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만성 바이러스 감염에서 면역조절인자 
FoxP3, PD-1 및 CTLA-4의 역할 
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Human immunodeficiency virus (HIV), hepatitis B virus (HBV), and hepatitis C virus (HCV) cause viral infections 
that lead to chronic diseases. When they invade human body, virus specific T cells play an important role in antiviral 
effector functions including killing virus-infected cells and helping B cells to produce specific antibodies against 
viral proteins. The antiviral activity of T cells is usually affected by immune-regulatory factors that express on 
surface of T cells. Recently, many researchers have investigated the relationship between effector functions of virus 
specific T cells and characteristics of immune regulatory factors (e.g., CD28, CD25, CD45RO, FoxP3, PD-1, 
CTLA-4). In particular, Immune inhibitory molecules such as forkhead box P3 (FoxP3), programmed death-1 
(PD-1), and cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4 (CTLA-4) are associated with T-cell dysfunction. They are 
shown to be up-regulated in chronic viral diseases such as hepatitis B, hepatitis C or human immunodeficiency virus 
infection. Therefore, the positive correlation between viral persistence and expression of immune regulatory factors 
(FoxP3, PD-1, and CTLA-4) has been suggested. In this review, the roles of immune regulatory factors FoxP3, 
PD-1, and CTLA-4 were discussed in chronic viral diseases such as HIV, HBV, or HCV. 
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바이러스 특이 T림프구는 바이러스에 감염된 세포사멸과 항

바이러스 항체 생성에 핵심적인 역할을 하며 이러한 기능은 T림

프구의 다양한 표면항원들에 의해 조절된다. 특히, CD8 T림프

구는 perforin과 granzyme B를 이용하여 바이러스 감염 세포를 

사멸하며 IFN-γ에 의해 그 활성이 증가된다. 

FoxP3 (forkhead box P3)는 조절 T림프구(Treg)의 발현에 필

수적인 전사인자로 FoxP3+ Tregs은 활성화된 T림프구의 기능

을 직접적으로 억제하거나 IL-10 또는 TGF-β와 같은 항염증

(anti-inflammatory) 싸이토카인을 분비함으로써 과도한 면역반

응을 제어할 수 있다(Wan et al., 2010). Tregs이 결핍된 실험동

물의 경우 바이러스 감염시 효과적으로 바이러스의 복제를 억제

할 수 있는 반면 Treg이 과도하게 발현된 경우에는 만성적인 바

이러스 감염을 초래하는 결과를 보였다(Rouse et al., 2006; 

Billerbeck et al., 2007; Li et al., 2008). 

일반적으로 T림프구는 증식과 활성을 위해 두가지 신호가 필

요하다. T림프구 수용체(T cell receptor; TCR)와 펩타이드를 제

시하는 주조직 적합성 복합체(peptide/MHC)의 결합이 첫번째 

신호이며, 공동자극분자(costimulatory molecules)인 CD28과 

항원제시세포(Antigen presenting cells)의 B7 (B7-1 또는 B7-2) 

결합이 두번째 신호이다. PD-1과 CTLA-4는 구조적으로 CD28 

family에 속하며 면역조절(immune regulation)에서 중요한 역할

을 하는 억제수용체(inhibitory receptor)로 특히 바이러스 감염의 

만성화와 PD-1 또는 CTLA-4의 지속적 발현이 깊은 상관관계를 

가짐이 보고되었다(Freeman et al., 2006; Golden-Mason et al., 

2007). PD-1은 항원제시세포가 발현하는 PD-L1/PD-L2와 결합

하며, CTLA-4는 CD28과 경쟁적으로 B7-1 (또는 B7-2)과 결합

함으로써 두 수용체 모두 T림프구의 활성을 억제하는 기능을 가

진다(Fife and Bluestone, 2008).

