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연골의 손상과 재생

연골은 혈관, 신경, 림프관이 없기때문에 손상을받은

후 세포를 보충할 수있는 길이 매우 제한적이다. 연

골 결손부위로 공급될 수 있는 세포에는 인근 연골로부터

이주(migration)하는 연골세포, 골수와 활막 및 지방 조직

에존재하는줄기세포등이있다. 이중주위연골로부터이

주한연골세포는이동속도와거리가매우제한적이기때문

에연골재생에충분하지않다. 한편골수의줄기세포는전

층 연골결손의 경우 연골의 재생에 참여할 수 있는 반면에,
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Articular cartilage defect rarely heals spontaneously due to its avascularity and low cellularity.

Even small articular cartilage defects can develop into osteoarthritis, and subsequently, its

management has been a major clinical concern. Although there are several treatment options for

cartilage defect, no treatment has been established as a gold standard procedure. Bone marrow

stimulation techniques which is equivalent to microfracture these days has been adapted as first

line treatment, attributed to their technical easiness and minimal invasiveness to patients.

However, this procedure has limitation in reproducing hyaline cartilage, so recent cell-based

therapies using autologous chondrocytes or mesenchymal stem cells have drawn particular

attention. MSCs regardless of its origin have shown significant potential for chondrogenesis. Novel

approaches using MSCs as an alternative cell source for patient derived chondrocytes are

currently on trial. In this review, stem cells from various origins considered as cell sources and

potential application of mesenchymal stem cells to promote cartilage repair will be discussed.

While differentiation of stem cell can be well controlled in vitro, it is not easy to predict the course of

differentiation when the stem cell is transplanted. Some novel methods using physical stimulation

and material based techniques for differentiation control are introduced in this context. Such

differentiation control will be beneficial when it is adapted before transplantation. We call it

preconditioning. 
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부분층 결손인 경우에는 연골의 재생에 관여하기 어렵다.

한편 활막과 지방조직에 있는 줄기세포의 존재가 보고되고

있으나, 아직 이들이 연골의 자발적 재생에 참여하는지에

대해서는 충분한 근거가 제시되지 않고 있다. 이러한 특징

때문에 물리적 손상을 받은 연골은 다시 정상적인 기능과

구조를가진연골조직으로재생되는데있어많은한계점을

지니고있다.

또한일단손상된연골의경계부위는기계적압력에취약

하여 쉽게 부서지고 마모되어 결손부위는 더 커지게 된다.

아울러연골의부스러기(debris)는염증을일으키는원인을

제공함으로써더욱연골을손상시키고, 그결과골관절염이

빠르게 진행될수있다. 따라서손상된 연골을조기에재생

시켜주는 것이 매우 중요한데, 현재 연골 결손의 재생을 위

한 방법이 다양하게 제시되고 있으나, 아직 정상적 초자 연

골(hyaline cartilage)의재생에는미치지못하고있다.

1994년 M Brittberg에 의해 자가 연골세포 이식술(1)이

소개된 이래, 세포를 이용한 연골의 재생치료법이 급속히

발전하고 있다. 세포이식에 의한 연골의 재생치료 방법은

크게 나누어 결손된 부위에 세포를 공급하거나 인공적으로

배양된관절연골을이식하는방법으로구분할수있다.

세포를 이용한 연골의 재생

1.  자가연골세포이식술

(Autologous Chondrocytes Implantation, ACI)

자가연골세포이식술은체외에서배양된세포의이식을

통한 치료법 중 가장 먼저 임상적으로 적용된 방법으로,

1980년대 동물실험이 처음 시작되었고 1994년 Matts

Brittberg가 24예의 임상 결과를 보고한 이후 현재까지도

널리사용되고있다(1~3). 이는연골결손부위에체외에서

배양된 자가 연골세포를 이식함으로써 연골조직의 재생을

유도하며, 중기및장기추시결과에서도 80% 이상의비교

적 높은 성공률이 보고되고 있어 현재 가장 널리 이용되고

있는대표적인치료법이다(4, 5).

