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HCMV에 감염된 THP-1 세포에서 세포간 부착분자-1 발현 촉진물질의 방출
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1충북대학교 자연과학대학 생명과학부, 2바이오연구소

다양한 염증 질환을 유발하는 사람세포거대바이러스(Human cytomegalovirus: HCMV)는 단핵구 세포주인
THP-1 세포에서 염증반응의 중요한 매개체인 세포간부착분자-1(intercellular adhesion molecule: ICAM-1) 발현
을 촉진한다. ICAM-1 발현은 자외선으로 불활화시킨 HCMV (UV-HCMV)에 의해서도 촉진되므로 이 과정에
HCMV 유전자 발현은 꼭 필요하지는 않은 것 같다. HCMV에 감염된 THP-1 세포 배양액을 감염되지 않은 THP-
1 세포에 처리하거나 공유하게 하였을 시 감염되지 않은 세포에서도 ICAM-1 발현이 증가하였다. 감염된 세포
배양액에 의한 ICAM-1 발현 증가는 NF-κB 경로를 거친다. UV-HCMV에 감염된 세포의 배양액은 ICAM-1 발현
을 촉진시키지 못하였다. 따라서 HCMV에 의한 THP-1 세포에서 ICAM-1 발현 증가는 바이러스 유전자 발현을
필요로 하지 않지만, 감염된 세포에서 ICAM-1 발현을 촉진하는 물질을 분비하는 과정에는 바이러스 유전자 발
현이 필요한 것으로 생각된다. 

Key words □ HCMV, ICAM-1, supernatant

세포간부착분자-1(intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1)은

염증반응을 일으키는 매개체로써 중요한 역할을 한다. 바이러스

나 미생물 감염에 따른 염증 반응에서 혈액 내 혈구세포가 감염

된 조직으로 이동해야 하는데 이 때 혈구세포와 혈관 내피세포

간의 결합이 필요하고, 이 때 ICAM-1이 중요한 역할을 한다

(22). 사람세포거대바이러스(Human cytomegalovirus, HCMV)는

혈구세포에서 잠복감염하며(1, 29), 잠복감염으로부터의 재활성화

는 폐렴, 각막염, 간염, 태반염 등 다양한 기관에서 염증반응을

유발한다(21). 따라서 HCMV와 염증반응과의 관계에 대한 연구

가 활발히 이루어지고 있으며, 특히 HCMV가 혈관내피세포 등

에 감염되어 ICAM-1 발현이 유도된다는 보고(13, 23, 25)를 바탕

으로 본 연구진은 이전 논문에서는 HCMV가 단핵세포주인

THP-1에 감염되었을 때에도 ICAM-1이 증가한다는 것을 알아보

았고 여러 신호 전달 경로 중 NF-κB (nuclear factor-kappa B)가

핵심적인 역할을 할 것이라고 예상하였다(12).

세포에 HCMV가 감염되어 염증반응의 초기 단계라 할 수 있

는 ICAM-1의 발현 경로는 크게 세 가지로 나누어 예상할 수 있

다. 첫 번째는 HCMV 유전자 발현이 감염된 세포의 ICAM-1

발현에 직접 영향을 주는 경우이다. HCMV에 감염된 세포의

ICAM-1 발현은 증가하였지만, 자외선으로 불활화시킨 바이러스

나 cytokine이 포함되어 있다고 생각할 수 있는 감염된 세포 배

양액은 ICAM-1 발현을 증가시켜 주지 못했기 때문에 HCMV

유전자 활성이 필요하다는 결론을 내릴 수 있다(3, 4, 5). 나아가

HCMV IE1 및 IE2 유전자를 transfection 시켰을 경우에도 ICAM-

1 발현이 증가하였으므로(3, 4), HCMV에 감염된 세포에서의 IE

유전자 발현이 ICAM-1 발현 증가의 직접적인 원인 될 수 있다

는 것이다.

두 번째는 세포가 HCMV와의 물리적인 접촉으로 자극을 받아

염증반응을 일으키는 경우이다. 이에 대한 증거는 아직 보고된

바 없으나, HLA 발현을 비롯하여 많은 세포 반응에 HCMV 유

전자 발현이 필요 없이 바이러스의 접촉만으로 이루어진다(9, 28).

