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Review Article

이식 거부반응에서의 대식세포의 역할
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The Role of Macrophages in Transplant Rejection
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Macrophage accumulation has been recognized as a feature of allograft rejection, however, the role of macrophages in 
rejection remains underappreciated. Macrophages are present within graft tissues throughout the lifespan of the graft, 
including acute rejection episodes. Recent advances in macrophage biology have demonstrated that different types of 
macrophages in grafts serve a range of functions, including promotion or attenuation of inflammation, participation in innate 
and adaptive immune responses, and mediation of tissue injury, fibrosis, and tissue repair. Macrophages contribute to both 
the innate and acquired arms of the alloimmune response, and, thus, may be involved in all aspects of acute and chronic 
allograft rejection. Macrophages are also involved in hyperacute and acute vascular rejection of xenografts. A deeper 
understanding of how macrophages accumulate within grafts and of the factors that control differentiation and function 
of these cells could lead to identification of novel therapeutic targets in transplantation.

Key Words: Homologous transplantation, Macrophages, Graft rejection, Transplantation, Heterologous transplantation
중심 단어: 동종이식, 대식세포, 이식거부, 이식, 이종이식

서  론

대식세포(macrophage) 축적은 이식 거부반응의 특징

으로 오랫동안 알려져 왔으나, 대식세포가 거부반응에서 

어떤 역할을 하는 지에 대해서는 아직 정확히 알려져 있

지 않다. 대식세포는 선천성, 후천성 면역반응에 관여하

여 급성 및 만성 거부반응을 일으킨다. 최근 대식세포 생

물학의 발전에 따라 동종 및 이종이식 거부반응에서 대

식세포의 활성화와 pluripotent 역할과 관련된 대식세포

의 축적 경로가 보다 뚜렷이 밝혀지게 되었다. 대식세포

에 대한 치료 기술 발전은 T세포 치료분야와 함께 장기

이식 성적 개선에 크게 기여할 것으로 기대된다.

1958년 대식세포와 T세포는 동종이식 급성 거부반응

(acute rejection)에서 침윤되는 주요 세포들로서, 이때 

나타나는 거부반응은 지연형 과민성반응(delayed-type 

hyper-sensitivity)과 유사하다고 알려졌다(1). 이후 오랫 

동안, 이식면역학 분야에서는 T세포를 중심으로 많은 연

구들이 이루어졌지만, 대식세포에 관한 연구는 상대적으

로 주목 받지 못하였다. 그 결과, 아직까지 대식세포의 

역할에 대한 이해는 뒤쳐져 있지만, 본 논문에서 동종이

식 거부반응을 중심으로 이식 후 대식세포 축적경로에 

대해 살펴 보고, 급성 거부반응에서의 다양한 역할을 논

하고자 한다. 또한, 대식세포의 이종이식 거부반응에서의 

역할에 대해서도 살펴 보고자 한다.

본  론

1) 단핵구와 대식세포의 기원과 역할

면역 방어 역할을 하는 단핵구 식세포계(mononuclear 

phagocytic system)는 골수에서 기원하고, 거대세포, 혈
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액내 단핵구들(monocytes) 및 그들의 전구체들로 구성되

어 있다. 대식세포의 생물학적 분류는 대식세포 아군간

의 이질성(heterogenicity)과 가소성(plasticity)에 따라 이

루어진다. 조직 대식세포들은 혈액의 단핵구들로부터 기

원하는데 그 조직의 상태에 따라 분화한다(2). 이들은 쿠

퍼세포(Kupffer cells), 파골세포(osteoclasts), 수지상세포

(dendritic cells), 신경아교세포(glial cells) 등으로 분류될 

수 있다. 

