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Retroviruses genes have been inserted into the human genome for millions of years. These retro-
viruses are now inactive due to mutations such as deletions or nonsense mutations. After mutation, 
retroviruses eventually became fixed in the genome in their endogenous forms and existed as traces 
of ancient viruses. These retroviruses are called endogenous retroviruses (ERVs), with the human form 
known as human endogenous retrovirus. HERV cannot become a fully active virus, but a number of 
viral proteins or even virus particles are expressed under various conditions. Compared to endoge-
nous retroviruses, some exogenous retroviruses are still infectious and can threaten human life. 
Among these, human immunodeficiency virus (HIV) is one of the most well-known and best-studied. 
Recent studies have shown some elements of HERV were activated by HIV infection and interact with 
HIV-derived proteins. In addition, many studies have attempted to use HERV as vaccination against 
HIV infection. This review will describe the regulation and interaction between HERV and HIV in-
fection and mention the development of vaccines and therapeutic agents against HIV infection by us-
ing HERV elements.

Key words : Exogenous, human endogenous retrovirus (HERV), human immunodeficiency virus (HIV)

*Corresponding author

*Tel : +82-51-990-6428, Fax : +82-51-990-3081

*E-mail : hcha@kosin.ac.kr

This is an Open-Access article distributed under the terms of   

the Creative Commons Attribution Non-Commercial License 

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0) which permits 

unrestricted non-commercial use, distribution, and reproduction 

in any medium, provided the original work is properly cited.

ISSN (Print) 1225-9918
ISSN (Online) 2287-3406

Journal of Life Science 2015 Vol. 25. No. 4. 481~485 DOI : http://dx.doi.org/10.5352/JLS.2015.25.4.481

서   론

Retroviruses는 바이러스 복제과정에서 자신의 유전자를 

숙주의 DNA 상에 삽입하는 특징을 지니고 있다. 수백만 년 

이전부터 인간의 유전체 속에 삽입된 바이러스들 중 일부는 

시대가 지남에 따라 돌연변이나 결실 등 여러 가지 원인에 

의해 더 이상 활성화된 바이러스로 복제되지 못하고 흔적만 

남아있는 비활성화된 내생(endogenous) retrovirus로 존재하

게 되었다. 이러한 내생 바이러스의 유전자는 전체 인간 게놈

(genome)의 8% 정도를 차지하고 있으며 beta-, gamma-, 그리

고 spuma- retroviruses로 분류된다(Table 1). HERV의 이러한 

분류는 역전사(reverse transcription)에 필요한 primer bind-

ing site (PBS)의 tRNA 특이성에 의해 분류된다[4]. 이들 내성 

바이러스들은 실질적으로 활동성이 있는 바이러스를 형성하

는 능력은 잃었으나 몇몇 내성 바이러스의 유전자들은 발생과

정 혹은 질병 등 특정 경우에는 전사되어 단백질로 발현되기

도 한다[17]. 인간의 생명을 위협하는 대표적 외인성(exoge-

nous) retrovirus로는 deltaretrovirus로 분류되는 human 

T-cell lymphotropic virus (HTLV)와 lentivirus로 분류되는 

human immunodeficiency virus (HIV)를 들 수 있다(Table 

1). 이러한 외인성 retrovirus들은 내생 retrovirus와는 다르게 

인간 게놈상에서 유사한 염기서열이 발견되지 않고 있다. 하

지만 영장류 게놈에서 몇몇 내생 lentivirus의 유전자들이 발

견되기도 하였다[11, 12]. 감염성이 있는 spumavirus simian 

foamy virus (SFV)가 영장류에 자주 노출된 인간에게 감염되

는 사례가 있으나 이러한 바이러스는 인간들 사이에 퍼지지는 

않는 것으로 알려져 있다[7, 14, 30]. 최근 흔적으로만 여겨지던 

내생 바이러스가 실제 인간에게 병원성 바이러스로 작용하는 

외인성 바이러스와 상호작용을 할 뿐만 아니라 실제 외인성 

바이러스의 감염 및 병원성 나아가서는 백신으로도 사용될 

가능성이 시사 되고 있다. 따라서 본 논문에서는 내성 바이러

스와 대표적 외인성 retrovrus인 HIV 사이의 상호 작용 및 

내성 바이러스를 이용한 HIV 백신 개발 현황에 대해 알아 보

고자 한다.

