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Abstract: Gamma irradiation (γIR) is widely used for radio-

therapy as a treatment of  cancer cells although it has a risk to

damage normal cells. Inflammation is regarded as one of side

effects of γIR while the effect of low dose of γIR on inflam-

mation has not been researched well. Here, we investigated

the inflammatory responses of low dose of γIR on murine spl-

een cells. It was evaluated if γIR affected the mitogen-induced

lymphocyte proliferation, the regulation of various inflamma-

tory cytokines (IFN-γ, IL-2, IL-17, IL-4, IL-10), and the invol-

vement of Ikaros and MAPK/NF-κB medicated mechanism.

Exposure of 137Cs-γIR below 2 Gy decreased the lymphocytes

proliferative response to mitogens (LPS, ConA) except at the

lowest dose, 0.05 Gy. IL-17, IL-2 and IL-4 mRNA increased

at 0.5 and 2 Gy, but not altered at 0.05 Gy. IL-10, anti-inflam-

matory cytokine, increased only at 0.05 Gy. In regard to intra-

cellular signaling, p-JNK, p-p38 and p-IκBα were not chang-

ed, whereas the activation of ERK and Ikaros increased at the

lowest dose. These results suggest that exposure of γIR less

than 0.5 Gy (or below 0.05 Gy) has beneficial effects as a radi-

ation hormesis on immune function.
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1. 서론

방사선 (radiation) 노출에 대한 인체 유해성 평가에 관한 연

구는 끊임없이 이루어져 왔다. 최근 들어 방사선 및 방사성

동위원소의 의학적 이용 증가, 원자력 시설 이용 증대, 주변

지역의 방사성물질에 의한 오염도 증가, 우주방사선을 비롯

한 자연 방사선의 노출 증가 등 방사선에 대한 인체의 피복

빈도가 더욱 증가하였으며, 2011년 일본의 대지진으로 인한

후쿠시마 원자력 발전소의 폭발이 방사능 누출로 이어지면

서 전세계적으로 핵시설사고의 발생 가능성이 또 다른 위험

요소로 가해져 방사선 피폭에 관한 연구는 더욱 중요시 되었

다 [1,2]. 

방사선에 의한 생체손상은 활성산소 발생에 의한 DNA 손

상이 주원인으로 알려져 있다 [3]. 생체 조직이 방사선에 노

출되면 일련의 과정을 통해 •H, •OH 와 같은 산화적 손상물

질을 발생시키고 [4], superoxide radical, H2O2, alkoxy radical,

peroxyradical 등을 생성함으로써 생체 구성분자의 구조적 변

화를 일으킨다 [5]. 이로 인해 효소 활성의 저하와 DNA, 지

질 및 단백질 등을 손상시킬 뿐 아니라 세포막의 불포화지방

산과의 일련의 연쇄반응을 통하여 지질과산화가 유발 된다

[6,7]. 이와 같은 과산화지질의 증가는 세포에 산화적 손상을

주어 기관의 생리적 기능을 저하시킴으로써 동맥경화, 간질

환, 당뇨병, 심장병 및 암 등의 여러 가지 질병을 초래하며 결

국에는 유전적 장해의 원인이 되는 것으로 알려져 있다 [8]. 

전리 방사선 또는 이온화 방사선 (ionizing radiation)은 인

체에 해를 줄 수 있는 방사선으로 X-선과 감마선이 알려져

있다. 이들은 주로 의료용으로 촬영에 사용하거나 (X-선), 방

사선 항암요법에서  암세포를 죽이는 근접 치료용 방사선으

로 사용하고 있다 (감마선). 치료용 감마선은 방사선 에너지
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가 높고 투과력이 커서 암세포를 사멸시키는 효과가 크므로

임상적으로 크게 이용되고 있지만, 정상세포에 조사될 경우

에는 세포 손상을 일으켜서 치료 환자들에게 심각한 부작용

을 일으키고, 감마선을 다루는 의료진들에게는 피폭에 대한

위험성이 항상 존재하기 때문에 큰 단점으로 지적되고 있다.

