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Activation of Innate Immune System During Viral Infection: 
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Innate immunity and adaptive immunity are two major immune responses against pathogens. Innate immunity is 
responsible for the immediate immune response to pathogens. Pattern-recognition receptors (PRRs) play an important 
role in innate immune response. PRRs recognize regular patterns of molecule structure known as pathogen-associated 
molecular patterns (PAMPs). Among the PRRs, Toll-like receptors (TLRs), RIG-I-like receptors (RLRs), and DNA-
dependent activator of interferon regulatory factors (DAI) display key roles in response to viral infections. This article 
reviews how viral infections activate PRR-PAMP signal pathways and how viruses evade immune responses elicited by 
PRR signal pathways. 
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인체가 병원체에 감염되면 이를 어떻게 감지하여 면역

반응을 유도하는지를 규명하는 것은 면역학 연구의 중요

한 과제이다. 통상적으로 인체의 면역체계는 선천면역계 
(innate immunity)와 적응면역계 (adaptive immunity)로 구
분하여 설명하고 있지만, 두 면역체계는 서로 상호 보완 
기능을 가지고 있어 각각을 명확하게 구분하기는 어렵

다. 두 면역체계의 근본적인 차이점은 선천면역계는 숙주

의 배선 단계 (germ line)에서 암호화된 수용체 (germline-
encoded receptor)를, 적응면역계는 유전자 재조합 과정을 
거친 수용체 (somatically generated receptor)를 이용하여 
병원체를 인지한다는 것이다. 또한 선천면역계는 비특

이적으로, 적응면역계는 특이적으로 병원체에 반응하는 
특징을 가지고 있다. Janeway는 인체의 선천면역계에는 
pattern-recognition receptors (PRRs)가 존재하며, 이 PRRs
은 숙주에는 존재하지 않지만 병원체에 공통적으로 존
재하는 특정한 패턴 (pathogen-associated molecule pattern, 

PAMP)을 인지한다는 유명한 가설을 1989년 발표하였다 
(1). 이후 이 가설을 입증하기 위한 연구가 활발히 진행

된 결과, Toll-like receptor (TLR), NALPs, Dectins, retinoic 
acid-inducible gene I (RIG-I), melanoma differentiation-
associated antigen 5 (MDA5), DNA-dependent activator of 
interferon regulatory factors (DAI) 등이 병원체에 대한 PRR
로 작용함을 발견하게 되었다 (2~9). 이중에서 TLR와 
RIG-I, MDA5 및 DAI가 바이러스 인식에 중요한 역할

을 하는 것으로 알려져 있다 (10). TLR은 transmembrane 
receptor이고, RIG-I, MDA5 및 DAI는 cytoplasmic receptor
이다. 각각의 PRR은 서로 다른 병원체의 특정 패턴을 
인식하여 선천면역반응을 일으킨다. 

박테리아의 경우에는 세포벽의 구성물질인 lipopoly- 
saccharide (LPS), peptidoglycan (PG), lipoteichoic acid 또는 
lipoprotein이 PAMP로 작용하여 숙주의 PRR에 의해 감

지되는 것으로 알려져 있고, 진균의 경우에도 세포벽 구
성물질인 beta-glucan이 PAMP로 작용하는 것으로 밝혀졌

다 (11~19). 즉 박테리아 PAMP는 인체 숙주세포와는 전
혀 다른 물질을 함유하고 있어 인체의 선천면역계는 이
를 쉽게 non-self로 인식하게 된다. 이에 반해 바이러스의 
경우에는 바이러스 입자를 이루는 구성물질 대부분이 숙
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주세포에서 기인하므로 인체가 non-self로 인지하기가 쉽

지 않다. 그러나 바이러스의 유전자를 구성하는 핵산, 예
를 들어 바이러스 RNA는 인체 숙주세포의 RNA와 다른 
구조를 가지고 있으므로 숙주세포의 PRR이 이를 감지하

여 바이러스의 침입을 인식하면서 선천면역반응이 유도

된다. 
PRR가 PAMP를 인식하면 일련의 세포내 신호전달경

로를 활성화하여 전사인자 (IRF, NF-κB)를 활성화한다. 
활성화된 전사인자는 핵내로 이동하여 interferon (IFN) 생
성을 증가시킨다. 분비된 IFN는 autocrine 또는 paracrine 
방식으로 type I IFN 수용체와 결합하여 IFN-stimulated 
response elements (STAT1, STAT2, IRF9의 복합체)를 활성

화시켜 핵내로 이동을 유발하여 IFN-inducible genes의 전
사를 유도한다 (8, 9, 20~22). 

또한 PRR가 PAMP를 인식하면 수지상세포 (dendritic 
cell, DC)의 성숙과 B/T 림프구 활성화가 이루어진다. 즉 
주조직적합복합체 (major histocompatibility complex, MHC) 
발현이 증가하여 T 림프구가 항원을 쉽게 인식하게 하

며, T cell clonal expansion에 중요한 co-stimulatory molecule
가 upregulation되어 면역조절 사이토카인 분비를 촉진

하여 T 림프구가 작동세포 (effector cell)로 분화하게 한

다. 또한 TLR 신호는 큰포식세포 (macrophage)와 DC가 
IL-12를 분비하게 하며, 이는 T 림프구를 Th1 림프구로 
분화하게 한다. Th1 림프구는 IFN-γ를 분비하며, 이는 
다시 큰포식세포를 활성화하게 된다 (23). 

