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서 론

식품 단백질 유발성 장염 증후군(food protein-induced

은 위장관 증상을 보이는 식품enterocolitis syndrome, FPIES)

알레르기 중 하나로 비 매개형 면역 기전에 의해 발생하는-IgE
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질환이다1) 는 신생아 혹은 어린 영아기에 구토나 설사를. FPIES

동반한 성장 장애를 보이는 것이 임상적 특징이며
2)

대개 세까, 2

지는 알레르기에서 벗어나는 것으로 보고하고 있다3).

위장관 식품 알레르기는 항원 흡수에 의한 국소적 염증이 장관

내 투과성 을 증가시키고 수액 이동을 유발하여(permeability)

발생하는 것으로 병리생리에 관한 초기 연구에서 추정하였다
4)
.

그러나 등Powell 5)은 환자가 질병이 없을 때 장관내 항FPIES

원 흡수율은 정상치를 보여 질병 발현의 선행 요인은 아니라고

하였다.

위장관에서 항원에 대한 면역 반응은 tumor necrosis factor

의 발현 증가와 관련이 있다고 밝혀졌다(TNF)-α 6-8) 순환하는.

우유 단백질 특이 림프구에 의하여 의 발현이 높아지고- TNF-α

이는 장내 투과성을 증가시켜 장관내 항원이 점막하층(submu-

우유 단백질 유발성 장염 증후군의 병리 기전으로 세포 자멸사와

의 발현 증가TNF- , TRAIL receptor 1 (DR4)α
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in the pathogenesis of food protein-induced enterocolitis syndrome

Jin-Bok Hwang, M.D., Sang Pyo Kim, M.D.
*
, Yu Na Kang, M.D.

*

Seong-Ryong Lee, M.D.
†
, Seong-Il Suh, M.D.

†
and Taeg Kyu Kwon, Ph.D.

†

Departments of Pediatrics and Pathology
*
, and Institute for Medical Science

†

Keimyung University School of Medicine, Daegu, Korea

Purpose : Expression levels of tumor necrosis factor (TNF)- expression on the mucosa of the small intestine is increasedα

in patients with villous atrophy in food protein-induced enterocolitis syndrome (FPIES). TNF- has been reported to induceα

apoptotic cell death in the epithelial cells. We studied the TNF family and TNF-receptor family apoptosis on the duodenal

mucosa to investigate their roles in the pathogenesis of FPIES.

Methods : Fifteen infants diagnosed as having FPIES using standard oral challenge test and 5 controls were included.

Terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP nick end-labeling (TUNEL) staining was performed to identify the

apoptotic cell death bodies. Immunohistochemical staining of TNF- , Fas ligand (FasL) for TNF family and TNF-relatedα

apoptosis-including ligand (TRAIL) receptor 1 (DR4), TRAIL receptor 2 (DR5), and Fas for TNF-receptor family were perfor-

med to determine the apoptotic mechanisms.

Results : TUNEL+ was significantly more highly expressed in the duodenal mucosa of FPIES patients than in controls (P =

0.043). TNF- (α P =0.0001) and DR4 (P =0.003) were significantly more highly expressed in FPIES patients than in controls.

Expression levels of FasL, Fas, and DR5 were low in both groups and were not significantly different between the 2 groups.

Conclusion : These results suggest that FPIES pathogenesis is induced by apoptosis, and that TNF- expression and DR4α

pathway may have an important role in apoptosis. (Korean J Pediatr 2010;53:525-531)

Key Words : Food protein-induced enterocolitis syndrome, Etiology, Apoptosis, Tumor necrosis factor-alpha, TNF-related

apoptosis-including ligand receptor 1
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으로 쉽게 유입되어 항원 특이 림프구cosa) - (antigen-specific

를 활성화 시키는 것으로 알려졌다lymphocyte)
6)

장관 우유 알.

