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서      론

  종양에 대한 면역요법은 크게 수동면역요법과 능동면

역요법으로 나눌 수 있으며, 면역의 효과와 지속성면에

서 능동면역이 수동면역에 비해 더 우수한 것으로 알려

져 있다. 그러나 종양세포 또는 종양항원을 백신으로 사

용하는 능동면역의 문제점은, 대부분의 종양항원이 면

역반응을 유발하기 위해 충분한 면역원성을 가지고 있

지 않다는 점이다(1). 종양세포가 발현하고 있는 종양연

관항원(Tumor-associated antigens)은 종양세포뿐만 아니

라 종양세포와 동일한 기원의 정상조직에서도 발현되므

로, 종양연관항원과 반응하는 림프구는 소실되거나 기

능을 잃어버리는 면역관용이 발생한다(2,3). 또한 정상조

직에서는 발현되지 않고 종양세포에서만 발현되는 종양

특이항원(Tumor-specific antigens)의 경우에도 원종양유
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ABSTRACT
Background: Disialoganglioside GD2 is a tumor-associated antigen that is over-
expressed on tumor cells of neuroectodermal origin, such as melanoma and 
neuroblastoma. Anti-idiotypic antibodies that mimic GD2 may induce more effective 
immune responses than GD2 antigen itself, because they are protein antigens and are 
known to be able to break immune tolerance. In this study, to explore the potential 
of anti-idiotypic antibodies as tumor vaccines, the ability of anti-idiotypic antibodies 
(Ab2) to induce anti-anti-idiotypic antibodies (Ab3) that bind to the original antigen 
GD2 was investigated. Methods: Six monoclonal anti-idiotypic antibodies (1A8, 1G5, 
2B6, 3A4, 3D6, 3H9) to monoclonal antibody M2058, which is a monoclonal antibody 
to GD2, were produced in mice. Three (1A8, 3A4, 3H9) of them were selected based 
on their ability to inhibit the binding of Ab1 to D142.34 (murine melanoma cell 
expressing GD2). These 3 different Ab2 were injected into rabbits, and rabbit Ab3 
induced by each of them were characterized. Results: Ab3-containing sera from two 
rabbits immunized with 1A8, 3A4, or 3H9 bound significantly (P＜0.05) to D142.34 
but not to B78.96 (GD2-negative cell), and bound significantly (P＜0.05) to isolated 
GD2 but not to GD1a. Ab3-containing sera from two rabbits immunized with 3A4 
or 3H9 inhibited significantly (P＜0.05) the binding of Ab1 M2058 to D142.34, and 
inhibited significantly (P＜0.05) the binding of Ab1 M2058 to the Ab2. Conclusion:
These results suggest that anti-idiotypic antibodies 3A4 and 3H9 have a potential to 
be used as vaccines against tumors expressing GD2 by inducing GD2-specific antibodies 
(Ab3). (Im m un e N etw ork  2003;3(2):118-125)
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전자(protooncogene)의 돌연변이에 의한 종양항원은 항

원성이 매우 미약하여 면역반응을 거의 유발하지 못하

는 것으로 알려져 있다. 따라서 종양에 대한 면역요법에

서 가장 중요한 과제는 종양항원에 대한 면역관용을 극

복할 수 있는 종양백신을 개발하는 것이다.

  면역원성이 낮은 종양항원에 대한 면역반응을 유발하

기 위해 시도되고 있는 방법으로는, 항원에 KLH (Key-

hole limpet hemocyanin)와 같은 고분자의 운반체(carrier)

