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Background: Despite of aggressive treatments, the long-term survival rate is about 30% in stage 4 

neuroblastoma (NBL). Recently, dendritic cell (DC)-based immunotherapy is emerging as a promising 

tool in cancer treatment. But it is very difficult to get sufficient amount of autologous tumor as the source 

of tumor antigen in DC-based immunotherapy. The purpose of this study was to test whether DCs loaded 

with allogeneic NBL tumor antigens can prime effective anti-tumor immune responses.

Methods: Peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) were differentiated into immature DCs in the 

presence of GM-CSF and IL-4. As the source of tumor antigens, human neuroblastoma cell lines, 

SK-N-MC, SK-N-SH, and IMR-32, were used after induction of apoptosis by UV irradiation. The 

immature DCs were loaded with apoptotic tumor cells, and then cultured with PBMCs for priming the 

tumor antigen-specific T lymphocytes. The tumor-specific cytotoxicity of T lymphocytes against NBL 

cells was analysed after coculture.

Results: Incubation of DCs with apoptotic tumor cells effectively loaded DCs with tumor antigens and 

induced maturation of DCs. The tumor antigen-challenged T lymphocytes effectively killed the NBL cells, 

which were used as tumor antigens. Furthermore, the T lymphocytes showed a broad ranged cytotoxicity 

to all of the NBL cell lines, which were not challenged as tumor antigens.

Conclusion: This study showed that the apoptotic NBL tumor cells induced maturation of DCs and could 

be used as tumor antigens, and DCs loaded with apoptotic NBL tumor cells could induce effective 

anti-tumor specific cytotoxic T lymphocytes to allogeneic NBL tumors. (Korean J Hematol 2007;42: 

136-145.)
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서      론

  소아 신경모세포종(neuroblastoma, NBL)은 소아기

의 중추신경계 외에서 발생하는 고형암 중 가장 흔한 

종양으로 발견 당시 이미 골수나 여러 군데 뼈에 전이

가 되어 병기가 4기인 경우가 70%에 이른다. 최근 고

위험군 NBL의 치료는 고용량 항암화학요법을 그 기본

으로 하고 있으며 고용량의 항암화학요법을 가능하게 

하기 위해 조혈모세포이식을 시행하게 되고, 이식 후 

재발의 원인이 되는 미세잔존암(minimal residual dis-

ease)의 제거를 위해 NBL의 분화를 촉진하는 cis-reti-

noic acid와 T 림프구의 활성을 촉진하는 IL-2가 투여

된다.
1,2)

 하지만 이러한 치료법의 개발에도 불구하고 4

기 NBL 환아의 생존율 향상은 지난 30년간 거의 미미

한 상태로 장기 생존율이 30%밖에 되지 않는다. 따라

서 생존율의 향상을 위해 보다 효과적인 치료법의 개

발이 요구되어 왔다. 

  1990년대 이후 종양-특이 항원(tumor-specific anti-

gen) 혹은 종양-관련 항원(tumor-associated antigen), 

유전자 등을 이용한 종양 면역요법(immunotherapy)의 

개발이 활발하게 진행되어 왔다.
3)
 최근 종양 면역요법

에 매우 중요한 요소가 추가되었는데 바로 강력한 항

원제시세포로서 초기면역 유도뿐 아니라 면역조절에 

중요하게 관여하는 수지상세포(dendritic cells, DC)의 

이용이다.
4,5)

 암세포는 인체의 면역 감시를 피하는 기

전을 가지고 있는데, DC는 바로 이러한 면역 반응의 

공백을 해결해 주는 핵심 세포로서 종양항원을 획득하

고 세포 내에서 처리하여 MHC에 항원 펩티드를 탑재

하여 표현하므로써 종양항원-특이 T 림프구의 활성화

를 강력히 유도하며, IL-12를 발현하여 T 림프구의 자

멸사를 막고 T 림프구의 분화와 세포살해 T 림프구 활

성을 유도할 뿐 아니라 자연살해세포의 활성을 증가시

켜 항종양 면역반응을 높이는 것으로 나타났다. 그러

므로 DC에 종양-특이 항원을 감작시키고 이를 이용하

여 T 림프구를 활성화시킨다면 강력한 종양항원-특이 

세포살해 T 림프구를 유도하여 암을 근본적으로 치료

할 수 있는 가능성이 보이게 되었다. 

