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조직 공학을 위한 신생 혈관의 역할
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Vascularization Methods for Tissue Engineers
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  Tissue engineering is limited by our inability to adequately vascularize tissues post implantation because all 
tissue-engineered substitutes (with the exception of cornea and cartilage) require a vascular network to provide 
the nutrient and oxygen supply needed for their survival. This review gives a brief overview of the processes 
and factors involved in the vascularization and angiogenesis and summarizes the different strategies to overcome 
the issue of slow vascularization and angiogenesis in a range of tissue-engineered substitutes. Moreover, we 
will announce some potential future plans. (Korean J Urol Oncol 2017;15:51-58)
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서      론

각막과 연골을 제외하고 모든 조직 공학의 대체 물질은 

생체 내 생존에 필요한 영양소와 산소 공급을 위해 혈관 

신경망이 필요하다. 인공조직에서 혈관 신생은 자연적으로 

발생하기까지 몇 주가 걸릴 수 있으므로, 이 시간 동안 조직

은 필수 영양소의 공급의 부족으로 괴사가 발생하게 된다. 

이 논문에서는 혈관의 형성 과정과 요인에 대한 간략한 개

요를 설명하고 다양한 조직 공학 대체물질에서 혈관 신생

의 문제를 극복하기 위해 적용하거나 개발된 연구 결과를 

요약 설명하고자 한다.

혈관계의 형성

혈관계의 형성은 크게 혈관 형성(vasculogenesis)과 혈관 

신생(angiogenesis)으로 분류할 수 있는데 혈관 형성은 우리 

몸에서 혈관이 형성되는 과정을 이야기 하는 것이며, 혈관

신생은 혈관이 없던 곳에서 혈관이 새로 생기는 것을 의미

한다.

1. 혈관 형성(Vasculogenesis)

첫 번째 모세혈관은 혈관 생성에 의해 발생한다. 처음에

는 혈액섬(blood islands)이라고 불리는 세포 집합체가 난황

낭에 형성되고 혈액섬에는 혈액 및 혈관의 전구체인 혈관

모세포라고 불리는 균질세포집합이 들어있다. 이 세포가 

분화하면 조혈줄기세포(hematopoietic stem cells)와 내피전
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Table 1. Summary of biochemical and mechanical factors that regulate

Event Factor Description

Angiogenic trigger

 

 

Destabilization

 

 

Sprouting

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anastomosis/stabilization

 

 

 

Hypoxia

Shear stress

 

VEGF

Ang-2

MMPs

VEGF

Ang-2

FGF

MMPs

 

TGF-  (low 

concentration)

Integrins

 

 

 

CTFs

ECM Modulus

TGF-  (high 

concentration)

PDGF

Ang-1

Reduction in O2 pressure activates transcription of various angiogenesis related genes

Evidence shows that increased shear stresses are related to an increased level of 

capillary formation

Leads to increased vessel permeability

Loosens interaction between ECs and pericytes

Locally breaks down ECM to provide space for migration of cells

Leads to EC proliferation and invasion of hypoxic tissue

Maintains loosened interactions between ECs and pericytes

Induce production of MMPs that break down ECM and allows migration of ECs

Break down ECM to provide space for migration of cells and releases stored FGF 

from ECM

Stimulates EC proliferation and migration and upregulates MMPs to breakdown ECM

 

v3 upregulated on ECs by action of bFGF and enhances EC survival as well as 

localizing degradation proteins to tips of sprouting vessels, helping to increase 

migration speed and matrix degradation. v5 upregulation induced by VEGF 

promotes EC migration and invasion

Aid in pulling cells forwards

Compliant matrices allow ECs to reorganize ECM through CTF during network formation

At high doses TGF-  inhibits EC growth and promotes reformation of basement 

membrane. It also stimulates recruitment of pericytes to stabilize vessels

Causes vessels to stabilize and maintain their vascular integrity

Promotes recruitment of pericytes to stabilize and maintain vascular integrity

VEGF: vascular endothelial growth factor, Ang-1: angiopoietin-1, Ang-2: angiopoietin-2, EC: endothelial cell, MMP: matrix 

metalloproteinases, ECM: extracellular matrix, bFGF: basic fibroblast growth factor, CTF: cell traction force, TGF- : transforming growth 

factor- , PDGF: platelet-derived growth factor.

