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서론: 

남성생식줄기세포와 정원줄기세포 
 
생쥐의 경우는 임신 11일과 12일경, 인간의 경우
에는 약 6주차에 난황막에서 유래된 원시생식세포 
(primordial germ cells, PGC)가 원시생식선 (genital 
ridge)으로 이동하여 원시생식소를 형성하게 된다. 
원시생식소에 도달한 원시생식세포는 gonocyte로 바
뀌고, 다시 계속적인 분열을 통해 그 수를 증가시키
면서 생식줄기세포 (germ-line stem cells, GSCs)를 형
성하게 된다. 포유류 암컷은 종에 따라 그 시기가 
약간의 차이를 보이지만 생식줄기세포가 일괄적으
로 감수분열에 진입하여 제1차난모세포 전기상태로 
폐경기까지 유지된다. 이에 반해 수컷은 생식소 내 
세정관의 기저부로 이동하여 평생 동안 생식줄기세
포로서 존재하며 자가증식 (self-renewal)을 통해 그 
수를 유지하고, 사춘기 이후 그 중 일부가 분화과
정을 통해 남성생식세포를 생산하게 된다.1,2 과거에
는 포유동물에서 이 생식줄기세포들이 고환 내에서
만 발견되었기 때문에 주로 정원줄기세포 (sperma- 
togonial stem cells 또는 type A-spermatogonia)라고 
하였다. 그러나 하등무척추동물에서는 암컷에게서도 
이와 유사한 세포가 존재하고, 최근에는 포유류 
암컷에서 이들의 존재가능성이 제기되어 그 명칭
을 남성생식줄기세포로 하는 경향이 있다.3,4 

남성생식줄기세포는 일반적인 줄기세포와 유사하
게 자가재생능력과 정자세포로의 분화능력을 동시
에 가지고 있으며, 이러한 특징 때문에 세포의 증식
과 분화기작을 연구할 수 있는 매우 훌륭한 시스템
으로 여겨져 왔다.1 그러나 고환 내에 아주 극소수 
(1/3000~4000개)가 존재하며, 최근까지 이들의 증식
과 분화는 체외에서 재현이 어려웠기 때문에 많은 
부분으로 그 적용을 넓히는 데는 어려움이 있었다.5 
하지만 최근 들어 배아와 성체줄기세포의 중요성이 
주목 받기 시작하면서, 남성생식줄기세포는 생식연
구와 불임치료분야 뿐 만 아니라 난치병치료를 위
한 새로운 세포치료제의 자원으로서 그 가능성이 
제시되고 있다. 그러므로 본 논문에서는 실험동물과 
인간의 남성생식줄기세포에 관한 연구를 정리하고, 
이를 이용한 기초연구, 산업, 임상치료에의 적용가
능성을 제시하고자 한다. 

