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국문요약 

성장인자가 배양한 인체진피 미세혈관  

내피세포의 이동에 미치는 영향 

 

세포의 이동성은 창상치유, 염증반응, 태자발생 등의 중요한 생체변화

에 필수적인 조건이며, 특히 혈관 내피세포의 이동에 따른 혈관신생은 

종양, 망막혈관증, 창상치유, 조직이식, 피판의 생존 및 심근경색 등에서 

매우 중요한 분야이다.   

세포의 이동속도는 세포막의 확장 (extension), 접촉 (attachment), 분

리 (detachment)와 세포 외 기질과의 유착도 (adhesiveness)가 세포의 

이동에 중요한 영향을 미치는데, 유착도는 세포의 배양시기 (seeding 

time), confluency, 배지의 입체적인 구조, 세포의 표현형 (phenotype of 

cells)에 따라 다르게 변화한다. 또한 혈관 내피세포의 이동에는 

fibroblast growth factor (FGF), transforming growth factor (TGF), 

vascular endothelial growth factor (VEGF) 등의 성장인자가 주요한 역

할을 하는 것으로 알려져 있다. 

혈관 내피세포의 이동에 대한 이해는 혈관신생 기능을 조절하여 임상

적으로 종양, 망막혈관증, 관절염 등에서 혈관신생을 억제하고, 심근경색, 

피판 등에서는 혈관신생을 촉진시킬 수 있는 일이 가능하다고 생각되며 
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또한 최근의 조직 공학 발달에 기인하여 생체 재료내의 혈관신생을 촉진

하여 주변 조직과의 친화력 촉진 등에 이용될 수도 있을 것이다. 그러므

로 본 연구에서는 bFGF, TGF-β1, VEGF가 배양한 인체진피 미세혈관 

내피세포의 이동에 미치는 영향을 밝히고자 하였다. 사용된 미세혈관 내

피세포는 human neonatal dermal microvascular endothelial cell  

(CC-2505, BioWhittker Inc., Walkersville , MD, USA)로 3~4번의 계대 

배양한 세포들을 사용하였으며 배지는 basal medium과 single Quots가 

함유된 상태의 endothelial cell basal medium-2 MV (EGM-2 MV)  

Bullet kit system  (CC-3202, BioWhittker Inc., Walkersville, MD, 

USA)을 사용하였다.  

세포의 이동성에 영향을 미치는 적정량의 성장인자의 농도를 확인하

기 위해서, 각각의 성장인자의 농도를 5가지 (0.01 ng/ml, 0.1 ng/ml, 1 

ng/ml, 10 ng/ml, 100 ng/ml)로 하여 실험하였고, 배양된 내피세포는 이

동성 평가를 위해 약 380㎛ 직경의 홀을 가진 실리콘 고무 (두께 0.5 

mm)가 표면에 덮여진 well plate위에 2×102 개 이하가 되게 세포를 주

입한 후 CO2 배양기에서 24시간 배양하고, time-lapse video 

microscopy를 이용해서 24시간 실시간으로 세포의 이동을 관찰하고 이

를 평가하였다. 성장인자를 투여한 실험군에서 대조군에 비해 세포의 이

동속도가 증가되었으며 bFGF와 TGF-β1는 1 ng/ml에서 VEGF에서는 

10 ng/ml에서 혈관 내피세포의 이동속도가 가장 빨랐다. 각각의 성장인
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자에 따른 이동속도는 bFGF는 1 ng/ml에서 8.736 ± 0.948 μm/hr, 

TGF-β1은 1 ng/ml 에서 9.859 ± 1.904 μm/hr, VEGF는 10 ng/ml에서 

10.293 ± 1.612 μm/hr로 VEGF가 이동속도를 가장 빠르게 증진하는 것

으로 나타났으며, TGF-β1와 bFGF의 순으로 이동속도에 영향을 미치는 

것으로 나타났다.  

본 실험을 통해, 세포의 이동을 객관적으로 측정할 수 있었으며 이는 

종양, 망막혈관증, 조직이식, 피판 및 심근경색 등에서 혈관신생의 제어 

가능성을 제시하였으며 또한 인조혈관 등의 조직 공학과 결합하여 혈관신

생을 촉진시키는 등의 임상적 응용이 가능하다고 생각되어지며  특히 단

순한 성장인자의 세포 이동에 끼치는 영향의 유무 뿐만 아니라, 배양한 

인체 미세혈관 내피세포와 같은 특정 세포에 대한 성장인자 별로의 이동

성을 수치화해서 그 차이를 확인할 수 있었다는데 그 의의가 있겠다.  