자가 연골세포 이식술은 연골이 비교적 크게 결손된 부

위에 적용이 가능하며, 아주 적은 양의 연골조직을 채취하

기 때문에 공여부의 손상이 매우 적다. 이에 비해 환자 자

신의연골을채취하기위한1차관절경수술과이식을하는

2번의수술을겪어야하고세포이식부위를물샐틈없이봉

합해야 하므로 수술 난이도가 높고 적응 부위에 한계를

갖게된다(관절의후방부). 또한 4주간의세포배양기간을

필요로 하며 이식된 세포가 중력에 의해 한 방향으로 쏠리

기 때문에 결손 부위에 균등하게 분포되기 어려운 단점이

있다.

(1) 시술방법및임상결과

접촉이 매우 적은 관절면에서 소량(200~300 mg)의 연

골조직을채취한후이로부터연골세포를분리하여세포가

500만개이상될때까지증식시킨다. 연골채취후3~4주가

경과한다음이식수술을하는데먼저연골결손부위를깨

끗하게 다듬은 다음 이식 부위 아래에서 떼어낸 골막을 봉

합한다. 봉합 후 생긴 빈 공간(cavity)에 증식된 연골 세포

를주사기로주입한다(Figure 1, 2).

Figure 1. Schematic diagram of autologous chondrocytes im-
plantation: 200~300 miligrams cartilage is sampled
from a less loaded area and then chondrocytes are
isolated enzymatically. Chondrocytes are grown in vitro
until there are enough cells to implant on the defect
area of the articular cartilage. Cultured chondrocytes are
injected into the cavity constructed by damaged area
and sutured periosteum.
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2.  줄기세포를이용한연골재생

(1) 골수의줄기세포를이용한골수자극술

(Bone marrow stimulation technique)

골수자극술은 결손부위의 연골하골을 천공하거나 마모

시켜 연골하부의 골수로부터 출혈을 유도함으로써 결손부

위에 혈괴를 형성시키는 수술이다. 혈괴 내에는 골수에서

유래한 중간엽 줄기세포가 존재하므로 이 줄기세포가 주위

환경의 향을 받아 연골세포로 분화되고 점차 연골조직을

형성하게된다.

골수자극술은 수술 방법에 따라 골천공술(bone dril-

ling), 마모성형술(abrasion arthroplasty), 미세골절술

(microfracture)이있는데, 1960년골천공술이시행된이후

유행을거듭하여현재는미세골절술이가장많이쓰이고있

다. 골수자극을 하게 되면 어느 정도의 줄기세포가 유출되

는데, 흥미로운 점은 수술 방법과 골수자극의 면적에 따라

유출되는줄기세포의수가달라진다는것이다. 즉마모성형

술은골수자극의범위가가장넓은수술방법으로가장많은

줄기세포를 유출시키고 골천공술은 가장 적은 줄기세포가

유출되며 골천공의 수가 많을수록 줄기세포의 유출이 많아

지게 된다(6~9). 하지만 마모성형술은 연골의 결손 부위를

더깊게만들어연골재생에나쁜 향을줄수도있다.따라서

최적의골수자극술에대한연구가필요할것이다(Figure 3).

관절 내에는 적은 양이지만 활액이 존재하므로 골수자극

술후형성된혈괴는쉽게세척되거나, 하중에의해손실되기

쉽다. 또한줄기세포가주위의연골조직이아닌활액에의한

향을받아결손부위가정상관절연골인초자연골(hyaline

cartilage)로 재생되기 보다는 섬유연골(fibrous cartilage)

로채워지는경향이있다. 섬유연골은초자연골과는달리제

1형교원질(type I collagen)이주성분이고, 단백당의결핍

으로비정상적인물리적내구력을갖게되어수술후 2년정

도까지는 60~70%의증상개선을보이나그후에는점점나

Figure 3. Arthroscopic view of microfracture procedure: Several
holes were made on the subchondral bone with awl
and each hole was apart from neighbor hole with
regular distance. Blood clot drained from bone marrow
includes mesenchymal stem cells and cytokine.
Currently, microfracture has been accepted primary
surgical option for full thickness articular cartilage
defect.

Figure 2. Arthroscopic finding: (A) Before operation, cartilage was detached from underlying subchondral bone (1.52 cm), (B) 1 year after
autologous chondrocytes implantation, regenerated cartilage tissue showed normal appearance and was integrated well with
neighboring normal cartilage.

A B
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빠진다고보고되고있다. 따라서이런단점을개선하고자생

체소재를 이용한 미세골절술이 개발되고 있다(Figure 4)

(10~13).

