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Immune and metabolic systems are important factors in maintaining homeostasis. Immune response 
and metabolic regulation are highly associated, so, when the normal metabolism is disturbed, the 
immune response changed followed the metabolic diseases occur. Likewise, obesity is highly related 
to immune response. Obesity, which is caused by an imbalance in energy metabolism, is associated 
with metabolic diseases, such as insulin resistance, type 2 diabetes, fatty liver diseases, atherosclerosis 
and hypertension. As known, obesity is characterized in chronic low-grade inflammation. In obesity, 
the microenvironment of immune cells became inflammatory by the unique activation phenotypes 
of immune cells such as macrophage, natural killer cell, T cell. Also, the immune cells interact each 
other in cellular or cytokine mechanisms, which intensify the obesity-induced inflammatory response. 
This phenomenon suggests the possibility of regulating the activation of immune cells as a pharmaco-
logical therapeutic strategy for obesity in addition to the common pharmacological treatment of obesity 
which is aimed at inhibiting enzymes such as pancreatic lipase and α-amylase or inhibiting differ-
entiation of preadipocytes. In this review, we summarize the activation phenotypes of macrophage, 
natural killer cell and T cell, and their aspects in obesity. We also summarize the pharmacological 
substances that alleviates obesity by regulating the activation of immune cells.
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서 론

면역은 면역세포와 체내 화학물질이 상호작용하는 네

트워크로, 체내의 항상성을 유지하는 중요한 체계이다

[51, 66]. 면역은 이분법적으로 선천면역과 후천면역으로 

구분할 수 있다[25]. 선천면역은 숙주의 생식세포 유전자

에 의해 성숙한 형태로 암호화되어 있는 면역으로, 항원

에 대항하는 방어기제의 최전선으로서 즉각적으로 감염

을 방어하며, 후천 면역을 활성화 및 조절에 중요한 역할

을 수행한다[12, 14, 21, 54]. 후천면역은 숙주의 체세포에

서 생식세포 유전자의 재배열에 조립된 유전자로 암호화

된 항원 특이적인 수용체의 반응으로, 특정 항원에 대한 

면역 반응을 생성하고, 항원과 마주할 때마다 더 강한 공

격을 가하는 특징을 가지고 있다[14, 21]. 
대사는 체내 모든 세포의 기능에 영향을 미치며, 세포

가 구성하는 조직의 기능과 환경에 따라 고유한 대사 조

절 회로가 존재하며, 정상적인 대사에 지장이 생기면 대

사 질환이 발병하게 된다[40, 65]. 체내 대사를 조절하는 

것은 내분비계로, 내분비계는 호르몬을 통해 지방 세포의 

수와 함량을 조절하며 지방 조직, 간, 면역계 등 체내 다양

한 기관에서의 작용을 통해 대사에 영향을 미친다[24]. 대
사와 면역은 생존을 위한 가장 기본적인 사항으로, 면역 

반응과 대사 조절은 고도로 통합되어 있으며 각 기능은 

서로 의존적이다[28].
비만은 비정상적이거나 과도한 지방의 축적으로 정의

되며, 에너지 흡수와 소모의 불균형으로부터 야기된다

[16, 39]. 지방 전구세포의 응집과 분화는 피하지방조직 

내부에서 발생하여 저장되지만, 과량의 칼로리 섭취에 의

한 피하지방조직의 저장 한계는 간, 골격근, 심장 등 이소

성 조직의 지방 축적으로 이어지며, 이는 국소 지역에 염

증을 유도한다[34]. 비만은 인슐린 저항성, 2형 당뇨, 지방

간 질환, 동맥경화, 고혈압 등 여러 건강 문제와 연관되어 

있으며, 이들의 발병률을 높임으로써 전세계 국민들의 건

강과 복지에 위협을 가하고 있다[28]. 
비만과 면역 반응이 연관되어 있다는 점은 익히 알려진 

사실로, 비만은 낮은 수준의 염증이 만성화된 상태로 특

징지어진다[7, 73]. 이에, 본 논문에서는 비만 환경에서 면

역세포의 활성화 양상에 초점을 맞추어, 면역세포의 활성

화 조절을 통해 비만 질환의 완화에 도움을 줄 수 있는 

- Review -



296 생명과학회지 2023, Vol. 33. No. 3

소재에 대해 정리하였다.

