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I. 서 론 

 
모든 연령대를 막론하고 일반적으로 여성에서 

남성에 비해 감염성 질환의 이환 및 그로 인한 
사망률이 상대적으로 유의하게 낮은 반면, 자가

면역질환 (autoimmune disease) 및 만성염증성질환 
(chronic inflammatory disease)의 이환율은 남성에 
비해 높은 사실을 알 수 있는데, 이는 이러한 염

증 및 면역반응에 있어 여성 호르몬 (female sex 
hormone)의 연관성을 강력히 시사해 주고 있다.1 
전신성홍반성낭창 (systemic lupus erythematosus, 
SLE)이나 쇼그렌증후군 (Sjögren's syndrome), 경피

증 (scleroderma) 같은 질환의 경우 여성환자의 비

율이 전체의 80%가 넘으며, 이러한 질환들의 병인 
및 경과에 대해 여성만으로 국한했을 경우에도 월
경주기나 임신, 폐경 등에 따라 각각 영향을 받는 
것으로 알려져 있는데, 이는 여성 호르몬, 특히 에
스트로겐이 이러한 질환의 병인 및 경과에 영향을 
미친다는 사실을 간접적으로 주장할 수 있도록 한

다.2 실제로 심한 성적 편중 (strong sex bias) 경향을 
보이는 류마티스성 자가면역질환들의 경우를 볼 
때, SLE 환자의 경우 임신 시 1/3에서 병세가 악화 
(flare)된다는 것이 알려져 있으며,3 이는 SLE 마우

스 실험모델에서도 마찬가지로 17β-에스트라디올

을 투여하면 해당 질환을 악화시킨다고 보고하였

다.4 이러한 연구 결과들은 에스트로겐이 자가반응

성 (autoreactivity)을 예방하는 면역체계에 영향을 
준다는 가설과 부합되는 소견이다. 

에스트로겐의 생체 면역 및 염증체계에 미치는 
영향에 대하여 현재 다양한 면역세포와 그들의 다
양한 시토카인과 관련된 연구 결과들이 보고되고 
있는데,1 B 및 T 림프구, 단핵세포 (monocyte), 대식

세포 (macrophage), 수지상세포 (dendritic cell), 거대

아교세포 (macroglial cells), 미세아교세포 (microglial 
cells), 자연살해세포 (natural killer cell), 섬유모세포 
(fibroblast), 혈관평활근육세포 (vascular smooth muscle 
cells) 등 다양한 세포들의 면역작용에 에스트로겐

이 관여하는 것으로 알려져 있으나, 현재로선 아직

도 개척해야 할 분야가 많은 실정이다.1 
본 고찰에서는 그 중 T 림프구에 대한 에스트

로겐의 영향, 특히 에스트로겐이 CD4+ T 조력 림
프구에 영향을 주는데 관여하는 분자학적 경로 
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(molecular pathway)에 초점을 맞추어 대략적 개관

을 간략하게 정리해 보고자 한다. 
 

II. 에스트로겐 수용체 

(estrogen receptor, ER) 

1. 에스트로겐 수용체 작용의 분자학적 기전 

에스트로겐의 여러 생물학적 효과는 에스트로겐 
수용체 (estrogen receptor, ER)에 대한 결합을 통해 
이루어진다. 이는 서로 다른 세포내 수용체인 α 및 
β 수용체에 의하여 매개되며,1,5 이들은 전사인자의 
핵수용체군 (nuclear receptor superfamily) 중 하나로

서 두 수용체는 공통 및 별개의 생물학적 기능을 
보일 수 있다.5~8 에스트로겐의 많은 생물학적 작
용은 ER에 대한 결합에 의한 구조적인 변화를 일
으키는 고전적 기전 (classical mechanism)에 의해 
매개되는데, 이 기전은 이합체화 (dimerization)와 
핵전좌 (nuclear translocation), 그리고 ERE (estrogen 
response element)라고 불리는 특정 DNA 구성요소

와의 결합 등의 과정을 통하여 이루어진다. ERE
는 에스트로겐 반응 유전자 (estrogen response gene)
의 조절영역 (regulatory region)에 위치하는데, ER-α
와 β는 이 ERE의 동일한 DNA 부위에 유사한 친

화성 (affinity)으로 결합할 수 있으며, 이러한 사실

은 DNA 결합 도메인 간의 높은 구조적 유사성 
(homology)에 기인한다고 할 수 있다.5~7 두 ER의 
기능은 겹쳐지기도 하지만 별개의 특징적인 기능

