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서 론 

 
만성 간질환 환자는 전 세계적으로 약 8억 명에 
이르고, 미국의 경우 매년 30만 명의 환자가 발생
하며, 이 중 10%가 사망에 이른다. 국내의 경우에
도, 간질환으로 인한 사망은 암을 제외한 사망요
인의 4위에 해당하는 난치성 질환이다. 이러한 중
증 간질환 치료의 가장 효과적인 방법은 간 이식 
(whole liver transplantation)인데 반하여, 간 공여자
의 희소성, 높은 수술 비용 등의 문제점으로 인하
여, 그 수혜자는 극히 제한적인 실정이다. 최근 이
러한 문제점을 극복하기 위하여, 간 이식의 대체
물 (alternative source)로 기대되는 것이 높은 증식 
능력을 보유한 줄기세포로부터 분화시킨 간세포 
(hepatocytes)의 이식이다. 
배아줄기세포 (embryonic stem cells, ESCs)의 경우, 
무한 증식 능력과 전 분화 능을 보유하고 있기에 
그 분화 기작이 면밀히 규명된다면, 세포 대체 치

료법 (cell replacement therapy)에 필요한 각종 체세
포들의 무한 공급원이 될 것으로 전망된다. 따라
서 인간배아줄기세포 (human embryonic stem cells, 
hESCs)로부터 간질환 세포 치료제로의 사용 목적
인 간세포 분화 유도에 관한 많은 연구가 전 세계
적으로 활발히 수행되고 있다.1~11 그러나, 인간배
아줄기세포로부터 간세포를 생산하는 분화기법에 
관한 초기의 연구 보고들은, 그 분화효율이 낮으며 
(10~20%, Table 1 참조), 배발생 과정에서 보이는 
정상적인 간세포의 분화과정을 대변하지 못한다는 
문제점이 있었다. 이에 대한 원인으로는 다양한 인
자가 복합적 혹은 단독적, 그리고 순차적으로 작용
하는 간의 발생 과정의 복잡성을 간과함에서 기인
된 것으로 판단되어 왔다. 이러한 이유로, 최근에는 
간세포의 정상 발생과정을 배양접시 내에서 가능
한 유사하게 재현하기 위한 많은 시도가 이루어지
고 있는 실정이다. 이러한 목적의 일환으로서, 우
선 인간배아줄기세포를 간세포의 기원세포인 진정 
내배엽 (definitive endoderm)으로 분화를 선행한 후, 
확보된 내배엽성 세포로부터 간세포 분화를 순차
적으로 유도하여, 높은 수율 (50% 이상, Table 1 참
조)의 간세포 분화를 성공시킨 연구 성과들이 보
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고되었다.6,8,9,11 
또한, 인간배아줄기세포로부터 유래된 간세포를 
간질환 치료제로서 사용하기 위해서는, 분화된 인
간배아줄기세포 집단으로부터 간세포들만을 선별
적으로 분리 정제할 수 있는 기술이 필요하다. 선행 
보고들에 의하면, 간세포만 특이적으로 발현하는 
유전자의 프로모터에 리포터 유전자 (reporter gene)
을 조합하여 인간배아줄기세포에 도입 (transduction)
한 후, 분화과정에서 나타나는 리포터 유전자의 발
현 유무에 기초하여 간세포를 순수 분리 정제에 
성공하였으나,3,7 이러한 방법은 줄기세포가 보유하
는 유전자의 변형 (genetic modification)을 초래하기 
때문에, 임상적 활용을 위한 세포 치료에 적용하기
에는 한계가 있을 것으로 예상된다. 보다 최근에 
보고된 연구에서는 유전자의 조작과정 없이 간세
포에 특이적으로 발현하는 표지 인자 (cell surface 
marker)를 이용하여 인간배아줄기세포로부터 분화
된 간세포를 분리 정제가 가능함을 보고하였다.11 
이러한 방법은 앞선 방법에 비하여, 유전자 조작을 
거치지 않는다는 장점이 있으나, 분화된 인간배아

줄기세포 집단 내의 간세포들 중 일부의 소수 간
세포 집단만을 분리할 수 있기에 정제 후의 순도
는 높으나 효율이 매우 낮다는 문제점이 있다. 이
외에도, 인간배아줄기세포 유래 간세포를 간질환 
치료 목적으로 사용하기 위해서는, 이식 후 잔여 
미분화 세포로 말미암아 발생할 수 있는 기형종 
(teratoma) 형성 및 면역거부반응 등 극복해야 할 
여러 문제점들이 남아있다. 
따라서, 본 종설에서는 최근까지 인간배아줄기세
포로부터 기능성 간세포로의 능동적 분화에 관련
된 연구방법들을 소개하고, 인간배아줄기세포 유
래 간세포를 간질환 치료에 적용하기 위한 최근 
연구동향 및 문제점을 고찰하여, 이들의 극복 방안
들을 제시하고자 한다. 

