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서    론

21세기 들어 현대의학과 생명과학의 발전으로 난치성 

질환에 대한 다양한 치료 방법이 개발 되고 있다. 하지만 

장기 자체에 비가역적인 손상이 발생하였을 경우 장기이

식이 현재 사용되고 있는 대표적인 치료 방법이지만 기증 

장기를 찾기 어렵다는 단점이 있다. 이러한 문제점을 극

복하기 위해 줄기세포(stem cells)를 이용한 장기의 재생

에 많은 관심이 집중되고 있다.

1981년 Evans 등1)에 의해 처음으로 생쥐의 배아줄기

세포가 분리 배양된 이후, 장기손상 및 기능장애에 대

한 새로운 치료 방법으로서 줄기 세포에 대한 많은 연

구가 진행되고 있다. 줄기세포는 미분화 상태의 세포로

서 지속적인 자가 분열능(self-renewal)과 특정 세포로 분

화할 수 있는 분화능(differentiation capacity)을 가지고 

있으며 면역성(immunogeneity)이 결여되어 있다는 특

징이 있다. 줄기세포는 기원하는 조직의 종류에 따라 

크게 배아줄기세포(embryonic stem cell ; ESC)와 성

체줄기세포(adult stem cell ; ASC)로 분류할 수 있다. 

인간 ESC는 1998년 Thomson 등2)에 의해 처음 확립되

었는데 이는 냉동 보존된 수정난을 이용하여 포배기 배아

(blastocyst)로 배양한 후 내세포괴(inner cell mass, ICM)

만을 분리하여 생쥐 배아섬유아세포(mouse embryonic 

fibroblst, MEF)와 공동 배양하여 확립된 것이다. ESC

는 거의 모든 세포로 분화할 수 있는 분화능력을 가지

고 있으며 미분화 상태에서의 자가생산 능력이 뛰어나

고 증식이 용이하여 다량의 세포를 확보할 수 있다는 장

점을 가지고 있다. 하지만 대량 증식을 위한 기술과 조직 

특이적인 세포로의 분화를 유도할 수 있는 기술과 면역

거부반응을 해결하기 위한 많은 연구가 필요하다.

이에 반하여 ASC는 발생과정을 마친 후 조직이나 기

관의 분화된 세포들 사이에서 발견되는 미분화 세포로서, 

주된 역할은 이들 줄기세포가 있는 조직이나 기관의 세

포를 유지하고 손상된 세포가 있으면 치료하는 것으로 

생각되고 있다. 그동안 ASC는 ESC와는 달리 기원하는 

조직의 세포로만 분화되는 것으로 이해되어 왔으나 최

근에 하나의 조직에서 유래하는 줄기세포가 다른 종류의 

세포로도 분화가 가능하다는 분화의 유연성(plasticity)

이 밝혀지면서 재조명되고 있다. ASC는 조직 내에 소량

으로 존재하며 체외배양을 통한 다량의 세포확보가 어

렵고, 줄기세포 자체를 찾아내는 표지자가 특이적이지 않

아 분리하기가 어렵다는 단점이 있다. 체내 이식시 면역 

거부반응이 없고 장기 특이적 분화능(tissue-specific dif-
ferentiation)이 뛰어나며, 줄기세포 확보에 있어서 윤리

적인 문제가 적다는 장점이 있다.3)
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현재까지 이들 줄기세포를 이용한 생체 이식의 다양한 

연구가 시도되고 있으며 그 성과들이 속속 발표되면서 

임상에 적용 가능성이 더욱 높아지고 있다. 조혈줄기세

포(hematopoietic stem cells)로 골수 이식에 이용되고 있

으며, 신경줄기세포는 뇌졸중(stroke), 척수손상 및 파킨

슨씨병 같은 신경퇴행성질환등의 치료와,4,5) 인슐린 주

사를 필요로 하는 당뇨병의 치료에도 연구가 활발히 이

루어지고 있다.6,7) 이밖에도 조혈줄기세포와 함께 골수

에 존재하는 중간엽 줄기세포(mesenchymal stem cells ; 

MSC)도 골수아세포, 연골아세포, 지방세포, 심근세포, 골

격세포, 신경세포 등으로 분화할 수 있는 능력을 가지고 

있어 다양한 분야에서 많은 연구가 이루어지고 있으며 

간조직의 재생에 관여하는 간줄기세포(liver stem cells)

와 피부에 존재하는 피부상피줄기세포도 활발히 연구

되고 있다.

