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In recent years, the incidence and prevalence of non-tuberculous mycobacteria lung disease (NTM-LD) has been increasing 

worldwide. In Korea, Mycobacterium avium complex (MAC) and Mycobacterium abscessus complex account for most common 

cause of NTM-LD. It is essential to elucidate the pathophysiology of NTM-LD. The pathophysiology of NTM-LD has not been 

fully understood, however, it can be divided into bacterial and host-side factor. Among the host factor, innate immunity plays an es-

sential role in the initial host immune response against intracellular non-tuberculous mycobacteria (NTM), and adaptive immunity 

also has a role. However, the role of these immunity in mycobacterial disease has been mainly studied in tuberculosis, but studies on 

its role in NTM are limited. In this review, I focus on NTM innate and adaptive immunity, the role of macrophages and neutrophils, 

and host interaction in NTM infection.  (Korean J Med 2024;99:169-179)
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서 론

최근 전 세계적으로 비결핵항산균(non-tuberuclous myco-

bacteria, NTM) 폐질환의 발병률과 유병률이 증가하고 있으

며 우리나라도 예외는 아니다[1]. 국내에서는 Mycobacterium 

avium complex (MAC)와 Mycobacterium abscessus complex가 

가장 흔한 원인균으로 알려져 있다[2]. NTM 폐질환의 진단 

및 치료를 위해서는 NTM 폐질환의 병태생리를 밝히는 것이 

매우 중요하다. NTM 폐질환의 병태생리는 아직 완전히 밝

혀지지 않았지만 NTM 자체 요인과 숙주 요인으로 나눌 수 
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있다[3]. NTM 자체 요인은 biofilm의 형성 및 species에 따라 

다르게 나타나는 NTM의 발병력이 중요하다[3]. 숙주 요인 

중 선천면역은 세포 내 NTM에 대한 초기 숙주 면역 반응에 

필수적인 역할을 하며 적응면역 역시 일부 역할을 수행한

다[4]. 그러나 항산균질환에서 이러한 면역의 역할은 주로 

결핵균(Mycobacterium tuberculosis, MTB)에서 많이 연구되었

고 NTM에서의 면역의 역할에 대한 연구는 매우 제한적이

다. 본고에서는 NTM 폐질환에서의 NTM 자체의 특성, 선천

면역(대식세포와 호중구의 역할) 및 적응면역, NTM과 숙주 

간 상호작용에 대하여 면역학적 관점에 초점을 맞추어 살펴

보고자 한다.

본 론

병인의 NTM 자체 인자 (mycobacterial factors in pathogenesis)

Biofilm 형성

NTM은 주로 물, 흙, 먼지 등 자연 환경에 널리 분포하고 

있으며 NTM에 의한 인체 감염은 대부분 이러한 환경과의 

접촉에 의하여 발생한다[5]. 따라서 NTM의 환경적 특성과 

다양한 표면에서 biofilm을 형성하는 능력은 NTM 질환의 발

병 기전에 중요한 역할을 한다[6]. NTM의 biofilm은 environ-

mental reservoir로써 역할을 하게 된다. Biofilm은 물-고체 표

면 계면과 기도점막에서 발견되는 3차원 구조로 살아있거나 

죽은 미생물에서 분비되거나 파생되는 탄수화물, 단백질, 지

질, 핵산(DNA)으로 구성된 매트릭스다. Biofilm의 생성에 관

여하는 특정 항산균 분자로는 trehalose dimycolate (cord fac-

tor), glycopeptidolipids (GPLs), type III polyketide synthases, 

ESX-1 secretion system, GroEL1 chaperone, FabG4, peptidyl-

prolylisomerase, fatty acid synthase (FAS)-II components, pro-

tein kinase PknF 등이 있다[6]. Biofilm의 형성은 NTM의 생존 

전략으로 biofilm 내부의 NTM은 일반 소독제에 대한 내성이 

높고 기도점막 내에 형성되면 항생제에 더 강한 내성을 보인

다[7]. 이러한 내성은 물리적 장벽으로써 biofilm의 역할뿐만 

아니라 투과성, 대사 상태, 내성 유전자의 활성화, 지속세포

(persistent cells) 등 다양한 기전을 통해 biofilm 내 발병력

(virulence)이 강화될 수 있기 때문으로 생각된다[7]. 한 연구

에서는 3종류(Mycobacterium smegmatis, Mycobacterium fortu-

itum, Mycobacterium chelonae)의 신속 성장균(rapid-growing NTM)

이 표면에 biofilm을 형성할 수 있었는데 이는 sliding이라고 

알려진 고체 배지에서의 확산 능력과 관련이 있었다[8].

