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신장이식 분야의 세포 면역치료
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Current immunosuppressants have nonspecific immuosuppressive effects, and are not helpful for tolerance induction. 

Consequently, transplant patients cannot discontinue using them, and their nonspecific immunosuppressive effects result in many 

side effects, including infection and malignancy. However, most of cellular immunotherapy can have donor antigen-specific im-

munsuppressive effects. Therefore, cell therapy could be an alternative or adjunctive to nonspecific immunosuppressants. 

Polyclonal or antigen-specific Foxp3+ regulatory T cells have been actively tried for prevention of acute rejection, treatment of 

chronic rejection, or tolerance induction in clinical trials. Regulatory macrophages are also under clinical trials for kidney transplant

patients. IL-10-secreting type 1 regulatory T cells and donor- or recipient-derived tolerogenic dendritic cells will also be used 

for immunoregulation in clinical trials of kidney transplantation. These cells have antigen-specific immunoregulatory effects. 

Mesenchymal stromal cells (MSCs) have good proliferative capacity and immunosuppressive actions independently of major histo-

compatibility complex; therefore, even third-party MSCs can be stored and used for many patients. Cell therapy using various 

immunoregulatory cells is now promising for not only reducing side effects of nonspecific immunosuppressants but also induction 

of immune tolerance, and is expected to contribute to better outcomes in transplant patients.
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Review Article

서  론

장기이식에 대한 이론과 기술이 점차 발전함에 따라, 장

기의 기능이 이식에 의해 빠르게 회복되고 이로써 환자들

은 활동적인 일상 생활로의 복귀가 가능해졌다. 그러나, 

인간의 면역 시스템은 동종 조직에 대하여 강하게 반응하

며, 만약 이러한 면역 시스템이 면역억제제에 의해 억제되

지 않을 경우 이식 후 수 일 혹은 수 주 내에 이식된 장기는 

거부반응에 의하여 기능을 잃게 될 것이다. 하지만, 현재

의 비특이적인 강력한 면역억제요법은 전체 면역 시스템

을 손상시키기 때문에 독성, 감염, 악성 종양의 발생과 같

은 많은 부작용을 일으킬 수 있다는 근본적인 문제점이 있

다. 또한, 이런 비특이적인 면역억제제는 면역관용 유도를 

이룰 수 없기 때문에, 부작용으로 인해 약제 복용을 소홀
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히 할 경우 만성거부반응이 발생하여 이식의 장기적인 성

적을 저하시키는 중요한 원인이 되고 있다.

따라서 이런 비특이적인 면역억제제 치료의 한계점에 

대한 대안으로 세포 면역치료(cell-based immunotherapy, 

cell therapy)가 제시되고 있다. 세포치료는 대부분 항원특

이적으로 작용하여 비특이적인 면역억제로 인한 부작용을 

예방할 수 있고, 비특이적인 면역억제제의 용량 감량을 가

능하게 하여 간접적으로도 부작용을 줄일 수 있다. 또한 

세포치료는 면역관용 유도에 기여하기 때문에 다른 면역

조절제와 병용치료를 통해 면역관용 유도 시도에도 도움

이 될 수 있기에 향후 그 역할이 기대된다. 현재, Foxp3+ 

조절 T 세포(Foxp3+ regulatory T cells, Tregs)와 중간엽줄

기세포(Mesenchymal stromal cells, MSCs) 등의 세포치료 

임상시험이 미국, 영국, 독일, 프랑스, 네덜란드, 벨기에, 

이탈리아, 러시아, 중국과 인도의 신장이식 환자를 대상으

로 진행되고 있고, 독일에서는 조절 대식세포(Regulatory 

macrophage, Mregs)의 임상시험이 진행되고 있으며 향후 

세포 면역치료는 보다 광범위하게 적용될 예정이다(1). 

이에 본 저자들은 신장이식 분야에서 이루어지는 여러 

세포 면역치료의 현황에 대해 살펴 보고자 한다. 그러나, 

별도의 한 큰 분야인 면역 관용을 유도하기 위한 골수 혹

은 말초 조혈모세포이식은 본 논문에서는 다루지 않고자 

한다. 그 결과, 본 논문에서는 Foxp3+ 조절 T 세포(Foxp3+ 

regulatory T cells, Tregs), IL-10+ 1형 조절 T 세포[IL-10+ 

T regulatory type 1 (Tr1) cells], 관용유도 수지상 세포

(Tolerogeneic dendritic cells, DCregs), 조절 대식세포

(Regulatory macrophage, Mregs), 및 중간엽줄기세포

(Mesenchymal stromal cells, MSCs) 등을 다루고자 한다.

본  론

1. ONE 연구

ONE 연구(The ONE Study)는 유럽 연합의 연구비 지원

을 받는 대규모 협력 연구과제로서, 공통 프로토콜을 활용

하여 고형 장기이식 분야에서 세포 면역치료를 평가하기 

위한 통합된 연구인데, 독일, 프랑스, 이탈리아, 영국, 미국

의 연구진들이 참여하고 있다(www.onestudy.org)(2). 이 

연구들의 목표는 장기 이식 환자의 면역억제제에 대한 평

생의 의존도를 줄이는 것을 목적으로 새롭게 개발된 세포 

면역치료법을 발전시키고 평가하는 데 있다. 원칙적으로 

장기 이식에 있어 세포 면역치료의 배경이 되는 가설은, 

이식 수술 시점 근처에 일정량의 조절 면역 세포(regula-

tory immune cells)를 환자에게 투여함으로써 이식된 장기

에 대한 거부 반응을 예방하는 일정 수준의 지속되는 면역 

조절력을 유도하는 데 있다. 현재의 면역억제 치료는 거부

반응을 일으키는 면역 세포를 고갈시키거나 이러한 세포

들의 면역 반응에 필요한 신호전달체계를 차단함으로써 

면역 기능을 억제시키는 것이고, 이러한 형태의 기능적 억

제 치료법은 전반적인 면역 시스템의 억제를 야기하게 된

다. 반면에, 세포 면역치료는 면역 시스템에 기능적 세포 

구성요소를 추가함으로써 면역 균형을 면역 조절 쪽으로 

촉진하고 확립하여 이식 장기의 생존을 향상시키는 치료

법이다(2). ONE 연구(The ONE Study) 컨소시엄은 특정 

T 세포[T 조절 세포(Treg)와 T 조절 1형 세포(Tr1 세포)], 

수지상 세포(dendritic cell), 그리고 대식세포 등으로 이루

어진 각각의 다른 종류의 조절 세포 면역치료의 가능성과 

잠재력을 평가하고 있다. 이 연구의 일차적인 목적은 이러

한 세포 면역치료들을 통일된 시험 프로토콜을 이용하여 

비교 평가하는데 있으며, 통일된 시험 프로토콜을 위해 다

음과 같은 기준을 제시하였다. 우선 대조군에서는 basix-

ilimab으로 유도 치료를 하고, prednisolone은 점차 줄여서 

이식 후 15주에 중지하며, tacrolimus는 이식 후 37주 이후

로 3∼6 ng/mL의 농도를 유지하고, mycophenolate mofetil

은 15일 이후로 1.5 g/day의 용량으로 투여한다. 실험군에

서는 basixilimab 유도 치료 대신 세포 치료로 대체하고, 

prednisolone과 tacrolimus는 대조군과 같으며, mycopheno-

late mofetil은 이식 후 1년 이내에 끊는 것을 원칙으로 한

다. 이와 같이 동일 프로토콜을 이용한 개별 세포치료 연

구들을 수행함으로써, 서로 다른 세포 치료를 비교 분석할 

수 있게 된다. 현재 유럽과 미국에서 다수의 대조군 연구

와 세포면역치료 연구가 시작되어 진행 중으로 향후 보다 

확대될 전망이다.

2. Foxp3+ 조절 T 세포(Foxp3+ regulatory T cells, Tregs)

다양한 종류의 T 세포가 이식 면역 관용에 관여된다는 

것이 알려져 있으며, 그 중에 대표적인 것이 전사인자

(transcription factor) FOXP3를 표현하는 CD4+CD25+ 조절 

T 세포(regulatory T cells, Tregs)이다.

