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요  약  가슴샘 비의존성 항원이며 B 림프구의 분열원로 알려져 있는 lipopolysaccharide(LPS)를 발육초기의 C57BL/6

계 생쥐에 투여한 후 림프조직의 성숙과정에 따른 면역반응의 양상을 발생학적인 측면에서 형태학적으로 규명하고자 

본 실험을 시행하였다. 

1. 생후 0일과 3일에 LPS를 주사한 군에서는 주사 후 시간경과에 따라서 림프소절의 총수가 대조군에 비하여 증가되

지 않았다.                  

2. 생후 5일과 7일에 LPS를 주사한 후 2-4주가 경과되었을 때 림프소절의 총수는 대조군에 비하여 유의성있게 증가

하였다.

3. 생후 0일에서부터 1주 사이에 LPS를 주사한 후 1-4주가 경과된 실험군에서는 모든 림프절과 심층피질의 면적이 

대조군에 비하여 약 1.5-3배정도 커졌다.

4. 생후 3일, 5일 및 1주에 LPS를 주사한 후 2-4주가 경과된 실험군에서는 면적이 0.1 mm2 이상인 림프소절들이 대

조군에 비하여 증가하였다.

5. 생후 5일과 1주에 LPS를 주사한 후 2-4주가 경과된 실험군에서는 면적이 0.01 mm2 미만인 림프소절들이 대조군

에 비하여 증가하였다.

이상의 실험결과로 미루어 볼 때 LPS의 자극에 의한 새로운 림프소절의 형성능력은 생후 5일-1주에 이루어지며, 또

한 새로 생성되는 림프소절들은 면적이 0.01 mm2 미만인 작은 림프소절들일 것으로 예측된다.

Abstract  This study was designed to clarify the morphometrical change of lymph node, deep cortex and lymph 

follicles in draining lymph nodes of young mice in response to local injection of lipopolysaccharide(LPS).

1. In the group stimulated with LPS, aged 0 day and 3 days, the number of lymph follicles were not 

significantly different from those of control group. 

2. In the group two to four weeks after injection with LPS, aged five days and one week, the number of 

lymph follicles were significantly increased from those of control group.

3. In the group one to four weeks after injection with LPS, aged 0 day, three days, five days and one week, 

the area of lymph node and deep cortex increased about 1.5-3 times more than that of the control group.

4. In the group two to four weeks after injection with LPS, aged three days, five days and one week, the 

lymph follicles(the area: larger than 0.1 mm2) were increased from those of control group.

5. In the group two to four weeks after injection with LPS, aged five days and one week, the lymph 

follicles(the area: smaller than 0.01 mm2) were increased from those of control group. 

In view of these experimental findings, the formation of lymph follicles were induced by LPS stimulation from 

5 days to one week after birth. The  newley formed lymph follicles area in response to LPS may be less than 

0.01㎟.
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1. 서론

림프절(lymph node)은 말초림프기관으로서 림프의 여

과, 이물질의 포획등의 기능과 T 및 B 림프구의 재순환

의 주요 통로로서 작용한다[1,2]. 또한 세포성 및 체액성 

면역반응(cellular and humoral immune response)에 관여

하는 T와 B림프구, 큰포식세포 (macrophage) 및 항원전

달세포 (antigen presenting cell)등이 림프절내 각각 특정

구역에 존재하며 이들이 상호 작용하여 총체적인 면역반

응을 일으키고 있다[3]. 림프절의 피질 중 표층피질

(peripheral cortex)은 주로 B림프구로 구성되는 B 세포 

의존성영역으로서[3-5,7], 여기에는 소림프구(small 

lymphocyte)의 집단인 림프소절과 림프소절사이영역

(interfollicular space)으로 구분된다. 심층피질은 T 세포 

의존성영역으로서[6,8,9], T림프구와 모세혈관이후소정맥 

및 세망조직으로 구성된다. 또한 심층피질의 상면에 있는 

피막밑동(subcapsular sinus)의 중앙부로 수입림프관이 개

구하고 있으며, 수입림프관을 통한 림프의 유입이 심층피

질의 발생과 유지에 중요한 역할을 담당한다[2,10]. 림프

절을 형성하는 비림프구 중에서 수지상세망세포

(dendritic reticulum cell)는 T 및 B림프구의 발생, 상호작

용 및 안주(homing)에 중요한 역할을 담당하고 있을 뿐 

만 아니라 항원물질을 포획, 보유하는 능력을 갖고있다

[4,17].

