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ABSTRACT : Recently induced pluripotent stem (iPS) cells are derived from somatic cells by ectopic expression of several 
transcription factors (reprogramming factors) using technology of somatic cell reprogramming. iPS cells are able to self- 
renew and differentiate into all type of cells in the body similarly to embryonic stem cells. Because iPS cells have advan-
tages that can avoid immune rejection after transplantation and ethical issues unlike embryonic stem cells, research on iPS 
has made significant progress since the first report by Yamanaka in 2006. Nevertheless of many advantages of iPS, safer 
methods to introduce reprogramming factors into somatic cells must be developed due to safety concerns regarding viral 
vectors, and safer reprogramming factors to substitute the oncogenes should be evaluated for clinical application of iPS. 
Here we discuss the recent progress in reprogramming factors in embryonic stem cells, oocytes, and embryos, and discuss 
further research for finding new, more reliable and safer reprogramming factors.
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요  약 : 최근에 체세포 리프로그래밍 기법을 사용하여 체세포에 몇 가지 전사인자(리프로그래밍 인자)를 넣어줌으로써

유도만능줄기세포(induced pluripotent stem cell, iPS)를 만드는데 성공하였다. 유도만능줄기세포는 배아줄기세포와 유사

하게 자가재생 할 수 있는 능력이 있으며, 신체의 모든 타입의 세포로 분화할 수 있는 특징을 가지고 있다. 배아줄기세포

와는 달리 면역거부반응이 없다는 점과 윤리적인 문제로부터 자유롭다는 장점이 있어 2006년 Yamanaka 팀이 유도만능줄

기세포에 관해 처음 보고한 이후로 이 분야 연구의 급속한 발전이 이루어지고 있다. 하지만 안전성의 문제점 때문에 세포

치료제로 사용되기 위해서는 리프로그래밍 인자의 도입 방법 및 새로운 리프로그래밍 인자의 발굴 등 몇 가지 해결해야

할 점들이 남아 있다. 본 종설에서는 유도만능줄기세포를 만드는데 사용된 몇 가지 리프로그래밍 인자에 대해 보고된

연구 내용을 리프로그래밍 인자가 존재하는 세포인 배아줄기세포 및 난자와 배아에서 정리하고자 하며, 리프로그래밍

인자의 연구에 관한 방향에 대해 논의하고자 한다.
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서  론  

줄기세포는 무한히 자가재생을 할 수 있으면서 신체의 모

든 조직의 세포로 분화할 수 있는 미분화 세포이다. 따라서

줄기세포 연구는 재생의학, 신약 개발과 같은 세포치료제의

개발, 인체 질환의 발병 원인 및 치료, 그리고 인체의 발생과

정을 연구하는 중요한 대상으로 각광받고 있는 연구 분야이

다. 
줄기세포 중 배아줄기세포는 착상 전 배아의 내세포괴

(inner cell mass)로부터 만들어지며(Evans & Kaufman, 
1981), 적절한 환경 하에서 200가지 이상의 세포로 분화할

수 있고, 심지어 기관 전체를 만들 수도 있다(Nagy et al., 
1990). 하지만 세포치료제로써 배아줄기세포는 난자를 사용
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해서 만들어야 하고, 배아를 파괴해야 얻을 수 있다는 윤리

