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서      론

  바이러스는 인체에 침입하여 살아가는 방식이 그 종류

에 따라 매우 다양하기 때문에 이들 바이러스 감염에 대

한 인체의 반응도 매우 다양하다. 다양한 바이러스의 증

식방법에 대한 인체의 반응을 일일이 열거하는 것은 무

의미하므로 편의상 몇 가지 유형으로 묶을 필요가 있다. 

여러 가지 기준에 따라 유형을 나눌 수도 있겠지만 바이

러스가 체내에 침투하여 나타내는 증상의 완급에 따라 

급성, 지속성, 잠복성, 만성으로 나눌 수 있다. 

  급성 감염의 경우 바이러스 감염에 숙주가 시기적절

하게 대응하지 못하게 되면 숙주는 사망하게 될 것이다. 

이렇게 되면 숙주가 소멸됨은 물론 바이러스도 세포 내 

절대 기생 미생물이기 때문에 더 이상 존재하게 될 수 

없을 것이다. 이런 관점에서 보면 바이러스와 숙주의 상

호 생존을 위해 바이러스와 숙주의 면역체계가 절묘하

게 균형을 유지해 온 것으로 볼 수 있다. 여기에 해당하

는 유형을 보면 숙주의 면역력이 세포병변유발 바이러

스를 완전히 통제하는 경우, 비세포병변성 바이러스가 

면역계 작용보다 더 우세하게 작용하는 경우, 급성 및 

만성 감염 기간 동안 바이러스와 면역계가 균형이 이루

어져 있는 경우 등으로 분류하여 생각해 볼 수 있다(1) 
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ABSTRACT
Viruses are obligate intracellular parasites which cause infection by invading and 
replicating within cells. The immune system has mechanisms which can attack the virus 
in extracellular and intracellular phase of life cycle, and which involve both non-specific 
and specific effectors. The survival of viruses depends on the survival of their hosts, 
and therefore the immune system and viruses have evolved together. Immune responses 
to viral infection may be variable depending on the site of infection, the mechanism 
of cell-to-cell spread of virus, physiology of the host, host genetic variation, and envi-
ronmental condition. Viral infection of cells directly stimulates the production of inter-
ferons and they induce antiviral state in the surrounding cells. Complement system is 
also involved in the elimination of viruses and establishes the first line of defence with 
other non-specific immunity. During the course of viral infection, antibody is most effec-
tive at an early stage, especially before the virus enters its target cells. The virus- specific 
cytotoxic T lymphocytes are the principal effector cells in clearing established viral infec-
tions. But many viruses have resistant mechanism to host immune responses in every 
step of viral infection to cells. Some viruses have immune evasion mechanism and 
establish latency or persistency indefinitely. Furthermore antibodies to some viruses can 
enhance the disease by the second infection. Immune responses to viral infection are 
very different from those to bacterial infection. (Immune Network 2004;4(2):73-80)
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(Fig. 1). 이런 상호작용에 관여하는 바이러스 측 인자로

는 세포병변유발능, 동력학, 세포와 조직에 대한 친화력, 

인터페론과 같은 숙주의 저항기전 등이 있다. 면역계의 

인자로는 반응의 특이성, 면역반응의 동력학, 체액면역 

및 세포면역의 작동 기간과 보체와 인테페론, 탐식세포

와 같은 비특이적 면역반응 등이 있다(2-5). 바이러스 감

염에 대한 선천면역반응은 일차적으로 대식세포와 NK

세포가 관여되며 인터페론과 TNF-α 등이 유도되는데 

여기서는 자세한 직용 기전에 대해서는 생략하기로 한다.

  세포병변유발 바이러스는 대부분 수용성의 항바이러

스 인터류킨에 의해 효과적으로 제어된다. 비세포병변

성 바이러스는 바이러스가 새로 복제하여 세포 밖으로 

배출되기 전에 감염된 세포가 CD8+ 세포독성 T 림프구

(CTL)에 의해 파괴되어 제어된다. 이 과정에서 유리된 

바이러스 항원이 면역계를 감작시켜 면역반응이 형성되

도록 한다. CTL 반응은 감염된 숙주세포를 파괴하기 때

문에 바이러스의 증식 및 전파와 T 림프구의 반응 사이

의 역학적 균형이 어떻게 이루어지느냐에 따라 면역학

적으로 바이러스 감염이 방어되던지 또는 면역학적 반

응에 의해 병변이 유발되는지가 결정된다. 일반적으로 

중화항체는 바이러스의 재감염이나 바이러스가 혈류를 

따라 전파되는 것을 억제하는 데 매우 효과적으로 작용

한다(6).

