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– Abstract –

Growth factor is a polypeptide regulating cell proliferation, maturation, activity, and apoptosis. Despite its small molecular

weight, it exerts diverse and potent biologic effects on cellular function. With recent development of molecular biology and

vector technology, it is now possible to administer recombinant growth factors in clinical dose and modify somatic cell with

growth factor encoding gene. Research fields in spinal surgery can be divided into spinal fusion, disc regeneration and spinal

cord regeneration. In this review, we discuss the action mechanism of growth factors and their possible clinical applications

especially in the field of spinal fusion and disc regeneration.
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근래에 발전된 분자 생물학적 기법으로 세포내 및 세

포간 작용에 대해 많은 이해가 이루어졌고 이에 기초하

여병인의탐구및병인에기초한치료도가능하게되었

다.비교적타분야에비해생역학적인요소가강조된척

추외과분야에서도최근부터는여러척추질환의생물학

적 이해 및 치료적 접근이 시도되고 있다16,24,25,33). 척추분

야에서 치료적 목적으로 선택 가능한 생물학적 방법은

세포이식, 조직이식, 성장인자치료, 유전자치료등이

있을수있다.척추에관련된조직재생연구에서분야에

근거하여 크게 나누면 첫째, 척추 유합(spinal fusion), 둘

째 추간판 기질 재생(regeneration of intervertebral disc

matraix), 셋째 척수 재생(spinal cord regeneration)으로나

눌 수 있다. 이번 논문에서는 특히 척추 유합 및 추간판

재생에중점을두고성장인자의유용성및그의임상적

적용에 대해다루겠다. 본논문에서언급되는성장인자

들의원명은 Table 1에표기하였다.

세포간 신호 전달 기전

모든살아있는세포는주위환경으로부터자극을받고

이에 적절한반응을한다. 단세포생물의경우에도외계

에 직접 반응하면서 다른 세포가 분비한 물질에도 반응

Table 1. Abbreviation used in the text

TGF-ß1 Transforming growth factor-beta1
EGF Epidermal growth factor
IGF-1 Insuline like growth factor-1
BMP-2 Bone morphogenic protein-2
PDGF Platelet derived growth factor
OP-1 Osteogenic protein-1
aFGF acidic Fibroblast growth factor
bFGF basic Fibroblast growth factor



하여 결국은 세포간 통신을 할 수 있다. 이에 반해서 다

세포식물및동물의경우는직접개개의세포가외계에

반응할 필요는 없지만 기능적으로 다양한 수많은 세포

를단일유기체의생존을위해유기적으로통합및조절

하기위해서는복잡한세포간통신수단이필요하다. 이

러한기능은한세포에서생성분비된물질이다른세포

의수용체( r e c e p t o r )에결합됨으로서기능에변화를주어

전체적으로는 생명체의 효과적인 유지가 가능해진다.

신호전달 물질(signaling molecule)이 수용체에 결합하면

대사, 운동, 분열, 분화, 생존, 사멸등 거의모든 세포활

동을 일으키게된다. 세포간 신호 전달하는 물질은 작용

기전에 따라 분류할 수 있다. 첫째, 스테로이드 호르몬

(mineralocorticcoid, glucocorticoid, estrogen, teststerone,

p r o g e s t e r o n e )을 들 수 있는데 구조적으로는다르지만작

용기전이 비슷한 갑상선호르몬, 비타민 D, retinoic acid

등도이범주에속한다. 스테로이드계통호르몬은세포

에서 분비 후 목표 기관에 도착하면 세포막을투과하여

세포내수용체에결합하여유전자발현을조절함으로서

다양한세포반응을일으킨다. 둘째, nitric oxide와 c a r b o n

monoxide 같은활성기체상태의신호전달물질은반감

기가짧아원거리에작용할수없고세포주위에만작용

하게된다. 이들도역시세포막을통과하여세포내효소

의 활성 변화를 시킴으로서다양한 세포 반응을 일으킨

다. 셋째, 신경신호전달 물질(neurotransmitter) 계통으로

이들은신경과신경, 신경과목표조직사이에신호전달

을 매개한다. 대부분수용성물질로서세포막투과가어

렵기 때문에 세포막에 위치한 수용체에 결합하여 세포

내 이차적 신호전달 기전을 이용하여 세포반응을 일으

킨다. 넷째, 펩타이드 호르몬과 성장 인자(growth factor)

는 수개 혹은 수백개의 아미노산결합에 의해 구성되며

다양한세포반응을일으킨다. 신경신호전달에특히이

용되면 n e u r o p e p t i d e라고 불리며 여기에는 e n k e p h l i n s ,

endorphins 등이속한다. 성장인자는세포분열, 성장, 분

화에중요한조절기능을담당한다. 다섯째, 지질에서유

래된 신호전달 물질로서 prostaglandin, prostacyclin,

thromboxane, leukotriene 등이여기에속하며역시반감기

가짧기때문에세포내혹은세포주위에서만작용한다.