적인 문제를 갖고 있으며, 또한 임상에 사용하기 위해서는

면역거부반응이 있다는 것 등과 같은 여러 문제점을 갖고 있

다. 그 중 면역거부반응을 피할 수 있는 방법으로 시도되고

있는 것이 체세포 리프로그래밍 기법을 사용하는 것이다.
리프로그래밍이란 일반 수정란에서처럼 배아 발달 및 발

육에 적응하는 과정이며, 핵이식란에서도 일반 수정란과 같

은 과정과 현상을 보인다. 이것이 바로 체세포 복제에서도

자연수정과 마찬가지 과정을 거친다는 증거가 되며, 그 과정

을 리프로그래밍이라 한다. 이와 같이 핵이식 수정란은 리프

로그래밍에 의해 공여자 핵의 생물학적 시계를 되돌리게 된

다. 리프로그래밍 기법의 종류에는 핵치환법, 배아줄기세포

와의 융합법, 또는 배아줄기세포 분비물 처리법 등이 있다

(Jaenisch & Young, 2008). 포유동물에서 핵치환 방법을 사

용하여 성공한 한 예는 1996년 돌리라는 복제양의 경우다

(Wilmut et al., 1997). 돌리의 복제는 분화세포인 유선세포

의 핵을, 원래의 핵이 제거된 난자 속에 치환하여 넣음으로

써 만들어졌는데, 이 사실은 난자 안에 존재하고 있던 리프

로그래밍 유도인자들에 의해 유선세포 핵의 유전체가 미분

화 상태로 되돌려졌음을 의미한다. 또한 2005년 인간 배아줄

기세포와 인간 섬유아세포를 융합시켰을 때 섬유아세포의

유전체가 배아줄기세포 내의 인자들에 의해 리프로그래밍

됨이 보고되었다(Cowan et al., 2005). 이와 더불어 같은 해

에 배아줄기세포나 embryonic carcinoma 세포의 추출액을

처리하여 293T 세포를 리프로그래밍 시킬 수 있음이 보고되

었다(Taranger et al., 2005). 이러한 결과들은 난자뿐만 아니

라 배아줄기세포 내에도 리프로그래밍 인자들이 존재하고

있다는 것을 시사해 주고 있다.
2006년 Yamanaka 그룹에서 4개의 리프로그래밍 인자를

발견함으로 시작된 유도만능줄기세포의 제작과 그 분화에 대한

연구는 최근 줄기세포 분야에서 가장 각광을 받으며 급속적인

발전을 이루고 있는 분야가 되었다(Takahashi & Yamanaka, 
2006). 이 유도만능줄기세포는 Oct4, Sox2, c-Myc, 그리고