본   론 

내생 retrovirus 단백질의 외인성 retrovirus 단백질에 대

한 보상 작용

모든 종류의 retroviruses들의 유전자와 그에 따라 합성되

- Review -
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Table 1. Classification of human retroviruses [33]

Classification Activity Name Genes

Betaretrovirus

Spumavirus

Gammaretrovirus

Deltaretrovirus

Lentivirus

Endogenous

Endogenous (only pol)

Exogenous (only zoonosis)

Endogenous

Exogenous

Exogenous

HERV-K (HML 1-10)

SFV

HERV-L

HERV-F, H, I, E, R, W

HTLV-1, HTLV-2

HIV-1, HIV-2

LTR, gag, du, gag, pol, env,  pol, env, rec, np9

LTR, gag, pol, env, bel1, bel2, bel3

LTR, pro, gag, pol, env

LTR, gag, du, pro, pol, env, tax, rex

LTR, gag, pro, pol, vif, env, nef, tat, rev, vpr, vpu

는 단백질들은 비슷한 구조를 가지고 있는데 long term repeat 

(LTR)이라 불리는 유전자 발현 조절 부위 사이에 Gag, Pol, 

Env 등의 단백질을 코딩 하는 유전자들이 위치하고 있다. Gag

와 Pol 단백질의 경우 바이러스 유래의 단백질가수분해효소

(protease, PR)에 의해 가공되어 더 작은 크기의 실제 사용되는 

단백질이 되고 Env의 경우는 숙주 세포의 PR에 의해 이러한 

단백질 가공이 일어난다. Pol 단백질의 경우 PR, reverse tran-

scriptase (RT) 그리고 integrase (INT)로 쪼개어진다. 일반적

으로 유사한 retrovirus들의 단백질은 다른 종의 바이러스가 

감염되었을 때도 서로 보완적인 기능을 하는 것으로 알려져 

있는데 HERV와 HIV 사이에서도 상호 보완적인 작용이 일어

난다고 보고되고 있다. 이러한 상호 보완작용의 대표적인 예

로 dUTP pyrophophatase (dUTPase)를 들 수 있으며 betare-

troviruses에서는 dUTPase 기능이 PR의 N말단 부위에 존재

한다. dUTPase는 retrovirus의 복제에도 중요한 역할을 담당

하는데 cDNA 합성시 dUTP의 양을 감소시켜 RT에 의해 

dUTP가 주변의 DNA에 끼여 들어가는 것을 막아주는 역할을 

하기도 한다. 하지만 HIV 바이러스를 포함한 영장류 exoge-

nous lentivirus의 경우 dUTPase가 존재하지 않아 숙주세포의 

uracil DNA-glycosylase UNG2에 의존하여 이러한 기능을 수

행하는 것으로 보고 되어 있다[28]. 몇몇 연구에 의하면 HIV-1

은 숙주의 UNG2가 없이도 복제가 가능하며 활성화된 

HERV-K provirus의 UTPase가 이러한 기능을 대신 수행하는 

것으로 보고하고 있다[21, 35]. 

HIV 치료약의 구성성분으로 사용되는 HIV PR의 억제제를 

처리한 경우 HIV의 PR이 작용을 못하게 되는데 이 때 HERV- 

K의 PR이 이러한 기능을 대신하여 HIV gag matrix-capsid 

단백질의 가공을 하는 것으로 보고되고 있다[32]. 하지만 

HERV-K의 protease 유전자를 인위로 HIV 유전자에 삽입한 

경우는 HERV-K의 PR이 이러한 기능을 수행하지 못한다는 

결과도 보고된 바 있다[27]. 

HERV-K10 INT 단백질의 경우에도 INT 단백질 결핍 HIV- 

1에서 그 기능을 대신 수행하는 것으로 알려져 있다[25]. 

Retroviruses의 envelope 단백질인 Env의 경우도 이러한 예를 

보여 주는데 gammaretroviral HERV-W 유래 Env 단백질이 

env-defective HIV-1 바이러스에서 바이러스 package를 형성

하는데 실질적으로 기여한다[1]. 

Hiv-1에서는 splicing이 되기 전 혹은 불완전한 splicing이 

일어난 바이러스 mRNAs를 핵으로부터 세포질로 이동시켜 

주는 Rev라는 단백질이 있고 HTLV에서는 유사한 기능을 하

는 단백질을 Rex라 한다. Rev 혹은 Rex 단백질은 바이러스 

Env를 coding 하는 유전자 서열에 존재하는 Rev responsive 

element (RRE)에 부착하여 mRNA를 이동시킨다. 그런데 

HERV-K에도 이러한 Rev/Rex 유사 단백질이 발견되었으며 

이를 K-Rev 혹은 K-Rex라 명명하였다[36]. Rev/Rex는 단백질 

사이에서 상호 보상작용을 하는데 HTLV-1 Rex가 HIV-1 Rev

를 대신하여 기능한다. 그러나 HIV-1 Rev는 HERV-K RRE에 

결합이 가능하나 역으로 K-Rev가 HIV-1 RRE에 결합하지는 

않는 것으로 알려져 있다[36]. 

