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ABSTRACT

Objectives: This study was undertaken in order to evaluate a potential mechanism involved in gastro-intestinal

problems observed in autistic subjects and uses an animal model of autism investigation.

Methods: BTBR T+tf/J, a mouse strain with typical socio-behavioral characteristics of autistic subjects and FVB

mice with highly social behaviors as the control strain were used. Both genders of mice aged three weeks and six

months were used from four separate litters for each strain. Serum was prepared following cardiac puncture, and

mesenteric lymph nodes were collected for in vitro stimulation and enumeration of major immune cell proportion. 

Results: The level of serum IgA was significantly enhanced in six-month-old BTBR mice compared with three-

week-old BTBR, which was not observed with the FVB control mice. The serum IgE level was also higher

among BTBR mice than among age-sex matched FVB mice, respectively. Considering the ratio of interleukin-

4 vs interferon-gamma production from mesenteric lymph node T cells, skewedness toward type-2 reactivities

was observed. In addition, the proportion of B cells in mesenteric lymph nodes was significantly higher in BTBR

mice than in FVB mice. 

Conclusion: Upregulation of mucosal immunity related with enhanced type-2 immune reactivity observed in

BTBR mice could be involved with the etiology of gastro-intestinal abnormalities in autism.
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I. 서 론

산업화 및 도시화와 더불어 특히 어린이들에게서

지속적으로 발생률이 증가하고 있는 대표적인 질환

으로 천식, 아토피 피부염 등 아토피성 질환과 자폐

증이 꼽히고 있다.1) 이들 질환 중에서 자폐증 혹은

자폐증 증후군 (autism spectrum disorder; ASD)은

치명적인 뇌발달장애에 기인하는 만성퇴행성 뇌질환

으로서 대인관계형성 장애, 의사소통 장애, 반복적이

고 자극적인 행동 등을 특성으로 한다.2-5) 본 질환은

지난 십수년간 지속적으로 발생이 증가하여 본격적

인 연구가 진행되고 있는 미국의 경우 출생아 110

명중 1명꼴의 높은 비율로 자폐아로 진단되고 있는

상황이다.4,5) 특히 여아에 비해 남아가 4.5배 높은 발
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생률을 보이고 있고 일란성 쌍생아의 경우 두 아이

가 동시에 자폐증을 보이는 경우는 80-100%로 유전

적 영향의 가능성이 예측되고 있다. 우리나라의 경

우도 경기도 일개 지역에서 초등학생들을 대상으로

한 연구에 의하면 일반 초등학생들의 경우 1.89%라

는 놀라운 유병률을 보여 문제의 심각성을 보여주고

있다.6) 현재까지 자폐증에 대한 원인은 명확하게 밝

혀져 있지 않지만 유전적 변이, 면역학적 기능 이상,

환경적 유해인자 노출 등 다양한 요인이 관련되는

것으로 추론되고 있다.7-9) 행동학적 이상과 더불어 자

폐증 관련 신체 여러 부위의 이상 중에서 자폐아들

의 18-40%정도에서 복통, 고창, 설사, 변비와 같은

위장관계 이상이 있음이 발표되었다.10) 이러한 위장

관계 이상은 주로 회장 및 결장 부위의 여러 면역

병리학적 이상과 연관되어 있을 가능성이 예측되고

있지만 구체적인 연구 결과는 발표된 바 없다.

자폐증에 대한 원인구명 및 치료방법 개발 등 본

질환에 대한 우리의 지식을 넓히는데 적절한 실험동

물모델을 개발하는 것은 절대적으로 중요하다. 이에

설치류를 대상으로 각종 행동학적 검사를 수행한 결

과 BTBR T+tf/J (BTBR) 마우스가 사람의 자폐증

과 매우 흡사한 이상을 보임이 2007년 처음 발표되

었다.11,12) 즉, 다른 마우스에 접근을 꺼리는 폐쇄성,

반복적인 행동 (self-grooming), 먹이의 특성을 다른

쥐에게 알려주는 것으로 대변되는 의사소통에 있어

서 저하 등을 보이는 BTBR 마우스는 추후 연구를

통하여 2008년 미국 National Institute of Mental

Health에서 자폐증 연구에 적합한 실험동물로 제시

되었다.13) 최근 본 연구진은 BTBR 마우스가 사회성

이 높은 대조군 마우스에 비해 뇌조직 항원에 대한

항체 수준이 유의하게 높고, 뇌조직에서 interleukin-

33, interleukin-18, interleukin-1β 등 친염증성 싸이

토카인 발현이 높으며, 뇌에 존재하는 탐식세포인 소

교세포가 증가되는 점 등을 토대로 자폐증 발현의

기전으로 자가면역질환 가능성을 제시한 바 있다.14) 

