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Dental pulp stem cells are mesenchymal stem cells derived from the dental pulp tissue of permanent or deciduous teeth. Espe-
cially, stem cells from human exfoliated deciduous teeth (SHED) have an enhanced capacity than adult pulp stem cells counterpart 
for self-renewal (proliferation) and multilineage differentiation, being able to generate dentin/pulp-like complexes, neural cells, 
skin cells, chondrocytes, and osteogenic cells, among others. Their accessibility from routine dental procedures and lack of ethical 
concerns make SHED an attractive stem cell source for regenerative therapy. This paper reviews current preclinical and clinical 
research on the tissue regenerative potential of SHED-based therapies. In preclinical animal models and clinical trials, SHED 
transplantation have shown promise for bone regeneration and repair, neural regeneration, myocardial infarction treatment, inflam-
matory bowel disease, renal injury, liver fibrosis, diabetes mellitus, erectile dysfunction, skin wounds, muscle injury, and other con-
ditions. Early-phase human trials further indicate the feasibility, safety, and efficacy of SHED based cell therapy for various disease 
introduced before. However, therapeutic effects from SHED injections vary greatly depending on cell source, delivery method, 
dose, and disease model or condition. Additional translational medicine studies for elucidating key therapeutic mechanisms of 
SHED and methodological advances in cell processing and delivery are needed to improve consistency. If the remaining challenges 
are addressed through rigorous research, SHED cell therapy may become versatile clinical (dental) materials for tissue repair and 
regeneration across a wide range of organs and disease states.
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Ⅰ. 서론

성인 치아와 유치의 치수에서 유래한 줄기세포는 재생
치료를 위한 유망한 성체줄기세포 공급원으로 알려져 있
다1). 성체줄기세포는 정자와 난자의 수정으로 생성된 배
아줄기세포와의 구별을 위한 용어로, 발생이 끝난 상태
에서도 몸 안에 남아서 활동하고 있는 줄기세포를 말한
다2,3,4). 치수란, 단단한 치아의 바깥쪽을 이루는 법랑질
과 상아질에 의해 보호되는 신경과 혈관이 있는 치아 내
부 연조직으로, 신경치료시에 제거되는 조직이지만5), 치
수유래 줄기세포 또한 존재하고 있다6). 치수 유래 줄기세
포가 유망한 이유는, 사람이 태어난 이후에 신체에서 채
취할 수 있는 성체줄기세포 중에서 큰 수술없이 유치 자
연 탈락, 과잉치 제거, 사랑니 및 교정을 위한 발치 시 등
의 경우 치아를 얻을 수 있고, 손쉽게 치수줄기세포를 뽑

을 수 있기 때문이다. 다른 성체줄기세포인 지방유래 줄기
세포와 골수유래 줄기세포는 마취를 동반한 소수술이 필
요하기에 쉽게 접근할 수 있는 줄기세포 공급원으로는 어
려움이 있다7,8,9). 또한 태아가 태어날 시에 채취하는 제대
혈 줄기세포의 경우 앞에 언급된 치수, 지방, 골수 유래 성
체줄기세포에 비해 혈액 관련된 세포로의 분화가 월등히 
뛰어나기에 전반적인 조직재생을 위한 활용성은 제한된
다10). 치수, 지방, 골수 유래 성체줄기세포는 기본 발생학
적으로 중간엽 줄기세포로 분류되며 뼈, 연골, 근육, 지방, 
혈관으로의 분화가 가능해 재생이 필요한 조직에 이식 시 
해당 조직을 이루는 세포로 줄기세포가 분화가 되어 조직 
재생 가능성이 높다11). 그중 치수유래 줄기세포는 근본적
으로 외배엽-중배엽에서 발생되는 복합조직으로, 추가적
으로 신경, 피부, 머리카락 등 외배엽 유래 조직으로의 분
화능을 가지고 있어서 더욱 조직재생에 각광받고 있다6).

