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서 론

비만세포는 세포질내에 과립을 풍부하게 가지고 있는 세포로

서 주로 결체조직과 점막에 존재하면서 알레르기 염증반응에 관

여한다. 이 세포는 특이 IgE-FcεRI 반응에 의해 과립내의 화

학매개체와 싸이토카인 등을 분비하면서 알레르기 염증의 초기

반응과 후기 반응을 일으키고 만성적으로 염증을 지속시키는데

에 주요한 역할을 한다. 비만세포의 기능 및 역할을 규명하는

연구에서 가장 문제가 되었던 것은 비만세포를 대량으로 확보할

수 없다는 데에 있었다. 따라서 과거에는 비만세포를 확보하여

in vitro test를 하기 위해 동물 실험에 의존했었으나 이제는 인

간의 원시조혈모세포를 채취하여 특수한 조건에서 배양함으로써

접수 : 2004년 10월 25일, 승인 : 2004년 10월 28일

책임저자 :안강모, 성균관의대 삼성서울병원 소아과

Correspondence : Kangmo Ahn, M.D.

Tel : 02)3410-3530 Fax : 02)3410-0043

E-mail : kmaped@smc.samsung.co.kr

비만세포의 다량 확보가 가능해졌다. 여러 가지 제한점에도 불구

하고 배양된 세포를 이용한 in vitro test, 동물실험 등을 통해

비만세포에 대한 연구가 이루어짐에 따라 최근 이러한 알레르기

염증이외에도 innate immunity, 조직의 remodeling, 자가면역

질환에서의 역할 등에 관해서도 밝혀지고 있다.

비만세포의 형태 및 특징

비만세포는 직경 9-12 µm 정도의 크기를 가진 세포로서 핵

의 모양은 분절이 없이 타원형을 이루고 있다. 비만세포와 호염

기구에는 여러 화학매개체가 들어있는 과립이 세포질내에 존재

하는데, 이 과립이 Wright's 또는 Giemsa 염색에 의해 염기성

을 띠게 되고 또한 toluidine blue, alcian blue, aniline dye 등

에 의해서 metachromatic하게 발현되어 형태학적으로 타 세포

와 구별된다.
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Mast cells play a key role in elicitation of the early-phase and late-phase IgE-mediated allergic in-

flammatory reactions. Mast cells are derived from pluripotent stem cells from the bone marrow.

These cells migrate through circulation into connective tissues and mucosal surfaces where they ma-

ture. On the cell surfaces, mast cells have high affinity IgE receptor(FcεRI), which react with spe-

cific IgE to secrete preformed and newly synthesized mediators within minutes or over a period of

hours. For human mast cells, two subtypes have been recognized by the distribution of granular

neutral proteases. TC-type mast cells(MCTC) contain tryptase together with chymase, cathepsin-G,

and carboxypeptidase, while T-type mast cells(MCT) contain tryptase only. They also produce Th2-

type cytokines to persist chronic allergic inflammation in local tissues. Mast cells have been widely

studied in the context of allergic reactions and parasite infections, but there is growing evidence that

they participate in innate immunity, wound healing, fibrosis, remodelling and autoimmune disease.

Much research works are expected to be underwent by the development of in vitro culture system

of human mast cells in addition to mast cells obtained from animals, human biopsy or cell lines. In

conclusion, it is clear that mast cells are pleiotropic, multipotential and complex. More detailed re-

search remains to be needed for further understanding of biology of mast cells and it will be helpful

to develop novel treatment modality in allergic inflammation. (Korean J Pediatr 2004;47:1137-1141)
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안강모 : 비만세포의 알레르기 염증 반응과 Innate Immunity에서의 역할

비만세포의 분화 및 종류

비만세포는 골수내 CD34
＋
progenitor cell로부터 발생하여

미성숙세포의 형태로 순환혈액으로 나오게 되며, 이 미성숙 비만

세포는 각 조직으로 이동한 후 주위 미세환경의 영향을 받으며

성숙한 세포로 발달하게 된다(Fig. 1). 이러한 발달 및 분화 과

정은 골수에서 이미 성숙한 상태로 발달한 후 순환혈액으로 나

오게 되는 호염기구나 호산구의 분화과정과 대비된다.

