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서      론

줄기세포(stem cell)는 인간의 몸을 구성하는 서로 다른 세

포나 장기로 성장하는 일종의 모세포로 지속적인 자가분열능

(self-renewal)과 특정 세포로 분화할 수 있는 분화능(differ-
entiation capacity)을 가지고 있으며, 손상된 조직을 재생할 

수 있는 능력을 가지고 있다. 줄기세포는 기원하는 조직의 종

류에 따라 크게 사람의 배아를 이용해 만들 수 있는 배아줄

기세포(embryonic stem cell)와 혈구세포를 끊임없이 만드

는 골수세포와 같은 성체줄기세포(adult stem cell)로 분류할 

수 있다. 수정한지 14일이 안 된 배아기의 세포인 배아줄기세

포는 장차 인체를 이루는 모든 세포와 조직으로 분화할 수 있

기 때문에 전능세포 혹은 만능세포(pluripotent cell)로 불리며, 

증식이 용이하여 다량의 세포를 확보할 수 있다는 장점을 가

지고 있다. 그러나 종양 발생 가능성이 발견되었고 배아는 장

차 태아로 자랄 수 있는 엄연한 씨앗이라는 점에서 배아를 이

용하는 것에 대한 윤리적인 문제가 제기되고 있다. 성체줄기세

포는 제대혈(탯줄혈액)이나 성인의 골수와 혈액 등에서 추출

해 낸 것으로, 뼈와 간, 혈액 등 구체적 장기의 세포로 분화하

기 직전의 원시세포다. 여기에는 조혈줄기세포(hematopoietic 

stem cell)와 재생의학의 재료로 각광 받고 있는 중간엽줄기

세포(mesenchymal stem cell), 신경줄기세포(neural stem cell) 

등이 있다. 성체줄기세포는 증식이 어렵고 쉽게 분화되는 경향

이 강한 대신에 여러 종류의 성체줄기세포를 사용하여 실제 의
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Mesenchymal stem cells (MSCs) are adult stem cells which are present in a variety of adult tis-
sues and reside in essentially all post-natal organs and tissues. MSCs represent an important 
stem cell population with multi-potent capabilities which may have high utility for transla-
tional clinical applications. MSCs can be isolated from a number of adult tissues and differen-
tiate into several mesenchymal lineages both in vitro and in vivo, such as bone, cartilage, adi-
pose tissue, and muscle. Because of their capacities of differentiation, MSCs have emerged as 
a promising source for therapeutic applications in tissue engineering and regenerative medi-
cine. In addition to their multi-lineage potential, MSCs have been shown to possess the unique 
ability to suppress immune response and modulate inflammation. MSCs can inhibit natural 
killer cell function, modulate dendritic cell maturation, and suppress the allogeneic T-cell re-
sponse by alternating the cytokine secretion profile of dendritic cells and T-cells induced by an 
allogeneic immune reaction. Therefore, MSCs have been reported to have anti-inflammatory 
and immunomodulatory effects in a variety of chronic inflammatory diseases. In this article, I 
review recent experimental data and discuss about the application of MSCs in rhinologic fields.
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학에서 필요로 하는 장기 재생을 할 수 있을 뿐 아니라 이식

된 후 각 장기의 특성에 맞게 분화할 수 있는 특성을 가지고 

있다. 특히 성체줄기세포는 배아줄기세포와 달리 골수와 뇌

세포 등 이미 성장한 신체조직에서 추출하기 때문에 윤리적

인 문제가 적다는 장점이 있다.1) 

중간엽줄기세포는 다능성(multipotent) 미분화 성체줄기세

포로서 다양한 신체 조직에서 발견되며, 골모세포(osteoblast), 

연골모세포(chondroblast), 지방세포(adipocyte), 심근세포, 골

격세포, 신경세포 등을 포함하는 다양한 형태의 세포로 분화

할 수 있어 줄기세포를 이용한 다양한 연구와 여러 질환의 치

료에 가장 많이 사용되고 있다.2-5) 이에 본 연구에서는 현재 비

과 영역에서 중간엽줄기세포를 응용하여 진행되고 있는 대표

적인 연구 결과들을 소개하고 임상적인 적용에 대한 가능성에 

대해 보고하고자 한다. 

