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The adjuvant effect of PAMAM dendrimer G4 (PAMAM) on the induction of humoral and cellular 
immune responses against keyhole limpet hemocyanin (KLH) was examined. Mice were immunized 
subcutaneously twice at two-week intervals with KLH, with or without PAMAM dendrimer (100 μ
g/mouse), and the mice immunized with KLH+PAMAM showed significantly higher antibody titers 
against KLH than those immunized with KLH alone. The assay for determining the isotypes of the 
antibodies showed that PAMAM augmented the KLH-specific antibody titers of IgG1, IgG2a, IgG2b, 
IgG3, and IgM. In addition, mice immunized twice with KLH+PAMAM followed by a subcutaneous 
injection of KLH (20 μg/site) 7 weeks after the primary immunization exhibited a higher delayed-type 
hypersensitivity (DTH) reaction than those treated with KLH alone. In an in vitro analysis of T lym-
phocyte proliferation in response to KLH in week 8, the splenocytes of mice treated with KLH+ 
PAMAM showed significantly higher proliferating activity than those treated with KLH alone, and the 
culture supernatants of cell cultures from mice immunized with added PAMAM dendrimer showed 
higher levels of KLH-specific cytokine (IL-4 and IFN-r) production. These results suggest that PAMAM 
dendrimer G4 possesses a potent immune-adjuvant activity for enhancing both humoral and 
cell-mediated immunity specific to foreign antigens.
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서   론

질병에 대한 대처는 치료 보다는 예방이 훨씬 더 효율적이

며 효과적인 방법이다. 병원체에 의한 감염병을 사전에 예방

하기 위한 목적으로 백신이 개발되었고, 이러한 백신은 김염

병의 예방은 물론 치료에 있어서도 매우 중요한 역할을 담당

하고 있다. 백신은 면역세포가 항원에 대한 정보를 기억하는 

기능을 이용하여, 백신으로 투여한 항원을 보유하는 병원체에 

의해 감염되었을 때, 면역반응을 더 빠르고 강하게 유도하여 

질병의 발생을 억제하게 된다. 하지만 일반적으로 백신으로 

사용되는 항원만으로는 충분한 면역능을 유도하기가 어려워, 

백신의 대부분은 항원과 함께 면역증강제인 adjuvant를 함께 

투여하게 되며, 이 adjuvant는 면역세포가 항원에 대한 면역반

응을 더 높게 유도하여 병원체에 대한 억제활성을 상승시키는 

역할을 한다[14, 21].

면역증강제(adjuvant)의 개념은 디프테리아(diphtheria)와 

파상풍(Tetanus)에 대한 백신을 연구하던 Gaston Ramon에 

의해 발견되었으며, 염증반응이 항체가를 높이는데 기여하며 

염증 유발물질 중에는 면역반응을 증가시키는 물질이 있다는 

이론을 제시하였다[8, 20]. 면역증강제는 T세포에 의한 세포성 

면역반응을 효과적으로 상승시켜 백신의 면역효율을 증가시

키며, 영유아를 비롯하여 면역기능이 충분히 성숙되지 않은 

숙주나 면역기능이 저하된 노인에게 있어서 백신효율을 높이

는 작용이 있다[1]. 더욱이 백신에 면역증강제를 첨가 할 경우 

항원에 대한 항체가가 상승하며, 항체생산의 유지기간이 길어

지는 특징이 있다[17]. 즉 효과적인 면역증강제의 경우, 체액성 

면역반응을 자극함으로써 항원에 대한 IgG, IgA 및 IgM 등 

면역글로부린의 생성은 물론, 함께 투여된 항원이 T세포에 의

해 인식되어 유도되는 T세포 면역반응도 조절할 수 있다. 따라

서 면역증강제는 함께 투여된 항원에 대한 세포성 면역은 물

론, 항체면역에 있어서도 높은 상승효과를 유도하여 백신의 

효능을 높일 수 있다[3, 11, 16].

