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Purpose: Adipose-derived stromal cells (ASCs) are

readily harvested from lipoaspirated tissue or subcutane-

ous adipose tissue fragments. The stromal vascular frac-

tion (SVF) is a heterogeneous set of cell populations that

surround and support adipose tissue, which includes the

stromal cells, ASCs, that have the ability to differentiate

into cells of several lineages and contains cells from the

microvasculature. The mechanisms that drive the ASCs

into the osteoblast lineage are still not clear, but the pro-

cess has been more extensively studied in bone marrow

stromal cells. The purpose of this study was to investigate

the osteogenic capacity of adipose derived SVF cells and

evaluate bone formation following implantation of SVF

cells into the bone defect of human phalanx.

Methods: Case 1 a 43-year-old male was wounded

while using a press machine. After first operation, segmen-

tal bone defects of the left 3rd and 4th middle phalanx

occurred. At first we injected the SVF cells combined with

demineralized bone matrix (DBM) to defected 4th middle

phalangeal bone lesion. We used P (L/DL)LA [Poly (70L-

lactide-co-30DL-lactide) Co Polymer P (L/DL)LA] as a

scaffold. Next, we implanted the SVF cells combined with

DBM to repair left 3rd middle phalangeal bone defect in

sequence. Case 2 was a 25-year-old man with crushing

hand injury. Three months after the previous surgery, we

implanted the SVF cells combined with DBM to restore

right 3rd middle phalangeal bone defect by syringe injec-

tion. Radiographic images were taken at follow-up hospital

visits and evaluated radiographically by means of compu-

terized analysis of digital images.

Results: The phalangeal bone defect was treated with

autologous SVF cells isolated and applied in a single

operative procedure in combination with DBM. The SVF

cells were supported in place with mechanical fixation with

a resorbable macroporous sheets acting as a soft tissue

barrier. The radiographic appearance of the defect revealed

a restoration to average bone density and stable position of

pharyngeal bone. Densitometric evaluations for digital X-

ray revealed improved bone densities in two cases with

pharyngeal bone defects, that is, 65.2% for 4th finger of the

case 1, 60.5% for 3rd finger of the case 1 and 60.1% for the

case 2.

Conclusion: This study demonstrated that adipose

derived stromal vascular fraction cells have osteogenic

potential in two clinical case studies. Thus, these reports

show that cells from the SVF cells have potential in many

areas of clinical cell therapy and regenerative medicine,

albeit a lot of work is yet to be done.
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서 론I.

현재다양한 연부조직및 골의 결손을 보충하기위하여

배아줄기세포를이용한연구나골수나지방에서유래된줄

기세포를 이용하여 좋은 결과를얻은 다양한 연구들이 보

고되고있다.
1
하지만배아줄기세포및 성체줄기세포의경

우공여부의제공이 필요하고 악성화 가능성 등에 대해서

도완전한연구가이루어지지못하였다 또 식품의약품 안.

전청에서도줄기세포의안정성이확보되지않은상태에서

임상적으로이용하는것을제한하고있어이러한줄기세포

를이용하여임상적인치료에이용하는것은현재로선매우

어려운 일이다.

한편 최근 성형외과 영역에서는 쉽게 얻을 수 있는 지,

방조직에 대한 연구가 활발하며 특히 지방조직에서 채취,

한 성체줄기세포에 대한 연구결과가 많이 발표되고 있

다.1-6 지방조직에서 얻는 성체줄기세포는 공여부 손실이

적으며 쉽게 많은 양을 채취할 수 있는 장점을 가지고,
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정태원 등 자가기질혈관분획과 수지골 결손:

있고 골수에서, 추출한줄기세포처럼근육 지방 신경, , ,

골 연골등의다양한, 세포로 분화될 수 있음이 여러 논문

에서 확인되었다.1-4

하지만 이러한분화된지방줄기세포를얻기위한배양과,

정의 안정성에 대해 연구가 미흡하여 실제 임상적인 적용

에는한계가있다 이러한이유로지방줄기세포중. 에서배양

전단계의 이종세포복합물인기질혈관분획 [SVF (Stromal

세포입상체vascular fraction); 이하 에대한(pellet), SVF]