휴지기 대식세포는 신장, 간, 폐, 심장, 골수 등 대부분

의 장기들에서 발견되고 그들의 위치에 따라서 역할은 

달라진다. 일반적인 대식세포는 식균작용(phagocytosis), 

활성화된 T세포에 대한 항원제시(antigen presentation), 

싸이토카인(cytokine) 생산 및 분비, 세포 재생을 포함한 

다양한 활동들을 할 뿐만 아니라, 각 조직에서 국소 감시 

활동을 한다. 싸이토카인, 면역글로블린(immunoglobulin)

과 보체와 같은 용해성 분자, 그리고 세포표면 혹은 ma-

trix에 결합되는 리간드는 특이적인 대식세포 수용체와 

결합하여 분화 촉진 등 다양한 작용을 하게 된다. 수지상

세포는 식세포 능력, MHC class II 발현과 싸이토카인 생

산 등 대식세포와 많은 성질들을 공유하지만, 동종이식 

거부반응에서 중요한 다른 점이 있다. 즉, 수지상세포들

은 대식세포와 다르게, 활성화된 T세포뿐만 아니라, 활성

화되지 않은(naïve) T세포에 대한 항원제시 능력이 있기 

때문에(3), 후천성 동종 면역반응과 급성 거부반응의 개

시에 보다 중요한 역할을 수행한다. 

대식세포들은 보통 조직에서는 낮은 숫자로 존재하고, 

면역반응이 일어난 곳에서는 그 반응정도에 따라서 숫자

가 증가하며, 면역반응 존재에 따라서 대식세포들의 표현

형과 기능은 확연한 차이를 보인다. MCP-1 (monocytes 

expressing monocyte-chemotatic protein-1)과 CCR2가 

발현된 단핵구는 손상 조직으로 빠르게 침윤되지만, 휴지

기 대식세포(resident macrophages)에서는 CCR2발현이 

낮아 선택적으로 유입된다. 

2) 대식세포의 활성화

대식세포의 활성화는 크게 M1 (고전적 활성화, classical 

activation)과 M2 (대체적 활성화, alternative activation)로 

나누어 볼 수 있지만, 여전히 논쟁이 되고 있다(4).

대식세포의 고전적 활성화는 두 가지 자극이 필요하

다. 첫째는 활성화된 T세포와 NK 세포가 생산하는 INF-γ

이고(5), 둘째는 외인성 병원체-관련 분자 구조(patho-

gen-associated molecular patterns, PAMPs)에 의한 TLRs 

(toll-like receptors)의 자극이다. 선천면역 자극에 의해 

활성화된 대식세포는 효과기(effector) 세포로서 역할을 

하게 되는데, MHC class II 항원의 발현 상승과 함께 항

원제시, IL-12의 생산을 통한 Th1 면역반응 촉진 및 

iNOS (inducible nitric oxide)와 TNF-α의 대량 생산을 

통한 세포독성 작용 등을 통해 침투한 병원체를 처리하

는 역할을 수행한다. 이러한 반응들은 후천성 면역반응

의 형성과 촉진에도 영향을 미친다. 이식 거부반응에서

는, TLRs에 의해 내인성 리간드로 인식되는 heat shock 

protein과 허혈-재관류 손상(ischemia reperfusion injury, 

IRI)에서 손상된 세포로부터 유리되는 지질단백질이 대식

세포를 활성화시킬 수 있다(6). IRI에 의해 생성된 내인

성 선천면역계 자극원, 또는 위험신호(danger signal)들

은 대식세포 활성화과 염증반응을 유도할 수 있고, 이 과

정이 동종이식 거부반응의 초기단계에서 일어나는 선천

면역반응에 중요하다(7).

대체적 활성화된 대식세포(M2, alternatively activated 

macrophages)는 IL-4(8) 혹은 IL-13(9)이 많거나, NO 

(nitric oxide) 생산이 낮은 상황에서 생긴다. 이들은 

mannose 수용체나 MHC class II의 발현을 증가시키고 

세포이물을 흡수(endocytosis)하며 동종이식편 생존율을 

연장시키는데 관련된 면역조절, 재생(repair) 및 섬유화

(fibrosis)에도 중요한 역할을 한다. 

