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----    ABSTRACT    ----  
Backround and Objectives：Excessive cytokine expression and nitric oxide (NO) induced by stimuli such 
as microbial products may be one aspect of the inflammatory response associated with bacteremia. We evalua-
ted effects of mitogens and Mycoplasma antigens on the biological activity of human nasal fibroblast. Materials 
and Methods：We have undertaken a study of the kinetics of NO and interleukin-1 (IL-1) production in 
human nasal fibroblast culture exposed with lipopolysaccharide (LPS) of gram negative bacteria, Staphyloc-
occus enterotoxin B (SEB), or Mycoplasma lysates. This study was designed to evaluate NO and IL-1 in the 
fibroblast culture supernatant by assays of nitrite ion concentration and mouse thymocyte cultivation. Results：
1) The NO production was increased by 0.01 μg/ml of LPS, all doses of SEB (0.001-1.0 μg/ml), or all kinds 
of Mycoplasma lysates (M. pneumoniae, M. fermentans, M. hominis), but decreased by 0.001, 0.1, and 1.0 
μg/ml of LPS. 2) The IL-1 production was significantly increased by all doses of LPS (0.001-1.0 μg/ml), 
SEB (0.001-1.0 μg/ml), or Mycoplasma lysates. 3) In the culture supernatants of the fibroblast exposed to 
double stimuli, LPS plus SEB, LPS plus Mycoplasma lysates, the NO concentrations were higher than in 
those exposed to LPS alone. 4) The fibroblast responded differently to double exposure with stimuli in the 
production of IL-1. The IL-1 concentration increased or decreased according to doses and kinds of stimuli as 
compared with those exposed to LPS alone. Especially, the group exposured with LPS (0.01 μg/ml) plus My-
coplasma lysates showed highly significant increase of IL-1 as compared with the group exposed to LPS (0.01 
μg/ml) alone. Conclusion：It is therefore believed that NO and IL-1 production in human nasal fibroblast 
incresed mostly by not only LPS, but also SEB. Moreover, its increase by Mycoplasma lysates was remarkable. 
Excessive NO and IL-1 production elicited by double exposure with stimuli in vivo may effect on the inf-
lammatory reactions and cytokines production. ((((J Clinical Otolaryngol 1999;10:202-210)))) 
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서     론 

 

Nitric oxide(NO)는 사이토카인이나 미생물의 영향

을 받아 대식세포, 호중구, 혈관내피세포, 활막표층세포, 

활막섬유아세포, 연골세포 등에서 생성된다. 생성된 NO

는 생체내에서 혈관이완물질, 신경전달물질, 면역기능조

절물질로서 작용할 뿐만 아니라 면역염증반응을 통해 항

미생물작용과 항암작용을 일으키는 것으로 알려져 있

다.1)2) 이러한 독작용은 미토콘드리아 기능 억제, FeS 

함유 효소기능저하, DNA 손상 등의 작용에 의해서 나

타나기 때문에 과량의 NO 생성시 정상조직에 손상을 

주게 된다. 또한 패혈증 환자에서 저혈압과 쇽을 일으키

는 주요인자로 생각되고 있다.3) 

Interleukin-1(IL-1)은 세균, 내독소(lipopolysac-

caride, LPS), muramylpeptide, phobolester, 보체결

합면역복합체, 보체성분(C3a,C5a), IFN, TNF, colony 

stimulating factor(CSF), transforming growth 

factor-β(TGF-β), 바이러스 등의 자극으로 단구, 대

식세포 혹은 이들과 비슷한 기능을 가진 유사세포(La-

ngerhans’ cell, microglial cell) 등에서 생성된다. IL-

1은 주로 T세포활성 부수자극인자로 관여하며 TCR 

을 통한 특이자극과 IL-1R를 통한 보조자극으로 T 림

프구에서 IL-2, IL-3 등의 다양한 사이토카인을 유도

된다. B전구세포의 성숙과 항원자극을 받은 B세포증식

을 유도하며 세포독성 T세포와 NK세포의 세포독성을 항

진시킨다. 이외에도 면역, 염증, 조혈, 내분비, 뇌신경, ho-

meostasis 등 생체반응에 중요한 역할을 맡고 있다. 급

성염증반응시에는 IL-1을 포함하는 다량의 사이토카

인이 방출되어 전신적인 반응이 일어나지만 때론 국소적

이면서 지속적으로 IL-1이 생성되어 혈류학적 쇽(he-

modynamic shock), 치명적인 폐혈증, 관절염, 사구체신

염, 확장성심근증, 등의 만성염증성질환을 유도한다.4-6) 

