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최신 연구동향

자연살해세포 활성기전 관련 최근 연구동향

  울산대학교 의과대학 김헌식

1. 개요

자연살해세포(NK cell)는 선천림프구세포 중의 하나로 암세포에 대해 선택적인 
살해능력을 보이는 세포로써 그 존재가 알려졌다. NK cell은 다른 항암면역세포와 달리 
추가적인 활성화과정 없이 암세포를 감지한 후 바로 제거할 수 있으며 이러한 선택성은 
NK cell 표면에 존재하는 다양한 면역수용체(Immune receptor)를 통해 암세포와 
정상세포를 구분할 수 있음에 기인한다 (Lanier, 2005; Long et al., 2013). 많은 
암환자의 경우 NK cell의 수나 항암활성에 결함이 발견되고 있으며 NK cell의 기능 
이상은 이러한 암의 발생과 밀접한 관련을 가지고 있음이 규명되었다. 따라서 NK cell의 
활성은 생체 내 항암면역력의 지표로 간주되고 있으며 이를 측정함으로써 암의 진단, 
예후예측 등에 활용될 수 있다. 또한 강력한 항암활성의 NK cell을 체외에서 대량 증식한 
후 암환자에 투여하여 암을 치료하려는 다양한 임상연구들이 시도되고 있으며 특정 암들에 
대해 유망한 결과들이 보고되고 있다 (Rezvani et al., 2015; Chouaib et al., 2014). NK 
cell은 특히 항암 면역치료제 개발 측면에서 다른 면역세포들에 비해 많은 장점을 가지는데 이는 
NK cell이 암세포의 증식, 전이를 억제할 뿐만 아니라 암의 재발에 중요한 암 줄기세포를 
효과적으로 제거할 수 있음에 기인한다 (Castriconi et al., 2009). 더불어 NK cell은 
수지상세포 (DCs), 대식세포(macrophage), T cell과의 다양한 상호작용을 통해 생체 내 
면역반응, 염증반응 조절에도 핵심적인 역할을 함이 규명되었다 (Vivier et al., 2008). 
따라서 암과 바이러스 질환 뿐 아니라 염증질환, 자가면역 질환 및 천식 등 각종 
난치성질환의 발병에도 중요한 역할을 함이 규명되고 있다. 그러나 NK cell의 다양한 
인체 질환에서의 중요성에도 불구하고 아직까지 활성화 기전이 명확히 규명되지 않아 
이를 새로운 치료제로 개발하는데 있어 큰 걸림돌이 되고 있다. NK cell 활성화의 가장 
큰 특징은 특정 항원 수용체에 의존적인 T cell, B cell과 달리 세포표면의 다양한 
활성화 및 억제 수용체의 특정 조합을 통해 통합적으로 활성이 조절된다는 것이다. 특히 
아직까지 NK cell 활성화 수용체의 다양성 및 활성화 신호의 복잡성으로 인해 NK cell 
활성화 수용체를 통한 활성화 기전에 대한 이해가 미흡한 편이다. 따라서 본 논고에서는 
NK cell 활성화 수용체의 특징 및 이를 통한 신호전달을 중심으로 최근의 NK cell 
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활성화 기전관련 연구결과를 고찰해 보고 앞으로의 전망에 대해 논하고자 한다 (Kwon 
et al., 2017).

2. 자연살해세포 (NK cell) 활성화의 특징

NK cell은 T cell, B cell 같은 항원 특이적 수용체가 없는 대신 활성화를 유도하거나 
억제하는 다양한 면역수용체를 발현한다. 현재 많은 NK 수용체들이 발견되고 그 역할이 
규명되고 있으나 계속 새로운 수용체의 존재 및 그 역할이 보고되고 있는 상황이다. NK 
cell 활성화의 가장 큰 특징은 다양한 수용체를 통해 정상세포와 표적세포를 선택적으로 
인식하고 이로써 유도되는 종합적인 신호전달 균형에 의해 그 활성이 조절된다는 것이다 
(Long et al., 2013). 따라서 NK cell의 활성화 기전을 이해하기 위해서는 이런 다양한 
수용체의 조합에 의한 NK cell 활성조절을 이해하는 것이 필수적이다. 그동안 많은 
연구를 통해 NK 활성억제 수용체를 통한 NK cell 활성조절은 비교적 잘 규명되었으나 
상대적으로 활성화 수용체를 통한 활성조절에 대한 이해는 부족한 상태였다. 이에 따라 
기존의 NK cell기반 항암치료법은 활성억제 수용체에 의한 활성억제를 피하기 위해 동종 
NK cell을 이용하거나 항체 등으로 활성억제 수용체를 차단하는 것이 대세였다. 최근 
많은 연구를 통해 다양한 활성화 수용체를 통한 NK cell의 활성화 기전이 규명되어 NK 
cell의 항암활성을 촉진하기 위한 새로운 전략들이 마련되고 있다.