우리나라의 경우 자폐증에 대해 아직까지 우리나

라 전체 발생률이나 유병률에 대한 조사는 이루어지

지 못하고 있다. 또한 임상적, 역학적, 사회교육학적

연구는 일부 수행되고 있지만 원인구명 혹은 기전파

악을 위한 연구는 전무한 상태이다. 또한 자폐증 발

현에 미치는 환경유해인자의 영향에 대한 연구 역시

전혀 수행된 바 없다. 그러나 미국, 유럽 등 산업화

가 앞선 국가들에서 자폐증은 발달성 뇌장애와 관련

하여 주요한 문제로 떠오르고 있다는 점을 감안하면

우리나라 역시 추후 국민건강 특히 어린이들의 건강

과 관련하여 중대한 질환으로 대두될 것으로 예측된다. 

이에 본 연구는 자폐증 질환을 유병하고 있는 사

람들에서 나타나는 위장관계 이상의 면역병리학적

배경이 되리라 추측되는 점액면역 (mucosal immunity)

기능 변화 가능성을 탐색하기 위하여 자폐증 연구

동물 모델인 BTBR 마우스의 점액면역학적 특성을

행동사회학적 특성에서 대조군으로 여겨지고 있는

FVB 마우스와 비교분석하였다. 본 연구는 추후 사

람을 대상으로 한 체계적이고 본격적인 연구를 수행

하기 위한 기초자료를 제공할 것이라 생각된다. 

II. 재료 및 방법

1. 실험동물

BTBR T+tf/J 마우스는 Jackson Laboratory에서 구

입하였다. 행동학적 측면에서 사회성이 높은 것으로

보고된 FVB 마우스는11,12) (주)나라바이오에서 구입

하였다. 마우스는 온도 23±2oC, 상대습도 50±10%,

환기횟수 12~15회/시간, 조명시간 12시간 (오전 8시

~오후 8시), 조도 150~300 Lux로 조건이 설정된 대

구가톨릭대학교 실험동물사육실에서 사육하였다. 사

료는 (주)퓨리나에서 공급받은 방사선조사 멸균된 실

험동물용 고형사료를 자유섭취시켰다. 음용수는 고

압증기멸균하여 자유 섭취시켰으며 사육케이지 역시

고압증기멸균후 사용하였다. 점액면역학적 특성의 성

장 시기별 변화를 관찰하기 위하여 3주령 군 (young)

과 6개월령 군 (old)으로 나누었으며 각 군은 암수

각각 4마리씩 구성되었다. 또한 실험 결과의 일반화

를 고려하여 사용된 마우스는 서로 어미가 다른 마

우스를 사용하였다. 모든 실험 과정은 대구가톨릭대

학교 동물실험윤리위원회의 승인을 받고 진행하였다

(CUD IACUC 2012-008). 

2. 혈액 및 장간막 림프절 채취

마우스를 CO2 마취하에서 심장 채혈을 실시하였

고 이후 혈청을 분리하였다. 장간막 림프절은 각 마

우스로부터 최소한 3개 이상 채취하였다. 채취된 림

프절은 단일세포화작업 (single cell suspension

preparation)을15) 거친 뒤 24구 배양접시에서 배양을
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하였다. 림프절 세포내 T 림프구를 활성화시키기 위

하여 polyclonal stimulator로서 immobilized anti-

CD3 mAb (5 µg/5×105 cells, BD PharMingen, San

Jose, CA, USA)를 사용하였고 5% CO2 incubator에

서 48시간 배양하였다.16) 

3. 혈청 항체 및 세포배양액내 싸이토카인 측정

혈청내 존재하는 IgE 수준은 sandwich ELISA 방

법에 의해 정량하였다.15) 즉, rat anti-mouse IgE

capture antibody (BD PharMingen)를 Immulon 2

plate (Dynex, Chantilly, VA)에 2 µg/ml (각 well당

100 µl) 첨가한 다음 냉장상태에서 24시간 정치시키

고 이후 1% BSA-PBS로 non-specific binding을 차

단한 다음 희석된 실험혈장 및 표준 IgE (purified

mouse IgE mAb isotype standard, BD PharMingen)