마지막으로 HCMV에 의하여 ICAM-1이 발현 하는데 HCMV의

유전자 발현이나 접촉 뿐 아니라 HCMV에 감염된 세포에서 방

출되는 여러 가지 물질에 의하여 간접적으로 ICAM-1이 발현 되

는 경우도 있다. HCMV의 감염으로 인하여 cytokine이 방출되고

이렇게 방출된 cytokine이 세포에 자극을 주어 ICAM-1 발현을

촉진한다는 것이다(4, 7).

본 연구진은 HCMV에 감염된 단핵주 세포주인 THP-1에서

ICAM-1 발현이 증가한다고 밝힌 바 있으나(12), 그 경로가 어떠

한지에 대해서는 아직 알려져 있지 않다. 이에 본 연구에서는 감

염성 바이러스, 자외선으로 유전자 발현을 없앤 UV-HCMV, 그

리고 바이러스에 감염된 세포 배양액을 사용하여 THP-1 세포에

서 HCMV 감염에 의한 ICAM-1 발현 촉진에 어떠한 경로가 관

여하는지 알아보고자 하였다. 

재료 및 방법

세포와 바이러스

인체단핵구 세포의 대표적 실험모델인 THP-1 세포주(ATCC

TIB-202)는 RPMI 1640 (Gibco BRL, Gaithersburg, MD, USA)

배지에 10%의 우태아혈청(fetal bovine serum: FBS, Gibco BRL),
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100 µg/ml 스트렙토마이신, 100 U/ml 페니실린 그리고 0.05 µM

β-mercaptoethanol을 첨가한 배지로 배양하였다. 배양하는 동안

적절한 산성도를 유지시켜 주기 위해 37oC, 5% CO2 대기 하에

서 배양하였다. 바이러스는 내피세포에서도 증식할 수 있도록 적

응시킨 HCMV TB40/E주를 독일 Tubingen 대학의 Dr. Sinzger

로부터 제공받아 사용하였으며, 이 바이러스의 배양 방법은 이

전의 논문에서 기술한 바와 같다(12).

바이러스를 감염시키기 위해 먼저 세포의 수를 센 뒤 원심분리

하여 배지를 제거하였다. 원하는 M.O.I. (multiplicity of infection)

에 따라 바이러스 용액을 넣은 뒤 잘 섞어서 1시간 동안 37oC,

5% CO2 대기하의 배양기에서 감염시켰다. 바이러스를 감염 시

킨 후에는 바이러스액을 제거한 후 2%의 FBS를 넣은 RPMI

1640 배지로 유지시켰다. 

ICAM-1 염색 

바이러스가 감염되거나 감염되지 않은 THP-1 세포 2×106개를

거두어 500×g에서 5분간 원심분리하여 모았다. PBS (인산완충식

염수, phosphate bufferd saline, pH 7.4)에 3%의 농도로 희석된

포름알데히드로 상온에서 15분간 고정한 후에 500×g에서 5분간

원심분리한 후 상층액을 제거하였다. PE-conjugated anti-CD54
(anti-ICAM-1, Santacruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA)

를 PBS에 1:100으로 희석한 용액으로 세포를 재현탁하여 4oC에

서 30분간 반응시켜 염색하였다. 염색된 세포는 PBS로 두 번 세

척하고 유세포 분석기(FACS Calibur, BD Biosciences, San Jose,

CA, USA)로 형광값을 분석하였다. 

Trans-well 분석

바이러스에 감염된 세포 배양액이 바이러스에 감염되지 않은

THP-1 세포의 ICAM-1을 증가시키는지 알아보기 위해 trans-well

insert (Corning Incorporated, Corning, NY, USA)를 이용하여 공

동배양(co-culture) 하였다. Trans-well insert는 3 µm pore size,

24 well plate로 구성된 것이다. 바이러스에 감염된 THP-1 세포

5×105개를 600 µl의 유지배지에 현탁하여 plate에 넣은 뒤, 같은

양의 감염되지 않은 세포를 100 µl 배지에 현탁하여 trans-well

insert에 담은 뒤 plate에 얹어 주어서 바이러스에 감염된 세포

배양액을 공유하도록 하였다. 

