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1. 서론 
 

1.1 제1형 당뇨 

당뇨(diabetes mellitus)는 인슐린의 결핍으로 인하여 생기는 만성 대

사질환으로, 크게 인슐린 의존성인 제1형 당뇨병과 인슐린 비의존성 당뇨

병인 제2형 당뇨병으로 구분된다. 세계보건기구(World Health Organi-

zation, WHO)에 따르면, 전세계적으로 2000년에는 1억 7천만 명 이상

이 당뇨 질환을 가지고 있으며, 2030년에는 3억 6천만 명이 넘을 것으로 

추정하고 있다.1 

제1형 당뇨병(type 1 diabetes mellitus)은 일종의 자가 면역 질환으로 

특정 유전자, 특히 조직적합성유전자(HLA)를 지닌 사람이 환경, 스트레

스, 바이러스 등에 노출되어 췌도(pancreatic islet of Langerhans) 베

타세포에 대한 면역반응이 일어나면서 췌도 세포가 파괴되어 인슐린 결핍

이 나타난다. 파괴가 진행되면 남아있는 베타세포의 기능에 따라 처음에

는 식후 혈당이 정상인에 비해서 높다가 결국 공복 혈당까지 올라가는 상

태가 되고, 이 후 모든 베타세포가 파괴되게 된다. 그림 1은 제1형 당뇨

가 생기게 되는 과정을 단계별로 보여주고 있다. 

제1형 당뇨가 임상에서 진단이 되고 나면, 남아있는 베타세포로는 정상 

혈당으로 돌아오기 힘들다. 따라서 조기 진단하는 방법이 필요하나, 고혈

당 발생 이전에 영상학적으로 베타세포 파괴 과정을 인식하는 연구는 아

직 초기단계에 머물러 있는 상황이다. 1920년대 인슐린이 처음 사람에게 

쓰이면서 제1형 당뇨에 의한 급성 합병증에 의한 사망률은 줄었지만 만

성 합병증은 아직도 큰 문제로 남아있다. 
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1.2 췌도 세포 이식(Islet Transplantation) 

췌장 세포가 파괴되어 생기는 제1형 당뇨병에는 인슐린 치료법 또는 췌

도 세포 이식 치료법이 사용되고 있으며, 인슐린 저항성에 의해서 발생하

는 제2형 당뇨병에는 경구혈당강하제를 사용하여 인체 내의 혈당을 조절

하는 방법이 사용되고 있다. 현재의 당뇨병 치료법은 대부분 인슐린과 경

구혈당강하제를 사용하고 있지만, 당뇨병 환자의 혈당을 완벽하게 조절

하지 못할 뿐만 아니라 30∼50%의 당뇨병 환자에게는 뚜렷한 치료 효과

를 나타내지 못하는 경우가 많다. 이에 제1형 당뇨의 궁극적인 치료 방법

으로 현재까지 제시된 것은 인슐린을 분비하는 췌장 또는 췌도 세포를 이

식하는 것이다. 하지만, 췌장 이식(pancreas transplantation)은 타 고형

장기에 비하여 높은 합병증과 이식 후 관리의 어려움을 보이고 있다.2 이

에 반하여 췌도 세포 이식(pancreatic islet transplantation)은 반복 시술

이 가능하다는 장점을 가지고 있으며, 또한 합병율이 낮아서 환자에게 있

어서도 부담이 적다. 췌장 소도의 이식 부위로는 간, 신장, 비장, 복강 

등으로 연구가 활발하게 진행되어 지고 있으나, 현재 임상에서 췌도 세포 

이식술은 그림 2에서 보는 바와 같이 췌장에서 췌도 세포를 분리하여 간

문맥에 주입하고, 간에 생착한 췌도 세포가 인슐린을 분비하게 하는 방법

을 이용하고 있다.  

췌도 세포 이식에서의 문제점으로 지적되고 있는 것은 췌장은 다른 장

기에 비해서 기증자의 수가 적고, 분리과정 역시 어렵다는 것이다. 또한, 

췌도 세포의 간문맥으로의 이식에서 생기는 면역반응이 이식된 췌도 세

포의 수를 현저하게 줄어들게 만들기 때문에 이에 대한 해결책이 필요한 

실정이다. 이러한 면역반응을 억제하기 위해서 다양한 면역 억제제가 사

용이 되고 있다. 하지만, 면역 억제제는 과다 사용 시 부작용을 초래할 수 

있으므로 그 사용량을 조절할 필요가 있다. 