__________________________________________________________________ 

핵심 되는 말: 인체혈관내피세포, 이동속도, bFGF, TGF-β1, VEGF 
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성장인자가 배양한 인체진피 미세혈관  

내피세포의 이동에 미치는 영향 

 

<지도 나 동 균 교수> 

연세대학교 대학원 의학과 

김  영  수 

 

I. 서  론 

 

세포의 이동성은 창상치유, 염증반응, 태자발생 등의 중요한 생

체변화에 필수적인 조건이며, 특히 세포의 이동에 기인한 혈관신

생은 창상치유, 조직이식, 피판의 생존 및 심근경색 등에서 매우 

중요한 생물학적 반응이다. 이런 혈관신생에 필수적인 미세혈관 

내피세포의 이동에는 많은 인자들이 관여하여 동물계의 세포 외 

기질을 형성하는 단백질중 가장 많은 것으로 알려진 교원질은 세

포의 분화, 성장, 이동 등에 많은 영향을 미치는 것으로 알려져 

있고 세포의 이동속도는 세포막의 확장 (extension), 유착 

(attachment), 분리 (detachment)와 세포 외 기질과의 유착도 

(adhesiveness)가  중요한 영향을 미치는데, 유착도는 세포의 배
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양시기 (seeding time), confluency, 배지의 입체적인 구조, 세포

의 표현형 (phenotype of cells)에 따라 다르게 변화한다.1, 2   또한 

세포의 이동에는 fibroblast growth factor (FGF), transforming 

growth factor (TGF),vascular endothelial growth factor (VEGF) 

등의 성장인자가 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다.3  이러

한 성장인자 들 중에서 어떠한 성장인자가 혈관신생에 주된 역할

을 하는지 많은 보고가 있으나, 대부분 미세혈관 내피세포의 성장

이나 분화에 대한 연구에 국한되어있다.4-8  따라서 다양한 특성을 

가지며 세포의 이동과 증식에 영향을 미친다고 알려진 성장인자 

들이 미세혈관 내피세포의 이동에 미치는 영향을 평가하는 것은 

임상적으로 매우 의의가 있으며 이러한 미세혈관 내피세포의 이동

에 대한 이해는 혈관신생 기능을 조절하여 임상적으로 종양, 망막

혈관증, 관절염 등에서는 혈관신생을 억제하고, 심근경색, 피판 등

에서는 혈관신생을 촉진시킬 수 있는 일이 가능하다고 생각한

다.9-14 또한 최근의 조직 공학의 발달에 기인하여 생체재료 내의 

혈관신생을 촉진하여 주변의 조직과 친화력을 높이려는 노력에도 

이용될 수 있을 것이다. 그러므로 본 연구에서는 bFGF, TGF-β1, 

VEGF 등의 성장인자가 배양한 인체진피 미세혈관 내피세포

(Human dermal microvascular endothelial cell, HDMEC)의 이동

에 미치는 영향을 확인하고자 아래와 같이 실험하였다. 
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II. 연구방법 

 

1. 세포배양 

사용된 미세혈관 내피세포는 human neonatal dermal microvas-

-cular endothelial cell (CC-2505, BioWhittker Inc., Walkersville, 

MD, USA)로 3~4번의 계대 배양한 세포들을 사용하였다. 배지는 

basal medium과 single Quots가 함유된 상태의 endothelial cell 

basal medium-2 MV (EGM-2 MV)  Bullet kit system (CC-3202, 

BioWhittker Inc., Walkersville, MD, USA)을 사용하였다.  

 

2. 실험군 

실험군은 대조군으로 배지에 성장인자를 포함하지 않는 군

(HDMEC only)과 배지에 bFGF 성장인자를 포함하는 군 (HDMEC 

with bFGF), 배지에 TGF-β1를 포함하는 군 (HDMEC with TGF-β

1), 배지에 VEGF를 포함하는 군 (HDMEC with VEGF)의 4군으로 

나누어 각각의 성장인자에 따른 세포의 이동을 평가하였다.  

 

3. 이동성 측정 

세포의 이동성 평가를 위해서 실시간으로 세포의 성장과 이동을 확

인할 수 있는 video-microscopy system을 이용하였다. 세포 이동
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성 평가에 이용될 video-microscopy system은 세포를 현미경 위

에서 배양할 수 있는 소형 CO2 배양기와 실시간으로 세포의 이동

을 확인하기 위해 영상을 전달할 수 있는 color charge-coupled 

device (CCD) camera가 부착되어 있고, 영상을 녹화할 수 있는 

video-tape recorder (VTR) system과 CCD camera를 통해 받은 

영상을 처리할 수 있는 computer system으로 구성되어 있다. 세포

의 이동성 평가를 위해서 4배의 phase contrast lens를 이용하여 

영상을 확인하고, CCD camera를 이용하여 8 bit mode의 영상을 

받아 영상처리를 함으로써 세포의 이동을 평가하였다.  

세포의 이동성을 측정하기 위하여 사용될 내피세포는 37℃, 5% 

CO2 환경에서 4 mM L-glutamine, 1.5 g/L sodium bicarbonate, 

4.5 g/L glucose와 10% fetal bovine serum (FBS)이 포함된 

Dulbecco’s modified Eagle’s medium (DMEM) 배지를 이용하여 

75㎠의 배양용기 (Nunc, Naperville, IL, USA) 내에서 배양하였다. 