앞서기술된바와같이미세골절술에의해유출된혈괴에

는 줄기세포와 함께 성장인자와 같은 연골조직으로의 재생

을 위한 성분들이 포함되어 있다. 이러한 성분들의 손실을

최대한줄이고줄기세포가손상된조직내에서정상과같은

연골조직으로 분화되도록 유도하기 위해 교원질과 같은 생

체재료를이용한방법들이고안되고있다. Breinan 등은스

폰지 형태의 미세골절술 후 제2형 교원질(type II colla-

gen)로제작된 sponge를수술부위에삽입함으로써유출된

골수의 손실을 막고 연골조직으로의 분화를 유도하기 위한

환경을제공하는방법을고안하 다(11). 또한이러한교원

질 sponge에 연골세포를 접종하여 미세골절술 부위에 삽

입하는 방법으로 기존의 골수자극술의 치료 효과를 높이고

있다(12, 13). 이들 수술법 모두 골수 유래 줄기세포 또는

연골세포가 연골조직으로 재생되기 위한 분화환경을 제공

하여, 미세골절술 단독으로 진행된 방법에 비해 재생 정도

가월등히향상된결과를보이고있다.

3.  성체줄기세포의이식을이용한연골재생

자가연골세포를이용할경우세포를채취하는데있어서

그양이매우제한적이며, 체외배양시세포의탈분화로인

해 세포 표현형의 변화가 발생되는 한계점을 가지고 있고

(14~16), 동종세포를이용할경우에는면역거부반응에의

한 실패가 예견되고 있다. 그러나 중간엽 줄기세포는 성인

의 다양한 중간엽 조직에서 채취 가능하며, 여러번의 계대

배양 후에도 분화능을 유지하면서 증식이 가능하여 손상된

연골을 치료하기 위한 재생의학에 매우 중요한 세포원으로

주목받고 있다. 또한 손상이 깊어 연골하골까지 재생이 되

어야하는경우, 연골뿐아니라뼈로도동시에분화되어재

생되는장점을갖고있기도하다(Figure 5).

Figure 4. Gross and histological findings (H&E) of the defects at 4 and 12 months: untreated group in the first row (A), micro-
fracture-treated group in the second row (B), unseeded matrix combined with microfracture in the third row (C), and
microfracture with chon-drocyte-augmented matrix in the fourth row (D). The defects in group 4 had the largest quantity
of reparative tissue, achieving the level of the adjacent cartilage in some instances.

4 months 12 months

A

C

B

D
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줄기세포는면역반응이없거나, 혹은기존의면역거부반

응을현저하게저하시키는기능이있는것으로알려져최근

동종의 줄기세포를 이용하여 연골재생에 적용하고자 하는

노력이경주되고있다.

하지만 줄기세포는 이식 후 세포비후와 관련된 유전자

(hypertrophy-related genes)가 발현되어 세포 사멸과 함

께혈관침투를유발하여결국연골세포의석회화를초래하

는단점이있다(17).

줄기세포는채취부위에따라세포수와연골로의분화능

이 다른 것으로 보고되고 있으나, 임상적인 이용을 위해서

는잉여세포를이용하는것이매우유리하므로제대혈, 지

방 조직, 혹은 활막 등으로부터 유래하는 줄기세포가 많이

연구되고있다.

(1) 골수유래줄기세포

골수에존재하는중간엽줄기세포는가장먼저알려졌고,

오랫 동안 연구되어 오면서 줄기세포 성질의 기준 세포

(standard)로 간주되고 있다. 주로 장골능(iliac crest)에서

채취를 하며 특정 배양 조건에서 비교적 쉽고 재현성이 높

게뼈, 연골, 지방과섬유세포로의분화시킬수있어연골재

생을위한세포치료제의세포공급원으로써가장널리이용

되고있다. 가장먼저연구가시작된만큼다른줄기세포와

는 달리 임상적 연구가 이미 진행되고 있다. Wakitani는

2002년 24명의 환자에게 골수줄기세포를 이식한 이후

2004년 2명, 2007년 3명의 환자에게 골수줄기세포를 이식

하 다(18~20). 2002년 보고는 세포운반체(cell-con-

taining scaffold)에 줄기세포를 이식한 군과 세포가 없이

운반체만 이식한 군을 비교하 는데 임상적으로는 차이가

없었지만관절경으로관찰한연골의상태및재생된연골의

조직학적 분석에서는 줄기세포를 이식한 군에서 우수한 결

과를보이고있다. 2004년과 2007년에시술한환자는모두

임상적으로 좋은 결과를 보 는데 불행하게도 비교군이 없

었다.