구세포(erythropoietic stem cells)의 두 가지 유형이 형성된

다.1 혈액섬이 병합됨에 따라 혈액섬 중앙에 있는 조혈줄기

세포가 혈액세포로 발전하고 혈액섬 주변을 차지하는 내피

전구세포가 배아 쪽으로 자라나는 원시모세혈관으로 발전

한다.

2. 혈관 신생(Angiogenesis)

초기의 배아조직은 혈관 신생을 통해 성장하고 재형성되

어 모세혈관망을 발생시키는데, 이는 발현 혹은 비발현 혈

관 신생으로 알려진 2개의 과정을 통해 진행된다. 발현 혈

관 신생(sprouting angiogenesis)은 내피세포(endothelial cells, 

ECs)가 주변 모체를 통해 연장된 기존의 모세 혈관으로부

터 새 혈관을 형성하기 위해 뻗어나가는 과정이다. 이 과정

은 (1) 기저막의 융해 및 주피세포(pericytes)의 분리, (2) 내

피세포의 세포 외 공간으로 이동 및 내피새싹(endothelial 

sprout)의 형성, (3) 내피세포의 확산, (4) 내피새싹의 내강 

형성, (5) 다른 혈관과의 연결, (6) 주피세포 및 기저막의 형

성으로 요약할 수 있다.2 비발현 혈 관신생(nonsprouting an-

giongensis)은 하나의 모세혈관이 2개로 분리되는 과정을 의

미한다. 이 과정은 (1) 혈관 내피벽들 간의 관내기둥(in-

traluminal pillar)의 형성, (2) 관내기둥 내 내강의 형성, (3) 

주피세포 및 근섬유아세포의 이동, (4) 모세혈관의 분리단

계로 진행된다.3

3. 분자 메커니즘(Molecular Mechanisms)

혈관 신생을 자극하거나 억제할 수 있는 수많은 내인성 

생화학적 인자들이 밝혀져 있는데 이들은 주로 사이토카인

과 수용체, 세포외기질성분, 세포-기질 접착 분자 및 기질분

해효소로 이루어져 있다(Table 1).

1) 사이토카인과 수용체(Cytokines and Their Receptors) 

산성섬유모세포성장인자(acidic fibroblast growth factor)와 

염기성섬유모세포성장인자(basic fibroblast growth factor, 

bFGF)는 혈관내피세포에서 기질분해효소의 생성을 유도하

고 모세혈관의 형성을 유도하는 혈관내피세포를 주변 기질

로 이동시킨다.4 FGF는 혈관내피세포뿐만 아니라 섬유아세

포 및 혈관주위세포를 포함한 배아중배엽 및 신경외배엽에

서 유래된 대부분의 세포에도 작용하며,5 세포외기질에서 
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기질이 분해될 때 FGF가 방출된다.6

혈관내피성장인자(vascular endothelial growth factor, VEGF)

는 중요한 혈관 형성 자극제로 알려지고 있으며, 효과는 수

용체인 혈관내피세포에서 발현되는 수용체인 VEGFR-2에 

의해 매개된다. VEGF의 수용체결합은 VEGFR-2 활성화를 

일으키며, 다중세포 내 반응을 통하여 혈관이 형성되도록 

과정을 유도한다.7,8 VEGF는 많은 세포에 의해 생산되며 주

요 생산조절인자는 국소적인 산소농도에 의해 조절되는데 

산소가 감소된 세포는 VEGF의 생산을 증가시키고, 증가된 

VEGF는 혈관내피세포를 증식시키고 저산소조직으로 이동

을 자극하여 혈관의 생성을 유발한다.9,10

혈소판유래성장인자(platelet-derived growth factor, PDGF)

