
Opinion

Journal of Alternatives to Animal Experiments
11 (1), December, 2017 : 5∼10
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1)

줄기세포에 대한 설명이 필요없을 정도로 우리나라 

국민의 대다수가 전문가 수준으로 줄기세포에 대한 많

은 지식을 가지고 있고 큰 관심을 가지고 있는 나라도 

없을것으로 생각된다. 하지만 다시 한번 언급을 하자

면, 줄기세포란 우리 몸을 구성하는 모든 세포로 분화

될 수 있는 만능세포로 자가 재생능력을 가지고 있는 

세포를 말한다. 한때 온 국민의 관심속에서 줄기세포 

연구가 진행되어 왔었고 지금은 그때보다는 국민적 관

심은 덜하지만 학계에서는 많은 연구가 진행되고 있고 

점차 연구의 범위가 확대되어지고 있다. 그 이유로는 

현재 의학기술로는 해결하지 못하는 많은 난치성, 노

인성 질환의 치료에 기여할 수 있다고 믿어지고 있고 

또한 환자에게서 줄기세포를 추출하여 특정 환경에서 

배양, 원하는 세포로 분화 증식시킨 후 그 환자에 다

시 주입하여 면역거부반응없이 환자를 치료할수 있다

는 가장 이상적인 치료제가 될수 있는 가능성을 가지

고 있다. 또한 줄기세포의 재생능력을 이용하여 질병

으로 훼손된 조직이나 인공장기 개발을 통한 장기 대

체가 가능할 것으로 생각되어지고 있기 때문이다. 따

라서 많은 국내 연구진들이 줄기세포 치료제 개발에만 

많은 노력과 자본을 투자하고 있다. 그러나, 줄기세포 
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치료제의 상용화에 있어서는 면역거부반응, 종양형성, 

분화유도, 대량증식, 미확인 감염성질환의 전염통제등

의 아직 풀어야 할 많은 난제들이 있으므로 짧은 시간

내에 소기의 성과를 내기는 어렵고 많은 시간과 자본

이 투자가 되어야 할거 같다. 하지만, 눈을 돌려 다른 

분야에 대한 활용을 찾는다면 적은 시간과 자본으로 

큰 성과를 낼수 있는 부분이 많다. 그 한 분야로 비임

상 시험분야가 아닌가 싶다. 

비임상시험 (Nonclinical Test) 이란, 임상시험의 전 

단계에서 행해지는 시험으로서 기초 탐색과정을 거쳐 

도출된 후보물질(leading compound)의 유효성과 안전

성을 테스트하는 단계로 약물이 체내에 어떻게 흡수되

어 분포되고 배설되는가를 연구하는 약리동태와 약효

약리시험 과정을 거친 후, 동물 실험을 통해 시험약이 

지니는 안전성을 테스트하는 독성시험을 실시하는 것이

다. 비임상 시험 항목에는 아래와 같은 것들이 있다. 

① 독성시험(Toxicity Study)

   ㅇ 시험물질을 시험동물에 단회 혹은 복수 투여

하였을 때 일정기간 내에 나타나는 독성을 양

적, 질적으로 검사하는 시험임.

② 독성동태시험(Toxicokinetics)

   ㅇ 독성시험 수행 시 시험물질의 전신 노출도를 

평가하기 위하여 약물동태학적 자료를 산출하는 

시험으로서, 시험물질의 노출도와 독성시험에

서의 용량단계 및 시간경과와의 상관성을 연

구하는 것을 목적으로 함.

③ 약물동태학적시험(Pharmacokinetic Study)

   ㅇ 투여약물의 흡수, 분포, 대사, 배설과정을 시
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험함으로써 의약품의 효과 및 지속시간, 작용

기전을 예측할 수 있을 뿐 아니라 생체내 분

포, 저류시간, 약물농도를 알 수 있어 부작용 

발현을 추정하는데 중요한 정보를 제공할 수 

있는 시험임.

④ 효력시험(Efficacy Stydy)

   ㅇ 약물의 효능을 뒷받침할 수 있는 약리작용에 

관한 시험으로서 효과발현의 작용기전을 포함

하고 있음.

