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국문요약

맥락얼기 뇌실막세포이식이 척수 손상 흰쥐의

신경재생에 미치는 영향

  흰쥐를 대상으로 척수를 완전히 가로절단 또는 둔상으로 손상을 가한 

후 손상 부위의 신경원을 재생시킬 수 있다고 생각되는 조직인 맥락얼기 

뇌실막세포를 삽입한 다음 기능의 회복이 일어난 실험동물의 척수에 어떠

한 형태학적 변화가 오는지를 관찰하고자 본 실험을 시도하였다.

  맥락얼기 뇌실막세포 삽입은 최초로 손상을 가한 후 1-2주후에 실시하

였다. 형태학적인 관찰을 하기 위해, H-E, Nissl 염색, 신경세사단백질, 아

교섬유산성단백질 면역조직화학염색을 하였고, 실제로 신경의 재생이 일어

나 척수 원위부로 자라나는지를 관찰하기 위해 norepinephrine 생합성의 

속도제한 효소인 tyrosine hydroxylase와 serotonin을 항원으로 하는 면역

조직화학방법을 이용하여 하행섬유가 손상 원위단으로 성장하는지를 관찰

하고자 하였다.

  맥락얼기 뇌실막세포를 넣어준 척수손상 동물에서는 마비된 뒷다리에 

운동이 일어나 회복된 양상이 일부에서 나타났으며, H-E 염색과 Nissl 염

색에서는 손상된 부위가 크게 감소했고, 근위부와 원위부에 모두 정상적인 

회색질의 앞뿔신경세포가 나타났다. 백색질도 섬유다발로 이어졌으며, 

tyrosine hydroxylase와 serotonin 양성신경원이 원위부쪽으로 성장하는 

현상을 관찰할 수 있었다. 

핵심되는 말 : 맥락얼기 뇌실막세포, 척수손상, 신경재생
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맥락얼기 뇌실막세포이식이 척수 손상 흰쥐의

신경재생에 미치는 영향

<지도교수 박경아>

연세대학교 대학원 의학과

오 형 석

Ⅰ. 서 론

  척수 손상은 인간의 활동성을 극도로 제한하는 심각한 질환으로 미국에

서는 주요 외상 환자의 약 3%를 차지하고 있다
1
. 그 원인의 첫번째로는 

교통사고가 차지하고 있어(40%) 우리나라와 같이 교통사고가 빈발하는 지

역에서는 특히 중요한 연구의 대상이 되고 있다.

  중추신경계의 재생이란 현대의 과학이 풀어야 할 가장 큰 과제라 할 수 

있다. 말초신경계의 재생은 활발히 일어나고 있음이 이미 보고되어 있으나

2,3
, 중추신경계에서는 아직까지 효과적인 재생방법이 확립된 바 없다. 

특히 신경재생은 중추신경계가 말초신경계에 비해 매우 제한적이며 이는 

중추신경계의 별아교세포(astrocyte), 신경성장인자(nerve growth factor, 

NGF)와 밀접한 연관이 있다고 알려져 있다
4,5
. 

  근년에 와서 중추신경계의 재생에 관한 여러 종류의 실험이 시행되어 
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보고된 바 있다. 즉, 말초신경계를 이식한다거나
6-8
, 배아의 중추신경조직을 

이식하거나
9
, 또는 특정한 항체를 이용하여 성장방해인자를 중화시키는 방

법
10
들을 이용하고 있다. 척수와 시신경에 말초신경을 이식하여 재생된 중

추신경 축삭이 슈반세포 기둥(column)을 따라 길게 성장하여 목표구조에 

시냅스를 형성한 보고도 있다
11-15
.   

  특히 최근에 와서 척수손상에 대한 연구는 재생을 촉진하는 조직 이식

의 개발에 의해 척수손상을 극복할 수 있고 재생이 성공적으로 이루어질 

수 있으리라는 낙관적인 전망이 보고 되고 있다
16,17
. 성숙한 동물에서 척수

손상시 절단된 척수 사이를 말초신경조직인 여러 개의 갈비뼈사이신경을 

이식하고 섬유모세포 성장인자(acidic fibroblast growth factor)를 함유한 

접착물질로 이어줘 기능적인 회복이 있었다는 발표가 있었으며
15,18
, 유일하

게 신경원이 재생되는 조직인 후각상피의 섬유다발인 후각신경에 존재하

는 신경아교세포를 절단된 척수 사이에 넣어 기능적으로 회복되었다는 보

고도 있다
19
. 이원택 등(2003)은 절단된 척수 사이에 후각망울(olfactory 

bulb)를 넣어주어 거의 완벽한 척수의 연결상태를 보고한 바 있다
20
. 이 중

에서 말초신경조직이나 슈반세포는 얻기는 쉽지만 그 자체가 죽은 신경원

의 재생에 어떠한 영향을 미치는지는 불확실하며, 인간 신경줄기세포는 다

른 신경원으로 분화할 수 있는 세포이기는 하지만 얻기가 쉽지 않으며 후

각망울 역시 얻기가 쉽지 않다는 단점이 있다.

