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서      론

  항종양 면역반응에는 일반적으로 세포성 면역반응이 

관여하고, 이러한 반응은 CD8+ 세포독성 T세포(CD8+ 

cytotoxic T lymphocyte, CTL)의 역할이 중요한 것으로 알

려졌다(1). 이들 항종양 T세포를 유도하기 위해 종양-연

관 항원(tumor-associated antigen; TAA)에 대한 연구가 지

속되어 왔으며, 재조합 DNA 기술의 발달로 종양에 대한 

T세포 면역치료법의 개발을 위한 연구가 최근 계속되고 

있다(2). 종양-연관 항원에는 prostate-specific antigen (3), 

HER-2/neu (4), MUC-1 (5), point mutated or wild-type 

overexpressed p53 (6), MAGE antigen (7), 그리고 carcino-

embryonic antigen (CEA) 등이 알려져 있으며, 종양 항원 

유래의 펩타이드 항원결정기(peptide epitope)를 규명하

고 이들 종양 항원에 특이적으로 작용하는 세포독성 T 

CEA 발현 수지상 세포를 이용한 CEA 특이 살해 T 세포의 
유도
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ABSTRACT
Background: Carcinoembryonic antigen (CEA) is well-known soluble tumor marker 
frequently detectable in peripheral blood of carcinoma patients and considered as good 
target for antigen-specific immunotherapy. In this study, we used a replication-deficient 
adenovirus containing CEA to study CTL induction in vitro after adenovirus-mediated 
gene transfer into DC. Methods: DC were obtained from mouse bone marrow and 
cultured with IL-4 and GM-CSF. For measuring CTL activity, splenocytes were harvested 
from the mice, which were immunized with DC that had been infected AdV-CEA or 
pulsed with CEA peptide. Untreated DC was used as a control. Splenocytes were 
re-stimulated in vitro with DC pulsed with CEA peptide for 7 days and CTL activity 
with CEA peptide-pulsed EL-4 cells were assessed in a standard 51Cr-release assay. The 
frequencies of antigen-specific cytokine-secreting T cell were determined with mIFN-γ
ELISPOT. Results: DC infected with recombinant adenovirus expressing CEA induced 
CEA-specific CTL responses in vivo. Splenocyte induced from mice immunized with 
AdV-CEA-infected DC increase in the number of IFN-γ secreting T cells compared 
with those from mice immunized with CEA peptide-pulsed DC. Conclusion: These 
results suggested that DC infected with recombinant adenovirus has advantages over 
other forms of vaccination and could provide an alternative approach vaccination 
therapies. (Immune Network 2003;3(4):295-301)
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세포를 이용하여 종양을 치료하기 위한 면역 치료법이 

개발되고 있다(8). CEA는 180 kDa의 당 단백질로서 대장

직장암, 위암, 췌장암에서 95% 이상 발현되고, 유방암의 

약 50%, 비소세포성 폐암의 70%에서 발현되는 것으로 

보고되었다(9). Kass는  실험 마우스를 이용하여 CEA 유

전자에 대한 재조합 vaccinia를 면역 주입함으로써 CEA

에 특이적인 체액성 면역반응과 세포성 면역반응을 유

도함으로써 CEA를 발현하는 종양세포에 대해 방어적인 

항-종양 면역반응이 유도됨을 확인하 다(10). 최근에는 

전이암 환자에서 재조합 vaccinia를 이용하여 항종양효

과를 유도하기 위한 임상 연구가 시도되었으며(11), 

CEA를 암호화하고 있는 DNA를 결장암 환자에 주입하

여 CEA에 특이적인 세포 독성 T 세포를 유도함으로써 

효과적인 항종양 면역반응을 유도한 보고가 있다(12). 

종양세포에 특이적으로 작용하는 항원-특이 세포독성 T

세포가 유도되기 위해서는 MHC class I 분자에 항원이 

제시되는 과정이 필수적이다. 이러한 과정은 세포 내의 

단백질이 large multifunctional proteasome에 의해 처리되

어 transporter associated with antigen processing 단백질에 

의해 소포체(endoplasmic reticulum)로 이동하여 MHC 

class I 분자와 결합되고, 골지체(golgi apparatus)를 경유

하여 세포 표면에 제시되는 과정으로 이루어진다(13). 

