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Innate immunity is the first line of host defense consisting of various molecules against infectious 
challenges. Mannose-binding lectin (MBL) belongs to the collectin protein family which takes part of 
innate immunity and is able to recognize specific carbohydrates on the surface of a variety of in-
fectious agents acting as a pattern recognition molecule. In this way, MBL differentiates self from 
non-self and interacts with other molecules of the immune system. MBL genotype shows various 
MBL2 polymorphisms which are responsible for MBL deficiency in a substantial portion of the entire 
human population and for susceptibility to infectious disease. Therefore, it has been highlighted in 
the relationship between genetic variants and clinical significance. Here we focus on presenting anov-
erview of our understanding of MBL structure and functions.
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서   론

면역(Immunity)이라는 용어는 ‘면제하다’를 뜻하는 라틴어 

‘immunis’에서 유래하였다. 면역이라는 개념은 기원전 430년

경으로 거슬러 올라가면 아테네에 흑사병이 유행했을 당시 

흑사병에서 회복된 사람은 병자를 간호하더라도 이차 감염이 

되지 않는다고 기록되어 있다[14]. 역사적 관점으로 면역을 정

의하자면 감염성 질병으로부터 면제를 받는 수단이라고 할 

수 있으며, 면제를 받도록 해주는 면역체계(immune system)

와 면역반응(immune response)을 과학적으로 연구하는 것이 

면역학이라고 할 수 있다.

사람을 포함하는 동물계에 속하는 생명체는 미생물, 기생

충, 바이러스에 대한 감염으로부터 자신을 보호하는 면역체계

를 진화적으로 발전시켰다. 자기 자신을 다른 생명체로부터 

보호하기 위해서는 우선적으로 자기(self)를 비자기(non-self)

로부터 구별하여야 한다. 자기-비자기가 구별되기 위해서는 

비자기를 인식 또는 비자기의 표식을 감지하여야 하는데 지난 

30여 년 동안 이것에 대한 연구가 분자 수준에서 비약적으로 

발전하였다[4].

면역반응은 선천성 면역(innate immunity)과 획득면역

(acquired immunity)으로 구분된다. 획득면역은 특이적 면역

(specific immunity)라고도 하며, 외래 생물 및 분자를 특이적

으로 인식하고 선택적으로 제거할 수 있는 기능을 가지고 있

다. 획득면역이 가지는 특이성은 항원의 아미노산 하나가 다

른 것도 구분할 수 있을 만큼 세밀하다. 획득면역은 또한 기억 

기능을 가진다. 동일한 항원을 이차적으로 만나면 더욱 강한 

면역 반응성으로 나타낸다.

이에 반해 선천성 면역은 공통적인 방식으로 외래 생물을 

인식하는 비특이적 면역 반응이라고도 한다. 장기간 기억되는 

기능이 없이 감염에 대한 즉각적인 반응으로 일어난다. 진화

적으로 더욱 오래된 방어 전략으로 식물, 곤충뿐만 아니라 원

시적인 다세포 생물의 주된 면역 반응이다. 선천성 면역의 중

요한 기능 중의 하나는 획득면역을 유도하는 것이다. 식균작

용과 그 과정에서 분비되는 싸이토카인(cytokine)이 획득면역

을 유도하는 역할을 한다. 선천성 면역 반응 중에는 염증반응

(inflammation)도 포함되며, 간에서는 혈청 단백질인 acute- 

phase protein이 합성된다.

Acute-phase protein은 혈청 내 농도가 증가하는 것과 감소

하는 것 두 종류가 있다. 농도가 감소하는 것으로는 antith-

rombin, albumin, transferrin, transcortin, transthyretin과 같

은 단백질 등이 있으며, 농도가 증가하는 것으로는 C-reactive 

protein, serum amyloid P component, complement factors, 

mannan-binding lectin, alpha 1-antitrypsin, 등이 있다[15]. 이

들 중에 감염된 미생물과 직접적인 반응을 하는 것으로는 

C-reactive protein, complement factors, mannose-binding 

lectin으로, 본 총설에서는 mannose-binding lectin (MBL 또는

mannose-binding protein, MBP)에 대해 보다 자세하게 서술

하고자 한다.

