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서   론

근위 경골 절골술(high tibial osteotomy)은 슬관절 골관절염

(osteoarthritis)의 치료로 정립된 수술적 치료법 중 하나이다.1-3) 

내측 구획에 진행된 골관절염 환자에서 역학적 축을 외측 구획으

로 이동시킴으로써 통증 완화 및 기능 개선이 가능하며, 내측 구

획의 추가적인 퇴행성 변화를 방지하는 생물학적인 환경을 제공

할 수도 있다.4,5) 여러 연구들에서 근위 경골 절골술 이후에 만족

할 만한 단기 및 중기 추시의 임상적 결과를 보고하였지만, 장기 

추시 결과에 있어서는 연골의 재생이 영향을 미칠 가능성이 있

다. 최근 연구들에 따르면 골관절염 환자에서 근위 경골 절골술

과 연골재생술을 동반 시행하였을 때, 만족할 만한 장기 추시 결

과를 보여주었다는 보고가 있다.6,7)

슬관절 연골 손상의 치료를 위한 연골 재생을 위하여 다양한 

연골 재생술이 개발되어 사용되어 오고 있지만, 현재 널리 사용

되고 있는 연골 재생술은 골관절염이 동반된 연골 손상의 연골 

재생에는 적합하지 않다.8,9) 몇 개의 연구에서 미세천공술을 사용

하여 만족할 만한 임상적 결과를 보고하였지만,10,11) 미세천공술
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Osteotomy in Patients with Knee Osteoarthritis
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High tibial osteotomy (HTO) is the established surgical treatment option for advanced knee osteoarthritis (OA) of the medial compartment, 
and various treatment options are being investigated continuously to improve the long-term follow-up clinical outcomes after HTO. Stem 
cell therapy for the regeneration of osteoarthritic cartilage defects has recently been investigated. Nevertheless, little is known about the 
concomitant use of stem cell therapy in HTO to treat medial compartmental OA of the knee. Representative comparative studies on stem 
cell therapy combined with HTO were examined in this review. The clinical outcomes improved after stem cell therapy combined with HTO, 
but there was limited evidence of better clinical outcomes compared to HTO without stem cell therapy. In cartilage regeneration, regardless 
of the cell type used, cell concentrates or culture-expanded mesenchymal stem cells allow significant cartilage regeneration. On the other 
hand, there is a report about the difference in cartilage repair based on cell type. Therefore, medium- and long-term follow-up evidence 
would be required for continued concomitant use of stem cell therapy in HTO to treat knee OA.
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은 나이가 많거나 병변의 크기가 큰 경우에 만족할 만한 연골 재

생이 어려우며, 2년이 지나면서 임상적 결과도 악화되는 것으로 

알려져 있다.12) 중등도 범위의 퇴행성 변화에 의한 연골손상 환

자들의 경우 세포와 지지체(scaffold)를 이용한 조직공학적인 접

근이 연골 재생에 있어서 효과적인 방안으로 떠오르고 있다.

중간엽 줄기세포(mesenchymal stem cells)는 사람의 인체에

서 쉽게 얻을 수 있으며, 자가 증폭(self-renewal) 및 중간엽 계열

의 다양한 결합 조직으로 분화(multi-lineage differentiation)

가 가능하며, 면역 조절 능력(immunomodulatory property)

이 있어 재생 치료의 좋은 세포군으로 여겨지고 있으며, 여러 연

구들에 의하면 중간엽 줄기세포에 의한 측분비효과(paracrine 

effect)를 통하여 인체 내의 손상된 장기나 조직이 스스로 치유가 

이루어지는 과정을 돕는 것으로 알려졌다. 이러한 특성으로 인하

여 재생 치료 영역에서 많은 연구들이 시행되고 있으며, 특히 근

골격계 질환의 재생 치료에서 많이 연구되고 있다. 골관절염이 

있는 관절의 연골 재생은 기존의 연골 재생술이 제한적인 효과를 

보여, 줄기세포를 이용한 연구가 많이 시행되고 있다.8,9,13-16)

이에 본 종설에서는 슬관절 내측 구획 병변에 시행하는 내측 

개방형 절골술에 동반 시행된 줄기세포 치료의 임상 점수 및 연

골 재생에 대하여 현재까지 보고된 연구들을 바탕으로 최신 지견

에 대하여 정리하여 기술하고자 한다.

