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Vitamin D and Immune Responses
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Vitamins and their metabolites are essential for many physiological processes including 
immune response. In addition to regulating calcium homeostasis, vitamin D exerts various effects 
on cells of the immune system, such as macrophages, dendritic cells as well as, B and T cells. 
Low vitamin D levels are found in patients with autoimmune diseases, which suggest a potential 
role of vitamin D in autoimmunity. In this review, we discuss the roles of vitamin D in modulating 
immune responses and the clinical potential of vitamin D metabolites for preventing and treating 
inflammatory and autoimmune diseases.
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서      론

  비타민과 그 대사산물은 면역계를 포함한 여러 가

지 생리적 과정에 필수적인 물질이지만 개체에서 충

분한 양이 생산되지 않으므로 식이로부터 섭취되어

야 한다. 그 중에서도 비타민 A와 D는 최근 면역 

반응에 특이한 효과를 보임으로써 관심의 대상이 되

었는데, 림프구의 활성화와 증식, 보조 T 림프구(hel-

per T lymphocyte, Th)의 분화, 조직 특이적 림프구 

귀소(homing), 항체 동형(isotype)의 생산과 면역 조절 

등, 면역계에서 다양하고 필수적인 역할을 담당한다 (1).

  비타민 D는 뼈와 칼슘 대사에 주된 역할을 한다

고 알려져 왔으나, 면역계를 비롯한 여러 장기와 세

포에 비타민 D를 활성형으로 전환하는 효소와 비타

민 D 수용체가 존재함이 밝혀져 그 기능에 대한 새
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로운 인식을 갖게 되었다 (2). 특히 류마티스관절염

이나 전신홍반루푸스 등과 같은 질환에서 혈청 비타

민 D가 감소되어 있음이 보고되었고, 여러 자가면역

질환의 동물 모델에서 비타민 D 대사산물을 투여하

였을 때 질병을 억제하는 결과를 보였다 (3). 본 종

설에서는 면역계에 미치는 비타민 D의 영향과 자가

면역질환의 새로운 치료제로서의 가능성에 대해 기

술하고자 한다. 

본      론

1. 면역계에서의 비타민 D의 대사 및 수용체

  비타민 D3는 비타민 D 중에서 가장 생리적으로 적

절한 형태로서 식이로 섭취하거나, 피부가 자외선에 

노출되면 피하조직에서 생성된다. 비타민 D3는 간에

서 25-hydroxyvitamin D3 (25(OH)D3)로 전환되어 혈중

을 순환하며, 환자의 혈액에서 비타민 D의 농도를 

측정할 때 주로 검출하는 형태이다. 그러나 25(OH)D3

는 생물학적인 활성이 없어 신장에서 추가의 수산화 

과정을 거쳐 1,25-dihydroxyvitamin D3 (1,25(OH)2D3)가 

되어야 생물학적인 활성을 갖게 된다 (4). 그런데 신

장과 간뿐 아니라 비타민 D는 면역계 세포에서도 

유사한 과정을 거쳐 활성 대사산물로 전환될 수 있

으며 면역반응이 일어나는 국소 환경에서 고농도의 

활성 비타민 D가 만들어져 특정한 작용을 일으킴으

로써, 전신적으로 발생할 수 있는 고칼슘혈증이나 골

의 흡수 증가와 같은 부작용을 제한할 수 있다 (1). 

활성화된 T 림프구는 25(OH)D3를 1,25(OH)2D3로 전

환하는 최종 단계를 수행할 수 있으며 큰포식세포(ma-

crophage)나 수지상세포(dendritic cell)는 비타민 D3에

서 1,25(OH)2D3로 전환하는 두 단계의 효소를 모두 

발현한다 (5-7). 큰포식세포에서 발현되는 효소와 신

장의 효소는 동일하지만 그 발현의 조절은 다르다. 

신장의 효소가 칼슘과 뼈의 항상성을 유지하는 인자

인 부갑상선 호르몬과 활성 비타민 D 자체에 의해 

조절되는 반면, 큰포식세포의 효소는 감마인터페론

과 같은 면역 신호에 의해 주로 조절된다 (8). 또한 

수지상세포의 경우, 세포가 성숙함에 따라 이 효소

의 발현이 저하되기도 한다 (9).

