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서      론

  최근 비만과 과체중 인구가 급격히 늘고 있으며 이와 

관련 된 대사성 질병의 발생이 증가하고 있다. 이로 인하

여 비만의 원인이 되는 지방조직에 대한 연구가 급증하

면서 지방조직이 체지방의 조절뿐만 아니라 염증반응을 

비롯한 인슐린 저항성, 동맥경화 심지어 특정 암의 발생

에도 영향을 주는 것으로 알려졌다. 많은 연구들이 수행

된 결과 단순한 에너지 저장고로 알려졌던 지방조직이 

신체의 생리 대사적인 변화를 일으키는 내분비기관으로 

규명되게 되었다(1). 더 나아가 지방세포에서 염증반응

의 표지가 되는 물질(inflammatory markers)인 C-reactive 

protein (CRP)와 interleukin-6 (IL-6) 의 생산 및 분비가 비

만환자에서 증가되는 것이 보여져 비만을 낮은 수준의 전

신성 염증(low-grade systemic inflammation)으로 규정하고 

있다(2). 또한 지방조직과 염증반응의 밀접한 관계에 대
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ABSTRACT
Background: Adipose tissues were initially introduced as energy storages, but recently 
they have become famous as an endocrine organ which produces and secretes various 
kinds of molecules to make physiologic and metabolic changes in human body. It has 
been studied that these molecules are secreted in abundance as the adipose tissue 
becomes bigger along with obesity. Furthermore, it has been found that they are 
mediating systemic inflammation and generation of metabolic diseases such as type 2 
diabetes and atherosclerosis. On the basis of these, we studied previous papers which 
have been researched about the interaction between preadipocytes and macrophages, 
adipose tissues and lymph nodes, and adipose tissue secreting molecules. Results: Firstly, 
preadipocytes and macrophages are expressing similar transcriptomes and proteins, and 
preadipocytes can be converted to mature macrophages which have phagocytic activity. 
Moreover, the monocytes, which initially located in the bone marrow, are filtrated to 
the adipose tissue by monocyte chemotatic protein-1 and are matured to macrophages 
by colony stimulating factor-1. Secondly, adipose tissues and their associated lymph 
nodes are interacting each other in terms of energy efficiency. Lymph nodes promote 
lipolysis in adipose tissues, and polyunsaturated fatty acids in adipocytes become energy 
sources for dendritic cells. Lastly, adipose tissues produce and secrete proinflammatory 
molecules such as leptin, adiponectin, TNF-α, IL-6, and acute phase proteins, which 
induce the inflammation and potentially generate metabolic diseases. Conclusion:
According to these, we can link adipose tissues to inflammation, but we need to affirm 
the actual levels and roles of adipose tissue-derived proinflammatory molecules in human 
body. (Immune Network 2006;6(4):169-178)
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한 증거들이 여러 방면으로 제시되고 있어 지방조직에 대

한 병리학적인 관심들이 고조되고 있다. 

  지방조직 내부에는 지방세포 외에도 지방전구세포가 

존재하며, 면역세포인 대식세포 및 수지상 세포 등이 존

재한다고 알려졌다. 그리고 비만의 정도가 증가함에 따

라 지방세포의 양과 크기가 증가하는 동시에 성숙한 면

역세포의 수가 증가하는 것으로 보고되었다(Fig. 1)(3). 

이러한 이유로 지방조직에 존재하는 지방전구세포와 대

식세포의 연관성에 관하여 관심을 갖게 되었고, 실제로 

지방전구세포와 대식세포의 전사체 분석(transcriptome 

analysis)으로 지방전구세포와 대식세포가 매우 비슷한 

것으로 밝혀냈다. 그리고 지방전구세포가 포식능(phago-

cytic activity)을 갖는 대식세포로의 전환에 대한 가능성

도 제시되었다(4). 

  지방조직 내에 존재하는 대식세포에 대한 연구에서는 

대식세포가 지방전구세포에서 전환된 것이 아니라 골수

에서 생성된 단핵세포(monocyte)가 지방조직으로 침투

하여 대식세포로 성숙된 것임이 밝혀졌다(3). 이는 지방

조직에서 분비되는 monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1) 

등이 단핵세포(monocyte)를 지방조직으로 유인하여 대

식세포로 분화시킨다는 것을 의미한다. 

  지방조직과 면역반응이 서로 밀접한 관련이 있다는 

것에 관한 또 다른 연구가 해부학적 근접성에 기반하여 

Pond 등에 의해 제시되고 있다(5-11). 이 연구들은 체내

에 전반적으로 분포하고 면역기관 중 중요한 역할을 하

는 림프절이 지방조직으로 둘러싸여 있다는 사실에 근

거하여 진행되고 있다. 지금까지의 연구 결과, 림프절은 

그 주변 지방조직의 지질분해(lipolysis)를 촉진하며, 그 

결과 생산된 지방산은 림프절 내 면역세포의 에너지원

이 된다고 보고되고 있다. 

