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저작권 및 면책조항 

국제줄기세포연구학회(ISSCR) 자료를 영어 이외의 언어로 
번역하는 것은 오로지 글로벌 커뮤니티 구성원과 전 세계 
과학자들의 편의를 위한 것입니다. ISSCR과 그 협력자들은 영어 
원본 자료의 정확한 번역을 제공하기 위하여 노력하였지만, 원본과 
약간의 차이가 있을 수 있습니다. 대부분의 비영어로 번역된 
문서에서 영어로 된 원문을 확인하는 참고문헌 목록을 이용할 수 
있습니다. 웹 페이지(URL), 애플리케이션, 그래픽 및 PDF 링크 
문서에서 일부 텍스트는 번역되지 않을 수 있습니다. 

ISSCR이나 ISSCR의 어떠한 기관, 임원 또는 직원도 번역된 
정보의 정확성, 신뢰성 또는 적시성을 보증하지 않으며, 해당 
정보의 정확성, 신뢰성 또는 적시성에 의존하여 발생하는 손실에 
대해 책임을 지지 않습니다. 정보. 번역된 정보에 의존하는 모든 
개인이나 단체가 직접 그 손실에 대한 책임을 부담합니다. 

번역된 자료는 저작권으로 보호되며 ISSCR의 허가 없이 무단 
전재할 수 없습니다. ISSCR에 서면 신청을 통하여 허가를 받을 
수 있습니다. 

서면신청 주소 : ISSCR(630 Davis St, Suite 200, Evanston, IL 
60201, USA)

이메일 : isscr@isscr.org

이 페이지의 번역은 KoNIBP에 의해 제공되었습니다.
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기초생명의학연구와 그 임상적용의 주요한 사회적 임무는 질병과 
상해로 인해 야기되어 인간이 겪게 되는 고통을 완화하고 예방하는 
것이다. 모든 생명의학연구는 공동의 노력이다. 이는 과학자, 
임상의사, 환자와 환자단체, 연구참여자, 업계종사자, 규제당국자와 
그 밖에 정부관계자, 입법자 등을 포함하는 많은 개인들의 공적 
지원과 기여에 달려있다. 이러한 개인들은 종종 자신이 맡은 
일을 기관, 직종, 국경을 초월하여 수행하고, 이들은 서로 다른 
사회문화적 믿음, 규제 시스템, 그리고 도덕적 행위에 대한 기대에 
의해 좌우된다. 또한 이러한 개인들 각자는 서로 다른 목표를 
향해 노력하고 있을 수 있다. 이러한 공동의 노력이 잘 이루어질 
때, 책임 있는 기초연구와 임상적용이라는 사회적 임무가 다양한 
기여자들의 사적인 이익과 함께 효율적으로 달성될 것이다.

윤리원칙과 윤리지침은 임상시험과 검증된 중재에 대한 시장접근을 
포함하는 모든 수준에서의 연구를 규제하기 위해 국제적으로 
조정된 틀과 함께 이러한 공동의 노력을 위한 기초를 확보하는 데 
도움이 된다. 이는 일반국민과 연구비 지원기관에게 기초연구나 
임상연구에 있어 일반적으로 받아들여지는 윤리적 경계를 넘지 
않을 것이라는 확신을 주는 데 도움이 된다. 환자는 연구가 상당히 
정당하고 적절하게 설계되었으며 윤리적으로 건실하고, 위험과 
부담이 잠재적 이익과 비교할 때 합리적이며, 실험의 대상이 되는 
제제 품질과 제조가 안전한 인체투여를 기대할 수 있는 기준을 
충족하고, 연구가 더 나은 중재의 개발을 지원하기 위하여 의미 
있는 정보를 수집할 것임을 신뢰하는 임상연구에 등록할 수 있어야 
한다. 의사와 납세자는 자신들이 중요한 의료적 결정을 내리는 데 
사용하는 증거가 엄격하며 편향되지 않았다고 확신할 필요가 
있다. 민간기업을 포함하여 기관은 제제가 규제당국에 의해 지체 
없이 그리고 공정하게 평가될 것이라는 점을 알고 있으면서 연구 
및 제제개발프로그램에 투자할 수 있다.

국제줄기세포연구학회(이하  ISSCR) 가이드라인은 인간줄기세포
연구, 임상적용, 그리고 이와 관계되는 연구활동과 관련이 있다. 
이 가이드라인은 줄기세포연구 그리고 인간의 건강을 증진시킬
것이고 이를 필요로 하는 환자에게 사용될 수 있어야 하는 세포
치료법의 개발을 위해서 윤리적이고 실용적이면서도 적절하고
지속 가능한 계획을 촉진한다. 이 가이드라인이 현지 법과 규정
을 대체하지 않는다. 그러나, 이 가이드라인은 기존의 

제1장 

보완하고, 줄기세포연구에 적용 가능한 법의 해석과 진 전 에  
대 한  정 보 를  알 려 줄  뿐  아 니 라  법 에  의 해  다 루 어 지 지 
않는 연구관행에 대한 지침을 제공할 수 있다. 이 가이드라인은 
과학, 인간대상연구, 그리고 의학 분야에서 널리 공유되는 윤리
원칙을 기반으로 한다(뉘른베르크강령, 1949 ;  세계의사회 
헬싱키선언, 1964 ;  보건교육복지부, 1979 ;  유럽과학재단, 
2000 ;  의 료 전 문 성 프 로 젝 트 , 2002 ;  의 학 연 구 소 ,  20 0 9 ;  
세계의사회, 2018;  국제의과학기구협의회, 2016) .
이 가이드라인 중 일부는 모든 기초연구 및 임상적용을 위한
노력에 적용할 수 있다. 그 밖에 다른 가이드라인은 특히 줄기
세포기반연구 및 중재(이하, ‘ 줄기세포기반연구 • 중재’라 한다)와
관계되는 과제에 대응한다. 이는 인간의 배아와 생식세포를
사 용 하 는  연구활동을 둘러싼 민감성, 유전체편집(genome
editing)과 관계되는 중재를 포함하여 세포를 기반으로 하는
몇몇 중재와 관계되는 돌이킬 수 없는 위험, 심각한 질병을 앓고
있거나 현재 효과적인 치료법이 없는 의료적 상황에 있는 환자의
취약성과 긴급한 의료적 요구, 의료적 발전과 접근에 대한 일반국
민의 기대, 그리고 이러한 연구 맥락에서의 경쟁력 등을 포함한다.

연구계획의 온전성 

줄기세포연구의 주요한 목적은 과학적 이해를 증진시키는 것, 
충족되지 않은 의료적 요구와 일반국민의 보건요구를 해결하기 
위한 증거를 생성하는 것, 그리고 환자를 위해 안전하고 효과적인 
치료법을 개발하는 것이다. 줄기세포연구는 자격을 갖춘 조사자에 
의해 감독되어야 하고, 일반국민의 신뢰를 유지하는 방식으로 
수행되어야 한다. 기초연구든, 전임상시험이나 임상시험이든, 
연구는 이를 통해 획득되는 정보가 신뢰할 수 있고 확실하며 
접근 가능할 것이라는 점 그리고 과학적 불확실성과 우선적인 
보건요구에 대응할 것이라는 점을 보장해야만 한다. 연구계획의 
온전성(intergrity)을 유지하기 위한 핵심적인 과정은 각각의 
연구 단계에서 독립적인 동료평가와 감독, 재현, 기관 차원에서 
이루어지는 감독을 위한 과정 그리고 책임을 포함한다.

기본윤리원칙

법적 틀을
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환자/연구참여자 복지 우선 

의사 그리고 의사인 연구자는 환자 그리고/또는 연구대상자에 
대해 치료라는 우선적인 의무를 가진다. 이들은 취약한 환자나 
연구대상자를 절대로 과도하게 위험에 빠뜨리지 않아야만 한다. 
임상시험은 미래의 환자들을 위한 약속이 현재 연구대상자의 복지를 
무시하는 것을 절대 허용해서는 안 된다. 또한, 연구대상자는 이익에 
대한 전망을 제공하지 않으면서 최소위험에서 사소하게 증가된 
위험보다 큰 위험에 관계되는 절차로부터 엄격하게 보호되어야 한다. 
공식적인 연구상황 외에서 줄기세포를 기반으로 하는 중재(이하, 
줄기세포기반중재)를 적용하는 것은 중재용 제제가 규제당국에 의해 
승인을 받은 후 그리고 장기간의 환자 추적조사와 이상사건(adverse 
event) 보고를 포함하여 제제의 안전성과 유효성이 입증된 후에 
이루어져야 하며, 환자에게 최선의 이익을 제공해야 한다. 또한 
중재의 적용에 있어 제제의 품질 및 안전성은 초기임상사용을 
위해 요구되는 제제의 품질 및 안전성과 유사한 기준에 따른다는 
것을 보장해야 하고, 이러한 중재의 적용은 공식적인 규제 틀 
하에서 운영되는 허가된 시설에서 수행되어야 한다. 유망한 혁신 전
략은 가능한 한 빨리 그리고 대규모 인구집단에 적용되기 전에 체계
적으로 평가되어야 한다. 안전성과 유효성에 대한 엄격하고 독립
적인 전문가의 심의와 적절한 규제당국의 승인을 받기 전에 줄기
세포기반중재를 시판하거나 제공하는 것은 직업의료윤리와 책임 
있는 과학적 관행을 위반하는 것이다.

환자와 연구대상자에 대한 존중

연구자, 임상실무자 및 의료기관은 잠재적인 인간 연구대상자에게 
적절한 의사결정능력이 있는 경우 유효한 충분한 정보에 의한 동의를 
할 수 있는 권한을 부여해야 한다. 연구에 참여하는 상황이든 치료를 
받는 상황이든 관계없이, 환자는 새로운 줄기세포기반중재에 대한 
위험 및 증거의 현재 상태에 대한 정확한 정보를 제공받아야만 
한다. 개인에게 의사결정능력이 결여되어 있는 경우, 합법적으로 
권한을 부여받은 대리인으로부터 대리동의를 받아야 한다.

투명성

연구자는 정확한 과학적 정보를 다른 이해관계자들과 적시에 교환하는 
일을 촉진해야 한다. 연구자는 환자단체나 신흥DIY생물학운동을 
하는 개인과 같은 다양한 일반집단과 소통하여 그들에게 관련이 있는 
정보와 그들이 필요로 하는 정보에 대한 합리적인 요구에 대응해야 
하고, 그리고 잠재적 적용의 안전성, 신뢰성 또는 유효성에 대한 
불확실성을 포함하여 최신의 과학적 상태를 전달해야 한다. 연구자와 

의뢰자는 긍정적인 결과와 부정적인 결과를 적시에 출판함으로써 
아이디어, 방법, 데이터와 자료를 개방적이면서도 신속하게 공유하는 
일을 촉진해야 한다.

