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서  론

보조	T세포는	외부항원에	특이적으로	반응하는	적응면역체계

에서	중추적인	역할을	담당한다.	보조	T세포는	항원에	반응하여	
활성화되며	항원의	종류에	따라	특이적인	면역반응을	매개하기	위
하여	Th1,	Th2,	Th17,	Th9,	Treg	등으로	분화가	일어나게	되는데	그	

중에서도	여포	보조	T세포(follicular	helper	T	cell,	Tfh)는	B세포	지
역으로	이동하여	종자중심(germinal	center,	GC)	형성에	관여하게	
된다.	Tfh가	활성화되면	종자중심에서	B세포가	활성화되어	항체생

산이	증가하고	기억	B세포의	분화가	일어나게	되어	더욱	강력한	면
역반응을	유도한다.	이러한	일련의	반응이	잘	조절되지	않고	과도

하게	일어날	때	자가항체의	증가로	인한	자가면역질환이	발생할	가
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Follicular helper T cells (Tfh) play a significant role in providing T cell help to B cells during 
the germinal center reaction, where somatic hypermutation, affinity maturation, isotype 
class switching, and the differentiation of memory B cells and long-lived plasma cells oc-
cur. Antigen-specific T cells with IL-6 and IL-21 upregulate CXCR5, which is required for the 
migration of T cells into B cell follicles, where these T cells mature into Tfh. The surface 
markers including PD-1, ICOS, and CD40L play a significant role in providing T cell help to 
B cells. The upregulation of transcription factor Bcl-6 induces the expression of CXCR5, 
which is an important factor for Tfh differentiation, by inhibiting the expression of other 
lineage-specific transcription factors such as T-bet, GATA3, and RORγt. Surprisingly, recent 
evidence suggests that CD4 T cells already committed to Th1, Th2, and Th17 cells obtain 
flexibility in their differentiation programs by downregulating T-bet, GATA3, and RORγt, 
upregulating Bcl-6 and thus convert into Tfh. Limiting the numbers of Tfh within germinal 
centers is important in the regulation of the autoantibody production that is central to au-
toimmune diseases. Recently, it was revealed that the germinal center reaction and the 
size of the Tfh population are also regulated by thymus-derived follicular regulatory T cells 
(Tfr) expressing CXCR5 and Foxp3. Dysregulation of Tfh appears to be a pathogenic cause 
of autoimmune disease suggesting that tight regulation of Tfh and germinal center reac-
tion by Tfr is essential for maintaining immune tolerance. Therefore, the balance between 
Tfh and Tfr appears to be a critical peripheral tolerance mechanism that can inhibit auto-
immune disorders.
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능성이	있기	때문에	Tfh의	활성화를	효과적으로	조절하는	것이	요
구된다.	최근	여포	조절	T세포(follicular	regulatory	T	cell,	Tfr)가	조
절	T세포의	전구체로부터	유래되어	CXCR5의	발현을	통해	B세포	
지역으로	이동하여	Tfh의	수와	종자중심	형성	및	항체생산을	억제

하는	역할이	있는	것으로	알려졌지만	더	깊은	연구가	필요한	실정

이다.	본	종설에서는	먼저	Tfh의	분화	및	특성과	관련된	시토카인,	
전사인자	및	신호전달	기전을	기술하고,	최근	새롭게	알려진	Tfr의	
유래와	역할,	그리고	종자중심	형성과	자가면역질환에서의	Tfh	및	
Tfr의	역할과	조절	및	응용	가능성에	대해	기술할	것이다.

본  론

1. Tfh의 유래 및 특성

Tfh는	B세포로	하여금	형질세포로의	분화에	의한	항체생성과	
기억	B세포	분화에	중요한	역할을	하는	종자중심에	존재하는	T세
포로	알려져	있으며	자가면역관용을	유지하기	위해서	Tfh의	기능

을	조절해야	한다[1].	20여	년	전,	인간	편도선의	종자중심에	CD4	T
세포가	보고된	이후[2],	이러한	T세포들에	CXCR5가	발현되는	특
징들이	추가적으로	보고됐다[3,4].	Tfh는	B세포와	결합하여	활성화	
시키는	역할을	하는데	T세포와	B세포의	결합	이후에는	체세포	과
돌연변이(somatic	hyper-mutation),	클래스	전환(isotype	class	
switching),	항체의	친화도	성숙(affinity	maturation),	기억	B세포와	
형질세포로의	분화	등이	일어난다[5-8].	Tfh의	대표적인	특징은	IL-
21	시토카인	발현	및	케모카인	수용체	CXCR5를	발현하는	것인데,	
이때	일반	T세포가	발현하는	케모카인	수용체	CCR7의	발현은	저
해되고,	여포	B세포	지역의	케모카인	리간드	CXCL13에	대한	화학

