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신세포암의 면역체계와의 관련성

신세포암치료법에면역요법이적용되는배경에는신세

포암의 자연 경과에 면역계의 역할을 암시하는 증거

들이있기때문이다. 신적출술후폐전이성신세포암의자

연소실 예가 보고되었고(1), 자연 소실률이 0.4~0.8%로

낮지만 숙주매개 세포독성이 관련된 면역체계를 신세포암

의치료에사용될수있다는개념이시작되었다. 또한종양

제거후5~10년동안아무일없다가그이후에전이병소가

나타나는 경우에는 전이가 나타나지 않았던 기간 동안, 전

이성신세포암환자에서오래동안진행되지않는양상을보

이는것도숙주의면역체계가작용하고있는것으로생각되

었다. 전이성 신세포암을 면역치료 했을 때 뚜렷한 효과를

보이는예들이있다. 전이병소부위의자연소실외에도원

발신장의신세포암부위에종양을공격하는림프구들의침

윤 양상과 원발 종양의 위축되고 있는 병리소견이 매우 드
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Since spontaneous regression of metastatic renal cell carcinoma (mRCC) has been reported,

immunotherapy for mRCC has been the therapeutic option. The goal of modulating an

immune response to the tumor cell with passive and/or active immunotherapy can be achieved

through the increasing technological sophistication and the understanding of the immune system.

Currently, among the several available cytokines to treat mRCC, high-dose interleukin-2 (IL-2)

administration is the only way to obtain complete remission. However, due to the lack of promi-

nent benefit and toxicity of high dose IL-2 therapy, cytokine-based immunotherapy for the treat-

ment of mRCC is threatened by the intriguing molecularly targeted agents, which are still under

the trials. Different types of cellular (autologous tumor cell, gene modified tumor cell, dendritic

cell) and non-cellular therapeutic vaccines of mRCC have been applied in the clinical setting,

and the success of clinical effectiveness in selected population has been reported. Future treat-

ment approaches for mRCC or locally advanced RCC would be directed with combined therapy

with immunotherapy and targeted agent. Additionally, molecularly targeted agents and vaccines

modulating tumor immunology cascade will be another immunotherapeutic approach for RCC.
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Abstract



물게 보고된다. 실제 필자가 경험한 73세 신세포암 환자의

병리소견에서종양주위로림프구가다량침투되어있고종

양은위축되어있었다(Figure 1).  

종양면역과 신세포암

암환자들의 면역력은 억제되어 있는데 살상 T림프구의

활성에 관여하는 각종 싸이토카인의 양과 기능에서 변화된

상태를나타낸다. 암세포를공격하는면역세포중대표적인

살상 T림프구를활성화시키기위하여는활성화된 CD4+T

보조세포가CD8+T세포를자극하여야하는데, 여기에 T세

포에서분비되는각종싸이토카인이작용하게된다. 대표적

인 싸이토카인으로 인터류킨-2, 알파인터페론, 인터류킨-
12, GM-CSF 등은 T 림프구활성을억제하는작용을한다

(Figure 2). 암환자에서는 T 림프구에서의 인터류킨-2 생
산이억제되어있고 인터류킨-10이활성화되어있다. 또한

TGF-β가 상승되어 인터류킨-2의 활동을 억제한하고, 수

술을받은암환자들은수술에의한스트레스로일시적인면

역억제상태에있을수있다. 즉, 암환자의종양면역체계는

제대로작용하지못하여종양이진행되는데, 그이론으로“종

양관용(tumor tolerance)”과“종양회피(tumor escape)”

의기전을생각할수있다. 

종양관용은 세포독성 T림프구의 숫자가 적거나 T림프

구 표면의 T 세포수용체와 종양세포의 주요 조직적합복합

체와의 결합력이 약하거나 기능하지 못하여 종양을 공격하

지못하는것이다. 종양회피는암세포에존재하는주요조

직복합체, 종양관련 항원(tumor associated antigen,

TAA), β2-microglobulin 등의 소실 또는 감소에 의하여

종양이환자의면역체계에간파되지못할수있다는기전이

다(Figure 2). 신세포암의 면역치료에 가장 흔히 사용되는

알파인터페론, 인터류킨-2는 주로 CD8+T 세포를 자극하

는 기능을 하며 이들 싸이토카인에 의해서 살상 T 림프구

가 활성화 된다. 이렇게 활성화된 T림프구는 종양 표면에

존재하는주요조직적합복합체 Class I과 반응하여종양세

포를 공격하게 된다. T와 B 세포 면역반응을 유도하는 데

중심적인 역할을 하는 수지상세포는 가장 강력한 항원전달

세포이며 종양면역 반응에서 기본이 되는 세포이다. 즉 수

지상세포는 종양면역 반응에서 종양을 공격하는 세포독성

T세포를 직·간접으로 활성화시키는 작용을 한다. 미성숙

수지상세포가 성숙되는데 필요한 싸이토카인은 GM-CSF,
인터류킨-4, flt-3 ligand 등이있으며이들에의해서성숙

된수지상세포가종양면역체계에서중요한작용을하게되

는것이다. 

