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  Objective: Alterations in the immune system occur with aging, and these contribute to an 
increased risk of infection and malignancy. The age-associated changes in T cell immunity range 
from single cell function to the maintenance of cell populations. We investigated the kinetics of 
CD4＋ T cell activation and proliferation in young and elderly subjects after stimulating their 
peripheral blood mononuclear cells with anti-CD3 and anti-CD28 antibodies (Abs).
  Methods: The expressions of the activation markers CD69, CD40L and CD25 on the CD4＋ 
T cells from young (n=14) and elderly (n=19) were analyzed at 6, 24 and 48 hours (hrs) of T 
cell receptor (TCR) stimulation by using flow cytometry. In the same individuals, the CD4＋ T 
cell proliferation was determined at 48 and 96 hrs of TCR stimulation by using the CFSE dilution 
method.
  Results: The elderly had decreased CD69 and CD40L expressions on the CD4＋ T cells at 
6 hrs of stimulation, as compared to that of the young patients. The elderly also had a decreased 
CD25 expression on the CD4＋ T cells at 24 hrs of stimulation.  However, the two groups had 
similar levels of the CD25, CD69 and CD40L expressions at 48 hrs of stimulation. The elderly 
had decreased CD4＋ T cell proliferation at 96 hrs of stimulation, as compared to that of the 
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young, although both groups had similar levels of CD4＋ T cell proliferation at 48 hrs of stimulation.
  Conclusion: Our findings suggest that the elderly have altered kinetics of CD4＋ T cell 
activation and proliferation in response to anti-CD3 and -CD28 Ab stimulation, and that such 
an altered response is governed by the duration of stimulation.

  Key Words: Aging, CD4+ T cells, Activation, Proliferation

서      론

  노화가 진행되면서 면역계 기능과 효율은 현저히 

저하되어 노인이 되면 감염성 질환, 암, 그리고 자가

면역질환 등의 질병에 대한 감수성이 크게 증가된다  

(1-4). 면역기능의 저하는 면역계를 구성하는 요소들, 

즉 조혈 줄기세포계, 선천성 면역계(innate immunity), 

후천성 면역계(adaptive immunity) 등의 양적인 변화

뿐 아니라 기능상의 변화에서도 유래한다 (4,5). 특

히 나이가 들면서 뚜렷이 나타나는 후천성 면역계의 

기능 결함이 노인에게 증가하는 이환율과 사망율의 

주된 원인으로 보고되었다 (6). 새로운 naïve T세포

를 혈액내로 공급하는 주된 기관인 흉선은 출생과 

동시에 퇴축이 시작되고 청년기 동안에 가속화되며, 

40대 이후에는 새로운 T세포를 말초혈액 내로 공급

할 능력이 현저하게 저하 된다 (3,7). 흉선이 퇴축된 

40대 이후에도 성인은 수십년간을 기존에 만들어진 

T세포 면역계를 이용하여 외부의 공격에 대한 정상

적인 면역반응을 유지하게 된다 (8). 이 과정에서 T

세포는 대규모 세포증식을 통해서 memory 또는 ef-

fector T세포로 분화되고 (9), 외부 항원자극과 관계

없이 체내의 T세포 수를 일정 수준으로 유지하기 

위한 항상성 세포증식(homeostatic proliferation)이 일

어난다 (8,10). 이러한 이유들로 인하여 T세포는 분

열 스트레스(replicative stress)에 가장 많이 노출되어 

있는 면역세포중 하나이며 노화에 따른 변화가 가장 

뚜렷하게 나타나기 때문에 이에 대한 연구가 널리 

진행되어 오고 있다 (8,11).

