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서  론

알츠하이머병,	파킨슨병	및	루게릭병을	대표로	하는	신경퇴행성	
질환들과	허혈성	뇌졸중	등은	신경계	질환들	중	대표적인	난치성	
질환들이다.	20세기	이후	현대의학의	눈부신	발전으로	여러	가지	
질병들에	대한	이해가	높아지고	이를	토대로	다양한	치료법들이	
개발되어	인류의	삶에	큰	도움이	되고	있지만,	아직	난치성	신경계	
질환들에	대한	치료법	개발은	요원한	상태이다.	물론,	난치성	신경

계	질환의	치료를	위한	다양한	치료법들이	개발되어	임상연구들이	
진행되고	있으며,	그	중	일부는	증상	개선에	다소간	도움이	되어	임
상에서	사용되고	있다.	예를	들어	파킨슨병	환자들에	사용되는	L-
DOPA	(Levodopa)와	dopamine	agonist들,	알츠하이머병	환자들

을	위한	아세틸콜린	분해효소	억제제들,	루게릭병	환자들을	위한	
릴루텍	및	뇌경색	환자들을	위한	다양한	항혈소판제	등은	근본적

인	치료는	아니지만	증상을	개선하고	예방하는데	미미하게나마	도

움이	되고	있다.	그러나	이런	치료법들은	질병의	경과를	바꾸거나	
개선하는	데는	아직	한계가	있으며,	따라서	근본적인	치료법이라고	
할	수	없는	상태이다.
많은	사람들을	고통스럽게	만들고	생명을	위협하는	난치성	신경

계질환들에	대한	새로운	치료법으로	20세기	후반부터	줄기세포를	
이용한	세포치료법이	제시되어	많은	연구들이	진행되고	있다.	줄기
세포를	이용한	치료법은	자가증식력과	다분화능을	가진	줄기세포

를	이용하여	손상된	신경세포의	재생을	도움으로써	환자의	질병을	
치료하고	증상을	개선할	수	있을	것이라는	이상적인	이유로	각광을	
받게	되었다.	세포치료에	이용될	수	있는	줄기세포는	크게	성체줄

기세포,	배아줄기세포,	역분화줄기세포로	나눌	수	있다.	각	세포들

마다	장단점이	있으나	현재	임상에서	치료목적으로	주로	이용되고	
있는	것은	성체줄기세포이다.	
성체줄기세포를	세포치료제로	현재	가장	많이	사용하는	이유는	

다음과	같다.	
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Stem cells have been suggested for the treatment of intractable neurological diseases. In 
spite of numerous clinical trials using autologous mesenchymal stem cells (MSCs), unfor-
tunately, clinical efficacy has not yet been proved except for its safety. Although there are 
several reasons for unsuccessful efficacy of stem cell therapy using adult stem cells, we 
should consider the exact factors that may improve the therapeutic efficacy of adult stem 
cells. One of the most important factors is the patient’s age when MSCs are obtained from 
patients. It is associated with decreased functions of MSCs. Several reports have shown 
that MSCs from elderly persons have decreased capacities in the secretion of neurotrophic 
factors and migration to the lesion site. Therefore, procedures potentiating MSCs need to 
be studied during ex-vivo expansion. To suggest diverse procedures to improve capacities 
of MSCs for improvement of therapeutic efficacy, I will discuss previously reported meth-
ods potentiating MSCs and will suggest further experiments.
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1)	 	안전성이	확보되어	있다:	배아줄기세포나	역분화	줄기세포의	
경우	이식	후	암	발생	가능성이	높은데	비하여	성체줄기세포

는	이식	후	암을	유발할	가능성이	거의	없고	안전한	것으로	알
려져	있다.

2)	 	윤리적인	면에서	우월성을	가진다:	배아줄기세포의	경우	성
체줄기세포에	비하여	우월한	성능을	가지지만	생명윤리의	측
면에서	부정적인	부분이	있는	반면,	성체줄기세포는	이런	부
분을	피할	수	있어	유리한	측면이	있다.	반면,	역분화	줄기세포

는	윤리적으로	자유로운	반면	아직	임상에	사용되기에는	극
복해야	할	과제들이	많이	남아있는	상태이다.

여러	가지	이유로	현재	세포치료제	연구에	있어서	가장	많이	사
용되는	것은	안전성	및	윤리적	측면이	확보된	성체줄기세포이다.
본고에서는	성체줄기세포를	이용한	다양한	임상연구들과	이를	

통하여	얻어진	결과들을	토대로	성체줄기세포의	가능성	및	한계를	
살펴보고	성체줄기세포의	치료한계를	극복할	수	있는	다양한	방법

들에	대하여	논하고자	한다.