성장 인자

전술한 바와 같이 성장 인자는 아미노산의 펩타이드

결합에 의하며 형성되며 세포 분열, 성장, 분화에 중요

한 역할을 가지고 있다. 역사적으로는 Rita Levi-Montal-

cini에 의해 nerve growth factor(NGF) 가 1950년대에 성

장 인자로서는 처음 발견되었다1 3 ). NGF는 신경의 성장

및 생존에 필요한 성장 인자로서 발견이후 실험실에서

그기능이 자세히 연구되다가 우연히세포 분열에 영향

을미치는 새로운 성장 인자가발견되었는데 이는 후에

epidermal growth factor(EGF)로 명명되었다. 성장 인자

의 개념이 정립되고 지속적으로 연구됨으로서 그 이후

수많은종류의성장인자가발견보고되었다.

성장 인자의 세포내 신호전달

성장 인자는 목표 세포막에 선택적인 수용체를 가지

고있으며 여기에 성장 인자가결합하며 성장인자의 계

통에 따라 선택적인 세포내 신호전달 체계( i n t r a c e l l u l a r

signal transduction pathway)를 이용하여각 성장인자 고

유의 세포 성장, 분열, 분화, 생존, 사멸, 기질 생성 등의

생물학적 반응을 일으킨다7,9). 본 논문에서 언급될 주요

성장인자들의세포내신호전달기전을보면먼저 TGF-

β1, BMP-2, OP-1(BMP-7) 등은 TGF 계통에속하는 성장

인자로서역시 TGF 계통수용체에결합하여주로 Smad

를통해서신호전달되어세포유전자발현에관여한다.

세포 생존성에 중요한 역할을 하는 IGF-1은 P13K 경유

N F -κB를 이용하여 유전자 조절에 관여하여 효과를 나

타낸다7,10).

척추 유합에서의 성장 인자

정상적으로골조직에는여러가지의성장인자가포함

되어 있다. 여기에는 BMP 계통, IGF-1, IGF-II, TGF-β1 ,

PDGF, aFGF, bFGF 등이속하는데이중에서BMP 계통만

유일하게이소성골형성능력이있다. 이러한이유로현

재까지시행된 성장 인자를 이용한 척추 유합 연구에서

는 주로 BMP 계통의성장 인자 만 연구되었다. 이에 반

해 이론적으로는 타당성 있는 조혈세포내의 성장 인자

들의혼합물을사용한척추유합연구가있기는하나괄

목할만한 임상 결과는 아직 없다 1 4 ). 아래에서는 주로

B M P계통의성장인자에의한척추유합연구에대해알

아보겠다.

B M P - 2

Monroe 등21)은 토끼의 척추 유합 모델에서 시간별 위

치별 유전자 발현을 조사하면서 외부 투입된 BMP-2의

효과를 관찰하였는데 B M P - 2의 투여가 전반적인 골형

성 유전자들의 발현을 앞당기고 강력하게 유지시킬 수

있음을 보고하였다. 그 이후 소 동물 대동물 그리고 사
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람에서의 척추 유합술에 있어 BMP-2는 강력한 골형성

능력을보여주고있다1,23,29).

자가골혹은전달체없이직접정제된B M P를추간판에

주사하면방사선학적조직학적전방유합을이룰수있었

는데 이는 B M P에 의한 국소침습적척추 전방 유합술의

가능성을제시하고있다2 2 ). 특히 B M P - 2와 케이지를이용

한임상연구에서 B M P - 2의첨가가향상된척추유합율, 짧

은수술시간, 짧은재원일수를얻을수있었다2 8 ). Riew 등2 7 )

은아데노바이러스를이용하여중배엽간세포( m e s e n c h y-

mal stem cell)에 BMP-2 유전자를전달하고이를척추에이

식하였을때 골유합을이룰수 있었는데이는중배엽간

세포와유전자전달을조화한방법이라고볼수있다.

