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Abstract : Human embryonic stem cells (hESCs) and recently introduced induced pluripotent stem cells (iPSCs)

are stem cells with an indefinite self-renewal and the potential to generate any mature cell type. Because of these

properties, pluripotent stem cells hold great promise for regenerative medicine. One of the critical issues, however,

is the risk of teratoma formation after transplantation of derivatives of these pluriopotent stem cells. Experimentally,

transplantation of hESC and iPS cells into immunodeificient animal led to the formation of tumors composed of all

three germ layers, i.e. teratoma. This property is considered the gold standard for demonstrating pluripotency of a

given cell type. At the same time, the same type of assay hold promise as a standard for assessing safety of the ther-

apeutic cells intended for clinical applications. This review article describes the key aspects of pluripotent stem cell-

derived teratoma formation and utilization of teratoma as a research tool for human embryonic development or dis-

ease pathogenesis. The promises and limitations of current ES cell-based therapy are also discussed.

1. 배아줄기세포의 전분화능과 기형종

인간 배아줄기세포(human embryonic stem cells,

hESCs)는 수정난 착상 이전의 배반포(blastocyst) 단계에서

회수하는 전분화능을 갖는 내세포괴(inner cell mass)에서

유래한 세포들로 in vitro 또는 in vivo에서 미분화상태를

유지하거나 분화할 수 있는 특성을 갖는다.1 인간배아줄기

세포의 자기재생 (self renewal)과 배아의 모든 조직으로의

분화 능력 (전분화능, pluripotency)이라는 두가지 특성으로 인

해 파킨슨질환 (Parkinson’s disease)이나 중추신경 손상, 심

혈관 질환, 당뇨병등과 같은 다양한 질환의 치료에 활용할

수 있는 세포공급원으로 큰 기대를 모으고 있다.2 이러한

기대에 발맞추어, 많은 연구자들이 인간배아줄기세포를 신

경세포, 심근세포, 인슐린을 분비하는 췌장의 베타세포와 같

은 질병 치료용 세포로의 분화를 위한 기술 개발에 노력

을 경주하고 있다. 

인간배아줄기세포는 마우스 배아줄기세포와 유사하게 in

vitro에서 배양조건을 달리하면 발생단계에서 관찰되는 내

배엽,  중간엽,  외배엽의 3배엽 조직을 갖는 배아체

(embryoid body)로 자발적으로 분화하는 특성이 있기 때

문에,3 줄기세포의 전분화능을 시험관에서 부분적으로 증

명할 수 있다. 인간 배아줄기포의 전분화능이 가장 명확

하게 증명되는 경우는 면역결핍 마우스와 같은 생체에 이

식했을 때 배아에서 관찰되는 여러 유형의 조직이 무질서

하게 배치된 커다란 종양 (기형종, teratoma)의 형성이다.4

전분화능을 갖는 세포의 이식을 통해 실험적으로 유도한

기형종은 세포의 생착과 증식을 허용하는 이소부위에 이
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식한 유전적으로 정상인 전분화능 줄기세포로부터 형성된

다. 새롭게 구축된 세포주들이 기존의 배아줄기세포와 마

찬가지로 전분화능을 가졌는지를 확인하기 위해 이용하는

in vitro 의 다양한 기준과 방식 이외의 가장 중요한 기준

이 생체에 이식했을 때 이식세포 유래의 3배엽 조직이 형

성되는가의 여부이다. 이 기준은 최초의 인간 배아줄기세

포가 구축된 이래1 하나의 명제가 되었으며, 인간배아줄기

세포를 선천성 면역 결핍 (scid) 마우스에 이식할 경우 모

호하고 무계획적인 구조를 갖는 3배엽 유래의 분화세포로

구성된 다양한 조직들의 형성이 특징이다.

그러나, 줄기세포의 종양 형성 능력은 한편으로 인간배

아줄기세포의 임상적인 활용에 대해 가장 큰 장애이다. 아

직까지는 인간배아줄기세포의 분화기술 수준이 암의 유발

가능성이 있는 미분화세포와 정체가 불분명한 미지의 세

포들이 혼합되어 있는 치료용 세포를 제작하는 수준에 머

물러 있기 때문에 향후 임상적인 효용성 뿐만 아니라 안

전성에 중요한 장애가 된다. 이러한 제약에도 불구하고, 기

형종은 배아줄기세포나 기타 줄기세포의 전분화능을 검증

하는 기준이며5 동시에 초기배아 발달과 조직공학 연구에

주요한 도구로서의 가치를 지니고 있다.

인간배아줄기세포의 이식에 의한 기형종 이외에도, 생체

에 자연적으로 형성되기도 하는 기형종은 germ cell tumor

(GCT)로 분류되며, 3배엽성 조직을 대표하는 세포들과 조

직으로 구성되어 있어 기형종 형성의 원인이 전분화능 줄

기세포임을 증명하고 있다.6 실제로 생체의 자발적인 종양

인 GCT로부터 분리한 줄기세포의 연구로부터 얻어진 정

보가 배반포로부터 마우스 배아줄기세포와7 인간배아줄기

세포의 구축1 및 후속 연구의 토대가 되었다. 이들은 조

직학적으로 세포와 조직이 잘 형성되어 있는 고형 (solid)

기형종, 세포와 체액으로 구성된 낭성 (cystic) 기형종 또

는 낭성과 고형성 조직이 혼재하는 혼재형 (mixed) 기형

종으로 구분할 수도 있으며, 이와는 별도로 조직의 발달

정도 (분화 상태), 구성세포, 환자의 연령, 성별, 핵형, 각

인과 같은 후생유전적 분석체 등을 기준으로 다양하게 분

류하고 있다.8-9 유전적으로 정상인 인간배아줄기세포는 유

전적인 결손을 보유하고 있는 배아종양(Embryon ic

carcinoma)과는 기형종 형성능, 자기재생, 전분화능의 공통

점을 갖기 때문에,10 GCT 등의 종양 형성 과정을 연구에

활용할 수 있다.

