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Recent advance in the knowledge of stem cell biology and early success in preclinical studies 
have prompted scientists to design clinical trials for neurodegenerative disorders including 

amyotrophic lateral sclerosis (ALS), Alzheimer�s disease (AD), and Parkinson's disease (PD). 
Instead of a cell replacement strategy aiming at unidirectional neuroregeneration, neuropro-
tective or immune-inflammatory modulations by autologous or allogeneic cell transplantation are 
becoming central themes in clinical trials. Although stem-cell therapy for intractable neurological 
disorders is an attractive strategy, numerous essential issues targeting not only safety, efficacy, 
and source controls, but also clinical protocols, and ethical, regulatory, societal, and cost-benefit 
effectiveness for stem-cell therapy should be addressed for successful clinical application. Recent 
promising animal and early clinical data for neurodegenerative disorders might overestimate the 
hope of stem cell therapy; however, hype is still present for clinical practice. For the successful 
application of novel stem cell therapy, it is necessary to follow each nation�s FDA regulations and 
international guidelines for the clinical translation of stem cells.
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서    론 

줄기세포를 이용하여 신경계 질환을 치료하고자 할 때 

그 개념은 크게 2가지로 대별된다. 첫째, 손상된 신경

세포 혹은 조직을 재생 혹은 재건한다는 개념과, 둘째, 줄기

세포의 고유특성으로 알려진 신경성장인자 및 항염증조절기

능 등을 통한 신경보호효과를 기대하는 개념이다[1-3]. 

전자는 배아줄기세포, 신경줄기세포 등을 이용하여 동물

실험과 임상적 시도가 되고 있으며 이에 대해서는 다른 원고

에서 다루고 있는바, 본 특집에서는 후자의 개념인 신경보호

효과를 강조하여 성체줄기세포를 이용하여 신경계질환을 

치료하고자 할 때 고려해야 할 사항 및 치료효과를 중심으로 

알아보고자 한다.

현시점에서 임상적용 가능한 성체줄기세포에는 신경줄기

세포, 조혈모줄기세포, 중간엽 줄기세포 등이 있는데, 중간

엽 줄기세포(혹은 간질세포)는 골수 및 제대혈 등에서 쉽게 

얻을 수 있어 윤리적 문제가 없으며, 면역거부반응이나 종양

형성 위험성이 적은 장점을 갖고 있다[4-6].



특    집Clinical application of adult stem cell therapy in neurological disorders 

대한의사협회지  483J Korean Med Assoc 2011 May; 54(5): 482-490

줄기세포 시장규모 보고서에 의하면 줄기세포는 심장질

환, 신경계질환, 암, 혈액질환, 당뇨 및 피부질환 등 다양한 

질환에 적용 가능하며 2012년 시점에는 324억 달러의 시장

성을 갖고 있으며, 이중 신경계 질환의 점유율은 전체 

31.4%에 달하여 약 102억 달러의 시장성을 갖는다고 예측

한다[7-8]. 실제 임상에서 사용하는 줄기세포 중 가장 많은 

부분은 성체줄기세포이며, 이 세포는 골수 및 제대혈 이외에

도 지방조직, 양수, 양막 및 제대 등과 같이 다양한 조직에서 

쉽게 얻을 수 있다. 특히 환자 본인에서 채취한 성체줄기세

포는 윤리적 문제와 이식에 따른 면역거부반응이 없기 때문

에 다른 줄기세포 분야에 비해 임상연구가 활발히 진행되고 

있다[4-6].

그러나, 줄기세포치료술은 아직까지는 질환별 표준화 지

침이 없고 이를 이용한 대규모 임상자료가 거의 없는 초보단

계이므로, 과학적 근거 없이 과대포장된 기대감을 충족시키

기 위해 무분별하게 줄기세포치료를 수행해서는 안된다는 

것이 전문가의 의견이다[9-11]. 그럼에도 실제로는 다양한 

신경계 질환을 대상으로 하여 수행된 일부 줄기세포치료연

구에 대한 자료가 과장되고 왜곡되는 경향이 있는 것이 현실

이다. 따라서 줄기세포를 이용한 임상연구는 이에 대한 규

정 및 규제가 엄격히 이루어 져야 하는 것은 당연하지만, 줄

기세포분야가 향후 국가 바이오산업의 미래전략사업 중 중

요한 분야가 될 뿐 아니라 국가 성장동력이라는 점을 고려할 

때, 규제에 걸맞는 기초 및 임상연구를 위한 전폭적인 지원

이 뒷받침되어야 한다. 먼저, 성체줄기세포를 이용하여 신

경계질환를 치료하기 위한 전략수립 및 임상연구의 방향설

정을 하기위해 알아야 할 사항에 대해 기술하고자 한다.