1) 임상시험

인간을 대상으로 한 Tregs 세포치료의 임상시험이 현재

까지 4개가 발표되었고, 3개는 이식편대 숙주 질환(Graft 

versus Host Disease, GvHD)에서, 1개는 제1형 당뇨병에서 

시행되었다(3-6). 발표된 4개의 임상시험 모두 Tregs 치료

의 유효성과 안정성이 우수하다는 것을 보여 주었다. 또한 

거대세포바이러스(cytomegalovirus) 감염과 같은 기회감
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염성 질환에 대한 면역력에 장애가 되지 않았고, 독감 예

방접종에 대한 항체 생성에 정상적인 반응을 보여주었다. 

분리된 FOXP3+ Tregs의 순도(purity)가 31%에서 97%에 

걸쳐 있었고, 반복적인 체외 자극을 통하여 순수 분리되는 

Tregs의 비율이 증가되었다.

비이식 환자들을 대상으로 한 Treg 세포치료의 이와 같

은 임상시험에 기반하여 신장이식 환자들을 대상으로도 

임상시험이 진행되고 있다. 현재 www.clinicaltrials.org에 

등록되어 진행되고 있는 Tregs 세포 면역치료의 임상시험 

5개를 요약하면 다음과 같다. 첫 번째, 러시아에서 소아 신

장이식 환자를 대상으로 거부 반응을 예방하기 위해 Tregs

을 투여하는 임상시험이 진행 중이다. 체외에서 증식시킨 

다중클론성(polyclonal) 자가 Tregs을 2×10
8의 용량으로 

30일째와 180일째 피하로 주사하여 치료할 예정이다. 두 

번째, 독일에서는 tacrolimus와 mycophenolate로 치료하는 

생체 제공자 신장이식 환자를 대상으로 제공자 특이 관용

을 유도할 수 있는 지를 평가하고자, 다중클론성(polyclo-

nal) 자가 Tregs과 이식 수용 유도세포(Transplant-Accep-

tance inducing cells, TAIC)로 치료하여 이식 신 생존율과 

면역억제제 감량 혹은 회피가 가능한 지를 평가하고 있다. 

세 번째, 영국의 ONE 연구에서는 신장이식 후 5일 째 1∼

10×10
6/kg의 다중클론성(polyclonal) 자가 Tregs을 정맥으

로 투여하는 임상시험을 진행하고 있다. 이식 환자들은 

prednisolone, mycophenolate mofetil, tacrolimus도 함께 복

용하고 있다. 네 번째, 미국의 Massachusetts General Hos-

pital에서도 신장이식 환자를 대상으로 Tregs을 이식 후 7

일째 투여하는 임상시험을 진행하고 있다. 수용자의 말초 

혈액 단핵세포에서 Tregs을 분리하여 제공자의 말초 혈액 

단핵세포와 belatacept로 자극시켜 항원특이적 Tregs을 증

식시킨 다음 다시 수용자에게 투여하며, 이식 후 60주 이

내에 기존의 면역억제제를 줄일 수 있는 지를 평가할 예정

이다. 마지막으로, 미국의 University of Calfornia, San 

Francisco (UCSF)에서는 신장 이식 생검에서 발견된 무증

상 염증에 대한 Tregs 치료를 평가하기 위해, 체외에서 증

식시킨 다중클론성(polyclonal) 자가 Tregs을 320×10
6의 

용량으로 1회 주입하여 신장이식의 후기 합병증을 평가하

고, 제공자 B세포와 anti-CD40L 자극을 이용한 항원 특이

적 Tregs 치료도 시행할 예정이다.

2) Tregs 치료의 장단점

Tregs이 세포 면역치료에 이용될 수 있는 장점 중의 하

나는 Tregs에 의해 매개되는 면역 반응은 매우 항원 특이

적이라는 점이다. 현재의 면역억제제 중 어떤 것도 종양 

항원과 미생물 병원체에 대한 면역 반응을 변화시키지 않

고 이식 항원에 대한 면역 반응만을 억제하는 약물은 없

다. 왜냐하면 현재의 면역억제제는 칼슘 신호(cyclosporine 

A, FK506)나 퓨린(purine) 생합성(mycophenolate) 같은 

면역 반응의 공통적인 경로를 억제하기 때문이다. 뿐만 아

니라, 항흉선세포 면역글로불린(antithymocyte globulin, 

ATG), Campath-1, anti-CD20와 같은 약제들은 대규모 및 

비특이적으로 면역 세포를 제거한다. 반면에, T 세포는 서

로 다른 항원들 사이에서 아주 작은 차이를 구별해 낼 수 

있는 능력을 갖고 있기 때문에 동종항원에 대한 면역반응

에 특이적으로 작용할 수 있다. 자가면역 당뇨병과 자가면

역 췌장염의 마우스 모델에서, islet 항원 특이적인 Tregs을 

사용하여 islet 세포가 효과적으로 보호되는 것이 관찰된 

바 있다(7). 이식 모델에서는 공여 장기에 특이적인 Tregs

에 의해 면역 관용이 유지되는 반면, Tregs과 관련이 없는 

이식 장기는 거부 반응이 일어났다(8). 또한 이식 마우스 

모델을 이용한 또 다른 연구에서는, Tregs 치료가 거부반

응을 방지할 뿐만 아니라 감염성 관용(infectious toler-

ance) 과정을 거쳐 더 광범위한 특이성을 갖는 새로운 

Tregs을 유도한다는 것을 알게 되었다(9). 그러므로, Tregs 

치료는 잠재적으로 면역적으로 공격의 대상이었던 이식 

장기를 면역관용적인 장기로 바꾸어 장기간의 생존율을 

기대해 볼 수 있게 한다. 

Tregs이 세포 면역치료에 이용될 때 두 번째 장점은, 

Tregs이 매우 다재다능하여 다양한 종류의 면역 세포의 반

응을 모두 조절할 수 있다는 점이다. 즉 Tregs은 CD4+ T 

세포, CD8
+ T 세포, 자연살해세포[natural killer (NK) 

cells], 자연살해 T 세포(NKT cells), B 세포, 다양한 항원제

시세포(antigen-presenting cells) 등을 포함하여 여러 선천 

면역 및 후천 면역 반응을 조절할 수 있다(10). 또한, Tregs

은 미세환경에 따라 다양한 조절 기전을 갖고 있다는 장점

이 있다. 면역학적 휴지기(quiescent state)에는 림프계 조

직에서 CD4
+
 T 세포의 5∼10%를 차지하는 Tregs이 

CTLA-4를 통하여 보조 자극 수용체인 CD80/CD86의 발

현을 감소시키고, IL-2과 같은 싸이토카인들을 소모함으

로써 원치 않는 면역 활성화가 일어나는 것을 방지하고 있

다(11,12). 반면 면역학적 활성화기(active state)에는 Tregs

은 염증 반응이 일어나는 곳에서 증식하고 축적되게 되는

데, 주로 면역 반응의 후기에 일어나게 되고, 면역억제 싸

이토카인인 IL-10, IL-35, TGF-β, ATPases, granzyme B, 

IL-9-매개성 비만 세포 등을 이용하여 정상적인 면역 항상

성이 회복되게 한다(13,14).

그러나, Tregs의 수가 염증과 이식 장기 거부반응에서 



124   

J Korean Soc TransplantㆍSeptember 2014ㆍVolume 28ㆍIssue 3

증가하게 되지만, 이식 장기 손상을 예방하기에는 반응이 

충분하지 않고 또한 반응 시간이 너무 늦는다는 단점도 있

다. 따라서, 효과적인 Tregs 치료를 위해서는, 손상 반응이 

일어나기 전에 면역 균형을 맞출 수 있는 충분한 용량의 

Tregs 세포가 투여되어야 한다는 것이 전제되어야 한다.

