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In the present study, we investigate the role of V. vulnificus in promoting the inflammation of mouse
ileal ephitelium and its related signaling pathways. ICR mice were infected orally with V. vulnificus
(1x10

9
CFU) for 16 h as a representative model of food-borne infection. To find the major portal of

entry of V. vulnificus in mouse intestine, we have measured the levels of bacterial colonization in
small intestine, colon, spleen, and liver. V. vulnificus appeared to colonize in intestine and colon in
the order of ileum >> jejunum> colon, but lack in the duodenum, spleen, and liver. V. vulnificus in
ileum caused severe necrotizing enteritis and showed shortened villi heights accompanied by an ex-
panded width and inflammation, compared with the control mice. V. vulnificus induced ileal epi-
thelium inflammation by activating phosphorylation of PKC and membrane translocation of PKCα. V.
vulnificus induced the phosphorylation of ERK and JNK, but did not affect p38 MAPK phosphor-
ylation. Notably, V. vulnificus stimulated the I-κB-dependent phosphorylation of NF-κB in mouse ileal
epithelium. Finally, the ileal infection of V. vulnificus resulted in a significant increase in expression
of proinflammatory cytokines and Toll-like receptors, respectively, compared to the control.
Collectively, our results indicate that V. vulnificus induces ileal epithelium inflammation by increasing
NF-κB phosphorylation via activation of PKC, ERK, and JNK, which is critical for host defense mecha-
nism in food-borne infection by V. vulnificus.
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서 론

비브리오균(Vibrio vulnificus)은 호염성의 그람음성 식중독

균으로서 오염된 어패류 등의 식품 섭취를 통해 인체에 유입

되거나, 또는 기존에 존재하던 상처나, 해양생물을 다룰 때 

발생하는 외상성 손상(traumatic injury) 부위를 통해 침입하

여 위장염(gastroenteritis) 및 패혈증(septicemia)을 일으키는 

유해균으로 알려져 있다[7]. 특히 비브리오균의 감염에 의해 

유발되는 패혈증은 발병의 특성이 매우 공격적이고(invasive),

숙주에 현저하고 심각한 조직손상을 유도하기 때문에, 숙주의 

치사율이 매우 높고(> 50%), 질병의 첫 증상이 관찰된 후 하루

나 이틀 안에 사망할 정도로 신속하게 진행 된다[9].

피부 침입구(portal of entry)를 통한 창상 감염과는 다르게,

식도를 통해 위장염을 동반한 일차성 패혈증은 대개 명확한 

감염병소가 없는 균혈증으로, 침입구는 주로 소장의 회장

(ileum)부위로 추정되고 있다[4]. 특히 소장의 상피세포층을 

통과한 비브리오균은 혈관계(blood circulation system)를 통

해 침투하여, 혈소판 감소 및 파종성 혈관 내 응고(Disseminat-

ed Intravascular Coagulation, DIC)를 유도할 뿐만 아니라[2],

숙주의 보체(complement)와 반응하고 백혈구 동원

(recruitment)하여 전염증성 사이토카인(proinflammatory cy-

tokine)의 발현을 증가시켜 패혈증을 일으킬 수 있다고 보고 

되었다[15]. 또한 혈류를 타고 다양한 조직이나 그 구성 세포로 

침투할 경우, 조직의 괴사성 염증반응을 일으키는 것으로 알

려져 있다[12]. 따라서 소장에서 비브리오균 침입구의 위치를 

알아보고, 이곳에서 일어나는 염증 반응 기작의 규명을 통해,

숙주의 면역능력을 높이는 치료법을 개발하는 것은 비브리오

균으로부터 야기된 식중독으로 부터 숙주 방어기작을 극대화 

할 수 있는 최소한의 방법을 제시 할 수 있을 것으로 생각된다.

실제로 패혈증 비브로오균의 감염으로 인한 사망은 면역체계

가 저하된 질환을 가진 환자에게 발생하는 경우가 대부분이다

[9].