신경계 퇴행성질환에서  

줄기세포치료의 임상적용 전략 

줄기세포를 자연적으로 존재하는 세포와 인위적으로 유

도하는 세포로 크게 대별할 때, 전자에 해당하는 줄기세포에

는 배아줄기세포, 태아줄기세포 및 성체줄기세포가 있으며, 

후자에 속하는 것은 유도만능줄기세포(induced pluripo-

tent stem cell, iPS)가 있다. 성체줄기세포가 갖는 장점은 

배아 혹은 태아줄기세포에 비해 윤리적, 면역학적 문제점 없

이 본인 조직에서 얻은 자가 줄기세포를 이용할 수 있다는 

것이다. 자가조직을 통해 세포를 얻는다는 측면에서 본다면 

iPS도 본인 조직에서 얻을 수 있으며 손상된 세포와 조직을 

가장 합목적으로 재생할 수 있는 꿈을 실현할 수 있는 세포

임에는 틀림없지만 아직은 유전자 조작 및 종양 형성 가능성

이 내재되 있어 임상 적용하기에는 아직 이르지만, 해당 질

환의 병리기전 규명 혹은 신약개발을 위한 세포모델로 적합

한 세포라고 볼 수 있다. 

다양한 기원의 줄기세포를 이용하여 신경계질환을 치료

하고자 하는 노력은 신경 및 파괴된 조직에 대한 재생시키려

는 방향과 신경보호하려는 측면으로 크게 대별할 수 있다

[12]. 이론적으로는 전자의 개념은 손상된 세포나 조직을 재

건할 수 있다면 난치성질환을 앓고 있는 환자에게 매우 희망

적이겠으나 실제로는 이런 치료법은 아직까지는 어려운 상

황이다. 즉 각 질환별로 목표가 되는 신경세포가 달라, 파킨

슨병에서는 도파민성 신경세포, 루게릭병에서는 운동신경

세포 등이 필요하며 알츠하이머병이나 뇌졸중의 경우에는 

손상되는 영역이 더욱 광범위하여 복구해야할 세포나 조직

이 더 복잡하게 된다[1,12-15]. 파킨슨병 모델에서도 도파

민성 신경회로 외에도 비 도파민성 신경세포들의 중요성이 

강조된바 있다. 루게릭병에서도 척수내의 운동신경세포의 

특징이 척수위치에 따라 분화되어야 하는 세포의 형태가 달

라야 하는 이외에도 각 운동신경세포와 연결하는 신경간세

포(interneuron)와의 신경회로 형성이 되어야 함은 물론 운

동피질에서 척수까지의 긴 하행경로를 갖는 추체로의 손상

을 모두 정상적으로 재건한다는 것은 줄기세포를 특정부위

에 주입함으로써 기대하기에는 비현실적이라는 것을 인식

해야 할 것이다. 따라서 이러한 배경은 줄기세포를 이용한 

신경보호작용을 강조하는 방향으로 치료적 접근을 바꾸어

야 한다는 이론적 근거가 된다.

특히 최근에는 파킨슨병, 근위축성측삭경화증(amyotro-

phic lateral sclerosis, 루게릭병), 알츠하이머병과 같은 신

경계 퇴행성질환의 세포사멸기전이 해당 신경원세포의 사

멸보다는 지지세포인 성상세포(astrocyte) 및 미교세포(mi- 

croglia)의 역할이 강조되고 있다. 즉, 퇴행성질환에서 관찰
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되는 세포사멸의 전통적 개념은 질환에 따라 취약한 신경세