를 결합시키는 방법(4,5), 항원과 함께 아쥬반트(adju-

vant)를 사용하는 방법(6,7), 항원과 유사한 항원성을 갖

는 anti-idiotypic antibody (8,9)를 사용하는 방법 등이 있

다. 이 중 anti-idiotypic antibody는 본래의 항원에 대한 항

체(Ab1)의 idiotype에 대한 항체(Ab2)로서 Jerne 등이 처

음으로 그 개념을 도입되었다(10). Idiotype network의 개

념은, 항원에 대한 항체(Ab1)가 생성되면 그 항체의 

idiotope들에 대한 항체(Ab2)들이 유발되고, 그중 Ab1의 

항원결합부위에 결합하는 Ab2는 본래의 항원과 항원성

이 유사한 internal image를 갖고 있으므로, 이러한 Ab2에 

의해서 유발되는 Ab3는 Ab1과 유사한 paratope을 통해 

본래의 항원에 작용함으로써 면역반응이 조절된다는 내

용의 가설이다. 이 가설은, 종양항원의 internal image를 

갖는 anti-idiotypic antibody가 종양항원과 유사한 항원성

을 보이므로 종양항원을 대신하여 종양백신으로 사용될 

수 있다는 것을 의미한다.

  Anti-idiotypic antibody를 본래의 항원 대신 사용하는 

가장 큰 이유는, 본래의 항원이 정상 조직에서도 발현되

는 종양연관항원(TAA)일 경우 면역관용으로 인해 면역

반응이 유발되지 않으나, anti-idiotypic antibody는 면역관

용을 깨뜨리고 면역반응을 유발할 수 있기 때문이다

(11,12). 종양항원 자체와 비교한 anti-idiotypic antibody의 

또 다른 장점은 단일클론항체이므로 이것의 대량 생산

이 용이하다는 점이며, 특히 disialoganglioside GD2와 같

이 종양항원의 성분이 당질 (carbohydrate)인 경우에는 단

백 성분의 anti-idiotypic antibody가 당질항원을 대신함으

로써 더욱 효과적인 면역반응을 유발할 수 있는 가능성

이 있다는 점이다.

  본 연구에서는, 당질의 종양연관항원인 disialogang-

lioside GD2에 대한 anti-idiotypic antibody가 GD2 발현 종

양에 대한 백신으로 사용되기 위한 가장 기본적인 전제 

조건으로서, anti-idiotypic antibody (Ab2)의 면역에 의해 

생성된 anti-anti-idiotypic antibody (Ab3)가 본래의 항원인 

GD2에 작용할 수 있는지를 알아보고자 하 다. 이를 위

해 GD2의 internal image를 갖는 anti-idiotypic antibody 

(Ab2)들을 생산한 다음, 각각의 anti-idiotypic antibody들

을 토끼에게 주사하여, 이들에 의해 유도된 항체(Ab3)의 

특성을 조사하 다.

재료 및 방법

항원 및 항체. 항원 GD2에 대한 anti-anti-idiotypic anti-

body (Ab3)가 GD2에 결합하는지를 확인하기 위한 시험

에서 disialoganglioside GD2 (Sigma, St Louis, MO)와 음

성대조항원인 disialoganglioside GD1a (Sigma, St Louis, 

MO)가 사용되었다. Anti-idiotypic antibody의 생산을 위

해 면역에 사용된 M2058은 disialoganglioside GD2에 대

한 단일클론항체로서 Wistar 연구소(Philadelphia, PA)로

부터 공여받아 사용하 다.

실험동물 및 세포주. Anti-idiotypic antibodies의 생산을 

위해서는 6주령의 Balb/c 마우스를 사용하 으며, anti- 

anti-idiotypic antibodies는 New Zealand White rabbit을 이

용하여 생산하 다. 실험에 사용된 세포주는 transfection

에 의해 disialoganglioside GD2를 발현시킨 D142.34 세포

와 이것의 모세포인 B78.96 (Murine melanoma cell line)

이며, 10% fetal calf serum이 첨가된 RPMI 배지에서 배양

하 다.