B M P - 7 ( O P - 1 )

토끼를 이용한 척추 후외방 골유합 모델에서 전달체

( c a r r i e r )를 이용한 O P - 1을 척추 유합 부위에 투여 했을

때 100%에서임상적골유합을이룰수있었으나자가골

이식일때는 65%, 전달체만투여한경우는 0%에서골유

합을 얻을수 있었다2). 이는자가골 이식 없이도 효과적

인 전달체로 OP-1이 유리된다면 임상적으로 유의한 척

추 유합율의 증가를 얻을 수 있음을 시사한다. OP-1을

대동물의 전방 케이지 유합술에 자가골과 같이 적용하

면 전방 유합 기간의 단축 및 충실한 골유합을 얻을 수

있음이 보고되었다15). 4명의 류마치스성 환축추 불안정

시 OP-1을 첨가한 후방 골유합술시 3명의 환자에서 골

유합을 보고하여 전신적 스테로이드 투여상태에서도

OP-1에 의한 골유합이 가능함을 보고하였다11). 이에 반

하여 Laursen 등12)은 흉요추 골절시골절부에 OP-1을 투

여하여임상적으로 추시하였는데 수술후 3-6개월사이

에투여부의 심각한 골소실이 생겼으나 그이후 서서히

골유합을이룰수있었는데이는 OP-1이골유합에서긍

정적으로만작용하지않음을시사한다.

B M P - 9

소동물에서 아데노바이러스를 이용하여 경피적으로

BMP-9 유전자를척추후방에주사하였을때성공적인척

추유합을보고함으로서B M P - 9의효과도소개되었다8 ).

LIM mineralization protein-1

이 물질은 성장 인자는 아니지만 골형성 유전자 발현

에 있어 세포내 신호전달 증폭제라고 생각되어지며 이

물질이 세포내 발현되었을 때는 골형성 관련 유전자들

이과다 발현되는 현상을 이용하여 척추유합에 이용하

게 되었다33). 특히 LIM mineralization protein-1은 세포막

에 수용체가존재하는 일반적인 성장 인자와는 그작용

기전이 다름으로그 전달방법도 반드시 세포내 전달및

발현이 전제 조건으로 한다. 아데노바이러스를 이용한

전달법은그취지에적합하여최근 Viggeswarapu 등33)은

시험관 및 생체내에서 LIM mineralization protein-1을 이

용한골형성유도를보고하였다.

추간판 기질 재생에서의 성장인자

T G F -β1

Thompson 등3 2 )은 개의 추간판을 조직 배양하고 여러

성장 인자들( T G F -β1, IGF-1, FGF, EGF)를 투여하고 기

질생성반응을보았는데 TGF-β1이가장강력한기질생

성능력을 보여추간판 기질 재생의 선택 가능한성장인

자로 제시하였다. Gruber 등4)은 인간의 추간판세포를 3

차원 배양하고 여기에 TGF-β1을 투여하여 기질 생성능

력을보았는데추간판의퇴행정도및나이에따라증가

된 세포 증식 반응 그리고 기질 생성 반응을 보고하였

다. Nishida 등25)은토끼의추간판에 TGF-β1유전자를아

데노바이러스를 이용해 전달하여 전달된 T G F -β1 유전

자 발현 및 그로 인한 당단백 생성율 증가를 보고하여

유전자 전달법에 의한 TGF-β1 발현으로 추간판내 기질

생성반응을 조작할수 있음을 증명하였다. Moon 등17)은

인간의 추간판 세포를 단층 배양하고 T G F -β1 단백 및

아데노바이러스를 이용한 T G F -β1 유전자를 전달했을

때교원질의경우는공히증가된생성을얻을수있었으

나 당단백의 경우는 유전자 전달법에 의해서만 생성증

가를 볼 수 있다고 보고하였다. 이는 추간판 세포의 단

층 배양으로 원래의 표현형의 소실로 상이한 생물학적

반응을 보인 것으로 추정된다. 그 이후 Moon 등19)은 추

간판의 표현 형질을 유지하기 위하여 인간의 추간판을

3차원 배양하고 T G F -β1 단백 및 아데노바이러스를 이

용한 T G F -β1 유전자를 전달했을 때 배양 기간에 따라

동일한기질생성증가효과를보고하였다.단순한단백

질(TGF-β1) 투입보다는유전자전달법이좀더지속적인

생물학적효과를보였다20).

B M P - 2

골세포에대한 B M P - 2의효과는자세히연구되었지만

추간판 세포에 대한 BMP-2 효과는 이제서야 연구가 시

작되는단계이다. 추간판세포와유사한관절연골및성

장판 연골에 대한 B M P - 2의 효과는 근래에 활발하게 연
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구되고있다. Grimsrud 등3 )은 B M P - 2에의한세포내신호