본 실험에서는 정상인의 비강내 하비갑개로부터 분리

한 섬유아세포를 초대배양(primary culture)하였다. 이

들 섬유아세포에 그람음성균의 세포벽성분인 LPS, 그

람 양성균인 황색포도상구균의 Staphylococcus ent-

erotoxin B(SEB), 그리고 Mycoplasma 항원과 같은 

독소에 단독 혹은 중복으로 노출시켰을 때 나타나는 염

증관련 물질로서의 NO 및 IL-1의 생성능을 보고자 하

였으며 사람 비강내에서 이러한 균에 감염시 나타날 수 

있는 염증반응 양상의 정도를 평가하고자 하였다. 

 

재료 및 방법 
 

섬유아세포의 배양 

정상인의 하비갑개로 부터 무균 나이프를 이용하여 조

직절편 2∼5 mm3를 생검하여 1 mm3 크기로 절편하였

다. 조직을 우태아혈청(fetal calf serum, FCS, Boeh-

ringer Mannheim, Mannheim, Germany)이 10% 포

함된 Eagle’s minimum essential medium(EM-EM, 

Gibco, Grand Island, USA) 2 ml을 60 mm 조직배양

용 접시(Costar, Cambridge, USA)에 적하하였다. 절

편한 조직을 미리 준비한 배양용 접시에 정치하고 멸균

된 cover slip으로 고정한 뒤 37℃, 5% CO2 배양기에 

넣었다. 3∼4일 간격으로 배지를 교환하면서 배양하였

다. 약 3주 후에 배지를 흡입하여 버리고 배양용 접시 

전체에 단층으로 형성된 섬유아세포를 phosphate bu-

ffered saline(PBS)로 1회 세척한 후 0.25% trypsin 

0.3 ml을 첨가한 후 배양기에서 5분 동안 방치하였다. 

박리된 세포들은 10% FCS EMEM으로 재부유시켜 NO

와 IL-1 생성 세포로 사용하였다. 

 

Mycoplsma 항원, LPS 및 SEB 의 준비 

Deep freezer에 보관중인 Mycoplasma 균주들 중 

M. pneumoniae(Mp), M. fermentans(Mf), M. hom-

inis(Mh)를 각각 Chanock 증균배지 5 ml에 접종하여 

5∼7일간 배양하였다. 배양된 균액을 증균용배지 100 

ml, 1000 ml, 4000 ml 순으로 증균시켜 이를 20,000 

g에서 1시간 원침하였다. 상층액을 제거한 후 균체들 만

을 다시 PBS로 3회 씻은 다음 20 ml의 PBS로 부유시

켰다. 균부유액을 100 watt에서 10분간 sonication한 

후 단백질농도를 측정하였다. LPS와 SEB는 Sigma사

(Sigma, St. Louis, USA)에서 구입하였다. 

 

섬유아세포 배양상층액의 준비 

부유시킨 섬유아세포(2.5×105/ml) 1 ml씩을 24 we-

lls 배양용 plate(Corning, NY, USA)에 분주한 후 단
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독노출의 경우에는 ml당 LPS 0.001, 0.01, 0.1, 1.0 μ

g, SEB 0.001, 0.01, 0.1, 1.0 μg, Mycoplasma 항원

(Mp, Mf, Mh) 1 μg을 각각 작용시켰다. 중복노출의 

경우에는 먼저 LPS 0.001, 0.01, 0.1, 1.0 μg을 노출

시킨 후에 SEB 0.001, 0.01, 0.1, 1.0 μg을 각각 추가 

작용시키거나 LPS 0.001, 0.01, 0.1, 1.0 μg을 작용시

킨 후에 Mycoplasma 항원(Mp, Mf, Mh) 1 μg을 각

각을 추가 노출시켰다. 이들을 37℃, 5% CO2 배양기에

서 24시간 동안 배양하여 배양상층액을 수거하였다. 용

량별 시험 well은 triplicate로 시행하였다. 수거된 배양

상층액은 300 g에서 30분간 원침시킨 후 그 상층액을 

수거하여 -70℃에 보관하면서 NO 및 IL-1 생성 효과

측정에 사용하였다. 