본 론

면역세포

면역세포는 혈액 세포의 구성 요소를 형성하는 작용인 

조혈(hematopoiesis)로 생성된다[20]. 조혈은 골수에 존재

하는 조혈모세포(hematopoietic stem cell)에서 시작된다. 
조혈모세포는 자기 재생 능력을 통해 스스로를 복제하며, 
다능성 분화 능력을 통해 여러 계통의 면역세포를 형성한

다[26]. 조혈 모세포는 골수계 조상세포(common myeloid 
progenitor)와 림프구계 조상세포(common lymphoid pro-
genitor)의 두 가지 형태로 분화가 일어난다. 골수계　조상

세포는 거핵세포, 적혈구, 비만세포, 골수 모세포로 분화

가 일어나며, 골수 모세포에서 호산구, 호중구, 호염구와 

단핵구로 분화가 일어나고, 단핵구에서 대식세포로 분화

가 일어난다[20, 75]. 림프구계 조상세포는 자연살해세포

와 T세포, B세포로 분화가 일어나고, B세포는 형질세포로 

분화한다[12, 61]. 
면역세포는 사이토카인(cytokine)을 생산하며, 사이토

카인은 세포 조절 인자로서 다양한 생리적 반응에 중요한 

역할을 하는 일련의 단백질을 지칭한다[6]. 사이토카인은 

일반적으로는 일시적이고 국소적으로 생산되며, paracrine 
또는 autocrine 기전으로 작용하며, 매우 적은 농도에서 

특정 수용체와 결합한다[6, 41]. 사이토카인은 면역세포의 

상호작용을 매개하고 세포 성장과 분화, 기능 활성화를 

촉진하는 인터루킨(interleukins, IL), 바이러스 침입 시 활

성화되어 바이러스 복제를 막는 항바이러스 작용을 하는 

인터페론(interferons, IFN), 면역세포의 이동과 혈관 신생, 
조혈 전구체 증식에 영향을 주는 케모카인(chemokines), 
전신의 염증, 종양 용해 및 세포자살 유도, 급성 반응의 

시작에 관여하는 종양괴사인자(tumor necrosis factors, 
TNF) 등으로 분류된다[36, 41, 42, 59].

대식세포

대식세포(macrophage)는 혈액을 순환하는 단핵구(mono-
cyte)가 분화되어 형성되며, 체내 모든 조직과 장기에 존

재하여 체내 항원과 가장 먼저 상호작용하는 면역세포이

다[22, 48]. 대식세포는 항원에 의한 감염이나 손상의 초기 

징후에 대해 조직 주변 환경을 조용히 감시하는 역할을 

하며, 항원을 탐식하는 식세포 작용과 사이토카인 발현에 

기인하는 면역 세포와 상호작용을 통해 항원을 제거한다

[38, 47]. 대식세포의 분극화는 주어진 공간과 시간에서 

대식세포 활성화의 추정치를 나타내는 것으로, 크게 M1 
대식세포와 M2 대식세포로 구분할 수 있으나, 대식세포

는 체내 여러 신호에 의해 쉽게 영향을 받아, 분극화는 

하나의 형태로 고정되지는 않는다[43].

M1 대식세포, 혹은 고전적으로 활성화된(classically ac-
tivated) 대식세포는 T세포나 자연살해세포에서 분비되는 

인터페론 감마(interferon-gamma, IFN-γ)와 그람음성균의 

외막에 존재하는 LPS에 의해 활성화된다[38, 47]. M1 대
식세포는 세포 표면에 막단백질 주조직 적합성 복합체 

2형(major histocompatibility complex class II, MHC class 
II)과 CD80 (cluster of differentiation 80), CD86을 발현하며, 
TNF-α, IL-6, IL-1β, IL-12 등의 전염증성 사이토카인을 분

비하여 염증 반응을 촉진하고, MCP-1 (monocyte chemo-
attracted protein-1) 등의 케모카인 등을 분비하여 면역세포

의 모임을 조정한다[11, 37, 38]. 또한, iNOS (inducible ni-
tric oxide synthase)를 발현하여 아르기닌을 시트룰린과 산