급·만성을 포함하는 바이러스 감염에서 초기 T림프구의 표면

항원은 앞서 제시한 CD28 발현이 두드러지며, 임상경과상 흔히 

급성기라고 표현되는 중기 T림프구에서는 CD28 뿐만 아니라 
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FoxP3, PD-1, 그리고 CTLA-4 등이 높게 발현된다. 급성기 후 

항바이러스 요법에 의해 회복이 되는 경우에는 높게 발현되었던 

FoxP3, PD-1 그리고 CTLA-4의 발현이 점차 낮아지게 되나 만

성으로 전환되는 경우, 계속적으로 높게 발현되어 T림프구의 항

바이러스 활성에 영향을 끼치는 것으로 보고되고 있으나 구체적

인 작용기전에 대해서는 알려진 바가 미미하다. FoxP3, PD-1, 

그리고 CTLA-4는 고전적으로 말초 조직에서의 면역내성(immune 

tolerance)을 담당하는 것으로 알려져 있으나 최근 만성 바이러

스 감염에서 T림프구의 기능결핍 또는 바이러스의 면역회피

(immune evasion) 기전과 밀접한 관계가 있음이 보고되어 본 총

설에서는 대표적인 만성 바이러스 감염질환, 즉 HIV, HBV, 그

리고 HCV를 중심으로 임상 조직학적 지표와 각 바이러스 특이 

T림프구의 FoxP3, PD-1, 그리고 CTLA-4 발현의 상관관계를 

분석하여 이들 면역조절인자들의 역할에 대해 고찰해 보고자 한다.

FoxP3+ Tregs

조절 T림프구(Regulatory T cells)는 자가면역(autoimmunity) 

반응을 억제하는 IL-2Ra (CD25)를 표면에 발현하는 CD4 T림

프구의 존재에 의해 처음으로 알려졌다(Sakaguchi et al., 1995). 

이후 조절 T림프구의 기능과 종류에 관한 많은 연구들이 진행되

었고 현재 자연적으로 존재하는 CD4+ CD25+ 조절 T림프구, 

특정면역반응에 의해 유도되는 조절 T림프구, IL-10에 의해 유

도되는 Tr1, 점막면역에 관계하는 Th3 림프구, 그리고 말초에서 

CD4+ CD25– T림프구에 의해 전환되는 CD4+ CD25+ 조절 T

림프구 등 여러 아집단들이 있으며 각기 다양한 면역반응에서 억

제의 기능을 하는 것으로 알려져 있다(Mill and McGuirk, 2004; 

Vigouroux et al., 2004; Sakaguchi, 2005). CD4+ CD25+가 조

절 T림프구의 안정적인 표면항원으로 정해짐으로써 전체 CD4 

T림프구에서 조절 T림프구의 상대적인 빈도가 5–10%인 것으로 

밝혀졌고, 특히 CD25를 특이적으로 높게 발현하는 CD4+ CD25 

high 조절 T림프구가 CD4+ CD25– 반응 T림프구, CD8 T림프

구, 수지상세포(dendritic cells), 자연살해세포(natural killer), 그

리고 B세포의 증식과 싸이토카인 분비를 억제하는 기능을 보임

으로써 새로운 조절 T림프구의 아집단으로 분류되었다(Azuma 

et al., 2003; Trzonkowski et al., 2004; Lim et al., 2005; 

Romagnani et al., 2005). 

마우스 Scurfy종에서 FoxP3 (the forkhead family transcription 

factor 3) 유전자의 결함에 의해 CD4+ T림프구의 지나친 활성으

로 싸이토카인의 과잉생성이 관찰됨으로써 처음 FoxP3의 존재

가 알려지게 되었으며, 실제 FoxP3는 CD4(+)CD25(hi) 조절 T

림프구의 발달과 기능에 필수적인 역할을 한다(Brunkow et al., 

2001). 미감작 T림프구에 FoxP3를 형질 도입시 T림프구 표면에 

CD25, CTLA-4, GITR (Glucocorticoid-induced TNFR-related 

gene)의 발현이 증가되고, 또한 기능적으로 IL-2, IFN-γ 등의 분

비를 억제하여 가장 합리적인 조절 T림프구의 기능적 지표로 여

겨지고 있다. 