1990년대 후반 췌도 세포의 이식은 3명 이상의 공여자의 췌도 세포를 1

명의 수여자에게 간문맥을 통해 이식을 해주고, 환자의 면역반응으로 인한 

이식된 췌도 세포를 보호하기 위해 면역억제제(sirolimus, tarcolimus)로 

치료한 Edmonton 프로토콜이 췌도 세포 이식으로 각광을 받았다.4 

A.M. Shapiro 등에 따르면 제1형 당뇨병 환자에게 췌도 세포(6,000∼

12,000 IE/Kg) 이식 후 4가지 종류의 면역억제제를 Edmonton 프로토콜

에 따라 환자에게 복용시킨 결과, 1년 동안 인슐린 사용 없이 혈당조절이 

가능함을 보고하였다.4 하지만, 처음 기대와는 달리 5년 안에 많은 환자

가 이식된 췌도 세포의 기능을 잃어 인슐린 치료가 필요하게 되었다.5 이

후, Edmonton protocol이 세계각국에서 500회 이상 췌도 세포의 이식이 

이루어졌으나 대부분의 이식된 췌도 세포는 이식 후 초기에 대부분 그 기

능을 상실하게 되어 당뇨병 치료의 효과를 볼 수 없게 되었다.6 이의 주된 

원인으로 인식되는 것은 이식한 췌도 세포가 면역반응, 특히 급성 혈액 매

개성 염증반응(Instant Blood Mediated Inflammatory Reaction, 

IBMIR)에 의해 영향을 받게 되고, 산소공급 또한 원활하게 받지 못해 세

포 사멸 및 세포괴사로 췌도 세포의 기능을 상실하게 되는 것으로 보고 

있다. 

Edmonton protocol 이후 췌도 세포 이식에 적합한 방법으로 당뇨의 

재유발이 적으면서, 췌도 세포에 독성이 적고, steroid-free의 cal-

cineurin inhibitor를 적게 투여하는 면역 억제제 요법이 중요시되고 있다. 

아울러 간문맥을 통한 췌도 세포 이식 후, 췌도 세포의 초기 손상을 줄

이고, 이식된 췌도 세포의 생착을 향상시킬 수 있는 방법도 연구되고 있

다. 또한, 췌도 세포의 기능과 면역거부 반응을 줄여 생착을 높이기 위

한 방법으로 조직공학적인 측면에서의 연구도 활발하게 진행되고 있다. 

이를 위해서 간문맥 외의 다른 곳(신장피막 또는 피하)으로 췌도 세포

를 이식이 가능하도록 하고, biodegradable scaffolds를 이용하거나,7 

췌도 세포를 피막화(encapsulation)하여8 췌도 세포가 혈중에 노출되어 

생기는 가장 큰 문제점인 IBMIR등의 문제점들을 해결하고자 하는 노력

이 최근에 이루어지고 있다. 

 

 

2. 알지네이트(Alginate) 고분자를 이용한  

췌도 세포의 피막화(Encapsulation) 

 

이종이식 시에 면역세포나 항체의 공격으로 인해 발생하는 면역반응을 

극복하기 위하여 췌도 표면 개질화를 통해 췌도를 면역세포로부터 격리

시키는 방법이 다양하게 연구되고 있다. 그 중 가장 널리 사용되고 있는 피

막재료는 해조류에서 추출한 다당류인 알지네이트(alginate)로9 1980

년 Lim, Sun 등에 의해 알려진 생체적합성 고분자이다.10 알지네이트를 

이용한 췌도 피막화 기술은 이미 많은 연구가 이루어졌으며 네덜란드의 

de Vos는 미세피막화 췌도를 실험용 쥐에 이식하여 약 200일간 혈당

이 정상적으로 조절되는 것을 확인하였다.11 이러한 알지네이트 피막화 

기술의 기본 원리는 반투과성 막을 형성하는데 있다. 즉, 세포의 외부를 

피막을 만들어 영양소(포도당), 산소, 세포 분비 호르몬(인슐린)과 같은 

그림 1. 베타세포가 파괴되어 생기는 제1형 당뇨 단계 과정. 