Ab2 생산을 위한 마우스면역. GD2에 대한 단일클론항

체인 M2058에 대한 항체 (Ab2)를 얻기 위해, KLH에 결

합된 M2058 항체를 Balb/c 마우스에 접종하 다. 초기 

접종 시에는 complete Freund's adjuvant (CFA)를 사용하

여 마우스당 20μg을 피하접종하 으며, 두번째 접종부

터는 incomplete Freund's adjuvant (IFA)와 섞어 2주 간격

으로 모두 여섯번 피하접종하 다. 마우스 혈청 검사 

(아래 1차 선별시험)에서 Ab2 양성으로 판정된 마우스

는 정맥을 통해 20μg을 추가접종한 다음, 3일 후에 비장

을 분리하여 세포융합에 사용하 다.

Anti-idiotypic antibodies (Ab2)의 생산. M2058에 대한 

항체 (Ab2)가 양성으로 확인된 마우스의 비장세포를 분

리하여 Sp2/0 myeloma cell과 융합하 다. 세포융합에는 

polyethylene glycol-1500 (Boehringer-Mannheim, Ingel-

heim, Germany)을 사용하 으며, Ab2를 생산하는 hybri-

doma는 radioimmunoassay (아래 1차 선별시험)에 의해 

선별되었다. Ab1과 결합하는 Ab2중에서 Ab1의 항원결

합부위에 결합하는 anti-idiotype antibody는 항원항체결

합억제시험(아래 2차 선별시험)을 통해 선별하 다.

Ab1에 결합하는 Ab2의 선별시험(1차 선별시험). M2058 

(Ab1)로 면역시킨 마우스의 혈청과 hybridoma 배양상층

액을 Ab1과 반응시킴으로써, Ab2의 생성 여부를 검색하

다. Microtiter plate의 well을 M2058 F (ab')2로 coating한 

다음, 마우스의 혈청 또는 hybridoma 배양상층액을 넣어 

반응시켰다. Ab1에 결합된 Ab2는 
125
I-labelled goat anti- 

mouse Fc에 의해 검출하 다.

Ab1의 항원결합부위에 결합하는 Ab2의 선별시험 (2

차 선별시험). Ab2를 생산하는 hybridoma들 중에서 GD2

항원의 internal image로 작용할 수 있는 Ab2를 찾기 위
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해, Ab2에 의한 Ab1과 항원의 결합억제시험을 시행하

다. Microtiter plate에 GD2 발현 세포인 D142.34를 well당 

105개씩 넣어 12시간 배양하 다. 다른 plate에는 125I- 

labelled M2058과 hybridoma 배양상층액을 넣어 4
o
C에서 

12시간 배양하 다. 이것을 위의 세포배양 plate에 옮기

고, 세포에 결합된 125I-labelled M2058의 양을 측정하

다. D142.34와 
125
I-labelled M2058의 결합을 억제하는 

Ab2를 생산하는 클론만을 선택하여 다음 실험에 사용하

다.

Ab3 생산을 위한 토끼면역. Ab2에 대한 항체인 Ab3를 

얻기 위해 토끼의 피하로 300μg의 Ab2를 초기 접종하

고, 2차 접종부터는 100μg을 2주 간격으로 모두 4회 피

하접종하 다. 대조군 토끼에게는 normal mouse IgG를 

주사하 다.

Ab3의 항원결합시험. Ab2의 면역으로 생성된 Ab3가 본

래의 항원 (GD2)에 결합하는지 확인하기 위해, GD2 발

현 세포와 GD2 분자를 항원으로 사용하여 각각에 대해

서 radioimmunoassay를 시행하 다. GD2 발현 세포인 

D142.34와 GD2 음성대조세포인 B78.96를 microtiter plate

의 well당 105개씩 넣고 12시간 배양한 다음, 10배 계단

희석돤 토끼의 혈청을 넣어 반응시키고, well당 30,000 

cpm의 
125
I-labelled goat anti-rabbit IgG를 첨가하여 세포

에 결합된 항체의 양을 측정하 다. Ganglioside 분자에 

대한 Ab3의 결합시험에서는 GD2 또는 GD1a를 ethanol

에 녹여 well당 5μg씩 coating한 다음, 위와 동일한 방법

으로 GD2에 결합된 Ab3의 양을 측정하 다.

