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줄기 세포를 이용한 관절 연골 손상의 치료
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Stem Cell Therapy in Articular Cartilage Injury
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The natural history after articular cartilage injury is 

unclear.  However, it is generally accepted that once artic-

ular cartilage is injured, its ability to regenerate is limited 

and that injury progresses to arthritis with time. Over the 

years various treatments have been developed and are 

used, such as arthroscopic debridement, microfracture, 

multiple drilling, osteochondral transfer, and Autologous 

Chondrocyte Implantation (ACI). These can be divided in-

to treatment methods which apply cells and those which 

apply tissue. The former include abrasion chondroplasty, 

microfracture, multiple drilling, and ACI. The latter in-

clude osteochondral transfer and allograft. Combination 

treatments using both cells and tissues are new-generation 

ACI and microfracture with biomaterials. The clinical ap-

plications of stem cell therapy is still at an early stage, but 

shows much promise, particularly in the management of 

cartilage defects. 
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서      론

 관절연골 손상에 대한 자연력(natural history)은 아직까지

도 명확히 밝혀진 바는 없지만, 시간이 지나면서 관절염이 

발생할 것이라는 가정이 통념으로 받아들여지고 있다 (1). 

골관절염(osteoarthritis)은 65세 이상의 인구 중 약 70%에서 

발생할 정도로 가장 흔한 관절의 질환이며 관절연골의 파

괴로 인한 관절기능의 상실을 특징으로 한다 (2).

 특히 관절연골의 손상은 매우 심한 통증을 유발할 수 있

으며, 이로 인해 여러 가지 활동을 제한하여 추가적인 문

제(medical problem)들이 발생할 수 있다 (2). 

 관절 연골은 연골 세포(chondrocyte)의 밀도가 낮아 상대적

으로 세포 외 기질(extracellular matrix, ECM)이 차지하는 부

분이 많고 (1), 관절 연골이 손상된 후 그 주변에 있는 연골 

세포(chondrocytes)의 이동(migration)이 제한적이어서 관절

연골의 회복 능력은 다른 조직에 비해서 상대적으로 낮다 

(3). 따라서 관절연골의 손상이 작은 경우에는 주변에서 이

동해온 연골세포에 의해서 손상부위가 어느 정도 치유가 

될 수 있지만 손상이 큰 경우에는 재생능력이 제한적이고, 

재생되는 조직이 정상 초자연골(hyaline cartilage)이 아닌 기

계적 성질이 약한 섬유 연골(fibrocartilage)로 재생된다.

 연골 손상 시 치유를 가능하게 할 수 있는 세포들로는 손

상 주변의 연골 세포와 골수(bone marrow), 활막(synovium) 
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Figure 1. (A) Microfracture using metal awl. (B) Arthroscopic finding of microfracture. (C) Bone marrow bleeding through holes of 

microfracture.

및 지방 조직에 존재하는 줄기 세포 등이 있다 (4). 그러나 

이러한 세포들 중에서 골수에 존재하는 줄기세포는 연골

하 골(subchondral bone)을 침범하는 전층(full thickness) 연

골 손상의 경우에만 연골 재생에 관여할 수 있으며 활막 

및 지방 조직의 줄기세포는 연골 손상 시 자발적으로 회복

에 관여하는지 알려져 있지 않다 (4). 

 오래 전부터 관절 연골 손상이나 초기 관절염의 치료로

는 약물이나 물리치료 등을 통한 통증 조절이 일차 치료였

으며, 증상의 호전이 없는 경우에는 관절경 수술(arthrosco-

pic surgery), 인공관절 치환술(arthroplasty)과 같은 수술적 

치료가 이루어졌다.

 1994년 Brittberg 등 (5)에 의해서 최초로 자기유래 연골세

포 이식술(autologous chondrocyte implantation, ACI)이 시행 

된 이후에 세포를 이용한 관절 연골 손상의 치료 방법이 

급속도로 발전하기는 하였으나, 세포적 측면에서만 본다

면 이미 오래 전부터 미세 골절술(microfracture) 등 골수줄

기세포를 이용한 관절연골 재생술이 시행되고 있었다.

