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서  론

줄기	세포는	자가	복제와	분화	능력을	기본	특징으로	하는	세포

로서	크게	배아줄기세포(embryonic	stem	cell)와	성체줄기세포

(adult	stem	cell)가	있으며	최근에는	분화된	체세포에	외부에서의	
인위적인	자극에	의해서	모든	기관의	세포로	분화	가능한	배아줄

기세포와	비슷한	전분화능을	획득한	세포인	역분화	줄기세포(in-
duced	pluripotent	stem	cell)가	줄기세포	분야에서	또	하나의	큰	축
을	형성하고	있다[1-7].	배아줄기세포,	성체줄기세포는	자연적인	산
물인데	반하여	역분화	줄기세포는	체세포	생체	시계를	거꾸로	돌
려	만든	인위적인	줄기세포이다.	1998년	최초의	인간배아줄기세포	
확립한	이후	다수의	연구팀에	의해서	매우	다양한	특정세포로의	
분화유도	기술개발이	이루어져	왔으며	난치성	질환의	치료를	위해	
줄기세포를	이용하는	많은	연구들이	이루어지고	있다[1].	이	종설

에서는	여러	분야에서	이루어지고	있는	줄기세포를	이용한	치료	
중에서	말초신경병증의	치료를	위한	임상응용에	대해서	알아보고

자	한다.

본  론

배아줄기세포는	무한	증식능(indefinitive	proliferation	activity)
과	모든	세포로	분화가	가능한	전분화능(pluripotency)을	지닌	세
포를	말하며,	인간	배아줄기세포의	경우	1998년	Thomson	연구팀

에	의해	최초로	확립되었다[1].	배아줄기세포는	일반적으로	수정란

의	발생	초기	단계인	배반포에서	내세포괴(inner	cell	mass)를	분리

해	세포주를	확립하는데	자가	재생능력이	뛰어나	많은	양의	미분

화	세포를	획득할	수	있다.	그리고	인간의	몸을	구성하는	외배엽,	중
배엽,	내배엽으로의	분화	능력이	뛰어나기	때문에	세포치료의	적합

성을	보였으나	인간	배아를	이용해야	하는	점	때문에	윤리적인	문
제로	이야기되고	있다.	또한	이러한	배아줄기세포는	이식을	했을	
경우에	자기	세포가	아니므로	면역	반응(graft	versus	host	reaction)
을	일으킬	수	있으며	증식	과다로	인한	종양이	발생	할	수	있다는	위
험을	가지고	있다.	인간	배아줄기세포의	확립을	위해	이용되는	인
간	배아는	연구를	허용하는	대부분의	국가에서	법적	또는	윤리적	
가이드라인에	따라	철저하게	윤리성	검증절차를	거쳐	기증받은	인
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Extraordinary advances in stem cell research have initiated an era of hope for strategies to 
treat intractable human diseases. Personalized regenerative treatment using stem cells is 
expected to accelerate continuous investment and research efforts throughout the world. 
Despite of their constraints, adult stem cells and embryonic stem cells have been used for 
cell transplantation for several intractable diseases. Besides adult and embryonic stem 
cells, the recent studies of induced pluripotent stem cells widened the possibility of pa-
tient-specific cell therapy, drug discovery, and disease modeling. This review focuses on 
the developments and potential applications of the stem cells for the treatment of periph-
eral neuropathy.
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간	착상	전	배아를	이용하여	확립된다.	대부분의	공여	배아는	불임

치료과정에서	발생되는	잉여배아를	기증	받게	되며	우리나라의	경
우	‘생명윤리	및	안전에	관한	법률’에	따라	불임부부가	임신	목적으

로	체외수정	한	후	남은	잔여	배아를	이용하게	된다.	많은	연구자들

은	인간	배아를	이용해야	하는	이유로	생명윤리적	논란이	있음에

도	불구하고	배아줄기세포가	지닌	증식능과	분화능을	이용하여	
손상된	조직	혹은	장기를	대체할	수	있을	것으로	기대하고	있다.	실
제	2000년	이후에	나온	많은	연구보고를	보면	줄기세포는	체외분

화유도를	통해	다양한	세포를	생산할	수	있고	질병동물	모델을	이
용한	연구를	통해	생체	내	기능성	회복이	가능함을	확인하였다[8-
10].	배아줄기세포를	이식한	경우	나타날	수	있는	면역	문제에	대한	
극복	방법으로는	체세포	복제	배아줄기세포와	같은	면역	거부	반
응이	나타나지	않는	자가	배아줄기세포를	확립하거나	혹은	배아줄