  최근에 와서 척수손상 부위에 맥락얼기(choroid plexus)를 이식하면 재

생에 효과를 보인다는 보고가 있었다. 맥락얼기 상피세포는 뇌실벽의 뇌실

막세포(ependymal cell)와 같은 기원으로, 일종의 변형된 뇌실막세포라고 

간주되고 있다. 이러한 맥락얼기의 뇌실막세포는 신경 재생을 촉진하는 인

자를 분비하며 이식하였을 때 별아교세포로 분화하는 등 신경 재생에 효

과가 있어 척수의 신경조직재생에 도움이 된다는 보고가 있다
21
. 
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  동물에서 척수 손상 후 재생 과정은 신생동물과 성숙 후에 큰 차이가 

있다고 보고 되어 있다 
4,22-27

. 특히 신생동물에서의 척수손상은 태아의 척

수조직을 이식한 경우 매우 좋은 결과를 나타내어, 중추신경계의 경로를 

따라 축삭이 자라는 것을 도와주며 척수상부자극(supraspinal input)을 고

유척수신경원(propriospinal neuron)에 전달한다는 보고가 있다
27
. 

  척수손상 시 신경계와 관련된 성장인자(neurotrophic factor)의 역할에 

관한 많은 보고가 있다. 척수 손상 후 뇌기원신경영양인자(brain derived 

neurotophic factor,  BDNF)를 투여하여 blood-spinal cord barrier의 투과

성을 약화시켜 신경보호작용을 나타내었다는 연구와
28
, 아교세포계열기원 

신경영양인자(glial cell line-derived neurotrophic factor, GDNF)를 투여함

으로써 신경보호작용과 동시에 축삭재생을 촉진시켰다는 보고도 있다
29-31
. 

척수 손상 후 척수의 신경성장인자(nerve growth factor, NGF) 농도를 측

정한 결과 신경성장인자가 부족하다는 보고도 있었다
32
. 신경성장인자는 

신경아교세포의 분열을 촉진하는 효과를 나타내므로 뇌실막세포의 기능을 

도와줄 가능성이 있는 반면, 축삭의 성장을 막는 별아교세포의 분열도 촉

진하여 재생을 가로막을 가능성도 있다. 따라서 NGF의 투여가 실제로 척

소손상 시 도움을 줄 수 있는지를 확인하기 위하여 본 실험에서도 투여효

과를 관찰하고자 하였다.

  이와 같은 기존의 학설을 뛰어넘는 척수손상 재생과정에 대한 기전과 

분석은 아직 잘 이루어져 있지 않으며, 기존의 연구에서 척수손상 후 맥락

얼기 뇌실막세포의 투여는 아직 파일럿 연구 중인 주제로 세계적으로 연

구하고 있는 연구 집단이 거의 없다. 만약에 이러한 연구 결과가 성공적인 

경우 우리나라에 빈발하는 교통사고로 인한 척수손상으로 고통 받는 수많

은 환자에게 실질적으로 도움이 될 수 있다는 점에서 매우 흥미로운 연구 

분야이다.
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  본 연구에서는 흰쥐에서 척수를 완전하게 가로 절단하거나, 타박상을 유

발시킨 후, 절단된 척수 사이를 맥락얼기 뇌실막세포를 삽입한 다음 기능

의 회복이 일어난 실험동물의 척수에 어떠한 형태학적 변화가 오는지를 

관찰하고자 하였다. 또한 그러한 경우 신경성장인자(NGF)를 투여하면 그 

재생과정에 있어 촉진효과를 나타낼 수 있는지를 관찰하고자 하였다.

  또한 실제로 신경섬유의 재생이 손상부위를 가로질러 일어나는지를 규

명하기 위해 norepinephrine 생합성의 속도제한효소인 tyrosine 

hydroxylase와 serotonin을 항원으로 하는 면역조직화학방법을 이용, 하행

섬유가 손상 원위단으로 성장하는지를 관찰하였다.
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Ⅱ. 재료 및 방법

1. 실험동물

  Spraque-Dawley 계통의 성숙한 흰쥐(웅성, 250 - 350 g)를 사용하였다. 

실험군으로는 척수를 가로절단한 군과 타박상(contusion)을 유발시킨 두 

개의 군으로 나누어 각각 20마리씩 척수손상을 일으키고, 2주후에 다시 수

술하여 맥락얼기 뇌실막세포를 삽입하였으며, 척수를 가로절단한군은 다시 

두개의 군으로 나누어 척수손상후 맥락얼기 뇌실막세포만 삽입한 군과 척

수손상후 맥락얼기 뇌실막세포와 신경성장인자를 같이 투여한 군으로 나

누었다. 대조군은 각각의 척수손상을 일으킨 후에 아무런 처치를 하지 않

았다. 정상대조군은 추궁절제수술(laminectomy)만 시행하고 척수는 손상시

키지 않는 수술(sham operation)을 하였다.

