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AAABBBSSSTTTRRRAAACCCTTT

IIIsssooolllaaatttiiiooonnnaaannndddccchhhaaarrraaacccttteeerrriiizzzaaatttiiiooonnnooofffppplllaaaccceeennntttaaalll
tttiiissssssuuueee---dddeeerrriiivvveeedddmmmuuullltttiiipppooottteeennntttsssttteeemmm ccceeellllll

SSSooonnngggSSSooooooYYYooouuunnnggg
AAAdddvvviiisssooorrr:::PPPrrrooofff...SSSooonnngggCCChhhaaannngggHHHuuunnn
DDDeeepppaaarrrtttmmmeeennntttooofffMMMeeedddiiiccciiinnneee
GGGrrraaaddduuuaaattteeeSSSccchhhoooooolllooofffCCChhhooosssuuunnnUUUnnniiivvveeerrrsssiiitttyyy

Itisbecoming increasingly evidentthathuman adultsomatictissues
canserveasareliablesourceofmultipotentstem cells.Inthisstudy,we
isolated the fibroblast-like cells from human placenta tissues and
chracterized it using the FACS analysis. We confirmed the
multipotentialityofcellulardifferentiationfrom placentafibroblast-likecell
intobone,adiposetissueandneuron.Placenta-derivedcloneswerehighly
proliferative and immunophenotypically positive forCD13,CD29,CD44,
CD54,CD73(SH3),CD90,CD105(SH2)andHLA classI,butnegativefor
CD14, CD34, CD45 and HLA-DR. Incubation of these MSC with
osteogenic agents resulted in development of osteocytes. Under
proadipogenic conditions,several oil vacuoles appeared in the cells.
Exposure ofcells to basic fibroblastgrowth factorresulted in neural
differentiation. Adipogenic, osteogenic and neurogenic differentiation
demonstratedamultilineagecapacity ofthecellscomparablewithbone
marrow derived MSC.By considering ease in collection,banking and
availability,placenta-derivedmultipotentstem cellsmightofferanadded
therapeuticadvantagecomparedtomarrow.Inaddition,thesemultiliniage
cellsunlikebonemarrow cells,havealowerprecursorfrequencyanda
lowerlevelofbonemarrow antigenexpression,andlackneuralantigens.
Altogether,the placentalderived multipotentcells are intriguing as a
potentialsourceofcellsforcellulartherapeuticsforstromal,boneand
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neuralrepair.
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III...서서서 론론론

조혈모 줄기 세포가 임상적으로 활용된 것은 이미 오래 전이지만,간엽 줄
기 세포가 새롭게 관심을 모으기 시작한 것은 비교적 최근이라고 할 수 있
다.간엽 줄기 세포(mesenchymalstem cell)는 일반적으로 골수에서 조혈작
용을 돕는 지지세포(stroma)로 알려져 있으며,뼈,연골,지방,근육 세포를
포함한 여러 가지 중배엽성 세포로 분화하는 능력을 지닌 세포이다.이와 유
사한 특성을 가지는 중배엽성 제대혈 및 지방 유래의 줄기 세포에 관한 연구
는 아직 초기 단계이며 골수 유래 중간엽 줄기 세포와는 세포학적으로 큰 유
사점을 가지고 있다.골수에서 분리한 중간엽 줄기 세포는 골격근 세포,간세
포,신경 세포,혈관 내피 세포,피부 상피 세포,내장 세포 등으로 분화할 수
있는 특성을 갖고 있음이 보고되었다.(PaoloBianco,2001)최근에는 간엽 줄
기 세포(mesenchymalstem cell)가 섬유 세포와 형태적으로 유사할 뿐만
아니라 조혈모 세포의 중요한 미세환경 역할을 한다는 연구가 보고되었
다.(MariusZ.Ratajczak,2007)다분화능을 가진 간엽 줄기 세포가 최근
많은 관심을 모으는 배경은 조직 재생 의학의 세포 치료제로서 가능성을
가지고 있기 때문이다.간엽 줄기 세포는 각 장기의 손상을 치료하는 세
포 치료제로서 활발히 연구되고 있다.(SeungHwanYoon,2007)따라서,
연구자들은 인체의 여러 장기 및 조직들로부터 간엽 줄기 세포를 분리하
기 시작하였으며,분리한 간엽 줄기 세포를 이용한 질병치료 연구에 많은
관심과 노력을 기울이고 있다.
그러나,간엽 줄기 세포의 분리 방법과 명칭,특성 등이 다를 뿐만 아니
라,기원 조직의 종류에 따라 다양성이 존재한다.(SusanneKern,2006)
이처럼, 간엽 줄기 세포에 대한 연구자들의 견해가 다양하여
ISCT(InternationalSocietyforCellularTherapy)에서는 ‘다분화능 간엽
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기질 세포’(multipotentmesenchymalstromalcells)로 명명할 것을 결정
하였으며 다음과 같은 간엽 줄기 세포의 최소 정의(minimalcriteria)를
제시하였다.첫째는 배양 접시에 부착된 세포이며,둘째는 간엽 줄기 세포
특이 표면 항원을 가지고 있어야 하며,셋째는 다분화능을 가지고 있어야
할 것 등이었다.(M Dominici,2006)
SusanneKern(2006)등은 간엽 줄기 세포의 주된 공급원으로 알려진 골수
조직과 지방 조직,그리고 제대혈로부터 유래한 다분화능 줄기 세포를 비
교 분석하였다.또한 YumiFukuchi(2004),PieternellaS.(2004)등은 다분
화능 간엽 줄기 세포의 새로운 공급원으로서 태반 조직 유래 간엽 줄기
세포를 분리하는데 성공함으로서 골수 조직이나 제대혈 등과 함께 다분화
능이 높은 간엽 줄기 세포의 공급원으로 알려지게 되었다.따라서,2007년
3월 이태리에서 열린 제 1회 국제 태반 유래 간엽 줄기 세포 워크샵에서
태반 조직 유래 간엽 줄기 세포에 대한 특성과 정의가 논의되었
다.(OrnellaParolini,2007)
본 연구의 목적은 분만 후 폐기되는 태반 조직으로부터 다분화능을 지닌
간엽 줄기 세포를 분리함으로서 태반 유래 간엽 줄기 세포의 임상적인 응
용의 가능성을 확인하고자 하였으며,태반과 태아막의 여러 조직학적 부
위로부터 분리한 간엽 줄기 세포의 특성을 유세포 측정법에 의한 표면항
원의 면역 표현형을 중심으로 비교하여,태반 유래 간엽 줄기 세포의 조
직 부위별 차이를 이해하고자 하였다.



