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Background: In multiple myeloma (MM), the idiotype (ID) determinant of the paraprotein has been used 

for immunotherapy using dendritic cells (DCs). However, ID-specific immune responses showed limited 

clinical responses after the Id vaccination. Therefore, an alternative approach using DCs pulsed with other 

tumor antigens is required.

Methods: We investigated the possibility of immunotherapy for MM using myeloma cell line-specific 

cytotoxic T lymphocytes (CTLs), that were stimulated in vitro by monocyte-derived DCs pulsed with 

the myeloma cell line ysates. CD14+ cells isolated from the peripheral blood of HLA-A0201+ healthy 

donors were cultured in the presence of GM-CSF and IL-4. On day 6, the immature DCs were pulsed 

with the myeloma cell line lysates (IM-9: HLA0201+ and ARH-77: HLA0201+), and then maturation 

of DCs was induced by the addition of TNF-α for 2 days. CTL lines were generated by a 2 time 

stimulation with DCs to the autologous CD3+ T cells.

Results: DCs pulsed with myeloma cell lysates showed the production of IL-12p70, but less than that 

of unpulsed DCs. CTLs lines stimulated with the DCs pulsing, for the myeloma cell line lysates, showed 

potent cytotoxic activities against autologous target cells, but not against HLA-A2－ cell lines 

(RPMI-8226). Mature DCs pulsed with the myeloma cell line lysates showed a higher stimulatory capacity 

for autologous CTL when compared with mature non-pulsed DCs.
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Conclusion: These results suggest that DCs pulsed with the myeloma cell line lysates can generate potent 

myeloma cell line-specific CTLs for the myeloma cell-based immunotherapeutic approach in MM. 

(Korean J Hematol 2006;41:186-193.)
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서      론

  다발성골수종은 B세포 클론에서 유래된 악성 형질

세포 질환으로, 고식적인 항암화학요법 또는 고용량 

항암화학요법 및 자가 조혈모세포이식 등의 도입에도 

불구하고 여전히 완치가 어려운 질환으로 남아있다.1,2) 

근래에 동종 골수이식 후 재발한 다발성골수종에서 공

여자 림프구 주입술로 임상적인 반응을 유도할 수 있

음이 잘 알려져 있다.3-5) 이러한 일련의 보고는 임상적

으로 매우 중요한 면역-매개성(immune-mediated) 동

종 이식편대골수종(graft-versus-myeloma) 효과가 유

도될 수 있음을 시사하고 있으며, 이는 다발성골수종

에서 면역세포를 이용한 세포면역치료가 새로운 치료 

방법 중의 하나로 도입될 수 있는 이론적 근거를 제시

하고 있다.3) 

  그동안 다발성골수종에서 수지상세포를 이용한 세

포면역치료에 대한 기초연구 및 임상연구가 다양하게 

시도되었는데, 대표적으로는 종양항원으로 유전형

(idiotype, ID) 단백질을 이용하는 것이다. ID는 B세포 

림프종이나 다발성골수종에서 생산되는 면역글로블린

에 발현되어 있는 paraprotein의 결정체로서, 종양세포

에만 국한되어 있어서 종양-특이 표지자로 간주되며, 

면역치료에 있어서 종양항원으로 이용될 수 있다.5-10) 

