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T Cell Immune Responses against SARS-CoV-2 in the With Corona Era 
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After more than two years of efforts to end the corona pandemic, a gradual recovery is starting in countries with high 
vaccination rates. Easing public health policies for a full-fledged post-corona era, such as lifting the mandatory use of 
outdoor mask and quarantine measures in entry have been considered in Korea. However, the continuous emergence of 
new variants of SARS-CoV-2 and limitations in vaccine efficacy still remain challenging. Fortunately, T cells and memory 
T cells, which are key components of adaptive immunity appear to contribute substantially in COVID-19 control. SARS-
CoV-2 specific CD4+/CD8+ T cells are induced by natural infection or vaccination, and rapid induction and activation of 
T cells is mainly associated with viral clearance and attenuated clinical severity. In addition, T cell responses induced by 
recognition of a wide range of epitopes were minimally affected and conserved against the highly infectious subsets of 
omicron variants. Polyfunctional SARS-CoV-2 specific T cell memory including stem cell-like memory T cells were 
also developed in COVID-19 convalescent patients, suggesting long lasting protective T cell immunity. Thus, a robust 
T-cell immune response appears to serve as a reliable and long-term component of host protection in the context of 
reduced efficacy of humoral immunity and persistent mutations and/or immune escape. 
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서 론 
 

2019년 말 중증급성호흡기증후군을 일으키는 원인불명

의 신종코로나바이러스(2019-nCoV)의 보고 이후, 코로나 

팬데믹 종식을 위하여 노력한 지 2년여 만에 적어도 백

신 접종률이 높은 국가들을 중심으로 단계적 일상회복 

(Living with COVID-19)이 시작되고 있다(Lu et al., 2020). 

우리나라도 얼마 전 실외 마스크 착용 의무 및 입국 방

역 조치를 해제하였고 실내 마스크 착용 의무 해제를 고

려하는 등 본격적인 포스트 코로나 시대를 위한 정책을 

도입하고 있다(중대본 보도자료, 22. 9. 23). 2022년 9월 

말 현재까지, 전 세계 코로나 확진자는 약 6.1억 명, 사망 

약 652만 명, 최소 1회 백신을 투여 받은 인구는 약 54억 

명(전 세계 인구의 약 68%)이며, 우리나라의 경우, 누적 

확진자 약 2,477만 명, 사망 28,406명, 3차 누적 접종자 

33,600,655명으로 인구대비 65.5%의 백신 접종률을 보이

고 있다(https://covid19.who.int/; http://ncov.kdca.go.kr/). 신속

한 바이러스의 동정과 생물학적 특성의 이해, 진단법 및 

백신과 치료제의 개발로 심각한 인명손실과 사회, 경제적 

비용은 상당히 줄어들고 있지만 이제는 새로운 변종 바

이러스들의 출현과 백신 효능의 한계 등이 넘어야 할 과

제로 남아있는 상황이다(Lu et al., 2020; Kaur and Gupta, 

2020; Rahimi et al., 2021; Garcia-Beltran et al., 2021). 

팬데믹 초기 기대했던 자연 감염과 백신에 의한 집단

면역(herd immunity)의 가능성은 불투명하며, 현재 우세종

Review 

Received: October 24, 2022 / Revised: November 16, 2022 / Accepted: November 17, 2022 
*Professor. 
†
Corresponding author: Ji-Eun Oh. Department of Biomedical Laboratory Science, Far East University, 76-32 Daehakgil, Gamgok-myeon, Eumseong-gun, 
Chungbuk-do 27601, Korea. 
Tel: +82-43-879-3668, Fax: +82-43-880-3876, e-mail: ohjieun8078@gmail.com 
○C The Korean Society for Biomedical Laboratory Sciences. All rights reserved. 
○CC This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution Non-Commercial License (http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/) 
which permits unrestricted non-commercial use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited. 



- 212 - 

인 오미크론(Omicron, B.1.1.529)과 그 하위 변위들에 대한 

백신 효능은 감염의 차단보다는 주로 중증도와 사망률을 

낮추는 데 기여하는 듯하다(Vardhana et al., 2022). 최근 여

러 연구에서 감염 또는 백신 접종 후 중화항체가 3~4개

월의 반감기로 감소하며 여러 변이체에 대한 백신 효능의 

감소가 보고되고 있다(Goel et al., 2021; Kustin et al., 2021; 

