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Background : Regulatory T cells (Tregs) may contribute to the immunological hyporespon-
siveness against hepatitis B virus (HBV), and this can result in chronic infection. Tregs sup-
press the T cell responses directed against HBV and they protect hepatocytes by down-reg-
ulating the immune responses that cause liver damage, but the role of Tregs has not been
well characterized. Methods : Fifty four patients were selected and classified into three groups
(12 were in the immune-tolerance phase, 35 were in the immune-clearance phase and 7 were
in the asymptomatic virus carrier phase). We examined the frequency of CD3+, CD4+ & CD8+
T cells and forkhead box P3 (FoxP3)+ Tregs in the needle-biopsied liver tissue by performing
immunohistochemistry. Results : The FoxP3+ Tregs were mainly located at the portal tracts.
In the immune-clearance phase, the frequency of FoxP3+ Tregs was significantly increased
compared to that of the immune-tolerance group and the asymptomatic carrier group. Increased
FoxP3+ T cells were observed in the patients with a higher histologic inflammatory index. No
correlation was observed among the numbers of FoxP3+ Tregs, the serum alanine amino-
transferase level, detection of HBeAg and the HBV-DNA viral load. Conclusions : FoxP3+
Tregs may play important roles in suppressing the immune response to HBV and the com-
plete elimination of HBV.
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자연 경과에 따른 만성 B형 간염의 간조직 내 FoxP3 양성 조절 T세포의

침윤 양상: 간 침생검 조직을 이용한 면역 조직 화학적 연구

만성 B형 간염은 간경화와 간세포암종의 중요한 발병 요인이

다. B형 간염 바이러스(hepatitis B virus, HBV)는 대부분의

환자에게 있어 급성 간염의 형태로 체액성 및 세포성 면역반응

에 의해 완전히 제거되지만, 약 5-10%의 환자에게는 인체 내에

지속적으로 남아 만성 간염을 유발한다.1 이는 바이러스에 대한

면역반응이 충분히 일어나지 못해 일어나는 현상인데, 이러한

바이러스가 면역반응을 회피하는 기전으로는 여러 가지가 알려

져 있다. 특히 음성 선택(negative selection)을 통한 클론 삭제

(clonal deletion), 말초 관용 유도, 바이러스의 돌연변이, 항원

제시과정의 결함 그리고 사이토카인 분비의 부조화 등이 잘 알

려져 있으며,2 최근에는 조절 T세포(regulatory T cells, Tregs)

에 의한 면역반응 억제가 주목을 받고 있다. 

조절 T세포는 자가 항원 및 외부 항원에 대한 면역반응을 억

제함으로써 자가 관용(self-tolerance)의 유지 및 여러 미생물에

대한 정상 면역반응을 억제하는 역할을 하는 T세포다. 이 조절

T세포는 미생물 감염에 대해 두 가지의 매우 다른 역할을 하는

데, 첫째는 면역반응을 억제하여 미생물의 완전 제거를 방해함

으로써 감염을 지속시키는 것이며, 둘째는 감염이 일어난 조직

내에서 면역반응, 즉 염증 반응을 억제하여 조직 손상을 최소화

시키는 이로운 역할이다.3-7 단순 포진 바이러스,8 인간 면역결핍

바이러스,7 C형 간염 바이러스9,10 등 여러 감염성 질환에서 조절

T세포의 이러한 양면적 역할이 증명되고 있다. 
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최근 조절 T세포의 연구에 다양한 종류의 세포 표면 및 세포

