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서      론

줄기세포는 다분화능과 자가증식능을 지닌 세포로서 

크게 배아줄기세포(embryonic stem cell)와 성체줄기세

포(adult stem cell)로 나눌 수 있고 성체줄기세포는 다양

한 조직에서 다양한 특성을 지닌 세포이기 때문에 조직 특

이적 줄기세포(tissue-specific stem cells)로 이해할 수 있

으며, 이 중 간엽줄기세포(MSC)를 지칭하는 용어는 중간

엽줄기세포, mesenchymal stem cell 또는 mesenchymal 

stromal cell로 다양하게 사용된다. 중간엽줄기세포는 골

수, 간, 근육, 지방, 피부 등 대부분의 결합조직에서 발견

되고 있다. 중간엽줄기세포는 일반적으로 골수에서 흡입

을 통하여 얻을 수 있지만, 골수에서 유래한 중간엽줄기

세포는 분화 능력 이나 증식 능력이 다른 줄기세포에 비

하여 많이 떨어지고, 채취 과정이 침습적이라는 단점을 가

지고 있다. 그래서 최근 골수를 대체할 수 있는 중간엽줄

기세포의 근원에 대한 많은 연구가 이루어지고 있으며, 

지방 조직, 활막, 근육, 진피, 피부, 망상골, 흉선 등 인체 

내 많은 조직에서 중간엽줄기세포를 얻을 수 있음이 보

고되었다. 특히 최근에는 이비인후과 영역 중 타액선, 구

개 편도, 아데노이드, 그리고 비강 점막에서 유래한 중간

엽줄기세포가 보고되었다. 

2006년 국제세포치료학회에서는 중간엽줄기세포에 

대한 최소한의 정의로서 다음 세 가지를 제시한 바 있다.1) 

첫째, 표준배양조건에서 배양할 때 바닥에 붙어 자라야 

한다. 둘째, 세포 표면 인자로 CD105, CD73, CD90이 발

현하여야 하며, CD45, CD34, CD14 또는 CD11b, CD79α 

또는 CD19, HLA-DR을 발현하지 않아야 한다.2,3) 셋째, 

시험관내에서 골세포, 지방세포, 연골세포로 분화해야 한

다는 것이다.

성체줄기세포는 배아줄기세포에 비하여 면역거부반응

이나 종양 형성 위험성이 적어 상대적으로 안전한 것으

로 알려져 있으며, 채취에 따른 윤리적 문제가 없어 현시

점에서 임상적용이 가능한 세포로서 현재 다양한 질환을 

대상으로 임상시험이 진행되고 있다.4) 조혈줄기세포는 골

수 이식에 이용되고 있으며, 신경줄기세포는 뇌졸중, 척

수손상 및 파킨슨 씨 병 같은 신경퇴행성질환 등의 치료

를 위해 연구가 진행되고 있다. 중간엽줄기세포는 골수

아세포, 연골아세포, 지방세포, 심근세포, 골격세포, 신경

세포 등으로 분화할 수 있는 능력을 가지고 있어 주로 특

정 세포로 분화를 유도하여 조직의 기능을 보완하는 목

적으로 연구되고 있다.5-8) 또한 최근에는 중간엽줄기세포

가 암세포의 성장에 미치는 영향에 대해 활발한 연구가 

진행되고 있는데 결과에 대해서는 아직 논란의 여지가 있

어 여기에 대해 자세히 알아보고자 한다.
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본      론

중간엽줄기세포가 암세포의 증식을 증가시킨다는 연구

Zhu 등9)은 골수에서 유래한 중간엽줄기세포를 대장

암 세포주와 함께 쥐에 주입한 실험에서 중간엽줄기세포

와 함께 주입된 대장암 세포들이 높은 증식력, 풍부한 혈

관형성 및 높은 전이능력 등을 보였다고 하였다. Djouad 

등10)은 쥐의 흑색종 모델을 이용한 연구에서 B16 흑색종 

세포를 중간엽줄기세포와 함께 피하주사 하였을 때 전

신적인 면역억제 효과가 나타난다고 하였으며 결과적으

로 in vivo에서 암세포 증식이 촉진된다고 보고하였다. 또

한 Karnoub 등11)은 인체 골수 유래 중간엽줄기세포와 유

방암 세포주를 동시에 피하주사 한 실험에서 중간엽줄

기세포에서 분비된 chemokine CCL5에 의해 암세포의 

운동성, 침범, 전이 등이 촉진된다고 하였다. Song 등12)은 

섬유육종과 위암 세포에서 중간엽줄기세포의 존재 여부

에 따른 종양 증식을 in vitro, in vivo 모두에서 비교하여 

중간엽줄기세포가 종양 증식을 촉진한다고 보고하였다. 

