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서  론 

알츠하이머	치매는	다양한	병인기전에	의해	발병하고	있으며	특
히	뇌	속에	축척된	베타	아밀로이드	단백질이	신경독성을	유발하

여	신경세포사(neuronal	cell	death)를	유도하므로	결국	뇌가	파괴
되고	모든	정신활동이	저하되는	질환이다[1].	노령화	시대를	맞아	
환자	수가	급격히	늘어가고	있으나	근본적인	치료약이	없어	미래의	
삶의	질(quality	of	life)을	심각하게	위협하고	있다[2].	최근	세계적

으로	인체에서	유래한	다양한	줄기세포를	이용하여	알츠하이머병

을	치료하고자	하는	비임상연구	및	임상연구가	활발히	실시되고	
있으므로	본	종설에서는	줄기세포를	이용한	알츠하이머병	치료연

구의	동향과	치료	가능성에	대해	소개하고자	한다.	

본  론

1. 알츠하이머병을 타깃으로 하는 많은 신약개발의 연이은 실패 

알츠하이머병의	근본적	치료제가	없는	실정이므로	많은	다국적	
제약사들은	알츠하이머병의	분자적	발병	기전	중	베타	아밀로이드	
단백질의	생성을	억제하거나	분해를	촉진키는	약물들의	개발에	집
중해	왔다[3].	특히	화이자(Pfizer,	New	York,	USA)의	디메본(Dime-
bon)의	경우	베타	아밀로이드의	독성을	억제하며	좋은	효과를	보
이는	듯하여	주목을	받았으나	2010년	결국	임상3상에서	실패하였

다[4].	알츠하이머병이	다양한	기전에	의해	발생한다는	것은	베타	
아밀로이드	가설,	타우	가설,	미토콘드리아	이상설,	산화적	스트레

스	가설,	염증	관련설을	보면	알	수	있다[5].	이처럼	알츠하이머병은	
다양한	병인기전에	의해	병이	진행되므로	기존의	화학약물을	기초

로	단일	타깃에	작용하는	약물로	알츠하이머병을	정복하는	것은	
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The human mesenchymal stem cell (MSC) has been regarded as a fascinating candidate of 
stem cell therapy in neurodegenerative disorders such as Alzheimer disease (AD). Recently, 
many groups reported that mesenchymal stem cell is a robust source, not only of regener-
ation, but also of secretion of various soluble factors for damaged or lost host cells. Several 
groups have observed paracrine action of mesenchymal stem cells in transgenic mice 
models of AD. From non-clinical studies we can conclude that human mesenchymal stem 
cells could participate in anti-apoptosis, beta-amyloid removal, anti-inflammation and 
anti-tau aggregation via paracrine action. Based on these findings, several clinical trials 
have been performed or completed worldwide. Since safety and efficacy have been con-
firmed from various non-clinical and clinical trials, we can expect emerging use of stem 
cells for AD in the near future.
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한계점을	드러내고	있다.	따라서	알츠하이머병을	치료하기	위해서

는	다양한	타깃에	동시에	작용하는	약물의	조합이	필요하므로	기
존	신약개발	방향에	패러다임	전환이	필요한	시점이다.

2.	�성체줄기세포의 질병 치료 메커니즘 중 하나인 주변분비작용 

(paracrine action)

줄기세포가	난치병의	극복에	해결방안으로	제시되면서	주목	받
은	것은	줄기세포의	강력한	재생능력	때문이다.	실제	배아줄기세포

와	성체줄기세포는	분화능력의	차이는	있으나	다양한	조직을	구성

하는	세포들로	분화하므로	손상된	부분을	재생하는	효과를	기대

할	수	있다.	이러한	면에서	줄기세포	치료제가	척수손상과	같은	환
자에게	적용되면	치료가	가능할	수	있다[6].	그러나	분화능이	뛰어

난	배아줄기세포의	경우	신경세포들로	분화가	가능하지만	환자에

게	이식	되었을	경우	면역거부반응이나	발암의	위험성을	내재하고	
있으며	이를	극복하기에는	현실적으로	기술적	한계가	있어	배아줄

기세포를	이용하여	임상을	진행하는	경우는	거의	없는	실정이다[7].	
최근	보고에	의하면	성체줄기세포의	경우	다양한	소스	즉,	제대혈,	
골수,	지방,	양수	등에서	얻어지고	이러한	중간엽	줄기세포(mesen-
chymal	stem	cell,	MSC)들이	다양한	질병모델에서	치료효능을	보
이고	있음이	보고되었다[8].	중간엽	줄기세포는	배아줄기세포에	비
해	상대적으로	윤리적	문제에서	자유롭고	면역학적	안전성과	발암