을 수행할 수도 있으며, 이는 비단 두 수용체와 호
르몬 간의 친화도의 차이뿐 만 아니라 자체적인 
구조적 차이에도 기인하는 것으로, ER-α의 조절영

역에서 관찰되는 전사활성기능인자-1 (transcription 
activation function-1, TAF-1)가 ER-β 조절영역에서는 
결핍, 또는 심하게 변형되어 있는 것을 확인할 수 
있다.5 

에스트로겐의 전사를 조절하는 능력은 ERE를 포
함하는 유전자에만 영향을 받는 것은 아니다. 두 
ER의 전사활성도 (transcriptional activity)는 국소적

으로 염색질 (chromatin)의 구조와 전사시작복합체 

(transcription initiation complex)의 결합을 조절하는 
공동활성자 (co-activator)와 공동억제자 (co-repressor)
의 동원 능력에 크게 영향을 받는다.2,9 또한 리간드

와 결합한 ER-α는 간접적으로 활성 단백-1 (activator 
protein-1)이나 Sp1 (specificity protein 1)과 같은 전사

인자를 묶어둠으로써 작용을 나타낼 수 있는데, ER
의 공동조절자 (co-regulator)와의 상호작용은 에스

트로겐의 생물학적 작용에 있어 필수적인 결정요

소이며, 이 작용은 조직에 따라 유의하게 특이성을 
보이는 것으로 알려져 있다. 6~8 

최근 연구에서는 에스트로겐이 유전자적 전사 
경로를 통해 매개되는 보편적인 작용 뿐만 아니라 
비유전자적 경로를 통해서도 신속한 생물학적 효

과를 끌어낼 수 있다고 보고하고 있다.2,10,11 이러한 
경로는 에스트로겐의 자극이 세포막 ER-α (plasma 
membrane associated ER-α)를 다단백신호전달복합체 
(multiprotein signaling complexes)로서 동원하도록 
하고 있는데, 이러한 에스트로겐 유도 복합체의 중
요한 신호전달 물질 중 하나가 Src이다.12 이 효소

는 ER-α에 대한 에스트로겐 자극에 관여하며, 에

스트로겐에 의해 유도되는 분열제활성단백키나아

제 (mitogen-activated protein kinase) 또는 Akt 같은 
작동자 (effector)의 활성화에 결정적 역할을 담당한

다고 알려져 있다. 이러한 비전형적인 효과는 아직

까진 유방이나 혈관 같은 조직에서만 관찰되고 있
으나, 아마 다른 부위에서도 광범위하게 작용할 것
으로 추정되고 있다. 

2. T 림프구에서의 ER 

현재까지의 보고된 바에 의하면 T 림프구에서

도 에스트로겐이 작용하는 ER을 세포막에 발현하

는 것으로 알려져 있다. 실시간 PCR 분석을 통해 
정제된 인간 CD4+ T 림프구내 에스트로겐 수용체 
(estrogen receptor, ER)-α, -β의 존재를 확인할 수 있
는데,13 이러한 소견은 중추 및 말초 림프 장기 
(lymphoid organ)에서 ER-α, ER-β가 모두 발현된다

는 이전 보고들과 부합되는 소견이다.14~16 또한 위 
실험13을 통해 ER 발현을 조절하는 분자학적 기전
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이 T 림프구내 다른 아형들 사이에서 다르게 나타

난다는 것이 확인되었는데, CD4+ T 림프구에서는 
ER-α의 발현이 ER-β의 발현보다 높은 반면, CD8+ 
T 림프구에선 두 수용체에서의 발현 정도가 매우 
낮은 수치이긴 하지만 두 수용체가 비슷한 수준으

로 발현되었다. 그에 비해 B 림프구에서는 CD4+ 
T 림프구와는 반대로 ER-β의 발현이 ER-α 발현보

다 높았다. 이러한 사실로부터 ER-α와 ER-β 모두 
CD4+ T 림프구내에 존재한다는 것 외에도 ER 발
현을 조절하는 분자학적 기전이 CD4+와 CD8+ 같
은 T 림프구내 다른 아형 사이에서도 다르게 작용

할 수 있다는 사실을 추정할 수 있다. 
에스트로겐에 대한 SLE 환자의 T 림프구의 과

반응성이 수용체 수준에서의 차이에 의하여 결정

되는지 여부를 알기 위해 환자의 T 림프구내 ER 
발현을 직접적으로 검사한 결과, SLE 환자에서 ER-
α와 -β 모두 전사 발현의 변화는 관찰되지 않았다. 
반면, SLE 환자의 T 림프구에서 ER-α 단백질의 발
현이 정상 여성 T 림프구에 비하여 변이 (variation)
의 정도가 훨씬 심하다는 사실이 밝혀졌고,17,18 대

조적으로 ER-β 단백질 발현은 환자군과 정상 대조

군 사이에 유의한 차이를 보이지 않는 것으로 보고

되었다.19 SLE 환자에서 보인 이러한 ER-α 단백질 
발현의 변이의 차이는 에스트로겐에 대한 반응능

력 향상과 연관된 기전이라고도 생각할 수 있다. 
 