 
Toll-like receptor (TLR)의 바이러스 인식 

 
Toll receptor는 초파리인 Drosophila melanogaster의 발생

과정에서 전후방축 형성에 관여하는 수용체로 처음 발견

되었다 (24). 이후 Toll receptor는 Hofmann 등에 의해 초
파리의 분화 작용뿐 아니라 진균 감염에 대한 면역기능

에 중요한 기능을 하는 것으로 밝혀졌다 (25). Toll이라는 
단어는 "이상한 (weird)"의 의미를 가진 독일어에 기인하

는데 이 유전자의 이상 시 초파리의 발생이 기괴하게 
이루어진다는 것에서 그 이름이 기원한다. 

이후 사람을 비롯한 포유류에도 이와 유사한 수용체가 
선천면역기능에 관여할 가능성에 대한 연구가 시작되었

다. Janeway 그룹의 Medzhitov가 1997년 드디어 인체에

도 Toll receptor와 상동성을 지닌 수용체가 존재한다는 
사실을 밝혀내었고, 이를 Toll-like receptor (TLR)라 명명

하였다. 또한 TLR은 NF-κB 신호전달경로를 활성화하여 
면역반응에 관여한다는 사실을 클로닝된 TLR 유전자와 
TLR에 대한 항체를 사용하여 입증하였다 (26). 이들은 
또한 TLR은 transmembrane protein으로 leucine-rich repeat를 
함유하는 extracellular domain, 짧은 transmembrane domain, 
IL-1 receptor의 cytoplasmic domain과 유사한 cytoplasmic 
domain으로 구성되어 있음을 밝혀냈다. 이후 마우스를 
이용한 연구가 진행됨에 따라 TLR은 여러 종류가 존재

하며, 바이러스뿐 아니라 박테리아, 진균 및 원생동물을 
감지하여 선천면역반응을 일으킨다는 사실이 밝혀졌으며, 
Rock 등에 의해 TLR1, 2, 3, 4 및 5가 클로닝된 (27) 이후

로 현재까지 사람에게는 10종, 마우스에는 13종의 TLR이 
발견되었다. 비록 모든 TLR은 유사한 leucine-rich repeat
를 extracellular domain으로 가지고 있으나, 각각의 TLR
은 다른 PAMP를 인식한다 (Fig. 1). 예를 들어 TLR3는 
바이러스의 dsRNA를, TLR4는 박테리아의 LPS를, TLR5
는 박테리아의 flagella를, TLR7/8은 ssRNA를, TLR9은 
dsDNA를 인식한다 (28, 29). 이중 바이러스의 핵산을 인
식하는 TLR는 TLR3, TLR7, TLR8, TLR9이다 (2, 30). 이외

에 TLR2와 TLR4가 바이러스의 단백질 등을 인식하여 
선천면역반응을 일으킨다. 

지금까지 많은 종류의 TLR이 발견되었고, 각각의 리

간드 (ligand)가 속속 밝혀졌지만 TLR이 어떻게 리간드

와 반응하여 신호전달경로가 활성화되는지에 대한 연

구는 최근에야 이루어졌다. Kim 등은 TLR4가 MD2와 
heterodimer를 이루어 LPS와 결합한다는 사실을 LPS의 
analog인 Eritoran을 이용한 crystal structure 연구를 통해 
밝혀냈다 (31). 또한 같은 연구실의 Jin 등은 lipopeptide가 
TLR1와 TLR2의 "m" 형태의 heterodimer 결합을 유도한

다는 사실을 밝혔다 (32). 하지만 TLR이 병원체의 특정 
패턴을 어떻게 인지하는지에 대한 연구는 더 이루어져야 
할 것이다. 

TLR3의 dsRNA 인식 

TLR3는 conventional dendritic cell (cDC)의 경우에는 
세포내 vesicle에 존재하나, 섬유모세포 (fibroblast)의 경

우에는 세포 표면에 존재한다 (33). Alexopoulou 등은 
TLR3-/- 마우스를 사용하여 TLR3는 synthetic RNA analog 
[polyinosinic acid-cytidylic acid, poly(I:C)]뿐 아니라 바이

러스 dsRNA를 인식하여 전사인자 NF-κB를 활성화시켜 
type I IFN 생성을 유도한다는 것을 입증하였다 (34). 따
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라서 이들은 TLR3-/- 마우스에서 분리된 큰포식세포는 
poly(I:C)에 의해 생성되는 type I IFN, IL-6 및 IL-12가 야
생형 마우스에 비해 현저히 감소되는 것을 관찰할 수 있
었다. 그러나 단순히 TLR3-/- 마우스에 바이러스를 접종

하면 기대되는 면역기능 장애 현상을 관찰할 수 없었다 
(35). 이러한 예상과는 다른 결과는 cytosolic viral RNA 
receptor인 RIG-I와 MDA5가 발견됨으로 해결되었다. 즉 
RNA 바이러스에 감염된 TLR3-/- 마우스의 세포는 TLR3
에 의해 유도되는 신호전달경로는 파괴되었지만 cytosolic 
RNA 수용체에 의해 유도되는 신호전달경로가 손상되

어 있지 않으므로 면역기능 장애 현상을 관찰할 수 없었

다고 추정된다. 또한 dsRNA 바이러스가 아니라 ssRNA 
바이러스인 encephalomyocarditis virus (EMCV)가 TLR3 
신호전달경로에 의해 면역기능이 활성화된다는 사실은 
TLR3가 RNA 바이러스 증식 중에 생기는 중간산물인 
dsRNA를 인식한다는 것을 의미한다. 그러나 아직까지 
dsRNA의 어떤 특성 때문에 TLR3가 활성화되는지를 이
해하기 위해서는 많은 연구가 필요하다. 