성에	대한	연구결과가	확보되었으므로,	현재	전세계적으로	진행되

는	대부분의	임상시험은	성체줄기세포를	이용하고	있다.	
성체줄기세포	역시	중요한	재생치료의	재료이지만	최근	중간엽	

줄기세포들이	병변부위에	노출되었을	때	미세환경(microenviro-
ment)에	반응하여	다양한	치료	단백질들을	분비(secretion)	한다는	
보고가	늘고	있다[9].	즉,	중간엽	줄기세포가	분비하는	다양한	단백

질들이	병변부위를	회복시키는	주변분비작용(paracrine	action)을	
한다는	말이다.	중간엽	줄기세포가	분비하는	치료	단백질들은	성장

인자(growth	factor),	시토카인(cytokine),	세포외기질(extracellular	
matrix),	항산화	단백질	등을	포함하고	있는데	이것들은	다양한	프
로테오믹스의	기술을	통하여	분석,	보고되고	있다[10-12].	따라서	주
변분비작용을	수행하는	중간엽	줄기세포들을	다양한	질병모델에	
적용하였을	때	위의	단백질들을	통하여	치료효능을	나타낸다는	보
고가	늘고	있다[9].	최근,	특히	알츠하이머병	모델의	경우에도	이러한	
보고가	늘어가고	있으며	치료	메커니즘이	활발히	보고되고	있다.

3.	�알츠하이머병 동물모델에서의 줄기세포의 치료효과 및 작용기전

1)	�인간 제대혈 세포(umbilical cord blood cells) 및 인간 제대혈 유래 

중간엽 줄기세포(human umbilical cord blood-derived MSC, 

hUCB-MSC)를 이용한 효과: 아밀로이드 제거 및 항세포사멸, 

항염증작용

2008년	Nikolic	등[13]의	보고에	의하면	제대혈	세포를	7개월령	

알츠하이머병	생쥐(Tg2576)의	꼬리정맥에	첫	두	달은	2주에	한번씩	
주사하고	나머지	4개월은	1달에	한번씩	투여하였을	때	베타	이밀로

이드의	양이	뇌조직에서	감소하였고	미세아교세포(microglia)에	
의해서	베타	아밀로이드의	대식작용(phagocytosis)이	증가되어	있
음을	확인하였다.	2010년에는	제대혈	유래	중간엽	줄기세포를	알츠

하이머병	생쥐의	양쪽	해마에	반복	이식하였을	경우	기억력을	향
상	시키고	뇌	내	베타	아밀로이드의	양을	감소	시킨다는	결과가	보
고되었다[14].	이때에	생쥐의	뇌조직에서	베타	아밀로이드를	생성시

키는	효소인	β-secretase	1의	양이	감소하였다.	또한	미세아교세포

의	염증성	시토카인의	분비가	억제되고	항염증	시토카인의	분비가	
증가됨을	확인하였다.	위의	결과들로	인하여	타우	단백질의	과인

산화도	억제되었다고	보고하였다.	
위의	결과들에서	제대혈	유래	중간엽	줄기세포가	알츠하이머병	

모델에서	치료	효능이	있음을	밝혔으나	어떤	기전에	의하여	매개	
되는지는	알	수	없었다.	2011년	당사	연구소	Kim	등[15]의	보고에	
의하면	제대혈	유래	중간엽	줄기세포를	베타	아밀로이드에	노출된	
랫드	신경세포와	공동	배양하면	베타	아밀로이드의	독성에	의한	
신경세포의	죽음을	억제한다고	보고하였다.	공동배양챔버에서	관
찰된	위의	결과를	이해하기	위해	줄기세포와	신경세포를	배양한	
후	배지를	분석한	결과	줄기세포가	분비한	많은	치료단백질들이	
동정	되었고	그	중	galectin-3가	제대혈	중간엽줄기세포에서	분비되

고	있음을	알게	되었다.	제대혈	유래	중간엽	줄기세포의	신경세포

사	억제작용은	galectin-3의	small	interfering	RNA	(siRNA)를	이
용한	knock-down	실험에	의해	그	효과가	증명되었다.
위의	결과는	줄기세포의	주변분비작용의	예를	보여주는	결과인