  비세포병변성 바이러스인 경우에 해당 T 림프구 에피

토프에 해당하는 펩티드를 변이시켜 CTL의 방어능을 

회피하게 된다(7,8). 항체는 혈형학적으로 특이한 바이러

스의 진화나 전 세계적 유행과 같은 것에 크게 향을 

미치지만 CTL의 인지를 회피하는 변이 바이러스는 각 

개인의 체내에서만 관찰된다. 이것은 T 림프구인지가 주

조직적합복합체에 제한되기 때문인데 주조직적합복합

체는 매우 다양한 시스템이다. 비세포병변성 바이러스

의 경우 인구 집단에서 대부분의 주조직적합복합체와 T 

세포를 회피하기 위하여 주조직적합복합체에 제한되는 

부위의 펩티드에 회피를 위한 변이가 서서히 축적되어 

결국에는 감수성이 있는 숙주에서 질병에 의해 생기는 

면역병리현상이 줄어들게 된다. 

  면역계와 잠복감염을 이루고 있는 바이러스 사이에 

형성된 동적인 관계는 매우 복잡하다. 잠복 바이러스는 

숙주의 일차 면역반응에 의해 제거되는 것을 피할 뿐만 

아니라 숙주에서 일차 감염 후 형성되어 있는 강력한 획

득면역이 존재함에도 불구하고 숙주가 살아 있는 동안 

바이러스가 숙주 내에 계속 존재하게 된다. 더욱이 이 

바이러스는 잠복 상태에서 주기적으로 재활성화되어 감

염병이 재발되게 한다. 이런 재현되는 바이러스의 출현

과 면역기억 세포들 간의 역동적인 대치의 결과가 잠복

감염에서 바이러스와 숙주의 조절기능 간의 순환을 나

타낸다(9).

  지속성 바이러스감염의 경우에는 바이러스에 특이한 

강한 면역반응이 존재함에도 불구하고 그 면역반응에 

의해서 바이러스의 존재가 방해받지 않는 매우 특이한 

상황이다. 이런 바이러스의 지속적 존재에 관여하는 인

자는 여러 가지이지만 대표적으로 바이러스에 특이하게 

반응하는 Th세포의 파괴, 면역반응을 피해갈 수 있는 항

원변이가 생긴 바이러스주의 발현, 바이러스표면에 보

존되어 면역반응에 잘 반응할 수 있는 항원결정기에 항

체가 접근하기 어렵도록 구조적으로 변형시키는 표면단

백질 등의 발현 등을 들 수 있다. 

바이러스 감염에서 보체계의 역할. 바이러스가 보체에 

노출되면 보체가 활성화되어 바이러스를 직접 중화하든

지 항체를 매개로 중화작용을 증가시키게 된다(10). 바

이러스가 보체에 의해 불활성화되는 기전은 크게 3가지

로 요약된다. 첫째는 조류 감염성 기관지염 바이러스의 

경우에서와 같이 바이러스의 표면에서 보체가 활성화되

면 C1q, C4b, C3b와 같은 보체 조각들이 바이러스 표면

에 쌓이게 되어 바이러스가 정상적으로 결합하게 되는 

표적세포 표면에 존재하는 수용체에 결합할 수 없게 하

는 기전이다(11). 둘째는 바이러스 표면에서 보체가 활

성화될 때 형성되는 보체조각이 바이러스 표면에 옵소

닌으로 부착하게 되면 보체수용체를 갖은 탐식세포가 

바이러스를 쉽게 포식하여 바이러스를 파괴하게 되는 

기전이다(12). 셋째는 외피가 존재하는 바이러스의 경우

에 바이러스 표면에 막공격복합체가 형성되어 바이러스 

표면에 구멍이 생겨서 바이러스가 용해되는 기전이다

(13). 일반적으로 이러한 기전들은 동시에 작용할 것이다

(Table I).

