
Korean J Gastroenterol Vol. 69 No. 2, 119-128
https://doi.org/10.4166/kjg.2017.69.2.119
pISSN 1598-9992  eISSN 2233-6869

ORIGINAL ARTICLE  

Korean J Gastroenterol, Vol. 69 No. 2, February 2017
www.kjg.or.kr

마우스의 급성 DSS 장염 모델에서 편도 유래 중간엽 줄기 세포의 
치료 효과
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The Therapeutic Efficacy of Tonsil-derived Mesenchymal Stem Cells in Dextran Sulfate 
Sodium-induced Acute Murine Colitis Model
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Seong-Eun Kim, Hye-kyung Jung and Ki-Nam Shim
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Background/Aims: Mesenchymal stem cells (MSCs) are multipotent progenitor cells currently under investigation for its efficacy as 
the treatment for inflammatory bowel disease. In this study, we evaluated the efficacy of tonsil-derived mesenchymal stem cells 
(T-MSCs) as a novel source of mesenchymal stem cells and traced their localization in a murine model of acute colitis induced by 
dextran sulfate sodium (DSS).
Methods: C57BL/6 mice were randomly assigned to the following three groups: the normal control group, DSS colitis group 
(DSS+phosphate buffered saline), and T-MSC group (DSS+T-MSCs, 1106). The severity of colitis was assessed by determining the 
severity of symptoms of colitis, colon length, histopathologic grade, and levels of inflammatory cytokines. T-MSCs labeled with PKH26 
were traced in vivo.
Results: The T-MSC group, compared with the DSS colitis group, showed a significantly lower disease activity index (11.3±1.5 vs. 
8.3±1.9, p=0.015) at sacrifice and less reduction of body weight (-17.1±5.0% vs. -8.1±6.9%, p=0.049). In the T-MSC group, the histo-
logic colitis score was significantly decreased compared with the DSS colitis group (22.6±3.8 vs. 17.0±3.4, p=0.039). IL-6 and IL-1β, 
the pro-inflammatory cytokines, were also significantly reduced after a treatment with T-MSCs. In vivo tracking revealed no PKH26-la-
belled T-MSCs in the colonic tissue of mice with acute colitis.
Conclusions: In the acute colitis model, we demonstrated that the administration of T-MSCs ameliorates inflammatory symptoms 
and histology. Moreover, the anti-inflammatory activities of T-MSCs were independent of gut homing. 
(Korean J Gastroenterol 2017;69:119-128)
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서    론

궤양성 대장염과 크론병으로 대표되는 염증성 장질환은 만

성 질환으로 재발과 악화를 반복하여 환자의 삶의 질을 악화

시킨다. 염증성 장질환의 유병률과 발병률은 최근 크게 증가

하고 있으며 이는 한국에서도 마찬가지다.
1,2 염증성 장질환의 

발병 기전에 대하여 여러 연구 결과가 있었으나 아직까지 명

확하게 밝혀지지 않은 부분이 많다. 유전과 환경 등도 중요한 
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역할을 하는 것으로 보이며 취약한 개체에서 장내 세균에 대