데	연이어	2012년	당사	연구소에	Kim	등[16]의	보고에	의하면	제대

혈	중간엽	줄기세포에	의한	베타	아밀로이드의	감소는	제대혈	중간

엽줄기세포가	분비하는	수용성	세포간부착분자-1	(soluble	inter-
cellular	adhesion	molecule-1,	sICAM-1)이	미세아교세포를	자극하

여	베타	아밀로이드를	제거하는	효소로	알려진	neprilysin	(NEP)
의	발현을	증가시키는	것으로	알려졌다.	실제	공동배양챔버에서	제
대혈	중간엽	줄기세포에	siRNA를	이용하여	sICAM-1의	발현을	억
제시키면	미세아교세포에서	NEP의	발현이	증가하지	않음을	확인

하였다.	위의	결과들을	종합해볼	때	제대혈	중간엽	줄기세포에서	
분비되는	단백질	즉,	galectin-3와	sICAM-1은	알츠하이머병	환경	
하에서	신경세포의	세포사멸을	억제하고	미세아교세포의	능력을	
증가시켜	독성	베타	아밀로이드의	제거를	유도하는	것으로	판단된

다.	또한	아직	밝혀지지	않은	제대혈	유래	중간엽	줄기세포들의	분
비	단백질들에	의해	β-secretase	1의	발현과	타우	단백질의	인산화

가	조절되고	항염증,	항산화	작용이	매개되고	있을	것으로	추정된

다(Fig.	1).
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2)	�신경줄기세포(neural stem cell)를 이용한 효과: 분비된 brain-

derived neurotrophic factor (BDNF)에 의한 시넵스 밀도 증가

2009년	Blurton-Jones	등의	보고에	의하면	쥐의	신경줄기세포를	
배양하여	18개월령	알츠하이머병	유전자삽입	생쥐(3XTg-AD)의	양
쪽	해마(hippocampus)에	이식하고	1개월	후	Morris	water	maze	실험

을	수행한	결과	생쥐의	인지기능이	향상되었는데	이때	베타	아밀로

이드와	타우	단백질의	변화는	없었다.	그러나	놀랍게도	생쥐의	syn-
aptic	density가	신경	줄기세포	투여	후	증가	되었는데	이것은	신경줄

기세포가	분비하는	BDNF의	효과임이	확인되었다.	신경줄기세포에	
BDNF에	대한	small	hairpin	RNA	(shRNA)를	발현하여	분비를	억
제하였을	때	신경줄기세포의	효능이	감소함을	관찰하였다[17].	이	
역시	신경줄기세포의	주변분비작용을	통한	치료효과를	보여주는	
결과라	할	수	있다.	그러나	신경줄기세포의	경우	사산된	태아의	뇌
조직에서	유래하여	세포를	얻는데	윤리적	한계에	부딪히고	있으므

로	줄기세포	치료제로	사용하기에는	현실적으로	한계가	있다.	

3)	�골수줄기세포(Bone marrow-derived MSC)를 이용한 효과: 

아밀로이드 제거

2010년	Lee	등[18]의	보고에	따르면	생쥐의	골수	유래	중간엽	줄
기세포를	알츠하이머병	유전자삽입	생쥐의	양쪽	해마에	투여	했을	
때	생쥐의	인지기능의	향상이	되었는데	이때	뇌	조직내에	베타	아
밀로이드의	분해를	촉진하는	효소가	증가되고	있음을	확인하였다.	
이것은	Kim	등[15,16]의	결과로	미루어	볼	때	줄기세포가	분비한	단
백질에	의해	미세아교세포가	자극	받아	일어난	현상과	유사한	결
과로	생각된다.	현재	골수	줄기세포를	이용한	알츠하이머병	연구에

서	분비된	단백질을	생화학적	기술로	동정하여	단백질	기능을	통
한	치료효과의	메커니즘을	설명하는	방향의	연구들이	가속화되고	
있다.	

