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ABSTRACT

Clonorchis sinensis is the most important widely distributed parasite of the human bile duct in East Asia and the most

prevalent parasitic helminth in Korea. The prevalence rate of human clonorchiasis has remained at about 2.9% in Korea.

C. sinensis induces dilatation of the duct, hyperplasia of the mucosa, metaplasia or neoplasia of the mucosal epithelium,

periductal inflammation and fibrosis, and thickening of the ductal wall. 

Fibroblast are the most common cells in connective tissue and are responsible for the synthesis of extracellular matrix

components. The fibrosis associated with chronic inflammation and injury may also contribute to cholangiocarcinoma

pathogenesis, particularly through an increase in extracellular matrix components, which participate in the regulation of

bile duct differentiation during development. 

In this study, ultrastructural changes, the distribution of lectin receptors and actin protein in cultured SD rat bile duct

fibroblast after infection of C. sinensis were observed. Experimental group had been divided into four groups: normal bile

duct fibroblast cultured in basal media (G1); C. sinensis infected bile duct fibroblast cultured in basal media (G2); normal

bile duct fibroblast cultured in basal media containing excretory-secretory product (ESP) (G1-1); C. sinensis infected bile

duct fibroblast cultured in basal media containing ESP (G2-1). 

Overall, once a host is infected by C. sinensis, it affects the host to the extent that sialic acid of ductal fibroblast is

increased. Number of cytoplasmic process of SD rat bile duct fibroblast was increased. Actin protein and sialic acid were

located in cell surface. Fibroblast induced by C. sinensis was not recovered to normal fibroblast. The cytoplasm bulk and

cytoplasmic process were increased whereas the growth rate of the fibroblast of infected SD rat was reduced rather than

that of normal fibroblast. In result, it inhibits fibroblast proliferation and increases actin protein on fibroblast cytoplasm,

and so causes fibroblast metamorphosis and cellular mutation.
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서 론

간흡충(Clonorchis sinensis)은 우리나라에서 높은 감염률

(2.9%)을 나타내는 기생충으로(KAHP, 2004) 감염에 따른

병변의 진행 및 증상의 발현 정도는 충체의 직접적인 물리,

화학적 작용에 의한 것으로 알려져 있다. 간흡충에 감염된

조직은 담관염이 발생하고, 충체가 성장할 때 주위의 담관

구성 세포의 증식, 조직의 염증 및 섬유화가 일어나며(Hou,

1955; Bhamarapravati et al., 1978; Lee et al., 1978; Min &

Soh, 1986), 담관암 및 담석증 등의 임상 소견이 보고되었

다(Sullivan & Koep, 1980). 충체에 의한 담관 조직의 숙주

반응은 호산구나 림프구의 침윤을 일으키며, 비후된 담관은

정상 조직으로 회복되기 어려운 것으로 알려져 있다(Hong

et al., 1994).

담관에 분포하는 섬유모세포(fibroblast)는 결합조직을 구

성하는 세포의 한 종류로서 세포질돌기가 발달하며, 단백질

과 탄수화물 복합체인 당단백, tubulin, actin 등을 생성한다.

Actin은 supervillin과 flightless I 등으로 변형되어 세포의

형태 유지, 신호전달, 인접세포와의 연접 등에 관여하기도

한다(Ting et al., 2002; Chen et al., 2003). 또한 조직을 발달

시키고, 손상된 조직에 콜라겐 층을 형성하여 조직을 복구

하기도 하며(Albert & Bray, 1994), 상처의 반흔(scar) 형성

과 지방축적, 염증 발생 과정에서 비정상적인 섬유모세포의

작용은 섬유증 (fibrosis)을 발생시키기도 한다 (Koumas et

al., 2003). 섬유모세포의 세포질돌기는 actin을 포함하는 망

상구조의 미세섬유와 세포 표면 당단백 말단에 의해 세포

의 이동, 세포막 수송 및 면역항체에 대한 세포 인식, 주변

세포의 인식 등의 역할이 보고되었다(Peters et al., 1979;

Schauer, 1982).

