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Experience of Hanyang ALS Clinic for Autologous BM 

Stem Cell Therapy in the Patients with ALS

김 승 현
한양대학교 의과대학 신경과학교실

서   론

   끊임없는 자가 재생능력과 신체내의 모든 조직으로 분화 가능한 능력을 가진 줄기세포

를 이용해 난치성 질환에 대한 정복을 위한 21세기 생명과학분야의 관심은 신경계 질환 영

역에서도 연구가 활발히 진행 중에 있다. 특히 신경계가 타 장기에 비해 재생능력이 약하

지만 신경계 퇴행성질환 및 뇌혈관 질환 등에서도 신경세포 및 조직의 소실 및 손상에 대

해 재생능력이 있을 것이며 줄기세포를 이용한 치료방범의 개발은 21세기 국가경쟁력의 

핵심전략산업으로 자리를 잡아가리라 기대한다. 그러나 실제적인 임상시도에서는 아직까

지는 진정한 의미에서 줄기세포를 이용한 신경재생이라는 분야는 많은 난제가 있기에 줄기

세포를 이용한 신경보호치료 혹은 약물전달방법의 도구로서 이용하는 치료 등이 현실적인 

접근방법이라고 판단된다. 

신경계 뇌질환에서의 줄기세포 치료술

   신경퇴행성 질환에서도 줄기세포를 이용한 대체치료가 연구되었는데, 파킨슨병의 쥐모

델에서 배아줄기세포를 주입하였을 때 도파민신경세포의 기능을 획득함이 확인되고,1, 2 척

수손상 쥐모델에서도 배아줄기세포의 효과가 입증되고 운동신경세포로의 분화가 확인되었

다.3 그러나, 이러한 매력적인 특징들에도 불구하고 배아줄기세포 획득과정에서 비윤리적 

문제와 기형종 등 종양의발생가능성들로 인하여최근에는 연구의 진행이 원활히 이루어지

지 않고 있으며, 상대적으로 윤리적인 문제와 이상반응의 가능성이 적은 성체줄기세포의 

적용가능성이 대두되고 있다. 살아있는 생명체에 있어서 성체줄기세포는 일차적으로 조직

을 유지하고 수선하는 역할을 한다. 이러한 성체줄기세포는 여러 장기와조직에서 발견되는

데 뇌, 골수, 말초혈액, 혈관, 근육, 피부와 간 등이 대표적인 장기이며, 다른 조직세포로의 

분화가능성(transdifferentiation)이 입증되면서 세포치료의 한 영역으로 대두되었다. 

   성체줄기세포 중 골수유래 줄기세포가 신경계 조직으로 분화됨이 발견되면서 배아줄기

세포, 태아줄기세포, 신경계줄기세포를 대신할 대체치료제로 각광받고 있는데, 특히 In 

vivo 또는 임상시험에서 종양의 발생이 보고된 예가 없으며 환자본인의 골수에서 줄기세포

를 획득할 수 있고 이로 인해 면역거부 반응을 최소화 할 수 있는 장점을 특징으로 한다. 

골수유래 줄기세포 이식치료는 현재까지 크게 두가지 방향으로 시도된다. 첫째는 세포대체

(Cell replacement) 효과를 기대하는 것으로 파킨슨병, 헌팅톤병, 척수소뇌성실조증, 외상

성뇌손상 등에 의한 세포소실을 대체하고자 시도된다. 둘째는 유전자 운반을목적으로 하는

데 줄기세포 자체의 신경성장인자(neurotrophin), 싸이토카인(cytokine), 세포부착물질

(cell adhesion molecule) 등의 생성능력을 바탕으로 신경보호효과를 기대하는 방법과 유

전자 조작을 통해 특정단백질이나 효소결핍질환을 치료하는 방법이 있다.