PCR 및 RT-PCR
HCMV의 유전자 발현을 확인하기 위하여 세포에 HCMV를

감염시키고 24시간 후에 세포를 수확하고 Nucleospin RNA II

Kit (Macherey-Nagel GmbH, Düren, Germany)를 이용하여 세포

전체 RNA를 얻었다. 역전사 반응은 Sensiscript RT-Kit (Qiagen

GmbH, Hilden, Germany)를 이용하였고 주형 RNA 5 µl, 0.5 mM
dNTP, 1 µM random hexamer primer, 10 U RNase inhibitor

(iNtRON Biotechnology, Seoul, Korea), 4 U Sensiscript RTase를

넣은 후 DEPC-treated water로 조성물의 최종 부피를 20 µl로 맞

추었다. 이 혼합용액을 37oC에서 1시간 반응시킨 후 93oC에서 5

분간 반응하여 cDNA를 만들고 이를 주형으로 하여 PCR을 수

행하였다.

PCR에 이용한 primer는 UL123을 검출하는 것으로 그 서열은

다음과 같다: forward primer; 5’-GGTCACTAGCGCTTGTATGA
TGACCA-3’, reverse primer; 5’-TTCTCAGCCACAATTACTGA

GGACAGAGGGA-3’. 위의 RT과정에서 합성된 cDNA를 5 µl를

넣고 10× Buffer 5 µl (최종농도: 10 mM Tris-HCl; pH 8.3, 50

mM KCl, 2 mM MgCl2), 0.4 µM의 UL123 primer 쌍, 0.2 mM

dNTP, 2.5 U Taq polymerase (iNtRON Biotechnology, Inc.)를 넣

은 후에 최종부피를 50 µl로 맞춘 후 PCR을 수행하였다. PCR의

반응 조건은 94oC에서 3분간 denaturation 시키고 94oC 1분, 59oC

1분, 72oC 1분으로 30회 증폭하였으며, 최종적으로 72oC에서 10

분간 extension 시간을 주었다. PCR로 증폭된 시료는 2% agarose

gel을 이용하여 전기영동을 하고 ethidium bromide로 염색 후

UV-transilluminator를 통해 PCR 산물을 확인하였다. 

통계분석

실험결과 분석은 평균과 편차를 이용하였고 표본집단간의 평

균차이를 검정하는 분석방법으로 SPSS 프로그램(ver 7.5)을 이용

하여 T-Test를 수행하였다. T-Test는 두 집단간의 평균이 통계적

으로 유의한 차이를 보이는지 알아볼 때 사용되는 분석법으로

유의수준을 95%로 하였을 때 유의 확률값인 P값이 0.05보다 작

으면 집단간의 차이성이 인정되는 것으로 판단하였다.