 
인간배아줄기세포로부터 기능성 간세포로의 

능동적 분화 유도 

 
간세포는 초기 배아발생과정 중 진정 내배엽으
로부터 다양한 인자들의 복합적 그리고 순차적인 
작용에 의해 분화된다.12 배 측 전장 (ventral foregut)
에 위치한 내배엽은 인접한 Cardiac mesoderm (CM)
과 Septum transversum (ST) mesenchyme으로부터 
Fibroblast growth factor (FGF) 및 Bone morphogenic 
protein (BMP) 신호의 영향을 받아, 간배아 (liver 
buds)를 형성한 후, 간세포 분화 및 성숙에 영향을 
주는 Hepatocyte growth factor (HGF), Oncostatin M 
(OSM) 및 glucocorticoids의 영향을 받아, 간세포로 
분화한다 (Figure 1). 따라서, 인간배아줄기세포로부
터 효과적인 간세포 분화 유도를 위해서는, 간세
포의 최종 성숙 단계에 앞서, 진정 내배엽으로의 
분화를 촉진시키는 것이 필수적으로 선행되어야 
한다. 그러나, 인간배아줄기세포를 이용한 간세포 
분화의 초기 기술들은 간세포 분화 및 성숙에 관
여하는 일련의 인자들을 미분화 인간배아줄기세포
에 직접적으로 처리함으로써 간세포 분화를 시도
하였다. 그 결과, 정상 간세포의 몇몇 형태적 그리
고 기능적 특징을 가지는 세포의 분화에는 성공하
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Glucocorticoids 
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Figure 1. Hepatocyte development during embryogenesis
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였으나, 아주 낮은 수준의 간세포 분화 수율을 획
득하였을 뿐만 아니라 (Table 1), 분화 유도된 세포
가 내배엽에서 기원한 진정한 기능성 간세포인지, 
단지 몇몇 간세포의 특징을 가지는 간세포-유사 
세포인지에 관한 논란의 여지가 지속되고 있는 실
정이다. 

D'amour 등 (2005)은 일반적으로 사용되는 배아
체 (embryoid body)를 매개로 한 배아줄기세포의 
분화 방법 대신에, 분화 중인 세포들 간의 상호작
용을 최소화 하고, 처리한 분화 유도 인자들의 효
과를 극대화할 수 있는 단층 배양법 (monolayer 
culture)을 이용할 경우, 저 농도의 혈청과 고 농도
의 activin A를 처리하여 높은 수 율의 진정 내배엽
성 세포를 분화 유도할 수 있음을 확인하였다.13 
이 후, D'amour 등의 연구 결과는 다른 후속 간세
포 분화 연구들에도 영향을 미쳐, 인간배아줄기세
포 유래 진정 내배엽 분화를 선행한 후, 간세포 분
화 관련 인자들을 처리하여 간세포 분화를 유도한 
결과, 높은 분화 수율의 간세포 분화를 도모할 수 
있음이 보고되었다. 현재까지 인간배아줄기세포를 
이용한 간세포 분화 방법 및 연구 결과들은 Table 
1에 요약하였다. 

 
인간배아줄기세포 유래 간세포의 

순수 분리 정제 

 
최근의 괄목할 만한 연구 성과들로부터 높은 수 
율의 간세포 유도 분화 방법들이 개발되고 있으나, 
인간배아줄기세포로 부터 유래된 간세포를 간질환 
치료에 사용하기 위해서는, 분화 종료 후 잔존하는 
미분화 세포에 의한 기형종 형성11,14,15 및 간세포 
이외의 다른 세포의 이식에 따른 부작용 등을 배
제하기 위한 간세포의 순수 분리 정제기법의 개발
이 필수적이다. 현재 배아줄기세포에서 분화된 기
능성 세포를 정제하는 방법으로서 가장 보편적으
로 이용되고 있는 방법은 기능성 세포에 특이적 
유전자의 promoter에 리포터 유전자를 조합하여 배
아줄기세포에 도입 후, 유도 분화과정 중 리포터 