생체내에서 항원을 투여한 후 림프기관에서 일어나는 

면역반응을 조직수준에서 연구하는 조직면역학 분야의 

연구동향은 여러 종류의 항원, 즉 가슴샘 의존성 및 비의

존성 항원 등을 이용한 면역학적 연구, 나아가 항원에 보

강제 (adjuvant) 및 부착제(hapten)등을 첨가시켜 항원-항

체반응의 복합성에 대한 연구가 각 분야에 걸쳐서 활발

히 진행되고 있음은 주지의 사실이다. 즉 항원-항체를 이

용한 세포면역학적 연구, 림프절의 연속절편을 만들어 삼

차원적 해석방법으로 림프절내 면역반응의 양상을 형태

학적으로 연구하거나[11,12] 혹은 항원자극에 의한 면역

반응의 기원을 밝히기 위하여 림프절의 구성세포인 림프

구 및 비림프구의 미세구조의 변화 등에 대해서도 연구

가 진행되고 있다. 또한 항원자극에 의한 림프절의 변화

에 대해서 임상의학적으로[14-16]연구가 추구되고 있다. 

따라서 본 연구는 외래성 항원자극이 발육초기의 림프절

내에서 림프소절과 종자중심의 발생에 어떠한 영향을 미

치는가를 형태학적으로 규명함으로써 체액성면역 반응의 

유발시기에 있어서 림프절의 면역학적 역할을 규명하는 

데 그 목적이 있다. 즉 B 림프구 의존성 항원이며 B림프

구의 분열원(mitogen)인 lipopolysaccharide(이하 LPS로 

약함)를 항원으로 투여한 후 림프절내 림프소절과 종자

중심이 변화하는 과정을 조직학적으로 연구하고자 한다. 

또한 이와 같은 외래성 항원자극에 대한 면역반응이 생

후 어느 시기에 유발되는가를 명확히 밝히기 위하여 림

프절을 삼차원적 분석방법으로 재구성하여 관찰하고자 

본 실험을 실시하였다.

2. 재료 및 방법

2.1 실험동물

일본대학 동물사육장에서 분양받은 생후 0일에서 부

터 1주까지의 C57BL/6계 생쥐를 암,수 구별없이 사용하

였다. C57BL/6계 생쥐는 다른 계통에 비하여 오금림프절

의 수가 1개뿐이며, 또한 림프절내 림프소절의 수가 비교

적 일정하게 나타나기 때문에[26] 본 실험에 사용하게 되

었다. LPS를 생후 0일, 3일, 5일 및 1주령의 실험동물의 

좌측 발바닥에 1회 피하주사한 후 시간경과에 따라서 실

험군을 설정하였다. 이때 항원을 직접 주사하지 않은 우

측의 오금림프절은 대조군으로 배정하였다. 

  

2.2 항원의 성질 

본 실험에 사용한 항원은 가슴샘 비의존성 항원이며 B 

림프구의 분열원로 알려져 있는 lipopolysaccharide(E. 

Coli lipopolysaccharide B, lot 0111, B4, Difco사제)를 사

용하였다. 주사용량은 LPS를 생리식염수에 용해한 후 체

중 20g당 30ug을 실험동물의 좌측 발바닥에 1회 피하주

사 하였다.

   

2.3 조직표본의 제작

LPS를 각 실험군의 실험동물에 주사한 후 1-4주가 경

과 후 각각 희생시켰으며, 최소한 각 실험군에 실험동물

을 3마리 이상씩 배정하였다. 절취된 양측의 오금림프절

은 Zenker-formol액에 3-5시간 고정한 후 JB-4 resin으로 

대조군과 실험군의 오금림프절을 함께 포매(embedding) 

하였다. 그 후 초박절편기를 이용하여 3㎛의 연속절편을 

만든 후, 연속 2장의 절편중 1장씩을 선택하여 슬라이드

에 연속으로 붙인후 May-Grunwald & Giemsa염색하였

다.