   골수유래 줄기세포 중 Mesenchymal Stem Cells(MSCs)는 특히 신경조직으로의 분화

능력 뿐만 아니라 성장인자 및 싸이토카인의 분비능력이 탁월하다. MSCs는 Hematopoietic 
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stem cells(HSCs)의 장착력(localization), 자가재생능력(self-renewal), 분화능력을 유지

하기 위한 미세환경을 개선 할 뿐만 아니라,4-6 동시 이식을 통해 HSCs의 engraft를 향상

시킬 수 있으며 이식에 따른 부작용을 최소화할 수 있다.7, 8 이러한 능력들은 세포사이의 

상호작용, 싸이토카인과 성장인자의 분비에 의한 결과이다. 1996년 Haynesworth 등은 

G-CSF, Stem cell factor(SCF), leukemia inhibitory factors (LIF), M-CSF, IL-6, 

IL-11 등 MSCs의 여러 인자 분비능력을 확인하였다.9 또한, MSCs는 IL-1α, IL-1β, 

IL-6, IL-7, IL-8, IL-11, IL-12, IL-15, LIF, G-CSF, GM-CSF, M-CSF, Flt-3 ligand, 

SCF 의 mRNA를 발현한다.10 이러한 분비능력은 신경보호인자치료로써 MSCs의 사용가능

성을 시사한다. 이외에도 MSCs는 세포치료제로써의 몇 가지 장점을 가지고 있다. Expansion 

능력이 높고, 유전적으로 안정되어 있으며, 또한 쉽게 수집되고 이송의 편리성으로 임상연

구에 적합하며, 유전자를 포함한 단백질 및 효소 등의 공급 인도자(delivery method)로써

의 역할도 기대할 수 있다.11 또한, 강력한 면역억제능력과 손상부위로의 이주능력을 가지

고 있어 다양한 영역에서의 치료효과가 기대된다.12,23,24 

   이상의 근거들을 바탕으로 본 교실에서는 루게릭병(근위축성측삭경화증, ALS) 쥐 모델 

및 환자에서 신경보호적 측면에서의 줄기세포치료를 시도하고 있으며 이에 대한 경험과 결

과를 기술하고자 한다.

MSCs를 이용한 루게릭병 쥐모델에서의 줄기세포 치료

   1994년 mutant human Cu/Zn-superoxide dismutase를 이용한 루게릭병 쥐모델이13, 

14 소개된 이후에 루게릭병의 In vivo model 연구가 활발히 진행되고 있다. 쥐 골수세포15 

또는 사람의 제대혈 유래 세포16, 17를 이용하여 루게릭병 쥐모델에 적용된 예에서 운동능

력의 10-20% 정도 증가와 수명의 연장능력이 확인된 이후 루게릭병 쥐모델에서의 줄기세

포치료가 활발히 이루어 졌다. 하지만, 위 연구들은 복강내 또는 정맥내 줄기세포주입연구

로써 대부분의 줄기세포가 중추신경계로 도달하지 못하는 단점을 가지고 있다. 이러한 한

계점을 극복하기 위해 경막내주입법 또는 cistern magna를 통한 뇌실내주입법이 시도되었

다.18 위 연구에서는 1X105개의 세포가 사용되었는데 수명이나 운동능력의 향상을 가져오

지는 못했으나, 소뇌의 Purkinje cell에 근접한 세포의 이동과 지주막하공간을 통한 세포의 

넓은 이동과 분포가 확인되었다.

   이전의 결과들을 바탕으로 MSCs의 루게릭병 쥐모델에서 효과를 판정하고 유효한 세포

수(적정농도)를 확인하기 위한 실험을 진행하였다. 모두 4 groups 으로 나누어 각 15마리

의 쥐모델을 목표로 하였으며, 60일령에 5μl의 뇌척수액에 세포를 희석하여 cistern 

magna 를 통해 세포를 주입하였다(Figure 1).

