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Polarization of Macrophage

대식세포는 백혈구의 식세포 하위 집합으로, 세포 파편, 

손상된 세포 및 이물질의 제거 등의 역할을 하며 여러 메

커니즘에 의해 면역 기능에 중요한 역할을 한다[1]. 대식

세포는 전구 조혈 줄기 세포의 골수에서 유래하는 단핵구

에서 파생되어 골수에서 최대 24 시간 동안 성숙 된 다음 

혈류에서 순환하는데, 이 순환 단핵구는 손상이나 염증에 

반응하여 대식세포로 성숙하거나 조직으로 이동하여 생

체 내 대식세포로 존재하는 등 다방면의 분화 과정을 가지

고 있다[2]. 그러나 최근의 연구들에 따르면 조직 내 존재

하는 대식세포 집단이 단핵구에서만 유래하는 것이 아니

라는 것을 입증했으며, 단핵구에서 대식세포로의 분화는 

특정 사이토카인 및 케모카인의 자극에 의한 세포 내 국소 

미세 환경에 의존된다는 것이 밝혀졌다[3]. 대표적으로 대

식세포 콜로니 자극인자(M-CSF) 및 과립구 M-CSF(GM-

CSF)는 단핵구에서 대식세포로의 분화를 유도하는데 기

여하여 M-CSF 및 GM-CSF 자극 단핵구는 표현형적으로 

다른 대식세포 subset를 생성한다. M-CSF는 항-염증성 

면역 억제성 대식세포 표현형(M2)로 단핵구 분화를 자극

하는 반면, GM-CSF는 전-염증성 대식세포 표현형(M1)

을 자극하는 것으로 알려져있다[4]. M1 및 M2 대식세포

는 일반적으로 각각 전-염증 및 항-염증 표현형으로 인식

되지만,  M2 대식세포는 여러 다른 표현형으로 더 분류되

어 있다[5] (Table 1). 

단핵구 분화에 영향을 미치는 세포미세환경에 존재하는 

사이토카인들로는 인터루킨-4(IL-4: Th2 세포로의 분화, 

B세포의 증식 및 분화유도), 인터루킨-10(IL-10: Th1 세

포의 억제, B세포의 증식유도), 인터루킨-13(IL-13: B세

포의 증식 및 분화유도), 인터루킨-6(IL-6: B세포의 분화 
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및 항체생산을 증가), 종양괴사인자-α (TNF-α: 염증반

응을 야기, 종양세포의 apoptosis 유도) 등이 있다.  Mia 

S et al. 의 보고에 따르면 IL-4, IL-10, IL-13 및 TGF-β 

(IL-4 / IL-13, IL-4 / IL10, IL-4 / IL-10 / TGF-β)의 다

른 비율별 조합을 사용하여 M2 대식세포 분극화를 자극

하고 이러한 사이토카인 조합 각각이 조금씩 다른 대식세

포 표현형을 산출했음을 입증했다. 그 중 IL-4 / IL-10 / 

TGF-β의 조합이 활성화 된 M1 대식세포를 강력하게 비

활성화 시키는 효과를 보이며 T 세포 증식을 억제하는 가

장 면역 억제적인 표현형이라고 제안하였다[6]. 

일반적으로 분극화된 M1, M2 대식세포의 특징은 

Table 2에 나타냈다. 활성화된 대식세포는 지질 다당

류(LPS)와 같은 염증 분자 또는 인터페론 감마(IFN-γ), 

GM-CSF 및 TNF-α와 같은 T helper cell 1 (Th1) 사이

토카인에 노출되거나 IL-4 및 IL-13에 노출된 국소미세환

경에서 T helper cell 2 (Th2) 사이토카인에 반응하여 분

극화 된다고 알려져 있다[7].

 M1 대식세포는 병변이 생긴 직후 상처부위로 모여 면

역 반응으로 염증에 대한 초기 대응에 관여하는 반면 병변

에서 병원균이나 기타 이물질을 제거하기 위해 활성 산소 

종(ROS)뿐만 아니라 전-염증성 사이토카인을 다량 생산

함으로써 국소 염증을 확대하기도 한다. 이 과정에 관여하

는 M1 대식세포의 사이토카인 프로파일에는 높은 수준의 

IL-12, IL-23, IL-6, TNF-α, IL-1α, 유도 성 산화 질소 

합성 효소(iNOS) 및 IL-1β이 작용한다는 연구 결과가 있

고, 장기간의 M1 대식세포 활동은 조직 손상 및 만성 염

증 상태로 이어질 수 있다[8-10].

