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1. 개요

오늘날, 여러 가지 원인들에 의한 간염 및 간경변증에 대하여 약물치료가 이루어지고 

있으며 약물치료가 어려운 경우 근치적 간이식이 시행되고 있다. 그러나 약물에 대한 

치료저항성이나 간이식 공여자의 부족으로 인한 새로운 치료법의 필요성이 대두되고 

있다. 선행된 동물실험 모델에서, 사염화탄소로 유도된 간경변증이 있는 마우스에 골수

세포 주입 후, 혈청학적, 조직학적 손상이 현저하게 감소할 뿐만 아니라 생존율을 증가

시켰다는 보고가 있었다 (Sakaida, et al., 2004). 이러한 결과는 주입한 골수유래 세

포가 이식 마우스 간내로 이동한 후, 사염화탄소로 손상받은 간에서 기능적 간세포로 

직접 분화하여 재구성됨으로써 이와 같은 효과를 나타낸다고 생각할 수 있다(Kuo, et 
al., 2008). 뿐만 아니라, 임상 보고에서도 동물실험과 유사하게 알코올성, 괴사후성, 
자가면역성 간질환 환자들에게 자신의 골수세포(whole bone marrow cells)를 이식하

여 간기능의 개선, 간 증식표지의 증가 및 삶의 질 향상 등의 긍정적인 결과들이 보고

되었다 (Park, et al., 2013, Spahr, et al., 2013, Amin, et al., 2013). 이처럼 간재생 

치료분야에서 간경변증에 대한 골수세포 치료는 상당히 매력적인 치료방법이지만 대다

수의 연구에서 자가 골수세포 주입의 효과와 안전성에 주목하였을 뿐, 아직까지 골수

세포 내 어떤 세포가 간경변증을 완화시키는지에 대해서는 명확히 밝혀져 있지 않고 

있다. 따라서 본 보고에서는 간경변증의 기전에 대하여 간단히 살펴보고, 골수세포에 

어떤 특성을 갖는 세포들이 존재하여 간경변증을 완화시키는지 그 기전에 대해 자세히 

살펴보고자 한다.



그림 1. 간동양혈관내 위치하고 있는 간성상세포들(화살표; 푸른색)은 휴지기 레티놀을 가지고 있으

나 간손상이 시작되면 증식과 동시에 많은 세포외기질을 분비하여 간섬유화를 유도함(Physiol Rev. 
2008 Jan;88(1):125-72). 

2. 간경변증 (Liver cirrhosis)의 기전

간경변증(cirrhosis)은 간섬유화(fibrosis)의 중심이 되는 원인 세포로 알려진 간성상

세포(hepatic stellate cells)의 활성으로 인해 분비되는 과도한 세포외 기질

(extracellular matrix; ECM)의 축적에 의해 일어난다고 알려져 있다 

(Hernandez-Gea V, et al., 2011). 일반적으로 간성상세포는 간세포와 동양내피세포

(sinusoidal endothelial cells) 사이 디세강(Space of Disse)에 위치하여 있다

(Friedman SL, 2008). 정상상태에서 휴지기의 간성상세포는 세포질 내에 레티놀

(Vitamin A)을 다량 함유하고 있는 지방구들을 가지고 있지만 활성화가 되면 레티놀 

지방구들을 잃어버리고 근섬유아세포(myofibroblast-like cell)와 같은 모양으로 변하

면서 많은 양의 콜라겐 섬유들을 분비하고 α-smooth muscle actin를 발현함으로써 간

섬유화를 초래하게 된다(그림 1). 간 손상이 이루어지면서, 간성상세포는 transforming 
growth factor-β1(TGF-β1), 인터류킨(interleukin)-6(IL-6) 및 monocyte 
chemoattractant protein-1(MCP-1)과 같은 사이토카인 등을 분비하며 간내 면역세

포들을 활성화시킴으로써 간섬유화를 더욱 촉진시킨다(Thompson K, et al., 1998, 
Radaeva S, et al., 2007). 대표적으로 활성화된 간성상세포들은 직접 간내 항원제시세

포로서 기능을 하여 간내 T 세포, 자연살해세포(NK cells), 자연살해 T 세포(NK T 
cells) 등 간손상과 관련된 여러 염증세포들을 활성화시키는데 관여 하기도 한다

(Winau, et al., 2007, Radaeva S, et al.,  2006). 결과적으로 간섬유화에 중요한 역할

을 하는 간성상세포의 활성억제 및 사멸이 간경변을 호전시키는데 가장 중요한 타겟으

로 여겨지고 있다. 

 



그림 2. 다른 형태의 MDSC들과 이들 세포

들의 T 세포 억제기전(Nat Rev Immunol. 
2009 Mar;9(3):162-74). 

