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Mesenchymal stem cells (MSCs) play a crucial role in the proliferation and differentiation of 
human tissue such as bone, cartilage, muscle, fat, and fibroblasts. Various surgical tech-

niques have been developed for the repair of the musculoskeletal system, but they can be often 
limited. Thus, the efforts that can be employed in treatment for MSCs population of degenerative 
musculoskeletal diseases are underway. Patients who have a musculoskeletal disease with low 
numbers of functional MSCs will be treated using a focus on cell-based therapy. The ideal 
clinical application is to engineer material/scaffolds that are capable of delivering therapeutic 
cells that can regenerate and repair damaged tissue. The ability related to MSCs differentiation 
using biomaterial systems offers a minimally invasive therapeutic option for diseases of the mus-
culoskelecal system and tissue repair. Understanding the natural mechanisms for this delivery is 
essential to the success of tissue engineering biomaterials that deliver therapeutic cells. 
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서    론

신줄기세포는 인간 조직의 발생과 재생에 있어서 아주 

중대한 역할을 한다. 줄기세포 중 성체줄기세포인 중

간엽줄기세포(mesenchymal stem cell, MSC)는 다능성

(mutipotent) 세포이며, 뼈, 연골, 근육, 지방 및 섬유아세포

로 분화가 가능하다. 이러한 MSC는 조직의 항상성(homeos-

tasis)을 유지시켜주고 손상 받은 조직을 치료할 수 있다. 

MSC는 여러 성체조직에서 분리할 수 있기 때문에 진행되고 

있는 퇴행성 근골격계(골, 연골, 골격근, 인대, 건 등) 질환을 

치료하는데 사용하려고 시도하고 있다[1]. 골수에서 추출한 

MSC는 10,000-100,000개의 골수세포 중 1개의 MSC가 들

어있어 그 수가 아주 적다[2]. 환자에서 추출한 MSC의 분화

능력과 세포의 수는 환자의 건강상태에 따라 다르며 환자의 

나이가 증가함에 따라 MSC의 증식, 분화 그리고 세포의 수

는 감소한다[3].

MSC의 조직 재생에 있어 분자 수준에서 기전을 밝히려고 

많이 시도하고 있지만 충분히 밝혀져 있지 않다. 간단하게 
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말하면, 손상받은 조직에서 싸이토카인(cytokine)들이 분

비되면 이들은 niche에 머물고 있는 MSC를 활성화시켜 동

원한다. 활성화된 MSC는 상처 입은 조직으로부터 추가적인 

homing 신호를 받고 MSC가 성숙된 세포로 증식 및 분화되

도록 촉진한다. 새롭게 형성된 성숙 세포는 상처 받은 조직

으로 이동하여 손상을 입은 조직을 재생시키는데 기여한다

[4-7]. 이처럼 MSC 치료의 메커니즘은 대부분 알려져 있지 

않은 상태이며 기능적인 MSC의 수가 적기 때문에 근골격계 

치료에 있어서 세포-기반 치료를 초점을 두고 있다[8]. 이상

적인 임상적 적용은 공학적으로 접근하여 치료적 세포를 전

달할 수 있는 재료/지지체(scaffold)를 이용하여 손상 받은 

조직을 재생 및 치료하는 것이다. 게다가 나이에 따라 골수 

유래 MSC의 수, 분화능력이 감소하기 때문에 중장년층 환

자에서 추출하게 되면 임상적으로 비효율적일 것이다. 손상 

받은 조직의 치료를 강화하기 위한 세포-기반 치료의 효율

은 충분한 양의 MSC에 의존 할 뿐만 아니라 또한 목표로 하

는 조직에로의 효율적인 전달에 의존한다. 생체 내에서 줄

기세포는 3차원 미세환경에서 존재하며 분화한다. 현재, 다

양한 생체재료(알긴산염, 교원질, 하이알유론산, 수산화인

회석, polyethylene glycol [PEG])들이 3차원 지지체로 이

용되면서 줄기세포의 증식, 이동, 자가재생산 및 분화에 미

치는 영향에 대한 연구가 진행되었다[9-12]. 이러한 생체재

료는 생물학적, 화학적, 물리적 신호를 제공하여 줄기세포의 

만능성(pluripotency)을 유지시켜 주거나 줄기세포가 보다 

특화된 lineages로 분화되도록 인도하여 새로운 조직 형성

을 돕는 작용을 한다. 전달체로서 이용되는 공학적인 생체

재료가 치료적 세포를 성공적으로 전달하는 메커니즘을 밝

히는 것이 필요하다. 

줄기세포를 이용한 골 재생의 임상적 적용

전통적으로 골결손의 치료방법으로는 자가골 이식(auto-

grafting)과 동종골 이식(allografting)등이 시도되고 있다. 