3) Tregs 치료 용량

이식 장기의 거부반응을 효과적으로 억제할 수 있는 

Tregs의 용량을 산출하는 실험에서, 림프구가 결여된 숙주

에 효과기(effector) T 세포와 Tregs 혼합물을 입양전달

(adoptive transfer) 하는 마우스 모델에서는 적어도 2개의 

효과기 T 세포 당 1개의 Tregs, 때로는 1개의 효과기 T 세

포 당 5개의 Tregs이 거부 반응을 예방하는 데 필요하였다

(15,16). 또 다른 마우스 실험에서도 이식 장기 안에 30%

의 Tregs이 거부 반응을 예방할 수 있다는 것이 관찰되었

다(17). 따라서, 평균적으로 성인 체내에 166×10
9의 

CD4+ T 세포가 존재한다고 추정할 때, 면역반응을 효과적

으로 억제하기 위해서는 53×10
9의 Tregs이 필요하게 된

다. 그러나, ATG와 같이 90%의 T 세포를 고갈시키는 치료

와 함께 Tregs 치료가 병합된다면, 그 보다 10배 적은 

5×10
9의 Tregs도 충분할 것으로 예상된다(18). 한편, 마우

스와 인간이 비장에 가지고 있는 림프구 수는 약 1000배 

차이가 있는 것을 감안할 때, 이전 실험에서 30×10
6의 다

중클론성(polyclonal) Tregs 치료를 통해 마우스 모델에서 

이식 장기 생존율이 증가하였기 때문에, 인간에서 거부 반

응을 예방할 수 있는 다중클론성(polyclonal) Tregs 치료의 

효과적인 용량은 30×10
9으로 산술적으로 계산할 수 있다

(10). 성인 체내의 총 Tregs의 수는 13×10
9으로 추정되지

만, 실제 치료에 사용될 수 있는 자가 세포의 공급원일 될 

혈액에서 순환하고 있는 Tregs의 수는 0.25×10
9에 불과하

다. 따라서 효과적인 치료를 위해서는 Tregs의 수를 대폭

으로 증가시킬 수 있는 체외 세포 증식(ex vivo expansion)

이 필수적이다.

Tregs 세포 면역치료를 연구하는 이식 마우스 모델에서 

일정하게 보여지는 결과 중 하나는, 관용을 얻은 숙주에서 

얻은 동종항원을 경험한 Tregs이 동종항원을 경험하지 않

은(naive) 숙주에서 얻어진 Tregs과 비교하여 더 효과적이

라는 점이며, 이러한 향상된 효능은 동종항원에 반응하는 

Tregs의 비율이 증가하기 때문이다(19,20). 동종항원 반응 

T 세포에는 2가지 종류가 있다. “직접(direct)” 동종항원 

반응 T 세포는 기증자 세포에 표현된 동종항원을 인식하

는 반면에, “간접(indirect)” 동종항원 반응 T 세포는 숙주

의 항원제시세포에 의해 가공되어 표현된 동종항원을 인

식한다. 흥미롭게도, 동종이식 관용은 일차적으로 간접 반

응을 통해 이루어지며, 관용을 유도하는 많은 프로토콜도 

간접 특이성을 가진 Tregs을 유도하였다. 간접 Tregs만으

로도 거부 반응에 대하여 일정 정도의 보호 효과를 갖긴 

하지만 직접 Tregs의 작용에 비교하여 그 효능은 제한적이

다(21). Lee 등은 80%의 반응성 T 세포를 제거하는 치료와 

병합한다면, 직접 동종항원 반응 Tregs 치료로 췌도 동종

이식의 생존율이 증가함을 발견하였다. 다중클론성(poly-

clonal) Tregs 또한 이식 장기의 장기 생존율을 유도하였지

만, 같은 효과를 얻기 위해서 동종특이(allospecific) Tregs

과 비교하여 5배 많은 수의 세포가 필요하였다(10). 종합

해 보면, 제한된 수의 Tregs과 최소한의 면역억제제를 사

용하여 이식 장기의 생존율을 증가시키고자 할 때, 직접과 

간접 동종항원 반응 Tregs의 병합 요법이 최선으로 판단된

다. 적절한 전처치 치료와 함께 충분한 수의 세포가 제공

된다면, 직접과 다중클론성(polyclonal) Tregs 둘 다 이식 

장기의 장기 생존을 유도할 수 있을 것이다. 

4) Tregs 분리 및 증식 유도

Tregs 증식의 첫 번째 단계는 Tregs을 분리하는 것이다. 

자기 활성화 세포 분리법(magnetic activated cell sorting, 

MACS)이 Tregs 분리를 위해 제안되었으나(22), 이 프로토

콜을 사용한 방법은 기존의 효과기 T 세포를 완전히 분리

하지 못하고 섞여서 나온다는 단점이 있다. 이는 CD4+ 세

포에 발현된 CD25가 Tregs에만 국한되지 않아, CD25 발현

을 기초로 한 분리법으로는 Tregs과 non-Tregs을 명쾌하게 

분리할 수 없기 때문이다. 하지만 CD127의 추가적인 도입

으로 CD4+CD25+CD127lo/-의 표현형을 기초로 하여 FACS

를 이용한 sorting으로 고도로 순리 분리된 Tregs을 얻을 

수 있게 되었으며(23), 이러한 방법을 사용하여 혈액 100 

mL에서 평균 1×10
6의 Tregs을 분리할 수 있게 되었다.

두 번째 단계로 다중클론성(polyclonal) Tregs 증식이 필

요한데, Tregs은 anti-CD3와 anti-CD28으로 코팅된 beads

에 IL-2를 보충함으로써 쉽게 증식시킬 수 있다(24). 하지

만 CD4+ T 세포와 CD8+ T 세포가 Tregs보다 더 증식이 

잘 되기 때문에, 증식시키기 전 세포를 고도로 순수하게 

분리하는 것이 매우 중요하다. 그러나 MACS를 이용한 

Tregs 분리는 종종 CD25+FOXP3- 세포에 의해 오염이 되

기 때문에 문제가 될 수 있다. Rapamycin을 추가함으로써 

세포 배양의 순수성을 향상시킬 수 있는데, 이는 rapamy-

cin이 기존의 효과기 T 세포의 증식은 억제시키는 반면에 

Tregs 증식에는 영향을 덜 미치기 때문이다. 동종항원 특

이 반응성 Tregs은 수지상 세포, B 세포, 그리고 미분획 말
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Table 1. Impact of immunosuppressants on regulatory T cells

Drugs

Corticosteroid

Calcineurin inhibitors

Rapamycin

Mycophenolate mofetil

Antithymocyte globulin

Anti-CD25

CTLA4-Ig

Anti-LFA-1

Anti-CD40L

Histone deacetylase inhibitors

IL-2 or IL-2 complex

Impact on Tregs

May support Tregs by reducing inflammation

Detrimental to Tregs’ function and survival

Spare Tregs, thus increases proportion of Tregs

Likely neutral

Deletes Tregs less efficiently, thus increase relative proportion of Tregs

Deletes Tregs

Spares Tregs when used at subsaturating dose

Dramatically increases circulating Tregs proportion

Increases Tregs

Improve homeostasis of Tregs

Increases Tregs

Abbreviation: Tregs, regulatory T cells; CTLA4-Ig, Cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4 immunoglobulin fusion protein; LFA-1,

lymphocyte function-associated antigen-1; IL-2, Interleukin-2.

초 혈액 단핵세포와 같은 기증자 항원제시세포를 사용하

여 증식시킬 수 있다. Putnam 등은 CD40L 활성화 동종 B 

세포를 사용하는 방법을 개발하여 동종항원 반응성 Tregs

의 증식을 선택적으로 자극하는 데 성공하였다(25). 일차

적으로 증식시킨 후 생산율을 높이기 위해 이 세포들은 다

시 anti-CD3와 anti-CD28으로 코팅된 beads로 비특이적으

로 자극시켰다. 이러한 방식으로 그들은 16일 안에 200에

서 4,000배로 Tregs을 증식시킬 수 있었다. 이러한 세포는 

동종항원에 대한 고도의 반응성이 있었으며, Tregs 특이적 

탈메틸화 영역(Treg-specific demethylation region, TSDR)

을 탈메틸화시켰다. 신장이식과 간이식에서 이 프로토콜

을 사용하여 제조된 Tregs을 적용하는 임상 시험은 2014년

에 시작할 예정이다.

