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Multipotent neural stem cells (NSCs) are operationally defined by their ability to self-renew, to 
differentiate into cells of all glial and neuronal lineages throughout the neuraxis, and to 

populate developing or degenerating CNS regions. The recognition that NSCs that were propa-
gated in culture could be reimplanted into the mammalian brain, where they might integrate 
appropriately throughout the mammalian CNS and stably express foreign genes, has unveiled a 
new role for neural transplantation and gene therapy and a possible strategy for addressing the 
CNS manifestations of diseases that heretofore had been refractory to intervention. Proliferating 
single cells were isolated from the telencephalic region of human fetal cadavers at 13 weeks of 
gestation and were grown as neurospheres in long-term cultures. We investigated the charac-
teristics of the growth, differentiation, and region-specific gene expression of human NSCs. An 
intriguing phenomenon with possible therapeutic potentials has begun to emerge from our obser-
vations of the behavior of NSCs in animal models of neonatal hypoxic-ischemic brain and spinal 
cord injury. During phases of active neurodegeneration, factors seem to be transiently elaborated 
to which NSCs may respond by migrating to degenerating regions and differentiating specifically 
towards replacement of dying neural cells. NSCs may attempt to repopulate and reconstitute 
ablated regions. In addition, NSCs may serve as vehicles for gene delivery and appear capable 
of simultaneous neural cell replacement and gene therapy. After the approval of the Institutional 
Review Board of Severance Hospital, Yonsei University College of Medicine and Korean Food 
and Drug Administration, an investigator-sponsored clinical trial of the transplantation of human 
NSCs into patients with severe perinatal hypoxic ischemic brain injury and traumatic cervical 
motor complete spinal cord injury have been performed. The existing data from these clinical 
trials have shown to be safe, well tolerated, and of neurologically-some benefits.
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서    론

신경줄기세포(neural stem cells)란 미분화된 상태로 계

속 증식하는 자가갱신(self-renew)을 보이고, 한 개의 

줄기세포로부터 다양한 신경원세포(neuron) 및 교세포

(glia)로 분화하는 분화의 다능성(multipotency)을 보이는 

세포를 의미한다. 이러한 신경줄기세포는 태아기에서는 신

경계 전반에 걸쳐 다양한 해부학적 부위에 존재하여 신경계

를 형성하며, 성체 뇌에서도 해마(hippocampus) 치상회

(dentate gyrus)의 과립하층(subgranular layer) 및 뇌실

(lateral ventricle) 주위의 뇌실하층(subventricular zone)

에 신경줄기세포가 존재함이 밝혀졌고[1-7], 최근의 연구에 

의하면 시상하부(hypothalamus)와 편도체(amygdala), 대

뇌피질 및 척수 등에서도 줄기세포가 천천히 증식하면서 신

경세포를 생성함이 보고되었는데, 아직 그 존재 여부가 확증

된 상태는 아니다[8,9]. 이러한 성체 신경줄기세포는 일생을 

통하여 계속 증식하고, 과립하층 줄기세포는 치상회의 과립

층(granular zone)으로 이주하여 과립신경세포(granular 

neuron)로 분화하며 주위 신경세포와 접합형성과 신경회로

에 통합되어 학습 및 기억능력에 관여하고, 뇌실하층 줄기세

포는 rostral migratory stream을 통하여 후구(olfactory 

bulb)로 이주하여 과립신경세포 및 사구체주위 신경세포

(periglomerular neuron)로 분화하고 신경회로에 통합되

어 후각기능에 관여한다[1-7]. 한편 대뇌피질에서 일부 증식

하고 있는 세포는 단순히 위성 신경교세포(satellite glia)로 

간주되었으나, 증식세포 표지자와 신경원세포의 표지자를 

동시에 발현하여 억제성 중간신경원세포(inhibitory inter-

neuron)가 새롭게 생성된다고 보고되었다[10,11]. 따라서 

신경줄기세포는 과립하층 및 뇌실하층 외에 성체 중추신경

계의 보다 광범위한 지역에 주로 휴면상태로 존재하면서 소

수의 신경원세포 및 교세포를 생성하거나, 일부 극소수의 세

포가 다능성 신경줄기세포로 전환되어 새로운 신경세포를 

생성할 가능성도 있다. 이상으로 지난 20여 년간의 연구를 

통하여 한 번 손상되면 재생되지 않는 것으로 알려져 있는 인

간을 포함한 포유류의 중추신경계에 내인성(endogenous) 

신경줄기세포가 존재하고 본 세포는 일생을 통하여 증식·

분화하여 새로운 신경원 및 교세포를 생성하며, 또 시험관 내

에서도 외인성(exogenous) 신경줄기세포를 배양할 수 있고 

신경계로 이식 전 미리 신경원 및 교세포로 분화 유도할 수 

있게 됨에 따라 퇴행성 신경계질환에서 본 내인성 및 외인성 

신경줄기세포를 이용한 신경재생치료의 가능성에 관심이 증

가하고 있다.

신경줄기세포의 신경재생치료적 특성

퇴행성 신경계질환은 다양하게 급·만성으로 국소성, 다

소성 혹은 범발성으로 뇌 및 척수 등의 중추신경계에 신경원

세포 혹은 교세포가 사멸하거나 기능부전증을 보이는 광범

위한 범주의 질환이다. 이러한 퇴행성 신경계질환에서 신경

줄기세포의 치료적 유용성을 요약하면, 1) 손상 혹은 기능부

전을 보이는 신경계에 본 세포를 이식 시 전체 숙주 신경축

(host neuraxis)에 통합되어 시간적·공간적 신경발달 미

세환경신호에 반응하여 세포 구조학적 및 기능적으로 적절

한 신경세포로 분화되어 기능부전을 보이거나 사멸한 신경

세포를 대체하고, 손상된 신경회로(neural circuitry)를 재

건하여 신경재생을 유도하는 가능성을 보인다; 2) 시험관 내

에서 미리 다양한 정도로 손상 혹은 기능부전을 보이는 신경

세포로 분화유도(신경원세포 전구세포[neuronal progeni- 

tor cell or neuroblast], 희소돌기아교세포 전구세포[oligo-

den-drdocyte progenitor cell], 성상세포 전구세포[astro-

cyte progenitor cell])한 후, 숙주 신경계에 이식하여 손상

된 신경세포를 효율적으로 대체·재생할 수 있다; 3) 이식된 

공여세포는 숙주 신경세포에 통합되어 신경접합을 형성하

고 적절한 신경전달물질을 분비하여 국소 재신경지배(rein-

nervation)를 형성한다; 4) 중추신경계 이식 시 신경축에 걸

쳐 광범위하게 이주하므로 국소성, 다소성 및 범발성 신경계

질환에 있어서도 손상 혹은 결함을 보이는 세포, 효소, 신경

영양인자, 신경전달물질, 수초(myelin), 세포외기질(extra-

cellular matrix), 세포표면물질 등을 제공할 수 있다; 5) 공

여세포뿐만 아니라 숙주 신경세포의 생존, 이주, 분화, 재생 

등에 영향을 미치는 다양한 신경영양인자(NGF, BDNF, 

NT-3, NT-4/5, VEGF, bFGF, GDNF 등)들을 분비한다;  
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6) 다양한 항염증물질 혹은 면역제어물질(cytokines [TNFα, 