III. 에스트로겐이 흉선 및 T 림프구 발달에 

미치는 영향 

 
에스트로겐이 출생 후 흉선세포 발달에 영향을 

미칠 수 있다는 것은 이미 여러 다른 연구들로부터 
보고된 바 있다.2,20,21 임신 중 에스트로겐의 상승은 
일시적인 흉선 위축 (thymic atrophy)과 연관된다는 
결과가 보고된 바 있으며,22 이는 에스트로겐을 외
부로부터 주입함으로써 실험적으로 입증이 가능하

다. 에스트로겐에 의한 흉선 위축은 특징적으로 흉
선 피질 대 수질 비 (cortex medulla ratio, CMR)의 
감소를 동반하며,23 이러한 CMR의 감소는 결과적

으로 이중 양성 흉선세포의 상당한 감소를 초래하

게 된다. 에스트로겐에 의한 흉선 위축에는 골수로

부터 흉선으로 이주하는 전구세포들의 감소와 조

기흉선세포의 결핍, T-림프구 전구세포 수용체의 
신호전달에 반응하여 생기는 이중 음성 흉선세포

의 증식 능력의 저하 등 다양한 작용들이 관여하고 
있으며,20~22 또한 에스트로겐은 T 림프구 생성에 
있어 중요한 조절자 중 하나인 IL-7의 생성을 조절

함으로써 흉선세포 발달에 영향을 미칠 수 있다.24 
IL-7은 적혈구계 골수기질세포와 흉선에서 생산되

는 조혈생산인자 (hematopoietic growth factor)로서 
T 림프구의 생존과 발달 및 항상성 유지에 있어서 
중요한 역할을 담당한다. 한편, 마우스 실험에서 에
스트로겐 투여가 이중 양성 흉선세포의 세포자연사 
(apoptosis) 증가를 유발한다는 연구 결과가 보고된 
바 있는데, 이는 아마도 에스트로겐이 Fas ligand 
발현을 증가시키는 것과 관련 있는 것으로 생각되

어지고 있다.23,25,26 Fas ligand는 제2형 경세포막 단
백 (type II transmembrane protein)으로서 수용체와의 
삼합체화 (trimerization)를 통해 세포신호전달에 관

여하며, Fas ligand가 결핍된 마우스의 경우 에스트

로겐에 의한 흉선 위축이 일어나지 않았다고 보고

되었다. 
최근의 microassay analysis를 이용한 연구27로부터 

에스트로겐이 세포 증식과 세포자연사에 관여하는 
유전자의 발현의 조절뿐 만 아니라 흉선 발달의 
checkpoint에 참여하는 단일 경로 경세포막 수용체

인 notch 단백 같은 유전자들의 발현을 변화시킨다

는 사실이 보고된 바 있는데, notch 단백은 여러 다
세포 개체들의 세포 성장 및 자연사와 연관되어 있
는 물질로서 마우스의 흉선내 조기 T 림프구 원조

세포로부터 림프구로의 분화 촉진에 기여한다. 
성숙된 CD4+와 CD8+ T 림프구의 생성은 골수에

서 흉선으로의 원조세포 (progenitor)의 이동과 이후

의 성숙과정을 통한 복합적 과정으로 이루어진다. 
이 과정 중 CD4, CD8 이중 음성 (CD4-CD8-)인 흉
선세포 (thymocyte)는 CD4와 CD8 표지자 (marker)
를 획득하여 이중 양성 (CD4+CD8+) 흉선세포를 생
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산하고 최종적으로 성숙 CD4+CD8- 또는 CD4- 

CD8+의 단일 양성 T 림프구로 진행한다. 흉선에서 
T 림프구의 양성 또는 음성의 선별과정 (selection 
process)은 기능성 T 림프구의 생산과 자가면역성 
예방에 결정적인 역할을 담당한다.28 

이중 양성 흉선세포 생성에 대한 에스트로겐의 
작용에는 ER-α와 ER-β 모두 필요하다.21,29 조혈 또
는 기질 분획 (hematopoietic or stromal compartment) 
내에서 선택적으로 ER-α가 결핍된 마우스에게 에

