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The precise mechanisms underlying autoantibody generation in myasthenia gravis (MG) 

remain incompletely understood. Evidence suggests an important role of the thymus in the 

initiation and maintenance of the autoimmune response. Thymic abnormalities, including 

thymic follicular hyperplasia and thymoma, are frequently observed in MG and are associated 

with distinct pathological features. In thymic hyperplasia, ectopic germinal center formation 

promotes B-cell activation and sustained autoantibody production, whereas thymoma is 

associated with impaired T-cell development and may also exhibit ectopic germinal center 

formation. These contribute to the dysfunction of central immune tolerance and the 

dysregulation of peripheral immune responses. This review summarizes the immunological 

mechanisms linking thymic pathology to MG pathogenesis.
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서    론

중증근무력증은 자가면역질환으로 주로 신경근육접합부를 

표적하는 자가항체에 의해 유발된다. 이 중 아세틸콜린수용체

(acetylcholine receptor, AChR)에 대한 항체가 가장 흔하며 

전체 중증근무력증 환자들의 약 85%에서 발견된다.1 이러한 자

가항체가 형성되는 면역학적 과정은 아직 완전히 규명되지 않

았으나 가슴샘이 항체 형성 과정에서 중요한 역할을 하는 것으

로 알려져 있다.2

가슴샘은 일차 림프기관으로 T림프구의 발달(development)

과 선택(selection)을 담당한다.3 중증근무력증에서 중요한 가

슴샘 병리는 두 가지로 보는데, 하나는 가슴샘증식(thymic 

hyperplasia)이고 다른 하나는 가슴샘종(thymoma)이다.4 가

슴샘증식은 주로 림프구 침윤 및 구조적 과다 형성을 특징으로 

하며, 특히 조기 발병 중증근무력증 환자에서 높은 빈도로 나

타난다.5 반면 가슴샘종은 가슴샘 상피세포에서 기원하는 종양

으로 중증근무력증 환자의 약 10-15%에서 가슴샘종이 발견되

며4 가슴샘종 환자의 약 30-50%에서 중증근무력증이 동반된

다.6,7 후자의 경우를 가슴샘종 관련 중증근무력증이라 하는데, 

이는 가슴샘종이 동반되지 않은 중증근무력증에 비해 중증도

가 높고 가슴샘절제술 및 종양학적 치료가 함께 고려되어야 하

며 면역 억제 치료의 전략에서도 차이를 보인다.8

치료적 관점에서도 가슴샘절제술은 중증근무력증의 주요 선

택지 중 하나이다.9 가슴샘증식은 중증근무력증의 면역학적 기

전에 관여하는 것으로 알려져 있으며 가슴샘 절제를 통해 중증

근무력증 증세가 호전될 수 있다는 근거가 제시되었다.10,11 가슴

샘종은 종양 자체의 치료를 위해 수술적 절제가 필수적이며,12 

중증근무력증의 동반 여부는 가슴종의 조직학적 아형, 수술 후 
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추가적인 치료 결정 등에 영향을 미친다.13

그럼에도 불구하고 중증근무력증의 병태생리에 대해서는 여

전히 해결되지 못한 영역이 많다. 자가항체 형성의 기원, 가슴샘 

병터와 질환 표현형 간의 연계, 치료 반응의 이질성 등은 완전히 

설명되지 않은 부분이다. 가슴샘의 면역학적 기전과 중증근무

력증 발생 간의 연관성을 알아내는 것은 질환에 대한 정확한 이

해를 확장하고 향후 중증근무력증의 발병 기전 규명과 치료법 

개발 등의 연구 방향을 제시하는 데 중요한 의미를 가진다. 본 

논문에서는 가슴샘의 면역학적 기전을 중심으로 중증근무력증 

병태생리와의 연관성에 대해 종합적으로 검토하고자 한다.