을 첨가하고 냉장상태에서 24시간 정치시켰다. 다음

날, biotinylated rat anti-mouse IgE antibody (1 µg/ml

1% BSA-PBS, BD PharMingen)를 첨가하여 2시간

실온에서 정치시켜 detection antibody가 부착하게 한

다음 avidin-peroxidase를 넣고 다시 1시간 실온에서

정치시켰다. 이후 ABTS (Sigma, St. Louis, MO)로

발색을 유도한 다음 405 nm에서 흡광도를 측정하였

다. 혈청내 IgA 역시 IgE 측정 방법과 동일한 원리

로 rat anti-mouse IgA capture-detection antibody

pair (BD PharMingen)를 이용하여 측정하였다. 혈청

내 존재 IgG isotype인 IgG1, IgG2a 수준을 평가하

기 위하여 goat-anti mouse IgG1과 IgG2a (Serotec,

Raleigh, NC, USA) capture antibody와 peroxidase

conjugated anti-mouse IgG detection antibody를 사

용하여 sandwich ELISA 방법을 수행하였다. IgE는

혈청을 1/5로 희석한 뒤, IgA는 1/50,000, IgG1과

IgG2a는 1/100,000 희석한 뒤 사용하였다. 

배양액에 존재하는 interleukin-4 (IL-4) 및 interferon-

gamma (IFNγ) 역시 BD PharMingen 회사로부터

sandwich ELISA set를 구입하여 측정분석하였다.15,16)

IL-4의 검출한계는 4 pg/ml, IFNγ는 100 pg/ml 이었다. 

4. 장간막 림프절 존재 면역세포들의 구성비 분석

단일 세포화작업 이후 유세포분석기 (flow

cytometry)를 이용하여 림프절 존재 보조 T 림프구,

세포 파괴 T 림프구, B 림프구의 구성비를 분석하

였다. 보조 T 림프구는 anti-CD3 PE antibody와 anti-

CD4 FITC antibody (BD PharMingen)를 이용하여

분석하였고, 세포 파괴 T 림프구는 anti-CD3 FITC

antibody와 anti-CD8 PE antibody (BD PharMingen)

를 이용하여 분석하였다.17) B 림프구는 anti-B220

FITC antibody를 이용하여 분석하였다. 비특이적 항

체 결합을 제어하기 위하여 FcBlock (1 µg/106 cells)

을 넣고 30분이 지난 뒤 CD4, CD8, B220 항체를

넣고 형광 염색을 하였다. 형광 항체의 비특이적인

결합률을 (%) 최종 분석시 빼주기 위하여 PE-, FITC-

conjugated isotype control 항체로도 염색하였다. 

 

5. 통계처리

마우스 strain간 차이 및 3주령-6개월령 간 측정치

의 차이는 SigmaPlot 통계프로그램(SPSS, Chicago,

USA)을 이용하여 검정하였다. 일차적으로 자료의 정

규분포 여부를 검증한 뒤 single factor ANOVA와

Dunnett's t-test 혹은 Kruskal-Wallis ANOVA와

Dunn's test로 유의성을 검정하였다. 필요에 따라

Student's t-test 또는 Mann-Whitney test로 추가 유

의성 검정을 시행하였고 p value가 0.05 이하일 때

를 유의한 차이로 판정하였다. 

III. 결 과

1. 혈청내 IgA 및 IgE 수준 비교

본 연구에서는 일부 자폐증 환자에서 나타나는 장

관계 이상에 대한 면역체계의 연관성을 검토하는 초

기 단계의 연구로서 자폐증 질환 모델 마우스인

BTBR 마우스의 혈청내 IgA 수준을 평가하였다 (Fig.

1). 이유기가 막 지난 어린 마우스들에서는 BTBR

마우스와 대조군 FBV 마우스간 IgA 수준의 차이가

없었다. 그러나 6개월령 된 마우스의 경우 FVB 마

우스는 3주령 FVB 마우스에 비해 낮아지는 경향을

보였으나 BTBR 마우스는 오히려 3주령 BTBR 마

우스에 비하여 5배 이상 IgA 수준이 증가하였고 6

개월령의 FVB 마우스에 비해서도 거의 10배정도 높

은 IgA 수준을 보였다. 