지금까지 연구되어진 감마선 노출에 대한 인체의 임상적인

부작용은 노출된 조사선량에 따라서 100~300 Gy에서의 중

추신경 장해, 10~30 Gy의 위장관 장해, 4~8 Gy의 골수 장해,

저선량 장해 (1~2 Gy 이하) 등으로 보고되고 있으며, 각각의

급성, 만성 또는 유전 효과에 대하여 연구가 진행되고 있다

[9]. 그러나 감마선에 대한 유해성 평가에 관한 연구는 대부

분 고선량 방사선을 이용한 방사선 치료 및 부작용에 관한

연구가 주로 이루어졌으며, 저선량 방사선 (1~2 Gy 이하) 또

는 1 Gy 이하의 노출로 인한 인체 영향에 대해서는 연구가

매우 미흡한 실정이다.

1981년 Luckey는 매우 낮은 선량의 방사선이 암 발생억제,

동물의 병원성 감염에 대한 저항력 획득 등과 같이 생체의 면

역기능을 항진시키면서 수명을 연장시킨다고 보고하였다

[10]. Nambi (1987) 등도 저선량 방사선량이 비교적 높은 지

역에서 암 발생율이 다른 지역에 비해 낮다고 보고함으로써

저선량 방사선의 면역력 증가 효과를 제시하였고 [11], 인체

를 대상으로 한 임상연구 보고에서도 0.5 Gy 이하에서는 세

포성 면역이 항진된다고 보고하였다 [12]. 1998년 Hildebrandt

등은 고선량 방사선 (10 Gy)의 효과와 달리 저선량의 방사선

(0.3 Gy)에서 조혈, 면역증강작용과 항염증 효과를 보고함으

로써 저선량에 의한 항염증성 방사요법 (anti-inflammatory

radiotherapy)의 가능성을 제시하기도 하였다 [13].

일부 연구결과에 의하면 저선량 방사선 조사에 의한 작은

양의 활성산소종 (ROS; reactive oxygen species)의 발생이 세

포내의 유전자 발현을 조절하여 신호전달과정에 영향을 미

친다고 보고하였으며, 특히 이러한 작용은 작은 양의 ROS를

해독 (detoxification)하는 과정에서 나타난다고 설명하였다.

이와 같이 세포가 ROS를 해독 하는 과정은 ROS 농도를 정

상화하려는 정상 세포의 호메시스 (hormesis) 과정이며 이는

저선량 방사선 노출에 대한 인체 방어 기전의 하나라고 보고

하였다 [14-16].

이와 같이 저선량 감마선의 노출이 고선량의 노출과 다르

게 효과를 나타낼 가능성이 높다는 실험적 증거들이 있음에

도 불구하고, 아직까지 저선량 감마선 노출에 대한 염증 반

응과 그 작용 기전에 대한 연구가 제대로 이루어지지 않아서

실제로 저선량의 노출이 염증을 유발시키는지, 또는 앞서 언

급된 바와 같이 염증에 대하여 억제적 효과를 나타내는지에

대한 구체적인 과학적 증거가 부족하다. 따라서 본 연구에서

는 대식세포, B림프구, T림프구 등의 염증 반응에 관여하는

면역세포들이 가장 많이 밀집되어 있는 비장세포를 이용하

여 저선량 감마선 조사에 의한 T, B 림프구의 mitogen에 대한

세포증식 기능변화, 염증질환 관련 단백질의 발현변화, 저선

량 감마선 노출에 의한 세포내 MAPK/NF-κB 및 PI3K/Akt

등 세포내 신호전달경로 등을 확인하고자 하였다.