배양된 내피세포는 이동성 평가를 위해 약 380㎛ 직경의 홀을 가

진 실리콘 고무 (두께 0.5 mm)가 표면에 덮여진 유리 위에 2×102 

개 이하가 되게 세포를 주입하여 37℃, 5% CO2 환경에서 1시간 동

안 배양을 하였다. 1시간 후 실리콘 고무를 조심스럽게 제거하고 

나서, 세포가 부착된 유리를 현미경으로 확인하여 내피세포가 알맞

게 부착이 되어 있는지를 확인했다.  
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4. 적정농도 및 세포이동 측정 

사용된 성장 인자는 bFGF (F0291, Sigma, St.Louis, MO, USA)와  

TGF-1(T7039, Sigma, St.Louis, MO, USA), VEGF121 (V3388, 

Sigma, St.Louis, MO, USA )로서 Esherichia Coli에서 재조합 발현

된 성장인자다. 세포의 이동성에 영향을 미치는 적정량의 성장인자

의 농도를 확인하기 위해서, 각각의 성장인자의 농도를 5가지 

(0.01 ng/ml, 0.1 ng/ml, 1 ng/ml, 10 ng/ml, 100 ng/ml)로 하여 실

험을 하였다. 사용된 내피세포는 37℃, 5% CO2 환경에서 5% FBS, 

0.2 ml의 hydrocortisone, 2 ml의 hb-FGF, 0.5 ml의 VEGF, 0.5 

ml의 R3-IGF-1, 0.5 ml의 ascorbic acid, 0.5 ml의 hEGF, 0.5 ml

의 GA-1000이 포함된 endothelial cell basal medium-2 MV 

(EGM-2 MV)에서 배양하였다.  

성장인자에 따른 세포의 이동성을 비교, 측정하기 위하여 예비실

험 결과를 토대로 본 실험에서는 3가지 성장인자 (bFGF, TGF-β1, 

VEGF)의 농도를 bFGF: 1 ng/ml,  TGF-β1 : 1 ng/ml, VEGF : 10 

ng/ml로 각각 선택하였다. 상기의 방법과 동일한 방법으로 well 

plate에 세포를 부착시킨 후, 선택된 농도의 성장인자를 각각 주입

하고 time-lapse video-microscopy system과 연동된 mini-

incubator에 넣어 24시간 배양을 하면서 실시간으로 세포의 이동

을 관찰하고 이를 평가하였다.  
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5. 통계학적 처리 방법 

각각의 성장인자에 대한 실험군에서 16개의 n수를 가지고, 그래

프 상에서는 각각의 평균값과 표준편차를 나타냈다. 통계학적 처리

를 위해 Excel 2000 (Microsoft, Seattle, WA, USA)을 이용해서

student t-test를 시행했으며, 배지만을 사용했을 경우와 비교하여 

각각의 실험군에 대해 p < 0.01 인 경우에는 ★★★, p < 0.05 인 

경우에는 ★★, p < 0.1 인 경우에는 ★로 통계학적 유의성을 표시

하였다.  

 

III. 실험 결과 

 

1. 적정농도 측정 

 성장인자 bFGF, TGF-β1, VEGF의 농도 별로 배양한 인체진피 미

세혈관 내피세포의 이동성에서 차이를 보이는지를 확인하고 적정한 

농도를 결정하기 위한 실험에서 각각의 성장인자의 농도에 따라 미

세혈관 내피세포의 이동속도 및 거리에서 차이를 보였으며, 3가지 

성장인자 모두 농도가 높아짐에 따라 이동속도가 높아지다가, 다시 

하강하는 종 모양의 그래프를 나타내는 것으로 확인되었다.  
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각각의 성장인자에 따른 이동속도는 bFGF는 1 ng/ml에서 8.736 

± 0.948 μm/hr (그림 1),  TGF-β1은 1 ng/ml 에서 9.859 ± 

1.904 μm/hr (그림 2), VEGF는 10 ng/ml에서 10.293 ± 1.612 μ

m/hr (그림 3)로 bFGF와 TGF-β1는 1 ng/ml에서, VEGF는 10 

ng/ml에서 미세혈관 내피세포의 이동속도가 가장 높았다.   또한 

성장인자 별로는 VEGF가 이동속도를 가장 빠르게 증진하는 것으

로 나타났으며, 다음으로 TGF-β1과 bFGF의 순으로 이동속도에 

영향을 미치는 것으로 나타났다. 각각의 성장인자를 처리한 경우 

배지만 넣어준 대조군에 비해 모두 이동속도가 높아지는 것을 확인

하였고, 통계적 유의성을 보였다. (P<0.01) 
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그림1.  bFGF의 농도에 따른 HDMEC의 이동 속도. 

