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Purpose: We tested whether repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) improved recovery following spinal 
cord injury (SCI) in rats with transplantation of adipose tissue-derived stromal cells (ATSCs). 

Methods: Twenty Sprague-Dawley rats (200-250 g, female) were used. Moderate spinal cord injury was induced at the 
T9 level by a New York University (NYU) impactor. The rat ATSCs (approximately 5x105 cells) were injected into the 
perilesional area at 9 days after SCI. Starting four days after transplantation, rTMS (25 Hz, 0.1 Tesla, pulse width=370 

μs, on/off time=3 sec/3 sec) was applied daily for 7 weeks. Functional recovery was assessed using the Basso, Beattie, 
and Bresnahan (BBB) locomotor rating scale as well as pain responses for thermal and cold stimuli. 

Results: Both groups showed similar, gradual improvement of locomotor function. rTMS stimulation decreased thermal 
and cold hyperalgesia after 7 weeks, but sham stimulation did not. 

Conclusion: rTMS after transplantation of ATSCs in an SCI model may reduce thermal hyperalgesia and cold allodynia, 
and may be an adjuvant therapeutic tool for pain control after stem cell therapy in SCI. 
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I. 서론    

척수손상은 인간의 활동성을 극도로 제한하는 심각한 질환으로

서 부분 젊은 연령에서 발생하며, 일생 동안 영구적인 신경장

애를 남기게 된다. 상지 또는 하지의 마비와 함께 배뇨기능, 배

변기능, 성기능 등 자율신경기관의 장애들이 동반되며, 욕창, 

방광염, 통증 등의 합병증을 경험하게 된다.1 척수손상 후 장애

를 최소화하고 신경기능을 회복시키기 위하여 여러 가지 방법

들이 시도되고 있다.2,3 척수손상 후 기능호전을 극 화하기 위

해서는 한가지 방법보다는 여러 가지 치료적 방법을 함께 병행

하는 접근이 필요하다.

최근에는 척수신경의 재생을 위하여 배아 줄기세포, 간엽 
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줄기세포, 조혈모세포, 신경줄기세포, 후각신경의 신경아교세포 

및 인체지방조직에서 분리된 기질세포 등을 이식하는 줄기세포 

이식치료에 하여 많은 연구가 이루어지고 있으나 임상적인 

적용은 아직 미미한 상황이다.2 줄기세포를 이식하는 방법만으

로는 척수손상 후 임상적으로 유용할 정도의 만족스러운 기능

회복은 어려운 실정이다. 또한 반복자기장 자극은 비 침습적이

면서도 비교적 깊은 조직에 전자기장(electromagnetic field)를 

형성할 수 있는 장점이 있어 신경, 근골격계 물리치료 분야에서 

적용이 용이하며, 피부재생, 골절치료, 근 위축 감소, 통증 조절 

등 다양한 분야에 적용되고 있다.4-6또한 경두개(transcranial) 

반복자기자극은 뇌피질의 흥분도를 변화시키고, 우울증, 파킨

슨병, 뇌졸중 등 여러 가지 뇌 질환에서 운동 및 인지기능, 실

어증, 신경병증성 통증 등에 하여 연구되고 있으며, 뇌 손상 

또는 척수손상 후 운동기능의 호전에도 긍정적인 효과를 보이

고 있다.7-9 

척수손상 후 기능회복을 극 화하기 위해서는 줄기세포를 

이식한 상태에서 반복 자기장 자극을 함께 적용하는 것이 더욱 

효과적일 것으로 생각해 볼 수 있다. 또한 저자들은 in vitro 

실험에서 지방유래 줄기세포에 한 반복자기장 자극을 시행한 

이전 연구에서 세포사멸, 세포활성도, 세포독성에는 유의한 차

이가 없으면서 세포증식은 유의하게 증가하는 소견을 보고하였

다.10 하지만 척수손상 동물모델에서 줄기세포 이식과 함께 반

복자기장 자극을 함께 적용한 연구는 아직 없는 상태이다. 이에 

저자들은 척수손상 후 줄기세포를 이식하면서 비 침습적인 반

복 자기장 자극을 함께 적용하는 것이 기능 호전에 상승효과

(synergic effect)가 있을 것으로 가정하였고, 동물모델을 이용하

여 그 효과에 해 알아보고자 하였다. 본 연구의 목적은 척수

손상이 유도된 흰쥐에게 지방유래 줄기세포를 이식한 후 반복 

경두개 자기자극을 지속적으로 시행하여 뒷다리의 운동기능의 

회복과 통증반응에 어떠한 영향을 미치는지 알아보는 것이다. 

