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서      론

비용을 동반한 만성 비부비동염은 비폐색과 비루, 후각 감

퇴, 두통 등을 유발하여 삶의 질을 저하시키는 질환이다. 감

염 또는 비감염성 염증반응, 알레르기, 해부학적 이상 등이 

주요 발병 인자로 생각되며, 감염 요인 중에는 곰팡이와 세

균이 만성적인 점막의 염증을 일으키는 데 중요한 역할을 하

는 것으로 알려져 있지만,1,2) 그 병태 생리와 병인에 대하여는 

아직 정확히 밝혀져 있지 않다. 
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Background and Objectives   Many kinds of inflammatory cells and cytokines are suggest-
ed to be related with pathophysiology of chronic rhinosinusitis with nasal polyp (CRSwNP), 
but its mechanism is not yet fully understood. In particular, little is known about the function 
and role of Interleukin-10 (IL-10) producing regulatory B cells. The aim of this study was to 
investigate the presence and function of B cells, especially IL-10-producing regulatory B 
cells, in the nasal polyp (NP) and nasal mucosa.
Subjects and Method   Twenty patients with CRSwNP, 10 patients with chronic rhinosinus-
itis without nasal polyp (CRSsNP) and 10 control subjects were enrolled in this study. NP tissues 
and uncinate tissues were collected for analysis. Real-time polymerase chain reaction (RT-
PCR), immunohistochemistry were performed to measure the expression levels of the selected 
inflammatory cytokines and inflammation-associated molecules.
Results   In the mucosal tissues of CRSsNP patients, the number of IL-10+ B cells was signif-
icantly lower than that of NP and control mucosa of CRSwNP patients. The number of IL-10+ 
B cells was significantly increased in the eosinophilic NP, non-eosinohilic NP, CRSsNP, and 
control groups. There was a significant positive correlation between the number of IL-10+ B 
cells and B cell activating factor (BAFF).
Conclusion   The expression of IL-10+ B cells and BAFF was significantly increased in 
CRSwNP patients compared to CRSsNP patients and control mucosal tissues, and IL-10+ B 
cells were more significantly increased in eosinophilic tissues. These results indicate that regu-
latory B cells are involved in the pathophysiology of eosinophilic NP and that BAFF contrib-
utes to the production of regulatory B cells.
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비용은 다양한 T 세포의 활성화와 함께 조절 T 세포의 기

능 이상에 의해 발생하는 것으로 알려져 있는데, 서양인에서

는 Th2에 편향된 염증반응을 보이고, 동양인에서는 Th1/

Th17에 보다 더 편향된 염증반응이 보인다고 알려져 있다.3,4) 

특히, 최근에는 비용 조직에서 대조군 점막 조직에 비해 조절 

T 세포의 기능이 떨어져 있거나 조절 세포에 중요한 전사 인

자인 FoxP3의 발현이 저하 되어 있음이 알려졌다.5,6) 

비용은 조직학적으로 상피세포, 섬유아세포, 혈관 세포 등

의 기질 세포와, 림프구, 과립구, 대식세포, 수지상세포 등의 다

양한 염증세포들로 구성되어 있다.7) 이 중 B 세포는 다양한 

항체를 생성하여 적응면역반응 중 체액성 면역을 담당할 뿐

만 아니라 항원 제시, 싸이토카인 생성, 림프 조직의 구성 등의 

기능을 수행함으로써 면역반응을 일으키고, 증폭하는 역할

을 한다.8,9) B 세포의 수와 기능이 비정상적인 경우 천식과 알

레르기, 자가면역질환 등이 발생하고, 종양 억제 면역과 장기 

이식 면역에서도 중요한 역할을 하는 것으로 잘 알려져 있

다.10,11) 조절 T 세포와 비슷한 기능을 갖는 조절 B 세포의 존

재가 알려졌는데 특히, interleukin-10(IL-10)을 생성하는 B 

세포에 의해 일어나는 IL-10 매개 면역반응이 과도한 면역반

응을 억제하는 데 중요하고, 실제 만성 염증성 질환과 자가면

역질환에서는 IL-10 생성 조절 B 세포의 수와 기능 이상이 

질환의 병태생리와 관련이 있는 것으로 알려져 있다.12) Jun 

Xu 등은 만성 비부비동염 환자의 조직에서 IL-10과 B 세포

의 표면 항원인 CD19이 통계적으로 유의한 양의 상관관계를 

보인다고 보고한 바가 있지만 만성 비부비동염의 병태생리에

서 조절 B 세포, 특히 IL-10 생성 조절 B 세포의 기능과 역

할에 대한 것은 알려져 있지 않다.