는 혈소판, 섬유아세포, 혈관내피세포 및 대식세포를 포함

하는 세포에 의해 생성된다. PDGF의 효과는 수용체를 통해 

다시 매개되는데, PDGF 수용체는 혈관벽의 혈관내피세포, 

혈관주위세포 및 평활근세포에서 발견된다. PDGF와 그 수

용체를 통한 신호 전달은 혈관의 성숙에 중요하며 혈관이 

안정되고 유지하는데 중요한 역할을 한다.11

형질전환성장인자(transforming growth factor- , TGF-)는 

증식, 분화, 세포사멸, 염증 및 혈관 형성을 포함한 다양한 

형태의 세포 행동에 영향을 주는 다기능 사이토카인이

다.12,13 다양한 성격을 가졌기 때문에 TGF-와 그 수용체는 

다양한 세포에서 발현되며, 세포유형과 세포 외 주변환경

에 따라 동일한 세포에서 반대되는 효과를 나타낸다.12 특히 

TGF-의 혈관 신생에 미치는 효과는 농도와 상황에 따라 

다르게 나타나는데,14 저농도 TGF-는 혈관내피세포의 증

식과 이동을 자극하며, 국소적으로 세포 외 기질을 분해하

는 단백질분해효소의 생산을 통해 혈관 신생을 촉진한다. 

그러나 고농도 TGF-는 혈관내피세포의 성장을 억제하고 

평활근세포의 분화 및 재구성 및 기저막의 안정을 촉진하

여 혈관을 안정화하는 역할을 한다.15

성인의 모든 혈관내피세포에는 Tie-2라는 특정 수용체가 

있는데, angiopoietin (Ang-1과 Ang-2)은 Tie-2의 리간드이며 

Ang-1과 Ang-2은 혈관 신생에서 서로 상반된 역할을 한

다.15 Ang-1은 Tie-2 수용체를 활성화시키고, 혈관주위세포 

및 평활근세포의 결집을 촉진하여 혈관의 안정화를 유도한

다. 반면 Ang-2는 Tie-2의 결합에 있어 Ang-1과 경쟁하고 

Tie-2의 신호전달에서 혈관내피세포와 혈관주위세포 및 세

포 외 기질 사이의 상호작용을 느슨하게 하여 혈관 신생을 

촉진한다.

2) 세포 외 기질(Integrins and Matrix Proteases)

세포 외 기질은 세포 성분에 대하여 물리적 지지를 제공

할 뿐 아니라 세포 기능을 조절하고 혈관 형성 과정에 영향

을 미친다.16 기저막에서 발견되는 기질분자는 혈관 생성을 

통해 혈관내피세포가 모세혈관 유사구조를 확립하고 유지

하도록 한다.17 히알루론산은 고분자 형태로 혈관내피세포

의 이동 및 부착을 감소시킴으로써 혈관 신생의 억제에 관

여하는데, 히알루론산이 올리고머라 불리는 작은 단편으로 

분해되면 혈관내피세포의 증식을 자극하고 혈관 신생을 촉

진한다. 히알루론산 올리고머는 혈관내피세포상에 존재하

는 수용체 CD44에 결합하는 히알루론산과 경쟁하여 결합 

후에 올리고머는 궁극적으로 세포 내 신호전달경로를 통하

여 혈관 신생을 촉진한다.18

세포 외 기질 효과는 인테그린으로 알려진 세포표면 수

용체에 세포 외 기질이 부착함으로써 매개되는데 20가지 

이상의 인테그린 유형 중 v3이 혈관 신생에 있어 광범위

하게 연구되어 왔다. v3는 bFGF, tumor necrosis factor-  

및 interleukin-8과 같은 혈관 신생 성장인자의 작용에 의해 

혈관내피세포상에서 발현이 증가되고, 혈관내피세포 생존

을 증진시켜 혈관 형성을 유발한다.19 VEGF에 의해 유도된 

혈관 신생은 혈관내피세포의 이동을 촉진하는 또 다른 인

테그린인 v5에 의존한다.19 

혈관 신생이 발생할 때, 국소적 세포 외 기질은 matrix 

metalloproteinases (MMPs)에 의해 감소되며, 이때 세포 외 

기질에 저장된 혈관 신생 성장인자가 방출된다. MMPs의 

효과를 조절하기 위하여 세포에서는 단백질분해효소 억제

물질을 분비한다.20,21

조직 공학에서 혈관 신생의 중요성

혈관 신생은 혈관의 성장 및 성숙으로 구성되는데, 시간

순으로 정확하게 이루어지며 많은 요소에 의해 제어된다. 

