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서 론

줄기세포 생물학(stem cell biology)은 현재 신경생물학(neu-

robiology) 분야에서도 가장 현대적이며 주목받는 학문중의 하나

이다. 줄기세포 생물학이 일반인뿐만 아니라 신경생물학자들의

관심을 끌게 된 것은 아마도 지난 십수년간에 걸친 연구결과, 발

생(development) 중은 물론 인간을 비롯한 성체 포유동물(ma-

mmals)의 뇌에도 신경줄기세포(neural stem cells)가 존재하며

끊임없이 분열, 증식할 수 있다는 사실이 발견되었기 때문일 것

이다[1, 2]. 즉, 성체 중추신경계(central nervous system, CNS)

에도 신경세포의 재생능력(regenerative neurogenesis)이 존재한

다는 사실은 각종 퇴행성 중추신경질환(neurodegenerative CNS

disorders)의 원인이 되는 신경세포(neural cells)의 사망과 신경

망(neural network)의 파괴를 건강한 세포의 공급이나 대체를

통해 근본적으로 복구할 수 있을 것이라는 기대를 심어주었다.

이른바, 세포대체기술(regenerative cell replacement)이라 불리

는 이러한 치료법은 미분화 세포(undifferentiated cells)를 특

수한 방법으로 배양하여 특정 신경세포로 분화(directed neural

differentiation)시킨 다음 신경상해지역(lesion)에 이식(trans-

plantation)하거나 또는 미분화 상태의 세포를 직접 손상부위에

이식하여 신경조직 자체의 신호기작(signals)에 따라 증식과 분

화를 유도함으로써 수행할 수 있다. 따라서 퇴행성 중추신경질

환의 세포치료를 위한 재료로써 목적에 맞는 신경세포로 분화시

킬 수 있는 미분화 세포가 필수적이며, 이를 위해 신경전구세포

(neural precursor cells), 성체줄기세포(adult stem cells)와 배

아줄기세포(embryonic stem cells, ESCs)에 대한 연구가 집중

적으로 진행되고 있다.

이 글에서는 퇴행성 뇌신경질환 치료에 이용하기 위해 배아줄

기세포로부터 신경세포 분화(neural differentiation)을 유도하는

기술에 대해 알아보고, 세포대체기술를 이용한 전임상 및 임상

적용이 얼마나 진전되었는지, 그리고 그 잠재적 가치가 어느 정

도인지 논의하고자 한다.

배아줄기세포

줄기세포(stem cells)란 미분화 상태를 유지하며 무한히 증식

(proliferation)할 수 있지만 일정한 환경과 조건이 주어질 경우

특정 기능과 형태를 갖도록 분화할 수 있는 세포를 일컫는다. 이

러한 줄기세포 고유의 특성을 자가재생력(self-renewal)과 다능

성(pluripotency)이라 하며 stemness란 이러한 특성을 총칭하는

것이다. 주변 환경과의 교류나 영향에 따라 줄기세포는 다양한

양상으로 분화할 수 있는데 세포가 갖는 분화능력에 따라 다음과

같이 구분된다. 즉, 분열(division)을 거듭하여 온전한 형태의 개
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체(organism), 또는 대부분의 조직(tissue)을 형성할 수 있도록

무한정 분화할 수 있는 세포로서 수정란(fertilized eggs) 등과

같은 totipotent 줄기세포, 수정 후 배아발생과정(embryogenesis)

중 형성되는 배반포(blastocyst)내 세포내괴(inner cell mass,

ICM) 구성세포들처럼 완전한 개체를 형성할 수는 없으나 모든

내외중배엽(endo-, ecto-, mesoderm) 유래 조직으로 분화가 가

능한 pluripotent 줄기세포, 그리고 제한된 특정 계통의 세포로

만 분화가능한 multipotent 줄기세포 등이다. 따라서 우리가 일

반적으로 말하는 성체줄기세포는 어느 정도 결정된 운명에 따라

분화할 수 있는 multipotent 줄기세포로서 조혈모세포(hemato-

poietic stem cells)와, 중간엽 줄기세포(mesenchymal stem cell),

신경줄기세포(neural stem cell) 등이 해당되며, 이미 구성을

끝마친 조직 및 장기 내에 존재하여 정상적인 생리기능 중 손실

되는 세포들을 보완하는 역할을 한다. 성체줄기세포는 특정 장기

특화적인(organ-specific) 분화가 비교적 용이하고 생체에 이식

하더라도 기형종(teratoma)이라는 양성종양(benign tumor)을

만들지 않으며 윤리적 논쟁을 피할 수 있다는 장점이 있으나, 증

식이나 장기보관이 어려워 일시에 대량의 세포를 얻기 곤란하므

로 필요할 때마다 생체에서 직접 추출해야 하는 번거로움이 있고,

실제 추구하는 분화와 다른 자연적 분화(spontaneous differen-

tiation)의 빈도가 높으며, 치료과정에서 요구될 수 있는 유전자

조작(genetic manipulation)이 쉽지 않다는 단점을 갖는다. 이

에 비해 pluripotent 줄기세포인 배아줄기세포(embryonic stem

cells, ESCs)는 성체줄기세포에 비해 전혀 반대의 장단점을 갖고

있으며 실제 줄기세포 고유의 stemness를 완벽하게 유지하는 세

포로서 무한히 증식할 수 있어 실험실에서 대량으로 생산하고 장

기간 보관할 수 있기 때문에 미래 세포치료기술을 위한 세포공급

원으로서 그 잠재가치가 매우 크다.