- 7 -

IIIIII...연연연구구구재재재료료료 및및및 방방방법법법

AAA...태태태반반반조조조직직직의의의 분분분류류류

본 연구에서 비교 분석하고자 하는 태반 조직은 다음과 같은 분류법을 적
용하였다.즉,1)태반 융모 영양막 조직 2)양막 조직 3)제대 조직의 세부
분으로 분류하였다.태반 융모 영양막 조직은 모체 자궁벽과 접촉하는 영양
막(trophoblast)조직과 영양막 조직이 부착된 융모막 부위를 포함시켰다.양
막 조직은 양막 융모막을 분리한 다음 양막 조직만을 절제하였으며,융모막
은 포함시키지 않았다.제대 조직은 제대를 감싸고 있는 제대 표면의 양막
조직과 와톤 젤리(WartonJelly)조직 및 제대동정맥 혈관을 포함한 조직으로
하였다.

BBB...태태태반반반조조조직직직의의의채채채취취취

111...태태태반반반의의의 수수수거거거와와와 일일일차차차적적적인인인 처처처리리리
산모로부터 태반 조직을 연구 목적으로 사용하고자 한다는 동의서를 확보

한 예를 대상으로 분만 후 태반 만출이 이루어지면 즉시 만출된 태반에 대한
무균적 처리 과정을 거친다.태반 조직의 대사와 태반 혈관 내 혈액의 응고
를 막기 위해서 항응고제가 포함된 일차 관류액으로 관류를 시키고,일차 관
류가 끝난 태반은 각각 양막 부위,융모막 부위,제대 부위를 채취 한 후
PBS용액에 넣어서 세포 배양실로 옮긴다.

222...태태태반반반의의의 세세세척척척에에에 의의의한한한 혼혼혼합합합 혈혈혈액액액의의의 제제제거거거
배양실에 운반된 태반은 다시 혼합 혈액과 혼합 잔류 조직을 제거하기위한

태반 세척을 PBS용액으로 2회 시행한다.
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CCC...다다다분분분화화화능능능줄줄줄기기기세세세포포포의의의분분분리리리및및및배배배양양양

Trophogel을 이용한 배양 접시에 심은 태반 조직을 24시간 이내에 배지를
교환하는데,이때 사용하는 배지는 DMEM과 함께 태반 추출액과 항산화
물질을 첨가한 복합 배지를 사용하여 간엽 줄기 세포의 증식력과 생존력을
향상시킨다.그 다음부터는 일주일에 1회씩 교환하면서 2,3주부터 간엽 줄기
세포 콜로니 형성을 관찰한다.콜로니 형성이 관찰되면 이를 24웰 배양판
혹은 6웰 배양판으로 적절한 세포 밀도를 유지하면서 간엽 줄기 세포 유지
전용 배지를 이용하여 계대 배양한다.(이를 P1이라 칭한다.세포 밀도는 대개
3,000cells-10,000cells/cm2를 유지한다.)P1에서부터 계대 배양을 하면서 (P2,
P3,P4,...)세포수에 알맞도록 적절히 배양 접시의 면적을 늘려가며,배지
교환은 2-3일 간격으로 하고,필요에 따라 바이알 당 106개의 세포수를
만들어 태반 조직 유래 간엽 줄기 세포를 저장한다.