따라서 본 연구의 목적은 패혈증 비브리오균의 숙주 표적부

위를 알아보고 숙주세포내에서 일으키는 염증반응과 그 작용 

기전을 파악하여, 이를 바탕으로 숙주 세포와의 상호작용을 

포괄하는 염증반응 조절기작을 제시하는데 있다.
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재료 및 방법

사용 균주 및 배양 조건

본 실험에 사용된 균주인 wild type Vibrio vulnificus MO6-

24/O는 서울대학교 식품분자독성센터에서 보관중인 균주를 

사용하였고, 사용 균주의 배양은 LBS (LB broth modified

with 3% NaCl) 배지에 접종하여 30°C의 진탕 배양기(220

rpm)에서 배양한 후 사용하였다.

시약

시약 중, Hematoxylin, Eosin, Rifampicin 등은 Thermo

Fisher Scientific (Rockford, IL, USA)에서 구입하였으며,

Phospho-ERK1/2, ERK, phospho-JNK/SAPK, JNK/SAPK,

phospho-p38 MAPK, p38 MAPK, β-actin에 대한 항체는 

R&D System (Minneapolis, MN, USA)에서 구입하였고,

phospho-NF-κB (p65), NF-κB, PKC, PKCα에 대한 항체는 

Santa Cruz Biotechnology (Paso Robles, CA, USA)에서 구입

하였다. 이외의 모든 시약은 Sigma (St. Louis, MO, USA)의 

제품을 구입하여 사용하였고, 그 외 사용된 시약은 순도가 높

은(순도 99% 이상) 등급을 구입하여 사용하였다.

비브리오균 생쥐 경구 투여 모델

이 연구에서 실행한 모든 동물 실험은 서울대학교 생물안전

위원회(SNUIBC, 허가번호 SNUIBC-R131226-1)와 동물실험

윤리위원회(IACUC, 허가번호 SNU-140108-4)의 절차에 맞게 

실험하였다. 7주령의 수컷 마우스에 wild type V. vulnificus

(WT)를 1×109의 농도로 경구 투여하였고, 대조군(Control)의 

경우, 100°C에서 가열된 WT균을 투여하였다. 경구투여 16시

간 후에 마우스를 희생시키고, 조직을 7가지 부분(Duodenum,

Jejunum, ileum, proximal colon, distal colon, spleen, liver)으

로 나누어 조직 특이적인 군집 형성률(Colonization rate)을 

관찰하였고, 가장 많은 군집을 이루는 부분만을 선별하여, 다

음 실험을 진행하였다.

Hematoxylin and Eosin (H&E) 염색

비브리오균이 감염된 마우스의 손상된 소장 조직을 관찰하

기 위하여 감염 후 16시간 후에 회맹부 주변의 1 cm정도 크기

의 회장 조직을 즉시 얻은 후 10% neutral phosphate buffered

formaldehyde solution (Sigma, St. Louis, MO)에 16시간 동안 

고정을 한다. 이후 파라핀 포매(paraffin embedding)를 하고 

H&E 염색을 한 후, 융모의 길이 및 폭, 염증 정도를 광학 현미

경을 통해 관찰하였다.

비브리오 군집 형성 측정

접종한 균이 생체 내에서 독성효과를 나타내기 위해서는 

군집을 이루는 것이 필수적이다. 접종 후 계획된 시간이 지난 

후 회맹부 주위 회장말단 부위의 조직을 분리하여 조직 검사

를 하고, 간, 비장, 나머지 소장 부위를 잘라서 PBS에서 유제

(homogenization)한다. 이 후 연속적으로 희석한 후 Rifampi-

cin을 포함하는 LB plate에서 배양하고, 각 소장 조직에 대한 

colony number를 계수하였다.

Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction

(RT-PCR)

Trizol (Invitrogen, Carlsbad, CA)을 이용하여 RNA를 추출

하였다. 추출된 RNA는 Maxime RT PreMix Kit (iNtRON

Biotechnology, Sungnam, Kyungki, Korea)을 사용하여 

cDNA로 합성하였다. 합성된 cDNA를 각 유전자의 프라이머

(Table 1)를 이용하여 증폭시켰으며, 증폭된 RT-PCR 산물은 

1% 아가로스겔을 사용하여 전기영동으로 확인하였다.