그림 2. 기여자에서 분리된 췌도를 환자에게 이식하는 과정.
3
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분자량이 작은 물질은 투과할 수 있고 분자량이 큰 면역세포들은 통과할 

수 없도록 반투과성 막으로 피막화시킴으로써 면역 격리를 시키는 것이다. 

그림 3은 이에 대한 간단한 모식도를 보여주고 있다. 

알지네이트 피막화는 크게 거대피막화(macro-encapsulation)과 

미세피막화(micro-encapsulation)로 나누어진다. 거대피막화는 평균 

2∼6 mm의 크기로 한 개의 면역 분리막에 여러 개의 췌도를 포함하는 

것이다. 반면에 미세피막화는 1 mm 이하의 크기로 하나의 췌도 세포를 

피막화시키는 것으로 거대피막화에 비해 부피에 대한 표면적의 비율이 

높아 산소와 영양소의 확산이 더 좋은 장점이 있다.12 미세 피막화는 쉽게 

파괴되지 않고 기계적으로 안정하며 제작 절차가 비교적 단순하다는 장

점도 있다. 알지네이트 사용의 또 다른 장점들에 대해 알아보면, 알지네

이트는 피막 내부의 췌도 세포 기능을 방해하지 않는다는 것이다.13 알지

네이트는 생리학적인 조건에서 피막화 형성을 가능하게 하는 몇 안 되는 재

료 중 하나로, 생리학적 등장액, pH, 그리고 체온에서 피막화가 가능하다. 한

편, 췌도 세포가 응집되어 부피가 커지게 되면 산소와 영양소의 췌도 세포 

중심부 확산을 방해하기 때문에 문제가 된다. 알지네이트의 3차원적 피막

구조는 췌도 세포가 응집되고 융합되는 것을 막아준다. 마지막으로, 알지네

이트 피막화는 소동물, 대동물에 수년간 안정하다는 것이 확인되었다.14 

알지네이트 피막화 기술은 2가 양이온(칼슘이온, 바륨이온)이 포함된 수

용액에 알지네이트 방울을 떨어뜨려 교차 결합을 형성하며 피막화시키는 

원리를 기본으로 한다. 알지네이트 분자는 그림 4와 같이 mannuronate 

(M)과 guluronate(G)가 다양한 블록 비율과 서열 순서로 직선 블록을 

이루고 있다.  

일반적으로 G 블록이 유일하게 2가 이온들을 결합하는 분자로 알려져 

있었다. 따라서 알지네이트 젤 형성에는 G 블록이 구조적 특징에 가장 중

요하다고 생각되었다. 그러나 최근에 M 블록과 G 블록의 반복적인 배열

을 이루는 블록(MG)도 2가 양이온과 함께 교차 결합을 형성한다는 것이 

밝혀짐으로써 GG-GG 블록뿐만 아니라 MG-GG, MG-MG 블록도 

피막화 형성에 관여한다는 것을 알게 되었다.16 알지네이트를 이루는 M, 

G 블록의 비율과 서열은 알지네이트 피막의 기능에 중요한 역할을 한다. 

일반적으로 M 블록 보다는 G 블록의 비율이 높을수록 높은 투과성과 함

께 안정한 피막을 형성하는 것으로 보여진다.17 G블록의 비율이 높은 알

지네이트, G 블록의 비율이 중간 정도인 알지네이트, G 블록의 비율이 낮

은 알지네이트를 비교하는 실험에서 G 블록의 비율이 높은 알지네이트가 

가장 안정한 결합을 형성하는 것으로 나타났다.18 

이식된 췌도 세포의 기능을 오랜 기간 유지하기 위해서는 충분한 산소

와 영양소의 공급이 필수적이다. 그러나 알지네이트 피막은 세포와 주변

에 형성된 혈관의 직접적인 접촉을 방해한다. 또한 췌도 세포에 피막화 처

리를 하면 상대적으로 부피가 커지기 때문에 이식 가능한 장소가 복강으

로 제한된다. 대부분의 조직에서 모세혈관으로부터 췌도 세포로 산소, 영

양소의 최대 확산 거리는 200 μm 이다.19 췌도 세포는 피막의 표면에서 

중심부로 들어갈수록 산소와 영양소를 얻기 힘들어지고 이에 따른 세포

괴사가 발생한다. 알지네이트 피막의 크기를 줄이면 산소, 영양소의 공급 

부족도 개선하고, 이식하는 췌도 세포의 전체 부피도 줄어들어 복강이외

에 혈관이 풍부한 다른 이식 장소도 모색해 볼 수 있을 것이다.  