CEA를 이용한 항종양 효과 연구에서 MHC class I 항원

제시 과정에 의한 세포독성 T 세포를 유도하기 위하여 

초기에는 CEA를 발현하는 재조합 vaccinia 바이러스를 

이용하 다. 마우스 모델에서 재조합 vaccinia를 면역 주

입하여 CEA에 특이적인 체액성 면역반응과 세포성 면

역반응을 유도하여 CEA를 발현하는 종양세포에 대하여 

방어적인 면역반응이 일어나는 것을 확인하 다. 최근

에는 전이성 선암 환자에서 재조합 vaccinia를 이용하여 

항종양 효과를 유도하기 위한 연구가 시도되고 있다. 또

한 몇몇 MHC class I 분자에 제한적인 CEA 항원 결정기

(CEA epitope)가 규명됨으로써 수지상 세포와 CEA 

peptide를 이용하여 종양에 대한 세포독성 T 세포를 유도

하고자 하는 연구가 있으며(14), CEA를 암호화하고 있

는 DNA를 결장직장암 환자에 주입하여 CEA에 특이적

인 세포독성 T세포 생성을 유도함으로써 효과적인 항종

양 면역반응을 유도한 보고가 있다. 그러나, 이러한 

MHC class I 분자에 의한 항원제시 과정은 세포 내부에

서 발현되는 단백질에 국한되어 나타나는 특징이 있으

므로 최근에는 외래 단백질을 직접 MHC class I 분자에 

제시되도록 하는 연구가 시도되고 있다. 일반적으로 백

신으로 사용되는 외래 단백질은 endocytosis된 후 대부분 

MHC class II 분자에 의해 제시되어 Th (CD4
+
) 세포를 

자극하게 되므로 항종양 면역반응을 증가시키는 데 부

적합한 것으로 알려져 있다. 

  따라서 강력한 항원제시세포로서 알려졌으며 항원-특

이 CTL유도에 사용되는 항원제시세포 중 수지상 세포

는 골수에서 기원하여 말초 부위(peripheral site)에서 미

성숙 상태로 존재한 후 항원을 인지하여 증식이 억제된 

T 세포를 자극하여 항원에 대해 활성을 갖는 T 세포의 

면역 반응을 개시하거나 조절하는 것으로 알려져 있다. 

수지상 세포는 면역 반응에 관여하는 MHC, CD80, 

CD86, lymphocyte function-associated antigen (LFA) 1과 3, 

intracellular adhesion molecule (ICAM) 1과 3 등의 분자를 

높은 수준으로 발현하므로 최근 항종양 면역 반응을 유

도하기 위하여 많이 이용되고 있다. 수지상 세포를 이용

하여 종양-특이 T 세포를 유도하기 위해 특정 HLA 

(Human leukocyte antigen)형에 특이적인 종양 항원 유래

의 펩타이드가 이용되고 있으나, 특정 HLA 아형에 제한

적으로 작용하는 단점이 있다(15). 이러한 한계점을 극

복하기 위해 수지상 세포에 종양 유전자를 전이함으로

써 종양 항원을 발현시키기 위한 여러 방법이 연구되고 

있다(16). 특히 재조합 아데노바이러스는 큰 크기의 외

래 항원 유전자의 삽입이 가능하고, 세포 분열을 하지 

않는 표적세포에 감염되어 항원 단백질을 발현하는 장

점이 있어 다양한 유전자 치료법 개발에 널리 사용되고 

있다(17). 

  본 연구에서는 CEA 종양 항원 단백질을 발현하는 고

역가 재조합 아데노바이러스를 생산하여 수지상 세포에 

효율적으로 종양 항원을 전이하고 마우스에 면역 주입

하여 CEA 종양 항원을 발현하는 수지상 세포를 이용하

여 종양 항원에 특이적인 T 세포를 마우스 모델에서 유

도함으로써 종양-특이 세포성 면역 치료법 개발의 기초

적 연구 자료로 이용되며 세포독성 T 세포에 의한 세포

성 면역반응을 증가시킬 수 있는 종양 백신을 개발하고

자 하 다. 

