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  Two sources of adult stem cells that have occured great interest are 

human bone marrow-derived mesenchymal stem cells (hMSCs) and human 

umbilical cord blood cells. The hMSCs have been reported to maintain 

their differentiation capacity into the neuronal-lineages cells in 

central nervous system. Therefore, thransplantation of hMSCs 

represented an attractive new form of cellular therapy for clinical 

application in the spinal cord injury(SCI). The aim of this study is to 

investigate that the transplanted hMSCs by the venous circulation moved 

into target zone on compression injury of spinal cord and ameliorated 

the behavioral impairments associated with SCI. 

  The SCI of the rats was induced by compressing the spinal cord for 30 

second with an aneurysm clip. Cholera toxin subunit B conjugated to 

fluorescein isothiocyanate (CTX-FITC) prelabeled hMSCs were injected 

intravenously through the tail vein or directly on SCI site using a 

27-gauge needle. Suspensions of hMSCs collected from the human adult 

were delivered at concentrations in 1 or 5 day after SCI(1× 10
6
/200㎕ 

for I.V. injection). 

  After transplantation of hMSCs, the area of SCI displayed some 

endogenous background fluorescence, but CTX-FITC prelabeled hMSCs were 

clearly identifiable. The prelabeled hMSCs observed in injured areas, 



but not in noninjured areas and the observed hMSCs were usually round 

or slightly elongated with a prominent nucleus. The number of hMSCs 

found in the spinal cord in each case was not plentiful, but the number 

of cells in the SCI1 + hMSCs group were found more than in the SCI5 + 

hMSCs. Also, this study demonstrated that transplanted hMSCs were 

reaffirmed using antisera recognizing human specific nuclei or 

mitochondia. The result of double immunofluorescence analysis showed 

some neuronal and glial marker expression in the lesion of SCI. 

Behavioral test scores of spinal cord injured rats treated with hMSCs 

at 1 days were significantly improved as compared to scores of rats 

similarly injured but treated at 5 day as well as the otherwise 

untreated injured group. 

  These results suggest that hMSCs are beneficial in reversing the 

behavioral effects of SCI, even when infused 1 day after injury. Thus, 

hMSCs may be a viable source of stem cells for treatment of 

neurological disorders. 



서        서        서        서        론 론 론 론 

  배아줄기세포 (embryonic stem cell)는 중추신경계통 (central nervous 

system: CNS)의 여러 다른 부위에 이식되었을 때 특징적인 표현형을 가진 다

양한 세포로 분화할 수 있는 능력을 가지고 있으며 이는 숙주세포의 영향을 

받아 분화된다 (Lundberg 등, 1996; Qi-lin 등, 2001). 그러나 배아줄기세포

는 뇌손상 (Jansen 등, 1997; Borlongan 등, 1998; Ulrica 등, 2002)이나 신경

퇴행성질환 (Kordower 등, 1995; Defer 등, 1996)의 임상적 치료에 이용될 가

능성이 높음에도 불구하고 윤리성과 논리적 문제 때문에 임상적 응용이 매우 

제한적이다. 따라서 배아줄기세포의 이러한 단점을 보완할 수 있는 성체줄기

세포인 중간엽줄기세포 (mesenchymal stem cells; MSCs)에 대한 연구가 많이 

진행되어지고 있다. 

  골수와 탯줄혈액에서 분리한 MSCs가 가장 많이 연구되어지고 있으며 MSCs

는 배아줄기세포와 마찬가지로 뼈 (bone)와 연골 (catilige), 심장근육세포

(cardiac myocyte), 신경세포 (neuron)와 신경아교세포 (glia)와 같은 여러 

다른 유형의 세포들로 분화할 수 있다 (Pittenger 등, 1999; Toma 등, 2002; 

Kobune 등, 2003). 골수에서 분리된 MSCs는 SH2, SH3 항원 (Pittenger 등, 

1999)과 CD29+
, CD44

+
, CD90

+
, CD105

+와 같은 특이성 세포표면항원을 가지고 

있어 조혈모세포와 특이적으로 구분할 수 있으며, 섬유아세포형태로 바닥에 

착생하는 원리 때문에 쉽게 분리할 수 있다 (Tocci 등, 2003; Javazon 등, 

2004). 또한 MSCs는 원래 골수에서 분리되었지만 지방 조직, 탯줄혈액

(umbilical cord blood), 말초혈액, 골격근 그리고 진피와 같은 결합조직에

서도 비슷한 양상의 세포들이 분리된다 (Jiang 등, 2002; Wolfgang 등, 

2005). 이러한 MSCs는 쉽게 분리할 수 있는 접근성 (accessibility), 세포를 

증폭시킬 수 있는 신장성 (expandability)과 다양한 세포로 분화할 수 있는 

다능성 (multipotentiality)을 모두 가지고 있어 재생의학의 응용에 매우 큰 

잠재력을 가지고 있다 (Pittenger 등, 1999; Andrea, 2004). 



  MSCs는 interleukin (IL)-6, IL-11, leukemia inhibitory factor (LIF)와 

granulocyte-macropharge colony stimulating factor (GM-CSF)와 같은 

cytokine을 분비 (Manas 등, 1998)할 뿐 아니라 치료 효과를 가지는 brain 

derived neurotrophic factor (BDNF)와 vascular endothelial growth 

factor (VEGF) 등의 성장인자를 분비한다 (Chen 등, 2002). 이러한 인자들의 

분비가 MSCs가 손상된 CNS에 이식되면 그 기능이 활성화되어 내재성 세포들

을 보호하거나 손상으로 인한 세포를 개선함으로써 기능적 결손을 감소시킨

다 (Chen 등, 2001; Lu 등, 2001). 또한 매개물질를 이용하여 여러 유전인자

들을 사람중간엽줄기세포 (hMSCs)에 형질전환하여 병변으로 이동시켜 분비할 

수 있도록 유도하는 등의 유전자치료 (gene therapy)에 대한 응용도 연구되

고 있다 (Kazuhiko 등, 2005).