II. 연구방법

1) 척수 손상 동물 모델(Spinal cord injury model)

체중 200∼250 g의 암컷 Sprague-Dawley 흰쥐 20마리를 상

으로 하였다. 모든 흰쥐에게 Zoletil (Virbac laboratories, 

Carros, 프랑스, 50 mg/kg)을 복강 내 주입하여 마취를 시행한 

뒤 흉추 9번과 10번 사이에서 척추 후궁절제술을 시행하여 흉

수를 노출시켰다. NYU impactor (New York University, 

New Jersey, 미국, 1992)를 이용하여 무게가 10 g인 추(rod)를 

25 mm 높이에서 떨어뜨려 척수의 양측이 비슷하게 손상되도

록 하여 중등도(moderate)의 척수 좌상을 유도하였다.11 척수 

손상 후 근육과 피부를 봉합하고 마취에서 회복될 때가지 37°C 

이상으로 체온을 유지하였다. 척수손상이 유도된 흰쥐들은 실

내온도 23±1°C의 환경에서 사육되었으며, 자발적 배뇨관리가 

가능할 때까지 매일 2회씩 흰쥐의 복부를 압박하여 배뇨관리를 

시행하였다. 일정한 수준의 척수 좌상을 유도하기 위하여 떨어

지는 추의 속도 및 높이에 한 결과값을 컴퓨터상으로 측정하

여 계산된 압박률(compression rate) 값이 50∼60% 범위에 속

하는 쥐들만을 상으로 하였고 나머지는 제외하였다.12 흰쥐에 

한 각각의 자기자극의 적용과 행동 검사의 시행은 각각 서로 

다른 연구자들에 의해 시행되었으며, 서로간의 정보를 교환하

지 않은 상태로 실험을 진행하였다. 

2) 지방유래 중간엽 줄기세포의 이식(Transplantation of 

adipose tissue-derived stromal cells) 

흰쥐의 지방조직을 PBS (phosphate buffer saline) 가 담긴 튜

브에 넣어 세척한 후 새 튜브에 옮겨 70% 에탄올로 재빨리 소

독한 후 PBS가 담긴 tube에 옮겨 세척하였다. 배양접시에 

digestion buffer(collagenage type I 2 mg/ml)를 넣어 충분히 

세절한 후 지방조직을 collagen 3 ml 정도를 첨가하여 37°C, 

1500∼2000 rpm의 교반항온수조에서 10분 정도 반응시킨 후 

264 g, 5분 정도 원리 분리시켜 10% Fetal bovine serum 

(FBS)이 포함된 Dulbecco modified Eagle medium (DMEM)

을 넣어 약 1분 동안 방치하여 효소의 작용을 막았다. 불필요

한 지방 조직을 pore size 100 μm 나일론 그물을 이용하여 제

거한 후 걸러진 용액을 원심 분리하여 상층액을 제거하였다. 

