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Recently, the prevalence of ischemic diseases, such as ischemic heart disease, cerebral ischemia, and 
peripheral arterial disease, has been continuously increasing due to the aging population. The current 
standardized treatment for ischemic diseases is reperfusion therapy through pharmacotherapy and surgi-
cal approaches. Although reperfusion therapy may restore the function of damaged arteries, it is not 
effective at restoring the function of the surrounding tissues that have been damaged due to ischemia. 
Therefore, it is necessary to develop a new treatment strategy that can safely and effectively treat 
ischemic damage and restore the function of surrounding tissues. To overcome these limitations, stem 
cell-based therapy to regenerate the damaged region has been studied as a promising strategy for 
ischemic vascular diseases. Mesenchymal stem cells (MSCs) can be isolated from diverse tissues and 
have been shown to be promising for the treatment of ischemic disease by regenerating damaged 
tissues through immunomodulation, the promotion of angiogenesis, and the secretion of various relevant 
factors. Moreover, new approaches to enhancing MSC function, such as cell priming or enhancing 
transplantation efficiency using a 3D culture method, have been studied to increase stem cell therapeutic 
efficacy. In this review, we provide various strategies by which MSCs are used to treat ischemic 
diseases, and we discuss the challenges of MSC transplantation, such as the differentiation, pro-
liferation, and engraftment of MSCs at the ischemic site.
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서 론

허혈성 혈관질환은 전 세계적으로 사망률과 발생률이 

높은 질환 중 하나이다. 이 질병은 특정 조직의 혈관이 

좁아지거나 막힘으로써 혈액 공급이 제한되어 심근세포

나 신경세포 등 세포들이 괴사하여 발생하는 질환이다. 
대표적인 질환으로 뇌혈관질환과 심장질환을 포함하여 

하지정맥류, 혈관종, 혈전증, 부정맥, 협심증 등이 있다. 
주요 발생 원인으로 산소공급이 제한된 조직에서 영양분 

공급과 노폐물 배출 능력이 떨어지기 때문에 세포사멸과 

조직 괴사를 촉진함으로써 기능장애를 유발하여 중증 허

혈성 혈관질환이 발생하게 되며 심각하게는 갑작스러운 

죽음에 이르게 한다. 현재 허혈성 혈관질환을 위한 주된 

치료방법은 약물치료를 통해 혈관이 막히지 않도록 예방

하고 혈관이 막혔을 때 혈전용해제를 처리하거나 수술요

법으로 신속히 뚫어주는 재관류 요법이 있다. 그러나 이

러한 방법은 수술 후에도 세포가 계속 죽어가고, 치료가 

아닌 예방이라는 점과 혈관의 재협착 등 근본적인 원인 

해결을 못하는 것이 한계점으로 남아 있다. 이와 같은 한

계를 극복하기 위해 줄기세포를 이용한 치료방법이 꾸준

히 연구되고 있다[89, 91].
줄기세포는 자가재생능력과 분화능을 가진 미분화 세

포로 정의되며 기원에 따라 배아줄기세포와 성체줄기세

포 등으로 나눌 수 있다. 최근에는 성체줄기세포의 한 종

류인 중간엽줄기세포(Mesenchymal Stem Cell, MSC)를 사

용한 세포 치료가 각광받고 있으며[38, 50], 이는 염증과 

조직 손상을 막는 데 도움을 주는 면역조절제로서 손상된 

조직에 혈류가 공급될 수 있도록 혈액 네트워크를 재조직

하는 성장인자를 생성하여 주변 세포들의 증식과 분화를 

촉진하는 등의 간접적인 역할을 한다고 알려져 있다[45]. 
이러한 능력을 바탕으로 다양한 허혈성 혈관질환에서 
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Table 1. Typical markers of MSCs

MSCs Origin of MSC Marker References

Bone Marrow Mesenchymal Stem 
Cells (BM-MSCs)

Coronal Bone,
Iliac Crest

CD29+, CD44+, CD73+, CD90+, CD105+, 
Sca-1+, CD14−, CD34−, CD45−, CD19−, 
CD11b−, CD31−, CD86−, HLA-DR−

[15, 56, 93]

Adipose Derived Mesenchymal 
Stem Cells (AD-MSCs)

Subcutaneous Fat 
in The Abdomen

CD29+, CD44+, CD73+, CD90+, CD105+, 
CD146+, CD166+, MHC-I+, CD31−, CD45−, 
HLA-DR−

[12, 30, 
76, 94]

Synovium Derived Mesenchymal 
Stem Cells (SD-MSCs)

Synovial Membrane
of The Knee

CD10+, CD13+, CD49+, CD44+, CD73+, 
CD90+, CD105+, CD147+, CD166+, CD14−, 
CD20−, CD31−, CD34−, CD45−, CD62−, 
CD68−, CD113−, CD117−, HLA-DR−, ALP−

[92]

Umbilical Cold Blood Mesenchymal 
Stem Cells (UC-MSCs)