TL1-A, TRAIL, CD95L, PGE2, NO, IL-1Ra, IL-4, IL-10, 

TGF-β], chemokines, chemokine receptors 등) 등을 분

비한다; 7) 혈관생성촉진 물질 등도 분비하고; 8) 신경줄기

세포는 (비)바이러스성 vector에 의하여 생체 외에서 쉽게 

유전자 형질이입이 가능하다; 9) 간편하고 안전한 방법으로 

뇌 및 척수로 이식되어 신경계에 생착된 후, 외부에서 이입

한 유전자산물을 직접적, 지속적, 그리고 조절되는 양상으로 

분비할 수 있다; 10) 생분해성 합성 고분자화합물(bio-

degradable synthetic polymer matrix)과 공동배양 시 세

포의 성장, 증식 및 분화가 촉진되므로 본 세포를 조직공학

적 방법으로 이용하여 신경조직의 재생을 유도할 수 있는데, 

최근에는 세포 성장을 돕는 자가조립(self -assembling) 

nanofibers와 hydrogels, 그리고 laminin fragments와 같

은 생활성분자(bioactive molecules)로 세포 배양용 인공미

세환경 등을 개발하여 신경줄기세포의 성장과 분화를 시험관

내에서 조절하고 생체 내 이식법을 개발 중에 있다[12-20]. 

신경줄기세포의 임상적용 시 고려사항

최근까지 신경줄기세포의 증식과 분화 등의 행동을 조절

하는 많은 환경인자, 유전자 및 화학물질 등 이 보고되었고

[21], 이러한 인자들을 이용하여 비교적 균질의 분화 신경세

포를 배양하여 여러 가지 신약개발, 독성검사 및 세포치료에 

적용하는 연구가 진행되고 있으며, 최근에는 배아줄기세포

와 유도전분화능줄기세포(induced pluripotent stem cells 

[iPS] or reprogrammed cells)를 이용하여 보다 효율적이

고 균질한 특정 신경세포로의 분화유도 실험이 활발히 이루

어지고 있다. 그러나 배아줄기세포 및 iPS는 증식성이 뛰어

나고 하고 다양한 세포로의 분화유도 가능성을 보이지만 종

양형성 등의 안전성 문제가 아직 완전히 해결되지 않은 상태

이다. 따라서 향후 가까운 미래에서는 세포 증식능과 분화

가능성이 제한되어 있지만 비교적 안전한 신경줄기세포를 

대상으로, 배양조건의 변화와 분화세포의 분리 등 전통적인 

방법을 이용하여 균질한 신경세포 아형(subtypes)을 획득

하고 세포치료 임상시도에 적용될 가능성이 높다고 하겠다. 

실제 미국 StemCells Inc.는 라이소좀축적질환(lysosomal 

storage disease) 중 하나인 유전성 희귀 신경질환인 Bat-

ten disease (neuronal ceroid lipofuscinosis) 환아를 대

상으로 U.S. Food and Drug Administration (FDA) 공식 

허가 하에 인간 신경줄기세포를 뇌 이식하는 임상 1상 시험

을 진행하였고, 이식 1년 후 안전성에 특별한 문제점이 없다

고 보고하였으며, 향후 장기간에 걸쳐 환자의 안전성과 질병

경과를 관찰 중에 있고[22], 최근에는 또 다른 희귀 유전성 

신경질환이며 백질장애질환(leukodystrophy)인 Peli-

zaeus-Merzbacher disease 환아를 대상으로 인간 신경줄

기세포 이식 임상 1상 시험이 시작되었다. 그러나 실제 전세

계에서 공식적으로 아직 퇴행성 신경계질환 환자를 대상으

로 신경줄기세포를 포함한 다양한 줄기세포 이용 세포치료

의 효능이 증명되었거나 허가된 경우는 없는 실정이다. 이

러한 사실에도 불구하고 우리나라를 포함하여 전 세계적으

로 일부 난치성질환 환자를 대상으로 합리적인 이유 없이 혹

은 과학적 및 임상적 기초자료가 불충분함에도 불구하고 실

제 임상에서 다양한 줄기세포 이용 세포치료가 일부 시행되

고 있는데, 이러한 행위는 항상 효과를 과대평가하고 부작용 

발생은 과소평가하는 경향을 보인다[23]. 따라서 난치성 퇴

행성 신경계질환에서 줄기세포 이용 세포치료가 성공하기 

위해서는 임상시험을 위한 명확한 계획서가 필요하고, 여기

에는 줄기세포 임상적용에 필요한 단계적인 기초연구 및 임

상연구 이정표 설정, 그리고 임상시험에 따른 윤리적, 사회

적, 경제적, 법적, 행정적 규범들의 확립도 필요하다. 

인간 신경줄기세포의 임상적 적용을 위해서도 아직 많은 

연구가 필요한데, 1) 신경계 발달과정에서 신경줄기세포에

서 각종 다양한 전구세포 및 특이 신경세포로의 분화기전 규

명과 줄기/전구세포 특이표지인자가 발굴; 2) 신경줄기세포

의 증식, 성장, 분화기전 연구를 통하여 세포이식에 충분한 

수의 신경세포를 안전하게 대량 배양·증식하고 적절한 신

경세포로의 분화유도 기술 확립; 3) 이식된 신경줄기세포가 

신경계 내에 생착, 이주, 분화 및 숙주 신경계에 통합되는 분

자생물학적 기전 규명; 4) 내인성 신경줄기세포에 의한 신경

계 재생기전 규명 및 신경치료에 이용방법 개발; 5) 신경줄기

세포에 치료적 유용성을 보이는 유전자 혹은 단백질의 안전
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하고 효율적 전달방법 개발; 6) 퇴행성 신경계질환의 병태생