2. 기형종 형성의 요건

인간줄기세포의 특성규명은 분화 및 미분화 상태를 결

정하는 다양한 마커들의 발현 여부, 핵형 분석, telomerase

효소 활성, 시험관에서 다양한 세포로의 분화 능력 분석

과 생체에서의 기형종 형성을 통한 전분화능의 확인을 통

해 이루어 진다.1,11-13 기형종 형성을 통해 증명하는 줄기

세포의 전분화능은 인간배아줄기세포(또는 만능유도줄기세

포와 같은 전분화능 줄기세포)들을 면역결핍 마우스에 이

식하여 이식부위에 대략 6-10주 전후로 형성되는 손쉽게

관찰되는 종양으로 판단된다. 이러한 실험을 위해 대표적

으로 scid, nude, scid-beige 등의 다양한 계통의 마우스들

이 활용되고 있다.4 비록 이식편에 의해 형성되는 기형종

의 구조가 무질서한 것으로 보이지만, 그 형성과정이나 조

직으로의 분화가 임의적인 것이 아니며, 기형종의 형성은

다음의 몇 가지 인자들에 의해 영향을 받는다

(1) Stem cells

ESC의 세포주 구축이 유전적으로 동일하지 않은 배아

로부터 다양한 기술에 의해 진행되고 그 과정에서 추가적

으로 배양과 유지에 이용되는 시약과 기술적인 차이로 인

해, 보편적으로 활용되는 줄기세포 마커를 포함한 일부 기

준들로는 차이가 없지만, 각 ESC들이 자발적인 분화능을

포함한 미묘한 특성에서 차이가 있을 것이라는 보고가 있

다.14 많은 수의 ESC의 유전체 분석을 통해 hESC들이 유

사한 유전자 발현 양상을 보임과 함께15 일부 유전자에서

차이가 있음도 확인되었다.16 이와 관련해서, 동일한 조건

에서 ESC의 3배엽 분화 성향에서 세포주들 간에 차이가

있음이 보고되었다.17 이러한 현상의 원인 중 하나는 각 세

포주들의 기원에 따른 근본적인 유전적 배경과 배양 이전

또는 배양 과정에서 가해지는 후생적 유전체 변화

(epigenetic change) 등으로 생각된다. 이러한 미세한 차이

는 세포군집에서 발현되는 생존과 분화신호의 차이를 유

도하여 생체 이식한 세포주의 생존에 의한 기형종의 형성

유무 뿐만 아니라 기형종 내의 조직들의 특정 계통 발달

을 촉진시키거나 억제할 수도 있다. 최근 각광 받고 있는

사람의 iPSC 18-19의 경우 세포의 증식, 분화 EB 형성 과

기형종 형성 등에서 hESC와 매우 유사한 분화, EB 형성

과 가지는 것으로 확인되었다. 현재는 바이러스 이외에도,

plasmid,20 transposon,21 chemical 및 protein transduction22

등의 다양한 방식으로 제작되고 있는 iPS 세포주가 ESC

와 같은 특성을 보유하는 여러 기준 중 하나로 기형종의

형성 유무가 가장 중요한 역할을 하고 있다. 

전분화능 세포로부터 유래하는 분화세포 내에 포함되는

잔류 미분화세포의 함량에 따른 위험도의 측정을 위해 진

행하는 전임상 동물실험에서 중요한 고려사항의 하나가 미

분화세포의 함량(전분화능줄기세포의 수)이다. Nussbaum 등

은 C57BL/6 유래 배아줄기세포를 동종의 심근에 이식할

경우 5×104개 이하의 세포가 면역결핍 마우스의 심장에 이

식되었을 때 기형종의 형성 뿐만 아니라 생존 이식편이 검

출 되지 않아 이식세포수에 비례하여 기형종 형성이 유도,

촉진됨을 밝혔다.23 또한, Brederlau등은 rat에 시경세포 분화

의 여러 분화 단계에 있는 hESC 유래의 세포를 파킨슨
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모델의 백서에 이식하여 기형종 형성이 배양(분화)시기와 반

비례함을 밝혔다.24 이러한 결과는 인간배아줄기세포를 체외

에서 오래 분화시킬수록 전체 세포 중에 미분화세포의 함

량이 줄어들어 기형종의 형성 가능성이 줄어든다는 것을

의미한다. Lee 등은 scid 마우스의 심근과 골격근에 이식

하여 기형종을 형성하기 위한 최소 hESC 세포의 수를 각

각 105과 104개로 보고하였다.25 그러나, Fujikawa 등은 마

우스 배아줄기세포 유래의 췌장 β-cell 이식에 의한 당뇨

질환개선 동물 모델에서 0.2% 만의 미분화세포 오염 만으

로도 기형종이 형성됨을 확인한 바 있어,26 소수의 잔류 미

분화세포만으로도 기형종 형성의 위험성이 있음을 보고하였

다. 더불어, van der Bogt 등은 100개 수준의 hESC 만으

로도 피하 이식에 의해 기형종의 형성이 가능함을 증명하

였다.27 

줄기세포의 기원에 따른 기형종 형성능력의 차이는 iPSCs

에도 동일하게 적용된다. Miura 등은 11가지 다른 방식으

로 제작된 36개의 마우스 iPSCs로부터 유래한 2차

neurosphere의 기형종 형성능 비교를 통해 embryonic

fibroblast 유래의 iPSC는 ESC 유래 2차 neurosphere와

유사한 기형종 형성능을 보인 반면, 다른 조직 유래의

iPSC는 상대적으로 효율이 떨어지며,28 이러한 경향은 역

분화 세포의 기원, 역분화의 방법과 신경으로의 바이러스

의 도입과 같이 유전적인 변화를 유발시키는 iPSC 유도

분화 방법 등의 차이에 기인한 것으로 판단된다. 이러한

측면에서 유전적 조작에 의한 IPSC의 임상적 활용은 다

양한 변수를 고려하여 기형종의 형성 가능성에 대해 보다

신중하게 분석을 할 필요가 있다.