  일부 바이러스에서 발현되는 단백질은 보체의 기능을 

Figure 1. Schematic presentation of kinetics of viral infection and
immune responses. Three infectious patterns are characterized as
slow and localized spread (top), intermediate spread (middle), and
fast and disseminated spread (bottom) according to viral 
replication and spreading. A cytopathic virus (left) is compared
with a noncytopathic virus (right). Adapted from reference (1).
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억제한다. 가장 잘 알려져 있는 것이 HSV-1 gC이다. 세

포가 HSV-1에 감염되면 세포표면에 gC가 발현되고 여

기에 C3b가 결합되는 것을 발견하여 보체와 바이러스 

단백질이 반응하는 것이 처음 밝혀졌는데(14), 비리온에 

발현된 gC는 보체의 대체경로가 활성화되는 것을 억제

하여 바이러스가 보체계를 통해 파괴되는 것을 억제한

다(15). 여러 가지 생체 내 실험에서 HSV-1 gC의 발현은 

바이러스의 생존을 증가시키고 병이 발생하는 데 관여

하는 것으로 밝혀졌다. HSV-2 gC, Herpesvirus saimiri의 

complement control protein homologue (CCPH)와 HVSCD59, 

murine γ-herpesvirus 68의 membrane cofactor protein과 

decay-accelerating factor의 유사체, human herpesvirus 8 

(HHV8)의 complement control protein 유사체, 백시니아 

바이러스의 vaccinia complement protein (VCP) 등 많은 

바이러스들이 보체에 작용하는 단백질을 만들어내어 바

이러스 자신이 불활성화되는 것을 억제한다. 

  일부 외피를 보유한 바이러스에서 보체의 작용을 피

해가는 방법으로 사용되는 기전은 숙주세포가 사용하는 

보체조절 단백질을 바이러스 외피에 삽입하는 것이다. 

숙주세포는 주위에서 염증반응이 있을 때 보체의 활성

에 의해서 생기는 보체작용으로 인한 세포손상을 막기 

위해 CD46, CD55, CD59와 같은 분자를 세포표면에 발

현하여 보체작용을 조절하고 있다. 외피를 갖고 있는 바

이러스 중에서 human cytomegalovirus (HCMV), human 

immunodeficiency virus (HIV), HTLV-1, vaccinia virus는 

바이러스가 감염된 세포에서 출아하여 방출될 때 이들 

분자 중에서 하나 이상을 비리온의 외피에 삽입시켜 나

온다. 

  대부분의 바이러스는 보체를 처리하게 되면 조금이나

마 중화반응을 보이지만 특정 조건하에서 West Nile 

virus, HTLV-1, HIV는 보체를 처리해주면 감염력이 증가

될 수 있다. West Nile virus를 IgM 항체와 보체를 처리해

주면 대식세포 안에서 바이러스 증식이 상당히 증가하

게 되는데 대식세포 표면에 존재하는 CR3를 통해 바이

러스-항체-보체가 결합하여 바이러스 감염이 증가하기 

때문이다(16,17). 

중화항체의 기전. 일반적으로 항바이러스 중화항체반

응은 여러 가지 면에서 일반 단백질 항원에 대해서 특이

한 B세포가 반응을 보이는 것과 다르다. 즉 이러한 항바

이러스 중화항체 반응은 더 빨리 형성되어 나타나고, 비

교적 높은 역가의 항체가 형성되며, 더 오랫동안 지속된

다. 또한 면역보강제의 투여 없이도 효과적으로 중화항

체의 생산이 유도된다. 이렇게 B림프구가 효율적으로 

반응을 보이고, 초기에 급속히 증식하면서 강력한 IgM 

항체반응을 보이며, 또한 IgG 항체반응으로 잘 전환하는 

것은 많은 바이러스 항원이 반복적 구성을 갖는 특성 때

문으로 추정된다(18).

