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김병곤

Towards the Replacement Therapy Using Neural Stem/Progenitor cells 

for Neurological Disorders: Strategies to Enhance Therapeutic 

Capacity of Transplantation Approaches

Byung Gon Kim, M.D., Ph.D.

Brain Disease Research Center, Department of Neurology, Ajou University School of Medicine, Suwon, Korea 

Transplantation of neural stem/progenitor cells (NPC) holds potential to improve functional outcomes in various 

neurological disorders. It seems more difficult than previously envisioned, however, to functionally replace the 

lost neural cells by grafted NPCs. A lack of appropriate developmental cues in the injured tissue contributes to 

the failure to guide the NPCs to survive, differentiate, grow axons, and functionally integrate to the host neural 

circuit. Therefore, we need to design possible strategies to recapitulate the developmental processes for the grafted 

NPCs to fully mature into functional neural cells. To enhance survival of NPCs following transplantation, pharma-

cological treatments targeting apoptosis and inflammation can be combined with transplantation. Genetic over-

expression of prosurvival genes or growth factors can also improve survival. In vitro predifferentiation not only 

provides neural cells of a specific lineage in high purity but also greatly reduces chances of a tumor formation. 

Genetic overexpression of various transcription factors or manipulating molecular microenvironment of the host 

can also be tried to force differentiation of NPCs to a desired lineage. Pharmacological application to overcome 

myelin inhibition or enzymatic degradation of the inhibitory extracellular matrix will enhance axonal growth of 

NPC-derived neurons. Increasing synaptic activity by behavioral training or patterned electrical stimulation may 

promote proper development of synaptic integration and myelination of the axon. A thorough understanding of 

cellular and molecular aspects of neural development will help design more sophisticated strategies to enhance 

therapeutic capacity of NPC transplantation to reconstruct the damaged neural circuit.
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서  론

줄기세포는 스스로의 복제능력(self-renewal capacity)을 

유지하면서 다양한 종류의 세포로 분화할 수 있는 능력(pluripo-

tency)을 지닌 미성숙 세포를 뜻한다. 최근 수 년간의 폭발적인 

줄기세포생물학의 발전은 시험관 내에서 줄기세포의 배양과 분

화를 가능하게 하였고, 이러한 세포들을 이용하여 손상된 조직

이나 장기를 재생하고자 하는 재생 의학에 대한 관심을 증가시

켰다. 포유동물의 중추신경계는 재생 능력이 매우 저하되어 있

고 따라서 다양한 신경학적 질환들로 인하여 소실된 신경기능

의 자발적인 회복을 기대하기 힘들다. 따라서 줄기세포를 이용

한 신경질환 치료법의 개발은 다른 장기의 질환들에 비하여 보
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Disease category Animal model Donor cells Outcomes Ref

Parkinson’s disease rat, 6-OHDA model mouse ESC-derived 
dopaminergic neurons

in vivo differentiation, electrophysiology, behavioral 
recovery

1

Parkinson’s disease monkey, MPTP model primate ESC-derived 
dopaminergic neurons

in vivo differentiation, functional imaging, 
behavioral recovery

2

cerebral ischemia mouse, MCAO model primate ESC-derived 
neural progenitors

in vivo differentiation, retrograde tracing 3

cerebral ischemia rat, MCAO model human NSC in vivo differentiation 4

cerebral hemorrhage rat, collagenase injection 
model

human NSCa in vivo differentiation, behavioral recovery 5

spinal cord injury rat, contusion model human ESC-derived 
oligodendrocyte

in vivo differentiation, behavioral recovery 6

spinal cord injury rat, contusion model rat GRP in vivo differentiation, electrophysiology, behavioral 
recovery

7

spinal cord injury rat, contusion model human NSC in vivo differentiation, behavioral improvement, 
depleting human cells by diphtheria toxin abolished 
functional recovery

8

motor neuron disease rat, virus-induce motor 
neuron death

human ESCb behavioral improvement, neuroprotection via 
humoral mechanism

9

motor neuron disease rat, virus-induce motor 
neuron death

mouse ESC-derived spinal 
motor neurons

in vivo differentiation, behavioral recovery, 
electrophysiology, formation of neuromuscular 
junction