레르기 환자에서 말초혈액 단핵구에 의한 의 지속적인 분TNF-α

비와 대변내 의 증가가 관찰되었다TNF-α
7)

등. Chung
9)
은

환자의 십이지장 점막 생검 조직에서 융모 위축을 보이는FPIES

경우 가 증가되어 있으며TNF- , transforming growth factorα

는 발현이 낮은데 이는 제 형 수용체의 낮은(TGF)- 1 TGF-β β

발현과 관계된다고 보고한바 있다 즉 의 병리기전으로. FPIES

와 의 불균형이 중요하다고 주장하였다TGF- TNF- .β α

등Augustin
10)

은 위장관 식품 알레르기 질환의 하나인 우유

과민성 장병증 환자의 십(cow s milk sensitive enteropathy)’

이지장 생검 조직에서 상피내 림프구의 세포 자멸사(apoptosis)

를 보고한 바 있으며 등, Ciccocioppo
11)

은 병에서 상피celiac

세포의 장 세포 자멸사를 증명하고 이는 Fas-Fas ligand (FasL)

경로를 통하여 이루어진다고 보고한 바 있다 또한 는 점. , TNF-α

막 상피에서 세포 자멸사를 유도하는 것으로 알려져 있다
12, 13)

.

저자들은 표준화된 경구 유발 시험을 통하여 진단된 FPIES

환자의 십이지장 점막 생검 조직에서 세포 자멸의 유무와 TNF

와 수용체 에서 세포 자멸의 발병 경로를 규family TNF- family

명하고자 본 연구를 시행하였다.

대상 및 방법

대 상1.

년 월부터 년 월까지 설사 혹은 구토 등을 주소2000 3 2005 7

로 계명대학교 의과대학 동산의료원 소아과 병동을 방문하여 표

준화된 경구 유발 시험 방식을 거쳐 로 확진된 례를 대FPIES 15

상으로 상부 위장관 내시경하 십이지장 생검을 시행하여 조직의

병리적 특성을 례의 대조군과 비교 관찰하였다5 .

표준화 경구 유발 시험2.
14)
과 의 진단FPIES

분유 수유아나 모유와 분유를 혼합 수유 하는 신생아 혹은 어

린 영아가 구토 설사를 주소로 입원하여 성장 장애 대사성 산증, , ,

저알부민혈증 혹은 메트헤모글로빈혈증을 동반할 때 를, FPIES

의심하였다 전신 상태의 안정을 보인 후 표준화된 방식으로 개.

방식 경구 유발 시험을 시행하였다 우유는 단백질의 양이. 0.15

로 회 수유하였다 유발 시험 후 구토 처짐 설사의 가지g/kg 1 . , , 3

임상 증상과 유발 시험 전과 시험 후 시간에 확인된 말초혈액검6

사에서 절대호중구수가 3,500/mm
3
이상의 증가를 보이는지 대,

변 검사에서 잠혈 양성 혹은 고배율시야(high power field, HPF)

당 개 이상의 백혈구 출현을 보이는 지 검사 소견을 관찰하였5

다 저자들은 가지 소견 중 가지 이상이 양성 결과를 보일 때. 5 3

로 진단하였다FPIES .

대조군3.

대조군은 구토 등의 증상으로 십이지장 생검을 실시한 동일 연

령대의 환자 중 위장관 우유 알레르기를 포함한 위장관 염증성

질환을 뚜렷이 밝힐 수 없었던 증례의 조직을 대상으로 하였다.

십이지장 점막 조직 생검4.

십이지장 점막 조직 생검은 유발 시험에 따라 로 진단FPIES

된 환자에서 유발 시험 후 시간내에 시행하였다 내시경은24 .

을 이용하여 전례에서GIF-N230 (Olympus, Tokyo, Japan)

의식 진정 없이 시행하였다 내시경하에서(conscious sedation) .

바터씨 팽대부 하부 십이지장에서 조각의 생검을 실시하여 헤마3

톡실린과 에오신 염색 후 점막 근육층 을(muscularis mucosa)

기준으로 수직으로 절단된 절편만을 연구 대상으로 하였다.

5. Terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP

염색nick end-labeling (TUNEL)

자멸 세포의 유무를 확인하기 위하여 조직 화학 염색 키트

를 이(Roche Molecular Biochemicals, Mannheim, Germany)

용하여 파라핀 블록으로 보관된 조직에 염색을 시행하TUNEL

였다 조직 절편을 세척으로 탈파라핀 후 계열 알코올을. xylene

이용해 함수과정을 거치고 로 세척phosphate-buffered saline

하였다 섭씨 에서 효소. 37 proteinase K (20 g/mL in 10 mM℃ μ

를 분간 처리하여 조직 절편의 세포내 핵부분의 단Tris/HCl) 15

백질을 제거한 후 증류수에 세척하였다 과산화수소수로. 0.3%

내인성 효소를 제거한 다음peroxidase 50 L of terminal deμ -

반응액을 조직 절편에 처리하고 섭oxynucleotidyl transferase

씨 에서 분간 반응시켰다 를37 60 . Horseradish peroxidase℃

접합시킨 항 형광 항체를 처리한 후- , 2, 3 -diaminobenzidine’

에tetrahydrochloride (50 mmol/L Tris-HCl buffer 0.5 mg/

농도 를 처리하여 의 절편을 탐지하mL , pH 7.4) genomic DNA

였다 염색 세포의 핵은 진한 갈색을 나타내며 광학현미. TUNEL

경으로 관찰하였다.

자멸 세포수는 개의 고배율시야에서 확인된5 TUNEL
+

발현

세포 수를 평균하여 산술하였다.

와 수용체 염색5. TNF family TNF- family

세포 자멸의 경로를 확인하기 위하여 파라핀 블록의 조직을 이

용하였다 파라핀 블록에서 면역조직화학 검사가 가능한. TNF

인 와 죽음 수용체 인family TNF- , FasL (death receptor, DR)α

Fas, TNF-related apoptosis-inducing ligand (TRAIL) re-

및 의 발현을 확ceptor-1 (DR4) TRAIL receptor-2 (DR5)

인하였다.

파라핀 블록에서 의 조직 절편을 만든 후 실온4 m (20-25μ

에서 에 분간 번 부란하여 탈파라핀 시킨 후 에탄올) xylene 5 3℃

과 증류수를 사용해서 재함수하였다 이후 절편은 섭씨 로. 95℃
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미리 데워진 epitope retrieval solution (0.01 mol/L citrate

에 침수시키고 마이크로웨이브에서 분간 반buffer, pH 6.0) , 10

응시킨 후 실온에서 다시 분간 냉각시켰다 절편은20 . 15 mmol/L

sodium azide (NaN3 를 함유한 과산화수소로 구성된) 3% pero-

로 분간 처리하여 내인성xidase blocking reagent 5 peroxidase

의 활성을 제거하였다 이후 일차 항체는. TNF- (1:200, Abcam,α

Cambridge, USA), FasL (1:300, Santa Cruz, Santa Cruz,

USA), Fas (1:300, Santa Cruz, Santa Cruz, USA), TRAIL-

를 사용하였receptor 1, 2 (1:300, Abcam, Cambridge, USA)

으며 자동 염색기, (NexES IHC, Ventana Medical Systems,

로 염색하였다 이차 항체로는Inc., Arizona, USA) . iView DAB

Detection kit (Ventana Medical Systems, Inc., Arizona,

를 사용하였고USA) Hematoxylin II (Ventana Medical Sys-

와tems, Inc., Arizona, USA) Bluing Reagent (Ventana Medi-

로 대조 염색 후 봉입하였다cal Systems, Inc., Arizona, USA) .

면역조직화학염색의 양성 대조군으로 림프조직을 사용하고 음성,

대조군은 일차항체 대신 음성 대조 시약을 사용하여 위와 동일한

과정에 의해 염색하였다.

결과의 판독은 염색범위 는 배 배율 시야에서 상(extent) 400

피세포와 점막고유층 의 단핵 세포에서 음성 반(lamina propria)

응을 나타내는 경우를 미만의 상피세포와 점막고유층의0, 25%

단핵 세포에서 염색되는 경우를 에서 염색되는 경1+, 25-50%

우를 이상에서 염색되는 경우를 로 염색강도2+, 50% 3+ , (in-

는 염색이 되지 않은 경우 약하게 염색된 경우를tensity) 0, 1+,

일부가 강하게 염색되거나 전체가 중등도로 염색된 경우를 2+,

전체가 강하게 염색된 경우를 으로 판독하여 염색범위와 강3+ ,

도 합의 평균을 구하여 점 단위로 점으로 점수화한 후0.5 0-3

군과 대조군에 대하여 정량적으로 비교 분석하였다FPIES
9)
.