하여 과도한 면역 반응이 발생하여 생기는 것으로 생각된다.
1

염증성 장질환에 대한 치료는 기존의 관용적인 치료와 더

불어 생물학적 치료가 주가 되고 있다. 기존의 스테로이드, 

5-aminosalicylic acid, azathioprine들을 이용한 치료에는 

지속적인 관해를 유지하는 환자들이 일부에 불과하며 스테로

이드 독성 및 azathioprine에 의한 혈구 감소를 포함한 많은 

부작용이 발생한다. 따라서, 최근 면역 경로를 대상으로 하는 

항 종양 괴사인자(anti-tumor necrosis factor, anti-TNF)가 

주가 되는 생물학적인 치료가 많이 행해지고 있다. 하지만, 

생물학적인 치료에도 여러 가지 부작용이 있으며 1/3의 환자

에서 반응이 없고 누공성 염증성 장질환에서 수술 치료가 불

가능한 경우, 수차례 수술적 치료를 반복해야 하는 경우 등의 

치료가 힘든 염증성 장질환 사례들로 인하여 새로운 치료법의 

필요성이 대두되고 있다.
3,4

줄기 세포 치료(stem cell therapy)는 최근 다양한 난치성 

질환의 잠재적인 새로운 치료법으로 각광받고 있다.
  중간엽 

줄기 세포(mesenchymal stem cell)는 다양한 조직에 존재하

는데 실험적 환경에서 집락(colony)을 형성하고 중배엽 기원

의 다양한 조직, 즉, 지방, 연골, 뼈 세포들로 분화할 수 있는 

능력을 가지는 것을 특징으로 한다. 중간엽 줄기 세포는 다양

한 세포로의 분화능을 가지고 있을 뿐만 아니라 면역 세포의 

증식을 억제하고 다양한 사이토카인 분비를 통하여 면역 조절 

세포들의 활동을 증진시키고 염증 반응을 억제하고 조직 재생

을 돕는 기능을 한다.
5,6

 또한, 중간엽 줄기 세포를 동종 이형

간 혹은 이종 간에 배양 및 이식을 시행한 경우 1형 조직적합

성 항원은 발현하지만 2형 조직적합성 항원은 발현하지 않기 

때문에 동종이형반응(allogenic response)과 같은 면역 반응

이 유발되지 않는 장점도 있다.
7
 이러한 중간엽 줄기 세포의 

기능을 이용하여 다양한 질환에의 적용이 시도되고 있는데 염

증성 장질환에서도 인체 실험 및 동물 실험에서 그 항염증 

효과가 증명된 바 있다.
8-10

 골수(bone marrow)와 지방 조직

(adipose tissue)이 주요한 중간엽 줄기 세포의 원천으로 알

려져 있지만, 치은조직, 태반, 그리고 양막 등 다양한 다른 조

직에서도 최근 중간엽 줄기 세포가 존재하는 것으로 보고되고 

있다. 하지만, 이러한 원천은 임상에 활용되기에 적절한 수의 

세포를 얻기 힘들고 세포를 얻기 위해서 침습적인 시술을 거

쳐야 한다는 단점을 가지고 있다. 

최근 편도 조직에서 분리한 편도 유래 중간엽 줄기 세포

(tonsil-derived mesenchymal stem cells, T-MSC)가 중간

엽 줄기 세포의 특징을 가지는 것이 밝혀졌다.
11,12

 인간 편도 

조직은 사춘기 무렵까지는 면역 기관으로서 작용하나 이후에

는 점차 퇴화하는 기관으로, 비정상적으로 커지거나 염증이 

만성화되면 편도절제술을 통하여 제거한다. 편도 절제술은 소

아 환자에서 가장 흔하게 행해지는 수술 중 하나로, 수술적으

로 제거되어 버려지는 편도 조직에서 쉽게 줄기 세포를 얻을 

수 있다는 점이 T-MSC의 가장 큰 장점이 있다.
13

 기증자의 

연령이 비교적 어려서 분화하는데 짧은 시간이 소요된다는 것

도 장점이다. 또한, 여러 기증자로부터 채취한 T-MSC가 특정 

세포의 우세 없이 잘 융화되어 자라고, 냉동저장과 해동하는 

과정에서 줄기세포로서의 특성이 손상되지 않고 잘 보존된다

는 점에서 미래의 줄기 세포 은행 역할을 하여 임상에 쉽게 

활용 가능할 것으로 생각된다.
14

본 연구에서는 급성 마우스 장염 모델에서 새로운 기원의 

중간엽 줄기 세포인 T-MSC를 적용하여 그 효과를 확인하고 

그 작용 기전에 대하여 알아보고자 하였다. 

대상 및 방법

1. 실험동물  

실험에 사용된 동물은 7-8주령의 수컷 C57BL/6 마우스로 

오리엔트 바이오 사(Orient Bio Co., Ltd., Seoul, Korea)로부

터 구입하였다. 마우스는 이화여자대학교 의과학연구소의 동

물 실험실에서 7일간의 적응 기간 후 실험을 진행하였으며 

적응 기간 동안 물과 사료를 제한하지 않았다. 실험동물에 표

준화된 환경을 제공하였으며, 12시간 간격으로 낮과 밤을 유

지하였고, 실내 온도(23±2°C) 및 습도(55-55%)를 적정 수준

으로 유지시켰다. 모든 실험은 이화여자대학교 의학전문대학

원의 동물실험 윤리위원회의 승인을 받은 후 진행하였다(승인

번호: ESM 14-0262).

2. T-MSC의 배양

편도 조직은 편도 절제술을 받는 환자들에서 사전 동의 하

에 얻어졌으며 임상실험 윤리위원회의 승인을 얻었다(ECT 

11-53-02). 본 연구에 사용된 T-MSC는 기존의 이화편도줄기

세포 연구센터에서 분리 및 배양에 성공한 세포를 2번째 계대

배양단계(passage 2)에서 분양 받아 실험하였다.
14,15

 분양 후 

T-MSC를 10% fetal bovine serum이 포함된 DMEM 용액

(Dulbecco modified eagle medium)에서 배양하였으며 3-4

일에 한번씩 신선한 배지로 바꾸어 주었다. 실험에는 6-8 계대

배양단계(passage 6-8)의 T-MSC를 사용하였다. 

3. 동물실험

실험에 사용된 마우스는 정상 대조군을 제외하고 dextran 

sulfate sodium (DSS)를 이용하여 급성 장염을 유발하였다. 