 
이식과 치환을 이용한 

남성생식줄기세포의 이용가능성 
 
생식줄기세포의 연구는 그 중요성에 비해 현재까
지 연구가 많이 진행되어 있지 않다. 이는 전술한 
바와 같이 정소 내에 생식줄기세포의 수가 극소수로 
존재하여 분리하기가 매우 어려웠기 때문이며, 무엇
보다도 이를 체외에서 증식, 배양하는 기술이 확립
되지 못했기 때문이다. 불과 몇 년 전 까지만 해도 
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생식줄기세포를 체외에서 1주일 이상 그 특성을 유
지하며 배양하는 것이 매우 어려웠다.6 하지만 이러
한 약점을 극복하면서 생식줄기세포의 증식과 분화
능력을 확인하는 데는 미국의 Brinster 교수에 의해 
도입된 생식세포의 정소 내 치환기법 (germ cell 
transplantation)이 매우 중요한 역할을 담당했다.7,8 
연구자들은 Lac-Z와 같은 특정형질을 가지고 있는 
생쥐의 남성생식줄기세포를 분리하여 연구에 사용
하였다. 남성생식줄기세포의 회수율을 올리기 위해 
잠류고환 (cryptochidism)을 유도하거나, integrin-α6, 
-β1과 같은 생식줄기세포의 특이표면항체로 tagging
한 후 유세포분석기를 이용하여 분리하였다.9 또한 
이들 생식줄기세포의 치환을 위해 W locus의 genetic 
mutation에 의해 정소 내 생식세포가 존재하지 않거
나, alkylating agent인 busulfan을 처리하여 생식줄기
세포를 없앤 수용체 생쥐의 정소를 이용하였고 세
정관 내에 이식한 후 정자형성과정의 재현을 관찰
하였다.10 특히 형질전환된 생식줄기세포의 치환을 
통해 생산된 생식세포에서 형질전환된 산자의 생산
은 이 기술의 새로운 형질전환동물의 생산방법으로
서의 가치성을 부각시켰다.11 
남성생식줄기세포의 동종간 치환방법은 설치류 
모델 뿐 만 아니라 영장류 모델에서도 성공을 거두
어 임상적 사용의 가능성을 제시하였다.12,13 더군다
나 일련의 연구자들은 흰쥐와 햄스터, 토끼, 개, 돼
지, 소, 영장류 등에서 얻은 생식줄기세포를 생쥐와 
같은 타종의 정소에 치환하여 정자형성과정을 재현
하고 보다 효과적인 임상적 치료의 수단으로 개발
하려는 연구를 진행하였다. 그 결과 흰쥐나 햄스터
와 같이 유연관계가 가까운 종에서는 정자형성과정
이 재현되었으나,14,15 종간 유연관계가 먼 다른 동물
에서는 세정관 내에 생식세포의 군집만 형성하였고 
정자형성과정의 재현에는 실패하였다.16,17 하지만 이
상의 결과는 생식줄기세포의 치환방법을 이용한 연
구가 정자형성과정의 이해에 많은 도움을 주었으며, 
특히 종간 유연관계가 가까운 종에서는 Sertoli cell
이 타종의 생식줄기세포의 증식과 분화를 지원할 
수 있다는 사실을 이해하는데 도움을 주었다. 

2002년 Dobrinski 교수팀은 신생 생쥐와 돼지, 염
소로부터 얻은 정소조각을 거세한 면역결핍 생쥐의 
등쪽 피하에 이식한 후 2~4주 후에 회수하였을 때 

이식한 정소조각이 성장하고, 성숙된 정자를 생산할 
수 있다는 결과를 발표하였다.18 또한 생산된 정자는 
생쥐난자에 주입되었을 때 감수분열을 재개하고 전
핵을 형성할 능력을 가진다는 사실을 발견했다. 이 
방법은 임상적인 이용에는 여러 가지 제한점이 있으
나, 편리성과 종간의 유연관계에 관계없이 이용할 
수 있다는 장점이 있어, 특히 멸종희귀종의 종보전 
등에 이용할 수 있는 방법으로 현재에도 많은 연구
가 진행되고 있다. 