재료 및 방법

세포주 및 배양. 사람 대장암 종양 세포주인 LoVo 세포

주(ATCC# CCL-229), YAC-1 세포주는 2 mM L-gluta-

mine, 100 U/ml penicillin/streptomycin과 10% 우태아 혈청 

(Fetal bovine serum; FBS: Gibco BRL, Grand Island, USA)

이 포함된 RPMI 1640 (Gibco BRL) 배지를 이용하여 

37oC, 5% CO2 배양기에서 배양하 다. 사람태아 신장 세

포주인 HEK 293 세포주(Clontech, Palo Alto, CA, USA)와 

마우스 T 세포 림프종 EL-4 (ATCC# TIB-39) 세포는 위와 

같이 제조된 DMEM (Gibco BRL)배지에서 배양하 다.



CEA-specific CTL by DC  297

재조합 Ad-CEA 생산 및 바이러스 역가 측정. CEA 단

백질을 발현하는 LoVo 세포주로 부터 RNA를 추출한 다

음 Reverse Transcriptase AMV kit (Roche Molecular 

Biochemicals, Mammheim, Germany)를 이용하여 cDNA를 

합성한 후 sense primer 5'-GGACTTTTTAACACAGAA-

TTGGG-3', antisence primer 5'-CCTTGTGCCCATGGAA-

CACAGAC-3'를 사용하여 중합 효소 연쇄 반응법으로 

증폭시켜 약 2.1 kb의 CEA 유전자를 클로닝하여 염기서

열을 확인하 다. 재조합 아데노바이러스는 pAdeno-X
TM
 

kit (Clontech)를 이용하여 제조사의 방법에 따라 생산하

다. 약술하면, 증폭된 CEA 유전자를 pShuttle 백터에 

삽입한 후 제한 효소 I-CeuI과 PI-SceI을 사용하여 절단하

고 동일하게 처리된 pAdeno-X
TM
 벡터에 삽입하여 재조

합 Ad-CEA와 대조군으로 EGFP (Enhanced Green fluores-

cent Protein) 유전자가 삽입된 Ad-EGFP 유전자를 제조하

다. 재조합 Ad-CEA를 제한효소 PacI으로 처리하여 정

제한 후 Superfect
TM
 Transfection (Qiagen, Hilden, Ger-

many) 제제를 이용하여 HEK 293 세포주에 전이하 고, 

7∼10일 배양한 후 플라크를 관찰하여 재조합 아데노바

이러스를 확인하 다. 생산된 재조합 아데노바이러스를 

CsCl2 고속 원심 분리법을 이용하여 수득한 후 TCID50 

(50% tissue culture infection dose) 방법으로 바이러스 역

가를 측정하 다. 

수지상 세포의 배양과 재조합 아데노바이러스 발현 

확인. 실험쥐 유래된 수지상 세포를 배양하기 위하여 

6∼8주령 암컷 C57BL/6 마우스의 골수로부터 분리한 골

수 세포에서 T세포, B세포 및 대식세포를 제거한 후 100 

U/ml GM-CSF (Genzyme, Cambrige, MA, USA)와 50 U/ml 

IL-4 (Genzyme)가 포함된 RPMI 1640 배지(Gibco BRL)에

서 7일간 배양하 다. 배양된 수지상 세포에 CEA의 발

현을 확인하기 위하여 MOI 100으로 CEA를 발현하는 재

조합 아데노바이러스를 첨가하고 37
o
C에서 90분간 감염

시킨 후 항CEA 항체(Ascites; ATCC# HB-8747)를 이용하

여 형광염색 및 Western 방법으로 CEA의 발현을 확인하

다. 

Ad-CEA와 CEA 펩타이드로 감작시킨 수지상 세포를 

이용한 면역. 마우스 H-2K
b
에 특이적인 항원 결정기로 

일려진 CEA 펩타이드(EAQNTTYL)는 AnyGen (광주기

술원, 광주, 한국)사에 의뢰하여 제조하 다. 10μg/ml 농

도의 CEA 펩타이드와 Ad-CEA 바이러스 MOI 100으로 

처리한 수지상 세포(5×10
5
/마리)를 각 실험군당 4마리

씩 마우스에 정맥주사하 다. 대조군으로 마우스에서 

유래된 수지상 세포만을 주입하 다. 제1차 수지상 세포

의 정맥주사 후, 2 주일 후 재주사하고, 재주사 2주 후에 

세포성 면역 반응을 측정하 다. 

