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  Suppressor T cells (Ts cells) once became probably the most controversial 

topic in the field of immunology. However, recently the picture has changed 

dramatically. Suppressor T cells, now less provocatively renamed regulatory T 

cells (Treg cells) are isolated and can be expanded  in vitro and in vivo and 

their role is the subject of intensive investigation. It is now well recognized 

that Treg cell is central components of fundamental immune functions such as 

self-tolerance, anti-tumor response, T cell homeostasis, allergic and autoimmune 

diseases, allograft transplantation and control of infection. Although regulatory 

T cells play a crucial role in the control of immune responses to bacteria, fungus, 

virus and parasites, little is known about the role of Treg cells in mycobacterial 

infections. Here, I briefly describe 1)the biology of Treg cells, 2)induction 

and expansion of pathogen-specific Treg cells, 3)beneficial and detrimental roles 

of Treg cells in infection and 4)“Old Friends” mechanism of hygiene hypothesis. 

This article also explores observations on Treg or Ts cells in mycobacterial 

infectious diseases such as leprosy and tuberculosis. I finally summarize the 

potential for Treg-targeted immunotherapy in infectious diseases allergic and 

autoimmune diseases as well as transplantation and anti-tumor immunity.
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  The correct balance of effector/pathogenic and regulatory T cells for 

successful immunotherapeutic approach is also emphasized.
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서    론1)

  면역학의 발달과정을 보면 오랫동안 항체

와 항체 매개성 면역에 관한 연구가 대부분

이었다. 세포 성 면역반응은 약 80년 동안 

소외되었고 항체를 생산하는 세포를 알지 

못하고 항체 그 자체의 연구만 즉 혈청학

(serology) 연구에만 몰두하였다. 그러나 

1961년 Waksman, Miller, Good 등이 

각기 독립적으로 흉선(thymus)이 면역반

응에 관여함을 증명하고 그 후 림프구가 항

체를 생산한다는 것이 증명되었다.
1,2)

 그 

후 면역학은 눈부시게 발전을 시작하여 현

대 면역학을 “제3의 의학”이라고 일컫게 되

었으며 면역학을 이해하지 못하고는 현대의

학 및 생명과학을 도저히 이해할 수 없을 

정도로 발전하였고, 분자생물학의 발달과 

더불어 더욱 현저하게 발전하고 있다.

  현대면역학의 눈부신 발전은 흉선학

(thymology)의 발달로 인한 것이라고 해

도 지나친 말이 아닐 것이다. 흉선이 면역

반응에 관여한다는 발견은 흉선학의 제1황

* 교신저자 : 하대유

* 전자우편 : tyha77@yahoo.com

* 주    소 : 전북 전주시 덕진구 인후동1가 1029

             인후 한신 휴플러스아파트 110-1101

* 전    화 : 011-9453-6812

* 팩    스 : 

금기를 이룰 수 있게 하였고 흉선학의 제2

황금기는 흉선유래림프구(T림프구)가 자기 

자신은 항체를 생산하지 않으나 골수유래림

프구(B림프구)의 항체형성을 도와주는 역

할을 가지고 있는 협조T세포(helper T 

cell, Th세포)라는 사실을 발견함으로서 

시작되었다고 볼 수 있으며, 제3황금기는 

림프구에 적어도 2종의 아군 즉 Th1과 

Th2세포가 있다는 발견으로 비롯되었다고 

볼 수 있다. 제4황금기는 면역반응을 억제

하는 억제T세포(suppressor T cells, Ts

세포)의 발견으로 시작되었다고 생각된

다.2-4) 

  현재 Ts세포는 자가면역관용(self-tolerance) 

유지, 자가면역질환, 종양면역, 알레르기, 

이식면역 그리고 감염면역에 있어서 중요한 

조절작용을 하고 있다고 잘 알려져 있다.5-14) 

특히 최근 미생물감염감염으로 인한 병원체-

특이성T조절세포(pathogen-specific regulatory 

T cell)가 여러 가지 바이러스, 진균, 또는



Table. 1. Types of helper T cells, their functions and secretion patterns of cytokines.

Type Master 
transcriptio
n factor

Major lymphokines 
secreted

Effector functions Pathological 
effects

Th1* T-bet IL-2, IFN-r, 
IL-12, TNF-b

Intracellular 
pathogens,  e.g. 
M.tuberculosis and
M.leprae

Autoimmunity;
Cell-mediated 
allergies

Th2* GATA-3 IL-4, IL-5, IL-10, 
IL-13

Extracelluar 
pathogens

Asthma and
IgE-mediated 
allergies

Th0  Th1/Th2 cytokines   

Th3  TGF-b, IL-10 Oral tolerance Immunosuppression

Th17 RORγ IL-17, IL-21 Extracellular
bacteria; Mediates  
inflammation

Autoimmune 
diseases

Treg Foxp3 TGF-b, IL-10 Immunosuppression; 
Anti-inflammatory

Down-regulation of 
protective 
immunity and 
anti-tumor immuity

● Reciprocal inhibition of Th1 and Th2 cells; Th1 response inhibits the Th2 

and Th2 response suppresses the Th1. Treg; regulatory Tcells
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기생충 감염으로 인해 유도되기도 하지만, 

백일해균
15,16)

, 대장균
17)

, 결핵균
18-28)

, 나균
29-35)

, 

Helicobacterpylori
36-39)

, Helicobacterhepaticus
9)
, 

Listeriamonocytogenes
40
)등의 세균에 

의해서도 유도된다고 한다.

  이 논문에서 저자는 협조T세포의 상호면

역조절반응과 억제T세포에 관한 생물학적 

특성을 간단히 설명하고, 감염에 있어서 억

제T세포의 보호역할과 해로운 역할 그리고 

보호역할과 면역병리, 억제T세포와 작동T

세포(effector T cells)간의 균형을 기술하

고, 특히 결핵균 감염 또는 나균감염 때 유

도되는 억제T세포의 역할에 관하여 구체적

으로 논의하고, 또한 위생가설(hygiene 

hypothesis)와 억제T세포치료에 관하여 

설명하고자 한다.