10

demyelinating disease mouse, EAE model mouse NSCc in vivo differentiation, behavioral improvement, 
reduction of glial scar

11

Huntington’s disease rat, 3-nitropropionic acid 
model

human NSC in vivo differentiation, behavioral recovery, 
neuroprotection via humoral mechanism

12

6-OHDA; 6-hydroxdopamine, MPTP; 1-methyl 4-phenyl 1,2,3,6-tetrahydropyridine, EAE; experimental allergic encephalomyelitis, ESC; 
embryonic stem cell, NSC; neural stem cells, ainjected intravenously, bembryonic germ cell derived stem cell, cinjected intravenously or 
intrathecally

Table 1. selected studies in the literature that have employed transplantation of neural stem/progenitor cells in animal models of various
neurological disorders

다 더 많은 관심이 집중되고 있다. 

다양한 신경질환의 동물모델을 이용하여 신경조직 특이 신경

줄기세포 혹은 신경전구세포, 혹은 배아줄기세포에서 분화시킨 

신경전구세포를 이식한 많은 연구들은 줄기세포의 이식이 신경

학적 기능의 향상에 도움이 될 수 있음을 보고한 바 있다(Table 

1).1-12 하지만 아직까지 줄기세포의 이식으로 인한 신경학적 기

능 향상의 기전에 대해서는 정확하게 알려진 바가 없다. 신경줄

기세포를 이용한 치료의 궁극적인 목표는 이식된 줄기세포가 

손상된 신경 혹은 교세포를 대치(replace)하여 기존의 숙주

(host) 신경조직에 성공적으로 통합(integration)되고 적합한 

기능을 발휘하는 것이다. 현재까지 이식된 신경줄기세포가 상

기의 목적, 즉 완벽한 대치(replacement)를 달성하였음을 철저

하게 증명한 연구는 매우 드물다. 신경줄기세포의 이식으로 인

한 신경학적 기능의 향상은 많은 경우 이식된 신경줄기세포에

서 분비되는 신경영양인자, 신경줄기세포의 면역조절기능, 내인

성 신경전구세포의 동원 등에 의하여 이루어질 것으로 추정되고 

있다.13,14 이러한 이차적 기능(세포대치기능이 아닌)은 반드시 

세포의 이식이 아닌 작은 분자량의 화학약물(small chemical)

이나 펩타이드 등 기존의 약물치료기술을 통해서도 충족될 가

능성이 있고, 따라서 약물치료와의 비교 전임상연구가 선행되

어야만 임상적인 효용성을 논의할 수 있을 것이다.

신경줄기세포의 이식을 통한 소실된 신경세포의 대치는 현재

까지의 과학적 성과만으로는 달성하기 어렵다고 인식되고 있다.15 

이식된 신경줄기세포가 질병으로 인하여 소실된 신경 및 교세포

를 기능적으로 대치하기 위해서는 이식된 신경줄기세포의 생존, 

분화, 이동, 축삭의 성장 및 신경연접의 형성과 같은 기본적인 생
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Figure 1. A diagram to summarize possible strategies to enhance therapeutic capacity of transplantation of neural stem/progenitor 
cells to reconstruct the damaged nervous tissue.
NPC; neural progenitor cell, cAMP; cyclic adenosine-3’,5’-monophosphate

물학적 과정들이 진행되어야 한다. 하지만 손상된 신경조직에 이

식된 후에는 신경줄기세포 고유의 문제점(cell-autonomous) 혹

은 세포외 환경적 요인(non cell-autonomous)들에 의하여 상

기 현상들이 많은 제약을 받게 된다. 따라서 신경줄기세포의 이

식을 통하여 소실된 신경 및 교세포를 효율적으로 대치하기 위

해서는 상기한 생물학적 과정들이 일어날 수 있도록 도와주는 

부가적인 전략이 필요하다. 

