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서론

선천성 기형이나 외상, 암 절제 후에 생긴 결손부위를 복

원시키기 위한 재건성형수술은 대부분 자가조직을 이용하므

로 공여부에 또 다른 반흔과 추형을 남기게 된다. 이를 피하

기 위해 이종이식을 시도하기도 하지만 면역거부반응, 면역

억제재의 부작용을 피할 수 없다. 공여부 손상을 최소화하면

서 원하는 조직을 형태적, 기능적으로 복원시킬 수 있다는 

가능성을 보여주는 조직공학은 의학발전에 획기적인 기여를 

할 수 있어 많은 생체공학자, 세포생물학자, 임상의사들의 

주목을 받아왔다. 오래 전부터 이용되어온 백혈병 환자에서

의 골수이식은 세포치료기법이고 재생의학이라고 할 수 있

다면, 외과 영역에서 세포와 생체적합재료를 이용하여 새로

운 조직을 재생시켜 손상된 조직을 복원하는 시술을 조직공

학이라고 할 수 있으므로 근본적으로 재생의학과 조직공학

은 궁극적으로 같은 개념이라고도 볼 수 있다. 

    조직공학에서 이용되는 스케폴드는 독성이나 이물반응

이 없고, 다공성이나 표면처리 등 스케폴드의 미세구조가 실

체 생체의 자연적인 세포외기질(extracellular matrix)과 유

사해서 세포친화력이 우수해야 하므로 공학적, 세포생물학

적인 측면이 상호유기적으로 고려되어야 한다. 또한 이러한 

세포-스케폴드 복합체가 생체 내에서 원하는 조직으로 재생

되기 위해서는 충분한 영양과 산소를 공급받아야 하므로 주

The definition of tissue engineering by Langer is “an interdisciplinary field that applies the principles of engineering and 
the life sciences toward the development of biological substitutes that restore, maintain, or improve tissue function.” 
This technology has achieved remarkable growth in the past 20 years, provoked by its potential role in regenerating 
new tissues and naturally healing injured or diseased organs. Although stem cells are still in the research phase, their 
pluripotency and unlimited capacity for self-renewal may enable significant advances for reconstructive and cosmetic 
procedures with this engineering technology. This article aims at outlining the principles of tissue engineering and its 
recent advances and future prospects.
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변에서의 혈류공급도 또 하나의 중요한 인자라고 할 수 있겠

다. 지난 20년간 조직공학의 발전은 여러 종류의 줄기세포와 

다양한 형태의 스케폴드를 이용한 연구 및 혈관형성에 대한 

왕성한 연구성과로 실제 임상에 성공적으로 시도 되고 있다. 

본 연구에서는 이러한 세포, 스케폴드, 혈류형성에 대한 연

구성과를 살펴보고 앞으로의 전망에 대해 고찰하려고 한다. 

조직공학에서 필수 구성요소

세포기능을 유지하여 조직으로 재생되기 위해서는 다양한 

성장인자나 사이토카인뿐 아니라 세포와 스케폴드의 생체역

학적인 구조와 연관이 되어있으므로 세포, 기질-세포지지 

구조, 세포생존을 위한 혈류 이 세 가지 부분은 조직공학에

서 매우 중요한 요소로 각 부분을 고찰하였다.

1.	세포

조직공학에 이용되는 세포에 대해 알아보면 초기에는 케

라틴세포, 섬유모세포, 연골세포 등 성체세포를 이용하였으

나 배양과정에서 세포성상이 바뀔 수 있고, 증식에 한계가 

있어 최근에는 다양한 분화능과 무한한 자가재생능을 지닌 

줄기세포가 주로 이용되고 있다. 특히 태아줄기세포는 전분

화능이 있어 모든 조직으로 분화될 수 있으나 그 불안정성

과 기형종 발생 가능성이 문제시 된다. 골수조직이나 지방

조직에 있는 중배엽성 성체줄기세포는 골세포, 연골연골세

포, 지방세포, 근세포 등으로 분화시킬 수 있어 조직공학 연

구에 많이 이용된다. 조직공학에 이용되는 세포는 면역거부

반응을 피하기 위해서 자가세포가 바람직하다. 초기에는 골

수줄기세포를 주로 이용하였으나 우리 몸에 풍부하게 존재

하는 지방조직에서 많은 양의 줄기세포를 손쉽게 얻을 수 있

다는 장점이 있다. 피하조직에서 얻은 지방줄기세포 수나 그 

분화능은 개체, 나이, 부위에 따라 매우 다양하지만, 대개  

100 mL 지방흡입액에서 약 2×108개의 지방줄기세포를 얻

을 수 있다(약 1/100-1/1,500세포) [1]. 지방조직을 효소처

리 후 원심분리하여 얻은 stromovascular fraction (SVF)

