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선천성 면역반응과 천식
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Innate immunity in asthma
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Asthma is a complex and heterogeneous disease with several phenotypes. Most studies have focused on allergic asthma associated 
with allergen sensitization and adaptive immunity. On the other hand, nonallergic asthma is associated with a number of environ-
mental factors such as infection, air pollution, or obesity, and requires innate immunity rather than adaptive immunity. In the lung, a 
number of innate immune cells and mechanisms have evolved to lead lung inflammation and asthma. These innate mechanisms 
include innate cytokines and various innate cells, including innate lymphoid cells, natural killer cells, as well as gammadelta T cells, 
which together produce a wide range of cytokines, independent of adaptive immunity and conventional antigens. Here, we review 
the most recent works regarding innate immune cells and the mechanisms underlying their role in asthma. (Allergy Asthma Respir Dis 
2014;2:317-325)
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서  론

급변하는 환경과 식습관의 변화 등으로 대변할 수 있는 현대 사
회 환경의 변화는 특정 질병의 발병률 증가로 이어졌는데, 천식, 아
토피를 포함하는 알레르기성 질환이 대표적이다. 천식은 다양한 
자극에 대한 기도의 반응성이 증가되는 것을 주된 특징으로 하며, 
임상적으로 보았을 때, 간헐적인 호흡곤란, 기침, 청진상의 천명음

을 나타낸다. 또한, 천식은 기도의 만성적인 염증 상태로 정의될 수 
있는 대표적인 면역질환으로, 호산구(eosinophil)의 증가, 알레르겐 
특이적인 IgE 항체의 증가, 기도 점액 분비의 증가 등을 들 수 있다. 
지금까지 천식은 주로 Th2 세포와 적응 면역반응에 의해 매개된다

고 이해되어 왔다.1) Th2 세포는 IgE 항체의 생성을 유도할 수 있는  
interleukin (IL) 4, 호산구의 분화를 유도할 수 있는 IL-5, 그리고 천
식의 대표적인 특징인 기도과민성을 유도할 수 있는 IL-13과 같은 
중요한 사이토카인을 분비함으로써 천식을 유발한다. 비록 Th2 세
포와 호산구의 증가가 천식을 정의하는 대표적인 증상이기는 하지

만, Th2 세포와 호산구의 억제를 통해 조절이 되지 않는 중증의 천
식 환자가 증가하고 있으며, 이러한 환자군에서 천식의 작용기전에 
대한 연구 결과, 천식은 매우 다양하고 복잡한 표현형을 가지고 있
다는 것이 밝혀지고 있다.2) 알레르기성 천식(allergic asthma)은 주
로 어릴 때 발병하며 Th2 세포와 호산구의 증가와 연관되어 있으

나, 알레르겐 비의존적 천식(non-allergic asthma)은 오존 수치의 
증가, 디젤 분진의 증가, 담배연기 등과 같은 공기의 오염, 바이러스

의 감염, 그리고 비만과 같은 환경적 요소에 의해 유도되며, 종종 
Th2 세포 비의존적이며 호산구가 아닌 호중구(neutrophil)의 증가
와 연관되어 있다(Fig. 1).3-6) 이 외에도 천식은 유전적인 요소와 같
은 내재적 요인에 의해 유발될 수 있다. 이렇듯 천식은 다양한 표현
형을 가지고 있으며, Th2 세포 외에도 다양한 면역 세포들이 다양

한 형태의 천식을 유도하는데 관여하고 있다. 본 논문에서는 여러 
천식 표현형과 관련하여 선천성 면역 세포들이 어떻게 천식을 유발

하고 조절할 수 있는지를 알아보고, 이에 대한 이해를 바탕으로 새
로운 천식 치료법 개발의 가능성에 대해 생각해보고자 한다.
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천식과 선천성 면역반응

기도는 비전정에서 폐의 폐포까지를 아우르고 있으며, 그 표면은 
항상 외부 물질들과 접촉하고 있기 때문에, 각종 유해물질, 미생물, 
알레르기 등의 다양한 공격에 대해 1차적인 방어를 담당하고 있고, 
그 결과 선천성 면역 세포들의 기능이 다른 기관에 비해 다양하게 
발달되어 있는 편이다. 면역계는 크게 선천성 면역반응(innate im-
mune response)과 적응 면역반응(adaptive immune response)으
로 나눌 수 있다. 적응 면역 반응은 T 세포, B 세포가 주로 담당하

며, 항원 특이성이 있고, 특정 항원에 대한 기억(memory)을 가진다

는 특징을 가지고 있지만, 내재 면역반응은 항원 특이성이 없으며, 
기억을 할 수 없는 대신 외부 자극에 빠르게 반응할 수 있다는 특징

이 있다. 지금까지 천식을 유도할 수 있는 기전에 대한 연구는 대부

분 적응 면역반응에 관련된 것으로, Th2 세포가 분비하는 사이토

카인인 IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 등과 T 세포의 기능에 대한 연구에 초
점이 맞춰져 있었지만, 적응 면역 세포와 연관된 사이토카인이나 
케모카인을 억제하는 방법들은 일부의 천식 환자에서만 효과를 보
인다는 한계를 가지고 있다.7) 최근의 연구들은 천식을 유발하는데 
있어 적응 면역반응뿐만 아니라 내재 면역반응과 이에 관련된 세포

들이 상당히 중요한 역할을 담당하고 있음을 보여주고 있다. 기도 
상피 세포(airway epithelial cell), 대식 세포(macrophage), 비만 세
포(mast cell), 호중구(neutrophil), 자연 살해 T 세포(natural killer 
T 세포), 그리고 선천성 림프구 세포(innate lymphoid cells, ILC) 등

의 세포들은 천식과 관련해 최근 활발하게 연구되고 있는 선천성 
면역반응을 담당하고 있는 세포들이다. 앞으로 선천성 면역반응과 
선천성 면역 세포들이 천식을 어떻게 유도하고 조절할 수 있는가에 
대해 살펴보도록 하겠다.