 

NO 정량분석 

NO는 공기중에서 수 초내에 nitrite로 산화되기 때문

에 실제로는 nitrite의 농도를 측정하였다. Nitrite의 측

정은 Ding 등7)의 microplate 검사법에 준하여 시행하

였다. 단독 혹은 중복으로 노출시켜 준비한 배양상층액 

0.1 ml 씩을 96 wells microplate(Corning, NY, U.S.A.)

로 옮긴 다음 Griess 시약[1% sulfanilamide(Sigma, 

St. Louis, USA)/0.1% naphthylethylene diamine di-

hydrochloride(Sigma, St. Louis, USA)/2.5% phos-

phoric acid(Junsei, Osaka, Japan)] 0.1 ml 씩을 작용

시킨 후 실온에서 10분 동안 방치하였다. Optical de-

nsity는 microplate reader (Model 550 microplate 

reader, Bio-Rad, Richmond, U.S.A.)를 이용하여 540 

nm에서 측정하였다. 표준곡선은 sodium nitrite(Ha-

yashi, Tokyo, Japan)로 작성하였다. 

 

IL-1의 측정 

IL-1 활성측정은 다음과 같이 측정하였다.8-11) 마우

스로부터 가슴샘을 절제하여 만든 가슴샘 세포 부유액(1

×107 cells/ml) 0.1 ml 씩을 96 wells microplate에 

분주하고 concanavalin A액(4 μg/ml) 50 μl와 시료 

50 μl 씩을 중첩 분주하였다. 각 plate는 37℃, 5% 

CO2 배양기에서 48시간 동안 배양하였다. 배양결과의 

판독은 각 well에 tetrazolium salt MTT 액[3-(4,5-

dimethylthiazol-2ys)-2,5-diphenyl tetrazolium br-

omide, 5 mg/ml in PBS] 10 μl 씩을 가하여 4시간 

30분 동안 추가 배양한 다음 다시 각 well에 sodium 

dodecyl sulfate(10% w/v SDS in 0.02M HCl)액 25 

μl 씩을 작용시킨 후 실온 암실 조건에서 하루 방치하였

다. Optical density는 microplate reader(Model 550 

microplate reader, Bio-Rad, Richmond, U.S.A.)를 

이용하여 540nm에서 측정하였다. 표준곡선은 stand-

ard interleukin-1β(Boehringer Mannheim, Mann-

heim, Germany)로 작성하였다. 

 

통계학적 분석 

실험성적은 평균 또는 평균±표준편차로 나타냈으며 

각 군간의 통계학적 검정에는 Student’s t-test를 사

용하였고 p값이 0.05 이하일 때 의의있는 차이로 간주

하였다. 

 

결     과 
 

초대배양한 섬유아세포에 LPS, SEB, 혹은 Myco-

plasma 항원을 단독노출시키거나, LPS 자극과 함께 

SEB 혹은 Mycoplasma 항원을 중복노출 시켰을 때 세

포로부터 유출되어 나타나는 NO와 IL-1을 정량 분석

하였다. 

 

LPS, SEB, Mycoplasma 항원에 단독노출시 NO 생성능 

섬유아세포에 LPS를 용량 별로 작용시켜 얻은 배양

상층액의 NO 농도는 Table 1과 같다. LPS 용량이 0. 

001∼1.0 μg/ml일때 대조군에 비하여 유의성있는 증

감은 나타나지 않았다. SEB를 0.001∼1.0 μg/ml 농

Table 1. NO release in cultures of human nasal fibroblast 
with LPS 

 Nitrite conc. (μM/L) 

LPS(g/ml)  
0.001 6.87±0.20 
0.01 7.15±0.19 
0.1 6.64±0.26 
1.0 6.01±0.39 

Control 7.06±0.19 
Human nasal fibroblasts were cultivated with LPS for 24 
hrs. Nitrite was measured in the culture supernatant. Da-
tas are mean±SDM 
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도로 작용시켰을 때 LPS 단독작용과는 다르게 모든 용

량에서 증가하였으며 1.0 μg/ml에서 유의성 있게 증가

하였다(p<0.05, Table 2). Mycoplasma 항원을 작용

시켰을 때 LPS와 SEB 보다 큰 폭으로 증가를 하였다. 