DDD...분분분화화화 유유유도도도

111...골골골분분분화화화

태반 유래 줄기 세포가 간엽 조직 세포로 분화하는 특성을 지니는지 확인하
기 위해,골세포의 분화를 유도하였다.골세포 분화에 사용된 배양액은 베타
글리세롤 인산(β-glycerolphosphate),2인산 아스코르빅산(ascorbic acid
2-phospate),덱사메타손(dexamethasone)과 같은 조성을 지니며,단층배양을
수행하여 분화를 유도하였다.배양액은 일주일에 2회 교체해 주었으며,분화
유도 배양 후 2주일된 세포를 샘플링하여 조직 화학적 분석을 수행하였다.
골세포 분화용 전용 배지 (OM)에서 2-4주간 분화 유도시킨 간엽 줄기 세포
를 ALP염색법(ALP발현정도)이나 VonKossa염색법(calcium mineralization)
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을 이용하여 골분화 정도를 확인하였다.

222...지지지방방방 분분분화화화

태반 유래 줄기 세포가 간엽 조직 세포로 분화하는 특성을 지니는지 확인
하기 위해 지방 세포의 분화를 유도하였다.지방 세포 분화에 사용된 배양액
은 덱사메타손(dexamethasone),메틸-이소부틸잔틴(3-isobutyl-1- methyl-
xanthine),인도메타신(indomethacin),인슐린(insulin)같은 조성을 지니며,단
층 배양을 수행하여 분화를 유도하였다.간엽 줄기 세포를 간엽 줄기 세포
배지에서 배양한 후,지방 세포 분화 유도 배지에서 36시간,지방 세포 유지
배지에서 24시간 배양한 다음 3회 반복 실시하고,지방 세포 유지 배양액은
일주일에 2회 교체해 주었으며 오일레드 O(oilredO)염색을 실시하였다.분
화 유도 배양 후 1주 간격으로 세포를 샘플링하여 조직 화학적 분석을 수행
하였다.

333...신신신경경경 분분분화화화

태반 조직 유래 중간엽 줄기 세포를 12웰 플레이트에 cm2면적당 2,500개의
농도로 파종한 후 하루 동안 배양하였다.신경 세포로의 분화 유도를 위해
상기 세포를 염기성-섬유아세포 인자(10ng/ml)와 우태 혈청(20% FBS)을 함
유한 DMEM 배양액으로 24시간 동안 전처리를 하였다.이를 다시 2%
DMSO와 200 μM BHA가 함유된 DMEM 배양액에서 30분에서 6일 동안 반
응시켜,우선적으로 현미경하에서 형태학적으로 신경 세포로의 분화를 확인
하였다.대개는 1시간에서 6시간 이내에 반응이 최대로 이루어짐을 확인할
수 있었다.
신경 세포 분화는 4단계로 나누어 연속해서 분화 유도를 진행하였다.
각 단계마다 3일간 배양하고 그 다음 단계의 분화 배지로 교환하였다.
1단계 :5ng/mlbFG,0.5uM retinoicacid,1mM 2-mercaptoethanolin

IMDM(Iscove'smodifiedDulbecco'smedium)
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2단계 :1uM cAMP(cyclicadenosinemonophosphate)inIMDM
3단계 :10uM hydrocortisone1mM cAMPinIMDM
4단계 :20ng/mlaFGF(acidicfibroblastgrowthfactor),10ng/mlSHH

(sonichedgehhog),10ng/mlNGF(nervegrowthfactor),25ng/ml
vitronectin,0.1 mM IBMX,10 uM forskolin,20 nM PMA
(phorbolmyristateacetate)inIMDM의 순으로 하였다.