내 항원이 이용되고 있으며, 보다 특이적인 항원을 찾고자 하는

연구가 진행 중이다. CD25 (interleukin-2 수용체의 알파 쇄)는

조절 T세포 연구에 처음으로 이용된 대표적인 표지자로 조절 T

세포에 의해 강하게 발현되는 특징을 가지고 있다.11 그러나 항

원 자극을 받는 림프구는 모두 어느 정도 CD25를 발현하기 때

문에12 면역조직화학염색 등의 방법을 이용해 조직 내 침윤한

림프구를 제자리(in situ)에서 연구할 때 그 발현 정도의 차이로

조절 T세포를 구분하는 데는 어려움이 있다. 그 외에도 cyto-

toxic T-lymphocyte antigen 4 (CTLA-4)13, glucocorticoid-

induced tumor necrosis factor receptor family related pro-

tein (GITR)14 등등이 있다. 또한 최근에는 forkhead/winged

helix family에 속하며 조절 T세포의 발달과 분화에 필수 역할

을 하는 전사인자인 forkhead family transcription factor 3

(forkhead box P3, FoxP3)가 새로 밝혀져 조절 T세포의 분석

에 활발히 이용되고 있다.15,16

한편 조절 T세포가 HBV의 만성화에 미치는 역할을 알아보

기 위해 급만성 B형 간염에서 조절 T세포 양의 차이점을 파악

하는 연구가 진행되고 있는데, 연구자 간에 서로 다른 결과를

얻고 있다. 즉 Franzese 등17은 완치된 급성 B형 간염 환자와

만성 B형 간염 환자 간의 말초 혈액 순환 CD4+CD25+ Tregs

의 빈도를 비교했을 때 서로 차이가 없으므로 CD4+CD25+

Tregs가 HBV의 만성화와 관련이 없다고 주장하였다. 

그러나 다른 연구자들은 급성 B형 간염 환자군 및 급성 B형

간염으로부터 회복한 사람군과 만성 B형 간염 환자군을 비교했

을 때 말초 혈액의 순환 CD4+CD25+ Tregs의 수가 만성 B형

간염 환자에게서 높았으므로, HBV 감염의 만성화와 조절 T세

포가 연관되어 있다고 하였다.18-20 

만성 B형 간염은 자연 경과에 따라 면역 관용기(immune

tolerance), 면역 제거기(immune clearance), 무증상 보유자

(asymptomatic carrier) 등의 단계로 나눌 수 있다. 이들은 각

단계별로 HBV의 복제 활성도 및 간 조직의 염증 정도가 다르

며 따라서 조절 T세포의 침윤 정도도 다를 수 있다. 그러나 만

성 B형 간염에서 자연 경과별로 조절 T세포의 간 조직 내 침윤

정도의 차이를 비교한 연구는 많지 않다. 이제까지의 연구는 대

부분 만성 B형 간염 환자군을 경과별로 구분하지 않았으며, 또

한 간 내 침윤 조절 T세포가 아니라 말초 혈액의 조절 T세포를

대상으로 한 연구였다. 이들은 만성 간염을 만성 활동성 간염과

무증상 보유자 혹은 면역 관용기 정도로 나누었으며, 말초 혈액

의 조절 T세포 빈도를 비교하였을 때 이들 군 간에 통계적으로

유의한 차이가 없다고 보고하였다.17,19,20 그러나 최근 면역 염색

을 이용하여 간 조직 내 침윤한 CD4+CD25+ Tregs의 빈도를

살펴본 연구에 따르면, 면역 제거기, 면역 관용기, 정상 대조군

의 순으로 CD4+CD25+ Tregs 수가 많았다고 보고한 바 있다.21

따라서 본 연구는 만성 B형 간염의 자연 경과별, 즉 면역 관

용기, 면역 제거기, 무증상 보유자 간의 간 내 조절 T세포의 침

윤 빈도가 차이가 있는지를 비교 분석하고자 하였다. 이에는 병

리 진단을 목적으로 얻은 파라핀 포매 간 생검 조직을 이용하였

으며, 조절 T세포에 대한 표지자로서 FoxP3을 이용, 면역조직

화학염색을 시행하였다. 

재료 및 방법

1997년 1월부터 2008년 12월까지 대학병원 병리과에서 조직

검사를 통해 만성 B형 간염으로 진단된 54예를 대상으로 하였

다. 그 중 환자의 임상 기록을 검토하여 중복 감염이나 혼합 감

염, 즉 인간 면역결핍 바이러스나 A형, C형, D형 및 E형 간염

바이러스에 동시에 감염된 경우, 다른 질환이 동반된 경우 그리

고 항바이러스제를 간 조직 생검 6개월 전에 투여 받은 과거력

이 있는 경우 등은 제외하였다. 또한 검사실 소견에서 조직 생검

당시의 혈청 간 효소 수치(alanine aminotransferase [ALT]),

HBeAg, anti-HBe, HBV-DNA의 양 등을 조사하였고, 각각

의 결과에 비추어 3단계로 자연 경과를 나누었다.22 즉 면역 관

용기는 ALT≤45 IU/L, HBeAg 양성, anti-HBe 음성, HBV-

DNA 양>105 copies/mL로 정하였고, 면역제거기는 ALT>45
IU/L, HBeAg 양성 또는 음성, anti-HBe 양성 또는 음성,