 여기서는 관절 연골 재생을 위해 골수줄기세포를 이용하

는 전통적 방법인 미세 골절술, 생체적합 물질을 사용한 

차세대 미세 골절술(2nd generation microfracture), 환자 본인

의 연골세포를 배양한 후 이식하는 자기유래 연골세포 이

식술, 이외에 줄기세포를 비롯한 각종 세포 이식을 통한 

연골재생술에 대해서 간단히 살펴보기로 한다.

본      론

미세 골절술

 관절 연골 손상의 대표적인 수술적 치료법들로는 관절경

하 변연 절제술(arthroscopic debridement), 미세 골절술, 다

발성 천공술(multiple drilling) 등이 있다. 이 방법들 중에서 

관절경하 변연절제술의 효과는 제한적이어서 최근에는 주 

수술법으로 사용되고 있지는 않다. 

 조직 공학의 개념이 발전하기 이전에는 연골손상이 있으

면 단순히 골수를 자극해서 연골 손상을 치료하는 것이 기

본적 치료였다. 비교적 작은 결손에서는 좋은 결과들이 발

표되어 왔지만, 큰 결손에 있어서는 한계가 있다는 것이 

오래 전부터 인지되어 왔다. 

 1959년 Pridie (6)가 처음으로 연골 하 골을 천공(drilling)

하여 여기서 흘러나온 골수의 줄기세포에 의해 새로운 연

골이 형성되는 것을 기술한 이후, Rodrigo 등 (7)은 천공 

시 열에 의한 골괴사를 피하기 위해서 뾰족한 정(awls)을 

사용한 관절경하 미세 골절술을 소개하였다. 이러한 술기

는 1990년대부터 연골 손상을 치료하는 일차적인 시술 방

법으로 사용되었다.

 미세 골절술은 연골 하 골이 손상되면 골수줄기세포

(bone marrow mesenchymal stem cells)를 포함하는 골수성

분이 새어 나오고, 이 세포들이 분화해서 연골을 형성하는 

원리를 이용한 치료이다(Figure 1). 하지만 대부분 생성되

는 연골은 정상적인 관절 연골인 초자 연골이 아닌 섬유연

골이 형성되게 된다. 이러한 섬유연골은 제1형 콜라겐이 

풍부하고 proteoglycan의 함량은 적어 마모에 견디는 성질

이 떨어진다. 따라서 손상된 연골조직이 섬유연골로 재생

이 되면 수술 후 2년 정도까지는 60∼70%의 증상 호전을 

보이나 그 이후에는 구조적인 와해가 일어나 증상의 악화

가 일어나는 경우도 있고 결손 부위가 클수록 증상의 악화

가 더 심해지게 된다고 알려져 있다 (8-11). 현재까지는 관

절 연골 손상 부위의 크기가 2 cm2 보다 큰 경우에는 환자

들의 임상 결과가 좋지 못하기 때문에, 이 결손의 크기가 

미세 골절술의 허용한계로 여겨져 왔고 그 외에도 나이가 

35세 이상이나 체질량지수(BMI)가 25 kg/m2 이상인 경우

에도 예후가 좋지 않다고 보고되고 있다 (12).

 그럼에도 불구하고 경제적 측면이나 시술의 간편성 때문

에 많은 의사들은 비교적 큰 결손부위에서도 미세 골절술

을 하는 경우가 많으며 슬관절의 대퇴골 연골의 손상에 대

해서는 현재까지 일차적 치료법으로 자리잡고 있다.

차세대 미세 골절술(2ND generation microfracture using 

bioscaffold)

 비록 미세골절술을 통해서 재생된 연골이 기계적 성질이 
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Figure 2. (A) Cutting collagen 

membrane during AMIC proce-

dure. (B) Attaching collagen 

membrane onto the cartilage 

defect.

Figure 3. ACI: autologous cho-

ndrocyte implantation.