ELISPOT에 의한 INF-γ 발현 림프구 측정. CEA 펩타

이드에 대한 세포성 면역반응 유도 효과로서 IFN-γ를 

측정하기 위해 마우스에서 분리하여 1주간 배양한 수지

상 세포에 10μg/ml로 CEA 펩타이드를 감작시켜 항원제

시세포로서 사용하 다. 마우스 capture mAb IFN-γ가 

코팅된 96-well 배양조에 면역 주입한 마우스의 비장세

포를 분리하여 적혈구를 제거한 다음 CEA 펩타이드가 

감작된 수지상 세포와 같은 비율(1：1)로 혼합하여 1×

10
4
/well 농도로 배양조에 접종한 후 37

o
C, 5% CO2 배양

기에서 24시간 반응시켰다. PBS (phosphate-buffer saline)/ 

Tween (0.05%)로 3회 세척 후 2μg/ml Biotinylate가 부착

된 항INF-γ 항체를 첨가하여 실온에서 2시간 반응시켰

다. 4번 수세한 다음 avidin/alkaline phosphatse를 첨가하

여 실온에서 1시간 반응시킨 후 발색하여 각 well의 spot 

개수를 ELISPOT Reader (AID, Strassberg, Germany)를 이

용하여 측정하 다. 

CEA-특이 T세포주의 세포 살해능 측정. 면역되지 않

은 수지상 세포 1×10
6
/ml에 H-2K

b
에 제한된 CEA펩타이

드를 (EAQNTTYL) 10μg/ml 농도로 4시간 반응시킨 세

포를 2번 수세한 다음 표적 항원이 첨가된 수지상 세포

를 3,000 cGy로 방사선 조사하 다. 면역 주입한 마우스

의 비장세포롤 분리하여 20：1 비율로 혼합하고 24-well 

배양조에 접종한 후 37
o
C, 5% CO2 배양기에서 배양하

다. 배양 2∼3일마다 세포를 관찰하면서 20 U/ml의 IL-2 

(Genzyme)를 첨가하 다. 배양 7일 후 자극된 림프구를 

수득하여 CEA에 대한 특이 CTL 살해능을 측정하기 위

해 EL-4 세포에 CEA 펩타이드를 10μg/ml 농도로 4시간 

반응시킨 후 2회 수세한 다음 표적세포로 사용하여 종양

에 대한 특이적인 세포 살해능을 측정하 다. 표적세포

를 100 Ci 
51
Cr/5×10

5
 세포로 90분 동안 표지한 다음 4회 

수세 후 10% 우태아 혈청이 포함된 RPMI 1640 배지에 

부유하여 V-형의 96-well 배양조에 1×10
4
/well 농도로 

접종하고 시험관 내에서 배양된 T 세포주를 100：1 비

율로 첨가하 다. 배양조를 1,500 rmp에서 10분 원심 침

전 시킨 다음 37
o
C, 5% CO2 배양기에서 4시간 배양한 

후 100μl의 상층액을 수거하여 γ-counter (Packard, Meri-

den, CT, USA)를 이용하여 방사량을 측정하고 다음의 계

산식을 이용하여 세포살해 정도를 측정하 다. 

통계학적 분석. 모든 측정 결과는 평균±표준편차로 표

시하 고, 자료의 유의성을 검정하기 위하여 Student's 

t-test로 통계처리하여 유의성을 검정하 으며 통계학적 

유의수준은 p＜0.05 이하로 하 다. 
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  % specific release (SR) =
  experimental release - spontaneous release
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ × 100
maximal release - spontaneous release

experimental release: 표적세포와 세포독성 T 세포를 함께 
배양하여 얻은 값 

spontaneous release: 배지만으로 배양된 표적세포에서 얻
은 값 

maximal release: 1% Triton X-100을 첨가하여 배양한 표
적세포에서 얻은 값 

결      과

유도된 수지상 세포에 재조합 아데노바이러스 발현 

확인. CEA를 발현하는 재조합 아데노바이러스를 제조

하여 HEK 293 세포주에 전이하여 7∼10일 배양 후에 플

라크를 관찰하여 재조합 아데노바이러스를 생산하 다. 