스트로겐을 주입하였을 때 흉선 위축에 대해 저항

성을 보이는 것을 관찰할 수 있는데, 이는 ER-α의 
존재가 에스트로겐에 의한 흉선 위축에 필수적이

라는 사실을 뒷받침한다. Erlandsson 등은 선택적 
ER-α agonist인 propylpyrazoletriol을 투여하였을 때 
흉선 퇴화와 이중 양성흉선세포의 감소가 유발되

었으며,29 raloxifene을 투여한 경우는 ER-α를 통해 
에스트로겐보다 낮은 정도의 흉선 위축을 일으켰다

고 보고하였다.30 
고농도의 에스트로겐 노출 상황에서 관찰되는 

흉선 퇴화와는 달리, 완전히 성장된 흉선조직의 달
성을 위해서는 흉선세포가 아닌 기질세포내 ER-α
의 존재가 또한 필요하다고 알려져 있다. ER-α가 
결핍된 수컷, 암컷 마우스 모두에서 원래 종에 비

해 작은 흉선이 관찰되었다고 하였으며,21 이 사실

은 에스트로겐이 흉선 및 흉선세포 자체에 대한 
억제작용뿐 만 아니라 흉선세포의 진입 및 성숙 촉
진물질을 생산하는 기질세포의 기능을 조절하는 능
력도 함께 가지고 있을 것이라는 예측을 가능하게 
한다. 

 
IV. T 림프구 면역기능에 대한 

에스트로겐 효과 

1. 성숙 T 림프구 (mature T cell) 아형에 따른 

에스트로겐 효과 

면역반응의 조절을 위해선 여러 종류의 T 림프구

의 동원과 활성을 통한 다양한 시토카인 (cytokine)
의 분비가 필요하다.31,32 지연성 과민반응은 IL-12

와 IFN-γ를 분비하는 1형 T 조력 림프구 (T-helper-1, 
Th-1)에 의해 매개되며, 이는 만성염증성 자가면역

질환 발현에 관여한다. 반면 항체에 의해 매개되는 
체액성 면역반응은 IL-4, IL-5, IL-10, IL-13을 생산하

는 2형 T 조력 림프구 (T-helper-2, Th-2)에 의해 조
절되며 알러지 반응에 관여한다.33 이 두 가지 면역

반응은 서로 상반적인 억제 작용을 한다.1,33,34 
Th-1과 Th-2에 대한 에스트로겐의 작용에 대해

선 매우 다양하며, 때로는 상충되는 결과들이 보고

되고 있는데,35~39 에스트로겐은 Th-1의 반응을 향
상시키기도 할 뿐 만 아니라, Th-2의 반응의 증가 
역시 유발한다고 보고되고 있다. 여러 연구 결과들

은 에스트로겐이 T 조력 림프구의 두 아형의 분화 
및 발달에 있어서의 용량에 따른 이상성 (biphasic) 
효과를 부여할 가능성을 시사한다. 마우스 실험 결
과 10-9 M의 저용량 에스트로겐은 Th-1의 반응 향
상을 촉진하고 세포면역성을 증가시킨다고 보고된 
반면,38 10-7 M의 고용량의 에스트로겐은 Th-2 반응

의 증가를 유발한다고 보고되었으며,39 이러한 사

실들로부터 또한 임신 중 증가하는 체액성 반응과 
SLE flare의 증가를 설명할 수 있을 것으로 보인다. 
Th-1에 대한 에스트로겐의 작용에 있어서 T 림프

구내 ER의 발현을 필요로 하는지 여부에 대해서

는 아직까지 확립되어 있지는 않으나, Maret 등은 
저용량 에스트로겐의 Th-1에 대한 반응에 ER-α의 
존재가 필요하며 ER-β는 별로 중요하지 않다고 보
고하였다.36 

저용량 에스트로겐에 대한 Th-1에 대한 반응과 
관련하여 IFN-γ의 역할에 주목할 필요가 있다. 인
간 T 림프구에 대한 에스트로겐의 자극은 IFN-γ 촉
진자 (promoter)로부터 유도된 보고자 구조 (reporter 
construct)의 활성을 증가시켜 Th-1 시토카인을 조

절 (modulation)한다고 알려져 있다.40 IFN-γ 촉진자

는 4개의 ERE를 포함하고 있다. 최근 ER-α와 결합

하는 ERE 유사 인자의 생성을 유도하는 IFN-γ 촉
진자에 대한 새로운 단일염기다형성 (single nucleo- 
tide polymorphism, SNP)의 존재를 탐색하고 있으

나,41 아직까진 이 분야에 대한 세밀한 접근은 이뤄
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지지 않은 상태이다. 
에스트로겐은 또한 Th-1 촉진 시토카인인 IL-12

를 통하여 T 림프구에 작용하게 되는데, 여기서 
중요한 것이 stat4 (signal transducer and activator of 
transcription-4)로서,1,37 stat4는 IL-12에 의해 활성을 
증가되어 IL-12에 의해 매개되는 T 림프구 활성에 
있어 중요한 역할을 담당하게 된다 (Figure 1). 