현재 시술되고 있는 자가 연골세포 이식을 대체할 수 있

는가능성을보기위해이를비교한보고가있는데, 두군간

에 조직학적 점수(histological score)에서는 차이가 없었

지만, 재생된연골에서줄기세포이식군은세포의정렬(cell

arrangement), 연골하골의 재형성(subchondral bone

remodelling), 주위 골연골과의 유합(integration with

surrounding bone and cartilage)에서 자가 연골세포 이

식군보다우수한결과를보이고있다(21).

(2) 제대혈줄기세포

제대혈은기본적으로골수이식수술을필요로하는모든

질병에사용할수있고, 다른조직에비해채취가용이하고

윤리적인문제를피할수있기때문에, 치료목적의좋은세

포공급원이될수있다. 골수유래줄기세포는환자의연령

에따라분화능력에서많은차이를보이나제대혈줄기세포

는연령에크게제한받지않으며, 환자가필요로하면언제

든지 맞춤식 세포치료가 가능하다. 또한 다른 조직의 줄기

세포에비해면역거부반응의가능성이매우낮아다양한많

은 환자들을 대상으로 치료를 할 수 있다는 점에서 상업적

인이용가치가매우높다. 골수유래중간엽줄기세포와같

은분화능력을가지고있어제대혈줄기세포를이용한관절

연골손상의치료제가국내외여러기업에서제품으로개발

중에있다(22).

(3) 지방조직유래줄기세포

지방조직유래 줄기세포는 인체의 어느 조직에서든지 쉽

게얻을수있다는장점이있다. 최근들어지방조직이골수

에 비해 더 많은 양의 줄기세포를 포함하고 있다고 보고되

의학강좌Cartilage Repair Using Mesenchymal Stem Cells

Figure 5. Methods to regenerate cartilage using various kinds of
cell sources: Cartilage defect could be treated using
inflow of endogenous stem cells into the defect area by
the bone marrow stimulating technique or implantation
of exogenous cells from various origins.
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고있다(23). 우리몸어느곳에나존재하는지방조직은골

수로부터의수집에비해비교적간단한지방흡입등으로많

은 양의 줄기세포를 얻을 수 있어 세포증식에 많은 시간이

소요되지 않으며, 공여부의 이환을 적게 남기고, 반복적으

로채취가가능한장점들을가지고있어세포치료제의재료

로써 적합하다고 할 수 있다. 최근의 연구에 의하면 골 및

연골을 형성하는 능력이 골수기원의 간엽줄기세포에 비해

탁월한효과를보인다는결과가보고되고있어임상적인유

용성에대해서도기대가되고있다(24).

(4) 활막줄기세포

활막줄기세포는관절강을싸고있는활막의표면을덮고

있는 세포로 SDSC (synovial lining derived stem cells)

로불리고있다. 다른세포와는달리독특하게높은uridine

diphosphoglucose dehydrogenase (UDPGD) 활성과상

대적으로 현저히 높은 CD44의 표현형 발현을 보이고 있기

때문에 연골세포로의 분화가 쉬운 세포로 알려져 있다. 또

한연골세포와유사하게 cartilage oligomeric matrix pro-

tein (COMP), link protein 그리고 glycosaminoglycans

(GAG)을 발현하고 있어서(25~27) 연골세포로의 쉬운 분

화를 예견하게 하고 있다. 실제로 생체 내에서 활막줄기세

포는인근의부분연골결손의재생에기여를하는것으로보

고된바있다(28). 활막줄기세포는높은재생능력을가지고

있는데 관절 내에서 채취된 후에도 완벽하게 재생이 되며,

약 2주간의 배양만으로도 많은 수의 세포를 얻을 수 있다.

즉 평균 21,000 cells/mg의 세포를 얻을 수 있어(29) 소량

의 조직 채취(punch biopsy)로 충분한 세포를 얻을 수 있

다. 이러한이유들때문에활막줄기세포는연골재생을위한

세포치료제와 조직공학 연구에서 우수한 효과를 보이고 있

다(29~32). Peiyz은 최근 동종의 활막줄기세포로 제작된

미성숙 연골조직을 연골 전층결손에 이식하여 성공한 결과

를보고한바있다(33).

