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현대의학은 20세기에 들어오면서부터 나날이 발전을 거듭하고 있으며 안과 분야는 2차대전 후 미

세수술장비와진단, 치료기기의개발로급격히성장하고

있다. 그러나 산업사회의 발전과 평균수명의 연장 등에

의해 신경영양 각막궤양(neurotrophic ulcer), 지속성

각막상피결손(persistent epithelial defect)과같은치료

에 잘 반응하지 않는 안표면 질환과 치료방법이 없어 방

치되어왔던각막화상, 안외상, 스티븐스－존스증후군과

같은실명자가증가하고있다. 그러나이런안구표면장

애에 의한 실명인들은 안과의사들 사이에서도 치료법이

없어도외시되어왔지만최근양막과각막상피줄기세포

이식술의발달로극복되고있다.

안구 표면의 역할

해부학적으로안구표면은투명한창문같은각막과공

막(흰동자)을덮고있는반투명한혈관을갖고있는결막

으로구성되어있는데이결막은구강에있는것같은점

막의일종이다.

New Strategy of Ocular Surface Disease

-- Ocular Surface Reconstruction Using Amniotic Membrane

and Limbal Stem Cell Transplantation --

Amniotic membrane is the innermost layer of the placenta
and consists of a thick basement membrane and an

avascular stromal matrix. Amniotic membrane transplantation
facilitates rapid healing with recovery of a normal epithelial
phenotype in the epithelium, and reduces inflammation, vas-
cularization, and scarring in the stroma. Amniotic membrane
has two major role, basement membrane and cocktail of
cytokines. Amniotic membrane as a native matrix can be used
as a graft to restore conjunctival surfaces and corneal sur-
faces suffering from intractable corneal disease or limbal stem
cell deficiency. To restore limbal stem cell deficiency, the
source of stem cell has been introduced the autograft trans-
plantation, allograft transplantation, ex vivo expansion and in
vivo expansion.
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안표면의 주 기능은 눈을 뜨고 있는 동안 맑은 시력을

제공하는 것으로 얇은 눈물막이 안표면을 덮고 있다. 우

리가 사람 눈을 보면 촉촉하게 젖어 있으면서 광채가 나

는것은이눈물막때문이다. 눈물막은 3층, 즉제일바깥

의 지방층, 중간의 수성층, 안쪽의 점액층으로 구성되어

있는데 수성층은 눈물샘에서, 점액층은 결막 배상세포

(goblet cells)에서분비된다. 우리가눈을깜박일때마다

이눈물막이안표면에얇은층으로덮이게된다. 이 눈물

막과 각막 및 결막 상피세포의 정상적인 협동에 의해 우

리는맑은시력과정상적인기능을유지할수있다. 피부

상피세포와 마찬가지로 각막과 결막의 상피세포는 일정

한비율로노화된세포는탈락되고줄기세포로부터새롭

고 건강한 상피세포(딸세포)를 공급받는다. 이렇게 상피

세포를 공급하는 공장이 되는 세포를 줄기세포(stem

cell)라 하는데각막상피의줄기세포는각막윤부(각막주

변부, 각막과공막이만나는곳으로반지모양의지역)의

기저상피층에위치하며, 결막상피줄기세포는눈꺼풀안

쪽의 깊은 결막낭에 위치한다. 특히 각막윤부에 위치한

각막상피 줄기세포는 새로운 각막상피를 공급하는 기능

외에결막상피가각막으로자라들어오지못하게하는방

패(제방)의역할을한다. 결론적으로건강한안표면을유

지시켜선명한시력을유지하기위해서는안정된눈물막

과각막및결막상피줄기세포의기능이중요하다.

