
 

 

Journal of Bacteriology and Virology 2017. Vol. 47, No. 2 p.105 – 109 
http://dx.doi.org/10.4167/jbv.2017.47.2.105 
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The functions of innate lymphoid cells (ILCs) have been known to play an important role in immunity and immune 
responses. ILCs are rapidly-responding cells that are involved in tissue remodeling, cancer, the regulation of autoimmune 
inflammation and resistance to pathogens. Understanding the role of ILCs in regulating immune response could be useful 
for the development of new therapeutic strategies against emerging or re-emerging infectious diseases. However, the 
relevance of ILCs in infectious diseases was not fully uncovered. This review provides an overview of the current 
knowledge of the functional characteristics of ILCs and how these cells interact with pathogens to mediate immune 
responses. 
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INTRODUCTION 

 
면역반응은 크게 선천면역반응과 적응면역반응으로 나

누어 생각해 볼 수 있다. 병원체의 감염은 숙주에 큰 부
담을 주며 병원체와 숙주 간 상호작용에서 균형이 깨지게 
되면 질병으로 나타나게 된다. 병원체의 감염 시 첫 번째

로 나타나는 숙주의 방어체계는 선천면역반응이다 (1). 선
천면역반응은 즉각적인 반응이며 태어날 때부터 유전적

으로 물려받은 체계에 의한 면역반응이다 (2). 선천면역반

응체계에 포함되는 세포로는 기저세포(mast cells), 호산구

(eosinophils), 호염구(basophils), 중성구(neutrophils), 자연살

해세포(natural killer cells), 큰포식세포 (macrophages), 수지

상세포(dendritic cells) 등이 있다 (2). 그 외 보체계나 기타 
염증매개자의 성분과 같은 혈액 단백질들을 포함한다 (2). 
선천면역계는 병원체의 특징적인 분자구조를 인식하게 되

는데 병원체들이 공유하고 있는 성분을 병원체연관분자유

형(pathogen-associated molecular pattern, PAMP)이라고 한다 
(3). 숙주세포는 병원체연관분자유형에 따라 직접 병원체를 
삼켜 제거하거나 항원제시를 통해 적응면역반응을 활성

화시킨다 (3). 항원제시세포는 미감작 림프구를 활성화시

키거나 분화를 유도하여 효율적으로 항원을 제거한다 (2). 
여기에서 우리는 선천면역계에서 잘 알려져 있지 않았

던 선천림프세포(innate lymphoid cells; ILCs)의 역할에 대
해 알아보고자 한다. 선천림프세포는 마우스나 사람 모두

에서 발견되었으며 염증반응의 조절에 영향을 주는 것으

로 알려졌다 (4). 선천림프세포의 특징은 T 세포 수용체

(TCR)나 B 세포 수용체(BCR)를 가지고 있지 않아 항원 
특이적 방식으로 반응하지 않는 골수유래세포로서, 림프

구 전구체(common lymphoid progenitor, CLP)에서 분화된

다 (5). ILCs는 림프계열의 세포에 해당되며 미생물들과 
빈번하게 접촉이 이루어지는 피부, 장, 폐 등의 상피 장벽
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에 분포한다. 이러한 선천림프세포는 감염에 대한 면역반

응을 중재하거나 염증 조절 또는 항상성 유지에 관여하는 
것으로 알려져 있다 (6). 선천림프세포는 그룹 1(ILC1과 
NK cells), 그룹 2(ILC2), 그룹 3(ILC3s와 lymphoid tissue 
inducer cells) 등 총 3개의 그룹으로 분류할 수 있다 (6). 
병원체 감염에서 선천림프세포의 역할과 기능에 관하여는 
알려진 바가 많지 않지만 그 중요성에 관한 논의가 꾸준

히 이루어지고 있으며 다른 면역반응과의 연계성 등 아직 
연구되어야 할 부분들이 많기 때문에 세균 감염에서 선천

림프세포의 중요성에 대한 인식이 필요하다고 판단되어 
선천림프세포와 세균 감염과의 상호작용에 관한 최신지

견들을 소개하고자 한다. 