  골수에서 분리한 MSCs가 CNS의 손상된 부위에 이식하기 적합하고 축삭돌기

의 재생성을 충분히 촉진할 수 있으며 신경세포의 표지 단백질을 발현시키고

신경아교세포 중 별아교세포 (astrocyte), 희돌기아교세포 (oligodendro- 

cyte)로 분화할 수 있다 (Woodbury 등, 2000; Akiyama 등 2002). 한편 CNS의 

손상과 질병모델 실험동물에 MSCs를 손상부위에 직접 이식하거나 정맥내주사

한 경우 행동적 결함의 기능적 개선이 있으며 (Chen 등, 2001; Sasaki 등, 

2001) 대뇌의 혈관수축병변 모델에 골수세포 이식은 병변의 크기를 감소시킬 

뿐만 아니라 기능 회복도 증진시킨다 (Kuroxumi 등, 2004; Iihochi 등, 

2004). 또한 말이집탈락 (demyelination)과 척수손상 (spinal cord injury; 

SCI) 모델에서는 말이집재형성 (remyelination)을 촉진시키고 SCI의 기능 회

복을 증진시킨다 (Hofstetter 등, 2002; Akiko 등, 2003; Inoue 등, 2003). 

  SCI는 심장혈관 및 체온 조절에 영향을 미치며 주어진 반응에 따라 달라지

는 신진대사와 호르몬반응 등을 포함한 다양한 생리적 변화의 원인이 된다

(Behrmann 등, 1992). 최근에 SCI에 의한 축삭돌기의 성장과 억제성 인자들 

사이의 상호작용에 관한 많은 보고 (Cai 등, 1999; Lu 등, 2002)가 있었으나 

축삭돌기의 재생성과 조직 복구에 대해서는 경미한 회복기전에 의한 것들뿐



이며 실질적인 기능적 회복과 조직 복구를 위한 근본적 치료방법은 거의 없

는 실정이다. 그러나 최근에 실험동물에 SCI 모델을 만들어 여러 생물학적 

물질이나 줄기세포를 대체조직의 중간물질로 이용한 연구가 활발하게 이루어

지고 있다 (Bregman 등, 1997; Ramon-Cueto 등, 1998). 그 중에서도 줄기세

포 이식은 SCI이나 신경손상에 대한 치료적 방법으로 가장 유망한 해결방법

으로 제시되고 있다. 

  따라서 본 연구에서는 먼저 SCI 모델을 인위적으로 만든 후 1 일과 5 일후

에 분화유도를 하지 않은 hMSCs를 꼬리정맥을 통해 이식을 하여 이식날짜에 

따른 효율성을 비교하고자 하였다. 따라서 먼저, 이식한 hMSCs들이 병변 부

위에 혈관순환을 통해 이동하여 안정적으로 정착하고 생존할 수 있는지 관찰

하고 human specific nuclei와 mitochondria 항체를 이용하여 재확인하였다. 

또한 SCI 부위에서 이식한 hMSCs가 신경세포와 신경아교세포 계통으로 분화

되는지를 신경세포분화 표지항체들을 이용하여 관찰하였으며 세포이식을 한 

후 SCI로 인한 기능적 결함의 회복이 이루어지는지를 변형된 BBB (Basso, 

Beattie, Bresnehan) 시험을 통해 행동시험으로 평가하였다 (Basso 등, 

1995). 
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  실험동물은 수컷 흰쥐 (sprague dawley-rat) 약 8 주령의 30 마리 (240 ~ 

260gm)를 이용하였다. 실험군은 척추궁절제술만 시행한 군 (LO), 척추궁절제

술을 시행한 후 hMSCs를 이시한 군 (LO + hMSCs), 척수압박손상만을 시행한 

군 (SCIO), 척수압박손상 1일후 hMSCs 주입군 (SCI1 + hMSCs), 그리고 척수

압박손상 5 일후 hMSCs 주입군 (SCI5 + hMSCs)으로 분류하였으며 각 군에 사

용한 흰쥐는 각각 6마리였다. 모든 실험군은 케타민 (2 ㎖/㎏)을 복막안에 

주사하여 마취시킨 후 Euler 등(1997)의 방법에 따라 8 ~ 9번째 부위의 가슴

척추뼈를 제거하였다. SCI는 척수를 노출시킨 후 클립으로 척수의 배쪽과 등

쪽을 동시에 30 초간 압박하여 손상을 주었다. 이후 근육과 피부를 봉합하고 

먹이와 물을 제한 없이 공급하여 사육하였으며 수술 후 5 일 동안은 항생제

인 세프테졸나트륨 (5㎎/300gm)을 5 회 근육주사하고 하루에 2 회씩 배뇨를 

시켰다.

2) 2) 2) 2) hMSCs hMSCs hMSCs hMSCs 준비와 준비와 준비와 준비와 이식이식이식이식

  골수는 조선대학교병원(JB 줄기세포 연구소)로부터 분양받아 사용하였고 

hMSCs의 분리와 배양은 Haynesvorth 등(1992)의 보고에 기초하였다. 먼저 분

양 받은 골수와 멸균된 0.01M phosphate buffer saline (PBS; pH 7.4)를 동

등한 부피로 혼합한 후 실온에서 900 rpm, 10 분간 원심분리하여 가라앉은 

세포들을 다시 부유시켜 Ficoll (Sigma) 용액에 띄어서 900 rpm에서 30 분간 

다시 원심분리하여 mononuclear cell layer를 분리하였다. 분리된 

mononuclear cell은 완전배지 (dulbecco's eagles medium low glucose 

(DMEM-LG; Gibco), 10% fetal bovine serum (FBS; Gibco)와 1% 

penicillin-streptomycin (Gibco))에 부유시킨 후 같은 배지로 2회 씻어주었

다. 분리된 hMSCs는 T-75 flask에 배지를 첨가하여 37℃, 5% CO2 배양기에서 



배양하였고 배지는 3~4 일 후에 교환하여 약 90% confluence가 되면 0.25% 

trypsin-EDTA (Gibco)를 이용하여 계대배양을 하였다. 본 실험에서는 계대배

양 다섯 번째의 hMSCs를 사용하였고 분리한 세포는 glucose-saline에 2~3 회 

씻어낸 다음 fluorescent isothiocyanate (FITC)가 결합되어 있는 20 ㎍/㎖ 

cholera toxin subunit B (CTX-FITC; Sigma)를 실온에서 15 분 동안 반응시

켰다. hMSCs를 이식하기 전에 세포의 생존율과 세포 수를 확인하기 위하여 

혈액계수측정기(hematocytometer) 슬라이드에 세포부유액 20 ㎕를 떨어뜨린 

다음 0.1% trypan blue (Sigma) 180 ㎕로 염색한 후 현미경으로 관찰하여 세

포수에 맞춰 1х10
6
개/200㎕ 되게 1㎖ 주사기에  나누어 준비하였으며 세포의 

생존률은 약 95%였다. CTX-FITC 표지 hMSCs의 주입은 실험 군에 따라 쥐를 

원형의 통 (tail access rodent restrainer)을 이용하여 꼬리를 고정시킨 후 

약 40℃ 정도의 뜨거운 물로 꼬리를 적셔 꼬리정맥을 찾아 미리 준비된 

hMSCs를 27 gauge 주사바늘을 이용하여 서서히 주입하였다.