Tang et al., 2021; Wheatley et al., 2021). 계절성 코로나바이

러스 감염에서 관찰되는 일시적 체액성 반응과 마찬가지

로 SARS-CoV-2 감염 후 생성된 중화항체는 오래 지속되

지 못하는 것으로 나타났다(Callow et al., 1990; Ibarrondo et 

al., 2020). 또한 mRNA 백신(BNT162b2, mRNA-1273) 접

종 후 생성된 항체 수준도 6개월 정도 유지되었으나 그 

이후에는 시간이 지남에 따라 감소하였고 이러한 감소 

양상은 2차 부스터 접종 후에도 비슷하게 관찰되었다

(Doria-Rose et al., 2021; Naaber et al., 2021). 특히 여러 연구

에서 변이체 스파이크 내의 돌연변이에 의한 체액성 면

역의 현저한 손상을 설명하고 있다(Garcia-Beltran et al., 

2021; Wang et al., 2021a). 미국에서는 델타 감염이 증가하

던 시기에 증상 감염에 대한 mRNA 백신 방어 효과가 

94.3%에서 65.5%로 감소하였고 백신 접종 4~6개월 이후 

델타 감염에 대한 백신 효능이 각각 mRNA 백신 42~ 

57%, AZD1222, 47.3%로 감소됨을 보고하였다(Fiolet et al., 

2022). 오미크론 변이의 경우에는, mRNA-1273 2회 접종 

후 3개월 안에 보호율은 40% 미만으로 떨어지며 세 번

째 부스터 접종 직후 ~ 70% 보호율에서 60일 이후에는 

~ 45%로 감소하는 것으로 나타났다(Tseng et al., 2022). 더

욱이 최근 유행하고 있는 오미크론 하위 변이인 BA.2.12

와 BA.4/BA.5는 BA.1 감염으로 생성된 항체에 대하여 크

게 저항성을 나타내며 오미크론의 조상 균주에 대한 체

액성 면역조차 탈출하고 있다(Cao et al., 2022). 흥미롭게

도 3차 부스터 접종은 델타와 오미크론 변이 모두에서 

~ 99% 정도의 중증화 예방효과를 유지하는 것으로 나타

났다(Tseng et al., 2022). 따라서 백신이 여전히 감염 및 심

각한 질병과 사망률의 예방에 필수적인 방어 수단 임에

는 분명하나 빠른 진화 속도로 출현하는 변이체들의 보

호에는 역부족으로 보인다. 

다행히도 COVID-19에서 적응 면역의 핵심 성분인 T 

세포 및 기억 T 세포들이 바이러스의 제거와 중증도를 

감소시키는데 상당한 기여를 하고 있는 것으로 보인다. 

특히 이러한 세포들은 자연 감염과 백신 접종 후 유도되

며 낮은 질병 중증도와 상관관계가 있었다(Long et al., 

2020a; Tan et al., 2021; Dan et al., 2021; Sette and Crotty, 2021). 

또한 백신 접종을 한 대상자에서 다양한 VOC (Variants of 

Concern)에 대한 인식, 그리고 기억 T 세포 반응을 포함

한 T 세포의 면역 반응의 양과 질이 거의 동일함이 밝혀

졌다(Gao et al., 2022; Keeton et al., 2022; Jeong et al., 2022). 

중화항체와 변이체에 의하여 백신 효능이 감소하는 상황

에서 이전에 감염되었거나 백신 접종을 받은 개인들에게

서 관찰되는 낮은 중증도와 입원율은 T 세포에 의한 적

응 면역의 잠재적인 역할을 시사한다고 하겠다(Ferguson 

et al., 2021; Wolter et al., 2022). 또한 질병 중증도에 관계없

이 기억 T 세포가 생성된다는 결과는 T 세포가 후속 감

염과 증상 감염을 막아 미래에 출현할 수 있는 변이체들

에 대한 장기 적응 면역 반응에도 기여할 것이라는 매력

적인 가설에 도달한다(Peng et al., 2020; Rodda et al., 2021). 

이 종설에서는 SARS-CoV-2 보호 면역과 새로운 변이체 

방어에 중요 인자로 작용하는 T 세포 면역 반응의 최근 

지식에 관하여 중점적으로 살펴보고 COVID-19 면역 통

제에 기여하는 T 세포 면역 반응의 포괄적인 이해를 바

탕으로 백신 및 치료제 개발에 새로운 관점을 제시하고

자 한다. 

 

본 론 

1. COVID-19 면역반응의 특징 

1.1. SARS-CoV-2에 대한 선천 면역 반응 

비특이적 물리 · 화학적 장벽의 손상으로 바이러스에 노

출된 세포는 강력한 I형 인터페론(interferon, IFN) 반응을 

유도함으로써 초기 항바이러스 면역 프로그램을 활성화

시킨다. 이러한 선천 면역 반응은 바이러스에 대한 1차 

방어 기전임과 동시에 적응 면역 반응을 유도하여 효과

적으로 외부 항원을 제거하는 기능을 한다. 어린이와 젊

은 성인을 포함하여 SARS-CoV-2 감염자의 80%가 무증

상 또는 경증 감염임을 고려할 때 선천 면역이 바이러스 

제거의 상당 부분을 담당하고 있을 것으로 추측된다(세

계 보건 기구, https://www.who.int/; Pierce et al., 2021). 

SARS-CoV 및 MERS-CoV의 연구에 따르면 세포 내 바

이러스 RNA는 패턴 인식 수용체(pattern recognition recep- 

tor, PRR)인 톨 유사 수용체(Toll-like receptor, TLR) 또는 레

티노산 유도성 유전자 I (retinoic acid-inducible gene 1, RIG-

1) 및 흑색종 분화 관련 유전자 5 (melanoma differentiation-

associated protein 5, MDA5)에 의하여 인식된다(Sa Ribero 

et al., 2020; Totura et al., 2015). 이러한 병원체 관련 분자 

패턴(pathogen-associated molecular pattern, PAMP)과 숙주의 
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PRR 간의 상호작용은 순차적인 다운스트림 신호 캐스

케이드를 통하여 NF-κB 및 인터페론 조절인자(interferon 

regulatory factor 3/interferon regulatory factor 7, IRF3/IRF7)를 

활성화하고 각각 전염증성 사이토카인 및 I형 인터페론의 

발현을 유도한다. 분비된 I형 인터페론은 다시 인터페론 

자극 유전자(interferon stimulated gene, ISG)의 발현을 유도

함으로써 바이러스 복제를 방해하고 항바이러스 반응을 

증폭시킨다(Khosroshahi et al., 2021). 