협조T세포간의 교차면역조절

  Table. 1.에서 보는 바와 같이 협조 T세

포에는 Th1, Th2, 및, Th17 등 여러 가

지 형이 있고 각기 특유한 사이토카인 분비

패턴을 나타내며, 기능도 다르다. 특히 

Th1세포는 IFN-γ를 분비하여 Th2세포를 

억제하고, Th2세포는 IL-10를 분비하여 

Th1반응을 억제한다.41) 또한 Th17세포는 

최근 새로 동정된 CD4+협조T세포인 바 

많은 주목을 받고 있고 Th17세포는 피부

와 장관벽에 존재하며, 장관 내 표면에 존

재하는 세균을 공격하는가 하면, 자가면역

질환도 야기한다.41-43)
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억제T세포/조절T세포의 생물학

  흉선학의 발달로 면역학은 눈부시게 발달

하고 있다. 흉선(thymus)은 면역반응조절

의 conductor로서 잘 알려져 있다. 억제 

T세포(suppressor T lymphocytes, Ts

세포)는 1970년대 미국 예일대학의 Richard 

Gershon등44,45)에 의해서 감염성 면역관용

(infectious tolerance)을 연구하던 중 처

음 발견된 이래 면역학의 중심개념이 되었

으며, 그 후 다소 Ts세포의 존재에 관해서 

논쟁이 있었지만2,3,46), 이제 “제2의 Ts세포

황금시대”가 전개되고 생명과학적응용 및 

임상의학적응용에 관한 연구가 활발하다. 

Ha등47-49)은 1974년에 처음으로 흉선억제

세포가 있다는 증거를 제시하였고 Waksman

등2,50)은 흉선과 면역관용의 관계를 종설하

였다.

  Sakaguchi등51)은 출산후 3일에 흉선 적출

된 마우스에 다 장기 자가면역질환(multiorgan 

autoimmune disease)이 발생되고, 또한 

CD4+CD25+T세포를 제거하면 마우스에서 

전신성 자가면역질환이 발생되고, 이 세포를 

CD4+CD25-세포와 함께 전가(cotransfer)

하면 대장염, 위장염, 인슐린-의존성 자가

면역 당뇨병 그리고 갑상선염과 같은 실험

적으로 유도한 자가면역질환의 발생이 저지

됨을 관찰하고, 이와 같은 CD4+CD25+T

세포를 조절 T세포( regulatory T cell, 

Treg세포)라고 명명하였다. 마우스의 CD4+ 

CD25+T세포핵에는 Forkhead 전사인자

(transcription factor)인 Foxp3가 발현

되어있고, 사람의 Treg에는 FOXP3가 발

현되었으며, 사람에 있어서도 억제세포결핍

마우스에서 볼 수 있는 유사한 염증성질환인 

IPEX(immune dysregulation ,polyendocrinopathy, 

enteropathy and X-linked inheritance)

는 FOXP3에 돌연변이가 있음을 알게 되

었다.
52)

  Ts세포를 요즈음 조절T세포(regulatory 

T cell, Treg세포)라고도 부른다. Treg 

세포는 자연조절T세포(natural regulatory 

T cell, nTreg 세포)와 유도조절T세포

(inducible regulatory T cell, iTreg 세

포)로 크게 분류하며, nTreg세포는 구성조

절세포 (constitiutive regulatory T cell)

라고도 하며, 이 nTreg세포는 흉선에서 성

숙 된 뒤 흉선으로부터 말초로 이동하여 말

초혈액림프구의 5-10%를 이룬다.
53-56) 

iTreg

세포는 적응성 조절T세포(adaptive regulatory 

T cell)라고도 하며, 여러 가지 사이토카인 

(cytokine)의 영향을 받아 여러 가지 조절

세포로 분화하며, 이들 세포에는 IFN-γ와 

IL-10을 주로 분비하는 CD8+조절세포, 

IL-10을 주로 분비하는 T조절세포1(T 

regulatory 1, Tr1 세포), TGF-β를 주로 

분비하는 Th3세포가 있을 뿐만 아니라 그 외 

조절 T세포에는 자연살해T세포(natural 

killer T cell, NKT 세포), CD4+CD25- 

Treg세포, 그리고 CD4+CD28-Treg세포 

등도 있다.
57)

 

조절T세포의 마커(markers)

  조절T세포의 표면마커는 Fig. 1.에서 보는 

바와 같이 IL-2수용체의 알파쇄인 CD25

를 비롯하여, CD4, CTLA-4(cytotoxic
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T-lymphocyte associated antigen-4), 

GITR(glucocorticoid-induced TNFR- 

related gene)등이 있고, 이 외에도 CD103 

(LE- integrin), OX40(CD134), CD45RO, 

neruopillin-1등이 있다.
58)

 조절세포 마커 

중 가장 유용하게 사용되고 있는 정확한 마

커는 세포핵 내에 있는 Treg세포기능의 

“master regulator”, 즉 전사인자인 forkhead 

box p3(Foxp3)이다.
4.59.60)

Figure. 1. Phenotypical expression of natural regulatory T cell. Natural 

regulatory T cellsv express CD4, CD25, GITR (glucocorticoid- 

induced TNFR-related gene) and CTLA (cytotoxic T-lymphocute 

associated antigen-4) in the membrane and Foxp3 ( forkhead 

transcription factor) in the nucleus.

