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Lymph nodes (LNs) are crucial sites where immune responses are initiated to combat invading patho-
gens in the body. LNs are organized into distinctive compartments by stromal cells. Stromal cell 
subsets constitute special niches supporting the trafficking, activation, differentiation, and crosstalk 
of immune cells in LNs. Fibroblastic reticular cells (FRC) are a type of stromal cell that form the 
three-dimensional structure networks of the T cell-rich zones in LNs, providing guidance paths for 
immigrating T lymphocytes. FRCs imprint immune responses by supporting LN architecture, recruiting 
immune cells, coordinating immune cell crosstalk, and presenting antigens. During inflammation, FRCs 
exert both spatial and molecular regulation on immune cells through their topological and secretory 
responses, thereby steering immune responses. Here, we propose a model in which FRCs regulate immune 
responses through a three-part scheme: setting up, supporting, or suppressing immune responses. FRCs 
engage in bidirectional interactions that enhance T cell biological efficiency. In addition, FRCs have 
profound effects on the innate immune response through phagocytosis. Thus, FRCs in LNs act as 
gatekeepers of immune responses. Overall, this study aims to highlight the emerging roles of FRCs 
in controlling both innate and adaptive immunity. This collaborative feedback loop mediated by FRCs 
may help maintain tissue function during inflammatory responses.
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서 론

생체는 다양한 기관과 조직으로 구성되며 이들의 최종 

단위는 세포이다. 각 기관을 구성하고 있는 세포들도 여

러 종류의 세포가 혼재되어 기능을 수행하도록 되어있다. 
현미경이 만들어지고 DNA 이중 구조가 밝혀진 이후 분자 

세포생물학적 기법의 눈부신 발전과 성능이 향상된 각종 

현미경이 개발되어 왔지만 아직까지 생체의 각 기관을 

구성하고 있는 세포들의 종류와 기능에 대한 이해가 더디

게 진행되고 있다. 이런 진행에는 여러 이유가 있을 수 

있는데 조직으로부터 떼어내어 확보한 일차 세포(primary 
cell)의 배양법이 아직 확립되지 않아 연구가 더딘 것이 

한 원인일 수도 있다. 스트로마(stroma)는 동식물의 내부 

조직에서 비세포성 혹은 결합 조직성 세포군이나 이것이 

만들어낸 기질의 총칭을 말하거나 그 기관 고유의 기능을 

영위하거나 지탱 지지하는 세포군을 말한다. 스트로마세

포는 단지 기관의 모양을 형성하고 지지하는 세포의 특성

만을 보이는 것은 아니며 조직액으로 용해성 인자 분비, 
세포외기질(extra cellular matrix, ECM) 생산, 부착 분자 발

현, 세포 분화 촉진, 생화학 반응 참여, 그리고 세포자살 

등을 유도한다[45]. 생체는 외부의 감염원에 대항할 방어

시스템을 구축하고 있다. 이런 방어시스템 중 가장 보편

화된 것이 면역계이다. 면역계 진화 과정을 보면 해양생

물인 성게, 갑각류 등과 같은 하등동물에서는 선천성면역

(innate immunity)을 통하여 주로 방어면역을 제공하고 있

다. 면역계는 경골어류 등에서도 적응면역이 발견되기는 

한다. 하지만 조류 이상의 상등 동물군에서 세련되고 특

이적 방어 면역을 할 수 있는 선천성 면역(innate im-
munity)과 적응면역(adaptive immunity)을 모두 포함하고 

있다. 인간과 마우스에서 면역계는 면역기관, 면역세포 

및 면역조절물질로 면역계를 구성하고 있다. 면역기관은 

골수나 흉선과 같은 면역세포의 생성과 성숙이 일어나는 

일차성 면역기관과 림프절, 비장, 페이어스 패치등 과 같

이 성숙된 면역세포들이 면역반응을 일으키는 이차성 면

역기관(secondary lymphoid organs, SLO)으로 구성된다. 
SLO 중 림프절은 몸의 여러 부분에 존재하며 cortical re-
gion, paracortical area, medullary area로 구획화되어 있다
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[35]. Cortical region은 B 세포가 주로 존재하는 곳으로 B 
zone 이라고도 한다[35]. 이곳에는 B 세포가 형질세포로 