통 계7.

대상군과 대조군의 면역조직화학검사의 결과에 대한 비교는

를 이용하였으며Mann-Whitney U test , P 값이 미만일0.05

때를 유의하다고 판정하였다 수치는 평균 표준편차 범위 로 기. ( )±

술하였다.

결 과

세포 자멸 유무 판정을 위한 염색1. TUNEL

TUNEL
+

염색 세포수는 군이FPIES 7.8 1.9 (5-11)/HPF±

로 대조군 에 비하여 의미 있게 높게 발현1.4 1.1 (0-3)/HPF±

되었다(P 정상 대조군에서는 드물게 장 세포 염색 양=0.043).

성이 융모의 끝이나 음와의 기저부에서 관찰되었으나 군, FPIES

에서는 점막 표면과 음와에 위치한 장 세포에서 핵 모양으로 다

량의 염색 양성 세포가 관찰되었고 점막고유층에서는TUNEL

단핵세포도 염색되었다(Fig. 1).

와 수용체 의 발현2. TNF family TNF- family

군에서 는 의미 있게 높게 발현하였으며FPIES TNF- (α P=

대조군에서는 융모 끝의 상피 표면을 따라 약0.0001) (Fig. 2),

하게 발현하였으나 군에서는 상피 전체와 점막고유층의FPIES

단핵세포에도 강하게 발현하였다 군에서 도(Fig. 3). FPIES DR4

의미 있게 높게 발현하였으며(P 군에=0.003) (Fig. 4), FPIES

서 상피 전체와 점막고유층의 단핵세포에도 대조군에 비하여 강

하게 발현하였다(Fig. 5).

는 두 군 모두에서 발현이 미약하였으며 의FasL, Fas, DR5 ,

미 있는 차이를 보이지도 않았다.

고 찰

본 연구의 결과인 의 증가를 근거로 의 병리 기TUNEL FPIES

전으로 세포 자멸사가 관여함을 증명하였고 의 발현 증, TNF-α

가와 함께 의 세포 수용체인 즉TNF-family TRAIL receptor 1

가 증가한다는 사실을 확인하였다 그러나 은 장 상DR4 . TUNEL

피 세포뿐만 아니라 모든 세포의 자멸사를 반영해 주기 때문에,

향후 단클론 항체인 를 이용하여M30
10)

장 상피 세포 특유의 자

멸사인지 아니면 상피 세포내 림프구(intraepithelial lymphocyte)

Fig. 1. TUNEL staining of duodenal mucosa of (A) controls (×
200) and (B, C) patients with food protein-induced enterocolitis
syndrome (×400). Black and white arrows are TUNEL

+
cells.
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등에 의한 자멸사인지 입증하는 연구가 필요하리라 판단된다 또.

한 는 호중구를 활성화하고 장 상피 사이의 치밀 이음부, TNF-α

구조를 변화시켜 장내 투과성을 증가시키는 것(tight junction)

으로 알려져 있으므로
12, 13)

향후 에서 에 의한 치, FPIES TNF-α

밀 이음부의 손상에 의한 세포 자멸사를 확인하여 보는 것도 중

요할 것으로 판단된다 흥미로운 점은 최근 는 와. TNF- DR4α

발현을 촉진시키는 것으로 알려져 있다DR5
15)

.

영구적인 장병증 질환인 병은 융모의 위축이 장세포 자celiac

멸사의 증가가 원인이며
16)

이는 경로를 통하여 이루, Fas-FasL

어진다고 보고된 바 있다
11)

자가면역성 장병증에서는 장세포 자.

가 항체와 연관된 세포 독성에 의해 세포 자멸사가 이루어 진다고

알려져 있다
17)

등. Augustin
10)

은 우유 과민성 장병증 질환에서

상피 세포내 림프구에 의한 세포 자멸사를 병리 기전으로 설명하

였다 한편 등. , Chung
9)
은 에서 상피와 점막 고유층내의FPIES

Fig. 4. DR4 staining score of the duodenal mucosa of controls
and patients with food protein-induced enterocolitis syndrome
(FPIES).

