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1)

서 론

면역계의 기본은 외부에서 침입한 병원균이나 내부에서 발생한

이상 세포를 감시, 제거하는 것이다. 면역계가 이런 기본 기능을

수행하기 위해서는 자기 항원(self-antigen)에 반응하지 않는 자

기 관용(self-tolerance)이 형성되어야 한다. 자기 관용이 형성되

지 않거나 형성된 관용이 깨어지면 자기 항원에 대한 면역반응(자

가면역, autoimmunity)이 생기고, 이로 인해 자가 면역질환

(autoimmue disease)이 발생하게 된다. 자가 면역질환은 동반된

질환이 없으면서 T 세포나 항체에 의해 일어나는 질환을 의미한

다. 즉 자기 관용을 상실함으로써 생성된 자가 면역에 의해 자가
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면역질환이 유발된다.

그러나 모든 자가 면역현상이 질환의 발생과 연결되는 것은 아

니다. 자가 항체가 정상인, 특히 고령인에서 흔히 발견되며, 조직

손상 후에 형성된 자가 항체는 손상된 조직을 제거하는 역할을 한

다. 이렇듯 자가 면역이 질병의 발생과는 무관한 경우도 있다. 낮

은 수준의 자가면역은 생리적이며 정상 면역기능을 위해 중요하

다고 한다
1)
.

생리적이라 할 수 있는 자가 면역이 어떻게 병적인 과정이 되

며, T 세포와 B 세포가 어떻게 조직을 손상하는가 하는 것은 규

명되어야 한다.

자기 관용(self-tolerance)

면역기관의 기본은 자기에 대해 반응하지 않고, 비자기에 반응

하는 것이다. 자연면역계(innate immune system)는 이미 진화과

정에서 선택된 비자기에 대한 수용체를 통하여 자기와 비자기를

자가 면역
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Self/non-self discrimination and unresponsiveness to self is the fundamental properties of the immune

system. Self-tolerance is a state in which the individual is incapable of developing an immune response

to an individual's own antigens and it underlies the ability to remain tolerant of individual's own tissue

components. Several mechanisms have been postulated to explain the tolerant state. They can be

broadly classified into two groups: central tolerance and peripheral tolerance. Several mechanisms exist,

some of which are shared between T cells and B cells. In central tolerance, the recognition of self-anti-

gen by lymphocytes in bone marrow or thymus during development is required, resulting in receptor

editing (revision), clonal deletion, anergy or generation of regulatory T cells. Not all self-reactive B or

T cells are centrally purged from the repertoire. Additional mechanisms of peripheral tolerance are re-

quired, such as anergy, suppression, deletion or clonal ignorance. Tolerance is antigen specific. Gene-

rating and maintaining the self-tolerance for T cells and B cells are complex. Failure of self-tolerance

results in immune responses against self-antigens. Such reactions are called autoimmunity and may

give rise to autoimmune diseases. Development of autoimmune disease is affected by properties of the

genes of the individual and the environment, both infectious and non-infectious. The host's genes affect

its susceptibility to autoimmunity and the environmental factors promote the activation of self-reactive

lymphocytes, developing the autoimmunity. The changes in participating antigens (epitope spreading),

cells, cytokines or other inflammatory mediators contribute to the progress from initial activation to a

chronic state of autoimmune diseases. (Korean J Pediatr 2007;50:1165-1172)
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김중곤 : 자가 면역

비교적 간단히 구분할 수 있다. 그러나 T 세포와 B 세포로 구성

되어 있는 획득면역계(acquired immune system)는 처음에는 자

기와 비자기 항원 모두와 반응할 수 있는 능력을 갖고 있기 때문

에 자기와 비자기 항원을 구별할 수 있는 능력은 세포 분화 과정

중에 얻어야 한다. 이를 얻기 위해서는 특정 분화 상황에 림프구

가 자기항원을 인지하는 과정이 필요하다
1)
.

T 세포의 분화는 흉선에서 일어난다. 전구 T 세포(T cell

precursor)에서 CD4와 CD8이 동시에 발현되고, recombination

activating gene(RAG)에 의한 T 세포 수용체(T cell receptor,

TCR) 유전자(V, D, J segment)의 재배열로 TCR가 생성된다.

비로서 CD4, CD8과 TCR를 발현하는 미성숙 흉선세포(im-

mature thymocyte)가 되며, 이때부터 항원 특이성을 갖는다.