관심이커지고있으며 이 를이용하여골결손부위를, SVF

재건한실험적논문이발표되기도하였다.7

따라서저자들은임상적으로쉽게이용이가능한지방조

직으로부터 를얻었으며 배양전단계의이종세포복합SVF ,

물인 를골전도및골유도능력이있는것으로알려진SVF ,

광물제거골기질 탈회골( ; demineralized bone matrix;

이하광물제거골기질과혼합하여 실제골결손환DBM. ) ,

자에게있어서골형성에미치는영향을임상적적용을통

해서고찰하고자한다.

재료 및 방법II.

가 환자군 및 지방줄기세포의 이식.

증례 1

세의 남자 환자로 프레스 기계에 의한 좌측 수부 압궤 손상43

을주소로 본원에 내원하였다 내원 당일 좌측 제 수지의 재혈관. 3

화 및 강선을 이용한 관혈적 정복술을 시행하였다 수술 개월K- . 2

후좌측 제 수지의 재혈관화는 성공적이었으나 좌측 제 수지의3 4

피부 결손의 호전이 없어 좌측 서혜부로부터 원위피판 (distant

을flap) 시행하였다 수상 개월후좌측제 수지및제 수지의골. 4 2 4

결손 소견이 관찰되어 장골로부터 골 이식술을 시행받았다 그.

후좌측 제 수지의편위가 관찰되어 수상 개월 후교정적 절골4 15

술 및 강선 및 티타늄 판을 이용하여 교정하였으며 좌측 제K- ,

수지의 편위에 대하여 수상 후 개월에 교정적 절골술 및 강2 18 K-

선을 이용한 관절 고정술을 시행하였다.

다양한 교정술 후에도 복합골절의 합병증으로 인하여 좌측 제

수지및제 수지의변형및 단축이발생하였다 우선제 수지의3 4 . 4

단축 및 변형을 교정하기위하여 과거의 티타늄판을 제거하였으

며 절골술을시행하고공간의확보를위하여새로운티타늄 판을,

이용하여 고정하였다 추가적인 지지체 역할이 필요하여 임상적.

으로 사용되는 흡수성 중합체인 P (L/DL)LA [Poly (70L-lactide-

co-30DL-lactide) Co Polymer P (L/DL)LA] (GmbH Synthes,

을 사용한 후 바늘을 삽입해 놓은 상태에Oberdorf, Switzerland)

서 봉합을 마쳤다 수술 후 첫날 환자의 지방흡인액. 50 에서ml

추출한 를 광물제거골기질과 혼합하여 투여하였다SVF (Fig. 1).

제 수지의 주입 후 개월에 골 결손의 호전을 확인하고4 SVF 4

제 수지의 변형을 추가적으로 교정하기 위하여 좌측 제 수지3 3

에 두 번째 주입을 계획하였다 동일하게 과거의 티타늄SVF .

판을 제거하였으며 골 결손이 관찰되었으나 추가적인 고정은,

필요하지 않아 동일하게 바늘을 삽입해 놓은 상태에서 봉합을

Fig. 1. Case 1. (Above, left) For preparation of SVF cells injection, performed corrective osteotomy and titanium plate insertion

on left 4th finger. (Above, center) Absorbable polymer P (L/DL) LA was inset into bone defect. (Above, right) SVF cells
injection on left 4th finger. (Below, left) The secondary surgery was performed in the same way. The next day we prepared

SVF cells injection. (Below, right) SVF cells injection on left 3rd finger.
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마쳤다 수술 후 다음 날 환자의 지방흡인액. 50 에서 추출한ml

를 광물제거골기질과 혼합하여 투여하였다 두 번째SVF (Fig. 1).

주입으로 부터 개월 후에 남아 있는 티타늄 판을 제거하고SVF 8

경과관찰 하였다 (Fig. 2).