반면, 만성염증과 달리 급성염증은 부분적으로 M1에

서 M2 대식세포 분극화로 표현형 전환을 유도하여 손상

된 부위의 조직복구, 혈관 내 상처치유 등 염증을 제한하

Table 1. Different phenotypes of M2 macrophages
M2 Phenotype Stimulus Secreted Cytokines Function

M2a IL-4, IL-13

TNF-α , IL-1α , IL-1β , IL-6, IL-12, IL-23, 

CXCL9, CXCL11,CXCL16, CCL5, 

TGF-β, IGF-1

Improving endocytic activity

Involved in cell growth

tissue recovery

M2b TLR ligands, IL-1β IL-1β ,  TNF-α , IL-6 , IL-10, CCL1
Regulate immune function by promoting 

Th2 differentiation

M2c
Glucocorticoids, IL-10, 

TGF-β
IL-10, TGF-β , CCL16, CCL18, CXCL13 Affects phagocytosis of apoptotic cells

M2d TLR antagonists IL-10, VEGF
Promote angiogenesis &

 tumor growth

Table 2. Characteristics of polarized M1, M2 macrophages
Division M1 macrophage M2 macrophage

Polarizing Material IFN-γ, LPS, IFN-γ+LPS IL-4, IL-13, IC, IL-10, GC, GC+TGFβ

Characteristics Pro-inflammatory Anti-inflammatory

Morphology Round and egg-shaped Elongated and fibroblast-like in shape

Phagocytic activity High Low

Antigen phenotype High Low

Arginine metabolism iNOS: Arginine -> NO Arg1:Arginine → Ornithine

Antibacterial action High low

Effect on tumors Tumor attack Promote tumor growth
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는 항-염증작용을 촉진하기도 한다[11]. 모든 M2 대식세

포 아형(M2a-d)은 염증 반응의 일부로 참여하며 활성화 

자극 및 사이토카인 프로파일을 기반으로 특성화 되었다

(Table 1). 그러나 생체 내에서 이러한 대식세포의 각 하

위 유형의 정확한 역할은 명확히 알려지지 않았고, 이에 

대한 추가적인 연구가 필요하다.

Tumor Associated Macrophage (TAM)

모든 종양은 다양한 세포들 중에서도 면역반응을 담당

하는 골수 내 대식세포의 작용에 밀접한 영향을 받는다. 

종양 세포와 종양 관련 섬유 아세포는 용해성 인자를 분비

하여 골수에서 골수 세포를 모집하고 확장함으로써 암 관

련 골수 형성을 유도한다. 이러한 신호는 골수에서 나오는 

골수 양을 증가시킬뿐만 아니라 조혈작용를 리모델링하여 

골수 형성 메카니즘을 변화시킨다[12]. 그 중에는 CCL2

와 같은 케모카인, 콜로니 자극 인자(G-CSF, M-CSF), 줄

기 세포 인자, VEGF, IL-3 및 IL-6와 같은 사이토카인, 

S100A8 및 S100A9와 같은 조절 단백질의 자극은 미성

숙 골수 세포가 단핵구로 분화하여 M-MDSC(myeloid-

derived suppressor cells)를 형성하는 것을 방지한다

[13-15]. M-MDSC의 병리학적 활성화는 골수에서 주로 

염증성 사이토카인에 의해 시작되며, 이는 또한 M-MDSC

를 종양 부위로 유인한다. 여기에서 M-MDSC는 종양 관

련 대식세포(TAM)로 분화하거나 종양 내 미세환경에서 

M-MDSC 집단으로 남아 다른 면역 세포의 기능에 직접 

작용하기 때문에 종양 진행에 중요한 역할을 한다. 정의

에 따르면 M-MDSC는 병리학적 조건에서 발생하고 면

역 억제 기능을 나타내는데 환경의 성장 인자와 염증 매

개체에 따라 MDSC는 M1- 또는 M2- 유사 세포로 분화

(Figure 1)하며, 이는 특정 분자 마커로 식별(Table 3) 할 

수 있고, M1-유사 M-MDSC는 free radical(NO), TNF-

α, IL-12의 양을 증가시켜 종양 성장을 억제한다는 연구 

결과가 있다[16].