주성을	획득하여	B세포	지역으로	이동하는	성질을	가지게	된다

[3,4].	Tfh의	다른	표지자들로는	ICOS,	CD69,	CD95,	CD40L,	PD-1,	
CTLA4	등이	있으며	Tfh의	발달과	관련되어	있다[4].	Tfh와	B세포	
사이의	CD40과	CD40	리간드(CD40L)	결합이	억제되면	종자중심	
반응은	더	이상	일어나지	않고	형태를	잃게	된다[9].	ICOS	혹은	
ICOS	리간드(ICOSL)가	결핍되면	종자중심	형성과	클래스	전환은	
정상적으로	기능을	하지	못하게	된다[10].	B	cell	lymphoma	6	(Bcl-
6)는	Tfh로	분화하는데	필요한	필수	전사인자로	작용하여	다른	도
움	T세포	전사인자들의	발현을	저해하며	케모카인	수용체	CXCR5	
발현을	촉진시키는	역할을	한다[11].	Bcl-6가	결핍된	보조	T세포는	
케모카인	수용체	CXCR5를	정상적으로	발현하지	못하기	때문에	B
세포	지역으로	이동할	수	없게	되어	결국	종자중심	반응이	일어나

는데	문제가	생기게	된다.	이러한	사실은	Bcl-6가	Tfh의	분화에	중요
한	전사인자임을	의미하는	것이다[12,13].	T-bet,	GATA3,	RORγt와	
같은	전사인자의	발현이	증가되면	Bcl-6의	발현은	저해되며	Th1,	
Th2,	Th17	등으로	분화가	일어나게	된다.	최근에는	이렇게	분화가	일
어난	후에	Th1,	Th2	및	Th17세포가	유연성(flexibility)을	획득하여	

T-bet,	GATA3,	RORγt의	발현이	낮아지는	대신	Bcl-6의	발현이	증
가되어	Tfh로	전환된다는	연구들이	보고되고	있다[14].	이렇게	형
성된	Tfh는	그	유래와	기원에	상관없이	종자중심	형성과	형질세포	
및	기억	B세포	분화에	관여하여	체액성	면역반응을	일으키게	된다.

2. Tfh 분화 관련 신호전달 기전

최근	연구를	통하여	Tfh의	분화에	IL-6,	IL-21과	같은	염증성	시
토카인이	중요한	역할을	한다는	결과가	보고되었다[11].	더불어	
IL-6	또는	IL-21	중	한	가지	시토카인이	결핍된	경우에	Tfh	분화가	
정상적으로	이루어지지	않는다는	점을	통하여	두	가지	시토카인	
모두가	Tfh의	분화에	필수적이라는	점이	알려졌다[15].	IL-6는	T세
포	수용체(T	cell	receptor,	TCR)	자극을	받은	인간	미분화	CD4	T
세포에서	STAT3	신호전달	기전을	통하여	IL-21의	발현을	증가시키

며[16],	발현된	IL-21은	수용체	신호전달	기전을	이용한	양성되먹임

을	통하여	IL-21	발현을	재촉진시키는	역할을	한다.	또한,	IL-21에	
의한	신호	전달에	의하여	Tfh의	전사인자인	Bcl-6	발현이	증가한다

는	사실이	알려졌다[17].	
Bcl-6는	진화적으로	보존된	zinc-finger	영역이	포함된	전사	조절

인자로서,	종자중심	B세포에서	동정되었으며[18],	세포주기,	B세포	
수용체	신호전달	등을	조절하여	종자중심	B세포의	분화를	조절하

는	것으로	밝혀졌다[19].	Bcl-6는	다른	보조	CD4	T세포와	Tfh를	구
분	짓는	중요한	전사인자로서,	CD4	T세포를	다른	보조	T세포	아형