EEE...태태태반반반조조조직직직 유유유래래래 다다다분분분화화화능능능줄줄줄기기기세세세포포포의의의 확확확인인인

태반 조직 유래 세포가 다분화능 줄기 세포의 특성을 지니고 있는지
확인하기 위해,세포 표면 항원 발현 양상을 다음과 같이 조사하였다.면역
표현형 확인의 대상이 된 항원은 조혈 관련 항원인 CD14,CD34,CD45,
조직적합 항원인 HLA-DR(클래스 2), 인테그린 수용체 항원인 CD29,
매트릭스 수용체 관련 항원인 CD44,CD106,그리고 중간엽 줄기 세포
특이적 발현 항원인 SH2 (CD105),SH4 (CD73)와 기타 항원인 THY-1
(CD90)이었다.대조군으로서 FITC나 PE가 라벨된 동종 항체를 이용하였다.
시료의 준비는 다음과 같이 실시하였다.계대 배양한 세포 (통상 4세대에서
8세대)를 5x105-1x106개가 되도록 준비하여 1% FBS를 포함하는
PBS용액에서 4℃, 30분간 반응시켜 비특이적 반응을 줄이기 위한
블로킹(blocking)과정을 실시한다.이를 다시 PBS로 1회 세척한 다음,
준비된 세포를 0.1% FBS를 포함하는 PBS용액에서 상기 서술한 항체와 4℃,
30분간 반응시켰다.항원의 발현 여부는 유세포 분석기(flow cytometer)를
이용하여 확인하였다.태반 조직의 부위별 발현 양상을 비교하기 위하여,
태반 융모영양막 조직군과 양막 조직군을 비교 분석하였다.
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IIIIIIIII...결결결 과과과

AAA...태태태반반반조조조직직직유유유래래래 줄줄줄기기기세세세포포포의의의배배배양양양

Trophogel을 이용한 배양 접시에 심은 태반 조직에서 배양 시작 후 2,3주
후부터 섬유 세포양의 군집(colony)형성을 관찰하였다.태반의 부위별 군집
발현 양상은 융모영약막 세포와 양막 세포 및 제대 조직 세포간에 발견 시기
및 형태학적 차이를 보이지 않았다.다만,양수로부터 분리한 군집에서 양수
유래 줄기세포 특이 형태를 관찰할 수 있었다.태반 조직으로부터 섬유 세포
양 군집을 분리하는 평균 분리율은 50%였고,평균 증식률은 5계대였으며,
태반 조직 부위별 차이는 없었다.(((도도도 111,,,333)))

BBB...분분분화화화 유유유도도도
111...지지지방방방 분분분화화화
지방 분화 유도 배양 후 포르말린으로 고정시킨 골조직을 오일레드 O(oilred
O)로 염색하였다.그 결과 오일레드 O에 의해 붉게 염색된 지방 방울이 세포
내에 생성된 것으로 태반 조직 유래 줄기 세포가 지방 세포로 분화되었음을
확인할 수 있었다.지방 분화의 양상은 태반 조직 부위별 차이를 보이지 않
았다.(((도도도222---AAA)))

222...골골골분분분화화화
태반에서 유래된 줄기 세포를 골로 분화 유도한 후 2주일에서 양성 소견이
관찰되었다.또한 본 코사 염색결과,세포의 칼슘 축적량이 증가함을 확인할
수 있었다.이처럼 분화된 세포가 골모세포의 중요 성분인 알칼린 포스파타
아제를 발현하고,세포 외부로 칼슘을 축적하는 것을 관찰하였다.골분화의
양상은 태반 조직 부위별 차이를 보이지 않았다.(((도도도222---BBB)))
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333...신신신경경경 분분분화화화
태반 조직 유래 줄기 세포의 신경 분화 확인은 신경 돌기와 축삭의 형태를
현미경 하에서 관찰함으로서 확인하였다.신경 분화의 양상은 태반 조직 부
위별 차이를 보이지 않았다.(((도도도222---CCC)))

CCC...태태태반반반 조조조직직직 유유유래래래 다다다분분분화화화능능능 줄줄줄기기기 세세세포포포의의의 표표표면면면 항항항원원원

태반 조직으로부터 유래한 섬유 세포 양 세포의 FACS분석 결과,태반 유래
간엽 줄기 세포의 음성 항원으로 알려진 CD14,CD34,CD45,HLA-DR의
발현 양상이 2% 이하의 음성 소견을 보이고 있었고,계대 배양에 따른
계대수와 관계없이 유사한 결과를 보였다.태반 유래 간엽 줄기 세포의 양성
항원인 CD73,CD90,CD105의 경우 CD 73은 95.68%,CD90은 80.39%,
CD105는 45.26%의 양성소견을 보였다.그 외 간엽 줄기 세포의 양성 지표로
널리 알려진 CD29,CD44가 각각 99.38%와 98.93%로서 높은 양성 소견을
보였다.(표1)
태반 조직의 부위별 특성을 비교한 분석에서 태반 유래 간엽 줄기 세포의
음성 항원인 CD14,CD34,CD45,HLA-DR은 양막 조직과 융모 영양막
조직에서 음성을 보임으로서 차이를 나타내지 않았다.양성 표면 항원인
CD73,CD90,CD105,CD29,CD44에서 양군간의 약간의 차이를 보였는데,
양막 조직에서는 CD90이 63.2%로서 약간 낮은 양성을 보였고,융모 영양막
조직에서는 CD105에서 37.81%를 보임으로서 상대적으로 낮은 발현율을
보였다.(표 2)골수 유래 간엽 줄기 세포와 제대혈 유래 간엽 줄기 세포와의
차이를 비교한 실험에서는 음성 표면 항원의 경우 골수,제대혈,양막,융모
영양막 조직 모두에서 차이를 보이지 않았으나,양성 표면 항원의 발현
양상에서 태반 유래 간엽 줄기 세포의 양성 발현율이 골수 및 제대혈 유래
간엽 줄기 세포에 비해서 높은 양성율을 보였다.특히 CD105의 경우 양막
조직 유래 간엽 줄기 세포의 경우 골수나 제대혈 및 융모 영양막 조직 유래
간엽 줄기 세포에 비해서 높은 양성율을 보였다.(표 3)(도 4)
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IIIVVV...고고고찰찰찰