(2) 숙주 (host)

이식편에 의한 기형종의 형성에서 가장 중요한 요소 중

의 하나가 사용되는 숙주이다. 특정 종에서의 기형종 형

성을 유도하는 ESC가 반드시 다른 종에서도 기형종을 형

성한다는 것을 의미하지 않는다. 마우스의 배아줄기세포와

hESC에 의한 기형종 형성의 차이는 마우스 조직환경에 대

한 마우스와 사람 세포의 종간 차이에도 일부 기인한다.

hESC는 이식된 마우스의 조직에서 주변의 성장인자, 혈관

을 비롯한 주변조직과의 상호작용과 통합을 비롯한 여러

불일치로 인해 마우스의 줄기세포에 비해 최적 상황이 아

님은 자명하다. 마우스 ESC는 마우스의 손상된 뇌에서 악

성 기형종을 형성하지만. Rat의 뇌에서는 이동과 생착 및

조직으로의 통합 이외에는 기형종을 형성하지 않는 것으

로 확인되었다.29 이와 함께, mESC를 마우스의 손상된 뇌

부위에 이식했을 경우 기형종이 형성되지 않는다는 보고
30는 다른 연구자들의 결과를 비교 분석할 때 세밀한 실

험적인 차이가 기형종 형성에 영향을 줄 수도 있음을 의

미한다. 

인간배아줄기세포 유래의 분화세포 또는 줄기세포의 이

식을 지지해 주는 숙주의 선택은 매우 주의를 기해야 한

다.  인간의 세포가 마우스의 세포성 면역 (ce l lu lar

immunity)과 체액성 면역(humorla immunity)에 의한 공격

의 대상이 될수 있기 때문에, 가장 이상적인 환경은 인간

세포에 대해 숙주가 면역 관용 (immune tolerance)을 발휘

하는 것이다. Drukker등은 미분화 hESC를 다양한 계통의

면역결핍 마우스들와 정상 마우스 kidney capsule에 이식하

여 기형종 형성을 비교하였다.31 정상마우스에서는 기형종 형

성이 전혀 관찰되지 않았고, 면역결핍 마우스들간에도 NOD/

scid mice (B and T cell-deficient)는 기형종을 형성하여 T

림프구가 이식된 이종세포(hESC)의 제거에 가장 큰 역할을

수행하지만, 자연독살세포(NK 세포) 결핍마우스와 B 림프

구 결핍마우스에서는 기형종을 형성하지 않아 숙주의 면역

환경에 따른 hESC의 거부반응에서의 차이가 보고되었다. 반

면에, Tian 등은 hESC의 근육내 주사를 통해 T림프구와

NK 결핍이 있는 SCID 마우스에서 기형종 형성이 더욱 촉

진됨을 밝혀 NK세포의 존재가 hESC의 이종세포 거부반응

(xenorejection)에 기여함을 밝혔다.32 

Dressel 등은 또한 종간의 기형종 형성 차이를 분석하

여 억제에서의 면역세포의 역할을 규명하기 위해 마우스

의 ESC를 동종,  동종이계 ( a l logene i c )  및 이종

(xenogeneic) 개체에 이식한 후 기형종 형성에서 종간 차

이를 분석하였다.33 배아줄기세포가 동종의 생체에서 기형

종의 형성 능력이 높으며, 이는 이종 미분화세포(배아줄기

세포)가 숙주의 NK세포에 의해 제거되기 때문임을 밝혔

다. 다만, 면역억제 환경에서 배아줄기세포 유래의 분화세

포들이 이종 이식되었을 경우 여전히 적지 않은 빈도로 기

형종을 형성 하여 배아줄기세포 단계가 아닌 분화세포내

의 일부 미분화세포의 추가 동정과 제거가 안전성 확보를

위해서는 필수적이라는 것이 증명되었다. 인간배아줄기세포

유래의 분화세포에서 이러한 특성을 갖는 미분화세포들이

존재하는지는 규명되어 있지 않다. 

사람을 대상으로 한 hESC의 기형종 형성에 대한 실험

적인 증명은 실현가능성이 없기 때문에, 그 대안으로 영

장류 실험이 진행되고 있다.34 또 다른 대안으로 면역결핍

scid마우스 조직내에 인간 태아조직 (흉선, 폐 및 췌장 조

직)을 이식한 다음 여기에 hESC 또는 hESC-유래의 분화

세포를 이식하여 기형종의 형성을 판별하는 것으로,35 이

경우 hESC의 기형종 형성이 촉진되며 태아조직이 없는 대

조군에 비해 악성 미분화 종양이 형성되는 특징을 보였다.

(3) 이식 부위

이식 부위의 환경적인 요인과 구조적인 특성이 기형종 형

성을 유도하는 세포의 증식과 분화에 매우 중요한 역할을

한다. 많은 연구들에서 정소, 신장의 subcapsular 구역이 여

러 개체들간의 차이가 비교적 적으며, 동일한 환경을 제공

해 주며 이식 세포들이 이식 장소에 국한되어 존재하는 가
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장 확실한 조직으로 인식되어 가장 빈번하게 이용되고 있

다.36 그러나, 이식 부위와 이식 방법이 기형종 형성의 효

율에 미치는 영향에 대한 정보는 매우 제한적이다.

Prokhorova 등은 면역결핍 마우스의 조직 위치에 따라

kidney capsule(100%)이 매우 효율적이며, 피하 (25-100%),

정소 (60%), 근육 (12.5%) 등으로 기형종 형성이 현저하게

차이를 보임을 증명하였다.37 Cooke 등은 hESC를 nude마

우스의 피하와 간 이식을 통해 기형종의 형태와 구성 및

형성속도에서 이식세포의 주변 미세환경에 의한 발달속도

차이와 세포에 영양분과 노폐물의 교환을 촉진하는 혈액과

같이 이식 부위 조직이 갖는 풍부한 순환계와 조직의 자

생적인 성장과 재생 환경이 기형종의 발달에 매우 중요한

요소임을 증명하였다.38 특히 간과 같이 자체 재생력이 뛰

어난 조직에서 분비되는 stem cell factor, hepatocyte

growth factor등과 같은 기형종 형성에 영향을 주는 생체활

성 물질이 상당한 역할을 수행하는 것으로 예상된다.