  종양항원을 탑재한 DC를 이용한 종양 면역치료는 

그 효율을 높이기 위해 개선의 여지가 많다. 가장 큰 

문제점은 소아기 종양을 포함해서 대부분의 고형 종양

에서 정확히 규명된 종양-관련 항원이 없다는 것이다. 

따라서 DC를 이용한 종양백신을 만들기 위해서는 특

정한 종양항원이 규명되어 있지 않기 때문에 자신의 

종양 자체를 항원의 제공원으로 사용해야 하며, 보다 

많은 세포살해 T 림프구의 생성을 위해서는 여러 번, 

많은 양의 종양 용해물(tumor lysate)로 탑재한 DC를 

주입하는 것이 필요하므로 자신의 종양조직을 충분히 

보유하고 있어야 하는 어려움이 있다. 또한 종양세포

는 종양항원 외에도 다양한 자가항원을 가지고 있기 

때문에 자신의 종양에서 획득한 항원을 탑재한 DC를 

이용해서 여러 번 반복하여 종양백신을 주입하는 경우 

자가면역질환의 발생에 대한 우려가 높아진다. 따라서 

NBL뿐만 아니라 여러 종양에서 동종(allogeneic) 종양

세포를 이용하는 면역요법이 이루어지고 있으나 그 효

과가 만족할 정도는 아니다.
6)
 DC를 이용한 면역요법

은 전술한 단점을 보완한다면 종양세포에 대한 숙주 

자체의 면역반응, 특히 T 림프구 면역반응을 항진하는 

것이므로 전이암 및 미세잔존암에 대해서도 치료가 가

능하고 고용량의 화학요법 후에도 효과적으로 종양-특

이 면역반응을 유도할 수 있다는 장점을 가지고 있다.

  본 연구에서는 말초혈액으로부터 유도된 DC에 NBL

의 항원을 탑재하여 유도된 종양-특이 세포살해 T 림

프구의 종양-특이 세포살해능을 확인하고, 이 종양-특

이 세포살해 T 림프구가 동종 NBL (allogeneic NBL)에

서도 효과적인 살해능을 나타내는지 확인하여 NBL에

서 DC를 이용한 동종 종양백신의 활용 가능성을 실험

적으로 평가하고, 임상적용을 위한 기초자료를 확보하

고자 하였다.

대상 및 방법

    1. 말초혈 유래 수지상세포의 분화 유도 

  10명의 건강한 혈액 공여자의 말초혈을 Ficoll-Paque 

Plus (d=1.077, Amersham Pharmacia, Uppsala, Sweden)

를 이용하여 단핵구 층을 분리하고 두 번 세척 후, 3× 

107 세포를 10% 우태혈청이 포함된 RPMI 1640 (Sigma 

Chemical Co., St. Louis, MO, USA) 배지에서 2시간 배

양하였다. 2시간 배양 후 비부착(non-adherent) 세포를 

제거하고 부착세포(adherent cells)를 GM-CSF 100ng/ 

mL (LG Life Sciences Ltd., Seoul, Korea)과 IL-4 100U/ 

mL (Endogen, Woburn, MA, USA)을 포함한 10% 우태

혈청 RPMI 1640 배지에서 7일간 배양하여, 말초혈로

부터 DC를 분화 유도하였다.7,8) 그 중 일부세포를 취하

여 세포표면항원의 발현을 관찰하였다. 

    2. 면역형광염색과 유세포분석 

  위 방법으로 얻은 분화된 세포 중 일부를 취하여 
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Fig. 1. Scheme of the experime-
ntal design for stimulation of T
lymphocytes by tumor antigen-
loaded dendritic cells.

HLA-DR, CD11c, CD3, CD4, CD8, CD14, CD16, CD19, 

CD80, CD86, CD40 (이상 DiNona, Seoul, Korea), CH6 9,10) 

등 항체로 직접 혹은 간접 면역형광염색을 시행하고 

유세포분석기(XL-MCL flow cytometer; Coulter Corp., 

Miami, FL, USA)로 DC의 세포표면항원의 발현을 분

석하였다. 간접 면역형광염색을 약술하면 106개의 DC

를 CD11c, CD80, CD86, CD40, CH6, HLA-DR 등 DC 

특이 항원에 대한 항체와 4oC에서 20분간 반응시키고 

원심분리하여 세포를 PBS (Phosphate Buffered Saline)

로 2회 세척하고 FITC (fluorescein isothiocyanate)가 결

합된 염소의 항-마우스 항체(DiNona, Seoul, Korea)를 

2차 항체로 하여 4oC에서 15분간 반응시킨 후 PBS로 

2회 세척 후 유세포분석기로 측정하였다. 