사회적 정의와 분배적 정의

공정성은 특히 충족되지 않는 의료적 요구와 일반국민의 보건요구를 
해결하는 데 특별한 강조점을 두고, 임상적용을 위한 노력이라는 
이익이 정의로우면서도 전 세계적으로 분배되어야 함을 요구한다. 
이를 위해 과학계는 민간자금제공자 및 공적자금제공자와 협력
하여 연구, 개발, 적용이 유망한 분야를 식별하는 일에 도움을 줌
으로써 충족되지 않은 요구사항을 해결하는 데에 중점을 두도록 
권장 받는다.

사회적 정의의 고려사항에는 사회경제적 불평등, 현존하는 
차별적인 관행, 그리고 배제와 소외의 역사와 같은 구조적인 
부정의로 인한 과제들이 포함된다. 혜택을 받는 인구집단은 혜택을 
받지 못한 인구집단과 연구의 이익을 공유하기 위해 노력해야 한다. 
이는 혜택을 받지 못한 인구집단에게 장기적으로 이익을 줄 수 
있는 훈련과 시설의 설치 둘 다를 의미하는 ‘역량 구축(capacity 
building)’을 포함한다. 또한 혜택을 받지 못한 인구집단과 
부담을 적절하게 공유해야 한다. 임상시험은 연령, 생물학적 성별, 
사회학적 성 정체성, 민족성과 같은 다양성을 반영하는 인구집단을 
임상시험연구대상자로 등록하기 위해 노력해야 한다. 이러한 
노력을 통해 생성된 지식으로부터 혜택을 받을 가능성이 없는 
인구집단이 임상적용과 관계되는 위험과 부담을 감당하게 해서는 
안 된다. 과학계는 정부 및 산업계와 협력하여 임상적용의 비용을 
줄이기 위한 메커니즘을 개발하도록 권장 받는다.

일반적으로 보건의료제공시스템, 정부, 보험제공자 및 환자가 
실험적인 줄기세포기반중재의 안전성과 유효성을 입증하는 데에 
필요한 재정적 비용을 부담해서는 안 된다. 그러나, 예를 들어 만약 
충족되지 못한 의료적 요구가 있으나 상업적인 부문으로부터의 
투자가 불충분한 상태라면, 이들 당사자들이 임상개발에 자금을 
지원하기로 선택할 수 있다. 제제에 명확하고 실질적인 상업적 
잠재력이 있는 경우라면, 제제의 안전성과 유효성을 테스트하는 
비용은 투자자에 의해 충당되어야 한다. 개발자는 가능한 한 많은 
환자가 새로운 제제에 접근할 수 있도록 하기 위해 제제의 원가를 
절감하도록 노력해야 한다.  
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줄기세포연구와 배아연구는 유산의 원인, 후생유전(epigenetic), 
유전질환(genetic disorders)과 염색체질환(chromosomal 
disorders), 그리고 인간재생산(human reproduction)과 
같은 인간 발달의 초기단계와 관계되는 쟁점들을 다루는 연구를 
포함하여, 인간 발달과 질병에 대한 우리의 이해를 증진시킬 
전도유망함을 보여준다.

더욱이, 몇몇 유형의 줄기세포주의 유도는 인간배아의 사용을 
필요로 한다.

인간배아와 배양 중인 배아줄기세포주에 대한 과학적 연구나 이를 
사용하는 연구는 과학적 윤리적 측면에 대한 엄격한 감독 하에 
수행되는 경우에 많은 국가들에서 윤리적으로 허용가능한 것처럼 
보인다. 이는 다른 조직들의 정책적 성명, 특히 미국 생식의학회
(Ethics in Embryo Research Task Force and Ethics 
Committee of the American Society for Reproductive 
Medicine, 2020), 유럽 인간생식및배아발생학회(ESHRE 
Taskforce on Ethics and Law, 2001), 미국 산부인과학회
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 
2006) 및 영국 인간수정및배아발생관할관청(Human 
Fertilization and Embryology Authority, 2019)의 정책적 
성명과 일치한다. 상대적으로 소수의 관할구역에서 허용되는 연구용 
배아 생성은 (미토콘드리아 대체 기술과 체외에서 유도된 생식세포 
등의 사용을 포함하는) 체외수정시술과 관계되는 표준적인 방법과 
새로운 방법 모두가 안전하고 효율적이며 효과적일 뿐만 아니라 
인간 발달의 첫 단계에 대한 정보를 제공한다는 점을 발전시키고 
보장하기 위해 요구된다.

이 가이드라인의 이 장은 다음과 관련된다.

a.  인간배아줄기세포를 포함하여 인간만능줄기세포의 저장,
유도, 분양, 전임상사용

b.  줄기세포연구 및 줄기세포 유도를 명백하게 수반하지 않는
배아연구를 체외에서 수행하기 위해 인간의 배아, 생식세포, 
체세포를 구득

c.  체외에서 인간만능줄기세포를 수용체인 동물배아에 이식

d.  줄기세포기반 인간 발달 모델 생성

e.  인간줄기세포나 이의 직접적인 유도체를 수용체인 동물에
이식하는 일과 관계되는 동물연구.

이러한 인간의 세포와 조직으로 기초연구를 수행하는 기관과 
연구자는 연구가 아래에서 논의되는 심의 범주와 관련되는 
경우에는 이 가이드라인을 따라야 한다.

2.1 심의 과정 

감독 

         

      
          
          

         

과학적 윤리적 측면에 대한 전문적인  감독과정은 인간배아연구 
그리고  이와  관계되는  줄기세포연구에  대한  심의를  포함한다.  이

 
감독

과정은  기관,  지방,  지역,  국가,  국제적인  차원에서  수행될  수
 

있고,
 이러한  요소들이  일부  조정된  결합체에  의해  수행될  수도

 
있으며,

 이  감독과정  전체가  효과적이고  공정하고  엄격하게  수행된다면
 단일한  특정  위원회에  의해  이  감독과정이  수행될  필요는

 
없다.

 
 

연구의  과학적,  윤리적,  법적  측면이  엄격하게  평가될
 

수
 

있다는
 

것을
 보장하기  위해  적절한  전문성이  제공된다면,  전문적인

 
감독은

 
연구

대상자의  연구  참여,  연구에서  그리고  연구 를
 

위한
 

인체조직의
 

구득,
 또는  연구 와  관계되는  생물안전과  윤리 적

 
쟁점을

 
평가하는

 
기존의

 기관  차원 에서의  심의  과정을  통해  이루어질
 

수
 

있다.
 

예를
 

들어, 
미국 배아줄기세포연구감독위원회 (ESCRO;   

 

실험실 기반 인간배아줄기세포연구,  
배아연구, 그리고 이와 관계되는 연구활동 

제2장 

       
        

권고사항 2.1.1: (a) 인간 발달에 있어 착상전 단계, 체외에서의  
 배양,  새로운  배아유래세포나  배아유래세포주의  유도,  통합된  줄

 배아모델에  관계되거나,  또는  (b)  인간생식세포가  수정에  의해  
 배아생성을  위해  사용되는  경우처럼  체외에서  인간생식세포

          
   되는  윤리적  쟁점을  평가할  역량이  있는  전문적인  감독 과정을

 
통한

 
심의,

 승인,  그리고  지속적인  모니터링의  대상이  되어야  한다. ( 아래 참조

인간배아
기세포기반

테스트되거나
의 생성을 수반

하는 모든 연구는, 적절한 경우, 이러한 연구에 특유한 과학적 측면과 이에 
관계

)

 

및 국가
연구위원회,  2005 ), 

의학연구소
줄기세포연구감독위원회(SCRO ;  ISSCR  

가이드라인,  2006) 배아연구감독위원회(EMRO;  ISSCR  가이드
라인,  2016),  또는 영국  인간수정및배아발생관할관청(HFEA)과  
지역윤리위원회 (RECs)와 같은 기존의 심의기구가 배아연구 그리고
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 이와 관계되는 연구에 대한 심의와 감독을 수행하기에 적절한 
지위에 있다. 인간배아연구와 인간배아줄기세포연구에 있어 특유
하게 민감한 요소들을

 
철저하게

 
다룰

 
수

 
있는

 
역량이

 
있다면

 
중복 

심의보다는  단일심의가
 

바람직하다.

권고사항
 
2.1.2:

 
과학적

 
윤리적

 
측면에

 
대한

 
전문적인

 
감독과정은

 
연구

계획서의
 
과학적

 
근거와

 
가치,

 
연구자의

 
해당

 
분야

 
관련

 
전문성,

 
그리고

 
아래

에서
 

논의되는
 

것처럼
 

연구에
 

대한
 

윤리적
 

허용성과
 

정당성에
 

대한
 

평가를

 
포함해야만

 
한다.

a.
 
  

연구계획서의
 
과학적

 
근거와

 
가치:

 
인간배아세포

 
또는

 
인간

배아
 
및

 
인간생식세포와

 
관계되는

 
연구는

 
과학적

 
엄격성

을
 
보장하기

 
위해

 
과학적

 
목적과

 
방법이

 
면밀하게

 
조사

되는
 
것을

 
요구한다.

 
인간배아세포

 
또는

 
인간의

 
배아와

 
생식

세포라는
 
특수한

 
시료를

 
사용하는

 
연구를

 
수행하는

 
것에

 대해
 
충분하고

 
적절한

 
과학적

 
정당성이

 
요구된다.

b.
 
  

연구자의
 
해당

 
분야

 
관련

 
전문성:

 
연구

 
시료의

 
적절한

 
사용을

 보장하기
 
위해

 
연구계획서에

 
명시되어

 
있는

 
실험을

 
수행

하기
 
위한

 
연구자의

 
적절한

 
전문성과

 
훈련

 
정도가

 
확인되어

야만
 
한다.

 
새로운

 
인간배아유래세포주의

 
유도,

 
줄기세포로

부터
 
인간배아

 
모델의

 
형성,

 
또는

 
인간배아의

 
사용과

 
관계

되는
 
실험에

 
대해,

 
연구자의

 
해당

 
분야

 
관련

 
전문성은

 이전에
 
동물시스템에서

 
배아

 
배양과

 
줄기세포

 
유도를

 해본
 
경험

 
그리고

 
인간배아줄기세포의

 
배양과

 
유지에

 대한
 
역량을

 
포함한다.

 
배아유래세포주의

 
유도를

 
수행

하는
 
연구자는

 
새로운

 
세포주의

 
특성화,

 
보관,

 
저장,

 
분양에

 대한
 
상세하고

 
문서화된

 
계획서를

 
가지고

 
있어야

 
한다.

c.
 
  

윤리적
 
허용성과

 
정당성:

 
연구가

 
투명하고

 
책임

 
있는

 
방식으로

 진행된다는
 
것을

 
보장하기

 
위해

 
연구목적은

 
윤리적

 
틀

 
안에서

 평가되어야만
 
한다.

