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Review Article

이식 분야에서 조절 T 세포의 적용
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Application of Regulatory T Cells in Transplantation Field
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The development of immunosuppressant treatments has enabled remarkable progress in the tissue and organ transplantation 
field by helping to prevent acute graft rejection. However, complications related to transplantation, such as infection by 
bacteria and viruses, and the occurrence of cancers resulting from prolonged immune suppression are major obstacles to 
overcome. Therefore, transplantation immunology research efforts should focus on the induction of donor-specific immune 
tolerance which preserves patient immune competence which promotes infection and cancer surveillance. Additionally, 
lifelong administration of immunosuppressants should be forgone in preference to short term therapies. In the 1990s, Dr. 
Shimon Sakaguchi identified the CD4＋CD25＋ regulatory T cells which develop in the thymus, and demonstrated that these 
cells play crucial roles in the maintenance of immune self tolerance. Studies which followed proved that these regulatory 
T cells are important to the control of autoimmune disease and prevention of graft rejection. Regulatory T cells have also 
been found to induce immune tolerance in rodent models. In this review, we discuss several considerations for the use of 
regulatory T cell therapy in the clinical transplantation field.
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서  론

동종간 혹은 이종간 세포 및 고형장기의 이식이 성공

하기 위해서는 수용자(recipient)에서 발생하는 다양한 면

역거부반응을 어떻게 극복하느냐가 관건이다. 면역세포

의 활성화를 억제하고 면역세포가 이식된 장기로 이동하

는 것을 억제하는 등 다양한 면역억제제의 개발로 인하

여 급성면역거부반응(acute immune rejection)은 상당부

분 극복되었지만, 수개월에서 수년 후 발생하는 만성면역

거부반응(chronic immune rejection)의 극복은 아직 요원

한 상태이다. 지속적인 면역억제제의 사용은 여러 가지 

부작용을 초래한다. 면역억제제의 장기(life-long) 사용으

로 이식편이 사멸하거나 기능이 저하되는 부작용의 발생

은 이식된 세포 및 장기가 오랫동안 생존하기 어렵게 만

든다. 또한 면역억제제를 투여 받는 환자에서 감염의 발

생과 종양 생성의 빈도가 늘어나는 부작용도 발생한다. 

이러한 면역억제제의 다양한 부작용을 해결하는 방법

으로 이식편의 수용자에게 면역 관용(immune tolerance)

을 유도하는 방법이 있다. 면역 관용을 유도하는 것은 일

반적인 면역억제제의 사용으로 인한 사망률과 이환율을 

줄여줄 수 있을 뿐만 아니라, 만성면역거부반응도 예방할 

수 있다.

면역 관용은 자가항원에 반응하는 T 세포를 가슴샘

(thymus)에서 제거하는 중추 관용(central tolerance)과 

말초에서 일어나는 말초 관용(peripheral tolerance)으로 

나눌 수 있다. 말초 관용은 크게 무반응(anergy), 억제

(suppression), 세포자멸사(apoptosis) 등에 의해 유도된

다. 무반응은 항원 제시세포(antigen presenting cell)가 

보조자극 분자(costimulatory molecule) 없이 T 세포에게 
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Table 1. Subsets of natural and induced regulatory T cellsa

Treg subset Regulatory mechanisms
Transcription 

factor expressed
Target cells Fuction

CD4＋CD25＋Tregs

CD4＋CD25−Tregs
Tr1 cells
Th3 cells
NKTregs

CD8＋Tregs

CD8＋CD28−Tregs

Cell contact-dependent, 
cytokines (IL-10?b)

Mostly mediated by cytokines
Mediated by IL-10
Mediated by TGF-β
IL-4, IL-10, TGF-β, cytotoxicity

Cell contact-dependent, 
cytotoxicity, cytokines (?b)

Induction of ILT3/ILT4 in DCs

Foxp3

Foxp3 (?b)
Foxp3 (?b)
?b

?b

Foxp3 (?b)

Foxp3 (?b)

T cells, APCs

T/B cells, APCs
T cells
T cells
T cells, APCs, 
tumor cells

T cells

DCs/APCs

Suppression of autoimmunity; inhibition of 
allograft rejection and of immune responses 
induced by microbial infection; mediation of 
UV-induced immunosuppression