병원성 및 비병원성 항산균 모두 biofilm을 형성할 수 있

는데 이 능력은 본질적으로 독성 메커니즘이라기보다는 생

존에 필수적인 형태로 간주되어 왔다[6]. Biofilm의 발달은 

항산균이 목적하는 표면에 부착하는 것으로 시작한다. Zamora 

등[9]은 항산균이 무기체의 표면(polypropylene 봉합사)에 부

착하는 힘이 질병을 유발하는 능력과 상관관계가 있다고 보

고하였다. NTM 세포벽 구성 요소 중 GPLs는 biofilm 형성에 

관여하는데 이는 M. abscessus와 같은 신속 성장균뿐만 아니

라 MAC와 같은 지연 성장균 모두에서 서술되어 왔다[10]. 

서로 다른 NTM 종의 GPLs는 동일한 lipopeptide core를 가지

지만 글리코실화(glycosylation), 메틸화(methylation), 아세틸

화(acetylation)의 정도가 달라 서로 다른 특성을 지닌다[11]. 

일부 신속 성장균에서 GPLs는 sliding motility, smooth colony 

phenotype과 관련되어 있으며 biofilm 형성 능력을 높인다. 또

한 GPLs가 대식세포에 존재하는 Toll-like receptor 2 (TLR2)

와 같은 숙주의 패턴인식수용체(pattern recognition receptor, 

PRRs)가 phosphatidylinositol mannosides (PIMs)와 같은 항산

균 세포벽 구성 요소를 인식하지 못하도록 할 수 있기 때문

에 염증 반응을 감소시킬 수 있다. 따라서 M. abscessus 폐질

환에서 smooth colony phenotype은 rough colony phenotype보

다 더 낮은 병원성을 가진다[12]. 하지만 GPLs와 연관된 이

러한 관계는 모든 균주에서 동일하지는 않다. 이에 대하여는 

NTM의 GPLs 파트에서 좀 더 자세히 다룰 예정이다. 

인체 내에는 여러 미생물의 biofilm이 공존하기 때문에 

NTM은 다른 미생물의 증식과 생존에 있어 서로 영향을 미

칠 수 있다. 최근 여러 연구에서 낭포성 섬유증(cystic fibrosis, 

CF)에서 주요 병원균인 NTM과 Pseudomonas aeruginosa와의 

관계가 연구되었다. 몇 가지 연구는 M. abscessus와 P. aerugi-

nosa가 실험관 내(in vitro) biofilm 모델에서 공존할 수 있으

며 상호 경쟁관계에 있다고 보고하였다[13,14]. 이러한 연구

에서 P. aeruginosa는 M. abscessus의 성장을 제한할 수 있으

며[13] P. aeruginosa에 대한 항생제 치료가 이러한 복잡하고 

경쟁적인 상호작용을 감소시켜 M. abscessus의 생존을 증가

시킨다고 보고하였다[14]. 이와 같은 연구들은 NTM 및 P. 

aeruginosa 동시 감염 환자의 치료에 있어 중요한 영향을 줄 

것으로 기대된다. 

NTM의 발병력(virulence)

NTM은 200여 종 이상의 균종(species)으로 분류되고 있지



－ Jiwon Lyu. Immunopathogenesis of NTM lung disease－

- 171 -

Figure 1. The cell wall of mycobacteria. Modified from Tran et al. [17]. MTB, Mycobacterium tuberculosis; NTM, non-tuberculous 
mycobacteria.

만 모든 NTM species가 질병을 일으키는 것은 아니고 상대

적으로 적은 수의 NTM species가 대부분의 NTM 질환을 일

으킨다. 이러한 특성은 NTM 고유의 독성인자(virulence fac-

tor)와 병원성 잠재력(pathogenic potential)의 차이가 NTM 질

환을 발생시키고 진행시키는 데 영향을 끼치기 때문이다. 

NTM의 병독성은 선천면역 반응을 유발하는 NTM 세포벽의 

병원체 관련 분자적 패턴(pathogen-associated molecular pat-

terns, PAMPs)과 관련이 깊다[15]. NTM은 환경에서의 생존

을 돕고 숙주 면역과 항생제에 대한 보호를 제공하는 지질 

함유 세포외피(lipid-containing cell envelope)를 가지고 있다. 

세포외피의 20%가 지질인 그람음성균에 비해 항산균에서는 

세포외피의 최대 60%가 지질이다[16]. NTM의 세포막은 얇

은 펩티도글리칸(peptidoglycan, PPG) 층으로 둘러싸여 있다. 