(subset)으로	분화시키는	T-bet,	RORγt와	같은	다른	전사인자를	직
접적으로	억제하여	Tfh로의	분화를	촉진시키는	기능을	한다는	사
실이	보고	되었다[13].	또한,	Bcl-6는	Tfh가	CXCL13	의존적으로	B
세포	지역으로	이동하는데	중요한	역할을	하는	케모카인	수용체	
CXCR5의	발현을	촉진하며,	T세포가	B세포	지역으로	이동하는	것
을	방해하는	CCR7과	PSGL-1	케모카인	수용체를	억제하는	것으
로	보고되었다[20,21].	Bcl-6는	그	밖에도	다른	Tfh	표지자	단백질인	
ICOS,	PD-1,	BTLA,	CD200,	SAP	등의	발현을	조절하는	것으로	알
려져	있다[11,22].	이와	같이,	IL-21는	Bcl-6를	매개하여	Tfh의	분화

뿐만	아니라	기능	자체에도	중요한	역할을	하는	핵심적인	시토카인

이라고	할	수	있다.
Bcl-6에	대한	대항제(antagonist)인	Blimp-1은	다른	보조	CD4	T

세포에서	다량	발현되며	Bcl-6와	Bcl-6에	의하여	유도되는	CXCR5
와	같은	유전자의	발현을	조절하여,	결과적으로	Tfh	분화와	기능

을	억제하는	것으로	알려진	전사인자이다[11,23].	CXCR5가	발현

되지	않는	경우	T세포가	B세포	지역으로	이동하지	않게	되고,	순차

적으로	T세포로부터	Bcl-6	발현을	증가시키는	동종의	B세포(cog-
nate	B	cell)와의	상호작용이	일어나지	않아	Blimp-1을	비롯한	다른	
효과기	T세포	전사인자들의	발현이	증가하여	Tfh이	아닌	다른	효
과기	세포로	분화가	일어나게	된다[11].	Blimp-1은	IL-6,	IL-21에	의
해	Bcl-6와	함께	STAT3	신호전달	기전을	매개하여	발현된다[16].
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분화된	Tfh에서	발현된	IL-4,	IL-21은	Bcl-6,	c-Maf와	같은	전사

인자에	의하여	조절되며	B세포에	작용한다[24,25].	IL-4는	B세포

의	생존과	항체	클래스	전환에	중요한	역할을	하며	일반적으로	
Th2세포의	주된	전사인자인	GATA3에	의해	발현되는	Th2	특이적

인	시토카인으로	알려져	있지만,	종자중심	B세포의	기능에는		Th2
세포의	영향이	극히	미비한	것으로	보고	되었다.	Tfh는	GATA3	대
신	CD150에	의존적으로	IL-4를	발현하여	B세포의	기능을	도와주

는	역할을	한다[26].	IL-21은	대체적으로	Tfh에서	발현되는데	형질

세포의	분화에	중요한	역할을	하는	것으로	알려져	있다.	또한,	Tfh
에서	서로	상쇄작용을	하는	두	전사인자인	Bcl-6와	Blimp-1을	동
시에	유도하는	시토카인이며	이로	인해	다른	추가적인	전사인자들

의	영향에	의하여	어느	한쪽의	신호가	더	강하게	전달되게	된다

[17].	또한,	IL-21은	IL-4와	함께	종자중심	발달에도	중요한	역할을	
한다는	사실이		이중결핍	마우스를	이용한	실험에서	보고된	바가	
있다[27].	Tfh에	의한	B세포	기능	강화는	부분적으로	IL-21	시토카

인에	의존적이며,	또한	이러한	작용은	B세포	수용체,	CD40	신호전

달	기전과	함께	B세포의	증식	및	성숙을	향상시키는	방향으로	나
타난다[28,29].	Tfh의	분화를	저해하는	시토카인으로는	IL-2가	있
으며,	IL-2의	이러한	기능은	STAT5	신호전달	기전을	매개로	이루어

진다는	사실이	보고되었다[30].
Tfh는	CD28:CD80/86,		ICOS-ICOSL,	CD40-CD40L	등	다양한	

세포막	수용체를	발현하여	수지상	세포와	B세포와	결합하게	된다

[4,9,10].	ICOS는	CD28과	높은	유사성(homologous)을	가지며	
TCR을	통해	활성화된	T세포	표면에	발현되는	특징을	지닌다.	
ICOS가	결핍되면	Tfh의	감소가	일어나며	반대로	ICOS의	발현이	
증가하면	Tfh가	확장되고	CD28	결핍	마우스에서도	Tfh가	유지되

기에	충분한	신호를	전달한다[10].	ICOS	신호전달은	phosphati-
dylinositol-3-kinase	(PI3K)	활성에	영향을	받는데	PI3K의	신호세

기가	Tfh에	매우	중요한	이유는	PIP3의	축적을	저해하는	PTEN의	
결핍이	결과적으로	Tfh	확장을	야기하기	때문이다.	이러한	결과들

은	Tfh	활성에	있어	PI3K의	중요한	역할과	T세포가	특이적으로	
PI3K를	필요로	한다는	것을	알려준다[31].	또한,	PI3K의	단위체

(subunit)인	p110γ가	결핍되면	Tfh의	수가	감소하게	되는데	이것은	
ICOS와	PI3K가	Tfh의	분화와	생존에	중요한	역할을	한다는	것을	
의미한다.	따라서	강한	TCR	신호전달은	Tfh	분화에	필수적인	신호

로	작용한다.

