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Review

요로감염에서 활성화되는 분자방어기전의 최신 지견
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Current Opinions Regarding Defense Mechanisms during Urinary Tract 
Infection
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Mucosal tissues in the gastrointestinal tract are exposed to a significant number of 
microorganisms, many of which present a danger to the host. In contrast, the 
urogenital tract is colonized rather infrequently with bacterial organisms and devoid 
of physical barriers such as a multi-layered mucus or ciliated epithelia, thereby 
necessitating separate host defense mechanisms. Recurrent urinary tract infection 
(UTI) represents successful microbial host evasion and poses a major health 
problem. In recent years, considerable advances have been made in our 
understanding of the mechanisms underlying the immune homeostasis of the 
urogenital tract. The system of pathogen-recognition receptors, including the 
Toll-like receptors, is able to sense danger signaling and thus activate the host 
immune system of the genitourinary tract. Various soluble antimicrobial molecules, 
including iron-sequestering proteins, defensins, cathelicidin, and Tamm-Horsfall 
protein, have been more clearly defined. In addition, involvement of signaling 
mediators such as cyclic adenosine monophosphate or the circulatory hormone 
vasopressin in the defense of uropathogenic microbes and maintenance of mucosal 
integrity has been demonstrated. Beyond this, specific receptors that are hijacked 
by uropathogenic Escherichia coli in order to enable invasion and survival within 
the urogenital system, paving the way for chronic forms of UTI, have been identified. 
The majority of these findings offer novel avenues for conduct of basic and 
translational research for development of effective therapies against the diverse 
forms of acute and chronic UTI. 
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서      론

북미와 유럽 사람들이 병원을 찾는 가장 흔한 이유 중 하나가 

바로 요로감염이다.1 세계적으로 매년 1억 5천만 건으로 추정

되는 요로감염 사례가 발생하며 젊고 건강한 여성에서 요로감

염이 연 50-70%의 높은 발생빈도를 보이고, 미국에서는 매년 
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8백만 건의 진료를 초래한다.2,3 요로감염이 발생한 여성의 