리기전 규명을 통하여 각각의 질환치료에 줄기세포 이용 세

포치료의 적절성 및 경제성을 먼저 평가하고, 이식 세포 종류 

확인(예를 들면, 대증요법으로 일부 치료약물이 개발되어 있

는 파킨슨씨병인 경우 한 번의 줄기세포 이식과 평생에 걸친 

약물치료 간에 수월성을 비교하여 세포치료 여부를 결정하

여야 하고, 현재 특별한 치료법이 없는 난치성 질환인 근위축

성 측삭경화증 [Amyotrophic lateral sclerosis]인 경우는 세

포치료에 따르는 부작용 발생위험과 기대되는 치료효과를 

비교하여 환자에게 보다 유용한 방향으로 세포치료 실행여

부를 결정하여야 함); 7) 각각의 난치성 신경계질환의 병태

생리에 따른 기능적 이식술 개발(예를 들면, 파킨슨씨병은 

주로 도파민 신경세포 이식, 근위축성 측삭경화증인 경우는 

주로 운동신경세포 이식, 뇌졸중 혹은 알츠하이머병인 경우

는 다양한 종류의 혼합 신경세포 이식, 다발성 경화증인 경우

는 희소돌기아교세포 이식 등을 고려할 수 있고, 질환의 병태

생리에 따라 미분화세포 혹은 건강한 성상세포 이식 등을 고

려할 수도 있음); 8) 질환모델 동물에서 세포이식의 확실한 

신경기능 개선효과 확인과 장기간에 걸쳐 부작용 발생에 대

한 평가; 9) 다양한 다른 종류의 성체줄기세포, 배아줄기세

포, iPS 세포 혹은 리프로그래밍 세포 유래 신경세포 이식과 

태아 혹은 성인 중추신경계 유래 신경줄기세포 이식 간에 세

포치료제로서의 안전성 및 유효성 비교평가; 10) 신경줄기세

포의 항염증작용, 면역제어조절작용 및 성장인자 발현 등으

로 인한 신경보호작용; 11) 다양한 원인에 의한 복합 퇴행성 

신경계질환에서 줄기세포 이용 세포치료와 더불어 다양하고 

다원적인 치료법을 함께 적용하는 전략개발 등에 대한 연구

들이 진행되어야 할 것이다. 

신생아 저산소성 허혈성  

뇌 손상 모델에서 줄기세포 치료

주산기 가사(perinatal asphyxia)에 의한 신생아 저산소

성 허혈성(hypoxia-ischemia, HI) 뇌 손상의 발생빈도는 

1,000명 만삭아 출생 당 2- 4명에서 발생하고, 환아의 

20-50%는 신생아기에 사망하며, 중등도 뇌 손상인 경우 생

존아의 30-50%에서, 중증 뇌 손상인 경우 90% 이상에서 정

신지체(mental retardation), 뇌성마비(cerebral palsy), 난

치성 간질, 시력 혹은 청력장애, 학습장애 등의 중증 신경발

달학적 후유증이 동반된다[24,25]. 지난 수십 년 동안 고위

험 신생아에 대한 주산기 치료가 획기적으로 발전하였고 새

로운 신경보호제 개발을 위한 많은 연구가 진행되었음에도 

불구하고, 최근 저체온증(hypothermia) 유발이 중등도 HI 

뇌 손상에서 제한된 신경보호효과를 보인다는 결과 외에

[26] 신생아 HI 뇌 손상에 대한 특별한 치료법이 없으며, 주

로 일반적 대증요법이 진행되고 있다. 따라서 줄기세포를 

이용한 세포치료는 특별한 치료법이 없는 난치성 신생아 HI 

뇌 손상에 대한 새로운 가능성을 보이는 신경재생치료법으

로 연구되고 있다. 

신생아 HI 뇌 손상에 대한 줄기세포치료 연구는 크게 태

아 혹은 성체 중추신경계 유래 신경줄기세포와 골수 혹은 제

대혈 등의 비신경계 조직유래 줄기세포를 이용한 연구로 나

눌 수 있다. 생후 7일된 미성숙 생쥐 뇌에 국소성 HI 뇌 손상

을 유발 후 쥐 신경줄기세포를 뇌 손상 부위에 이식한 결과, 

공여세포는 일시적 증식과 뇌 손상 부위로 특이적으로 이주

함을 보이고, 손상 부위와 주변 대뇌피질 접경부위(penum-

bra)에 확고히 생착하며, 신경원세포, 희소돌기아교세포 및 

성상세포로 분화하여(일부 공여세포는 미분화세포로 존재) 

뇌 손상으로 손실된 신경세포를 재생함을 보였다[27]. 

신경줄기세포는 뇌 손상 시 발현되는 다양한 인자(cyto-

kines, chemokines, growth factors, neurotrophic fac-

tors, cell adhesion molecules, integrins, cell surface 

molecules, extracelluar matrix, etc.) 등에 반응하여 특이

적으로 뇌 손상 부위로 이주함을 보이는데, 신생아 HI 뇌 손

상 동물모델에 CXCR4 (chemokine 일종인 stroma-

derived factor-1α [SDF-1α]의 receptor) 발현 설치류 혹

은 인간 신경줄기세포를 뇌 손상 반대편 대뇌 반구(cerebral 

hemisphere)에 이식할 경우 공여세포는 뇌량(corpus 

callosum) 및 대뇌 반구간 교련(interhemispheric com-

missures) 등을 통하여 SDF-1α 농도가 증가된 뇌 손상 부

위로 이주함을 보였다[28]. 이러한 결과는 뇌 손상 시 발현

되는 염증반응물질인 chemokine에 대하여 chemokine 
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receptor를 발현하는 신경줄기세포 내 신호전달반응에 의하

여 세포증식, 이주 및 분화 등의 신경재생적 반응이 일어남을 

나타낸다. 

뇌 손상 부위에 이식된 공여세포는 약 5% 정도에서 신경

원세포로 분화하지만[27], 신경발달 과정에서 신경원세포의 

생성을 촉진하는 NT-3를 과발현시킨 신경줄기세포를 뇌 손

상 부위에 이식할 경우 공여세포는 뇌 손상 부위에서는 

10-20%, 뇌 손상 접경부위에서 약 80% 이상에서 신경원세

포 표지인자를 발현하고, gamma amino butyric acid 

(GABA), acetylcholine, glutamate 발현 신경원세포 아형

으로 분화하였다[29]. 이러한 결과는 신경줄기세포에 성장

인자, 싸이토카인, 신경발달관련 유전자 등을 발현케 한 후 

뇌 손상 부위에 이식할 경우, 공여세포뿐만 아니라 숙주 신

경세포에도 작용하여 신경세포의 분화유도, 신경돌기 성장

촉진, 손상된 신경회로 복구, 신경세포 생존 강화 등을 유도

할 수 있음을 보였고, 한 번의 신경줄기세포 이식으로 손상

된 신경세포를 대체하는 세포치료와 적절한 신경영양인자

를 동시에 제공하는 유전자치료가 가능함을 제시하였다. 

신경줄기세포의 높은 신경재생능력에도 불구하고 중증 

HI 뇌 손상인 경우 급격한 조직괴사로 인하여 큰 뇌공동증

(porencephaly)을 형성하므로 공여세포는 숙주 신경조직 

및 성형(template)의 부족으로 신경재생이 제한적이며, 혈

액공급이 원활하지 않아 생존도 감소한다. 따라서 공여세포

의 조직화와 성장, 이주 및 분화를 유도하는 성형인 생분해

성 합성 고분자화합물(biodegradable synthetic polymer 

scaffold; polyglycolic acid, PGA)를 이용하여 신경줄기

세포와 공동 배양한 후 신경줄기세포-PGA 복합체를 HI 뇌 

손상 부위에 이식하였는데, 공여세포의 확고한 생착, 뇌 손

상 부위 감소, 혈관생성 촉진, 다양한 신경세포로의 분화, 신

경원세포로의 분화 및 신경돌기 신전 촉진, 염증반응의 감소 

및 뇌량을 통한 양측 대뇌 반구 사이 신경연결형성 등이 유

도됨을 보였다[12]. 이러한 결과는 향후 고분자화합물과 신

경줄기세포를 이용하여 중증 HI 뇌 손상 시 세포치료 및 신

경조직 공학적 치료가 가능함을 제시하였다.