3. 자가골수세포(autologous bone marrwo cell)를 이용한 간 질환치료 연구

지난 수십 년간 임상적 혹은 실험적 연구보고에 의하면 자가골수세포 주입술 (infusion 
therapy of autologous bone marrow cell)은 간재생, 간손상 및 간경변증에 효과적으로 알

려져 왔었다. 주로 주입된 골수세포들이 간세포로 직접 분화를 하거나, 간전구세포들

(progenitor cell)의 증식유도 및 간내 축적된 세포외기질(ECM)을 분해시킴으로 간 질환에 

보호 작용을 하는 것으로 알려져 왔다(Petersen et al., 1999, Sakaida I et al., 2004, 
Terai S et al., 2006). 그러나 골수 내에 존재하는 세포들의 다양성으로 인하여 어떤 세포

들이 이러한 작용들을 하는지에 대한 기전이 아직까지 불분명한 상태이다. 
최근 연구들에 의하면 간섬유화의 주요세포인 간성상세포들이 콜라겐과 같은 세포외기질

(ECM) 분비 기능이외에 면역세포들과의 상호작용에 관한 보고가 많이 되어오고 있고, 예
를 들면 T 세포와 NK 세포들을 활성화시키거나 CD11b+Gr1+ 골수유래억제세포 

(myeloid-derived suppressor cell; MDSC) 및 CD4+CD25+Foxp3+ regulatory T 세포

(Treg)들의 유도에 관여를 하고 있다는 것이 보고가 되었다. 따라서 주입된 자가골수세포

들 중 특정 골수세포들이 간성상세포와 상호작용을 통해서 간섬유화가 완화될 수 있다는 

가설이 성립하게 된다.  

4. 자가골수세포를 이용한 간 질환 치료기전 

골수 내에 존재하는 세포들은 다양한 줄기세포

(stem cell) 군들과 단핵구계열(monocytic) 및 

과립구계열(granulocytic)의 전구세포들로 이루

어져 있다(Biermann H, et al., 1999). 특히 우

리가 주목하는 세포들은 골수 내에 존재하는 골

수유래억제세포들(MDSC)로 주로 골수전구세포

들(myeloid progenitor cells)과 미성숙 골수세

포들(immature myeloid cells)로 이루어져 있다. 
골수유래억제세포들(MDSC)의 경우 그림 2와 

같이 Gr1과 CD11b를 발현하는 세포들로써 주로 

암환자들에서 염증세포들(특히 항암세포들)을 

억제하는 기능을 하며, 이들 세포들은 다시 크게 

2가지 주요 그룹으로 구분되는데, 
CD11b+Ly6G+Ly6Clow granulocytic MDSC와 

CD11b+Ly6G-Ly6Chigh monocytic MDSC으로 

나눠진다(Gabrilovich DI and Nagaraj S, 2009, 



Youn JI, et al., 2010).
이들 골수유래억제세포들(MDSC)의 전형적인 특징은 arginase-1, iNOS 및 ROS를 

분비함으로 인해 T세포와 같은 면역세포들에 대한 억제기능을 갖는다는 것이다

(Ostrand-Rosenberg S, et al., 2010, Gabrilovich DI, et al., 2009). 또한 염증을 억

제시키는 Treg세포들의 유도에도 관여를 하여 TGF-β1과 인터류킨-10(IL-10)의 분

비를 촉진시키며, 이렇게 분비된 인터류킨-10은 항염증작용 뿐만 아니라 특이적으로 

간성상세포들의 활성억제에도 관여를 하고 있다고 알려져 있다(Hernandez-Gea et 
al., 2011, Thompson K et al., 1998). 이러한 보고들을 종합하여 볼 때, 우리는 골수

내 존재하는 MDSC 유사 세포들이 간내로 이동하여 간성상세포와 상호작용을 한 후 

인터류킨-10을 분비하여 간성상세포의 활성을 억제할 것이라는 가설을 세우고 연구를 

실시하였다. 
그림 3A에서와 같이 주입된 골수세포들(녹색형광)은 특이적으로 활성화된 간성상세

포들(붉은색) 주위에서만 관찰이 되며 주입 후 24시간 내에 간섬유화가 호전(그림 

3B; 콜라겐 침착이 현저히 저하)되는 것이 관찰되었다. 또한 간내 염증을 억제하는 

Treg의 분포가 현저하게 증가하였으며(그림 3C) 증가된 Treg으로 인하여 MCP-1이
나 인터류킨-6와 같은 염증성 사이토카인의 발현은 감소되었으며, 이와 연동되어 간

내 염증성 대식구들의 분포도 24시간째에 유의하게 감소하였다(Suh YG, et al., 
2012). 다음으로는 주입된 골수세포들 분석에서 Treg과 유사하게 염증을 억제하는 인터류

킨-10이 강하게 분비되고 있는 것이 관찰되었으며 이들은 각각 CD11b+Gr1highF4/80-와 

CD11b+Gr1+F4/80+ 세포들로 밝혀졌으며 흥미롭게도 CD11b+Gr1highF4/80- 세포들은 

granulocytic MDSC와 CD11b+Gr1+F4/80+ 세포들은 monocytic MDSC와 같은 형태의 

세포들로 밝혀졌다(그림 4). 