하지만 과도한 바이러스 부하, I형 인터페론 생산을 차

단하는 바이러스 면역 회피 기전과 이로 인한 전염증성 

사이토카인 및 케모카인 등의 증가는 중증 COVID-19 환

자에서 폐의 부적절한 염증 반응을 일으키며 ARDS, 폐

부종 및 다기관 부전 등으로 발전하기도 한다(Sa Ribero et 

al., 2020; Kim and Lee, 2020; Mehta et al., 2020). 여러 연구

에서 증가된 혈액 내 염증 표지자, IL-1, IL-6, IL-8, TNF, 

IFNγ, GM-CSF, CCL2, CCL3, CXCL10 등의 증가, 폐, 심

장, 림프절 등으로 선천 면역 세포들의 침윤 및 과활성이 

질병의 중증도 및 사망과 관련이 있는 것으로 나타났다

(Merad and Martin, 2020; Rodrigues et al., 2020). 감염 초기의 

신속하며 적절한 수준의 I형 인터페론에 의한 선천 면역 

반응은 바이러스 감염 제어의 성패를 결정하는 중요 요

인으로 작용하는 것으로 보인다(Galani et al., 2021). 

 

1.2. SARS-CoV-2에 대한 체액성 면역 반응 

선천 면역 세포의 활성화와 사이토카인/케모카인의 방

출은 B 세포(항체 생성 세포), CD4+ T 세포(조력 T 세포) 

및 CD8+ T 세포(세포 독성 T 세포)로 구성된 적응 면역 

체계의 활성을 유도한다(Murphy and Weaver, 2016). 보호 

면역에 중요한 축을 형성하는 적응 면역계는 바이러스 

노출 후 항원 특이적 B 세포와 T 세포들로 증식, 분화하

여 강력한 인터페론 반응과 더불어 감염원을 신속하게 

제거하는데 공동으로 대응한다(Castro Dopico et al., 2022). 

SARS-CoV-2의 자연 감염 또는 백신 접종으로 획득된 

체액성 면역 반응은 바이러스 초기 공격에 대한 보호와 

더 강력한 중화항체를 생성하여 재감염으로부터 숙주를 

보호하는 작용을 한다(Gulati et al., 2021; Hamady et al., 

2022, Lou et al., 2020). SARS-CoV-2에 대한 체액성 면역 

반응은 중화항체(neutralizing Ab, nAb) 및 비중화항체(non-

neutralizing Ab)의 생산을 포함하며, SARS-CoV-2 감염의 

다양한 단계에서 COVID-19 환자의 말초 혈액 내 항 스

파이크 및 RBD IgM/IgG, 중화항체, IgA의 전반적인 증가

가 보고되었다(Robbiani et al., 2020; Wang et al., 2021b). 중화

항체는 수용체 결합 도메인(receptor binding domain, RBD)

을 포함한 스파이크 단백질을 타겟으로 생성되어 바이러

스를 중화하거나 표적세포의 부착을 방지하여 바이러스

의 진입 및 복제를 차단하는 역할을 한다(Sadarangani et al., 

2021). 여러 연구에서 증명된 바와 같이 순환 중화항체는 

SARS-CoV-2 감염을 예방하고 중증으로의 진행 위험을 

줄이는 보호 면역의 핵심 성분이다. 따라서 현재 사용되

고 있는 백신들도 이러한 중화항체에 의해 매개되는 면

역 반응을 유도하도록 설계되어 있다(Corbett et al., 2020; 

Kent et al., 2022; Vogel et al., 2021). 

SARS-CoV-2 감염에 의한 항체 반응은 증상 발현 후 

4~5일 이내에 검출될 수 있으며 최소 2주 동안 상승하며 

일반적으로 중증의 경우 더 높은 수치를 나타낸다(Long 

et al., 2020a; Long et al., 2020b; Henss et al., 2021). 그러나 중

화항체와 COVID-19 질병 중증도 사이의 관계는 다소 복

잡해 보인다. 대부분의 회복기 COVID-19 환자에서 중화

항체가 발견되었는데 중화항체의 수치 상승은 바이러스 

부하와 질병의 중증도와 상관관계가 있었다(Brouwer et al., 

2020; Ju et al., 2020; Tan et al., 2021). 그러나 다른 연구에서 

SARS-CoV-2 중화항체의 역가는 중증도 감소에 유의한 

연관성을 나타내지 않았다(Rydyznski Moderbacher et al., 

2020). 3~4개월의 짧은 반감기를 가진 중화항체 반응은 

백신 접종 후 6개월 이후부터 급격히 감소하여 증상이 

있는 코로나 감염을 효율적으로 보호하지 못하는 것으로 

관찰되었다(Goel et al., 2021; Tartof et al., 2021). 또한 중화항

체의 표적인 스파이크 단백질 RBD 내의 돌연변이에 의

하여 중화항체의 역가는 오미크론을 포함한 여러 우려 변

종(VOC)의 감염에서 상당히 감소한다(Cromer et al., 2022; 

Wang et al., 2021). 화이자는 2차 백신 접종 후에 오미크론

의 중화가 25배 감소했다고 보고하였다(Willyard, 2022). 