Umbilical Cold 
Blood

CD29+, CD44+, CD73+, CD90+, CD105+, 
CD166+, CD14−, CD31−, CD34−, CD45−, 
CD106−, HLA-DR−

[74]

MSC의 임상적 이용가능성에 대한 연구가 진행되어 회복

된 기능과 조직에 대한 안전성과 효과를 입증하였다[22, 
38, 46, 47, 50]. 그러나 허혈성 손상 부위에 MSC 이식 

시 생체 내의 낮은 생존율, 환자의 면역체계, 그리고 손상

된 부위와 이식된 MSC의 상호작용 등에 의한 문제들로 

인해 MSC를 활용한 세포치료제로서 한계가 있다[18, 58, 
82, 93]. 이러한 문제를 극복하기 위하여, 연구자들은 MSC
를 이식 후 직접적인 세포로 분화를 유도하는 방법과 더

불어 간접적인 사이토카인(Cytokine) 등을 통한 치료, 손
상된 조직에서 MSC의 낮은 생착능력과 줄기세포의 생존

능을 향상시키기 위하여 세포 외 기질(Extracellular Matrix, 
ECM) 또는 3D 프린팅을 통하여 세포의 치료 효과 개선 

등 다양한 접근법으로 연구를 진행하고 있다.
본 논문에서는 먼저, 세포치료제로서 MSC의 특징을 비

교하고, 이를 적용할 때 세포 프라이밍 기술의 개념에서

의 세포치료제 개발을 위한 학문적인 이해를 돕고자 하며 

실제 임상 적용을 통해 MSC를 사용한 세포 치료의 가능

성과 동향을 소개하고자 한다.

본 론

MSC의 정의 및 특성

MSC는 1974년 Friedenstein과 연구자들이 골수에서 조

혈모세포의 분화 및 성장에 필수적인 미세환경 역할을 

하는 섬유아세포의 전구세포(Precursors of Fibroblast) 발
견을 시작으로 1990년대에 MSC라 명명하게 되었다[18, 
82]. MSC는 골수, 탯줄, 지방조직, 양수, 말초혈액 등에서 

분리될 수 있다(Fig. 1A). 분리된 MSC는 뇌, 심장, 혈관, 
간, 폐, 신장, 근육 등과 같은 다양한 세포들로 분화할 수 

있을 뿐 아니라 자가증식능도 갖고 있다. 또한 항 염증 

반응과 면역조절 그리고 손상된 부위로 이동할 수 있는 

능력과 면역거부반응을 피할 수 있는 장점으로 인해 재생

의학(Regenerative Medicine)에서 세포 치료를 위한 세포

로서 각광받고 있다[58]. 다양한 위치에서 분리된 MSC의 

표지자(Immunophenotype)는 아직까지 명확하게 제시되

지 않았으며, 일반적으로 국제세포치료학회(International 
Society for Cellular Therapy)에서 정의된 MSC의 표지자는 

CD73, CD90, CD105는 발현하되 CD34, CD45, CD11B 또
는 CD 14, CD19 또는 CD79α, HLA-DR은 발현되지 않아

야 한다고 정의되었으며 많은 논문들에 의하면 일반적으

로 CD9, CD105, CD73, CD44, CD90, CD71, CD106, 
CD166, ICAM- 1, CD29가 발현된다(Table 1).

다분화능은 MSC의 가장 중요한 특성 중 하나로서 조골

세포, 근육세포, 지방세포 등과 같은 중배엽 세포(Meso-
dermal Cells)로 분화할 수 있으며 신경세포 및 피부세포와 

같은 외배엽 세포(Ectodermal Cells)와 간세포, 신장세포와 

같은 내배엽 세포(Endodermal Cells) 또는 혈관내피세포를 

형성할 수 있다[55, 63]. 각 세포들로 분화유도 방법은 각각 
다르며, 다양한 방법으로 분화된 세포를 확인할 수 있다. 

또한 내피층을 재생시키는 방법이 허혈성 혈관질환으

로 인해 손상된 조직 재생에 기여하며, 이는 MSC를 이용

한 세포 치료에서 내피세포로 분화를 유도하는 중요한 

기작(Mechanism)이라 알려져 있다[75]. MSC가 내피세포

로 분화하기 위한 전사 조절 인자로써 SOX18, HOXA7, 
HOXB3, HOXB5, NOTCH1이 내피세포로의 분화유도에 

기능적인 영향을 미치는 것으로 보고되었으며 VEGF-A 
및 ATII를 처리 시 특정 조절인자의 발현이 증가된다[3, 
11, 35, 36, 72, 74](Table 2). 

