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장기 생존 형질세포
성균관대학교 의과대학 삼성창원병원 소아청소년과
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Long-Lived Plasma Cell

Ju Suk Lee

Department of Pediatrics, Samsung Changwon Hospital, Sungkyunkwan University School of Medicine, Changwon, Korea

Plasma cells are usually considered short-lived plasma cells. 
This view is changing because plasma cells can survive for 
a long time in bone marrow. Long-lived plasma cells may 
be important in allergy because of the persistence of im-
munoglobulin E in allergic animal models after immune 
suppression. Allergic therapies efficiently control allergic 
symptoms but do not provide a cure, especially in adults. 

Elimination of long-lived plasma cells that secrete specific 
immunoglobulin E may provide a cure in allergic patients. 
The purpose of this review is to describe the creation of 
long-lived plasma cells and their importance in allergic 
diseases. (Korean J Asthma Allergy Clin Immunol 2012; 
32:203-206)
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서      론

면역글로불린은 인체 내의 선천, 후천면역을 구성하는 중

요한 요소이며 이는 면역글로불린을 생성하는 형질아세포

(plasmoblast)와 형질세포(plasma cell)에 의해 조절된다. 형질세

포는 생존 기간에 따라 단기 생존(short lived)과 장기 생존

(long lived)으로 구분되며 단기 생존 형질세포는 면역반응 이

후 일차적으로 비장, 림프절 등에서 생성되어 면역글로불린

을 분비하는 형질세포이고 평균 생존 기간은 3주 미만으로 

알려져 있으며 장기 생존 형질세포는 골수에서 발견되고 생

존기간은 수년 이상으로 추정된다.
1)
 예전에는 예방접종 후 

체내에 존재하는 특정 균주에 대한 면역글로불린이 기억 B

세포(memory B cell)의 단기 생존 형질세포로의 지속적 분화

에 의한다고 설명하였으나 기억 B세포의 숫자와 혈중 내 면

역글로불린의 양의 비율이 일정하게 유지되지 않는 것이 발

견되어 새로운 가설이 제안되었다.
2,3)

 즉 골수 내 존재하는 

장기 생존 형질세포가 지속적으로 면역글로불린을 분비함으

로써 혈중 내 면역글로불린 양이 일정하게 유지된다고 생각

된다. 인체 내 총 면역글로불린의 양이 지속적인 감염 후 면

역획득 과정에서도 일정하게 유지되는 이유로 골수 내 장기 

생존 형질세포가 차지할 수 있는 공간이 한정되어 있어 새로

운 장기 생존 형질세포가 골수 내 자리를 잡기 위해서는 기

존의 장기 생존 형질세포의 일부가 자리 경쟁 후 자리에서 

분리되어 사멸한다고 추론된다.4)

B 세포의 종류

인체 내에는 몇 가지 종류의 B 세포가 존재하는데 각각의 

B 세포는 항체를 생성하는 세포로 분화하는 데 차이가 있다. 

B 세포가 형질세포로 분화하는 과정에는 B 세포의 종류 아

니라 접촉항원과 B 세포의 위치가 주요한 역할을 한다. 먼저 

항원이 인체 내 들어오게 되면 B1 세포와 접촉하게 되며 단

기 생존 형질세포로 분화된다.
5)
 이 과정은 T 세포의 도움 없

이 일어나며 이때 생성되는 형질세포는 항원에 낮은 친화력

을 나타내는 immunoglobulin (Ig)M, IgA, IgG3를 분비한다. B1 
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Fig. 1. Development of long-lived 

plasma cells.

Table 1. B1 and B2 cell

Characteristics B1 cells B2 cells

Stimulation by

T cell dependence

Antibody classes

Plasma cell

Microbial antigens

Independent

IgM, IgA

Short lived

Antigen

Independent and de-

pendent

IgG

Short and long lived

Ig = immunoglobulin.

세포의 반응은 즉각적으로 일어나는데 비해 T 세포의 도움

이 필요한 B2 세포의 경우 항원 침입 후 1∼2주가 필요하다. 

B2 세포에 의한 면역 반응을 통해 기억 B 세포, 단기 생존 

형질세포, 장기 생존 형질세포가 생성되는데 B2 세포에 의해 

형성된 단기 생존 형질세포가 골수로의 이동을 통해 장기 생

존 형질세포가 된다(Table 1, Fig. 1).6)

형질세포의 골수로의 이동

인체 내 면역반응의 결과로 림프절의 배중심(germinal 

center)에서 형질세포가 만들어지게 되고 이 형질세포는 골수, 

비장으로 이동하게 된다. 이러한 과정에 chemokine 수용체, 

integrin, 탄수화물 등이 관여하게 되는데 이 중 CXC-chemokine 

receptor 4 (CXCR4)가 주요한 역할을 한다.7) 골수, 비장에는 

CXCR4의 ligand인 CXC-chemokine ligand 12 (CXCL12)를 발현

한다. 이외에도 CXC-chemokine receptor 3 (CXCR3)와 이에 대

응하는 CXC-chemokine ligand 9 (CXCL9), CXC-chemokine 

receptor 6 (CXCR6)와 이에 대응하는 CXC-chemokine ligand 16 

(CXCL16)도 형질세포가 골수로 이동하는 데 주요한 역할을 

하는 chemokine이다.8,9) 형질세포는 α4β1-integrin을 발현하

는데 이는 골수의 상피세포에서 표현되는 vascular cell adhe-

sion molecule 1 (VCAM1)과 결합하여 형질세포의 골수이동에 

도움을 준다.9) 골수세포의 상피세포에서 발현되는 endothelial 

cell selectin (E-selectin)은 형질세포에서 표현되는 다당류와 결

합하여 형질세포가 골수 이동 후 골수에 머물 수 있게 도움

을 준다.10) 골수로 이동하는 형질세포는 B lymphocyte induced 

maturation protein 1 (BLIMP1)의 유전자를 발현하게 되는데 

BLIMP1은 림프절에서 형질세포의 이동을 억제하는 CXCR5

의 발현을 억제하고11) 골수로의 이동을 촉진하는 CXCR4와 

α4-integrin의 발현을 촉진한다(Fig. 2).12)