유전자를 발현하는 세포만을 선별적으로 분리 정
제하는 방법이다. 간세포 분화에 있어서도, 몇몇 
연구자들이 간세포에 특이적 발현을 나타내는 유
전자인 albumin3 혹은 alpha-1-antitrypsin7의 promoter
에 GFP를 조합하여 인간배아줄기세포에 도입 후, 
유도 분화과정 중, 이들 리포터 유전자를 발현하
는 간세포를 선별적으로 분리 정제 가능함을 확인
하였다. 그러나, 이러한 방법은, 인간배아줄기세포 
자체에 유전적 변형을 초래한다는 이유로, 간질환 
치료 목적의 세포 치료제로 사용하기에는 안전성
이 보장되지 않는다는 단점이 있다. 이보다 안전
한 방법으로는 간세포가 특이적으로 세포표면에 
보유하는 표지 인자 (cell surface marker)에 대한 항
체를 이용하여, 이들 표지 인자를 발현하는 세포만
을 순수 분리 정제하는 방법이 있으나, 현재까지 
절대적인 간세포 단독 표지 인자의 부재로 인해, 
다양한 세포 집단으로 구성된 분화된 인간배아줄
기세포 집단으로부터 간세포만을 효과적으로 순도 
높게 분리해내는데 어려움이 따른다. 이러한 문제
점의 하나의 해결책으로써, 최근 Basma 등 (2008)
은 albumin을 포함한 혈청 단백질의 endocytosis에 
관여하는 asialoglycoprotein receptor (ASGPR)을 이용
하여, 분화된 인간배아줄기세포 집단에서 간세포만
을 특이적으로 분리하는데 성공하였다.11 ASGPR을 
매개로 하여 분리된 세포 집단은 분리 정제 전의 
세포 집단보다 간세포에 대한 순도가 현저하게 증
가되었으나, 정제효율이 매우 낮아 분화된 기능성 
간세포들 중 일부 간세포만이 이 방법을 통하여 
정제되는 것으로 사료된다. 따라서 이러한 방법으
로는 임상적 적용을 위하여 대량으로 분화된 세포
들로부터 간세포를 효과적으로 정제하기에 어려움
이 따를 것으로 보여지며, 순도 높고 효과적인 간
세포 정제를 위한 새로운 표지 인자의 발굴이 절
실히 요구되어 지고 있다. 
비록, 현재까지의 연구 결과들로는 효율적인 인
간배아줄기세포 유래 간세포의 순수 분리 정제에 
어려움이 있다고는 하나, 이에 대한 차선책으로서, 
적은 수이지만 분리 정제된 인간배아줄기세포 유 
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Table 1. Currents reports of hESC-derived hepatocyte differentiation 

Factors for 
differentiation 

Protein 
markers 

Functional 
assays 

Differentiation
efficiency 

In vivo 
assay References

Sodium Butyrate & 
DMSO (EBs/ 

monolayer 
+ HCM) 

ALB, AAT, 
CK8, CK18, 

CK19 

ALB synthesis, 
CYP1A2 activity, 

PAS 
N/D No Rambhatla

et al. (2003)

Insulin, 
Dexamethasone, 
collagen type I 
(through EBs) 

ALB Urea 
synthesis N/D No Shirahashi

et al. (2004)

Spontaneous 
(through EBs) ALB, AFP N/D ALB+ cells: 

<10% No Lavon 
et al. (2004)

aFGF, HGF, 
OSM, 

Dexamethasone 

ALB, CK18, 
Hepar1 

PAS, ICG, E.M. 
Urea synthesis AFP, 

ALB synthesis 
N/D No Baharvand

et al. (2006)

DMSO, HGF, 
OSM 

ALB, HNF4α, 
AFP, Hepar1 

ICG, PAS, ALB 
secretion, CYP450 

activity 

ALB+ cells: 
about 15% No Hay et al.

(2007) 

Activin A, FGF4, 
BMP2, HGF, 

OSM 

AFP, ALB, AAT, 
CK8, CK18, CK7, 

CK19 

ALB secretion, 
PAS, HCV 
infection 

ALB+ cells: 
about 70% 

Yes: 
human nuclei, 
AAT staining 

Cai et al. 
(2007) 

Spontaneous 
(through EBs) 

AFP, ALB, 
AAT, CK18 

PAS, ICG, 
EROD assay, 
ALB secretion 

ALB+ cells: 
about 12% 

Yes: 
Luminescence 

imaging, 
Incorporation: 
ALB staining, 
ALB secretion 

Duan et al.
(2007) 

aFGF, FGF4, 
HGF, OSM, 

Dexamethasone 

ALB, CK18, 
Hepar1 

PAS, ICG, E.M. 
Urea synthesis AFP, 

ALB synthesis 
N/D No Baharvand

et al. (2008)

Activin A, Sodium 
butyrate, DMSO, 

HGF, OSM 

AFP, ALB, 
Hepar1, CK18, 
CK19, CD13, 
CPR, CYP3A 

Fibrinogen, 
Fibronectin 

synthesis, A2M 
synthesis, PAS 

ALB+ cells: 
about 70% No Hay et al.