선천성 사이토카인 

기도는 외부 환경 변화에 대응하는 일차적인 방어를 담당하는 
기관이다. 이전의 연구자들은 기도나 기도 상피 세포가 면역반응

을 매개한다고 생각하지 않았으나, 기도 상피 세포는 외부 자극을 
가장 먼저 인식하고 이에 반응하여 여러 면역반응을 조절할 수 있
다. 즉, 기도 상피 세포들은 항원이나 감염 등의 자극에 반응할 수 
있는 다양한 패턴 인식 수용체(patern recognition receptor)을 발
현하고 있으며, 외부의 자극에 반응하여 다양한 사이토카인이나 
케모카인들을 분비함으로써 면역 세포들을 감염된 부분으로 불러

들이고 활성화 시킬 수 있다.8,9)

최근 유전적 다형성(genetic polymorphism) 분석 결과를 통해, 
선천성 사이토카인(innate cytokine) 중 하나인 IL-1과 관련된 사이

토카인이 천식의 원인으로 다시 주목받고 있다.10) IL-1이 천식을 유
도하는데 중요한 사이토카인인가에 대한 질문은 그동안의 엇갈린 
연구 결과들로 정확한 답을 찾을 수 없었다. 예를 들어 쥐를 사용한 
천식 실험에서 IL-1α와 IL-1β는 경증의 천식을 더욱 악화시키지만 
중증의 천식에는 효과가 없었으며,11) IL-1α와 IL-1β는 처리하는 시
기에 따라 질병을 완화시키도 하지만 악화시키기도 하는 등 상반되

는 효과를 보였다.12) 이러한 결과들에도 불구하고, 선천성 면역반응

이 천식을 유도할 수 있다는 관점에서 보았을 때, IL-1은 천식을 유
도하는 중요한 사이토카인으로 생각된다. 첫째, 집먼지진드기

(house dust mite, HDM)를 사용하여 천식을 유도한 실험에서, 폐
의 상피 세포로부터 IL-1a의 분비가 증가되었고, 증가된 IL-1α는 자
기분비 유도(autocrine) 방식으로 다시 granulocyte macrophage-
colony stimulating factor (GM-CSF)와 IL-33를 생산되게 하여 결
과적으로 Th2 면역반응을 유도할 수 있다는 것이 확인되었다.9) 다
음으로, IL-1β는 IL-17에 의해 매개되는 천식에서 천식을 유도하는

데 중요한 역할을 담당한다. 그동안 천식은 type 2 사이토카인이 천
식의 주된 병인으로 생각되었으나, 다양한 천식의 아형이 정립되고 
이에 따른 실험 동물 모델들이 개발됨에 따라 type 3 사이토카인인 
IL-17 등이 비만이나 대기오염에 의해 유도되는 호중구 기반의 천
식을 유도하는 주요 사이토카인 중 하나로 생각되어지고 있다.5,6) 
비만에 의해 유도되는 천식에서는 IL-1β가 Nlrp3 inflammasome 
경로를 통해 대식 세포에서 분비되고, 그 결과 IL-17을 분비할 수 있
는 선천성 림프구 세포를 활성화 시킴으로써 천식을 유도하게 된
다.6) 또한 오존의 과노출에 의해 유도되는 천식에서는 자연 살해 T
세포로부터 분비되는 IL-17에 의해 천식이 유도된다.5) 따라서 IL-1α

Asthma

Symptoms Exacerbation FEV1

Th2 inflammation
Early-onset allergy

Late-onset Eosinophilic

Neutrophilic
Obesity-related

Air pollution related
No or less Th2 inflammation

Fig. 1. The key clinical features (lung function, symptoms and exacerbations) 
and characteristic of asthma.
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와 IL-1β는 선천성 면역 세포들에 의해 유도되는 천식의 중요 매개

체로 작용하고 있다.
Genome-wide association studies (GWAS) 연구를 통해서는 또 

다른 선천성 사이토카인인 IL-33이 결합할 수 있는 수용체인 Il-
1rl1 (흔히 ST2로 알려져 있음) 유전자가 천식 환자군에서 증가되

어 있음이 확인되었다.13) IL-33는 Th2 면역반응을 매개하는 중요한 
사이토카인으로 알레르기성 질환을 악화시키는 것으로 알려져 있
다. 실제로 천식 환자의 폐조직을 얻어 정상인과 비교해 보았을 때 
IL-33의 발현이 환자의 조직에서 증가되어 있는 것을 확인할 수 있
는데,14) 수지상 세포(dendritic cell), 대식 세포, 호염구(basophils), 
호산구, 비만 세포 등의 다양한 선천성 면역 세포들이 IL-33과 결합

할 수 있는 수용체인 ST2를 발현하고 있으며, IL-33에 의해 이들 세
포가 활성화되면 Th2 면역반응이 더욱 증가된다. 최근 밝혀진 새로

운 면역 세포인 선천성 림프구 세포 역시 ST2를 발현하고 있다(이 
부분은 후에 논의하도록 하겠다).15) 집먼지진드기는 상피 세포, 대
식 세포, 수지상 세포 등으로부터 IL-33의 분비를 유도할 수 있는 
대표적 항원이다. 집먼지진드기에 의해 IL-33 분비가 증가되는데, 
스테로이드 저항성을 보이는 소아 천식 환자에서 IL-33의 발현이 
크게 증가되어 있기도 하다. 신생아시기에 집먼지진드기에 노출되

면 IL-33 분비가 증가되고, 이는 기도과민성(airway hyperreactivi-
ty)과 기도재형성(airway remodeling)의 증가와 연결된다.16) 따라