분화가 일어나는 활성화 구역인 follicle이 생성되는 곳이

기도 하다. Paracortical area는 T 세포들이 있는 곳으로 T 
zone 이라 하기도 한다[35, 37]. 림프절은 몸으로 침입한 

감염원의 정보를 가진 면역세포들이 만나는 장소로 활용

된다[20, 31]. 림프절에서 발견되는 세포로는 조혈작용을 

통해 생성된 면역세포와 비조혈성 스트로마세포이다. 림
프절을 구성하는 스트로마세포는 세포형에 따라 크게 세 

가지로 구분할 수 있는데 lymphatic endothelial lymphoid 
tissue organizer (LTo) cells (LEC), blood endothelial LTo 
cells (BEC), 그리고 mesenchymal LTo cells (MC)로 나뉠 

수 있다[29, 37]. LEC는 림프관을 형성과 관련된 주 기능

을 하며 림프관이 림프절과 만나는 지점에서 스트로마세

포의 기능을 수행한다[29, 37]. 주된 기능을 보면 LEC는 

림프절 parenchyma 지역과 림프액과의 경계지점에서 물

리적 장벽을 형성하거나 림프액 기원의 물질과 상호작용

한다. 림프절로 유입되는 림프관과 림프절 경계지점 부근

에 floor LEC (fLEC)와 ceiling LEC (cLEC)등이 있어 피막

하동(subcapsular sinus, SCS)을 형성한다[29, 37]. SCS에서 

fLEC와 cLEC는 림프액에 포함된 항원을 샘플링하고 SCS 
대식세포에 항원의 전달을 지지하는 기능도 가지고 있다. 
이처럼 LEC는 기관의 유지 기능 외에 면역반응에도 참여

하고 있다. 
BEC는 림프절에 존재한다. BEC는 림프절을 관통하는 

혈관의 유지보수에 주된 기능을 하는 스트로마세포이다. 
BEC에는 두 부류의 세포가 알려져 있다. 먼저, 림프절 혈

관을 만드는 high endothelical cells (HEC)이라는 세포가 

있다. 림프절 외 지역에서 혈관을 만드는 혈관내피세포

(endothelial cell)와는 다른 특성을 보이는 스트로마세포이

다. 즉, HEC는 peripheral node addressin (PNAd), CCL21, 
그리고 glycosylation-dependent cell adhesion molecule 1 
(GLYCAM1)의 발현을 통해 naive lymphocyte나 수지상세

포(dendritic cell, DC)의 림프절 유입을 촉진하는 기능을 

가지고 있다[29, 39]. 외에 다른 하나는 venous EC라는 세

포이다. 이 세포는 E-selectin, P-selectin, ICAM1, 그리고 

VCAM1의 발현으로 골수계 세포의 유입을 촉진한다[29, 
37]. 위의 두 부류의 스트로마세포는 주된 기능인 혈관 

생성 외에 부가적으로 면역관련 기능을 수행하고 있다. 
림프절에는 면역기능에 더욱 특화되고 전문화된 계열

에 속하는 스트로마세포가 있다. 이들은 reticular cell계열

이다. 림프절 reticular cell은 림프절에서 상호작용하는 면

역세포 종류와 기관에서 위치에 따라 B cell-interacting cell 
(BRCs), T cell zone reticular cell (TRCs), medullary reticular 
celss (MedRCs), 그리고 perivascular cell reticular cells 
(PRC)로 구분할 수 있다(Table 1). BRS는 LZ-FDC와 DZ- 
FDC로 구성되어 있다(Table 1). BRC는 주로 B zone의 fol-

licle을 구성하거나 그 주변에서 항원 제공, 케모카인 분비 

등을 통해 B 세포의 생존과 분화에 영향을 미치는 스트로

마세포이다(Table 1). T zone에 있는 TRC는 림프절의 para-
cortical region에 분포하고 사이토카인 CCL19, CCL21, 
IL-7과 같은 생존 인자들을 분비하여 T 세포 생물학적 기