본      론

중간엽줄기세포의 근원(Source)으로서 비부비동 점막의 

유용성

중간엽줄기세포는 일반적으로 골수에서 흡입을 통하여 얻

을 수 있지만, 골수에서 유래한 중간엽줄기세포는 분화 능력

이나 증식 능력이 다른 줄기세포에 비하여 많이 떨어지고, 채

취 과정이 침습적이라는 단점을 가지고 있다. 그래서 최근 골

수를 대체할 수 있는 중간엽줄기세포의 근원에 대한 많은 연

구가 이루어지고 있으며, 지방 조직,6) 활막(synovial mem-
brane),7) 근육,8,9) 진피(dermis),9) 피부,10) 망상골(trabecular 

bone),11) 흉선(thymus)12) 등 인체 내 많은 조직에서 중간엽줄

기세포를 얻을 수 있음이 보고되었다. 특히 최근에는 이비인후

과 영역 중 타액선(salivary gland),13) 구개 편도(palatine ton-
sil),14) 그리고 비강 점막15)에서 유래한 중간엽줄기세포가 보고

되었다. 하비갑개절제술을 시행 받은 환자의 하비갑개에서 채

취한 비강 점막 유래 중간엽줄기세포는 접착성의 섬유아세포 

형태로 군집을 형성하였으며, 전형적인 골수 유래 중간엽줄

기세포와 마찬가지로 줄기세포 표면의 전형적인 양성 표지자

인 CD29, CD44, CD73, CD90, CD105가 발현되었다. 그리고 

지방세포, 골세포, 연골세포로의 분화와 함께 inflammatory 

signals에 반응하여 염증성 cytokines(IL-6, IL-8, macrophage 

migration inhibitory factor)를 분비하고 chemokine receptor

가 발현되었다. 이러한 결과들은 비강 점막 유래 중간엽줄기세

포가 조직 재생 의학을 위한 또 다른 줄기세포의 근원으로서

의 가능성뿐만 아니라 국소 점막 면역(local mucosal immu-
nity)에 중요한 기능을 할 수 있음을 보여준다고 할 수 있다. 또

한 최근의 연구에 의하면 상악동 점막도 골세포로 분화가 가

능하고 뼈를 형성할 수 있는 능력이 있음을 보여주었다.16,17) 

 

알레르기 질환에서 지방 조직 유래 중간엽줄기세포의 

효과 

알레르기 비염과 천식은 동일한 아토피성 질환으로 유병률 

이 전 인구의 20% 정도를 차지할 정도로 매우 흔하며, 천식 

환자의 70% 이상은 알레르기 비염을 가지고 있고, 알레르기 

비염 환자의 30% 이상은 천식을 가지고 있어 서로 깊이 연관

된 “one airway, one disease”라고 할 수 있다.18,19) 알레르기 

비염과 천식은 다양한 원인 항원과 이에 대한 특이 면역글로불

린 E에 의해 발생하며, 면역학적으로 호산구의 유출과 Th2

세포의 활성화를 특징으로 한다. 즉, 알레르겐에 특이적인 

Th2 면역 반응으로 Th2세포에서 분비되는 IL-4, IL-5, IL-13

과 같은 사이토카인에 의한 만성 호산구성 염증이다.20) 

현재까지 항히스타민제, 스테로이드제, 류코트리엔조절제 

등을 사용하는 약물 요법이 있지만 이들 치료의 대부분은 

비특이적으로 염증반응을 감소시키는 것으로 근본적인 치료

가 아니며, 여러 가지 부작용을 유발할 수 있다. 면역 치료는 

알레르기 질환의 자연 경과를 바꿀 수 있는 유일한 치료법이지

만 장기간 치료가 필요하고 모든 환자에서 효과가 있는 것이 

아니며, 일부 환자에서는 심각한 부작용이 발생할 수도 있다.21) 