치수유래 줄기세포 중 특히 유치유래 줄기세포는 영어
로 stem cells from human exfoliated deciduous teeth 
(SHED)로 명명된다12). 이렇게 SHED를 따로 명명한 이유
는 유치의 치수에서 유래된 줄기세포는, 일반적으로 20
세 이상에서 발치되는 성인치아 치수줄기세포에 비해 노
화가 진행되지 않은 어린 상태의 치수줄기세포 추출이 가
능하므로, 줄기세포의 성장능과 조직 분화능이 성인치아 
치수줄기세포보다 뛰어나, 그 임상적 응용가능성을 매우 
높게 보고 있기 때문이다13). 또한 유치는 성인 치아와 달
리 자연탈락이 되기 때문에 탈락시기를 잘 맞춘다면 건
강한 유치의 치수를 자연스럽게 얻을 수 있는 장점도 있
다. 이에 세계적으로 SHED를 이용한 조직재생 임상연구
가 활발히 진행되고 있다14,15,16,17). 조직재생 분야에서도 
치아 및 구강악안면 영역인 치수재생, 치수재혈관화, 치
근단 염증 치료, 치주염 치료, 구순구개열 치료에서부터 
전신질환인 발기부전, 헌팅턴병, 간경화, 1형당뇨병, 그리
고 탈모, 주근깨, 피부미용까지 다양한 영역에 임상연구
가 진행되고 있다18). SHED가 아닌 일반치수줄기세포를 
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활용한 임상연구를 합한다면, 치주염에 따른 잇몸뼈 소
실 재생, 발치와 잇몸뼈 재생, 상악동 거상, 급성 및 만성 
뇌졸증, 코로나바이러스감염증 치료까지 적용영역이 매
우 다양하다19).

현재 대한민국에서는 첨단재생의료 및 첨단바이오의약
품법(이하 첨생법)이 2019년 법률 제정에 이어, 2020년 8
월부터 본격 시행되고 있다. 첨생법은 (줄기)세포치료제, 
유전자치료제(유전자 도입), 조직공학제제, 첨단바이오융
복합제제(세포치료제+의료기기) 등을 이용한 첨단재생
의료를 실용화하기 위한 법안이다(Fig. 1). 특히 난치성 희
귀질환에 한해 안전성이 확보된 첨단치료제의 경우 실제 
환자에게 적용하는 임상2상을 1년만에 시작할 수 있을 정
도의 Fast-track을 만든 것이 골자이다20). 첨단재생의료

는 인체세포를 직접 활용하기 때문에 기존의 의료법, 약
사법, 의료기기법으로 제작 및 허가가 쉽지 않아서 줄기세
포 강국인 한국에서의 개발이 타 선진국에 더딘 상황이었
다. 이러한 가운데 재생의료에 관한 규제 정책이 없어 해
외 원정을 통해 줄기세포 치료를 받는 희귀난치환자가 해
마다 증가하였고, 이에 따른 사망, 부작용 사고가 이어지
면서 안전관리 필요성이 제기되어, 2019년 법통과, 2020
년 8월에 시행되기 이르렀다. 이러한 법안이 마련되면서 
성체줄기세포를 이용한 조직재생에 대한 임상연구가 활
발하게 진행되고 있다. 첨생법에 의한 임상연구허가서를 
제출하는 첨단재생의료포털 방문해 보면 한 달에 6~10
건의 임상시험에 대한 심사를 하고 있어 임상연구가 매
우 활발하게 되고 있는 것을 알 수 있다21). 이에 구강조직

Fig. 1. �Schematic diagram of research into the clinical application of stem cells from human 
exfoliated deciduous teeth (SHED).
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에서, 어쩌면 태어난 사람에게서 추출할 수 있는 줄기세
포 중 가장 줄기세포능이 높다고 알려진 SHED를 이용한 
조직재생을 위한 임상연구가 각광받고 있기에 이번 종설
에서는 SHED로 명명되는 유치줄기세포의 줄기세포치료
제로서의 임상적용을 위한 가능성을 고찰해보고자 한다.

Ⅱ. 유치치수줄기세포의 특성

구강 내에서 채취할 수 있는 줄기세포로는 SHED를 포
함한 치수줄기 세포이외에 구강상피세포, 치주인대줄기
세포, 치낭 줄기세포, 치근단 줄기세포 및 탈락된 치아에
서의 성체 줄기세포, 타액줄기세포 등이 있다22,23). 구강내
에서 채취할 수 있는 줄기세포는 일반적으로 덜 침습적으
로 채취를 할 수 있기에 환자친화적으로 줄기세포 획득이 
가능한 장점이 있다. 이 중 SHED를 포함한 치수줄기세포
가 뛰어난 줄기세포능과 앞서 말한 채취의 편의성으로 인
해 다양한 조직재생 임상적용을 위한 연구가 상대적으로 
많이 되어 있다. 