서, IL-33는 천식을 유도하는데 중요한 역할을 담당하고 있으며, 스
테로이드 내성을 보이는 천식의 치료에 IL-33, 또는 IL-33에 의해 활
성화되는 세포 등이 새로운 치료 대상으로 고려될 수 있을 것이다.
마지막으로 IL-25도 천식 환자의 기도 상피 세포와 염증 세포에

서 분비되는 주요 사이토카인이다. IL-25는 IL-17과 유사한 염기서

열을 가지고 있는 단백질로서, IL-17B와 함께 IL-17RB 수용체에 결
합하여 신호를 전달할 수 있다. IL-33과 마찬가지로 IL-25 역시 type 
2 면역반응을 증가시키지만 아직까지 명확한 기전이 밝혀지지는 
않았다. 천식을 유도할 수 있는 원인 중의 하나인 바이러스 감염 후 
폐에서의 IL-25 분비가 증가되고, 그 결과 수지상 세포에서의 Jag-
ged-1 발현이 증가되어 Th2 면역반응이 활성화 될 수 있다.17) 또한, 
IL-25는 선천성 림프구 세포를 활성화 시킬 수 있는데, 활성화된 선

천성 림프구 세포는 IL-5와 IL-13를 다량으로 분비함으로써 천식

을 유도할 수 있다.18)

 IL-1, IL-33, IL-25와 같은 선천성 사이토카인은 새로운 면역 세
포인 선천성 림프구 세포를 활성화시킬 수 있다는 점에서 선천성 
림프구 세포의 발견과 더불어 천식에서 그 기전이 재조명되고, 중요
성이 부각되고 있다. 다음으로는 선천성 림프구 세포와 천식의 관
계에 대하여 살펴보도록 하겠다.

선천성 림프구 세포

최근 면역학 분야에서 가장 흥미로운 발견 중 하나를 꼽으라면 
바로 선천성 림프구 세포의 발견을 들 수 있을 것이다. 선천성 림프

구 세포는 2010년도에 새롭게 발견된 세포군으로 T세포 수용체(T 
cell receptor)나 B 세포 수용체(B cell receptor)와 같은 항원 수용체

가 없으면서도 형태학적으로 림프구 계열 세포의 특징을 지닌 세포

이다. 적응 면역반응을 담당하고 있는 T 세포와는 달리 선천성 림
프구 세포는 항원 특이성을 가지고 있지 않아 선천성 면역 세포의 
특징을 가지고 있지만, 해부학적인 측면에서 T 세포와 비슷한 형태

를 가지고 있으며 T 세포에 상응하는 역할을 담당한다는 점에서 선
천성 림프구 세포의 발견은 학계에서 큰 파장을 일으켰다. 선천성 
림프구 세포는 주로 선천성 사이토카인(IL-1, IL-33, IL-25)에 빠르

게 반응하며, 조직의 항상성 유지, 손상조직의 복구 및 병원체로부

터의 방어반응 등을 담당하고 있다. 아직까지도 선천성 림프구 세
포의 특성과 기능에 대한 연구는 진행되고 있는 상태이지만, 선천

성 림프구 세포는 크게 3개의 그룹으로 분류할 수 있다(Table 1).
Type 1 선천성 림프구 세포(ILC1)는 자연 살해 세포와 상당히 유

사한 표현형을 보인다. 아주 최근까지도 자연 살해 세포가 선천성 
림프구 세포의 원시형으로 생각되고, 자연 살해 세포가 넓은 의미

에서 ILC1에 포함되었지만, 2013년에 크론씨병을 가지고 있는 환자

의 대장에서 type 1 선천성 림프구 세포(ILC1)가 발견되었기 때문

에 이제는 이 둘을 구분지어 생각해야 할 것이다.19) 자연 살해 세포

와 type 1 선천성 림프구 세포는 모두 분화 과정에서 전사인자인 
T-bet을 필요로 하고, interferon (IFN)γ를 분비한다는 공통점을 

Table 1. Surface markers, cytokines, and related disease of innate lymphoid cells

Subsets Surface markers Cytokines Related diseases

ILC1
   NK Nk1.1+, Dx5+, CD16+, CD94+, IL-12Rβ2+, Emoes+ IFN-γ (low level), perforin, granzyme Antimicrobial activity, virus clearance, colitis
   ILC1 s Lin–, NKp46+, NK1.1+, α4β7+, Emoes– IFN-γ (high level)
ILC2 Lin–, c-Kit+, Sca-1+, IL-7R+, ST2+, IL-25R+ IL-5, IL-9, IL–13, amphiregulin Asthma, atopic dermatitis, helminth infection
ILC3
   Lti Lin–, Nkp46–, LTα1β2+, IL-7R+, NKG2D+ IL-17, IL-22, lymphotoxin IBD, psoriasis
   ILC3 (IL-17+and IL-22+) Lin–, Nkp46–, LTα1β2+, IL-7R+, c-Kit+, IL-1R1+, CCR6+ IL-17, IL–23

ILC, innate lymphoid cell; IL, interleukin; IFN, interferon; IBD, Inflammatory bowel disease.
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가지고 있지만, type 1 선천성 림프구 세포는 자연 살해 세포가 분
비하는 granzyme이나 perforin과 같은 세포 독성을 가지고 있는 
물질을 분비하지 못한다는 차이점을 가지고 있다. 대신 type 1 선천

성 림프구 세포는 IL-7과 IL-12에 반응하여 다량의 IFN-γ를 분비

할 수 있다.
천식의 측면에서 type 1 선천성 림프구 세포나 자연 살해 세포의 

역할에 대한 연구는 활발하지 않은 편이다. Korsgren 등20)은 자연 
살해 세포가 호산구에 의해 매개되는 천식을 조절한다고 생각했

다. Anti-NK1.1 항체를 사용하여 자연 살해 세포를 제거해 주었을 
때, 폐에서의 IL-5와 IL-12 등의 발현이 감소되고 항원 특이적인 IgE
와 IgG의 레벨이 감소되었기 때문이다. 하지만, 이러한 실험 방법은 
자연 살해 세포뿐만 아니라 천식을 유도하는 데 중요한 역할을 한
다고 알려져 있는 자연 살해 T 세포도 함께 제거하기 때문에 자연 
살해 세포의 역할을 규명하기 위해서는 좀 더 명확한 연구가 요구
된다. 또한, 자연 살해 세포와 구별되는 type 1 선천성 림프구 세포

에 대한 정의가 이루어졌기 때문에,19,21) 천식과 관련하여 type 1 선
천성 림프구 세포의 새로운 역할들이 곧 규명되길 기대해 본다.