Ab3에 의한 항원항체결합억제시험. 토끼의 혈청 내에 

있는 Ab3가 Ab1과 GD2항원과의 결합을 억제하는지 알

아보기 위해, GD2 발현 세포인 D142.34를 5배 계단희석

한 토끼의 혈청과 반응시킨 다음, 세 차례 세척하고 1.5

μg/ml의 M2058 (Ab1)을 각각의 well에 첨가하여 배양하

다. 다시 세 차례 세척한 다음 well당 30,000 cpm의 
125I-labelled goat anti-mouse IgG를 넣어 세포에 결합된 

Ab1의 양을 측정하 다. Ab3에 의한 Ab1과 Ab2의 결합

억제는 idiotope assay에 의해 시험하 다. Microtiter plate

를 well당 0.1μg의 M2058로 coating하고, 다른 plate를 이

용하여 
125
I-labelled Ab2와 5배 계단희석된 토끼의 혈청

들을 각각 섞어 4oC에서 12시간 배양하 다. 위의 배양

액을 Ab1이 coating된 plate에 옮기고 세 차례 세척한 다

음, Ab1에 결합된 Ab2의 양을 측정하 다. 위의 두 시험

에서 Ab3가 결합을 억제하는 정도는 buffer만 넣었을 때

의 값을 기준으로 환산하여 계산하 다.

통계 분석. 실험군과 대조군의 통계학적 차이는 t-test에 

의해서 분석하 으며, P value가 0.05 이하인 경우에 통

계학적으로 유의한 차이가 있는 것으로 판정하 다.

결      과

Anti-idiotypic antibodies (Ab2)의 생산 및 특성. Dis-

ialoganglioside GD2에 대한 단일클론 항체인 M2058 

(Ab1)로 면역시킨 마우스의 비장세포를 이용한 세포융

합 결과, M2058에 대한 항체(Ab2)를 생산하는 6개의 

hybridoma (1A8, 1G5, 2B6, 3A4, 3D6, 3H9)를 얻었다. 이

들을 대상으로 GD2 발현 세포(D142.34)와 Ab1 (M2058)

과의 결합억제시험을 시행하여 Ab1의 항원결합부위에 

결합하는 anti-idiotypic antibody를 선별하 다(Fig. 1). 시

험에 사용된 항체 중 1：5로 희석된 hybridoma 배양액에

서 항원과 Ab1의 결합을 50% 이상 억제한 것은 1A8, 

3A4, 3D6 및 3H9이었으며, 이 중 3D6 클론은 subcloning 

도중 항체 생산 기능을 소실하여 더 이상 사용되지 못하

다.

Anti-anti-idiotypic antibodies (Ab3)의 생산 및 특성. 

M2058 (Ab1)에 대한 항체(Ab2) 중 이것의 항원결합부위

에 결합하는 항체만이 GD2 항원의 internal image로 작용

하여, GD2 항원에 직접 작용할 수 있는 항체(Ab3)를 생

산할 수 있으므로, 위의 anti-idiotypic antibodies중 Ab1의 

항원결합부위에 결합하는 1A8, 3A4 및 3H9을 토끼에게 

주사하여 토끼의 혈청 내에 생성된 Ab3의 특성을 조사

하 다.

  각각의 anti-idiotypic antibody 면역에 의해 생성된 Ab3

가 본래의 항원인 GD2에 결합하는지 확인하기 위해, 

GD2 발현 세포인 D142.34에 Ab3가 결합하는 정도를 측

정하 다(Fig. 2). 항체 1A8으로 면역시킨 토끼의 혈청이 

가장 적은 양으로 D142.34 세포에 결합하 으나(Fig. 