본   론

줄기세포 치료는 사용하는 세포의 종류에 따라서 분류가 되어야 

한다. 최소한의 조작 또는 원심분리를 통하여 줄기세포를 포함한 

다양한 세포들의 농축액을 사용한 방법과 중간엽 줄기세포를 분

리하여 외부에서 계대 배양을 통하여 증식을 시행하여 중간엽 줄

기세포를 사용한 방법은 임상적 접근성이 전혀 다른 방법이다. 

따라서 사용된 줄기세포 치료 방법에 따라 분류하여 기술하고자 

한다.

1. 근위 경골 절골술

근위 경골 절골술에는 내측 개방형 절골술(medial opening 

osteotomy)과 외측 폐쇄형 절골술(lateral closing osteotomy)

의 두 가지 수술 기법이 사용되어 왔다. 내측 개방형 절골술은 외

측 폐쇄형 절골술에 비하여 비골 절골술이 필요치 않으며, 비골 

신경의 박리가 필요치 않아 비골 신경 손상 위험이 적고, 교정각

의 정확도가 높으며, 술기가 비교적 쉽고 수술 시간이 비교적 짧

은 장점이 있다.17) 이러한 이유로 줄기세포 치료를 같이 시행하

는 경우에는 내측 개방형 절골술이 많이 시행되고 있다.

내측 개방형 절골술의 15년 장기 추시 연구에서 Koshino 등18)

은 86.9%의 생존율을 보고하였고, Akizuki 등19)은 90.4%의 높

은 생존율을 보고하였다. 하지만 많은 연구들에서 10년 추시상 

생존율은 80% 정도로 보고하였으며, 이후에 생존율이 지속적으

로 악화됨을 보고하였다.20-23) 따라서 장기 추시의 임상적 결과

를 향상 시키고자 하는 노력으로 다양한 orthobiologics들의 사

용에 대하여 연구가 되고 있으며,24) 그중 재생치료영역에서 가장 

많은 연구가 시행되고 있는 줄기세포 치료의 동반 사용에 대하여 

더 알아보고자 한다.

2. 줄기세포 치료의 종류

줄기세포 치료에는 사용되는 세포의 형태 및 종류에 따라 크게 

두 가지 방법으로 구분을 해야 한다. 배양하지 않은 형태의 세포 

농축액(cell concentrate)과 배양된 줄기세포를 사용하는 세포

치료제의 방법이 있다.9,25,26) 세포 농축액은 환자의 조직을 채취

한 후 원심분리(centrifugation)의 최소한의 조작(minimal ma-

nipulation)을 시행한 후 밀도에 따라 층별로 분리된 부분 중 줄

기세포를 포함한 다양한 세포들이 모인 부분을 따로 추출하여 사

용하는 방법이다. 줄기세포 치료제를 이용하는 것은 다양한 세포

들 중에 줄기세포만을 따로 분리하여 외부에서 계대 배양을 통하

여 줄기세포를 증식하여 이용하는 방법이다. 이는 최소한의 조작

(생물학적 특성이 유지되는 범위 내에서의 단순분리, 세척, 냉동, 

해동 등)의 범위를 벗어나는 조작을 통한 제조가 이루어 지기 때

문에 의약품으로 간주되어 전임상시험 및 임상 시험을 통하여 안

전성 및 유효성이 입증된 경우, 정부의 허가 이후에 임상에서 환

자들에게 사용될 수 있다. 허가 전에는 환자에게 동의를 얻고 시

행하는 임상 시험으로 환자에게 사용이 가능하다. 미국 식품의약

품안전처와 유럽연합(European Union)에서도 규제 없이 의사

의 판단하에 시행할 수 있는 세포 농축액을 이용한 세포치료(cell 

therapy)의 기준이 제시 되었으며(Table 1), 이러한 기준을 충족

되지 못하는 경우에는 의약품으로 간주되어 허가 및 관리 대상이 

된다.27) 본 종설에서는 허가 후 임상에서 사용되고 있는 세포치

료제만 아니라 임상 시험으로 진행된 연구들까지 포함하여 임상

적 결과를 기술하고자 한다.