IL-10은 Th2 세포, B 림프구, 각질 세포 등에서 분비되어 

IL-1β, IL-6, tumor necrosis factor-α(TNF-α), IL-8, mac-
rophage inflammatory protein-1α(MIP-1α) 등의 전 염증 

싸이토카인의 합성을 억제하여 염증반응을 하향 조절한다.13) 

IL-10 Knock out 마우스를 이용한 연구에서 IL-10은 장에

서 염증반응을 억제하는 데 필수적인 면역조절제 기능을 한

다고 알려져 있으며,14) 실제로 크론병 환자에서 IL-10 생성 

박테리아를 이용한 치료로 과도한 면역반응을 중재하였다는 

연구도 있다.15) Lee 등16)은 급성 중이염 동물 모델의 중이강 

내에 IL-10을 주입함으로써 염증반응을 억제하는 효과를 보

였다고 보고하였지만, 만성 부비동염에서 IL-10의 기능과 역

할을 규명하는 연구는 아직까지 상대적으로 드물다. 그동안 

많은 연구들이 비용의 병태생리를 밝히기 위해 진행되어 왔

지만 B 세포 관련 연구는 그 수가 적고 특히, IL-10 생성 조

절 B 세포에 관련된 연구는 전무한 실정이다. 따라서 본 연

구에서는 비용을 동반한 만성 비부비동염 환자의 비용을 조

직학적인 소견에 따라 호산구성, 비호산구성 비용으로 구분

하였고, 각 군에서 B 세포 특히 IL-10을 생성하는 조절 B 세

포의 비용 조직과 비점막에서의 존재 여부와 기능을 규명하

고자 하였다.

대상 및 방법

대  상

본 연구는 2016년 3월부터 2017년 3월까지 대학교병원에서 

수술을 시행한 12세 이상, 80세 미만의 환자 40명을 대상으

로 하였다. 이 중 비용을 동반한 만성 비부비동염군(chronic 

rhinosinusitis with nasal polyp, CRSwNP)이 20명, 비용을 

동반하지 않은 만성 비부비동염군(chronic rhinosinusitis 

without nasal polyp, CRSsNP)이 10명, 대조군(control)이 

10명이었다. 대조군은 안와골절, 비누낭 폐쇄증으로 안과 수

술을 받은 환자를 대상으로 하였다. 본 연구는 저자들이 속한 

기관의 임상연구심의 위원회(Institutional Review Board)의 

연구 승인(IRB No. 2015-05-040)하에 전향적으로 이루어졌

으며 환자에 대한 임상적 정보는 의무기록을 후향적으로 분

석하였다. 모든 환자로부터 수술 전 동의서를 받아 연구에 동

의한 환자만을 실험대상에 포함 시켰다. 대조군 및 CRSsNP 

군에서는 구상돌기 점막 조직을 채취하였으며 CRSwNP 군

에서는 구상돌기 점막과 비용을 같이 채취하였다.

만성 비부비동염의 진단은 환자의 증상, 내시경 검사, 부비

동 전산화단층촬영(computed tomography, CT)에 근거하여 

European position paper on rhinosinusitis and NPs 2012 

(EPOS 2012)17)에 포함된 부비동 진단의 가이드라인에 따라 

이루어졌다. 수술 전 4주 이내에 전신 또는 국소 코르티코스

테로이드, 항생제, 항염증제(antileukotriens)를 복용한 환자, 

상기도 감염이 있었던 환자, 재수술 환자, 자가면역질환 등의 

전신질환이 있는 환자는 연구에서 제외하였다. 비부비동염의 

침범 범위는 Lund-Mackay CT score에 따라 각 부비동에 혼

탁이 없는 경우는 0점, 부분적인 혼탁은 1점, 전반적인 혼탁은 

2점으로 평가하였고 양측의 점수를 합하여 평가하였다. 