2. 재료 및 방법

2.1. 실험동물과 생쥐 비장세포의 분리

C57/BL6 종의 수컷 생쥐를 중앙실험동물 (서울, 대한민국)

에서, 무작위로 5마리로 분주하고 실험을 시작하기 7일 전의

적응기를 두었다. 실험동물은 강원대학교 동물사육시스템

에서 ILAR (Institute for Laboratory Animal Research) 가이드

라인에 근거하여 사육되었으며, 6~8주의 생쥐가 실험에 사용

되었다. 비장세포의 분리는 생쥐를 ether로 치사시킨 후 비장

을 분리하여 ice-cold PBS에 넣고 100 µm nylon mesh (BD Bio-

sciences, San Jose, CA, USA)를 이용하여 single-cell suspen-

sion으로 만들었다. Suspension은 1000 rpm, 10분간 원심 분

리하여 상층액을 제거하고 PBS로 다시 resuspension하였다.

다음 0.83% ammonium chloride 용액 10 mL을 가하여 적혈구

를 용혈한 후 1000 rpm, 10분간 원심 분리한 다음 상층액을

제거하였다. 다시 비장세포를 RPMI 1640 media에 10 mL 정

도 넣어 세척하고 이 과정을 3회 반복하였다. 최종적으로

RPMI 완전배지 (10% FBS, penicillin 100 units/mL, 100 µg/

mL streptomycin, 2 mM L-glutamine)에 비장세포를 현탁시킨

후 5% CO2와 37oC의 배양조건에서 배양하였다.

2.2. 감마선 조사

감마선 발생장치는 CS-137 blood irradiator (IBL 437C, CIS

Bio International S.A., Gif-sur-Yvette, France)를 이용하였다.

감마선은 0.8 Gy/min의 선량율로 각 선량 0.05 Gy (4초), 0.5

Gy (37초), 2 Gy (150초)로 3개의 선량그룹으로 나누어 조사

하였다.

2.3. Splenocyte blastogenesis 측정

생쥐에서 분리된 비장세포 (splenocyte)에 감마선을 선량별로

조사하고, 96-well plate에 well당 5×105의 세포로 분주한 다

음 3시간 뒤에 mitogen인 LPS (10 µg/mL)와 ConA (2.5 µg/

mL)를 첨가하여 각각 B 림프구와 T 림프구의 세포증식력을

측정하였다. 전체 배양 부피는 100 µL로 하여, 37oC, 5% CO2

배양기에서 24, 48, 72시간 배양 후 50 µL의 XTT (2,3-bis(2-

methoxy-4-nitro-5-sulfophenyl)-5-(phenylaminocarbonyl)-2H-

tetra zolium hydroxide)를 가하고, 4시간 더 배양한 후 ELISA

reader를 이용하여 450, 690 nm에서 흡광도를 측정하였다.

2.4. RT-PCR을 이용한 mRNA 발현 측정

60 mm culture dish에 비장세포를 분주하고 3시간 동안 안정

화시킨 다음 감마선을 선량별로 조사하고 3시간 배양 후에

trizol reagent (Invitrogen, Grand Island, NY)를 이용하여 kit에

서 제공하는 방법에 따라 total RNA를 추출하였다. 이때 추

출된 total RNA는 UV spectrophotometer를 이용하여 1 µg/µL

의 농도로 정량하고 추출된 total RNA는 superscript one-step

RT-PCR with platinum Taq kit (Invitrogen, Grand Island, NY)을

이용하여 mRNA 발현량을 측정하였다. 1× reaction buffer, 2

mM MgSO4, 0.04 µg/µL template RNA, 0.2 µM primer, 0.5
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µL/25 µL RT/platinum Taq mix의 조성으로 25 µL의 volume

으로 최적조건을 나타내는 cycle로 반응하였다. PCR 반응이

종결된 후 product 중 5 µL를 2% agarose gel에 전기영동하고

band를 확인하였다. 이때 이용된 primer의 염기 배열은 다음

과 같다. IFN-γ-F : 5'-TGA ACG CTA CAC ACT GCA TCT

TGG-3', IFN-γ-R : 5'-CGA CTC CTT TTC CGC TTC CTG

AG-3', IL-2-F : 5'-TGC TCC TTG TCA ACA GCG-3', IL-2-R:

5'-TCA TCA TCG AAT TGG CAC TC-3', IL-4-F : 5'-ATG

GGT CTC AAC CCC CAG CTA GT-3', IL-4-R: 5'-GCT CTT

TAG GCT TTC CAG GAA GTC-3', IL-10-F : 5'-GGT TGC

CAA GCC TTA TCG GA-3', IL-10-R: 5'-ACC TGC TCC ACT

GCC TTG CT-3', IL-17-F : 5'-GCT CCA GAA GGC CCT CAG

A-3', IL-17-R: 5'-AGC TTT CCC TCC GCA TTG A-3',

GAPDH-F: 5'-CCA TGG AGA AGG CTG GGG-3', GAPDH-

R: 5'-CCA AGT TGT CAT GGA TGA CC-3'.

2.5. Western blot을 이용한 단백질 발현량의 측정

비장세포에 감마선을 선량별로 조사하고 1시간 동안 배양한

다음 원심분리하여 세포 pellet에 homogenization buffer (50

mM Tris-Cl pH 6.8, 10% glycerol, 2% SDS, 5 ng/mL leupep-

sin, 0.25 mM PMSF in ethanol, 0.1 TIU/mL aprotinin, 1 mM

DTT)를 넣고 4oC에서 30분간 반응시켰다. 원심분리 (4oC,

13,000 rpm, 30분)하여 상등액을 취해서 Bio-Rad protein assay

kit를 이용하여 정량하고, 총 25 µg의 단백질을 10% SDS-

PAGE gel에 전기 영동한 후 nitrocellulose membrane으로 옮

긴 후, membrane을 1시간 동안 상온에서 5% skim milk로

block 처리한 후 primary antibody를 4oC에서 12시간 동안 처

리하였다. 세척 후 HRP-conjugated secondary antibody를 1시

간 동안 상온에서 처리하고 ECL 용액을 가한 후 필름에 노

출시켜 확인하였다. 이때 이용된 antibody는 phospho-JNK,

JNK, phospho-p38, p38, phospho-ERK, ERK, phospho-IκBα,

IκBα, β-actin이며, 모두 Cell Signaling Technology (Beverly,

MA, USA)에서 구입하였다.

2.6. Immunopresipitation을 이용한 Ikaros의 인산화 측정

60 mm culture dish에 비장세포를 분주하고 3시간 동안 안정

화시킨 다음 감마선을 선량별로 조사하고 3시간 배양 후

homogenization buffer를 넣고 4oC에서 30분간 반응시켜 원

심분리 후 상층액을 취하여 단백질을 정량한 후, protein A/G

plus agarose bead (Santa Cruz Biotechnology, CA, USA)와

Ikaros antibody를 넣고 4시간동안 4oC에서 침강시켰다. 침강

된 bead를 세척하고 10% SDS-PAGE gel에 전기영동한 후

nitrocellulose membrane으로 옮긴 다음, membrane을 1시간

동안 상온에서 5% skim milk로 block 처리하였다. Primary

antibody를 4oC에서 12시간 동안 처리하고 세척 후 HRP-

conjugated secondary antibody를 1시간 동안 상온에서 처리하

고 ECL 용액을 가한 후 필름에 노출시켜 확인하였다. 이때

이용된 antibody는 phosphoserine/threonine, Ikaros이며, phos-

phoserine/threonine은 BD Transduction Laboratories (Palo Alto,

CA),  Ikaros는 Santa Cruz Biotechnology (CA, USA)에서 구

입하였다.

2.7. 통계처리

모든 자료는 mean±S.E.M으로 표시하였고, 각 실험군 간 유

의성은 Student's t-test로 검증하였고, 유의수준은 *,#p<0.05와
**,##

p<0.01 를 통계적으로 유의한 것으로 판정하였다.

