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서 론

제대(탯줄, umbilical cord)란 엄마가 태아에게 성

장에 필요한 모든 세포와 영양소를 공급하고 태

아의 배설물을 배출하는 역할을 하는 기관인 태반에서

나와 엄마와 태아를 연결시키는 줄을 말한다. 제대는 태

아의 배꼽과 태반을 연결한 가늘고 긴 띠모양의 줄로서

지름이 약 1cm, 길이 약 50cm의 크기로 두개의 제동맥

(umbilical artery)과 한개의 제정맥(unbilical vein)으

로 구성되어 있다. 제대혈이란 이 탯줄 안에 들어있는 혈

액이다.

최근 제대혈에 혈액과 면역체계를 만들어 내는 줄기세

포인 조혈모세포(hematopoietic stem cell)와 인체의 장

기로 분화가 가능한 중간엽 줄기세포(mesenchymal

stem cell)가 풍부하게 들어 있다는 것이 밝혀지면서 세

포치료에 제대혈을 이용한 연구가 활발히 이루어지고 있

다(1, 2).

제대혈 안에는 골수보다 증식능이 우수한 원시 조혈모

세포가 더 많이 존재하며, 이 세포들은 어른의 골수에 있

는 줄기세포보다 더 미성숙하여 이식편대 숙주병(graft

vs. host disease) 발생이 적다는 장점으로 조혈모세포

이식의 유용한 재원으로 각광받게 되었다. 또한 제대혈은
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ate into mesenchymal progenitor cells, which are capable of

differentiating into cells of different connective tissue lineages
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are the best candidate for tissue engineering of musculo-

skeletal tissues. Although it is still controversial whether UCB

contains mesenchymal stem cells, UCB can serve as an alter-

native source of mesenchymal stem cells to bone marrow

and should not be regarded as a medical waste.  
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분만 후 태반이 자궁 내에 있을 때나 태반 반출 후 제대로

부터 채취되는 것으로 산모나 태아에 영향을 주지 않으면

서 쉽게 얻을 수 있고, 골수나 말초혈액에 비해 바이러스

감염의빈도가낮으며, 감염여부검사를미리시행하여냉

동 보관하였다가 필요시 즉시 공급할 수 있다는 장점으로

조직 재생 및 백신 치료의 새로운 조혈모세포원으로도 각

광받기 시작하였다(3, 4). 그러나 제대혈은 쉽게 얻을 수

있다는 장점은 있으나 한번 채집량이 60~150mL 정도이

기때문에그안에포함된줄기세포수가워낙적어치료에

필요한충분한양의세포를얻기위해체외증폭과정이필

요하다. 또한 이 과정 중 줄기세포의 다분화능을 유지시킬

수 있는 방법들의 개발이 전제되어야 한다. 현재까지 제대

혈을이용한줄기세포치료법은조혈모세포이식이유일한

임상적용 예이지만 혈액 관련 질병 뿐 아니라 암이나 면역

체계 이상, 조직 재생에 제대혈을 이용한 치료의 가능성을

확인하기 위한 연구는 전 세계적으로 활발히 이루어지고

있다(그림 1). 따라서 본 특집에서는 국내외 제대혈 조혈

모세포이식성적과제대혈로부터중간엽줄기세포를분리

유도한 연구 및 조혈모세포의 체외 증폭에 관한 경험을 요

약·소개하고자한다.

그림 1. 제대혈을 이용한 줄기세포 치료
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제대혈 조혈모세포 이식

조혈모세포 이식은 골수가 정상

기능을 하지 못해서 발생하는 혈액

체계 질환을 치료하거나 항암치료로

인해 약화된 골수의기능을회복시켜

주기 위해서 건강한 조혈모세포를 환

자에게 주입하는 것을 말한다. 골수

에서 채취한 조혈모세포를 사용하면

골수 조혈모세포 이식(일반적으로

골수이식이라고 함)이라 하고, 제대

혈에서 채취한 조혈모세포를 사용하

면 제대혈 조혈모세포 이식(이하 제

대혈이식이라함)이라고한다. 