1. 선천림프세포(ILCs) 집단 

ILC는 면역반응에서 다양한 역할을 하는 독립적인 집
단으로, 성숙되는 과정에서 RAG 단백질이 필요 없지만 
림프구 전구체로부터 유래하기 때문에 림프세포(lymphoid 
cells)라고 분류된다 (5). 

집단 1에 해당되는 선천림프세포는 ILC1과 NK 세포

로 이들은 IFN-γ와 TNF-α를 생성한다. 이들의 전사인자는 
Eomes나 T-box transcription factor (T-bet)로 알려져 있다 (5). 
NK 세포는 잘 알려진 것처럼 감염된 세포나 암세포 등을 
죽이는 세포독성이 있고 혈액과 조직 사이를 순환하는 많
은 부위에 존재한다 (1). 반면에 ILC1은 조직에 머물고 있
는 세포로서 간, 장, 비장, 피부, 복강, 자궁, 침샘 등의 기
관에서 분리된다 (1, 5, 7, 8). ILC1은 IL-12, IL-15, IL-18 등
의 자극에 의해 IFN-γ나 TNF-α와 같은 사이토카인을 분
비하여 병원체에 대한 방어기능을 촉진하는 중요한 역할

을 수행한다 (5). ILC1은 세포 내 기생세균 뿐만 아니라 
세포 외 세균에 대한 면역반응을 증진시키는데 중요한 것
으로 알려져 있다 (9, 10). 

집단 2에 해당되는 선천림프세포는 natural helper cells 
(NHCs), noucytes, innate type 2 helper cells (Ih2), 또는 
multipotent progenitor type 2 (MPPtype2) 등으로 불리우며 
IL-25, IL-33, thymic stromal lymphopoietin (TSLP) 등으로 
자극하면 IL-5와 IL-13을 생산한다 (11). ILC2는 지방조

직, 비장, 비강조직, 폐, 장, 피부 등에서 발견된다 (5, 12). 
KLRG1과 IL-25 receptor의 발현이 높은 ILC2를 염증성 
ILC2s라고도 부르는데 이들은 기생충 감염에 대한 면역반

응을 중재하고 Candida albicans 감염에 대항한다 (13). 
집단 3에 해당되는 선천림프세포는 장내에서 발견되며 

활성화될 때 IL-17A, IL-22, TNF-α, GM-CSF 등을 분비한

다. ILC3는 NCR22 세포, NKp46+ ILCs, ILC 22s, NKR-Lti 
세포로 불리기도 한다 (14, 15). ILC3 세포는 MyD88 의존

적인 방식으로 장내 환경을 인식하는 아교세포(glial cell)
와 함께 기능적 단위를 이루며 IL-22 분비를 통해 면역반

응을 조절한다 (16). 최근 보고에 따르면 ILC3 세포는 세
포 외 세균이나 곰팡이에 의한 마우스 감염 시 빨리 반응

한다 (4, 15). IL-22는 장상피세포를 자극하여 항미생물 펩
티드를 생성하고 병원성 세균에 의해 유도되는 조직 손상, 
균의 파종이나 증식을 억제한다 (4). 