채취한 비용 및 구상돌기 조직은 hematoxylin and eosin 

염색을 하여 점막에 침윤된 호산구 수가 전체 염증세포 중 

10% 이상인 경우를 호산구성 비용(eocinophilic nasal polyp, 

e-NP)으로, 10% 미만인 경우를 비호산구성 비용(non-eosin-
ophilic nasal polyp, n-NP)으로 분류하였다. 20명의 CRSwNP 

군 환자 중 호산구성 비용이 10명, 비호산구성 비용이 10명이

었다(Table 1).
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방  법 

이중 면역조직형광염색 

10% 중성 포르말린 고정과 파라핀 포매를 거친 조직을 3 μm 

두께로 연속 절편을 만들어 조직 슬라이드를 만들었다. 조직 

슬라이드는 100% xylen에 탈파라핀화 하고, 무수알코올 90%, 

75% 및 50% 에탄올에 각각 2분씩 처리하여 함수 시켰다. 내

인성 과산화효소의 활성을 억제하기 위해 3% 과산화수소에 

10분간 처리하고 증류수로 세척한 다음 50 mM Tris 완충용

액(Tris-buffered saline, pH 7.5)으로 수세하였다. 비특이적 

단백접착반응을 제거하기 위해 10% bovine serum albumin

에 1시간 동안 반응시켰다. 일차 항체인 human-IL-10에 대

한 rat monoclonal antibody(Abcam, Cambridge, MA, 

USA)를 Tris 완충 용액에 1:200으로 희석하여 4℃에서 하루 

밤 동안 반응시켰다. Phosphate-buffered saline(PBS)로 세 차

례 세척 후 이차 항체인 Cy3-biotin Rb(red)(GE Healthcare, 

Tokyo, Japan)를 융합시킨 후 2시간 동안 반응시켰다. Human-

CD20에 대해서는 mouse monoclonal antibody(BD Biosci-
ences, San Jose, CA, USA)를 사용하였다. CD20의 경우 Cy2-

streptoavidin(green)(GE Healthcare)을 융합시켜 관찰하였

다. PBS washing 후 4’, 6’-diamidino-2-phenlylindole, di-
hydrochloride(DAPI, Santa Cruz biotechnology, Santa Cruz, 

CA, USA)로 핵 염색을 하였다.

면역조직형광염색을 마친 슬라이드는 형광 현미경(Olympus, 

Tokyo, Japan)을 이용하여 400배 배율로 무작위로 3곳을 선

정하여 관찰하였다. IL-10과 CD20 발현 세포 수를 각각 측

정하였고 둘 모두 발현하는 세포의 수를 측정하였다. 면역형

광염색결과 판독은 환자의 임상 정보를 모르는 2명의 병리

과 의사에 의하여 이루어졌다.

Real time fluorescence quantitative polymerase chain 

reaction

TRIzolⓇ 시약(Invitrogen, Carlsbad, CA, USA)을 이용하여 

조직 샘플들로부터 총 RNA를 추출했다. cDNA 합성을 위해 

AccuPowerⓇ RT PreMix(Bioneer, Daejeon, Republic of Ko-
rea)를 이용하여 총 RNA 1 μg을 전사하였다. T100TM Ther-
mal Cycler(Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA)를 

이용하여 cDNA 합성을 위해 중합 효소 연쇄 반응을 수행하

였다. mRNA의 발현은 PowerUpTM SYBRⓇ Green Master 

Mix(Applied Biosystems, Carlsbad, CA, USA)를 사용하여 

CFX ConnectTM Real-Time Polymerase Chain Reaction 

Detection System(Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, 

USA)으로 분석하였다. 모든 polymerase chain reaction 

(PCR) 분석은 3회 수행하였고 각 표본에 대해 표적 분자와 

글리세롤 알데히드 3-인산 탈수소 효소(GAPDH)(ΔCttarget 

gene, ΔCtreference gene) 사이의 임계 사이클의 차이를 결정한 후 

보정된 델타 Ct 값(ΔΔCt, ΔCttarget gene-ΔCtreference gene)을 계

산하였다. 이어서 상대 정량(real-time quantitative, RQ) 값

을 RQ=2-ΔΔCt 방정식을 사용하여 계산하였다. PCR은 Geno-
Tech(GenoTech, Daejeon, Republic of Korea)에서 구입 한 자