이와 같은 연구에 힘입어 최근 이비인후과 질환과 관

련해서도 줄기세포에 대한 많은 연구가 이루어지고 있다. 

비과 영역에서는 후각과 관련하여 세포 치료를 목적으

로 줄기세포 연구가 이루어지고 있고 이과 영역에서도 

난청에 대하여 배아줄기세포의 이식을 통한 청각회복

과 유모세포의 재생에 대한 연구가 활발히 진행중이

다.1,7) 그 외에도 난치성음성장애의 주요한 원인중 하나

인 성대반흔에 대한 치료와 안면신경의 재생에 대해서

도 줄기세포의 연구가 이루어지고 있다. 본문에서는 현

재 이비인후과 영역에서 줄기세포를 적용하기 위해 진

행되고 있는 대표적인 연구 결과들을 소개하고 임상적 

적용에 대한 가능성을 알아보고자 한다. 

본    론

난청에 대한 줄기세포치료 연구

감각신경성 난청은 전 세계적으로 약 2억 7천 8백만 

명의 인구가 앓고 있으며, 신생아의 경우에도 1,000명당 

0.9명부터 5.9명까지 유병율이 보고되고 있다. 우리나라

에서는 해마다 대략 700명 정도의 새로운 난청 환자가 

태어나고 있으며 노령 인구의 증가로 난청 환자의 증가

는 더욱 커지고 있는데 65세 이상 인구 중 거의 40%가 난

청을 호소하고 있다.8) 현재 난청에 대한 치료로 보청기

를 이용한 재활 치료와 와우 이식을 통한 치료가 주류

를 이루고 있다. 하지만 보청기는 난청을 근복적으로 치

료하는 것이 아니라 청각 재활의 방법으로써 외부 소리

를 증폭하여 외이, 중이를 통하여 내이에 전달해주는 역

할을 한다고 볼 수 있는데, 소리의 되울림, 폐쇄감, 과증

폭, 주위 소음, 언어 청취능력의 감소 및 소리의 변형과 

같은 불편함이 있고 고도 난청을 가진 환자와 같이 상당

수 난청 환자는 보청기로 충분한 효과를 보지 못하고 있

다. 와우이식은 일반적으로 양측 귀에 고도의 감각신경

성 난청이 있고 보청기로 청력재활을 하여도 효과가 없

을 경우 시행하는데, 현재까지 나온 와우이식기는 각각

의 단일 청신경을 아직 독립적으로 자극하지 못하고, 또 

구체적으로 어떤 방법으로 음압에 실린 정보를 각각의 

단일 신경에 전달해야 하는지 정확히 알려져 있지 않기 

개개인마다 효과가 다를 수 있다는 단점이 있다.8) 이와 

같은 이유 때문에 많은 연구자들이 난청에 대한 근본적

인 치료방법을 개발하려 하고 있다. 

감각신경성 난청은 내이의 와우에서 유모세포와 와

우신경절(spiral ganglion neurons) 손상이 주요 원인이

다.9) 와우를 구성하는 세포들 중 감각세포는 출생 시 

15,000개 조금 못 되는데 내유모세포와 외유모세포로 

대변되는 이 감각 세포가 가장 취약한 부분이다. 한번 

소실된 유모세포는 내이의 다른 상피세포들이 대체할 

수 없기 때문에 손상을 받으면 비가역적인 청력 손실이 

발생한다. 또한 일단 감각세포가 소실되면 코르티씨 기

관의 지지세포들 역시 점진적으로 탈분화에 빠진다. 그

러므로 손상 받은 감각세포 및 지지세포, 청신경의 재생

이 감각신경성 난청의 궁극적 치료방법이라 할 수 있다.9)

