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서      론

비강 점막을 포함한 호흡기 점막은 다양한 호흡기 바이러

스의 침입 및 감염 활성화에 저항하는 우리 몸의 첫 번째 방

어 기관이며, 바이러스의 침입이 감지되면 바이러스의 감염

을 억제시키기 위한 방어기전, 특히 선천성 면역 체계가 비강 

및 호흡기 점막에서 활성화된다고 알려지고 있다.1,2) 

특히 비강 점막은 하부호흡기 점막에 비해 혈관의 분포가 

상대적으로 높고 신경 분포가 다양하여 외부자극에 보다 민

감하게 반응하며 외부 병원균과 만나는 첫 번째 타겟 조직이

다. 비강 상피에 존재하는 섬모 및 점액에 의해서도 이러한 

병원균을 걸러낼 수 있고 특히 비강 점막에 분포하는 점액에 

다양한 항균 물질을 함유하고 있어 각종 박테리아에 의한 

감염에 대항하게 된다. 하지만 호흡기 바이러스 감염은 이러

한 항균 기전에 의해서 억제하기 어렵고, 약제에도 잘 반응하

지 않는 독특한 형태의 감염을 일으키고 변종 바이러스에 의

한 집단 감염을 유발하기도 하여 그 심각성이 점차 증가하고 

있다.3,4) 

많은 연구자들에 의해 이러한 바이러스 감염에 저항하는 

인체 면역 체계에 대한 연구가 이루어지고 있으며, 특히 호흡
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The regulated production of reactive oxygen species (ROS) has been considered a unique prop-
erty of phagocytic cells which use this ROS system to induce innate defense system that enables 
it to successfully combat the pathogens. However, the mechanisms for how respiratory mucosa 
might produce ROS against respiratory viral infection still need to be completely defined. Respi-
ratory mucosa and nasal epithelium has been known as the first defense site of human respira-
tory tract which is highly exposed and vulnerable to environmental pathogens, including air-bone 
microbes, viruses and allergens. We are especially interested in the innate immune response to 
respiratory virus infection in nasal epithelium and how this response might be influenced by 
ROS generation after viral infection. The interferon (IFN) signaling system is perhaps the most 
critical pathway for antiviral defense and protective actions of IFNs rely on signaling through 
IFN receptors, transcription factors and IFN-stimulated genes or antiviral cytokines requiring 
for virus degradation and suppression of viral transcription or translation. We verified that both 
type I and type III IFN genes expression and secreted proteins were more highly induced after 
influenza A virus infection in nasal epithelium. We also propose that type III IFNs are the pri-
mary IFNs to mediate an anti-viral defense in nasal epithelium and more sensitively reacted 
with ROS which were produced after respiratory virus infection. We estimate that ROS are 
necessary for the innate immune response and trigger the induction of IFN-related innate im-
mune response to resist respiratory virus infection in human respiratory mucosa.
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기, 소화기, 비뇨기 등 병원균과 직접 접촉하는 상피조직을 보

유한 기관에서는 점막 면역 체계가 발달되어 있고, 특히 선천

성 면역 기전과 밀접한 관계가 있어 바이러스 감염 억제 기전 

연구 및 백신 개발에 이용되고 있다.5)

바이러스 감염이 비강 점막에 노출되면 바이러스의 사멸

을 위해 우리 몸의 면역 체계가 활성화 되는데, 특히 비강 점

막은 외부 바이러스의 1차 접촉 기관이고 방어막 역할을 하기 

때문에 비강 점막에서의 면역 체계 및 면역 기전 활성화 연구

는 바이러스성 감염 질환 치료 연구에 매우 중요하다. 하지만 

비강 점막의 선천성 면역 체계와 활성화 기전 및 매개 물질에 

대해서는 아직 확실한 규명이 부족한 상태이다. 

본      론

Interferon

우리 몸의 면역 체계는 선천성 면역과 후천성 면역으로 나

뉘며 특히 선천성 면역 체계는 바이러스를 포함한 외부 병원

균들과 직접 접촉을 하는 비강, 호흡기, 소화기, 생식기 등의 

점막에서 중요한 역할을 수행한다고 알려져 있다. 그 중 비강 

점막은 바이러스가 침입하면 그 바이러스를 인식하고 바이러

스에 저항하기 위한 선천성 면역 체계를 활성화시키는데, 이러

한 비강 점막의 선천성 면역 체계에 가장 핵심이 되는 물질이 

바로 인터페론이다.3) 인터페론은 크게 type I(인터페론 알파/

베타), II(인터페론 감마)로 나누어지며 2000년 이후 호흡기 

점막 상피 세포에서 많이 분비되는 type III(인터페론 람다) 