이 PPG 층 위에는 세포벽의 형태와 기능을 유지시키는 아

라비노갈락탄(arabinogalactan, AG) 층이 존재하며 마이콜산

(mycolic acid, MA)이라고 불리는 long-chain beta-hydroxy fat-

ty acid와 연결되어 있다. 항산균에서 가장 중요한 PAMPs는 

lipomannan (LM), lipoarabinomannan (LAM), manosylated LAM 

(ManLAM), trehalose dimycolate (TDM), hydrophilic PIMs이

다. NTM 특이적으로 MTB에는 없는 GPLs는 항원성이 높은 

혈청형 특이적 GPLs (serovar-specific GPLs, ssGPLs)와 비특

이적 GPLs (non-specific GPLs, nsGPLs)로 분류되며 NTM의 

생물학과 병태생리에서 중요한 역할을 한다(Fig. 1) [17].

NTM의 lipoglycans

LAM은 항산균에 보편적으로 존재하는 지질로 virulence 

factor로 잘 알려져 있다. 특정 LAM은 숙주 면역 반응을 효과

적으로 유발할 수 있다. LAM은 하나의 carbohydrate backbone

과 두 개의 core (mannan, arabinan)로 구성된다. LAM은 ara-

binan을 덮은 다양한 cap의 형태에 따라 세 가지 유형으로 분류

되는데 첫째, cap이 없는 AraLAM (M. chelonae에 해당), 둘

째, phospho-myo-inositol cap을 가진 PILAM (M. fortuitum, M. 

smegmatis에 해당), 셋째, mannosylated cap을 가진 ManLAM 

(MTB, Mycobacterium leprae, M. avium 등에 해당)으로 분

류된다(Fig. 2) [17]. NTM 유래 ManLAM, PILAM, AraLAM과 

숙주 면역 반응 사이의 상호작용은 부분적으로 연구되어 있

다. Maeda 등[18]은 MTB의 ManLAM이 숙주의 PRRs인 den-

dritic cells-specific intercellular adhesion molecule-3-grabbing 

nonintegrin (DC-SIGN)을 통해 결합하고 인식되는 반면 단일 만

노스 잔기(single mannose residue)를 가진 M. avium의 ManLAM, 

M. fortuitum의 PILAM, 캡이 없는 M. chelonae의 AraLAM은 

DC-SIGN과 잘 결합하지 않아 인식이 힘들다고 보고하였다. 

하지만 신속 성장균에서 정제된 PILAM은 분화된 THP-1 대

식세포로부터 전염증성 사이토카인(pro-inflammatory cyto-

kines)인 interleukin (IL)-12, IL-8과 tumor necrosis factor-α (TNF-

α) 분비를 유도한다[19]. 또한 유전자 변형 마우스의 폐에 투여

된 M. smegmatis에서 정제된 AraLAM은 M. smegnatis에 대항하

여 급성 염증 반응 및 호중구 유입을 유발시켰다[20].

NTM 세포외피의 다른 지질 및 지단백질 역시 질병의 발
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Figure 2. Structures of the three families of LAM molecules. Modified from Tran et al. [17]. AraLAM, uncapped lipoarabinomannan; 
PILAM, phosphoinositol-capped lipoarabinomannan; ManLAM, mannosylated capped lipoarabinomannan.

생과 진행에 어떤 역할을 할 것으로 생각된다. 하지만 서로 

다른 NTM species로부터 정제된 각각의 구성 요소에 따른 

NTM 지질의 기능적 역할은 아직 정확하게 알려져 있지 않

아 더 많은 연구가 필요하다.

NTM의 GPLs

GPLs는 MTB, M. leprae에는 존재하지 않고 NTM에만 존재

하는 지질이다. GPLs는 nsGPL과 ssGPL로 나뉘는데 둘 다 세포

외피에 비공유적으로(non-covalently) 결합되어 있다. nsGPL은 

무극성(apolar)이며 대표적으로 M. abscessus에서 생성된다. 

ssGPL은 30개 이상의 다른 유형이 확인된 극성(polar) GPL로 

주로 MAC에서 생성된다[17]. ssGPL은 nsGPL의 tetrapeptide 

core에 부착된 다양한 올리고당(oligosaccharides)으로 구성되

며 부착된 올리고당의 종류에 따라 달라진다. GPLs는 NTM의 

sliding phenotype (smooth or rough)과 biofilm 형성에 필수적이

다[21]. GPLs에 의해 발생하는 이러한 특성은 NTM이 호흡기 

점막에 더 잘 집락화(colonization)할 수 있게 만들어 준다.