인간 비만세포는 과립내에 존재하는 화학매개체에 따라

MCTC, MCT의 두 종류로 나뉜다.

MCTC는 히스타민, tryptase, chymase, carboxypeptidase

cathepsin G 등을 함유하고 있으며, 체내에서는 주로 피부, 혈

관, 장(intestine)의 점막하(submucosa)에 존재한다. 반면 MCT

는 히스타민과 tryptase만을 가지고 있으며, 이 세포들은 주로

폐, 기관지, 소장의 점막 등에 존재하는 것으로 알려져 있다. 전

자현미경 소견을 보면 MCT는 과립이 scroll-rich pattern으로

보이는 반면, MCTC는 격자모양(lattice/grating pattern)으로 보

인다.

FcεRI과 비만세포를 활성화시키는 인자들

비만세포와 호염기구에는 특징적으로 IgE에 대한 고친화성

수용체인 FcεRI이 존재한다. 이 수용체는 세포당 10
4
-10

6
정도

존재하며 α-chain, β-chain, γ-chain 2개, 모두 4개의 subu-

nit로 구성된다. 이중 α-chain은 IgE와 직접 결합하는 부분이

며, γ-chain의 세포질내 부분은 signal transduction에 관여하

는 것으로 알려져 있다. 이 세포들에서는 FcεRI에 IgE가 결합

하고, 여기에 multivalent antigen이 결합하여 2개의 FcεRI간

에 bridging이 일어나면 활성화되어 면역반응이 일어나게 된다.

FcεRI는 비만세포 및 호염기구 이외에도 Langerhans cell, 단

핵구, 대식구, dendritic cell, 호산구 등에도 소량 존재하는 것으

로 알려져 있다. 세포표면에 존재하는 이 수용체의 수는 혈중

IgE 농도와 비례한다. 즉, 혈중 IgE 농도가 높으면 수용체의 수

가 증가하고 낮으면 감소한다. 따라서 혈중 IgE 농도가 높은 경

우 수용체의 수가 증가하게 되므로 소량의 알레르겐에 대한 노

출만으로 심한 알레르기 반응이 일어날 수 있다.

한편 비만세포는 이러한 알레르겐과 IgE를 통한 면역적 자극

이외에 비면역적인 물질에 의해서도 활성화된다
1, 2)
. 이러한 물질

에는 calcium ionophore, A23187, compound 48/80, basic pol-

ypeptides(polylysine, polyarginine), morphine sulfate, form-

ly-methionyl-leucyl-phenylalanine(fMLP) peptides, substance

P, anaphylatoxin C5a 등이 포함된다.

비만세포에서 분비되는 화학매개체 및 싸이토카인

비만세포는 외부 자극에 의해 알레르기 염증반응을 일으키는

매개체를 생산, 분비하게 된다. 이러한 매개체에는 자극을 받기

전에 이미 생성되어 과립내에 저장되어 있는 물질(preformed

mediators)과 자극을 받은 후에 새롭게 생성, 유리되는 물질

(newly synthesized mediators)이 있다
1)
.

비만세포의 과립내에는 히스타민, proteoglycan, serine pro-

teases, carboxypeptidase A, sulfatases, exoglycosidases 등이

이미 생성되어 존재하고 있다. 과립내에는 heparin과 chondroi-

tin sulfate proteoglycan이 혼합되어 있는데 히스타민, serine

proteases 등은 이러한 proteoglycan과 이온결합을 함으로써 안

정된 상태로 유지되고 있다. 일단 자극을 받으면 이러한 이온결

합은 깨지게 되고 화학매개체들은 세포 외부로 유리된다.

비만세포는 2-5 pg/mast cell 정도의 히스타민을 과립내에

포함하고 있다. 히스타민은 호염기구내에도 존재하며 기관지수

축, 점액분비 증가, 혈관확장, 혈관 투과성 증가 등을 일으킨다.

Tryptase는 134 kD의 tetramer로서 호염기구에도 존재한다.