3. 결과 및 고찰

3.1. Mitogen에 의한 림프구 (lymphocyte)의 세포증식효과

Resting lymphocyte는 외부 자극에 의하여 활성화되는 단계

에서 proliferation이 일어난다. 이러한 활성화 정도는 mito-

gen-stimulated response에 의하여 쉽게 확인할 수 있으며, 이

는 mitogen이 특이적으로 감작된 어떤 lymphocyte subpopu-

lation에 결합하여 cell cycle을 G0 phase에서 G2 phase로 자

극함으로써 mitosis를 일으켜 lymphocyte population을 유용

하여 측정할 수 있게 하는 방법이다 [17]. 저선량 감마선의

노출이 직접적으로 lymphocyte의 세포증식효과에 영향을 미

치는지 알아보기 위하여 생쥐의 비장 (spleen)으로부터 비장

세포 (splenocyte)를 분리하고 2 Gy 이하의 저선량을 노출시

킨 후 B림프구의 mitogen으로 LPS (lipopolysaccharide)와 T

림프구의 mitogen ConA (concanavalin A)를 사용하여 세포

증식능을 측정하였다. 저선량을 선량별로 조사한 직후 세포

생존률을 측정하였을 때 차이가 없었음을 확인하였고 (data

not shown), mitogen을 각각 처리하고 24, 48, 72시간별로 측

정한 결과 LPS 처리군에서 179.19%, 244.29%, 246.75%로 세

포증식을 나타내었고, ConA 처리군에서 시간별로 120.03%,

141.75%, 164.46%로 세포증식이 일어남을 확인함으로써

LPS와 ConA가 본 실험에서 mitogen으로써 적절히 활용되었

음을 우선 확인할 수 있었다 (Fig. 1).

실험 결과에 의하여, mitogen을 처리하지 않고 감마선을 조

사한 군에서 72시간 동안의 세포생존률에 있어서 85% 이상

의 생존률을 보였으며, 0.05 Gy 조사군은 대조군 즉, 감마선

을 조사하지 않은 군과 차이를 나타내지 않았다. Mitogen을

처리한 실험군을 살펴보면, LPS를 처리한 B 림프구 증식에

있어서 감마선 0.5 Gy 및 2 Gy 노출된 군은 세포증식이 억제

되었으며, ConA를 처리한 T 림프구 증식에서도 B 림프구 증

식에서의 결과와 마찬가지로 0.5 Gy 및 2 Gy 노출된 군에서

세포증식이 억제되었다. 그러나 특이적으로 0.05 Gy 노출군

에서는 mitogen LPS와 ConA에 대한 세포증식이 오히려 증

가하였다. 이러한 효과는 특히, LPS에 의한 B림프구의 세포

증식 반응에서 더 민감하게 나타났다.

3.2. 다양한 염증질환 관련 사이토카인 조절에 대한 효과

사이토카인은 면역세포가 분비하는 단백질로써 면역세포들

간의 활성을 조절하고 면역체계를 조절하는 중요한 매개체

이다. 특정 질환에 대한 원인과 치료를 규명하거나 면역증강
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요인 및 면역억제요인을 규명하는데 있어서 사이토카인의

역할은 매우 중요하며, 이미 그 기능이 밝혀진 IL-2, IFN-γ,

TNF-α 등은 이를 타겟으로 분비 조절하는 의약품이 개발되

었으며 임상적으로 사용되고 있다 [18,19]. 따라서 본 실험에

서는 저선량 감마선 노출에 대하여  염증반응에서 주요 역할

을 나타내는 Th1세포가 분비하는 IFN-γ, IL-2와 알러지 관련

성 염증반응에 관여하는 Th2세포가 분비하는 IL-4, 자가면역

질환과 관련되어 있다고 알려진 IL-17 [20]의 발현 변화를 측

정하였으며, 억제성 사이토카인으로써 항염증성 특징 (anti-

inflammatory properties)이 있다고 알려진 IL-10의 발현 정도

를 측정하였다 [21-23].

