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1. 서론 및 개요

가. 뇌졸중

뇌졸중은 뇌혈관이 막히거나 파열로 인해 뇌조직에 손상이 발생하는 질환으로 전세계적으로 

6명 중 1명은 앓게 되는 흔한 질환이다. 국내에서만 매년 15만명의 새로운 환자가 발생하며, 

사망 및 장애의 주요 원인이 된다. 출혈성 뇌졸중보다 급성 허혈성 뇌졸중이 환자가 더 많으

며, 급성 허혈성 뇌졸중은 뇌의 일부분에 혈액공급이 안되어 신경 기능이 상실되는 것이 특징

인 만성질환으로 뇌동맥의 혈전이나 색전증 장애에 의해 발생한다. 허혈성 뇌졸중의 병태생

리학적 반응은 매우 복잡하며, 발생한 뇌손상 후 복구하는 치료법은 아직 없다. 현재 사용되는 

치료법으로는 재개통술 또는 혈전 용해제, 항고혈압 치료제, 항혈소판 치료제, 혈액응고 방지

제 등의 치료가 있지만, 급성기 허혈 손상을 치료하는 공인된 치료법은 플라즈미노겐 활성제

(tPA)로 재조합 DNA 기술을 이용해 개발한 혈전 용해제뿐이다. 이러한 치료 접근법도 4.5시

간 이내로 제한되고 있다.
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[그림 1] 연령별 국내 뇌졸중 발생 예상현황
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나. 뇌졸중 치료제

수십년에 걸쳐 신경보호나 신경회복을 위한 신약 후보 물질들이 뇌경색환자 임상시험을 통해 

유효성을 확인하는데 모두 실패하였으며, 최근 급성뇌경색 환자에서 nerinetide의 효과에 대

한 ESCAPE-NA1의 3상 임상시험에서도 유의한 효과를 보는데 실패하였다(Lancet 2020). 

이러한 상황에서 중간엽 줄기세포는 다양한 뇌질환에서 손상된 세포의 대체, 염증 감소와 같

은 역할을 하는 것으로 알려지면서 유망한 치료법으로 각광받아 다수의 줄기세포치료제의 임

상시험이 있었으나 그 효과를 검증하지 못하였다. 실패의 주된 원인으로 급성기 뇌졸중 환자

에게 바로 적용하지 못하는 세포치료제의 한계와 줄기세포치료제의 효능부족, 세포 관련 부작

용으로 생각되어지고 있다. 따라서 줄기세포 작용기전인 paracrine 효과를 가지며, 면역반응, 

종양발생, 혈관폐색 등을 피할 수 있고, 신속적용이 가능한 장점이 있는 줄기세포 유래 EV 치

료제가 새롭게 주목받고 있다. 

2. 뇌졸중 치료에서 줄기세포 유래 세포외소포의 역할

가. 세포외소포의 특성

세포는 크기와 생물발생(biogenesis)에 따라 엑소좀(Exosomes), 미세소포(Microvesicles), 

세포자멸체(Apoptotic body)의 세가지 주요 유형의 세포외소포(EV)를 생성한다. 다중소포

엔도좀(multivesicular endosome, MVEs)가 성숙하는 과정에서 엔도좀 막이 안쪽으로 들어

와 내강 소낭(intraluminal vesicles)이 생성되었다가, 다중소포엔도좀이 세포표면과 결합하

여 내강소낭이 세포 밖으로 분비되어 생성되는 엑소좀과 원형질막이 바깥으로 솟아 나와 분리

되어 세포외로 분비되는 미세소포로 분류되며, 세포외에서는 이들을 구분하기는 어렵기 때문

에 통칭하여 세포외소포라 한다. 식약의약품안전처 가이드라인을 비롯하여 국내외 학회에서 

현재 ‘세포외소포’라는 명칭을 사용하고 있다.
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세포외소포는 줄기세포를 비롯한 수많은 세포 유형에서 50-1,000nm 크기의 막소포 형태로 

분비되며, 유래하는 세포들의 상태를 반영한다. 혈액, 소변, 타액 및 모유와 같이 쉽게 접근할 

수 있는 인체 체액에 존재하여 분리할 수 있어 다양한 병리적 기능을 수행하기 때문에 진단 및 

예후 바이오마커의 매력적인 소스로 여겨지기도 한다.