다음으로 본 연구에서는 BTBR 마우스와 FVB 마

우스의 혈청 IgE 수준을 측정비교하였다 (Fig. 1). IgA

결과와 유사하게 6개월령 된 BTBR 마우스의 IgE 수

준은 같은 나이의 FVB 마우스, 3주령된 BTBR 마우

스 및 FVB 마우스 보다 유의하게 높았다. 3주령 마
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우스들에 있어서도 BTBR 마우스 암.수 모두 FVB 마

우스 암.수 각각 보다 유의하게 높은 IgE 수준을 보였다. 

2. 혈청내 IgG1 및 IgG2a 수준 비교

혈청내 IgG1 수준은 BTBR 마우스 및 FVB 마우

스 모두에서 나이가 들어감에 따라 4배 정도 유의

하게 증가하였다 (Fig. 2). 3주령 및 6개월령된 BTBR

마우스의 경우 비록 통계적으로는 유의하지는 않았

지만 각각 3주령, 6개월령 FVB 마우스보다 높은

IgG1 수준을 보였다 (단, 3주령 암컷 BTBR 마우스

에서는 3주령 암컷 FVB 마우스보다 통계적으로도

유의하였음). IgG2a의 경우도 IgG1과 유사하게 BTBR

마우스 및 FVB 마우스 모두에서 나이가 들어감에

따라 5배 정도 유의하게 증가하였다. 또한 3주령 및

6개월령된 BTBR 마우스의 경우 각각 3주령, 6개월

령 FVB 마우스보다 높은 IgG2a 수준을 보였는데 3

주령 암컷 BTBR 마우스와 암컷 FVB 마우스, 6개

월령 수컷 BTBR 마우스와 수컷 FVB 마우스 간 차

이는 통계적으로도 유의하였다. 

한편, IgG1과 IgG2a 농도비(IgG1/IgG2a ratio) 계

산 결과 3주령 어린 마우스에서 6개월령 성숙 마우

스에 비해 IgG2a 대비 IgG1의 수준이 상대적으로

높았다 (3주령 BTBR: ♂, 1.06±0.15, ♀, 1.48±0.35,

6개월령 BTBR: ♂, 0.75±0.06, ♀, 0.60±0.08, 3주

령 FVB: ♂, 0.99±0.17, ♀, 1.41±0.28, 6개월령 FVB:

♂, 0.84±0.11, ♀, 0.97±0.32). 그러나 BTBR 마우

스와 FVB 마우스 사이에서는 유의한 IgG1/IgG2a

ratio 차이를 발견할 수 없었다. 

Fig. 1.Upregulation of serum level of IgA and IgE in 6 months old BTBR T+tf/J mice. Statistical significances (p<0.05)

are as follows; *: vs 3 weeks old BTBR & FVB ♂ and ♀ mice, 6 months old FVB ♂ and ♀ mice, a): vs 3

weeks old BTBR ♀ and FVB ♂ mice, b): vs 3 weeks old FVB ♂ and ♀ mice, c): vs 3 weeks old FVB ♀ mice.
Data were expressed with mean±SE.

Fig. 2. Level of serum IgG1 and IgG2a in BTBR T+tf/J and FVB mice. Statistical significances (p<0.05) are as follows;

*: vs 3 weeks old BTBR & FVB ♂ and ♀ mice, 6 months old FVB ♂ and ♀ mice, a): vs 3 weeks old FVB

♀ mice, b): vs 6 months old FVB ♂ mice. Data were expressed with mean±SE.
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3. 장간막 림프절 T 림프구 in vitro 활성화에 따

른 싸이토카인 생성 수준 분석

장간막 림프절 세포 중에서 T 림프구만을 anti-CD3

mAb를 이용하여 활성화시켰다. IL-4와 IFNγ 모두에

서 3주령 마우스의 경우 BTBR 마우스가 FVB 대조

군 마우스에 비해 높은 생성 수준을 보였다 (Table 1).

그러나 6개월령 마우스에서는 BTBR 수컷 마우스가

FVB 수컷 마우스에 비해 유의하게 저하된 IFNγ 수

준을 보인 것을 제외하고는 두 strain간 IL-4, IFNγ 생

성의 유의한 차이는 없었다. Th1 보조 T 림프구에 비

해 Th2 보조 T 림프구가 상대적으로 활성화되었는지

를 평가하기 위하여 동일 세포 배양액내에 생성.분비

된 IL-4 (pg/ml)양을 IFNγ (ng/ml)양으로 나눈 비를

구하였다 (Table 1). 성.연령별로 각각 비교하였을 때

3주령 숫컷 마우스를 제외하고 통계적으로 유의하지

는 않았지만 BTBR 마우스가 FVB 마우스에 비해 높

은 ratio를 보였다. 이러한 결과는 대조군 FVB 마우

스와 비교하였을 때 BTBR 마우스의 장간막 림프절

내 존재하는 보조 T 림프구들 중에서 type-1 helper

T cell (Th1)에 비해 type-2 helper T cell (Th2)의 기

능이 상대적으로 우세할 가능성을 추측케 한다.

