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서 론

줄기세포의 응용을 통한 난치병 정복은 21세기 생명과학계의 중요한 이슈로 부각, 심혈관계, 신경

계, 혈액및면역계, 유전병, 간질환, 내분비질환, 골, 연

골, 피부질환등의학의거의모든영역에서의변화를일

으키고 있다. 특히 과거 의학적 한계로 생각되었던 퇴행

성 질환이나 말기 장기부전 등의 다른 대안이 없는 질환

에대해줄기세포를통한재생의학의새로운장을열어감

으로써현대의학의획기적발전은물론, 생명공학분야에

서도치열한세계적경쟁이이루어지고있다.

이러한줄기세포를얻는과정은크게두가지로대별하

여, 발생초기의배반포(blstocyst)에서얻어지는배아줄

기세포와발생과정이끝난성인또는태반에서얻어지는

성체줄기세포가있다. 이두가지줄기세포는서로가상이

한특징을가지고있어서배아줄기세포의경우는미분화

상태의자가재생산능력이뛰어나서증식이용이한반면,

생체내세포치료를위해이식할경우미분화상태의세

포가 증식하는 암(teratoma)의 발생 가능성과 배아줄기

세포주의조직적합성불일치에따른면역학적거부반응

을극복하는것이중요한과제로대두되고있다. 반면, 성

체줄기세포는체외배양등의조건에서쉽게분화에빠져
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Stem cell therapy is providing a new paradigm of medical

approach in many intractable diseases by regenerating

injured or degenerated tissues and is opening the era of re-

generative medicine. While the validity of newly discovered

multipotentiality of various stem cells are still under investiga-

tion, scientists are making a significant progress in the me-

dical application of stem cell therapy in the area of adult stem

cell therapy, particularly using the hematopoietic and mes-

enchymal stem cells. These hematopoietic stem cells could

be useful in cell therapies for liver diseases, heart diseases

and neuronal diseases. Furthermore, due to their ability to

induce donor－specific immune tolerance, these cells can be

used in organ transplantation and autoimmune diseases. With

further development of a high－performance cell therapeutic

strategy, more intractable disease will be managed by stem

cell therapy.    
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체외조작이어려운측면이있으며, 대량증식이어려운측

면이있으나, 생체내에이식된후장기의특성에맞게분

화하는장기특이적분화(site－specific differentiation)

및본래의세포특성과다른종류의장기세포로전이분화

(trans－differentiation) 할 수 있는 분화의 유연성

(plasticity of stem cells)을 가지고 있다. 따라서 두 종

류의세포가각기다른특성과장단점을가지고있음으로

인하여 상이한 개발전략이 필요한 상황이나, 임상의학적

인 측면에서는 성체줄기세포를 중심으로 활발한 적용이

이루어지고 있는 것이 현실이다. 특히 골수나 제대혈 등

에서 얻어지는 조혈줄기세포(hematopoeitic stem cell)

및 중간엽줄기세포(mesenchymal stem cell)는 다양한

분화능력으로가장활발히응용되고있는세포이므로본

특집에서는이들세포를중심으로기술한다. 

조혈계 줄기세포의 세포치료적 응용

1. 조혈계줄기세포의다중분화능에대한새로운개념

과거의 세포분화에 대한 개념에서는 대부분의 성체줄

기세포가 비가역적, 고정적 분화운명을 가지고 있으며,

조혈줄기세포의경우혈액및면역계를생산하는것으로

한정되어생각되었으나, 최근몇가지연구로인하여기존

개념의수정을요구받고있다.