에스트로겐은 Th-1의 반응을 촉진하는 IL-27의 
분비를 촉진하여 결과적으로 Th-1 분화의 중심 조
절자 (master regulator)인 T-bet의 발현을 증가시킬 
수 있다. T-bet는 원 CD4+ T 림프구 (naïve T cell)로
부터 Th-1으로 분화시키는 데 있어서 필수적인 조
절자로서, T 림프구뿐 만 아니라 자연살해세포 등 
다른 면역세포들에서의 IFN-γ 유도에도 관여한다. 
아마도 에스트로겐은 IL-12에 의해 매개되는 stat4 
활성화와 IL-27에 의해 유도되는 T-bet 발현에 대

한 작용을 통해 직, 간접적으로 IFN-γ의 발현을 유
도하는 것으로 보인다.2,42,43 

지금까지 살펴 본 저용량 에스트로겐의 작용과

는 달리 고용량 에스트로겐은 Th-2 반응을 유도하

는 것과 연관이 있는 것으로 알려져 있다. 최근의 
연구에 따르면 에스트로겐의 투여는 IFN-γ에 의한 
IL-4 억제에 있어 중요한 전사인자로 밝혀진 인터

페론조절인자-1 (interferon regulatory factor-1, IRF-1)
의 발현을 하향조절 (downregulation)한다고 알려

져 있다.44 에스트로겐에 의한 IRF-1의 하향조절은 
IFN-γ의 IL-4 생성에 대한 교차저하 (cross-inhibition) 
능력을 저하하여 결과적으로 Th-2 반응을 향상시

킨다. 
인간과 마우스 모두에서 배란기 및 임신 수준의 

에스트로겐 레벨은 CD4+ T 세포에서 IL-4, IL-10, 
IFN-γ를 자극하고 TNF를 억제하며, 또한 에스트리

올과 에스트라디올 모두 T 세포 의존성 지연성 과
민반응을 억제한다. C57BL/6 마우스 모델에서 임신 
수준의 에스트로겐 농도에서는 IL-4 생성과 ER-α+ 
CD4+ T 세포에서 발생하는 GATA-3 mRNA 발현이 
증가되는데, 이는 T 조절세포연관 Forkhead box P3 
(FoxP3)를 증가시켜 결과적으로 임신 시 면역내성

Figure 1. Influence of estrogens on T cells.1 Lines with an arrow: stimulatory effect; Lines with a bar: inhibitory effect
Sungwook Chun. The Influence of Estrogen on the Immunologic Function of T Lymphocytes. Korean J Reprod Med 2009. 
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을 유지하는데 기여한다 (Figure 1).45 IL-4, IL-10, 
IFN-γ는 낮은 TNF 레벨에서 과도면역반응의 억제

에 관여하며, 이는 배란기에서 임신 수준의 에스트

로겐 레벨이 T 세포 의존성 면역반응의 하향조절

에 관여한다는 가설을 뒷받침한다. CD4+CD25+ T 
림프구에서 보이는 FoxP3는 T 조절 림프구의 중

요한 표지자로서, 임신 시 수준의 에스트로겐에 의
해 FoxP3의 발현이 증가되며, 또한 CD25+ 세포 수
도 증가된다.46 

에스트로겐은 정상적인 CD4+ T 림프구에 대한 
작용뿐 만 아니라 SLE 환자로부터 얻은 T 림프구

에서의 비전형적인 반응도 일으킬 수 있다. 정상 T 
림프구가 아닌 SLE T 림프구는 에스트로겐 존재 
아래 활성화되었을 때 특히 CD40 ligand를 발현하

는데,47 CD40 ligand는 T 림프구 의존성 항체 발현

에 필수불가결한 T 림프구 표면물질이다.48 그러나 
CD40 ligand와 관련된 비정상적인 에스트로겐에 대
한 반응이 SLE 병인에 어떠한 역할을 수행하는지

를 밝히기 위해선 보다 더 연구가 필요하다. 