기세포	은행을	통해	다양한	면역원성을	지닌	줄기세포주를	확보하

여	해결을	할	수	있으며,	일부	신경계에서	이루어지는	치료는	면역
적으로	큰	문제가	되지	않을	수도	있다.
성체줄기세포는	성인의	특정	신체	조직에	존재하는	줄기세포를	

말하며	인체	조직에는	골수,	말초혈액,	신경,	근육,	지방,	간,	피부	줄
기세포	등이	존재하고	제대혈	줄기세포도	넓은	의미에서	성체줄기

세포에	속한다[11-14].	성체줄기세포는	배아줄기세포와	달리	윤리

적인	문제가	적고,	조직적합성을	고려해	추출하면	면역거부반응을	
해결할	수	있으며	종양	생성이	적다는	장점이	있지만,	체외증식의	
한계로	많은	양의	미분화	세포를	얻을	수	없고	분화능력이	배아줄

기세포에	비해	제한적이라는	단점을	보인다[15].
2006년	Yamanaka	연구팀은	생쥐	체세포에	배아줄기세포의	특

성을	유지하는	24개의	후보	유전자들	중	Oct4, Sox2, Klf4, c-Myc
의	4가지	유전자를	선별하여	레트로바이러스로	도입하여	무한	증
식능과	전분화능을	가진	세포를	만들어	내는데	성공하였으며	이
를	역분화	줄기세포	또는	리프로그래밍	줄기세포(reprogramming	
stem	cell)라고	이름	붙였다[5].	역분화(dedifferentiation)는	이미	분
화된	세포들이	초기	미분화	상태로	되돌아가는	상태를	말하며	이
러한	역분화	현상은	일련의	후생학적	역행과정인	‘리프로그래밍

(reprogramming)’을	통해	이루어진다.	따라서	역분화	줄기세포는	
분화된	체세포에	외부에서의	인위적인	자극에	의해서	모든	기관의	
세포로	분화	가능한	배아줄기세포와	비슷한	전분화능을	획득한	
세포를	말한다.	이	연구팀은	1년	뒤	같은	방법을	통해	인간의	체세

포에서도	역분화	줄기세포를	확립하였으며	신경,	심장세포로의	분
화가	가능하다는	것을	보고하였고[7],	같은	해	Thomson	연구팀에

서는	다른	유전자인	Oct4, Sox2, Nanog, Lin28을	이용하여	인간의	
체세포에서	역분화	줄기세포를	확립하였다[6].	자가조직을	통해	세
포를	얻는다는	측면에서	본다면	역분화	줄기세포도	본인	조직을	
통해	얻어진	세포인	만큼	면역	반응	없이	손상된	세포와	조직을	재
생할	수	있는	세포임에는	틀림없지만	유전자	도입	방법에	있어	바이

러스가	매개가	되기	때문에	그로	인해	나타날	수	있는	부작용이	언
급되고	있다.	또한	역분화	유전자	자체로부터	나타날	수	있는	종양	
발생	가능성	때문에	임상	적용에는	이른	면이	있다[16].	반면에	해
당	질환의	병리기전	규명이나	신약개발을	위한	세포모델로는	적합

한	세포라고	볼	수	있다.

1. 줄기세포를 이용한 말초신경병 치료

신경계질환은	다양하게	급만성으로	국소성	혹은	미만성으로	뇌	
및	척수	등의	중추신경계나	말초신경계의	신경원	세포	혹은	교세

포가	사멸하거나	기능부전증을	보이는	광범위한	범주의	질환이다.	
지금까지	이루어졌던	줄기세포치료의	많은	연구들은	줄기세포의	
전분화능과	증식능을	이용하여	세포	구조학적	및	기능적으로	적
절한	신경세포로	분화되어	기능부전을	보이거나	사멸한	신경	세포

를	대체하고,	손상된	신경회로(neural	circuitry)를	재건하여	신경

재생을	유도하는	가능성을	기대하면서	이루어졌다.	이런	점에서	실
제	임상에서	사용하는	줄기세포	중	가장	많은	부분은	성체줄기세

포이며,	이	세포는	골수	및	제대혈	이외에도	지방조직,	양수,	양막	
및	제대	등과	같이	다양한	조직에서	쉽게	얻을	수	있다.	특히	환자	
본인에서	채취한	성체줄기세포는	윤리적	문제와	이식에	따른	면역
거부반응이나	종양	형성의	위험성이	적기	때문에	다른	줄기세포	분
야에	비해	임상연구가	활발히	진행되고	있다[17,18].	
신경줄기세포는	미분화된	상태로	계속	증식하는	자가갱신을	보