Suppression of autoimmunity
Suppression of autoimmunity
Suppression of autoimmunity
Elimination of tumors and pathogens suppression
of autoimmunity; mediation of UV-induced 
suppression of protective tumor immunity

Suppression of autoimmunity regulation of 
peripheral TCR repertoire

Regulation of autoimmunity (?b)

aSubsets have been detected in humans and rodents. bIssue uncertain, not yet clear or not yet investigated. 
Abbreviations: APC, antigen-presenting cell; DC, dendritic cell; ILT, immunoglobulin transcript; NKTreg, regulatory cell of natural killer
T cell phenotype; Th3, T helper type 3; Tr1 cell, type 1 regulatory T cell; Treg, regulatory T cell.
Reprined from Table 1 of reference [85].

항원을 제시할 때 발생한다. 가슴샘과 말초에서 생성되

는 조절 T 세포(regulatory T cell, Treg)는 다른 T 세포 

등을 억제(suppression)하여 면역 관용을 유도하게 된다. 

또한 지속적인 항원의 자극에 의한 T 세포의 활성화는 

활성유도 세포자멸사(activation induced cell death by 

apoptosis)를 유발하여 면역 관용에 기여하게 된다. 1995

년 Sakaguchi가 처음 보고한 조절 T 세포는 이러한 면역 

관용 유도에 주도적인 역할을 하고 있으며 최근 장기이

식 분야에서도 이식편에 대한 면역 관용을 유도하고, 이

식편의 장기 생존율을 증가시킬 수 있음이 보고되고 있

다(1-7).

조절 T 세포 치료를 임상에 적용하기 위해서는 다음과 

같은 사항들을 고려해야 한다. 1) 자연조절 T 세포(natural 

Treg)를 사용할 것인지, 유도조절 T 세포(inducible Treg)

를 만들어 사용할 것인지의 여부, 2) 공여자 항원에 특이

적인 조절 T 세포를 만들 것인지 여부, 3) 조절 T 세포의 

주입시기와 작용위치에 대해 고려, 4) 주입된 조절 T 림

프구가 면역억제능력을 안정적으로 유지할 수 있을지, 작

동 T 세포(effector T cell)로 바뀌지 않을지를 고려, 5) 

조절 T 세포 치료의 효과를 도울 수 있는 보조치료제

(adjunct therapies)는 어떻게 할 것인지를 고려해야 한

다.

본  론

1) 조절 T 세포의 발견

면역세포가 다른 면역세포의 반응을 억제할 수 있다는 

사실은 오래 전부터 생각해 왔으나 CD4
＋

 T 세포가 작동 

T 세포로만 작용하는 것이 아니라 면역반응을 억제할 수

도 있다는 사실이 실험적으로 증명된 것은 비교적 최근

의 일이다(8-10). 이러한 조절 T 세포를 다른 CD4
＋

 T 세

포와 구별하기 위한 표지자로써 초기에 제시된 것은 IL-2 

receptor α-chain인 CD25이다(11). 하지만 활성화된 T 

세포에서도 CD25의 발현이 증가하기 때문에 조절 T 세

포의 특이적인 표지자로 볼 수 없다. 이후, 사람의 IPEX 

(immune dysregulation, polyendocrionpathy, enter-

ophathy, x-linked) 증후군이 CD4
＋

CD25
＋

 세포를 제거

한 생쥐에서 나타나는 증상과 유사하고, Foxp3 유전자의 

loss-of-function 돌연변이에 의해 생긴 조절 T 세포의 문

제로 인한 것임이 알려지면서(12), Foxp3가 조절 T 세포

의 특이적인 표지자임이 밝혀졌다(13-16). CD4
＋

CD25
＋

FoxP3
＋

 조절 T 세포는 흉선에서 외부항원의 자극 없이 

생성되므로 자연조절 T 세포라 불린다. 그 외에 말초에

서 외부 항원의 자극에 의해 생성되는 조절 T 세포들이 

알려졌다. Tr1 세포는 IL-10 존재 하에 외부항원으로 T 

세포를 자극하면 IL-10을 발현하는 세포로 분화되고 이 

세포들은 IL-10을 통해 면역억제능력을 보이며 in vivo에 

주입했을 때 면역반응을 억제할 수 있는 세포이다(17,18). 