  바이러스가 인체에 침투하면 형성되는 면역반응의 하

나는 바이러스 캡시드의 특정 부위, 즉 항원결정기에 부

착할 수 있는 항체 클론을 생성하는 것이다. 대부분의 

항원결정기는 대개 바이러스 표면의 스파이크 단백질이

나 외부로 튀어나온 돌기로 구성되어 있으며, 면역원성

은 아미노산 배열의 친수성이나 유연성, 항체결합부 사

이의 착성 등과 관련이 있다. 이렇게 형성된 항체가 

중화반응을 일으키는 기전으로는 응집으로 인해 자유롭

게 돌아다닐 수 있는 감염성 바이러스 입자의 감소, 입체

구조적인 간섭에 의한 바이러스 입자의 수용체에 대한 

결합 방해, 바이러스 입자의 물리적인 파괴, 바이러스 유

전물질의 세포 내로의 방출 억제 등을 들 수 있다. 

  외피가 없는 폴리오바이러스나 리노바이러스를 이용

한 실험에서 약한 중화능을 갖은 항체의 경우 생존해 있

는 바이러스 대 바이러스에 대한 항체의 비율을 그래프

로 나타내면 U 모양을 하게 된다. 이런 U 모양을 하는 

것은 바이러스에 대한 항체가 적을 때는 응집이 주된 중

화기전이고, 항체비율이 높으면서 바이러스 감염성이 

큰 경우에는 항체가 바이러스의 수용체에 대한 부착이

나 탈피를 막지 못하는 것을 의미한다. 

  바이러스 표면에 항체가 결합하면 바이러스가 수용체

에 결합하는 것을 방해할 수 있다. 그러나 항체의 친화력

이 낮을 경우 수용체에 의해 항체가 떨어져나가든지 수

용체 부착부위로부터 멀리 떨어진 곳에 결합하게 된다

(19). 그러므로 바이러스에 존재하는 항원결정기에 대해 

어느 정도의 친화력을 갖고 중화항체가 형성되느냐에 

따라 바이러스 감염에 대한 방어능이 생길 수 있는지 결

정된다.

  항체가 비리온의 정이십면체의 대칭면의 양쪽으로 부

착하면 비리온이 RNA를 세포 내로 방출하는데 필요한 

구조 입체적인 변화가 일어나지 않아 세포 내에서 바이

Table I. Mechanisms of virus inactivation by the complement system
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

Type Complement components Mechanism
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Phagocytosis and clearance C3b attachment to virus Uptake and destruction by phagocytic cells
Virus coating C1q, C4b, C3b Prevention of interaction with receptors
Virus lysis C5b-C9 complex Pore formation and disruption of viral membrane

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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러스가 증식하지 못한다. 폴리오바이러스는 낮은 삼투

압의 조건으로 37oC에서 쉽게 불활성화되지만 중화항체

와 반응시키면 불활성화가 저지된다. 이것을 다시 낮은 

pH를 처치하면 IgG가 떨어져나가고 감염력이 있는 바이

러스가 다시 나타나게 된다(20). 또한 표적세포에 이미 

결합한 바이러스의 경우에도 항체로 중화시킬 수 있으

며, 항체를 분리해내면 감염성이 회복된다. 이러한 사실

들은 탈피과정인 원래 비리온 입자에서 subviral 입자로

의 구조적인 변화가 일어나는 것이 결합된 항체에 의해 

억제되는 것을 의미한다.

  위와 같은 기전으로 작용하는 중화항체가 형성되었다

고 하더라도 바이러스가 형성된 항체의 기능을 피해서 

생존하며 질병을 일으킬 수 있다. 

  야생 바이러스 주에 대한 친화력과 비교하 을 때 변

이주에 대한 항체의 친화력은 매우 작아서 바이러스의 

회피현상이 나타난다. 야생 인플루엔자바이러스 혈구응

집소(HA)에 대한 항체의 친화력이 109 M-1을 나타내지

만 항체 회피변이주의 HA에 대한 항체의 친화력은 2.5 

×10
5
-2.0×10

6
 M

-1
 사이를 나타내 상당히 감소함을 보

여주고 있다(21).

  항체회피변이가 잘 생기는 부위에 대한 연구가 많이 

된 바이러스는 인플루엔자 바이러스 HA와 뉴라미니데

이즈(NA), 진드기 매개 뇌염바이러스의 표면항원, HIV 

외피 당단백질과 피코르나바이러스 등이 있다. 