본  론

1.		난치성	신경계질환의	치료를	위해	성체줄기세포를	이용한	

다양한	임상연구들

1) 허혈성 뇌졸중의 치료를 위한 성체줄기세포 임상연구들

허혈성	뇌졸중의	경우	일단	병이	발생하여	증상이	생기고	나면	
증상발생	3시간	이내(유럽기준:	4시간	30분	이내)에	혈전용해제를	
사용하는	방법	이외에	이렇다	할	치료법이	없는	상태이다.	다양한	
항혈소판제들과	뇌기능개선제들이	뇌경색의	재발	방지와	증상	개
선을	위해	사용되고	있지만	그	효과는	아직	미미한	것으로	생각되

고	있다.	특히,	뇌경색에	의해	발생한	신경학적	후유증을	개선할	치
료법은	아직	없는	상태여서	이를	개선하기	위한	다양한	세포치료법	
연구가	진행	중이다.	이런	여러	연구	결과들을	종합하여	메타	분석

한	Boncoraglio	등[1]의	연구결과에	의하면	성체줄기세포를	이용한	
뇌경색의	치료는	안전하기는	하지만	임상적인	효과는	통계적으로	
확인되지	않았다.	일부	소규모	임상연구에서는	특정	조건을	가진	
뇌경색	환자들에게	효과가	있을	수	있다는	가능성을	보여주는	연
구결과가	있기는	하지만[2]	뇌경색	치료를	위한	성체줄기세포는	안
전성에	비해	임상적인	치료효과는	아직	확인되지	않았다.

2) 루게릭병의 치료를 위한 성체줄기세포 임상연구들

루게릭병의	치료를	위해	현재까지	공인된	약제는	릴루텍이	유일
한	상태이다.	그러나	릴루텍의	치료효과는	다른	신경퇴행성질환들

의	치료를	위한	약제들에	비해	현저하게	떨어져서	일부	소수의	환
자들에게	6개월	미만의	생명연장	효과가	있을	뿐인	것으로	알려져	
있다[3].	따라서	이를	극복하기	위해	줄기세포를	이용한	치료법	개

발에	관한	다양한	임상연구들이	진행	중이다[4].	그러나	이런	임상

연구들의	결과를	종합	메타	분석한	연구에서도	역시	안전하기는	
하지만	임상적	유효성은	확인되지	않는	것으로	보고하고	있다[5].

3)  다양한 난치성 신경퇴행성질환들의 치료를 위한 성체줄기세포 

임상연구들

파킨슨병이나	알츠하이머병과	같은	난치성	신경퇴행성질환들의	
치료	역시	아직은	증상의	조절을	목표로	하고	있는	상태이다.	파킨

슨병의	경우	죽어가는	도파민성	신경세포의	재생	및	이를	통한	질
병의	회복을	위해	다양한	줄기세포	치료법이	연구되고	있다[6].	그
러나	이	연구들에서도	성체줄기세포는	안전하지만	임상효과는	아
직	기대	이하인	것으로	보고되고	있다[7].	알츠하이머병의	경우	넓
은	영역에서	신경세포들이	죽어가고	이로	인하여	인지기능이	떨어
지기	때문에	아직은	동물실험	수준의	연구가	진행되고	있다[8].

2.		다양한	난치성	신경계질환	치료를	위한	성체줄기세포의	

가능성	및	한계

앞서	성체줄기세포를	이용한	치료법	개발에	관한	다양한	임상연

구들을	소개하며	간단히	기술한	바와	같이	일부	환자들에게서는	
약간의	치료효과를	기대할	수	있으나	대부분의	경우는	아직	그	효
과가	객관적으로	입증되지	못하고	있다.	이론적으로	성체줄기세포

를	이용한	신경계질환의	치료는	죽어가는	신경세포의	대체가	아닌	
성체줄기세포의	신경보호효과를	이용하는	것이다.	따라서	좋은	조
건의	성체줄기세포를	치료에	이용하는	것이	성공적인	치료법	확립

을	위해	필요하다.	현재까지	시도된	임상연구들에서	성체줄기세포

의	문제점을	파악하고	이를	해결하기	위한	방법을	개발한다면	지
금까지	성공적이지	못했던	세포치료법의	한계를	극복할	수	있을	것
이다.

1)  현재까지 시행된 성체줄기세포를 이용한 세포치료법의 문제점들 

중 우선 안전성을 높이기 위해 사용되고 있는 자가유래 성체줄기 

세포의 문제점을 살펴보자.