37℃, 5% CO2 환경에서 5% FBS, 0.2 ml의 hydrocortisone, 2 

ml의 hb-FGF, 0.5 ml의 VEGF, 0.5 ml의 R3-IGF-1, 0.5 ml의 

ascorbic acid, 0.5 ml의 hEGF, 0.5 ml의 GA-1000이 포함된 

endothelial cell basal medium-2 MV (EGM-2 MV)에서 배양된 

인체진피 미세혈관 내피세포를 well plate에 부착시킨 후 적정

량의 성장인자의 농도를 확인하기 위해 성장인자의 농도를 달리

하면서 세포의 이동속도를 측정하였다. bFGF 1 ng/ml의 농도에

서 8.736 ±0.948 μm/hr로 미세혈관 내피세포의 이동속도가 가

장 높았다. ( *** :  p < 0.01에서 통계적으로 유의함.) 
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그림 2. TGF-β1의 농도에 따른 HDMEC의 이동 속도. 

 37℃, 5% CO2 환경에서 5% FBS, 0.2 ml의 hydrocortisone, 2 

ml의 hb-FGF, 0.5 ml의 VEGF, 0.5 ml의 R3-IGF-1, 0.5 ml의 

ascorbic acid, 0.5 ml의 hEGF, 0.5 ml의 GA-1000이 포함된 

endothelial cell basal medium-2 MV (EGM-2 MV)에서 배양된 

인체 진피 미세혈관 내피세포를 well plate에 부착시킨 후 적정

량의 성장인자의 농도를 확인하기 위해 성장인자의 농도를 달리

하면서 세포의 이동속도를 측정하였다. TGF-β1 1 ng/ml의 농도

에서 9.859 ±1.904 μm/hr로 미세혈관 내피세포의 이동속도가 

가장 높았다.  (*: p<0.1, **: p<0.05, *** :  p < 0.01에서 통계

적으로 유의함.)  
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그림 3.  VEGF의 농도에 따른 HDMEC의 이동 속도. 

37℃, 5% CO2 환경에서 5% FBS, 0.2 ml의 hydrocortisone, 2 

ml의 hb-FGF, 0.5 ml의 VEGF, 0.5 ml의 R3-IGF-1, 0.5 ml의 

ascorbic acid, 0.5 ml의 hEGF, 0.5 ml의 GA-1000이 포함된 

endothelial cell basal medium-2 MV (EGM-2 MV)에서 배양된 

인체진피 미세혈관 내피세포를 well plate에 부착시킨 후 적정

량의 성장인자의 농도를 확인하기 위해 성장인자의 농도를 달리

하면서 세포의 이동속도를 측정하였다. VEGF 10 ng/ml의 농도

에서 10.293 ±1.612 μm/hr로 미세혈관 내피세포의 이동속도가 

가장 높았다.  (*** :  p < 0.01에서 통계적으로 유의함) 
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2. 세포이동 측정 

미세혈관 내피세포가 성장인자 별로 이동성에서 차이를 보이는가

를 확인하기 위한  예비실험의 결과를 토대로 bFGF와 TGF-β1은 

1 ng/ml의 농도에서 실험을 하였고,  VEGF는 10ng/ml의 농도에서 

video-microscopy system을 이용하여 본 실험을 진행하였다. 

실험 결과 각각의 성장인자 별로 시간이 지남에 따라 이동거리가 

증가하는 것을 확인하였으며 (그림 4), 예비실험에서와 같이 미세

혈관 내피세포의 이동속도의 빠르기가 VEGF, TGF-β1, bFGF의 순

인 것으로 확인이 되었다 (그림 5).  
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그림 4. 성장인자에 따른 시간별 HDMEC의 이동 거리. 

37℃, 5% CO2 환경에서 4 mM L-glutamine, 1.5 g/L sodium 

bicarbonate, 4.5 g/L glucose와 10% FBS가 포함된 DMEM배지를 

이용하여 배양된 인체진피 미세혈관 내피세포를 well plate에 부착

시키고 선택된 농도의 성장인자를 각각 주입한 후 (bFGF: 1 ng/ml, 

TGF-β1: 1 ng/ml, VEGF: 10 ng/ml), time-lapse video 

microscopy system과 연동된 mini-incubator에 넣어 24시간 배양

을 하면서 실시간으로 세포의 이동을 관찰하고 이를 평가하였다. 

각각의 성장인자별로 시간이 지남에 따라 이동거리가 증가하였으며 

이동 거리는 VEGF, TGF-β1, bFGF의 순이었다. 
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그림 5. 성장인자에 따른 HDMEC의 이동 속도. 

37℃, 5% CO2 환경에서 4 mM L-glutamine, 1.5 g/L sodium 

bicarbonate, 4.5 g/L glucose와 10% FBS가 포함된 DMEM배

지를 이용하여 배양된 인체진피 미세혈관 내피세포를well plate

에 부착시키고 선택된 농도의 성장인자를 각각 주입한 후

(bFGF: 1 ng/ml, TGF-β1: 1 ng/ml, VEGF: 10 ng/ml), time-

lapse video microscopy system과 연동된 mini-incubator에 넣

어 24시간 배양을 하면서 실시간으로 세포의 이동을 관찰하고 

이를 평가하였다. 배양된 인체진피 미세혈관 내피세포의 이동속

도의 빠르기가 VEGF, TGF-β1, bFGF의 순인 것으로 확인이 되

었다.  (*** :  p < 0.01에서 통계적으로 유의함.) 
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IV. 고찰 

 