RBC buffer 1∼2 ml을 섞어 준 뒤에 10분간 방치한 후 원심 

분리하여 상층액을 제거한 후 10% FBS가 포함된 배지를 넣고 

다시 원심 분리시켜 상층액을 버린 후 배양용 접시에 세포를 

넣고 10% FBS, 1% antibiotics가 포함된 DMEM 배지를 첨

가하여 37°C, 5% CO2 조건으로 3일에 한 번씩 배지를 교체

하면서 배양기에서 계  배양하였다. 5계 째에 유체 세포측정

기(FACScanlibur, BD)를 이용하여 세포 특성을 확인하였으며, 

세포 표식자CD 13, CD 29, CD 44, CD 49가 95% 이상의 

높은 밀도로 존재하여 지방유래 중간엽 줄기세포(mesenchymal 

stem cell)임을 확인하였다. 줄기세포의 이식은 척수 손상 후 9

일째에 시행하였으며, 척수 손상 흰쥐를 같은 방법으로 마취한 

후 손상된 척수부위를 다시 노출시킨 후 in vitro 상태에서 배

양한 5계 째의 지방유래 줄기세포(5⨉105 cells)를 나노 주입

기(Nano injector)를 이용하여 척수손상부위 아래와 윗부분에 

1.2 mm 깊이로 각각 2.5 μl씩, 1 μl/min 속도로 주입하였다

(Figure 1).
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Figure 1. Transplantation of ATSCs using nano-injector 
system with hamilton syringe. Cells (approximately 5x105 cells) 
were injected along the midline of the spinal cord at a depth 
of 1.2 mm into two sites cranial and caudal to the lesion 
epicenter, in a total volume of 5 μl at a rate of 1μl/min.

3) 반복 경두개 자기자극(Repetitive transcranial 

magnetic stimulation)

지방유래 줄기세포를 이식한 흰쥐들을 무작위로 반복 자기장 

자극군(n=5)과 비자극군(n=5)으로 나누었고, 반복 경두개 자기

장 자극 이외에는 두군 모두에게 같은 조건을 유지하였다. 반복 

경두개 자기자극은 이전의 저자들의 연구에서와 같은 방법으로 

적용하였다.13 요약하자면, 반복 경두개 자기자극 기기는 주문 

제작한 BioCon-1000Pro (Mcube Technology Co, Seoul, 한

국) 기종을 사용하였고, 코일 직경이 70 mm이고 최  자기 자

극은 0.2 Tesla로서 370 μsec의 펄스 폭을 가진 최  50 Hz 

주파수의 지속적인 와전류(eddy current)를 발생시킬 수 있는 

원형 코일을 사용하였다. 쥐가 움직이지 않도록 아크릴 상자에 

넣고 약 20분간 안정을 시킨 후 쥐의 두개골 위에서 1 cm 떨

어진 위치에 코일을 놓고 자기장이 쥐의 뇌에 형성되도록 반복 

자기 자극을 시행하였다. 비자극군은 코일을 쥐의 두개골에 수

직 방향으로 놓아 자기장이 옆으로 발생하도록 위치시켰으나, 

실제 자기 자극은 들어가지 않도록 하였으며, 그 외 나머지 조

건은 모두 동일하게 하였다. 자기장 자극은 자극 강도 50%(0.1 

Tesla)로 하여 1회에 20분씩 25 Hz(자극 3초-휴식 3초)의 자

극을 가하여 줄기세포 이식 후 4일째부터 1일 2회, 주 5일에 

걸쳐서 7주간 지속적으로 시행하였다. 

4) 행동 검사(Behavioral test)

지방유래 줄기세포를 이식한 척수손상 흰쥐에서 반복 경두개 

자기자극을 시행한 후  손상 하부의 운동기능을 평가하기 위하

여 Basso Beattie Bresnahan 척도 검사(BBB locomotor rating 

scale)를 사용하였다.12 BBB 척도 검사는 반복 경두개 자기 자

극 후 1, 3, 5, 7주째 시행하였으며, 제작된 원반으로 된 플라

스틱 주형(1 m diameter, 20cm wall height)에서 쥐를 걷도록 

하고, 두 명의 관찰자가 4분 동안 쥐의 움직임을 관찰하여 뒷

다리의 움직임, 체중부하 및 보행양상 등의 운동기능을 점수화

하여 평균값을 구하여 추적 관찰하였다. 행동검사는 두 명의 실

험자가 각각 따로 점수를 내어 평균한 점수를 사용하였으며, 실

험 전에 BBB 점수 측정 매뉴얼을 통하여 숙련된 상태에서 시

행하였다. 