2.1. NK cell 활성화 (activation) 수용체

NK cell 활성화 수용체는 주로 표적세포가 비정상 상태에 있을 때 발현이 증가하는 
ligand들을 인식한다. 대표적으로 NKG2D 수용체의 경우 염색체 손상, 암 발생, 감염 시 
발현이 증가되는 세포 내 분자인 ULBPs와 MICA/B (사람), RAE1, H60, MULT1 
(설치류)을 감지한다 (Raulet and Guerra, 2009). 이 외에도 사람의 NCRs (NKp30, 
NKp44, NKp46), 2B4, DNAM-1 수용체 등이 암의 발생을 감지하여 제거하는데 중요한 
역할을 한다. 이 중 NKp30는 B7-H6 (Brandt et al., 2009), NKp44는 NKp44L, 
NKp46는 virus의 hemagglutinin과 host의 complement factor P (Narni-Mancinelli et 
al., 2017), 2B4는 CD48 (Brown et al., 1998), DNAM-1은 PVR과 Nectin-2 (Bottino 
et al, 2003)를 ligand로 인식한다. 또한 B cell에서 유래된 항체가 표적세포의 antigen을 
인식하여 결합하는 경우 이런 표적세포는 NK cell의 low-affinity Fc 수용체인 CD16에 
의해 감지되며 강력한 활성이 유도되는 ADCC에 의해 효과적으로 제거된다 (Lanier, 
2005; Bryceson et al, 2006). 
   NK cell은 이러한 ligand 특이성이 다른 다양한 활성화 수용체를 통해 표적세포를 
감지하는데 이들 수용체는 주로 인산화(phosphorylation)를 통해 활성화를 유도하는데 
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각각의 신호전달 특성이 매우 다르다. NKG2D는 YINM motif를 가진 DAP10 adaptor와 
결합하며 PI3K 또는 Grb2-Vav1 복합체을 통해 신호를 전달한다. 이를 통해 Akt 및 
MAPK Erk 및 Jnk의 활성화를 유도한다. 2B4는 ITSM motif를 가진 DAP10 adaptor와 
결합하며 Fyn 인산화 효소와 복합체를 형성한다. 2B4 신호 전달은 Vav1, Erk, p38 
MAPK 및 PLC-γ2의 활성화를 유도한다. 흥미롭게도 SAP 결핍된 상황 (예: XLP1 
질환)에서는 2B4는 Fyn 대신 탈인산화효소 (예: SHIP-1)와 복합체를 형성하여 반대로 
NK cell 활성 억제 수용체로써 작용한다. NCRs (NKp30, NKp44, NKp46)과 CD16의 
경우 ITAM motif를 가진 FcRγ, CD3γ, DAP12와 복합체를 형성하여 T cell, B cell의 
TCR, BCR과 유사하게 활성화 신호를 전달하는 것으로 알려지고 있다. CD16, NKp30, 
NKp46의 경우 FcRγ 또는 CD3γ과 복합체를 형성하며 NKp44의 경우 DAP12와 
복합체를 형성한다. DNAM-1은 ITTM motif를 가지고 있으며 Grb2와 복합체를 
형성하여 Vav1, PI3K-Akt, Erk 및 PLC-γ1 활성화를 유도한다.

