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면역세포와 암세포의 상호작용
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Interactions between Immune Cells and Tumor Cells
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Department of Internal Medicine, Seoul National University College of Medicine, Department of Internal Medicine, Seoul 
National University Hospital, Seoul, Korea

Tumor microenvironment is defined as a heterogeneous complex composed of cancer cells, vascular 

endothelial cells, fibroblasts, and diverse immune cells. Cancer immunology is the study of interactions between 

the immune system and cancer cells which is applied to develop therapeutic strategies for human cancers. 

This review focused on tumor promoting myeloid derived cells such as tumor associated macrophages (TAM) 

and myeloid derived suppressor cells (MDSC) and their therapeutic applications. 
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면역학이란

암 면역학(Cancer immunology)은 1957년 Burnet이 주

장한 “종양 면역감시체계(tumor immunosurveillance)”

라는 개념에서 처음 시작되었다.1) 종양 면역감시체계

란, 종양세포가 그 발생 및 성장 단계에서 숙주의 면역

세포 중 T-세포에 의해 처음 인식이 되고, 이 T-세포에

서 인터페론 감마 등이 분비되어 면역세포들을 동원

하여 종양세포를 죽이게 된다는 내용이다. 그리고 종

양세포는 적극적으로 T-세포의 관용(T-cell tolerance)

을 유도하여 재분포되고 성장을 하는 “암 면역편집

(immunoediting)” 과정을 겪게 된다.2) 이후, 암 면역학 

분야에서는 이러한 암세포와 면역세포의 상호작용을 

응용하여 종양에 대한 면역요법(immune therapy)을 개

발하고자 하는 노력이 지속되어 왔다. 최근에는 다양

한 면역세포 중에서 고전적인 숙주 방어기전과는 반대

로, 적극적으로 종양의 성장을 보조 및 촉진하는 성격

을 가진 세포들이 존재함을 밝혔고, 이들의 조절을 통

하여 암세포의 성장을 억제하는 치료법 개발 분야가 

활발히 연구되고 있다.

종양 미세환경에서의 골수성 세포 

골수성 세포(Myeloid cells)는 조혈모줄기세포(hema-

topoietic stem cell)에서 기원한다. 이는 우리 몸에 가장 

많이 존재하는 조혈모세포로, 골수 및 림프 조직에 주

로 존재한다. 최종적으로는 대식세포(macrophage), 수

지상 세포(dendritic cell) 그리고 과립구(granulocyte)로 

분화하나, 이들은 특정 계층 구조를 띄지 않고 다양한 

단계의 분화도를 가진 골수성 세포가 조직과 환경에 

특이적으로 다양하게 분포되는 특징을 가지고 있다. 

지난 100여 년 동안 이들은 외부에서 침입한 병원균에 

대하여 우리 몸을 보호, 즉 죽어가는 세포를 제거하고, 
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Fig. 1. Macrophage activation and polarization. “Classically 
activated” M1 macrophages are activated by TNF, IFNγ or
bacterial products such as microbial lipopolysaccharide (LPS),
express high levels of IL12, IL-23, TNF, IL-1 or CXCL10 and
low levels of IL10. By contrast, “alternatively activated” M2 
macrophages are activated by IL4, IL10, IL13, M-CSF or 
glucocorticoid hormones, express high levels of IL10, IL-13,
IL-4, CCL2, scavenger receptor-A or mannose receptor and
low levels of IL12. Functionally, M1 macrophages are 
microbicidal or tumoricidal and M2 macrophages play a role
in cell clearance/wound healing or tumor promotions. 

조직의 재생을 촉진시키는 고전적인 면역기능을 하는 

것으로 알려졌다. 또한, 이들이 종양의 미세환경

(microenvironment)에 존재하며, 종양의 형성 및 성장

에 어떤 역할을 할 것임은 오래 전부터 알려져 있었으

나, 구체적으로 종양 혈관의 신생을 촉진시키고, 종양

세포의 침입과 전이를 보조하는 역할이 있음이 알려진 

것은 최근의 일이다. 이들 중, 종양 관련 대식세포

(tumor associated macrophage, TAM) 및 골수유래억제

세포(myeloid derived suppressor cell, MDSC)에 대해 고

찰하고자 한다.