(2008) 

Activin A, 
Wnt3a, DMSO, 

HGF, OSM 
ALB 

Ureagenesis, 
Glucogenesis, AFP, 

Fibrinogen, Fibronectin,
TBPA, Heptoglobin, 

ALB synthesis 

ALB+ cells: 
about 90% 

Yes: 
FISH for human 

probe, CK18, 
CK19 staining, 
ALB secretion 

Hay et al.
(2008) 

Activin A, FGF2, 
DMSO, FBS or KSR, 

Dexamethasone, 
HGF 

AFP, ALB 

TEM, ALB, Urea, 
AAT secretion, 
EROD assay, 
Coagulation 

factor VII release 

ALB+ cells: 
about 55% 

Yes: 
Luminescence 
imaging, ALB, 
AAT secretion, 

ALB, CK18 
staining 

Basma 
et al. (2008)
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래 간세포를 증식시켜, 간세포 이외의 세포 및 잔
여 미분화 세포의 이식으로 인한 부작용을 배재하
고, 간질환 치료의 세포 치료제로 이용 가능한 다
량의 간세포를 확보하는 방법이 소개된 바 있다. 
최근 Zhao 등 (2009)은 인간배아줄기세포로부터 간
세포의 유도 분화과정 중, N-cadherin을 이용하여 
간세포의 전구세포 (hepatic progenitor)를 분리 정제
한 뒤, 이들을 증식시키는데 성공함으로써, 세포 치
료 목적의 인간배아줄기세포 유래 간세포를 다량 
확보할 수 있는 방법을 제시하였다.16 

 
인간배아줄기세포 유래 간세포의 이식 후 

생체 내 기능성 조사 
 
간세포이식을 통한 간질환 치료의 효과적인 임
상적 이용 목적은 세 가지 방법으로 분류된다. 첫 
번째는, "가교 치료 (bridging therapy)"로써, 이는 간
질환 환자에 이식된 공여세포가 비록 짧은 기간 
생존한다 하더라도, 간 이식 전까지 환자의 생명을 
연장시키거나 간질환을 완화시키는 역할을 의미하
고,17,18 두 번째는, 선천성 대사 질환을 가진 환자에 
정상 간세포를 이식하여 대사과정에 필요한 정상 
효소들을 분비하게끔 함으로서 유전적 결함을 보
완하는 것을 의미한다.19~24 마지막 세 번째는, 간 

조직 재생이 불가능한 환자에 새로운 간세포를 이
식함으로써 손상된 간세포를 정상 간세포로 교체
하는 것을 의미한다.25,26 간세포를 이용한 가장 효
과적인 세포 치료의 조건은 충분한 양의 정상 인
간 간세포를 확보하고, 이식된 간세포의 생착율을 
높임과 동시에, 세포이식에 따르는 부작용을 최소
화 함으로서 손상된 간 조직을 개선하는 것으로 함
축할 수 있다. 
이러한 의미에서 인간배아줄기세포를 이용한 치
료용 간세포의 대량 확보는 간질환 치료에 있어 매
우 효과적인 방법이 될 수 있을 것으로 기대된다. 
따라서, 많은 연구자들이 인간배아줄기세포로부터 
효과적인 간세포 유도 분화 방법을 개발하였고, 그 
결과, 높은 수율의 간세포를 확보할 수 있게 되었
다. 그러나, 현재까지 소수의 연구 결과들만이 인
간배아줄기세포로부터 분화된 간세포가 간질환 실
험동물에 이식된 뒤 간 조직 내에 생착할 수 있다
는 가능성만을 제시해 주었을 뿐, 근본적인 간 기
능의 개선에 대한 가능성은 보여주지 못하고 있는 
실정이다 (Table 2). 
또한, 최근 Haridass 등 (2009)에 따르면, 인간
배아줄기세포 유래 간세포는 정상 태아 간세포 
및 정상 성인 간세포에 비하여, 간질환 실험동물 
모델에 이식되었을 때, 간 조직 내에서의 생착율 

Table 2. Preclinical trials for hESC-derived hepatocytes in animal disease models 

Animal model Delivery Survival time of 
grafted cells 

Improvement of 
liver functions References 

CCl4-intoxicated 
SCID mice 

Intrasplenic 
injection 8 weeks No Cai et al. (2007)

NOD-SCID mice Directly liver 3 weeks No Duan et al. (2007)