(5) 근육줄기세포

근육줄기세포는 성체줄기세포의 하나이며, 근육 손상시

근육조직의 재생에 관여하는 근육 위성세포(satellite cell)

중 일부분에서 분리된다. 근육 줄기세포의 특징은 ① 아주

빠르게 증식하여 세포 배양시 많은 양의 세포를 단시간 내

에얻을수있으며, ② 바이러스나기타벡터등으로유전자

형질전이(transfection)가 용이하고, ③ 이식된 장기에서

골격근 근육섬유로 분화하면 아주 안정적으로 자리를 잡게

되어세포이식, 장기이식에적합하고, ④ 세포와세포접촉

(cell to cell contact)시 근육섬유로 분화되어 성장이 멈춤

으로써암세포로전환될염려가없어최근조직공학적이용

가능성에 있어 각광을 받고 있다. 이러한 근육 줄기세포는

뼈, 연골, 지방, 인대, 근육등으로분화가유도됨을이미확

인하 고, 또한 뼈 형성 단백질-4 (BMP-4)를 생산하도록

유전자를 조작하여 관절염으로 연골 손상이 유발된 동물을

치료하는데성공하 다(34, 35).

(6) 기타줄기세포

여러 조직으로부터의 줄기세포가 연골세포로 분화됨이

보고되면서다양한세포원으로활용할수있다.

•Dermal fibroblasts (FBs): Junker 등은 피부에서

Dermal fibroblasts (FBs)를채취하여골, 연골, 지방세포

로의 분화를 입증하면서, 지방줄기세포와 비교할 수 있는

분화능을가진것을보고하 다(36).

•Human umbilical cord-derived mesenchymal

stromal cells (hUCMSCs): 탯줄로부터의 줄기세포가 연

골세포로의 분화능을 갖고 있는 것으로 보고되고 있다.

탯줄줄기세포는 폐기되는 조직을 활용하고 있으며 공여자

에게 어떤 손상도 주지 않으면서 배양시 다른 줄기세포에

비해 비교적 오래동안 줄기세포 능력(self - renewal)을 보

유하고 있다. 최근 Wang 등은 골수줄기세포에 비하여 탯

줄줄기세포가 연골재생능이 뛰어난 점이 있음을 보고하고

있다.

4.  배아줄기세포를이용한연골재생

배아줄기세포(embryonic stem cell, ES cell)는 착상전

배반포(blastocyst)의 내세포괴(inner cell mass, ICM)를

분리하여 미분화 상태에서 배양 후 수립된 세포주이다. 즉

배아줄기세포는 분열은 활발하지만 아직 분화하지 않은 세

포라 할 수 있다. 배아줄기세포는 체외에서 계대배양이 가

능하며, 부유 배양하면 세포들이 서로 응집하여 embryoid

bodies (EBs)라는 구상의 세포 덩어리를 형성한다. EBs는
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배아(embryo)의 발생과 유사한 분화 양상을 나타내며 여

러형태로의세포로분화가가능하다. 이러한세포분화체

계는지방세포, 연골세포, 신경세포등여러형태의세포분

화연구에이용되고있다. 미국라이스대학의Kyriacos A.

Athanasiou 교수팀은인간배아줄기세포에서연골을성장

시키는 기술을 개발하여 임상적용에 있어 새로운 가능성을

제시하 다(37, 38).

줄기세포의 연골 분화에 있어서의
표현형 변화

연골손상의재생을위한중간엽줄기세포의임상적용을

위해서는표현형안정성(phenotypic stability)과기능적인

적합성(functional suitability)이보증되어야한다. 현재까

지 중간엽 줄기세포를 정의할 수 있는 단일 표지분자(mar-

ker molecules)는없으므로 plastic adhesion에의한선택

적 분리에 의해 얻어진 줄기세포를 이용하고 있으며, 이렇

게 얻어진 세포는 굉장히 이질적인(heterogeneous mix-

ture of cell) 상태의 세포집단이 된다(39, 40). 현재 많은

연구들에 의해 연골화 분화능력을 지닌 중간엽 줄기세포들

이 정의되었고(41~44), 기내배양(in vitro)에서 연골분화

를 유도하기 위한 표준화된 방법들이 정립되고 있다

(45~48).