자가골 이식이 지금까지는 골 형성 측면에서 가장 효과적인 

방법으로 알려져 있으나 골 채취 부위의 감염, 동통, 혈종등

과 같은 합병증이 발생할 수 있고 동종골 이식은 공여자로부

터 질병의 전염, 감염, 그리고 자가골 이식에 비해 골유합 및 

골형성 효과가 저조한 단점을 가지고 있다[13-16]. 줄기세

포를 이용한 골형성이 이러한 단점을 극복하고 골결손 치료

에 이용될 수 있도록 많은 연구가 진행되고 있다. Lee 등[17]

은 근골격계 손상(musculoskeletal injury)을 치료하기 위

해 지방줄기세포에서 유래한 줄기세포를 주입한 결과, 주입

한 세포들이 골절 부위로 이동하였고 손상된 부위의 재생이 

증가됨을 보고하였다. Granero-Molto 등[18]은 경골골절

(tibia fracture) 모델에 줄기세포를 이식한 후 마이크로 컴

퓨터단층촬영으로 대조군과 비교하였을 때, 전체 골량(total 

bone tissue), 신생골 형성(new bone formation), 가골양

(callus volume) 등이 증가함을 알 수 있었고, 또한 조직학

적 결과를 통해 새로운 골조직 형성이 증가됨을 보고하였

다. 이처럼 골 재생을 위한 줄기세포의 역할이 명확히 밝혀

지고 있으므로, 골 재생을 위한 줄기세포의 임상적용 가능성

이 제시되고 있다. 

조직의 재생에서 조직을 형성할 수 있는 세포가 필요하듯

이, 골조직의 재생 시에도 충분한 수의 조골세포들이 필요하

며 조골세포는 골아세포(osteoblasts)나 골세포(osteo-

cytes), 골전구세포들(osteoprogenitor cells)로 구성되었

는데 골세포는 순수하게 분리하기가 어려우며, 이미 성숙한 

세포로서 골조직 생성에 도움이 주지 않는 것으로 보고되었

다[19]. 따라서 줄기세포를 이용한 골조직 재생에서 성숙한 

골세포보다는 골전구세포를 이용하는 것이 효과적일 것으

로 사료된다. 골전구세포들은 골수(bone marrow)나 골막

(periosteum)에 많이 존재한다[20,21]. 골수 내에는 여러 

세포들이 공존하고 있어 쉽게 골수 내 세포들이 골형성에 직

접적인 영향을 미치고 있는지를 알기는 쉽지 않으나, 골막 

세포에서의 골형성은 쉽게 관찰될 수 있는데, 예를 들어, 소

아들의 대퇴골 골절 등에서 흔히 볼 수 있는 가골(callus)형

성은 주로 골막에서 일어난다. 그래서 대퇴골이 부러질 경

우 한쪽에는 골막이 떨어져 있고 반대쪽에는 골막이 붙어 있

어 골형성이 붙어 있는 골막으로부터 골형성이 되고 있음을 

관찰할 수 있다. 이러한 다분화성 골전구세포들은 골수에 

존재하는 MSC에서 기원하며 이러한 세포들은 골생성과 연

골생성세포를 포함한 다양한 간엽조직들로 분화할 수 있는 
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능력을 가지고 있다[22]. 임상적으로 골 결손 부위에서 바람

직한 골형성을 일으키기 위해서는 이식부위의 이러한 간엽

줄기세포들이 골 표현형(bone phenotype)쪽으로 진행될 

수 있도록 하는 자극이 필요한데, 세포에서 분비되는 다양한 

성장인자나 기계적 부하로부터의 자극과 이식된 소재의 표

면에 포함된 생체활성분자 등으로부터의 골 유도성 자극

(osteoinductive stimuli)이 시도되고 있다[23].

1.  중간엽줄기세포를 이용한 골절제 후 재건

MSC를 이용한 골결손을 치료함에 있어서 Bruder 등[24]

이 제시한 재건 모식도에 의하면 성인 쥐 대퇴골에서 골절편

을 잘라내어 불유합을 만든 후 polyacetate plate로 붙여 고

정시킨 후 구멍이 많은 calcium phosphate ceramic을 골

결손부에 삽입하는데 이때 실험군으로 배양된 MSC를 세라

믹에 같이 넣어서 함께 골결손부에 삽입하였다. 수술 후 일

정 시간 뒤 대퇴골 결손부의 방사선 사진에서 골간 말단부의 

빈 공간은 새로운 골이 형성되어 골성 유합(bony union)을 

이루었고 간엽줄기세포 없이 ceramic implant만 사용한 경

우 숙주골에 유합되지도 않고 새로운 골의 형성도 없었다. 

한편 ceramic implant에 간엽줄기세포를 같이 주입하면 이

식편의 양 끝에서 새로운 골의 생성이 관찰되며 일정시간 후 

방사선 사진에서 골성 유합을 나타내는 골막성 가교를 관찰

할 수 있었다. 