종양항원으로 ID가 부가된 수지상세포를 이용하여 세

포면역치료를 시행하였을 때, 다발성골수종 환자의 

25～100%에서 특이적인 면역반응이 유도되었지만, 임

상적인 반응으로는 소수의 환자에서만이 M-단백이 감

소되는 실망스러운 결과를 보였는데, 이는 종양항원으

로 이용된 ID의 항원력이 매우 약해서 이러한 임상 결

과를 보인 것으로 생각되고 있다.11-13) 따라서 다발성골

수종에서 수지상세포를 이용한 세포면역치료의 효과

를 증진시키기 위해서는 종양항원으로 이용되는 ID 단

백질을 대체할 수 있는 새로운 종양항원이 요구되겠으

며, 다른 종양에서와 유사하게 환자 골수의 다발성골

수종 세포를 직접 이용하는 방법이 있겠다. 근래에 골

수종세포 용해질(lysates)을 부가한 수지상세포,13) 수지

상세포에 골수종세포 RNA를 이입(transfection)시키

는 법,14) 골수종-유래 Heat shock protein (Hsp)을 부가

한 수지상세포,15) 또는 골수종세포와 수지상세포를 융

합(fusion)시키는 방법16-19) 등이 보고되고 있다.

  저자들은 다발성골수종 세포주의 용해질로 부가된 

단구-유래 수지상세포로 자극된 골수종-특이 T 림프

구를 이용한 세포면역치료의 가능성을 알아보고자 본 

연구를 수행하였다. 

대상 및 방법

    1. 세포주 준비

  인간 다발성골수종 세포주로 HLA-A2 양성인 IM-9 

(HLA-A0201+, HLA-A0205+)과 ARH-77 (HLA-A0201+) 

세포주, HLA-A2 음성인 RPMI-8226 (HLA-A40+, HLA- 

A68+) 세포주를 순천향의대 원종호 선생님으로부터 

받았으며, 수지상세포에서 IL-12 생산을 자극하기 위

하여 사용된 CD40L-transfected J558 세포주는 Pawel 

Kalinski (University of Pittsburgh, PA, USA)에게서 받

았다. 다발성골수종 세포주는 RPMI-1640 (Gibco-BRL, 

Grand Island, NY, USA)에 10% FBS (Gibco-BRL)와 

1% penicillin-streptomycin (GIBCO-BRL)을 첨가하여 

배양하였으며, CD40L-transfected J558 세포주는 IMDM 

(Gibco-BRL)에 10% FBS (GIBCO-BRL)와 1% penici-

llin-streptomycin (GIBCO-BRL)을 첨가하여 배양하였

다. 

    2. 단구-유래 미성숙 수지상세포의 제조

  HLA-A0201
+
 정상 성인으로부터 헤파린 처리된 튜브

에 말초혈액을 100mL 채혈한 후, Ficoll-Hypaque (Lym-

phoprep
TM
, Nycomed, Oslo, Norway)을 이용한 비중 원

침법으로 단핵구를 분리하였다. Mini-Magnetic-acti-

vated cell sorting (Mini-MACS) (Miltenyi Biotec, Au-

burn, CA, USA)을 이용하여 단핵구로부터 CD14
+
 세

포를 분리한 후, 배양액 1mL당 1×10
6
 세포의 농도로 

GM-CSF (LG biochemicals, Daejeon, Korea) 50ng/mL, 

IL-4 (R&D systems, Minneapolis, MN, USA) 50ng/mL을 

첨가하여 배양하였다. 실험에 사용된 배양액은 RPMI- 

1640 (Gibco-BRL)에 10% FBS (Gibco-BRL)와 1% peni-
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cillin-streptomycin (GIBCO-BRL)을 첨가하여 사용하

였다. 배양 2일과 4일째에 동일한 농도의 사이토카인

을 추가하였으며, 배양 6일째에 미성숙 수지상세포를 

수확하였다. 

    3. 골수종 세포주 용해질(myeloma cell line lysates)

의 제조

  골수종 세포주 용해질은 HLA-A0201+ 세포주인 IM- 

9과 ARH-77을 이용하였으며, 세포를 PBS (Gibco-BRL)

로 1,000rpm에서 10분 동안 원심분리기를 이용하여 2

회 세척한 후, protease 억제제가 첨가된 PBS 1mL에 재

부유하여 동결(질소액)과 해빙(37oC)을 5차례 반복하

여 골수종 세포주 용해질을 제조하였으며, 용해질은 

SDS-PAGE로 확인하였고, Bradford assay를 사용하여 

단백정량을 분석하였다. 