증례 2

세의 남자 환자로 기계에 인한 우측 수부의 압궤 손상을25

주소로 본원에 내원하였다 내원 당일 프레임 강선. Suzuki , K-

및 철선을 이용한 관혈적 정복술 및 인대봉합술을 시행하였다.

수술 후 개월 후 프레임 및 강선의 고정은 유지되었으3 Suzuki K-

나개방성골절및복합골절로인한수지의변형및골결손부분

이 관찰되었다 주입 전에 강선 및 철선을 제거한 후. SVF K-

금속 나사를 이용하여 결손 부위를 보강하고 환자의 지방흡인액

50 에서 추출한 를 광물제거골기질과 혼합하여 골 결손mL SVF

Fig. 2. Case 1. (Above, left) A 43-year-old man was wounded a crushing injury. (Above, center) After bone grafts and

corrective osteotomy on left 2nd and 4th finger, bone defects were seen on the left 3rd and 4th middle phalangeal bone

area. (Above, right) 3 months after SVF cells injection on left 4th finger. (Below, left) After 4 months after first SVF cells

injection, left 4th middle phalangeal bone defect was restored. We decided additional SVF cells injection to left 3rd finger.

(Below, center) 7 months after SVF cells injection of left 4th finger. 3 months after SVF cells injection of left 3rd finger.

(Below, right) 12 months after SVF cells injection of left 4th finger. 8 months after SVF cells injection of left 3rd finger. The

titanium plate was removed.
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이 관찰되는 부분에투여하였다 수술후 개월동안경과관찰하. 4

였다 (Fig. 3).

나 지방줄기세포 지지체 및 광물제거골기질의 준비.

증례 1의환자에서좌측제 수지의경우골결손부위가4

광범위하여 를일정영역에유지해야했으며 이목적으SVF ,

로 사용된 지지체 로 흡수성 중합체인(scaffold) P (L/DL)

LA [Poly (70L-lactide-co-30DL-lactide) Co Polymer P (L/

DL)LA] 를 사용(GmbH Synthes, Oberdorf, Switzerland)

하였다 이중합체는 승인받은물질로안와골절의재건. FDA

을위해임상적으로유용하게사용되고있는흡수성중합체

이다.
8
또한지방줄기세포와혼합되어사용된광물제거골기

질로는 상업적으로 널리 사용되는 DBX (Putty, Synthes,

를 이용하였다Paoli, PA, USA) .

다 분화되지않은지방줄기세포가포함된입상체의준비.

대상환자의복부에부분마취를시행하고 지방조직을, 채

취하였다 채취한 지방조직을 인산완충식염수. [phosphate

Fig. 3. Case 2. (Above, left) A 25-year-old man with open fracture of right 3rd finger. (Above, center) Pre-operative radio-

graphic image. (Above, right) After first surgery, open reduction and internal fixation with K-wire, wiring were done. (Below,

left) 3 months after first operation, the bone defect of right 3rd middle phalanx was seen. (Below, center) 1 months after

SVF cells injection. (Below, right) 4 months after SVF cells injection.
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buffered saline 로처리하고 제 형콜라게나(PBS)] , 0.075% 1

제 [collagenase type I 를 첨가하(Sigma, St. Louis, MO)]

였다 의 진탕항온수조. 37°C 에 넣고(Water bath shaker)

으로 분간 원심분해하여 불필요한 세포성분을165 rpm 35

제거하였다 첨가한 제 형콜라게나제의반응을중. 0.075% 1

화하기위하여 Dulbecco’s modified Eagles medium-high

glucose supplemented with 10% fetal bovine serum

을첨가하였다 처리(Sigma Chemical Co., St. Louis, Mo.) .

한용액을 에넣고 에서 분간원심분리하tube 2000 rpm 10

였다 불필요한상층액을제거하고지방줄기세포를함유하.

고 있는 를 채취하였다SVF .

라 재생된 골의 확인.

재생된골을확인하기위하여외래추적관찰중에방사선

사진을촬영하였다 방사선영상의조작은. Brain3dsp -Rat

Skull Hole Model 프로그램을 이용(NosDIAtech, Korea)

하였다 또한동일프로그램을이용하여방사선밀도측정.