Fig. 2에서 보는 바와 같이 2 Gy 이하의 감마선의 노출은 모

두 IFN-γ 생성에 영향을 미치지 않았으며, 0.5 Gy 이상의 감

마선의 노출은 IL-2, IL-4, IL-17 mRNA의 생성을 증가시켰

다. 저선량 감마선의 노출은 Th1세포에서 분비하는 염증성

사이토카인 IFN-γ에는 변화가 없었으나, 0.5 Gy 이상에서 IL-

2의 증가가 나타나 T세포를 활성화시켜 염증을 유발할 수 있

을 가능성을 나타내었고, Th2 세포가 분비하여 알러지 반응

에 관여하는 IL-4와 자가면역질환을 일으키는데 중요한 IL-

17 생성 역시 0.5 Gy 이상의 감마선 노출에서 증가하였다. 이

는 많은 연구들이 2 Gy 이상에서 염증반응을 보고했던 결과

와 유사한 양상이며 [24,25], 우리의 결과는 0.5 Gy 이상에서

부터 이러한 염증 유발 현상이 trigger 된다는 것을 유추할 수

있었다. 그러나 매우 낮은 0.05 Gy의 감마선 노출에서는 IL-

2, IL-4, IL-17의 염증질환관련 마커 발현 모두에서 감마선에

노출되지 않은 군과 차이가 없었으며, 오히려 항염증 사이토

카인 또는 억제성 사이토카인으로 알려진 IL-10은 0.05 Gy

노출에서 다른 0.5 및 2 Gy군과 달리 유의적으로 증가하는 결

과를 나타내었다. 이는 0.05 Gy에서 mitogen에 의한 림프구

의 세포증식효과가 오히려 증가되었던 긍정적 결과와 동일

한 결과이다.

3.3. MAPK 및 NF-κB에 미치는 영향

MAPK (mitogen-activated protein kinase) 경로는 염증반응을

일으키는 세포내 주요 신호전달경로로 알려져 있다. MAPK

의 subfamily에는 c-Jun N-terminal kinase (JNK), extracellular

signal-regulated kinase (ERK), p38 등이 있으며, 일부 염증 유

발자극에 대하여 JNK, ERK, p38의 인산화 과정을 거쳐 NF-

κB 등의 전사인자의 활성화를 일으키고 염증 반응에 관여하

는 다양한 유전자의 발현을 증가시킴으로써 염증을 유발시

킨다고 알려져 있다 [26]. 따라서 우리는 저선량 감마선 노출

에 대하여 세포내 MAPK 경로와 NF-κB의 활성 변화를 측정

함으로써 염증 반응에 관여하는지 확인하고자 하였다. 그러

나 2 Gy 이하의 저선량 감마선 노출에서는 p-IκBα의 증가가

나타나지 않았다 (Fig. 4A, 4B). p-IκBα의 활성화는 NF-κB가

핵 내로 translocation되는 과정에서 나타나는 것으로 p-IκB의

증가량에 변화가 없는 것은 NF-κB의 활성화에 영향을 미치

지 않았다는 것을 의미한다. 2 Gy 이하의 감마선 노출은 p-

JNK와 p-38의 활성화에도 영향을 미치지 않았다 (Fig. 3A,

Fig. 1. Effect of low dose of γ-irradiation on proliferation of ConA-

and LPS-treated splenocytes. After irradiation, murine splenocytes

were treated with ConA and LPS respectively for 24, 48, and 72

hrs. The proliferation of ConA- and LPS-treated splenocytes were

assessed by XTT assay. Cell density was measured at a test wave-

length of 450 nm and a reference wavelength of 690 nm. Cell proli-

ferations were represented by the percentage of control. The results

are mean±SE. of quintuplicates from a representative experiment.