Foxp3
−

 T 림프구가 특정한 환경에서 외부항원 자극에 
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Fig. 1. Linked suppression and infectious tolerance. Linked sup-
pression of naive T cells responding to antigen 2 (Ag2) can occur
when the antigen-presenting cell (APC) is simultaneously also
presenting a different antigen (Ag1) to regulatory T cells (Tregs).
The Treg can then act to inhibit the full activation of the naive
T cell, either because the naive T cell is brought within the range
of close acting cytokines or cell surface ligands of the Treg or
because the Treg can modify the status of the APC. One way 
in which Treg cells may modulate APC activity towards anti-in-
flammatory presentation is to produce transforming growth 
factor β (TGFβ). In some cases, the naive T cell may receive
sufficiently tolerogenic signals from the Treg and/or APC that 
it is itself converted to a Treg cell. This second cohort of Tregs
then confers infectious tolerance against Ag2. Reprinted from
Fig. 1 of reference [86].

의해 Foxp3
＋

 조절 T 세포로 분화된다. 이처럼 외부 자

극에 의해 말초에서 분화되는 조절 T 세포를 유도조절 T 

세포로 분류한다(19)(Table 1). 

2) 이식거부반응 억제와 조절 T 세포

개체 내에서 조절 T 세포에 의해 면역 관용이 성립되

면 외부에서 공격적인 T 세포를 주입하여도 면역 관용은 

그대로 유지된다. 이와 같이 조절 T 세포가 공격적인 T 

세포를 억제할 수 있는 현상을 ‘우성 관용(dominant tol-

erance)’이라고 한다(20). (무반응에 의한 면역 관용은 외

부에서 IL-2와 같은 사이토카인을 공급하면 면역 관용이 

파괴된다.) 장기이식 후 조절 T 세포를 유도하여 면역 관

용이 확립되면 지속적인 이식 항원의 자극이 있음에도 

불구하고 CD4
＋

 조절 T 세포가 다른 공격적인 CD4
＋

 T 

세포를 새로운 조절 T 세포로 만드는 현상이 발견되었고 

이를 ‘관용 감염(infectious tolerance)’이라 한다(21,22)(Fig. 

1). 이러한 우성 관용과 관용 감염 현상은, 이를 가능케 

하는 조절 T 세포가 면역억제제를 대체하는 치료제가 될 

수 있다는 가능성을 강하게 시사한다. 

관용 감염(infectious tolerance)은 이식모델에서 면역 

관용의 기전으로 중요한 역할을 하는 것으로 생각되고 

있는데 아직 이러한 관용 감염이 조절 T 세포가 직접적

으로 미성숙 T 세포를 또 다른 조절 T 세포로 만드는 것

인지, 아니면 다른 매개체를 이용하는 것인가에 대해서는 

아직 논란이 있다(23). 하지만 적어도 관용 감염을 유도

하기 위해서는 면역 관용을 유도하고자 하는 항원이 하

나의 항원 제시세포에 의해 제시되든지, 하나의 조직 안

에 있는 항원이어야 하는 점은 분명하며 이를 ‘Linked 

suppression’이라고 한다.

한편, 조절 T 세포의 종류는 Table 1에 나와있는 것처

럼 Foxp3
＋

 T 세포 이외에도 IL-10을 분비하는 Tr1 세포

(24), TGF-β를 분비하는 Th3 세포(25), IL-35를 분비하

는 iTr35 세포(26) 등이 제시되어 왔으나, 현재까지는 

Foxp3
＋

 조절 T 세포가 가장 중요한 것으로 의견이 모아

지고 있다. 이식면역 영역에서 Foxp3
＋

 조절 T 세포가 

중요하다는 증거로는 1) Foxp3
＋

 세포를 주입하였을 때 

이식편의 생존율이 증가하며(27,28), 2) 면역 관용을 유

도하기 위한 프로토콜을 사용하였을 때 Foxp3
＋

 조절 T 

세포가 말초에서 유도되고(29,30), 3) 이식편에서 Foxp3
＋

 

조절 T 세포가 발견된다는 점(31,32) 등이 있다. 최근 관

용 감염(infectious tolerance)을 유도하는데 있어서 가장 

핵심적인 역할을 하는 세포 역시 Foxp3
＋

 조절 T 세포이

며 면역 관용이 유도되는 장소는 이식편 그 자체임이 알

려졌다(33).