대식세포의 체액성 활성화는 대식세포의 Fc 수용체와 

항체 또는 면역 복합체의 결합을 통해서 일어난다(7). 대

식세포의 FcγRIII 수용기에 결합하면 대식세포의 활성화

가 일어나는 반면, FcγRIIB와의 결합은 일반적으로 면역

반응이 하향조절된다고 알려졌으나(10), FcγRIIB가 항원

제시의 효율을 높여 준다는 것이 보고되기도 하였다(11).

세포자멸사(apoptosis) 산물의 식균작용은 대식세포를 

비활성화시킬 수 있는데, 염증반응을 억제하고, TGF-β의 

발현이나, prostaglandin E2 생산을 촉진하며, T세포의 

증식을 억제한다. 이 조건 하에서 NO와 IL-10을 생산하

고, 만성 염증과 면역반응을 조절하고, 조직의 재생을 촉

진한다. 반대로 괴사된(necrotic) 세포들에 대한 식균작용

은 염증(proinflammatory) 반응을 일으킨다(12,13).

이와 같은 다양한 대식세포들의 기능을 보다 명확히 

규명하기 위해서는 생체 내에서 각각의 활성화된 표현형

을 구별할 수 있는 특이적 표지자가 필요하다.

3) 대식세포의 선천면역과 후천면역에서의 역할

선천면역(innate immunity)은 미생물의 침투 또는 조

직손상 결과 방출되는 위험신호들(danger signals)이 TLR 

같은 선천면역 수용체를 통하여 대식세포, 호중구 

(neutrophils)와 NK세포들을 활성화시킴으로써 발생하는 

일차적인 면역반응이다(14). 이식 직후 발생할 수 있는 
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Fig. 1. Roles of macrophages in 
innate and adaptive immunity. (A)
Macrophages induce innate im-
mune response. (B) Macrophages 
activate adaptive immune re-
sponse by presenting antigens to 
CD4+ T cells. (C) Macropahges aug-
ment adaptive immune response 
by their action as effector cells un-
der the guide of T cells.

IRI가 선천면역반응을 자극하는 좋은 예이다(15). 한편, 

후천면역(adaptive immunity)은 항원이 항원특이적인 림

프구에 의해서 인지되어, 항원특이적인 효과기 세포와 항

체가 생산되는 조직적인 반응이다. 동종이식에서 후천면

역반응은 타인의 HLA 분자에 존재하는 동종항원에 대해 

항원-특이적인 T세포가 반응하면서 유도된다.

대식세포는 상호작용하는 선천면역계와 후천면역계에 

모두 관여하고 있는데, 선천면역반응에서 대식세포는 

TNF-α와 IL-1을 포함한 여러 싸이토카인이나 ROS (rea-

ctive oxygen species) 분비를 통해 염증반응을 촉진한

다. 또한, 대식세포는 활성화된 T세포에 대해 항원을 제

시하거나, 활성화된 T세포의 효과기 세포로서 활동함으

로써 후천면역반응에도 관여한다(Fig. 1).

4) 대식세포의 이식편 축적

동종이식에서 이식 초기에 활성화되는 세포들은 IRI 등 

동종항원에 비의존적인 선천면역반응과 관련이 많고, 시

간이 지난 후 활성화되는 세포들은 대부분 후천면역계와 

관련이 깊다. 즉, 단핵구/대식세포는 호중구(neutrophil)

와 NK 세포 등 다른 선천면역세포들과 함께 동종이식 후 

초기에 이식편(graft) 조직에서 현저하게 관찰된다(16).

이식편에서의 대식세포 축적은 IRI 직후 나타나고, 동

계이식(syngeneic transplantation)과 동종이식(allogeneic 

transplantation)에서도 관찰된다. 고형장기 이식에서, 공

여자의 조직 대식세포는 수술 과정 중 이식장기로 이동

한다. 이식편에서의 제공자 대식세포는 국소적으로 증식
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함으로써, 이식 후 증가하고(17), 적어도 4주 동안 유지

