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서   론

무릎의 연골 손상 질환은 흔한 질환 중의 하나로서, 단일 관절 연

골 결손에서부터 인공관절 치환술을 요하는 말기 골관절염까지 

광범위한 영역에 걸친 질환이다. 관절 연골 손상은 점차적으로 

진행할 수 있으며, 일반 성인 인구의 5%–30% 정도가 골관절염

의 영향을 받는다고 알려져 있다.1,2) 관절 연골은 제한적인 재생 

능력을 갖고 있어 손상된 이후 회복되는 데에 한계가 있으며, 이

는 고령에서 더욱 두드러진다.3) 그렇기 때문에 관절 연골 결손 치

료에 있어 연골 재생에 관한 완전한 치료는 임상적으로 아직까지 

난제로 남아있다.

현재 관절 연골 결손에 대한 수술적 치료로서 다양한 술식이 

시행되고 있다. 가장 보편적으로 널리 사용되는 술식으로는 미세

골절술(microfracture)이나 미세천공술(microdrilling)과 같은 

골수자극술(bone marrow-stimulating procedures)이 있다. 

그 외에 골연골 조직 자체를 이식(whole-tissue transplanta-

tion)하는 술식인 자가 골연골 이식술(osteochondral autograft 

transfer) 및 동종 골연골 이식술(osteochondral allograft)이 있

다. 또한 세포 기반 치료(cell-based therapy)로 자가 연골세포 

이식술(autologous chondrocyte implantation, ACI) 등이 1세

대부터 시작되어 3세대로 점차 발전해 나가며 시행되고 있다. 미

세골절술과 같은 골수자극술은 많은 연구들을 거쳐 보고된 바와 

같이, 수술적 치료 이후 연골 결손 부위에 관절연골 본연의 초자

연골보다는 섬유연골로 생성되는 것으로 알려져 있어 장기적으

로 기능 감소가 초래될 수 있다.4) 자가 골연골 이식술은 공여 부

위 합병증에 대한 우려로 작은 관절 연골 결손에서 적용 가능하

며, 복잡한 기하학적 요소들을 가지고 있는 이식 부위에는 연골 

두께나 모양을 정확하게 맞추기가 힘들다는 단점도 있다. 또한 

동종 골연골 이식술은 공여 조직을 구하기 힘들고, 현실적으로 

국내에서는 시행이 제한적이다. 자가 연골세포 이식술은 조직학

적으로 보다 양질의 초자연골을 생성하고, 장기 추시 결과 우수

한 임상적, 기능적 결과를 갖는 것으로 보고되고 있다.5,6) 하지만, 

자가 연골세포 이식술 연골 배양 및 이식을 위한 연골 채취술이 
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Cartilage injury is one of the common problems in a joint with a broad spectrum, from isolated articular cartilage defects to end-stage 
osteoarthritis. Cartilage has limited regenerative potential, which is more prominent in the elderly patients. Various surgical techniques 
are performed as treatments for articular cartilage defects. Nevertheless, all existing treatment methods for cartilage damage have their 
limitations. Hence, stem cell therapy in cartilage has attracted attention as a potential strategy. This review provides information on various 
stem cell therapies in cartilage currently performed in the orthopedic area. Research progress in this area and the future direction are also 
described.
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추가적으로 필요하고, 연골 공여부위 합병증의 가능성, 상대적으

로 비싼 비용 등이 단점으로 거론되고 있다. 이러한 여러 기존 치

료들의 단점들을 고려할 때, 이상적인 관절 연골 결손 치료를 찾

기 위한 노력이 지속적으로 이어지고 있으며, 이는 줄기세포 치

료에 대한 관심으로 이어지고 있다.

본 종설에서는 현재 정형외과 영역에서 연골 손상에 대하여 시

행하고 있는 줄기세포 치료, 즉 중간엽 줄기세포(mesenchymal 

stem cell, MSC)를 이용한 치료에 대한 기본적 정보와 분류에 대

하여 기술하고, 현재까지 시행된 전임상 결과 및 임상적 적용, 나

아가 추가적으로 진행되고 있는 연구 진행 상황과 향후 방향에 

대하여 논하려 한다.

본   론

1. 연골 손상에 대한 줄기세포 치료

관절 연골 결손 치료의 맥락에서 줄기세포 치료는 대부분 중간엽 

줄기세포를 이용한 치료를 의미한다. 중간엽 줄기 세포는 성체 

다분화능 간질 세포(adult multipotent stromal cell)이며, 자기 

갱신 능력(self-renewal)과 조골세포, 지방세포, 근육세포, 연골

세포 등 여러 계통의 세포로 분화할 수 있는 능력을 가지고 있는 

세포이다.7) 이러한 다양한 계통의 세포로의 분화는 각 계통 특이

의 성장 인자 및 신호 전달 경로에 의해서 결정되게 되며, 연골세

포 형성(chondrogenesis) 과정 또한 여러 전사 인자 신호에 의

한 것으로 알려져 있다.8,9) 중간엽 줄기 세포는 생체 내에서 골수, 

지방 조직, 골막, 활막 등에서 일반적으로 발견되고, 임상적으로

는 골수나 지방 등에서 채취한 줄기세포가 보편적으로 치료에 이

용되고 있다.