 
연구계획서는

 
대체할

 
수

 
있는

 
방법에

 대한
 
논의를

 
포함해야

 
하고,

 
연구를

 
위해

 
제안된

 
방법론에

 대해
 
동물모델시스템에서가

 
아니라

 
인간을

 
대상으로

 
하는

 실험을
 
수행하는

 
것에

 
대한

 
근거를

 
제공해야

 
하며,

 
만약

 연구가
 
착상전

 
인간배아와

 
관계되는

 
경우라면

 
연구에

 
사용될

 것으로
 
예상되는

 
인간배아의

 
수에

 
대한

 
정당성을

 
제시해야

 한다.

권고사항
 
2.1.3:

 
과학적

 
윤리적

 
측면에

 
대한

 
전문적인

 
감독과정을

 
수행

하는
 
위원회나

 
기구는

 
(a)

 
연구자에게

 
연구의

 
분류에

 
대해

 
자문을

 
해주고

(권고사항
 

2.2
 

참고),
 

(b)
 

연구계획서가
 

허용될
 

수
 

있는
 

연구나
 

허용될
 

수

 
없는

 
연구로

 
이루어져

 
있는지

 
여부를

 
결정하며,

 
(c)

 
진행

 
중인

 
연구를

 모니터링하면서
 
정기적으로

 
심의하고,

 
(d)

 
범주2에

 
해당되는

 
연구에

 사용되는
 

인간만능줄기세포주의
 

출처를
 

감독할
 

(권고사항2.2.2
 

참고)
 책임이

 
있다.

       

연구
관행을

 
설명해주며,

 
이

 
가이드라인과

 
연구관행을

 
준수하는지

 

여부를
 
모니터링

 
해야

 
한다.

연구자는
 
이

 
위원회나

 
주체에게서

 
연구가

 
범주1A에

 
해당되는

 
연구

라서
 

심의가
 

면제되는지
 

여부를
 

결정하는
 

방법에
 

대해
 

자문을
 

받을 
것을

 
권장

 
받는다(권고사항

 
2.2.1

 
참고).

연구
 
심의와

 
감독기구의

 
구성

 
         

         
        

        

a.   
      

검토
 

중인
 

연구에
 

직접
 
관여하지

 
않으면서

 
과학자를

 
대표

하는

 

사람을

 

포함하여,

 

관련

 

전문성을

 

갖춘

 

과학자

 

그리 고/
또는

 

의사

 

관련

 

전문성은

 

줄기세포생물학,

 

보조생식 학, 발달
생물 학,

 

임상의학

 

분야를

 

포함한다.

b.

   

검토

 

중인

 

연구의

 

윤리적

 

정당성과

 

함의를

 

해석할

 

수

 

있

 

능력을

 

갖춘

 

윤리학자

c.

   

검토

 

중인

 

연구를

 

관할하는

 

해당

 

지역

 

정책과

 

법령에

 

정통한

 

사람

d.   

      

고용을

 

통해

 

연구가

 

수행되는

 

기관에

 

소속되어

 

있지

 

않은

 

지역 사회

 

구성원으로서,

 

줄기세포연구에

 

의해

 

혜택을

 

받을

 

수

 

있 는

 

환자와

 

환자단체의

 

견해와

 

요구

 

그리고

 

지역사회의

 

기준에

 

대해

 

공정하고

 

합리적으로

 

정통한

 

사람

e.   

      

예를

 

들어,

 

인간유전학,

 

생리학,

 

분자생물학

 

등과

 

관계되는

 

연구를

 

다룰

 

수

 

있으려면,

 

감독

 

기구에

 

아직

 

이런

 

분야를

 

대표
하는

 

전문성을

 

갖춘

 

구성원이

 

없는

 

경우

 

대표되지

 

않은

 

관련
 

전문성을

 

갖춘

 

추가

 

구성원이

 

필요에

 

따라

 

포함되어야
 

한다.

각
 
국가나

 
관할구역의

 
정책과

 
규정은

 
과학적

 
윤리적

 
측면에

 
대한

 

전문적인
 
감독과정이

 
기관이나

 
국가적인

 
차원에서

 
내부기구나

 
외부

기구에
 

의해
 

수행될
 

수
 

있을
 

것인지를
 

결정할
 

것이다.
 

과학적
 

윤리적 
측면에

 
대한

 
전문적인

 
감독과정에

 
참여하는

 
사람은

 
관련

 
분야에 

특유한
 

전문성(예를
 

들어,
 

과학분야,
 

임상분야,
 

윤리분야,
 

연구분야 
정책) 을

 
기반으로

 
선정되어야

 
한다.

 
감독과정에

 
참여하는

 
사람들은 

심의의
 

온전성을
 

손상시킬
 

수
 

있는
 

잠재적인
 

재정적
 

비재정적 이해
상충을

 
인식해야만

 
한다.

 
이러한

 
이해상충은

 
가능한

 
한 공개되고, 

평가되고,
 

최소화되거나
 

제거되어야만
 

한다.

권고사항

 

2.1.4:

 

과학적

 

윤리적

 

측면에

 

대한

 

전문적인

 

감독과정은

 

검토

 

중인

 

연구에

 

직접

 

관여하지

 

않는

 

사람이면서

 

자격을

 

갖춘

 

과학자,

 

  

윤리학자,

 

법률•규제

 

전문가,

 

지역사회

 

구성원에

 

의해

 

수행되어야

 

한다.

 

감독과정은

 

다음과

 

같은

 

관점을

 

가진

 

참여자를

 

포함해야만

 

한다:

 

는

책임있는 위원회나 주체는 이 가이드라인을 해석해주고, 



8

줄기세포연구 및 임상적용을 위한 ISSCR 가이드라인 2021년 5월

2.2 연구 심의 범주

범주1 범주2 범주3

1A  
전문적인 감독과정에 의한 심의가 면제됨

•  체외에서 수행되는 만능줄기세포연구의 
대부분

•  체외에서 수행되는 오가노이드연구의 대부분
•  수용체인 출산 후 동물에게 인간줄기세포 이식

2A 
전문적인 감독과정에 의해 심의됨

•  체외에서 연구하기 위해 배아를 구득하거나 
배아를 생성하기 위해 생식세포를 구득 

•  인간배아에서 세포주를 유도
•  배아나 생식세포의 유전적 변형(genetic 

alteration) 
•  원시선(primitive streak)이 형성될 때까지 

또는 수정된 날부터 14일 후까지 중 어느 것이 
먼저 발생할 때까지 연구를 위해 인간배아를 
체외에서 배양 

•  비인간의 자궁에 임신된 비인간배아에 이식된 
인간세포

•  통합된 줄기세포기반배아모델
•  미토콘드리아 대체기술(Mitochondrial 

Replacement Techniques)이 적용된 
인간배아를 인간의 자궁에 이식

3A  
허용되지 않음; 현재 안전하지 않음

•  후손에게 유전될 수 있는 유전체 편집
(genome editing)

•  mtDNA 변형된(미토콘드리아 대체 기술 제외) 
배아를 자궁에 이식 

•  인간줄기세포로부터 분화된 생식세포를 
임신을 위해 사용

1B 
보고는 가능하지만, 일반적으로 전문적인 
감독과정에 의해 심의되지 않음

•  통합되지 않은 줄기세포기반 배아모델

•  체외에서 키메라 배아(chimeric embryos) 
배양(인간세포를 비인간배아에 주입) 

•  수정이나 배아생성을 하지 않고 체외에서 
생식세포를 생성

3B  
허용되지 않음: 설득력 있는 과학적 근거가 
결여되어 있거나 윤리적 측면에서의 우려가 
있음

•  인간줄기세포기반배아모델을 임신 상태로 
만듦

•  인간재생산복제 (human reproductive 
cloning)

•  인간생식세포가 존재할 수 있는 인간-동물 
키메라 사육

•  인간-동물 키메라 배아를 인간이나 유인원의 
자궁에 이식

•  기원에 관계없이, 인간배아를 동물의 자궁에 
이식

권고사항 2.2: 인간배아 및 이와 관계되는 줄기세포연구가 적절한 검토를 받아 진행되는 것을 보장하기 위해, 전 세계 과학자들 사이에서 연구관행의 
일관성을 보장하기 위해, 그리고 심의 대상이 되어야 하는 과학프로젝트의 유형을 특정하기 위해, 연구 심의와 감독과정은 이 부분에 설명된 3가지 범주를 
사용해야 한다.
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2.2.1 범주1

2.2.1A: 범주1A. 권한을 위임받은 적절한 기존의 심의 기구와 
위원회에 의해 실험실 연구가 평가된 후 과학적 윤리적 측면에 대한 
전문적인 감독과정이 면제되는 것으로 결정된 연구.

범주1A 연구는 다음과 같은 활동을 포함한다:

a.   인간만능줄기세포주를 이용하는 연구이지만, 조직특이적 
세포 유형으로의 분화와 같이, 세포 배양에 국한되고 
일상적인 연구관행에 관계되는 연구

b.   인간체세포를 만능으로 리프로그래밍(reprogramming) 
하는 연구(예를 들어, 유도만능줄기세포의 생성)

c.   인간태아의 조직과 세포의 사용을 수반하는 연구이면서, 
단지 이 조직과 세포가 아래 권고사항2.3에 따라 
권고사항에 따라 구득된 경우

d.   손상되지 않은 배아나 태아의 지속적인 발달보다는 
발달의 특정한 단계나 특정한 해부학적 구조를 모델링하는 
줄기세포 배양시스템에 대한 연구. 여기에는 양막 형성, 
신경관 발달, 원시생식세포의 발달, 태반 구조, 낭배 형성 
또는 낭배 형성 후의 2D모델이나 3D 모델, 그리고 장기 
기능 대부분의 측면을 개괄하는 체외 줄기세포에서 유래된 
오가노이드로서 배양 중인 것이 포함되지만 이에 국한되지는 
않고, 그러나 후속 범주에 속하는 것을 포함하지 않는다. 

e.   인간줄기세포, 인간줄기세포의 유도체, 또는 그 밖의 
인간세포를 수용체인 출산 후 동물에게 이식(권고사항 
2.2.1.1 참고)

오가노이드 연구 
현재, 중추신경계 조직에 해당하는 오가노이드(organoid)를 
이용한 자각이나 통증 인식과 같이, 전문적인 감독과정을 통한 
심의를 타당하게 만들만큼 우려되는 쟁점을 제시하는 생물학적 
증거는 없다. 그러나, 연구자들은 오가노이드 모델이 장기간의 
성숙이나 다중 오가노이드의 조립을 통해 더욱 복잡해짐에 따라 
미래에 제기될 수 있는 윤리적 쟁점을 인식해야 한다(Hyun et al. 
2020).