대표적인예가2000년Clarke 등에의한연구로서(1),

이들은성체가된쥐의뇌로부터뇌신경전구체들의집락

에 해당하는 신경반구(neurosphere)를 발생중인 쥐의

배아 반포에 주입한 후 거기서 발생한 태아의 각 조직을

조사하였다. 그 결과, 주입된신경반구의세포는본래태

생이 외배엽성 발생 기원을 가졌음에도 불구하고 심장,

위, 내장, 원시신경삭(notocord), 신장전구체(mesone-

phron) 및 뇌에해당하는각종발생기원의세포를모두

만들어내는 것을 확인하였다. 성체줄기세포의 다중분화

능력에대한또다른증거는한개의세포단위에서이러한

과정을증명한 2001년 Krause 등의연구에서더욱확고

히 수립되었다(2). 즉 성인 쥐의 골수에서 조혈모세포를

분리한후이들을 PKH라고세포막염색한후다른쥐에

이식하고, 이들에게이식된, 염색된조혈모세포를한계희

석법을 이용하여 한개씩 발생중인 배아반포에 주입함으

로써 이들 세포의 분화과정을 추적하였다. 그 결과 이식

된 단위 조혈모세포들이 혈액을 비롯한 신체 내의 거의

모든장기를구성하는것이한개의세포단위에서증명되

었다.

조혈계줄기세포에대한또다른발견은줄기세포의분

화유연성으로서, 이는 이미 결정된 특정세포의 분화운명

이바뀌어전혀다른세포를생산해내는현상을말한다.

분화유연성의기전과정의에대해아직많은연구가필요

한 것은 사실이지만, 이러한 새로운 성질들을 이용하여

기존의 혈액계가 아닌 비혈액계(non－hematopoieitc

lineage)로의 분화 현상이 세포치료적 측면에서 응용되

기시작하고있다. 

2. 골수에서간으로(From Bone Marrow to Liver)

2000년 Lagasse 등에 의한 연구에 의해 밝혀진 혈액

세포에서 간세포로의 분화과정은(3) 조혈모세포의 분화

유연성을통한세포치료적가능성에대한대표적인예로

제시되고 있다. 이 연구에서는 FAH(fumaryl aceto-

acetate hydrolase)의결핍에의한제1형타이로신혈증

이 있는 쥐를 모델로 사용하였는데, 이들은 NTBC를 투

여하지않으면 tyrosinemia 및 hepatotoxicity로 사망하

게 되어 있는 동물이다. 이들에 대해 정상쥐의 조혈모세

포(Sca－1+CD34+CD45+)를 이식한 경우는 NTBC

를 중단한 후에도 50% 가량의 실험군이 생존하였으며



이들 이식수여자의 간조직에서 공여자로부터 유래된 새

로운 간세포 형성이 일어나는 것이 보고되었다. 이러한

간세포의재생은전체간조직의 30~50%에이르는것이

관찰되었으며, 특히 미분화된 조혈모세포(c－kit+

Sca－1+ Lin－)의성질과혈액세포(CD45+)의특성을

갖춘세포들에의해간세포재생이되고, 보다분화된세

포(c－kit－, Lin+)에 의해서는 거의 발생하지 않음을

확인함으로써 미분화된 조혈모세포가 직접 hepatocyte

로 분화된 것임이 증명되었다. 조혈모세포에서 간세포로

의 분화에 대해 세포융합(spontaeneous cell fusion)에

의한 현상으로 설명하려는 시도도 있었으나(4, 5), 최근

Jiang 등이 보고한 모델에서는 시험관 내에서 배양만으

로도 48시간 내 간세포와의 직접적 접촉 없이 간세포로

분화할수있음이보고되었다(6).

혈액세포에서 간세포로의 전이분화의 유사한 예로

2000년 Alison 등은(7) 이와같은현상이인간에서도발

생하는 것을 관찰하였다. 즉 남자의 골수를 이식받은 여

자환자의간을조사해보았더니Y 염색체가양성인간세

포가 여성의 간에서 발견되었다. 또한 반대로 여성의 간

을 남자에게 이식했을 때, 이식된 여성의 간장 일부에서

Y 염색체가양성인남성의간세포가나타났다. 즉 extra-

hepatic tissue로부터 간세포로의분화가장기이식과정

에서유도될수있다는것이인간모델에서제시된것으로

볼 수 있으나 이 경우는 제한적인 비율의 간 재생(약

5%)이 발견됨으로써이러한분화의유연성이질환모델

에따라다른정도로나타날수있음을제시하고있다.