각막윤부 이식술

건강하지못한안표면은크게두가지형태로나타나는

데, 첫째는 편평상피화(squamous metaplasia)라 불리

는안표면의각질화(피부화) 현상으로, 이는결막의배상

세포의소실에의한점액분비이상에의해눈물막의성분

과 기능장애에 의해 가속화된다. 안표면 각질화에 의해

각막이투명도를잃어실명되는질환으로는안구화학화

상, 스티븐스－존스 증후군(Stevens Johnson syn-

drome), 안천포창(ocular pempigoid) 등이 있다. 두번

째 형태의 안표면 손상의 형태는 각막윤부 결핍(각막상

피줄기세포결핍)에의해방패역할을하지못해투명해

야 할 각막이 불투명한 결막상피와 섬유조직, 혈관들에

의해 덮이는 각막의 결막화 현상이다. 이런 각막은 만성

염증이잘생기고, 표면이매끄럽지못하게되며지속적,

반복적으로상피가탈락되고궤양이생긴다. 또한섬유세

포가증식되어결국각막이불투명하게되면서심한눈부

심을 동반하고 실명하게 된다. 각막윤부 결핍에 의한 결

막화현상을야기하는질환으로는안구화학화상, 스티븐

스－존스증후군(Stevens Johnson syndrome), 반복적

인안수술이나콘택트렌즈착용, 감염, 무홍채증등이있

다. 이런두경우기왕에시행하던단순한각막이식(중심

부 각막만을 이식하는 수술)만을 시행한다면 각막윤부가

이미 손상되어 있으므로 새로운 각막상피를 만들지 못하

고 방패 역할이 없으므로 이식된 각막 위에 다시 결막과

혈관이자라들어가이식이실패하고시력도나오지않게

된다.

이런 경우의 치료는 손상된 각막윤부(줄기세포)를 이

식해야만하는데, 반대측눈의각막윤부를일부떼어내어

이식하는자가각막윤부이식술과기증된각막에서각막

윤부를박리하여이식하는동종각막윤부이식술을할수

그림 1.

각막

결막

각막윤부

공막(흰동자)
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있다. 각막윤부이식에의해새로운각막상피가공급되고

각막윤부의 방패 역할에 의해 결막이 각막 쪽으로 자라

들어오지 못하게 하는 것이 수술의 원리이다. 신체의 다

른장기이식보다는훨씬덜하지만각막윤부도각막과마

찬가지로동종이식후거부반응이발생할수있고우리나

라 형편상 기증각막을 구하기 어려운 것이 문제이다. 그

래서최근에는각막윤부조직일부를떼어내실험실에서

양막위에배양하여다시이식해주는 ex vivo expansion

기술이개발되었고, 실험실배양의단점을보완하기위해

필자는 2년전 생체 내 줄기세포 배양 후 이식법(Trans-

plantation of limbal stem cell in vivo expansion)을

개발하여좋은치료효과를보고있다.

양막이식술

양막은 임신한 산모 태반 중 태아

막의 일부로, 태아를 풍선처럼 둘러

싸고 있어 모체로부터의 각종 감염,

위해물질및면역반응등으로부터태

아를 보호하는 장벽 역할을 하는 보

호막이다. 양막은 0.2~0.5mm 두께

로 얇고 반투명하며, 두꺼운 기저막

과다양한종류의성장인자를함유하

고있고, 혈관, 근육, 림프관이없어이식하여도거부반응

이없는다용도, 다기능의생체조직이다. 양막을최초로안

과 수술에 적용시키려는 노력은 1995년 중앙대병원 안과

의 김재찬 교수와 미국 마이애미대학 부속 Bascom

Palmer 안 연구소의 Dr. Tseng의 공동연구가발표된후

시작되었으며, 양막의다양한기능을이용한양막이식술은

안구표면성형및재건술에사용되는최신의수술기법이

다. 그들은양막을안과수술에사용할수있도록처치하고

보관하는방법과여러안질환에적용하는연구를하였다.

양막은 전염성 질환이 없는 산모의 제왕절개 후 나오

는 태반에서부터 얻어지는데 양막을 융모막으로부터 박

리하여 nitocellulose 종이에 부착한 후 DMEM과 Gly-

Ex vivo expansion In vivo expansion

그림 2.

양막을 박리하는 모습 보관중인 양막

그림 3.

양막◀
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cerol 혼합 보관액에 넣어 －80도에 냉동보관하였다가

사용한다.

양막은①정상적인상피세포의특성을유지시키고, ②

상피세포 성장을 촉진하며, ③ 항염증작용, ④ 신생혈관

억제작용, ⑤반흔형성억제작용등 5가지작용기전을갖

고있다. 이를자세히살펴보면

(1) 양막은각막및결막줄기세포의성장과그특성을

유지시킬수있는기저막으로서작용하므로부분적각막

윤부결핍증이나각막궤양을동반한반복지속적각막상

피탈락시양막을각막위에이식하면각막상피줄기세포

의기능이회복되어건강한안표면이재생되어시력이회

복된다. 또한최근에는양막에직접각막상피줄기세포를

배양하여 손상된 안구에 이식함으로써 거부반응의 위험

이있는각막윤부이식술을대치하려는연구가진행중이

다. 양막은결막의배상세포의분화를촉진하므로손상된

결막을제거하고양막을이식하면남아있는결막줄기세

포로부터배상세포를포함한결막상피가양막위로자라

들어와정상기능을갖는결막으로변화하게된다. 