TLR7/8에 의한 ssRNA 인식 

TLR7과 TLR8은 매우 유사한 구조와 작용을 하는 것으

로 추측되고 있으나, TLR8-/- 마우스는 개발되지 않고 있
어서 TLR7/8 연구는 TLR7-/- 마우스를 사용하여 이루어

지고 있다. TLR7-/- 마우스의 pDC를 이용한 실험을 통하

여 TLR7은 ssRNA 바이러스 (예: influenza virus, VSV, HIV)
를 인식한다는 사실이 입증되었다 (36, 37). Chloroquine을 
사용한 실험을 통하여 endosome 내에서 TLR7과 ssRNA
가 반응한다는 사실이 입증되었다. 또한 MyD88-/- 마우

스를 사용하여 MyD88이 TLR7 신호전달경로에 adaptor 
protein 역할을 한다는 사실이 증명되었다. 또한 Heil 등
은 ssRNA가 마우스뿐만 아니라 사람 TLR8의 리간드로 
작용함을 입증하였다 (38). 하지만 바이러스 RNA 뿐 아
니라 self-RNA를 endosome에 삽입하여도 TLR7 신호전

달경로가 활성화된다는 사실은 ssRNA의 localization이 
TLR7 신호전달경로의 중요한 요소일 것으로 추측하게 
한다. 구체적으로 ssRNA가 어떻게 TLR7/8과 반응하여 
신호전달경로를 활성화시키는가에 대해서는 연구가 더 
필요하다. 

TLR9에 의한 dsDNA 인식 

Krieg 등은 박테리아 DNA의 특징인 unmethylated CpG 

dinucleotides가 면역자극제로 작용한다는 사실을 1995년 
입증하였다 (39). 마우스를 이용한 in vivo 실험에서, 야
생형 마우스와 다르게 TLR9-/- 마우스는 CpG DNA 자

극에도 불구하고 splenocyte의 증식과 B 림프구에서의 
MHC II 발현 증가를 관찰할 수 없었다. 또한 TLR9-/- 
마우스의 큰포식세포는 CpG DNA 자극에도 TNF-α, IL-6, 
IL-12 생성이 저해됨을 관찰할 수 있었으며, DC 역시 
CpG DNA 자극에도 CD40, CD80, CD86 및 MHC 등의 
유전자 발현이 증가되지 않았다. 이러한 결과는 TLR9-/- 
마우스는 CpG DNA 자극에 의해 면역반응이 유도되지 
않으며, 이는 TLR9이 CpG DNA에 의해 유도되는 면역

기전에 중요한 역할을 함을 의미한다 (40~42). 박테리아 
DNA와 포유류 DNA와의 차이점은, 1) 박테리아 DNA
는 CpG dinucleotide가 포유류 DNA에 비해 상대적으로 
많고, 2) unmethylated CpG dinucleotide가 박테리아 DNA
에 상대적으로 많다는 것이다. 이러한 차이점들에 의해 
TLR9는 self DNA와 non-self DNA를 구분하는 것으로 
추측된다. 또한 TLR9 신호전달경로는 MyD88을 adaptor 
protein으로 사용한다는 사실이 밝혀졌다 (43, 44). 이후 
HSV-1 (45, 46)과 HSV-2 (46)의 DNA는 TLR9을 통하여 
type I IFN 생성을 유도한다는 사실이 입증되었다. 즉 
HSV-1의 경우, IFN-producing cell (IPC)은 TLR9에서 MyD- 
88로 이어지는 신호전달경로에 의해 type I IFN과 IL-12
를 생성한다. 그러나 MyD88-/- 마우스와 다르게 TLR9-/- 
마우스는 HSV-1 감염에 야생형과 유사하게 반응한다는 
사실은 TLR9에서 MyD88로 이어지는 신호전달경로 외

에 다른 MyD88 신호전달경로가 존재할 가능성을 의미

한다. HSV-2 경우 pDC는 TLR9에서 MyD88로 이어지는 
신호전달경로에 의해 type I IFN이 생성되며, TLR9의 
HSV-2 DNA 인식은 endosome-mediated pathway에 의함이 
입증되었다. 또한 MyD88-/-나 TLR9-/- 마우스 경우 HSV- 
2 감염이 야생형 마우스와 다르게 혈청 내에서 IFN-α의 
분비를 감지할 수 없었다. 상술한 두 연구논문은 HSV-1
과 HSV-2가 TLR9 신호전달경로에 의해 type I IFN 생성