또한 반복 경두개 자기자극의 손상하부의 통증반응에 한 

효과를 알아보기 위하여 열자극 및 냉자극에 한 양측 뒷발바

닥의 회피반응을 반복 자기장 자극 1주부터 7주까지 2주일 간

격으로 평가하였다. 손상부위 이하의 열성 통각과민(thermal 

hyperalgesia)을 평가하기 위하여 열자극 기계(Model 336 

combination unit, IITC/life Science Instruments, Woodland 

Hill, CA, 미국)를 사용하였다. 흰쥐를 투명한 유리바닥 위에 

위치한 아크릴 상자에 넣고 환경에 적응할 수 있도록 약 30분

간 안정을 시킨 후 열자극 기계에서 나오는 직경 4 mm의 적외

선 광원(열원 50도, 족저부 유리바닥 전도열 46도)을 뒷발바닥

에 쪼였으며 각각 30분의 간격을 두면서 5번씩 자극하였다. 열

자극에 한 좌·우 뒷다리의 회피반응이 보일 때까지의 잠시

(hindpaw withdrawal latency)를 자동으로 측정하였으며, 조직

의 손상을 막기 위해 20초 이상 회피반응이 없는 경우는 열자

극을 중단하였다.14

냉 이질통(cold allodynia)을 확인하기 위한 냉자극으로서 

아세톤(acetone)을 사용하였다. 철망(망 간격, 2 mm⨉2 mm)

으로 되어있는 바닥 위에 아크릴로 제작한 투명한 상자(8⨉8⨉
25 cm)를 놓고 그 안에 흰쥐를 넣고 주위 환경에 적응할 수 있

도록 약 30분간 안정을 시킨 후 아세톤을 담은 주사기를 폴리

에틸렌 튜브와 연결하여 튜브 끝의 아세톤 거품이 뒷발바닥에 

살짝 접촉하도록 하였으며, 각각 5분 간격으로 5회 반복하였으

며, 아세톤 자극 후 좌·우 뒷다리의 회피반응의 빈도(hindpaw 

withdrawal frequency)를 측정하였다.15 

5) 통계 분석(Statistical analysis)

실험군과 조군의 비교 및 각 군간의 시간 경과에 따른 통계

적 분석은 SPSS version 14.0을 이용하였고 유의성 검정은 반

복측정 분산분석(repeated measure ANOVA)과 Wilcoxon 

signed rank test와 Mann-Whitney U test로 하였다. 통계적 
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유의수준은 p값이 0.05 미만인 경우로 하였고, 측정변수의 값

은 평균±표준편차로 표시하였다. 

III. 결과

척수손상 흰쥐에서 지방유래 줄기세포를 이식한 후 뒷다리의 

운동기능의 회복에 한 행동 검사상 척수손상 직후 0점에서 

자기장 자극 1주째에 측정한 BBB 척도는 자극군과 비자극군에

서 각각 9.50±1.38점과 9.80±0.91점으로 유의한 호전을 보였

으며, 자기장 자극을 7주 동안 시행하면서 BBB 점수는 각각 

10.00±1.67점과 10.4±0.69점까지 호전되는 양상을 보였다. 하

지만 시간 경과에 따른 BBB 점수의 변화는 두 군간의 유의한 

차이는 보이지 않았다(Figure 2). 

Figure 2. The changes of BBB locomotor scale for motor 
recovery from 1 week to 7 weeks after rTMS in SCI with 
transplantation of ATSCs. Although gradual improvement 
of locomotor function was shown in both group, there 
was no significant difference between two groups.

척수손상 후 손상하부의 열자극에 한 통증반응 검사상 두

군 모두에서 척수손상 전에는 열자극에 한 뒷다리 회피반응

의 잠시가 17.2±1.41으로 열성 통각과민반응을 보이지 않았으

나 손상 후 자기장 자극 1주째에 측정한 잠시는 자극군과 비자

극군에서 각각 12.7±1.75초와 13.5± 1.81초로 두군 모두에서 

유의하게 열성 통각과민 반응을 보였다. 자극 5주째까지 두군 

모두에서 열성 통각과민이 지속되었으나, 자극 7주째에는 각각 

14.5±1.2초와 10.79±1.6초로 자기장 자극군에서 유의하게 증

가하여 회복되는 소견을 보였다(Figure 3)(p<0.05). 

Figure 3. The effects of additional repetitive transcranila 
magnetic stimulation (rTMS) on thermal hyperalgesia in 
transplantation of ATSCs after SCI. The hindpaw withdrawal 
latency to heat stimuli was gradually decreased from 1 
weeks up to 5 weeks after rTMS in both groups. Thermal 
hyperalgesia was decreased on 7 weeks in ATSC+RMS 
group (*p<0.05).