그림 3. 골수세포들의 간성상세포와의 상호작용 및 Treg의 분포 증가로 인한 항섬유화 기능



 

그림 4. 주입된 골수세포들의 인터류킨-10의 발현과 MDSC와 유사한 마커를 발현함. 

이러한 기전은 in vitro 세포수준 실험에서도 증명되었는데, 마우스의 골수세포와 마

우스 간성상세포들(그림 5A) 그리고 인간 골수세포(그림 5B)들과 인간 간성상세포주

(LX-2 및 hTERT)들과의 공동배양에서도 골수세포들의 인터류킨-10의 발현이 현저

하게 증가되었고, 이들 골수세포들의 인터류킨-10의 발현 정도는 간성상세포들이 분

비하는 레티노익산(retinoic acid)에 의해 더욱 촉진되고 인터류킨-6에 의해 억제됨을 

확인하였다(Suh YG, et al., 2012). 임상실험 결과에서도, 간경변증 환자에게 자가골수

세포 주입 후에 혈청 인터류킨-10이 현저하게 상승하여 동물실험 및 in vitro 실험결

과와 부합되는 결론을 얻을 수 있었다(Suh YG, et al., 2012). 뿐만 아니라 사염화탄

소 유도 간섬유화 마우스 모델에서 colony stimulatory factor-1(CSF-1) 유도 골수 

대식세포 주입 후에 인터류킨-10이 상승됨이 보고되었다(Thomas JA, 2011). 

그림 5. 마우스와 인간 간성상세포와 골수세포들 모두에서 상호작용이 관찰됨. 



5. 고찰

본 연구결과를 정리하면 그림 6과 같이 주입된 특정 골수세포군들

(CD11b+Gr1highF4/80- 세포와 CD11b+Gr1+F4/80+ 세포)이 간내로 이동하여 간성상세

포와 상호작용을 통해 항염증 및 항섬유화 기능을 가지는 인터류킨-10을 빠르게 분비

하고 또한 간내 염증을 억제하는 Treg의 분포도 증가시켜 결국 항섬유화 기능을 가진

다는 것을 증명하였다. 그러나 본 연구에서는 골수세포주입 후 24시간째에 일어나는 

현상들에 대해서만 연구가 되어졌을 뿐 어떻게 골수세포들이 활성화된 간성상세포로 

이동을 하는 것인지 또한 24시간 후에 일어날 수 있는 상황들에 대해서는 현재까지 

알려진 바 없다. 
최근 골수세포를 이용한 자가면역세포 주입 치료는 그 기전이 아직까지 명확하지 않

으나, 간섬유화 및 간암 모델을 이용한 마우스 모델과 환자들에서도 유용한 효과가 계

속해서 입증되고 있다. 그럼에도 불구하고 간 질환 동물모델에서 특히 대식세포의 아

형(subtype)에 따른 각기 다른 역할이 제시되고 있다. 예를 들어 CSF-1에 의하여 분

화된 골수세포유래 대식세포를 주입하였을 때 간섬유화의 현저한 감소가 보고되었는

데, 이것은 주입된 골수세포들이 matrix metalloproteinase(MMP)-9와 MMP-13을 

분비함으로써 이루어진 결과이다(Thomas JA, et al., 2011). 반대로, 
CD11b+F4/80+Gr1+ 대식세포는 TGF-β를 분비함으로써 간섬유화와 대장암 발달을 

촉진한다는 보고가 있었다(Karlmark KR, et al., 2009, Schiechl, et al., 2011). 이렇

게 서로 상반된 보고들처럼, 골수에서 유래한 다양한 면역세포들은 여러 장기 손상에 

대하여 각기 다른 기능을 취하게 되므로, 자가골수세포들의 기능 및 형태학적 분류가 

각 장기별 및 질환별로 필요한 실정이다. 따라서 자가골수세포들에 대한 추가 연구를 

실시하여 실제 임상에 적용하여 사용할 수 있는 구체적 패러다임이 구축되어야 한다. 

그림 6. 자가골수세포의 항섬유화 기전도
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