을 하였다(radiodensitometry) .

결 과III.

두 환자 모두 경과관찰 한 결과 골절 부위의 안정성을

유지하고 있었으며 지방줄기세포 이식 전 관찰되었던 골,

결손 소견은 호전된 모습이었다 방사선학적 소견상 골절.

및 결손부위가 주위골과 유합된 소견을 보였으며 (Fig. 2,

방사선사진의 골밀도분석Fig. 3), 의(Radiodensitometry)

결과는증례 의제 수지에서 증례 의제 수지에1 4 65.2%, 1 3

서 증례 에서 의결손부의평균골밀도를보60.5%, 2 60.1%

여 주었다.

고 찰IV.

현재 생명공학 분야에서 연구가 활발한 줄기세포에는

사람의배아를 이용해 만들수 있는 배아줄기세포와 다양

한 신체 조직에서 채취한 성체줄기세포가있다.1 그중 배

아줄기세포는 다양한 조직으로 분화될 수 있어 조직의 결

손을 재건하는데 이상적인줄기세포라고 할수있다 그러.

나 분화를 제어하는 것이 어려워 악성화의 가능성이 있으

며 윤리적인문제가 있어실제임상적인 적용에 어려움이,

있다.

하지만성체줄기세포의경우에는이미분화가된신체조

직에서채취하기때문에안정성의문제및윤리적인제한점

을피할수있다는장점이있다 특히환자의통증을유발하.

고많은양을얻기힘든골수줄기세포보다는공여부의손

실이적고채취가비교적간단한지방줄기세포가최근성형

외과영역에서연구가활발하다.1-6 최근 Zuk2 등에따르면,

골수줄기세포와마찬가지로 지방조직에서 추출한 성체줄,

기세포도 생체 외 실험에서 근육 지방 골 연골 등 여러, , ,

가지 세포로 분화될 수있다는것을보고 하였다 또한골.

형성에대해서는 Hattori9 등이백서를이용하여분화된지

방줄기세포와 골수줄기세포의 골형성능의 차이가 없음을

보고 하였다.

이러한연구결과들은대부분배양의과정을거쳐분화된

지방줄기세포를 이용하여 시험을 진행 하였는데 현재 우,

리나라의실정상 이처럼배양된 지방줄기세포를이용하여

치료를시도하려면식품의약품안전청에승인된시설을갖

춘세포배양실에서분화를진행하고배양을시켜야하기에

실제 임상적 적용에 어려움이 있다.

이러한임상적용의한계로인하여최근에는지방조직에

서 추출된 세포를 배양과정을 거치지 않은 를 사용한SVF

연구결과가 발표되고 있는데 등Lendeckel 7은 외상으로

두개골의 결손이 발생한 세의 소아에게 장골로부터채취7

한해면골과지방흡입을통해서얻은 를피브린글루와SVF

함께 두개골 결손부위에 이식함으로써 성공적으로 골 결

손을재건하였다는 보고를 하였다 본 임상 증례에서도 지.

방줄기세포 중 배양 전 단계의 이종세포복합물인 가SVF

골생성의 효과가 있다는 것을 확인한 것으로중요한 의의

를 가지는 것이다.

본연구에서는 를광물제거골기질과 혼합하여 치료SVF

를 진행하였다 이 광물제거골기질에는 성장인자 중. BMP

가포함되어있기에골아세(Bone morphogenetic proteins)

포의침윤및분화를촉진하여골유도능 이(osteoinduction)

있으며 골모세포로 분화 및 내연골화를 통해 골전도능,

이 있는 것으로 알려져 있다 이 외에도(osteoconduction) .