Klf4를 바이러스 시스템을 사용하여 생쥐의 배아섬유세포에

도입함으로써 배아줄기세포와 유사한 상태로 리프로그래밍

시켜 만들어졌다. 유도만능줄기세포는 그 유전자의 발현과

염색체 변형 패턴, 배아줄기세포와 같은 마커들의 발현, 
teratoma 형성 능력 및 만능분화능(pluripotency) 보유 등에

있어서 배아줄기세포와 유사한 성질을 보여주고 있다. 또한

난자나 배아를 사용하지 않고도 만들 수 있기 때문에 배아줄

기세포 연구의 단점인 종교적, 생명윤리적 논쟁을 잠재울 수

있다는 점과 환자 면역 적합형 세포치료제를 개발할 수 있다

는 장점을 가지고 있다. 하지만 배아줄기세포와 마찬가지로

분화 후 이식했을 때 암 유발 가능성이 존재한다. 리프로그

래밍에 사용되는 유전자 중 c-Myc과 Klf4는 원형발암유전

자로, 이들 유전자가 염색체로 끼어 들어가 발현되지 않은

채로 존재하다가 어떤 자극에 의해서든 다시 활성화되어 발

현하여 암을 유발할 가능성이 있기 때문이다. 또 다른 문제

점으로는 리프로그래밍 인자의 도입 방법으로 바이러스를

사용하기 때문에 염색체 내에 바이러스가 끼어 들어감으로

써 예상치 못한 문제점도 야기될 수 있다. 때문에 유도만능

줄기세포를 환자의 세포치료용으로 사용하기 위해서는 안전

성의 문제를 해결해야 하는데, 대안으로는 바이러스를 사용

하여 유전자를 전달하는 것이 아니라 리프로그래밍 인자 자

체를 단백질이나 소분자의 형태로 도입하는 방법과 더 안전

한 리프로그래밍 인자의 발견 등이 있다. 리프로그래밍 인자

자체를 단백질로 발현하여 이를 이용하여 사람의 유도만능

줄기세포를 제작하는데 성공함으로써 보다 안정적인 유도만

능줄기세포 제작이 이루어지고 있으므로(Kim et al., 2009), 
앞으로는 리프로그래밍 인자가 존재하는 세포인 난자로부터

의 더 안전한 리프로그래밍 인자를 찾아내는 것이 또 다른

한 가지 대안이 될 것이다.
아직 정확한 기전이 알려져 있지 않은 리프로그래밍 인자

의 작용기전이나 제작된 유도만능줄기세포의 성질 등에 대

한 연구 분석을 위해서는 현재 알려져 있는 리프로그래밍 인

자가 난자와 배아줄기세포에서 어떤 역할과 조절기전을 갖

고 있는지에 대한 비교 분석이 필요하다. 따라서 본 논문에

서는 현재까지 잘 알려진 Yamanaka 그룹이 발견한 4개
(Oct4, Sox2, c-Myc, Klf4) 및 그 이후 Daley 등에 의해 사

용된 두 개의 다른 인자(Nanog, Lin28)를 포함한 6개의 리프

로그래밍 인자들에 대하여 배아줄기세포 및 난자나 배아에

서 지금까지 보고되어 있는 연구 결과들을 정리하고자 한다

(Takahashi & Yamanaka, 2006; Park et al., 2008).

1. 리프로그래밍 인자의 발견

2006년 Takahashi와 Yamanaka는 생쥐 배아, 배아줄기세

포와 carcinoma 세포에서 많이 발현되는 24개의 전사인자를

선택하여 이 인자들의 다양한 조합의 스크리닝을 통해 배아
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섬유세포를효과적으로리프로그래밍시키는 4개의인자, Oct4, 
Sox2, c-Myc와 Klf4를 발견하여 발표하였다(Takahashi & 
Yamanaka, 2006). 이후 이 4개의 인자를 Yamanaka factor
라 부르게 되었다. 단, 4개의 유전자를 이용하여 분화하였던

세포를 다시 줄기세포로 만들 수 있다는 이 놀라운 결과는

2007, 2008년에 보고된 세편의 논문들에 의해 다시 한번확

인되었다(Hanna et al., 2007; Maherali et al., 2007; Lowry 
et al., 2008). 하지만, 인간 배아줄기세포와 생쥐 배아줄기세

포 사이에는 자기증식과 만능분화능에 관여하는 기전에 상

당한 차이가 있을 것으로 생각되고 있었고, 따라서 생쥐와

인간의 분화된 세포를 역분화 시키는 기전과 방법이 다를 것

이며, 이를 밝혀 인간세포의 리프로그래밍 인자를 발굴하기

까지 많은 시간이 걸릴 것이라는 것이 많은 전문가들의 예상

이었다. 하지만 이러한 예측 또한 Yamanaka와 Thomson 팀
에 의해 깨지게 되었다. Yamanaka 팀은 생쥐세포의 역분화

에 사용되었던 4가지 인자의 조합을 그대로 사용하였으며, 
Thomson 팀은 Oct4, Sox2, Nanog와 Lin28을 사용하여 인

간세포를 역분화 시켜서 유도만능줄기세포를 만드는데 성공

하였다. 두 그룹의 리프로그래밍 인자들의 분석은 우리에게

체세포 리프로그래밍의 분자적 기전을 이해하는데 큰 도움

을 줄 것이다.

2. 배아줄기세포에서 리프로그래밍 인자

1) Oct4
Pou5f1이라고도 불리는 POU 전사인자, Oct4는 배아줄기

세포의 자가재생(self-renewal)과 분화에 중요한 역할을 한

다. Oct4의 발현 수준은 배아줄기세포의 특성을 유지하기 위

해 조절된다. Oct4의 발현이 50% 정도 감소하면 영양막배엽

(trophectoderm)으로 분화되며(Niwa et al., 2000; Shimoza-
ki et al., 2003), 반대로 50% 증가하면 중배엽과 내배엽으로

분화된다(Nichols et al., 1998). 하지만, Oct4는 다양한 기관

의 신체줄기세포의 자가재생에는 필요하지 않다(Lengner et 
al., 2007). 따라서 Oct4의 발현 수준은 배아줄기세포 운명의

중요한 결정자이다.
배아줄기세포에서 작용하는 Oct4의 몇 가지 중요한 공

동인자가 알려져 있다. 배아줄기세포에서 만능분화능을 조

절하는데, 전사인자의 네트워크, 즉 Oct4와 Sox2, Nanog
가 함께 작용한다. 이 세 단백질들은 유전자의 증강인자

(enhancer)에 함께 결합함으로써 만능분화능을 촉진하고

분화를 억제하는데 관여한다(Boyer et al., 2005; Loh et 
al., 2006).