이고,	한	개의	줄기세포로부터	다양한	신경원	세포	및	교세포로	분
화하는	분화의	다능성을	보이는	세포를	의미한다.	이러한	신경줄기

세포는	태아기에서는	신경계	전반에	걸쳐	다양한	해부학적	부위에	
존재하여	신경계를	형성하며,	한번	손상되면	재생되지	않는	것으
로	알려져	있고	인간을	포함한	포유류의	성체	중추신경계에도	존
재하여	일생을	통하여	증식·분화하여	새로운	신경원	및	교세포를	
생성한다.	신경	줄기세포는	시험관	내에서	장기	배양할	수	있고,	생
체	내	이식	시	공여세포는	생착,	이주	및	분화하여	숙주신경계에	통
합되며,	외부	유전자를	발현하고,	이식	전	미리	신경원	및	교세포로	
분화	유도할	수	있게	됨에	따라	신경계질환에서	본	세포를	이용한	
신경재생치료	가능성에	관심이	증가하고	있다.
배아줄기세포를	이용한	세포치료제의	개발은	줄기세포	분리	및	

증식된	세포를	이식하는	대부분의	성체줄기세포치료제와는	달리	
다양하며	복잡한	과정을	통해	개발되어야	한다.	세포치료제를	개
발하기	위해서는	우선	치료제로	이용하고자	하는	특정세포로의	
분화유도기술이	개발되어야	하며	특히	동종	세포치료제(allogenic	
cell	therapy	product)로서	세포이식	후	나타날	수	있는	면역거부반

응의	문제를	해결해야	하고	전분화능	특성으로	인해	미분화	세포

의	혼합	시	나타날	수	있는	종양발생을	억제할	수	있는	세포	제거	기
술의	개발이	선행되어	한다.	이러한	몇	가지	문제로	배아줄기세포

치료제의	개발은	성체줄기세포에	비해	다소	지연되어	왔으나	2009
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년	미국에서	최초의	임상시험	허가승인을	받은	이후	이	분야의	연
구는	최근	활성화되고	있다.	미국의	Geron사는	배아줄기세포로부

터	희소돌기아세포(oligo-dendrocyte)로의	분화유도를	통해	이를	
활용한	급성	척수손상	세포치료제를	미국	식약청으로부터	2009년	
1월	최초로	승인을	받았으며[19],	2010년	10월	Atlanta시의	병원에

서	척수손상	환자에	대한	최초의	세포이식을	진행하였다.	인간	배
아줄기세포는	기본적으로	성체줄기세포치료제와는	달리	체외에

서	특정세포로	분화	및	증식을	유도하는	과정을	거치게	되며	대부

분의	경우	세포이식	경로도	손상부위에	직접	이식하는	즉,	줄기세

포의	귀소(homing)작용을	이식을	통해	해결하는	과정을	이용한

다.	이식된	공여세포는	숙주	신경세포에	통합되어	신경접합을	형성

하고	적절한	신경전달물질을	분비하여	국소	재신경지배(reinner-
vation)를	형성한다.	중추신경계	이식	시	신경축에	걸쳐	광범위하게	
이주하므로	국소성	및	미만성	신경계	질환에	있어서도	손상	혹은	
결함을	보이는	세포,	효소,	신경	영양인자,	신경전달물질,	수초(my-
elin),	세포외기질(extra-cellular	matrix),	세포표면물질	등을	제공