 
실험동물 남성생식줄기세포의 

배양 및 분화 
 
불과 수년전 까지만 해도 남성생식줄기세포의 체
외 증식은 거의 불가능한 것으로 알려져 왔고, 연구
는 대부분 이러한 생식줄기세포의 분화에 초점이 맞
추어져 왔었다.19 그러나 정소 내의 남성생식줄기세
포의 수는 전술한 바와 같이 매우 적기 때문에 이를 
이용한 임상적 적용에는 어려운 점이 많았다. 신생 
동물의 정소 내부 세정관 내에는 주로 생식줄기세포
와 미성숙 서르토리 세포 (Sertoli cell)만이 존재하여 
효소처리와 분리과정의 도입으로 고순도의 남성생
식줄기세포를 회수할 수 있다. Izadyar 등은 배양액
과 혈청의 농도, 배양온도의 조절을 통해 1주일 이
상 생식줄기세포의 증식을 유지할 수 있었다.20 
생식줄기세포는 정소 내에서 줄기세포로서 높은 
텔로메라아제 활성도 (telomerase activity)를 유지하
고 거의 일생동안 자가재생을 통해 그 수를 유지하
나, 생식세포로 분화를 하면서 이 활성도를 잃는다. 
일부의 연구자들은 이러한 사실에 기인하여 생식줄
기세포를 분리하고 telomerase catalytic component 
(TERT)를 그들의 유전자에 삽입하여 불사화시키는 
연구를 진행하였다.21 이렇게 불사화된 생식줄기세
포는 체외배양 중에 생식줄기세포의 특징을 유지하
면서 1년 이상 계속적으로 증식하였고, 생식세포로
의 분화를 유도하는 stem cell factor (SCF)를 처리하
여 체외에서 원형정세포까지 분화에 성공하였다. 하
지만 이러한 유전자변형을 통해 만들어진 생식줄기
세포는 체외배양이 용이해서 생식세포 연구의 모델
로서의 사용에 장점을 가지나, 체외뿐만 아니라 체
내에서도 동일한 특성을 가지는 진정한 줄기세포로
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의 특성을 가지는지에 관한 추가의 연구가 필요하
다. 그리고 유전자변형 생식줄기세포를 이용하여 생
식세포를 생산하는 것은 임상적 이용에 많은 제약을 
가지게 될 것이다. 
최근 연구에 의하면 남성생식줄기세포의 증식에는 

여러 가지 요인들이 필요하지만, 그 중에서도 glial 
cell line-derived neurotrophic factor (GDNF)가 필수적
인 것으로 알려져 있다. 일본 교토대학의 Kanatsu-
Shinohara 등은 분리된 생쥐의 남성생식줄기세포를 
GDNF와 epidermal growth factor, fibroblast growth 
factor, leukemia inhibitory factor 등이 들어있는 배양
액에서 mouse embryonic fibroblast cells과 공배양을 
통해 5개월 이상 (1014배 이상)의 증식배양에 성공
하였다.22 또한 이 증식과정에서 얻은 생식줄기세포
의 군집을 생식세포가 존재하지 않은 생쥐의 정소 

내에 이식하였을 때 생식세포는 재생되었고, 이를 
이용한 개체의 생산이 가능 하였다. 이들 연구자들
에 의해 개발된 남성생식줄기세포의 장기간 체외배
양법은 포유동물에서는 최초의 성공이며, 생식세포
의 발생과정 연구의 중요한 모델이 될 뿐만 아니라 
형질전환동물의 생산이나 불임치료의 새로운 장을 
연 획기적인 연구가 되었다. 이후 생식줄기세포의 
체외배양에 관한 연구는 타 연구자에 의해서도 재
현되었고,23 흰쥐에서도 성공을 거두었다.24 초기의 
연구에서는 특정형질을 가진 생쥐나 신생 생쥐에서
만 가능하였으나, 최근에는 성체 생쥐에서도 변형된 
배양방법을 통해 생식세포로 분화가 가능한 생식줄
기세포의 분리와 증식이 가능해졌다 (Figure 1, 2).25 
또한 많은 연구자들에 의해 보다 효율적인 생식줄기
세포의 분리와 증식을 위한 생식줄기세포의 특이 마

Figure 1. 생쥐 남성생식줄기세포의 체외배양. A) 신생 또는 성체 생쥐의 정소를 효소처리 하여 개개로
분리한 후 0.1% 젤라틴이 코팅된 배양접시에서 2~4주간 배양한 그림. 생식줄기세포의 콜로니가 생성됨. 
B) 1~2주 간격으로 트립신을 처리하여 콜로니를 계대배양함. C) 생식줄기세포의 마아커를 이용한 특성확
인. D) DAPI 염색. 
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아커의 개발과 증식인자에 관한 연구가 활발하게 진
행되고 있다.26 