조절 T세포의 감염에 있어서 

숙주 보호역할

  조절T세포는 Table. 2.에서 보는 바 와 

같이면역학적 항상성을 유지하고4,8) 종양면

역반응14)과 감염에 대한 면역반응55)을 하

향조절하여 숙주에 해로운 작용을 나타내기

도 하지만 Th1세포, Th2세포, Th17세포, 

및 세포독성 T세포와 같은 작동세포에 의

한 병원성 면역반응, 즉 염증성 장관 질환
7), 자가면역질환5,6), 알레르기8,9), 과민성 

반응61), 동종이식거부반응11,12,62-63)등을 억

제 할 뿐만 아니라 감염으로 인해서 나타나

는 조직손상을 예방10,55,56)하는 이로운 역

할도 한다. Herpessimplexvirus 감염마

우스의 각막에 나타나는 T세포 매개성 상

처가 CD4+CD25+Treg세포를 제거하면 

증가한다거나64) Theiler’s virus 감염마우



Table. 2. Beneficial and detrimental effects of regulatory T cells. 

Beneficial effects

Regulation of   T cell homeostasis

Prevention of   inflammatory bowel diseases

Prevention of   autoimmune diseases

Prevention of   graft-versus host reaction

Prevention of   allergy

Prevention of   hypersensitivity

Prevention of   collateral tissue damage in infection

Prevention of   allograft rejection

Detrimental effects

Down-regulation   of tumor immunity

Down-regulation   of anti-pathogen immunity
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스에서 CD4+T세포에 의해서 유도되는 탈

수초성 질환(demyelinating disease)이 

바이러스 특이성 CD8+조절T세포를 전가

하면 염증이 감소되며 CD4+T세포의 병원

성효과를 예방한다.65) 세균감염에 있어서도 

조절T세포가 숙주보호작용을 나타낸다. 

Helicobacterpylori 감염마우스의 림프절

로부터 CD25+T세포를 제거하면 세균부하

는 감소되나 위염증상은 심해졌으며CD4+

조절T세포가 H. pylori 감염으로 유도된 

대장염을 억제한다.66,67) 세균감염으로 유도

된 면역 매개성 병리에 대한 숙주방어에 있

어서 IL-10생산 조절T세포의 보호역할에 

관한 간접적 증거는 IL-10결핍마우스에서 

관찰되는 질병증상의 심도가 증가한다는 것

이다. IL-10결핍마우스에서는 대조군 마우

스에 비하여 Listeria monocytogenes에 

제 1차 및 제2차 감염이 쉽게 되며 뇌 손

상도 심하다.68) 또한 IL-10결핍마우스에서 

대장균감염으로 인한 사망률도 높고 다 장

기부전(multiple organ failure)도 관찰

된다.69)

  따라서 세균감염 때 조절T세포는 Th1세

포, Th2세포, Th17세포 및 세포독성 T세

포 등에 의한 조직손상을 야기하여 숙주 방

어 역할을 이롭게 하지만, 조절T세포가 항-

병원체면역을 하향 조절하여 숙주방어에 해

로운 작용을 하며, 보호면역과 면역병리는 

조절T세포와 작동세포의 균형에 따라 나타

나며, 면역치료의 성공적 관건은 작동세포, 

병원성T세포 그리고 조절T세포의 올바른 

균형을 유지하는데 달렸다고 생각된다.
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결핵에 있어서 Ts의 역할 

  Haugardy등18)은 결핵 잠복감염 환자

(latent TB infection)는 보호항원인 

heparin-binding hemagglutinin(HBHA)

에 대한 IFM-γ반응을 나타내지만, 활성결

핵환자에서는 낮은 HBHA T세포반응을 

일으키는 바 특이 CD4+CD25high FOXP3+ 

T세포가 사람에 있어 활성결핵감염기간에 

마이코박테리아 보호항원인 HBHA에 대한 

T세포 매개성 면역반응을 억제한다고 보고 

하였다. Guyot-Reval등19)은 T세포가 결

핵감염 때 결핵균에 대한 방어 역할을 하지

만 숙주조직에 부수적인 손상(collateral 

damage)도 야기하고, 면역조절기전은 면

역병리(immunopathology)를 제한하며, 

Treg세포는 결핵환자에서 증식확대(expansion)

되여 Th1형 면역반응을 억제한다고 보고하

였다. Kursar등20)은 결핵균은 매년 전세계 

인구의 약200만 명을 죽이는 top microbial 

killer중의 하나이고, 결핵균에 감염된 20

억명 중 90%는 활동성 질환으로 진전되지 

않는 바 이는 면역계통이 감염을 통제하는 

기전을 일으킬 수 있음을 시사하며, Treg

는 숙주로부터 결핵균을 효과적으로 제거하

는 능력을 방해한다고 보고하였다.

  Scott-Browne등21)은마우스에 결핵균을 

비말 감염시키고 결핵에 대한 면역반응에 

있어서 Treg세포의 역할을 실험하고 Treg

세포가 폐 림프절에서 증식하고, 그들의 세

포표면 표현형(phenotype)이 변화되며, 

비말감염 전에 마우스를 Thy1.1항체로 처

리하면 폐장에서 결핵균수가 감소되었다고 

보고하였다. 폐 림프절과 폐장에 효과세포

가 모이는 비율로 Treg세포도 모이며 결핵

균 감염폐장에는 Treg세포가 폐장의 혈관

주위 및 기관지주위 그리고 폐 결핵 육아종

의 림프양세포의 집합부위 등 CD4+T세포

가 모이는 모든 부위에 많은 수가 모이며, 

이 Foxp3+ Treg세포는 감염부위에 모여 

증식하고 결핵균을 통제하는 면역반응을 억

제하는 능력을 가지고 있었음을 관찰하고, 

결핵균감염 때 Treg세포의 증식확대와 그

들의 기능을 실험동물에서 증명하였다. 