HBV-DNA 양>104 copies/mL로 정하였다. 그리고 무증상 보

유자는 ALT≤45 IU/L, HBeAg 음성, anti-HBe 양성, HBV-

DNA 양<104 copies/mL로 하였다. 한편 hematoxylin and

eosin 염색, Masson’s trichrome 염색, reticulin 염색 슬라이드

를 관찰하여 조직학적 염증 활성도를 평가, 간 문맥역(문맥과

문맥 주변부)과 간 소엽의 염증 활성도를 대한병리학회 소화기

병리연구회에서 정한 기준(간 문맥역 활성도[0-4], 간 소엽 활성

도[0-4])에 따라 점수를 매겼다.23 그런 다음 각 영역의 염증 활

성도의 합을 구하였고, 합이 0-2점인 경우를 경한 염증, 3-5점

인 경우를 증등도 염증 그리고 6-8점인 경우를 심한 염증이 있

다고 구분하였다. 그리고 혈청 HBV-DNA의 양이 107 copies/

mL 이상일 경우 바이러스 증식이 높았다는 보고가 있어24 이

기준으로 높은 군과 낮은 군, 두 군으로 나누었다.

한편 진단에 이용한 생검 조직의 파라핀 포매 표본에 대해서

는 CD3 (clone LN10, Leica microsystems, Weltzar, Ger-

many), CD4 (clone 4B12, Leica microsystems), CD8 (clone

4B11, Leica microsystems) 및 FoxP3 (clone 236A/E7,

Abcam, Cambridge, UK)에 대한 단클론 항체를 이용하여 면

역 염색을 시행하였다. 이때 파라핀 블록을 4 mm 두께로 잘라

슬라이드에 붙인 후 항온기에서 60℃로 한 시간 동안 건조하였

으며, 항원성 회복을 위해 적절한 완충액 속에 슬라이드를 담가

극 초단파로 20분간 가열한 후 실온에서 식혔다. 또한 CD3,

CD8 및 FoxP3 염색을 위해서 citrate (pH 6.0) 완충액을 사용

하였고, CD4 염색을 위해서는 Tris-EDTA (pH 9.0) 완충액을

사용하였다. 이후 Bond polymer detection system (Leica
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microsystems)과 함께 Bond-X 자동 면역 염색 기계를 이용하

여 면역 염색을 시행하였다. 이 과정은 내인성 과산화 효소 활

성을 억제하기 위한 30분간의 0.3% 과산화수소수 용액 처리 과

정과 희석한 각각의 일차 항체 CD3 (1:400), CD4 (1:60),

CD8 (1:80) 및 FoxP3 (1:100)으로 실온에서 30분간 처리하

는 과정 그리고 3’-diaminobenzidine tetrahydrochloride로 발

색 및 Mayer's hematoxylin으로 대조 염색하는 과정을 포함한

다. CD4의 경우에는 항원성 소실을 방지하기 위해 과산화수소

수 용액으로 처리하는 과정을 제외시켰다. 그 결과 CD3, CD4,

CD8은 림프구의 세포막을 따라 염색되었으며 FoxP3는 핵에

염색되었다. 면역 염색 결과는 정량적으로 판독하였는데, 염색

한 슬라이드를 두 명의 병리의사가 400배 고배율 시야에서 접안

렌즈 눈금자를 이용해 0.0625 mm2당 양성으로 염색되는 림프

구의 수를 세었다. 이때 간 문맥역과 간 소엽을 구분, 3개 시야

를 세어 각각의 평균을 구하였다. 통계 처리는 SPSS ver. 16.0

(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) 프로그램을 이용하였고, 각

그룹 간 CD3, CD4, CD8, FoxP3 양성 T세포 수의 비교는 one

way ANOVA, 각 그룹에서 독립 변수에 따른 상관성은 inde-

pendent-samples T test, 조직학적 염증 활성도, ALT, HBV-

DNA의 양에 따른 양적 관계는 spearman correlation analysis

로 검정하였으며, p값이 0.05 이하일 때 통계적으로 유의하다고

판정하였다. 