(2) 양막은 다양한 성장호르몬과요소를함유하고있

어창상치유에관여하여상피재생을촉진시킨다. 

(3) 양막은염증세포를흡착하고염증세포의자살기전

(Apoptosis)을 유발시켜 염증세포가 창상조직에 침투하

지못하도록하는항염증작용을나타낸다. 

(4) 또한 혈관신생을억제하는기전을 갖고있어안표

면재건에유용하게쓰일수있다. 

(5) 양막은 근섬유세포(Myofiblo－blast)의 증식과 분

화를유발하는염증유발물질인 TGF－B의작용을억제

시켜반흔(흉터) 형성을억제시킬수있다. 이기전을이용

하여결막재건술, 익상편수술, 엑시머레이저표층절제술

시행시양막을이식하여반흔형성을억제시킬수있다.   

양막을이용한수술법은일시적이식과영구적이식으로

나눌수있다. 일시적이식은각막상피재생과유착을촉진

시키고 각막혼탁을 억제하며 통증 완화를 목적으로 생체

콘택트렌즈를 착용하듯 사용하며, 영구적 이식은 각막 및

결막결손을대체하는재료로사용되는데, 영구이식된양

막은기저막으로작용해그위로정상적인상피세포가자

라들어오도록유도하여건강한안구표면을만들게된다.

양막이식술의 임상적용

1. 결막표면재건술

비정상적인결막을제거하고대신양막을이식하면이

양막이결막실질을대체하고, 결막상피재생과분화에필

수적인 기저막으로 작용하게 된다. 그러므로 익상편, 결

막의 종양, 결막유착, 결막 이완증에서 비정상적 결막을

제거한 후 밑에 노출된 공막을 덮기 위해 기존에는 주변

결막을 당겨 봉합하였으나 이는 미용상, 기능상(안운동

에 장애를 초래) 장애를 초래하며 병변이 너무 광범위한

경우는수술이불가능하였다. 양막은이런문제점을해결

할수있는유일한방법으로, 이식된양막은모자라는결

막을대체할수있게되었다. 양막이식후정상적인결막

상피가 양막을 덮어 결막의 고유 기능이 회복되며, 미용

상으로도 충혈이 없는 맑은 결막을 유지하며, 공막이 노

출되지않으므로공막궤양같은합병증의발생이줄고, 안

구운동의장애가생기지않는여러장점이있다.

2. 각막표면재건술

난치성 각막궤양 및 각막염, 반복적으로 심한 통증을

유발하는 반복성 각막상피 짓무름, 백내장 수술 후 부작

용으로발생하는수포성각막염에서유발되는심한통증,

화학물질이나열에의한각막화상에의한상피결손등의

질환에양막을일시적이식하면상처치유가촉진되어궤
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양이아물고, 통증이사라지며, 다시는재발되지않는다. 

또한 엑시머레이저 표층각막절제술(PRK) 후 양막을

이식하면이수술의단점인통증이감소하고, 각막혼탁이

억제되어눈부심이나야간현휘가없는선명한시력을얻

을수있으며, 시력회복이빨라수술 1주일만에 1.0이보

이게되어 PRK의 단점을보완하고, 라식 수술과유사한

빠른시력회복을얻을수있다.  

각막궤양이심해져각막이천공된경우나공막(흰동자)

궤양, 녹내장수술후여과포누출이발생한경우에조직

이결손된부위에양막을영구이식하면결손부위가메워

지고 자기 조직화된다. 유피종, 흑색종같은 결막의 종양,

각막내측에삼각형쇄기모양으로자라는익상편, 나이가

들면피부가늘어나주름살이지듯결막이늘어나이물감,

눈물흘림 증상을 보이는 결막이완증 등에서 병변부위를

제거하면 커다란 결막결손 부위가 생기는데 여기에 양막

을영구이식하면양막이기저막으로작용해그위로결막

이자라미용적으로나기능적으로정상적인결막이된다.

재발된익상편은주위조직의유착이심하고재수술후다

시 재발할 확률이 80~90%인데 양막을 이식하면 염증,

혈관신생이억제되어재발률을강력히낮출수있다.

각막외상이나백내장수술후각막부종및혼탁으로시

력저하 눈부심 통증과 미용상 희게 변한 검은 동자를 특

징으로 하는 수포성 각막염 때 양막에 검은색 염색을 하

여이식하면통증, 눈부심이사라지고미용적으로도검은

색동자를갖게되어환자들이매우만족해한다.  

