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자가면역질환의 발병기전 및 치료에서의 T세포관용의 역할
서울대학교 의과대학 생화학교실/의과학과

최 경 호

The Role of T Cell Tolerance in the Pathogenesis and Treatment of 

Autoimmune Diseases

Kyungho Choi, MD, PhD

Department of Biochemistry and Molecular Biology and Department of Biomedical Sciences, Seoul National University College of 
Medicine, Seoul, Korea

ABSTRACT Many of Autoimmune diseases are caused by hyperactivation of autoreactive T cells. Therefore, 
immunosuppressive pharmaceuticals have been widely used for treatment of autoimmune 
diseases. However, general suppression of immune system can elicit adverse side effects such as 
opportunistic infections and cancers. Thus, the long-lasting, specific inhibition of pathogenic T cells 
following short-term treatment will be an ideal way of treating these chronic diseases. Physiologically 
autoreactive T cells are effectively controlled by antigen-specific long-term inhibitory machinery 
called T cell tolerance. Hence, T cell tolerance induction therapy in established autoimmune diseases 
such as type 1 diabetes and rheumatoid arthritis are actively investigated both experimentally and in 
clinic. In this review, I will discuss the basic mechanism of T cell tolerance and theoretical framework 
of translating these concepts to clinical therapeutics.
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❚서   론

인체가 어떤 항원에 노출되게 되면 그 항원에 대해 반

응하여 항원을 제거하려는 반응(면역반응, immunity)을 

일으키거나, 그 항원에 반응하지 않고 받아들이는 반응

(관용반응, tolerance)을 보이게 된다. 면역반응을 보이는 

대표적인 항원은 병원체(pathogen) 혹은 이식편(transplan-
tation graft)이고, 관용반응을 보이는 대표적인 예는 자가

항원(self antigen) 혹은 공생미생물(commensal bacteria) 
등을 들 수 있다. 이를 세포수준에서 다시 조명해보면, 
항원특이적 T세포가 항원제시세포에 의해 제시되는 항

원을 만났을 때, 그 항원에 대해 면역반응을 보이거나 

관용반응을 보인다고 단순화할 수 있다. 즉, T세포관용

(T cell tolerance)란 항원특이적 T세포가 자신이 인지하

는 특정항원을 만났을 때, 그 항원에 대한 공격적 반응

을 나타내기보다는 비활성화되는 현상을 일컫는다.1

이러한 T세포관용 현상은, 자가면역이라는 측면에서 

보면, 주로 체내의 자가면역성 T세포가 자가항원을 만

났을 때 비활성화됨으로써 자가면역을 억제하는 기전의 

일환으로 이해되고 있다. 이는 다시 말하면, 자가항원에 

대한 T세포관용이 유지되지 못한다면 자가면역질환의 

위험에 처함을 의미한다. 또한 거꾸로 자가면역질환에
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Figure 1. Two signal model of T cell tolerance.

서 T세포관용을 유도한다면 자가면역질환의 치료법이 

될 수 있음도 의미한다. 이번 종설에서는 자가면역질환

의 방지기전으로서 T세포관용의 기전을 간략히 설명하

고, 현재 시도되고 있는 자가면역질환의 관용유도치료

제를 소개하려 한다.

1. T세포관용의 기전

자가면역T세포의 제거 및 비활성화는, 크게 분류하면, 
흉선에서의 T세포의 발달과정에서 일어나는 중심성 T
세포관용(central T cell tolerance)과, 흉선에서 성숙이 완

료되고 말초혈액 및 림프기관으로 분화되어 나온 T세포

에게 일어나는 말초성 T세포관용(peripheral T cell tole-
rance)로 나뉜다. 골수로부터 유래된 미성숙 T세포들은 

흉선으로 이동한 후, T세포수용체의 gene recombination
에 의해 대략 1016개의 항원을 각각 인지할 수 있는 T세

포들로 분화하게 되는데, 이들 중 99% 이상이 자가항원

에 대한 높은 반응성으로 인해 사멸되게 된다.1 따라서, 
말초림프계로 성숙되어 나온 T세포는 대부분 자가항원

반응성은 약하고 외부항원에 대한 potential reactivity를 

견지한 상태가 된다. 그러나 이러한 중심성 T세포관용

은 완벽하지 않아서 말초로 나온 T세포중 일부는 자가

항원에 대한 반응성을 유지하는 것으로 알려져 있다. 따
라서, 이들 자가항원 반응성 T세포의 제거 및 비활성화

가 말초림프계에서 추가적으로 일어나게 되는데 이를 

말초성 T세포관용이라 한다. 중심성 T세포관용은 T세포

의 발달과정에서 일어나는 현상이고, 성인에서 일어나

는 대부분의 자가면역질환은 말초성 T세포관용의 파괴

와 연관된다고 여겨지므로, 본 종설에서는 말초성 T세

포관용을 중점적으로 다룬다.
 