세포 표면에 존재하며 세포 인식에 관여하는 당단백 말단

중 sialic acid (Bouchard et al., 1976)는, 왜소조충(Hymeno-

lepis nana)과 Hymenolepis microstoma 표피의 microtriches

에 분포하며, 숙주로부터 충체 내로 물질을 흡수하는 과정

에서 세포막 투과성에 관여한다(Schmidt & Peters, 1987).

이러한 sialic acid는 여러 종류의 lectin을 이용하여 세포표

면에 분포하는 당단백을 밝히는데 중요한 역할을 한다(Dam-

janov, 1987; Spier & Schulte, 1992).

지금까지 기생충 감염에 따른 물리적 자극에 의해 발생하

는 담관 확장에 대한 연구는 많이 이루어져 왔으나, 담관

결합조직에 분포하는 섬유모세포가 간흡충에 감염되어 충

체의 분비배설 물질(C. sinensis excretory-secretory product,

ESP)에 노출되었을 때, 섬유모세포에 발생하는 형태적 변화

와 actin, sialic acid 등의 분포양상의 변화가 어떻게 이루어

지는가에 대한 연구는 미흡하였다.

이 연구에서는 간흡충 분비배설 물질 자극에 따른 섬유

모세포의 변화를 관찰하여, 흰쥐 담관 섬유모세포와 간흡충

감염시 이루어지는 화학적 자극에 대한 연관성을 알아보고

자 하였다. 이에 따라 우선 정상 흰쥐의 담관으로부터 분리

한 섬유모세포와 간흡충 감염 흰쥐의 담관으로부터 분리한

섬유모세포를 배양하고, 대조군과 실험군에 간흡충 분비배

설 물질(ESP)을 첨가하여 배양한 다음 배양중의 섬유모세

포의 형태적 변화를 광학현미경으로 관찰하고, 배양된 섬유

모세포에 존재하는 actin과 sialic acid의 분포양상을 면역황

금입자표지를 이용한 전자현미경법으로 확인하였다. 

재료 및 방법

1. 재 료

1) 간흡충 피낭유충 수집 및 실험동물

참붕어(Pseudorasbora parva)를 인공 위액으로 37�C에서

6시간 소화시키고, 소화된 참붕어를 여과하여 수회 세척 후

피낭유충을 분리하였다. 분리된 간흡충 피낭유충은 흰쥐

(Sprague-Dawley rat, 8주령, 암컷, 샘타코)에 각각 50개씩 경

구투여한 후 2개월간 사육하였다.

2) 분비배설 물질 수집

간흡충 성충을 배양액(RPMI 1640)에서 배양하고, 배양액

을 모아 배양중에 분비되는 물질을 수집하였다. 수집된 배

양액은 원심분리하고 투석한 후, 동결 건조하여 Bradford 법

으로 정량하였다.

3) 세포배양배지

섬유모세포를 배양하기 위한 기본배지로 HG-DMEM, 10

% FBS, 1% 항생제(Gibco)를 첨가하여 사용하였다. 실험군

은 기본배지에 간흡충 분비배설 물질(ESP, 50 μg/mL)을 첨

가하여 사용하였다.

4) Lectin WGA

당단백 말단 sialic acid의 분포를 확인하기 위하여 lectin

의 일종인 wheat germ agglutinins (WGA)에 황금입자가 표

지된 lectin WGA gold complex (10 nm)를 사용하였다.

5) Actin 항체

세포내의 actin을 확인하고자 rabbit polyclonal antibody

(InnoGenex)를 사용하였고, 전자현미경 관찰을 위해 10 nm

Aurion ImmunoGold (EMS)를 사용하였다.

2. 방 법

1) 실험군

실험군은 정상 흰쥐 담관의 섬유모세포를 배양한 대조군

(G1), 간흡충에 감염된 흰쥐 담관의 섬유모세포를 배양한
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실험군(G2), 정상 흰쥐의 담관 섬유모세포에 분비배설 물질

을 첨가하여 배양한 실험군(G1-1), 간흡충에 감염된 흰쥐의

담관 섬유모세포에 분비배설 물질을 첨가하여 배양한 실험

군(G2-1)으로 구분하였다. 