1) M. abscessus의 GPLs

GPLs의 구성과 농도는 집락 형태(colony phenotype)에 영

향을 미친다. M. abscessus에서 nsGPL이 있는 경우 smooth phe-

notype을 보이며 nsGPL이 없는 경우 rough phenotype으로 나

타난다[22]. Smooth phenotype의 M. abscessus는 환경에서 생

존하고 비침습적이며 보통 감수성(susceptible) 숙주에서 감

염이 시작된다. 선천면역세포에 존재하는 TLR2에 의한 인식

을 억제하기 위하여 smooth phenotype M. abscessus의 GPL은 

항산균에 존재하는 TLR2 ligand인 PIMs를 덮는 외부층을 형

성하여 PIMs가 TLR2에 의해 인식되는 것을 효과적으로 차

단한다(Fig. 3) [12]. 그 결과 염증을 예방하고 숙주 면역 반응

을 지연시킨다. Smooth phenotype과 rough phenotype의 M. ab-

scessus를 human monocyte와 마우스 폐에 감염시켰을 때 smooth 

phenotype보다 rough phenotype M. abscessus가 훨씬 더 많이 

증식하였다[22]. 임상 및 역학 데이터에서도 역시 rough phe-

notype M. abscessus가 더 심한 NTM 폐질환의 위험 인자로 

밝혀졌다[23].

2) MAC의 GPLs

M. avium의 경우 세 가지 colony phenotype을 가지는데 smooth 

opaque (SmO), smooth transparent (SmT), rough (Rg)로 나뉜다[24]. 

이 phenotype과 발병력의 상관관계에 대해서는 의견이 분분

하다. Pedrosa 등[25]은 SmT colony phenotype이 가장 독성이 

강한 표현형이라고 보고한 반면 Schaefer 등[26]은 Rg, SmT, 
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Figure 3. Glycopeptidolipid (GPL) composition influences the host cell interactions of Mycobacterium abscessus.

SmO 순서로 독성이 강하다고 보고하였다. 최근 Nishimura 등[27]

도 M. avium subspecies hominissuis 104를 감염시켰을 때 Rg 

colony phenotype이 SmO, SmT에 비해서 더 심한 폐렴을 보

인다고 보고하였다[27]. 하지만 이에 대한 GPLs와의 관련성

은 아직 뚜렷하지 않다. MAC에서 ssGPL은 세포 내 생존에 

필요하며 cytokine 반응에 영향을 미친다[28]. M. avium의 

ssGPL의 면역 조절 활동(immunomodulatory activities)은 추출

된 혈청형(serovar)에 따라 다양하게 나타난다. 예를 들면 se-

rovar-4 GPL은 식균작용(phagocytosis)을 촉진하고 포식소체-

용해소체 융합(phagosome-lysosome fusion, P-L fusion)을 억

제하는 반면 serovar-16 GPL은 식균작용 및 P-L fusion에 영

향을 미치지 않았으며 serovar-8 GPL은 두 가지 모두 촉진하

는 결과를 보였다[29]. 또 다른 연구에서 wild type (wt) sero-

var-2, serovar-8 및 serovar-null strain을 murine macrophage에 

감염시켰을 때 serovar-2 감염은 TNF-α 생산을 활성화하며 

생존율을 증가시키고 serovar-2 null strain인 경우 세포 내에

서 살아남지 못하였다. Serovar-8 감염의 경우 강한 전염증성 

반응을 유발함에도 wt serovar 및 serovar-null strain 모두 대식

세포에서 생존하였는데 이는 아마도 serovar-2에서는 생산되

지 않는 anti-inflammatory cytokine인 IL-10의 생산 때문으로 

생각되었다. 하지만 생존한 M. avium의 colony forming unit 

(CFU)은 wt serovar-8 감염에서 serovar-null strain보다 의미 

있게 높았다[30]. 결과적으로 M. avium ssGPL이 발병 기전의 

핵심이라는 사실 및 특정 M. avium serovar의 발병 기전이 다

른 serovar에 적용될 수 없다고 결론지을 수 있었다.

병인의 숙주 인자(host factors in pathogenesis) 

선천면역(innate immunity)

기도상피세포

신체와 외부 환경의 주요한 경계면인 기도상피세포는 

NTM 감염에 대한 물리적, 화학적 장벽을 제공한다. 이러한 

장벽을 뚫기 위해 M. avium의 표면에 존재하는 fibronectin-

attachment protein은 기도점막 표면의 fibronectin에 결합하여 

숙주 세포의 인테그린(integrin) 수용체에 보다 특이적인 결

합을 촉진하는 역할을 한다[31]. 또한 기도상피세포에 진입

한 NTM은 대식세포 침입을 더 용이하게 만드는 표현형 변

화를 겪는다. 한 연구에서는 M. avium이 type II alveolar epi-

thelial cell에 침입하여 그 안에서 복제할 수 있으며[32] 감염

된 세포는 케모카인(chemokine)을 분비하지 않아 M. avium이 

alveolar epithelial cell을 복제핵(niche)으로 사용할 수 있다고 

보고하였다[33]. 

