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Many techniques for isolation, expansion and handling of stem cells are being developed rapidly, and preclinical evidence 
has shown the possibility to use this technology for refractory diseases in the near future. Among refractory digestive diseases, 
Crohn’s disease and liver cirrhosis may be two main diseases where stem cell therapy can be applied for anti-inflammation 
and regeneration of tissue. Currently, with respect to these two diseases, clinical trials using hematopoietic stem cells and 
mesenchymal stem cells from bone marrow or adipose tissue have shown some evidence of clinical benefits to immune 
modulation, suppression of inflammation and regeneration of functional cells. However, for the development of practical stem 
cell therapy, we need more data on underlying mechanisms, effective subpopulation of stem cells and its sources, and effective 
parameters for monitoring and estimation. With technical advances, the research on embryonic and induced pluripotent stem 
cells will also contribute to the new therapeutic strategies for digestive regenerative medicine. In the future, a variety of stem 
cell therapies may be therapeutic options for refractory digestive diseases, but many technical challenges remain to be solved. 
(Korean J Gastroenterol 2011;58:139-143)
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서    론

줄기세포의 임상적 적용은 아직 연구 단계에 있지만 여러 

실험실 연구의 결과를 보면 그 유용성은 여러 난치질환에 있

어 향후 중요한 치료 수단이 될 것임을 시사하고 있다. 치료 

대상에 따른 임상적 적용으로는 재생의학적인 측면과 염증질

환 및 종양성질환과 같은 특이 질환에 연관된 측면을 고려할 

수 있다. 소화기질환에서의 재생의학적인 측면에서는 장조직 

재생을 통한 장손상 복구와 간 재생을 이용한 간부전 치료 

등이 있을 수 있고 방법적인 면에서 성체줄기세포를 이용하거

나 배아줄기세포 또는 역분화를 이용한 유도만능줄기세포

(induced pluripotent stem cell) 등의 여러 가지 방법이 실

험적으로 가능하지만 아직 실험실 연구 단계이다. 현재로서는 

염증성 장질환과 간질환에서 염증억제 및 조직재생에 관련된 

줄기세포 치료가 임상연구 및 적용에 좀 더 가까운 상황이므

로 이에 대해서 알아보고자 한다.

본    론

1. 염증성 장질환에서 조혈모세포이식 치료의 적용 및 임상연구

크론병과 궤양성 대장염으로 대표되는 염증성 장질환의 경

우 여러 생물학적 표적치료제가 개발되면서 기존 약제의 한계
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를 극복하고 있으나 이제 표적치료제의 한계를 넘어설 새로운 

약제가 필요한 상태이며, 그 대표적인 예가 세포치료이다. 궤

양성 대장염은 불응성의 경우 수술적 절제로 치료가 가능하므

로 염증성 장질환 치료를 1차 목적으로 하는 줄기세포 치료는 

주로 불응성 크론병 치료에 대해 연구되고 있다.

크론병에서 유전적 소인이 알려지고 있지만 환자의 대부분

은 여러 관련 유전자들이 복합적으로 작용하는 질환이다. 그

러나 최근 interleukin-10 receptor (IL10R) 변이가 있는 크론

병 환자에서 동종조혈모세포이식(allogeneic hematopoietic 

stem cell transplant) 치료 후 관해 유도 및 지속적 관해 유

지가 가능했던 보고가 있어서 동종조혈모세포이식에 의한 중

증 크론병에 대한 완치적 치료의 가능성을 보였으나,1 이것은 

단일유전자 변이에 의한 질환에서 완치목적으로 시행된 내용

이다. 여러 유전적 요인이 복합적으로 관여하는 자가면역질환

을 포함한 중증 면역매개 염증성질환에 대한 조혈모세포이식 

치료의 지침에서도 중증 합병증의 위험성 때문에 동종조혈모

세포이식보다는 비골수파괴 자가조혈모세포이식(nonmyelo-

ablative autologous hematopoietic stem cell transplant)

