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The severe shortage of human organ donors is one of the biggest problems with organ

transplantation. The solution for this problem would be development of artificial organs or

mechanical devices, stem cell derived organs, and xenogeneic organs. Artificial organs may

provide a short term life or functional support, but they cannot be considered as a life - long curative

therapeutic modality in the near future. Although considerable efforts have been invested in the

production of lab-grown organs using stem cells, clinical application of these organs will demand

many years of research and investment. Currently, stem cells are clinically applied in cell replace -
ment therapy. Therefore, xenotransplantation would be the most imminent solution for the organ

shortage. Recent advances in our understanding of the mechanisms of xenograft rejection,

zoonotic infections including PERV (porcine endogenous retrovirus), and production of α-1,3 -
galactosyltransferase -deficient pigs, put xenotransplantation closer to the clinical reality. At this

stage, pancreatic islet xenotransplantation would be the first target for clinical application, the effi -
cacy of which has been proven in non -human primate study and is waiting for the development

of relatively non-toxic or clinically applicable immunosuppressive or tolerance - inducing regimens.
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서 론

말기장기부전환자를치료할수있는유일한방법은새

로운 대체장기를 이식하는 것이다. 하지만 장기이식

대기자수에비하여공여장기의수는턱없이모자란다. 장

기기증문화가보편화되어있고뇌사자이식이활성화되어

있는 미국의 경우 UNOS (United Network for Organ

Sharing)의통계에따르면장기이식대기자중60%만이식

을 받고 이식을 받지 못한 환자 중 6,000여명 이상이 매년

사망하고 있다. 우리나라의 경우는 성인병의 증가, 사회의

고령화, 유교문화, 핵가족의영향으로수급불균형이더욱

심한 편이다. 국립장기이식관리센터(KONOS)의 2007년

통계에따르면고형장기의경우이식대기자는11,513명인

반면에, 이식 건수는 1,961건에 불과하여 11.5%의 이식률

을보이고있으며대기자수는점점증가하는추세이다. 때

문에최근국내에서는장기매매가성행하고있고 의료후진

국으로에서원정장기이식을하는경우도있어서사회적인

문제까지일으키고있다.

이렇듯 심각한 공여 장기 부족 문제를 해결할 수 있는

방법으로 생각되고 있는 것은 인공장기, 줄기세포를 이용

한장기, 이종장기등이다. 인공장기의경우특정형태의장

기부전에 효과적인 해결책을 제공할 수 있으나 가까운 시

일 내에는 치료방법으로 사용되기 어려울 것으로 보인다.

1969년미국텍사스의Dr. Cooley가 Dr. DeBakey가개발

한인공심장을 47세 환자에게이식하여 3일생명을연장시

킨것을시작으로기술개발을거듭하여 2000년 Dr. Jarvik

이개발한인공심장을옥스퍼드의 John Radcliffe Hospital

에서 61세의환자에게이식하여 7년동안생명을연장시킨

것이 가장 좋은 성적으로 기록되고 있다. 현재 인공심장은

장기이식 전의 bridge (Bridge -to -Transplantation, BTT)

로써 주로 사용되고 있다. 최근 미국의 FDA (Food and

Drug Administration)는 Thoratec사에서 개발한 Heart -

Mate II (Left ventricular Assist System)를 advanced -

stage heart failure의 경우에사용할수있도록 Premarket

approval을승인했다. 

줄기세포의경우, 현재면역적합성줄기세포공급원을확

보하고 이를 다양한 조직으로 분화시켜 장기나 인체부위를

대체하려는연구가진행되고있다. 그리고이러한조직치환

(replacement) 기술은주로성체줄기세포(adult stem cell)

를 이용한 조혈모세포(hematopoietic stem cell), 간엽줄

기세포(mesenchymal stem cell), 신경줄기세포(neuronal

stem cell), 췌장 줄기세포(pancreatic stem cell) 등을 위

주로하고있다. 줄기세포를이용한또다른연구는제대혈

(umbilical cord blood derived stem cell) 및간엽줄기세

포가 가지는 다양한 면역기능 조절능력을 이용하는 것으로

자가면역질환, 장기이식에있어면역거부반응억제를위한

노력의 일환으로 진행되고 있다. 하지만 아직 장기별 분화

에 대한 이론적 토대가 매우 부족한 실정이기 때문에 마찬

가지로 실용화를 위해서는 오랜 연구기간이 필요할 것으로

생각된다(Table 1)(1). 따라서 현실적으로 장기 부족문제

를 가장 빠르게 해결할 수 있는 방법이 이종장기 이식이라

볼수있다.