3) 3) 3) 3) 형태학적 형태학적 형태학적 형태학적 분석분석분석분석

조직처리 조직처리 조직처리 조직처리 및 및 및 및 준비준비준비준비

  척수를 손상시킨 후, hMSCs를 각각 1 일과 5 일에 이식하여 1, 2, 3, 7 일

이 경과된 흰쥐와 행동시험이 끝난 흰쥐를 희생시켰다. 실험동물은 ketamin

으로 마취시킨 후 왼쪽 심실을 통하여 생리식염수로 관류세척하고 0.1M 

phosphate buffer(PB, pH 7.4)용액에 녹인 4% paraformaldehyde로 관류 고정

시킨 후 척수를 적출하여 4℃에서 동일 고정 액에 하루 밤 더 고정하였다. 

그 후 조직은 4℃에서 30% sucrose (0.1M PB) 용액에 24 시간 침적시킨 다음

냉동절편기(cryostat microtome)를 이용하여 25~30 ㎛의 두께로 잘라 젤라틴

으로 피막된 슬라이드위에 올린 뒤 찬바람을 이용해 실온에서 잘 말린 후 모

든 조직절편은 사용할 때까지 -20℃에 보관하였다.



형광현미경적 형광현미경적 형광현미경적 형광현미경적 면역조직화학염색면역조직화학염색면역조직화학염색면역조직화학염색

  본 실험에서는 꼬리정맥을 통해 이식한 hMSCs가 척수의 손상 부위로 이동

하여 생존한 것을 확인하기 위하여 형광면역조직화학염색을 시행하였다. 1차

적으로 hMSCs는 이식하기 전에 CTX-FITC로 표지한 후 꼬리정맥을 통하여 주

입했기 때문에 이를 확인하기 위하여 슬라이드에 있는 조직절편을 매 5 편의 

절편마다 1 개의 절편을 선택하여 0.01M PBS (pH 7.4)로 10 분씩 2 회 씻어

낸 다음 조직의 습기를 제거하고 형광물질을 관찰하기 위한 수성봉입제

(Biomeda)를 이용하여 덮개유리로 봉합하여 CTX-FITC에 결합되어 있는 hMSCs 

양성세포를 형광현미경으로 관찰하였다. 그 후 다음 단계의 염색을 위하여 

덮개유리를 조심스럽게 벗겨낸 다음 다시 0.01M PBS로 10 분씩 2 회 씻어내 

10% normal goat serum (NGS)과 0.5% bovine serum albumin (BSA; Sigma)를 

혼합한 0.01M PB에 실온에서 1시간 반응시킨 후 제 1차 항체인 monoclonal 

human-nuclei (MAB1281; Chemicon)와 monoclonal human-mitochondria 

(MAB1273; Chemicon)를 2% NGS가 첨가된 0.01M PBS용액에 각각 1 : 50으로 

희석하여 4℃에서 24~48 시간 반응시켰다. 다음날 2차 항체는 0.01M PBS로 

10분씩 3 회 씻어낸 후 2차 항체는 goat anti-mouse rhodamine (TRITC; 

Sigma)과 FITC (Sigma)를 2% NGS가 첨가된 0.01M PBS에 1 : 800으로 희석하

여 실온의 암실에서 1 시간 반응시킨 후 10 분씩 3 회 씻어낸 후 봉입하여 

human-nuclei와 human-mitochondria의 양성반응을 형광현미경으로 관찰하였

다.

  또한 신경세포로 분화하는지 확인하기 위해 Table 1과 같은 일차 항체들을 

이용하였다. 이 실험은 먼저, 준비한 조직을 PBS로 잘 씻어낸 후 10% NGS에 

실온에서 1 시간 반응시킨 후 제 1차 항체인 monoclonal human-nuclei와 

Table1에 표기된 polyclonal 항체를 비율에 맞춰 동시에 희석하여 4℃에서 

24~48시간 반응시켰다. 다음 날 0.01M PBS용액으로 10 분씩 3 회 씻어낸 후 

2차 항체는 goat anti-mouse FITC와 goat anti-rabbit texas-red (Vector)을 

2% NGS가 첨가된 0.01M PBS용액에 1 : 800으로 희석하여 실온의 암실에서 1 



시간 반응시킨 후 10 분씩 3 번 씻어낸 후 봉입하였다. 그리고 형광현미경을 

이용하여 FITC로 염색된 nuclei를 관찰하고 같은 절편에서 texas-red로 염색

된 신경세포분화 표지단백질들을 확인한 후 두 그림을 합병시켜 두 항체가 

같이 발현된 세포를 관찰하였다.

        4) 4) 4) 4) 척수손상 척수손상 척수손상 척수손상 후 후 후 후 행동시험행동시험행동시험행동시험

  척수를 압박 손상시킨 후 실험동물의 행동평가는 1 주일 간격으로 4 회 실

시하였으며 운동 시험 평가는 직경 60 cm 범위의 원안에서의 맨눈관찰 (open 

field)과 경사 60°의 철망경사 오르기 (incline)를 실시하였다. 실험동물의  

운동성을 디지털 비디오 테이프 (digital videotape)에 녹화하여 컴퓨터 비

디오 파일로 편집한 다음 관찰하여 BBB score (Table. 2)의 평균 점수를 구

하였다. 통계처리를 하기 위해 맨눈 관찰 점수는 중간점수를 선택하였으며 

매 측정시 마다 각 실험 군에서 얻은 점수를 평균점수와 표준편차로 표시하

여 T-test를 이용하여 분석하였다. 



        Table Table Table Table 1. 1. 1. 1. Primary Primary Primary Primary antibodies antibodies antibodies antibodies used used used used in in in in this this this this study.study.study.study.