첫번째로 SHED는 타 성체줄기세포에 비해 증식능력
이 뛰어나다. 줄기세포의 증식능은 줄기세포능력의 가
장 큰 요소로 고려되어 세포치료제로서의 조직재생 능력
을 예상할 때 가장 먼저 고려되는 특징이다. 조사된 골수
유래 중간엽 줄기세포와 지방유래 중간엽 줄기세포는 기
존 세포 대비 2배가 되는 증식시간이 각각 68~185 시
간 및 40~45시간인 반면, SHED는 26~35시간으로 대
략 2~3배 정도 증식시간이 짧다24,25,26). 성인치수줄기세
포와 SHED의 증식능을 비교한 복수의 연구에 의하면,  
10%~20% 정도 SHED가 더 빠르게 성장한다고 알려져 
있다27,28). 이 의미는 줄기세포의 증식능이 2~3배 타 성체줄
기세포에 비해 뛰어나다는 것을 말하며, 이는 많은 수의 
세포가 필요한 세포치료제의 원료세표를 준비하는 데 훨
씬 적은 시간과 비용이 더는 것을 의미한다(Fig. 2).

두번째로, SHED는 타 성체줄기세포에 비해 줄기세포
의 다분화능이 우수하다. 지방 및 골수 성체줄기세포가 할 
수 있는 뼈, 연골, 근육, 지방, 혈관으로의 분화능과 더불
어 신경, 피부, 모발 등 외배엽 유래 조직으로도 분화가 가
능하여, 다양한 조직에 대한 재생용 세포치료제 원료로서 
활용성이 크다. 이러한 이유로 다양한 질병 동물질병모델
에 SHED가 세포치료제로서 활용되어 좋은 결과를 나타
내고 있다. 척수손상, 안면신경손상, 치매, 심근경색, 염증
성 장질환, 당뇨병성 신장병, 간섬유화증, 근육손상, 뼈 재
생 및 치수 revascularization을 포함한 다양한 구강 및 
악안면 질환 등에 치료제로써 효과를 보이는 연구결과가 
보고되고 있다12,15,28).

세번째로 SHED는 면역조절능력이 뛰어나 주입된 주변
조직의 염증반응을 줄여주고, 면역거부 반응을 억제하는 
효과가 입증되어 있다. SHED는 직간접적인 매카니즘을 
통해 면역 조절 효과를 발휘할 수 있는데, 주로 활성화된 
T 세포에서 세포 사멸을 유도하여 염증을 낮추는 것으로 
알려져 있다16,29,30). 이는 SHED의 FasL의 발현과 관련이 
있다. FasL은 세포사멸을 유도하는 표면 단백질로서 과도
한 염증상황에 있는 T cell의 Fas receptor에 결합하여 T 
cell의 세포자멸사를 유도한다. 이로 인해 T cell의 세포가 
줄어들면서 T cell의 과활성으로 인한 염증반응을 낮추는 
것이다. SHED에서 FasL 발현을 하향 조절하면 면역 조절 
능력이 손상됨을 밝혀 직접적인 매카니즘으로 밝혀진 바 
있다. 또 다른 간접적인 매카니즘으로는 SHED가 배출하
는 사이토카인들이 대식세포 같은 염증세포의 염증기전
을 낮춘다는 것이다. 이러한 간접적인 매카니즘도 피부 섬
유아세포의 치유를 효과적으로 개선하고 염증 반응을 약
화시킨 SHED의 컨디셔닝 배지의 효과를 이용하여 증명
되었다31). 이는 SHED 기반 세포 치료제의 이식편 거부반
응을 줄이고, 자가/동종 이식 모두에 있어 생체적합성을 
높일 수 있다는 장점으로 작용한다29,32,33). 이러한 면역조
절능력은 다른 성체줄기세포에서도 발현되는데 줄기세
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Fig. 2. �Summary of basic characteristics of different types of after-birth stem cells including 
(stem cells from human exfoliated deciduous teeth (SHED).