중간엽줄기세포는 다양한 형태의 세포로 분화할 수 있는 

능력 뿐 아니라 T세포,22-24) B세포,22,23,25) 그리고 수지상 세포

(dendritic cell)22,23,26,27)의 증식과 기능을 억제하여 강력한 면

역 조절 효과를 가지고 있음이 보고되면서 중간엽줄기세포가 

알레르기 질환의 치료에 새로운 대안이 될 수 있는 가능성을 

보여주었다. 마우스의 지방 조직에서 중간엽줄기세포를 분리 

배양하여 알레르기 비염 마우스 모델에 정맥 주사한 후 비강 점

막에서 줄기세포가 발견되는지 그리고 비강 점막에 정착된 줄

기세포가 어떤 면역조절효과를 보이는 지를 연구하였다.28) 지

방 조직 유래 중간엽줄기세포는 대조군에 비해 알레르기 비염

을 유발한 비강 점막에서 더 많이 발견되었으며(Fig. 1), 이러한 

소견은 알레르겐에 대한 비강 점막에 있는 염증세포에서 분비

되는 사이토카인이 비강 점막으로 줄기세포의 유입(recruit-
ment)을 향상키는 것으로 생각할 수 있다. 그리고 알레르기 염

증으로 증가된 혈류량과 미세혈관누출(microvascular leak-
age)도 중요한 역할을 하리라 생각된다. 줄기세포는 알레르

기 비염 마우스 모델에서 재채기와 코를 비비는 동작과 같은 

알레르기 증상을 호전시켰으며, 비강 점막 조직에서 호산구

의 침윤을 감소시켰다. 본 연구의 혈청에서 조력(helper) T세

포의 사이토카인에 의해 조절되는 알레르겐 특이 IgE, IgG1, 

IgG2a는 알레르기 유발 군에서 대조군에 비해 증가되었다가 

줄기세포 주사 치료 이후에 Th2 면역 반응을 의미하는 IgE와 
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IgG1/IgG2a는 감소하였고 Th1 면역 반응을 의미하는 IgG2a

는 증가하였다(Fig. 2). 호산구의 침윤에서 Th1과 Th2 사이

토카인은 상호 길항작용을 하며, 선택적인 Th2 반응의 억제

가 알레르기 질환에서 호산구 침윤을 억제하는 데 중요하다고 

할 수 있다.20,29) 본 연구에서 줄기세포의 치료는 알레르기 비염 

마우스 모델에서 Th2 사이토카인(IL-4, IL-5)의 생산을 감소

시켰으며, Th1 사이토카인[interferon(IFN)-γ]은 증가시켰다

(Fig. 3). 이는 정맥으로 주사한 줄기세포가 알레르기 비염 마

우스 모델에서 알레르겐에 대한 Th2 면역 반응을 Th1 면역 

반응으로 변화시킴에 의해 호산구의 침윤과 알레르기 염증을 

억제한다고 할 수 있다. 

천식은 기도의 과민성, 점액의 과분비와 연관된 기도의 만

성 염증성 질환으로 Th2세포, B세포, 비만세포, 호산구가 천

식의 병인에 중요한 역할을 한다.30) 알레르기 비염 마우스 모

델에서와 마찬가지로 정맥으로 주사한 지방 조직 유래 중간

엽줄기세포는 천식 마우스 모델에서 기도 과민성과 폐 조직에

서 호산구의 침윤을 유의하게 감소시켰으며(Fig. 4), 기관지 폐

포 세척액(bronchoalveolar lavage fluid)에서 알레르겐 유발 

후 증가된 IL-4, IL-5, TGF-β1 수치를 유의하게 감소시켰

다.31) 뿐만 아니라 줄기세포 치료는 기관지 폐포 세척액과 비

Fig. 1. Adipose tissue-derived stem 
cells labeled with Cell Tracker CM-Dil 
(red) were more intensively distribut-
ed within the nasal mucosa of allergic 
rhinitis mouse model (A) than control 
mouse (B)(magnification, ×200). 
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Fig. 2. Serum allergen specific-antibody responses in an experimental allergic rhinitis (AR) model. Allergen-specific IgE, IgG1, and Ig-
G2a levels were higher in the AR group than in the control group. IgE and the ratio of IgG1/IgG2a were significantly decreased and Ig-
G2a were significantly increased by adipose tissue-derived stem cells (ASCs) administered intravenously in the AR+ASCs group.*p<0.05. 
OVA: ovalbumin.
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장에서 IL-4 양성 CD4+ T세포를 감소시키고 IFN-γ 양성 