신경줄기세포 또는 전구세포같이 이식부위의 주변 세포

들과 동화되어 조직세포로 분화하는 세포들과는 달리, 미

분화 hESC는 이식조직에 해당하는 세포로의 분화 경향이

낮다.39 그럼에도 불구하고, hESC의 생체내 분화는 여러 다

른 세포들이 주변의 영향을 받아 발달하는 다클론형

(polyclonal) 이며 주변의 미세환경에 의해 영향을 받는 다

는 것을 조직 염색을 통해 밝혔고,40 이 사실은 기형종의

발달이 숙주의 면역체계에 의한 도태나 우월한 클론의 선

발에 의한 것이 아님을 의미한다. 동일한 세포의 이식부

위에 따른 기형종 형성 능력과 조직 발달 경향성은 SCID

마우스의 knee joint space와 피하 이식의 비교를 한

Wakitani 등에 의해 보고 되어 주변 미세환경의 영향이 증

명된 바 있다.41 반면에, 허혈성 심근 조직에 이식한 mESC

에 의해 형성된 기형종의 경우는 하지에 형성된 기형종에

비해 특별히 심근 계통의 선택적인 조직 분화 양상이 보

이지 않아23 주변조직에 의해 제공되는 방향성 분화유도 가

설42에 대치된다.

숙주의 발달 단계(연령)도 기형종 형성에 중요한 영향을

준다. 대부분의 연구에서는 8주령 이상의 성체 면역결핍 마

우스가 사용되고 있다. 조직의 발달과 같은 분자적 신호

들의 가동이 배아발생기에 활발하기 때문에, 배아 조직이

이식세포의 기형종 형성 연구의 환경을 제공할 수 있음을

예상할 수 있으나, 아직 기형종의 형성에 적합한 이식 장

소와 발생시기에 대한 기준은 정리되어 있지 않다. hESC

를 성체 scid 마우스의 간에 이식한 경우 피하이식한 경우

에 비해 보다 악성이고 미분화 기형종이 형성되는 반면,38

hESC의 자궁내 14일 마우스의 뇌 lateral brain ventricle)

이식은 세포의 조직 통합과 neuronal 및 glical 계통의 신

경 분화를 가져왔으나, 기형종은 형성되지 않아43 배아가

제공하는 환경이 이식후의 hESC의 증식과 분화를 기형종

형성 없이 적절하게 조절하는 신호가 됨을 시사 한다. 

이러한 결과들은 더 세밀한 기형종의 분석이 필요함을

의미한다. 특히, 어떤 이유로 특정 조직이나 세포들이 낭

성 기형종을 형성하는지 규명할 필요가 있다. 간에서와 같

이 주변의 숙주 조직을 구조적으로 밀어내면서 파괴하는

경우 낭포성 기형종을 형성하는 경향이 있다. 반면에 동

일한 세포를 동일한 부위의 다른 개체에 이식할 경우도 서

로 다른 형태의 기형종이 형성되기도 하는 것으로 보아4

이식세포의 상태, 이식되는 정확환 장소 (주변 조직)가 영

향을 줌을 의미한다. 따라서, 기형종 형성에서 배아줄기세

포들의 종간의 차이 뿐만 아니라, 숙주의 연령, 이식 부

위, 숙주의 면역 상황이 기형종의 형성에 중요한 역할을

함을 의미한다. 

(4) 염색체 이상과 기형종

기형종의 현실을 더 복잡하게 만드는 것이 유전적 변형

을 거친 hESC의 출현이다. hESC의 장기 배양은 trisomy,

염색체 상실, microsatellite instability 등의 다양한 이상을

유도하는 것으로 보고되었으며,44 이러한 현상은 teratoma

의 형성과 무관해 보이지 않는다. 장기 배양의 결과, 일

부 hESC 세포주들에서 사람의 12, 17번 및 X 염색체의

획득이 빈번하며 다른 염색체의 소실이나 획득45-47과 함께

미세한 유전적 변화도 보고된 바 있다.48 특이한 점은 이

러한 유전적인 변화가 사람의 GCT나 teratocarcinoma cell

lines 에서 동일한 현상으로 관찰되어,9 hESC의 변화로 인

한 암세포화가 GCT의 발달과 연관성을 지닌다는 주장이 있

다.46 정상 hESC에 비해 이들 culture-adapted hESCs는 미성

숙 기형종을 형성하며,36,46 유전적 변화가 있는 embryonal

carcinoma와 유사하게 기형종 내에 미분화 줄기세포의 존재

가 확인된다. 이러한 미분화세포의 유지는 GCT와 embryonic

carcinoma 에서 과발현되는 Nanog 유전자가 존재하는 염

색체 12번의 이상과 무관하지 않은 것으로 보인다.49 Nanog

과 함께 배아줄기세포의 미분화 상태 유지 (self renewal)

에 매우 중요한 Oct4의 경우도 human GCT의 진단에 활

용되며, teratocarcinoma의 내부에 발현한다는 것이 밝혀져 있

다.50 그러나 EC나 teratocarcinoma에서 발현되는 이들 유전자

가 이들 세포의 전분화능 때문에 검출 되는 것인지, 혹은

종양의 원동력으로서 발현되는 것인지는 명확하지 않다. 다

만, 이들 유전자가 체세포를 전분화능을 갖도록 재프로그

래밍하는 소수의 유전자라는 점은 시사하는 바가 크다. 