  지방조직은 또한 여러 가지 종류의 염증관련물질(in-

flammatory molecules)과 여러 사이토카인들(cytokines)을 

생산하고 분비하는데 이러한 물질들을 아디포카인(adi-

pokine)이라고 부른다(Fig. 1)(12). 이중 렙틴은 지방세포

에서 분비하는 대표적인 사이토카인 혹은 호르몬으로서 

흉선의 항상성뿐만 아니라 T helper 1 (TH1) 세포분화와 

관련된 사이토카인들의 생산을 촉진시키는 역할을 한다

(13). 이러한 아디포카인들은 지방세포와 면역세포의 상

호 작용을 유도함으로써, 염증반응을 매개 또는 억제하

는 역할을 하는데, 그 대표적인 것들로는 렙틴, 아디포넥

틴, tumor necrosis factor-α (TNF-α) 등을 들 수 있고, 그 

종류가 계속 늘어나는 추세이다(14-22). 지방조직에서의 

아디포카인의 생산이 비만의 정도가 증가함에 따라 증

가한다는 사실은 비만에 따른 염증반응과 제2형 당뇨, 

그리고 동맥경화증 등의 대사성 질환의 발생을 연결짓

는 고리가 된다(23,24). 

  본 총설에서는 이와 같은 지방세포와 면역세포와의 

상호작용 그리고 지방세포에서 분비되는 염증관련 아디

포카인들, 그리고 이 아디포카인들에 의한 대사성 질환

의 발생 연관성에 대하여 실험적 결과들을 토대로 하여 

요약할 것이다. 

지방조직과 면역세포의 상호작용

지방전구세포와 대식세포의 연관성. 이미 서론에서 언

급한 것처럼 지방조직은 지방세포뿐만 아니라 지방전구

세포와 대식세포, 그리고 수지상 세포 등을 포함하고 있

다. 이 중에서도 대식세포는 지방조직에서 염증관련물

질들을 생산하는 중요한 세포로 인지되고 있으며, 지방

조직 내 대식세포의 양은 비만의 정도나 인슐린 저항성

과 비례하는 것으로 알려져 있다(3). 이러한 지방조직과 

대식세포의 연관성에 대하여 세가지 방향으로 연구가 

진행되고 있다.

  첫 번째로 지방세포와 대식세포는 그 기원에서 유사

점을 많이 갖고 있고, 발현하는 단백질이나 기능 면에서

도 많은 공통점을 갖고 있다는 것이다(25-28). 전사체 분

석을 통하여 비교해 보았을 때, 성숙한 지방세포보다는 

지방전구세포의 전사체가 대식세포와 매우 비슷한 것으

로 밝혀졌다(4). 또 다른 문헌에 의하면 지방조직에서 체

중의 증가와 관련해서 발현되는 1,304개의 전사체 중 

30%가 대식세포를 특징짓는 단백질을 암호화하고 있는 

유전자로 확인되었다(3). 이러한 결과들을 종합해 볼 때, 

체중 증가와 지방조직 내 대식세포 증가 사이의 분명한 

상관관계가 있음을 예상해 볼 수 있다. 

  두 번째로는 지방전구세포에서 대식세포로의 전환 가

능성에 대한 연구이다. 지방전구세포에서 대식세포로의 

전환을 확인하기 위해서 지방조직의 초대배양(primary 

culture)을 통해 기혈관 분획 세포(stroma-vascular fraction)

를 얻어서 이로부터 지방전구세포의 핵을 형광으로 표

Figure 1. Obesity induces change of adipokine secretion in adi-
pose tissue. Adipose tissue components, especially adipocytes and
macrophages undergo changes in adipokine secretion along with
obesity.
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지하여 쥐의 복강에 주사한 결과 형광으로 표지된 지방

전구세포에 대식세포와 같은 포식능이 있음을 확인하였

다. 뿐만 아니라 동일한 결과가 지방전구세포주인 3T3-L1

을 복강에 주입 할 때도 확인 되었다(4). 이 연구에서 나

타난 지방전구세포의 포식능이 지방전구세포에 획득된 

것인지, 아니면 지방전구세포가 포식능을 갖는 대식세

포로 전환된 것인지에 대한 확인한 결과 포식능을 갖는 

세포는 지방전구세포가 대식세포로 전환된 것이라는 결

론을 얻었다(4). 이는 성숙한 대식세포에 특징적으로 발

현되는 F4/80 항원에 대한 항체를 이용한 실험을 통해 

확인하였다(4). 이는 지방전구세포가 대식세포로 전환되

며 전환된 대식세포는 포식능을 갖게됨을 보여주는 연

구 결과라 할 수 있다. 