결 과

만성 B형 간염 환자군의 임상소견

B형 간염 환자 표본의 54예 중 46명(85%)이 남자였는데, 검

사 당시 연령은 11세에서 59세(평균 연령 27.5세)였다. 이를 각

생화학적 및 바이러스 지표 및 조직 소견에 따라 3단계의 자연

경과 즉 면역 관용기 12예, 면역 제거기 35예, 무증상 보유자 7

예로 분류하였다. 이때 조직학적 염증 활성도는 면역 관용기는

1.8점(0-3점), 무증상 보유자는 1.4점(0-3점), 면역제거기는 4.1

점(1-8점)으로 면역 제거기가 가장 높게 나타났다. 나머지 각

경과별, 임상적 특징은 Table 1과 같다.

만성 B형 간염의 각 자연 경과에 따른 간 내 림프구 중

CD3+ T세포, CD4+ T세포 및 CD8+ T세포의 침윤 정도

간 조직에 침윤한 CD3+ T세포, CD4+ T세포 및 CD8+ T세

포의 수를 만성 B형 간염의 각 자연 경과에 따라 비교하였다.

(Table 2, Fig. 1). 이들 T세포는 주로 간 문맥역에 침윤해 있

었고 소엽은 문맥역에 비해 침윤 빈도가 현저히 낮았다. 침윤한

CD3+ T세포, CD4+ T세포 및 CD8+ T세포 수는 간 문맥역

및 소엽 모두에서 면역 제거기, 무증상 보유자, 면역 관용기의

순으로 감소하였으며 이것은 통계적으로 유의하였다(p=0.000).

한편 면역 제거기에서 CD3+ T세포, CD4+ T세포 및 CD8+

T세포의 침윤 수는 간 문맥역에서 227.09±67.07, 84.88±34.33,

86.47±29.82, 소엽에서 45.22±16.25, 17.42±8.85, 19.80±8.08으

로 가장 높았고, 그 다음 무증상 보유자로 간 문맥역에서 111.24

±76.11, 33.24±23.90, 41.77±29.95, 소엽에서 23.37±14.54,

7.34±3.28, 11.01±4.51였다. 마지막으로 면역 관용기에서는 간

문맥역에서 91.14±88.86, 31.98±29.53, 39.18±41.00, 소엽에서

14.38±9.74, 6.16±2.70, 6.27±3.80로 침윤 세포 수가 가장 적

었다. 

만성 B형 간염의 각 자연 경과에 따른 FoxP3+ Treg의 침윤

정도

FoxP3+ Tregs도 주로 간 문맥역에 침윤하여 있었다. 간 문

맥역에서 침윤한 FoxP3+ Tregs의 절대 수, CD3+ T세포에 대

한 FoxP3+ Tregs의 비율(FoxP3+/CD3+), CD4+ T세포에
Patients

Immune- Immune- Asymptomtic

(n = 54)
tolerance clearance carrier
(n = 12) (n = 35) (n = 7)

Age (yr)a 20 (11-35) 32 (18-59) 19 (18-20)
Sex (M/F) 10/2 29/6 7/0
ALT (IU/L)a 27.6 (13-44) 403.5 (47-2,288) 35.2 (24-45)
HBsAg positive 12 35 7
Anti-HBs positive 0 0 0
HBV DNA 4.05 × 108 2.84 × 108 0
(copies/mL)a (3.1 × 105- (0-3.4 × 109)

5.6 × 108)
HBeAg positive 12 29 0
Anti-HBe positive 0 28 7
HI indexa 1.8 (0-3) 4.1 (1-8) 1.4 (0-3)

aMean values (range). 
M, male; F, female; ALT, alanine aminotransferase; HBV, hepatitis B
virus; HI index, histologic inflammatory index.

Table 1. Clinical characteristics of the patients at the time of
liver biopsies

Immune- Immune- Asymptomatic
tolerancea clearancea carriera

CD3+ PT 91.14 ± 88.86 227.09 ± 67.07 111.24 ± 76.11
L 14.38 ± 9.74 45.22 ± 16.25 23.37 ± 4.54

CD4+ PT 31.98 ± 29.53 84.88 ± 34.33 33.24 ± 23.90
L 6.16 ± 2.70 17.42 ± 8.85 7.34 ± 3.28

CD8+ PT 39.18 ± 41.00 86.47 ± 29.82 41.77 ± 29.95
L 6.27 ± 3.80 19.80 ± 8.08 11.01 ± 4.51

aNumbers of positive cells/hpf, mean ± SD.
PT, portal tract and periportal area; L, lobule.