중간엽 줄기세포는 직접적인 연골세포 형성 측면을 포함하여 

여러가지 장점을 가지고 있어, 연골 손상 치료에 있어 적절한 대

안으로 고려할 수 있다. 우선, 중간엽 줄기세포는 배양이 용이하

고, 분화를 지속하면서도 자기 갱신 능력이 있다.10) 둘째, 중간엽 

줄기세포는 주변분비 활동(paracrine activity)이 있어, 성장 인

자와 사이토카인을 분비하여 연골세포 증식(proliferation)과 혈

관생성(angiogenesis)을 촉진하는 것으로 알려져 있다.11,12) 이 

주변분비 활동에 의하여 분비된 vascular endothelial growth 

factor, transforming growth factor 등과 같은 인자들은 중간

엽 줄기세포가 연골 병변으로의 이동(migration)을 돕는 역할

도 하게 된다.13) 마지막으로, 중간엽 줄기세포는 면역조절기능

(immunomodulatory)이 있다고 알려져 있다. 중간엽 줄기세포

의 성장 인자가 T세포를 억제하거나 B세포의 항체 생성을 억제

하여 면역거부반응의 위험을 낮추는 것으로 보고된다.14,15)

이와 같은 여러 장점들로 인하여 중간엽 줄기세포는 기존 관절 

연골 결손 치료의 대안으로 시행되고 있으며, 많은 연구 또한 진

행되어 왔다. Jovic 등16)이 보고한 바에 의하면 2021년 7월까지 

중간엽 줄기세포에 관하여 등록된 임상 연구가 전세계적으로 총 

1,000예가 넘었고, 최근에 들어서는 더 가파르게 늘어나는 경향

을 보였다. 이 중 한국에서 시행된 연구는 총 78예로 중국과 미

국에 이어 세 번째로 많은 임상 연구가 등록되어 있다. 근골격계 

분야에 시행된 연구가 약 20%로 가장 많은 비중을 차지하고 있

으며, 이 임상 연구 중 국내 개발된 동종 제대혈 중간엽 줄기세포 

치료제에 대한 연구를 대표적으로 언급하기도 하였다. 이처럼 중

간엽 줄기세포에 대한 국내 및 국제적 관심은 객관적인 수치에서

도 드러나고있으며, 그 중심에는 연골 결손 치료를 포함한 근골

격계 치료가 자리잡고 있다.

2. 줄기세포 치료의 분류

연골 결손에 대한 중간엽 줄기세포 치료는 해당 줄기세포의 세포 

공급원(cell source), 사용되는 줄기세포의 형태, 임상적 적용 방

법에 따라 분류할 수 있다(Fig. 1).

1) 세포 공급원(cell source)에 의한 분류

줄기 세포는 골수(bone marrow), 지방 조직(adipose tissue), 

활막(synovium), 제대혈(umbilical cord blood), 말초 혈액(pe-

ripheral blood) 등 다양한 조직에서 얻을 수 있다. 어떤 조직에

Intra-
articular injection

Surgical
deliveryConcentrated

Culture-
expanded

Form ApplicationUmbilical
cord blood

Peripheral
blood

Bone marrow Adipose tissue Synovium

Cell source

Mesenchymal stem cell therapy

Figure 1. Classification of mesenchymal 
stem cell therapy.
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서 얻어졌는가에 따라서 줄기세포는 각각 세포공급원에 따라 명

명될 수 있다. 또한 세포 공급원에 따라서 세부적인 특성이 상이

할 수 있으며 각각의 장단점을 지닌다.17)

2)  사용되는 형태에 의한 분류(culture expanded or 

concentrated)

여러 세포 공급원으로부터 적절하게 채취된 이후 줄기세포를 포

함하는 흡인액(aspirate)은 원심분리(centrifugation)를 거쳐 농

축액(concentrate) 형태가 되고 농축액(concentrate) 상태로 환

자에게 적용될 수 있다. 또 다른 형태로는 얻어진 흡인액이나 조

직에서 줄기세포에 대한 선택적 배양 과정을 거쳐 확장시킨 상태

(culture-expanded)로도 사용될 수 있다. 줄기세포 치료를 다루

는 많은 논문 등에서 배양 과정을 거치지 않은 농축액과 배양 과

정을 거쳐 확장된 줄기세포 모두를 단순히 “줄기세포 치료”라는 

이름 아래 혼용하는 경우가 빈번하다. 하지만 농축액의 경우 포

함된 유핵세포 중 줄기세포는 세포 공급원에 따라 약 0.4%–4.0% 

정도에 해당될 만큼 작은 분율(fraction)의 줄기세포를 포함하는 

비균질(heterogeneous)의 세포 집단을 가지고,18) 배양 확장된 

줄기세포 현탁액은 상대적으로 균질한(homogeneous) 많은 양

의 줄기세포를 포함하는 세포 집단을 가진다. 그렇기 때문에 각

각의 형태의 줄기세포 치료법을 명명할 때에 이 두가지 형태를 

정확히 나누어 사용하여야 한다. 예를 들어 가장 보편적으로 사

용되고 있는 골수를 세포 공급원으로 하는 줄기세포 치료는 골수 

유래 중간엽 줄기세포(bone marrow-derived mesenchymal 

stem cell, BM-MSC)와 골수 흡인 농축액(bone marrow aspi-

rate concentrate, BMAC)을 사용한 치료로 구분되어야 할 것이

다. 배양 확장된 줄기세포와 농축액은 각각 장단점이 존재한다. 