을 권장하고 있다.2 

줄기세포를 이용한 염증성 질환의 치료로는 자가조혈모세

포이식에 의한 치료 시도가 첫 번째이며, 류마티스관절염, 연

소형특발성관절염, 다발성경화증, 그리고 염증성 장질환 등에

서 시도되었다.3 이 치료법은 환자의 질환 상태의 면역체계를 

제거하고 다시 재구성한다는 의미에서 효과가 있다고 할 수 

있지만 본인의 유전적 소인은 계속 남아있게 되므로 환경적 

악화요인에 의해 질환이 재발될 수 있다. 따라서 자가조혈모

세포이식 치료법이 동종조혈모세포이식보다 부작용이 적지만 

반복적 사용시 보다 안전하게 시행하기 위해서는 더 많은 임

상연구가 필요하다. 

줄기세포 치료가 염증성 장질환의 효과적인 치료가 될 수 

있는 가능성을 처음 시사한 것은 혈액질환 등 다른 이유로 

조혈모세포이식을 받은 염증성 장질환 환자에서 염증성 장질

환 증상이 호전됨이 알려지면서 부터이다. 1993년 비호치킨 

림프종에 대한 자가조혈모세포이식을 시행받은 41세 여자 크

론병 환자에 대한 보고가 이에 대한 첫 보고였고,4 그 후 혈액

암에 대해 조혈모세포이식을 시행받은 25예의 염증성 장질환

의 보고가 있었다.5 전체적으로 25명의 환자 중 22명에서 임

상적 관해에 이르렀고, 2명만이 염증성 장질환 관련 약제를 

계속 복용해야 했으며, 감염과 관련된 이식치료 관련 사망이 

2예 있었다. 

크론병 치료가 1차 목적으로 시행된 자가조혈모세포이식 

치료의 임상효과에 대한 첫 문헌은 2003년에 보고되었고 4예 

모두에서 관해를 유지하였으며,6 이어서 중등도 이상의 불응

성 활동성 크론병 환자 12명을 대상으로 한 1상 임상시험에서 

11명이 18.5개월의 중간추적기간 동안 관해를 잘 유지하였고, 

내시경적, 방사선학적 검사에서도 점차적인 호전 소견을 보였

다.7 1명에서만 이식치료 후 15개월에 재발되었고, 이식관련 

사망은 없었다. 두 번째 1/2상 임상시험 결과는 2008년 보고

되었고, 역시 면역억제제와 항 TNF 치료 및 수술적 치료에도 

중등도 이상의 활성도를 보이는 크론병 환자 4명을 대상으로 

했고, 자가조혈모세포이식 3개월 후 모든 환자가 임상적 관해

에 도달하였으며, 16.5개월의 중간 추적기간 동안 3명의 환자

에서 관해가 유지되었다.8 이식관련 사망은 없었다. 크론병에

서 조혈모세포이식 치료의 효과에 대한 기전은 아직 명확하지

는 않지만, 초기에는 전처치 화학요법에 의한 기존의 자가반

응 활동성 림프구의 소멸과 연관된 비특이적 효과가 관여할 

것으로 생각되고 후기에 비로소 새롭게 재생 정착된 면역체계

에 의해 장기간의 관해 효과가 나타날 것으로 본다. 현재 자가

조혈모세포이식 치료의 효과와 기전에 대한 다음 단계의 연구

로서, 전향적, 무작위배정 다기관 3상 임상연구인 Autolo-

gous Stem Cell Transplantation for Crohn’s Disease 

(ASTIC) 임상시험이 European Crohn’s and Colitis 

Organization (ECCO)와 European Group for Blood and 

Marrow Transplantation (EBMT)에서 진행되고 있다. 