    3. 신경모세포종 세포주 

  NBL 세포주로 SK-N-SH (HTB-11, neuroblastoma), 

IMR-32 (CCL-127, neuroblastoma), SK-N-MC (HTB- 

10, neuroepithelioma) 등 3종과 대조 세포주로 K-562 

(CCL-243, chronic myelogenous leukemia)와 SK-BR-3 

(HTB-30, mammary adenocarcinoma) 세포주를 ATCC 

(American Type Culture Collection)로부터 구입하였다. 

NBL 세포주를 종양항원의 탑재 시 항원 제공원으로 

이용하였고, 또한 종양-특이 T 림프구 면역반응의 표

적세포(target cell)로 이용하였다. 

    4. 종양항원 탑재 

  자외선(ultraviolet, UV)을 조사하여 종양세포의 자

멸사를 유도한 후 DC와 함께 배양하여 DC에 종양항원

을 탑재시켰다. 즉, NBL 세포주를 UV로 2시간 조사하

여 자멸사를 유도한 후, UV 조사된 종양세포를 DC와 

함께 16시간 동안 배양하여 종양항원을 DC에 탑재하

였다. 항원제공원의 차이에 따른 항종양 면역반응의 

차이를 비교하기 위하여 일부의 실험에서는 종양 용해

물을 이용하기도 하였다. 종양 용해물은 NBL 세포주

를 PBS로 세척한 뒤 재부유하여 액체 질소에서 30초간 

얼린 후 37oC 수조에서 4분간 녹이는 방법을 4회 반복

하여 얻었고, 종양세포 용해물의 단백량을 측정하고 

용해물을 10ug/mL 농도로 DC 배양액에 첨가한 후 16시

간동안 37oC에서 배양하여 종양항원을 DC에 탑재시켰

다.

    5. 종양항원-탑재 DC에 의한 종양항원-특이 세포

살해 T 림프구의 분화 유도 

  상기 방법에 따라 7일간 체외에서 배양하여 분화시

킨 후 종양항원을 탑재한 DC를 말초혈액으로부터 분

리된 단핵구와 함께 배양하여 종양항원-특이 세포살해 

T 림프구를 시험관 내 방법으로 분화시켰다. DC와 단핵

구의 비율은 1：10으로 사용하였고, 적절한 T 림프구의 

증식 및 분화를 위하여 IL-2 100units/mL (Endogen, 

Woburn, MA, USA)을 배양액에 첨가하였다. 배양 3일 

후에 다시 배양 시작시 첨가한 것과 동수의 종양항원

을 탑재한 DC로 T 림프구를 이차로 활성화시키고, 총 

7일간 배양한 후에 세포를 수확하여 NBL 세포주

(SK-N-MC, SK-N-SH, IMR-32)에 대한 종양항원-특이 

세포살해 T 림프구의 세포살해능을 측정하였다(Fig. 

1). 또한 자연살해세포 오염에 의한 세포살해능 가능

성을 배제하기 위해 K562, SK-BR-3에 대한 세포살해

능을 동시에 측정하였다. 

    6. 세포살해능 분석 

  Cytotoxicity Detection Kit (LDH release assay; Roche 

Applied Science, Mannheim, Germany)를 이용하여 ELISA 

(enzyme linked immunosorvent assay)방법으로 상해를 

입거나 죽어가는 세포의 세포질로부터 상층액으로 방

출되는 LDH (lactate dehydrogenase)의 활성을 측정하

고 formazan salt의 발색 정도로 세포사(cell death) 및 

세포 용해(cell lysis) 정도를 정량화하여 종양항원-특

이 T 림프구에 의한 종양세포의 살해 정도를 측정하였

다.
8)
 효과세포를 표적세포와 일정한 비율로 분주 후 

반응 혼합액(reaction mixture; Roche, Mannheim, Ger-
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Fig. 3. Phenotypic analysis of peripheral blood monocyte-derived dendritic cells (PB-DC) by two color flow cytometry analysis
using MoAb combinations of CH6, a new monoclonal antibody against human dendritic cells, and other markers of human
dendritic cells.