2. 척수 수술 방법

  척수손상 수술 동물은 실험동물을 에테르(ether)로 가볍게 마취한 후 다

시Ketamine을 복강 주사하여 완전히 마취한 상태에서, 등의 피부를 절개

하고 척추를 노출시킨 후 추궁을 절제하여 T9 척수분절의 척수를 노출시

켰다. 노출된 T9 척수분절은 수술도를 사용하여 가로로 완전히 절단하였

다. 절단 후 척수가 위아래로 수축되어 절단부위에 일정한 공간이 생긴 것

을 확인하고 수술 후 다리의 신경반사와 운동여부를 확인하였다.

  타박상 모델은 NYU 중량낙하장치(weight-drop device)를 사용하여 25 

mm의 높이에서 10 g 중량충격봉(weight impact rod)을 1회 낙하하였다.

  맥락얼기 뇌실막세포 삽입 수술은 일차 척수 손상 수술 2주 후에 실시

하였다. 척수손상모델에 삽입할 맥락얼기 뇌실막세포는 척수손상모델에 삽

입하기 직전에 흰쥐를 희생시킨 후 머리를 분리하고 두개골을 열어 뇌를 

적출 후 4℃ DMEM 배지하에서 측뇌실과 제 4뇌실에서 분리한 다음 역



- 7 -

시 DMEM 배지 100 ㎕당 2마리분의 백락얼기 뇌실막 세포를 잘게 부숴 

현탁액을 만들어 28게이지 주사기에 담아 냉장보관하였다. 마취한 상태에

서 이미 수술한 T9 척수분절을 노출시킨 다음 먼저 준비한 맥락얼기 뇌실

막세포 현탁액을 절단면 사이에 100 ㎕ 주입하였다. 척수손상후 맥락얼기 

뇌실막세포와 신경성장인자를 같이 투여한 군은 500 ng/kg의 신경성장인

자를 맥락얼기 뇌실막세포를 삽입한 날로부터 2주 동안 매일 피하주사하

였다. 대조군은 척수손상 후 아무런 처치를 하지 않았다. 

  수술이 끝난 동물은 항생제를 주사하여 비뇨관의 감염을 방지하였고, 배

뇨기능이 정상으로 회복될 때까지 매일 두 차례 강제배뇨를 실시하였다.

3. 표본 제작

  척수손상부위에 맥락얼기 뇌실막세포를 삽입하고 2주후에 척수손상부위

에 맥락얼기 뇌실막세포를 삽입한 실험군 흰쥐와 아무런 처치를 하지 않

은 실험대조군 흰쥐, 정상대조군 흰쥐를 각각 에테르로 마취시킨 후 가슴

을 절개하고 생리식염수 용액을 심장을 통해 관류하였다. 이후 4% 

paraformaldehyde 용액으로 재관류하여 조직을 고정한 다음 척수의 분절

을 확인하고 T9부위의 척수신경을 손상부위를 중심으로 2 ㎝ 정도 되도록 

척수를 적출하였다. 적출된 척수는 4% paraformaldehyde 고정액에 24시간 

동안 고정한 후 탈수 하여 파라핀으로 포매한 후 박절기를 사용하여 두께 

5 ㎛로 박절하여 표본을 제작하였다.

  표본은 hematoxylin-eosin (H-E) 염색, Nissl 염색을 하였으며, 

anti-tyrosine hydroxylase와 anti-serotonin,  anti-ependymal cell marker,  

anti-neurofilament, anti-glial fibrillary acidic protein (GFAP)를 사용하여 

peroxidase-antiperoxidase방법으로 면역조직화학염색을 하였다.
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4. 면역조직화학염색

  박절한 조직에서 파라핀을 제거(depraraffinization)한 후 0.01M 

phosphate buffered saline (PBS)으로 여러 번 수세하였다. 광학현미경하

에서 관찰하기 위해서는 다음의 모든 용액에 0.02% Triton-X 100을 함유

시켜 세포내로 항체의 투과율을 높였다. 10% normal goat serum으로 처

리하여 비특이성 항원의 반응을 막고, anti- rabbit tyrosine hydroxylase 

항체(Chemicon, Temecula, CA)를 가한 후 실온에서 하룻밤 반응시켰다. 

반응이 끝난 표본을 PBS로 수세하고 anti-rabbit IgG로 1시간 동안 실온

에서 반응시킨 후 PBS로 수세하였다. 여기에 HRP-conjugated antibody를 

가하여 1 시간 동안 실온에서 반응시킨 후 0.05% diaminobenzidine으로 

발색하여 표본을 제작하였다. 발색된 표본은 ethanol과 xylene을 이용한 

통상의 탈수과정을 거쳐 탈수한 후 mounting solution을 가한 후 덮개유

리를 씌워 관찰할 수 있는 표본을 제작하였다. 상기와 같은 방법으로 

anti-serotonin,  anti-ependymal cell marker,  anti-neurofilament, 

anti-glial fibrillary acidic protein (GFAP)를 1차 항체로 각각 사용하여 

면역조직화학염색을 하였다.