2. 염증성 장질환에서 간엽줄기세포 치료의 적용 및 임상연구

최근 자가면역질환 및 여러 면역염증 관련 난치성 질환에

서 간엽줄기세포(mesenchymal stem cell)를 이용한 치료가 

염증반응 억제 및 재생 촉진의 효과를 보이면서 많은 관심을 

일으키고 있다. 간엽줄기세포를 이용한 치료 개념은 조혈모세

포이식 치료와는 다른 개념으로 조혈모세포이식에서 시행하

는 전처치 화학요법 없이 간엽줄기세포를 정맥주입하며 주입

된 세포의 일부가 손상조직으로 이동하여 여러 인자들의 국소

적 측분비(paracrine) 생성과 면역억제에 의해 치료효과를 나

타낼 것으로 생각한다. 여러 전임상연구에서 간엽줄기세포는 

염증반응을 억제하는 세포로 분화하거나 자체에서 IL-10과 

같은 염증억제 인자를 분비하여 항염증효과를 보였고, 손상된 

소화관 상피세포의 복구를 촉진하며 새로운 혈관형성도 증가

시키는 것으로 알려져 있다.9

간엽줄기세포의 임상적용은 골수이식 후 이식편대숙주반

응 치료용으로 처음 시작되었고, 비교적 쉽게 분리하여 배양

을 통해 증식시킬 수 있고, 골수공여자나 또는 다른 공여자로

부터 골수 또는 지방조직 등에서 확보가 가능하며, 정맥주입 

치료로서 이식편대숙주반응 환자의 약 94%에서 반응효과를 

보였다.10,11

불응성의 염증성 크론병에 대한 골수유래간엽줄기세포의 

정맥 주입 치료에 대한 보고로는 동종골수유래 간엽줄기세포

를 이용한 2상 임상시험에서 9명 중 3명에서 최소 100 이상의 
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크론병활동지수(CDAI)의 감소를 보였다.12 또한 자가골수유

래 간엽줄기세포의 정맥주입을 이용한 1상 임상시험에서는 

안정성은 확인하였지만 중증의 염증성 크론병 환자에 대해 뚜

렷한 임상적 효과는 보이지 못하였다.13 

간엽줄기세포는 체외증식이 용이하고, 체내 주입 시 면역

이상 반응이 적음을 이용하여 자가간엽줄기세포의 이용에서 

동종간엽줄기세포 이용으로 발전하면서 건강인에서 추출된 

동종간엽줄기세포를 이용한 치료로서 치료 접근이 더 용이하

게 될 것으로 기대된다. 현재 동종간엽줄기세포를 이용하여 

중등도 활성 이상의 크론병을 대상으로 한 대규모 무작위, 이

중맹검, 위약-대조 3상 임상시험이 진행되고 있다. 

3. 지방유래 성체줄기세포를 이용한 난치성 항문누공의 국소치료

지방흡입술은 상대적으로 안전한 시술이고, 흡입된 지방조

직에서 채취된 간질세포를 배양 및 증식시켜 자가지방유래 성

체줄기세포(autologous adipose-derived adult stem cell)를 

분리할 수 있다.14 이렇게 분리 증식된 세포를 누공의 개구부 

주위와 누공 트랙트에 직접 주입함으로써 누공성 크론병의 치

료에 시험적으로 이용되고 있다.

이 시술의 첫 문헌보고에서 대상환자는 다른 치료에 반응

이 없는 직장-질 누공이 있는 33세 크론병 환자였으며, 누공 

내부의 개구부를 봉합하고 지방유래줄기세포를 직장 점막에 

주입하였고, 질 후벽 절제 및 질벽 재건 후 1주일 만에 완전 

치유되었고, 3개월 추적관찰에도 누공 재발은 없었다.15 1상 

임상연구로는 누공성 크론병 환자 4명에서 9회의 지방유래줄

기세포 국소 주입치료를 시행한 연구가 보고되었고, 3명의 직

장-질 누공과 1명의 회음부 누공을 대상으로 한 연구였으며, 

3예의 직장-질 누공 중 2예와 회음부 누공 예에서 8주 후 완

전 치유된 소견을 보였다.16 

그 후 지방유래줄기세포를 이용한 무작위 2상 임상연구로

서 49명의 복합 항문누공 환자를 대상으로 하였고, 그 중 14

예는 크론병 환자였으며, 대조군은 fibrin glue 단독 주입, 치

료군은 fibrin glue와 함께 지방유래줄기세포 주입치료를 받

았다.17 전체 환자에서 치료군 24명 중 17명(71%)이 누공폐쇄

소견을 보였고, 대조군 25명에서는 4명(16%) 만이 누공폐쇄 

효과를 보였다. 크론병 환자만을 대상으로 보면 크론병 환자

군의 수가 충분하지 못하여 통계적 유의성은 없었으나 치료군 

7명 중 5예에서 누공 치유 소견을 보였고, 대조군은 7명 중 

1예에서만 누공 치유 소견을 보였다. 지방유래줄기세포 주입

과 연관된 중증의 이상 반응은 없었다. 정맥투여 등의 방법보

다 국소치료법이라는 점에서 임상시험상 여러 장점을 기대할 

수 있고, 난치성 크론병 항문누공에 대한 더 많은 환자수의 

임상시험이 필요한 상태이다.