이종장기 이식

이종장기이식은부족한장기를무한정공급할수있다는

점 뿐만 아니라 공여장기를 미리 준비하고 수여자도 미리

파악할수있으므로뇌사자장기에서볼수있는장기의손

상(2) 이나장기의보관기간이길어짐으로써발생할수있

는허혈-재관류손상(ischemia and reperfusion injury)을

줄일수있고(3) 장기공여동물의유전자조작을통하여맞

춤형장기를공급할수있다는장점이있다(4). 하지만임상

에적용하기위해서는면역학적거부반응, 인수공통감염문

제, 생리학적 부적합, 동물 장기를 이식받음으로써 발생되

는윤리적인문제등이극복되어야한다. 

1.  공여동물의선택

영장류는다른종에비하여사람과계통학적으로가깝다

는 장점이 있다. 하지만 영장류는 번식이 까다롭고 사람과

장기의 크기가 다르며 종간 감염 전달의 위험이 크고 윤리

적인 문제가 대두된다는 점에서 적합한 공여동물로 생각되

지않는다(5). 
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많은전문가들이적합한공여동물로생각하는것은미니

돼지이다. 미니돼지는 성체의 경우 130kg 정도로 장기가

사람의것과크기가비슷하고생리적으로도유사한점이많

다. 또한돼지는번식이빠르기때문에많은장기를공급할

수 있을 뿐만 아니라 거부반응을 극복하기 위해 필요한 유

전자조작을빠른시일에적용할수있다는장점도있다. 사

육 시설을 이용하여 무균화 할 수 있으므로 감염의 위험도

영장류나사람장기에비해훨씬낮다(6, 7). 서울대학교바

이오멕스 산하 특수생명자원연구센터에서는 Minnesota

miniature pig를(8) 미국으로부터 기증받아 무균화하였으

며 이를 SNU strain으로 명명하여 미국 Public Health

Service (PHS) 가이드라인에 따라 장기이식용으로 번식시

키고있다(Figure 1).

2.  면역학적장벽

이종장기이식을임상에적용하기위해서첫번째해결해

야 할 문제가 면역학적 거부반응을 극복하는 것이다. 이종

장기에 대한 거부반응으로 초급성 거부반응(hyperacute

rejection, HAR), 체액성 급성 거부반응(acute humoral

xenograft rejection, AHXR), 세포매개성 거부반응(cell -

mediated rejection, CMR)이있다. 

(1) 초급성거부반응(HAR)

초급성 거부반응은 자연항체(natural antibody)에 의해

일어난다. 자연항체에의해혈청보체계와혈액응고계의활

성화가 유도되어 수분 내에 이식 장기의 기능이 정지된다.

돼지를포함한대부분의동물은사람에는없는 α1,3 -galac-

tosyltransferase (α1,3 -GalT)를 가지고 있어서 이 효소에

Figure 1. SNU miniature swine is breeding to meet the PHS guidelines for xenograft donor in Center for Animal Resource Development
at Seoul National University College of Medicine under the qualified specific pathogen free condition. Gnotobiotic condition is
established through hysterectomy followed by breeding in germ-free isolator. 

SNU miniature swine

Table 1. Replacement of donor organ shortage (1)

Organs Heart Kidney Liver Lung
Replacement

Allograft Applied clinically Applied clinically Applied clinically Applied clinically
Artificial organ (Mechanical) Applied clinically Under development Applied clinically Under development
Cell therapy Under development - Under development -
Tissue engineering Under development Under development Under development -
Artificial organ (Biological) - Under development - -
Xenograft Under development Under development Under development Under development
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의한산물인Galα1 -3Galβ1-4GlcNAc (α1,3Gal)을세포표

면 단백항원에 무수히 가지고 있게 된다. 초급성 거부반응

에관여하는자연항체의대부분은이α1,3Gal에 대한항체

이며(9) 사람의자연항체의 80%정도가α1,3Gal을인식한

다(10). α1,3Gal은 많은미생물에도발현되어있기때문에

사람이α1,3Gal에 대한자연항체를가지고있는것이쉽게

설명된다(11). 초급성 거부반응이 빠른 시간 내에 강하게

일어나는이유는이미생성되어있는자연항체에의하여항

원-항체복합체가빠르게보체계를활성화시켜직접세포를

죽이거나 염증반응을 일으키고 혈액 응고반응을 활성화시

키기때문이다. 그 결과장기내심한출혈과혈액응고가일

어난다. 초급성거부반응을막기위해서는α1,3Gal에 대한

자연항체를제거하거나보체의활성화를억제해야한다. 

(2) 체액성급성거부반응(AHXR)

초급성거부반응이극복되었을경우그다음단계로발생

할수있는면역거부반응이체액성급성거부반응이다. 이

는 매우 낮은 수준의 항α1,3Gal 항체와 그 이외의(non -α
1,3Gal) 이종항원에 대한 항체반응에 의한 것으로 수일 내

Figure 2. Histophathologic finding of AHXR in the pig lung 1 hour post transplantation to to beagle dog. Massive hemorrhage, thrombosis,
edema and infiltration of inflammatory cells were observed. As both pig and dog express α1,3-Gal antigen, the antibody
mediated rejection could be caused by anti-non-Gal antibodies.