2.  �효과적인 골형성을 위한 골조직공학

조직공학을 위한 골 형성 모델은 생체내의 골 결손 부위

를 재생하는 모델(bone repair model)과 생체내의 새로운 

부위에 골을 형성하는 모델(ectopic ossification model), 

시험관내에서의 골을 형성하는 모델(in vitro bone forma-

tion) 등이 있다. 예를 들어 생체 내에 작은 골 결손은 경우

에 따라서는 골 전도체만을 이식해도 주위의 골조직으로부

터 골생성 세포들(osteogenic cells)과 골유도 성장인자들

이 들어와서 골 형성을 하게 된다. 또한 강력한 골유도 성장

인자 만을 주입하여도 골 형성을 기대할 수 있는데, 보다 효

과적인 골 형성을 위해서 골수나 골수세포 또는 간엽 줄기세

포를 같이 이식하는 경우도 있다. 생체 내에서 기존에 골이 

없던 부위에 새로운 골을 형성하려는 경우에는, 강력한 골유

도 성장인자 만을 생체내의 근육이나 연부조직에 삽입하여

도 주위 조직이나 혈관내의 조골세포를 유도하여 골을 형성 

시킬 수 있지만, 단순하게 골전도체 만을 삽입하여서는 골의 

형성이 불가능하다. 최소한 골형성 세포와 골형성 세포가 

살면서 골을 형성 할 수 있는 공간, 즉 기질(matrix) 또는 지

지체가 필요하다. 시험관내에서의 골형성을 유도하기 위해

서는 조골세포와 지지체, 그리고 골 성장인자들과 함께 충분

한 영양공급이 필요한데, 지금까지 생체 내에서의 골형성을 

위한 다양한 조직공학적 시도가 보고되고 있다. Tiedeman 

등[13]은 아이들의 골 결손, 분쇄골절, 불유합, 그리고 관절

고정술 등과 같은 다양한 골결손을 치료하는데 있어서 

demineralized bone matrix와 골수의 이식이 자가골이식

과 유사한 효과를 보이는 것으로 보고하였다. Takagashi 등

[25]은 자체적으로 합성한 다공성의 hydrox-yapatite와 

bone morphogenetic protein (BMP)를 사용하여 multi-

level의 전방경추관절 고정술을 시행 받은 14마리의 염소에

서 100% 유합을 얻었음을 보고하였고, Asahina 등[26]은 

HA/collagen/bovine BMP 합성물을 영장류의 골결손 모

델에 인위적으로 만들어진 하악 손상에 삽입하였을 때 대조

군보다 더 좋은 골형성을 나타냄을 발견하였다.

줄기세포를 이용한  

골격근 재생의 임상적 적용

골격근은 자가치료가 가능하지만 외상, 선천적 결손, 종

양 제거 등으로 조직이 손실되었을 시에는 원래의 조직으로 

회복할 수 없다. 자가 혹은 동종 근원세포(myogenic cell)

을 근육 내에 주사하는 방법이 있으나 적은 수의 세포가 유

지되고 생존율이 낮거나 면역거부반응을 일으키기 때문에 

효율적이지 못한 것으로 보고되고 있다. 이러한 원인 때문

에 줄기세포 및 조직공학을 이용한 골격근 재생을 위한 연구

가 시도되고 있지만 임상적 사용에는 아직 큰 한계를 보이고 

있다. Barberi 등[27]은 배아줄기세포에서 추출한 골격근 전

구세포(progenitor)로부터 골격근으로의 분화를 유도하였

으나 분화된 세포는 극히 적었다. 근원 전구세포인 근육위
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성세포(muscle satellite cell, SC)는 단일 근육섬유에서 추

출할 수 있고 근원세포로의 분화 가능성이 높으며 생체 외에

서 증식이 가능하지만 배양기간이 짧다. Beauchamp 등

[28]은 SC를 생체 외에서 배양하여 근육 내에 주입하였을 때 

증식, 이동 및 재생능력이 낮게 관찰되었다고 보고하였다. 이

와 같은 문제점을 해결하기 위해 알긴산염(alginate), 교원질

(collagen), 하이알유론산(hyaluronate) 등 생체재료를 이

용하여 근원 줄기세포를 3차원 미세환경에서 골격근으로의 

분화를 유도하는 연구가 진행되고 있다. Rossi 등[29]은 마우

스 위성세포를 하이알유론산에 embedding하여 부분적으로 

제거된 전경골근(tibialis anterioris muscle)에 이식하였더

니 제거된 근육의 기능이 다시 회복하였음을 관찰하였다.  