 

4. 장간막 림프절 주요 면역 세포 구성비

장간막 림프절내 주요 면역세포의 구성비를 분석

Table 1. Levels of IL-4 and IFNγ in the culture supernatants from in vitro activation of mesenteric lymph node T cells

IL-4 (pg/ml) IFNγ (ng/ml) Ratio (IL-4/IFNγ)

BTBR mouse

3 wk  ♂ 181.9±71.6 60.3±11.0* 3.6±1.6

3 wk ♀ 175.7±132.7 85.7±13.9* 2.5±2.1

6 month ♂ 54.0±50.6 12.1±8.4 3.2±2.3

6 month ♀ 144.4±72.6 20.7±7.5 8.0±4.6

FVB mouse

3 wk ♂ 21.9±1.6 11.0±5.0 3.4±1.3

3 wk ♀ 10.0±9.9 14.7±4.2 0.5±0.5

6 month ♂ 49.2±13.5 40.3±9.0† 1.2±0.3

6 month ♀ 32.9±12.1 27.8±7.4 1.6±0.6

Mesenteric lymph node lymphocytes were stimulated with immobilized anti-CD3 mAb for 48 hours, and the culture supernatants

were collected for cytokine ELISA. Values represent mean±SE. The ratios (IL-4/IFNγ) were obtained through dividing amount
of IL-4 by amount of IFNγ in the same culture supernatants. Statistical significances (p<0.05) as followings; *: vs 3 weeks old

FVB ♂ and ♀, 6 months old BTBR ♂ and ♀ mice, †: vs 6 months old BTBR ♂ mice. Data were expressed with mean±SE.

Table 2. Distribution (%) of CD4 helper T cell, CD8 cytotoxic T cell., and B cell in mesenteric lymph node 

helper T cell Cytotoxic T cell B cell

BTBR mouse

3 wk ♂ 60.6±0.8* 30.6±1.9‡ 4.8±1.9

3 wk ♀ 53.5±0.8† 29.0±0.8‡ 11.9±3.3

6 month ♂ 54.4±2.7† 22.6±0.1 10.3±0.8¶

6 month ♀ 54.7±2.0† 22.2±1.3 14.2±0.4¶

FVB mouse

3 wk ♂ 66.5±1.2 26.3±0.9§ 5.1±1.1

3 wk ♀ 67.2±0.5 27.4±0.1§ 3.7±0.7

6 month ♂ 66.2±1.4 18.9±0.3 7.0±0.5

6 month ♀ 65.2±1.5 19.7±0.8 6.6±1.4

Mesenteric lymph node lymphocytes were stimulated with immobilized anti-CD3 mAb for 48 hours, and the culture supernatants

were collected for cytokine ELISA. Values represent mean±SE. The ratios (IL-4/IFNγ) were obtained through dividing amount

of IL-4 by amount of IFNγ in the same culture supernatants. Statistical significances (p<0.05) as followings; *: vs 3 weeks old

BTBR ♀, 6 months old BTBR ♂ and ♀, 3 weeks & 6 months old FVB ♂ and ♀ mice, †: vs 3 weeks & 6 months old FVB

♂ and ♀ mice, ‡: vs 6 months old BTBR ♂ and ♀, 3 weeks & 6 months old FVB ♂ and ♀ mice, §: vs 6 months old BTBR

& FVB ♂ and ♀ mice, : vs 6 months old BTBR ♀, 3 weeks & 6 months old FVB ♂ and ♀ mice, ¶: 3 weeks & 6 months

old FVB ♂ and ♀ mice. Data were expressed with mean±SE.
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한 결과 FVB 마우스에 비해 BTBR 마우스에서 보

조 T 림프구의 비율이 낮았다 (Table 2). 그러나 세

포 파괴 T 림프구의 비율은 3주령 BTBR, FVB 마

우스가 각각 6개월령 BTBR, FVB 마우스에 비해

유의하게 높았다. 또한 같은 연령대에서는 BTBR 마

우스가 FVB 마우스보다 높은 세포 파괴 T 림프구

비율을 보였다. B 림프구의 경우 3주령 BTBR 숫컷

마우스를 제외하고 3주령 BTBR 암컷 마우스, 6개

월령 BTBR 암컷, 수컷 마우스가 각각 동일한 성 및

연령군 FVB 마우스보다 높은 비율이었는데 특히 6

개월령의 경우는 통계적으로 유의한 차이를 보였다. 

