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Role of Dendritic Cells in the Airway Mucosa 
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서  론

1973년	Steinman과	Cohn이	마우스	비장(spleen)에서	수지상	세
포(dendritic	cell,	DC)를	처음	발견한	이후로	많은	연구가	진행되어	
오고	있다.	일반적으로	총	백혈구의	1-2%	정도로	수지상	세포의	수
가	적고,	특이적	마커의	부재로	인하여	연구에	많은	장애요소가	있
었지만,	최근	수지상	세포의	체외배양과	단일클론항체(monoclo-
nal	antibody)를	이용한	분리가	가능해지면서	점차적으로	연구의	
영역이	확대되고	있다.	수지상	세포에	대하여	현재까지	밝혀진	바
를	정리하자면	1)	외부에서	침입하는	세균의	존재를	toll-like	recep-
tor	(TLR)	등을	매개로	인지하여	개체방어에	중요한	염증성	시토

카인을	분비하고,	2)	기도에서	가장	중요한	항원전달세포(antigen	
presenting	cell)이며,	3)	Th1/Th2와	같은	T세포	면역을	매개	및	조

절하는	기능이	있으며,	4)	불필요한	자극에	대하여	중심내성(cen-
tral	tolerance)과	말초내성(peripheral	tolerance)을	유도하여	면역
의	평형상태를	유지하는	기능을	수행한다.
이와	같이	소수의	세포이면서,	다양한	아형이	존재하고,	미성숙/

성숙상태의	기능적	다양성을	보이고,	자연면역과	능동면역을	넘나

들면서	염증을	조절	및	매개하는	흥미로운	수지상	세포에	대한	문
헌고찰을	통하여	정리해	보고자	하였고,	여기에서는	마우스보다는	
주로	인체에	관하여	알려진	사실들을	우선적으로	정리하였다.

본  론

1. 수지상 세포의 위치와 역할

인간은	출생	후부터	수많은	외부항원에	접촉을	하게	되는데	피
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Dendritic cells (DC) are located at the environment-host interface and are continuously ex-
posed to a vast array of foreign proteins and pathogens. The major role of DC is to sample 
environmental antigens and then to migrate to regional lymph nodes where they present 
processed antigenic peptides to T cells. Therefore, DC can polarize naïve T cells into either 
Th1 or Th2 effector cells and have a central role in coordinating the balance between im-
munity and tolerance to inhaled antigens. DC studies can be difficult to perform, because 
there is no specific cell surface marker for DC. Furthermore, they are a minor population in 
blood and tissue, and show heterogeneity (many subtypes) and remarkable functional 
plasticity (immature and mature types). Many DC experiments performed in mouse mod-
els may be very different in human disease. There are still unknown questions regarding 
origin, function, and the molecular events governing their characteristic features. There-
fore, better understanding of human DC biology will allow us in the future to use DC as a 
new therapeutic target for refractory airway diseases including asthma, allergic rhinitis 
and chronic rhinosinusitis with polyposis.
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부,	기도	및	소화관	등	외부와	접촉되는	모든	신체부위에서는	이러
한	외부항원을	인식하고	판단해서	적절한	면역반응을	조절할	수	
있는	메커니즘을	필요로	한다.	외부항원이	신체에	위험자극(dan-
ger	signal)인지	비자가항원(non-self	antigen)인지	판단해야	하는

데	여기에	대표적	항원전달세포인	수지상	세포가	가장	중요한	역할

을	한다.	결과적으로	정상상태에서는	내성을	유지하며,	감염에	대
해서는	Th1	반응,	항원노출에	대해서는	Th2	반응을	유도한다.
기도	수지상	세포는	일반적으로	500-1,000	/mm2의	밀도를	가지

는데	항원노출의	정도에	따라	달라지며	세균과	바이러스	감염,	
IFN-γ,	흡연	및	항원노출	시에	증가하는	것으로	알려져	있다.	자극

이	없는	정상인,	증상이	없는	알레르기	비염에서는	일반적으로	수
지상	세포가	거의	검출되지	않는다.

2. 주위 환경에 의한 수지상 세포의 조절

1) 대식세포와 수지상 세포

대식세포는	기도에서	청소기능,	항원전달기능과	분비기능을	함
으로써	면역의	형평성을	유지하고	자연면역을	담당하는	중요한	염
증세포이다.	대식세포는	알레르기	천식에서	기도	염증을	감소시키

는	역할을	하며,	주된	기전으로	수지상	세포로	항원전달을	차단하

고	T세포의	활성화를	억제시키는	기능을	한다.	또한	정상상태의	대
식세포는	nitric	oxide	(NO)를	분비하여	수지상	세포를	비활성	상
태로	유지하는데	있어서	매우	중요한	기능을	한다[1].