Dendrimer는 규칙적인 가지 구조를 가지고 있는 거대 분자

로, 구성 단위체를 한 단씩 연결하면서 분자량을 조절하며 합

성이 가능하고, 또한 구성 단위와 표면 작용기에 따라 화학적 
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Fig. 1. Schematic structure of PAMAM dendrimer. 

성질을 다양하게 변화시킬 수 있어 연구범위가 매우 넓다[23, 

24]. 그 중에서도 polyamidoamine (PAMAM) dendrimer는 

표면에 여러 종류의 amide와 amine이 반복적으로 구성되어 

있는 dendrimer 종류이며 전체적으로 구형을 나타내고, 구조 

상의 core type과 표면기능기(functional surface group)의 종

류에 따라 10 종류의 세대(generation)로 나뉘고 세대가 높아

짐에 따라 표면에 더 많은 분기점이 생성되어 상대적으로 다

른 dendrimer에 비해 더 큰 생체 적합성을 부여할 수 있다[4, 

7, 12]. 일반적으로 dendrimer는 세포나 생체에 대해 일정 수

준의 독성을 나타내는 것으로 알려져 있으나, PAMAM den-

drimer의 독성에 관한 초기 연구자료들에 의하면 세포주 마다 

민감성의 차이는 있지만, 다른 dendrimer 군에 비해 전체적으

로 독성이 낮은 것으로 평가되고 있다[6].

In vivo 실험계에서 수행된 연구결과에 의하면, 고농도의 

-NH2기를 부가한 PAMAM dendrimer를 마우스에 투여한 결

과, 혈청 중의 AST (aspartate transaminase)와 ALT (alanine 

transaminase)의 농도가 대조군에 비해 다소 높아지는 것으로 

나타났다[2, 7, 10, 19]. AST와 ALT는 간세포 내에 존재하는 

효소로서, 정상적인 혈청에서는 일정 농도 이하로 존재하나, 

간 손상이 있는 경우에 수치가 상승하게 된다[5]. 따라서, 고농

도의 -NH₂기를 부가한 PAMAM dendrimer 투여군에서 혈

청 AST 및 ALT의 증가는 간에서 고농도의 -NH2 그룹이 독성

을 유도했다는 것을 의미한다. 하지만 낮은 농도의 -NH2 기 

부가 PAMAM dendrimer나 PAMAM dendrimer만을 투여한 

그룹에서는 이들 효소의 혈중 농도는 물론, 총단백질 및 알부

민의 농도에 있어서도 유의미한 차이가 관찰되지 않은 것으로 

보아 PAMAM dendrimer는 -NH2기를 부가한 구조에서 특이

적인 간독성이 발현되나, 그 자체만으로는 거의 독성이 없는 

것으로 판단된다. 

한편 PAMAM dendrimer는 유전체나 약물의 전달체로서

의 기능 외에도 그 자체로서 위축증(atrophics)의 억제, 진통효

과 그리고 항염증 활성 등 다양한 생리활성이 있는 것으로 

알려져 있다[24]. 하지만 아직 PAMAM dendrimer와 면역세

포의 상호작용이나 면역학적 기능에 대한 정보는 거의 전무한 

실정이다. 본 연구에서는 PAMAM dendrimer의 면역학적 생

리활성을 규명하기 위한 목적으로, 마우스를 이용한 동물실험

에서 항원 단백질에 대한 면역반응에 미치는 면역증강활성에 

대해 조사하였다.

재료 및 방법

시약

본 연구에 사용된 PAMAM dendrimer (ethylenediamine 

core, generation 4.0 solution PAMAM dendrimer G4, Fig. 