배아줄기세포는 Evans and Kaufman, 그리고 Martin 등이

자궁에 착상(immplantation)하기 이전의 초기 배아(early em-

bryo) 상태인 배반포내 세포내괴 세포들을 생체외부의 in vitro

상으로 끄집어내 배양함으로써 생쥐배아줄기세포(mouse embry-

onic stem cells)를 확립한 것이 시초이며[3, 4], 1998년 Thom-

son 등이 유사한 방법을 사용하여 사람배아줄기세포(human

embryonic stem cells)를 만드는데 성공하였고[5], 현재까지

전세계에서 많은 종류의 배아줄기세포가 계속 만들어지고 있다.

이 배아줄기세포세포들은 필수적으로 자가재생력(self-renewal)

과 다능성(pluripotency)를 온전히 유지한 채 무한히 증식하고

있으며, 특정 조건에서의 배양에 의해 자연적으로 3배엽(내, 외,

중배엽)을 형성할 수 있는 구형(球䐭, spherical) 구조물 embry-

oid body를 형성하고, SCID 생쥐 등 면역기능이 차단된 동물의

체내에 이식하면 비제한적인 증식과 분화(uncontrolled differen-

tiation)를 반복하여 다양한 3배엽성 유래 조직을 만들어 낸다(기

형종, teratoma). 이런 의미에서 핵형분석(karyotyping)을 비롯

한 유전적 안정성(genetic instablility)과 self-renewal, 기형종

(teratoma) 형성을 통한 다능성(pluripotency) 검증은 배아줄

기세포가 안전하게 stemness를 유지하고 있는가를 평가하는 중

요한 잣대가 된다[6].

한편, 2001년 8월 9일 미국의 Bush 대통령은 자체 기준에 부

합되며 이미 당일까지 확립된 사람줄기세포를 이용하는 연구에

한해서만 미국내 연방연구기금을 지원할 것이라고 발표한 바 있

다. 이 발표를 만족하는 사람줄기세포는 발표 당시 6개국 15개

기관에서 만들어진 총 72종이었으나, 2005년 9월 현재는 22종으

로 줄어든 상태로 이 중에는 우리나라의 미즈메디 병원에서 확립

된 Miz-hES1 세포가[7] 포함되어 국내외에 연구목적으로 공급

되고 있다(http://stemcells.nih.gov/research/registry).

신경세포분화기술(Neural differentiation)

정상적인 배아발생과정(embryogenesis) 중에는 비교적 빠른

단계에 신경판(neural plate)과 신경외배엽(neuroectoderm) 형

성 등 신경계 발생이 나타난다. 마찬가지로 배아줄기세포를 em-

bryoid body로 분화시키면 가장 먼저 형성되는 분화세포가 각종

neuronal marker들을 뚜렷하게 발현하는 신경세포들이다[8]. 하

지만 이러한 자연적 분화(spontaneous differentiation)는 다양

한 형태(subtype)의 신경세포(neural cells) 뿐만 아니라 다른

계통의 세포들까지 복잡하게 뒤섞인 이질적인 혼합세포군(het-

erogeneous cell population)으로 구성되어 있기 때문에 신경계

내부의 특정 지역에서 특정형태와 기능을 갖는 신경세포가 손상

되어 나타나는 신경질환의 치료를 위해서 적합하지 않다. 하지

만 embryoid body를 estrogen, B27, hEGF, hFGF2를 함유하

고 있는 특수배양액에서 지속적으로 배양하면 완벽하진 않지만

비교적 순도높은 신경원세포(neural progenitor cells)를 갖는

neurospheres를 유도할 수 있으며[9-11], 이들을 갓 출생한 생

쥐(newborn mice)의 측뇌실(lateral ventricle)에 이식(engraft-

ment)하면 뇌조직(brain parenchyma)으로 스며들어가 neurons

와 glia로 분화한다[12].

Retinoic acid (RA, vitamin A)가 배아발생과정에 있어서 신

경분화에 관여한다는 사실은 이미 잘 알려진 사실이다. 마찬가지

로 TERA2.SP12, F9 배아암세포(embryonic carcinoma cells)

와 배아줄기세포에 RA를 처리하면 신경계통(neural lineage)

세포로 분화가 촉진되어 각종 신경세포 markers (nestin, TuJ1,

NeuN, GFAP 등)를 발현한다[13, 14]. 비록 RA 처리에 의해

많은 세포들이 죽거나 생존세포 중 50-70%만이 신경세포이고

나머지는 다른 계통의 세포로 구성된 이질적인 세포군(hetero-

geneous cell population)을 형성한다는 단점이 있긴 하나[15],

RA는 배아줄기세포로부터 신경분화를 유도하기 위해 가장 많이

쓰이는 약물이다. 특히 RA처리된 배아줄기세포가 척수(spinal

cord) 신경세포 고유의 markers를 발현하며 전기생리(electro-

physiology) 활성을 보이는 신경세포로 분화하는 경향이 크다는

점에서 이 약물은 척수손상(spinal cord injury)에 적용할 수 있
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는 신경세포를 분화 유도하는데 많이 쓰이고 있다[15, 16]. 실제