2.2. NK cell 활성억제 (inhibitory) 수용체

NK cell의 활성억제 수용체는 주로 표적세포의 표면에 항시적으로 발현되는 세포 내 
분자의 존재유무를 감지한다 (Long, 2008). 대표적으로 MHC Class I에 특이적인 억제 
수용체를 발현하는데 만일 표적세포가 MHC Class I이 결핍되어 있다면 NK cell의 
활성화를 억제하지 못해 제거된다. 표적세포의 MHC Class I은 일반적으로 암의 
발생이나 감염에 의해 그 발현이 감소된다고 알려져 있다. MHC Class I 특이적 억제 
수용체에는 사람의 KIR(killer cell immunoglobulin-like receptor)나 CD94/NKG2A 
수용체, 생쥐의 lectin-like Ly49 수용체 등이 있다. 또한 추가적으로 표적세포의 
non-MHC 분자들을 인식하는 다양한 억제 수용체도 발견되었으며 대표적으로 사람의 
NKR-P1A(LLT-1 인식), 생쥐의 NKR-P1B(Clr-b 인식) 등이 있다. 이들 활성억제 
수용체들은 공통적으로 ITIM motif를 가지며 주로 탈인산화효소 (예: SHP-1)와 
복합체를 형성하여 NK cell 활성을 억제하는 것으로 이해되고 있다.

2.3. 기존 정립된 NK cell의 활성화 기전

NK cell의 활성은 다양한 활성화 및 억제수용체의 신호전달 균형에 의해 조절되는 
것으로 알려져 있다. 정상세포의 경우 세포표면의 MHC Class I 등이 NK cell의 
억제수용체에 의해 인식되어 NK cell의 공격을 피할 수 있다. 하지만 암세포나 감염된 
세포의 경우 MHC Class I의 감소 또는 활성화 수용체에 대한 ligand 증가를 통해 NK 
cell에 의해 제거된다. NK cell의 활성조절 기전은 초창기 NK cell의 억제 수용체가 
표적세포의 MHC Class I을 인식하는지 여부에 따라 결정된다는 "missing-self 



- 4 -

model"로 이해되었다. 이 model에서는 KIR나 CD94/NKG2A 같은 억제수용체가 
정상세포 표면의 MHC Class I을 인식하여 NK cell의 활성을 억제하나 암세포의 경우 
MHC Class I 감소에 의해 NK cell 활성이 유도된다는 것이다. 그러나 NKG2D, 2B4, 
DNAM-1, NCRs 등과 같은 다양한 활성화 수용체의 발견을 통해 NK cell의 활성은 
표적세포에 결합한 다양한 활성화 및 억제 수용체에서 유도된 종합적인 신호전달 균형에 
의해 결정되는 것으로 현재 이해되고 있다 (dynamic equilibrium model) (Vivier et al., 
2011). 이는 NK cell 활성화에 서로 다른 활성화 신호들의 통합이 필요하며 최종적으로 
활성화/활성억제를 결정짓는 조절 기전이 존재한다는 것을 의미한다. 하지만 아직까지 
다양한 활성화 신호의 통합·조절이 어떻게 NK cell 활성화를 결정되는지는 모호한 
상황이다 (Holmes et al., 2011). 

그림 1. The dynamic equilibrium model (Vivier et al., 2011). NK cell은 표적세표에 
발현되는 다양한 NK ligand들의 양을 감지하며 이를 통해 유도되는 다양한 신호들의 
통합에 의해 활성이 결정된다. NK cell은 항시적으로 MHC Class I 및 미미한 활성화 
ligands를 발현하는 정상세포 (A)에는 영향이 없으나 MHC Class I 발현이 억제된 
표적세포 (B), 과량의 활성화 ligand를 발현하는 표적세포 (C)를 감지하여 제거할 수 
있다.