  Hougardy등22)은 결핵환자의 말초혈액

에서 CD4+CD25highFOXP3+Treg세포

의 수준이 결핵균이 잠복 감염된(latent 

TB infection) 건강한 사람과 비-감염대

조 군에 비하여 높다고 보고하였다. 잠복 

감염개체의 말초혈액단핵구로부터 얻은 Treg

세포를 TGF-β존재 하에서 BCG와 함께 

배양하면 시험관내에서 증식확대가 가능하

지만, 비 감염 군의 Treg세포는 증식확대가 

불가능하였다고 보고하였다. 잠복감염 된 

사람으로부터 얻어 증식확대 된 세포는 

CD127low를재외한 CTLA-4, GITR 그리

고 OX-40 등 Treg세포의 표현형이 발현

하지만 이 세포들은 용량 의존성 양식으로 

금방 분리 된 신선한 단구세포의 다 클론자

극에 대한 반응을 억제하였다. 또한 저자들

은 결핵잠복자의 말초혈액으로부터 분리한 

CD4+CD25+highFOXP3+CD127low 

Treg세포를 시험관내에서 증식 확대 하였다.

  Temmerman등23)은 결핵균에 감염된 대

부분의 사람들이 결핵으로 발병되지 않는다는 

것과 고도로 보호능력을 나타내는 HBHA

가 결핵잠복기에는 활성결핵 때와는 반대로 

강한 IFN-γ생산반응을 나타낸다는 것에 착
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안하여 항-결핵면역에 있어서 중요한 역할

을 담당하는 CD8+T 림프구의 잠복결핵개

체에 있어서의 HBHA에 대한 반응을 실험

하고, 잠복결핵기간에는 HBHA-특이성 

CD8+T세포가 기억세포표지를 발현하고 

HBHA-특이성 IFN-γ를 합성하며, 이 세

포들은 결핵균증식을 제한하고 과립의존성

기전(granule-dependent mechanisms)

에 의하여 세포독성을 나타내고, 이 활성은 

HBHA로 유도한 perforin의 세포 내 발

현을 수반하며, 놀랍게도, perforin을 생산

하는 CD8+T세포는 IFN-γ를 생산하는 

CD8+T세포와 달랐다고 보고하였다. 또한 

HBHA는 사람에 있어서 매우 방어력이 강

하기 때문에 HBHA-특이성CD8+T림프구 

반응의 마커는 보호를 monitoring하는데 

매우 유용하리라고 가정하였다. Rebeiro- 

Rodrigues등24)은 활성 결핵환자는 결핵균

-특이성 면역반응이 장기간 억제되나 그 억

제기전에 관해서 불완전하게 이해되고 있는 

바 이들은 CD4+CD25+T 세포가 결핵환

자에서는 PPD-양성의 건강한 대조 군에 

비하여 2.9배 증가하였고, 결핵균자극에 의

한 IFN-γ생산은 감소되었음을 보고하였다. 

또한 결핵환자를 치료하면 IFN-γ 생산도 

정상적으로 회복되고, 결핵으로 인하여 증

가된 CD4+CD25+ Treg세포의 수도 결

핵치료에 반응하여 정상수준으로 감소되었

다고 보고하였으며 활성결핵기간의 Treg세

포의 증식확대는 T세포의 IFN-γ생산감소

에 중요한 역할을 할 것이라고 고안하였다.

  Quinn등25)은 Mycobacterium bovis 

BCG(BCG)로 마우스에 폐 감염을 일으키

면 폐장에 CD25+Foxp3+Treg세포의 수

가 비 감염대조마우스에 비하여 2.8배 증

가하였고, CD25에 대한 단 클론항체(PC61)

를 BCG 또는 결핵균감염 3일 전에 마우스

에 투여하면 적어도 23일간 혈액, 비장, 폐

장에 있어서 CD4+T세포의 CD25발현이 

대조군에 비하여 유의하게 감소되었다고 보

고하였다. 또한 Treg세포 비활성화가 항결

핵보호면역반응을 알아보고자 PC61가 투여

된 BCG감염마우스의 폐장과 비장의 IFN-

γ 및 IL-2 생산 CD4+세포는 대조 군에 

비하여 소량이지만 유의하게 증가되었으나 

PC61처리마우스와 대조군 간에는 폐장내

의 세균 수에는 차이가 없었으며, nTreg세

포의 감염초기의 부재는 사이토카인생산은 

증가시키나 BCG 또는 결핵균의 감염경과

는 변경시키지 않는 것 같다고 보고하였다. 

Li등26)은 결핵환자 혈액에 있어서 CD4+ 

CD25+T세포 및 CD4+CD25high T세포

의 빈도가 정상인에 비하여 유의하게 높았

으며 이 Treg세포는 BCG로 자극된 배양

세포의 CD4+CD25+T세포로 유도된 IFN-γ 

생산을 유의하게 억제할 수 있었고, 이는 

Treg세포가 결핵감염에 있어서 면역반응을 

통제함에 있어 중요한 역할을 한다는 것을 

시사한다고 보고하였다. Pillemer등
70)

은 

suppressor of cytokine signaling(SOCS3)

이 IL-2와 IL-6에 대한 반응을 억제적으로 

조절하며, 흥미롭게도, Th세포와는 달리 

Treg세포는 SOCS3 단백질 발현에 결핍이 

있었고, Treg에 있어서 SOCS3의 과잉발

현은 Treg세포의 증식과 Foxp3와 CTLA-4 

발현을 감소시키고 그 억제기능도 감소시켰

다고 보고하고, 따라서 SOCS3 발현의 상

향조절은 Treg세포의 억제작용이 바람직한 
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질병의 치료접근에 유용하다고 고안하였다.

