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Cardiovascular disease has been one of leading causes of death and has an increasing 
importance in Korea. However the current treatment modalities for cardiovascular disease 

have limited efficacy. To overcome the limitations of current therapies, stem cell therapy has 
been evaluated as a new therapeutic option. Most experience and achievements of stem cell 
therapy for clinical applications have come from bone marrow-derived stem cells. Recent meta-
analyses showed that stem cell therapy is safe and effective for improving cardiac systolic 
functions in patients with acute myocardial infarction. However, the long term efficacy and effects 
on clinical outcomes need to be determined. Stem cell therapy for acute cardiovascular disease, 
especially for acute myocardial infarction, has a proven efficacy and safety in short term follow 
up. Newer stem cell sources and therapeutic approaches such as adjunctive therapy or pre-
transplantation cultivation will be applied in this field to improve the efficacy of stem cell therapy. 
Stem cell therapy is a promising new therapeutic option for cardiovascular disease.
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서    론

국내에서 심혈관 질환은 지속적으로 증가하고 있으며, 

최근 치료법의 발전에도 불구하고 한국인의 주요한 사

망 원인의 하나로 그 중요성은 더욱 커지고 있다. 그러나 심

장이식을 제외한 다른 치료법은 심혈관 질환의 주요 병인들

을 근본적으로 해결할 수 없고, 치료성적의 개선에 한계가 있

는 상태이다. 이 같은 표준적인 치료법의 한계를 극복하기 

위한 대안으로 줄기세포 치료법이 2000년대 초반부터 연구

되고 있으며, 줄기세포 치료법 중 가장 활발히 임상연구가 진

행되고 있는 분야가 심혈관계 질환에 대한 치료법 개발이다.

이전까지 증식 및 재생이 불가능하다고 알려져 왔던 심근

세포도 분열 및 증식이 가능하며, 손상이 발생하는 경우 손

상된 세포와 조직을 스스로 재생하려는 치료 기전이 인간의 

생체 내에도 존재함이 알려졌다. 사람과 실험동물에서는 자

연 재생능력이 질병상태를 회복시킬 정도로 충분치는 않다. 

그러나 치유능력을 가진 줄기세포를 인위적으로 대량으로 

손상부위로 이동시키고 조직 재생을 유도함으로써, 치료효
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과를 나타낼 수 있는 정도로 충분한 조직 재생을 유도할 수 

있음이 동물실험을 통해 밝혀졌다. 심근재생뿐 아니라 줄기

세포/전구세포를 통해 혈관신생(angiogenesis)이 이루어

질 수 있음도 알려졌다. 이 같은 줄기세포의 분화 및 재생 능

력을 이용하여 소실된 심장근육을 재생하고, 혈관신생을 통

해 허혈조직의 혈류를 개선하려는 줄기세포 치료의 개념이 

도입되었다.

줄기세포 치료의 작용기전

줄기세포는 분화되지 않은 상태로 있으면서, 스스로를 영

구적으로 복제, 증식할 수 있으며 다양한 세포로 분화 가능

한 세포이다. 전구세포(precursor or progenitor cell)는 

좀 더 분화가 진행된 세포로 제한적인 자기 복제능을 가지

며, 분화가 진행된 다양한 종류의 세포를 만들어 내지만, 자

기 자신과 같은 세포를 복제해 내지는 않는다. 실제 다양한 

줄기세포 및 전구세포를 이용한 전임상 연구에서는 실험실

적 조건 혹은 실험동물의 생체 내에서 줄기세포가 심근세포

나 혈관내피세포 등으로 분화 및 재생될 수 있음이 보고되어 

왔다. 이 같은 결과를 바탕으로 줄기세포 치료는 소실된 조

직이나 세포를 다분화능을 가진 줄기세포로부터 유래한 건

강한 세포로 대체함으로써 질병상태를 개선 혹은 치유할 수 

있다는 재생의학의 개념으로 연구가 시작되었다. 

