
P-labeled cDNA probes로 hybri-

dization하였다. 각 IL-1Ra아형과 hybridization하는 

1.7-Kb IL-Ra cDNA insert를 포함한 clone HT 

AAA12은 American Type Culture Collection에서 구

입하였으며, 겔 loading의 정확성은 ethidium bromide 

염색과 cDNA encoding β-actin으로 측정하였다.

3. Western blot 

Western blot은 Levine 등이 제시한 방법
11
을 변형
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Figure 1. Dose kinetics of IL-1Ra elaboration in colchicine treated NHBE. (A) NHBE were incubated in various 
colchicine concentration media for 48 hours. The levels of immunoreactive IL-1Ra in supernatants were 
quantitated by ELISA. Colchicine stimulates NHBE to release IL-1Ra into supernatant with dose dependent manner. 
IL-1Ra elaborations in 0.1 and 0.5 μM colchicine concentrations show statistically significant differences compared 
to control (*p<0.05). However, in high colchicine concentrations, IL-1Ra elaborations are decreased. The noted 
values represent the mean ± SEM of a minimum of five assays. (B) Western blot results also show dose dependent 
IL-1Ra elaboration. SEM: standard error of the mean.

하여 시행하였다. 각 단계에서 상층액을 채취한 후 

protease inhibitor mixture(complete protease inhi-

bitor mixture tablets; Boehringer Mannheim, Mann-

heim, Germany)를 처리하였으며, 이후 cell culture 

lysis reagent(Promega)를 투여해서 세포 용해물을 

만들었다. 각 검체의 총 단백량은 bicinchoninic acid 

protein reagent(Pierce, Rockford, IL, USA)를 사용해 

분석하였다.

실험군 검체와 대조군검체, 양성반응 기준물질을 

15% SDS-PAGE gels를 이용하여 분리한 후 poly-

vinylidene difluoride membrane(Milipore, Bedford, 

MA, USA)으로 옮겼으며, 4℃의 blocking buffer(5% 

w/v non-fat dry milk in PBS/0.1% Tween)를 이용

하여 3회 이상 세척한 후 primary goat antihuman 

IL-1Ra(R&D systems)를 상온에서 2시간 동안 반응

시켰다. 이후 membrane은 세척액(PBS/0.1 Tween)

으로 3회 세척한 후 mouse antigoat IgG(Pierce)에 2

시간 동안 실온에서 반응시켰다. 이를 세척액을 이용

하여 다시 3회 세척하고 반응이 끝난 membrane은 

chemiluminescent 과정(ECL Western blotting detec-

tion system; Amersham Life Science, Buckingham-

shire, U.K.)을 통해 형광반응을 일으킨 후 암실에서 

film(Bio-Max)에 옮겨 현상하였다. 이 실험에서는 2

개의 양성반응 기준물질이 사용되었는데 그 중 하나

는 recombinant human nonglycosylated mature 

sIL-1Ra(R&D system)이며 다른 하나는 recom-

binant human IL-4에 48시간 동안 보관된 PMA- 

differentiated U937 monocyte-like세포의 용해물로, 

이는 쉽게 검출할 수 있는 glycosylated mature 

sIL-1Ra, icIL-1Ra I을 포함 하고 있다
12
.

4. RT-PCR

역전사와 PCR은 Access RT-PCR kit(Promega)를 

사용하여 제조업체의 방법을 따라 시행되었다. 

RT-PCR primer와 방법은 Muzio 등
13
이 기술한 바에 

따랐으며, 모든 primer는 Yale oligonucleotide syn-

thesis laboratory에서 합성하였다. 이를 통해 IL-1Ra

와 β-actin에 대한 mRNA transcript를 반정량적으로 

분석하였다. PCR을 위한 primer, 반응산물의 크기는 

다음과 같다. sIL-1Ra: 59-GAA TGG AAA TCT 

GCA GAG GCC TCC GC-39, 59-GTA CTA CTC 

GTC CTC CTG G-39, 539 bp; icIL-1Ra I: 59-CAG 

AAG ACC TCC TGT CCT ATG AGG C-39, 

59-GTA CTA CTC GTC CTC CTG G-39, 515 bp; 
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Figure 2. Time kinetics of IL-1Ra elaboration in colchicine treated NHBE. (A) NHBE were incubated in 0.1 μM 
colchicine concentration media for 2, 4, 8, 16, 24, 48 hours. The levels of immunoreactive IL-1Ra in supernatants 
were quantitated by ELISA. Colchicine stimulates NHBE to release IL-1Ra into supernatant with time dependent 
manner. IL-1Ra elaboration shows statistically significant differences compared to control after 16 hours (*p<0.05). 
The noted values represent the mean ± SEM of a minimum of five assays. (B) Western blot results show also time 
dependent IL-1Ra elaboration.