  인플루엔자바이러스 HA의 경우 항체회피 변이가 발

생하는 부위가 HA분자의 세포막의 말단부위와 일치한

다(22). 그러므로 기왕에 형성된 항체라고 하더라도 항

체가 반응하는 부위의 아미노산 서열에 변이가 생기게 

되면 재감염에서 효과적으로 그 바이러스를 방어할 수 

없게 된다. 인플루엔자 바이러스가 전 세계적 대유행을 

일으킬 때처럼 HA 유전자 재편성(reassortment)에 의해 

HA의 혈청형자체가 바뀌는 것(antigenic shift, 항원대변

이) 이외에도 이렇게 동일 분자에서 항체회피를 하는 변

이가 계속 발생하여(antigenic drift, 항원소변이) 누적되

면 혈청형이 완전히 바뀌는 것과 동일한 결과를 초래할 

수도 있다.

바이러스 감염에서 점막면역의 역할. 사람의 점막은 

외부 세계와 경계를 이루고 있는 기관으로 표면적은 400 

m2에 이른다. 점막조직은 병원체 침입에 대한 일차 방어

를 담당하지만 일반 병원체의 95% 이상이 점막을 통해 

인체에 침입하게 된다. 점막조직이 일차 침입 장소가 되

므로 숙주의 면역계가 방어 기전을 갖고 있다. 물리적인 

배출과 점액 및 각종 소화효소를 통한 물리화학적 방법

으로 선천적인 방어를 한다. 

  점막에서는 IgA가 숙주 방어에 중요한 역할을 하는데 

특히 IgA 항체는 보체를 활성화시키지 않으므로 점막부

위에 심한 염증을 유발하지 않고 주변 조직을 파괴시키

지 않으면서 바이러스 감염을 방어할 수 있다. 분비형 

IgA가 세 군데의 특이한 부위에서 바이러스 항원과 반응

해서 각 단계에서 바이러스의 침입을 방해한다는 것이 

현재까지의 설명이다(23,24). 고전적으로 잘 알려져 있는 

작용기전은 분비형 IgA가 점막표면에 바이러스가 부착

하는 것을 방해하는 것이다. 이것 이외에 상피세포 내에

서의 중화작용과 방출 작용에 의한 항바이러스 기전이 

밝혀져 있다.

  Polymeric IgA (pIgA)가 monomeric IgA (mIgA)보다 인

플루엔자 바이러스에 대한 중화능이 훨씬 크다는 것이 

밝혀져 있다(25). pIgA는 상피세포의 기저측면에 발현되

어 있는 polymeric immunoglobulin receptor (pIgR)에 결합

하는데 pIgR에 mIgA는 결합하지 못한다. pIgR은 IFN-γ, 

IL-4, TNF-α, IL-1에 의해 세포표면의 발현이 항진된다. 

전사인자인 IFN regulatory factor-1 (IRF-1)은 유전자 수

준에서 pIgR 발현 조절에 중요하게 작용한다(26). IgA와 

pIgR 복합체는 세포 내에 이입되어 상피세포의 꼭대기 

쪽으로 이동된다. 이곳에서 pIgR은 막의 경계부가 절단

되어 분비형 IgA로서 외부로 분비되어 외부에서 침입한 

바이러스와 결합하게 된다. 

  일반적으로 항체는 세포외부나 세포표면에 존재하는 

항원에 반응하지만 IgA 항체는 세포내부를 통과하는 시

기가 있기 때문에 세포 내에 존재하는 항원과 결합할 수 

있다. 이와 같은 기전으로 바이러스 감염을 억제하는 것

이 배양된 상피세포를 이용한 실험에서 증명되었다

(27-29). Sendai 바이러스를 pIgR이 표현된 상피세포에 

꼭대기부분으로 감염시킨 후에 기저측면으로 바이러스

의 hemagglutinin-neuraminidase (HN) 외피당단백질에 특

이하게 반응하는 IgA 단세포군항체를 처리하여 주어도 

바이러스의 증식이 억제되었다. 그러나 IgG 항체는 바이

러스 증식을 효과적으로 억제하지 못하 다. 또한 항 

IgA 항체를 세포의 꼭대기 부분의 배양액에 처리하여 주

어도 바이러스의 증식을 억제하지 못하 다. 이와 같은 

상피세포 내에서의 IgA 항체에 의한 바이러스의 증식 억

제가 보고된 것으로는 인플루엔자바이러스, HIV, 로타

바이러스 등이 있다(28,30,31). 