Fig. 2. Photomicrograph of peripheral blood monocyte- derived immature (left, ×400) and mature human dendritic cells (right,
×1,000), Papanicolaou staining. 

many)을 100uL/well로 첨가하고 15∼24
o
C에서 30분간 

빛을 차단한 상태에서 반응시켰다. 1N HCL (50uL/ 

well)을 넣어 효소 반응을 중지시키고 ELISA reader를 

이용해 492nm에서 흡광도를 측정하였다. Cytotoxicity 

(%)는 3중(triplicate)으로 시행하여 측정된 각 검체의 

흡광도를 다음의 수식에 따라 계산하여 얻었다.

(effector-target cell mix󰠏effector cell 
control)󰠏low control 

Cytotoxicity (%)=󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏×100 

high control󰠏low control 
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Fig. 4. UV-induced apoptosis of tumor cells (SK-N-MC). 
Apoptosis of the tumor cells was induced by UV irradiation
for 2 hours at room temperature. Apoptosis and cell death
were analysed by staining the cells with annexin V.

Fig. 5. Immunophenotypic changes of peripheral blood monocyte-derived dendrtitic cells before and after tumor antigen loading
with apoptotic tumor cells (SK-N-SH).

결      과

    1. 말초혈 단핵구기원 미성숙 DC의 특징 

  혈액으로부터 분리된 말초혈 단핵구(PBMC)를 세포

배양 용기에서 2시간 동안 배양하면 대부분의 단핵구

는 배양용기의 표면에 부착하고, 부착하지 않은 부유

세포를 비교적 약하게 세척하여 제거한 후, GM-CSF와 

IL-4를 첨가한 배양액에서 7일간 배양하면 표면에 비

교적 많은 세포돌기를 가지는 세포로 분화하였다(Fig. 

2). 이 세포들의 특징은 이미 보고된 미성숙 DC의 형

태와 동일하였으며, CD11c, CD86, CD80, CD1a, CD40, 

CH6 등 특징적인 DC 표면항원들을 발현하였다(Fig. 

3). 또한 CD4, CD45RO를 발현하였고, MHC class II 

(HLA-DR)의 발현도 현저하였다. 

    2. 종양항원 탑재에 의한 미성숙 DC의 분화 및 

성숙 

  본 연구에서는 자멸사를 유도한 종양세포주를 항원

의 제공원으로 이용하였다. 상온에서 종양세포주에 2

시간 동안 UV를 조사하면, 현저한 종양세포의 자멸사

를 유도할 수 있었다(Fig. 4). 이와 같이 자멸사가 유도

된 종양세포주를 미성숙 DC와 16시간 배양한 후, DC

의 표현형을 분석한 결과 MHC class II (HLA-DR)와 

CD80, CD1a의 발현이 뚜렷이 증가하였고, CD86과 

CD40의 발현은 미약한 증가를 보였으며, CD11c와 

CD83의 발현은 거의 변화가 없었다(Fig. 5). 

    3. 종양항원-특이 세포살해 T 림프구의 분화 

  종양항원-탑재 DC에 의하여 활성화 및 분화된 T 림

프구의 종양에 대한 세포살해능을 분석한 결과, 종양-

특이 세포살해능이 확인되었으며, DC에 의하여 종양

항원으로 제시된 NBL 세포주뿐 아니라, 동일한 종양 

기원의 다른 NBL 종양세포주에 대해서도 T 림프구의 

종양세포 살해능이 확인되었다. 거의 대부분의 경우 

종양항원의 제공원으로 사용한 NBL 세포주에 대한 T 

림프구 세포살해능이 다른 NBL 세포주에 대한 세포살

해능에 비하여 높았으나, 간혹 종양항원의 제공원이 

아닌 다른 NBL 세포주에 대한 T 림프구 세포살해능이 

원래의 항원제공원으로 사용된 NBL 세포주에 대한 반

응보다도 약간 더 높게 관찰되기도 하였다. 

  반면 K562, SK-BR-3 등 기원이 다른 종양세포주에 

대해서는 세포살해능 정도가 현저히 낮았다(Fig. 6∼
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Fig. 7. Tumor-directed cytotoxicity of T lymphocytes against
various tumor cell lines at various effector：target (E：T) 
ratios. T lymphocytes from different donors were stimulated
by DCs loaded with apoptotic SK-N-MC cells, and tu-
mor-specific cytotoxic effector function was measured.