TCR이 발현된 미성숙 흉선세포는 양성 선택(positive selection)

과 음성 선택(negative selection) 과정을 거친다. 미성숙 흉선세

포가 흉선 피질에 있는 상피세포의 Major Histocompatibility

Complex(MHC)와 반응하여, 자신의 MHC 항원과 반응할 수 있

는 흉선 세포들만 활성화되고, 성숙된다(양성선택과정). 반응하지

못하는 미성숙 흉선세포들은 제거된다. 이 과정에서 생존이 선택

된 흉선세포들은 HLA class I 또는 class II 분자에 의해 제공되

는 자기 항원과 반응하게 된다. 자기 항원과 반응한 세포는

apoptosis에 의해 제거되고(음성 선택과정), 반응하지 않은 세포

는 성숙과정을 지속하게 된다. 이러한 과정을 거쳐 생존한 세포들

은 CD4 또는 CD8을 발현하는 성숙 T 세포(mature T cell)가 되

어, 흉선 심부를 거쳐 말초로 이동한다.

B 세포의 분화는 골수에서 일어난다. 조혈모세포에서 처음으로

유래한 전구 B 세포(B cell precursor)는 germline 상태에 있는

면역글로불린(Immunoglobulin) 유전자를 갖고 있다. 이 세포내에

서 RAG에 의한 면역글로불린 유전자(V, D, J segment)의 재배

열로 B 세포의 항원 특이성이 결정되고, B 세포 수용체의 역할을

하는 항체가 생성된다. 처음으로 세포 표면에 IgM (sIgM)이 발현

된다. sIgM만을 발현하는 단계의 세포를 미성숙(immature) B 세

포라 한다. 자기 항원과 반응한 미성숙 B 세포는 제거되거나 반응

력을 상실하게 되고, 반응하지 않은 세포는 분화과정을 지속한다.

sIgM만 발현되는 미성숙 B 세포는 분화하여 sIgM, sIgD 모두를

발현하는 성숙 B 세포(mature, virgin B cell)가 된다.

관용은 항원 특이적(antigen specific)이며, 관용 상태가 이루어

지는 과정에 따라 두 가지-central tolerance와 peripheral

tolerance-로 구분 할 수 있다
2, 3)
.

1. Central tolerance(중추 관용)

Central tolerance는 1차면역기관내-T 세포는 흉선, B 세포는

골수-에서 T 세포와 B 세포가 성숙되는 과정 중에 형성된다. 발

달 과정중의 미성숙 림프구는 성숙 림프구와 다르게 항원과 반응

한다. 즉 항원과 반응한 미성숙 림프구는 성숙 림프구와 달리 활

성화되지 않는다
1)
.

B 세포의 관용은 receptor editing(revision), deletion, anergy

에 의해 자기 항원과 강한 친화력을 갖는 B 세포의 발달을 억제함

으로 이루어진다
4, 5)
. 골수에서 새로이 생성된 B 세포의 50-70%가

자가반응을 할 수 있는 세포들이다. 골수에서 자기항원과 강한 친

화력으로 반응한 미성숙 B 세포는 재활성되고 RAG의 발현이 지

속되어, 자기 항원에 대한 특이성과 친화력이 감소된 B 세포 수용

체(B cell receptor, BCR)로 전환된다(receptor editing). 이 과정

에 의해 자가반응 B 세포의 1/3이 자가반응력을 상실하게 된다.

만일 이 receptor editing 과정에서 자가반응력을 상실하지 않은

미성숙 B 세포는 자기 항원과 반응하여 apoptosis에 의해 제거된

다(deletion). 자가반응 B 세포의 10%가 이 과정에 의해 제거된다.

Receptor editing이나 deletion의 영향을 받지 않은, 자기 항원에

대해 친화력이 낮은 B 세포는 항원과 결합할 수는 있으나 기능적

으로는 반응할 수 없는 상태(anergy)가 된다
4)
.

T 세포의 관용은 receptor editing(revision), deletion, re-

gulatory T 세포 생성으로 이루어진다. 흉선에서 항원제공세포에

의해 제공된 자기 항원과 반응한 T 세포는 B 세포에서와 같이

receptor editing과정을 거쳐 자가반응력을 상실한 세포로 전환된

다. 그러나 자기항원과 친화도가 높은 TCR를 가진 T 세포는 자

기항원과 결합하여 apoptosis에 의해 제거된다(deletion). 흉선에

서 자기 항원과 반응한 일부 T 세포는 면역 억제 기능을 갖는

regulatory T 세포로 분화된다
6)
.

그러나 이러한 과정들은 완벽하지 않아 자가 항원과 반응 할

수 있는 T 세포나 B 세포가 말초로 탈출하고 있고, 실제로 건강

한 사람의 말초혈액에서 자가 항원과 반응할 수 있는 수용체를 가

진 T 세포와 B 세포들이 발견된다
1)
. 그러나 자가반응 세포의 존

재가 모두 자가면역반응으로 이어지지 않는 것은 자가반응 세포

의 작용을 조절하는 기전이 말초에 존재하기 때문이다.