5) 기존 면역억제제들의 Tregs에 대한 영향

현재 사용되고 있는 다양한 비특이적인 면역억제제들

의 일부는 Tregs의 증식이나 면역조절 작용에 도움이 되

나, 다른 일부는 방해가 된다. 그러므로, 보조적인 면역억

제제의 선택은 Tregs 치료의 효능에 중요한 영향을 미칠 

수 있다. 핵수용체에 결합하여 AP1과 NF-κB 및 염증유

도 싸이토카인의 발현을 억제하는 역할을 하는 스테로이

드는 염증반응을 줄임으로써 Tregs의 작용을 도와줄 가능

성이 있는 반면, 칼슘 신호전달통로를 차단하는 calcineur-

in 억제제는 Tregs의 기능과 생존에 해로운 영향을 주는 

것으로 알려져 있다. Rapamycin은 mammalian target of ra-

pamycin (mTOR)을 차단함으로써 단백질 합성 및 증식을 

억제시키는 약제로 다른 면역세포에 비해 Tregs에 대한 영

향은 적어 오히려 Tregs의 비율은 증가하게 된다. 퓨린

(purine) 생합성을 억제하여 T 세포와 B 세포의 증식을 막

는 것으로 알려진 mycophenolate mofetil은 Tregs에 대한 

영향에 있어 비교적 중립적이다. 또한 anti-CD25는 CD25

를 발현하는 모든 세포를 고갈시켜 Tregs도 소실시키는 반

면에, T 세포, 자연살해세포(NK cells), B 세포를 고갈시키

는 ATG는 상대적으로 Tregs에 대한 영향이 적어 Tregs의 

비율이 오히려 증가하게 된다. CTLA4-Ig은 CD80/CD86을 

차단하여 CD28에 대한 보조 자극 및 T 세포의 증식을 억

제하는 약제로, 포화 용량 이하로 사용할 경우 비교적 

Tregs에 대한 영향은 적으며, LFA-1과 ICAM-1 간의 상호

작용을 차단시켜 T 세포 증식과 백혈구 트래피킹(traffick-

ing)을 억제하는 anti-LFA-1은 오히려 순환하는 Tregs의 

비율을 매우 증가시킨다고 알려져 있다. CD40를 통한 항

원제시세포의 활성화는 Tregs 매개성 억제를 상쇄시키기 

때문에, anti-CD40L은 Tregs의 기능을 향상시킬 수 있으

며, FOXP3의 분해를 촉진하여 Tregs을 불안정하게 하는 

histone deacetylases를 억제하는 약제는 Tregs의 항상성을 

향상시킬 수 있다. 또한, IL-2를 투여함으로써 Tregs을 효

과적으로 증식시킬 수 있으나, CD8
+ T 세포와 자연살해세

포(NK cells)도 함께 증식할 수 있기 때문에, anti-IL2를 함

께 투여하여 Tregs에 선택적으로 IL-2가 작용하게 하는 방

법도 연구가 이루어지고 있다(Table 1)(10).

3. IL-10+ 1형 조절 T 세포[IL-10+ T regulatory type 

1 (Tr1) cells]

말초 1형 조절 T (Tr1) 세포는 동종항원에 특이적인 억

제 기능을 가지고 있으며, 동종 조혈모세포 이식 후 키메

라(chimeric) 환자에서 보이는 면역 관용 상태와 연관이 

있는 세포이다. 몇몇 전임상 연구에서 Tr1 세포가 이식 면

역관용을 유도하고 유지하는데 있어 매우 중요한 역할을 
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한다는 것을 보여주었다(26-28). Tr1 세포는 고유의 싸이

토카인(IL-10
+
IL-4

-
IL-17

-
)을 생성하며, CD49b와 LAG-3

를 함께 발현하는 특징을 가진 것으로 알려져 있다(29). 

Tr1 세포는 고농도의 IL-10을 분비하고 골수양(myeloid) 

세포를 사멸시킴으로써 면역 반응을 조절한다(30). 동종

항원 특이적인 Tr1 세포는 IL-10의 존재 하에 in vitro에서 

유도될 수 있다(31). 즉, IL-10의 존재 하에 동종항원에 의

하여 T 세포가 활성화되면 항원 특이성 저반응성이 유도

되는데, 이를 가리켜 T 세포 아네르기(anergy)라고 부르

며. 이렇게 IL-10으로 유도된 아네르기(anergized) T 세포 

중에는 Tr1 세포를 포함하고 있다(32). 조혈모세포이식 마

우스 모델에서 이러한 IL-10 아네르기(anergized) T 세포

를 주입하였을 때 GvHD가 예방되는 것을 발견하였으며

(33), 이는 동종 조혈모세포이식 임상시험에 심한 GvHD 

발생 없는 면역 재건을 위해 IL-10 아네르기(anergized) 제

공자 T 세포(IL-10-DLI)를 사용할 수 있게 되는 이론적 배

경이 되었다.

실제로 ALT-TEN이라고 불리는 임상시험에서, T 세포

를 고갈시킨 후 일배체 적합 조혈모세포이식(haplo-HSCT)

을 시행 받은 12명의 고위험/진행성 병기의 혈액암 환자를 

대상으로 IL-10-DLI 세포 면역치료를 시행하였다. 제공자

로부터 분리한 말초 혈액 단핵세포를 CD3가 고갈된 환자 

말초 혈액 단핵세포로 IL-10과 함께 10일 동안 자극시키는 

혼합 림프구 반응(mixed lymphocyte reaction)을 통해 

IL-10-DLI를 생산하였고, 조혈모세포이식 후 적어도 한 달 

이후에 1∼3×10
5의 용량으로 환자에게 투여되었다. 치료

를 시행한 12명의 중 4명의 환자에게서 긍정적인 결과가 

나타났다. 즉, 이 환자들은 제공자 완전 키메리즘(chim-

erism)과 면역재건 및 장기간의 완전 관해 상태를 얻을 수 

있었으나, GvHD은 증가하지 않았다. 또한 이 4명의 환자

에게서 얻은 세포가 면역관용과 관련된 생체 표지자들을 

발현한다는 것과 Tr1 세포가 풍부하게 존재하지만 CD4+ 

CD25
+
Foxp3

+
 Treg의 빈도는 변하지 않는다는 것 또한 확

인하였다(34). 이 연구는 Tr1 세포 면역치료가 고형 장기

이식 영역에서도 보조 치료로 사용될 수 있다는 가능성을 

제시하고 있으며, 실제로 ONE 연구에서 신장 이식환자를 

대상으로 하는 연구를 계획하고 있다.

4. 관용유도 수지상 세포(Tolerogeneic dendritic cells, 

DCregs)

1) 수지상 세포(DCregs) 치료의 원리 및 종류

수지상 세포는 본질적으로 항원 특이성 면역 반응을 하

는 세포이며, 이식 장기에 대한 면역 반응을 특이적으로 

조절할 수 있다는 점에서 세포 면역치료의 대상 세포로 관

심을 받아왔다(35). 장기 이식에 있어, 수지상 세포는 면역

과 관용의 균형을 결정하는 중요한 역할을 한다. 전문적인 

항원제시세포(antigen-presenting cells)로서, 수지상 세포

는 이식 장기의 항원을 처리하여 수용자 T 세포에 제시하

는 능력을 갖고 있으며, 수지상 세포의 성숙 상태에 따라 

거부 반응을 유도하는 면역원성 수지상 세포(immunoge-

nic dendritic cells) 또는 이식 장기 면역관용을 유도하는 

관용유도 수지상 세포(tolerogenic dendritic cells, DCregs)

가 될 수 있다(36). DCregs을 동종이식 관용을 촉진하는데 

사용하는 치료적 시도는 동물 모델에서 널리 연구된 바 있

으며(37), 면역 관용을 유도하는데 있어 크게 두 가지 전략

이 사용될 수 있다. 그 첫 번째는 제공자 수지상 세포 혹은 

동종항원으로 자극된 수용자 수지상 세포를 이식 전에 투

여하는 것이며, 두 번째는 자극 받지 않은 수용자 DCregs

을 이식 수술 근처에 투여하는 것이다.