(1) 환자의 나이에 따른 성체줄기세포의 문제점

대개	난치성	신경퇴행성질환으로	고생하는	환자들은	고령인	경
우가	많다.	그런데	알려진	바에	따르면,	고령인	환자에게서	얻는	성
체줄기세포는	젊은	사람에게서	얻는	세포들에	비해	증식능력이	현
저하게	떨어진다.	Stolzing	등[9]의	보고에	의하면	체외	증식을	위해	
성체줄기세포를	배지에	넣어두었을	때	사람의	연령이	증가할수록	
처음	집락형성단위(colony	forming	unit,	CFU)의	숫자부터	감소하

여	이후	증식능력이	떨어짐이	확인된다.	또한,	본	저자의	연구결과

에	의하면	나이가	많은	환자들에서	얻은	성체줄기세포는	신경보호

인자를	분비하는	능력이	감소함을	확인할	수	있었다[10].	
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(2) 환자의 상태에 따른 성체줄기세포의 문제점

Cho	등[11]의	연구결과에	의하면,	환자에게서	얻어진	성체줄기

세포는	비슷한	연령의	정상인에서	얻어진	세포에	비해	신경보호인

자들을	분비하는	능력이	떨어짐을	알	수	있다.	또한,	환자유래	성체

줄기세포는	병변으로	이동능력도	떨어져	있어	필요한	부위에서	신
경보호인자를	내는데	어려움이	있을	수	있다[12].	환자의	예후가	좋
지	않거나	상태가	나쁜	경우에	이런	현상은	더	심하여	세포치료제

로서	좋은	조건이라	할	수	없을	것이다[10].	

2)  동종성체줄기세포를 이용한 임상연구에 대한 보고는 다음과 같은 

문제점들로 아직 많지 않은 실정이다.

(1)	동종성체줄기세포를	이식할	경우	면역거부반응을	고려한	면
역억제	치료가	필요할	수	있는데,	이는	난치성	신경계질환의	특성

상	오히려	더	큰	위험이	될	수	있다.
(2)	건강한	성인에서	분리되어	좋은	환경에서	배양된	동종성체줄

기세포를	열악한	환경을	가진	환자에게	이식할	경우	잘	적응하지	
못하고	죽음으로써	기대한	치료효과를	얻지	못할	가능성이	있다.

3.	성체줄기세포의	기능개선을	위한	다양한	방법들

앞서	살펴본	바와	같이,	여러	가지	문제점들로	인하여	성체줄기

세포를	이용한	치료효과가	떨어지는	것일	수	있다.	따라서	이런	문
제점들을	개선하기	위해	다양한	방법들을	생각해보고	적용함으로

써	치료효과를	높이기	위한	대책이	마련되어야	할	것이다.

1) 유전자 조작을 통한 성체줄기세포의 기능 개선

성체줄기세포의	기능을	개선하기	위해	지금까지	제일	많이	연구

된	방법은	유전자	조작을	하는	것이다.	다양한	신경보호인자들의	
분비가	증가되도록	특정	유전자를	성체줄기세포에	삽입함으로써	
그	기능을	개선하는	것이다.	많은	연구들	중	몇	가지	예들을	살펴보

면,	Lu	등[13]은	다발성경화증	동물모델에	ciliary	neurotrophic	fac-
tor	(CNTF)가	과발현되도록	유전자를	삽입한	성체줄기세포를	이
식할	경우	그렇지	않은	성체줄기세포를	이식한	경우보다	훨씬	치료

효과가	좋을	수	있다는	사실을	보여주고	있다.	또한,	Yang	등[14]은	
glial	cell-derived	neurotrophic	factor	(GDNF)의	과발현을	유도한	
성체줄기세포를	뇌출혈	동물모델에	이식할	경우	의미	있는	보호효

과가	확인되며	탁월한	증상	개선의	효과가	있음을	확인하였다.	본	
저자의	연구에서도	성체줄기세포의	이동에	관여하는	β-PIX라는	
단백질의	유전자를	삽입하면	성체줄기세포의	이동능력을	개선할	
수	있음을	확인한	바	있다[12].	또한,	다른	연구에서	우수한	신경보

호효과를	갖는	에리스로포이에틴의	과발현을	유도한	성체줄기세

포	역시	허혈성	뇌졸중에	의한	신경손상을	개선하는데	탁월한	효
과가	있음을	확인하였다[15].	이처럼	유전자	조작을	통한	다양한	신
경보호인자의	분비능	개선은	성체줄기세포의	치료효과를	개선하

는데	도움이	될	수	있다.	그러나	지금까지	유전자	조작을	위해	바이

러스를	이용한다는	점은	극복해야	할	과제이다.	바이러스를	이용

하여	유전자	조작이	이루어진	성체줄기세포는	안전성	문제로	인해	
아직	임상에서	사용할	수	없기	때문에	바이러스를	이용하지	않고	
유전자	조작을	하려는	다양한	연구들이	진행되고	있어	머지않은	
미래에	임상적용이	가능한	유전자	조작	방법이	개발되기를	기대해	
본다.