본    론

1. 가슴샘의 정상 기능

가슴샘은 일차 림프기관으로 T림프구의 발생, 분화, 선택을 

통해 체내 T세포 레퍼토리와 면역관용(immune tolerance)을 

형성하는 데 핵심적인 역할을 한다. 골수에서 유래한 전구 T세

포가 r가슴샘으로 이동하여 분화가 시작되며, 가슴샘은 피질과 

수질로 구성된 영역에서 각각 서로 다른 환경을 조성하여 T세

포 발달을 조절한다.14,15

가슴샘 피질에서는 양성 선택(positive selection)이 일어난

다. 이는 T세포 수용체가 주조직적합복합체(major histocom-

patibility complex, MHC)와 상호작용하는지 여부를 확인하

는 과정이다. MHC와 적절히 결합하는 T세포만 생존하며 적절

한 결합을 하지 못하는 세포는 제거된다.14

반면 가슴샘 수질에서는 음성 선택(negative selection)과 

조절 T세포(regulatory T cell, Treg) 유도가 이루어진다.15,16 

음성 선택은 자가항원에 높은 친화도로 반응하는 자가반응

(autoreactive) T세포를 제거하는 과정으로, 이 기전을 통해 중

추(central) 면역관용이 형성된다. 이때 가슴샘 수질상피세포

(medullary thymic epithelial cells, mTECs)는 자가면역 조

절인자(autoimmune regulator, AIRE)를 통해 다양한 조직 

특이 항원을 발현한다. 이렇게 T세포에게 자가항원 레퍼토리를 

제시하여 자가반응 T세포의 제거를 유도한다. 중추 면역관용을 

통과한 T세포는 최종적으로 CD4+ 또는 CD8+ T세포로 분화

하며 말초 림프조직으로 이동하여 체내에서 면역 반응을 담당

하게 된다. 가슴샘 수질에서는 특정 자가항원에 대한 비교적 높

은 친화도의 T세포 수용체 신호를 받은 일부 T세포가 음성 선

택으로 제거되는 대신 Treg으로의 분화 과정을 거칠 수 있으며, 

이런 과정은 말초 면역 조절 유지에 중요한 역할을 한다.

2. 중증근무력증의 면역 병태생리

중증근무력증의 가장 흔한 병인 항체는 AChR에 대한 항

체이며, 이외에도 근육특이인산화효소(muscle specific 

kinase, MuSK) 및 저밀도지단백질관련단백질4 (low-density 

lipoprotein receptor-related protein 4, LRP4)에 대한 항

체도 보고된다.1

AChR항체는 여러 기전을 통해 신경근육접합부의 장애

를 유발한다.17 첫째는 주로 immunoglobulin G1 (IgG1)과 

immunoglobulin G3 (IgG3) 아형으로 알려져 있는 AChR항

체가 보체 의존 세포독성을 유도하여 막공격복합체를 형성하고 

신경근육접합부의 구조적 파괴를 초래하는 기전이다. 둘째로, 

항체가 AChR의 리간드결합부위에 결합하여 아세틸콜린과 수

용체의 결합을 직접적으로 방해하는 기능적 차단 기전이 있다. 

셋째로, AChR항체에 의한 수용체 교차결합이 이루어져 AChR

의 내재화와 분해가 유도된다.18-20

반면 MuSK에 대한 항체는 병태생리 기전이 AChR항체와 

차이점이 있다. MuSK 단백질은 신경근육접합부에서 agrin-

LRP4-MuSK 복합체를 형성하여 AChR의 군집화와 신경

근육접합부의 구조적 안정성을 유지하는 데 필수적인 역할

을 한다.21 MuSK에 대한 자가항체는 복합체의 형성을 교란하

여 AChR 군집화와 신호전달을 저해한다. 특히 MuSK항체는 

immunoglobulin G4 (IgG4) 아형으로 AChR항체와 달리 보

체 활성화나 항체 매개 세포독성을 유발하기보다는 단백질 간

의 상호작용을 차단하는 기전이 중심이 되는 것으로 알려져 있

다.22 한편 LRP4항체에 의해 유발되는 중증근무력증도 보고되

었으나 정확한 병태생리는 아직 잘 알려져 있지 않다.23

중증근무력증에서 자가항체 생성은 B세포의 비정상 분화와 

활성화 과정으로 이는 자가항원 특이 CD4+ T세포와의 상호 작

용에 의해 매개된다.24 특히 소포-도움T세포(follicular helper 
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T cell, Tfh)와의 반응을 통해 B세포는 종류전환재조합(class-

switch recombination)과 체세포 과돌연변이를 거쳐 병인성 

자가항체를 생성하는 형질세포로 분화한다.2,24-27 이렇게 생성

된 형질세포는 항체 역가를 지속적으로 유지하여 자가면역질환

의 만성화를 설명하는 중요한 기전이다.