2) 기도상피와 수지상 세포

상피세포에서	분비되는	PGE2와	thymicstromal	lymphopoietin	
(TSLP),	비만세포에서	분비되는	histamine과	β-agonist는	myeloid	
수지상	세포(mDC)를	활성화하여	Th2	반응을	유도한다.	천식환자

의	기도상피에서	증가한다고	알려져	있는	TSLP는	수지상	세포의	
OX40L의	발현을	증가시켜	naïve	T세포의	OX40와	결합하여	Th2	
반응을	유도하여	IL-4와	GATA-3의	생성을	유도할	수	있다[2].	TSLP
는	수지상	세포에서	케모카인의	분비를	촉진하는데,	여기에는	Th2
세포에	대한	thymus	and	activation-regulated	chemokine	(TARC,	
CCL17),	대식세포에	대한	macrophage	derived	chemokine	(MDC,	
CCL22),	중성구에	대한	IL-8과	호산구에	대한	eotaxin2가	포함된

다.	기도상피에서	분비되는	granulocyte-macrophage	colony-stim-
ulating	factor	(GM-CSF)는	수지상	세포의	costimulatory	molecule	
발현을	증가시켜	결과적으로	Th2	priming을	유도한다.	또한	기도상

피에서	분비하는	CCL20은	매우	중요한	수지상	세포의	케모카인으

로	작용하는데,	이때	집먼지진드기와	바퀴벌레와	같이	항원의	단
백분해효소(protease)와	상피의	protease-activated	receptor	(PAR)
의	상호작용이	중요한	역할을	한다[3].
이와	같이	기도상피는	TSLP와	GM-CSF를	분비하여	수지상	세포

를	활성화하여	Th2	반응을	유도하는데	중요한	기능을	하며,	CCL20

을	분비하여	기도로	수지상	세포를	끌어들이는	역할을	한다.	이	외
에	기도상피에서	분비되는	IL-1β는	CCL20,	TSLP와	GM-CSF	분비

를	촉진하며,	TNF는	내성을	깨뜨리면서	수지상	세포를	활성화하

여	Th2	반응을	유발하는데	있어서	중요한	역할을	한다[4].	반면에	
transforming	growth	factor-beta	(TGF-β)와	vascular	endothelial	
growth	factor	(VEGF)는	내성유지에	중요한	것으로	알려져	있다[5].

3. 병원체에 의한 수지상 세포의 조절

수지상	세포는	세균과	바이러스를	인식할	수	있는	특이적	수용

체(TLR),	NOD-like	receptor와	Rig-like	helicase를	발현하여	외부

에서	침입하는	다양한	병원체와	반응하여	Th1/Th2	면역반응을	유
도한다.	mDC는	TLR1,	TLR2와	TLR3를	발현하고,	plasmacytoid	
수지상	세포(pDC)는	TLR7과	TLR9을	발현하며,	TLR4는	mDC와	
pDC	모두	발현되는	것으로	알려져	있다[6].	Toxoplama,	고농도의	
lipopolysaccharide	(LPS),	Candida	albicans는	Th1	반응을	유도하

고,	filarial	nematode,	저농도의	LPS,	cholera	toxin은	Th2	반응을	
유도하게	된다.	반면에	바이러스에	의하여	활성화된	pDC는	CD8+	
억제세포를	유도하는	것으로	알려져	있다.	
많은	연구에서	저농도의	항원과	낮은	T세포	수용체	결합능(T	

cell	receptor	affinity)은	Th2	반응과	연관성이	있고,	고농도의	항원

과	높은	T세포	수용체	결합능은	Th1	반응을	유도하는	것으로	보고

한다[7].	LPS가	높은	농촌에서	자란	사람은	알레르기	이환율이	낮
고	LPS가	낮은	도시에서	자란	사람은	알레르기	이환율이	높은	것
으로	알려져	있으며,	이러한	사실들은	알레르기	발생에	있어서	어
린시절	감염과	LPS	노출이	매우	중요하게	작용한다는	소위	“위생

가설(hygiene	hypothesis)”이	적용됨을	뒷받침한다.