첫 번째 전략으로, 제공자 유래 DCregs을 보조자극 차

단, 면역억제, 림프구 제거치료 등의 보조치료와 함께 미

숙, 반성숙, 성숙 저항성, 선택적 활성화 혹은 유전자 변형 

등 다양한 형태의 충분히 활성화되지 않은 형태로 수지상 

세포를 주입하여 이식 장기의 생존율을 연장하였다는 여

러 보고가 있었다(37). 예를 들어 Divito 등은 이식 7일 전

에 제공자 미성숙 골수 유래 세포를 정맥으로 투여하여 마

우스 심장 동종이식의 생존율이 유의하여 증가하였으며, 

보조자극 차단과 병합한다면 생존율이 더욱 향상된다는 

결과를 보여 준 바 있다(38). 체내에서 제공자 DCregs이 

이식 면역관용을 유도하는 기전은 아직 명확하지 않으나, 

제공자 항원을 직접적(direct)으로 제시하게 하여 공여 조

직에 반응하는 T 세포를 아네르기(anergy)로 유도하거나 

조절 T 세포(Tregs)의 증식을 유도하는 것으로 생각되고 

있다. 하지만, Divito 등은 시행한 연구에서 제공자 DCregs

은 정맥 내로 주입되자마자 빠르게 소멸되어 비장 내의 수

용자 수지상 세포에 의해 재처리 과정을 거친다는 것을 보

여 주었다(38). 이는 제공자 DCregs이 이식 장기 생존율을 

향상시키는데 있어 항원제시세포(antigen-presenting cells)

가 아닌 단지 항원을 전달하는 세포로서 기능을 할 가능성

을 제시해 준다.

한편, 제공자 동종항원으로 자극된 수용자 수지상 세포

(DCregs) 또한 이식 면역관용을 유도하는 데 사용되었으

며, 마우스 심장이식 모델에서 이식 장기의 생존율이 증가

함을 보여 준 바 있다(39). 수지상 세포의 특이 항원에 결

합하는 항체(antigen-conjugated antibodies)에 동종항원을 

결합하여 주사할 경우, 수용자 체내의 휴지기 수지상 세포
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에 동종항원을 전달하는 역할을 할 가능성이 있다.

그러나, 이와 같은 방법으로 DCregs을 이용하는 세포 면

역치료는 이식 장기의 면역관용을 유도하는 유망한 치료

이지만, 몇 가지 단점이 존재한다. 이 치료에는 이식 수술 

수일 전에 기증자로부터 세포를 추출하여 전처치하는 과

정이 필요한데, 갑자기 이루어지는 뇌사자 신장이식에서

는 사용될 수 없으며, 이식 전에 기증자 동종항원에 노출

됨으로써 수용자가 제공자에 대하여 감작(sensitization)이 

될 잠재적인 위험성도 존재한다.

두 번째 전략으로, 자극 받지 않은 수용자 DCregs을 투

여하는 연구 역시 수행된 바 있다. 제공자 수지상 세포 혹

은 동종항원으로 자극된 수용자 수지상 세포는 이식 일주

일 전에 투여되는데 비해, 자극 받지 않은 수용자 DCregs

은 이식일 근처에 투여될 수 있다. 즉, 이식 1일 전과 이식 

당일에 정맥으로 투여된 자가 DCregs [저용량의 GM-CSF 

(granulocyte–macrophage colony stimulating factor)를 투여

하여 생성된 골수 유래 세포(bone-marrow-derived cells)]

이 마우스 심장이식 모델에서 거부반응을 유의하게 지연

시켰음이 보고되었다. 또한 저용량의 면역억제 치료와 함

께 자가 수지상 세포 치료를 병합하는 경우 90% 이상의 

수용자에서 이식장기 관용까지 얻을 수 있었다(40). 자극 

받지 않은 자가 수지상 세포가 기증자 특이 이식 면역관용

을 유도하는 기전은 여러 연구에서 제시되고 있다. 첫째로 

정맥 내로 투여된 DCregs은 빠르게 비장 내로 이동하여 

기증자 동종항원을 포획하여 처리하고 있음이 보고되었

다. 두 번째로 DCregs이 EBI3 사이토카인 연쇄를 통하여 

CD4
-CD8- T 세포에서 면역조절 작용이 있는 interferon 

(IFN)-γ의 생산을 촉진하는 것으로 알려져 있다(41). 셋

째로, T 세포 증식을 억제하는데 필요한 HO-1이 발현된다

는 점 또한 DCregs의 면역관용 유도를 설명하는 기전 중의 

하나다(42). 

2) 수지상 세포(DCregs) 생산 및 임상 경험

세포 배양 기술이 발전함에 힘 입어 임상적으로 사용 

가능한 인간 수지상 세포를 생산해내는 것이 기술적으로 

가능해졌다. 마우스의 DCregs은 보통 골수에서 얻어야 함

에 비해, 인간에서 가장 접근 가능한 수지상 세포 전구체

의 공급처는 혈액에 순환하는 단구이다. 단구 유래 수지상 

세포(Monocyte-derived dendritic cells, MoDC)는 GM-CSF, 

IL-4와 함께 보통 6일 정도 짧은 시간을 배양하면 얻을 수 

있다. DCregs은 미숙/반성숙 표현형을 가지며, 항염증성 

싸이토카인을 분비하고, 낮은 T 세포 자극 기능과 in vitro

에서 Tregs을 유도하고 증식시킬 수 있다는 일반적인 특징

을 갖고 있다. 또한 최근 연구에 의하면 rapamycin, 비타민 

D3, dexamethasone이 임상적으로 DCregs의 분화에 영향을 

준다는 것을 보고되었고(43), 인간 단핵구를 IL-4 없이 저

용량의 GM-CSF와 함께 배양하면 억제 기능을 갖는 수지

상 세포의 분화를 촉진할 수 있다는 것도 발표되었다(44). 

배양 시작부터 IL-10과 함께 배양을 시키면, 새로운 형태

의 DCregs이 생성되는데 이를 dendritic cell-10으로 부르

며, 이것은 in vitro에서 type 1 Tregs의 분화를 효과적으로 

촉진한다고 알려져 있다(45). DCregs 치료의 또 다른 중요

한 기준은 성숙화에 대한 저항성이다. 왜냐하면, 수지상 

세포 치료의 가장 큰 위험성 중의 하나가 이식 환자에게 

투여된 이후에 생체 내에서 성숙화가 일어나는 것이며, 이

것은 수지상 세포의 관용유도 특성을 잃고 오히려 관용보

다는 동종면역 반응이 활성화될 수 있기 때문이다. 안정적

으로 관용유도 특성을 갖은 성숙 저항성 MoDC는 관용 유

도제인 dexamethasone, 비타민 D3, cGMP grade TLR4 ago-

nist (monophosphoryl lipid A)에 노출시켜 얻을 수 있음이 

보고되었다(46). 

한편, 기존의 비특이적인 면역억제제가 수지상 세포에

도 다양한 영향을 미칠 수 있는데, 공통자극 경로 차단제

(costimulatory pathwapy blocker)나 rapamycin은 수지상 

세포의 작용에 도움이 되지만, calcineurin 차단제는 수지

상 세포의 동종항원 처리를 방해하고, T 세포 제거제는 수

지상 세포도 일부 제거함으로써 수지상 세포 치료에 방해

가 될 수 있다(36).

DCregs을 임상적으로 이용한 세포 면역치료는 자가면

역질환에 이미 적용되고 있다. 첫 번째 시행된 1상 임상시

험은 피츠버그 대학(the University of Pittsburgh)에서 제1

형 당뇨병 환자에게 자가 MoDC를 투여한 연구이며, 이것

을 투여 받은 환자에게서 심각한 부작용이나 독성이 나타

나지 않았다(47). 오히려 흥미롭게도 수지상 세포 치료를 

통해 조절 B 세포군을 함유한 것으로 알려진 B220+CD11c- 

B 세포의 빈도가 올라감이 관찰되었다. 또한 류마티스 관

절염 환자를 대상으로 하는 두 개의 1상 임상시험이 시작

되었으며, 하나는 시트룰린 펩티드(citrullinated peptides)

로 처리된 NFkB 차단 변형 수지상 세포를 투여하는 연구

가 호주에서 시행되고 있고, 다른 하나는 비타민 D3와 

dexamethasone으로 처리한 자가 수지상 세포를 투여하는 

연구가 영국에서 진행되고 있다(48). 향후 이를 토대로 신

장이식 환자를 대상으로 한 수지상 세포 치료가 ONE 연구

를 통해 이루어질 예정이다.
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5. 조절 대식세포(Regulatory macrophage, Mregs)

말초혈액 단핵구로부터 유도제나 배양조건에 따라 다

양한 종류의 면역조절 세포를 얻을 수 있다. 이 세포들에

는 면역관용 유도성 수지상 세포, DC-10 세포, rapamycin-

조건화 수지상 세포(rapamycin-conditioned dendritic cells), 

골수양-유래 억제세포(myeloid-derived suppressor cells, 

MDSC), 중간엽줄기세포-조건화 단구(mesenchymal stro-

mal cell-conditioned monocytes) 및 조절 대식세포(regula-

tory macrophage) 등이 있다.