2) 세포배양

적출한 담관은 간흡충 충체를 제거하기 위해 완충용액과

항생제가 포함된 배양배지에서 세척하였다. 조직은 배양배

지에서 세절한 후, 배양용기(NUNC)에서 36.5�C, 4.5% CO2

조건으로 7일간 배양하였다. 배양중의 섬유모세포는 도립현

미경 (Nikon TMS)으로 관찰하고, 디지털 카메라 (polaroid

DMC le)로 촬영하였다.

3) 전자현미경 관찰을 위한 배양 세포 고정

배양된 섬유모세포는 0.25% trypsin을 처리하여 배양용기

로부터 분리한 후 1% paraformaldehyde-1% glutaraldehyde

(pH 7.4) 고정액으로 전고정하고, 완충용액으로 세척하여 2%

osmium tetroxide 고정액으로 후고정 하였다. 고정된 세포들

은 ethanol 탈수 후 Lowicryl HM 20으로 포매하고, 포매된

세포들은 ultramicrotome (Reichert, Austria)으로 초박절편을

제작하였다.

4) 전자현미경 관찰을 위한 항체 반응

배양세포 초박절편은 1% periodic acid로 항원상기를 수

행하였다. 처리된 재료는 lectin WGA gold complex를 반응

시켰다. Actin 항체반응의 경우, 제작된 초박절편은 1%

periodic acid로 항원상기를 수행하고, 일차항체로 actin을,

이차항체는 10 nm Aurion ImmunoGold를 반응시켰다. 처리

된 시료는 uranyl acetate와 lead citrate로 이중 염색하고 투

과전자현미경(Zeiss EM 109, Germany)으로 관찰하였다. 

결 과

정상 흰쥐의 총담관의 직경은 약 2 mm로 관찰되었고(Fig.

1A), 간흡충에 감염된 흰쥐의 총담관은 감염 2개월 후 직경

이 10~13 mm로 확장되었다(Fig. 1B). 확장된 담관의 내벽

은 비후되어 있었으며, 간흡충이 다수 존재하였다. 

정상 흰쥐 담관과 간흡충에 감염된 흰쥐 담관으로부터 분

리된 섬유모세포는 기내배양 2일 후 배양용기에 부착하여

성장하는 모습이 관찰되었다(Fig. 2). 정상 담관으로부터 분

리되어 3일 배양된 경우 G1, G1-1 두 실험군은 2~3개의

세포질돌기를 가지는 방추형이었으며(Fig. 2A, B), G1-1의

경우 몇몇 섬유모세포는 세포질의 확장이 관찰되기도 하였

다(Fig. 2B). G2의 경우 G1에 비해 세포의 증식속도가 느리

고, 세포질돌기가 5~6개 형성된 별모양으로 확장된 세포들

이 관찰되었다(Fig. 2C). G2-1의 경우 3~5개의 세포질돌기

를 가지는 방추형의 세포들이 주로 관찰되었다(Fig. 2D). 5

일 배양된 섬유모세포의 경우, G1은 3일 배양된 섬유모세

포에 비해 수적인 증가가 이루어졌으며, 세포의 형태는 방

추형으로 관찰되었다(Fig. 2E). G1-1의 경우 G1에 비해 세

포질이 확장되었으며, 4~5개의 세포질돌기가 존재하였다

(Fig. 2F). G2의 경우 정상대조군, 또는 정상대조군에 분비배

설 물질을 처리한 실험군에 비해 세포증식 속도가 저하되

었으며, 5~9개의 세포질돌기와 정상에 비해 확장된 세포질

이 관찰되었다(Fig. 2G). G2-1의 경우 각각의 섬유모세포는

그 형태가 다르게 관찰되었다. 정상대조군과 유사한 방추형

의 세포질과 3~6개의 세포질돌기를 가지는 세포가 관찰되

었으며, 감염된 실험군(G2)에 비해 확장된 세포질을 가지고

있는 섬유모세포가 관찰되었다. 한편 증식속도는 G2와 유

사한 것으로 확인되었다(Fig. 2H). 7일 배양된 섬유모세포

의 경우, G1은 배양용기의 85% 면적에 섬유모세포가 관찰

Fig. 1. Extracted abdominal organs of a SD rat in the normal control group (A) and the infection group at 2 months after C. sinensis infection
(B), showing marked dilatation of the common bile duct and of the extrahepatic bile duct (B). Scale bar==1 cm.