3. Tfr의 유래 및 특성

Foxp3를	발현하는	T세포,	즉	조절	T세포는	자가항원에	대해	반
응하는	자가면역질환	또는	과도하게	일어난	면역반응을	억제하고	
면역	체계를	조절하여	항상성을	유지하는데	중요한	역할을	한다

[32].	Foxp3가	결핍된	scurfy	마우스에서	Th1,	Th2	및	Th17	반응과	
체액면역	반응이	심해지는	것이	관찰되었으며,	이러한	결과는	Foxp3

의	결핍으로	조절	T세포가	정상적으로	기능하지	못해	발생한	것이
다[33].	최근에	발표된	연구결과에	따르면,	조절	T세포가	결핍되면	
종자중심의	크기가	커지고	다양한	종류의	항체	생성이	증대되는	것
이	보고되었는데,	흥미로운	점은	케모카인	수용체	CXCR5를	발현

하지	못하는	조절	T세포는	종자중심	지역에	접근하지	못한다는	것
이다[34].	또한,	전사인자	Bcl-6	의존적으로	케모카인	수용체	CXCR5
를	발현하는	조절	T세포가	발견되었으며,	케모카인	수용체	CXCR5
를	발현하지	않는	조절	T세포에서	유래되어	CXCR5를	발현한	후,	B
세포	지역으로	이동하여	Tfh의	활성화	및	종자중심	B세포의	분화

를	억제하는	기능을	가진	것으로	밝혀졌다[35].	이것은	일반적인	조
절	T세포가	아닌	케모카인	수용체	CXCR5를	발현하는	조절	T세포

가	종자중심	반응을	특이적으로	조절한다는	것을	의미한다.
이러한	종자중심	특이적	조절	T세포는	여포	조절	T세포라	명명

되며	Tfh가	Bcl-6,	SLAM	단백질	및	CD28에	의존적으로	발달하는	
특성과	조절	T세포가	Foxp3를	발현하는	특성을	공유한다.	CX	CR5
와	PD-1을	발현하는	Tfh의	10-25%가	조절	T세포의	전사인자인	
Foxp3를	발현하며	B세포	지역에	위치하여	작용하게	된다.	Tfr	발견	
초기에는	Tfh가	Foxp3를	발현하게	되면서	조절	T세포의	특성을	부
여	받아	Tfr이	되었는지,	아니면	Foxp3를	발현하는	조절	T세포가	
Tfh의	특징을	갖게	되어	유래된	것인지에	대한	의문점이	제기되었

는데	흉선에서	Foxp3를	발현하는	CD4	T세포와	Foxp3를	발현하

지	못하는	CD4	T세포를	함께	이식한	뒤	이	세포들이	수여된	공여

개체에	항원을	주입하면	오직	Foxp3를	발현하는	CD4	T세포만	Tfr
이	된다는	결과를	통해	흉선에서	유도된	Foxp3를	발현하는	조절	T
세포의	전구체로부터	Tfr이	기인되는	것을	알	수	있게	되었다[36].

Bcl-6는	Tfh의	전사를	조절하는	인자로서	B세포	지역으로	세포

가	이동하여	기능을	수행하게	하는데	필수적이며	전사억제인자인	
Blimp-1과	서로	상호적으로	작용한다[11].	Blimp-1이	결핍된	Tfr의	
숫자가	Blimp-1이	있을	때보다	증가되는	것을	통해	Blimp-1이	Tfr
의	숫자를	억제하는	역할을	한다고	볼	수	있다.	Tfh와	마찬가지로	
Tfr에서도	Bcl-6가	발현되는데	Bcl-6가	결핍된	T세포에서는	Tfr이	
생성되지	않았다.	이를	통해,	Bcl-6는	Tfr	형성에	필수적인	요소임

을	알	수	있다.	최근	연구에서는	정상적인	조절	T세포와	Bcl-6가	결
핍된	조절	T세포를	함께	이식한	마우스	모델에	항원을	주입하여	종
자중심	반응을	유도한	뒤,	Bcl-6가	결핍된	조절	T세포에서	정상	조
절	T세포가	이식된	조건에	비해	상당한	양의	항원	특이적	항체가	
만들어지는	것이	보고되었다[35].	뿐만	아니라,	고친화도	항체,	형질

세포	및	기억	B세포의	숫자가	증가되는	것을	통해	Tfr이	형질세포	
분화	및	친화도	형성과	같은	종자중심	B세포	반응을	조절하는	것
을	밝혔다.