⑤ 일반약리시험(Study of General Pharmacology)

   ㅇ 독성시험, 효력시험 및 흡수⋅분포⋅대사⋅배

설에 관한 시험을 제외한 전임상시험으로 의

약품등이 신체 각 부위(계) 및 기능 등에 미

치는 영향에 관한 시험을 말함.

   ㅇ 신체 각 부위(계) 및 기능에 미치는 영향을 

측정함으로서 부작용예측을 통하여 시험 자

료의 신뢰성을 확보하고 의약품 등의 안전성 

평가에 그 적정을 기하는데 목적이 있음.

   ㅇ 시험항목으로는 일반행동에 미치는 영향, 중추

신경계에 미치는 영향, 자율신경계에 미치는 

영향, 호흡기계에 미치는 영향, 순환기계에 미

치는 영향, 소화기계에 미치는 영향이 있음.

위와 같은 비임상시험 평가 실험을 통해 사람에 직

접 위해성을 실험하는 임상시험 평가로 진행할 수가 

있기 때문에 신약개발 과정에서 매우 중요한 역할을 

하고 있다. 하지만 이러한 비임상시험들은 동물에서 

시험을 진행하고 있기 때문에 많은 문제들을 안고 있

다. 첫째로, 인간의 이익을 위해 동물의 희생을 강요

하는 것에 대한 반발이다. 많은 선진국들이 인간을 

위해서 동물실험을 금지해야 한다는 목소리를 높여가

고 있다. 특히, 동물실험 금지 및 대체 실험법을 개

발해야 한다는데에 가장 적극적인 곳은 유럽연합

(EU)이다. EU 의회는 침팬지, 오랑우탄 등 유인원의 

동물실험을 제한하는 보호법을 발표했다. 무조건의 

실험금지는 아니지만 유인원을 동물실험에 사용하기 

위해서는 까다로운 규제와 감시를 할 예정이고 또한 

동물실험을 한 화장품의 판매금지도 의결했다. 그리

고 1991년에 유럽동물대체시험법 검증센터(ECVAM)를 

설립해서 동물실험을 대체할 대체독성평가법을 개발하

고 있다. 다른 선진국의 경우도 마찬가지인데 미국은 

2001년 ICCVAM을 설립하고 동물실험이 아닌 다른 방

법으로 기본적인 실험을 할 것을 권장하고 있고 일본

도 2004년 JACVAM을 설립했다. 그리고 영국 

FRAME, 독일 ZEBET, 네델란드 NCA에서 실험동물 

대체 시험법을 개발하고 있다. 우리나라도 이러한 세

계적인 기류에 동조하고 있으며, 식품의약품안전청 

식품의약품안전평가원은 한국동물대체시험법 검증센

터 (KoCVAM)을 설립하고 국제공동검증연구를 추진

하고 있다. 두 번째로 동물을 사용한 비임상 시험에 

대한 임상시험에서의 재현의 문제이다. 아무래도 동

물은 인간과 다른 종이므로 종간차이에 의한 약물의 

반응이 다를 수 있는데, 비임상 시험에서 발생된 독성

이 임상에서는 독성이 미미할수도 있고 또한 반대로 

동물에서는 독성이 미미했는데 실제 사람을 대상으로

하는 임상시험에서는 독성이 나타날수도 있다. 그 한
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예로 아래의 <표 1>을 보면 여러 가지 다양한 약물에서

의 비임상 시험항목들이 임상시험에서 False negative 

or False positive로 다르게 나타날 수 있음을 잘 보여

주고 있다. (Kaneko et al., 2014) 

따라서, 이와같은 현재 비임상시험이 가지고 있는 

문제점을 해결할 대안으로 제시되고 있는 것이 줄기

세포이다. 학계에서는 줄기세포 배양기술을 이용해 

동물이 아닌 인간세포를 직접 배양해 이와같은 문제

점을 해결할 수 있을 것으로 보고 있다. 현재 이에 

대해서 발빠르게 움직임을 보이고 있는 분야가 심장

독성분야다. 심장 부정맥의 독성평가시험항목의 가

이드라인인 ICH S7B에서는 비임상시험의 심장독성 

부분의 평가를 위해서 향후 줄기세포에서 분화된 심

장세포를 이용하여 독성을 평가하는 것을 의무화 하

려는 움직임을 보이고 있다. 그에 발맞추어 그림1과 

같이 세계적으로는 글로벌 비임상 CRO(Contract 

Research Organization: 위탁연구기관)들이 줄기세

포를 이용하여 심장독성평가하는 방법을 자체적으로 

셋업하여 수탁서비스를 제공하거나 제공하려는 움직

임을 보이고 있다.   