A B



되었고, 방추형의 세포질과 2~3개의 세포질돌기가 존재하

였다(Fig. 2I). G1-1은 정상대조군보다 확장된 세포질과 약

4~7개의 세포질돌기가 존재하였다(Fig. 2J). G2의 경우 G1

보다 약 4배 확장된 세포질과, 약 7~10개의 세포질돌기가

관찰되었다(Fig. 2K). G2-1의 세포질돌기에서는 길이 신장

이 이루어진 세포질돌기와 방추형의 세포들이 관찰되며, 일

부 섬유모세포는 G2에 비해 확장된 세포질이 관찰되기도

하였다(Fig. 2L). 배양된 섬유모세포의 증식속도는 정상 대

조군(G1)이 가장 빠르고 G1-1, G2, G2-1 순서로 관찰되었

으며, 세포질돌기의 수는 간흡충에 감염된 실험군(G2)이 가

장 많고, G2-1, G1-1, G1 순으로 적었다(Table 1). 

담관으로부터 분리되어 7일 배양한 섬유모세포를 투과전

자현미경으로 관찰한 결과 정상대조군(G1)에서는 발달된

세포질돌기가 관찰되었다(Fig. 3A). G1-1은 G1보다 세포질

돌기가 발달되었으며(Fig. 3C), G2의 경우 세포질돌기의 수

적증가가 관찰되었다(Fig. 3E). G2-1의 경우 G2보다 세포질

돌기의 감소가 이루어졌다(Fig. 3G). 

세포질에 존재하는 actin을 확인하고자 각 실험군에 반응

시킨 결과, 정상대조군(G1)에서는 actin이 세포질과 세포질

돌기에 분포하였다(Fig. 3A). G1-1의 경우 세포질돌기의 수

가 증가되었으며, 세포질에 황금입자가 표지되어 actin이 분

포하는 것이 확인되었다(Fig. 3C). 감염된 실험군(G2)에서

는 G1에 비하여 actin의 분포가 증가하였으며, actin은 세포

질돌기가 수적으로 증가한 곳, 길이신장이 이루어진 곳 그

리고 세포질에서 주로 관찰되었다(Fig. 3E). G2-1의 경우,

actin의 분포는 G2보다 감소하였다(Fig. 3G). 

섬유모세포에 존재하는 sialic acid를 확인하고자 WGA

gold complex를 각 실험군에 반응시킨 결과, 정상대조군

(G1)에서는 황금입자가 주로 세포막 주변의 소포낭에서 관

찰되었다(Fig. 3B). G1-1은 소포낭 주변에(Fig. 3D), G2는
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Fig. 2. Morphological change of 7-day cultured fibroblast in each experimental group. G1: Fibroblasts showed cytoplasmic process surrounding
a cytoplasm. G1-1: They showed a morphological pattern similar to the fibroblast of the bile ducts of SD rats infected with C. sinensis (G2). G2:
Cell proliferation got slower remarkably during culture and cellular metamorphosis was observed. G2-1: Fibroblast showed a decrease of cytoplas-
mic process as compared with the fibroblast of the bile ducts of SD rats infected with C. sinensis (G2). In result, fibroblast proliferation got slower
and cytoplasmic process developed. Scale bar==100 μm.