신경줄기세포는 HI 뇌 손상 부위에 이식된 후 신경세포로 

분화하여 사멸된 신경세포를 재생할 뿐만 아니라 다른 복합적

인 기능을 보이는데, 뇌졸중 모델에서 정맥 주사된 신경줄기

세포는 뇌 손상 부위에 생착된 후 대부분 미분화된 세포로 존

재하고 이러한 미분화 세포는 항 염증작용, 신경상처조직형성 

감소, 숙주 신경세포의 보호 등의 작용을 하는 것으로 보고되

었고[30], 뇌출혈 모델에서 정맥 주사된 신경줄기세포는 비장

에 축적되어 면역제어조절 작용에 의하여 신경보호 효과를 보

였다[31]. 이러한 연구결과들은 모두 신생아 HI 뇌 손상에서 

신경줄기세포의 세포치료적 유용성을 보여주지만, 신경줄기

세포의 신경보호기전, 신경재생기전, 공여세포와 숙주 신경세

포와의 적절한 신경회로 형성여부, 이식 후 장기간에 걸쳐 공

여세포의 생체 내 기능, 급성 및 만성 뇌 손상에서 신경줄기세

포의 치료 효과비교 등에 대한 연구가 더 필요한 실정이다. 

비신경계 조직유래 줄기세포로 먼저 인간 제대혈줄기세

포(human umbilical cord blood stem cells)를 HI 뇌 손상 

모델에서 복강, 정맥, 경동맥 등에 주사한 결과 뇌 손상 부위

에 생착된 공여세포는 별로 없었고 있어도 신경세포로의 분

화는 드물었으나, 이식군에서 신경기능개선 효과를 보였고, 

인간 제대혈 유래 중간엽줄기세포(mesenchymal stem 

cells)를 뇌 손상 부위에 이식한 경우 일부 공여세포는 성상

세포로 분화하고 역시 신경기능 개선효과를 보고하였다

[32,33]. 이러한 결과는 이식된 제대혈줄기세포가 손상된 신

경세포를 재생하기보다는 신경영양인자, 싸이토카인, 항 염

증인자, 면역제어조절인자 등을 발현하여 신경세포 보호효

과를 보이는 것으로 생각된다. 이러한 결과를 바탕으로 현

재 HI 뇌 손상을 보이는 만삭 신생아를 대상으로 자가 제대

혈줄기세포 투여의 안전성 및 적용가능성을 평가하는 임상 

1상 시험이 미국 Duke대학에서 시행되고 있으며, 세포 투

여 후 신경학적 검사와 뇌 magnetic resonance imaging 

(MRI) 검사 등이 진행되고 있다[34].

성체 뇌졸중 모델에서 골수유래 단핵구세포(bone mar-

row mononuclear cells) 및 골수유래 줄간엽줄기세포 이

식이 신경보호와 재생효과가 있음이 보고되었고, 최근에는 

환자를 대상으로 본 세포를 이식하여 긍정적인 결과를 보고

하였다[32,33,35,36]. 신생아 HI 뇌 손상 모델에서 골수유

래 중간엽줄기세포를 심장에 이식한 경우 공여세포는 양측 

대뇌 반구에 생착함을 보이고 신경기능 개선을 보였으나, 대
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부분의 세포는 성상세포 및 소신경교세포(microglia)로 분

화하였으며 뇌 손상 정도를 개선시키지 못하였고[37], 중간

엽줄기세포를 뇌 손상 부위에 직접 이식한 경우 공여세포는 

극히 일부분만 신경세포로 분화하고 주로 항 염증효과에 의

하여 내인성 신경줄기세포에 의한 신경세포 생성이 촉진되

고 신경기능이 개선됨 등을 보고하였다[38]. 그러나 향후 신

생아 HI 뇌 손상 모델에서 골수유래 줄기세포 이식이 뇌졸

중 모델과 유사한 신경기능 개선효과를 확인하고, 아급성 혹

은 만성 신생아 HI 뇌 손상에서도 이식효과를 평가하기 위

한 더 많은 연구가 필요하다. 

신생아 HI 뇌 손상 환자에서 줄기세포 이용 세포치료 확

립을 위해서는 동물실험 등에서 세포치료의 안전성 문제가 

일단 확보되면, 실제 임상 1상 연구에서는 세포이식 방법, 

이식세포 수, 이식세포 종류 및 세포이식 시기 등을 평가하

는 연구가 함께 고려되어야 한다. 현재까지 가장 적절한 세

포이식 방법은 아직 결정되지 않았는데, 신생아 HI 뇌 손상 

모델에서 대부분의 세포이식은 뇌 손상 실질 부위에 바로 세

포를 이식하였으나 너무 침투적 이어서 뇌 손상을 줄 수 있

고, 뇌실 내(intracerebroventricular) 이식할 경우 뇌 실질 

내로 공여세포가 광범위하게 확산되나 뇌실(lateral ven-

tricle)에서 멀리 떨어진 부위는 도달하기 힘들며, 폐쇄성 뇌

수종(obstructive hydrocephalus)을 일으킬 수도 있다. 최

근 신경계질환 모델에서 줄기세포의 정맥 내 주사는 간편, 

비침투적, 안전한 방법이며 주로 세포사멸을 억제하여 신경

기능을 개선시킨다고 보고되었으나[32], 단지 소수의 공여

세포만 뇌 손상 부위에 생착되고 폐, 콩팥, 간 및 비장 등에 

공여세포가 축적되므로 임상적용 전에 세포이식에 따른 다

른 장기에서의 생착된 세포의 성장 및 독성 등에 대한 평가

가 이루어져야 할 것이다[39]. 줄기세포의 정맥 내 주사를 

대체하는 방법은 동맥 내 주사하여 공여세포가 전신으로 공

급되지 않고 뇌 손상 혹은 뇌 손상 접경부위에 잘 생착되고 

신경기능 개선을 유도하는 것인데, 최근의 연구에 의하면 세

포의 동맥 내 주사는 미세혈관 폐쇄와 허혈성 뇌 손상에 의하

여 치사율이 높다고 보고되었다[32,40,41]. 그러나 최근 브라

질에서 만성 허혈성 뇌졸중 환자를 대상으로 자가 골수줄기세

포를 동맥 내 주사하여 임상적용 가능성을 보고하였다[35]. 

신생아 HI 뇌 손상에서 뇌의 병리적 환경이 뇌 손상 후 시

간에 따라 급격히 변화하므로 세포이식 시기 결정에 중요한 

영향을 미치는데, 뇌 손상 후 3-7일 사이에 가장 대사적, 생

화학적 및 분자적 활성도가 높기 때문에 이 시기가 세포이식

에 가장 적합하다고 보고하였고[27], 뇌 손상 2-3일 후 세포 

이식하면 세포증식 및 내인성 신경재생 기전이 가장 활발하

다고 하였다[38]. 그러나 만성 HI 뇌 손상 모델에서 줄기세

포 이식의 유효성을 보고한 바는 별로 없어 이러한 만성 뇌 

손상에서 줄기세포 이식의 임상적 적용은 한계점이 있다. 