Foxp3	특이적으로	디프테리아	독소(diphtheria	toxin,	DT)	수용

체를	발현하는	마우스에	DT를	처리하여	선택적으로	조절	T세포와	
Tfr을	제거하면	결과적으로	Tfh의	숫자가	증가되었는데[36],	이를	
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통해	Tfr는	Tfh의	숫자	및	종자중심의	반응을	조절하는데	특화돼	
있다는	것을	알	수	있다.	만약	종자중심	반응이	정상적으로	작동하

지	못해	면역반응	결핍이	일어나면	암	같은	질병이	일어나게	되는	
한편,	종자중심	반응이	조절되지	않으면	자가항체와	같이	스스로

를	공격하는	항체가	다량으로	생산되어	자가면역질환과	같은	심각

한	질병의	발병으로	연결될	수	있다[37].	따라서	Tfr은	면역관용	유
지를	통해	자가면역반응이	일어나지	않도록	종자중심	반응	및	항
체	생산을	조절하는데	중요한	역할을	하게	된다.	

4. Tfh와 자가면역질환

전신홍반루푸스(systemic	lupus	erythematosus,	SLE)	병태	형성

과	Tfh의	연관성에	대하여	많은	연구가	이뤄지고	있다.	SLE는	고열,	
오한,	피로	등	다른	질병에서	흔하게	관찰되는	표현형이	복합적으

로	나타나는	전신성	자가면역질환으로	다른	질병과의	구분이	매우	
어려우며,	전신에	걸쳐	염증반응이	일어나게	된다.	Sanroque,	BXSB.
Yaa,	MRL/lpr	등	많은	SLE	질환	마우스	모델과	K/BxN	arthritis	쥐	
모델에서	자발적	종자중심	형성,	그리고	그에	의한	자가항체의	형성

이	관찰되었다[17,	38,39].	이러한	종자중심	형성을	매개한	자가면역

질환	병태	형성에	Tfh이	중요한	역할을	하고	있으며,	IL-21,	ICOS,	
CD40	등	Tfh의	기능을	수행하는	물질들에	의하여	SLE의	형성이	
조절된다는	사실이	보고	되었다[40-42].	또한,	이러한	현상에	Tfh의	
전사인자인	Bcl-6가	관여되어	있다는	사실이	자발적으로	SLE	표현

Fig. 1. Germinal center formation controlled by Tfh and Tfr. Naïve T cells interact with Ag-presenting DC and differentiate into specific helper T 
cell subsets upon TCR stimulation under specific cytokine environment. IL-6 and IL-21 activate Bcl-6 expression which determines T cells fate to 
Tfh by expression of CXCR5. Tfh migrates to B cell area via CXCL13-CXCR5 interaction, and they contribute germinal center (GC) formation with 
follicular dendritic cells (fDC). Tfh provides T cell help to GC B cell induces isotype class-switching, somatic hypermutation, and affinity matura-
tion via IL-21 and IL-4. For GC formation, interaction between Tfh and B cells essentially mediate through ICOS-ICOSL and CD40-CD40L. GC B 
cell will differentiate into plasma cells and memory B cells which is necessary for humoral immune responses. Tfh-mediated GC formation is 
regulated by thymic nTreg-derived Tfr cells expressing Foxp3 and CXCR5. Tfr migrate to B cell area to control Tfh and GC B cell responses which 
regulate GC formation and humoral response to inhibit autoimmune diseases.
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형을	나타나는	sanroque	마우스	모델과	Bcl-6	유전자	결핍	마우스

를	교배시킨	마우스를	이용한	연구를	통하여	밝혀졌다.	이	연구를	
통하여	야생형(wild	type)과	비교하여	증가된	종자중심	형성을	보
이는	sanroque 마우스에서	Bcl-6의	유전자를	결손	시키자	자발적	
종자중심	형성이	정상 sanroque	마우스에	비하여	감소한다는	사실

이	보고되었다[43].	증가된	IL-21	mRNA	및	혈청	단백질	발현이	
BXSB.Yaa	쥐	모델에서	관찰되었으며[17],	IL-21	결핍	마우스와의	교
배를	통하여	자발적으로	형성되는	SLE	병태가	완화된다는	결과가	
보고되었다[44].	