2003년 Li 등10)이 배아줄기세포와 내이의 줄기세포를 

이용하여 유모세포를 분화시킴으로써 난청 치료에 대

한 새로운 접근방법을 제시해주었다. 이 연구에서 평형

기관인 난형낭반의 감각신경세포층에서 줄기세포가 존

재함을 증명함과 동시에 유모세포로의 분화 뿐 아니라 

내배엽 및 중배엽 기원의 세포로도 분화 가능한 다잠재

능성(pluripotent)을 가지고 있음을 증명하였다. Mal-
grange 등11)은 신생아 쥐의 코르티씨 기관에서 물리적으

로 해리된 세포를 상피세포성장인자(epidermal growth 

factor, EGF), 섬유아세포성장인자(fibroblast growth 

factor 2, FGF2)하에서 성체줄기세포를 분리 배양하여 

myosin VIIA의 발현이 보이는 유모세포와 p27(KIP1)
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의 발현이 보이는 지지세포(supporting cell)의 재생이 이

루어지는 것을 보여주어 와우의 재생능력 가능성을 보여

주었다. 또한 Rask-Andersen12)와 Bostrom 등13)은 기니

아피그와 인간의 와우신경절(spiral ganglion)에서 특이

적인 신경원세포와 신경교세포로 분화될 수 있는 신경줄

기세포를 분리 배양하는데 성공하였다. 이 연구에서 얻

어진 신경줄기세포는 신경구의 형태를 가지고 있으면서 내

이 특이적인 신경원세포(neuron)와 신경교세포(schwann 

cell)로 분화되는 것이 확인되었다. 

이러한 연구를 바탕으로 줄기세포를 이용한 난청에 대

한 다양한 치료 연구가 활발히 이루어지고 있다. Hu 등14)

은 mouse의 성체신경줄기세포(neural stem cell, NSC)

를 기니아피그의 내이에 이식하여 생착과 분화를 확인

하였다. 이들은 정상 기니아피그와 화학적으로 청력을 

손상시킨 기나아피그에 mouse의 성체신경줄기세포를 

이식하여 각각 이식 후 약 2주와 4주까지 생존함을 확인

하였고, 또한 이들 줄기세포가 기능적으로 중요한 구조

물인 코르티 기관, 와우신경절, 청신경로(auditory nerve 

tract)으로 이동하였고 그곳에서 특이적인 세포로 분화

됨을 확인하였다. 

한편 골수에 존재하는 간엽줄기세포가 신경세포로 

분화될 수 있음이 알려지면서 난청환자에 대한 치료 연

구에도 이용될 수 있음을 보여주었다. Naito 등15)은 난

청 동물 모델에서 와우 내에 이식된 골수 간엽줄기세포

는 와우의 다양한 부위 즉 고실계, 전정계, 나선인대, 혈

관선조, 와우신경절, 와우신경등에생착 되었으며, 일부 

생존된 세포들은 신경원세포와신경교세포 특이 표지지

가 발현되어 이들이 기관 특이적인 신경 세포로 분화가 

될 수 있음을 보여주었다. Ito 등16)은 배아의 뇌 조직(해

마, hippocampus)으로부터 신경줄기세포를 분리, 배양

하여 이들을 실험적으로 난청 동물 모델에 주입하여 신

경세포의 재생과 줄기세포의 생착 및 내이 특이적인 세

포들로 분화됨을 확인하였다. 한편 유모세포의 재생과 

함께 와우신경절(spiral galnglion) 내의 신경원세포의 재

생이 난청에 대한 세포 치료 연구에 중요한 목표가 될 수 

있다.17) 배아줄기세포로부터 얻은 신경줄기세포를 이용

한 이식 실험에서 이식된 줄기세포가 와우신경절에생착

되며, 이렇게 생착된 줄기세포들은 신경원세포와신경교

세포(schwann cell)로 분화됨이 증명되었다.18)

위에 소개된 줄기세포 연구를 통해 내이의 유모세포

와 와우신경절의신경원세포 및 신경교세포의 재생이 

가능해지면 난청의 치료에 있어 진일보한 성과를 가져

다 줄 것은 자명하다. 하지만 이것만으로는 와우 및 청신

경계에서 일어나는 복잡한 청각생리를 회복시킬 수 없

기 때문에 단순히 감각세포를 재생하는 것이 줄기세포 

연구의 최종 목표는 아니다. 감각세포의 재생도 중요하

지만 이들 감각세포와 주변의 여러 종류의 지지세포들

과의 유기적인 결합, 나아가서는 청신경과의 연접까지도 

고려되어야 할 것이다.9) 따라서 난청에 있어서 줄기세

포의 연구는 이제 시작 단계이며 앞으로 더 많은 연구가 

진행되어야 할 것으로 판단된다. 