Fig. 3. �Summary of superiority of stem cells from human exfoliated deciduous teeth (SHED) 
for cell therapy sources. 
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포능이 좋은 SHED에서 그 능력이 더 좋을 것으로 사료가 
되지만 구체적인 비교 연구가 필요하다34,35).

네번째로 SHED의 경우 세포치료제로서 필수적인 동
결/해동 이후 유치줄기세포의 성능 유지력이 좋다. 일반
적으로 줄기세포치료제는 줄기세포의 개수를 증폭시킨 
이후 액체질소 -180도에 보관을 하고 있다가, 필요할 때 
해동시켜서 사용하는 세포뱅킹시스템을 활용하고 있다. 
이에 동결 및 해동 전 후의 줄기세포능이 유지되는 것이 
매우 중요하다17). 문헌에 의하면 동결 전 SHED와 동결 후 
해동한 SHED에서 증식능, 콜로니 생성률, 지방, 연골, 뼈 
등으로의 분화능, 줄기세포의 특성을 결정하는 표면 단백
질 발현등이 차이가 없음을 보고하였다. 반면, 제대혈세포 
및 일반 성체줄기세포의 경우 증식시간이 최대 50% 정도 
더 걸리는 것으로 보고가 되어있다36,37,38).  이러한 문제를 
해결하고자 줄기세포 증식능 및 기타 줄기세포능을 동결 
전후 유지시킬 수 있는 동결보존액에 대한 연구가 활발히 
진행되고있다39). 

이와 같은 고증식능력, 다분화능, 면역조절능 및 동결/해
동 성능 유지능의 4가지 특징을 가진 SHED는 줄기세포치
료제로서의 가능성이 매우 높은 것으로 사료된다(Fig. 3).

Ⅲ. �조직 재생을 위한 유치줄기세포기반 세
포치료제 개발 전략

SHED기반 조직재생 방법은 크게 세포만을 주입하는 
방법과 세포-생체소재 복합체를 이용하는 방법으로 구분
할 수 있다. SHED 주입법은 단순히 세포현탁액을 조직결
손부위에 직접 주입하는 방식으로, 시술의 용이성 측면에
서 장점이 있다. 하지만 주입된 줄기세포가 원하는 조직
재생부위에 존재하는 확률이 낮으며, 줄기세포가 주사기
를 통과할 때 받는 전단응력(Shear stress)으로 인해 세
포가 10~20%가 사멸하여 생존율이 낮아지고, 살아서 주

입되는 세포도 이 때의 전단응력 stress로 인해 reactive 
oxygen species(ROS)가 증가됨으로 세포치료제로서의 
효과를 감소시킬 수 있다는 단점이 있다40). 줄기세포가 조
직재생에 도움을 주기 위해서는 살아 있는 줄기세포가 최
대한 많이 원하는 조직재생부위에 도달하여 한다. 줄기세
포의 조직재생능은 크게 1) 그 자리에서 원하는 조직으
로의 분화, 2) 줄기세포에서 주변환경에 맞게 사이토카
인 및 성장인자를 방출하는 측분비로 주변 세포의 염증 
및 분화를 조절하여 기여하는 것, 이렇게 2가지로 나
눌 수 있다23,41,42). 그러므로 줄기세포치료제를 현탁액으
로 조직재생을 위해 주입하는 경우 원하는 위치에 최대한 
살아있으면서 활동성이 좋은 줄기세포를 전달하는게 관
건이다. 세포 주입 후 혈관 신생이 부족하여 영양분이 부
족한 상태에서도 줄기세포가 생존해야 하는 조직재생 극
대화를 위한 줄기세포의 특성과도 연관이 있다.