대식세포

1) 대식세포에 의한 NTM 인식(recognition)

대식세포는 NTM을 인식하고 면역 반응을 개시하는 최초

의 숙주세포이다. 일반적으로 대식세포의 NTM 인지는 대식

세포 표면의 PRRs가 NTM 표면의 하나 이상의 특정 병원체 

관련 PAMPs를 인식함으로써 시작된다. PRRs는 위치에 따라 

세포 표면에 존재하여 세포 외 미생물 검출, 소낭에서 섭취
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된 미생물 성분 검출, 세포질에서 세포질 미생물과 세포 손

상 생성물의 센서(sensor) 기능을 수행하는 PRRs로 나뉜다. 

세포 표면 PRRs의 예로는 TLR1-9, C형 렉틴 수용체(dectin-1, 

dectin-2, mincle, macrophage C-type lectin [MCL], mannose re-

ceptor [MR]), 청소 수용체(scavenger receptors; MARCO, SR-A, 

CD36) 등이 있으며 세포질 센서의 예로는 NOD 유사 수용체와 

이를 바탕으로 구성된 중합체인 인플라마좀(inflammasomes) 

등이 해당된다. 이러한 PRRs와 이전에 서술한 NTM의 PAMPs 

사이의 상호작용은 식균작용, 산화질소(nitric oxide, NO), 활

성 산소종(reactive oxygen species, ROS)의 생성, P-L fusion, 

자가포식 및 세포자멸사 유도를 포함하는 여러 식균작용을 

초래한다[34]. 

2) 대식세포의 NTM 포식작용(phagocytosis)

세포 외 PRRs는 포식세포와 항원제시세포(antigen-present-

ing cell, APC)가 PAMPs를 인식하는 첫 번째 수용체이다. 포

식작용은 옵소닉(opsonic) 또는 비옵소닉(nonopsonic) 메커니

즘으로 나뉘는데 이는 미생물이 보체 및 항체 단백질과 같은 

용해성 PRR로 코팅되었는지 여부에 따라 달라진다[35]. 옵

소닉 수용체에는 Fc 수용체, 인테그린 및 보체 수용체(complement 

receptor, CR)가 포함된다[36]. 비옵소닉 수용체는 앞에서 말

한 TLRs, C형 렉틴 수용체, 청소 수용체 등이 있으나 NTM에

서는 청소 수용체의 기능이 아직 뚜렷하지 않다. 이 중 TLRs

의 경우 항산균의 섭취를 촉진할 뿐만 아니라 세포 내 신호

전달 캐스케이드를 시작하여 선천면역과 적응면역 사이의 

연결고리 역할을 한다[37].

(1) C형 렉틴 수용체

Dendritic cell-associated C-type lectin (dectin-1) 신호전달 

및 dectin-1/TLR2는 M. abscessus에 감염된 대식세포에서 전

염증성 사이토카인 분비를 유발한다[38]. Dectin-1, MR, DC-SIGN

은 MTB를 사멸시키는 데 가장 중요한 C형 렉틴 수용체로 

알려져 있다. Dectin-2는 항산균의 ManLAM을 인식하여 면역 

반응에 영향을 미치는 세포 내 신호전달 캐스케이드를 유발

한다[39]. Dectin-2는 Mycobacterium intracellulare, Mycobacterium 

gordonae와 같은 지연 성장형 mannose-capped NTM은 인식하

지만 mannose capping이 없는 M. abscessus와 M. smegmatis는 

인식하지 못한다. Dectin-2 결핍은 M. avium에 감염된 쥐에서 

병원성을 증가시켰다[40].

(2) TLRs

TLRs는 포식작용에서 다양한 항산균의 PAMPs를 인식하여 

NTM의 섭취 및 신호전달을 증진시킨다[36]. 척추동물에서 알

려져 있는 10개의 TLRs 중에 TLR1, TLR2, TLR4, TLR6, TLR9이 

항산균 세포벽 당지질을 인식하는 것으로 알려져 있다[35]. 