(#p<0.05, ##p<0.01; significantly different from control group; *,†p<

0.05, **,††p<0.01; significantly different from the LPS- or ConA-alone

group)
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Fig. 2. Effect of low dose of γ-irradiation on the production of IFN-γ, IL-2, IL-17, IL-4 and IL-10. At 3 hr post-irradiation, total RNA was

extracted from splenocytes. RT-PCR analysis was performed to measure mRNA levels of IFN-γ, IL-2, IL-17, IL-4, IL-10 respectively. The

results illustrated come from a single experiment, and are representative of three separate experiments. (#p<0.05, ##p<0.01; significantly

different from control group; *p<0.05, **p<0.01; significantly different from the LPS- or ConA-alone group)

Fig. 3. Effect of low dose of γ-irradiation on phosphorylation of MAPKs in the splenocytes from mice. (A) At 1 hr post-irradiation, the expression

of  phosphorylated MAPKs and normal MAPKs were determined by Western blot analysis. (B) Densitometric analysis of Western blots is repre-

sented as the mean band density normalized to β-actin. Results are expressed as mean±SEM (n=3).
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3B). 그러나 특이적으로 감마선 조사량 0.05 Gy에서 p-ERK

의 유의적 증가가 나타났으며, 0.5 및 2 Gy에서는 다시 감소

하는 효과가 나타났다 (Fig. 3A).

ERK의 신호전달경로는 세포의 증식과 분화에 관여하는

인자로 알려져 있다 [27]. 급성백혈병환자에서 나타나는 세

포과증식 작용에서도 ERK의 비정상적인 활성이 나타나는

데, 이는 ERK의 활성화 경로가 면역세포의 증식과 분화에 관

여하는 c-myc 단백질을 조절함으로써 나타낸다고 보고하였

다 [28]. 이러한 보고는 본 연구결과에서 나타난 0.05 Gy 조사

선량에서 특이적으로 나타난 p-ERK의 활성 증가와 림프구

의 mitogen에 대한 세포증식 증가 결과와 일치하며, 0.05 Gy

에서 p-ERK의 증가가 림프구의 세포증식에 관여한다는 것

을 예측할 수 있게 한다.

3.4. 면역세포의 증식과 분화에 관여하는 Ikaros 전사인자

에 미치는 영향

저선량 감마선의 노출이 NF-κB의 활성에는 영향이 없었으

며, ERK 활성에 유의성을 나타냄으로써 저선량의 노출이 면

역세포의 증식과 분화에 영향을 미칠 수 있을 가능성을 가지

게 되었다. 따라서 저선량의 노출이 면역세포의 증식과 분화

의 조절 전사인자로 알려진 Ikaros의 활성에 미치는 영향을

확인하였다. Ikaros는 면역세포를 생성하는 모든 hematopoe-

tic progenitor에서 발현되며 특히 mature thymocyte, T세포, B

세포, 그리고 NK세포에서 높게 발현되는데, Ikaros의 기능이

손상될 경우 T, B세포, NK세포 등의 증식과 분화가 전혀 일

어나지 않는다고 보고되어 있다 [29,30]. Fig. 5에서 나타내

는 바와 같이 저선량 감마선의 노출은 2 Gy 이하에서 모두

Ikaros의 활성에 변화를 일으켰으나, 0.05 Gy 낮은 조사선량

에서 오히려 더 높은 Ikaros의 활성 증가를 보였다.

앞서 나타내었던 실험 결과들과 함께 이번 결과는  0.05 Gy

이하 (또는 0.5 Gy 미만)의 저선량 감마선의 노출이 고선량

감마선이 세포에 미치는 손상과는 확실히 다른 양상을 나타

낸다는 것을 입증하고 있으며, 더 나아가 이러한 효과가 실

제 임상적으로 항염증 또는 면역증강이라는 호메시스 효과

를 나타낼지, 적어도 인체에 무해할지에 관한 연구는 좀 더

체계적이고 구체적으로 연구되어져야 할 것으로 보인다.