세포의 이동성은 창상치유, 조직이식, 피판의 생존, 태반형성 등의 

중요한 생물학적 변화에 필수적인 조건이며 특히 혈관 내피세포의 

이동은 혈관신생과 혈관손상 치유에 중요한 역할을 하는 것으로 알

려져 있다.15 이런 혈관 내피세포의 이동에 따른 혈관신생은 혈관확

장 및 침투성 (permeability)의 증가에 의하여 시작되고 혈관 벽의 

불안정과 세포 외 기질의 퇴행, 혈장 단백의 혈관 밖 유출은 혈관의 

신생과 억제의 엄격한 평형의 조절아래에서 혈관 내피세포의 증식, 

이동의 조건을 제공하게 된다.9  또한 혈관 내피세포의 이동에는 

FGF, TGF, VEGF 등의 성장인자가 중요한 역할을 하는 것으로 알

려져 있다.16 

FGF는 거식세포와 혈관 내피세포에서 분비되며 주로 acidic FGF 

(aFGF), basic FGF (bFGF) 의 2가지 형태로 존재하고 fibroblast와 

keratinocyte의 증식과 이동을 촉진하는 작용이 있다.17-19 특히 

bFGF는 aFGF에 비해 강력한 작용을 가지며 혈관 내피세포 이동 

중에 세포내 위치와 분비가 조절되며 외부에서 bFGF를 투여하였을 

때 혈관 내피세포의 이동과 증식을 증가시키는 것으로 알려져 있

다.20 TGF는 혈소판, 거식세포, 섬유아세포에서 분비되여  TGF-β1,

β2, β3의 세가지 형태로 존재하며 섬유아세포의 이동, 성숙과 세포 
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외 기질의 합성에 관여하고 그 중에서도 잘 알려진 TGF-β1 은 여

러 가지 세포의 이동을 촉진한다고 알려져 있다.21 

혈관 내피세포의 투과성, 성장과 이동을 증가시키는 것으로 알려

진 VEGF는22 종양세포가 혈관의 투과성을 증가시키기 위해 분비하

는 단백질로 처음 발견이 되었고 태자형성과 혈관신생에 중요한 역

할을 하며 특별히 혈관 내피세포에 작용하는 것으로 알려졌다.23-26 

VEGF는 세포 외 기질을 통하여 혈관 내피세포 이동을 자극함으로

써 혈관신생을 향상시키는데 VEGF에 의해 혈관 투과성이 증가되면 

thrombin이 혈관 내 공간으로 들어가 유착 glycoprotein인

osteopontin을 활성화시키고 활성화된 osteopontin은 혈관 내피세

포 표면의 integrin 수용체인 alphav beta3와 결합하여 혈관 내피세

포의 이동을 촉진시킨다.22  또한 VEGF는 다른 세포표면의 분자인 

intercellular adhesion molecule (ICAM-1), vascular cell adhesion 

molecule (VCAM-1)의 표현에 영향을 미쳐 혈관 내피세포의 이동

에 관여하기도 한다.27  VEGF의 분비는 불충분한 혈액공급으로 조

직 내 산소분압이 낮아진 저 산소증인 상태나28, epidermal growth 

factor (EGF), keratinocyte growth factor (KGF)같은 cytokine에 

의해서도 유도된다.29 또한 glucose가 VEGF 활성의 조정 역할을 

하여 각막 혈관 내피세포에서 세포 외 glucose의 농도가 급격히 낮

아지면 VEGF mRNA의 발현이 증가되어 결국 VEGF가 증가되고 
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혈류공급을 증가시켜 glucose농도가 올라가게 된다.30,31  VEGF는 

창상 치유나 수정란의 착상을 위한 자궁벽의 탈락과 재생 같은 정

상적인 상태에서 뿐 아니라 psoriasis, rheumatoid arthritis, 

proliferative retinopathy, tumor같은 병적인 상태에서 발현이 증가

되어 혈관신생을 촉진시킨다.32-34 VEGF의 수용부위는 혈관내피세포

의 표면에 존재하는데, 수용체는VEGF/R1과 R2가 있고, 특히 종양

과 망막혈관증과 같은 질병의 혈관형성에 중요한 역할을 하는 것으

로 알려져 있으며 VEGF는 VEGF 121, VEGF 165, VEGF 189, 

VEGF 206의 4개의 다른 isoform을 갖고있다.35  VEGF의 항체는 

동물 실험에서 안구 내의 혈관신생을 억제하고 반대로 관상동맥이

나 하지의 허혈에는 collateral vessel의 형성을 촉진시키는 것으로 

밝혀져 있어10-12 임상에서 관상동맥이나 말초혈관 장애가 있는 환자

에서 VEGF로 치료를 시도하여 좋은 결과를 얻었다는 보고가 있

다.13 한편 성장인자의 일종인 connective tissue growth factor 

(CTGF)는 cysteine rich mitogenic peptide로  integrin 

alphavbeta3 를 통하여 혈관 내피세포의 유착 및 이동을 조절하는 

기능이 있다고 알려지고 있다.36 또한  백서의 puromycin insentive 

leucyl-specific aminopeptidase (mPILSAP)도 세포의 integrin을 

통한 유착으로 혈관 내피세포의 증식 및 이동을 조절하는데 중요한 

역할을 한다고 알려져 있다. 
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 혈관 내피세포의 이동에 따른 혈관신생은 창상치유, 태자형성 등과 

같이 임상적으로 긍정적인 면과 악성 종양, 망막혈관증 등과 같이 

부정적인 양면성을 가지고 있다.  