2.2.1B: 과학적 윤리적 측면에 대한 전문적인 감독과정을 책임지고 
있는 주체나 기구에 보고될 수 있는 연구이지만, 이러한 주체나 
기구의 재량에 따라 일반적으로 더 이상의 심의나 지속적인 심의의 
대상이 되지 않고 관할구역의 규정과 정책이 적용되는 연구.

범주1B 연구는 다음과 같은 활동을 포함한다: 

a.   배아 외막(extraembryonic membranes)을 포함하여 

전체 배아의 통합적인 발달을 보여주고자 하는 것이 아닌 
인간줄기세포기반배아모델의 체외 형성을 수반하는 연구

b.   인간만능줄기세포가 비인간 포유류의 배아에 이식되나 이 
배아로는     포태되도록 하지 않고 과학적 목적을 달성하기 
위해 필요한 최소 시간동안 체외에서 배양되는 키메라 
배아 연구

c.   수정이나 배아생성에 대한 시도와 관계되지 않는, 유전적으로 
변형된 만능줄기세포를 포함하는 인간세포로부터 발생하는 
생식세포의 체외 생성에 대한 연구

범주1A와 범주1B에 해당하는 연구를 추진 중인 과학자는 새로운 
연구계획서의 분류를 결정하기 위해 기관심의위원회(Institutional 
Review Committee) 또는 과학적 윤리적 측면에 대한 전문화된 
심의 과정에 대한 책임이 있는 위원회나 기구와 상의할 것을 권고 
받는다. 관련 연구에 대한 관할권을 갖고 있는 위원회는 세포, 조직, 
유도된 인간만능줄기세포주의 구득과 분양이 이 가이드라인에 
제시된 원칙에 따라 허용될 수 있는 것으로 간주되고(권고사항 2.3 
및 2.4 참고) 엄격한 과학적, 법적, 윤리적 기준을 준수한다는 것을 
보장하기 위해 이들의 출처를 감독해야 한다.

범주1B는 인간의 배아나 태아를 생성하려는 의도 없이 체외에서 
이루어지는 키메라 배아 연구와 생식세포 생성을 포함한다. 
연구자들은 미래에 정규심의를 타당하게 만들 수 있는 사례들을 
확인하는 것을 돕기 위해 가능하다면 기존의 체외실험이나 계획된 
체외실험을 과학적 윤리적 측면에 대한 전문적인 감독과정에 대한 
책임이 있는 위원회에 보고하도록 권장 받는다.

인간줄기세포 또는 이의 직접적인 유도체를 동물의 
중추신경계에 이식하는 연구 
권고사항 2.2.1.1: 인간줄기세포나 이의 직접적인 신경유도체 그리고/또는 
신경교유도체를 수용체인 출산 후 동물의 중추신경계에 이식하는 것과 관계
되는 연구는 줄기세포나 발달생물학에 대한 전문성을 갖춘 심의자에 의해 
보완되는 기관동물연구감독위원회에 의한 심의를 요구한다.(ISSCR 
가이드라인, 2006; 의과학아카데미, 2011). 그러한 감독은 연구의 잠재적 
이익을 평가해야 하고, 엄격한 과학적 지식이나 합리적인 추론에 근거하여 
이용 가능한 기초정보로 비인간 동물 데이터를 활용해야 하며, 동물복지
원칙을 성실하게 적용하는 일을 포함해야 한다.

기관은 실험실 동물의 신경계에 통합될 수 있는 역량을 가진 
인간세포를 이용하는 연구가 이에 관련 주제에 특유한 전문성을 
갖춘 과학자 및 윤리학자와 함께 기존의 동물실험 심의과정을 
보충하도록 요구하는지 여부를 결정해야 한다.

줄기세포기반으로 하는 인간 대 비인간(human -to-non -
human ) 동물실험에 대한 심의와 감독을 돕기 위해, ISSCR 은 
일반적으로는 기관동물연구위원회에 의해 다루어지지 않지만 
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심의에 관련되는 일련의 고려사항들을 심의자에게 안내하는 
자문보고서를 제공했다(Hyun et al., 2021). 유전적으로 변형된 
실험동물에 대한 과거의 경험은 만약 변화가 새로운 결함과 결손을 
발생시킬 잠재성을 수반한다면 합리적인 주의가 타당할 수 있음을 
보여주었다.

현재 최선의 관행에 따르면 변형된 동물을 대상으로 하는 연구는 
다음과 같은 사항을 수반해야만 한다.

a.   기준치가 되는 동물 데이터의 설정

b.   종-전형적인(species-typical animals) 동물이라는 
표준에서 벗어나는 것과 관계되는 연구를 수행하는 동안 
지속적으로 데이터를 수집

c.   유전적으로 변형된 동물의 복지에 있어서의 변화를 확인하기 
위해 소규모 예비연구를 활용

d.   지속적으로 모니터링하여 연구계획의 실시간 변경 필요성을 
결정하고 만약 필요한 경우에는 연구대상 동물의 철회를 
결정할 수 있는 권한을 부여 받은 동물연구감독위원회에 
보고

실험동물의 생식선(gonads)에 인간생식세포와 그 전구체가 
결과적으로 존재할 수 있게 하는 연구는, 동물이 번식하도록 
허용되지 않는 한, 그 자체로는 심각한 윤리적 문제가 되지 않는다
( 범주3 참고). 심의자와 조사자는, 개별적인 상황에서 적절한 판단
을 내리면서, 2020년 백서와 부록1에 제시된 제안된 윤리적 기준을 
준수해야 한다. 또한 동물실험은 일반적으로 3R 원칙(www.nc3
rs. org .uk 참고)을 준수하고 ‘ARRIVE  가이드라인’(Percie  du 
Sert et. al 2020)1 을 따라야 한다.

2.2.2 범주2

2.2.2 범주2. 과학적 윤리적 측면에 대한 전문적인 심의 과정을 
통해 심의와 승인을 받은 후에만 허용되는 배아, 특정 키메라, 
줄기세포기반 배아모델을 사용하는 연구 형태. 이러한 연구에 대한 
종합적인 심의는 인간대상연구심의위원회, 체외수정시술 의료기관 
감독기구, 동물실험 심의 과정에 의해 제공되는 것과 같은 그 밖의 
관련 감독과 조화를 이루어야 하고, 이러한 연구는 현지 법과 정책을 
준수해야 한다. 이러한 연구 모두는 설득력 있는 과학적 근거를 
가지고 있어야 하고 대체할 수 있는 모델을 사용하기보다는 이러한 
시료의 사용을 필요로 해야 한다. 연구는 과학적 목적을 달성하는 데 
필요한 최소 수의 배아를 사용해야 한다.

전문적인 심의 과정에 의한 종합적인 심의를 요구하는 연구 형태는 
다음과 같은 활동을 포함한다.

a.   체외에서 연구하기 위해 체외수정시술용 인간배아를 
구득하여 사용

b.   체외에서 연구용 배아를 생성하기 위해 인간생식세포를 
구득

c.   인간접합자와 배아를 생성하는 수정에 대한 연구의 수행을 
수반하는 경우, 체외에서 전구세포/전구체세포 유형에서 
인간생식세포를 생성하는 연구. 생식세포는 체외에서 
유지되는 인간만능줄기세포, 난원세포, 정조줄기세포로부터 
유도될 수 있고, 유전적으로 변형되거나 변형되지 않을 
수 있다. 그러한 생식세포에서 얻어진 인간배아는 단지 
체외에서만 연구되어야 하거나, 배아줄기세포와 같은 
줄기세포주를 유도하기 위해서만 사용되어야 한다.

d.   인간배아나 체외에서 배아를 생성하는데 사용되는 
생식세포의 유전적 변형과 관계되는 연구

e.   인간배아에서 새로운 세포주 유도(만능세포주에 국한되지 
않음)

f.   원시선이 형성될 때까지 또는 수정된 날부터 14일 후까지 
중 어느 것이 먼저 발생할 때까지 배아를 배양 중인 상태로 
유지하는, 인간배아의 체외 배양과 관계되는 연구

g.     배아 외막(extraembr yonic membranes )을 포함하여 
전체 배아의 통합적인 발달을 보여주고자 하는 줄기세포
기반배아모델의 체외 형성. 이런 통합된 줄기세포기반배
아모델은 연구 목적을 달성하기 위해 필요한 최소 시간동안 
배양 중인 상태로 유지되어야 한다.

h.   체외에서 배아 발달을 지속할 수 있는 잠재력을 가진 인간 
만능 줄기세포를 생성하는 것을 목적으로 하는 연구

i.   인간만능줄기세포나 광범위한 잠재력을 지닌 이의 유도체를 
a) 비인간배아나 자궁내 태아 또는 b) 비인간자궁에 이식한 

1ARRIVE 가이드라인은 National Center for the Replacement Refinement & Reduction of Animals in Research에서 만든 가이드라인임
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후 체외에서 비인간배아에 도입하는 키메라 연구. 그러한 
실험은, 만약 모든 다른 종류의 실험실 종보다 비인간 
영장류를 사용하는 것이 과학적으로 정당화된다면, 크고 
작은 유인원 수용체(예를 들어, 침팬지, 고릴라, 오랑우탄, 
보노보, 긴팔원숭이, 큰긴팔원숭이)는 제외해야만 하는데, 
이는 유인원이 침입적 연구에 사용되는 것이 전 세계 
대부분의 지역에서 금지되어 있기 때문이다.

j.  미토콘드리아 교체 후 인간배아를 인간자궁에 이식

원시선 형성 또는 14일 이후 인간배아의 배양
원시선이 형성되거나 수정 후 14일 이후에 인간배아를 배양하는 
것은 현재 기술적으로 가능하지 않다. 그러나, 배양시스템이 
진화하고 있으므로 가까운 미래에 이는 가능해질 것이다. 인간의 
원시선, 초기 배엽의 발생, 원시생식세포의 형성을 이해하는 것은 
난임, 체외수정, 유산, 착상 직후에 발생하거나 비롯되는 발달장애에 
대한 우리의 이해를 향상시키고 중재를 개선하는 데에 중요하다. 
또한 배아를  이용한  연구는  통합된  줄기세포기반배아모델을  검증
하는  데에도  중요한데,  이는  미래에  초기  인간  발달의  일부  측면을

 이해하는  데  보다  실용적인  대안을  제공할  수  있을  것이다.