포함된잔류칼슘성분 프로테오글리칸 콜라겐등을함유, ,

하고 있어 의 골형성을 도와 뼈의 석회화를 용이하게SVF

하고 세포의 부착 및 침윤을 용이하게 해준다, .10

이러한 광물제거골기질의 특성으로 인하여 광물제거

골기질과 를 동시에 사용하였을 때 광물제거골기질SVF

자체의 골형성능이 의 골생성 결과로 해석될 수 있SVF

다 그러나 저자들이 의 임상적용 전에 시행하였던. SVF

백서의 두개골 결손 모델을 통한 연구에 있어 광물제거

골기질만을 단독으로 투여한 실험군에서 단순 방사선촬

영 및 방사선 밀도를 측정 하였을 때 결손부의 평균 골밀

도의 증가 를 보였으나 광물제거골기질과(39.94%) , SVF

를 같이 포함한 실험군에서 가장 우월한 평균 골밀도의

증가 가 관찰되어 의 골형성능이 있음을 발(57.69%) , SVF

표하였다.13 따라서 임상적 적용에 있어 최선의 치료를

위하여 에 광물제거골기질을 혼합하여 치료를 진행SVF

하였다.
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넓고 관절부위의고정상태를유지하기어려워안정적인지,

지체 를보강하고 와광물제거골기질을주입(scaffold) SVF

하였다 이 지지체는 흡수성 중합체인. P (L/DL)LA [Poly

(70L-lactide-co-30DL-lactide) Co Polymer P (L/DL)LA]

를사용하였으며(GmbH Synthes, Oberdorf, Switzerland) ,

이중합체는시간이경과하게되면자연분해되고골형성

에필요한공간을만들어주는효과가있다 하지만이러한.

중합체가 자연 분해 되면서염증반응및 독성물질을 발생

시키기때문에 이식된 지방줄기세포의 증식에영향을 끼

칠수있다.8 이연구에서는이러한증식저해효과를막기

위하여임상적으로가장흔하게사용되는중합체인 PLGA

보다는상대적으로늦게분해(poly-lactic-co-glucolic acid)

되고 안정성이 높다고 알려진 P 를 사용하였(L/DL)LA

다.8,11

저자들은 이연구에서 외래 추적관찰시 촬영된방사선

사진을 이용하여 방사선밀도측정 을(radiodensitometry)

시행하고 골밀도분석을시행하였다 단순 방사선사진을, .

이용한골병변의판독에있어골결손을판단하는경우관

찰자의임상경험 방사선촬영환경등의외적인조건에많,

은영향을받게되기때문에객관적인판독이어렵다 그러.

나 등Morea 12은현재대형병원에서운용하고있는디지탈

화된방사선영상을컴퓨터를이용하여정량적분석을시행

한다면 골밀도의 측정에서 믿을 만하고 민감도 높은 수단

임을 보고하였다 따라서본연구에있어저자들은디지탈.

방사선 영상을 사용하고 관련 프로그램, [Brain3dsp -Rat

Skull Hole Model 을통하여방사선(NosDIAtech, Korea)]

밀도를 측정하였다.

본 연구는 수부 골 결손 환자 례를 통하여 분화하지2

않은 지방줄기세포를 포함한 배양하지 않은 신선지방조

직 세포인 를 광물제거골기질과 첨가하여 주입하고SVF

증례에따라서는흡수성 지지체를 사용하여 골생성이 촉

진된다는 결과를얻었다 본 연구에서광물제거골기질 분. ,

화하지않은 지방줄기세포및 흡수성지지체 등의 복합적

인 상호 작용 또는 단일 물질 작용에 의한 골형성능에 대

한 개별적인 해석은 불가능하다는데 이 연구의 제한점이

있을수있다 또한제한된환자군및외상에의한골결손.

만을대상으로 하여 비교적단기간의기간에 걸쳐 추적관

찰을 시행하여 향후 많은환자군을대상으로 한장기간의,

추적 연구가 필요할 것으로 사료된다.

결 론V.

수부 골 결손 환자의 치료에 있어서 광물제거골기질

과 배양하지 않은 지방줄기세포가 포함된 분화 전(DBM)

지방줄기세포의 입상체 를 골 결손 부위에 주입하면(SVF)

골생성이 유도된다는 것을 확인하였다 따라서 배양하지. ,

않은 지방줄기세포가 포함된 세포의 입상체는 골 결손을

복원하는것과같은재생의학연구에실용적으로유용하게

이용될 수 있을 것이다.
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