1) [10]는 Sigma-Aldrich (St. Louise, MO, USA)에서 구매하였

으며, 항원으로 사용한 Keyhole limpet hemocyanin (KLH) 

단백질은 Calbiochem (California, USA)에서 각각 구입하였

다. KLH는 실험 하루 전 phosphate-buffered saline (PBS)에 

녹인 후 0.2 μm의 filter로 여과한 후 사용하였다. 항체가 측정

을 위한 항체로는 HRP (horse radish peroxidase)가 conjuga-

tion된 2차 항체인 Goat Anti-Mouse IgGAM-HRP, Goat Anti- 

Mouse IgG1-HRP, Goat Anti-Mouse IgG2a-HRP, Goat Anti- 

Mouse IgG2b-HRP, Goat Anti-Mouse IgG3-HRP 및 Goat 

Anti-Mouse IgM-HRP는 SouthernBiotech (Birmingham, AL, 

USA)에서 구매하였고, cytokine 정량에는 Enzyme-linked im-

munosorbent assay kits (ELISA kits; BD Bioscience, San 

Diego, CA, USA)를 사용하였다.

세포배양  

비장세포는 10% fetal bovine serum (FBS; Gibco BRL Life 

Technologies, York, USA)을 포함하는 RPMI 배지(Welgene, 

Seoul, Korea)에 penicillin과 streptomycin (Gibco BRL Life 

Technologies)을 첨가한 배지에서 배양하였으며, 세포의 증식

반응은 3-(4,5-Dimethyl-2-thiazolyl)-2,5-tetrazolium bromide 

(MTT; Sigma-Aldrich, St. Louise, MO, USA)를 사용하여 측정

하였다[25].

실험동물

Balb/c 마우스(6주령, 암컷)는 Raon Bio Inc. (Yongin, Korea)

에서 구입하여 사용하였으며, 동물실험은 건양대학교 IACUC 

(승인번호 P-20-05-A-01)의 승인 하에 수행하였다.

면역유도 및 항체분석

마우스 면역은 대조군(none-treated), KLH (5, 10 혹은 20 

μg/mouse) 단독 투여균 그리고 KLH+PAMAM (100 μg/ 

mouse) 투여군으로 나누어, 각 그룹별로 피하주사를 통해 2주 
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Fig. 2. Effect of PAMAM on induction of KLH-specific antibody 

response. Five Balb/c mice per group were immunized 

subcutaneously (s.c.) with KLH (20 μg/mouse) or 

KLH+PAMAM (100 μg/mouse) twice at the interval of 

2 weeks. The antibody titers of serum specimens were 

measured by ELISA as described in Materials and 

Methods. ***p<0.001, compared with the control group 

(KLH alone) by Student’s two-tailed t test.

간격으로 2회 실시하였다. 면역 3, 4 그리고 5주째에 안와정맥

을 통해 채혈한 후 혈청을 PBS에 희석하여 -30℃에서 보관하

였다. KLH에 대한 항체(IgG+IgA+IgM)의 측정은 indirect 

ELISA법에 의해 측정하였다. ELISA plate에 KLH를 2 μg/ml

의 농도로 코팅하고 3% BSA 용액으로 blocking한 후, 각 well

에 항혈청을 2배 계단희석하여 첨가하고 2시간 동안 37℃에서 

반응시켰다. 그 후 PBS-0.05% Tween 용액으로 각 well을 3회 

세척한 후, peroxidase가 부착된 2차 항체인 goat anti-mouse 

IgGAM-HRP를 넣고 2시간 반응시켰다. PBS-0.05% Tween 용

액으로 3회 세척 후, 0.2 mM ABTS (2,2-azino-di-(3-ethyl- ben-

zothiazoline-6-sulfonic acid) diammonium salt (Sigma-Aldrich, 

MO, USA) 기질용액을 첨가하고 37℃에서 30분간 반응시켰

다. 각 well의 흡광도(optical density, O.D.)는 415 nm에서 측

정하였다. 항혈청의 KLH에 대한 항체 역가는 정상 마우스 혈

청(대조군)에 대한 O.D.값의 2배를 나타내는 희석비로 결정하

였다[25]. 그리고 항 KLH 항체의 isotype은 마우스 면역글로

부린의 각 isotype에 대한 2차 항체(HRP-conjugated IgG1, 

IgG2a, IgG2b, IgG3, IgM)를 이용하여 결정하였다.   