권고사항 2.2.2.1: 인간 배아 배양 기술의 발전과 그러한 연구가 인간의 
건강과 복지를 증진하는 유익한 지식을 산출할 수 있는 잠재력을 감안하여, 
ISSCR은 국립과학아카데미, 학회, 연구비 지원기관, 규제당국이 그러한 
연구를 허용함으로써 제기되는 사회적 윤리적 쟁점뿐만 아니라 과학적 
중요성을 다루는 공적  담론을  이끌  것을  요구한다.  관할구역  내에서  광범위한

 공적  지원이  달성되어야  하고,  만약  지역  정책과  규정이  허용한다면,  과학적
 윤리적  측면에  대한  전문적인  감독과정은,  단지  최소  수의  배아가  연구목적을

 달성하기  위해  사용된다는  것을  보장하면서,  연구의  과학적  목적이
 

14일
 이후  배양에  소요되는  시간을  필요로  하고  정당화하는지  여부를

 
판단할

 
수

 있다.

인간-동물 교배 배아연구
권고사항 2.2.2.2: ‘범주2, i’(위의 내용 참고)에 설명된 키메라배아
(chimeric embryo)와 자궁내 연구는 과학적 목적을 달성하기 위해 
필요한 최소 시간동안 진행되어야 한다. 이 연구는, 만약 완전한 포태가 
연구의 잘 정당화된 목표 중 하나인 경우, 완전한 포태로 진행되기 전에 
발달 중인 키메라현상의 정도와 범위를 평가하기 위해 잘 정의된 시점에서 
중단하면서, 점진적으로 진행되어야만 합니다. 예측할 수 없고 널리 퍼진 
키메라현상을 피하기 위해, 연구자들은 키메라현상을 임신 중인 키메라 
동물의 특정 기관 시스템이나 영역으로 제한하기 위해 표적화된 키메라
현상 전략을 사용하도록 노력해야 한다.

수용체인 배아가 발달함에 따라 특이적 세포 유형이나 기관이 
효과적으로 제거되는 배반포 보완과 같은 기술은, 특이적 세포 
유형이나 기관이 기증자유래만능줄기세포의 유도체에 의해 완전
하게 대체되도록 할 수 있다. 이 표적화된 키메라현상 자체만
으로는 키메라의 다른 부분에 기여하는 것을 막을 수 없을 것이므로 

 

일반적인
 
원칙에

 
따르면,

 
비인간

 
영장류

 
종은

 
단지

 
진화

 
과정에서

 
인간과

 
더

 
멀리

 
떨어져

 
있는

 
다른

 
모든

 
종들이

 
연구에

 
의해

 
추구되는

 
과학적으로

 
잘

 
정당화된

 
연구질문에

 
적합하지

 
않은

 
경우에만

 
사용 되어야

 

한다.

 
적절한

 
연구

 
목적은

 
인간

 
발달에

 
대한

 
이해,

 
키메라 현상에

 

대한

 

종의

 
장벽에

 
대한

 
이해,

 
질병

 
치료를

 
포함한다.

 
비인간

 
영장류를

 

대상으로

 
하는

 
연구는

 
생명의학연구에

 
널리

 
사용되는

 
일반적인

 

실험실

 

종(유인원

 
제외)을

 
활용해야만

 
한다.

 
비인간

 
영장 류에

 

대한

 

치료를

 

전문으로

 

하는

 
훈련된

 
수의학

 
분야를

 
전공한

 
직원 이

 

인간줄기세포와

 

이의

 

유도체를

 
비인간

 
영장류

 
수용체에

 
이식하는

 

것과

 

관계되는

 

연구를

 

심의하고

 
감독하는

 
데

 
철저하게

 
참여해야만

 

한다.

미토콘드리아

 

대체

 

기술

 
권고사항

 

2.2.2.3:

 

추가

 

연구는

 

a)미토콘드리아

 

동반이동

 

carryover )2의

 

위 험

 

,

 

b)

 

미 토 콘 드 리 아

 

유 전 자 ( mitochondrial

 

genomes )와

 

핵

 

유전자(nuclear

 

genomes )

 

사 이에서의

 

상호작용에

 

지장을

 

주는

 

요소를

 

최소화하는

 

일을

 

포함하여,

 

미토콘드리아

 

대체기술의

 

안전성과

 

유효성을

 

개선하고

 

평가하기

 

위해

 

수행 되어야

 

한다.

 

또한,

 

극체

 

이식

 

기술과

 

미토파지(mitophagy )3

 

나

 

유전체 편집의

 

사용에

 

대한

 

추가
연구는

 

병원성

 

미토콘드리아

 

DNA를

 

줄이거나

 

제거하기

 

위해

 

필요하다.

 

이러한

 

연구는

 

범주2

 

연구(권고사항 

 

2.2.2부분

 

참고)로서

 

전문적인

 

감독

과정에

 

의한

 

심의의

 

대상이

 

되어야

 

한다.
미토콘드리아

 

대체기술은

 

위험성이

 

있는

 

임신에서

 

심각한

 

미토콘드리아 

 

DNA를

 

기반으로

 

하는

 

질병의

 

전파를

 

예방하기

 

위해

 

연구 되고

 

있다
(권고사항

 

3.4.8부분

 

참고).

 

미토콘드리아

 

대체

 

기술은

 

가장

 

일반적
으로는

 

어머니가

 

될

 

사람의

 

난자나

 

수정된

 

난자(전핵

 

단계)의

 

핵

 

DNA를

 

핵

 

DNA가

 

제거된

 

미토콘드리아

 

기증자의

 

난자로

 

옮기는

 

것을

 

포함한다.

 

[각각,

 

모체방추이식

 

또는

 

전핵이식]

 

미토콘드리아

 

기증자는

 

알려진

 

병원성

 

돌연변이가

 

없는

 

사람으로

 

선택된다.

 

미토콘 드리아

 

및

 

배아
생물학

 

관련

 

전문성을

 

갖춘

 

임상의사와

 

과학자의

 

의견은

 

인간재생산을

 

목적으로

 

인간배아의

 

자궁

 

이식을

 

수반하는

 

임상계획을

 

평가하기

 

위한

 

심의

 

과정을

 

강화해야

 

한다.

2.2.3A:

 

범주3A.

 

현재

 

허용되지

 

않는

 

연구

 

활동.

이

 

범주에

 

속하는

 

연구는

 

접근

 

방식이

 

현재

 

안전하지

 

않거나

 

해결되지

 

않은

 

윤리적

 

쟁점을

 

제기하므로

 

현재

 

계속되어서는

 

안

 

된다.

2세포에서 핵을 빼낼 때 완벽하게 핵 DNA만 채취하기가 어려워 세포질과 세포질 안의 mtDNA가 일부 섞여 혼입되는 것을 의미
3세포가 사멸하기 전에 세포 속에 있던 손상된 미토콘드리아가 먼저 제거되는 현상

점진적인 접근  방식이  필요하다.  그럼에도  불구하고,  만약  수용체  세포가
 기증자의  세포에  비해  약간  더  빠른  세포  복제  속도와  같은  장점을

 
가지고

 있다면,  기증자의  세포는  불리하게  될  것이고  효과적으 로
 

도태될
 

것인데,
 왜냐하면  가치가  있어  선택되는  장기를  제외 하고는

 
거의

 
기여를

 
하지

 않거나  전혀  기여를  하지  않을  것이기  때문이다.

2.2.3A:

 

범주3

(mitochondrial
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이러한 
연구는 다음과 같은 연구를 포함한다.

a.    

  

핵 유전자가 변형된 인간배아를 인간자궁에 이식하거나 
포태되도록 하는 연구. 유전자변형된 인간배아는 핵 DNA 가 
공학적으로 변형된 인간배아와 핵 DNA가 변형된 인간
생식세포로 생성된 배아를 포함하는데, 이러한 변형은 
생식세포계열을 통해 후손에게 유전될 수 있다. 결함이 
있는 유전자 변이(gene variant )를 교정하는 것이 예비
부모가 유전적으로 연관성이 있는 자녀를 가질 수 있는 
유일한 방법인 상황을 포함하여(국립의학아카데미, 국립
과학아카데미, 왕립학회, 2020), 이러한 계열의 연구를 
계속하는 타당한 이유가 있지만, 이러한 연구의 수행은 
적절한 정책, 규정 및 감독에 의해 좌우된다.

b. 

  

   미토콘드리아 유전자에 대한 편집을 거친 인간배아를 
인간자궁에 이식하거나 포태되도록 하는 연구로, 이러한 
중재에 대한 현재 지식은 안전을 보장하기에 부적절하다.

c. 

  

   수정 및 인간재생산을 목적으로 인간줄기세포에서 분화된 
인간생식세포를 사용. 만약 안전성, 정책 및 규제적 쟁점이 
해결된다면, 이러한 접근은, 예를 들어 소아암 치료로 인해 
난임이 발생한 경우에 바람직할 수 있거나, 위의 (a)에 
표시된 대로 후손에게 유전될 수 있는 유전체편집을 위한 
경로로 바람직할 수 있다.

2.2.3B: 범주3B. 금지되는 연구 활동.

이 범주에 속하는 연구는 설득력 있는 과학적 근거를 결여하고 
있거나 비윤리적이라고 널리 간주되기 때문에 계속되어서는 안 된다.

이러한 연구는 다음과 같은 연구를 포함한다.

a. 

  

인간 줄기세포기반 배아모델을 수용체인 인간이나 동물의 
자궁에 이식

b. 

  

   핵의 리프로그래밍에 의해 생성된 인간배아를 인간이나 
동물의 자궁에 이식하는 연구(종종 인간재생산복제라고 함)

c. 

  

   인간생식세포를 형성할 잠재력이 있는 인간세포를 통합한 
동물키메라를 서로 교배시키는 연구

d.   

  

 동물과 인간세포를 혼합한 키메라배아(대개 동물이든 
인간이든 관계 없음)를 인간이나 대형 또는 소형 유인원
( 예를 들어, 침팬지, 고릴라, 오랑우탄, 보노보, 긴팔원숭이, 
큰긴팔원숭이)의 자궁에 이식 

e. 

 

기원에 관계 없이, 인간배아를 동물의 자궁에 이식

면밀한 심의가 필요한 배아연구의 새로운 범주
: 후손에게 유전될 수 있는 유전체편집
 

생식세포 ,
 
접합자,

 
인간 배아 의

 
핵

 
유 전자 를

 
변형하 는

 
것을

 
수반

하 는
 

전임상연구는
 

엄격한
 

전문적인
 

감독과정
 

하에서
 

허용될
 

수 
있 다 (범주2).

 
이러한

 
연구는

 
기초지식을

 
향상시킬

 
것을

 
약속 하고, 

심 각한
 

유전질환의
 

전달을
 

예방하기
 

위한
 

목적의
 

전략에 서 핵 또는 
미 토콘드리아

 
DNA

 
유전체편집의

 
잠재적인

 
안전성 과 사용에 대한 

숙고를
 

알리는
 

데에
 

필수적이다.
 