Table 1. Growth rate and cytoplasmic process number of 7-day cul-
tured fibroblast

G1 G1-1 G2 G2-1

Growth rate ++++++++ ++++++ ++++ ++

Cytoplasmic process ++ ++++ ++++++++ ++++++

*G1: Normal bile duct fibroblast cultured in basal media. G1-1: normal bile
duct fibroblast cultured in basal media containing excretory-secretory product
(ESP). G2: C. sinensis infected bile duct fibroblast cultured in basal media.
G2-1: C. sinensis infected bile duct fibroblast cultured in basal media contain-
ing ESP.

3 days

5 days

7 days

Normal (G1) Normal++ESP (G1-1) CS infection (G2) CS infection++ESP (G2-1)

A B C D

E F G H

I J K L
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Fig. 3. Transmission electron microscopical observation of the fibroblast which was reacted with WGA gold complex and actin antibody in a SD
rat bile duct at 7 days after in vitro culture. G1: WGA-gold particles were labeled in cytoplasm and cytoplasmic process. G1-1: More WGA-gold
particles were labeled in comparison with control group (G1). G2: Distribution of actin protein was increased in comparison to the fibroblast of
the control group (G1). G2-1: Distribution of actin protein was decreased in comparison to infected fibroblast (G2) and WGA-gold particles show-
ed a pattern similar to those of infected SD rats (G2). Scale bar==1 μm.

Actin WGA-lectin

Control
(G1)

Control++ESP
(G1-1)

CS infection
(G2)

CS infection
++ESP
(G2-1)

A B

C D

E F

G H



세포질돌기와, 세포표면 그리고 세포질에 황금입자가 각각

표지되었다. 표지된 황금입자는 세포질보다 세포질돌기에서

주로 관찰되었다(Fig. 3F). G2-1의 경우 주로 소포낭 주변에

황금입자가 표지되었으며, 실험대조군(G1)보다 WGA gold

complex의 반응이 증가되었다(Fig. 8D). 정상대조군(G1)에

비하여 정상대조군에 분비배설 물질을 처리한 경우 반응이

증가하는 양상이 나타나고, 간흡충에 감염된 실험군이 actin

과 WGA gold complex가 가장 많이 증가하는 것으로 확인

되었다(Table 2). 