2A), 항체 1A8, 3A4, 3H9으로 면역시킨 토끼의 혈청 모

Figure 1. Inhibition of binding of M2058 (Ab1) to D142.34 
(murine melanoma cell line expressing GD2) by anti-idiotypic 
antibodies. Inhibition of binding of Ab1 to D142.34 by 
hybridoma supernatant containing each anti-idiotypic antibody 
was determined by RIA. Percent specific inhibition was calculated
relative to buffer controls.
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두가 음성대조군들에 비해서 통계적으로 의미있는 차이

를 보이며 D142.34 세포에 결합하 다. 음성대조군으로

는 각각의 항체(Ab2)로 면역시키기 전의 동일한 토끼의 

혈청(면역 전 혈청)과 normal mouse IgG (대조군 혈청)로 

면역시킨 토끼의 혈청을 사용하 으며, 항체 1A8, 3A4, 

3H9으로 면역시킨 토끼의 혈청(1：10 희석부터 1：

1,000 희석까지) 모두가 면역 전 혈청(P＜0.05)과 대조군 

혈청(P＜0.05)에 비해서 통계적으로 유의한 차이를 보

다. D142.34 세포 대신 GD2 음성세포인 B78.96을 사용했

을 경우에는, 항체 1A8, 3A4, 3H9으로 면역시킨 토끼의 

혈청 모두가 B78.96 세포에 결합하지 않았다(그림 생략).

  Ab3의 GD2 분자에 대한 직접적인 결합을 측정한 시

험에서도, 항체 1A8, 3A4, 3H9으로 면역시킨 토끼의 혈

청(1：10 희석부터 1：1,000 희석까지) 모두에서 면역 

전 혈청(P＜0.05)과 대조군 혈청(P＜0.05)에 비해서 통계

적으로 의미있는 양의 항체가 GD2 항원에 결합하 다

(Fig. 3). 그러나 위의 GD2 발현 세포와의 결합시험에서

와 마찬가지로, 항체 1A8으로 면역시킨 토끼의 혈청이 

항체 3A4 또는 3H9으로 면역시킨 토끼의 혈청에 비해 

각 혈청 희석액에서 GD2 항원에 결합한 항체의 양이 더 

적었다. 음성대조항원으로 사용한 GD1a와는 항체 1A8, 

3A4, 3H9으로 면역시킨 토끼의 혈청 모두가 결합하지 

않았다(그림 생략).

  Ab3에 의한 Ab1 (M2058)과 GD2 발현 세포와의 결합

억제를 측정한 결과, 항체 3A4 또는 3H9으로 면역시킨 

토끼의 혈청(1：5 희석부터 1：625 희석까지)이 각각의 

면역전 혈청(P＞0.05) 또는 대조군 혈청(P＞0.05)과 비교

하여 의미있는 결합억제를 보여주었다(Fig. 4). 항체 1A8

으로 면역시킨 토끼의 혈청은 1：5 희석액과 1：25 희

석액에서 Ab1과 GD2 발현 세포와의 결합을 약간 억제

하 으나, 면역 전 혈청(P＞0.05) 또는 대조군 혈청(P＞

0.05)과 비교하 을 때 통계적으로 의미있는 차이는 없

었다.

  Ab3에 의한 Ab1과 Ab2의 결합억제시험에서도 항체 

3A4 또는 3H9으로 면역시킨 토끼의 혈청(1：5 희석부터 

1：625 희석까지)은 각각의 면역 전 혈청(P＜0.05)과 대

조군 혈청(P＜0.05)에 비해서 Ab1과 Ab2의 결합을 효과

적으로 억제하 으나, 항체 1A8으로 면역시킨 토끼의 

Figure 2. Binding to D142.34 of Ab3 induced by immunization of Ab2 1A8 (A), 3A4 (B), 3H9 (C) or normal mouse IgG (D). Two
rabbits were immunized with each antibody. Sera were obtained from the rabbits before immunization (Pre) and 14 days after the
last immunization (Post). Sera were tested for binding to D142.34 in RIA. R# means the number of each rabbit immunized with
each antibody.