형질세포의 골수 내 생존

형질세포의 골수 내 생존은 형질세포 자체보다는 주위 환

경에 의해 결정된다. 골수 내 산재되어 있는 생존 적소

(survival niche)라고 부르는 공간에서 형질세포의 생존에 관여

하는 신호를 제공한다.13) 골수 내 생존 적소는 제한되어 있기 

때문에 연령, 종족에 상관없이 골수 내 형질세포는 전체 세

포의 대략 0.5%의 빈도를 차지한다.14) 만일 새로이 생성된 

형질세포가 골수로 이동하게 되면 생존 적소를 차지하기 위

해 기존의 형질세포와 경쟁하게 되고 생존 적소에서 탈락된 

형질세포는 사멸하게 되는데 이러한 결과로 골수 내 형질세

포의 숫자는 일정하게 유지된다. 형질세포의 골수 내 생존과 

관계되는 요소들은 정확하게 밝혀지지 않았지만 형질세포의 

생존에 골수의 기질세포(stromal cell)가 주요한 역할을 하는 

것으로 알려져 있다. 형질세포의 생존에 관계되는 인자로 

interleukin-6, CXCL-12, CD44 ligands, granulocyte-macrophage 

colony stimulating factor, transforming growth facor-β, tumor 

necrosis factor-α가 있다.15,16)

장기 생존 형질세포와 자가면역질환

자가면역질환에서 형질세포에 의해 생성되는 자가항체는 

자가면역질환에서 흔히 보는 현상이며 이때 관여하는 형질

세포는 장기 생존 형질세포로 추정된다.17) 자가면역질환에서 

지속적 면역억제치료에도 불구하고 혈청에서 자가항체가 떨

어지지 않는데 전신성 홍반성 낭창(systemic lupus erythema-

tosus) 환자에서 면역억제 치료에도 불구하고 anti-ds DNA 항

체가 지속된다.18) 세균에 대한 항체를 생성하는 장기 생존 형



 이주석: 장기 생존 형질세포  205

Fig. 2. Long-lived plasma cells in 

the bone marrow increase chemo-

kins, which helps them to migrate to 

the bone marrow. Chemokine ligands, 

E-selectin, VCAM1 expressed at 

bone marrow stromal cells are im-

portant for the retention of plasma 

cells in the bone marrow. E-selectin 

= endothelial cell selectin; VCAM1 

= vascular cell adhesion molecule 

1; BAFF = B-cell-activating factor; 

BCMA = B-cell maturation antigen; 

BLIMP1 = B-lymphocyte-induced ma-

turation protein 1; XBP1 = X-box- 

binding protein 1; IL = interleukin; 

CXCR = CXC-chemokine receptor; 

CXCL = CXC-chemokine ligand.

질세포의 기능은 자가면역질환에서도 유지되고 있는데 자가

면역질환 환자에서 항암치료와 골수이식을 같이하는 경우에

도 소아마비, 파상풍, 헤모필루스에 대한 항체는 유지된다.19)

장기 생존 형질세포와 알레르기질환

알레르기 환자에서 비록 알레르기 원인물질이 없는 경우

에도 높은 농도의 특이 IgE 농도가 지속적으로 유지되며20) 

알레르기 환자의 골수를 비 알레르기 환자에게 이식하는 경

우에 비 알레르기 환자에서 알레르기 환자가 보였던 특이 

IgE가 생성되는 것으로21) 장기 생존 형질세포가 알레르기와 

관계 있다는 사실이 추론되고 있다. 또한 쥐를 사용한 동물 

실험에서 IgE를 분비하는 세포가 방사선 조사 후에도 생존한

다고 보고하였고 기억 B 세포는 방사선 조사에서 파괴되므

로 장기 생존 형질세포가 지속적 IgE 분비에 관여한다고 알

려지고 있다.22) 최근에는 동물실험에서 알레르겐 흡입 후 폐, 

골수, 비장에서 특이 IgE를 생성하는 형질세포가 유도되고 

흡입 중단 후 폐 조직에서는 특이 IgE를 생성하는 형질세포

가 사라지나 골수, 비장에서 지속적으로 유지되는 것이 관찰

되었고23) 면역억제치료 후에도 항원 특이 IgE가 감소되지 않

는데24) 이는 장기 생존 형질세포가 면역억제에 저항성을 지

니기 때문에25) 생존 형질세포가 알레르기반응에 상당부분 

관여하는 것을 의미한다.

결      론

알레르기질환을 가지고 있는 환자의 경우 높은 수치의 특

이 IgE 농도가 관찰되며 이러한 수치는 주위 원인 항원을 제

거하고 증상이 조절된 이후에도 잘 바뀌지 않는다. 따라서 

알레르기질환에 장기 생존 형질세포가 일정부분 관여하리라 

추정되며 장기 생존 형질세포에 대한 현재의 특별한 치료법

은 없지만 향후 이에 대한 관심이 필요하리라 생각한다. 
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