조절 T림프구의 면역억제 기전에는 여러가설이 알려져 왔지

만 대표적으로 반응 T림프구에 대한 세포접촉설(cell contact)과 

IL-10, TGF-β와 같은 면역억제 싸이토카인의 분비설 등이 있다

(Ohkura and Sakaguchi, 2010). T림프구에서 FoxP3의 발현유

도에는 TCR, IL-2, STAT (Signal transducers and activators of 

transcription), Smad, TGF-β, PI3K (Phosphatidylinositol 3-kinase) 

/Akt/mTOR, 그리고 Notch 등의 신호전달체계가 관련되어 있다

(Tone et al., 2008). 최근 GARP (Glycoprotein A repetitions 

predominant or LRRC32)가 조절 T림프구 특이 수용체로 발견

되어 FoxP3 발현을 조절하는 분자적 기전에 대한 실마리를 풀게 

되었다(Probst-Kepper et al., 2010). 

항바이러스 면역반응을 억제하는 조절 T림프구의 발현양상

은 HIV, HCV 등에 의한 바이러스 감염 환자의 임상경과에 큰 

영향을 미치는 것으로 보고되었다(Rouse et al., 2006; Card et 

al., 2009). 즉, 조절 T림프구에 의한 바이러스 항원 특이 T림프

구의 기능결핍이 바이러스 감염의 만성화와 밀접한 상관관계가 

있음을 암시한다. 

PD-1/CTLA-4 

서론에서 언급했듯이 T림프구의 활성정도는 공동자극신호

(costimulatory signal)와 공동억제신호(coinhibitory signal)의 

균형에 의해 결정된다. 즉, 이러한 공동신호체계는 T림프구의 

활성조절에 중요한 역할을 한다. 공동자극분자인 CD28과 억제 

수용체로 작용하는 PD-1, CTLA-4는 기능적으로 중요한 CD28 

family의 요소이다. CD28 family에 속하는 분자들은 다양한 구

조적 특징으로 좀더 상세히 분류되어 CD28, CTLA-4, ICOS, 

PD-1, 그리고 BTLA 등이 있으며 각기 항원제시세포에서 발현

되는 특이 리간드(CD28:B7-1 or B7-2, CTLA-4:B7-1 or B7-2, 

PD-1:B7-H1 or B7-DC, ICOS:B7-H2, and BTLA:B7-H4)에 결

합한다. 특히, CD28과 CTLA-4는 리간드 즉 B7-1 (CD80) 또는 

B7-2 (CD86)를 공유하는 반면 PD-1은 고유의 특이 PD-1 리간

드(PD-L1)를 가진다(Chen and Shi, 2006)(Table 1). 

T림프구 표면에 PD-1 또는 CTLA-4의 발현이 유도되면 세포

의 증식이 정지되며 T림프구 활성이 종료된다. PD-1과 CTLA-4 

신호체계의 중요성은 PD-1 또는 CTLA-4 결핍 마우스에서 보이

는 자가면역반응으로 알 수 있다(Chen, 2004). PD-1 수용체는 

CD28 family로 활성화된 T 또는 B 림프구에 발현되지만 리간

드인 PD-L1과 PD-L2은 여러 다양한 종류의 세포에서 발현된다

(Muhlbauer et al., 2006). 리간드-수용체 결합에 의해 PD-1과 

PD-L1이 결합하면 SHP-2 Phosphatase에 의해 PI3K와 Akt의 

활성이 억제되어 T림프구 수용체 신호전달에 막대한 지장을 초

래하게 되어 결국 T림프구의 활성이 억제된다(Sheppard et al., 

2004). 

만성 바이러스 감염에서 PD-1/PD-L1 결합의 영향은 LCMV 

(Lymphocyticchoriomeningitis)를 이용한 마우스 모델에서 처

음으로 소개되었다. 만성감염 모델로 알려진 LCMV clone 13이 

마우스 체내 LCMV 특이 CD8 T림프구의 결핍과 함께 높은 

PD-1 발현을 초래하였고 또한 PD-L1을 이용하여 PD-1 발현을 

억제함으로써 T림프구의 증식, 싸이토카인 분비, 세포독성 등의 

기능이 회복됨을 확인하였다(Barber et al., 2006). 