이러한 줄기세포만을 이용해 재생을 유도하는 단점을 극
복하기 위해 다양한 천연/합성 고분자 생체소재들이 세포
치료제와 복합화 되는 연구가 진행되어왔다. 콜라겐, 피브
린, 알지네이트, 실크 등의 천연고분자 기반 하이드로젤과 
Gelatin methacryloyl(GeLMA), PLGA, PCL등의 합성고
분자 소재를 이용한 이식용 스캐폴드가 그 예시이다43,44). 
이들 소재들은 세포 접착 및 세포외 기질로서 기능을 하
며, 다공구조 및 공극을 통한 영양분 공급도 가능하다. 또
한 일부 소재는 혈관신생, 염증 조절, 분화 촉진 인자 등의 
성장인자를 저장/방출할 수 있어 줄기세포와 더불어 조직
재생능을 시너지 있게 증가시킬 수 있다45,46). 또한 이러한 
소재에 항산화능력 및 항균능력을 증가시킬 수 있는 원소
를 활용한다면 조직재생에 필요한 다양한 효과를 낼 수 있
다. 예시로 Ce와 Cu 원소들은 항산화 효과를, Ag, Cu, Co
는 항균 효과를, Si, Co, Cu는 혈관생성 효과를, Sr, Mg 등
은 뼈생성 효과를 기대할 수 있는 원소들이다47,48,49). 이러
한 원소들이 이온 및 원소 자체로 줄기세포와 같이 이식
하는 생체재료에 들어가게 되면 줄기세포의 재생능을 극
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대화시킬 수 있는 미세환경 조절이 가능하다. 또한 줄기
세포만으로 조직재생시킬 곳의 부피를 만들기에는 한계
가 있는데 이것을 극복할 스캐폴드 역할을 같이 전달되는 
생체재료가 해줄 수 있다. 예를 들어, 하이드로젤의 경우 
앞서 세포현탁액만 주사기로 전달할 경우 전단응력으로 
죽게 되는 10~20% 세포와 병리적인 ROS가 올라가는 상
황을 해결하여, 죽는 세포를 거의 없게 만들고 병리적인 
ROS가 올라가는 상황도 피할 수 있게 한다50,51). 단, 이러

한 줄기세포 전달용 생체재료의 경우 의료기기로서 허가
를 미리 받았더라도, 같이 이식하는 줄기세포와의 직접적
인 생물학적 반응을 미리 검사하여 안전성과 유효성을 다
시한번 깊이 있게 평가해야 할 것이다.

SHED치료제의 안정적인 임상적용을 위해서는 우선 
cGMP기준에 부합하는 세포생산/관리 체계구축이 필요
하다. 여기에는 줄기세포분리-배양-증폭-저장-해동-운
반 등 전 과정에 걸친 표준작업지침 수립, 세포표지/정

 Fig. 4. �Schematic images of SHED and biomaterials delivery for tissue regeneration. Trau-
matic facial nerve injury and scarred skin are selected as applications.
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량/생물학적 특성 확인이 포함된다52). 다음으로 동물실험 
모델을 통한 전임상시험으로 치료효과 및 비임상시험을 
통한 생체안정성평가가 수행되어야 한다. 구체적으로 생
체안전성 평가는 발암성, 이상분포, 독성, 면역원성 등에 
대한 철저한 검토가 요구된다. 첨단바이오의약품의 품목
허가/심사 규정(2020년)과 줄기세포치료제 종양원성 평
가 가이드라인(2022년)이 식약처에서 재정되어서 연구자
들이 세포치료제의 안전성을 확보하고 임상연구에 활용
할 수 있도록 도움을 주고 있다. 마지막으로 실제 임상적
용 시에는 IRB심의승인과 엄격한 윤리기준 충족이 전제
되어야 한다.

상기 과정들을 통과한 후에 비로소 SHED치료제의 실
제환자 적용이 가능하며, 여기서도 질병 특이적 맞춤전략 
개발의 필요성이 제기된다(Fig. 4). 예를 들어 잇몸뼈 수직
증강, 치수 재생, 치주염, 턱관절장애 등의 병변은 발병기
전 및 조직파괴 정도의 차이가 있어, 병변부위의 특성과 
중증도를 고려한 최적의 SHED기반 세포치료제의 양 및 
전달 재료 및 주입 경로 등의 프로토콜 설정이 필요하다
53,54). 구강내 조직재생 뿐만 아니라 SHED 치료제로 각광
받는 분야인 SHED의 우수한 신경세포로의 분화능을 이
용한 치매, 파킨슨, 척수신경손상, 안면신경손상, 뇌신경 
손상 같은 신경성 병변에 적용하는 연구와 뛰어난 SHED
의 연골 분화능을 바탕으로 한 연골 재생에 관한 연구가 
활발히 진행되고 있다. 보다 나은 치료결과를 얻기 위해서
는 이 분야의 더 많은 연구가 이루어져야 할 것이다.