그러나 현재까지 주로 임상연구에서 이용되고 있는 성체

줄기세포를 이용한 줄기세포 치료의 효과는 직접적인 분화 

및 조직 재생보다는 좀 더 간접적인 기전을 통해 주로 이루

어지는 것으로 이해되고 있다. 장기간 추적 관찰의 결과 이

식된 성체 줄기세포가 이식 후 생체 내에서는 장기간 생존하

는 비율이 극히 낮음이 알려졌다. 이 같은 관찰을 바탕으로 

골수기원의 줄기세포와 같은 성체줄기세포 이식의 경우는 

이식된 줄기세포가 싸이토카인의 분비 등 직간접적인 기전

으로 조직 내에 존재하고 있던 줄기세포 및 전구세포를 자극 

및 활성화시켜 치료효과를 나타내는 것으로 이해되고 있다. 

이 같은 성체줄기세포 치료의 효능기전에 대한 이해는 생체 

내에서 완전히 분화되고 수여자의 조직과 결합하여 장기적

인 생존이 가능한 새로운 줄기세포 공급원을 발굴하고, 기존

의 성체줄기세포의 치료효능을 강화하기 위한 새로운 치료

법을 개발할 필요성을 제기하고 있다.

심혈관 질환에 대한  

줄기세포 치료 임상연구

심혈관 질환에 대한 줄기세포 치료를 위해 연구되고 있

는 성체줄기세포들은 골수기원의 줄기/전구세포, 제대혈 

기원의 줄기세포, 지방조직 기원의 줄기세포, 심장줄기세

포, 골격근 모세포 등을 들 수 있다. 주요한 심혈관계 질환

에 대한 줄기세포 치료 임상연구결과들을 Table 1에 정리

하였다.

Table 1.  �Key randomized controlled trials for myocardial infarction

Study Cell type Sample size Primary endpoint Results

Chen, et al [1] Bone marrow        69 LVEF by  
echocardiography

Improved LV systolic function

Wollert, et al [2] Bone marrow        60 LVEF by MRI Improved LV systolic function
Janssens, et al [3] Bone marrow        67 LVEF by MRI No effects
Lunde, et al [4] Bone marrow      100 LVEF by SPECT, 

echocardiography, MRI
No effects

Schachinger, et al [5] Bone marrow      204 LVEF by left 
ventriculogrpahy

Improved LV systolic function

Meluzin, et al [6] Bone marrow        66 LVEF by SPECT Improved LV systolic function
Kang, et al [7] G-CSF + mobilized peripheral 

blood stem cell
       82 LVEF by MRI Improved LV systolic function 

in acute myocardial infarction

LVEF, left ventricular ejection fraction; MRI, magnetic resonance imaging; SPECT, single photon emission computed tomography; LV, left 
ventricular; G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor.
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1.  골수기원의 조혈모세포(Hematopoietic stem cell)