Mp와 Mh는 유의성있게 증가하였다(p<0.05, Table 3). 

 

LPS, SEB, Mycoplasma 항원에 단독노출시 IL-1 생성능 

섬유아세포에 LPS를 0.001∼1.0 μg/ml 농도로 작용

시켜 얻은 배양상층액의 IL-1농도는 Table 4에 나타

난 바와 같다. NO 생성과는 다르게 모든 용량에서 대조

군에 비교해서 매우 유의성 있게 상승하였으며 특히 LPS 

1.0 μg/ml에서는 4배 정도 촉진되었다(p<0.01). SEB

를 처리했을 때도 유의성있게 상승하였으며, 그 효과는 

농도에 비례하였다(p<0.01, Table 5). 세포에 Myco-

plasma 항원을 1 μg/ml 농도로 작용시켰을때 IL-1 

생성은 현저하게 증가하였다(p<0.01). 그 효과는 Mf(대

조군의 7배), Mh(대조군의 3배), Mp(대조군의 1.7배)

의 순으로 나타났다(Table 6). 

 

LPS, SEB, Mycoplasma 항원에 중복노출시 NO 생성능 

0.001 μg/ml의 LPS를 작용시킨 후 SEB를 0.001

∼1.0 μg/ml 농도로 추가 작용시켰을 때, LPS만을 작

용시켰을 때와 비교해서 SEB 0.01 μg/ml과 0.1 μg/ 

ml에서 NO 생성이 유의하게 증가되었다(p<0.05). 0.01 

μg/ml의 LPS를 작용시킨 후 SEB를 0.001∼1.0 μg/ 

ml 농도로 작용시켰을 때, LPS 0.01 μg/ml로 단독작

용 시킨 군과 비교해서 모든 용량의 SEB군에서 미소한 

증가를 보였으며 SEB 0.01 μg/ml에서 유의한 증가를 

Table 3. NO release in cultures of human nasal fibroblast 
with Mycoplasma lysates 

 Nitrite conc.(M/L) 
Lysates (1μg/ml)  

M. pneumoniae  8.86±0.43* 
M. fermentans 7.55±0.13 
M. hominis  8.69±0.33* 

Control 7.06±0.19 
Human nasal fibroblasts were cultivated with Mycopla-
sma lysates for 24 hrs. Nitrite was measured in the culture 
supernatant. Datas are mean±SDM. *p<0.05 versus the 
control 
 
Table 4. IL-1 levels in cultures of human nasal fibroblast 
with LPS 

 IL-1 conc.(units/ml) 
LPS (μg/ml)  

0.001  65.81±2.38* 
0.01  71.81±1.55* 
0.1  84.55±1.18* 
1.0 128.40±5.61* 

Control 33.71±1.91 
Human nasal fibroblasts were cultivated with LPS for 24 
hrs. IL-1 was measured in the culture supernatant. Datas 
are mean±SDM. *p<0.01 versus the control 
 
Table 5. IL-1 levels in cultures of human nasal fibroblast 
with SEB 

 IL-1 conc.(units/ml) 
SEB (μg/ml)  

0.001 52.16±2.67* 
0.01 58.04±1.92** 
0.1 69.35±2.62** 
1.0 86.42±7.64** 

Control 33.71±1.91 
Human nasal fibroblasts were cultivated with SEB for 24 
hrs. IL-1 was measured in the culture supernatant. Datas 
are mean±SDM. *p<0.05 versus the control, **p<0.01 ve-
rsus the control 
 
Table 6. IL-1 levels in cultures of human nasal fibroblast 
with Mycoplasma lysates 

 IL-1 conc.(units/ml) 
Lysates(1μg/ml)  

M. pneumoniae  55.83±1.20* 
M. fermentans 222.43±6.42* 
M. hominis 102.20±4.02* 

Control 33.71±191 
Human nasal fibroblasts were cultivated with Mycopla-
sma lysates for 24 hrs. IL-1 was measured in the culture 
super-natant. Datas are mean±SDM. *p<0.01 versus the 
control 

Table 2. NO release in cultures of human nasal fibroblast 
with SEB 

 Nitrite conc. (M/L) 