에는 지방줄기세포 외에도 내피줄기세포, 혈관주위세포, 섬

유모세포내피세포, M2항염세포, 혈액모세포 등 다양한 세

포가 존재한다[2]. 지방줄기세포는 CD29, CD44, CD90, 

CD146 같은 다양한 표식자를 이용해서 분리하게 되는데, 

다른 줄기세포와 마찬가지로 지방줄기세포에만 반응하는 표

식자는 없어 배양과정을 통해서 순수 지방줄기세포를 분리

한다. 최근 Rodeheffer 등[3]은 CD24표식자가 지방줄기세

포에만 특이 반응한다고 하였다. 지방주입만을 목적으로 할 

경우SVF에 있는 내피줄기세포가 혈관형성에 중요한 역할을 

하기 때문에 순수한 지방줄기세포만 정제하는 것은 바람직

하지 않다. 중배엽성 줄기세포는 주조직적합성복합체 클래

스II 항원(major histocompatibility complexclass II) 표식

자에 반응하지 않아 조직공학적 목적으로 줄기세포 은행에 

보관하여 동종이식에 사용할 수 있다는 보고도 있다[4,5]. 배

아줄기세포는 그 전분화능과 무한한 증식능이 있어 유전자 

측면에서 질병연구가 가능하다는 주장이 있지만 면역성 및 

암발생 가능성, 윤리적인 문제로 인한 법적 규제가 심해 실

제 임상적용에는 장벽이 있다. Takahashi등[6]은 피부 체세

포에 4가지 전사인자를 이용해 배아줄기세포와 같은 기능

이 있는 유도만능줄기세포(induced pluripotent stem cells)

로 역분화시키는데 성공하였다. 이 세포는 태아줄기세포와

는 달리 이종면역반응이나 윤리적인 문제를 고려하지 않아

도 된다는 점에서 매우 고무적이나 전사인자 주입 시 사용되

는 바이러스 감염, 암 발생가능성이 제기되어 이에 대한 연

구가 더 필요하다.

세포는 주변의 환경이나 다양한 성장인자로 인해 생화학

적 신호, 물리학적신호에 영향을 받게 된다. 금속단백, 성장

인자, 케모카인은 거식세포에 작용하여 조직성장과 재생에 

결정적인 역할을 하는데, 이러한 염증성 사이토카인 및 국

소 혈관재생성 성장인자는 멀리 떨어져있는 내피줄기세포에 

신호를 보내 내피세포의 이동과 증식, 세포분화를 자극한다

[7]. 그러나 이러한 상품화된 성장인자들은 가격이 비싸고, 

반감기가 짧고, 암 절제 후 재건에 사용시 암을 재발시킬 수 

있어 그 사용에 한계가 있다. 세포는 이러한 화학적 환경뿐 

아니라 세포 주변의 물리학적 환경에도 다양하게 반응한다. 

세포 표면에 있는 수용기가 주변환경의 물리적 강도에 따라 

반응하여 세포배양접시에 2차적으로 배양하는 경우 단단하
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게 펴져서 붙게 된다. 그러나 3차원 구조물에 배양을 하면 

세포는 뭉쳐져 구형을 이룬다. 이렇게 인테그린에 의해 조절

되는 세포와 세포외기질과의 접촉은 그 양상에 따라 유전자 

발현, 세포이동과 분화에 결정적인 영향을 미치게 되므로 세

포외기질의 물리학적 강도는 세포운명에 중요한 인자가 될 

수 있다[8]. 또한 세포 주위 환경의 물리학적 성상은 세포외

기질단백의 생성과 분해, 세포이동, 유체전단력에 의해 조절

되는데 이는 배자발생이나 창상치유과정에서 지속적으로 일

어나는 현상이다. 

2.	기질-세포지지 구조

초기 조직공학 연구에서는 용해성 봉합사 같은 임상에서 

안전하게 사용되는 합성재료들이나, 알지네이트나 콜라겐 

같은 천연재료가 사용되었으나 최근 여러 연구자들은 다양

한 기능을 가진 생체와 유사한 다양한 생체적합물질을 개발

하여 임상적용전 시험관과 동물실험으로 그 안정성과 효용

성에 대한 연구를 하고 있다. 이러한 생체재료들은 세포와 

조직형성을 위한 구조적인 버팀대 역할을 하게 되는데 세포

와 접촉하면서 세포에 중요한 영향을 미쳐 다양한 성장인자

를 분비케 하거나, 세포의 성장분화에도 영향을 미친다. 조

직공학을 위한 이상적인 생체물질은 생체적합성이 있어야 

하고, 재생하려는 조직에 적합한 물리적성상이 있어야 하며 

분해될 때에도 적절한 강도를 유지하고 분해산물이 무독성

이고, 생체에 유해한 불순물이 포함되지 않아야 하고, 조직

형성을 방해하는 생체반응이 없어야 하며, 재생하려는 조직

에 과 유사한 구조로 제작할 수 있으며 제조단가가 적절해

야 하고, 멸균 시 화학적 물리학적 성상에 변화가 없고 안정

성이 있어 저장을 오래 할 수 있고 세포의 증식이나 분화 및 

유전자 발현 같은 세포반응을 촉진할 수 있는 것이 이상적이

다. 현재 조직공학에 이용되는 생체재료로서 위의 모든 조건

을 갖춘 재료는 없다. 전세계 재료공학연구자들은 위에 나열

한 조건을 모두 갖춘 보다 완벽한 재료를 개발하기 위해 노

력하고 있다. 이러한 생체재료는 그 재료의 종류와 양, 표면

적, 표면처리방법 , 삽입된 부위에 따라 수일에서 몇 년까지 

시간을 두고 분해가 되고, 분해가 진행됨에 따라 그 기계적 

강도도 점점 약해지게 된다. 또한 폴리락티드(poly-lactic 

acid,PLA)나 폴리글리코사이드(poly-glycolic acid) 같은 재

료들은 자가촉매반응에 의해 분해되면서 산성환경을 만들

어 심한 경우 조직괴사를 야기시키기도 한다. 이런 측면에

서 분해속도와 구조를 적절하게 조절하는 것이 무엇보다 중

요하다. 