4. 항원의 인식과 매개

수지상	세포는	상피하에	위치하여	tight	junction을	통해	수지를	
외부에	내밀고	있어	항원인식에	있어서	매우	효율적인	구조를	가지
고	있다.	항원을	인식하는	과정에서	mannose	receptor	(MR),	lan-
gerin,	dendritic	cell-specific	intercellular	adhesion	molecule-3-
grabbing	non-integrin	(DC-SIGN),	DEC-205,	FcεRI와	같은	수용

체를	사용한다[8].	항원과	immunoglobulin	E	(IgE)의	결합이	Fcε
RI에	의한	항원전달과	T세포	활성화를	촉진하며,	천식환자에서	Fc
εRI을	발현하는	수지상	세포가	증가한다[9].

5. 수지상 세포의 활성과 이동

정상상태의	수지상	세포는	주위	상피와	대식세포	같은	자연면역

세포의	영향으로	주로	항원인식을	담당하는	비활성	상태(imma-
ture	DC)를	유지하며	이때는	대식기능이	활발한	반면	세포	표면에	
MHC	II	발현	및	운동성과	항원전달능력이	없다.	그러나	감염과	항
원의	재감작	상황에서는	아래와	같이	수지상	세포에	여러	가지	변
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화가	발생한다.	1)	대식기능을	상실하고,	2)	매우	높은	MHC	II와	
CD40,	CD80과	CD86	같은	costimulatory	molecules을	세포	표면
에	발현하고,	3)	항원전달과	연관된	dendritic	cell-lysosome-associ-
ated	mem	brane	protein	(DC-LAMP)을	발현하고,	4)	운동성이	증
가하는	등	일련의	변화	과정을	거쳐	활성상태(mature	DC)가	되어	
국소림프절로	이동하여	결국	T세포	영역(T-cell	zone)에	진입	후	항
원을	전달하여	T세포	반응을	유발하게	된다.	이때	상피세포와의	
접착분자	및	국소조직과	림프절	특이적	케모카인의	변화가	중요한	
역할을	하게	된다.	즉,	상피세포에	부착하게	하는	anchor	molecule	
(E-cadherin,	CD103)의	감소와	함께	regulated	and	normal	T	cell	
expressed	and	secreted	(RANTES,	CCL5),	eotaxin	(CCL11),	mac-
rophage	inflammatory	protein-3	alpha	(MIP-3α,	CCL20)와	같은	
국소	케모카인이	감소하고	CCL19와	CCL21과	같은	림프절	케모카

인이	증가하여	수지상	세포의	CCR7	수용체와	반응하게	된다[10].	
CCL19	(MIB-3β)/	secondary	lymphoid-tissue	chemokine	(SLC,	
CCL21)이	결핍된	paucity	of	lymph	node	T	cells	(plt)	마우스에서	
mDC가	증가하고	조절	T세포(regulatory	T	cell,	Treg)가	감소하며	
대조군에	비하여	심한	비강염증이	있음이	보고되었고,	알레르기	
비염에서	CCL22	(MDC)가	증가되어	있는	것으로	보아	수지상	세
포의	반응에	이러한	케모카인이	매우	중요한	것을	알	수가	있다[11].	
또한	Runx3	KO	마우스에서	수지상	세포	CCR7의	발현과	CD11c+	

DC의	림프절	이동이	증가하는	것이	자연발생적인	천식에	기여함

이	보고되었다[12].	
형광염색(DiY)을	마우스	비강에	점적하였을	때	2시간	이후에	비

강연관면역조직(nasal	associated	lymphoid	tissue)에서	형광이	관
찰되고	6시간에서	48시간까지	경부림프절에서	관찰됨을	증명함으

로써	비강을	포함한	상기도에서도	이러한	수지상	세포의	활성과	국
소림프절로의	이동이	증명이	되었다.	또한	바이러스	감염	후	비인강

세척액과	비강	브러쉬	샘플에서	수지상	세포가	관찰되지	않았다는	
사실은	감염	후에	수지상	세포의	운동과	이동에	대한	증거가	된다

[13].	수지상	세포는	비활성	상태에서도	국소조직과	국소	림프절	사
이를	순환하는데	이때	수지상	세포는	항원을	인지하지	않은	미성

숙	상태(immature	DC)로서	이러한	과정을	통하여	정상적인	내성

을	유지하는	것으로	알려져	있다.