5. 관찰 및 분석

  표본은 올림푸스(Olympus, Japan)사의 프로비스(Provis) 또는 배녹스

(Vanox) 광학현미경을 사용하여 관찰하고 사진을 촬영하였다.
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Ⅲ. 결 과

1. 실험동물의 행동 관찰 소견

   정상대조군의 동물에서는 마비가 나타나지 않았고, 근육의 긴장도나 반

사 활성에 이상이 없었다.

   척수절단과 타박상유발로 척수를 손상시킨 실험대조군에서는 수술 후 

바로 척수쇼크 상태에 들어가 근육이 완전히 마비되고 이완되었으며 반사

(reflex)가 없었으나, 점차 시간이 경과할수록 근육에 강직(spasticity)이 나

타나고 반사도 정상으로 돌아왔으며 일부에서는 과도반사(hyperreflexia) 

소견을 보였으며, BBB (Basso, Beattie, Bresnahan) 점수가 1-2로 엉덩이

부분이나 넙다리부분의 약한 움직임만 관찰되었다. 또한, 대부분 탈진상태

로 지냈으며, 배뇨반사도 없어져 하루에 두 번씩 배뇨를 위해 방광 위를 

눌러 강제로 배뇨를 시행하였다. 상당수의 동물에서는 요로감염이 나타났

으며, 사망하는 경우도 있었다.

   척수를 절단하거나 타박상을 유발한 후 2주 뒤에 맥락얼기 뇌실막세포

를 삽입한 군은 뇌실막세포를 삽입한 2주일 후부터 마비된 뒷다리가 약간

씩 운동을 하는 것이 관찰되었으며, 체중을 실어 발가락으로 바닥으로 딛

는 행동이 가능해질 정도의 운동회복이 일어났고, BBB 점수는 2-3부터 

9-10까지 다양한 양상을 보이고 있었다. 척수를 절단한 후 2주 뒤에 맥락

얼기 뇌실막세포를 삽입하고 2주동안 신경성장인자를 매일 투여한 군은 

엉덩관절과 무릎관절의 꽤 큰 움직임이 관찰되는 정도의 회복을 나타내었

으나 BBB 점수에 있어서는 평균치가 2-3으로 신경성장인자를 투여하지 

않은 군과 큰 차이를 보이지 않았다. 
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2. 육안적 소견

척수절단군의 경우 실험군의 동물 모두 희생시켜 최종적으로 척수를 적출

할 때 완전히 분리시킨 척수가 외형적으로는 거의 붙어있는 것으로 관찰

되었다.

3. 조직학적 소견

가. 정상대조군

   정상대조군은 H-E 염색과 Nissl 염색 소견 상 T9 척수분절에 어떠한 

이상 소견도 나타나지 않았다(Fig. 1A). 

신경세포체가 있는 회색질(gray matter)과 신경섬유로가 주행하고 있는 백

색질(white matter)이 구분되어 나타났으며, 회색질에서는 뚜렷한 핵소체

와 니슬소체를 나타내는 앞뿔(anterior horn)신경원을 확인할 수 있었고, 

백색질에서는 신경로의 연속된 주행을 확인할 수 있었다.

   정상대조군에서는 신경섬유의 연결상태를 확인하는 면역조직화학염색

으로 norepinephrine 생합성 속도제한효소인 tyrosine hydroxylase (TH)와 

뇌줄기로부터 하행전달되는 대표적인 신경전달물질인 serotonin의 항체를 

이용한 면역조직화학염색을 실시하여 이에 양성반응을 보이는 신경섬유들

이 외측섬유단(lateral funiculus)의 후측신경로에서 집단으로 관찰되었다.

나. 타박상유발군 

   나A: 타박상을 유발한 후 맥락얼기 뇌실막세포를 이식하지 않은 실

험대조군  
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타박상을 유발한 후 맥락얼기 뇌실막세포를 이식하지 않은 실험대조군 중 

일부는 척수손상 후 5주까지 회복양상을 보이지 않았다. 회색질내 신경세

포들은 기본적인 세포형태를 잃었으며, 니슬소체용해(chromatolysis) 현상

을 보이는 등 대부분 퇴화과정에 있었다. 척수내부에는 대부분 큰 공간이 

생겼으며 극히 일부분에서는 신경아교세포가 채워져 있는 경우도 있었으

나 손상 후 5주까지도 그대로 빈 공간이 관찰되는 경우가 많았다. 척수의 

백색질에는 신경섬유들이 월러변성 과정을 거쳐 대부분 정상적인 수초나 

축삭의 형태를 갖추고 있지 않았다(Fig. 1B).

   본 실험대조군에서는 신경섬유의 연결상태를 확인하는 면역조직화학염

색에서 5주까지 tyrosine hydroxylase 양성 신경섬유와 serotonin 양성 신

경섬유가 관찰되지 않았다.

