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Ⅰ. 서  론

우리 몸의 면역체계는 외부로부터 유입된 미생물이나 기

타 물질들인 적들뿐만 아니라, 내 몸 안의 암세포와도 전쟁

을 치른다. 전투 초기에는 주로 대식세포, 호중구, 또는 비만

세포와 같은 선천적 면역세포에 의해 암세포가 제거되고, 
시간이 지나면서 T세포와 같은 후천면역 세포들이 합세한 

전쟁을 치른다. 그럼에도 불구하고, 종양 미세 환경 내에서 

가장 풍부한 정상세포인 대식세포는 암세포의 제거보다는 

원발성 종양이나 전이부위의 종양 촉진을 하는 것으로 연구

되고 있다(1). 또한, 암의 전이와 연관된 혈관 신생성, 암세

포 침윤, 이동능 및 혈관 내 침윤 등을 촉진시킬 뿐만 아니

라, 전이 부위에서 암세포의 혈관 외 탈출 및 계속적인 성장

에도 도움을 준다. 또한, 암세포의 전이 부위에서 대식세포

를 제거하였을 때 암의 진행과 전이가 억제되었다는 연구결

과들은 암과 면역세포와의 전투가 암이 악성 형질을 획득하

는데 매우 중요하다는 것을 보여준다(2). 결론적으로 대식세

포는 암 치료를 위한 중요한 표적이 될 수 있는 것이다. 본 

논문에서는 다양한 대식세포의 기능과 암세포와의 상호작

용 그리고 대식세포의 면역 조절 기능 등에 대해 논하고, 새
로운 방식의 암치료에 있어서 대식세포의 중요성에 대하여 

설명하고자 한다.

II. 본  론

1. 대식세포와 원발성 종양

종양은 발암유전자 혹은 암 억제 유전자에 발생하는 돌연

변이에 의해 악성으로 진행된다. 비록 대다수의 암 연구들

이 이러한 변화에 초점을 맞추어왔고, 대부분의 치료제들이 

암세포에 직접적으로 작용하지만, 종양 미세 환경에 존재하

고 있는 악성이 아닌 세포들이 종양과 함께 발달하며 종양

의 악성 형질에 중요한 도움을 주고 있는 결과들이 밝혀져 

왔다(3). 
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여러 종류의 자극에 의한 만성염증과 국소 환경의 변화에 

의한 다양한 염증반응들이 암을 발생시킨다. 염증반응은 주

로 IL-6, TNF-α 및 IFN-γ와 같은 물질들의 분비를 통해 많은 

수의 대식세포를 불러들인다. 이러한 염증은 돌연변이를 유

발하는 미세환경을 조성하여 암을 유발하게 되며, 특히 대

식세포는 성장인자 및 사이토카인들을 생성하여 상피세포

들을 자극하여 암과 연관이 있는 돌연변이를 자연스럽게 유

도한다(4). 다양한 연구 결과들은 대식세포가 염증의 주요 

매개 체계로 작용하여 암을 유발한다는 것에 대해 보여주고 

있지만, 대식세포가 염증으로 인한 돌연변이 세포(암이 되

지는 않았지만 정상세포는 아닌)들을 제거함으로써 암 억제 

작용을 나타내는지에 대한 증거는 명확하지 않다(5). 
염증에 의한 암을 유발하는 환경하에서 대식세포들은 면

역적으로 활성화되어 있다. 그러나 일단 암이 발생하게 되

면, 대식세포들은 암을 촉진하도록 재설정된다. 암이 양성 

종양에서 전이능이 있는 악성으로 발달하는 과정에서, 종양 

미세 환경은 여러 성장인자와 사이토카인에 의해 1형 보조 

T 세포(Th1) 형태의 염증 반응에서 Th2 형태의 면역 환경으

로 변화하게 된다. 이 변화는 여러 염증 세포나 암세포가 분

비하는 IL-4, CSF-1(Colony stimulating factor)와 같은 여러 

인자들에 의한 대식세포의 변화를 야기한다. 계속 성장하고 

싶어하는 종양 조직은 계속적인 돌연변이와 후성적 변화를 

필요로 하며, 이로 인한 여러 인자들의 생성이 대식세포들

을 변화하게 만들며, 또한 새로운 단핵구들을 끌어들인 후 

그들을 암 촉진 세포로 재분화시켜 지속적인 성장도구로 사

용할 수도 있다(6). 

