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서 론

간부전 치료에 있어서 혈장 분리 반출술(plasma-pheresis), 혈액투석(hemodialysis), 초미세여과

법(ultrafiltration) 및 혈액흡수법(hemosorption) 등 여

러가지 보존적인 치료법이 임상에서 행하여지고 있지만

치료효과에대해서는아직도많은논란이있는것이사실

이다.  간수술술기의발전, 수술장비의발달및집중적인

중환자실관리등수술후보조적인치료방법의발전에따

라 간이식술이 간부전의 근본적인 치료법으로 권유되고

있다. 그러나간이식술은전간또는부분간을필요로하기

때문에간을제공할사람이반드시있어야한다는점에서

많은제약이있다. 특히우리나라에서와같이뇌사자에의

한간제공이적은나라에서는공여자확보에있어서문제

가더욱심각하다고할수있다. 이런실정을고려할때간

세포를이용한이식은하나의대안이될수있다.

간은허혈, 약물및바이러스등으로인한손상에대해

상당한 재생력을 보인다는 점에서 재생 과정에 있어서

특이한 줄기 혹은 전구세포의 잠재력을 갖고 있으며 인

간 배아줄기세포, 태아 줄기 또는 전구세포 및 간외 장

기, 예를 들면 골수, 말초혈액, 제대혈에서 유래한 줄기

세포가 간세포로 성숙될 수 있기 때문에 이들 세포들도
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Whole or partial liver transplantation has become one of
the main treatment strategies for hepatic failure. The

availability of a donor liver is the single most limiting factor in
liver transplantation. In cell therapy, liver cells have been used
clinically to bridge patients to whole organ transplantation
and/or as an alternative to whole organ transplants. The crucial
property that defines a stem cell is its ability to give rise to a
large family of descendants, and at least some hepatocytes
do exhibit this pleuripotency. Thus hepatocyte－like cells
derived from the bone marrow, embryonal stem cells, or pla-
cental sources can also be used. Stem cells of many types
have been prodded and cajoled by combinations of growth
factors, matrix and culture modifications to identify conditions
that favor differentiation or transdifferentiation of stem/prog-
enitor cells into hepatocytes. Additional studies are needed to
determine whether hepatocyte－like cells derived from the
bone marrow or other sources express the full complement
of hepatic functions. If a sufficient number of differentiated
hepatocytes can be produced from these stem cells, they
could be useful in clinical transplantation programs. 
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간줄기세포로 정의한다. 즉 간세포 이식이란 간세포 및

간세포로분화할수있는간줄기세포들을분리하여이들

세포를이식하는것이다. 이에각각의간줄기세포의특성

을 알아보고 임상에 적용하는 데 따른 문제점 등에 대해

기술하고자한다. 

어떤 세포를 간세포 이식에 사용할 것인가?  

1. 성체간줄기세포(Adult Hepatic Stem Cell)

줄기세포의영역은최근들어줄기세포의유연성(plas-

ticity) 및 종말체(telomere) 가설같은 세포학적 기전이

알려짐으로써개념에변화가일어나고있다(1). 간을포함

한몇몇장기에서상당한재생력을보인다는것은오래전

부터알려져왔지만재생과정에있어서특이한줄기혹은

전구세포(progenitor cell) 형태의 잠재력은 최근에서야

이해되기시작했다. Grompe 등은제1형선천성타로신혈

증(hereditary tyrosinaemia type 1)의 동물 모델인

Fumaryl acetoacetate hydrolase(FAH) 음성생쥐를이

용하여이식된간세포가 80번이상분열을하여도세포의

증식이멈추지않는것을보여주었는데이것은간세포역

시줄기세포처럼행동할수있다는점에서매우흥미로운

일이다(2). 이중요한실험들은동시에세포배양과비교해

볼 때손상이없는동물에서는간세포의생물학적반응이

매우 다르다는 것을 보여 주었다. 예를 들면 일차적 성체

간세포(primary adult hepatocyte)는 세포 배양조건에서

일반적으로분열및증식이되지않는다는것이다.

또한 난원세포(oval cell)는 본래 암 유도에의해생기

는분화가나쁜담도세포를지칭했으나약물이나바이러

스성 간 손상에도 유래되어 다양한 간세포 및 담도세포

표지자, 예를 들어 알부민, 알파 태아단백, 글랑코겐,

glucose 6 phosphatase 및 혼성 동질효소(hybrid

isoenzyme)를발현하는데이세포들역시전구세포의특

성을 보여준다(3). 정상 쥐의 간 혹은 구리 중독증(cop-

per toxicosis)을 가진 Long－Evans Cinnamon(LEC)