Type 2 선천성 림프구 세포(ILC2)는 선천성 림프구 세포들 중 가
장 먼저 연구가 시작된 세포군이면서 type 2 사이토카인을 다량으

로 분비하는 특성으로 인해 천식이나 알러지질환에서 가장 활발하

게 연구되고 있는 세포군이다. 비록 type 2 선천성 림프구 세포라고 
명명되지는 않았지만 type 2 선천성 림프구 세포로 추정되는 세포

가 처음으로 규명된 시점은 2001년으로 거슬러 올라간다. 이때 Hel-
minth 감염 시 다량의 IL-5, IL-9, IL-13을 분비하는 non-T, non-B 
(NTNB) 세포들이 처음으로 확인되었고, 이후 IL-25 단백질을 처리
해주었을 때 non-T, non-B 세포들에서 type 2 면역반응이 증가하고 
IgE 레벨과 호산구가 증가되는 현상이 폐와 소화기관에서 관찰되

었다.22,23) 이러한 IL-5와 IL-13을 분비하는 non-T, non-B 림프구들

은 실제 천식 환자에서도 발견되었는데, IL-33이나 thymic stromal 
lymphopoietin (TSLP)와 같은 사이토카인을 처리하였을 때, CD34
를 발현하는 세포에서의 type 2 사이토카인이 증가되는 현상이 관
찰된 것이다. 하지만, 이들 세포가 어떤 세포인지에 대한 연구는 이
후 더 진행되지 않았었다.24) 지금과 같은 정확한 의미의 선천성 림프

구 세포가 정의되고 연구되기 시작한 것은 2010년도에 이르러서이

다. 3개의 다른 그룹에서 T 세포와 B 세포의 특성을 가지고 있지 않
지만, IL-33과 IL-25에 반응하여 다량의 IL-5와 IL-13을 분비하는 
세포군을 발견한 것이 그 시초이다.15,25,26) 처음에 type 2 선천성 림프

구 세포는 각각 natural helper cells, nuocytes, multipotent progeni-
tor cell 등으로 불렸으나, 이들이 공통적으로 type 2 사이토카인을 
분비하는 특성을 따서 현재는 이 모든 세포들을 type 2 선천성 림프

구 세포로 명명하고 있다.27) 비록 type 2 선천성 림프구 세포가 존재

하는 장기의 차이, 활성화 정도의 차이, 실험 쥐의 strain의 차이 등
으로 인해 각 연구 그룹 간의 type 2 선천성 림프구 세포 표현형의 

차이가 존재하지만, 일반적으로 type 2 선천성 림프구 세포는 CD25 
(IL-2 수용체), CD90 (thy 1), c-kit (발현 정도에는 차이가 있음), 
CD127 (IL-7R)을 공통으로 발현한다. 더불어 type 2 선천성 림프구 
세포는 ST2 (IL-33 수용체)와 IL-17RB (IL-25 수용체)를 표면에 발
현하고 있어, 바이러스, 진균, 기생충과 같은 다양한 병원체의 감염 
시에 분비되는 IL-33과 IL-25에 빠르게 반응할 수 있다.23,25,26) Type 
2 선천성 림프구 세포가 분화되기 위해서는 Id2, RoRα, GATA3, 
Notch, Gfi1 등을 통한 신호가 필요하다.28-31) Type 2 선천성 림프구 
세포는 IL-5, IL-9, IL-13과 같은 천식을 유도할 수 있는 사이토카인

을 다량으로 분비하기 때문에, 천식과 관련하여 가장 활발하게 연
구되고 있다(이 부분은 다음 부분에서 살펴보도록 하겠다).

Type 3 선천성 림프구 세포(ILC3)는 IL-17, IL-22 등의 type 3 사
이토카인을 분비하는 세포로, RoRγt, GATA3, Notch가 분화에 필
요한 주요 전자 인자로 알려져 있다.32-34) Type 3 선천성 림프구 세포

는 사이토카인 분비 능력에 따라 크게 3개의 하위 그룹으로 나눌 
수 있다. (1) 림프 조직 형성에 중요한 역할을 담당하며, IL-17과 
IL-22를 분비하는 림프 조직 유도 세포(LTi cells)35); (2) IL-22를 분비

하는 ILC336); (3) IL-17을 분비하는 ILC36)가 그것이다. Type 3 선천

성 림프구 세포는 주로 점막 기관인 폐, 내장, 피부 등에서 발견되고 
있으며, 사이토카인을 분비함으로써 천식, 대장염, 건선 등의 질병
을 유도하는 데 중요한 역할을 담당하고 있다. 