약 25-30%에서 요로의 해부학적, 기능적 이상이 없음에도 

불구하고 반복적인 감염이 일어난다.3 일반적으로 요로감염은 

항생제 치료로 효과적인 무균상태에 도달하지만, 일부 환자들

은 여전히 반복적인 요로감염으로 고통을 받고 있으며 이로 

인해 비가역적인 신손상을 초래하기도 한다.4,5 요로감염을 

일으키는 원인균은 환자들의 특성에 따라 다르지만, 요로병인

성 대장균(uropathogenic Escherichia coli, UPEC)은 지역사

회 획득성 요로감염의 70-95%를 차지할 정도로 요로감염의 

대표적인 원인균이다. Klebsiella나 포도상구균은 신이식 환자

와 같은 면역억제환자에서 자주 발견되는 특징이 있다.6 최근

의 연구에서 UPEC가 단순히 한 종류의 대장균만을 뜻하는 

것이 아니라, 39% 정도의 미생물 단백만 공유하는 여러 다른 

대장균들을 통틀어 지칭한다는 것이 알려졌다.7 건강한 성인

에서 대부분의 요로감염은 직장 내 세균에서 기원하여 요도주

위 및 원위 요도에서 집락화를 거쳐 방광으로의 침범을 통해 

발생한다.8

 본      론

1. 요로병인성 대장균의 독성인자
UPEC의 독성은 공생 대장균(commensal E. coli)에는 없는 

특이 독성 유전자에서 비롯된다. 이는 여러 요로병인성 균 

사이에서도 차이가 있다.7,9 이러한 사실을 바탕으로 보면 무증

상 세균뇨는 진화의 과정에서 독성 유전자가 결여되어 있는 

대장균에 의해 생긴다고 할 수 있다. 이러한 대장균은 독성 

UPEC로부터 분화된 것으로 생각된다.10 예로서 대장균의 독성 

유전체 구획은 미생물에게 중요한 영양소인 격리철을 포획하

기 위해 때로 siderophore system에 존재한다. 이로써 대장균

은 적혈구와 림프구를 용해시킬 수 있는 능력을 가진다.9 이런 

독성 유전자는 박테리아 표면의 다양한 부착성 구조를 표현하

는 단백질을 전사한다.9 이 부착 인자들은 미생물과 방광상피

세포의 상호작용을 촉진시켜 세균이 상피세포에 생착하여 

배뇨 중에 씻겨 나가는 것을 막고, 집락화하여 요로상피에 

침투할 수 있게 해준다. 부착 인자들은 UPEC와 흔히 연관되어 

있으며, 대표적으로 Afa/Dr 족이나, 섬모 혹은 비섬모성 부착

소인 S/F1C, PaP, 1형 섬모, M haemagglutinin 및 non fimbrial 

adhesins 1-6 등이 있다.11 미생물의 생착뿐 아니라 숙주세포에 

침투하는 과정에도 관여하는 1형 섬모는 짧고 얇은 fibrillum과 

붙어있는 실린더 막대로 이루어진 혼성 다발로, 튀어나온 

FimH 부착소가 선형 fibrillum의 끝에 위치하고 있다.12 임상적

으로 동정된 UPEC의 많은 종류에서 이런 1형 섬모가 발현되어 

있는 것이 입증되었다. 나아가서 섬모에서의 FimH의 완전한 

제거로 대장균의 침투성을 억제할 수 있다는 것이 증명되어 

UPEC이 미생물 침투나 이에 따르는 집락화를 이루기 위해 

FimH가 반드시 필요하다는 것을 알 수 있다.13,14

2. UPEC의 요로상피 부착과 침입 
1형 섬모는 UPEC가 방광상피세포에 침입하는 데 필수적이

며, 1형 섬모가 없으면 방광상피세포에 침입할 수 없다고 

알려져 있다.13,14 1형 섬모는 CD11, CD18, CD48, CD44, 

uroplakins Ia 및 Ib, 일부의 세포외매질단백질(extracellular 

matrix proteins)의 수용체에 부착할 수 있다.15-17 예를 들면, 

세포-세포간 또는 세포-매질간 상호작용을 관여하는 히알루론

산 부착단백질인 CD44는 E.coli가 요로상피세포와 상호작용

을 하는 것을 도와 숙주를 감염시킨다. 이 때 CD44를 결핍시킨 

쥐에서는 세균의 성장이 극적으로 억제되는 경향을 보였다.18 

방광상피세포의 극표면에 있는 두 당단백인 uroplakins Ia와 

Ib은 E. coli의 1형 섬모가 부착하는 것을 조절하는 것으로 

알려져 있다.19 이런 수용체들이 병원체가 상피세포에 최초 

접촉하고 부착하는 과정에서 소변에 의해 씻겨 나가는 것을 

방지하는 데 중요한 역할을 할 것으로 생각하지만 UPEC가 

방광상피세포 침입하는 것이 이런 수용체들에 의해 조절되는 

것이 아니다. 

최근 방광상피세포의 표면에서 UPEC의 침입을 조절하는 

특이 수용체가 발견되었는데, Springall 등20에 의하면 E. coli

의 내재화가 최대로 일어나는 것이 병원체가 보체에 함께 

식균되는 것과 관련이 있다고 하였다. 뿐만 아니라, 신장상피

세포에서 발생하는 내재화는 C3가 없을 때나 C3가 세균에 

붙는 것을 방지하는 작용이 있을 때 더 적게 일어난다. 신장감

염은 C3-억제 쥐에서 자연 쥐에 비해 특히 적게 발생하고, 

이것은 UPEC가 신장상피세포에 침입하기 위해 보체계를 강탈

하는 것을 의미한다.20 일련의 연구에서 C3 수용체 CD46은 

감염성 E. coli의 섬모 부착을 조장하는 것으로 알려졌다.21 

효과적인 UPEC의 내재화는 요로감염 방어기제에서 섬모부착

과 CD46-리간드 상호작용으로 일어난다. 

최근 Eto 등22은 β1과 β3 integrin이 UPEC 침입에 필수적임

을 밝혀냈다. 따라서, 이 integrin에 직접 작용하는 항체 또는 

integrin 결핍세포가 UPEC가 방광상피세포를 감염시키는 것

을 막아준다. Integrin을 통한 UPEC의 침입은 focal adhesion 

kinase (FAK)와 Src-kinases와 같은 세포 내 신호전달체계를 

활성화시킨다. FAK와 Src-kinase는 세포침입을 가능하게 하

는 세포골격의 재배열에 중요하다고 알려져 있다(Fig. 1).22 

CD46은 다양한 β1 intergrins23와 관련되어 있고, 이것은 보체 

및 integrin과 관련된 세균침입전략과 잠재적으로 연관되어 

있다는 것이 흥미롭다. Integrins 외에 E. coli는 숙주세포침입

에 NF1-와 Afa/Dr 부착-관련된 과정이라는 두 가지 추가적인 

기전을 사용한다.11 

선천면역반응(innate immune responses)은 섬모에 의해 

유발되지만, toll-like receptor 4 (TLR4) 방어기전이 필요하다
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Fig. 1. The diversity of molecular mecha-
nisms of urinary epithelial cells. LPS: 
lipopolysaccharide, TLR: toll-like recep-
tor, GSL: glycosphingolipid, Tcp: toll/ 
interleukin-1 receptor (TIR)-domain-con-
taining protein, FAK: focal adhesion 
kinase, CFTR: cystic fibrosis transmem-
brane conductance regulator.

는 차이가 있다.24,25 이는 UPEC에 의한 면역반응활성화와 

숙주세포침입이 서로 다른 기전으로 일어난다는 것을 뜻한다. 

이 과정은 integrin 관련 신호들이 면역세포 운동성을 조절할 

수 있다고 알려져 왔는데, 실제로는 알려진 것보다 서로 복잡하

게 얽혀 있을 수 있다.26 또한 이런 인식은 요로감염의 integrin 

의존성 침입 억제 등을 통한 새로운 치료방법을 제안하며 

재발성 요로감염의 치료에도 도움이 될 수 있다.