MBL 구조

유전자 구조

사람 MBL 유전자는 MBL2라고 명명되며 10번 염색체에 존

재한다. 단백질을 지령하는 지역(coding region)은 3 개의 in-

tron에 의해 분리되어 있는 불연속적인 4 개의 exon으로 구성

- Review -



Journal of Life Science 2010, Vol. 20. No. 9 1421

Fig. 1. Schematic structure and organization of mannose-binding lectin gene. Human MBL2 gene consists of 4 exons and 3 introns 

as does rat MBL-A.

되어 있다(Fig. 1). Exon 1은 소포체 표적 신호서열(signal se-

quence), cysteine-rich 영역, 일곱 개의 Gly-X-Y 반복구조를 

지령한다. Exon 2는 12개의 Gly-X-Y 반복구조를 지령하여 col-

lagen 영역을 완성하고, exon 3은 collagen 영역과 탄수화물 

인식영역(carbohydrate recognition domain, CRD)을 연결하

는 neck region을 지령한다. Exon 4는 CRD를 지령한다. 또한 

사람은 MBL2의 유사 유전자 MBL1도 가지고 있다. 이들 두 

유전자 MBL1과 MBL2는 각각 10q11.2와 10q21 사이에 아주 

가깝게 위치하고 있다[9]. 그러나 MBL1은 exon 3과 4에 non-

sense 돌연변이(stop codon)가 존재하고, intron 1의 splicing 

결여로 발현이 되지 않는다[22]. 

사람과 달리 생쥐(mouse)는 두 개의 MBL 유전자를 가지고 

있으나 이들 두 유전자는 뚜렷이 구분되며 둘 다 발현되는 

기능성 유전자이다. 이 두 유전자를 MBL1과 MBL2라고도 하

지만 다른 이름으로 MBL-A와 MBL-C라고도 하며, 각각 염색

체 14번과 19번에 존재한다. 생쥐와 쥐(rat)의 경우 상동성이 

매우 높으나 염색체의 위치가 다르다. 쥐의 경우는 각각 염색

체 16번과 1번에 존재한다[17]. MBL의 생화학적 특성 연구를 

위해 쥐의 MBL-A 유전자를 사용하는 경우가 많으며, 이는 생

산된 단백질이 사람의 MBL2 단백질과 마찬가지로 혈청에 존

재하며, 기능적으로도 세균과 결합하기 때문이다 [11,18].

단백질 구조

성숙된 MBL monomer 단백질은 4개의 영역으로 나누어지

며, monomer 3 개가 모여 trimer를 형성하고, 그 이상의 

oligomer 구조를 형성한다. Monomer 단백질은 N-말단 쪽 짧

은 영역으로 cysteine을 함유하고 있으며, trimer와 그 이상의 

oligomer를 형성할 때 이황화 결합을 형성하는 중요한 역할을 

하는 것으로 알려져 있다. 두 번째 영역은 N-말단과 alpha-hel-

ical 영역 사이에 존재하는 collagen 유사(collagen-like) 영역

이다. 이 영역은 세 개의 아미노산 Gly-X-Y이 반복되는 구조로 

되어 있고, trimer를 형성할 때 collagen triple helix 구조를 

만든다. 그 다음으로 alpha-helix 구조를 가진 영역(neck re-

gion)이 있으며, 이것은 MBL이 trimer를 형성할 때 alpha-he-

lix coiled-coil 구조를 만든다. 마지막으로 탄수화물 인식 영역

(carbohydrate recognition domain, CRD)인 lectin domain이 

C-말단에 위치해 있다(Fig. 2)[21]. CRD는 calcium 존재 하에 

탄수화물과 결합하므로 MBL을 C-type lectin (Ca2+-depend-

ent manner)이라 한다. MBL은 collectin family에 속한다. 

Collectin family는 MBL 외에도 conglutinin, CL-43, CL-46, 

허파 surfactant protein A와 D (SP-A, SP-D), CL-L1, CL-P1, 

CL-K1 단백질을 포함한다[10,12].

Fig. 2. Structure of mannose-binding lectin molecule. Monomer 

MBL has 4 domains: Cross-linking domain, collagen re-

gion, neck region, and carbohydrate recognition domain.
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MBL은 N-linked 당쇄(N-linked glycosylation)는 존재하지 

않으나 O-linked 당쇄가 존재한다. Collagen 유사 영역에는 

collagen처럼 lysine과 proline에 OH기가 첨가된 hydroxypro-

line과 hydroxylysine이 존재한다[22]. MBL monomer는 세 개

가 모여 trimer를 형성하고, 3-6개의 trimer가 모여 다시 고차

의 oligomer를 형성한다[28].