 
인간 남성생식줄기세포의 배양과 분화 
 
남성생식줄기세포는 생후 수일 내에 인간의 정소 
내 세정관의 기저부에 자리를 잡게 되며 평생 동안 
자가재생을 통해 그 수를 유지하고, 일부가 분화를 
통해 생식세포를 형성한다. 사춘기 이후에는 정소 
내에 여러 단계의 생식세포와 체세포가 존재해서 상
대적으로 그 수는 매우 적다. 따라서 신생 생쥐를 
이용하는 실험동물과는 달리 인간에게서는 이러한 
생식줄기세포의 분리와 증식배양은 매우 어렵다. 

1992년 Palermo 등에 의해 최초로 성공한 세포질 
내 정자직접주입술 (intracytoplasmic sperm injection, 
ICSI)의 도입은 많은 남성불임환자에게 임신의 가능

성을 열어주었다.27 특히 이 전까지는 치료가 불가능
했던 무정자증환자에게도 정소생검 (testicular biopsy) 
또는 정소 내 정자채취술 (testicular sperm extraction, 
TESE)을 이용해 정자의 채취가 가능하다면 시험관
아기시술을 통해 수정과 임신이 가능하게 되었다. 
정소 내 정자형성과정에 장애가 있거나 부전으로 비
폐색성 무정자증환자로 진단된 경우에도 국소적으
로 일어나는 정자형성을 찾아낼 수 있다면 세포질 
내 정자직접주입술을 통해 임신이 가능하게 되었다. 
따라서 보다 적극적으로 정소 내에 정자를 찾으려
는 공격적인 정소 내 정자채취술이 시행되고 있다. 
또한 Lee 등의 연구에 의하면 정자를 찾지 못한 정
자형성정지증 (maturation arrest)과 정자형성부전증 
(Sertoli cell only syndrome)으로 진단된 비폐색성 무
정자증환자의 100%와 약 30%에서 생식줄기세포 
또는 정원세포 특이유전자가 발현한다.28 이러한 연

Figure 2. 체외에서 분리 증식된 생쥐 남성생식줄기세포의 분화를 통한 생식세포의 생산 및 수정능력 확인.
A) Alginate-hydrogel을 이용한 3차원 배양을 통한 남성생식줄기세포의 분화배양. B) 4~6주간 배양 후 회수
한 생식세포. 형태학적 특징을 이용하여 원형정세포를 회수함. C) 회수된 원형정세포를 생쥐난자에 주입
하여 수정을 유도함. 원형정세포 주입과 난자 활성화에 의해 형성된 전핵 (화살표). D) 5일간 배양 후 원형
정세포가 주입된 난자에서 유래된 포배기 배아. 

DC

B A 
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구 결과는 일부의 비폐색성 무정자증환자의 정소 
내에 생식줄기세포의 존재가능성을 알려준다. 
본 연구진은 정자를 찾을 수 없어 폐기되는 정소
조직을 임상윤리위원회의 승인하에 이용하여 남성
생식줄기세포를 분리하는 연구를 수행하였다. 2명 
모두의 정자형성정지증 환자 11명 중 4명의 정자형
성부전증 환자에서 생식줄기세포의 분리에 성공하
였고, 각종 마아커를 이용하여 특성분석을 완료하여 
확인하였다 (Figure 3, 4). 이를 체외에서 약 5회의 
계대배양을 통해 증식을 유도하였고, 그 중 일부에
서 체외분화를 시도하여 원형정세포의 생산에 성공
하였으며, 그들이 생식줄기세포의 특성을 가지고 있
는 것을 확인하였다.29 그러나 많은 생식줄기세포의 
특성을 확인하였음에도 불구하고, 그들의 계속적인 
자가재생능력을 확인하지 못했기 때문에 생식줄기
세포유사세포 (germ-line stem cell-like cells)로 기술
되었으나, 인간을 대상으로 한 최초의 연구결과로 
인정 받았다. 그러나 이러한 연구의 보다 적극적인 
임상적용을 위해서는 생쥐와 같은 실험동물에서의 
연구와 유사하게 자가재생능력을 유지할 수 있는 
적절한 배양방법의 개발이 절실한 실정이다. 