Tfh에	의하여	조절되는	또	다른	자가면역질환으로	류마티스관

절염을	들	수	있다.	류마티스관절염	환자에게서	자가항체가	증가하

는	현상이	관찰되었으며[45],	Tfh의	보조를	받은	B세포가	이러한	
자가항체의	형성에	중요한	역할을	한다는	사실이	밝혀졌다[39].	자
발적으로	관절염이	발생하는	마우스	모델인	KRN/B	mouse를	이용

한	실험에서	최초	여포	수지상	세포(follicular	dendritic	cell,	fDC)
에	의해	형성이	시작된	종자중심을	유지하는데	Tfh가	중요한	역할

을	하고	있다는	사실이	밝혀졌으며,	이렇게	형성된	종자중심에서	
더	많은	자가항체를	만들어낸다는	사실	또한	입증되었다.	Tfh는	
fDC에	의하여	형성된	CXCL13을	매개로	화학주성적인	방법으로	
B세포	지역으로	이동,	fDC	네트워크와	B세포의	반응에	의해	형성

된	초기	종자중심을	유지하여	최종적으로	종자중심에서	자가항체

를	형성할	수	있는	B세포의	분화를	유지,	질병의	형성에	영향을	준
다는	사실이	규명되었다[39].
이처럼	Tfh는	다양한	자가면역질환의	형성에	관여하고	있으며,	

그러한	기능은	Tfh에서	발현하는	각종	기능성	표지자	단백질과	시
토카인	발현에	의존적이다.	Tfh와	B세포의	작용을	통하여	종자중

심	성숙에	관여하는	중요한	신호기전인	CD40의	기능을	유전자	변
형	및	anti-CD40L	항체	처리와	같은	방법을	통하여	저해할	경우	
SLE를	자발적으로	유도하는	마우스	모델들의	병태가	완화된다는	
사실이	밝혀졌다[46,47].	이러한	경향은	anti-ICOSL	항체를	이용하

여	ICOS	신호전달	기전을	저해시키는	경우에도	밝혀졌으며[48,49],	
더불어	IL-21	항체를	이용하여	IL-21의	기능을	저해시킨	경우	류마

티스관절염의	증상이	완화된다는	사실로	미루어보아	Tfh가	발현

하는	단백질인	IL-21이	류마티스관절염의	병태	형성에	관여하고	있
을	것으로	기대할	수	있다[50].	이러한	결과들을	통하여	Tfh와	B세
포의	상호작용을	억제하여	자가항체-매개	자가면역질환을	조절할	
수	있다는	결론을	도출할	수	있다.

결  론

Tfh는	종자중심을	형성하고	B세포의	활성과	체액성	면역반응을	
유도하는	중요한	세포이다.	IL-6와	IL-21에	의해	보조	T세포가	케모

카인	수용체	CXCR5를	발현하게	되어	B세포	지역으로	이동할	수	

있는	특성을	가지며	CD40L,	ICOS	등의	분자를	발현한다.	IL-21의	
생산	및	Bcl-6의	발현을	조절하는	Tfh의	특성은	다른	보조	T세포

들과	구분되는	요소이며,	Tfh는	B세포의	활성화	및	종자중심	형성

을	유도하여,	형질세포	및	기억	B세포	분화를	유도하게	된다(Fig.	1).	
Tfh나	종자중심의	반응이	과도해지거나	자가항원에	대한	반응이	
유도되면,	자가면역질환을	초래할	수	있다.	Foxp3를	발현하는	흉선

의	조절	T세포에서	유래되고	Bcl-6,	Blimp-1의	발현으로	생성된	
Tfr은	케모카인	수용체	CXCR5의	발현에	의해	다른	조절	T세포와	
달리	B세포	지역으로	이동하게	된다.	Tfr은	Tfh의	기능을	억제하

여,	종자중심	형성	및	체액성	면역반응을	조절하여	자가면역관용

을	유지한다.	종자중심	형성	및	체액성	면역과	관련한	Tfh와	Tfr의	
균형적	작용을	이해하고,	Tfh의	과도한	활성화를	조절할	수	있는	
전락을	통해,	다양한	자가면역질환에	대한	새로운	치료적	접근	전
략을	수립할	수	있을	것으로	기대한다.
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