TLR2, TLR4, TLR9과 이들의 하위 신호 어댑터 단백질인 

MyD88은 MTB에 대한 선천면역 반응에서 가장 중요한 역할을 

한다[41]. TLR2는 다른 표면 수용체와 시너지 효과를 일으켜 

리간드 인식을 촉진한다. MTB 감염에서 TLR2 매개 반응에는 

수지상세포(dendritic cell, DC) 성숙 촉진, Th1, Th2, Th17 유형의 

면역 반응 촉진, 대식세포 활성화 등이 있다[42]. NTM 감염에서

는 M. abscessus와 M. avium에 의한 TLR2 활성화가 연구되어 

있다[43]. 하지만 M. abscessus smooth colony phenotype의 표면 

nsGPL은 기도상피세포에서 TLR2 신호를 막는 것으로 밝혀졌

다. 앞서 서술한대로 M. abscessus 세포벽의 nsGPL은 선천면역 

반응을 시작하는 TLR2 리간드인 PIMs를 덮는 외부층을 형성하

여 TLR2에 의해 인식되는 것을 차단하고 숙주 면역 반응을 

지연시킨다[12]. 하지만 M. avium에서 ssGPLs는 혈청형에 따라 

Th1 면역 반응을 방해하는 역할에서부터 여러 가지 전염증성 

매개체(prostaglandins, leukotriens, IL-1, IL-6, TNF-α 등)의 분비

를 유도하는 역할까지 광범위한 면역 조절(modulation)을 보여

준다. TLR4는 항산균의 세포벽 지질, 당단백질 및 분비 단백질

을 인식하는 것으로 잘 알려져 있다[37]. M. avium subspecies 

paratuberculosis Map1305 단백질은 TLR4와의 직접적인 결합

을 통해 DC 성숙, 전염증성 사이토카인(IL-6, TNF-α, IL-1β)의 

생산을 유도한다[44]. 또한 TLR4 신호전달은 M. abscessus 

MAB2560 단백질의 DC 성숙과 활성화 유도와 관련되어 

있다[45]. 

3) 포식소체 성숙(phagosome maturation)

포식세포 표면의 PRRs가 NTM 표면의 PAMPs를 인식함

으로써 염증 신호전달이 시작되고 포식세포의 세포막이 NTM

을 둘러싼다. 이후 세포막은 다시 연결되어 포식된 NTM을 

세포막에 둘러싸인 포식소체(phagosome)라 불리는 소낭

(vesicle)에 가둔다. Phagosome은 용해소체(lysosome)와 만나 

포식용해소체(phagolysosome)를 형성하며 그 안에 갇힌 미생

물을 소화시키게 된다. Phagolysosome은 lipase, hydrolase, 

protease와 같은 다수의 효소를 가지는 산성 환경(pH < 5.0)으

로 포식세포는 미생물 섭취 후 다양한 수용체를 통해 phag-

olysosome에 존재하는 효소들을 활성화하는 신호를 받는다. 
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이 효소들 중 포식세포 산화효소(phagocyte oxidase)는 산소

를 superoxide 음이온과 자유 라디칼(free radicals)로 변화시

키며 이러한 과정을 산화 파열(oxidative burst) 또는 호흡 파

열(respiratory burst)이라고 한다. 여기서 파생된 자유 라디칼

을 ROS라고 부르며 포식된 미생물에 독성이 매우 강하다. 

또 다른 효소로 유도 산화질소 합성효소(inducible nitric oxide 

synthase, iNOS)가 있으며 이는 arginine을 NO로 전환시키고 

이 역시 독성이 강하다[34,35]. 포식세포의 성숙에는 phag-

osome 산성화, ROS, NO, 항균 펩티드/단백질(antimicrobial 

peptides/protein, AMPs)의 형성이 필수적이다[35]. 하지만 항

산균은 포식세포를 효율적으로 감염시키는 고도로 전문화된 

세포 내 병원체이다. 항산균은 포식세포 내에서 생존하고 증

식하기 위해 phagosome maturation을 억제할 수 있다. LAM, 

ManLAM, phenolic glycolipid phenolphthiocerol diester (PGL-1), 

isoprenoid edaxadiene, TDM 등과 같은 항산균 세포벽지질이 

phagosome maturation을 조절하는 것으로 알려져 있다[37]. 

M. avium의 GPLs는 MR과 결합하여 P-L fusion을 억제할 수 

있으며[46] 이는 M. avium의 특정 혈청형에 따라 가능하

다[47]. GPLs를 포함하는 M. abscessus의 smooth phenotype은 

rough phenotype에 비해 더 낮은 수준의 phagosome 산성화, 

P-L fusion, autophagy를 유도한다[48]. 

4) 세포자멸사(apoptosis)

대식세포는 세포 사멸 프로그램(cell death program)을 유

도하여 추가적인 항산균의 세포 내 복제 및 살아있는 항산균

의 전파를 막을 수 있다. 세포 사멸에는 크게 두 가지 방법이 

있는데 세포자멸사(apoptosis)와 세포괴사(necrosis)이다[49]. 