포(예: 파킨슨병, 흑질부 도파민 신경세포; 루게릭병, 운동신

경세포)가 다르며 각 신경세포의 사멸이 가장 중요한 병리

현상이라고 생각했다. 이 개념은 장기를 구성하는 각 세포

가 자율적으로 기능(cell autonomy)을 하며 이 세포들이 

모여 해당 장기의 역할을 하는 것이므로, 신경원세포(neu-

ron)가 사멸하면 이에 따른 임상증상이 나타난다고 생각하

는 것이다. 그러나 최근 연구에 의하면 신경원세포가 사멸

하면서 병리현상이 진행하는 것은 신경원세포보다는 지지

세포에 해당하는 신경교세포(glial cells; astrocyte, micro-

glia)와 주위환경이 더 중요한 역할을 한다는 non-cell 

autonomous toxicity 이론이 더 강조되고 있다[16]. 따라

서 줄기세포치료를 통해 사멸한 신경원세포만을 재생시켜

서는 근본적 문제해결을 할 수 없으므로, 향후 치료방향은 

병리현상의 파급과 진행에 관여하는 성상세포 및 미교세포

의 기능을 호전시키고 주변 환경을 변화시켜주는 방향으로 

전환되어야 할 것이다. 즉, 줄기세포를 이용한 치료는 재생

이라는 개념도 중요하지만 신경원세포가 손상되는 기전을 

조절하는 방향 혹은 부족한 신경보호인자를 전달해주는 매

개체로 이용하는 방향으로 전환함이 논리적이다[17]. 즉, 줄

기세포를 이용한 완치라는 개념보다는 줄기세포를 질환경

과를 조절하는 약물(disease modifying agent)로 사용한

다면 치료약물이 전혀 없는 난치성 신경계질환에 적용할 수 

있는 잠재성 있는 치료법이라고 할 수 있다.

즉, 신경보호효과 개념을 성체줄기세포에 접목시키려는 

이론적 근거는 다음과 같다. 줄기세포는 1) 내재성 신경발

생(endegenous neurogenesis)능력을 활성화 할 뿐 아니

라, 2) 신경재생인자 및 신경보호인자를 공급해주는 매개체

로서 작용할 수 있고, 3) 면역-염중반응을 완화하는 기능을 

갖고 있다[1-6]. 이런 근거를 바탕으로 임상연구를 수행할 

때 어떤 방향으로 할 것인가에 대해 알아보고자 한다.  

줄기세포를 이용한 신경계질환 

임상연구방향 설정 및 이론적 근거

 줄기세포를 이용하여 신경계 질환에 대한 실제 임상연구

를 계획할 때 염두에 두어야 할 사항은 다음과 같다. 첫째, 

국제줄기세포학회의 권고사항 중 중요한 항목은 줄기세포 

치료에 따른 위험성과 효과의 득실을 고려하여 각 질환별로 

조심스럽게 시도되어야 한다는 것이다. 즉, 현재 대중적인 

치료약제가 있고 이를 통해서도 증상을 호전시킬 수 있으며 

임상경과가 매우 완만한 질환인 경우는 굳이 줄기세포치료

라는 위험성을 갖고 접근하는 것이 의미가 없다는 것이다. 

그러나 줄기세포치료 단회 시술을 통해서 지속적으로 복용

해오던 약물을 중단할 수 있고 비용대비 효용성이 높은 경우

라면 고려할 가치가 있다. 반대로, 현재까지 아무런 치료방

법이 없으며 급속히 진행하고 대체요법이 전혀 없는 난치성 

신경계질환이라면 줄기세포치료가 부담감 있는 치료법이더

라도 이를 감수하면서 임상연구를 시도하는 것은 가치가 있

다[1,9-11]. 줄기세포치료에 대한 결정을 신중히 해야 할 질

환의 대표적인 예가 파킨슨병이나 알츠하이머병인데, 이 질

환은 증상 발생 후 이 질환 자체로 생명이 단축되는 경우가 

없으며 대증적 약물치료만으로도 상당기간 동안 효과를 얻

을 수 있는 질환이므로 유효성이 아직까지 획실히 입증되지 

않은 줄기세포치료를 우선적으로 고려하는 것은 설득력이 

없다. 즉, 줄기세포치료의 안전성, 유효성 및 비용대비 효율

성을 고려하여 대상질환을 선정하여야 한다. 따라서 이러한 

질환에 대한 줄기세포에 대한 계획은 모든 약제의 치료효과

를 전혀 기대할 수 없는 상황이 되었을 때 차선책으로 기대

하는 것이 타당하다. 이와 반대로 급속한 임상경과를 보이

고, 대증치료 약제가 전혀 없는 질환인 루게릭병, 다계통위

축증(multiple system atrophy, MSA)을 대상으로 줄기세

포치료를 시도한다는 것은 누구나 납득할 수 있다. 그러므

로 현 단계에서 줄기세포치료의 임상적용 대상 질환은 파킨

슨병이나 알츠하이머병과 같이 대증치료 및 차선책이 있는 

질환보다는 어떤 방법으로도 치료법이 마련되지 않은 난치

성 신경계질환을 우선적으로 하는 것이 타당하다.