3. UPEC의 반복되는 생활주기
Mulvey 등27은 1형 섬모가 있는 UPEC가 방광 내 표면에 

덮여있는 상피세포에 침입하고 복제할 수 있다는 것을 발견하

였다. 방광상피세포로 침입이 일어나면 숙주면역반응이 유도

되고 상피세포의 표면에서 세포 박탈 및 제거가 일어난다(Fig. 

2).28,29 감염된 방광세포의 박탈은 세포자멸사와 유사한 기전

을 통해 일어나고, 이는 효과적인 숙주방어전략이 된다.30 

이와는 반대로 병원체는 침입과 동시에 복제와 재각성을 통하

여 일시적인 방어적 환경을 구축하고 하부 상피세포로 연속적

인 침입을 일으켜 요로에 지속적으로 존재하게 된다.27 요로에 

이런 병원균의 저장소가 생긴다는 것이 반복적인 요로감염이

나 만성적인 요로감염 양상을 띠는 것을 설명하는 데 도움을 

준다.6,27

4. 요로방어체계(Urinary Defense System)의 수용성 
조절자
비뇨생식기계통은 표면에 점막이 없기 때문에 요로방어기

전을 유지하기 위해 특정 수용성 상피세포에서 유발된 조절자

들(Tamm-Horsfall protein [THP], soluble IgA, lactoferrin, 

lipocalin) 및 기존에 존재하거나 새롭게 생성된 α-defensins와 

β-defensins 및 cathelicidin 같은 세포사멸성 항균 펩타이드들

에 의존할 것으로 예상하였다.31 이러한 물질들이 다양한 작용

을 유발하여 물리적으로 세포를 제거하거나 침입을 방지하고, 

나아가 면역세포 유도 또는 활성화를 유발한다는 것이다. 

1) Defensins
요로감염에서 일어나는 선천면역반응은 신상피세포의 

β-defensin 분비와 침윤성 호중구의 α-defensin 분비를 포함

한다.32,33 모든 defensin은 직접적인 항균능을 갖고 있어 침입

한 세균을 죽일 수 있다. 또 defensin은 비만세포의 탈과립을 

유발하거나 호중구 주화성을 촉진을 하는 등의 선천적 면역반

응을 향상시킨다. 또 defensin이 잠재적으로 케모카인 또는 

TLRs를 통해 미접촉 T 세포과 미성숙한 수지상세포를 감염된 

위치로 모아서 선천적, 후천적 면역반응을 중개한다는 보고도 

있다.33

2) Cathelicidins
Chromek 등34은 최근 항균 펩타이드인 cathelicidin이 비뇨

기계의 정상 상태를 유지하는 데에 중요한 역할을 하는 것을 

밝혔다. Cathelicidin이 결여된 쥐는 실험적 요로감염 상황에

서 상피세포에 E. coli가 더 부착되었고, 질병의 증세가 심하게 

나타났으며 패혈증으로 인한 사망률의 증가를 보였다. 심각한 

요로감염을 일으키는 E. coli 균주는 cathelicidin의 살균효과

에 대하여 상당한 저항성을 보였다. 실험 쥐의 감염률은 요로

감염의 특징인 호중구의 소모에 영향을 받지 않으며, 호중구가 

생산하는 cathelicidin은 실험적 모델에서 중요도가 떨어진
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Fig. 2. Multilayered effector mechanisms 
to combat urinary tract infections. IL: 
interleukin, UPEC: uropathogenic Esche-
richia coli.

다.34 오히려 호중구는 요로감염에서 임상적인 심각성에 반응

한다. 