체 설계 프라이머를 사용하였다. B cell activating factor(BAFF, 

sense sequence: TGCAGACAGTGAAACACCAAC and 

antisence sequence: GACATGGACCTTCTTCCTCTGA), 

IL-5(sense sequence: GGATGCTTCTGCATTTGAGTTT 

and antisence sequence: CAGTGCCAAGGTCTCTTTCA), 

IL-17A(sense sequence: CCCCATCCAGCAAGAGATCC 

and antisence sequence: CCCACGGACACCAGTATCTT), 

interferon-γ(IFN-γ sense sequence: AGTGATGGCT 
GAACTGTCGC and antisence sequence: CTGGGATG 

CTCTTCGACCTC), IL-25(sense sequence: GTCATGGG 

AACCCACACCTA and antisence sequence: TGCTGTTG 

AGGGGTCCATCT), IL-33(sense sequence: CATGCCA 

ACAACAAGGAACA and antisence sequence: AGGACA 

AAGAAGGCCTGGTC), thymic stromal lymphopoietin 

(TSLP, sense sequence: TGCCTTAGCTATCTGGTGCC and 

antisence sequence: TTGAAGCGACGCCACAATCC), 

IL-10(sense sequence: GGCACCCAGTCTGAGAACAG 

and antisence sequence: ACTCTGCTGAAGGCATCTCG).

Table 1. Patient characteristics
Group Controls CRSsNP CRSwNP (e) CRSwNP (n) p value

Total of subjects (n) 10 10 10 10
Gender, male (n, %) 8 (80) 8 (80) 8 (80) 7 (7) 0.638
Age, mean (year, range) 34.1 (20-66) 45.6 (23-67) 49.9 (26-63) 51.6 (12-76) 0.435
Bronchial asthma (n, %) 0 (0) 1 (8) 3 (30) 2 (20) 0.821
Atopy (n, %) 0 (0) 0 (0) 1 (10) 0 (0) 1
Aspirin intolerence (n, %) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0.463
Lund-Mackay CT score (mean) - 6.25 11.4 12.6
CRSsNP: chronic rhinosinusitis without nasal polyp, CRSwNP: chronic rhinosinusitis with nasal polyp, e: eosinophilic nasal polyp 
group, n: non-eosinophilic nasal polyp group, CT: computed tomography
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Negative control (NP)

Control (UT)

CRSsNP (UT)

CRSwNP (UT)

CRSwNP (NP)

DAPI CD20 IL-10 CD20+ IL-10

A

Fig. 1. Immunohistochemical staining of DAPI, CD20, IL-10, CD20+ IL-10 (A, arrows: IL-10+CD20+cell), Number of IL-10+ B cell among 
the groups. *p<0.05, †p<0.005, ‡p<0.0005 (B and C). DAPI: 4’, 6’-diamidino-2-phenlylindole, dihydrochloride, IL: interleukin, CRSwNP: 
chronic rhinosinusitis with nasal polyp, CRSsNP: chronic rhinosinusitis without nasal polyp, NP: nasal polyp, UT: uncinate, HPF: high pow-
er field, CRS: chronic rhinosinusitis, CRScNP: chronic rhinosinusitis without nasal polyp, n: non-eosinophilic nasal polyp group, e: eosin-
ophilic nasal polyp group.
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통계 분석

SPSS(version 18.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA)와 

GraphPad Prism 6(version 6.01, GraphPad Software, La 

Jolla, CA, USA)을 이용하여 통계 분석을 시행하였다. CD20, 

IL-10 양성 세포의 수를 one-way analysis of variance method

로 분석 후 Tukey method로 사후 분석을 하였다. 그룹 간의 

차이는 Kruskal-Wallis tests를 사용하여 분석하였고 변수 

관계를 결정하기 위해 Spearman correlation 검사를 하였다. 