분해성이나 세포와의 반응이 인체조직과 유사한 천연재료

는 여러가지 측면에서 장점이 많지만 순도 높게 분리하기 쉽

지 않고, 멸균소독이나 보관이 어렵고 면역성을 고려해야 한

다는 점에서 실제 사용에 한계가 있다. 콜라겐, 젤라틴, 실크 

같은 단백질, 키토산, 하이알유로닉 산 같은 다당류, 또는 세

포외기질 추출물이나 뉴클레오티드 등 기본 재료로 다양한 

화학적 가교반응을 가해서 분해속도를 조절하려는 연구도 

시도되고 있다. 조직공학에서 이용되는 합성재료들은 다양

한 화학적 구조를 가지고 있는데 그중 폴리에스테르, 폴리글

리콜릭, 폴리락틱, 폴리카프로락톤, 폴리클리코릭-락틱 중

합체 등이 가장 흔하게 사용되는 재료들이다. 이들 재료들

은 분자량, 성분, 결정체 양상을 조절하여 기계적 강도, 분해

속도를 적절하게 조절할 수 있다. 이러한 화학합성 재료들은 

그 화학구조에서 보듯이 친수성인 세포외기질과는 달리 반

수성이다. 생체 내에서 반수성 표면에 조직이 닿을 때 단백

이 비특이적으로 흡착되어 변형이 되면 이물반응을 유도하

기도 한다[9]. 하이드록시아페타이트나 생활성유리 같은 세

라믹 생체재료는 뼈같이 딱딱한 조직을 재생할 때 사용되는

데 잘 부서지기 쉬우나 뼈와 잘 유착되고, 뼈유도성이 높다

는 장점이 있다. 하이드로겔은 콜라겐, 젤라틴, 하이알유론

산, 알지네이트 같은 천연 하이드로겔과, 폴리에틸렌글리콜 

같은 합성물질도 있는데, 가교결합되어 건조중량의 1,000배

까지 물을 흡수하여 액상형태로 되어 생체조직과 유사하고, 

세포결합 리간드가 세포외기질에 있는 분자와 결합이 쉽게 

되어 세포상호작용에 유리하다[10]. 안정성유지와 분해속도

는 다양한 물리학적, 화학적 결합 정도에 따라 결정되고 외

부 환경에 따라 분자형태가 변화되거나 젤처럼 만들 수 있

어 세포나 약제와 혼합해서 주사기로 주입할 수 있다. 세포

의 반응으로 기질 메탈로프로테이아제란 효소가 분비되면 

생체재료는 적절히 분해되어 조직이 형성되고 자라게 되는

데 이러한 조직의 형성되는 정도에 따라 생체재료가 적절한 
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속도로 분해 되는 것이 가장 이상적이다. 또한 임상에서 흔

히 이용되는 합성 생체제료에서 간혹 볼 수 있는 이물반응이 

없는 생체재료를 개발하는 것도 큰 숙제라고 할 수 있다. 약  

30 µm 크기의 다공성 폴리머와 작은 반경의 파이버 를 사

용하여 섬유화를 줄이거나 세포접촉리간드의 부착에 영향

을 미치는 생체재료 표면의 화학적성상을 조절하거나, 면역

반응을 야기시킬 수 있는 호스트단백이 변성을 줄여 비특이

성 흡착을 최소화 시키면 이러한 이물반응을 줄일 수 있다고 

보고 되었다[11].

조직공학목적으로 사용되는 생체재료는 광조형공정법, 선

택적 레이저소결법, 삼차원 프린팅법, 왁스프린팅법, 흉합

침적 모델링기법, 바이오플로터 기법, 폴리머 분상기법, 입

자템플레이팅, 기포템플레이팅, 전기방사법 등 다양한 공학

적 방법으로 다공성 스케폴드나, 하이드로겔, 망사형, 마이

크로 스피어 형태로 만들어 진다[12]. 조직공학을 목적으로 

만들어 지는 생체재료는 만들려고 하는 조직에 따라 그 디자

인을 다르게 해야 하는데 각 각의 조직에 적합한 디자인이 

명확하게 규정되어 있지는 않지만 조직재생에 영향을 미칠 

수 있는 중요한 변수로서, 생체재료의 성분(화학성분, 분자

량, 분산성), 스케폴드 내부 삼차원적 다공구조,생체 재료의 

표면의 화학적 성상 및 표면양상(거친 정도),분해양상 및 분

해산물, 분해 전과 후의 기계적 강도, 세포의 이동, 증식, 분

화 및 세포부착 등 세포에 미치는 영향 제조의 재현성 및 경

제성, 생체재료 성상에 영향을 주지않고 소독이 가능한지 등

을 고려해야 한다. 