2. Peripheral tolerance(말초 관용)

중추 관용 기전을 피해 흉선이나 골수를 탈출한 자가 반응 T

세포와 B 세포는 말초 조직에서 제거되거나 작용을 못하게 하지

않으면 조직을 손상시킬 수 있다. 그러므로 자가 반응 T 세포와

B 세포의 기능을 억제시키는 기전이 말초에 있어야 관용이 유지

될 수 있다. 말초 관용은 anergy, deletion, suppression, igno-

rance 등에 의해 형성된다
3, 5, 7)

.

1) anergy

항원과 반응함으로서 림프구가 비가역적으로 또는 장기간 기능

하지 못하게 되는 경우를 anergy라 한다. Co-stimulatory signal

없이 항원과 반응한 T 세포는 이 항원에 대해 관용이 형성된다.

T 세포가 활성화되기 위해서는 두 가지 signal-항원제공 세포 표

면의 MHC 분자(molecule)에 부착된 peptide 항원과 항원제공 세

포에 의해 제공되는 co-stimulatory signal-이 필요하다. 항원 외

에 T 세포의 CD28과 결합하는 항원제공세포의 B7(B7.1, B7.2)이

필수적인 co-stimulatory signal이다. 그러나 co-stimulatory

signal이 없는 미성숙 또는 resting 상태의 항원제공세포에 의해

제공된 항원을 인지하면 anergy가 된다. 즉 co-stimulatory mo-
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lecule과의 반응 없이, 항원하고만 반응한 T 세포는 활성화 되지

못하고 도리어 anergy 상태가 된다
4)
. 대부분의 정상 조직에는

co-stimulatory molecule이 없거나 소량 존재함으로 자기 세포의

항원과 결합한 T세포는 anergy 상태가 된다. 그러나 cytokine 등

에 의해 활성화된 항원제공세포는 더 이상 T 세포의 anergy 상태

를 유지시키지 않으며 강력히 T 세포를 자극한다. 또한 활성화된

T세포에서 발현되는 CTLA-4와 B7과의 반응으로 활성화된 T

세포의 작용은 억제된다. 자기 항원과 반응한 T 세포가 CTLA-4

를 통한 억제 signal을 받으면 anergy 상태가 될 수 있다. 미성숙

수지상세포(dendritic cell, DC)가 자기 항원을 T 세포에 제공하

면 T 세포는 제거(delete)되거나 무반응(unresponsiveness) 상태

가 된다
8, 9)
.

T 세포의 도움 없이 항원과 만성적으로 반응한 B 세포는

anergy 상태가 되어 추후 항원에 의해 활성화 될 수 없게 되고,

림프 여포(lymphoid follicle)에서 배제된다. 성숙 B 세포에서는

receptor editing이나 clonal deletion이 일어나지 않으므로

anergy는 말초에서 자기 항원을 만난 B 세포를 관용시키는 독특

한 과정이다. Anergic B 세포에서는 표면 Ig의 발현 감소, BCR

신호의 약화, 수명 단축이 나타난다. Anergy는 영구적인 것이 아

니어서 이런 anergy 상태를 유지하려면 수용체에 항원이 지속적

으로 결합되어 있어야 하며, 자기 항원이 분리되면 anergy 상태가

없어진다
10)
.

2) regulatory T 세포에 의한 면역 억제

최근 regulatory T(Treg) 세포에 의한 자기 항원에 대한 면역

반응 억제가 강조되고 있다. Treg 세포는 주로 흉선에서 자기 항

원과 반응함으로서 생성되며, 일부는 말초에서도 생성된다. 미성

숙 수지상 세포(dendritic cell)는 Treg 세포를 증가시킨다
11)
. 많

이 알려진 Treg 세포는 IL-2 수용체의 αchain인 CD25를 발현

하는 CD4＋ 세포(CD4＋, CD25＋)이며, 일부 CD4＋, CD25- 세

포도 동일한 기능을 한다. Treg 세포가 면역반응을 억제하는 기

전은 확실히 밝혀지지는 않았으나, IL-10, TGF-β, IL-4와 같이

림프구의 기능을 억제하는 cytokine을 분비한다고 알려졌다
6)
.

3) clonal deletion

자기 항원과 반응한 CD4＋ T세포는 apoptosis에 의해 죽는다.