화질소로 분해하며, 생성된 산화질소(nitric oxide, NO)는 

사이토카인의 생산을 조절하는 면역 반응 조절 인자로 

작용한다[27]. 즉, M1 대식세포는 염증성 사이토카인을 

분비 및 NO 생성을 통해 효과적인 항원 제거 기전을 가지

고 있다[56].
M2 대식세포, 혹은 대체 경로로 활성화된(alternatively 

activated) 대식세포는 Th2세포, 비만세포, 호염구에서 생

성된 IL-4, IL-13, 당질 코르티코이드(glucocorticoid), 면역

복합체(immune complex)에 반응하여 활성화된다[38, 47]. 
M2 대식세포는 세포 표면에 막단백질 CD206 (c-type man-
nose receptor 1)을 발현하며, arginase 1을 발현하여 아르기

닌을 ornithine과 urea를 형성한다[56]. M2 대식세포는 항

염증성 사이토카인 IL-10과 TGF-β (transforming growth 
factor-beta)를 발현하여 면역 기능 조절과 과도한 염증 반

응의 완화 및 손상된 조직 복구 기능을 하며, 다양한 기질

금속단백질분해효소(matrix metalloproteinases, MMPs)를 

분비하여 사멸세포와 세포 잔해를 탐식하여 제거하는 기

능을 한다[2, 69]. Fig. 1A에는 대식세포의 활성화 표현형

에 대하여 정리하였다.

자연살해세포

자연살해세포(natural killer cell)는 표적 세포에 대한 사

전 감작 없이 빠르게 반응한다는 점에서 선천면역에 관여

하는 세포로서 잘 알려져 있다[64]. 사람과 마우스의 자연

살해세포는 표면에 CD3의 발현 부재라는 공통점이 있으

나, 사람의 자연살해세포는 표면에 CD56과 CD16을 발현

하고, 마우스의 자연살해세포는 표면에 CD27과 CD11b를 

발현하며, 이러한 접착 분자의 발현에 따라 다른 하위 집

단으로 세분화된다[4].
자연살해세포는 종양과 미생물 감염의 확산과 조직 손

상을 제한하고 종양 세포 또는 감염된 세포를 직접 죽이

며, 다른 면역세포와의 상호작용을 통한 면역 기능을 조

절한다[62, 68, 81]. 자연살해세포는 표적 세포에 존재하는 

리간드와 결합하는 억제 수용체와 활성화 수용체의 신호 

전달에 의해 활성화가 조절된다[29]. 자연살해세포의 억
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Fig. 1. Activation mechanisms and phenotypes of macrophage (A), natural killer cell (B), T cell (C). IFN-γ, Interferon-gamma; 
LPS, Lipopolysaccharide; CD, Cluster of differentiation; MHC, Major histocompatibility complex; TNF, Tumor necrosis 
factor; IL, Interleukin; iNOS, Inducible nitric oxide synthase; NO, Nitric oxide; Arg1, Arginase-1; TGF, Transforming 
growth factor; TRAIL, TNF-related apoptosis-inducing ligand; TCR, T cell receptor; TNFR, Tumor necrosis factor-alpha 
receptor; IFNR, Interferon-gamma receptor; APC, Antigen-presenting cell

제 수용체로는 대표적으로 마우스에서만 발현하는 Ly49 
family와 인간에게서만 발현하는 킬러 세포 면역글로불린 

유사 수용체(killer cell immunoglobulin-like receptor, KIR) 
family, 마우스와 인간 양쪽에서 발현하는 NKG2A (natural- 
killer group 2, member A) 등이 있으며, 활성화 수용체로는 

대표적으로 NKG2D와 자연 세포독성 수용체(natural cyto-
toxicity receptors, NCRs, NKp46, NKp44, NKp30), DNAM- 
1(DNAX accessory molecule, CD226) 등이 있다[52].   

자연살해세포의 활성화 억제는 억제 수용체의 억제 신

호에 의해 활성이 억제되거나, 활성 신호가 활성을 시작

하기에 불충분하다는 점에서 기인한다[62]. 자연살해세포

의 억제 수용체는 표적 세포의 MHC class I과 결합하여 

활성화 수용체를 통한 활성화 신호 전달을 감시하며, 활
성화 수용체에 충분한 자극이 가해진다면 자연살해세포

는 효과적으로 표적 세포를 제거할 수 있는 능력을 갖추

게 된다[29]. 즉, MHC class I을 적게 발현하는 세포에서 
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반드시 자연살해세포의 활성화가 발생하는 것은 아니며, 
정상 수준의 MHC class I을 발현하는 감염 세포 및 암세포