정전기 액적 발생기(electrostatic droplet generator)를 이용한 알

지네이트 방울의 형성 기술 도입은 약 187 μm 크기의 피막 형성을 가능

하게 했다.11 이것은 기존에 800 μm 크기의 피막 보다 4배 정도 작은 크

기이다. 그러나 피막 크기를 줄이는 것에도 문제점이 있다. 피막의 크기를 

작게 할수록 완전히 알지네이트 안에 피막화되지 못하고 부분적으로 튀어

나오는 췌도 세포의 비율이 증가하는 것이다.20 이것은 분명 이식 시에 면

역반응을 증가시킬 것이다. 따라서 앞으로의 연구는 알지네이트를 이루는 

M, G 블록의 비율, 서열을 고려하고, 세포에 적합한 사이즈로 피막화하여 

수술에 적용하는 것이 필요하다. 또한 이러한 피막화의 방법 이외에 요즘은 

새로운 방법이 요구되는데, 그 중에 대표적인 방법이 췌도 세포의 표면을 생

체 고분자물질을 이용하여 직접 개질화하는 기술이 개발 중에 있다. 

 

 

3. 고분자를 이용한 췌도 세포의 표면 개질화 & 피막화 

 

3.1 폴리에틸렌 글리콜(PEG)을 이용한 췌도 세포의 표면 개질화 

최근에 면역반응을 줄이기 위한 노력으로 폴리에틸렌 글리콜(Poly-

ethylene glycol, PEG)을 사용하여 췌도 세포의 표면 개질화(PEGylation)

를 시도하고 있다.21-26 폴리에틸렌 글리콜을 사용하여 표면 개질화를 처

음 시도한 것은 적혈구(RBC)였다.27-29 췌도 세포에 폴리에틸렌 글리콜

이 화학적으로 붙게 되면 혈장 단백질(plasma protein)의 흡착과 혈소판

(platelet)의 접근이 줄어들게 된다. 이것은 이 고분자물질이 수용액상에

서 가지는 독특한 성질인 낮은 계면화 에너지, 높은 표면 유동성, 공간적 

안정성 때문이다.30 

췌도 세포의 표면은 콜라겐(collagen) 층으로 이루어져 있다. 이 콜라

겐은 주로 아민(NH2) 잔기를 가지고 있는데, 이 때 폴리에틸렌 글리콜과 

아미드 결합(amide bond)을 이루어 췌도 세포주변에 그림 5, 그림 6과 

같이 화학적으로 결합을 하게 된다.  

 
그림 3. 췌도 세포의 알지네이트 피막화. 

 

(a)

(b)

그림 4. (a) The monomers in alginate; (b) The alginate chain.
15
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이렇게 화학적으로 안정하게 췌도 세포에 결합된 폴리에틸렌 글리콜은 

이식 후 일어나게 되는 면역 세포(lymphocyte, macrophage)의 공격

을 막아주게 된다.24,33 또한, 이 폴리에틸렌 글리콜은 생체 적합성이 뛰어

난 물질로 알려져 있기 때문에, 이식 후 췌도 세포의 생존율에도 영향을 

미치게 된다. 그림 7에서32 보는 바와 같이, 일반 췌도 세포의 이종 이식 

후 면역거부 반응을 일으키는 기간(평균 7일 내)보다 더 향상된 결과(평

균 14일 내)를 보이는 것을 알 수 있다. 이것은 이식된 췌도 세포의 생존

율이 증가했음을 의미한다.  

이러한 점에서 폴리에틸렌 글리콜의 췌도 세포 개질화는 췌도 세포의 

활성이나 기능상에는 영향을 주지 않으면서, 세포 면역으로부터 보호를 

해주며 여러 싸이토카인(cytokine)의 공격을 막아준다고 할 수 있다.  