Fig. 3. Tumor necrosis factor- staining of the duodenal mucosa of (A) controls and (B)α
patients with food protein-induced enterocolitis syndrome (×200).

Fig. 2. Tumor necrosis factor (TNF)-α staining score of the
duodenal mucosa of controls and patients with food protein-
induced enterocolitis syndrome (FPIES).



Apoptosis and upregulation of TNF- and TRAIL receptor 1 (DR4) in the pathogenesis of FPIESα

- 529 -

의 발현 증가가 융모 위축과 관련된다고 보고한 바 있다TNF- .α

본 연구에서는 파라핀 절편 조직에서 면역조직화학적 검사가

가능하였던 과 인 및 죽음수TUNEL TNF family TNF- FasL,α

용체로 알려진 및 의 발현을 확인하여 와Fas, DR4 DR5 TNF-α

의 발현 증가를 확인하였다 을 확인하여 에DR4 . TUNEL FPIES

서 세포 자멸사가 중요한 병리 기전이라는 사실을 확인하여 TNF-

의 발현 증가가 세포자멸사의 경로로 작동할 수 있음을 확인하α

였고 특히 유사한 장병증 질환의 하나인 병처럼, celiac Fas-FasL

경로를 통하지 않고 경로를 이용할 수 있다는 사실을 처음DR4

으로 확인한 연구로서 의의가 크다.

에는TNF family TNF- , lymphotoxin (TNF- ), FasL,α β

CD40 ligand, OX-40 ligand, Receptor activator of NF- Bκ

등이 있다 에 대한 세ligand (RANK-L), TRAIL . TNF family

포 수용체는 으로type I transmembrane protein TNF-RI,

TNF-RII, lymphotoxin- receptor, Fas, CD40, OX-40,β

등이 있다 의 단백질이 각자의 수용체와 결RANK . TNF family

합하면 다양한 세포반응이 초래되는데 대부분의 경우 염증 유발

반응을 유도하고 수용체의 경우는 자멸, TNF-RI, Fas, TRAIL

사 관련 신호와 관련 있음이 알려져 있다
18)

.

세포 자멸사는 면역 염증 반응의 생성과 조절에 필수적인 역할

을 한다
19)

정상적인 새로운 상피의 재생 과정일 뿐 아니라 상피. ,

에서 과다한 세포 자멸은 습진성 피부염이나 천식의 병리 기전에

서 중요한 역할을 한다
20)

질병 상황에서 상피와 세포의 상호. T

작용은 상피를 활성화시켜 염증성 사이토카인이나 케모카인을 방

출하며 조직에 침범한 활성화된 세포는 조직의 세포 자멸사를, T

유발하는데 와 가 결합하여 이루, IFN- FasL, TRAIL, TNF-γ α

어진다 은 의 하나로 다양한 종양 세포계의. TRAIL TNF family

세포 자멸에 관여하여 종양 감시 바이러스 감염 세포의 사멸 자, ,

가 면역 세포의 조절에 중요한 역할을 한다T
19)

.

은 나 와 상동성 를 가지는 단TRAIL TNF- FasL (homology)α

백질이므로 나 처럼 장내 염증 질환의 병리생리의, TNF- FasLα

해석에 중요한 역할을 할 것으로 판단된다
21)

에. TRAIL ligand

대한 수용체는 가지가 알려져 있는데TRAIL 5 , TRAIL receptor

는 세포 자멸을 유도하(TRAILR) 1 (DR4), TRAILR 2 (DR5)

며 와, TRAILR 3 (decoy receptor, DcR 1) TRAILR 4 (DcR

는 유인 수용체 로서 외부로부터 세포 자멸2) (decoy receptor)

유발 신호를 세포막으로 전달하는 도메인에 결손이 되어 DR4,

에 의한 매개의 자멸로부터 세포를 보호한다DR5 TRAIL . Osteo-

은 파골 세포 의 대사에 관여하는 수용체protegrin (osteoclast)

로 알려져 있다
19)

과 수용체의 역할은 종양 세포. TRAIL TRAIL

에서 작용하는 것으로 잘 알려져 있으나 최근 이 종양이, TRAIL

아닌 세포계에서도 세포 자멸을 유발하는 것으로 밝혀지고 있다
22)

은 세포나 자연 살세포 등에서. TRAIL T (natural killer cell)

도 뚜렷하게 발현하는 것으로 알려져 있다
23)

.