성대 재생에 대한 줄기세포 연구

성대 반흔(vocal fold scar)은 발성장애를 일으키는 

원인중 하나로 과도한 음성 사용이나 감염, 방사선 조사, 

수술이나 기관 삽관등에 의한 점막손상등 다양한 원인

에 의해 발생한다.19) 하지만 아직까지 성대 반흔에 대해 

만족스런 치료 성과를 보이는 방법이 없는 상황이다.20) 

성대에 반흔이 생기면 성대점막의 유연성이 떨어지고 발

성을 위한 공기흐름의 조절 능력이 감소하여 발성장애

가 초래된다. 

성대 반흔이 발성 장애를 유발하게 되는 이유는 1) 성

대 고유층에 증가된 그리고 비정상적인 구조의 collagen, 

2) 중요한 성대 점막의 세포외기질의 감소, 3) 성대 점막

의 부피감소, 4) 성대의 유연성의 감소, 5) 성문 폐쇄 부전 

등이다.21) 성대 반흔에서 가장 중요한 부분은 세포외기

질의 성분 변화이고, 이러한 세포외기질 성분 변화의 기

전과 섬유화 기전에 대해 많은 연구가 진행되고 있다.

성대 고유층의점탄성을 유지하기 위해서는 세포외기

질의 조성이 중요한데 이중 가장 중요한 성분 중의 하

나가 콜라겐(collagen)이다. 성대 반흔은 일반적으로 성

대 고유층에collagen과 fibronectin이증가하면서점탄성

이 감소하고 조직 결합, 유착, 강도가 증가하여 성대 진동

을 방해한다.19) Hyaluronic acid(HA)는 성대 고유층에 

전반적으로 광범위하게 존재하는 점질다당류(glycos-
aminoglycans)로 성대의 점탄성을 유지하는데 중요한 물

질이며 collagen의 생성을 억제하는 역할도 한다. HA는 

조직 손상후 상처 치유에도 중요한 역할을 하는데 HA가 
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높게 유지되는 경우에는 반흔없이 상처가 치유되어 성대 

반흔의 치료나 예방에 HA의 농도가 중요하다. Decorin

은 성대 고유층의 상부에 존재하는 proteoglycans으로 

콜라겐의 섬유 크기와 밀도를 감소시키는 항섬유화효

과(antifibrotic effect)가 있는 물질이다. Elastin은 성대 

고유층의 중간에 존재하는데, 점막 파동의 유연성에 관

여한다.21,22)

성대 반흔을 치료하기 위한 기존의 방법은 음성치료나 

발성치료에 의한 방법, 약물 주입, 그리고 수술방법이 있

다.19) 음성치료나 발성 치료에 의한 방법은 음성 장애를 

유발한 성대 반흔을 직접 치료하는 것이 아니고 여러 가

지 발성법을 이용하여 성대의 접촉을 좋게 하여 발성을 

호전 시키는 방법이다. 약물 주입에는 부신피질호르몬

주입법이 있는데 부신피질호르몬 주사는 초기 상처에 주

사하면 반흔을 감소시킬 수 있다는 연구는 있으나 완성

된 성대 반흔에서는 효과가 미미하다. 수술 방법으로는 

제1형 갑상성형술과 여러 가지 물질을 이용한 성대 내 

주입술이 현재 사용되고 있지만 치료 성적은 아직 만족

스럽지 못하다.19) 이러한 치료는 세포외기질의 변화를 

조절하기 보다는 전체적인 성대 부피를 변화시키는 치

료법으로 근본적으로 성대 점막의 세포외 기질의 변화

시키는 방법은 아니다. 성대 반흔의 궁극적인 치료는 성

대 점막의 세포외기질에 대한 치료법으로 성대 점막의 

진동을 향상시키기 위해 HA, decorin, elastin을 증가시

키면서, collagen과 fibronectin을 감소시키는 방향으로 

진행되어야 한다.23) 따라서 세포외기질의 변화를 통한 성

대 반흔의 치료에 줄기세포의 도입이 이루어지게 되었다.