성숙된수지상세포는주요조직적합복합체Class II가발
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Figure 1. Evidence of host immune response in 73-year- old male renal cell carcinoma patient. 
(A) low power, (B) high power. 
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현되어있어보조 T세포의 T세포수용체와의결합활성을

촉진시킨다. 또한편으로는성숙수지상세포의두가지경로

의 자극 체계(co-stimulatory pathway)가 작용하는데 성

숙 수지상세포 표면에 존재하는 B7 (B7.1, B7.2: CD80,

CD83, CD86)과 CD40 항원이 각각 T 세포의 CD28과

CD40 ligand와 반응하여 T세포의 활동을 자극하게 된다.

여기에서 B7과 CD28의 과다반응을 억제하는 CTLA-4
(cytotoxic T-lymphocyte Antigen 4) 항원이 작용하게

된다. 이러한기전들을바탕으로신세포암의종양면역치료

는 수지상세포와 T세포의 성숙과 활성화를 촉진하는 방향

으로연구적용되고있다. 즉, 각종싸이토카인으로자극하

고 성숙 수지상세포가 CD4+T 보조세포를 더욱 자극하도

록주요조직적합복합체Class II와 T세포수용체의결합을

활성화 시킨다던지 B7과 CD28의 반응을 활성화 시키고

CTLA-4의 작용을 억제하는 항체를 사용하고 있다(2). 또

한종양특이 T세포를사용하기위한입양면역치료도도입

하고 있다(Figure 2). 입양 면역치료에는 신세포암 환자로

부터림프구를추출하여체외에서인터류킨-2로자극을준

후 다시 환자에게 주입하는 방법으로 자연살상세포처럼 주

요 조직적합 복합체와는 상관없이 기능할 수 있는 LAK

(lymphokine activated killer) 세포치료가있으나기존면

역치료와 비슷한 치료 효과를 보인다. 또 하나의 입양면역

치료에는신세포암종양자체또는종양주위의림프절에서

종양항원과 직접 접촉한 림프구를 채취하여 인터류킨-2로
자극한 후 다시 환자에게 주입하는 방법으로(tumor infil-

trating lymphocytes, TIL) 세포독성 림프구가 함유되어

있으나 이 역시 인터류킨-2를 기본으로 하는 면역치료와

크게향상된효과를나타내지못한다. 신세포암의면역치료

에서는 체내에서 생성된 수지상세포 이외에 외부에서 생성

한 수지상세포를 투여하는, 즉 백신치료 개념을 동시에 적

용하고있다. 

진행성 신세포암의 면역치료

1.  인터페론

인터페론은 바이러스 감염이나 다른 생물학적 유발물질

에 반응하여 진핵세포에 의해 생산되는 조절 단백질이다.

알파, 베타, 감마의세가지인터페론형태가있는데신세포

Figure 2. Tumor immunologic response scheme.
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암에 사용하는 알파인터페론은 림프구와 대식세포에 의해

서생성된다. 감마인터페론은 T 림프구에서주로생성하고

일부는자연살상세포에서생산한다. 인터페론에의한종양

치료기전은아직완전히이해되지않으나중요기전으로는

세포독성 T 림프구를 자극하고 주요 조직적합복합체 항원

을활성화시키고 자연살상세포와대식세포를자극하는면

역증강효과가있고 내피세포증식을억제하며신생혈관억

제효과를나타내며암세포에대한직접적인증식억제작용을

하는 것으로 알려져 있다(3). 알파 인터페론은 2a와 2b의

두가지 종류가 있는데 두 종류 모두 신세포암 치료에 사용

된다. 사용 용량과 주사 주기는 매우 다양하며 1회 주사량

이 3백만단위부터 5천만단위까지피하주사, 근육주사, 정

맥주사 등으로 사용된다. 치료 반응률은 0~30%로 평균

14.5%로보고되어있다. 암치료효과를얻기위한주입용

량은 일반적으로 1회 5백만~2천만 단위이며 용량이 증가

할수록 독성도 증가하게 된다. 최근에는 인터페론을 sora-

fenib, sunitinib, temsirolimus 등의표적치료제와병행하

여치료하는임상연구들이진행되고있다(4, 5).

2.  인터류킨-2
미국 FDA에서 진행성 신세포암의 면역치료제로 승인을

받은치료제이다. 인터류킨-2는앞에서도언급했듯이세포

독성 T 림프구와 자연살상세포를 자극하여 항암효과를 나

타낸다. 실제로 필자가 경험한 46세 남자의 진행성 신세포

암환자에서수술전인터류킨-2 치료후수술후의병리소

견을보면종양주위에림프구의침윤과종양괴사를관찰할

수 있다(Figure 3). 주입 경로는 정맥주사, 피하주사법이

있고 정맥주사 용량은 고용량, 중간용량, 저용량 주사법이

있다. 