세포외소포는 세포의 종류와 상태에 따라 DNA, RNA(mRNA, ncRNA), 지질, 단백질을 비롯

한 다양한 생리활성물질이 함유되어 있으며, 이 함유물질들은 이중 인지질막에 의해 뉴클레아

제, 프로테아제, pH 및 삼투압 농도의 변동 등 기타 환경 요인으로부터 보호된다.

또한 이들 세포외소포 함유물질들을 표적세포에 전달하며 표적세포의 성장, 분화, 발달 및 사

멸을 조절함으로써 세포 간 신호전달 매개체로서의 역할을 한다고 알려져 있다.

[그림 2] 세포외소포의 특징
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나. 줄기세포 유래 세포외소포의 기능

중배엽 줄기세포는 주변 환경 요인에 따라 다른 세포로 분화할 수 있는 다중 분화능을 가진 세

포로 항염증, 면역조절 및 재생 능력이 있는 것으로 알려져 있으며, 중배엽 줄기세포로부터 분

비된 세포외소포는 중배엽 줄기세포가 가지는 대부분의 능력을 보유해 다양한 치료 효능을 보

일 수 있으면서, 생체내 주입된 줄기세포의 낮은 생착률, 종괴형성 유발, 혈관 폐색으로 인한 

경색 및 혈액뇌장벽(blood-brain-barrier) 통과의 어려움 해결할 수 있는 능력으로 인해 뇌질

환을 치료할 수 있는 새로운 효과기로 부각되고 있다. 

줄기세포 유래 세포외소포는 줄기세포와 손상된 세포 간의 정보 교환에 중요한 역할을 하고 

표적세포를 변화시킬 수 있다. 또한 줄기세포 또는 전구세포를 자극해 허혈성 손상 후 신경재

생, 신생혈관 생성을 촉진 및 면역조절 하는 것이 보고됨으로써 뇌졸중 후 회복기전에 직접적

으로 관여할 가능성이 있다. (Bang, Prec Fut Med 2017; Kim, PLoS One 2012).

다. 뇌졸중 치료를 위한 후보물질

특히, 세포외소포 내 함유물질 중 세포의 후생 유전적 조절 역할을 하는 작은 비암호화 RNA

인 miRNA가 성장, 줄기세포 재생, 신경생성, 혈관신생 및 면역조절 등 생물학적 과정을 조절

하는 것이 밝혀짐에 따라 miRNA의 타겟 유전자 발현 조절은 뇌졸중, 신경퇴행성질환 및 심혈

관질환과 같은 질병의 진행과 관련이 있음이 밝혀졌다. 

최근 뇌졸중 또는 허혈성 질환의 동물 모델에서 줄기세포 유래 세포외소포의 작용방식을 표1

과 같이 확인함에 따라 특정 miRNA의 조절이 뇌졸중 질환에 관련된 주요 유전자의 조절자로 

제시하였다. 

miRNA는 여러 유전자의 발현을 조절할 수 있는데, 뇌졸중 발생에 도움이 되는 유전자의 단백

질 발현을 하향 조절하는 것을 통해 치료 효과를 발휘할 수 있으며, 뇌졸중에서 발현이 증가된 

특정 miRNA에 대한 anti-miRNA를 통해 miRNA의 활성을 억제함으로써 뇌졸중 치료에 강

력한 치료 전략으로 사용될 수 있다. 따라서 세포외소포는 miRNA와 같은 함유인자의 운반체

로서 뇌졸중의 치료의 잠재적 후보로서 사용될 수 있을 것으로 생각된다.
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[표 1] 뇌졸중 및 허혈성 질환 관련 줄기세포 유래 세포외소포 함유인자

Mode of Action Intravesicular contents

Angio-/neurogenesis

miR-17-92 cluster targeting phosphoatase and tensin homolog(Xin et al., 2017a)

miR-124a (Yang et al., 2017)

miR-126 targeting portocadherin 7 (Sun et al., 2018)

miR-133b targeting RABEPK (Xin et al., 2017b) and RhoA (Holtje et al., 2009)

miR-134 targeting caspase-8 (Xiao et al., 2018)

miR-181b-5p targeting TRPM7 (Yang et al., 2018)

miR-184 targeting Numbl, miR-210 targeting ephrin-A3 (Moon, Transl Stroke Res, In press) 

(Cha et al., 2018) (Liu et al., 2010)

miR-294 (Khan et al., 2015)

Angiopoietin-1 mRNA to restore vascular permeability (Hu et al., 2018)

CXCR4 via Akt signaling pathway (Kang et al., 2015)