이런 현상은 T 세포가 활성화된 이후에 나타남으로 activation-

induced cell death라 한다. 다량의 항원이나 IL-2에 의해 과 자

극(hyperstimulation)된 T 세포는 apoptosis에 의해 제거된다. 이

런 현상으로 말초에 다량으로 존재하는 자기 항원과 반응한 T 세

포가 제거된다. 또한 감염 시에 나타나는 다량의 비자기(non-

self) 항원에 대해서도 이러한 현상이 나타난다
12)
. 미성숙 수지상

세포에 의해 항원을 제공받은 T 세포는 제거된다
11)
. CD4＋ T세

포를 activation-induced cell death 시키는 주요 기전 중에 하나

가 Fas-FasL system이다
13)
. 림프구를 비롯하여 많은 세포들이

TNF 수용체 family인 Fas(CD95)를 갖고 있고, 활성화된 T 세포

는 TNF와 유사 구조를 가진 FasL를 발현한다. FasL가 Fas와 결

합함으로서 활성화된 T 세포에서 apoptosis가 유발된다. 말초 조

직에 많이 존재하는 자기항원들이 자기항원 특이 T세포를 반복적

으로, 지속적으로 자극하여 자가반응 T 세포를 Fas에 의한apop-

tosis를 통해 제거한다. 자가 반응 B세포는 T 세포의 FasL와 B

세포의 Fas 결합을 통해 제거된다. 변이 Fas 유전자를 가진 lpr

마우스와 변이 FasL 유전자를 가진 gld 마우스에서 사람에서의

SLE와 같은 심한 자가 면역질환이 발생한다는 것이 좋은 예이다.

또 다른 activation-induced cell death 기전으로 BCL 계통의

pro-apoptotic 인자인 BIM이 있다. 이 단백질은 자기 항원을 인

지한 T 세포에서 발현되어 anti-apoptotic 인자의 작용을 억제함

으로서 자가 반응 T 세포를 제거한다.

4) ag sequestration

일부 항원들은 혈액이나 림프와 접촉하지 않는 조직에 있어서

면역반응으로부터 격리되어 있다. 고환, 눈, 뇌와 같은 특수 부위

에 있는 항원들은 면역기관과 접촉할 수 없어서 이들 항원에 대한

면역 반응이 유발되지 않는다(antigen sequestration). 만일 감염

이나 외상에 의해 이들 부위의 항원들이 노출되면 조직에 염증이

나 손상을 유발하는 자가 면역반응이 나타나게 된다.

이와 같이 여러 기전들에 의해 형성된 면역 관용을 통해 자가

면역의 발생이 방지된다.

자가 면역 질환(Autoimmune disease)

자가 면역질환의 발생을 한 가지 기전으로 설명하기는 어렵다.

자기항원에 대한 면역 반응이 없는 관용상태가 여러 가지 기전에

의해 허물어지면서 자가 면역질환이 발생한다.

1. 자가 면역(autoimmunity)의 유발

관용이 상실되고 자가 면역이 유발되는 데는 자기 관용(self-

tolerance)을 유지하는데 영향을 주는 내적 인자인 susceptibility

gene과 자기 반응 림프구(self-reactive lymphocyte)를 활성화시

키는 외적 인자인 환경 인자(environmental factor)의 영향을 받

는다
14)
.

1) susceptibility gene

대부분의 자가 면역질환은 강한 genetic predisposition을 보인

다
15)
. 자가면역 발생에 많은 유전자들이 관여하는 것으로 밝혀지

고 있다
16, 17)
. 이들은 특정항원의 제공(presentation)과 인식

(recognition)에 영향을 미치거나, 면역세포에 직접 작용하여 면역

력을 변화시킨다(Table 1).

(1) 특정항원의 제공과 인식에 영향을 미치는 유전자

자가 면역반응의 항원특이성을 조절하는 유전자가 있다. 대표

적인 것이 class II MHC로, 특정 MHC class II allele과 자가면

역질환 사이의 연계(association)는 잘 알려져 있다. 질환마다 연

관된 MHC는 다르다. 예로 1형 당뇨 발생은 HLA-DR3, HLA-

DR4와, 유럽인의 류마티스 관절염 발생은 HLA-DRB1*0401,

HLA-DRB1*0404와 연관되어 있다. MHC class II allele에 따라

T 세포에 자기항원을 제공하는 능력이 다르다. 특정 class II(사람
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에서 HLA-DQ
8)
는 insulin peptide를 T 세포에 잘 제공하여 T

세포가 췌장의 β세포를 인지하여 파괴하게 한다. 또한 특정

MHC class II allele은 흉선에서 Treg 세포의 선택을 저하시키거

나, 자가반응 T 세포의 positive selection을 증가시키고, nega-

tive selection을 감소시킨다
14)
. 그러나 질병과 연관된 MHC

allele을 갖고 있거나, 정상 MHC 분자들이 자가 항원을 제공하고

있어도 많은 사람들이 건강한 것을 보면, 특정 MHC allele을 갖

고 있다는 것만으로 자가 면역(autoimmunity)이 생긴다고 할 수

는 없다. 일부 HLA allele은 susceptibility allele이 있음에도 불

구하고 질병 발생을 억제하는 역할을 한다. 예로 HLA-DQB1*

0301이나 *0302라는 susceptibility allele이 있음에도 1형 당뇨의

발병이 HLA-DQB1*0602 allele에 의해 억제된다
18)
.