결 과

HCMV에 감염된 THP-1 세포에서 ICAM-1 발현 촉진 물

질 분비

우리는 지난 연구에서 THP-1 세포에 HCMV를 감염시키면

세포 표면의 ICAM-1 발현이 증가한다는 것을 보고한 바 있다

(12). HCMV 감염에 따라 THP-1 세포 표면의 ICAM-1 발현이

증가한 것은 바이러스 감염에 의한 직접적인 결과일 수도 있지

만, 감염된 세포에서 분비한 물질에 의해 바이러스에 감염되지

않은 세포에서도 ICAM-1 발현이 증가할 수 있다. 이러한 가능

성을 알아보기 위해 HCMV에 감염하고 24시간째에 THP-1 세

포 배양액을 바이러스에 감염시키지 않은 THP-1 세포에 처리

해 주고 ICAM-1 발현을 알아보았다. 그 결과 HCMV에 감염된

THP-1 세포배양액을 처리한 세포 표면에서의 ICAM-1 발현은

그렇지 않은 세포에 비해 현저하게 증가하였으며(P<0.05), 이는

감염시킨 바이러스 양에 비례함을 알 수 있었다(Fig. 1A). 이와

같은 세포배양액에 의한 ICAM-1 발현 증가가 미처 제거되지

못하고 배양액에 남아 있는 바이러스에 의한 효과인지 알아보

기 위해 배양액 속의 HCMV 존재를 검사하였다. 먼저 바이러

스에 감염한 세포배양액으로부터 DNA를 추출하여 HCMV

UL123 유전자를 PCR법으로 검출을 시도해 본 결과 UL123 유

전자가 검출되지 않았다(Fig. 1B). 또한 감염된 세포배양액을

HCMV에 감수성 세포인 HFF 세포에 접종하고 HCMV 의한

세포병변효과를 관찰한 결과 접종 3주일이 지나도록 어떠한

HCMV 세포병변효과는 관찰되지 않았다(자료 미제시). 이러한
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결과는 HCMV에 감염된 THP-1 세포배양액을 처리한 세포 표면

에서의 ICAM-1 발현 증가가 배양액에 오염되어 있는 HCMV에

의한 것이 아니라 감염된 세포에서 분비한 물질에 의한 것임을

시사해 주고 있다.

HCMV에 감염된 THP-1 세포로부터의 분비물에 의해 ICAM-1

발현이 증가하는 것을 살펴보기 위한 또 하나의 방법으로 감염

된 세포와 감염되지 않은 세포는 직접 접촉을 하지 못하되 세포

배양액은 자유롭게 이동할 수 있도록 trans-well insert를 사용한

공동 배양을 실시하였다. 재료 및 방법에서 전술한 방법대로 바

이러스에 감염된 세포와 그렇지 않은 세포를 공동 배양하였다. 배

양 24시간 후 insert를 제거하고 배양 접시에 있는 미감염 THP-1

세포를 수확하여 ICAM-1 발현을 알아보았다. 공동 배양한 미감염

세포(Co-Mock)에서의 ICAM-1 발현에 의한 mean fluorescence

(MF)는 32.5±6.9로 단독 배양한 미감염 THP-1 세포(Mock)에서의

MF 11.3±3.4보다 현저하게 높았고, 이는 HCMV에 감염된 세포

(Co-HCMV)에서의 MF(39.5±4.6)와 큰 차이가 없는 결과이다

(Table 1). 이상의 결과에서 HCMV에 감염된 THP-1 세포에서

ICAM-1 발현을 증가시키는 물질을 분비한다는 결론을 내릴 수

있다.

이전의 보고에서 우리는 HCMV에 의한 THP-1 세포에서의

ICAM-1 발현 증가는 NF-κB 저해제인 PDTC (pyrolinedithiocar-

bamate)에 의해 억제되는 것을 보여주었고, 이는 HCMV 감염에

따른 ICAM-1 증가에 NF-κB 경로가 관여한다는 것을 의미한다

(12). 이에 본 연구에서는 HCMV에 감염된 세포에서 분비한 물

질에 의한 ICAM-1 증가에 NF-κB 경로가 관여하는지 알아보고

자 하였다. HCMV에 감염된지 24시간째의 THP-1 세포배양액을

정상 THP-1 세포에 1 µM PDTC와 함께 처리하고 24시간 후 세

포를 수확하여 FACS 분석을 하였다. 감염된 세포배양액은

ICAM-1 발현 촉진 효과를 보인 반면 여기에 PDTC를 처리하면

ICAM-1 발현 촉진 효과가 사라진 것을 알 수 있었다(Fig. 2).

따라서 HCMV에 감염된 세포에서 분비한 물질에 의한 ICAM-1

증가에 NF-κB 경로가 관여하는 것으로 생각된다.

Table 1. Stimulation of ICAM-1 expression in THP-1 cells co-
cultured with HCMV-infected cells

Cells Mean fluorescence (±SEMc)

Mock 11.3±3.4

Co-Mocka 32.5±6.9

Co-Virusb 39.5±4.6
a Mock-infected cells in transwell co-culture
b HCMV-infected cells in transwell co-culture
c SEM: standard error of the mean

Fig. 1. Stimulation of ICAM-1 expression on THP-1 cell treaed with
culture supernatant (SPNT) of HCMV-infected THP-1 cells. (A) THP-
1 cells were infected by HCMV TB40/E at M.O.I. 0.6 or 3. At 24 hr
postinfection, SPNTs were saved and added to THP-1 cells naive to
HCMV infection. Cells were harvested at 24 hr after SPNT treatment,
stained with PE-conjugated anti-ICAM-1 antibody and analyzed by
flow cytometry. For control experiments, mock- or HCMV-infected
THP-1 cells were harvested at 24 hr postinfection, stained and
analyzed by flow cytometry. (B) Contamination of HCMV in SPNT
was examined by PCR. Mock, mock-infected cells; HCMV, HCMV-
infected cells; SPNT, cells treated with infected cell culture supernatant.