선천성 림프구 세포와 천식

1. 알레르기성 천식에서 선천성 림프구 세포의 역할

Type 2 선천성 림프구 세포는 T 세포에서 분비되는 IL-5와 IL-13
을 능가하는 많은 양의 type 2 사이토카인을 분비하기 때문에 천식 
유도에 있어 중요한 역할을 담당할 것으로 생각된다. 실제로 여러 
동물 실험 결과를 통해서 선천성 림프구 세포는 알레르기성 천식

(allergic asthma)을 유발하는데 중요한 역할을 담당하고 있음이 
밝혀졌다. 천식의 실험 동물 모델에서 가장 널리 사용되고 있는 ov-
albumin (OVA)를 사용하여 천식을 유도하였을 때, ST2-IL-33를 
포함하는 경로가 천식을 유도하는데 중요하다는 사실은 이미 밝혀

진 바 있다.37) 즉, 천식이 유도된 쥐에 IL-33가 결합할 수 있는 수용

체인 ST2를 통한 신호를 차단하는 항체를 처리해주었을 경우, 폐에

서 분비되는 IL-4와 IL-13의 양이 감소되며 기도의 염증 또한 감소

된다. 당시 이 실험을 진행한 저자들은 ST2를 발현하고 있는 Th2 
세포들이 이러한 반응을 유도하는 주요 세포라고 결론지었지만, 
ST2-IL-33 신호에 가장 큰 영향을 받는 세포는 type 2 선천성 림프

구 세포임이 여러 실험을 통해 증명되고 있다. 사이토카인을 분비

하는 세포에 형광을 발현하도록 제작한 Il4+/eGFPIl13+/tomato 이중 형
광지표 쥐를 사용하여 OVA를 통해 천식을 유도하였을 때, OVA에 
의해 활성화되어 IL-13을 분비하는 type 2 선천성 림프구 세포가 폐
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에서 증가됨을 확인할 수 있었다.18) 비록 IL-13을 분비하는 세포는 
Th2 세포를 포함하기는 하지만, 이 실험을 통해 Th2 세포와 type 2 
선천성 림프구 세포 모두가 IL-13을 분비함으로써 OVA에 의한 천
식을 유도함을 알 수 있다. 유사한 결과로, 집먼지진드기(HDM)나 
OVA를 통해서 천식을 유도했을 때 Th2 세포와 type 2 선천성 림프

구 세포 모두가 IL-5와 IL-13을 분비함으로써 천식을 유도하는데 
있어 중요한 역할을 담당하고 있음이 다른 그룹의 연구 결과에 의
해 밝혀지기도 하였다.

Protease 활성을 가지고 있는 항원은 type 2 선천성 림프구 세포

를 특이적으로 활성화시켜 천식을 유도할 수 있다. Protease 활성을 
가지고 있는 항원들은 기도 상피 세포에 손상을 줌으로써 선천성 
사이토카인들의 분비를 촉진시고, 그 결과 type 2 선천성 림프구 세
포들이 활성화됨으로써 천식이 유도된다. Papain을 처리해 준 쥐의 
폐에서는 IL-9을 분비하는 type 2 선천성 림프구 세포가 활성화되

는 현상을 관찰할 수 있는데, 이러한 과정은 IL-2와 IL-33 의존적으

로 이루어지며, IL-9를 차단하는 항체를 처리해주었을 때 폐의 염
증이 감소된다.38) 이 실험에서는 최초로 IL-9을 분비할 수 있는 type 
2 선천성 림프구 세포를 밝혔는데, type 2 선천성 림프구 세포는 분
화 초기에는 IL-9을 분비하였다가 후에 IL-5와 IL-13을 발현하는 
type 2 선천성 림프구 세포 형태로 분화/성숙될 것으로 생각된다. T 
세포가 결여되어 있는 쥐(Rag2-/-)에 papain을 처리해주었을 경우 
역시, 폐의 호산구가 증가되었고, 천식을 유도하는데 중요한 사이토

카인인 IL-5와 IL-13의 분비 역시 증가되는 것을 확인하였다(기도

과민성은 측정하지 않았음). 선천성 림프구 세포가 결핍되어있는 쥐
(Rag2-/-Il2rg-/-)에 동일한 방법으로 천식을 유도하였을 경우 천식이 
유도되지 않았지만, type 2 선천성 림프구 세포를 Rag2-/-Il2rg-/- 실험

쥐에 다시 넣어주었을 때 천식의 증상들이 회복됨으로써, papain과 
같이 protease를 포함한 항원이 type 2 선천성 림프구 세포를 특이

적으로 활성화시켜 천식을 유도함을 확인할 수 있었다.39) 또 다른 
protease 활성을 가지고 있는 항원인 Alternaria alternate 역시 감
염되었을 경우 기도 상피 세포에 손상을 주어 IL-33과 IL-25의 분비

를 촉진시킴으로써, 폐에 존재하는 type 2 선천성 림프구 세포를 활
성화시킴으로 천식을 유발할 수 있다.40)

이상의 연구 결과들은 type 2 선천성 림프구 세포가 알레르기성 
천식에서 초기에 다량의 IL-5와 IL-13을 분비함으로써 천식을 유도

하는데 있어 중요한 역할을 담당하고 있음을 제시하고 있다(Fig. 2). 
하지만, 알레르기성 천식 환자에서 이들 type 2 선천성 림프구 세포

가 중요한 역할을 담당하고 있는지에 대한 직접적인 증거는 아직까

지 제시되고 있지 않기 때문에, 이를 증명할 수 있는 연구가 더욱 진
행되어야 할 것이다.