α-tryptase와 β-tryptase의 두 종류가 있는데, α-tryptase는

constitutive하게 생산되고 있으며 mastocytosis의 환자의 경우

혈중농도가 증가함을 볼 수 있다. 반면 β-tryptase는 과립내에

저장되어 있다가 자극에 의해 분비됨으로써 비만세포 활성화의

marker로서 이용되기도 한다. Tryptase는 35kD gelatinease, 4

형 collagen, fibronectin 등의 분해, 기관지확장 peptide인 va-

soactive intestinal peptide(VIP), peptide histidine methionine

(PHM) 등의 분해, 상피세포의 증식 등에 관여하는 것으로 알려

져 있다.

Chymase는 30 kD의 monomer로서 MCTC의 과립내에 발현

되어 있다. Chymase는 angiotensin I을 angiotensin II로 전환

시키는 역할을 하며, 이러한 능력은 angiotensin-converting en-

zyme보다도 100배 이상 강하다. 또한 matrix metalloprotei-

nases의 활성화시키고 laminin, type IV collagen, fibronectin

등을 분해(cleave) 시킨다.

비만세포가 자극을 받은 후 새롭게 생성하여 분비하는 가장Fig. 1. Development of mast cells.
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중요한 물질은 arachidonic acid로부터 유래된 대사산물이며, 여

기에는 2가지 중요한 대사과정으로서 cyclo-oxygenase 경로와

lipoxygenase 경로가 있다. Cyclo-oxygenase 경로에 의한 대표

적인 대사산물은 prostaglandin D2(PGD2)이고, lipoxygenase

경로에 의한 대표적인 대사산물은 Leukotriene C4(LTC4),

LTD4, LTE4 등이며 이를 통틀어 sulfidoleukotrines(LTs)라고

일컫는다. 그 외에 platelet activating factor(PAF)도 이러한 화

학매개체의 범주에 속한다. Leukotriene 점액분비의 증가, 기도

내 염증세포의 침윤 증가, 혈관 투과성의 증가 및 부종 등을 일

으킨다. 정상인에서 LTC4나 LTD4을 흡입할 경우 나타나는 기

관지수축의 효과는 히스타민보다도 1,000배 강력하다고 하며, 특

히 천식 환자의 기도는 정상인에 비해 LTD4, LTE4에 대한 반

응도가 100-1,000배 정도 민감하다. Sulfidoleukotriene은 여러

세포에서 생산되는데 그 중에서도 주로 호산구, 비만세포, 단핵

구 등에서 분비되는 것으로 알려져 있다.

인간 비만세포는 FcεRI의 자극을 통해 다양한 싸이토카인을

생산, 분비하게 되는데 여기에는 IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8,

IL-10, IL-13, IL-16, tumor necrosis factor-α(TNF-α),

vascular permeability factor/vascular endothelial cell growth

factor(VPF/VEFG), Granulocyte-macrophage colony stimu-

lating factor(GM-CSF), stem cell factor(SCF), basic fibro-

blast growth factor(bFGF), monocyte inhibitory protein-1α

(MIP-1α) 등이 포함된다.

비만세포의 체외배양 및 특성

비만세포에 관한 수많은 연구보고에도 불구하고 비만세포의

특징을 일반화하거나 직접적인 임상적용을 하기 어려운 이유중

의 하나는 비만세포가 heterogeneity라는 특징을 보이기 때문이

다
3, 4)
. 즉, 비만세포는 종(種)마다 특성이 조금씩 다르고 같은 종

이라 하더라도 존재하는 조직에 따라 다른 특성을 보이기 때문

에 비만세포에 관한 동물실험의 결과가 인간의 비만세포에서도

똑같이 적용될 것이라고 볼 수는 없다. 따라서 알레르기 반응에

서의 비만세포의 역할을 파악하기 위해서는 인간의 비만세포를

이용한 실험이 필수적이라 할 수 있다.