고 찰

간흡충 감염에 따른 물리적 자극이 지속되면 모세담관의

신생, 상피조직의 섬유화가 일어나고, 담관의 확장 및 낭포

상변화(cystic change)가 발생한다(Cha et al., 1991). 또한 기

생충 감염에 의한 세포 상해에서 나타나는 담관 확장은 치

료 후에도 정상으로 회복되기 어렵다(Choi et al., 2004). 본

연구에서도 정상 흰쥐는 총담관의 직경이 약 2 mm, 간흡충

에 감염된 흰쥐는 총담관이 직경 10~13 mm까지 확장되었

다. 정상 흰쥐 담관에서 분리된 섬유모세포와 간흡충에 감

염된 흰쥐 담관으로부터 분리된 섬유모세포를 배양하고, 여

기에 간흡충 분비배설 물질이 포함된 배지에서 배양하여

분비배설 물질이 섬유모세포에 어떠한 변화를 일으키는지

관찰한 결과, 정상 흰쥐 담관으로부터 분리된 섬유모세포가

가장 빠르게 분열하였고, 간흡충에 감염된 흰쥐 담관 섬유

모세포를 분비배설 물질이 포함된 배양배지에서 배양한 경

우가 가장 느리게 분열하였다. 세포질돌기의 수는 간흡충

감염 흰쥐 담관으로부터 분리된 섬유모세포가 가장 많고,

정상 흰쥐 담관으로부터 분리된 섬유모세포(G1)를 배양한

경우 세포질돌기의 수가 가장 적은 것으로 관찰되었다. 또

한 정상 담관으로부터 분리된 섬유모세포를 제외한 나머지

실험군에서 모두 섬유모세포의 세포질이 확장되어 부피가

증가하였다. 이러한 결과로 보아 간흡충에 감염되면 물리,

화학적 자극으로 인해 담관의 섬유화가 이루어져, 정상 담

관보다 확장된 형태를 보이는 것으로 생각된다. 섬유화로

인해 확장된 담관의 결합조직에 분포하는 섬유모세포는 섬

유화에 의해 감염되지 않은 담관 섬유모세포의 형태에 비

해 세포질의 확장, 세포질돌기의 길이, 수적 증가와 같은 형

태적 변이가 이루어지는 것으로 추측된다. 정상 담관으로부

터 분리된 섬유모세포에 간흡충 분비배설 물질을 첨가하여

배양하였을 때, 정상 섬유모세포는 간흡충의 물리적 자극

뿐 아니라 간흡충에서 분비되는 물질에 대하여도 형태적

변이가 이루어질 수 있는 것으로 보인다. 분비배설 물질을

첨가하여 배양한 섬유모세포의 형태적 변이는 감염된 담관

으로부터 분리된 섬유모세포와 유사하지만, 섬유모세포가

분열하는 속도는 정상군에 비해 조금 늦어지고 감염된 경

우에 비해 빠르게 이루어지는 것은 물리적 자극이 배제된

상태에서 배양이 이루어졌기 때문이라고 추측된다. 

흡충류의 일종인 일본주혈흡충(Schistosoma japonicum)과

오히라폐흡충(Paragonimus ohirai)에서는 표피와 맹관 상피

표면에 sialic acid가 존재하며, sialic acid는 충체가 숙주의

조직 사이로 이동할 때 숙주의 면역계로부터 자신을 방어

하고 생존하는데 중요한 역할을 하는 물질로 보고되었다

(Fujino & Harata, 1990). 또한 sialic acid는 섬유모세포의 세

포표면에 있는 당 단백질 말단의 lectin WGA 수용체이며,

세포 인식과 세포의 물질대사 등 섬유모세포의 다양한 기

능에 관여하는 것으로 알려져 있다(Myllyharju & Nokkala,

1996a, b). 본 연구에서는 sialic acid의 분포를 확인하기 위

하여 WGA 황금입자 복합체를 각 실험군에 반응시킨 결과,

각 실험군의 섬유모세포는 황금입자가 소포낭 주변에 주로

분포하였으며, 정상 담관으로부터 분리된 섬유모세포보다

감염된 담관으로부터 분리된 섬유모세포에서 더 많은 황금

입자가 표지되었다. 간흡충 분비배설 물질을 첨가하여 배양

하였을 경우, 정상과 감염된 경우 유사한 양상이 관찰되었

다. 따라서 감염된 담관 섬유모세포와 간흡충 분비배설 물

질을 포함하여 배양된 섬유모세포는 기생충의 물리, 화학적

자극에 의해 세포의 물질대사의 변화가 이루어지고, 이러한

세포내 물질대사의 변화에 따라 세포질과, 신생된 세포질

돌기에 sialic acid의 분포가 증가하는 것으로 생각된다. 또

한 정상의 경우에서 분비배설 물질에 노출되었을 때 섬유

모세포 외부에 존재하는 분비배설 물질이 섬유모세포의 면

역작용의 활성을 일으키고, 이에 따라 sialic acid의 증가가

이루어지는 것으로 추측된다.

섬유모세포는 세포질돌기가 형성되는 것이 특징으로 세

포질돌기는 섬유모세포의 종류, 배양시간, 환경 등에 따라

다양한 형태로 나타나고, 세포질돌기는 세포질에서 형성된

높은 밀도의 actin을 포함하는 망상구조의 미세섬유로 구성

되며 세포표면 형성, 세포운동과 이동, 세포인식 등에 중요

한 역할을 한다(Fem, 1985; Damjanov, 1987). 섬유모세포의

증식 억제 확인을 위해 섬유모세포에 Taxol을 처리하면 섬

유모세포의 세포질 내에 미세소관이 증가하지만 정상적인

기능을 수행할 수 없는 미세소관 다발들이 형성되기도 한
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Table 2. Distribution of anti-actin and WGA gold complex labeling
in the 7-day cultured fibroblast