  나이가 들면서 나타나는 T세포 아형(subset) 분포

와 기능상의 변화가 사람과 마우스 연구에서 보고되

었다 (2,12). 예를 들어 65세 이상 노인의 말초혈액

내 CD8
＋

 T세포는 젋은 성인보다 naïve 세포 빈도가 

급격히 감소하고 effector memory T세포가 크게 증가

한다 (11,13). 이와 비교할 때 CD4＋ T세포의 경우, 

노인에서는 central memory T세포 빈도가 증가하는

데 비하여, naïve 그리고 effector memory T세포의 빈

도는 감소한다 (14). 이러한 T세포 아형들의 분포 변

화는 나이가 들면서 비교적 명확하게 관찰되는데 반

하여, 단위 세포 수준에서 T세포 기능의 평가 척도

가 되는 T세포의 자극 정도나 자극 후에 일어나는 

T세포 증식(proliferation)의 정도는 연구간에 상반된 

결과가 보고되었다. Phytohemagglutinin (PHA)이나 Phor-

bol myristate acetate (PMA) 그리고 ionomycin을 사용

하여 4시간 동안 자극된 CD4＋와 CD8＋ T세포에서 

활성 표지자인 CD69의 발현 정도가 젊은 성인에 비

해 노인에게서는 감소되었다. 이에 비하여 다른 활

성 표지자(activation marker) 중의 하나인 CD25는 자극 

방법과 관계 없이 자극 48시간 후 비슷한 정도의 발

현이 보고되었다 (2,15-17). 흥미로운 점은 anti-CD3

항체로 6시간 동안 자극한 노인의 T세포의 경우 

CD40L의 발현 정도가 젊은 성인에 비교해 낮았으

나, 동일연구에서 PMA와 ionomycin으로 자극한 경우

에는 두 연령군간의 CD40L 발현정도에 있어 차이가 

없었다 (18). 이러한 연구 결과들은 T세포의 자극 방

법과 자극 지속시간이 두 연령군의 T세포 자극에 

영향을 주고 있음을 시사한다.

  노화가 진행되면서 분열촉진물질(mitogen)에 대한 

T세포 증식 능력이 줄어든다는 보고가 있으나 다른 

연구에서는 그러한 차이가 없음이 보고되었다 (17, 

19-21). 이는 각각의 실험에서 서로 다른 세기(strength)

의 T세포 자극이 주어졌기 때문일 가능성이 있다. 

비교적 저농도의 anti-CD3 항체를 사용하여 T세포를 

자극한 경우 노인과 젊은 성인의 T세포증식 능력에

서 차이를 관찰할 수 없었다. 그러나 고농도의 anti- 

CD3 항체나 강력한 분열촉진물질인 PHA 혹은 PMA 

그리고 ionomycin을 자극물질로 사용한 연구에선 그

와 반대되는 결과가 보고되었다 (17,19-22). 이러한 
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연구 결과는 T세포를 자극하는 자극원의 세기나 시

간이 노인과 젊은 성인간의 T세포 분열 정도를 결

정해주는 중요한 요인이 될 수 있음을 시사해준다. 

그러나 이러한 개념을 동일 실험상에서 비교한 연구

는 현재까지 보고되고 있지 않다. 

  본 연구에서는 노인과 젊은 성인에서 분리한 말초

혈액 단핵세포중 T세포 수용체(T cell receptor; TCR)

에 anti-CD3 항체와 anti-CD28 항체를 처리하여 서로 

다른 기간동안 자극한 후 CD4＋ 세포 활성도과 증식

정도를 평가하였다.

대상 및 방법

1. 대상

  건강한 성인을 대상으로 하였으며 면역억제제를 

복용하고 있거나 면역계에 영향을 줄만한 질환들

(암, 자가면역질환, 그리고 당뇨병)을 과거에 경험한 

적이 있는 피험자들은 본 연구에서 제외하였다. 33

명이 본 실험에 참가하였으며, 대상자는 65세 이상

의 노인군(19명)과 40세 이하의 젊은 성인군(14명)으

로 구분하였다. 두 연령군 간의 성별 분포는 통계적

으로 유의한 차이를 나타내지 않았으며(p=0.830, 

chi-square test), 두 연령군의 자원자들 평균 나이는 

각각 71.4±4.13세 그리고 34.4±3.64세였다. 피험자에

게 연구 목적과 연구 참여 중 발생할 수 있는 일에 

대해 충분히 설명한 후 피험자로부터 서면 동의서를 

받고 말초혈액을 헤파린이 처리된 시험관(BD Vacu-

tainer; Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ)을 이용

해 채혈하였다. 본 연구는 예일 대학 IRB 및 the 

Veterans Administration New England Health Care 

System West Haven Campus에 의하여 승인되었다.