스케폴드는 분자운반, 세포이동, 혈관 신생이 가능할 정

도의 다공성을 가져야 한다. Polylactic-co-glycolic acid 

(PLGA) 스케폴드인 경우 최소한 300 µm 이상의 다공성이 

있어야 조직생존이 가능하다고 보고된다[13]. 스케폴드는 전

체 볼륨의 90%까지의 다공성을 가지게 제작될 수 있지만 다

공성이 클수록 기계적 강도가 약해지는데, 생체재료의 기계

적 강도는 조직공학으로 재생하려는 조직의 강도와 비슷하

게 만드는 것이 이상적이다. 중배엽유래 줄기세포는 스케폴

드 강도에 따라 분화에 영향을 받는다. 뇌조직과 유사한 탄

성률을 지닌 연성의 하이드로겔을 사용하였을 때는 신경성 

분화가, 조금 강도를 높여 근육과 유사한 탄성률의 하이드

로겔에서는 근육성분화, 뼈와 같은 강도의 하이드로겔에서

는 골성분화가 되는 것을 관찰할 수 있다 . 즉 기계적 강도에 

따라 세포의 형태, 유전자발현, 세포이동이나 분화에 영향을 

미치게 된다는 것을 알 수 있다[8]. 최근에는 생체재료를 이

용하지 않고 세포 덩어리 자체를 삼차원적인 프린터 기법으

로 원통모양으로 만들어 배양해서 조직을 재생하는 새로운 

방법도 시도되고 있다[14]. 

생활성분자는 자연적인 조직의 형태형성에 중요한 역할을 

하게 되는데, 공간적, 시간적으로 어떠한 양상으로 유리되느

냐는 조직형성에 중요한 영향을 미치게 된다. 성장인자나, 

항염 펩타이드, 기타 약제 같은 생활성분자들을 생체재료에 

포함시켜 조직형성 과정의 적정시점에서 적절한 양과 속도

로 공급하면 효율적인 조직재생을 도모할 수 있다. 

성장인자는 세포유착, 증식, 분화, 이동이나 유전자 발현

에 영향을 미쳐 세포운명을 조절한다. 이러한 성장인자는 생

체 내에서는 비교적 반감기가 짧기 때문에 일정하게 공급될 

수 있도록 적절히 조절해주는 것도 중요하다. 예를 들면 자

가지방을 젤라틴 마이크로스페어에 섬유아세포 증식인자를 

결합시켜 생체에 주입하였을 때 증식인자가 유리되어 많은 

양의 지방조직 생성이 가능하다[15]. 

3.	혈관신생-영양공급

연골조직은 조직 내에 직접적인 혈류가 없어도 주위 혈관

에서 영양과 산소공급이 확산에 의해 이루어지고, 힘줄과 인

대도 비교적 단위면적당 세포수가 적어 산소와 영양공급이 

크게 필요 없으나 대부분의 조직들은 조직내에 미세혈관으

로부터 끝임 없는 영양과 산소공급을 필요로 한다. 세포는 

미세혈관에서 150 µm 이상 떨어져 있으면 생존할 수가 없

다[16]. 뇌조직, 근육, 콩팥내의 세포들은 저산소 환경에 매

우 예민하나 줄기세포나 태아조직은 저산소 환경에서 비교

적 잘 견딜 수 있다. 이러한 혈관생성은 성공적인 조직재생

에 중요하게 고려해야 할 부분이다. 체외에서 조직을 재생시

켜 이식하면 혈관이 조직내로 자라들어 올 때까지 이식된 조

직은 주위 혈관에서 확산에 의해 영양과 산소를 공급받게 된

다. 이때 혈관형성 성장인자를 사용하거나 내피세포와 중배

엽유래 줄기세포를 같이 배양하여 혈관형성을 촉진하기도 
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하고 세포를 허혈 환경에 전처리하여 새로운 환경에 미리 적

응하게 하기도 한다. 또한 스케폴드를 쥐에 20일간 삽입하여 

스케폴드 내로 혈관이 자라 들어오게 한 후, 이를 같은 유전

자를 가진 다른 쥐에 이식하면, 이식 6일 째 기존 스케폴드 

내로 자랐던 혈관이 주변 혈관과 연결되어 재관류가 이루어

진다는 보고도 있다[17]. 최근에는 유방재건이나 유방확대 

수술 시 외부에서 장기간 음압을 가하여 유방을 빨아들여 피

부와 유방조직을 느슨하게 만들어 잠재공간을 만든 다음 엉

덩이나 복부 지방에서 흡입한 지방을 원심분리처리 후 주입

하게 되면 이식한 지방생존율이 높아진다는 보고가 있는데 

이는 흡입자극으로 생성된 염증성 사이토카인이 혈관재생을 

자극하게 하고 유방조직 주변의 줄기세포를 유인함으로서 

이식된 지방조직의 생존을 높이는 기전이다[18].   