인간의 비만세포를 얻을 수 있는 방법으로 그동안 사용되었던

방법은 인간의 조직을 생검한 후 그 조직에서 비만세포를 분리

해내거나, 폐세척을 하여 비만세포를 얻는 방법이었다. 그러나

침습적 조작을 해야 하므로 조직을 얻기가 용이하지 않고 조직

을 얻었다 하더라도 여기에서 분리해낸 비만세포는 그 수가 많

지 않아 사용에 제한을 받을 수밖에 없다. 연구 목적으로 많이

사용되어 왔던 또 다른 비만세포로는 암세포의 일종인 HMC-1

이 있다. 이 세포주는 다량의 비만세포를 안정적으로 공급받을

수 있다는 장점은 있지만 FcεRI이 없고 IL-5를 생성하지 못하

는 등 실제 인간 비만세포와 다른 특성을 보이고 있어
5-7)
아주

적절한 실험재료가 되지 못한다. 따라서 현재 시도하고 있는 방

법은 체외세포배양이다. 비만세포를 체외배양하기 위한 조혈모세

포의 공급원으로서는 골수
8, 9)
, 말초혈액

10, 11)
, 제대혈

12-15)
, 태아간

(fetal liver)
16, 17)

등이 사용되어 왔다. 그 중에서도 실제로 체내

에 존재하는 비만세포가 골수의 조혈세포로부터 분화 발달된다

는 점을 고려하면 골수나 말초혈액으로부터 선택적으로 배양한

비만세포가 실제 비만세포에 가장 가까운 형태일 것이라고 생각

할 수 있다. 그럼에도 불구하고 골수나 말초혈액이 많이 사용되

지 않았던 이유는 골수의 경우 과정이 상당히 침습적이어서 자

원자를 구하기 쉽지 않고 말초혈액의 경우 조혈세포의 수가 많

지 않기 때문에 배양 후에 만족할만한 수의 세포를 얻지 못했기

때문이다. 따라서 현재로서는 제대혈이 가장 알맞은 공급원이라

고 판단되며, 그 이유는 제대혈이 통상적으로 분만과정에서 버려

지던 적출물이므로 쉽게 구할 수 있고 경제적이며 자기복제능이

뛰어난 원시조혈모세포가 성인의 골수보다 오히려 많기 때문이

다.

세포를 선택적으로 배양하기 위해서는 적절한 싸이토카인의

투여가 필요하며, 비만세포의 배양에 획기적인 발전을 가져온 것

은 비만세포의 성장과 분화, 생존에 기여하는 것으로 알려진

stem cell factor(SCF; steel factor, c-kit ligand, mast cell

growth factor)의 발견이다. SCF의 존재는 Kitamura 등이 돌

연변이 종인 W/W
v
mouse와 Sl/Sl

d
mouse에는 비만세포가 없

고 이는 W locus와 Sl locus의 돌연변이에 의해 유발된다고 보

고하면서 제기되었으며
18, 19)

SCF의 역할이 밝혀지면서 1992년

이후 비만세포의 배양에서 이용되고 있다
10, 12-16, 20)

. 또한 비만세

포의 배양에서 세포수와 순수도를 높이기 위하여 여러 가지 싸

이토카인의 조합을 사용하고 있으며 현재까지는 SCF이외에 IL-

6 또는 IL-11 등이 이용되고 있다
14, 21)
. 저자는 제대혈로부터

CD34(＋) 세포를 분리한 후 SCF와 IL-6로 배양함으로써 다량

의 비만세포를 선택적으로 확보할 수 있었고, 이를 통해 제대혈

로부터 배양해낸 비만세포가 배양된 기간에 따라 MCTC나 MCT

로 관찰되기는 하지만 실제로는 모두 MCTC로 발현될 수 있다는

것을 발견하였다(Fig. 2)
22)
. 이는 인간 비만세포가 MCTC나

MCT 등의 아형에 관계없이 chymase를 생성할 수 있는 능력이

있으며, chymase의 발현정도는 싸이토카인의 영향을 받고, 이러

한 영향은 아마도 세포의 성숙도와 관련이 있음을 시사하는 소

견이다. 또한 같은 방법으로 배양한 비만세포를 이용하여 IL-9

이 비만세포의 사멸을 억제하여 세포 수를 증가시키는 역할을

함을 알 수 있었다
23)
.