2. 세포분리 및 자극

  말초혈액 단핵세포(peripheral blood mononuclear 

cells, PBMC)는 Ficoll-Paque
TM

를(Pharmacia, Piscataway, 

NJ) 이용한 gradient centrifugation 방법에 의해 분리

되었다. 분리된 말초혈액 단핵세포를 PBS로 세척하

고 10%의 우태아 혈청, L-glutamine, Penicillin (50 

U/mL), streptomycin (50 μg/mL)이 포함된 세포 배양

액(RPMI 1,640, Gibco BRL, USA)을 사용하여 세포 

농도가 1×10
6
 cells/mL에 맞도록 재부유하였다. 말초

혈액 단핵세포는 10 μg/mL의 anti-CD3 항체(BD Phar-

mingen, San Jose, CA)와 1 μg/mL의 anti-CD28 항체

(BD Pharmingen)가 부착된 48 well 세포배양용 plate 

(Falcon; Beckon Dickinson Labware, Franklin Lakes, 

NJ)에서 자극하였고, 음성 대조군을 위해 PBS가 처리

된 48 well 세포 배양용 plate에서 실험하였다. 세포

는 37oC, 5% CO2 배양기에서 배양되었다.

3. 자극된 CD4＋ T세포 활성 표지자 측정

  CD4＋ T세포 표면상 활성 표지자들의 발현 양상

을 분석하기 위하여 자극 후 6, 24, 48시간에 수거한 

세포와 anti-CD4, CD69, CD40L, CD25 항체(all from 

BD Pharmingen)를 4oC 암시야에서 30분간 반응한 

후, FACS buffer (0.05% sodium azide, 0.5% BSA/PBS)

를 이용하여 세척하고 2% paraformaldehyde를 사용

하여 고정하였다. 염색된 세포는 유세포 분석기(FACS 

Calibur; BD Biosciences Immunocytometry Systems, San 

Jose, CA)를 이용하여 분석했으며, Flow Jo software 

(Treestar, Ashland, OR)를 이용하여 결과를 처리하였

다. 각 시료에서 CD4
＋

 T세포 표면상 활성 표지자들

의 발현정도는 median fluorescent intensity (MFI)를 

사용하여 표시하였으며 실험군과 대조군에서의 MFI

값 차이를 ΔMFI로 계산하였다.

4. 자극 후 CD4
＋

 T세포 증식

  노인과 젋은 성인으로부터 분리된 말초혈액 단핵

세포를 기존 연구에 따라 carboxyfluorescein succini-

midyle ester (CFSE; Molecular Probes, Eugene, OR) 

를 이용하여 처리하였다 (23). CFSE가 표지된 세포

는 세척 후 세포 배양액을 사용하여 1×106 cells/mL 

농도로 재부유한 후, 10 μg/mL의 anti-CD3 항체와 1

μg/mL의 anti-CD28 항체가 부착된 48 well 배양용 

plate에 넣고 37oC, 5% CO2 배양기에서 48 또는 96

시간 동안 자극하였다. 음성 대조군은 PBS가 처리된

48 well plate에서 배양되었다. 정해진 시간에 수거된 

세포는 anti-CD4 항체로 염색하고 CD4＋ 세포내 CFSE 

희석정도를 유세포 분석기로 측정하여 세포증식이 

일어난 세포 빈도와 증식횟수를 조사하였다.

5. 통계 분석

  결과는 평균±표준오차로 나타내고, 두 연령군에서 



― 대한류마티스학회지 제 16 권  제 4 호 2009 ―

― 274 ―

Fig. 1. The expressions of CD 

69, CD40L and CD25 

by the CD4
＋

 T cells 

in response to anti- 

CD3 and －CD28 anti-

body (Ab) stimulation. 

Peripheral blood mono-

nuclear cells from a 

young individual and 

an elderly individual 

were stimulated for 6, 

24 and 48 hours (hr) 

with PBS (thin line) or 

anti-CD3 Abs (bold 

line) at 10 μg/mL in 

the presence of anti- 

CD28 Abs (1 μg/ mL). 