약한 섬유연골이라 할지라도 좋은 단기임상결과, 경제적 

측면, 술기적 측면 등을 고려한다면, 미세골절술은 그 나

름의 장점을 지녀 앞으로도 오랫동안 사용될 수 있는 술기

이다. 따라서 연골손상을 치료하기 위해서 새로운 치료법

을 개발하기 보다는 이를 좀 더 나은 방법으로 발전시켜야 

한다는 필요성이 증가되고 있다.

 Autologous matrix-induced chondrogenesis (AMIC)는 이러한 

필요성과 더불어 개발된 대표적인 예로서 손상된 연골을 변

연 절제한 뒤 노출된 연골하골에 미세 골절술을 시행하여 

골수 줄기세포가 손상부위로 나오도록 한 뒤 제1/3형 콜라

겐 막으로 손상 부위를 봉합하는 방법이다 (8,9,11,13,14) 

(Figure 2). 미세골절술 후 덮어진 콜라겐 막은 골수에서 흘

러나온 줄기세포들이 손상부위에 집중되도록 하여 연골형

성을 촉진하게 한다고 알려져 있으며 (15), 때로는 연골세포

로 분화를 촉진하는 인자들이 들어있는 생체적합물질(biosc-

affold) 등을 막 안에 주입하기도 한다. 이 방법의 장점은 배

양 후 재수술이 필요하지 않으며, 체외 세포 배양 방법에 비

하여 비용이 적게 든다는 장점이 있다. 결손 부위에 콜라겐 

막을 봉합하기 위하여 수술창(incision)이 커지는 단점이 있

음에도 불구하고, Gille 등 (14)은 AMIC의 5년 중기 추시 보

고에서 87%의 환자가 만족했다고 보고하기도 하였다.

 최근에는 막으로 고정하는 방법이 아닌 Gel형태의 이식

물을 이용한 방법도 발표되었다. Shetty와 Kim 등 (16)은 

연골이 손상된 부위에 미세골절술을 시행한 뒤 콜라겐 겔
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Figure 4. (A) Severe arthritic 

findings. (B) Operation findings 

after gel type ACI.

(gel)을 이용하여 골수 줄기세포를 고정하는 Autologous 

Collagen Induced Chondrogenesis (ACIC)를 보고하였는데, 

모든 수술 과정이 관절경하에서 이루어지기 때문에 따로 

절개가 필요 없고 회복이 빠른 장점이 있다.

자기유래 연골 세포 이식술

 자기유래 연골 세포 이식술은 현재 세포를 이용한 치료 

중 가장 널리 사용되고 있는 방법이다. 이는 연골 결손 부

위에 체외에서 배양된 연골 세포을 이식하여 연골의 재생

을 유도하는 방법으로 중, 장기 추시에서 80% 이상의 높은 

성공률이 보고되고 있다 (17-19). 체중 부하를 하지 않는 

관절연골의 일부를 소량(200∼300 mg) 채취한 뒤 연골 세

포를 분리, 배양 한 후 이식 수술을 시행하는 것으로

(Figure 3), 이러한 자가 연골 세포 이식술은 세포 배양 기

술과 수술 방법에 따라서 세대(generation)를 구분할 수 있

다 (20). 1세대 자가 연골 세포 이식술은 Brittberg 등 (5)이 

처음 개발하여 사용한 방법으로 관절 연골 결손 부위에 경

골 근위부에서 채취한 골막을 봉합한 뒤 액상의 연골 세포

를 주입하는 방법으로 여러 연구를 통하여 좋은 결과가 증

명되었다. 그러나 골막을 채취해야 하고 액상의 연골 세포

액이 흐르지 않도록 단단히 봉합해야 하는 기술적 어려움, 

이를 위해 절개창이 커지는 문제, 그리고 배양된 연골 세

포가 탈분화 및 석회화 하는 문제들이 제기되고 있다.  

