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서      론

  말초혈액에서 2차 림프조직으로 림프구가 이동하고, 

다시 림프구가 림프조직을 벗어나 혈액순환 체계를 통

하여 말초조직으로 이동하는 것은 면역반응에서 필수적

인 현상이다(1,2). 림프구는 림프조직의 high endothelial 

venule (HEV)을 경유하여 말초림프 조직안으로 이동하
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ABSTRACT
Background: CC chemokine receptor (CCR) 7 and cognate CCR7 ligands, CCL21 
(formerly secondary lymphoid tissue chemokine [SLC]) and CCL19 (formerly Epstein-Barr 
virus-induced molecule 1 ligand chemokine [ELC]), were known to establish microen-
vironment for the initiation of immune responses in secondary lymphoid tissue. As 
described previously, coadministration of DNA vaccine with CCR7 ligand-encoding plas-
mid DNA elicited enhanced humoral and cellular immunity via increasing the number 
of dendritic cells (DC) in secondary lymphoid tissue. The author hypothesized here that 
CCR7 ligand DNA could effectively expand memory CD4+ T cells to protect from 
viral infection likely via increasing DC number. Methods: To evaluate the effect of 
CCR7 ligand DNA on the expansion of memory CD4+ T cells, DO11.10.BALB/c 
transgenic (Tg)-mice, which have highly frequent ovalbumin (OVA)323-339 peptide-specific 
CD4+ T cells, were used. Tg-mice were previously injected with CCR7 ligand DNA, 
then immunized with OVA323-339 peptide plus complete Freund's adjuvant. Subsequently, 
memory CD4+ T cells in peripheral blood lymphocytes (PBL) were analyzed by FACS 
analysis for memory phenotype (CD44high and CD62 Llow) at memory stage. Memory 
CD4+ T cells recruited into inflammatory site induced with OVA-expressing virus were 
also analyzed. Finally, the protective efficacy against viral infection was evaluated. 
Results: CCR7 ligand DNA-treated Tg-mice showed more expanded CD44high memory 
CD4+ T cells in PBL than control vector-treated animals. The increased number of 
memory CD4+ T cells recruited into inflammatory site was also observed in CCR7 
ligand DNA-treated Tg-mice. Such effectively expanded memory CD4+ T cell popu-
lation increased the protective immunity against virulent viral infection. Conclusion: 
These results document that CCR7 and its cognate ligands play an important role in 
intracellular infection through establishing optimal memory T cell. Moreover, CCR7 
ligand could be useful as modulator in DNA vaccination against viral infection as well 
as cancer. (Im m une N etw ork  2003;3(1):29-37)
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고(3), 이와 같은 이동은 selectin-mediated rolling에 의하