Pre

60 min



지수주후에발생한다(1). 종간의차이로인해서혈청보체

억제인자들이 제대로 작용하지 못하는 경우에도 AHXR을

관찰할 수 있다(12). AHXR의 병리소견은 HAR과 많이 다

르지않다. 항체와보체의침착이주요소견으로혈관의혈

전 형성과 부종(edema)이 관찰되고 혈관내피세포의 팽창

과 파괴가 동반된다(Figure 2). 이로 인해 혈전혈관병증

(thrombotic angiopathy)과 파종성 혈관내응고증후군

(disseminated intravascular coagulation)이 특징적으로

나타난다(13). 큰포식세포(macrophage), 중성구(neutro-

phil), CD8+T 림프구침윤이관찰되고소수의자연살상세

포(natural killer cell)도 관찰된다. 그러나 보체 활성화가

억제된 경우에도 AHXR이 발생되는데 이러한 결과들은

AHXR 발생에보체비의존성경로가작용한다는것을의미

하며 주로 혈액응고 기전의 활성화에 의한 것이다(14). 이

는 이종이식편 혈관내피의 응고조절인자가 다른 종의 응고

인자에 작용을 못하기 때문에 혈액응고체계가 활성화되고

혈관내혈전생성이일어나는것이더욱활성화되는것으로

생각되며 그 중 Xa 인자 활성화를 조절하는 TFPI (tissue

factor pathway inhibitor)의 생리학적부적합성이중요한

요인으로 알려져 있다(15). 그러나 최근 보고에 의하면 원

숭이 세포에 발현된 돼지의 TFPI가 사람의 것과 유사하게

효과적으로사람 Xa인자의활성화를저해하여혈액응고를

막을 수 있다는 사실이 밝혀졌다(16). 따라서 이종장기 이

식에따른미세혈관혈전증(microvascular thrombosis)의

원인으로 TFPI가 아닌 다른 응고 인자에 대한 연구가 필요

하다. 

(3) 세포매개성거부반응

세포매개성거부반응에작용하는세포로는 T 림프구, 자

연살상세포(NK cell), 큰포식세포(macrophage), 중성구

(neutrophil) 등이있다. T 림프구는직접세포를죽이기도

하고 사이토카인을 분비하여 다른 세포의 작용을 증가시키

기도한다. 자연항체와B 림프구를제거하고보체의활성화

를 억제시켜도 돼지 심장을 바분원숭이에 이식할 경우 7일

정도밖에생존하지못하지만(17) T 림프구를억제했을때

생존율이 의미있게 증가한다는(18) 사실은 T 림프구가 이

식거부반응에중요한역할을한다는것을의미한다. 자연살

상세포, 큰포식세포등은세포독성작용을증가시키는경로

(stimulatory pathway)와 감소시키는 경로(inhibitory

pathway)를 가지고 있는데, 이종이식 환경에서는 감소시

키는경로가상대적으로작용을하지못하여이러한세포의

세포독성작용이증강되어있게된다. 자연살상세포의경우

일반적으로 자신의 주조직적합항원(major histocompati -

bility complex, MHC)에 의해활성화억제신호를받는데,

이종이식의경우이식된장기의MHC가자연살상세포의억

제수용체와결합을하지못하므로억제신호를전달할수없

고또한돼지세포의특정항원(ULBP -1) 혹은당단백항원

이 자연살상세포의 활성화 수용체인 NKG2D나 NKp44와

결합하여 직접 자연살상세포를 활성화시키기도 한다(19).

사람 큰포식세포 표면의 Galectin-3 수용체는 돼지세포의

α1,3Gal 항원을 인식하여 활성화된다(20). 큰포식세포도

억제 수용체인 signal -regulatory protein α(SIRPα)를 가

지고 있으며 CD47과 결합하여 억제 신호를 전달받는데 종

간 차이로 인해 돼지 세포는 SIRPα를 통한 억제 신호를 전

달할수없어큰포식세포를활성화시키는것으로알려져있

다(21).

3.  면역학적장벽의극복

면역학적 장벽의 극복은 HAR, AHXR 극복을 위한 항체

매개거부반응의조절, 혈액응고기전의조절, 세포매개거

부반응극복을위한T 림프구조절이중요하다.