에서도 자연살해세포는 활성화될 수 있다[62].
자연살해세포가 활성화되면 탈과립(degranulation)에 의

한 표적 세포 자살 유도와 다양한 사이토카인이 분비된다

[52]. 탈과립이란, 표적 세포에 퍼포린(perforin)과 그랜자

임(granzyme) 같은 세포독성 분자를 방출하는 과정으로, 
퍼포린은 중합되어 기공을 형성하고, 표적세포로 그랜자

임의 유입을 용이하게 하며, 그랜자임은 세린 프로테아제 

(serine proteases)로, 표적 세포 내부의 카스파제(caspase) 
분자들의 신호 전달을 활성화하여 세포 자살을 유도한다

[52]. 자연살해세포가 분비하는 가장 대표적인 사이토카

인은 IFN-γ이고, IFN-γ는 항바이러스, 항균 활성을 보이

며, 종양의 혈관 신생 작용을 막으며, 종양의 사멸 수용체 

리간드(death receptor ligand)로 작용하는 TRAIL (TNF-re-
lated apoptosis-inducing ligand)과 사멸 수용체(death re-
ceptor)인 Fas의 발현을 유도하여 종양의 세포자살을 유도

한다[62]. Fig. 1B에는 자연살해세포의 활성화 표현형에 

대하여 정리하였다.