여 시작되며 HEV에서 integrin-mediated adhesion을 유도

할 수 있는 수 개의 신호가 필요하다. 최근 이러한 

adhesion을 유도할 수 있는 수종의 chemotactic cytokine 

(chemokine)이 기술되었다(4). 특히, CC chemokine receptor 

(CCR) 7에 반응하는 두 개의 chemokine, CCL21 (SLC, 

secondary lymphoid tissue chemokine)과 CCL19 (ELC, 

Epstein-Barr virus-induced molecule 1 ligand chemokine)은 

2차 림프조직에서 항상 발현되어 lymphocyte homing의 

주요한 물질로 밝혀졌다(5-7). CCL21은 HEV endothelium

과 림프조직의 T 세포 영역에 존재하는 stromal cell로부

터 발현되는 반면에(8-10), CCL19은 T 세포 영역의 inter-

digitating dendritic cell (DC)로부터 생성되는 것으로 밝혀

졌다(11,12). CCR7은 선택적으로 naive T 세포와 mature 

DC에 발현되어 있으며 일부 memory T 세포(effector- 

memory T cell)가 CCR7을 발현하고 있는 것으로 알려져 

있다(13-15). 따라서, CCR7과 두 개의 상응 CCR7 ligand

는 면역반응을 시작하는데 필요한 미세 환경을 조성하

는 데 중요한 인자로 인식되고 있으며, 활성화된 T 세포

의 이동을 결정하는 데 중요한 역할을 하는 것으로 알려

져 있다(12-14). plt/plt 생쥐(CCR7 ligand 발현이 안 됨)가 

naive lymphocyte homing과 2차 림프조직에서 DC의 위치

가 잘못 되어 있다는 보고는 이와 같은 추측을 반영한다

(16-18). 또한, CCR7 결손 생쥐는 항체반응이 신속하지 

않고 contact sensitivity 및 delayed type hypersensitivity 반

응이 잘 나타나지 않는 것으로 보고되었다(19). 최근 이

와 같은 CCR7과 CCR7 ligand의 기능은 lymphocyte homing

기능을 넘어 memory T 세포의 말초조직 분포 및 naive 

CD4+ T 세포의 homeostatic proliferation에도 중요한 역

할을 하는 것으로 밝혀지고 있다(20,21).

  각종 cytokine 또는 costimulatory molecule을 발현하도

록 고안된 plasmid DNA를 실험동물에 투여함으로써 바

이러스 감염에 대한 감수성 변화나 많은 vaccine에 의하

여 유도되는 면역반응의 특성(immune nature 또는 type)

을 원하는 방향으로 조절할 수 있게 되었다(22-24). 마찬

가지로, CCR7 ligand를 발현하는 plasmid DNA (CCR7 

ligand DNA)를 DNA vaccine과 같이 투여하면 체액성 면

역과 세포성 면역이 증가되고, 이와 같은 면역증가효과

는 CCR7 ligand DNA가 DC를 2차 림프조직에 증가시킴

으로써 나타난다는 것을 알게 되었다(25). 또한, 이와 같

은 2차 림프조직에 DC의 증가는 기능장애를 갖는 CD8+ 

T 세포를 정상으로 회복시킬 수 있을 것으로 예상된다. 

그 예로서, lymphotoxin α-deficiency (LTα
-/-
) 생쥐는 2

차 림프조직에 정상 생쥐보다 현저하게 적은 DC를 보여

주었고 기능장애를 갖는 CD8+ T 세포가 형성되어 바이

러스 감염에 대하여 높은 감수성을 보이는 것으로 보고

되었다(26-29). 그러나, CCR7 ligand DNA를 LTα-/- 생

쥐에 투여하면 2차 림프조직에 DC가 현저하게 증가하

고 기능장애를 갖는 CD8+ T 세포가 회복되어 바이러스 

감염에 대하여 저항성이 증가됨을 보여주었다(30). 여기

서, 본 저자는 CCR7 ligand DNA를 실험동물에 투여하면 

증가된 DC에 의하여 활성화된 T 세포가 증가됨으로써 

항원에 대한 memory T 세포가 증가하여, 후에 바이러스 

감염에 대한 저항성을 높여줄 것으로 가정하였다. 이와 

같은 가정을 증명하기 위하여 높은 빈도로 ovalbumin 

(OVA)의 peptide 323-339에 대한 특이 CD4+ T 세포를 

갖고 있는 transgenic (Tg)-생쥐 DO11.10.BALB/c를 이용

하였다. CCR7 ligand DNA로 처치된 Tg-생쥐에서 형성된 

memory CD4+ T 세포를 분석한 결과, 보다 증가된 수의 

memory CD4+ T 세포를 보여주었다. 더욱이 CCR7 ligand 

DNA의 처치는 ovalbumin발현 바이러스에 의하여 유도

된 염증 부위 내로 보다 많은 memory CD4+ T 세포가 

이동된 것을 확인하였다. 이와 같이 증진된 memory CD4+ 

T 세포는 바이러스 감염에 대하여 저항성을 증가시켜 

주는 것으로 보여진다. 따라서 본 연구논문은 CCR7 

ligand DNA가 바이러스 감염에 대한 백신뿐만 아니라 

암 백신 개발에 유용하게 이용될 수 있는 면역반응 조절

인자가 될 수 있음을 암시한다.