2. 비알레르기성 천식에서 ILC의 역할

대부분의 천식 동물 모델이 항원에 의해 유도되는 천식에 대한 

연구에 집중되어 있지만, 천식 환자의 상당 부분이 비알레르기성이

며 기도에 호산구보다 호중구가 증가되어있는 양상을 보인다. 대표

적인 예로서 인플루엔자 바이러스에 의해 유도되는 천식을 들 수 
있는데, 바이러스가 감염되었을 경우 대부분의 천식 환자들은 천
식의 증상이 더욱 악화되어 병원을 찾게 된다. 이러한 원인을 찾기 
위해 Th2 세포의 기능 변화와 관련한 연구가 많이 수행되었지만, 
바이러스가 감염된 천식 환자들은 알러지의 유무에 상관없이 대부

분 그 증상이 악화되기 때문에 항원 특이적인 Th2 세포를 통한 경
로가 아닌 다른 경로에 의해 천식이 악화된다고 생각하는 것이 더
욱 타당할 것이다. 최근의 연구들을 통해 인플루엔자 바이러스가 
어떻게 천식을 유도할 수 있는지에 대한 해답을 얻을 수 있다. 인플

루엔자 바이러스를 쥐에 감염시켰을 경우, 폐의 상피 세포와 대식 
세포에서 IL-33의 분비가 증가되게 되고, 그 결과 type 2 선천성 림
프구 세포가 활성화되어 IL-13을 분비함으로써 천식이 유도되는 것
이다.3) Thy 1.2 항체를 사용하여 type 2 선천성 림프구 세포를 제거

한 경우 바이러스에 의한 천식의 증상이 사라지는 것을 확인할 수 
있었고, IL-13을 분비하는 type 2 선천성 림프구 세포를 천식이 일
어나지 않는 쥐에 주었을 때 천식의 증상이 다시 악화되는 실험을 
통해 type 2 선천성 림프구 세포의 기능을 확인할 수 있었다(Fig. 3). 
앞선 연구가 바이러스에 의한 천식 모델에서 type 2 선천성 림프

구 세포가 천식을 악화시킴을 보여주는 반면에 다른 연구에서는 

Allergen Papain Alternaria

IL-25, IL-33, TSLP

DC ILC2

IL-5 IL-9 IL-13

Survival and activation
of eosinophils, mast cells

Th2 cell activation Airway remodeling
Mucus secretion

Fig. 2. The role of innate lymphoid cells (ILCs) in the development of allergic 
asthma. IL, interleukin; TSLP, thymic stromal lymphopoietin; DC, dendritic cell. 
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바이러스가 type 2 선천성 림프구 세포를 활성화 시키지만, 활성화

된 type 2 선천성 림프구 세포가 amphiregulin을 분비함으로써 폐
의 항상성 유지에 기여하며 손상된 폐의 재생을 증가시킴을 보여주

고 있다.41) 이 연구에서는 Thy 1.2 항체를 사용하여 type 2 선천성 
림프구 세포를 제거하였을 경우 오히려 폐의 손상이 증가되는 현상

이 관찰되어 type 2 선천성 림프구 세포는 기도 상피 세포의 항상성 
유지에 중요한 역할을 담당함을 알 수 있다. 언뜻 보면 이 두 그룹의 
결과에서 type 2 선천성 림프구 세포의 역할이 상반된 것처럼 느껴

진다. 하지만, 대부분의 면역 세포들이 조건에 따라 질병을 유도하

기도 하지만 억제하기도 하는 상반된 기능을 가지고 있다는 점을 
고려했을 때, 아마도 type 2 선천성 림프구 세포의 고유한 기능은 
폐의 항상성을 유지하는 것이지만, 외부 자극의 세기에 따라 과다

하게 활성화되면 오히려 질병을 유도하는 경향을 나타낼 수도 있을 
것이다. 또 다른 가능성은 type 2 선천성 림프구 세포가 표현형은 
동일하지만 기능은 다른 하위 집합으로 나뉘는 것이다. 즉 한 그룹

은 IL-13을 분비하여 천식을 악화시키는 세포이고, 다른 그룹은 
amphiregulin을 분비지만 IL-13을 분비하지 않아 기도 손상을 억
제하는 기능을 가지고 있는 세포인 것이다. 앞으로 선천성 림프구 
세포에 대한 연구가 더 진행되어 이러한 상반된 결과를 명확히 설
명할 수 있게 되기를 기대해본다.

Type 2 선천성 림프구 세포뿐아니라 type 3 선천성 림프구 세포 
역시 비알레르기성 천식을 유도하는데 중요한 역할을 담당한다. 비
만은 제2형 당뇨, 심혈관질환, 지방간, 암 등 다양한 질환과 연관되

어있을 뿐 아니라, 비만 환자의 경우 스테로이드 내성을 가지고 있

는 중증 천식이 유도될 확률이 정상인에 비해 높다.42) 비만에 의해 
유도되는 형태의 천식 환자의 경우 정상인과 비교했을 때 높은 수
준의 IL-17이 발현되는 특징을 가지고 있다. 알레르기성 천식 모델
에서 IL-17은 천식을 증가시키기도 하지만, 반대로 천식을 억제하기

도 하기 때문에 천식과 관련하여 IL-17의 역할은 불분명했다.5,43) 하

지만 최근의 연구 결과들은 T 세포에서 분비된 IL-17만으로도 기
도과민성을 유도할 수 있음을 보여주어 IL-17 역시 천식을 유도할 
수 있는 중요한 사이토카인으로 인식되고 있다.44,45) 이와 더불어서 
비만에 의한 천식 동물 모델에서 IL-17을 분비하는 type 3 선천성 
림프구 세포가 증가되고, 그 결과 천식이 유도됨이 밝혀졌다(Fig. 
3).6) 고지방식을 통해 비만을 유도한 쥐의 경우 정상 쥐보다 천식의 
주요 지표인 기도과민성이 증가되게 되는데, 이러한 현상은 적응 면
역 세포들에 비의존적으로 나타나는 현상으로, T 세포와 B 세포가 
결손된 Rag1-/- 실험쥐에 고지방식이를 주었을 때도 천식이 유도된

다. 또한 비만에 의해 유도되는 천식은 IL-17에 의존적으로, IL-17
을 분비하는 대부분의 세포는 type 3 선천성 림프구 세포이다. 고지

방식에 의해 활성화되는 type 3 선천성 림프구 세포는 type 2 선천

성 림프구 세포와는 확연히 구별되는 특징을 가지는데, (1) 표면에 
IL-1R를 발현하여 IL-1 신호에 의해 활성화 되고, (2) IL-13이 아닌 
IL-17만을 분비한다는 특징을 가지고 있다.
고지방식이 type 3 선천성 림프구 세포의 증식과 활성화를 유도