 2세대 자가 연골 세포 이식술은 collagen membrane (21), 

hyalograft C (22), fibrin glue (23) 등의 생체적합물질에 연

골 세포를 심어 배양한 후 이를 결손 부위에 고정하는 방

법이다. 이러한 방법들은 골막 채취를 위한 추가의 절개가 

필요 없고, 수술창이 작거나 관절경으로도 시술이 가능한 

경우도 있어, 술 후 재활 및 회복이 빠른 장점이 있다. 이 

중 특히 Kim 등은 국내 제품(2세대 연골세포 이식술, 세원

셀론텍, 한국)을 이용하여 관절염을 치료한 증례를 보고하

기도 하였다(Figure 4) (24). 

 차세대 자가 연골 세포 이식술은 유전 치료(gene therapy) 

기술 및 여러 성장 인자(growth factor)의 도입으로 연골 형

성 능력을 더욱 향상시키려는 시도라 할 수 있다. 활막, 지

방 등 다양한 조직에서 얻어진 줄기세포를 이용하여 연골 

세포를 대체하려는 시도가 있으며, 생체 재료(biomaterials)

공학의 발달로 보다 안정적이고 세포 친화적인 환경이 만

들어졌다고 평가되기도 한다 (25). 하지만 유전 치료 기술 

및 성장 인자의 세포에 대한 안정성이 명확히 확인된 것이 

아니며 모든 연구가 동물 또는 in vitro 연구라는 한계가 

있다. 또한, 최근에 동종 줄기세포를 이용한 연골세포 이

식술이 제품으로 사용되고 있지만, 장기 추시의 부재, 윤

리적인 문제, 분화 능력이 뛰어난 줄기 세포의 사용한계 

등이 문제점으로 제기되고 있다. 

줄기세포를 이용한 연골의 재생

 자가 연골세포 이식술은 연골조직채취를 위한 추가적인 

수술이 필요하고, 사용되는 세포가 이미 분화가 진행된 세

포이기 때문에 체외 배양 시 탈분화가 일어나 표현형

(phenotype)이 변할 수 있다는 제한점이 있다 (26-28). 또한 

동종의 연골 세포를 이용한 세포 이식의 경우 면역 거부 

반응이 발생할 가능성이 높아서 시행되고 있지 않다. 이러

한 상황에서 간엽 줄기 세포(mesenchymal stem cells, 

MSCs)는 좋은 대안이 될 수 있다. 1970년대 골수에서 간엽

줄기세포의 존재를 발견하여 보고한 이후 (29), 다양한 분

화능력과 함께 면역 억제력, 혈관 형성 능력, 세포 사멸

(apoptosis) 및 섬유화 방지, 측분비 유도체(paracrine media-

tors) 분비 능력까지 있는 것으로 알려져 왔다 (30). 이러한 

다양한 능력으로 인하여 간엽 줄기 세포는 퇴행성관절염, 

류마티스질환 등의 퇴행성 및 염증 질환의 치료뿐 만 아니

라 유전적 골-연골 질환의 치료에도 적용하고자 하는 많은 

연구가 이루어지고 있다. 

 골수 유래 간엽 줄기 세포(bone marrow stem cells, 

BMSCs)는 주로 골반의 장골능(iliac crest)에서 채취하며 

다른 부위 간엽 세포에 비해 연골세포, 골형성 세포, 지방

세포, 섬유세포 등 다양한 세포로의 분화가 용이하여 많은 

임상 시험이 시행되었다 (31-33). 하지만 골수 줄기세포는 

채취할 수 있는 양이 제한적이고, 분리과정이 힘들다는 단

점이 있어 골수 이외에 다른 곳에서 간엽줄기세포를 찾으

려는 연구가 계속되고 있다. 

 지방 조직은 인체의 여러 곳에 분포하고 있고 많은 양을 
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간단한 지방 흡입을 통하여 얻을 수 있고 반복적으로 채취

가 가능하다는 장점이 있으며, 골수 유래 간엽 세포와 비

교하여 골-연골세포 형성 능력이 비슷하다는 보고도 있다

(34). 하지만 아직 지방 줄기세포의 분화 조절은 초기단계

에 있어 더 많은 연구가 필요하다. 