The stimulated cells 

were stained with anti- 

CD4, －CD69 (A), －CD 

40L (B) or －CD25 

(C) Abs. The cells were 

washed and then analyzed 

on a flow cytometer. 

The cells were gated 

on the CD4
＋

 population.

측정 인자들의 차이는 Mann-Whitney test를 이용하였

다. 통계 분석은 SPSS 12.1프로그램(SPSS, Chicago,

IL)을 사용하여 수행하였다. p＜0.05인 경우 통계적

으로 유의하다고 판단하였다.
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Fig. 2.  Kinetics of the activation markers’ expressions on the CD4＋ T cells in young and elderly people. Peripheral 

blood mononuclear cells from 14 young people and 19 elderly people were stimulated for 6, 24 and 48 hours 

(hr) with PBS or anti-CD3 Abs at 10 μg/mL in the presence of anti-CD28 Abs (1 μg/mL). The stimulated 

cells were stained with anti-CD4, －CD69 (A), －CD40L (B) or －CD25 (C) Abs. The cells were washed 

and analyzed on a flow cytometer. The cells were gated on the CD4＋ population. The differences in median 

fluorescent intensity (ΔMFI) between the samples stimulated with PBS and anti-CD3 Abs were obtained. The 

symbols and the error bars indicate the mean ΔMFI and the S.E.M, respectively. The values on the Y-axis 

indicate the ΔMFI. The p-values were obtained by the Mann-Whitney U test.

결      과

1. Anti-CD3와 anti-CD28 항체로 자극한 CD4
＋

 T 

세포에서 CD69, CD40L, CD25 발현

  두 연령대에서 CD69 발현 정도는 자극 후 24시간

에서 가장 높게 관찰되었다. CD40L은 젊은 성인의

CD4
＋

 T세포에서 자극 6시간에 가장 높게 발현되는

데 비하여, 노인군에서는 자극 48시간에 가장 높았

다. CD25의 발현은 젊은 성인군에서 자극 24시간 

후에 최고점에 도달하였으나 노인군에서는 48시간 

후에 최고점에 도달하였다(그림 1, 2).

  T세포 수용체 자극 후 CD4＋ T세포의 표면에 발

현되는 CD69는 자극 6시간 후 젊은 성인군에서 유

의하게 증가하였다(그림 2A, mean ΔMFI±SEM; 180.0± 

17.4 vs. 113.9±14.8, p=0.008). 이러한 경향은 자극 

24시간에도 유지되었지만 그 차이는 통계학적으로 

유의하지 않았다(그림 2A, mean ΔMFI±SEM; 293.6± 

16.2 vs. 244.5±27.8, p=0.137). CD69는 자극 초기 24

시간 동안 급격히 증가하였으며 그 이후 발현이 점
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Fig. 3. The proliferation of CD4＋ T cells in response to 

anti-CD3 and －CD28 antibody (Ab) stimulation 

as measured by carboxyfluorescein succinimidyle 

ester (CFSE) staining. The peripheral blood 

mononuclear cells from a young individual and an 

elderly individual were stained with CFSE. The 

cells were then stimulated for 48 (A) and 96 (B) 

hours (hr) with PBS (thin line) or anti-CD3 Abs 

(bold line) at 10 μg/mL in the presence of anti- 

CD28 Abs (1 μg/mL). The stimulated cells were 

stained with anti-CD4 Abs, washed and analyzed 

on a flow cytometer. The cells were gated on the 

CD4＋ population. The numbers on the histograms 

indicate the percentage of proliferated cells in the 

samples stimulated with anti-CD3 Abs.

