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Ⅰ. 서 론

골수줄기세포는미분화세포로서골, 연골, 지방, 건, 근육및

골수와같이여러형태의조직을형성할수있는능력을가지

고 있다1). 또한 신경세포로 분화도 이루어 질 수 있는 능력이

있으며손상된중추신경계통에주입해넣었을때신경조직재

생도 가져온다2-4). 골수줄기세포를 이식하는 방법은 뇌경색5),

파킨슨병6), 뇌외상, 척수손상 등7,8) 실험모델에서 이미 사용되

어왔다. MURAKAMI 등9)은신경줄기세포를말초신경결손에

이식하였을 경우 신경축삭이 재생되었다고 보고하였고 또한

신경줄기세포가 슈반세포를 지지하는 세포로 분화 가능하다

고보고하였다. 골수줄기세포는신경줄기세포와비교하면세

포의채취가간단하고줄기세포를얻기위해뇌에손상주는것

을피할수있다는장점이있다. 그리고자가줄기세포의이식

은배아줄기세포를사용과관련된윤리적인문제점과면역학

적인문제들을피할수있다. 최근의연구결과에의하면골수

줄기세포를 결손된 말초신경부위에 이식하였을 경우 신경섬

유의재생을촉진하였다. 이런연구결과들은골수줄기세포가

말초신경재생을촉진할수있는잠재적인가능성을제시하였

다10-12). 본 실험에서는 골수줄기세포를 콜라젠젤과 혼합하여

정맥내에 넣고 이것을 토끼의 말초신경결손부위(15 cm 길이)

에사용하여신경재생효과를평가하였다. 
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The role of cultured bone marrow stromal cells (BMSCs) in peripheral nerve regeneration was examined using an established rabbit peroneal nerve

regeneration model. A 15-mm peroneal nerve defect was bridged with a vein filled with BMSCs (1 × 106), which had been embedded in collagen gel.

On the contralateral side, the defect was bridged with a vein filled with collagen gel alone. When the regenerated tissue was examined 4, 8 and 12

weeks after grafting, the number and diameter of the myelinated fibers in the side with the BMSCs were significantly higher than in the control side

without the BMSCs. This demonstrates the potential of using cultured BMSCs in peripheral nerve regeneration. 
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Ⅱ. 재료 및 방법

1. 골수의 채취와 골수줄기세포의 배양

본실험에서는체중이약 3 kg 되는토끼 15마리를사용하였

다. 골수는토끼의대퇴골에서18게이지바늘이달린주사기로

채취하였고골수줄기세포의배양은이전논문에서보고된방

법을따랐다3). 간략히기술하면, 약 3 ml의골수를채취하여여

기에같은량의배지를넣고 1000×g에서 30분동안원심분리

하였다. 원심분리후실험관내액체가 3 층으로분리되었으며,

맨 윗층의 지방층과 아래의 적혈구층은 버리고 가운데 층을

분리해내어 배지와 함께 배양용기에 넣었다. 37℃, 5% CO2

Incubator에 3일간 배양한 후 바닥에 붙은 세포만 남겨두고 배

양용기에든액을제거하고2�3일한번씩배지를갈아주었다.

증식된세포가바닥을덮으면트립신으로계대배양을하였다.

본 실험에 사용한 배지는 Dulbecco’s Modified Eagles Medium

(DMEM)에 20% fetal bovine serum, 1% nonessential amino acid

(Gibco), sodium pyruvate (100 ng/ml, Gibco), antibiotics (100 U peni-

cillin, 100 mg/ml streptomycin, Gibco)을첨가하여사용하였다.

2. 생체내에 이식

우선 ketamine (5 mg/kg)과 xylazine (2 mg/kg)를사용하여골수

줄기세포를채취한동일한토끼를마취하고토끼경부의피하

에서 25 cm길이의정맥두개를채취하였다. 25 cm 길이의정맥

은장력이가하지않는생체외에서 17 cm 길이로되었다. 제거

한정맥을젖은거즈로보관한다음, 좌우측대퇴골부위를절

개하여양측비골신경을노출시키고 15 cm 길이의신경결손부

위를 인위적으로 형성하였다. 17 cm 정맥을 신경결손부위의

근심부와원심부신경에 1 mm정도삽입하고 10-0 나일론봉합

사로문합하였다. 문합후배양해서얻은골수줄기세포와150 μl

collagen (type I collagen, Nitta Co., Japan)을혼합하여이것을 1 ml

주사기를이용하여문합한틈새로천천히주사해정맥내로주

입하였다. 다른한쪽의정맥은 150 μl collagen만주입하여대조

군으로사용하였다 (Fig. 1). 본 실험에사용한 collagen은 PH가

7.5, 4℃온도에서는액체상태인데정맥안에주입한후체온온

도(37℃)에서젤형태로되었다.

3. 신경재생의 평가

수술후 4주, 8주, 12주째각각 5마리에서표본을채취하였다.

이식된정맥의중심부분에서 1-2 mm 길이의조직을채취하여

2.5%의 glutaraldehyde로고정하고통상적인방법으로Epon포매

하고, 절편(0.5 μm)을만들고 toluidine blue로염색하였다. image

analysis software (IBAS, Contron, Erching, Germany)를 이용하여

유수화 신경섬유의 개수, 유수화 신경섬유의 직경과 수초의

두께를측정하였다. Paired student’s t-test 를이용하여통계학적

인분석을하였다.