재료 및 방법

실험동물 및 바이러스. 실험동물은 4∼6주령의 BALB/ 

c (H-2
d
) 생쥐를 구입하여 사용하였으며, 높은 빈도로 

OVA323-339 peptide에 대한 특이 CD4+ T 세포를 갖는 Tg-

생쥐(DO11.10)는 이전에 기술된 바와 같이 유지하여 사

용하였다(31). Herpes simplex virus type 1 (HSV-1) McKrae 

strain은 Vero 세포(American Type Culture Collection, Mana-

ssas, VA)에서 증식시켜 사용하였으며, OVA발현 HSV-1 

(HSV-ova)은 OVA유전자를 HSV-1 (KOS strain)의 glycopor-

tein C유전자 안에 클로닝하여 제작되었다. HSV-ova로

부터 OVA발현은 Western blot과 Dot blot에 의하여 확인

하였다. 준비된 바이러스는 plaque assay에 의하여 정량

한 후 -70oC에 사용할 때까지 보관하였다.

Plasmid DNA 준비 및 투여. Chemokine CCL21과 CCL19 

유전자는 각각 Dr. Albert Zlotnik (DNAX Research Institute, 

Palo Alto, CA)와 Dr. Jason G. Cyster (University of 

California, San Francisco, CA)로부터 공급받아 pCI-neo 

eukaryotic expression vector (Promega Corp., Madison, WI)

에 클로닝하였다. pCI-neo expression vector로부터 두 

chemokine의 발현은 human fibroblast에 transfection한 후 

RT-PCR에 의하여 확인하였다(25). Cytomegalovirus pro-

moter에 의하여 HSV-1의 glycoprotein B (gB)가 발현되는 

plasmid DNA (gB DNA)는 이전에 기술된 방법에 준하여 

준비하였다(32,33). CCR7 ligand DNA는 5일 간격으로 두 

번 100μg씩 실험동물의 양쪽 뒷다리 후부근육(biceps 또
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는 tibialis muscle)에 주사하였다. 일주일 후 처치된 Tg-

생쥐는 OVA323-339 peptide (생쥐당 25μg)와 complete 

Freund's adjuvant (CFA)를 혼합하여 면역화하였다.

FACS analysis. FACS analysis를 위하여 BD Pharmingen 

(San Diego, CA)으로부터 구입한 다음과 같은 단일클론

항체들을 사용하였다. PE-labeled anti CD4, CD62L, 

CD44, CD25, PE-labeled IgG2a, FITC-labeled anti CD4, 

FITC-labeled IgG2b, PerCP-labeled streptavidin. OVA323-339 

peptide-specific CD4+ T 세포를 분석하기 위하여 단일클

론 항체 KJ1-26와 goat anti mouse IgG2a-FITC를 사용하였

다. 세포를 염색하기 위하여, 106∼107 세포를 1% bovine 

serum albumin (BSA)을 포함하는 phosphate-buffered saline 

(PBS) 용액(1% BSA-PBS)에 현탁 후, 단일클론 항체를 

넣고 4oC에서 30분간 배양하였다. 1%BSA-PBS용액으로 

세 번 씻어낸 후, 염색된 세포를 formaldehyde용액을 이

용하여 고정하였다. 고정된 세포는 다시 PBS용액에 재

현탁한 후 FACS caliber (Becton Dickinson, Mountain View, 

CA)를 사용하여 분석하였다.

Vaginal lymphocyte와 iliac LN 세포의 분리. Vaginal T 

림프구는 이전에 기술된 방법을 조금 변형하여 분리하

였다(24,34). Vagina를 꺼내어 가로로 길게 자르고 Hank's 

balanced salt solution (HBSS)으로 두 번 씻어냈다. 다시 

1 mM EDTA를 함유하는 HBSS로 씻고 멸균된 scalpel을 

이용하여 조직을 잘게 조각 내었다. 조각난 vagina는 1 

mg/ml collagenase D (Boehringer Mannheim, Indianapolis, 

IN)를 함유한 RPMI 배지에 넣고 가볍게 저어주면서 

37oC에서 1시간 동안 배양하였다. Collagenase에 의하여 

분해되어 나온 세포들은 멸균된 거즈로 걸러주고 다시 

RPMI 배지로 두 번 씻어냈다. 다시 기타 조직 분해물들

은 낮은 속도(200×g, 10 min)에서 원심 분리하여 제거한 

다음, 남은 세포를 RPMI 배지에 재부유시켰다. 위에서 

얻은 세포로부터 T 림프구를 분리하기 위하여 nylon- 

wool column에 적용하였다. 일반적으로, 이와 같은 방법

에 의하여 vaginal lymphocyte를 분리할 때 7마리 실험동

물로부터 2∼3×106 세포를 얻을 수 있었다. 분리된 림프

구는 40∼60% CD4+ T 세포를 함유하는 것을 FACS 

analysis에 의하여 확인하였다. Iliac LN 세포는 실험동물

로부터 iliac LN를 꺼내어 주사기 plunger로 마쇄하여 준

비하였다. 적혈구는 hypotonic 0.83% ammonium chloride

용액을 이용하여 제거하였다.