을 유발하는 것을 명확히 입증하였으나, in vivo에서 TLR9
가 실제로 바이러스 감염에 대한 방어기전에 중요한 역
할을 하는지에 대한 사실은 입증하지는 못했다. 그러나 
MCMV를 이용한 연구에서 TLR9-/- 마우스는 MCMV의 
증식이 증가하고 사망률이 높음을 입증하였다 (47, 48). 
즉 in vivo에서도 TLR9은 DNA 바이러스 감염에 중요한 
역할을 한다는 사실을 미루어 짐작할 수 있다. 
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TLR 신호전달경로 

TLRs가 PAMP와 반응하여 어떻게 type I IFN의 생성을 
유도하는가에 대한 세포 내 신호전달경로에 대해서는 현
재 가장 활발히 연구되고 있는 분야이다. 따라서 아직까

지 정확한 경로가 밝혀지지는 않고 있으나 지금까지의 
연구 결과를 정리하면 다음과 같다 (6, 20, 28, 29, 49). 

MyD88-mediated signaling pathway 

TLR7, TLR8 및 TLR9의 신호전달경로는 MyD88을 
adaptor protein으로 사용한다. TLRs에 의해 활성화된 
MyD88은 IRAK-1, IRAK-4 및 TRAF-6를 신호물질로 사

용한다. 이후 TAK1과 IKK가 순차적으로 활성화되어 NF-
κB를 핵내로 이동시켜 염증성 사이토카인의 생성을 유

도하고, 또한 IRF7을 활성화하여 Type I IFN의 생성을 
유도한다. 그러나 cDC의 경우에는 아마도 IRF1이 type I 
IFN 생성에 관여할 것으로 추측된다 (50). 

TRIF-mediated signaling pathway 

TLR3의 leucine-rich repeat motif인 ectodomain이 dsRNA
를 인식한 후, adaptor protein인 TRIF와 반응하여 전사인

자인 IRF3와 NF-κB를 활성화시켜 type I IFN을 생성하게 
된다. 즉 TRIF와 반응한 TBK1, IKKi, TRAF3 및 NAK-
associated protein (NAP1)는 IRF3를 인산화하여 활성화시

킨다. 활성화된 IRF3는 핵 내로 이동하여 IFN-stimulated 
response elements (ISREs)와 반응하여 type I IFN의 생성을 
유도하며, Type I IFN는 IRF7 등 IFN-inducible genes 발현

을 유도한다. 
 
RIG-I-like receptor (RLR) and DAI (DLM-1/ZBP1)에 

의한 바이러스 인식 

 
바이러스 감염을 인식하는 PRR로 TLR 외에 다른 PRR

가 존재할 가능성은 다음과 같은 실험적, 이론적 증거에 

Figure 1. Signaling pathways through PRRs in response to viral infections 
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기인한다 (51, 52). 1) TLR3-/- 마우스의 섬유모세포와 cDC
는 TLR3 결핍에도 불구하고 poly(I:C) 또는 Sendai virus, 
Newcastle disease virus (NDV) 및 vesicular stomatitis virus 
(VSV)에 감염이 되면 IFN-β를 생성한다 (53~55). 2) TLR3
는 transmembrane protein이므로 세포질 내에서 증식이 
일어나는 RNA 바이러스의 경우 바이러스 중간산물이 
TLR3에 노출될 가능성이 낮다. 3) 거의 대부분의 세포는 
바이러스에 감염되면 type I IFN을 생성하지만, TLR3를 
발현하는 세포의 종류는 주로 면역세포에 국한되어 있다. 
이러한 사실들을 바탕으로 RIG-I와 MDA5가 세포질 내
에서 증식하는 RNA 바이러스에 대한 PRR로 작용함이 
규명되었고 (56, 57), 인체와 마우스에는 RIG-I, MDA5, 
Laboratory of Genetics and Physiology 2 (LGP2) 등 3 종류의 
RLR이 존재한다는 사실이 밝혀졌다 (57). LGP2는 바이

러스 RNA가 RIG-I와 MDA5에 의해 인식되는 기전에 
negative regulator로 작용한다 (58). 3종류의 RLR은 모두 
helicase domain (HD)과 repress domain (RD)이 존재하며 
RIG-I와 MDA5는 caspase-recruitment domain (CARD) 또
한 존재한다. 세포질 내 RNA는 RIG-I와 MDA5가 인식

하는 반면, 세포질 내 DNA는 DAI가 인식한다 (59). RLR
과 DAI의 신호전달경로는 Fig. 1과 같다. 

Retinoic acid-inducible gene I (RIG-I) 

Yoneyama 등은 DExD/H box-containing RNA helicase 
family에 속하는 RIG-I가 세포 내의 dsRNA를 인식하여 
선천면역반응에 중요한 역할을 한다는 사실을 밝혔다 
(55). 이들은 RIG-I는 N-terminal 쪽으로 두 개의 CARD
와 C-terminal 쪽으로 RNA-HD을 가지고 있다는 사실과, 
dsRNA가 RNA-HD에 결합하면 ATP-hydrolyzing 기능을 
활성화하여 RIG-I의 구조를 변화시켜 CARD가 down- 
stream으로 신호를 전달할 수 있게 하여 type I IFN 생

성을 유도한다는 사실을 밝혀내었다. 이들은 또한 자

극이 없는 상태에서는 RNA-HD에 의해 RIG-I의 기능이 
autorepression 될 가능성이 있음을 증명하였다. 