배양 확장된 줄기세포는 줄기세포의 분율이 높을 수 있겠지만, 

여러 단계를 거치면서 비용과 시간이 들고, 오염의 위험 등이 증

가할 수 있다. 농축액 형태는 단순하고 적은 단계를 거친다는 점

과 적은 줄기세포 함량에 비해 연골 형성에 긍정적인 영향을 줄 

수 있는 풍부한 성장인자를 가지고 있다는 점이 장점으로 언급된

다.19) 이에 반해 적은 줄기세포와 비균질적인 세포 집단을 갖게 

될 뿐만 아니라 환자나 채취된 조직의 상태, 농축 기계에 따라 농

축액의 성분이 상이할 수 있기 때문에 효과에 대한 불확실성이 

존재할 수 있다.19,20) 치료의 형태에 따른 연골 재생 결과와 임상 

결과의 차이에 대하여 두 치료를 직접적으로 비교한 연구는 현재

까지 없는 상태이고, 이러한 장단점을 고려하여 환자에 따라 치

료 결정이 이루어져야 할 것이다.

3) 임상적 적용 방법에 의한 분류(injection or implantation)

줄기세포 치료는 임상적 적용 방법에 따라서 관절강내 주사 방법

과 수술적 치료를 통하여 병변 부위에 직접 이식하는 방법으로 

나뉠 수 있다. 관절강내 주사는 그 자체로 관절강내 직접 주사하

는 방법으로 특별한 마취 상태를 요하지 않고, 주사 제제가 준비

된 상태라면 외래에서도 적용 가능한 방법이다. 수술적 치료로서 

병변 부위에 직접 줄기세포를 적용하는 방법은 지지체(scaffold)

나 보조제(adjuvant)와 함께 관절 연골 결손 부위에 직접적으로 

관절절개 혹은 관절경적으로 적용하는 것을 의미한다.

3. 각 중간엽 줄기세포의 특징과 임상 적용 및 결과

1) 골수: 골수 유래 중간엽 줄기세포, 골수 흡인 농축액

골수는 중간엽 줄기세포의 상대적으로 풍부한 세포 공급원이고 

채취가 용이하기 때문에 골수 유래 중간엽 줄기세포는 가장 먼저 

치료에 이용된 바 있으며,21) 그 특성도 가장 잘 알려져 있다. 성인

의 골수에는 다양한 분화 단계의 유핵 세포(nucleated cell)들이 

존재하는데, 이 유핵 세포 중 중간엽 줄기세포는 극히 일부만 존

재한다(0.001%–0.01%). 골수 내 성체 줄기세포 중 대부분은 중

간엽 줄기세포보다는 조혈 줄기세포이기 때문이다.22,23) 그렇기 

때문에 임상적 적용을 위해서는 농축을 하거나 배양 확장을 시행

하는 것이 효과적이다. 원심 분리를 통한 농축 과정을 거치면 골

수 흡인액에 포함된 중간엽 줄기세포, 혈소판 및 연골 형성에 긍

정적으로 작용하는 여러 성장 인자들의 농도가 유의미하게 증가

한다고 보고된 바 있다(중간엽 줄기세포, 4.4배–41.2배).19) 또한, 

배양을 통한 확장 과정을 거치면 줄기세포의 농도가 100배에서 

많게는 10,000배까지 확장될 수 있다. 골수 유래 중간엽 줄기세

포나 골수 흡인 농축액에 포함된 골수 유래 중간엽 줄기세포의 

장점으로는 상대적으로 강한 증식 능력, 좋은 연골형성능(chon-

drogenic potential)이 언급되고, 손상에 강해 비교적 저장과 운

반에 용이하다는 장점도 가지고 있다.24) 이에 여러 가지 형태로 

정형외과 영역에서 임상적으로 적용되고 있으며, 임상적 적용 결

과 또한 대부분 우수한 것으로 보고되고 있다.25)

(1) 골수 유래 중간엽 줄기세포의 임상 적용 및 결과

관절 연골 치료에서 골수 유래 중간엽 줄기세포의 적용은, 보고

된 연구 결과들에 따르면 대부분 우수한 결과를 갖는 것으로 알

려져 있다.25) Wakitani 등26)은 근위경골절골술(high tibial oste-

otomy)과 동시에 관절 연골 병변 부위에 골수 유래 중간엽 줄기

세포와 콜라겐 젤을 골막에 포매(embedding)하여 이식한 결과, 

세포를 첨가하지 않은 군과 비교하였을 때 통증이나 기능적 점수

에서는 유의미한 차이를 보이지는 않았지만, 관절경적 및 조직학

적으로 우월한 결과를 보고하였다. Nejadnik 등27)은 관절 연골 

결손에 대하여 골수 유래 중간엽 줄기세포 치료와 자가 연골세

포 이식술을 비교하는 연구를 시행하였는데, 임상 결과 상 유의

미한 차이가 없다고 보고하였다. Wong 등28)은 골수 유래 중간엽 

줄기세포 주사 치료에 대하여 전향적으로 무작위배정 대조군 임

상 시험을 시행하였다. 해당 연구에서는 내반 변형이 있는 골관

절염 환자에서 근위경골절골술과 미세골절술을 함께 시행하고, 

수술 후 3주째 골수 유래 중간엽 줄기세포와 히알루론산을 함
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께 관절강내 주사하고 대조군으로 히알루론산만 주사한 환자군