신생아 HI 뇌 손상 및 뇌졸중을 포함한 신경계질환에서 

세포치료를 위하여 가장 적합한 세포는 아직 결정된 바 없지

만[42], 신경줄기세포 이식이 세포치료의 표준이라고 간주

된다. 그러나 일부 연구에서 공여세포의 낮은 생존율, 제한

된 세포이주, 미분화 혹은 신경교세포로의 분화 등으로 신경

재생에 제한을 보인다고 보고하였고, 자가 신경조직 혹은 사

망한 태아조직 획득과 충분한 양의 신경줄기세포 배양의 어

려운 점, 동종세포 이식에 따른 면역거부 반응 및 종양형성 

가능성, 신경줄기세포 유래 특이 신경세포로 분화 유도 후 

이식할 경우 뇌 손상 급성 기에 즉각적인 사용이 어렵고, 면

역반응 및 배양액에 의한 오염 등의 가능성이 제기 될 수 있

다. 골수 및 제대혈유래 중간엽줄기세포 사용 시에도 적절

한 신경세포로의 분화유도가 잘 되지 않는 점 외에 상기 신

경줄기세포와 유사한 안전성, 유효성 및 세포배양에 소요되

는 시간에 의하여 즉각적인 세포이식이 어렵다는 점을 들 수 

있다. 한편 제대혈 및 골수 유래 단핵구 세포(mononuclear 

cells)는 자가세포를 즉각적으로 간편하고 편리하게 주산기 

시 혹은 동결보관 후 필요할 때 사용할 수 있는 장점이 있는 

반면에, 아직 세포특성이 확립되어 있지 않고, 세포이식의 

안전성 및 유효성도 평가되어야 한다[40,43].  

신생아 저산소성 허혈성 뇌 손상 환자에서 

인간 신경줄기세포 이식 임상시험

본 연구팀은 임신 13주에 자연 유산된 태아의 사체 조직

을 미국 국립보건원과 한국 보건복지부 생명윤리법안, 교육

과학기술부 세포응용연구사업단 윤리위훤회의 연구지침을 
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Park KI

따르고, 연세의대 세브란스병원 기관생명윤리위원회의 허

가와 보호자의 동의서를 받고 획득한 다음, 태아 중추신경계

의 종뇌(telecephalon) 부위를 해부하여 동물혈청은 포함

되지 않고 mitogenic cytokines이 포함된 ‘defined me-

dia(내용물의 조성이 정의된 세포배지)’에 인간 신경줄기세

포를 신경구(neurospheres) 형태로 배양하였다. 본 신경구

는 시험관 내에서 doubling time(세포 수가 2배 증식되는

데 소요시간)이 약 5일 정도로 빠르게 증식하였고, 1년 이상 

계속 계대배양이 가능하였으며, 염색체 검사 상 정상 소견을 

보였고, 증식조건에서 약 95-99% 이상의 세포가 nestin, 

vimentin, glial fibrillary acidic protein (GFAP), Pax6, 

glutamate astrocyte-specific transporter or EAAT1, 

Sox2와 같은 미성숙 신경줄기세포의 표지자를 발현하여 신

경줄기세포, 전구세포, 방사교세포(radial glial cell), 일부 

신경원 및 신경교세포 전구세포 등이 혼합된 복합 신경줄

기/전구세포 덩어리 형태를 보였다[42]. 분화조건에서 인간 

신경줄기세포는 β-Tubulin-III를 발현하는 초기 신경원세

포, O4를 발현하는 희소돌기아교세포 전구세포, GFAP를 발

현하는 성상세포로 분화하였고, glutamate, GABA 등의 신

경전달물질을 주로 발현하였으며, 전뇌(forebrain) 특이적

인 Pax6, Dlx2, Emx2, Otx2와 같은 지역특이 유전자를 발

현하였다[44]. 

본 세포를 institutional GMP 시설인 세브란스병원 세포

치료센터에서 장기간 계대배양하면서 세포배양 ‘passage’

마다 시험관 내에서 증식·분화형태를 평가하였고, 주기적

인 염색체검사 혹은 유전자의 array comparative genomic 

hybridization 검사를 통하여 유전자가 정상세포임을 확인

하였으며, 마이코플라스마, 세균, 곰팡이, 바이러스(HIV-

1/2, HTLV-1/2, Hepatitis A/B/C, HSV-1/2, CMV), syp-

hilis, toxoplasmosis 등 병원체에 오염되지 않고 내독성

(endotoxin) 검사도 음성임을 확인하였고, 동결보관 후 해

동 시에도 세포 특성변화가 없음을 보였다. 

동물실험으로 생후 7일된 CD1 생쥐에서 국소성 HI 뇌 손

상을 유발하고 1주일 후 뇌 손상 부위에 인간 신경줄기세포

를 이식한 결과, 공여세포는 뇌 손상 부위 및 접경부위에 광

범위하게 생착, 이주함을 보였고, 신경원세포, 희소돌기아교

세포, 성상세포로 분화하고, 일부는 미분화 상태로 있었으

며, 이식된 신경세포는 glutamate, GABA, acetylcholine 

등의 신경전달물질을 발현하고, 숙주 신경세포와 신경접합

을 형성함을 확인하였다. 숙주동물 뇌 조직학적 검사 상 대

조군에 비해 이식군에서 신경염증 반응이 증가하지 않았고, 

뇌경색증 범위는 대조군에 비해 유의하게 감소하지는 않았

으나, 신경학적 검사 상 유의하게 신경기능 호전을 보였고, 

비정상적인 신경행동 소견이나 뇌 종양 형성 등은 보이지 

않았다. 

본 연구팀은 상기 연구결과를 바탕으로 ‘중증 주산기 HI 

뇌 손상 환자에서 동종(allogenic) 인간 신경줄기세포 이식

에 의한 세포치료법 확립’이란 연구자 주도 임상시험 계획서

를 연세대학교 의과대학 세브란스병원 기관생명윤리위원회

에 제출하여 승인받았고, 2006년 식약청에서 임상시험 시행

을 허가받았다. 본 연구는 비무작위, 전향적, 공개적 임상연

구(phase I/IIa)이며, 출생 시 병력, 아프가 점수, 심폐소생

술 실시 여부, 동맥혈가스검사, 뇌파검사, 이학적, 신경학적 

및 방사선과적 검사 상 중증 HI 뇌 손상을 받은 신생아를 대

상으로 하였고, 선천성 기형, 선천성 감염증, 유전성/대사

성/염색체이상 질환, 출혈성 뇌 질환, 부당경량아/자궁내성

장지연, 소두증 등이 동반되었거나 저체온증 및 기타 세포치

료를 포함한 다른 신경보호치료를 받은 환자는 제외하였다. 