2.4 림프절의 재구성 및 형태계측학적 측정

오금림프절과 림프절내의 표층피질에 분포되어 있는 

림프소절들, 또한 T 림프구로 구성되어 있는 심층피질의 

분포양상을 입체적으로 정확히 파악하기 위하여 다음과 

같은 방법을 이용하였다. 현미경에 묘사기 (drawing 
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apparatus, Olympus사제)를 부착시킨 후, 연속 절편된 림

프절을 40배의 저배율로 확대시켜 연속적으로 림프절의 

그림을 그렸다. 즉 B 림프구의 집단인 림프소절, T 림프

구로 구성되어 있는 심층피질 및 수질의 구조물을 포함

하는 림프절을 연속으로 그린후 3차원적 방법(Ahn et 

al.,1990)으로 해석하여 림프절을 재구축한 후 표층피질

에 분포되어 있는 림프소절을 포함하여 심층피질의 위치

를 확인하였다. 그 후 림프절, 심층피질 및 림프소절들의 

변화를 형태계측학적으로 측정하 기 위하여 영상분석기 

(Multiscan, AAB, USA)를 이용하였다. 측정하기 위한 방

법으로는 림프절, 심층피질 및 림프소절만을 영상분석기

에 인식시켜 림프절과 심층피질의 면적(mm
2
) 및 림프소

절의 총수와 면적(mm
2
)을 측정하여 비교 관찰하였다.

관찰을 통한 구체적인 비교의 대상은 첫째 LPS를 주

사하였을때 시간경과에 따라서 림프절내 림프소절들이 

어떠한 숫적 변화를 일으키며, 둘째는 이러한 LPS의 자

극에 의하여 림프절과 심층피질의 면적이 어떠한 변화를 

초래하는지를 관찰하였다. 셋째는 림프절내 이미 존재하

고 있는 림프소절들과 또한 LPS 자극에 의하여 새로이 

형성될 수 있는 림프소절들의 면적을 형태계측학적으로 

측정하였다.

                               

3. 결과   

3.1 림프절내 림프소절들의 숫적 변화

<그림 1, 2, 3 참조>

3.1.1 대조군

생후 0일, 즉 갓 태어난 생쥐의 림프절내에서는 림프

소절들이 전혀 관찰되지 않았다. 그러나 생후 1주가 경과

된 대조군의 림프절, 즉 LPS를 직접 주사하지 않은 반대

측의 림프절내에서 관찰되는 림프소절의 총수는 2.0개였

다. 그러나 생후 2주가 경과된 대조군의 림프절, 즉 생후 

0일에 LPS 주사한 후 2주가 경과된 림프절내에서 관찰되

는 림프소절의 총수는 각각 10.6개로서 생후 1주가 경과

된 대조군에 비하여 7.4개나 증가하였다. 또한 생후 3주

에서 부터 8주가 경과된 각각의 대조군들의 대부분에서 

림프소절들의 총수는 9개-11개로서 각각의 대조군들 사

이에 있어서 림프소절들의 총수는 서로 큰 차이가 없었

으며, 이러한 양상은 생후 2주가 경과된 대조군의 림프소

절들의 총수와 비슷한 수준을 나타내었다.

 

3.1.2 실험군

생후 0일에 LPS를 주사한 후 1주가 경과된 동측의 림

프절, 즉 실험군의 림프절내에서 관찰되는 림프소절의 총

수는 2.6개로서 대조군(2.0개)과 비슷한 수준을 나타내었

다. 또한 2주가 경과된 실험군의 림프소절의 총수는 11.0

개 개로서 1주군의 실험군에 비하여 무려 약 8.4개 증가

하였으나 2주군의 대조군(10.6개)에 비해서는 유의성있

는 증가를 나타내지 않았다. 또한 주사 후 3주 및 4주가 

경과된 실험군의 림프절내 림프소절의 총수는 각각 11.5

개 및 10.0개로서 대조군(각각 9.5개 및 9.2개)과 비슷한 

수준을 나타내었다.

생후 3일에 LPS를 주사한 후 1주가 경과된 실험군의 

림프절내에서 림프소절의 총수는 7.7개로서 대조군(6.2

개)과 비슷한 수준을 나타내었다. 또한 주사 후 2주 및 3

주가 경과된 실험군의 림프소절들의 총수는 각각 12.3개 

및 13.3개로서 대조군(각각 10.3개 및 10.7개)에 비하여 2

개정도 증가하였으나 유의성은 인정되지 않았다. 그러나 

주사 후 4주가 경과된 실험군의 림프절내 림프소절의 총

수는 14.6개로서 대조군(11.0개)에 비하여 3.6개 정도 유

의성 있게 증가하였다.