능에 영향을 미치고 있다(Table 1). 기존에는 TRC가 한 

종류의 세포로 인식되어 왔지만 단일 세포 전사체 분석 

결과를 보면 적어도 세 종류의 TRC sets가 존재하고 있다

는 것을 알 수 있다[44]. TRC 중 IFRC는 선천성 면역세포

의 활성화에 주된 기능을 하고 있고 TBRC는 B 세포의 

형질세포로 분화를 유도하기 위해 필요한 T 세포를 축적

시키는 주된 기능을 가지고 있다(Table 1). TRC 계열 중 

FRC는 fibronectin, laminin, collagen, 그리고 ER-TR7 등의 

ECM을 만들어 림프절의 reticular network 형성을 통하여 

기관의 frame을 만드는 역할에 중추적 기능을 담당하고 

있다(Table 1) [21]. 하지만, FRC는 조혈작용을 통해 생성

된 면역세포는 아니지만 림프절의 T zone에 존재하여 적

응면역반응의 핵심적 역할을 하는 T 세포와 상호작용하

여 T 세포의 생존, 증식, 분화와 같은 T 세포 생리학적 

기능에 기여를 하고 있고 선천성 면역인 DC와도 상호작

용하는 것으로 알려져 있다(Table 1). 
면역은 선천성 면역(innate immunity)과 적응면역(adap-

tive immunity)으로 나눌 수 있다. 선천성 면역은 patho-
gen-associated molecular pattern (PAMP)을 인식하는 수용

체에 의해 수행되는 면역반응이다. 주로 대식세포, 수지

상세포, 호중구, 보체, 항생 펩타이드 등에 의해 이루어진

다. B, T 세포에 의해 수행되는 면역반응을 적응면역반응

이라 한다. 지금까지 면역반응은 면역세포, 면역조절 물

질들 중심으로 설명이 되어왔다. 즉, 적응면역세포인 T 
세포가 활성화되기 위해서는 항원제시세포인 DC의 MHC 
I, II 분자를 통해 항원을 제공받은 후 활성화 과정이 일어

나는 것으로 설명되어 왔으며 이 반응은 림프절, 비장과 

같은 SLO에서 일어난다. 단지, DC와 T 세포 간 면역작용

을 통해서 발생한다면 굳이 SLO에서 면역 작용이 수행되

어야 할 이유가 없다. 하지만, 선천성면역세포는 적응면

역세포와 반응을 하기 위해 반드시 SLO를 필요로 한다. 
이는 SLO가 면역 작용에 어떤 역할을 한다고 믿어진다. 
따라서, SLO의 구성원인 스트로마세포가 선천성면역과 

적응면역반응 사이에서 관련된 기능을 할 것으로 사료된

다. 이런 점에서 FRC의 주된 기능인 스트로마 기능 외에 

지금까지 연구결과와 본 저자들의 연구 일부를 바탕으로 

FRC가 선천성면역과 적응면역과의 관계에 기여하는 역

할을 중심으로 설명하고자 한다. 적응면역반응의 활성화

는 항원제시세포(DC, macrophage)가 naïve T 세포에 항원

을 제시함으로써 유도된다. 이 과정에서 대식세포가 T 세
포에 항원을 제시할 수 있지만 보다 전문화된 세포는 DC
이다. 림프절에서 적응면역세포인 T 세포가 활성화되기 
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Table 1. Diverse RC subsets enrich and support different lymph node regions in mice

Subset Cell Features Localization Reference

B cell-
interacting 
reticular cell 
(BRC)

Light zone follicular 
dendrite cell 
(LZ-FDC)

Expression of complement and Fc-receptors CXCL12 
− CXCL13 + CD21/CD35 hi, Orchestrate B cell 
clustering and follicle formation by CXCL13, Present 
antigen via CD16 and CD32, Support B cell survival 
via BAFF

B zone follicle 40, 43

Dark zone follicular 
dendrite cell 
(DZ-FDC)

CXCL12+ CXCL13− CD21/CD35 low Expression of 
lower levels of complement and Fc-receptors 
compared with LZ-FDCs, Expression of dendrite 
morphology, Drive B cells to GC DZ via CXCL12, 
Form a meshwork in GC DZ

B zone, Follicle 40, 43

T cell zone 
reticular cell 
(TRC)

Interfollicular 
reticular cell (IFRC)

CCL19low–CXCL9++, activation of antiviral-sensing 
programs in myeloid cell–interacting IFRC,  Form a 
niche where the conduits extend from , transporting 
DCs and lymph-borne materials to the inner region 
of associated HEVs

Interfollicular 
region 20, 40

Fibroblastic reticular 
cell (FRC)

ER-TR7++, CXCL12++, CCL21++, CCL19+ , Drive 
T and B cell and DC migration, Support T cells, 
lymphoid tissue inducer (LTi) cells, DCs, ILCs by 
secreting IL-7, IL-15, IL-33. Form a dense irregular 
network in the cortical region by highly expressing 
desmin, ER-TR7

Paracortical 
region, T zone 14, 43,

T/B border reticular 
cell (TBRC)