3) 임상에서 조절 T 세포를 이식면역 관용을 위해 사용할 

때의 고려 사항들 

지금까지의 연구결과를 종합해 볼 때, 조절 T 세포를 

이용하여 면역 관용을 유도하면 면역억제제의 부작용과 

한계를 극복하여 이식장기의 장기 생존이 충분히 가능할 

것으로 보인다. 이를 위해서는 장기이식 수용자의 조절 

T 세포 비율을 높여야 하며 그 방법으로는 조절 T 세포

를 자극하여 생체 내에서 증식(in situ induction)시키는 

방법과 수용자의 조절 T 세포를 분리한 후 시험관 내에

서 증식시켜(ex vivo expansion) 재주입(adoptive trans-

fer)하는 방법이 있다. ‘생체 내 증식 방법’은 가장 이상

적이지만 아직 연구단계에 있어 여기에서는 주로 ‘시험관 

내 증식 후 재주입 방법’에 대해서 리뷰하고자 한다. 

(1) 자연조절 T 세포 vs. 유도조절 T 세포와 항원특이성: 

환자의 혈액에서 자연 조절 T 세포를 분리한 후 증식이 

용이한 조건에서 배양하여 자연 조절 T 세포의 수를 늘려

서 주입할 수 있다. 그러나 자연 조절 T 세포는 말초혈액 

CD4＋ T 세포의 5%에 불과하고 분리 시 CD25를 발현하

는 활성화된 T 세포와 구분하기 위해서 CD25highCD127low 

세포를 사용하면 그 수는 더 줄어들기 때문에 많은 양의 
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Fig. 2. Plasticity of CD4＋ T Cells. Recent findings suggest that 
T helper cell differentiation is more plastic than previously 
appreciated. Each CD4＋ T cell subset can adopt alternate cyto-
kine profiles in response to cytokine environmental changes. 
Among four subsets of T cells, Treg cells and Th17 cells display
the highest propensity to switch to other phenotypes. The mo-
lecular mechanism underlying this plasticity may be related to
poised, bivalent epigenetic states (i.e., permissive H3K4me3 plus 
repressive H3K27me3 marks) at the transcriptional regulator 
(e.g., T-bet and Gata3) gene loci. Consistent with permissive epi-
genetic marks at Foxp3 and RORγt gene loci, coexpression of 
Foxp3 and RORγt occurs in Treg cells, but RORγt activity is in-
hibited by Foxp3. Reprinted from Fig. 2 of reference [49].

세포를 얻는 것이 쉽지가 않은 한계가 있다(34). 그리고 

기억 T 세포나(35) Th17 세포(36)에 대한 억제능력은 유

도조절 T 세포에 비해 떨어진다. 그러나 acute GVHD를 

제어하는 능력은 자연조절 T 세포가 매우 우수하다는 결

과가 있다(37). 자연조절 T 세포와 유도조절 T 세포는 각

각 다른 특성을 가지고 있으므로 시험관 내에서 조절 T 

세포를 증식시키는 과정에서 CD4
＋

CD25
high

CD127
low

인 

자연조절 T 세포를 분리하고 남은 CD4
＋

CD25
−

 T 세포

를 TGF-β 등을 이용하여 유도조절 T 세포로 유도시킬 

수 있고, 이를 활용하면 주입할 수 있는 조절 T 세포의 

양을 크게 늘릴 수도 있다(19). 또한 유도조절 T 세포의 

경우 공여자 항원에 특이적인 조절 T 세포로 유도할 수 

있는 장점도 있다. 이식 후 유도되는 면역 관용은 공여자

-특이적 조절 T 세포의 확장(expansion)과 연관되어 있

다고 알려져 있다(38). 조절 T 세포 치료에 공여자-특이

적 조절 T 세포를 사용하는 것이 이식편의 생존연장과 

면역 관용 유도에 유리하다는 사실들은 여러 이식 실험

모델에서 입증되었다(39-45). 따라서 자연 혹은 유도 조

절 T 세포 모두 공여자 세포를 항원으로 이용하여 공여

자-특이적 조절 T 세포를 증식시키는 것이 유리하다. 다

만 공여자 세포가 미리 필요하기 때문에 생존 공여자의 

장기를 사용하는 경우에 국한될 수 밖에 없는 단점이 있

다. 