연골 조직의 분화 초기단계에 확인할 수 있는 발현 인자

로는 SOX5, SOX6 그리고 SOX9이 대표적인 전사인자

(transcription factor)로널리알려져있으며, 이와같은연

골분화에 필수적인 전사인자에 의해 연골세포로의 분화가

진행되어연골특이적인세포외기질이형성된다. 연골분화

의 성숙 단계에서는 어그리칸(aggrecan), 데코린(deco-

rin), 바이 리칸(biglycan)과 같은 당단백, 제2형 교원질

과 콘드로어드헤린(chondroadherin)을 발현하며, 과분화

시에는제10형교원질이발현하면서골형성이유도되게된

다. 또한 Diaz-Romero 등은 연골조직에서 줄기세포의 특

이적인표면인자(surface marker)들을관찰한결과, CD14

는 줄기세포에서는 발현되지 않으나 연골조직에서 특이적

으로발현하는것을확인하 다(49).

또한 필자는 알지네이트를 이용한 삼차원적인 환경에서

연골화분화과정중줄기세포표면인자들의변화양상을관

찰한결과, 줄기세포의특이적인표면인자들의발현량이감

소하는 것을 확인하 다. 특히 CD44, CD58, CD81,

CD90, CD105, CD166의 표면인자들은 중간엽 줄기세포

에서 특이적인 양성(positive) 발현을 보이나, 삼차원 알지

네이트 배양환경에서는 음성(negative) 발현 양상을 보

다. 또한이들은단층배양을통한탈분화환경에서도 TGF-

β3의 전처리에 의해 오랫 동안 음성 발현양상을 유지하

다. CD49c, CD49e, CD151 또한중간엽줄기세포에서특

이적인 양성 발현을 보이는 것으로 알려져 있는데, 연골화

분화에 필수적인 성장인자인 TGF-β3의 처리에 의해 발현

량이감소하 다(50). 이러한연구결과들은줄기세포와연

골세포의 특성을 나타내는 표지인자를 사용하여 줄기세포

의 연골세포 분화 정도의 평가기준으로 적용할 수 있는 가

능성을보여주고있다.

줄기세포의 분화 조절

중간엽줄기세포는특별한분화환경에서뼈, 연골, 근육,

지방, 건, 인대 그리고 신경 등의 다양한 조직으로 분화할

수 있는 잠재력을 지니고 있으나 이식된 후 원하는 조직으

로분화를시키는것은쉽지않은일이다. 따라서줄기세포

를 이식한 후 원하는 조직으로 분화를 유도하기 위해 삼차

원적인 배양 환경이나 성장인자 및 싸이토카인(cytokines)

등 뿐만 아니라 기계적인 자극을 이용하여 이식 전에 분화

방향을미리조절하는(preconditioning) 전략이필요할수

있다(48, 52).

1.  생체재료를이용한줄기세포분화조절

줄기세포의 연골세포로의 분화를 위해서 제공되는 삼차

원 환경에는 다양한 재료들이 사용된다. 알지네이트(algi-

nate), 아가로즈(agarose), 히알루론산(hyaluronan), 피브

린(fibrin), 콜라겐(collagen)과같은다양한천연지지체나

(53~67) polyglycolic acid (PGA), poly -(lactic acid)

(PLA), poly-(lactic-co-glycolide acid (PLGA) 등과 같은
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생분해성 고분자 합성 지지체에 줄기세포를 접종하여 체외

(in vitro)나 체내(in vivo)에서 연골세포로의 분화를 유도

할수있다(68~71).

이러한재료는화학적구조나물리적형태에따라줄기세

포의분화에 향을미칠수있다. 필자는동물연골세포의

세포외기질(extracellular matrix, ECM)을 이용하여 다공

성의 ECM 지지체를 제작한 후, 줄기세포가 연골세포로 분

화하는 데 미치는 향을 관찰하 다. 즉 토끼의 연골세포

를ECM 지지체에접종하여4주동안체외배양하여관찰한

결과, 조직학적 분석과 면역 염색에서 정상연골과 유사할

만큼단백당과glycosamioglycan (GAG)의함량이증가하

으며, 제2형 교원질(type II collagen)의 발현도 증가하

다. 이를 대표적인 합성 고분자인 PGA와 비교한 결과,

PGA는배양기간이오래될수록골형성이촉진되는반면에

연골세포에서 분비된 세포외기질로 만들어진 ECM 지지체

는 연골 형성능이 오랫 동안 유지되고 있음을 확인하 다

(51, 72, 73). 이와같이연골특이적ECM 지지체는연골세

포에적합한환경을유지하고있어, 줄기세포가이식되었을

때연골세포로 분화하고 연골의 세포외기질을 생성하는 데

탁월한효과가있는것으로짐작된다(Figure 6).