 
전분화능 남성생식줄기세포 

 
1998년 Thomson 등에 의해 인간의 배아줄기세포

주가 확립되면서 국내외적으로 줄기세포에 관한 연
구가 집중되고 있다.30 이와 비슷한 시기에 유산된 
태아의 원시생식세포로부터 배아줄기세포와 유사한 
특성을 가진 인간 배아생식줄기세포주 (embryonic 
germ cells, EG)가 확립되면서 생식세포 또한 전분화
능 (pluripotency)을 가진 세포를 만들 수 있는 것을 
확인하였다.31 그러나 인간 배아생식줄기세포주는 
인간 배아줄기세포에 비해 자가재생능력이 약간 부
족하며, 그 배양이 훨씬 어렵고, 유산태아의 생식세
포를 이용한다는 윤리적인 문제 때문에 더 이상의 
많은 연구가 진행되지 않고 있다. 
최초로 남성생식줄기세포의 장기간 배양법을 개
발한 Shinohara 교수팀은 신생 생쥐의 정소로부터 
분리한 생식줄기세포의 배양과정에서 배아줄기세포
와 유사한 형태를 가진 또 다른 세포군을 발견하였
다. 이들을 배아줄기세포를 배양하는 환경에서 배양
하여 증식시킨 후, 다른 생쥐의 정소 세정관 내에 
치환하였을 때 테라토마 (teratoma)를 형성하는 것을 
관찰하였다. 또한 이 세포는 배아줄기세포와 유사한 
특성 등을 발현하며, 생쥐 포배기배아에 이식하였을 
때 배아의 구성원이 되어 키메라를 형성한다는 결과
를 얻어 전발생능력을 가진다는 사실을 확인하였
다.32 또한 특정형질 (Stra8)이 전환된 성체 생쥐의 
정소로부터 이들 형질을 이용하여 순수하게 분리된 
생식줄기세포로부터 4개의 배아줄기세포와 유사한 

Figure 3. 인간생식줄기세포유사세포의 분리 및 체외배양. A) 비폐색성 무정자증환자의 정소조직. 세정관내
에 국부적으로 생식세포 존재. B) 비폐색성 무정자증환자의 정소조직. 세정관내에 생식세포가 존재하지
않음. C) 정소조직을 효소처리 하여 개개로 분리한 후 0.1% 젤라틴이 코팅된 배양접시에서 3~4주간 배양
한 그림. 생식줄기세포의 콜로니가 생성됨. D) 1~2주 간격으로 트립신을 처리하여 콜로니를 계대배양함. 
A'-D') 확대 그림. 

A B C D

B' C' D'A'
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세포주를 확립하였다. 이들도 역시 생식줄기세포보
다는 배아줄기세포와 유사하였고, 3배엽성의 세포로 
분화가 가능한 전분화능을 가졌다.33 
생식줄기세포와 전분화능 생식줄기세포 (multi- 

potent germ-line stem cells, mGS)의 차이점과 이들의 
체내환경에서의 존재여부에 관해서는 아직도 논란
이 많다. 실제로 이들의 자가 재생능력은 매우 유사
하지만 체내환경에 주입되었을 때는 각각이 전혀 다