모든 결과값은 p 값이 0.05 이하인 경우를 통계학적으로 유의

한 것으로 판정하였다.

결      과

총 40명 중 CRSwNP 군이 20명, CRSsNP 군이 10명, 대조

군이 10명이었다. CRSwNP 군은 남자가 15명, 여자가 5명이

었고, 연령 분포는 12세에서 76세까지로 평균연령은 50.75세

였다. CRSwNP 군은 e-NP 군이 10명, n-NP 군이 10명이었다. 

CRS 군, e-NP 군, n-NP 군 간의 비교에서 Lund-Mackay 

CT score의 평균은 각각 6.25, 11.4, 12.6이었다. 각각의 환자

에서 bronchial asthma, atopy, aspirin intolerance(Table 1)

는 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다.

IL-10+ B 세포의 발현

촬영 위치에 따라 발현 정도의 차이가 관찰되었으나 무작

위로 촬영한 3곳을 종합적으로 평가해 보았을 때, IL-10과 

CD20 모두 CRSwNP 군에서 그 발현이 증가하였고 둘 다 

양성인 세포(IL-10+CD20+) 또한 CRSwNP 군에서 증가하는 

양상을 보였다. CRSsNP 군의 점막에서는 CRSwNP 군의 점

막뿐만 아니라 대조군 점막에 비해서도 IL-10+ B 세포의 발

현이 감소하였다(Fig. 1A and B). CRSwNP 군을 호산구성 

비용과 비호산구성 비용으로 나누어 비교하였을 때에는 호

산구성 비용이 대조군과 CRSsNP 군의 구상돌기, 비호산구

성 비용 환자의 비용과 구상돌기, 호산구성 비용 환자의 구

상돌기에 비해 IL-10+ B 세포의 수가 통계적으로 유의하게 

Fig. 2. Relative expression of BAFF (A), IL-5 (B), IL-17A (C), INF-γ (D), IL-25 (E), IL-33 
(F), and TSLP (G) among the groups. *p<0.05, †p<0.005, ‡p<0.0005. BAFF: B cell acti-
vating factor, IL: interleukin, INF-γ: interferon-γ, TSLP: thymic stromal lymphopoietin, 
CRSsNP: chronic rhinosinusitis without nasal polyp, CRSwNP: chronic rhinosinusitis 
with nasal polyp, UT: uncinate, NP: nasal polyp.
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증가되어 있었다. 호산구성 비용 환자의 구상돌기에서도 비

호산구성 비용 환자와 CRSsNP 환자의 구상돌기와 비교하

였을 때 IL-10+ B 세포의 발현이 유의하게 증가되어 있었다

(Fig. 1C). 

조직 내 싸이토카인의 발현

각 군의 조직에서 싸이토카인(IL-5, IL-17A, IL-25, IL-

33, TSLP, INF-γ, BAFF)의 발현을 Real Time-PCR로 분

석하였다. BAFF는 CRSsNP 군과 대조군에 비해 CRSwNP 

군에서 의미 있게 발현이 높았고, CRSwNP 군에서도 구상돌

기 조직에 비해 비용 조직에서 그 발현이 의미 있게 높았다. 

Th2 싸이토카인인 IL-5역시 CRSsNP 군과 대조군에 비해 

CRSwNP 군에서 의미 있게 발현이 높았지만, 구상돌기와 비

용 사이에 의미 있는 발현의 차이는 보이지 않았다. Th17 싸

이토카인인 IL-17A도 CRSwNP 군이 CRSsNP 군과 대조군

에 비해 발현이 의미 있게 높았지만, CRSsNP 군과 CRSwNP 

군의 구상돌기 조직에서는 그 발현이 의미 있는 차이는 없었

다. Th1 싸이토카인인 IFN-γ는 대조군에 비해 CRSwNP 군

과 CRSsNP 군 모두 그 발현이 의미 있게 높았지만, CRSwNP 

군과 CRSsNP 군 사이에서는 의미 있는 차이를 보이지 않았

다. 선천성 싸이토카인(innate cytokine)으로 알려진 IL-25, 

IL-33, TSLP는 각 군 사이에 발현이 서로 다르게 나타났다. 