(1) 항체매개거부반응의조절

항체매개 거부반응을 극복하기 위해서는 장기 수혜자로

부터 자연항체와 자연항체를 생산하는 plasma cell 제거,

보체의 비활성화, 혈액응고 반응 억제 및 공여 장기로부터

자연항체와 결합하는 항원인 α1,3Gal를 제거하는 방법이

있다. 항α1,3Gal 자연항체를제거하기위해서 ex vivo he -

moperfusion(22) 혹은 수용성 glycoconjugate를 투여

하는 방법(23)이 오래 전부터 사용되어 왔다. 면역억제제

(B 림프구를제거할수있는요법포함)를적절히병용할경

우수주동안장기의생존율을높일수있어HAR을어느정

도지연시킬수있으나자연항체를생산하는세포를완전히

제거하지 못해 결국 자연항체가 다시 만들어져서 AHXR에
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의해장기이식거부반응이나타난다(24). 보체를비활성화

시킬수있는방법으로 cobra venom factor를 사용하거나

(25, 26) 보체조절단백질인 hDAF (decay accelerating

factor), MCP (membrane cofactor), CD59 유전자 등을

단독혹은병합으로발현된형질전환돼지의장기를사용할

수 있다(27). 그러나 이 방법도 항체매개 거부반응을 완전

히막을수는없다. 

(2) 혈액응고기전의조절

혈액응고활성화를억제하기위한방법으로헤파린혹은

recombinant antithrombin III를사용하면혈관내혈전형

성을막고이식장기의생존율을높이는효과가있으나(28,

29) 이도일시적이다. 최근CD39 (ATP diphosphohydro -

lase)을발현시킨형질전환생쥐에서혈전형성을효과적으

로억제할수있다는보고(30)가 있어돼지장기에이를발

현시키면 효과적으로 혈액 응고 반응을 조절할 수 있을 것

으로기대하고있다.

(3) α1,3Gal Knock-out돼지의생산

HAR 및 AHXR에 α1,3Gal에 대한 자연항체가 주범이므

로이항원을제거한공여돼지장기를얻기위한노력은계

속 있어 왔다. 2002년 핵이식 기법을 이용해 α1,3Gal 항원

을 생성하는 효소인 α1,3Galactosyltransferase (GalT)

knockout 돼지를생산하였고(31) 이돼지로부터신장을바

분원숭이에이식하고면역관용요법을이용하여장기의생

존율을 83일까지연장하였다(32). Kuwaki 등은 GalT KO

돼지 심장을 바분 원숭이에 이식하고 anti -CD154 항체를

사용하여 생존 기간을 6개월까지 연장하였다(18). 적어도

HAR은 GalT KO 돼지를 이용하여 극복할 수 있다는 사실

이 증명되었다. 그러나 이 경우에도 거부 반응이 일어난

장기에 보체 침착과 혈전혈관병증을 관찰할 수 있어 non -

α1,3Gal 항원에대한항체에의한혹은혈액응고계의이상

에의한체액성면역반응이여전히작용하고있다는사실을

알수있다. 

향후 T 림프구의조절을통한 non -α1,3Gal 항원에대한

항체생산억제와사람의응고억제인자를발현하게만든형

질전환돼지를(33) 사용하면이러한문제들을극복할수있

을것으로기대한다.

(4) T 림프구조절

이종장기 이식에서 T 림프구 활성화를 억제하기 위해서

는동종이식경우보다더강하게면역억제제를사용해야한

다. 따라서이종장기이식의경우면역억제제에의한합병증

이심각할수있으므로면역관용을유도방법을찾는것이중

요하다. 면역관용을 유도하기 위해 co -stimulatory block -

ade방법이나공여자수혈(donor -specific transfusion), 가

슴샘 이식, 조혈모세포이식을 통한 transient mixed chi-

merism의 유도 등의 방법이 연구중에 있다(1). 이 중 현재

까지대동물실험에서면역관용을유도할수있는방법은가

슴샘이식과 mixed chimerism 유도가유일하다(32).

4.  이종이식임상적용의선두주자: 이종췌도이식

이종췌도 이식에서는 고형장기와 달리 HAR이 발생되지

않는다(34). 그 이유는 내분비기관으로서 췌도는 α1,3Gal
항원의 발현이 고형장기에 비해 5%에 불과하며 췌도 분리

과정중 α1,3Gal 항원이주로발현되어있는혈관내피세포

가 제거되며 이식 후 생착시에는 수혜자의 혈관에 의해 혈

관재형성이일어나기때문이다. 돼지췌도를사람에이식한

예는그동안 4예가있었다(35). 1994년스웨덴의Groth 등

이 fetal pig islet을 7명의 당뇨병 환자에 이식하였고(36)

2005년에는 중국의 Wang 등이 간동맥을 통해 fetal pig

islet을 20명의 환자에게 이식하였다(Wang W, Zhaohui

M, Bin Y et al. Intra -hepatic artery transplantation of

newborn porcine islets (NPI) into 20 type 1 diabetic

patients with steroids immunosuppression protocol

(Abstract OP -056). Presented at the 10th Congress of

the International Pancreas and Islet Transplantation

Association in Geneva 2005). 그러나 2예 모두 FDA 및

International Xenotransplantation Association (IXA)의

가이드라인을충족하지않아윤리적인측면에서몇가지문

제를안고있다. 현재가이드라인은임상적용전반드시영

장류 실험을 수행하여 그 효과를 증명하고 인수공통 감염

에대한모니터링을실시하며책임있는국가기관의통제를

받으면서 실시할 것을 권고하고 있다. 2007년 Living Cell

Technology사에서 개발한 캡슐화 췌도는 뉴질랜드 보건



당국의승인하에현재임상2상시험중에있다. 