둘째, 병리기전에 입각하여 줄기세포 치료목적을 설정한 

후 임상연구를 수행해야 한다. 줄기세포를 통해 파괴된 신

경세포가 재생되고 손상된 조직이 재생되기를 바라는 것은 

줄기세포를 통해 미래에 이루어져야 할 최종목표였음에도 

이에 대한 섣부른 기대를 갖고 수행되었다가 실패로 판명된 



특    집Clinical application of adult stem cell therapy in neurological disorders 

대한의사협회지  485J Korean Med Assoc 2011 May; 54(5): 482-490

임상연구 중 가장 대표적인 것이 파킨슨병 환자를 대상으로 

태아 신경줄기세포를 이식한 연구이다. 파킨슨병 환자에게 

태아 신경줄기세포를 이식한 후 그 결과는 처음에는 효과가 

있다고 보고되었지만[18], 이중맹검을 통한 임상연구에는 

실패로 판명된 바 있다[19]. 이 연구는 줄기세포치료를 통해 

얻고자 한 목표가 도파민 세포로의 성공적인 분화와 생존이

었지만, 실제로는 성공적인 임상효과를 얻기 위해서는 분화

된 도파민세포가 이론적으로 원하고자 한 신경회로망을 형

성해야 함은 물론 도파민이외에도 세로토닌을 포함한 다른 

신경전달물질을 분비해야 하는 세포로도 분화해야 하는데 

이것이 간과되었다는 교훈을 얻은바 있다[19-21]. 또한 줄

기세포에 대한 플라시보 효과가 보고되고 있어 임상연구를 통

한 결과를 분석할 때 공개임상보다는 대조군이 설정된 임상연

구가 병행되어야만 설득력 있는 임상연구라고 할 수 있다. 

따라서 현 시점에서 줄기세포를 통해 얻고자 하는 목적을 

손상된 신경조직의 재생이라는 측면보다는 줄기세포를 통

해 신경보호작용을 하는 방향으로 임상연구를 설정할 때 더 

설득력을 갖게 된다. 또한, 질환별로 병리현상과 발병기전

이 상이하기 때문에 줄기세포의 종류, 주입 경로, 용량, 주입 

횟수 등을 신중히 고려해야 수행하여야 한다.

셋째, 안정성과 유효성이 입증된 세포치료제라고 해도 임

상치료를 계획할 때, 개발자 주도형 보다는 전문 임상가 주

도형으로 임상연구가 기획되어야 한다. 즉, 질환별 병리기

전 특징을 고려하여 질환 특이적 프로토콜을 마련해야 한

다. 한국식약청에서는 줄기세포를 생물학적 제제로 정의하

고 품목허가를 위해서는 독성 및 약리시험자료에 대한 규정

이 마련되어 있으며 일반 신약개발 파이프라인을 통해 신규

약제가 승인되는 과정과 큰 차이점을 두고 있지 않다. 항생

제등과 같은 일반 신규약제는 적응증을 단일질환군에 두고 

있지만, 이와 달리 세포치료제는 동일한 제조공정을 통해 얻

어졌음에도 개발자 측에서는 한 가지 질환뿐 아니라 다양한 

질환에 적용하여 확대하고자 하고자 하는 것이 현실이다. 

만일 임상가는 줄기세포가 생물학적 제제로 품목허가를 

받는 과정과 그 특징을 충분히 이해하지 못하고 질환의 병리

기전만을 고려하여 치료전략을 마련한다면 세포치료를 통

해 얻고자 하는 목적을 달성할 수 없으므로 임상가라고 해도 

줄기세포분야에 있어서는 아직 이 분야가 미개척분야인 점

을 고려하여 기초연구에 대한 해박한 지식을 갖고 임상연구

를 주도해야만 그 임상연구가 성공을 거둘 수 있을 것이라고 

생각된다. 즉 임상가는 줄기세포를 이식하는 단순시술가가 

아니고 해당질환의 병리기전에 기초한 상황별 임상프로토

콜을 완성하고 평가하는 줄기세포치료의 주도적 역할을 해

야 할 것이다. 즉 투여하고자 하는 줄기세포의 특징과 대상

질환의 병리현상을 고려하여 투여경로, 용량, 투여 횟수 등

을 정하여야 한다. 예를 들어 세포치료제를 정맥 내 주입을 

할 것인지, 척수강 내 주입법을 선택할 것인지 혹은 대뇌실

질 내, 뇌실 내 주입을 선택할 것인지를 선택하는 것과 용량 

및 투여횟수 등 모든 절차에 대한 결정은 전문 임상가의 몫

이 되어야 한다. 성체줄기세포를 이용하여 난치성 신경계질

환에 대해 수행한 임상연구에 대해 개괄적으로 알아보고자 

한다.