Fig. 8. Tumor-directed cytotoxicity of T lymphocytes against
various tumor cell lines at various effector：target (E：T) 
ratios. T lymphocytes were stimulated by DCs loaded with 
apoptotic SK-N-SH cells, and tumor-specific cytotoxic effec-
tor function was measured.

Fig. 6. Tumor-specific cytotoxicity by tumor antigen- challenged T lymphocytes. T lymphocytes were stimulated by tumor 
(SK-N-MC) antigen-loaded dendritic cells, and analysed for the tumor-specific cytotoxicity against three NBL cell lines; SK-N-MC
(●--●), SK-N-SH (■--■), and IMR-32 (▲--▲), and two control cell lines; SK-BR-3 (△--△) and K-562 (○--○) at various effecto
r：target (E：T) ratios.

8). MHC class I 및 II의 발현이 거의 없는 K562와 

SK-BR-3 (Fig. 9)를 대상으로 한 세포살해능이, NBL 

세포주에 대한 세포살해능과 비교할 때 그 정도가 현

저히 낮으므로 NBL 세포주에 대한 세포살해능은 자연

살해세포에 의한 것이 아니라, 종양항원-탑재 DC에 의

하여 종양항원-특이 세포살해능을 획득한 T 림프구에 

의한 것으로 생각된다. 종양에 대한 T 림프구의 세포

살해능이 비교적 다양한 E：T ratio에서 확인되었으

나, 20：1 및 40：1에서 가장 높게 관찰되었다.

  4. 종양항원의 종류(탑재 방법)에 따른 종양항원-특

이 세포살해 T 림프구 유도의 차이 

  항원 제공원의 차이에 따른 세포살해 T 림프구의 유

도 효과를 분석하였다(Fig. 10). 항원 제공원의 차이에 

따른 세포살해 T 림프구 유도에 있어서의 차이는 현저

하지 않았으며, 자멸사-유도 종양세포주를 항원 제공

원으로 이용한 경우에 세포살해 T 림프구를 좀 더 효

과적으로 유도할 수 있었다. 
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Fig. 9. Expression of MHC class I and II MoAb on various
tumor cell lines.

Fig. 10. Comparison of the extent of cytotoxicity in relation
with different antigen sources.

고      찰

  DC를 이용한 면역요법은 흑색종 환자에서 처음으로 

시도되었으며, 전이가 있는 흑색종 환자에서 펩티드나 

종양 용해물을 탑재한 후 DC를 주입하여 장기간 종양

의 진행을 막을 수 있었다고 한다.
11)
 이후 DC를 이용

한 면역요법은 다양한 방법으로 여러 종양에서 시행되

었으며 현재도 계속되고 있다.
12,13)

 DC를 이용한 면역

요법의 효과를 향상시키고, 보다 용이하게 환자에게 

적용시키기 위해서 각 단계마다 여러 가지 방법들이 

모색되어 왔다. 이런 면역요법의 커다란 장애 중의 하

나는 충분한 양의 종양항원을 계속 이용할 수 있을 만

큼 환자 개개인의 종양을 충분량 획득하기가 어렵다는 

점이다. 따라서 다른 사람의 종양을 면역원(immuno-

gen)으로 사용하고자 시도되었으며, 이럴 경우 다양한 

종양-관련 항원을 언제라도 제공할 수 있으며, 많은 환

자에게 필요한 백신을 생산할 수 있고, 종양-특이 항원

에 대한 면역반응보다 훨씬 강한 종양에 대한 반응을 

유발시킬 수 있다는 것이다.
14) 

  한편, 다른 사람의 종양을 면역원으로 사용할 때의 

문제점으로는 동종 종양세포(주) 자체는 종양세포와 

환자의 MHC가 일치하지 않으므로 종양항원이 환자의 

면역계에 의해 효과적으로 인지되지 못하며, 동종 

MHC 분자를 가지는 세포는 숙주의 이형반응(alloreac-

tive) T 림프구에 의해 빠르게 제거된다는 점이다.15) 이

러한 항원제시와 관련된 문제는 면역반응이 주입된 종

양세포에 대한 직접적인 반응이 아니라, 숙주의 항원

제시세포-DC, 대식세포 등에 의해 제시되는 종양으로

부터 유래한 종양-특이 항원에 의해 유도될 수 있다면 

환자와 종양세포 간의 MHC의 일치는 무의미하다고 

할 수 있다. 이는 종양에 대한 면역 반응을 시발하는 

데 필요한 CD4, CD8 T 림프구를 자극(priming)하는 것

이 주입된 종양세포 자체에 의한 것이라기보다 항원제

공세포에 의한 것이라고 할 수 있다.16) 