가장 많이 연구에 이용되는 세포군은 골수에서 직접 혹은 

granulocyte-colony stimulating factor와 같은 동원 유도

제를 이용하여 채취한, 여러 종류의 세포가 섞여있는 단핵 

세포군(mononuclear cells)이다. 이들 중 주로 CD34/CD- 

133/CD31 등을 발현하는 세포를 포함하는 조혈모세포의 

표현형을 가진 세포들이 치료효능을 보이는 것으로 이해되

고 있다. 최근에는 CD34/CXCR4 등을 발현하는 특정 세포

군을 항체를 이용하여 선별한 후 세포치료에 이용한 연구들

이 진행되고 있다. 골수에서 직접 채집된 세포 이외에도, 말초

혈액에서 채집 후 배양된 혈관내피전구세포(endothelial 

progenitor cell)도 임상 연구에서 평가된 바 있다. 그러나 

현재까지의 임상연구들의 효과들을 살펴보면 어느 세포를 

이용하느냐와 무관하게 급성 심근경색증에 대해서는 유사

한 정도 심기능을 개선시키는 효과를 보이는 것으로 이해되

고 있다. 다만 진구성 심근경색증에서는 말초혈액에서 채집

되거나 배양된 세포보다는 골수에서 직접 채집된 세포를 이

용하는 경우에 좀 더 우월한 치료효과를 보이는 것으로 알려

지고 있다. 지난 10여 년간의 연구를 통해 줄기세포에 대한 

많은 부분이 규명되었음에도 불구하고, 아직까지 골수내의 

조혈모세포 중 줄기세포 치료에서 주된 치료 효능을 보이는 

줄기세포가 어떤 세포인지, 그리고 세포간의 어떤 상호작용

을 통해 효능이 나타나는 지에 대한 이해가 충분하지는 못하

다. 즉 어떤 세포들을 어떤 조합으로 이용하는 것이 가장 효

과적인지에 대한 결론이 내려져 있지 않은 상태이다. 이 외에 

다분화능 성체 전구세포(multipotent adult progenitor 

cells) 등 좀 더 높은 단계의 줄기세포가 골수 내에 존재함이 

알려져 있으나 이를 이용한 임상연구 경험은 없으며, 효능이

나 안전성이 검증되어 있지 못하다.

2.  중간엽 줄기세포(Mesenchymal stem cell)

중간엽 줄기세포 또한 줄기세포 치료에 중요한 역할을 할 

것으로 기대되고 있다. 중간엽 줄기세포는 주로 골수나 지

방조직, 그리고 제대혈 등에서 선별된 후 연구에 이용되고 

있다. 그러나 실제 임상연구에서는 중간엽 줄기세포만을 선

별하거나 배양하여 줄기세포 치료에 이용한 연구는 매우 수

가 적다. 중간엽 줄기세포가 골수 내에는 매우 낮은 비율로 

존재하므로, 중간엽 줄기세포만을 직접 채집하여 바로 세포

치료에 이용하기에는 충분한 수의 세포를 확보하기가 상대

적으로 어렵다. 따라서 골수기원의 중간엽 줄기세포만을 선

별 이용한 다수의 임상연구들은 배양을 통해 충분한 세포 수

를 확보한 후 임상시험에 이용하고 있다. 이에 비해 지방조

직에서는 골수에 비해 상대적으로 용이하게 다수의 중간엽 

줄기세포를 확보할 수 있는 것으로 알려지고 있다. 그러나, 

현재 진행 중인 지방조직 줄기세포를 이용한 대부분의 연구

도 선별된 중간엽 줄기세포를 이용하기보다는 다수의 중간

엽 줄기세포를 포함하는 단핵구 세포층을 이용하는 방식으

로 진행되고 있다. 중간엽 줄기세포는 면역 억제능을 가지

고 있으며, CD80, CD87 등의 발현이 없고, MHC class I의 

발현이 낮아 면역거부반응을 유발할 가능성이 낮다고 알려

져 있다. 이에 따라 제대혈 줄기세포와 같이 젊고 건강한 줄

기세포를 동종 이식해서 치료효과를 증대시키고, 즉각 사용

이 가능한 세포치료제로 개발하려는 연구의 대상이 되고 있

다. 일반적으로 CD166, CD44, CD 106, Stro-1 등의 발현을 

표지자로 삼고 있으나, 표현형이나 세포의 특성에 대한 정의

가 광범위하여 세포의 공급원 혹은 공여자에 따라 다른 특성

을 보이는 경우가 많다. 그리고, 생체 내에서 직접적으로 심

근세포로 분화하여 장기 생존하는 비율은 중간엽 줄기세포

의 경우도 매우 낮은 것으로 알려져 있다.