    4. 골수종 세포주 용해질의 부가 및 성숙 수지상세

포의 유도

  미성숙 수지상세포 2×105당 골수종 세포주 용해질 

10μg을 부가한 후 2시간 동안 37oC, 5% CO2 배양기에

서 반응시켰다. 이후 새로운 배양액에 TNF-α (R&D 

systems) 50ng/mL를 첨가하여 2일 동안 배양하여 성숙 

수지상세포를 유도하였다. 

    5. 배양된 세포의 형태학적 관찰

  배양 후 수확한 세포(3×10
4
 세포)를 400rpm에서 5

분 동안 세포원심분리기를 이용하여 슬라이드에 부착

시킨 후, May-Grünwald-Giemsa 염색을 실시하였고, 광

학 현미경으로 관찰하였다. 

    6. 유세포분석기를 이용한 면역표현형 분석 

  수확한 수지상 세포를 마우스 단클론항체를 이용하

여 유세포분석기로 면역표현형을 알아보았다. 사용된 

항체는 CD14-FITC, HLA-DR-FITC, CD86-FITC, CD40- 

FITC (fluorescein isothiocyanate), CD54-PE (phycoery-

thrin), CD1a-PE, CD80-PE, CD83-PE, CD54-PE (Phar-

Mingen, San Diego, CA, USA)이었다. 또한 isotype 

control을 각각 반응시켰으며, 각 튜브당 최소한 5,000

개의 세포를 FACS Caliber (Becton Dickinson, San Jose, 

CA, USA)로 얻었으며, 데이터의 분석은 CELLQUEST 

software (Becton Dickinson)을 이용하였다.

    7. Interleukin-12p70 분비능

  IL-12 분비를 자극하기 위하여 수확한 수지상세포를 

well당 2×10
4
 세포로 96-well plate에 넣은 후에 CD40L- 

transfected J558 cells을 well당 5×10
4
 세포를 추가한 

후에 배양하였다. 배양 24시간째 얻은 부유액에서 

IL-12p70 ELISA (Endogen, Woburn, MA)를 시행하였

다. 

    8. 세포독성 T 림프구(cytotoxic T lymphocytes, CTLs)

의 제조 및 세포독성능(cytotoxicity)

  수지상세포의 유도에 이용된 동일한 정상 성인의 말

초혈액 단핵구로부터 Mini-MACS (Miltenyi Biotec)를 

이용하여 CD3+ 세포를 분리하였다.

  세포독성 T 림프구의 제조는 이전의 보고와 같이 수

행하였다.21-24) 골수종 세포주 용해질이 부가된 성숙 수

지상세포를 수확하여 방사선을 조사(30Gy)한 후, CD3+ 

세포와 1：5의 비율로 RPMI1640 배양액에서 2일 동안 

배양하였다. 배양 2일 후 세포를 IL-2 (R&D systems) 

10ng/mL와 IL-7 (R&D systems) 5ng/mL이 함유된 배

양액(RPMI1640： AIM-V=1：1, containing 10% FBS)

에서 5일 동안 배양하였다. 배양 7일째 세포를 수확하

여 동일한 수지상세포로 다시 한번 자극을 시행한 후 

IL-2 (10ng/mL)와 IL-7 (5ng/mL)이 함유된 배양액에

서 다시 7일 동안 배양하여 세포독성 T 림프구를 제조

하였다. 배양 기간 동안 배양액의 절반을 3～4일 간격

으로 교환해 주었다. 