Figure 3. IL-1Ra isoform mRNA expression in 
colchicine treated NHBE. NHBE were incubated in 
various colchicine concentration media for 48 hours. 
The supernatant was removed, total cellular RNA was 
isolated, and RT-PCR was performed with primers 
specific for icIL-1Ra type I, icIL-1Ra type II, and β
actin. icIL-1Ra I mRNA expressions are dominantly 
observed. However, there are no differences in IL-1Ra 
mRNA expression in various colchicine concen-
trations. 

icIL-1Ra II: 59-CTG ACT TGT ATG AAG AAG 

GAG GTG G-39, 59-GTA CTA CTC GTC CTC 

CTG G-39, 536 bp; β-actin: 59-GCG CTC GTC 

GTC GAC AAC GG-39, 59-GAT AGA CAA CGT 

ACA TGG CTG-39, 390 bp.

RT-PCR반응산물은 1% agarose gels에서 전기영

동한 후, ethidium bromide stained band들을 자외선 

하에서 관찰하고 사진 촬영하였다.

5. 통계분석

모든 측정치는 평균과 표준오차로 표시하였고 각 

실험군과 대조군의 측정치를 비교분석하기 위해 

Student’s t-test를 사용하였으며 그 통계학적 유의 

수준은 5% 미만으로 하였다.

결 과

1. 정상 인체 기관지 상피세포에 콜히친 투여 후 

IL-1Ra의 생성

정상 인체 기관지 상피세포에서 콜히친의 투여농도

가 증가함에 따라 IL-1Ra의 생성이 증가하였다. 그러

나 고농도의 콜히친에서는 IL-1Ra의 생성이 일부 감

소되는 경향을 보였다(Figure 1). 콜히친을 투여한 후 

시간에 따라 IL-1Ra의 생성은 증가되었으며, 16시간 

이후에는 대조군과 통계적으로 유의한 차이를 보였다 

(Figure 2).

2. 정상 인체 기관지 상피세포에 콜히친 투여 후 생성

되는 IL-1Ra의 아형

정상 인체 기관지 상피세포에 콜히친을 투여 후 생

성되는 IL-1Ra의 아형은 icIL-1Ra I mRNA가 우세하

게 관찰되었다. 그러나 콜히친 농도에 따른 mRNA발

현의 차이는 없었다(Figure 3).
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Figure 4. IL-1Ra elaboration in NHBE treated with 
colchicine variants. NHBE were incubated in media 
containing colchicine variants for 16 hours. The levels 
of immunoreactive IL-1Ra in supernatants were 
quantitated by ELISA. Colchicine variants do not 
stimulate IL-1Ra elaboration whereas chochicine 
does. The noted values represent the mean + SEM of 
a minimum of five assays.

Figure 5. IL-1Ra elaboration in colchicine treated 
mouse lung. Colchicine was administrated intra-
peritoneally to BALB/c mouse. The mouse was 
sacrificed 48 hours later, the elaborations of IL-1Ra in 
the total lung and bronchoalveolar lavage (BAL) fluid 
were quantitated by Western blot. (A) Colchicine 
stimulates to release IL-1Ra with dose dependent 
manner in mouse lung. (B) Clochicine stimulates to 
release IL-1Ra in BAL fluid. The lysate shows more 
dominant band than supernatant. rIL-1Ra (recom-
binant human nonglycosylated mature sIL-1Ra) and 
LPS treated RAW 264.7 cells (LPS Raw; 100 ng/ml for 
48 hours) are used as positive contols for IL-1Ra 
elaboration.

Figure 6. Effect of PD98059 on IL-1Ra elaboration in 
colchicine treated NHBE.  A. NHBE were incubated in 
various colchicine concentration media for 16 hours. 
The levels of immunoreactive IL-1Ra in supernatant 
were quantitated by ELISA.  IL-1Ra elaboration by 
colchicine stimulation is inhibited by MAPK inhibitor 
(PD98059) with dose dependent manner. The noted 
values represent the mean + SEM of a minimum of 
five assays.

3. 정상 인체 기관지 상피세포에서 콜히친 유사약제에 

의한 IL-1Ra의 생성

콜히친 유사약제에 의한 IL-1Ra의 생성증가 유무

를 관찰하였을 때 콜히친과는 다르게 유사약제에 의

한 IL-1Ra의 생성 증가는 없었다(Figure 4).