한편 중증근무력증에서는 자가항체 생성을 적절히 제어하

는 면역 억제 기전의 결함이 동반된다. T도움17 (T helper 17, 

Th17)세포의 증가와 Treg의 감소 또는 기능 저하가 관찰되었

으며,24 이런 과정은 B세포 활성과 항체 생성 반응을 간접적으

로 증폭시키는 요인이 된다. Th17세포가 염증사이토카인을 분

비하여 면역 활성화와 조직 내 염증 반응을 촉진하는 반면 자가

반응림프구를 억제하여 말초 면역관용을 유지해야 하는 Treg

의 가능은 약화되어 있다. 결과적으로 Th17세포와 Treg의 불

균형은 중증근무력증에서 B세포 매개 자가항체 반응이 효과적

으로 제어되지 못하는 환경을 제공하며 질환의 지속성과 중증

도를 결정하는 중요한 병태생리 요소로 작용한다.2,24

3. 가슴샘증식과 중증근무력증

가슴샘소포증식(thymic follicular hyperplasia)은 중증

근무력증에서 가장 흔하게 관찰되는 가슴샘 이상으로, 특히 조

기 발병 중증근무력증 환자에서 높은 빈도로 나타난다.5 조직학

적으로는 림프구 침윤의 증가, 피질과 수질의 구조 재편성, 종자 

중심(germinal center, GC)의 형성을 특징으로 한다(Fig. 1).28 

이러한 변화는 가슴샘이 T세포 성숙 기관의 기능을 넘어 자가

면역 반응이 지속적으로 증폭되는 비정상 면역 활성화 공간으

로 기능함을 시사한다.

가슴샘증식에서 가장 특징적인 병리학적 소견은 GC의 형

성이다. 정상 가슴샘에서는 GC가 거의 관찰되지 않으나 중

증근무력증 환자의 가슴샘증식 조직에서는 림프절과 유사

한 구조를 갖는 GC가 다수 형성된다.5 GC는 항원 특이 B세

포가 Tfh세포와의 상호작용을 통하여 증식, 분화, 항체 친화

도 성숙이 이루어지는 미세환경이다. GC 내에서는 특히 가슴

샘 내 근육모양세포(myoid cell)에서 발현되는 AChR을 포

함한 자가항원이 제시되며, 이에 특이적으로 반응하는 B세포

가 형질세포로 분화한다. 이 과정에서 종류전환재조합(class-

switch recombination)과 체세포 과돌연변이를 통해 병인

성 자가형체가 생성된다.29-31 GC 형성과 유지는 Tfh세포와 밀

접하게 연관된다. 가슴샘증식 조직에서는 Tfh세포의 증가와 

interleukin 21 (IL-21), CXCL13 등 사이토카인과 케모카인

의 발현이 증가하며 이는 B세포의 GC 유입에 기여한다.31,32 이

를 종합하였을 때 흉선비대 내 GC는 자가항체 생성의 중요한 

구조로 작용한다.

또한 가슴샘증식은 AIRE 기능 이상과도 연관된다. AIRE는 

mTECs에서 조직특이항원의 발현을 유도하여 자가반응 T세포

의 음성 선택을 매개하는 핵심 인자이다.33,34 일부 연구에 따르

면 가슴샘증식 조직 내 AIRE 발현 감소, 조직특이항원 제시 이

상, 항원제시세포 기능 변화 등이 관찰되며 이러한 변화는 정상 

가슴샘에서 이루어져야 할 중추 면역관용의 저하로 이어질 수 

있다.34 AIRE는 자가항원 특이 Treg의 선택과 형성에 필수적인 

Figure 1. (A) Histopathological features of thymic follicular hyperplasia (H&E, ×40) showing compartmentalized thymic architecture with 
lymphoid follicle formation. (B) Higher magnification demonstrating a well-developed germinal center (red arrow; H&E, ×80). H&E; hema-
toxylin and eosin.
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역할을 수행하므로 AIRE의 발현 감소는 Treg의 생성과 안정성