6. 수지상 세포에 의한 Th1/Th2 반응의 조절

수지상	세포에	의한	Th1/Th2	반응의	조절에	대해서는	아직까지	
많은	부분이	잘	알려져	있지	않고	있다.	CD80과	CD86의	발현이	모
두	Th2	반응에	중요하며,	CD80은	T세포의	활성화(induction	phase)
에	CD86은	T세포의	조직	침윤에	작용하는	것으로	보고되었다.	알
레르기	비염	환자에서	항원유발검사(allergen	provocation	test)를	
시행하면	비점막에서	CD86과	CD80의	발현이	모두	증가한다[14].	
이	외에	CD40,	OX40	ligand와	inducible	costimulatory	(ICOS)	li-

gand의	발현은	모두	Th2	분화에	중요하다.	CD-40	KO	마우스에서	
조직	호산구증,	항원	특이적	IgE와	같은	알레르기	비염의	표현형이	
사라지는	것은	수지상	세포의	성숙도가	중요함을	시사한다[15].	또
한	수지상	세포는	CCL17과	CCL22와	같은	Th2세포	케모카인을	
분비하여	Th2	반응에	중요한	역할을	한다.	수지상	세포에	의한	Th2	
반응의	유도는	주로	국소림프절에서	일어나지만	일부	기도점막에

서도	가능한	것으로	알려져	있다.	또한	항원감작	이후에	기도의	만
성적인	염증의	유지에	수지상	세포가	중요한	역할을	담당하며	기억	
T세포를	활성화시킨다[16].	수지상	세포는	TARC와	MDC를	분비

하여	Th2	기억세포를	조직으로	끌어들여	만성적인	염증을	유발한

다.	정상상태의	기도	mDC는	주로	IL-6와	IL-10을	분비하고,	IL-12
는	분비하지	않아서	쉽게	Th2	반응을	일으킬	수	있다는	보고가	있
고[17],	이러한	사실은	일반적으로	기도가	Th2	반응으로	조건화되

어	있다는	가설(Th2	default	theory)과	부합한다.
이와	반대로	수지상	세포에서	IL-12를	분비하게	되면	IFN-γ를	분

비하는	Th1	반응이	일어나는데	이때	바이러스	감염과	LPS의	유무

가	매우	중요한	역할을	하며,	이	외에	IL-18과	IL-23이	Th1	반응에	
관여할	수	있다[18].	CD40이	Th2	반응을	유도한다는	위의	사실과	
다르게	수지상	세포의	CD40은	T세포의	CD40L과	결합하여	IL-12
의	분비를	촉진하고	결과적으로	IFN-γ를	분비하는	Th1	반응과	관
계가	있다는	보고도	있어	이에	대한	추가연구가	필요하다[19].	
그러나	정상상태에서	항원에	노출이	되었을	때	가장	흔한	기도

의	반응은	내성(tolerance)이다.	미성숙	수지상	세포는	개체의	사멸

세포로부터	유리되는	자가항체를	채취하여	지속적인	내성을	유지

한다.	특히	염증의	신호전달과	T세포의	감작이	없는	상태에서는	내
성이	일어난다.	수지상	세포가	내성을	유도하는	주요	기전은	IL-10
을	분비하여	국소림프절에서	ICOS-ICOS를	매개로	하는	Treg를	활
성화시키는	것과	GM-CSF에	의하여	유발된	염증을	억제시키는	것
이다[20].	GM-CSF는	역으로	국소항원전달을	활성화하여	내성을	
억제하는	역할을	한다.	일반적으로	미성숙	수지상	세포가	costim-
ulatory	molecule	없이	항원을	T세포에	전달하는	과정에서	내성이	
일어난다고	알려져	왔는데,	최근	조절능력을	가진	성숙된	수지상	
세포(regulatory	dendritic	cell,	DCreg)의	존재가	밝혀졌다.	마우스

의	장에서	CD103+	DC는	염증상태에서는	면역기능을	하고,	정상

상태에서는	Foxp3+	Treg를	유도하는	조절기능을	한다[21].	또한	중
간	정도로	성숙된	수지상	세포(semi-mature	DC)가	내성에	중요한	
역할을	한다는	것이	알려져	향후	이에	대한	심도	있는	연구가	필요

하다[22].	상피에서	분비하는	TGF-β는	DCreg와	Treg를	유도하여	내
성을	유지하는데	중요한	역할을	한다[23].	항원이	LPS와	함께	노출

되는	경우에는	내성을	잘	유발할	수	있고,	수지상	세포에서	분비되

는	secretory	leukoprotease	inhibitor	(SLPI)와	indoleamine	2,3-di-
oxygenase	(IDO)는	내성에	관여하는	것으로	알려져	있다[24,25].	
천식환자에서	Der	p	1에	노출	시	수지상	세포의	IDO	발현이	감소
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하여	Th2	반응이	증가한다[26].	폐에서는	폐포	대식세포가	많은	양
의	IL-10을	분비하여	내성으로	유도하고	면역반응을	억제한다.	
PGE2의	역할은	매우	복잡한데	일반적으로	초기염증에서는	수지

상	세포를	활성화시키고,	만성	염증에서는	반대로	IL-10을	분비하

는	DCreg를	유도하여	내성에	관계한다[27].