T세포

항원과 접촉하지 않은 미접촉 T세포(naïve T cell)는 비

장과 림프절 같은 2차 림프조직에 모여 혈액과 림프를 

통해 골수와 흉선 등 다른 림프기관으로 이동하며, 이 과

정은 항원과 T세포가 신속하게 접촉할 수 있도록 한다

[63]. T세포에 의한 항원 제시는 MHC 분자에 결합한 항원 

펩타이드 단편의 형태(MHC-peptide 복합체)로 수지상세

포 같은 항원 제시 세포(antigen-presenting cells, APC)에 

의해 발생하며, T세포 표면에 존재하는 T세포 수용체(t 
cell receptor, TCR)는 APC에 제시된 MHC-peptide를 인식

한다[63]. 표면에 발현하는 T세포 공수용체(co-receptor)에 

따라, T세포는 도움 T세포(helper T cell, Th cell)와 세포독

성 T세포(cytotoxic T cell, Tc cell)로 구분할 수 있다[35].
도움 T세포는 CD4를 발현하는 T세포로(CD4+T세포), 

MHC class II에 의한 항원 펩타이드 제시를 인식한다[35]. 
Th 세포는 B세포의 항체 생산을 돕고, 대식세포의 활성화

를 유도하며, 호산구와 호중구, 호염구를 감염 부위로 응

집하며, 사이토카인 생성을 통한 전반적인 면역 반응에 

관여한다[78]. CD4+T세포는 주변 사이토카인 환경에 따

라 Th1, Th2, Th17, 조절 T세포(regulatory T cell, Treg)의 

표현형으로 분화하도록 유도된다[1]. Th1 세포는 IL-12에 

의해 유도되어 IFN-γ, IL-2, TNF-α를 발현하며, 박테리아

나 바이러스 같은 세포 내 항원을 제거하는 과정에서 대

식세포, CD8+T세포 등 면역세포를 활성화한다[58, 79]. 
Th2세포는 IL-4에 의해 유도되어 IL-4, IL-5, IL-13을 발현

하며[58], 기생충 등에 의한 감염에 반응하여 호산구, 호염

구, 비만세포를 감염 부위로 모이게 하여 항원 제거를 유

도하거나, B세포 활성화를 통한 항체 생성을 유도한다

[79]. Th17 세포는 IL-1β, IL-6, TGF-β에 의해 유도되어 

lL-17를 발현하며, 지속적으로 호중구를 박테리아나 곰팡

이 등 세포 외부 항원의 퇴치에 주 역할을 한다[58]. 이 

세포는 호중구 등의 면역세포를 모으고 피부, 장, 폐 등 

장벽 조직의 상피세포에 의한 항균 펩타이드 생성을 유도

하여 곰팡이 같은 세포 외 항원을 제거한다[79]. Treg 세포

는 TGF-β과 IL-2에 의해 유도되어 IL-10, TGF-β를 발현하

며, T세포가 자기 세포에서는 반응이 일어나지 않게 하도

록 조절하고, 항원의 제거가 완료되었을 때 반응을 차단

하는 신호를 전달하는 등 T세포의 활성을 조절한다[79].
세포독성 T세포는 CD8을 발현하는 T세포로(CD8+T세

포), MHC class I에 의한 항원 펩타이드 제시를 인식한다

[35]. CD8+T세포의 활성화는 T세포의 TCR이 항원과 결합

하고, T세포의 다양한 공자극(co-stimulatory) 분자를 통한 

신호전달에 의해 야기된다[35]. 기존 보고에 따르면, 
CD8+T세포의 활성화는 증식과 함께 활성화된 세포의 분

화를 초래하며, CD8+T세포는 항원에 반응하여 미접촉 상

태에서 기억 T세포(memory T cell)로 전환된 후, 점진적으

로 이펙터 T세포(effector T cell)로 변형된다고 알려져 있

다[3]. 기억 T세포는 특정 항원과 이전에 마주하고 반응한 

T세포로, 특정 항원에 의한 재감염 시 빠른 면역 반응을 

일으키며, 효과기 T세포는 감염된 세포나 종양 세포, 비자

기 세포로 확인된 세포의 제거에 도움을 준다[35]. 
CD8+T세포는 세포 간 접촉에 의한 기전과 사이토카인

에 매개되는 기전을 이용하여 표적 세포를 제거한다[3]. 
세포 간 접촉에 인한 기전으로는 퍼포린과 그랜자임을 

이용하는 탈과립에 의한 세포 자살 유도 기전과, 표적 세

포의 Fas 수용체에 결합하는 Fas 리간드(Fas ligand, FasL)
를 CD8+T세포 표면에 발현하여 세포 자살을 유도하는 기

전이 알려져 있다[9]. 사이토카인에 매개되는 기전은 TCR
의 자극이 지속되어 분비되는 TNF-α와 IFN-γ에 의한 기전

으로, TNF-α는 표적 세포의 TNFR (TNF receptor)로 유입

되어 카스파제 신호전달 경로를 통한 세포자살을 유도하

며, IFN-γ는 IFNR (IFN receptor)로 유입되어 MHC class 
I 항원 제시 경로와 Fas 수용체의 전사 활성화를 유도하여 

MHC class I에 의한 항원 펩타이드 제시를 강화하고, 
Fas-FasL 매개 표적 세포 제거를 증가시킨다[3, 9]. Fig. 
1C에는 T세포의 활성화 표현형에 대하여 정리하였다.

비만 환경 내 면역세포 활성화 양상

대식세포

비만이 발생하면, 지방 조직 내 대식세포는 정상 환경

에 비해 그 비율이 증가한다[30]. 정상 환경의 지방 조직 

내 대식세포는 M2 대식세포의 존재로 기인하여 조직 항

상성을 유지한다[13]. 그러나, 비만 환경에서 비대해진 지
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방 세포는 염증성 혹은 괴사성 형태가 되어 혈류에 존재

하는 M1 대식세포를 끌어들여 지방 세포 주변에 대식세

포가 왕관-유사 구조(crown-like structure)를 형성한다[13]. 
이 때문에, M1 대식세포의 분포가 M2 대식세포를 크게 

초과하게 되어 M1 대식세포와 M2 대식세포의 불균형이 

발생하며, 만성화된 낮은 수준의 염증 상태에 기여한다[5, 
13].