이종췌도이식 거부반응은 세포매개 거부반응이 주된 기

전으로특히 T림프구가중요한역할을한다. 그 외췌도가

혈액에노출되면췌도에서분비되는 tissue factor에의해서

혈전형성, 혈액응고, 보체 활성화, 백혈구 침윤 등에 의해

췌도가 파괴되는 immediate blood mediated inflamma-

tory reaction (IBMIR)에 의해서 초기 췌도 손실이 일어난

다(37, 38). IBMIR의경우 low molecular dextran sulfate

를이용하여극복할수있다(39). 최근 Cardona 등및Her-

ing 등은 각각 신생돼지췌도 및 성체돼지췌도를 원숭이의

간에 이식하고 co -stimulation blockade 및 면역억제요법

을사용하여췌도생존을 180일이상유지하는놀라운성과

를 보였다(40, 41). 두 경우 모두 임상 적용이 불가능한 강

력한 면역억제 요법을 사용하였지만 영장류에서 돼지췌도

이식으로혈당을충분히조절할수있다는효과를보임으로

써앞으로이종췌도이식의경우적절한면역억제요법혹은

면역관용 유도법이 개발되면 바로 임상적용이 가능하게 되

었다. 미국의Hering 등은이러한결과를바탕으로 2009년

돼지췌도의 임상시험 계획을 발표한 바 있다. 국내에서도

서울대학교병원이 주축이 된 바이오이종장기개발사업단에

서 이종췌도 이식을 연구중에 있다. 사업단이 개발 보유하

고있는 SNU 미니돼지는현재알려져있는미니돼지 strain

중췌장단위면적당가장많은췌도를생산하고있으며(42)

현재임상적용가능한면역억제요법을개발하기위해영장

류이식실험을실시하고있다. 

5.  종간감염전달및사회적문제의해결

In vitro 실험결과에 따르면 PERV (porcine endoge-

nous retrovirus)가사람세포를감염시킬수있다는보고가

있었지만 돼지조직의 PERV가 사람에게전해질수있다는

in vivo 결과는 아직 나오지 않았다(43). 그리고 PERV 이

외의 다른 병원체가 사람에게 전해질 수 있는 가능성도 존

재한다. Specific -pathogen free 돼지의사용을통하여특

정 병원균의 감염은 예방할 수 있으나(44), 알려지지 않은

무해한돼지미생물이면역저하자에서감염을일으킬수있

는등의가능성을배제할수는없다. 이러한문제를해결할

수있는방법은 germ - free 혹은 gnotobiotic pig를이용하

는것이다. 그러나만약의경우발생할수있는감염의가능

성을 고려하여 이종장기이식의 임상적용시 이종장기를 이

식받은 환자는 평생 동안 감염에 대한 추적조사를 받아야

하고, 만일 실제로 감염이 발생한다면 이는 환자 개인에게

뿐만아니라지역사회에도심각한영향을끼칠수있으므로

장기이식 환자에 대한 면밀한 추적이 꼭 필요하다. 이러한

환자의불편은이종장기이식의적용에있어서걸림돌로작

용할수있다. 

동물의 장기를 이식받는 것에 대한 정체성의 혼란 및 윤

리적문제들이사회적인문제가될수있는소지가있기때

문에 이종장기 이식에 대한 정확한 정보를 제공하는 교육

및반대여론에대한설득또한이종장기이식의임상적용

에있어서중요한사안이다. 

줄기세포를 이용한 이식연구

1990년이후줄기세포에대한연구에많은연구비가투자

되었다. 그러나 아직 줄기세포의 증식 기전과 분화 기전은

밝혀져있지않아임상에적용하기에는많은연구가필요하

다. 그러나 줄기세포의 분화능을 고려할 때 줄기세포를 이

용한치료분야는매우다양하다(Table 2)(45). 줄기세포연

구와더불어조직의재생과정을파악하여손상된조직이나

장기의구조와기능을회복하는재생의학(regenerative me-

dicine) 분야도 연구가 활발히 진행되고 있으나(Table 3)

현재 심혈관 재생 및 피부 조직과 골, 연골 조직 정도가 임

738 이종장기이식 및 줄기세포를 이용한 이식 연구의 현재와 미래

Park CG·Kim JS·Kim YH

Table 2. Diseases theoretically curable with stem cells therapy in
USA (2)