<부연 설명> 

* 비임상 CRO(Non-Clinical CRO)

ㅇ 임상시험의 전 단계에서 행해지는 시험으로서 기초

탐색과정을 거쳐 도출된 후보 물질(lead compound)

의 유효성과 안전성 일부 또는 전부를 대행하기 

위하여 의뢰자로부터 계약에 의해 위임받은 개인

이나 기관을 지칭하며, 비임상 수탁기관이라 함.

ㅇ 비임상 CRO의 주요 업무는 독성시험, 효력시험, 

일반약리시험, 약동력시험으로 구분되며, 약물이 

체내에 어떻게 흡수되어 분포되고 배설되는가를 

연구하는 약리동태와 약효약리시험 과정을 거친 

후, 동물 실험을 통해 시험약이 지니는 안전성을 

New "Heart-in-a-Dish" In Vitro Cardiac Safety Assessment 
Tool: Multiple Electrode Array (MEA) Assays

SC-hCM APD Assays
• Detection of AP Prolongation (QT risk) and 

EADs (trigger for Torsades de Pointes)
• Cost-effective compared to conventional 

methodologies
• Human test system

Vistagen (http://www.vistagen.com) - USA California stem cell Inc
(www.californiastemcell.com) - USA 
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테스트하는 독성시험이 실시됨.

하지만, 독성평가를 위해서는 평가하는 재료인 줄기

세포에서 분화된 사람의 장기세포들이 실제 사람의 것

의 특성을 반영해야 동일한 약물의 반응을 야기할수 

있을텐데, 아직 그 부분에 있어서 실제 사람의 것과 

차이를 보이고 있다. 그림 2와 같이 다양한 gene들의 

발현양상이 다르고 세포의 모양, 측정되는 전기적인 

신호(활동전위) 그리고 제일 중요한 약물의 반응도 다

소 차이가 있음을 알수 있다. 이는 분화된 세포가 아

직 성숙되지 않은 미성숙 세포이기에 차이가 나는 것

으로 판단되어진다.          

그리고 추가적인 문제점으로는 줄기세포를 배양하고 

다른 기능장기세포로 분화하기 위해서 고비용이 들고 

대량생산에 많은 어려움이 있다. 따라서 이러한 문제

<그림 2> 줄기세포에서 분화한 심장세포와 사람의 심장세포의 차이점을 보여주는 논문들

Cellartis (www.cellartis.com) - GBR Axiogenesis (www.axiogenesis.com) – GER

        <그림 1> 줄기세포를 이용한 비임상 시험 서비스를 제공하는 글로벌 CRO
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점들을 해결하기 위한 많은 연구가 필요한 시점이다. 