지연형 과민반응 측정

항원에 대한 지연형 과민반응(delayed type hypersensitivity; 

DTH) 측정은 KLH (20 μg/mouse) 단독 혹은 KLH+PAMAM 

(100 μg/mouse)의 조건으로 2주 간격으로 면역한 후, 최초 

면역 7주째에 마우스의 발바닥(footpad)에 KLH를 20 μg씩 피

하주사하고, 48시간 후에 항원에 대해 유도되는 footpad swel-

ling의 두께를 digital caliper (Mitutoyo, Kawasaki, Japan)를 

이용하여 측정하였다. DTH 반응의 증가는 대조군에 대한 

swelling의 비율로 계산하여 판정하였다[25].

비장세포 증식실험

항원 자극에 대한 특이적인 림프구의 증식반응을 측정하기 

위하여, 각 그룹당 3마리씩의 Balb/c 마우스에 KLH (10 μg/ 

mouse) 단독 혹은 KLH+PAMAM (100 μg/mouse)의 조건으

로 2회 면역하였다[25]. 최초 면역 8주째에 마우스를 마취한 

후 희생시켜 비장을 적출하고 homogenizer를 이용하여 비장

세포를 single cell로 하였다. 비장세포를 96-well plate에 5x105 

cell/well의 농도로 넣고 37℃, 5% CO2 조건의 incubator에서 

8시간 동안 안정화시켰다. 그 후 각 well에 KLH를 10 μg/ml의 

농도로 첨가하고 24시간 배양하였다. 세포의 증식반응은 MTT

법에 의해 수행하였다[25].

Cytokine 정량

KLH 항원에 대한 T세포의 사이토카인 분비에 미치는 

PAMAM의 영향은 림프구의 증식반응 시험에 사용한 비장세

포를 이용하여 분석하였다. 48-well plate의 각 well에 비장세

포를 1×106 cell/well씩 넣은 후 KLH (10 μg/ml)를 첨가하여 

24시간 자극하였다. 그 후 세포배양액을 취하여 원심분리(900 

g, 5 min)하여 상등액을 취한 후 ELISA kit를 이용하여 각 사이

토카인을 정량하였다.

통계학적 분석

실험군 간의 통계학적 유의성은 Student’s two-tailed t-test

를 이용하여 분석하였으며, p<0.05 수준 이상인 경우 통계학적

으로 유의한 것으로 판정하였다.

결과 및 고찰

PAMAM의 항체유도 상승효과

항체 역가(antibody titer)는 특정 항원을 인식한 면역세포

의 상호작용에 의해 B세포로부터 생산된 항체가 항원에 대해 

나타내는 특이적인 반응 강도를 의미하며, 이 실험에서는 

KLH 단독 혹은 KLH+PAMAM으로 면역한 마우스로부터 0, 

3, 4 및 5주째에 채혈한 혈액으로부터 분리한 혈청을 이용하여 

ELISA assay로 분석하여, 항원에 대해 특이적인 반응을 나타

낸 혈청의 최대 희석비의 역수로 계산하여 비교하였다[22, 25].

Fig. 2에서 보듯이, PAMAM (100 μg/mouse)을 KLH (20 

μg/mouse)와 함께 면역한 그룹에서 KLH를 단독으로 면역한 

그룹과 비교하여 유의하게 항체역가가 상승하는 것으로 나타

났다. 이러한 PAMAM에 의한 항 KLH 항체가의 상승은 면역 

개시 3주 후부터 인정되었으며, 가장 높은 항체가를 보인 면역 

개시 4주째의 항체가를 비교해 보면, PAMAM을 혼합하여 면

역함으로서 KLH 단독 면역에 비해 약 32배 이상 항체유도능
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Fig. 3. Adjuvant activity of PAMAM according to the dosage 

of KLH. Three Balb/c mice per group were immunized 

s.c. with 5 or 20 μg of KLH admixed with or without 

PAMAM (100 μg). Immunization schedule and the meth-

od to determine antibody titer to KLH were the same 

with those of Fig. 2. ***p<0.001, compared with the con-

trol group (KLH alone) by Student’s two-tailed t test.