2. ILC1의 유래와 기능 

ILC1과 NK 세포는 서로 유사한 점이 많지만 NK 세포

가 혈액 내에서 순환하는 반면, ILC1은 대부분 조직 내
에서 발견된다는 차이가 있다 (17). ILC1의 대표적인 표
면항원은 CD122+ CD49a+ CD49b- TRAIL+ CD127+ CD69+ 
CXCR3+ CXCR6+이고 반면에 NK 세포는 CD122+ CD40a- 
CD49b+ TRAIL- CD127- CD69- CXCR3- CXCR6-이다 (7, 
10, 17). ILC1은 IL-7Rα (CD127)를 발현하지만 분화하는 과
정에서 IL-7을 필요로 하지 않으며 대신 IL-15 신호가 필
요하다 (10). NK 세포와 ILC1을 이분법적으로 나누는 것
은 매우 어렵지만 전사인자인 Eomes와 T-bet의 발현에 따
라 구분할 수 있다. NK 세포는 Eomes+T-bet+이며 T-bet과 
Eomes 모두를 필요로 하는 반면, ILC1은 Eomes-T-bet+로 
T-bet에 의존적이다 (7). NK 세포는 바이러스 감염 또는 
항암면역에서 중요한 기능을 하는 것으로 알려졌으나 
ILC1의 면역반응은 알려진 부분이 거의 없다. 

3. ILC2의 유래와 기능 

ILC2는 태아의 간에서 유래하지만 배아의 발달과정 초
기에는 매우 수가 적으며 성인이 될 때까지 그 수가 늘

어나는 것으로 알려져 있다 (18). ILC2는 모든 조직에서 
IL-7Ra, IL-2Ra (CD25), Sca-1, KLRG1 등과 같이 보존된 
마커들을 가지고 있다 (12). ILC2는 전사인자인 RORα와 
GATA-3를 많이 발현하고 있으며 (11), 조직에 상재하는 
세포로서 특히 장이나 폐에 많다 (8). ILC2는 Th2 세포처

럼 IL-5를 생성하여 호염구의 활성화나 모집에 영향을 
주어 helminth 같은 기생충에 대한 면역반응에 기여한다 
(19). 
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4. ILC3의 유래와 기능 

ILC3는 점막의 림프세포로 처음 발견되었으며 NK 세
포에서 발현되는 NKp44를 일부 발현하고 있고 IL-22를 
생성한다 (16). ILC3는 IL-7 신호를 받아야 발달할 수 있
으며 전사인자 RORγt를 필요로 한다 (15). ILC3가 생성하

는 IL-22는 보호면역반응을 촉발하여 세균 감염 시 상피

세포를 보호하는 역할을 하는 것으로 알려졌다 (14). ILC3
에 해당하는 lymphoid tissue inducer (LTi) 세포는 특징적

으로 CCR6의 발현이 높으며 태아 발달시기에 림프절과 
Peyer's patches의 발달을 조절한다 (20). 

5. 병원체 감염에 대한 ILC의 기능 

ILC는 병원체에 의한 감염이나 집락 형성이 쉬운 곳에 
일반적으로 많이 분포한다 (4, 6). 또한 모든 ILC는 바이

러스, 세균, 곰팡이에 대한 선천면역반응에서 중요한 역

할을 수행할 수 있는 것으로 알려져 있다 (6). ILC는 염증

이 진행함에 따라 숙주로부터 유래한 사이토카인이나 성
장인자 등에 의해 빠르게 활성화된다 (6). 특히 ILC1이 세
포 내 세균이나 감염생물에 대한 면역반응에 중요한 이유

는 ILC1이 생성하는 IFN-γ 때문이다. ILC1은 모든 조직

에서 발견되지만 IFN-γ를 생성할 수 있으므로 세포 내 
병원체에 대한 방어면역에서 중요하다고 말할 수 있다 
(21). Listeria monocytogenes, Escherichia coli, Streptotococcus 
pneumonia의 감염 시 NK 세포가 CD27을 통한 활성화로 
IFN-γ를 과량 생성하지만 NK 세포가 결여될 때 세균의 
감소효과가 떨어진다고 알려졌었으나 (21), ILC1과 NK 
세포의 방어기작은 서로 분리되어 있다. 최근 연구에 의
하면 장내 ILC1은 장내세균에 대한 보호반응에서 중요하