1) 이중신호가설(Two signal hypothesis)
말초로 나온 T세포는 수지상세포와 같은 항원제시세

포를 통해 항원을 인식하게 되는데 다음과 같은 과정을 

통한다. 수지상세포는 면역계의 경계병(sentinel)과 같은 

역할을 수행한다고 알려져 있어서, 혈액이나 조직에 존

재하는 항원들을 포획하여, 그 중 일부 조각을 세포표면

의 MHC분자에 얹어서 T세포에 전해주게 된다[항원의 

대부분은 단백질로서 펩티드조각(peptide fragment)을 

MHC표면에 얹게 됨]. 이때 T세포는 세포표면의 T세포

수용체(T cell receptor, TCR)를 통해 이들 항원-MHC 결
합체를 인지하고 TCR분자는 T세포 내부로 활성화신호

를 전달하게 된다. 그러나 T세포가 적절히 활성화되기 

위해서는 TCR신호외에 제 2의 자극이 필요한데 이를 동

반자극(costimulation)이라 부른다(Fig. 1). 대표적인 동반

자극으로는, 항원제시세포표면의 B7단백질이 T세포표

면의 CD28과 결합함으로써 활성화신호가 T세포내부로 

전달되는, CD28 신호가 잘 알려져 있다. 이와 같이 TCR
신호의 제1신호과 동반자극의 제 2신호가 동시에 T세포에 
전해지는 경우, T세포는 활성화되어 세포분열, cytokine
분비, 분화 등을 통해 대상항원을 제거하려는 노력을 한다. 
그러나 동반자극 없이 TCR신호만 T세포에 전달되는 경

우, T세포는 자기사멸(apoptosis)에 빠지거나, 비활성화상

태에 이르러 향후 자극에는 반응하지 않는 비반응성상태

(unresponsiveness, T cell anergy)가 된다.2,3 통상적인 면역

반응, 즉 바이러스, 박테리아등의 pathogen이 항원으로 

작용하는 경우에는, 보통 염증을 동반하게 되는데 이러한 
염증은 항원제시세포의 활성화를 유도하여 세포표면에 

B7 단백질을 upregulation시킴으로써 충분한 costimulation
을 제공하게 된다. 반면 자가항원의 경우, 대부분 염증

이 없는 상태에서 항원제시세포가 자가항원을 T세포에 

제공하는 경우가 많아, 항원제시세포의 B7이 충분치 않은 
상태에서 TCR신호를 전달하게 되므로, 자가항원반응성 

T세포는 사멸되거나 anergy상태에 빠지게 되어, 자가면

역현상이 억제되게 된다.4 이렇게 TCR신호와 costimulation, 
두 신호에 의한 T세포관용 조절이론을 이중신호 가설

(two signal hypothesis)이라 부르며, 지난 20년 이상 학계의 
주목을 받아 왔다.5

실험적으로는 세포배양 상에서 T세포를 agonistic anti- 
TCR항체와 agonistic anti-CD28항체로 자극하면 T세포가 

적절히 활성화되지만, T세포를 agonistic anti-TCR항체로

만 자극하면, T세포는 다음에 다시 anti-TCR 및 anti-CD28
으로 자극해도 활성화되지 않는 현상이 관찰된다.6 In 
vivo 동물실험에서는 생쥐에 특정항원 특이적 T세포를 

정맥주사하고, 대상항원펩티드를 adjuvant없이 주사하는 

경우, T세포는 염증자극없이 항원만을 경험하게 되어, 
세포사멸 및 anergy상태에 빠지게 된다.7 반면 항원펩티
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드를 complete Freud’s adjuvant (CFA, 사멸된 mycobac-
terium lysate)와 함께 피하주사하게 되면 조직의 염증반

응을 유발하게 되어 T세포는 적절히 활성화되고, 향후 

자극에도 반응할 수 있는 memory T세포로 존재하게 된

다. 더욱 직접적인 자가면역억제 실험으로는, 본래 생쥐

에는 존재하지 않는 모델항원단백질의 유전자가 이식된 

쥐(transgenic mice)에 이 모델항원 특이적 T세포를 주사

하는 경우, 자가항원특이적 T세포가 자가항원을 만나는 

경우를 모방할 수 있다. 이 경우 역시, 넣어준 항원특이

적 T세포는 항원을 인지하고 일부 분열하다가 많은 세

포가 사멸하고, 남은 세포는 anergy상태에 빠짐이 확인

됨으로써, 염증없는 자가항원인식이 자가면역T세포를 

비활성화시킴이 증명되었다.8 염증의 자가면역질환연관

성은 다음과 같은 실험에서 더욱 부각되었다. 생쥐 pathogen
의 일종인 lymphocytic choriomeningitis virus (LCMV)에 