2) Sox2
Sox2는 Sox(SRY-related HMG-box) family 전사인자에

속한다. 생쥐 배아줄기세포에서 conditional knock-out이나

RNAi를 이용한 Sox2의 제거는 세포의 빠른 분화를 유도한

다(Ivanova et al., 2006; Masui et al., 2007). 이러한 결과는

Sox2가 배아줄기세포에서 만능분화능의 유지에 필요하다는

것을 의미한다. 배아줄기세포에서 Sox2 발현의 감소는 Oct4 
발현 감소와 유사하게 영양막배엽과 유사한 세포를 형성한

다(Li et al., 2007; Masui et al., 2007). 이는 Oct4와 Sox2가
서로의 공동인자로써 배아줄기세포에서 영양막배엽의 형성

을 함께 조절함을 시사한다. 이와 더불어 Oct4의 과발현은

배아줄기세포에서 Sox2 결핍의 효과를 보정해 준다고 알려

져 있다(Masui et al., 2007).

3) c-Myc
c-Myc은 파트너 단백질인 Max와 결합하는 helix-loop- 

helix/leucine zipper 전사인자이다(Adhikary & Eilers, 2005). 
c-Myc은 Stat3에 의해 조절되며, 생쥐 배아줄기세포에서 자

가재생과 만능분화능 유지에 중요한 역할을 한다(Cartwright 
et al., 2005). 생쥐 배아줄기세포를 배양할 때에 LIF가 없

는 상태에서 c-Myc의 안정적인 발현은 배아줄기세포의 자

가재생을 유도하는 반면, LIF가 있다고 하더라도 c-Myc의
dominant-negative한 형태의 발현은 세포의 분화를 유도한

다. 따라서 c-Myc은 LIF 신호 경로의 표적이다(Cartwright 
et al., 2005). c-Myc은 게놈상에 많은 단백질의 결합부위

를 가지고 있으면서(Fernandez et al., 2003; Li et al., 2003; 
Cawley et al., 2004) 크로마틴 구조를 변화시키며(Knoep-
fler et al., 2006), 여러 유전자의 발현을 조절하며 micro-
RNA(miRNA)의 발현을 활성화시킨다(O'Donnell et al., 
2005).

4) Klf4
Klf4는 tumour suppressor로 발견된 Kruppel-like 전사인

자로 세포주기, 전사조절, DNA repair, 세포사멸, 분화, 세포

운명의 결정에 중요한 역할을 하고 있다. Klf4 활성의 표적
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은 세포주기 억제인자인 p21(Zhang et al., 2000)과 keratin 
(Chen et al., 2003)이나 alkaline phosphatase(Hinnebusch et 
al., 2004)와 같은 분화 관련 유전자들이 있다. Klf4는 미분화

된 배아줄기세포에서 높은 수준으로 발현되며, 생쥐 배아줄

기세포에서 Klf4는 자가재생에 영향을 미치기도 한다(Li et 
al., 2005).

5) Nanog
Nanog는 만능분화능을 가진 세포에서 발현하는 호메오박

스(homeobox) 단백질이다. Nanog가 결핍된 배아줄기세포

는 LIF가 존재함에도 불구하고 배외내배엽계로 분화된다. 
RNAi를 사용한 Nanog의 knockdown은 생쥐(Hough et al., 
2006; Ivanova et al., 2006)와 인간(Hyslop et al., 2005; 
Zaehres et al., 2005) 배아줄기세포의 분화를 이끈다. 이와

유사하게 인간 배아줄기세포에 Nanog의 과발현은 feeder cell 
없이도 성장할 수 있다(Darr et al., 2006).

