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역분화줄기세포의 류마티스내과 영역에서의 응용

정승민ㆍ주지현

가톨릭대학교 서울성모병원 류마티스내과 

Application of Induced Pluripotent Stem Cells in Rheumatology

Seung Min Jung, Ji Hyeon Ju

Division of Rheumatology, Department of Internal Medicine, 
Seoul St. Mary’s Hospital, The Catholic University of Korea, Seoul, Korea

Since induced pluripotent stem cell (iPSC) was first in-

troduced by Yamanaka in 2006, it took only six years to win 

a Nobel Prize for his pioneering work. It is unusual to win 

a Nobel Prize for such recent research with a short history. 

Many scientists and clinicians are interested in iPSC for its 

potential application. Significant progression in this field has 

been made, while there remain many hurdles to overcome 

for application of iPSC technique in real clinics. In this re-

view, the concept of reprogramming and the basic techni-

ques of iPSC generation will be discussed for the reader’s 

convenience, followed by discussion of recent progress, fol-

lowed by the topics of “disease modeling” and “cell therapy” 

with iPSC in the second half of this article. Several examples 

of rheumatologic application of iPSC will be provided in the 

main text. If rheumatologists could understand the merits 

and potentials of iPSC, opportunities for innovative research 

and therapy can be expanded. 

Key Words. Induced pluripotent stem cell, Rheumatoid ar-

thritis, Osteoarthritis, Fibroblast like synoviocyte, Lentivi-

rus, Reprogramming

서      론

 줄기세포란, 다양한 세포로 분화할 수 있는 미분화된 세

포로서, 무한한 증식능력과 자신을 새롭게 재생산하는 능

력(self-renewal), 그리고 다양한 세포와 조직으로의 분화능

력(pluripotency)을 가지고 있는 세포를 말한다 (1). 이는 

1960년에 발견된 이후 인체의 생명유지와 조직의 재생에

서 필수적인 최상위 핵심세포로써 연구 되어 왔다. 줄기세

포의 발견 초기에는 세포분화와 조직 및 기관 형성에 관련

된 인자를 밝히는 데에 노력을 쏟았으나, 최근에는 세포치

료제와 줄기세포의 재생능력을 이용한 재생의학 분야로 

그 관심이 옮겨지고 있다 (2,3). 급증하는 퇴행성 질환과 

만성질환에 대한 치료법에 만족하지 못하고 있는 의료현

실 속에서 줄기세포의 응용은 기존의 의학을 보완ㆍ대체

하는 수단으로 평가되고 있다. 특별한 유전이상을 동반하

는 유전질환에서 줄기세포의 치료가 실제로 적용 가능한 

것으로 보고되었고 (4), 각 분야의 연구자들이 만성질환과 

퇴행성 질환에도 줄기세포를 적용하기 위해서 치열하게 

노력하고 있다. 

 줄기세포는 크게 배아줄기세포, 성체줄기세포, 그리고 이 

글에서 주로 다루게 될 역분화줄기세포로 분류된다. 배아
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줄기세포는 수정란을 발생시켜 얻은 배반포 내부의 세포 

덩어리로부터 얻을 수 있다. 세포의 특성상 자가재생능력

이 뛰어난 것이 장점이지만 배아의 파괴에 따른 윤리적인 

문제가 연구의 대중화와 임상의 실용화에 걸림돌이 된다 

(5). 성체줄기세포는 이미 발생이 끝난 성체로부터 얻어내

는 것으로서 지방, 혈액, 골수, 제대혈 등의 다양한 부위에

서 얻을 수 있다. 성체줄기세포는 배아를 파괴하지 않아도 

되기 때문에 생명윤리적인 문제에서 자유로운 편이지만, 

배아줄기세포에 비해 분화능력이 떨어지고 추출 가능한 

세포의 수도 한정적이어서 세포치료제로서의 응용에 제한

을 받기도 한다 (4,6). 

 성체줄기세포를 연구하는 임상연구자들은 조직적합성을 

고려해 면역거부반응을 최소화하거나 소량의 성체줄기세

포를 채취한 체외증식 방법을 사용하는 등 약점을 보완하

여 임상에 응용하려는 시도를 하고 있다 (5).

 역분화줄기세포는 2006년 일본 교토 대학의 Yamanaka 

교수팀이 체세포에 Oct4, Klf4, Sox2 그리고 C-myc의 4가

지 인자를 처리하여 인위적으로 리프로그래밍을 시행한 

이후 전 세계에서 많은 연구자들이 관심을 보이며 빠르게 

발전하고 있는 분야이다 (7-11). 수정란을 파괴해 얻어야 

하는 배아줄기세포 방법에 비해 윤리적인 문제에서 비교

적 자유롭고, 환자의 체세포를 직접 리프로그래밍 함으로

써 환자 특이적인 줄기세포를 만들 수 있다는 점으로 인해 

줄기세포의 연구 분야에서 중요하게 다루어지고 있다. 앞

에서 언급한 배아줄기세포, 성체줄기세포, 역분화줄기세

포 등 각 줄기세포들 사이에 장점과 단점이 혼재되어 있어 

우열을 가리기는 사실상 쉽지 않다. 환자에서 얻은 환자 

특이 역분화줄기세포는 만성질환, 난치성질환, 유전질환

의 질환기전연구, 분자진단과 맞춤치료 등에 응용할 수 있

는 대안으로서 각광을 받고 있다. 