염색체의 불안정성을 유도하는 원인의 하나로 만성적인

oxidative stress를 들수 있다. Schieke 등은 마우스 배아줄

기세포의 연구에서 mitochondrial oxygen consumption 높

은 (mitochondrial membrane potential가 높은) 배아줄기세

포들이 중간엽 세포로의 분화능이 낮고 기형종 형성능은

높음을 밝힌 바 있다.51 미토콘드리아의 기능 이상에 의해

활성산소종 (reactive oxygen species, ROS)이 축적되어
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형성되는 만성적인 oxidative stress가 유전체 불안정성의 원

인이 될 수 있음은 실험적으로 증명이 되었다.52

특히, 증식이 빠른 종양은 Warburg effect53로 인해

aerobic glycolysis의 비율이 높으며, hypoxia난 영양분 고

갈과 같은 한계 상황에서도 종양의 성장을 유지할 정도로

종양의 증식에 이점을 제공한다, 또한 활발한 물질대사는

DNA 손상과 노화에 영향을 주는 활성 산소종 (reactive

oxygen species)의 발생을 유도한다. 따라서 배아줄기세포

의 물질대사 증가와 활성산소종의 발생으로 인한 돌연변

이와 염색체의 손상이 유전적인 불안정성을 초래하여 기

형종의 형성에 기여할 가능성도 있다. 이러한 연구는 염

색체 불안정성의 원인을 규명하거나, 새로운 줄기세포의 특

성 (stemness; self renewal과 pluripotency)에 핵심적인 역

할을 하는 신규 유전자의 동정이나 암 억제 유전자의 동

정에 기여할 것이다.

3. 줄기세포 연구에서 기형종 역할

hESC가 유전적 변형이 없이도 기형종을 형성하는 현상

을 일부 연구자들은 종양 형성으로 보기 보다는 발생단계

의 세포들이 부적합한 조직상의 위치 선정에 따른 정상 배

아발생의 실패로 파악하기도 한다54. 이러 측면에서는 hESC

의 종양(기형종)형성 능력이 초기 인간 배아발생 연구에 매

우 효과적인 도구이다. 특히, 생체 내 초기 인간 배아 발

생 연구가 원천적으로 불가능하고 인간과 마우스의 발생

이 차이가 있는 상황에서 hESC는 가장 이상적인 인간 배

아발생 연구의 유일한 대안이자, 다양한 발생단계-연관 질

환의 모델이 될 수 있다.

(1) 정상 배발생 연구 

초기 배발생은 세포의 증식, 분화와 이동으로 규정할 수

있다. 배아의 착상 후 진행되는 낭배기(Gastrulation) 단계

에서 3배엽이 형성되며 기관 발생을 위한 세포들의 이동

과 위치가 지정된다. 이러한 시기에 준하는 hESC 들은 주

변의 신호에 반응하여 적절한 분화를 통한 조직 형성을 시

도하는 것이 기형종으로 발달하는 것이다. 물론 생체내의

배발생은 시 공간 적으로 조율된 신호들과 신호들에 의해

발현되는 유전자들이 작용한 결과이지만, 이러한 과정을 생

체에서 분석하기 어렵기 때문에, 초기 배발생을 시뮬레이

션하는 모델이 필요한데, 기형종은 이런 측면에서 매우 적

절한 대안이다. 비록 이식 줄기세포들은 시 공간 적으로

배발생 단계와 같은 환경에 노출되어 있지 않기 때문에 주

변 조직과의 통합이 이루어 지지 않는 단점이 있으나, 초

기 배발생의 모델로서의 기형종은 단계적인 조직의 발달

과정과 그 과정에서 세포의 운명과 분화 양상과 같은 분

자적인 기전에 대한 이해를 증진시킨다.

Gertow 등은 최초로 hESC 기원의 기형종을 다양한 표

지자를 활용하여 조직학적으로 분석하여 발생연구를 시도

하였다.55 이 연구에서 저자들은 기형종의 주변 조직이 기

형종이 보유하는 조직의 종류에 영향을 주는 것으로 인식

하였다. 이러한 현상은 Lavon 등에 의해 심근 주변에 이

식한 hESC로부터 형성된 기형종에서 간세포(hepatocyte) 유

사세포의 발달로 지지를 받았고,56 이 결과들은 기형종이

정상 배아 발생에서 진행되는 과정과 비슷하게 발달됨을

시사한다. 

iPS 세포의 이식후 기형종의 발달 과정에서 미분화 세

포(Nanog, Oct4 발현)들이 기형종의 중심에 자리하고, 지

속적으로 증식하면서 점차 바깥쪽으로 새로 증식하는 세

포들에 의해 밀려가면서 중앙의 신호로부터 멀어지는 농

도구배가 세포/조직의 점진적 분화 정도에 영향을 주는 것

으로 보인다.57

(2) 발생 관련 질환의 연구

Eiges 등은 최근 fragile X syndrome 을 보유한 배아로

부터 hESC를 확립하여, FMR1의 silencing연구에 활용하

고 있다.58 특히 이러한 연구는 마우스에서 동일 질환을 재

현하는 것이 불가능한 경우 가장 이상적인 대안으로 다양

한 발생단계에서의 특정 질환의 발병 연구에 활용할 수 있

는 매우 소중한 자산이다. 배아줄기세포의 장기배양과정에

서 물리적, 화학적 또는 생물학적인 원인으로 인해 돌연

변이나 염색체 이상과 같은 세포의 유전적인 안정성이 훼

손되는 경우들이 빈번하게 보고되고 있다. 그리고 이러한

이상을 갖는 세포들이 정상세포들에 비해 체외 환경에 더

잘 적응 하며 정상세포와 차별적인 마커들을 발현한다는

보고도 있다. 