Ⅲ. 결 과

Table 1은 실험군과 대조군의 재생한 유수화 신경섬유의 개

수, 직경및수초의두께를나타낸표이다. 술후 4주째는골수

줄기세포를 넣은군과 골수줄기세포를 넣지 않는군 모두에서

재생한신경섬유가관찰되지않았다 (Fig. 2). 그러나술후 8주

와 12주에서는골수줄기세포를넣은군과넣지않은군에서모

두재생된신경섬유가나타났으며골수줄기세포를넣은군에

서대조군보다더재생된신경섬유의개수가많았다 (Fig. 3, 4).

골수줄기세포를 넣은 군에서 신경섬유의 직경은 평균 7.2 μm

로서 대조군의 평균 4.7 μm보다 통계적으로 유의성있는 차이

를보였다. 단, 두그릅에서수초의두께는각각 0.6 μm과 0.5 μm

로유의성있는차이를보이지않았다..

Fig. 1. (A) In the BMSC-grafted side, the vein is filled with

the collagen-BMSCs mixture. (B) In the control side, the

vein is filled with collagen only.

Table 1. The total number and diameter of myelinated fibers and the myelin sheath thickness in the BMSC-grafted and

control sides. The values are the mean. * P < 0.05.

Stem cells-grafted side Control side

4weeks 8weeks 12weeks   4weeks 8weeks 12weeks

Number of fibers       0   1421*  2164*   0     633*   1103*   

Diameter of fibers(mm)   0    6.1*   7.2*   0     4.1*    4.7*

Thickness of fibers(mm)    0    0.4   0.6    0     0.3     0.5

A

B
collagen

collagen

+BMSCs
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Fig. 2. Regenerated tissue 4 weeks after grafting, magnification ×4000. No regenerated nerve fibers were

present in both the BMSC-grafted and control sides. (A) BMSC-grafted side. (B) control side. 

Fig. 3 Regenerated tissue 8 weeks after grafting, magnification ×4000. There was more axon formation in

the BMSC-grafted side. (A) BMSC-grafted side. (B) control side.

Fig. 4. Regenerated tissue 12 weeks after grafting, magnification ×4000. There was clearly more axon

formation with a larger diameter in the BMSC-grafted side. (A) BMSC-grafted side. (B) control side.

A B

A B

A B
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Ⅳ. 고 찰

본실험에서는토끼에서분리배양한골수줄기세포를말초신

경결손부위에이식한결과재생된신경섬유의수와크기가골수

줄기세포를이식하지않은대조군보다현저하게많았다. 이것은

골수줄기세포가신경축삭의재생에영향을준다는것을제시한

다. 골수줄기세포를신경결손부위에이식하였을때골수줄기세

포가직접신경축삭과접촉하고신경이자라는것을도와준다는

결과는이전연구자들이보고한결과와일치한다5-8,10,11).

신경줄기세포는대뇌피질, 해마, 소뇌저부, 전뇌와척수등에

존재하며13) 위치가비교적깊어서채취하기힘들고위험성이있

어서임상적용면에서한계가있다. 반면에골수줄기세포는채

취가쉽고간단하여신경줄기세포를얻기위해일어나는조직손

상과위험성을극복할수있어향후임상적용에있어서도환자

들한테쉽게적용될수있다. 이전의연구결과에의하면은슈반

세포를말초신경결손부위에이식하면신경축삭의재생을촉진

한다고하였고14,15) 또한슈반세포는생물활성분자를분비하며

신경축삭을지지하여신경재생에있어서중요한작용을한다고

하였다16,17). 그러나슈반세포의분리배양기술을개선하고18) 효과

적인슈반세포mitogens를사용함에도불구하고11)이식할수있는

충분한량의슈반세포를얻는데어려움이있다. Cuevas 등은10,11)

골수줄기세포를신경결손부위에이식하였을때 trophic factors과

그와관련된 receptors을발현할수있고또한 trophic factors는골수

줄기세포가슈반세포로의분화를촉진할수있다고보고하였

다.  그러므로골수줄기세포를슈반세포대용으로사용할수있

다고생각되며이로써자가슈반세포의채취로인한어려움을

피할수있다.  그러나이논문에서는골수줄기세포가체내에서

슈반세포로분화되는지여부를명확히밝히지못하였다.  그러

므로골수줄기세포가말초신경결손부위에서신경재생을촉진

하는기전을연구하기위해서는이식후골수줄기세포의변화에

관한연구가앞으로이루어질필요가있겠다.

인류의질병를치료하는데있어서골수줄기세포는큰잠재

력을가지고있어서현재가장관심있게이루어지고있는분

야중의하나이다.  Chopp 등은7) 쥐의손상된척수에골수줄기

세포를이식하여상당한신경기능의향상을얻었다고보고하

였고, Kopen 등은19) 쥐의측뇌실 (lateral ventricle)에주입한골수

줄기세포가 astrocyte와 neurofilament-containing cells로분화된다

고보고하였다. 그러나이식한골수줄기세포의분화과정의기

전에 대하여 아직 명확하지 않다. 골수줄기세포를 이용하여

신경질환과손상을치료하는데이용하기위하여가장중요한

것은 골수줄기세포가 어떻게 특정세포로 분화하는가를 명확

히이해하는것이중요하다. 

Ⅴ. 결 론

본연구에서골수줄기세포를 15 mm길이의비골신경결손부

에이식하였을때유수화신경섬유의개수가많아지고재생된

신경의 직경이 커지는 결과를 얻었다. 이는 골수줄기세포가

신경축삭의재생에촉진작용이있다는것을나타낸다.
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