3.  심장줄기세포(Cardiac stem cell)

2002년 심장에 줄기세포의 특성으로 인정되는 ABCG2 

펌프를 가진 side population cell이 존재한다는 것이 보고

된 후 c-Kit 양성/Lin 음성, 혹은 Sca-1 양성 세포, Islet-1 양

성세포와 같은 다양한 심장 내 줄기세포가 존재함이 알려지

고 있다. 이들과 같이 특정한 생물학적 특성으로 구분할 수 

있는 줄기세포 이외에도, 심장조직을 생검 후 특수조건하에 

배양해낸 cardiosphere라는 세포군이 심장을 구성하는 혈

관내피세포, 평활근세포, 심근세포 등으로 분화 가능함이 보

고되고 있어, 광의의 심장줄기세포의 하나로 받아들여지고 

있다. 그러나 현재까지는 그 효능이나 안전성을 확인할 만

한 임상연구 결과들은 보고되고 있지 않은 상태이다. 
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4.  골격근모세포(Skeletal myoblast, satellite cell)

골격근 모세포는 미분화 상태의 근육전구세포로서 근육 

손상 등의 자극에 의해 활성화되어 근육세포로 분화된다. 

허혈에 강하며, paracrine 효과를 통해 혈관신생에 기여할 

수 있다는 장점이 있다. 그러나 임상적용을 위해서는 골격

근채취 후 증식 및 배양에 약 3-4주가 소요되므로 급성기 질

환에는 이용이 불가능하다. 또한 혈관 내 전달을 할 경우 혈

관폐색을 유발할 가능성이 높아 근육 내 주입법을 통해 이식

이 이루어지게 된다.

골격근모세포의 경우 심근세포와의 전기생리학적 결합을 

유지하지 못함으로 인해 심근과의 동기화된 수축을 기대할 

수 없고, 부정맥을 유발할 수 있다는 점 등이 문제가 되고 있

다. 특히 이식 초기(대부분 1개월 이내)에는 치명적인 심실

성 부정맥을 유발할 수 있는 가능성이 제기되고 있고, 이에 

대처하기 위하여 이식 초기에는 항부정맥제나 삽입형 제세

동기의 시술이 권유되고 있다. 국내에서도 2007년부터 2상 

임상연구가 진행된 바 있다. 수술적으로 근육모세포를 이식

하는 비교적 대규모 연구인 Myoblast Autologous Graf-

ting in Ischemic Cardiomyopathy 연구는, 97명의 환자가 

모집된 상태에서 중간 분석을 한 결과 환자를 더 모집해도 

심기능 개선효과가 증명될 가능성이 낮다는 이유로 연구가 

조기 중단되었다[8]. 수술적 이식 이외에도 도관을 이용한 

경피적 이식법이 임상연구에 적용되고 있다. 최근에는 단순

히 세포를 배양 후 이식하는 단계에서 벗어나, 유전자 조작 

등을 통해 세포의 치료효능을 강화하기 위한 연구들이 진행

되고 있다.

심혈관 질환에 대한  

줄기세포 치료의 발전방향

최근 연구성과들을 살펴보면 줄기세포 치료가 심혈관 질

환에서 임상적인 효능을 가지고 있음을 확인할 수 있다. 그

러나 줄기세포 치료의 일반화를 위해서는 여러 측면에서 많

은 의문들이 규명될 필요가 있는 상태이다. 임상적 적용을 

위해 우선적으로 고려되어야 할 부분은 줄기세포 치료의 효

능평가이다. 심장질환의 줄기세포 치료의 경우 가장 널리 

이용되고 있는 효능지표는 심장의 수축기 기능(좌심실 구축

률, left ventricular ejection fraction)의 변화이다. 메타분

석의 결과를 살펴보면 급성심근경색증환자에서 줄기세포 

치료를 통해 기대할 수 있는 심기능 개선의 효과는 2-3%의 

좌심실 구축률 개선이다[9]. 과연 이 정도의 효능의 개선이 

어떤 임상적 의미를 가지는지, 더 나아가 좌심실 구축률 개

선의 정도가 줄기세포 치료의 효과를 제대로 반영할 수 있는 

지표인지에 대해서는 알려져 있지 않다. 2-3%의 경도의 좌

심실 구축률 개선에도 불구하고 메타분석에서는 줄기세포 

치료가 사망이나 심근경색증의 발생과 같은 심혈관계 위험

도를 낮출 수 있는 것으로 보고되고 있으며, 줄기세포 치료

의 심장의 수축기 개선효과가 세포치료 후 1-2년 뒤에는 소

실되는 경우들이 보고됨에도 불구하고 임상적인 효능은 

3-4년 이상 지속될 수 있음이 보고되는 등 새로운 효능지표

의 개발이 요구되고 있다. 궁극적으로는 줄기세포 치료가 

심혈관 질환자의 임상적 예후를 개선할 수 있는지에 대한 평

가를 위한 대규모 임상연구가 필요한 상태이다. 