조절 대식세포(regulatory macrophage, Mregs)는 최근 세

포 면역치료에 이용할 수 있는 후보 세포 중의 하나로 주목 

받고 있는 세포이다. Mregs은 간단하고 확실하게 얻을 수 

있고, 최종 단계로 분화된 세포이며, 강력하게 T 세포를 억

제할 수 있다는 점에서 면역관용을 유도하는데 있어 임상

적으로 유용하게 사용될 수 있는 장점을 갖고 있다(49). 인

간 Mregs은 형태학적으로 억제 대식세포(suppressor mac-

rophage)의 균일한 집단이며, lipopolysaccharide에 의한 활

성화에 비교적 불응성을 가진다. 말초 혈액 단핵구로부터 

Mregs을 제조하는 방법이 개발되었으며, 이러한 과정을 통

해 보통 2∼8×10
8의 Mregs을 생산해 낼 수 있다. 이는 kg

당 2.5∼7.5×10
6개의 세포 수가 요구되는 대부분의 이식 

환자 치료에도 충분히 사용될 수 있는 양이 된다.

최근의 한 연구에서 두 명의 생체 기증자 신장이식 환자

가 이와 같은 용량의 Mregs으로 치료 받았다(50). 이 임상

시험에서는 기증자 말초 혈액 단핵세포를 추출하여 

M-CSF (macrophage colony stimulating factor)와 human 

AB serum과 함께 6일 동안 배양하고, 이후 25 ng/mL의 재

조합 human IFN-γ로 1일 동안 자극시켜 Mregs을 제작하

였다. 이렇게 제조된 Mregs은 신장이식 수술 6∼7일 전에 

환자에게 주입되었다. 결과적으로, 이식 후 3년째에 두 환

자 모두 최소 용량의 tacrolimus 단일요법으로 면역억제제

를 줄여서 투약 받으면서 안정적인 신기능을 유지하고 있

음이 확인되었다. 또한 흥미롭게도 두 환자 모두 시간이 

지남에 따라 말초 혈액에서 발현되는 유전 표지자가 면역

관용과 관련된 특성으로 바뀌게 되었다. 현재 독일에서 생

체 기증자 신장이식이 예정된 환자를 대상으로, kg 당 2.5∼

7.5×10
6개의 기증자 Mregs을 신장 이식수술 6∼7일 전에 

정맥으로 투여하여 평가하는 ONE 연구 Mregs 임상시험이 

진행되고 있다. 이 연구에서 신장이식 환자는 Mregs을 투

여 받는 것 이외에도 prednisolone, mycophenolate mofetil 

및 tacrolimus를 기반으로 하는 면역억제제들을 같이 복용

하고 있다.

6. 중간엽줄기세포(Mesenchymal stromal cells, MSCs)

1) 중간엽줄기세포(MSCs)의 면역 조절 작용

이식 장기에 대한 거부반응 및 면역관용이 발생하는 기

전에 대한 이해가 향상되면서, 효과기 T 세포가 대부분의 

이식 장기의 거부반응에 필수불가결하며, 이에 반해 Tregs

은 장기간의 이식 생존을 위한 면역관용에 매우 중요한 역

할을 함이 알려지게 되었다. 하지만 최근 선천 면역세포 

또한 이식 장기에 대한 환자의 면역 반응에 깊게 관여되

며, T 세포의 반응을 개시하고 촉진시킬 수 있음이 대두되

고 있다(51). 그러므로 성공적으로 관용을 유도하려면 선

천 면역과 적응 면역을 포함한 다양한 기전을 대상으로 해

야 하며, 이러한 측면에서 면역 시스템의 광범위한 기전을 

강력하게 조절할 수 있는 중간엽줄기세포(mesenchymal 

stromal cells, MSCs)가 각광을 받고 있다(52). MSCs는 지

방세포, 골세포, 연골세포 등으로 분화할 수 있는 잠재력

을 가진 다분화능 전구세포이다.

전구세포로서의 특징 이외에도 MSCs는 효과기 T 세포

의 증식과 활성화 및 기능을 억제하는 기능을 한다는 것이 

초기 연구에서 증명되었다(53,54). MSCs가 후천 면역에서 

갖는 이러한 억제 작용은 major histocompatibility complex 

(MHC)에 의해 제한적이지 않으며, naïve T 세포와 효과기

/기억 CD4+ 혹은 CD8+ T 세포 모두를 대상으로 억제 작용

이 나타나는 것으로 알려져 있다. 또한 MSCs는 Tregs의 발

현을 유도하고, CD4
+ T 세포를 조절 기능을 가진 표현형

으로 유도하는 기능을 하며, CD34
+ 전구세포가 수지상 세

포로 분화하여 Th1 반응을 유도하지 못하게 차단하는 역

할을 한다. TGFβ, PGE2, NO, IL-10, IDO, HLAG-5 등의 

물질이 MSCs가 T 세포 기능을 억제하게 하는 매개체로 

제시되고 있으며, MSCs는 IL-6, M-CSF, PGE2, IL-10을 사

용하여 항원제시세포의 성숙화를 억제하게 된다(55). 선

천 면역에서, MSCs는 성장 조절 종양유전자 케모카인

(growth-regulated-oncogene chemokines)의 분비를 통해 

단구-유래 수지상 세포(monocyte-derived dendritic cells)

가 MDSC와 유사한 표현형을 갖게끔 유도하는 역할을 한

다(56). MSCs로 자극된 단구는 고농도의 IL-10을 분비하

게 되고, 이는 케모카인(chemokines) CCL18의 분비를 통

하여 Tregs 생산을 촉진하게 되며, 또한 CD8+ T 세포를 세

포독성이 없는 표현형으로 바꾸게 한다(57). MSCs와 대식

세포 사이의 상호 작용에 관여하는 용해성 물질(soluble 

mediator)로 제시되는 것으로 tumor necrosis factor-stimu-

lated gene 6 protein (TSG-6)이 있으며, 이는 항원제시세포

가 관용 유도적으로 변화되도록 촉진하는 역할을 한다.

한편, MSCs에 대한 주요 관심이 면역억제/항염증 특성
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에 초점이 맞춰져 있음에도 불구하고, 어떠한 특정 조건에

서는 MSCs가 이식 면역관용 유도에 장애가 되는 염증 반

응을 촉진하는 특성을 갖는다는 증거가 제시되고 있다. 

MSCs에 표현되어 TLR4와 결합하는 리간드(ligands)는 in 

vitro에서 세포 염증반응을 촉진하는 특징을 가지며, 이는 

난소암 마우스 모델에서 MSCs가 종양 성장과 전이를 억제

하는 능력을 갖게 하였다. 반면에, TLR3 ligands는 MSCs에 

항염증 반응을 유도하여 종양 성장과 전이를 유발하게 하

는 작용을 하였다(58). 또한 마우스 신장이식 모델에서, 염

증성 환경이 MSCs를 염증성 표현형으로 바꾸어 오히려 이

식 신장 기능에 부정적인 영향을 미칠 수 있음이 보고되었

다(59). 마우스 모델에서 이식 수술 이후에 MSCs를 투여

하였을 때, 신장 조직에서의 수술 후의 염증성 환경에 대

한 반응으로 주로 이식 장기 안에 MSCs가 자리잡았으며, 

이는 IL-6와 TNF-α를 유도하여 과립구(granulocyte)의 침

윤과 C3 침착을 촉진하게 함으로써 결국은 급성 이식 장

기 기능부전으로 이르게 하였다. 따라서, MSCs 치료에서

는 치료 당시의 면역학적 환경을 고려하여 치료 방법을 결

정하는 것이 필요하다. 

한편, 기존의 비특이적 면역억제제가 MSCs와 서로 영향

을 미치는 것으로 알려져 있다. 즉, MSCs는 calcineurin 억

제제나 mTOR 억제제의 면역조절 작용을 방해하고, 반대

로 calcineurin 억제제, mTOR 억제제, mycophenolate mo-

fetil과 ATG는 MSCs의 작용을 방해할 수 있음이 발표되었

다(60). 