재생조직 대체물 내에서 혈관 신생을 유도하기 위해 이러

한 과정이 동일하게 반복적으로 일어나야 하는데, 이러한 

과정의 복잡성은 현재 조직 공학 분야의 주요 장애물 중 

하나다.22 이것을 극복하기 위해, 혈관 신생의 기본원리를 

분석하여 생리학적으로 구조물 형성에 사용하기 적합한 재

생조직 구조물을 생산하는 것이 중요하며, 현재까지 방광, 

간, 심장과 피부의 조직에서 이러한 연구가 활발히 진행되

고 있다(Table 2). 

1. 혈관 신생 시스템(Prevascularization Systems)

이식을 할 때 기존 조직과의 연결을 가속화하기 위해 기

능적 모세혈관을 기반으로 한 재생조직 구조물을 생산하는 

것을 목표로 한다.
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Table 2. Summary of current tissue-engineering approaches and methods that attempt to overcome neovascularization problem

Tissue
Approaches to overcome 

neovascularization issues

Vascular 

cells
Perfusion

Vascular 

architecture
Current status

Bladder

 

 

 

Liver

 

 

 

 

Myocardium

 

 

 

 

 

Skin

 

 

 

 

Prevascularization systems

Scaffold functionalization: applying 

growth factors

Harnessing natural vascular architectures

Production of synthetic vascular 

architectures

Harnessing natural vascular architectures

Scaffold functionalization: applying 

growth factors

Integrating cellular components

Prevascularization systems

 

Production of synthetic vascular 

architectures

Harnessing natural vascular architectures

Scaffold functionalization: applying 

growth factors

Integrating cellular components

 

Prevascularization systems

Y

N

 

Y

N

 

Y

N

 

Y

Y

 

N

 

Y

N

 

Y

 

Y

Y

N

 

Y

Y

 

Y

N

 

N

Y

 

N
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1) 생체 외 혈관 형성(In Vitro Prevascularization)

구조물을 이식했을 때 기존의 혈관계와 연결될 수 있는 

예비혈관을 포함한 구조물을 생산하기 위한 목적으로 생체 

외에서 배양된다. Sekine 등
23
은 심장조직의 재구성을 위해 

혈관계와 체외배양(bioreactor) 시스템을 이용하여 체외에서 

심근세포 구조를 배양하려는 시도를 하였다. 이 구조물은 

우선 동맥과 정맥을 포함하는 조직을 절제하고 혈관층을 

확립하기 위해 관류형 체외배양기에 연결했다. 이어서 혈

관내피세포의 공동 배양을 이용하여 제작한 3층의 심장세

포층을 혈관 바닥에 겹쳐놓았다. 혈관내피세포는 관의 내

강을 형성하는 혈관층의 모세혈관에 연결되고 세포층 내에

서 혈관을 생성하는 것으로 나타났다. 이 방법은 세포 시트

를 쌓아서 더 두꺼운 구조물을 개발할 가능성을 시사한다.
24

2) 생체 내 혈관 형성(In Vivo Prevascularization)

생체 내에서 구조물을 혈관화하기 위해 기존의 고유한 

혈관계를 사용하는 방법으로 자가조직공학 방광조직은 이

식할 조직을 혈관화하기 위해 기존 조직의 omentum을 이용

한다.
25

 환자 생검에서 얻은 요로상피세포와 평활근세포는 

체외에서 배양하고, 콜라겐으로 만들어진 생체적합성 물질 

또는 콜라겐과 폴리펩타이드 복합체의 합성물에 주입한다. 

이식 시 omentum을 사용한 군과 사용하지 않은 군을 비교

하였을 때, omentum을 사용한 군에서 혈관의 생성이 촉진

되고 이식된 세포를 유지하면서 방광 기능이 향상된 것을 

볼 수 있었다.
25

 전반적으로, 이 방법은 방광 성형을 필요로 

하는 환자에게 사용될 수 있지만, 이 시술을 널리 사용하기 

위해서는 추가적인 연구가 필요할 것으로 생각한다. 