이러한 결과를 통해 원시의 흔적으로만 남아 있는 것으로 

여겨졌던 endogenous retrovirus의 단백질들이 실제 병원성

을 지닌 exogenous retroviruses의 단백질과 상호작용을 통해 

질병에 영향을 주고 있음을 알 수 있다.

HIV-1 감염에 의한 HERV 바이러스 RNA의 증가

HERV-K의 RNA는 말초혈액 단핵세포(peripheral blood 

mononuclear cell)를 비롯한 여러 세포에서 HIV-1 바이러스 

감염 정도에 비례하여 증가한다고 알려져 있다[10]. 현재까지 

in vivo 상에서 HIV-1 감염에 의해 HERV-K의 발현이 늘어난

다는 보고는 없으나 바이러스 치료를 받은 HIV-1 감염 환자에

서 바이러스의 양과 비례하여 HERV-K의 RNA 양도 줄어드는 

것이 관찰 되었다[9]. 

HIV-1 감염에 의한 HERV 바이러스 단백질의 증가

HIV의 감염에 의한 RNA의 증가는 실질적으로 HERV 단백

질 증가에도 기여하는데 HIV 감염 환자의 CD4+와 CD8+ 

T-cell에서 HERV-K Gag 단백질이 발현된다는 것이 보고되었

다[10]. HIV 환자의 소변 검사 결과 HERV-E Env 단백질의 

양이 정상인에 비해 증가하는 것도 관찰되었다[20]. HERV-H

의 transmembrane domain, HERV-K의 Pol의 일부 등 완전한 

단백질이 아닌 부분 단백질도 HIV 감염 환자에서 발현된다는 

것이 보고된 바 있다[18].  하지만 이러한 HERV 단백질의 증

가에도 불구하고 완성된 HERV 바이러스는 만들어 지지 못하

는 것으로 밝혀졌다[2]. HERV 단배질의 증가가 대응하는 항

체의 증가로 이어지는지는 확실하지 않다. 몇몇 연구에 의하

면 HERV-K Gag나 Env의 항체 양을 HIV 감염 환자를 대상으
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로 조사한 결과 유의성 있는 차이가 없었으나[5, 13, 34] 다른 

연구에 의하면 HERV-K Env 대한 항체가 HIV 감염 환자에서 

증가하고 있다[20]. 최근에는 HIV-1 감염에 의해 HERV-K의 

Env transmembrane 단백질에 대한 항체가 늘어 나며 이것을 

HIV-1 감염의 마커로 사용 할 수 있다는 주장도 대두되고 있

다[22]. 항체 외에도 T-cell 반응에 관해서도 논란이 되고 있는

데 HIV-1이 감염된 말초혈액 단핵세포에서 HERV-K Gag 와 

Env 특이적 T-cell 반응이 관찰되어, T-cell에 의한 면역활동도 

증가할 가능성을 제시하고 있는 반면[16] 다른 연구에 의하면 

HIV-1에 의해 증폭된 HERV-K의 RNA들이 T-cell 반응을 억

제하였다[26]. 