루푸스와 I형 당뇨병과 같은 여러 자가 면역질환에서 많은

non-MHC genetic loci의 관련이 알려졌다. 이들 non-MHC 유

전자들은 질환특이 항원의 인식이나 제공, 림프조직이나 표적 장

기에서의 표적 분자의 발현 및 분포에 영향을 미친다. 예로 인슐

린 유전자 상부에 있는 VNTR 유전자의 polymorphism에 의해

흉선에서 인슐린 유전자의 전사가 조절되어 인슐린에 대한 T 세

포 관용에 영향을 미친다. 또한 자기항원의 청소(clearing)에 영향

을 미쳐 자가면역 발생에 관여하는 경우도 있다. Apoptotic cell을

청소하는데 관여하는 C1q의 결핍 시에 자가 항체 생성이 증가하

고 루푸스가 발생한다
8)
.

(2) 면역력에 영향을 미치는 유전자

Activation induced cell death에 관여하는 Fas와 FasL 유전

자의 변이, 흉선에서 자가 항원을 발현시키는 transcription factor

인 AIRE 유전자, T cell anergy에 관여하는 inhibitory receptor

인 CTLA-4 유전자의 변이나 polymorphism이 자가면역 발생에

영향을 미친다. Regulatory T 세포의 생성과 Fas에 의한 apop-

tosis 유발에 필요한 IL-2 나 IL-2 수용체의 α, β chain의 유전

자 변이에 의해 용혈성 빈혈, inflammatory bowel disease, 항

DNA항체 생성과 같은 자가 면역 현상이 나타난다. 이는 peri-

pheral tolerance 기전 중 regulatory T 세포에 의한 면역억제와

activation-induced cell death 작용의 이상에 의한 것이다. 항원

과 반응한 IgG가 B 세포 표면의 FcR와 결합하면 B 세포는 더 이

상 항체를 생성하지 않게 된다(negative feedback mecha-

nism)
19)
. 그러나 FcR가 변이되거나 없어지면 B세포의 항체 생성

이 억제 조절할 수 없게 된다. CD19, Lyn, CD22, BAFF와 같이

B 세포의 신호 전달이나 생존에 관련된 유전자 변이에 의해

anergy 세포에서의 관용이 무너진다(Table 2)
4)
.

그러나 이런 유전자들이 면역력에 영향을 미친다는 것은 면역

계를 더욱 활성화시킨다는 것만은 아니다. 여러 자가 면역질환 모

델에서 림프구 감소와 면역력 저하가 관찰되고 있다.

Table 2. Molecules for the Loss of Anergy in B Cells

Effect Molecule Disease

Activation

Signal inhibition

B cell survival

Apoptosis

Auto-antigen clearance

Over-expression of CD19 or Lyn

Reduced expression of Lyn, CD22, or SHP-1

Over-expression of BAFF, Bcl-2

Deletion of Bax, Bad, or Bim

Deletion of PKC-δ

Deletion of DNAse I, C1q, C4

SSc, SLE

SLE

SLE, RA, SjS

SLE

SLE

SLE

Abbreviations : SjS, Sjogren's syndrome. SSc, Systemic sclerosis.

Table 1. Representative Genes Associated with Autoimmune Diseases

Effect Gene products Human diseases

Genes affecting overall immunoreactivity

Inhibition of apoptosis

B-cell activation

T-cell activation/regulation

Cell proliferation

Cytokine

Genes affecting autoantigen presentation/recognition

Autoantigen clearance

Antigen presentation

Antigen recognition

Fas, Fas ligand, Bcl-2

FcγRllB, SHP-1, CD22, CD19, PD-1, Lyn, Blys-1

TGFβ, TGFβR, PD-1

p2
1WAF1/Clp1

, Fli-1

IFN-γ, IL-4, IL-10

IL-2

IL-10

IL-1 receptor antagonist

TNF-α

C1q, C4, SAP, DNAse-1

HLA-DQ8(Tg)(with ins- B7-1(Tg))

KRN T cell receptor (Tg) with I-A
g7

SLE

SLE

SLE

SLE

SLE

IBD or AHA

IBD

RA

RA or MS

SLE

Type 1 diabetes

RA

Abbreviation : IBD, inflammatory bowel disease. AHA, autoimmune hemolytic anemia
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이외에 자가 면역이 생긴 후에 염증을 조절하는 유전자도 있다.

FcRIIa와 FcRIII 유전자 중에서 작용력이 낮은 allele의 경우

SLE와 lupus nephritis가 잘 발생한다. 이는 circulating immune

complex의 청소가 안 되고 신장에 많이 침착하기 때문이다
14)
.