3. 골수에서심혈관계로

(From Bone Marrow to Cardiovascular System) 

조혈줄기세포의비조혈계세포재생을위한또다른예

로서는 2001년 Orlic 등에 의한 심근재생 실험이 있다

(8). 연구팀은 쥐의 관상동맥 결찰로 심근경색증을 유발

하고, EGFP(enhanced green fluorescent protein)를

발현하는 다른 쥐의 조혈모 세포(c－kit+Lin－)를 이식

하였다. 이식 9일후심근은약 68% 가량이 EGFP 양성

을보인세포들에의해재생되는것이보고되었다. 

인상적인것은심근경색이일어난주변부위로직접주

사한 조혈모세포 뿐 아니라 G－CSF(granulocyte－

colony stimulating factor)에의해말초혈액으로조혈모

세포를가동화과정, 즉순환중인조혈모세포의가동숫자

를늘리는것만으로도비슷한현상이발생함을보고하였

다(9). 그러나혈관폐쇄에의해발생한심근경색증이단

지 심근만을 재생한다면, 혈류공급의 장애요인이 남아있

는한 심근의 허혈성 괴사 또는 심근의 위축에 의한

remodeling에 의해결국심부전증세가초래될수있다.

골수세포의주입에따른심근경색증치료효과중에는혈

관자체를재생하여심근경색에따른심장기능을개선하

는 과정도 포함되어 있는데, 이러한 혈관재형성작용

(neovascularization)은순환중인말초혈액또는골수에

혈관형성전구세포(endothelial progenitor cell, EPC)가

관여하는 것으로 알려져 있다. 이와 관련, Kocher 등은

(10) CD34 양성의 골수세포를 정맥주사하는 것으로도

허혈성 부위의 심장에 혈관신생작용을 유발하여 심근수

축과이완에서기능성개선을보이는것을증명하였다. 

이러한연구들에근거하여, 미국, 유럽뿐아니라국내

에서도골수세포또는가동화된조혈모세포를이용한심

근경색증의사례들이활발히축적되고있다. 

그러나 현재 조혈모세포에 의한 심근경색증의 치료적

접근에 있어 직접적인 심근세포로의 분화능력과 새로운

혈관을 형성할 수 있는 능력들이 심장 기능 개선을 위한

상대적기여도에대해서는보다정밀한연구가필요한상

황이다. 
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4. 골수에서신경으로

(From Bone Marrow to Nervous System)

골수의줄기세포들이뇌신경계세포로분화할수있다

는근거는조혈모세포를방사선조사된숙주에이식했을

때, 이들조혈모세포들이뇌로이동하여신경세포를만들

어 낼 수 있다는 연구결과들에 의해 제시되었다. Mezey

등과 Brazelton 등(11, 12)에 의해 보고된 이 연구들은

이식된 조혈모세포들이 주로 microglial cell로 분화함으

로써 hematopoietic origin의 범위 내에 있지만 일부의

세포들은 신경세포에 고유한 표식자인 NeuN, neuro-

filament protein이나 astrocyte에 특이한 GFAP에 양

성반응을보이는신경세포로분화하기도하는것을보고

하였다. 

그러나이들골수에서유래된신경세포가신경세포특

이적표식자를발현하지만현미경적소견상의돌기가일

반적인신경세포에비해매우짧은데다가이들표식자의

발현이완전히특이적이지는않은것이알려지면서조혈

모세포에서 신경세포로의 전이분화에 대한 더욱 세심한

연구의필요성이대두되고있다. 특히이들조혈모세포로

부터 유도된 신경세포들이 이식된 생체 내에서 action

potential을유발하고, 신경전도작용을재생할수있는지

에 대한 기능적 측면의 연구에 더 많은 관심이 모아지고

있는상황이다. 