 종설에서는 현재까지 보고된 다양한 연구결과를 종합하

고, 최근 류마티스 분야의 연구자들이 얻은 역분화줄기세

포에 대한 실험결과를 보충하여 역분화줄기세포의 일반적

인 기법, 류마티스질환에의 적용 가능성, 미래의 응용가능

성에 대해서 기술하고자 한다. 

본      론

리프로그래밍(reprogramming)이란?

 탈분화 혹은 역분화(Dedifferentiation) 현상은 염증이나 

외부 자극에 의해 조직이 손상된 경우, 분화가 끝난 세포

들이 시간을 거슬러 초기의 미분화 상태로 되돌아갔다가 

다시 환경에 맞는 세포나 조직으로 분화하는 현상이다. 플

라나리아, 원생동물, 도마뱀과 같이 손상에 대하여 활발한 

재생 능력을 보이는 하등 생물에서는 쉽게 관찰되며, 포유

류와 같은 고등동물에서는 발생과정 중 DNA methylation

과 같은 후생유전적인 흔적을 지우고 다시 리모델링하는 

과정에서 관찰된다. 정자와 난자의 수정과정을 통해 생겨

난 배아 내의 일부 세포들은 부모에게서 전해 받은 게놈

(Genome)의 정보들을 다시 초기화(Reset)하여 유전정보만 

갖는 새로운 세포로 리프로그램 된다. 이는 생명현상의 보

전과 종족의 유지를 위한 필수적인 과정으로, 1990년대 영

국의 연구팀이 포유류에서 처음으로 시행했던 연구인, 핵

이 제거된 난자에 체세포의 핵을 전달하는 방법에서부터 

인위적인 리프로그램밍 개념이 발전하였다. 이 방법으로 

클론된 포유류가 바로 ‘복제양 돌리’이다 (12). ‘체세포 핵 

치환’ 기술에 의해 난자 내로 체세포의 핵이 전달되면, 난

자의 세포질에 이미 존재하고 있던 미상의 인자들에 의해 

체세포의 핵이 시간을 되돌리며 줄기세포 상태로 리프로

그램 되는 것으로 추정되었다 (12-15). 그 후 난자뿐만 아

니라 배아 줄기세포 내에도 리프로그램을 유도할 수 있는 

인자들이 존재한다는 연구결과들이 보고되었다 (16,17). 

 2006년 Yamanaka 등에 의해 Oct4, Klf4, Sox2 그리고 

C-myc의 4가지 인자(Yamanaka factors)에 의해 섬유아세포

(Fibroblast)가 줄기세포로 역분화되는 과정이 최초로 보고

되었다 (8). 이 연구를 통해 그 동안 많은 연구자들이 궁금

해 했던 미상의 인자에 대한 실체가 확인되었다. ‘리프로그

래밍 과정’은 다양한 생명현상에서 이미 인지된 내용이었

으나, 분화된 체세포의 시계를 인위적으로 되돌려 줄기세

포 상태로 역분화시키는 과정에 응용됨으로 인해 2012년 

Yamanaka 박사가 노벨상을 받는데 기여하게 되었다.

정상 마우스세포와 인간세포의 역분화 줄기세포 수립과정

 바로 앞에서 기술 한 것처럼 Yamanaka 등은 인위적으로 

주입한 Oct4, Klf4, Sox2 그리고 c-Myc에 의해 체세포가 리

프로그래밍되어 줄기세포로 유도된다는 논문을 발표 하였

다 (8). 이 연구팀은 원래 배아줄기세포의 특성을 분석했던 

그룹으로서, 줄기세포의 특성을 유지하는데 관여하는 수 백

개의 유전자를 목록화 하여 여기에서 선택한 24개의 유전

자 조합이 리프로그램과 역분화 유도에 어떤 역할을 하는

지를 연구해왔다. 우선 배아줄기세포에서 특이적으로 발현

하는 Fbx15 유전자를 선택하여 리포터 세포주를 수립하였

다. 그리고 Fbx15 유전자의 전사영역 프로모터 뒤에 항생제 

내성 유전자를 인공적으로 삽입시킨 유전자재조합 마우스

로부터 배아를 얻었다. 여기에서 배아 섬유아세포(Embr-

yonic fibroblast)를 채취하고 배양하여 리프로그래밍을 할 

대상 세포로 삼았다. 그런 다음 Fbx15유전자 발현 리포터를 

가진 배아 섬유아세포를 대상으로 24개의 후보 유전자들을 

다양한 조합으로 구성하여 세포 내에 전달하였다. 유전자를 

세포 내에 전달하는 방법은 효율이 높은 레트로바이러스

(Retrovirus)를 이용하였다.