먼저 IL-25는 특이하게 CRSwNP 군에서만 다른 군들(대조

군과 CRSsNP 군)에 비해 의미 있게 높게 나타났고 발현의 

차이도 크다는 것을 알 수 있었다. 그에 비해 IL-33은 오히려 

CRSwNP 군의 구상돌기 조직에서 대조군과 CRSsNP 군에 

비해 의미 있게 감소하였고, TSLP는 각 군 사이에서 의미 있

는 차이가 없었다(Fig. 2).

싸이토카인의 발현과 IL-10+ B 세포 수 사이의 연관성

다양한 싸이토카인들의 비용 조직 내 발현 정도와 IL-10+ 

B 세포 수 사이의 연관성을 알아보고자 하였다. 그 결과 

BAFF의 발현과 IL-10+ B 세포의 수 사이에 양의 상관관계

가 있었지만, 그 외 다른 싸이토카인과 IL-10+ B 세포 사이

에 아무런 연관성이 없었다(Fig. 3).

Lund-Macay CT score와 IL-10+ B 세포 수 사이의 연관성

CRSwNP 군과 CRSsNP 군 환자를 대상으로 Lund-Macay 

Fig. 3. Relationship of IL-10+ B-cell and BAFF (A), IL-5 (B), IL-17A (C), INF-γ (D), IL-25 
(E), IL-33 (F), and TSLP (G) expression. BAFF: B cell activating factor, IL: interleukin, 
INF-γ: interferon-γ, TSLP: thymic stromal lymphopoietin.
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CT score와 조직 내 IL-10+ B 세포 수 사이의 상관관계를 조

사하였다. 그 결과 CT score와 IL-10+ B 세포 사이에 의미 있

는 상관관계는 보이지 않았다. 하지만, 조직 내 IL-10의 발현

과 Lund-Macay CT score 사이에는 유의한 양의 상관관계

를 보였다(Fig. 4).

고      찰

CRSwNP 환자의 비용을 호산구성 비용과 비호산구성 비

용으로 구분하려는 시도는 최근 연구들에서 보이는 두드러

진 특징이다. 호산구성 비용은 조직 내 Th2 편향에 의한 호

산구의 침윤, eotaxcin의 발현 증가, 조직의 재형성과 IL-5, 

IL-13의 발현 증가에 의한 호산구증이 특징이다. 호산구성 

비용은 서양인 비용의 특징이며 재발이 흔하고 천식과 같은 

질환이 동반되어있는 경우가 더 흔하다.1,18,19) 호산구성 비용

과 비호산구성 비용은 서로 다른 임상적 특징과 수술 후 경

과를 보이는 것으로 알려져 있다. 최근 연구에 따르면 비용

은 호산구뿐만 아니라 CD8+ T cell과 CD4+ T cell이 증가되

어 있으며 효과기 T 세포와 함께 조절 T 세포도 증가하는 특

징이 있다.20) 비용을 동반한 만성 비부비동염의 비용은 조직 

내 여러 가지 면역세포들과 기질세포들이 다양한 원인에 의해 

활성화가 되어 염증반응이 과도하게 일어나는 특징이 있다. 

인체 조직 내에서는 과도하게 증폭된 염증반응을 억제하기 

위한 기전들이 작동하게 되는데, 조절 T 세포와 조절 B 세포

가 이 과정에서 중요한 역할을 한다. 따라서, 조절 T 세포가 

감소하여 여러 문제를 일으키는 자가면역질환과 만성 염증성 

질환과는 달리, 비용 조직 내에서는 과도한 염증반응을 억제

하기 위한 기전이 작용하므로 조절 T 세포의 수와 기능이 비

용에서 증가 되어있는 것은 어찌 보면 당연한 일일 수 있다.