과 수용체의 역할은 건강한 사람이나 질병 상TRAIL TRAIL

황에서는 많이 알려져 있지 않다 알레르기 질환에서 과. TRAIL

수용체의 역할에 관하여 최근 연구되고 있다 아토피성TRAIL .

피부염을 가진 환자에서 호산구는 의 발현을DR4, DcR1, DcR2

유도하며
24)

기관지 천식 환자에서 항원 자극 후, TRAIL, DcR2

발현은 상승하며 는 감소하는데 이러한 과DR4, DR5 , TRAIL

수용체의 상호 작용이 호산구 생존을 촉진하여 천식의TRAIL

병리기전에서 중요한 역할을 한다
25)

호산구성 질환인. Churg-

증후군에서도 발현이 증가되어 병리기전으로 주Strauss DcR2

목받고 있다
26)

점막하층에 세포가 침입하여 염증성 사이토카. T

인을 방출하여 상피를 활성화하고 염증을 지속시키는 만성 비부

비동염에서도 의 역할이 보고되었다TRAIL
19)

부비동의 상피에.

서 은 높게 발현되었으며 는 저하되었다고 하였다TRAIL , DcR2 .

한편 위장관내의 종양이 아닌 질환에서 과 수TRAIL TRAIL

Fig. 5. DR4 staining of the duodenal mucosa of (A) controls and (B) patients with food
protein-induced enterocolitis syndrome (×200).



JB Hwang, SP Kim, YN Kang, et al.

- 530 -

용체에 대한 연구는 드문데 등, Begue
21)

은 염증성 장 질환에서

의 역할을 알아 보았다 정상 성숙 장 상피는 이TRAIL . TRAIL

낮게 발현하였으나 염증 병변의 장 상피와 점막고유층 림프구에,

서는 발현이 항진되어 있었다 와 는 장TRAIL . IFN- TNF-γ α

상피에서 의 발현을 유도하였으며 는 의 발TRAIL , TNF- DR5α

현을 증가시켰다 따라서 은 장 상피 방어 기능을 유지하. TRAIL

는데 관계되는 새로운 염증 매개체라고 보고하였다.

장내 알레르기 질환의 하나인 에서 의 역할에FPIES TRAIL

관하여 보고된 바는 없으며 저자들은 파라핀 블록의 조직을 이,

용하였던 제약성 때문에 의 발현을 확인할 수는 없었다TRAIL .

그러나 가 정상 조직에 비하여 높게 발현하는 현상을 발견하DR4

였다 본 연구에서 밝힌 에 의한 세포 자멸의 확인과 함. TUNEL

께 의 항진 그리고 의 높은 발현에는 어떤 연관성이TNF- , DR4α

있는 지 밝히는 것은 추후 중요한 연구 과제가 되리라 판단된다.

은 정상 세포에는 영향을 주지 않고 종양 세포의 세포TRAIL

자멸을 선택적으로 유도하는 항 종양 효과에 대하여는 잘 알려-

져 있다
23)

은 나 처럼 상피 막에서 수용체. TRAIL TNF- FasL ,α

와 결합하여 를 경, death-inducing signaling complex (DISC)

유하여 를 활성화시켜 세포 사멸의 유도하게caspase cascade

된다 는 죽음 도메인으로서. DR4, DR5 Fas associated death

와 을 경유하여 직접domain (FADD) caspase-8 caspase cas-

를 활성화시켜 최종적으로 세포 사멸을 유발하게 된다cade
21)

.

병에서 가 관여 된다고 보고하였으나Celiac Fas-FasL
11)

본 연,

구에 의하면 에서는 가 정상 대조군에 비하여FPIES Fas-FasL

높게 발현되지 않아 흥미로운 결과를 보였다.