로 RA가 없는 배양액에서 4일 동안 배양한 후 다시 4일 동안 RA

첨가 배양액에서 embryoid body를 키워(4-/4+ protocol) 이식

하면 손상된 척수의 형태와 기능을 회복시킬 수 있는 신경세포

가 대량으로 만들어진다[16]. 이외에도 RA 처리된 embryoid

body를 insulin, transferrin, fibronectin (ITSFn), FGF2 첨가

배양액에서 연속하여 배양할 경우 신경외배엽성 전구세포(neu-

roectodermal precursor cells)의 분화가 촉진되며[17], 복측신

경관(ventral neural tube) 형성인자인 sonic hedgehog (Shh)

를 추가 처리하여 운동신경세포(motor neurons) 분화를 증대시

킬 수 있다[18]. 특히 배아줄기세포를 RA외에 neural supple-

ments (B27, N2), hEGF, hFGF2, hPDGF-AA, hIGF-1, 또

는 bone morphogenetic protein 4 (BMP4), -NGF 등 각종

성장인자(growth factors)를 첨가한 배양액에서 배양하거나[19],

골수유래 기질세포주(stromal cell line) PA6와의 동시배양(stro-

mal cell-derived inducing activity, SDIA)[20], 성상세포(as-

trocyte)로 만든 feeder-layer[21]상에서의 배양, 또는 간암세포

주(hepatocellular carcinoma cell line) HepG2를 키웠던 con-

ditioned media MEDII[22]와 함께 배양하면 신경세포로의 분

화율을 크게 향상시킬 수 있다. 더불어 최근에는 embryoid body

를 Wnt 및 nodal 신호전달경로의 antagonist인 Dkk1, LeftA를

첨가한 optimized serum-free suspension culture media에서

배양함으로써 종뇌전구신경세포(telencephalic precusor neurons)

의 분화를 촉진하는 것처럼 좀더 특화된 분화를 유도하는 기술

(directed neural differentiation)에 관한 연구도 지속적으로 진

행되고 있다[23].

그러나 신경세포 분화율의 극대화를 꾀하려는 기술적 발달에

도 불구하고 완벽하게 균일한 신경세포군(homogeneous neural

cell population)의 확보는 여전히 불가능한 상태이다. 따라서 이

를 위한 새로운 기술방안이 모색되고 있는데, 특정계통 세포로의

분화(lineage-specific neuronal differentiation)를 유도하거나

분화된 세포만을 손쉽게 골라 모으기(isolation, selection) 위해

배아줄기세포 내부의 유전자를 조작(genetic manipulation)하는

것이 대표적인 예이다. 예컨대 dopaminergic neurons의 분화에

중요한 전사인자(transcriptional factor) Nurr1의 발현을 촉진하

도록 배아줄기세포를 유전자 조작하면 dopamine 생성이 활발한

neurons로 분화가 유도되며 이를 Parkinson’s disease (PD) 동

물모델의 뇌에 이식하여 뇌 기능을 다소 회복시킬 수 있다[24].

또한 신경세포의 균일한 동정을 위해 신경외배엽 marker인 Sox1

유전자, 성숙된 신경세포(mature neuronal) marker인 Tau 유

전자, 또는 신경줄기세포 marker인 nestin 유전자 등에 형광단

백질(green fluorescent protein, GFP) 유전자를 결합시켜 이들

을 배아줄기세포에 transfection시키는 전략도 많이 시도되고 있

다[25, 26]. 특히 세포내 유전자 조작과 관련하여 각종 유전자

이상이나 단백질발현 이상으로 발생하는 뇌신경 질환의 경우 해

당 유전자를 적절히 통제하도록 조작하거나 분화시킨 배아줄기세

포를 세포치료제로 이용할 경우 이는 현재 답보상태에 머무르고

있는 유전자 치료분야를 더욱 빠르게 발전시킬 수 있는 토대가

될 것으로 기대된다.

반면에 in vitro상에서 배아줄기세포의 신경분화를 유도하는

것보다는 신경계 내부의 자연적인 분화체계를 이용하는 것이 훨

씬 효율적일 수 있다. 즉, 배아줄기세포를 직접 신경계에 이식하

여 주변환경과의 상호반응에 의해 분화를 유도하는 방법으로, 미

분화 사람배아줄기세포를 닭 배아(chick embryo)의 체축(axial

structure) 형성구조체에 이식하면 배아줄기세포가 신경계통으로

분화하며[27], 사람배아줄기세포로부터 분화된 신경세포를 갓 태

어난 생쥐의 뇌실(ventricle)로 이식하면 이 세포들이 죽지 않고

분열을 거듭하여 다양한 특성을 갖는 신경계통 세포(neuronal

lineages)로 분화할 수 있음이 관찰되어 in vivo상에서의 신경계

분화가 가능임이 입증되었다[17, 28].