4. BALB/c 쥐에게 콜히친 투여 시 기도 내 IL-1Ra의 

생성

BALB/c 쥐에게 콜히친을 복강 내 주사한 후 기도 

내 IL-1Ra의 생성을 폐조직과 기관지 폐포 세척액에

서 관찰하였을 때 폐 분쇄물과 기관지 폐포  세척액의 

상청액, 세포 용해물에서 대조군에 비해 IL-1Ra의 생

성이 증가되었다(Figure 5).

5. 정상 인체 기관지 상피세포와 RAW 264.7세포에

서 콜히친에 의한 IL-1Ra의 생성에 있어 

PD98059의 효과

콜히친을 투여한 정상 인체 기관지 상피세포에 대

표적인 MAPK경로 억제제인 PD98059를 투여한 후 

IL-1Ra생성을 관찰하였다. 콜히친 투여로 증가되었

던 IL-1Ra의 생성은 PD98059에 의해 감소되었으며, 

이는 PD98059의 농도가 증가할수록 더욱 감소하였다

(Figure 6).

RAW 264.7세포에서 콜히친을 투여한 후 IL-1Ra

의 mRNA 발현을 보았을 때 icIL-1Ra I mRNA보다 

sIL-1Ra mRNA의 발현이 우세하게 관찰되었으며 이

러한 mRNA의 발현은 PD98059 의 농도가 증가할수

록 감소하였다(Figure 7).
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Figure 7. IL1-Ra isoform mRNA expression in colchicine/PD98059 treated RAW 264.7 cells. RAW 264.7 cells were 
incubated in various colchicine/PD98059 concentration media for 48 hours. The supernatant was removed, total 
cellular RNA was isolated, and RT-PCR was performed with primers specific for sIL-1Ra, icIL-1Ra type I. sIL-1Ra 
mRNA expression is dominantly observed in RAW 264.7 cell than icIL-1Ra type I, and mRNA expression by 
colchicine is decreased by PD98059 in dose-dependent manner. 

고 찰

콜히친의 항염증 작용기전은 세포내 fibrillar mi-

crotubule의 소실 또는 depolymerization을 일으키고, 

염증세포의 주화성과 리소좀의 가수분해효소의 분비

를 억제하는 것 이외에도14, 염증세포의 5-lipoxy-

genase생성물의 생성억제15-17, 호염구와 폐조직에서 

히스타민의 분비억제18,19, 백혈구와 대식세포에서 베

타 아드레날린성 자극 후의 c-AMP의 반응을 강화하

는 것 등이 알려져 있다20,21.

Schwarz 등5 은 10명의 아토피천식환자에게 4주간 

콜히친을 투여하여 증상호전과 베타 차단제 흡입제의 

사용이 감소하였다는 보고를 하였으며, Kelly 등6 은 

콜히친이 아토피 천식환자에서 후기 기도반응을 억제

하며, 조기 기도반응과 메타콜린 기도반응을 억제하

는 경향을 보였음을 보고하면서 이러한 억제효과는 

폐 조직 내 비만세포 외에 다른 세포에 의한 작용이 

있을 것이며, 이에 대해 잘 설계된 연구가 더욱 필요

하다고 제안하였다. 또한, Dannon 등22 은 지속적인 

콜히친 치료를 하는 가족성 지중해열 환자에서 천식 

유병률이 일반인의 천식 유병률보다 유의하게 감소되

어 있는데(1.1 vs 6.4%), 이러한 차이는 콜히친의 예

방 효과일 것이라는 보고를 하였다.

반면 콜히친이 천식에 효과가 없다는 보고들도 있

는데, Adalioglu 등23 은 30명의 중증천식 환아들을 대

상으로 콜히친을 4주간 투여한 후 임상증상의 호전과 

베타차단제의 사용량이 감소하지 않았다고 하였으며, 

Newman 등24 은 천식환자에게 콜히친을 투여해도 흡

입스테로이드제의 사용량을 줄이지 못한다고 하였다. 

본 연구는 염증반응의 주요 매개체인 IL-1의 길항

제가 기도 내에서 콜히친에 의해 생성이 증가된다는 

것을 확인하였고 이는 세포 실험뿐 아니라, 쥐의 생체 

내 실험을 통해서도 확인할 수 있었다. 이러한 사실을 

통해 콜히친이 IL-1Ra를 통해 기도 내 염증을 감소시

킬 수 있을 것이라는 결과를 얻을 수 있었다. 또한, 콜

히친에 의한 IL-1Ra의 생성자극은 다른 콜히친 유사

약제에서는 관찰할 수 없었다.