  제조된 세포독성 T 림프구(작동세포, effector cell: 

E)의 세포독성 시험은 표적세포(target cell: T)로 다발

성골수종 세포주(IM-9, ARH-77, RPMI-8226)를 이용

하여 IFN-γ release Elispot 측정기로 분석하였다. 작동

세포(E)와 표적세포(T)의 비율을 40：1, 20：1, 10：1

로 일차 IFN-γ 단클론항체가 코팅된 nitrocellulose- 

bottomed 96-well multitestplates (MTP)에 37oC, 5% 

CO2 배양기에서 공조배양하였다. 배양 24시간 후 plates

를 세척하였고, biotin-conjugated secondary anti-human 

IFN-γ 항체를 첨가하여 2.5시간 배양한 후 PBS-Tween 

buffer로 세척하고 streptavidin-HRP를 2시간 동안 반

응시켰다. 반응된 plates를 PBS-Tween과 PBS buffer로 

세척한 후 3-amino-9-ethylcarbazol substrate를 15～70

분 동안 반응시켰다. 반응은 tap water로 정지시켰으며 

AID Elispot-Reader ELR02 (Ebinger Straβe4 D72479, 

Straβberg, Germany)와 computer-assisted video image 

analysis (CVIA)를 이용하여 세포독성 T 림프구에서 

분비된 IFN-γ spots을 측정하였다. 
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Fig. 1. Phenotypic analysis of monocytes (top panel), immature dendritic cells (DCs) (middle panel), or mature DCs (bottom
panel). CD14+ cells isolated from the MNCs of normal donor by MACS were cultured with a combination of GM-CSF and 
IL-4. On day 6, the immature DCs (middle panel) were pulsed with tumor antigens, and then maturation was induced by
the addition of TNF-α (bottom panel).

    9. 자가 세포독성 T 림프구 증식 반응(autologous CTL 

proliferation assay)

  골수종 세포주 용해질이 부가된 수지상세포로 자극

되어 유도된 세포독성 T 림프구의 자가 수지상세포에 

대한 증식력을 측정하기 위해서 [3H]-methylthymidine 

incorporation assay를 이용하였다. 

  배양 후 수확한 세포독성 T 림프구(5×104/well)를 

방사선이 조사된 여러 용량(3.2×103～5×104)의 수지

상세포(골수종 세포주 용해질이 부가된 수지상세포와 

용해질이 부가되지 않는 수지상세포)와 96-well U 

bottomed culture plate에서 배양하였다. 배양 5일째에 

각 well당 1μCi (0.037 MBq) [3H]-methylthymidine을 

첨가하여 16～18시간 동안 배양한 후, 수확하여 liquid 

scintillation counter (Beckman, Fullerton, CA, USA)를 

이용하여 데이터를 분석하였고, 그 결과는 평균 cpm 

(±표준편차)을 구하여 비교하였다. 

결      과

    1. 수지상세포의 형태학적 특징 및 면역표현형 발현 

양상

  CD14
+
 세포를 6일 동안 GM-CSF와 IL-4를 이용하여 

배양하였을 때, May-Grünwald-Giemsa 염색에서 세포

의 외부를 불규칙한 막이 둘러싸고 있는 전형적인 미

성숙 수지상 세포의 특징을 보였으며, TNF-α를 첨가

하여 성숙이 유도된 배양 8일째의 세포는 미성숙 수지

상세포보다 크기가 더 컸고 돌기모양이 돌출된 전형적

인 성숙 수지상세포의 특징을 보였다. 그러나 미성숙 

수지상세포에 골수종세포주 용해질이 부가되어 성숙

이 유도된 세포와 부가되지 않는 세포 사이에 형태학

적인 차이는 없었다. 

  유세포분석기를 이용한 면역표현형 검사에서 배양 

6일째 수확한 세포는 CD1a, HLA-DR, CD40, CD54의 

발현이 증가되었으며, CD80과 CD86의 발현이 약간 증

가되었지만, CD14의 발현은 감소하여 전형적인 미성
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Fig. 2. Production of IL-12 by DCs pulsed with or without myeloma cell line lysates (A: ARH-77, B: IM-9) after the stimulation
with CD40L-transfected J558 cells for 24 hr. IL-12p70 concentrations in 24 hr supernatants were determined by ELISA. 
Results, expressed as mean±SD of duplicate culture, are from one representative experiment of two.