Zhang 등13)은 유방암 세포주와 전립선암 세포주를 골수 

유래 중간엽줄기세포를 피하에 주사하였을 때 pro-angio-
genic factor(macrophage inflammatory protein-2, vas-
cular endothelial growth factor, transforming growth 

factor-β, IL-6 등)의 발현을 증가시켜 결과적으로 종양 

증식을 촉진한다고 하였다. 

그 밖에도 다양한 중간엽줄기세포와 암세포주를 이용

한 연구를 Table 1에 요약하였다. 중간엽줄기세포가 암

세포의 증식을 설명하는 메커니즘은 직접적인 또는 pa-
racrine 효과에 의한 다양한 성장인자와 싸이토카인의 분

비에 의한 증식능과 혈관신생능 촉진, apoptosis 억제 등

Table 1. 중간엽줄기세포의 암세포 증식 촉진 관련 연구들

Author Isolation Tumor model Findings

Karnoub, et al 인체골수유래

  중간엽줄기세포

유방암

  (MCF/Ras, MDA-MB-231,
  MDA-MB-435,and 
  HMLER)

1. Chemokine (CCL5) 분비

2. 종양 크기 증가(in MCF/Ras cell lines)
3. 전이 증가(in mouse in vivo)

Muehlberg, et al 인체 및 쥐의 지방유래

  중간엽줄기세포

유방암(4T1 and MDA231) 1. Paracrine 효과(SDF-1/CXCR 분비)

2. 종양 크기 증가(in mouse in vivo)

Galie, et al 쥐의 지방유래 

  중간엽줄기세포

유방암(BB1) 1. 혈관 신생 
2. 종양 발생 빈도 및 크기 증가(in mouse in vivo)

Djouad, et al 쥐의 골수유래 

  중간엽줄기세포

흑색종(B16) 1. 면역 억제

2. 종양 발생 빈도 증가(in mouse)

Kucerova, et al 인체지방유래

  중간엽줄기세포

흑색종(A375 and M4beu), 
  다형성 교모세포종 

1. VEGF and SDF-1α/CXCR4 signaling
2. Latency 감소 및 종양 크기 증가(melanoma

 xenografts in mouse)

3. 종양 증식 증가(in vitro)

Yu, et al 인체지방유래

  중간엽줄기세포

폐암, 신경교종 1. Apoptosis 감소 
2. 종양 크기 증가(in mouse in vivo)

Lin, et al 인체지방유래

  중간엽줄기세포

전립선암(PC3) 1. 혈관 신생 및 tumoral CXCR4 조절

2. 종양 발생 빈도 및 크기 증가(in mouse in vivo)

Prantl, et al 인체지방유래

  중간엽줄기세포

전립선암 1. 혈관 신생 및 혈관내피세포로 분화 
2. 종양 크기 증가(in mouse in vivo)

Zhu, et al 태아 및 성인 골수유래 

  중간엽줄기세포

대장암 1. 혈관 신생 및 증식 촉진 
2. 종양 발생 빈도 증가(in mouse in vivo)

Shinagawa, et al 인체골수유래

  중간엽줄기세포

대장암(KM125M) 1. 혈관 신생 증가, apoptosis 감소

2. 종양 크기 및 전이 증가(in mouse)

3. 종양의 migration 및 invasion 촉진(in vitro)
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으로 생각된다(Table 1).14-20)

중간엽줄기세포가 암세포의 증식을 억제시킨다는 연구

앞에서 언급한 연구와 정반대로 다양한 중간엽줄기세

포가 암세포의 증식을 억제시킨다는 연구도 많이 보고되

고 있다. Khakoo 등21)은 카포시 육종의 in vivo 모델에서 

인체 골수유래 중간엽줄기세포를 정맥 주사한 결과 종양 

증식이 억제되었고 in vitro에서 중간엽줄기세포가 Akt 

protein kinase의 활성화를 억제하는 것을 관찰하여 결론

적으로 중간엽줄기세포가 암세포의 Akt activity를 억제

하여 생체 내에서 종양 증식 억제 효과를 나타낸다고 하

였다. Zhu 등22)은 인체 지방유래 중간엽줄기세포와 인간 

골수성 백혈병 세포주(K562)를 동시배양한 실험에서 중

간엽줄기세포가 종양 성장을 억제한다고 하였는데, 이는 

중간엽줄기세포에서 분비되는 DKK-1(dickkopf-1) 이 

세포 내 신호 체계 중 하나인 WNT signaling pathway의 

negative regulator로서 작용하기 때문이라고 설명하였다. 