조절 B 세포는 B 세포 중 IL-10을 생성하는 희소한 세포군

으로 최근에 mice와 human에서 발견되었다. 조절 B 세포는 

조절 T 세포처럼 self reactive CD4+ T cell을 억제해서 자가

면역질환을 조절하는 것으로 알려져 있다. 하지만 과도하게 

그 기능이 활성화되면 감염에 대한 숙주의 대응이 취약해지

고, 종양 면역의 경우 종양의 증식과 원격 전이를 억제하지 못

하는 부작용이 생길 수 있다.21) Jun Xu 등은 비용 조직의 PCR 

분석을 통해 IL-10 연관 B 세포가 비용을 동반한 만성 비부

비동염환자의 병태생리에 영향을 미친다는 보고를 하였고 

이런 결과는 본 연구의 결과와 일치하는 것을 보여주지만, 본 

연구에서는 B 세포와 IL-10 항원을 이용한 이중 면역조직형

광염색을 통해 IL-10+ B 세포의 존재여부를 명확히 하였고 

IL-10+ B 세포와 여러 싸이토카인의 연관성을 밝혀냈다는 

것에 의미가 있다.

본 연구에서 저자들은 만성 비부비동염 환자의 점막 및 

비용에서의 조절 B 세포의 분포 양상을 알아보고 CRSsNP 

군과 대조군의 점막 분포와 비교하고자 하였다. 그 결과 

CRSsNP 환자의 점막 조직에서 CRSwNP 환자의 비용과 대

조군 점막에 비해 IL-10+ B 세포의 수가 의미 있게 낮음을 알 

수 있었는데, CRSsNP의 발병 기전이 조절 B 세포의 기능과 

수의 저하로 생겼을 가능성이 있음을 의미한다 할 수 있으며 

이전의 연구에서와같이 B 세포의 수와 기능 이상이 천식과 

알레르기, 자가면역질환 등에 영향을 미친다는 보고와 일치

하는 측면이 있다고 할 수 있다.10,11)

조절 B 세포의 수와 기능 저하로 감염에 대한 숙주의 대

응 면역은 증가하여 있음을 예상할 수 있는데 이에 대한 추

가적인 연구가 필요할 것으로 사료된다. 

비용 환자를 호산구성 비용과 비호산구성 환자들로 분류

를 하여 IL-10+ B 세포의 수를 비교해보았을 때 호산구성 

비용은 비호산구성 비용, CRSsNP 군, 대조군에 비해 IL-10+ 

B 세포의 수가 의미 있게 더 증가하였다. 따라서, 호산구성 

Fig. 4. Relationship of Lund-Macay CT score and IL-10+ B-cell (A) and expression of IL-10 (B). CT: computed tomography, IL: interleukin.
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비용에서 과도하게 증폭된 염증반응(특히 Th2 면역반응의 

증폭)을 조절하기 위해 조절 B 세포 역시 수적으로 증가하였

음을 알 수 있다. 다시 증가한 조절 B 세포의 기능으로 인해 

비용 조직에서는 감염원(pathogen, 세균 또는 바이러스 등)

에 대한 억제 능력이 감소하고, 효율적으로 제거되지 못한 이

들 pathogen에 의해 염증이 다시 증폭되는 악순환이 일어난

다고 할 수 있다. 본 연구는 면역형광염색에 의한 형태학적인 

관찰 연구로 호산구성 비용에서 조절 B 세포의 수가 증가하

는 현상에 대해서는 추후 추가적인 분자생물학적 연구와 조

절 B 세포에 대한 기능적인 연구가 필요할 것으로 사료된다. 

본 연구에서는 비용 조직에서 다양하게 발현되는 것으로 

알려진 싸이토카인들을 함께 측정하여 IL-10+ B 세포의 수

와 연관성이 있는지 알아보고자 하였는데, 유일하게 BAFF

와 의미 있는 양의 상관관계를 보였다. BAFF는 B 세포와 형

질세포에 특이적으로 발현되어있는 BAFF의 수용체에 결합

하여 B 세포뿐만 아니라 조절 B 세포의 증식과 활성화를 조

절하는 것으로 알려져 있다.22,23) 따라서, BAFF와 IL-10+ B 

세포의 수 사이에 연관성이 있는 것은 예측 가능한 결과였다. 