골수유래 간엽줄기세포를 이용한  

루게릭병 임상연구 

루게릭병은 알츠하이머병 및 파킨슨병과 함께 대표적인 

신경계 퇴행성 질환 중 하나로서 중추신경계 중 운동신경계

만을 선택적으로 침범하는 질환이다. 즉, 척수 및 뇌간 운동

신경 지배를 받는 근육의 약화 및 근위축 등의 하위운동원징

후와 강직 등의 상위운동원징후를 특징으로 하며 증상 발생

후 2-3년 내에서 전신 및 호흡 마비까지 진행하는 질환이다

[22]. 이 질환은 10만 명 당 1-2명이 발생하는 희귀난치성 

질환으로 본 연구팀의 보고와 국내 건강보험심사평가원 자

료를 근거로 할 때 2010년 국내환자는 약 1,500-2,000명 

정도로 추정된다[23].

1994년 mutant human Cu/Zn-superoxide dismutase

를 이용한 루게릭병모델이 소개된 이후 이 모델을 이용하여 

새로운 약제의 개발을 위한 노력에도 현재까지 약효가 입증

된 것은 riluzole이나 이 약제의 효과에도 의문이 제기될 정

도로 치료약제가 없어 루게릭병은 줄기세포를 이용한 치료

적 시도가 절실히 요구되었던 질환중 하나이다[24]. 줄기세

포를 주입했을 때 실험동물모델에서 운동기능과 생존기간
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이 연장된다는 것이 밝혀지면서 다양한 줄기세포를 이용하

여 유효성을 극대화 시키는 방안이 마련되면서 루게릭병 환

자에 대한 임상연구의 기반을 마련하게 되었다[24-27]. 

줄기세포를 이용한 루게릭병 환자에 대한 임상적 접근은 

2001년 Janson 등[25]에 의해 최초로 보고되었는데 3명의 

루게릭병 환자를 대상으로 말초혈액에서 분리한 CD34+ 

hematopoietic stem cell을 이용하여 각기 다른 용량의 줄

기세포를 투여하여 주관적인 임상적 호전은 보인바 있었으

나 객관적인 지표로서는 효과를 입증하지 못하였다. 이 후 

동종 조혈모줄기세포를 이용한 골수이식방법으로 수행한 

임상연구에서는 그 효과가 뚜렷하지 않았지만 줄기세포가 

뇌실질 내로 이동한다는 것을 규명하여 줄기세포가 약물 전

달도구로서 사용될 수 있는 가능성을 제시한 바 있다[17]. 

최근 이태리의 Mazzini 연구팀[26]은 자가 골수유래 중간엽

줄기세포를 척수내로의 직접주입한 후 안정성을 입증한 1상 

임상연구를 보고하였다. 그러나 이 방법은 흉추개방 후 척

수로 자가 골수유래 줄기세포를 넣은 침습적인 치료방법을 

사용해야 하는 문제점이 제기된다. 본 연구팀에서는 이런 

문제점을 보완하여 비침습적인 방법인 척수강 내 반복주입

요법을 통해 의미 있는 결과를 도출하였는데 3단계의 연구

디자인을 통하여 임상연구를 수행하였다.

첫째 단계에서는 응급임상을 통하여 루게릭병환자 중 줄

기세포치료에 대한 효과가 기대되는 군에 대한 모색을 하였

으며, 둘째 단계에서는 연구자 임상(식약청승인 Bio-47, 기

관윤리위원회 승인 05-452)을 통하여 경막 내 주입을 통하

여 자가 골수유래 중간엽줄기세포의 치료적 효과를 분석한 

후 치료에 대한 반응을 분석하였으며, 셋째 단계에서는 루게

릭병 환자의 골수에서 유래된 줄기세포와 정상인의 골수에

서 얻어진 줄기세포의 차이점이 무엇인지를 분석하여 향후 

줄기세포 치료의 방향성을 제시하고자 하였다.