7. 수지상 세포의 아형

비림프조직(non-lymphoid	tissue)에는	크게	mDC	(conventional	
DC),	pDC와	langerhans	cell	(LC)이	있고,	림프조직에는	주로	B세
포	기억과	연관된	림프소절(germinal	center,	GC)에	follicular	den-
dritic	cell	(fDC)과	GC-DC가	존재한다[28].	fDC는	GC	B세포에	
항원을	전달하여	B세포	기억을	유발하며	GC-DC는	T세포에	항원

을	전달한다.	흉선에는	thymic	DC가	있어	T세포에	대한	음성선택

(negative	selection)을	통해서	중심내성에	관여한다.
인체에서	수지상	세포의	존재를	규명하기	위한	특이적	마커는	

아직까지	확실하게	알려져	있지	못한	실정이다.	따라서	계통음성

(lineage-negative;	CD3,	CD14,	CD19,	CD20,	CD56)과	MHC	II	양
성인	것을	확인한	후	여러	가지	세포표면인자(cell	surface	marker)
의	조합을	통해서	분석하고	있다.	인체의	수지상	세포는	대부분	
CD4를	발현하고,	CD8은	발현하지	않는다.	CD11c의	발현	유무에	
따라서	mDC와	pDC를	구분한다(Table	1).	사람에서	수지상	세포

의	아형은	표적기관에	따라서	달라질	수	있고	아직까지	연구가	부
족한	상태로	향후	이에	대한	많은	연구가	필요하다고	하겠다.

mDC는	말초혈액(peripheral	blood	mononuclear	cells,	PBMC)
의	0.5-1.0%를	차지하며,	계통적으로	단핵구	및	대식세포와	유사하

여	세포표면에	CD11c,	CD13,	CD33을	발현한다.	단핵구는	mDC
로	분화할	수	있는	전구세포로	알려져	있으며	GM-CSF,	IL-4,	IL-13
과	같은	시토카인을	필요로	한다[29].	mDC는	주로	항원을	전달하

여	T세포를	활성화하는	기능을	한다.	mDC는	IgE와	결합할	수	있
는	FcεRI을	발현하며	바이러스	감염에	의하여	CCL28을	분비하여	
CD4+	T세포와	호산구를	끌어들이는	역할을	한다[30].	Type	1	mDC
는	type	2	mDC와	달리	E-cadherin과	langerin을	발현한다.

pDC는	PBMC의	0.3%를	차지하며,	형태학적으로	plasma	cell과	
유사하고	계통적으로	림프구와	유사하여	세포표면에	CD123	(IL-
3Rα),	BDCA2	(CD303)와	immunoglobulin-like	transcript	7	(ILT7)
을	선택적으로	발현한다.	IL-3는	CD123	(IL-3	receptor	α-chain)을	
발현하는	pDC의	중요한	생존인자로	알려져	있다[31].	pDC는	항원

전달능력이	별로	없는	것으로	알려져	있고,	바이러스	감염	시	주로	
IFN-α를	분비하고	말초내성의	유지에	중요한	역할을	한다[32].	인
체에서	IFN-α는	중요한	Th2	전사인자인	GATA-3를	억제하고	Th2
세포에서	IL-4,	IL-5와	IL-14의	분비를	억제해서	결과적으로	Th2	
반응을	봉쇄한다.	알레르기	천식환자의	혈액	pDC를	influenza로	
자극하였을	때	IFN-α의	분비능이	감소하였고,	따라서	pDC에	의한	
IFN-α	분비가	알레르기	발생을	억제하는데	매우	중요함을	알	수	
있다[33].	또한	pDC는	IgE와	결합할	수	있는	FcεRI를	발현하는데	
혈청	IgE가	높은	환자에서	바이러스	자극	시	pDC의	IFN-α	분비능