차 감소하는 양상을 보여주었다. 이러한 이유로 자

극 48시간 후 두 연령군에서 CD69 발현 정도의 차

이가 더는 관찰되지 않았다(그림 2A, mean ΔMFI± 

SEM; 221.1±20.6 vs. 218.6±19.1, p=0.925). CD40L 발

현의 경우 자극 6시간 후 두 연령군 간의 가장 큰 

차이가 나타났다(그림 2B, mean ΔMFI±SEM; 40.6± 

5.8 vs. 24.8±6.0, p=0.058). 젊은 성인의 말초혈액 내 

CD4
＋

 T세포에서는 자극 6시간 후에 CD40L 발현이 

이미 최고점에 도달하였고, 그 이후 자극 48시간까

지 큰 변화 없이 유지되는데 비하여, 노인군의 CD40L 

발현은 자극 후 48시간까지 계속 증가하여 자극 48

시간 후에는(그림 2B, mean ΔMFI±SEM; 37.4±5.6 

vs. 43.8±4.9, p=0.543) 젊은 성인과 비슷한 발현 정

도를 보여주었다. T세포 수용체 자극 후 CD4
＋

 T세

포에서 발현되는 CD25는 자극 24시간 후 젊은 성인

군에서 노인군에 비해서 통계적으로 유의하게 증가

하였다(그림 2C, mean ΔMFI±SEM; 337.4±13.8 vs. 

269.8±23.4, p=0.012). 자극 48시간에서 CD25의 발현 

정도는 젊은 성인군에서 감소되는 경향을 보였으나 

노인군에서는 계속적으로 증가하여 두 연령군 간에 

차이를 관찰 할 수 없었다(그림 2C, mean ΔMFI± SEM; 

321.4±37.0 vs. 318.2±26.8, p=0.427).

2. Anti-CD3와 anti-CD28 항체에 의해 자극 된 

CD4
＋

 T세포 분열

  CD40L이나 CD25와 같은 활성 표지자는 T세포의 

면역학적 반응을 중개하는 중요한 역할을 하기 때문

에 이러한 표지자들의 발현 양상 차이는 T세포 기

능 변화와 직접적으로 연결 될 수 있다 (24,25). 다

음 실험은 이러한 T세포 기능 중 세포증식 능력이 

노화와 어떤 관련이 있는지 확인하기 위한 단계로 

두 연령군에서 분리한 말초혈액 단핵세포 중 T세포 

수용체를 anti-CD3와 anti-CD28항체를 사용하여 서로 

다른 시간 동안(48, 96시간) 자극하였다(그림 3, rep-

resentative histogram). CFSE 분석 결과, 자극 후 48시

간동안 세포분열을 한 CD4＋ T세포 빈도는 노인군

(n=7)과 젊은 성인군 (n=7)에서 차이가 없었다 (그림 

4A, mean±SEM; 11.9±3.9% vs. 9.7±3.2, p=0.482). 그러

나 자극 96시간이 경과한 후 anti-CD3로 자극한 노

인(n=16)의 CD4＋ T세포에서 세포분열에 들어간 빈도

수가 젊은 성인(n=14)에 비하여 통계적으로 유의하

게 감소하였음을 확인할 수 있었다(그림 4A, mean± 

SEM; 74.6±2.9% vs. 64.0±4.1%, p=0.031). 또한 두 연

령군에서 자극 48시간 후 CD4
＋

 T세포 분열 횟수는 

차이를 보이지 않았으나(결과를 제시하지 않음) 자

극 96시간 후 노인군에서는 세포분열 횟수가 감소된 

경향을 보여주었다(그림 4B, mean division number± 

SEM; 3.4±0.2 vs. 2.8±0.2, p=0.124).
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Fig. 4. Difference in the proliferation of CD4＋ T cells in response to anti-CD3 and －CD28 Ab stimulation between 

the young and the elderly. Peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) from young and elderly people were 

stained with CFSE. The cells were then stimulated for 48 or 96 hours (hr) with PBS or anti-CD3 Abs at 10 

μg/mL in the presence of anti-CD28 Abs (1 μg/mL). The stimulated cells were stained with anti-CD4 Abs. 

The cells were washed and analyzed on a flow cytometer. The data for 48 hr were from 7 young and 7 elderly 

individuals (A). The data for 96 hr were from 14 young and 16 elderly individuals (A and B). The columns 

and the error bars indicate the mean percent of proliferating CD4＋ T cells and the S.E.M (A) or the number 

of mean divisions and S.E.M (B). The p-values were obtained by the Mann-Whitney U test.