성대 재생에 대한 줄기세포 연구는 Kanemaru 등24)에 

의해 처음 보고 되었다. 이들은 8마리의 개의 성대를 손

상시킨 후 왼쪽 성대에는 골수에서 유래한 중간엽 줄기

세포(bone marrow-derived mesenchymal stem cells, 

BM-MSC)를 주입하고 오른쪽 성대에는 atelocollagen

만을 주입하여 양쪽을 비교하였다. 연구결과 BM-MSC

를 주입한 성대가 그렇지 않은 성대에 비해 성대 위축, 

육아종 형성, 성대 섬유화 등이 감소된 것으로 나타났다. 

또한 주입한 BM-MSC가 손상 후 2개월에도 성대에 존

재하는 것을 증명하였으며, 성대 근육에서 BM-MSC로

부터 유래된 것으로 추측되는 미분화 세포가 관찰됨을 

보고하였다. Lee 등25)은 지방유래 중간엽 줄기세포(ad-

ipose-derived mesenchymal stem cells, A-MSC)를 이

용하여 성대 재생을 관찰하였다. 이들은 A-MSC을 주입

한 성대에 손상을 주면, 그렇지 않은 성대에 비해 육아종 

발생, 성대위축, 성대 반흔의 발생등이 감소함을 보고하

였다. 이 연구는 BM-MSC를 이용한 Kamemaru 등의 연

구와 그 결과가 일치하며 중간엽 줄기세포를 얻기 어려

운 골수를 대신할 수 있다는 점에서 의의가 있다. Hertegard 

등26)은 토끼의 성대 손상을 주어 반흔을 만든 1개월 후

에 인간 골수유래 중간엽 줄기세포(human BM-MSC, 

hBM-MSC)을 주입하였다. 줄기세포 주입 후 4주에도 

hBM-MSC는 토끼의 성대에서 생존하는 것이 관찰되

었고, 제1형 콜라겐이 감소하고 성대의 점탄성이 호전

되었다. Svensson 등27)도 토끼 성대에 상처를 내어 만든 

성대 반흔에 hBM-MSC를 주입하여 성대 점성과 탄성

이 증가하여 정상과 비슷하다는 결과를 보고하였다. 또한 

Cedervall 등28)은 인간배아줄기세포(human embryonic 

stem cells, hESC)를 손상된 토끼의 성대에 주입하여 

성대 반흔이 감소한 것을 관찰하였고 hBMSC보다 높은 

생착율을 보임을 보고하였다. 

최근 Kumai 등29)은 AMSC와 섬유아세포를 동시에 배

양하면 hepatocyte growth factor(HGF)의 분비와 HA 

합성이 증가하고, collagen 합성, 세포증식, alpha-SMA 

발현이 감소한다고 보고하였다. 

이러한 다양한 연구에도 불구하고 인간을 대상으로 

연구하기 어렵고 줄기 세포가 성대에 생착하는 비율이 매

우 낮으며 배아줄기세포의 경우 성대에서 다른 조직의 

세포가 발견되고 있어 아직까지 한계가 있다. 또한 주입

한 줄기세포가 어떤 기전으로 손상된 성대를 재생하고 

치유하고 성대 반흔을 감소시키는 지에 대한 연구가 아직 

없어 더 활발한 연구가 필요할 것으로 보인다.19)

안면신경 재생에 대한 줄기세포 연구 

안면신경은 얼굴표정근육에 대한 운동지배, 눈물과 

침의 분비, 혀 앞쪽의 1/2의 맛, 외이의 감각 등을 담당

한다. 안면신경은 염증, 외상, 종양 절제를 포함한 수술

과정 등 다양한 경로로 손상 받을 수 있다. 안면신경은 

여러 가지 기능을 하고 있기 때문에 안면신경을 손상 받

은 환자는 기능적, 심미적, 정신적으로 많은 고통을 받을 

수밖에 없다.30) 수술을 포함한 의학의 진보에도 불구하
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고 안면신경 손상의 기능적 회복은 어렵고 특히 완전히 

신경이 절단된 경우 더욱 어렵다.31)