  1,25(OH)2D3는 소장에서 칼슘의 흡수를 증가시키

는데, 비타민 D 수용체(vitamin D receptor, VDR)에 

결합하여 상피의 칼슘 통로, 칼슘 결합 단백 및 소

장에서 혈액으로 칼슘의 이동을 유지하게 하는 다양

한 단백질의 발현을 증가시킨다. 또한 1,25(OH)2D3는 

조골세포에 있는 비타민 D 수용체에 작용하여 RANKL 

(receptor activator of nuclear factor κB ligand)의 발

현을 자극한다. 그 결과로 파골세포의 전구세포로부

터 파골세포로 성숙하는 과정을 촉진하여 골격 속에 

저장된 칼슘을 동원해서 칼슘 항상성을 유지시킨다 

(2,3). 이와 같이 1,25(OH)2D3의 작용에 필수적인 비

타민 D 수용체가 큰포식세포와 수지상세포 등의 항

원제시세포(antigen presenting cell)에 지속적으로 발현

되어 있으며, 림프구에서는 자극을 받으면 그 발현

이 유도된다는 사실은 면역계에서 1,25(OH)2D3의 중

요한 역할을 시사한다 (10,11). 면역 세포로부터 국

소적으로 생산된 1,25(OH)2D3가 이러한 수용체를 통

해 autocrine 또는 paracrine 방식으로 면역 반응에 작

용할 수 있다. 핵수용체인 비타민 D 수용체는 1,25(OH)2D3

가 결합할 때 retinoic X receptor (RXR)와 heterodi-

mer를 이루어, 비타민 D가 작용하는 유전자의 프로

모터에 존재하는 비타민 D 반응 요소(vitamin D re-

sponsive element, VDRE)에 결합한다 (1).

2. 비타민 D가 면역반응에 미치는 영향

  1) 림프구

  비타민 D 수용체가 면역계 대부분의 세포에서 발

현된다는 사실이 알려진 후 T 림프구에 대한 1,25(OH)2D3

의 직접적인 효과에 대해 밝혀졌다. In vitro에서 T 

림프구의 증식 (12), 인터루킨 2 (13) 및 감마인터페

론 mRNA와 단백의 발현 (14), CD8 T 림프구 매개 

세포독성 (15)을 억제한다. 1,25(OH)2D3에 의해서 인

터루킨 2와 감마인터페론 생산이 억제되는 기전의 

하나로 인터루킨 2와 감마인터페론 유전자의 프로모

터에 VDR-RXR 복합체가 결합하여 작용한다는 사실

이 보고되었다 (16). T 림프구의 증식을 억제하는 효

과는 외부에서 인터루킨 2를 투여할 경우 상쇄되는 

것으로 보아 부분적으로나마 인터루킨 2의 생산 감

소에 기인하는 것으로 보인다. 이러한 1,25(OH)2D3의 

억제 효과는 기억 T 림프구에서 더 뚜렷한데, 이는 

비타민 D 수용체가 미감작(naïve) 림프구에서보다 기

억 세포에서 더 많이 발현한다는 사실에 부합한다 

(17). 증식과 시토카인 생산뿐 아니라 1,25(OH)2D3는 
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Fig. 1. Reciprocal regulation 

of FOXP3+ T cells 

and Th17 cells by vita-

min D. 1,25(OH)2D3 pro-

motes the development 

of FOXP3+ CD4 T lym-

phocytes with regula-

tory function which also 

suppresses IL-17 pro-

ducing CD4 helper T 

(Th17) cells differen-

tiation.

T 림프구의 생존과 사멸에도 영향을 준다. Fas/FasL

는 활성화 유도 세포사멸(activation induced cell death) 

과정의 주요 경로인데 활성화된 T 림프구에서 FasL

의 발현이 1,25(OH)2D3에 의해 억제된다 (18).

전체적으로 볼 때, T 림프구에 대한 1,25(OH)2D3의 

작용 결과는 T-helper-1 (Th1) 세포 시토카인의 유도

를 억제하는 반면 T-helper-2 (Th2) 반응을 항진시키

는데, 감마인터페론 생성을 감소함으로써 일어나는 

간접적인 효과뿐 아니라 인터루킨 4의 생성을 증가

하는 직접적인 효과에 의해서도 일어난다 (8).