3.2 폴리도파민(Polydopamine)을 이용한 췌도 세포의 표면 개질화 

해양에서 흔히 볼 수 있는 홍합(mussel)은 영구적인 생물접착의 대표

적인 물질로 관심을 끌고 있다. 홍합은 접착단백질(adhesive proteins)

을 분비하기 때문에 해양환경 속에서도 안정적으로 붙어 있을 수 있다.34 

홍합의 접착 기능에 핵심 역할을 하는 것은 도파(3,4-dihydroxy- 

L-phenylalanine, DOPA)이다.35 DOPA는 산화 금속 표면에서 결합

을 하거나 아민(amine)이 존재하는 유기체 표면에서 공유적으로 결합을 

한다고 알려져 있다.36 따라서 DOPA의 화학적 결합은 다양한 고분자와

의 결합 기능을 제공해 주지만, DOPA가 결합된 고분자는 특정한 종류

의 산화물 표면과의 접착을 방해한다. 예를들어, PEG-DOPA의 결합은 

이산화티타늄(TIO2)에서 성공적인 PEGylation의 전략이지만, 다른 표

면에서는 그렇지 못하다.37 

카테콜아민(catecholamine)은 다양한 종류의 물질 표면에서 DOPA

의 대체물질로써 이용하고 있다. 카테콜아민은 카테콜(catechol)기와 아

민기를 가지고 있는데 카테콜은 DOPA 잔기의 바깥 사슬을 이루고 있고, 

아민기는 홍합의 접착 단백질에서 라이신(lysine)잔기의 기능을 가지고 

있다. DOPA-lysine motif는 mytilus edulis foot protein-5(MEfp-5)

에서 풍부하며, 이것은 홍합에서 물질과 접착 패드(pad)의 결합에서 발

견된다. 그림 8은 홍합 접착의 기본적인 모식도를 보여주고 있다. 

췌도 세포에 있어서 이러한 DOPA의 적용연구가 진행되고 있는데, 앞

서 말한 선형 PEG 이외에 6-arm-PEG-catechol를 이용하여 췌도 

그림 8. 홍합 접착의 분자적 원리. (a) Mefp-5에서 카테콜과 아민의 필수 기능

기를 구성하는 아미노산 서열, (b) PODA의 화학적 구성.
38
 

(a)

(b)

그림 5. 폴리에틸렌 글리콜(PEG)을 이용한 췌도 세포의 표면 개질화.
31
 

그림 6. 일반적인 췌도 세포(a), 폴리에틸렌 글리콜로 표면 개질화한 췌도 세포

(b), 형광으로 표지한 폴리에틸렌 글리콜로 췌도 세포 표면을 개질화한 후, 공초

점 현미경(confocal laser scanning microscopic)으로 촬영한 사진(c).
32
 

 

 
그림 7. 일반 췌도 세포(a)와 표면 개질화한 췌도 세포(b)의 이종이식 혈당 그

래프.
32
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세포의 표면을 개질화하는 연구가 진행되고 있다.39 이러한 시도는 선형 

PEG에 비해서 췌도 세포 개질화를 더욱 촘촘히 시켜서 면역 세포의 공

격으로부터 보호를 해줄 것으로 기대하고 있다. 그림 9는 6-arm- 

PEG-catechol를 이용하여 췌도 세포 개질화를 시키는 모식도를 나타

내고 있다.  

이러한 췌도 세포를 Edmonton protocol에서 쓰이는 면역억제제

(MR1, FK506)와 함께 같이 이종이식을 하게 되면, 6-arm-PEG- 

catechol이 췌도 세포 표면에서 면역 세포의 세포 내 침입을 막아주고, 

적은 양의 면역억제제로 인하여 싸이토카인이나 T cell의 공격을 막아

주어 효과적인 치료 효과를 볼 수 있게 된다. 

3.3 헤파린(Heparin)을 이용한 췌도 세포의 표면 개질화 

췌도 세포의 간문맥 이식 시 가장 문제가 되는 것으로 지적되고 있는 

것은 IBMIR(instant blood mediated inflammatory reaction)이라고 

하는 급성혈액매개성 염증반응이다.6 이 반응은 일종의 혈액 응고반응

으로 혈소판, 보체(complement)의 활성화 및 중성 과립구(neutrophil 

granulocyte)와 단핵구(monocyte)의 췌도 세포 내 침윤 반응으로 인

하여 일어나는 반응이다.40 그림 10은 IBMIR에 대한 간단한 모식도를 

보여주고 있다. 