본 논문에서는 이식된 신경줄기세포를 이용하여 각종 신경질

환에 의하여 소실된 신경 및 교세포들을 기능적으로 대치하는 

치료의 효율을 높일 수 있는 전략에 대하여 토의하고자 한다. 

토의될 전략들은 1)이식된 신경줄기세포의 생존 향상, 2)신경

줄기세포 분화의 조절 및 촉진, 3)신경줄기세포에서 분화된 신

경세포 축삭의 성장, 4)숙주 신경조직과 이식 신경줄기세포의 

기능적 통합의 촉진 등이다. 신경줄기세포의 기원(origin)에 따

른 줄기세포 고유의 차이점, 즉 배아줄기세포에서 유래된 신경

줄기세포, 뇌 혹은 척수 특이 신경줄기세포, 혹은 간엽줄기세포

(mesenchymal stem cells)에서 유래한 줄기세포의 장단점 및 

한계에 대한 논의는 여기서 다루지 않는다. 본 논문에서는 배아

줄기세포에서 유래된 신경전구세포, 신경조직 특이 신경줄기세

포 혹은 신경전구세포에 국한하여 토의하는데, 용어의 혼돈을 피

하기 위하여 이들 세포를 모두 신경전구세포(neural progenitor 

cell; 이하 NPC)로 통일하여 사용한다. 주로 척수 및 뇌손상, 

뇌졸중과 같은 급성 신경계 손상의 맥락에서 논의하되, 다른 신

경질환에 대한 내용을 배제하지는 않는다. 

본  론

성숙한 포유류의 신경계 혹은 신경회로망의 발생은 태아의 

NPC들이 증식하다가 신경세포로 분화하는 것으로부터 출발

한다. 계속되는 발생관련 인자들은 생성된 신경세포가 올바른 

위치를 차지하도록 하고, 제자리를 잡은 신경세포는 신경연접

(synapse)의 타겟이 되는 신경세포를 향하여 축삭을 자라게 된

다. 자라난 축삭들이 타겟 신경세포와 적절한 신경연접을 형성

하면서 신경의 활성을 통하여 신경연접이 안정화(stabilize)되

고 성숙한 신경회로망이 갖추어지게 된다. 손상된 신경조직에 

NPC를 이식하여 신경회로망을 복원하기 위해서는 이식된 NPC

들이 앞서 언급한 발생의 과정을 순서대로 밟아 나아가야 한다. 

하지만 발생시와는 달리 손상된 신경조직은 이러한 과정이 잘 

진행될 수 있도록 도와주는 여러 세포․분자적인 요인들이 결

여되어 있다. 따라서 이식된 NPC들이 숙주신경조직에 기능적

으로 통합되기 위해서는 아래와 같은 각각의 과정에 적합한 치

료전략의 병행이 필요할 것으로 생각된다(Fig. 1). 

1. 이식된 NPC들의 생존 향상

이식된 NPC들은 손상된 신경조직 내에서 많은 수가 사멸하

고 매우 적은 수의 세포만이 살아 남는 것으로 알려져 있다.16,17 

이식 후 NPC의 사멸은 1)적합한 성장인자의 결여, 2)손상조직

에서 분비되는 독성 인자들, 또는 3) NPC들의 생착 및 발생에 

필요한 요인들의 부족 등에 기인한다. 외상성 뇌손상 후 이식

된 NPC들의 사멸기전을 조사한 연구에 의하면 NPC의 사멸은 

caspase 및 calpine 모두에 의하여 일어나지만 caspase에 의한 

사멸이 보다 우세하기 나타난다.17 파킨슨씨병 모델에서의 graft 

생존에 관한 연구를 보게 되면 이식된 세포의 생존율이 약 

2-20%되는 것으로 나타나 있다.18 저자의 연구실에서는 이식된 

NPC들의 생존을 향상시키기 위하여 항고사 단백질인 Bcl-XL

을 과발현시켜 손상된 척수에 이식하는 실험을 수행하였다. 흥

미롭게도 Bcl-XL의 과발현은 초기 2주간의 생존에는 큰 영향
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을 미치지 못하였으나 이후 7주까지 발생하는 지연성 사멸을 방

지하였다.19 이러한 사실은 이식된 NPC 사멸의 기전이 시기에 

따라 다를 수 있음을 시사한다고 하겠다. 