4. 간질환에서 줄기세포치료의 적용 및 임상연구

소화관에서 줄기세포 치료의 역할과 유사한 점이 있으나 

간기능 회복의 측면에서 재생의학적인 면이 더 강조된다고 할 

수 있다. 간질환에서는 1) 간경변에서 간섬유화 억제 및 간재

생 촉진, 2) 면역관련 간 손상의 억제, 3) 인공간 또는 세포이

식을 위한 줄기세포 유래 간세포 증식, 이상 3가지 측면에서 

줄기세포 치료의 적용 범위를 고려할 수 있다.

간 손상 및 재생에서 줄기세포의 역할에 대해 여러 전임상 

연구가 알려져 있고 아직 작용 기전이나 적절한 세포 조건 

등에 대해 알려지지 않은 부분이 많지만 일부 자가골수유래 

줄기세포를 이용한 임상연구에서 그 안전성과 일부 효과에 대

한 보고가 있다.18

전이성 간암 및 간암으로 잔여 간기능이 충분치 않아 수술

적 절제가 어려운 환자에서 일부 간문맥은 색전술로 폐쇄하고 

나머지 분지로 자가 골수 유래 CD133 양성 세포를 주입하였

을 때, 줄기세포 주입군에서 간의 부피가 더 빠르게 증가하였

고 더 빨리 간 절제 수술을 받을 수 있게 된 보고가 있지만,19 

환자수가 적고, 대상환자의 나머지 간 실질은 정상 소견이었

던 환자들로 간 질환 환자에서의 효과에 대한 연구가 필요하

다. 

간경변 환자에서 특이 세포군으로 분리되지 않은 자가골수

유래 단핵세포를 그대로 주입하는 임상연구 결과에서는 

Child’s Pugh 점수 호전, 간 섬유화 감소, 간세포 증식 증가 

등의 효과를 보여왔다.20,21 향후 해당기전 및 질환별 맞춤 치

료를 위해 간엽줄기세포 또는 조혈줄기세포 등 특정 세포군으

로 분리하였을 때 그 효과에 대한 비교 연구가 필요하다.

간엽줄기세포 주입치료는 전임상 동물 실험에서 주로 면역

억제 및 조절 기능에 의한 효과임을 보여왔지만, 간 재생과 

관련된 효과도 일부 보고되고 있다. 1/2상 임상시험 결과로 

간경변 환자에서 자가 간엽줄기세포 주입에 의한 효과가 보고

되고 있지만 아직 환자수가 적고 대조군 없이 진행된 연구로

서 추가적인 연구가 필요하다.22 

세포 주입 방법에서도 일반 정맥주입과 간문맥 또는 간동

맥을 통한 간 내 직접 주입 방법이 있으며, 직접 주입에 의한 

효과의 우월성은 증명되지 않았지만 정맥주입이 좀 더 안전한 

방법으로 보고되고 있다.23-25 정맥주입 후 주입세포의 간내 정

착 기전에 대한 연구와 함께 안전하고 효과적인 주입 경로에 

대한 비교연구도 필요한 상태이다.

줄기세포 치료 임상시험에 적합한 환자의 선택 또한 중요

하며, 간 이식이 필요한 환자로서 적은 정도의 간재생 및 호전

만으로도 효과를 뚜렷이 볼 수 있는 환자가 적절할 것이다. 

이상과 같이 줄기세포치료에 대한 많은 시도는 있으나 아직 

간손상의 종류와 정도에 따라 줄기세포의 종류를 선택하여 적
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용할 수 있는 맞춤형 치료에 이르기까지는 많은 임상연구가 

필요하다.