과 비교하였다. 연구 결과, 줄기세포 치료군에서 International 

Knee Documentation Committee (IKDC), Lysholm, Tegner 

점수가 통계학적으로 유의미하게 우월한 결과를 얻었고, 추시 자

기공명영상(magnetic resonance imaging, MRI)에서도 우월

한 Magnetic Resonance Observation of Cartilage Repair 

Tissue 점수를 보였다. Lee 등29)은 (1) 관절경적 미세골절술을 시

행하며 골수 흡인을 시행하고 추후 골수 유래 중간엽 줄기세포를 

배양 확장하여 외래에서 주사한 환자군과 (2) 부분 마취 하 1차적

으로 골수 흡인 후 추후 2차적으로 배양 확장된 골수 유래 중간

엽 줄기세포를 관절절개를 통해 수술적 이식한 환자군을 비교하

였는데, 두 그룹에서 유의미한 차이를 얻지는 못했다.

(2) 골수 흡인 농축액의 임상 적용 및 결과

골수 흡인 농축액은 골수 유래 중간엽 줄기세포와 달리 한 번의 

수술로 시행 가능하다는 장점을 가지고 있으며, 골수 유래 중간

엽 줄기세포의 배양 확장 과정에서 필요한 비용과 시간, 오염과 

유전적 불안정성의 가능성 등을 줄일 수 있기 때문에 매력적인 

선택 방안일 수 있다. 골수 흡인 농축액은 비균질적인 세포 집단

을 가지고 있으며, 이 중 중간엽 줄기세포는 적은 분율로만 포함

하고 있는 단점이 있지만, 줄기 세포에 더하여 연골 수복 과정에 

작용할 수 있는 다른 선조 세포(progenitor cell) 및 성장 인자들

을 포함하기 때문에, 연골 결손 치료에 효과적일 수 있다.

연골 결손의 치료에 대한 골수 흡인 농축액의 사용은 문헌 고

찰들을 통하여 그 임상 결과를 확인할 수 있다.30,31) 대부분의 연

구에서 단기간 혹은 중기간 추시 결과 매우 우수한 임상 결과를 

나타내어, 골수 흡인 농축액이 연골 결손의 치료에 있어 효과적

인 치료임을 시사하였다. 하지만 이면으로는 보고된 대부분의 연

구들이 비교 연구보다는 사례군 연구(case series study)였으며, 

높은 수준의 근거를 제공하는 연구는 드물었다. 수준 II의 비교

적 높은 수준의 연구로서 Gobbi와 Whyte32)는 골수 흡인 농축액

을 히알루론산 기반 지지체와 함께 이식한 환자군과 미세골절술

을 시행한 환자군을 비교하였다. 해당 연구에서 2년 및 5년 추시 

결과, IKDC 객관적 점수상 골수 흡인 농축액을 시행한 환자군에

서 더 우수한 임상 결과를 얻었다. 하지만 비교적 높은 수준의 연

구임에도 불구하고 무작위 배정을 시행하지 않았고 시험자 가림

(blinded) 및 독립된 평가 과정을 거치지 않았다. 또한 함께 동반

된 수술 절차도 다양해서 방법론적으로 여러 잠재적 바이어스 가

능성을 갖고 있다. 이처럼, 모든 종류의 줄기세포 치료 연구와 마

찬가지로 골수 흡인 농축액과 관련된 연구에서도 더 높은 수준의 

근거를 제공하는 연구들이 필요한 상황이다.

2)  지방 조직: 지방 조직 유래 중간엽 줄기세포, 지방 유래 기질 

혈관 분획

인간의 지방 조직에서 분화능을 가지는 전구세포(precursor)의 

발견은 1976년 처음 이루어졌다.33) 지방 조직 유래 중간엽 줄기

세포(adipose tissue-derived mesenchymal stem cell, Ad-

MSC)는 인간 지방 조직 흡인액의 기질 혈관 분획에서 처음 확인

이 되었고, 배양 확장을 통해서 얻어졌다.34) 지방 유래 기질 혈관 

분획(adipose tissue stromal vascular fraction, Ad-SVF)은 지

방 조직이나 지방 흡인물의 원심 분리를 통해서 얻어진 지방 조

직의 단핵 세포들의 분획이다. 지방 조직 유래 중간엽 줄기세포

는 배양 확장을 통하여 얻어진 상대적으로 균질적인 세포 집단

인데 반하여 지방 유래 기질 혈관 분획은 비균질적으로 여러 세

포들을 포함하고 있으며, 이 세포들 중 지방 조직 유래 중간엽 줄

기세포는 1%–10% 정도의 분율을 가지고 있는 것으로 알려져 있

다.35) 지방 조직 유래 중간엽 줄기세포는 골수보다는 다양한 곳

에서 반복적이고 최소침습적으로 얻어질 수 있는 지방조직에서 

유래하기 때문에 임상적 사용에 장점을 지니고 있고, 골수에서와 

같은 양의 흡인물이 포함하는 중간엽 줄기세포를 비교하였을 때 

지방조직에서 골수에 비하여 약 500배 정도 더 많은 중간엽 줄기

세포를 포함하고 있다.36) 하지만 지방 조직 유래 중간엽 줄기세

포는 골수유래 중간엽 줄기세포와 비교한 연구에서 연골형성 능

력이 더 열등한 것으로 보고된 바 있다.37)