MSC의 세포 이동(Cell Homing)

MSC를 이식하게 되면 손상된 조직으로 세포가 이동하

게 되는 것을 세포 이동이라고 한다. 조직 내부로 세포의 

이동 현상은 MSC의 주요 치료 기전 중 하나이며 이러한 

과정을 돕는 다양한 마커(Marker)가 발현되고 손상된 조
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Table 2. Differentiation method of MSCs into diverse cells

Differentiation cell Induced drug RT-PCR References

Osteoblast Glycerophosphate Ascorbic acid 
Dexamethasone Col Ⅰ, OCN, OPN, ALP, BSP, RUNX2 [8]

Chondrocyte Ascorbic acid Dexamethasone 
TGF-β1 / TGF-β3

Col Ⅱ, SOX-9, Aggrecan, SOX-5, SOX-6, 
NOX 4, Col Ⅹ, Chondroitin 4-sulfotransferase [62]

Neurocyte
EGF, HGF, VEGF, BHA, KCl, 
Valproic acid, Forskolin, 
Hydrocortisone, Insulin

Tubulin-βIII, GFAP, Enolase, NeuN, NCAM, 
Glial cell marker, NANOG, OCT4, SOX-2, 
MAP2, NF-M, GAP 43

[2, 10, 33]

Cardiomyocyte b-FGF, 5-azacytidine
Desmin, MYOD1, MYOG, MHC, α-cardiac 
actin, cTnT, MYF5/6, MEF2C, TNNI1/2, 
CKM, Myosin2, HCN2, HCN4

[49, 86, 87]

직이나 원하는 부위로 이동하는 능력은 지속적으로 연구

되었다[16]. MSC의 세포 이동은 먼저 MSC에 발현한 

CD44와 내피세포 표면의 셀렉틴(Selectin)의 상호작용을 

통해 내피세포(Endothelial Cells, EC) 벽에 부착하고 MSC
가 혈관 벽을 따라 이동할 수 있게 한다. 이동하다 멈춘 

부위에서 MSC가 내피막을 통과하기 위해 내피막의 기저

막을 용해시키고 기질금속단백질분해효소(Matrix Metal-
loproteinase, MMP)가 활성화되어 손상된 조직으로 들어

갈 수 있다. 혈관 내부로 들어간 MSC는 내피세포의 SDF- 
1과 함께 MSC표면에 있는 CXCR4와 CXCR7 및 분비된 

CCR2, CCR3, CXCR4와 같은 사이토카인은 SDF-1, PDGF, 
IL-8 및 IGF 및 케모카인(Chemokine)의 효과를 통해 활성

화되어 손상된 부위로 이동한다[13, 16]. 손상된 조직에 

도달한 MSC는 인테그린(Integrin) α4와 β1의 인테그린 이

량체(Very Late Antigen-4, VLA-4)와 혈관세포부착분자 

1(Vascular Cell Adhesion Molecule 1, VCAM-1)의 상호작

용에 의해 이동이 저지된다(Fig. 1C - Fig. 1D).

MSC 프라이밍(Priming)

MSC의 다분화능력과 사이토카인을 분비하여 허혈성 

질환의 세포치료제로서 임상연구가 지속적으로 진행되

고 있다. 그러나 생체 내에 이식된 MSC의 기능 감소와 

손상된 부위에서 발견된 세포는 이식된 세포 수 보다 훨

씬 적은 양의 세포만 살아남게 되는 문제가 있다. 이러한 

문제를 극복하기 위해 다양한 방법으로 MSC 프라이밍 

기술이 연구되고 있다[39, 59].
여러 연구에서 MSC의 생존율이 생화학적 및 물리학적 

니쉬(Niche)에 영향을 받는다고 말한다[34, 85]. 이러한 정

보를 바탕으로 ECM 기반의 3D 배양, 패치 개발 등의 연구

가 진행되고 있다. 2010년에 게재된 연구자료에서 연구자

들은 체외 배양 시 미소구체(Microsphere)에 ECM의 아미

노산 서열인 아르기닌, 글리신, 아스페테이트(Arg- Gly- 
Asp, RGD) 모티프를 붙여 MSC를 배양함으로써 증가된 

MSC의 생존율 및 혈관형성을 확인했다[90]. 또한 심근경

색 모델에서 성장인자에 의해 프라이밍된 MSC를 이식했

을 경우, 국소부위에 증가된 세포생존율과 혈관재생으로 

인해 회복된 심장기능을 보인 결과가 있다[60].
니쉬를 조절하는 방법과 달리 다른 연구에서 전염증성 

사이토카인의 분비량을 조절하여 치료 효과를 극대화시

키는 연구가 꾸준히 진행되고 있다. 연구자들은 지질 다

당류(Lipopolysaccharide, LPS)를 전처리함으로써 IL-6나 

TNF-α와 같은 사이토카인의 분비량을 증가시켜 MSC의 

활성을 유도하여 손상된 조직을 재생시킨다는 결과를 보

았다[48, 69].
멜라토닌(Melatonin)은 뇌 내의 송과선과 다른 여러 기

관에서 생성되는 분자이며, 생체주기 리듬을 조절하는데 

중요한 역할을 한다. 연구자들은 MSC에 멜라토닌이라는 

약물과 함께 장기간 계대배양 시 MSC의 손실을 방지하

며, 세포의 노화를 억제한다고 보고하였다[73]. 또한 멜라

토닌을 전처리 후 질병 마우스 모델에 이식한 결과, MSC
만 이식한 그룹과 비교하여 치료 효과가 증가한 결과를 

보고하였다[68].
이외에도 세포 치료의 한계를 개선하는 다양한 연구 

결과에서 증가된 세포생존율과 회복률을 바탕으로 MSC
의 세포치료제로서 사용 가능성을 제시하고 있다(Fig. 1B)
[43].