 Oct4, Klf4, Sox2 그리고 c-Myc의 유전자 조합을 배아 섬

유아세포에 전달하였을 때, Fbx15이 활성화되어 항생제 

내성을 가진 콜로니(Colony)를 획득하게 되었다. 이 콜로

니로부터 얻은 세포들을 분석하였을 때 배아 줄기세포와 

같은 유도만능 유전자가 발현되었고, 시험관 내 배양에서 

배아체(Embryoid body)를 생성하고, 생체 내에 투여하였을 
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Figure 1. Vector structure of 4-in-1 lentivirus. 4-in-1 lentiviral 

vector contains 4 Yamanaka factors of Oct4, Klf4, Sox2, and 

c-Myc.

Figure 2. Overall process of reprogramming. 293 T cells are 

used for production of 4-in-1 lentivirus. Lentivirus is transduced 

into dermal fibroblasts. After 1∼2 weeks, cells are transformed 

into stem cell like morphology. After 2∼3 weeks, stem cell 

colonies are formed and then picked up for cultivating stem cell 

lines.

때 기형종(Teratoma)을 형성하는 등의 만능분화능력이 관

찰되었다. 비록 인위적으로 유도한 세포이지만 배아줄기

세포와 매우 유사한 특징들을 나타냈기 때문에 연구자들

은 이를 ‘유도만능줄기세포(Induced pluripotent stem cell, 

iPS cell)’라고 명명하였다. 또한 ‘체세포로부터 분화의 시

계를 거꾸로 돌렸다’하여 ‘역분화줄기세포’란 이름도 같이 

사용하고 있다. 초기에 Yamanaka에 의해 시도된 역분화줄

기세포 실험이 배아줄기세포와 마찬가지로 ‘획득된 유전

형질이 성선세포까지 형성하여 후손에게도 전달이 가능한 

완전한 리프로그램인가’는 아직까지 논란의 여지 (18)가 

있지만, 이는 인위적인 줄기세포의 최초 수립이라는 측면

에서 전 세계 연구자들의 흥분과 열광을 일으킨 기념비적

인 연구임은 분명하다. 

 기존의 연구결과에 따르면 쥐와 인간 줄기세포가 줄기세

포의 성격을 유지하기 위해 사용하는 기전과 전사인자에서 

상당한 차이를 보이고 있어 쥐에서 성공한 역분화줄기세포 

기술을 인간세포에 적용하는 것은 그 당시에는 쉽지 않을 

것으로 예측하였다. 그러나 2006년의 획기적인 연구결과가 

발표된 지 1년도 안 된 시점에서 일본(Yamanaka 등)과 미국

(Thompson 등)에서 동시에 인간세포에서 역분화줄기세포

주 수립을 발표하였다 (7,19). 인간세포를 이용하여 역분화

줄기세포를 만든 것은 환자의 유전자를 가진 줄기세포를 

수립하고 이것을 시험관내에서 배양하여 환자특이 줄기세

포를 대량으로 생산할 수 있음을 시사하는 결과이다.

 다음해인 2007년, MIT와 Harvard 대학의 연구팀에서도 

Yamanaka의 연구결과와 같은 연구결과들을 발표함으로써 

체세포 리프로그램, 역분화줄기세포 수립에 대한 개념과 

재현성을 객관적으로 확인 받게 되었다. 

 역분화줄기세포를 유도할 때 사용된 인자는 Oct-4, Sox2, 

Klf4, c-Myc, Nanog 그리고 Lin28 등이다. 연구자들에 따라 

Oct-4, Sox2, Klf4, C-myc (8) 이나 Oct-4, Sox2, Nanog, 

Lin28 (19) 등의 조합으로 사용하였다. Oct-4는 배아줄기세

포에서만 발현되고 줄기세포의 만능성을 유지하는데 필수

적인 역할을 하는 것으로 알려져 있다 (20,21). Oct-4 발현

이 정상인 경우 배아줄기세포의 줄기세포성이 유지되지

만, 발현 정도가 감소하면 세포분화가 시작된다 (22). 

Oct-4는 Sox2와 같이 상승작용을 하여 줄기세포 특이 유전

자 발현을 증가시키는 것에 상승효과를 유발한다 (23-25). 

Sox2 유전자는 Oct-4와 유사하게 줄기세포 기능유지에 필

수적인 역할을 한다 (26). Sox2의 발현을 저해하면 줄기세

포로서의 성격을 잃고 체세포로 분화가 시작된다 (27). 