  
3. 다양한 활성화 수용체를 통한 활성조절 기전

CD16 매개 antibody-dependent cellular cytotoxicity (ADCC)을 제외하고, 다른 활성화 
수용체들의 경우 특정 수용체의 조합을 통해서만 효과적으로 NK cell의 세포살해활성을 
유도할 수 있다 (Bryceson et al., 2006). 예를 들어 NKG2D, 2B4, DNAM-1, NKp46 
자체로는 NK cell 활성화에 불충분하며 특정 수용체 조합 (예: NKG2D+2B4)을 
통해서만 NK cell의 시너지 활성화를 유도한다. NK cell 시너지 활성화가 다양한 활성화 
수용체의 조합들에 의해 유도되며 또한 ITIM motif의 활성억제 수용체에 효과적으로 
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억제되는 것을 통해 NK cell 활성화에 수용체 공통적인 활성조절 기전이 존재할 
가능성을 제시되었다. 특히 IL-2, IL-15 같은 사이토카인 (cytokine)이 존재할 경우 NK 
cell의 활성화를 용이하게 하여 단일 활성화수용체를 통해서도 활성화가 유도됨이 
보고되었다 (Watzl, 2014). 이를 통해 NK cell의 cytokine 전처치가 NK cell의 반응성 증가 
및 대량 증식을 위한 효과적인 방안으로 간주되고 있다. 최근의 연구를 통해 많은 활성화 
및 억제수용체에서 유도된 신호가 공통적으로 guanine nucleotide exchange factor인 
Vav1을 조절한다는 것이 알려졌다 (Kim et al., 2010). 즉 다양한 활성화 수용체는 
Vav1의 인산화를 유도하며 반대로 억제 수용체의 경우 Vav1의 탈인산화를 유도하여 NK 
cell의 활성을 조절한다는 것이다. 따라서 Vav1이 위에서 언급한 NK 수용체 공통적인 
활성조절 분자일 가능성이 제시되었다. 또한 추가적인 연구를 통해 NK 활성화수용체에 
공통적인 활성조절 분자로 SLP-76, NF-κB p65, c-Cbl, GSK-3 등이 제시되었다. 
암세포의 경우 NK 활성화 수용체에 대해 상이한 ligands를 발현하는데 따라서 NK 
활성화 수용체에 공통적인 활성조절 전략은 다양한 암에 대한 NK cell 항암활성을 증진 
시키는 좋은 치료전략이 될 수 있다 (Kwon et al., 2017). 

3.1. SLP-76-Vav1 매개 활성화 신호통합

여러 연구들을 통해 Vav 단백질이 다양한 NK 활성화 수용체를 통한 NK cell 활성화에 
중요함이 규명되었다. 이 중에서 특히 Vav1은 NKG2D, 2B4, DNAM-1에 의한 NK cell 
시너지 활성화에 필수적임이 밝혀졌다. 이러한 시너지 활성화 유도에 Vav1의 인산화가 
중요한데 흥미롭게도 시너지 활성화를 유도하지 못하는 수용체 조합 (예: 
NKG2D+DNAM-1)의 경우 Vav1의 인산화를 효과적으로 유도하지 못하였다. 이를 통해 
Vav1의 인산화를 유도하는 상위의 조절기전이 존재함을 알 수 있으며 추가적인 연구를 
통해 SLP-76의 상호보완적인 인산화를 통해 최적의 Vav1 인산화 및 NK cell 활성화를 
유도한다는 것을 규명하였다 (Kim and Long, 2012). 구체적으로 NKG2D 및 
DNAM-1은 공통적으로 SLP-76의 tyrosine 128번에 인산화를 유도하는 반면, 2B4는 
tyrosine 113번에 인산화를 유도한다. 따라서 2B4 수용체의 경우 NKG2D나 DNAM-1 
수용체와의 조합을 통해서만 SLP-76의 온전한 인산화를 유도할 수 있다. 반면에 단독으로 
NK cell 활성화를 유도하는 CD16과 T cell의 TCR 자극은 그 자체로 SLP-76의 온전한 
인산화를 유도하였다. 따라서 특정 활성화 수용체 조합에 의한 SLP-76의 상호보완적인 
인산화는 NK cell 활성화의 고유한 특성이며 활성화의 안전장치 (checkpoint)로 
작용한다. 

3.2. NF-κB p65 매개 활성화 신호통합
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NF-κB는 다양한 면역반응에 핵심적인 전사인자이며 NK cell을 포함한 다양한 
면역세포의 활성화에 중요하게 작용한다. 그러나 NK cell에서 다양한 활성화 수용체 
조합을 통한 NF-κB 활성조절 기전은 불분명한 상황이었다. 최근 연구를 통해 NK 
cell의 다양한 수용체 조합을 통한 표적세포 제거에 NF-κB의 시너지 활성화가 필요함이 
규명되었다 (Kwon et al., 2016). 구체적으로 NKG2D, 2B4, DNAM-1 수용체의 경우 
그 자체로 NF-κB 활성화를 유도하지 못하며 이들의 시너지 조합이 효과적인 NF-κB 
활성화와 이를 통한 NK cell 활성화에 필요하였다. 특히 NK 활성화 수용체의 시너지 
조합이 SLP-76의 상호보완적인 인산화와 더불어 NF-κB p65의 상호보완적인 
인산화에도 필수적임을 규명하였다. 따라서 NK cell에서의 NF-κB 활성화는 
SLP-76-Vav1에 의한 단계적인 NF-κB p65 인산화를 통해 안전하고 효과적으로 
조절되며 NK cell 활성화의 추가적인 안전장치 (checkpoint)로 작용한다. 