  세 번째로 지방조직에 침투하여 있는 대식세포의 근

원에 관한 연구이다. 지방조직 내 대식세포의 기원이 지

방전구세포가 대식세포로 전환된 것인지 아니면 외부로

부터 단핵세포가 지방조직에 침투하여 지방조직에서 대

식세포로 분화된 것인지에 대한 궁금점이 있었다. 위의 

질문에 대한 답을 얻기 위하여 먼저 지방조직 내 대식세

포의 모여있는 형태를 조사하였고, 성숙한 대식세포에 

특징적인 표지인 F4/80 항원에 대한 항체를 사용하여 관

찰한 결과 비만 쥐의 지방조직 내 지방세포는 크고 그 

주변을 대식세포가 둘러싸고 있는 것을 확인할 수 있었

다. 또한 지방조직 내 지방세포의 크기와 대식세포의 비

율 사이의 상관 관계를 보면 피하지방조직을 제외하고 

생식선 주변, 신장 주변, 장간막 지방조직에서 지방세포

의 크기가 커질수록 대식세포의 비율도 증가하는 것으

로 확인되었다. 게다가 대식세포의 증가로 인한 염증 매

개 물질인 TNF-α, IL-6, iNOS의 생산도 증가하는 것으

로 밝혀졌다(3). 그리고 실험군 쥐에 특정 백혈구 표지를 

발현시킨 후 방사선 처리를 하고 다른 백혈구 표지를 발

현하는 쥐의 골수를 이식한 결과, 지방조직으로 침투한 

대식세포는 본래 쥐에 있던 것이 아닌 이식한 골수에서 

옮겨온 것으로 밝혀졌다(3). 이는 지방조직에서 분비되

는 물질인 MCP-1이 단핵세포를 지방조직으로 유인하

고, 지방조직으로 유인된 대식세포는 역시 지방조직에

서 생성되는 colony-stimulating factor-1 (CSF-1)에 의해 

성숙한 대식세포로 분화되는 것이다(3). 결론적으로 지

방조직에 내에서 염증반응에 중요한 역할을 하는 대식

세포는 골수로부터 유래한 것이며 지방조직으로부터 염

증관련물질의 분비에 중요한 역할을 한다고 볼 수 있다. 

지방조직과 면역기관의 상호작용. 지방조직과 면역체

계의 밀접한 연관성에 대하여 지방조직과 그것이 둘러

싸고 있는 면역기관 사이 해부학적 근접성에 기반한 연

구가 진행되고 있다. 이러한 연구는 1997년부터 Pond 등

에 의해 진행되고 있는데(5-11), 그 중심에 있는 것이 체

내 전반적으로 분포하고 있는 림프절(lymph nodes)과 림

프절을 둘러싸고 있는 지방조직이다. 

  면역세포의 지방세포에 대한 작용은 첫째로 면역세포

에서 분비되는 사이토카인이 지방세포 표면의 사이토카

인 수용체(cytokine receptors)의 발현을 증가시킨다는 것

이다(29). 실제로 면역 자극이 없거나 림프절로부터 멀

리 떨어진 지방세포에서는 TNF receptor I이 발현되지 않

지만, 면역 자극이 있는 림프절 근처의 지방세포에서는 

TNF receptor I의 발현이 증가함을 보였다(5). 둘째로 림

프절의 면역세포는 그 주변 지방세포의 지질분해작용을 

촉진시킨다(6). 림프절이 국소적으로 활성화되면 근접한 

지방조직에서의 지질분해가 증가하며(7), 면역계의 활성

이 지속되면 림프절 근처의 지방세포에서만 보이던 지

질분해가 사이토카인의 작용에 의해 같은 지방조직 내 

먼 곳의 지방세포로까지 번지게 된다(8). 

  지방세포의 면역세포에 대한 작용은 림프절의 면역반

응으로 인해 지방조직에 생성된 지방산이 관여하는 바

가 크다. 연구 결과에 따르면, 림프절 주변의 지방세포는 

다른 부위의 지방세포보다 포화 지방산의 양이 적고, 불

포화 지방산의 양이 많다(9). 또한 림프절 주변 지방조직

에 존재하는 수지상 세포(dendritic cells)에도 프로스타글

란딘(prostaglandins)과 류코트리엔(leukotrienes)의 전구체

가 되는 아라키돈산(arachidonic acid)및 도코사헥사에노

산(docosahexaenoic acid)이 비교적 높은 비율로 존재함을 

알 수 있다(10). 지방세포의 지방산 구성과 수지상 세포

의 지방산 구성 사이의 불포화 지수 사이 유의적인 관계

가 있는 것으로 미루어 보아 지방조직 내 수지상 세포는 

그 작용에 필요한 지질을 인접한 지방세포로부터 얻는 

다는 결론을 얻을 수 있다(10). 림프절 내의 면역세포 또

한 그 활성에 필요한 지방산을 면역 자극을 받아 지방산

을 새롭게 생산한 근처의 지방조직으로부터 얻는다는 

연구 결과가 있다(11). 이를 토대로 우리는 면역계의 활

동에 필요한 에너지는 면역세포와 근접해 있는 지방세

포로부터 얻는다는 결론을 얻을 수 있다. 이것은 많은 

에너지를 필요로 하는 면역계로서는 다른 조직과의 에

너지 경쟁을 최소화하면서 동시에 최상의 에너지원을 

갖는 효율적인 체계인 것이다. 