제대혈 내에 조혈모세포가 풍부하

게 있음이 밝혀진 것은 1980년 초반

이었으며 1988년에 프랑스의 Dr.

Gluckman에 의해 Faconi 빈혈 오

빠에게 여동생의 제대혈을 이식하여

혈연간 제대혈 이식이 세계 최초로

성공하였다(5). 비혈연간 제대혈 이

식은 1993년에 성공하였고, 현재까

지 세계적으로 약 5,000예(2003년

9월까지 유럽 전역에서 2,592건, 미

국에서 1,505건이 시행되었으며,

일본이 1996년에 시작하여 2004년

5월까지 1,667건 시행된 것으로 보

고됨) 이상 제대혈 이식이 시행된 것으로 추정되고 있다

(그림 2)(6, 7). 국내에서도 제대혈 이식이 1996년에 처

음 시도되어 2003년에 시행된 총 47예의 제대혈 이식을

포함하여 지금까지 11개의 이식센터에서 100예의 제대

혈 이식이 시행되었다(그림 3)(8, 9). Cho(10)는 제8차

동경 국제 제대혈 이식 심포지움에서 단일기관의 자료

이긴 하지만 35예의 제대혈 이식을 분석한 결과, 2년 무

병 생존율이 제대혈인 경우 46%, 골수 이식인 경우

사진은 1988년 Fanconi 빈혈로 제대혈을 세계 최초로 이식받은 환아의 최근 성장 모습이다.

(구홍회. 제23차 대한수혈학회 학술대회 발표 자료)

그림 2. 세계적으로 이루어진 제대혈 조혈모세포 이식의 누적 건수
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그림 3. 국내에서 시행된 제대혈 조혈모세포 이식 건수
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57%(P＞0.2)로 제대혈 이식의 좋은 성과를 보고한 바

있다. 

제대혈의 제한된 양으로 인하여 주로 소아 환자(75%)

를 대상으로 제대혈 이식이 이루어졌다. 그러나 1996년

비혈연간 제대혈 이식이 성인에게 처음 실시된 후 조혈모

세포를 체외에서 배양하여 이식하거나 두개 이상의 제대

혈을 혼합하여 한사람의 환자에게 이식하는 기술도 시도

되고 있어 앞으로는 성인에게 시행되는 제대혈 이식건수

도 점차 더 증가할 전망이다(11). 

제대혈이식을위해서는제대혈보관이필요하다. 채집된

제대혈은 실온에서 2일간 보관이 가능하며 주로 －196℃

액화 질소통에서 냉동 보관되는 경우 거의 영구히 이식이

가능한 세포로서 보관이 가능하다(12). 제대혈 이식에 대

한 임상결과는 제대혈 속에 있는 줄기세포들은 골수의 줄

기세포에 비해 매우 미성숙한 상태이므로 생착에 걸리는

시간이 길기 때문에 환자들이 치명적 출혈이나 감염 등에

노출될 가능성이 높지만 이식 후 3년 생존율이 제대혈은

64%, 골수는 66%로 비슷하였으며, 제대혈의 경우 거부

반응, 이식편대 숙주병 등과 같은 이식 후 합병증 및 재발

률은 차이가 없었다(표 1) (13, 14).

따라서 제대혈 이식은 늦은 조혈 기능의 회복이 문제이

지만 HLA 일치 형제 또는 0~2자리 HLA 불일치 비혈

연 간의 제대혈 이식은 또 다른 형태의 조혈모세포 이식

으로 소아 환자 뿐 아니라 성인에서도 골수 이식을 대체

할 수 있는 새로운 치료방법이 되고 있다. 그러나 제대혈

이식에서는 생착에 실패하거나 재발하였을 경우 재이식

을 위하여 동일한 조혈모세포를 얻는 것이 불가능하고,

신생아의 유전병력이 잘 알려져 있지 않은 상태에서 얻어

진 제대혈이기 때문에 유전적인 질병의 전파에 대한 안전

성에 대해서는 아직 논란의 여지가 있다(15).    