쥐에서분리한난원세포는성숙간세포로발생될수있다

(4~6). 쥐 혹은 생쥐의 췌장에서 분리한 난원세포와 비

슷한소관세포(ductular cell)도이와비슷하게간세포로

발생되는것이보고되었다(7, 8). 난원세포는배양조건에

서도의미있는증식이되기쉽고F344 쥐의간에서분리

된 FNRL 혹은 WB344 세포와 같은난원세포의성상을

가진 비종양세포주(non oncogenic cell lines)에서도 역

시증식되어진다(5, 6). 즉 이들세포주들은간세포의계

통(lineage)을 따라 분화하는 능력을 보여준다. 성숙 간

세포로파생될능력은세포치료에있어서주목받는점이

다. FAH 생쥐에서간에서기인된난원세포에대한연구

는난원세포가성숙간세포로분화할수있고생쥐의간에

서 다시 생쥐의 타로신혈증(tyrosinemia)을 교정할 수

있는 능력이 있다는 것을 보여 주었다(9). 인체 간에서

비슷한 난원세포의 분리는 간외식편(explant)같은 추가

적인세포공급처를제공한다는점에서임상적용을위한

매우중요한역할을할것이다. 

2. 배아줄기세포(Embryonal Stem Cell) 

배아줄기세포는 증식하는 줄기세포의 매우 희망적인

공급원으로서 초창기의 연구는 실험실 및 생체 내에서

배아줄기세포가간세포와비슷한세포로되는것을입증

하기 위해서 시작되었다(10, 11). 이들 배아줄기세포에

서 유래된 태아양체(embryoid body)는 알부민과 태아

단백(AFP)을발현하고요소를합성한다. 또한사염화탄

소로전처치하여간손상이유발된생쥐에배아줄기세포

를 이식하면 간에 착상되어 간세포로 분화하는 것이 입

증되었다(12). 
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3. 배아 간줄기세포(Embryonal Stem Liver Cell, SLC/

Embryonal Bipotent Stem Precursor Cells of the

Liver, BSPCL)

배아 간줄기세포는 사람 배아의 경우 자궁 내 22일째

에 전배엽의 복막측에서 나타나는 간싹(hepatic diver-

ticulum)을 구성하는 내배엽세포에서 기원되는 세포로

(13) 사람의 경우 임신 4주 말부터, 쥐의 경우에는

10~12일 말에발견되어진다(14). 즉 태아간은성인간

에 비해서 매우 많은 수의 간모세포(hepatoblast)가 있

어(15, 16) 태아 간으로부터 분리된 배아 간줄기세포를

사용한간세포이식이관심의대상이되고있다. 쥐의간

에 대한 연구를 통해 보면 갓난 동물에 있어서 간세포는

비두배수체의간세포가모이기시작하고어린성인쥐의

간은 두배수체의 세포 대신에 다배수체(polyploid) 세포

의 비가 더 많아지는 반면에 태아 간세포 대부분이 두배

수체(diploid)로 구성되어 있는 중요한 특징적인 소견이

관찰되었다(17). 연구자들은쥐의간에서태아세포를분

리하여 이들 세포가 간세포 및 담도세포 계통에 따라 완

전한 분화를 할 수 있다는 것을 입증했다(15, 18). 성인

간세포와 비교해 볼 때 손상이 없는 쥐의 간에서도 태아

간세포가 더 분화할 능력이 있다는 것은 흥미로우며, 이

것은이들세포가전구세포와일치하는특성을가지고있

다는것을의미한다(18). 

인간의태아간세포가전구세포와비슷한특성을보여

준다면 임상에 이용하기에 적합할 것이다. 태아의 간은

임신 4주에 발생되어 12주경에 담즙을 생성하며 급격히

성숙하기때문에시기적으로간세포계통을따라분화된

세포를선택적으로분리할수있다. 배아줄기세포는증식

을위해서는생쥐사육세포(murine feeder)가 필요하고

기형 유발의 가능성, 또한 간세포 계통으로 분화를 유도

하려면 잘 모르는 신호전달 등의 풀어야 할 제약이 있기

때문에 태아 간세포의 분리는 즉시 이용할 수 있는 세포

를제공할수있다는장점이있으므로그가치가크다. 물

론태아간은그크기가작아간이식술에는사용할수없

어 간이식에 필요한 장기 공급을 방해하지 않는다. 그러

므로 태아 조직과 세포를 급성 간부전을 가진 환자에게

과거수년간이식되어왔다(19). 

