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소화기질환에서의 줄기세포 치료에 대한 전임상 연구
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Preclinical Experience in Stem Cell Therapy for Digestive Tract Diseases
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Adult stem cells are multipotent and self-renewing cells that contain several functions; i) migration and homing potential: 
stem cells can migrate to injured and inflamed tissues. ii) differentiation potential: stem cells which migrated to injured tissues 
can be differentiated into multiple cell types for repairing and regenerating the tissues. iii) immunomodulatory properties: 
stem cells, especially mesenchymal stem cells can suppress immune system such as inflammation. All those characteristics 
might be useful for the treatment of the digestive tract diseases which are complex and encompass a broad spectrum of 
different pathogenesis. Preclinical stem cell therapy showed some promising results, especially in liver failure, pancreatitis, 
sepsis, and inflammatory bowel disease. If we can understand more about the mechanism of stem cell action, stem cell 
therapy can become a promising alternative treatment for refractory digestive disease in the near future. In this review, we 
summarized current preclinical experiences in diseases of the digestive tract using stem cells. (Korean J Gastroenterol 2011;58:133
-138)
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서    론

일반 약물은 생명력을 갖지 않는 물질로 특정 세포, 단백

질, 또는 분자를 직접 조절하는 특성을 갖는다. 즉, 치료의 흐

름이 한 방향으로 이루어지는 반면, 생물학적 특성을 갖는 살

아있는 세포치료제는 약물과 달리 몸 안 혹은 세포 주변 환경

을 인식할 수 있으며, 상황에 따라 여러 방향으로 반응할 수 

있다는 점과 손상된 세포나 조직으로 직접 분화 또는 간접적

으로 재생을 촉진시킬 수 있다는 점에서 치료의 흐름이 세포

간의 상호작용에 의해 이루어진다고 할 수 있다.1,2 이러한 이

유로 세포치료제는 질환의 어떤 특정 현상을 완화시키는 일 

뿐 아니라 어쩌면 그 근원까지도 치료할 수 있다는 잠재적 

가능성이 있어 최근에 매력적인 치료제로 각광을 받고 있다. 

따라서, 현재 사용되는 약물 치료제의 한계를 극복할 수 있는 

여지가 많아 최근에 소화기질환을 포함한 여러 질환에 줄기세

포를 이용한 치료기술이 활발히 개발되고 있으며 가까운 미래

에 난치성 질환을 효과적으로 치료할 수 있을 것이라 기대해 

본다. 줄기세포를 이용한 소화기질환에 대한 종설이 많이 나

와있지 않아 여기서는 줄기세포의 성질과, 소화기 질환별 전

임상 연구 결과 및 알려진 치료기전 그리고 앞으로 해결해야 

할 과제에 대해 간략하게 기술하고자 한다.

본    론

1. 줄기세포의 성격

줄기세포는 크게 배아줄기세포와 성체줄기세포로 나눌 수 

있는데 배아줄기세포를 이용한 치료실험이 윤리적인 면과 종

양형성 가능성으로 어려운 점이 있는 반면, 성체줄기세포는 
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Fig. 1. Scheme of digestive tract diseases investigated in preclinical
stem cell therapy. Approximate numbers of published articles are 
indicated in parentheses.

다양한 조직에서 손쉽게 얻을 수 있다는 장점이 있어 질환치

료에 적용하려는 연구가 활발히 진행되고 있다. 소화기질환 

전임상 연구에 주로 이용되는 줄기세포는 면역반응을 적게 일

으키는 중간엽 줄기세포가 널리 이용되고 있어, 이 종설에서

는 주로 중간엽 줄기세포를 이용한 소화기질환 치료에 중점을 

두어 기술하고자 한다. 