줄기세포를 이용한  

연골 재생의 임상적 적용

연골은 혈관, 신경, 임파관이 없기 때문에 손상을 받은 후

에 세포를 보충할 수 있는 길이 매우 제한적이다. 따라서 손

상된 연골은 조기에 재생시켜주는 것이 매우 중요한데, 현재 

연골 결손의 재생을 위한 치료방법이 다양하게 제시되고 있

으나, 아직 정상적 초자 연골(hyaline cartilage)의 재생에

는 부족한 면이 많다. 이러한 연골의 재생을 위해 시행되는 

치료 방법으로 결손 된 부위에 세포를 공급하는 방법이 이용

되고 있다. 손상된 연골을 치료하기 위해서는 여러 가지 방

법으로 제공된 세포를 이용하게 되는데, 크게는 외부로부터 

세포를 주입하는 방법과 생체 내 존재하고 있는 줄기세포를 

이용하는 두 가지 방법으로 나눌 수 있다(Figure 1). 임상에

서 많이 사용되는 미세골절술(microfracture)은 골수의 줄

기세포를 손상된 부위로 노출시켜 조직재생을 유도하는 치

료방법으로, 주변의 환경에 의해 연골세포로 분화하게 되어 

연골조직으로의 재생을 기대할 수 있다. 이와 같은 줄기세

포는 골수 또는 제대혈 등에서 쉽게 분리 가능한 장점을 가

져 외부에서 직접 이식이 가능하며, 연골세포 또한 체외 배

양 후 손상부위에 직접 주입을 통한 세포 이식술이 사용되고 

있다.  

1.  내재 줄기세포를 이용한 임상적용

1) 현재의 치료법: 골수자극(Bone marrow stimulation)을 

통한 미세골절술

비교적 혈관이 풍부한 골간단(metaphysic)의 골수와 관

절연골 사이에 있는 연골하골판(subchondral bone plate)

에 천공을 시행함으로써 골수로부터의 출혈을 유도하여 연

골결손부위는 혈괴(blood clot)로 채워지게 된다. 이때 형

성되는 혈괴에는 충분한 수의 줄기세포가 존재하게 되는데, 

이 줄기세포는 주위 환경의 영향을 받아 연골세포로 분화되

고 점차 관절연골을 형성하게 된다. 하지만 골수자극술 후 

형성된 혈괴는 관절 내에 정상적으로 존재하는 활액에 의해 

쉽세 세척되거나 하중에 의해 손실되어 정상 연골인 초자연

골로의 재생이 어렵고, 1형 교원질(type I collagen)과 주형

인 섬유연골(fibrous cartilage)로 재생되어 비정상적인 물

리적 내구력을 갖게 된다[30].

2) 개량된 치료법: 생체소재를 이용한 미세골절술

앞서 기술된 바와 같이 미세골절술에 의해 유출된 혈괴에

는 줄기세포, 성장인자와 같은 연골조직으로의 재생을 위한 

성분들이 포함되어 있다. 이러한 성분들의 손실을 최대한 

줄이고 손상된 조직 내에서 정상과 같은 연골조직으로의 분

Cell infusion: chondrocyte
MCS: bone marrow, umbrical cord bolld, fetal 
          progenital cell

Exogenous

Stem cellEndogenous

Figure 1.  �Exogenous and endogenous stem cell therapy for car-
tilage injury. MSC, mesenchymal stem cell.
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화를 유도하기 위하여 콜라겐(collagen)과 같은 생체재료

를 이용한 치료방법들이 고안되었다[31-33]. 이들 수술법 

모두 골수유래 줄기세포가 연골조직으로 재생되기 위한 분

화환경을 제공하여, 미세골절술 단독으로 진행된 방법에 비

해 재생 정도가 훨씬 월등한 결과를 보이고 있다[32,33]. 필

자는 현재 막(membrane) 형태의 생체재료를 이용하여 골

수자극술 후 덮음으로써 골수에 있는 줄기세포가 활액으로 

빠져나가는 것을 막고 생체 내와 유사한 환경을 조성하여 연

골을 재생하는 방법을 시도하고 있다. 

2.  줄기세포의 이식을 이용한 임상적용

현재 연골손상 치료를 위해 줄기세포를 사용하는 것이 많

은 효과가 있음이 보고되고 있다. Wakitani [34]는 전층 연

골결손(full-thickness defect) 동물 모델에서 손상된 부위

의 연골 재생을 위해 제1형 교원질 지지체와 줄기세포를 손

상부위에 이식하여 연골 재생에 효과가 있음을 보고하였다. 

또한 골관절염 환자에서 경골 근위부 절골술(proximal tibial 

osteotmy)과 함께 줄기세포를 주입하거나[35] 슬개골의 연

골 결손 모델에서 줄기세포를 주입한[36] 임상 결과를 통해 

연골재생을 위한 줄기세포의 적용 가능성을 보고하였다. 

줄기세포를 주입하는 방법에는, 배양된 세포를 직접 손상

부위에 주입하는 방법[37] 및 세포를 전달할 수 있는 지지체

를 이용하여 손상 부위에 이식하는 방법이 시도되고 있다. 

줄기세포를 전달하는 지지체는 히알루론산(hyaluronan) 

[38], 피브린(fibrin) [39], 콜라겐[40], polyglycolic acid 

(PGA) [41], polylactic acid (PLA) [42] 등과 같은 다양한 

재료들이 사용되고 있는데, 막, 스폰지(sponge), 수화젤

(hydrogel)과 같은 형태를 취하고 있다. 가능한 외과적 침

습을 최소한으로 하기 위하여 관절경 하에서 시술할 수 있는 

방법이 선호되고 있다[43].