                * * * * h; h; h; h; Human, Human, Human, Human, mono; mono; mono; mono; Monoclonal, Monoclonal, Monoclonal, Monoclonal, poly; poly; poly; poly; PolyclonalPolyclonalPolyclonalPolyclonal

AntibodyAntibodyAntibodyAntibody CharacteristicsCharacteristicsCharacteristicsCharacteristics
Working Working Working Working 

dilutiondilutiondilutiondilution
SourceSourceSourceSource

MouseMouseMouseMouse----antiantiantianti----hMitochondiahMitochondiahMitochondiahMitochondia
Grafted cellGrafted cellGrafted cellGrafted cell

(human specificity) (human specificity) (human specificity) (human specificity) 
1111 :::: 100100100100 ChemiconChemiconChemiconChemicon

MouseMouseMouseMouse----antiantiantianti----hNuclei hNuclei hNuclei hNuclei 

Grafted cellGrafted cellGrafted cellGrafted cell

(nuclear protein, human (nuclear protein, human (nuclear protein, human (nuclear protein, human 
specificity) specificity) specificity) specificity) 

1111 :::: 50505050 ChemiconChemiconChemiconChemicon

RabbitRabbitRabbitRabbit----antiantiantianti----GFAP GFAP GFAP GFAP 
Glial fibrillaryGlial fibrillaryGlial fibrillaryGlial fibrillary acidic acidic acidic acidic 

protein protein protein protein 
1111 :::: 200200200200 Sigma Sigma Sigma Sigma 

RabbitRabbitRabbitRabbit----antiantiantianti----MAP2 MAP2 MAP2 MAP2 Neuronal markerNeuronal markerNeuronal markerNeuronal marker 1111 : 1000: 1000: 1000: 1000 ChemiconChemiconChemiconChemicon

MouseMouseMouseMouse----antiantiantianti----MOSP MOSP MOSP MOSP 
Myelin/Myelin/Myelin/Myelin/oligodendrocyteoligodendrocyteoligodendrocyteoligodendrocyte

specific proteinspecific proteinspecific proteinspecific protein
1 1 1 1 :::: 500500500500 ChemiconChemiconChemiconChemicon

AntibodyAntibodyAntibodyAntibody CharacteristicsCharacteristicsCharacteristicsCharacteristics
Working Working Working Working 

dilutiondilutiondilutiondilution
SourceSourceSourceSource

MouseMouseMouseMouse----antiantiantianti----hMitochondiahMitochondiahMitochondiahMitochondia
Grafted cellGrafted cellGrafted cellGrafted cell

(human specificity) (human specificity) (human specificity) (human specificity) 
1111 :::: 100100100100 ChemiconChemiconChemiconChemicon

MouseMouseMouseMouse----antiantiantianti----hNuclei hNuclei hNuclei hNuclei 

Grafted cellGrafted cellGrafted cellGrafted cell

(nuclear protein, human (nuclear protein, human (nuclear protein, human (nuclear protein, human 
specificity) specificity) specificity) specificity) 

1111 :::: 50505050 ChemiconChemiconChemiconChemicon

RabbitRabbitRabbitRabbit----antiantiantianti----GFAP GFAP GFAP GFAP 
Glial fibrillaryGlial fibrillaryGlial fibrillaryGlial fibrillary acidic acidic acidic acidic 

protein protein protein protein 
1111 :::: 200200200200 Sigma Sigma Sigma Sigma 

RabbitRabbitRabbitRabbit----antiantiantianti----MAP2 MAP2 MAP2 MAP2 Neuronal markerNeuronal markerNeuronal markerNeuronal marker 1111 : 1000: 1000: 1000: 1000 ChemiconChemiconChemiconChemicon

MouseMouseMouseMouse----antiantiantianti----MOSP MOSP MOSP MOSP 
Myelin/Myelin/Myelin/Myelin/oligodendrocyteoligodendrocyteoligodendrocyteoligodendrocyte

specific proteinspecific proteinspecific proteinspecific protein
1 1 1 1 :::: 500500500500 ChemiconChemiconChemiconChemicon

AntibodyAntibodyAntibodyAntibodyAntibodyAntibodyAntibodyAntibody CharacteristicsCharacteristicsCharacteristicsCharacteristicsCharacteristicsCharacteristicsCharacteristicsCharacteristics
Working Working Working Working 

dilutiondilutiondilutiondilution

Working Working Working Working 

dilutiondilutiondilutiondilution
SourceSourceSourceSourceSourceSourceSourceSource

MouseMouseMouseMouse----antiantiantianti----hMitochondiahMitochondiahMitochondiahMitochondiaMouseMouseMouseMouse----antiantiantianti----hMitochondiahMitochondiahMitochondiahMitochondia
Grafted cellGrafted cellGrafted cellGrafted cell

(human specificity) (human specificity) (human specificity) (human specificity) 
Grafted cellGrafted cellGrafted cellGrafted cell

(human specificity) (human specificity) (human specificity) (human specificity) 
1111 :::: 1001001001001111 :::: 100100100100 ChemiconChemiconChemiconChemiconChemiconChemiconChemiconChemicon

MouseMouseMouseMouse----antiantiantianti----hNuclei hNuclei hNuclei hNuclei MouseMouseMouseMouse----antiantiantianti----hNuclei hNuclei hNuclei hNuclei 

Grafted cellGrafted cellGrafted cellGrafted cell

(nuclear protein, human (nuclear protein, human (nuclear protein, human (nuclear protein, human 
specificity) specificity) specificity) specificity) 

Grafted cellGrafted cellGrafted cellGrafted cell

(nuclear protein, human (nuclear protein, human (nuclear protein, human (nuclear protein, human 
specificity) specificity) specificity) specificity) 

1111 :::: 505050501111 :::: 50505050 ChemiconChemiconChemiconChemiconChemiconChemiconChemiconChemicon

RabbitRabbitRabbitRabbit----antiantiantianti----GFAP GFAP GFAP GFAP RabbitRabbitRabbitRabbit----antiantiantianti----GFAP GFAP GFAP GFAP 
Glial fibrillaryGlial fibrillaryGlial fibrillaryGlial fibrillary acidic acidic acidic acidic 

protein protein protein protein 
Glial fibrillaryGlial fibrillaryGlial fibrillaryGlial fibrillary acidic acidic acidic acidic 

protein protein protein protein 
1111 :::: 2002002002001111 :::: 200200200200 Sigma Sigma Sigma Sigma Sigma Sigma Sigma Sigma 