초기 연구에서 바이러스 부하가 감소되고 임상상태가 

개선되는 긍정적인 결과를 보여준 회복기 혈장 전달 요

법(convalescent plasma transfer therapy, CPTT)도 최근 대규

모 무작위 대조 시험에서 COVID-19 중증 폐렴 환자의 

사망률 및 여러 임상 결과를 개선하는 데 의미 있는 효

과를 증명하지 못하였다(Hamady et al., 2022; Simonovich et 

al., 2021). 또한 순환항체가 거의 또는 전혀 없는 COVID-

19 회복기 환자에서 SARS-CoV-2 특이적 T 세포 반응에 

의하여 감염이 통제된 연구가 있었으며 순환 B 세포가 

없는 환자와 무감마글로불린혈증 환자가 COVID-19 감염

에서 성공적으로 회복된 사례가 있다(Sekine et al., 2020; 

Soresina et al., 2020). 이러한 결과들은 COVID-19 통제에



- 214 - 

서 항체에 의존하는 체액성 면역 이외의 성분들이 SARS-

CoV-2 보호에 작용함을 시사한다. SARS-CoV-2 감염은 

선천 면역, 더불어 바이러스 특이적 체액성 면역 반응과 

세포성 면역 반응에 의해 조화되고 상호 보완적인 시나

리오에 의하여 효율적으로 제어되는 것으로 보인다. 

2. SARS-CoV-2 감염에서 세포성 면역 반응의 역할 

T 세포는 일반적으로 항체 생성을 위해 B 세포에게 도

움을 제공하고, 항바이러스성 사이토카인의 분비 및 세포 

사멸, 백신 유도 면역 반응에 중요한 역할을 한다(Sahin et 

al., 2020; Zhu et al., 2010). 그러나 SARS-CoV-2 질병 통제

에서 조절되지 않은 T 세포 반응은 국소적 또는 전신적 

면역병리(사이토카인 폭풍)를 유발하고 질병 중증도에 기

여하기도 한다(Vabret et al., 2020). 

SARS-CoV-2의 구조 단백질(S, M 및 N) 뿐만 아니라 

open reading frame 3 (ORF3), ORF8 및 non-structural protein 

3 (nsp3), 4, 6, 7, 12와 13 (ORF1ab) 등의 비구조 단백질이 

T 세포 반응을 유도하는 중요한 에피토프 역할을 하는 것

으로 알려져 있다(Grifoni et al., 2021; Moss, 2022). 일반적

으로 SARS-CoV-2 감염과 관련하여 T 세포는 더 넓은 범

위의 에피토프를 효율적으로 인식하여 감염된 세포를 제

거하고 심각한 질병을 예방할 수 있다. 

SARS-CoV-2에 대한 신속한 T 세포의 유도와 활성은 

바이러스의 제거와 감염의 중증도를 감소시키는 것과 관

련이 있다. 바이러스 특이적 항체 생성과 더불어 SARS-

CoV-2의 다양한 항원을 인식하는 광범위한 T 세포 레퍼

토리가 증상 발현 1 주일 이내(감염 후 약 7~10일)에 감

지되었으며 기능적으로도 이미 활성화되어 있음이 보고

되었다(Long et al., 2020a; Tan et al., 2021; Sette and Crotty, 

2021). 증상 발현 후 10~20일 동안 확장되었던 T 세포는 

그 후 천천히 감소하며 6~8개월 정도 안정적으로 유지되

는 것으로 보인다(Bonifacius et al., 2021; Breton et al., 2021; 

Le Bert et al., 2021). COVID-19 감염 후 SARS-CoV-2 특이

적 T 세포 반응, 그 중에서도 CD4+ T 세포 반응은 거의 

모든 COVID-19 회복기 환자에서 관찰되었고 CD4+/CD8+ 

T 세포의 보호 면역에 관한 많은 결과들이 보고되고 있

다(Grifoni et al., 2020; Sette and Crotty, 2021). SARS-CoV-2 

특이적 CD4+ T 세포는 낮은 질병 중증도와 더 강한 상관

관계가 있었으며 SARS-CoV-2 특이적 CD4+ T 세포들의 

신속한 활성이 바이러스를 효과적으로 제거하여 중증으로

의 진행을 제어하는데 중요한 역할을 하는 것으로 보인다

(Notarbartolo et al., 2021; Rydyznski Moderbacher et al., 2020). 

또한 감염 초기 전신적 염증 반응을 동반하지 않은 CD8+ 

T 세포의 강력한 클론 확장도 바이러스의 신속한 제거와 

무증상 또는 경증 감염과 관계가 있었다(Bergamaschi et al., 

2021). 

앞서 언급한 바와 같이, T 세포 반응은 무증상 또는 경

증의 COVID-19에서 회복 후 혈청 음성인 개인에서 발견

되었다(Sekine et al., 2020). 특히 COVID-19로 입원한 혈액

암 환자를 대상으로 한 코호트 연구에서 체액성 반응이 

손상되고 B 세포가 결핍되었을 때도 CD8+ T 세포 반응이 

강한 경우 감염을 통제하여 생존율을 개선하였다는 결과

는 주목할 만하다(Bange et al., 2021). 유사하게, T 세포에 

의한 보호 면역은 동물 모델에서도 입증된 바 있었는데 

SARS-CoV-2의 T 세포 에피토프 백신으로 면역된 마우스

에서 중화항체 없이 바이러스 역가의 감소 및 폐 병리의 

감소가 관찰되었다(McMahan et al., 2021; Zhuang et al., 2021). 