급성 장염은 3% DSS (MP biochemical, Irvine, CA, USA) 

용액을 총 7일간 복용시켜 유도하였으며 DSS 복용 3일째에 

T-MSC를 주입하여 그 효과를 평가하였다. T-MSC의 치료 
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Fig. 1. Induction of acute colitis. Acute colitis was 
induced by 3% DSS treatment for 7 days. T-MSC was 
injected intraperitoneally on day 3 after an induction 
of acute colitis. PBS only was administered as a 
control in the DSS colitis group. DSS, dextran sulfate 
sodium; T-MSC, tonsil-derived mesenchymal stem 
cell; PBS, phosphate-buffered salilne.

Table 1. Primer Sequences of the Reverse Transcription Polymerase 
Chain Reaction (real time-PCR)

Primer Sequence

GAPDH F 5’-TGATGACATCAAGAAGGTGGTGAAG-3’
R 5’-TCCTTGGAGGCCATGTAGGCCAT-3’

IL-6 F 5’-CCGGAGAGGAGACTTCACAG-3’
R 5’-TCCACGATTTCCCAGAGAAC-3’

TNF-alpha F 5’-ACGGCATGGATCTCAAAGAC-3’
R 5’-AGATACCAAATCGGCTGACG-3’

IL-17 F 5’-TCCCTCTGTGATCTGGGAAG-3’
R 5’-CTCGACCCTGAAAGTGAAGG-3’

IL-1β F 5'-GAGCCCATCCTCTGTGACTC-3'
R 5'-TCCATTGAGGTGGAGAGCTT-3'

KC F 5’- CAATGAGCTGCGCTGTCAGTG-3’
R 5’- CTTGGGGACACCTTTTAGCATC-3’

MIP-2 F 5’- CCAAGGGTTGACTTCAAGAAC-3’
R 5’- AGCGAGGCACATCAGGTACG-3’

GAPDH, glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase; IL, interleukin; 
TNF, tumor necrosis factor; KC, keratinocyte chemoattractant; MIP, 
macrophage inflammatory protein.

효과를 판단하기 위하여 정상군, 장염 대조군과 비교 분석하

였다. 정상 대조군은 마우스에 어떠한 처치도 시행하지 않은 

표준화된 물과 사료를 제공한 군으로 삼았고 장염 대조군은 

DSS로 장염을 유도한 군으로 삼아 DSS로 장염을 유도하며 

T-MSC를 투여하여 치료를 시행한 T-MSC 투여군과 비교하

였다. 이때 장염 대조군은 T-MSC 투여 시기인 DSS 복용 3일

째에 T-MSC의 투여 매개체인 phosphate buffered saline 

(PBS)만을 투여하였다(Fig. 1). 급성 장염을 유도하는 7일 동

안 체중 변화, 변의 굳기, 변이나 항문에서 육안적으로 관찰되

는 혈변 유무를 확인하여 매일 질병 활성 척도(disease activ-

ity index, DAI)를 측정하였다.
16

 마우스는 장염 유도 주기가 

끝난 후 실험 8일째에 희생시켜 맹장에서 항문까지 장을 적출

하여 장 길이를 측정하였고, 장의 근위부와 원위부에서 검체

에서 얻었다. 

4. 조직학적 평가

적출된 대장 조직은 10% 포르말린에 고정 후 일반적인 파

라핀 절편을 만들어 hematoxylin-eosin 염색을 시행하였다. 

조직학적인 분석은 각각 근위부의 2개 검체, 원위부의 2개 검

체, 총 4개의 검체에 대하여 이루어졌으며 이전에 보고된 조

직학적 장염 점수 체계(histologic colitis scoring sys-

tem)를 따랐다. 각 검체의 염증의 정도, 염증의 범위, 음와

(crypt) 손상 정도, 전체 대장의 손상 범위(%)를 측정하여 

각 변수를 합산하였다.
17

5. 편도 유래 줄기 세포의 면역억제 효과의 평가 

장조직에서 염증성 사이토카인인 IL-6, TNF-α, IL-1β 및 

IL-17과 케모카인인 KC, MIP-2의 수치를 실시간 중합효소연

쇄반응(real-time polymerase chain reaction) 방법을 통하

여 측정하였다. 장조직 검체는 -70°C 초저온 냉동고에 동결시

켜 분석 전까지 보관하였다. 마우스 장 조직에 Easy-BLUE
TM

 