Vaginal challenge. 바이러스로 감염시키기 전에 실험동

물의 estrous cycle를 동시화하기 위하여 progesteron을 실

험동물에 투여하였다(35). 즉, BALB/c 생쥐에 Depo-Pro-

vera (Upjohn Co., Kalamazoo, Mich) 2 mg씩 피하 주사하

였다. 5일 후, 생쥐당 5×107 pfu의 virulent HSV-1 

McKrae를 이용하여 vagina에 감염시켰다. 감염된 생쥐

는 매일 vaginal inflammation을 관찰하여 다음과 같은 기

준에 의하여 clinical severity를 기록하였다(0, no inflam-

mation; 1, mild inflammation; 2, moderate swelling and 

redness; 3, severe inflammation; 4, paralysis; 5, death).

결      과

CCR7 ligand DNA를 투여한 실험동물에서의 말초 혈

액 내의 memory CD4+ T 세포 분석. Memory CD4+ 

T 세포 형성에 대한 CCR7 ligand의 영향을 알아보기 위

하여, OVA323-339 특이 CD4+ T 세포를 높은 빈도로 갖고 

있는 Tg-생쥐(DO11.10.BALB/c)를 이용하였다. CCR7 

ligand DNA를 Tg-생쥐에 5일 간격으로 두 번 양쪽 뒷다

리 후부근육에 주사한 후, 25μg OVA323-339 peptide를 

CFA에 혼합하여 1주일이 지난 다음 면역화하였다. 다시 

그로부터 12주가 지난 다음 말초 혈액을 채취하여 적혈

구를 hypotonic solution으로 제거하고 말초 혈액 림프구

를 분리하였다. 분리된 PBL 내에 CD44
high
KJ1-26+CD4

+ T 세포(memory T cell)의 분포를 알아보기 위하여 

FACS analysis를 하였다. CCR7 ligand DNA를 처리한 Tg-

생쥐의 경우에는 CD44
high
KJ1-26+CD4+ T cell이 CCL21 

DNA는 27%, CCL19 DNA은 33%로 각각 나타난 반면에, 

대조 plasmid DNA vector (pCI-neo)를 처리한 Tg-생쥐는 

14%로 나타났다(Fig. 1). 따라서, 이와 같은 결과는 CCR7 

ligand DNA을 처리하게 되면 memory stage에서 memory 

CD4+ T 세포의 수가 말초 혈액 내에 증가됨을 의미한다.