2) 중간엽줄기세포(MSCs) 치료를 위한 기준

MSCs를 임상적으로 사용하기 위해서는 이 세포군을 정

확히 정의할 수 있어야 하는데,이를 위해 국제 세포치료학

회(the International Society for Cellular Therapy, ISCT)에

서 MSCs를 면역학적으로 정의하는 기준을 다음과 같이 제

안하였다. 첫 번째, 조직 배양 플라스크(flask)를 사용하여 

표준 배양 조건을 유지하는 경우 MSCs는 반드시 플라스틱 

부착성(plastic-adherent)이어야 한다. 두 번째, 유세포분석

법(flow cytometry)에 의하여 측정하였을 때 95% 이상의 

MSCs 집단은 반드시 CD105, CD73 및 CD90을 표현해야 

한다. 이와 반대로, MSCs는 2% 이하의 양성 확률로 CD45, 

CD34, CD14 혹은 CD11b, CD79a 혹은 CD19, 그리고 HLA 

class II는 표현하지 않아야 한다. 세 번째로, 표준 in vitro 

분화 조건에서 MSCs는 조골세포(osteoblasts), 지방세포

(adipocytes) 및 연골모세포(chondroblasts)로 분화할 수 있

어야 하므로, 이와 같은 in vitro 세포 배양은 특정 염색에 

의해 입증 가능해야 한다(61). 

또한, ISCT에서 제안한 MSCs의 면역학적 특성 평가 기

준을 정리해 보면 다음과 같다. 첫째, 100 IU/mL (10 

ng/mL)의 IFN-γ와 15 ng/mL의 TNF-α를 첨가하여 40시

간 동안 배양하면 활성화된 MSCs를 얻을 수 있다. 둘째, 

MSc를 인간에게 투여되는 시기뿐만 아니라 보관

(banking) 직전에도 증식된 세포 생성물을 면역표현형적

(immunophenotypic)으로 분석하는 것이 바람직하다. 셋

째, 정제된 반응세포(purified responders)를 사용하여 

MSCs의 억제 효능을 평가하는 것이 필요하다. 간접 음성 

선택(indirect negative selection)을 통해 95% 이상의 고도

로 정제된 세포를 얻을 수 있으며, 측정 가능한 효과를 얻

기 위한 일반적으로 적합한 비율은 MSCs와 T 세포의 비율

이 1:5∼10이다. 하지만 MSCs가 B 세포 혹은 자연살해세

포(NK cells)와 함께 배양된다면 1:1 혹은 1:5의 비율이 더 

선호될 것이다. 넷째, in vitro 허가 분석(licensing assay)의 

일환으로 시행되는 IDO (indoleamine 2,3-dioxygenase) 반

응 평가는 반드시 고려되어야 한다. 면역억제의 분자 경로 

측면에서, 인간과 마우스 MSCs는 mTOR 통로를 주로 이

용한다는 점에서 상대적으로 비슷하지만, 인간 MSCs는 주

로 IDO를 사용하기를 선호하고, 마우스 MSCs는 면역억제

에 있어 선택적으로 iNOS (inducible nitric oxide synthase)

를 사용한다는 차이점이 있다. 다섯째, 이종이식 동물 모

델에 기반하여 도출된 결론은 임상 시험을 수행하는데 있

어 매우 주의하여 적용되어야 한다. 여섯째, 환자한테 

MSCs를 투여한 이후, 림프구 변화와 MSC에 대한 면역을 

전향적으로 감시하는 것이 필요하다(62).

3) 중간엽줄기세포(MSCs) 임상시험 현황

MSCs는 전구세포로서 활발한 증식능이 있기 때문에 세

포치료에 용이하다. 한편, MHC에 의존적이 아니기 때문

에 항원 비특이적으로 작용할 수 있다는 점에서 다른 세포

치료보다 약점이 되지만, 제3자로부터 만든 MSC를 냉동

하여 상품화하는 방법으로 보다 손쉽게 임상적으로 적용

할 수 있다는 점에서 오히려 장점이 되기도 한다. MSCs가 

이식 면역관용을 유도한다는 고형 장기이식의 실험적 모

델의 결과를 기반으로 하여, MSCs를 이용한 세포 면역치

료를 신장이식 환자에서 적용하는 임상 시험이 현재 진행

되고 있으며, 첫 번째 1상 임상시험 연구 결과들이 발표된 

바 있다(Table 2). 

Vanikar 등은 생체 기증자 신장이식을 받는 100명의 환

자에게서 기증자에 대한 저반응성을 유도할 목적으로 기

증자 특이 지방조직유래 MSCs (adipose tissue-MSCs, AT- 

MSC)를 사용한 비무작위 임상시험을 첫 번째로 발표하였
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Table 2. Clinical application of mesenchymal stromal cells for living donor kidney transplantation

Author

Patient number 

(MSCs vs. 

control)

FU 

(month)

Type of 

MSCs

Time & route

of MSC 

infusion

Immunosuppression Efficacy Safety

Vanikar AV (65),

Gujarat, India

606 vs. 310 (not 

randomized)

48 Donor, AT D3, IV DST/HST/TBI/RT

X/ATG/CyP/IV

IG/CS/CNI/

MMF (AZA)

IS minimization (CNI 

withdrawal after 6 

months), reduced AR

None

Peng Y (66), Gu-

angzhou, China

6 vs. 6 

(randomized)

12 Donor, BM, 

2∼5×106
D0 (IA), D30

(IV)

CyP/CS/CNI/MMF Reduced maintenance 

CNI dose

None

Kim SJ (67),

Seoul, Korea

7 12 Donor, BM, 

1×10
6/kg

D0, IO ATG/CS/CNI/MMF Increased Tregs and IL- 

10, in vitro donor-spe-
cific hyporesponsiveness

3/6 AR

Perico N (68),

Italy

2 12 Auto, BM, 

2.0×106/kg

D7, IV (D-1, IV) ATG/anti-CD25, 

CS/CsA/MMF

Treg inhibition of me-

mory T cells, 

in vitro donor- 
hyporesponsiveness

Cr ↑

In 1∼2 week

Tan J (69), 

Fuzhou, China

102 vs. 51 

(randomized)

12 Auto, BM, 

1.2×106/kg

D0 & D14, IV CS/CNI/MMF

MSC1: standard CNI

MSC2: low CNI

Anti-CD25: 

standard

Reduced maintenance CNI

dose, early graft fun-

ction (1 month eGFR),

reduced AR (6 mon-

ths), reduced infection

None

Reinders ME (70), 

Netherlands

6 (Treatment for

AR/IFTA)

 5 Auto, BM, 

1∼2×106/kg

6 months, IV ATG/CS/CNI/MMF,

MSC: 2 doses with

1 week apart

Reduced tubulitis, and IF/

TA, in vitro donor-
hyporesponsiveness

BKV, CMV

Abbreviations: aCD20, anti-CD20 antibody (Rituximab); aCD25, anti-CD25 antibody (Basiliximab); AE, adverse event; AT, adipose tissue;

AZA, azathioprine; BM, bone marrow; CNI, calcineurin inhibitor(s); CyP, cyclophosphamide; DST, donor specific leukocyte transfusion; 

FU, follow-up; HSC, hematopoietic stem cells; IA, intraarterial; IF/TA, interstitial fibrosis/tubular atrophy; IO, intraosseous; IL, interleukin;

IP, intraportal; IS, immunosuppression; IV, intravenous; LDKT, living donor kidney transplant; MMF, mycophenolate mofetil; MSC, 

mesenchymal stromal (stem) cell; RATG, rabbit anti-thymoglobulin.

다(63). 환자에게는 기증자 특이 백혈구 수혈(donor-spe-

cific leukocyte transfusion), anti-CD20 항체(Rituximab), 

ATG, 기증자 골수 조혈모세포, 전신 방사선조사, methyl-

prednisone, calcineurin 억제제, prednisone, azathioprine 등

의 면역억제제를 사용하고, AT-MSC를 투여하였다. 반면 

100명의 대조군에서는 같은 면역억제제를 사용하되 

AT-MSC는 투여 받지 않았다. 결과적으로 18개월의 추적

관찰 기간 중에 AT-MSC를 투여 받은 군에서 향상된 이식 

신 생존율을 보여 주었고, 대조군보다 더 적은 용량의 면

역억제제를 사용함에도 지속적인 조혈 키메리즘(chim-

erism) 수준을 유지할 수 있음을 보여 주었다. 계속해서 생

체 기증자 신장이식 환자를 대상으로 4년의 관찰기간을 

갖는 비무작위 임상시험에서 비슷한 연구 결과를 보여 주

었으며, 이 시험에서는 기존의 3제 면역억제제를 투여 받

는 310명의 대조군과 기증자 특이 AT-MSC를 투여 받는 

606명의 환자를 비교한 바 있다(64).