아디포카인(Adipokines)의 염증 조절 작용과 대사성 

질환

  아디포카인은 지방조직에서 분비되는 사이토카인을 

지칭한다. 아디포카인은 지방세포에서 특징적으로 분비

되는 아디포카인들(e.g. 렙틴, 아디포넥틴, 레지스틴, 아

딥신, 비스파틴)과 이미 밝혀진 사이토카인 중 지방조직

에서 분비되어 염증을 매개하는 사이토카인들(e.g. TNF-

α, IL-6 등), 그리고 급성기 반응 물질들(e.g. CRP, hap-

toglobin, SAA, PAI-1)로 분류할 수 있다. 또한 아디포카

인은 혈중 수치가 높을 경우에 염증반응, 인슐린 저항성, 
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내피 기능의 장애를 유도하며, 이 증상들은 더 나아가 

제 2형 당뇨 및 동맥경화로 발전되기도 한다(Fig. 2). 

렙틴(Leptin). 지방조직을 단순한 에너지 저장고에서 내

분비 기관의 개념으로 연구자들의 관점을 옮기는 데 기

여한 물질이 바로 렙틴이다. 식욕 억제 호르몬으로 알려

진 렙틴은 최근에 염증관련 기능을 하는 사이토카인으

로 밝혀지면서 비만과 염증을 연결하는 중심에 놓이게 

되었다(30). 또한 렙틴은 면역 조절자(immune mediator)

로서 여러 가지 광범위한 기능을 갖는 것으로 알려졌다.

  면역 조절자로서의 렙틴은 중추신경계 및 뇌하수체의 

신호전달체계에 영향을 준다. 신경내분비계(neuroendo-

crine system)와 면역계(immune system)의 신호전달은 시

상하부, 뇌하수체, 부신으로 연결되는 HPA 축(hypothal-

amus-pituitary-adrenal axis)을 통해 일어난다. 면역세포에

서 분비되는 IL-1, IL-6, TNF, IFN-γ의 작용이 HPA 축을 

통하여 일어나는데 렙틴 역시 이 축을 통해 사이토카인

으로서의 역할을 감당한다(31). HPA 축으로 대표되는 중

추에서의 역할과 함께 말초에서도 렙틴은 중요한 기능

을 담당하는데 T세포 형성 및 TH1 세포로의 분화, 조혈

작용, 혈관형성, 췌장 β세포의 기능 및 인슐린 분비에도 

Figure 2. Secretion of inflam-
matory molecules and generation
of metabolic diseases in obese 
state. As a result of obesity, adi-
pokine secretion levels are 
changed. Consequently, inflam-
mation, insulin resistance, and 
endothelial dysfunction are in-
duced by more than normal ran-
ges of adipokine level.

Figure 3. Effects of leptin on 
innate and adaptive immunity. 
In innate immunity, leptin stimu-
lates the activities of macro-
phages, neutrophils, and natural
killer cells. In adaptive immunity,
leptin mediates proliferation of 
naive T cells in thymus and secre-
tion of cytokines form T helper
1 cells.
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렙틴이 영향을 미치는 것으로 보고되고 있다(12,32-34). 

 렙틴은 대식세포, 호중구세포(neutrophils) 및 자연살해

세포(natural killer cells)의 기능과 관련해 선천성 면역에 

기여한다(Fig. 3). 렙틴은 대식세포를 활성화시켜 대식세

포의 식균작용을 촉진한다. 그리고 활성화된 대식세포

는 염증관련 사이토카인, 류코트리엔 B4 (leukotriene B4), 

cyclooxygenase-2 (COX-2), 산화질소(nitric oxide)를 생산

하여 면역 반응에 큰 영향을 미친다(35-37). 호중구세포 

역시 렙틴에 의해 활성화되어 주화성(chemotaxis)이 높

아지고 활성산소를 생산하게 된다(38). 렙틴의 호중구세

포에 대한 작용은 쥐에서는 직접적으로 일어나는 반면, 

사람에서는 단핵세포에서 분비되는 TNF를 통한 간접적

인 방법으로 일어난다고 밝혀졌다(39). 렙틴은 자연살해

세포의 발생 및 활성화에 관여하며(40), 체내에서 자연

살해세포의 적정 수준 유지에 영향을 미칠 가능성을 갖

고 있다(41). 렙틴은 성장 호르몬의 생산을 촉진하는데, 

이는 면역 세포의 생존 및 증식을 조절하여 면역 항상성

의 유지에 중요한 기능을 한다(37). 