OVA발현 바이러스에 의하여 유도된 염증 부위 내의 

memory CD4+ T 세포 분석. CCR7 ligand DNA에 의하

여 증가된 말초 혈액 memory CD4+ T 세포가 인위적으

로 유도된 염증 반응에 대하여 어떻게 반응하는가를 알

아보기 위하여 HSV-ova를 이용하였다. CCR7 ligand 

DNA로 처리된 Tg-생쥐를 OVA323-339 peptide와 CFA를 혼

합하여 면역화한 다음 12주 후, Tg-생쥐의 estrous cycle

을 맞추기 위하여 progesteron을 피하주사하고, 다시 5일 

후 HSV-ova를 vaginal tract에 감염시켰다. 감염 3일 후, 

첫 번째는 draining lymph node (DLN)에서 memory CD4+ 

T 세포의 반응을 분석하기 위하여 vaginal tract의 DLN인 

iliac LN을 꺼내어 림프구를 준비하였다. 두 번째는 염증 

부위 내의 memory CD4+ T 세포 이동을 분석하기 위하

여 vaginal tract을 꺼내어 림프구를 분리하였다. 이와 같

이 분리된 림프구는 FACS analysis에 의하여 activation 

marker (CD62L, CD44, CD25) 및 KJ1-26+CD4+ T 세포

의 숫자를 분석하였다. 그 결과 CCR7 ligand DNA를 처

리한 Tg-생쥐의 iliac LN에 존재하는 KJ1-26+CD4+ T 

세포의 activation marker를 분석하였을 때, CCR7 ligand 

DNA를 처리하게 되면 HSV-ova 감염에 대하여 보다 많

은 활성화된 KJ1-26+CD4+ T 세포가 존재하는 것을 알 

수 있었다(Fig. 2). 특히 CCR7 ligand DNA를 처리한 Tg-

생쥐의 iliac LN에 IL-2 receptor인 CD25+ 세포의 경우 
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CCL21은 13%, CCL19은 11%인 반면에 대조 plasmid 

DNA를 처리한 Tg-생쥐는 단지 7%를 보여 주었다. 이와 

같은 결과는 vaginal tract의 DLN인 iliac LN에 OVA323-339 

peptide 특이 T 세포가 많이 존재함을 알 수 있다. 또한 

memory phenotype을 보여주는 CD62LlowCD44high인 KJ1-26

+CD4+ T 세포가 CCR7 ligand DNA를 처리한 Tg-생쥐

Figure 1. CD44high memory KJ1-26+CD4+ T cells in peripheral blood of DO11.10.BALB/c mice injected with CCR7 ligand DNA.
Groups of transgenic mice preinjected with CCR7 ligand DNA or control vector (pCI-neo) were immunized with 25μg OVA323-339
peptide plus complete Freund's adjuvant. 12 weeks later, peripheral blood lymphocytes (PBL) were isolated, analyzed for CD44 
expression level after gating KJ1-26+CD4+ T cells by three-color FACS analysis. The isotype controls were not represented. The 
graph shows average percentages±standard deviation of results obtained from four mice.
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Figure 2. Activation status of KJ1-26+CD4+ T cells in iliac LN of CCR7 ligand DNA-pretreated DO11.10.BALB/c mice infected
with herpes simplex virus expressing ovalbumin. Groups of transgenic mice preinjected with CCR7 ligand DNA or control vector
(pCI-neo) were immunized with 25μg OVA323-339 peptide plus complete Freund's adjuvant. 12 weeks later, progesteron was 
subcutaneously injected into immunized transgenic mice to synchronize the estrous cycle. Five days following the administration of
progesteron, the transgenic mice were intravaginally infected with herpes simplex virus expressing OVA. Iliac LNs were excised to
prepare LN lymphocytes at 3 days post-infection. The activation status of KJ1-26+CD4+ T cells in iliac LN was analyzed for CD62L,
CD44, and CD25 after gating KJ1-26+CD4+ T cells by three-color FACS analysis. The isotype controls were not represented. The
histograph is a representative of four independent experiments.
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에 보다 많이 존재함을 알 수 있었다(Fig. 2).

  두번째로, HSV-ova에 의하여 유도된 염증 부위 내로 

이동하는 memory CD4+ T 세포를 분석하기 위하여 vagi-

nal tract 림프구 중 KJ1-26+CD4+ T 세포의 숫자를 분

석하였다. CCR7 ligand DNA를 처리한 Tg-생쥐에서 

HSV- ova감염에 의하여 유도된 염증 부위 내에 보다 많

은 KJ1-26+CD4+ T cell이 존재하는 것을 알 수 있다(Fig. 

3). CCL21 DNA를 처리하면 7.6% KJ1-26+CD4+ T 세

포가 vaginal tract에 존재하고 CCL19 DNA를 처리하면 

6.7% KJ1-26+CD4+ T 세포가 존재하는 반면에, 대조 

plasmid DNA를 처리한 Tg-생쥐는 2.7% KJ1-26+CD4+ 

T 세포를 보여주었다(Fig. 3). 이와 같이 염증 부위인 

vaginal tract에 CCR7 ligand DNA에 의하여 증가된 KJ1-26

+CD4+ T 세포의 phenotype을 분석한 결과, vaginal tract 

KJ1-26+CD4+ T 세포는 memory phenotype (CD62L
low 

CD44high)를 갖고 있는 것을 알 수 있었다(Fig. 4).