하는 것과 유사하게 비타민 A 역시 type 3 선천성 림프구 세포의 분
화에 영향을 준다.46) 일반적으로 type 3 선천성 림프구 세포는 소장

에서 쉽게 찾을 수 있는데, 영양소 중 비타민 A가 결핍되었을 때, 
type 3 선천성 림프구 세포의 숫자가 감소된다. 흥미로운 것은 비타

민 A는 type 3 선천성 림프구 세포의 증식과 활성화를 유도하지만 
반대로 type 2 선천성 림프구 세포의 분화를 억제하는 상반된 기능

을 가지고 있다는 점이다. 앞으로 정확한 기전에 대한 연구가 더 필
요하겠지만, 고지방식이나 비타민 A 같은 영양분이 선천성 림프구 
세포의 증식이나 활성화를 조절할 수 있다는 것은 영양소 조절을 
통해 면역 세포의 기능을 조절할 수 있는 가능성을 제시해주는 결
과라고 할 수 있을 것이다.

3. 천식 환자에서 선천성 림프구 세포의 역할

대부분 새로 밝혀진 면역 세포들이 그러하듯, 선천성 림프구 세
포 역시 사람의 시료보다는 주로 쥐를 이용한 실험을 통해 그 기능

에 대한 연구가 활발히 진행되어 왔다. 그럼에도 불구하고, 몇몇의 
실험 결과를 통해 선천성 림프구 세포가 실험쥐뿐 아니라 사람에

서도 존재하고 있음을 확인할 수 있다.
첫째로, Allakhverdi 등24)은 천식 환자로부터 객담을 얻어 세포

를 분리하였고, 이들 세포가 non-B, non-T 세포이면서 빠른 시간 
내에 다량의 type 2 사이토카인을 분비한다는 사실을 밝혔다. 이들 
non-B, non-T 세포들은 CD34, TSLP와 IL-33와 결합할 수 있는 수
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Fig. 3. The role of innate lymphoid cells (ILCs) in the development of nonallergic 
asthma. IL, interleukin; TSLP, thymic stromal lymphopoietin; IFN, interferon.



김혜영  •  선천성 면역반응과 천식 Allergy Asthma Respir Dis

http://dx.doi.org/10.4168/aard.2014.2.5.317   323

용체를 발현하며, IL-33와 TSLP에 의한 자극을 받았을 때 정상인

에서 유래한 세포보다 많은 양의 IL-5와 IL-13을 분비한다. 비록 이 
연구는 선천성 림프구 세포의 기준 표현형에 대한 연구를 진행하지 
않았지만, 세포의 특징을 미루어 볼 때 선천성 림프구 세포와 매우 
유사한 세포가 천식 환자에서 존재함을 보여주고 있다. 
다음으로 GWAS 연구를 통해 얻어진 결과를 분석해보면, IL-33, 

ST2, RORα와 같은 type 2 선천성 림프구 세포의 기능과 관련된 유
전자들이 천식 환자군에서 증가되어 있음을 알 수 있다.13) 
마지막으로, 천식 환자로부터 기도 세척액(bronchoalveolar la-

vage fluid)을 얻어 분석해본 결과, lineage maker를 발현하지 않는 
세포들이 존재하고 있음을 확인할 수 있었다. 이 세포들을 활성화

시키기 위해 선천성 림프구 세포 분화에 중요한 재조합 단백질들

(IL-2, IL-7, IL-1β)을 함께 처리해주면 IL-17을 분비하는 type 3 선
천성 림프구 세포들의 분화가 증가하는 것을 볼 수 있다. 특히 천식

의 증상이 심하고 신체질량지수(body mass index)가 높은 환자로

부터 얻은 기도 세척액으로부터 유래한 세포에서의 IL-17 분비가 
더욱 증가되었다.6)

이상의 증거들은 직접적으로 선천성 림프구 세포가 천식 환자의 
폐에 존재한다는 사실을 보여주지는 못하지만 이를 뒷받침해줄 수 
있는 충분한 가능성을 제시해주고 있다. 이를 기반으로 하여, 앞으

로 천식 환자에서의 선천성 림프구 세포의 역할과 그 기전에 대한 
연구가 더욱 심도 있게 진행되고, 새로운 면역 치료 기술이 개발될 
수 있기를 기대해본다.

선천성 림프구(Innate like lymphocyte)

선천성 림프구 세포 이외에도 자연 살해 T 세포, γδ T 세포와 같
은 선천성 면역반응을 담당하고 있는 림프구들이 존재하며 이들 
역시 천식의 병인으로서 중요한 역할을 담당하고 있다. 

1. 자연 살해 T 세포

자연 살해 T 세포는 그 이름에서 알 수 있듯이 자연 살해 세포와 
T 세포의 특징을 동시에 가지고 있는 독특한 세포이다. 자연 살해 
T 세포는 semi-invariant한 T세포 수용체를 가지고 있으며, 일반적

으로 T 세포가 펩타이드(peptide)를 인식하여 활성화되는 반면, 당
지질(glycolipid)을 인식하여 활성화된다.47) 박테리아와 바이러스

를 포함한 다양한 미생물의 감염을 통해 자연 살해 T 세포가 활성

화되며, 그 결과 자연 살해 T 세포는 IL-4, IL-5, IL-13, IL-15, IFN-γ
를 포함한 다양한 사이토카인을 분비함으로써 면역반응을 조절하