소화기질환 치료 실험에 사용되는 성체줄기세포는 주로 골

수, 지방조직, 장조직, 간조직에서 분리되며, 골수에는 CD34+

의 조혈모 줄기세포가 존재하고, CD34−인 중간엽 줄기세포

는 주로 골수와 지방조직에서 분리가 용이하다. 장에서 발견

되는 줄기세포는 Leucine-rich repeat-containing G-protein 

coupled receptor 5 (Lgr5)를 발현하고, 간의 줄기세포라 할 

수 있는 간세포 전구체는 주로 CD34+, Thy-1+ 등을 발현한

다. 질환치료에 사용된 성체줄기세포의 공통적인 특성을 보면 

첫째, 이동능력이 있어 손상된 조직으로 직접 이동할 수 있

고,3 둘째, 분화능력이 있어 각 조직 세포로 대체될 수 있으

며,1,4 셋째, 조직세포 등 다른 세포를 조절 또는 재생시킬 수 

있고,5,6 넷째, 면역을 조절할 수 있는 능력이 있어 염증을 억

제시킬 수 있는 능력이 있다.1,2 

2. 줄기세포를 이용한 소화기질환 전임상 연구

줄기세포에 의한 소화기질환 치료 효능이 동물실험을 통해 

알려지면서 최근 임상시험도 활발히 이루어지고 있다. 여기서

는 성체줄기세포의 효능을 증명한 전임상 연구 결과들을 구강

부터 장질환에 걸쳐 살펴 보았다(Fig. 1).7 

1) 구강 궤양(oral ulcer)

치과에서 사용되는 포모크레졸(formocresol)을 이용해 개

의 구강에 궤양을 유도한 후 상처 부위에 골수유래 중간엽 

줄기세포를 주입하였을 때, 혈관내피성장인자(vascular en-

dothelial growth factor)가 증가하면서 궤양이 빨리 치유되

는 것이 관찰되었다.8

2) 식도 교체(esophageal replacement)

만성적인 산성 역류 자극에 의해 식도 아랫부분의 세포들

이 위장 세포로 변형되는 질병인 바렛식도(Barrett’s esoph-

agus)의 경우 식도를 교체하기도 한다. 생쥐의 식도에서 분리

한 식도 전구체(precursor cell) 세포를 식도에 방사선이 조사

된 생쥐에 주입하면 식도로 이동하여 편평상피세포(squa-

mous epithelial cell)로 분화된다.9 또한, 방사선을 조사한 암

컷 쥐에 수컷 쥐의 골수세포를 정맥으로 주입하고 10일 후에 

식도-공장문합술을 실시하고 8주 후에 형광동소보합법(fluo-

rescence in situ hybridization)을 이용하여 식도 조직을 검

사한 결과, 일부 편평상피세포와 원주상피세포(columnar epi-

thelial cell)에서 Y 염색체가 관찰되었다.10 이는 골수유래 줄

기세포가 손상된 식도로 이동하여 식도세포 재생에 관여함을 

나타낸다.

3) 위식도역류질환(gastroesophageal reflux)

위 내용물이 식도로 역류되며 흉통을 유발하는 만성 질환

으로 위와 식도 사이에 있는 조임 근육이 위로 넘어간 음식물

이 식도로 역류되지 않도록 닫는 역할을 하는데, 이 질환은 

조임 근육 기능이 저하되어 위 내용물이 식도로 올라와 증상

을 일으킨다. 생쥐 위식도 접합 부위에 손상을 낸 후 green 

fluorescence protein 단백질이 발현되는 유전자 변형 생쥐의 

골격근섬유에서 분리한 근육 전구체 세포를 상처부위에 주입

하였을 때 새로운 근섬유가 증가되었다. 또한, 근육 전구체 

세포에 근육재생에 관여하는 성장인자들을 유전자 조작으로 

쉽게 발현시킬 수 있다는 장점이 있어 위-식도역류질환 치료

에 용이할 것으로 추정된다.11 

4) 위궤양(gastric peptic ulcer)

위 내벽이 부분적으로 허는 질환으로 아세트산으로 처리된 

쥐의 위궤양부위에 골수유래 중간엽 줄기세포를 넣어주면 궤

양부위가 빨리 치유되는 것이 관찰되는데 이것은 아마도 줄기

세포가 혈관 및 간 성장인자를 분비, 또는 염증을 완화시키기 

때문인 것 같다.12,13 또한, 에탄올로 유도된 위궤양의 경우도 

골수세포에 의한 재생이 빨리 일어나게 되었다.14 

5) 간경변(liver cirrhosis)