다 (21). Toxoplasma gondii의 감염 시 ILC1은 주로 IFN-γ
를 생성하거나 TNF-α를 생성한다 (21). ILC1이 감염을 제
어할 수 있는 이유는 단핵구를 감염이 일어난 염증부위

로 빠르게 불러들이기 때문인데 이는 ILC1이 완전히 없
고 감소된 NK 세포를 가지고 있는 T-bet 결핍 마우스를 
사용한 연구실험을 통해 밝혀졌다 (22). 또한 NK 세포

와 ILC1의 발달에 필요한 전사인자인 Nfil3가 결핍되면 
Citrobacter rodentium이나 Clotridium difficile과 같은 세균 
감염에 대한 선천면역반응이 약화된다 (23). Citrobacter 
rodentium에 대한 선천면역반응은 적응면역반응이 발달하

기 전 ILC3로부터 생성되는 IL-22의 생성과 깊은 관계가 
있는데 IL-22가 STAT3 의존적인 항미생물 단백질(RegIIIβ 

또는 RegIIIγ) 생성을 자극하는 중요한 역할을 하기 때문

이다 (24). 최근 보고에 의하면 Clostridium difficile의 감염 
시 T 세포와 B 세포가 결핍된 Rag1-/- 마우스에 비해 ILC
가 추가적으로 더 결핍된 Ragγc-/- 마우스의 경우 감염에 
더 취약했던 이유는 Rag1-/- 마우스가 상대적으로 ILC1이
나 ILC3의 발현을 증가시킬 수 있었기 때문이라고 제시

하였다 (9). 또한 장관계 감염에 대한 연구 결과 중 장관

고유층의 ILC가 IFN-γ를 주로 생성하고 있다는 사실이 
Salmonella enterica serovar Typhimurium의 감염 연구를 통
해 알려졌다 (9). 따라서 지금까지 알려진 바에 의하면 적
어도 장내 ILC1이 미생물 병원체에 대한 면역방어기전

에 기여하는 부분이 적지 않지만 그 외 부위에 존재하는 
ILC1나 ILC3 등의 기능에 대해서는 좀더 연구가 필요

하다. 

6. ILC3에 의한 면역반응 

ILC3는 natural cytotoxicity triggering receptor (NCRs)를 
발현하고 있으며 IL-22를 생성하는 것으로 알려져 있다 
(25). 특히, 림프조직발달에 중심 역할을 수행하는 사이

토카인으로 알려진 lymphotoxin (LT)α1β2의 발현이 기저

세포(stromal cell)상에 발현된 LTβ 수용체(LTβR)를 통해 
Peyer's patches와 림프절의 발달을 유도할 때 필요하다 (20). 
LTα1β2를 통해 ILC3는 Citrobacter rodentium 감염 시 장상

피세포를 활성화시켜 CXCL1이나 CXCL2와 같은 케모카

인을 생성하여 중성구를 유입시켜 미생물을 제거한다 (26). 
ILC3는 숙주의 병리현상을 가속시키기도 하는데, 예를 

들면 ILC3가 생성하는 IL-22가 Helicobacter hepaticus에 감
염된 Rag-/- 마우스의 경우 대장암을 유발하는 등 종양을 
촉진하는데 기여하기도 한다 (27). 또한 건선환자의 말초

혈액이나 피부병변에서 ILC3가 의미있게 증가되어 있는 
것은 IL-17이나 IL-22를 생성하는 NCR+ILC3가 병변부위

에서 유도되기 때문이라는 연구결과도 ILC3이 연관된 병
리현상이라고 볼 수 있다 (28). ILC3에 의한 IL-17 생성은 
고지방식을 투여한 마우스의 큰포식세포에 의한 IL-1β 생
성으로 천식유도에 영향을 줄 수도 있으며, 비만인 경우 
ILC3에 의해 생성된 IL-22가 장내 미생물 균무리에 간

접적으로 영향을 주어 비만의 발달을 가져올 수도 있다 
(26). 