  Burl등27)은 아프리카 서부의 나라 감비

아의 1272명의 건강한 결핵접촉자 128 명

의 결핵환자를 대상으로 FOXP3 발현에 

관하여 실험하고 결핵 비-감염접촉 군에 비

하여 결핵환자혈액에서 고농도의 FOXP3 

mRNA를 관찰한 결과 IL-10발현은 다소 

낮은 수준이었으나, 반대로 최근에 감염된 

접촉군에 있어서는 FOXP3 발현 수준은 

유의하게 낮으나 IL-10농도에 있어서는 차

이가 없었다고 보고하였다. 그리고 저자들

은 초기 또는 불 현성 결핵감염 기간에는 

FOXP3+Treg가 폐장에 격리되나 결핵이 

진행됨에 따라 FOXP3가 말초에 높은 수

준으로 다시 나타난 것 같다고 보고하였다. 

Chen등28)은 결핵환자의 혈액과 감염부위

에서 CD4+CD25+FOXP3+Treg가증가

하고, 혈액과 흉수에서 분리한 CD4+CD25 

+FOXP3+Treg는 결핵균-특이성 IFN-γ 

와 IL-10생산을 억제할 수 있었으며, 따라

서 결핵환자에서 증식확대 된 Treg세포는 

결핵면역을 억제하고 또한 사람의 결핵의 

발병기전에 기여할 것이라고 보고하였다.

  Collins등71,72)은 BCG 감염마우스에서 

Ts세포가 출현한다고 보고하고 BCG 감염

마우스에서 유도되던 Ts세포가 감염 후 7

일에 100ml 음료수에 isoniazid(10mg)와 

rifampin(10mg)을 첨가하여 30일간 먹이면 

Ts세포의 출현이 억제되었다고 보고하였다. 

Cunningham 등73)은 Mycobacterium kansasii 

감염마우스에서 Ts세포가 출현하였다고 

보고하였고. Turcotte74)는 Mycobacterium 

bovis BCG 감염마우스에서 BCG접종 후 

마우스비장에 Ts세포가 출현하고 감염 후 

적어도 40일간 Ts가 지속적으로 검출되었다

고 보고하였다. Watson등
75)

은 Mycobacterium 

avium 감염마우스에서도 Ts가 유도되었다고 

보고하였으며, Nakamura등
76)

은 Mycobacterium 

intracellurare 감염마우스 비장에 2가지

형의 Ts세포 즉 감염초기에 나타나는 

afferent type(Ts-Aff)와 감염말기에 나

타나는 efferent type(Ts-Eff)이 나타난

다고 보고하였다. 또한 특이항원에 대한 지

연성 과민반응은 cyclophosphamide 처리에 

의해 항진되었다고 보고하였다. Watson등
77)

은 Mycobacterium habana 감염마우스

에서도 Ts가 유도되었고, Ts가 M. habana 

감염마우스 비장에 출현하는 시기는 특이항

원에 대한 footpad swelling reaction이 

소실되는 시기와 일치하였다고 보고하였다. 

또한 Mycobacterium vaccae가 알레르기

항원-특이성 조절 T세포를 유도한다는 보

고도 있다.
78)

  Roy등
79)

은 최근 매우 흥미 있는 중요한 

실험결과를 처음으로 보가하였는데, 그들은 

결핵균에 의해서 자극된 NK세포가 결핵균

으로 증식확대 된 CD4+CD25+Foxp3 

+Treg세포를 죽인다는 증거를 제시하고, 

면역반응의 effector arms과 regulatory 

arms이 교묘한 균형을 유지하는데 있어 

NK세포의 잠재적인 새로운 역할을 증명하

였다. Boussiotis등
80)

은 결핵환자에서 나

타나는 아네르기(anergy)는 IL-10을 생산

하는 T세포가 면역반응을 억제하기 때문에 

나타나며, 결핵균이 면역감시를 회피하는 

기전이라고 보고하였다. Lockhart등
81)

은 

결핵균 감염기간에 IL-17이 많이 생산되는

데, IL-17생산은 CD4T세포가 아닌 γδT세
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포에 의해서 주로 생산되며, IL-17생산은 

결핵균에 감염된 수상세포에 의해서 생산된 

IL-23만에 의해서 자극되고, IL-23는 결

핵균감염 초기에 폐장에 나타나며 γδT세포

와 같은 IL-17생산세포는 폐 감염에 대한 

중추적 선천성 보호면역을 대표한다고 보고

하였다.

나병에 있어서 Ts세포의 역할

  WHO Leprosy Today는 나병의 진단과 

multidrug therapy(MDT)로 치료하는 

것은 공중보건문제로서 나병퇴치의 전략에 

중요한 요소이며, 109개국과 영토로부터 

받은 공식보고에 따르면82), 2007년이 시작

한 세계나병등록 발생빈도는 224,717명 증

례이고, 2006년에 검색된 신환자는 유럽국

가의 소수를 재외하고 259,017명이며. 

2005년에 비하면 2006년에 세계적으로 신

환 발생수는 40,019명(13.4%감소)이다. 

지난 5년 동안 세계적으로 신환 발생 수는 

극적으로 계속 감소하며 년 평균 거의 

20%가 감소하고 있다. 그러나 앙고라, 브

라질, 중앙아프리카공화국, 네팔 그리고 탄

자니아에서는 아직도 고빈도로 유행하고 있

다. 나병 전염의 가장 유효한 예방법은 조

기 진단과 MDT로 치료하는 방법이다.

  말하기 서운하지만, 나병에 있어서 Ts세

포의 연구는 결핵분야에 비하여 부진한 것 

같으며 조절T세포의 Foxp3표지가 발견된 

이전의 연구가 활발한 편인 것 같다. 

Mehra등29)은 나종나 환자에서 억제세포인 

Ia+, TH2+/OKT8+T세포의 수가 증가

되고 BCG와 사멸된 나균으로 예방접종 받

은 나종나환자는 임상증상이 개선되고 피부

반응이 양성으로 전환되었다고 보고하였다. 