 탯줄(umblical cord)은 와튼제대 교질(Whartone’s jelly)에 

간엽줄기세포가 다수 존재하는 것이 확인되면서 세포 치

료에 이용이 늘고 있다 (35-37). 탯줄의 줄기세포는 배아줄

기세포에 비하여는 분화능력이 제한적이지만 성인 줄기세

포에 비하여 분화능력이 뛰어나다. 또한 채취과정이 안전

하고 배아 줄기세포에 비하여 윤리적인 문제가 적고, 면역 

거부 반응도 다른 조직에 비하여 낮기 때문에 동종 줄기세

포 치료의 가능성이 높아 여러 기업에서 개발 중에 있으며 

최근에는 상용화된 제품도 개발되었다.

  활막은 관절을 싸고 있는 관절낭(joint capsule)과 관절 

내 공간 사이에 있는 얇은 연부조직으로 macrophage-like 

cell인 A형 세포(type A cell)와 fibroblast-like cells인 B형 세

포(type B cells)가 존재한다. 이중 B형 세포가 활막유도줄

기세포(synovium-derived stem cells, SDSCs)의 공급원

(source)이 된다고 알려져 있다 (38,39). 특히 SDSCs에서 

hyaluronan 생성 시 필수 enzyme인 UDP-glucose de-

hydrogenase (UDPGD)의 활성도가 높고 (40,41), 연골 생성 

능력의 표지인자라 여겨지는 CD44 발현이 높아 (42-44), 

연골 손상 시 새로운 간엽줄기세포의 공급원으로 기대되

고 있다 (45). 

 동물 실험을 통해서 퇴행성관절염을 지방유래 또는 골수 

유래 간엽줄기세포의 관절 내 주입으로 치료했다는 보고

(46)는 있지만, 사람을 대상으로 하는 실제 관절염의 치료 

시도는 매우 제한적으로 이루어져 왔고 그 보고 또한 매우 

적다. 최근, 간엽줄기세포를 이용한 치료 가능성에 대한 

보고들이 시작되었고 (31,32,47,48), 슬관절 퇴행성관절염

을 가진 4명의 환자에게 골수유래 줄기세포치료를 한 뒤 

1년 추시에 대한 결과가 보고되는 등 (49) 줄기세포 치료 

시도가 점차 늘어가는 추세이다. 

 줄기세포를 이용하여 치료한 결과 거의 대부분의 환자에

서 보행 능력이 향상되고, 보행시의 통증이 감소되었으며, 

이러한 임상적인 증상 호전 외에 좀 더 객관적인 자료로써 

자기 공명 영상 검사 등을 통하여 손상 부위에서 조직재생

을 확인하기도 하였다 (50). 또한, 전층 연골 손상에서 간

엽줄기세포를 platelet-rich fibrin glue와 함께 이식하여 성

공적인 결과가 보고되기도 하였으며 (51), 최근에는 자기

유래 연골세포 이식술과 간엽세포를 이용한 치료 결과를 

비교하여 두 방법간의 결과에 차이가 없지만 경제적 비용

과 수술의 크기 및 횟수를 고려하면 간엽줄기세포치료가 

더 좋다는 보고도 있다 (52). 

결      론

 관절 연골은 한번 손상이 되면 자연적으로 치유되는 것

에는 한계가 있어 현재까지도 많은 치료법들이 개발되어 

오고 있다. 이전의 치료법들은 그 효과나 방법 면에서 다

소 수동적이었으나, 최근 세포 및 조직공학의 발전으로 이 

두 분야를 접목한 치료가 소개되면서 그 결과가 매우 고무

적이다. 줄기세포를 이용한 관절 연골 손상 치료는 여러 

실험 및 임상을 통해서 매우 유용한 치료법으로 소개되고 

있다. 줄기세포를 이식 한 후, 그 분화의 조절은 아직 연구

의 초기 단계이므로 이에 대하여 많은 연구가 필요하다. 

그러나, 줄기세포 배양 및 분화에 대한 기술이 점점 발달

되고 있어 가까운 미래에는 줄기세포치료가 관절 연골 손

상 및 관절염의 주된 치료법이 될 것으로 기대된다.
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