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요약: 줄기세포 연구가 활발해지면서, 소화기내과 영역에

서도 장관신경계(enteric nervous system) 질환의 줄기세포

치료에 대한 관심이 증가하고 있다. 선천거대결장증(Hirsch-

sprung disease, HD)은 대표적인 선천성 장관신경계 질환으

로 신경능선세포(neural crest cell)가 원위부 장에 정착하지 

못해 생기는 병이다. Tsai 등1은 HD 쥐 모델에서 장관신경능

선 줄기세포(enteric neural crest stem cell)를 선별하여 출

생 후 장에 착상시킨 연구결과를 보고하였다.

배아시작으로부터 14.5일된 배아로부터 추출한 장세포 또

는 장관신경능선 줄기세포를 신생 HD 쥐와 건강한 쥐의 복강 

내로 주입하였다. 배아 14.5일 된 쥐는 사람 태반알칼리인산

분해효소(human placental alkaline phosphatase, hPAP) 

표지가 있는 전이유전자를 포함하고 있다. 전 장을 3주 뒤에 

분석하였는데 장막 표면과 점막근 사이에 hPAP 양성 세포의 

존재를 조사하였다. 착상된 세포를 다음과 같은 신경표지자

들, 즉 HuC/D, S-100B, neuropeptide Y, neuronal nitric 

oxide synthase (nNOS), vasoactive intestinal peptide 

(VIP)에 대해서 분석하였다. 선별되지 않은 전체 장세포가 주

입된 쥐 중 어떤 쥐도 신경, 아교 표지자가 존재하는 장관 신

경계에 hPAP+ 세포를 가지고 있지 않았다. 반면, 선별된 장

관신경능선 줄기세포 집단에서는 건강한 쥐의 45% (5/11)와 

HD 쥐의 80% (4/5)에서 hPAP를 확인할 수 있었다. 또한, 신

경세포는 nNOS와 VIP를 가지고 있었다. 대장에는 HD 쥐와 

건강한 쥐 모두 착상이 없었다. 이번 연구에서, 저자들은 장관

신경능선 줄기세포를 복강 내로 주입했을 때 세포들이 HD 

쥐의 생후 장을 통해 널리 퍼져 착상되고 신경과 아교세포로 

분화하는 것을 보여주었다. 그 방법적인 문제로 복강 내 주사

는 쉽게 행할 수 있어 장관신경계 세포를 주입하는 유용한 

기법이 될 것이다. 

해설: 장관신경계는 자율적인 기능을 하는 신경과 주변 지

지조직의 그물조직으로 소화관의 운동, 분비, 흡수를 조절한

다. 점막밑, 근육층신경얼기에 존재하는 신경세포, 아교세포

는 신경능선세포(neural crest cell)에서 기인하며, 임신 7주

에 앞창자에서 뒤창자의 방향으로 발달을 하게 된다.2 장관신

경계의 질환은 선천 비대성 유문협착(congenital hyper-
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trophic pyloric stenosis), 선천거대결장증과 같은 선천적인 

질환에서 당뇨병위병증(diabetic gastropathy), 식도이완불

능(achalasia), 장거짓폐쇄(intestinal pseudoobstruction)와 

같은 질환에 이르기까지 다양하다. 약물치료와 수술치료가 가

능하지만 치료결과는 만족스럽지 못하다. 줄기세포 연구로 신

경병성질환(neurodegenerative disorder), 척수손상(spinal 

cord injury), 당뇨, 기관부전(organ failure) 치료에 대한 연구

가 시도되고 있다. 소화기내과 영역에서도 장관신경계 손상으

로 생기는 소화관 운동질환 치료에 대한 연구가 있고, 특히 

HD에 대한 줄기세포치료에 대한 연구가 활발하다.2

장관신경계 질환의 치료에 있어 가능한 후보로 만능줄기세

포(pluripotent stem cell)인 배아줄기세포(embryonic stem 

cell)와 유도만능줄기세포(induced pluripotent stem cells)