2. Tumor-associated macrophage(TAM)

최근 다양한 연구결과들은 각각의 조직에 존재하는 대식

세포들의 기원이 골수(Bone marrow)에서뿐만 아니라, 다양

한 기원이 존재할 수 있음을 제시하고 있다. 실제 조직에 

존재하는 대식세포는 대부분이 난황낭(Yolk sac)의 기원 세

포에서 발생하며, 대조적으로 병원균에 대한 반응과 관련

이 있는 대식세포들은 순환하고 있는 골수 단핵구에서 유

래된다(7). 이렇게 대식세포들의 기원이 서로 다름에 따라 

TAM이 골수세포 유래인지 여부에 의문이 들기 시작하였

다. 서로 다른 대식세포의 기원과 반응에 대한 증거가 생쥐 

신경교종(Glioma) 연구를 통해 밝혀졌으며, 종양 미세 환경

에서 난황낭 유래 및 골수 유래 TAM이 모두 존재하며, 항-
대식세포 치료제에 서로 다르게 반응한다는 것이 제시되었

다. 뿐만 아니라 최근 여러 연구에서 여러 가지 종양에 존

재하는 대부분의 TAM이 순환하는 단핵구의 Ly6C+ 집단에

서 유래했다는 결과가 제시되었고, 이러한 단핵구들이 골

수에서 직접적으로 유래하는 것이 아니라, 골수외조혈(Ex-
tramedullary hematopoiesis)에 의해 비장에서 생성되어, 단
핵구의 저수지 역할을 함으로써 종양 조직으로 공급을 빠

르게 한다는 사실이 밝혀졌다(8). 그러나 최근에 진행된 연

구에 의하면 TAM을 생성하는 데 있어서 비장의 역할은 미

비하며, 골수 유래 단핵구들이 우선적인 근원지라는 것을 

밝혔다(9). 
CSF-1은 대식세포의 분화 계통을 조절하는데 중요한 인

자이며, 대식세포를 끌어들이는 역할도 한다(10). CSF-1의 

농도가 높은 종양은 예후가 좋지 않으며, CSF-1는 종양 부

위 최전선에 있는 조직에서 발현이 발견된다. 이러한 임상

에서의 상황과 유사하게 여러 암 모델에서 CSF-1 유전자의 

손실은 TAM의 상실로 인해 암 발생의 지연(자궁경부암), 
암 진행의 지연(유방암, 췌장암), 암 전이의 지연(유방암)의 

연구들이 보고되었다. 또한, 항체, 약물 및 상보적 서열의 

RNA를 통한 CSF-1R 신호 체계의 저해는 이종이식 및 유전

자 조작 발암 모델에서 암의 악성화에 영향을 준다는 연구

들도 보고되고 있다(11). 그러나 위에서 언급한 치료 전략들

은 순환기 전체적인 효과도 나타내기 때문에 이러한 치료 

효과들이 대식세포의 분화 계통에 영향을 미쳐서인지, 종양 

내 TAM의 생존 및 유입을 직접적으로 저해하여 생긴 효과

인지를 결정하기는 어렵다는 한계를 가지고 있다. 
발암유전자 삽입으로 인한 자연발생적 유방암 생쥐모델

(PyMT mouse model)을 통해 진행된 연구에서, 유선 상피세

포에서 과발현된 CSF-1이 대식세포의 유입과 암의 발생을 

증가시켰다. CSF-1의 기능을 결손시킨 돌연변이에서는 암

의 진행이 둔화되었고, 전이가 감소되었다. CSF-1이 결손된 

PyMT 유방암 모델 생쥐에 유전적으로 VEGFA를 증가시켰

을 때 대식세포의 유입이 증가되었으며, 혈관 신생성이 회

복되었고, 암의 진행과 악성화가 가속화되었다. VEGFA는 

대식세포 전구체들을 끌어들이며, IL4의 종양 관련 대식세

포 영향 하에서 TAM으로 분화된다(12). 이러한 결과들은 

CSF-1과 VEGFA가 각각 독립적인 대식세포 모집자가 될 수 

있다는 것을 보여준다. 이런 효과들은 단핵구를 모집하거나, 
이미 모집된 혹은 조직에 상주하고 있는 세포들의 증식을 

증가시키는 방법을 통해 이루어질 수 있다. 이러한 성장인

자들은 국소부위에서 생성되는 케모카인(Chemokine)과 협

업함으로써 세포들의 모집과 유지를 진행한다(13). 이러한 

케모카인의 제거는 단핵구 및 TAM의 결손을 유발하며, 결
과적으로 암의 악성화와 성장을 저해하게 된다. 많은 암에

서 특히 초기 단계의 대식세포의 기원은 아직 확실하지 않
으며, 대장암과 같이 여러 미생물에 노출되는 환경과, 상대
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적으로 균의 노출이 적은 조직에서 대식세포의 모집 및 분화