줄기세포에 염색체 이상을 유도한 다음 기형종의 발달

을 통해 발생학적인 연구를 하는 것도 가능하다. 염색체

이상은 줄기세포의 분화능에 손상을 주어 3배엽의 발달 중

특정 계통의 발달에 영향을 줄 수 있음이 사람의 21번 염

색체를 이식한 마우스 배아줄기세포에 의해 형성된 기형

종에서 신경분화에 심각한 결함이 심각한 결함이 유도됨

에 의해 밝혀진 바 있다.59 사람의 21번 염색체 trisomy에

의한 다운증후군에서 기형종 내의 신경 분화에 영향을 주

며, 이러한 발달 장애가 환자의 정신지체, 뇌의 작은 크

기, 적은 신경과 신경돌기의 숫자, 조기 유사 Alzheimer

신경퇴행등이 현상으로의 발전 가능성을 제시하는 등 질

환의 모델로 배아줄기세포 유래의 기형종을 활용하는 것

이 가능하다. 다만, 이러한 접근은 환자의 배아에서 유래

한 hESC 또는 환자의 성체 세포로부터 제작되는 iPSC를

이용하면 보다 효과적으로 분석이 가능할 것이다.

더불어, 기형종은 인간의 질병모델과 질병의 구조적인 기

원을 추적하는 적절한 도구가 될 수 있고, 배발생 이상과 질

병을 유도하거나 종양형성을 유도하는 다양한 독성인자들의

평가와 신약개발에 매우 유용한 도구이며,60 약제나 미세환
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경에 의한 세포의 발달과 분화, 조직의 형성, 혈관 신생과

이동 등의 연구를 위한 효과적인 모델을 제공할 수 있다. 

(3) 암 발생 및 치료 연구

대부분의 발암 및 치료의 연구를 위한 동물 모델은 사

람의 종양세포주를 면역 결핍 마우스에 이식하는 이종간

이식을 활용하고 있다. 최근 들어 종양 주변의 기질세포

들이 중요한 기여를 한다는 것이 밝혀지고 있으나. 이러

한 동물 모델에서의 기질 (stroma)라고 통칭되는 혈관과 지

지세포들이 종양의 성장, 이동, 전이 및 신생혈관 형성 등

에 필수적인 미세환경을 제공하고 있음이 밝혀지면서 발

암 연구와 종양의 치료를 위한 중요한 대상으로 부각되고

있다.61-63 그러나, 사용되는 동물모델이 제공하는 기질은 동

물 유래이기 때문에, 사람의 종양과 기질간의 영향과 그

에 따른 약제에 대한 저항성의 연구에 적합하지 않다. 이

러한 측면에서 마우스에서 형성된 hESC 유래의 기형종을

종양의 이식 부위로 할 경우 사람의 정상 조직과 암발생

의 연관성을 연구하는 도구로서 항암제와 혈관형성 억제제

등의 약제의 효과를 분석하기에 매우 유용하다. Tzukerman

등이 개발한 이러한 모델64은 발암과정에서 적절한 미세환

경을 제공해 줄 뿐만 아니라, 이러한 미세환경과 종양의

상호작용, 전이와 신생혈관의 형성 기전, 약제에 대한 감

수성 및 내성의 원인을 보다 인체에 가까운 상황에서 분

석할 수 있다는 장점을 갖는다.

(4) 기형종과 조직공학

조직공학에서도 기형종은 매우 유용한 연구재료이다. 비

록 특정 줄기세포를 in vitro에서 목표로 하는 세포로의 분

화가 가능해 졌지만, 이들 세포들로 하여금 조직과 같이

다양한 세포로 구성되어 있고, 보다 고차원의 구조를 갖

는 기능적 조직으로의 발달을 유도하도록 조절하기는 어

렵다. 3차원 담체 (scaffold)의 개발은 종래의 2차원 배양

에서는 불가능한 주위세포들과의 상호작용과 세포들간의 공

간배치가 가능하도록 하여 세포 활성에 매우 큰 영향을 주

고 있다.65 기형종은 세포의 분화와 조직의 형성에 필요한

생체의 미세환경을 적절하게 모방하고 있기 때문에 이러

한 구조의 연구를 진행하면 세포의 분화와 기능에 필요한

3차원 구조에 대한 정보를 확보할 수 있다. 특히 생체조

직은 하나의 세포로 구성되어 있지 않고, 혈관, 기질세포

및 기능성 분화세포와 세포외 기질 단백질 등과 같은 다

양한 구성요소들의 복합체이기 때문에 단일 성분으로 구

성된 담체 보다는 다양한 기질과 세포들이 배치될 수 있

는 환경을 가진 복합 구조의 담체 개발이 필요하다. 기형

종의 연구로부터 확보되는 다양한 세포와 기질들의 구조

에 대한 정보를 바탕으로 보다 생체와 가까운 기능적 조

직과 구조를 통해 이식세포의 형태형성(morphogenesis)과

생착 및 기능의 개선을 달성할 수 있다.

이외에도 기형종은 배아체와 마찬가지로 분화의 특정 단

계에 있는 세포의 원천으로서의 가치가 있다. 형성된 기형

종으로부터 특정 조직세포에 대한 항체를 이용하여 목표로

하는 세포의 순수 분리가 가능하며, 이러한 세포들은 체외

배양에 의해 만들어진 분화세포들 보다 더 체내에 존재하

는 생리학적으로 적절하게 분화되어 있기 때문에, 세포치료

제의 세포공급원으로 활용하는 것이 가능하다. 다만, 이를

위해서는 기형종의 형성 과정에서 이종세포, 단백질이 무해

함과, 바이러스를 포함한 잠재적인 병원성 입자에 의한 오

염의 가능성의 배제가 반드시 선결되어야 한다.

4. 전분화능 줄기세포 이용에서 기형종의 

유발을 막기 위한 노력

인간배아줄기세포가 발휘하는 전분화능의 한 형태인 기

형종은 양면의 칼과 같아서, hESC의 임상적인 활용에 있

어서는 심각한 문제를 제기한다. hESC가 세포치료재의 좋

은 세포공급원인 반면에 이식 후 기형종의 형성 위험성이

상존한다. iPS세포의 출현에도 불구하고, 현 상황에서는 자

가 hESC에 준하는 면역적합성 (immune-compatible) 세포

가 없기 때문에 이식 후 면역거부반응이나 강렬한 이상 면

역 반응을 유도 할 수도 있다. 그 중, 면역 적합성은 유

전적으로 다양한 배아줄기세포의 구축, 핵치환 줄기세포의

제작, iPSC의 제작, 단성생식에 의한 배아줄기세포 구축 등

여러가지 방법으로 해결이 모색되고 있다. 