만성 간질환으로서 간 이식 수술이 제일 우선적인 치료 방

안이지만 이식할 간을 구하기가 매우 어려우므로 최근에 간세

포로 분화되고 실질세포(parenchymal cell)의 재생을 유도하

는 줄기세포가 새로운 치료제로 연구되고 있다.15 골수세포가 

간세포로 분화될 수 있다는 사실은 수컷 쥐의 골수세포를 방

사능이 처리된 암컷 쥐에 주입한 후 분화된 일부 간세포에서 
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Fig. 2. Mechanism for therapeutic 
effects of mesenchymal stem cells on 
pancreatitis.25

Y 염색체 발현이 관찰되면서 처음으로 밝혀졌다.16 그 후, 간

에 이상이 생긴 여성환자에 남성 골수세포를 주입하여 Y 염색

체를 발현하는 간세포가 여성 환자에게서 발견되면서 사람에

서도 조혈모 줄기세포가 간세포로 분화됨이 관찰되었다.17 이 

외에도 골수유래 또는 지방유래 중간엽 줄기세포가 in vitro와 

in vivo 연구에서 간세포로 분화된다고 밝혀지면서 간경변 치

료제로 사용될 가능성이 높아지고 있다.4,18,19 중간엽 줄기세

포를 간경변 치료제로 사용하려는 이유로 첫째는 중간엽 줄기

세포가 손상된 부위로 이동해 간세포로 대체될 수 있고,4 둘째

는 간경변 시 형성되는 섬유증(fibrosis)이 줄기세포에 의해 

조절될 수 있다는 점이다. 간선상세포(hepatic stellate cell)

는 콜라겐과 세포외 기질 단백질(extracellular matrix protein)

을 만들어 섬유증을 일으키는데 중간엽 줄기세포와 함께 배양

하면 콜라겐 생성이 억제되고 간선상세포 사멸이 증가되어 섬

유증이 억제될 수 있다.20,21 또한, 섬유증을 일으키는 간선상

세포와 근섬유모세포(myofibroblast)가 골수세포에서 분화될 

수 있다고 알려지면서22 골수유래 줄기세포가 간경변의 치료

에 많이 이용될 것으로 기대된다. 한편, 전격간기능상실

(fulminant hepatic failure)의 경우 많은 간세포 사멸이 동반

되는데 D-galactosamine으로 유도된 급성 간손상 쥐 모델의 

경우 중간엽 줄기세포를 배양한 액만 주입하여도 간세포 사멸

이 억제되고 간세포 성장이 증가되는 효과가 나타나 전격간기

능상실의 경우 중간엽 줄기세포의 치료효능이 다른 간질환 치

료효능과 다르게 나타났다.23 이와 같이 상반되는 치료효능 결

과들은, 중간엽 줄기세포가 질환의 상태에 따라 전혀 다르게 

반응할 수 있음을 시사하는 부분으로 줄기세포의 효능이 질환 

맞춤으로 극대화될 수 있어 더 세밀하고 많은 실험이 요구된

다. 

6) 췌장염(pancreatitis) 

췌장에서 나오는 음식물 분해 효소가 췌장세포를 공격해 

염증이 생기는 질환으로 줄기세포를 이용한 치료효과 실험이 

거의 전무한 상태이다. 최근에 이번 연구진이 골수유래 중간

엽 줄기세포를 이용해 쥐에서 급성 췌장염 치료 효과를 확인

하였다.24 Cerulean 또는 sodium taurocholate로 유도된 급

성 췌장염 쥐에 사람의 골수에서 유래된 중간엽 줄기세포를 

주입하였을 때 줄기세포가 손상된 췌장으로 이동한 걸 확인할 

수 있었고, 췌장세포 사멸을 억제시키고 염증에 관여하는 사

이토카인의 발현을 현저히 저하시키고 있음을 관찰하였다. 또

한, 줄기세포가 주입된 군의 췌장에서 조절 T 세포(regulato-

ry T cell)가 발현하는 Foxp3의 발현이 증가되어 있는 것으로 

미루어 볼 때 줄기세포가 조절 T 세포의 생성을 유도하여 T 

세포 활성을 억제시켜 염증 조절을 유도하는 것으로 생각된

다.24 중간엽 줄기세포에 의한 췌장염 치료기전을 Fig. 2에 도

식화하였다.25 향후 줄기세포가 급성 췌장염을 어떻게 조절하는 

지에 대한 구체적인 기전 연구가 더 필요할 것으로 생각된다.