이러한 결과들은 자연 감염 또는 백신 접종으로 유도된 

바이러스 특이적 T 세포가 체액성 면역 성분이 불충분한 

상황에서 숙주 보호에 기여할 수 있다는 증거라 하겠다. 

중증 COVID-19 환자의 SARS-CoV-2 특이적인 T 세포 

반응에 관한 연구 결과는 제한적이나 일반적으로 질병의 

중증도와 역의 상관관계가 있는 것으로 보인다. 중증 환

자에서는 SARS-CoV-2 특이적 T 세포의 현저한 감소 및 

지연된 증가, 활성화된 CD8+ 효과기 T 세포의 증가와 

림프구 감소증이 관찰되었다(Tan et al., 2021; Rydyznski 

Moderbacher et al., 2020; Kreutmair et al., 2021; Meckiff et al., 

2020; Stephenson et al., 2021). 림프구 감소증에 대한 기전은 

아직 불분명 하지만 IL-6, IL-10 및 TNF-α와 같은 전염증

성 사이토카인에 의한 직, 간접적 메커니즘이 림프구 감

소에 영향을 주는 것으로 보인다(Wan et al., 2020). 또한 

COVID-19의 다양한 중증도를 가진 130명의 환자의 말초 

혈액 단핵 세포(peripheral blood mononuclear cell, PBMC)를 

이용한 단면 코호트 연구에서 질병 단계별 복잡한 T 세포 

구획의 세포 구성을 확인할 수 있었는데 활성화된 CD4+ 

T 세포, 순환하는 여포 보조 T (TFH) 세포, CD8+ 효과기 기

억 T (TEM) 세포 등은 무증상 또는 경미한 증상을 가진 

환자에서 발견되었고 CD8+ T 세포 클론 확장과 CD8+ 효

과기 T 세포는 중증도에 비례하여 증가되었다(Stephenson 

et al., 2021). 

3. 백신 매개 T 세포 면역 반응 

mRNA, 아데노바이러스 벡터, 단백질 및 불활성화 바

이러스 기반 백신은 SARS-CoV-2 감염의 위험을 줄이며 



- 215 - 

증증도와 사망률을 낮추는 역할을 한다(Baden et al., 2021; 

Logunov et al., 2021; Shinde et al., 2021; Voysey et al., 2021). 

mRNA와 아데노바이러스 기반 백신은 중화항체의 주요 

타겟이 되는 SARS-CoV-2의 스파이크 단백질을 암호화한

다(Baden et al., 2021). COVID-19를 예방하는 효율은 다소 

차이가 있으나 두 유형의 백신 모두 중화항체와 바이러

스 특이적 T 세포 반응을 생성하는 방식으로 보호하는 

것으로 알려져 있다(Sahin et al., 2020; Widge et al., 2021). 

자연 감염에서와 마찬가지로 항원제시 세포에 의해 자극

되고 활성화된 S 단백질 특이적 효과기 및 기억 T 세포

/B 세포들은 고친화성 SARS-CoV-2 항체와 함께 발달하

고 순환하며, 바이러스를 제거하고 후속 감염을 예방한다. 

또한 CD4+ T 여포 보조 세포(TFH)는 스파이크 단백질 특

이적 B 세포로 하여금 형질세포로 분화하는 것을 도와 

고친화성 항 S 단백질 항체의 생성을 촉진한다(Teijaro and 

Farber, 2021). Table 1에서는 COVID-19 환자에서 현재 우리

나라에서 주로 접종되고 있는 5종류의 백신에 대한 주요 

T 세포 반응을 요약하였다(Lee and Lee, 2022; Sadarangani et 

al., 2021). mRNA 백신은 스파이크 특이적 CD4+ T/CD8+ T 

세포를 신속히 유도하며 유도된 T 세포들은 SARS-CoV-

2 감염에서 회복한 환자 그룹에서와 비슷한 수준으로 유

지됨이 관찰되었다(Tan et al., 2021; Painter et al., 2021). 

BNT162b2 첫 번째 백신 접종 후 11일 이내에 강력한 

CD8+ T 세포 반응이 유도되고 보호적인 임상효과가 나타

나는 것을 발견하였다. 또 다른 연구에서는 BNT162b2 이

차 접종 수혜자에서 바이러스 특이적 CD4+ T/CD8+ T 세

포 반응이 신뢰할 만한 수준으로 나타나고 세포 면역이 

더 증가하는 것을 관찰하였다(Sahin et al., 2021; Skelly et al., 

2021). SARS-CoV-2 특이적 T 세포는 모든 백신 접종 후 

최대 6개월까지 검출되었으며 상대적으로 CD4+ T 세포가 

우세하게 생성되는 것으로 알려져 있다(Geurtsvan Kessel 

et al., 2022). 