IV. 고 찰

본 연구는 자폐증 환자들 중 일부분에서 나타나는

위장관계 이상에 대한 점액면역체계의 이상여부를

분석하기 위하여 수행되었다. 최근 자폐증 연구 질

환 동물 모델로 보고된 BTBR T+tf/J 마우스와 사

회성이 높은 것으로 알려진 FVB 마우스를 대조군

마우스로 사용하였고, 점액면역의 연령대별 변화 추

이를 관찰하기 위하여 이유기가 지난 3주령 마우스

(사람의 경우 1~2세 정도) 및 6개월령 마우스 (사람

의 경우 성인)를 비교하였다. 실험 결과 대조군 마

우스에 비해 유의하게 항진된 혈청 중 IgA, IgE 수

준이 BTBR 마우스에서 관찰되었고 또한 3주령에

비해 6개월령 나이든 BTBR 마우스에서 이러한 현

상이 두드러짐을 알 수 있었다. 이 결과는 장간막

림프절 주요면역세포를 분석하였을 때 대조군 마우

스에 비해 BTBR 마우스가 B 림프구 비율이 상대

적으로 높았던 결과와도 연계되어 BTBR 마우스에

서 비특이적인 체액면역 항진이 있음을 추측케 한다.

또한 3주령 어린 BTBR 마우스의 장간막 림프절 T

림프구에서는 6개월령 나이든 BTBR 마우스 및 3주

령, 6개월령 대조군 마우스보다 IL-4, IFNγ를 더

많이 생성하고 있음을 알 수 있었다. 특히 천식, 아

토피 피부염 등 1형 과민반응 발현을 주도하는 것

으로 알려진 IL-4를 생성분비하는 type-2 helper T

cell 기능과 바이러스 감염, 암 발생에 주로 대처하

면서 Th2 림프구에 길항작용이 있는 것으로 알려진

IFNγ 생성 type-1 helper T cell 기능 사이의 항상

성을18,19) 평가한 결과, BTBR 마우스가 대조군 마우

스에 비해 Th2 림프구 기능이 상대적으로 항진되어

있음도 알 수 있었다. 

본 연구진은 최근 사회성이 높은 strain으로 알려

진 C57BL/6 마우스에 비해 BTBR 마우스가 혈청

중에 total IgG 수준이 유의하게 높고 뇌조직에 축

적된 IgG 수준 역시 높음을 보고하였다.14) 또한 혈

청 중에 존재하는 뇌조직 항원에 대한 항체 역시 대

조군에 비해 유의하게 높은 수준이었으며 특정 항원

(keyhole limpet hemocyanin)에 대한 항체 역시 대

조군 마우스에 비해 많이 생성됨을 관찰하였다. 이

러한 결과를 토대로 BTBR 마우스에서 사람의 자폐

증과 유사한 행동 양상을 보이는 것과 체액면역의

과다한 항진이 연계되어 있는 자가면역질환의 가능

성을 제시하였다. 이번 연구에서도 FVB 대조군 마

우스에 비해 항진된 체액면역 현상을 확인할 수 있

었다 (Fig. 1, Fig. 2). 혈청내 IgG1, IgG2a, IgE, IgA

수준을 분석하였을 때 대조군 마우스에 비해 BTBR

마우스에서 유의하게 높은 수준을 관찰하였다. 특히

이러한 체액면역능의 항진이 BTBR 마우스가 나이

가 들어감에 따라 더욱 두드러지게 관찰되었다는 점

은 추후 6개월령 정도 된 나이든 BTBR 마우스를

이용하여 자폐증 유사 사회행동학적 특성의 변화를

추적할 필요가 있음을 제시한다. 과거 BTBR 마우

스에 대한 사회행동학적 특성은 주로 3-4주령의 마

우스를 이용한 연구였다.11-13) 