3.3. c-Cbl을 통한 활성화 신호 억제

c-Cbl 및 Cbl-b를 포함하는 Cbl 단백질은 E3 ubiquitin ligase 활성을 갖는 다기능 
adaptor 단백질로 주로 림프구 수용체에 의한 활성화를 억제하는 것으로 알려져 있다. 
생쥐에서 c-Cbl은 TCR ζ chain 및 Vav1의 ubiquitylation을 통해 TCR 신호를 억제하고 
LAT의 내재화 (internalization)를 촉진함으로써 적절한 T cell 발달에 필요하다. 반면에 
말초 T cell 활성화는 Cbl-b에 의해 매개되는데 이는 PI3K의 p85 subunit의 
ubiquitylation을 통해 조절된다. 인체 NK cell에서는 Cbl-b가 아닌 c-Cbl이 NK cell 
활성화를 억제하며 c-Cbl을 제거하면 다양한 활성화 수용체를 통한 세포살해활성과 
cytokine 생성이 크게 증가한다 (Kim et al., 2010). 이러한 활성화는 Vav1 의존적인 
신호전달 경로를 통해 매개된다. 특히 흥미로운 것은 c-Cbl 제거에 의해 NK cell이 
NKG2D 및 2B4 수용체의 단독 자극에 의해서도 활성화 된다는 것이다. 하지만 이러한 
활성화는 불충분하며 최적의 NK cell 활성화를 위해서는 수용체 시너지 조합이 
필수적이다. 이를 통해 c-Cbl이 NK cell 활성화의 관문역할을 하며 특정 수용체 조합에 
의해서만 NK cell이 효과적으로 활성화되는 안전장치의 역할을 한다. 따라서 NK 
cell에서 c-Cbl을 억제하는 것은 암세포 같이 다양한 수용체 결합이 일어나는 
표적세포를 제거하는 효과적인 전략이 될 수 있다. 최근 연구에서 생쥐 NK cell에서 
Cbl-b를 제거하면 유방암과 피부암 전이를 크게 억제할 수 있음이 보고되었다. 하지만 
인체 NK cell에서 비슷한 효과가 있을지 추가 연구가 필요한 상황이다.  

3.4. GSK-3를 통한 활성화 신호 억제

최근 연구에서 수용체 시너지 조합을 통한 활성연구 모델을 통해 다양한 활성화 
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수용체에 공통적인 활성억제 분자로 GSK-3가 도출되었다 (Kwon et al., 2015). 
GSK-3는 단백질 인산화 효소로써 다양한 신호전달 경로의 교차점으로 작용하며 
면역반응을 포함한 많은 세포 반응을 조절한다. GSK-3, 특히 GSK-3β가 다양한 활성화 
수용체를 통한 NK cell의 세포살해 활성과 cytokine 생성을 억제함이 규명되었다. 
더욱이 이러한 과정에 GSK-3β의 인산화 효소활성이 중요함이 밝혀져 저분자 약물을 
통한 GSK-3β 활성 억제가 NK cell 활성증진의 효과적인 방안임을 제시하였다. 또한 
최근 연구에서 급성 골수성 백혈병 환자의 NK cell 활성에 결함이 관찰되었으며 이는 
GSK-3의 과발현에 기인함이 규명되었다. 이때 GSK-3를 억제하거나 제거하면 NK cell 
활성이 다시 회복됨을 규명하였다. 따라서 NK cell에서 GSK-3가 다양한 활성화 
수용체를 통한 NK cell 활성억제를 매개함을 고려할 때, GSK-3 억제는 NK cell 기반 
항암면역치료의 효과적인 치료표적이 될 가능성이 크다.

그림 2. 다양한 활성화 수용체를 통한 NK cell 활성화의 조절 분자 (Kwon et al, 2015, 
2016, 2017). NK cell의 강력한 시너지 활성화에는 특정 수용체 조합 (예: 2B4+NKG2D 
또는 2B4+DNAM-1)이 필요하다. 이들 조합은 SLP-76의 상호보완적인 인산화를 
유도하여 c-Cbl에 의한 활성억제를 극복하고 Vav1 의존적인 시너지 활성화를 유도한다. 
NKG2D와 DNAM-1은 추가적으로 PI3K-Akt 신호전달을 유도한다. Erk의 시너지 
활성화는 NF-κB p65의 serine 276과 GSK-3β의 serine 9을 인산화하며 이러한 
조건하에서만 Akt는 추가적으로 NF-κB p65의 serine 536과 GSK-3β의 serine 9을 
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인산화 할 수 있다. 이러한 상호협력적인 인산화를 통해 NF-κB p65와 GSK-3β의 
인산화가 최적화되어 효과적인 NK cell 활성화를 개시할 수 있다.