CTLA-4는 B7-1이나 B7-2에 친화력을 보여 CD28과 경쟁적

으로 길항하며 일반적으로 휴지기 T림프구에서는 발현되지 않
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Costimulatory molecules Ligands Expression patterns of costimulatory moleculesand ligands

CD28 CD80 (B7-1)
CD86 (B7-2)

CD28: mouse T cells, human CD4+ T cells (90%),  human CD8+ T cells (50%)
CD80, CD86: dendritic cells, macrophages, B cells

CTLA-4 CD80,CD86 CTLA-4: activated T cells

PD-1 B7-H1 (PDL1)
B7-DC (PDL2)

PD1: T cells, B cells, myeloid cells
B7-H1: dendritic cells, macrophages, T cells, B cells, endothelial cells, epithelial cells, muscle 
cells, trophoblast cells. 
B7-DC: dendritic cells, macrophages

ICOS B7RP-1(B7-H2) ICOS: activated T cells, memory T cells
B7RP-1: B cells, macrophages

BTLA B7-H4 BTLA: Th1 cells, B cells
B7-H4: dendritic cells, macrophages, B cells, T cells

BTLA, B and T lymphocyte attenuator; CTLA-4, cytotoxic T lymphocyte associated antigen-4; PD1, programmed cell death 1; ICOS, inducible costimulatory molecule; 
Th1,T helper 1.

Table 1. Costimulatory molecules and their ligands. Table was modified from (Chen, 2006). 

고 충분히 활성화된 T림프구에서 발현되어 T림프구의 활성종료

에 관여한다(Linsley et al., 1992). CTLA-4의 B7-1이나 B7-2에 

대한 친화력은 CD28에 비해 10–20배 정도 더 강하며 CTLA-4

의 결합은 TCR 신호체계가 일어나는 지질뗏목(lipid raft)을 파

괴하여 T림프구의 증식을 억제한다(Stamper et al., 2001). 

HIV 감염

대표적인 만성 바이러스성 감염인 HIV (Human Immunodeficiency 

Virus) 감염은 HIV가 인체내에 감염되어 세포성 면역에서 중심

적인 존재인 CD4 림프구를 공격, 파괴시켜 T림프구의 현저한 

감소로 면역체계가 붕괴되는 현상이다. 1985년 국내 첫 감염자

가 발견된 이래 꾸준히 증가하고 있는 추세이며 HIV 치료제로

는 1996년 HIV를 지속적으로 억제할 수 있는 3제 병합요법이 

도입되어 현재까지 사용되고 있다(Oh and Choe, 1999). “3제 병

합요법”이란 HIV-1 reverse transcriptase와 protease inhibitor를 

3개 이상 함께 투여하는 방법으로 “HAART (highly active anti- 

retroviral therapy)”로도 알려져 있으며 바이러스 복제를 효과적

으로 억제함으로써 CD4 T림프구의 숫자를 증가시키고 AIDS 

(Acquired Immunodeficiency Syndrome)가 일어나는 빈도를 크

게 줄일 수 있다(Palella et al., 1998). 

만성적인 HIV 감염으로 인한 AIDS는 자연경과의 임상소견

에 따라 3단계로 나눌 수 있다. 제 1단계는 급성 HIV 증후군으로 

HIV 감염 환자의 50–70%에서 일차 감염 후 독감과 유사한 급성 

임상 증후군을 보이며 일반적으로 혈중 바이러스 농도의 급속한 

증가를 나타낸다. 하지만 이후 체내의 면역 기전이 작동하면서 

혈중 바이러스 농도가 감소하고 급성 임상 증상도 점차 사라진

다. 제 2단계는 증상이 없는 시기로 급성 HIV 증후군 이후 8–10

년간이며 별다른 임상 증상을 보이지 않는다. 그러나 체내의 

HIV 증식은 계속 진행되며 동시에 CD4 T림프구는 감소한다. 

제 3단계는 새롭게 증상이 나타나는 시기로 혈중 CD4 T 세포가 

200/µl 미만이 될 경우 면역력이 떨어지면서 폐렴, 결핵, 구강 칸

디다증, 대상포진 등의 기회 감염과 악성종양을 앓게 된다(Kahn 

and Wakler, 1998).