자폐증 환자에서 보이는 대표적인 면역병리학적

특성은 소장 점막 상피세포에 IgG가 축적되어 있는

것으로 소장내 다양한 세균들의 과다 증식에 대항하

는 과정에서 생성된 항체로 생각하고 있다.20,21) 소장,

비강, 구강, 기도 등과 같은 여러 기관의 점막에서

분비되는 IgA는 점액면역의 기능을 평가하는데 주

요 지표로 활용된다. IgA는 장점막을 포함한 신체

여러 점막표면에 분비되는 항체로서 외부 물질이 침

입시 이에 대한 방어기능을 수행하는 점액면역의 핵

심이다. 특히 장간막 림프절에 존재하는 B 림프구

혹은 plasma cell이 IgA의 주요 생성 세포로 알려져

있다.22) IgA와 자폐증 발현간의 상관성에 대해서는

아직까지 본격적인 연구는 수행되고 있지 않지만 일

부 자폐증 환자를 대상으로 한 연구들에서는 혈청내

IgA 수준의 변화에 대해 일치되는 결과를 내놓지 못

하고 있다.10) 본 연구에서 IgA의 경우 3주령 마우스

에서는 대조군과 차이가 없지만 6개월령에서는 BTBR

마우스의 혈청 IgA 수준이 대조군에 비해 유의하게
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증가하였고 3주령 BTBR 마우스에 비해서도 유의하

게 증가하였다. 이러한 결과는 BTBR 마우스의 경

우 나이가 들어감에 따라 IgA 항체 생성을 증진시

키는 환경이 소장과 같은 점액면역이 이루어지는 신

체 조직에서 활성화될 가능성을 시시하고 있다. 자

폐증과 같은 뇌신경질환 중의 하나인 정신분열증

(schizophrenia) 환자들에게서 gliadin, beta-lactoglobulin,

casein과 같은 식이성 단백질에 대한 특이 IgA 수준

이 유의하게 증가되었다는 보고가 있다.23) 또한 장

에서 그람 음성세균에서 기인하는 내독소 흡수가 많

아질수록 사람의 혈청 중에 IgA 수준이 증가한다는

보고도 있다.24) 이러한 기존의 보고들을 참조하면 본

연구 결과 보여준 BTBR 마우스에서 IgA 수준 항

진과 자폐증 증상 중 하나인 위장관계 이상과의 상

관성에 대한 연구는 앞으로 본격적으로 수행할 필요

가 있다고 본다. 
 본 연구진은 최근 BTBR 마우스의 면역체계가 사

회성이 높은 strain으로 알려진 C57BL/6 마우스에

비하여 천식, 아토피 피부염과 같은 알레르기성 질

환 발현의 배경 기전이 되는 1형 과민반응에 대한

감수성이 높은 쪽으로 치우쳐 있음을 보고하였다.14)