생후 5일과 1주에 LPS를 주사한 후 1주가 경과된 실

험군의 림프절 내에서 림프소절의 총수는 각각  11.5개 

및 10.3개로서 대조군(각각 9.3개 및 9.0개)과 비슷한 수

준을 나타내었다. 그러나 생후 5일과 1주에 주사한 후 2

주가 경과된 실험군의 림프절내 림프소절의 총수는 각각 

12.0개 및 13.5개로서 대조군(각각 10.4개 및 10.7개)에 

비하여 2-3개 정도 증가하였으나 유의성은 인정되었다. 

또한 생후 5일과 1주에 주사한 후 3주 및 4주가 경과된 

실험군의 림프절내 림프소절의 총수는 각각 13.5개, 19.6

개 및 18.0개, 23.0개로서 대조군(각각 9.5개, 10.3개 및 

11.0개, 10.8개)에 비하여 유의성있게 4-12개 정도 많이 

증가하였다.

[그림 1] D.C:심층피질, M,S: 수질동, LF: 림프소절 
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[표 1] LPS의 주사 후 오금 림프절에서 림프의 모공의 개수 

Age of mice 

when 

LPS was injected

Intervals after 

injection of 

LPS(wks)

Number of lymph follicles

Contralateral 

node

Ipsilateral 

node

0 day

1 2.0±0.5 2.6±0.4

2 10.6±0.8 11.0±1.7

3 9.5±0.9 11.5±0.6

4 9.2±1.5 10.0±1.5

3 days

1 6.2±0.8 7.7±0.9

2 10.3±0.8 12.3±2.1

3 10.7±0.7 13.3±2.4

4 11.0±0.7 14.6±2.6

5 days

1 9.3±1.2 11.5±1.9

2 10.4±0.8 12.0±1.6*

3 9.5±0.8 13.5±1.9
*

4 10.3±1.0 19.6±0.9
*

1 week

1 9.0±0.7 10.3±0.7

2 10.7±0.7 13.5±1.0*

3 11.0±0.9 18.0±0.7
*

4 10.8±0.5 23.0±1.2*

1) Values are mean ± S.E.

* The number of lymph follicles per node on the injected 

side was significantly different from that on the 

contralateral side (p<0.05).

3.2 림프절과 심층피질의 면적 변화

<그림 1, 2, 3 참조>

3.2.1 대조군

생후 0일 즉 갓 태어난 생쥐의 오금림프절과 심층피질

의 면적은 각각 0.04 ㎟ 및 0.02 ㎟이었으나 생후 0일에 

LPS를 주사한 후 1주가 경과된 반대측의 림프절인 대조

군의 림프절과 심층피질의 면적은 각각 0.15 ㎟ 및 0.09 

㎟로서 생후 0일군에 비하여 4배정도 증가하였다. 그러

나 2주가 경과된 대조군, 즉 생후 0일에 주사한 후 2주가 

경과된 대조군의 림프절과 심층피질 및 생후 1주에 주사

한 후 1주가 경과된 대조군의 림프절의 면적은 각각 0.34 

㎟ 및 0.49 ㎟, 심층피질의 면적은 각각 0.23㎟ 및 0.28㎟

로서 생후 1주가 경과된 대조군의 면적보다 거의 2-3배

정도 커졌다. 또한 생후 0일에 주사한 후 3주 및 4주가 

경과된 대조군의 림프절의 면적은 각각 0.65 ㎟, 및 0.74 

㎟ , 심층피질의 면적은 각각 0.33 ㎟ 및 0.42 ㎟로서 주

사 후 1주가 경과된 대조군에 비하여 약 4-5배 정도의 증

가를 나타내었다. 생후 3일, 5일 및 1주에 주사한 후 2-4

주가 경과된 모든 대조군들에서 림프절의 면적은 0.42 ㎟ 

- 0.84 ㎟ 였으며, 심층피질의 면적은 0.29 ㎟ - 0.48 ㎟ 

로서 각각의 대조군들 사이에 약간의 차이를 나타내었다.

  

3.2.2 실험군

생후 0일에 LPS를 주사한 후 1주가 경과된 실험군의 

림프절과 심층피질의 면적은 각각 0.21㎟ 및 0.13 ㎟로서 

대조군(각각 0.15 ㎟ 및 0.09 ㎟)에 비하여 약간 증대되어 

약 1.4배 정도 증가하였다. 주사후 2주가 경과된 실험군

의 림프절과 심층피질의 면적은 각각 0.51 ㎟ 및 0.35 ㎟

로서 대조군(각각 0.34 ㎟ 및 0.23㎟)에 비하여 약 1.5배 

정도 증가하였음은 물론 주사후 1주군의 실험군에 비해

서는 약 2.5배 정도 증가하였다. 주사후 3주 및 4주가 경

과된 실험군에서는 림프절의 면적이 각각 0.82 ㎟ 및 

1.02 ㎟, 심층피질의 면적은 각각 0.51 ㎟ 및 0.68 ㎟로서 

대조군의 림프절의 면적(각각 0.65 ㎟ 및 0.74 ㎟)과 심층

피질의 면적(각각 0.33 ㎟ 및 0.42 ㎟)에 비하여 약 

1.3-1.4배 정도 커진 양상을 나타내었다.    