CCL19+, accumulation of B and T cell, accumulation 
of the plasma cell via a proliferation-inducing ligand, 
CXCL12+, and IL-6+, CCL21+ 

T zone –B zone 
border 40

Medullary reticular 
cell (MedRC)

MedRCs express high levels of the leptin receptor and 
interact with Ab-secreting cells, NK cells, and 
macrophages

Deep cortex 
periphery and 
medullary sinuses

14

Perivascular reticular 
cell (PRC)

CD34+ Madcam+ Integrinα7+, HEV formation, 
lymphocyte homing T zone, HEV 38, 41

Subcapsular 
sinus (SCS) 
reticular cell 

Marginal reticular 
cell (MRC)

Madcam+ BP3+ RANKL+ CXCL13hi CD21/CD35, 
antigen-transport to lymphocyte, localization and 
migration of immune cells, maintenance of LN 
marginal structure

Margin of LN 
located in the 
outer edge of 
follicles, SCS

9, 40

위해서는 먼저, DC와 만나야 하고 이를 통해 항원 제시 

과정, 증식/분화 과정, 그리고 활성 억제 과정 등이 필요하

다. 이런 면역반응 과정을 시간적 개념을 적용하여 setup, 
support, suppression으로 구분하면서 각 단계에서 FRC가 

어떤 기능을 하는지 설명하면서 면역반응에서 가지고 있

는 위치에 대한 이야기를 하고자 한다.

본 론

FRC setup a niche for immune cells

FRC는 세포외기질로 3차원 infrastructure인 conduit 형성을 

통한 setup 면역반응에 기여 

FRC는 T 지역에 존재하며 선천성면역과 적응면역 반

응이 일어나기 위한 setup 과정에 필요한 다양한 환경을 

제공해준다. Setup과정에서 이야기할 FRC의 기능으로는 

T zone에 ECM을 이용하여 infra-network를 형성한다. FRC
는 T 세포가 분비하는 사이토카인(TNFα, LTα 등) 자극에 

의해 ECM의 분비가 증가하는데 이는 림프절 T 지역에서 

3차원 ECM network을 구성하도록 한다[21]. Katakai 등은 

FRC가 in vitro에서 LTβR 신호전달 과정이 ECM matrix 
meshwork에 기여를 한다고 하였다[21]. 그리고 in vivo에
서도 반월형 사구체신염(crescentic glomerulonephritis)에 

걸린 마우스의 림프절의 관찰에서 ECM 생산이 증가되는 

것을 확인하였다[19]. ECM에 의해 형성된 infra-network는 

T zone에 3차원적 통행로를 만들어 DC 또는 T 세포가 

효과적으로 이동할 수 있도록 한다[13]. 림프절 cortical re-



Journal of Life Science 2024, Vol. 34. No. 5 359

Fig. 1. FRC control of immunity. Schematic representation of how LN FRC setup, support or suppress immunity. Examples 
of how lymphoid tissues engage in Support, Sustain and Suppress framework. Here, we show examples that contrast 
control of immunity by FRC in LN. FRC secrete ECM proteins and form a three-dimensional network that serves as 
a scaffold for DC migration and T cell migration throughout the T zone of LN. FRC in LN can setup immune responses 
through the secretion of CCL19 and CCL21, which allow naïve T cells and antigen-loaded DC to rendezvous an initiate 
an immune response. Several reports and microarray data suggest that FRC express adhesion molecules, which functions 
interaction with both FRC and T cell. FRC assist in supporting an ongoing immune response by diminishing their con-
tractility upon CLEC2 on DC binding to PDPN, which increases space for antigen-specific T cell clonal proliferation. 
And FRC constitutively produce IL-7 that promotes T cell survival and T cell homeostasis. FRC suppress activated 
T cell proliferation to maintain LN structural microanatomy by limiting T cell proliferation by the release of NOS2. 
In addition, FRC facilitates phagocytosis of macrophage. Not only is there crosstalk between FRC and T cells for the 
adaptive immune reaction, but also the function of innate immunity of FRC leading to a much effective immune response. 
Collectively, it is clear that FRC play influential roles in adaptive immune reactions, predominantly via regulation of 
survival, localization and function of T cells and DC and organization of lymphoid tissue architecture. As outlined in 
figure 1, fibroblasts in LN can setup, support and suppress immune responses. 