Fig. 2. Inhibition of SPNT-mediated stimulation of ICAM-1
expression by PDTC. THP-1 cells were incubated with SPNT in the
presence or absence of NF-κB inhibtor PDTC (1 µM). Twenty four hr
later cells were harvested and stained with PE-conjugated anti-ICAM-
1 antibody and determined by flow cytometry. SPNT, supernatant
obtained from HCMV-infected cells (M.O.I.=1) at 24 hr postinfection. 
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THP-1 세포에서 UV-HCMV 감염에 따른 ICAM-1의 발현

유도 
HCMV 감염에 따른 세포 반응 중 HLA class-I 발현, 인터페

론 생성, RNATES 생성, PI3K 발현 등 다양한 반응이 HCMV

유전자 발현을 필요로 하지 않는 것으로 알려져 있다(9, 19, 26,

28, 30). 본 연구에서는 THP-1 세포에서 HCMV 감염에 따른

ICAM-1 발현 증가에 HCMV 유전자 발현이 필요한지 알아보기

위해 자외선으로 불활화시킨 HCMV (UV-HCMV)를 사용하였다.

1 J/cm2의 자외선으로 불활화시킨 UV-HCMV를 THP-1 세포에

감염시키고 시간에 따른 세포 표면의 ICAM-1 발현 정도를 알아

본 결과 UV-HCMV는 감염성 바이러스에 비해 조금 약하기는

하나 HCMV에 감염시키지 않았을 때에 비해 THP-1 세포 표면

의 ICAM-1 발현을 증가시켰다(Fig. 3A). 자외선에 의한 HCMV

불활화가 완전히 일어났는지 알아보기 위해 UV-HCMV를 세포

에 감염시키고 UL123 유전자 발현을 RT-PCR 방법으로 알아본

결과 UV-HCMV에 감염된 HFF나 THP-1 세포에서는 HCMV

유전자 발현이 전혀 일어나지 않음을 알 수 있었다(Fig. 3B). 또

한 UV-HCMV에 의한 세포병변 효과도 관찰되지 않았다(자료

미제시). 따라서 HCMV에 의한 THP-1 세포에서의 ICAM-1 발

현 촉진에 HCMV 유전자 발현 이외의 다른 요인이 관여하는 것

으로 생각된다.

Figure 3의 결과를 자세히 살펴보면, 감염 24시간째 관찰된

UV-HCMV에 감염된 THP-1 세포에서의 ICAM-1 발현 증가는

정상 HCMV에 의한 증가보다 통계적으로 유의하게 낮은 것을

알 수 있으며(P<0.05), 이러한 차이는 반복적으로 관찰되었다. 그

이유가 감염된 THP-1 세포에서로부터 ICAM-1 발현촉진 물질

분비의 차이에 의한 것인지 알아보았다. 정상 HCMV가 감염된

THP-1 세포 배양액을 처리하였을 시에는 ICAM-1 발현이 증가

한 반면, UV-HCMV가 감염된 THP-1 세포 배양액을 처리하였을

시에는 ICAM-1 발현 증가가 관찰되지 않았다(Fig. 4). 이는

THP-1 세포에서로부터 ICAM-1 발현촉진 물질 분비에 HCMV

유전자 발현이 필요하다는 것을 의미한다.

고 찰

본 연구에서는 인체단핵세포주인 THP-1 세포에서 HCMV 감

염에 따라 ICAM-1 발현이 증가하는데 HCMV 유전자 발현 외

Fig. 3. Stimulation of ICAM-1 expression on THP-1 cell infected with
UV-HCMV. (A) THP-1 cells were infected with HCMV or UV-HCMV
(M.O.I.=1) and ICAM-1 expression was examined at indicated times
after infection by flow cytometry. Statistical significance was indicated
by an asterisk (*). (B) HCMV gene (UL123) expression was not
observed in cells infected with UV-HCMV.

