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최신 연구동향

대식세포 활성기전 및 역할에 대한 최근 연구동향

  한국과학기술원 의과학대학원 정원일 교수

1. 개요 

대식세포(macrophage)는 우리 몸을 구성하는 중요한 선천면역세포 중 하나로, 모든 
조직에 다양한 형태로 분포하며 정상상태에서는 침입한 외부 병원체 및 독성물질에 대한 
포식작용을 통해 몸을 보호하는 역할을 수행한다. 또한, 이러한 대식세포의 작용은 적응
면역, 상처 치료, 염증 반응 등 주요 면역반응들에도 매우 중요하다고 알려져 있다. 대식
세포의 형태와 역할은 매우 다양하며 뇌에서 미세아교세포(microglial cells) 혹은 간에서
는 쿠퍼세포(Kupffer cells) 등으로 알려진 특이적으로 조직내 상주하는 대식세포
(macrophage)와 혈액을 통해 순환하며 역할을 수행하는 단핵구(monocyte)로 나눌 수 
있다. 두 종류의 대식세포는 모두 인접한 다른 세포들과의 상호작용을 통해 활성이 조절
될 수 있으며, 반대로 활성화된 대식세포가 주변 환경에 영향을 미치는 경우도 있다. 이
처럼 대식세포는 우리 몸의 항상성 유지를 위해 중요한 기능들을 수행하며, 이러한 대식
세포의 기능에 이상이 생기게 되면 다양한 질병을 야기할 수 있으므로 대식세포를 이해
하기 위한 연구들이 활발하게 진행되고 있다.

특히, 최근 발표되는 연구들은 다양한 종류의 대식세포가 면역작용을 넘어 대사조절에
도  중요한 영향을 끼칠 수 있다는 결과들을 계속해서 보고하고 있다 (Li et al., 2015; 
Hart et al., 2017; Camell et al., 2017). 대사(Metabolism)는 세포의 성장과 증식을 위
해 필수적인 과정이며, 대사의 이상은 고지혈증, 고혈압, 그리고 당뇨 등을 포괄하는 대
사증후군(Metabolic syndrome)을 유발할 수 있으므로 대사의 조절 역시 우리 몸에서 필
수적이다. 대사조절은 다양한 장기에서 이루어지나, 간과 지방조직이 주 역할을 하고 있
으며 에너지의 생성 및 저장에 가장 큰 역할을 수행한다. 이 두 장기들은 서로 밀접한 
상호작용을 통하여 전체적인 체내 대사반응을 조절한다. 따라서 대사증후군의 이해 및 
치료법 개발을 위해서는 주요 대사 장기인 간과 지방조직에서의 대식세포의 활성 및 역
할에 대한 이해가 필수적이므로, 본 보고에서는 이와 관련된 최근 연구동향을 살펴보고
자 한다.
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2. 지방간 발병에 대한 간내 대식세포의 영향
식이로 유도된 비만은 비알코올성 지방간 (non-alcoholic fatty liver) 및 인슐린 저항

성(type2 diabetes)과 연관성이 있으며, 이러한 질환 발병시 대식세포, 호중구, 림프구, 
그리고 호산구 등에 의해서 염증이 유도된다고 알려져 있다 (Talukdar et al., 2012; 
Osborn et al., 2012). 특히, 이 중에서도 유인된 대식세포와 간에 상주하는 쿠퍼세포는 
TNF-α, IL-6, 그리고 IL-1β와 같은 사이토카인을 분비하여 간세포의 NF-κB/Jnk 신
호전달을 활성화시킴으로써 인슐린 저항성을 유도하게 된다. 또한, 이 과정 중 팔미트산
과 같은 포화 유리지방산의 간내 수치가 증가하면서 대식세포의 톨-유사성 수용체-2 
(Toll-like receptor2; TLR2) 또는 TLR4를 통하여 염증신호를 유발시키기도 한다. 

활성산소 (Reactive oxygen species; ROS) 역시 간지방증과 인슐린 저항성의 주요 원
인들 중 하나이다. 이러한 활성산소의 생성에는 미토콘드리아 손상, 소포체 스트레스 등 
여러 기전이 있으나, 최근 연구결과는 대식세포에서의 NADPH oxidases (NOXs), 그 중
에서도 NOX2를 통한 활성산소의 생성이 간지방증 및 인슐린 저항성의 유도에 중요하다
는 것을 보고하였다 (Kim et al., 2017). 이 연구에서는 기존에 간에 상주한다고 알려진 
CD11b+F4/80high 쿠퍼세포가 아닌, 혈액내 존재하는 CD11b+F4/80low 대식세포가 간내로 
이동한 후 팔미트산에 의해 TLR4-MD2 복합체와 NOX2가 dynamin을 통해 내포작용 
(endocytosis)이 유도되고 이때 활성산소가 생성되어 대식세포내 IL-1β, 그리고 TNF-
α와 같은 염증성 사이토카인이 분비가 증가된다. 이들 사이토카인들이 주변 간세포의 
JNK 신호전달 활성으로 인슐린저항성 및 SREBP1c/FASN 매개 지방산 합성이 증가하여 
지방간과 같은 질환이 발생하는 기전을 밝혔다 (Fig. 1). 이러한 결과들을 통하여 이 연
구는 CD11b+F4/80low 대식세포에서의 dynamin-매개 TLR4와 NOX2의 내포작용 억제 
기술의 개발이 지방간 및 인슐린 저항성의 잠재적인 새로운 치료 표적이 될 수 있음을 
제안하였으며, 대사 질환에서의 대식세포의 역할과 관련된 구체적인 기전을 제시함으로
써 대식세포와 대사 과정의 연관성에 대한 더 깊은 이해를 제공하였다. 
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Fig. 1. 팔미트산에 의해 자극된 CD11b+F4/80low 대식세포에서의 TLR4-MD2 복합체와 
NOX2의 내포작용(endocytosis)을 통한 ROS 생성 및 염증성 사이토카인 매개 지방간과 
인슐린 저항성 유도 기전 (Kim et al., 2017)