의해 특이적으로 발현되는 GP35단백질이 생쥐췌장세포

에 인위적으로 발현되도록, GP35유전자를 이식한 생쥐

(GP35-transgenic mice)는 GP35단백질이 췌장의 자가항

원으로 발현되는 상태를 모방한다. 이 때 GP35특이적 T
세포를 생쥐에 주사하면, 염증이 존재하지 않는 상황에

서는 자가면역을 일으키지 않는다. 반면 이 생쥐에 LCMV
를 감염시키는 경우, 감염에 의한 염증이 유발되고, CP35
특이적 T세포가 LCMV에 감염된 세포의 GP35를 염증상

황에서 인지하게 됨으로써 관용을 깨고 활성화되게 된

다. 이렇게 활성화된 T세포는 췌장에 발현되는 GP35발
현세포를 공격하게 되어 자가면역성 당뇨를 유발함이 

보고되었다.9 이는 자가면역질환 병인론 중 infection 후 

pathogen의 항원과 비슷한 자가항원에 대한 자가면역반

응이 유발된다는 ‘molecular mimicry’를 모방하는 model
이기도 하지만, 염증반응이 자가면역 관용을 깨뜨릴 수 

있다는 증거가 된다.
이러한 세포면역학적 증거외에도, 분자유전학적 증거

로는 T세포사멸 및 anergy현상에 관련된 단백질의 유전

자를 특이적으로 제거한 knockout mice를 이용한 실험들

을 들 수 있다. 예를 들면 T세포사멸에 중요한 단백질로 

알려진 Fas분자가 결핍된 생쥐는 T세포사멸의 억제로 

자가면역T세포의 수가 증가하여 자연적으로 자가면역

질환이 생기는 것으로 알려져 있고,10 T세포 anergy를 매

개하는 전사인자로 알려진 Egr2 knockout mice의 경우, 
고령에 SLE와 유사한 자가면역질환이 생기는 것으로 보

고된 바,11,12 이들 T세포관용기전의 결핍된 경우, 자가면

역질환에 이환될 가능성이 높다는 것이 증명되었다.

2) 조절T세포

위와 같이 동반자극의 결핍에 의해 T세포관용이 유도

되는 것을 열성관용(recessive tolerance)라고 부를 수 있

다면, 직접적으로 자가면역T세포의 활성을 억제하는 특

정 T세포군(조절T세포, regulatory T cell)이 존재한다는 

것이 알려졌으며, 이를 통한 T세포관용현상을 우성관용

(dominant tolerance)이라 부른다.13,14

조절T세포는 CD+CD25+ T세포로서 전체 CD4 T cell의 
5-10%를 차지하는 소수의 세포군으로, 세포배양상에서 

조절T세포와 정상T세포를 함께 배양하면, 정상T세포의 

활성화를 저해하는 것으로 알려져 있다.15 조절T세포의 

생체내 자가면역억제력은 다음과 같은 실험을 통해 증

명되었다. 정상생쥐의 T세포군에서 CD25+ T cell을 제

거한 후, T세포결핍 생쥐(nude mice)에 주사하면 각종 자

가면역질환이 유발되고, 이 때 CD25+ T cell을 함께 주

사하면 이들 자가면역질환의 유발을 방지할 수 있다.16 
더욱 확실한 분자유전학적 증거는 이들 조절T세포의 분

화 및 기능에 결정적인 FoxP3유전자가 결핍된 쥐는 자

가면역질환이 자연적으로 발생됨이 확인되었다.17 더욱 

재미있게도, 사람에서 관찰되는 유전적 자가면역질환의 

일종인 IPEX syndrome (immune dysregulation, polyendocri-
nopathy, enteropathy, X-linked syndrome)이 FoxP3유전자

의 돌연변이에 의해 유발된다고 보고된 바 있다.18

이상과 같이, T세포관용은 세포사멸(clonal deletion), 
세포 비반응성(clonal anergy), 조절T세포에 의한 적극적 

억제(active suppresseion)등에 의해 유지되며 자가면역질

환의 억제에 기여한다. 특히, 세포사멸 및 세포 비반응

성에 의한 T세포관용은 세포 자체의 내부 반응성이 소

실된다는 의미에서 열성관용(recessive tolerance)이라고 

불리며, 조절T세포에 의한 관용현상은 자가면역세포가 

외부의 세포(조절T세포)에 의해 강제적으로 억제된다는 

의미에서 우성관용(dominant tolerance)라고도 불린다.