자가 면역질환의 환자 가족 중에서 다른 자가 면역질환의 유병

률이 일반인에서보다 높게 나타났다. 이는 한 개의 susceptibility

gene가 여러 자가 면역질환 발생에 관여할 수 있음을 의미한다.

그러나 이는 동일한 유전자가 여러 질환의 발병에 관여하기보다

는 동일유전자가 경우에 따라 질환 발생에 관여함을 의미한다. 일

부 질환(autoimmune lymphoproliferative syndrome, APECED)

은 단일 유전자의 변이에 의해 발병하며, 이 경우 관련된 다른

susceptibility gene들은 병의 severity에 영향을 미친다. 그러나

이 유전자의 변이를 가진 모든 사람에서 질병이 발생하는 것은 아

니다.

루푸스 마우스 모델에서는 루푸스에서 일반적으로 나타나는 B

세포 활성, 항 DNA 자가항체 생성과 신염의 발생에 여러 가지 다

른 susceptible loci가 관여하는 것으로 나타났다. 이는 자가 면역

질환이 한 개의 유전자 변이에서 보다는 여러 susceptibility gene

들이 복합적으로 관여(multi-genic pattern)하여 발생함을 의미한

다
14)
.

자가 면역질환의 발병에 관련된 많은 susceptibility gene들은

자가 면역반응 생성에 관여하거나 자가 면역질환의 특정 증상 발

현에 영향을 미친다
20)
. 특정 유전자나 유전자 변이에 의한 자가

면역질환의 발생 여부는 총체적 유전적 배경에 의해 결정된다고

할 수 있다.

2) 환경 인자

유전적으로 유사한 사람들을 대상으로 한 연구에서 환경 유발

인자의 중요성이 제시되었다. 사람들이 다른 지역으로 이주함에

따라 1형 당뇨병과 다발성 경화증의 발생율이 변하였고, pemphi-

gus foliaceus의 발생율이 endemic 지역에서 멀리 떨어질수록 낮

았다. 또한 서로 떨어져서 생활하는 일란성 쌍생아에서의 발병율

이 예상보다 낮았다. 이런 결과들이 환경인자의 중요성과 관련성

을 시사한다
21)
. 환경인자로 감염성과 비감염성 인자가 있다.

(1) 감염성 인자

감염 후에 자가 면역 질환들이 발생하거나 임상 증상이 악화되

는 것을 흔히 볼 수 있다. 감염은 polyclonal activation, mole-

cular mimicry, sequestered antigen의 분비 등을 통해 자가 면

역 발생에 영향을 미친다.

① Polyclonal activation : 감염에 의해 clonal anergy 상태가

깨지고, 감염과 관련이 없는 자기 항원에 대한 면역반응이 강화된

다. 감염에 의해 활성화된 항원제공세포가 자기 항원을 제공하면

자기 항원에 반응하는 T 세포는 강력히 활성화되어 자가 면역반

응을 유발한다. 즉 감염에 의해 항원제공세포가 성숙되면, 미성숙

세포와 달리 자기항원을 T 세포에 제공하면 관용대신에 세포면역

반응이 나타난다. 이는 미생물의 산물인 lipopolysaccharide나 박

테리아 DNA와 바이러스들이 adjuvant로 작용하여 항원제공세포

의 class II MHC와 co-stimulatory molecule의 발현을 증가시켜

활성화하기 때문이다
22)
. 비활성화 상태의 항원제공세포가 제공한

자기항원에 자극된 T 세포는 몇 차례 분열하고 죽는다. 그러나

adjuvant에 의해 T 세포의 죽음이 연장되고, 이로 인해 T 세포

수가 증가하여 면역반응이 강화되고, B 세포도 증가한다.

② Molecular mimicry : 일부 균(microbe)들의 항원이 자가 항

원과 동일 또는 유사한 아미노산 서열을 가진 경우가 있다. 이런

경우 균의 항원에 의해 자기 항원과 반응하는 림프구가 활성화된

다. 예로 류마티스 심장질환에서는 Streptococcus의 항원에 대한

항체가 심근 단백질(cardiac myosin)과 교차 반응을 하여 심근염

을 일으킨다. 다발성 경화증에서는 T 세포가 자가 항원인 myelin

basic protein과 EBvirus, influenza virus type A, papilloma

virus의 peptide와 교차반응을 한다.

③ Sequestered antigen의 분비 : 감염에 의한 염증반응으로 손

상된 조직에서 분비된 면역계로부터 격리되었던 자기항원이나 조

직 손상과정에 구조가 변한 일부 자기항원들에 의해 T 세포가 활

성화 된다.