(1) 고용량정맥주사

고용량정맥주사는 1992년에전이성신세포암환자의치

료용으로 미국 FDA의 승인을 받았다. 한 주기의 주사방법

은 체중 Kg당 인터류킨-2 60~72만 단위를 8시간마다 5일

간정맥주사하고 5~9일휴식기후다시반복투여한다. 투

여 중간에 심전도의 이상 등 부작용 발생시에는 주사 투여

를건너뛰고심각한부작용이다시발생한경우에는치료를

Figure 3. Evidence of immunity related tumor of renal cell carcinoma after exposure to IL-2 therapy in 46-year old male patient. 
(A) low power, (B) high power.

Table 1. Two major randomized trials of IL-2 therapy in advan-
ced renal cell carcinoma

Investigator Treatment comparison Response rate (%)

Yang (10) High-dose i.v. IL-2 21 
vs. 
Low-dose i.v. IL-2 13 
vs. 
Low-dose s.c. IL-2 10 

McDermott (9) High-dose i.v. IL-2 23.2 
vs. 
IL- 2, IFN-αs.c. 9.9 

A BLymphocytic infiltration Tumor necrosis



중단할 수 있다. 8~12주 간격으로 2~5주기를 시행하는데

255명에대한치료에서17명(7%)이완전관해, 20명(8%)이

부분반응을보였다(6, 7). 

평균반응 기간은 54개월이었고, 255명의 생존기간은

16개월이었다. 30개월이상완전또는부분반응을보인환

자들은잔존종양부위를외과절제함으로써완치를기대할

수 있다. 하지만 고용량 인터류킨-2 요법은 심각한 독성,

비용으로보편화되기는힘들다. 

(2) 중간용량의인터류킨-2 정맥주사법

고용량인터류킨-2 요법과관련된독성을줄이기위하여

프랑스에서 인터류킨-2 지속주입 중간용량법을 개발하였

는데, 인터류킨-2 단독주입법, 알파 인터페론과 병행하는

방법, 알파 인터페론 단독요법을 비교해 보았다(8). 425명

환자들가운데인터류킨-2와알파인터페론을병용한환자

들에서 반응률이 가장 높았으나 생존율은 세 군의 차이를

보이지않았다. 

(3) 저용량의인터류킨-2 정맥주사법

고용량요법과비교해볼때초기에는비슷한반응을보이

는듯하지만반응기간이짧고병이진행한다. 즉, 고용량주

입군에서는 3년무진행생존율이 9%이고 53개월의반응기

간을 보이지만 저용량 인터류킨-2와 인터페론 병용요법군

에서는생존율 2~3%, 12개월의반응기간을보였다(9). 미

국국립암센터(NCI)의연구에서는인터류킨-2의고용량정

맥주사, 저용량 정맥주사, 피하주사의 효과를 비교하여 보

았다(10). 고용량정맥주사요법이가장결과가좋아 21%의

반응률을 보였으며 반응기간 또한 가장 좋았다(Table 1).

고용량법에서 독성은 높았으나 치료에 관련한 사망례는 없

었다.

(4) 인터류킨-2 피하주사

1990년대초에보고된피하주사법은환자들이집에서자

신이주사하여편리하고 적은용량을사용하기때문에독성

도적고반응률도다른요법과비슷하다고하였다(11, 12).

체표면적당 50만 단위 이상의 인터류킨-2를 피하주사하

는방법으로주사간격은매우다양하며주로유럽에서사용

되고 있으며 인터페론과의 병용법이 많다. 고용량 인터류

킨-2 정맥주사요법과 저용량 인터류킨-2 및 알파 인터페

론 피하주사요법의 치료 반응률 비교에서 23.2%와 9.9%

의차이를보였으나생존율의차이는없었다(Table 1).

(5) 인터류킨-2 흡입치료

폐와종격동전이환자에서사용할수있는방법으로인터

류킨-2를하루5회흡입하고피하주사를병용하였다. 그결

과 68%의 환자에서 평균 7개월 동안 폐 전이의 진행을 억

제하였고생존기간을17.2개월로향상시켰다(13). 