  항원에 감작된 B 림프구가 점막조직으로 가서 분화되

어 IgA를 생산하고 그 부위에 있는 항원과 만나서 pIgA 

복합체가 형성될 수 있다. 그러나 IgA는 보체를 활성화

시키지 않으므로 바이러스를 용해시키거나 바이러스를 

효과적으로 불활성화시킬 수 없다. 이러한 관점에서 

pIgA 면역계는 항원-pIgA 복합체를 세포 밖으로 배출하

는 방법을 갖도록 진화하 을 것이다. 극성을 갖은 상피

세포를 이용하여 수용성 DNP/biotin-bovine serum albu-

min과 이합체 항 DNP IgA 항체의 복합체는 기저측면에

서 꼭대기 쪽으로 수송되어 결국에는 배양 상층액으로 

방출되는 것을 확인하 다(32). 이러한 in vitro 실험은 명
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확히 항원-IgA 복합체가 세포를 통과해서 외부로 이전

되는 것을 보여주지만 바이러스의 제거에 얼마만큼 기

여할지는 밝혀져 있지 않다. 

 북유럽에서는 600명당 1명 정도가 IgA 결핍증을 나타

내고 있다. 이들이 점막부위나 전신적인 감염이 정상인

과 비교하여 많기는 해도 모두가 지속적인 장관계 바이

러스나 호흡기바이러스 감염으로 고생하고 있지는 않

다. IgA knockout 마우스에 치사량 또는 준치사량의 인플

루엔자를 에어로솔로 접종해주었을 때 정상 마우스에서 

보여준 결과와 큰 차이가 없었다(33). 또한 인플루엔자 

바이러스에 특이한 IgG1과 IgG2a 항체를 입양 전달하면 

점막으로 접종한 바이러스를 상당히 효과적으로 중화하

고 바이러스 증식을 억제하 다(33). 더 나아가 중화

능이 있는 사람 IgG1 단세포군항체를 정맥으로 짧은 꼬
리원숭이에 주입하여주고 HIV/SIV 키메라 바이러스를 

점막으로 접종하면 감염이 억제되는 것을 보고하 다

(34,35). 이러한 결과들은 정상적인 조건에서는 IgG 항체

가 효과적으로 점막을 통해 분비되어 감염방어에 기여

한다고 볼 수 없지만 특수한 상황에서 IgG 항체도 바이

러스를 방어하는 데 작용할 수 있음을 보여주고 있다.

항체에 의한 바이러스 질환의 악화. 천연두나 폴리오

바이러스와 같은 바이러스 질환을 억제하고 예방하는 

데 주요 백신의 개발 및 사용이 지대한 공헌을 하 다. 