 A              IgG1              B             IgG2a              C              IgG2b

      

                 D              IgG3              E                IgM

   

Fig. 4. Determination of subclasses of KLH-specific antibodies in serum specimens. Five mice per group were immunized s.c. twice 

with KLH (20 μg) or KLH+PAMAM (100 μg) as the same method described in Fig. 2. Isotypes of KLH-specific antibodies 

were determined by ELISA using 1,000-fold diluted serum specimens. *p<0.05, **p<0.01, compared with the control group 

(KLH alone) by Student’s two-tailed t test.

이 상승하는 것으로 나타났다. 또한 면역 개시 5주째에는 KLH 

단독 면역그룹에서는 항체가의 하락이 관찰되는데 반해, 

KLH+PAMAM로 면역한 그룹은 여전히 높은 항체가를 유지

하는 것으로 확인되었다. 이들 결과는 PAMAM dendrimer는 

KLH 항원에 대한 항체면역을 높이는 adjuvant효과를 가지고 

있음은 물론, 항체를 빠른 시기에 유도하며 높은 항체가가 오

랜 기간 유지되도록 하는 활성을 지닌 것으로 확인되었다. 

한편 항원의 투여량에 따른 PAMAM의 adjuvant효과를 조

사하기 위하여 KLH의 투여량을 마우스당 5 μg 혹은 20 μg으

로 하여 각각 PAMAM (100 μg)과 혼합하여 2주 간격으로 2회 

면역한 후 3주째의 항체가를 비교하였다. 그 결과, Fig2에서와 

동일하게 20 μg의 KLH 투여에서는 물론, 투여량이 낮은 5 

μg의 KLH에 투여에 대해서도 PAMAM은 항체가를 유의하게 

상승시키는 것으로 나타났다(Fig. 3). 특히 5 μg의 KLH를 

PAMAM과 혼합하여 면역한 그룹이 항원 양이 4배나 높은 

20 μg의 KLH 단독으로 면역한 그룹보다도 유의하게 높은 항

체가를 나타낸 것으로 보아, PAMAM의 adjuvant 효과는 우수

한 것으로 판단되었다.   

PAMAM이 IgG의 sub-isotype에 미치는 영향

Fig. 2의 실험에서 PAMAM이 adjuvant활성을 지니는 것이 

확인되어, 이번에는 PAMAM이 IgG 항체의 sub-isotype에 어

떠한 영향을 미치는 가를 ELISA를 통해 분석하였다. 그 결과, 

PAMAM을 KLH와 혼합하여 면역함으로서 IgG1, IgG2a, 

IgG2b 및 IgG3 등 모든 종류의 sub-isotype이 함께 유의하게 

증가하였다(Fig. 4). 또한 IgM도 유의한 증가를 나타내었다. 

IgG는 T세포의 매개에 의해 B세포로부터 분비되는 항체로서, 

마우스의 경우 T세포의 반응이 Th1 방향으로 우세한 경우에

는 IgG2a가, Th2 방향으로 우세한 경우에는 IgG1의 생성이 

높아지게 된다[25]. Fig. 4의 결과에서 PAMAM에 의해 IgG1

과 IgG2a가 모두 상승한 것으로 보아, PAMAM은 Th1과 Th2 
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Fig. 5. Effect of PAMAM on induction of KLH-specific DTH 

reaction. DTH reaction was performed using mice im-

munized twice with KLH (20 μg) or KLH+PAMAM (100 

μg) as described in Materials and Methods. DTH re-

action was expressed as the percent increase of footpad 

swelling. *p<0.05, compared with the control group 

(KLH alone) by Student’s two-tailed t test.

Fig. 6. Effect of PAMAM on T cell proliferating activity to KLH. 

Splenocytes obtained from the boosted mice 8 weeks af-

ter the primary immunization were co-incubated with 

10 μg/ml of KLH for 24 hr. Proliferating activity of T 

cells was measured by MTT assay.

반응 모두를 매개로 하여 항체면역을 증진시키는 것으로 추정

되었다.