해부학적 위치로 인해 조직 재생 구조물을 감싸는 것이 

어려운 경우, 필요한 부분에 이식하기 전에 omentum에서 

우선적으로 알맞게 혈관의 구조가 형성되는 2단계 접근법

이 제안되었다. Dvir 등
26
은 신생아 심장세포를 혈관 신생 

인자와 혼합하여 알지네이트 구조물에 주입 후, 심근경색

증을 앓는 쥐의 심장에 이식하기 전 7일 동안 omentum에서 

배양 후 이식하였을 때, 이식 후 28일째 구조물과 omentum

은 구조적 통합을 보였다. 이 방법은 2단계 절차가 필요한 

문제가 있어 이를 보완할 수 있는 추가적인 연구가 필요하

다. 또한, omentum의 대안으로 arteriovenous (AV) loop의 사

용이 연구되었다. 이들은 자가정맥이나 합성물 등을 사용

하여 동맥과 정맥을 연결하고, 이것은 재생 조직 대체물을 

수용하는 공간 내부에 위치하여 혈관화되었다. Tanaka 등
27

은 인공피부 진피층을 혈관화하기 위해 쥐 내의 AV loop를 

사용하였는데, AV loop 내에서 혈관 신생이 유도됨을 보고

하였다.
28
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3) 지지체 기능화: 성장인자 적용(Scaffold Functionalization: 

Applying Growth Factors)

성장인자는 혈관 신생을 조절하는데 중요한 역할을 하고 

있으며 거의 대부분의 재생 조직 대체물에서 혈관 신생을 

유도하는 일반적인 방법으로 성장인자를 이용하고 있다. 방

광 재생의 경우 혈관 신생 및 세포 증식을 촉진하는 VEGF,29 

bFGF,30 PDGF 및 VEGF 등 성장인자 조합들의 통합인 

‘smart patch’가 연구되고 있다.31 VEGF의 단독 사용은 혈관 

신생의 증가 및 간세포 생존의 증가를 보였지만, 혈관 신생 

성장인자의 불안정성으로 인해 장기간 효과가 유지되지 않

았다.32 따라서 이것을 극복하는 방법으로 지지체에서 

VEGF 및 PDGF를 분비하고 제어하는 새로운 생체재료를 

사용하는 방법이 제시되었다.33 또한 간조직의 단층을 이식

하기 전 bFGF 방출장치의 사전이식은 문맥을 통한 간세포

의 주입에 비하여 세포의 부착 및 기능이 향상됨을 알 수 

있었다.34 다음과 같은 지지체 기능화로 인한 혈관 신생의 

증가 및 이식 후 혈관의 형성과 성장의 증가는 동물모델에

서 확인할 수 있었지만, 이 구조물은 비교적 작은 형태이며 

좀더 큰 구조물에서 추가적인 연구가 필요한 상황이다.

최근 중요한 성장인자의 발현을 증가시키기 위하여 세포

의 유전자 변형을 포함한 다양한 방법이 연구되고 있는데, 

Supp 등35은 VEGF를 발현시키기 위해 복제 능력이 없는 레

트로 바이러스를 형질 도입하여 유전자를 변형한 human 

keratinocytes genetically modified (GM)을 이용한 연구를 수

행하고 있다. Human fibroblasts와 GM keratinocytes에서 배

양된 콜라겐-글리코사미노클리칸 기질로 이루어진 피부 대

체물을 누드 마우스의 상처에 이식하였을 때, 대조군에 비

해 진피 혈관의 수가 증가하고 혈관 신생에 걸리는 시간이 

단축되었다.35 이것은 혈관 신생을 개선하는 방법이지만 게

놈에 바이러스가 무작위로 삽입될 위험이 있어 GM 세포를 

임상 용도로 승인하는 것은 추가적인 연구가 필요하다.36

4) 자연 혈관 생성 이용(Harnessing Natural Vascular 

Architectures)

생리학적 구조를 재사용을 위하여 포유류의 세포를 탈세

포화하여 자연적으로 유래된 미세혈관 네트워크의 3D 구

조를 획득할 수 있고, 적절한 일차세포를 주입하여 재세포

화를 유도하며 관류가 가능한 구조물을 생산하는데 이용할 

수 있다.37 탈세포화 처리의 장점은 앞서 설명한 것처럼 혈

관 신생 과정을 보조할 수 있는 자연적 세포 외 기질을 유

지한다는 것으로 재생 조직으로 방광구조를 생산하기 위해 

이용되었다.38 또한 돼지 소장절편을 탈세포화하여 무세포

기질을 생성시킨 다음 혈관내피세포 및 조직세포를 사용하

여 구조물을 제작하고 이를 돼지에 이식하였을 때 좋은 재

관류를 보였다.39 탈세포화 방법은 자연적 혈관 네트워크 및 

고유한 초미세구조 특성을 유지하였고, human umbilical 

vein endothelial cells (HUVECs)를 이용한 재세포화는 혈관 

내 세포 단층의 생성을 보여주었다.40 이 초기 연구 결과는 

희망적이지만 혈관이 실질 세포를 지지할 수 있을지 여부

에 대한 추가적인 연구가 필요하다.