Fig. 3. ELISPOT data showing the mean number of spots and standard deviation per 1～4×105 T cells. Comparison of 
IFN-γ secreting cells of CTL generated from stimulation with DCs pulsed with ARH-77 lysates (A) or IM-9 lysates (B) against
autologous myeloma cell line lysates or RPMI-8226. The data are shown as the mean IFN-γ secreting cell (±SD) of duplicate
culture from one representative experiment of two.

숙 수지상세포의 면역 표현형을 보였다(Fig. 1). 8일째 

수확한 세포는 CD80, CD83, CD86과 CD40의 발현이 

현저하게 증가되어 전형적인 성숙 수지상세포의 면역

표현형을 보였다(Fig. 1). 그러나, 골수종세포주 용해

질이 부가되어 성숙이 유도된 세포와 부가되지 않는 

세포 사이에 면역 표현형의 발현에 차이는 없었다. 

    2. 수지상세포에서 IL-12p70의 생산

  수확한 수지상세포에서 CD40L-transfected J558 세포

주를 이용하여 IL-12p70의 생산을 자극하였을 때, 골

수종 세포주(IM-9과 ARH-77) 용해질이 부가된 수지

상세포에서 IL-12의 분비를 확인할 수 있었다(Fig. 2). 

그러나, 종양항원이 부가된 수지상세포는 종양항원이 

부가되지 않는 수지상세포에 비하여 IL-12p70의 분비

능이 저하되었다. 

    3. 수지상세포로 유도된 세포독성 T 림프구의 강력

한 세포독성능

  HLA-A0201+ 정상 공여자의 말초혈액 단구-유래 수

지상세포에 골수종 세포주 용해질(IM-9, ARH-77)을 

부가한 후에 자가 CD3+ T 세포를 2차례 자극하여 골수

종 세포주-특이 세포독성 T 림프구를 제조하여서 IFN-

γ Elispot assay을 이용하여 세포독성능을 평가하였다. 

표적 세포는 자가 골수종 세포주(IM-9, ARH-77)와 

HLA-A2－인 RPMI-8226 세포주를 이용하였다. 골수종 

세포주(IM-9, ARH-77) 용해질로 부가된 수지상세포

로 자극되어 유도된 세포독성 T 림프구는 RPMI-8226 

표적세포보다 자가 표적세포(IM-9, ARH-77)에 대해
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Fig. 4. T cell-stimulatory capacity of DCs with or without myeloma cell line lysates (ARH-77: A, IM-9: B) for CTLs that were
generated from stimulation with DCs with myeloma cell line lysates. The data are shown as the mean cpm (±SD) of triplicate
cultures from one representative experiment of two.

서 현저한 IFN-γ 분비능을 보여서, 골수종 세포주-특

이 세포독성 T 림프구가 골수종 세포주에 대하여 강력

한 세포독성능이 있음을 보여주었다(Fig. 3). 

    4. 세포독성 T 림프구가 자가 수지상세포에 대하여 

강력한 세포증식능력

  HLA-A0201+ 정상 공여자의 단구-유래 수지상세포

에 골수종 세포주 용해질(IM-9, ARH-77)을 부가한 후

에 제조된 골수종 세포주-특이 세포독성 T 림프구가 자

가 수지상세포에 반응해서 세포증식력을 보이는지를 

평가하기 위해서 [3H]-methylthymidine incorporation 

assay를 이용하였다. 골수종 세포주 용해질이 부가된 수

지상세포로 자극되어 유도된 세포독성 T 림프구는 골

수종 세포주 용해질이 부가된 자가 수지상세포로 다시 

자극하였을 때 골수종 용해질이 부가되지 않는 수지상

세포에 비하여 강력한 T 세포 증식력을 보였다(Fig. 4).