미분화된(undifferentiated) 줄기세포를 직접 이식했을 

때 이식된 세포는 석회화(calcification), 혈관침투(vessel 

invasion), 섬유조직의 형성(fibrogenesis), 이소성 조직의 

형성(heterotopic tissue formation) 등과 같은 원치 않는 

결과를 초래할 수 있다[44]. 이런 문제점을 해결하고자 이식 

전 분화 방향을 미리 조절하는 방법이 연구되고 있다. 연골 

세포와 함께 공동 배양(co-culture)한 줄기세포에서 연골화 

특성이 증가함이 보고되었으며[44], 기계적 자극을 처리하

여 줄기세포의 연골세포로의 분화 방향을 사전에 설정하는 

연구들이 보고되고 있다[41]. 이와 같이 이식 후 예정된 방

향으로 분화를 진행시킬 수 있도록 사전 처리(precondi-

tioning)하는 방법이 성공적으로 개발되면 줄기세포가 연골

의 재생을 위한 세포치료제로 매우 높은 이식 성공률을 보이

게 될 것이다.

1) 연골재생에 연구되는 성체줄기세포원

MSC는 성인의 다양한 중간엽 조직에서 채취 가능하며, 

여러 번의 계대 배양 후에도 분화능을 유지하면서 증식이 가

능하여 손상된 연골을 치료하기 위한 재생의학에 매우 중요

한 세포원으로 주목 받고 있다. 또한 손상이 깊어 연골하골

까지 재생이 되어야 하는 경우, 연골뿐 아니라 뼈로도 동시

에 분화되어 재생되는 장점을 갖고 있기도 하다. 줄기세포

는 면역반응이 없거나, 혹은 기존의 면역거부반응을 현저하

게 저하시키는 기능이 있는 것으로 알려져 최근 동종의 줄기

세포를 이용하여 연골재생에 적용하고자 하는 노력이 경주

되고 있다. 줄기세포는 채취부위에 따라 세포 수와 연골로

의 분화능이 다른 것으로 보고되고 있으나, 임상적인 이용을 

위해서는 잉여 세포를 이용하는 것이 매우 유리하므로 제대

혈, 지방 조직, 혹은 활막 등으로부터 유래하는 줄기세포가 

많이 연구되고 있다. 

(1) 제대혈 줄기세포

제대혈은 기본적으로 세포치료가 가능한 모든 질병에 사

용할 수 있고, 다른 조직에 비해 채취가 용이하고 윤리적인 

문제를 피할 수 있기 때문에, 치료목적의 좋은 세포 공급원

이 될 수 있다. 골수 유래줄기세포는 환자의 연령에 따라 분

화능력에서 많은 차이를 보이나 제대혈 줄기세포는 연령에 

크게 제한 받지 않으며, 환자가 필요로 하면 언제든지 맞춤

식 세포치료가 가능하다. 또한 다른 조직의 줄기세포에 비

해 면역거부반응의 가능성이 매우 낮아 다양한 많은 환자들

을 대상으로 치료를 할 수 있다는 점에서 상업적 이용 가치

가 매우 높다. 골수유래중간엽 줄기세포와 같은 분화능력을 

가지고 있어 제대혈 줄기세포를 이용한 관절연골 손상의 치

료제가 국내외 여러 기업에서 제품으로 개발 중이다. 최근 
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골수 유래 중간엽 줄기세포의 특징인 CD34 세포가 제대혈

에서 같은 특징을 보이고, 이러한 간엽줄기세포를 이용한 관

절연골 손상의 치료 제품이 개발 중이다[45].

(2) 지방유래 줄기세포

지방유래 줄기세포는 인체의 어느 조직에서든지 쉽게 얻

을 수 있다는 장점이 있다. 최근 들어 지방조직이 골수에 비

해 더 많은 양의 줄기세포를 포함하고 있다고 보고되었다

[46]. 우리 몸 어느 곳에나 존재하는 지방조직은 골수로부터

의 수집에 비해 비교적 간단한 지방 흡입 등으로 많은 양을 

얻을 수 있어 세포 증식에 많은 시간이 소요되지 않으며, 공

여부의 이환을 적게 남기고, 반복적으로 채취가 가능한 장점

들을 가지고 있어 세포치료의 재료로써 적합하다고 할 수 있

다. 최근의 연구에 의하면 골 및 연골을 형성하는 능력이 골

수기원의 간엽줄기세포와 같은 분화 능력에 대한 가능성을 

보이고 있어 임상적인 유용성에 대해서도 기대되고 있다

[47]. 또한 동물실험에서 지방줄기세포는 토끼의 골연골 결

손을 치유하는데 사용되어 왔다. Nathan 등[48]은 토끼의 

대퇴골에 결손을 만들고, 결손부위에 지방줄기세포와 혈청

섬유소로 처치하여 기존의 방법과 비교 관찰한 결과 골연골 

치유 능력이 우수하다는 결과를 보고하였다.