종양 관련 대식세포(TAM)

대식세포는 골수성 세포가 최종적으로 분화된 표현

형의 하나로 주로 골수 내 존재하는 골수성 세포가 혈

액을 타고 종양 미세환경으로 이동하여 분화하는 것으

로 이해되고 있다. 최근에는 이들을 대식세포가 생체 

내 다양한 생리적 병적 조건에서 역동적으로 M1-대식

세포와 M2-대식세포로 분극화(polarization)됨이 제시

되었다.3) M1-대식세포는 대식세포가 고전적으로 활성

화(classically activated)된 상태로 외부 병원균과 인터페

론 감마 등의 자극에 의해 활성화되고, IL-12를 분비하

여 염증 반응을 일으키며 종양 미세 환경에서는 종양 

억제 작용이 있다. 이에 반해 M2-대식세포는 대체 활

성화(alternatively activated)된 대식세포로 IL-4, IL-10, 

IL-13, 그리고 부신피질호르몬에 의해 활성화되어 항

염증 작용을 하는 것으로 알려져 있으며, IL-4, IL-10, 

IL-13을 분비하여 종양의 성장을 촉진시킨다(Fig. 1). 

최근 이들 M2-대식세포의 표현형을 가지면서 종양 미

세환경에 존재하는 대식세포를 종양 관련 대식세포

(TAM)라 일컬으며 많은 연구가 진행되고 있다.4) 종양 

미세환경에서 종양 관련 대식세포는 면역작용으로 

TH1 세포 대신 TH2 세포의 증식을 촉진하고 regulatory 

T 세포를 활성화시켜서 면역관용을 일으키며, 비면역

작용으로 혈관신생을 직접 촉진시키고 종양세포의 침

습력과 전이능을 보조하며, 항암제로 인한 세포 사멸

을 억제하여 종양의 성장을 유도한다. 또한, 종양 관련 

대식세포의 분극화는 종양 미세환경 내의 여러 면역세

포들뿐만 아니라 종양세포 자체에서 분비되는 IL-4, 

IL-10, IL-13, TGFβ-1, PGE2 등의 각종 사이토카인에 

의해서도 촉진되는 것으로 알려져, 이들 면역세포와 

종양세포는 서로 유기적인 관계를 가지는 것으로 이해

되고 있다. 최근, 실제 임상에서 종양 관련 대식세포의 

존재가 임상적으로 나쁜 예후와 연관됨이 여러 암에서 

보고된 이후,5,6) 종양 관련 대식세포의 분극화를 차단

하여 종양의 성장을 억제하는 치료법 개발이 활발히 

연구되고 있다(Table 1). 

골수유래억제세포(MDSC)

골수유래억제세포(MDSC)는 골수성 세포 중에서 

면역억제 작용을 가진 세포들로서, 매우 광범위한 미

분화 골수성 세포를 포함하는 세포군으로, 종양이나 

염증의 발생 상태에서 증가하게 된다. 일반적으로 마

우스에서는 CD11b와 Gr1을 동시에 발현하는 것을 

표지자로 사용하며, 전체 골수세포의 20-30%를 차지

하는 것으로 알려져 있다.7) 종양 관련 대식세포는 분

화도가 높아 GR1−F4/80+임에 비해 골수유래억제세

포는 미분화세포로 구성되어 F4/80−의 표현형을 보

인다. 최근에는 더욱 특이적으로 GR1의 두 개 항원결

정기인 LY6G와 LY6C를 구분하여 과립구 형태를 가

진 CD11b+LY6G+LY6Clow와 단핵구(monocyte) 형태의 

CD11b+LY6G−LY6Chigh로 나누어 구분하기도 한다.7,8) 

사람에서는 CD14−CD11b+ 표지자를 일반적으로 사용

하며, 더 좁게는 CD14−CD11b+CD33+를 사용하기도 

한다.9,10) 혈액에서는 CD15+ 세포로 확인할 수 있으며, 
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Table 1. Therapeutic strategies to target TAMs

Therapeutic agents Study subjects References

Blocking the differentiation and recruitment of macrophages
  c-fms inhibitor

  Yondelis
  Anti-CCL2 blocking antibody
    CNTO 888
    MLN1202
  COX inhibitor, DFU 
Killing of macrophages in the tumor microenvironment
  Clonodrate-loaded liposomes (CLIPs)
  Zoledronic acid
Repolarization of TAMs
  Proton pump inhibitor pantoprazole
  IL-12
  NF-κb signaling inhibitor
  Histidine-rich glycoprotein (HRG)
Inhibition of M2 macrophage functions
  Prednisolone liposomes
  Silibinin
  Rituximab (anti-CD20 Ab)

Human

Mice
Human

Human

Mice
Mice

Human
Mice
Mice
Mice

Mice
Human
Human

NCT01004861
NCT01316822
NCT01346358
19,20)