Western blot을 이용한 조직 단백질 분석

Western blot 실험을 수행 하기 위하여, 회장 부위만을 pro-

tease inhibitor cocktail (Boehringer, Mannheim)이 포함된 ly-

sis buffer (20 mM HEPES, pH 7.9, 400 mM NaCl, 0.2 mM

EDTA, 1 mM DTT, 1 mM PMSF in isopropanol, 1.5 mM

MgCl2, 25% glycerol, 0.5% NP-40)에서 유제(homogenization)

하였고, Bradford 방법[3]을 이용하여 단백질의 농도를 확인하

였다. 한편 membrane과 cytosol에서 PKCα의 이동 변화를 알

아보기 위해, 비브리오균이 감염된 회장조직을 protease in-

hibitor cocktail 포함된 300 μl의 buffer A [20 mM Tris-HCl

(pH 7.5), 0.25 M sucrose, 2 mM EDTA, 2 mM EGTA]에 녹이

고 10분간 정치한 다음, 100,000× g 에서 1시간동안 원심 분리

하여 상층액을 cytosol 단백질로, 침전물을 membrane 단백질

로 정의한다. 침전물의 경우 protease inhibitor cocktail 포함

된 100 μl의 buffer B [20 mM Tris-HCl (pH 7.5), 1% Nonidet

P-40, 150 mM NaCl, 1 mM EGTA, 1 mM EDTA]를 더 처리한 

후 100,000× g 에서 15분 동안 원심분리하여 최종 membrane

단백질로 사용한다. 정량된 단백질들을 10% polyacrylamide

gel에 100 V, 30 mA에서 2.5시간 동안 전기영동 하였고, PVDF

membrane에 transfer시킨 후, 5% 탈지분유가 함유된 TBS-

Tween 용액(25 mM Tris base, 137 mM NaCl, 2.68 mM KCl,

0.05% Tween-20, pH 7.5)으로 25°C에서 1시간 동안 반응시켰

다. 3000배 희석된 primary antibody 들과 10,000배 희석된 

secondary antibody를 적당한 시간 동안 순차적으로 처리하

고, chemiluminescence 기계(Amersham Pharmacia Biotech,

Buckingham shire, UK)를 이용해 각 단백질들의 발현 및 인산

화를 확인하였다

통계처리

모든 실험은 최소 4회 이상 반복 하였으며, 실험결과는 

means ± SE로 표현 하였다. 통계적 유의적 차이는 Student's
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Table 1. Primers used for polymerase chain reaction

Gene Identification Primer sequence, 5’–3’ Size (bp)

IL-1β
Sense
Antisense

GGGCTGCTTCCAAACCTTTG
GGAGCCTGTAGTGCAGTTGT

287

IL-6
Sense
Antisense

ACCACTTCACAAGTCGGAGG
TCTCTCTGAAGGACTCTGGCT

296

IL-8
Sense
Antisense

CCATGGGTGAAGGCTACTGT
TAGGCATCACTGCCTGTCAA

205

TNF-α
Sense
Antisense

CACAGAAAGCATGATCCGCG
ACTGATGAGAGGGAGGCCAT

211

TLR-2
Sense
Antisense

CGTTGTTCCCTGTGTTGCTG
CAGAGCTGGCGTCTCCATAG

167

TLR-4
Sense
Antisense

GCTTTCACCTCTGCCTTCAC
AGGCGATACAATTCCACCTG

259

TLR-5
Sense
Antisense

CCTTTCAAGGTCTGCCCCAT
GACAGTGTTTTGCCCTGCAG

256

TLR-9
Sense
Antisense

TCGCTTTGTGGACTTGTCAG
GGCTCAGGCTAAGACACTGG

266

β-actin
Sense
Antisense

AGCCATGTACGTAGCCATCC
CTCTCAGCTGTGGTGGTGAA

228

Abbreviations: interleukin, IL: tumor necrosis factor-ɑ, TNF-ɑ; toll like receptor, TLR

Fig. 1. The effect of V. vulnificus on intestinal colonization and

inflammation. (A) Gross morphologies of mice ileum

given oral administration of wild type V. vulnificus (WT,

1×10
9

CFU) for 16 hr are shown. (B) The number of col-

ony of V. vulnificus was determined in mice duodenum

(D), jejunum (J), ileum (I), proximal colon (PC), distal

colon (DC), spleen (S), and liver (L). Error bars represent

the means ± SE from five independent experiments in-

volving triplicates. *, p<0.05 versus jejunum, proximal

colon, or distal colon. (C) Representative ileum tissues

stained with H&E are shown. n=5.

test 및 one-way analysis of variance (ANOVA) 이용하여 결

정하였으며, p-values <0.05의 값들을 유의적인 결과로 고려

하였다.