gion에는 면역세포들이 기관 내부를 잘 다닐 수 있도록 

특별한 통행로가 있고 이들은 면역반응 환경에 따라 재건

설되거나 재조립될 수 있는 가소성을 가지고 있다. 이런 

통행로를 conduit라고 한다. Conduit의 재료는 FRC가 분비

하는 ER-TR7, laminin, 그리고 collagen과 같은 ECM에 의

해 재건된다(Fig. 1) [46]. Conduit에는 케모카인이나 사이

토카인을 포함하고 있다[7, 47]. DC는 conduit로부터 케모

카인과 사이토카인을 획득한다. DC는 FRC가 만들어 놓

은 conduit를 이용하여 T zone 내부로 이동하며 T 세포와 

접촉 확률을 높여 적응면역반응이 유도되도록 한다[42]. 

FRC는 DC와 T 세포를 T zone으로 안내할 케모카인의 발

현과 분비를 통해 setup 면역반응에 기여

Naïve T 세포가 활성화되기 위해 항원이 필요하다. 항

원은 DC에 의해 포식된 후 항원 섭취 DC는 림프관을 이

용하여 림프절로 이동을 시작한다. 림프절로 이동을 한 

DC는 림프절 유입 지점인 림프절 parenchyma에 있는 SCS
로 들어오고 이곳에서 마침내 림프절 안으로 배달된다. 
림프절의 T zone을 관통하는 혈관의 일부를 high endothel-
ical venule (HEV)라 한다. HEV는 T zone을 통과하기 때문

에 림프절 내부로 들어오는 naïve T 세포에 대하여 출입구 

역할을 한다. FRC는 림프절의 T zone에서 발견되는 스트

로마세포이다. 림프절의 각 지점에 들어온 DC와 naïve T 
세포가 림프절의 T zone으로 이동을 해야 하는데 이때 

CCL19와 CCL21 케모카인을 이용한다[5, 33]. FRC는 DC
와 T 세포의 이동을 촉발시키는 CCL19와 CCL21을 분비

하며 세포 수용체인 CCR7을 가지고 있다. FRC는 SCS까
지 CCL19와 CCL21을 분비하여 DC가 만날 수 있도록 하
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Table 2. Adhesion molecules and chemokines derived from FRC by TNFα expourse 

Molecules Systematic ID GeneSymbol Normalization† Description Genebank_ACC Reference

Adhesion 
molecule

A_55_P2020326 Madcam1 38.157276 adhesive interactions with 
α4β7 integrin T cell NM_013591 17

A_51_P210956 Vcam1 4.5500627 CD4 T cell activation, T cell 
migration NM_011693 15

Chemokine

A_52_P638459 Ccl5 28.396307 monocyte, T cell, DC 
attraction, T cell activation NM_013653 27

A_51_P363187 Cxcl1 24.750534 naïve T cell attraction NM_008176 16

A_55_P2016462 Cxcl10 8.553003 resting T cell, monocyte 
attraction NM_021274 18

A_51_P286737 Ccl2 2.0796976
macrophage activation, 
monocyte, DC, T cell  
attraction

NM_011333 24

†Normalization was the ratio between TNFα treated sample value vs control value

고 naïve T 세포는 HEV를 관통하여 paracortical zone으로 

들어오면 HEV 근처에서 CCL19와 CCL21을 만날 수 있도

록 분비한다(Fig. 1). CCR7에 ligand 결합은 DC 세포를 T 
세포 지역으로 이동을 촉발하고 DC와 T 세포 간 상호 

접촉 기회를 높여 보다 쉽게 DC:T 결합이 유도되게 하여 

적응면역반응이 시작되도록 한다[7, 26]. 더불어, FRC는 

CXCL12을 발현하여 T 세포와 DC를 리쿠르트 할 수 있다

[6]. 본 저자도 FRC에 염증성 사이토카인인 TNFα를 처리

하여 RNA를 획득하였고 이를 DNA 마이크로어레이 분석

으로 추가적으로 발현 조절되는 케모카인 유전자를 탐색

하였다. 우리의 결과는 FRC에 TNFα를 처리하였을 경우 

CCL5, CXCL1, CXCL10, 그리고 CCL2가 대조군과 비교하

여 2배 이상 발현되는 것으로 나타났다(Table 2). 이런 결과

는 FRC가 다수의 케모카인을 발현 분비하여 T 세포의 면

역학적 특성이 나타나도록 기여를 하고 있는 것으로 보인

다.  