2. T세포관용유도제의 개발

상기와 같은 이론적 및 실험적 증거에 근거하여 지난 

10년 이상 학계에서는 T세포관용유도제를 자가면역질

환의 치료제로 개발하려는 노력이 진행되어 왔고, 이 중 

몇 가지는 이미 임상시험이 진행중이거나 완제품으로 

시판되기 시작하였다. 이론적으로 T세포관용유도제의 

장점으로 거론되는 주된 점은, 일반적인 면역억제제의 

경우, 자가면역T세포 뿐만 아니라 모든 T세포의 활성화

를 억제함으로써 감염의 위험성을 증가시키지만, T세포

관용의 유도는 다른 T세포의 활성능은 그대로 유지하
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Table 1. Comparison of conventional immunosuppressants and tolerance inducers
Traditional immunosuppressive and anti-inflammatory therapies
(Corticosteroids, azathiopurine, mycophenolate mofetil, cyclophosphamide)

Tolerance-inducing therapies

- Nonspecific suppression of entire immune system
- Long-term treatment
- Higher risks of opportunistic infection and cancer

- Brief treatment induces specific immune tolerance
- Long-term drug-free existence
- Maintain immune competence to infections

면서, 항원특이적으로 자가면역T세포를 억제할 수 있으

므로 가장 이상적인 자가면역치료제가 된다는 점이다. 
또한 면역억제제의 효능은 일시적이어서, 장기적인 투

여가 요구되는 반면, T세포관용이 일단 유도되면, 그 효

과가 장기적으로 지속된다는 점에서 치료의 효율 및 경

제성도 높다는 장점이 있다(Table 1). 현재 미국의 경우, 
학계, 제약계, 정부가 consortium을 형성한 “Immune 
Tolerance Network”이라는 임상연구 project를 시작한 지 

10년 이상 되어가고 있으며, 그 성과가 일부 가시적으로 

나타나고 있다.19

1) 열성관용의 조절

이중신호 가설에 기반한 첫번째 성과는 anti-CD3 항체

요법이라 할 수 있다. 이론적 근거는 제2신호가 없는 제1
신호는 T세포의 사멸 혹은 비활성화를 유도하므로 TCR
에 대한 agonistic 항체는 염증없는 TCR신호를 자가면역

T세포에 전달하여 그 기능을 억제하고 관용을 유도할 

것이라는 것이다. CD3는 TCR과 complex를 이루고 있는 

세포표면 신호전달단백질로써, CD3를 자극하는 경우 

TCR신호전달을 유도할 수 있다. Teplizumab으로 명명된 

anti-CD3항체는 주로 자가면역성 1형 당뇨에 적용되어, 
임상시험 중에 있으며, 특히 최근 진행된 randomized open- 
label trial에서 초기 당뇨환자의 경우, 2주간의 teplizumab
치료가 5년까지 beta cell function을 유지시켰다는 보고가 
있다.20-22

두 번째 성과는 제2신호의 억제를 통한 관용의 유도이

다. 약제는 CTLA4-Ig로서, CTLA4는 CD28과유사하게, 
항원제시세포 표면의 B7과 특이적으로 결합하는 T세포

표면단백질이다. CTLA4-Ig는 CTLA4의 세포막외부분

(extracellular portion)을 IgG항체의 Fc 부분과 융합하여 

정제한 융합단백질로서, 이를 정맥주사하면, T세포 표면

의 CD28과 경쟁적으로 B7에 결합하게 되어, 제2신호를 

억제함으로써 관용을 유도하게 된다.23 이 약제는 aba-
tacept (상품명 Orencia, Bristol-Myers-Sqibb)라는 이름으

로 2006년부터 시판되어, 주로 류마티스성 관절염 치료

제로 사용되고 있다.24 또 다른 제2신호 억제제는 CD28-B7 
axis외에 다른 동반자극으로 알려져 있는 CD2-LFA3 axis
를 억제하는 LFA3-Ig (alefacept, 상품명 Amerive, Astellas 