간엽 줄기 세포의 다분화능에 대한 임상적인 관심이 높아지면서,세포 치
료 영역에서 다양한 조직 유래의 다분화능 간엽 줄기 세포가 분리되었으며
이들 간엽 줄기 세포는 기원 조직에 따라서 다양한 양상을 보이고 있다.
SusanneKern(2006)등은 골수 줄기 세포가 갖는 유사한 다분화능 줄기
세포로서 제대혈 및 지방 조직 유래 줄기 세포를 비교 분석하였는데,다
분화능 및 면역 표현형의 차이를 보이지 않을지라도 골수 줄기 세포는 제
대혈 줄기 세포에 비해서 배양기간이 짧은 반면에,증식률이 떨어지고,제
대혈 줄기 세포는 배양 기간이 길고 증식률이 높다는 특성을 가지고 있음
을 보고하였다.또한 골수 유래 간엽 줄기 세포는 제공자의 나이와 병력
에 따라 다양한 차이를 보이고 있으며,골수 채취를 위한 침습적인 방법
도 단점으로 지적된다고 하였다.따라서,최근에는 제대혈 유래 간엽 줄기
세포나 지방 유래 간엽 줄기 세포를 이용한 세포 치료제의 개발이 활발히
연구되고 있는데 YumiFukuchi(2004),PieternellaS.(2004)등은 태반 조
직으로부터 다분화능 간엽 줄기 세포를 분리함으로서 태반 유래 간엽 줄
기 세포에 대한 관심이 모아지고 있다.즉 태반은 분만 후 폐기되어지는
조직으로서 제대혈과 함께 활용 가능한 다분화능 간엽 줄기 세포 공급원
으로 널리 알려지게 되었다.
본 연구에서는 태반 조직의 각 부위로부터 배양하여 분리한 세포 군집의
형태와 분리율 및 증식율을 확인하였는데,제대혈 유래 간엽 줄기 세포에
서 볼 수 있는 섬유 세포양 세포의 증식을 관찰할 수 있었다.세포의 형
태학적 특징에서 제대혈 유래 간엽 줄기 세포나 골수 유래 간엽 줄기 세
포 및 섬유 세포와 유사한 형태를 보였다.이러한 간엽 줄기 세포의 형태
학적 특성으로 인하여,흔히 섬유 세포와 명확한 구별이 어려운 점이 임
상적인 활용에서 문제로 제기되기도 하였다.섬유 세포와 간엽 줄기 세포
는 형태학적인 유사점과 함께 표면 항원의 발현 양상도 매우 유사한 것으
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로 보고되었다.(Suzdal'tsevaYG, 2007)따라서,섬유 세포와 간엽 줄기
세포를 구별해 내는 표면 항원에 대한 연구가 진행되기도 하였으나 동시
에 섬유 세포가 중간엽 유래의 세포들로 분화된다는 보고도 있
다.(KazuhiroSudo,2007)