(Intron biothechnolgy, Korea) 1 mL를 넣고, 잘게 부순 후 

여기에 chloroform (Sigma, St. Louis, Missouri, USA) 200 μL

를 넣고, 세게 소용돌이 혼합(vortexing)하였다. 실온에서 2-3

분간 방치한 후에 12,000 rpm (4℃)으로 10분간 원심 분리한 

후, 상층액을 새로운 튜브에 담아 여기에 동량의 isopropanol 

(Sigma)을 넣고 전도 혼합(invert mixing)한 뒤에 실온에서 

5분간 방치한 후에 다시 12,000 rpm (4℃)으로 10분간 원심

분리하였다. 세포 소결체(pellet)가 보이면 75% ethanol로 

2~3번 세척한 후에 실온에서 말리고, nuclease free water로 

소결체를 녹인 후, nano-drop으로 RNA농도를 측정하였다. 이후 

2 μg 상당량의 RNA와 oligo dT primer 0.5 μg를 넣고, 70℃에 

10분간 둔 후, 여기에 M-MLV RT (Molony Murine Leukemia 

Virus Reverse Transcriptase) (Promega, Fitchburg, Wisconsin, 

USA) 200 unit, rRNasin Ribonuclase inhibitor (Promega) 

25 unit, 5×RT buffer와 2 mM의 dNTP를 넣고, nuclease 

free water로 25 μL를 맞춘 후, 42℃에서 60분간 둔 후, 95 

℃에서 5분간 둔 후에 4℃에 보관하였다. 합성된 cDNA 0.1 

μg을 주형으로 2X Power SYBR Green PCR Master mix 

(Applied Biosystems, Waltham, MA, USA)와 각각의 pri-

mer set을 이용하여 7000 Real time PCR system (Applied 

Biosystems)을 통하여 분석하였다. 본 실험에서 사용하는 pri-

mer는 Macrogen (Korea)사로부터 제조되었으며, 각각의 염
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Fig. 2. Effect of treatment with T-MSCs on inflammatory symptoms. 
T-MSC ameliorated the inflammatory symptoms assessed by the 
DAI in DSS-induced acute colitis. (A) The difference of DAI between 
the T-MSC group and the DSS colitis group assessed daily was 
maximized by day 8. (B) The mean DAI of the T-MSC group on day 
8 was significantly lower than that of the DSS colitis group 
(11.3±1.5 vs. 8.3±1.9, p=0.015). (C) The reduction of body weight 
at sacrifice was attenuated with T-MSCs treatment (-17.1±5.0% vs. 
-8.1±6.9%, p=0.049). Data are presented as the mean±SEM
(*p<0.05). T-MSCs, tonsil-derived mesenchymal stem cells; DAI, 
disease activity index; DSS, dextran sulfate sodium; PBS, phosphate- 
buffered salilne.

기서열은 표 1과 같다(Table 1). 각 PCR 반응은 95℃에서 10

분간 예비 변성 한 후 95℃에서 15초, 60℃에서 1분간 40회 

반복하여 수행하였다. PCR 반응 종결 후 melting curve 작성

을 통하여 유전자 증폭의 정확성을 재확인하였다. 유전자 발현량

의 내부 보정을 위하여 칩거(house keeping) 유전자인 glycer-

aldehyde-3-phosphate dehydrogenase를 이용하였고, 상

대적 유전자 발현량은 2
-ΔΔCt

 값으로 표시하였다.

6. 편도 유래 줄기 세포의 세포 자체로서 작용의 추적 (편도 

유래 줄기 세포의 생체 내 위치 추적)

PKH26 red fluorescent linker MINI kit (Sigma-Aldrich)

를 이용하여 T-MSC의 생체 내 작용 위치에 대하여 알아보았

다. 과정을 간략하게 기술하면 먼저 세포 부유액(2×10
7
 

cells/mL)과 염료 용액(4×10
-6 

M PKH25)을 혼합하여 피펫을 

이용하여 잘 섞었다. 실온에서 5분간 방치 후, 동일한 용량의 

혈청을 섞어서 다시 1분간 방치하였다. 이후 세포만을 10분간 

원심 분리(400 g, 실온)하여 거른 뒤 동일한 용량의 매체에 

섞는 방식을 3회 반복한 뒤 최종적으로 마우스에 투약하기 

위하여 2 mL PBS 용액에 섞었다. 실험 3일째에 PKH26으로 

표시한 T-MSC를 마우스에 주입한 뒤 5일 뒤인 8일째에 마

우스를 희생시켜 동일한 방식으로 조직을 얻었다. 조직을 동

결하여 5-μm 길이로 절단한 뒤 4',6-diamidino-2-phenyl-

indole (Vector Laboratories, Burlingame, CA, USA)가 포함

된 VECTASHIELD
®
 봉입물질로 덮어 형광현미경(Olympus 

fluorescence microscope, Tokyo, Japan)으로 관찰하였으

며 카메라(Moticam pro camera, Hongkong)로 사진을 촬영

하였다. 