고      찰

  T세포가 자극을 받으면 세포 내에서는 일련의 생

화학적 신호전달계가 시작되면서 특정 유전자의 전

사와 세포분열이 시작된다. 이 과정에서 세포의 생

물학적 반응을 중개하는 데 중요한 역할을 하는 단

백질 들이 일정한 진행 양상에 따라 T세포에서 순

차적으로 발현된다 (26). 그 중 세포표면에 발현되는 

CD69, CD40L, CD25 등은 T세포의 자극 여부를 판

단할 수 있는 표시자 들로 면역학 연구에서 널리 사

용되고 있다 (27-30). 본 연구는 노인과 젊은 성인에

게서 분리한 말초혈액 내 T세포의 T세포 수용체를 

anti-CD3와 anti-CD28항체로 자극한 후 CD4＋ T세포

의 활성도와 세포증식 양상을 비교하였다. 자극 후 

CD4
＋

 T세포에서 CD69, CD40L, CD25 발현의 진행 

양상은 두 연령군에서 차이를 보였다. 자극 초기 단

계(6시간) 노인의 CD4＋ T세포에서 측정된 활성 표

지자의 발현 정도는 젊은 성인에 비하여 저하되어 

있었으나, 자극 후반부(48시간)에는 두 연령군에서의 

차이가 더 이상 없었다. 자극 초기 단계의 노인에게

서 나타나는 CD69, CD40L의 낮은 발현정도는 PHA

나 PMA 그리고 ionmycin 혹은 anti-CD3 항체로 T세

포를 자극한 이전 결과와 비슷한 양상을 보여주었다 

(17,18). 하지만 이러한 자극 초기 단계의 연령군 간 

차이는 자극 지속 기간이 길어지면서 점차 적어졌으

며 자극 48시간 후에는 두 연령군의 차이가 없었다.

  어떠한 기전에 의해서 노인과 젊은 성인간 자극표

시자의 발현양상 차이가 나타나게 되는지 아직 밝혀

지지 않았으며 이에 대한 연구가 필요하다. 노인에

게 나타나는 변화된 CD4＋ T세포 활성 진행 양상은 

나이가 들어감에 따라 나타나는 CD4
＋

 T세포 자체

의 내재적인 결함(intrinsic defect)이나 CD4＋ T세포 

아형의 빈도상 변화, 혹은 앞에 언급한 두 가지 원

인이 복합되어 일어난 부차적인 결과 때문일 수 있

다. 노화 마우스 모델에서 분리한 naïve 그리고 memory 

CD4＋ T세포의 T세포 수용체를 자극했을때 immuno-

logical synapse (IS) 형성에 결함이 관찰되고 이러한 

결함이 자극 초기단계에서 T세포 활성을 저하시키

는 현상과 관련이 있다는 보고가 있다 (31-33). 이는 

노화에 따른 CD4
＋

 T세포의 내재적인 결함이 본 연

구가 제시한 결과를 설명할 수 있는 가능성이 있다. 

CD4＋ T세포는 세포 표면에 발현하는 CD45RA와 림

프절 귀소 케모카인 수용체인 CCR7의 존재 여부에 
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따라 서로 다른 면역학적 기능을 나타내는 3개의 아

세포군; naïve (CD45RA
＋

CCR7
＋

), central memory 

(CD45RA－CCR7＋), 그리고 effector memory (CD45RA－

CCR7－)로 각각 구분된다 (34). Anti-CD3 항체로 T세

포 수용체를 자극하면 central memory CD4
＋

 T세포

에서 가장 높은 정도의 CD40L이 발현된다 (34). 흥

미로운 점은 젊은 성인과 비교할때, 노인의 말초혈

액 내에서는 effector memory CD4
＋

 T세포 빈도가 감

소되며 central memory CD4＋ T세포의 빈도는 증가

됨이 보고되었다 (14). 따라서 노인의 경우, 저하된 

활성 능력으로 대표되는 CD4
＋

 T세포의 내재적 결

함을 상대적으로 활성정도가 증가된 central memory 

CD4＋ T세포의 빈도가 증가됨으로서 보상할 가능성

도 있다.