생존하는 이식 NPC의 수와 행동학적 기능 향상의 정도는 밀

접한 관계가 있다.19,20 따라서 이식 후 일어나는 NPC의 사멸을 

방지하고 생존을 향상시키는 전략은 NPC의 이식을 통한 치료 

효율을 크게 향상시킬 수 있다. 이식된 NPC들의 생존은 신경손

상 후 이식 시기에 많이 좌우될 수 있다.21 즉 손상 이후 바로 

이식하는 경우는 손상으로 인한 독성 물질의 축적으로 인하여 

이식 세포의 생존율을 떨어뜨린다.22,23 이렇게 이식의 시기를 

조절하는 것만으로도 생존율을 향상시킬 수 있고 따라서 최근

에는 손상 후 며칠 간의 간격을 두고 지연성으로 이식하는 방법

들을 많이 사용하고 있다. 

이식과 약물치료를 병행함으로써 이식 NPC들의 생존을 향상

시킬 수 있다. 면역억제제나 caspase 억제제의 사용이 파킨슨씨

병 모델에서 이식된 신경조직의 생존을 향상시킨다는 것이 밝혀

진 바 있다.24,25 또한 성체의 척수에서 분리한 NPC를 척수손상 

부위에 이식하면서 growth factor, minocycline, cyclosporine 

등을 함께 병행 투여하게 되면 이식된 NPC의 생존이 크게 향상

됨이 보고되었다.26 유전적인 변형을 통하여 생존에 관한 유전

자나 growth factor를 과발현시킴으로써도 생존율의 향상을 

꾀할 수 있다. 특히 apoptosis의 최종단계를 억제하는 Bcl-2나 

Bcl-XL의 과발현이 각각 뇌허혈 및 척수손상에서 줄기세포의 

생존을 향상시키고 기능적인 회복을 배가시킬 수 있음이 보고

되었다.19,27 이러한 목적으로 prosurvival 유전자인 Akt1 등도 

NPC의 생존 향상에 시도해 볼 수 있을 것이다.28 하지만 생존을 

증가시키기 위한 유전적 변형은 종양형성의 가능성을 높일 수 

있기 때문에 매우 주의하여야 하겠다. GDNF와 같은 성장인자

를 과발현시킨 경우에도 이식된 NPC의 생존 향상을 기대할 수 

있다.29 

2. NPC 분화의 조절 및 촉진

일단 손상된 신경 조직에서 생존한 NPC들이 소실된 신경 혹

은 교세포를 기능적으로 대치하기 위한 필요조건은 적합한 

phenotype을 갖춘 세포로의 분화가 이루어지는 것이다. 미성

숙한 NPC가 숙주 신경조직에 이식되면, 숙주 신경조직의 미세

환경에 반응하여 숙주 신경조직에 적합한 분화 양상을 나타내

는 것이 알려져 왔다.30 Neurogenic region인 해마나 뇌실하 

영역(subventricular zone)에서는 신경세포로 분화할 수 있지

만, nonneurogenic region인 대뇌피질, 소뇌 혹은 척수에서는 

신경세포로 잘 분화하지 않는다.30,31 따라서 손상 받지 않은 정

상 신경조직의 nonneurogenic region에서의 신경세포로의 분

화 전략이 필요하다. 손상된 신경조직의 경우에는 neurogenic 

region이라고 하더라도 신경세포로의 분화가 매우 억제되는 것

이 알려져 있다.32,33 특히 손상을 받은 nonneurogenic region, 

예를 들어 손상된 척수의 미세환경은 이식된 NPC들의 신경세

포로의 분화를 강하게 억제한다. 손상된 척수에 NPC들을 이식

한 초기의 연구들은 이식된 NPC의 대부분이 성상교세포로 분

화하거나 미분화된 상태로 남아있고,34 신경세포로 분화가 제한

된 전구세포(neuronal restricted precursors)를 이식해도 신