할	수	있다.	또한	공여세포뿐만	아니라	숙주	신경세포의	생존,	이주,	
분화,	재생	등에	영향을	미치는	다양한	신경영양인자(nerve	growth	
factor	[NGF],	brain-derived	neurotrophic	factor	[BDNF],	neuro-
trophin-3	[NT-3],	neurotrophin-4/5	[NT-4/5],	vascular	endothelial	
growth	factor	[VEGF],	basic	fibroblast	growth	factor	[bFGF],	glial	
cell-derived	neurotrophic	factor	[GDNF]	등)를	분비한다[20-26].	
미국	Stem	Cells	Inc.는	유전성	희귀	신경질환인	신경	세로이드	라
이포푸스신증(neuronal	ceroid	lipofuscinosis)	환아를	대상으로	미
국	식약청	공식	허가	하에	인간	신경줄기세포를	뇌에	이식하는	임
상	1상	시험을	진행하였고,	이식	1년	후	안전성에	특별한	문제점이	
없다고	보고하였으며,	향후	장기간에	걸쳐	환자의	안전성과	질병	경
과를	관찰	중에	있고,	최근에는	또	다른	희귀	유전성	신경질환인	백
질장애질환(leukodystrophy)	환아를	대상으로	인간	신경줄기세포	
이식	임상	1상	시험이	진행	중이다[27].
이러한	신경계	질환의	줄기세포	치료는	주로	중추신경계에	국한

되었는데,	이는	면역학적으로	거부반응이	적은	중추신경계에	줄기
세포를	척수	내로의	직접	주입이나	척수강	내	반복	주입하여	줄기
세포의	귀소작용으로	생착을	기대할	수	있기	때문이다.	이에	반해	
미만성으로	나타나는	말초신경질환의	경우에는	이러한	방법으로	
생착을	기대하기	힘들며,	말초혈액으로	신경줄기세포를	투입하는	
경우에	직접	면역	반응에	노출되는	문제가	있어	연구에	있어서	큰	
제한점으로	남아있다.	따라서	말초신경질환의	경우에는	앞으로	다
루게	될	질병모델을	이용한	신약개발이나	역분화	줄기세포의	유전

자	이상을	직접	교정해서	환자에게	재	투여하는	치료가	더욱	중요
한	부분이	될	것이다.

2. 신경줄기세포를 이용한 환자 맞춤형 신약개발

역분화	줄기세포의	경우에는	배아줄기세포와는	달리	동물모델

에서의	성공에도	불구하고	아직	세포치료에	이용되고	있지	않은데,	
역분화	줄기세포를	이용한	세포치료	기술은	아직	안전성에	대한	해
결되지	않은	문제를	몇	가지	가지고	있기	때문이다.	역분화	줄기세

포는	배아줄기세포와	같이	기형종을	형성하는	경향이	있으며	현재

의	분화방법	또한	분화되지	않은	미분화	세포들이	포함되어	있다

[28].	그리고	대부분의	환자	맞춤형	역분화	줄기세포는	바이러스의	
벡터주입을	통해	만들어지고	있기	때문에	이러한	바이러스를	이용

하는	방법은	인간에게	적용	시	감염이	문제가	될	수	있으므로	아직

까지는	역분화	줄기세포를	세포치료에	이용하는	것은	시기적으로	
이르다.	따라서	전이유전자를	배제한	새로운	환자	맞춤식	역분화	
줄기세포의	생산이	중요한	과제가	된다.	환자에서	얻은	피부조직을	
통해	얻어진	줄기세포는	환자의	유전적인	돌연변이의	특성을	그대
로	가지고	있기	때문에,	신경세포로	분화시켰을	경우	환자의	질병	
특성을	그대로	가지는	신경세포주를	얻을	수	있다.	고령에	발병하

는	알츠하이머치매	혹은	파킨슨병	같은	경우	체외에서	몇	주	정도	
배양된다고	해서	세포의	성격이	비슷할	수	있는지	문제가	될	수	있
다.	이는	파킨슨병	환자로부터	유래한	역분화	줄기세포에서	얻어진	
신경세포가	정상의	신경세포와	비교했을	때	이상이	발견되지	않음

으로써	많은	질병들이	세포	스스로의	이상보다는	많은	다른	세포

들과의	상호작용을	통해	발생한다는	것을	추정하게	한다[29].	그러

나	유전성	말초신경병의	대표적인	샤르코-마리-투스병(Charcot-
Marie-Tooth	disease,	CMT)의	경우는	단일유전자	질환으로	환자

의	피부세포에서	유래한	역분화	줄기세포를	체외에서	분화시켜	그	
병을	재현하는	‘질병모델’을	만들	수	있으며,	이	질병모델을	통해	질
병을	치료하는	신약을	만들	수	있다.	척수근위축증,	가족성	자율신

경	실조증(familial	dysautonomia),	레오파드	증후군(LEOPARD	
syndrome)을	겪는	환자로부터	유래한	역분화	줄기세포를	이용해