3) Lactoferrin과 lipocalin
이 두 가지 항균 단백은 세균에게 필수적인 철의 이용을 

제한함으로써 항균기능을 한다.31 Lactoferrin은 원위집합관에

서 생성되며 집합관 강 내 표면에서 발견된다. Lactoferrin은 

철을 킬레이트화시키고 내막을 유지함으로써 세균에 손상을 

주며, 내막을 유지하는 것은 lactoferrin의 양친매성양이온시

퀀스(amphipathic cationic sequences)에 의한 상호작용의 

결과로 발생한다.35 Lipocalin은 세균이 철을 찾기 위해 사용하

는 iron-laden organic siderophores를 억제하는 역할을 한

다.36 Lipocalin은 철분 제한 배지에서 siderophores를 분비하

는 유기체에 대하여 정균효과를 나타낸다.37 Lipocalin이 결여

된 쥐는 siderophores를 합성하는 유기체에 의한 전신적 감염

에 더 걸리기 쉽다.38

4) Tamm-Horsfall protein
헨레 고리의 두꺼운 상행부에서 선택적으로 생성되며 소변

으로 분비되는(-50 mg/day) THP는 소변에서 가장 풍부한 

단백질이다. THP가 multilayered defense molecule과 비슷하

게 작용한다는 사실이 최근에 발견되었다.39,40 THP는 요로병

인성 세균 섬모(주로 1형 섬모)의 특정한 맨노실화 잔여물에 

부착되어 기계적으로 세균의 제거에 기여하며, 이로써 균의 

wash-out을 촉진한다.41,42 게다가, THP는 TLR4 의존성 기전을 

통하여 THP 결합 요로병인성 세균에 대한 활성 역치를 낮게 

하여 수지상세포와 같은 선천면역세포들을 활성화시키는 면

역조정 역할도 갖고 있다.43 TLR4 의존성 기전을 경유하여 

만들어진 THP에 대한 항체는 요로감염에서 항상 관찰되며 

THP에 결합된 균의 제거에 효율을 더해준다. THP는 적응면역

세포에게 UPEC 항원의 제시를 강화하기 위하여 TLR4을 경유

하는 수지상세포에 UPEC를 제시함으로써 적응면역반응(e.g. 

항체 생성)을 강화한다.

5. 요로에서 염증반응의 개시
만약 용해성 매개물질이 침윤된 병원체를 완전히 죽이거나 

없애는 데 실패했다면, 그 세균은 결국 감염을 일으키고, 위에

서 언급한 기전을 통해 상피세포층에 침입한다. 세포 방어전략

에 따라 초기의 염증반응은 침입한 세균을 제거함으로써 시작

된다. 요로감염의 염증 반응은 세 가지 주요 단계로 이루어진

다: (a) 분리된 염증 매개물질의 생산을 초래하는 막관통 신호

체계를 통한 요로상피세포의 활성화; (b) 초기 면역 세포의 

직접적인 감염 부위 공격; (c) 활성 산소 중간물질 발생 및 

그들의 전구 항균 펩타이드의 분비로 매개되는 세균의 국소 

파괴 및 제거.6 이후의 신장 손상은 세균의 직접적 영향이라기

보다 염증 반응에 의한 결과일 것이다. 면역 활성화 세포의 

모집은 세균 청소에 필수적이다.44 주화성 신호와 증대된 케모

카인 수용체의 발현에 대한 반응으로, 호중구들이 모이고 요로
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상피를 통과하면서 전형적인 임상적 백혈구뇨(leukocyturia) 

상태가 된다. 30분 내에 분리된 interleukin (IL)-6와 IL-8 같은 

전구염증 사이토카인이 국소적으로 발견되고, 해당 CXCR1 

(IL-8RA로 알려짐)과 CXCR2 (IL-8RB과 케모카인의 또 다른 

수용체들)의 발현이 각각 동반된다.45 이러한 인자 및 호중구의 

주요한 요구는 CXCR1 결핍 생쥐에서 세균 박멸의 결함과 

조직 손상의 증가 등 심각한 요로감염 경과를 보임으로써 

입증되었다.46 최근 연구에서 방광 상피세포는 진화적으로 

보호된 숙주-병원 인식 수용체들을 통해 면역 체계의 골수양 

성분의 세균에 의해 전달된 정보를 연결한다는 것이 입증되었

다.

6. 적절한 요로 방어에서의 Toll 유사수용체(TLRs)와 그 
중요성
TLRs 집합체는 단핵 대식세포가 초기 세균 생성물을 인식하

는 데에 중요한 역할을 한다.47 최근 요로계 세포 방어의 첫 

단계인 방광과 신장 상피세포에서의 면역 활성화는 TLRs에 

의존한다는 것이 밝혀졌다.48 TLRs을 통한 요로상피세포의 

활성화는 IL-6와 IL-8의 생성을 초래하고 염증 반응 동안 호중

구와 수지상세포같은 면역활성세포를 끌어들이며, 이들도 유

사하게 TLRs에 통해 활성화된다. TLRs은 제1형 막관통 단백질

이며, 세포 바깥에 크고 류신이 풍부한 반복적인 도메인으로 

구성되어 있고, 세포질에서 Toll/IL-1 수용체 상동(toll/IL-1 

receptor, TIR) 도메인으로 이루어져 있다. 11개의 TLRs는 

세균 막지질 혹은 인간과 생쥐에서 병원성 관련 분자 패턴

(pathogen-associated molecular patterns)이라 불리는 핵산 

같은 다수의 세균 생성물과 반응한다고 알려져 있다.49 크게 

보면, TLRs는 세포 이하 분포와 특이성에 따라 2개의 분리된 

소집단으로 나눌 수 있다. TLR4, TLR1/TLR2, TLR6/TLR2, 

TLR5를 포함하여 세포표면 TLRs는 섬모와 편모 외에도 막지질

을 인식하며, 반면 TLR3, TLR7, TLR8, TLR9 등은 세포 내 

기관에 존재하며, 세균의 핵산을 먼저 인식한다.50 세포표면 

TLRs의 또 다른 특징은 내인성 TLR 리간드를 통한 조직 손상에 

대한 반응 능력이 있다는 것이다. TLRs는 다양한 세포 반응을 

유도함으로써 면역 반응의 주요 부분이 되며, 특히 주로 적응 

면역과 염증 과정의 조절에 관여하는 초기 면역활성세포를 

유도한다.51 

세균 구성물질에 의한 TLRs과의 결합은 TLRs 내에서 TIR 

도메인 구성 연결 분자에서 TLR의 TIR 도메인의 모집에 필요한 

형태변화를 초래한다. 지금까지 4개의 연결 분자들(MyD88, 

TIRAP/MAL, TRIF, TRAM)이 확인되었다. 각각의 TLR 리간드

에 의해 매개된 서로 다른 면역 반응들은 이 연결 분자들의 

선택적 사용에 의해 부분적으로 설명될 수 있다.49 MyD88와 

TRIF는 각각 전구염증 사이토카인과 1형 interferon (IFN) 