임상연구

허혈성 심질환

허혈성 심질환은 동맥이 좁아지거나 막힘으로써 심장

근육에 혈액 공급이 부족하여 발생하는 질환으로 급성심

근경색이나 협심증이 이에 해당한다. 허혈성 심질환은 수

술이나 약물을 통해 치료하는 것이 대중적이나 완전한 

회복이 아닌 일시적 효과라는 단점이 있다. 최근에 MSC
의 특성을 이용하여 허혈성 심질환의 회복에 대한 연구를 

꾸준히 시도해왔다[7]. 연구자들은 MSC 이식의 안전성을 

확인하기 위해 급성심질환(Acute Heart Failure) 환자를 대
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Fig. 1. The mechanism of MSCs therapy.

상으로 실시한 임상 결과를 확인하였다. STEMI (ST- 
Elevation Myocardial Infarction) 환자의 정맥에 BM-MSC
를 투여 후 2년간 추적관찰을 한 결과 대조군 그룹에 비해 

큰 부작용은 없었다고 말하며 MSC 이식의 안전성과 우수

성을 확인함으로써 적절한 투여 경로와 용량에 대한 결과

는 추가해야 할 필요가 있다고 말했다[9, 27]. 또한, 다른 

연구자들은 이식한 MSC가 심근 안에 더 잘 분포될 수 

있도록 카테터를 활용하여 120명의 환자에게 이식 후 추

적관찰을 통해 안전성이 입증되었고[6], 심부전 환자를 대

상으로 외과적 수술과 함께 MSC를 이식 후 확인하였을 

때 부작용은 보이지 않았으며 대조군 환자와 비교하여 

증가된 심기능을 확인하였다[1].  
이러한 MSC의 이식에 의한 치료는 허혈성 심질환에서 

임상적으로 접근하여 다양하게 연구되고 있다. 한 그룹에

서 만성 허혈성 심부전(Chronic Ischemic Heart Failure) 환
자에게 자가유래의 BM-MSC를 심근 주입 후 심장기능 

회복을 확인하였고 이는 대조군 그룹에 비해 MSC를 이식

한 심장의 좌심실 박출률, 좌심실 수축기말 부피, 좌심실 

이완기말 부피의 회복을 보였다[28]. 또한 30-80세의 55명
의 환자를 6개월간 추적하였으며 대조군 그룹에 비해 

MSC를 이식한 환자의 심장에서 좌심실 박출률 증가, 좌
심실 수축기말 부피 감소와 1회 심박출량, 1분간 심박출

량, 좌심실 무게, 좌심실 벽 두께 등 좌심실 기능과 형태에

서 향상된 결과를 보였다[57]. 다른 연구에서는 MSC를 

이식한 허혈성 심질환 환자의 심장에서 허혈 부위 크기 

감소, 좌심실 회복, 부분적인 심근 수축력 향상, 좌심실 

수축기말 부피와 이완기말 부피의 비율이 감소한 결과를 

보았으며[84], 만성 관상동맥 질환 환자의 심근의 체외에

서 배양한 MSC를 직접 이식 후 12개월 동안 추적한 결과 

개선된 신체능력, 협심증 안전성 등을 확인하여 이 임상

결과 역시 MSC 이식 시 부작용은 발견되지 않았다고 보

고하였다[26]. 또한 허혈성 심질환으로 인해 중증도의 좌

심실 기능 이상이 보이는 환자에게 MSC를 이식한 결과 

심장질환 환자의 운동능력과 증상을 확인하는 New York 
Heart Association (NYHA) 기능수행과 6분 보행 검사, 심
기능을 확인하는 좌심실 박출률이 개선되었다[21]. 앞의 