지방 조직에 중성 지질의 형태로 저장되는 지방산은 

지방 조직의 염증 반응에 중요한 조절 인자로 작용한다

[5]. 비만에 의한 과도한 중성 지질 축적과 그에 기인하는 

과도한 지질 분해로 생성된 미리스트산, 팔미트산, 스테

아르산 등 포화지방산에 의하여 지방 조직 내 대식세포의 

TLR4 수용체를 통한 염증 신호 전달 경로가 활성화된다

[47, 53]. 이 과정에서, M2 대식세포에서 M1 대식세포로 

분극화 되며, 이에 비만 환경의 지방 조직에서 TNF-α, 
IL-6같은 전염증성 사이토카인의 발현이 증가하며, 이는 

비만 환경에서 염증의 지속성을 야기하며, 지방 세포의 

인슐린 저항성을 유도한다[46, 47, 57]. 
비만 환경에서 지방 조직의 발달과 성장에 혈관 신생 

작용이 필요하며, 지방 조직의 확장을 위해 혈관 신생 작

용이 증가하는 것으로 알려져 있다[49]. Pang 등[49]은, 비
만으로 유도된 마우스 모델의 지방 조직에서 대식세포의 

침투로 인해 내피세포 밀도가 감소하였으며, 비만 환경에

서 대식세포는 혈소판 유래 성장 인자(platelet-derived 
growth factor, PDGF)를 발현하여 지방 조직의 혈관 신생

과 함께 지방 조직 재구성을 촉진한다는 것을 확인하였

다. 마찬가지로, Heidi 등[23]의 연구에서, 대식세포가 고

갈된 마우스 모델에서 혈관 신생과 지방 조직 발달의 감

소를 확인하였으며, 이는 대식세포는 지방 조직의 혈관 

신생과 지방 조직의 발달에 중요한 역할을 수행함을 시사

한다.
자연살해세포

비만으로 인한 과도한 영양 부하는 세포 스트레스를 

야기하며, 이는 지방 세포의 MCP-1 분비를 촉진하여 말초 

혈액의 자연살해세포를 지방 조직으로 모이게 한다[33]. 
Wensveen 등[71]의 연구에 의하면, 비만 환경은 마우스 

내 내장지방 조직의 지방 세포에 NKp46 리간드의 발현을 

상향 조절하여 자연살해세포의 활성화를 유도하여 IFN-γ
를 발현하며, 이는 M1 대식세포로의 분극화를 촉진하였

다. 마찬가지로, Lee 등[31]의 연구에 의하면, 비만은 마우

스 내 부고환 지방 조직(epididymal white adipose tissue)의 

자연살해세포 분포의 증가와 활성화를 유도하여 IFN-γ와 

TNF-α를 생산하고 M1 대식세포의 분극화를 촉진하였으

며, 이는 M1 대식세포의 전염증성 사이토카인의 발현과 

그로 야기되는 지방 조직의 염증 상태와 인슐린 저항성을 

유도하였으며, 자연살해세포가 고갈된 비만 마우스에 

IL-15 투여 및 자연살해세포 재구성을 통한 자연살해세포 

확장은 지방조직 내 대식세포의 침투와 염증이 증가하였

다. 그럼에도 불구하고, 이러한 비만에 의한 자연살해세

포 활성은 피하 지방조직에서는 발생하지 않았는데, 이는 

지방 조직의 종류에 따라 지방 조직을 구성하는 요소와 

미세환경에 차이가 있으며, 그에 따라 자연살해세포가 선

택적으로 활성을 보이는 것으로 생각할 수 있다[31, 33].
Boulenouar 등[10]의 연구에 의하면, 정상 마우스의 지

방 조직 내 대식세포는 Rae-1를 주로 발현하며, 이는 

NKG2D 리간드로 작용하여 자연살해세포의 NKG2D 매
개 세포 제거 기전에 의해 지방조직 내 대식세포를 제거

하고 항상성을 유지하지만, 비만 환경에서는 이러한 세포 

제거 기전이 감소하게 되며, 이는 대식세포의 증가를 유

도하여 비만을 촉진한다.

T세포

대식세포와 비슷하게, 비만이 발생하면 지방 조직 내 

T세포의 수는 증가한다[69]. 정상 지방 조직에서는 Th2세
포와 조절 T세포의 분포가 우세하며, Th2세포에 의해 분

비되는 IL-4과 IL-13, 조절 T세포에 의해 분비되는 IL-10에 

의하여 대식세포는 M2 대식세포로의 분극화가 유도되어 

염증 완화와 대사 항상성을 유지하는데 기여한다[18, 70]. 
반면, 비만 환경의 지방 조직에서는 Th2세포와 조절 T세
포의 수가 감소하며, CD8+T세포와 Th1세포의 분포가 우