조직공학으로 재생될 수 있는 조직

1. 피부

피부는 진피조직을 만들고 그 위에 케라틴 세포층을 덮어 

만들 수 있다. 조직공학적으로 재생된 피부는 만성창상이나 

화상치료에 이용될 수도 있지만[19], 시험관에서 난치성질환

인 백반증, 건선증 같은 피부질환을 재현하여, 신약의 안정

성, 효용성 검사에 상업적으로 이용될 수 있다. 조직공학적 

기법을 이용한 피부재생연구도 조직공학의 세 가지 구성요

소인 세포, 스케폴드, 혈관재생 측면을 고려하여 실험디자인

을 해야할 것이다. 섬유모세포를 이용하면 골라겐구조를 보

다 더 완전하게 재생시킬 수 있을 뿐 아니라 호중구세포가 

세균을 공격하는데 방해가 되어 섬유모세포의 국소적 노화

를 유발시키는 바이오필름형성 문제를 해결할 수 있다. 섬유

세포가 생체재료와 합쳐지게 되면 호중구세포, 표피유래줄

기세포, 중배엽유래 줄기세포가 활성화되어 창상치유가 촉

진된다. 또한 모낭세포를 신생아의 진피섬유아세포와 같이 

배양하여 모낭과 피지선을 포함하는 조직공학적 피부를 만

들 수 있다면 완벽에 가까운 피부재생이 가능하다. 

피부에서 스케폴드의 역할이 매우 중요하다. 창상면에서 

스케폴드로 혈관과 진피조직이 자라 들어오게 되는데 이 스

케폴드에 생체모방 단백을 첨가하거나 스케폴드 표면에 화

학적, 지형적 성상에 변화를 주면 세포의 성장과 분화 등 세

포운명에 영향을 줄 수 있다. 그러나 최근에 만들어진 피부

대체품 들은 창상면과 유착이 잘 되지 않아 혈관생성이 저

하되어 이식한 세포에 불리한 영향을 준다는 단점이 있다

[19-21]. 줄기세포는 허혈환경에서 혈관형성성장인자를 분

비하므로 혈관재생을 촉진하기 위해 재생된 진피스케폴드에 

줄기세포를 올려놓기도 한다. 이러한 줄기세포의 창상치유

효과는 조직공학과 결합되어 창상치료제로도 사용될 수 있

을 것이다[22-25].

2. 지방조직

지방조직을 조직공학적 기법으로 재생할 수 있다면 폴란

드 증후군, 롬버그 질환, 노화, 유방재건이나 외상, 화상, 방

사선조사 후 발생될 수 있는 결손부위 재건에 유용하게 사용

될 수 있을 것이다. 지방세포는 허혈환경에 매우 약해서 세

포배양이 어렵고 생체내에서는 증식하지 않기 때문에 지방

조직에서 얻은 SVF나 골수에서 얻은 전구세포를 이용하여 

조직공학적 기법으로 지방재생을 시도하기도 하지만 시간과 

비용이 많이 소요되어 실제 임상에서는 지방조직주입 방법

을 개선함으로서 지방생존율을 높인다. 

이식된 지방의 운명에 대한 다양한 가설이 있는데, 이식한 

세포가 생존하여 지방조직을 만드는지, 아니면 이식한 지방

세포성분에서 나오는 다양한 신호가 내생적으로 지방을 만

들게 하는지에 대한 논란이 많다. 섬유아세포 성장인자를 넣

은 메트리젤과 인체 지방조직과 인체 지방줄기세포를 각각 

쥐에 이식하였을 때, 두 그룹 모두에서 새롭게 생성된 지방

은 이식한 지방조직이나 줄기세포에서 유래된 것이 아니고 

내생적으로 쥐에서 유래된 지방조직이라는 보고가 있다[26]. 

이식한 조직이나 세포 주위로 식세포가 보이는 것으로 봐서 

이식한 조직이나 세포에서 나오는 신호가 염증반응을 일으

켜 내생적으로 지방을 형성하게 하는 것으로 해석할 수 있

다. 동물실험에서 주입후 4주째 내생적으로 생성된 지방이 

보이기 시작하고 8주가 되면 최고조에 달한다. 이는 이식한 

지방이 8주째까지 남아있는 것을 볼 수 있는데 8주째 내생적

으로 생성된 지방이 이를 대치한다고 볼 수 있다.
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흡입지방을 처리한 SVF와 같이 인체에 주사하였을 때 이

식율이 높아진다는 보고도 있는데 이는 이식된 줄기세포가 

생존해서 지방세포로 바뀌는지, 아니면 이식한 줄기세포의 

염증성 파라크라인 효과로 내성적 지방생성을 촉진시켜 이

식이 높은 것 처럼 보이게 하는지는 확실하지 않다. 기질의 

기계적인 강도는 지방재생과 혈관재생에 중요한 역할을 한

다. 메트리젤, 근육에서 만들어진 마이오젤, 지방세포외 기

질로 만들어진 생체재료가 지방생성이나 혈관생성에 효과적

이라는 여러 보고가 있으나 높은 제조비용이나 법적규제 등

을 해결해야 할 과제가 남아있다. 

3. 근육

조직공학적 기법으로 골격근육을 재생할 수 있다면 근육

이형성증이나 외상이나 암절제후에 생긴 근육결손, 신경손

상으로 인한 근육위축을 치료할 수가 있고 운동생리학이나 

다양한 근육질환모델, 신약의 안전성 효용성 검사 등에 이용

할 수 있을 뿐 아니라 동물 줄기세포를 이용하여 식용고기를 

만들 수도 있을 것이다.