본 연구의 결과에서 콜히친의 농도가 증가할수록 

IL-1Ra의 생성이 증가하지만 0.5 μM이상의 고농도 

콜히친에서는 IL-1Ra의 생성이 감소하는 경향을 보

였다. 이는 고농도의 콜히친 투여시 IL-1Ra의 생성이 

다른 기전에 의해 실제로 감소할 수도 있지만, 대조군

과 비교하였을 때 콜히친의 농도가 증가함에 따라 

IL-1Ra의 생성이 증가하는 경향을 보이고, 고농도의 

콜히친을 투여할 때 IL-1Ra의 생성이 대조군이나 저

농도의 IL-1Ra의 생성보다 여전히 높은 점 등을 고려

하여 볼 때, 이러한 감소는 고농도의 콜히친 투여할 

때 실험세포의 사멸 등의 실험상의 조건에 의해 발생

한 것으로 생각된다.

본 연구의 결과에서 콜히친 투여 후 시간이 지남에 
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따라 IL-1Ra의 생성이 증가하지만 대조군에서도 증

가하는 소견을 보인다(Figure 2). 세포배양시 배양액

안의 성장인자 등이 세포에 영향을 주어, 많은 수의 

사이토카인들이 특별한 자극없이 증가되는 것을 흔히 

관찰할 수 있다. 본 연구의 결과에서 4시간 이후에는 

실험군과 대조군간에 차이가 보이며, 16시간 이후에

는 두 군간에 통계적으로 유의한 차이를 관찰할 수 있

어 콜히친 투여가 시간에 따라 IL-1Ra의 생성을 증가

시킨다는 것을 알 수 있다.

콜히친이 천식에 치료에 있어 도움을 줄 수 있다는 

연구결과들은 아직 부족한 상태이지만, 향후 이 연구

가 콜히친의 천식에 치료 효용성에 대한 잘 계획되고, 

많은 환자들을 대상으로 한 연구의 실험적 근거가 될 

수 있을 것으로 사료된다.

IL-1은 염증과 조직손상에 있어 중요한 매개물질

로, IL-1α와 IL-1β의 아형이 있으며, 수용체로는 생

리적으로 활성인 IL-1R I과 비활성인 IL-1R II가 있

다. 특이적 수용체 길항제로는 IL-1Ra가 있다. 

IL-1Ra는 IL-1과 유사구조를 가지고 있으며, IL-1과 

IL-1 수용체에 동등한 결합능력을 가지고 있어, IL-1

이 IL-1R과 결합해 세포가 활성화되는 것을 억제한다
7
.

IL-1Ra와 IL-1α, IL-1β의 유전자는 염색체2번

(2q14)에 동일하게 위치하여 구조적인 유사성을 갖게 

된다
25
. IL-1Ra의 아형은 분비형인 sIL-1Ra와 세포내

형인 icIL-1Ra I, icIL-1Ra II및 icIL-1Ra III가 있다. 

sIL-1Ra는 단핵세포, 대식세포, 중성구외 여러 세포

에서 분비되며, IL-1Ra I는 상피세포, 단핵세포, 대식

세포 및 섬유아세포 등에서 발견되었으나, IL-1Ra II

는 인체세포에서는 발견된 바 없다. IL-1Ra III은 단

핵세포, 대식세포, 중성구 및 간세포 등에서 발견되며, 

IL-1Ra의 아형들은 동일 유전자의 선택적 접합

(alternative splicing)을 통해 발현되는 것으로 알려져 

있다
26,27
.

다양한 실험 동물모델과 인체 호흡기 질환에서 

IL-1과 IL-1Ra의 역할에 대한 검증이 이루어져 왔는

데, IL-1은 쥐의 면역복합체유발 폐손상(immune 

complex-induced lung injury)을 매개하고 IL-1Ra를 

투여하였을 때 이러한 효과는 감소한다
28
. 또한 내인

성 IL-1Ra도 면역성 폐손상 모델에서 중요한 항염증

작용을 하는 것으로 밝혀져 있다
29
. 동물실험의 결과

이지만 IL-1Ra는 항원 유발성 기도과민성과 기도염

증을 억제하는 효과를 보이며
8
, 후기 천식반응에 억제

효과가 있다는 보고가 있다
9
. 천식지속 상태(status 

asthmaticus) 환자에서는 기관지 폐포 세척액 내에 

IL-1과 IL-1Ra 모두가 증가되어 있으나, IL-1Ra의 

양이 IL-1을 억제할 만큼 충분하지 못했다는 보고도 

있다
30
. 이상의 소견들을 종합하여 볼 때 IL-1과 

IL-1Ra의 균형은 염증성, 면역성 폐질환의 경과와 결

과에 있어 중요한 역할을 한다.