(1) 지방 조직 유래 중간엽 줄기세포의 임상 적용 및 결과

많은 연구에서 줄기세포 치료라고 언급하였지만, 엄밀한 기준을 

가지고 확인을 하였을 때 대부분이 지방 유래 기질 혈관 분획을 

이용한 연구였으며 배양 확장을 거쳐 얻어진 지방 조직 유래 중

간엽 줄기세포를 이용한 연구는 많지 않았다. 한 연구에서는 복

부 지방 조직으로부터 얻어진 지방 조직 유래 중간엽 줄기세포를 

배양 확장하여 진단적 관절경 하에 주사하는 방식으로 지방 조직 

유래 중간엽 줄기세포의 안전성과 효능을 확인하기 위한 1상 연

구를 진행한 바 있다. 이어진 2상 연구에서는 9명을 대상으로 높

은 용량의 지방 조직 유래 중간엽 줄기세포를 주사하였으며, 임

상 결과를 확인하였을 때 특별한 부작용(adverse effect) 없이 환

자들의 통증과 기능이 호전되었고, 연골 결손이 초자연골 형태

로 수복되면서 크기가 줄어든 것을 확인하였다.38) 또 다른 한 연

구에서는 복부 지방 조직 흡인물로부터 원심분리 및 배양 확장

한 지방 조직 유래 중간엽 줄기세포를 주사하는 1상 연구를 시행

하였으며, 이 연구에 참여한 환자들에서도 부작용 없이 환자들의 

통증 및 기능 개선이 있었다.39)

(2) 지방유래 기질 혈관 분획의 임상 적용 및 결과

지방 유래 기질 혈관 분획을 임상적으로 적용한 연구는 배양 확

장시킨 지방 조직 유래 중간엽 줄기세포를 이용한 연구보다 많이 

존재한다. 이 연구들 중 지방 유래 기질 혈관 분획을 주사한 환

자군과 주사하지 않은 환자군에서 효과를 비교하는 몇몇 연구들

이 있다. 한 연구에서는 골관절염 환자에서 관절경적 변연절제

술(debridement)을 시행하고 슬개골하 지방 조직(infrapatel-

lar fat pad)을 채취하여 지방 유래 기질 혈관 분획을 얻었다. 이



445

Stem Cell Therapy in Cartilage

후 지방 유래 기질 혈관 분획과 혈소판 풍부 혈장(platelet rich 

plasma, PRP)을 함께 주사한 환자군과 혈소판 풍부 혈장만 주사

한 환자군을 비교하였다.40) 양 군의 환자들은 임상 결과 상에 통

계학적으로 유의미한 차이를 보이지는 않았지만, 수술 전과 비교

한 기능 상의 호전 정도를 비교해보았을 때 줄기세포를 추가한 

환자군에서 호전 정도가 큰 결과를 보였다. Kim 등41)이 시행한 

연구에서는 거골 골연골 병변에 대하여 관절경적 미세골절술을 

시행한 후 지방 유래 기질 혈관 분획을 주사한 환자군과 주사하

지 않은 환자군을 비교하였다. 이때 지방 유래 기질 혈관 분획을 

주사한 환자군에서 유의미하게 우월한 증상 호전을 보인다고 하

였다.

3) 활막: 활막 유래 중간엽 줄기세포

활막 유래 중간엽 줄기세포(synovium-derived mesenchymal 

stem cell, Sy-MSC)는 2001년 무릎관절의 활막으로부터 처음 

얻어졌다.42) 해당 연구에서 활막 유래 중간엽 줄기세포는 계대배

양을 거듭하여도 세포 공여 개체의 연령과 관련없이 적은 세포 

노쇠(cell senescence)를 보이고, 연골분화능과 증식률이 크게 

감소하지 않는다는 장점을 보였다. 이후 특성에 관한 생체외 연

구들에서 활막 유래 중간엽 줄기세포는 다른 조직에서 얻어진 중

간엽 줄기세포보다 연골형성능이 우수한 것으로 밝혀졌다.43) 이

를 바탕으로 연구자들은 동물 생체 시험을 진행하였는데, Koga 

등44)이 시행한 연구에서 토끼의 대퇴골 전층 골연골 결손에 활막 

유래 중간엽 줄기세포를 이식한 결과, 연골이 광범위하게 형성되

면서 연골 결손이 수복되는 것을 확인하였다. Lee 등45)이 토끼를 

이용하여 시행한 연구에서도 활막 유래 중간엽 줄기세포와 PRP

를 함께 이식한 결과 골연골 결손이 성공적으로 회복되는 것을 

확인하였다. 활막에서는 골수나 지방조직에서와 같이 농축액의 

형태로 사용한 결과 보고를 찾지 못하였다.