(2) 조절 T 세포의 주입시기: 수용자에서 동종 항원에 

대한 반응의 크기는 매우 크고, 이식편은 금방 깨지기 쉽

기 때문에, 조절 T 세포 치료가 늦어질 경우에는 효과를 

보기가 어렵다. 따라서 대부분의 조절 T 세포 치료 연구

결과들은 조절 T 세포를 이식 전(before transplantation)

이나 이식 시점에 공급하는 방법을 사용하였다(38). 공여

자-특이적 조절 T 세포를 이용하기 위해서는 조절 T 세

포를 증식시키기 위한 기간이 수 주가 필요하므로 조절 

T 세포 공급을 이식 시점으로 맞추기에 어려움이 있을 

수도 있다(42). 

(3) 조절 T 세포의 작용 위치: 이식 상황에서 조절 T 세

포가 기능하기 위해서는 조절 T 세포가 림프절(lymph 

node)로도 이동할 수 있어야 하며, 이식편 위치로도 이

동할 수 있어야 한다(29,46,47). 생쥐 췌도 이식 모델에

서, 치료조절 T 세포(therapeutic Treg)가 처음에는 이식

편 위치에서 작용하고, 이후에 림프절로 이동하는 것을 

확인하였다(45). 이렇게 조절 T 세포가 이식편 위치로 먼

저 이동함으로써 공여자 기원의 수지상 세포(dendritic 

cell)가 림프절로 이동하는 것을 막을 수 있었으며 동종

면역반응의 유도도 줄일 수 있었다. 이러한 조절 T 세포

의 뒤바뀐 이동순서는 이식편에 대한 면역반응을 억제하

는데 효과적이다(38). 

(4) 조절 T 세포의 가변성: 조절 T 세포가 환자의 체내

에서 작동 T 세포로 바뀔 수 있다는 사실이 최근에 보고

되었다(48,49). 이러한 가변성(plasticity)(Fig. 2)은 조절 

T 세포 치료의 안전성과 유효성에 있어서 문제가 될 수 

있기 때문에 매우 중요하다. Foxp3 유전자의 promoter

와 첫 번째 exon 사이에 Treg-specific demethylation re-

gion (TSDR)이 존재하고, 이 곳이 조절 T 세포의 경우 

demethylation 되어 있으며 이는 조절 T 세포의 Foxp3 

발현 유지에 있어서 결정적인 역할을 한다(50). TGF-β

를 통해 유도된 유도조절 T 세포의 경우 TSDR이 meth-

ylation되어 있고 Foxp3의 발현이 안정적이지 않다

(51,52). 조절 T 세포가 환경에 따라 Foxp3의 발현을 잃

고 작동 사이토카인(effector cytokine)을 발현할 수 있다

는 사실들이 제시되고 있다. 다만 이러한 조절 T 세포의 

불안정성은 기능적 특성화와는 구별되어야 한다. 조절 T 

세포가 Th1, Th2, Th17의 전사인자와 사이토카인을 발

현할 수 있고, 그 경우 Th1, Th2, Th17-매개 염증반응을 
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더 잘 조절할 수 있다는 사실이 알려졌다(53). 따라서 조

절 T 세포가 작동 사이토카인을 발현한다는 사실만으로 

가변성을 이야기할 수는 없으며, 안정적인 Foxp3 발현의 

여부가 그 구별의 기준이 될 것이다(38). 

(5) 보조면역억제 치료: 전임상실험 결과들을 보면, 조절 

T 세포 치료 단독으로는 동종이식편에 대한 거부반응을 

완전히 막을 수는 없다. 따라서 조절 T 세포가 면역 관용

을 유지하기 위한 시간을 벌어줄 수 있는 보조면역억제 

치료가 필요하다. 특히 공여자-특이적 작동 T 세포를 줄

여줄 수 있는 약제가 필수적이라고 생각되는데(54,55), 

thymoglobulin과 항-CD3 항체가 조절 T 세포 치료의 도

입치료(induction therapy)제로써 그 역할을 해줄 수 있

을 것으로 기대된다. Thymoglobulin은 T 세포 제거 항

체로써 급성 거부반응을 보이는 이식환자에게 흔히 사용

되고 있다(56). Thymoglobulin을 도입치료제로 사용했을 

때 작동 T 림프구를 주로 제거함으로써 조절 T 림프구의 

비율을 높인다는 사실이 확인되었고(57,58), 항-CD3 항

체 또한 같은 효과를 보인다(59). 또한 공여자의 전혈을 

수혈하는 공여자-특이적 수혈(donor-specific transfusion)