Fig. 4. Effect of low dose of γ-irradiation on NF-κB activation in the

splenocytes from mice. (A) At 1 hr post-irradiation, the expression of

phospho-IκBγ was determined by Western blot analysis. (B) Densito-

metric analysis of Western blots is represented as the mean band

density normalized to β-actin. Results are expressed as mean±SEM

(n=3).

Fig. 5.  Effect of low dose of γ-irradiation on the activation of Ikaros.

Proteins were immunoprecipitated using anti-mouse Ikaros antibody,

then subjected to western blotting, and were then immunoreacted with

anti-phosphoserine/threonine antibody for detection of phosphorylation

of Ikaros. Graphs demonstrate p-Ikaros expression level by densito-

metry. *p<0.05, compared to each group.
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4. 결론

감마선 노출에 관한 인체에 미치는 영향에 대한 연구가 매우

중요시되고 있음에도 불구하고 지금까지의 연구는 주로 고

선량 방사선 노출에 관한 연구에 초점이 맞추어져 있었다. 본

연구는 2 Gy 이하의 저선량 감마선 노출에 대하여 T세포 B세

포 림프구들의 mitogen에 관한 세포증식능의 변화, 염증사이

토카인의 발현변화, 염증관련 전사인자 및 관련 세포내 ki-

nase들의 변화를 측정함으로써 저선량 노출이 염증반응 유발

에 관한 영향에 대하여 구체적인 과학적 근거를 제시하고자

하였다. 연구결과 0.5 Gy 이상의 저선량에서는 mitogen LPS

와 ConA에 대한 림프구 세포증식이 모두 억제되었으나, 0.05

Gy에서는 오히려 증가하는 긍정적인 효과가 나타났다. Th1

세포에서 분비하는 염증반응을 일으키는 주요사이토카인

IFN-γ는 변화가 없었으나, 0.5 Gy 이상에서 IL-2의 증가가 나

타났고, Th2세포가 분비하는 알러지 반응에 관여하는 IL-4와

자가면역질환에 관여하는 IL-17 역시 0.5 Gy 이상에서 증가

하였다. 그러나 0.05 Gy의 매우 낮은 저선량에서는 IL-2, IL-

4, IL-17 모두에서 대조군과 차이가 없었으며, 항염증 사이토

카인으로 알려진 IL-10이 다른 0.5 및 2 Gy군과 다르게 오히

려 증가하는 효과를 나타냄으로써 0.05 Gy 이하 (또는 0.5 Gy

미만) 노출에서의 감마선은 인체 긍정적인 반응인 호메시스

효과에 대한 가능성을 제시해 주었다. 세포내 신호전달경로

연구에서도 염증반응을 일으키는 JNK, p38, NF-κB의 활성화

에는 영향을 미치지 않았으나, 0.05 Gy에서 특이적으로 세포

증식 및 분화에 관련 있는 ERK와 Ikaros의 활성을 증가시킬

수 있다는 가능성을 보여주었다.

종합적으로 볼 때, 저선량 감마선 노출에 대한 IL-2 등에 관

한 염증유발인자의 증가는 0.5 Gy 이상에서 발견되는 것으로

보이며, 0.5 Gy 미만 (또는 0.05 Gy 이하)에서 염증유발인자

들은 증가하지 않았으며, 오히려 mitogen에 대한 림프구 세포

증식증가, 항염증 사이토카인 IL-10의 증가, 세포 증식 및 분

화인자 ERK 및 Ikaros의 활성 증가로 비장세포에 긍정적인

효과를 나타내었다. 본 연구는 의료용 방사선 작업 종사자,

원자력 발전소 또는 작업장 인근 주민들이 일상생활에서 노

출될 수 있는 안전한 범위의 감마선에 대한 선량 연구에 있

어서 크게 기여할 것으로 생각된다.
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