척수손상 후 손상하부의 냉자극에 한 뒷다리의 통증반응 

검사에서 척수손상 전에는 두군 모두 냉자극에 한 회피반응

을 거의 보이지 않았으나, 척수손상 후 회피반응이 두군 모두에

서 유의하게 증가하였다. 자기장 자극 1주째에 측정한 회피반

응의 빈도는 자극군과 비자극군에서 각각 5.43±1.39회와 3.90 

±0.96회로 증가하였다. 비자극군은 1주에서 7주까지 냉자극에 

한 회피반응의 빈도에 큰 변화를 보이질 않았으나 자극군은 

자기장 자극 1주째에 비하여 7주째에 냉자극에 한 회피반응

이 유의하게 감소하는 소견을 보였다(Figure 4)(p<0.05). 

IV. 고찰

본 연구에서는 척수손상 후 지방유래 줄기세포를 이식 후 반복

자기장 자극을 7주 동안 시행하면서 손상하부의 운동기능의 회

복 및 통증반응을 알아보고자 하였다. 운동기능의 회복은 자극

군과 비자극군 간에 유의한 차이를 보이지 않았으나, 열성 통각

과민은 자극 7주째에 반복 자기장 자극군에서 유의하게 호전되

었다. 또한, 냉이질통에서는 비자극군은 실험기간 동안 큰 변화

를 보이지 않았으나 자극군에서는 통증이 감소하는 소견을 보

였다. 

지방유래 줄기세포는 지방세포, 연골세포, 골세포뿐만 아니

라 신경세포로의 분화능력이 있는 것으로 알려져 있으며,16 척

수손상 및 뇌허혈 동물모델에서 지방유래 줄기세포의 이식이 

운동기능을 호전시키는 것으로 보고되고 있다.17,18 본 연구에서
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Figure 4. The effects of additional repetitive transcranial 
magnetic stimulation (rTMS) on cold allodynia in 
transplantation of ATSCs after SCI. The cold allodynia was 
induced on 1 week after rTMS in both groups. In ATSC+RMS 
group, the hindpaw withdrawal frequency on 7 weeks was 
significantly attenuated compared with 1 week (*p<0.05). 
However, there was no attenuation during experimental 
perod in group of ATSCs transplantation only. 

도 흰쥐의 지방조직에서 중간엽 줄기세포를 분리하였으며 5계

로 배양하여 척수손상 상하부위에 자가 이식하였다. 또한 저

자들의 다른 연구에서 척수손상 후 지방유래 줄기세포를 척수 

내 자가 이식한 경우 조군에 비해 유의하게 운동기능이 회복

되는 것을 확인하였다. 

자기장자극은 복압성 요실금 등에 사용되고 있으며, 우울증, 

파킨슨병, 실어증, 만성통증 등 신경계 질환에서 임상적으로 효

과가 있는 것으로 알려져 있다. 신경조직에 한 자기자극의 효

과는 신경성장인자의 활동성을 증가시키고 신경돌기의 성장을 

촉진하여 신경재생을 유도하는 것으로 알려져 있다.19,20 또한 

자기자극은 지방유래 줄기세포의 세포사멸과 세포활성에 영향

을 주지 않고 세포수의 증가에도 영향이 있는 것으로 생각된

다.10 척수손상에 해서 Crowe 등21은 척수 손상된 고양이에

서 지속적인 자기자극을 통하여 운동기능의 회복과 조직학적으

로 손상부위의 크기가 감소하는 것을 보고하였다. 또한, 경두개 

자기자극을 통하여 Poirrier 등22은 척수손상 흰쥐에서 운동기능

이 호전되는 것을 보고하였고, 회복의 정도는 상부 흉척수 손상

에 비해 하부 흉척수 손상이 더 좋게 나타났으며, 세로토닌 생

성의 촉진과 함께 하행성 운동경로의 활성화로 설명하였다. 임

상적으로는 Belci 등7이 4명의 만성 경수손상 환자를 상으로 

한 경두개 자기자극이 뇌피질을 탈억제하여 운동기능이 호전

되었다고 보고하였다. 반복 경두개 자기장 자극은 만성통증의 

치료에도 긍정적인 효과가 있는 것으로 알려져 있으며, 척수손

상 후 발생한 통증에도 효과가 있는 것으로 보고되고 있으며, 

Defrin 등8은 11명의 만성 중추성 통증(chronic central pain)