혈청내 total IgE 혹은 항원 특이 IgE 수준 증가는

1형 과민반응 발현에 대한 대표적인 면역학적 지표

치로 인용된다. BTBR 마우스의 점액면역 특성을 분

석한 이번 연구에서도 BTBR 마우스가 대조군 마우

스에 비하여 천식, 아토피 피부염, 아나필락시스 과

민반응 등 1형 과민반응의 배경인 type-2 helper T

cell 기능 편향성이 있음을 확인할 수 있었다. FVB

대조군 마우스에 비해 유의하게 높은 혈청내 IgE 수

준이 BTBR 마우스에서 관찰되었고, 장간막 림프절

T 림프구를 활성화한 결과에서도 type-2 helper T

cell 기능의 상대적 우위가 관찰되었다 (Fig. 1, Table

1). 본 연구진은 최근 발표한 연구에서 리스테리아

(Listeria monocytogenes) 세균을 감염시켰을 때

BTBR 마우스가 대조군인 C57BL/6J 마우스에 비해

리스테리아 세균에 대한 항체 생성 수준이 낮다는

점을 보고하였다.14) 리스테리아 세균은 IFNγ,

interleukin-12와 같은 싸이토카인을 생성하는 type-1

helper T cell에 의한 면역반응을 촉진하는 것으로

알려져 있다.25) BTBR 마우스에서 리스테리아 세균

감염시 이에 대한 항체 생성 수준이 낮다는 것은

type-2 helper T cell 기능이 우위에 있어 type-1

helper T cell의 기능이 상대적으로 저하됨을 의미하

는 것이다. IgG1은 보조 T 림프구 중 하나인 type-

2 helper T cell에서 분비되는 IL-4에 의하여 isotype

switching이 유도되는 항체로서 알레르기성 과민반

응 발생시 증가되는 항체이며, IgG2a는 type-1 helper

T cell에서 분비되는 IFNγ에 의해서 isotype

switching이 유도되는 항체로 IL-4의 생성 수준이 항

진되면 감소되는 것으로 알려져 있다.18) IgG1과 IgG2a

농도비(IgG1/IgG2a ratio)는 type-2 helper T cell의

기능과 type-1 helper T cell의 기능에 대한 체내 균

형을 평가할 수 있는 지표치로 활용되곤 한다. 즉,

IgG1/IgG2a ratio가 비교군에 비해 높으면 천식, 아

나필락시스와 같은 알레르기 반응으로 대표되는 type-

2 helper T cell의 기능이 상대적으로 우세한 것으로

추측할 수 있는 것이다.19) BTBR 마우스와 FVB 마

우스의 혈청내 IgG1, IgG2a 수준을 측정한 이번 연

구에서는 두 마우스군간 유의한 IgG1/IgG2a ratio 차

이를 발견할 수 없었다. BTBR 마우스가 대조군 마

우스에 비해 상대적으로 IgE 수준 및 IL-4/IFNγ

ratio가 높았던 결과와 비교하면 (Fig. 1, Table 1)

IgG1/IgG2a ratio 결과는 type-2 helper T cell 기능

의 편향성을 반영하지 못하고 있다. 이러한 차이점

에 대해 현재로서는 정확한 해석을 내리기는 힘들며

관련한 지속적인 추적 연구가 필요하리라 본다.

결론적으로 자폐증 유사 행동학적 특성을 보이는

BTBR 마우스의 면역체계는 type-2 helper T cell의

상대적 기능 항진에 연계된 B 림프구의 IgE를 포함

한 여러 항체 생성 촉진을 특징을 갖고 있다고 판

단된다. 

V. 결 론

본 연구에서는 산업화, 도시화와 더불어 증가하고

있는 자폐증의 발생과 관련하여 자폐증 환자에서 보

고되고 있는 위장관계 이상에 대한 배경 기전을 탐

색하고자 자폐증 질환 모델로 사용되고 있는 BTBR

T+tf/J 마우스의 점액면역의 특성을 분석하였다. 실

험을 통하여 얻어진 주요 결과는 다음과 같다.

1. 점액면역의 핵심 지표라 할 수 있는 IgA의 경

우 3주령 BTBR 마우스에 비해 6개월령 BTBR 마

우스에서 혈청 IgA 수준이 증가한 반면 대조군인

FVB 마우스에서는 3주령에 비해 6개월령 마우스에
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서 감소하였다. 이러한 결과는 BTBR 마우스에서 나

이가 들어감에 따라 비특이적인 점액면역 항진이 이

루어지고 있을 가능성을 제시하는 것이다. 

2. 천식, 아토피 피부염 등 알레르기성 질환의 배

경 기전인 1형 과민반응의 대표적인 지표치인 IgE

증가가 BTBR 마우스에서 관찰되었다. 혈청 IgE 수

준을 대조군 마우스와 비교하였을 때 3주령, 6개월

령 모두에서 BTBR 마우스에서 높았으며 또한 3주

령에 비해 6개월령 BTBR 마우스에서 유의하게 높

은 IgE 수준을 보여 나이가 듬에 따라 알레르기성

체질로 진행될 가능성을 제시하고 있다. 

3. 장간막 림프절 T 림프구를 in vitro에서 활성화

시킨 결과, 대조군 FVB 마우스에 비해 BTBR 마우

스에서 IL-4 생성은 상대적으로 높았던 반면 IFNγ

생성은 낮았다. 이 결과 역시 장간막 림프절내 보조

T 림프구들의 기능이 1형 과민반응의 배경이 되는

type-2 helper T cell 기능 활성화로 진행되고 있음

을 제시하는 것으로 판단된다. 

4. 장간막 림프절 주요 면역세포 구성비를 분석한

결과 대조군 마우스에 비해 낮은 보조 T 림프구 비

율이 BTBR 마우스에서 관찰된 반면, B 림프구의

비율은 오히려 높았다. 이 결과는 IgA, IgE 혈청 수

준이 대조군 마우스에 비해 BTBR 마우스에서 높았

던 결과와 연계되어 BTBR 마우스에서 비특이적인

B 림프구 기능 항진이 있음을 뒷받침하는 것이라 여

겨진다. 
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