CXCR4, VEGF, VEGFR2, HGF, c-Met, Akt (Moon, Transl Stroke Res, In press), HIF-1a (Zou X 

et al., 2016)

PDGF (Ma J et al., 2017)

ICAM-1, bFGF, CHI3L1, CD147, CD105 (Cha et al., 2018)

Transcription factors (STAT3) and signaling pathways (NF-kB) (Anderson JD et al., 2017; 

Shabbir A et al., 2017)

Neuroprotection

miR-19a targeting PTEN (Yu et al., 2015)

miR-21 via MAPK signaling pathway (Yao X et al., 2018)

miR-22 targeting Mecp2 (Feng et al., 2014)

miR-125b targeting p53 (Xie YL et al., 2018)

miR-145 targeting AQP4 (Zheng L et al., 2017)

miR-199a via sirt1 pathway (Xu WH et al., 2012)

miR-214 targeting CaMKII (Wang et al., 2018b)

miR-494 via Akt pathway (Wang X et al., 2010)

miR-711 targeting PPARg (Zhao N et al., 2018)

Neuron-specific enolase (Lee JY et al., 2016)

Plasminogen activator inhibitor-1 targeting STAT3 and Akt (Scheibe F et al., 2012)

Immunomodulation

miR-181a via BCL2, XIAP (Xu LJ et al., 2015)

CD73 promote adenosine accumulation (Amarnath S et al., 2015)

Anti-inflammatory cytokines (Mokarizadeh A et al., 2012)

Rejuvenation
miR-17, 34a via Akt signaling (Kulkarni et al., 2018)  

Mitochondria (Wang et al., 2018a)

Thrombus resolution 

and recanalization
miR-126 targeting portocadherin 7 (Sun et al., 2018)
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3. 줄기세포를 이용한 뇌졸중 치료제 개발 동향

가. 줄기세포를 이용한 뇌질환 치료제 개발 동향

급속한 고령화로 인하여 국내 전체인구 중 65세 이상 고령자는 2015년 657만명(전체인구의 

13.2%)에서 2060년에는 40%로 3배 이상 증가할 것으로 예측되고, 따라서 노인성 신경퇴

행성질환의 시장규모는 지속적으로 성장할 것으로 전망된다(그림3, 표2).

출처: 통계청 (2011)/국가통계포털 (2014))

[그림 3] 인구고령화 추이 및 전망 (단위 : %, 명)
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 65세 이상 고령인구 비중(%)     고령인구(명)
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20.8
24.4
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고령화	
사회
진입

고령	
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269만1천

1,650만1천

1,799만1천

초고령	
사회
진입

●	고령화 사회 : 65세 이상 인구 7% 이상

●	고령 사회 : 65세 이상 인구 14% 이상

●	초고령 사회 : 65세 이상 인구 20% 이상

[표 2] 세계 노인성 뇌신경질환 치료제 시장 규모

구분 질병 시장규모(달러) 규모 산출 연도(년)

노인성 질병 전체 노인성 질병 5,409억 2016

노인성 치매
알츠하이머병에서의 치매

128억 5,980만 2014
혈관성 치매

알츠하이머병 알츠하이머병 50억 2015

뇌졸중 뇌경색증 12억 2013

파킨슨병 파킨슨병 210억 2014

출처: Frost & Sullivan, 2014, TMR, 2016, GBI research 2016, PMR, 2016 질환별 시장보고서 재가공
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미국 시장조사기업 잉크우드 리서치(InkWood Research)는 한국의 줄기세포 시장은 지

난 2016년 11억 달러(한화 약 1조 3,500억 원) 규모를 형성했으며, 2025년까지 연평균 

26.67%로 성장해 95억 달러(한화 약 11조 6,300억 원) 규모로 확대되리라 예측했다.

국내 줄기세포 치료제 개발은 미국에 비해서는 다소 늦게 시작하였으나 신속한 개발과 임상

시험 등을 통해 세계 최초로 줄기세포치료제 상용화를 실현하는 성과를 얻고 있다. 현재까지 

국내외 총 6종의 줄기세포를 이용한 치료제가 시판허가를 취득하여 본격적인 실용화가 시작

되었으며, 이 중 4개사에서 개발한 국내제품이 포함되어 있다 (그림 5). 하지만, 현재까지 뇌

질환 치료제에 대한 상용화 성공은 실현되지 못하고 있다.