2. 에스트로겐과 Th17 및 조절 T 림프구 (T 

regulatory cell, Treg) 

최근 IL-17을 생산하는 T 조력 림프구-17 (Th17)
과 TGF-β를 생산하는 항 염증성 T 조절 림프구 
(anti-inflammatory T regulatory cell)의 발견으로 인하

여 T 조력 림프구의 역할에 대한 관점의 변화의 
필요성이 대두되고 있다.49 

Th17은 IL-17을 생산하여 작용을 나타내는데,50 
IL-17은 전 염증성 반응의 유도 및 매개에 중요한 
역할을 담당하는 cytokine군으로서 이와 관련된 많
은 염증성 신호전달물질유도에 관여한다.51,52 Th17
은 IL-4, IFN-γ 및 IL-27에 의해 억제를 받으며, 
IFN-γ의 Th17 세포에 대한 억제작용이 자가면역

질환의 호전과 관련이 있어 보인다. 반면, Th17의 
생산은 TGF-β, TNF, IL-23에 의해 촉진되며, 또한 
Th17은 염증전 (proinflammatory) 시토카인인 TNF
와 IL-6에 의해 자극을 받고, IL-6는 반대로 T 조

절 림프구 (T regulatory cells, Treg)를 억제한다. 

현재 Th17은 자가면역질환에서 만성염증성 조직

파괴의 가장 중요한 원인세포로 생각되어지고 있

다.50 IFN-γ는 다수의 자가면역질환의 호전을 가져

오는데, 이는 IFN-γ가 TNF와는 반대로 Th17 세포

에 대해 억제작용을 수행하기 때문이다. 또한 Th2 
양성 세포에서 생산된 IL-4 또한 Th17 세포에 대해 
억제작용을 수행하는데, 이 역시 자가면역질환의 
호전을 가져올 수 있다 (Figure 1). 아직까진 Th17 
또는 IL-17에 대한 에스트로겐의 역할에 대해 명확

하게 규명되어 있지 않으며, 따라서 현재로서는 다
른 시토카인에 대한 에스트로겐의 효과로부터 추

론해 내는 외에 다른 방법은 특별히 없어 보인다. 

3. 골소실 (bone loss) 관련 T 림프구 시토카인

에 대한 에스트로겐 효과 

에스트로겐은 T 림프구의 TNF-α 생성에 있어서 
결정적인 조절자로 알려져 있다. 에스트로겐의 결

핍은 골수에서 T 림프구에 의한 TNF-α 생성의 순
증가 (net increase)를 동반하며 폐경 후 골소실과 
골다공증과도 연관되어 있다고 생각된다. T 림프구

의 증가는 IL-7 생성의 하향조절과 TGF-β의 상향

조절 (upregulation) 등 여러 기전에 의하여 일어난

다 (Figure 2).53 최근 연구에 따르면 에스트로겐의 
결핍은 단일 T 림프구의 TNF-α 생성을 증가시키는 
것이 아니라, TNF-α를 생산하는 T 림프구의 증가를 
통하여 간접적으로 TNF-α의 생성을 증가시키며, 
여기에는 IL-7이 관여한다고 하였다. 

TNF는 파골세포 전구세포 증식 및 파골세포자연

사 억제를 항진시키는 것으로 알려져 있으며, 특히 
파골세포 증식에 직접적으로 작용할 뿐만 아니라, 
기질세포의 파골세포 전구 능력을 항진시켜서 간접

적으로 작용하는 것으로 알려져 있다. 또한 IL-1과 
함께 파골세포 전구세포로부터 성숙 파골세포로의 
분화에 관여하는 다른 시토카인들에 대한 강력한 
유도체로서 작용을 수행한다. 따라서 TNF 수치의 
작은 변화라도 파골세포 생성에 있어 큰 영향을 미
칠 수 있다.54 

T 세포에서 분비되는 TNF는 특히 연령 증가에 
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따른 에스트로겐 고갈상황에서 뼈 소실의 핵심 역
할을 수행한다고 생각되어 지고 있다. 에스트로겐

은 Figure 2에서 보듯이 IL-7과 IFN-γ 생성 억제 및 
TGF-β의 분비 촉진을 통해 T 림프구 활성을 억제

하며, 에스트로겐의 급격한 감소는 IL-1, TNFα, IL-6, 
PGE2와 같이 파골세포의 생성을 증가시키는 국소

적 인자의 증가를 초래하게 되어 파골세포의 기능

을 증가시키는 기능을 초래하게 된다.55 에스트로겐

의 효과를 입증하기 위해 난소를 절제한 마우스 모

형 (ovx)이 유용하게 사용될 수 있는데, TNF 녹아

웃마우스 실험 결과 ovx에서 볼 수 있는 골소실이 
보이지 않았다.56 TNF는 특히 파골세포의 분화 및 
기능에 관여한다고 알려진 receptor activator of NF-
κB ligand (RANKL)-RANK계57,58와 c-Fms/macrophage 
colony stimulating factor (M-CSF)에 의해 매개되는 
파골세포 활성화에 관여하는 것으로 알려져 있으