c-Myc과 Klf4는 비슷한 성격을 가지고 있는 발암 유전인

자들이다 (28). c-Myc은 세포 성장, 분화, 증식, 세포사멸 

및 암세포로의 형질 전환 등 다양한 세포 내 기능을 수행

하는 발암 유전자로서 유전자의 Myc 인식부위에 결합하

는 것뿐만 아니라, 염색체의 구조를 변화시켜 Oct-4와 

Sox2가 표적 유전자에 잘 결합할 수 있도록 도와주는 기능

을 수행한다 (29). Klf4는 성장 억제에 관여하여 세포 주기

를 조절하는 역할을 한다. 최근 연구에 따르면 Klf4는 

c-Myc 과 유사하게 배아줄기세포의 Jak-STAT3의 신호전

달체계에서 하위 유전자로 작용하며, 과발현 시 Oct-4발현

을 유지시켜 배아줄기세포의 분화를 억제 한다 (30). 그러

나 Oct4와 Sox2와는 달리 c-Myc 과 Klf4는 분화 줄기세포

를 제작하는데 반드시 필요한 유전자가 아니라는 것이 여

러 연구자들의 의견이다. Nanog는 배아에서 발현하는 특

이 유전인자로 Oct-4나 Sox2와 유사하게 배아줄기세포의 

줄기세포성을 유지하고 만능분화성을 보유하는데 필요한 

유전자이다. Nanog가 역분화줄기세포 유도에 필수 인자인

지는 연구팀에 따라 의견이 다르다. LIN28은 mRNA 결합 

단백질로서 배아줄기세포와 배아종양세포에서 발현되며 

분화와 증식에 관여하고 있는 것으로 알려져 있다 (19). 

 2006년 이후부터 현재까지 연구자들은 ‘얼마나 더 효율

적으로 역분화줄기세포를 만들 수 있는가’, ‘생체 사용이 

가능한 안전한 줄기세포로 만들 수 있는가’, ‘리프로그램



역분화줄기세포 289

Figure 3. Summarized images during the process of iPSC reprogramming. Fibroblast begins to be changed into the shapes of 

self-proliferating and colony-like feature. Background fibroblasts are not reprogrammed so they remain spindle shapes. Generated three 

colonies are positive for pluripotency markers.

을 할 대상 체세포를 어떻게 하면 비 침습적으로 효율적

인 대상으로 선택할까’ 등의 응용에 관련한 연구들이 지

속되고 있다. Yamanaka에 의해 밝혀진 4가지 인자들도 절

대적은 아닌 것으로 증명 되었고, 새로운 인자들의 조합

과 역분화 방법들이 계속 보고되고 있는 중이며, 현재까

지의 연구결과로 예상해 보면 아직 밝혀지지 않은 역분화 

유도인자들도 상당수 있을 것으로 생각된다. 방법적인 측

면에서도 처음 시도되었던 바이러스를 이용한 역분화 유

도 방법뿐만 아니라, mRNA, 에피좀 벡터(Episomal vec-

tor), 단백질, minicircle 벡터, microRNA 등의 다양한 방법

이 활발하게 시도되었고 (31-35), 최근 저분자 화학물질로

도 역분화유도가 가능하다는 결과도 보고되었다. 앞으로 

재생의학분야에서의 역분화줄기세포 응용을 위해서는 효

율적이면서도 안전한 역분화줄기세포를 얻는 것이 필수

적이라 할 수 있겠다.

렌티바 이러스 4-in-1 벡터를 이용하여 역분화 줄기세포

를 수립하는 방법

 역분화줄기세포를 만드는 방법은 바이러스, 단백질, 

mRNA, 에피좀 벡터 등의 다양한 방법이 있고 연구자의 상

황에 맞게 벡터를 구하여 실험을 하게 된다 (31-35). 이 논

문에서 저자는 Oct4, Klf4, Sox2 그리고 c-Myc의 인자들이 

1개의 벡터 카세트 내에 같이 들어있는 ‘4-in-1 벡터’를 이

용한 역분화줄기세포 유도방법을 소개하였다(Figure 1). 

4-in-1 유전자가 삽입되어 있는 플라스미드를 293T세포에 

transfection시킨 후 3일간 배양하여 4-in-1 렌티바이러스 벡

터(Lentiviral vectors)를 생산시키고, 생산된 바이러스를 모

아 체세포의 리프로그램에 사용한다. 그 후 3일간의 바이

러스 수집에 의해 생산된 4-in-1 렌티바이러스를 섬유아세

포에 transduction 시킨다. Transduction의 효율을 높이기 위

해 신선한 바이러스를 사용하는 것이 좋지만 미리 만들어

둔 바이러스를 사용할 수도 있다. 섬유아세포는 붙어서 자
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Figure 4. Pluripotency markers are positive at generated clones. Immunofluorescence staining shows positive pluripotency markers such 

as Nanog, SSEA4, Sox2, Tra-1-81, Oct4, Tra-1-60. Embryonic stem cells and iPSC are alike in positivity of immunofluoresence study.

라는 특징이 있기 때문에 원심침전의 방법을 통해 중력의 

힘을 이용하여 transduction의 효율을 높이기도 한다. 섬유

아세포를 키울 때 사용하는 세포배양액으로 세포를 배양

한지 7∼8일이 경과하면 세포의 모양이 변하기 시작한다. 