FRC는 PDPN과 부착분자 발현으로 DC와 T 세포 간 상호

작용을 촉진할 미세환경을 조성하여 setup 면역반응에 기여

림프절에서 FRC의 활성은 적응면역반응 활성화를 위

해 필요하다. FRC의 활성화에는 선천성면역과 적응면역

이 기여를 하는 것으로 사료된다. FRC는 DC 상호작용 

하며 또한, 적응면역인 T 세포와도 상호작용 한다. FRC가 

DC와 T 세포와의 상호작용을 위해서 필요한 인자들이 

있다. DC와 상호작용에는 podoplanin (PDPN, gp38)과 C- 
type lectin receptor 2 (CLEC2)가 필요하다(Fig. 1) [22, 32]. 
PDPN은 태아 발달기 혈액과 림프의 분리를 위해 결정적 

역할을 하는 것으로 알려져 있다[2]. FRC는 막단백질인 

PDPN을 발현한다[41]. 림프절에서는 이동해온 DC는 CELC2
를 발현한다[1]. CLEC2 신호전달 과정은 활성화된 DC가 

림프절 내로 이동에 필요한 신호전달자로 기능을 한다[1]. 
항원을 섭취한 DC는 림프절로 이동한 후 FRC의 PDPN과 

CLEC2와 상호작용으로 FRC 표면에 접촉한다. 따라서, 
PDPN은 DC에서 발현되는 CLEC2의 ligand이다[8].

Naïve T 세포는 HEV를 빠져나온 후 CCL19와 CCL21을 

이용해 FRC 부근으로 이동을 한다. 이후, naïve T 세포는 

FRC의 부착분자들을 이용하여 FRC 표면에 부착한다. T 
세포막에 발현되는 lymphotoxin-β receptor (LTβR)의 활성

화는 이 과정에 중심적 역할을 한다(Fig. 1) [21, 23]. 본 

저자도 FRC에 염증성 사이토카인인 TNFα를 처리하여 

RNA를 획득하였고 이를 DNA 마이크로어레이 분석으로 

발현 조절되는 부착분자 유전자를 탐색하였다. 우리의 결

과는 FRC에 TNFα를 처리 하였을 경우 Madcam1과 Vcam1
이 대조군과 비교하여 2배 이상 발현(p<0.05)이 되는 것으

로 나타났다(Table 2). 이런 부착분자들을 부가적으로 활

용하여 FRC 표면에 부착하는 것으로 사료된다. 이러한 

부착으로 FRC 표면에는 DC와 T 세포가 만날 수 있는 확

률을 높여 DC의 MHC:Ag를 T 세포의 T cell receptor 
(TCR)에 보다 쉽게 제공할 수 있는 환경이 마련되어 적응

면역반응을 촉발할 수 있게 하는 것으로 사료된다.

FRC can support the onset and perpetuation of im-

mune responses

FRC 림프절 확장을 통하여 support 면역반응에 기여 

DC와 T 세포 간 면역반응은 림프절의 확장을 야기한

다. 림프절 확장은 FRC 간 연접을 통해 마련된 스트로마

벽에 균열이 생기기 시작하면 시작되는데 이는 FRC의 형

태 변화에 따른 것으로 FRC 간 접촉면이 사라지면서 공간

이 형성된다[25]. 이러한 림프절의 가소성은 FRC의 PDPN
과 CLEC2에 의해 조절된다(Fig. 1). 즉, CLEC2와 PDPN의 
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Fig. 2. FRCs potentiate Raw264.7 macrophage phagocytosis 
at 24 h. Representative images illustrate phagocytosis 
of fluorescent blue latex microbeads (Sigma-0280, 
Saint Louis, MO, USA) in Raw264.7 macrophage cells 
(control) and co-cultured cells with FRC. 

결합으로 FRC 내부로 RhoA/C와 Rho-kinase의 신호전달 

야기를 통해서 결국에는 세포골격인 actomyosin cytoske-
leton의 느슨함을 유도한다[3]. 이런 현상은 FRC stretching
을 촉발하며 FRC의 형태 변화가 일어나도록 한다. FRC의 

형태 변화는 T 세포가 림프절 내로 보다 쉽게 유입되도록 

하고 FRC의 부착분자를 이용하여 부착 후 DC로부터 항

원을 제공받도록 한다. 부착분자 중 하나인 LTβR 신호 

의존적으로 FRC는 증식되며 림프절이 더욱 확장되게 한

다(Fig. 1) [4]. 확장으로 형성된 공간 사이로 다른 림프구

나 DC의 유입이 보다 쉽게 될 수 있으며 조성된 공간적 

환경은 DC세포와 T 세포 간 접촉이 보다 수월하게 이루

어질 수 있도록 한다[30].