6) Lin28
Lin28은 C. elegans 발달 시기의 주요한 조절자로(Moss 

et al., 1997) 진화적으로 보존되어 있는 RNA-binding pro-
tein이다. 인간과 생쥐 배아줄기세포에서 Lin28은 높은 수

준으로 발현되며, 세포 분화 동안에는 그 발현이 감소한다

(Richards et al., 2004; Darr et al., 2006). Lin28은 생쥐 배

아줄기세포에서 miRNA let7의 RNA processing을 억제하

는데 필수적이며(Viswanathan et al., 2008), let7을 조절함

으로써 let7에 의해 조절되는 c-Myc(Koscianska et al., 2007) 
의 발현을 조절할 수 있는 듯하다. 이는 인간 배아줄기세포

의 리프로그래밍 동안 Lin28이 c-Myc을 대체할 수 있음과

일치한다. 인간 배아줄기세포에서 Lin28은 또 다른 리프로

그래밍 인자인 Oct4의 전사 후 조절에 관여한다(Qiu et al., 
2009).

3. 난자와 배아발달과정 동안 리프로그래밍 인자

1) Oct4
Oct4는 초기 배아와 생식세포, 그리고 성숙 중이거나 성숙

한 생식소에서 발현된다(Rosner et al., 1990; Scholer et al., 
1990; Yeom et al., 1996; Pesce et al., 1998). Oct4가 제거

된 배아는 발달을 끝내지 못하고, peri-implantation 시기에

죽는다. 이러한 배아는 배반포 단계까지 산다고 하더라도

포배의 내세포괴를 in vitro에서 키우면 단지 영양포(tro-
phoblast)까지만 진행된다(Nichols et al., 1998). 이는 Oct4
가 내세포괴의 만능분화능에 필요하다는 사실을 뒷받침한다. 
생식세포에서 Oct4의 불활성화는 생식세포의 분화가 아닌

세포사멸을 유도함으로써 생식세포의 생존에 필요하다는 것

을 알 수 있다(Kehler et al., 2004).

2) Sox2
Sox2는 초기 배아와 생식세포에서 발현된다(Koopman et 

al., 2004). Sox2가 제거된 배아는 낭배의 외피 발달에 문제

가 생겨 죽는다(Avilion et al., 2003). Mutant 형태의 Sox2를
발현하는 배반포는 외관적 모양은 정상이나 배반포를 in 
vitro에서 배양할 때 세포증식이 제대로 일어나지 않는다

(Avilion et al., 2003). Sox2는 Oct4의 공동인자로써, Sox2 
mutant는 Oct4의 표현형과 유사할 것으로 기대되나, Sox2 
mutant는 Oct4 mutant보다 배아발달의 더 이후 단계에서 죽

는다(Avilion et al., 2003). 이는 Sox2가 초기 배아에서 만능

분화능을 유지하는데 중요함을 시사한다.

3) c-Myc
2 세포기의 배아에 c-Myc의 antisense oligomer를 주입하

면 농도에 따라 2세포기 혹은 8 세포기/상실배 시기에 배아

발달이 멈춘다. 이러한 결과는 c-Myc은 배아발달과정의 8 
세포기/상실배 시기에 작용하여 착상 전 발달에 중요한 역할

을 함을 보여준다(Paria et al., 1992).
난자에서 c-Myc의 발현은 핵에서 관찰되며, 주로 pre-m-

RNA의 스플라이싱을 조절하는 nuclear speckle에서 관찰

된다. c-Myc을 포함하고 있는 nuclear speckle의 수는 난자

성장 동안에 감소되지만 크기는 증가되며, 수정 후 전핵 시

기에 감소되었다가 2세포기에 다시 나타난다(Suzuki et al., 
2009). 이는 c-Myc이 난자 성장과 preimplantation 발달과정

에 중요한 역할을 함을 시사한다.