고      찰
 

  본 연구에서는 수지상세포에 부가되는 종양항원으

로서 다발성골수종 세포주의 용해질을 이용하여서 골

수종 세포주-특이 세포독성 T 림프구의 유도가 가능하

였고, 제조된 세포독성 T 림프구는 자가 골수종 세포

주에 특이적인 세포독성을 보였다. Wen 등13)도 다발

성골수종에서 종양항원으로 종양용해질을 이용하여 

보고하였는데, 이들은 환자의 골수 검체로부터 골수종 

세포 용해질을 제조하여서 수지상세포에 부가하였을 

때 ID 항원을 부가한 수지상세포와 비교하여 골수종 

세포에 보다 특이성이 높은 세포독성 T 림프구가 유도

되어서, 다발성골수종에서 종양의 항원성이 약한 ID보

다 골수종 세포를 직접 이용하는 방법이 더 유용함을 

시사하고 있다.

  그러나, 근래에 Fiore 등
24)

은 골수종 세포주를 이용

하여 종양용해질을 제조하여 수지상세포에 부가하였

을 때와는 달리, 환자의 골수종세포를 이용하였을 때

는 수지상세포 내로 괴사성 종양용해질의 유입 효율이 

매우 낮고, 환자의 골수종세포 용해질이 부가된 수지

상세포는 Th1형 유도에 필수적인 사이토카인으로 알

려진 IL-12의 분비능은 보이지 않고 오히려 IL-10을 다

량 분비하였으며, 이러한 수지상세포로 자극된 T 세포

는 세포증식력이 감소될 뿐만 아니라 IFN-γ의 분비능

도 감소되어서 효과기 표현형(effector phenotype)보다

는 오히려 조절성 표현형(regulatory phenotype)을 보

여서, 다발성골수종에서 수지상세포를 이용한 세포치

료에 있어서 다발성골수종 세포로부터 괴사성 종양용

해질을 제조하여 이용하는 데 문제점이 있음을 제시하

였는데, 이러한 보고에 대해서는 향후 후속 연구를 통

하여 검증되어야 하겠다. 

  ID의 약한 항원력을 극복하기 위한 대체 종양항원으

로 골수종세포 용해질 이외에도 여러 가지 종양항원에 

대한 연구가 있었다. 이 중 가장 활발하게 연구되고 있

는 분야가 미성숙 또는 성숙 수지상세포에 다발성골수

종 세포를 직접 융합시키는 방법이다. Gong 등
16)

은 마

우스 모델에서 골수종세포를 수지상세포에 융합하여

서 백신치료를 하였을 때 마우스의 생존이 연장되었

고, IL-12에 의해서 이러한 면역반응이 더욱 증가됨을 
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보고하였다. Raje 등
17)

은 인간 다발성골수종 세포주를 

수지상세포에 융합하여서 다발성골수종 세포주-특이 

세포독성능의 유도를 보고하였으며, Vasir 등
19)

은 다발

성골수종 환자의 골수로부터 골수종세포를 분리하여 

수지상세포와 융합하였을 때 IL-12의 분비가 증가되었

고, 이러한 융합세포로 자극된 자가 T 세포는 IFN-γ 

분비능과 표적세포인 골수종세포에 대하여 강력한 세

포독성능을 보여서, 종양세포와 수지상세포을 융합하

는 방법이 향후 암백신 치료에 매력적인 방법이 될 수 

있음을 제시하고 있다. 

  근래 보고된 또 다른 종양항원으로는 고형암에서 이

미 많이 연구가 진행되었던 HSP으로, 골수종-유래 Hsp 

gp96을 제조하여서 수지상세포에 부가하였을 때 정상

세포에는 영향을 미치지 않으면서 골수종세포에만 강

력한 살상능을 보이는 골수종-특이 세포독성 T 림프구

가 제조됨을 보고하였는데, 이는 이론적으로 동종 종

양세포로부터 Hsp을 얻어서 다른 환자에게 백신치료

을 시행할 수 있음을 시사하고 있다.
15)
 