Peng 등은 생체 기증자 신장이식을 받는 환자에서 기증

자 골수유래 MSCs의 안정성과 효능을 평가하는 무작위 임

상시험을 수행하였다. 모든 환자들은 cyclophosphamide와 

steroid 유도 요법 및 mycophenolate와 prednisone의 유지 

면역억제제를 복용하였으며, tacrolimus는 대조군에서는 

기준 용량(0.07∼0.08 mg/kg/day; n=6)을 투여 받은 반면

에, 실험군에서는 저용량(0.04∼0.05 mg/kg/day; n=6)을 

투여 받았다. 실험군에서 5×10
6의 기증자 골수유래 MSCs

가 재관류 시에 이식 신동맥에 주입되었고, 1달 후에 kg당 

2×10
6의 MSCs가 경정맥으로 투여되었다. 결과적으로 이

식 후 1년의 관찰 기간 동안 실험군에서 안정적인 이식 신

장기능을 유지하였고, CD27
+
 말초 기억 B 세포(peripheral 

memory B cells)가 증가하는 것을 보여 주었다(65). 

Lee 등은 7명의 HLA 불일치 생체 기증자 신장이식 환

자를 대상으로 기증자 골수유래 MSCs를 평가하였다. 이 

환자들은 ATG 및 calcineurin 억제제, mycophenolate와 

steroid를 기반으로 하는 기존의 면역억제제를 투여 받았

으며, kg당 1×10
6개의 기증자 골수유래 MSCs를 신장이식 



  131

Hee Jung Jeon and Jaeseok Yang: Cell Therapy in Kidney Transplantation

수술 당일에 골수 안(환자의 오른쪽 장골 내)으로 주입 받

았다. 결과적으로, 키메리즘(chimerism)이 발견되지 않았

음에도 불구하고, 기증자 특이 림프구 및 유사분열촉진제

에 의한 T 세포 증식이 감소되는 것이 2명의 환자에게서 

관찰되었으며, 또한 기증자 특이 림프구 혹은 T 세포 증식

과 Treg-priming 반응이 몇몇 환자에게서 발견되었다. 하

지만 3명의 환자는 생검에서 증명된 급성 세포성 거부반

응을 경험하였으나, 스테로이드 충격요법(steroid pulse 

therapy)로 잘 조절되었다(66).

Perico 등은 사전 연구에서 2명의 생체 기증자 신장이식 

환자를 대상으로 하였으며, 환자들은 자가 골수유래 MSCs

를 이식 후 7일 째 경정맥으로 투여 받았다. 환자들은 basi-

liximab과 저용량의 ATG를 유도요법으로 투여 받았고, 

cyclosporin과 mycophenolate mofetil로 유지 면역억제 치

료를 하였다. 그 결과 점차 Tregs의 비율이 높아지는 것이 

관찰되었고, 또한 기억 CD8+ T 세포 증식이 억제될 뿐만 

아니라 기증 장기에 대한 CD8+ T 세포의 활성도 줄어들었

다. 하지만 세포가 주입된 며칠 후 두 환자에게서 모두 혈

청 creatinine이 경도로 상승되었으며, 이에 이식 신장 조직 

검사를 시행하였다. 조직검사에서는 국소적으로 과립구의 

침윤과 보체 C3의 침착이 관찰되었으나 거부 반응의 증거

는 없었다(67). 

이후에 Tan 등은 159명의 신장이식 환자를 대상으로 비

교적 규모가 큰 전향적 무작위배정 임상시험 연구를 수행

하였다. 혈연간 생체 제공자 신장이식 환자를 대상으로 하

였고, MSCs를 주입하는 세포 면역치료를 basiliximab 유도

요법(대조군)을 대신하여 시행하여 이와 비교하였다. 

MSCs는 골수 흡인을 통해 얻어진 60∼80 mL의 혈액을 처

리하여 제조하였고, kg당 1∼2×10
6의 용량으로 이식 신장 

재관류 시점 및 이식 후 14일째에 환자에게 주입되었다. 

이 때 calcineurin 억제제는 기준 용량 혹은 저용량으로 환

자군을 나누어 투여하였고, 대조군에서는 기준 용량으로 

투여하였다. 결과적으로 MSCs 치료는 basiliximab 유도요

법과 비교하여 이식 후 6개월 시점에 급성 세포성 거부반

응이 더 적게 나타났으며, 또한 1년의 추적관찰 기간 동안 

MSCs로 치료받은 군에서 대조군과 비교하여 기회 감염의 

위험성도 유의하게 더 적었고, 신 기능 또한 더 향상된 결

과를 보여주었다(68). 

Reinders 등은 자가 골수유래 MSCs를 사용하여 급성 세

포성 거부반응과 간질성 섬유화 및 세뇨관 위축(interstitial 

fibrosis and tubular atrophy, IF/TA)이 나타난 6명의 환자

를 치료할 목적으로 투여하였다. 이 환자들은 HLA 완전 

불일치 생체 제공자 신장이식 환자였으며, basiliximab, 

calcineurin 억제제, mycophenolate mofetil, prednisone으로 

면역억제제를 투여 받았고, 항바이러스 예방요법 약제 또

한 3개월 동안 투여 받았다. 이식 후 6개월째 프로토콜 조

직검사에서 급성 세포성 거부반응 혹은 IF/TA가 증가한 

환자에게 경정맥으로 kg당 106개의 골수유래 MSCs를 1주 

간격으로 2차례 투여하였고, 다른 면역억제제는 바꾸지 

않았다. 결과적으로, 거부반응이 있던 2명의 환자는 MSCs 

치료 이후에 시행한 조직검사에서 IF/TA 없이 세뇨관염

(tubulitis)이 사라졌음을 확인할 수 있었다. 하지만, BK 바

이러스 신병증 1예가 MSCs을 주입한 21주 이후에 발생하

였고, 거대세포 바이러스(CMV) 감염이 MSCs 주입 2주 후

에 발생했다는 부작용의 문제점이 있었지만 두 경우 모두 

면역억제제 감량 없이 해결되었다(69).

이외에도, 현재 고형 장기에서 MSCs의 효과를 평가하는 

다수의 임상시험이 ClinicalTrials.gov에 등록되어 진행되

고 있다. 중국에서는 신장이식 환자를 대상으로 유도요법

을 대체하거나 혹은 chronic allograft nephropathy를 치료

할 목적으로 MSCs를 투여하는 연구를 진행할 예정이며, 

이탈리아, 호주, 벨기에, 미국 등의 나라에서도 신장이식, 

폐이식, 간이식 환자들을 대상으로 MSCs가 면역관용에 미

치는 영향을 평가하는 임상시험이 수행될 예정이다(70). 

결  론

비특이적인 면역억제제의 장기치료로 인해 감염과 악

성종양 등 여러 부작용이 생기고 면역관용 유도도 불가능

하며, 약제를 잘 복용하지 않을 경우 만성거부반응으로 장

기 성적이 저하되는 등 여러 문제점들이 대두되고 있다. 

이에 대한 대안으로 항원특이적인 면역조절 작용이 있는 

여러 세포치료들은 비특이적인 면역억제제 감량이나 면역

관용 유도에 기여함으로써 면역억제 부작용을 줄일 수 있

고, 나아가 장기이식의 장기 성적 향상에도 기여할 수 있

을 것으로 기대된다. 현재 동종항원 특이적인 억제능을 보

이는 Foxp3+ Tregs 세포 치료와, 세포 생산이 쉬우면서도 

MHC와 관계 없이 사용할 수 있어 대량생산과 산업화에 

장점이 있는 MSCs 치료가 가장 활발히 임상시험 중이며, 

그 외에도 IL-10+ Tr1 세포, DCregs, Mregs 치료 등이 시도

되고 있는데, 향후 세포치료의 종류와 그 영역이 점점 확

대될 전망이다.
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