근육은 다핵세포로 이루어진 근육섬유가 신경말단에서 분

비되는 아세틸콜린에 반응하여 수축을 하는 기능을 가진 매

우 복합적인 구조이다. 근육조직 재생에는 근섬유 기저층에 

있는 줄기세포의 일종인 위성세포가 이용된다. 골격근육에 

있는 근육모세포는 시험관에서 배양 증식이 가능하나 이차

원 계대배양은 거듭할수로 근육세포로 분화가 어렵다. 콜라

겐과 메트리젤을 이용한 삼차원 배양이나, 생체내 세포외 기

질내에서는 세포증식과 분화가 가능하다[27]. 섬유모세포와 

근육모세포를 같이 배양하거나, 피브린젤 이나 라미닌을 이

용해서 배양하면 배양기간이 짧고 근수축력이 조금 더 우수

하다. 삼차원구조의 콜라겐겔에 근육모세포를 배양한 다음 

전기자극을 주면 근관으로 분화되며, nox 유전자 표현이 증

가하고 혈관내피 성장인자가 상승된다[28]. 또한 바이오리엑

터 등을 이용해서 섬유모세포에 주기적으로 기계적인 자극

을 주어 실제 근육세포와 비슷한 환경에 처하게 하면 수축력

이 증가하고, 삼차원 기질에 신경조직과 같이 배양하면 아세

틸콜린 수용기가 있는 신경-근 접속점도 생성되게 되어 근

육기능을 향상시킬 수 있다는 연구보고도 있다[29]. 

세포외 기질의 성분도 섬유모세포의 분화와 배열에 결정

적인 역할을 한다. 폴리글리코락틱산 메시(PLGA mesh), 폴

리카프로락탐(polycaprolactam,PCL), 키토산, 유리섬유, 극

소형 나노섬유, 파상형 실리콘 등은 세포 배열과 분화, 증식

에 영향을 미친다. 그러나 이러한 인조재료들을 생체에 사용

하기 위해서는 탄력성, 독성, 생분해성도 같이 고려되어야 

한다. 탈세포시킨 골격근육 같은 생체 스케폴드 사용은 면역

성을 고려하지 않아도 되고, 조직에서 다양한 활성 사이토카

인, 성장인자를 포함하므로 매력적인 생체재료가 될 수 있을 

것이다. 실제 근육모세포를 탈세포화시킨 근육기질에 심은 

후 쥐 복부벽 결손부위에 이식하였을 때 기존 근육과 잘 유

합되고 혈관생성도 잘 되는 것을 관찰할 수 있다[30]. 그러나 

이러한 의미 있는 연구결과에도 불구하고 충분한 크기의 근

육을 재생시키는 데는 아직 난관이 많아 조직공학적 기법으

로 근육이형성증에서 근육을 성공적으로 만들어줄 수 있을

지 의문이 있다. 하나의 대안으로 유전자 전이기법으로 섬유

모세포에서 인슐린유사 성장인자, 적혈구생성촉진인자, 혈

관생성인자를 만들 수 있게 할 수 있다면 근육재생에 도움이 

될 수 있을 것이다.

4. 신경

신체 각 부위에 있는 신경은 그 미세환경이 각각 다르므로 

조직공학적 적용도 달라야 한다. 끊어진 말초신경 양쪽에 속

이 비어있는 튜브를 사용하여 신경재생을 유도하면 10 mm

까지의 간격은 신경이 자라나오게 할 수 있다. 이때 사용되

는 튜브는 분해가 되지 않는 폴리머를 사용되나. 분해성인 콜

라겐 신경유도 튜브도 상품화 되어 사용된다. 영장류실험에

서 10 mm 이상 신경간격이 있는 경우에 생체섬유나 하이드

로겔에 세포를 첨가하는 경우 성공적으로 복구될 수 있었다

[31]. 신경재생을 유도하는 튜브 내측면에 일정한 방향을 배

열된 피브린이나 콜라겐을 코팅시키면 보다 큰 신경결손 간

격이 있는 경우에도 신경섬유재생을 유도 할 수 있다. 스케

폴드에 슈반세포를 이식하거나 다양한 신경영양인자, 약제를 

적절히 유리되게 하여 신경재생을 유도하는 보고도 있다[32]. 

중추신경손상이 있을 때는 주변환경이나 세포반응은 재생

을 억제하는 방향으로 진행된다. 척추신경 손상이 있을 경우 
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줄기세포가 신경재생에 효과가 있는데 그 자세한 기전은 아

직 알려지지 않았다. 중추신경에서는 손상부위에 줄기세포

를 직접 사용하면 신경세포로 분화되지 않는 경향을 보이기 

때문에 줄기세포에서 유래된 신경전구세포를 사용하는 것이 

보다 효율적이다. 구멍이 일정한 방향으로 배열되게 만든 다

공성 스케폴드를 사용하면 신경돌기와 세포가 스케폴드 속

으로 일정한 방향으로 자라 들어오게 되어 신경재생에 유리

하다[33]. 다양한 세포와 생체재료, 생체활성분자를 이용한 

신경조직의 조직공학적 재생연구가 시도 되고 있어 향후 신

경손상치료의 획기적인 발전이 기대된다.