비만세포의 알레르기 염증반응에서의 역할

비만세포는 IgE와 알레르겐의 결합을 통해 활성화되면 다양

한 화학매개체를 분비하여 점막부종, 기관지 평활근 수축, 점액

분비 증가 등을 일으킴으로써 조기 알레르기 반응에 기여한다.

그러나 비만세포는 이러한 조기반응에만 국한되어 작용하는

것이 아니라 후기반응이나 만성 알레르기반응에도 깊이 연관되
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어 있음이 밝혀지고 있다. 즉, 비만세포에서 생성되어 분비되는

TNF-α는 혈관내피세포의 유착분자(adhesion molecules)의 발

현을 증가시켜 호산구 및 T 림프구의 표적기관으로의 유입을

촉진시킨다. 또한 tryptase, PAF, PGD2, IL-5, GM-CSF 등을

분비하여 호산구에 대한 화학주성, 증식 등을 도와준다
24)
. 비만

세포에서 생산되는 IL-4, IL-13, IL-6 등은 Th2 세포의 반응을

증가시키고, 결국 IgE의 생산을 증가시킴으로써 만성 알레르기

반응에 기여한다
25)
. 천식에서의 기관지과민성은 호산구 뿐만 아

니라 평활근내로 침윤되는 비만세포의 수에 비례해서 나타난다

는 보고도 있다
26)
. 그 이외에도 비만세포에서 분비되는 bFGF,

TGF-β 등은 섬유아세포(fibroblast)의 유입 및 활성화를 증가

시키고 collagen 합성을 촉진함으로써
27)
, 기도의 remodelling에

도 관여하는 것으로 보인다.

이와 같이 비만세포는 IgE-FcεRI-알레르겐으로부터 시작하

여 알레르기 염증반응을 일으키고 지속시키는데에 중심축의 역

할을 하고 있다. 그러나 비아토피성 천식에서 비만세포의 기도내

침윤이 발견되기도 하고
28)
, 반대로 비만세포의 침윤없이 천식이

발생하기도 하므로
29)
천식에서의 비만세포의 역할에 대해서는

아직 많은 연구가 필요하다.

비만세포와 innate immunity

비만세포는 외부 환경으로부터 들어오는 알레르겐과 마찬가지

로 미생물에 대해서도 염증반응을 매개하는 것으로 보인다. Li-

popolysaccharide(LPS)를 이용하여 c-kit가 없는 W/W
v
mice

와 c-kit knock-in mice를 감염시키면 비만세포로부터 TNF-

α가 분비되어 중성구의 유입이 일어난다는 사실이 밝혀졌다
30)
.

또한 Maurer 등은 맹장(cecum)을 묶은 후 천자함으로써(liga-

tion and pucuture) 급성 복막염을 유발한 동물 모델에서 SCF

를 투여하여 비만세포 과다증이 발생한 쥐의 생존율이 높다는

사실을 증명하였고
31)
. 이러한 비만세포의 세균에 대한 작용은

toll-like receptor(TLR)-2에 의해 매개된다는 것이 알려졌다
32)
.

이러한 증거들은 비만세포가 알레르기 염증반응 뿐만 아니라 세

균에 대한 innate immunity에 직접 관여함을 보여주고 있으며

바이러스나 진균에 대한 면역반응에도 비만세포가 작용하고 있

다는 연구결과들이 나오고 있다.

결 론

비만세포는 아직까지 여러 가지 제한점이 있기는 하지만 방법

론적인 면에서 다량의 세포를 확보할 수 있게 되어 앞으로도 많

은 연구가 이루어질 것으로 보인다. 현재까지 in vitro study를

통해 알려진 알레르기 염증반응에서의 비만세포의 작용은 in

vivo study를 할 수 있는 근거를 제공하리라 생각되며 알레르기

질환의 좀더 정확한 병태생리를 규명하게 될 것이다. 알레르기

염증반응이외에도 최근 밝혀지고 있는 innate immunity나 섬유

화, remodeling, 자가면역질환 등에서의 역할은 비만세포에 대한

이해를 더욱 넓힐 것이며 향후 비만세포를 표적으로 하는 항염

증제제의 개발에도 도움이 될 것이다.
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