CD4+ T세포를 증가시켰다.31) 이러한 소견은 정맥으로 주사

한 줄기세포가 Th2세포를 억제함으로써 천식 마우스 모델에

서 기도 과민성과 호산구 폐 염증, Th2 사이토카인의 생산을 

억제함을 보여준다고 할 수 있다. 

최근의 연구에서는 인체 유도 전능성 줄기세포(human-in-
duced pluripotent stem cells)가 알레르기 질환 마우스 모델

의 코와 폐 점막에서 염증세포의 침윤과 점액 생산을 감소시

키고 코와 기관지 폐포 세척액에서 Th2 면역글로불린(IgE)과 

Th2 사이토카인(IL-4, IL-5, IL-13)을 감소시키는 것을 확인

할 수 있었다.32,33) 천식 마우스 모델에서 기도 내로 주입한 골수 

유래 중간엽줄기세포는 기관지 폐포 세척액에서 호산구와 단

핵구의 수 뿐만 아니라 기도 과민성을 감소시켰으며, 폐 림프

절에서 조절 T세포와 기관지 폐포 세척액, 혈청에서 조절 사이

토카인(IL-10, IL-12)의 수치를 유의하게 증가시겼다. 이는 줄

기세포가 천식 마우스 모델에서 조절 사이토카인(regulatory 

Fig. 4. Histology of lung in an experimental bronchial asthma (BA) model. The control group (A) had no inflammatory changes. The BA 
group (B) showed a significant amount of peribronchial and perivascular eosinophilic infiltration. Eosinophilic infiltration was significantly 
reduced after adipose tissue-derived stem cells (ASCs) treatment in BA+ASCs group (C)(hematoxylin and eosin stain, ×200).

A B C

Fig. 3. Cytokine responses in the supernatants of spleen in an experimental allergic rhinitis (AR) model. IL-4, IL-5, and IL-10 levels 
were significantly higher in the AR group. IL-4 and IL-5 levels were significantly decreased and IFN-γ levels were significantly increased 
by adipose tissue-derived stem cells (ASCs) administered intravenously in the AR+ASCs group. *p<0.05. IFN: interferon, IL: interleukin.
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cytokine)과 조절 T세포(regulatory T cell)를 증가시킴으로

써 기도의 염증을 억제하여 폐 기능을 향상시킨다고 보고하

였다.34,35)

중간엽줄기세포가 알레르기 질환에서 면역 조절 효과를 보

이는 기전에 대해서는 아직 명확하게 밝혀지지는 않았지만 일

반적으로 줄기세포와 여러 면역 조절 세포 간의 직접 접촉에 

의하거나 활성화된 면역 조절 세포에서 분비되는 사이토카인

에 반응하여 줄기세포에서 분비되는 면역 조절 작용을 가지

고 있는 여러 soluble factor에 의한다고 알려져 있으며, TGF-

β1, hepatocyte growth factor, prostaglandin E2, IL-6, IL-8, 

indoleamine 2,3-dioxygenase, nitric oxide, IL-10 등이 밝혀

져 있다.36-40) 

알레르기 질환에서 줄기세포에 대한 연구는 아직 초기 단계

에 있지만 줄기세포의 면역 조절 기전에 대한 많은 연구가 이

루어지고 이에 대한 연구 결과가 축적된다면 줄기세포가 알레

르기 질환의 치료에 있어 새로운 대안이 될 수도 있을 것으로 

생각된다. 