7) 장질환(intestinal diseases) 

염증성 장질환(inflammatory bowel disease)은 주로 대장

에 염증이 생기는 궤양성대장염(ulcerative colitis)과 입부터 

항문 전역에 염증이 생기는 크론병(Crohn’s disease)이 속한

다. 염증성 장질환의 정확한 원인은 알려져 있지 않지만, 호중

구, 단핵구, 림프구같은 백혈구들이 장점막에 모여들어 염증 

사이토카인이나 염증 유발 물질들을 분비하여 점막 손상 후 

복구 시스템이 작동되지 않아 병변이 일어나는 것으로 알려지

고 있다.26 최근에는 지방 및 골수유래 줄기세포가 손상된 장

조직으로 이동해 상피세포로의 분화 및 조직 복구와 비정상 

면역시스템을 바로잡아주는 역할을 하고 있어 장질환의 새로

운 치료방법으로 언급되고 있다. 생쥐와 쥐에 2,4,6-trini-
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trobenzene sulfonic acid (TNBS) 또는 dextran sulfate so-

dium으로 유도한 크론병 동물모델에 중간엽 줄기세포를 손

상된 장 주변 혹은 정맥으로 주입하였을 때, 몸무게 감소, 설

사, 염증이 줄어들면서 생존율이 증가하는 등 치료효능이 좋

아짐을 관찰할 수 있었다. 또한 Foxp3를 발현하는 조절 T 세

포가 증가하고 항염증 사이토카인 발현이 감소한 것으로 보아 

아마도 조절 T 세포에 의해 T 세포 활성이 억제되는 것으로 

보인다.27-30 

8) 패혈증(sepsis)