즉,간엽 줄기 세포는 골수(PittengerMF,1999),지방 조직(Zuk PA,
2002),제대혈(LeeMW,2005;HouL,2003),피부(JeanG.Toma,2005),
태반 조직(YumiFukuchi,2004;YumiFukuchi,2004)등으로부터 얻을 수
있는데,이들 조직들로부터 얻어진 세포는 배양 접시에 부착되어 계대 배
양이 가능하며,동시에 중간엽 유래 세포들로 분화가 이루어진다.반면에,
분화가 일어나지 않는 부착 세포들은 섬유 세포라고 추정하였다.그래서,
각 장기 조직으로부터 배양된 부착 세포들은 분화 실험에 의해 입증되지
않은 경우 섬유 세포양(fibroblastic)세포로 간주되었다.그러나,Kazuhiro
Sudo(2007)등의 연구에 의하여 섬유 세포 역시 다양한 세포들로 분화가
이루어지는 것으로 보아 여기에는 간엽 줄기 세포와 간엽 전구 세포들이
포함되어 있음을 제시하였다.본 연구에서도 태반 조직으로부터 일차 배
양된 섬유 세포양 세포가 과연 다분화능을 지닌 간엽 줄기 세포인가 아니
면 섬유 세포인가를 확인할 수 있는 유일한 방법으로서 분화 유도를 시도
하는 방법을 택하였으나,섬유 세포가 많은 간엽 줄기 세포 혹은 전구 세
포를 함유하고 있다는 연구보고에 대한 추가 연구가 필요하다고 생각된
다.
이러한 관심을 반영하듯이 2007년 제 1 회 “Workshop on Placenta
DerivedStem Cells"에서는 태반 유래 간엽 줄기 세포에 대한 최소한의
기준 및 정의를 설정한 바 있다.(OrnellaParolini,2007) 그런데,이 기준
및 정의는 다분화능 간엽 줄기 세포에 대한 ISCT(InternationalSociety
forCellularTherapy)의 정의와 동일하다.즉,ISCT에서는 다분화능 간엽
줄기 세포의 양성 표면 항원으로서 CD105,CD73,CD90이 각각 95%이상
발현되는 경우와 음성 표면 항원인 CD45,CD34,CD14 혹은 CD11b,
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CD79혹은 CD19,HLA-DR이 각각 2%이하의 발현율을 보이는 경우로 정
의하였다.또한 세포 배양시 배양 접시에 부착된 세포로서 골분화,지방
분화,연골 분화등의 분화능을 가지는 세포로 규정하였다.(M Dominici,
2006)
본 연구결과 태반 조직으로 분리한 배양 접시에 부착되어 계대 배양이 이
루어진 섬유 세포양 세포들의 다분화능에 대한 실험은 ISCT에서 제시한
기준에 의해서 골분화,지방 분화,신경 분화를 확인하였으며,골분화는
vonKossa염색법으로 골아 세포를 확인하였고 지방 세포 분화는 OilRed
O염색법으로 확인하였다.표면 항원 발현 양상은 음성 표면 항원의 경우
모두 태반 유래 간엽 줄기 세포의 음성 표면 항원의 요건과 일치하였으
나,양성 표면 항원의 경우 CD105가 평균 45.26%,CD90이 80.39%로서
95%이상의 조건에는 약간 미치지 못하는 결과를 보였다.이는 간엽 줄기
세포의 순도(purity)에 있어서 ISCT에서 제시한 기준에 미치지 못하는 결
과로서 향후 배양 방법등의 기술적인 문제가 개선되어야 할 것으로 보인
다.
본 연구에서는 태반을 발생학적 근원에 따라서 나누었는데,즉,태반은 양
막,융모막 및 탈락막으로 구성되었으며 탈락막은 모체측 조직이고,양막
과 융모막은 태아측 조직에 해당한다.이 중 융모막은 수정란이 배반포
단계에서 자궁 내막에 착상할 당시에 영양막으로부터 유래하게 된 조직인
반면,양막은 수정 후 8일째 내세포괴(innercellmass)에 해당하는 외배
엽(epiblast)로부터 유래하는 조직이다.즉,양막은 배아 발생이 이루어지
는 동일한 조직으로부터 유래하고 있다.(ToshioMiki,2005)수정 후 3주
째 즉,양막 조직이 외배엽으로부터 형성된 후 2주 후에 장배형성
(gastrulation)이 이루어지기 때문에 양막은 발생학적으로 초기 외배엽이
지니고 있는 다분화능을 획득하고 있다.(DiwanSB,1976)양막 세포의 특
성에 관한 많은 연구들이 보고되었는데,양막 세포는 줄기 세포의 특성
중의 하나인 MHC Class I 항원이 결핍되었으며(Akle
CA,1981;SakuragawaN,1995)양막 세포는 아세틸콜린,도파민,노르에피