FRC는 사이토카인 IL-7을 생성하여 T 세포 생존과 항상성 

유지에 관여하여 support 면역반응에 기여

FRC는 림프절에서 IL-7 발현의 주요한 원천으로 IL-7
은 naive T 세포의 생존과 항상성 유지에 필수적이다(Fig 
1) [30, 36]. IL-7은 TCR 의존적 반응을 통한 T 세포 증식과 

분화에는 거의 영향을 미치진 않는다. 하지만, 면역반응

동안 FRC에 의한 IL-7 분비는 DC로부터 항원을 제공받은 

naïve T 세포는 곧이어 증식과 분화를 일으킨다(Fig. 1). 
이때 분비된 IL-7이 반응을 통해 증식되고 있는 T 세포의 

생존을 유지시킨다. 더불어 IL-7 존재 하에 DC세포 생존

력이 증강되는 것으로 나타났다[36]. 더불어, FRC는 IL-15
도 생산과 분비하여 IL-7과 함께 증신된 T 세포의 생존에 

기여한다[36]. 그리고 IL-7과 IL-15는 기억 T 세포 형성과 

생존에도 기여한다[36]. 

FRC can suppress immune responses

FRC는 증식으로 확장된 T 세포에 억제기능을 통해 sup-

press 면역반응에 기여 

FRC는 T 세포에 생존 신호전달을 통하여 T 세포 생존

에 관여하고 있다는 것은 위에서 언급을 하였다. 하지만, 
FRC는 면역세포의 기능을 억제할 수 있다. 이런 경향은 

위에서 이야기한 것에 대한 역설일 수 있다. 하지만, 이차

성 기관의 면역병리학적 상태를 막고 국부적 미세환경의 

보존을 위해 과도한 면역반응을 제한할 수 있다[6]. FRC
는 다양한 병원체에 감염이 될 수 있고 바이러스 감염과 

연관된 염증반응은 FRC conduit network을 파괴한다[6]. 
이런 과도한 면역반응 막기 위해 FRC는 활성화 T 세포의 

증식을 정지시킬 수 있다. 
Nitro oxide (NO)는 세포막을 통과할 수 있고 조직과 

세포에 다양한 효과를 나타낼 수 있는 불안정한 기체이

다. NO는 혈관 투과성 증대, 신경전달물질과 면역반응에 

관여할 수 있는 다양한 생리학적 인자이다. T 세포는 자체

적으로 nitric oxide synthase 2 (NOS2)와 NO를 생성하여 

과도한 T 세포 증식을 억제한다(Fig. 1) [10]. 이러한 NO는 

FRC에서도 생성된다[28, 34, 47]. 즉, 활성화된 T 세포는 

IFNγ를 분비하는데 이것이 FRC에 작용하여 NOS2를 발현

하도록 하고 연속하여 NO 방출을 촉진하여 T 세포 증식

을 제한한다(Fig. 1) [6]. FRC-NOS2 축은 마우스 모델에서 

패혈증의 효과를 개선하였다[6]. 더욱이, FRC는 DC에 작

용하여 면역 자극 효과를 약하게 조절할 수도 있다[6]. 이
런 결과는 FRC와 T 세포와의 상호작용에서 과도한 T 세
포 증식을 억제하기 위한 negative feedback loop의 작용으

로 보여진다.