RIG-I는 dsRNA 뿐 아니라 poly(I:C), poly(A:U), hepatitis 
C virus (HCV)의 5'- 과 3'-untranslated region과 결합하지

만 dsDNA, poly(A), yeast tRNA와는 결합하지 않는다 (55, 
60, 61). 또한 RIG-I는 5' 말단에 triphosphate가 부착된 
ssRNA과 결합하여 type I IFN 생성을 초래한다는 사실

이 influenza virus를 이용한 실험을 통하여 입증되었다 
(62). 그러나 poly(I:C)는 후술할 MDA5가 인식하고, in 

vitro transcribed dsRNA는 RIG-I가 인식한다는 결과도 있
다 (63). 

RIG-I-/- 마우스를 이용한 실험에 의하면 섬유모세포와 
cDC는 NDV, Sendai virus 및 VSV에 감염이 되면 RIG-I 
신호전달경로에 의해 type I IFN 생성이 유도된다. 이에 
반해 pDC는 RIG-I 신호전달경로보다는 TLR7과 TLR9 
신호전달경로가 type I IFN 생성을 주로 담당하는 것으로 
알려져 있다 (64). 이들은 또한 RIG-I가 과발현된 세포의 
경우 EMCV 감염에 저항성을 가지는 것을 입증하였다. 
이 외에도 현재까지 paramyxoviruses, Japanese encephalitis 
virus (JEV), West Nile virus, Dengue virus 등 많은 바이러스

들을 RIG-I가 인식한다는 것이 보고되고 있다 (Table 1) 
(65, 66). 

Melanoma differentiation-associated antigen 5 (MDA5) 

Yoneyama 등은 RIG-I와 유사한 구조를 갖는 RNA 
helicase로 MDA5와 LGP2가 있음을 발표하였다 (58). 
이들은 MDA5를 과발현시킨 세포의 경우 NDV, VSV, 
EMCV 감염 시 항바이러스 반응을 하며, MDA5-/- 마우

스 경우에는 NDV 감염에 type 1 IFN 생성이 억제됨을 관
찰하였다. 이러한 결과는 MDA5가 dsRNA를 인지하여 
선천면역반응이 일어난다는 것을 의미한다. 

Kato 등은 RIG-I와 MDA5는 구조적으로 유사하지만 
서로 다른 바이러스 종류를 인식한다는 결과를 발표하였

다 (63). 즉 RIG-I-/- 세포의 경우 Sendai virus, NDV, VSV, 
influenza A virus 및 JEV 감염에 의한 사이토카인 생성

이 저하되고, MDA5-/- 세포의 경우 EMCV, Theiler's virus, 
Mengo virus 등 picornavirus 감염에 의한 cytokine 생성이 
저하된다. 따라서 RIG-I-/- 마우스의 경우에는 JEV 등에, 
MDA5-/- 마우스는 EMCV 등에 쉽게 감염됨을 in vivo로 
확인할 수 있었다. 

Interferon-beta promoter stimulator 1 (IPS-1) 

IPS-1은 mitochondrial outer membrane 단백질로서 IPS-1/ 
MAVS/VISA/Cardif 등 이름을 혼용해서 쓰이고 있으나, 
GenBank에 의한 공식적인 이름은 Homo sapiens의 경우 
MAVS, Macaca mulatta의 경우 VISA, Rattus norvegicus의 
경우 Visa이다. RIG-I와 MDA5에 의한 신호전달경로는 
IPS-1이 adaptor protein으로 작용하여 (66~70) NF-κB와 
IRF3/7을 활성화시킨다. 

IPS-1의 과발현은 IFN-β, IFN-α4, IFN-α6나 NF-κB 
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promoter를 활성화시키고 VSV 증식을 억제한다 (67, 71, 
72). 또한 IPS-1-/- 시 dsRNA와 VSV 감염에도 IFN 생

성이 억제된다. 또한 Meylan 등의 연구 결과에 따르면 
hepatitis C virus의 NS3/4A 단백질은 IPS-1의 mitochondrial 
outer membrane에 위치하는 도메인을 절단하여 IFN 생

성을 억제한다 (68). 이러한 증거들은 IPS-1이 RIG-I와 

MDA5 신호전달경로에 중요한 역할을 함을 알 수 있다. 
또한 IPS-1 downstream 쪽으로는 TBK1과 IKKi가 중요한 
역할을 한다 (66). 

DNA-dependent activator of interferon regulatory 

factors (DAI) 

세포질 내에서 RNA 바이러스를 RIG-I와 MDA5가 인

지하듯이 이와 유사하게 DNA 바이러스에 대한 cytosolic 
sensor가 존재할 것이라는 사실을 Takao 등이 2007년 증

명하였다 (52, 59). 즉 DAI라는 sensor가 dsDNA와 결합하

며, DAI를 과발현하면 dsDNA에 의한 IFN 생성이 증가한

다는 것을 입증하였다. 또한 siRNA를 이용하여 DAI 유

전자 발현을 억제하면 dsDNA를 주입하여도 IRF3, NF-κB, 
IFN에 관련된 유전자의 발현이 저하됨을 입증하였다. 그
러나 불완전한 siRNA 실험 결과는 DAI 외에 다른 sensor
의 존재 가능성을 배제할 수 없다 (73). DAI는 DNA와 
결합하는 도메인과 유전자 발현을 조절하는 단백질과 결
합하는 단백질 결합 도메인으로 이루어졌다는 사실은 밝
혀졌지만, 현재까지 DAI가 DNA를 인식하는 과정과 이

에 따른 유전자 발현조절 기전은 알려져 있지 않다 (74). 
 