의 생성을 초래하는 별개의 신호체계를 활성화시킨다. MyD88

과 TIRAP은 TRAF6와 interferon regulatory factor (IRF)-5를 

포함하는 IRAKs 복합체의 형성을 초래한다.49 TRAF6는 E3 

ubiquitin ligase로서 역할을 하며, TRAF6 그 자체와 nuclear 

factor-B essential modifier (NEMO)의 유비퀴틴화를 촉매한

다. 이러한 유비퀴틴화는 TGFβ activated kinase 1 (TAK1) 

complex를 활성화시키며, NEMO의 인산화와 IKK 복합체의 

활성화를 초래하며, 결국 nuclear factor kappa B (NF-κB)의 

활성화를 초래한다. 그 후 NF-κB는 핵 안으로 이동하며, 전구

염증 사이토카인 유전자의 발현을 개시한다.49 TAK1은 

mitogen-activated protein kinase 캐스케이드를 활성화시키

며, 사이토카인 유전자 유도에 중요한 activator protein-1의 

활성화를 야기한다. 반면, TRAM을 통한 MyD88 독립적인, 

TRIF 의존적인 신호 전달 체계는 NF-κB의 생성을 통한 전구 

염증 사이토카인 유전자뿐만 아니라, IRF-3를 통한 1형 IFN 

생성을 유도한다.49 

1) TLR4
TLR4는 요로감염증에 감수성이 있는 조절 능력을 가지고 

있음이 분명히 확인되었다. 왜냐하면 TLR4는 UPEC에 대한 

점막 반응의 초기 단계를 조절하기 때문이다. 그러므로, 

TLR4-KO 생쥐는 반응 없는 보균자 상태로 발달하는 반면에 

상피 세포에서의 TLR4 활성화는 케모카인과 사이토카인 생성

을 초래한다.28 1980년대 TLR4의 TIR 도메인의 점돌연변이를 

운반하는 C3H/HeJ 생쥐는 실험적으로 유도된 UPEC를 소멸하

는 데 극히 비효과적이었으며, 특이 TLR4 관련 돌연변이가 

그 이후 인식되었다.52 Schilling 등53의 비현실적 실험에서는 

방광 상피 세포 같은 기질 세포와 초기 면역 세포에서 모두 

TLR4의 발현이 UPEC와의 성공적인 전투에 필요하다는 것이 

밝혀졌다.

Chassin 등54의 최근 연구에서도 요로감염에 미치는 중요한 

영향을 입증함으로써 초기 면역 세포와 방광 상피에서의 TLR4 

발현의 역할에 대한 이전의 결과를 확장시켰다. 상부 요로감염 

모델에서 UPEC는 수질 집합관(medullary collecting ducts, 

MCD)의 삽입된 세포의 끝 표면에 달라붙는다. TLR4 변이 

쥐는 신장 세균을 박멸하지 못할 뿐 아니라, MCD 세포는 

보호 전구염증 사이토카인 및 케모카인을 활성화시키지 못한

다.

이후의 MCD 세포에 대한 미세 해부 레벨의 분석에서는 

UPEC가 TLR4 의존적, 독립적 상태에서 모두 이 세포들을 

자극시키고, MCD 세포에 의한 염증 매개물질의 양극화된 

분비를 초래한다.54 이러한 데이터는 신장 실질 구조가 UPEC

의 인식에 적극적으로 개입하며, 이후 보호 면역 반응의 개시와 

연관되어 있다는 것을 보여준다. 세뇨관 세포에서의 TLR4 

분산 및 소멸은 저산소성, 독성 신장 손상 시 일어는 것으로 

보이며, 요 중 용해성 TLR4의 발견으로 인해 급성신부전의 
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강력한 지표가 된다.55 유사한 기전이 요로감염의 세균 침윤 

과정에서 나타나는 것으로 보인다.