뇌신경질환을 대상으로 한 세포치료기술의 현재

1. 파킨슨병(Parkinson’s disease, PD)

PD가 발병하는 병인은 중뇌(midbrain)의 흑색질 치밀부(sub-

stantia nigra pars compacta, SNc)에 존재하는 dopaminergic

neurons이 퇴화하여 선조체(striatum)내 dopamine 생성이 차

단되기 때문이다. 아직까지 dopaminergic neurons이 왜 퇴화하

는지 명확히 알 수 없지만 다른 종류의 퇴행성신경질환과 비교하

면 PD는 해부학적, 생화학적인 특성이 잘 규명된 비교적 선택적

병변과 병인을 갖는 질병으로 여겨진다. 따라서 소멸된 dopamine

생성세포를 다시 재생시키거나 보완하기만 한다면 근본적인 치료

가 가능할 수도 있기 때문에 PD는 세포대체치료기술(cell replace-

ment therapy) 개념을 적용하기에 아주 좋은 뇌신경질환 중의

하나이다. 이러한 기대하에 PD환자 자신의 부신(adrenal gland)

으로부터 채취하거나 별도로 배양한 dopamine생산 chromaffin

cells를 SNc에 이식하여 효능을 시험하였으며, 논란이 있긴 하지

만 일부 의미있는 개선효과가 보고되었다[29, 30]. 또한 도파민

신경세포에 선택적 독성을 나타내는 6-hydroxydopamine (6-

OHDA), 혹은 1-methyl-4-phenylpyridinium (MPP+)를 흰

쥐의 SNc에 주입하거나 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahy-

dropyridine (MPTP)를 생쥐의 복강, 혹은 정맥에 주입하여 만

든 동물모델의 선조체에 태아에서 추출한 도파민성 신경조직(fetal

dopaminergi neuronal tissues)을 이식하면 도파민 생성이 증가

하며 운동성 검사(locomotive test)에서 개선효과가 나타났다.

이 결과 태아조직 이식기술이 효과적인 PD치료기법으로 이용될

수 있을 것이라는 희망을 PD환자나 연구자들에게 심어주었으며,

실제로 대규모 환자를 대상으로 한 임상연구가 수년에 걸쳐 수행

되었다. 하지만 연구초기에는 이 방법이 매우 효과적인 것으로

평가되었음에도 불구하고, 최근까지의 결과들을 종합한 바에 의
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하면 조직이식를 받은 환자에게서 운동장애(dyskinesia)가 다발

하고 효과도 개인차가 크게 나타나는 등 그다지 만족스럽지 않은

것으로 판명되었다. 다만 현재 태아신경조직 이식이 실패한 원인

들을 집중적으로 분석하고 있어서 이식된 조직자체에 이미 도파

민을 형성할 수 있는 세포가 차지하는 비율이 매우 적고 또 이식

된 신경세포들의 극히 일부분만이 살아 기능하기 때문에 효과가

적게 나타났을 가능성이 크며 이식을 위한 수술과정 중 규명되지

않은 원인으로 인해 부작용이 나타나거나 치료효과가 달라진 것

으로 추정된다. 따라서 이식할 조직을 선정할 때 좀더 dopamin-

ergic neurons의 비율이 높은 부위를 채취하고 이식 후 조직거부

반응을 제한하며, 수술을 좀더 정교하게 한다면 태아 신경조직

이식기술은 PD환자들에게 제한적으로나마 효과를 발휘할 수 있

을 것으로 보인다. 다만 사산된 것이라 하더라도 태아로부터 신

경조직을 얻는다는 행위 자체가 도덕적 논란 대상이 될 수 있기

때문에, 다른 세포 공급원이 요구되며 현재 제대혈 세포(umbilical

cord blood cells)나 골수세포(bone marrow cells)와 같은 성체

줄기세포를 이용한 기초 및 임상시험이 꾸준히 전개되고 있다.

특히 무궁한 세포공급원으로써 배아줄기세포를 이용하려는 연구

가 다양하게 진행되고 있어서 면역을 억제시킨 쥐의 선조체로 단

순히 이식만 하여도 dopaminergic neurons로 분화가 이뤄지지만

생쥐의 배아줄기세포에 Shh와 FGF8를 동시에 처리하거나, as-

corbic acid, interleukin-1 , TGF , GDNF, neurotrophic fac-

tors 등을 배양액에 첨가함으로써 dopaminergic neurons로의 분

화율을 훨씬 높일 수 있다. 또한, 골수유래 기질세포주(stroma-

derived cell line)인 PA6 세포와 동시배양하거나, 유전자 조작

에 의해 Nurr1, Pitx3, Lmx 1B 유전자[31, 32]), 또는 Bcl-XL

의 발현을 증가시켜도 dopaminergic neurons로의 분화율을 증진

시킬 수 있으며, 이 분화세포들을 PD동물모델의 선조체(stria-

tum)에 이식할 경우 비록 소량의 세포들만이 생존하지만 do-

pamine 분비가 정상적으로 이뤄지고 일부 행동장애를 회복할 수

있음이 확인되었다. 또한 BMP 길항제인 noggin을 이용하여 사

람배아줄기세포를 분화시켰을 때도 이 분화신경세포는 쥐의 PD

모델에서 유효한 효과를 나타냈다[33]. 그러나 배아줄기세포가

이처럼 PD동물모델에서 유의한 효과를 보이고 있음에도 불구하

고 아직까지도 사람에게로의 적용을 주저케 하는 가장 심각한 문

제점은 뇌안에서 염색체 이상(chromosomal aberrations)을 포함

하는 유전적 불안정성(genetic instability)과 기형종(teratoma)