   나B: 타박상을 유발한 후 맥락얼기 뇌실막세포를 이식한 실험군

타박상을 유발한 후 맥락얼기 뇌실막세포를 이식한 실험군에서는 손상으

로 인한 척수내부공간이 대부분 신경아교세포로 채워져 있었으며, 근위부

와 원위부 모두에서 회색질내 신경세포의 재생과정이 뚜렷하였다. 대부분

의 큰 운동신경원은 그 형태가 정상적인 모습으로 회복되었으며, 니슬소체

용해 현상을 보이는 세포들이 거의 관찰되지 않았고, 새로 생성된 작은 신

경원들이 다수 관찰되었다(Fig. 2A, B).

   이러한 재생된 신경세포체가 정상적인 기능을 할 수 있는 신경세포인

지를 확인하기 위하여 신경세사(neurofilament)를 항원으로 하는 면역조직

화학염색을 시행한 결과 이 실험군에서 나타난 재생된 신경세포체와 신경

섬유에는 신경세사가 가득 차 있었으며, 신경세포체로부터 신경섬유가 정

상적으로 뻗어나가고 있음을 확인할 수 있었다(Fig. 3).

   또한 본 실험군에서 이식한 맥락얼기 뇌실막세포를 척수손상부위에서 
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확인하기 위하여 뇌실막세포의 표지물질인 CD62P (P-selectin) 항체와 별

아교세포로의 분화여부를 확인하기 위하여 별아교세포표지물질인 아교섬

유산성단백질 항체로 면역조직화학염색을 시행하였다. 

   이식 후 3주 뒤에는 이식한 조직에서 대부분의 맥락얼기 뇌실막세포의 

분화가 일어나 CD62P 항체의 양성반응이 나타나지 않았으며, 일부 세포

들에서만 CD62P 항체에 의해 표지되어 주변조직과 완전히 융합되지 않은 

소견을 나타내었다. 같은 조직을 아교섬유산성단백질 항체로 면역조직화학 

염색을 한 결과 아교섬유산성단백질 항체에 양성으로 나타나 손상부위의 

대부분을 채운 세포들은 맥락얼기조직에서 유래된 반응성 별아교세포

(reactive astrocyte)임을 확인할 수 있었다(Fig. 4).

  또한 본 실험군에서는 정상대조군과 비슷한 정도의 tyrosine 

hydroxylase 양성 신경섬유와 serotonin 양성 신경섬유가 관찰되어, 이식 

후 분화한 신경섬유가 정상적으로 손상 원위부를 향해 성장하는 것을 확

인할 수 있었다(Fig 5). 

다. 척수가로절단군

   다A: 척수가로절단후 맥락얼기 뇌실막세포를 이식하지 않은 실험대

조군

척수가로절단후 맥락얼기 뇌실막세포를 이식하지 않은 실험대조군에서는 

5주 후에 육안적으로는 대부분 연결된 형태를 보였으나, 광학현미경적 소

견으로는 그 가운데 결합조직으로 구성된 격막이 형성되었고, 손상 근위부

에는 대부분의 세포들이 점차 회복되는 양상을 나타내었으나 그 형태에 

있어서는 정상적인 신경세포라고 하기에는 미흡한 양상이었다. 원위부의 
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척수손상은 전혀 회복되지 않았다. 일부 격막에서는 외부로부터 자라들어

온 큰 혈관이 생성되어 있는 경우도 있었고, 주위의 결합조직이 증가되어 

안으로 들어와 격막을 형성하고 있었다(Fig. 6A, B).

   신경섬유의 연결상태를 확인하고자 하는 면역조직화학염색 결과, 절단 

원위부에서 tyrosine hydroxylase 양성 신경섬유와 serotonin 양성 신경섬

유가 관찰되지 않았다.

   다B: 척수가로절단후 맥락얼기 뇌실막세포를 이식한 실험군 

척수가로절단후 맥락얼기 뇌실막세포를 이식한 실험군은 절단면의 근위부

에서는 거의 정상적으로 회색질과 백색질이 구분되었으며, 회색질에서는 

앞뿔신경원 등 신경세포체의 형태도 대부분 정상으로 관찰되었고(Fig. 

7A), 원위부의 세포들도 비교적 정상으로 관찰되었다. 절단부위의 외측은 

근위부와 원위부가 분리되어 있었으나 내측 일부분은 근위부와 원위부가 

연결되어 있었으며, 근위부와 원위부의 세포들은 비교적 정상으로 관찰되

었다.  척수절단면의 근위부와 원위부가 이어진 부분에서는 백색질의 섬유

다발이 서로 연결된 소견을 나타내었고, 신경세포체나 결합조직의 증식은 

없었다(Fig. 7B). 

   또한 본 실험군에서는 정상대조군과 비슷한 정도의 tyrosine 

hydroxylase 양성 신경섬유와 serotonin 양성 신경섬유가 관찰되었다. 