을 저해하여 가슴샘 내 중추 면역관용의 붕괴에 기여한다.35,36 

가슴샘증식 조직에서 Treg의 감소와 면역 억제 기능 저하가 보

고되었으며, 이는 자가반응 림프구의 조절 실패로 이어져 지속

적인 자가면역 활성화를 야기한다.37 결과적으로 자가반응 T세

포의 탈출과 항원 특이 Treg세포의 감소를 통해 면역 조절 시스

템의 불균형을 유발하며, 이는 CD4+ T세포의 비정상 분화를 

촉진하게 된다. 따라서 가슴샘증식 조직 내에서는 자가항원 특

이 CD4+ T세포가 지속적으로 활성화되어 있는데 IL-6, IL-21, 

IL-23, transforming growth factor-β (TGF-β)와 같은 사이

토카인 신호는 CD4+ T세포가 Th17 세포로 분화되도록 유도

한다. Th17세포는 IL-17과 같은 염증 사이토카인을 분비하여 

국소 염증 반응과 항원제시기능을 증폭시키고 B세포 활성화를 

강화한다.38-40

이런 면역학적 변화는 중증근무력증의 임상적 특징과도 밀

접하게 연관된다. 가슴샘증식은 주로 AChR항체 양성인 중증

근무력증 환자들에서 관찰되며 비교적 젊은 연령에서 발병하

고 항체의 역가가 높은 경향을 보인다. 이런 환자군에서는 면역 

억제 치료와 함께 빠른 가슴샘절제술이 치료 전략으로 활용된

다.5,10,11 가슴샘절제술은 병리적 GC 제거와 비정상 항원 제시 

환경의 교정을 통해 자가항체 생성을 감소시키며, 이러한 면역

학적 변화는 질병 증상의 호전, 약물 요구량 감소 및 관해율 증

가와 연관되는 것으로 보고되었다.

4. 가슴샘종과 중증근무력증

가슴샘종(thymoma)은 가슴샘의 상피세포에서 기원하는 

종양으로 중증근무력증 환자의 약 10-15%에서 발견된다.4,6 가

슴샘종 관련 중증근무력증은 앞서 언급한 가슴샘증식에서의 

중증근무력증과는 일부 다른 병태생리 기전을 가지며 중증도

가 높은 임상 양상을 보이는 것이 특징이다.41,42 가슴샘종의 내

부 미세환경은 정상적인 T세포 분화를 수행하는 데 구조적, 기

능적 결함이 있는 것으로 알려져 있다. 우선 가슴샘종 내의 종

양 상피세포는 정상적인 피질과 수질 구조를 형성하지 못하여 

T세포가 성숙 과정에서 거쳐야 하는 해부학적 구획화가 무너진

다.6 특히 가슴종 조직에서는 AIRE의 발현이 낮거나 결핍되어 

있으며 MHC class II 분자의 발현 또한 저하되어 있다.43,44 이

는 조직특이항원의 제시와 음성 선택이 제대로 작동하지 않음

을 의미하며 중추 면역관용의 붕괴로 자가반응 T세포들이 미성

숙한 상태로 말초 혈액으로 방출되는 병리적 상황을 야기한다.

가슴샘종 내의 이런 상황은 자가항체의 스펙트럼에서도 차이

를 만든다. 가슴샘종 환자들에서는 제1형 인터페론(interferon, 

INF; INF-α, IFN-ω)이나 IL-12와 같은 사이토카인에 대한 자

가항체가 발견된다. 이는 가슴샘종 내 복잡한 면역 환경을 시사

한다.45 또한 가슴샘종 관련 중증근무력증에서는 titin, ryano-

dine receptor와 같은 가로무늬근육 항체가 높은 빈도로 확인

된다.13,46

가슴샘종에서 T세포에 대한 면역 교육의 부전은 세계보건기

구(World Health Organization, WHO) 조직학적 분류에 따

Figure 2. (A) Representative hematoxylin and eosin (H&E)-stained sections of non-neoplastic tissue from a patient with type B2 thymoma 
(H&E, ×20). Preserved lobulated thymic architecture separated by fibrous septa with numerous lymphoid follicles. (B) Higher magnification 
of representative germinal centers from panel A demonstrates well-formed germinal centers (red arrows; H&E, ×40). Hassall corpuscles (blue 
arrow) are present, demonstrating preserved non-neoplastic thymic tissue.