DTH 상승효과

PAMAM이 세포성 면역에 미치는 효과를 in vivo 모델을 

이용한 지연형 과민반응(DTH)으로 조사하였다. 그 결과, 

PAMAM을 KLH와 함께 면역한 마우스는 KLH 항원만을 면

역한 마우스에 비해 footpad swelling이 2배 이상 유의하게 

증가되는 것으로 확인되었다(Fig. 5). 이는 PAMAM이 세포성 

면역을 증강시키는 효과가 있음을 시사한다.   

Fig. 2, Fig. 4 그리고 Fig. 5의 결과를 토대로 분석해 보면, 

PAMAM은 항체면역은 물론 세포성 면역을 상승시키는 기전

을 통해 높은 항체면역을 유도한 것으로 추정되며, 이러한 현

상은 Alum이나 MF59와 같은 인체에 적용되고 있는 adjuvant

에서도 보고되었으며[9, 13], 또한 본 연구진이 이전의 연구에

서 사용한 Cudrania tricuspidata 추출물과 같은 adjuvant 활성

이 우수한 천연소재에서도 보고된 예가 있다[15]. 

항원 특이적인 림프구의 활성화

상기 실험결과에서 PAMAM이 세포성 면역을 활성화하는 

가능성이 제시 되었으므로, 이를 확인하기 위하여 PAMAM이 

KLH에 대한 T세포 매개 면역반응에 미치는 영향을 조사하였

다. T세포 매개 세포성 면역반응은 항원에 대한 증식반응과 

사이토카인 분비능을 통해 분석하였다. KLH 단독 혹은 

KLH+PAMAM으로 2회 면역한 마우스로부터 8주째에 비장

세포를 취한 후, in vitro에서 KLH를 첨가하여 24시간 동안 

재자극한 뒤 MTT법에 의해 T세포 증식반응을 측정하였다. 

한편 T세포가 세포 배양액 중에 분비한 사이토카인은 ELISA 

kit를 이용하여 정량하였다. 그 결과, PAMAM은 항원 특이적

인 T세포 증식반응에는 그다지 큰 영향을 미치지 않았으나

(Fig. 6), 사이토카인 분비에 있어서는 IL-4와 IFN-γ의 생성이 

유의하게 증가하는 것으로 확인되었다(Fig. 7). 하지만 IL-2는 

약간의 상승은 보였으나, 유의한 증가는 인정되지 않았다. 

특정 항원에 대해 T세포가 반응하여 분화 및 활성화될 때 

사이토카인을 분비하게 되며, 이 사이토카인의 종류에 따라 

항체면역의 방향이 결정된다. 즉 T세포가 Th1 쪽으로 분화될 

경우 IFN-γ를 분비하여 B세포 상의 MHC class II 분자와의 

상호작용을 통해 IgG2a 항체 생성을 촉진하며, Th2 쪽으로 

분화될 경우에는 IL-4를 분비하여 IgG1항체 생성을 촉진하게 

된다[9, 18]. 본 연구결과에서 보면, PAMAM을 KLH항원과 

함께 면역할 경우, PAMAM은 IgG1은 물론 IgG2a 항체의 유

의한 상승을 유도하며(Fig. 4), T세포로부터 항원 특이적인 

IL-4와 IFN-γ 사이토카인의 생성을 높이는 것으로 확인되었다

(Fig. 7). 즉 PAMAM은 항원에 대한 세포성 면역반응에 있어

서 Th1과 Th2 반응 모두를 활성화시켜 IFN-γ와 IL-4 사이토카

인의 분비를 촉진하고, 그 결과 B세포로부터 Th1 type 항체인 

IgG2a는 물론 Th2 type 항체인 IgG1의 분비를 상승시키는 것

으로 추정되었다.   