 
Ⅳ.  �유치줄기세포의 줄기세포치료제 원료

로서의 안정성 

살아있는 세포, 조직 등의 인체유래물을 원료로 사용하
는 재생의료제품은 구조와 작용기전이 불확실하여 제조 
공정과 제품 규격, 품질 기준을 표준화하기 어렵고 안전

성과 유효성을 평가하고자 할 때도 동물실험만으로는 한
계가 있다55). 하지만 이러한 재생의료제품은 희귀난치병
을 적응증으로 하는 경우가 많아 임상시험에 필요한 환자
수의 확보에 제약이 따른다56). 따라서 재생의료 분야에 대
해 기존의 의약품과는 다른 분류체계와 규제를 마련해야 
할 필요가 있다.

유럽에서는 2007년부터 재생의료제품을 ATMP(Advanced 
Therapy Medicinal Product)로 정의하기 시작하였으
며, 일본과 미국에서도 각각 2013년, 2016년에 재생의
료제품에 대한 분류와 제도를 신설하였다57,58,59). 위 제도
들의 공통적인 특징은 재생의료 분야에 대해 별도의 규
제 기준을 마련하고 인허가와 임상연구를 분리하여 관리
한다는 것이다60). 이는 재생의료제품의 특성상 존재할 수
밖에 없는 위험을 체계적으로 추적관찰 하는 동시에 조
기 임상연구를 통해 환자의 질병 치료기회를 확대하기 위
한 것이다.

국내에서는 「첨단재생의료 및 첨단바이오의약품 관
련 법률(첨단재생바이오법)」이 2019년 8월에 제정되고 
2020년 8월에 시행되었다. 첨단재생의료 분야에 특화된 
안전관리체계를 구축하는 것이 주된 목적이며, 이에 따
라 세포치료제를 비롯한 재생의료제품을 ‘첨단바이오의
약품’으로 규정하여 관리하고 있다. 앞서 언급한 해외 사
례와 같이 기존의 임상시험과는 별개로 ‘첨단재생의료 임
상연구’를 제도화하여 사람을 대상으로 하는 학술 목적의 
연구를 지정된 재생의료기관에서 실시할 수 있도록 하였
다(Fig. 5)61).

‘인체세포등 관리업’과 ‘첨단재생의료세포처리시설(이
하 세포처리시설)’도 첨단바이오재생법의 시행에 따라 신
설된 항목이다. ‘인체세포등’은 인체에서 유래한 세포, 조
직 및 장기 또는 이를 조작, 처리한 것을 의미한다. 첨단
재생바이오법에 따라 인체세포등을 첨단바이오의약품의 
원료로 공급하고자 할 경우에는 식약처에 인체세포등 관
리업에 대한 허가를 받아야 하며, 인체세포등을 처리하여 
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재생의료기관에 공급하는 업무 역시 식약처로부터 허가
받은 세포처리시설에서 수행되어야 한다62). 이러한 제도
들은 첨단바이오의약품의 전주기에 대한 체계적인 관리
를 통해 품질과 안전성을 확보하기 위한 것이다. 재생의
료기관에 공급하기 전에 ‘인체세포등 관리업’과 ‘첨단재생
의료세포처리시설’에서는 직접 실험 또는 검증된 기관의 
외주를 통해 성상시험, 무균시험(완제품 미생물(세균 및 
진균) 오염여부), 마이크로플라스마 부정시험, 엔도톡신
시험, 외래성 바이러스 부정시험, 총 세포수시험, 세포생
존율시험, 순도시험, 역가시험, 제제학적 시험 등이 수행
되어야 한다63).

보건복지부에서는 첨단재생바이오법에 의한 ‘세포치료
제(Cell Therapy Product)’를 사람 또는 동물의 살아 있

는 세포를 체외에서 배양·증식하거나 선별하는 등 물리
적, 화학적 또는 생물학적 방법으로 조작하여 제조한 의
약품으로 정의하고 있다. 다만, 생물학적 특성이 유지되
는 범위에서 단순분리, 세척, 냉동, 해동 등의 최소한의 조
작을 통하여 제조된 것으로서 총리령으로 정하는 것은 제
외한다. 그 이유는 이러한 소독된 상태의 기기 안에서 최
소한의 조작을 거친 줄기세포들은 안정성에 문제가 없다
고 판단, 현재도 임상에서 활용되는 것이기 때문이다64).