(3) 활막줄기세포 

관절강을 싸고 있는 활막줄기세포는 활막의 표면을 덮고 

있는 세포로 synovial lining derived stem cells로 불리고 

있다. 다른 세포와는 달리 독특하게 높은 uridine diphosp-

hoglucose dehydrogenase 활성과 상대적으로 현저히 높

은 CD44의 표현형 발현을 보이고 있기 때문에 연골세포로

의 분화가 쉬운 세포로 알려져 있다. 또한 연골세포와 가장 

근접한 환경에 위치하고 있으며, 연골세포와 유사한 

cartilage oligomeric matrix protein (COMP), link pro-

tein 그리고 glycosaminoglycan (GAG) 등의 기질인자들

을 발현하고 있어서 다른 어떤 조직의 줄기세포보다 연골세

포로의 분화가 뛰어난 장점을 가지고 있다[49-51]. 실제로 

생체 내에서 활막줄기세포는 인근의 부분연골결손의 재생

에 기여를 하는 것으로 보고되고 있다[52]. 활막줄기세포는 

높은 재생능력을 가지고 있는데 관절 내에서 채취된 후에도 

완벽하게 재생이 되며, 약 2주간의 배양만으로도 많은 수의 

세포를 얻을 수 있다. 또한 체외(in vitro) 배양에서도 뛰어

난 재생능력을 가지고 있다. 이러한 이유들 때문에 활막줄

기세포는 연골재생을 위한 세포치료제와 조직공학적 연구

에서 많은 기대를 모으고 있으며, 최근 Pei 등[52]은 동종의 

활막줄기세포로 제작된 미성숙 연골조직을 연골 전층 결손

에 이식하여 성공한 결과를 보고하였다.

(4) 근육줄기세포

근육줄기세포는 성체줄기세포의 하나이며, 근육 손상 시 

근육조직의 재생에 관여하는 근육 위성세포(satellite cell)

중 일부분에서 분리된다. 이러한 근육세포는 뼈, 연골, 지방, 

인대, 근육 등으로 분화가 유도됨을 이미 확인하였고, 또한 뼈 

형성 단백질-4 (BMP-4)를 생산하도록 유전자 조작하여 관절

염으로 연골 손상을 당한 동물을 치료하는데 성공하였다[53].

2) 배아줄기세포를 이용한 연골재생: 임상적용의 미래가능 

세포 

배아줄기세포(embryonic stem cell)는 착상 전 배반포

(blastocyte)의 내세포괴(inner cell mass)를 분리하여 미

분화 상태에서 배양 후 수립된 세포주이다. 배아줄기세포는 

체외에서 계대 배양이 가능하며, 부유 배양하면 세포들이 서

로 응집하여 embryoid bodies (EBs)라는 구상의 세포 덩

어리를 형성한다. EBs는 배아(embryo)의 발생과 유사한 

분화 양상을 나타내며 여러 형태로의 세포로 분화가 가능하

다. 이러한 세포 분화 체계는 지방세포, 연골세포, 신경세포 

등 여러 형태의 세포분화 연구에 이용되고 있다. 미국 라이

스대학의 Kyriacos A. Athanasious 교수팀은 인간배아줄

기세포에서 연골을 성장 시키는 기술을 개발하여 임상적용

에 있어 새로운 가능성을 제시하였다[54,55].

줄기세포의 분화조절

흔히 줄기세포는 일단 이식이 되면 주위 환경에 의해 이

식된 조직과 유사한 세포로 분화한다고 믿고 있으나, 아쉽게

도 손상된 조직은 정상 조직이 아닌 섬유성 조직으로 구성되

어 있는 경우가 많다. 따라서 줄기세포가 이식된 후 원하는 

세포로 분화를 시키는 것은 임상적 성공을 좌우하는 중요한 

요인이다. 줄기 세포의 분화를 조절하기 위해 이식 부위를 
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줄기세포가 분화되는 환경으로 만들어 주는 방법이나 줄기

세포의 분화를 이식 전에 결정 지운 후 이식하는 방법이 시

도될 수 있다. 전자를 위해서 줄기세포가 전달되는 지지체

의 재료적 특성을 이용하거나 성장인자 및 싸이토카인과 같

은 생리적 인자가 방출되도록 지지체를 제조하는 방법이 연

구되고 있고, 후자를 위해서 생리적 인자나 기계적인 자극을 

이용하여 이식 전에 분화 방향을 미리 결정한 후 이식하는 

방법이 연구되고 있다.