  그러나, 근본적으로 다발성골수종 환자는 정상인에 

비해서 말초혈액에 골수성(myeloid) 및 형질세포성

(plasmacytoid) 수지상세포의 전구체 숫자가 매우 적

고, 또한 다발성골수종 환자의 단구-유래 수지상세포

는 정상 대조군에 비해서 HLA-DR, CD40 및 CD80의 

발현이 유의하게 낮을 뿐만 아니라 동종 T 세포 자극

력도 매우 낮은 단점을 가지고 있는데, 이는 다발성골

수종의 병인에 매우 중요하게 관여하는 IL-6가 CD34
+
 

수지상세포 전구체의 집락형성을 억제하고 수지상세

포로의 분화도 억제하고 있음이 규명되어서, 다발성골

수종에서 수지상세포를 이용한 면역치료를 시행함에 

있어서 이러한 단점을 극복하기 위한 후속 연구가 필

요하겠다.
25)
 

  결론적으로 다발성골수종 세포주 용해질이 부가된 

정상인 단구-유래 수지상세포로 다발성골수종 세포주

에 강력한 세포독성능을 지닌 다발성골수종 세포주-특

이 세포독성 T 림프구의 제조가 가능하게 되었다. 이

는 다발성골수종에서 수지상세포를 이용한 세포면역 

치료에 있어서 기초적인 토대를 제공하였으며, 향후 

다발성골수종 환자의 골수종 세포를 이용한 연구가 수

반되어야 할 것으로 생각된다. 

요      약
 

  배경: 다발성골수종에서 수지상세포를 이용한 세포

면역치료의 종양항원으로 유전형 단백질이 널리 이용

되어 왔으나, 유전형-특이 면역반응에 대한 임상 효과

는 제한적이었다. 따라서 이를 대체할 수 있는 다른 종

양항원에 대한 연구가 필수적이다. 저자들은 다발성골

수종 세포주 용해질로 부가된 단구-유래 수지상세포로 

자극된 골수종 세포주-특이 세포독성 T 림프구를 이용

한 세포면역치료의 가능성을 알아보고자 본 연구를 수

행하였다. 

  방법: HLA-A0201
+
 정상 공여자의 말초혈액으로부

터 단구(CD14
+
)를 분리하여 GM-CSF와 IL-4로 6일간 

배양하여 유도된 미성숙 수지상세포에 골수종 세포주 

용해질(IM-9: HLA0201
+
, ARH-77: HLA0201

+
)을 부가

하였고, TNF-α을 첨가하여 2일간 배양한 후 성숙 수

지상세포를 얻었다. 성숙 수지상세포로 자가 CD3
+
 T 

세포를 2차례 자극한 후 세포독성 T 림프구를 제조하

였다. 

  결과: 골수종 세포주 용해질이 부가된 수지상세포는 

CD40L-transfected J558 세포주의 자극에 의해서 IL- 

12p70의 분비를 보였지만, 용해질이 부가되지 않은 수

지상세포에 비하여 IL-12p70의 분비능은 낮았다. 골수

종 세포주 용해질로 부가된 수지상세포로 자극되어 제

조된 세포독성 T 림프구는 HLA-A2－ 표적세포(RPMI- 

8226)와 비교하여 자가 표적세포(HLA0201
+
: IM-9 및 

ARH-77)에 대하여 강력한 세포독성능을 보였다. 골수

종세포주 용해질이 부가된 수지상세포는 용해질이 부

가되지 않은 수지상세포와 비교해서 자가 세포독성 T 

림프구에 대하여 강력한 증식 능력을 보였다. 

  결론: 골수종 세포주 용해질로 부가된 수지상세포로 

강력한 골수종 세포주-특이 세포독성 T 림프구의 제조

가 가능하여서, 향후 다발성골수종에서 종양용해질로 

부가된 수지상세포를 이용한 세포면역치료의 가능성

을 제시해 주었다. 
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