ILC3는 제2형 MHC 분자를 발현하고 있어, T 림프구에 
항원을 제시할 수 있지만 T 림프구의 증식을 유도하기보

다는 정상균무리에 특이적인 CD4 양성 T 림프구 반응을 
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제한하여 즉각적인 염증반응이 일어나는 것을 조절함으로

써 장내 미생물 균무리에 대한 면역반응에 기여한다 (14, 
26). 비장의 ILC3는 형질세포 생존인자인 B cell activating 
factor (BAFF), CD40 ligand (CD40L), Delta-like ligand (DLL)1
을 발현하여 가장자리구역 B 림프구가 IgM을 생성하게 
한다 (26). 이처럼 ILC3는 적응면역반응에도 직간접적으

로 영향을 미치고 있어 이들 세포의 기능에 관하여는 더 
많은 연구가 필요하다. 

ILC가 직접적으로 병원체 연관 분자양식(pathogen-
associated molecular patterns, PAMPs)를 인식하지 못하는데 
어떻게 ILC는 조직 손상, 감염이나 조직 항상성의 붕괴 
등을 어떻게 인식할 수 있는지는 여전히 잘 모른다. 비타

민이나 일부 대사산물들이 ILC에 의해 직접적으로 인식

된다는 보고가 있는데, 예를 들어 비타민 A가 전환되면 
retinoic acid로 작용하게 되는데 이는 ILC에 있는 RAR이

나 RXR 수용체에 결합할 수 있어 분화에 영향을 미친다 
(29). ILC3에서 발현되고 있는 대사산물 감지 수용체인 
aryl hydrocarbon receptor (Ahr)에 대한 리간드로는 양배추나 
브로콜리와 같은 채소에 있는 indol-3-carbinol인데 CCR6-
ILC3의 숫적 팽창은 Ahr에 매우 의존적이다 (30). 그 외 
ILC의 활성화에 관여하는 여러 사이토카인들이 있으므로, 
ILC를 활성시키는 조건에 대해서는 좀더 많은 연구가 필
요하다. 

 
CONCLUSION 

 
ILC는 T 림프구의 표현형과 기능면에서 닮은 꼴인 면

역세포 집단으로 분류될 수 있다. NK 세포는 세포독성 T 
림프구와 연계하여 생각해볼 수 있고 ILC1, ILC2, ILC3
는 Th1, Th2, Th17 세포와 연계되어 있다. 다만, T 림프구

와 ILC가 다른 점이라면 ILC는 항원 수용체를 발현하지 
않고 자극에 의해 클론이 선택되어 확장되지는 않는다는 
것이다. 대신 ILC는 감염되거나 손상된 조직에서 발생하

는 신호에 즉각적으로 반응하여 사이토카인과 같은 단백

질을 분비한다. 이처럼 ILC의 능력은 질병을 방지하거나 
치료를 위한 면역반응을 증진시키거나 조절하는 것이다. 
ILC의 발달과 활성화에는 다양한 요소들이 작용하게 되
며 ILC의 기능을 잘 조절하여 필요한 면역반응에 사용할 
수 있다면 임상적용에 매우 큰 도움을 줄 수 있을 것이

다. 특히, 즉각적인 ILC의 활성화와 작동, 조절기능 등을 
활용하면 항원 특이적인 B 림프구나 T 림프구의 확장과 

밀접하게 관련되어 있는 질병의 통제에 도움을 줄 수 있
을 것이다. 여전히 ILC의 기능과 활성화 과정에 대한 의
문점은 많이 남아 있으며, 특히 세균 감염에서 ILC의 역
할은 많은 연구가 필요하다. 또한 ILC 자체의 기능 뿐 아
니라 다른 면역세포들과의 상호작용 등에 관한 기능이 규
명된다면 감염 시 발생하는 면역반응 조절에 관하여 새로

운 시각을 갖게 될 것이다. 
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