사람의 세포는 자가(autologous) 또는 동종(allogenic) 
세포가 사용될 수 있다. 자가세포는 환자 자신으로부터 
추출된 세포를 이용하는 것으로, 주입 후 면역거부반응에 
대한 위험은 적지만, 세포의 분리와 충분한 수량을 얻기 
위한 배양에는 상당한 시간(수주)이 소요된다. 또한, 환자 

Fig. 5. �Flow of SHED cell therapy approval depending on the risk factor with safety tests in 
each step. 
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유래의 세포를 쓰기 때문에 모든 환자에서 동일한 효과를 
기대하기 어렵고, 환자의 상태에 따라 줄기세포의 품질이 
달라질 수 있다는 단점이 있다65). 반면 동종세포를 사용할 
경우, 이미 준비된 세포를 활용할 수 있어 선택 가능성이 
높고, 짧은 시간 내에 치료용 세포준비가 가능하다는 이
점이 있다66).  이런 이점들에도 불구하고 자가세포가 아닌 
경우 면역거부반응에 대한 우려를 피할 수 없다. 물론, 여
러 세포 후보군 중 줄기세포, 특히 중간엽 줄기세포는 동
종 면역반응에 면역억제효과를 보인다고 알려져있고, 특
히 SHED를 포함한 치수줄기세포(DPSC)가 골수유래줄
기세포(BMSC)보다 뛰어난 면역억제효과를 보인다고 보
고된 바 있지만, 100% 먼역억제효과를 기대할 순 없기에, 
이를 극복하기 위해 면역억제제에 투여와 같은 해결책이 
제시되고 있다. 하지만, 다양한 부작용이 우려되어 다른 
해결책에 대한 제시가 필요하다. 

면역거부반응을 일으키는 원리에 대해 살펴보면, 인간
의 몸은 인간 백혈구항원 (Human leucocyte antigen, 
HLA)의 일종인 주조직 적합복합체(MHC, major his-
tocompatibility complex, MHC) Class I 및 II, 그리고 
CD40, CD80, CD86과 같은 보조 자극 분자들이 면역
원성을 결정하여, 이의 일치율에 따라 면역거부의 가능
성이 달라진다. 일반적으로 동종 유래 장기 이식의 경우 
HLA-A와 B(MHC class I의 일종) 그리고 HLA-DR(MHC 
class II의 일종) 의 6개 쌍의 일치율을 검사하여 이식편
대숙주질환의 발생가능성을 염두하고 이식 수술을 진행
한다. 이러기에 면역거부반응에 대한 대책으로 여러 기증
자로부터 뱅킹된 세포의 HLA 자료를 확보해두고 환자가 
필요시 동형접합 HLA를 많이 가진 기증자로부터 추출된 
세포치료제를 찾는 것이 효율적이고 혁신적인 동종세포
치료제의 치료 방법이 될 수 있으며, 실제로 영국, 일본 등
에서 이와 같은 뱅킹사업을 시행 중에 있다69). 일반적으로 
SHED를 포함한 중간엽 줄기세포는 MHC Class I 및 II, 
그리고 CD40, CD80, CD86과 같은 보조 자극 분자들이 

발현이 매우 낮아 일반적인 조직보다 면역반응이 적으며, 
특히 SHED는 HLA-DR(MHC class II의 일종)가 존재하
지 않고, HLA-A와 B의 4개의 쌍 중 1개의 매칭만으로도 
이식이 가능하다고 알려져 있다. 부모 자식간의 HLA-A
와 B 4쌍의 매칭은 항상 50% (절반) 이상이 되기에 세대
간 동종이식시 면역일치 가능성이 매우 높고70), 그 자체가 
T cell를 타겟하여 면역억제능력(IDO1 또는 FasL 매개)
이 뛰어나기에 동종세포치료제로 많이 각광받는 세포공
급원으로 알려져 있다71,72).