태자형성에는 두 가지의 다른 과정이 있는데 angioblast가 분화되

어 새로운 혈관이 생기는 vasculogenesis와 기존의 혈관에서 새로

운 혈관 배아가 형성되는angiogeneisis가 있다. 내배엽 (ectoderm)

과 중배엽 (mesoderm)의 상호작용이angioblast의 분화 및 

vasculogenesis에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있으며 

angiogeneis는 다른 경로로 조절된다.4  즉 수용성 혈관 형성인자가 

신장이나 뇌 같은 태자 장기를 형성하는데, 태자의 뇌에서 bFGF가 

분리되었다. 더욱이 특정한 혈소판에서 유리되는 platelet-derived 

endothelial cell growth factor나 VEGF도 혈관 내피세포의 이동에 

관여하여 태자의 혈관신생에 중요한 역할을 한다고 알려져 있으며5 

이러한 혈관신생은 태반의 형성과정에서도 매우 중요하다. 

Vasodilator-stimulated phosphoprotein (VASP)은 세포의 이동과 

filamentous actin formation에 기여하고, 혈관 내피세포의 이동을 

조절하여 혈관신생에 기여한다. VASP는 혈관 내피 전구세포 (pre-

endothelial cell)에 강하게 발현하여 혈관 내피세포 발아에 주로 관

여하며,6 태자형성에는 VEGF와 VEGF 수용체 체계가 혈관신생의 

결정적인 역할을 한다. VEGF와 VEGF 수용체인 Flt-1 (VEGFR-1), 
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Flk-1 (VEGFR-2), angiopoietin-1과 수용체, Tie-2 등은 태자성장

을 조절하는 관건 전달체계로 추정하고 있다. 또한 태반의 

implantation과 성장에는 과다한 혈관신생이 요구되는데, VEGF를 

in tissue hybridization 하여 m-RNA을 확인한 결과 임신 초기에는 

villous trophoblast에, 임신 말에는 extravillous trophoblast에 발

현되었다. 태아의 거식세포는 villi에, 산모의 거식 세포는 decidua

에 다량 분포하는 것으로 미루어 VEGF는 거식세포에서 생성된다고 

추측된다.7  동물실험에서 이러한 성장인자 및 수용체의 결핍은 혈

관형성의 부족으로 임신 중기에 사산이 유도된다.8 

혈관 내피세포의 이동에 따른 혈관생성의 부정적인 면으로 종양

의 경우 혈관신생은 종양의 성장 및 진행에 필수적이며 종양의 크

기가 1-2mm 이상으로 커질 때에는 새로운 혈관의 유발이 요구되

는데 혈관의 신생은 혈관 내피세포의 이동, 증식 및 맥관 형성에 많

은 내적 (endogenous) 자극이나 억제에 의하여 조절된다.  정상 상

태에서는 혈관 내피세포 성장을 유도하는 전해체에 의하여 성장이 

조절되지만 종양의 성장 및 진행에는 혈관신생 전해체의 혈중 농도

와 상관관계가 있고, 대부분의 종양의 맥관 밀도는 예후와 밀접한 

관계가 있으며 이러한 전해체로  angiopoietin 1, angiopoietin 2, 

mikine, pleiotropin, leptin, 그리고 maspin 등이 밝혀져 있다.2  또

한 망막혈관증의 경우 망막에 혈관 내피세포의 이동에 따른 혈관신
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생은 시력을 잃게 되는데 collagen type I cryptic epitope를 HUIV2