Self nucleic acid와 viral nucleic acid의 인식 

 
인체의 면역체계가 self와 non-self를 구분하지 못하면 

자가면역 질환을 유발할 수 있으므로 인체의 PRR은 self
와 non-self를 구분하여 선택적으로 면역반응을 일으킬 
수 있어야 할 것이다. 한편 바이러스를 구성하는 성분은 
모두 숙주세포에서 기인하므로, 엄격한 기준으로는 바이

러스 핵산이 숙주세포에 non-self로 인식될 이유는 없다. 
그렇다면 바이러스 핵산은 어떻게 PAMP로 작용할까? 
여기에 대한 연구가 현재 활발하게 진행되고 있어 수년 
내에 정확한 기전이 밝혀질 것으로 기대된다. 본 종설에

서는 지금까지의 연구 결과를 바탕으로 숙주세포가 어

떻게 바이러스 핵산을 PAMP로 인식하여 선천면역반응을 
일으키는지에 대해 설명하고자 한다. 

구조적인 차이 

특정 ssRNA 바이러스 (Sendai virus 등)는 게놈의 증식 
시 시발체 (primer)로 세포 내의 5' triphosphate nucleotides
를 이용한다. 따라서 이러한 바이러스의 ssRNA는 5' 말

단에 triphosphate가 부착되어 있다. 이에 반해 숙주의 

Table 1. Recognition of viruses by PRRs 

PRR Pathogen References 

EMCV 35 

Semliki Forest Virus 35 

MCMV 86 

Reovirus 34 

TLR3 

West Nile Virus 82, 85 

Influenza Virus 36, 37 

VSV 37 TLR7 

Sendai Virus 36, 37 

MCMV 47, 48 

HSV-1 45 TLR9 

HSV-2 46 

Influenza Virus 65, 66 

Hepatitis A virus 66 

Hepatitis C virus 60 

Japanese Encephalitis Virus 65, 66 

Dengue Virus 65, 66 

New Castle Virus 64 

Sendai Virus 63, 64 

Vesicular Stomatitis Virus 63, 64 

West Nile Virus 65, 66 

Rabies Virus 65, 66 

Respiratory Syncytial Virus 65, 66 

Ebola Virus 65, 66 

RIG-I 

Measles Virus 65, 66 

West Nile Virus 65, 66 

EMCV 63, 64 

Theiler's Virus 63, 64 

Mengo Virus 63, 64 

Paramyxovirus 90 

Picornavirus 65, 66 

MDA5 

Dengue Virus 65, 66 
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mRNA는 5' 말단이 methylguanosine capping 되어 있고, 
tRNA는 5' 말단에 monophosphate가 부착되어 있다. 
rRNA의 경우에는 바이러스와 마찬가지로 5' 말단에 
triphosphate가 부착되어 있지만 ribosomal 단백질이 결합

되어 있어 (75) RIG-I가 인식하지 못하는 것으로 추측된

다. 즉 5' 말단에 triphosphate가 부착된 바이러스 RNA
를 숙주세포의 PRR이 non-self로 인식하여 type I IFN을 
생성하게 된다 (76). 특히 RIG-I의 RD 도메인이 5'의 
triphosphate를 인식하게 되는데, 이 경우 RIG-I는 비활

성 형태에서 활성 형태가 되어 신호전달경로가 활성화

된다 (58, 77~79). 하지만 일부 ssRNA 바이러스 (EMCV, 
picornavirus 등)의 경우 시발체로 단백질 (VPg)을 사용하

는 경우가 있어 이런 경우는 RIG-I에 의해 인식되지 않

게 된다. 이런 경우 MDA5의 역할이 중요할 것으로 예

상이 되나, 그 인식과정은 정확히 밝혀져 있지 않다. 
정상적인 숙주세포에서는 dsRNA가 존재하지 않지만, 

바이러스, 특히 RNA 바이러스에 감염이 되면 바이러스

의 증식과정에 생성되는 중간산물인 dsRNA가 세포 내에 
다량으로 존재하게 되고 이를 PRR이 인식하여 선천면역

반응이 일어나게 된다. 또한 최근 연구 결과에 의하면 
바이러스에 감염된 세포는 RNase L이 활성화되어 세포

의 RNA를 분해하여 small self RNA가 증가하고, 이것이 
RIG-I 및 MDA5 신호전달경로를 활성화하여 type I IFN 
생성을 촉발한다고 한다 (80). 즉 self RNA도 PRR 신호

전달경로를 활성화할 수 있다는 것이다. 이것은 다음에 
설명할 localization의 차이로 설명할 수 있을 것이다. 