5. 혈관

실험실에서 혹은 생체에서 자가이식, 이종이식이나 비흡

수성 폴리머 인조혈관 등을 대치해서 사용할 수 있는 조직공

학 혈관을 만들어 사용하는 시도가 있다. 천연재료 혹은 합

성재료로 만들어진 흡수성 스케폴드에 혈관생성 성장인자를 

넣은 다음 내피세포를 이식하면 미세혈관이 더 많이 자라 들

어 온다는 것을 관찰하였는데 실제 임상사용을 목적으로 폴

리에스테르 메시와 콜라겐으로 만들어진 인조혈관이 상품화

되어 사용되고 있다[34]. 또한 다른 시도로서 스케폴 없이 시

험관에서 섬유아세포를 메시형으로 배양하고 이를 바닥의 

세포외기질과 함께 말아 튜브형태로 만든 다음 안쪽 면에 환

자의 내피세포를 뿌려 자라게 하여 신생혈관을 만드는 방법

도 고안되고 있다[35].

플라스틱, 하이드로겔 혹은 탈세포화시킨 인간피부를 기

질로 하고 그 위에 내피세포나 시험관 내에서 내피모세포, 

인체 제대정맥내의 내피세포를 배양하면 미세혈관 같은 구

조의 혈관네트워크가 만들어진다. 미세한 마이크로체널 형

태로 만들어진 스케폴드를 사용해서 혈관망을 삼차원적으로 

만들 수 있다[36]. 최근 연구들은 다양한 세포 덩어리를 삼차

원 프린팅 기술을 이용하여 튜브형태로 만들수 있는데 이렇

게 하면 혈관 네트워크가 환자의 순환기와 연결되는 장기를 

제조할 수 있다[14].

시험관 내에서 만들어진 혈관네트워크를 환자의 기존의 

혈류와 연결시켜주는 것이 관건인데, 면역결핍 쥐를 이용한 

실험에서는 새롭게 만들어진 혈관이 기존혈관과 연결되는 

것을 볼 수 있다. 이렇게 다양한 방법으로 외부에서 혈관을 

만들어 이식하게 되면 면역거부현상이나 만들어진 혈관과 

기존혈관과 연결되는 시점 등이 문제가 될 수 있어 내생적

으로 혈관생성이 되게 하는 것이 보다 바람직하고 이에 대한 

연구가 필요하다.

6. 뼈

뼈의 조직공학에서는 스케폴드의 적절한 기계적 강도가 중

요하고, 스케폴드에 뼈세포가 붙어 증식하고 이동할 수 있게 

충분한 골전도성이 있어야 한다. 베타3칼슘인산염(β-trical-

cium phosphate), 수산화인회석(hydroxyapatite) 같은 세라

믹은 적절한 강도와 골전도성이 있어 뼈의 대체물로 실제 임

상에서 사용되고 있다. PLA, PCL 같이 서서히 분해되는 폴

리머 또한 조직공학적 이용목적으로 연구되고 있는 재료이

다. PCL로 만들어진 재료는 이미 미국 식품의약국의 승인을 

받아 임상에 사용되고 있다. 생체에서 뼈조직과 연부조직을 

단단하게 결합시킬 수 있어 생 활성재료라고 불리는 실리카

함유 칼슘, 나트륨, 무기인 산화물 도 상품화되어 사용된다.

스케폴드는 세포와 영양분의 이동이 가능할 수 있게  

300 μm 이상의 다공성을 지니고 있어야 하지만 새로운 뼈조

직이 형성될 때까지 어느 정도의 주변조직에서 오는 기계적 

압박도 이길 수 있어야 하므로 다공성과 함께 재료의 성분, 

강도 등이 중요하다. 순수 세라믹을 이용하면 다공성이 충분

하여 혈관재생은 잘되지만 충분한 강도를 유지하기가 어려

워 임상에 사용하기에 제한이 있다. 이러한 문제를 해결하

기 위해 PLA에 하이드록시아페타이트(hydroxyapatite) 나

노입자를 섞은 복합재료를 사용하기도 하고[10], 적절한 다

공성과 기계적 강도를 가지고 있는 산호도 뼈의 조직공학연

구에 많이 이용된다. 

뼈 재생에 사용되는 스케폴드는 다공성과 기계적 강도도 

고려해야 하지만, 뼈형성단백(bone morphogenetic pro-

tein)같은 골유도성장인자를 스케폴드 내에 첨가하여 적절

한 속도로 내보내게 제조함으로서 뼈조직 성장을 촉진시킬 

수 있게 만든다. 뼈형성단백 외에도 형질전환성장인자-β1 

(transforming growth factor-β1), 섬유아세포성장인자-2 

(fibroblast growth factor-2), 혈소판유래성장인자(platelet 
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derived growth factor) 등도 골형성을 촉진시키는 효과가 

있다고 알려져 있다[37]. 실제 임상에서 척추수술 시 뼈형성

단백을 사용하면 좋은 효과가 있다는 것이 증명되었으나 가

격이 매우 비싸 통상적으로 사용되지는 않는다. 스케폴드에 

골수줄기세포를 포함하는 골수유래 기질세포 같은 뼈전구세

포를 시험관에서 자라게 한 다음 생체에 이식 시키면 세포가 

스케폴드 내로 들어가 붙은 후 증식 분화되면 세포외 기질을 

형성하여 뼈를 재생 시킬 수 있으나 이러한 세포를 이용한 

뼈의 재생에서 재생된 뼈의 성장이 이식한 세포에서 유래한 

것 인지에 대해서는 아직 확실히 밝혀지지 않았다. 조직공학

적으로 뼈를 재생시킬 수 있다면 삼차원 컴퓨터단층촬영과 

삼차원 프린트를 이용하여 뼈의 결손부위를 정확하게 재건

할 수 있을 것이다[38].