과학자들은
 

현재
 

인간배아의 유전체 
편집을

 
위한

 
기술의

 
충실도 와

 
정확성에

 
대한

 
적절한 이해가 부족

하 고,
 

그러한
 

과정을
 

통해
 

태어난
 

개인에
 

대한
 

안전성, 윤리성, 
잠재적인

 
장기간의

 
위험과

 
이익에

 
대한

 
완전한

 
이해도 부족하다. 

이에
 

대해서는
 

인간
 

유전체
 

편집의
 

임상사용에
 

관 한 국 제 위 원 회
( National

 
Academy

 
of

 
Medicine ,

 
National Academy of 

Sciences ,
 

and
 

the
 

Royal
 

Society ,
 

2020 )의  최근 보고서인  
“후 손 에 게

 
유 전

 
가 능 한

 
인 간

 
유 전 체

 
편 집 (Heritable Human 

Genome
 

Editing )”에
 

더
 

자세하게
 

설명되어 있는데, 비록 현재는 
충족될

 
수

 
없는

 
상황이지만,

 
 특정

 
상황에서는 책임 있는 중개경로를 

제안한다.
 

중요한 

 
것은,

 
이

 
보고서의 초점이 책임 있는 중개경로를 

개발하는

 

것에

 

있었다는

 

점이다. 이 보고서는 사회적 윤리적 쟁점에 

대한

 

광범위한

 

시각을

 

포함하지 않았는데, 이는 과업의 범주에서 

벗어나

 

있었기

 

때문이다.

 

이러한 쟁점은 다른 데에서 고려되었다  

(예를

 

들어 ,

 

Nuffield

 

Council on Bioethics ).    인간 유전체편집에 

대한

 

거버넌스와

 

감독을 위한 국제기준 개발에 관한 세계보건기구 

자문위원회에서

 

곧 발간할 보고서는 사회적 관점과 윤리원칙을 염두에 

두겠지만,

 

이는 거버넌스의 메커니즘에 초점을 맞출 것이다.  
          

        
        

    

       
  

       
    

      
      

 미래에 연구를 수행해야 할 타당한 이유가 있을 수 있지만, 안전성
과 윤리적 쟁점이 해결될 때까지 연구를 진행해서는 안 된다. 권고사항

 
2.2.3.1:

 
원하는

 
유전적

 
변형을

 
달성하는

 
방법,

 
안전성에

 
대한

 

추가적인
 
증거,

 
윤리에

 
대한

 
더

 
폭넓은

 
논의와

 
합의(즉,

 
수행되어야

 
하는지,

만약
 
그렇다면

 
어떤

 
상황에서

 
수행되어야

 
하는지)에

 
대한

 
추가적인

 
과학적

 

명확성이
 
있을

 
때까지,

 
인간재생산을

 
목적으로

 
미토콘드리아

 
유전자를

 

편집 하거나
 
인간배아의

 
핵

 
유전자를

 
변형하려는

 
시도는

 
시기상조이며

 
현재

로서는
 
허용되어서는

 
안

 
된다(권고사항

 
2.2.3A부분,

 
범주3A,

 
a

 
참고).

 

        
    

 

배아의
 생존가능성이나  발달  잠재력에  영향을

 
미칠

 
수

 
있는

 
편집

 
과정에

 대한  직접적이거나  간접적인  영향뿐 만
 

아니라
 

미래세대에
 

전달될
 수  있는  의도하거나  의도하지  않은  편집으로

 
인한

 
잠재적

 
피해를

 최소화하기  위해서는  기초연구와  전임상연구가
 

필요하다.

2.3 인간의 생물학적 시료의 구득 및 충분한 
정보에 의한 동의

인간의 생식세포, 배아, 태아의 조직, 체세포의 구득은 인간배아
연구와 인간배아줄기세포연구의 수행에 필수적이다. 인간의 생물
학적 시료는 일반적으로 받아들여지는 연구윤리원칙과 해당 관할
구역의 법과 정책에 따라 구득되어야만 한다.
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2.3.1 인간의 세포와 조직의 구득을 위한 심의 과정

권고사항 2.3.1: 인간의 세포와 조직의 구득을 위한 심의 과정은 
아래 3 단계에 설명된 대로 시료의 출처와 의도된 용도를 기반으로 해야 
한다.

1단계. 저장되어 있는 세포주와 이력이 있는 세포주

만약 기증된 인간의 세포와 조직의 사용에 대한 본인의 원래 동의와 
이 가이드라인(권고사항 2.4부분 인간줄기세포주의 유도, 저장, 분양 
참고), 그리고 그 당시의 기준에 맞게 시료가 기탁되고 분양된다면 
저장소나 은행에서 세포주를 구득하는 것은 허용된다.(Sugarman 
et al. 2008). 이를 위해, 저장소나 은행은 동의와 윤리적 승인을 
포함하여, 이러한 세포의 윤리적 출처를 확인하는 증명을 기탁자에게 
요구해야 한다. 헬라(HeLa)와 같은 병리학적 시료에서 얻어진 이력이 
있는 세포주는 이 가이드라인에 따른 줄기세포연구에 사용하는 것이 
허용될 수 있다. 마찬가지로, 공급업체에서 조달되는 줄기세포주는, 
공급업체가 기증자의 원래 동의 그리고 윤리적 기준과 규제 기준에 
맞는 방식으로 생성되고 분양되는 줄기세포주를 제공한다는 것을 
전제로, 줄기세포연구에 사용하는 것이 허용될 수 있다. 1단계 
세포주의 구득은 재생산의 목적으로 사용되어서는 안된다.

2단계. 인간의 비동결 체세포와 조직

줄기세포연구를 목적으로 하는 인간의 비동결 체세포와 조직의 
구득은 일반적으로 받아들여지는 연구윤리원칙과 해당 관할구역의 
법과 규정에 따라 줄기세포에 특유한 전문성에 의해 강화된 기존의 
연구심의위원회에 의해 심의되어야 한다. (권고사항 2.3.2부분 및 
2.3.3부분 참고)

3단계. 생식세포와 배아

인간배아연구와 인간배아줄기세포연구에 사용되는 인간의 
생식세포와 배아의 구득은 일반적으로 받아들여지는 연구윤리원칙과 
해당 관할구역의 법과 규정 그리고 이 가이드라인에 따라 전문적인 
감독과정과 기존의 연구심의위원회를 통해 심의되어야만 한다.   
(권고사항 2.3.2부분과 2.3.3부분 참고) 전문적인 심의 과정(3 단계)
이나 줄기세포에 특유한 전문성에 의해 강화된 기존의 연구심의
위원회에 의한 심의는 취약한 인구집단이 자발적인 동의를 제공함에 
있어 의존적인 지위나 손상된 능력 때문에 착취당하지 않는다는 것 
그리고 인간의 세포와 조직의 제공에 대해 부당한 유인이나 그 밖에 
부당한 영향이 없다는 것을 보장해야만 한다.

2.3.2 인간의 세포와 조직의 기증에 대한 충분한 
정보에 의한 동의 

권고사항 2.3.2.1: 오직 연구가 시작되기 전에 기증자로부터 자발적인 

충분한 정보에 의한 동의가 획득된 경우에만 배아, 태아의 조직 그리고 
그 밖의 세포와 조직이 연구에 사용되어야 한다. 충분한 정보에 의한 
동의 과정은 견고해야 하고, 인간배아줄기세포, 유도만능줄기세포,   
그 밖에 불멸의 세포주, 배아, 생식세포의 생성과 같은 잠재적 연구 이용
뿐만 아니라 치료에 대한 전망과 상업적 활용에 대한 예상을 문서화해야 
한다. 태아 조직의 경우, 조직을 기증하는 여성의 동의로 충분하다.   
기증자의 생식세포로 생성된 배아의 경우, 동의는 생식세포 기증자와 
배아를 기증하는 것에 대한 권한을 가진 당사자로부터 동의가 획득되어야 
한다.

    

대부분의 환자와 연구대상자는 세포와 조직이 미래에 사용되는 
것에 대해 포괄적 동의(broad consent )를 하면서 이를 기증할 
것이다. 그러나, 포괄적 동의는 재생산을 목적으로 기증된 세포와 
조직의 사용에 적용되지 않는다. 동의는 조직 채취 시점에 획득될 
수 있거나 아니면 재생산을 목적으로 기증된 세포와 조직의 사용에 
대한 추가적인 동의를 획득하기 위해 재연락을 하는 시점에 획득
될 수 있을 것이다.

인간의 세포와 조직이 충분한 정보에 의한 동의를 제공하기 위한 
의사결정능력이 결여된 미성년자와 성인으로부터 구득되는 경우
에는, 동의가 부모, 법적 보호자 또는 그 밖에 법적으로 권한을 부여
받은 사람에 의해 제공되어야만 한다. 가능할 때는 언제든지, 미성
년자와 의사결정능력이 부족한 성인의 승낙의 획득 또한 강력
하게 권장된다.

경험적인 연구는 충분한 정보에 의한 동의가 정적이고 일회성이며 
공개적인 사건과 대조적으로 동적이고 상호작용하며 진화하는 
절차로서 가장 효과적이라는 것을 보여준다(Flory and Emanuel, 
2004). 충분한 정보에 의한 동의 문서만으로는 동의를 획득하는 
사람과 인간의 세포와 조직의 기증자 사이에서의 의미 있는 대화를 
결코 대신할 수 없다.

충분한 정보에 의한 동의 과정은 다음과 같은 방식으로 향상될 수 
있다.

a. 
  
  가능한 한, 충분한 정보에 의한 동의를 위한 대화를 수행

하는 사람은 연구계획서에 기득권을 가지고 있지 않아야 
한다. 만약 연구팀의 구성원이 충분한 정보에 의한 동의 
과정에 참여한다면, 그들의 역할과 그 밖에 잠재적인 이해
상충은 공개되어야만 하고, 정보가 투명하고 정확하며 편향
되지 않은 방법으로 제공된다는 것을 보장하기 위해 주의를 
기울여야만 한다.

b. 
  
  충분한 정보에 의한 동의 과정을 수행하는 사람은 세포와 

조직의 기증자를 위해 연구계획에 기증자가 개입되는 
것에 대해 질문을 하고 논의를 할 수 있는 충분한 기회를 
제공해야 한다.

c.    
  

상담서비스는 인간의 생식세포와 조직의 구득에 앞서 
잠재적인 기증자에게 그 요청에 따라 제공될 수 있어야 
한다.
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d.      동의 과정과 문서는 모든 유형의 인간 생물학적 시료 구득에 
대한 충분한 정보에  의한  동의에  대한  새로운  연구를  고려
하여,  그리고  관련이  있는  경우에는  난자  채취와  관계 되는

 장기간의  위험에  대한  지속적인  연구를  고려하여  수정되어야
 한다.

치료와 구분되는 연구 동의
권고사항 2.3.2.2: 연구 사용에 대한  충분한  정보에  의한  동의는  

 대한  충분한  정보에  의한  동의와  구분되어야만  한다.  