경세포로의 분화가 적극적으로 억제됨을 보고하였다.35 손상 후 

숙주 신경조직에서는 이차적인 염증 반응이 진행되는데, 이러

한 염증반응에는 성상교세포 반흔(astroglial scar)의 형성을 촉

진하는 사이토카인이나 성장인자, 특히 IL-6, ciliary neuro-

trophic factor (CNTF), leukemia inhibitory factor (LIF), 

bone morphogenic protein (BMP)의 분비가 동반되고, 이러한 

미세환경에 의하여 신경세포로의 분화는 억제되고 성상교세포

로의 분화만 촉진되어 교세포 반흔의 형성을 증가시키는 결과

를 가져올 것이다.36 이러한 사실들은 손상 후의 소실된 신경세

포의 기능적인 대치를 위해서는 NPC의 신경세포 분화를 촉진

할 수 있는 전략의 병행이 필요함을 시사한다고 하겠다. 손상된 

신경조직에서는 신경세포의 분화뿐 아니라 수초를 형성하는 핍

지교세포(oligodendrocyte)의 분화도 억제되는데, 대표적인 탈

수초 질환인 다발성 경화증이나 탈수초화(demyelination)가 기

능 손상에 중요한 역할을 담당하는 것으로 알려진 척수 손상의 

경우 핍지교세포로의 분화를 촉진시키는 전략이 필요하다.6 

이식된 NPC가 신경세포나 핍지교세포 계통으로 분화되는 것

을 촉진하는 하나의 방법은 이식 전, 시험관내에서 미리 분화를 

시키는 것이다. 이러한 predifferentiation의 장점은 이식을 할 

때 이미 특정 세포로 운명이 어느 정도 결정된 세포를 사용함으

로써 생체 내에서 종양 형성의 가능성을 감소시킬 수 있다는 데

에 있다. 특히 배아줄기세포의 경우 predifferentiation을 시킴

으로써 악성기형종(teratocarcinoma)의 발생을 감소시킬 수 있

다.37 배아줄기세포에 retinoic acid를 처리하여 신경세포로의 분

화를 증가시킬 수 있고,38 retinoic acid와 sonic hedgehog을 순

차적으로 처리하게 되면 척수의 운동신경원 세포(spinal motor 

neuron)로 분화시킬 수 있다.39,40 최근의 연구들은 5가지 정도 

단계의 순차적인 배양을 통하여 신경세포나 핍지교세포로의 선

택적인 분화를 유도할 수 있다.37 신경조직에서 얻은 NPC의 경

우 배아줄기세포와 같이 각종 성장인자나 혈청의 배합을 통한 

분화과정의 조절이 보다 힘든 것으로 알려져 있다. 몇몇 연구에

서는 immunopanning 방법을 사용하여 NPC를 신경으로 분화

된 전구세포(neuronal restricted precursors; NRP) 혹은 교
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세포로 분화된 전구세포(glial restricted precursors; GRP)로 

분리하여 이식하였다.7,35 NPC를 신경세포 혹은 핍지교세포로 

predifferentiation시키는 또 하나의 방법은 신경세포의 분화

를 조절하는 전사인자들의 발현을 유전자 변형을 통하여 조절

하는 것이다. 예를 들어 신경세포의 분화를 조절하는 Mash-1

이나 Neurogenin과 같은 전사인자의 발현은 신경세포로의 분

화를 촉진할 것이다. Neurogenin이 과발현된 NPC는 척수에서

는 핍지교세포로의 분화가 촉진될 수도 있다. Hofstetter (2005) 