Disease No. of patients

Circulatory system disease 58 million
Autoimmune disease 30 million
Diabetes 16 million
Osteoporosis 10 million
Cancer 8.2 million
Alzheimer’s disease 5.5 million
Parkinson’s disease 5.5 million
Severe burns 0.3 million
Traumatic spine injury 0.25 million
Congenital disorders (a year) 0.15 million
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상에적용되고있는실정이다. 따라서 lab -grown organ을

임상에 적용하는 데는 상당한 시일이 요구될 것이다. 최근

Ott 등은 죽은 쥐의 심장에서 세포를 제거하고 이를 scaf-

folding으로사용하여신생쥐의심장세포를주입하여 2주

후심장박동이가능한심장을만들었다(46). 이는매우주

목할 만한 연구 결과로 cadaver heart를 scaffolding으로

환자의골수세포를줄기세포로이용하여환자와MHC가동

일한심장을생산할수있는가능성을엿보게한다.

1.  줄기세포의종류와특성

줄기세포를이용한세포치료제는그취득원에따라성체

줄기세포, 배아줄기세포(embryonic stem cell) 및 제대혈

줄기세포로크게분류할수있다. 성체줄기세포는이식후

부작용이 적은 장점이 있는 반면 이식원 확보가 제한되어

있는 단점이 있다. 이에 반해 제대혈로부터 추출된 줄기세

포는 배아 줄기세포에 비해 안전성이 확보될 뿐 아니라 윤

리적인 문제를 피할 수 있고 기술적으로 원하는 양만큼의

줄기세포를얻을수있어서간엽줄기세포와함께성체줄기

세포의대표주자라할수있다(47).

최근에는 일본 동경대의 야마나카(Yamanaka Shinya)

등이 배아나 복제가 아닌 체세포의 역 분화(dedifferen -

tiation)를 통해 배아 줄기세포와 같은 유도만능세포(iPS,

induced -Pluripotent cell)를확립하였으며이세포는윤리

적 문제를 피할 수 있는 대안세포의 원천으로 많은 관심이

모아지고있다(48). 

2.  치료제로서의성체줄기세포

성체줄기세포는골수, 골격근, 지방조직, 심장, 혈관벽, 뇌

그리고폐, 간, 췌장, 소화기관, 피부, 망막, 유방, 난소, 고

환등의상피세포등다양한조직으로부터얻을수있다(49). 

골수에서 유래된 줄기/전구세포의 경우 조직재생 및 치

료를위해간엽줄기세포, 조혈모세포, 내피전구세포(endo-

thelial progenitor cell)를 이용하여 자가면역질환, 난치

성 재생불량빈혈(aplastic anemia), 선천적 저혈소판증

(thrombocytopenia), 골다공증(osteoporosis), 심혈관질

환(cardiovascular disorder), 만성 염증성 창자병(chronic

inflammatory bowel disorder, IBD), 당뇨병(diabetes),

백혈병(leukemia), 다발성 골수종(multiple myeloma),

홉킨스 림프종(Hodgkin’s lymphoma), 악성 종양(malig -

nant tumor) 등의 질환을 치료하려는 노력들을 하고 있다

(50). 이들은 또한 연골, 뼈, 힘줄, 근육, 지방조직, 뇌, 폐,

심장, 췌장, 신장, 눈등의조직재생과정에사용될수있음

특 집Xenotransplantation and Stem Cell Research in Transplantation Field

Table 3. Regenerative medicine capabilities (according to International Foundation for Regenerative Medicine GmbH)

Organ Used cells Transplantation Progress in application 

Brain neurons Stem cells Cellular transplants Clinical studies
Heart Cardiomyocytes Cellular transplants Clinical studies
Heart valves Endothelial cells, myofibroblasts Biological scaffolding Pre-clinical studies
Blood vessels Endothelial cells Prosthesis, biological scaffolding Pre-clinical studies
Cardiac blood vessels Endothelial cells Prosthesis, cellular transplant Applied clinically
Lung Pneumocytes Prosthesis, cellular transplant Ongoing research
Liver Pig/human hepatocytes Hybrid bioreactor Clinical studies
Liver Hepatocytes Cellular transplants Ongoing research
Kidney Mesangial cells Cellular transplants Ongoing research
Urinary bladder/ureter Uroendothelial cells Prosthesis Pre-clinical studies
Pancreas Pancreatic islets Cellular transplants Clinical studies
Small bowel Enterocytes Prosthesis, cellular transplants Ongoing research
Skin Keratinicytes, fibroblasts Prosthesis, cellular transplants Applied clinically
Bone Osteoblasts Prosthesis, cellular transplants Applied clinically
Cartilage Chondrocytes Cellular transplants Applied clinically
Connective tissue Fibroblasts Cellular transplants Pre-clinical studies
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이여러논문을통해그가능성이밝혀지고있다(51). 