7. 통계분석

통계 처리는 SPSS for Window 21.0 version (SPSS Inc., 

Chicago, IL, USA) 프로그램을 이용하였으며, 검사 결과는 

평균값과 표준편차로 표기하였다. 실험군 간의 차이에 대해서

는 비모수적 방법으로 Mann-Whitney U 검정을 시행하여 p

값이 0.05 이하일 경우 통계학적으로 유의하다고 판정하였다.

결    과

1. 급성 장염 모델에서 T-MSC 치료 효과 

T-MSC를 급성 장염 모델에 DSS 투여 3일째에 복강 내 

주입 방식으로 투여하였다. DSS 투여 4일째부터 대부분의 마

우스가 궤양성 대장염 증상과 비슷한 설사, 혈변과 체중 감소 

등의 심한 장염 증상을 보였다. 임상 증상을 DAI로 평가하여 

보았을 때 T-MSC 투여에 의하여 장염 증상의 유의한 호전이 

관찰되었다(11.3±1 vs. 8.3±1.9, p=0.015; Fig. 2A, B). 또한, 

급성 장염 유도 마지막 날을 기준으로 평가한 최종적인 체중 

감소도 T-MSC 투여에 의하여 완화되었다(-17.1±5.0% vs. 

-8.1±6.9%, p=0.049; Fig. 2C). 

A

B

C



Song EM, et al. The Efficacy of Tonsil-derived Mesenchymal Stem Cells in Acute Murine Colitis Model 123

Vol. 69 No. 2, February 2017

DSS+PBS (×40) DSS+PBS (×100)

DSS+T-MSC (×40) DSS+T-MSC (×100)

Fig. 3. Treatment with T-MSCs reduced the colonic damage microscopically. (A) The induction of acute colitis showed an extensive infiltration of 
inflammatory cells, crypt damage, edema, and ulceration. Treatment of T-MSCs reduced the infiltration of inflammatory cells and extent of disease. 
(B) The histologic colitis score was significantly reduced after T-MSCs treatment (*p<0.05). DSS, dextran sulfate sodium; PBS, phosphate-buffered sal-
ilne; T-MSC, tonsil-derived mesenchymal stem cell.

실험 8일째에 마우스를 희생하여 맹장에서 항문에 이르는 

대장의 길이를 측정하였다. 정상에서 평균 86.5±12.0 mm이

었던 장길이에 비해, DSS를 투여한 장염 대조군에서는 

53.7±7.1 mm로 장길이가 짧았다(p<0.01). T-MSC의 투여에 

의하여 대장의 장염에 의하여 유도된 장길이 단축은 호전되는 

소견을 보였으나 통계적으로 유의하지는 않았다(53.7±7.1 mm 

vs. 59.9±4.1 mm, p=0.088). 

2. T-MSC에 의한 조직학적 호전

조직학적 점수 체계를 이용하여 T-MSC가 급성 장염에 의

하여 유도된 염증 소견을 호전시키는지 알아보았다. 근위부와 

원위부 대장에서 검체를 각각 얻어 조사하였다. 염증은 전체

적인 대장 염증의 중증도, 염증의 범위, 선와 손상 및 침범 

정도에 기초하여 평가하였다. 급성 장염이 유도된 마우스에서 

대장 점막, 점막하층과 심한 경우 근층까지 염증이 관찰되었

으며 다양한 염증 세포의 침투, 선와 손상 및 배상 세포의 소

실이 동반되어 있었고 일부 염증이 심한 부위는 깊은 궤양이 

보였다. 장염 대조군에 비하여 T-MSC 투여군은 염증 세포 

침투의 감소, 염증 범위의 감소 및 선와 손상의 완화 등 염증

의 호전 소견이 관찰되었다. 조직학적 점수 체계로 평가하여 

보았을 때 T-MSC 투여군에서 장염 대조군에 비하여 점수가 유

의하게 감소되었다(22.6±3.8 vs. 17.0±3.4, p=0.039; Fig. 3). 

3. T-MSC 투여에 의한 염증성 사이토카인 및 케모카인의 변화

DSS에 의하여 유도된 장염 모델에서 T-MSC의 치료 효과

의 기전에 대하여 알아보고자 채취한 대장 조직에서 염증성 

사이토카인과 케모카인을 실시간 중합효소연쇄반응을 통하여 

측정하였다. Th1과 Th17 관련 사이토카인인 TNF-α, IL-6, 

IL-1β and IL-17은 DSS로 급성 장염이 유도된 장염 대조군

에서 모두 증가된 소견을 보였다(Fig. 4). T-MSC의 투여에 

의하여 IL-6와 IL-1β는 대장 점막에서 유의하게 감소하였다 

(IL-6, p=0.007; IL-1β, p=0.049; Fig 4A, C). TNF-α 수치 

또한 T-MSC 투여에 의하여 감소하였으나 통계적인 의미는 

없었다(Fig. 4B). IL-17 수치는 장염 대조군과 T-MSC 투여군

에서 큰 차이가 없었다(Fig. 4D).