Table 1. Overview of the Regulatory Frameworks in the USA and the 
EU

Descriptions

USA 1. Minimally manipulated
2. Homologous use
3. Not combined with a device or drug
4. �No systemic effect or do not rely on the metabolic activity of 

living cells for primary function

EU 1. Minimally manipulated
2. Homologous use
3. �Not combined with a medical device or implantable medical 

device

USA, United States of America; EU, European Union.
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3. 임상적 결과

골관절염 환자에서 임상적 결과는 통증 및 기능 개선과 연관된 

임상 점수를 주 평가 변수로 분석한다. 근위 경골 절골술 후 치료 

효과의 평가에서도 대부분의 연구들에서 임상 점수를 주 평가변

수로 분석을 시행하였으며, 연골 재생에 대한 평가를 추가적으로 

시행한 연구들도 있다. 따라서 본 종설에서는 임상 점수와 연골 

재생에 대하여 나누어서 기술하고자 한다.

1) 임상 점수

골관절염의 치료에서 근위 경골 절골술은 정립된 치료법으로 통

증 완화 및 기능 개선 효과를 보여주는 것으로 알려져 있다. 따라

서 임상 점수의 평가는 대조군이 있는 비교 연구들을 대상으로 

기술하고자 한다(Table 2).28-32)

4개의 연구를 포함한 최근의 메타 분석 연구에서는 근위 경골 

절골술과 줄기세포 치료를 동시 시행한 경우에 근위 경골 절골술 

단독 시행에 비하여 Lysolm 점수와 IKDC 점수가 유의미하게 더 

호전되었다고 보고하였다.33) 하지만 가장 최근의 무작위 배정 연

구에서는 근위 경골 절골술 후 지방유래 계대 배양 줄기세포를 

주사하였을 때, 단기 추시 관찰에서 근위 경골 절골술만 시행한 

군에 비하여 통계적으로 유의미한 임상 점수의 차이는 관찰되지 

않았다고 보고하였다.32)

한편, 근위 경골 절골술과 세포농축액을 이용한 연골 재생술 

및 근위 경골 절골술과 줄기세포 치료제를 이용한 연골 재생술을 

시행하고 비교한 연구는 1개가 있다.34) 자가 골수 유래 세포농축

액을 사용한 42명의 환자와 동종 제대혈 유래 줄기세포 및 히알

루론산 복합체의 세포치료제(카티스템®)를 사용한 32명의 환자

가 최종적으로 평가에 포함되었다. 평균 18개월의 단기 추시상 

모든 임상 점수는 수술 전에 비하여 양군에서 유의하게 호전되었

으며, 양군 간에 유의한 차이는 관찰되지 않았다.

위의 연구 결과들을 종합해 볼 때 근위 경골 절골술을 시행 받

는 환자에서 줄기세포 치료의 동반 사용은 임상 점수의 호전을 

기대해 볼 수는 있겠으나, 줄기세포 치료의 지속적인 사용을 위

하여서는 중기 및 장기 추시 관찰의 더 많은 연구들이 추가적으

로 필요할 것으로 생각된다.

2) 연골 재생

앞서 기술한 바와 같이 줄기세포 치료에는 줄기세포를 포함한 다

양한 세포들과 인자들의 농축인 세포 농축액을 사용하는 방법과 

중간엽 줄기세포만을 분리하여 감염의 가능성이 없는 안전한 장

소에서 계대 배양을 통하여 중간엽 줄기세포를 증식하여 사용하

는 방법이 있다. 사용하는 세포의 종류에 따라서 연골 재생의 정

도는 다를 수 있어 분류하여 기술하고자 한다.

(1) 세포 농축 농축액(cell concentrate)

임상에서 가장 흔하게 사용할 수 있는 줄기세포의 제공원은 골수

와 지방 조직이다. 비교적 쉬운 채취 및 접근성으로 인하여 자가 

골수 또는 지방 조직의 농축액이 연골 재생 분야에서 많이 연구

되고 있다. 자가 골수 유래 세포 농축액(bone marrow aspirate 

concentrate)은 장골능(iliac crest)에서 골수액을 천자하여 획득

한 골수흡인액(bone marrow aspirate)으로부터 밀도 차를 이용

한 원심 분리의 방법을 이용하여 분리해 얻게 된다.35) 자가 지방 

유래 기질 혈관 분획(adipose-derived stromal vascular frac-

tion)은 지방흡인물을 효소로 처리하여 결체 조직을 분해한 후 

원심분리하여 하부에 모인 조직을 분리하여 추출해 얻게 된다.36) 