전이분화된신경세포의기능성과관련, 최근골수의간

엽줄기세포가신경계세포로분화할수있다는것이밝혀

지면서 이 과정이 실제 척수손상에 의한 마비 증세의 회

복에응용될수있다는것이보고되었다. 즉, Hofstetter

등이(13) 보고한바에의하면척수손상이발생한후 1주

일후에배양한골수의간엽줄기세포를손상받은척수부

위에이식하면이들세포들이손상으로공동화및debris

로 찬 척수손상 부위를 연결하는 교량역할을 하고, 여기

에 GFAP 또는 neurofilament 양성인 신경세포들이 침

투하여신경흥분전도를회복함으로써척수마비의기능적

회복을유도할수있다는것을제시하였다. 

또한 Li 등은(14) cerebral stroke에서도골수의간엽

줄기세포를BrdU에염색한후이식하였을때, 전체염색

된세포의약 20% 정도가 허혈성손상을받은뇌조직에

침투하며, 이 중 약 5% 가량의 세포들이 신경세포로 분

화됨을발견하였다. 특히이들은염색되지않은세포들도

증식한것을관찰함과동시에이식되어신경세포로분화

된세포의숫자에비해신경학적검사에서의미있는기능

회복이 일어나는 것을 관찰하게 됨에 따라, 이식되어 전

이분화된 세포들은 신경계를 구성하는 세포를 재생하는

효과 이외에도 주변 내인성 뇌조직에 대해 자극을 하는
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그림 1. 뇌질환 치료를 위한 골수줄기세포의 역할

골수
줄기세포

신경세포

Angiogenesis

Neural cell
replacement

Paracrine effect 뇌질환



효과가 있을 수 있음을 시사하였다. 따라서 골수세포의

이러한 다양한 분화능력을 종합하였을 때, cerebral

stroke와 같은 질환에서의 조혈줄기세포는 신경계 세포

로의 분화 뿐 아니라 paracrine effect, vasculogenic

effect가 종합적으로 작용할 수 있을 것으로 전망된다

(그림1).

5. 기타장기에서의분화유연성

위에서대표적으로예시된분화의유연성외에도골수

의 혈액줄기세포는 신장세포, 근육세포, 골세포 및 췌장

의 인슐린 생산세포 등으로 다양하게 분화할 수 있는 것

이보고되었다. 이러한다양한분화의가능성은연구진척

에 따라 보다 광범위한 종류의 세포 및 장기재생으로 확

대될전망이지만분화의효율과생체기능성의재생여부

에대해서는추가적인연구가보다활발히이루어져야할

것이다. 

6. 조혈줄기세포의또다른응용 : 면역학적응용

혈액줄기세포를 통하여 각종 장기의 세포를 재생하는

방식의세포치료적응용이외에이들세포가신체면역계

를 재구성할 수 있는 능력을 이용한 면역학적 응용이 중

요한 세포치료적 적용대상이 되고 있다. 즉, 혈액줄기세

포의 이식에 따라 각종 면역구가 재생되는 것 이외에도

공여자의조직형과일치하는 non－self 조직에대해서는

self로 인지하게 하는 donor－specific tolerance가 발생

하게된다. 

Shizuru 등의(15) 보고에서는순수분리된조혈모세포

의이식자체만으로도공여자와수여자에대해서면역관

용을 보이지만, 제3자의 심장이식편에 대해서는 여전히

정상적인면역거부반응을보이는공여자특이면역관용유

도가 가능함이 증명되었다. 현재 유력한 기전 중의 하나

는alloreactivity가있는T 림프구에대해선택적으로공

격하여 세포사를 유발할 수 있는 veto cell의 활성이

CD34 양성세포에서다량발견되고있음으로인해이들

미분화 조혈모세포에 대해 immune response를 유발할

수 있는 면역구에 대한 선택적 제거 현상이 관련되어 있

는것으로보여지고있다. 