생산된 재조합 아데노바이러스를 수득한 후 TCID50 

(50% tissue culture infection dose) 방법으로 바이러스 역

가를 측정한 결과 1×10
9
/ml의 역가를 확인하 다. 재조

합 아데노바이러스를 수득한 후 C57BL/6 마우스의 골수

로부터 분리한 골수 세포에서 유래된 수지상 세포에 

CEA를 발현하는 재조합 아데노바이러스를 MOI 100으

로 37
o
C에서 90분간 감작시켜 배양시킨 후 CEA의 발현

을 면역 형광 염색법으로 확인한 결과 CEA는 세포표면

에 분포하고 있음을 관찰하 고(Fig. 1), Western blot 분

석법으로 CEA 발현을 LoVo 세포주를 대조군으로 사용

하 으며 항-CEA 항체를 이용하여 180 kDa의 발현을 확

인하 다(Fig. 2).

IFN-γ 발현 림프구 빈도 측정에 의한 CEA 특이 세포

성 면역능 평가. Ad-CEA와 CEA 펩타이드로 감작시킨 

수지상 세포에 의한 세포성 면역반응 유도 효과를 측정

하기 위해 면역시킨 마우스에서 분리한 비장세포를 

CEA 펩타이드(EAQNTTYL)로 감작시킨 수지상 세포로 

시험관 내에서 자극하여 IFN-γ 발현 림프구의 빈도를 

측정하 다. IFN-γ 발현 림프구 빈도는 대조군으로 사

용한 CEA로 감작되지 않은 수지상세포군에서는 17.8개

±4.5 /10
4
 림프구, CEA 펩타이드로 감작시킨 수지상세

포군에서 201.6개±26.8/10
4
림프구(p＜0.0002), 또한 Ad- 

CEA로 감작시킨 수지상세포군에서는 375.8개±27.1/10
4 

림프구(p＜0.0001)로 유의하게 관찰되었다(Fig. 3, 4). 

CEA 특이 세포 독성 T 세포 면역능 측정. 면역시킨 

마우스에서 분리한 비장세포를 CEA 펩타이드(EAQN-

TTYL)로 감작시킨 수지상 세포로 시험관 내에서 자극

하여 1주일간 배양 후 EL-4와 CEA 펩타이드 감작 EL-4

를 표적세포로 이용하여 CEA 특이 세포독성 T세포 면

역능을 측정하 다. EL-4에 CEA 펩타이드를 감작시킨 

표적세포에 대해 DC만을 면역시킨 실험군에서는 CEA 

특이 CTL이 유도되지 않았으나, Ad-CEA로 감작시킨 수

Figure 2. Expression of AdV-CEA in dendritic cells. Protein extracts
of dendritic cells were analyzed by 8% SDS-PAGE gel and subjected
to Western blot analysis with an anti-CEA antibody. CEA was 
expressed at 180 kDa.
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F igure 1. Expression of CEA in cultured dendritic cells. Transmitted
light micrograph of dendritic cells were cultured for 48 hrs after 
infection with AdV-CEA at an MOI of 100 at 37oC (A). Same field
as in left panel under fluorescence detection using a fluorescein filter
set (B). CEA was expressed on the surface of DCs.

A B

F igu re  3. Detection of antigen-specific CD8+ T cells by ELISPOT
in the spleen cells of mice immunized with DCs th at h ad  b een 
in fec ted  A d V -C E A  o r p u lsed  w ith  C E A  p ep tid e . Representa-
tive ELISPOT wells are shown after plate development. Cells are 
incubated with DCs pulsing with 10μg/ml CEA peptide. These 
spots were visualized and counted as described in the method.
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지상세포로 면역시킨 실험군에서 41.5±4.3% (p＜0.002) 

(E：T=1：100), DC/peptide로 면역 주입시킨 실험군에서

는 33.8±3.18% (p＜0.0001) (E：T= 1：100)로 두 군 모

두에서 T 세포에 의한 세포독성을 관찰하 다. 음성대조

로 CEA 펩타이드가 감작되지 않은 EL-4를 표적세포로 

이용한 경우 모든 군에서 T세포에 의한 세포독성이 나

타나지 않았다. 자연살해세포 활성을 확인한 결과 재조

합 Ad-CEA군에서는 27.0±2.32%, 펩타이드군에 의해 유

도된 경우 19.2±0.79%의 활성이 관찰되었다(Fig. 5). 