(6) Carbonic anhydrase IX발현과인터류킨-2 면역치료

신세포암세포에서 carbonic anhydrase IX이높게발현

되는경우에는인터류킨-2 면역치료의반응률이높을뿐만

아니라 오래동안 유지되어 생존율이 향상되는 것으로 보고

되어있다(14).
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Table 2. Therapeutic tumor vaccines trials

Vaccine type Vaccines Adjuvant Stage Investigator

TC Autologous irradiated BCG I-III Galligioni (21)

TC Autologous cryo-killed None II-III Jocham (16)

Modified TC Autologous irradiated-B7.1 IL-2 mRCC Antonia (22)

DC Allogeneic irradiated DC with None mRCC Marten (23)

Autologous or Allogeneic TC

DC Autologous DC with CA-9 KLH mRCC Bleumer (24)

DC Allogeneic DC with autologous TC None mRCC Avigan (25) 

DC Autologous or Allogeneic DC with None III, mRCC Park (26)

Autologous TC
Peptide CAIX-derived peptide Freund’s adjuvant mRCC Uemura (27)

TC: tumor cell, DC: Dendritic cell, CAIX: carbonic anhydrase IX, mRCC: metastatic renal cell carcinoma, BCG: bacillus Calmette-Guerin,
KLH: keyhole limpet hemocyanin



3.  종양백신

종양백신은 능동특이면역치료의 한 종류로서 암세포에

특이하게작용하는 T 세포반응을유도하는면역체계를자

극한다. 70년대후반진행성신세포암에서종양백신치료를

시행한 이후에 종양백신은 지속적으로 개발되고 있으나 뚜

렷한임상적효과를얻지못하고있다. 백신의종류는종양

세포백신, 유전학적으로변형된종양세포백신, 수지상세포

백신의 세포백신과 펩타이드 백신의 비세포백신이 있다

(Table 2). 종양백신의기전은 Figure 2의종양면역기전을

활성화시키는것으로서수지상세포를종양세포용해물질이

나 펩타이드로 자극하던지 자극된 수지상세포로 종양면역

을 자극하는 것이다. 종양면역 활성화의 기전은 앞에서 설

명한바있다.

자가종양백신은 원격전이가 없는 신세포암 환자에서 전

이발생이 억제되고 원격전이성 신세포암에서는 병의 진행

을억제하는효과를나타냈다(15). 특히신세포암의자가종

양세포백신이 T2와 T3 병기에서수술후재발방지에도움

이 된다는 장기 연구결과가 보고되었다. 특히 115명의 T3

병기신세포암환자에서백신을투여한58명환자들의재발

률을의미있게감소시켰다(16).

수지상세포백신의연구는인체내부에서순환하는단백

구로부터 GM-CSF와 인터류킨-4를 사용해서 미성숙수지

상세포를 배양하는데 성공한 이래(17) 안정성과 면역반응

유도능력에 대한 보고들이 있어왔다(18~20). 하지만 외부

에서 주입한 수지상세포는 세포 숫자상으로나 지속적인 종

양면역자극측면에서볼때내부자극에의해서생성된수

지상세포에비해서매우미약한면역반응을유발할것이다.

이러한 측면들을 개선하고자 하는 노력들이 백신치료 연구

에서이루어지고있다.

표적치료제 시대의
향후 신세포암의 면역치료

현재 전이성 신세포암에서 사용되고 있는 sunitinib ma-

late, sorafenib, temsirolimus 등과 개발중인 표적치료제

의 치료효과가 기존에 사용하고 있는 면역치료제의 효과보

다우수하다는보고가있으나이들표적치료제역시치료반

응기간이짧고더구나완전관해는얻지못한다. 하지만현

재개발되고임상시험중인표적치료제중에는 CTLA4 항체

같은 종양면역기전을 활성화시키는 것도 있어서 더욱 우수

한치료효과를얻을것으로기대된다. 또 한편으로는새로

운 면역치료법을 개발하고 표적치료제와의 병용법을 고안

해내는노력이전개될것으로예상된다.
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Peer Reviewers Commentary

신세포암은진행성질환으로진단된경우에수술적치료외에과거뚜렷한효과를보이는치료법이존재하지않아“외과
적 질환(surgical disease)”이라고 지칭되기도 하였다. 그러나 90년대부터 진행성 신장암에 대해 면역치료법이 널리
임상에서적용되었으며, 최근에는분자생물학연구기법의눈부신발전에힘입어표적치료요법이소개되면서진행성신장
암의 치료에 있어 새로운 장이 열리게 되었다. 본 논문은 최근까지 전이성 및 국소진행성 신세포암의 유일한 효과적 치
료 방법이었던 면역치료에 대하여 면역학적 기전과 치료 제제 및 방법, 그리고 임상적 효과와 앞으로의 병합치료 제제로
서의발전가능성에대해기술하고있다. 그러나본논문의내용으로알수 있듯이현재진행성신장암의치료법중아직
까지 만족할만한 수준의 효과를 보이는 치료법은 존재하지 않으므로, 향후 새로운 면역 및 표적 치료제의 개발과 각종
병용법을고안하려는노력, 종양백신의개발등을통해치료제로서의그역할이재발견되어야할것이다. 

[정리:편집위원회]