되다가 거부반응이 없을 경우에는 점차 줄어든다(18). 한

편, 수용자 대식세포는(ED1
+
, O×62

-
) 수술 후 24시간 안

에 이식편으로 침윤되는데(19), 거부반응이 없을 때에는 

대식세포 수가 감소되지만 적은 수의 대식세포는 여전히 

남아 있다(20). 거부반응은 대식세포의 침윤 증가를 동반

하는데, 인간의 장기이식 후 시행한 조직검사의 38∼

60%에서 대식세포의 침윤 증가가 관찰되었다(21). 이와 

같은 대식세포들의 증가는 혈액 단핵구들의 유입과 이식

편에서 증식에 의한 결과이다. 신장 동종이식 후 만성 거

부반응과 이식편 소실 과정에서도 대식세포의 축적이 관

찰된다(22).

(1) 순환 단핵구의 유입: 혈중의 단핵구는 거부반응에서 

생산되는 MCP-1(23), RANTES(24), MIP-1(25)과 MIF(26)

와 같은 케모카인(chemokine)과 싸이토카인에 의해서 

이식편으로 유입되는데, 이와 같은 케모카인과 싸이토카

인은 이식편의 실질세포와 침윤된 대식세포나 림프구에

서 생산된다. 관류하거나 거부반응이 일어난 신장 동종

이식편에서 분리한 단핵구는 CD161, CD80과 MHC class 

II 발현이 증가되었다(27). 이식 전 단핵구 활성이 그 표

현형과 기능을 결정하는데, ex vivo 상태에서의 단핵구 

자극은 사구체신염의 면역반응에 영향을 준다는 것이 실

험적으로 증명되었다(28). 거부반응 시기 단핵구들은 부

착분자(ICAM-1, LFA-1, VCAM)에 의해 내피세포에 부착

되고, 이후 PECAM-1과 CD99의 작용에 의해 내피세포를 

넘어 실질조직으로 침투한다(29). 

(2) 이식편에서의 대식세포의 증식: PCNA (proliferating 

cell-nuclear antigen)(30)나 BrdU (5-bromo-2=-deoxyuri-

dine) 염색을 통해 증명되었듯이(31), 거부반응에서 대식

세포의 증식은 대식세포 축적에 중요한 역할을 한다. 

M-CSF (Monocyte-colony stimulating factor)의 c-fms 수

용체를 통한 신호전달은 급성 거부반응시 대식세포 증식

의 중요한 조절인자이다. M-CSF는 신실질세포, 특히 세

뇨관 상피세포(tubular epithelial)와 침윤한 백혈구에 의

해 생산되고, 대식세포 증식에 의해 대량 생산된다(32). 

M-CSF 수용체인 c-fms를 차단할 경우, 대식세포의 국소

증식을 82% 감소시켰고, 그 결과 대식세포 축적이 50% 

이상 감소하였으며, 거부반응의 중증도도 감소하였다(33). 

(3) 동종이식편에서의 대식세포 분포: 신장 동종이식 거

부반응에서 대식세포는 혈관 주위, 세뇨간질부위(tubu-

lointerstitial region)와 사구체 내에서 발견된다. 림프구

와 달리 대식세포는 세뇨관 기저막을 침투하고, 세포 간

의 직접적 접촉보다 싸이토카인 분비에 의해 세뇨관 상

피세포 손상을 일으킨다. CAMPATH-1H 처리 모델에서, 

tubulitis의 발생에 T세포뿐만 아니라 대식세포가 중요한 

역할을 함을 알 수 있었다(34). 사구체 내 대식세포 축적

은 심한 동종이식 거부반응에서 볼 수 있고, 좋지 않은 

예후를 시사해 준다(35).

5) 동종 급성 거부반응에서 대식세포의 역할 

대식세포는 식균작용, 활성화된 CD4
+
 T세포에 대한 

항원 제시, 염증성 싸이토카인 생산, 조직손상 단계에서 

효과기 세포 기능, 면역조절과 조직 재생 촉진을 포함한 

다양한 역할을 수행한다. 