중증 HI 뇌 손상(신경병리학적 분류; severe diffuse hypo-

xic-ischemic encephalopathy [HIE], cerebral cortex-

deep brain predominant HIE, deep brain-brainstem 

predominant HIE, focal or multifocal cerebral infarc-

tion, cystic periventricular leukomalacia)으로 세브란스

병원 소아과에 입원한 환자를 대상으로 상기 임상시험 기준

에 적합하며, 보호자가 줄기세포 이식 치료에 동의한 경우에 

한하여 세브란스병원 세포치료센터에서 배양된 인간 신경

줄기세포를 전신마취 하에 수술 방에서 신경외과 의사가 뇌 

이식하였다. 세포이식 전과 이식 후 정기적으로 혈액검사, 

이학적 및 신경학적 검사, 뇌파검사, 뇌 MRI 검사, diffusion 

tensor MRI, MR spectroscopy, visual evoked potential, 

brainstem evoked response audiometry, gross motor 

function measure (GMFM; GMFM-88, GMFM-66), 
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Bayley scoring, social quotient 검사를 실시하였고, 세포

이식 위치는 수술 하루 전 뇌 MRI 검사하고 이식 당일 수술 

방에서 navigational MRI로 다시 위치를 확인하였는데, 손

상된 뇌 실질, 뇌 낭종(cyst), 혹은 뇌실 부위 등에 5x104/

microliter 농도의 미분화 인간 신경줄기세포를 양측 뇌에 

나누어서 각각 1 mL씩 직접 주사하였다. 현재까지 뇌 손상 

후 1.5개월에서 2년 이상 경과한 아급성 및 만성 HI 뇌 손상 

환자 40명을 대상으로 인간 신경줄기세포를 이식하였고, 동

종세포 이식 후 면역억제제는 투여하지 않았으며, 세포이식 

후 2년 이상 추적검사를 실시하고 있다. 줄기세포 이식과 직

접 관련된 뇌출혈, 뇌막염/뇌염, 뇌종양, 뇌수종, 경련, 통증, 

강직, 면역쇼크, 신경학적 기능 악화, 비 정상적인 신경학적/

신경행동학적 이상 소견은 관찰되지 않았으며, 세포이식 후  

6개월-1년 간격으로 찍은 뇌 MRI 검사에서도 이상소견이 

관찰되지 않아 인간 신경줄기세포 이식은 안전하고 적용 가

능한 세포치료법 임을 보여주고 있다. 세포치료의 유효성 

여부는 본 임상연구가 이중맹검 무작위 대조시험이 아니고, 

뇌 MRI 검사 상 환자마다 HI 뇌 손상의 해부학적 위치, 정

도, 범위 및 신경병리 소견이 다양하며, 세포이식 시 환자의 

연령도 다르며, 세포이식 시기도 아급성에서 만성까지 범위

가 넓고, 신생아의 뇌는 발달단계에 있어 연령마다 발달 기

준이 달라져 세포이식 후 장기간 추적검사가 필요하므로 현

재로서는 명확한 평가를 할 수 없다. 그러나 일부 환자는 세

포이식 후 뇌경색증의 범위가 유의하게 감소하고 신경학적 

기능과 운동 및 인지기능의 호전을 보이고 있어, 향후 전체 

대상환자에서 세포이식 후 적어도 1년 6개월 이상 추적검사

가 끝날 경우 유효성에 영향을 미치는 임상자료를 정리·분

석하여 일차 결과를 발표하고자 하며, 그 후 계속하여 장기

간에 걸쳐 세포치료의 안전성 및 유효성 결과를 추적할 예정

이다. 

척수손상에서 줄기세포 치료

급성 사고성 척수손상(acute traumatic spinal cord in- 

jury)은 경추(cervical vertebral segment) 부위에서 가장 

많이 발생하며, 사지마비, 인공호흡기 의존 호흡, 운동, 감

각, 자율신경계 등 거의 모든 신체기능 장애를 유발하나, 현

재로는 특별한 치료법이 없는 재앙적인 수준의 난치성 질환

이다. 척수손상 시 동반되는 병리변화는 상행 및 하행 신경 

축삭돌기 경로(axonal pathway) 손상, 척수 신경세포 손

상, 염증반응, 신경반흔 형성 및 탈수초화(demyelination) 

등으로 복합적인데, 척수손상 동물모델에서 다양한 줄기세

포 혹은 줄기세포 유래 세포들을 이식한 경우 손상된 척수 

신경세포의 재생, 신경영양인자 제공, 손상된 신경 축삭돌기

의 성장 촉진, 염증반응 감소 등의 기전으로 신경기능을 개

선시킴이 제안되었다[45-47]. 척수손상 모델에 신경줄기세

포를 이식한 경우에도 유의한 신경재생 및 치료효과를 보였

는데[13,48-53], 최근에는 아급성 혹은 만성 척수손상 모델

에 인간 태아 중추신경계 유래 신경줄기세포를 이식한 경우

도 공여세포는 잘 생착, 이주 및 분화하고 장기간에 걸쳐 운

동기능 호전을 보고하였고[49,54], 신경기능 호전 기전은 공

여세포 유래 신경세포가 숙주동물의 신경회로에 통합되거

나 신경돌기를 형성하고 숙주동물의 운동신경세포와 신경

접합을 형성한다고 하였다[55,56].  

이러한 동물실험 자료는 주목할 만하지만 제한적 신경기

능 개선 효과를 보였고, 실제 척수손상 환자를 대상으로 임

상시험 시에는 여러 사항을 고려하여야 하는데, 1) 동물실험

에 주로 사용되는 설치류의 이동 운동(locomotor move-

ment) 기능은 영장류나 인간에 비해 피질척수로(corticos-

pinal tract)를 통한 신호입력에 크게 영향 받지 않아 실제 

임상결과는 다를 수 있으며, 2) 동물실험에서는 대부분 경

증/중등도 척수손상 모델을 사용하는데 실제 환자에서는 심

각한 신경기능 손실을 보이는 중증 손상이 문제이며, 모델동

물에서 사용한 척수손상의 종류와 세포이식 시기 등이 실제 

임상시험에서 적절한 대상환자를 결정하는데 중요한 요인

이 되고, 3) 척수손상의 정도 및 위치도 임상시험에서는 중

요한 고려사항인데, 예를 들면 신경영양인자 투여 혹은 수초

화를 촉진시키는 치료법은 손상부위 척수조직이 일부 남아

있는 불완전 척수손상 환자에게 적용하는 것이 더 적절할 것

이며, 경추손상 환자가 흉추/요추손상 환자보다 훨씬 많지

만 경추손상 환자에서 새로운 치료법의 실패는 더 큰 부작용

을 남길 가능성이 있다. 4) 중등도 혹은 불완전 척수손상은 
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자연회복률이 높아 새로운 치료법의 유효성을 판정하는데 

어려움이 있고, 유효성 판정 시 신경기능의 임상적 평가 외

에 전기생리학적 검사, 영상검사 등을 함께 하는 것이 도움

이 될 것이며, 5) 세포이식에 따른 종양 혹은 신경성 통증 등 

부작용 발생 가능성을 항상 주의하여야 한다. 그 외 최근에

는 보다 객관적, 체계적, 윤리적 임상시험 적용을 위한 국제

적 노력의 일환으로 International Campaign for Cures of 

Spinal Cord Injury Paralysis에서는 임상시험을 위한 지침

을 제정하기도 하였다[57-60]. 