세포자멸사의 과정에는 DNA 절단(cleavage), 핵 응축(nuclear 

condensation)과 분절(fragmentation), 세포막 물집 형성(blebbing) 

등의 특징이 나타난다. 세포자멸사가 진행된 대식세포 및 그 

미성숙 phagosome 안에 포함된 병원체는 주변의 다른 감염

되지 않은 대식세포(uninfected macrophage)에 의해 포식되어 

제거(efferocytosis)되기 때문에 염증 반응이 일어나지 않는다

[50]. 반면에 세포괴사는 염증 반응을 유발하며 살아있는 항

산균을 전파시킬 수 있다[49]. 독성 MTB는 감염된 대식세포

의 apoptosis를 억제하고 necrosis를 유발하여 선천면역을 회

피한다[51,52]. 하지만 NTM 감염에서 대식세포의 cell death

에 대한 연구는 많지 않다. M. avium이 apoptotic macrophage

를 이용하여 세포 간 확산 및 생존을 위한 도구로 사용한다

는 증거가 보고되었다[53].

5) 면역 회피 기전(immune evasive strategies)

NTM이 대식세포 내에서 생존하기 위해 사용하는 면역 회

피 기전은 잘 알려져 있지 않다. NTM의 면역 회피 기전으로

는 P-L fusion 억제, 혐기성 세포 내 환경으로의 대사 전환, 

복제를 향상시키는 NTM 관련 유전자 유도, 숙주 대식세포 

기능의 직접적인 억제, ROS production blocking 등이 추정된

다[54].

호중구

NTM에 대한 숙주 방어에서 호중구의 역할은 아직 정확히 

알려져 있지 않다. M. avium을 복강 내에 감염시킨 suscep-

tible mouse strain (BALB/c, Bcgs)에서 resistant mouse strain 

(BALC/c, Bcgr)과 비교하였을 때 호중구 침윤이 감소된 것으

로 나타났으며 이는 호중구가 숙주 보호 역할을 한다는 것을 

시사한다[55]. 또 다른 연구에서도 RB6-8C5 anti-neutrophil 

antibody로 인해 호중구가 결핍된 마우스에서 M. avium 감염

의 초기 단계에 세균 부하(bacterial burden)가 증가하였다고 

보고하였다[56]. 또한 M. avium에 감염된 마우스에 과립구 

집락 자극인자(granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF)

를 투여하였을 때 호중구의 활성화로 인해 M. avium에 대한 

비특이적 숙주 방어를 유도하여 세균 부하를 감소시켰음이 

확인되었다[57]. 하지만 이러한 결과의 정확한 기전은 아직 

명확하지 않기 때문에 연구가 더 필요할 것으로 생각된다.

적응면역(adaptive immunity)과 interferon-gamma 

(IFN-γ)/IL-12 axis의 역할

NTM 감염에서 적응면역의 역할은 주로 T림프구와 관련

되어 연구되었다. 숙주 방어에서 T림프구에 의해 작동되는 

반응을 세포 매개 면역 반응(cell-mediated immunity)이라 한

다. CD4+ T림프구(보조 T림프구, helper T lymphocyte)는 포

식한 미생물을 포함하는 포식세포를 동원하여 이들이 항산

균을 소화하고 파괴할 수 있게 활성화시키는 사이토카인을 

분비하는 역할을 하며 CD8+ T림프구(세포 독성 T림프구, 

cytotoxic T lymphocyte [CTL])는 세포질에 항산균 항원을 가

지고 있는 감염된 세포를 직접 사멸시켜 세포 내 감염 저장

소를 제거한다[34]. M. avium 감염의 경우 CD4+ T림프구 의

존적으로 효과적인 조절이 가능하다. CD4+ T림프구는 IFN-γ

를 분비하여 M. avium 감염을 조절한다[58]. 일반적으로 APC

가 발현하는 CD40과 활성화된 T림프구(Th1 cell)가 발현하
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는 CD40 리간드(CD40L 혹은 CD154)가 결합하여 APC를 활

성화시켜 IL-12 발현을 유도하여 Th1 반응을 유발한다[59]. 

여기서 IFN-γ/IL-12 축(IFN-γ/IL-12 axis)이 매우 중요한 역할

을 한다. 이렇게 생산된 IL-12는 CD4+ T림프구 중 Th1 cell의 

IL-12 수용체에 결합하여 IFN-γ 생성과 Th1 세포 분화를 촉

진시킨다. Th1 cell에 의해 생성된 IFN-γ는 대식세포와 수지

상세포를 활성화시켜 세포 내 항산균을 죽이고 IL-12와 

TNF-α의 생산을 다시 촉진한다. 이와 같은 IFN-γ와 IL-12에 

의한 positive feedback 메커니즘을 IFN-γ/IL-12 axis라고 부른

다. IFN-γ/IL-12 axis는 MTB 및 NTM과 같은 항산균에 대한 

숙주의 면역 반응에 매우 중요한 역할을 한다[3]. IL-12는 M. 