4) Klf4
Klf4는 착상 전 생쥐 배아에서 발현되며, Klf4  knock-out 

생쥐는 배아시기에 죽지는 않지만 피부 보호막 기능의 상실

로 태어난 후 곧 죽는다(Segre et al., 1999). 그러나 그 이상

의 연구가 보고되어 있지 않다.
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5) Nanog
Nanog는 배아의 배반포 시기의 내세포괴에서만 발현되며

(Chambers et al., 2003), Nanog가 결핍된 배반포는 외관상

정상이지만, 배반포를 체외에서 배양했을 때 외피에서 유래

된 세포가 아닌 내배엽과 유사한 세포를 만들어낸다. 또한

Nanog가 knock-out된 배아의 낭배는 외피와 외배엽을 식별

할 수 없다(Mitsui et al., 2003).

6) Lin28
Lin28은 생쥐 배아발달과정 동안 발현되고 있으며, 이는

배아발달과정을 조절하는데 중요한 역할을 하는 유전자임을

시사한다(Yang & Moss, 2003). 그러나 그 이상의 다른 연

구가 보고되어 있지 않다. 

고  찰

본 종설에서는 체세포의 리프로그래밍의 방법과 그 의미, 
또한 리프로그래밍을 통한 유도만능줄기세포를 만들 수 있

는 리프로그래밍 인자들에 관한 현재까지의 연구 보고 내용

들을 난자와 배아, 그리고 배아줄기세포로 나누어 정리하였

다. 
유도만능줄기세포는 자신의 체세포를 가지고, 리프로그래

밍 인자의 도입을 이용하여 만들 수 있기 때문에 세포 이식

시 면역 거부 반응의 문제를 해결할 수 있다. 또한 자신의 유

도만능줄기세포를 만들기 위해 잉여의 배아나 난자가 필요

하지 않기 때문에 제작과정에서 나타나는 윤리적인 문제점

을 피할 수도 있다. 유도만능줄기세포의 이러한 두 가지 장

점은 대체 세포치료제에 더 가까이 갈 수 있는 길을 열어주

고 있다. 하지만, 현재의 기술로 만들어진 유도만능줄기세포

는 안전성의 문제 때문에 치료에 사용되기에는 아직 적합하

지 않으며, 이와 같은 문제점을 해결하기 위하여 앞으로 많

은 연구가 집중되어야 할 것이다. 세포치료용으로 유도만능

줄기세포를 사용하기 위해 해결해야 할 문제점 중 한 가지는

발암유발유전자와 같은 리프로그래밍 인자의 사용을 피하는

것이다.
더 안전한 새로운 리프로그래밍 인자의 발견은 현재 알려

져 있는 리프로그래밍 인자의 작용기전을 연구하고 이해하

는 것에서부터 시작되어야 할 것이다. 하지만, 현재 알려진

리프로그래밍 인자에 대한 연구는 배아와 배아줄기세포에서

주로 되어 있으며, 리프로그래밍 인자가 존재하는 또 다른

세포인 난자에서의 연구는 거의 되어 있지 않은 상태이다. 
현재 알려진 리프로그래밍 인자들은 배아줄기세포에서는 세

포의 자가재생 및 만능분화능에 관여하고 있었으며, 배아에

서는 배아발달에 영향을 미치고 있었다.
정상적인 난자의 성장과 성숙은 정상적인 배아발달에 영

향을 주며, 난자의 성장과 성숙과정 중에 난자의 competence 
즉, 정상적인 수정과 배아발달을 위한 난자의 핵과 세포질

성숙의 특성을 결정하는 것은 결국 매우 정교하게 잘 조절되

는 유전자 발현에 의해서라고 할 수 있다. 또한, 난자에서 배

아로의 전환은 주로 난자에 존재하고 있는 maternal mRNA
에 의해 조절된다. 때문에 난자와 배아발달, 그리고 난자와

배아의 내세포괴로부터 만들어지는 배아줄기세포는 밀접한

연관성을 지니고 있다고 할 수 있겠다. 따라서 난자, 배아 그

리고 배아줄기세포에서의 리프로그래밍 인자들의 작용기전

의 공통점 혹은 차이점의 비교분석이 반드시 필요하며 이러

한 연구는 새로운 리프로그래밍 인자를 발굴하고 이용하도

록 하는 연구의 초석이 될 것이다.
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