고      찰

  CEA는 다양한 종양에서 발현되는 자가 항원의 일원

이며 면역치료에서 강력한 표지 인자로 정의되고 있다

(7). 지금까지 CEA는 태아 세포에서 자가 항원으로 발현

되고 정상 결장 표피세포에서 아주 적게 발현되어 CEA

에 대한 내성을 나타내므로 CEA에 대한 항원의 유도가 

어려웠다. 그러나 최근에 몇몇 CEA를 기본으로 항원 백

신을 이용하여 종양 환자에서 CEA 특이 CD4
+
와 CD8

+
 

T 세포 반응을 유도한 연구가 보고되었다(18). 항원-특이 

CTL 유도에서 체내에서 가장 강력한 항원제시세포로 

수지상 세포의 이용은 세포성 면역 치료에 많이 이용되

고 있으며 시험관 내에서 항원 존재 시 수지상 세포의 

발달은 악성종양의 면역치료에 중요한 방법으로 연구되

고 있다. 수지상 세포를 이용하여 종양-특이 T 세포를 

유도하기 위한 방법으로 항원으로서 펩타이드, RNA 등

이 이용되었으나 그 효율은 매우 낮은 것으로 보고되었

다. 따라서 수지상 세포에 효과적으로 종양 항원을 전달

하기 위한 연구가 진행되었다. 여러 연구를 통하여 지금

까지는 B7-1 유전자와 융합된 CEA 유전자를 삽입시킨 

avipox virus를 수지상 세포에 전이시켜 시험관 내에서 

CEA-특이 세포 독성 T 세포를 유도를 증명하 으며(19), 

CAP-1 펩타이드와 IL-2로 자극된 말초 혈액세포와 함께 

vaccinia virus에 CEA 유전자를 삽입시켜 투여한 환자로

부터 세포독성 T 세포를 유도할 수 있음이 보고되었다

(18,20). 

  본 실험에서는 수지상 세포에 재조합 Adeno-CEA의 

전이 조건을 확립하여 수지상 세포에 재조합 Ad-CEA 바

이러스와 CEA 펩타이드를 감작시킨 후 각각 면역 주입

하여 in vivo 상에서 CEA 특이 세포 독성 T 세포의 유도

를 확인하 다. 수지상 세포에 외부 유전자 전이에 효율

적이며 안정적이라고 알려진 adenovirus의 전이는 마우

스의 골수로부터 분리한 골수 세포로부터 GM-CSF, IL-4

가 포함된 배지에서 7일 이상 배양 시 유도된 수지상 세

포에 37
o
C 정도에서 아데노바이러스의 전이가 효율적인 

것으로 확인하 다. 이는 성숙한 수지상 세포로의 분화

가 되었을 때에 전이 효율이 높으며, 대부분의 세포 발생

조건과 마찬가지로 수지상 세포가 발생되고 분화되는 

환경에서 외부유전자의 전이 또한 발생하는 것으로 생

각된다. 