RabbitRabbitRabbitRabbit----antiantiantianti----MAP2 MAP2 MAP2 MAP2 RabbitRabbitRabbitRabbit----antiantiantianti----MAP2 MAP2 MAP2 MAP2 Neuronal markerNeuronal markerNeuronal markerNeuronal markerNeuronal markerNeuronal markerNeuronal markerNeuronal marker 1111 : 1000: 1000: 1000: 10001111 : 1000: 1000: 1000: 1000 ChemiconChemiconChemiconChemiconChemiconChemiconChemiconChemicon

MouseMouseMouseMouse----antiantiantianti----MOSP MOSP MOSP MOSP MouseMouseMouseMouse----antiantiantianti----MOSP MOSP MOSP MOSP 
Myelin/Myelin/Myelin/Myelin/oligodendrocyteoligodendrocyteoligodendrocyteoligodendrocyte

specific proteinspecific proteinspecific proteinspecific protein
Myelin/Myelin/Myelin/Myelin/oligodendrocyteoligodendrocyteoligodendrocyteoligodendrocyte

specific proteinspecific proteinspecific proteinspecific protein
1 1 1 1 :::: 5005005005001 1 1 1 :::: 500500500500 ChemiconChemiconChemiconChemiconChemiconChemiconChemiconChemicon



                    Table Table Table Table 2. 2. 2. 2. BBB BBB BBB BBB Scores.Scores.Scores.Scores.

InclineInclineInclineIncline

    

        0000    : : : : No No No No leg leg leg leg lift, lift, lift, lift, no no no no placementplacementplacementplacement

        1111    : : : : Attempts Attempts Attempts Attempts leg leg leg leg lift, lift, lift, lift, no no no no weight weight weight weight bearing bearing bearing bearing 

        2222    : : : : Leg Leg Leg Leg lift, lift, lift, lift, placement, placement, placement, placement, no no no no weight weight weight weight bearing bearing bearing bearing 

        3333    : : : : Leg Leg Leg Leg lift, lift, lift, lift, placement, placement, placement, placement, weight weight weight weight bearingbearingbearingbearing

        4444    : : : : Leg Leg Leg Leg lift, lift, lift, lift, placement, placement, placement, placement, weight weight weight weight bearing bearing bearing bearing with with with with extensionextensionextensionextension

        5555    : : : : Some Some Some Some climbing climbing climbing climbing with with with with hind hind hind hind limbs, limbs, limbs, limbs, no no no no graspinggraspinggraspinggrasping

        6666    : : : : Some Some Some Some climbing climbing climbing climbing with with with with hind hind hind hind limbs, limbs, limbs, limbs, with with with with graspinggraspinggraspinggrasping

        7777    : : : : CCCClllliiiimmmmbbbbiiiinnnngggg        slowly, slowly, slowly, slowly, no no no no graspinggraspinggraspinggrasping

        8888    : : : : CCCClllliiiimmmmbbbbiiiinnnngggg        slowly slowly slowly slowly with with with with graspinggraspinggraspinggrasping

        9999    : : : : CCCClllliiiimmmmbbbbiiiinnnngggg        normallynormallynormallynormally

OpenOpenOpenOpen    fieldfieldfieldfield         0000    : : : : No No No No hind hind hind hind limbs limbs limbs limbs movement, movement, movement, movement, no no no no weight weight weight weight bearingbearingbearingbearing

        1111    : : : : Slight Slight Slight Slight movement movement movement movement of of of of 1-2 1-2 1-2 1-2 joints, joints, joints, joints, no no no no weight weight weight weight bearingbearingbearingbearing

        2222    : : : : Extensive Extensive Extensive Extensive movement movement movement movement of of of of 1 1 1 1 joints, joints, joints, joints, no no no no weight weight weight weight bearingbearingbearingbearing

        3333    : : : : Extensive Extensive Extensive Extensive movement movement movement movement of of of of 2 2 2 2 joints, joints, joints, joints, may may may may take take take take 1 1 1 1 or or or or 2 2 2 2 stepsstepsstepssteps

        4444    : : : : Slight Slight Slight Slight movement movement movement movement of of of of all all all all joints joints joints joints (hip, (hip, (hip, (hip, knee, knee, knee, knee, ankle)ankle)ankle)ankle)

        5555    : : : : Normal Normal Normal Normal walkingwalkingwalkingwalking



결       결       결       결       과과과과

          

CTX-FITC CTX-FITC CTX-FITC CTX-FITC 표지 표지 표지 표지 hMSCshMSCshMSCshMSCs의 의 의 의 동정동정동정동정

  주로 hMSCs의 세포막에서 CTX-FITC로 진하게 표지된 것을 관찰하였으며

(Fig. 1-A), CTX-FITC 표지 hMSCs를 이식하지 않은 LO 군과 SCIO 군에서는 

손상된 부위에서 내성형광물질이 관찰되었고 (Fig. 1-B,C) 형광표지물질이 

뚜렷하게 확인되는 세포는 관찰되지 않았다. 그러나 SCI + hMSCs군의 SCI 부

위에서 CTX-FITC 표지 hMSCs가 관찰되었고 손상되지 않은 부위에서는 hMSCs

가 거의 관찰되지 않았다. In vivo에서 관찰된 CTX-FITC 표지 hMSCs는 조직

의 내성형광물질 때문에 In vitro 상에서 확인된 만큼의 FITC의 강도로 확인

되지 않았다. SCI 후 hMSCs 이식 후 1 일의 경우 CTX-FITC 표지 hMSCs가 소

수 발견되었고, 2 일부터는 좀 더 많이 나타났고 3 일 후에는 훨씬 많은 수

의 CTX-FITC 표지 hMSCs이 관찰되었다 (Fig. 1-D~F). 그러나 7 일 후에 

CTX-FITC 표지 hMSCs의 수는 현저하게 감소되었다. 또한 SCI를 준 1 일만에 

hMSCs를 이식한 후 7 일째 되는 군과 SCI를 준 5 일만에 hMSCs를 이식한 후 

7 일째 되는 군을 비교한 결과 두 군 모두 CTX-FITC 표지 hMSCs가 극소수만

이 관찰되었다. 

  SCI부위에서 관찰된 CTX-FITC 표지 hMSCs는 일반적으로 둥근 모양이나 타

원형이며 길이는 직경이 약 10~18 ㎛사이의 크기였다. 또한 SCI 부분에 전체

적으로 이식된 세포들의 수는 확실하게 확인할 방법이 없었지만 관찰되는 표

면적에서 보이는 CTX-FITC 표지 hMSCs의 숫자를 확인한 결과, SCI를 준 1 일

만에 hMSCs를 이식한 후 7 일째 되는 군에서 SCI를 준 5 일만에 hMSCs를 이

식한 후 7 일째 되는 군보다 약간 더 많은 세포들이 관찰되었다 (Fig. 2-A, 

B).