며,53,59,60 이 반응은 IL-1에 의해 증가되는 것으로 
알려져 있다. 에스트로겐은 TNF 뿐만 아니라 파골

Figure 2. Suppression of T cell TNF production by estrogen.53 Lines with an arrow: stimulatory effect; Lines with a 
bar: inhibitory effect 
Sungwook Chun. The Influence of Estrogen on the Immunologic Function of T Lymphocytes. Korean J Reprod Med 2009. 
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성인자인 RANKL에 대한 파골세포의 감수성을 감
소시키는 역할도 담당하며 폐경으로 인한 에스트

로겐의 감소는 이러한 에스트로겐의 억제작용의 감
소를 초래한다. 

RANKL과 OPG는 서로 길항작용 (counteraction)
을 하면서 골의 재흡수 과정을 조절하는데, RANKL
은 주로 골모세포 (osteoblast), 내피세포 (endothelial 
calls) 등 여러 세포에서 세포에 결합된 상태로 존
재하고 이 중 일부는 종양괴사인자 (tumor necrosis 
factor: TNF) 양 단백분해효소 (TNF like protease)에 
의해 외도메인 (ectodomain)이 잘려 생기거나 자체 
분비되어 생긴 sRANKL 형태로 존재한다.53 RANK
는 단핵세포 (monocyte), 거식세포 (macrophage) 계
열세포, 조골세포의 전구세포, 림파구, 섬유아세포 
등에서 표현되는 616개의 아미노산을 가진 펩티드

로서, 조골세포의 전구세포에서 분비되는 RANKL
는 TNF superfamily의 일종으로 막결합형 ligand 및 
수용성 ligand 두 가지 형태 모두 존재한다. RANKL
은 파골세포 및 그 전구세포에 존재하는 수용체인 
RANK와 결합하여 파골세포의 분화를 자극하는데 
필요한 모든 신호를 매개하며, 성숙 파골세포의 
활성을 증가시키고, 파골세포의 고사를 억제한다. 
RANKL은 또한 osteoprotegerin (OPG)과 결합할 수 
있는데, OPG는 조혈세포에서 생산되는 수용성 유
인 수용체 (decoy receptor)로서 RANKL의 RANK
에 대한 결합을 방해함으로써 그 작용을 조절한

다 61,62 마우스 실험 결과 sRANKL은 파골세포의 
분화와 활성화를 유도하여 골다공증을 일으키며, 
RANKL 녹아웃 (knock-out) 마우스는 심한 골화석

증 (osteopetrosis)이 나타나고 파골세포형성 (osteo- 
clastogenesis)의 결함으로 파골세포의 결핍이 관찰

된다.63 OPG는 RANKL의 수용성 (soluble) 유인 수
용체 (decoy receptor)로서 RANKL의 파골세포 형성

과정을 저해하며, OPG는 대개 수용성 형태로 파골

세포를 포함한 여러 세포에서 분비된다.64 마우스 
실험 결과 OPG 과발현 (overexpression) 시 골화석

증을 유발하였으며,65 OPG 녹아웃 마우스는 해면

골 (trabecullar bone)과 피질골 (cortical bone)의 다공

성 (porosity)을 보이며 심한 골밀도 감소로 인한 골
절률의 증가를 보였다.66 

4. 케모카인 (chemokine)과 에스트로겐 

에스트로겐의 CD4+ T 조력 림프구에 대한 작용

은 시토카인 생성에만 국한된 것이 아니라 백혈구

의 림프조직 및 비림프조직구로 trafficking에서 필

수적인 역할을 하는 케모카인 수용체 발현에도 연
관되어 있다. 특히 에스트로겐은 CD4+ T 조력 림

프구에 있는 CC chemokine 수용체의 발현을 상향

조절 한다는 것이 알려져 있다.67 CC 케모카인은 
케모카인에 대한 분류 중 가장 흔한 형태로서 그 
중 CC 케모카인 수용체 5 양성 T 림프구는 심한 
신장질환 환자뿐 만 아니라 루푸스신염 마우스 모
델에서 단백뇨와 신장손상이 일어나기 직전의 신장

에서 시행한 조직 검사에서도 관찰되는데,68 CC 케
모카인 수용체 1을 봉쇄 (blocking)함으로써 신염의 
진행을 예방하고 루푸스신염마우스 모델에서 신장

기능을 향상시킬 수 있다.69 다시 말해 에스트로겐

에 의한 성특이적 기전 (sex-specific mechanism)에 
의하여 CD4+ T 림프구 trafficking이 영향을 받으며, 
조직손상을 매개하게 된다. 