서	환자들이	보여준	세포의	이상증상과	똑같은	증상을	체외에서	
재현하였으며,	체외에서	배양된	세포에	이들	질병을	위한	실험	약
물을	처리했을	때	호전되는	현상을	보였다[30-32].	이러한	결과를	
볼	때	역분화	줄기세포는	치료약이	없는	많은	다른	질병들에	있어
서	환자	맞춤형	신약개발의	하나의	방법으로써	난치성	환자들에게	
도움이	될	수	있을	것이다.	최근	CMT	환자의	피부조직에서	섬유모

세포를	분리하여	역분화	줄기세포를	만드는	연구가	진행	중이며,	
역분화	줄기세포에서	신경세포를	분화를	유도하여	질병모델을	구
축하고	이를	통해	CMT의	치료제	개발에	사용되고	있다(Fig.	1).

3. 줄기세포를 이용한 유전성 말초신경병의 치료

난치병이나	유전적	질환을	갖는	환자의	피부세포로부터	역분화	
줄기세포를	제작하고	그	환자가	가지는	유전자	부위를	정상으로	
만든	후에	필요한	세포로	분화시켜	환자	몸에	이식함으로	정상적
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으로	기능을	재생시킬	수	있는	맞춤형	치료가	가능해진다.	마우스

를	이용한	실험에서	유전적	장애를	역분화	줄기세포로	치료하는	
것이	실현	가능하다고	제안하고	있다.	미국	MIT의	Jaenisch	연구팀

은	겸상적혈구빈혈증(sickle	cell	anemia)의	동물	모델에서	역분화	
줄기세포가	유전적	결함을	치료해내는데	사용할	수	있다고	보고하

였다[33].	즉,	겸상적혈구빈혈증	마우스의	피부	세포로부터	역분화	
줄기세포를	제작하여	이를	유전적으로	변형한	후,	조혈모세포의	
전구체로	분화시켜	다시	마우스에	이식한	결과	정상적인	적혈구롤	
생성하는	것을	확인하였다.	이러한	접근을	통해	원인	돌연변이	치
료가	가능해	진다면	돌연변이가	알려져	있는	인간의	어떠한	질병에

도	적용	될	수	있다고	기대해	볼	수	있다.

4. 신경줄기세포 임상응용에서의 과제 

신경줄기세포의	임상적	적용을	위해서도	아직	많은	연구가	필요

한데,	우선	신경계	발달과정의	신경줄기세포에서	각종	다양한	전구

세포	및	특이	신경세포로의	분화기전	규명과	줄기세포	특이표지인

자의	발굴이	필요하며	신경줄기세포의	증식,	성장,	분화기전	연구

를	통하여	세포이식에	충분한	수의	신경세포를	안전하게	대량	배양	
및	증식하고	적절한	신경세포로의	분화유도	기술을	확립하는	것이	
필요하다.	이식된	신경줄기세포가	신경계	내에	생착,	이주,	분화	및	
숙주	신경계에	통합되는	분자생물학적	기전을	규명하고	내인성	신
경줄기세포에	의한	신경계	재생기전을	규명하여	신경치료에	이용

할	필요가	있다.	또한	각각의	난치성	신경계질환의	병태	생리에	따
른	기능적	이식술을	개발하고	여러	종류의	줄기세포가	신경질환의	
세포치료제로써의	안전성	및	유효성을	비교평가하고	다양한	원인
에	의한	복합	퇴행성	신경계질환에서	줄기세포를	이용한	세포치료

와	더불어	다양하고	다원적인	치료법으로	이어지는	전략개발	등에	
대한	연구들이	함께	진행되어야	할	것이다.

결  론

현재	줄기세포를	이용한	치료는	완성된	기술이라	볼	수	없고	몇	

가지	해결해야	할	문제가	남아	있으나,	많은	관심과	다양한	연구가	
진행	중이므로	앞으로	재생의학,	신약개발	및	희귀	난치성	신경질

환	분야에서	중요한	역할을	할	것으로	생각된다.	그러나	이러한	줄
기세포의	이용에	앞서	줄기세포	임상적용에	필요한	단계적인	기초

연구	및	임상연구가	이루어져야	하며,	공동의	이정표를	설정하고	
그에	앞서	임상시험	연구가	사회전반에	영향을	나타내기	전에	윤리

적,	사회적	규범들의	확립도	필요하다.	머지않아	현대의학의	한계

를	극복한	맞춤의료	시대에	줄기세포를	통한	치료가	다가올	것으
로	기대된다.	
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