HIV에 의한 HERV 활성화의 작용기작

HIV 감염이 HERV 활성화를 유도하는 기작은 명확히 밝혀

지지는 않았지만 여러 가지 가설이 제기되고 있다. 우선, HIV

의 감염이 CpG methylation을 해제하여 HERV와 HIV 모두를 

활성화 시킬 가능성이다. 두 번째는 HIV 감염이 여러 tran-

scription factor를 활성화시켜 이러한 transcription factor가 

HERV 발현을 증가시키는 것이다. 실제 HIV-1 Tat 단백질이 

HERV-K LTR에 결합하여 활성화 시키는 것이 보고되어 있다 

[8].  HTLV-I 바이러스와 유사한 기능을 가진 Tax 단백질도 

HERV-W 및 HERV-H를 비롯한 여러 HERV들의 LTR을 활성

화 시킨다는 것이 잘 알려져 있다[31]. 이러한 직접적인 활성화 

외에 간접적인 방법에 의한 활성화도 가능한데 예를 들면 HIV

의 감염에 의해 면역체계가 파괴되면서 면역력 저하에 따라 

HERV가 활성화 될 가능성도 제시되고 있다. 이렇게 증폭된 

HERV 단백질들이 실제 HIV 단백질과 상호 작용을 할 가능성

도 연구되고 있는데 HERV-K Gag 단백질이 HIV-1 Gag 단백

질과 결합하여 HIV-1 복제의 late phase를 조절한다는 연구 

결과가 이러한 가능성을 뒷받침해 준다[24]. 또 다른 연구 결과

에 의하면 HERV-K18의 Envelope glycoprotein이 HIV-1에 

matrix-specific fashion으로 삽입되어 HIV 바이러스의 일부로 

사용되고 있음이 밝혀졌다[6]. 이러한 연구 결과와는 상반되게 

HIV 감염에 의해 증폭된 HERV-K가 Neuron을 보호해주는 

기능을 한다는 연구가 있는데 HERV-K(II) Env 단백질을 

transfection에 의해 과 발현시키면 NGF와 BDNF의 발현이 

증가되어 세포의 생존율이 높아지고 HIV-1 Vpr에 의해 유도

되는 neurotoxicity로부터 신경 세포를 보호해 준다는 것이다

[3]. 최근의 한 연구는 HIV가 증가시킨 HERV 단백질의 또 

다른 역할을 제시하고 있는데 세포표면으로부터 바이러스 입

자의 방출을 막는 세포내 단백질인 Tetherin을 HERV-K의 단

백질이 저해함으로 바이러스의 방출을 돕는다는 것이다[19]. 

Tetherin의 역할 저하는 선천성 면역에 큰 차이를 가져올 수 

있어 HERV 단백질이 인체의 감염 양상에 변화를 가져올 가능

성도 제기된다. 

HERV 단백질을 이용한 HIV의 백신 개발

HIV 감염과 HERV 단백질의 상관관계를 고려하여 HERV 

단백질들을 사용하여 HIV에 대한 백신으로 개발하고자 하는 

노력이 여러 그룹에 의해 진행되고 있다. HERV-K에 특이적으

로 반응하는 T-cell이 HIV-1/2과 SIV를 효과적으로 제거하는 

것이 입증되었으며[15] HERV 단백질을 백신으로 사용 할 경

우의 안전성 역시 확인 되었다[29]. 최근의 또 다른 연구에 의

하면 HERV-K Ab가 HIV-1 감염 세포에 결합하여 항체의존적 

세포독성 기전(Ab-dependent cellular cytotoxicity mecha-

nism)으로 세포를 파괴한다는 것이 밝혀져 HERV를 백신으로 

이용한 HIV의 치료의 가능성을 입증해 주고 있다[23]. 

결   론

위의 여러 연구 결과들을 종합해 볼 때 원시의 흔적으로만 

생각되었던 HERV의 유전자나 단백질들이 HIV를 비롯한 바

이러스 감염으로 인해 다시 발현되고 HERV 유래의 단백질들

은 실제 활성을 지닌 바이러스와 복잡한 상호 작용을 하여 

바이러스 증식에 직간접 적으로 관여함을 알 수 있다. 더 나아

가 안전한 HERV 유래 단백질을 사용한 HIV 백신 개발이 활

발하게 이루어지고 있어 HERV 가 HIV 예방 및 치료에 크게 

기여할 것으로 보여진다.
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초록：인간 내성 리트로 바이러스(HERV)와 인간 면역 결핍 바이러스(HIV)의 상관관계

옥미선1․김희수3․차희재1,2*

(1고신대학교 의과대학 기생충학 유전학 교실, 2고신대학교 의과대학 의과학 연구소, 3 부산대학교 자연과학대학 
생명과학과)

수백만 년 전부터 인간의 유전체에는 retrovirus의 유전자들이 삽입되기 시작하였다. 이러한 retrovirus의 유전

자들은 결실 혹은 nonsense mutation등 여러 영향으로 지금은 더 이상 활동성 있는 바이러스로서의 역할을 못하

는 흔적으로만 남아 있는 형태로 존재하며 이러한 내생(endogenous) retrovirus를 human endogenous retrovirus 

(HERV)라 부른다. HERV의 각 유전자들은 완성된 활동성을 지닌 바이러스를 만들어 내지는 못하지만 여전히 부

분적으로 발현이 가능하고 심지어는 바이러스 particle 까지 만들어지는 것이 관찰되었다. 이러한 내성 retrovirus

에 반해 실질적으로 감염되고 활동하여 질병을 야기하는 외인성(exogenous) retrovirus들이 있는데 이 중 human 

immunodeficiency virus (HIV)는 인간의 생명을 위협하는 대표적 바이러스로 가장 많이 연구되고 있는 바이러스 

중의 하나이다. 최근 흔적으로만 존재하는 것으로 보고된 HERV가 실질적으로 활성화된 바이러스인 HIV의 감염

에 의해 활성화되고 발현이 증가할 뿐 아니라 HIV 감염의 여러 과정에 관여하고 있다는 연구 결과가 보고되고 

있다. 또한 이러한 현상을 이용하여 HIV의 백신 및 치료 방법으로 HERV를 이용하고자 하는 시도가 활발히 이루

어지고 있다. 이 리뷰에서는 HIV 감염에 의한 HERV의 활성화 및 관련 상호 기작에 관한 연구를 소개하고 HERV

를 이용한 HIV의 백신 및 치료제 개발을 위한 시도들을 함께 소개하고자 한다. 
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