   다C: 척수가로절단 후 맥락얼기 뇌실막세포를 이식하고 매일 신경

성장인자를 투여한 실험군

척수가로절단후 맥락얼기 뇌실막세포를 이식하고 매일 신경성장인자를 투

여한 실험군에서는 절단한 원위부와 근위부 모두 회색질과 백색질이 뚜렷

이 구분되었으며, 회색질에는 앞뿔신경원 등 신경세포체의 형태도 정상으
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로 관찰되었다. 신경성장인자를 투여하지 않은 군에 비하여 재생된 신경세

포의 수나 배열에 있어서 정상에 매우 가까운 양상을 보여주었다. 척수절

단면의 근위부와 원위부가 이어진 부분에서도 백색질의 섬유다발이 서로 

연결되어 상하로 주행하는 신경로를 확인할 수 있었다(Fig. 8).
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Figure 1. 정상대조군 (A)과 타박상 유발군 (B)의 Nissl 염색 사진. 정상대조군은 회색질과  

백색질이 뚜렷이 구분되었고, 회색질에서는 뚜렷한 핵소체와 니슬소체를 나타내

는 앞뿔신경원을 확인할 수 있었다. 타박상을 일으킨 후 맥락얼기 뇌실막세포를 

이식하지 않은 실험대조군은 회색질내 신경세포들이 기본적인 세포형태를 잃었

으며, 척수내부에 큰 공간이 차지하고, 대부분 퇴화과정에 있었다. GM: 회색질, 

WM: 백색질, AHC: 앞뿔신경원.
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Figure 2. 타박상 유발 후 맥락얼기 뇌실막세포를 삽입한 군의 Nissl 염색 사진. 타박상을 

일으킨 후 맥락얼기 뇌실막세포를 이식한 실험군에서는 척수내부공간이 대부분 

신경아교세포로 채워져 있었으며, 근위부와 원위부에서 회색질내의 신경세포의 

재생과정이 뚜렷하였다 (A). 대부분의 큰 앞뿔신경세포는 정상대조군과 같은 형

태를 나타내었다 (B). GM: 회색질, WM: 백색질, AHC: 앞뿔신경원. 
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Figure 3. 타박상 유발 후 맥락얼기 뇌실막세포를 삽입한 군의 신경세사 항체를 이용한 면

역조직화학염색 결과 사진. 타박상을 일으킨 후 맥락얼기 뇌실막세포를 이식한 

실험군에서는 신경세포에 신경세사가 가득 차 있으며, 신경세포체로부터 신경섬

유가 정상적으로 뻗어나가고 있었다. GM: 회색질, WM: 백색질.
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Figure 4. 타박상 유발 후 맥락얼기 뇌실막세포를 삽입한 군의 아교섬유산성단백질(Glial 

Fibrillary Acidic Protein, GFAP) 항체를 이용한 면역조직화학염색 결과 사진. 타

박상을 일으킨 후 맥락얼기 뇌실막세포를 이식한 실험군에서 3주 뒤에는 대부분

의 이식한 조직에서 맥락얼기 뇌실막세포가 반응성 별아교세포로 분화하였다.
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Figure 5. 타박상 유발 후 맥락얼기 뇌실막세포를 삽입한 군의 tyrosine hydroxylase 항체

를 이용한 면역조직화학염색 결과 사진. 척수가로절단군의 경우 절단 원위부에서 

tyrosine hydroxylase 양성 신경섬유가 관찰되었다. 
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Figure 6. 척수를 가로절단한 실험대조군의 Nissl 염색 사진. 맥락얼기 뇌실막세포를 이식

하지 않은 실험대조군에서는 절단부위에서 결합조직으로 구성된 격막이 형성되

었고, 손상근위부에는 대부분의 세포들이 정상으로 회복되는 양상을 보였으나 원

위부는 손상이 회복되지 않았다. 일부 격막에서는 외부로부터 자라온 큰 혈관이 

생성되어 있고, 결합조직이 증가되어 있었다.
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Figure 7. 척수절단 후 맥락얼기 뇌실막세포를 삽입한 군의 H-E 염색 사진. 척수가로절단