이외에 감염 시 생성되는 cytokine에 의해 자기반응 림프구가

자기항원이 있는 부위로 동원되어 자가 면역반응이 유발될 수 있

다. 또한 Th1과 Th2 세포 사이의 균형을 바꿈으로 면역작용력에

영향을 미칠 수 있다
14)
. 박테리아나 바이러스 감염에 의해 T 세포

가 Th1 세포로, 기생충에 의해 Th2 세포로 분화된다. 다발성 경

화증, 1형 당뇨병, 류마티스 관절염과 같은 자가 면역질환은 Th1

세포의 영향으로 발생한다. SLE는 Th2 세포에서 분비되는 사이

토카인의 영향을 일부 받으나 Th1 세포의 반응이 더 중요한 영향

을 미친다. 따라서 자가 면역질환은 Th1 세포 반응을 유도하는

박테리아나 바이러스 감염에 의해 잘 발생하고, 기생충감염과 같

이 Th2 세포 반응을 유도하는 경우에는 발생이 억제된다. 그러나

박테리아 감염 횟수가 줄어든 개발 국가에서 자가 면역질환의 발

생빈도가 높고, Th2 세포가 활성화된 천식 환자에서 자가 면역질

환의 발병율이 낮지 않다는 상반된 보고도 있다.

(2) 비감염성 인자(non-infectious factor)

많은 자가 면역질환의 발병 시기와 남녀 비에 차이가 있는데,

이것은 성 호르몬의 역할을 암시한다. Estrogen이 루푸스의 발병

과 경과에 영향을 미친다고 알려져 있다. 이외에도 androgen이나

prolactin이 자가 면역질환에 영향을 미친다.

약물이 면역 repertoire를 변화시킬 수 있다. Procainamide는

항핵항체 생성을 유발시키고 종종 루푸스 유사 증상을 일으킨다.

또한 약물이 hapten으로 작용하여 자가 항원을 immunogenic 하

게 만든다. Penicillin이나 cephalosporin은 적혈구 표면에 결합하

여 자가 항체를 유발하는 새로운 항원을 만들어 용혈성 빈혈을 일

으킨다. TNF-α 차단제는 기전은 확실치 않으나 항핵항체의 생

성과 루푸스와 다발성 경화증을 유발하기도 한다. 보체(C1, C4)의

결핍 시에 죽은 세포의 제거가 충분치 않아 루푸스가 나타난다.
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2. 자가 면역질환의 발생과 진행(Initiation and

progression of autoimmune disease)

자가 면역질환은 자기반응(self-reactive) 림프구가 관용을 피

해서 활성화되었을 때 발생한다. 즉 자가 면역질환이 발생하려면

자기 관용 유지에 영향을 주는 susceptibility gene이 있어야 하

고, 이런 유전자를 가진 사람에서 자가 면역질환이 발생하려면 자

기 반응 림프구를 활성화시킬 수 있는 환경적 유발인자가 있어야

한다(Fig. 1).

이와 같이 자가 면역질환은 susceptibility gene과 같은 내적

인자와 환경적 인자와 같은 외적 유발인자의 복합적 작용에 의해

발병한다.

모든 자가 면역질환은 한 개의 항원에 대한 반응으로 시작한다

는 주장(single initiating antigen hypothesis)이 있다
14)
. 갑상선

염이나 primary billiary cirrhosis와 같은 자가 면역질환들은 조

직 특이(tissue specific) 질환이면서도 한 개 또는 제한된 수의

항원에 대한 항체에 의하여 발생한다. 또한 한 개의 자가 반응

(autoreactive) T 세포 clone으로 자가 면역질환이 발병된다는 동

물실험 결과가 이 가설을 뒷받침한다.

자가 면역질환에서의 조직 손상은 자가 반응 T 세포와 자가 항

체에 의해 발생한다. 일부 질환에서의 조직 손상은 자가 반응 T

세포에 의해 일어난다. 1형 당뇨병이나 다발성 경화증은 CD4＋

T 세포와 CD8＋ T 세포에 의해 발병한다. 이들 질환에서도 여러

종류의 자가 항체가 발견되나 이들은 항원특이 T 세포 반응의 증

거일 뿐이며, 질병 유발에는 관여하지 않는다. Th1 세포와 Th2

세포사이의 균형에서 Th1 세포의 작용이 우세한 경우에 자가 면

역질환이 유발된다
23)
. 또한 자가 항체에 의해 조직 손상이 일어나

는 질환도 있다. 이때에도 CD4＋ T 세포의 도움은 필요하다. 루

푸스 환자에서 항핵항체가 증가되고, 이들이 형성한 면역복합체

(immune complex)의 침착에 의해 사구체신염이 발생한다
14, 21)
.