  본 연구에서 노인의 CD4＋ T세포에 비교적 고농

도 (10μg/mL)의 anti-CD3 항체 자극을 96시간동안 

처리한 경우 CD4
＋

 T세포 증식 능력이 감소됨이 관

찰되었다. 이러한 소견은 PHA 혹은 PMA 그리고 

ionomycin와 같은 비교적 강력한 T세포 자극원이 사

용되었을 경우 CD4
＋

 T세포 증식 능력이 나이가 들

어감에 따라 감소된다는 이전 연구 결과와 일치된다 

(17,20,21). 그러나 같은 농도(10 μg/mL)의 anti- CD3 

항체를 이용한 T세포 수용체를 짧은 시간(48시간) 

동안 자극한 경우에는 두 연령군에 차이는 없었다. 

비교적 낮은 농도의 anti-CD3 항체(2.5∼100 ng/ mL)

를 사용해서 자극한 경우 노인의 T세포 증식 능력

은 젊은 성인과 유사하다는 보고가 있다 (19,22). 이

러한 결과들을 종합할 때 T세포가 비교적 약한 자

극을 받을 경우, 노인의 CD4
＋

 T세포 증식 능력은 

젊은 성인과 차이가 없으나 자극이 강하고 시간이 

길어질수록 노인의 CD4＋ T세포는 젊은 성인에서 

비해 세포 증식 능력이 저하됨을 보여준다. 본 연구

에서 나타난 결과를 설명할 수 있는 가능한 기전 중 

하나는 CD4＋ T세포가 보유하고 있는 최대분열능력

(maximum proliferation capacity)이 나이가 들어감에 

따라 낮아지며 이러한 원인 중에 하나가 나이가 들

어감에 따라 짧아지는 telomere 길이의 차이에 기인

한다는 것이다 (35,36). 

  본 연구의 결과는 몇가지 중요한 점을 제시한다. 

첫째, 자극의 지속 시간을 달리했을때 CD4＋ T세포 

반응이 노인과 젊은 성인에서 다르다는 본 연구 결

과에 의하면 CD4＋ T세포 기능에 대한 나이의 영향

을 연구할 때는 자극의 지속시간과 자극 농도에 결

정되는 자극의 세기(strength)를 고려해서 설계하고 

해석해야 한다는 점이다. 둘째, 노화와 연관되어 나

타나는 CD4
＋

 T세포의 변화된 활성 진행 양상의 임

상적 중요성이다. 낮은 정도의 자극이 예상되는 만

성감염 질환의 경우, 노인의 CD4＋ T세포 활성은 젊

은 성인만큼 증가되어 충분한 면역 반응을 나타낼 

수 있으나 급성감염의 초기 단계의 경우 젊은 성인

만큼 충분히 나타나지 않아 면역기능에 결함이 나타

날 가능성이 있다. 비교적 short-term T세포 면역 반

응 중 하나인 지연형 과민반응(delayed type skin hy-

persensitivity: DTH)이 노인에게 감소되어 있다는 보

고가 이를 뒷받침해준다 (12).

  본 연구로 노인의 말초혈액 CD4＋ T세포에 대한 

anti-CD3와 anti-CD 28 항체 자극은 CD4＋ T세포 활

성과 세포 증식에서 있어 젊은 성인의 반응과는 서

로 다른 진행양상을 보여주고 있음을 알 수 있었고, 

두 연령군에서의 이러한 차이는 T세포 자극의 기간

과 관련되어 있음을 보여주었다. 이는 나이에 따른 

CD4＋ T세포 반응의 변화에 대한 상반된 기존 결과

들에 대해 가능한 설명을 제시해주고 있으며, 노인

에게 나타나는 변화된 T세포 반응을 조사할 경우 

여러가지 서로 다른 자극 하에서 T세포의 반응을 

측정한 후 종합적으로 결과를 분석해야 한다는 점에

서 본 연구의 의의를 찾을 수 있다.

결      론

  노인의 CD4＋ T세포는 anti-CD3와 anti-CD28 항체

에 의한 T세포 수용체 자극에 대해 젊은 성인에 비

하여 저하된 CD4
＋

 T세포 활성도 및 감소된 CD4
＋

 T

세포 증식이 관찰되었다. 두 연령군에서의 차이는 T

세포 자극 기간과 관련이 있음을 확인하였다. 향후 

이러한 차이의 원인을 일으키는 기전을 밝히는 것은 

면역계의 노화를 이해하고 그 치료법을 연구하는데 

중요한 역할을 할 것으로 생각된다. 
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