는 차이가 날 것이다. 그럼에도 불구하고 TAM의 기원과 모

집, 유지 및 분화 등에 대한 내용은 흥미로운 부분이며, 작용 

기전을 이해하는 것은 암을 촉진하는 대식세포 집단의 모집

을 표적하는 치료요법의 가능성을 열어줄 것으로 보인다.

3. 대식세포와 암세포의 전이

종양이 원발성 암 발생 부위에서 탈출하게 되면, 그들은 

림프계 및 순환계를 통하여 다른 부위들로 이동하여 전이하

게 된다. 이러한 부위들은 암의 종류에 따라 다르며, 예를 

들어 유방암은 주로 뼈, 폐 및 뇌로 전이된다. 선진국에서 

고형암으로 인한 사망의 약 95%가 전이에 의한 것임을 볼 

때 이 과정을 이해하는 것은 중요하다(14). 단핵구와 대식세

포는 전이를 촉진하는 역할에 있어서 전이 부위를 준비시키

는 것과 암세포의 혈관 외 탈출, 생존 및 계속적인 성장 모

두에 있어서 중요하다. 심지어 암세포가 도착하기 전에도, 
전이의 빈도나 전이된 암조직의 성장은 전-전이틈새(Pre-
metastatic niche)라고 불리는 부위의 형성을 통해 순환하는 

암세포의 유도를 증가시킴으로써 원발성 종양에 의해 영향

을 받는다. 이 틈새는 Lysyl Oxidase(LOX)와 S110A에 의해 

모집되는 Cd11b+ VEGFR- 골수성 세포로 이루어져 있으며, 
이것을 억제하였을 때 이 틈새의 형성이 저해된다(15).

폐 전이에 대한 연구들에서 암세포들이 표적 부위에 도착

하게 되면, 혈소판들과 함께 미세응고물을 형성하여 표적 

조직의 혈관들을 끌어당긴다. 이를 통해 종양 세포는 CCL2
를 분비하여 CCL2 수용체인 CCR2를 발현하는 Ly6C 단핵

구들을 모집하며, 또한 이 응고물은 혈관 내피세의 VECM1
을 증가시켜 단핵구들의 응집을 증가시킨다. 이렇게 모인 

단핵구들은 VEGF의 발현을 통해 혈관 투과성을 증가시켜 

암세포의 혈관 외 탈출을 증가시킨다. 이와 같은 맥락으로, 
CCR2를 저해하게 되면 암세포의 혈관 외 탈출을 막으며, 
전이를 감소시킨다. 이러한 단핵구들은 CCR2+, VEGFR1+, 
Ly6c— , F4/80+ 전이 관련 대식세포 (Metastasis associated 
macrophage, MAMs)로 분화한다(16). 유전적 및 화학적 방

법으로 이 MAM 집단을 제거하게 되면 암세포의 전이 및 

성장뿐만 아니라 심지어 이미 전이가 된 이후에도 억제 효

능을 나타낸다(17). 골수세포는 또한 TGF-β 신호의 저해를 

통해 MET(Mesenchymal-to-Epithelial Transition)와 암세포 성

장을 촉진한다. 많은 암세포들, 특히 유방암과 전립선암은 

골전이가 일어난다. 이 과정에서 단핵 식세포 계열인 파골

세포가 중요한 역할을 한다. 이 세포는 전이 세포에 의해 활

성화되어 뼈를 분해하고, 성장인자를 분배하여 악순환을 낳

는다(18).