FoxP3 발현은 HIV 감염에서 HIV의 체내 지속성과 임상적 

진행의 심화척도로 알려져 왔으며, 그 이유는 FoxP3+ Treg의 면

역억제 기능에 기인한다(Suchard et al., 2010). 이러한 영향은 

HIV/HCV 중복감염에도 반영되어 중복감염의 경우 HCV 또는 

HIV 단독감염에 비해 훨씬 증가된 FoxP3+ Tregs의 발현을 볼 

수 있으며(미발표 자료), HIV/HCV 중복감염에서 비정상적으로 

증가된 FoxP3+ Tregs의 발현이 HCV로 인한 간질환의 심화에 

보다 치명적인 영향을 미치는 것으로 알려져 있다(Alvarez, 

2004; Operskalski and Kovacs, 2011). 

초기 HIV 연구에서 높은 PD-1 발현을 보이는 HIV 특이 독성 

T림프구(CTL; cytotoxicity T cells)가 세포외 배양에서 동일종

류 항원에 의한 증식이 결핍되어 있음이 보고되었다. 또한 PD-1

발현은 혈중 HIV 바이러스 입자농도, 그리고 AIDS의 임상적 심

화와도 밀접한 상관관계를 보였다(Day et al., 2006; Trautmann 

et al., 2006). HIV 감염환자의 항바이러스 치료 동안의 종단적 

분석은 혈중 바이러스 입자가 줄어듬과 동시에 HIV 특이 독성 T

림프구의 PD-1 발현도 감소하였고, 또한 항 PD-L1 항체를 이용

한 PD-1 신호경로의 차단은 HIV 특이 독성 T림프구의 기능향

상을 획득하였다. 

CTLA-4의 경우, HIV 감염이 임상적으로 심화됨에 따라 

CD4 T림프구에 과발현됨을 관찰하였고 이러한 CTLA-4의 발

현증가가 CD4 count와 반비례하였다(Leng et al., 2002). 급성 

HIV 감염에서도 CTLA-4는 HIV 특이 CD4 T림프구에 과발현 

되는 반면 PD-1과 다르게 HIV 특이 CD8 T림프구에는 높게 발

현되지 않으나 병의 임상적 심화, 혈중 바이러스 입자 농도와는 

직접적인 상관성을 보였다. CTLA-4 신호경로의 차단은 HIV 특

이 CD4 T림프구의 증식의 기능회복과 관련 있었으나 CTLA-4

과 PD-1을 동시에 발현하는 T림프구의 경우 PD-1 경로의 단독 

차단, CTLA-4 경로의 단독차단, 또는 동시차단에 의한 T림프구 

기능회복에 있어 상승효과 등 반응주체에 따라 다양한 결과를 

초래하였다(Zaunders et al., 2006). 

B형 간염 

만성 B형 간염은 Hepatitis B virus에 의해 유발되며 간경변과 

간암을 포함한 만성 간질환의 원인으로 국내 유병률은 5–8%로 
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보고 되어 있다(Lee and Kim, 2012). B형 간염의 주요 감염경로

는 비경구적 감염으로 모체의 혈액이나 분비물에 존재하는 바이

러스가 출산시 혹은 출산 직후 자녀에게 전염되는 수직감염이 

가장 중요한 감염경로이며, 수혈, 성관계, 오염된 주사바늘을 통

해서도 감염될 수 있다(Chae et al., 2009). 

B형 간염의 초기에는 자각증상이 거의 없으며 만성으로 진행

되었을 경우, 간손상에 의해 황달, 피로, 메스꺼움, 식욕상실, 체

중감소, 피부의 거미 혈관종 증세 등이 나타난다. B형 간염은 자

연경과의 임상소견에 따라 4단계로 나눌 수 있으며, 간염바이러

스의 증식은 활발하지만, 활동성 간염(active)이 나타나지 않는 

면역관용기(immune tolerance), 면역체계가 바이러스를 제거하

려 하고 동시에 간세포 파괴와 함께 간염이 심해지는 면역제거

기(immune clearance), 간염 바이러스는 현저히 감소하고 임상

적으로 양호한 상태를 보이는 무증상보유자(inactive carrier), 그리

고 간염 바이러스의 증식이 재기되는 재활성화기(reactivation)

로 구분된다(Yim and Lok, 2006). 

만성 B형 간염의 치료제로 인터페론 알파(interferon α)가 과

거 30여 년간 사용되어 왔으며 HBV 증식 억제효과 및 면역조절

작용이 있다(Bertoletti and Naoumov, 2003). 최근 항바이러스 

억제제로 라미부딘(lamivudine)이 도입되어 임상에 사용되고 있

으며 라미부딘에 내성을 발현한 HBV에 대해서는 아데포비어

(adefovir)로 대체 또는 추가하여 투여하고 있다(Lee et al., 

2005). 