(1) 식균작용 및 감작된 CD4+ T세포에 대한 항원제시 작

용: 식균작용은 Metchnikoff에 의해서 일찍이 밝혀진 대

식세포의 기능이다(36). 많은 세포가 식균작용이 가능하

지만 소위 전문적인 식균작용은 대식세포, 미성숙된 수지

상세포와 호중구에서 일어난다(37). 바이러스에 감염된 

세포를 괴사시키는데 있어 대식세포는 미성숙 수지상세

포보다 효과적인 식균작용을 보여준다(38).

이식에서 항원제시와 관련된 대식세포의 직접적인 역

할은 크지 않고, 수지상세포보다 효과적이지 않더라도 그 

역할을 간과할 수는 없다. Underhill 등(39)은 항원제시 

세포로서 대식세포와 T세포의 활발한 상호작용을 생체 

외 실험을 통해 보여 주었다. 또한 인간의 신장 동종이식 

거부반응에서 발현 증가가 보고 되어 있는(40) HSP60 존

재 하에서는, T세포에 의한 IFN-γ유도로 평가하였을 때 

대식세포의 항원제시능이 수지상세포보다 더 효과적이었

다(41). 그러나, 거부반응에서 세포괴사로부터 기인하는 

항원이 class I-restricted CD8
+
 세포독성 T세포를 자극하

는 교차항원제시(cross-presentation)는 대식세포에서는 

일어나지 않고, 수지상세포에서만 일어난다(42).

(2) 면역반응 촉진 작용: 활성화된 대식세포는 IL-1, 

IL-12, IL-18, TNF-α, IFN-γ와 같은 염증성 싸이토카인을 

다량 분비함으로써, 면역반응을 촉진한다. 신장 동종이식 

거부반응에서 IL-1가 증가하고, 수여자에서 본래 많이 존

재하는 IL-1 합성 조절인자(IL-1 receptor-antagonist)는 

감소된다(43). TNF-α역시 거부반응에서 혈청 내나 이식

편 내에서 모두 증가된다(44). 또한, 신장 동종이식 거부

반응에서 IL-18를 유발하면 대식세포가 증가하고 대식세

포를 제거한 동물에서는 이식편 손상에서도 IL-18의 발현

이 낮았다(45). IFN-γ는 MHC class II 발현을 촉진하고 

대식세포에 의한 생산을 조절한다(46). 

(3) 조직 손상에서 효과기 세포 기능: 대식세포는 re-

active nitrogen과 ROS를 생산함으로써, 급성 거부반응의 

조직손상을 일으킬 수 있다(47). NO의 혈청 내 농도 역

시 급성 거부반응에서 상승된다(48). 랫트(rat) 심장이식 
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거부반응에서 iNOS를 억제하였을 때, 심장 수축기능이 

증가하였고, 조직학적 거부반응이 감소하였으며, 이식편 

생존율이 연장되었다(49). 대식세포에 의한 조직 특이적

인 인지나 파괴와 관련된 정확한 기전은 많이 알려져 있

지 않지만, 생체 외 실험에서 활성화된 대식세포가 신장

상피세포에 직접적인 독성을 보였다(50). 뿐만 아니라, 

liposomal clodronate를 처리하여 대식세포를 제거하였

을 때, 이식 후 대식세포의 축적이 감소하였고, 그 효과

기 분자인 NO의 생산도 90% 이상 감소되었으며, 이식 

거부반응도 약해졌다(51). 이 결과들은 대식세포가 이식

편 손상에서 효과기 세포로 역할을 한다는 것을 제시해 

준다.

6) 동종 만성 거부반응에서 대식세포의 역할

만성 거부반응 또는 만성 동종이식편 기능이상(chro-

nic allograft dysfunction)의 발병원인은 아직 불명확하지

만, 특이적인 동종면역반응뿐만 아니라 약물독성이나 허

혈 손상 등 비특이적인 비면역성 손상이 모두 포함되어 

있다(52). 대식세포의 침윤은 동종면역반응에서 잘 나타

나지만, 허혈 손상처럼 비면역성 자극에 의해 심화되는데

(53), 만성 거부반응에서도 대식세포의 침윤이 중요한 역

할을 한다(54). 미니 돼지에서 급성 거부반응의 50%가 

만성 거부반응으로 진행되었는데, 대식세포의 침윤의 지

속과 만성 거부반응으로의 진행이 관련되었다(55). 대식

세포 저해제를 처리하였을 때, 랫트 모델에서의 만성 거

부반응의 임상적 및 조직학적 발달이 억제되었다(56,57). 