SEB(μg/ml)  
0.001 7.42±0.19 
0.01 7.10±0.52 
0.1 7.24±0.32 
1.0  7.87±0.20* 

Control 7.06±0.19 
Human nasal fibroblasts were cultivated with SEB for 24 
hrs. Nitrite was measured in the culture supernatant. Da-
tas are mean±SDM, *p<0.05 versus the control 
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보였다(p<0.05). LPS를 0.1 μg/ml 농도로 작용시킨 

후 SEB를 0.001∼1.0 μg/ml로 작용시켰을 때, LPS 

단독처리 군보다 모든 군에서 유의하게 NO생성이 증가

하였다(p<0.05). LPS를 1.0 μg/ml 농도로 작용시킨 

후 SEB를 0.001∼1.0 μg/ml 농도로 작용시켰을 때, 

SEB 0.01 μg/ml과 0.1 μg/ml에서만 유의하게 증가

되었다(p<0.05, Fig.1). 

0.001 μg/ml의 LPS를 작용시킨 후 Mycoplasma 항

원 즉, Mp, Mf, Mh를 각각 1 μg/ml 씩을 추가로 작용

시켰을 때, LPS 0.001 μg/ml 농도로 단독 자극시킨 

군과 비교해서 Mp의 경우에는 유의한 증가를 보이지 

않았으나 Mf나 Mh의 경우는 유의한 증가를 보였다(p< 

0.05). 0.01 μg/ml의 LPS를 작용시킨 후 Mycopla-

sma 항원을 종류별로 추가작용시켰을 때, LPS 0.001 

μg/ml 농도로 단독자극 시킨 군과 비교해서 NO 생성

이 촉진되었으며 Mf나 Mh군에서 유의하게 상승하였다

(p<0.05). LPS를 0.1 μg/ml 농도로 작용시킨 후 My-

coplasma 항원을 작용시켰을 때, LPS 단독처리 군보다 

유의하게 증가하였다(p<0.05). LPS를 1.0 μg/ml 농

도로 작용시킨 후 Mycoplasma 항원을 작용시켰을 때, 

LPS 단독처리 군보다 Mp, Mf, Mh의 경우 모두에서 큰 

폭으로 NO 생성이 촉진되었다(p<0.05, Fig.2). 

 

LPS, SEB, Mycoplasma 항원에 중복노출시 IL-1 생성능 

IL-1의 생성변화는 LPS를 0.001 μg/ml 작용시킨 

후 SEB를 0.001∼1.0 μg/ml로 작용시켰을 때, LPS 

Fig. 1. NO release in the cultures of hu-
man nasal fibroblast exposed to LPS and 
SEB. Supernatants were collected after 
24 hrs. Cultures were exposed to LPS (0. 
001, 0.01, 0.1, 1.0 g/ml) plus SEB (0.001, 
0.01, 0.1, 1.0 g/ml) during the entire cu-
lture period. Datas are mean±SDM. 
*Significantly different from the corres-
ponding control value (SEB-free group, 
p<0.05). †Significantly different from the 
LPS-free group at the same SEB conc-
entration (p<0.05). 

Fig. 2. NO release in the cultures of hu-
man nasal fibroblast exposed to LPS and 
Mycoplasma lysates. Supernatants were 
collected after 24hrs. Cultures were ex-
posed to LPS (0.001, 0.01, 0.1, 1.0 g/ml) 
plus Mycoplasma lysates (M. pneum-
oniae (Mp), M. fermentans (Mf), M. ho-
minis (Mh), 1.0 g/ml each) during the 
entire culture period. Datas are mean
±SDM. 
*Significantly different from the corres-
ponding control value (Mycoplasma-
free group, p<0.05). †Significantly dif-
ferent from the LPS-free group at the 
same Mycoplasma (p<0.05). 
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0.001 μg/ml 농도로 단독처리 군보다 SEB 0.001 

μg/ml의 경우에는 오히려 유의하게 감소한 반면(p<0. 