- 16 -

네프린과 같은 신경 전달 물질을 생산하는 신경 세포로 분화가 가능하
다.(ElwanMA,1997;KakishitaK,2000)또한,다양한 태반 조직으로부터
다분화능 간엽 줄기 세포를 분리 하였으며,(Romanov YA,2003 ;
FukuchiY,2004;TakahashiK,2004)양막 조직으로부터 다분화능을
지닌 간엽 줄기 세포가 분리됨을 확인하였다.(TsaiMS,2004;In’tAnker
PS,2003)따라서,본 연구에서는 태반 조직의 부위에 따른 표면 항원의
발현 양상을 비교하기 위하여 양막 조직 유래 다분화능 줄기 세포와 융모
영양막 조직 유래 다분화능 줄기 세포,그리고 탈락막 유래 다분화능 줄
기 세포를 FACS분석하였다.그 결과 간엽 줄기 세포의 음성 표면 항원
인 CD14,CD34,CD45,HLA-DR은 양막,융모 영양막,탈락막 유래 세포
에서 모두 2%이하의 음성 발현을 보였고,양성 표면 항원중 CD73은 모
든 조직으로부터 높은 양성 발현을 나타낸 반면에,CD105는 양막 유래
간엽 줄기 세포에서 97.95%로서 높은 양성율을 보였으나,융모 영양막 조
직에서는 37.81%,탈락막에서는 3.61%의 낮은 발현율을 보였다.CD90은
융모 영양막 조직에서 98.5%의 높은 양성 발현을 보이는 반면,양막 조직
에서는 63.2%,탈락막에서는 73.3%의 양성 발현율을 보였다.그 외 CD29
와 CD44는 모든 태반 조직 및 탈락막 조직으로부터 높은 양성 발현을 보
였다.또한,태반 조직은 탈락막에 비해서 간엽 줄기 세포 양성 표면 항원
의 발현율이 높게 나타남으로서 탈락막에 비해서 태반 조직이 다분화능
간엽 줄기 세포의 공급원으로 높은 순도를 보였다.양막 조직과 융모 영
양막 조직간의 표면 항원 발현의 차이는 CD105에서 현저한 차이를 보였
는데,양막에서는 97.5%의 높은 양성율을 보인 반면,융모 영양막에서는
37.81%로서 낮은 발현율을 보였다.또한 골수 유래 간엽 줄기 세포와 제
대혈 유래 간엽 줄기 세포 및 양막 조직 간엽 줄기 세포의 표면 항원의
발현상의 차이를 비교한 결과 간엽 줄기 세포 양성 표면 항원인 CD105,
CD73,CD29,CD44는 양막 세포에서 높은 양성율을 보인 반면,CD90은
양막 세포에서 비교적 낮은 양성율을 보였다.FACS분석에 의한 다분화능
간엽 줄기 세포의 표면 항원의 발현을 비교한 연구에서 태반 조직은 골수
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나 제대혈 유래 간엽 줄기 세포와 유사한 특성을 보임으로서 다분화능 줄
기 세포의 중요한 공급원으로 추정될 뿐만 아니라,양막 유래 간엽 줄기
세포는 태반 조직 중에서 가장 다분화능 표면 항원의 발현율이 높게 나타
나는 특성을 지니고 있음을 알 수 있었다.이러한 표면 항원의 발현율이
양막 세포의 다분화능과 직접적인 관련성을 나타내고 있는지에 대한 연구
가 있어야 하겠지만,본 연구에서는 결론적으로 태반 유래 세포가 골,지
방,신경 세포로의 분화능과 간엽 줄기 세포 표면 항원의 발현을 보임으
로서 다분화능을 지닌 간엽 줄기 세포로서 특성을 지니고 있음이 확인되
었고,양막 세포는 골수,제대혈,융모 영양막,탈락막 세포와 비교하여 높
은 간엽 줄기 세포 표면 항원을 지닌 간엽 줄기 세포로 추정되었다.
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표 1:태반 조직 간엽 줄기 세포의 표면 항원의 발현

CD no. PL7-1-p6 PL8-1-p5 PL8-1-p7 PL10-1-p4 PL10-3-p4 Average

14 0.87 0.60 0.69 ND ND 0.72
34 0.80 0.71 0.71 ND 0.77 0.75
45 ND 0.75 0.85 ND 0.81 0.80

105 0.87 82.02 40.02 96.26 7.14 45.26
73 97.53 98.88 98.00 96.16 87.84 95.68
90 93.83 91.29 56.05 ND ND 80.39

29 ND 99.42 99.34 ND ND 99.38

106 ND 0.99 0.92 ND ND 0.96

none 98.32 99.41 99.20 ND 76.06 93.25
none 0.75 0.51 0.67 ND ND 0.64

44 ND 99.00 98.86 ND ND 98.93
74 0.88 ND ND ND 0.87 0.88

Immunophenotyping of Placenta-derived Cells (Source no.4)

Antigens

LPS-R
gp105-120
LCA

HCAM-1

HLA-DR

HLA-DR associated protein

Endoglin, SH2
SH3, SH4
Thy-1

beta 1 subunit

VCAM-1

HLA-ABC

FACS analysis of PL-derived cells
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표 2:양막,융모 영양막,탈락막 세포의 표면 항원 발현

CD no. AM1-1 (p5) PL2-1 (p5) EN1-1 (p5)

14 0.91 0.87 0.85
34 0.85 0.79 0.74
45 0.89 0.50 0.97

105 97.95 37.81 3.61
73 99.98 99.55 86.36
90 63.22 98.58 73.33

29 100.00 100.00 96.36

106 1.05 0.77 1.21

none 98.23 93.02 89.15
none 0.72 0.85 0.88

44 99.98 99.80 98.15
74 1.07 0.78 0.75

LCA

HCAM-1

HLA-DR

HLA-DR associated protein

Endoglin, SH2
SH3, SH4
Thy-1

beta 1 subunit

VCAM-1

HLA-ABC

Immunophenotyping of Placenta-derived Cells 

Antigens

LPS-R
gp105-120

FACS analysis of AM, EN, 
CT-derived cells



- 25 -

표 3:골수,제대혈,양막,융모 영양막 세포의 표면 항원 발현

0.85 (0.85 (0.85 (0.85 (----))))0.72 (0.72 (0.72 (0.72 (----))))2.36 (2.36 (2.36 (2.36 (----))))1.32 (1.32 (1.32 (1.32 (----))))HLAHLAHLAHLA----DRDRDRDR