생후 3일에 LPS를 주사한 후 1주가 경과된 실험군의 

림프절과 심층피질의 면적은 각각 0.53 ㎟ 및 0.34 ㎟로

서 대조군(각각 0.33 ㎟ 및 0.24 ㎟)에 비하여 약 1.4-1.6

배 정도 커졌다. 이와 같은 양상은 각 실험군마다 약간의 

차이는 있으나 주사 후 2-4주군까지 대조군에 비하여 

1.6-1.7배 정도 커진 양상을 나타내었다. 

생후 5일에 주사한 후 1주가 경과된 실험군의 림프절

과 심층피질의 면적은 각각 0.85 ㎟ 및 0.43 ㎟로서 대조

군(각각 0.42 ㎟ 및 0.21 ㎟)에 비하여 약 2배 정도 커졌

다. 또한 주사 후 2-4주가 경과된 실험군에서의 림프절과 

심층피질의 면적 역시 대조군에 비하여 약간의 차이는 

있으나 약 2배 정도 증가된 양상을 나타내었다.

생후 1주에 주사한 후 1-4주가 경과된 실험군에 있어

서 림프절의 면적과 심층피질의 면적 역시 각 실험군 마

다 다소 차이는 있으나 대조군에 비하여 약 2-3배 정도 

증가하였다. 

[그림 2] D.C:심층피질, M,S: 수질동, LF: 림프소절 
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[표 2] LPS의 주사 후 림프절과 깊은 피질 면적  

Age of mice 

when 

LPS was 

injected

Intervals after 

injection of 

LPS(wks)

Area (㎟) of lymph node and 

deep cortex

Contralateral 

node
Ipsilateral node

0 day

1 0.15 (0.09) 0.21 (0.13)

2 0.34 (0.23) 0.51 (0.35)

3 0.65 (0.33) 0.82 (0.51)

4 0.74 (0.42) 1.02 (0.68)

3 days

1 0.33 (0.24) 0.53 (0.34)

2 0.42 (0.29) 0.68 (0.44)

3 0.66 (0.39) 1.15 (0.79)

4 0.84 (0.53) 1.43 (0.95)

 5 days

1 0.42 (0.21) 0.85 (0.43)

2 0.53 (0.32) 1.13 (0.66)

3 0.77 (0.38) 1.44 (0.75)

4 0.78 (0.34) 1.62 (0.87)

 1 week

1 0.49 (0.28) 1.28 (0.67)

2 0.59 (0.30) 1.81 (0.95)

3 0.66 (0.39) 1.94 (1.07)

4 0.77 (0.48) 1.74 (0.94)

1) The number in parenthesis indicates the area of deep 

cortex 

3.3 림프절 내 림프소절들의 면적 변화

<그림 1, 2, 3 참조>

3.3.1 대조군

생후 0일에 LPS를 주사한 후 1주가 경과된 반대측의 

림프절, 즉 대조군의 림프절내에서 관찰되는 모든 림프소

절들의 면적은 0.01 ㎟ 
미만이었다. 그러나 주사후 2주-4

주가 경과된 대조군의 림프절내에 분포되어 있는 모든 

림프소절들의 면적은 0.01㎟-0.05㎟ 
미만의 림프소절들

이었다.  생후 3일, 5일 및 1주에 주사한 후 1-3주가 경과

된 대조군에서의 모든 림프소절들의 면적은 0.01㎟-0.05

㎟ 
미만이었다. 그러나 4주가 경과된 대조군에서는 대부

분의 림프소절들의 면적이 0.01㎟-0.05㎟ 
미만의 작은 림

프소절들이었으나, 일부의 림프소절들은 면적이 비교적 

큰 0.05㎟-0.1㎟ 
미만의 림프소절들도 소수 관찰되었다.