임상에서 췌도 세포 동종 이식결과, 이식된 췌도 세포가 70%나 파괴 

된 것이 확인되었는데 이러한 원인으로 크게 지적되고 있는 것이 바로 

IBMIR이다.41 따라서 이러한 IBMIR을 막기 위한 노력으로 간문맥에 췌

도 세포 이식 시 수여자에게 항응고제를 같이 넣어 주기도 한다. 표 1은 

표 1. 췌도 세포 이식 시 수여자에게 처리하는 물질(PIC=pro-inflammatory cytokines; IP=intraportal(ly)
42
 

Agent Mechanism Experimental experience Clinical experience/Applicability 

Heparin Anti-coaqulation  
In current practice islets are infused in 
heparinized solution 

Low-molecular-weight  
dextran sulfate 

Anti-coagulation 
complement inhibition 

In vitro: Prevention of all aspects of IBMIR in tubing loops model 
In vivo: Adequate anti-coagulation but limited complement inhibition
in monkeys prolonged survival of pig islets transplanted IP in diabetic 
mice. Reduction of IBMIR in pig-to-NHP islet Tx 

Clinical trials in HIV patients in which the 
antiviral effect of detran sulfate is tested 

Nacystelyn 
Anti-coagulation 

Anti-inflammatory and  
anti-oxidant effects 

In vitro: Prevention of islet-induced coagulation and platelet  
consumption in tubing loops model 

N-acetylcysteine was tested in clinical trials in 
liver Tx to prevent ischemia-reper fusion injury

Melagatran 
Anti-coagulation via 
thrombin inhibition 

In vitro: Reduction of all aspects of IBMIR in tubing loops model 
Clinical trials for anti-coagulation in deep venous
thrombosis and atrial fibrillation 

Anti-TNF-a monoclonal 
antibody(Infliximab) 

Blockade to TNF-a prevents 
stimulation of its receptor 

 
No clinical difference in a randomized clinical 
trial in islet Tx 

15-Deoxyspergualin 
Blockade of PIC production 

via NF-kB inhibition 
In vitro: Long-term eughycemia after monkey islet allo-Tx Clinical trials in combined kidney/islet Tx 

Activated protein-C 
Anti-coagulation 

Fibrinolysis NF-kB inhibition 
In vitro: Reduction of coagulation, PIC release, cell infiltration, and 
insulin dumping in syngeneic mice after IP islet Tx 

Clinical trials for treatment patients with 
severe sepsis 

Statins 
Inhibition of thrombin f 

ormation Immunomodulatory 
and anti-inflamma tory effects 

In vitro: Dogs transplanted with a marginal autologo us islet mass 
achieved and maintained euglycemia 

Clinical trials in heart and kidney Tx 

그림 10. 급성혈액매개성 염증반응(IBMIR). 그림 9. 6-arm-PEG-catechol를 이용한 췌도 세포 표면을 개질화 모식도.
39
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IBMIR을 막기 위해서 시도했던 연구를 정리한 것이다. 

하지만, 이러한 물질들을 사용하여도 IBMIR을 막는데 큰 효과를 보이

지 않고 있으며, 여러 부작용을 낳는 한계를 가지고 있다. 따라서 최근 연

구에서는 이러한 물질의 사용보다는 췌도 세포 표면을 개질화시켜서 단

점을 최소한으로 줄이고자 하는 방향으로 진행되고 있다. 그 중 대표적

인 예가 그림 11서 보는 바와 같이 췌도 세포 바깥에 아비딘(Avidin)과 

바이오틴(Biotin)을 매개로 하여 헤파린을 화학적 결합으로 붙여서 이식

을 하는 것이다.43 

췌도 세포의 헤파린 표면 개질화는 그림 12에서 보는 바와 같이 혈액 

응고 반응을 월등히 줄어들게 함을 확인할 수 있었고, IBMIR을 일으키

는 원인으로 지적되는 여러 요소들의 활성도 상당히 줄어들게 하고 있

음을 알 수 있다.  