결과 및 고찰

비브리오균의 군집형성 위치 및 소장 염증 반응에 미치는

효과

오염된 식품 섭취를 통해 유입되는 비브리오균의 소장 염증 

반응기작을 알아보기 위해, 7주령의 수컷 마우스에 비브리오

균(1×10
9

CFU)을 16시간 동안 경구 투여하였다. 본 실험에서 

사용된 비브리오균의 처리 농도와 시간은 이미 보고된 바와 

같다[8]. Fig. 1A에서 보는 것처럼, 비브리오균(WT)이 침입하

였을 때, 소장의 회장(ileum) 부분에 현저한 염증반응이 일어

나고 이로인해 조직의 괴사 및 괴사부위에 다량의 혈액이 침

착되어 붉은색을 띄는 것이 관찰되었다. 세균에 있어서 군집 

형성은 세균이 숙주의 면역체계를 공격하기 위한 필수적인 

과정으로써, 세균들간 및 숙주 환경간의 의사소통(quorum

sensing)을 통해 충분한 균수를 확보하고, 결국 다수의 군집을 

형성하여 집단적으로 동일한 신호에 의한 유전자 발현의 조절

을 통해 숙주를 효율적으로 공격하는데에 영향을 미치는 것으

로 알려져 있다[11]. Fig. 1B는 소장(duodenum, jejunum,

ileum), 대장(proximal colon, distal colon), 비장(spleen), 그리

고 간(liver) 조직들에서 나타나는 군집 형성 현상을 보여주는 

결과이다. 경구 투여 16시간 후에, 주로 회장(ileum) 부위에서 

비브리오균(WT)수가 33±11 (×10
6
)으로 가장 많이 증가하였고,

공장(Jejunum), 근위부대장(proximal colon), 원위부 대장

(distal colon)에도 유의적으로 군집현성이 이루어짐을 관찰 

할 수 있었다. 첨가적으로 경구 투여 4시간 후에, 회장에서 

측정한 비브리오균의 측정한 균수는 0.6±0.1(×10
6
)이었다(data
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Fig. 2. The effect of V. vulnificus on activation of PKC in mouse

lieum tissue. (A) Phosphorylation of PKC in mouse

lieum tissues infected with V. vulnificus is shown. Error

bars represent the means ± SE from five independent

experiments involving triplicates.. *, p<0.01 versus

control. (B) Membrane translocation of PKCα isoforms

in mouse lieum tissues infected with V. vulnificus was

determined by Western blot analysis. Error bars repre-

sent the means ± SE from five independent experiments

involving triplicates. *, p<0.05 versus cytosol control. #,

p<0.01 versus membrane control. ROD, relative optical

density.

not shown). 따라서 이와같은 결과는 비브리오균이 남아 있는 

것이 아니라 원래의 주었던 균이 시간에 따라 점차 증식한것

으로 미루어 짐작 할 수 있다. 비브리오균이 집중적으로 군집

을 형성하는 곳인 회장부위에 미치는 조직학적 손상정도를 

파악하기 위해, 소장의 회장부위를 6 μm의 파라핀 절편을 만

들어 hematoxylin and eosin (H&E) 염색을 통해 관찰해 보았

다. 그 결과, 비브리오균(WT)의 경우 융모안으로 다량의 염증

세포들이 유입되었고, 융모의 폭이 넓어지고 길이가 짧아지는 

전형적인 조직학적 염증 반응을 보여주었다(Fig. 1C). 종합적

으로 이와 같은 결과는, 비브리오균이 상처가 아닌, 오염된 

음식물로부터 감염되었을 때, 그 표적기관은 회장(ileum)이며,

이곳에서 여러 독성인자를 분비함으로써 생쥐의 염증반응을 

유도할 수 있음을 시사한다.

비브리오균이 소장 상피세포 Protein Kinase C 활성에

미치는 효과

염증 반응 기작에 있어서 Protein Kinase C (PKC)는 다양한 

수용체들(주로 G-protein coupled receptor)의 염증 반응신호

를 전달하는 단백질로서 전염증성 사이토카인(proinflamma-

tory cytokine)의 발현에 관여하는것으로 알려져 있다[10]. Fig.