G1 G1-1 G2 G2-1

Anti-actin ++ ++++ ++++++++ ++++++

WGA gold complex ++++ ++++++ ++++++++ ++++++

*G1: Normal bile duct fibroblast cultured in basal media. G1-1: normal bile
duct fibroblast cultured in basal media containing excretory-secretory product
(ESP). G2: C. sinensis infected bile duct fibroblast cultured in basal media.
G2-1: C. sinensis infected bile duct fibroblast cultured in basal media contain-
ing ESP.
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다(Hamel et al., 1981; Schiff & Horwitz, 1981). 전자현미경

을 이용하여 배양된 섬유모세포의 actin 분포를 확인한 결

과, 세포표면과 세포질돌기에서 주로 actin이 관찰되었으며,

정상 섬유모세포보다 간흡충에 감염된 섬유모세포에서 actin

이 증가하였고, 간흡충 분비배설 물질을 첨가하여 배양한

정상 섬유모세포는 actin이 증가하는 반면, 간흡충 분비배설

물질을 첨가하여 배양한 간흡충 감염 섬유모세포는 상대적

으로 actin의 감소가 관찰되었다. 이러한 미세섬유 형성과

세포형태 형성 및 신호전달에 관여하는 actin은 간흡충의

물리 화학적 상해에 의해 actin 합성이 증가하는 것으로 생

각된다. 간흡충 분비배설 물질에 대한 섬유모세포의 면역작

용으로 actin의 분포양상이 증가되며, 세포질돌기의 길이신

장과 수적증가가 이루어지는 것으로 생각된다. 간흡충 감염

이 이루어진 후 분비배설 물질이 포함되어 배양된 섬유모

세포에서 actin의 분포가 감소하는 것은 이미 진행되었던

간흡충의 물리, 화학적 자극에 분배배설 물질에 의한 손상

이 더해져 섬유모세포의 대사과정이 저해된 것으로 추측된

다.

이상의 결과로 간흡충에 감염된 담관은 충체의 자극에

의해 담관 결합조직이 손상되어 섬유화가 이루어지고, 섬유

화된 결합조직 내의 섬유모세포는 섬유화에 따른 손상을

입는 것으로 생각된다. 또한 간흡충 분비배설 물질을 첨가

하여 배양된 섬유모세포에서도 형태적 변이가 확인되었다.

이는 간흡충 분비배설물질이 섬유모세포에 작용하여 섬유

모세포의 대사과정에 영향을 미치게 되고, 이는 섬유모세포

의 분열양상, 형태적 변이, actin과 sialic acid의 증가를 초래

하는 것으로 생각된다. 

이상의 결과로써 결합조직을 구성하는 섬유모세포가 간

흡충에 감염되면 형태 및 물질대사의 변이가 이루어지고,

변이가 나타난 섬유모세포는 섬유화가 이루어진 담관 결합

조직에 침적되어 정상담관에 비해 확장된 형태를 나타내는

것으로 생각된다. 본 연구에서 관찰된 섬유모세포의 형태적

변이는 확장된 담관을 구성하는 결합조직의 섬유모세포가

물리적인 자극 외에 간흡충의 분비배설 물질에 의한 화학

적 자극에도 영향을 받는 것으로 추측된다. 따라서 간흡충

에 감염되었을 경우 담관 결합조직은 섬유화가 이루어지고,

결합조직 내의 섬유모세포는 물리, 화학적 자극에 의해 형

태적 변이와 성장속도의 감소가 일어나 결과적으로 확장된

담관은 정상적으로 회복되기 어려운 것으로 생각된다.
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⁄국문초록¤