제대혈에서 중간엽 줄기세포의

분리 및 분화 유도

중간엽 줄기세포는 골수로부터 얻는 것이 가장 흔히 이

용되는 방법이다. 즉 골수로부터 단핵구를 분리하여 체외

배양에서 부착세포를 가려낸 후 이 세포를 다양한 조건에

서 배양하면 골아세포, 연골세포, 근세포, 지방세포 및 신

경세포 등 신체의 각종 세포로 분화하게 된다. 이 세포를

동물의 생체를 이용하여 질병이 있거나 손상된 부위에 이

식시킴으로써 해당 질병을 치료할 가능성을 제시하고 있

는 연구 논문이 다수 보고되고 있다. 그러나 골수에서는

중간엽 줄기세포가 나이에 따라 상당히 감소하고 골수를

채취하는 것은 환자나 공여자의 고통을 수반하는 것이기

때문에 인체의 여러 조직으로 분화가 가능한 중간엽 줄기

세포를 다른 줄기세포원에서 얻는 방법의 개발은 중요한

의의가 있다. 

제대혈 안에 비혈액 계열(nonhematopoietic)의 세포

표 1. HLA 일치 형제에서의 제대혈 이식과 골수 이식의 치료성적 비교(14)

Type of 
stem cells

WBC  
recovery

(day)

WBC 
Recovery

(% by d 60)

Platelet 
Recovery

(% by d 180) 

Gr II~IV 
acute 
GVHD

(by d 100)

Chronic 
GVHD

(by 3 yrs)

Survival 
after 3 yrs

UCB (n=113) 26 89% 86% 14% 6% 64%

BM (n=2052) 18 98% 96% 24% 15% 66%



로 분화 가능한 중간엽 줄기세포가 있는지에 대해서는

아직 논란의 여지가 있다(2, 16, 17). Erices 등(18)이

2000년에 제대혈 유래 단핵구로부터 두 종류의 부착세포

를 분리하여 그 중 한 세포군이 중간엽 줄기세포의 표면

항원을 발현하는 것을 처음으로 발표하였다. 한편

Mareschi 등(19)은 같은 조건으로 배양하여 골수에서는

중간엽 줄기세포를 분리하는 데 성공하였으나 제대혈에

서는 얻지 못하였다. Goodwin 등(20)은 최근에 제대혈로

부터 분리한 세포가 골아세포, 지방세포, 신경세포 표지자

를 발현하는 세포로 분화 가능하다는 보고를 하였다. 그러
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A) 배양 9일째 골아세포로 분화 유도한 사진
B) Alizarin red 양성으로 mineralized matrix 형성 확인
C) von Kossa staining 양성
D) 골 특이 유전자 확인(hColl, hOSP, hOC, 분화 유도 3주 경과) 
E) 분화 유도 21일째 면역형광 염색법으로 osteopontin 양성
E) 골아세포 분화 확인

F) Safranin－O stain으로 연골세포로의 분화 유도
G) 연골세포 특이 유전자 확인(hColl 1, hSDC, hPRLN, hAGCN) 
H) Type II collagen staining 양성(면역조직화학염색법) 
I) 위상차 현미경을 이용하여 lipid vacuole을 확인하여 지방세포로의