본 연구에서 콜히친에 의한 IL-1Ra의 생성이 정상 

인체 기관지 상피세포와 RAW 264.7 세포에서 모두 

증가되었지만, 발현된 IL-1Ra의 아형을 보면 인체 기

관지 상피세포의 경우 icIL-1Ra I이 우세하게 관찰된 

반면, RAW 264.7 세포에서는 sIL-1Ra의 발현이 우

세하였다. 아마도 이 차이는 각 세포간의 특성 차이 

또는 인간과 쥐, 두종간에 서로 다른 조절 기전에 의

한 것으로 생각된다.

MAPK(mitogen activated protein kinase)는 진핵

세포에서 세포외부의 자극을 세포내부로 전달하는 신

호전달 단백질로 세포간의 정보전달과 유전자 발현을 

매개한다. MAPK는 Jun N-terminal kinases(JNKs)

와 extracellular signal-regulated kinases(ERKs) 및 

p38 proteins의 3가지의 그룹으로 분류할 수 있으며, 

MAPK 신호전달 경로는 특히 세포의 발달과 사멸, 

면역반응 및 염증과정 등에 기여하는 것으로 알려져 

있다
31
. 또한, 천식에 있어서 MAPK는 Th2세포의 분

화, 염증세포의 침윤, 상피세포와 내피세포의 기능, 근

섬유모세포의 과대증식, 기도평활근 활성도 등에 영

향을 준다
32
.

본 연구에서는 콜히친에 의한 IL-1Ra의 발현 증가

의 기전을 밝히기 위해 대표적인 MAPK경로의 특이 

억제제인 PD98059를 사용하였으며, 그 결과로 

IL-1Ra의 발현이 감소됨을 확인할 수 있었다. 이는 

적어도 콜히친에 의한 IL-1Ra생성에 MAPK경로가 

관여한다는 것을 의미한다. 하지만 이 결과 만으로는 

복잡하고 다양한 구조의 MAPK경로 중 어떠한 단계

가 관여하는지는 알 수 없으며 이후 추가적인 실험이 

필요할 것으로 사료된다.
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이상의 소견을 종합하였을 때 기도에서 콜히친은 

IL-1Ra의 생성을 유도하고 IL-1Ra를 통한 항염증 작

용을 할 것으로 보인다. 본 연구에서는 콜히친의 투여

가 기도 폐포세척액의 염증세포의 변화나, 기도 조직

에서의 염증정도의 변화를 유도하는 지를 직접적으로 

보여준 실험결과를 보여주지 못하였으므로, 이러한 

항염증 작용이 얼마나 효과적인가에 대해서는 추후의 

실험 등을 통해 검증하는 것이 필요할 것으로 보인다. 

또한, 적어도 콜히친에 의한 IL-1Ra의 생성에는 

MAPK경로가 관여할 것으로 사료되며 구체적으로 

어떠한 단계가 이러한 결과를 보였는지는 추가적인 

실험이 필요할 것이다.

요 약

연구배경: 천식은 기류장애, 기도과민성 및 기도염

증을 특징으로 하는 질환이다. 콜히친은 안전하고 저

렴한 항염증 면역조절제로서 천식치료에 효과가 있다

는 보고가 있으며, IL-1Ra는 천식을 포함한 인체 내 

염증질환에 있어 항염증효과를 매개하는 대표적인 물

질이다. 본 연구에서는 기도 내에서 콜히친에 의한 항

염증작용이 IL-1Ra에 의해 매개될 수 있다는 가설을 

세우고 이를 실험적으로 증명하고자 하였다.

방  법: 정상 인체 기관지 상피세포와 RAW 264.7 

세포, BALB/c 쥐에게 콜히친을 투여한 후 IL-1Ra의 

생성을 ELISA, Western분석, RT-PCR 을 통해 측정

하였다.

결  과: 정상 인체 기관지 상피세포에서 콜히친의 

투여농도가 증가함에 따라, 또한 투여 후 시간이 지남

에 따라 IL-1Ra의 생성이 증가하였다. 이러한 IL-1Ra

의 증가는 대표적인 MAPK경로 억제제인 PD98059에 

의해 억제되었다. 콜히친의 IL-1Ra 자극효과는 

BALB/c 쥐의 기관지 폐포세척액과 폐조직에서도 관

찰되었다.

결  론: 기도에서 콜히친은 생체 내와 생체 외에서 

IL-1Ra의 생성을 유도하고 IL-1Ra를 통한 항염증 작

용을 할 것으로 보이며, 적어도 콜히친에 의한 

IL-1Ra의 생성에는 MAPK경로가 관여할 것으로 사

료된다.
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