급성 B형 간염의 회복단계에서 IFN-γ를 분비하는 HBV 특이 

T림프구가 중요한 역할을 하고 있는 반면 만성 B형 간염의 경우 

이러한 HBV 특이 T림프구 반응이 아주 약하게 나타나고 있음

이 밝혀졌다(Bertoletti and Naoumov, 2003). 특히, 만성 B형 간

염의 경우 CD4+CD25+Tregs의 발현이 증가됨이 보고 되었고, 

이러한 Tregs은 HBV 특이 면역반응을 억제하며, 또한 Tregs을 

제거함으로써 IFN-γ와 HBV 특이 면역반응이 회복되었다

(Stoop et al., 2005). 

PD-1의 경우 체내 HBV level과 강한 상관관계가 있음이 최

근 밝혀졌으며, PD-1 뿐만 아니라 PD-L1 또한 B형 간염의 임상

적 조직학적 지표인 혈청 ALT (alanine aminotransferase)도 함

께 증가하는 것을 보였으며, 염증의 정도가 약해지면서 혈중 

HBV DNA 농도와 함께 혈청 ALT는 정상으로 회복되나 간에서

의 PD-1, PD-L1의 발현은 상대적으로 계속 높은 수치를 보이는 

흥미로운 결과가 보고되어 PD-1 발현이 B형 간염의 만성화와 

밀접한 상관성이 있음을 제시하였다. 또한 동일한 연구에서 

PD-1의 발현 증가가 HBV 특이 CD8 T림프구의 기능결핍과도 

직접적인 관련이 있음이 관찰되었으며, 제 기능을 하지 못하는 

CD8 T림프구에 PD-L1을 가했을 경우 PD-1 신호경로 차단을 

통한 T림프구의 기능 향상을 관찰하였다(Evans et al., 2008; 

Peng et al., 2008; Wenjin et al., 2012). 

HBV 감염에서 CTLA-4의 기능이나 임상 조직학적 지표와의 

관계는 알려진 바가 적다. 수용성 CTLA-4와 CD28 농도가 건강

한 성인에 비해 만성 B형 간염 환자에서 유의적으로 높았다는 

보고가 있으며, 이러한 현상은 ALT의 농도와도 상관관계를 보

였다(Cao et al., 2011). 효과적인 만성 B형 간염의 치료를 위해 

간염의 임상 진행 경과에 따른 복잡한 면역조절 또는 억제 물질

들의 발현변화에 대해서 보다 확실한 규명이 요구된다. 

C형 간염

C형 간염 바이러스(hepatitis C virus; HCV) 감염자는 전세계

적으로 약 1억 7천만 명으로 추정되며 국내는 약 1% 내외로 해

안지방에서 높은 유병률을 보이고 있다(Kim et al., 1992; Liang 

et al., 2000). 주로 혈액을 통해 전염되며 임상적으로 급성과 만

성으로 나누며 급성의 경우 증상은 A형 또는 B형 간염과 비슷하

나 대부분 초기 증상없이 만성으로 이행된다(McHutchson et al., 

1998). 약 50–80%의 환자에서 만성간염으로 지속되며 이중 5–
20%의 환자는 간경변증 또는 간암으로 진행된다(Teoh and Farrell, 

2004). 

C형 간염 바이러스는 인체의 간세포 표면에 발현되는 CD81, 

SR-B1, claudin-1, occludin 등의 수용체를 통해 간세포로 침투

하여 간염, 간경화 그리고 간암을 일으킨다(Lauer and Walker, 

2001). C형 간염 바이러스 치료제로는 IFN-α, 리바비린(ribavirin) 

등이 알려져 있으나 바이러스 종(strain)마다 치료효과가 다양하

며 HCV 예방백신은 연구개발 중에 있다(Pagliaro et al., 1994). 