쥐의 간조직을 탈세포화하여 정상 혈관이 있는 자연적으

로 유래된 3D 구조를 생산 후 1차 쥐 간세포를 재세포화하

여 조직공학으로 만든 간 대체물을 생산하였는데, 미세혈

관 혈관내피세포는 혈관 기능을 제공하는데 사용되고 간세

포는 지속적으로 세포 배양배지로 관류화한 대체물을 쥐에 

이식 후 세포생존성과 기능성은 8시간 동안 유지되었음을 

보고하였다.41 다른 그룹이 수행한 유사한 연구에서도 희망

적인 결과가 나왔다.42-44 전반적으로 이 방법은 자연적 혈관

계가 영양분과 세포를 전달할 수 있게 해주어 기존의 자주 

쓰이던 기법의 세포 이식 문제를 극복할 수 있을 것으로 

보인다.43 그러나 이 방법은 대량의 세포를 필요로 한다는 

단점이 있다.

5) 합성된 혈관의 생성(Production of a Synthetic Vascular 

Architecture)

적합한 지지체는 세포의 부착을 촉진하고 화합물의 저장 

및 방출을 할 뿐 아니라 혈관 신생을 촉진하고 유도할 수 

있어야 한다. 따라서 혈관 신생을 촉진하기 위해 지지체 내

에 혈관 네트워크 출력물을 결합하는 방법을 모색하게 되

었는데, microelectromechanical systems (MEMS)를 이용한 

고분자 몰딩을 사용하여 모세관 크기의 3D 채널 네트워크

를 생산하는 MEMS 접근 방식을 적용하게 되었다.45 이러한 

채널 네트워크는 체외에서 간세포를 배양하는데 사용되어 

왔다.46 간의 동양혈관(sinusoids)은 입체구조와 유체 관류 

방법을 사용하여 모델링 되었으며, 주입된 간세포가 상승

한 간 기능을 정상화한다는 연구 결과가 있다.47 이 분야에 

대해 연구가 진행되고 있는데, 생리학적으로 적절한 크기

의 구조물에 대한 연구가 필요하다.45 심근에서 재생 조직에 

대한 지지체 내에 고유 혈관채널을 제조하기 위하여 

Marsano 등48은 레이저를 사용하여 porous poly (glycerol se-

bacate)를 지지체 내에 입방형태로 채널의 배열을 만든 후 

쥐의 심근세포와 VEGF를 방출하는 형질전환 근육아세포

를 주입한 지지체를 심근경색 쥐에 이식한지 10주 후 혈관

의 성장과 경색이 크게 개선된 것을 보고하였다. 이 연구는 

유망하지만, 지지체의 두께가 1 mm에 불과하고, 생리학적

으로 가능한 크기에 대한 논란이 있다.
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6) 세포 구성 요소 통합(Integrating Cellular Components)