전달이 연골 세포의 성숙 및 분화에 관여한다고하였으

며 Hanada 등6 )은 B M P - 2의 초기 작용과 T G F -β1의 연속

작용으로 연골조직이 완성된다고보고하였다. Smith 등
3 0 )은아데노바이러스를이용한 BMP-2 유전자를관절연

골세포에전달하고당단백, 교원질등의기질생성효과

를보았는데 I G F - 1에비해월등히높은생물학적반응을

보고하였다. 추간판세포에대한효과는 Moon 등1 9 )이아

데노바이러스를이용한 BMP-2 유전자를추간판세포에

전달하고 기질 생성 효과를 보고한 이래 Moon 등1 8 )이

BMP-2 단백에 의한 인간 추간판의 세포내 전사( T r a n-

scription) 단계의기전을연구하였다. BMP-2의추간판에

대한 효과는 Muschick 등2 2 )의 연구에서 발견된 것처럼

추간판 고유의 기질 생성 효과와 골형성(척추 유합) 방

향으로의 효과를 정확히 구분할 필요가 있으며 여기에

는전달방법, 용량등원하는방향으로생물학적방응을

조작할 수 있는 자세한 연구가 필요하리라고 생각된다.

Moon 등1 9 )은 B M P - 2와 T G F -β1 유전자동시전달에의한

추간판 세포의 기질 생성 효과를 연구하였는데 전술한

세포내 신호전달 기전에서 유추되듯이 B M P - 2와 T G F -β

1은 S m a d를경유한같은신호전달체계를이용함으로서

기대한 만큼의 기질 생성에 있어 상승작용을얻을 수는

없었다. 이러한연구결과는향후치료적유전자선택에

있어 상이한 신호전달체계를 사용하는 성장 인자의 선

택이이론적으로타당할것으로사료된다.

I G F - 1

Osada 등26)에의해추간판세포에대한효과가처음연

구되었으며 Moon 등1 9 )도 IGF-1 유전자 전달법에 의한

추간판 세포의 기질 생성 반응이 연구되었다. IGF-1은

TGF-β1 이나 BMP-2, OP-1 같은 TGF 계통의 성장 인자

는 아니며 당연히 TGF 계통과는 다른 세포내 신호전달

기전을 이용한다 . Gruber 등5 )이 보고한 것 같이 I G F - 1

PDGF와 같이 세포 생존 인자로서 세포 사멸(apoptosis)

등에 길항하는 인자로 각광을 받고 있다. IGF-1에 이한

추간판 세포의 반응은 현재에도 활발히 연구되고 있다.

I G F - 1은 직접적인 기질 생성 효과 보다는 추간판 세포

생존 유지라는 측면에서 미래에도다중 유전자 치료 등

에필수적인성장인자라고생각된다.

EGF, FGF

Thompson 등3 2 )이 추간판에 대한 EGF FGF의 효과를

보고하였으나 주로 기질 생성능력은 낮은 편이고 세포

증식에 효과가 있다. 이는 기질 재생의 측면에서 보면

그리 바람직하지 못한 효과라고 볼 수 있다. 그러나 선

택적인 상황하에서 세포수의 증가가 필요할 때는 이용

할 수 있는 성장 인자이며 특히 최근 관심이 고조되는

추간판섬유륜재생목적으로사용할수있는성장인자

가될수도있다.

치료적 성장 인자 전달법

치료적유전자가선택되더라도목표기관에효율적으

로적절한 농도가 필요한 기간만큼전달하는 것이 실제

효과에 가장 큰 영향을 미친다. 성장 인자 단백의 직접

투입의 가장 큰 문제점은 초기 고농도에 의한 독성, 그

이후급속한농도저하에의한치료적효과상실이되겠

다.이를극복하기위해여러생물질을이용하여지속적

인유리를유도할수있는데적용된생물질의이상반응

이 문제가 될 수 있다. 이러한 문제를 극복하려는 목적

으로최근시도되는것은유전자전달법이다.이는체외

배양된 세포를 사용하거나 혹은 실제 목표기관에 존재

하는 세포를 이용하여 원하는 치료적 유전자를 전달하

고지속적으로 치료적 성장 인자를유리하게 하는 방법

이다. 어떠한 방법이라도 최종 임상적용 이전에 안전성

의 증명이 필수적이다. 최근 미국에서는 안전성의 증명

없이 무모하게 시도된 유전자 치료로 환자가 사망하게

되었는데 이를 계기로 치료적 효과이외에도 안전성의

확인이향후 유전자 치료의 임상적용에가장 중요한 걸

림돌로작용하고있다.

성장 인자를 이용한 치료법의 미래

척추유합및추간판변성등의분자생물학적기전을

궁극적으로탐구하여 과다 발현 혹은과소 발현되는 여

러성장 인자 유전자의 분포를시간별로 분석하여 치료

시기를 결정함과 동시에 투입되는 성장 인자의 적절한

조합및총량등이정확하게산출되고이와더불어전신

혹은국소독성의위험성이배제될때에진정한의미의

성장인자치료시대가열릴것이다.
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