Table 2. Comparison of the numbers of intrahepatic T cells in
each clinical phase
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대한 FoxP3+ Tregs의 비율(FoxP3+/CD4+)은 모두 면역 제

거기(22.31±15.27, 9.29±5.19%, 25.72±13.70%), 무증상 보유

자(5.71±5.92, 5.11±2.74%, 16.08±5.13%), 면역 관용기(4.23

±5.94, 5.01±3.85%, 10.98±6.63%) 순으로 면역 제거기에 가

장 많았고, 이는 통계적으로 유의하였다(p=0.000, p=0.002, p=

0.006). 이들 수치를 각 군별로 비교해 보면 면역 제거기는 조절

T세포의 침윤 정도가 가장 낮았던 면역 관용기에 비해 세 수치

모두에서 통계적으로 유의한 침윤 증가를 보여주었다(p=0.000,

p=0.023, p=0.001). 그러나 면역 제거기와 무증상 보유자 간에

는 FoxP3+/CD3+ 및 FoxP3+/CD4+ 수치에서 통계적으로

유의한 차이를 보여주지 않았다(p=0.096, p=0.126). 그리고 면

역 관용기와 무증상 보유자 사이에는 통계적 의미가 없었다(p=

0.969, p=0.999, p=0.634)(Table 3, Figs. 2, 3).

한편 간 소엽의 경우, 침윤한 FoxP3+ Tregs의 절대 수는 면

역 제거기(3.77±2.34), 무증상 보유자(1.33±0.99), 면역 관용

기(0.77±0.66)의 순으로 면역 제거기에서 가장 많았는데, 이는

통계적으로 유의성이 있었다(p=0.000). 또한 FoxP3+/CD3+

및 FoxP3+/CD4+는 면역 제거기에서 8.40±4.70%, 20.21±

10.04%, 무증상 보유자에서 5.11±2.74%, 24.44±27.27%, 면역

관용기에서 5.01±3.85%, 12.69±8.54%로 나타나 면역 제거기에

Fig. 1. Comparison of the numbers of intrahepatic CD3+, CD4+, and CD8+ T cells of the portal tract and the lobules in each clinical phase
( , immune-tolerance; , asymptomatic carrier; , immune-clearance). In both the portal tract (A) and lobules (B), the immune-clear-
ance phase shows greater T-cell infiltration than the immune-tolerance group and the asymptomatic carrier group.
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aMean ± SD.
FoxP3, forkhead box P3; Tregs, regulatory T cells; PT, portal tract and periportal area; L, lobule.

Immune-tolerancea Asymptomatic carriera Immune-clearancea

No. of FoxP3+ Tregs PT 4.23 ± 5.94 5.71 ± 5.92 22.31 ± 15.27
L 0.77 ± 0.66 1.33 ± 0.99 3.77 ± 2.34

FoxP3+/CD3+ (%) PT 5.01 ± 3.85 5.11 ± 2.74 9.29 ± 5.19
L 6.81 ± 7.95 6.73 ± 4.88 8.40 ± 4.70

FoxP3+/CD4+ (%) PT 10.98 ± 6.63 16.08 ± 5.13 25.72 ± 13.70
L 12.69 ± 8.54 24.44 ± 27.27 20.21 ± 10.04

Table 3. Comparison of the frequency of intrahepatic FoxP3+ Tregs in each clinical phase 

aMean ± SD.
FoxP3, forkhead box P3; Tregs, regulatory T cells; HI index, histologic inflammatory index.

No. of FoxP3+ Tregsa FoxP3+/CD3+ (%)a FoxP3+/CD4+ (%)a

HI index 0-2 (n = 24) 5.82 ± 6.49 5.32 ± 3.58 15.29 ± 10.26
3-5 (n = 21) 22.06 ± 14.00 9.13 ± 5.37 24.45 ± 13.69
6-8 (n = 9) 29.84 ± 17.50 11.32 ± 4.73 29.36 ± 12.98

p-value 0.000 0.002 0.006

Table 4. Correlation of the FoxP3+ Tregs of the portal tract and the histologic inflammatory index
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서 가장 높았으나, 통계적 의미는 없었다(p=0.601, p=0.079).