을 호소하는 하지 마비 환자를 상으로 5Hz의 주파수로 10일 

동안 반복 자기자극을 시행하여 열성 통증역치(heat-pain 

threshold)가 유의하게 증가하였고 추적관찰 기간 동안 통증의 

감소를 보고하였으나, 비자극군에 비해 유의한 통증의 감소소

견은 보이지 않았다. Lefaucheur 등23은 시상부 뇌졸중, 뇌간부 

뇌졸중, 척수손상, 상완신경총 손상 및 삼차신경손상 등 통증을 

일으키는 원인에 따라 5군으로 나누어 반복 자기장 자극을 시

행하였으며, 척수손상 군에서 다른 군들에 비해서는 적지만 통

증의 감소 소견을 보고하였다.

척수손상 후 기능의 호전을 위해 줄기세포 이식치료 또는 

반복 자기장 자극치료를 시도하여 각각 긍정적인 효과가 있음

을 보고하고 있으나, 줄기세포 이식과 반복 자기장 자극을 병행

하여 적용한 연구는 아직 보고된 적이 없었다. 본 연구에서는 

지방유래 줄기세포의 척수 내 자가이식과 반복 경두개 자기장 

자극을 병행할 경우 기능회복뿐 아니라 척수손상 후 발생하는 

통증에 하여 어떤 영향이 있는지 알아보고자 하였다. 그러나, 

저자들의 연구에서는 7주 동안 반복 자기장 자극을 시행하였으

나 자극군과 비자극군간에 운동기능의 회복에는 유의한 차이를 

보이지 않았다. 세포이식과 자기장 자극의 병행한 치료가 세포

이식만 한 경우에 비해 운동기능의 호전에 유의한 차이를 보이

지 않는 이유는 명확히 알 수 없으나 in vitro 실험과는 달리 

생체 내에서 이식된 지방유래 줄기세포와 자기장 자극의 상호

작용에 의한 것으로 짐작된다. 향후 이에 한 기전을 규명하고 

자기장 자극의 적용 방법과 기간 등 조건을 달리한 추가적인 

연구가 필요할 것으로 생각된다. 

척수손상 후 발생한 열성통각과민은 자극군에서 뒤늦게 호

전되는 양상을 보였고, 냉이질통은 자극 초기에 비해 비자극군

에서는 실험기간 동안 변화가 없었으나 자극군에서는 서서히 

감소하는 양상을 나타내었다. 반복 경두개 자기장 자극을 지속

적으로 적용할 경우 척수손상 하부의 열성통각과민과 냉이질통

의 조절에 도움이 될 것으로 생각된다. 임상적으로 척수손상 환

자의 경우 줄기세포 이식을 시행할 때 생길 수 있는 합병증 발

생에 한 세심한 고려가 필요할 것으로 생각되며, 반복 자기자

극 치료가 통증의 조절에 긍정적인 영향을 줄 것으로 기 된다. 

또한 통증 조절에 영향을 미치는 기전에 한 연구와 자기장 

자극의 조건과 조혈모세포나 신경줄기세포 등 이식되는 세포의 

차이에 따른 추가적인 연구가 필요할 것으로 생각된다. 본 연구

의 제한점으로는 각 군당 개체수가 많지 않았으며, 운동기능과 

통증반응에 하여 행동학적 검사 외에 전기생리학적 혹은 조

직학적 검사로 확인하지 못한 점이라고 생각된다. 
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V. 결론 

본 연구에서 척수손상 흰쥐에서 지방유래 줄기세포의 자가이식

과 반복 경두개 자기장 자극을 병행한 결과 운동기능의 회복에

는 유의한 차이를 보이지 않았으나, 자기장 자극군에서 열성 통

각과민과 냉이질통이 감소하는 것을 관찰하였다. 반복 경두개 

자기장 자극은 척수손상 후 줄기세포를 이식할 경우 통증조절

을 위한 추가적인 치료방법이 될 수 있을 것으로 생각한다. 
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