최근 활막 유래 중간엽 줄기세포를 인간에 임상 적용한 연구 

결과들이 보고된 바 있다. Akgun 등46)은 무릎 연골 결손에 막 세

포 구조물(membrane cell construct)을 이용하여 활막 유래 중

간엽 줄기세포 이식과 자가 연골세포 이식술을 각각 시행한 환자

군을 비교하여 2년 추시 결과를 보고하였다. 양측 환자군은 모두 

추시 MRI 상 우수 혹은 매우 우수한 연골 수복 상태를 보였으며, 

활막 유래 중간엽 줄기세포 환자군에서 유의미하게 우월한 주관

적 기능 점수를 보여, 발전된 연골 결손 치료로서 잠재성을 보였

다. Shimomura 등47)은 사례군 연구로 5명의 환자에 대해 2단계 

절차로 수술적 치료를 시행하였다. 첫 단계에서 관절경적 평가 

및 생검을 시행하여 정확한 연골 병변의 크기와 활막 조직을 얻

은 후, 두번째 단계에서 활막 유래 중간엽 줄기세포를 포함한 조

직 공학적 구조물(tissue-engineered construct)을 제작하여 연

골 결손 부위에 이식하는 수술을 진행하였다. 그 결과 우수한 임

상 결과를 얻었으며, 이차적 관절경, 조직 검사 및 추시 MRI 검사

에서 우수한 연골 수복 결과를 얻었다.

4) 제대혈: 인간 제대혈 중간엽 줄기세포

인간 제대혈 중간엽 줄기세포(human umbilical cord blood 

mesenchymal stem cell, hUCB-MSC)는 수십년간 혈액 질환 

등을 치료하는 데 사용되어 왔다. 그렇기 때문에 인간 제대혈 중

간엽 줄기세포의 분리 방법, 증식, 분화능 등과 같은 특성이 많은 

연구들을 통하여 잘 밝혀져 있다. 인간 제대혈 중간엽 줄기세포

는 높은 증식률(proliferation rate)을 보이고 장기간 배양 확장

에도 핵형이 유지되는 유전학적 안정성을 지닌다. 골수나 지방조

직에서 얻어진 중간엽 줄기세포와 비교하였을 때 연골형성능과 

면역조절능 면에서도 우월하거나 적어도 대등하다고 보고되었

다.48,49) 또한 가장 큰 장점으로는 면역원성(immunogenicity)이 

작다는 것이다. 작은 면역원성은 동종 이식을 시행할 때 조직 적

합성 검사를 필요로 하지 않기 때문에 동종 이식을 용이하게 한

다. 이러한 특성들이 인간 제대혈 중간엽 줄기세포가 하나의 줄

기세포 상품으로 사용 가능하게 한다.

최근 연구를 통하여 인간 제대혈 중간엽 줄기세포의 무릎 골관

절염 치료에 대한 임상적 결과가 보고되었다. 1/2 상 임상 연구

에서 인간 제대혈 중간엽 줄기세포와 히알루론산을 함께 골관절

염 연골 결손에 이식한 결과 통증 및 기능이 호전되었으며, 7년 

이상 추시 결과 유의미한 악화 소견을 보이지 않았다. 또한 조직

학적 검사 및 MRI 검사상 유사 초자연골의 재생을 보이는 것을 

확인하였다.50) 후속으로 이루어진 3상 무작위배정 대조군 연구

에서 International Cartilage Repair Society (ICRS) 4단계 전

층 관절 연골 결손에 대하여 인간 제대혈 중간엽 줄기세포를 이

식한 환자군과 미세절골술을 시행한 환자군을 비교하였다. 수술 

후 48주째 이차적인 관절경을 시행하였으며, 5년 동안 추시 관

찰을 시행하였다. 48주째 시행한 관절경 검사상 ICRS 단계가 1

단계 이상 호전을 보인 비율은 인간 제대혈 중간엽 줄기세포 그

룹에서 97.7%, 대조군에서 71.1%로 보고되어, 인간 제대혈 중간

엽 줄기세포 그룹이 보다 향상된 연골 생성을 보였다. 또한, 단기 

추시 결과 상에는 유의미한 차이를 보이지 않았지만 5년 추시 결

과 임상적으로 통증과 기능 개선에 우월한 결과를 보였다.51) 해

당 연구에 참가한 환자들의 평균 연령은 약 55세 정도였으며, 해

당 연구는 상대적으로 고령의 환자에 있어서 큰 전층 연골 병변

에 대하여 인간 제대혈 중간엽 줄기세포가 효과적인 치료 방안일 

수 있음을 시사하였다.

5) 말초 혈액: 말초 혈액 중간엽 줄기세포, 말초 혈액 선조 세포

쉽게 반복적으로 채취될 수 있는 말초 혈액도 선조세포(progen-

itor cell)를 포함하고 있기 때문에 현재 재생 의학에서 대체 세포 

공급원으로 생각되고 있다. 그러나 말초 혈액의 선조세포 중 중

간엽 줄기세포는 이 세포 집단에서 극히 일부이다.52) 말초혈액에 
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순환하는 중간엽 줄기세포가 있는데, 이들은 손상된 조직의 회

복을 위하여 골수로부터 말초 혈액을 통하여 이동한다.53) 이러한 

사실에 근거하여, 연구자들은 혈액 가동화(blood mobilization) 