결과들을 바탕으로 MSC를 이식하여 허혈성 심질환이 재

생되는 기전에 대한 연구도 진행되었다. 심부전 환자에게 

MSC를 이식한 22명의 환자에서 3개월 뒤 심장의 기능을 

정상적으로 회복시키는 결과를 보았으며, 이는 이식한 

MSC가 내피 전구 세포(Endothelial Progenitor Cell, EPC)를 

자극하여 심장 내피세포를 재생시킨다고 결론지었다[64]. 
앞서 결과들은 BM-MSC를 이식하였으며 이외 AD- 

MSC를 주입한 임상시험들도 있다. 허혈성 심근병이 있는 

환자에게 AD-MSC를 주입하였고 이들의 결과는 대조군 

환자와 비교하였을 때 심장의 기능개선과 심근관류(Myo-



Journal of Life Science 2022, Vol. 32. No. 7 571

cardial Perfusion) 및 운동능력의 회복이 관찰되었다[61]. 
또한 재발성 협심증을 가진 만성 관상동맥 질환 환자의 

심근에 VEGF-A165로 프라이밍 된 AD-MSC를 주입한 뒤 

심장의 운동기능과 손상된 부위가 개선된 결과를 확인하

였다[65, 66]. 또한 만성 허혈 심근 모델에서 관상동맥 또

는 정맥으로 UC-MSC를 주입하였으며 이는 증가된 혈관

내피세포 분화, 심근 박출 개선, 측부 혈관 발달, 심근의 

섬유화 감소가 관찰되었다[53]. 이러한 결과를 바탕으로 

다른 연구자들은 만성 심부전 환자에게 체외 배양한 

UC-MSC를 정맥으로 주사하였다. 이 연구결과에서 MSC 
이식 환자의 심장기능이 완화되었으며 치료 후 사망률, 
재입원율, 부정맥 등의 부정적인 결과는 없었다[5].

앞에서 설명한 임상연구들을 확인하였을 때 다양한 조

직에서 유래된 MSC를 허혈성 질환 환자에게 이식 시 완

화되는 심장기능과 안전성을 확인하였으나 연구자들은 

이러한 결과들에 비해 주입 빈도와 MSC의 양에 대한 연

구가 필요하다고 설명하였다. 한 연구자들은 30명의 허혈

성 심근질환 환자에게 각각 2×108개와 1×109개의 세포를 

주입하였다. 두 그룹의 환자에게 부작용은 확인할 수 없

었으며 심장의 손상된 부위의 크기는 비슷하게 감소되었

으나 심장기능에 있어 1×109개의 세포를 주사한 그룹에서 

완화된 것을 확인하였다[17]. 이와 같은 연구결과를 확인

함으로써 많은 양의 세포를 손상된 부위로 생착시키기 

위한 연구는 계속 진행되고 있다. 임상연구에서 진행한 

방법은 가장 대중적인 방법으로 진행되었으며 정맥주사

로 1×109개에서 1.5×109개 사이의 세포 수가 긍정적인 효

과를 나타내는 최소 양이고, 7×108개 이하 또는 2×109개 

이상이면 효과적이지 않다고 제시했다[41]. 앞서 치료를 

위해 연구된 MSC의 개수에 관해 연구되었으나 허혈성 

심질환에서 이식하는 시기에 관해서는 여전히 논란의 여

지가 있다. 이에 관하여 한 연구자들은 쥐의 심장에 허혈

성 심근질환을 유도한 뒤 1시간, 1주일, 2주일 후에 MSC
를 주입하여 확인한 결과로 심근경색(Myocardial Infarc-
tion) 유도 후, 1주일 된 쥐에서 MSC를 이식하는 것이 심

기능, 혈관재생 등의 효과를 나타내기에 최적의 시간이라

고 결론지었다[40].