종양 조직에서 주로 pro-tumorigenic역할을 하는  

M2- 유사 M-MDSC는 주로 IL-10, TGF-β 및 Arg 1을 

통해 세포 독성 T-림프구에 의해 매개되는 종양 세포 사

멸을 억제하는 우세한 유형이다[17]. 또한 여러 연구에서 

M1- 유사 M-MDSC에 대한 toll-like receptors(TLR) 및 

IFN-γ, M2-유사 유형에 대한 IL-4 및 IL-13의 중요성을 

그림 1. Polarization of MDSCs. Depending on environmental growth factors and inflammatory mediators, MDSCs 
differentiate into M1- or M2-like cells.
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보여주었고, 현재까지 M2- M-MDSC를 M1- M-MDSC

로 전환 할 수 있는 몇 가지 화합물이 확인되어 암 치료를 

위한 새로운 분야를 열었다[18].  M1 또는 M2 M-MDSC

의 자체 기능을 이용한 연구에 따르면 종양 조직 내에서 

이들이 TAM으로 발전 할 가능성이 높다는 것이 밝혀졌

다. 따라서, 이들은 기존에 연구된 대식세포의 분극화 및 

분극화된 대식세포들의 기능에 추가하여 종양 조직 내에

서 대식세포를 생성 및 분극화, 분극화된 종양대식세포의 

기능에 따라 새로운 단핵구 부류로 정의 될 수 있다[19] . 

앞 단락에서 설명한 내용을 토대로 살펴보면 대식세포

는 모든 조직에서 발견 될 수 있는 말기 분화 골수 세포로 

이들 중 일부는 순환하는 단핵구에서, 일부는 조직 내 분

포하는 단핵구에서, 일부는 조직 내 상주하는 대식세포에

서 파생된다[2,20]. TAM의 개체 발생은 아직 조사 중이

지만 다른 면역 세포와 유사하게 TAM의 두 가지 아형인 

M1(항-종양 유발), M2(전-종양 유발) 표현형으로 알려

져 있다[21,22] (Figure 2). 기존의 여러 연구에서 순환하

는 단핵구가 조직 내 존재하는 대 식세포를 생성 할 수 있

음을 보여 주었지만 각 조직에서 기인한 대식세포가 어떠

한 대식세포로의 분화 가능성을 갖는지는 아직 완전히 밝

혀지지 않았다. 하지만, 추가적인 연구들로 조직 내 대식

세포에 대한 더 많은 세부 정보들이 일부 확인되며 마침

내 대식세포가 어떻게 파생되는지에 대한 오늘날의 견해

로 이어졌다. 예를 들어, 뇌의 대식세포는 난황낭에서 파

생되고 장, 심장, 폐(폐포 대식세포), 비장, 뼈(골세포), 피

부(랑게르한스 세포) 및 간(쿠퍼세포)과 같은 다른 기관의 

조직 내 상주 대식세포는 여러 발달 기원의 세포로 구성되

며, 모두 출생 전에 확립되어 성인기 동안 혈액 단핵구와 

독립적으로 유지 될 수 있다[23,24]. 조직에 상주하는 대

식세포의 수는 중요한 생리적 역할을 하는 것으로 보이며 

생체 내에서의 대식세포 수의 변화는 조기 노화와 관련이 

있고[25], 특정 비율의 조직 내 상주하는 대식세포는 혈액 

유래 골수 세포에서 지속적으로 업데이트되지만 조직마다 

다르며 질병에 따라 변화한다고 알려져 있다[26].

따라서, 종양 조직의 대식세포 또한 조직 상주 대식세포 

뿐만 아니라 골수, 비장 및 혈액의 단핵구에서 파생 된 이

질적인 세포 집단이라 추정할 수 있다[27-30]. TAM(M1 

또는 M2 아형)의 운명은 세포의 기원과 혈액 및 종양 미

세 환경에 존재하는 종양 유래 매개체에 의해 미리 결정될 

수 있다[31].

Molecular imaging of Polarized macrophage

종양 내 분극화된 대식세포를 영상화 하기 위한 노력은 

Table 3. Representative macrophage markers
M1 M2

CD80, CD86 CD surface receptor CD163, CD206, CD200R

CXCL8, CXCL9, CXCL10,

CCL2, CCL3, CCL5
Chemokine

CXCL12, CCL2,3,4,5,18,20

IL-1b Cytokine IL-4, IL-6, IL-10, IL-13, TGF-b

MHC class Ⅱ
Biomarker

S100A8, S100A9, MMP2

MMP9, STAB1

Vasculature marker VEGF

STAT1, IRF3, IRF5, HIF1a Transcription Factor STAT3, IRF4, FIZZ1, YM1

Checkpoint proteins PD-L1

iNOS, NO, ROS, IDO, PFKFB3, PKM2, ACOD1 Metabolites ARG1, IDO, CARKL, GS

miR-9, miR-18, miR-19a/b, miR-21, 

miR-26, miR-27a/b, miR-127, miR-130a, miR-

143, miR-145, miR-147, miR-155,

miR-216a, miR-330

miRNA

miR-21, miR-23a/b, miR-24, miR-27a, 

miR-29, miR-34a, miR-124, miR-125a, 

miR-132, miR-146a, miR-155, miR-181,

miR-188, miR-223, miR511
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종양 내 미세환경에서 대식세포의 생체 내 분포를 이해하