Localization 

바이러스 핵산, 특히 DNA의 경우에는 단순히 숙주세

포 DNA와 바이러스 DNA의 차이로 설명할 수 없다. 즉 
두 DNA는 구조적으로 차이가 없다고 할 수 있다. 그렇

다면 숙주세포는 바이러스 DNA를 어떻게 인식하나? 가
장 가능성 높은 설명은 정상적인 숙주세포는 DNA가 핵
내에 존재하므로 cytosolic PRR이나 endosomal PRR에 숙
주 DNA가 노출되지 않지만, 바이러스 감염 시 바이러스 
DNA는 cytosol이나 endocytosis 등에 의해 endosome에 존
재하게 되므로 숙주세포의 PRR에 의해 인식되어 선천성 
면역반응을 일으키게 된다 (81, 82). 하지만 많은 실험실

에서 plasmid DNA를 대량으로 transfection하여도 IFN 유
전자가 강하게 발현되지 않는다는 것이 경험적으로 알려

져 있어, 단순한 localization에 의한 구분 이외에 다른 기

전이 존재할 가능성을 배제할 수 없다. Self RNA의 경우

에도 endosome에 존재할 때에는 신호전달경로를 활성화

하는 것으로 추측된다. 
 
바이러스 감염에서 PRR 신호전달경로의 중요성 

 
지금까지의 in vitro 결과를 바탕으로 유추하면 TLR-/- 

마우스의 경우 여러 바이러스에 대해 감수성이 증가하여 
사망률이 증가해야 한다. 그러나 마우스를 이용한 in vivo 
실험은 다음과 같이 혼란스러운 결과를 보인다. 

VSV, LCMV, reovirus 감염에 의한 사망률이 TLR-/- 마
우스와 야생형 마우스에서 큰 차이가 없었고 (35, 83), 오
히려 TLR-/- 마우스에서 Punta Toro virus 감염에 저항성을 
보였다 (84). 더구나 TLR3-/- 마우스는 West Nile virus 감
염에 저항성을 가지며, 오히려 야생형 마우스는 TLR3
가 blood brain barrier에 손상을 주어 뇌의 염증반응을 
유도하여 TLR3-/- 마우스보다 사망률이 높았다 (85). 한
편 TLR9-/- 마우스의 경우에는 MCMV와 HSV-2 감염 시 
야생형 마우스에 비해 감수성이 높아져 사망률이 높았

고 (45, 46, 48, 86), HSV-1 감염 시에는 저항성을 갖는 것
으로 확인되었다 (45). 

상술한 in vivo 결과는 매우 혼란스러워 TLRs이 in vivo 
방어기전에 얼마나 기여하는가에 대해 어떠한 결정적인 
결론도 맺기 어렵다. 최근 Zhang 등은 (87) 사람의 경우 
TLR3의 이상 시 실제로 herpes simplex encephalitis (HSE)
에 대한 감수성이 증가된다는 증거를 제시하였다. 그들은 
두 명의 HSE 환자에서 TLR3의 extracellular domain에 위
치한 554번째 아미노산이 proline에서 serine으로 치환된 
(P554S) TLR3 변이를 발견하였다. 이 변이는 dominant 
negative로 작용하여 TLR3 리간드인 poly(I:C)에 반응하지 
않아 type 1 IFN 생성이 저해된다는 사실을 발견하였다. 
결론적으로 저자들은 TLR3는 HSE 질환 발생에 중요한 
역할을 할 것으로 유추하였다. 또한 Bochud 등은 HSV-2
에 의한 생식기 질환의 정도와 감염 부위에서의 바이러

스 방출 정도는 환자의 TLR2의 유전자 차이에 의해 결
정된다는 사실을 보고하였다 (88). 이 논문들은 지금까지

의 in vivo에서의 TLR의 역할에 회의적인 시각을 바꿀 
수 있는 획기적인 것이었다. 

한편 RIG-I-/- 마우스는 JEV에, MDA5-/- 마우스는 
EMCV에 감수성이 높은 것으로 추측된다 (63). 하지만 
TLR, RIG-I, MDA5, DAI의 이상이 인체의 선천성 면역
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체계의 이상, 나아가 인체질환에 어떠한 영향을 미치는 
지에 대한 연구는 보다 많은 임상과 연관된 연구가 필

요하다. 
 
PAMP-PRR에 의해 유도되는 면역반응에 대한 바이러

스의 회피기전 

 
바이러스, 특히 RNA 바이러스의 경우 끊임없이 변이

가 생기므로 숙주의 면역방어기전 역시 끊임없이 진화하

고 있다. 그런 의미에서 특정한 항체에만 반응하는 후천

성 면역반응에 비해 비특이적으로 광범위한 분자에 반응

할 수 있는 PRR를 이용한 선천성 면역반응은 방어기전 
측면에서 보다 유용하다고 말할 수 있다. 그러나 숙주의 
PRR (TLR, RNA helicase) 신호전달경로에 의해 유도된 
면역반응을 회피하기 위한 방어기전을 일부 바이러스는 
가지고 있다 (Table 2) (49, 58, 89~91). 