  렙틴의 후천성 면역에 대한 작용은 T세포의 증식 및 성

숙과 관련해서 많은 연구가 이루어졌다(Fig. 3). 렙틴은 흉

선에서 항원을 만나기 전의 원시 T세포(naive T cell)의 증

식을 유도하며, 증식된 T세포에 의해 염증관련 사이토카

인 IL-2와 intracellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), very 

late antigen 2 (VLA2) 같은 유착분자(adhesion molecule)

들의 발현이 증가된다. 유착분자의 발현 증가로 인해 염

증 부위로의 면역 세포 이동 및 활성이 유도된다(13). 

  렙틴이 여러 가지 자가면역질환(autoimmune diseases)

의 발생에 큰 영향을 미친다는 것이 렙틴 결핍종인 

ob/ob 쥐를 이용한 실험을 통해 밝혀졌다. 렙틴 결핍인 

쥐에 렙틴을 주입했을 때, 면역관련 사이토카인의 분비

가 증가하고 이것은 병원성 T세포의 자가작용을 유도해

서 다발성 경화증의 모델이 되는 중추신경계의 염증성 질

환이 발생하는 것으로 나타났다(42). 그 밖에 렙틴으로 인

한 간염, 대장염, 자가면역당뇨, 염증성 장질환(inflam-

matory bowel disease)의 발생도 확인되었다(43-46).  

  이와 같이 렙틴은 염증반응뿐만 아니라 면역 조절자

로서 선천성 면역, 후천성 면역, 그리고 자가면역질환 등 

여러 방면에서 광범위한 역할을 하는 것으로 보인다. 

아디포넥틴(Adiponectin). 아디포넥틴은 지방세포에서 

많이 발현되는 단백질로서 보체(C1q)이며 Acrp30, AdipoQ, 

ApM1, GBP28 등의 이름으로 불리기도 한다. 이것은 렙

틴과 반대의 역할을 하는데, 비만, 인슐린 저항성, 대동

맥 심장질환 상태, 그리고 CRP 수치가 높을 때, 아디포

넥틴의 수치는 낮아진다(47). 반대로 아디포넥틴의 수치

가 높을 때는 심근경색의 위험이 줄어들고 나아가 심근

경색을 치료하는 효과가 있다는 보고가 있는데(48), 이

는 TNF-α에 의해 유도된 VCAM-1 등의 유착분자의 발

현을 억제하여 내피의 염증반응을 줄이고, 혈관 평활근 

세포의 증식을 억제하며(49), 대식세포가 지방을 갖는 

세포(foam cell)로 변하는 것을 억제함으로써 가능하다고 

알려져 있다(50). 또한 아디포넥틴은 대식세포의 TNF-α 

생산을 억제하며 포식작용(phagocytosis)을 억제함으로 

항염증 작용도 갖는데(51), 이것이 adenosine monopho-

sphase activated kinase (AMPK)에 의해 중개될 가능성이 

제기되고 있다(52). 아디포넥틴은 인슐린 저항성을 역전

시켜 인슐린 민감성으로 돌아서도록 한다. 그 경로는 두 

가지로 살펴볼 수 있는데, 첫 번째로는 IκB kinase in-

hibitor에 의한 NF-κB 신호전달 억제로 TNF-α의 수치가 

감소하여 아디포넥틴의 수치가 증가함을 통해 전신성 

인슐린 민감성을 증진시킨다(53). 두 번째로는 AMPK를 

자극하여 acetyl coenzyme A carboxylase 작용을 막아 간

에서의 당 생성을 감소시키고 근육에서의 지방산 산화

를 증가시킴을 통해 전신성 인슐린 민감성을 증진시킨

다(54). 이와 같이 아디포넥틴은 항염증 작용과 인슐린 민

감성의 증가와 관련되는 역할을 하는 것으로 알려졌다.

레지스틴(Resistin), 아딥신(adipsin), 비스파틴(visfatin).  

레지스틴(resistin)은 지방조직에서 특이적으로 분비되는 

호르몬으로서 근육과 간의 인슐린 저항성을 직접적으로 

유도하는 작용을 한다(24). 특히 염증상태에서 인슐린 

저항성을 매개하는 중요한 물질인 레지스틴은 Endo-

thelin-1 (ET-1)의 mRNA 발현과 분비를 촉진시켜 내피세

포의 활성화에 기여한다. 또한 내피세포 활성을 억제하는 

간접적인 물질인 TNF receptor-associate factor-3 (TRAF-3)

를 낮은 수준으로 발현시키는 역할을 하기도 한다(15). 

이는 인슐린 저항성이 있는 환자의 내피세포 기능장애와

도 연관이 된다. 그리고 레지스틴은 VCAM-1과 MCP-1의 

발현을 크게 증가시키고 대동맥 평활근 세포의 증식을 

유도하여 초기 동맥경화 증세를 유발한다(15). 하지만, 

이러한 레지스틴의 유전자 및 단백질이 사람에게서는 

지방세포보다는 대식세포에서 많이 발견되고 있고(55), 

쥐를 이용한 실험과 일치하지 않은 결과를 보여주고 있

어 많은 논란이 되고 있다(12).