FoxP3+ Treg의 침윤 정도와 조직학적 염증 활성도 및 임상

적 지표와의 비교

간 문맥역의 FoxP3+ Tregs 침윤 정도와 조직학적 염증 활

성도 및 여러 임상지표(HBV-DNA의 양, HBeAg 양성 여부,

ALT)와의 상관관계를 알아보았다. 특히 간 문맥역의 FoxP3+ 

Tregs의 침윤 정도가 각 경과별로 통계적으로 유의한 차이를 보

여주었으므로 이를 비교하였다. 조직학적 염증 활성도와 세 군,

즉 경한 염증군(24명), 중등도 염증군(21명), 고도 염증군(9명)

으로 나누고 각 군의 평균을 비교하였을 때 FoxP3+ Tregs의

A B

C D

Fig. 2. Immunohistochemical staining for forkhead box P3 (FoxP3) in the liver tissue of a patient with chronic B viral hepatitis. Representa-
tive tissue sections are selected. FoxP3+ regulatory T cells (Tregs) are more infiltrated at the portal tracts (A, C, E) than at the lobules (B,
D, F). The greater number of FoxP3+ Tregs shows in the immune-clearance phase (E, F) rather than in the immune-tolerance phase (A,
B) and the asymptomatic carrier phase (C, D).

E F
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절대 수, FoxP3+/CD3+, FoxP3+/CD4+ 모두 염증이 심할수

록 증가하였는데, 이는 통계적으로도 유의하였다(Table 4). 또

한 세 군으로 나누지 않고 전체 점수 범위인 0점에서 8점까지의

연속선 상에서 비교하였을 때에도 서로 통계적으로 유의한 상관

관계가 있었다(Fig. 4).

한편, 면역 관용기의 경우 통상적으로 HBV DNA의 양이 높

으므로 제외하고 면역 제거기와 무증상 보유자군에서 HBV-

DNA의 양과 FoxP3+ Tregs의 침윤 정도를 비교하였다. 그 결

과 107 copies/mL보다 낮은 군(24명)과 높은 군(18명)의 간 문

맥역의 FoxP3+ Tregs의 수는 14.69±10.86, 26.01±18.33로서

HBV-DNA의 양이 높은 군에서 더 많았으며 이는 통계적 의미

가 있었다(p=0.028). 

그러나 FoxP3+/CD3+와 FoxP3+/CD4+는 각각 HBV-

DNA가 낮은 군(7.38±3.62%, 21.66±11.13%), HBV-DNA가

높은 군(10.21±6.33%, 27.39±15.13%)으로 HBV-DNA의 양

이 높은 군에서 침윤이 증가하는 경향을 보였으나, 이는 통계적

의미는 없었다(p=0.102, p=0.165). 결론적으로 HBeAg 양성

유무 및 혈청 ALT 수치와 FoxP3+ Treg의 절대 수, FoxP3+/

CD3+ Tregs 및 FoxP3+/CD4+ Tregs 사이에는 상관관계를

보이지 않았다.

고 찰

본 연구에서는 만성 B형 간염의 자연 경과 중 면역 관용기,

면역 제거기, 무증상 보유자에서 간 내 FoxP3+ Tregs의 침윤

빈도를 비교하였고, 면역 제거기에서 면역 관용기나 무증상 보

유자에 비해 FoxP3+ Tregs가 유의하게 많이 침윤되어 있었다.

또한 간 조직의 염증 활성도가 높을수록 FoxP3+ Tregs의 침윤

빈도가 증가하였다. 혈청 HBV-DNA의 양과 간 내 FoxP3+

Tregs의 침윤 빈도의 상관성을 보았을 때, HBV-DNA의 양이

107 copies/mL 이상으로 많은 경우 FoxP3+ Tregs의 침윤이

증가하는 경향을 보였다. 다른 임상 지표(혈청 ALT 수치 및

HBeAg 양성 유무)과 FoxP3+ Tregs의 침윤 정도는 통계적으

로 유의한 상관관계를 찾을 수 없었다. 