MBL 기능 

Self vs. Non-Self

MBL은 선천성 면역체계를 구성하는 분자로서, 병원성 인

자(pathogens)를 병원성과 연관된 분자 패턴(pathogen-asso-

ciated molecular patterns, PAMPs)을 통해 구분하는 패턴 인

식 분자(pattern recognition molecule)로의 기능을 한다. 패턴 

인식 분자로는 Toll-like receptor, complement, MBL이 대표

적이다[15,27].

PAMPs는 병원성 인자들의 다양한 표면 구조분자들로서 

lipopolysaccharide (LPS), peptidoglycan, mannan, 이중가닥 

RNA, 세균의 methylated DNA 등을 말한다. 선천성 면역체계

에서 PAMPs는 병원성 인자가 non-self로 구분되도록 하여 준

다. MBL이 패턴 인식 분자 기능을 수행할 수 있는 것은 다양한 

병원성 인자의 특징적인 D-mannose, L-fucose, N-acetylglu-

cosamine (GlcNAc)으로 구성된 탄수화물 PAMPs를 인식하기 

때문이다[27]. 특히 MBL은 mannose의 3번과 4번 탄소에 결합

된 equatorial orientation된 OH기를 인식하는데 이런 배열은 

기생충, 효모, 그람 음성과 양성 세균의 세포벽에 존재하는 

mannose, 포도당, N-acetylglucosamine에서 나타난다[5]. 

MBL의 탄수화물 인식 특이도(selectivity)는 GlcNAc > man-

nose, N-acetylmannosamine, fucose > maltose > glucose >> 

galactose, N-acetylgalactosamine 순서로 알려져 있다[29].

MBL이 자기 탄수화물 구조(self carbohydrate structure)를 

인식 못하는 또 다른 이유는 GlcNAc, mannose 또는 fucose에 

galactose와 sialic acid가 부가되어 인식을 방해하기 때문이다

[6]. 그러나 MBL은 변형된 자기 구조(altered-self)는 인식하는 

것으로 알려져 있다. 세포사멸(apoptosis)로 죽어가는 세포는 

세포골격 단백질의 말단 당인 GlcNAc가 노출되면 이와 결합

한다. 즉, 세포사멸 또는 세포괴사의 후기 세포와 결합하여 

대식세포에 의한 식세포 작용을 촉진시켜 non-inflammation 

반응을 제공 한다고 알려져 있다[16].

병원성 인자와의 결합

MBL은 그람양성 세균일 경우 lipoteichoic aicd, 그람음성 

세균일 경우 LPS를 인식하여 제거한다. 여러 연구가 보고 되

었지만 여기서는 항생제 내성균 확산으로 문제가 되고 있는 

Staphylococcus aureus의 연구결과를 소개하고자 한다.

Staphylococcus aureus에 MBL이 결합하여 C4와 C3 보체 인

자의 S. aureus 침착을 증가시키면, C3가 옵소닌 작용을 하게 

되고, 결과적으로 호중구세포가 S. aureus를 식균하는 것을 증

가 시킨다. 또한, FITC-labeled S. aureus를 사용한 실험에서 

보체 활성화와는 독립적으로 MBL은 대식세포의 식균작용을 

증가시키는 것으로 나타났다[18].

MBL-null mice를 사용한 in vivo 실험에서 MBL이 정상인 

mice가 45% 사망률을 나타낸 것에 비해 MBL-null mice는 감

염 48시간 이내에 100% 사망률을 나타내었다[24]. 이러한 결

과는 MBL이 S. aureus 감염을 제한하는데 중요한 역할을 하는 

것을 보여주고 있다.

바이러스는 보체의 작용을 피해가는 여러 가지 전략을 발전

시켰으나, herpes simplex virus, human immunodeficiency 

virus (HIV), influenza A virus 등은 MBL에 쉽게 인식된다. 

바이러스에 감염된 세포나 바이러스 lysate의 경우 mannose

를 다량 함유하고 있는 glycan이 MBL의 표적이 된다. 예로서 

HIV의 당단백질인 gp120에 MBL이 결합하고, 연이어 보체를 

활성화하게 된다[6].