세를 띠며, Th1세포에 의해 분비되는 IFN-γ는 M1 대식세

포로의 분극화를 유도하여 염증 작용을 향상시킨다[50, 
72]. Rocha 등[55]의 연구에 의하면, 비만 마우스의 지방 

조직에서 IFN-γ의 발현이 증가하였으며, IFN-γ가 결핍된 

비만 마우스에서 정상 비만 마우스와 비교하여 염증성 

인자인 TNF-α, MCP-1의 발현과 지방조직 내 대식세포의 

축적이 감소하였다는 것을 확인하며, IFN-γ 가 지방 조직 

내 염증을 조절한다는 것을 확인할 수 있다.
IFN-γ와 지방세포 내 MHC class II는 양성 피드백 고리

(positive loop)를 형성하여 지방조직 내 Th1 세포 매개 염

증을 증폭시키며, 비만과 동반되는 염증 반응 조절에 중

요한 역할을 수행한다[70]. Deng 등[15]의 연구에 의하면, 
비만 마우스의 지방세포에서 MHC class II의 발현이 증가

하였으며, 지방세포의 MHC class II는 CD4+T세포에 항원

을 제시하여 지방 조직 내 CD4+T세포의 활성화를 유도하

였고, IFN-γ는 지방세포와 대식세포의 MHC class II 발현

을 상향 조절하였다. 이 현상에 뒤이어, 대식세포의 M1 
대식세포로의 분극화가 발생하였다. 한편, MHC class II가 

결핍된 비만 마우스에서 지방 염증과 인슐린 저항성이 

개선되었다고 보고하였으며, MHC class II은 비만으로 유

도된 염증에 필수적인 역할을 하는 것으로 시사하였다

[15].
지방조직 내 CD8+T세포의 증가는 지방 조직 내 대식세

포의 침투에 기여하며, 비만의 대사 기능 장애를 유도한



300 생명과학회지 2023, Vol. 33. No. 3

Fig. 2. The activation and interaction of macrophage, natural killer cell, T cell in obesity induced-adipose tissue.

다[70]. Nishimura 등[45]의 연구에 의하면, CD8+T세포의 

지방 조직 침투는 대식세포의 지방 조직 내 축적에 선행

하는 단계로, 지방 조직 내 CD8+T세포는 지방 조직 내 

대식세포 집합과 활성화를 촉진하는 역할을 하며, CD8+T
세포가 결핍된 비만 마우스에서 지방 조직 내 대식세포 

모집 및 염증, 전신 인슐린 저항성이 완화되었으며, 동일 

마우스에 CD8+T세포를 이식하였을 때 지방 염증이 악화

되었다. Fig. 2에는 비만이 유도된 지방조직 내 대식세포, 
자연살해세포, T세포의 활성화와 상호작용에 대해서 정

리하였다.  

면역세포 활성화 조절을 통한 비만의 약리학적 치료

비만의 약리학적인 치료는 주로 췌장의 지질분해효소

(pancreatic lipase)나 알파-아밀라아제(α-amylase)의 기능

을 억제하거나, 지방 전구 세포의 분화를 억제하는 방법

을 통해 이루어진다[67]. 여기에 추가하여, 지방 조직을 

포함한 여러 조직에서 염증성 면역세포 축적에 의한 염증 

반응을 표적으로 비만과 비만 관련 질환의 치료 방안이 

제시되어 많은 연구가 이루어졌다[74].
Linagliptin은 T세포의 활성화에 관여하는 프로테아제

인 DPP-4의 활성을 억제함으로써 비만 마우스의 지방 조

직 내 M1 대식세포로의 분극화를 감소시키고 M2 대식세

포로의 분극화를 유도하여 비만과 연관된 염증과 인슐린 

저항성을 완화하였다[80]. 팥(Adzuki Bean)의 열수추출물

은 비만 마우스의 지방 조직에서 M1 대식세포로의 분극

화 감소와 M2 분극화의 증가를 유도하여 비만을 완화하

였다[32]. γ-Tocotrienol은 비만 마우스에서 MCP-1의 발현

을 감소시켰으며, 지방 조직으로의 대식세포 모집을 감소

시켰으며, 지방 조직으로의 대식세포 침투를 감소시켜 비

만으로 야기되는 염증을 완화하였다. LPS로 유도된 M1 
대식세포로의 분극화 감소를 유도하였다[77]. Resveratrol
은 M1 대식세포로의 분극화를 감소시켰고 M2로의 분극

화를 유도하였으며, 조절 T세포의 골격근 침투를 증가시

켜 비만과 비만으로 유도된 골격근 내 염증을 완화하였다

[60]. Empagliflozin은 비만 마우스의 지방 조직과 간에서 

M1 대식세포의 축적을 감소시켰고, M2 대식세포의 분극

화를 유도하여 비만으로 유도된 염증과 인슐린 저항성을 

완화하였다[75]. Chrysin은 비만 마우스에서 지방조직 내

로 대식세포 침투를 감소시켰고, 대식세포의 M1 분극화

가 감소하였으며, M2 분극화가 증가하였다[17]. Lipoxin 
A4는 비만 마우스에서 M1 대식세포의 분극화 감소와 M2 
대식세포의 분극화 증가를 유도하여 비만으로 유도된 염

증과 간 및 신장 질환을 완화하였다[8]. 야생 블루베리 추

출물은 비만 마우스에서 전염증성 사이토카인 TNF-α, 
IL-1β, MCP-1 발현의 감소를 유도하였으며, 세포독성 T세
포와 Th1세포의 수를 감소시켜 비만으로 유도되는 염증

과 고혈압을 완화하였다[44].
현재 비만과 관련된 여러 질환에서 무질서한 면역 체계

와 관련된 많은 연구가 보고되고 있으나, 이러한 질병의 

예방과 치료를 위한 새로운 전략을 수립하기 위해서는 
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보다 많은 연구가 요구될 것이다[19].