척수손상 환자에서 줄기세포 이식치료는 아직 극히 초보

적이고 미성숙 단계인데, 전 세계에서 과학적인 합당한 이유

와 대조군도 없이 성급한 많은 임상시험이 진행되어 치료효

과 평가가 쉽지 않고 부작용 발생이 우려되며, 이러한 무분

별한 임상시도는 오히려 줄기세포 전체 연구분야에 역효과

를 발생할 수 있다. 그러나 척수손상 동물실험에서의 긍정

적인 결과를 바탕으로 비교적 과학적으로 잘 고안된 일부 시

험적인 임상시험이 시작되었는데, 골수유래 단핵구 세포 혹

은 골수유래 줄기세포, 제대혈 줄기세포, olfactory enshea-

thing cells, Schwann cells, activated macrophage, T 

cells 등이 실제 척수손상 환자에 이식되었고[61-69], 최근 

중국에서 만성 척수손상 환자에서 제대혈 단핵구세포와 

lithium을 주사하는 대규모 임상시험이 진행되고 있으나 아

직 결과가 보고되지 않았으며[70], 미국의 Geron은 인간 배

아줄기세포 유래 희소돌기아교세포 전구세포를 급성 척수

손상 환자에 이식하는 임상시험을 FDA에서 승인 받았다. 그

럼에도 불구하고 현재까지의 연구결과 척수손상 환자에서 

일부 줄기세포 혹은 세포이식은 특별한 부작용 발생은 보고

되지 않았으나, 신경기능 개선효과가 없었거나 있어도 극히 

제한적인 유효성을 보였다. 따라서 척수손상 환자에서 줄기

세포 치료는 아직 허용되지 않은 상태이다[20,47]. 

척수손상 환자에서  

인간 신경줄기세포 이식 임상시험

본 연구팀은 상기 HI 뇌 손상 모델 및 환자에게 이식한 동

일한 인간 신경줄기세포를 사용하여, 동물실험으로 성체 

Sprague-Dawley rat에서 NYU impactor로 흉추 9번 척수

(T9) 위치에 좌상성(contusion) 척수손상을 유발하고 1주일 

후 척수손상 부위에 인간 신경줄기세포를 이식하였다. 척수

조직 분석결과 공여세포는 척수손상 부위 및 접경부위에 광

범위하게 생착, 이주함을 보였고, 일부 신경원세포, 희소돌

기아교세포, 성상세포로 분화함을 보였으나 대부분은 미분

화 상태로 있었으며, 공여세포가 생착된 부위 위로 일부 끊

겨진 숙주 척수신경세포돌기의 성장이 촉진됨을 보였고, 실

제 운동 및 감각신경세포 돌기가 손상부위 및 그 주변부에 

신전됨을 확인하였다. 세포이식 10주 후까지 정기적으로 뒷

발의 이동 운동, 운동유발전위검사(motor evoked poten-

tial), 체성감각 유발전위검사(somatosensory evoked po- 

tential), 신경성 통증 발생 여부를 관찰한 결과, 세포 이식군

은 대조군에 비해 뒷발의 운동기능이 증가하였고, 운동 및 

체성감각 유발전위검사 상 해당 파(wave)의 진폭(ampli-

tude)은 증가하고 잠재기(latency)는 감소함을 보였으며, 

신경성 통증이 악화되지 않았다. 그 외 숙주동물 척수 조직

학적 검사 상 대조군에 비해 이식군의 신경염증 반응이 증가

하지 않았고, 비정상적인 신경행동 소견이나 종양 형성 등은 

보이지 않았다. 

본 연구팀은 상기 연구결과를 바탕으로 ‘척수손상 환자에

서 동종 인간 신경줄기세포 이식에 의한 세포치료법 확립’이

란 연구자 주도 임상시험 계획서를 연세의대 세브란스병원 

기관생명윤리위원회에 제출하여 승인받았고, 2006년 식약

청에서 임상시험 시행을 허가받았다. 본 연구는 비무작위, 

전향적, 공개적 임상연구(phase I/IIa)인데, 환자의 나이는 

18세에서 60세 사이 성인이고, 외상으로 인한 경추 손상 환

자이며, 2002 International Standards for Neurological 

Classification of SCI 평가 지침서에 따라[55] American 

Spinal Injury Association Impairment Scale (AIS) 신경학

적 검사 상 AIS grade A (AIS-A, 척수손상 부위보다 아래 부

위에 운동 및 감각기능이 없는 완전 척수손상) 및 AIS-B(척수

손상 부위보다 아래 부위에 운동기능은 없고, 천추[sacral 

vertebral segment] 4-5번 부위[S4-S5]를 포함한 부위에 

일부 감각기능이 남아있는 불완전 척수손상) 환자를 대상으

로 하였고, 척추손상 부위가 2군데 이상, 척추 뼈의 불완전 
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고정, 약물남용, 다른 내과적, 신경학적 및 정신과적 질환, 

뇌 손상, 척추 외 다른 뼈의 골절 혹은 관절위축 등이 동반된 

환자, 다른 줄기세포 혹은 세포이식 받은 환자, 말초신경전

도검사(peripheral nerve conduction studies) 상 척수손

상에 동반하여 말초신경 및 신경근 손상이 동반된 환자는 모

두 제외하였다. 외상으로 인한 척추손상으로 세브란스병원 

신경외과 및 재활의학과에 입원한 환자를 대상으로 상기 임

상시험 기준에 적합하며, 환자 및 보호자가 줄기세포 이식 

치료에 동의한 경우에 한하여 세브란스병원 세포치료센터

에서 배양된 인간 신경줄기세포를 전신마취 하에 수술 방에

서 신경외과 의사가 척수에 이식하였다. 세포이식 전과 이

식 후 정기적으로 혈액검사, 이학적 및 신경학적 검사, AIS 

신경학적 검사(AIS grade, ASIA motor score [AMS], 

ASIA pin prick score, ASIA light touch score, neurolo-

gical level), 척수 MRI 검사, 전기생리검사(운동유발전위검

사, 체성감각 유발전위검사, 근전도검사), 신경성 통증 평가검

사(visual analogue scale), 강직 평가검사(modified Ash-

worth scale)를 실시하였다. 세포이식 위치는 수술 전 척수 

MRI 검사하고 위치를 확인하였는데, 전신마취 하에 손상 부위

에 척추후궁절제술(posterior laminectomy)을 실행한 후 경

막을 열고 척수손상 중앙부, 중앙부에서 5 mm 떨어진 근위

부와 원위부에 23G 바늘로 척수 표면에서 5 mm 깊이로 들

어가 1x105/microliter 농도의 미분화 인간 신경줄기세포를 

각각 500, 250, 250 microliter씩 천천히 주사하였다. 동종세

포 이식에 따른 면역거부반응을 회피하기 위하여 세포이식  

4일 전부터 면역억제제인 cyclosporine (3 mg/kg)을 투여

하기 시작하여 4주간 투여하고, 2 mg/kg로 감량하여 3주간 

투여하고, 다시 1 mg/kg로 감량하여 2주간 투여하였다. 