05) SEB 0.01, 0.1, 1.0, 1.0 μg/ml에서는 유의하게 

증가되었다(p<0.05). 특히 SEB 0.01 μg/ml에서 가장 

현저하였다. LPS 0.01μg/ml을 작용시킨 후 SEB를 

용량 별로 작용시켰을 때 IL-1의 생성은 모든 SEB군

에서 LPS 0.01μg/ml 농도로 단독처리 시킨 군보다 유

의하게 감소하였다(p<0.01). LPS 0.1 μg/ml을 작용시

킨 후 SEB를 용량 별로 작용시켰을 때 모든 SEB군에

서 LPS 단독처리 군보다 감소하였으며 그 효과는 SEB 

1.0 μg/ml에서 가장 컸다(p<0.01). LPS 1.0 μg/ml

을 작용시킨 후 SEB를 용량 별로 작용시켰을 때, 모든 

SEB군에서 LPS 단독 처리군보다 감소하였으며 그 효

과는 1.0 μg/ml에서 가장 컸다(p<0.01, Fig.3). 

LPS 0.001 μg/ml을 작용시킨 후 Mycoplasma 항

원을 종류별로 작용시켰을 때, 생성되는 IL-1의 양은 

LPS만 작용시켰을 때보다 폭발적으로 증가하였는데 그 

효과는 Mp, Mh, Mf의 순이였다(p<0.01). LPS 0.01 

μg/ml을 작용시킨 후 Mycoplasma 항원을 종류별로 

추가작용 시켰을 때, 모든 종류의 Mycoplasma 항원 처

리군에서 LPS 단독 처리시보다 IL-1생성이 유의하게 

증가되었다(p<0.01). LPS 0.1 μg/ml을 작용시킨 후 

Mycoplasma 항원을 종류별로 작용시켰을 때, Mf와 Mh 

추가군에서는 LPS 단독 처리시보다 증가되었으나 Mp

군에서는 오히려 감소되었다. LPS 1.0 μg/ml을 작용시

킨 후 Mycoplasma 항원을 종류별로 작용시켰을 때, My-

Fig. 3. IL-1 production in the cultures of 
human nasal fibroblast exposed to LPS 
and SEB. Supernatants were collected 
after 24hrs. Cultures were exposed to 
LPS (0.001, 0.01, 0.1, 1.0 g/ml) plus SEB 
(0.001, 0.01, 0.1, 1.0 g/ml) during the en-
tire culture period. Datas are mean±SDM. 
*Significantly different from the corres-
ponding control value (SEB-free group, 
p<0.05). †Significantly different from the 
LPS-free group at the same SEB conc-
entration (p<0.05). 

Fig. 4. IL-1 production in the cultures of 
human nasal fibroblast exposed to LPS 
and Mycoplasma lysates. Supernatants 
were collected after 24hrs. Cultures were 
exposed to LPS (0.001, 0.01, 0.1, 1.0 g/ 
ml) plus Mycoplasma lysates (M. pne-
umoniae (Mp), M. fermentans (Mf), M. 
hominis (Mh), 1.0 g/ml each) during the 
entire culture period. Datas are mean
±SDM. 
*Significantly different from the corres-
ponding control value (Mycoplasma-
free group, p<0.05). †Significantly dif-
ferent from the LPS-free group at the 
same Mycoplasma (p<0.05). 
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coplasma 항원 종류에 따라 다른 결과를 보였다. 즉, 

Mf 및 Mh의 경우에는 LPS 단독처리시보다 IL-1생성

이 증가되었으나 Mp의 경우에는 감소되었다(Fig. 4). 

 

고     찰 
 

NO는 혈관이완물질, 신경전달물질로서 작용할 뿐만 아

니라 염증 면역반응에서 중요한 중개자가 되고 있다. NO

는 활성화된 식균세포에서 발현되는 nitric oxide sy-

nthase(NOS)에 의해서 주로 생성된다. 이러한 세포들

에서 생성되는 NO는 항미생물작용과 항암작용을 일으

킨다.3) 식균세포가 생성하는 고농도의 NO에 의해서 표

적세포가 파괴되는 것은 비특이적이여서 결국 NO의 과

잉생성은 급성염증반응의 주요인자가 되고 있다. LPS

에 의해서 활성화된 대식세포에서 생성된 NO와 TNF-

α에 의해서 패혈증성 쇽을 일으키며,12) Staphyloco-

ccal exotoxins toxic shock syndrome toxin 1(TS-

ST-1)과 SEB에 의해서 자극된 대식세포에서 분비하

는 NO에 의해서 항암작용과 패혈증성 쇽을 야기시킨

다.13-15) 이러한 기능 외에도 NO는 사이토카인이나 염

증관련 중개자를 조절하는 기능을 가지고 있다. 