  Th1의 대표적인 싸이토카인으로 알려진 IFN-γ는 항

원 또는 마이토젠 자극으로 활성화된 T 세포에서 생성

되며 MHC class I에 의해 제시되는 펩타이드에 대한 항

원 특이 T 세포 반응 시 분비되어 세포성 면역반응 유도 

효과를 측정하는 인자이다. 항원에 특이하게 반응하는 

T 세포의 빈도를 직접 측정할 수 있는 IFN-γ ELISPOT 

검사에서 AdV-CEA로 감작시킨 수지상세포군에서도 

CEA 펩타이드로 감작시킨 군과 마찬가지로 세포성 면

역 반응을 유도할 수 있는 것으로 나타났다. 이러한 결과

F igure 4. DCs infected with AdV-CEA induces CEA-specific CD8+

T cell responses in IFN-γ ELISPOT assay. Splenocytes from mice 
immunized with DC infected AdV-CEA or pulsed with CEA peptide
were incubated with 104 DC pulsed with CEA peptide for 24 hrs.
Each bar represents the mean of the results from four mice±S.D.
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F igure 5. Induction of the CTL response using dendritic cells pulsed
with CEA peptide. DCs pulsed with CEA peptide at 37oC and then
used as stimulators. Spleen cells of immunized mouse were used as
responders. Targets consisted of EL-4 unpulsed or pulsed with 10μg/
ml of CEA peptide. 
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는 CEA 종양 항원 단백질을 발현하는 고역가 재조합 아

데노바이러스가 수지상 세포에 효율적으로 종양 항원을 

전이되었음을 시사한다. Rice 등은 마우스의 CEA pep-

tide (EAQNTTYL)를 발견하여 이용함으로써 CEA 특이 

세포 독성 T 세포반응을 유도하 다는 보고가 있다(21). 

동일한 펩타이드로 감작된 수지상 세포로 비장세포를 

자극하여 1주일간 배양시킨 결과 CEA 펩타이드와 

Ad-CEA로 면역한 마우스에서는 CEA 특이 세포 독성 T 

세포 면역능을 유도할 수 있었으며 두 실험군 간의 차이

를 나타내지 않았다. 이는 CEA의 특이 세포 독성 T 세포 

면역능을 정량적으로 반 하지 못한 것으로 생각된다. 

그러므로 두 군 간의 차이를 확인하기 위해 백신의 횟수, 

항원의 양, 표적세포 등의 특성을 고려하여야 할 것으로 

생각된다. 또한, YAC-1 target cell에 대한 NK cell 활성화

가 나타나는데 이는 Adenovirus에 의해 DC가 활성화함

으로서 IL-12나 IFN-γ을 분비하여 NK 세포의 활성이 유

도되는 것으로 생각된다(22). 이상의 결과로서 Ad-CEA

는 종양백신이나 시험관 내 세포 독성 T 세포를 유도하

여 세포성 면역치료법을 개발하는 데 유용하게 사용될 

수 있음을 시사하 다. 정상인 말초 혈액 단핵구로부터 

수지상세포로 유도하여 재조합 adenovirus CEA를 감작 

시켜 효율적으로 CEA 특이적인 세포 독성 T 세포를 유

도한 보고가 있다(23). 

  앞으로 Ad-CEA와 수지상 세포를 이용한 면역치료의 

최종적인 효과를 검증하고 전임상 연구를 위해 동물 모

델에서 종양의 발생을 억제하거나 종양의 치료 효과를 

증명하는 것이 필요할 것으로 생각된다. 또한, 재조합 아

데노바이러스는 대상 세포의 핵 내로 삽입되지 않고 

episomal 상태로 유지된다. 따라서 바이러스에 감염된 세

포가 증식하면서 외부 유전자의 발현수준이 점차 떨어

질 것이므로 일시적으로 많은 양의 발현이 필요하게 될 

것이다. 따라서 많은 양의 바이러스를 종양 세포에 감염

이 가능하겠지만 높은 역가의 감염 시 염증의 유발을 초

래한다고 알려져 있으므로(24) 이를 극복하기 위해 수지

상 세포의 이용이 제시되고 있다. 따라서 재조합 Ad- 

CEA가 전이된 수지상 세포에 의해 유도된 낮은 자연 살

해 세포 활성은 아데노바이러스가 세포에 미치는 향

이 적음을 의미하므로 재조합 아데노바이러스 벡터는 

새로운 백신의 개발이나 유전자 치료에 아주 유용한 유

전자 전달 매개체로 사용될 수 있을 것으로 생각되며, 

종양 항원인 CEA에 대한 특이 세포 독성 T 세포의 유도

는 CEA를 발현하는 종양세포를 제거할 수 있으므로 면

역 치료에 좋은 인자로 이용될 수 있을 것이다. 
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