  그리고 본 실험에서는 동물세포와 사람세포를 구분해 주는 사람특이성 

monoclonal anti-human nuclei를 TRITC (1 : 800)을 이용하여 관찰할 수 있

었는데 (Fig. 2-D) 이 nuclei-양성반응세포들이 CTX-FITC 표지 hMSCs와 일치



한다는 것은 이 세포가 꼬리정맥으로 이식한 사람의 세포임을 재확인하는 것

이다 (Fig. 2-E).

이식한 이식한 이식한 이식한 hMSCshMSCshMSCshMSCs의 의 의 의 분화분화분화분화

  먼저 hMSCs를 정맥내이식을 하고 1 주, 4 주가 지난 후 관찰한 결과, 척수

의 손상된 부분에서 GFAP와 Nuclei가 동시에 발현된 세포를 확인할 수 있었

지만 매우 드물게 나타났다 (Fig. 3-A~C, G~I). 또한 GFAP와 Nuclei가 동시

에 발현된 세포들을 1 주와 4 주에 비교해 보면 모두 타원형을 가지며 신경

세포에서 특징적으로 나타나는 신경돌기는 형성되지 않았다. 그리고 정맥내

이식에서 GFAP를 발현하는 hMSCs가 손상된 부위에서 극소수로 관찰되어 직접 

이식한 경우 (Fig. 3-D~F)와 비교를 하였다. 그 결과, nuclei에 염색된 

hMSCs는 정맥내이식보다 훨씬 많은 수가 관찰되었지만 GFAP와 Nuclei가 동시

에 발현된 hMSCs는 숫자적으로 비슷하였다. Map2와 Nuclei가 동시에 발현한 

hMSCs의 관찰은 정맥내 이식을 한 경우에서는 전혀 나타나지 않았고 직접 이

식한 경우에 관찰할 수 있었는데 그 형태는 이식하기 전의 세포와 차이가 없

었다 (Fig. 4-A~C). 

행동시험분석행동시험분석행동시험분석행동시험분석

  LO 군의 동물들은 마취에서 회복될 때부터 수술을 받지 않은 다른 동물과 

같이 어떠한 기능적 결함도 나타나지 않았다. LO + hMSCs 군의 경우 LO 군과 

큰 차이가 나타나지 않았다. SCI을 받은 모든 동물들은 뒷다리가 마비되어 

상체에 의지하여 움직였으며 SCIO 군에서는 약 1 주일 후에는 뒷다리의 무릎

과 발가락의 관절이 자연적 회복증상이 약간 관찰되었다. 그러나 시간이 지

날수록 뒷다리의 자세가 한쪽으로 기울어지는 자세와 아래몸통이 굽어진 자

세를 취하고 있었으며 더 이상의 회복증상은 관찰할 수 없었으며 4 주 후에

는 초기에 관찰되었던 약간의 회복증상도 관찰되지 않았다. 

  행동경사시험의 결과는 전체적으로 SCI + hMSCs 군에서 행동적 결함의 회



복은 크게 나타나지는 않았다. 그러나 hMSCs를 이식한 군들은 시간이 지날수

록 하지의 엉덩이 관절이 약간씩 움직이고 무릎을 펴기도 했으며 바닥을 딛

고 몸통을 들어 올리지는 못했으나 SCIO 군에 비하면 약간 향상된 결과를 관

찰할 수 있었다. 전체적으로, 4 주에 걸친 실험군들의 BBB score는 hMSCs를 

이식한 군들이 SCIO 군에 비해서 매주 마다 상대적으로 높게 나타났다. 그리

고 4 주에는 SCIO 군의 회복률이 약간 감소함에 비해 hMSCs를 이식한 군들에

서 약간의 회복률이 관찰되었다. 특히 SCI1 + hMSCs 군에서는 SCI5 + hMSCs 

군보다 약간 효과적인 회복률을 관찰할 수 있었다 (Fig. 5). 맨눈관찰에서 

행동실험은 거의 경사시험에서 관찰된 것과 비슷하지만 실험한 후 3 ~ 4 주

째에는 거의 같은 회복률을 나타냈다 (Fig. 6). 



고       고       고       고       찰찰찰찰

  흰쥐의 대뇌허혈에서 골수세포의 이식은 손상된 부위의 크기를 감소시키고 

행동적 결함을 개선시킨다 (Chen 등, 2001; Kurozumi 등, 2004). 이식된 세

포들은 내재성 세포의 생존률을 유지시키고 (Chen 등, 2002) 손상된 축삭의 

말이집재형성 (Kato 등, 2000; Akiyama 등, 2001, 2002 a, b)과 같은 신경재

생을 촉진한다. 본 연구의 결과는 운동 장치에서 계속적인 뒷다리의 운동성

을 관찰함으로써 SCI후에 이식된 hMSCs가 SCI로 인한 운동적 결함이 개선됨

을 확인했지만 손상된 조직에 이식된 hMSCs는 이식한 세포 수에 비해 작은 

수가 관찰되고 이중에서도 신경세포와 신경아교세포의 특이적 표지단백질을 

발현하는 세포는 극소수 관찰되었다. 따라서 관찰된 행동적 결함의 개선이 

이식한 세포의 신경조직발생에 의한 효과가 아닌 이식한 세포들에 의한 신경

보호작용 효과로 간주된다 (Daniel 등, 2004; Satoshi 등, 2004). 