   줄기세포의 효과를 검증하기 위한 방법으로 Rotarod를 포함한 behavior test 와 병리

조직학적 검사(ongoing)를 시행하였다. 그래프에 나타나는 봐와 같이 투여된 세포의 수에 

따라 rotarod test 의 각 군별 차이가 확인되었으며, Kaplan-Meier method를 이용한 수

명비교에서도 각 군별 차이가 보여(Figure 2), 주입된 줄기세포의 용량이 증가할수록 기능

적인 악화속도가 감소하며 수명의 연장효과가 있음이 입증되었다.
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Figure 1. Cist erna magna injection 
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Figure 2. Rotarod test(A) and Survival analysis(B)
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자가골수유래 줄기세포(Autologous MSCs)를 이용한 루게릭병 환자에서의 

줄기세포 치료

   루게릭병 환자에 있어서 줄기세포치료법은 파괴된 운동신경세포의 재생효과보다는 자

가골수유래 성체줄기세포의 특징인 다양한 신경성장인자 및 항염증성 싸이토카인이 풍부

하다는 점을 이용하여 전임상연구결과(루게릭병 동물모델을 이용한 연구 및 뇌경색모델에

서의 줄기세포의 신경보호효과에 대한 규명)를 바탕으로 하여 신경보호적 측면에서 치료를 

계획하고 식약청 및 기관윤리위원회의 승인을 득한 후 연구자 임상이 수행 중에 있다.

   줄기세포를 이용한 루게릭병 환자 치료는 2001년 Janson 등에 의해 최초로 보고되었다. 

3명의 루게릭병 환자를 대상으로 하였으며 성체 말초혈액에서 분리된 CD34+ hematopoietic 

stem cell이 사용되었다. 3명의 환자에서 각기 다른 용량의 세포수가 사용되었는데(2X107~ 

10X107), 2명의 환자에서 주관적인 임상양상의 호전을 나타냈으나 객관적인 지표로서의 

효과를 입증하지는 못하였다.19

   MSCs를 이용한 루게릭병 줄기세포치료가 Mazzini 등에 의해 시도되었다. 남자3명, 여

자4명의 환자로 시작되었고 이어서 2명의 환자가 추가되어 이들 환자에서의 임상척도의 

변화를 보여주었다. 임상척도로는 ALS functional rating scale(ALSFRS), Norris scale, 

bulbar score, MRC grade 가 사용되었는데, 이 중 ALSFRS의 3년 이상 경과곡선을 보여

줌으로써 효과를 입증하고자 하였다. 하지만, 이들의 연구에는 몇가지 한계점들이 있었다. 