는데 중요한 역할을 담당한다. 다양한 천식 동물 모델을 통한 연구

들을 통해 자연 살해 T 세포는 천식에서 중요한 역할을 담당하는 
세포임이 밝혀져왔다. 예를 들어, Sendai virus가 감염되었을 때, 자
연 살해 T 세포는 IL-13을 분비하고, 폐포 대식 세포(alveolar mac-

rophage)에서의 IL-13 분비를 증가시켜 폐의 만성 염증과 기도과민

성을 유발할 수 있다.5) 또한 만성 천식 환자의 폐에서 발견되는 박
테리아인 Sphingomonas bacteria는 glycolipid를 통해 자연 살해 T 
세포를 직접적으로 활성화 시킴으로써 기도과민성과 염증반응을 
유도한다.48) 자연 살해 T 세포는 박테리아뿐만 아니라 진균(fungi)
을 인식하여 활성화됨으로써 면역반응을 매개할 수 있다.49) Asper-
gillus fumigatus로부터 유래된 glycolipid는 자연 살해 T 세포에 직
접적으로 결합하고, 이들을 활성화시켜 type 2 사이토카인의 분비

를 촉진시킴으로 천식을 유발한다. 
미생물뿐 아니라 여러 가지 다양한 환경적 요인들 역시 자연 살

해 T 세포를 활성화시킬 수 있다. 집먼지(house dust), 꽃가루에서 
유래된 glycolipid들도 앞서 언급한 것과 유사한 기전으로 자연 살
해 T 세포를 활성화시킴으로 천식을 유도할 수 있다.50,51) 또한 오존

과 같은 대기 오염도 자연 살해 T 세포를 활성화함으로써 천식을 
유발할 수 있음이 동물 실험 모델을 통해 증명된 바 있다.5,52) 실험쥐

를 고농도(1 ppm)의 오존에 장기간 노출 시켰을 경우, 기도 상피 세
포가 손상을 입게 되고, 손상된 상피 세포가 직접 자연 살해 T 세포

에 결합하거나, 상피 세포에서 유래된 사이토카인이 자연 살해 T 
세포를 활성화시켜 천식을 유발할 수 있는 사이토카인의 분비가 
증가됨으로써 천식이 유도되게 된다. 또한 장 내 세균도 자연 살해 
T 세포의 활성에 영향을 미치는데, 무균(germ-free) 쥐를 사용한 
실험을 통해 자연 살해 T 세포가 무균 상태에서 숫자가 증가되어 
있고, 이로 인해 천식이 유도될 수 있음이 보고되었다.53) 실제로 천
식 환자에서 장 내 세균총의 다양성이 감소되어 있음이 보고된 바
가 있어,54) 장 내 세균은 자연 살해 T 세포를 포함한 면역 세포와의 
상호작용을 통해 그 기능을 조절할 것으로 생각된다. 아직까지 천
식 환자에서 자연 살해 T 세포가 어떠한 역할을 담당하고 있는가

에 대한 연구는 불분명한 상태이지만, 여러 가지 다양한 병원균의 
감염에 빠르고 신속하게 반응함으로 천식을 유도할 수 있는 자연 
살해 T 세포의 기능을 효율적으로 조절할 수 있는 방법을 찾는 것
은 천식을 조절하는 중요할 실마리를 제공할 수 있을 것이다.

2. γδ T 세포 

마지막으로 γδ T 세포는 전체 T 세포의 1%–5%를 차지하는 세포

로서 주로 장이나 폐와 같은 점막기관에 많이 분포하고 있다.55) 박
테리아 감염 시 대식 세포에서 분비되는 IL-1β와 IL-12는 γδ T 세포

가 IFN-γ를 분비하는 것을 촉진시킨다.56) 반면에 IL-1β와 IL-23를 
통해 γδ T 세포가 자극을 받으면 IFN-γ가 아닌 IL-17A, IL-17F, IL-
21, IL-22, IL-17 등의 다양한 사이토카인의 분비가 유도된다.57) 천
식과 관련하여 γδ T 세포의 기능에 대한 연구는 다른 면역 세포에 
비해 활발하지 않은 편이지만, rhinoviuses나 respiratory syncytial 
virus 등과 같은 바이러스의 감염 시 γδ T 세포는 IL-17, IFN-γ를 분
비함으로써 천식을 억제할 수 있다.58,59) 다른 선천성 림프구 세포들
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과 마찬가지로 γδ T 세포 역시 외부 감염 등에 반응하여 빠르게 사
이토카인을 분비하는 특징을 가지고 있어 바이러스 외의 다양한 
원인에 의해 유도되는 천식에서 중요한 역할을 담당할 것으로 사료

되므로, 이에 대한 연구들이 추가로 이루어져야 할 것이다.

결  론

최근 천식을 이해하는 방향은 단일항원, 단일병원균에 의해서 
천식이 발생한다기보다는 여러 복합적인 요인에 의해 천식이 유도

된다는 쪽으로 변화하였으며 천식 환자에서 보여지는 여러 복합적

인 요소들을 잘 분류할 수 있는 표현형을 찾아 치료에 효율적으로 
적용하기 위한 노력들이 기울여지고 있다. 이를 뒷받침하듯 최근 
천식에 대한 연구 결과들은 적응 면역반응뿐만 아니라 선천성 면
역, 유전적 요인, 환경적 요인 등 여러 가지 요소들이 복합적으로 작
용하고 있음을 보여주고 있다. 특히, 선천성 림프구 세포와 같은 새
로운 면역 세포의 발견과 이에 대한 연구는 천식의 기전에 대한 이
해를 넓히는데 큰 도움을 주었다. 비록 선천성 림프구 세포가 어떻

게 다른 면역 세포들과 상호작용을 하는지, 어떻게 그 기능을 조절

할 수 있는지 등에 대한 추가적인 질문들이 남아있지만, 선천성 림
프구 세포를 포함한 다양한 선천성 면역반응에 대한 연구는 천식

의 새로운 영역을 개척하였으며, 천식의 증상에 따른 개인별 맞춤 
치료법 개발로 이어질 수 있는 단서를 제공했다는 점에서 의의가 
있다. 
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