이 경우 줄기세포의 모양으로 변화하는 리프로그램 줄기

세포들과 그렇지 않은 섬유아세포들이 한 데 섞여있는데, 

이 때부터 섬유아세포 세포 배양액과 줄기세포배양액을 

섞어서 주거나 줄기세포 배양액으로 교환을 해 주어야 줄

기세포들을 효과적으로 증식시킬 수 있다. 혼합상태의 세

포들을 분리 배양하여 줄기세포가 자랄 수 있는 매트리젤

(Matrigel)이 깔린 6 well 플래이트에서 키우고, 배양한지 약 

2주(transduction후 3주)가 지나면 줄기세포의 콜로니들이 

관찰된다. 콜로니들이 적당하게 자라면 현미경하에서 콜로

니를 채취하여 새로운 플래이트에서 키우면 역분화줄기세

포주를 얻을 수 있다(Figure 2, 3). 이후 다른 줄기세포 배양

과 마찬가지로 시험관내에서 배양과 분리 과정을 반복하

는데, 계대 배양(Subculture)이 진행 될수록 줄기세포의 순

도는 증가하게 된다. 15∼20회 정도 계대 배양을 하면 비교

적 안정되게 수립된 역분화줄기세포를 얻을 수 있으며, 

Nanog, SSEA4, Sox2, Oct4, Tra-1-81, Tra-1-60 등의 마커로 

면역형광염색을 시행하여 역분화시킨 세포들의 만능분화

능력을 확인한다(Figure 4). 이는 액화질소탱크에 보관하였

다가 나중에 사용할 수도 있다.

류마티스관절염 vs 골관절염의 활막세포에서 역분화줄

기세포 배양

 일반적인 피부 섬유아세포(Skin fibroblast)에서 역분화줄기

세포를 유도했던 방법을 적용하여 류마티스관절염(Rheu-

matoid arthritis)의 활막세포(Synovial cells)와 골관절염(Os-

teoarthritis)의 활막세포에서도 역분화줄기세포를 유도하는 

것이 가능하다. 흥미롭게도 환자에서 유래한 활막세포에서

는 정상 피부의 섬유아세포보다 좀 더 빨리, 그리고 더 많은 
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Figure 5. Various levels of studies with disease-specific iPSC. OA FLS and RA FLS are compared with each other at fibroblast level. 

They are also studied when they are reprogrammed into iPSC clones. They can be differentiated into target disease cells such as 

chondrocytes and osteocytes. If we could find any differences in OA& RA iPSC-differentiated chondrocytes, it would be a promising 

methodology for exploring disease mechanism.

콜로니가 얻어지는데, 이는 질환의 내재적인 병리기전과 줄

기세포의 리프로그램 과정과의 연관성을 시사하는 것이다. 

이런 방법을 통해 얻은 환자 특이 역분화줄기세포에 기존

에 알려져 있는 골세포 분화인자를 처리했을 때 뼈조직으

로 분화가 가능함 역시 확인되었다. 환자의 체세포를 역분

화줄기세포로 만들고 다시 병인세포로 분화 시킨다면 시험
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Figure 6. An example of appli-

cation of iPSC in disease mode-

ling in future. iPSC from patients 

are differentiated into syno-

viocytes, T cells, B cells and so 

on. After methotrexate is added in 

culture dishes, and then the 

effects of MTX on target cells 

could be studied.

Table 1. Application of iPSC technique in disease modelling

Diseases studied with iPSC Differentiated cells from iPSC in vitro Disease phenotype Drug screening or functional test in vitro

Amyotrophic lateral sclerosis

Spinal muscular dystrophy

Parkinson’s disease

Down’s syndrome

Sickle cell anemia

Type 1 diabetes

Familial dysautonomia

Motor neurons and glial cells

Neurons, astrocytes

Dopaminergic neurons

Teratoma tissue

None

Beta cell like cells

Central nervous system cells

ND

Yes

No

Yes

NA

ND

Yes

No

Yes

Yes

No

No

No

Yes

iPSC: induced pluripotent stem cell, ND: not detected, NA: not accessible.

관 내에서의 환자 맞춤형 분자진단이 가능해 질 것으로 예

측되며, 환자에게 적용 가능한 약제를 선택하거나 치료법을 

시뮬레이션 해볼 수 있을 것으로 판단된다(Figure 5). 

환자 특이 역분화줄기세포의 응용

 1) 현재 적용 가능한 분야로서 질환모델링: 연구가 빠른 속도

로 진행되고 있어 조만간 연구와 임상에 적용 가능한 분야

로서 ‘질환모델링’을 꼽을 수 있을 것이다 (36,37). ‘질환모

델링’이란 환자의 세포를 역분화줄기세포로 리프로그램

하고, 시험관내에서 질환의 핵심병인세포로 분화를 시킨 

뒤, 시험관내에서 환자의 질환환경을 모사하는 기법이다

(3). 인간 역분화줄기세포는 대부분의 환자 세포로부터 유

도가 가능하고, 또한 여러 세포로 분화시킬 수도 있기 때

문에 질환모델링이 가능할 것으로 생각된다. 특히 역분화

줄기세포 기술은 유전적으로 문제가 되는 질환에서 질환 

유발 게놈을 가진 세포주를 생산하는데 유용하다 (38,39). 