2) TLR2
관상세포 위에 표현되는 TLR2는 UPEC에 대항하여 비뇨기

계를 지키는 일을 한다. 시험관에서 TLR2 리간드를 통해 관상

세포를 자극하면 양극화된 TNF-α와 같은 염증 매개체가 분비

되는데 이는 TLR이 상부 요로감염을 방지하기 위해 위치하고 

있다는 것을 보여준다.56 급성간질성신염과 급성 신부전을 

일으킬 수 있는 Leptispirae는 수질 비후상행각의 세포에서 

NF-κB를 활성화시켜 CCL2 (MCP-1)과 CXCL2 (MIP-2)와 같은 

여러 가지 케모카인을 생산시키고, 근위세뇨관 상피세포에 

TLR2가 표현되어 TLR2 의존적 기전으로 호중구와 단핵구에 

의한 염증반응이 진행된다.57,58

3) TLR5
TLR5는 박테리아의 flagellin에 대항하는 특정한 TLR로 여겨

져 왔다.59 비뇨기계 질환을 유발하는 세균은 편모를 표현한다

고 알려져 왔다.60 이런 이유로, UPEC에 노출된 TLR5-/- 쥐에 

대한 실험에서 요도에 세균 노출 직후 감소된 염증반응이 

관찰되었고, 그 후에 부수적으로 세균의 양과 염증성 변화가 

증가되었다.61 이것을 고려해볼 때 편모가 없는 변이 세균은 

비뇨기계에서 성공적으로 번식하기 어렵고 신장까지 진행할 

수 없다는 점이 흥미롭다.60 이러한 자료는 TLR5가 비뇨기계의 

선천적인 면역 반응에서 대단히 중요하면서 대체할 수 없는 

역할을 한다는 것을 보여준다. TLR5 다형성은 stop codon이 

legionnaire’s disease에 감수성을 높여준다는 것과 연관이 

있어 TLR5 신호전달에도 연관이 있다.62 이런 이유로, 요로감

염에 대한 개개인의 높은 감수성에 관한 TLR5 다형성에 대한 

후속 연구는 유익할 것이다.

4) TLR11 
최근 쥐의 신장, 방광, 간에 단독으로 표현되는 새로운 TLR

이 발견되었다.63 TLR11이 없는 쥐는 UPEC에 의한 신장감염에 

높은 감수성을 보였고, 이는 TLR11이 비뇨기계 장기의 감염을 

방지하는 데 중요한 역할을 한다는 것을 암시한다.63 하지만, 

사람에서 TLR11은 사람 TLR11-gene에 stop codon이 풍부해

서 중요한 역할을 하지 못할 것이다.

TLR4 후속과 비뇨기질환을 유발하는 세균에 의해 활성화되

는 새로운 신호 전달 체계가 발견되었다. Song 등64은 방광의 

상피세포에서 TLR4의 활성화가, UPEC의 침입의 중요한 요소

인 cytoskeleton의 Rac-1-mediated mobilization을 간섭하는 

cAMP가 세포 내에서 증가한다는 것을 보여주었다. 쥐에서 

forskolin에 의한 세포 내 cAMP 레벨의 약리학적 증가는 UPEC 

감염을 막아주었다. 최근의 보고에 따른 이러한 결과는 비뇨기

계에서 cAMP 레벨의 조절은 생체 내에서 UPEC의 감염을 

막아준다는 것을 보여준다.65

게다가 Cirl 등66의 새로운 결과는 비뇨기질환을 유발하는 

박테리아는 요로감염에서 생존에 이점을 얻기 위해 TLR 신호

체계를 와해시킬 수 있다는 것을 보여준다.67 40%의 비뇨기질

환을 유발하는 급성 신우신염에서 동정된 E. coli 종은 TIR 

domain의 억제 동족체를 발현한다. 이러한 단백질을 함유하

는 TIR domain은 사람 TLR의 TIR domain의 중요한 삼차 

구조 동족체를 가지며, MyD88를 묶어 TLR 신호전달을 지연시

킨다. 중요하게도, toll/interleukin-1 receptor (TIR)-domain- 

containing protein (Tcp)를 발현하는 UPEC은 미생물 생존과 

체내에서 신장 질환을 촉진한다.66 Tcp는 아직 알려지지 않은 

분비기관에서 분비되고, 세균이 점막에 접촉하기 전에 멀리서 

숙주의 면역을 바꿀 수 있다는 것을 의미한다. 그러므로, Tcp

는 박테리아의 생존을 위해 숙주의 면역을 교란시키는 시간을 

벌기 위해 선천적인 면역체계를 억제하는 TLR과 MyD88 특이

성 신호전달체계처럼 행동하는 병원성 요인의 새로운 종류에 

해당된다.66

7. 요로생식기계의 면역 체계는 병원균과 공생균을 어떻
게 구분하는가?
비록 비뇨기계가 무균상태라 하여도 여성의 질과 요도 같은 

말단은 주로 Lactobacillus 종과 같은 공생균이 서식한다.68 

TLR이 초기에 병원성 분자와 초기 신호 전달을 인지하는 수용

체로 인정되었지만, 이는 공생균이 병원균과 비슷하게 

lipopolysaccharide (LPS), peptidoglycan 또는 면역반응을 

일으키는 DNA를 포함하고 있다는 점처럼 완전히 정확하지는 

않다. 공생균에 의한 TLR 신호는 항상성 유지와 조직 재생성을 

유도하는 데 가장 중요할지도 모른다.69 유사한 기전이 정상적

으로 병원균이 없는 요로에서 이용되는 지는 밝혀져야 한다. 