  지난 10여 년간 T 림프구 영역에서의 가장 중요

한 발전은 면역 반응과 염증을 조절하는데 중요한 

역할을 하는 조절 T 림프구(regulatory T lymphocyte, 

Treg)와 인터루킨 17을 생산하는 T-helper-17 (Th17)

이라고 할 수 있다. 이 세포들에 대한 발견은 T 림

프구 영역에서 새로운 패러다임을 열었으며 많은 질

환에서 CD4 T 림프구 아형의 역할을 이해하도록 하

였다(19,20). 예를 들면, 전신홍반루푸스에서 인터루

킨 17 생산의 증가 (20)와 FOXP3+ Treg 세포의 감

소 (21)가 보고된 바 있다. Treg과 Th17 세포는 시토

카인 신호에 따라 상호간에 반대 방향으로 조절된

다. CD4 T 림프구가 TGFβ에 노출된 경우 Treg 세

포로 분화하는데 반해 TGFβ와 인터루킨 1β, 인터

루킨 6 등에 동시에 노출된 경우 Treg의 중요한 전

사인자인 FOXP3가 억제되면서 Th17 세포로 분화하

게 된다. 

  비타민 D가 이러한 T 림프구 아형에 미치는 영향

에 대한 연구가 최근 이루어졌다. 활성 비타민 D와 

그 유사체에 의해 장염 모델 생쥐의 장 조직과 전립

선염 생쥐의 림프절에서 인터루킨 17의 발현이 억제

되었으며 (22,23), 국소적으로 피부에 비타민 D를 처

리한 경우 FOXP3를 발현하는 T 림프구가 증가하는 

것을 보고하였다 (24). 비타민 D의 이러한 효과는 

주로 수지상세포나 시토카인에 미치는 영향에 의한 

것으로 그 기전을 설명하였으나, 저자의 실험에 의

하면 비타민 D가 T 림프구에 직접적으로 작용하여 

T 림프구의 분화에 영향을 주었다. 사람의 T 림프구

를 분리한 다음 활성 비타민 D의 직접적인 영향을 

평가하였을 때 CD4 T 림프구에 의해 FOXP3의 발현

을 증가시키고, 인터루킨 17의 생산을 억제하는 것

을 확인하였다. 또한, 사람의 FOXP3 유전자에서 VDR

의 결합 부위를 확인함으로써 비타민 D가 FOXP3 

유전자의 프로모터의 활성을 직접 조절하는 것으로 

생각된다. 이로써 비타민 D는 사람의 CD4 T 림프구

에서 FOXP3와 IL-17 유전자 발현의 조절에 직접적

으로 작용하여 FOXP3+ Treg 세포의 발생을 항진시

키고, 이와는 역으로 Th17 세포의 분화와 인터루킨 

17의 생성을 억제하며 이는 비타민 D의 면역 조절 

효과의 중요한 기전이 될 것이라고 생각한다(그림 1).

  T 림프구에 미치는 억제 효과 뿐 아니라, 1,25(OH)2D3

는 B 림프구의 증식, 형질세포의 분화와 IgG의 분비

를 감소시킨다 (25,26). 그러나 B 림프구에 대한 영

향이 B 림프구에 직접적인 작용에 의한 것인지 항

원제시세포 또는 T 림프구에 미치는 영향을 통해 

간접적으로 일어나는지에 대해서는 확실한 결론을 

얻지 못한 상태이다.
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  2) 항원제시세포: 단핵세포, 큰포식세포, 수지상세포

  1,25(OH)2D3는 T 림프구뿐 아니라 면역반응의 증

강에 중요한 항원제시세포에도 작용한다. 1,25(OH)2D3

에 노출된 단핵세포는 MHC class II의 발현과 T 림

프구를 자극하는 능력이 감소한다. 또한, T 림프구 

활성화에 필요한 2차 신호를 전달하는 항원제시세포

의 능력을 좌우하는 동시자극자(costimulatory mole-

cule), 즉 CD40, CD80, CD86 등의 표면 발현이 1,25(OH)2D3

로 처리한 단핵세포에서 강력하게 억제된다 (26). 항

원제시 기능과는 대조적으로 종양세포 세포독성과 

세균에 대한 작용에 필수적인 단핵세포와 큰포식세

포의 화학주성 및 포식능력은 1,25(OH)2D3에 의해 

증가한다.

  1,25(OH)2D3는 비타민 D 수용체 의존적으로 수지

상세포의 성숙을 강력하게 억제함이 보고되었다 (27). 

수지상세포는 항원제시세포 중에서 가장 강력하며 

T 림프구 매개 면역 반응의 일차적 유발 세포이다. 