이러한 세포 농축액은 줄기세포의 함량이 상대적으로 적은 단점

은 있지만 전구세포(progenitor cell), 혈소판(platelet), 과립구

(granulocyte), 림프구(lymphocyte), 성장인자(growth factor) 

Table 2. Clinical Outcomes of Stem Cell Therapy Combined with High Tibial Osteotomy

Study Study design
Case 
group

Source Intervention Control
Clinical 

evaluation
Results

Follow-up 
(mo)

Wakitani et al. 200230) RCT 12 study
12 control

Autologous Culture expanded 
BM-MSCs

Placebo Pain, function No difference 16.0

Wong et al. 201331) RCT 28 study
28 control

Autologous Culture expanded 
BM-MSCs

Placebo Lysholm, IKDC, 
Tegner

Better in stem 
cell group

24.5

Koh et al. 201429) Prospective 
comparative

21 study
23 control

Autologous ADSVF and PRP PRP VAS, KOOS Better KOOS pain 
and symptom 
in cell group

24.4

Kim and Koh 201828) Prospective 
comparative

50 study
50 control

Autologous ADSVF and PRP PRP Lysholm, IKDC Better in cell 
group

38.0

Kim et al. 202232) RCT 13 study
13 control

Autologous Culture expanded 
ASCs

None WOMAC, VAS No difference 24.0

RCT, randomized controlled trial; BM, bone marrow; MSC, mesenchymal stem cell; ADSVF, adipose-derived stromal vascular fraction; PRP, platelet-rich 
plasma; ASCs, Adipose-derived mesenchymal stem cells; IKDC, International Knee Documentation Committee; VAS, visual analog scale; KOOS, Knee 
and Osteoarthritis Outcome Score; WOMAC, Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index.
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등 재생에 효과적인 다양한 인자들이 포함되어 있는 장점이 있

다.37)

근위 경골 절골술과 세포농축액의 줄기세포 치료를 시행한 대

표적인 연구는 다음과 같다(Table 3).28,29,34) Koh 등29)은 자가 지

방 유래 기질 혈관분획을 관절경하에 관절내 주사를 시행하였고, 

이차 관절경 검사(second-look arthroscopy)를 시행하여 재생

된 연골 조직에 대한 평가를 Kanamiya 평가법에 따라 평가를 

하여 자가 지방 유래 기질 혈관분획을 사용한 환자들에서 대조군

의 환자들에 비하여 유의미하게 좋은 연골 재생 정도를 보고하였

다. Kim과 Koh28)는 자가 지방 유래 기질 혈관분획을 관절경하

에 관절내 주사를 시행하였고, 이차 관절경 검사시 ICRS (inter-

national cartilage repair society) 평가법에 따라 재생된 연골

을 평가하였고, 자가 지방 유래 기질 혈관분획을 사용한 환자들

에서 대조군의 환자들에 비하여 유의미하게 좋은 연골 재생 정도

를 보고하였다. Lee 등34)은 자가 골수 유래 세포 농축액을 병변부

위에 직접적으로 이식하는 방법을 사용하였고 ICRS평가법에 따

라 연골재생의 정도를 평가하였으며, 74.6% 환자에서 수술 전에 

비하여 ICRS 등급이 호전됨을 보고하였다.

(2) �계대 배양 중간엽 줄기세포(culture-expanded mesenchymal 

stem cells)

세포 농축액에는 인체 조직에 따라 차이는 있으나, 중간엽 줄기

세포의 함유량이 많지 않아 계대 배양을 통해 줄기세포를 증식하

여 개수를 높여서 사용하는 것이 재생에 도움이 될 것이라는 판

단하에 사용되고 있다. 이러한 배양은 단순한 조작이 아니며, 안

전성과 유효성이 세포의 품질면에서도 보증되어야 하므로 good 

manufacturing practice가 가능한 시설에서 시행이 되어야 한

다. 배양 줄기세포의 추출원인 인체 조직도 세포 농축액과 비슷

하게 접근성 및 채취가 용이한 골수 및 지방 조직이 많이 사용되

고 있으며, 최근 제대혈 유래 중간엽 줄기세포 및 히알루론산 복

합체를 이용한 세포치료는 전임상 시험 및 임상 1, 2, 3상 시험

을 통하여 안전성과 유효성이 검증되어 환자에게 적용이 가능한 

제품으로 세포치료제로 허가를 받아 실제 임상에서 사용되고 있

다.13,38)