안면신경을 포함한 말초신경의 손상 치료에 최근까

지 가장 주요한 치료 방법은 미세 현미경 수술법으로 

손상된 신경 말단부를 접합시키는 것이었다. 하지만 연

결할 신경 사이의 거리가 길면 적용하기 어렵다. 그 대안

으로서 자가 신경이식이 사용되어 왔지만 제한된 신경 길

이로 인해 자가 신경이식으로 치료되기 어려운 심한 신경 

결손에는 적용하기 어렵다.32) 최근 여러 가지 합성 또는 

비합성 신경도관이 개발되어 절단된 신경 간격을 이어주

는 데 사용되어 왔는데, collagen, lactic acid와 caprolac-
tone의 혼성중합체 등이 알려져 있다. 그러나 신경도관 

자체는 신경원성 단백질이 포함되어 있지 않기 때문에 재

생될 수 있는 신경의 길이에는 제한이 있다. 따라서 신경

도관을 통한 신경 재생의 효능을 증가시키는 방법으로 

신경성장인자(nerve growth factor), Schwann cell 등을 

같이 이식하는 방법이 제안되었고 이를 통해 쥐의 말초

신경 재생능을 향상시켰다는 보고들이 있다.33) 그러나 

이식하기 위한 공여세포의 관점에서 볼 때 많은 양의 

Schwann cell을 추출하기가 어렵고, 증식 및 장기간의 

보존이 어려운 단점이 있다.31,32) 따라서 자연히 줄기세포

가 말초신경의 재생에 있어 Schwann cell의 대체자로 

대두되었다. 특히 줄기세포는 신경계열에 있어 신경세포

뿐 아니라 별아교세포(astrocyte). 희소돌기아세포(oli-
godenrocyte) 등으로 분화될 수 있어 뇌졸중, 척수손상 

등과 같은 질환의 치료에 실험적으로 이용되고 있어 슈

반씨 세포의 대체자로 많은 관심을 받고 있다.

안면신경 재생에 관한 줄기세포 치료의 최초 보고는 

유양돌기근치술(mastoidecctomy)을 받던 도중 안면신

경이 절단된 20세 여자 환자에 대한 증례이다.34) 환자는 

수술도중 안면신경의 유양돌기 부분이 완전히 절단되어 

약 8 mm 간격이 발생하였고 곧바로 대이개신경(great 

auricular nerve)로부터 신경이식술을 시행 받았으나 합

병증이 발생하여 House-Brackmann 분류상 Grade VI

으로 나타났다. 수술 후 42일째 골수로부터 추출한 중

간엽 줄기세포가 이식되었고 이식후 5일 만에 Gade V, 

7일만에 Grade IV, 5개월 만에 Gade III로 호전되었다

는 결과를 보고하였다.

또한 Cho 등31)은 기니아피그의 안면신경을 절단하여 

손상시킨 후 봉합하면서 인간 중간엽 줄기세포(human 

mesenchymal stem cell, hMSC)을 처리하여 안면신경

의 재생정도를 관찰하였다. 이들은 골수에서 중간엽 줄

기세포를 추출하여 in vitro에서 신경세포로분화 시킨 

후 기니아피그에 주입하였다. 연구결과 중간엽 줄기세

포를 주입한 동물의 안면신경에서 신경성장인자(neu-
rotrophic factor)인 NT-3 발현이 증가됨이 나타났고 이

로서 중간엽 줄기세포가 신경성장인자의 원천으로 작용

할 수 있음을 증명하였다. 또 조직학적 평가에서도 안면

신경의 유수화(myelination)의 증가와 축색돌기(axon) 

수의 증가가 관찰되어 중간엽 줄기세포가 안면신경 재

생에 쓰일 수 있다는 가능성을 제시하였다.

최근 Sun 등35)은 지방줄기세포를 포함하는 동맥 혈관 

이식(artery graft)를 이용하여 쥐의 안면신경 재생에 관한 

연구를 발표하였다. 이들은 지방줄기세포를 포함하는 

동맥 혈관 이식이 동맥혈관을단독으로 이식하는 것보다 

안면신경 손상부위에서의 유수신경섬유(myelination 

fiber)의 숫자 및 밀도가 유의하게 증가함을 증명하였고 

지방줄기세포가 안면신경 재생에 중요한 역할을 할 수 

있음을 보여주었다. 