결    론

소화기질환으로서 현재까지 줄기세포 치료의 임상적용에 

적당한 대표적인 질환으로는 크론병 또는 간경변 등이 있고, 

일부 임상적 효과의 증거가 늘어나고 있다. 

면역관련 염증질환에서 이용되어온 자가조혈모세포이식 

치료는 염증성 장질환 특히 크론병에서 현재 대규모 3상연구

가 진행되고 있으며, 또한 간엽줄기세포를 이용한 치료 역시 

대규모 3상연구가 진행되고 있어 그 결과가 향후 염증성 장질

환에 대한 임상적 적용에 중요한 영향을 미칠 것으로 생각된

다. 간엽줄기세포를 이용한 국소주입치료법도 크론병 등 난치

성 복합 항문누공에서 적용할 수 있는 기대되는 치료법이다. 

간경변에 대한 골수유래 줄기세포 치료에 대해서도 일부 1/2

상 임상시험 결과에서 그 효과가 보고되고 있으며, 기전연구

와 함께 대상질환과 사용되는 줄기세포의 종류에 따른 많은 

환자를 대상으로 한 연구가 필요한 상태이다. 향후 이러한 줄

기세포 치료가 기존의 여러 치료 방법들과 비교되어야 하고, 

다양한 형태의 줄기세포 치료법들 간의 비교 연구도 필요한 

시점이다. 

비록 줄기세포치료법이 기전적으로 흥미롭지만 아직 임상

적 적용으로는 해결해야 할 여러 문제점이 있다. 세포치료의 

경우 일반적인 약제의 약물동력학적 특성 연구에 비교하여 필

요한 세포수, 투여 간격, 세포의 이동 및 분화 등에서 정량적 

평가가 쉽지 않다. 또한 이러한 임상시험에 있어서 명확한 임

상치료 목표 표적을 정하고, 일정한 세포특성의 세포군을 분

리 확보하는 것이 중요하며, 특히 자가 또는 동종 등의 간엽줄

기세포의 유래 및 종류를 명확히 정의하고 체외 세포증식 조

건 및 임상시험 프로토콜 등을 표준화하여 진행하는 것이 중

요하다.

현재까지는 골수 또는 지방 등의 성체조직에서 추출한 여

러 특성의 성체줄기세포를 이용하여 염증조절 및 조직재생의 

간접적인 효과를 이용하였지만, 줄기세포를 이용한 치료 적용

은 여러 측면에서 가능하다. 아직은 실험실 단계이지만 배아

줄기세포 또는 환자의 피부 등 다른 성체세포로부터 유도된 

유도만능줄기세포를 이용하여 원하는 장기로의 재분화를 유

도하여 간세포 이식, 소장조직 재건 등에 이용할 수 있을 것이

다.26-30 환자의 세포에서 유도된 유도만능세포의 경우 배아줄

기세포보다 안전할 것으로 생각되지만 조직 내에서 항상성을 

유지하며 기능을 할지, 종양 등의 위험성은 없는지 등 추가적

인 연구가 필요하다. 그리고 특정 유전질환 환자의 경우, 환자

의 다른 세포에서 유도된 유도만능줄기세포를 이용하여 해당 

질환 장기로 분화시킴으로써 질환모델을 시험관 수준에서 만

들어 병인 및 치료에 대한 연구가 가능할 수 있다.26 또한 추출

된 간엽줄기세포가 종양에도 잘 침윤됨을 이용하여 간엽줄기

세포에 유전자 조작에 의한 특이 치료 인자의 발현을 유도하

여 간엽줄기세포가 종양에 침윤하여 치료 물질을 발현하여 항

종양 효과를 얻을 수 있도록 간엽줄기세포의 특징을 이용한 

다양한 치료도 실험실 연구에서 좋은 효과를 보이고 있다. 

이상과 같이 현재 임상시험으로서 적용 가능한 줄기세포 

종류 및 치료방법의 범위는 아직 극히 일부이며, 더 많은 미개

척 분야와 정립되어야 할 연구분야가 남아 있으므로 향후 난

치성 소화기질환에 적용될 새로운 치료법의 개발이 기대된다. 
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