현재까지 총 19명의 경추 척수손상 환자 (AIS-A, 17명; 

AIS-B, 2명)에서 인간 신경줄기세포를 이식하고 세포이식 

후 1년 이상 추적검사를 완료하였고, 대조군은 같은 연구기

간 동안 외상성 경추손상을 받고 연세의대 세브란스병원 재

활의학과에 입원하여 AIS 신경학적 검사 상 AIS-A 및 B 환

자로 판명되고 1년 이상 추적검사를 실시한 15명 환자를 대

상으로 하였다. 세포이식 군에서 줄기세포 이식과 직접 관

련된 척수출혈, 뇌막염/척수염, 척수종양, 척수 공동증

(syrinx), 경련, 통증, 강직, 면역쇼크, 신경학적 기능 악화, 

비 정상적인 신경학적/신경행동학적 이상 소견은 관찰되지 

않았으며, 세포이식 2개월, 6개월, 1년 후에 찍은 척수 MRI 

검사에서도 척수손상 부위가 확대되거나 이상소견이 관찰

되지 않아 인간 신경줄기세포 이식은 안전하고 적용 가능한 

세포치료법 임을 보여주고 있다. 세포치료의 유효성 여부는 

본 임상연구가 이중맹검 무작위 대조시험이 아니고, 척수 

MRI 검사 상 환자마다 척수손상의 해부학적 위치, 정도, 범

위 및 신경병리 소견이 다양하며, 세포이식 시기도 아급성에

서 만성까지 범위가 넓어 현재로서는 명확한 평가를 할 수 

없다. 그러나 이식군에서 불완전 척수손상을 보인 AIS-B 환

자 2명은 1년 후 모두 AIS-D로 변하여 척수손상 부위보다 

아래부위에 운동기능이 회복되고, 주요근육의 50% 이상에

서 근육기능점수가 3점 이상 이어서 부축기를 잡고 걸을 수 

있으며[55], 완전 손상을 보인 AIS-A 환자 17명 중 3명에서 

AIS-B 혹은 C 로 변하여 일부 운동 및 감각기능이 회복됨을 

보였다. 완전 척수손상 환자 중 특히 세포이식을 척수손상 

후 3-8주 사이의 아급성기에 이식 받은 환자 중 30%에서 

AIS grade의 변화를 보였다. 그러나 대조군 15명에서는 최

초 신경학적 평가 후 1년 후에 실시한 검사에서 AIS grade

의 변화를 보인 환자는 없었으며, 평균 AMS 점수도 대조군

에 비해 이식군에서 유의하게 증가되었으며, 운동 및 감각신

경기능이 정상을 보이는 가장 낮은 척수분절(spinal seg-

ment)을 가리키는 neurological level의 변화도 이식군에

서 대조군에 비해 유의하게 증가함을 보였다. 따라서 경추 

척수손상 환자에서 인간 신경줄기세포 이식 치료는 안전하

고 적용 가능하며, 어느 정도의 신경학적 유효성을 보이나 

향후 보다 많은 환자를 대상으로 이중맹검 무작위 대조시험

을 실시하여 장기간에 걸쳐 세포치료의 안전성 및 유효성을 

평가하는 임상시험이 필요하다. 

결    론

신경줄기세포는 미분화된 상태로 계속 증식하는 자가갱

신을 보이고, 한 개의 줄기세포로부터 다양한 신경원세포 및 

교세포로 분화하는 분화의 다능성을 보이는 세포를 의미한
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다. 이러한 신경줄기세포는 태아기에서는 신경계 전반에 걸

쳐 다양한 해부학적 부위에 존재하여 신경계를 형성하며, 한 

번 손상되면 재생되지 않는 것으로 알려져 있는 인간을 포함

한 포유류의 성체 중추신경계에도 존재하고 일생을 통하여 

증식·분화하여 새로운 신경원 및 교세포를 생성한다. 신경

줄기세포는 시험관 내에서 장기 배양할 수 있고, 생체 내 이

식 시 공여세포는 생착, 이주 및 분화하여 숙주신경계에 통

합되며, 외부 유전자를 발현하고, 이식 전 미리 신경원 및 교

세포로 분화 유도할 수 있게 됨에 따라 퇴행성 신경계질환에

서 본 세포를 이용한 신경재생치료 가능성에 관심이 증가하

고 있다. 본 연구팀은 임신 13주에 유산되어 사망한 태아의 

종뇌 부위에서 인간 신경줄기세포를 배양·확립하여 생체 

내외에서 특성 분석한 후, 기관생명윤리위원회와 식약청 허

가 하에 주산기 중증 HI 뇌 손상 환아와 외상성 경추 손상으

로 운동완전 척수손상을 보이는 성인환자를 대상으로 인간 

신경줄기세포를 이식하는 연구자 임상시험을 시행하였다. 

현재까지 줄기세포 이식에 따른 특별한 부작용을 관찰할 수 

없었고 일부 환자에서 신경기능의 호전을 관찰할 수 있어, 

급성 뇌·척수손상 소아 및 어른 환자에서 인간 신경줄기세

포의 뇌·척수 이식은 안전하고 적용가능하며, 어느 정도의 

신경기능 개선효과의 가능성을 보였다. 따라서 향후 보다 

많은 환자를 대상으로 이중맹검 무작위 대조시험을 통하여 

장기간에 걸쳐 신경줄기세포 치료의 안전성 및 유효성을 평

가하는 임상시험이 필요하다.
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본 논문은 신생아 저산소성 허혈성 뇌손상 환아와 척수손상 환자에 대해 국내에서는 처음으로 연구자 임상시험으로 시도

한 동종 인간신경줄기세포 치료 경험과 약 2년 이상 추적 경과에 대해 자세히 기술하고 있다. 또한 신경줄기세포의 특성과 

임상 적용시 신경줄기세포를 세포치료제로 사용하는 경우 반드시 고려되어야 할 사항도 요약하여 기술하였다. 본 임상적용 

결과는 자가줄기세포를 이용한 임상시험의 한계를 넘어 인간 신경줄기세포의 뇌ㆍ척수 이식은 안전하고 적용 가능하며, 제

한된 신경기능 개선효과의 가능성을 보인 것을 증명한 귀중한 임상자료를 제시하고 있지만, 한편 필자는 향후 보다 많은 환

자를 대상으로 이중 맹검 무작위 대조시험을 통하여 장기간에 걸쳐 신경줄기세포 치료의 안전성 및 유효성을 평가하는 임

상시험이 더 필요하다는 신중한 의견도 제시하고 있다. 

[정리:편집위원회]

Peer Reviewers’  Commentary