2는 비브리오균(1×10
9

CFU)이 16시간 동안 처리된 회장상피

조직 단백질에서 PKC의 활성을 확인해 본 결과이다. 흥미롭

게도 비브리오균(WT)은 대조군과 비교하여 2.3±0.2배만큼 인

산화된 PKC 단백질 발현을 유의적으로 증가 시켰다(Fig. 2A).

특히 conventional PKC isoform중에 하나인 PKCα의 발현이 

비브리오균(WT)의 감염으로 인해 세포질(cytosol) 단백질에

서는 0.4±0.1배만큼 감소한 반면, 세포막(membrane)에서는 

3.3±0.3배만큼 증가함 알 수 있었다(Fig. 2B). 따라서 이와 같은 

결과는 비브리오균의 감염은 회장 조직의 염증 반응을 유도하

고 이때 PKC의 인산화가 전체적으로 증가할 뿐만 아니라,

PKCα가 세포질에서 세포막으로의 이동을 통해서, 숙주세포

의 PKC 활성이 유도된다는 것을 말해 주는 결과이다. 인간 

장관 감염증의 원인이 되는 병원성 대장균인 장관병원성 대장

균(Enteropathogenic Escherichia coli)의 경우, 비브리오균과 다

르게 소장상피세포에서 PKCζ의 활성을 유도하여 염증 반응

을 유도하는것으로 알려져있다[14]. 따라서 PKCα의 활성을 

조절하는 비브리오균은 특이적으로 소장내 염증 반응 신호전

달기작에 관여한다는것을 암시한다.

비브리오균이 소장 상피세포 Mitogen-activated protein

kinase 활성에 미치는 효과

염증 반응 기작에 있어서 Mitogen-Activated Protein

Kinase (MAPK)단백질은 대표적인 PKC의 하위신호전달자로

서, 세포핵내의 염증 특이적인 여러 전사인자를 활성화 시키

는 것으로 알려져 있다[10]. Fig. 3은 비브리오균(1×109 CFU)이 

16시간 동안 처리된 회장상피세포 단백질에서 MAPK의 활성

을 확인해 본 결과이다. 흥미롭게도 비브리오균(WT)은 대조

군과 비교하여 유의적으로 인산화된 ERK1/2 (phospho-

ERK1/2) (Fig. 3A)와 JNK (phospho-JNK/SAPK) (Fig. 3B)의 

단백질 발현을 각각 3.8±0.2과 2.0±0.3배 만큼 증가시킨 반면,

인산화된 p38 MAPK (phospho-p38 MAPK) (Fig. 3C)의 단백

질 발현에는 아무런 효과가 없었다. 한편, 장관병원성 대장균

의 경우, 소장상피세포에서 ERK1/2, JNK, 그리고 p38 MAPK

의 모든 MAPK의 활성을 조절할 수 있는 것으로 보고 되었다

[5]. 따라서 이와 같은 결과는 비브리오균은 선택적으로 

MAPK의 활성을 조절하고 이를 통해 소장상피세포내에 염증 

반응을 일으키는 것으로 미루어 짐작할 수 있다.

비브리오균이 소장 상피세포 Nuclear Factor-kappa B

활성에 미치는 효과

Nuclear factor-kappa B (NF-κB)는 대표적인 염증반응매개 

전사인자로서, Inhibitor-kappa B (I-κB)의 인산화에 의해 활성

이 되며, 대표적인 PKC와 MAPK의 하위신호전달자로서 전염

증성 사이토카인의 발현에 관여하는것으로 알려져 있다[6, 10].

Fig. 4는 비브리오균(1x10
9

CFU)이 16시간 동안 처리된 회장상
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Fig. 3. The effect of V. vulnificus on activation

of MAPK in mouse lieum tissue.

Phosphorylation of ERK1/2 (A), JNK

(B), and p38 MAPK (C) in mouse lieum

tissues infected with V. vulnificus is

shown. Error bars represent the means

± SE from five independent experiments

involving triplicates. *, p<0.01 versus

control. ROD, relative optical density.