Fig. 4. SPNT obtained from THP-1 cells infected with UV-HCMV did
not stimulate ICAM-1 expression. Cell were infected HCMV or UV-
HCMV at M.O.I. of 0.6 or 3. (A) Infected cell culture supernatant
(SPNT) were obtained at 24 hr postinfection and added to naive THP-1
cells. After 24 hr, cells were harvested and ICAM-1 expression was
determined by flow cytometry. (B) Representative flow cytometogram.
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에도 다른 요인이 작동함을 알 수 있었다. 즉, 아직은 밝혀지지

않은 cytokine을 분비하여 인접한 감염되지 않은 세포의 ICAM-

1 발현을 촉진시켜 주며, 이러한 cytokine의 분비에는 HCMV 유

전자 발현이 필요하다는 것을 보여 주었다.

바이러스는 감염한 세포로부터 다양한 물질을 분비한다. HCMV

와 같은 허피스바이러스과에 속하는 Herpes Simplex Virus (HSV)

의 경우 UV-inactivated HSV를 감염 시켰을때 machrophage에서

IL-28, IL-29, TNF-α, CCL5와 CXCL10 등의 mRNA 발현 수준

이 HSV가 감염된 세포에 비하여 약화되고, TNF-α와 CCL5의

단백질생산이 급격히 줄어든다는 보고가 있다(17). 또한 HSV의

DNA자체가 IL-6의 방출을 더 강하게 한다는 연구논문의 결과보

고도 있다(10). HCMV에 감염된 세포에서는 interferon (IFN),

TNF-α, interleukin (IL) 등 다양한 cytokine을 분비한다(2, 6, 8,

24). 우리는 HCMV에 감염된 HFF 세포에서 IL-1β, IL-6, IFN-β
같은 cytokine을 분비함을 보고한 바 있다(16, 28). 본 연구에서는

HCMV에 감염된 THP-1 세포에서 분비한 cytokine이 ICAM-1

발현을 촉진시킨다는 증거를 제시하였지만 이 cytokine이 무엇인

지는 현재 알 수 없다. ICAM-1 발현을 증가시킨다고 알려 있는

cytokine 중 TNF-β, IL-1β, IFN-α, β, γ 등의 유전적 관련성을

RT-PCR로 알아본 예비실험 결과 전술한 cytokine 중 그 어떤 것

도 HCMV에 감염된 THP-1 세포에서의 발현증가가 관찰되지 않

았다(자료 미제시). 따라서 다른 cytokine의 가능성에 대해 알아

보거나, 아니면 전사단계가 아닌 전사 이후 단계에서 관련성을

찾아보아야 할 것이며, 현재 이에 대한 연구를 진행 중에 있다.

특이하게도 HCMV에 감염된 세포에서 분비하는 cytokine들은

직접 또는 간접적으로 항바이러스 기능을 나타낸다. Interferon은

인근 세포에서 항바이러스 상태를 유도하며, IL-1β나 IL-6는 HLA

class 1 분자 발현을 증가시킴으로써 cytotoxic T lymphocyte의 작

용을 용이하게 한다(15, 16, 28). 본 연구에서는 cytokine이 정확

하게 무엇인지는 밝히지 못하였지만 ICAM-1 발현을 증가시켜

줌으로써 염증 반응을 유도하여 바이러스 감염에 대응한다는 것

을 알 수 있다. 염증반응은 외부의 침입자로부터 우리의 몸을 보

호하기 위한 면역반응으로, ICAM-1은 세포의 이동에 관여함으

로써 염증을 매개하는 중요한 역할을 담당하고 있다(11). THP-1

과 같은 단핵세포는 HCMV의 주된 잠복감염 부위이며(1, 14,

18, 20, 29), 이들 세포는 염증반응시 혈액을 빠져 나가 조직에서

분화하여 대식 세포 등으로 분화하여 염증반응을 일으킨다(14,

20, 29). 이 과정에서 혈구세포와 혈관 내피세포간의 결합이 필요

하게 되고, 따라서 HCMV 감염에 따라 ICAM-1과 같은 부착분

자의 발현증가가 수반될 것이라 생각된다. 