등은 성인의 척수에서 추출한 NPC의 분화를 조절하기 위하여 

lentiviral vector를 이용하여 neurogenin-2를 과발현시켰는

데, neurogenin-2가 과발현된 NPC는 핍지교세포로의 분화가 

증가하였고, 배측 백질에서 새로운 수초의 형성이 증가시킴이 

관찰되었다.41 핍지교세포로의 분화를 촉진하기 위하여 본 실험

실에서는 Olig2 전사인자를 사용한 바 있는데, Olig2가 과발현

된 불사화 인간신경줄기세포는 손상된 척수에서 백질로 이동하

여 핍지교세포로 분화되는 것이 관찰되었고, 백질의 재수초화

를 촉진하는 것을 관찰할 수 있었다.42 

이식된 NPC들의 분화를 조절할 수 있는 또 하나의 방법은 숙

주 신경조직내의 분화 및 증식에 관여하는 분자적인 미세환경

에 변화를 주는 것이다. NT-3 및 BDNF는 핍지교세포의 생존, 

증식, 수초 형성에 매우 중요한 작용을 나타내는데, Cao (2005) 

등은 NT-3와 BDNF의 작용을 모두 가지는 multineurotrophin

을 GRP에 과발현시켜서 GRP의 핍지교세포로의 분화를 촉진시

켰으며, multineurotrophin-GRP를 이식받은 동물들이 대조

군이나 GRP만을 이식 받은 동물들에 비해 보행기능이 보다 향

상되고, 경두개자극 운동유발전위도 multineurotrophin-GRP

를 이식받은 동물에서만 회복됨을 관찰하였다.7 발생시에 핍지

교세포의 발생 및 분화는 배측에서 분비되는 sonic hedgehog 

(Shh)과 등쪽에서 분비되는 BMP의 농도 구배에 많은 영향을 

받게 된다.43 Bambakidis와 Miller (2004)는 A2B5 항체에 결

합하는 GRP를 손상된 척수에 이식하여 보행기능의 향상과 축

삭의 신경전도가 회복됨을 보고하였는데, Shh을 병행 치료하였

을 경우 이러한 기능적 회복이 보다 더 향상됨을 관찰되었다.44 

BMP 신호전달의 조절을 위해서 BMP의 길항작용을 하는 noggin

을 NPC에 과발현시켜 이식하였을 때, 이들 세포가 신경세포와 

핍지교세포로 더 많이 분화함이 관찰되었고, 이러한 변화는 행

동학적인 기능의 향상과 동반되었다.45 이러한 실험들은 발생시

에 작용하는 신호전달을 숙주조직 내에서 조절함으로써 이식된 

NPC들의 분화를 유도할 수 있는 가능성을 제시했다고 할 수 있

다. 