의 monoclonal 항체로 확인한 결과 혈관 싹 (bud)이 확인되었고 혈

관이 자라나가는 초기의 구조를 확인할 수 있었는데, HUIV2와 작용

한 혈관 내피세포는 내피세포의 이동이 촉진되었고,  HUIV2의 

monoclonal 항체로는 억제되었다.3  

이와 같이 양면성을 가지는 혈관신생은 많은 인자들이 관여하며 

특히 혈관신생에 필수적인 혈관 내피세포의 이동에 대한 많은 연구

가 이루어지고 있다. 이동하는 혈관 내피세포를 증명할 수 있는 것

으로서 세포 외 단백질 분해에 중요한 매개체인 urokinase-type 

plasminogen activator (u-PA)가 표현되는 것이다.  혈관 내피세포

에 손상이 있을 때 이동하는 세포의 표면에 u-PA에 특이적인 수용

체가 빠르고 현저하게 증가되는 것이 관찰되었고 이런 u-PA의 증

가는 bFGF에 의해 매개된다고 알려지고 있다.37 세포가 이동 중일 

때 세포 외 기질에 bFGF는 고갈되고 혈관 내피세포의 cytoplasm

에 bFGF immunoreactivity가 증가되기 시작한다.20  한편bFGF는 

bovine arterial endothelial (BAE) cells에서 oncostatin M (OSM)이

란 cytokine에 의해 합성이 증가되어 세포의 이동을 촉진한다고 알

려져 BAE 세포에 OSM처리를 하면 증가된 bFGF에 의해 세포의 

이동이 촉진된다.38 또한 bFGF가 수용체에 결합하는 것을 방해하는 

protamine sulfate나 suramin을 투여하면 혈관 내피세포의 이동이 
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제한된다.39 이러한 bFGF에 대한 혈관내피세포의 이동반응은 G-

protein-coupled phospholipase A2 활성에 의해 매개되어 G-

protein의 일종인 pertussis toxin은 bFGF에 의한 내피세포의 이동

을 약 80%정도 감소시킨다.40  혈관 내피세포의 이동에는 bFGF, 

TGF-β1, VEGF 등의 성장 인자들 뿐 아니라 high-density  

lipoprotein (HDL)도 성장인자와는 다른 경로로 세포의 이동을 촉진

시키며15, 세포막의 microviscosity는 세포이동에 영향을 미쳐 대동

맥 내피세포에 alpha-tocopherol, cholesterol, lysophospholipids와 

같은 세포막 활성물질을 처리하면 세포의 이동이 증가하며 bFGF, 

VEGF도 microviscosity를 증가시킨다고 알려져 있다.41  

혈관 내피세포의 증식과 이동에 영향을 미치는 bFGF와 VEGF를 

각막 미세혈관 내피세포에 투여했을 때 bFGF는 VEGF에 비해각막 

혈관 내피세포의 증식을 더 촉진시키며 VEGF는 bFGF에 비해 훨

씬 효과적으로 혈관내피세포의 이동에 영향을 미치고 두 성장인자

는 혈관신생의 여러 단계에서 synergistic effect가 있는 것으로 나

타났다.42 한편 배양된 소의 각막 혈관 내피세포의 이동과 증식에 

여러 가지 성장 인자의 효과를 비교하는 연구에서 EGF,  bFGF, 

aFGF는 세포 이동 뿐 아니라 세포의 증식도 촉진시킨 반면에 

VEGF는 세포증식에는 영향이 없이 세포의 이동만을 촉진시켰다.43  

이와 같이 다양한 특성을 가지며 세포의 이동과 증식에 영향을 
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미친다고 알려진 성장 인자들을 배양한 인체진피 미세혈관 내피세

포의 이동에 미치는 영향을 평가하는 것은 임상적으로 매우 의의가 

있다 하겠다. 그래서 본 연구에서는 bFGF, TGF-β1, VEGF등의 성

장인자가 인체진피 미세혈관 내피세포의 이동에 미치는 영향을 

computer-aided time-lapse video-microscopy를 이용하여 세포

의 이동과 속도를  정확하고 역동적으로 분석하였다. 본 실험에서 

미세혈관 내피세포의 이동 속도면에서 video-microscopy system

을 이용한 실험이 예비 실험때의 적정농도 측정시 보다 다소 늦은 

것으로 확인이 되었는데, 이는 time-lapse video-microscopy 

system를 이용한 실험에서는 실시간으로 세포의 이동을 관찰하기 

위해 현미경의 대물대에 소형 배양기를 설치하고, 소형 배양기 안

에서 세포를 배양하면서 실험을 해야 하는 특성 때문에 일어나는 

현상인 것으로 사료된다. 즉, 현미경의 조명을 계속적으로 세포에 

조사를 하면서 관찰하여야 하는 특성 때문에 세포가 빛의 영향을 

받아 이동속도에 차이를 나타내는 것으로 추측 된다.  

실험 결과 성장인자별로는 VEGF가 가장 이동속도를 빠르게 증

진하는 것으로 나타났으며, 다음으로 TGF-β1와 bFGF의 순으로 

이동속도에 영향을 미치는 것으로 나타났다. 이런 사실은 다른 성

장인자와는 달리 VEGF는 특이적으로 세포의 이동에 관여한다는 

결과와 연관이 있으며43 임상적으로 중요한 의미가 있다고 하겠다. 
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실제로 성형외과 영역에서 많이 이용이 되는 조직 확장술의 경우 

확장된 조직에서 VEGF의 농도가 확장되지 않은 조직에 비해 훨씬 

증가하였고 이는 확장된 조직의 혈관신생과 관계가 있다는 보고가 

있다.44 조직 허혈의 경우 치료제로 VEGF의 투여는 동물 실험에서 

입증이 되었고45 최근에는 VEGF을 encoding한 gene을 허혈세포

에 transfection시켜 VEGF의 분비를 증가시키는 노력이 이루어 지

고 있다.46  

본 실험을 통해, 세포의 다양한 생화학적이고 세포외적 환경 영

향을 간접적으로 보여주는 미세혈관 내피세포의 이동성을 측정할 

수 있었으며 특히 단순한 성장인자의 세포 이동에 끼치는 영향의 

유무 뿐만 아니라, 미세혈관 내피세포와 같은 특정 세포에 대한 성

장인자에 따른 이동성을 수치화해서 그 차이를 확인할 수 있었다는

데 그 의의가 있다 하겠다.  