케모카인 KC (CXCL1)과 MIP-1 (CXCL2) 또한 장염이 유

도된 마우스의 대장 조직에서 증가된 소견이 보였다. 장염 유

도군과 T-MSC 투여군을 비교하였을 때 유의미한 차이를 발

견할 수는 없었으나 T-MSC의 투여에 의하여 MIP-2가 다소 

감소하는 경향이 관찰되었다(p=0.081; Fig. 4F). 

4. T-MSC의 생체 내 위치 추적

생체 내에서 T-MSC의 작용 위치에 대하여 알아보기 위하

여 PKH26 형광 물질로 표시한 T-MSC를 정상 마우스와 급성 

장염을 유도한 마우스에 각각 투여하였다. 투여 5일 후에 마우

스를 희생시켜 PKH26으로 표시된 T-MSC (T-MSC-PKH26)

A  B



124 송은미 등. 마우스의 급성 DSS 장염 모델에서 편도 유래 중간엽 줄기 세포의 치료 효과

 

 

The Korean Journal of Gastroenterology

Fig. 4. The effect of T-MSCs on the expression of pro-inflammatory cytokines, IL-6, TNF-α, IL-1β and IL-17 and chemokines, KC, MIP-2. The 
mRNA expression of inflammatory mediators was measured in the colonic mucosa by real-time PCR. The level of IL-6 (A) and IL-1β (C) was 
reduced significantly in the colonic mucosa after a treatment with T-MSCs compared with the DSS colitis group. The level of TNF-α (B), IL-17 
(D), KC (E), and MIP-2 (F) were not different between the two groups. Data are presented as the mean±SEM. (*p<0.05, **p<0.01). T-MSCs, 
tonsil-derived mesenchymal stem cells.

의 위치를 대장 조직에서 현미경적으로 확인하였다. 급성 장염이 

유도된 마우스에서 대장 조직을 검사하였을 때 T-MSC-PKH26 

세포는 발견되지 않았다. 또한, 장염이 유도되지 않은 정상 마우

스에서 T-MSC-PKH26의 위치를 추적하였을 때 역시 대장 조

직에서 발견되지 않았다(Fig. 5). 

고    찰

최근 염증성 장질환에서 줄기 세포를 이용한 치료가 미래

의 유용한 치료가 될 것이라고 전망하는 많은 연구 결과가 

나오고 있다.
18-20

 하지만, 아직 실제로 임상에 적용하기 위해

서는 여러 가지 해결해야 할 문제점들이 남아 있다. T-MSC는 

지방 세포와 골수 등 다른 줄기세포의 원천을 대체할 수 있는 

A  B

C  D

E  F
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Fig. 5. Fluorescent microscopy analysis of T-MSC labeled with PKH26. The localization was measured 5 days after intraperitoneal injection. 
Microscopic examination revealed no distribution of red colored T-MSC-PKH26 cells in the colon of mice with acute colitis. In merge images, 
nuclei were stained with DAPI (blue). Original magnificationx200. T-MSC, tonsil-derived mesenchymal stem cell; DSS, dextran sulfate sodium; 
PBS, phosphate-buffered salilne.

새로운 줄기세포로서 제안되었다.
14

 본 연구에서는 DSS로 유

도된 마우스 급성 장염 모델에서 T-MSC를 적용하여 치료제

로서의 가능성을 확인하였다. T-MSC 투여에 의하여 설사, 체

중감소 및 혈변을 기준으로 하는 DAI가 낮아져 임상 증상의 

호전 소견을 보였으며 DSS에 의하여 유도되는 장 길이의 단

축이 완화되었다. 현미경적으로 관찰하였을 때 조직학적인 호

전 소견도 뚜렷하였다. 또한, 이러한 염증의 호전은 염증성 

사이토카인 수치 완화와 관련 있음을 증명하였다. 

이전의 연구에서 T-MSC는 다양한 사이토카인의 자극에 

의하여 여러 세포로 분화하는 능력을 가진 것으로 보고되었

다.
11,14

 T-MSC의 치료 효과는 이러한 다양한 세포로 분화하

여 조직의 재생을 돕는 능력에서 기원하는 것으로 보여지는데 

이전에 시행된 동물 실험에서 T-MSC가 분화하여 부갑상선 

조직과 골격근을 대체하는 것이 증명되었다.
21,22

 T-MSC의 조

직 재생 능력뿐만 아니라 면역 억제 기능도 중요한 작용을 

하는데 이전 연구에서 급성과 만성 간 손상 모델에서 T-MSC

를 투여하였을 때 유의하게 간 조직의 손상이 완화되었으며 

염증성 사이토카인의 수치도 완화시킴이 보고되었다.
15,23

 

이 연구는 염증성 장질환과 유사한 급성 장염 동물 모델에

서 T-MSC의 효과를 증명한 최초의 연구이다. 질병의 증상 

초기에 T-MSC의 단일 투여(1x10
6
 cells)만으로 체중 감소를 

포함한 임상 증상이 호전되었으며 염증 세포의 침투 감소를 

비롯한 조직학적인 소견 전반이 호전되었다. 