3.5. 추가적인 활성조절 분자

최근 보고에서 diacylglycerol kinase (DGK) ζ 결핍으로 인해 생쥐에서 cytokine 생성 
및 세포살해 활성이 ERK 의존적으로 NK cell 기능을 증진시킨다는 사실이 밝혀졌다 
(Yang et al., 2016). DGKζ 결핍 마우스는 NK cell 발달 및 분화에 별 영향이 없이 
생체 내에서 종양을 더 효율적으로 제거하였다. 하지만 DGKζ는 자연조절 T cell 
(Tregs)의 발달을 억제하여 Tregs의 생성을 방해할 수 있음이 알려졌다. 따라서 암면역 
요법에서 DGKζ를 억제하는 것은 항암면역을 방해하는 Tregs의 생성을 증가시킬 수 
있으므로 신중히 접근해야 한다. NK cell의 활성화와 증식에 cytokine IL-15이 
중요한데 최근 연구를 통해 CIS가 이 IL-15 신호전달을 조절함으로써 NK cell 
활성화의 중요조절 분자로 제시되었다 (Delconte et al., 2016). CIS 유전자는 IL-15에 
의해 발현이 증가되며 만일 CIS가 제거되면 IL-15에 더욱 민감하게 반응한다. 따라서 
CIS 결핍 생쥐는 다양한 암전이에 저항성을 보인다. 따라서 CIS를 억제하는 것은 NK 
cell의 항암효과를 증진시키는 효과적인 방안이 될 수 있다. 

4. 고찰

NK cell은 다양한 암세포에 대한 선택성과 적용성으로 차세대 면역세포 치료제로써 많은 
관심을 받고 있다. 특히 기존 항암치료에서 나타나는 여러 가지 부작용(세포독성, 면역력 
저하 등) 없이 암세포의 증식, 전이를 억제하고 암줄기세포를 제거할 수 있어 큰 장점을 
가진다. 하지만 이런 중요성에도 불구하고 NK cell의 활성화 기전이 명확하지 않아 이를 
새로운 치료제로 개발하는데 있어 큰 걸림돌이 되고 있다. NK cell 활성화의 가장 큰 
특징은 고유의 신호전달 특성을 갖는 다양한 활성화 수용체의 특정 조합을 통해 그 
활성이 효과적으로 유도된다는 것이다. 하지만 최근 연구를 통해 다양한 수용체 조합을 
통한 활성화가 ITIM 계열 억제 수용체에 의해 효과적으로 조절됨이 규명되었으며 이를 
통해 다양한 신호전달이 통합·조절되는 공통적인 활성조절 분자가 존재할 가능성이 
제시되었다. 암세포에서 활성화 수용체에 대한 ligand 발현은 매우 다양하고 복잡하기 
때문에, 다양한 NK cell 활성화 수용체에 공통적인 활성조절 분자를 표적하는 것은 NK 
cell의 항암활성을 증진시키는 좋은 치료전략이 될 수 있다. 이러한 노력의 일환으로 
다양한 활성화 수용체에 공통적으로 작용하는 활성조절 분자 SLP-76-Vav1, NF-κB 
p65, c-Cbl, GSK-3β가 보고되었으며 c-Cbl, GSK-3β가 제거된 NK cell의 경우 
다양한 수용체를 통한 활성화가 촉진되는 것이 관찰되었다. 하지만 아직도 여러 암에서 
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NK cell 기반 항암면역치료 효과가 제한적임을 고려할 때 신규 활성조절 분자의 발굴이 
필요하며 암세포에 따른 이들의 선택적이고 종합적인 조절방안 개발이 필요한 실정이다. 
따라서 추가적인 연구를 통해 NK cell 활성화 기전에 대한 정확한 이해가 수반된다면 좀 
더 효과적인 NK cell 기반 항암면역치료 방법이 개발될 것으로 기대된다. 더불어 암을 
비롯하여 NK cell이 관여하는 다양한 감염/염증질환, 자가면역질환 및 기타 난치성 
질환을 효과적으로 치료하는 방법이 개발될 것으로 예측된다.
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