생식세포의 제공이나 난임치료를 위한 배아의 생성과 관계되는 
결정은 이러한 세포를 연구에 사용하겠다고 제안하는 연구자에 
의한 부당한 영향으로부터 자유로운 상태에서의 자발적인 선택이
어야 한다. 임상치료 과정이 진행되는 동안, 연구자는 난임치료
팀의 구성원에게 환자에 대한 최적의 난임치료에 필요한 것보다 더 
많은 수의 배아를 생성하거나  더  많은  수의  난자를  채취하도록  요청
할  수  없을  것이다.  가능하다면,  난임을  치료하는  임상의사는  구득된

 시료에   대한  연구를  수행하기  위해  제안하는  연구자여서는  안  된다.   

유럽   중추신경계이식복원네트워크(NECTAR)에  의해  발행된  태아
조직연구  가이드라인과  미국  규정에  맞추어,  임신중단에  대한  여성의

 결정은  태아의  조직을  연구에  사용할  가능성에  의해  영향을  받지
 

  

않아야만  한다(Boer,  1994;  OHRP  ,  1993).  태아  조직  구득과
 

연구에
 대한  충분한  정보에  의한  동의는  합법적으로  임신을  중단하기

 
위한

 결정을  내린  후  낙태  절차  전에만,  또는  자연유산  후에만  여성으로
부터  획득되어야  한다.  의료적  절차는  단지  기증된  태아  조직의

 
연구

 사용을  촉진하기  위해  여성이  어떤  증가된  위험에  처하지  않 게
 

해야만
 한다.  충분한  정보에  의한  동의를  획득하는  임상의사와  이러한

 
동의를

 구하는  의료기관은  연구를  위해  태아  조직을  구득하는  것으로부터
 이익을  얻을  수  없을  것이다.

배아연구와 줄기세포연구를 위한 세포와 조직 수집
에 대한 심의
권고사항 2.3.2.3: 세포와 조직의 구득 계획에 대한 심의는 세포와 조직의 

기증자가 자발적인 연구 참여의 특정한 측면에 대해 적절하게 정보를 제공
받는다는 것을 보장해야만 한다.

연구자는 예비기증자로부터 충분한 정보에 의한 동의를 구하고 

획득하는 데에 주의를 기울여야 한다. 충분한 정보에 의한 

동의 과정은 언어 장벽, 연구대상자의 교육 수준과 읽고 이해
하는 수준, 원활한 의사소통에 대한 그 밖의 장애요인을 고려해야 

한다.

상되는 것으로 나타났습니다(Flory  and Emanuel , 2004). 

연구를 위한 세포와 조직의 구득에 대한 충분한 정보에 의한 동의의 

적절하고 통일된 표준의 채택을 촉진하기 위해, ISSCR은 다운
로드하여 특정한 연구계획에 맞게 바꿀 수 있는 견본문서를 제공
한다(부록2) 

이러한 견본문서는  특정한  연구에  사용하기  위해  맞춤형으로  수정
될  필요가  있을  것이고  현지  법과  정책을  준수해야  할  필요가  있을

 
것

이다.

만약 구득된 세포나 조직에서 만능줄기세포가 유도되는 경우, 
충분한 정보에 의한 동의 문서와 논의는 인간줄기세포연구의 
핵심적인 측면을 다루는 정보를 포함해야 하는데, 이러한 정보는 
불멸의 줄기세포주가 수립될 수 있고 이는 세포나 조직의 기증자와 
부분적으로나 전체적으로 유전적으로 일치된다는 점 그리고 이 
줄기세포주가 현재로서는 완전하게 예상할 수 없는 다른 연구 
목적을 위해 기증자가 세포나 조직을 기증하는 기관이나 관할구역 
외부에 있는 다른 연구자와 공유될 수 있다는 사실을 말하지만, 
충분한 정보에 의한 동의 문서와 논의가 포함해야 하는 정보가 이에 
한정되지 않는다. 충분한 정보에 의한 동의에 있어 논의 사항의 
목록은 부록3 참고.

부수적인 발견사항
권고사항 2.3.2.4: 연구자는 부수적인 발견사항을 세포와 조직의 기증자에게 
제공할지 여부와 제공하는 방법을 명시하는 정책을 개발해야 한다. 이 정책은 
충분한 정보에 의한 동의 과정에서 기증자에게 설명되어야 한다. 세포와 
조직의 기증자는 부수적인 발견사항을 제공받기를 원하는지 여부를 선택할 
수 있어야 한다. 공중보건과 관계되는 발견사항을 보고하는 것이 특정한 
관할구역에서는 법에 의해 요구될 수 있다.

인간줄기세포주, 특히 체세포에서 유도된 세포주를 대상으로 
연구하는 동안, 연구자는 BRCA1/2 돌연변이와 같이 세포와 
조직의 기증자에게 중요할 수 있는 정보를 발견할 수 있다.  
부수적인 발견사항을 세포와 조직의 기증자에게 공개하는 일의 
순피해와 순이익이 현재로서는 명확하지 않기 때문에, 부수적인 
발견사항을 관리하는 단일한 접근방식은 모든 연구와 관할구역 
전체에 걸쳐서는 적절하지 않을 수 있을 것이다. 연구가 부수적인 
발견사항을 연구대상자에게 공개하기 위한 계획을 포함하는 경우, 
연구자는 기증자의 담당의사를 개입시키고, 가능한 경우에는 
부수적인 발견사항에 대한 검증을 포함하는, 실용적이고 적절하게 
자원이 갖추어진 피드백 메커니즘을 제공해야만 한다.

주어진 시료에 대해, 2차 연구자는 1차 연구자(또는 세포와 조직을 
수집하는 다른 사람)에 의해 마련되고 충분한 정보에 의한 동의 
과정에서 기증자에게 공개된 부수적인 발견사항에 대한 정책을 
준수해야 한다.

만약 재연락이 필요하다면, 부수적인 발견사항을 (제공자, 연구자, 
기관, 담당의사 등에게) 보고하기 위한 방법에 대한 지침을 
물질이전계약서에 명시해야 한다. 재연락은 1차 연구기관이 
관리해야 하는 일이다. 그러나, 2차 연구자는 이러한 책임이 있는 
당사자 중 하나로서 부수적인 발견사항에 대한 정책을 알고 있어야 
한다.

 경험적인 연구는 충분한 정보에 의한 동의 과정이 진행되는 

동안의 이해력은 대화를 하는 방식의 상호작용 방법을 사용하면 

향

임상치료에
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부수적인 발견사항에 대한 정책의 성공적인 구현은 세포주 분양의 
추적가능성에 결정적으로 달려있다. 그러므로 모든 제공자     
(1 차 연구자)와 수령자(2차 연구자)는 세포주가 물질이전계약서와 
충분한 정보에 의한 동의 과정에서 정한 바를 엄격하게 준수하여 
사용될 것이라는 점을 보장해야 한다.

비식별화된 세포와 조직에 대한 동의
권고사항 2.3.2.5: 연구자는 세포와 조직의 기증에 대한 충분한 정보에 
의한 동의 과정에서 비식별화된 세포와 조직을 기증자와 그 친척과 연결
할 수 있는 유전자 염기서열 분석(genomic sequencing)의 잠재력에 
대해 논의하도록 권장받는다.

연구를 위해 기증된 세포와 조직은 기증자의 프라이버시(privacy)
를 보호하기 위해 종종 비식별화된다. 유전자 염기서열분석의 
발전으로 인해, 연구자가 비식별화된 세포와 조직 시료를 기증자나 
그 친척과 연결하는 것이 가능할 수 있다. 연구자는 기증자와 그 
가족구성원을 비식별화된 세포와 조직과 연결할 수 있는 잠재력을 
가지고 있는 유전 데이터를 공유할 때 비밀보장을 요구하도록 
권장받는다.

2.3.3 연구를 위해 세포와 조직을 기증하는 개인에 
대한 금전지급 

권고사항 2.3.3.1: 연구감독위원회는 배아, 정자, 체세포의 기증자에게 
이들이 부담한 비용을 보상해주기 위한 모든 제안사항들을 재가해야만 
한다.

연구를 위해 이미 보관되어 있는 세포와 조직을 연구를 위해 
제공하기로 선택하는 개인이 연구에 참여하는 것을 결정하기 전에 
세포와 조직의 보관 비용을 보상받아서는 안 된다. 연구를 위한 
비동결 체세포나 정자의 제공에 대해, 기증자가 부담한 비용에 
대한 보상은 심의 과정에서 결정될 수 있다. 연구를 위한 배아나 
태아의 조직의 제공에 대해, 이를 구득하기 위해 기증자가 부담한 
비용 이상으로 기증자에게 금전이 지급되거나 어떤 종류의 가치 
있는 대가도 제공될 수 없다.

권고사항 2.3.3.2: 연구를 위한 난자 제공에 대해, 난자가 임상치료 과정 
외에서 채취되는 경우, 비재정적 부담에 대한 보상이 부당한 유인을 야기
해서는 안 된다.

여성은 자신의 생식세포를 구득하는 동안 특별한 부담을 지기 
때문에, 여성의 노력은 공정하고 적절하게 인정되어야 한다. 이와 
동시에, 여성이 착취될 수 있는 잠재성을 피하기 위해 예방조치가 
필요하다. 연구를 위한 난자의 제공이 법적으로 허용되는 관할
구역에서, 인간대상연구심의위원회와 전문적인 연구감독을 수행
하는 책임을 가진 위원회는 다음과 같은 기준에 따라 연구를 

위해 난자를 제공하는 여성의 안전과 자발적이고 충분한 정보에 
의한 선택을 평가해야만 한다.

a.   자신의 난자를 기증하기 위한 여성의 결정이 부당한 
유인이나 착취로부터 자유롭다는 것을 보장하기 위해 난자 
기증자의 모집 관행은 모니터링 되어야 한다.

b.   연구대상자에게 발생한 비재정적 부담에 대해 보상이나 
가치 있는 대가가 허용되는 관할구역에서, 연구대상자의 
시간, 노력, 불편에 대해 재정적으로 인정되는 금액은 
그러한 보상이 부당한 유인이 되지 않는다는 것을 보장하기 
위해 심의되어야만 한다.

c.   난자 제공자의 시간, 노력, 불편에 대한 보상은, 만약 현지 
법과 인간대상연구심의위원회에 의해 허용된다면, 난자 
제공을 위한 의료절차와 유사하게 침습적이고 부담스러운 
의료절차를 포함하는 그 밖의 유형의 연구 참여에 대한 
보상 수준과 합리적으로 맞아야 한다. 보상 수준은 난자 
제공자의 신체적 불편과 노력과 같이, 난자제공자가 연구에 
참여한 결과로 발생하는 비재정적 부담을 인정하는 것을 
목표로 해야 한다.

d.   연구를 위해 제공되는 난자의 수나 질을 이유로 해서는 
결코 금전이나 그 밖에 어떠한 종류의 보상도 주어져서는 
안 된다.

e.   난자 구득은 오직 의학적으로 자격을 갖추고 있고 경험이 
있는 임상의사에 의해 수행되어야만 하고, 난소과자극증후군
(ovarian hyperstimulation syndrome)의 위험을 
줄이기 위해 빈번한 모니터링과 용량 조절이 이루어져야만 
한다.

f.   배란 유도가 여성에게 미칠 수 있는 잠재적인 장기간의 
영향 때문에, 여성은 연구를 위해 유도되었는지 아니면 
보조생식을 위해 유도되었는지 여부에 관계 없이, 일생 동안 
호르몬으로 유도된 난소자극주기를 제한된 횟수로 겪어야 
한다. 이러한 제한은 사려 깊은 연구 심의와 감독과정에 
의해 결정되어야 하고, 연구 심의와 감독과정에는 건강 
위험에 대해 이용 가능한 최신의 과학적 정보가 제공되어야 
한다.

g.   동의를 획득하거나 세포나 조직을 수집하는 일에 대한 
책임이 있는 난임의료기관이나 그 밖의 제3자는 획득된 
시료에 대해 금전을 지급받아서는 안 된다. 전문적인 
서비스에 대해 구체적으로 정해진 비용을 기반으로 
하는 보상과 금전지급은 받을 자격이 있어야 한다. 
난임의료기관은 연구를 위해 조직을 제공하는 것으로부터 
이윤을 얻어서는 안 된다.