그러나 아직도 많은 바이러스 감염에 대해 예방할 수 있

는 백신이 개발되어 있지 않다. 더욱이 특정 감염질환에 

잘 걸릴 소인이 있는 개인에게 있어서는 백신접종을 하

면 증상이 악화하거나 항진되는 경우도 있다. 1960년대

에 소아에게 심한 호흡기 감염을 일으키는 respiratory 

syncytial virus (RSV)에 대해서 포르말린으로 처리한 바

이러스를 백신으로 접종한 적이 있다. 그 후에 RSV가 

미국 워싱턴에서 유행할 때 백신을 접종받은 그룹에서 

보면 97%에서 항체가 형성되었음이 확인되었다. 그러나 

항체가 형성되었음에도 불구하고 60%에서 감염되어 증

상을 나타내었다. 더욱이 백신접종을 받은 소아의 70%

에서 폐렴까지 진행된 더 심한 증상을 보인 예가 있었는

데 백신접종을 받지 않은 소아에서는 9%만이 심한 증상

을 보 다. 이러한 상황은 모체항체를 수동전달 받은 

아에서도 생기게 되는 것이 관찰되어(36) 혈청 내에 존

재하는 항체가 이러한 바이러스 감염 증상의 악화에 큰 

역할을 할 것으로 추정되었다. 또 뎅기바이러스에 면역

반응이 형성된 엄마에서 태어난 신생아에서도 같은 감

염질환의 악화가 나타나서 바이러스 감염질환의 항체에 

의한 악화현상을 기술하게 되었다(37,38). 이와 같은 현

상을 보이는 바이러스들로는 West Nile virus, Murray 

Valley encephalitis virus, 일본뇌염바이러스, 레트로바이

러스과, 코로나바이러스과(feline infectious peritonitis 

virus), 인플루엔자바이러스 등이 보고되고 있다. 

  비교적 연구가 많이 되어 있는 뎅기바이러스 감염을 

이용하여 기전을 살펴보면 다음과 같다. 매개곤충에 의

해 뎅기바이러스에 감염되면 가벼운 독감과 비슷한 증

상에서부터 뎅기출혈열(DHF)이나 뎅기쇼크증후군(DSS)

까지 다양하게 발병한다. 뎅기바이러스의 어떤 혈청형

으로 감염되든 높은 역가의 항체가 형성되고 동종동형

에 대한 면역이 형성된다. 뎅기바이러스에 노출된 사람

에서 면역반응이 강하게 형성되어 있어도 심한 DHF와 

DSS가 적지 않게 발생하고 있다. 대부분의 DHF/DSS는 

이차감염에서 발생하고, 생후 5∼10개월 아동의 일차감

염에서 나타나고 있어 이미 형성된 면역반응, 특히 항체

가 발병에 큰 역할을 하는 것을 알 수 있다. 역학조사에 

의하면 다른 혈청형에 노출되어 면역반응에 형성된 후

에 혈청형 DEN-2에 의해 감염되면 심한 증상을 나타낸

다. 증상은 말초혈액에서 바이러스의 증식 정도에 비례

하는데 동종이형바이러스에 대한 항체가 존재할수록 바

이러스의 증식이 잘 되는 것으로 보고되었다(39,40). 이

러한 현상은 IgG 항체가 중화작용을 하는 농도 이하로 

존재하게 되면 바이러스와 결합하여 단핵세포의 FcR에 

결합하여 세포를 수월하게 감염시켜 바이러스가 효과적

으로 많이 증식하여 증상을 나타내기 때문이다. 

  이와 같이 바이러스 감염 또는 백신접종에 의해 형성

되는 항체에 의해 이차 감염 때 감염증상이 악화될 수 

있으므로 특히 백신 개발에서는 이러한 점이 고려되어

야 한다. 최근 전 세계적으로 큰 문제를 일으켰던 severe 

acute respiratory syndrome (SARS)의 원인바이러스가 코

로나바이러스로 밝혀졌다(SARS-CoV). 일반 코로나바이

러스는 감기의 15∼30% 정도의 원인 바이러스로 알려져 

있는데 감염 후에 중화항체가 높은 역가로 형성되어 코 

분비물과 혈청 내에 존재한다. SARS 환자의 경우 발병 

후 2∼3주 후에 중화항체가 검출된다(41). SARS-CoV의 

경우에 아직 그 유행이 극히 지역적으로 국한되어 있고 

연구가 아직 초보단계이어서 항체에 의해 재감염 후 증

상이 악화되는지에 대한 보고가 없지만 동물 코로나바

이러스에 속하는 feline coronavirus는 백신 접종 후에 야

생바이러스의 감염에 의해 증상이 악화되는 것이 보고

되어 있으므로 SARS-CoV 백신을 개발할 때 이러한 점

에 주의하여야 할 것이다.

세포면역의 회피. 세포 입장에서 본다면 바이러스는 진

화과정 중에 필연적으로 만나게 되는 불청객으로서 항

상 위험의 요소를 지니고 있다. 면역계는 바이러스에 감

염된 세포를 효율적으로 인식하기 위해 바이러스 단백

질에서 유래한 펩티드 조각을 주조직적합복합체의 class 

I 분자와 결합하여 세포표면에 표현되도록 시스템을 진

화시켜왔다. 