Reciprocal serum dilution 

cp
m

 

A. 1A8

0

1000

2000

3000

4000

0 10 100 1000 10000

R#1 (Post)

R#1 (Pre)

R#2 (Post)

R#2 (Pre)

B. 3A4

0

1000

2000

3000

4000

0 10 100 1000 10000

R#3 (Post)

R#3 (Pre)

R#4 (Post)

R#4 (Pre)

C. 3H9

0

1000

2000

3000

4000

0 10 100 1000 10000

R#5 (Post)

R#5 (Pre)

R#6 (Post)

R#6 (Pre)

D. Normal mouse IgG

0

1000

2000

3000

4000

0 10 100 1000 10000

R#7 (Post)

R#7 (Pre)

R#8 (Post)

R#8 (Pre)



122   Yoon-Sun Park

혈청은 면역 전 혈청(P＞0.05) 또는 대조군 혈청(P＞

0.05)에서의 값과 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않

았다(Fig. 5).

고      찰

  Disialoganglioside GD2는 melanoma, neuroblastoma, 

small cell lung carcinoma와 같은 신경외배엽(neuroecto-

derm) 기원의 종양에서 발현이 증가되어 있는 종양연관

항원이다(13). 이들 종양연관항원이 알려진 이래로 GD2

에 대한 단일클론항체를 이용한 수동면역요법이 mela-

noma와 neuroblastoma 환자를 대상으로 시도되어 항종양 

효과를 나타냈으며(14,15), 마우스에서는 GD2에 대한 단

일클론항체가 종양전이를 억제하기도 하 다(16,17). 그

러나 수동면역의 특성상 지속적인 면역반응을 유발하지 

못하므로, 보다 더 효과적이고 지속적인 면역반응을 유

발하기 위한 능동면역요법이 요구되었다. GD2의 항원

성을 높이기 위한 방법으로서 GD2에 KLH를 결합시키

고, QS-21과 같은 강력한 아쥬반트와 함께 GD2가 백신

으로 사용된 연구에서, GD2에 대한 낮은 농도의 IgM 항

체만이 생산되어 면역반응 유발에 있어서 당질항원의 

한계성을 보여주었다(18-20). 당질항원에 의해 IgG 항체

의 생산이 유도된 경우에도, 생산된 항체의 항원에 대한 

친화도가 낮아 효과적인 항종양 작용을 나타내지 못하

다(21,22). 더구나 당질항원은 주로 항체매개면역반응

만을 유발하며, 항종양 작용에 있어서 중요한 역할을 수

행하는 세포매개면역반응은 거의 유발하지 못하는 것으

로 알려져 있다.

  효과적인 종양백신으로 사용되기 위해서는, 상호보완

적이며 상승효과를 보이는 항체매개면역반응과 세포매

개면역반응을 모두 유발할 수 있어야 하며, 이를 위해서

는 당질 성분의 항원보다는 단백 성분의 항원이 더 적합

할 것이다. 당질항원과 유사한 항원성을 갖고 있으며, 이

것을 대신하여 더 효과적인 면역반응을 유발할 수 있는 

가능성이 있는 단백항원이 바로 anti-idiotypic antibody이

다. 그러나 GD2와 같은 당질항원에 대한 anti-idiotypic 

antibody가 GD2를 대신하여 백신으로 사용되기 위해서

Figure 3. Binding to GD2 antigen of Ab3 induced by immunization of Ab2 1A8 (A), 3A4 (B), 3H9 (C) or normal mouse IgG (D).
Two rabbits were immunized with each antibody. Sera were obtained from the rabbits before immunization (Pre) and 14 days after
the last immunization (Post). Sera were tested for binding to GD2 antigen in RIA. R# means the number of each rabbit immunized
with each antibody.
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는, anti-idiotypic antibody에 의해 유도된 면역반응이 본