가 있고, 다능줄기세포(multipotent stem cell)로는 중추신경

계에서 기인한 신경줄기세포(CNS derived neural stem 

cell), 중추신경계에서 기인하지 않은 신경줄기세포(non-CNS 

derived neural stem cell), 장관신경계 줄기세포(ENS stem 

cell)가 있다.3 배아줄기세포는 모든 배엽층으로의 분화가 가

능하지만 기형종의 발생 가능성이 있다. 2006년 발표된 유도

만능줄기세포에 대한 개념은 줄기세포치료에 큰 발전을 가져

왔다.4 유도만능줄기세포는 줄기세포관련 유전자를 비줄기세

포유전자에 형질주입(transfection)시켜 배아줄기세포의 특징

을 가지게 한다. 배아줄기세포를 이용한 연구와 비교하여 윤

리적으로 문제가 적고, 암에 대한 위험성도 더 낮다. 이 세포

를 이용한 연구에서 파킨슨병 쥐 모델이 기능적인 호전을 보

였다.5 다능조혈세포로 분류되는 신경줄기세포는 이미 신경계

통의 특징을 지니고 있어 장관신경계의 착상이 효과적으로 이

루어진다. 위마비 쥐 모델에서 중추신경계에서 기인한 신경줄

기세포를 주입하여 신경세포, 아교세포로의 분화를 보여주었

으며 일부 기능도 회복시켰다.6 중추신경계가 아닌 장에서 기

인한 신경줄기세포를 이용한 연구가 있다. 내시경 조직검사에

서 얻은 사람의 장 점막을 줄기세포치료의 한 도구로 이용하

였고,7 사람의 배아줄기세포에서 신경능선세포의 특징을 가진 

세포를 만들어 내게 되었다.8

이번 연구는 건강한 쥐와 HD 쥐의 복강 내로 배아의 장에

서 선별되지 않은 장세포 또는 선택 추출한 신경능선줄기세포

를 주입하였다. 선별되지 않은 장세포를 주입하였을 때 건강

한 쥐와 HD 쥐 모두에서 어떤 세포도 발견할 수 없었다. 반면 

선별된 신경능선줄기세포를 주입하였을 때 건강한 쥐와 HD 

쥐 모두에서 착상과 분화의 가능성을 보여주었다. 이 사실은 

선별된 신경능선줄기세포를 줄기세포치료의 한가지 방법으로 

사용할 수 있으며, 건강한 쥐와 HD 쥐 모두에서 발현함으로

써 ednrb 유전자(endothelin-B receptor gene, HD는 ednrb 

유전자의 돌연변이와 연관이 있다)의 유무가 착상에 영향을 

미치지 않았다는 것을 보여준다. 즉 저자들의 생각과는 달리 

내부에 존재하는 ednrb 유전자 존재여부가 착상 성공여부에 

영향을 미치지 않았다. 장관신경계부위에 도달하지 못한 세포

는 또한 신경세포, 아교세포 표지자를 가지고 있지 않았다. 

쥐의 복강 내로 신경능선세포를 주입하였을 때 그 세포가 

장에 넓게 착상하였으며, 장 특이적인 특징을 보인다.9 반면, 

근육 내 주사를 하는 경우 고농도의 세포를 얻을 수 있으나,10 

착상되는 분포가 넓지 않다는 단점이 있다. 이번 연구 또한 

복강 내로 주입된 신경능선줄기세포가 착상하는 과정에서 장

의 넓은 영역에 걸쳐 착상이 될 수 있음을 보여주므로, 복강 

내로 주사하는 것이 세포주입의 유용한 방법임을 제시하였다. 

또한, 착상된 세포가 신경과 아교세포로 분화하는 것을 보여

주었다. 그러나, 저자들의 기대와는 달리, 착상이 위에서 소장

을 거쳐 맹장까지는 이르렀으나, 대장의 원위부 쪽으로 가지 

못했다. 신경능선줄기세포가 분화하는 것은 단지 ednrb 유전

자가 존재하는가의 여부가 중요한 것이 아니라, 대장의 미세

환경이 영향을 미친다.11

이번 연구의 제한점은 착상된 세포가 균등하게 분포하지 

못했고, 신경절을 많이 포함하지 못했으며, 위장관 기능을 변

화시키는 증거를 밝히지 못했다는 것이다. 장관줄기세포가 임

상적으로 사용되려면, 몇가지 사항을 고려해야한다. 착상 후 

세포가 신경발생을 잘 해야 하고, 자가조직으로부터 장관세포

를 이식하는 것이 면역억제에 대한 필요를 줄일 수 있어 좋을 

것이다.12 또한 기능적인 부분에서 유용한 결과를 보여주어야 

할 것이다. 

결론적으로, 저자들은 복강을 통해 주입된 신경능선줄기세

포가 광범위하게 착상이 되었고, 신경과 아교세포로 분화함을 

보여줌으로써 장관신경능선 줄기세포가 선천거대결장증을 치

료하는 한가지 도구로 이용될 가능성을 제시하였다. 선천거대

결장증 치료로 이용하기 위해서는 기능적인 부분의 회복까지 

보여주는 연구 결과를 기다리며, 여전히 치료가 어려운 장관

신경계의 운동질환에 임상적으로 이용할 수 있기를 기대한다.
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