Figure 3. KJ1-26+CD4+ T cells recruited into vaginal tract of CCR7 ligand DNA-pretreated DO11.10.BALB/c mice infected with
herpes simplex virus expressing ovalbumin. Groups of transgenic mice preinjected with CCR7 ligand DNA or control vector (pCI-neo)
were immunized with 25μg OVA323-339 peptide plus complete Freund's adjuvant. 12 weeks later, progesteron was subcutaneously injected
into immunized transgenic mice to synchronize the estrous cycle. Five days following the administration of progesteron, the transgenic
mice were intravaginally infected with herpes simplex virus expressing OVA. The lymphocytes of vaginal tract were isolated as described
in Material and Methods at 3 days post-infection. The number of KJ1-26+CD4+ T cells was analyzed by FACS analysis. The charts 
show KJ1-26+CD4+ T cells in vaginal tract pooled from four mice.
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CD4+
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pCI-neo CCL21 CCL19
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CD4+
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Figure 4. Activation status of KJ1-26+CD4+ T cells recruited into vaginal tract of CCR7 ligand DNA-pretreated DO11.10.BALB/c
mice infected with herpes simplex virus expressing ovalbumin. Groups of transgenic mice preinjected with CCR7 ligand DNA or control
vector (pCI-neo) were immunized with 25μg OVA323-339 peptide plus complete Freund's adjuvant. 12 weeks later, progesteron was 
subcutaneously injected into immunized transgenic mice to synchronize the estrous cycle. Five days following the administration of
progesteron, the transgenic mice were intravaginally infected with herpes simplex virus expressing OVA. The lymphocytes of vaginal
tract were isolated as described in Material and Methods at 3 days post-infection. The activation status of KJ1-26+CD4+ T cells 
was analyzed for CD62L and CD44 after gating KJ1-26+CD4+ T cells by three-color FACS analysis. The isotype controls were 
not represented. The histograph shows activation status of KJ1-26+CD4+ T cells in vaginal tract pooled from four mice.
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바이러스 감염에 대한 방어효과. CCR7 ligand DNA에 

의하여 향상된 memory CD4+ T 세포가 결국 virulent 

virus 감염에 대하여 방어효과를 증가시켜주는가를 알아

보기 위하여 virulent HSV-1 McKrae strain으로 vaginal 

challenge시험을 실행하였다. CCR7 ligand DNA로 전처

리된 BALB/c 생쥐를 7일 후, HSV-1 KOS strain의 gB를 

발현하는 plasmid DNA로 면역화하였다. 그로부터 12주 

후에 BALB/c 생쥐의 estrous cycle을 동시화하기 위하여 

progesteron을 피하주사하고, 다시 5일 후 virulent HSV-1 

McKrae 5×107 pfu로 vaginal tract에 감염시켰다. gB 

DNA vaccine에 의한 HSV-1 감염에 대한 방어효과는 

Th1-type CD4+ T cell이 주요한 방어인자로 알려져 있

기 때문에 본 vaginal challenge시험에서 gB DNA vaccine

을 선택하였다(24,32). 그 결과 CCR7 ligand DNA을 처리

한 생쥐가 대조군의 생쥐보다 virulent virus 감염에 대하

여 보다 큰 저항성을 보여주었다(Table I). Virulent 

HSV-1을 vaginal tract에 감염시킨 후 12일째에, CCL21 

DNA 처리 군은 63%의 survival rate를 보여 주었고 

CCL19 DNA 처리 군은 57%로 나타났다. 반면에 대조 

plasmid DNA 처리 군의 경우에는 25%의 survival rate를 

보여주었다. 한편, 아무런 처치를 하지 않은 naive 생쥐

는 감염 후 8일 안에 모두 죽었다(Table I). 또한 CCR7 

ligand DNA의 처리는 virulent virus 감염에 대한 clinical 

severity도 대조군에 비하여 유의성 있게 감소시켰다

(Table I). 따라서, 이와 같은 결과는 CCR7 ligand DNA에 

의하여 증진된 memory CD4+ T 세포는 후에 virulent 

virus감염에 대하여 방어효과를 향상시킨다는 것을 알 

수 있다.