인터페론의 존재가 보고되었고 호흡기 점막에서 그 역할들

에 대한 연구가 다양하게 이루어지고 있다.6) 바이러스가 점막

에 침투하면 세포 내에 존재하는 수용체에서 바이러스를 인

식하고 신호 전달 체계를 활성화시켜 선천성 면역반응이 시

작된다. 그 첫 번째 단계로 인터페론의 전사가 일어나고 바이

러스에 감염된 세포에서 인터페론의 분비가 시작되며 그 감염

된 세포는 세포 자연사(apoptosis) 과정을 통해 파괴되어 더 이

상 바이러스가 그 세포에 존재할 수 없도록 한다. 감염된 세포

에서 분비된 인터페론은 각각 type에 따른 수용체를 거쳐 감염

되지 않은 건강한 세포에 신호를 전달하게 되며 Janus kinase 

signal transducer and activator of transcription 신호 전달 

체계를 통해 myxovirus resistance A, interferon stimulated 

gene 15, oligoadenylate synthase 1, chemokine ligand 10, 

interferon-induced protein with tetratricopeptide repeats 

1, 2 ,3, protein kinase R 등과 같은 인터페론 유도 유전자(in-
terferon-stimulated gene)의 과발현을 유도하고 분비된 인

터페론 유도 유전자들이 바이러스의 mRNA와 결합하여 전

사 과정을 억제하거나, 바이러스 protein의 degradation을 일

으켜 최종적으로 바이러스의 증식을 억제하고 바이러스를 

사멸시키게 된다.7,8) Type II 인터페론은 선천성 면역반응보

다는 후천성 면역 체계와 밀접한 관련성이 있는 것으로 알려

져 있으며, 실질적으로 비강 및 호흡기 점막의 선천성 면역 

기전에는 type I과 type III 인터페론이 주로 관여한다.9) 호흡

기 점막에서는 type I 인터페론에 의해 선천성 면역 체계가 

조절되고 유지된다고 알려져 있으나, 최근에 type I 인터페론

의 기능이 저하된 동물 모델이나 세포에서도 항바이러스 면역 

기전이 일정 부분 유지되어 호흡기 바이러스의 사멸을 유도한

다는 연구 결과가 발표되고 있고, 이러한 기전에는 type III 인

터페론인 인터페론 람다가 중요한 역할을 한다고 생각되고 

많은 추가 연구들이 실시되고 있다.10) 

비강 점막에서 type III 인터페론의 역할

2010년도 이후 type I 인터페론 수용체를 knock-out 시킨 

생쥐모델을 이용하여 일 연구가 진행되었는데 이러한 연구 결

과를 통해 type I 인터페론의 기능을 저하시켜도 생쥐는 인플

루엔자 A 바이러스에 저항력을 갖는다는 사실이 밝혀졌다.11-13) 

즉 type I 인터페론 외에 다른 면역 조절 물질에 의해 선천성 

면역 기능이 조절될 수 있음을 증명하였고 type III 인터페론

의 중요성이 강조되기 시작하였다. Type III 인터페론의 정확

한 역할은 아직 규명되지는 않은 상태이지만 type I 인터페론

과 비슷한 메커니즘을 통해 활성화되고 type I 인터페론의 

보조적 역할을 하는 것으로 추정하고 있다. 하지만 type III 

인터페론의 특이 수용체가 주로 호흡기 상피 세포에 가장 많

이 분포하고 있어 현재 type III 인터페론이 호흡기 점막의 

선천성 면역 기전에 중요한 역할을 하는 면역 조절 물질로 생

각된다.14) 저자들도 비강 점막에서의 type III 인터페론의 역

할에 대한 연구 결과를 보고하였고 인플루엔자 A 바이러스 

감염 억제에 type III 인터페론의 역할이 중요함을 규명하였

다.15) 비강 점막에서 type III 인터페론은 type I 인터페론과는 

다른 역할, 또는 보다 진화된 역할을 하고 실제로 비강 점막의 

선천성 면역 체계 활성화와 밀접한 연관이 있을 것으로 생각

된다(Fig. 1).