  골수세포뿐만 아니라 골수에서 분리한 MSCs에서는 신경영양인자를 소량으

로 분비하고 이식된 MSCs에 의해 자극된 신경아교세포는 GDNF (Glial cell 

line-derived neurotrophic factor), BDNF (Brain-derived neurotropic 

factor)와 NGF (Nerve growth factor)와 같은 인자들의 분비가 유도된다 

(Chen 등, 2002). 이러한 여러 신경영양인자들은 신경세포와 신경아교세포의 

분화와 재생에 관여한다고 손상된 대뇌에서 초래되는 결손된 신경조직을 보

호한다 (Schabitz 등, 1997; Hirouch 등, 2002). 이 물질들에 의한 신경보호

기작은 free radical 제거, 항세포사멸 활성과 항염증 활성 등이 있다 

(Hirouch 등, 2001). 그리고 골수세포는 Flt-3 ligand, interleukins 

macrophage colony-stimulating factor와 stem cell factor를 분비 

(Majumdar 등, 1998)하며, 신경질환의 개선과 관련된 VEGF, bFGF와 같은 

angiogenic growth factor를 제공하고 (Hamano 등, 2002) 면역반응을 억제할 

수 있는 용해성매개자를 생산한다 (Bernstein 등, 1998). 이러한 분비된 물

질로 인한 이식된 골수세포의 영양공급 효과는 이차손상으로부터 방어해주고 



이식한 세포의 긴 생존력은 오랜 기간 동안 계속되는 영양공급 효과로 손상

된 중추신경계 조직에서 강한 신경보호효과를 가질 것으로 제안된다. 골수세

포 및 MSCs는 colony-stimulating factor-1, bone morphogenetic proteins, 

matrix bound cytokine, IL-1, IL-6, 그리고 cell-cell contact proteins을 

제공하여 영양 공급과 신경생성을 증진시킨다 (Prockop 등, 1997, Li 등, 

2002).

  SCI 후에 이식된 MSCs가 손상된 부위에 존재하는 인자들에 의해서 별아교

세포 표지인자인 GFAP가 발현되지만 신경세포 표지인자는 발현되지 않고 

(Daniel 등, 2004) 별아교세포를 생산하지 못한다고 보고되었다 (Wehner 등, 

2003). 그리고 Chen 등(2001)은 손상된 부위에서 이식한 MSCs가 많은 수는 

아니지만 신경세포와 별아교세포로 모두 분화된다고 (Chen 등, 2001; 

Satoshi 등, 2004; Honma 등, 2005). 본 연구에서는 이식한 hMSCs가 상처부

위까지 이동하여 존재하고 면역억제제를 쓰지 않은 조건에서도 많은 숫자는 

아니지만 4 주까지 살아 존재한다는 것을 확인했으며 이 중에 작은 수는 별

아교세포의 표지단백질인 GFAP가 발현됐으며 신경세포 표지단백질인 Map2도 

극소수 발현됨을 확인하였다. 이러한 다양한 연구결과의 차이점은 MSCs가 이

식된 부위의 환경이나 혹은 이식 전에 세포들의 상태와 배양상태가 다르기 

때문일 것으로 추측된다. 아직까지는 우리가 이식한 세포들이 어떠한 조건에

서 잘 생존할 수 있고 분화가 유도되는지는 뚜렷하게 밝혀지지 않았으며 또

한 이러한 세포들이 신경세포나 신경아교세포계통의 표지단백질이 발현되어

도 기능적 작용을 할 것인지는 더 많은 연구가 필요하다.  

  정맥내 이식을 하면, 이식한 세포들의 수는 손상된 부분에서 더 집중적으

로 존재하는데 이는 정상적인 상태에서는 혈액순환계와 중추신경계 사이의 

blood brain barrier를 통과하여 이동하지 못하고 손상된 중추신경조직에서

는 파괴된 blood brain barrier를 통해 들어가기 때문이다 (Satoshi 등, 

2004). 또한 허혈상해 후 3시간 후부터 blood brain barrier의 투과성이 증

가되고(Hatashita 등, 1990) 손상된 CNS의 조직액은 중간엽원시세포의 화학



주성과 monocyte chemoattractant protein-1과 같은 화학주화성 물질을 선택

적으로 분비하여 CNS의 손상된 부위로 이식된 MSCs의 이동을 유도한다 (Kim 

등, 1996; Satoshi 등 2004). 그래서 정맥내이식은 재수술로 인한 2차 손상 

없이 세포를 이식할 수 있고 목표 부위에 세포의 이동을 유도할 수 있기 때

문에 현재 많이 연구되고 있다. 본 연구에서도 이식한 CTX-FITC 표지 hMSCs

가 SCI 부위에 많이 관찰되었고 손상이 되지 않은 조직의 부위에는 거의 발

견되지 않았다. 그리고 SCI를 인위적으로 생성시킨 후 하루 만에 이식한 군

이 5일후에 이식한 군보다 약간 더 많은 수의 세포들을 손상된 부위에서 관

찰된 것으로 보아 하루 만에 이식한 경우가 더 효율적이라 사료된다.  

  지금까지 이식하기 위한 가장 이상적인 세포 수는 환경이나 세포의 특성 

때문에 아직 명확하게 제시 되지 않았으나 보편적으로 정맥내이식을 할 경우

에 10
5
~10

7 
개, 손상된 부위근처에 직접 이식할 때는 10

3
~10

5 
개 사이로 사용

하였다. Honma 등(2005)과 Mansilla 등(2005)은 hMSCs를 이용하고 Samuel 등

(2003)은 hUCB를 이용하여 동물에 정맥내 이식할 때 1× 10
6 
개의 세포를 이용

하였다. 이에 본 연구에서는 분리한 hMSCs를 1× 10
6 
개의 세포를 이용하여 흰

쥐의 꼬리정맥으로 이식하였다. 그리고 MSCs는 다양한 방법으로 응용이 되는

데 Honma 등(2005)은 이식 후 hMSCs 생존률의 기간을 늘이기 위해 human 

telomerase gene (hTERT)를 형질전환시켜 이용하여 1년이 넘게 생존력을 유

지하게 하였다. Kazuhiko 등(2005)는 BDNF, GDNF와 같은 성장인자들의 유전

자를 MSCs에 형질전환시켜 손상된 CNS에 이식하여 그 효과를 관찰하였다. 따

라서 MSCs의 특성을 잘 파악하고 더 연구되어진다면 고치기 힘든 유전자 질

병에도 응용될 수 있을 것으로 사료된다. 