곰팡이 세포벽의 중요한 성분은 mannan이다. 따라서 MBL

은 Candida albicans, Saccharomyces cerevisiae, Aspergillus fumi-

gatus 등과 같은 곰팡이에 아주 친화력이 높게 결합하여 항곰

팡이 반응에 중요한 기능을 한다. Candida를 감염시킨 쥐에서 

MBL의 혈청 농도는 한 시간 이내에 25%로 감소한 반면 man-

nan 특이 IgG와 IgM의 농도는 변화하지 않았는데 이는 MBL

은 Candida와 결합하여 감소한 반면 항체는 결합을 하지 못한 

것으로 해석되며, MBL이 항체보다 항곰팡이 반응에 더 중요

하다는 것을 시사한다[26].

MBL의 보체 활성 기능

보체(complement system)는 선천성 면역을 담당하는 중

요한 일련의 생화학적 반응으로 병원성 인자를 제거하는데 

아주 중요한 역할을 한다. C1에서 C9로 구성된 단백질로 혈

액 내에서 불활성화 상태로 존재하다가 여러 요인에 의해 활

성화가 개시되면, 각 구성 단백질의 연속적인 활성화가 이루

어져 표적 세포막을 파괴하게 된다[14]. 활성화 경로는 clas-

sical pathway, alternative pathway, lectin (MBL) pathway 

세 가지가 있으나 여기서는 MBL과 관련된 경로에 대해 서술하

도록 하겠다.

MBL은 mannan-coated 적혈구를 보체가 용혈시키는데 필

요한 것으로 발견되었고[20], 초기 연구결과는 이 과정에 C4가 

필요하며 MBL과 보체와 밀접한 관계가 있다는 것을 보여 주

었다[13]. 보다 명확한 MBL의 보체활성 메카니즘 분석은 

mannose-associated serine protease (MASP)라는 새로운 단

백질 분해효소가 발견된 이후이다. 생쥐의 MASP는 C1r과 

C1s와 38-39%의 상동성을 가지고 있다. 이들 세 단백질은 C-

말단에 serine protease domain을 가지고 있으며, N-말단에는 

epidermal growth factor (EGF)-like domain을 가지고 있다. 

기능적으로 MSAP는 활성화된 C1s와 같이 C4와 C2을 절단할 

수 있어 C3 convertase 활성을 가지는 C4b2a 복합체를 형성한
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Fig. 3. MBL2variants. Both human and rat MBL are aligned and locations of single point mutants are indicated.

다. 이 과정은 항체와 C1q과 관여하지 않는 보체활성 경로이

다. 현재까지 세 종류의 MASP (MASP-1, MASP-2, MSAP-3)

가 발견되어 있으며, MASP-1과 MASP-2는 서로 다른 유전자

에 의해 만들어 지고, MASP-3은 MASP-1의 alternative splic-

ing에 의해 만들어지며 C-말단의 serine protease 부분이 

MASP-1과는 다르다. MASP-2 유전자의 경우도 alternative 

splicing에 의한 단백질이 생산되나 serine protease 부분이 전

혀 존재하지 않는 단백질로서 MAp19라고 명명된다[2,23].

그러나, 현재까지 알려진 바로는 MBL이 보체를 활성화시

키기 위해서는 MASP-2와 결합을 해야 하며, 그 결합 비율은 

MASP-2 dimer가 2 개의 MBL trimer와 결합을 해야 하는 것

으로 보고되어 있다. 또한 흥미로운 것은 MASP-2만이 lectin 

complement pathway를 개시 할 수 있으며, MASP-1과 

MASP-3는 이 기능을 수행하지 못한다. 왜냐하면 MASP-1은 

C2를 MASP-2처럼 절단할 수 있으나, MASP-2와는 달리 C4를 

절단할 수 없어 C4b2a 복합체를 형성시키지 못하기 때문이다

[1,31]

MBL 유전자 변이와 면역결핍

MBL과 질병과의 연관성을 연구하는 과정에서 개인별 

MBL의 농도가 다르다는 것을 발견하게 되었으며, MBL2 유전

자 분석이 이루어졌다. 사람에 있어서 6 종류의 변이가 발견되

었는데, promoter 지역 2 개(-619G>C, -290G>C), 비번역 지역 

1 개(-66C>T), exon 1에 3 개(Arg52Cys, Gly54Asp, Gly57Glu)