7. 연골

연골조직은 그 산소와 영양공급을 주변의 혈관에서 확산

에 의해 받기 때문에 조직공학적 기법으로 재생하기에 비교

적 용이하여 실제 임상에 이용되기도 하지만 아직 그 효용성, 

일정한 재현성, 적용할 수 있는 범위 등이 확실하게 적립되지 

않아 보편적으로 사용하기에는 한계가 있다. 관절연골 결손

의 치료에서 자가세포를 이용한 치료법은 이미 미국 식품의

약국 허가를 받아 사용되기도 하지만 세포배양에 많은 시간

과 노력이 소요되고 충분한 크기의 결손치료에는 한계가 있

어 보편적으로 사용되지는 않지만, 배양이 잘되는 줄기세포

를 연골세포로 분화시켜 사용하는 것은 또 하나의 대안이 될 

수 있을 것이다. 연골세포는 삼차원 구조물에서 기능을 하여 

세포외 기질을 분비하여 새로운 연골조직재생이 가능하기 때

문에 적절한 스케폴드 디자인이 필요하다. PLGA, PCL, 하이

알유론산, 젤라틴, 콜라겐을 이용한 다양한 흡수성 폴리머로 

만든 재료들이 다양한 구조의 스케폴드나 미세구형으로 만들

어져 사용되는데, 실제 상품화되어 임상에 사용된다. 스케폴

드에 세포를 심어 시험관에서 자라게 한 다음 생체에 이식하

거나, 스케폴드만 넣어 주변 조직에서 세포가 스케폴드내로 

자라 들어오게 하는 방법 등도 사용되는데 이렇게 세포를 이

용할 경우 세포주변의 물리적인 미세환경이 매우 중요하다. 

또한 다양한 바이오리엑타를 이용하여 연골세포가 심어진 스

케폴드에 중력과 유체 역학적인 힘을 주어 생체환경과 비슷

하게 만들어 주면 보다 양질의 연골조직을 얻을 수 있다[39]. 

8. 요로기계 

	요관재건을 위해 인체방광조직에서 콜라젠기질을 얻어 

요관위에 올려놓거나 작은창차의 점막하조직을 튜브형태로 

만들어 이식시키는 시도도 있었지만 요관을 완전하게 재생

하지는 못하였다[40]. 방광재건을 위해서는 방광조직에서 얻

은 자가세포를 흡수성 스케폴드에 심어 배양한 다음 인체에 

이식하였더니 방광조직이 재생되고, 방광기능이 수 년간 개

선되었다는 보고가 있었다. 이 연구는 2009년 미국 식품의

약국 2단계 임상시험이 완료되었으나 아직 광범위하게 사용

되기에는 더 많은 연구가 필요하다. 

요약 및 결론

1990년대 초반 Vacanti 박사팀의 획기적인 조직공학기법 

개발로 임상의사들은 환자의 결손부 복구나 기능적 재건에 

대한 긍정적인 전망을 가지게 되었지만 세포배양 과정에서 

세포변형은 해결해야 할 큰 과제였다. 그러나 곧 무한한 복

제능과 분화능이 있는 줄기세포를 조직공학에 응용함으로써 

조직공학기법은 임상적용에 한 단계 더 다가서게 되었다. 또

한 체세포를 줄기세포로 역분화시키는 방법개발로 줄기세포 

사용의 윤리적인 논란은 피할 수 있고, 재료공학, 생물학 등 

기초과학의 많은 발전이 있었지만, 환자에게 보편적인 시술

방법으로 사용되기 위해서는 암발생 가능성, 면역거부반응 

등 실제 환자에게 생길 수 있는 모든 부작용에 대한 기전을 

밝히고 이를 해결할 수 있는 연구가 필요하다.
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Peer Reviewers’ Commentary

본 논문은 선천성 기형이나 외상 등 결손부위를 형태적, 기능적으

로 복원시키기 위한 재건성형에 중요한 조직공학의 기본개념, 최

신동향 및 앞으로의 전망에 대하여 서술한 논문이다. 조직공학의 

전체적인 개념으로부터 각각의 구성요소인 세포, 기질-세포지지 

구조, 혈관신생-영양공급에 대한 상세한 연구 자료들과 최근까지 

연구 개발되고 있는 각 장기들에 대해 체계적으로 기술하였다. 또

한 줄기세포를 이용한 조직공학적 접근의 시도 등 조직공학에서의 

한계점에 대한 해결책을 제시하였다. 임상의 및 관련 종사자들에

게 조직공학의 현안 및 해결 방안 관련하여 새로운 발전방향을 제

시를 했다는 점에서 의의가 있는 논문이라 판단된다. 

[정리: 편집위원회]