비감염자와 비교하여 만성 C형 간염 환자의 혈액, 간에서 분

리된 T림프구의 FoxP3 (or CD4+CD25+Tregs)의 발현증가가 

보고 되었고(Ebinuma et al., 2008), 본 연구자는 FoxP3+ Tregs

의 발현이 HIV 또는 HCV 단독 감염에 비해 HIV/HCV 중복감

염에서 더욱 심화되어 있음을 확인하였다(미발표 자료). 하지만 

중복감염에서 보여지는 FoxP3+ Tregs의 특징, 기능 그리고 다

른 면역억제 수용체(PD-1, CTLA-4)와의 상관성에 대해서는 알

려진 바가 거의 없다.

만성 C형 간염 환자의 혈액에서 분리되는 HCV 특이 CD8 T

림프구는 기능적으로 결핍되어 IFN-γ, TNF-α와 같은 항바이러

스 싸이토카인을 제대로 분비하지 못하는 반면 두드러진 PD-1

의 발현이 보인다(Nakamoto et al., 2008). HCV의 표적기관인 

간의 HCV 특이 CD8 T림프구의 기능결핍은 혈액에서 분리되는 

T림프구에 비해 훨씬 더 심화되어 있으며 PD-1 발현도 더 높게 

나타난다. 또한 CTLA-4의 두드러진 발현 또한 HCV 특이 CD8 

T림프구의 기능억제과 상관성이 있음이 밝혀졌다(Nakamoto et 

al., 2009). 흥미롭게도 만성 C형 간염에서 PD-1 또는 CTLA-4

의 높은 발현을 보이는 HCV 특이 T림프구의 기능결핍이 

PD-L1 또는 Anti-CTLA4를 이용한 PD-1/CTLA-4 차단 실험에

서 T림프구의 기능회복이 보고됨에 따라 항바이러스 치료제에 

대한 새로운 방향을 제시하기도 하였다(Nakamoto et al., 2008, 

2009). 또한 HIV 또는 HCV 단독 감염에 비해 HIV/HCV 중복

감염에서 T림프구 표면의 PD-1과 CTLA-4가 높게 발현되어 

HIV/HCV 중복감염 환자의 치명적인 간손상 기전 또한 면역억

제인자와 밀접한 관련이 있음을 시사하였다(미발표 자료).

결 론

FoxP3+ Tregs, PD-1 그리고 CTLA-4와 같은 면역조절 또는 

억제 수용체들은 본 총설에서 소개한 만성 바이러스성 감염에서 
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Infection Immune regulatory 
factors Characteristics of FoxP3+Tregs, PD-1, and CTLA-4 expression in chronic viral diseases References

HIV

FoxP3+Tregs
PD-1

CTLA-4

Correlation between the inhibitory function ofFoxP3+Treg and viral persistence
Correlation between PD-1 expression and HIV-specific CD8 T cells dysfunction
Correlation between PD-1 expression and HIV viral load
Correlation between CTLA-4 expression and CD4 count decline

Suchard et al. (2010)
Day et al. (2006)
Trautmann et al. (2006)
Leng et al. (2002)

HBV
CD4+CD25+Tregs
PD-1
CTLA-4

Inhibition of HBV specific immune response by CD4+CD25+Tregs
Correlation between PD-1 expression and HBV level
Correlation between CTLA-4 expression and ALT level

Stoop et al. (2005)
Evans et al. (2008)
Cao et al. (2011)

HCV
FoxP3+Tregs
PD-1
CTLA-4

Upregulation of FoxP3+Tregs expression in blood and liver from chronic HCV patients
HCV-specificCD8 T cells dysfunction by PD-1 expression
HCV-specificCD8 T cells dysfunction by CTLA-4 expression

Ebinuma et al. (2008)
Nakamoto et al. (2008) 
Nakamoto et al. (2009) 