래의 당질항원과 작용을 할 수 있어야 한다는 전제조건

을 반드시 필요로 한다. 따라서 본 연구에서는 GD2에 

대한 anti-idiotypic antibody를 생산하고, 이들 중 GD2의 

internal image를 갖고 있다고 여겨지는 anti-idiotypic 

antibody (Ab2)를 선별한 다음, 이들(Ab2)에 의해 유도된 

항체(Ab3)들이 본래의 항원(GD2)에 결합하는 정도를 측

정하고, Ab3가 Ab1과 본래의 항원과의 결합 또는 Ab1과 

Ab2의 결합을 억제하는 정도를 조사하 다.

  GD2에 대한 anti-idiotypic antibody중 1A8, 3A4, 3D6, 

및 3H9 항체는 M2058과 D142.34의 결합을 억제함으로

써, 이들 항체가 M2058의 항원결합부위 내의 idiotope 

(Idiotopes inside the antigen combining site)들에 대한 항체

임을 시사하 다(Fig. 1). 항체 1G5와 2B6는 1차 선별시

험에서 M2058과 결합하 으나, 2차 선별시험에서는 

M2058과 D142.34와의 결합을 억제하지 못하 으므로, 

이들은 M2058의 항원결합부위 외부에 있는 idiotope 

(Idiotopes outside the antigen combining site)들에 대한 항

체로 추정된다. Anti-idiotypic antibody 1A8, 3A4, 3H9의 

면역에 의해 생성된 각각의 anti-anti-idiotypic antibody 

(Ab3)는 GD2 발현 세포인 D142.34 (Fig. 2) 및 GD2 항원 

분자(Fig. 3)에 직접 결합함으로써, anti-idiotypic antibody 

1A8, 3A4, 3H9가 GD2에 특이성을 갖는 항체의 생산을 

유도할 수 있음을 보여주었다. 또한 항체 3A4 또는 3H9

의 면역에 의해서 생성된 Ab3는 M2058 (Ab1)과 D142.34

와의 결합(Fig. 4) 및 M2058 (Ab1)과 Ab2와의 결합(Fig. 

5)을 각각 경쟁적으로 억제하 으므로, Ab3와 M2058 

(Ab1)이 GD2 항원의 동일한 epitope에 결합하며, 이들이 

Ab2와 결합할 때에도 Ab2의 동일한 idiotope에 결합한다

는 하는 것을 확인할 수 있었다. 항체 1A8인 경우에는, 

생성된 Ab3의 친화도가 높지 않거나, M2058과 다른 

idiotope에 결합하는 항체일 것으로 추정된다. 이상의 실

험 결과는, GD2에 대한 anti-idiotypic antibody 3A4 및 

3H9이, M2058 (Ab1)과 같은 GD2 항원의 epitope에 결합

하는 anti-anti-idiotypic antibodies의 생산을 유도함으로

써, GD2 발현 종양들에 대해서 작용할 수 있는 항체매개

Figure 4. Inhibition of binding of M2058 (Ab1) to D142.34 by Ab3 induced by immunization of Ab2 1A8 (A), 3A4 (B), 3H9 (C)
or normal mouse IgG (D). Two rabbits were immunized with each antibody. Sera were obtained from the rabbits before immunization
(Pre) and 14 days after the last immunization (Post). Inhibition of binding of Ab1 to D142.34 by the Ab3-containing sera was detected
by 125I-labelled goat anti-mouse IgG in RIA. Percent specific inhibition was calculated relative to buffer controls. R# means the number
of each rabbit immunized with each antibody.
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면역반응을 유발할 수 있다는 것을 보여주었다.