기존 치료제는 경미한 경우에는 효과가 있으나 질병진행을 막을 수 없고 진행된 경우 그 효과

는 제한적인 반면 줄기세포치료제는 자기재생능과 분화능이라는 특성을 이용하여 이전까지

의 의학과 차별된 작용기전을 바탕으로, 기존의 의학적 치료법으로는 해결되지 않는 많은 치

료 영역에 활용될 수 있는 잠재력이 있다.

2019년 한국생명공학연구원에서 발표한 자료에 따르면, 글로벌 재생의료 시장은 2018년 

250억 달러 규모에서 6년간(’19~’24) 연평균 19.8%씩 성장하여 2024년 768억 달러 규모

에 이를 것으로 전망되어 있다. 그 중 2019년 글로벌 줄기세포 시장 규모는 137억 8,000만 

달러(한화 약 15조 6,000억 원)에서 매년 평균 10.2% 성장, 2025년에는 239억 5,000만 

달러(한화 약 27조 1,000억 원)에 육박할 전망이다.

[그림 4] 글로벌 줄기세포 시장 현황 및 전망  (단위 : 백만달러)

출처: 생명공학연구정책센터 글로벌 줄기세포 시장 현황 및 전망 2021.04
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알츠하이머와 뇌졸중 등의 대부분의 퇴행성 신경 질환에 대해서는 적절한 치료제가 없고, 증

상을 완화시키는 치료제만이 존재하여 미충족 의료수요가 상당하다. 알츠하이머를 포함한 

퇴행성 신경질환에 대한 줄기세포치료제 개발 현황과 임상시험 현황은 다음과 같다 (표 3).

출처: 경기바이오인사이트

[그림 5] 줄기세포 치료제 품목허가 현황

[표 3] 퇴행성 뇌질환 관련 줄기세포치료제 개발 현황

No. 개발단계 대상 질환 줄기세포 개발 수행 기관

1 Phase I/II Alzheimer’s dementia

Human umbilical cord blood derived 

mesenchymal stem cells with potential to 

differentiate into neural cells

Medipost 

(Brand :Neurostem)

2 Phase I/II Alzheimer’s dementia

Human umbilical cord blood derived 

mesenchymal stem cells with potential to 

differentiate into neural cells

Medipost 

(Brand:Neurostem)

3 Preclinical Alzheimer’s dementia
Neuronal trans-differentiated adult stem 

cells
Celprogen

4
Biological 

Testing
Alzheimer’s dementia

Human central nervous system stem cells 

purified from brain tissue
StemCells

5 Preclinical

Huntington’s Disease

Parkinson’s Disease

Alzheimer’s dementia

Human pre-oligodendroglial stem cell Signal Pharm
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나. 줄기세포 유래 세포외소포 치료제 개발 동향

세포외소포 치료제 개발은 글로벌 제약사인 로슈, 재즈 파마슈티컬스 등이 대규모 기술투자를 

단행하면서 주목받고 있다. 시장조사업체 DBMR 리서치에 따르면 글로벌 세포외소포 시장은 

2021년 117억7400만달러(약 14조원)에서 2026년 316억9200만달러(38조원)로 연평균 

21.9% 성장할 전망이다(그림 6).

줄기세포치료제 분야에서 일반적인 기술진입 장벽은 실제 임상 적용시 면역거부 반응, 종양형

성 및 미확인 감염성 질환, 상업화 단계에서 필수적인 특정 세포 및 조직으로의 분화 유도 및 

대량 증식 등이 있다. 반면, 세포외소포 치료제는 세포가 아니기 때문에 세포치료제에 비해 안

전하고 보관, 농축, 공정 및 운송에 유리하여 off-the-shelf 제품으로 신속적용이 가능한 장점

이 있다. 최근에는 이러한 줄기세포 유래 세포외소포를 이용한 치료제 개발이 활발하게 이루

No. 개발단계 대상 질환 줄기세포 개발 수행 기관

6 Preclinical Parkinson’s Disease Adult bone marrow-derived stem cells
Garmet Bio 

Therapeutics

7 Phase I/II Parkinson’s Disease Autologous neural stem cells Kiadis

8 Preclinical Parkinson’s Disease Dopaminergic stem cell ReNeuron

9 Preclinical Huntington’s Disease Human allogeneic mesenchymal stem cells
University of 

California

[그림 6] 글로벌 줄기세포 시장 현황 및 전망  (단위 : 만달러)

출처: DBMR Research
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어지고 있으며, 사업화하고자 하는 개발업체도 지속적으로 늘고 있다(표 4). 전세계적으로 시

판 중인 치료제는 아직 없으며, 전임상시험과 임상진입을 위한 노력들이 활발하나 임상시험 

진행은 드문 상황이다. 줄기세포 유래 세포외소포를 뇌질환 치료제로 임상시험 중인 곳은 중

국(알츠하이머 치료제) 및 이란(뇌졸중 치료제) 뿐이다(표 5). 뇌질환을 타겟으로 하는 기업은 

해외에서는 ReNeuron과 VivaZome이 대표적이며, 국내에서는 에스엔이바이오가 3차원 배

양을 통해 수득한 줄기세포 유래 세포외소포를 뇌졸중 치료제로 개발 중에 있다.