간흡충(Clonorchis sinensis)은 우리나라에서 높은 감염률(2.9

%)을 나타내는 기생충으로(KAHP, 2004), 간흡충에 감염된 담관

은 간흡충의 흡반에 의한 물리적 자극과 대사산물 및 분비물 등

의 화학적 자극에 의해 담관염이 일어나고, 간흡충이 성장할 때

충체 주위의 담관 상피세포의 증식, 탈락, 담관 주위의 염증 및

섬유화가 일어난다. 담관 점막에 분포하는 섬유모세포는 결합조

직을 구성하는 세포의 한 종류로서 세포질돌기들이 잘 발달된

형태적 특징이 있으며, 세포질 내에 세포의 형태 유지, 신호전달,

인접세포와의 연접 등에 관여한다. 또한 조직을 발달시키고, 조

직이 손상된 부위에서 콜라겐 층을 형성하여 손상된 조직이 복

구되도록 하기도 한다. 상처의 반흔(scar) 형성과 지방축적, 염증

(inflammation) 발생 과정에서 섬유모세포의 작용이 제대로 조절

되지 못하면 섬유증(fibrosis)이 발달하게 된다는 연구 보고도

있다.

본 연구에서는 정상 흰쥐에서 분리된 담관 섬유모세포와 간흡

충 감염 흰쥐에서 분리된 담관 섬유모세포를 배양하고, 각각의

실험군에 간흡충 분비배설 물질(Cs excretory-secretory product,

ESP)을 첨가하여 배양하였다. 배양된 섬유모세포의 미세구조 변

화와 세포 표면에 존재하는 sialic acid 및 actin의 분포를 전자현

미경으로 관찰하여, 간흡충 감염에 따른 섬유모세포의 변화 및

간흡충 분비배설 물질의 자극에 따른 섬유모세포의 변화를 관찰

하여 흰쥐의 담관 섬유모세포와 간흡충 감염과의 연관성을 알아

보고자 하였다.

정상 흰쥐 담관에서 분리한 섬유모세포(G1)에 비하여 간흡충

에 감염된 흰쥐 담관에서 분리한 섬유모세포(G2)와 간흡충 분

비배설 물질을 첨가하여 배양한 섬유모세포(G1-1, G2-1)의 증식

속도가 느린 것이 확인되었다. 세포질돌기의 수는 간흡충에 감염

된 흰쥐의 담관으로부터 분리된 섬유모세포(G2)에서 가장 많은

수가 관찰되었고, 배양배지에 분비배설 물질을 첨가하면 정상 담

관의 섬유모세포에서도 세포질돌기가 증가하였다. 따라서 간흡

충 대사물질은 섬유모세포의 세포질돌기형성을 촉진시키는 것으

로 생각된다. 간흡충에 감염된 흰쥐 담관에서 분리한 섬유모세

포(G2)의 소포체는 정상 담관에서 분리된 섬유모세포(G1)의 것

에 비하여 감소하는 양상을 나타내었고, 여기에 분비배설 물질을

첨가하면 섬유모세포의 소포체가 증가하는 것이 관찰되었다. 그

리고 세포표면에 분비되는 sialic acid는 주로 세포질의 소포낭

주변에서 관찰되었으며, 정상 섬유모세포(G1, G1-1)보다 감염된

섬유모세포(G2, G2-1)에서 증가하였다. Actin은 세포표면과 세

포질돌기에서 주로 관찰되었으며, 정상 섬유모세포(G1, G1-1)보

다 감염된 섬유모세포(G2, G2-1)에서 반응이 증가하였고, 간흡

충 분비배설 물질을 첨가하면 G1-1은 반응이 증가하고, G2-1은

반응이 감소하는 것이 관찰되었다.

이상의 결과로 간흡충에 감염된 흰쥐 담관의 섬유모세포는 세

포질돌기들이 매우 발달하며, actin단백과 sialic acid가 증가하여

세포변형을 초래하게 된다. 또한 간흡충 감염으로 손상된 담관의

섬유모세포로 구성된 결합조직은 정상으로 회복되지 않으며, 세

포질 부피 및 세포질돌기의 증가는 이루어지지만 간흡충 대사물

질의 영향으로 섬유모세포의 분열 및 성장 속도가 억제되는 것

으로 확인되었다. 이 결과 간흡충 감염으로 손상된 숙주의 담관

결합조직과 섬유모세포들은 간흡충 대사물질에 의하여 변형을

일으키고, 세포 활성 및 증식이 저하되므로 팽대된 담관은 간흡

충이 사멸된다 하더라도 원상회복이 불가능할 것으로 생각된다.
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