1.  생체재료를 이용한 줄기세포 분화조절

줄기세포의 연골세포로의 분화를 위해서 제공되는 삼차

원 환경에는 다양한 재료들이 사용된다. 알긴산염, 아가로

즈, 히알루론산, 피브린, 콜라겐과 같은 다양한 천연지지체

나 PGA, PLA, polylatic-co-glycolic acid 등과 같은 생분

해성 고분자 합성 지지체에 줄기세포를 접종하여 체외나 체

내(in vivo)에서 연골세포로의 분화를 유도할 수 있다. 이러

한 재료는 화학적 구조나 물리적 형태에 따라 줄기세포의 분

화에 영향을 미칠 수 있다. 예를 들면 알긴산 수화젤은 높은 

친수성 및 낮은 세포친화성 때문에 세

포와의 상호작용이 매우 제한적인 단

점을 가지고 있다. 즉 알긴산 수화젤은 

친수성이 높기 때문에 단백질의 흡착

이 방해되고, 이로 인해 세포와의 직접

적인 상호작용이 제한될 수밖에 없다

[56]. 그러나 알긴산에 세포부착 리간

드인 arginine-glycine-aspartic acid 

(RGD) 펩티드를 결합시켜 세포의 증

식 및 분화를 향상시킬 수 있으며[57], 

또한 RGD는 PEG나 여러 종류의 수화

젤에서 MSC의 생존율을 유지시켜주어

[58,59] 연골세포의 분화의 시작에 있

어서 중요한 역할을 한다고 보고되었

다[60,61]. 필자는 동물 연골세포의 세

포외기질(extracellular matrix, ECM)

을 이용하여 다공성의 ECM 지지체를 

제작한 후, 줄기세포가 연골세포로 분

화하는 데 미치는 영향을 관찰하였다[62,63]. 즉 토끼의 중

간엽 줄기세포를 ECM 지지체에 접종하여 6주 동안 체외 배

양하여 관찰한 결과, 조직학적 분석과 면역 염색에서 정상연

골과 유사할 만큼 단백당과 GAG의 함량이 증가하였으며, 

제 2형 교원질(type II collagen)의 발현도 증가하였다. 이

를 대표적인 합성 고분자인 PGA와 비교한 결과, PGA는 배

양기간이 오래될수록 오히려 골 형성이 촉진되는 반면에 연

골세포에서 분비된 세포외기질로 만들어진 ECM 지지체는 

연골 형성능이 오랫동안 유지되고 있음을 확인하였다

(Figure 2)[63].  

2.  기계적 자극을 이용한 줄기세포의 분화 조절

연골은 발달 단계에서부터 물리/화학적 자극에 대한 연골

세포의 반응과 연관되어 있다. 정상 연골조직은 항상 기계

적 자극을 받는 환경에 있으며 기계적 자극이 없을 시 쉽게 

사멸하거나 정상 기능을 하지 못하는 것으로 알려져 있다. 

특히 관절운동(joint loading)시 발생되는 다양한 물리적 

자극은 세포막을 통해 화학적 자극으로 전환되어 연골구조

ECM

1 wk

2 wk

4 wk

6 wk

x20 x200

PGA

Safranin-O stain H&E stain Safranin-O stain H&E stain

Figure 2.  �Accumulation of sulfated proteoglycans in the specimens in vivo. The extracellular 
matrix (ECM) and polyglycolic acid (PGA) samples were cultured for 1 week in vitro 
before implantation in the backs of nude mice. The implanted specimens (n=5/time 
point/group) were retrieved at 1, 2, 4 and 6 weeks after implantation. The specimens 
were processed to prepare thin sections, each 4 mm in thickness. The sections 
were stained with Safranin-O/fast green (first two columns) and hematoxylin/eosin 
(last column) to observe accumulation of sulfated proteoglycans and the distribution 
of cells, respectively. The stained images are presented as a whole sample (first 
columns, x20) and at high magnification (second and last columns, x200).
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의 발생 및 유지에 중요한 영향을 미치게 된다[64,65]. 체외 

배양 시 TGF-B, IGF 등과 같은 성장인자의 처리와 마찬가

지로 다양한 기계적 자극이 연골조직 형성에 매우 효과적이

다[66]. 필자는 저강도 초음파로 기계적 자극을 주어 중간엽 

줄기세포의 연골세포 분화 유도에 처음으로 성공한 바 있다

[41,67]. 삼차원 지지체로 알지네이트를 이용한 삼차원 배양 

시 저강도 초음파 자극을 주어 연골세포로의 분화를 유도한 

뒤, 다시 단층배양(monolayer culture)을 하여 탈분화(de- 

differentiation)를 유도한 결과 초음파 처리된 세포들은 연

골 분화 환경이 아님에도 불구하고 연골세포의 표현형을 오

랫동안 유지하는 것을 확인하였다[67]. 이는 체내 분화 결과

에서도 마찬가지로 PGA 삼차원 환경에서 중간엽 줄기세포 

배양 시 저강도 초음파를 1주 동안 전처리한 결과 연골조직

의 표현형을 계속 유지할 수 있었다(Figure 3) [41]. 