그러나, 기형종에 대한 우려는 여전한 상황이다. 배아줄

기세포를 미분화 상태로 실험 동물에 이식했을 때

Parkinson 질환, 당뇨병과 같은 퇴행성 질환의 개선이 확

인된 바 있다.66-71 그러나. 이러한 미분화 배아줄기세포 또

는 배아줄기세포를 체외에서 특정 세포로 분화시킨 단계

의 이식이 이상 조직의 발생이나 기형종을 형성할 수 있

음이 이미 보고된 바 있기 때문에,26,72 배아줄기세포 유래

의 분화세포를 임상적으로 활용하기 위해서는 분화 세포

중에 잔존하는 미분화세포의 제거가 필수적이며 이를 위

해 다양한 방식으로 질병 치료를 위해 제작한 특정 분화

세포내에 존재하는 기형종을 형성할 수 있는 미분화 줄기

세포를 제거하기 위한 노력이 경주되고 있다.38,73-74

(1) 효율적 분화 유도에 의한 순수세포의 제작

가장 이상적인 방식은 효율적인 목표 세포로의 분화를

통한 미분화세포의 제거이다. 분화된 세포들은 전분화능을

상실했기 때문에 기형종을 형성할 능력도 없으며, 생체내

에서도 매우 제한된 계통으로만 분화나 발달이 가능하기

때문에 안전성을 확보할 수 있다. 그러나 아직, 어떤 연

구자도 100% 순수한 목표세포의 제작은 달성하지 못하고

있으며, 목표 세포로의 분화는 이식과 생착효율의 감소와

반비례한다. 즉 치료의 대상인 목표세포 (최종 분화세포)

로의 성공적인 분화가 이식세포의 정상적인 생착과 기능
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을 담보하지 못한다. 이를 보완하기 위해 생착능이 좋은

전구세포로의 분화 유도와 미분화세포의 제거 방식이 개

발되고 있다.

(2) 항체나 마커에 의한 미분화세포의 제거 또는 분화

세포의 선발

가장 대표적으로 항체를 이용한 미분화세포의 제거 또

는 분화세포의 선발이다. hESC는 globo-series의 당지질인

SSEA-3,4와 keratin sulfate 관련 항원인 TRA-1-60 and

TRA-1-81을 발현하며 분화가 진행되면서 이들 항원의 발

현이 크게 감소하기 때문에,75 SSEA-4와 같은 세포표면 항

원이 가장 이상적인 미분화세포의 제거를 위한 목표가 된

다. 실제로, 원숭이 ESC에서 유래한 조혈줄기세포의 원숭

이 이식 실험에서 이러한 방식이 기형종의 형성을 억제 함

이 보고된 바 있다.34 hESC 단계에서 발현되는 PODXL

에 대한 항체 (mAb84)가 미분화세포의 세포독살을 유도

하여 위험성을 감소함이 보고된 바 있다.76 문제는 분화세

포의 계통에 따라 일부 항원들은 미분화세포 뿐만 아니라

분화세포에도 발현되기 때문에, 대상이 되는 세포군에 의

해 사용할 수 있는 항체들이 제한 될 것이다. 하나의 항

체만을 이용했을 때 완전히 제거되지 못한 미분화 세포의

제거를 위해 둘 이상의 항체를 단계적으로 활용하는 방법

도 개발 중에 있다. 다음으로는 미분화세포 또는 분화세

포에 특정유전자를 도입하여 세포의 분리 또는 제거에 활

용하는 방안이다. 대표적으로 신경세포에서 발현되는 유전

자들의 promoter에 의해 표지 유전자를 발현하도록 유도

하여 세포를 선발하려는 시도들이 있다.73

(3) 약제에 의한 미분화세포의 사멸 유도

Ceramide 계열의 약제인 N-oleoyl serinol (S18)은

prostate apoptosis response-4 (PAR-4)라는 미분화 ESC에

선택적인 세포독살 효과를 보이기 때문에 분화세포에 포

함되어 있을 가능성이 있는 미분화세포의 제거에 효과적

인 것으로 보고되었다.77 다만, 이 약제의 효능을 매개하

는 단백질의 발현이 ESC에 국한 되어있는지는 확인이 필

요하며, 동물 실험을 통한 미분화세포의 제거 효과 및 기

형종 부정시험의 선행이 필요하다. 

Mitochondria의 대사활성이 높은 경우 과발생하는 ROS가

염색체 불안정성을 높인다는 특성은 mitochondria 활성의 차

이를 이용하여 미분화줄기세포 (배아줄기세포)와 암줄기세

포 (cancer stem cells)를 목표로 하는 약제나 제거/선발 방

식의 가능성을 제시한다.  이 이외에도 배아줄기세포에

thymidine kinase와 같이 drug-sensitive 자살 유전자를 Oct-

4의 promoter에 의해 조절되도록 하여 분화 세포 중에 잔

존하는 미분화 세포들을 drug으로 선택적으로 세포독살 시

키는 유전자 변형과 같은 시도도 진행되고 있다.78 예를 들

어, GFP 유전자 TH promoter에 의해 조절되도록 하여, 도

파민 신경세포 단계에서 유세포 분석으로 손쉽게 분화세포

만을 순수분리 할 수 있으나,79 현실적인 면에서 외래유전

자 도입이라는 방식은 유전적인 위험성 때문에 임상적인 진

전으로 연결되기는 어려울 것이다. 

5. 동물모델에서의 기형종 부정시험이 

안전성을 보장하는가?