응급임상 및 연구자 임상을 수행 시 고려한 사항은 1) 비

임상연구 결과를 통해 경막 내 주입을 통한 비침습적인 치료

법도 효과가 있었음을 통해 비침습적인 방법을 통해 시술방

법으로 인한 환자의 부담을 최소화 하고자 하였으며, 2) 신

경보호효과를 기대하는 치료법이며 상당수의 줄기세포가 

오랫동안 척수강 내에 존재하지 않을 것이라는 가정 하에  

2회 반복치료를 시행하였으며, 3) 3개월간의 도입기를 두고

서 임상진행경과를 관찰한 후 치료 후의 임상경과를 비교함

으로서 치료효과를 객관적으로 평가하고자 하였다[27].

응급임상의 목적은 적정 환자군 선정 및 계대배양 조건과 

최적의 주입경로와 용량결정을 하는 것이었는데 응급임상

을 통해 얻을 수 있었던 결과는 초기 환자에서만 효과가 명

확하였을 뿐 진행된 환자군에서는 환자들의 기대치는 매우 

높았음에도 치료효과는 거의 없었다. 응급임상의 연구결과 

및 루게릭병 동물모델 연구를 통해, 환자선정 기준, 신경보

호효과를 극대화하기 위한 최적배양조건[28], 투여경로 및 

용량 결정 유효성을 극대화하기 위한 조건을 확립한 바 있다

[29]. 37례의 루게릭병 환자에서 수행된 연구자 임상에서 세

포치료 후 3개월 이상의 추적관찰이 가능하였던 26례의 환

자자료만을 분석했을 때 비치료군에 비해 치료군에서 질환

경과 악화속도가 감소하는 결과를 보였다[27]. 2011년 현

재, 연구자 임상연구를 마친 후의 37례 자료분석에 의하면 

임상경과에 조금이라도 변화가 있는 경우를 반응군이라고 

정의하였을 때 전체 37명중 19명에서 치료적 반응이 있어

(미발표자료) 세포치료를 통해 임상경과에 변화를 보였던 

환자는 51.4%였다. 

이 연구를 통해 줄기세포치료가 임상경과에 도움을 줄 수 

있다는 것은 확인하였지만 기대치만큼의 획기적인 결과는 

아니었다. 모든 환자에서 효과가 나타나지 않은 것은 유전

적 혹은 환경적 요인 등 개개인에 대한 반응성의 차이점이 

있을 수 있다는 가정과 환자자신의 줄기세포가 건강한 동종

줄기세포에 비해 이동능 혹은 기능적인 차이가 있지는 않을

까 하는 의문이 제기되었다. 루게릭병이 운동신경계를 선택

적으로 침범하는 질환이라고 알려졌지만 운동신경계 이외

에도 다른 중추신경계도 침범할 수 있고 산화성손상이 운동

계 이외에도 광범위하게 나타날 수 있다는 증거[30] 등을 미

루어 정상인의 골수에서 얻은 줄기세포와 루게릭병환자의 

세포와 차이가 있을 것이라는 가정 하에 그 차이점을 분석하

였다. 정상인의 줄기세포에 비해 루게릭병환자의 줄기세포

는 항염증인자, 신경성장인자 및 보호인자가 현저히 감소되

어 있을 뿐 아니라 이동능력에도 차이가 있음을 확인하여

[31] 자가줄기세포를 이용한 임상시험이 다양한 장점이 있
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음에도 한계점이 있다는 것을 알 수 있었다. 현시점에서는 

자가줄기세포를 통해 치료를 하는 것이 윤리적인 문제와 면

역학적인 문제를 피하면서 할 수 있는 최선의 방법이지만 줄

기세포를 이용한 임상연구에서 그 치료효과를 극대화시키

기 위한 노력은 다양한 각도에서 이루어져야 한다. 향후 방

향은 자가줄기세포를 이용한 치료효과를 극대화시키기 위

한 현재 치료방법의 개선, 건강한 동종줄기세포를 이용한 치

료를 위한 방법이 마련되어야 하며, 나아가서는 유전자 병합

치료, 줄기세포를 이용한 약물전달 매개 방법 등이 모색되고 

있고, 배아줄기세포 및 iPS를 이용한 치료가 안전성이 확립

되는 시점에는 이를 통한 적극적인 치료법이 임상에 적용할 

수 있는 시기가 오리라 기대한다.