<2W> <4W>

Gross Safranin-O Gross Gross

Figure 7. A novel cell stimulator based on the biological microelectromechanical system (BioMEMS) was manufactured to produce a
cyclic compressive load (CCL) and applied to chondrogenic differentiation of MSCs. We could confirm the chondrogenesis of
MSCs by mechanical stimulation with this system.

Figure 6. Artificial cartilage made by in vitro culture of chondrocytes seeded ECM scaffolds: Artificial cartilage looks grossly like
hyaline cartilage since 2 weeks of culture. ECM distributed evenly over the scaffold at 2 weeks of culture in vitro. ECM
of artificial cartilage was more increased and scaffold was degraded naturally at 4 weeks of culture.
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2.  기계적자극을이용한줄기세포의분화조절

정상연골조직은항상기계적자극을받는환경에있으며

기계적 자극이 없을시 쉽게 사멸하거나 정상 기능을 하지

못하는 것으로 알려져 있다. 연골은 발달 단계에서부터 물

리/화학적 자극에 대한 연골세포의 반응과 연관되어 있다.

특히관절운동(joint loading)시발생되는다양한물리적자

극은화학적자극으로전환되어연골구조의발생및유지에

중요한 향을 미치게 된다(74, 75). 체외배양시 TGF-β,

IGF 등과 같은 성장인자의 처리와 마찬가지로 compres-

sion, shear stress, stretch stress 등의다양한기계적자극

이연골조직형성에매우효과적이다(71). 줄기세포의연골

세포로의 분화에는 성장인자, 사이토카인, 산소 분압(O2

tension), 양소(nutrients)와 같은 생물학적인 조건의 변

화가 이용되고 있으나, 소수의 연구에 의하면 생물학적 인

자의 추가 없이 기계적 자극만으로도 분화를 일으킬 수 있

다는것이알려져있다(76, 77).

실험실에서기계적자극은대부분수

압에 의한 자극(water -generated sti-

mulation)이 사용되는데, 그 외에 원심

력에의한자극도사용될수있고, 혹은

초음파에의한자극이사용되기도한다.

Angele 등은 주기적 수압(cyclic hy-

drostatic pressure)으로인간의중간엽

줄기세포의 연골분화를 증진시켰으며

Takahashi 등은 쥐 배아의 중간엽세포

에서 압축력을 줌으로써 SOX9, 제2형

교원질, aggrecan의 합성을 증가시키

고, IL-1beta의 발현을 억제시킬 수 있

었다고보고한바있다(78~80). 필자는

MEMS (micro electromechanical

systems)라는 초소형 전자기계를 이용

한 주기적 압축력을 가함으로써 성장인

자의 첨가없이 줄기세포의 연골세포로

의 분화를 성공한 바 있다(Figure 7)

(81, 82).

필자는저강도초음파로기계적자극

을주어중간엽줄기세포의연골세포분화유도에처음으로

성공한바있다(52, 68). 삼차원지지체로알지네이트를이

용한삼차원배양시저강도초음파자극을주어연골세포로

의 분화를 유도한 뒤, 다시 단층배양(monolayer culture)

을 하여 탈분화(dedifferentiation)를 유도한 결과 초음파

처리된세포들은연골분화환경이아님에도불구하고연골

세포의표현형을오랫동안유지하는것을확인하 다. 이는

체내분화결과에서도마찬가지로 PGA 삼차원환경에서중

간엽 줄기세포 배양시 저강도 초음파를 1주 동안 전처리한

결과연골조직의표현형을계속유지하 다(Figure 8).

3.  줄기세포의전처리(Preconditioning)

이와같은기계적자극은안전성이높아이식시에응용하

는데큰장점이있다(83~90). 즉줄기세포를이식전, 즉배

양상태에서 기계적 자극으로 처리하여 연골세포로의 분화

방향을설정할수있다거나, 혹은이식한후기계적자극으

Figure 8. Effects low intensity ultrasound stimulation on the chondrogenic differentiation
of MSCs: Low intensity ultrasound stimulator (LIUS) could maintain the
phnotype of chondrocytes longer than control and TGF treated group under the
3 -D cultural environment using PGA scaffold.