장염 모델에서는 염증성 장질환 환자에서와 같이 Th1 세포

와 Th2 세포가 활성화되고 이에 따라 활성화된 대식세포가 

호중구를 불러모아 점막에서 심한 염증을 일으킨다.
24

 실제로 

본 실험에서 유도된 장염 모델에서도 IL-6, TNF-α, IL-1β, 

IL-17과 같은 도움 T 세포와 관련된 염증성 사이토카인의 수

치가 조직에서 증가되었다. IL-6와 IL-1β는 활성화된 대식세

포가 분비하는 사이토카인으로 대장 점막의 방어에 중요한 역

할을 하며 활동기의 궤양성 대장염 환자의 점막에서 활성화되

는 인자로 알려져 있다.
25,26

 이전의 임상 및 실험 연구에서 항 

IL-6 항체와 항 IL-1β 항체를 투여하였을 때 장염의 증상과 

조직학적 소견이 호전됨이 관찰되었다.
27,28

 또한, 다른 기원의 

중간엽 줄기 세포를 이용한 연구에서 장염 모델에서 줄기 세

포 투여를 통하여 IL-6과 IL-1β의 수치가 완화되는 소견도 보

고되었다.
29,30

 본 연구에서도 이전 연구들의 소견과 마찬가지

로 T-MSC의 투여에 의하여 장염 모델의 대장 점막에서 IL-6
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과 IL-1β의 mRNA의 발현이 감소함이 증명되어 T-MSC의 

치료 효과가 이러한 염증성 사이토카인 수치의 완화와 관련 

있음을 시사하였다. 또한 이전 연구에서 T-MSC가 수지 세포 

(dendritic cell)를 억제하는 것이 밝혀진 것을 고려하였을 때 

활성화된 수지 세포에서 많이 분비되는 IL-6가 억제된 것은 

이전의 연구 결과와도 관련 있는 것으로 생각된다.
31

 

TNF-α는 Th1관련 사이토카인으로 알려져 있고 IL-17은 

Th17 관련 사이토카인으로 이 둘 모두 IL-6와 더불어 중간엽 

줄기세포의 작용으로 억제되는 것이 보고되었다.
32,33

 하지만, 

본 실험에서는 T-MSC의 투여에 의하여 이 두 가지 사이토카

인의 수치가 감소가 명확하지 않았다. 추가적으로 각 군 당 

한 마리씩 사이토카인 발현 분석(cytokine array)을 통하여 

조직의 단백질 수치를 분석하여 보았을 때에도 IL-1β와 IL-6 

level은 T-MSC 투여군에서 억제된 반면 IL-17과 TNF-α lev-

el은 차이가 없었다. 이러한 이유는 명확하지 않으나 한 가지 

가능한 설명은 TNF-α, IL-17가 T-MSC를 투여한 직후에 조

직에서 억제되었다가 마우스를 희생할 당시에는 억제 소견이 

완화되었을 가능성이 있으며 생체 내에서 다양한 사이토카인

의 상호 작용이 복합적으로 이루어지므로 이에 따라 수치가 

충분히 감소되지 않았을 가능성이 있다. 또한, 생체 내에서는 

다양한 물질에 의한 상호작용으로 T-MSC의 사이토카인 억

제 효과가 제대로 측정되지 않았을 가능성이 있으며 세포 수

준에서 실험을 진행하였을 때의 결과와 다를 수 있으므로 추

가적인 실험이 필요할 것으로 보인다. 