후 맥락얼기 뇌실막세포를 삽입한 실험군의 경우 절단부위의 일부가 연결되었고 

원위부, 근위부의 세포들은 비교적 정상으로 관찰되었다. 손상 근위부의 형태는 

거의 정상적으로 회색질과 백색질이 구분되었으며, 회색질의 앞뿔신경원도 정상

으로 관찰되었다. GM: 회색질, WM: 백색질, AHC: 앞뿔신경원



- 22 -

Figure 8. 척수절단 후 맥락얼기 뇌실막세포를 삽입하고 신경성장인자를 투여한 군의 H-E 

염색 사진. 척수가로절단후 맥락얼기 뇌실막세포를 이식하고 매일 신경성장인자

를 투여한 실험군에서는 절단한 원위부와 근위부 모두 회색질과 백색질이 뚜렷

이 구분되었으며, 회색질에는 앞뿔신경원의 형태도 정상으로 관찰되었다. GM: 회

색질, WM: 백색질



- 23 -

Ⅳ. 고 찰

  척수 손상 후 신경세포의 재생과 기능적 회복에 대하여 그 동안 많은 

연구가 진행되어 왔지만 아직도 완벽하게 척수 손상을 회복시킬 수 있는 

방법은 없다고 알려져 있다
19
. 그렇지만 최근에는 신경세포의 재생을 촉진

하는 여러 가지 방법, 특히 조직이식을 통해 신경세포를 재생시키고 기능

적으로 회복하려는 여러 방법들이 꾸준히 시도되어 왔다. 손상된 척수 사

이에 말초신경조직을 이식하기도 하고
15,18
, 배양된 후각신경 아교세포를 절

단된 척수 사이에 넣거나
15
, 후각망울 조직을 이식하는 등

20
여러 방법으로 

신경의 재생을 시도하여 성공한 예가 보고되고 있다.

  이러한 여러 가지 방법 중 하나로 맥락얼기(choroid plexus)의 이식이 

재생에 효과가 있다는 보고가 있다
21
. 맥락얼기 상피세포는 뇌실벽의 뇌실

막세포(ependymal cell)가 연속된 구조로 뇌실막세포와 기원이 동일하여 

일종의 변형된 뇌실막세포라고 간주되고 있다. 이 세포는 IGF-II, bFGF, 

N-CAM 등 여러 가지 영양인자(trophic factors)와 세포부착물질을 분비한

다고 알려져 있고
16,33-35

, 배양시 후근신경절세포(DRG) 돌기의 성장을 촉진

하며
36
, 손상된 척수에 맥락얼기 세포를 이식한 후 이 세포들이 별아교세

포로 분화된다는 연구 결과가 발표되어 있다
37
.  

  본 실험에서도 완전히 손상된 척수에 맥락얼기 상피세포를 이식한 결과 

신경세포의 사멸이 감소되고 새로운 신경세포가 출현하였으며, 아교세포들

이 증식되고 하행신경섬유의 성장이 관찰되는 등 Ide 등(2001)의 연구결과

와 일치하는 실험 결과를 얻었다. 다만 차이점은 Ide의 연구에서는 척수를 

부분적으로 손상시키고 후섬유단에 맥락얼기 조직을 이식한 반면, 본 연구

에서는 척수를 완전히 손상시켜 벌어진 부분에 맥락얼기 조직을 이식한 

점에서 다르다. 이는 완전히 척수가 손상되어 벌어진 후에도 조직을 이식
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하면 효과를 볼 수 있다는 점에서 앞으로 임상에 유용한 결과가 될 것으

로 생각된다.

  또한 뇌실막세포의 표지물질인 CD62P (P-selectin) 항체와 별아교세포

의 표지물질인 아교섬유산성단백질 항체로 면역조직화학염색을 시행한 결

과 이식 후 3주 뒤에는 CD62P 항체가 대부분 없어지고 아교섬유산성단백

질 항체가 양성인 세포가 많이 나타나는 것으로 보아 손상부위의 대부분

을 채운 아교세포들이 반응성 별아교세포임이며, 이 세포들이 뇌실막세포

에서 온 세포라고 추측할 수 있었다. 이는 부분적으로 손상된 척수에 맥락

얼기 세포를 이식한 후 이 세포들이 별아교세포로 분화된다는 

Chakrabortty 등(2000)의 연구 결과와 일치하며, 완전히 손상된 척수에서

도 동일한 현상이 일어남을 확인해주는 연구 결과라고 할 수 있다. 

  본 연구에서 척수 절단 후 맥락얼기 조직과 신경성장인자를 함께 투여

한 경우 좀 더 재생이 활발하게 이루어짐을 확인할 수 있었다. 

  신경성장인자가 신경세포의 재생에 미치는 영향에 대해 수많은 연구가 

진행되었다. BDNF나 IGF-1은 혈관부종과 세포손상을 일으키는 혈청 단

백질에 대한 혈액척수관문(blood-spinal cord barrier, BSCB)의 투과성을 

감소시켜 신경을 보호하는 효과가 있다고 보고되고 있다
28
. 또한 아교세포

계열기원 신경영양인자는 만성 척수손상의 경우는 축삭재생을 촉진시키고 

급성 척수손상의 경우는 신경보호작용이 있음이 증명되었다
29
. 이외에도 

성숙한 쥐의 척수에 손상을 가한 후 아교세포계열기원 신경영양인자를 분

비하도록 유전적으로 조작된 섬유모세포(fibroblast)를 투여한 결과 여러 

개의 척수로가 빠르게 재생되었고, 슈반 세포의 이동을 유도하여 재생중인 

축삭의 재수초화를 일으킬 수 있음이 보고되었다
30
.
 