Pharma)로서 이 약제는 건선 치료제로 FDA승인을 받은 

상태로, 신장이식시 면역관용을 유도하는 것으로도 알

려져 있으며, 1형 당뇨에 대한 임상시험이 시작된 상태

이다.25

상기 약제들이 모두 특정 자가항원을 표적으로 하기

보다 T세포표면 분자들을 표적으로 하는 반면, 자가항

원이 일부 알려진 장기특이적 자가면역질환의 경우, 자
가항원펩티드를 직접 환자에게 투여하여 제2신호 없는 

제1신호를 주려는 시도가 있어 왔다. 특히 다발성 경화증

의 경우, Harvard대학의 Dr. H Weiner를 중심으로 경구

로 항원을 투여하여 경구관용(oral tolerance)를 유도하려 

노력하였으나, 그 치료효과는 아직 미미한 실정이다.26,27 
그 이유 중 일부는, 투여된 항원펩티드에 T세포항원 뿐 

아니라 B세포항원이 포함되는 경우, B세포가 T세포에 

제2신호를 줄 가능성이 있다고 여겨지며, 따라서 B세포

항원을 제거한 T세포항원만으로 이루어진 펩티드요법

의 가능성이 myasthenia gravis를 대상으로 국내에서 시

험되고 있다.28

2) 우성관용의 조절

조절T세포를 증가시키거나 그 활성을 증가시킴으로

써 자가면역세포의 관용을 유도하려는 노력도 진행중이

다. IL-2 (aldeskeukin, 상품명 Proleukin, Prometheus)는 조

절T세포의 생존 및 증식에 필수적인 cytokine이며,29-31 
mTOR저해제인 rapamycin (상품명, Rapamune, Wyeth)은 

조절T세포 전사인자인 FoxP3발현을 안정화하는 것으로 

알려져,32 IL-2와 rapamycin의 병용요법이 미국 Immune 
Tolerance Network에 의해 고려되고 있다.33,34 또한 보다 

직접적으로, 환자의 조절T세포를 분리하여 체외에서 증

식시켜 다시 환자에게 되돌려주는 세포치료가 최근 제 

1형 당뇨를 대상으로 임상시험에 착수하였다.35

3) 관용유도 수지상세포(tolerogenic dendritic cell)
상기 이중신호 가설이 CD28-B7 axis의 동반자극을 기

반으로 하고 있으나, 그 동안의 연구는 실제 생체 내에

서는 이야기가 그리 단순하지 않음을 보여준다. 이중신

호 가설의 최근 해석은 동반자극의 제공에 항원제시세

포, 즉 수지상세포의 다양한 활성화가 중요하여, 충분히 
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성숙된 수지상세포는 이중신호를 잘 보낼 수 있으나, 미
성숙된 수지상세포는 이중신호를 잘 보내지 못함으로

써, T세포관용을 유도하게 된다는 것이다.36 따라서 자가

면역질환에서 수지상세포의 미성숙화를 유도하여 T세

포관용을 유도하는 방법도 논의되고 있으며, 특히 장기

이식에서 최근 수지상세포의 미성숙화를 유도하는 항체

(anti-ICAM1)가 국내에서 개발된 것은 자가면역질환 질

환에의 응용가능성을 점치게 하고 있다.37

❚결  론

비록 본 종설에서 이중신호 가설이 T세포관용의 많은 

부분을 설명한다고 제시하였으나, 실제 생체내에서의 

관용반응은 간단히 설명되기보다는 보다 복잡한 상호작

용이 연관된다. 예를 들면, anti-CD3항체인 teplizumab의 

경우, 실제 생체에서는 제1신호에 의한 T세포관용 현상

뿐 아니라, 그 자체가 조절T세포의 증식을 촉진함으로

써 치료효과를 나타냄이 보고되고 있다.38,39 또한 관용유

도요법은 현재까지는 자가면역질환의 초기 치료에 집중

되어 있으며, 이미 많이 진행된 자가면역질환의 경우, 
그 치료효과는 검증될 필요가 있다. 그리고 진행된 자가

면역질환의 경우, 초기 자가면역을 일으켰던 항원이 문

제라기 보다는 이후 조직파괴에 의한 새로 생성된 많은 

항원에 대한 T세포반응이 질환의 진행에 관여할 것으로 

생각된다(epitope spreading).40 오히려 진행된 자가면역질

환의 경우, 항염증성 약제인 anti-TNFα나 anti-IL6 등이 효

과적으로 알려지고 있는 것도 사실이다.41-43

그러나 진행된 자가면역질환에서도 이들 자가면역T
세포반응은 지속적으로 일어날 가능성이 높으므로, 항
염증제와 동반한 T세포관용유도는 장기간의 치료효과

를 유도하는데 필수적인 요소가 될 것이다. 이 종설은 

basic science의 결과물이 어떻게 임상적으로 이행되어 

치료제로 개발되는가의 몇 가지 예를 들고자 한 것으로, 
특히 CTLA4-Ig의 시판은 이 분야의 실용적 성과로 거론

될 만하다.
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