질환모델링을 유전자-약제간의 상호작용을 연구하는 플

랫폼으로 사용하고, 환자에게 특이적으로 효과적인 약제

의 선별에 응용할 수 있다(Figure 6). 

 이 플랫폼을 이용하여 과거에 안전성 문제로 개발이 중단

되었던 신약 후보물질이 새로운 치료제로 다시 개발될 수 

있음을 확인한 연구결과들도 보고되었다. 환자유래 역분

화줄기세포는 질환모델링 분야에서 다른 줄기세포들에 비

해 우월하다. 배아줄기세포는 환자에서 얻어질 수 없는 세

포이기 때문에 이런 질환모델링 용도로는 사용이 불가능

하기 때문이다. 성체줄기세포를 통해서도 질환모델링을 

적용해 보려는 시도가 있으나, 성체줄기세포의 제한된 분

화능력과 줄기세포를 채취에 관한 문제로 인해 임상 적용

이 활발하지 않은 편이다. 시험관내에서 구현된 환자 특이

적인 질환환경은 맞춤의학적인 관점에서 앞으로 응용가능

성이 클 것으로 예상된다 (40). 

 앞으로 유전적인 질환뿐만 아니라 퇴행성 질환의 연구

(신경퇴행성질환, 연골퇴행성질환 등)에도 역분화줄기세

포를 이용한 질환모델링이 응용될 것으로 전망된다. 만성 

퇴행성질환은 신경이나 연골 같은 손상된 병리조직을 채

취하기 어렵고, 조직을 얻더라도 병인 세포의 지속적인 배

양이 쉽지 않기 때문에 시험관내 연구에 걸림돌이되었다. 

환자 특이 역분화줄기세포는 체외배양을 통해 지속적인 
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증식이 가능하고 분화조건을 처리하여 원하는 세포를 대

량으로 얻을 수 있으므로 환자 맞춤형 질병연구와 약제개

발연구에 있어 큰 장점이 될 것으로 예측된다. 

 예를 들어, 유전적인 소인이 결합된 신경퇴행성 질환을 가

진 환자의 역분화줄기세포를 만들어 신경세포로 분화시킨 

후 환자의 신경세포의 퇴행과정을 늦추거나 막는 치료제를 

개발하는 방법으로 응용될 수 있다. 그 외에도 제1형 당뇨

병(Insulin dependent diabetes mellitus), 다운증후군(Down 

syndrome), 가족성자율신경실조증(Family dysautonomia) 

(41), 파킨슨병(Parkinson’s disease) (42), 근위축성 측삭경화

증(Amyotrophic lateral sclerosis) (43), 글리코겐축적병

(Glycogen storage disease), long QT 증후군(Long QT syn-

drome) (44), 비후성심근병(Hypertrophic cardiomyopathy), 정

신질환, 혈액질환, 간질환 등 많은 질환에서 역분화줄기세

포를 이용한 질환모델링을 시도되었고, 시험관내 실험적인 

약물치료가 활발하게 연구되었다(Table 1). 

 실험적인 약물치료를 통해 호전을 보인 일부 질환모델링 

연구에서는 연구 결과를 환자에게 적용하여 난치질환의 

경과를 호전시키려는 시도가 진행되고 있다 (41,45,46). 질

환모델링 대부분의 대상 질환들은 지금까지 알려진 치료

방법이 없었기 때문에 실질적으로 환자의 삶의 질 향상과 

치료에 큰 도움을 줄 것으로 기대된다. 앞으로 환자 특이 

역분화줄기세포를 이용한 질환모델링이, 치료제가 없는 

유전병이나 만성병 등에 있어, 신약개발을 위한 플랫폼으

로써 도움이 될 수 있을 것이다.

 2) 미래 적용 가능한 분야로써의 세포치료제와 재생의학적 접

근: 질환모델링보다는 늦어지고 있지만 역분화줄기세포를 

미래 응용에 대해 임상연구자들의 관심을 모으는 분야가 

‘세포치료를 응용한 재생의학’이다 (10,47). 세포치료란 여

러 가지 원인에 의해 결핍된 세포와 파괴된 조직을 복원하

기 위해 체외에서 세포를 선별하고 증식시켜 다시 체내로 

이식하여 질병을 완화시키거나 치료하는 방법이다. 환자

에게서 채취한 체세포를 이용하여 리프로그램 과정을 거

쳐 탄생한 역분화줄기세포로 시행하는 ‘자가세포치료’는 

현대의학에서 난치성, 비가역적 질환에 대한 새로운 치료 

대안으로 각광을 받고 있다 (48). 환자에서 채취 가능한 섬

유아세포, 말초혈액세포, 잉여세포 등으로 역분화줄기세

포를 만들어 세포치료의 재료로 분화시키는 방법은 ‘동종

간 세포이식’에서 흔하게 생기는 면역 거부반응을 최소화 

시킬 수 있다. 세포치료에 필요한 충분한 세포치료제를 확

보한다는 차원에서 역분화줄기세포의 자가 재생산능과 지

속 분화능이 매우 유리한 장점으로 적용될 것으로 생각된

다. 때문에 역분화줄기세포를 이용한 세포치료 방법들이 

많은 연구자들에게서 지속적으로 발표되고 있다 (49,50). 