이	감소한다는	점,	TLR9에	의한	pDC의	IFN-α	분비능과	pDCFcε
RI	발현과는	역상관	관계를	보인다는	점	등은	IgE가	pDC의	IFN-α	
분비를	감소시켜	결과적으로	Th2	반응에	유리한	조건을	형성한다

는	사실을	말해준다[33].	기도와는	달리	구강점막에는	pDC가	거
의	관찰되지	않음이	보고되어	국소조직의	위치에	따라서	수지상	
세포의	분포가	달라짐을	알	수	있다.

mDC와	pDC	균형이	알레르기의	발생에	미치는	영향에	관해서

는	아직까지	정확한	결론을	내리기	어렵다.	Hartmann	등은	mDC
는	Th2에	관여하고	pDC는	감염에	관계하며	정상인에서	mDC/
pDC	비율은	1이라고	하였다[34].	정상인과	비교하여	알레르기	비
염에서	pDC가	감소한다고	보고한	연구가	있는	반면	항원유발반응

을	하였을	때	알레르기	비염에서	pDC가	증가한다고	보고한	연구

도	있어	향후	이에	대한	연구가	필요하다[34].
LC는	주로	피부에	존재하며	기원에	대해서는	잘	알려져	있지	않

고	있으나	TGF-β	KO	마우스의	피부에	LC가	없는	것으로	보아	성
장과	분화에	TGF-β가	중요한	역할을	하는	것을	알	수	있다[35].	LC
의	세포표면에서	CD1a,	E-cadherin,	Langerin	(CD207)의	발현과	
Birbeck	granule을	확인함으로써	LC를	구분할	수	있다.	기도	LC에	
대해서는	잘	알려져	있지	않으나	기도	수지상	세포에서도	LC-spe-
cific	marker를	많이	발현한다는	보고가	있다[36].	기도	수지상	세
포에서	langerin	(CD207)을	발현하는	세포는	resident	DC,	발현하

지	않는	세포는	inflammatory	DC로	보고한	연구도	있었다[37].	구
강점막에	있는	수지상	세포는	LC의	표현형을	가지며	구강을	통한	
면역치료(sublingual	limmunotherapy)에서	중요한	역할을	하는	것
으로	생각된다.

Table 1. Heterogeneity and phenotypes of human dendritic cells

Dendritic cell subsets mDC (type 1) mDC (type 2) pDC

Lin - - -
HLA-DR +++ +++ +++
CD4 ++ ++ ++
CD8 - - -
CD11c +++ ++ -
CD1a ++ - -
BDCA1 (CD1c) ++ - -
BDCA2 (CD303) - - ++
BDCA3 (CD141) - ++ -
BDCA4 (CD304) - - ++
CD45RA - - ++
CD123 (IL-3R) ++ variable +++
ILT7 - - ++

mDC, myeloid dendritic cell; pDC, plasmacytoid dendritic cell; Lin, lineage; BDCA, 
blood dendritic cell antigen; ILT, immunoglobulin-like transcript.
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8. 연령에 따른 수지상 세포의 역할

유아에서	아토피의	고위험군에서	IFN-γ	결핍이	보고되었고,	태
아의	Th2	극성이	성인의	Th1으로	전환되는	시점이	지연되는	것이	
알레르기의	발생에	기여하는	것으로	알려져	있다[38].	유아의	비강

점막에서	IL-10을	발현하는	세포가	많이	관찰되는	것으로	보아	
Th2	호발	환경임을	알	수가	있고,	유아기에	rhinovirus	혹은	respi-
ratory	syncytial	virus	(RSV)에	의한	상기도	감염으로	점차	Th1	면
역반응이	형성이	되며,	출생	후	안정적인	Th1	기억을	획득하는데	
있어서	수지상	세포가	중요한	역할을	담당한다.	2세에서	상피의	IL-
10	양성률이	많이	감소하며	반대로	IL-18과	IL-12가	증가하여	결과

적으로	IFN-γ의	발현이	증가하게	된다[39].	제대혈	수지상	세포에

서	Th1	유도에	중요한	IL-12	생성능력이	저하되어	있음이	보고되었

고,	12세	이후에	성인과	같아진다고	한다.	따라서	유소아에서	Th1	
유도	시토카인의	성숙도가	알레르기의	발생에	매우	중요함을	알	수
가	있고,	여기에서	수지상	세포가	큰	역할을	담당하게	된다.