근위 경골 절골술과 배양 줄기세포를 이용하여 줄기세포 치료

를 시행한 대표적인 연구는 다음과 같다(Table 3).30-32,34) Waki-

tani 등30)은 20일 전에 자가 골수에서 골수 유래 줄기세포를 채

Table 3. Cartilage Repair of Stem Cell Therapy Combined with High Tibial Osteotomy

Study No Intervention
Delivery 
method

Clinical 
evaluation

Evaluation Results

Cell concentrate

   Koh et al. 201429) 21 ADSVF and 
PRP

Injection under 
arthroscopy

Second look 
arthroscopy

Kanamiya grading 
system

Better in cell group

   Kim and Koh 201828) 50 ADSVF Injection under 
arthroscopy

Second look 
arthroscopy

ICRS macroscopic 
evaluation

Better in cell group

   Lee et al. 202134) 43 BMAC 1-stage 
implantation

Second look 
arthroscopy

ICRS macroscopic 
evaluation

Better in UCB-
MSCs-HA group

Culture-expanded mesenchymal stem cells

   Wakitani et al. 200230) 12 BM-MSCs 2-stage 
implantation

Second look 
arthroscopy

Arthroscopic and 
histological grading 
scale

Better arthroscopic 
and histologic 
scores in the 
stem cell group

   Wong et al. 201331) 28 BM-MSCs Delayed 
injection

MRI MOCART score Better in stem cell 
group

   Lee et al. 202134) 32 UCB-
MSCs-HA 
composite

1-stage 
implantation

Second look 
arthroscopy

ICRS macroscopic 
evaluation

Better in UCB-
MSCs-HA 
compared to 
BMAC

   Kim et al. 202232) ASCs Delayed 
injection

MRI, second look 
arthroscopy

Change of defects 
MOCART score and 
MOAKS Koshino’s 
grade

Better in stem  
cell group

ADSVF, adipose-derived stromal vascular fraction; PRP, platelet-rich plasma; BMAC, bone marrow aspirate concentrate; BM, bone marrow; MSC, 
mesenchymal stem cell; UCB-MSCs, umbilical cord blood-derived mesenchymal stem cells; HA, hyaluronic acid; ASCs, Adipose-derived mesenchymal 
stem cells; MRI, magnetic resonance imaging; ICRS, International Cartilage Repair Society; MOCART, Magnetic-Resonance-Observation of Cartilage-
Repair Tissue; MOAKS, MRI-Osteoarthritis-Knee-Scores.
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취하여 계대 배양을 시행한 후 절골술 시 병변 부위에 자가 골수 