그러나 요로병원성 세균은 LPS 같은 전형적인 TLR 신호와 

함께 섬모, 편모와 다른 독성 인자를 통해 숙주의 반응을 

유발한다.70 예를 들어, P-섬모는 막관통 신호전달을 개시하는 

공동수용체로서 glycosphingolipid 수용체와 TLR4에 의해 직

접적으로 인식된다. 확실히 TLR4가 결핍된 동물에서 P-섬모에 

의한 면역세포의 활성화는 결함이 있다.71 TLR4와 더불어 1형 

섬모에 결합하는 수용체는 아직 알려지지 않았지만, 만노실화 

glycoprotein으로 추정된다.25 TLR5를 통해 신호를 보내는 

flagellin은 asialo-GM1을 포함하는 ganglioside에 결합하고, 

이 결합은 TLR5 신호전달에 중요하다.72 이런 이유로 flagellin

은 TLR 특이 분자패턴과 상피세포의 독성 결정요인으로 작용

한다. 게다가 glycosphingolipid나 asialo-GM1같은 특정한 

독성 수용체의 존재는 숙주가 두 가지의 다른 면역반응을 

나타내는 공생균과 병원균을 결정하는 것을 가능하게 해준다. 

그러므로 공생균이 하부요로의 상피세포와 상호작용을 할 
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때 TLR은 활성화되고 면역학적 무시나 항상성 유지가 된다는 

시나리오를 생각할 수 있다. 그러나 병원균의 반응에서 TLR은 

병원성 요인에 대한 공동수용체와 공동으로 활성화되고, 궁극

적으로 병원균의 침투를 제거하기 위해 만들어진 염증 전 

반응을 유발한다. 게다가 TLR4의 실제 활성제인 지방의 절반

은 미생물 세포막 안에 묻혀있어 많은 미생물의 TLR 리간드는 

건강에 해가 되지 않는 미생물에 접근하지 못한다는 게 중요하

다. 유사하게, flagellin은 단지 단량체의 단백질인 TLR5을 

활성화시키고 flagellin 인식 부위가 편모 가닥에 파묻히고 

TLR 신호전달을 활성화시키지 못하게 한다고 생각된다.73

종종 TLR 신호전달은 초기 TLR 감지가 감소되지만, 물에 

녹거나 세포막에 있는 분자 또는 다른 공동수용체는 LPS와 

같은 전형적인 활성제로 작용한다. 예를 들어, 효과적인 TLR4 

신호전달은 TLR 활성화에 추가적인 신호를 주는 LPS와 결합하

는 단백질과 MD-2, CD14의 도움으로 촉진된다.74 비록 논란이 

있는 연구 결과가 보고되고 있음에도 불구하고, 방광과 장의 

상피세포는 TLR4 공동수용체 CD14를 발현하지 않아 자유로

운 LPS에 반응하지 않는 것처럼 보인다.75,76 그러므로 요로에

서 공생균에 의한 활동항진을 막을 수 있는 자유 LPS을 감지하

지는 못할 지라도 무증상의 보유 균주의 유지는 지속하게 

된다.

8. 요로에서 적응면역반응
요로감염에서 적응 면역의 역할에 대해 논란이 있긴 하지만, 

많은 연구가 요로감염에 저항하는 T 세포와 B 세포의 역할을 

보여주고 있다. 그래서 γδ-delta T 세포 혹은 IFN-γ 생산을 

결핍시킨 생쥐들이 요로감염의 실험에 매우 적합하다.77 반면

에 IgG와 IgA의 생산을 증가시키는 국소 및 전신적 체액면역반

응은 게잡이(cynomolgus) 원숭이에서 실험한 방광염의 자연 

치유와 관련 있다.78 더욱이 점막의 UPEC 감염은 FimH, 1형 

섬모의 구성물을 이용한 예방접종으로 막을 수 있다.79 적응면

역체계는 특히 젊은 여성에서 관찰되는 자주 재발하는 감염을 

설명할 수 있는 요로감염의 예방책과 해결책을 제시하고 설명

할 수 있다. 

9. 신장의 체액 항상성과 방어
V2 수용체(V2R) 작용제인 deamino-8-D-arginine vaso-

pressin은 신장에서 V2 수용체를 통해 집합관 상피세포에서 

TLR4유도 NF-κB의 활성을 억제하여 국소 선천면역 인식에 

영향을 미친다.80 이런 이유로 vasopressin 농도가 높으면 염증

전매개체와 호중구 보충의 저하를 유발하고, cystic fibrosis 

transmembrane conductance regulator를 필요로 하는 신장 

내 UPEC와 함께 쥐에 접종된 UPEC의 극적인 상승을 유도한

다. Vasopressin은 체액의 항상성 유지에 중요한 역할을 한다. 