3.  줄기세포의 전처리

분화를 유도하기 위한 전처리 기술은 줄기세포를 이식 후 

원하는 조직으로의 효율적인 분화를 유도하기 위해 매우 중

요하다. MSC는 특별한 분화 환경에서 뼈, 연골, 근육 등의 

다양한 조직으로 분화할 수 있는 잠재력을 지니고 있다. 이

러한 줄기세포는 원하는 조직으로 분화를 유도하기 위해 배

양 환경이나 성장인자 및 싸이토카인 등뿐만 아니라 기계적

인 자극을 이용하여 적절한 배양 조건을 찾아야 한다

[68,69]. Das 등[70]은 중간엽 줄기세포에 대한 hypoxia 

condition의 역할에 대해 보고하였다. 체내 배양에서 hy- 

poxia condition은 세포 사멸을 유도하지만, 중간엽 줄기세

포에 대한 hypoxic state의 전처리는 세포의 증식을 증가시

키며 원하는 조직으로는 분화를 강화시킨다. 또한 hypoxia

는 MSCs의 이동과 homing에 대한 중요한 역할을 한다는 

보고가 있다. 심근경색을 치료를 위해 사용되고 있는 줄기

세포에 대한 전처리 기술은 이식된 세포의 pro-survival 

protein과 cardiogenic marker를 증가 시켜 세포사멸을 방

지함으로써 치료의 효과를 높이고 있음이 보고되고 있다

[71]. 또한 세포에 대한 기계적 자극은 안전성이 높아 이식 

시에 응용할 수 있을 것으로 보인다. 즉 줄기세포를 이식 전, 

즉 배양 상태에서 기계적 자극으로 처리하여 연골세포로의 

분화 방향을 설정할 수 있다거나, 혹은 이식한 후 기계적 자

극으로 줄기세포가 연골세포로 분화될 수 있다면 매우 높은 

이식 성공률을 보이게 될 것이다. 필자는 PGA/중간엽 줄기

세포의 조직을 생체 내로 이식하기 이전에 생체 외 배양에서 

초음파를 전처리하여 마우스에 이식한 결과(Figure 3), 초

음파 전처리 그룹은 대조군에 비해 골분화가 지연되면서 연

골화 분화 정도를 오랫동안 유지하고 있는 것을 확인하였

다. 또한 PGA/중간엽 줄기세포의 조직을 누드 마우스에 이

식하여 저강도 초음파로 자극한 결과 저강도 초음파 처리 그

룹에서 GAG와 콜라겐 양이 대조군에 비해 크게 증가함을 

확인하였다[41].

결    론

줄기세포는 많은 세포원이 있으며 표현형이 변화되지 않

으면서 증식할 수 있는 세포로 근골격계 재생에 있어서 매우 

매력적인 세포이다. 더욱이 이식 후 면역거부반응을 보이지 

0 wk

1 wk

2 wk

4 wk

6 wk

Control LIUS TGF LIUS/TGF Chondrocytes

Figure 3.  �Histologic features of Safranin O/fast green staining for 
the implanted constructs at different time points. The 
specimens in the low-intensity ultrasound (LIUS) groups 
were better with regard to accumulation of cartilage-
specific extracellular matrix than were those in the non–
LIUS groups. The effect of transforming growth factor 
(TGF)-β1 on chondrogenic differentiation seemed to be 
insignificant, regardless of LIUS. 
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않아 동종의 세포치료제 혹은 배양 조직 이식으로의 가능성

이 열리고 있다. 줄기세포의 배양시 다양한 분화층이 보고

되고 있지만 이식 후 원하는 조직으로의 분화 조절 기술이 

충분치 않아 이에 대한 많은 연구가 필요하다. 이러한 이유

들도 인해 줄기세포는 아직 임상적 이용에 있어서 매우 초보

단계에 있으나 배양 기술의 발달과 함께 세포분화를 조절하

는 기술이 개발되고 있으며 또한 우수한 세포전달체 혹은 지

지체가 개발되고 있어 근골격계 임상적용을 위한 줄기세포

의 미래는 매우 밝다고 할 수 있다. 

�핵심용어: 줄기세포; 근골격계; 조직공학
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본 논문은 최근 다양한 질환에 대한 신치료 기술로 많은 관심을 받고 있는 줄기세포를 이용한 근골격계 치료기술에 대한 

최신 동향을 기술하고 있다. 골, 골격근, 연골을 중심으로 조직공학적인 재생기술과 임상적 치료기술에 대해 잘 설명하고 있

으며, 특히 연골재생에 대해서는 다양한 세포원의 활용 가능성과 치료 적용 및 기존 수술적 치료와의 병합 치료기법 등에 

대해 최신 연구 동향을 상세히 소개한다. 줄기세포 기술은 앞으로 근골격계 손상의 치료의 핵심 기술이 될 것으로 생각되

지만, 아직 최적화된 치료기법이 확립되지 않았다는 한계점이 있다. 향후 치료방법 및 조건의 최적화를 통해 재현성이 높고 

효능에 대한 예측이 가능한 치료기법을 확립하기 위해서는 많은 노력이 필요할 것이다. 
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