  동물실험에서 in vivo에서 면역억제를 매개하는데 동물의 피부이식거부 모

델에서 MSCs의 정맥내 주사를 통해 이식하여 MSCs를 이식하지 않은 대조군과 

비교하여 이식한 피부가 더 오래 생존하고 (Bartholomew 등, 2002) 최근에 

Mansilla 등(2005)는 사람과 동물 MSCs는 항원을 발현하지 않고 면역억제가 

나타나 hMSCs를 생쥐의 피부와 SCI 부위에 이식이 면역거부반응이 나타나지 



않고 피부상처를 재건하고 SCI으로 인한 행동적 결함을 개선한다고 보고하였

다. 또한 사람의 조혈모이식을 할 때 이식거부와 Graft-versus-host disease 

(DVHD)가 여전히 문제가 되고 있으나 MSCs와 조혈모세포를 동시에 이식을 하

면 환자의 회복률이 개선된다는 보고가 있다 (Maitral 등, 2004). 또한 In 

vitro에서 MSCs는 주조직적합복합체 (Major histocompatibility complex; 

MHC) Ⅱ 부류가 발현되지 않고 항원제시세포도 매우 작게 나타나며 MSCs와 

림프구의 혼합하여 반응을 보면 T 림프구의 성장을 자극하지 않고 T 림프구

의 자극을 억제할 수도 있다 (Klyushnenkova 등, 1998; Bartholomew 등, 

2002). 이렇게 MSCs의 이식이 면역반응을 완화할 수 있다는 것은 이식된 골

세포들이 손상된 조직 대신 대체되어 쉽게 융합할 수 있을 것이고 이는 조직

공학이나 임상 응용에 있어서 매우 중요한 기초가 될 것이다. 



결       결       결       결       론론론론

  최근에 가장 많은 관심을 받고 있는 골수와 탯줄혈액에서 분리한 MSCs는 

성체줄기세포이다. 본 연구에서는 SCI을 준 후 이식한 날짜에 따라 행동적 

결함의 개선에 대한 차이점과 이식된 hMSC들이 병변부위에 혈관순환을 통해 

이동하여 안정하게 정착하고 생존하는지 관찰하고 여러 가지 신경세포 분화 

표지항체들을 이용하여 신경세포, 신경아교세포들로 분화되는지 관찰하였다.  

  본 실험에서는 골수에서 분리한 hMSCs를 이용하여 SCI의 재생에 사용하였

고 SCI은 동맥류 집게를 사용해 약 30초간 압박하여 생산하였다. 그리고 이

식할 사람의 hMSCs는 이식하기 전에 CTX-B FITC로 미리 표지한 후 세포 생존

률을 측정하였다. 그 다음 hMSCs를 1× 10
6
/200㎕으로 계산하여 27-gauge 바늘

이 달린 1㎖의 주사기를 사용하여 쥐의 꼬리정맥을 통해 천천히 이식하였다. 

  SCI후에 hMSCs를 이식한 결과는 운동 장치에서 계속적인 뒷다리의 운동성

을 관찰함으로써 SCI으로 인한 운동적 결함이 개선됨을 확인하였고 SCI 후 1

일 후에 이식한 군 (SCI1 + hMSCs)이 5일 후에 이식한 군 (SCI5 + hMSCs)이 

더 효과적으로 나타났다. 또한 이식된 CTX-B FICT 표지 hMSCs가 손상된 부위

까지 이동하여 존재함을 확인하였고 이식된 hMSCs는 전체적으로 매우 적게 

나타났다. 그러나 SCI5 + hMSCs 군보다는 SCI1 + hMSCs 군에서 이식된 hMSCs

가 약간 더 많이 분포하였다. human specific nuclei와 mitochondria 항체를 

이용하여 CTX-B FICT 표지 세포가 hMSCs임을 재확인하고 이식한 hMSCs가 면

역억제제를 쓰지 않은 조건에서도 많은 숫자는 아니지만 4 주까지 살아 존재

함을 확인하였다. 이 중에 적은 수는 별아교세포의 표지단백질인 GFAP가 발

현하였고 신경세포의 표지단백질인 Map2도 발현되었지만 숫자적으로 거의 존

재하지 않았다. 

  따라서 본 연구의 결과는 SCI후에 hMSCs의 이식은 SCI의 운동성 회복에 기

여할 수 있다는 것과 손상 후 빨리 이식하는 것이 좀 더 효율적임을 제시한

다. 이러한 MSCs에 대한 연구는 자가이식, 윤리적, 면역학적 연계에 있어서 



다른 세포들을 이식하는 것보다 매우 자유롭기 때문에 현재 세포치료의 완벽

한 치료방법으로 제시할 수 없지만 임상응용에 중요한 기초가 될 것이다.
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사진부도 사진부도 사진부도 사진부도 설명설명설명설명

Figure 1. Identification of hMSCs cells (In vitro and In vivo). A; hMSCs, 

prelabeled with FITC-conjugated cholera toxin in vitro, B; Laminectomy 

only, C; Spinal cord injury only. The hMSCs cells prelabeled with 

FITC-conjugated cholera toxin were injected into the tail vein after 

compression injury. D - 1 days; E - 2 days; F - 3 days post-injection

Figure 2. Identification of hMSCs cells in compressed spinal cord. The 

hMSCs cells prelabeled with FITC-conjugated cholera toxin were 

injected into the tail vein 1day(A), 5 day(B) after compression 

injury. A - 7 days; B - 7 days post-injection, C (CTX-FITC prelabeled 

hMSCs), D (Human nuclei), E (Merged)

Figure 3. Differentiation of hMSCs cells in compressed spinal cord 

(Colocalization of hNuclei and GFAP). A, B, C: 1 week after 

intravenouse transplantation; D, E, F: 1 week after direct 

transplantation in compressed spinal cord; G, H, I: 4 week after 

intravenouse transplantation. Conforcal images show the 

differentiation of the transplanted hMSCs into astrocytes.

Figure 4.  Differentiation of hMSCs cells in compressed spinal cord 

(Colocalization of hNuclei and Map2); 1week after transplantation. A: 

Human Nuclei; B: Human Nuclei + Map2 (merged); C: Map2 (neuron 

specific marker) Conforcal images show the expression of neuronal 

marker in the transplanted hMSCs.



Figure 5. Behavioral outcome of hMSCs transplant(Incline locomotor 

behavior). BBB scores for the LO animals exhibited no locomotor 

deficit and scored a perfect 9. In this study, behavoral scores for 

SCI1 + hMSCs animals were significantly better than  those of SCI5 + 

hMSCs or SCI only groups. Behavoral scores for SCI only animals 

slightly decreased over the 3-week test period. (*P<0.05,† P<0.005) 

Figure 6. Behavioral outcome of hMSCs transplant (Open-field locomotor 

behavior). BBB scores for the LO animals exhibited no locomotor 

deficit and scored a perfect 5. Behavoral scores for SCI1 + hMSCs and  

SCI5 + hMSCs animals were significantly better than those SCI only 

groups. Behavoral scores for SCI only animals slightly decreased over 

the 3-week test period. (*P<0.05)
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