말초혈액 단핵세포 또는 골수의 전구세포로부터 수

지상세포로의 분화가 1,25(OH)2D3에 의해 억제되며, 

수지상세포의 항원제시 기능이 1,25(OH)2D3에 의해 

변화하는데 MHC class II와 동시자극자, 그리고 성숙

과 함께 유도되는 단백의 표면 발현이 유의하게 감소

한다.

  항원제시세포에 의해 분비되는 다른 요소 또한 

1,25(OH)2D3의 영향을 받는다. 단핵세포에 의해서 생

산되어 면역억제 효과를 가지는 프로스타글란딘 E2

의 발현이 1,25(OH)2D3에 의해 항진된다. 일반적으로 

세포의 분화 및 성숙 상태는 1,25(OH)2D3에 대한 반

응을 결정짓게 되는데 골수 세포와 같은 미성숙 세

포에서는 TNF-α 생산이 증가하는 반면, 말초혈액의 

단핵 세포와 같은 성숙세포에서는 1,25(OH)2D3에 의

해 TNF-α 생산이 감소한다 (8).

3. 비타민 D 결핍증과 자가면역질환

  혈청에서 측정하는 25(OH)D3의 적절한 농도에 대

해서 확실히 알려지지는 않았지만 일반적으로 비타

민 D 결핍증은 20 ng/mL (50 nmol/L) 이하로 정의하

며, 특히 태양광선에 노출이 감소한 경우 그 빈도가 

적지 않다. 1,25(OH)2D3는 병적인 면역 반응을 줄여 

생리적으로 신체를 보호하는 역할을 할 수 있기 때

문에 비타민 D 결핍증은 면역 과민반응이나 자가면

역 반응을 증가시킬 것을 예상할 수 있다. 위도가 높

은 지역에 사는 사람들에게서 제 1형 당뇨병, 다발

성 경화증, 크론병, 류마티스관절염 등의 빈도가 증

가하며, 비타민 D를 공급하면 이러한 질환을 감소시

킬 수 있다 (2).

  역학적 자료에서 류마티스관절염 환자의 60% 이

상에서 비타민 D 혈중 농도가 50 nmol/L 이하였고 

16%는 12.5 nmol/L 이하였다 (28). 또한, 류마티스관

절염의 활성도와 혈청 비타민 D 수치는 역의 상관

관계가 있음이 보고된 바 있다 (29). 

  전신홍반루푸스의 경우 미국에 살고 있는 흑인은 

백인에 비해 질병 발생이 3배 많으며 발생 연령이 

더 어리고 예후가 나쁜 것으로 알려져 있다 (30). 아

프리카에 살고 있는 흑인에서는 그 빈도가 높지 않

은 점을 고려할 때 이러한 차이를 유전적인 소인으

로만 간주할 수는 없고 자외선 노출의 감소와 피부

색소에 기인한 자외선 투과의 저하로 인한 비타민 

D의 감소에 기인할 가능성이 있다 (3). 실제로 전신

홍반루푸스 환자에서, 1,25(OH)2D3의 혈청 농도가 의

미 있게 감소되어 있으며 이는 활성기 환자에서 더 

뚜렷한 것으로 보고되었다 (25). 

  염증성 장질환은 일조량이 적은 지역에서 더 많이 

발생한다. 북아메리카나 북유럽과 같이 북쪽 지역에 

더 흔하고 혈청 비타민 D는 염증성 장질환이 있는 

환자에서 낮음이 알려졌다 (31). 염증성 장질환에서 

비타민 D 결핍증이 더 흔한 이유는 불명확하지만 비

타민 D 섭취 감소, 영양소의 흡수 장애, 야외 활동

의 감소 등의 복합적인 원인이 있을 것으로 생각한

다. 염증성 장질환 실험동물에서는 비타민 D 결핍에 

의해 질병이 악화되며 활성 비타민 D 투여로 질병

이 억제됨이 보고된 바 있다 (32). 

  이외에도 비타민 D 결핍은 다른 면역 기능의 이

상을 초래할 수 있다. 심한 비타민 D 결핍증을 가진 

경우 결핵과 같은 감염에 대한 감수성이 높아진다 

(33,34). 화학주성, 포식작용, 염증항진 시토카인 생

산 등 큰포식세포의 결함이 보고되었고 항원 특이성 

세포면역 반응도 결함이 있음이 알려졌다 (34).