최근의 보고에 의하면 은 세포 기능 조절에 광범위하게TRAIL

작용하며 면역 매개체로서의 역할이 알려지고 있다
23)

. Strater

등
27)

은 정상 장 상피에서는 가 낮게TRAIL, DR4, DR5, DcR2

발현한다고 보고하였다 이는 본 연구의 정상 대조군에서. DR4,

가 낮게 발현하는 것이 확인되어 결과가 일치하였다DR5 .

은 종양이 아닌 세포에서 염증 유발 매개체로서의 작용TRAIL

과 세포 자멸의 전구물로서 작용 즉 이중 역할을 하는 것으로 생

각하고 있다 정상적이거나 염증성이 없는 상황에서는 염증 유발.

이나 면역 조절 역할이 주로 작동하며 에 의한 세포 자멸, TRAIL

은 이루어지지 않는다 그러나 염증 상황에서는 은 강력한. TRAIL

세포 자멸 유도체가 된다 가 의 발현을 유도하여 세. TNF- DRα

포 사멸을 유도하는 것으로 추정하고 있다
23)

본 연구에서 증가.

된 가 의 증가에 관여하였는지 이렇게 생성된TNF- DR4 , DR4α

가 세포 자멸의 결과를 유발하는 경로로 이용되었는지 추후 보완

적 연구가 필요할 것으로 판단된다.

종양이 아니면서 수용체의 발현이 높게 관찰되는 질환TRAIL

이 보고되었는데 등, Ichikawa
28)

은 류마치스성 관절염에서 DR5

의 발현이 높게 관찰된다고 보고하였다 최근 의 유전자 변. DR4

이가 발견되고 이것이 종양 유발 요인이 될 수 있을 것이라는 흥

미로운 보고도 있다
29)

.

는 신생아 혹은 어린 영아기에 설사 구토 등 위장관 증FPIES ,

상과 성장 장애로 발현하는 질환이다 초기 증상이 신생아 패혈.

증과 유사하여 감별이 쉽지 않으며 조기에 의심하여 단백가수분,

해물 등 적절한 치료적 접근이 이루어 지지 않으면 쉽게 위험에

빠지는 질환으로 알려져 있다
1-3, 14)

향후 식품 알레르기 질환 중.

비 매개형으로 발병하는 의 예방과 치료를 위하여 병-IgE FPIES

리적 특성에 관한 세포 자멸사의 구체적인 경로 등 추가적인 연

구가 필요할 것으로 판단된다.

요 약

목 적:융모 위축을 보이는 환자의 소장 점막에는FPIES

의 발현이 증가한다 는 상피 세포의 세포 자렴사TNF- . TNF-α α

를 유발하는 것으로 알려져 있다 저자들은 병리생리의. FPIES

특성을 알아 보고자 십이지장 점막 조직에서 와TNF family

수용체 의 세포 자멸사를 연구하였다TNF- family .

방 법:표준화된 경구 유발 시험을 통하여 로 진단된FPIES 15

례의 환자와 례의 대조군을 대상으로 연구하였다 세포 자멸5 . 사를

확인하기 위하여 terminal deoxynucleotidyl transferase-me-

염색을 시행하였다diated dUTP nick end-labeling (TUNEL) .

세포 자멸의 기전을 알아 보기 위해 의TNF family TNF- , Fasα

와 수용체 의ligand (FasL) TNF- family TNF-related apop-

tosis-including ligand (TRAIL) receptor 1 (DR4), TRAIL

re 를 면역조직화학으로 염색하였다ceptor 2 (DR5), Fas .

결 과:TUNEL
+
세포는 대조군에 비하여 환자군의 십FPIES

이지장 점막에서 의미 있게 높게 발현하였다(P=0.043). TNF-

(α P 와=0.0001) DR4 (P 도 대조군에 비하여=0.003) FPIES

군에서 의미 있게 높게 발현하였다 의 발현은. FasL, Fas, DR5

두 군 모두에서 낮았으며 두 군간에 의미 있는 차이를 보이지도,

않았다.

결 론: 의 병리생리는 세포 자멸사에 의하여 발생하며FPIES ,

의 발현과 경로가 세포 자멸사에서 중요한 역할을TNF- DR4α

하는 것으로 추정된다.
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