이렇듯, 췌도 세포의 헤파린 개질화는 기존의 방법들과는 다르게 간문

맥 이식 시 출혈의 위험(bleeding risk)이 없이 IBMIR에 대한 효과를 

기대할 수 있으며, 췌도 세포의 기능에도 영향을 주지 않아 제1형 당뇨를 

치료하는데 있어서 탁월한 방법으로 이용될 수 있다. 또한 헤파린은 많은 

혈청 단백질들과 친화성을 가지고 있고44 혈관 내피 성장인자(vascular 

endothelial growth factor)와45 섬유아세포 성장인자(fibroblast growth 

factor)를 가지고 있어46 혈관을 재형성을 하는데 있어서 촉진적인 역할

을 할 수 있다고 알려져 있다. 

 

 

4. 생체모사 고분자를 이용한  
췌도 세포의 생분해성 지지체(Scaffold) 

 

4.1 키토산(Chitosan) 

키토산은 새우와 같은 갑각류의 껍질에 포함된 키틴(chitin)을 탈아세

틸화 하여 얻어진 천연 고분자이며 용해 상태에서 양 전하를 띄는 천연 동

물성 식이섬유이다. 키틴과 키토산은 생체적합성이 좋고 독성이 적으며 값

이 싸고 다루기가 쉽다는 장점을 갖고 있다.47 따라서 두 재료는 생물 의

학 물질로서 식품 첨가제, 의약분야, 조직공학 등에 광범위하게 사용되고 있

다. 특히, 키토산은 생체적합성, 독성이 적다는 장점 때문에 다양한 주입형 

재료로 연구되고 있다.48 그림 13은 키틴과 키토산의 구조를 보여주고 있다. 

Glycerol 2-phosphate disodium salt hydrate가 포함된 키토산 수

용액은 온도 감응성 재료로서 실온에서는 액체이며 37 ℃에서는 하이드

로젤이 된다. 이러한 성질을 이용하여 주입형 재료로 유용하게 활용될 수 

있는데, K. C. Yang 등은 키토산 하이드로젤을 주입형 인공췌장의 재료

로서 사용하였다.49 그림 14에서 보는 바와 같이 췌도 세포에 대해 생체적

합성이 좋은 아가로스(agarose)로 미세피막화를 하고 키토산/젤라틴 하

이드로젤로 거대피막화를 하였다. 여기서 젤라틴은 키토산 하이드로젤의 

기계적 강도를 높이기 위해서 사용되었으며, 키토산/젤라틴 수용액은 미

세피막화된 췌도 세포를 주입하기 위한 운반체로서 활용되었다.  

In vitro 실험에서 키토산으로 거대피막화하여도 췌도 세포는 인슐린

을 정상적으로 분비한다는 것을 확인하였으며 IL-1 β, TNF-α와 같은 

염증을 유발하는 화학물질을 처리한 경우에도 거대피막화 처리된 췌도 세

포는 더 좋은 생존율을 보인 것을 확인하였다. 실제로 키토산/젤라틴으로 

거대피막화된 췌도 세포를 이종 이식한 결과, 대식 세포, T 세포의 침투를 

효과적으로 막아주었고 성공적으로 혈당을 유지하는 것이 관찰하였다. 

그림 11. 헤파린이 췌도 세포 주위에 결합되어 있는 모식도(좌)와 사람과 돼

지 췌도 세포에 헤파린이 붙어있음을 확인한 모습(우).
43
 

   
그림 12. 헤파린으로 피막화된 췌도 세포가 IBMIR에서 보이는 영향.

43
 

그림 13. 키틴과 키토산의 구조. 

그림 14. 키토산/젤라틴 하이드로젤을 이용한 지지체의 모식도. 

 

그림 15. 아가로스로 피막화된 췌도 세포를 거대 피막화하고 있는 키토산/젤

라틴 하이드로젤.
49
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그림 15는 이러한 키토산/젤라틴 하이드로젤을 전자현미경(SEM)을 통

해서 확인한 결과이다. 

이와 같이 키토산 하이드로젤을 주입형 운반체로 사용할 경우 면역반

응으로부터 췌도 세포를 효과적으로 보호할 수 있으며, 그에 따라 췌도 세

포는 생존율이 향상되고 더 오랜 기간 안전하게 기능을 유지할 수 있다.  