Fig. 4. The effect of V. vulnificus on activation of nuclear factor

(NF)-κB in mouse lieum tissue. Phosphorylation of I-κB

(A) and NF-κB (B) in mouse lieum tissues infected with

V. vulnificus is shown. Error bars represent the means

± SE from five independent experiments involving

triplicates. *, p<0.01 versus control. ROD, relative optical

density.

Fig. 5. The effect of V. vulnificus on expression of proin-

flammatory cytokines and toll-like receptors in mouse

lieum tissue. Expression of mRNA for toll-like receptors

(A) and proinflammatory cytokines (B) in mouse lieum

tissues infected with V. vulnificus is shown. n=5.

피세포 단백질에서 I-κB 및 NF-κB의 활성을 확인해 본 결과이

다. 흥미롭게도 비브리오균(WT)은 대조군과 비교하여 인산화

된 I-κB (phospho- IκB) (Fig. 4A)와 NF-κB (phospho- NF-κB)

(Fig. 4B)의 단백질 발현을 각각 2.3±0.2과 2.4±0.4배만큼 유의

적으로 증가시켰다. 따라서 이와 같은 결과는 비브리오균은 

상위신호전달 단백질인 PKCα 및 MAPK의 인산화 조절을 통

해 I-κB 및 NF-κB의 활성을 조절하고 이로 인해 회장상피 세포

내에 염증 반응을 일으키는 것으로 미루어 짐작할 수 있다.

한편 비브리오균과 비슷하게, 장관병원성 대장균의 경우 또한 

소장상피세포내에 염증 반응을 일으키기 위해 NF-κB의 인산

화를 유도하지만, 이것은 PKCζ의 활성에 의해 영향을 받는것

으로 보고되었다[14]. 따라서 비브리오균은 선택적으로 상위신

호전달체계의 활성을 유도하지만, 염증 반응의 유도를 위해서

는 공통적으로 NF-κB의 활성을 매개한다는것을 알 수 있다.

비브리오균이 소장 상피세포 염증성 cytokine과 Toll like

receptor 발현에 미치는 영향.

염증성 전사인자인 NF-κB의 활성에 의해 매개되는 염증성 

cytokine들과 Toll like receptor들의 유전자 발현 패턴을 분석

하기위해, 비브리오균(1×109 CFU)이 16시간 동안 처리된 조직

으로 부터 RNA를 분리하여 cDNA를 제작하였다. Fig. 5A에

서 보는 것처럼, 비브리오균(WT)에 감염된 회장 조직의 경우,

정상마우스에 비해 전염증성 사이토카인인 interleukin (IL)-6,

IL-8, tumor necrosis factor-ɑ (TNF-α)의 mRNA 수준이 유의

적으로 증가되어 있음을 관찰할 수 있었다. 염증매개 수용체

인 toll like receptor (TLR)-4, TLR-5, TLR-9의 mRNA의 발현 

또한 비브리오균 처리에 의해 증가되었다(Fig. 5B). 그러나 

IL-1β와 TLR-2의 mRNA 발현 수준은 비브리오균 감염에 의

해 변화되지 않았다. 이러한 결과는 bacterial cell wall product

가 NF-κB에 작용하여 염증성 cytokine 및 toll like receptor

발현시킨다는 보고에 더욱 신빙성이 더해질 수 있다[1]. 한편,

장관병원성 대장균의 경우, 소장상피세포에서 TNF-α에 독립

적으로 염증 반응을 일으키는 반면[14], 황색포도상균(Staphy-
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lococcus aureus)의 경우, 소장상피세포에서 TLR-2와 TLR-4의 

발현을 조절할 수 없었다[13]. 따라서 이것은 비브리오균이 장

관병원성 대장균이나 황색포도상균에 비해, 다양한 방법으로 

효율적으로 숙주를 공격하므로서 소장내 염증반응 일으키는

것으로 생각할 수 있다. 따라서 이와 같은 결과는 비브리오균

이 특이적이고 선택적인 신호전달 기작을 통해 회장상피조직

에서 염증성 매개인자들의 유전자 발현을 증가시키는 것으로 

이해할 수 있다.