기존의 Boyden chamber47, wound healing48, micro-carrier  

bead49, fence assays50를 이용한 방법 들은 세포 고유의 이동과 

더불어 세포의 증식활동이 함께 측정되기 때문에 실험 데이터가 정

확히 세포 이동의 결과로 해석되기 어려웠다. 반면 이 실험과 같은 

time-lapse video-microscopy system을 이용하면 세포증식과의 

혼란이 배제되어 하나의 세포의 위치와 형태의 변화를 동태(動態)

적으로 관찰할 수 있기 때문에 보다 정량적으로 세포의 이동현상을 
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분석할 수 있었다.   

 

V. 결론 

 

혈관 내피세포의 이동에는 FGF, TGF, VEGF등의 성장인자가 주

요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 그래서 본 연구에서는 각각

의 성장인자에 따른 배양한 인체 미세혈관 내피세포의 이동을 측정

하기 위하여 computer-aided time-lapse video-microscopy 

system을 이용하여 미세혈관 내피세포의 이동 속도를 측정하였다. 

각각의 성장인자에 따른 이동속도는 bFGF는 1 ng/ml에서 8.736 ± 

0.948 μm/hr,TGF-β1은 1 ng/ml 에서9.859 ± 1.904 μm/hr , 

VEGF는 10 ng/ml에서 10.293 ± 1.612 μm/hr로 bFGF와 TGF-β1

는 1 ng/ml에서 VEGF에서는 10 ng/ml에서 혈관 내피세포의 이동

속도가 가장 높았다.   

 또한 24시간 배양하면서 실시간으로 세포의 이동을 평가한 결과 

성장인자 별로는 VEGF가 이동속도를 가장 빠르게 증진하는 것으

로 나타났으며, 다음으로 TGF-β1와 bFGF의 순으로 이동속도에 

영향을 미치는 것으로 나타났다. (p< 0.01)  이와 같이VEGF, 

TGF-β1, bFGF등의 성장 인자들은 미세혈관 내피세포의 이동속도

를 촉진함으로써 허혈 조직에 혈류공급을 향상시킬 수 있는 강력한 
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도구로서 앞으로 당뇨족과 같은 허혈성 질환을 치료하고 유리피판

의 혈류을 향상시킬 수 있으며 더 나아가 종양세포의 성장를 멈출 

수 있는 치료제로서의 가능성도 있고 또한 조직 공학의 발달에 기

인하여 인조혈관의 개발 및 인공조직과 주변 정상 조직과의 친화력 

촉진 등에도 유용한 제재로 이용 될 수 있을 것이다. 
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Abstract 

The Effects of Growth Factors on Motility of Cultured  

Human Dermal Microvascular Endothelial Cell 

 

Young Soo Kim 

Deparatment of Medicine 
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(Directed by Professor Dong Kyun Rah) 

 

Cell migration is essential for many important biological events, including  

embryonic development, wound healing, inflammatory response, and tumor 

metastasis.  As a result of endothelial cell migration, angiogenesis is very important 

factor in embryogenesis, wound healing, tumor development, flap survival. 

Angiogenesis is dependent on endothelial cell proliferation, migration and motility is 

one of the most essential for many important biological events. The speed of cell 

migration is regulated by extension, attachment, detachment of cell membrane and 

ahhesiveness of cell to extracellular matrix. Growth factors such as FGF, TGF, VEGF 

is well known to play a major roles in the migration of endothealial cells.  

 This study was designed to compare the motilities of human dermal microvascular 

endothelial cell (HDMEC) in growth factors such as bFGF, TGF-β1 & VEGF. The 

motility of cultured HDMEC was compared using a video-microscopy system that 

was developed in combination with a self-designed CO2 mini-incubator. To determine 

migration speed, cells were viewed with a 4 phase-contrast lens and video recored. 

Images were captured using a color CCD camera and saved in 8-bit full-color mode. 

Experimental Groups were divided into four groups: group I (with a Control, 
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HDMEC only), group II (HDMEC with bFGF), Group III (HDMEC with TGF-β1), 

Group IV (HDMEC with VEGF). At the concentration of 1 ng/ml (bFGF), 1 ng/ml 

(TGF-β1), and 10 ng/ml (VEGF) as the most effective dose for cell migration through 

preliminary study, the speed of migration is 8.736 ± 0.948 µm/hr, 9.869 ± 1.904 

µm/hr, 10.293 ± 1.612 µm/hr, respectively. These data shows that groups with growth 

factor accelerate the HDMEC migration than a control group, and the VEGF is most 

effective growth factor in the HDMEC migration than bFGF and TGF-β1 

____________________________________________________________________   

Key Words: HDMEC, cell migration, bFGF, TGF-β1 and VEGF 
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