UV-HCMV는 자외선으로 유전자를 불활화시켰을 뿐 입자성은

그대로 지니고 있기 때문에 특정 반응에서 바이러스 유전자 발

현이 필요한지 알아보는데 널리 사용되고 있다. 본 연구진은 이전

에 UV-HCMV를 이용하여 HFF 세포에서의 IL-1β, IL-6, IFN-β
같은 cytokine의 생성을 유도하고, 분비하는데 바이러스 유전자

발현이 없어도 가능하다는 것을 보고한 바 있다(15, 16, 28). 본 연

구에서도 THP-1 세포에서 HCMV 유전자 발현 없이도 ICAM-1

발현이 증가되었다. 이와 같은 결과는 HCMV 감염에 따른

ICAM-1 발현 증가에 IE 유전자 같은 바이러스 유전자 발현이

필요하다는 기존의 보고(3, 4, 5)와는 다른 결과이다. 이와 같은

상반된 결과는 기존의 보고가 fibroblast, endothelial cell, 그리고

syncytiotrophoblast와 같은 기저 요구형 세포를 사용한 연구 결과

인데 비해 본 연구에서는 부유성인 단핵세포를 사용하였기 때문

이 아닌가 생각한다. 우리가 사용한 THP-1 세포와 유사한 인체

단핵세포의 부착성, 또는 이동성이 HCMV에 의해 촉진되며, 이

과정은 NF-κB가 관여하는 ICAM-1 발현 증가와 관련 있다는 보

고(26, 27)에서 UV-HCMV도 정상 바이러스처럼 ICAM-1 발현을

중가시킨다는 것을 보여 준 것은 본 연구 결과와 일치한다고 볼

수 있다.

본 연구에서 UV-HCMV의 감염에 의해서도 ICAM-1 발현이

증가하지만 HCMV에 감염되었을 때에 비해 24시간째에 통계적

으로 유의하게 낮은 수준인 이유는 다음과 같이 설명된다. 즉,

HCMV는 바이러스와 SPNT에 의한 ICAM-1 증가가 나타나고,

UV-HCMV는 바이러스에 의한 ICAM-1 증가만을 보이는 것이다.

UV-HCMV는 cytokine을 포함하는 SPNT를 만들지 못하기 때문

이다. 결론적으로 HCMV에 감염된 THP-1 세포에서의 ICAM-1

발현 증가는 바이러스 유전자 발현이 없이도 가능하나, 감염된

세포로부터의 cytokine 분비는 HCMV 유전자 발현을 필요로 한

다. 이 때 분비된 cytokine이 무엇이며, 어떠한 기전에 의해

ICAM-1 발현을 촉진하는지는 앞으로 더 연구해야 할 과제이다.
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ABSTRACT : Secretion of Cytokine Stimulating Intercellular Adhesion Molecule-1 Expression from
THP-1 Cells Infected with Human Cytomegalovirus 
Mi Suk Kim1, Hyun Ah Yi2, and Chan Hee Lee1,2* (1School of Life Sciences, 2Biotechnology
Research Institute, Chungbuk National University, Chungbuk 361-763, Republic of Korea)

Human cytomegalovirus (HCMV) stimulates the expression of intercellular adhesion molecule (ICAM-1) on
the surface of monocytic THP-1 cells. Stimulation of ICAM-1 did not require HCMV gene expression since
UV-inactivated HCMV (UV-HCMV) was able to induce ICAM-1 expression. ICAM-1 expression was also
stimulated in uninfected THP-1 cells which were fed with culture supernatant of HCMV-infected THP-1 cells.
Co-culture experiment using trans-well insert supported that HCMV-infected THP-1 cells secreted some cytok-
ine(s) stimulating ICAM-1 expression. The stimulation of ICAM-1 by HCMV-infected cell culture supernatant
appears to involve NF-κB pathway. Culture supernatant from THP-1 cells infected with UV-HCMV, whose
gene expression was abrogated, failed to stimulate ICAM-1 expression on naive THP-1 cells. Thus, HCMV
gene expression seems to be required in secretion of cytokine(s) stimulating ICAM-1 expression.