  아딥신(adipsin)은 사람의 complement factor D46와 같으

며, 보체 구성물질들과 함께 지방세포와 단핵세포 및 대

식세포에서 많이 발현된다(56,57). 비만 시 설치류에서는 

아딥신의 혈중 수치가 낮아졌는데, 사람에서는 증가하

거나 변함이 없는 수치를 나타내는 것으로 보고되었다

(58). 그리고 아딥신은 지방세포의 분화 정도를 나타내

는 표지 물질로 사용된다. 

  비스파틴(visfatin)은 내장 지방조직에서 많이 생산되

고 분비된다(59). 인슐린 수용체에 붙어서 그것을 활성

화 시키는 것을 통해 인슐린과 비슷한 기능을 갖는다

(59). 비스파틴은 엔도톡신(endotoxin)에 의해 자극된 호

중구세포에서 생산되며 호중구세포의 사멸을 억제한다
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(60). 즉, 비스파틴은 지방조직과 염증반응을 연결하는 

고리가 된다고 말할 수 있다. 

염증관련 사이토카인(Inflammatory cytokines). 

Tumor necrosis factor-α (TNF-α): 현재 지방세포에서 

발현되고 분비되는 여러 가지 종류의 사이토카인들이 

규명되고 있는데, 제일먼저 연구의 대상이 된 물질이 

TNF-α이다(14). 사람의 경우 TNF-α mRNA가 주로 지

방세포에서 발현되는 것으로 발견되었다(3). 반면 단백

질은 지방세포의 세포막에 붙은 형태로 발견되었고 분

비형의 대부분은 대식세포를 주로 포함하는 기혈관 분

획에서 발견되었다(61). 지방조직에서 혈중으로 분비되

는 정도에 대해서는 아직 밝혀지지 않았지만, 국소적으

로 지방세포의 인슐린 저항을 야기시키는 것으로 밝혀

진 바 있다(62). 

  비만 시, 지방조직에서 TNF-α의 발현이 급격히 증가

하는 것을 발견함으로 인해 TNF-α가 인슐린 저항성의 

발생에 영향을 미칠 가능성이 제기되었다(14). 실제로 

TNF-α는 인슐린 수용체의 세린기(serine group)를 인산

화시키거나 인슐린 수용체의 발현 억제를 통해 인슐린 

신호전달을 막는 것으로 나타났다(63). 

  TNF-α는 또한 동맥경화증의 발생 및 진행에 크게 관

여한다. NF-κB 활성, VCAM-1, ICAM-1, selectin, MCP-1

의 발현 증가, 대동맥 내피세포 및 혈관 평활근세포의 

발현 증가를 통해 동맥경화의 발생을 촉진시킨다(64). 

내피세포에서의 산화질소 생산을 줄이고, 혈관 확장기

능에 손상을 입힌다. 또한 PKB와 Akt를 탈인산화시킴으

로써 내피세포의 사멸을 증가시켜 내피의 손상을 가져

온다(65). 

  또한 TNF-α는 IL-6, 합토글로빈(66), 신경성장인자

(nerve growth factor)(67)의 생합성을 조절하는 등 지방조

직의 사이토카인 분비 체계에 중추적인 역할을 담당하

고 있다. 

Interleukin-6 (IL-6): IL-6 역시 비만과 함께 지방조직에

서 발현 및 분비가 증가하는 염증관련 사이토카인으로 

관심을 모으고 있다(15). 간에서 생산되는 급성기 물질

인 CRP의 발현을 조절하는 것이 지방조직에서 분비된 

IL-6라는 것이 밝혀졌다(68). 또한 IL-6 수용체가 뇌하수

체에서 발견됨으로 인해 IL-6의 중추적인 역할이 제기 

되었으며(69), 이는 지방세포에서 시상하부로 에너지 균

형 조절에 대한 정보를 전달하는 물질로 여겨진다(12). 

  IL-6는 전신의 지질분해를 유도하여 당 대사 억제로 

식욕과 체중을 감소시키며, 비만과 관련하여 나타나는 

병리를 조절한다(70). 동맥경화 초기 단계에 관여하며

(15), 인슐린 수용체(IRS-1)의 활성을 감소시켜 인슐린 

저항성을 유도한다(23). IL-6는 당뇨 형성에 독립적으로 

존재하는 위험요소가 된다(71). 

기타 사이토카인: 이외에도 많은 연구를 통하여 IL-1β, 

IL-8, IL-10, IL-17D 등 많은 종류의 사이토카인이 지방조

직에서 합성된다고 알려져 있다. 사람 지방세포에서의 

IL-8 유전자 발현은 IL-1β와 TNF-α에 의해 촉진된다

(16). 그래서 IL-8는 비만 시 TNF-α에 의해 촉진되는 또 

다른 사이토카인인 IL-6와 함께 혈중 수치가 높아진다

(72). 항염증 작용을 갖는 IL-10의 혈중 수치 또한 비만 

시 증가하며(17), 사람의 지방세포 및 기혈관 분획에서 

분비되는 것으로 확인되었다(73). IL-17D는 내피세포에

서의 IL-6 및 IL-8의 생산을 촉진하는 것으로 밝혀졌는데

(74), 지방세포에서 분비되는 것에 대한 연구 결과가 없

어 아디포카인으로 추정될 뿐이다. IL-18의 혈중 수치 또

한 비만과 함께 증가하며(75) 사람의 피하 지방조직과 

내장 지방조직의 성숙한 지방세포 및 기혈관 분획에서 

유전자가 발현되고 있는 것으로 나타났지만, 지방세포에

서 분비되는 양이 그리 많지는 않다고 알려져 있다(76).