지방조직으로도 또한 Processed lipoaspirate (PLA) 세

포 또는 지방조직-유래 줄기세포(adipose tissue derived

stem cell, ADSC)를 다량으로 쉽게 분리할 수 있다. 이를

이용하여 특히 뼈, 연골, 근골격계질환, 근육퇴행위축

(muscular dystrophy), 심혈관질환, 신경계질환, 당뇨병

의치료를위해시도되고있다(52).

심근육세포의 주요성분인 cardiomyocyte의 재생을 위

해 심장줄기/전구세포(cardiac stem/progenitor cell;

CSCs)를 사용하거나, 생체내 활성화를 유도하고, 분화된

CSCs를 주입하는 전략 또한 심장 손상을 치료하는 중요한

전략이다. 이를 위해 유전자 조작 줄기세포를 이용하는 사

례가많은데 TNFR -변형간엽줄기세포, VEGF165 -발현간

엽줄기세포, angiogenin -발현 간엽줄기세포를 이용하여

허혈성 심장 질환(ischemic heart disease), 고혈압, 심근

경색증(myocardial infarction)과같은심장질환을치료하

려는예가이에해당된다(53). 

신경줄기세포는전뇌의측뇌실(lateral ventricle)의 late-

ral subventricular 지역(LSZ)과해마(hippocampus)의치

아이랑(dentate gyrus)에서발견된다. 몇몇동물질환모델

에서 이를 분리, 배양, 증식하여 이식한 경우 생체 내에서

신경이나 아교(glial) 세포로 분화하여 증상을 개선하는 효

과가 있다(54). 이를 이용하여 파킨슨병(Parkinson), 알츠

하이머병(Alzheimer), 루게릭병(Lou Gehrig), 헌팅튼

(Huntington)질환, 측두엽간질(temporal lobe epilepsy),

뇌졸중(stroke), 다발경화증(multiple sclerosis)과같은질

환을 치료하고자 시도되고 있으나 아직은 동물모델을 중심

으로연구가진행되고있다(55). 

췌장줄기/전구세포는 췌도 구역이나 도관지역에 위치해

있고 CK19high/low, nestin+, PDX -1+표지인자를 가지

고 있는 것으로 알려져 있다. 췌장줄기세포를 증식하거나

생체 내에서 자극하여 1형 내지 2형 당뇨병을 치료하고자

하는 노력이 시도되고 있다(56). 이런 췌장의 인슐린 분비

베타세포전구세포는또한배아줄기세포나각종성체줄기

세포로부터 유도될 수 있음이 밝혀지고 있다(57). 이를 치

료제로이용하기위해서는임상적으로당뇨환자나다른사

람 췌장 질환들에 대해서 효과가 있음이 증명되어야 하는

과제가남아있다. 

3.  성체줄기세포의임상적용사례

성체줄기세포를이용하여임상실험이진행된분야는간

엽줄기세포를이용한골형성이상, 조혈모세포를이용한혈

액질환, 골수 재생, 백혈병/림프종, 면역결핍질환, 선천성

대사질환, 심근경색, 신장질환, 암의면역치료등이있으나

대부분의줄기세포치료연구는아직초기단계에있다(47). 

4.  치료제로서유전자조작성체줄기세포의가능성

간엽줄기세포를정맥주사를통해동물에주입을하면대

부분허파에걸리게되지만일부분은염증부위, 림프구, 간,

뼈, 뇌 등다양한기관으로이동할수있다. 또한간엽줄기

세포는암조직으로이동하여암기질의중요한구성요소가

될 수 있다(58). 이러한 조직 특이적 이동능력을 이용하여

특정 유전자가 조작된 줄기세포 주입함으로써 특정질환을

치료하려는연구가동물모델에서시도되고있다. VEGF -발

혈간엽줄기세포를이용하여myocardial rat infarction 모

델에서 심장기능을 개선하거나(59), BMP2 발현 간엽줄기

세포를 이용하여 뼈 형성을 촉진하거나, 인터페론 -베타

(interferon -beta) 발현 줄기세포를 암 치료에 이용하고자

하는연구가이에해당된다고할수있다(60). 

5.  줄기세포의면역관용유도기술을이용한장기/세포이식

성체 줄기세포를 이용한 면역관용유도기술은 골수이식,

세포이식 및 장기이식시 거부반응 억제, 자가면역질환

(예; 1형당뇨병)의치료등에응용될수있는분야이다. 예를

들어간엽줄기세포를이용하면면역조절능으로인해이식

대숙주병(graft -versus -host disease, GVHD)이개선된다고

보고하고있다(61). 하지만이는몇몇실험동물모델 (예; 자

가면역 뇌척수염(experimental autoimmune encephalo -

myelitis), 동종간심장이식모델, 피부이식등을이용한기

초적연구단계의수준에머물러있으며그기전도정확하게

밝혀지지 않고 있어 앞으로 해결되어야 할 많은 과제를 남

기고있다. 