9. 기도염증에서 수지상 세포의 변화

흡연,	기관지염,	천식	및	알레르기	비염	등	다양한	기도염증반응

에서	수지상	세포의	밀도가	증가하는	것으로	보고되었다.	알레르

기	천식환자에서	house	dust	mite	(HDM)	자극	4-5시간	후에	기관

지	점막에	mDC	(CD1c+HLA-DR+	DC)가	증가한다[40].	항원을	
재감작시키면	순환혈액에서	mDC	전구세포가	빠르게	사라지면서	
기도점막에	침윤하게	되며	반면에	pDC에는	큰	변화가	관찰되지	않
는다는	보고와	함께	반대로	24시간	후에	pDC도	mDC와	같이	기
관지세척액(BAL)에서	증가한다는	보고가	있어	이에	대한	추가연

구가	필요하다[41].
알레르기	비염에서	수지상	세포에	대한	연구로서	항원유발검사

는	매우	유용하여	염증세포의	역동성을	잘	알	수가	있다는	장점이	
있다.	비강세척(nasal	lavage),	비강	브러쉬(brush)	혹은	점막조직검

사(mucosal	biopsy)	등의	방법으로	시료채취가	가능하여	앞으로	
이에	대한	많은	연구가	필요하다고	하겠다.	알레르기	비염의	비강조

직에서	CD4+	T세포가	국소적으로	Th2	시토카인을	분비한다는	점,	
CD11c+	DC가	조직에서	CD3+	T세포와	cluster를	이루고	있다는	점
은	국소조직에서	DC-effector	T세포	간의	연관성을	시사한다[42].	
국소조직에서	수지상	세포는	T세포로	항원을	전달하고	T세포는	B
세포를	활성화하여	local	IgE	isotype	switch에	의한	국소	IgE의	생
성에	관여함을	알	수가	있고	향후	이에	대한	많은	연구가	필요하다

[43].
계란	알부민(ovalbumin,	OVA)을	이용한	알레르기	비염	동물모

델에서	비강에	mDC가	증가하고	CD4+	T세포와	cluster를	형성한

다.	감작된	마우스에	OVA를	처리한	mDC를	주입하였을	때	경부	림
프절에서	Th2	시토카인이	증가하고	호산구성	점막염증이	심해진

다.	또한	CD11c-DTR	Tg	마우스에	diphtheria	toxin을	처리하였을	

때	췌장,	림프절과	폐에서	모두	CD11c+	세포가	사라지면서	CD4와	
CD8	T세포의	활성화가	억제되고	알레르기	비염의	표현형이	소실

됨이	보고되었다[44].	이러한	사실로	미루어	보아	수지상	세포가	T
세포	priming,	IL-4에	의한	B세포의	IgE의	생성과	IL-5에	의한	호
산구침윤에	모두	중요한	역할을	담당한다고	볼	수	있다.

10. 수지상 세포의 실험적 배양

수지상	세포가	극소수의	세포이면서	인간의	시료를	채취하기	어
렵기	때문에	연구를	위하여	배양하고자	하는	노력이	있었다.	전통

적으로	인체의	골수나	제대혈(umbilical	cord	blood)에서	CD34+	세
포를	분리하여	GM-CSF,	TNF-α로	자극하면	mDC로	분화하는데,	
c-kit	ligand를	추가하면	더욱	많은	세포를	얻을	수	있다[45].	현재는	
주로	PBMC를	이용하는데	GM-CSF와	IL-4로	자극하면	CD14+	단핵

구가	미성숙	mDC로	분화되고,	이후에	LPS,	TNF-α	혹은	cytokine	
cocktail	(TNF-α,	IL-1β,	IL-6와	PGG2	포함)로	자극하면	MHC	II와	
costimulatory	molecule을	발현하는	성숙된	수지상	세포로	분화시

킬	수	있다[46].	그러나	실험적으로	배양된	수지상	세포는	혈액이나	
조직에서	분리한	수지상	세포와는	다르다는	것을	명심해야	한다.

11. 치료표적으로서 수지상 세포의 이용

수지상	세포를	치료목적으로	이용하는데	있어서	아래	몇	가지의	
난점이	있을	수	있다.	1)	수지상	세포의	기능을	전체적으로	저하시

키는	것이	옳은가?	2)	수지상	세포의	기능을	떨어뜨렸을	때	인체의	
방어면역에는	문제가	없겠는가?	3)	특정항원에	대한	면역반응을	
차단할	수가	있는가?	4)	Th2	반응을	Th1으로	유도하는	것이	과연	
좋은	것인가?	5)	질병의	자연경과를	변경할	수	있는가?	등의	문제를	
해결해야	한다.	예를	들어	Th1	반응이	강하면	자가면역질환의	위험