인간 이식편 연구에서는 이식 초기 생검 조직에서의 대

식세포 침윤의 정도와 이후 만성 거부반응 발생이 관련

되었다(22). 대식세포의 만성 거부반응 촉진 작용은 그 

기전이 잘 알려져 있지는 않지만, PDGF 분비를 통한 평

활근세포 증식 촉진, TNF-α와 IL-1 분비를 통한 염증반응 

유도, ROS 생산을 통한 세포괴사, matrix metalloprotease

와 TGF-β를 통한 섬유화 촉진 등의 작용이 관여할 가능

성이 있다(57).

7) 이종이식에서의 대식세포의 역할

대식세포는 동종이식 거부반응뿐만 아니라, 이종이식 

거부반응에서도 흔히 발견되는데, 그 중에서도 초급성 거

부반응(hyperacute rejection)과 급성 혈관성 거부반응

(acute vascular rejection)에서 중요한 역할을 한다. 이종 

고형장기이식에서의 거부반응이 이종 세포이식에서보다 

더 심한데, 혈관에 존재하는 내피세포가 그 중요한 원인

이다. 초급성 거부반응에서 이종이식편에 대식세포와 

NK세포의 심한 침윤이 관찰된다. 또한, 급성 혈관성 거

부반응에서도 대식세포는 T세포나 B세포와 독립적으로 

이종이식편에 침윤하고 거부반응을 유도할 수 있다(58). 

한편, 인간 대식세포가 이종항체나 보체가 없는 상태

에서도 돼지 적혈구에 대해 식균작용을 하고, 돼지 세포

에서 α-Gal 항원을 제거한 후에도 식균작용이 가능하였

다(59). 실제, baboon에 α-Gal 항원을 제거한 돼지의 심

장을 이식하였을 때, 심장이식편의 생존률이 연장되었지

만, 여전히 거부반응은 발생하였다.

8) 이종이식 거부반응에서 대식세포의 작용기전

대식세포는 이종이식 거부반응에서 두 방향으로 관여

할 수 있다. 

첫째, 대식세포는 T세포를 매개로 한 세포성 거부반응

에 관여한다. 이것은 대식세포에 의한 선천면역반응과 T

세포에 의한 후천면역반응의 연계로 이루어지는데, T세

포는 대식세포를 활성화하여 이종이식편으로 침윤을 유

도하고, 대식세포는 T세포의 활성화를 유도한다. 대식세

포 결핍은 이종항체를 통한 상호작용을 감소시켜 CD4
+
 

T세포의 활성화를 감소시킨다. 또한, T세포는 MCP-1과 

같은 케모카인을 분비함으로써 순환 단핵구의 이종이식

편으로 유입을 유도하고, IFN-γ와 같은 싸이토카인을 통

해서 대식세포를 활성화시킬 수 있다. 대식세포는 T세포

의 인도 하에 그 효과기 세포로서 직접적으로 이식 파괴 

매개체 역할을 하는데, CD4
+
 T세포에 의해 활성화된 대

식세포가 이종췌도이식편 거부반응을 일으켰다(60). 이와 

같이 T세포는 대식세포의 활성화를 통해서 거부반응을 

유발할 수 있다. 

둘째, 이종항원의 대식세포 수용체에 대한 직접 자극

에 의해, 대식세포는 T세포와 독립적으로 직접 독성작용

을 나타내어 이종이식편을 파괴하는데 참여할 수 있다. 