또한, 세포 자체 뿐만 아니라 줄기세포 배양 시에 영양
분 공급을 위해 주로 사용되는 FBS (fetal bovine serum, 
우태혈청) 도 면역반응을 유발할 수 있는데73), 이는 인간
의 면역계가 이물질로 반응하여 일어나는 것으로, 인간에
게 투여했을 시 프리온이나 아직 확인되지 않은 인수공
통전염병 또한 전달 될 수 있다는 위험성이 있다74). 현재 
우리나라를 포함 유럽, 캐나다 등에서 임상 제품 생산 시 
FBS의 사용을 규제하고 있지는 않지만, 배양과정에서 사
용했을 경우, 순도시험으로 설정하거나 공정 밸리데이션
의 일부로 수행하여 최종산물에서 해당 물질을 최소화하
여야 한다63). 이에 대한 해결책으로 역시 순도시험 등으
로 관리되어야 하지만, 무혈청 화학조성배지나 Human 
plate lysate(HPL) 같은 인간유래 물질의 사용으로 대체
되고 있다75). 

위와 같이 면역거부반응을 일으키는 성분들에 대한 제
거가 이루어진다 하더라도, 세포 자체의 안전성평가는 시
행되어야 한다. 다른 사람의 세포를 이용하는 동종치료의 
경우 최소조작을 제외하고 고위험군에 속하는데, 고위험 
첨단재생의료 연구계획 승인 절차 및 방법 등에 관한 규정
에 따르면76), 세포치료제로서 임상연구가 진행되기 위해
서는 종양원성시험, 독성시험, 체내 분포도 시험 등에 관
한 비임상시험 안정성 결과 자료를 전문 임상시험수탁기
관에서 수행하여 제출되어야 한다. 중위험인 자가줄기세
포치료제의 경우 비임상시험 안전성 결과 없이, 유효성을 
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증명할 수 있는 세포 및 동물실험을 통해 임상시험연구를 
승인 받을 수 있다.

이와 같이 각각의 장단점 및 안전성문제 등을 고려했을 
때, 환자가 건강한 상태인 어릴 때 자가 SHED를 추출하
고 충분한 수의 세포를 확보한다면 일반적인 자가 줄기세
포치료의 단점을 극복하는 해결책이 될 것으로 기대된다. 
환자가 건강한 6세~13세에서 나온 줄기세포를 활용할 수 
있기 때문에 SHED 뱅킹은 현재로서 가장 유망한 전략이
라 할 수 있다15). 또한 자가활용 뿐만 아니라, 가족 및 동종
세포 활용에서도 SHED 뱅킹은 낮은 면역원성으로 그 임
상적 활용가능성이 높은 것으로 사료된다14).

 
Ⅴ. 결론

SHED는 치아 발거수술 시 쉽게 확보 가능한 윤리적으
로 상대적으로 안전한 세포로, 안전성과 효과 측면에서 재

생의학적 임상응용 가능성이 크다. 더불어 3차원 바이오
프린팅 기술의 발전으로 SHED-소재 복합체를 이용한 맞
춤형 조직치료도 미래에는 가능해질 것으로 사료된다. 하
지만 아직 해결해야 할 문제들도 많다. 좋은 SHED 치료제
를 만들기 위해 세포의 정확한 선별 및 기준 적용에 대한 
연구가 필요하며, 이 세포를 안전하게 저장하고 해동할 수 
있는 프로토콜도 적립이 되어야 한다. SHED를 이용한 조
직재생이 동물 및 사람에서 나타난다고 하더라도, 치료의 
정확한 작용기전 규명이 필요할 것이며, 질병에 맞게 최적
의 세포치료 프로토콜 개발을 위해 더 많은 전임상/임상 
연구가 이루어져야 한다. 현재까지 SHED 및 구강조직유
래 줄기세포를 이용한 임상연구시험이 국내에서는 되고 
있지 않기에 많은 관심과 R&D투자가 필요할 것이다. 급
변하는 의료환경 속에서 SHED 치료제 중개임상 및 임상 
연구가 지속적으로 이루어진다면 그 임상적용은 더욱 확
대될 것으로 기대되고, 제2의 임플란트처럼 국내 치과 의
료시장에 활력소를 마련해 줄 수 있을 것이다.
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