3. NPC에서 분화된 신경세포 축삭의 성장

중추신경계 신경 세포의 축삭은 손상으로 인하여 절단된 후

에 재생하지 않는데, 주된 이유는 손상된 신경조직에 재생을 억

제하는 분자적인 환경이 조성되기 때문이다.46 1980년대 후반에 

핍지교세포 및 수초가 축삭의 성장을 강력히 억제한다는 것이 

알려졌다.47 이후의 연구들은 수초의 성분인 Nogo, MAG, 

OMgp 등이 축삭의 성장을 억제하는 물질들임을 밝혔고,48 이들 

수초 관련 단백질들을 억제할 경우 축삭의 성장을 유도할 수 있

음이 알려졌다.49 한편 신경세포 내에 cAMP 유도체를 주입하거

나 cAMP 분해효소인 phosphodiesterase를 억제하여 cAMP의 

양을 증가시키면 myelin에 의한 억제를 극복할 수 있다.50 또 

다른 종류의 축삭 성장 억제물질은 교세포 반흔에서 생산되는 

chondroitin sulfate proteoglycans (CSPGs) 이라는 세포외 

기질단백질의 일종으로,51 역시 신경손상 후 축삭의 재생을 억

제하는 것으로 알려져 있다. 이러한 CSPG를 chondroitinase라

는 효소를 이용하여 분해하게 되면 척수 손상 후 축삭의 재생 

및 기능적 향상을 기대할 수 있다.52 

이식된 NPC가 신경세포로 분화하여 손상된 신경세포를 대치

하고자 한다면, 분화된 신경세포에서 축삭이 자라나야 숙주조

직의 신경세포와 신경연접을 이룰 수 있을 것이다. 손상된 신경

조직에 수초의 파편들이 많이 유리되고 교세포 반흔의 형성이 

촉진된다는 점을 고려한다면, NPC들이 성공적으로 신경세포로 

분화하였다고 하더라도 축삭의 성장이 매우 저해됨을 예상할 

수 있다. 예를 들어 배아줄기세포에서 분화된 척수 운동신경세

포의 축삭 성장은 수초 성분에 의하여 저해를 받음이 보고되었

다.40 이 연구에서 배아줄기세포에서 분화된 척수 운동신경세포

와 수초억제작용을 극복할 수 있는 cAMP 생산 촉진 약물이나 

Rho kinase 억제제를 병행 투여하였을 때 배아줄기세포유래 

운동신경세포 축삭의 성장이 촉진됨이 관찰되었다. 보다 최근 

같은 연구팀은 같은 운동신경질환 모델에서 배아줄기세포유래 

척수운동신경세포를 이식하고 cAMP analogue인 dibutyryl 

cAMP와 cAMP의 분해를 억제하는 phosphodiesterase inhibitor 

(rolipram)를 주입하고, 말초신경에 GDNF를 공급하는 복합치

료를 시행한 결과, 이식된 배아줄기세포유래 척수운동신경세포

로부터 근육까지의 축삭의 성장을 유도할 수 있었으며 행동학적 

및 전기생리학적인 기능의 회복을 관찰할 수 있었다.10 Hamada 

등(2006)은 배아줄기세포에서 Nogo에 대한 수용체를 발현하지 

않는 척수운동신경세포를 분화시켰는데, 이 세포들을 척수에 

이식하였을 때 광범위한 축삭의 성장을 관찰할 수 있었다.53 교

세포 반흔에서 생산되는 CSPG를 효소를 이용하여 분해하였을 

때, 이식된 미성숙 척수 신경들의 축삭의 성장이 향상되었다.54 

이러한 실험 결과들은 수초 및 교세포 반흔 유래 축삭억제 성분

들이 모두 이식된 NPC들에서 유래된 신경세포의 축삭 성장을 
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방해하여 궁극적으로는 숙주 신경회로망에 기능적으로 통합되

는 것을 저해할 것임을 시사한다고 할 수 있겠다. 최근의 연구

는 chondroitinase 처리에 의한 CSPG의 분해가 이식된 NPC의 

척수병변내 전이(migration) 과정도 촉진한다고 보고하였다.55 

따라서 축삭 재생 억제 성분을 조절하는 치료를 NPC의 이식과 

병행하는 전략은 이식된 NPC들로부터 분화된 신경세포의 축삭

의 성장을 촉진시킬 수 있을 뿐만이 아니라 병변내에서의 전이

도 향상시킬 수 있을 것으로 기대된다.