는 것 뿐만 아니라 TAM을 구체적으로 표적으로 삼는 영

상법을 개발하기 위해 필수적이다. TAM은 종양미세환경 

내에서 가장 풍부한 세포이기 때문에 상대적으로 덜 풍부

한 면역 세포에 대비하여 더 높은 신호 대 잡음을 이미징

하여 비교함으로써 접근 할 수 있다(Figure 3). Table 4

에서 TAM 이미징에 이용되는 실제 타겟과 프로브를 정리

하였다.

분극화된 대식세포를 영상화한 몇가지 연구들을 소개

하자면, 상이한 TAM에 의해 발현되는 subset-specific 

receptors를 표적으로 영상화한 연구로 Folate-

conjugated fluorescein isothiocyanate(folate-FITC)

를 두경부편평암의 마우스 모델에서 종양 침윤 면역 세포

를 표적화한 연구를 시작으로[32] 최근 연구에서 엽산-

나노 버블의 TAM 표적화와 치료효과에 대해 평가되었고

[33], 나노 바디 기반 표적화 CD206은 종양미세환경의 

저산소 영역에 있는 혈관 형성 촉진 TAM을 선택적으로 

포착하는 것으로 나타났다[34]. 낙타과 중쇄 항체에서 파

생 된 단일 도메인 항원 결합 단편인 나노 바디를 사용하

면 종양 내 전달 및 축적이 개선되는 이점이 있다[34,35]. 

그림 2. Two subtypes of TAM. TAM exhibits two phenotypes: the M1 subtype with an anti-tumorigenic role and the 
M2 subtype with a pro-tumorigenic role.
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기존 개발된 대형 분자 조영제 및 화합물은 항체는 크기로 

인해 고형 종양으로의 침투가 어렵고 항체의 Fc region과 

종양세포 표면의 Fc receptor의 비 특이적 결합 확률이 

높은 경우가 많으며, 이로 인해 생체 내 이미징에서 종양

미세환경의 신호 대 잡음의 변별력이 낮은 단점이 있었는

데 이에 반해 나노 바디는 화학적으로 안정하고 가용성이 

높으며 높은 친화력과 증가된 조직침투력을 발휘하여 종

양미세환경을 표적으로 하는데 유리하다[35]. 따라서 나

노 바디를 이용하면 현재 개발된 항체 기반 분자 이미징의 

한계 극복이 가능 할 전망이다.

생체 내에서 대식세포를 이미지화하는 가장 간단한 방

법은 높은 대식세포 활성을 사용하여 나노 입자를 흡수하

는 것이다. 전신 이미징을 위한 다양한 PET 프로브로 나

노 입자를 라벨링하는 것은 적합한 동위 원소를 결합하거

나 킬레이트화를 통해 달성 할 수 있다.  Locke L W et 

al. 의 보고에 따르면 폐암 마우스 모델에서 TAM에 축적

된 64Cu-mammosylated 리포좀을 개발, PET 영상으로 

종양 내 TAM를 정량화 하는데 성공하였다. 주목할 점은 

이러한 나노 입자 전달 시스템은 TAM 함량 및 활성을 띤 

분자 영상화에 사용될 수 있을 뿐만 아니라 치료학적 접근 

방식으로 종양미세환경 내로 치료제를 전달하는 효과 또

한 기대할 수 있다는 것이다[36]. 

대식세포를 영상으로 추적하는 가장 확립된 방법으

로 산화철 나노 입자(SPIO / USPIO)로 라벨링하는 방법

이 있다. 이 입자는 식균 작용을 통해 단핵구 / 대식세포

에 우선적으로 흡수되고 T2 자기공명영상에서 강력한 신

호 감쇠를 유도한다[37,38]. 이러한 산화철 나노입자를 이

용한 연구로 종양이 성장하는 동안 종양미세환경 내에서 

TAM 축적을 추적한 연구[39], magneto-fluorescent-

나노입자가 특정한 분극화 된 대식세포에 대해 특이적

그림 3. TAM image using image probe. Imaging using reported TAM-targeted imaging probes. (A) Folate-FITC image 
in head and neck cancer model [32]. (B) PET/MR image using 64 Cu-labeled mannose-liposome [36]. (C) FMT-MR 
image using magneto-fluorescent-nanoparticles [40].