 위에서 기술한 역분화줄기세포의 세포치료제로서의 단

순한 역할 뿐만 아니라 체외 유전자치료의 플랫폼으로써

의 기능이 가능해진다면 맞춤형 유전자치료의 중요한 수

단이 될 것으로 전망된다. 환자의 체세포로 역분화줄기세

포를 만든 후 최신 유전자치료기법을 통해 결함이 있는 유

전자를 교정하게 되는 것이다. 교정된 유전자가 역분화줄

기세포를 정상세포로 분화시킬 수 있도록 체외에서 유도

한 뒤 환자에게 투여하는 식의 ‘세포치료 방법’으로서 가

능성을 제시한 것이다. 최근 각광을 받은 연구 일례를 소

개하면, 인간 겸상적혈구 빈혈(Human sickle-cell anemia)의 

유전형인 hbS/hbS을 가진 생쥐 모델로부터 역분화줄기세

포를 얻은 뒤, 상동성 재조합방법을 이용하여 hbA/hbS의 

정상표현형 발현 유전자로 변형시켰다. 그리고 변형된 역

분화줄기세포를 조혈모세포로 분화시켜 겸상적혈구 생쥐

모델의 골수에 이식하여 정상적인 적혈구를 생산하도록 

하는데 성공하였다 (50). 이 결과는 자신의 세포를 이용하

여 역분화줄기세포를 만들고 유전자를 교정한 후 분화시

켜 재 이식함으로써 면역 거부 반응 없이 유전 질환을 치

료할 수 있다는 가능성을 처음 보여주었다는 점에서 그 의

미를 찾을 수 있다. 

 3) 역분화줄기세포의 문제점과 극복방안: 지금까지 동물실험

들에서 긍정적인 결과들이 나왔음에도 불구하고 역분화줄

기세포를 환자에 직접 적용하기에는 아직 극복해야 할 문

제가 많다. 동물실험과는 달리 환자에게 사용하기 어려운 

이유는, 중요한 문제인, 안전성에 대한 우려를 극복해야 

하기 때문이다. 역분화줄기세포를 이용한 세포치료는 줄

기세포의 특성상 기형종 및 종양 발생에 대한 위험도를 최

소화 시켜야 한다(Yamanaka 박사 연구팀의 보고에서 역분

화줄기세포를 이용해 배아를 얻어 새끼 쥐들을 탄생시키

자 20% 정도에서 종양 발생이 관찰되었다). 

 종양발생에 대한 첫 번째 가능한 설명으로 리프로그램 

인자 중 c-Myc과 Klf4와 같은 유전자는 이미 알려진 종양

관련 유전자들로서 역분화줄기세포 치료 시 암을 일으키

는 현상과 관련이 있을 수 있다는 보고들이 있었다. 이 유

전자들이 역분화 줄기세포나 분화된 세포에 남아있다가 

암을 발생시킬 가능성이 있는 것이다. 두 번째 설명으로, 

세포의 리프로그램에 사용되는 레트로바이러스 벡터가 염

색체에 삽입되면서 암 억제 유전자의 기능이 상실되거나 

DNA손상 회복기전이 방해를 받으면서 종양이 발생한다

는 설명도 설득력이 있다.

 질병모델링 또한 극복해야 하는 문제를 가지고 있다. 단일 

유전자에 의해 질병이 발생하는 경우 역분화줄기세포를 질

병모델링에 적용하였을 때 좋은 결과가 나오는 경우가 많

다. 그러나 다양한 유전인자가 함께 작용하거나 여러 환경

인자들이 발병에 관여하는 경우 ‘질병모델링이 얼마만큼 

질환을 잘 대변할 것인가’에는 논란의 여지가 많다 (3,37). 

복합질환에 대해 시험관내에서 질병모델링을 시행하거나 

미묘한 환경인자, 시간인자 등을 시험관내에 제공하는 일은 

매우 섬세하고 어려운 작업이다. 생체 내에서 실제로 일어

나는 복잡한 변수와 상호작용 때문에, 질병과 관련된 세포

들 사이의 상호작용을 시뮬레이션으로 확인하는 것 역시 

쉽지 않은 일이다. 만약 시험관내에서 인간의 몸에서 일어
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나는 현상을 모두 제어할 수 있고 실시간으로 재현할 수도 

있다면 가능한 이야기겠지만 현재의 의학기술로는 아직 넘

어야 할 산이 많은 게 현 시점의 상황이다. 제기되고 있는 

상기의 문제점들을 해결하기 위해 현재, 세포에 투여하는 

역분화유전자의 수를 감소시키거나 (31,32,51), 바이러스를 

배제한 역분화유도 방법의 도입 (52,53), 역분화줄기세포를 

거치지 않는 직접적인 세포변환법 (54-57,64), 리프로그램 

효율성의 증가를 위한 신물질 발굴 (58-60,65) 등 다양한 방

법을 이용하여 역분화줄기세포를 안전하고 효율적으로 만

들려는 시도들이 활발하게 진행 중이다 (3,61,62,66). 