3.3.2 실험군

생후 0일에 LPS를 주사한 후 1주가 경과된 동측의 림

프절인 실험군에서는 모든 림프소절들의 면적이 0.01 ㎟ 

미만으로서 대조군과 비슷한 양상을 나타내었다. 그러나 

주사후 2주가 경과된 실험군에서는 모든 림프소절들의 

면적이 0.01-0.05 ㎟ 사이로서 대조군과 같은 수준을 나

타내었으나, 주사후 1주가 경과된 실험군에 비하여 림프

소절들의 면적이 증가되었다. 또한 주사후 3주와 4주가 

경과된 실험군에서는 각각의 대조군에 비하여 림프소절

들의 면적이 커졌을 뿐만 아니라, 주사 후 1주가 경과된 

실험군에서도 관찰되지 않았던 면적이 0.05-0.1 ㎟ 미만

인 림프소절들이 전체의 림프소절 중 16.9 % 및 25.9 %

에서 관찰되었다. 이와 같은 양상은 생후 3일에 LPS를 

주사한 후 1주가 경과된 실험군의 림프절내에 분포되어 

있는 림프소절들의 면적과 비슷한 수준을 나타내었다. 그

러나 생후 3일에 LPS를 주사한 후 3주 및 4주가 경과된 

실험군에서는 다양한 크기의 면적을 가지고 있는 림프소

절들이 관찰되었다. 즉, 대조군에서 전혀 관찰되지 않았

던 면적이 비교적 큰 0.05 ㎟-0.1 ㎟ 
미만의 림프소절들은 

물론 면적이 아주 큰 0.1 ㎟ 
이상의 림프소절들도 관찰되

었다.

생후 5일과 1주에 주사한 후 1주가 경과된 실험군에는 

대조군에서 관찰되지 않았던 면적이 비교적 큰 0.05 ㎟

-0.1 ㎟ 
미만의 림프소절들이 전체의 림프소절들 중 1/3 

이상을 차지하고 있었다. 그러나 주사 후 2주-4주가 경과

된 실험군에서는 대조군에서 관찰되지 않았던 면적이 비

교적 큰 0.05 ㎟-0.1 ㎟ 
미만의 림프소절들은 물론 면적이 

아주 큰 0.1 ㎟ 
이상의 림프소절들도 관찰되었다. 특히 2

주-4주가 경과된 실험군의 림프절내에서는 대조군에서 

전혀 관찰되지 않았던 면적이 아주 작은 0.01㎟ 
미만의 

림프소절들도 관찰되었다. 

[그림 3] D.C:심층피질, M,S: 수질동, LF: 림프소절

➛:새로 형성된 림프소절 
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Age 

of 

mice 

when 

LPS 

was 

inject

ed

Inter

vals 

after 

inje

ctio

n of

LPS

(we

eks)

Percentage of number of LF 

/ Total number of LF

0.01㎟ or 

smaller

0.01～ 

0.05㎟

0.05～

0.1 ㎟

0.1㎟ or 

larger

C I C I C I C I

0 day

1 100 100 0 0   0 0 0 0  

2  0 0 100 100  0 0   0 0

3  0 0   100 83.1 0   16.9 0 0 

4  0 0   100 74.1 0   25.9 0 0 

3 

days

1 0   0   100 100 0  0   0 0   

2 0   0   100 68.1 0   31.9 0 0 

3 0   0    100 46.6 0  36.7 0 16.7

4 0   0  85.5 36.1 14.5 30.6 0 33.3

 5 

days

1 0   0   100 63.8 0   36.2 0 0   

2 0   0    100 66.7 0  22.2 0 11.1

3 0   18.6 74.9 24.3 25.1 42.8 0 14.3

4 0   25.1 87.7 11.9 12.3 37.5 0 25.5

 1 

week

1 0   0   100 57.2 0  42.8 0 0   

2 0   15.3 100 25.8 0   31.0 0 27.9

3 0   25.0 100 13.1 0   28.6 0 33.3

4 0   37.5 85.2 32.5 14.8 17.5 0 12.5

[표 3] LPS의 주사 후 림프의 모공 면적        

LF = lymph follicle

C = contralateral node

I = Ipsilateralnode

                              