급만성 B형 간염에서 조절 T세포에 대한 연구는 주로 말초

혈액을 이용하여 이루어지고 있는데, HBV 감염과 면역반응이

직접 일어나는 장소인 간에서 조절 T세포의 역할을 알아보는

것은 실제 면역반응을 반영한다는 점에서 더욱 중요하다. 간 조

직에서 면역조직화학염색을 통해 간 내 림프구 중 FoxP3+

Tregs의 비율을 비교 측정한 연구는 많지 않은데,16,22 이들 연구

를 보면 FoxP3+ Tregs는 대부분 간 문맥역에 위치하고 있었다.

본 연구에서도 간 문맥역과 소엽을 구분하여 측정해 보았을 때

간 문맥역이 소엽에 비해 FoxP3+ Tregs의 침윤이 더 많았다. 

Yang 등19은 만성 활동성 B형 간염 환자군과 무증상 보유자

군에서 FoxP3+ Tregs의 수를 각각 4.2±3.0/hpf와 1.1±1.5/

hpf로 측정하였고, 급성 B형 간염이나 비알코올성 지방간염에

서는 발견할 수 없었다고 보고하였다. 또한 Xu 등25은 간 문맥

역에서 FoxP3+ Tregs의 수와 FoxP3+/CD4+ 비는 각각 심한

만성 활동성 B형 간염: 32.4±13.5/hpf, 35%, 만성 활동성 간

염: 10.0±8.6/hpf, 19%, 정상대조군: 0.6±0.5/hpf, 5%였으

며, 만성 B형 간염을 가진 두 군이 정상 대조군에 비해 통계적

으로 유의하게 FoxP3+ Tregs가 많았다고 보고하였다. 

본 연구의 문맥역에서는 면역 제거기(22.31±15.27, 25.72±

13.70%), 무증상 보유자(5.71±5.92, 16.08±5.13%) 그리고 면

역 관용기(4.23±5.94, 10.98±6.63%)로 나타났고 대상군 및 분

류 방법이 달라서 연구결과를 직접 그대로 비교할 수는 없지만,

연구자의 결과와 큰 차이를 보이지 않았다. 

만성 간염에서는 자연 경과에 따라 간 조직 내의 염증 활성도

가 다양하게 변한다. 즉 조절 T세포가 바이러스의 제거는 방해

하지만 다른 한편으로는 염증을 억제시키는 역할도 하기 때문인

데, 이에 많은 연구자들이 간염 염증 활성도와 FoxP3+ Tregs의

침윤 정도를 비교하였다. Stoop 등26은 간 조직 염증 활성도를

평가하는 등급 체계의 하나인 METAVIR 점수 체계에 의한 염

증 활성도와 간 내 조절 T세포의 빈도 차가 없었다고 보고하였

다. 그리고 여러 만성 B형 간염을 대상으로 한 연구에서도 만성

활동성 간염과 면역 관용기 혹은 무증상 제거기 간에 말초혈액

내 순환 조절 T세포의 빈도의 차이를 발견하지 못했는데, 이것

Fig. 3. Comparison of the numbers and percentages of intrahepat-
ic forkhead box P3 (FoxP3)+ regulatory T cells (Tregs) in each clin-
ical phase ( , immune-tolerance; , asymptomatic carrier; ,
immune-clearance) at the portal tract. The numbers of FoxP3+
Tregs and the ratio of FoxP3+/CD3+ and FoxP3+/CD4+ cells are
higher in the immune-clearance phase than that of the immune-
tolerance phase (ap = 0.000, bp = 0.023,  cp = 0.001), and the
number of FoxP3+ Tregs is also higher in the immune-clearance
phase than that in the asymptomatic carrier phase (dp = 0.009).
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은 간접적으로 염증 정도와 상관관계가 없다는 것을 시사한

다.17,19,20 그러나 Xu 등25은 FoxP3+ Tregs 침윤이 만성 활동성

간염보다 심한 만성 활동성 B형 간염에서 더 많았다고 보고한

바 있다. 

본 연구에서는 만성 B형 간염의 자연 경과 중 면역 제거기,

즉 조직학적으로 염증 활성도가 높은 시기의 조절 T세포의 침

윤 정도가 염증 활성도가 낮은 면역 관용기나 무증상 보유자에

비해 통계적으로 의미 있게 높았다. 또한 대한병리학회의 군 신

검용 간 생검 판독기준에 따라 염증 활성도를 점수화하여 비교

해 보았을 때에도 점수가 높을수록, 즉 염증이 심할수록 FoxP3+

Tregs의 침윤이 많았으며 이는 통계적으로도 의미가 있었다. 