[표 4] 국내외 줄기세포 유래 세포외소포 치료제 개발동향 (2021.12 기준)

개발 기업 세포외소포 유래 개발중인 치료제 개발 및 단계

에스엔이바이오 (국내)
탯줄 줄기세포

유래 세포외소포

• 급성 뇌졸중 치료제

• 모야모야병 치료제

• 치매/인지장애 치료제

• 피부 질환 치료제

엑소스템텍 (국내)

인간지방

줄기세포

유래 세포외소포

• 퇴행성관절염 치료제

• 간질환 치료제

• 비만/당뇨 치료제

• 폐섬유증 치료제

엑소코바이오 (국내)

인간지방

줄기세포

유래 세포외소포

• 피부미용 화장품/필러

• 아토피 치료제

• 급성 신장질환 치료제

Capricor Therapeutics

(미국)
심장전구 세포유래 세포외소포

• 심장질환 치료제

• GvHD 치료제 (CAP-2003, 2017년 임상 1상 진입)

Kimera Labs (미국) 인간지방 줄기세포 유래 세포외소포
• 화상/창상 치료제 (XOGLOTM, 2017년 임상 1상 진입)

• 면역질환 치료제 

Aegle Therapeutics (미국) 인간제대 줄기세포 유래 세포외소포 • 화상/창상 치료제 (AGLE-102, 임상 1상/2a상)

ReNeuron (영국) 인간 신경 줄기세포 유래 세포외소포
• 조직재생 치료제 (2018년 비임상 진행중)

• 신경질환 치료제

VivaZome (호주) - • 신경질환 치료제

[표 5] 줄기세포 유래 세포외소포를 이용한 뇌질환 치료제 임상시험 현황 (2021.12 기준)

개발 수행 기관 세포외소포 유래 치료제 개발 및 임상 단계

Cellular biomedicine(IIT) (중국)
지방 줄기세포

유래 세포외소포
• 알츠하이머 치료제 (임상 1/2상 진행중, 2022년 완료 예정)

Isfahan University of Medical 

Sciences (이란)

동종 중간엽 줄기세포

유래 세포외소포
• 뇌졸중 치료제 (임상 1/2상 진행중)
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4. 맺음말

줄기세포 유래 세포외소포는 세포치료제의 문제점들을 보완하면서 줄기세포 작용기전인 

paracrine 효과를 가지고 있어서 치료제로 활용될 수 있다. 세포외소포를 이용한 개발은 기술

태동 단계로 전 세계적으로 기술격차가 크지 않아 국내기업들이 글로벌 시장에서 앞서 나갈 

수 있는 분야이다. 이에 따라 다양한 연구 그룹들이 세포외소포를 연구개발하고 있지만 세포

외소포의 대량생산 및 분리기술, 세포공여자에 따른 효능인자 차이, 품질관리, 구성 성분/기능 

연구 방법 등 많은 부분에서 어려움이 있다. 이를 해결하기 위해서 ISEV에서는 최소한의 가이

드라인을 제시하였고, 2018년 국내 식품의약품안전처에서도 세포외소포 치료제 품질, 비임

상 및 임상 평가 가이드라인을 제정한 바 있다. 

최근에는 발전 가능성과 잠재력을 가진 세포외소포 산업이 성장에 필요한 토대를 마련하기 위

한 방침으로 엑소좀산업협의회가 2022년 2월 출범하여, 엑소좀(세포외소포) 개발 기업의 산

업 생태계를 조성하고, 세포외소포 분야의 글로벌 파트너십 및 네트워크를 구축해 나가기 위

해 본격적인 활동을 구상하고 있다. 이러한 노력들이 세포외소포를 이용한 진단 및 치료제 실

용화를 가능하게 하여 인간의 삶을 한층 더 윤택하게 할 수 있을 것이다. 
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