4.2 섬유아세포(Fibroblast) 

췌도 세포의 피하 이식 시에는 혈관이 부족하기 때문에 산소, 영양소의 

공급이 결핍된다는 문제점이 있다. 이를 해결하기 위해서 염기성 섬유모

세포성장인자(basic fibroblast growth factor), 혈관 내피세포 성장인자

(vascular endothelial growth factor)와 같은 성장 인자들이 연구되고 

있는데, 이 성장인자들은 조직 재생, 신생 혈관형성을 촉진시킨다는 결과

를 보이고 있다.50 여기서 섬유모세포성장인자는 혈관 세포의 생장, 이동, 

분화를 유도하는데 가장 큰 역할을 하고 있으며, 혈관 내피세포 성장인

자는 혈관계의 분화에 필수적인 요소로 알려져 있다. 섬유아세포는 손상 

받은 조직에 염증반응 신호 전달을 촉진하고 세포 사이에 콜라겐, 피브로

넥틴 등의 세포외기질을 합성하여 상처 치료, 조직 회복에 중요한 역할을 

한다.51 또한 섬유아세포는 섬유모세포성장인자, 혈관 내피세포 성장인자

를 분비하여 내피세포의 혈관 형성을 촉진하며 조절한다.52 

피브린과 섬유아세포를 사용하여 만든 젤을 그림 16과 같이 지지체로 

췌도 세포 이식에 사용한 예가 있다.53 피브린젤은 3차원적 구조를 형성

하여 췌도 세포의 성장과 분화를 촉진해주기 때문에 함께 사용되며,54 혈

장-섬유아세포젤과 함께 췌도 세포를 피하에 이식한 동물 실험 결과, 췌

도 세포만을 이식한 대조군이 혈당을 제대로 조절하지 못하는 것과는 달

리 정상 혈당을 유지시킬 수 있었다. 또한, 이식된 췌도 세포 주변에 신생 

혈관이 관찰되었으며 콜라겐과 같은 세포외기질도 확인되었다. 이와 같이 

췌도 세포의 피하 이식 시 섬유아세포를 이용한 재료를 만들면 부족한 신

생혈관 형성을 촉진하여 산소, 영양소로 인한 세포 괴사를 극복할 수 있다. 

 

 

5. 결론 
 

성공적인 췌도 세포 이식을 위해서는 현재 임상에서 가장 문제로 지적

되고 있는 혈액응고 반응과 보체의 활성화 및 염증반응을 보이는 IBMIR을 

극복할 수 있어야 하며, 이식된 췌도 세포의 생착률을 높여야 한다. 이를 

위해서 현재 여러 연구가 진행 중에 있는데, 성공적인 췌도 세포 이식을 

위한 조건들이 완벽하게 확립되지 않은 실정이다. 성공적인 췌도 이식을 

위해서는 가장 먼저 췌도 세포의 준비과정에서 기증자의 최적 조건을 유

지해야 하며, 다양한 원천 세포들로 다량의 세포 수를 확보를 하며, 최적

의 기능을 유지할 수 있는 분리, 정제 및 배양 조건들의 정립이 필요하다. 

또한 이종 이식에 따르는 이종 면역반응을 극복할 수 있는 최적의 면역억

제 요법의 개발이 필요하며, 세포의 apoptosis를 최소화 하기 위한 노력과 

혈관 재형성을 위한 조건들이 필요하며, 이식 후, 세포의 기능과 거부반응 

등을 꾸준히 관찰할 수 있는 방법의 개발이 필요하다고 할 수 있다. 그림 

17은 성공적인 췌도 세포 이식을 위한 전략을 간략히 보여주고 있다. 

현재 다양한 생체 모사 고분자를 이용하여 성공적인 췌도 세포 이식을 

위한 연구가 활발히 진행이 되고 있는데, 그러기 위해서는 이러한 기술들

을 임상에서 현실화시킬 수 있어야 한다. 또한 간문맥 이식뿐만 아니라, 

다양한 경로를 통한 췌도 세포의 이식 방법을 적용하여 최적의 조건을 찾

는 방법도 병행이 된다면, 당뇨병의 세포 치료(therapeutic treatment)

로서 새로운 자리를 차지할 수 있을 것이라 기대된다. 
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