(A) (B)

(C) FMT-MRI fusion (3D virtual rendering)
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으로 결합되어 형광과 MR로 영상화된 연구가 있다[40]. 

TAM 이미징을 위한 SPIO를 이용한 접근법의 장점은 매

우 낮은 독성으로 MR 이미징에 대해 임상적으로 승인된 

입자가 있다는 것으로 ferumoxytol의 첫 임상 시험에서 

MR 신호 양상에서 CD68 +, CD163 +, TAM의 신호가 

각각 차이가 있음을 보여주었다[41]. 흥미로운 것은 임상

적으로 승인된 SPIO가 생체 내에서 비침습적으로 TAM 

이미징을 가능하게 할 뿐만 아니라 종양미세환경에서 전-

염증성 TAM의 분극을 유발하여 종양 성장을 억제한다

는 연구가 보고 되었고, 이 연구에 따라 ferumoxytol이 

전이성 종양으로부터 정상 장기로의 전이를 방지하거나 

대식세포 조절 암 면역치료요법의 가능성을 제시하였다

[42,43].

전임상 단계의 연구로 제한되는 리포터 유전자 이미징 

또한 생체 내에서 TAM 존재 및 활성을 평가하는 데 유망

하다. Cre-Lox 시스템을 사용하여 활성화된 luciferase

발현 대식세포를 마우스 흑색종 및 유방암 모델에서 추적

하여 영상화한 연구가 있었고[44], 마우스 결장암 모델에

서 종양 내TAM의  병변으로의 대식세포 이동을 시각화하

고  종양미세환경 내에서 항-염증 효과를 평가한 연구가 

진행되었다[45]. Arg1 프로모터로 조절되는 luciferase리

포터 유전자를 이용하여 M2로 분극화된 대식세포가 종양

미세환경 내로의 이동을 모니터링하여 추적 관찰하는 것

을 확인함에 따라 리포터 유전자 이미징을 이용한 분극화

된 TAM 의 연구의 가능성을 확인할 수 있다[46].

Conclusion

대식세포는 종양에서 가장 큰 면역세포 pool을 나타내

며 지금까지 다양한 기능을 가진 다양한 유형의 대식세포

가 확인되었고, 프로필과 기능에 따라 종양 촉진 또는 종

양 억제 유형으로 분류된다. 여러 연구 결과에서 초기 종

양 발현 및 성장동안 M1 유형 대식세포가 더 우세한 유형

임을 시사하지만 말기 종양 단계, 특히 전이가 이미 발생

한 경우 M2 유형 대식세포가 대부분의 병변을 차지한다.

분자 이미징을 통해 종양 관련 대식세포를 표적으로 하

기 위한 여러 노력이 이루어지고 있고, 종양 관련 대식세

포를 비침습적으로 추적 할 수 있는 다양한 방법이 기존 

연구들을 통해 다양하게 밝혀졌다. M1/M2 표적에 대한 

분자 프로브의 특이성과 이미징을 위한 신생 화합물, 고

도화된 영상장비의 높은 감도는 생체 내에서 TAM 역학

Table 4. Target molecules for TAM-specific imaging
Target Process / Molecule Modality Tracer

Phagocytosis MRI, PET, optical, multi Iron oxide nanoparticle
64Cu-labeled polyglucose nanoparticle

Cy5.5-VEGF

Perfluorocarbon(PFC)

Endocytosis PET 89Zr-PL-HDL
89Zr-AI-HDL

F4/80 Flow cytometry, fluorescence microscopy 111In-αF4/80-A3-1 mAb

CD11b PET 18F-VHHDC13

MHC-Ⅱ PET 18F-VHH7

CD206 PET γγ-Tilmanocept
18F-FB-anti-MMR 3.49 sd Ab

CD163 PET 68Ga-αCD163-mAb

TSPO PET 18F-GE-180
18F-DPA-714

11C-PBR28

FR-β SPECT, PET 3′-Aza-2′[18F]fluorofolic acid
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을 추적 가능할 뿐만 아니라 성공적인 이미징을 위해 결정

적이다. 따라서 분자 이미징은 종양성장 중에 TAM작용의 

중요한 timepoint를 보다 잘 이해하는 데 도움이 될 수 

있고 TAM 표적 영상기법을 위한 연구는 정밀 의학의 난

제에서 중요한 역할을 할 수 있다. 
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