SARS-CoV-2 감염의 방어는 백신에 의해 유도된 중화

항체의 수준과 밀접한 상관관계가 있다. COVID-19에서 T 

세포 면역 반응의 역할은 표준화된 측정 방법의 부재 즉, 

기능적 T 세포의 정량화 및 분석 기술, 감염 시 체액성 면

역과 세포성 면역의 분리 등의 원인으로 규명하기 쉽지 

않은 상황이다(Kent et al., 2022). 그럼에도 불구하고 최근 

한 연구에서 Pfizer/BioNTech (BNT162b2) 1회 접종 후 7일

부터 SARS-CoV-2 특이적 T 세포가 증가됨이 관찰되었는

데 이는 기능적으로도 활성화된 T 세포가 중화항체가 생

성되기 이전에 유도되었다는 점에서 주목할 만하다. 중화

항체는 21일 후에 고역가로 검출되었고 두 번째 접종 후

에 더욱 증가되었다(Kalimuddin et al., 2021). 흥미롭게도 

이러한 조기 유도된 T 세포의 역할을 추론할 만한 결과

는 Pfizer/BioNTech (BNT162b2)의 임상시험 연구 결과에서 

얻어졌다. 첫 번째 백신 접종 후 약 10일 후부터 COVID-

19 감염의 증상성 질환의 보호가 가능하였는데 이 시기는 

Kalimuddin et al.에서 보고된 백신 접종 후 SARS-CoV-2 

특이적 T 세포가 유도되는 시기와 일치한다(Bertoletti et al., 

2021; Polack et al., 2020). 

오미크론(Omicron, B.1.1.529)을 비롯하여 VOC로 지정된 

알파(α, B.1.1.7), 베타(β, B.1.351), 감마(γ, P.1) 및 델타(δ, 

B.1.617.2) 변이들은 모두 스파이크 단백질에 많은 돌연

변이를 포함하고 있다(Aleem et al., 2022). 특히, 오미크론 

스파이크 단백질 내에 존재하는 30개 이상의 돌연변이는 

숙주 수용체와의 결합을 매개하는 RBD에서 발견되었고 

이는 증가된 감염성과 항체 회피, 백신에 의해 유도된 중

Table 1. T cell responses of 5 Types of COVID-19 vaccines with reported efficacy introduced in Korea 

 
Platform Vaccine 

(Manufacturer) T cell responses in human 

mRNA 
BNT162b2mRNA (BioNTech/Pfizer) Increases in IFNγ+CD4+/CD8+ T cells after booster vaccination, 

Predominantly IFNγ and IL-2 secretion 

mRNA-1273 (Moderna) Increases in CD4+ T cells secreting TNF > IL-2 > IFNγ after booster 
vaccination, Low levels of CD8+ T cells activation 

Viral vector 

ChAdOx1nCoV-19 
(Univ. of Oxford & Astra-Zeneca) 

Peak T cell responses 14 days after first vaccination, 
Increase in TNF and IFNγ secretion by CD4+ T cells at day 14 

Ad26.COV2.S (Janssen) Induction of CD4+/CD8+ T cells secreting IFNγ and/or 
IL-2 at day 14 and 28 days post vaccination 

Protein subunit NVX-CoV2373 (Novavax) CD4+ T cells responses induced by 7 days after booster vaccination, 
Production of IFNγ, IL-2 and TNF by CD4+ T cells 
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화활성을 감소시키는 것으로 나타났다(Saxena et al., 2022; 

Shah and Woo, 2021; Shuai et al., 2022). 그러나 다행히도 이

러한 증가된 감염성은 상부 호흡기에서 잘 증식하는 

오미크론 변이의 특성상 덜 심각한 입원과 사망률로 이

어졌다(UKHSA, 2021; Zhao et al., 2022). 

오미크론의 강력한 전파력에서 불구하고 증증으로의 진

행을 방지하여 공중보건 비상사태 피할 수 있었던 데에

는 T 세포의 기능을 간과할 수 없다. 많은 연구에서 백신 

플랫폼에 무관하게 델타와 오미크론을 포함한 VOC에 대

하여 T 세포 반응이 보존된다는 것이 보고되었다(Gao et 

al., 2022; Keeton et al., 2022). 1회 Pfizer/BioNTech (BNT162b2) 

백신 접종을 받은 이전 감염 이력이 있는 의료 종사자 들

에서 변이체에 대한 항체의 중화능력은 부분적으로 손상

된 반면 CD4+ T 세포 반응은 동일했다(Geers et al., 2021). 

Moderna (mRNA-1273) 또는 Pfizer/BioNTech (BNT162b2) 

COVID-19 백신 수혜자에서 ~ 10% 미만의 CD4+/CD8+ T 

세포의 에피토프가 교란된 것으로 나타났으며 따라서 변

이체의 T 세포 인식에도 거의 영향이 없었다(Tarke et al., 

2021). 오미크론을 포함한 VOC들은 초기 균주 스파이크 

단백질을 표적으로 하는 mRNA 및 아데노바이러스 백신

에 의하여 유도된 T 세포에 의하여 동등하게 인식되며 

변이체에 대한 T 세포 면역도 최소한으로 영향을 받는 

것으로 보인다. 따라서 변이체에 대한 백신 유도 T 세포

의 보호 역할은 새로운 변종 바이러스에 의한 면역 탈출 

상황에서 이차적인 방어 수단으로 작용할 수 있을 것이

라 사료된다(Bertoletti et al., 2021). 

4. SARS-CoV-2 유도 기억 T 세포 

감염이 성공적으로 제어된 후 방어 전략의 일부는 기억

세포를 생성하여 미래를 위한 장기 면역을 유도하는 일

이다. 면역 기억은 항체, 기억 B 세포, 기억 CD4+/CD8+ T 

세포를 포함한 여러 요소에 의하여 생성되며 자연 감염 

또는 예방 접종 후, 효과적이고 지속적인 기억 반응은 후

속 감염 또는 증상 감염을 보호하는 보호 면역의 기초가 

된다(Piot et al., 2019; Sette and Crotty, 2022). 