결      론

 역분화줄기세포의 연구는 비교적 짧은 역사에도 불구하

고 발전하는 속도가 무척 빠르다. 2006년에 처음으로 

Kyoto대학의 Yamanaka 교수팀으로부터 역분화줄기세포

의 수립이 보고되었고, 이 후 6년 만인 2012년에 Yamanaka 

교수에게 노벨생리의학상이 수여되었다. 6년간의 연구성

과로 노벨상을 수상하는 것이 매우 이례적 일인 만큼 여러 

분야와 각계각층의 관심이 집중되어 있다고 할 수 있겠다. 

기대와 호응이 큰 만큼 여러 곳에서 장밋빛 청사진들과 임

상 적용가능성에 대한 연구결과들이 제시되고 있지만, 아

직까지 임상에 실제 적용되기 까지는 넘어야 할 장애물이 

적지 않은 상황이다. 비교적 가까운 미래에 임상 적용이 

가능한 역분화줄기세포의 응용분야에서 환자 특이적인 세

포를 얻어서 환자의 질병모델링을 하게 될 가능성이 높다. 

환자에게 직접적인 위해가 가지 않기 때문에 비교적 자유

로운 임상적용과 연구영역이 될 것으로 예측되고, 이미 많

은 연구자들이 ‘시험관 환자/질환(Patient/Disease in a dish)’

의 개념을 정립하고 임상에 적용하기 위한 경쟁이 시작되

었다. 

 류마티스내과는 질환의 발병기전이 아직 명확하게 밝혀

지지 않은 난치성 질환이 많은 분야로 역분화줄기세포를 

이용한 질환기전 연구가 활발해 질 가능성이 높은 영역이

라고 할 수 있겠다. 

 류마티스관절염(Rheumatoid arthritis), 강직성척추염(Ank-

ylosing spondylitis), 전신홍반루푸스(Systemic Lupus Ery-

thematosus), 전신경화증(Systemic sclerosis), 각종 혈관염

(Vasculitis) 등에서 환자 특이 역분화줄기세포를 이용한 질

환기전연구가 맞춤의학적인 분자진단과 치료로의 다리역

할이 될 것을 기대해 본다. 

 역분화줄기세포를 이용한 세포치료 전략은 질환 모델링 

보다는 늦게 임상에 적용될 것으로 예측된다. 그 이유는 

환자에게 투여되는 세포치료제이기 때문에 줄기세포치료

제 생산에 맞는 임상등급의 GMP (Good Manufacturing 

Practice)기준을 따라야 하고, 국가에서 지정한 표준처리가

이드라인(SOP, Standing operating procedure)을 연구단계에

서부터 고려해야 한다. 줄기세포 배양 인프라, 배양 소모

품, 처리 공정 등을 임상기준에 맞추는 데에는 여러 가지 

제약이 따르고 상상 이상의 투자도 필요로 한다 (63). 시간

적인 제약 역시 역분화줄기세포를 이용한 세포치료제 개

발의 장애물이다. 환자 특이 역분화줄기세포를 제조하는

데에는 최소 1∼2개월 이상의 시간이 필요하므로 긴급을 

요하는 치료에 있어서는 환자특이 역분화줄기세포를 사용

하는데 적절하지 않은 게 사실이다. 이에 대한 극복방안으

로써 국가에서는 전국민의 빈발 HLA (Human leukocyte 

antigen) 에 대응할 수 있는 국가차원의 역분화줄기세포주 

은행의 운영을 계획하고 있다. 이런 은행이 성공적으로 수

립된다면 환자의 HLA 타입에 맞는 줄기세포를 공여 받아 

치료에 사용할 수 있을 것이다. 이 분야의 선두 그룹들은 

이미 발 빠른 행보를 보이고 있다. 2013년 역분화줄기세포

연구를 국책사업으로 추진하고 있는 일본에서는 Yamana-

ka 연구그룹에 의해 퇴행성 망막질환에 대한 역분화줄기

세포치료 임상연구가 세계최초로 시작되었다. 침체된 일

본경제의 새로운 성장동력이 될 것이라는 예측 하에서, 국

가차원의 투자와 일본인 특유의 꼼꼼함이 줄기세포치료의 

분야에서 새로운 시도를 시작할 수 있게 한 것이다. 세포

치료나 만성신경질환에서의 역분화줄기세포의 발전에 비

하면 류마티스내과 분야는 아직 연구가 활성화되어 있지 

않은 편이므로 잠재적으로 볼 때 많은 기회가 있다고 생각

한다. 류마티스내과 의사가 장점과 단점을 잘 파악하여 이 

기술에 전략적으로 접근한다면 역분화줄기세포를 이용한 

자가면역질환의 진단과 치료의 분야에 있어서 환자에게 

큰 도움이 되는 창의적인 연구를 하게 될 것이다.
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