  NBL 세포는 태아의 신경상피계(neuroectoderm)에

서 유래하였으므로 출생 후에는 더 이상 정상적으로는 

존재하지 않는 항원을 지니고 있어 동종 종양백신의 

좋은 표적이 될 수 있으며,17,18) 실제로 체외에서 자가 

신경모세포를 살해할 수 있는 세포살해 T 림프구를 생

성할 수 있었고,19) 신경모세포의 세포표면 항원에 대

한 단클론항체로 생체 내에서 상당한 반응을 볼 수 있

었다.20)

  Bowman 등은 실제로 재발한 NBL 환아에게 IL-2 유

전자를 발현시킨 종양세포(IL-2 gene modified alloge-

neic tumor cell)를 주사하여 그 효과를 분석하였다.6) 

이 보고에서 자신의 종양을 이용한 면역요법보다는 낮

은 효과를 나타내었지만 12명의 환아 중 1명에서는 백

신만으로 90% 이상의 종양 감소를 보여 동종 백신 요

법의 가능성을 보여 주었다. 또한 Haight 등은 이러한 
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IL-2 유전자를 발현시킨 동종 종양백신을 조혈모세포

이식 후 고위험군의 NBL 환아에게 투여하여 이들 환

아의 혈액 내 항체가 자신의 종양과 교차반응하는 것

을 확인함으로써 서로 다른 환자의 종양이 공통된 항

원을 가지고 있다는 것을 시사하였다.
21)
 NBL 뿐만 아

니라 호르몬 치료에 내성을 보이는 전립선암 환자에게 

3종의 동종 종양세포주를 혼합한 3종 세포 백신 요법

이 행하여졌으며, 이 연구에서는 여러 세포주를 동시

에 사용하여 공유되는 항원에 대한 교차 면역(cross- 

protective immunity)을 얻을 수 있었고 전 과정을 안전

하게 부작용 없이 끝낼 수 있다고 하였다. 따라서 동종 

종양세포주를 이용한다면 여러 세포주를 동시에 DC에 

탑재하여 종양에 대한 보다 강력한 면역반응을 얻을 

수 있다는 가능성을 보여주었다.
22)
 

  최근 들어 DC의 역할이 밝혀지면서 동종 종양세포

주를 직접 주입하지 않고 DC에 동종 종양세포주의 용

해물을 탑재 후 DC를 주사하여 종양에 대한 효과를 평

가하고자하는 시도가 있었다. 쥐의 흑색종 모델에서 

방사선을 조사한 동종 K1735 흑색종 세포를 동형

(syngeneic) DC와 혼합 후 동형 흑색종 세포인 B16을 

주입하였다. 동종 백신만을 투여한 군은 동형 흑색종 

세포인 B16만을 투여한 군과 종양의 발생 억제에는 차

이가 없었으나, 동종 K1735와 DC를 같이 주사한 경우 

70%에서 종양을 방지할 수 있었다.
23)
 이 실험을 통하

여 DC가 동종 백신과 동형 종양 사이에 공유된 항원의 

면역성을 증폭시킬 수 있음이 명백하게 밝혀졌으며, 

DC와 동종 종양세포 백신의 병합 요법은 개개인의 종

양 조직을 조작할 필요 없이 특정 종양항원이 필요하

지 않으면서 매우 효과적인 면역요법이라는 것을 알 

수 있다. 또한 DC와 동종 종양세포 백신의 병합요법은 

DC에 의한 교차 자극(cross-priming)에 의해 가능하다

는 증거들이 제시되고 있다.
7)
 

  4기 NBL의 치료로서 많은 환아에서 조혈모세포이

식 후 면역요법의 하나로서 IL-2를 단독으로 투여하고 

있다. DC를 이용한 면역요법은 고용량의 항암제를 투

여받은 환아에서도 효과를 나타내나, IL-2의 주입과 

같이 시행된다면 고용량의 항암제에 의한 면역억제 상

태를 극복하게 되므로 세포 살해 T 림프구의 생성이 

활발히되고 이 시기에는 조혈모세포이식 후이므로 종

양이 존재한다고 하더라도 미세잔존암의 상태로 존재

하므로 면역요법의 적기라고 할 수 있다. DC 백신과 

IL-2의 병합요법은 쥐 모델에서는 매우 효과적인 것으

로 밝혀졌으며,
24)
 Stift 등에 의해 20명의 성인 고형암 

환자에서 DC 백신과 저용량의 IL-2를 함께 투여한 결

과 7명의 환자에서 종양의 크기가 줄어들거나 종양 표

지자 수치가 하강하였고 부작용은 없었다고 하였다.
25)
 

따라서 조혈모세포이식 후 동종 종양항원을 탑재한 

DC 백신과 IL-2의 병합요법은 4기 NBL 환아에서 시도

할 가치가 있다고 하겠다. 