Reactive oxygen species and interferon

호흡기 점막에서 생성되는 활성 산소는 크게 세 가지로 구분

되는데 가장 흔한 형태는 과산화수소(hydrogen peroxide, 

H2O2)이고 그 외에 free radical이라고 분류되는 슈퍼옥사이

드(superoxide, O2
-)와 하이드록시라디칼(hydroxyradical, 

-OH)이 있다. 그 개별적 기능이 명확하게 규명되지는 않았

지만 과산화수소는 주로 세포 신호 전달 체계 혹은 외부 병

원균에 대한 면역 작용에 주로 관여하는 것으로 알려졌고 슈
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퍼옥사이드와 하이드록시라디칼은 세포 독성 유도 및 염증 

반응에 관여하여 질병 유발 기전과 관련 있는 것으로 알려지

고 있다. 활성 산소 혹은 free radical은 세포 내에서 여러 효소

의 작용에 의해 생성이 되는데 nicotinamide adenine dinu-
cleotide phosphate oxidase(Nox), xanthine oxidase, nitric 

oxide synthase, mitochondria respiratory chain reaction 

등을 통해 다양한 종류의 활성 산소들이 생성된다. 현재까지 

인체에서는 Nox에 의한 생성이 면역 세포 및 비면역 세포 모

두에서 주된 기전으로 알려져 있는데 지금까지는 면역 세포

에서의 활성 산소 생성 기전에 대한 연구가 다양하게 발표되

고 있다.16,17) Macrophage 등에서 박테리아를 포식하게 되면 

Nox, 특히 Nox2가 활성화되어 활성 산소를 생성하고 균주

의 증식을 억제시킨다고 알려져 있다. 지금까지 Nox는 주로 소

화기 상피 세포 및 macrophage 등의 면역 세포에서 활성 산소 

생성 기전이 주로 연구되었는데, 최근에는 여러 Nox subfam-
ily가 비면역 세포에서도 발견되고 있고 Nox1, Nox2, Nox3, 

Nox4, Nox5, Duox1, Duox2 같은 subfamily들이 인체 내의 

소화기 외의 점막 상피 세포를 포함한 비면역 세포에서 활성 

산소 생성을 하고 있음이 알려지고 있다.18)

Nox의 한 subtype인 Duox는 특히 호흡기 상피 세포에서 

주로 발현을 한다고 알려져 있어 호흡기 질환이나 면역 기전

에 미치는 Duox의 영향에 대한 연구 결과가 많이 보고되고 

있다. Duox1은 자극에 상관없이 항상 호흡기 상피 세포에 분

포하며 일정량의 활성 산소를 만들어 내지만 Duox2는 외부 

병원체, 알러젠, 특정 자극 등에 호흡기 상피 세포가 노출되

면 유전자와 단백질 발현이 증가하며 활성 산소를 생성한다. 

특히 Duox2에 의해 생성되는 활성 산소는 면역 증가 기전과

의 연관성이 알려지고 있는데 비면역 세포에서의 활성 산소의 

생성 및 균주 억제 역할을 한다고 알려져 있어 Duox2의 구체

적인 역할과 활성 산소 생성 기전에 대한 연구가 점막 면역 체

계의 연구에 매우 중요하다고 생각된다.

비강 점막에서도 Duox1, Duox2의 발현이 증가되어 있으며 

항상성 유지 및 외부 자극에 반응하여 활성 산소를 생성하

는데 이 두 효소 외에도 Nox4가 비강 점막에서는 중요한 역

할을 한다고 생각된다. 특히 Nox4는 코상피 세포에서 점액분 

비세포에 주로 발현하며 세포에 염증을 유발할 수 있는 환경 

혹은 자극에 노출되면 활성 산소의 생성이 증가되며 점액의 

분비를 촉진하는 것으로 알려져 있다. 비강 점막에서도 Duox1, 

Duox2가 가장 많이 분포되어 있지만 외부 자극에 대해 반응

하여 활성 산소를 생성하는 inducibility는 Nox4가 가장 큰 

것으로 보고되었고 비강 점막에서의 활성 산소 생성 효소의 

다양성과 구체적인 역할, 특히 선천성 면역기전과의 관련성에 

대한 추가 연구가 필요하다고 생각된다.19,20) 