FRC의 선천성 면역반응에 대한 기여

비록 적응면역반응의 활성화에 FRC가 주로 기여를 하

고 있는 것이 앞의 결과에서 볼 수 있었지만, 많은 보고들

이 선천성면역반응도 FRC에 의해 활성화 되고 있다[38]. 
FRC는 세포 내부의 endosome 세포막에 위치하고 있고 세

포 내 바이러스 RNA와 결합할 수 있는 TLR7의 발현을 

통해 바이러스의 존재를 알아낼 수 있다. 다양한 신호전

달자를 활성화하여 결국에는 염증성 사이토카인인 제1형 

인터페론, TNFα, 그리고 IL-6의 발현을 유도한다[11, 12]. 
본 저자도 FRC를 이용하여 선천성면역작용을 나타내는 

FRC의 다른 기능을 탐색하였다. 즉, FRC가 대식세포의 

식작용에 미치는 관련성을 알아보았다. FRC와 대식세포

의 공배양과 청색 형광을 띄는 latex beads를 이용하여 식

작용에 대한 실험을 진행하였다. FRC에 대식세포가 공배

양된 경우가 대식세포 단독 배양의 경우보다 대식세포의 

세포질에 beads가 점처럼 많이 함유된 것을 볼 수 있었다

(Fig. 2). 이것은 FRC가 대식세포의 식작용 기능에 영향을 

미친다는 것을 의미한다. 앞선 서술에서 FRC의 면역기능

에서 setup부분에 해당하는 것으로 FRC는 선천성면역작

용을 촉진하여 이후 support 및 suppress로 이어지는 것의 

시작점인 setup을 더욱 활성화하는데 다양한 선천성면역
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을 이용하는 것으로 사료된다.  

결 론

림프절의 3차원 구조는 귀속하는(homing) 림프구에 효

과적인 항원수집, 항원제시를 신속하게 하며 동계화된 B, 
T 세포의 활성화를 통한 클론 선택과 클론 확장을 위해 

최적화 되어있다. 본 연구는 림프절 T 지역에 있는 스트로

마세포인 FRC의 세포생물학적 기능을 설명하였다. FRC
는 ER-TR7등과 같은 ECM를 통한 3차원 network 형성으

로 구축된 conduit를 이용한 항원전달, 케모카인 CCL19와 

CCL21의 생성 분비, PDPN-CLEC2를 이용한 DC 이동과 

부착, T 세포 이동 및 부착분자 발현을 통한 부착할 수 

있는 platform 역할로 귀결되는 setup 면역반응에 기여한

다. 또한, T 세포 항상성 유지에 필요한 사이토카인 IL-7 
생성분비, 림프절 확장을 통한 T 세포 증식 촉진과 관련된 

support 면역반응에도 기여한다. 그리고 NO 생성을 통한 

항원 특이적 T 세포 증식억제에 관여하는 suppress 면역반

응에도 기여를 하고 있다. 더불어 대식세포의 항원 섭취

기능을 향상시키는 선천성 면역촉진 작용에 관여하고 있

는 것으로 나타났다. 이러한 결과들은 FRC가 T 세포의 

면역작용을 촉진시키는데 특화된 세포로 인식된다. 지금

까지 설명하였듯이 FRC는 면역반응에서 setup, support 그
리고 suppress를 통하여 적응면역반응인 T 세포의 활성화 

과정에 역할을 하며 더불어 선천성면역반응의 적극적 활

용을 통해 면역반응 setup에 사용하여 궁극에는 T 세포의 

활성화를 위해 전력을 다하고 있는 것으로 사료된다. 
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초록：림프절 스트로마 유래 Fibroblastic Reticular Cell의 면역학적 위치

이종환1,2*

(1동의대학교 공과대학 의생명공학과, 2동의대학교 스마트바이오헬스학과)

림프절은 인체에 침입한 감염원에 대하여 면역반응을 일으키는 곳이다. 림프절은 스트로마세포에 의해 

뚜렷하게 구획화되어 있다. 스트로마세포들은 면역세포의 이동, 활성화, 분화를 야기하기 위해 상호작용을 

위해 미세환경을 제공한다. FRC는 림프절의 T zone에서 3차원 구조물을 형성하여 면역세포의 통로를 제공

한다. FRC는 림프절 구조, 면역세포 리쿠르트, 면역세포와의 상호작용, 항원제시 등을 촉진시키는 역할을 

한다. 염증반응 동안, FRC는 면역세포들의 면역반응을 조절하기 위해 국부적이며 분비성 물질을 통해 면

역반응을 조절하고 있다. 본문 면역반응 조절을 위해 FRC가 면역반응의 setup, support 그리고 suppress 
단계로 3부분에 관여하여 면역반응을 조절하고 있는 것으로 나누어 설명하였다. 전체적으로 FRC는 T 세포 

생물학적 효율성 증대를 위해 기능을 하는 것으로 보인다. 더불어, FRC는 식작용을 통해 선천성 면역반응

에 영향을 미치고 있는 것으로 나타났다. 따라서 FRC는 림프절에서 면역반응의 immune gate-keepers로써 

위치적 역할을 하는 것으로 사료된다. 전체적으로 FRC는 선천성면역과 적응면역의 조절기능에 대한 내용

으로 설명하다. 이러한 협력적 피드백 루프는 염증반응 동안 림프절의 기능을 유지하는데 기여를 할 것으

로 사료된다.  
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