고      찰

  본 연구논문에서는 CCR7 ligand DNA를 Tg-생쥐에 전

처리하면 항원 특이 memory CD4+ T 세포가 증가되고, 

이와 같이 증가된 memory CD4+ T 세포는 바이러스 감

염에 대하여 방어효과를 향상시켜 주는 것을 보여주고 

있다. 특히, CCR7 ligand DNA 처리 Tg-생쥐에서 OVA 

발현 바이러스에 의하여 유도된 염증 부위 내에 보다 많

은 memory CD4+ T 세포가 존재하였다. 따라서, 이상의 

결과는 CCR7과 그의 ligand는 각종 바이러스 또는 박테

리아 감염에 대한 최적의 memory T 세포를 형성하고 유

지함으로써 숙주를 보호하는 데 중요한 역할을 하는 것

으로 생각된다.

  DNA vaccine이나 기타 바이러스 감염에 의하여 유도

된 memory CD4+ T 세포는 각종 병원성 바이러스의 감

염을 조절하는 데 중요한 역할을 하고 있다(36-38). 그와 

같이 유도된 memory CD4+ T 세포는 바이러스 감염 시 

항바이러스성 cytokine IFN-γ를 생산하거나 중화항체를 

생산하도록 각종 cytokine을 이용하여 B cell의 기능을 증

진시켜준다(36-38). 더욱이, Th1-type CD4+ T 세포로부터 

생성되는 IFN-γ는 최적의 cytotoxic CD8+ T 세포를 활

성화시키는 데 주요한 cytokine이다(39-41). 반대로, CD8+ 

T 세포는 TCR과 MHC class I molecule을 매개로 하는 

세포 용해작용과 IFN-γ와 TNF-α를 생산함으로써 바이

러스를 제거한다(42,43). 물론, 본 연구논문에서는 CCR7 

ligand의 memory CD8+ T 세포에 대한 영향을 고찰하지

는 않았다. 그러나, 여기서 기술하는 CCR7 ligand가 

memory CD4+ T 세포를 증가시키고 바이러스 감염에 

대하여 향상된 방어효과를 나타낸다는 것은 흥미로운 

Table I. Summary of resistance to vaginal challenge of virulent herpes simplex virus in CCR7 ligand DNA- and control vector-pretreated
animals
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

No. of mice Clinical severity at day postchallengeSurvival Avg. time ofsurvived/no. of ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏrateb (%) death±SDmice challengedb 6 8 10 12
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

pCI-neo 2/8 25  8.3±2.6d 2.6±1.7d 3.4±2.0d 3.6±1.8d 3.8±1.8d

CCL21 5/8 63 16.2±9.8c 1.1±1.6c 1.5±2.2c 1.9±2.2 2.1±2.2
CCL19 4/7 57 15.0±8.2c 0.7±1.3c 1.3±1.6c 2.0±1.8 2.1±2.0
Naive 0/8  0  5.7±1.6 4.6±0.7 5.0±0 5.0±0 5.0±0
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
aGroups of BALB/c mice preinjected with CCR7 ligand DNA or control vector (pCI-neo) were immunized with gB DNA (100μg). 
Naive mice were given no treatment. 12 weeks later, the mice were subcutaneously injected with 2 mg of Depo-Provera per mouse.
Five days following the administration of Depo-Provera, the mice were challenged intravaginally with 5×107 pfu of HSV-1 McKrae.
The mice were observed daily for vaginal inflammation. Moribund mice were euthanized. Clinical severity were scored as follows: 0,
no inflammation; 1, mild inflammation; 2, moderate swelling and redness; 3, severe inflammation; 4, paralysis; and 5, death.
bNo. of mice survived/no. of mice challenged and survial rate (%) were determined at 12 days post-challenge.
cSignificantly different from values obtained from mice treated with control vector (P＜0.5), dSignificantly different from values obtained
from naive mice (P＜0.5).
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사실이다. 이와 같은 사실은 CCR7 ligand DNA에 의하여 