지금까지의 연구를 종합해볼 때, 오염된 식품 섭취를 통해 

유입되는 비브리오균의 주요 표적기관은 회장(ileum)이며, 이 

부위에 군집을 형성하는 조직 특이적 공격성향을 보였다. 특

히 숙주세포의 중추적 신호전달 단백질인 PKC, ERK1/2, 그리

고 JNK의 인산화를 유도하였고, 염증 관련 전사인자인 NF-κB

의 활성을 촉진하였다. 결과적으로 이러한 염증 신호전달기작

은 선택적으로 전염증성 사이토카인 및 TLR들의 발현에 영향

을 주어 회장의 괴사성 염증반응을 유발하였다. 향후 비브리

오균의 침입구인 회장에서 일으키는 염증 반응 기작을 자세히 

알아보기 위하여, 비브리오균에서 분비하는 독소인자

(virulence factor)와 숙주세포에서 반응하는 수용체(receptor)

를 동정하고 그 유해 메커니즘을 더욱 이해하는 연구가 필요

하다. 또한 이 염증반응를 알맞게 조절하는 치료법을 개발하

여, 숙주의 면역능력을 높임과 동시에 숙주 방어기작을 극대

화할 수 있는 방법을 도출해내는 연구가 더 수행 되어야 할 

것이다.
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초록：회장 상피세포에서 비브리오균(Vibrio vulnificus)의 염증 유도 기작 연구: protein kinase C

와 nuclear factor kappa-B의 관련성

한기연1․정영현2․장경구2․최상호2․이세중2*

(
1서울고등학교,

2서울대학교 식품 안정성 및 독성 연구센터)

비브리오균(Vibrio vulnificus)은 심각하고 치명적인 감염을 일으킬 수 있는 호염성의 식중독균이지만, 숙주세포

내에서 염증반응을 일으키는 분자적 기작은 아직 잘 알려지지 않았다. 본 연구에서는 오염된 식품 섭취를 통해 

유입되는 비브리오균의 소장 특이적 염증 반응 위치와 기작을 알아보기 위해, 7주령의 수컷 마우스에 비브리오균

(1x10
9

CFU)을 16시간 동안 경구 투여하였다. 그 결과 비브리오균은 주로 회장(ileum) 부위에서 비브리오균(WT)

수가 가장 많이 증가하였고, 공장(Jejunum), 근위부대장(proximal colon), 원위부 대장(distal colon)에도 유의적으

로 군집현성이 이루어짐을 알 수 있었지만, 십이지장(duodenum)과 비장(spleen), 그리고 간(liver) 조직들에서는 

관찰되지 않았다. 특히 비브리오균의 표적기관인 회장상피조직에서는 비브리오균(WT)이 침입 시 융모 안으로 다

량의 염증세포들이 유입되었고, 융포의 폭이 넓어지고 길이가 짧아지는 전형적인 조직학적 염증 반응을 보여주었

다. 비브리오균이 유도한 조직 특이적 염증반응기작을 알아보기 위해, 비브리오에 감염된 회장상피조직으로부터 

단백질과 mRNA를 분리하였다. 비브리오균은 숙주세포의 중추적 신호전달 단백질인 protein kinase C (PKC)의 

인산화 및 PKCα의 세포막이동을 촉진시켰고, mitogen-activated protein kinase (MAPK) 중 extracellular sig-

nal-regulated kinases (ERK)와 c-Jun N-terminal kinases (JNK)의 인산화를 유도하였지만, p38 MAPK 인산화에는 

영향을 미치지 않았다. 특히 비브리오균은 inhibitory factor-kappa B (I-κB)의 활성을 촉진시킴으로써 nuclear fac-

tor-kappa B (NF-κB)의 인산화를 유도하였다. 마지막으로 비브리오균(WT)에 감염된 회장의 경우, 정상마우스에 

비해 염증성 cytokine인 interleukin (IL)-6, IL-8, tumor necrosis factor (TNF)-ɑ의 mRNA 수준이 유의적으로 증가

되었다. 염증매개 수용체인 toll like receptor (TLR)-4, TLR-5, TLR-9의 mRNA의 발현 또한 비브리오균 처리에 

의해 증가되어 있음이 관찰되었다. 종합적으로 오염된 식품 섭취를 통해 유입되는 비브리오균은 회장상피세포를 

표적으로 염증반응을 일으키며, 그 기작은 PKC, ERK1/2, 그리고 JNK의 인산화를 통한 NF-κB 활성의 촉진이며,

이로 인한 다양한 염증 매개 단백질 발현의 증가를 통해 이루어진다고 할 수 있다.