비용에서 지방 조직 유래 중간엽줄기세포의 면역 조절 

효과 

비용은 비부비동 점막의 만성 염증성 질환으로 비폐색, 비

루, 후각의 감소와 미각의 변화, 두통, 등의 증상을 초래할 수 

있고 삶의 질을 감소시킬 수 있다.41) 다양한 치료 방법에도 불

구하고 전체 비강과 부비동에 걸쳐 광범위하게 발생한 범발

성 비용이거나 아스피린 과민증, 천식, 낭포성 섬유증과 동반

되는 경우 재발률이 상당히 높으며 아직까지 명확한 발병 기

전은 알려져 있지 않다. 조직학적으로 비용은 점막 고유층의 

심한 부종과 상피 내 배세포 증식, 기저층의 비후와 많은 수의 

염증세포, 특히 호산구의 침윤을 특징으로 하며,42) 호산구의 

침윤은 림프구와 비만세포에 의해 일어나고, 이 과정에는 다

양한 사이토카인이 작용하지만 특히 IL-4, IL-5의 증가와 함께 

Th2 면역 반응이 주된 작용을 하는 것으로 알려져 있다.43,44)

그러므로 강력한 면역 억제 효과를 가지고 있는 중간엽줄기

세포가 알레르기 질환과 비슷한 호산구의 침윤에 의해 특징

지어지는 비용 조직에서도 면역 조절 효과를 가지고 있을 것

이라는 가정 하에 예비 연구를 시행하였다. 만성부비동염 및 

비용을 가지고 있는 환자 20명에서 비용 조직을 채취한 후 비

용 조직에서 침윤된 세포들을 분리하여 지방 조직 유래 중간

엽줄기세포와 함께 배양한 후, 비용 조직에서 T 림프구의 분

획과 사이토카인의 발현 양상을 비교 분석하였다. 호산구성 

비용에서 줄기세포는 CD4+와 CD 8+ T세포와 Th2 사이토카

인(IL-4, IL-5)을 유의하게 감소시켰으며, Th1 사이토카인 

(IFN-γ, IL-2)과 조절 사이토카인(TGF-β, IL-10)은 유의하게 

증가시켰다(Fig. 5). 결론적으로 호산구성 비용 조직에서도 

줄기세포는 활성화된 T세포와 Th2 면역 반응을 하향 조절

(down-regulation) 함으로써 면역 조절 효과를 보이는 것을 

확인할 수 있었다. 물론 본 연구는 in vitro 연구이기 때문에 
in vivo에서는 다른 결과를 보일 수 있지만 면역 조절 기전에 
대한 연구가 조금 더 활성화 된다면 추후에 난치성의 재발성 

비용에서 효과적인 치료 방법이 될 수도 있을 것으로 생각된다.

후각장애에 대한 줄기세포 연구 

후각장애는 감각 기관의 가장 흔한 질환 중 하나로 삶의 질

과 밀접하게 관련되어 있다. 후각에 대한 분자학적 기전은 최

근에 밝혀졌지만 후각장애에 대한 명확한 발병 기전은 아직

까지 알려져 있지 않다. 후각 소실의 주원인인 비부비동염, 상

기도 감염, 두부 외상 모두 후각 수용 신경세포(olfactory re-
ceptor neurons)의 변성(degeneration)과 괴사를 초래할 수 있

으며, 후각 신경상피에서 재생이 일어나지 않으면 영구적인 후

각 소실이 일어나게 된다.45) 후각 신경상피의 기저층에 있는 세

포가 신경 줄기세포로 밝혀졌으므로,46) 이 세포의 양적, 기능

적 회복이 치료에 있어 중요하다고 할 수 있다. 

3-methylindole의 복강 내 주사에 의해 후각 소실을 유도

한 마우스에 비강 내로 후구(olfactory bulb)에서 분리 배양한 

신경 줄기세포를 주사한 후 음식 탐색 검사(food finding test)