만성 B형 간염환자에게 있어 조절 T세포가 증가하는 원인으

로는 3가지 정도를 생각해 볼 수 있다. 첫째 체내에 존재하는

HBV-DNA다. 연구자에 따라 HBV-DNA의 양이 많을수록 조

절 T세포의 빈도가 높다는 보고도 있고19,20,25-27 그렇지 않다는

보고도 있다.17,18,21 그러나 오랜 기간 동안 높은 농도의 항원이

반복해서 자극하면 조절 T세포의 형성이 유도되기도 하는데,28

Stoop 등29은 항바이러스제로 치료하여 HBV-DNA의 양이 줄

어들면 말초 혈액 내 조절 T세포의 수도 점차 감소한다고 한

바, HBV-DNA에 의해 조절 T세포가 유도될 가능성이 있다. 

본 연구에서는 HBV-DNA의 양은 많으나 다른 면역학적인

기전에 의해 HBV에 대한 면역반응이 없는 면역 관용기를 제외

하고, 면역 제거기와 무증상 보유자를 대상으로 HBV-DNA와

FoxP3+ Tregs 간의 상관관계를 살펴보았을 때, 비록 통계학인

의미는 없었지만 HBV-DNA의 양이 많은 경우 FoxP3+ Tregs

의 침윤이 증가하는 경향을 볼 수 있었다.

여러 연구에서 연구자들 간 결과 차이가 나는 것은 대상 환자

군이 다르고, 조절 T세포를 검출하는 데 사용한 표지자가 다르

Fig. 4. Correlation of the intrahepatic forkhead box P3 (FoxP3)+
regulatory T cells (Tregs) infiltration of the portal tract and the his-
tologic inflammatory index (histologic inflammatory [HI] index). A
positive correlation is noted between the HI index and the numbers
of FoxP3+ Tregs (A), FoxP3+/CD3+ (%) (B), and FoxP3+/CD4+ (%)
(C), respectively (p = 0.000, r = 0.413 [A], p = 0.001, r = 0.205
[B], p = 0.002, r = 0.171 [C]).
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기 때문일 수 있다. 본 연구의 경우 남자 환자가 85.2%를 차지

하였는데, 이는 우리나라의 특성상 군 복무와 연관된 조직 검사

가 많기 때문에 이것이 결과에 영향을 미쳤을 수도 있을 것이다. 

둘째, transforming growth factor (TGF)-beta의 역할이다.

만성 B형 간염환자의 혈청 및 간 조직에서 TGF-beta의 양이

높게 측정되는데, 이렇게 만성 간염 환자의 조절 T세포가 증가

하는 기전으로 TGF-beta에 의해 말초에서 Treg로의 전환이

유도될 것이라는 가설이 제시되었다.19 셋째, 환자군의 나이다.

나이가 들수록 말초 혈액 내 순환 CD4+CD25+ Tregs가 증가한

다는 연구가 있으나,30 Xu 등25은 나이와 조절 T세포의 빈도와

는 상관관계가 없다고 하였다. 

결론적으로 만성 B형 간염의 자연 경과 중 면역 제거기에서

면역 관용기나 무증상 보유자에 비해 FoxP3+ Tregs가 많이 침

윤되어 있었고, 간 조직의 염증이 심할수록 FoxP3+ Tregs의

침윤 빈도가 증가하였다. 또 혈액 내 HBV-DNA의 양이 많은

경우 FoxP3+ Tregs의 침윤이 증가하는 경향을 보였다. 따라서

HBV의 만성화 내지 불완전한 제거로 인한 지속 감염에 조절

T세포가 관련되어 있음을 추측할 수 있다. 그러나 후향적 연구

이기 때문에 환자군을 동일한 목적과 일정한 시기에 검사실 검

사를 행하고 조직을 채취하지 못하여 결과에 오류가 발생했을

가능성도 있다. 또한 간 조직과 함께 말초 혈액에서 순환 조절

T세포를 분석 비교했으면 더 좋은 결과를 얻을 수 있었으리라

고 본다. 이러한 만성 B형 간염에서 조절 T세포에 대한 연구를

통해 향후 조절 T세포를 선택적으로 억제하는 치료 방법을 개

발함으로써 여러 가지 지속 감염을 유발하는 감염원을 치료하는

데 도움이 되리라고 본다. 
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