NOD.CB17-Prkdcscid/ 
J mice 

Intrasplenic 
injection 3 days No Hay et al. (2008)

NOD-SCID mice 
(retrorsine/hepatectomy) 

Nagase Rat 
(retrorsine/hepatectomy) 

uPA mice 

Intrasplenic 
injection 

NOD-SCID mice: 21 days
Nagase Rat: 74 days 
uPA mice: 60 days 

No Basma et al. 
(2008) 
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(repopulation)이 매우 낮다고 보고하였으며, 이러한 
이유는 현재까지 보고된 간세포 분화 방법들이 정
상 간세포로의 분화 유도를 완벽하게 이루어내지 
못하는데 기인하므로, 보다 완벽한 분화 유도 방법 
개발의 필요성을 제시하고 있다.27 

 
결론 및 고찰 

 
간 이식은 간경변을 유발하는 C형 간염 (hepatitis 

C), 선천성 대사 이상 질환 (inherited metabolic 
diseases), 담관 질환 (bile duct disease), 간암 (primary 
liver cancer), 및 간경변을 유발하는 알코올성 질환 
등 다양한 간질환에 대하여 행해지고 있다. 본 종
설의 서두에서 언급 하였듯이, 점차 그 요구가 증
가하는 간 이식에 반하는 장기 공여자의 부족 문
제를 해결하기 위하여, 인간배아줄기세포를 포함
한 각종 줄기세포를 이용한 세포 대체 치료 (cell 
replacement therapy)가 대안으로서 제시되고 있으나, 
임상적 적용을 위해서는 극복해야 할 문제점이 많
은 실정이다. 앞서 서술한 바와 같이 간의 정상 발
생과정을 배양접시 내에서 가장 유사하게 재현할 
수 있는 효과적인 배양 조건의 개발이 가장 시급하
고 중요한 문제이다. 비록 간세포로의 분화효율이 
높은 여러 프로토콜들이 소개되고 있으나, 일반적
으로 줄기세포에서 분화된 체세포들은 정상 체세
포보다 그 기능성이 다소 낮다는 것이 관련 분야
를 연구하는 연구자들의 의견이다. 따라서 이러한 
사실은 현재까지 보고된 분화 유도 조건 하에서는 
간세포로서의 완벽한 기능에 필수적인 몇몇 발생
학적 경로 (developmental pathway)가 세포 내에서 
작동되지 않거나 결여되어 있을 가능성을 시사한
다. 그러므로 몇몇 표지 인자 및 기능성 검사가 기
준이 되어 산출되는 분화수율을 높이기 위한 연구
보다는 인체 내에서 다양한 기능을 수행하고 있는 
정상 간세포와 가장 유사한 간세포를 만들어내기 
위한 배양 조건의 개발이 우선이며, 이는 세포이식 
치료의 성패를 좌우하는 분화된 간세포의 기능성 
및 이식 후 성공적인 간 기능 개선에 가장 핵심이 

되는 기반 기술이라 할 수 있다. 
이와 함께 줄기세포를 이용한 세포이식의 임상 
적용 시 고려해야 할 또 다른 이슈는 이식을 통한 
직접적인 세포 대체효과와 더불어, 이식된 세포들
이 분비하는 여러 인자들에 의한 간접적인 조직 
재생 효과이다. 최근 다양한 성체줄기세포를 간질
환 실험동물에 이식하였을 경우, 이식된 성체줄기
세포 혹은 그로부터 분화된 세포들이 분비하는 많
은 인자들에 의해 실험동물의 간질환이 효과적으
로 개선됨이 보고된 바 있다.28~31 초기 배아의 기
관 형성 (organogenesis) 과정에 있는 여러 종류의 
세포들은 각종 인자들을 분비함으로써, 기관 및 조
직을 구성하는 세포들의 증식 및 이들 세포의 생존
을 위해 요구되는 신생혈관의 형성을 촉진시킨다.32 
따라서 인간배아줄기세포로부터 분화된 간세포의 
경우 발생과정상 초기 간세포로 간주될 수 있으며, 
이식 후 주변 세포의 증식 및 분화에 영향을 주는 
여러 성장인자 및 세포외 기질 등을 분비할 것으
로 유추된다. 이러한 점을 고려할 때 줄기세포로부
터 분화된 간세포들에서 합성되어 분비되는 물질
들 (secretome)을 단백체학적 방법 등으로 분석하여, 
간 조직의 재생을 촉진시킬 수 있는 후보 물질을 
발굴하는 것도 줄기세포를 이용한 간질환의 세포 
대체 치료와 함께 연구될 수 있는 흥미로운 분야
라 할 수 있다. 
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