Oct-4

Integrin α6

Integrin β1

DAPI 

c-Kit

Figure 4. 체외에서 분리 증식된 비폐색성 무정자증 환자의 정소로부터 배양한 남성생식줄기세포 콜로니의
특성확인. 
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른 운명을 가진 세포로 분화를 한다. 또한 그들간에
는 어떤 기작에 의해서 형질이 조절되고 결정되는가
에 관한 연구는 아직 진행되고 있지 못하다. 또한 
전분화능 생식줄기세포의 분리는 아직도 제한된 연
구자에 의해서만 성공하였고 그 효율은 성공한 두 
연구자간에도 많은 차이가 있다. 현재까지는 생식줄
기세포의 순수분리도가 높을 경우에 분리의 효율이 
높을 것으로 여겨지고 있는 실정이다.34 

 
남성생식줄기세포의 임상적 이용 

 
남성생식줄기세포의 분리와 증식, 분화에 관한 연
구는 실험동물에서 시작하였고, 그 적용을 넓혀 가
축 등 대동물에서 주로 진행되어 왔다. 따라서 주로 
정자형성과정에의 기초연구와 형질전환동물 생산, 
가축의 품종개량을 대상으로 연구를 진행하였다. 인
간의 경우 생식세포의 특성상 타 동물로의 치환이나 
유전자변형이 용이하지 않아 연구에 어려움이 많고, 
특히 연구재료의 확보에 어려운 점이 있었다. 하지
만 최근에는 과거에 비해 생식줄기세포 배양방법이 
대단히 발전하였고, 특히 생식줄기세포의 특성에 관
한 많은 연구가 진행되어 임상에 적용이 보다 용이
할 것으로 여겨진다. 또한 보조생식술의 발전으로 
건강한 생식세포의 생산이 가능하다면 남성불임치
료에 많은 기여를 할 것으로 사료된다.28 
최근 들어 난치병의 치료나 재생의학의 큰 주류로 
주목을 받고 있는 줄기세포는 크게 배아줄기세포와 
성체줄기세포로 나뉜다. 성체줄기세포에 비해 그 증
식이 용이하고 보다 넓은 전분화능을 가진 배아줄기
세포의 이용을 위해서는 크게 두 가지 문제를 해결
해야 할 것이다. 첫째로 세포치료에 사용을 위해서
는 세포분화의 조절뿐만 아니라 면역체계의 억제 
또는 파괴가 필요하다. 체세포 배아복제를 이용한 
배아줄기세포의 생산은 이러한 문제점을 해결해 줄 
수 있으나 현재까지는 그 효율이 너무나 저조하여 
임상적 적응이 어려운 상황이다. 또 다른 점은 배아
줄기세포의 생산을 위해서 배아를 희생시켜야 한다
는 윤리적인 문제점을 해결하여야 한다. 하지만 여
러모로 배아줄기세포와 유사한 특징을 가지고 있는 
전분화능 생식줄기세포의 생산은 이러한 두 가지 문
제를 근본적으로 해결할 수 있는 장점을 가지고 있

다. 아직은 특정형질을 가진 특정 품종의 실험동물
에서만 용이한 이러한 기술은 여러 연구자들의 계
속되는 연구에 의해서 극복이 가능할 것으로 여겨
지고 가까운 미래에 인간에서도 좋은 결과로 다가
올 것으로 사료된다. 

 
결  론 

 
실험동물에서 시작된 생식줄기세포와 전분화능 
생식줄기세포의 연구는 아직도 실험동물수준에 국
한되어 있지만 최근 들어 여러 연구자들에 의해 인
간을 대상으로 한 영역으로 넓혀지고 있다. 배양환
경의 단순화와 발전을 통해 인간의 남성 생식줄기
세포와 전분화능 생식줄기세포의 분리와 증식, 분화
방법의 확립은 남성불임의 치료뿐만 아니라 생식능
력을 보존해야 할 항암치료를 앞둔 남성 암환자에
게 매우 유용한 기술이 될 것이다. 또한 이 기술은 
줄기세포를 이용하게 될 많은 난치병의 치료와 재생
의학의 발전에 기여할 것으로 사료된다. 
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