3. 카테콜아민을 통한 대식세포의 대사작용 조절
  카테콜아민 (catecholamines)은 부신 수질 및 중추신경계에서 분비되는 호르몬으로, 
도파민, 에피네프린, 노르에피네프린을 포함하며 신경전달물질 (neurotransmitter)로서 
작용하여 심박수와 혈압 조절, 에너지 저장 및 체온 조절을 조절한다고 알려져 있다 
(Schulze et al., 2014). 이러한 신경전달물질로서의 작용과 더불어, 카테콜아민은 면역작
용을 조절함으로써 신경-면역계 간의 상호작용에도 기여한다. 대식세포를 포함한 여러 
면역세포들은 아드레날린성 수용체 (adrenergic receptor)를 발현함으로써 카테콜아민에 
반응할 수 있는데, 이에 의한 신호전달은 세포 활성화, 증식 및 세포자멸사 등의 결과를 
나타낼 수 있다 (Brown et al., 2003). 카테콜아민은 대식세포의 수용체들을 통하여 다
양한 신호들을 전달하는데, 대표적으로 α-아드레날린성 수용체를 통한 신호로는 염증성 
사이토카인의 발현을 증가시키며, 이와는 반대로 β-아드레날린성 수용체를 통한 신호전
달로는 항염증성 효과를 나타낸다 (Spengler et al., 1994). 또한, 갈색 지방 내에 존재하
는 M2 타입의 대식세포는 체온 유지를 위해 카테콜아민을 직접 생성한다고 보고되었다
가, 최근 신경에서 분비된 카테콜아민의 섭취 및 분해에 관여를 하고 생성은 못하는 것
으로 밝혀졌다. 이 대식세포들은 백색지방으로 유입되어 열을 생성하는 베이지색 지방세
포로의 발달을 자극시켜 지방산 대사 등의 대사와 관련된 활성을 나타내기도 한다 
(Davis et al., 2013) (Fig. 2).
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Fig. 2. 대식세포에서의 도파민, 에피네프린, 그리고 노르에피네프린을 포함하는 카테콜아
민의 신호전달 작용. 각각의 카테콜아민들은 대식세포에 서로 다른 신호전달을 통하여 
전염증성(α-아드레날린성 수용체), 항염증성(β-아드레날린성 수용체), 그리고 에너지 
소비와 같은 대사 기능을 수행한다 (Barnes et al., 2015).
  뿐만 아니라, 카테콜아민은 그 자체로도 지질 분해를 촉진시킨다고 알려져 있는데, 최
근 연구를 통해 노화에 따른 복부의 지방 축적이 지방조직 대식세포의 카테콜아민 분해
로 인한 카테콜아민-매개 지질 분해의 감소에 기인한다는 것이 밝혀졌다. 이 연구는, 노
화로 인해 만성 염증이 생기게 되고, 이 염증으로 인해 지방조직 대식세포의 NLRP3 인
플라마좀이 활성화되면서 카테콜아민 분해 효소인 MAOA (Monoamine oxidase A)를 증
가시켜 카테콜아민-매개 지질 분해가 감소되면서 결과적으로 복부에 지방이 축적된다는 
새로운 기전을 제시하였다 (Camell et al., 2017) (Fig. 3).



- 5 -

Fig. 3. 대식세포의 카테콜아민 분해를 통한 대사작용 조절. 노화와 관련된 만성 염증의 
결과로 지방조직 대식세포의 NLRP3 인플라마좀이 활성화되고, 이로 인해 카테콜아민을 
분해하는 효소가 활성화되면서 결과적으로 카테콜아민을 분해하여 카테콜아민-매개 지
질 분해를 손상시킴으로써 지질 축적을 야기하게 된다 (Camell et al., 2017).
  이는 카테콜아민에 의해 대식세포 자체의 대사작용이 변화될 수 있을 뿐만 아니라 대
식세포가 카테콜아민을 대사 시킴으로써 대사작용에 관여할 수 있다는 것을 의미하므로, 
대식세포가 간접적, 그리고 직접적으로도 대사에 영향을 미칠 수 있음을 시사한다.

4. 고찰
  최근 들어 여러 장기 및 여러 학문들을 통합하여 생명 시스템을 이해하려는 노력이 급
증하고 있다. 면역을 담당하는 대식세포와 우리 몸의 대사작용의 연관성에 대한 연구들 
역시 이와 같은 흐름을 계승하는 것이며, 보다 통합적인 접근을 통해 질병에 대한 깊은 
이해 및 더 나은 치료법의 개발 등으로 발전될 가능성이 있으므로 앞으로 더욱 많은 연
구가 요구된다.
  특히, 본 보고서에서 다룬 내용처럼 주요 대사 장기인 간과 지방조직에서의 대식세포
의 역할에 대한 연구들은 면역-대사 상호작용의 깊이를 더해주고 있으며, 교감신경계에 
포함된 카테콜아민과 대식세포의 상호작용은 ‘면역-대사 상호작용’을 넘어 ‘신경-면역-
대사 축’이라는 새로운 패러다임을 제시한다고 할 수 있다. 결과적으로 이러한 ‘신경-면
역-대사 축’의 중요 연결고리를 담당하고 있는 대식세포의 다양한 질병 상황에서의 활성 
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및 그 역할에 대한 추후 연구들이 진행된다면, 질병치료 타겟설정 및 새로운 치료법 개
발에 큰 기여를 할 것으로 기대된다.
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