양막과 각막윤부 이식술에 의한

안표면 재건술

각막화상, 안외상, 스티븐스－존스 증후군, 안천포창

등의 질환에 의한 각막윤부 결핍에 의해 투명해야 할 각

막위에혈관과결막조직이자라들어와실명한환자에게

유일한 치료방법은 양막이식술과 각막윤부 이식술이다.

이경우수술을두단계로나누어하게되는데, 첫단계는

양막이식술로 각막윤부 이식술을 위한 기초공사라 생각

하면된다. 양막이식의장점은첫째, 부분적각막윤부결

핍시는각막윤부이식없이각막위에양막만이식하여도

남아있는 줄기세포의 기능이 활성화되어 정상적인 각막

스티븐스－존스 증후군 술전 실명상태 양막, 각막 및 각막윤부 이식 후 시력 1.0

그림 4.
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으로 회복이 가능하다. 둘째, 양막이식에 의해 줄기세포

의발육환경이호전되므로각막윤부이식후거부반응의

빈도를줄일수있어거부반응을억제하기위해사용해야

하는항암제의일종인 cyclosporin－A의투약을줄일수

있다. 수술단계를살펴보면결막은이미그기능을잃어

버렸고결막밑에있는결체조직은심한염증세포의침윤

과섬유아세포의증식에의해반흔조직으로대체되어있

으므로 1단계수술은결막반흔조직을전부제거한후노

출된 공막 위에 양막을 이식하여 염증과 반흔 형성을 억

제시키고결막줄기세포로부터결막상피가양막위로성

장하게되어결국결막의고유기능을회복시킬수있다.

보통 이 기간은 2~3개월 정도걸리며그후 2단계 수술

로 각막윤부 이식술을 하게 된다. 일반적으로 이런 질환

에서 각막 위에 자라 들어온 반흔조직은 쉽게 박리되며

그 밑의 각막은 의외로 투명성을 유지하고 있는 경우가

많다. 이때는단지자가혹은동종각막윤부이식만을하

면각막줄기세포에서새로운각막상피를생산하여각막

을 덮게 되고 각막윤부의 방패 역할에 의해 결막상피와

혈관이다시각막위로자라들어오지않게된다. 

만약각막자체도혼탁이있다면각막이식도병행하여

야한다. 이때부터눈물막의역할이중요한데만약안건

조증이 있다면(대부분 건조증이 동반되어 있다) 인공누

액과 윤활제의 사용이 필수적이며 거부반응을 억제하기

위한 싸이클로스포린의 투약이 요구된다. 손상된 안표면

을제거하고양막과각막윤부이식에의해안표면을완전

히 재생시키는 이런 수술에 의해 광각 정도만 있던 실명

환자가정상시력을찾을수있는최첨단수술기법이있음

을소개할수있게되어감사하게생각하는바이다. 

지금까지 보고된 각막윤부 줄기세포의 제공방법은 자

가 윤부 이식(autograft limbal transplantation), 동종

윤부 이식(allograft limbal transplantation), Ex vivo

limbal tissue expansion, Ex vivo limbal single stem

cell expansion, In vivo auto limbal stem cell expan-

sion 등이있다. 이런세포치료를하기위해서는제반시설

및기반조건과윤리적인문제들이해결되어야하며, 세포

치료로도 해결할 수 없는 자가면역 및 유전 질환의 경우

에는유전자치료도함께시도되어야하므로안표면재건

은향후지속적인연구가필요한과제로생각된다. 

Peer Reviewer Commentary

최근세포치료는어느과영역에서보다각막의혈관이없는특징으로세포이식이성공적으로이루어지고있다.

저자는 안구 표면의 질환에서 상피세포의 결핍으로 오는 난치성각막 질환의여러 질환들에서 비교적두터운 기초막

을함유한양막을 이용한 치료법과 이와 함께각막상피의 줄기세포가 있는풍부한 혈관망과 윤부조직을 같이이식하

는술기와그기본기전을알기쉽게기술하였고, 양막에 각막의줄기세포를 in vivo 및 ex vivo로 배양 이식하는치

료법을알기쉽게서술하여많은후학들에게도움을줄수있는자료라하겠다. 물론 이런치료을위해서세포치료를

할 수 있는 시설과 기반조건과 윤리적인 보완문제들이 포함되었으면 하는 점이 있고 prospective한 관점에서 결론

적인 중요 상황인 이들 세포치료로 해결되지 않는 자가면역 질환 및 유전 질환의 경우에 이러한 유전자 치료에 함께

치료할 수 있다는 가능성을 제시함으로써 지속적으로 도전하고 극복되어져야 할 과제로 review article이기 때문에

첨가되었으면한다.

김재찬 (중앙의대안과)