Park CG·Kim JS·Kim YH
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6.  국내기술개발동향

국내의 줄기세포를 이용한 세포치료제 기반기술은 주로

세포 복제 및 유전자 전달체 기술부분에 대하여 선진국 수

준의산업화능력을보유하고있는것으로보이지만분화에

관한연구는상당히미진한편이다(47). 국내에서임상시험

중이거나 허가된 세포치료제는 2007년 13종으로 발표되고

있으며(KFDA, 2007.6), 메디포스트의 연골세포치료제

‘카디스템’, 셀론텍의성체줄기세포유래‘오스템’,‘콘드론’

등이이에해당된다고할수있다. 또한메디포스에서개발

한 조혈모세포 생착치료제‘프로모스템’, 뇌졸중세포치료

제‘뉴로스템’과파미셀의골수유래뇌졸중치료제‘MSC1’,

심근경색치료제‘MSC2’, 그리고 융터치료제‘퀸셀’또한

이에해당된다. 

국내의 제대혈 및 중간엽 줄기세포의 기능 연구는 최근

배아 줄기세포 다분화 능력조절 유전자 규명(62), PKC 억

제제에 의한 새로운 줄기세포 분화기술의 확립(63), SIRT1

과 배아 줄기세포의 분화에 대한 관계 규명(64) 등 분화기

전에 대한 원천적 기술 확보에 대한 연구가 다각도로 진행

되고있다. 

결 론

이종장기 이식 분야는 빠르게 발전하고 있다. 많은 노력

을통하여이종장기이식거부반응의기전을파악하고이를

극복하기위한형질전환돼지의생산등으로초급성거부반

응이극복되었고이와함께적절한면역억제혹은면역관용

요법을 사용하면 장기간 이종 장기의 생존을 유도할 수 있

음을 영장류 실험을 통해서 증명하였다. 췌도 이식의 경우

아주 가까운 미래에 임상 적용이 시도될 예정이다. 그러나

이러한과학적발전과더불어안전성의확보와윤리적인문

제의 해결도 같이 병행되어야 한다. 이종장기 이식을 받는

환자의 경우 시술이 가지고 올 위험성과 이익의 형평성을

철저하게고려해야할것이다. 이러한측면에서 IXA에서제

시된가이드라인(65)과 WHO에서채택한이종이식에관한

가이드라인(resolution 57.18)(66)은 이종이식의임상적용

시반드시고려되어야한다. 국내에서도권복규등이“시민

합의회”의 형식을 빌어 한국 국민의 이종장기 이식에 대한

의식을 조사한 결과“이종이식에 관한 적절한 법제도가 확

립된 후 임상적용을 하는 것이 좋다”는 결론을 도출한 바

있다. 

올해로인간배아줄기세포가만들어진지10년이되었다.

환자치료를 위해 줄기세포를 이용한 사례들이 많아지고 있

으나 아직은 다른 치료방법이 없는 환자를 대상으로 하는

경우가대부분이다. 세포치료제로서줄기세포는향후생체

내안전성, 표준화된치료법, 사회윤리적문제등해결해야

될 난제가 아직 많이 남아있다. 하지만 자신의 줄기세포를

이용하여 본인이 필요로 하는 장기를 만들 수 있다면 아마

가장 이상적인 장기 공급원이 될 것이다. 그동안에는 이종

장기가 적어도 BTT (Bridge - to -Transplantation)의 역할

을수행하여많은생명을구할수있고큰사회경제적이득

과파급효과를얻을수있을것으로기대한다.
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Peer Reviewers Commentary

이식용 장기 부족 현상은 최근 의학적, 과학적 및 사회 경제적으로 중요한 문제 중 하나로 대두되고 있다. 이 논문은 대
체 장기로서 활용 가능성이 높은 이종이식과 줄기세포 연구에 대해 소개하면서 각 연구의 발전 상황, 남아있는 기술적인
난제들 그리고 임상 적용에 이르기까지 넘어야 할 사회적, 윤리적 문제점들에 대해 잘 기술한 종설이다. 최근 십여년간
형질전환돼지의생산, 줄기세포의확립및 역분화성공등큰 학문적진전이있었으나임상적효과에대한과학적증명
과 치료효과 대비 의학적, 사회적 위험에 대한 신중한 고려가 선행되어야 한다는 점을 잘 지적하고 있다. 또한 이종장기
이식의 경우 장기 확보가 수월하고 시술이 쉬워 다른 대체 장기가 개발될 때까지 생존을 연장해주는 연결 시술로 활용될
가능성이 매우 높으나 아직 면역학적인 거부 반응, 인수공통 감염 문제, 윤리적 문제 등 해결해야 할 문제점들을 제시하
고 있다. 또한 줄기세포 연구의 경우에는 상대적으로 문제점은 적으나 기능적 장기 확보를 위해 더욱 많은 연구가 필요
한상황으로보고있다. 
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