생쥐나 쥐의 맹장을 묶고 천공을 내어 장안의 미생물이 복

강으로 나와 감염을 일으켜 쇼크사가 일어나는 동물모델

(cecal ligation puncture)에 중간엽 줄기세포를 정맥으로 주

입하게 되면 TNF-α, IL-6 등의 염증 사이토카인 발현이 줄어

드는 반면, 항염증 사이토카인인 IL-10의 발현은 증가된다.31 

그 기전으로는 미생물의 lipopolysaccharide가 중간엽 줄기

세포에 발현되는 Toll like receptor 4에 부착하는데, 이 때 

줄기세포에서 Prostagladin E2가 생성되어 복강의 대식세포

에게 항염증 사이토카인인 IL-10을 생성하게 신호전달을 하

여 염증을 억제시키는 것으로 추정된다.31,32 

3. 줄기세포 치료기전

줄기세포의 질환치료 효능에 대해서는 많은 연구가 진행되

었지만, 치료기전에 대한 연구는 아직 미비한 상태다. 현재까

지 알려진 바에 의하면, 손상된 조직 또는 골수에서 발현되는 

키모카인 SDF-1 (CXCL12)에 의해 그 수용체인 CXCR4를 발

현하는 줄기세포가 이동하고,33 줄기세포에 SDF-1을 처리하

면 AKT, Erk, p38의 인산화가 증가되는데 이 때 CXCR4 특

이적 펩타이드(AMD3100)를 처리하면 이 인산화가 줄어 들어 

줄기세포의 SDF-1을 향한 이동이 감소함이 밝혀져 SDF-1에 

의한 신호전달체계가 줄기세포 이동에 중요하다고 알려져 있

다.34 이 외에도 손상된 조직에서 생산되는 히알루론산(hyalu-

ronic acid)쪽으로 중간엽 줄기세포가 이동하는데 이 때 줄기

세포 표면인자 CD44가 관여하고 CD44와 히알루론산 상호작

용이 조직손상 치료에 중요하다고 밝혀졌다.35 아마도 이러한 

분자들에 의해 줄기세포가 손상된 부위로 이동하여 상피세포

로의 분화 및 세포 융합에 의해 그 부위의 미세환경을 조절하

여 상피세포를 복원시키는 것으로 생각된다.36 줄기세포의 가

장 두드러진 특징은 염증제어 능력으로, 수용인자(soluble 

factor) 또는 세포와 세포의 직접 접촉에 의해 일어나는데 줄

기세포는 흥미롭게도 염증부위에서 발현되는 염증 사이토카

인, 예를 들어 IFN-γ, TNF-α 등에 의해 활성화되어 항염증 

인자, 즉 PGE2, IL-10, HLA-G, nitric oxide, indoleamine 

2,3-dioxygenase (IDO) 등을 분비하여 염증을 억제시키거나 

조절 T 세포의 생성을 유도, 또는 세포사멸에 관여하는 

PD-L1을 발현하여 PD-1을 발현하는 면역세포들의 사멸을 유

도하는 등 여러 기전으로 면역체계를 조절한다.1,37,38 보다 좋

은 줄기세포 치료제 개발을 위해서는 더 많은 기전연구가 이

루어져야 할 것이다. 

4. 해결해야 할 과제

전임상 결과들은 임상적용에 유용한 정보를 제공하지만, 

모든 정보를 임상에 바로 적용할 수는 없어 보다 면밀한 연구

가 요구된다. 예를 들어 IFN-γ와 TNF-α에 대한 줄기세포의 

반응은 종에 따라 다르게 나타난다. 생쥐의 면역조절이 주로 

nitric oxide에 의해 일어난다면, 사람의 경우는 주로 IDO에 

의해 나타남이 증명되었다.39 이는 아마도 종에 따라 사이토카

인 수용체의 발현 정도가 다르거나 신호전달체계가 달라 일어

나는 것으로 추정된다. 이렇듯 종간에 차이점이 많아 전임상

의 우수한 결과를 임상시험에 모두 반영할 수는 없으므로 사

람의 줄기세포를 이용한 임상시험이 많이 실시되어야 할 것이

다. 또한 분리된 줄기세포에 따라 그 효능도 달라질 수 있어 

단일줄기세포주를 분리하고 그 특이적 기능과 마커를 찾는 일

이 시급하다. 예를 들어, 중간엽 줄기세포를 이용한 치료 효능

이 상반된다는 결과를 논문에서 종종 찾을 수 있는데 이는 

주입된 줄기세포의 숫자, 시기, 유래에 따라 다르게 나타날 

수도 있지만, 분리된 줄기세포주가 단일 세포군이 아닌 여러 

성질을 갖는 줄기세포가 모인 복합군이라는 이유로 설명할 수 

있다. 모든 중간엽 줄기세포가 같은 치료효능을 나타내는 것

이 아니라 줄기세포주에 따라 치료효능이 달라질 수 있어 질

환에 맞는 줄기세포주를 발견하는 일이 시급하다. 또한 in vi-

tro의 결과를 in vivo에서도 같게 기대할 수 없으므로 in vivo

에 효능이 있는 줄기세포주와 효능이 없는 줄기세포주를 자세

히 비교하여 그 차이점을 발견하는 일이 질환에 맞는 줄기세

포주를 미리 선별하는데 중요하다고 생각된다. 이 외에도, 줄

기세포 주입 후 일어나는 부작용은 무엇인지, 얼마나 오랫동

안 그 치료효능이 유지되는지 등 아직 해결해야 할 과제들이 

많이 있다. 이러한 과제들이 해결되면 가까운 미래에 줄기 세

포치료제가 우수한 소화기 질환 치료제로 각광을 받을 수 있

을 것이라 기대된다.

결    론

소화기질환의 치료에 있어 간경변, 췌장염, 염증성 장질환

과 같이 치료하기 힘든 질환에 대해 최근에 줄기세포를 이용

한 치료 연구가 활발히 진행되고 있다. 각각의 질환에 맞는 

줄기세포를 이용하여 치료하면 가까운 시일 내에 소화기질환

에 있어서도 혁신적인 임상 적용이 가능하리라 생각된다. 또

한 소화기질환뿐만 아니라 내분비, 호흡기, 심장, 신장 질환 
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등에도 폭넓게 응용되리라 여겨진다.
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