태아 인체 간세포에 대한 분석을 통해 태아 세포는 세

포 배양시 알파태아단백, gamma glutamyl transpep-

tidase, plasminogen activator inhibitor type－1, 그리

고 다양한 cytokeratin 등과 같은 여러가지의 난원세포

의표지자에일치하는유전자를표현하며대규모로증식

한다는것을알게되었다(16). 이는이들세포가분화잠

재력을유지하지만대규모의복제역량을가진것을보여

준다. 태아간세포로부터매우훌륭한상피세포의배양이

수립되었다. 이 세포는 둥근 핵을 가지고 핵인이 뚜렷하

고 알부민과 같은 간 단백질을 포함한 풍부한 세포질을

가진특징적인간세포의형태를보여준다. 몇몇의세포에

서는 CK－19같은담도표지자가발견된다. 태아 간세포

에 있어서 간세포 및 담도세포 표지자의 양상은 두 세포

의 잠재력을 가지고 있다는 것을 의미한다(16). 더욱이

그런세포는줄기세포혹은전구세포와일치하는작은세

포에서조혈표지자를포함하는다양한계통의표지자를

표현할수있다. 다른중요한발견점은인체태아간세포

를복원력이좋게냉동보관을할수있다는것이다. 또한

면역결핍생쥐에인체태아간세포를이식하면간실질및

복강내에생착되어임상적용이가능할정도로성숙간세

포를생성된다. 인체태아간세포를이용한더나아간연

구에서는 수 개월 동안 증식할 수 있는 역량에도 불구하

고(16) 노화와 관계된 beta galactosidase 활성도 혹은

P21 표현에의해평가된마지막노화는관찰되지않았지

만이세포들은결과적으로증식의감소를보여주기시작
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하였다. 하지만배양세포에서는종말체의길이가시간에

따라 짧아지는 것이 관찰되었다. 종말체 역전사 효소

(telomerase reverse transcriptase)를 사람 태아 간세

포에주입하였을때종말체의길이는짧아지지않았고비

주입세포는 30~50번의 분열을 보였지만 주입세포에서

는300번이상의대규모분열을보이는불멸의세포가되

었다(20). 이 불멸의사람태아간세포는알부민및사이

토크롬 P450s같은 간 유전자를 포함한 어버이 세포

(parental cell)에서 관찰되는 비슷한 유전자 표현 양식

을나타내기시작하고세포배양에서는요소를생합성한

다. 또한면역억제생쥐의간과복강내에서생착된세포

는 성숙 간세포로 분화되었다. 부가적인 연구를 통하여

불멸의 태아 간세포가 Pdx－1 유전자 주입 후에 인슐린

을 표현하는 능력이 있다는 것이 알려졌다. 세포는 당을

인지하기 시작하고 적절하게 인슐린을 분비했다(21).

Pdx－1을 표현하는 불멸의 세포를 이식하면 streptozo-

tocin을처치한면역결핍생쥐에서당뇨병이교정되었다.

이 결과는간전구세포에서 Pdx－1으로유도된인슐린의

표현가능성을입증한이전의연구와일치하며간줄기세

포나전구세포가간질환의치료에있어서부가적인응용

이가능하다는것을제시한다. 

4. 조혈줄기세포

조혈 줄기세포(hematopoietic stem cells)가 간부전

의치료목적으로사용될수있을까하는것은매우관심

이있는사항이다. 골수외조혈(extramedullary hema-

to-poiesis)은 태아간및특정한조건내성체간에서의

특징이다. 더욱이간에서분리한전구세포에는 Dipepti-

dypeptidase IV(DPPIV) 결핍 쥐에서 골수세포가 간세

포로만들어지는능력이처음으로증명된선택적인조혈

표지자가 존재한다(22). 결과적으로 이들 관찰은 생쥐

뿐만 아니라 사람에서도 입증되었다(23~25). FAH 생

쥐에서 조혈 줄기세포를 이식하면 감탄할 만한 결과를

얻을 수 있다(25). C－kit과 sca－1 항원 양성, Thy－1

항원 약양성, 계통 표지자 음성인 골수세포의 특이한 부

분을 이식하면 간에서 성숙 간세포로의 매우 광범위한

재배치가 일어나고 수혜자에서 티로신혈증을 교정할 수

있게 된다. 그러나 간세포군의 확장이 결국에는 치료적

인 효과가 있지만 골수에서 유래된 간세포군의 수는 매

우 적다. 그러나 정상 생쥐나 다양한 혼란(perturba-

tion)을 유발한 쥐에서는 성공적이지 않았다. 몇몇의 연

구결과에서 약간의 간세포는 이식된 조혈세포에서 기원

된다고 생각된다(26). 아주 종종 간에서의 기질세포

(stromal cell) 혹은내피세포(endothelial cell)는조혈세

포에서기원된다. 또한 FAH 생쥐를이용한서로독립적

인 실험실에 의한 골수에서 유래된 세포에 대한 연구는

자연적인 세포와 합침으로써 간세포를 생성한다는 것을

입증하였다(27). 합체된세포의연속적인이식이분명종

양 생성과 연관이 없지만 이 과정은 암성 변화와 관련이

있는 다배수종(polypoidy), 심지어는 비정배수성(aneu-

ploidy)과연관이있다.