이 자주 발생된다는 사실로 현재 왜 이러한 현상이 발생하는지,

그리고 어떻게 이를 차단할 수 있는지에 대한 연구가 전혀 진척

되지 못하고 있다.

2. 뇌졸중(Stroke)

PD가 선택적 유형의 신경세포, 즉 흑색질(substantia nigra)

과 선조체(striatum)의 dopaminergic neurons가 점진적으로

파괴되어 발현된다는 측면에서 세포치료기술의 좋은 적용대상이

될 수 있다면, 뇌혈관(cerebraln artery)의 폐색(occulusion)에

의해 국지적인 허혈(focal ischemia)이 나타나고 결과적으로 한

정된 뇌구역이 파괴되는 뇌졸중 역시 줄기세포를 이용한 치료의

좋은 대상이 될 것으로 기대된다. 하지만 반대로 생각하면 뇌졸

중은 PD와 달리 수많은 유형의 신경세포(neurons)와 glia가 죽

거나 기능을 잃는 질환이기 때문에 이들을 동시에 회복시키기란

여간 어려운 문제라 할 수 있다. 그럼에도 불구하고 외부에서 이

식된 세포들이 뇌졸중 상태의 뇌를 복구할 수 있다는 기대가 여

전한 것은, 뇌졸중 직후 뇌의 뇌실인접 구역(subventricular zone,

SVZ)에 위치한 신경줄기세포(neural stem cells)로부터 신경세

포(neurons) 생성이 증가되고 이 신경세포들이 손상부위로 이동

하여 이미 죽은 신경세포들과 유사한 형질(phenotypes)을 발현

하며 분화되는 것이 확인되었기 때문이다. 더욱이 이러한 신경세

포의 신생(neurogenesis)과 생존율을 FGF2, EGF, EPO (ery-

thropoietin), BDNF, VEGF, 항아폽토시스(anti-apoptotic) 약

물, 항염증(anti-inflammatory) 약물 등을 처리하여 향상시킬

수 있으며, 신경망의 기능적 재생도 활성화시킬 수 있음이 보고

된 바 있다. 결과적으로 뇌졸중으로부터 뇌를 복구시킬 수 있는

가장 이상적인 세포치료 전략은 상해부위에 이식된 세포들이 정

상적으로 자리를 잡고 최대로 생존하여 죽어 없어진 원래 신경세

포들의 특성에 가깝게 분화해야 하며, 환자자신의 뇌에 원래 존

재하는 신경줄기세포들의 활성을 증가시켜 새로운 신경세포로의

증식, 이동, 분화를 촉진하고, 이들과 주변 생존 신경세포들과 연

계하여 신경망을 복구하며 더욱이 파괴된 주변부의 혈액공급망을

새롭게 형성함(neovascularization)으로써 뇌의 정상적 기능을

회복하는 것이다.

현재 뇌졸중의 세포치료기술과 관련하여 태아 기형암(terato-

carcinoma) 세포주인 NTera-2 세포로부터 분화시킨 신경세포

(neurons)를 이용한 임상시험이 진행 중이며[34], 생쥐의 신경

상피조직 줄기세포(neuroepithelial stem cells), NTera-2 세포,

생쥐의 소뇌 전구세포(cerebellar precusor cells), 사람이나 생쥐

의 골수세포(bone marrow stromal cells), 사람의 제대혈세포

(human cord blood cells), 사람의 태아 뇌에서 채취한 신경줄

기세포를 배양하여 유도한 neurospheres를 뇌졸중 동물모델에

다양한 방법으로 이식하여 그 효능을 검색하고 있다. 이들 연구

들은 대부분 정도의 차이가 있긴 하지만 이식된 세포들이 뇌경색

부위로 이동하여 신경세포로 분화되고 해부학적인 구조를 복구

했으며 신경학적인 행동 분석에서도 진전된 양상을 보여 주었다.