급성기 물질(Acute-phase molecules). 

C-reactive protein (CRP): 간에서 주로 합성되는 급성기 

반응물질로 알려졌던 CRP가 비만 및 당뇨와 관련하여 

증가하는 염증 표지로 밝혀졌다(20). 성숙 과정에 있거

나 성숙한 지방세포에서의 CRP 발현이 in vitro상에서 확

인되었는데, 사람의 지방조직에서 mRNA 발현이 확인되

었지만, 단백질로 발현되는 양은 적은 것으로 나타났다

(12). 하지만, 지방조직을 CRP 분비 기관으로 규정하고 

있는 이유는 비만 시 증가하는 IL-6 때문인데, 이것이 간

에서 생산되는 CRP 및 혈중 CRP 농도를 조절하기 때문

이다. 즉, 비만 시 지방세포에서 분비 되는 IL-6를 통한 

간접적인 방법으로 지방조직이 혈중 CRP 레벨에 중요

한 역할을 감당한다(68). 

  CRP는 여러 종류의 단백질의 발현을 증가 혹은 감소

시킴으로써 심근경색의 발생을 야기시킨다. CRP에 의해 

내피의 VCAM-1, ICAM-1, selectin, MCP-1 발현이 증가

되어 혈관 염증이 발생하게 된다(77). 그리고 CRP는 산

화질소 합성효소(nitric oxide synthase)의 발현을 억제시

켜 산화질소 생산을 감소시키는데, 이는 궁극적으로는 

혈관생성을 억제하게 된다(78). 또한 안지오텐신 제1형 

수용체(angiotensin typeⅠreceptor)의 세포 표면 발현을 

증가시켜 안지오텐신 제2형 (angiotensin II)에 의한 활성

산소 생산을 증가시키고 혈관 평활근 세포의 이동과 증

식, 혈관 개조에 영향을 미친다(79,80).

합토글로빈(Haptoglobin): 설치류 및 사람의 지방조직에

서 합토글로빈 유전자가 발현된다는 보고가 있다(21,81). 

그리고 TNF-α가 지방세포에서의 합토글로빈 발현 촉진

에 중요한 요인이 된다고 알려졌다(81). 또한 합토글로

빈의 발현이 카테콜아민이나 β3-adrenocepter agonist에 

의해 촉진되며 이것은 합토글로빈의 교감신경 조절자로

서의 역할을 지지한다(81). 

Serum amyloid A (SAA): SAA는 간에서 주로 발현되는 



The Interaction of Adipose Tissue with Immune System and Related Inflammatory Molecules  175

급성기 반응물질로 당뇨 시 지방조직에서의 발현이 크

게 증가한다(22). 고혈당 상태일 때 활성화되어 지질 대

사에 영향을 주어 당뇨와 고지혈증에 기여하는 것으로 

생각된다(24). High-density lipoprotein (HDL) 콜레스테롤 

내의 아포지단백질(apolipoprotein) A1에 붙어 이것을 아

테롬성 거품세포(atheromatous foam cell)로 저장하며, 이

로 인해 동맥경화가 발생된다(82). 또한 SAA는 전신성 

염증과 관련되는데, TNF-α, IL-6와 같은 염증관련 사이

토카인에 의해 그 발현이 증가되어 T cell에서의 사이토

카인 생산을 촉진시킨다(83). 

Plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1): 혈관조혈성 

유지(haemostasis)에 중요한 역할을 하는 물질인 PAI-1(83)

은 주로 혈소판과 내피세포에서 생산되는데, 비만, 염증 

및 TNF-α, TGF-β, ANG II, 유리지방산의 농도가 높을 

때, 그리고 고인슐린혈증(hyperinsulinemia), 고혈당증

(hyperglycemina) 등의 대사성 질환 상태에서 지방조직의 

생산이 증가한다(84). 이는 응고 물질들의 생산을 증가

시키고, 혈소판 활성, 프로스타글란딘 생산 증가로 고응

고 상태(hypercoagulable state), 동맥경화 등의 질병을 야

기시킨다(15). 