avium에 대한 숙주 방어에 관여하는 핵심 사이토카인으로 

여겨지고 있으며 IL-12의 불활성화는 훨씬 더 심한 M. avium 

감염을 초래한다. 또한 IFN-γ 생성의 결핍 혹은 IFN-γ 및 

IL-12 수용체 발현의 결핍은 NTM, 특히 M. avium 감염의 발

생과 관련이 높다고 알려져 있다[60,61]. 또한 IFN-γ/IL-12 ax-

is에서 생산되는 TNF-α는 항산균의 육아종 형성 및 유지에 중

요한 역할을 차지한다[62]. Infliximab, adalimumab, certolizu-

mab, etanercept와 같은 항종양괴사인자 제제(anti-TNF-α 

agents)의 사용은 NTM 폐질환의 위험인자이다[63]. 따라서 

TNF-α 역시 NTM 폐질환에 대한 숙주 방어에 중요한 역할을 

하는 것으로 생각된다.

하지만 MAC 폐질환에서는 낮은 IL-17 분비와 높은 IL-10 

분비가 관찰된 반면 Th1 사이토카인 분비는 뚜렷하지 않았

다[64]. 반면에 M. abscessus complex 폐질환 환자에서 혈청 

내 사이토카인을 분석한 연구에서는 Th1 사이토카인(IFN-γ, 

IL-12)과 Th2 사이토카인(IL-4, IL-13)은 감소되어 있었으나 

Th17 사이토카인(IL-17, IL-23)은 증가되어 있었다[65]. 이와 

같이 NTM의 종류에 따라 면역 기전이 다를 수 있을 것으로 

생각된다. 또 다른 연구에서 NTM 폐질환 환자, 건강한 대조

군, primary ciliary dyskinesia 환자, CF 환자를 대상으로 말초

혈액 단핵세포(peripheral blood mononuclear cells, PBMCs)를 

분석한 결과 Th1/Th2/Treg 사이토카인 생산이 NTM 폐질환 

환자와 대조군 간에 차이가 없어 NTM 폐질환 환자에서 

IFN-γ/IL-12 axis는 활성화되지 않는 것으로 보였지만 NTM 

폐질환 환자에서 Th17 반응의 감소는 확인되었다[66]. 또한 

많은 연구에서 NTM 폐질환 환자의 PBMCs에서 IFN-γ 생산

이 감소되어 있음을 확인했다[67]. 반면 MTB 환자의 PBMCs

에서는 대조군 및 NTM 폐질환 환자보다 IFN-γ 생산이 유의

하게 높은 것으로 보고되었다[68]. 흥미롭게도 IFN-γ/IL-12 

axis는 MTB와 NTM 감염 모두에서 중요한 면역 반응임에도 

불구하고 PBMCs에서 IFN-γ 생산 반응은 MTB와 NTM에서 

전혀 다른 것으로 보인다[3]. MAC 폐질환 환자에서 IFN-γ 생

산 감소의 원인이 MAC 지질이 T림프구를 억제하기 때문이

라는 연구도 있지만 아직 명확하지 않아 추가 연구가 필요할 

것으로 생각된다[69]. 

CD4+ T림프구와는 반대로 NTM 감염에서 CD8+ T림프구

의 역할은 뚜렷하지 않다. 몇몇 연구에서 M. avium 감염에서 

CD8+ T림프구가 증식하고 IFN-γ를 분비하는 것이 관찰되었

으나 knockout mice를 이용한 실험에서 CD8+ T림프구 결핍

은 질병의 결과에 영향을 미치지 않았다[70,71]. CD8+ T림프

구 및 γδ T림프구와 같은 다른 림프구의 역할에 대해서는 아

직 더 연구가 필요하다. 

결 론

NTM은 환경과 다양한 숙주에서 살아남는 데 잘 적응한 

미생물이다. 위와 같이 NTM 폐질환의 발병 기전은 완전히 

밝혀지지는 않았지만 NTM 자체 인자(NTM species, virulence, 

biofilm)와 숙주 인자(선천면역, 적응면역)가 중요한 역할을 

한다. 이러한 각 구성 요소가 NTM 폐질환 환자마다 다르며 

이러한 구성 요소들이 상호작용하여 발병할 것으로 생각된

다. 그동안 NTM이 숙주의 기도점막을 침범하고 세포 내에

서 복제하면서 숙주의 면역 반응을 회피하고 생존하는 메커

니즘에 대한 상당한 정보가 축적되었으나 MTB 폐질환에 비

해 NTM 폐질환의 병태생리에 대한 연구는 많이 부족하여 

더 많은 추가 연구가 필요하다. NTM에 대한 면역 병태생리

에 대한 지식이 증가함에 따라 향후 더 효과적인 예방 및 감

염 치료 방법이 개발될 수 있을 것으로 기대된다.
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