결 론

본 리뷰 논문에서는 비만 환경의 체내에서 대식세포, 
자연살해세포, T세포를 포함하는 면역세포의 표현형 변

화가 두드러지며, 활성화된 면역세포는 다양한 종류의 사

이토카인 등의 인자를 분비하여 지방조직의 특성이 변화

되는 연구 결과를 정리하였다. 이러한 사이토카인에 의한 

지방 조직의 변화는 조직 내 미세 환경 변화와 밀접한 

관계가 있으며, 전반적으로 염증성 환경을 동반한다는 공

통점이 있다. 대표적으로 인슐린, 랩틴 등 내분비계 인자

에 대한 감수성 저하를 유도하여 대사 항상성에 장애가 

생기며, 최근 연구 결과로는 M2 대식세포, 조절 T세포, 
도움 T세포와 같은 항염증성 면역 세포의 역할이 비만으

로 야기되는 대사 장애를 개선 및 완화하는 것에 중요하

다고 보고되고있다. 따라서, 염증성 및 항염증성 면역세

포의 활성화 비율 조절은 비만과 함께 발병할 수 있는 

대사 질환의 치료 전략으로 활용할 수 있는 새로운 방향

성을 제시한다. 현재까지 보고된 면역세포 활성화 조절을 

통해 비만 및 인슐린 저항성, 제2형 당뇨, 간 질환 등 다양

한 대사 질환을 완화하는 약리학적 제재에 대하여 정리하

였다. 하지만, 현재까지 비만 치료 및 개선을 목적으로 

하는 소재 개발에서 면역세포의 표현형을 분석하는 연구

는 미흡한 실정이다. 따라서, 향후 항비만 소재 연구 및 

개발 과정에서 체내 면역세포의 표현형 비율 조절을 분석

하는 것은 항비만 생리활성의 생리학적 지표로써 중요성

과 필요성을 제시한다.
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초록：비만 환경 내 면역세포 활성화 표현형의 변화

박주휘1․남주옥1,2*

(1경북대학교 식품공학부 식품응용공학전공, 2경북대학교 특수식품연구소)

면역 체계와 대사 체계는 항상성을 유지하는데 중요한 요소이다. 면역 반응과 대사 조절은 연관성이 

높아, 정상적인 대사가 교란되면 대사 질환이 발생하며, 면역 반응에도 변화가 발생하였다. 마찬가지로, 
비만은 면역 반응과 높은 관련이 있다. 에너지 대사의 불균형으로 발생하는 비만은 인슐린 저항성, 제2형 

당뇨병, 지방간 질환, 동맥경화증, 고혈압 등의 대사 질환과 관련이 있다. 알려진 바로는, 비만은 낮은 수준

의 염증이 만성화된 상태가 특징이다. 비만 환경에서, 면역세포의 미세 환경은 대식세포, 자연살해세포, 
T세포 같은 면역세포의 독특한 활성화 표현형에 의해 염증성이 되었다. 또한, 면역 세포는 세포 간의 기전, 
사이토카인을 매개하는 기전을 통해 상호작용하여 비만으로 인한 염증 반응을 강화한다. 이러한 현상은 

기존의 췌장 리파아제나 알파-아밀라아제 같은 체내 효소의 억제나 지방전구세포의 분화를 억제를 표적으

로 하는 일반적인 비만의 약리학적 치료 외에 면역세포 활성화 조절을 표적으로 하는 비만의 약리학적 

치료 전략을 시사한다. 본 논문에서는 대식세포, 자연살해세포, T세포의 활성화 표현형과 비만 환경 내 

이들의 양상에 대해 정리하였다. 또한, 본 논문에서는 현재까지 확인된 면역세포의 활성화 조절을 통한 

비만을 완화하는 약리학적 물질에 대해서 정리하였다.
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