NCT00992186
NCT01204996
NCT01015560
21-23) 

24-26)

27)

NCT01163903
28,29)

30) 
31) 

32) 

NCT01129570
33)

NCT: clinical trial registry numbers in ClinicalTrials.gov, DFU: 5,5-dimethyl-3-(3-fluorophenyl)-4-(4-methylsulphonyl)phenyl- 
2(5H)-furanone, TAMs: tumor-associated macrophages

Table 2. Therapeutic strategies to target MDSCs

Therapeutic agents Type of cancer Study subjects References

Vitamin D3
All-trans retinoic acid

KIT-specific antibody
VEGF-trap
VEGF-specific antibody (avastin)
Cyclooxygenase 2 inhibitor (SC58236)
Bisphosphonate, sildenafil
Amino-bisphosphonate
Gemcitabine
Nitroaspirin

Head &neck cancer
Sarcoma, colon cancer, 
 metastatic renal cell carcinoma
Colon cancer
Solid tumor
Metastatic renal cell carcinoma
Mammary carcinoma
Mammary carcinoma, colon  cancer
Mammary tumors
Mammary tumors, lung cancer
Colon cancer

Human 
Human, mice

Mice
 
Human 
Mice
Mice
Mice
Mice
Mice

15)

13,14)

34)

35)

36)

37)

38)

39)

40,41)

42)

MDSCs: myeloid derived suppressor cells

건강한 상태에서는 말초 혈액세포의 ~0.5%를 차지하

는 것으로 보고되었다.11) 

이들 골수유래억제세포는 대부분 세포-세포 간의 직

접 접촉을 통해 면역억제 작용을 하는 것으로 알려져 

있어, 반감기가 짧은 사이토카인 등의 물질을 분비하여 

면역억제 기능을 수행하는 것으로 이해되고 있다. 현재

까지 알려진 작용물질로는 Arginase I과 inducible nitric 

oxide synthesis (iNOS), 활성산소물질(reactive oxygen 

species, ROS), 그리고 peroxynitrite 등이 있다. Arginase 

I과 iNOS는 대표적인 T-세포 억제 물질로, 직접적으로 

T-세포의 증식을 억제하며, ROS와 peroxynitrite는 T-세포 

수용체의 번역 후 수정(post-translational modification) 

과정을 통하여 항원 인식능을 억제한다.12) 이러한 골수

유래억제세포의 기능과 작용기전에 대한 연구를 바탕

으로 최근에는 이들의 조절을 통해 새로운 암 치료법

을 개발하고자 하는 노력이 가속화되고 있다. 첫째로

는 골수유래억제세포를 M1-대식세포로의 분화를 촉진

하여 오히려 종양 억제 효과를 기대하는 전략으로 

all-trans retinoic acid (ATRA)13,14) 또는 vitamin D315)를 

이용한 치료가 시도되고 있으며, 또 다른 전략으로는 
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골수유래억제세포의 증식을 억제하거나 세포독성 항

암제를 이용하여 제거하는 방법, 그리고 기능을 억제

하는 방법 등이 응용되고 있다(Table 2). 

갑상선암에서의 면역억제 골수성 세포

갑상선암에서 이들 면역억제 골수성 세포에 대한 연

구는 많지 않은 실정이다. 그러나 최근 몇몇 보고에 의

하면 갑상선암에서도 종양 관련 대식세포가 존재하며, 

이들이 임상적인 예후 인자들과 관련이 되어 있어, 이

들 세포가 갑상선암의 형성 및 진행에 역할이 있음을 

추론할 수 있겠다. 최근 보고에 의하면, 종양 관련 대식

세포는 갑상선 역형성암16)과 분화도가 나쁜 갑상선암17)

에서 양성 조직(갑상선 선종, adenomatous goiter)에 비

하여 상대적으로 많이 존재하고, extrathyroidal extension

의 증가와 암 관련 생존율의 감소와 상관관계가 있었다. 

또한, 갑상선분화암인 유두암에서도 림프선 전이와 양

의 상관관계가 있었다.18) 그러나 골수유래억제세포에 

대한 연구는 아직 전무한 실정이다. 진행성 갑상선 암

에 대하여 현재는 수술과 방사성동위원소 치료 이외에 

효과적인 치료제가 존재하지 않음을 고려할 때, 면역

억제 골수성 세포에 대한 연구와 이를 통한 치료법 개

발 전략은 새롭게 연구되어야 할 분야이다.

중심 단어: 종양미세환경, 종양 관련 대식세포, 골수

유래억제세포, 암 면역학.
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