BAFF는 조절 B 세포 뿐만 아니라 다른 B 세포와 형질 세포

를 활성화시키므로 BAFF를 타깃으로 하여 BAFF의 기능

을 억제하는 치료제가 개발된다면 조절 B 세포의 기능을 억

제하여 조직 내 감염원을 줄이고 활성화된 B 세포 또한 억제

하여 조직 내 염증반응도 감소시킬 수 있을 것으로 추정되며, 

이에 대한 in vivo 연구가 추후에 필요할 것으로 생각한다. 

본 연구에서는 조직에서 비용의 발생에 관련이 있는 Th1, 

Th2, Th17, innate 싸이토카인 중에 각각 대표적인 싸이토카

인인 IFN-γ, IL-5, IL-17A, IL-25, IL-33, TSLP의 mRNA 

발현을 측정하였다. 하지만, BAFF와 다르게 IL-10+ B 세포

의 수와 의미 있는 상관관계를 보이는 싸이토카인은 없었다. 

IFN-γ, IL-5, IL-17A는 대조군에 비해 염증 조직(CRSsNP, 

CRSwNP)에서 의미 있는 발현 증가를 보였지만 phenotype

에 따른 의미 있는 발현 차이를 보이지 않아서 본 연구의 대

상군에서는 병태생리에서 중요한 역할을 한다고 볼 수 없었

다. 선천성 싸이토카인은 Th 싸이토카인과 다른 발현 양상

을 보였는데, 특히 IL-25이 비용 조직에서 다른 조직에 비해 

강한 발현을 보여 비용의 발생 기전에 중요한 역할을 할 것으

로 추정하였다. IL-25의 발현 증가는 동양인의 비용에서 그 

발현이 뚜렷하게 증가함을 이전의 연구에서도 알 수 있다.7)

조절 B 세포의 수가 증가하고 그 기능이 강할수록 감염원

의 증가와 염증의 증폭으로 질환의 심각도와 질환이 범위가 

증가할 것으로 추정된다. 만성 비부비동염에서 질환의 심각

도와 범위를 평가할 때 Lund-Macay CT score를 흔히 사용

한다.24) 본 연구에서 IL-10 mRNA 발현 및 IL-10+ B 세포의 

수와 Lund-Macay CT score와의 연관성을 조사하였는데, 

IL-10 발현 정도와 Lund-Macay CT score와는 유의한 양의 

상관관계를 보였으나 IL-10+ B 세포 수와는 유의한 상관관계

를 보이지 않았다. 하지만, fluorescence-activated cell sort-
ing(FACS)와 같은 보다 더 정량적인 방법으로 조절 B 세포 

수를 측정할 경우에는 IL-10의 발현과 비슷한 결과를 보이

지 않을까 생각한다. 

조직 내 조절 B 세포의 증가로 인한 감염원의 조절 실패와 

염증반응의 악화로 호산구성 비용이 발병할 것으로 추정되

며 이 과정에 BAFF가 중요한 매개 인자로 작용할 가능성이 

있을 것으로 생각된다. 이에 대한 추가적인 연구가 향후 필요

할 것으로 생각된다.

결론적으로, CRSwNP 환자의 비용 조직에서 CRSsNP 환

자와 대조군의 점막 조직에 비해 IL-10+ B 세포와 BAFF의 

발현이 의미 있게 증가하였으며, 특히 IL-10+ B 세포는 호산

구성 비용 조직에서 더욱더 의미 있게 증가하였다. 이러한 결

과는 조절 B 세포가 호산구성 비용의 병태생리에 관여함을 

의미하며 BAFF은 조절 B 세포의 생성에 기여함을 의미한

다. BAFF가 조절 B 세포의 생성에 기여하는 기전과 조절 B 

세포가 비용 형성에 미치는 영향에 대한 기전을 규명할 수 

있는 병태생리학적 연구가 추가적으로 필요할 것으로 생각

한다. 이러한 연구는 잦은 재발과 악화로 예후가 불량한 

CRSwNP 환자의 치료에 도움이 될 것으로 생각한다. 
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