  종양에 대한 항체매개면역반응은 세포매개면역반응

과 함께 종양제거에 중요한 역할을 수행할 수 있다. 종양

항원에 대한 항체는 보체를 활성화시켜 종양세포독작용

을 나타내거나, 식세포들에 의한 식작용 및 행동세포들

에 의한 항체의존세포매개세포독성(ADCC)을 매개함으

로써 항종양 효과를 나타낸다. 특히 주요조직적합복합

체(MHC)가 발현되지 않거나 발현이 감소되어 있는 경

우에는 종양항원에 대한 항체가 더욱 중요한 의미를 갖

는다(23,24). 항체가 매개하는 면역반응이 이미 성장한 

종양덩어리를 제거할 수는 없으나, 혈류나 림프관을 통

한 종양세포의 전이를 효과적으로 억제하 다(25-27).

  Anti-idiotypic antibody가 종양연관항원에 대한 면역관

용을 극복할 수 있는 기전에 대해서는 아직까지 명확하

게 밝혀져 있지 않으나, anti-idiotypic antibody가 일반적

인 외인성 단백항원처럼 작용할 것이라는 가설(28)이 합

리성을 갖는다. 즉 외부에서 투여된 anti-idiotypic anti-

body가 항원전달세포에 의해 처리되어 T세포에게 전달

됨으로써, CD4 보조 T세포가 매개하는 일련의 면역반응

을 유발할 가능성이 높다. 본 연구에서 anti-idiotypic 

antibody가 GD2에 결합할 수 있는 항체를 생산한 기전은 

크게 두 가지로 해석될 수 있다. 첫째는 질적인 면으로

서, GD2는 정상조직에서도 소량 발현될 수 있는 종양연

관항원이므로 이에 대한 B세포 클론들이 이미 소실되어 

있는 반면, anti-idiotypic antibody와 반응할 수 있는 클론

들은 존재하고 있으므로, 이들에 대해서 생성된 항체가 

GD2 항원과 교차반응(cross-reaction)을 나타내는 것이라

고 볼 수 있다. 둘째는 양적인 면으로서, 당질항원인 

GD2에 비해서 단백항원인 anti-idiotypic antibody가 항원

전달세포에 의해 T세포에게 전달됨으로써, B세포 뿐만 

아니라 T세포까지 활성화시켜 더 많은 양의 항체를 생

산한 것으로 생각된다.

  Anti-idiotypic antibody를 이용한 종양백신에 대한 대부

분의 연구가 단백성분의 종양항원에 대한 것으로서 주

로 면역관용을 극복하는 부분에 역점을 두고 있는 반면, 

본 연구에서는 당질성분의 종양항원인 GD2에 대한 Ab2

Figure 5. Inhibition of binding of M2058 (Ab1) to Ab2 by Ab3 induced by immunization of Ab2 1A8 (A), 3A4 (B), 3H9 (C) or
normal mouse IgG (D). Two rabbits were immunized with each antibody. Sera were obtained from the rabbits before immunization 
(Pre) and 14 days after the last immunization (Post). Inhibition of binding of 125I-labelled Ab2 to Ab1 M2058 was determined by
RIA. Percent specific inhibition was calculated relative to buffer controls. R# means the number of each rabbit immunized with each
antibody.
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를 이용함으로써, Ab2에 의해 유발된 항체 Ab3가 본래

의 당질항원인 GD2에 작용할 수 있다는 것을 보여주었

다. 따라서 본 연구에서 사용된 anti-idiotypic antibody 

3A4 및 3H9은, 당질항원 GD2를 발현하는 종양들에 대

한 백신으로 사용되기 위한 가능성을 갖는 것으로 기대

된다. 또한 GD2에 대한 면역반응을 유발함에 있어서, 본

래의 항원 GD2보다 이들 Ab2가 더 우수하다는 것을 입

증하기 위해, GD2와 Ab2에 의해 유발된 면역반응을 비

교하는 연구가 현재 진행 중에 있으며, 항체매개면역반

응뿐만 아니라 세포매개면역반응도 비교분석하는 연구

가 필요할 것으로 사료된다.
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