그리고 Zhou 등(2003)

은 요수부의 neurotrophin-3 (NT-3)과 BDNF 또는 GDNF를 같이 과발현

(overexpression)시킨 군과 NT-3만 단독으로 과발현시킨 군 사이에서 감
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각운동피질에서 일어나는 축삭재생의 차이를 관찰하였는데, 지속적으로 신

경성장인자가 과발현된 군에서 척수손상 후 축삭 재생이 더 활발하게 일

어났고, 이를 근거로 신경성장인자가 중추신경계 손상 후 치료제로 이용될 

수 있으며, NT-3를 지속적으로 발현시키면 외상 후 탈신경부위에 살아있

는 피질척수로에서 축삭재생에 도움을 줄 수 있다고 보고하였다
38,39
.
  

  유전자 조작 및 이를 이용한 신경성장인자 전달에 대한 연구도 많이 진

행되었다. 기계적으로 척수에 손상을 가한 후 이 곳의 인접부위에 BDNF, 

NT-3, trkB, trkC 등이 과발현되는 현상이 발견되었으며, 이는 수상부위

의 신경기능 저하에 대한 보상 반응으로 이들 단백질들이 신경세포의 생

존과 가소성에 기여할 것이라 생각되고 있다
40
. 또한 생체에서 GDNF의 

cDNA를 cationic liposome-mediated gene transfer 방법을 이용하여 축삭

재생을 촉진시킴과 동시에 기능적 회복도 증강시킬 수 있다고 보고 되고 

있으며 이는 외상성 척수손상의 치료에 실제로 이용될 수 있는 방법이라 

생각된다
41
.
 
또한 기능적으로 BDNF가 발현되도록 유전자를 조작한 섬유아

세포는 만성척수손상 흰쥐의 경우 상위척수 신경원으로부터 시작되는 축

삭 재생을 촉진시킴과 동시에 운동능력도 향상시켰음을 관찰하였다
42
.
 

Cheng 등(2002)은 척수손상 후 쥐에게 GDNF를 투여하여 기능과 형태가 

모두 회복 양상을 보였으며 GDNF-activated MAP kinase와  bcl-2 신호

전달(signaling)이 척수 둔상 후 신경원 생존에 기여할 수 있다고 보고하

였다
35
.  Cao 등(2002)은 NGF가 bcl-2 단백질 표현을 자극하고 bax 단백 

표현을 억제하며 척수손상 후 신경원의 아포토시스를 억제시킴으로써 손

상된 신경을 보호한다고 하였다
34
.
 
그 외에 성장원추 유전자(growth cone 

gene)에 대해 연구가 진행 되고 있으며 임상적으로 매우 큰 관심을 끌고 

있다
43
.

  따라서 맥락얼기 등 신경세포의 재생을 촉진하는 조직의 이식시 성장인
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자를 함께 넣는 방법이 재생에 더 좋은 영향을 미칠 수 있으리라고 생각

된다.
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Ⅴ. 결 론

  본 연구에서는 흰쥐에서 척수를 완전하게 가로절단하거나 타박상을 일

으켜 척수를 손상시킨 후 절단된 척수 사이를 맥락얼기 뇌실막세포인 신

경아교세포를 삽입하여 이어준 다음 기능의 회복이 일어난 실험동물의 척

수에 어떠한 형태학적 변화가 오는지를 관찰하였다.

  맥락얼기 뇌실막세포를 넣어준 척수손상 동물에서는 마비된 뒷다리에 

운동이 일어나 회복된 양상이 나타났으며, 가로절단 후 뇌실막세포를 삽입

한 군에서는 H-E 염색과 Nissl 염색에서 가로 절단 부위가 섬유다발로 

이어지고, 원위부에 신경세포의 증식 현상을 보였으며, 타박상유발 후 뇌

실막세포를 삽입한 군에서는 정상적인 신경섬유다발의 연속과 신경원의 

분포를 확인하였다.
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Abstract 

The effect of ependymal cell transplantation on nerve 

regeneration after spinal cord injury in rats.

Hyoung Seok Oh

Department of Medicine

The Graduate School, Yonsei University

(Directed by Professor Kyung Ah Park)

  Nerve regeneration in the central nervous system has been studied 

by grafting various tissues and cells. Choroid plexus epithelial cells 

represent a continuation of ventricular ependymal cells and have the 

same origin as regarded as modified ependymal cells. 

  To study the use of choroid plexus ependymal cell grafting for nerve 

regeneration in the spinal cord, the choroid plexus was excised from 

the lateral and fourth ventricles of adult Sprague-Dawley rats, minced 

into small fragments, and grafted at the T9 level in adult rat spinal 

cord transected or contused. 

  In this study, transplants of choroid plexus ependymal cells were 

successfully used to promote functional and structural recovery after 
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spinal cord transection and contusion. The area of damaged spinal cord 

was diminished after choroid plexus ependymal cells transplantation. 

Nearly normal anterior horn cells were observed immediately distal to 

the transected region. Tyrosine hydroxylase immunoreactive descending 

fibers were observed in the distal region beyond transected area.

  These findings indicate that choroid plexus ependymal cells have the 

ability to facilitate axonal growth, suggesting that they may be a 

promising candidate as graft for the promotion of nerve regeneration in 

the spinal cord. 

Key words : Choroid plexus ependymal cell, Spinal cord injury, Nerve 

       regeneration