PRR 신호전달경로와 연관된 숙주 면역체계에 대한 바
이러스의 방어기전은 1) 바이러스의 RNA 또는 DNA가 
PRR에 결합하는 과정을 방해하거나, 2) 신호전달경로의 
downstream을 방해하는 기전을 추론할 수 있을 것이다. 
예를 들어 influenza virus의 non-structural 1 (NS1) 단백질

은 RIG-I와 결합하여 RIG-I의 신호전달경로를 방해하며 
(62, 92), paramyxovirus family에 속하는 simian virus 5의 
V 단백질은 MDA5와 결합하여 MDA5에 의해 유도되

는 type I IFN 생성을 저해한다 (93). 또한 vaccinia virus의 
A46R 단백질은 TIR domain을 가지고 있어 MyD88과 
TLR이 반응하는 것을 저해하여 신호전달경로를 방해

한다 (94). 이에 반해 HCV의 NS3/4A protease는 adaptor 
protein인 IPS-1을 절단하여 mitochondria로부터 분리시켜 
RIG-I 신호전달경로를 방해한다. 그 결과 type I IFN 생성

이 저해되어 세포의 바이러스에 대한 저항력이 감소하

게 된다 (68, 95, 96). Hepatitis A virus 역시 IPS-1을 절단하

여 type I IFN 생성을 억제하는 것으로 알려져 있다 (97, 
98). 한편 adenovirus의 경우에는 CpG motif의 차이에 의
해 면역반응이 다르게 나타난다 (99). 예를 들면, CpG가 
random하게 분포된 type 12 adenovirus는 면역반응을 일으

키나 CpG 분포가 다른 type 2와 type 5 adenovirus는 면역

반응을 유도하지 않는다. 즉 DNA 염기서열 차이에 의해 
바이러스는 숙주의 방어기전을 회피할 수도 있다. 

 
바이러스 감염에서 선천면역계와 적응면역계의 연관 관계 

 
선천면역반응과 적응면역반응은 서로 협력하여 바이러

스 감염에 대해 저항한다. 선천면역체계는 바이러스 감염 
즉시 반응하는 숙주의 일차 방어기전이며, 적응면역반응

은 감염 수일 또는 수주 후에 반응하는 방어기전이다. 따
라서 선천면역반응이 적응면역반응에 어떠한 형태로든 
관여한다는 것은 당연한 것처럼 보인다. 예를 들어 T 림
프구와 B 림프구가 분화하여 특정한 항체에 반응하기 
위해서는 선천면역체계에서 활성화된 antigen presenting 
cell (APC)에 의해 항원이 전달되어야 한다. 이와 반대로 
적응면역반응이 선천면역반응을 조절하는 기능 또한 존
재한다. 예를 들어 활성화된 T 림프구와 B 림프구는 역
으로 선천면역반응을 활성화하게 된다. 즉 Th1은 큰포식

세포를 활성화하고, Th2는 eosinophile을 활성화하며, B 
림프구에 의해 만들어진 항체는 complement pathway, 
phagocytosis 및 mast cell degranulation에 관여하게 된다 
(100). 실제로 IFN-α의 증폭에 있어 중요한 분자인 IRF7-/- 
마우스를 사용한 실험 결과를 보면, 이 경우 IFN-α의 분
비능 저하와 더불어 적응면역체계 역시 저하된다. 또한 

Table 2. Anti-immune strategies of viruses 

Pathogen Pathogen component Target site Effect References 

Paramyxovirus 
(Simian Virus 5) V MDA5 Bind to MDA5 and inhibit its activation 

of the IFN-β promoter 93 

HCV NS3/4A IPS-1 Cleave IPS-1 from mitochondria 68, 95, 96 

Vaccinia Virus A46R MyD88 & TRIF A46R contains a TIR domain and 
target the MyD88/TRIF 94 

Influenza Virus NS1 RIG-I Inhibit RIG-I binding to ssRNA 92 

Hepatitis A Virus 3ABC RIG-I Cleave IPS-1 97, 98 

Adenovirus Sequence motif  Clustering of CpG motif 99 
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최근 연구 결과에 의하면 적응면역반응은 선천면역반응

에 의해 유도되는 과민반응을 통제한다는 사실이 밝혀

졌다 (101). 즉 이들은 선천면역반응이 과도하게 반응하

여 cytokine storm을 초래하여 숙주에 손상을 주는 경우 
이를 통제하기 위해 후천성 면역반응에 의해 활성화된 
T 림프구가 관여한다는 것을 입증하였다 (23). 

 
결 론 

 
바이러스 감염 시 이를 초기에 인지하는 데에 관여하

는 PRR로는 transmembrane receptor인 TLR과 cytoplasmic 
receptor인 RIG-I, MDA5, DAI 등이 있다. TLR-PAMP 신
호전달은 MyD88-mediated signaling pathway 또는 TRIF-
mediated signaling pathway에 의해 이루어지며, 그 결과 
type I IFN의 생성을 통하여 IFN-inducible genes 발현을 
유도한다. RIG-I와 MDA5에 의한 신호전달경로는 IPS-1
이 adaptor 단백질로 작용하여 NF-κB와 IRF3/7을 활성

화시킨다. 이러한 인체의 면역방어기전에 대항하여 바이

러스는 변이를 통해 숙주의 PRR 신호전달경로에 의해 
유도된 면역반응을 회피하게 된다. 따라서 PRR의 작용

기전 연구는 바이러스 감염에 대한 인체의 면역반응의 
이해와 이를 제어할 수 있는 기술 개발에 기초자료를 제
공할 수 있을 것이다. 
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