기술 등을 이용하여 말초혈관에 있는 선조세포들을 증가시킬 수 

있기에, 연골 생성에 쓰일 줄기 세포의 공급원으로서 말초혈액

의 가능성을 열어두었다.54) 또한 말초 혈액 중간엽 줄기세포(pe-

ripheral blood mesenchymal stem cell, PB-MSC)는 골수 유

래 중간엽 줄기세포와 동등한 연골분화능을 가지는 것으로 보고

되었고,55) 여러 동물 연구를 통해서 말초 혈액 중간엽 줄기세포

가 연골 결손 치료에 효과적인 치료 방법이 될 수 있는 가능성을 

보여주었다.56,57)

임상적으로 관절 연골 결손의 치료를 위해 말초 혈액 선조 세

포(peripheral blood progenitor cells, PB-PC)를 관절강내 주

사한 몇몇 연구가 있었다.58,59) 대표적인 한 연구에서는 미세천공

술을 시행한 후 히알루론산과 함께 자가 말초 혈액 선조 세포를 

주사하였고, 유사 초자연골(hyaline-like cartilage)이 수복되는 

것을 확인하였다.59) 추가적으로 비교 연구를 시행한 결과, 미세

천공술 단독으로 시행했을 때보다 말초 혈액 선조 세포를 추가적

으로 주사하였을 때 더 우수한 연골 수복을 얻을 수 있었다.58)

4. 최근 연구 진행 상황 및 향후 방향

1)  중간엽 줄기 세포 유래 엑소좀(mesenchymal stem cell 

derived exosome)

근래 심층적인 연구가 진행되면서, 중간엽 줄기세포의 주된 기능

으로 다양한 물질을 분비함으로써 주변 다른 세포들에 신호를 전

달을 하여 염증을 감소시키고 회복을 촉진하는 ‘주변 분비 활동

(paracrine activity)’이 주목받고 있다.60,61) 중간엽 줄기세포에

서 분비되는 엑소좀(exosome)은 이 주변 분비 효과에 중요한 역

할을 한다. 엑소좀이란 거의 모든 종류의 세포에서 분비되는 세

포외 소포(extracellular vesicle)로, 여러 물질을 포함하고 있

어 주변 세포에 다양한 신호 전달을 할 수 있는 매개체 역할을 한

다. 이 엑소좀이 연골세포들 사이의 정보 전달에 관여하고 생리

적 기능을 조절하는 것으로 보고되고 있으며 현재까지 연구 결

과, 중간엽 줄기세포 유래 엑소좀의 연골 치료에서의 작용 기전

은 다음과 같다. (1) 연골세포의 자멸사를 억제하면서 연골세포

의 증식과 이동을 촉진한다. (2) 단백질 합성을 촉진하고 연골세

포의 세포외 기질 분해를 억제한다. (3) 미토콘드리아 기능을 회

복하여 연골세포 내 에너지 균형을 개선한다. (4) 면역 반응을 억

제하고 대식세포를 조절하여 연골 수복을 촉진한다.62) 이러한 기

전들을 바탕으로 중간엽 줄기세포 유래 엑소좀(MSCs-derived 

exosome)의 사용도 관절 연골 결손이나 골관절염의 치료에 잠

재적인 후보로 관심을 받고 있다. 현재 중간엽 줄기세포 유래 엑

소좀의 효능에 대한 연구는 예비 임상 단계에 있다. 아직 쥐에 시

행한 연구가 대부분이고 상대적으로 큰 동물에 시행된 동물 연구

도 드문 상태이다. 인간에 대한 임상적 적용 단계까지는 아직 거

쳐야 할 과정이 많고, 가장 적절한 적용 방법 또한 지속해서 연구

되어야 할 것이다.

2) 중간엽 줄기세포 치료: 현재 문제점과 향후 연구 방향

중간엽 줄기세포 치료는 여러 전임상 및 임상 결과를 통하여 단

기 추시 및 중기 추시 결과 상 우수한 임상적, 방사선학적, 조직

학적 결과를 보이며 하나의 유망한 치료 방안으로 가능성을 보여

주고 있다. 그렇지만, 그와 동시에 아직도 풀어야할 많은 의문이 

남아있다. 우선 중간엽 줄기세포를 이용한 치료에 대한 연구들

에 있어, 연구 설계와 결과 보고의 일관성에 문제가 있을 수 있다. 