활성 산소는 지금까지 인체에 스트레스를 일으키는 물질로 

잘 알려져 있었으며 특히 과도한 산소 노출이나 저산소 자극

이 지속되면 free radical이 생성되어 다양한 염증반응 및 세

포 노화를 일으켜 만성 질환의 원인이 될 수 있음이 보고되고 

있다. 하지만 이러한 염증반응 외에도 바이러스나 박테리아의 

Fig. 1. The mechanism of type I and type III interferon secretion after recognition of dsRNA virus in respiratory epithelial cells. IFN: inter-
feron, H1N1: influenza A virus subtype, TLR: toll-like receptor, RIG-I: retinoic acid-inducible gene I, MDA5: melanoma differentiation-as-
sociated protein, TRIM25: tripartite motif-containing protein 25, TRIF: TIR-domain-containing adapter-inducing interferon-β, IPS-1: inter-
feron-promoter stimulator 1, TBK1: TANK-binding kinase 1, IRF3: interferon regulatory factor 3, NF-kB: nuclear factor kappa B, 
IFNAR1: interferon-alpha/beta receptor 1, IL10RB: interleukin 10 receptor beta, IL28RA: interleukin 28 receptor alpha, STAT: signal 
transducer and activator of transcription, ISGs: interferon-stimulated genes, Mx1: myxovirus resistance 1, 2’-5’ OAS1: 2’-5’ oligoadenyl-
ate synthase 1.
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사멸에 관여하여 선천성 또는 후천성 면역반응과 관계가 있

는 것으로 최근 밝혀지고 있어 그 기능에 대한 논의가 지속되

고 있다. Nox 외에도 미토콘드리아에서도 활성 산소가 생성

되는데 아직 호흡기 상피 세포에서의 역할에 대해서는 많이 

연구되어 있지 않지만 최근에 autophagy와 미토콘드리아에

서 생성된 활성 산소의 연관성이 활발히 연구되고 있고 항바

이러스 기전 및 선천성 면역 체계와 밀접한 관련성이 있을 것

이라는 연구 결과가 발표되고 있다.21,22) 

비강 점막에서도 활성 산소가 항바이러스 면역기전과 밀

접한 연관이 있는 것으로 생각되며 바이러스 감염 후에 발생

한 활성 산소의 생성을 억제시키거나 활성 산소 생성 효소의 

활성화를 줄이면 호흡기 점막에서 선천성 면역 체계에 주된 역

할을 하는 인터페론의 활성화가 감소되며 interferon-stimu-
lating gene의 발현이 줄어들어 바이러스 감염에 취약해지고 

감염이 더 심각해진다고 보고되었다. 특히 미토콘드리아 및 

다른 활성 산소 생성 체계보다는 Nox system에 의한 활성 산

소 생성이 항바이러스 기전과 더 밀접한 것으로 생각되며 특

히 Duox2의 역할이 중요할 것으로 생각된다.23,24) 결국 외부

의 박테리아 및 바이러스 등이 침투하면 우리 몸의 면역 체

계가 활성화 되는데, 기존의 면역 세포에서 중요한 역할을 하

는 활성 산소의 생성이 외부 균주에 일차적으로 대응하는 비

강 점막에서도 활성화되고 Nox system이 면역 체계의 활성화 

및 외부 균주, 특히 바이러스를 사멸 기전에 필수적이라고 알

려지고 있다. Nox system을 이용한 선천성 면역 체계 강화 기

전에 대한 연구가 앞으로 더 활발히 진행될 것으로 기대되며 

항바이러스 약제 개발 및 점막 면역 백신 연구에 더 많은 기여

를 할 것으로 생각된다.

결      론

비강 점막에서 활성 산소의 구체적 역할에 대해서 아직 완

전히 밝혀지지는 않은 상태이지만 기존에 여러 연구에서 알려

진 것처럼 만성 염증성 질환을 유도하는 것뿐 아니라 선천성 

면역 기전을 매개하는 역할도 하는 것으로 생각된다. 활성산

소는 생성하는 효소가 명확히 밝혀져 있고 생화학적으로 조

절이 용이한 장점이 있어 향후 면역 유도 물질로서의 개발이 

가능할 것으로 기대된다. 활성 산소는 특히 type III 인터페론

과 그 밀접한 상관관계(Fig. 1)가 있는 것으로 생각되어 향후 

다양한 연구를 통해 비강 점막에서 차별화된 항바이러스 기

전 및 선천성 면역 기능 유지 역할이 규명될 것으로 판단된다. 
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        ①

재발성 다발연골염이 의심되는 환자로, 연골조직과 결합조직에 발생하는 염증을 특징으로 하는 자가면역성 질환이다. 감

각신경성 난청, 전도성 난청, 전정기능저하 등 다양한 양상을 보일 수 있다. 스테로이드 치료 혹은 면역억제제를 이용한 

치료를 고려할 수 있다. 
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