4. 줄기세포를 이용한 알츠하이머병 임상시험 진행 상황

현재	알츠하이머병을	대상으로	하는	줄기세포치료	임상시험은	
한국에서	당사와	삼성서울병원이	수행한	제대혈	유래	중간엽	줄기
세포를	이용한	임상1상(NCT01297218)이	2011년	12월에	완료되었

고	2012년에	3월부터	중국에서	탯줄에서	유래한	중간엽	줄기세포

(um	bilical	cord-derived	MSC)를	이용한	임상1/2상	연구(NCT015		
47689)가	시작되었다.	알츠하이머병의	경우	뇌의	특정	부위가	아닌	
전체적	손상이	일어나므로	치료	목표가	뇌의	재생을	목적으로	하
는	것이	아닌	주변분비작용을	통한	알츠하이머병의	진행	저해를	시
험해보고	있다.	당사의	임상연구의	경우는	9명의	환자를	대상으로	
해마와	우측쐐기소엽에	신경외과	수술을	통하여	제대혈	유래	중간

엽	줄기세포를	직접	이식하였고,	중국의	임상연구에서는	정맥투여

로	반복	주입을	계획하고	있다.	두	임상시험	모두	1차	평가변수로	안
전성	확인과	ADAS-Cog을	지정하고	있으며	당사	임상연구의	경우	
2차	평가변수로	Pittsburgh	compound	B-Positron	emission	to-
mography	(PIB-PET),	fluorodeoxyglucose–PET	(FDG-PET),	ce-
rebrospinal	fluid	(CSF)	검사	등을	실시하여	탐색적	효능을	시험하

고	있다.	

5. 줄기세포 치료제를 이용한 알츠하이머병 치료 전략

줄기세포를	이용하여	알츠하이머병	치료제를	개발하는	일에	가
장	큰	bottleneck은	투여경로이다.	뇌를	타깃으로	하는	약물은	반드

시	뇌혈관장벽(Blood-Brain	Barrier,	BBB)을	통과해야	하는	어려움

이	있다.	줄기세포의	경우도	마찬가지로	뇌로	효과적으로	전달되어

야	기능을	발휘할	수	있다.	줄기세포의	전달	효율을	가장	최우선으

로	한다면	뇌수술을	통한	줄기세포의	직접이식이	가장	좋은	방법

이지만	환자가	신경외과수술을	받아야	하는	위험부담이	있고	반복

투여가	요구될	시	현실적으로	한계성이	있다.	많은	그룹들이	다양

•Amyloid clearance

•Anti-apoptosis

•Anti-inflammation

•Anti-tau aggregation

•Anti-oxidative stress

hUCB-MSC

Fig. 1. Therapeutic effect of hUCB-MSC for AD via paracrine action. When hUCB-MSC enters to microenviroment of AD, hUCB-MSC secretes 
bunch of proteins which are involved in amyloid clearance, anti-apoptosis, anti-inflammation, anti-tau aggregation and anti-oxidative stress 
etc. Therefore, we expect that these proteins act simultaneously in damaged brain of AD patient. hUCB-MSC, human umbilical cord blood-de-
rived mesenchymal stem cell.
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한	경로	즉,	뇌척수액을	통한	요추천자(spinal	tapping)나	정맥투여	
혹은	경동맥(carotid	artery)	투여를	통하여	뇌	속으로	줄기세포를	
효과적으로	전달하고자	노력하고	있다.	정맥투여의	경우	투여과정

은	용이하나	뇌로의	줄기세포	전달	효율이	떨어지므로	투여용량을	
증가시키고	폐나	간,	심장에서	불필요한	줄기세포의	capture가	예
상된다.	또한	정맥투여와	같은	전신투여가	반복될	경우	환자의	면
역반응을	야기시키고	이에	따른	줄기세포의	효능이	감소될	가능성

도	배제할	수	없다.	결론적으로	줄기세포	투여에	적합한	최적경로

를	확보하여	최적의	용법	및	용량을	설정하는	것이	알츠하이머병	
치료제	개발에	가장	중요한	포인트라	할	수	있다.

결  론

알츠하이머병은	전	세계적으로	노령화와	더불어	급속히	발병하

고	있으나	현재	근본적인	치료제가	없다.	또한	최근	기대를	모았던	
디메본의	임상실패에	이어	아밀로이드	백신의	개발	결과의	보고들

에	의하면	아밀로이드의	양이	백신에	의해	감소	할	수	있으나	뇌	내	
미세출혈이나	부종이	발생하는	부작용이	보고되고	있다[19,20].	줄
기세포를	이용한	알츠하이머병의	치료는	줄기세포가	가지는	재생

능력뿐만	아니라	분비된	단백질들의	동시다발적	작용에	의해서	병
변부위가	치유되는	주변분비작용이	기대된다.	세계적으로	줄기세

포	연구가	가속화	되고	있고	많은	연구결과들이	축척되고	있으므

로	가까운	미래에	안전성과	효능이	입증된	알츠하이머병	줄기세포	
치료제가	출현할	것으로	사료된다.
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