미성숙의 문제를 해결하기 위해 줄기세포에서 분화된 

기능성 세포들에 대한 여러 가지 다른 환경자극(전기

충격, 인장자극, 특정 화합물의 첨가, 여러 가지 다양

한 패턴을 가진 환경에서의 배양)에서의 세포성숙의 

실험이 이루어지고 있으며, 짧은 시간안에 분화 및 배

양, 그리고 대량 생산할수 있는 여러 가지 배양 프로

토콜의 개발이 연구되어지고 있다. 그 연구에 있어서 

가장 선두를 달리고 있는 곳이 미국의 Cellular 

Dynamics international (CDI)이다. iCellⓇ 이라고 

불리는 줄기세포에서 분화된 심장세포, 신경세포, 간

세포, 조혈세포, 골격근세포, 면역세포, 혈관내피세포

등의 많은 기능세포들을 대량배양 및 Quality control

을 통해서 상업화에 성공을 했으며 거의 독점적으로 

전세계에 공급하고 있다. 약 80명의 과학자가 세포배

양, 분화, 유전체 엔지니어링을 수행하고 있으며, 한

달에 7백억개의 iPS 세포 (역분화 줄기세포)를 생산해

내고 다른 여러 가지 기능세포로 분화시키고 저장하고 

있다. 이 CDI사는 2004년에 설립되서 2013년데 나스

닥에 상장이 되었고, 총 자산 규모가 17백만달러인데, 

이 80명밖에 안 되는 연구소를 글로벌 대기업인 후지

필름사가 3억달러에 인수합병한 것을 보면 향후 가치

가 얼마다 대단한지를 알 수 있으며, 앞으로 그 몇백

배의 가치로 뛰어오를만한 가능성을 가지고 있다고 할 

수 있다. 우리도 세계적으로 줄기세포 분야에서 상위

권의 기술력을 가지고 있는 나라이고 줄기세포 치료제 

개발에 대한 연구로 쌓은 많은 기술력을 바탕으로 독

성평가에 사용될 소스로써의 줄기세포 분화 다양한 기

능세포의 대량생산에 대한 연구가 필요한 시점이다. 

더 나아가서 줄기세포 분화 기능세포를 이용한 독성평

가법은 노출경로에 따른 독성을 밝히는 것과 동물의 

장기들 간 상호작용에 의한 독성영향을 알기가 어렵

다. 따라서 향후에는 줄기세포를 이용한 생체모사 인

공장기 (오가노이드; organoid)의 개발 및 이를 이용

한 독성평가시스템의 개발로 진행될 가능성이 높다. 

앞선 줄기세포 분화 사람생체의 기능세포들의 분화 및 

대량생산 부분에 대한 기술이 이미 선진국을 중심으로 

많이 진행이 된 상황이라면, 생체모사 인공장기인 오

가노이드 부분은 현재 선진국에서도 초보 수준에 머무

르고 있다. 또한, 다양한 장기 간의 상호작용이 가능

한 인공 디바이스를 이용해 약물의 유효성과 안전성을 

평가할수 있는 새로운 개념의 동물대체 평가법은 전세

계적으로 연구진행이 미비한 수준이다. 국내에서는 산

업통상자원부에서 2014년 ‘3D 프린팅 기술 및 이를 

이용한 인간장기 대체 가능한 인공장기의 구현 기술 

개발’에 대한 예비타탕성 평가를 수행했으나 채택되지 

못 했고, 아직까지 실제 기능하고 있는 인공장기 제작

을 위한 원천기술은 요원한 상태이다. 따라서 앞으로 

이부분에 대한 많은 국내 연구자들이 노력을 기울인다

면 시작은 늦었으나 이분야에서 선도적인 역할을 할 

수 있지 않을까 싶다. 결론적으로 현재까지는 대체시

험법이 대안이 될 순 있지만 완전한 대체는 힘들다. 

<그림 3> 독성평가 패러다임의 변화
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대체시험법으로 물질에 대한 직접적인 반응은 볼 수 

있어도 그 물질이 특정 장기에 이르는 과정을 알수 없

고 다양한 장기나 생체조직이 유기적으로 연결되어있

어서 일어나는 통합적인 작용도 볼 수 없다. 실제로 

어떤 물질을 먹거나 피부에 바르거나 주사기로 혈액에 

주입하는 등의 방법에 따라 몸은 다르게 반응한다. 대

신 대체시험법은 다량의 물질을 빠르게 검사할 때 장

점을 발휘하는 만큼 시험동물을 대신해 초기 독성평가

에 쓰일수 있다. 이러한 방법으로 동물의 수를 줄이고 

임상시험으로 가기위해 더 많은 필터링을 할수 있다는 

면에서 장점을 가지고 있기 때문에 대체시험법 연구는 

앞으로도 더 활성화 될것으로 생각된다. 그리고 그림3

과 같이 세계적인 독성학 석학들의 의견처럼 동물 실

험은 여전히 독성평가에서 중요하지만 많은 대체시험

법으로 그 활용은 감소될것으로 생각되고 우리는 이에 

대한 대비를 위한 많은 연구가 필요한 시점이다.    