특히 이들 연구에서 눈에 띄는 것은 골수유래 중간엽 줄기세포와

제대혈세포를 이용한 것으로 국내외에서 적잖은 임상시험이 이미

활발히 진행되고 있다. 그러나 이러한 다양한 세포적용이 뇌졸중

동물모델에서 뚜렷하게 효력을 나타내는 것으로 확인됐지만 그

효능이 어떻게 나타나는지 정확한 기전에 대해서는 아직까지는

전혀 규명된 바가 없으며 그 부작용에 대한 평가도 제대로 이뤄

지지 않은 상태이다. 따라서 앞으로 성체줄기세포나 신경조직,

배양신경세포 등을 이용한 연구에서 얻어지는 정보들을 종합적
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으로 분석하여 뇌졸중에 있어서의 세포치료기술의 적용 가능성

이 검토될 것이며, 배아줄기세포가 이 질환 치료에 상대적으로

어떤 유리한 특성을 갖고 있는가도 판단될 것이다. 현재까지 뇌

졸중과 관련되어 배아줄기세포를 이용한 연구는 뇌졸중 동물모델

에서 상해를 입은 구역의 반대 뇌반구(contralateral hemisphere)

에 이식된 생쥐 배아줄기세포가 뇌량(corpus callosum)을 타고

상해를 갖는 뇌반구(ipsilateral hemisphere)로 넘어와 뇌경색(in-

farct) 부근으로 이동하여 일부가 신경세포로 분화하지만[35] 잔

존하는 미분화 배아줄기세포로 인한 기형암(teratocarcinoma)의

형성이 빈번하게 나타난다는 정도[36]만이 알려졌을 뿐이다.

3. 근위축성 측삭경화증(Amyotrophic lateral sclerosis,

ALS)

ALS는 뇌와 척수에 존재하는 운동신경 및 뇌와 척수를 연결

하는 상하운동 신경로(corticospinal or corticobulbar system)가

퇴화하는 질환으로 근력약화 및 근위축으로 고통을 받다가 끝내

사망하는 질환이다. 이 질병의 병인으로는 신경전달물질(neuro-

transmitter)인 글루타메이트(glutamate)가 재흡수되지 않고 운

동신경 주위에 지속적으로 축적되어 신경독성을 발휘하여 척수

신경 또는 간뇌의 운동세포를 서서히 파괴하여 발병하는 것으로

알려져 있다. 정상적인 신경세포에는 글루타메이트의 활성에 의

해 형성되는 산화화합물(reactive oxygen species)의 공격을 막

아내는 항산화효소 SOD1 (superoxide dismutase)가 존재하지

만 일부 유전적 소인을 보이는 ALS 환자의 신경세포에서는 불

활성의 SOD1 변이체가 관찰된다. 따라서 최근에 ALS를 연구하

기 위한 동물모델로서 SOD1 변이단백질을 과다발현시킨 SOD1

G93A 형질전환 동물(transgenic animal)이 도입되었으며, ALS

환자에게서 나타나는 병리학적, 신경학적 특성을 완벽히 재현하

는데 한계가 있지만 세포치료기술이나 약물효능을 검증하기 위한

모델로 널리 쓰이고 있다.

최근 SOD1 G93A 형질전환 동물을 이용한 연구에서 사람제

대혈세포와 사람의 기형암(teratocarcinoma) 세포주 NTera2/D1

가 행동장애를 회복시키고 동물의 생존수명도 증가시켰으며[37],

인간의 배아생식선유래 줄기세포(human embryonic germ cells)

를 이용해 만든 embryoid body 유래세포(EBD cells)가 또다른

ALS 동물모델인 Sindblis virus 감염 동물의 척수에 이식하였

을 때 신경세포로 분화하여 운동장애를 극복할 수 있었다[38].

더불어 성체줄기세포로서 환자자신의 조혈모 줄기세포(haema-

topoietic stem cells), 골수유래 중간엽 줄기세포(bone marrow

derived mesenchymal stem cells)도 환자의 신경학적 이상을

크게 개선시킨 바 있다.

4. 헌팅턴병(Huntington Disease, HD)

HD는 상염색체 우성(autosomal dominant) 유전되는 뇌신경

질환으로 4번 염색체에 위치한 huntingtin (htt) 유전자내에

CAG 반복서열 증가와 밀접한 관련이 있다. 보통 사람의 CAG

서열이 19-30번 정도 반복되는데 비해 HD 환자의 경우는 36에

서 최대 240번까지 증가되며 그 빈도가 증가할수록 HD의 발병

시기가 앞당겨 진다. 이 질환을 앓는 환자의 뇌에서는 선조체와

기저핵(basal ganglia) 부위에 존재하는 신경세포 내에 huntingtin

단백질이 비정상적으로 축적되어 덩어리를 형성하며 세포의 죽음

을 초래한다. 증상은 자신의 의지와는 상관없는 움직임을 나타내

는 무도병(chorea) 증상을 보이며, 치매(dementia)와 함께 수반

되는 경우가 많으나 현재까지 별다른 치료법이 없어 대개 발병

후 10-20년 후에 사망하게 된다. HD에 대한 동물모델로는 kainic

acid, ibotenic acid, quinolinic acid 등 흥분신경독성 약물(exci-

totoxins)을 선조체에 직접 투여하여 선택적인 신경세포 손상을

유도한 쥐나, 미토콘드리아(mitochondria)의 에너지대사를 파괴

하는 3-nitropropionic acid, 또는 malonate 등 신경세포내 대사

저해 화합물(metabolic toxins)를 선조체에 직접 투여한 동물,

그리고 반복된 CAG 서열을 갖는 유전자의 형질전환 생쥐 등을

사용한다.