A B
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른 아형별 특징과 연관이 있다. Type B2 가슴샘종은 중증근무

력증 동반율이 가장 높은 것으로 보고되어 있는 반면 type A

나 C의 경우 중증근무력증 발생 빈도가 상대적으로 낮다.47 이

는 가슴샘 피질에서 다량의 미성숙 T세포를 유인하고 보유하는 

특징을 보이는 type B2 가슴샘종에서 자가반응 T세포가 더 많

이 생성될 가능성이 있기 때문으로 생각된다. 반면 상피세포의 

비정형성이 두드러지고 T세포 유입이 적은 type A나 type C에

서는 가슴샘 내 T세포와 상피세포 사이의 상호작용이 제한적이

기 때문에 자가반응 T세포가 형성될 가능성이 상대적으로 낮

아 중증근무력증의 발생 빈도가 낮은 것으로 추정된다.48,49

또 하나의 주목할 부분은 종양 자체뿐만 아니라 가슴샘종 주

변부의 조직학적 변화이다. 가슴샘종을 둘러싼 비종양성 가슴

샘 조직에서는 가슴샘증식과 유사하게 GC의 형성이 관찰되기

도 한다(Fig. 2).50,51 이런 주변부의 GC는 종양 내부에서 교육에 

실패하고 방출된 자가반응 T세포가 B세포를 자극하여 자가항

체 생성을 증폭시키는 과정에 기여할 가능성이 있다. 즉 가슴샘

종 관련 중증근무력증은 종양 내부의 중추 면역관용 붕괴와 주

변부 조직의 비정상 GC 형성이 결합된 복합적인 병태생리 결과

물이라고 볼 수 있다.

이러한 병리적 구조는 가슴샘종 절제 시 종양뿐만 아니라 주

변의 잔여 가슴샘 조직까지 광범위하게 제거해야 하는 임상적 

근거가 된다.41 가슴샘종은 종양 자체의 치료를 위해 수술적 절

제가 필수적이지만 수술 후에도 중증근무력증 증상이 지속되

거나 오히려 악화되는 경우 또는 새롭게 중증근무력증이 발생

하는 경우가 보고된다.52-55 이는 종양 내에 존재하던 자가반응 

T세포들이 종양을 제거하면서 일시적으로 말초로 유출되거나 

수술 시 완전히 제거되지 않은 주변부의 활성화된 면역 조직들

이 자가항체 생성을 지속하는 것이 원인이 될 수 있다. 또한 수

술 전 이미 말초로 유출되어 골수 등에 위치하는 장수 형질세

포의 기여로도 설명될 수 있다. 이들은 가슴샘이 제거된 후에도 

장기간 자가항체를 생성하여 보체 활성화와 신경근육접합부의 

손상 및 AChR 감소를 유도하고 지속시킬 수 있다. 따라서 가슴

샘절제술 이후에도 일정 기간 동안 중증근무력증 증상이 지속

되거나 일시적으로 악화될 수 있으며 수술의 완전한 효과가 나

타나기까지 시간적 지연이 발생할 수 있다.56,57 최근 연구에서 

가슴샘종 주변 조직에서 발견되는 GC가 수술 후 발생하는 중

증근무력증과 연관될 수 있음을 보고하였으며, 이러한 가슴샘

종 주변부 면역 환경이 질환 발생에 기여할 가능성을 제시하였

다.58

결    론

중증근무력증의 병태생리에서 가슴샘은 단순히 자가항체가 

생성되는 장소를 넘어 중추 면역관용의 붕괴와 자가반응 림프

구의 증폭이 일어나는 중요한 면역학적 거점이다. 조기 발병 중

증근무력증에서 주로 관찰되는 가슴샘증식은 GC 형성과 B세

포 활성화를 촉진하는 염증 미세환경을 통해 자가면역 반응을 

지속시킨다. 이와 달리 가슴샘종 관련 중증근무력증은 종양 상

피세포의 종양적 변화로 가슴샘 내 미세환경 변화와 AIRE 결

핍으로 인한 음성 선택의 실패가 특징이다. 또한 종양 내부의 T

세포 교육 부전뿐만 아니라 가슴샘종 주변부 조직에서 비정상 

GC 형성을 동반하여 자가항체 생성의 복합적인 병태생리를 형

성할 가능성이 시사된다.

최근 신생아Fc수용체억제제 및 보체억제제 등 새로운 생물

학적 제제들이 도입되며 중증근무력증의 치료 틀이 급격하게 

변화하고 있다.9,59 하지만 이 표적 치료제들은 중증근무력증을 

조절하는 데에는 효과적이지만 중증근무력증을 완치하지는 못

한다. 중증근무력증에서 자가면역 반응의 초기 과정이 이루어

지는 장소인 가슴샘의 병태생리학 기전을 정확히 규명할 수 있

다면 중증근무력증의 면역학 근간을 보다 정확하게 이해하고 

향후 중증근무력증에 대한 맞춤형 치료 설계 및 질병의 완치를 

이루는 토대가 될 것으로 기대된다.
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