93.02 (+)93.02 (+)93.02 (+)93.02 (+)98.23 (+)98.23 (+)98.23 (+)98.23 (+)29.61 (+/29.61 (+/29.61 (+/29.61 (+/lowlowlowlow))))70.77 (+)70.77 (+)70.77 (+)70.77 (+)HLAHLAHLAHLA----ABCABCABCABC

0.77 (0.77 (0.77 (0.77 (----))))1.05 (1.05 (1.05 (1.05 (----))))17.99 (+/17.99 (+/17.99 (+/17.99 (+/lowlowlowlow))))1.06 (1.06 (1.06 (1.06 (----))))CD106CD106CD106CD106

37.81 (+) 37.81 (+) 37.81 (+) 37.81 (+) ****97.95 (+)97.95 (+)97.95 (+)97.95 (+)17.34 (+/17.34 (+/17.34 (+/17.34 (+/lowlowlowlow))))
36.47 36.47 36.47 36.47 

(+/(+/(+/(+/lowlowlowlow))))
CD105CD105CD105CD105

96.58 (+)96.58 (+)96.58 (+)96.58 (+)63.22 (+) 63.22 (+) 63.22 (+) 63.22 (+) ****84.51 (+)84.51 (+)84.51 (+)84.51 (+)87.19 (+)87.19 (+)87.19 (+)87.19 (+)CD90CD90CD90CD90

0.78 (0.78 (0.78 (0.78 (----))))1.07 (1.07 (1.07 (1.07 (----))))1.20 (1.20 (1.20 (1.20 (----))))1.59 (1.59 (1.59 (1.59 (----))))CD74CD74CD74CD74

0.50 (0.50 (0.50 (0.50 (----))))0.89 (0.89 (0.89 (0.89 (----))))1.47 (1.47 (1.47 (1.47 (----))))0.94 (0.94 (0.94 (0.94 (----))))CD45CD45CD45CD45

99.80 (+)99.80 (+)99.80 (+)99.80 (+)99.98 (+)99.98 (+)99.98 (+)99.98 (+)86.02 (+)86.02 (+)86.02 (+)86.02 (+)93.38 (+)93.38 (+)93.38 (+)93.38 (+)CD44CD44CD44CD44

0.79 (0.79 (0.79 (0.79 (----))))0.85 (0.85 (0.85 (0.85 (----))))0.85 (0.85 (0.85 (0.85 (----))))0.91 (0.91 (0.91 (0.91 (----))))CD34CD34CD34CD34

100 (+)100 (+)100 (+)100 (+)100 (+)100 (+)100 (+)100 (+)84.83 (+)84.83 (+)84.83 (+)84.83 (+)97.15 (+)97.15 (+)97.15 (+)97.15 (+)CD29CD29CD29CD29

0.87 (0.87 (0.87 (0.87 (----))))0.91 (0.91 (0.91 (0.91 (----))))1.30 (1.30 (1.30 (1.30 (----))))1.40 (1.40 (1.40 (1.40 (----))))CD14CD14CD14CD14

99.55 (+)99.55 (+)99.55 (+)99.55 (+)99.98 (+)99.98 (+)99.98 (+)99.98 (+)82.38 (+)82.38 (+)82.38 (+)82.38 (+)86.06 (+)86.06 (+)86.06 (+)86.06 (+)CD73CD73CD73CD73

CT-Derived CellsAM-Derived CellshBMhBMhBMhBM----MSCsMSCsMSCsMSCs
hUSBhUSBhUSBhUSB----

MSCsMSCsMSCsMSCs

Expression of Marker Ratio from Various Sources
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도1.태반 유래 간엽 줄기 세포

A.제대혈 유래 간엽 줄기 세포
B.융모 영양막 간엽 줄기 세포
C.양막 간엽 줄기 세포
D.제대 조직 간엽 줄기 세포

A

DC

B
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도2.분화 유도

A.지방 분화
B.골 분화
C.신경 분화

A                           B                            C
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도 3:태반 조직 간엽 줄기 세포

A.양막 유래 간엽 줄기 세포
B.융모 영양막 유래 간엽 줄기 세포

A B
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도 4:표면 항원의 발현

AM-drived cells

CT-drived cells

CD 73 CD 105 CD 44CD 29HLA-ABCCD 90
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