Tom등
30)

은 중간군 나환자로부터 Ts세포를 

cloning하는데 성공하고, 이 클론된 Ts세

포는 나균과 반응하는 협조T세포를 완전히 

억제하였다고 보고하였다. Modulin등
31)

은 

나종나환자의 피부생검물로부터 분리한 림

프구를 사용하여 Ts세포를 cloning하였고, 

이 T8클론은 lepromin존재 하에서 말초혈

액단구세포와 T4클론을 HLA-D 제한적으

로 ConA반응을 억제하였고, 더욱이 이 T8

클론은 HLA-D적합 T4클론의 나균항원에 

대한 반응을 억제하였으나 HLA-D 비적합 

T4클론에 대한 반응은 억제하지 못함을 관

찰하고 사람에 있어서 이와 같은 실험결과

는 T세포억제는 어느 정도 주 조직적합복

합체(MHC)- 제한적임을 시사한다고 보고

하였다.

  Salgame등
83)

은 나병에 있어서 면역 억

제기전에 관하여 연구하고 나종나의 감염초

기에는 대식세포로부터 유래한 억제인자에 

의하여 면역반응이 억제되나 감염후반기에

는 T림프구에 의한 비특이적 억제가 이루

어진다고 보고하였다. 

  Modulin등
34)

은 나종나환자의 피부생검

물로부터 Ts(T8)세포를 분리배양하는데 성

공하고, Ts세포의 유도는 나종나환자에 있어

서의 나균에 대한 무반응(unresponsiveness)

의 적어도 부분적인 원인이 될 것이라고 설

명하였다. Mehra등
32)

은 Dharmendra 

lepromin을 사용하여 나종나와 중간군 나

환자의 림프구로부터 시험관내에서 ConA

반응을 억제하는 억제세포생산을 유도할 수 
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있었으나 결핵양 나환자의 림프구로부터는 

억제세포생산을 유도할 수 없었다고 보고하

였다. Mehra등
33)

은 나종나환자의 T세포를 

항-흉선세포를 사용하여 TH2+와 TH2-아

형으로 구분하고 총 T세포의 20 %를 차지

하는 TH2+세포가 나종나 및 중간군나에 

있어서 정상인의 림프구 반응을 억제하는 

억제세포였다고 보고하였다. Kaplan등
84)

은 나균항원으로 나종나와 결핵양나환자의 

말초혈액 세포뿐만아니라 나균에 전연 노출

되지 않은 대조군의 말초혈액세포를 억제하

는 억제세포 T8+세포를 시험관내생산을 

유도하였고, 나균항원 중 lipoarabinomannan-B 

(LAM-B)가 억제항원이었다고 보고하였다. 

  Belgaumkar등
85)

은 나병환자에 있어서 

사이토카인 IFN-γ와 IL-6의 평균농도는 

정상대조 군에 비하여 유의하게 높았고 사

이토카인이 아마도 나병의 분류, 예후 그리

고 치료에 유의한 역할을 하는 잠재력을 가

지고 있다고 보고하였다. Bochud등
86)

은 

Toll-like receptor (TLR)2가 나균에 대

한 반응에 필요하며, ARG677Trp 돌연변

이는, TLR2가 나균과 결핵균에 대한 반응

중개능력을 없애 버렸다고 보고하였다. 

Murray등
87)

은 나균 이수지세포의 성숙과 

활성화를 억제하나 결핵균과 BCG는 수지

세포를 자극하였고 결핵양나에 있어서는 강

한 Th1면역을 나타내고 피부병소에는 소수

의 나균이 있으나 나종나에서는 많은 Th2 

사이토카인이 있고 많은 수의 나균이 존재

한다고 보고하였다. Yamamura등
88)

은 나병

의 스펙트럼에따라 나병환자 피부병소의 피부

생검으로부터 추출한 재료로부터 cytokine 

profile을 조사하고 결핵양 나환자의 병소

에서는 주로 IL-4, IL-5 및 IL-10에 대한 

mRNA가 검출되었으며, 따라서 나병의 저

항성과 감수성은 확실한 사이토카인 생산페

턴과 관계가 있다고 보고하였다. Sieling등
89)

은 나종나환자의 피부병소에서 IL-10 

mRNA 와 IL-4 mRNA가 발현되어있음을 

관찰하고, IL-10과 IL-4가 나병감염에 있어

서 면역억제에 기여하며, 내 인성(endogenous) 

IL-4생산이 IL-10분비를 억제하고 동시에 

TNF-α 및 GM-CSF유리를 증가시킨다고 

보고하였다.

  Duthie등
90)

은 나병환자 혈청내의 IgG항

체가 나균으로부터 추출한 단백질항원에 결

합하는 능력을 이용하여 나병의 조기 혈청

학적 진단을 고안하고 초기 나병의 진단과 

치료를 할 수 있어 나병의 전파를 감소시키

고, 신체장애 와 기형을 예방할 수 있고 나

병박멸에 도움이 될 것이라고 제안하였다.

  Walker등
35)

은 세포내병원체(intracellular 

pathogen)은 선천성 면역시스템에 의해서 

인지되며, 단구 및 대식세포에 있는 TLRs가 

mycobacterial lipoprotein을 인지하고 

나균의 경우 주로 TLR2/1 hetrodimer에 

의해서 인지되고 단구가 대식세포와 수지세

포로 분화되며, TLR자극은 많은 면역반응

유전자의 전사를 조절하는 NF-κB를 활성

화한다고 보고하였다, 또 이 저자들은 CD4+ 

세포는 주로 육아종에 모이며, CD8+세포

는 육아종 주위의 mantle area에 모이고, 

결핵양육아종에 존재하는 T세포는 항균작

용을 나타내는 granulysin을 생산하지만 

나종나에서는 육아종형성이 빈약하며. mRNA 

생산은 주로 IL-4, IL-5 및 IL-10에 관한 

것이며 나종나 병소에 있는 CD8+세포가 
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IL-10을 생산하며, IL-4는 당구의 TLR2

를 하향조절하고 IL-10은 IL-12 생산을 

억제한다고 보고하였다.