이 같은 적절한 평가를 위한 노력과 함께 줄기세포의 치

료의 효능을 개선하기 위한 노력 또한 요구되고 있다. 줄기

세포 치료의 효능을 증강시키기 위한 노력은 주로 줄기세포 

전달방법의 개선, 생존 및 효능 개선을 위한 병합치료법의 

개발, 그리고 새로운 줄기세포의 발굴로 구분될 수 있다. 세

포전달 효율의 강화를 위한 가장 대표적인 방법으로 세포지

지대나 인공 심근 조직의 형태로 세포를 이식하기 위한 조직

공학적 방법이 연구되고 있으며, 세포의 효능을 강화하기 위

한 방법으로 물리적 에너지, 유전자 혹은 싸이토카인 등을 세

포치료에 병합하는 방법이 널리 연구되고 있다. 그리고 새로

운 줄기세포를 발굴하기 위한 연구 중 최근에 가장 주목을 받

고 있는 방법은 섬유원모세포 등 분화된 자가세포를 재프로

그램하여 다분화능세포로 만든 후 이를 원하는 세포로 재분

화시켜 줄기세포 치료에 사용하고자 하는 induced pleu-

ripotent stem cell (IPS)을 이용하는 연구가 활발히 이루어

지고 있다. 새로운 치료법들의 현재 개발단계를 살펴보면 

조직공학적 기술을 적용한 치료법이나 병합치료법은 임상

시험에서 평가되고 있는 단계이나 IPS에 대한 연구는 아직

은 전임상 연구단계에 머물고 있다. 
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결    론

현재까지의 연구결과들을 살펴볼 때 줄기세포 치료가 조

만간에 새로운 치료로서 자리잡을 가능성은 확인되고 있다. 

그러나 현재까지는 세포치료를 일반화하기에는 효능이나 

안전성에 대한 자료가 부족하다. 그리고 생물학적 제제의 

특성상 환자 개인 및 치료법이나 시술자에 의한 차가 매우 

크다는 점을 고려할 때 세포치료의 일반화를 논할 때는 좀 

더 신중한 자세가 필요하다고 생각된다. 현 시점에서는 효

능 개선을 위한 노력을 진행함과 동시에, 적응증의 선별을 

통해 환자의 특성에 따라 최적화된 치료법을 확립하는 노력

이 필요하다고 하겠다.
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본 논문은 심장이식의 보완 또는 대체 치료법으로서의 가치와 중요성을 가진 줄기세포를 이용한 심혈관질환의 임상 치료 

현황 및 향후 연구 방향에 대해 기술하고 있다. 저자가 기술한 대로 골수 유래 줄기세포 및 골격근모세포를 이용한 최근 10

여 년 동안의 임상 연구에 대한 메타 분석 결과, 약 2-3% 정도의 심근 기능 증진 효과만을 나타내고 있다. 향후 심혈관질환

의 줄기세포 요법이 안정적인 임상 치료 기술로 자리잡기 위해서는 다양한 줄기세포 공급원의 확보, 분화 유도 기술 개발, 

세포 이식 방법 및 생착율의 개선, 생체내 줄기세포 탐지 기술 개발, 유전자 치료와 조직 공학 기술을 접목한 치료 효능의 

증진 연구와 더불어 염증 및 면역 반응, 부정맥 발생과 종양세포의 생성 억제 등에 대한 연구를 통한 안전성을 확보해야 할 

것이다. 

[정리:편집위원회]
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