Ohlsson 등23)은 쥐의 골수유래 중간엽줄기세포(MPC-
1cE)과 쥐의 대장암 세포주를 배양에 도움이 되는 gela-
tin matrix와 함께 쥐의 피하에 주사한 실험을 하였는데 

결과적으로 mesenchymal progenitor cell이 종양 증식을 

억제하였으며 이는 단핵구(monocyte)와 과립구(granulo-
cyte)같은 염증세포들의 침윤을 유도하기 때문이라고 하

였다. Qiao 등24)은 인체 중간엽줄기세포를 간세포암 세포

주(H7405, HEpG2)와 함께 동물에 주입한 연구에서 간

암 형성의 잠복기 연장, 간암 크기 감소 및 Bcl-2, c-Myc, 

PCNA, surviving 등의 감소 결과를 보고하였는데, 이러

한 결과는 Wnt signaling pathway와 연관이 있다고 하였

다. 또 Ryu 등25)은 고밀도로 배양된 지방 유래 중간엽줄

기세포에서 type I interferon이 발현됨을 발견하였으며 

이는 유방암 세포주에서 STAT1을 활성화시켜 종양 증식

을 억제한다고 하였다.

Table 2. 중간엽줄기세포의 암세포 증식 억제 관련 연구들

Author Isolation Tumor model Findings

Qiao, et al 인간태아피부유래 

  중간엽줄기세포

유방암(MCF-7) 1. Wnt signaling 
2. Latency 증가, 종양 크기 및 전이 감소(in mouse

 in vivo & in vitro)

Otsu, et al 쥐의 골수유래 

  중간엽줄기세포

흑색종(B16F10) 1. 혈관 신생 억제 

2. 종양 크기 감소(in mouse) 

Maestroni, et al 쥐의 골수유래 

  중간엽줄기세포

루이스폐암,흑색종(B16) 1. GM-CSF 로 인한 치료효과 증가

2. 종양 크기 및 전이 감소(in mouse)

Ohlsson, et al 쥐의 골수유래 

  중간엽줄기세포

  (MPC1cE)

대장암(H1D1) 1. 염증성 침윤의 증가

2. 종양 크기 감소(in mouse in vivo)

Qiao, et al 인간태아피부유래 

  중간엽줄기세포

간세포암(H7402 HepG2) 1. Wnt signaling 
2. 종양 크기 감소(in mouse in vivo & in vitro)

Lu, et al 쥐의 골수유래 

  중간엽줄기세포

간세포암, 림프종, 인슐린종 1. Apoptosis 증가 및 cell cycle arrest in G0/G1 phase
2. 복수 형성 감소(in mouse), 종양 성장 억제(in vitro)

Zhu, et al 인체지방유래

  중간엽줄기세포

골수성 백혈병 1. DKK-1 분비

2. 종양 증식 억제(in vitro)

Secchiero, et al 인체골수유래 

  중간엽줄기세포

비호지킨 림프종 1. 혈관내피세포 apoptosis 
2. Tumor burden 감소 및 생존 증가(in mouse) 

Khakoo, et al 인체골수유래 

  중간엽줄기세포

카포시 육종 1. AKT signaling 
2. 종양 크기 감소(in mouse in vivo & in vitro)

Cousin, et al 인체지방유래

  중간엽줄기세포

췌장암 1. G1 arrest 
2. 종양 크기 감소(in mouse in vivo & in vitro)

Dasari, et al 제대혈유래 

  중간엽줄기세포

신경교종 1. Upregulation of PTEN
2. 종양 크기 감소(in mouse in vivo & in vitro)
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두경부암 영역에서 중간엽줄기세포의 영향에 대한 보

고는 매우 드물다. Lim 등26)이 만성편도염과 편도비대 환

자들에게서 추출한 편도 유래 중간엽줄기세포와 하인두

와 후두암에서 유래한 세포주를 공동배양한 연구에서 

apoptotic cell death와 cell cycle의 G1 phase arrest를 

유도함을 보고하였고 결과적으로 종양 증식 억제 효과가 

있다고 하였다. 

중간엽줄기세포와 암세포와의 관계에 대한 연구에서 

다양한 성장인자와 싸이토카인 분비의 변화에 의한 암세

포의 증식 억제, 혈관신생능 억제, apoptosis 증가, cell cy-
cle arrest 등에 의해 암세포의 성장이 감소한다고 보고하

고 있다(Table 2).27-33)

결      론

이처럼 중간엽줄기세포와 종양과의 상호작용에 관해 

여러 연구가 현재 진행 중인데 종양 증식을 촉진하거나 

억제하는 메커니즘이 다양하게 보고되고 있다. 또한 증식

을 촉진하거나 억제한다는 상반되는 연구 결과가 보고되

고 있는데 이는 실험에 사용된 동물 모델, 중간엽줄기세

포의 추출 방법, 투여되는 중간엽줄기세포의 양과 투여 

시점, 종양 모델, 투여 방법 등이 서로 다른 것이 원인으

로 추정된다. 앞으로 더 많은 연구가 필요할 것으로 생각

된다. 

중심 단어：중간엽줄기세포·인후암.

본 연구는 2014년 부산대학교병원 임상연구비 지원으로 이루어

졌음.
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