  Bloom등
91)

은 Ts세포 와 나병에 관한 

종설에서 나환자로부터 유래한 T세포클론

을 이용하여 사람의 T세포를 그 기능과 림

포카인(lymphokine) 생산페턴에 따라 CD4 

와 CD8를 각각 2종의 아형으로 구분하였다, 

즉 그들은 CD4세포를 lepromin과 PPD

에 반응하는 제1형 CD4세포와 파상풍 병

독소(tetanus toxoid)와 특이적으로 반응

하는 제2형 CD4세포아형으로 구분하고, 

제1형 CD4아형은 IFN-γ 와 IL-2를 현저

하게 생산하였으며, 제2형 CD4 아형은 

IL-2와 IL-5를 현저하게 생산하였다고 보

고하였다. 또한 그들은 CD8도 제1형과 제

2형 아형으로 구분하였는데, 제1형 CD8 

세포독성 T 림프구는 IFN-γ 와 IL-2를 현

저하게 생산하였고, 면역학적으로 무반응성 

나종나환자로부터 유래한 Ts세포를 클론인

하였고, 제2형 CD8세포는 항원특이성 CD8

세포이고, HLA-DQ제한성이며 IL-4를 현

저하게 생산하였다고 보고하였다. 그리고 

그들은 지난날에 관찰되었으나 논쟁이 많았

던 여러 가지 면역학적 현상을 T세포아형, 

림포카인의 교차조절작용 그리고 여러 가지 

항원제시세포(APC)의 여러 가지 항원제공

양식 등 실험적 근거를 제시하며 최근의 발

전에 비추어 다시 설명을 시도하였다. 그러

나 16년 전의 그들의 종설은 학문이 눈부

시게 발전한 2008년 현재 고찰해보면 아직

도 미해결의 많은 것들을 남겨놓고 있다.

  Birch등
92)

은 Treg세포가 사람 피부 내

에도 있으며, 피부에 있어서 Treg세포의 

면역조절작용을 증명하고, Treg가 여러 가지 

피부질환에 관여함을 보고하였다. Mendonca 

등
93)

은 ELISA로 나환자혈장내의 chemokine 

CCL11을 측정하여 나병환자와 나병 비 감

염환자를 구별할 수 있다고 보고하였다.

Treg 세포 치료 (suppressor 

/ regulatory T cell therapy)

  Treg세포치료를 논하기 전에 숙주에 대

하여 Treg세포의 이로운 효과와 해로운 점

들을 정리하면 다음과 같다(Table. 2. 참

조) 즉, Treg의 이로운 점은 억제세포와 

작동세포 (effector cell) 간의 절묘한 균형

을 유지하는 T세포 항상성(homeostasis) 

유지에 기여하고
6,94)

, 자기면역질환을 예방
16,18)

, 

이식편대 숙주질환(GVHD) 예방
11-13)

, 알

레르기 예방
4,8)

, 과민반응 예방
8)
, 감염으로 

인한 면역병리 예방
55,95) 

동종이식거부반응

예방
11-13)

등이며, 해로운 점은 종양면역의 

하향조절
14)

과 감염에 대한 면역의 하향조

절
55)

이라고 할 수있다. 따라서 억제세포치

료는 숙주의 면역상태에 따라 “맞춤 의학” 

(individual medicine)의 견지에서 가능

하다고 말 할 수 있다. 이런 목적을 달성하기 

위해서 상황에 따라 Treg세포작용을 상향 

조절하는 방법을 강구하거나 Treg세포작용

을 하향 조절하는 방법을 강구하지 않으면 

안 된다. 따라서 Treg세포를 증식확대 하

거나 Treg세포의 면역억제력을 억제하여 Treg 

세포치료를 시도하고 있다. 즉, Battaglia

등
96)

은 Streptomyces hygroscopicus에
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서 분리한 macrolide항생제이며 면역억제

로 잘 알려진 라파마이신(rapamycin)을 

이용하여 CD4+CD25+FoxP3+Treg를 

시험관내에서 선택적으로 증식확대에 성공

하고, 라파마이신으로 Treg세포를 시험관

내에서 증식확대 하여 T세포-중개 성 면역

질환의 세포요법(cellular therapy)으로 

사용할 수 있는 가능성을 보고하였다. 또한 

Kang등97)은 요즈음 라파마이신으로 mTOR

을 차단하면 마우스체내에서 항원특이성 

CD4+CD25+Foxp3+Treg의 발생이 증

가되었고 이와 같은 실험결과는 면역반응을 

일으키는데 있어 실제적으로 임상에 응용할 

수 있는 중요한 근거를 제시한 것이다.

  종양면역에 있어서 Treg세포의 역할에 

관하여 치료면에서 간단히 살펴보면, 

Beyer등
14)

 은 암을 가지고 있는 마우스뿐

만 아니라 고체 암(solid tumor) 환자 그

리고 혈액 암 환자에서도, Treg세포수가 

증가되어 있었으며, Treg세포를 재거하면 

항 종면역이 회복되었다고 보고하였다. 

Piconese등
98)

은 요즈음 T세포표면 단백질

의 하나이며 TNFR-superfamily의 하나

인 OX40(CD134)를 종양을 가지고 있는 

마우스에 투여하면 Treg세포에 의한 면역

억제능력이 차단되고, 종양거부반응이 항진

되었다고 보고하였다. Zhou등
99)

은 치료용 

암백신을 주사하면 종양특이성 Treg세포가 

증식확대 되었으며 암 백신 주사는 종양항

원에 대한 숙주면역관용을 실제로 악화시킬 

수 있기 때문에 암 면역치료를 실시하고자 

할 때 종양특이-작동T세포의 발생빈도를 

증가시킬 뿐만 아니라 Treg세포의 활성을 

약화시키거나 또는 Treg세포를 제거하는 

전략이 아울러 필요하다고 고안하였다. 