4. 암 치료 타겟으로서의 TAM

면역반응에 있어서 대식세포는 IFN-γ, TNF-α 및 TLR4 에 

반응하여 활성화되는 M1 대식세포와 IL-4 또는 IL-13에 의

해 활성화되는 M2 대식세포로 분류된다(7). TAM 또한 이

러한 방법을 따라서 종양 사멸(M1), 종양 촉진(M2)으로 나

눌 수 있지만, 서로 다른 암의 종류에서 다른 생물학적 반응

을 나타내는 TAM의 다양한 형태에 대한 보고들은 이러한 

정의에 한계가 있음을 제시하고 있다(19). 또한, M1과 M2 
대식세포를 특이적으로 제거하여 역할을 밝힌 확실한 연구 

결과가 없다는 점에서 그들이 암 촉진에 미치는 영향은 아

직 밝혀지지 않았다고 할 수 있다. 하지만 TIE2+나 MAM과 

같은 특이적인 하위 그룹을 제거한 실험에서는 대식세포가 

혈관신생성이나 전이성 파종과 같은 특이적인 기능에 미치

는 영향에 대해서 제시할 수 있었다(5). 
현재까지의 대식세포를 표적으로 한 치료 전략은 대식세

포의 분비기능과 면역 억제를 저해하거나, 그들의 항암 활

성을 촉진하는 것에 국한되어있다. 최근 몇몇 연구들은 이

러한 전략이 치료에 효과가 있다는 것을 제시하고 있다. 현
재까지 치료법 중 주요한 전략은 CSF-1 신호체계를 저해하

여 암의 진행과 전이를 막은 연구와, CSF-1 수용체 중화 항

체 및 저분자 저해제를 통해 CSF1 신호를 저해한 연구에 기

반하고 있다. 놀랍게도, CSF-1R를 저해하였을 때 생쥐 모델

에서 종양의 크기가 비약적으로 감소하였다. CSF-1R의 저

해는 TAM을 사멸시키지 않고, GM-CSF에 의해 조절되는 

항암 활성을 가지는 상태로 변화시켰다. 이와 유사한 결과

가 자궁경부암과 유방암 모델에서도 발견되었다. CSF-1R를 

표적하는 저분자 저해제는 TAM의 일부 집단을 제거하였고, 
화학적 항암요법에 대한 반응성을 비약적으로 증가시켰다. 
이 효과는 종양의 회복 시기에 대식세포의 면역억제를 줄여

준 것에 일부 기인한 것으로 보인다. TIE2+ TAM은 혈관치

료제의 효과 또한 저해하기 때문에 이러한 개선 효과는 화

학적 치료요법에만 제한되지 않고 혈관치료제에 대한 반응

성 또한 비약적으로 증가시켰다. 대식세포는 단일 항체 치

료제의 효과를 증가시키기도 한다. 또한, 항암제 Trabectedin
은 단핵구와 대식세포를 직접적으로 죽이며, 생쥐 모델에서 

암에 대한 억제 효과를 보였다. 유사하게도, amphotericin B
는 대식세포를 통한 신경교종 종양 개시세포(tumor initiating 
cell) 억제를 증가시켰다(20). 이러한 사례들을 종합해볼 때 

대식세포를 재분화시키거나 제거하는 것이 암 치료를 위한 

중요한 복합요법이 될 수 있음을 뒷받침한다.
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III. 결  론

최근 다양한 전임상 연구 결과들은 TAM의 제거나 재분

화의 방법으로 암 치료에 도움을 줄 수 있는 증거를 제시하

고 있다. 특히, 대식세포는 정상세포로서 암세포처럼 증가된 

돌연변이 발생을 통한 약물 저항성을 보이지 않기 때문에 

TAM을 통한 접근은 매력적인 방법이 될 수 있다. CSF-1R 
신호체계 표적을 통해 종양 촉진 대식세포를 제거하는 임상 

시험이 진행되고 있기는 하지만, 대식세포 전체에 대한 치

료적 접근은 전신 독성을 야기할 가능성 있기에 신중한 접

근이 필요해 보인다. 그리고 외부로부터 모집된 대식세포와 

상주하고 있던 대식세포의 기원이 다르다는 것을 발견한 것

은 TAM을 특이적으로 표적하는 정교한 치료 방법이 가능

하다는 것을 제시해준다. 또, 다른 흥미로운 치료적 접근은 

대식세포의 면역 억제 효능 제거를 통해 화학 요법이나 면

역 요법에 대한 반응성을 증가시키는 것이다. 향후, 암과의 

전쟁에서 승리하기 위해서는 대식세포에 대한 더욱 깊고 체

계적인 연구가 필요해 보인다. 
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