위에 소개한 바와 같이 안면신경에 대한 재생에 있어

서 줄기세포에 관한 연구가 안면신경 손상에 대한 새로

운 치료방법을 제시해 줄 수 있으리라 생각된다. 

방사선 조사 후 타액선의 기능 회복에 대한 줄기세포 연구

방사선치료는 두경부 암을 가진 환자에게 중요한 치

료중의 하나지만 자가면역질환인 쇼그렌 증후군과 함

께 타액선을 비가역적으로 손상시키는 대표적인 원인

으로 알려져 있다.36) 타액선과 같이 비교적 방사선감수

성이 높은 장기에 방사선이 조사되면, 구강점막을 보호

하고, 윤활작용, 항균작용, 소화작용 및 수분대사의 조

절등을 담당하는 타액의 분비가 저하되어 구강건조증

(xerostomia), 삼킴곤란, 구강내 감염, 점막 상처의 치유 

지연등의 합병증이 나타나게 된다.37)

현재 약물학적 치료의 접근법은 남아있는 선포세포

(acinar cell)의 분비능력을 증가시키는 방법이지만 타

액선에 남아있는 선포세포가 적거나 없다면 사용할 수 

없는 방법이다.38) 따라서 방사선에 의한 타액선의 손상

을 회복하거나 재생시키는데 유전자 치료를 비롯한 조
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직공학, 세포치료등의 다양한 시도가 이루어지고 있으며 

줄기세포를 이용한 치료 역시 연구되고 있다. Sugito 등39)

은 쥐의 타액선으로부터 얻은 상피세포를 배양하여 위

축된 타액선에 이식하여 4주동안 생존할 수 있음을 보여

주었고, Lombaert 등40)은 원시 타액선 줄기세포(prim-
itive salivary gland stem cell)를 체외 배양하여 손상된 

타액선에 이식했을 때 이식된 세포가 타액선의 기능을 

회복시킬 수 있음을 보여주었다. 하지만 이러한 방법은 

환자로부터 충분한 줄기세포를 얻기가 어렵고 각 환자들

의 세포를 배양하기 위한 적당한 조건을 찾기가 쉽지 않

다는 단점이 있다.

하지만 Tran 등41)이 건강한 남성 공여자의 BM-MSC

를 이용하여 환자의 구강 상피세포로의 분화를 성공하

고, Metaxas 등42)은 공여자의 말초혈액의 줄기세포를 

환자에게 이식하여 구강 상피세포로 분화시키는데 성공

함으로서 타액선의 재생에 필요한 충분한 MSC를 확보

할 수 있다는 가능성을 제시하였다. 이 밖에도 과립세포

군촉진인자(G-CSF)가 경부에 방사선을 조사받은 쥐의 

골수유래 줄기세포를 타액선으로 이동시킬 수 있으며 이 

연구에서 BM-MSC가 골수로부터 손상 받은 타액선으

로 이동하여 재생 과정에 참여하고 타액선의 기능과 형

태를 회복시켰다.43) 또한 Sumita 등44)도 두경부에 방사

선을 조사한 쥐에 BM-MSC를 정맥 주사하여 이들이 타

액선의 기능회복을 보고하였다. 이 연구에서 BM-MSC

를 이식받은 쥐는 그렇지 않은 쥐에 비해 타액의 생성, 타

액선의 무게, 선포세포의 양이 증가하는 것으로 나타나 

줄기세포가 방사선 조사에 의한 타액선의 손상에 치료

로 사용될 수 있는 가능성이 있음을 보여주었다. 

이렇게 살펴본 바와 같이 방사선 조사에 의한 타액선 

손상에 대해서도 줄기세포를 이용한 다양한 시도가 이

루어지고 있다. 아직까지 인간을 대상으로 한 연구는 없

지만 여러 가지 증거가 밝혀지면서 곧 임상에서의 도입도 

이루어 질 수 있을 것이라 생각된다.