그 한 예로 후천면역계가 없는 상태에서 대식세포는 이

종골수이식 거부반응을 일으켰다(61). 대식세포는 TNF-α

와 IL-1 같은 싸이토카인을 분비함으로써 이종이식편에 

직접적인 독성작용을 나타낼 수 있다. 이와 같은 매개물

들은 면역세포 침윤을 유도하고, 내피세포 활성화를 촉진

함으로써 이종이식 거부반응에 기여한다. 랫트의 이종췌

도이식 모델에서, 대식세포가 없을 경우, TNF-α와 IL-1

의 혈청 농도는 감소한다(62). 또한 대식세포는 NO 분비

를 통해 그 직접 독성작용을 나타낸다.

9) 대식세포 조절 기전

(1) 대식세포-매개성 거부반응에서 CD47의 역할(Fig. 

2A): CD47은 대식세포 활성화를 억제하는 대표적인 리간

드로서 대식세포에 존재하는 면역 억제 수용체인 signal 
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Fig. 2. Regulatory actions of CD47 
and CD200 for macrophages. (A) 
Interaction of CD47 and SIRPα
suppresses phagocytotic activity 
of macrophages. (B) Interaction of
CD200 and CD200 receptor sup-
presses production of proinflam-
matory cytokines and reactive 
oxygen species by macrophages.

regulatory protein α (SIRP α)의 리간드로 작용하며 대

식세포에 의한 식균작용의 억제에 관여한다. 최근 인간의 

CD47을 돼지 세포에 도입하였을 때, 인간의 대식세포에 

의한 식균작용을 억제할 수 있었다(63). 돼지 내피세포에 

인간 CD47을 유전적으로 도입하였을 때, 인간 대식세포

의 SIRP에 억제신호를 주고, 대식세포-매개성 이종이식 

거부반응을 약화시켰다(64). 현재, 대식세포 억제를 통해 

이종이식 거부반응을 조절하기 위하여 인간 CD47을 도입

한 형질전환 돼지를 만드려는 시도가 진행 중이다.

(2) 대식세포-매개성 거부반응에서 CD200의 역할(Fig. 

2B): CD200은 1형 막단백으로서 마우스, 랫트와 인간의 

다양한 세포에서 발현되고 있는데, 이식 거부반응, 자가

면역질환, 자연성 유산과 종양 등에 관여하고 있다(65). 

CD200 수용체는 골수양 계열의 세포에서 주로 발현되

고, 마우스와 인간의 대식세포, 수지상세포, B세포 및 T

세포에서 그 발현이 관찰된다. CD200과 CD200 수용체

가 결합하면, CD200 수용체를 가진 골수양 계열 세포의 

MAPK 활성화 등이 억제되고, 대식세포의 싸이토카인 분

비와 세포 사멸유도능이 억제되어 대식세포 활성화 기능

이 억제된다(65). 또한 Foxp3
+
 면역조절 T세포(regulato-

ry T cell) 유도 작용을 보이기도 한다(66). 그리고, CD 

200R 차단항체 투여 결과 동종이식 거부반응이나 자가면

역반응을 억제되었다(67). 따라서 돼지세포에 대한 인간 

대식세포의 활성화를 억제할 목적으로, 인간 CD200 유

전자를 도입한 형질전환돼지를 생산하거나, CD200-Fc를 

투여하는 방법은 대식세포를 목표로 한 새로운 치료 기

술로서 유망하다. 

결  론

대식세포는 이식편에 초기부터 침윤하여, 선천면역반

응을 주도적으로 일으키고, 나아가 후천면역계와의 상호

작용을 통해 후천면역세포를 활성화시키거나, 후천면역

반응의 효과기 세포로 작용함으로써 급성 및 만성 거부

반응을 유도한다. 다른 한편으로는 급성 손상으로부터 

이식편의 회복과 재생에도 관여할 수 있다. 대식세포의 

다양한 작용을 보다 정확히 이해하기 위해서는 서로 다

른 작용을 하는 대식세포들의 여러 아군들의 표현형을 

규명하는 것이 필요하다. 동종 및 이종이식에서 대식세

포의 중요한 역할을 고려해 볼 때, 향후 대식세포를 목표
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로 하는 새로운 치료제의 개발이 요청된다.
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