을 항-CD40L 항체 등의 보조자극 차단(costimulation 

blockade)과 함께 제공할 경우 공여자-특이적 T 세포를 

선택적으로 제거하거나 무력화시킬 수 있다(60-63). 이러

한 T 세포 제거약제 처리 이후에, 어떤 면역억제 치료를 

유지하는지에 따라 기억 T 세포(memory T cell) 및 작동 

T 세포의 항상성 증식(homeostatic proliferation)에 차이

가 있을 수 있어 조절 T 세포와의 비율이 달라질 수 있

다(58). 따라서, T 세포 제거 후 면역억제제의 선택이 조

절 T 림프구의 효능과 면역관용 유도 여부에 큰 영향을 

미친다. 치료용으로 작용하는 조절 T 세포가 관용 감염

을 통해 기존의 T 세포들이 면역 관용 특성을 가지게끔 

유도할 것으로 생각되므로, 부분적인 T 세포 활성화는 

생체 내에서 조절 T 세포 확장에 도움이 될 것이고(64), 

과도한 면역억제는 조절 T 세포의 기능 또한 억제할 것

으로 생각된다(65). 따라서 이상적인 보조면역억제 치료

는 작동 T 세포를 주로 억제하면서 조절 T 세포의 항상

성과 기능은 최소한으로 방해해야만 한다. 이식에서 흔

히 쓰이는 calcineurin inhibitor인 cyclosporine A와 ta-

crolimus의 경우 nuclear factor of activated t cells 

(NFAT)를 억제하는데, 이 전사인자는 조절 T 세포의 기

능에도 중요하다(66,67). 몇몇 연구결과에서는 조절 T 세

포가 작동 T 세포에 비해서는 calcineurin inhibitor에 저

항성이 있다고 하며(68,69), 이는 저용량으로 사용할 경

우 calcineurin inhibitor가 조절 T 세포의 기능을 보존할 

수 있을 가능성을 시사한다. Mammalian target of rapa-

mycin (mTOR)를 억제하는 rapamycin을 사용하면 조절 

T 세포의 증식과 기능에 도움이 된다는 사실이 in vitro 

및 생쥐 이식모델에서 밝혀졌다(70-74). T 세포에서 

mTOR는 CD28 또는 IL-2 수용체 신호에 의해 활성화되

는 phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)의 이하 단계 신

호물질이다(75). IL-2 수용체 신호는 PI3K-mTOR와 Janus 

kinase-STAT 경로를 활성화시키는데, 조절 T 세포에서의 

IL-2 수용체 신호의 경우 PI3K-mTOR 경로는 저하되어 

있고, Janus kinase-STAT 경로는 활성화되어 있어서, 조

절 T 세포가 mTOR inhibition에 저항성이 있다는 사실을 

알 수 있다(76). 따라서, 조절 T 세포에 도움을 주는 보

조면역억제 치료제로 rapamycin을 유용하게 사용할 수 

있다. 항-CD25 항체, CTLA-4Ig, 항-LFA1 항체, 항-CD20 

항체 등이 새로운 생물학적 제재로써 이식환자의 면역체

계를 조절하는 데에 시험적으로 사용되기 시작하고 있다

(77-79). 하지만 이 제재들이 조절 T 세포에 미칠 수 있

는 영향에 대해서는 이제 겨우 조사가 시작되고 있는 수

준이고, 특히 항-CD25 항체는 조절 T 세포를 제거할 수 

있는 가능성, CTLA-4Ig는 조절 T 세포의 생성 및 유지에 

중요한 CD28 신호에 영향을 줄 가능성 등이 있으므로 

조절 T 세포 치료와 함께 사용하기 위해서는 철저한 사

전검증이 필요할 것으로 생각된다.