재생 조직 대체물에서 혈관 신생을 유도하는 다른 방법

은 혈관 신생 세포 성분을 기존의 물질에 추가하는 것으로, 

이는 내피세포의 이동이 혈관 신생에 직접적으로 관여하기 

때문이다. 말단 분화된 혈관내피세포에서 다능성 줄기세포

에 이르기까지 다양한 세포의 적용 가능성이 연구되고 있

다.36 Human dermal microvascular ECs, HUVECs과 같은 말

단 분화된 혈관내피세포의 단독 사용은 생체 내에서 혈관

의 비정상적인 형성을 초래했고,35,49,50 이로 인해 혈관내피

세포보다는 endothelial progenitor cells (EPCs)이 주로 연구

되고 있다. Lesman 등51은 human embryonic stem cell derived 

cardiomyocytes (hSEC-CMs)를 HUVEC 및 mouse embryonic 

fibroblasts와 조합하여 배양한 다공성 지지체를 이식하는 

연구를 수행했다. 심근경색이 있는 쥐 모델에 세가지 세포

가 포함된 지지체를 이식한 경우, hSEC-CM만 포함된 지지

체와 비교하여 혈관 신생 수준이 증가한 것으로 나타났다.51 

다른 연구에서도 네트워크의 형성을 향상시키는 paracrine 

인자를 분비하는 것으로 보이는 헬퍼세포에 대한 필요성이 

강조되고 있다.52-54 

골수, 지방 조직 및 말초 혈액으로부터 유래될 수 있는 

EPCs가 조직 공학에 이용되고 있는데, 탈세포화된 피부에

서 성인혈액으로부터 추출한 EPCs의 사용은 이식 후 쥐의 

혈액이 순환한 뒤에도 거부반응 등의 문제가 발생하지 않았

다.55 Bone marrow derived mesenchymal stem cells도 체내 혈

관 신생을 증가시키는 것으로 보고되고 있다.56 그러나, 골

수를 채취하는 것은 고통스럽고 침습적인 방법이므로 이를 

개선하는 방향으로 연구가 진행 중이다. Adipose-derived 

MSCs (AD-MSCs)는 쥐 모델에서 혈관 신생을 증가시킨다.57 

AD-MSCs의 안전성과 타당성을 입증하기 위해 현재 

AC-MSCs를 이용한 임상 시험이 진행 중이다.58,59 Embryonic 

stem cells와 induced pluripotent stem cells (iPCSs) 등의 다능

성 전구세포의 사용도 연구되고 있는데, Takebe 등60은 인간 

iPSCs로부터 혈관이 생기고 기능적인 인간의 간을 생성한

다고 보고했다. 결국 iPSCs는 간 내 내배엽 세포를 HUVEC 

및 MSC와 결합시켜 간세포를 형성시킨 것이다. 이 지지체

를 쥐에 이식하면 지지체 내의 인간 맥관구조가 48시간 이

내에 쥐의 세포와 연결되었다. 이와 같은 줄기세포를 이용

한 장기이식은 활발히 연구되고 있으나, 유전 조작에 의한 

프로그램 재구성과 iPSC 생산과 관련된 위험을 둘러싼 윤리

적 문제는 임상적 사용 가능성에 걸림돌이 될 수 있다. 환자

에게 사용할 최적의 세포 유형을 결정하기 위해서는 직접적

인 비교 연구와 장기간의 연구가 필요하다.

결론 및 향후 전망

조직 공학은 현재 이식 후 조직을 알맞도록 혈관화할 수 

없다는 한계를 갖고 있으며, 산소와 영양소를 조직에 공급

할 수 없다면 괴사가 발생할 수 밖에 없다. 그렇기 때문에 

임상적으로는 무혈관이거나 충분한 영양분 공급을 위해 확

산이 가능하도록 얇은 조직으로 제한되어 왔다. 재생 조직 

대체물질에서 느린 혈관 신생 문제를 극복하기 위해 다양

한 방법이 사용되어 왔으며, 이 연구에서 혈관 신생을 촉진

시키는데 도움이 되는 세가지 공통적인 요소는 (1) 세포 유

형의 선택, (2) 관류 조건, (3) 지지체의 혈관 구조라고 할 

수 있다. 세포유형과 관련하여, 체외 및 체내 연구 모두 

EPCs가 성숙한 혈관내피세포보다 훨씬 우수하므로 혈관 

신생 촉진을 통해 새로운 혈관을 형성하려고 할 때 EPCs를 

사용하는 것이 더 낫다고 보여진다. 그러나 일부 연구에서

는 한가지 유형 이상의 세포가 필수적이라고 제안되었다. 

또한 세포가 관류 조건에 대한 필요성을 의미하는 유체흐

름을 통해 전단응력을 받을 때 모세혈관의 성장을 자극하

는 것이 관찰되었다. 연구실에서 천연 또는 합성을 통해 혈

관 구조를 형성하는 방법이 매우 다양한데, 지지체는 다공

성이며 관류 또는 새로운 혈관 신생을 허용하면서 혈관 신

생 세포의 부착을 허용하는 구조를 가지는 것이 중요하다. 

이러한 혈관 신생을 촉진하기 위한 많은 연구가 진행되고 

있으며, 향후 진전이 빠르게 이루어지기를 기대한다.
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