IL-1은 T 세포활성, B 세포 성숙 및 증식, 면역 및 

염증반응에 관계한다. 또한 열발생의 중요한 중개자가 

되고 있으며 LPS의 생리적 효과와 많은 관련을 갖고 

있다.16) 또한 감염원에 대해서 면역반응을 증폭시킨다. 

IL-1은 분비형으로나 혹은 세포막관련 사이토카인(me-

mbrane-associated cytokine)으로 인지된다. TSST-

1, SEB, Mycoplasma 등의 자극으로 IL-1은 대식세

포를 비롯하여 비교적 다양한 세포들에서 생성되며,17-20) 

지속적인 IL-1의 생성은 폐혈증성 쇽(septic shock), 

관절염, 사구체신염, 확정성심근 등의 만성 염증성질환을 

유도한다. 

본 실험에서는 초대배양한 사람의 비강 섬유아세포에 

폐혈증성 쇽의 모델에 이용되는 LPS, SEB, Mycopla-

sma를 단독작용시키거나 LPS와 함께 SEB나 Mycop-

lasma 항원을 중복작용시켰을 때 세포에서 생성되는 NO

와 IL-1의 양에 어떤 차이가 있는 지를 조사하였다. 

비강 섬유아세포에서의 NO생성은 세포에 LPS를 0. 

001∼1.0 μg/ml 농도로 작용시켰을 때 0.01 μg/ml 

농도에서 만 경미한 증가를 보인 반면 SEB를 0.001∼

1.0 μg/ml 농도로 작용시켰을 때는 다소 촉진되는 경

향을 보였다. 그러나 양 경우 모두 그 효과는 그리 크

지 않았다. Mycoplasma 항원을 1.0 μg/ml 농도로 처

리했을 때는 NO 생성이 다소 증가되었으나 그 효과는 

작았다. 

IL-1의 생성은 LPS, SEB, Mycoplasma 항원들의 

처치에 의해 현저히 증가되었는데, 이들 작용은 NO 생

성계보다 IL-1 생성계가 더 예민하게 반응하였다. 

자극물의 중복 노출에 의한 NO 생성을 보면 LPS 0. 

001 μg/ml 노출후 SEB로 추가 자극한 경우 LPS 단

독 처리군보다 SEB 0.01, 0.1 μg/ml 농도에서 유의하

게 증가하였으며 Mycoplasma 항원으로 추가 자극한 경

우 Mf, Mh에서 유의한 증가를 보였다. LPS 0.01 μg/ 

ml 노출후 SEB로 추가 노출한 경우 LPS 단독 처리 때

보다 SEB 0.01 μg/ml 농도에서 유의한 증가를 보였다. 

Mycoplasma 항원에서도 유사한 결과가 나타났는데 Mf

와 Mh에서 유의한 상승을 보였다. LPS 0.1 μg/ml 노

출후 SEB로 추가 자극한 경우 LPS 단독 처리 때보다 

모든 군에서 유의한 증가를 보였으며 Mycoplasma 항

원 중복 노출에서도 유사한 결과를 얻었다. LPS 1.0 μg/ 

ml 노출후 SEB로 추가 노출한 경우 LPS 단독 처리 때

보다 SEB를 중복 노출시켰을 때는 LPS 0.001 μg/ml 

때와 유사한 결과를 얻었다. Mycoplasma 항원의 경우

에는 LPS 0.1 μg/ml 때와 같이 모든 군에서 증가하였

다. 이와 같은 결과로 볼 때 미생물에 의한 중복 감염의 

경우에는 단독감염 때와는 다르게 자극되어지는 독소의 

양과 항원의 종류에 따라 비강내 섬유아세포에서 생성되

는 NO의 양에 변화가 예상된다. 