탈수 상태에서는 vasopressin이 증가하여 네프론의 말단에서 

염화나트륨과 수분의 재흡수를 자극한다.81 직접적인 임상 

증거는 존재하지 않음에도 불구하고, 적절한 수분섭취는 요로

감염의 해결과 예방에 도움을 준다고 알려져 있다. 과거 연구

에서는 수분 부족이 생쥐에서 E. coli에 의한 신우신염의 위험

을 증가한다는 것을 입증하였다.81 게다가 생쥐에서 

enterococcus에 의해 발생한 신우신염이 지속적인 수분 섭취

와 소변 배출에 의해 치료 가능하다고 알려졌다. Chassin 

등80은 vasopressin이 면역 반응을 악화시킨다는 결과를 보고

하였다. 신장 vasopressin 농도의 지속적 증가는 국소면역반응

을 억제할 수 있으며, 요로병인성 세균의 군집화에 좋은 환경을 

제공할 수 있다. 이러한 상황은 특별히 탈수가 일어난 고령 

인구에서 요로감염의 발생 확률을 높인다.

결      론

요로감염 방어체계의 최신 견해: 시사점과 치료적 관점
요로감염에 작용하는 다양한 면역반응의 기전들이 분자단

위 수준까지 밝혀짐에 따라 요로 방어의 최신 가설이 세워졌

다. 이에 따르면, 배뇨 시 소변의 흐름, 낮은 pH, 1형 섬모를 

위한 수용성 수용체로 작용할 수 있는 풍부한 THP와 수용성 

IgA와 함께 높은 삼투압, 그리고 lactoferrin 및 lipocalin와 

같은 항균성 펩타이드는 UPEC와 숙주표면세포 간의 초기 

접촉을 방해할 수 있다(Fig. 2). 만약 UPEC가 이러한 방어체계

에 저항해 내성을 얻게 된다면, UPEC는 결국 특수한 독성 

인자들을 통해 CD44 혹은 uroplakin Ia와 같은 표면 물질에 

붙을 수 있게 된다. 이후 지속적인 접촉이 계속된다면 CD46를 

통한 세균 결합 C3와 β1-/β3-integrins를 통한 섬모에 의해 

부착된 세균이 세포 안으로 들어오게 되고 순차적으로 세포골

격을 재배열시키는 FAK와 Src kinases를 활성화시킨다(Fig. 

1). 이후 UPEC은 내재화된 세포들을 높은 수준으로 복제하게 

되고 결과적으로 이 세포에서 나와 상피조직보다 깊은 주변 

세포들을 감염시키고11 면역 체계에 발각되지 않을 정도로 

유지할 수 있게 된다.6 하지만 부착 및 침입은 TLR4 또는 

TLR5 같은 몇몇의 TLRs의 활성화로 이어져 강력한 방어작용 

기전을 유발한다. 첫 번째 기전은 잠재적 UPEC의 침입을 

억제하는 cAMP에 의한 Rac1의 방지가 세포골격의 변화를 

억제하는 것이고, 두 번째 기전은 직접적으로 병원성 세균을 

죽이기 위한 α-defensin과 β-defensin, cathelicidin, lacto-

ferrin, lipocalin 등 유인 가능한 항균성 펩타이드를 형성하는 

것이다. 세 번째로는 세포 자멸 통로들이 감염된 세포의 제거

를 유도하는 facet cell와 함께 활성화된다. 하지만 이 같은 

감염된 방광 세포들의 소변을 통한 배출은 UPEC의 확산을 

촉진시킬 가능성도 있다.6 네 번째는 TLR 매개 신호가 IL-6와 

IL-8 같은 염증전구 케모카인을 유도하여 호중구와 수지상세

포의 유입을 일으키고, 침범한 세균을 제거하고 적응 면역 
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기전을 개시하는 것이다. UPEC에 대한 수지상세포의 유입은 

THP에 의해 강화되며, 이 때 THP는 UPEC에 부착이 가능하게 

해주며 항체 생산과 적응 면역 유도를 위해 수지상세포를 

활성화시키는 역할을 한다.43 

이상의 새로운 견해들은 요로감염을 예방하고 치료함에 

있어 새로운 방법을 구상할 수 있게 하였다. 예를 들어, 방광에

서 CD44와 UPEC의 상호작용의 방해를 통해 UPEC의 부착과 

침입을 억제할 수 있다.18 게다가 β1-/β3-integrins에 대한 항체

들은 대장균의 침입과 감염을 억제할 것이다.22 이에 따라, 

CD46 수용체/C3 리간드 상호작용의 억제는 세포 내 세균에 

의한 반복되는 재감염을 방해하는 새로운 전략으로 자리잡았

다.21 한편, Song 등64은 특정 약물을 이용하여 방광에서 세포 

내 cAMP의 수치를 증가시키는 것이 UPEC에 의한 감염을 

치료할 수 있는 가능성을 보고하기도 하였다. 섬모단백과 

같은 UPEC의 독성인자에 저항하는 체계적 예방 전략은 젊은 

여성 혹은 신장 이식환자와 같은 요로감염의 발생가능성이 

높은 개인에게 훌륭한 예방 치료가 될 수 있다.79 최근 수년 

동안 요로계에 작용하는 방어 체계를 설명하기 위해 수많은 

연구와 해석이 있었으며 이는 궁극적으로 중증의 신우신염을 

포함하는 급성과 재감염성 요로감염에 대항하는 효과적인 

치료 전략의 수립으로 발전할 것이다.
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