케모카인 수용체 발현을 조절하는 것과는 별개로, 
비조혈세포에서는 에스트로겐이 세포골격 재조합 
조절 분자의 발현과 기능을 조절함으로써 세포의 
이동능 (migratory ability)을 바꿀 수 있다.70 세포골

격 재조합에 대한 에스트로겐의 작용은 세포 이동

뿐 만 아니라 신호전달 투입 (cell signaling input)에 
대해 적합하게 반응하는 능력까지 조절하며, 최근 
에스트로겐이 IRF-4 결합 단백 (IRF-4 binding protein, 
IBP)의 발현을 조절한다는 결과가 보고되었는데,71 
IBP는 세포내 actin의 역동학 (dynamics)에 관여하

여 다양한 세포내 역할을 수행하는 것으로 알려진 
Rho GTPase의 새로운 아형의 활성자 (activator)로서 
세포골격 역동학에 있어 꼭 필요한 조절인자라고 
할 수 있다.2,72 흥미롭게도 IBP가 결핍된 마우스에 
대한 연구 결과 암컷성별 (female sex)에 영향 받는 
루푸스양증후군 (lupus-like syndrome)의 발생을 유
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발되었으며, 이런 결과로부터 T 림프구의 세포골격 
구성요소를 조절하는 에스트로겐의 능력이 루푸스

의 병인과 관련이 있을 것으로 예측할 수 있다. 
 

V. 요 약 

 
SLE 등의 자가면역질환 병인론에 있어서 CD4+ 

T 조력 림프구 (T helper cell)의 기능과 항상성 조
절의 이상이 중요하다는 것은 알려진 사실이지만 
CD4+ T 조력 림프구 (T helper cell)의 발달과 기능에 
대한 성호르몬의 정확한 역할에 대하여는 아직 확
립되어 있지 않은 실정이다. 

에스트로겐의 CD4+ T 림프구에 대한 여러 방면

의 작용에 대한 결과는 에스트로겐 매개 신호가 전
달되는 정황에 매우 의존적이라고 할 수 있으며, 
또한 에스트로겐이 B 림프구와 항원발현세포들 같
이 T 림프구 기능을 변화시킬 수 있는 다른 분획

세포들의 기능에 대해서도 영향을 미칠 수 있다는 
사실을 고려한다면, 에스트로겐이 CD4+ T 림프구 
매개반응에 미치는 작용은 매우 복잡하다고 할 수 
있다. 

현재로선 이런 과정들과 관련된 에스트로겐의 
정확한 기전에 대한 연구 성과는 현재로선 아직 
걸음마 단계에 지나지 않는다고 볼 수 있다. 일부 
분자학적 표적들의 발견에도 불구하고 ER-α와 ER- 
β, 또는 이런 표적들의 조절에 대한 유전자적 또는 
비유전자적 경로의 상대적 역할에 대해서는 현재

로선 알려진 바가 많지 않은 것 또한 사실이며, T 
림프구 자체의 미세 환경과 ER 매개 전사반응에 
영향을 미칠 수 있는 방법 역시 아직까진 알려진 
바가 없다. 따라서 에스트로겐의 CD4+ T 림프구에 
대한 다각적 영향을 규명하는 데 있어 이런 경로들

에 대한 보다 체계적이고 상세한 연구가 반드시 
필요하다. 

최근 골다공증의 병인에 있어 에스트로겐에 의

한 TNF 및 RANK-RANKL계 억제에 대해 연구가 
심도 있게 진행됨으로써 결과적으로 다른 시토카

인과 면역세포들에 대한 영향이 간접적으로 규명

되고 있는 점은 매우 고무적인 현상이라고 여겨진

다. 이러한 연구들은 추후 에스트로겐의 면역 및 
염증체계에 대한 특징적 작용을 규명하는데 있어

서 밑거름이 될 수 있을 것이다. 나아가 호르몬 자
체, 또는 SERM 같은 준호르몬제제들이 면역계에 
미치는 영향을 분자학적으로 규명함으로써 향후 
이러한 지식들이 또한 류마티스성 자가면역질환이

나 만성염증성질환, 또는 전신성 감염질환에 있어 
면역글로불린이나 기타 다른 기존 치료 약제들을 
대체 보완할 수 있는 호르몬 치료로 이어질 수 있
는 결정적인 단서를 제공할 수 있을 것이라 기대할 
수 있을 것이다. 
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