혈액줄기세포의 면역관용 유도현상에 대한 응용으로

서, 최근에는조혈모세포이식을위한골수이식전처치가

고농도 항암제 및 전신 방사선조사로 인해 부작용 및 위

험도가 높은 점을 감안하여 훨씬 낮은 농도의 전처치로

약간의골수만파괴하고줄기세포를이식하는, 이른바미

니이식(Mintransplantation, or Non－myeloablative

Stem cell Transplantation, NST)의 기술이 확대되고

있다. 즉 미니이식을 함으로써 부작용을 줄이고 이에 따

라유도된공여자특이적면역관용유도를이용하면, 면역

억제제를 투여하지 않고도 장기이식편의 생존을 증가시

킨다는것이며, 실제로이러한이론으로신장, 췌장등에

대한이식이시도되었다. 국내에서도만성골수성백혈병

환자에대해골수에대한미니이식을시행한공여자로부

터간이식을수행하여면역억제제없이생존하는임상례

가보고되었다(그림2).

7. 줄기세포를이용한면역치료

고형장기를 이식하는 과정에서는 이식된 장기편이 거

부반응을 일으키지 않도록 면역을 억제하는 면역관용을

유발하는데사용되었지만, 이와는별도로면역을강화하

여 바이러스 감염이나 악성 종양 등의 질환을 치료하는

목적으로 줄기세포가 이용될 수 있다. 즉 줄기세포를 이

용한면역치료의핵심적인기술내용은면역기능이강화

된 동종면역구(allogenic lymphocyte)나 싸이토카인으

로활성화된LAK(lymphokine activated killer cell) 등
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을 주입하는 것인데, 이 과정에서 주입된 면역구 자체가

숙주로부터면역거부반응에의해제거될수있으므로전

술한바와같은조혈모세포미니이식에의해이들면역세

포에대한면역관용을먼저유도하고, 이후 effector cell

에 해당하는 각종 치료세포를 주입하는 방법이다(그림

3). 이들 방법은 CML(chronic myeolgenous leuke-

mia)이나전이성신장암등에서사용되어의미있는결과

들을얻고있다. 

8. 자가면역질환에서의혈액줄기세포이식

자가면역 질환은 자기 자신의 세포 및 조직에 대해

non－self 로규정하여과잉면역반응이유발되는질환이

다. 혈액줄기세포가 공여자와 수여자 양쪽에 대해 공히

특이적인면역관용을유도할수있는능력이있다는사실

은자가면역질환에서과잉된면역반응에대해면역반응

을 나타내는 림프구를 제거하는 자가골수이식 이외에도,

대한의사협회 953

그림 2. 면역관용유도를 위한 줄기세포 미니이식

G－CSF

미니이식

면역세포

면역치료

Survival of
Graft without

Immune Rejection

장기이식

표 1. 타가골수이식에 의한 자가면역 질환의 치료

1) Jacobs P, et al. Emission of severe refractory rheumatoid

arthritis following allogeneic bone marrow transplantation

for drug－induced aplastic anemia, 1987

2) Eedy DJ, et al. Learance of severe psoriasis after allogene-

ic bone marrow transplantation for drug－induced aplastic

anemia, 1990

3) Liu－Yin, et al. Resolution of immune mediated diseases

following allogenic bone marrow transplantation for leu-

kemia, 1992

4) Lowenthal, et al. Apparent cure of rheumatoid arthritis fol-

lowing bone marrow transplantation, 1993

5) Snowden JA, et al. Long－term outcome of autoimmune

disease following allogeneic bone marrow transplantation,

1998 

6) Olalla JI, et al. Disappearance of lupus anticoagulant after

allogenic gone marrow transplantation, 1999

7) Adkins DR, et al. Resolution of psoriasiss after allogenic

bone marrrwo trnspalntation for chronic myelogenous leu-

kemia; late complication of therapy, 2000



기존의 면역구에 대해 관용을 유도하는 allogenic stem

cell transplantation의두가지접근을제시하고있다. 