자극물의 중복 노출에 의한 IL-1 생성을 보면 LPS 

0.001 μg/ml 노출후 SEB로 추가 자극한 경우 LPS 단

독 처리군과 비교하여 자극되어지는 용량에 따라 IL-1 

의 생성에 상당한 변화를 보였다. SEB 0.001 μg/ml

에서는 유의한 감소를 보였으며 0.01, 0.1, 1.0 μg/ml

에서는 유의한 증가를 보였다. 특히 SEB 0.001 μg/ 

ml에서는 유의한 증가를 보였다. 그러나 Mycoplasma 

항원으로 추가자극한 경우 모든 군에서 유의하게 현저한 

증가를 보였다. LPS 0.01 μg/ml 노출후 SEB로 추가

자극한 경우 LPS 단독 처리 때보다 모든 SEB군에서 
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유의한 감소를 보인다. 그러나 Mycoplasma 항원의 경

우에는 이와 반대로 모든 군에서 유의하게 현저하게 증

가하였다. LPS 0.1 μg/ml 노출후 SEB로 추가 자극한 

경우 LPS 0.01 μg/ml에서처럼 감소를 보이며 특히 

SEB 1.0 μg/ml에서 큰 폭의 감소를 보이게 된다. My-

coplasma 항원으로 추가자극한 경우 LPS 0.01 μg/ 

ml과는 다른 양상을 보인다. 즉, Mp에서는 유의한 감소

가 나타나고 있으며 Mf와 Mh의 경우에는 유의한 증가

를 보인다. LPS 1.0 μg/ml 노출후 SEB로 중복 노출

시킨 경우 모든 군에서 유의하게 감소하였다. 이러한 결

과들을 놓고 볼 때 자극물의 종류에 따라 혹은 자극물

의 용량에 의존하여 촉진 혹은 억제라는 상반된 결과를 

보이게 된다. 이는 중복 감염시 생성되는 각각의 독소량

에 따라 IL-1의 생성에 변화를 주게 되며 그 다음에 생

성되는 사이토카인의 생성이나 염증반응에 큰 영향을 미

칠 수 있을 것으로 생각된다. Mycoplasma 항원 경우에

는 Mp, Mf, Mh 모두에서 나타난 바와 같이 LPS의 특

정 용량들(0.001, 0.01 μg/ml)에서는 IL-1의 생성을 

폭발적으로 증폭시키고 있다. 이는 Mycoplasma 항원

이 생체내에 존재하고 있을 때, LPS를 생성시킬 수 있

는 그람 음성균의 중복감염에 의해서 염증과 관련된 IL-

1의 생성이 촉진될 것으로 예상된다. 

 

결     론 
 

본 연구는 초대배양시킨 사람섬유아세포에 세균독소인 

LPS, SEB 및 Mycoplasma 항원을 작용시켰을 때 나

타나는 염증관련물질로서의 NO와 IL-1의 생성 및 그 

양을 정량하였다. 

LPS의 자극에 의한 섬유아세포의 NO생성은 특정농

도(0.01 μg/ml)에서만 촉진되는 현상을 보였으나, IL-

1의 생성은 모든 농도(0.001∼1.0 μg/ml)에서 유의한 

촉진효과를 보였다. SEB로 자극시켰을 때는 NO와 IL-

1의 생성이 모든 농도에서 촉진되었다. Mycoplasma 항

원에 의해서도 NO생성이 촉진되었으며, IL-1 생성은 

Mycoplasma 균종에 따라 촉진효과에 큰 차이를 나타

냈다. Mf는 대조군에 비교하여 6배 이상의 촉진효과를 

나타낸 반면 Mp는 1.5배의 촉진효과를 보였다. 

자극물의 중복노출에 의한 효과로서 LPS 노출과 동시

에 SEB나 Mycoplasma 항원을 노출시켰을 때 섬유아

세포로 부터의 NO와 IL-1의 생성은 자극물의 종류 및 

양에 따라 증가 혹은 감소를 보였다. 

따라서 단독감염시 섬유아세포에서 생성되는 염증관련

물질로서의 NO와 IL-1은 그람음성균의 세포벽성분인 

LPS 뿐만이 아니라 그람양성균인 황색포도상구균의 SEB

에 의해서도 생성이 촉진될 것으로 생각된다. 특히 My-

coplasma 감염시 촉진효과는 뚜렸할 것이다. 또한 중

복감염에 의해서 이들 자극물들이 섬유아세포에 작용되

었을 때 자극물의 종류와 량에 따라 이들 물질이 폭발적

인 증가할 것으로 생각되며 생체내에서 여러가지 사이

토카인의 생성에 영향을 주고 염증반응에도 관여할 것으

로 예상되었다. 
 

중심 단어：섬유아세포 배양·산화질소·Interleukin-1. 
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