한편 KLH와 함께 PAMAM을 면역한 마우스의 혈청을 이

용하여 PAMAM 투여에 의해 독성이 유발되는 가의 여부를 

측정하였다. 100 μg의 PAMAM을 2주 간격으로 2회 KLH와 

함께 피하주사하고, 2차 면역 1일 후의 혈중 AST 및 ALT를 

정량한 결과 간독성은 인정되지 않았으며, 또한 신독성을 나

타내는 혈중 creatinine (CRE)과 blood urea nitrogen (BUN)의 

농도도 상승하지 않았다(data not shown). 또한 체중에 있어

서도 유의한 체중감소는 인정되지 않았다. 이들 결과는 이 실

험에 사용한 투여조건에서는 PAMAM은 전혀 독성이 없음을 

의미하는 것이다.

이상의 결과를 종합하면, PAMAM dendrimer는 항원에 대



910 생명과학회지 2020, Vol. 30. No. 10

A              IL-2               B               IL-4              C                IFN-γ

      

Fig. 7. Cytokine assay for KHL-specific cytokines. Three mice per group were immunized s.c. twice with KLH (10 μg) or 

KLH+PAMAM (100 μg). Eight weeks after the primary immunization, splenocytes of the immunized mice were co-incubated 

with KLH (10 μg/ml) for 24 hr. The level of KLH-specific cytokines (IL-2, IL-4 and IFN-γ) in the cell cultures was measured 

using ELISA kits. *p<0.05, compared with the control group (KLH alone) by Student’s two-tailed t test.

한 항체생성을 촉진하는 adjuvant활성을 지니며, 이 adjuvant

활성은 PAMAM dendrimer에 의한 T세포 매개 세포성 면역

의 증강에 의한 것으로 확인되었다. 결론적으로 본 연구결과

는 PAMAM dendrimer가 항원에 대한 항체면역과 세포성 면

역을 증강시키는 안전한 면역증강제로서 응용 가능성이 높은 

소재임을 시사한다.
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초록：Balb/c 마우스에서 Keyhole limpet hemocyanine (KLH)의 항원성에 대한 PAMAM dendrimer

의 면역증강 효과
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본 연구에서는 Keyhole limpet hemocyanin (KLH)에 대한 체액성 및 세포성 면역반응 유도에 대한 PAMAM 

dendrimer G4 (PAMAM)의 증강 효과를 조사하였다. PAMAM을 KLH와 2주 간격으로 2회 피하주사로 면역한 

후, KLH에 대한 특이항체를 측정한 결과, KLH+PAMAM 면역 그룹은 KLH만을 단독으로 면역한 그룹에 약 30배 

이상 높은 유의한 항체가(IgG+IgA+IgM) 상승을 나타냈다. ELISA 분석에 의해 KLH 특이적인 면역글로부린의 

isotype을 측정한 결과, PAMAM를 혼합하여 면역함으로서 IgG1, IgG2a, IgG2b, IgG3 및 IgM 항체의 역가가 유의

하게 증가하는 것으로 확인되었다. 또한 면역 개시 7주째에 면역동물에 KLH 항원을 피하주사하고 swelling re-

action을 통해 세포성 면역반응인 지연형 과민반응(DTH)을 측정한 결과, KLH+PAMAM으로 면역한 그룹에서 

KLH만을 단독으로 면역한 그룹에 비해 높은 DTH 유도활성이 관찰되었다. 한편 면역동물의 비장세포를 취하여 

in vitro에서 KLH로 재자극한 후 림프구 증식반응과 사이토카인 유도활성을 측정한 결과, PAMAM을 혼합하여 

면역한 그룹에서 KLH 단독 면역 그룹에 비해 림프구의 증식반응에 유의하게 증가하였으며, Th1 type (IFN-γ)과 

Th2 type (IL-4) 사이토카인의 생성도 모두 상승하는 것으로 확인되었다. 이상의 결과로부터 PAMAM dendrimer

는 함께 투여된 항원물질에 의해 유도되는 세포성 면역과 체액성 면역을 상승시키는 활성이 있는 것으로 확인되

었으며, 이는 PAMAM dendrimer가 면역 adjuvant로서 응용 가능한 소재임을 입증하는 것이다. 
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