자가골수이식을통한자가면역질환의경우는이미미

국과 유럽에서 류마티스 관절염, 전신홍반낭창증(sys-

temic lupus erythematosis) 등에대해 3상시험단계에

진입해있다.

최근에는타가이식(allotransplantation)에 의해 기존

의자가면역질환이소멸되거나재발방지되는경우가다

수보고되고있어이들에대한치료응용이점차확대되고

있다(표1).

9. 제대혈조혈모세포를통한응용

제대혈은 골수 대신 조혈모세포원으로서 활발히 사용

되어져 왔다. 조혈기능을 위한 용도 이외에도 제대혈 안

에서 발견되는 다중분화능세포들이 연골, 뼈, 간세포 등

으로다양하게분화할능력이있음을발견하게됨에따라
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그림 3. 혈액줄기세포의 세포치료 응용



이들에 대한 응용 가능성이 높아졌다. 그러나 제대혈의

경우 비혈액계로 분화할 수 있는 세포의 숫자가 골수에

비해 적은 것이 알려지면서 그 응용에 한계가 발생하여,

제대혈의주된응용은골수이식을하는과정에서골수의

조혈모세포를 대체하는 혈액 조혈모세포로서의 응용이

주를 이루고 있다. 그러나 문제는 이 경우에도 제대혈의

숫자가적을경우백혈구나혈소판의숫자가회복되는데

실패하거나 생착 자체가 실패할 수 있다는 것이 여러 임

상시험을통하여보고되었다. 이에따라제대혈조혈모세

포의경우한개의제대혈로얻을수있는총세포수의한

계를 감안하여 지금까지 주로 체중 30kg 이하의 어린이

에이용되어왔다.

이러한한계를극복하고자본연구진은두개의서로다

른제대혈을혼합하여생착시키는방법을연구하기위하

여면역저하된동물에함께이식한후생착된세포를추

적하는유전자검사방법을시행하였다. 그결과일반적인

혼합생착의경우는두개의제대혈중한개만이생착되는

편향생착이 일어나는 것을 발견하게 되었다. 이에 본 연

구진은제대혈의림프구를제거하거나중간엽줄기세포를

혼합함으로써 이들의 한계를 극복하는 기술을 개발하였

으며, 이로써성인에게도제대혈조혈모세포를응용할수

있는길을열수있었다(16).

결 론

－혈액 줄기세포의 세포치료적 응용과

기능성 세포치료의 필요성－

위에서기술한바와같이혈액줄기세포는다양한분화

능력과분화유연성및면역조절능으로인하여다양한난

치질환의 세포치료에 쓰이고 있으며, 성체줄기세포 중에

서도 가장 활발히 응용되고 있는 세포이다. 현재 개발중

이거나 임상시험중인 세포치료제의 현황을 그림 3에 정

리하였다. 현재 세계 각국에서 하루가 다를 정도로 급속

히발전하고있는줄기세포응용기술은지금까지기술된

것보다세포치료의범위를더욱확대해가고있는추세이

다. 그러나 이러한 과정에서 중요한 것은 세포치료를 통

하여 얼마나 충분한 치료적 효율을 거둘 수 있는지가 관

건이될것이다. 장기일부의재생효과나기능적효과가

증명되지만실용화되기위한정도의효과에는못미치고

있는 경우도 많기 때문이며, 이러한 문제를 극복하기 위

해서는세포의기능조절에관련된과학적연구를통하여

기능성이 강화된 고효율의 기능성 세포치료가 필요하게

될 것으로 보인다. 이들 분야는 세계적으로도 시작 단계

에해당하며현재이분야에서는한국과선진국과의차이

가 별로 크지 않으므로 이들 분야에 대한 핵심기술 확보

와연구개발은곧세계적의료경쟁력으로발전할수도있

을것이다.̀
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