분화 확인
J) Oil－red O 양성으로 지방세포 확인

Magnification×100, Lee Oscar K et al. Blood 2004 ; 103 : 1669 - 75

그림 4. 제대혈에서 간엽줄기세포를 분리하여 체외 배양하면서 골아세포, 연골세포, 지방세포로의 분화 유도

B C

E F

IH

J

D

hColl
hOSP
hOC
β－Actin

Day 0      Day 7    Day 14  Day 21

hColl 1

hSDC

hPRLN

hAGCN

β－Actin

G Day 0    Day 14    Day 21

A



줄기세포 치료를 위한 제대혈의 이용962

Special Issue ·줄기세포 연구의 최신지견

나 이러한 서로 다른 견해는 최근 2004년에 많은 연구자

들이 제대혈로부터 중간엽 줄기세포를 분리하는 실험에

성공함으로써 제대혈 내 중간엽 줄기세포의 존재는 확인

되고 있다. 중간엽 줄기세포는 극히 소량 존재하기 때문에

만삭 분만한 제대로부터 얻는 제대혈보다는 미숙아로 분

만한(mid－trimester fetal blood) 경우 얻는 제대혈에 더

많은 중간엽 줄기세포가 포함되어 있으며(21), 분리하는

과정중 heterogenous cell의 혼합을 최대로 줄이기 위해

혈액계열의표지자를이미발현한성숙한세포에서최대한

제거한후이로부터cloning하는방법까지발전되었다(2). 

A) 신경계 세포로의 분화 유도(분화 유도 시작 후 10일 경과) 
B) 신경계세포 특이 유전자 확인
C) MAP－2(Microtubule associate protein 2) 양성
D) GFAP(Glial fibrillary acidic protein) 양성
E) Calcium imaging assay 

F) Ca++ ratio of change
G) 간세포(Hepatocyte)로 분화 유도
H) 간조직 특이 유전자 확인
I) 면역형광염색에 인 알부민 양성 확인
J) LDL uptake 

Magnification×100, Lee Oscar K et al. Blood 2004 ; 103 : 1669 - 75

그림 5. 제대혈로부터 외배엽 및 내배엽 유래 세포로의 분화 유도
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제대혈은 쉽게 얻을 수 있기 때문에 일단 중간엽 줄기

세포가 분리 유도되는 경우 체외 배양이 쉽고 줄기세포

치료에서의 그 이용 가능성은 무한할 것으로 예상되고 있

다. 아직까지는 임상에 적용하기 위한 충분한 양의 중간

엽 줄기세포를 얻지 못하고 단지 조직분화성을 확인하는

작업에 그치고 있는 실정이지만 빠른 시간 내에 제대혈로

부터 중간엽 줄기세포를 대량 얻을 수 있는 방법이 개발

될 것으로 생각된다. 다음은 제대혈로부터 다양한 단클론

항체를 이용하여(CD3+, CD14+, CD19+, CD38+,

CD66b+, glycophorin A+) 혈액계열로 분화된 세포는

우선 모두 제거하고(negative purging) 제대혈 내에 남

게 된 미성숙 줄기세포로부터 부착세포로 가려내고 이 세

포를 여러 조건에서 체외 배양함으로써 뼈, 연골, 지방세

포, 신경계 세포 및 간세포(hepatocye) 등 비혈액 계열의

세포로 분화를 확인한 가장 최근의 보고를 그림 4와 그림

5로 인용하였다(2).  