4) 조절 T 세포를 이용한 최근 임상시험 결과

조절 T 세포를 임상에 적용하고자 하는 노력은 graft- 

versus-host-disease (GvHD)에서 처음 시작되었다. 선천 

면역결핍(congenital immunodeficiency) 환자나 혈액 암

(hematological malignancy) 환자에 대한 일반적인 치료

법은 골수(bone marrow)나 조혈모세포(hematopoietic 

cell)를 이식하는 것이다. 혈액암환자에서 골수이식 시 포

함되는 공여자(donor) 성숙 T 세포나 자연 살해 세포는 

수용자(recipient)의 암세포를 제거하는 graft-versus-leu-

kemia (GvL) 효과를 보이지만, 반대로 수용자의 정상세

포를 공격하여 GvHD를 야기한다. 설치류를 이용한 

GvHD 연구에서 Cohen 등(80), Tayler 등(37) 및 Edinger 

등(81)은 공여자 조절 T 세포를 함께 주입하면 획기적으

로 GvHD 문제를 극복할 수 있음을 보여주었다. 이러한 

연구 결과를 바탕으로 현재까지 3건의 임상시험결과가 

발표되고 있다. Trzonkowski 등(82)에 의해 처음 발표된 

치료효과를 보면, 환자는 만성 GvHD를 2년째 앓고 있었

는데, 공여자의 혈액에서 분리 후 증식시킨 조절 T 세포

를 약 0.1×10
6
/kg 정도 이식 받은 후 별다른 면역 억제

제를 사용하지 않아도 될 만큼 상태가 호전되었다. 

Brunstein 등(83)은 좀 더 많은 환자수의 임상 1상 결과
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를 2010년에 발표하였다. 진행형 혈액암(advanced hem-

atological malignancy)을 가진 환자 32명을 대상으로 한 

임상시험으로, 제대혈(umbilical cord blood) 이식을 실

시한 후 제3자에게서 얻은 조절 T 세포를 증식하여 약 

6×10
6
/kg 정도 환자에게 넣어주었는데 1년 후 GvHD의 

발병비율을 현저하게 낮추어 주는 효과를 보았다. Di 

Ianni 등(84)은 악성 혈액암을 대상으로 한 연구결과를 

2011년에 발표하였다. 28명을 대상으로 한 이 연구에서, 

환자는 공여자 조절 T 세포를 2×10
6
/kg 정도를 이식 받

은 4일 후 조혈모세포와 공여자 T 세포 (1×10
6
/kg)를 이

식 받았다. 그 결과 면역억제제를 사용하지 않았음에도 

면역세포의 재구성(reconstitution)이 호전되고, 암의 재

발 및 GvHD의 발병률이 현저히 저하되는 효과를 보였

다. GvHD 환자를 대상으로 하는 이러한 조절 T 세포의 

치료효과를 볼 때 향후 고형장기 이식분야에서도 조절 T 

세포를 이용한 면역 관용 유도 및 이에 따른 이식편의 

장기간 생존이 가능할 것으로 기대된다. 

결  론

설치류와 영장류를 대상으로 하는 다년간의 연구에서 

조절 T 세포는 이식 분야에서 수용자 면역 관용을 유도

하고 면역거부반응을 억제할 수 있음을 보여주었다. 선

천적 면역결핍 및 혈액암환자를 대상으로 하는 골수이식

에서 조절 T 세포의 acute GvHD 억제 효과는 조절 T 세

포가 세포 및 고형장기의 이식 시 면역거부반응을 극복

하기 위한 치료제로 이용될 수 있는 가능성을 열어주었

다. 하지만 조절 T 세포가 향후 사람을 대상으로 하는 치

료세포로 이용되기 위해서는 첫째, 임상 면역억제 프로토

콜이 철저히 조절 T 세포 기능과 항상성을 유지시킬 수 

있는 조합으로 이루어져야 한다. 둘째, 명확한 조절 T 세

포 증식 및 제조법이 확립되어야 한다. 마지막으로 조절 

T 세포를 투여 받은 환자는 철저한 면역세포 모니터링이 

이루어져서 그 기능과 역할이 명확하게 규명되어야 한

다. 잘 규명된 면역학적인 지식과 신중한 치료법 개발이 

이루어진다면 앞으로 이식분야에서 조절 T 세포를 이용

한 치료법 개발은 그 전망이 매우 밝다. 조절 T 세포 요

법이 임상에 널리 적용되기 위해서는 어느 정도 양의 조

절 T 세포 주입이 가능하고 또 안전한지 등 안전성에 대

한 임상시험이 선행되어야 하겠다. 
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