성이	증가할	수	있다.	따라서	가장	이상적인	것은	항원	특이적	내성

을	유도하면서	자연경과를	변경시킬	수	있는	방법이라고	할	수가	있
으며	만성적인	천식으로	인한	기도	리모델링을	예방할	수	있어야	
한다.
수지상	세포와	연관된	알레르기의	치료로서	실험적으로는	CpG	

oligonucleotide가	Th1	반응을	유도하고,	heat-killed	Mycobacteri-
um	vaccae가	Treg	반응을	유도하며,	저농도에	감작된	미성숙	수지상	
세포를	주사할	경우	항원	특이적	T세포의	기능을	저하시킨다는	것
이	알려져	있다.	
인체에서	Lactobacillus가	수지상	세포에서	IL-10과	TGF-β를	분

비시켜	내성을	유도한다는	사실과	TLR4	agonist가	구강	면역치료

에서	내성을	증가시킨다는	사실이	보고되어	수지상	세포를	매개로	
하는	임상적	치료의	가능성을	제시하였다[47].	또한	스테로이드	약
물치료가	기도	수지상	세포의	침윤을	감소시킨다는	것과	항원을	
이용한	면역치료(immunotherapy)가	내성을	유도하는	것이	알려

져	있다.	수지상	세포의	FCεRI이	기도염증반응에	중요하게	작용하
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는	점을	고려할	때	새로운	천식치료제로서	IgE	항체인	omalizum-
ab이	가능성이	있다.	천식환자에게	omalizumab을	투여하였을	때	
가을철	천식유병률,	혈액	수지상	세포	FCεRI의	발현과	기도	조직

검사에서	mDC가	감소함이	보고되었다[48].	상피에	의한	수지상	
세포기능의	조절을	볼	때	TSLP,	CCL17과	CCL22	항체를	이용하면	
선택적으로	Th2	반응을	억제하는	것이	가능할	것으로	생각된다.	
또한	상피와	수지상	세포가	HDM을	인식할	때	TLR4가	중요하다

는	점을	볼	때	TLR4	항체가	가능성이	있고,	내성에	중요한	pDC를	
자극할	수	있는	TLR	agonist	등도	생각해	볼	수	있다.	
이	외에	종양세포에	노출시킨	수지상	세포를	주입하였을	때	중피

종(mesothelioma)과	malignant	glioma를	치료한다는	사실과	녹농

균에	노출시킨	수지상	세포가	녹농균	감염에	저항성을	유발한다는	
사실	등을	고려했을	때	향후	부비동염에	흔한	균주에	노출시킨	수
지상	세포를	이용한	부비동염의	치료를	고려해	볼	수	있다[49,50].	
앞으로	항원을	비롯한	미세한	환경의	조절이	어떻게	수지상	세포의	
활성과	T세포	면역반응에	영향을	미치는지에	대한	활발한	연구를	
통하여	보다	선도적인	개념의	치료제	개발이	가능할	것으로	본다.

결  론

수지상	세포는	천식과	알레르기	비염을	포함한	기도염증에서	매
우	중요한	역할을	수행한다.	아직까지	인체	수지상	세포에	대한	연
구가	별로	없고(blue	ocean),	수지상	세포수가	많지	않고(minor	
population),	수지상	세포	특이적	마커가	없으며(no	specific	cell	
surface	marker),	인체조직의	위치에	따라서	다른	아형이	발견되고

(heterogeneity),	주위	환경에	매우	민감하게	반응을	하는	기능적	
다양성(functional	plasticity)을	보이기	때문에	인체	수지상	세포의	
특성을	잘	이해하기	위해서는	많은	연구가	필요하다.	
기도질환은	대부분	외부환경에	노출된	상피의	이상(epithelial	

disease	theory)에서	출발하는	경우가	많고,	수지상	세포는	상피로	
대변되는	자연면역과	T세포로	대변되는	능동면역	사이에서	면역기

능을	조절하며,	크게는	면역(immunity)과	내성(tolerance)에	모두	
관여하기	때문에	임상에서도	매우	흥미로운	연구분야라고	할	수	
있다.	
수지상	세포에	대한	연구는	원인불명	질환의	병태생리를	밝히고	

나아가	수지상	세포	vaccine과	같이	난치성	기도	염증질환에서	새
로운	개념의	치료제	개발에	있어서	중요한	전환을	이룰	수	있는	부
분이라고	생각된다.
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