알츠하이머병에 대한 줄기세포 치료 

신경계퇴행성질환 중 가장 대표적인이며 치매의 가장 흔

한 원인중 하나인 알츠하이머병의 병인은 아직까지도 명확

하지는 않지만 병리적으로 가장 큰 특징은 타우의 과인산화

와 연관된 신경세포내의 neurofibrillary tangle과 세포외부

의 아밀로이드 반의 침착이다[32]. 이 질환에 대한 약물학적

인 접근은 병리기전적인 측면에서는 비정상적인 아밀로이

드의 형성을 억제하는 방향과 타우의 과인산화를 억제하는 

방향으로 요약되며, 대증적인 치료를 위해서는 아세틸콜린

을 증가시켜주기 위한 방향으로 항콜린성 약제들이 개발되

어 있으나 병리적 기전에 기초한 약물들의 개발은 현재 시험

단계에 있으며 대증적 치료를 위한 약제는 임상적 효과가 초

기에는 많은 효과가 있으나 질환의 경과가 진행함에 따라서

는 그 효과가 매우 제한적이다. 이런 상황은 알츠하이머병

에 대한 줄기세포를 통한 접근을 시도하게 된 배경이 된다.

가장 대표적인 연구로 Blurton-Jones 등[33]은 신경줄기

세포(neural stem cell)를 유전형질전환동물모델의 해마부

위에 주입한 후 인지기능의 향상을 보고한 바 있는데, 줄기

세포를 통해 얻어진 효과는 아밀로이드 혹은 타우와 연관된 

병리현상에 대한 변화가 아니고 신경보호인자에 보호효과

에 의한 효과라고 해석한 바 있다. 즉 이런 접근도 위에서 언

급한 신경재생보다는 신경보호효과에 근거한 치료하고 할 

수 있다. 또한 알츠하이머병에서의 줄기세포치료를 통해 얻

을 수 있는 장점은 면역-염증의 조절을 통한 항염증반응을 

기대함으로써 질환의 경과를 호전시킬 수 있는 장점이 부각

된다. 즉 알츠하이머병에서의 줄기세포가 손상된 신경세포

를 재생시키지는 못하더라도 신경성장인자의 분비 및 항염

증반응 등을 통한 신경보호효과를 기대하는 방향으로 진행

된다면 의미 있는 임상결과도 기대된다[33,34]. 그러나 세

포의 주입경로를 어떤 경로를 택할 것이며 주입할 세포의 종

류 및 양, 주입 횟수 등에 대한 충분한 전임상연구자료를 통

해 효과는 극대화 위험은 최소화하는 방향의 치료법을 개발

해야 할 것이다.

파킨슨병에 대한 줄기세포 치료 

파킨슨병의 발병기전은 아직까지 명확하게 밝혀져 있지

는 않지만 가장 중요한 병리소견 중 하나는 흑질부 도파민신

경원 세포의 소실과 루이소체가 발견된다는 것이다. 파킨슨

병의 내과적 치료근간은 L-dopa를 흑질부에 생존하고 있는 

도파민세포에 도달하게 하여 도파민으로 전환시키는 것과 

신경보호적인 측면에서 항산화제 및 도파효현제 등을 사용

하는 것인데 이런 내과적 치료는 질환 말기시점에 가서 생존

하는 도파민 세포가 거의 소실되면 치료효과는 없어지게 된

다. 이런 측면을 고려하여 파킨슨병에 대한 줄기세포치료의 

역사는 다른 질환에 비해 비교적 일찍 시작하였고 줄기세포

를 이용하여 도파민 신경원 세포로의 분화에 대한 연구가 다

른 분야에 비해 눈부시게 앞서가고 있다. 

투여한 줄기세포가 도파민 신경세포만으로 성공적으로 

분화한다고 해서 비 운동성 증상까지는 호전시킬 수 없다는 

교훈을 얻은 이후에 많은 전임상 및 임상연구가 이 분야에서 

진행되어 왔다[35-42]. 

특히 성체줄기세포를 이용한 신경보호작용에 대한 연구

를 활발히 진행되어 중간엽줄기세포[35], 후각점막세포[36], 

신경줄기세포[37,40]를 이식함으로써 신경보호효과 및 파

킨슨증상의 호전을 동물모델에서 확인한 바 있다. 최근에는 

배아줄기세포 및 iPS로부터 중뇌도파민 신경세포를 분화시

킴으로써 치료적 효과를 본 결과 등은 향후 줄기세포치료가 
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신경재생적 측면에서 매우 고무적인 결과를 도출하리라 기