연구에 포함된 환자의 질병 진행 정도가 너무 다양하여 객관적으로 통계적 수치화하지 못

한 점과, ALSFRS 곡선을 면밀히 살펴보면 질병의 진행이 너무나 완만한 환자가 많아서 

임상연구에 적합하지 않은 서서히 진행하는 루게릭병 환자가 다수 포함되거나 루게릭병의 

진단자체가 잘못되었을 가능성이 있다고 판단된다. 또한, 줄기세포를 투여하기 위하여 수

술적인 방법을 이용한 직접 척수내주입법을 사용하였는데, 환자에게 너무 침해적인 투여법

이라는 점에서 윤리적인 문제가 있었다.20-22 

   현재까지 진행되었던 극소수의 이상시도의 문제점을 고려하여 본 교실에서는 루게릭병 

환자에서의 줄기세포치료연구의 문제점을 보완하기 위해 다음의 사항들을 고려하였다. 첫

째, 시술과정으로 인해 환자에게 부담이 될 수 있는 수술적 방법을 통한 척수내 직접 주입

법 대신 기존 동물실험의 결과들을 바탕으로 경막내 주입법을 택하였다. 둘째, 치료 효과를 

증진시키기 위하여 한달 간격으로 2차례 줄기세포치료를 하였다. 셋째, 3개월 간의 Lead-in 

period(도입기)를 두어 임상척도에 나타나는 질병의 경과양상을 관찰하고 치료기의 질병 

경과양상과 비교함으로써 치료 효과여부를 객관화하고자 하였다. 넷째, 환자가 주관적으로 

나타내는 증상들은 기술적 분석을 실시하여 bias를 최소화하였다. 다섯째, 연구 대상 환자

의 포함조건 및 제외조건을 두어 homogenous group이 되도록 하였다. 본 연구의 포함조

건으로는 25세 이상 80세 이하의 환자, El escorial Criteria 에 의한 루게릭병으로 진단된 

환자 중 Probable ALS 이상, ALSFRS-R 점수가 21점 이상인 자, 자가 도보나 보호자 도

움 하에 외래에 방문할 수 있는 환자를 대상으로 하였다. 연구는 3차례의 입원과 최초 치

료 후 6개월까지의 추적관찰기간이 소요된다(Figure 3)

   현재까지 18명의 환자가 줄기세포연구에 참여하였으며(Figure 3), 2008년도에 추가 

10명이 진행 중에 있다. 치료 효과 판정을 위한 임상척도로는 ALSFRS-R, Norris scale, 

Appel scale, Pulmonary function study, MRC grade를 사용하고 있으며 이 중 ALSFRS-R

의 경과는 다음과 같다. 그래프(Figure 4)에서 보듯이 치료전의 환자의 증상의 변화에 비

해 치료 후 환자의 점수의 감소속도가 완연해 지는 것을 관찰할 수 있었다.
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Figure 3. Study flow(A) and Current status of study course(B)
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Figure 4. Change of ALSFRS-R score before and after stem cell therapy

   줄기세포 치료 후 약 24시간이 경과하면서 초기부터 좋아지는 증상은 주관적인 근력의 

향상 및 정서적인 안정감, 속상수축의 감소, 타액분비의 감소, 주관적인 호흡근력의 호전, 

하지근력의 호전의 증상 등 다양한 양상을 50%의 환자에서 보였으며 이런 주관적인 증상

은 수일에서 2주 정도까지 지속되었다. 18명 환자중 5 명의 환자에서 약 3-4일간 지속 후 

자연적으로 소실되는 근육통과 두통이 있었고 한 명의 환자에서 약 7일간 지속된 요통이 

관찰되었으나, 현재까지 중대한 이상 반응이 관찰된 예는 없었다.
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결   론

   특별한 치료약제가 없는 루게릭병의 현실과 줄기세포의 무한한 가능성을 고려할 때 루

게릭병에서의 줄기세포 치료는 대체요법, 나아가 적극적인 치료법으로서 가능성이 대두되

고 있다. 줄기세포가 처음 주목을 받기 시작하면서 소실된 세포를 대치하고 기능을 수행하

기 위한 노력들이 계속되고 있으나 파킨슨병 외에는 이러한 대치요법의 가능성이 아직 보

이지 않고 있다. 그러나, 앞서 논거한 바와 같이 줄기세포는 다양한 기전에 의해 소실되어 

가는 세포사멸기전을 억제하고 신경염증을 감소시키는 효과가 밝혀지면서 루게릭병을 포

함한 신경계 질환에서의 적용가능성이 보이고 있다. 

   지금까지의 본 교실에서 수행중인 루게릭병 임상연구의 결과에서 보는 바와 같이 줄기세

포는 중추신경계에 주입된 후 질병의 진행을 억제하는 효과가 있을 것으로 판단된다. 또한, 루

게릭병 쥐 모델 결과에서 확인된 바와 같이 줄기세포의 용량이 증가함에 따라 효과가 함께 증

대됨이 확인되고 있다. 앞으로의 임상 연구에서는 대상환자수를 확보하고 줄기세포의 용량과 

주입 횟수를 다양화하여 객관적인 효과를 판정하고 또한, 줄기세포의 다양한 신경보호인자 분

비능력과 신경염증 억제기전을 확인하여 줄기세포의 신경보호효과를 함께 밝혀보고자 한다.
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