Ebert등
100)

도 최근 전사인자 FoxP3+가 

종양에 침윤된 T세포뿐만 아니라 종양세포 

즉 사람의 흑색종(melanoma)세포자체에

서도 발현됨을 보고하였다.

  이식면역에 있어서의 Treg세포의 역할에 

관한 치료면에서의 연구가 최근에 매우 활

발한편인바 간단히 고찰해보면, Shevach
12)

는 이식면역관용(transplantation tolerance)

에 있어서 Treg세포의 역할에 관하여 기술

하였고, Wood등
13)

은 동종항원-특이성 

Treg세포는 CD8+ T세포에 의한 거부반

응을 억제하며, 이식조직수용자(recipient)

의 조직이식부위에 Treg세포가 국부적으로 

모여 있었다고 보고하였다. Jiang등
101)

은 

시험관내에서 유도한 사람의 Treg세포를 

이용하여 이식조직공여자-특이성 이식면역

관용을 항진시키기 위해서 입양세포 전달요

법의 토대를 닦았으며, Jiang등
102)

은 임상

적으로 이식조직 공여자의 조직항원-특이성 

이식조직 면역관용을 유도하는데 “맞춤의

학”으로서 환자-특이성 조절T세포를 이용하

여 입양면역세포전달 요법(adoptive cell 

transfer therapy)이 유망하다고 보고하

였고. Kingsley 등11)은 CD4+CD25+ 

Treg가 이식거부반응을 방지하였다고 보고

하였다.  

  흥미롭게도, Superantigen(SAg)에 의

한 Treg세포의 억제작용을 차단한다는 보

고가 축적 되고 있다. 즉, SAg은 보통항원

(conventional antigen)과는 달리 항원제

공세포에 의한 처리 없이 항원결합부위의 

바깥부분에 결합하거나 또는 주조직적합체

(MHC) 클래스 II분자와 직접 결합하며, 
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SAg/MHC 클래스 II가 T세포상에 있는 T

세포수용체(TCR)의 Vβ 사슬과 직접 작용

하여 대대적으로 T세포를 활성화하며, 

SAg은 “bad” 및 “ugly” 효과를 나타내지만 

항-종양 면역항진과 항체생산반응 항진 등 

바람직스런 면역반응을 항진시키는 “good” 

효과도 나타낸다.
103)

 Ou등
104)

은 아토피 피

부염 환자에서는 놀랍게도 Treg세포가 증

가 되어 있었는데 SAg인 포도상구균장 독

소B(SEB)로 Treg세포를 자극하면 면역억

제작용이 상실되었음을 관찰하고, 이와 같

은 실험결과는 SAg이 아토피피부염환자에 

있어서 T세포활성을 촉진함을 시사한다고 

보고하였다. Goleva등
105)

은 포도상구균의 

SAg이 nTreg세포의 억제작용을 폐기시켰

다고 보고하였다. 리파마이신, OX40 그리고 

SAg등에 의해서 Treg세포의 작용이 조절

되지만, 혈관 내 면역굴로불린
106)

 또는 세

균내독소(lipopolysaccaride,LPS)에 의해

서 도 Treg세포가 증식 확대된다.
106-108)

 

흥미롭게도, Roy등
57)

은 NK세포가 결핵균

에 의해서 증식 확대된 Treg세포를 죽인다

는 보고를 하였다.

위생가설(hygiene 

hypothesis)과 조절T세포

  위생상태가 양호한 선진국 또는 매우 산

업화된 나라에서는 더 많은 알레르기 질환과 

궤양 성 대장염과 크론병(Crohn’s disease)

과 같은 염증성 장관질환(inflammatory 

bowel disease, IBD), 그리고 제1형 당

뇨병과 다발성경화증과 같은 자가면역질환

의 발생빈도가 비교적 높다.
109)

 반대로, 위

생상태가 수준 이하인 후진국 또는 개발도

상국에서는 위와 같은 질환의 발생빈도가 

비교적 낮다. 이 원인을 한 때 Th1세포

/Th2세포 균형이 Th2쪽으로 이동하여 생

긴 것으로 해석 하였으나, 최근 Treg/ 

Teffector 균형을 중요시 하는 위생가설 

또는 “Old Friends” 기전으로 해석한

다.
109-111)

 즉, 우리 주위환경에는 많은 비-병

원성미생물 특히 유산균, 잡균 성 Mycobacteria, 

윤충(helminthes)등이 존재하는 바 이들 

미생물을 “Old Friends”라고 일컬으며, 이 

“Old Friends”에 유아 때 노출되면 조절 

T세포가 유아에 유도 되여 항원-특이성 면

역관용이 성립될 뿐만 아니라 항원-비-특이

성 bystander suppression기전에 의해서 

작동 T세포에 의한 병원성 면역반응을 억

제하여 알레르기질환과 위에서 기술한 질병

을 예방하나, 매우 지나치게 위생적인 환경

에서 태어난 유아는 “Old Friends”에 노출

되지 않기 때문에 조절 T세포가 유아에서 

충분하게 발생되지 않았기 때문에 작동T세

포의 병원성 면역반응을 억제하지 못하여 

위와 같은 질환을 일으킨다고 한다.
108-112)

 이

런 위생가설을 “Old Friends”가설이라고도 

한다.
109)

결    론

  본 논문에서 저자는 조절T세포의 생물학

적 특성, 감염에 있어서 조절T세포의 숙주

의 보호역할과 해로운 역할, 그리고 보호역
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할과 면역병리, 조절T세포와 작동세포간의 

균형을 논하고, 특히 결핵균감염과 나균감

염 때 발현하는 조절T세포의 역할에 관하

여 기술하였으며, “Old Friends” 가설과 

조절T세포치료 가능성에 관하여 간단히 논

하였다.
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