유래 배양 줄기세포를 직접 이식하고 골막을 이용하여 덮어 안정

화를 시킨 다음, 이차 관절경 검사 시 Arthroscopic and histo-

logical grading 평가법에 따라 연골 재생 정도를 평가하였으며, 

배양 줄기세포군에서 대조군에 비하여 유의하게 우수한 연골 재

생 정도를 보고하였다. Wong 등31)은 수술 시 채취한 자가 골수 

유래 줄기세포를 배양하여 배양 줄기세포를 수술 후 3주에 히알

루론산과 같이 관절 내 주사를 시행하였으며, 수술 후 1년에 자

기공명영상을 촬영하여 MOCART (Magnetic-Resonance-Ob-

servation of Cartilage-Repair Tissue) 점수로 평가하였으며, 

배양 줄기세포 환자군에서 대조군에 비하여 유의하게 좋은 MO-

CART 점수를 보고하였다. Kim 등32)은 수술 당일에 채취한 자

가 지방에서 줄기세포를 분리 채취 후 1주일간의 계대 배양을 시

행하여 절골술 후 1주일째 자가 지방 유래 배양 줄기세포를 관절 

내 주사를 시행하였으며, 자기공명영상 검사에서 연골 결손의 크

기 변화, MOCART 점수 및 MRI-Osteoarthritis-Knee-Scores

를 평가하였으며, 이차 관절경 검사 시 연골 재생 정도를 Koshi-

no 평가법을 이용하여 평가하였다. 자기공명영상과 연관된 평가 

및 이차 관절경 검사 시 평가에서 배양 줄기세포군에서 대조군에 

비하여 유의미하게 좋은 결과를 보고하였다.32) Lee 등34)은 동종 

제대혈 유래 배양 줄기세포 및 히알루론산 복합체의 세포치료제

(카티스템®)를 병변부위에 직접적으로 이식하는 방법을 사용하

였고 이차 관절경 검사 시 ICRS평가법에 따라 연골재생의 정도

를 평가하였으며, 100% 환자에서 수술 전에 비하여 ICRS 등급

이 호전됨을 보고하였다.

4. 향후 과제

현재까지 골관절염에서 줄기세포 치료의 효과는 임상 점수의 호

전에 있어서 긍정적인 효과를 보이는 것으로 생각되나, 아직까지 

객관적인 근거는 부족한 실정이다. 근위 경골 절골술이 슬관절 

골관절염의 정립된 치료법으로 인정받아 널리 사용되고 있으나, 

줄기세포 치료의 동반 시행은 다양한 종류의 세포 농축액 및 배

양한 줄기세포 치료(세포 치료제)가 혼재되어 있는 상황으로 명

확한 분류를 바탕으로 임상적인 효과에 대한 검증이 이루어져야 

할 것으로 생각된다.8,9,39,40)

결   론

슬관절 골관절염 환자에서 근위 경골 절골술과 동반한 줄기세포 

치료는 임상 점수의 호전을 기대해 볼 수는 있겠으나, 아직까지 

근위 경골 절골술의 단독 시행과 비교해서 유의미한 임상 점수

의 차이를 확인하기에는 임상적인 근거가 부족한 실정이다. 연골 

재생에 있어서는 세포 농축액 또는 배양 줄기세포의 사용된 세

포 종류에 관계없이 유의한 연골 재생의 가능성을 제시하고 있으

나, 향후 슬관절 골관절염 환자에서 근위 경골 절골술 시 줄기세

포 치료의 동반 사용을 위하여서는 중기 및 장기 추시 관찰의 근

거가 필요할 것으로 생각된다.
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슬관절 골관절염 환자에서 근위 경골 절골술 및 줄기세포  
치료의 최신지견

박용범  • 전진웅*

중앙대학교 의과대학 중앙대학교광명병원 정형외과, *중앙대학교 의과대학 중앙대학교병원 정형외과

근위 경골 절골술은 내측 구획의 진행된 슬관절 골관절염(osteoarthritis)의 치료로 정립된 수술적 치료법이나, 장기 추시 결과를 

향상시키기 위하여 다양한 동반 치료가 지속적으로 연구되고 있다. 이러한 치료 중 손상된 연골의 재생을 위한 줄기세포 치료가 

최근 많은 관심을 받고 연구가 되고 있다. 하지만 아직까지 근위 경골 절골술 시 줄기세포 치료의 동반 사용에 대하여서는 잘 알

려지지 않았다. 근위 경골 절골술 시 동반 시행한 줄기세포 치료의 연구들을 분석하여 볼 때, 슬관절 골관절염 환자에서 근위 경골 

절골술과 동반한 줄기세포 치료는 임상 점수의 호전을 기대해 볼 수는 있겠으나, 아직까지 근위 경골 절골술의 단독 시행과 비교

해서 유의미한 임상 점수의 차이를 확인하기에는 임상적인 근거가 부족한 실정이다. 연골 재생에 있어서는 세포 농축액 또는 배양 

줄기세포의 사용된 세포 종류에 관계 없이 유의한 연골 재생 가능성을 제시하고 있다. 하지만 세포 종류에 따른 차이를 보일 수 있

다. 이러한 점들을 고려하여, 향후 슬관절 골관절염 환자에서 근위 경골 절골술 시 줄기세포 치료의 지속적인 동반 사용을 위하여

서는 중기 및 장기 추시 관찰의 근거가 필요할 것으로 생각된다.
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