2차 림프조직에 증가된 DC가 관여할 것으로 생각된다

(25,30). CCR7 ligand DNA를 DNA vaccine과 함께 투여하

면 DNA vaccine의 면역반응이 2차 림프조직에 증가된 

DC에 의하여 증가된다고 보고된 바 있다(25). 또한, 현저

하게 저하된 2차 림프조직의 DC에 의하여 야기된 것으

로 보이는 기능 장애 CD8+ T 세포는 CCR7 ligand DNA

의 처치에 의하여 DC이 증가되고, 다시 정상 CD8+ T 

세포로 회복된다는 사실은 위에서 기술한 추측을 반영

한다(30). 비록 본 연구에서 이용된 plasmid DNA가 2차 

림프조직으로 이동하여 발현한다는 것이 증명되지 않았

지만, β-galactosidase나 green fluorescence protein (GFP)

발현 plasmid DNA를 이용한 다른 논문에서 plasmid 

DNA를 근육주사하면 대부분의 plasmid DNA는 인접 림

프절이나 비장에서 오랫동안 존재하는 것을 알 수 있었

다(44,45). 이와 같은 현상은 아마도 migratory cell이 주사

된 plasmid DNA를 얻어 근처의 림프절이나 비장으로 이

동시키는 것으로 생각된다(46,47). 더욱이, 본 연구논문

의 이와 같은 고찰을 지지하는 또 다른 흥미로운 보고로

는 피하 주사된 CCR7 ligand 단백질은 선택적으로 HEV

에 축적된다는 것이다(48). 이와 같은 사실은 결국, 

CCR7 ligand DNA로부터 발현되는 CCR7 ligand 단백질

은 HEV에 축적되어 naive T 세포와 mature DC을 2차 림

프조직에 증가시킬 것으로 생각된다. 따라서, 이와 같이 

증가된 naive T cell과 mature DC은 2차 림프조직에서 접

촉의 기회가 증가할 것이고 보다 증가된 활성 T 세포는 

결국 증진된 memory T 세포를 확립할 것으로 생각된다. 

이러한 개념은 현재 adoptive transfer 모델을 이용하여 검

증 중에 있다.

  여기서, FACS analysis를 이용하여 memory CD4+ T 

세포의 말초 혈액 또는 염증 부위 내의 숫자에 초점을 

맞추어 투여된 CCR7 ligand DNA의 기능을 증명하려 하

였다. 그러나, 증가된 memory CD4+ T 세포의 정량적인 

기능에 대한 결과는 제시하지 않았다. 다시 말하면, 염증 

부위로 이동한 memory CD4+ T 세포가 과연 항바이러

스 활성을 갖는가에 대한 척도로서 IFN-γ 생산능력이 

평가되어야 할 것으로 생각된다. 이에 대한 연구는 좀 

더 진행되어야 하겠지만, 그에 대한 간접적인 결과로는 

CCR7 ligand DNA의 처치가 보다 활성화된 CD4+ T 세

포를 형성한다는 것이다. 더욱이, CD44는 바이러스 감

염에 의하여 형성된 염증 부위 내로 림프구가 이동하는 

데 필수적인 물질로 알려져 있다(49). 본 연구논문에서

는 CCR7 ligand DNA를 Tg-생쥐에 투여하면 말초 혈액

내에 CD44high를 갖는 항원 특이 CD4+ T 세포가 증가하

였다(Fig. 1). 따라서, CCR7 ligand DNA 투여에 의하여 

증가된 CD44
high
 CD4+ T 세포가 바이러스 감염에 대하

여 방어효과를 나타낸 것으로 생각된다. 또한, 보다 많은 

CD44
high
 memory CD4+ T 세포가 염증 부위 내로 이동

하였음을 보여주었다(Fig. 3).

  결론적으로 CCR7 ligand DNA의 처치는 memory CD4+ 

T 세포의 증가를 보여주었고 증가된 memory CD4+ T 

세포는 바이러스 감염에 대하여 방어효과를 향상시킨 

것으로 생각된다. 보다 염증 부위로 이동된 memory CD4

+ T 세포의 기능에 대한 자세한 실험이 시도되어야 하

겠지만, 본 연구논문에서는 CCR7과 그의 CCR7 ligand는 

최적의 memory T 세포를 형성하는 데 중요한 역할을 할 

것으로 기대되며, 향후 CCR7 ligand는 바이러스 감염 및 

암 예방과 치료에 유용하게 이용될 수 있을 것으로 생각

된다.
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