항원 접촉 후 T 세포는 빠르게 효과기 세포들로 분화하

고 이 중 일부는 기억 T 세포로 분화한다. 또다시 바이러

스나 부스터 백신에 노출되면 이 기억 T 세포의 활성으

로 감염된 세포를 제거하고 B 세포를 자극하여 고친화성 

항체 생성을 촉진하는 반응이 일어난다(Teijaro and Farber, 

2021). 질병 중증도에 관계없이 COVID-19에서 회복된 대

부분의 환자에서는 SARS-CoV-2 특이적 CD4+/CD8+ 기억 

T 세포가 생성되는 강력한 T 세포 반응이 유도된다(Dan 

et al., 2021; Peng et al., 2020; Rodda et al., 2021). 또한 기억 T 

세포 반응은 무증상 또는 경미한 질병에서 우세하게 확

인되었다(Sekine et al., 2020). 초기 회복기에 나타나는 기억 

T 세포는 주로 CD4+ 조력 T 세포이며 이러한 기억 CD4+ 

T 세포는 다기능적 프로파일을 특징으로 하는 다양한 기

억 하위 집단(주로 TH1, TFH, CD4-CTL)으로 분화하여 항체 

반응의 발달과 성숙을 조절하고 바이러스 감염의 제거에 

기여하는 것으로 보인다(Sette and Crotty, 2022). 신체 대부

분의 T 세포는 조직 내 상주 기억세포로 존재하는데 특

히 기도 부위에서 바이러스 특이적 기억 T 세포로의 발

달은 SARS-CoV-2를 포함한 호흡기 바이러스의 재감염과 

임상 증상 보호와의 상관관계가 있을 것으로 추정된다

(Moss, 2022; Szabo et al., 2021). 

중증도에 상관없이 코로나 19 회복기 직후부터 SARS-

CoV-2 특이적 MHC-I 다량체 염색 양성이며 재생능력을 

가진 줄기세포 유사 기억 T 세포들이 말초 혈액 단핵 세

포(PBMC)에서 검출되었고 이 줄기세포 유사 기억 T 세

포들은 감염 후 10개월 이후까지 유지되었다(Jung et al., 

2021). 비인간 영장류 연구에서 CD8+ T 세포 고갈 시 상

기도에서 재감염에 대한 보호가 감소됨을 입증하였는데 

이는 1차 노출에 의하여 발달된 CD8+ 기억 T 세포의 보

호활성을 반영한 것으로 추측된다(McMahan et al., 2021). 

또한 SARS-CoV-1에 대한 T 세포 반응이 최장 17년까지 

검출되기도 하였는데 이러한 결과들은 기억 T 세포가 

SARS-CoV-2에 대한 지속적인 보호를 제공할 가능성을 

제시한다(Le Bert et al., 2020). 

백신 접종 역시 이전 감염과 비슷한 크기의 CD4+/CD8+ 

T 세포 기억 반응을 생성하였다. mRNA 백신은 강력한 

스파이크 특이적 CD4+ T 세포 기억을 이끌어 내는 것으

로 알려져 있다(Goel et al., 2021; Tarke et al., 2022). 일반적으

로 백신 플랫폼에 상관없이 기억 CD4+/CD8+ T 세포는 백

신 접종 후 최소 6개월 동안 유지되며 백신 유도 기억 

반응은 이전 자연 감염의 이력이 있는 개인에서 크게 향

상되는 것이 관찰되었다(Mazzoni et al., 2021; Zhang et al., 

2022). 다행히도 백신 접종 후 오미크론을 포함한 SARS-

CoV-2 변이체에 대한 인식과 기억 T 세포 반응은 보존

되었으며 백신에 의해 유도된 기억 CD4+/CD8+ T 세포는 

IFN-γ, TNF 및 IL-2 등을 생산하는 다기능성 기억 T 세포

인 것으로 확인되었다(de Silva et al., 2021; Jung et al., 2022; 

Tarke et al., 2022). 최근 T 세포 인식에 영향을 미칠 수 있

는 스파이크 이외에 위치한 아미노산 잔기가 발견되었다
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(de Silva et al., 2021). 그러나 앞서 언급했던 것처럼 T 세포

는 일반적으로 여러 단백질 또는 단일 단백질의 내의 상

이한 에피토프를 인식하는 다중 특이적인 특성을 갖고 

있으므로 그 영향은 제한적일 수 있다(Ferretti et al., 2020; 

Grifoni et al., 2021; Tarke et al., 2021). 자연 감염과 백신 접종

에 의해 유도된 기억 T 세포의 변이체 인식과 기능의 보

존은 재감염이나 돌파 감염 동안 보호 면역을 제공하고 

미래 변종 바이러스에 대한 숙주 보호의 잠재적 기전으

로 작용할 수 있을 것으로 사료된다. 