이전에 Castelo-Branco 등이 시행한 연구에서 Trinitro- 

benzenesulfonic acid로 유도된 장염 모델에 중간엽 줄기 세

포를 복강 내로 투여하였을 때 염증이 있는 장으로 줄기 세포

가 이동하여 조직에 생착된 모습이 관찰되었다.
34

 또한, 급성 

간손상 모델에서 T-MSC가 염증이 있는 간으로 이동함이 증

명되었다.
15

 본 연구에서는 T-MSC의 위치를 생체 내에서 추

적하였을 때 염증이 있는 장으로 이동하는 것이 관찰되지 않

았다. 각 연구마다 연구 과정이 다르고 사용된 줄기세포의 종

류가 달라서 생기는 차이로 생각되나 본 결과는 다른 한편으

로는 기존의 다른 연구에서 주장된 바와 같이 줄기 세포의 

치료 효과가 세포 자체의 생착을 통한 조직 재생보다는 그 

위치와 투여 경로와 상관없는 줄기 세포의 면역 억제 효과에 

의한 것이라는 의견과 일치한다.
35,36

 Sala 등이 시행한 연구에

서도 투여된 중간엽 줄기 세포가 대장 조직으로 이동하지는 

않았지만 TSG6를 포함한 면역 억제 기능을 갖는 물질을 분비

하여 치료효과를 나타냄이 관찰되었다.
37

 또한 세포 자체를 투

여하지 않고 세포에서 기인한 세포 외 소포물질(extracellular 

vesicles)만을 추출하여 투여하였을 때에도 치료 효과가 동일

하게 나타나는 소견이 이전 연구에서 보고되었다.
38

 향후 

T-MSC의 작용 기전에 관한 추가적인 연구가 필요할 것으로 

생각되며 면역억제 효과의 주 역할을 하는 물질을 밝혀내는 

연구도 필요할 것으로 생각된다.

본 연구는 T-MSC를 최초로 마우스 장염 모델에 투여하여 

그 효과를 알아본 실험이며 T-MSC에 의한 임상 증상의 호전 

및 조직학적 소견의 호전을 증명하였고 더불어 염증성 사이토

카인 및 케모카인의 억제를 통한 기전의 일부를 밝혀내었다는 

점에서 의미가 있다. T-MSC는 염증성 장질환의 새로운 치료 

물질로서의 가능성이 있으며 향후 줄기 세포 은행을 만들어 염

증성 장질환의 치료제로 사용하기 위하여 체내에서 세포의 작

용에 대한 추적 및 구체적인 작용 기전에 대한 연구를 포함하여 

더 많은 개체 수에서 발전된 연구가 필요할 것으로 보인다. 

요    약

목적: 궤양성 대장염과 크론병으로 대표되는 염증성 장질환은 

만성적인 질환으로 재발과 악화를 반복하여 환자의 삶의 질을 

악화시킨다. 줄기 세포 치료는 최근 염증성 장질환을 비롯한 

다양한 난치성 질환의 잠재적인 치료법으로 각광받고 있다. 

새롭게 개발된 편도 유래 중간엽 줄기 세포(tonsil-derived 

mesenchymal stem cells, T-MSC)는 줄기 세포 고유 기능

을 모두 가지며 비교적 채취가 용이하고 여러 기증자로부터 

받은 세포가 잘 융화되어 자란다는 장점이 있다. 본 연구에서

는 이러한 T-MSC를 dextran sulfate sodium (DSS)로 유도

된 만성 장염 마우스 모델에 적용하여 그 효과를 알아보고자 

하였다. 

방법: C57BL/6 마우스를 각각 정상 대조군, DSS 장염군 

(DSS+PBS), T-MSC 투여군 (DSS+T-MSC)으로 나눠서 급성 

장염을 유도하였다. T-MSC 투여군에서는 급성 장염 유도 3일 

째에 복강 내로 T-MSC 1×10
6을 투여하였다. 장염의 평가는 

임상 증상과 장길이, 조직학적 호전 정도로 평가하였다. 대장 

조직의 염증성 사이토카인을 측정하여 비교하였다. PKH26으

로 표시된 T-MSC의 위치를 생체 내에서 추적하였다.  

결과: T-MSC의 투여에 의하여 급성 장염 유도 마지막 날 

DAI가 유의하게 낮아졌으며 (11.3±1.5 vs. 8.3±1.9, p=0.015) 

장염 증상에 의한 체중의 감소도 완화된 소견을 보였다

(-17.1±5.0% vs. -8.1±6.9%, p=0.049). 조직학적 소견을 비교

하였을 때 T-MSC 투여군은 염증 세포 침투의 감소, 염증 범

위의 감소 및 선와 손상의 완화 등 염증의 호전 소견이 관찰되

었다 (22.6±3.8 vs. 17.0±3.4, p=0.039). 염증성 사이토카인인 

IL-6 and IL-1β 수치 또한 T-MSC 투여에 의하여 의미 있게 

감소되었다. T-MSC의 위치를 생체 내에서 추적하였을 때 급

성 장염이 유도된 대장 점막에서 T-MSC는 발견되지 않았다. 

결론: 급성 장염 모델에서 T-MSC의 투여는 장염의 증상 및 

조직학적인 염정 소견을 호전시켰다. 또한, 이러한 효과는 
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T-MSC의 생체 내 위치와는 무관한 소견으로 향후 T-MSC의 

기전에 대한 추가적인 연구가 필요할 것으로 생각된다. 

색인단어: 편도, 중간엽 줄기세포, 염증성 장질환
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