4. 숙주 신경조직과 이식 NPC의 기능적 통합의 촉진

신경회로망의 발생에서 가장 마지막에 이루어지는 것이 신경

연접의 형성이다. 축삭의 성장 및 초기 수상돌기의 형성은 유전

적으로 이루어지는데, 즉 각종 전사인자의 조합에 의하여 시공

간적으로 그 발현이 치밀하게 조절되는 각종 생리활성 물질(신경

영장인자, 사이토카인) 및 그 수용체에 의하여 형성과정이 결정되

게 된다. 이에 비하여 연접전 말단(presynaptic terminal)을 형

성하는 최종 단계의 축삭의 성장 및 연접후 말단(postsynaptic 

terminal)을 형성하는 수상돌기의 분지(arborization) 형성과

정 등은 신경세포의 활성도에 많은 영향을 받게 된다. 특히 초

기의 신경연접의 형성은 무작위적인 연접 전후 말단의 만남에 

의하여 시작되었다가, 신경전도가 활발하게 이루어지는 연접이 

강화되고 그렇지 않은 연접은 퇴화되는 가지치기(pruning)의 

과정을 거치게 되는데, 이 과정에서 외부의 환경적인 요인이 많

이 관여하게 된다.56 

이식된 NPC들이 성공적으로 신경세포로 분화하고 축삭을 자

라난 후 궁극적으로 기능을 발휘하기 위해서는 숙주의 신경세

포와 적절한 신경연접을 형성하여야 한다. 신경연접을 형성하

지 못한다면 아무 기능을 발휘하지 못하게 되고, 잘못된 신경연

접을 형성하기 되면 통증이나 간질과 같은 부작용을 불러 일으

킬 가능성이 있다.41 이식된 NPC에서 유래된 신경세포가 적절

한 신경연접을 형성하는 데에 어려움이 있을 수 있다. 손상된 

신경조직에 이식된 NPC는 비정상적인 신경신호의 입력을 받을 

것이고, 거꾸로 이식된 세포와 연결될 숙주 신경세포도 구심로

차단(deafferentation)에 의하여 이차적인 변화를 겪고 있기 때

문이다. 따라서 적절한 신경연접의 형성을 촉진하고 잘못된 신

경연접의 형성을 억제하기 위해서는 NPC들이 이식된 부위에서 

발휘할 것으로 기대되는 신경기능의 반복적인 활성화가 필요하

다. 즉 운동피질에 이식된 NPC의 적절한 신경연접을 위해서 반

복적인 운동을 통한 운동피질의 신경세포의 활성도를 증가시킴

으로써 운동에 참여하는 적절한 신경연접을 촉진할 수 있을 것

이다. 이러한 관점에서 새롭게 생성되어 후각팽대(olfactory 

bulb)로 전이된 신경세포들이 새로운 냄새자극에 반응한다는 

최근의 연구결과57는 이식된 NPC유래 신경세포들이 외부에 훈

련에 반응하여 숙주신경회로에 기능적 통합이 촉진될 수 있다

는 가능성을 제시한다고 하겠다. 향후 행동학적 훈련 혹은 패턴

을 갖춘 전기적인 자극이 이식된 NPC들의 기능적인 통합을 촉

진시킬 수 있는가에 연구가 이루어질 것으로 예상된다.

흥미롭게도 수초를 형성하는 핍지교세포의 증식 및 분화 과

정에 있어서도 신경세포의 활성, 즉 활동 전위가 중요한 역할을 

담당하게 된다.58 이러한 연구결과는 수초의 두께가 환경적인 

요인에 의하여 많이 지배를 받는다는 기존의 관찰들을 설명할 

수 있다.59 특히 최근의 연구는 활동전위를 성상교세포가 감지

하고 퓨린계 신호전달을 통해서 핍지교세포의 수초형성을 촉진

함을 보고하였다.60 상기 연구들은 신경의 활성을 증가시키는 

행동학적 훈련이나 전기적인 자극이 이식된 NPC에서 유래한 

핍지교세포의 기능, 즉 수초화를 향상시킬 수 있다는 흥미로운 

가능성을 제시하고 있다. 이러한 가능성이 입증이 된다면 다발

성 경화증과 같은 탈수초성 질환이나 척수손상과 같이 백질의 

병변이 기능소실에 주요한 역할을 담당하는 신경질환을 위한 

NPC 이식치료기술의 향상에 전기를 마련할 수 있을 것이다.

결  론

NPC들을 손상된 신경조직에 단순히 이식하는 것만으로는 이

식 치료의 궁극적인 목표인 기능적인 대치를 이루기는 매우 힘

들다. 손상된 숙주 신경조직은 미성숙 NPC들이 생존하여 기능

적 신경세포 혹은 교세포로 분화, 성숙하는데 필요한 발생학적 

인자들을 충분하게 제공할 수 없다. 따라서 NPC의 이식과 함

께, 생존, 분화, 축삭의 성장 및 기능적인 통합을 촉진할 수 있

는 병행치료 전략의 수립이 필요하다. 정상 중추신경계 발달의 

세포‧분자적 측면에 관한 보다 철저한 이해는 보다 효과적인 전

략을 개발하는 데에 많은 도움을 줄 수 있을 것이다. 효과적인 

병행 치료 전략의 개발은 이식된 NPC들이 숙주 신경조직에 통

합되어 소실된 신경세포 혹은 교세포를 대치하는 치료 효율을 

크게 향상시킬 수 있을 것으로 기대된다. 
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