다른 뇌신경 질환에서와 마찬가지로 이 질병에 대한 세포치료

기술의 적용 또한 태아 신경조직을 동물모델의 선조체내에 이식

함으로써 시작되었으며, 이 기술은 HD 환자에게 직접 적용되기

까지 했다. 현재까지 이러한 동물 및 사람을 통해 이뤄진 시험결

과 뇌기능이 어느 정도 회복되었으며, 특히 동물실험에서는 이식

된 태아조직에 의해 전기생리학적 기능이나 형태적 세포구조물

이 유의성있게 개선되었다[39, 40]. 최근에는 in vitro에서 배양

한 신경줄기세포를 뇌안에 직접 주입하거나 혈관을 통해 주입하

더라도 동물모델의 선조체 내부로 이들 줄기세포가 스며들어가

손상조직 크기를 경감시키며 신경세포나 glia로 분화하여 정상적

인 기능을 장기간 유지할 수 있음이 보고되었다[41].

5. 알쯔하이머병(Alzheimer’s disease, AD)

세포대체치료기술을 일반대중에게 소개한다거나 줄기세포의

가치를 언급할 때마다 가장 빨리 적용할 수 있고 성공 가능성이

큰 난치성 질환으로 언급되는 것이 당뇨병과 AD이다. 하지만 앞

서 논의한 뇌신경 질환들과 비교한다면 AD는 발현기작이나 신

경세포의 퇴화과정이 매우 복잡하며 뇌전반에 걸쳐 무작위로 신

경세포들이 죽어 없어지는 비선택적 퇴행성 뇌질환이라 할 수 있

다. 따라서 현재까지 알려진 생물학적 지식만으로는 AD치료에

적용할 수 있는 신경세포를 분화시키거나 선정하는데 한계가 있

다. 이러한 현실 때문에 다른 질병에서는 다양하게 시도되고 있

는 태아신경조직이나 성체줄기세포 연구도 이 질병에서는 전혀

시도되지 않는 실정이다. 다만 2002년, 미국의 Alzheimer’s Soci-

ety는 골수유래 중간엽 줄기세포로부터 분화시킨 신경줄기세포

를 광범위한 신경퇴화를 유도한 동물모델로 이식하여 이 세포들

이 손상된 신경세포를 대체할 수 있는지 검증하는 3년간의 연구



배아줄기세포를 이용한 퇴행성 뇌신경질환 치료기술 개발 73

를 지원하였다. 이 연구를 통해 세포대체기술이 AD치료에도 유

효할지 평가하고자 함이지만 아직까지 그 결과는 발표되지 않고

있다. 그러나 AD발병의 가족력을 갖는 가계에서 사전 유전자

검사 결과 AD유발 가능성이 명확하게 입증된 환자가 발견된다

면, 이 환자에게 AD병인의 활성 억제를 위해 유전자 치료를 수

행할 수 있는데 이 과정에 줄기세포를 이용한다면 그 가치가 클

것으로 기대된다. 또한 한편으로 AD관련 변이유전자(APP, tau,

presinilins)를 포함하는 배아줄기세포를 확립하여 AD 치료제 개

발을 위한 약효검색 시스템으로 이용할 수 있으며, 이 배아줄기

세포를 이용하여 다양한 기초연구를 진행한다면 신경계 발생 및

AD의 발병과정 등에 대한 다양한 신경생물학적 이해와 잠재적

인 치료방법에 대한 단서도 찾을 수 있을 것이다.

해결되고 고려되야 할 문제들

이상에서 기술한 것처럼 다양한 신경학적, 또는 신경생물학적

연구들이 폭넓게 진행되고 있지만 실제로 배아줄기세포를 뇌신

경질환 치료에 적용하기까지는 아직 이해하고 해결해야 할 난관

이 너무나 많다. 실제로 앞서 설명한 대로 많은 뇌신경 질환에

대한 세포치료기술의 적용은 대부분 태아의 신경조직이나, 골수

유래 중간엽 줄기세포, 제대혈세포 등 성체줄기세포를 중심으로

진행되고 있고 이미 이들에 대한 임상시험도 활기차게 전개되고

있으며 또한 이들로부터 적잖이 희망적인 결과를 얻고 있는데

반해 배아줄기세포를 이용한 연구는 아직까지는 별다른 진전을

보이지 못하는 실정이다. 그럼에도 불구하고 일반인들이나 적잖

은 줄기세포분야의 연구자들이 배아줄기세포에 끊임없는 기대를

남발하고 있는 이유는 아직까지도 질환치료방법이 전혀 제시되

지 못하고 있는 현실을 조속히 타개하고 싶은 절박함과 무엇보

다도 뇌신경계와 질환에 대한 신경생물학적 이해의 부족에서 비

롯된 것으로 생각된다. 따라서 현재까지 생물학적, 의학적 지식

과 기술수준을 고려한다면 배아줄기세포, 또는 나아가 줄기세포

가 세포치료제로써의 유용성을 갖기 위해 다음과 같은 기술적

한계와 문제점를 시급히 해결돼야만 할 것이다.