허혈성 뇌졸중

허혈성 뇌졸중은 뇌졸중 원인의 87%를 차지한다. 이는 

색전이나 혈전으로 인해 동맥이 막혀서 뇌에 공급되는 

산소가 줄어들어 뇌의 손상으로 발생하며 현재까지 플라

스미노겐 활성화인자(Plasminogen Activator)를 이용해 혈

전을 용해하는 내과적 치료와 막힌 혈관에 접근해 직접 

혈전을 제거하는 외과적 치료가 허혈성 뇌졸중 치료법으

로 이용되고 있다[20, 42, 51, 78]. 하지만, 발병 이후 수술

적 치료 접근에 대해 여전히 논란이 있으며 회복을 위해

서 이용 가능한 방법은 거의 없다는 것이 현존하는 치료

법의 한계점이다[42, 70]. 이와 대조적으로 MSC를 이용한 

치료법은 손상된 신경계를 재생시키는 특징이 있어 혈관

재생을 유도하고 손상 이후 뇌 재생(Brain Regeneration)을 

촉진하는 새로운 전략이다[81]. MSC 기반 뇌졸중 치료의 

메커니즘은 아직 완전히 밝혀지지 않았지만, 크게 세 가

지로 추정된다. MSC가 신경세포나 별아교세포로 분화하

거나, 성장인자나 사이토카인 등을 분비하여 손상된 조직

에서 혈관재생, 신경 손상 복구를 유도하는 방법 그리고 

손상된 세포의 기능을 회복하는 방법으로 재생할 수 있다

[51].
보고에 따르면 2005년에 연구자들은 최초로 급성 뇌졸

중 환자 다섯명에게 BM-MSC를 정맥 주입했고, 이에 대

한 부작용은 나타나지 않았다고 보고했다[4]. 이를 시작으

로 임상연구자들은 MSC의 이식 후 장기간 안전성을 확인

하였다. 16명의 허혈성 뇌졸중 환자에게 BM-MSC를 정맥 

주입하여 최대 5년간 경과를 관찰했다. BM-MSC를 이식 

받은 환자의 누적 생존율(Cumulative Surviving Portion)은 

대조군 환자 그룹과 비교하였을 때 증가한 결과를 보였으

며 심각한 부작용은 관찰되지 않았다[47]. 앞에서 MSC를 

이식 시 환자에 대한 안전성을 확인하였으며 이를 바탕으

로 연구자들은 12명의 뇌졸중 환자에게 체외에서 배양한 

MSC를 이식했다. MSC는 허혈성 뇌졸중이 발병 후 36- 
133일 이후 이식되었으며 이식된 환자의 NIHSS (National 
Institutes of Health Stroke Scale)에 따른 신경학적 상태 점

수의 평균은 이식 전 상태와 비교하였을 때 완화된 결과

를 보였고 MRI (Magnetic Resonance Imaging)를 통해 손상

된 부위 또한 20% 감소를 확인하였다[32]. 최근 Open-label 
Randomized Controlled Trial 연구에서 자가 BM-MSC 정맥 

주입이 운동기능을 개선시킨다는 결과가 보고되었다. 연
구자들은 16명의 급성 허혈성 뇌졸중 발병 후 2주 이내로 

환자에게 자가 BM-MSC를 이식하여 연구를 진행하였다. 
치료 효과는 이식 후 12개월 뒤에 추적관찰 했으며 Barthel 
Index, NIHSS, Modified-Rankin 점수와 같이 뇌의 기능적 

회복 평가에서 유의미한 차이는 없었지만, Motor-NIHSS, 
F-M Motor Scale 점수, MI-4a와 MI-4p 영역의 업무 수행 

MRI 활성도에서 BM-MSC가 이식된 환자 그룹에서 대조

군 환자 그룹에 비해 개선된 결과를 확인했다[37].
대중적으로 임상연구에서 진행된 방법은 BM-MSC를 

정맥주사로 이식한다. 그러나 한 임상연구에서 만성 허혈

성 뇌졸중을 앓고 있는 18명의 환자에게 BM-MSC를 스트

로크 영역(Subcortical Stroke Region)에 이식 후 24개월간 

치료를 받았다. 그 결과 부작용은 확인할 수 없었으며 

European Stroke Scale (ESS) 점수, NIHSS 점수, Fugl-Meyer 
(F-M) 총 점수, F-M Motor Scale 점수는 모두 대조군 환자

와 비교하였을 때 향상된 결과를 확인했다[77].
AD-MSC는 분리가 더 쉽고 부작용이 적다는 장점이 

있어 최근 이를 이용한 연구도 활발히 진행되고 있다[24, 
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25, 67]. 2014년에 게재된 임상 2상 연구에서 급성 뇌졸중 

환자 20명에게 AD-MSC를 정맥으로 이식하였다. 이후 2
년 동안 추적 관찰한 결과, 신경학적 합병증, 전신 합병증, 
종양 발생 등의 부작용이 관찰되지 않았으며 AD-MSC 주
입이 뇌졸중 치료제로서 실현 가능성이 있다는 것을 보고

하였다[14]. UC-MSC 또한 항원성이 낮고 윤리적 문제가 

거의 없다는 장점으로 인해 많은 연구가 진행되고 있다. 
한 임상연구에서 급성 뇌졸중 환자 10명에게 UC-MSC를 

정맥 주입한 임상연구에서 유의미한 기능 회복이 보고됨

으로써 BM-MSC, AD-MSC 뿐만 아니라 UC-MSC 또한 

치료제로서 안전하며, 실현 가능하다는 것을 보여주었다

[88].