를 이용하여 후각 기능을 평가하였다. 신경 줄기세포를 주사

한 마우스에서 후각 기능이 향상된 것을 확인할 수 있었으며, 

조직 검사에서도 green fluorescent protein 양성 세포가 신경 

줄기세포를 주사한 마우스의 후각 신경상피에서 관찰되는 것

을 확인할 수 있었으며, olfactory marker protein의 발현이 

신경 줄기세포를 주사한 마우스에서 높게 발현되는 것을 확

인할 수 있었다.47) 지방 조직 유래 중간엽줄기세포는 후각신

경을 절단하여 무후각증을 초래한 쥐 모델에서 후각 상피세

포의 재생과 후각 수용 신경세포로의 분화를 촉진시키는 것

을 확인할 수 있었으며,48) 골수에서 유래한 줄기세포도 후구 

Fig. 5. Immunomodulatory effect of adipose tissue-derived stem 
cells (ASCs) on T-lymphocytes and cytokine expression in nasal 
polyposis (NP). ASCs significantly decreased the proportions of 
CD4+ and CD8+ T cells and Th2 cytokines [interleukin (IL)-4, IL-
5], but increased Th1 cytokines (IFN-γ, IL-2) and regulatory cyto-
kines (TGF-β, IL-10) in NP tissue. IFN: interferon.
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변성을 가진 P20 돌연변이 마우스에 주사하였을 때 후각이 회

복되는 것을 확인할 수 있었다.49) 

결      론

줄기세포는 스스로 자가 증식 능력이 있으며 적당한 환경

에서 여러 세포로 분화할 수 있고 염증을 억제하는 면역 조절 

기능 때문에 임상 질환의 다양한 부분에서 장기 및 조직의 손

상에 대한 기능 회복을 목표로 활발한 연구가 진행되고 있으

며 줄기세포의 발달로 인류는 새로운 양상의 의료 형태를 꿈

꾸게 되었다. 세포를 주입하면 그것이 ‘조직 손상이 있거나 염

증이 있는 부위를 스스로 찾아가 치료 효과를 나타낸다’고 

하는 새로운 치료, 즉 세포치료를 경험하게 된 것이다. 특히 

성체줄기세포인 중간엽줄기세포의 경우는 이미 몸 안에 있던 

세포를 주입하는 것이니만큼 이물 반응이 덜하고 윤리적인 

문제를 피할 수 있어 온갖 종류의 질환에 대한 세포치료로 활

발히 연구되고 있다. 최근에는 이비인후과 질환과 관련해서도 

다양한 줄기세포를 이용한 다양한 방법의 치료법에 대한 연구

가 이루어지며 많은 연구 성과들이 나오고 있고 줄기세포의 

기초 생물학 및 이식치료 연구가 빠른 속도로 발전하고 있어 

향후 실제 임상에서 사용 가능한 줄기세포 이식 치료기술의 

개발이 이루어지고 있다. 그러므로 이비인후과, 특히 비과 분

야에서도 여러 난치성 질환에 기존의 치료법에 대하여 줄기

세포를 이용한 치료가 향후에 난치성 질환의 치유를 통해 환

자들의 삶의 질을 향상시킬 수 있으리라 기대된다. 

그러나 실험실에서 이루어진 연구 결과를 임상에서 사용하

기 위해서는 안전성과 효과에 대한 엄격한 평가가 전제되어야 

할 뿐 아니라 임상에 적용하기 위해 아직 넘어야 할 문제들이 

남아있다. 줄기세포 이식에 있어 낮은 생착률의 문제, 생착한 

곳에서 원하는 세포로의 분화 문제, 그리고 인접 세포들과의 

상호 작용, 면역학적 거부 반응 등은 앞으로 연구를 통해 해

결해 나가야 할 점이다. 또한 치료에 따른 기능적, 해부학적 

치료 결과를 객관적으로 판단할 수 있는 방법의 개발과 임상

적으로 줄기세포를 사용하는 데 따른 제도적 장치를 마련하

는 것도 해결해야 할 숙제이다. 
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        aberrant subclavian artery

Right subclavian artery가 정상적으로 brachiocephalic artery에서 분지하지 않고 descending aorta의 left subclavian 

artery 기시부보다 약간 원위부에서 기시하여 식도 후방을 통해 우측으로 지나가는 소견임.

        nonrecurrent laryngeal nerve, right

우측 recurrent laryngeal nerve가 정상적으로 right subclavian artery를 돌아서 올라오지 않고 vagus nerve에서 분

지되어 바로 후두로 들어가는 소견임.

정답 및 해설

답

해 설

답

해 설