  VDR의 유전적 변이와 자가면역질환의 연관성에 

대한 연구도 보고되었다. VDR 유전자 다형성(polymor-

phism)은 면역세포의 증식과 시토카인 생산에 영향

을 미치며, 여러 인종에서 제1형 당뇨병과 다발성 경
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화증의 질병 감수성에 연관됨이 보고되었다 (35,36). 

그 외에 전신홍반루푸스 (37,38)와 류마티스관절염 

(39)에서도 VDR의 특정 대립유전자가 질환의 발생

과 연관되어 있었다.

  이상의 결과를 바탕으로 1,25(OH)2D3는 병적인 면

역 반응을 줄여 생리적으로 신체를 보호하는 역할을 

하기 때문에, 면역 과민반응이나 자가면역 반응의 

치료에 이용될 가능성을 예측할 수 있다. 

4. 비타민 D 대사산물의 면역치료 효과

  1,25(OH)2D3는 면역반응을 조절해 주는 특성으로 인

해 염증 질환이나 자가면역 질환에 대한 면역 조절

제로서 임상적으로 이용될 가능성이 있지만 고칼슘

혈증과 골의 흡수와 같은 심각한 부작용을 유발할 수 

있다. 실제로 1,25(OH)2D3에 의한 면역조절 효과는 

10 nM 정도의 농도에서 일어나는데, 생체 내에서 이

러한 고농도는 활성화된 면역세포에 의해 1,25(OH)2D3

가 생성되어 국소적으로 도달될 수는 있으나, 치료

를 위해 전신적으로 투여하여 같은 농도에 도달하려

면 생리적인 용량보다 많은 1,25(OH)2D3를 투여해야 

하며 이 경우 심각한 부작용의 우려가 따른다. 그러

므로 심각한 고칼슘혈증 없이 면역조절 기능을 가지

는 1,25(OH)2D3 유사체(analogue)의 개발이 필요하다. 

실제로 몇 가지 1,25(OH)2D3 유사체를 자가면역 질

환의 동물모델에서 치료제로 투여하여, 심한 부작용 

없이 질환을 경감시키는 효과가 보고되었다. 1,25(OH)2D3 

유사체는 루푸스 동물모델에서 단백뇨를 억제하고 수

명은 연장하였으며 (40) 류마티스관절염의 동물 모

델에서도 그 치료 효과가 보고되었다 (41,42). 뿐 만 

아니라, 1,25(OH)2D3는 다발성 경화증의 동물모델인 

실험적 자가면역 뇌척수염(experimental autoimmune 

encephalitis, EAE)의 발생을 억제하였다 (43). 건선의 

경우, 동물 모델에서의 효과 뿐 아니라 사림에서도 

1,25(OH)2D3 유사체를 국소적으로 투여하여 임상적

으로 우수한 치료 효과를 발휘하였다 (44). 

  또한 1,25(OH)2D3 또는 그 유사체와 전통적인 면

역억제제를 함께 투여할 경우 상승효과가 관찰되었

다 (45). 이 경우 각각의 약물의 용량을 낮출 수 있

어 약제의 부작용을 줄이는 장점이 있다. 그 외에도 

1,25(OH)2D3 유사체의 뼈에 대한 부작용을 줄이면서 

면역 조절 효과에는 영향을 주지 않는 약물과 동시

에 투여하는 방안이 가능하다. 예를 들면, 1,25(OH)2D3 

유도체는 고칼슘혈증의 정도를 줄이기는 했으나 뼈

의 탈무기질화(demineralization)와 같은 부작용을 완

전히 없앨 수는 없었다. 이러한 제한점을 극복하기 

위해 비스포스포네이트를 병용 투여한 경우 뼈에 대

한 부작용을 줄일 수 있었다 (46). 이상의 결과들은 

향후 자가면역질환의 치료에 비타민 D 유사체가 이

용될 가능성을 제시해 준다.

결      론

  비타민 D는 면역계의 여러 단계에, 다양한 기전으

로 영향을 미치며 전체적으로 볼 때 면역 억제 기능

을 발휘한다. 활성 비타민 D와 그 유사체는 자가 면

역질환의 동물 모델에서 치료적인 효과를 보였으며 

질병 발생에 대한 예방 효과를 나타내었다. 그러나, 

자가면역 질환에서 면역조절 치료제로서 임상적 적

용을 위해서는 고칼슘혈증을 비롯한 부작용을 최소

화하고 더 강력한 면역 조절력을 가진 비타민 D 유

사체의 개발과 임상 시험이 요망된다.
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