말초 동맥 질환

말초 동맥 질환(Peripheral Artery Disease, PAD)은 죽상

경화증에 의해 대동맥과 그 주변 혈관의 기능과 구조에 

이상이 있는 혈관질환으로 최근까지 MSC를 말초 동맥 

질환 환자에 이식하여 많은 임상연구가 진행되고 있다

[52]. 보고된 연구에 따르면 말초 동맥 질환 환자에게 

BM-MSC를 이식하여 3년 동안 추적관찰을 하여 효과를 

확인하였다. BM-MSC가 이식된 41명의 환자는 대조군 환

자 그룹과 비교하였을 때 재발률이 낮았고 손상된 부위가 

더욱 빠르게 치유되었으며 재생된 혈관과 개선된 기능을 

보였다[54]. 또 다른 임상연구에서 말초 동맥 질환 환자 

18명에게 BM-MSC를 이식하였을 때 대조군 환자 그룹과 

비교하여 통증감소, 손상부위 개선 등을 확인하였다. 이
러한 결과와 함께 연구자들은 2×106개를 근육 주사하는 

것이 좋다고 말하며 적정 용량을 규명하기위해 추가적인 

연구가 필요하다고 말한다[23]. 
자가유래(Autologous)뿐 아니라 동종(Allogenic)의 UC- 

MSC도 말초 동맥 질환 치료를 위해 꾸준히 연구되고 있

다. 2019년에 게재된 한 임상연구에서 UC-MSC의 치료 

효과를 평가하기 위해 23명의 말초 동맥 질환 환자의 근

육에 UC-MSC를 주입하였고 6개월 동안 추적 관찰하였

다. 그 결과 이식 전과 비교하였을 때 혈관과 통증, 궤양이 

개선된 결과를 보였다. 또 다른 임상연구에서는 UC-MSC
를 이식 후, 말초 동맥 질환 환자의 치료 기작을 확인하였

다. 8명의 말초 동맥 질환 환자를 치료 전과 치료 후 1개월 

뒤 결과를 비교하였을 때 면역 조절 인자들인 TNF-α와 

IL-6의 감소와 면역세포인 T세포 및 NK세포의 감소를 확

인함으로써 MSC를 이용한 치료 효과는 항 염증(Anti- 
Inflammatory)과 면역조절(Immunomodulation)에 의한 것

이라고 보고되었다[19, 52]. 다른 연구자들은 UC-MSC를 

4명의 말초 동맥 질환을 가진 당뇨환자에게 주입 후 4주 

간격으로 확인하였다. 처리 후 24주 동안 부작용은 관찰

되지 않았으며, 허혈부위가 개선됨과 동시에 통증, 수족

냉증 등 이식 전과 비교하였을 때 향상된 결과를 보였다

[83]. 
많은 임상연구결과에서 주로 MSC를 혈관과 근육 내로 

직접 주입하는 방식으로 진행하였다. 그러나 이러한 방법

은 MSC의 기능을 잃고, 극소수의 세포들만 손상된 부위

에서 살아남게 된다. 이러한 결점을 극복하기 위해 MSC
의 효율성을 높이기 위한 생체 내 미세환경을 반영한 3D 
스페로이드(Spheroid)의 연구가 계속 진행되고 있으며[44] 
허혈성 하지(Critical Hindlimb Ischemia, CLI) 질병에도 적

용되고 있다. 한 연구에서는 MSC 스페로이드를 체외 배

양 후 말초 동맥 질환을 유도한 토끼의 뒷다리에 주입하

였고, 대조군 그룹과 비교하여 생체 내 세포의 모양(Mor-
phology), 크기 분포(Size Distribution), 역학적 안전성과 외

부에서 MRI를 통한 추적능력(Trackability)과 분포도(Dis-
tribution)가 평가되었다. 결과적으로 3D 스페로이드를 통

한 주입은 훨씬 안전적인 역할을 보였고 줄기세포 표현형

을 유지하였으며 MRI를 통해 쉽게 추적할 수 있었다[71]. 
앞서 말한 결점을 보완하기 위해 생체 내의 MSC의 세포

사멸을 억제하여 세포의 생존율을 높이기도 한다. 2020년 

게재된 연구 자료에 의하면 JH4라는 lamin A-Progerin 
Binding 억제제가 H2O2로부터 유도되는 활성산소(Reac-
tive Oxygen Species, ROS) 생산 및 세포사멸로부터 AD- 
MSC를 보호하며, 말초 동맥 질환 모델인 쥐에서 JH4와 

AC-MSC의 공동 투여는 AC-MSC의 세포사멸을 억제하였

고 이로 인해 혈관재생 및 손상 부위의 기능을 회복했다

[29]. 세포의 생존율을 증가시키는 연구뿐만 아니라 주입

된 MSC가 국소 부위로 호밍하기 위한 연구도 진행되고 

있다. 한 연구자들은 쥐의 허혈성 하지 모델에 MSC를 정

맥으로 이식 후 외부에서 초음파를 이용하여 골격근에 

Mechanotransduction을 유도하였다. 연구 결과는 이식 후 

7주까지 확인하였으며 MSC만 단독 이식한 그룹과 비교

하여 혈관재생 및 CD31, VEGF와 IL-10 발현을 증가시키

면서 개선된 혈관과 혈관 밀도를 보였다. 연구자들은 손

상된 조직에서 사이토카인과 케모카인등의 발현을 증가

시켜 MSC의 호밍능력을 향상시킨다고 주장했다[79].