Control LIUS TGF LIUS/TGF
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Chondrocyles
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로 줄기세포가 연골세포로 분화될 수 있다면 매우 높은 이

식성공률을보이게될것이다.

필자는 PGA/중간엽 줄기세포의 조직을 생체 내로 이식

하기 이전에 생체외 배양에서 초음파를 전처리하여 마우스

에이식한결과, 초음파전처리그룹은대조군에비해골화

분화가 지연되면서 연골화 분화 정도를 오랫 동안 유지하

고 있는 것을 확인하 다. 또한 PGA/중간엽 줄기세포의

조직을 누드 마우스에 이식하여 저강도 초음파로 자극한

결과 저강도 초음파 처리 그룹에서 라이코스아미노 라

이칸(glycosaminoglycan)과 콜라겐 양이 대조군에 비해

크게 증가함을 확인하 다. 또한 초음파 처리시 조직의 압

축 강도(compressive strength)가 증가함을 관찰하 다

(Figure 9)(48, 52).

결 언

줄기세포는 많은 세포원(cell source)이 있으며, 표현형

이 변화되지 않으면서 증식을 할 수 있는 세포로 연골조직

의재생에있어서매우매력적인세포이다. 더욱이이식후

면역거부반응을 보이지 않아 동종의 세포치료제 혹은 배양

조직이식으로의가능성이열리고있다.

그러나줄기세포의단일표지자(monoclonal marker)가

없으므로 해서 균질적인 세포를 효과적으로 얻을 수 없고

계대 배양시 줄기세포능(stemness)을 상실하는 경향이 있

어효과적인이용을위해서는적절한기술의개발이필요하

다. 무엇보다줄기세포의배양시다양한분화능이보고되고

있지만 이식 후 원하는 조직으로의 분화 조절 기술이 충분

치않아이에대한많은연구가필요하다. 이러한이유들로

인해줄기세포는아직임상적이용에있어서매우초보단계

에있으나, 줄기세포능을보유한세포집단의발견, 배양기

술의발달과함께생물학적인자, 물리적자극등으로연골

세포로의분화를조절하는기술이개발되고있으며또한우

수한 세포전달체 혹은 지지체(cell delivery vehicle or

scaffold)가 개발되고있어줄기세포의미래는매우밝다고

할수있다.
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Peer Reviewers’ Commentary

본 논문은관절연골손상의재생방법으로세포치료법에대한현 주소를소개하고있다. 관절연골손상의경우골관절
염으로 진행되어 노령화 사회에서 삶의 질에 많은 향을 미치게 되는 질환으로 이에 대한 치료법은 근골격계 분야에서
아주 큰 비중을 차지하고 있다고 할 수 있다. 이에 대한 생물학적, 그리고 기능적인 회복을 위하여 연골세포, 골수 유래
줄기세포, 지방조직유래 줄기세포, 제대혈 줄기세포, 배아 줄기세포를 이용한 치료 방법에 대한 장단점 및 해결해야 할
과제 등에 대한 문헌 고찰과 필자들의 결과를 소개하고 있다. 또한 세포 이식만을 시행할 경우 발생하는 여러 가지 단점
의 극복을 위한 해결책으로 생체 재료의 활용과 이식 전 세포에 대한 preconditioning의 개념 도입 등에 대하여 소개
하면서 필자들의 초음파를 이용한 연골 분화의 촉진과 이식 세포-생체 재료 복합체의 효과 극대화의 방법을 제시하고
있다. 줄기세포를 이용한 관절 연골의 재생 방법은 기존의 치료 방법의 한계를 극복할 수 있는 미래지향적인 치료 방법
으로 향후 국민 보건의 향상 뿐만 아니라 보건 산업적인 측면에서 그 효과가 지대하다는 점을 밝히고 싶다. 그런 측면에
서 본 논문은 향후 치료 및 연구 방향에 대한 포괄적 서술과 함께 가이드라인을 제시하고 있다는 점에서 더욱 큰 의미가
있다고할수있다. 

[정리:편집위원회]
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