알레르기 비염에서 줄기세포의 연구

알레르기 비염은 반복적인 재채기, 가려움증, 수양성 

비루, 비폐색이 주요 증상인 비점막의 제 1형 과민반응성 

질환이다. 이러한 과민반응은 다양한 원인 항원과 이에 

대한 특이 면역글로불린 E에 의해 발생하며 면역학적

으로 호산구의 유출과 T2 보조세포의 활성화를 특징으

로 한다.알레르기 비염은 유병률이 전 인구의 10~25%를 

차지할 정도로 매우 흔한 데다, 삶의 질을 저하시키고 학

습능률과 작업능률을 떨어뜨리는 등 일상생활에도 지장

을 줄 수 있으며 치료에 드는 비용까지 감안한다면 사회

경제학적으로 매우 중요한 질환이다. 현재 알레르기 비

염을 치료하는 방법으로는 항원과 자극물질에 노출되

지 않도록 조심하는 회피요법과 항히스타민제, 스테로

이드제, 혈관수축제, 항콜린제, 류코트리엔조절제 등을 

사용하는 약물요법 그리고 면역요법 및 수술치료 등이 

있다. 하지만 이들 치료 방법의 대부분은 비특이적으로 

염증반응을 감소시키는 것으로 근본적인 치료가 아니며 

여러 가지 부작용 또한 보고되고 있어 이들을 대체할 새

로운 치료법에 대한 요구가 일어나고 있다. 

그러던 중 MSC가 강력한 면역억제 효과(immuno-
modulatory effect)가 있음이 보고되면서 MSC가 알레

르기 비염의 치료에 새로운 대안이 될 가능성을 보여주

었다.45) 또한 Puissant 등46)은 A-MSC가 분열촉진제

(mitogen)에 대한 림프구의 분열 및 면역반응을 억제한

다고 발표하면서 이러한 주장에 더욱더 힘을 실어주었다. 

Cho 등47)은 알레르기비염 유발 마우스 모델을 이용하

여 지방줄기세포의 면역학적 효과를 발표하였다. 이들

은 마우스의 지방조직에서 MSC를 분리 배양하여 알레

르기비염 유발 마우스에 정맥 주사하여 비강점막에서 

줄기세포가 발견되는 지 그리고 이들 줄기세포가 어떤 

면역조절효과를 가지는 가를 관찰하였다. 연구결과 

A-MSC는 대조군에 비해 알레르기비염 유발군의 비강

점막에서 더 많이 발견되었으며 재채기와 코를 비비는 

동작 같은 알레르기 증상을 호전시켰다. 또한 비강 점막

에서 호산구의 침윤이 감소하였으며 Th1 반응은 증가시

키면서 Th2 반응은 억제한다고 발표하였다. 이는 지방

줄기세포가 비강점막으로 직접 이동하여 알레르기 반

응에 특징적인 호산구 침윤과 Th2 반응을 직접 억제함

으로서 줄기세포가 알레르기 비염 치료의 새로운 대안

이 될 수 있음을 보여준 것이라고 할 수 있다. 알레르기 

비염에서 줄기세포에 대한 연구는 아직 초기단계에 있

다. 그러나 줄기세포와 면역 조절에 관한 증거가 보다 축

적되고 다양한 연구 결과가 발표된다면 임상에서의 도

입도 곧 이루어 질 수 있을 것이다. 
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자가 분열능력, 분화능력,면역조절 기능 때문에 줄기

세포는 임상의 다양한 분야에서 장기 및 기관의 손상에 

대한 기능회복을 목표로 활발한 연구가 진행되고 있다. 

최근 이비인후과 질환과 관련해서도 줄기세포에 대한 

많은 연구가 이루어지며 다양한 성과들과 함께 일부에

서는 임상 적용을 위한 단계에 도달하였다. 향후 기존

의 치료법에 더하여 줄기세포를 이용한 치료가 환자들

의 삶의 질을 향상시킬 수 있으리라 기대된다. 하지만 

임상에 적용하기 위해서는 아직 넘어야 할 문제들이 남

아있다. 줄기세포 이식에 있어 낮은 생착율의 문제, 생

착한 곳에서 원하는 세포로의 분화문제, 그리고 인접 

세포들과의 상호작용, 면역학적 거부반응 등은 앞으로 

연구를 통해 해결해 나가야 할 점이다. 또한 치료에 따

른 기능적, 해부학적 치료 결과를 객관적으로 판단할 

수 있는 방법의 개발과 임상적으로 줄기세포를 사용하

는데 따른 제도적 장치를 마련하는 것도 해결해야 할 

숙제이다. 
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