결 론

최근 다양한 원인으로 허혈성 혈관질환 발병과 이로 

인한 사망율이 증가하고 있다. 허혈성 혈관질환은 혈관이 

손상되어 순환하는 혈류량을 감소시켜 장기의 기능이 떨

어지는 질병이다. 질병 회복을 위한 수술적 치료나 약물

로 치료하는 방법이 있으나 완전히 회복시키는 것이 아닌 

일시적 회복과 더 심한 손상을 막아주는 임시방편에 불과

하다. 이러한 한계점을 극복하기 위해 현재까지 많은 연

구자들은 MSC를 이용한 줄기세포 치료에 관한 연구를 

진행하고 있다. 
MSC는 다양한 조직에서 분리될 수 있으며 자가재생능
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(Self-Renewal), 증식(Proliferation), 다양한 세포로의 분화

(Differentiation), 목표 장기로의 세포 이동(Cell Homing), 
면역을 조절할 수 있어 최근 여러 분야에서 사용되고 있

다. 이러한 특성으로 인해, 허혈성 심질환, 허혈성 뇌졸중, 
말초 동맥 질환 등 다양한 허혈성 혈관질환을 위한 세포

치료제로 각광받고 있다. 
많은 장점을 가진 MSC를 이용한 세포 치료에 관한 임

상연구는 꾸준히 진행되고 있으며 허혈성 심질환, 허혈성 

뇌졸중, 말초 동맥 질환에서 임상적 안전성과 회복능력을 

보여 세포치료제로서 가능성을 확인하였다. 앞서 설명한 

임상 데이터에서 이식된 MSC에서 수개월간 추적검사를 

진행하였고 이는 심질환에서 좌심실 박출률, 6분 걷기 등

의 심장기능과 운동능력의 회복과 뇌졸중에서 손상된 부

위의 감소와 기능, 운동능력의 회복을 보였으며 말초 동

맥 질환 또한 회복된 손상부위와 낮은 재 입원율을 보였

다. 그러나 환자의 상태, 발병 이후 시간, 이식에 필요한 

충분한 수의 MSC 확보 등의 문제와 생체 내에서 낮은 

생존율로 인한 한계가 있으나 이러한 문제를 극복하기 

위해 많은 연구자들은 발병 이후 이식 시점, 이식한 세포 

수, 다양한 유래의 MSC, 이식 부위 등의 연구와 체외 배양 

시 3D 스페로이드 배양을 하거나 약물을 처리하여 세포

사멸을 억제하는 방식으로 세포생존율을 개선하려는 연

구가 계속 진행되고 있다. 실제로 MSC의 수를 너무 적거

나 많이 이식하면 회복되지 않은 결과를 보였으며[40], 3D 
스페로이드 이식 또한 줄기세포의 특성을 유지하며 회복

하는 결과를 보였다.
MSC 이식 시 훌륭한 회복률을 보임과 함께 다양한 개

선 방안에도 불구하고 아직 생체 내 이식 후 MSC의 증식

능력에 대한 연구와 일관되지 않은 임상결과, 그리고 치

료 이후 개선에 대한 데이터 부족 등으로 인해 대규모 

임상시험에 적용되기에는 부족하다. 따라서 허혈성 혈관

질환을 위한 세포 치료 적용은 생체 내에서 MSC의 기능

을 유지하며 증식, 분화의 조절뿐만 아니라 환자 수, 필요

한 세포 수와 이식 방법, 임상 증상 평가 도구 등을 통일하

여 최적화된 대규모 중심(Multicenter)연구 환자의 질병 상

태 등에 대한 임상연구가 진행될 필요가 있다[31, 80].
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초록：중간엽줄기세포(MSC)를 이용한 허혈성 혈관질환 치료를 위한 세포치료제 개발: 기초연구

에서 임상연구
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최근 인구 고령화로 인해 허혈성 심장질환, 허혈성 뇌졸중, 말초 동맥 질환 등의 허혈성 혈관질환의 유병

률이 지속적으로 증가하고 있다. 허혈성 질환에 대한 현재 표준화된 치료법은 약물 요법 및 수술을 통한 

재관류요법이다. 재관류요법은 손상된 동맥의 기능을 회복시킬 수 있지만 허혈로 인해 손상된 주변 조직의 

기능 회복에 있어 효율적이지 않다. 그러므로 허혈 질병을 안전하고 효과적으로 치료하고 주변 조직의 

기능을 회복시킬 수 있는 새로운 치료전략의 개발이 필요하다. 이러한 한계를 극복하기 위해 손상된 부위

를 재생하는 줄기세포 기반 치료가 허혈성 혈관질환의 유망한 전략으로 연구되어 왔다. 다양한 조직에서 

분리할 수 있는 중간엽줄기세포(MSC)는 면역 조절, 혈관 신생 촉진 및 다양한 관련 인자의 분비를 통해 

손상된 조직을 재생함으로써 허혈성 질환의 치료에 유망한 것으로 나타났다. 또한, 줄기세포 치료 효과를 

높이기 위해 3D 배양법을 이용하거나 세포 프라이밍(Cell Priming)과 같은 MSC 기능을 강화하여 이식 효율

을 높이는 새로운 접근법이 연구되고 있다. 이 논문에서는 MSC를 허혈성 질환 치료에 사용하는 다양한 

전략을 제공하고 허혈성 부위에서 MSC의 분화(Differentiation), 증식(Proliferation) 및 생착(Engraftment)과 

같은 이식의 문제에 대해 논의한다.
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