대한다[38,39]. 최근 국내 연구팀에서 의해 배아줄기세포로

부터 도파민 줄기세포를 분화시킬 때 최적의 배양조건 및 유

전자 조절방법 등을 통해 종양 없이 안전한 세포를 분화시키

려고 하는 세포분화의 표준화 연구방법은 향후의 이 분야 줄

기세포 치료에 대한 미래전망을 밝게 하는 기초연구라고 할 

수 있다[42]. 한편 파킨슨병에 대한 성체 신경줄기세포에 대

한 연구에 대한 회의와 한계점으로 인해 이를 극복하기 위한 

임상에 접목하기 위한 기초연구가 활발한 가운데, 실제 임상

에서 줄기세포를 이용한 치료적 관심을 끌고 있는 질환군은 

파킨슨플러스 증후군이다. 이 질환은 파킨슨병의 특이증상 

외에 소뇌증상, 자율신경계 증상들이 복합되어 있으며 대표

적인 질환군으로 MSA가 있다. MSA는 파킨슨병과 달리 급

속한 진행경과를 보이고 대증적인 약물치료가 전혀 없는 난

치성 신경계질환 중 하나이다[43]. 국내연구진은 MSA 환자 

11명을 대상으로 자가 골수유래 중간엽줄기세포를 경동맥 

주입 및 정맥 내 3회 반복주입요법을 시행한 후 치료방법에 

대한 안정성과 유효성을 객관적으로 규명한 바 있다[44,45]. 

이 연구는 MSA 환자군에 대한 자가 성체줄기세포를 이용한 

치료적 가능성을 전문 임상가 주도형으로 대상환자 선정부

터 평가방법 및 세포선정단계까지 잘 기획된 연구라고 판단

되며 임상적 호전을 보인 기전을 동물모델을 통해 밝힌 바 

있는데, 줄기세포치료는 MSA 동물모델에서 신경재생적 측

면보다는 염증반응의 억제 효과, 세포 생존 및 사멸신호에 

대한 조절을 통해 신경보호작용을 한다는 것을 규명하였다

[46]. 향후 다양한 줄기세포 및 시술방법에 대한 새로운 고안 

등을 통해 획기적인 치료발전이 있기를 기대한다.

결    론 

줄기세포를 이용한 신경계질환에 대한 임상연구는 질환

별 표준화된 지침이 없으며 그 유효성에 대해서도 아직까지

는 매우 초보적인 수준이지만 성체줄기세포의 신경보호효

과를 이용한 임상연구가 국내외적으로 루게릭병, 파킨슨병, 

알츠하이머병, 뇌졸중 및 다발성경화증을 대상으로 활발히 

진행되고 있다. 줄기세포를 이용한 임상연구가 성공적으로 

수행되고 난치성 신경계 질환의 표준화된 치료법으로 자리

매김을 하기 위해서는 임상가와 세포개발 기초연구자간의 

상호 긴밀한 정보교환을 통해 질환별로 합목적이며 윤리규

정을 준수하는 치료프로토콜을 개발하는 것이 필요하다. 

2011년 현시점에서 줄기세포치료를 이용한 임상치료는 자

가 혹은 동종 성체줄기세포에 국한되어 있지만 머지않아 배

아줄기세포 및 iPS 등을 이용하여 치료효과를 극대화 할 수 

있는 치료법이 개발되리라 기대한다.
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줄기세포 신경계질환의 임상적용에 관하여 필자는 줄기세포에 대한 기본적인 과학적 이해뿐 아니라, 최근 많은 논란의 가

운데 있는 임상적용에 관하여 기초연구, 의료 기술적 및 윤리적 측면에서도 중용적 접근을 하고 있다. 아울러 줄기세포의 

치료에 있어서 성체줄기세포를 선호한 것으로 보이며, 이는 배아 또는 태아줄기세포가 갖는 윤리적 문제와 유도만능줄기세

포가 갖는 유전자조작에 따른 위험성을 원천적으로 배제하고자 하는 임상진의 최선의 선택으로 생각하며, 그 기전을 일부 

신경세포의 재생보다는 신경보호, 내재성 신경발생 능력 활성화 및 면역 염증반응 완화에 주력한 점도 기초과학적 연구에 

바탕을 둔 올바른 선택으로 받아들여질 수 있겠다. 또한 임상적용에 있어서 대상 질환 및 환자의 병태생리학적 기반을 두고 

우선적으로 적용 선택해야 한다고 지적한 점, 의료 기술적인 문제뿐 아니라 줄기세포 치료 관련 현행 법규에 대한 정확한 

이해 역시, 동 연구를 시행하는 많은 연구자들이 주목해야할 점으로 생각한다. 이는 특히 현재의 특별한 치료법이 없는 희

귀 난치성질환에 근 시간 안에 적용이 가능한 잠재성 높은 치료 접근법이라 판단된다.

[정리:편집위원회]
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