4. 고찰

근래에 들어 외래성 항원자극에 의한 면역반응의 기전

을 규명하기 위한 연구가 각 분야에 걸쳐서 활발히 진행

되고 있다. 특히 항원자극에 의한 면역반응의 양상을 림

프절내에서 형태학적으로 연구함은 면역반응의 기전을 

규명하는데 있어서 가장 기본적인 첫단계의 과제라 할 

수 있다. 따라서 본 연구는 B 세포 의존성 항원중에서도 

대표적이라 할 수 있는 LPS를 발육초기의 C57BL/6계 생

쥐에 주사한 후 림프절의 성숙과정에 따른 면역반응의 

양상을 발생학적인 측면에서 형태학적으로 규명하는데 

그 목적이 있다. 일반적으로 면역학적 연구를 위하여 널

리 사용되고 있는 대표적인 B 세포 의존성 항원인 LPS는 

gram negative bacteria인 E.coli에서 추출한 물질로서 

polyclonal B cell activator로서 항원성(antigenicity)을 가

지고 있을 뿐만 아니라 면역증강 보강제로서 다른 항원

과 함께 투여하면 면역계를 지속적으로 자극시켜 결국 

강한 면역반응을 유발시킬 수 있는 물질로 알려져 있다

[11,18]. 본 실험에서 발육초기, 즉 생후 0일-1주에 LPS를 

주사한 후 시간경과에 따라서 림프절을 삼차원적으로 재

구축하여 관찰한 결과 림프절의 크기가 대조군에 비하여 

2-3배정도 크기가 커진 양상을 나타내었다. 이와 같이 

LPS 자극에 의하여 림프절의 크기가 커진 결과는 같이 

LPS는 B 림프구의 분열원질로 작용한다는 보고[11]와 같

이 림프절내 B 림프구의 분열과 축적이 계속되어 림프절

의 크기가 커진 것으로 생각된다. 성숙 생쥐에 LPS를 주

사했을 때 주사후 5일부터 림프절의 크기가 커짐은 물론 

림프절내 B 림프구의 집단으로 형성되는 림프소절의 장

경(maximal length)이 증가되었다는 보고[18]에서 본 실

험의 결과를 간접적으로 증명할 수 있겠다.  정상적으로 

발육 중에 있는 생쥐의 오금림프절에 있어서 림프소절은 

생후 1주령에 이르러 1-2개가 처음으로 관찰되었고, 생후 

2-3주령에서는 림프소절의 수가 많이 증가되어 9-11개나 

관찰되었다. 본 실험에서 림프절내 림프소절들이 형성되

는 시기를 고찰해 보면, 흰쥐의 오금림프절의 생후발육에 

관한 실험에서 생후 7-9일에 소림프구가 소집단을 형성

하면서 림프소절을 형성한다고 하였다[19], 생후 15-18일

경에 이르러 림프소절내 대림프구와 큰 포식세포, 기질 

(stroma)로서는 세망섬유와 포상수지상세포로 구성되어 

있는 종자중심이 관찰된다고 하였다. 또한 생후 3주경에 

림프소절이 처음 출현되고 생후 5주경에 종자중심의 형

성이 관찰된다고 보고하였다[21-23]. 이와 같이 림프절내 

림프소절 및 종자중심의 형성시기가 각 연구자의 실험결

과에 따라서 약간의 차이가 나는 결과는 각 실험동물의 

종(species) 및 계(strain)와 각 개체에 분포되어 있는 림프

절의 종류에 따라서 그 양상이 달라진 결과로 해석되어

진다.

본 실험에서 생후 0일 및 3일에 LPS를 주사한 경우 일

정 기간이 경과해도 림프절내 새로운 림프소절의 형성이 

전혀 유발되지 않았다. 이와 같이 생후 0일에 서부터 3일

사이에 항원자극에 의하여 새로운 림프소절의 형성이 초

래되지 않은 원인은 갓 태어났을 때부터 생후 첫 주의 쥐

에서는 항원자극에 대한 항원처리기능(antigen processing 

system)과 면역반응의 능력이 미숙하고 또한 제한되어 있

으며, 이와 같은 원인은 면역적격세포 (immunocompetent 

cell)의 수와 형태의 결핍에 기인된다는 보고[3,24,25]에

서 그 근거를 찾을 수 있겠다.

본 실험에서 생후 5일 및 1주에 LPS를 주사한 다음 

2-3주가 경과되었을 때, 림프소절내에 분포되어 있는 림

프소절의 수가 대조군에 비하여 림프소절의 수가 2-4개
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정도 증가되었고, 주사후 3-4주후에 대조군에 비하여 림

프소절의 수가 급격히 증가함은 물론 대조군에서 전혀 

관찰되지 않았던 면적이 0.01 mm
2 
이하인 작은 림프소절

들도 관찰되었다. 이와 같이 생후 0일과 3일에 LPS를 투

여한 경우에 새로운 림프소절들의 생성이 생후 5일 및 7

일에 주사한 군에 비하여 형성이 안되거나 늦게 생성되

는 결과는 생후 3일 이하의 오금림프절은 형태학적이나 

기능학적으로 성체에 비하여 세포성분의 발달이 미숙하

여 면역반응의 양상도 활발하지 못한 결과로 추론된다. 

