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성체줄기세포의 현재와 미래



Stem Cells 
Self-Renewal

Multi-potential Differentiation
Pathotropism
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기원이 다른 두 종류의 줄기세포

높은 증식력
생체 내에서의 오랜 시간 생존

면역거부 극복
종양 형성의 위험
→ 임상적용제한
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분화의 제한성
체외배양/대량증식

다루기 쉽고 공급용이
유전자 이입 용이
윤리적 문제 해결
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Adult stem cells
- Bone marrow mesenchymal stem cells 
- Cord blood  mesenchymal stem cells
- Neural stem cells

Neuron Neuroglia Bone Cartilage Muscle Fat tissue

Embryonic stem (ES) cells

줄기세포의 가소성 (Plasticity)



간질환
(Lagasse 2000)

신장질환
(poulsom 2001)

심근경색
(Orlic 2001)

골다공증
(Dahir 2000)

불완전 골형성증
(Horwitz 1999)

골, 연골질환
(Bianco 2001)

당뇨병
(Ramiya 2000)

암의 면역치료
(Childs 2000)

파킨슨씨 병
(Yandava 1999) 척추손상

(Barnett 2000)

간질
(Toda 2000)

알츠하이머씨 병
(Fallon 2000)

퇴행성 근육질환
(Moisset 1998)

백혈병

혈관폐쇄 증후군
(Murohara 2001)

뇌종양

(Aboody 2000)

악성종양치료후
골수재생

(Baynes 2001)

장기이식의
관용유도

(Starzl 1993)

면역결핍질환
(Kohn 1998)

자가면역성 질환
RA, SLE
(Burt 2002)

재생불량성 빈혈등
혈액질환

선천성 대사질환

조혈모
세포

간엽줄기

신경줄기

췌상줄기

시험단계

동물실험

임상실험

척추마비
(Hofstetter 2002)

성체줄기세포의 의학적 이용



Predifferentiation
Genetic modification

Recruitment of 
endogenous stem cells

Transplantation
of stem cells

Blastocyst Fetal CNSAdult CNS
Bone 

Marrow Umbilical cord
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• Overcome
– Harvest / Ethical
– Immunological / Tumorigenesis

Mesenchymal Stem Cells (MSCs)
- Adipose Tissues     
- Bone Marrow
- Umbilical Cord Blood

임상적용이 용이한 간엽줄기세포

획득이 용이함 (골수, 제대혈, 지방세포)

윤리적 문제 없고 임상 적용이 가능함

면역학적 거부반응 없음

Quality control (QC) 가능

병소 부위로 이동능력이 있음

간엽줄기세포간엽줄기세포



배아줄기세포

iPS

성체줄기세포

Back to the bench from clinic, but still  
more promising tool for cell therapy, 



줄기세포 변형된 줄기세포

현재 목표

Inject cells as it is
Hoping cells to do the ‘Job’
Passive regeneration

Manipulate the cell fate
Make cells to do the ‘Job’
Active regeneration

Not satisfactory yet High-Performance 
Cell Therapy

줄기세포 치료의 패러다임



간엽줄기세포 치료 연구

Application of genetically modified MSCs

 뇌졸중 (Stroke)
 척수손상 (Spinal cord injury)
 골질환 (Bone defect model)
 다발성경화증 (Multiple sclerosis )
 뇌종양 (Brain tumor)
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Differentiation

Phenotype

CD73 CD29CD90CD45

Rat BMSC harvest

흰쥐의 골수유래 간엽줄기세포



Osteogenic

Adipogenic

Chondrogenic

Neurogenic

사람 제대혈유래 간엽줄기세포



Longa et al., 1989 
Nagasawa et al., 1989

TTC staining

뇌졸중 (stroke) 동물모델



Human UCB-MSCs Rat BMSCs

MSC-BDNF의 뇌졸중 치료효과



MSC injection

척수손상 동물모델



MSC-BDNF의 척수손상 치료효과

Gene Therapy (2010) Jeun et al.



Rat BMSCs/rAd-BMP2 suspended in Greenplast

Greenplast + 
MSCs

Control

Greenplast + 
MSCs/BMP-2

<4 wks after TP>

골결손 모델 및 MSC-BMP2 치료효과



Normal EAE

PBS MSC

다발성경화증 동물모델 및 MSC-IFNβ 치료효과

<EAE>

<Naive>



Clinical Application
: Stroke Patient with hUCB-MSC

13 cases



Clinical Application
: SCI Patient with hUCB-MSC

4 cases



U87-MG hUCB-MSCs

vehicle for gene 
therapy

Tropism



Tumor specific molecule & 
gene theraputic reagent

Normal cell

Target (tumor) cell

Dead cell

- Low Toxicity 
- High Efficiency

- Low Toxicity 
- High Efficiency

뇌종양의 표적유전자치료



Migratory capacity
Therapeutic efficacy

Cancer Research (2008) Jeun et al.

MSC-TRAIL의 뇌종양 치료효과



Tumor Cell

Immune 
Cell

Chemoattractant factor 
secreted by tumour

Cytokines with anti-
tumourigenic activity

Chemokine receptor 
on stem cell

Active anticancer drug Non-toxic prodrug
Prodrug-activating 
enzyme

IL-12MIL-12M TRAILTRAIL

Genetically engineered MSCsGenetically engineered MSCs

TKTKTKTKTKTK

간엽줄기세포를 이용한 뇌종양 치료전략



MSC

뇌종양세포에뇌종양세포에 tropismtropism을을 보이보이

는는 최적의최적의 간엽줄기세포간엽줄기세포 확보확보

뇌종양세포에뇌종양세포에 치료효과를치료효과를 보이는보이는 유전자의유전자의

재조합재조합 아데노바이러스아데노바이러스 제작제작 및및 생산생산

Ad/TRAIL,
Ad/IL-12M

PTD PTD 및및 electroporationelectroporation을을 이용한이용한

MSCMSC로의로의 유전자유전자 전달의전달의 최적화최적화

형질전환 MSC
(genetically modified)

동물모델에서동물모델에서 세포세포 유유
전자전자 치료제의치료제의 유효성유효성, , 

독성독성 검증검증

임상프로토콜을 기반으로한 IND허가

이행성암연구특별프로그램 (암정복추진연구개발사업)

간엽줄기세포를 이용한 뇌종양 치료전략
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