사람조직이식에있어서성별이일치하지않는생쥐로

의 사람 세포의 이식에 관한 연구에서 골수 세포가 세포

의합체없이간세포를생성하였다(28). FAH 생쥐의간

이 골수에서 유래된 세포를 위한 합체조건이 더 크게 작

용하는가는확실하지않고줄기세포의유연성에대한가

능성을더잘이해하기위해서부가적인동물종에서의실

험이반드시필요하다. 

5. 제대혈에서줄기세포

제대혈은 탄생 후 태반과 제대에 남아 있는 혈액으로

1974년에 조혈전구세포가 존재한다는 것이 입증되었으



대한의사협회 937

며골수보다더좋은조혈줄기세포의제공처가되며(29),

또한 조혈줄기세포가사람이나설치류의간질환및재생

모델에서간세포의계통으로발생하는데기여한다는것

이 알려져 있다(30). 제대혈은 수집과 냉동보관이 쉽고,

공여자에 대한 위험과 공여자 감소가 없고, 바이러스 전

염의위험이적고, 즉시이용이가능하고, 착상률이높고,

조직 부적합시 면역 관용이 많고, 거부율이 낮다는 장점

이 있어 현재 임상에서 이용이 많아지고 있다. Tang 등

이심한기능악화를보이는153명의바이러스성간염환

자에제대혈을수혈하여좋은결과를보고하고있다(31).

그러나 이들 역시 재대혈 중에서 간세포로 분화할 수 있

는 세포들을 골라서 이식한 것은 아니었다. 그러므로 제

대혈 중에서 간세포로 분화할 수 있는 세포를 확인하고

표지자를이용하여선별하여간세포이식에이용하는것

이중요하다고하겠다. 

현재까지 임상에서의 적용

위에서살펴본바와같이간세포이식에관한실험적인

연구가많이이루어지고있는실정이나임상에의적용에

는 많은 어려움이 있다. 임상에서 간세포 이식은 전격성

간염, 만성간염에의한간경화, 효소결핍증과대사장애

등 여러 가지 간질환에서 시도되어 왔지만 전체 간세포

수의 5%미만의 간세포 이식으로도 충분히 치료 효과를

기대할 수 있는 효소 결핍증이나 대사 장애 환자에서 주

로 시행되었다(32~34). Storm 등은 두개골 내 출혈로

사망한 환자의 간에서 분리하여 냉동 보관해 오던 성인

간세포를 3예의전격성간염환자에이식하여 1예에서는

뇌사로간이식술을시행하지못했지만 2예는간이식술을

시행할 때까지의 시간을 벌 수 있어 간이식술을 위한 가

교적인 치료가 되었다(32). Bilir 등은 간이식에 부적합

한간에서간세포를분리하여냉동보관한간세포를급성

간부전의 5예의 환자에 시행하였으나 한 예에서만 최장

52일까지생존하였을뿐나머지예에서는 3주안에모두

사망하였다(35). 그러나 이들이이식한간세포는생육력

(viability)이 장기간(1`~8개월)의냉동보관으로, 대부분

65% 이하로 매우 불량하여 좋은 결과를 얻지 못하였다

고 생각된다. 태아의 간세포를 복강 내에 이식하여 간세

포 이식군 7명 중에서 3명이 급성 간부전에서 회복되었

다는 보고(36)도 있고 제대혈을 이용한 Tang 등의 연구

(31)에미루어볼때생육력이높고다능성(pluripotent)

의 세포를 이용하여 이식한다면 좋은 결과를 기대할 수

있을것이다. 

세포치료를 통한 간부전의 치료를 극대화하기 위해서

는 여러가지 종류의 세포를 확보하는 것이 매우 중요하

다. 특히줄기및전구세포는성체간세포로분화할수있

다는 점에서 이에 대한 활용도를 높이는 것이 간부전 치

료등에있어서관건이된다. 또한뇌사자발생시시기를

놓치면 장기의 공여 의사와는 상관없이 이식에 이용되지

못하고 포기하게 된다. 그렇지만 이런 경우라도 세포 분

리라는 방법을 통해서 냉동 보관한 후에 필요한 환자가

생길경우세포이식을할수있다는점에서그활용범위

가넓다고할수있다. 특별히인간배아, 태아및간외장

기에서 유래된 줄기세포 혹은 전구세포를 이용하여 간세

포 이식을 시행할 때에는 윤리적으로 발생할 수 있는 문

제에대한신중한검토가필요하다. 아울러이들세포중

간세포로 분화할 수 있는 세포에 대한 동정(identifica-

tion) 기술과세포증식시필요한성장인자및충분한수

의간세포가형성되어완전한성숙간세포의기능을하는

가에대한부가적인실험이이루어진다면많은간부전환

자의치료에있어서새로운대안이될수있을것으로기

대된다.̀
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