  이런 시스템에 대항하여 바이러스가 생존 내지 공존

하기 위해 사용하는 방법이 다양하게 존재한다. 여러 가
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지 기전이 존재하지만 항원제공을 억제하여 자신의 숙

주에 대한 노출을 억제하는 대표적인 것으로 주조직적

합복합체의 class I 분자와 관련된 것에 국한하여 알아본

다. 항원 처리 및 제공되는 경로에서 어느 단계에라도 

바이러스 단백질이 그 경로를 억제하면 항원제공이 억

제되며 그 관여하는 기전은 Table II에 제시한 것과 같다

(for review, 42). 주조직적합복합체의 class I 분자에 의해 

제시되는 펩티드는 주조직적합복합체의 class I 유전자

의 발현이 감소하면 비례하여 감소하게 된다(adenovirus 

E1A, HIV Tat, RSV). 세포 내에서 바이러스가 증식하면

서 생산한 바이러스의 단백질이 proteosome 내에서 적절

하게 절단되어야 그 바이러스 펩티드가 주조직적합복합

체의 class I 분자에 결합하게 되는데 이렇게 바이러스 

단백질이 펩티드로 절단되어 처리되는 것을 억제하게 

되면 바이러스 항원이 제대로 제시되지 못한다(EBV 

EBNA-1). Proteosome에서 처리된 바이러스 펩티드는 내

형질세망(endoplasmic reticulum, ER)에서 주조직적합복

합체의 class I 분자와 결합해서 세포표면으로 이동하게 

되는데, 펩티드가 ER로 전위되지 못하게 하든지(HCMV 

US6, HSV ICP47), 주조직적합복합체의 class I 분자를 

ER에 잔류하도록 하든지(HCMV US3, adenovirus E3/19K, 

MCMV m152), 주조직적합복합체의 class I 분자를 쉽게 

파괴하도록 하여(HCMV US2, US11) 바이러스 항원이 

제대로 세포표면에 제시되지 못하도록 한다. HIV Nef는 

세포표면에서 주조직적합복합체의 class I 분자와 CD4를 

세포내로 빨리 이입되도록 하여 항원제공이 제대로 되

지 못하도록 한다. 

요약 및 결론

  바이러스는 세포 내 절대 기생체로서 세포에 침투하

여 복제하여 증식한다. 면역계는 바이러스가 세포 밖에 

존재하는 시기와 세포 내에 있는 시기 모두 공격을 할 

수 있으며, 비특이적으로나 특이적인 반응을 보인다. 바

이러스의 궁극적인 생존은 숙주의 생존 여부에 달려 있

으므로 숙주의 면역체계와 바이러스는 상호 진화하여 

왔다. 바이러스 감염에 대한 면역반응은 감염부위, 세포 

간 바이러스의 전파기전, 숙주의 생리학적 상태, 유전적 

소인과 환경요인에 따라 매우 다양하게 나타난다. 바이

러스 감염은 인터페론의 생산을 유도해서 항바이러스 

상태를 유발하고, 보체의 작용 등 선천면역에 의해 일차

적으로 방어된다. 항체는 감염 초기 단계에 바이러스가 

표적세포에 침투하기 전에는 매우 효과적으로 항바이러

스 기능을 발휘한다. 확립된 바이러스 감염을 제거하고 

완결시키는 데는 세포독성 T 림프구가 결정적인 역할을 

한다. 그러나 바이러스는 이와 같은 단계별 숙주의 방어

기전에 대항하는 기전을 갖고 있어서 바이러스에 따라

서는 평생 숙주의 몸에서 잠복 또는 지속 감염을 이루게 

된다. 한편 면역반응이 형성된 경우에 재감염이 되면 오

히려 증상을 악화시키는 경우도 있는 등 바이러스 감염

에 대한 면역반응의 특성은 다른 세균 등의 면역반응과 

상당히 다른 점이 있다.
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Endoplasmic reticulum (ER) HCMV US2 Target MHC I heavy chain for degradation
HCMV US11
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HCMV US3 Retain MHC I in ER                         
Adenovirus E3/19K
MCMV m152
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HCMV US6 Inhibit TAP
HSV ICP47
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HIV Tat
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