Piuzzi 등63)이 조사한 바에 따르면, 미국의 수많은 의료기관에서 

줄기세포를 이용한 치료는 환자에게 평균 5,000달러 이상의 많

은 일회성 비용이 청구되고, 80% 이상의 환자가 이 치료로 인하

여 증상 호전 및 우수한 결과를 갖는다고 한다. 하지만 판촉 부분

에서 언급되는 치료 효과는 보고된 연구 문헌들의 결과와는 다

소 차이가 있고, 이에 대하여 임상의로서 반드시 인지하여야 한

다. 같은 맥락에서 줄기세포 치료에 관하여 근래에 들어 많은 임

상 연구가 등록되고 있지만, 아직까지는 수준 I, II의 높은 단계의 

근거를 제공하는 연구는 드물다. 무작위배정이나 잘 구조화된 대

조군을 가지는 비교 연구가 드물고, 많은 연구에서는 방법론적으

로 여러 잠재적 바이어스 가능성이 존재한다. 이에 추후 연구는 

높은 수준의 근거를 제공할 수 있는 방향으로 이루어져야 할 것

이고, 줄기세포 치료의 효능 및 안정성에 대한 단순 제시뿐만 아

니라, 미세골절술, 골연골 이식술, 자가 연골세포 이식술과 같은 

확립된 연골 수복 치료 방법들과의 비교 연구들을 통하여 임상적 

적용에 보다 확실한 근거를 제공하여야 할 것이다. 또한, 줄기 세

포 치료에 있어서 세부적인 적용 방법에 대해서는 아직 확립된 

바가 없는 상태이다. 주사 치료에 대해서는 단순한 효능뿐만 아

니라 적정 용량, 연속 주사(serial injection)의 효능과 적정 주기 

등에 대해서도 연구가 필요할 것이고, 수술적 이식을 시행하는 

줄기세포 치료에 대해서도 적절한 이식 방법, 줄기세포의 적절한 

보조제(adjuvant)나 지지체(scaffold) 등을 찾는 연구가 필요할 

것으로 생각된다.

3) 줄기세포 치료의 국내 현황

현재 국내에서는 농축액의 형태로 시행되는 골수 흡인 농축액

과 동종 제대혈 중간엽 줄기세포인 카티스템이 빈번하게 사용되

고 있다. 골수 흡인 농축액 치료는 2012년 신의료기술 고시 제

2012-1호에 의하여 15세 이상, 50세 이하 연령에서 외상, 박

리성 골연골염으로 인한 2 cm2–10 cm2 크기의 연골손상(ICRS 

3–4도)에 시행하는 비급여 치료로 고시되어 사용되고 있다. 골수

용으로 국내 식품의약품안정청의 허가를 득한 원심분리기를 사

용하여 농축액을 얻은 후, 콜라겐이나 히알루론산 막을 지지대로 
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사용하여 이식하는 방법을 사용한다.

카티스템은 퇴행성 또는 반복적 외상으로 인한 ICRS 4도에 해

당하는 연골 병변에 대하여 사용이 허가된 허가의가품에 해당하

는 하나의 비급여 약제이다. 비급여 약제를 투여하는 행위 또한 

비급여 치료로 분류되기 때문에 카티스템 약제를 투여하는 행위 

또한 비급여 치료에 속한다.

이 외의 치료가 임상적으로 적용되어 상용화되기까지는 많은 

절차가 거쳐야 될 것으로 생각된다. 국내 많은 기초연구가 진행

되고 있지만, 실제 환자에게 임상적으로 적용된 경우는 많지 않

다. 이전에 언급한 바와 같이 연세사랑병원에서는 지방 유래 기

질 혈관 분획을 이용한 치료에 대하여 임상 결과를 발표한 바가 

있다.40,41) 이에 단기 우수한 통증 및 기능 점수 호전 결과를 얻었

지만, 중장기 추시 결과 및 실제 연골 재생에 관한 평가가 필요하

다. 이외 다양한 세포공급원의 중간엽 줄기세포를 이용한 치료에 

대하여서도 추가적인 연구가 필요한 상황이다.

결   론

중간엽 줄기 세포는 관절 연골 결손 치료의 새로운 대안으로서 

잠재적 영역이다. 생체 외 연구뿐만 아니라 생체 내 동물 연구 등

에서 중간엽 줄기 세포는 연골 형성을 촉진할 수 있는 것으로 밝

혀졌고, 임상 적용 결과 또한 단기 추시, 일부에서는 장기 추시 

상에서 우수한 임상적, 조직학적, 방사선학적 결과를 보이며 하

나의 유망한 치료 방안임을 보였다. 하지만, 이러한 연구 결과들

이 아직까지도 대부분 사례군 연구에 속하며, 표준화된 방법론 

상에 있어 명확하게 정의된 대조군과의 비교를 통한 높은 수준의 

연구는 드물었다. 최근 들어 줄기세포 치료에 대한 무작위 배정 

대조군 연구 등이 시행되고 있으며, 향후 지속적인 연구를 통하

여 중간엽 줄기 세포 치료의 효능과 안정성에 대한 이해에 더하

여, 기존 표준 치료법들과의 비교를 통해 보다 확립된 연구 결과

를 얻을 수 있을 것이다.
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연골에 대한 줄기세포 치료
정세한 • 최종혁 • 정   민

 

연세대학교 의과대학 정형외과학교실

무릎의 연골 손상 질환은 흔한 질환 중의 하나로서, 단일 관절 연골 결손에서부터 말기 골관절염까지 광범위한 영역에 걸친 질환

이다. 관절 연골은 제한적인 재생 능력을 갖는다고 알려져 있으며, 이는 고령에서 더욱 두드러진다. 현재 관절 연골 결손의 치료를 

위하여 여러가지 술식이 시행되고 있다. 하지만 현재 시행되고 있는 술식들은 각각의 단점을 가지고 있다. 그렇기 때문에 잠재적

인 치료 방법으로 줄기세포 치료가 더욱 관심을 받고 있다. 이 종설에서는 현재 연골에 시행되고 있는 다양한 줄기세포 치료에 대

한 정보를 기술하고, 추가적으로 진행되고 있는 연구의 현상황과 향후 방향에 대하여 논하려 한다.
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