2) 약제 처리를 이용한 성체줄기세포의 기능 개선

앞서	기술한	바와	같이	유전자	조작을	통한	성체줄기세포의	기
능	개선은	효과적일	수	있으나	아직	임상에	이용하기에는	극복해

야	할	문제점들이	많이	남아있다.	보다	현실적인	방법으로	현재	임
상에서	안전성이	확보되어	사용되고	있는	약제들을	성체줄기세포

의	배양과정에	처리함으로써	기능을	개선하는	것이다.	실제로,	
Tsai	등[16]의	보고에	의하면	임상에서	사용되고	있는	안전한	약제

들인	발프로이트와	리튬을	성체줄기세포	체외	배양과정에	처리하

면	기능개선	효과가	뛰어나며	특히	병변으로의	이동능력이	현저하

게	개선된다는	사실을	확인할	수	있다.	본	저자의	연구에서	에리스

로포이에틴을	성체줄기세포의	체외	배양	과정에	처리하면	성체줄

기세포의	신경보호인자	분비능이	개선되고	이동능력이	항진되는	
것을	확인하였다[17].	이외에도	다양한	약제들의	처리를	통해	성체

줄기세포의	기능을	개선하고자	하는	연구들이	진행	중이며	유전

자	조작보다	안전한	방법임을	고려할	때	향	후	임상적용	가능성	매
우	높은	방법이라	생각한다.

3) 배양조건의 변화를 통한 성체줄기세포의 기능 개선

기존에	확립된	성체줄기세포의	배양방법에	약간의	변화를	줌으
로써	기능을	개선하고자	하는	다양한	연구들이	진행	중이다.	여러	
연구들에서	배양과정	중	성체줄기세포를	짧은	기간의	저산소상태

에	노출시키면	성체줄기세포의	이동능력이	개선되어	치료효과를	
향상시키는데	도움이	될	수	있다고	보고하였다[18-20].	또한,	저산

소상태에	일시적으로	노출된	성체줄기세포는	허혈성	손상에	의한	
혈관을	재생하는데	효과가	더	뛰어남을	보여준	연구	결과도	있다

[21].	이처럼	성체줄기세포의	체외	배양	과정에	가해지는	약간의	저
산소상태는	오히려	성체줄기세포의	기능을	개선하는데	도움이	될	
수	있다.
다른	방법으로는	약간의	저온상태에	성체줄기세포를	노출시키

는	것이다.	Saito	등[22]의	보고에	의하면,	적당한	저온에	성체줄기

세포를	노출시키면	세포의	사멸을	억제하고	줄기세포의	특성,	즉	
분화능력과	증식능력,	분비능력을	증진시킬	수	있다고	한다.
성체줄기세포의	분리	과정에	기능이	뛰어난	세포들만을	분리해

서	사용하기	위한	연구들도	진행	중이며,	이	밖에도	다양한	방법들

을	통해	성체줄기세포의	기능을	개선하고자	하는	연구들이	진행	
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중이다.	향후	이런	연구들이	성공적으로	진행된다면	현재	치료효

과에	있어서	그다지	성공적이지	못한	성체줄기세포	치료법이	개선

되고	난치성	신경계질환을	겪는	환자들에게	도움이	될	수	있을	것
이라	생각한다.	

결  론

지금까지	시행된	성체줄기세포를	이용한	난치성	신경계질환	치
료법에	관한	임상연구들을	살펴보았고	이	과정에서	드러난	문제점	
즉,	안전하기는	하나	치료효과는	뚜렷하지	못하다는	사실을	통해	
성체줄기세포의	이용에	있어서	고려해야	할	문제점들을	기술하였

다.	이런	문제점들을	극복하고	성체줄기세포의	치료효과를	개선하

기	위해	다양한	연구를	진행할	필요가	있으며,	이런	연구들에는	유
전자	조작을	통한	기능	개선,	약제	처리를	통한	기능	개선,	배양	조
건	변경을	통한	기능	개선	등이	반드시	포함되어야	할	것이다.	아직	
난치성	신경계질환의	치료를	위한	뚜렷한	방법이	없는	우리에게	줄
기세포를	이용한	치료법	개발은	분명	큰	희망이고	도전해볼	가치가	
있는	연구주제이다.	향후	성체줄기세포의	문제점들이	극복되어	안
전하게	사용되면서도	치료효과를	극대화할	수	있는	날이	올	것이
라	확신하며	이런	날이	온다면	이는	환자뿐만	아니라	전인류에게	
큰	희망이	될	것이다.	
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