 

결 론 
 

지난 2년여의 COVID-19 팬데믹은 신종 바이러스에 대

한 선천 면역과 적응 면역에 관한 새로운 정보를 단기간

에 축적할 수 있었던 값비싼 기회가 되었다. 이 리뷰에서

는 SARS-CoV-2 감염 시 활성화되는 선천 면역과 적응 

면역 반응 그리고 자연 감염과 백신 접종에 의한 SARS-

CoV-2 특이적 T 세포 매개 면역 반응의 특성에 관하여 

기술하였다. 백신 접종으로 유도된 중화항체의 기능이 감

염과 중증도 예방 측면에서 잘 규명되어 있는 것과는 대

조적으로 T 세포의 역할은 상대적으로 간과되어 왔다. 그

러나 중화항체를 회피하는 SARS-CoV-2 변이체들의 출현

은 체액성 면역 위주의 고정된 패러다임을 확장할 필요

성을 대두시켰다. 

SARS-CoV-2의 돌연변이는 특히 스파이크 단백질 내 

RBD 영역에 자주 집중되는 경향이 있는데 중화항체는 

이러한 노출된 제한된 스파이크 단백질을 표적으로 한다. 

따라서 VOC에 대한 중화능력은 돌연변이에 의하여 민감

하게 반응할 것으로 예측할 수 있을 것이다(Moss, 2022). 

그러나 이와는 대조적으로 항체 탈출의 증거가 있는 다

양한 변이체에서 T 세포 에피토프에 대한 최소한의 영향

과 30% 미만의 T 세포 반응 손실이 관찰되었다. 따라서 

가장 많은 돌연변이를 가지고 있는 오미크론 조차도 T 

세포 면역으로부터의 탈출은 거의 불가능 할 것으로 예

상된다(Choi et al., 2022; Tarke et al., 2021). 이런 의미에서 변

이체들에 대한 견고한 T 세포 반응은 항체 역가가 감소

하고 중화항체를 회피하는 변이체들이 출현하는 현 상황

에서 백신 효능의 한계를 보완해줄 신뢰할 수 있는 보호 

기전으로 작동할 수 있을 것이라 사료된다. 자연 감염과 

백신 접종을 받은 개인에서 교란되지 않은 T 세포 면역에 

의한 VOC의 교차 보호는 여전히 중증도를 예방하여 의

료계의 부담을 줄이고 질병 통제가 가능한 이유라 하겠

다. 하지만 감염이 사라지면 특정 시점에서 효과기 T 세

포의 대부분은 죽고 기억세포의 형태로 보존된다(Kudlay 

et al., 2022). 지금까지의 연구 결과들에 따르면 기억 T 세

포에 의한 면역 기억 및 변이체 인식에 유의미한 감소가 

관찰되지 않았다. 따라서 재감염 시 기억 T 세포가 더 강

력하고 빠른 면역 반응을 이끌어내고 SARS-CoV-2 변이

체 출현 시에도 안정적이며 장기적인 보호 역할을 할 것

으로 사료된다(Jung et al., 2021; Le Bert et al., 2020; Tarke et 

al., 2021). 이러한 관점에서 감염 또는 예방 접종 이력이 

없는 어린이, 젊은 성인 및 의료종사자 등에서 다른 베

타 CoV 바이러스에 의해 생성된 기존 교차 반응성 기억 

T 세포의 잠재적 영향도 논의가 필요할 것으로 보인다

(Dowell et al., 2022; Le Bert et al., 2020; Ng et al., 2020). 

부스터 백신 접종 및 자연 감염과 접종 이력을 동시에 

갖고 있는 개인에서 기억 반응의 양과 질이 크게 향상되

었다(Sahin et al., 2021; Skelly et al., 2021; Zhang et al., 2022). 

가장 최근 연구 결과에 따르면 중화항체의 내구성과 수

명은 mRNA 백신 3회 접종으로 오미크론 및 SARS-CoV-

2 조상 균주와 다양한 변이체들(D614G, Alpha, Beta, Delta, 

BA.1, BA.2)에서 획기적으로 증가하였다. 또한 백신 접종 

3회 후 BA.1 돌파 감염은 오미크론 하위 변이(BA.1, BA.2, 

BA.5)를 포함한 모든 SARS-CoV-2에서 더 강력하고 광범

위한 중화활성을 유도했으나 다기능성 CD4+/CD8+ 기억 

T 세포는 조상 균주와 오미크론 변이에서 모두 동등한 

수준으로 생성되었다. 흥미로운 점은 초기 SARS-CoV-2 

균주의 감염이나 백신 2회 접종 만으로는 오미크론 변이

체에 대해 중화활성을 나타내지 않았다. 또한 백신 접종

을 하지 않은 오미크론 감염된 환자와 돌파 감염이 없었

던 3회 백신 접종 환자 모두에서 INF-γ, TNF와 IL-2를 분

비하는 다기능성 기억 T 세포가 생성되었고 빈도와 반응

성에도 두 그룹간 차이가 없었다는 것이다(Jeong et al., 

2022). 따라서 기억 T 세포는 감염이나 백신 접종만으로

도 이미 일정 수준으로 유도되어 보호 기능을 하는 것으

로 보이며 추가 접종으로 인한 T 세포성 면역의 이점 등

에 관하여 추가 연구가 필요할 것으로 사료된다. 

본 종설에서는 COVID-19에서 자연 감염 또는 백신 접

종으로 유도된 T 세포 및 기억 T 세포가 입원과 사망률, 

후속 감염의 제어에 기여하는 필수 성분임을 논하였다. 

체액성 면역이 감소하고 면역 탈출과 돌연변이가 지속될 

수 있는 위드 코로나 시대에 견고하고 장기적인 보호 기

전인 세포성 면역 반응에 더욱 관심을 가져야 할 이유

이다. 
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