일단 유발된 자가 면역 질환은 일반적으로 회복과 재발을 반복

하며 진행하여 조직이나 장기에 심각한 손상을 입힌다. 이와 같이

자가 면역 질환이 지속적이고 진화적(evolution)일 수 있는 것은

T 세포나 항체의 표적이 되는 자가 항원 수가 증가(epitope spre-

ading)하거나 참여하는 세포, cytokine, 기타 염증성 매개물질들

의 변화에 의한다. 이중에서 중요한 기전은 epitope spreading이

다. 감염이나 초기 자가 면역 반응 시 자가 항원이 분비되는데 이

중 일부 자가 항원은 손상되어 그동안 면역기관에 노출되지 않았

던(cryptic) epitope을 노출시켜 림프구를 활성화시킨다
24)
. 이렇게

되면 처음에 자가 면역 반응을 유발시킨 인자에 상관없이 손상된

자가 항원에 의해 T 세포가 계속적으로 동원, 활성화되어 자가 면

역 반응이 만성적으로 진행하게 된다
25)
. T 세포는 이런 cryptic

peptide에 대한 관용이 형성되어 있지 않아서 시간이 지날수록 자

가 항원 내에 있는 다양한 새로운 peptide들로 T 세포가 활성화

된다. 이와 같이 면역 반응을 처음에 유발시킨 자가 항원의 epi-

tope과는 다른 epitope에 의해 autoreactive T 세포가 지속적으로

활성화되는 것을 epitope spreading 이라 한다. 또한 활성화되어

항원 제공 세포의 기능을 갖게 된 자가 반응 B 세포는 자가 항원

에서 새로운 peptide 항원을 만들어(processing), T 세포에 제공

하여 새로운 T 세포를 활성화한다. 이와 같이 T 세포는 B 세포를

활성화시키고, B 세포는 T 세포에 더 많은 종류의 자가 항원을

제공하는 B 세포와 T 세포 사이의 상호작용에 의해 자가 면역반

응이 지속된다. 대식세포는 자기 항원에 대한 면역반응이 어떻게

시작되었는지에 상관없이 림프구의 반응결과를 이어 나간다. 즉

항원-항체 복합체가 형성되면 대식세포는 세포표면의 FcγR를 통

해 반응하여 면역반응과 염증반응을 지속적으로 더욱 강하게 나

타낸다
26, 27)
.

병의 초기에는 naive 림프구가 활성화되며, 발병 후에도 epi-

tope spreading에 의해 새로운 naive 림프구가 동원되어 활성화

된다. 그러나 병의 악화에 관여하는 것이 naive 세포인지 또는 기

억세포인지는 아직 확실치 않다. 또한 병의 진행에 따라 관여하는

cytokine이 변한다. 항Fas항체는 다발성 경화증의 발병을 방지한

다. 그러나 발병 후에는 이 항체에 의해 병의 완해가 방해를 받는

다. 이 항체가 활성세포가 죽는 것을 막기 때문이다. TGF-β는

병의 시작 단계에는 자가 면역력을 억제하나, 병이 일단 시작되면

도리어 장기의 손상에 기여한다
28)
.Fig. 1. Pathogenesis of autoimmune diseases.
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3. 표적 세포의 변화를 바탕으로 한 자가 면역질환의 분류

여러 다양한 기전에 의해 발병하는 자가 면역질환을 전통적으

로 표적 장기를 기준으로 분류하고 있다. 일부 경우에는 장기 전

체가 면역계의 모든 세포-대식세포, 림프구, NK세포, 중성구, 수

지상세포-들의 공격을 받는다. CD8＋ T 세포가 중요한 작동세포

이기는 하나 한 종류의 세포에 의해서 발병하지는 않는다. 감염

시에는 병원체와 처음 반응한 대식세포, NK세포, 중성구, 수지상

세포와 같은 자연면역계가 림프구를 동원하고, CD4＋ T 세포는

항원을 인지하고 cytokine을 분비하여 CD8＋ T 세포를 활성화시

킨다. CD8＋ T 세포는 여러 가지 기전에 의해 세포를 죽인다.

Grave's 질환과 Hashimoto's 질환은 같은 갑상선을 표적 장기로

하는 질환으로 Grave's 질환에서는 갑상선기능이 항진되고

Hashimoto's 질환에서는 갑상선 기능이 저하되어 있다. 이는

Grave's 질환에서는 Th2 세포에 의해 Fas resistanc가, Hashi-

moto's 질환에서는 Th1 세포에 의해 Fas-mediated apoptosis가

유발되기 때문이다
29)
. 죽은 세포의 처리가 완전치 않을 때에 자가

면역질환이 발생할 수 있으며, 대표적인 것이 루푸스이다. 루푸스

는 자가항체 생성에 의한 질환으로, 자가 항체의 대상 항원은 화

학적으로 변형되거나 면역계에 노출된 적이 없는 죽은 세포의 성

분들이다. 이와 같은 표적 세포의 상태를 바탕으로 자가 면역질환

을 분류(Table 3)
26)
하는 것도 각 질환의 병태생리 이해와 치료제

개발에 도움이 될 것이다.
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