조혈줄기세포의 체외 배양 및

수지상세포로의 분화 유도

수지상세포는 현재 알려진 가장 강력한 면역세포로서

종양 백신 개발에 많은 연구가 진행되고 있다. 말초혈액

에서 단핵구 계열을 분리하여 수지상세포로 분화시키는

방법이 가장 많이 이용되고 있으나 최근 줄기세포의 자기

갱신 능력과 체외 증폭방법이 소개되면서 조혈줄기세포

를 이용한 수지상세포의 유도도 많이 연구되고 있다

(22~24). 이 중 제대혈 내에 있는 CD34 항원 양성 세포

를 이용한 수지상세포의 분화 유도도 많이 시도되고 있는

데, 제대혈을 이용하였을 때의 장점은 ① 제대혈은 쉽게

구할 수 있으며, ② 제대혈 은행을 통해 환자와 HLA가

동일한 제대혈을 찾을 가능성으로 맞춤치료가 가능하여

제대혈을 이용한 수지상세포의 임상적용이 확대될 수 있

을 것으로 기대된다. 제대혈 유래 조혈모세포를 이용한

미성숙 수지상세포 분화 유도의 임상적 의의는 제대혈 내

줄기세포의 양적인 면을 극복하기 위해 일차적으로 제대

혈로부터 CD34 항원 양성 세포를 분리하고 이를 SCF,

Flt－3, TPO, IL－3, IL－6의 사이토카인 첨가 배지에

서 체외 증폭한 후 이를 수지상세포로 분화시키고 각 암

조직에 특이한 펩타이드나 암조직과 같이 배양하여 교육

시킨다. 이후 다시 환자에게 재주입하여 체내에 있는 면

역세포를 활성화하고 이들이 암세포를 인지하여 공격하

여 파괴하는 특정 기능을 기대하는 것이다. 즉 이미 질환

에 이환된 자가세포를 이용하여 수지상세포로 유도한 후

치료 백신으로 사용하는 것보다는 건강한 세포로부터의

수지상세포의 적용이 더 효용이 높을 것으로 예상되며

만능세포 의 기능과 자가 증식할 수 있는 성상으로 암 치

료 백신을 대량 생산할 수 있는 방법이 개발된다면 조만

간 제대혈 내의 줄기세포는 암 치료 및 바이러스 감염 치

료 백신 개발에 대폭 활용할 수 있을 것으로 기대된다. 

결 론

줄기세포는 크게 인간의 배아줄기세포 및 성체줄기세

포로 구분된다. 배아줄기세포는 의학적인 활용도는 크지

만 사람으로 성장할 수 있는 배아를 파괴해야 얻을 수 있

다는 점에서 생명윤리 논쟁이 빚어지고 있다. 이에 반해

성체줄기세포는 줄기세포의 성질을 쉽게 상실한다는 단

점이 있으나 생명윤리 논쟁을 피해갈 수 있어 줄기세포를

이용한 새로운 치료의 최적 대안으로 떠오르고 있다. 특

히 제대혈 내 세포치료에 이용될 수 있는 조혈줄기세포와

중간엽 줄기세포의 존재가 확인된 만큼 줄기세포 치료에

각광받는 중요한 줄기세포의 공급원이 되었다. 또한 제대
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혈의 생물학적 특성과 이식의 임상적 문제점 및 제대혈

보관방법까지 모든 분야에서 연구와 개발이 빠르게 발전

하고 있으므로 제대혈 이식을 통한 환자의 치료성적에 획

기적 향상이 기대된다. 앞으로 제대혈을 이용한 연구방향

은 조직분화성에 대한 규명과 줄기세포의 양을 극복하기

위해 생체외 배양, 특정 조직으로 분화시킬 수 있는 기술

개발 방향으로 연구가 진행될 것으로 생각된다. 그러나

미국국립보건원 원장이었던 헤럴드 바머스 박사는 제대

혈을 포함한 줄기세포를 이용한 난치성 질환의 치료가 원

활히 이뤄지려면 최소 10년은 걸릴 것이라고 예상한 바

있다. 

세포치료 시장은 2010년까지 전 세계적으로 약 300억

달러 규모에 달할 것으로 예상되고 있다. 아직까지 국내

의 제대혈을 이용한 줄기세포에 대한 연구 동향은 제대혈

유래 조혈줄기세포의 배양 및 증폭기술에는 어느 정도 발

전이 있었으나 조혈줄기세포의 정성적 분류기술은 아직

미흡하다(25~28). 따라서 세포치료에 이렇게 귀중한 자

원이 될 수 있는 제대혈이 아직도 분만실에서 폐기물로

버려지고 있는 현실에서 이에 대한 관심과 계속적인 투자

로 연구의 속도를 더욱 가속화 하여야 할 필요가 있다.
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