또한 흰쥐의 림프절내에서 발생학적으로 림프소절을 구

성하고 있는 B 림프구가 심층피질을 형성하고 있는 T 림

프구보다 늦게 출현하여 생후 2일 이후에 관찰된다는 보

고[20]에서 간접적으로 본 실험의 결과를 증명할 수 있겠

다. 이는 생후 1-4주령의 생쥐의 림프절에서 갓 태어났을 

때에는 림프구 등의 세포성분이 아주 적고, 1주 말까지는 

서서히 증가하다가, 1주령 이후에서부터는 급속히 증가

하여, 2-3주령에 최고치에 도달하였다는 보고[26]와, 생

후 1주후의 림프절의 림프소절내에서 항원자극에 대한 

항체반응이 극심하게 증가되었다는 보고[3]와 연관 지어 

생각할 수 있겠다. 성숙 생쥐에 LPS를 주사했을 때 주사 

후 5일부터 림프절의 크기가 커짐은 물론 림프절내 B 림

프구의 집단으로 형성되는 림프소절의 직경이 증가되었

다는 보고[18]와 LPS에 노출된 생쥐의 림프절에서 림프

소절들의 두께가 커졌다는 보고[28]에서 그 근거를 찾을 

수 있겠다.  LPS의 자극에 의하여 림프소절들의 면적이 

증가되는 기전은 확실하지 않으나 체액성 면역반응에 있

어서 T 세포 의존성 면역반응은 항원이 항원제시세포들

에 의해 T 세포에 노출되어 T 세포가 활성화 되듯이, 

alum-PHA에 의하여 선택적으로 T 세포가 활성화되어, 

결국 활성화된 T 세포에 의하여 B 세포가 활성화되기 때

문에 본 실험에서와 같이 림프소절들의 면적이 증대되었

을 가능성을 추측할 수 있겠다. 이와 같이 LPS 자극에 의

한 림프소절들의 크기를 형태계측학적으로 관찰한 본 실

험 결과로 미루어 볼 떄 LPS 자극에 의하여 이미 림프절

내에 존재하고 있던 림프소절들의 크기가 증대됨을 알 

수 있었으며, 또한 LPS 자극에 의하여 새로이 형성되는 

림프소절들의 면적은 0.01 mm
2 
이하인 작은 림프소절들

이라는 사실을 확인할 수 있었다.(그림1,2,3) 또한 항원자

극에 의한 림프절의 면역반응에 관해서 이미 최근에까지 

보고된 형태학적인 결과들은 림프절내에서 B 및 T 림프

구의 동적인 변화인 면역조직화학적인 변화, 혹은 림프절

과 림프소절들의 크기기 증가 혹은 감소되었다는 막연한 

결과들만을 제시하고 있는 실정이다. 따라서 외래성 항원

자극에 의한 면역반응의 결과를 면역조직학적 방법과 함

께 형태계측학적으로 관찰하는 연구가 꼭 필요할 것으로 

생각된다.

이상과 같이 발육초기에 외래성 항원자극에 의한 림프

소절과 종자중심의 변화를 3차원적 분석방법으로 재구축

하여 관찰한 결과는 다음과 같다. B 림프구 의존성 항원

인 LPS를 투여할 경우 림프소절내 종자중심의 형성은 갓 

태어났을 때, 즉 0일에서 부터 유발되나 림프절내 새로운 

림프소절들의 형성능력은 생후 5일-1주 이후에서 부터 

유발됨을 관찰할 수 있었다. 따라서 B 림프구 의존성 항

원자극에 의한 림프절내에서 림프소절의 생성과 종자중

심의 형성변화를 3차원적으로 관찰한 본 연구결과는 면

역반응의 발생기전을 규명하는데 기초적인 자료를 제공

할 것으로 기대되며, 각종 항원자극에 의한 림프절의 형

태학적인 변화는 T 및 B 림프구의 변화에 관한 연구 즉, 

면역조직화학적인 측면에서 뒷받침 되어야 할 것으로 생

각되어진다.
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