기타. 신체 내 기관들은 성인이 되면 최종 크기에 도달

하여 더 이상 커지지 않는데, 유독 지방조직만은 체중의 

증가와 관련하여 계속 크기가 증가한다. 이것에 관여하는 

요인이 지방조직의 분화 시 발현되기 시작하는 혈관생성 

성장인자, 즉 vascular endothelial growth factor (VEGF)이

다(18). VEGF는 인슐린에 의존적으로 지방세포에서 발

현되고 분비되며(85) 이는 고혈압, 대사성 질환, 혈관병

증, 혈관 염증 등을 야기시키고 대동맥 내피하에서 대식

세포가 모여 내층이 두껍게 된다(15). 혈관생성 인자인 

VEGF는 혈관 형성술 후, 카테터 주입 시술 후(postca-

theterization) 혈관 재협착이 가능하게 해 주어 임상에서

도 활용되고 있다(86). 비만에 의한 전신성 VEGF의 변

화, 그리고 비만과 심혈관 질환이 동시에 진행될 때, 항 

VEGF 치료가 어떤 기능을 할지에 대한 연구가 요구된다. 

  일찍이 교감신경의 성장 및 생존에 관련되는 뉴로트로

핀(neurotrophin)으로 발견되었던 신경 성장 인자인 nerve 

growth factor (NGF)가 설치류 및 사람의 지방조직에서 생

합성되고 분비되는 것이 밝혀졌다(19). 현재 NGF는 사

이토카인은 아니지만, 유전자의 발현과 분비가 TNF-α

에 의해 촉진됨으로 인해 염증반응물질로 제시되게 되

었다고(19), 염증 및 면역 반응과 관련되는 것으로 여겨

지고 있다(87,88). 

고      찰

  지금까지 지방조직과 면역체계와의 연관성에 대하여 

지방전구세포와 대식세포의 유사성, 지방조직과 면역기

관의 상호 작용, 그리고 지방조직에서 분비되는 염증관

련물질과 관련된 대사성 질환의 세 가지 측면에서 살펴

보았다.

  첫 번째로 지방전구세포와 대식세포의 유전자와 발현

되는 단백질 차원에서의 유사성을 갖고 있으며 지방전구

세포에서 대식세포로의 전환 가능성이 있음을 기술하였

다. 더 나아가 대식세포로 전환된 지방전구세포의 유래에 

대한 연구의 조사를 통하여 골수에 있던 단핵세포가 지방

조직에서 분비되는 MCP-1에 의해 지방조직으로 유인되

며 CSF-1에 의해 대식세포로 성숙하는 것을 알게 되었다. 

이것으로 지방전구세포와 대식세포의 연관성은 물론 지

방조직과 대식세포의 상호작용이 밝혀지게 되었다.

  두 번째로 지방조직과 면역기관 사이의 상관 관계에 

대한 연구는 면역세포의 지방세포에 대한 작용과 역으

로 지방세포의 면역세포에 대한 작용들을 Pond 등에 의

해 수행된 연구 결과들을 토대로 정리하였다. 림프절 내 

면역세포에 의해 촉진된 지방세포의 지질분해작용과 그 

결과 생산된 지방산이 림프절 내 수지상 세포의 에너지

원이 된다는 흥미로운 연구결과가 있었다. 이를 통해 면

역기관이 근접한 지방조직으로부터 필요한 에너지를 얻

는 최상의 에너지 체계를 구축하고 있다는 것을 추론해 

볼 수 있다.

  세 번째로 지방조직에서 체중 증가와 관련하여 분비

되는 여러 가지 종류의 염증 관련 물질과 그로 인해 야

기되는 염증, 제2형 당뇨, 동맥경화 등의 대사성 질환에 

대해 살펴보았다. 염증 관련 물질들의 예로 렙틴, 아디포

넥틴으로 대표되는 아디포카인, 면역관련 사이토카인인 

TNF-α와 IL-6, 급성기 물질인 CRP, 합토글로빈, SAA, 

PAI-1, 성장인자인 VEGF, NGF 등이 지방세포나 지방조

직에서 분비됨을 알 수 있었으며, 특히 이러한 염증관련

물질들이 제2형 당뇨와 혈관 질환의 발생에 밀접하게 관

여하고 있음을 보여주었다. 

  하지만, 지금까지 밝혀진 지방조직과 면역기관에 대

한 연구 결과들을 토대로 지방조직과 염증을 연결하기

에는 그 결과들이 아직 시작의 단계에 불과한 것이 사실

이다. 그래서 추가적인 연구들이 많이 요구되는 실정인

데, 특히 지방조직에서 분비되는 염증 관련 물질에 대한 

몇 가지 심화된 연구가 필요하다. 그 중 하나가 혈액 속

에 존재하는 렙틴, 아디포넥틴, TNF-α, IL-6, CRP, 합토

글로빈, SAA, PAI-1, VEGF, NGF 등의 사이토카인들이 

정말 지방조직에서 분비된 것인지에 대한 연구이다. 또

한 이러한 물질들이 지방조직에서 분비된다면 염증, 인

슐린 저항성, 제2형 당뇨, 동맥경화 같은 대사성 질환에 

어느 정도 기여하는지에 대해서도 더 많은 연구가 요구

된다. 
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