  본 연구에서는 종양별로 분명한 종양항원이 규명되

어 있지 않고 항원으로 이용하기 위하여 환자로부터 

충분량의 종양세포 및 조직을 확보하기 힘든 여건을 

극복하고자, 동종 신경모세포종 종양세포주를 항원 제

공원으로 이용하고 인체 말초혈-유래 수지상세포를 항

원제공세포로 활용하여 종양세포에 대한 세포살해 T 

림프구의 분화를 유도할 수 있는지를 체외실험을 통해 

분석하였다. 

  결론적으로 자멸사-유도 종양세포는 효과적으로 수

지상세포를 분화시킬 수 있는 종양항원의 제공원으로 

활용될 수 있었고, 자멸사-유도 종양세포를 이용하여 

종양항원을 탑재시킨 수지상세포는 종양항원의 제공

원으로 이용된 종양세포주 뿐 아니라 세포기원이 같은 

동종 종양세포주에 대해서도 효과적인 세포살해 T 림

프구 반응을 유도할 수 있었다. 

  따라서 이와 같은 결과는 신경모세포종에서 수지상

세포를 활용한 면역요법이 종양의 치료에 활용될 수 

있으며 동종 종양세포를 종양항원의 제공원으로 이용

할 수 있음을 시사하였다.

요      약

  배경: 4기 신경모세포종(neuroblastoma, NBL)은 적

극적인 치료에도 불구하고 장기 생존율이 30%밖에 되

지 않는다. 최근 수지상세포(dendritic cells, DC)를 이

용한 항종양 면역반응 유도는 종양에 대한 면역요법으

로서 새로운 암 치료의 전략으로 주목 받고 있다. 대개 

DC 종양백신에서는 자가 종양세포를 항원 제공원으로 

사용해 왔으나, 충분량의 자가 종양세포를 확보하기 

어려운 점 등 여러 문제점이 있다. 따라서 본 연구에서

는 NBL에서 동종 종양세포주를 항원 제공원으로 이용

하여 이를 탑재한 인체 DC가 항종양 면역반응을 유도

하는지를 평가함으로써 소아 NBL 치료에 활용할 수 

있는 가능성을 검토하고 임상적용을 위한 기초자료를 

확보하고자 하였다. 

  방법: 실험에 사용한 DC는 말초혈에서 분리한 단핵

구를 GM-CSF와 IL-4를 첨가한 배지에서 7일간 배양하

여 제조하였다. 제조된 DC를 자외선(ultraviolet, UV) 조

사로 자멸사를 유도한 한 종류의 NBL 세포주와 배양
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하였으며, 종양항원-탑재 DC와 말초혈 단핵구를 7일

간 함께 배양하여 종양항원-특이 세포살해 T 림프구의 

분화를 유도하였다. T 림프구를 수확하여 NBL 세포주

에 대한 세포살해능을 측정하였다.

  결과: 자멸사 유도 종양세포주를 미성숙 DC와 배양

하여 종양항원을 효과적으로 탑재하였으며, 성숙 DC

로의 분화를 유도하였다. 종양항원-탑재 DC에 의하여 

활성화되고 분화된 T 림프구의 종양에 대한 세포살해

능을 분석한 결과, 종양-특이 세포살해 T 림프구가 효

과적으로 분화 유도되었으며, 항원을 제시하는 DC에 

탑재한 NBL 세포주뿐 아니라 다른 NBL 세포주에 대

해서도 종양 세포 살해능이 획득되었다. 

  결론: 동종 자멸사유도 신경모세포종 세포주는 성숙 

DC로의 분화를 유도하며, DC에 동종 자멸사유도 신경

모세포종 세포주를 종양 항원 제공원으로 탑재한 경우 

종양-특이 세포살해 T 림프구의 활성화 및 분화 유도

가 가능하였다. 
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