의 변이가 분포되어 있다[19]. Exon 1의 아미노산이 치환된 

3 가지 돌연변이는 collagen-like 영역에 위치하며, 이 돌연변

이를 각각 D, B, C 변이라고 하고(Fig. 3), 이에 반해 정상 대립

유전자를 A라고 한다. D, B, C 변이 어느 하나라도 존재하는 

MBL2 대립유전자를 O라고 표현한다. 따라서 정상 유전자를 

가진 동형접합자를 A/A로 표시하고, 정상 유전자와 변이 유

전자를 가진 이형접합자를 A/O로 표시하며, 변이 유전자를 

가진 이형접합자 또는 동형접합자를 O/O로 표시한다.

아미노산이 치환된 3 개의 돌연변이 MBL 단백질은 trimer 

형성에 장애를 주며 결과적으로 고차 구조를 형성하지 못한

다. 또한 MBL의 안정성도 감소시켜 궁극적으로 MBL의 기능

을 저하시키는 것으로 알려져 있다. 한 연구에 따르면 

Caucasian 기원 100명의 사람에 있어서 혈액 내 MBL 농도를 

조사하였을 때, A/A 동형접합자인 경우 약 2,000 ng/ml, 반면

에 A/O 이형접합자인 경우 약 1,000 ng/ml, O/O 이형접합자

인 경우 100 ng/ml에도 못 미치는 것으로 나타났다[25].

변이로 인한 MBL의 혈액 내 저농도는 선천성 면역결핍으로 

연계되며, 임상적 현상으로는 감염과 자가면역(autoimmunity)

의 위험이 증가되는 것으로 나타난다. 감염과 관련된 연구결

과를 예시함으로써 MBL의 중요성을 강조하고자 한다. 패혈증

으로 인하여 중환자실에 입원한 197명의 덴마크 성인의 MBL2 

유전자형을 검사한 결과 치명적인 상태일수록 MBL 돌연변이 

유전자를 가지고 있는 것으로 밝혀졌다[7].

어린이 중환자실에 입원한 100명의 어린이를 대상으로 한 

조사에서 MBL2 돌연변이 유전자를 보유한 어린이가 정상 유

전자를 어린이와 비교하였을 때 systemic inflammation re-

sponse syndrome으로 진행되는 위험률이 7 배나 높았다[3].

이 외에도 MBL 혈액 내 저농도로 인한 감염 위험에 대한 

사례는 아주 많이 보고되어 있어 MBL의 중요성을 나타내고 

있다. 앞으로의 연구는 MBL2 유전자형과 질병 간의 상호관계 

및 MBL에 영향을 줄 수 있는 다른 요인에 까지도 확대 될 

것으로 예상되며, 이런 연구의 결과로 MBL의 임상학적 중요

성이 더욱 증가될 것으로 생각된다.
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초록：Mannose-binding lectin의 선천성 면역과 질병에 대한 역할

장호정․박정혜1․정경태1*

(동의대학교 생명응용학과, 1임상병리학과)

선천성 면역이란 감염성 질환에 대응하는 분자들의 네트워크가 반응하는 숙주의 첫 번째 방어 메카니즘이다. 

간에서 만들어져 혈액에 존재하는 Mannose-binding lectin (MBL)은 선천성 면역에 관여하는 단백질군인 collec-

tin에 속하는 분자로서 감염성 질병을 유발하는 다양한 세균, 바이러스, 효모, 곰팡이 및 원생동물의 표면에 존재

하는 특징적인 당쇄를 인식한다. 이런 감염성 인자들의 표면에 드러난 당쇄의 공통적인 패턴을 MBL이 인식하여 

자기(self)와 비자기(non-self)를 구분하기 때문에 MBL을 패턴 인식 분자(pattern recognition molecule)라고 한다. 

MBL은 MBL2 유전자에 의해 만들어지며, MBL2 유전형은 여러 가지 다형성(polymorphisms)이 있는 것으로 나

타났다. MBL2 유전자의 변이는 상당히 많은 사람에서 나타나며, MBL 결여의 원인이다. MBL 결여는 감염성 질

환에 대한 감수성을 증가시키므로, MBL의 유전적 변이와 임상적 중요성에 대해 많은 연구가 진행 되어져 왔다. 

이 총설은 현재 우리가 알고 있는 MBL의 구조와 기능에 대해 전반적으로 논의하고자 한다.
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