ALT, alanine aminotransferase

Table 2. FoxP3, PD-1 and CTLA-4 expression in HIV, HBV, and HCV infection

T림프구의 기능결핍과 밀접한 상관성을 가진다. 이들 수용체에 

의한 T림프구 기능 결핍의 자세한 분자적 기전에 대한 연구는 

명확히 규명되지 않았다. 하지만 제안된 가설 중 하나는 FoxP3+ 

Tregs이 특이적으로 분비하는 싸이토카인인 TGF-β와 IL-10에 

의한 면역환경억제가 T림프구의 기능결핍 및 PD-1 그리고 

CTLA-4의 지속적인 발현과 관련이 있는 것으로 보고되었다. 급

성 바이러스 감염의 경우, FoxP3+ Tregs, PD-1 그리고 CTLA-4

에 대해 국내외 연구된 바가 거의 없으나, 저자의 최근 연구결과

에 따르면 hepatitis A virus (HAV)에 의한 급성 A형 간염의 경

우 급성기에 PD-1과 CTLA-4가 만성 B, C형 간염에서와 같이 

높은 발현을 보였으나 흥미롭게도 FoxP3의 발현은 증가되지 않

음을 관찰하였다(미발표 자료). 

만성바이러스감염에서 특이적으로 발현이 증가되는 관련 수

용체들 즉, FoxP3+ Tregs, PD-1 그리고 CTLA-4의 신호전달 체

계를 차단하는 방법은 바이러스 특이 T림프구의 기능을 회복시

키는 새로운 치료전략이 될 수 있다. 최근 HCV 만성 간염 환자

들을 대상으로 한 PD-1차단항체 임상실험에서 환자 대부분의 

경우 HCV RNA의 지속적인 억제가 보고되었다. 하지만 몇몇 

환자들에게서 나타난 심각한 간기능 저하나 자가면역반응과 관

련된 부작용은 면역조절인자들의 차단에 의한 정상면역기능의 

불균형이 초래될 수 있음을 시사하고 있다(Gardiner et al., 2013).

 본 총설에서는 최근 연구물을 바탕으로 대표적인 만성 바이

러스성 감염인 HIV 감염, B형 또는 C형 간염에서 나타나는 T림

프구의 표면항원 발현양상에 대하여 살펴 보았다(Table 2). 인체

내 감염시 HBV와 HCV는 만성 간염 및 간경화와 간암을 일으

킨다. B형 또는 C형 간염이 만성적으로 진행된 환자의 T림프구

는 면역억제인자들, 즉 FoxP3, PD1, CTLA-4 등의 발현이 두드

러지며, 동시에 T림프구 고유의 기능(싸이토카인 분비, 바이러

스 감염세포 제거 등)이 결핍되어 있다. 이러한 T림프구의 기능

결핍은 바이러스가 복제되는 장소인 간(liver)에서 더욱 심각하

게 보인다. 

바이러스성 간염에서 보다 구체적인 FoxP3+ Tregs, PD1, 

CTLA-4의 기능적 역할규명, 그리고 CD28 family에 속하는 다

른 면역조절인자들[e.g., ICOS(Inducible T-cell COStimulator), 

BTLA (B and T lymphocyte attenuator)]의 발현양상에 대한 분

석도 시급히 연구되어야 할 것이다. 

적 요

인간면역결핍바이러스(Human immunodeficiency virus; HIV), 

B형 간염 바이러스(Hepatitis B virus; HBV), 그리고 C형 간염 

바이러스(Hepatitis C virus; HCV)는 만성 감염질환을 일으키는 

대표적인 바이러스들이다. 인체내 감염시 임상적 진행경과에 따

른 바이러스 특이 T림프구의 항바이러스 기능변화 및 바이러스

의 체내 지속성과 T림프구에 발현되는 다양한 면역인자(e.g., 

CD28, CD25, FoxP3, PD-1, CTLA-4)들과의 구체적인 상관관

계는 최근 많은 국내외 연구진들을 통해 연구되고 있다. 그 중 

FoxP3 (forkhead box P3), PD-1 (programmed death-1) 그리고 

CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4)는 T림

프구에서 발현되는 면역조절인자로 만성 바이러스성 감염시 그 

발현이 증가되는 것으로 관찰되었으며, 항바이러스 작용을 가지

는T림프구의 기능결핍과 밀접한 상관관계가 있는 것으로 알려

져 있다. 본 총설에서는 만성적인 HIV, HBV, 그리고 HCV 감염

에서 바이러스 특이 T림프구에서 발현되는 FoxP3, PD1, 그리고 

CTLA-4의 발현변화와 각 질환의 임상적 진행경과와의 상관성, 

그리고 이들 발현이 T림프구의 항바이러스 기능에 미치는 영향 

등을 중심으로 기술하였다. 
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