1) 배아줄기세포 분야의 기술이 급속도로 진보되고 있다고 하

더라도 현재까지 퇴행성 뇌신경 질환에 대해 세포치료제로 이용

할 수 있을 만큼 기능적, 형태적 안정성이 보장된 신경세포로의

분화 및 신경세포 동정 기술이 미흡하다.

2) 배아줄기세포 및 그로부터 분화유도된 신경줄기세포를 실

제 상해를 입은 뇌에 이식하였을 때 이들로 하여금 손상된 신경

망을 복구시키기 위해서 어떤 조작이나 과정이 필요한지 규명되

지 않았다.

3) 많은 퇴행성 뇌신경 질환에서 점진적으로 신경세포들의 손

상을 야기하는 뇌신경 환경에 이식된 배아줄기세포나 분화신경

세포가 새로이 직면하는 유해환경으로부터 어떤 영향을 받을 것

이며, 또 이를 어떻게 극복해야 하는지 전혀 고려되지 않고 있다.

4) 많은 기술적 극복이 있다고는 하지만 현재까지의 분화기술

로는 뇌신경에 이식된 배아줄기세포나 배아줄기세포유래 신경세

포들이 기능성 neurons보다는 glia로 분화하는 경향이 큰 편이다.

5) 세포치료제의 효능을 검증하기 위해서는 이를 시험할 수 있

는 질병관련 병리, 기능, 형태적 이상을 완벽하게 재현하는 동물

모델이 요구되지만 현실적으로 그렇지 못 하다.

6) 특정 퇴행성 뇌신경질환에 있어 배아줄기세포나 신경세포

를 어떤 경로로 뇌의 어느 부위에 이식시키는 것이 효율적인 것

인지 검증되지 않았다.

7) 이식된 세포들이 손상된 신경세포들을 보완하고 정상적인

신경망을 형성하는 것도 중요 하지만 그보다 중요한 것은 뇌신

경내 생리적 기능을 완벽하게 재현할 수 있느냐의 문제이다.

8) 아무리 분화효율을 증가시키고 분화된 신경세포만을 분리

하여 뇌신경조직에 이식한다 하더라도 현재의 기술로는 여전히

미분화 상태로 남아있는 세포를 완벽하게 제거할 수 없으므로 이

들은 결국 뇌안에서 기형종(teratoma), 혹은 기형암(teratocar-

cinoma)를 형성할 가능성이 상존하며 이를 방어할 기술적 방안

이나 연구가 전무한 실정이다.

9) 세포이식 후 세포들이 안전하게 정착하여 분열하고 분화하

기 위해서는 거부반응을 극복할 수 있는 면역학적 방안이 마련돼

야 한다.

10) 무엇보다도 뇌신경 질환에 대한 세포치료제로써 이용되

기 위해서는 현재까지 제안된 치료법보다 탁월하게 안전하고 우

수한 효능을 보여야 하지만 기본적으로 세포치료법은 약물치료

에 비해 외과적 수술 등을 병용해야 하는 불편을 수반한다. 

결과적으로 적절한 방법을 통해 배아줄기세포로부터 신경계

세포(neural specific lineages)로의 분화를 유도할 수 있는 많은

기술적 발전이 이뤄졌고, 이들을 이용한 다양한 뇌신경 질환 치

료제로써의 가치 검증이 지속적으로 진행 중이지만 세포치료기

술을 이용한 퇴행성 뇌신경 질환의 치료가 현실화되기까지는 여

전히 많은 노력과 시간이 필요하다. 사실, 생쥐배아줄기세포와

사람의 배아줄기세포가 처음 도입된 이후 초기 10여년이 줄기세

포의 확립과 보관, 특성분석에 중점을 두고 연구를 진행해 왔던

태동기였고, 그 이후 5년여가 배아줄기세포의 다양한 분화능력을

검증하고 그 의학적 가치를 검토하는 성장기였다면 이제부터는

배아줄기세포를 실제 응용하기 위한 다양한 생물학적 기초지식

과 정보를 집중적으로 연구해야 하는 성숙기에 접어들었다고 할

수 있다. 즉, 한동안 때이른 기대로 줄기세포를 당장이라도 질병

치료에 도입하려는 조급함도 있었지만 최근 몇 년에 걸쳐 진행되

는 연구들을 돌아보면 줄기세포에 대한 기초생물학적 연구를 더

욱 심도있고 다양하게 진행하여 이로부터 얻어지는 정보와 지식,

그리고 면역학이나 신경생물학 등 인접학문과의 교류를 통해 그

잠재력을 이성적이고 과학적으로 활발하게 검토하는 시기에 돌

입한 것이다. 따라서 이제 배아줄기세포를 뇌신경 질환 치료제로

이용할 수 있을 것인지 섣불리 기대를 부풀리기 앞서 신경계 전

반에 걸친 종합적인 이해와 줄기세포에 대한 생물학적 분석에
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더욱 전념해야 하며, 양 연구진간의 기술 및 정보교류 활성화가

매우 중요할 것이다.
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