Zhang 등은 면역억제제를 처리한 newborn 마우스에 hESC

유래의 신경전구세포의 이식을 한 경우 intracelebroventricular

region 뇌에서 hESC유래 신경세포들이 마우스의 신경세포들

과 구조적·생리적으로 정상적인 발달을 통해 공존하며 기

형종의 형성이 되지 않았음을 보고한 바 있다.80 또한, Erdö

등은 미분화 상태의 mESC를 허혈성 뇌손상이 있는 rat의

뇌에 이식한 이종간 이식 모델에서 세포의 이동과 신경 분

화 및 조직 복구에 효과를 보였으며 기형종의 형성이 거

의 없음을 보고하였다.29 반면에, 동일한 mESC를 동종 마

우스의 뇌에 이식한 경우 예외 없이 이식부위에 심각한 기

형종이 형성되었다. 이 결과는 이종간의 이식이라는 조건

이 종양의 발생을 억제하였음을 의미한다. 그렇다면, hESC

또는 hESC 유래의 세포를 이식한 면역 결핍 마우스에서

기형종이 생기지 않았다는 결과가 이 세포치료제의 안전

성을 담보하는가?

hESC 유래의 세포치료제를 이식받을 사람의 조직에 비

해 동물의 조직은 상대적으로 덜 우호적이며, 이식세포와

혈관 및 주변 조직세포들 간의 상호작용(interaction)도 비

효율적일 것이다. 특히, 기형종을 형성할 능력이 있는 이

식세포들이 호의적이지 못한 환경에서는 단순히 섬유아세

포와 같은 연결조직으로 변성될 될 가능성도 배제할 수 없

기 때문에, 적절한 모델을 이용한 안전성의 확인이 필수

적이다. 이러한 측면에서는 Shih 등에 의해 시도된 바와

같이, 면역결핍 scid 마우스에 미리 사람의 조직을 이식한

다음 hESC 또는 hESC 유래의 분화세포를 이식하여 기

형종 형성을 판별하는 것이 하나의 방법일 수 있다.35 

보다 이상적인 모델은 원숭이와 같은 대형 동물에서의 자

가 혹은 타가 배아줄기세포를 이용한 안전성 시험이다. 문

제는 적절한 배아줄기세포의 확보 뿐만 아니라, 배아줄기세

포로부터 특정 분화세포를 제작하는 조건의 탐색과, 이식에

필요한 세포의 수, 이식 후 기형종과 같은 종양 발생을 검

증하기에 필요한 최소한의 기간 등과 같은 정보의 확보에

상당한 시일이 소요된다는 것이다. 

6. 전분화능, 기형종 그리고 향후 전망

비록 최근에 미국의 FDA가 Geron사의 hESC 유래의

oligodendrocyte 전구세포를 중추신경 손상 환자를 대상으

로 소규모 임상시험을 승인하였고, 동물모델에서의 안전성
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문제로 인해 현재 이 실험이 일시 중단 상태에 있으나, 세

포치료제로서의 hESC의 정착을 위해서는 다음의 몇가지 장

애를 해결해야 한다. 그 하나가 면역 거부 반응이고 다른

하나는 기형종과 종양 형성의 위험성이다. 최근 Dighe 등

이 시도하는 단성생식에 의한 줄기세포의 제작8 1과

Takahashi 등과 Yu 등에 의한 성체세포의 역분화에 의한

iPSC의 제작으로18-19 면역거부에 대해서는 문제 해결에 큰

진전을 이루었으며, 이로 인해 기형종의 형성 문제가 가

장 큰 이슈가 되고 있다. 면역결핍 마우스에 전분화능 줄

기세포를 이식하면 형성되는 다양한 조직으로 구성된 기

형종이 줄기세포의 전분화능의 중요한 증거이기 때문에4 기

형종의 조직학적인 연구는 많은 편이지만, 기형종 자체의 연

구가 미진한 탓에 이식세포의 행동, 주변과의 상호작용, 발

달과정의 이해와 같은 정보가 부족하다. 기형종이 갖는 발

생학적, 병리학적, 조직공학적 특성은 치료용 세포들이 주

변 조직에 효과적으로 통합하기 위한 필수적인 정보를 제

공하기 때문에, 줄기세포를 이용한 조직공학 및 재생의학

연구에 큰 기여를 할 것이다.

화학적, 물리적, 조직손상이나 퇴행성 질환으로 인해 결

함있는 조직의 세포를 대체할 적절한 자원으로 활용하는

재생의학에서 미분화세포의 이식에 의한 기형종의 형성이

취약점인 것은 분명하다. 미분화세포의 선별적 제거나 분

화세포의 효율적 농축과 같은 접근이나, 기형종 형성 가

능성이 없는 전분화능 세포의 활용은 재생의학의 새로운

돌파구가 될 수 있다. 이러한 측면에서 hESC와 hEGC와

의 비교 분석이 이식되는 기형종을 형성할 수 있는 줄기

세포의 생체내에서의 행동을 이해하고, 기형종의 발달과 제

거에 대한 정보를 제공할 것으로 기대한다. 이식 후 단기

간에 발생하는 기형종 외에도, 이식세포들이 장기간에 걸

쳐 목표로 하는 세포나 조직이 아닌 이식 부위와 무관한

별개의 세포/조직으로의 발달 가능성도 있기 때문에 향후

의 임상시험은 발생 가능한 모든 부작용에 대한 준비도 필

요할 것이다. 끝으로, 현재의 모든 모델, 기술 및 정보를

활용한다 해도 사람을 대상으로 한 hESC 기반의 세포치

료제에 의한 기형종에 대한 안전성을 담보하지 못한다는

것을 기억해야 한다. iPS 세포와 연관 신기술에 의한 바

이러스나 유전자 변형이 없는 환자 맞춤형 줄기세포의 등

장이 현실적인 가능성으로 되고 있는 시점에서 재생의학

의 진전을 위해서는 hESC에 의한 기형종의 형성 문제를

해결하기 위한 시급한 노력이 필요하다. 
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