심의위원회에게 난자 채취와 제공자의 노력에 대한 재정적 인정을 
둘러싼 윤리적인 고려사항에 대해 안내하는 것을 돕기 위해, 
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ISSCR 윤리공공정책위원회는 이러한 쟁점에 대한 심의위원회의 
숙고한 바의 윤곽을 보여주는 자문보고서를 개발했다(Haimes et 
al., 2013). 

2.4 인간줄기세포주의 유도, 저장 및 분양

권고사항 2.4.1: 새로운 인간배아줄기세포주의 유도에 대한 제안은 과학적
으로 정당화되어야 하고 적절한 전문성을 갖춘 과학자에 의해 실행되어야 
한다. 새로운 세포주를 저장하기 위한 명확하고 상세한 개요가 유도에 대한 
제안에 통합되어 있어야 한다. 가능할 때는 언제든지, 연구계에 인간배아
줄기세포주를 분양해주는 것은 인간배아줄기세포주의 유도와 첫번째 출판 
이후 강력하게 권장된다.

여러 연구비 지원기관과 과학저널의 정책에 맞추어, 연구자는 
출판 이후 인간배아줄기세포주가 공개되고 분양될 중앙저장소에 
인간배아줄기세포주를 기탁해야 한다. 인간배아줄기세포주의 
유도를 수행하는 연구자는 새로운 인간배아줄기세포주의 특성화, 
보관, 저장, 분양에 대한 상세하고 문서화된 계획을 가지고 있어야 
한다. 인간배아줄기세포주의 유도를 수행하는 연구자는 기증자의 
프라이버시를 보호하기 위한 계획을 제안해야 하고, 데이터 집약
적인 연구 시대에, 완전한 프라이버시 보호는 보장되기 어렵거나 
불가능할 수 있음을 기증자에게 알려야 한다.

비록 전문적인 감독과정이 비배아줄기세포주의 유도에 대해서는 
요구되지 않지만, 저장과 분양에 대한 일반적인 원칙과 궁극적인 
목적은 과학적으로 가치 있는 모든 유형의 줄기세포주에 광범위
하게 적용된다. 상업적인 목적을 위해 만들어진 세포주(예를 들어: 
만능줄기세포, 신경줄기세포, 조혈줄기세포)는 일반적인 분양이 
가능하지 않을 수 있다고 이해된다.

또한, 자가적용을 위해 만들어진 세포주는 일반적인 분양이 
적합하지 않거나 이용 가능하지 않을 수 있다.

줄기세포주를 위한 저장소와 등록부
권고사항 2.4.2: 국내저장소와 국제저장소는 새롭게 유도된 줄기세포주의 
기탁을 받아들여 보존하고, 이를 높은 수준으로 유지하며, 이의 진위성을 
보장해야 한다. 저장소는 줄기세포주가 보급될 수 있도록 하기 위해 이를 
국제적으로 분양할 것을 권장받는다. 연구자는 줄기세포주에 대한 데이터를 
등록부에 기록하도록 권장받는다. 

저장소는 줄기세포주의 쉬운 교환과 배포를 촉진하기 위해 일반적인 
방법과 기준을 준수하도록 노력해야 한다(제5장 줄기세포연구의 
기준 참고). 최소한, 각 저장소는 자체 가이드라인을 수립해야만 
하고, 명확하고 쉽게 접근할 수 있는 물질이전계약서를 구비해두고 
있어야만 한다. 물질이전계약서 견본서식은 부록 4에서 확인할 
수 있다. 각 저장소는 자체분양기준을 가지고 있을 수 있다. 또한 

저장소는 만능줄기세포주와 관련 시료의 기탁, 보관, 분양을 위해 
명확하고 공개적으로 이용 가능한 계획서를 가지고 있어야 한다. 
저장소는 만약 세포주가 저장소가 가지고 있는 기준을 충족하지 
않는다면 거부할 권리가 있다.

저장소는 연구 시료가 윤리원칙에 따라 구득되고 해당 관할구역의 
규정과 정책을 준수했다는 서면 보증을 기탁자에게 요구해야만 
한다. 기탁자는 인간을 대상으로 하는 모든 작업에 대해 (IRB나 
이에 준하는 위원회에 의해) 적절한 감독을 받았다는 것과 연구 시료 
기증자로부터 충분한 정보에 의한 동의를 획득했다는 것을 증명해야 
하고, 연구 시료의 분양과 사용에 대한 동의 문서를 계속 보관하고 
있어야 한다. 또한 제공자/기탁자는 시료의 이전을 위해 제공된 
물질이전계약서(material transfer agreement)가 시료의 사용에 
대한 기증자의 충분한 정보에 의한 동의에 맞는 모든 제한사항, 규정, 
의무를 포함하고 있다는 서면 보증을 제공해야만 한다. 저장소는 모든 
시료 기탁에 대해 물질이전계약서를 받아 보존해야만 하고, 시료를 
요구하는 연구자에게 시료를 이전하기 전에 물질이전계약서에 있는 
내용의 완전한 이행을 보장해야만 한다.

저장소는 제공자/기탁자에게서 예를 들어 세포주의 유도에 사용된 
방법, 배양 조건, 감염성 질병 검사, 계대번호, 특성분석 데이터와 
같은 이용 가능한 모든 기술적 정보를 얻어야 한다. 저장소는 이러한 
정보를 연구자가 이용할 수 있게 해야 한다. 만약 저장소가 제공자/
기탁자의 프로토콜을 수정하거나 추가적인 데이터를 얻는다면, 
이 정보도 연구자가 이용할 수 있게 해야 한다.

저장소는 다음과 같은 사항에 관여해야 하지만, 저장소가 관여해야 
하는 사항이 이에 한정되지 않는다.

a.  기탁 신청에 대한 검토와 수락

b.  기탁되는 시료에 고유한 식별자(카탈로그 번호)를 부여

c.  세포주의 증식, 유지, 보관

d.  모든 절차에 대한 품질보증과 품질관리

e.   세포주의 관련 특성분석 데이터, 프로토콜, 가용성에 대한 
웹사이트 유지

f.   1차 연구자가 세포주를 추적하고 분양하는 것을 허용하기 
위한 데이터베이스 유지

g.   시료의 분양을 위한 명확하고 공정한 비용산정기준 게시. 
저장소는 시료를 해외에 분양하기 위해 노력해야 하고 
배송과 취급에 소요되는 비용을 포함하여 필요한 비용만 
청구해야 한다.

h.  향후 사용을 위한 세포주 보존

줄기세포주의 출처 
권고사항 2.4.3: 줄기세포주가 연구계에서 널리 사용될 수 있도록 하기 
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줄기세포주의 출처에 대한 문서화가 중요하다. 줄기세포주의 

출처는 해당 줄기세포주 관련 물질이전계약서에 접근하는 것에 의해 
그리고 해당 줄기세포주의 정체성을 입증하는 데이터로서 줄기세포주의 
출처와 관계되는 사람의 원래 충분한 정보에 의한 동의 하에 사용이 허용
되어 있는 데이터에 접근하는 것에 의해 쉽게 검증될 수 있어야만 한다. 
만약 줄기세포주가 임상적으로 사용될 잠재성이 있다면, 연구자는 유도와 
증식에 사용되는 시료에 대한 정보를 제공하도록 권장받는다. 

인간줄기세포주의 생성에 관계되는 시료의 특성 때문에 기증자의 
프라이버시와 정보를 보호하기 위해 적절한 안전장치가 사용되어
야 한다. 줄기세포주가 가능한 한 유용하게 사용될 수 있고 미래
의 잠재적인 치료적 적용에서 배제되지 않을 수 있으려면, 가능한 
한 기증자의 많은 정보가 세포주와 함께 유지되어야 한다.(권고사항 
3.2.1.2 참고) 현지 법에 따라, 기증자의 시료와 세포주는 충분한 
정보에 의한 동의 서식에 명시되어 있는 대로 익명화되거나 
비식별화되어야 한다.

물질이전계약서의 내용과 이에 준하는 계약서의 내용은 충분한 
정보에 의한 동의서의 내용과 일치해야만 하고, 시료 제공자에 
의해 정해지는 모든 제한, 제약, 의무를 포함해야 한다. 이러한 
물질이전계약서는 시료가 기탁되기 전이나 기탁되는 시점에 저장소에 
제출되어야만 하고, 저장소가 시료를 보관하는 동안 저장소에 의해 
유지되어야만 한다. 시료제공자는 동의에 관한 문서를 유지해야만 
하고, 그리고 시료 구득 과정에서 제공되는 직접적인 비용에 대한 
보상이나 모든 종류의 재정적이거나 가치 있는 대가를 포함하여, 
보상이나 대가 관련 규정에 대해 기탁을 받는 당사자에게 알려야만 
한다.

연구 시료에 대한 접근
권고사항 2.4.4: 공적 자금으로 수행되는 인간줄기세포연구에 관여하는 
기관은, 이 가이드라인과 적용 가능한 법률에 따라 결정되는 바와 같이, 
연구자가 과학적 윤리적으로 적절한 목적을 위해 연구 시료에 접근하는 
것이 보장되는 절차를 개발하도록 권장받는다.

연구자는 비상업적 연구를 위해 생명의학연구계가 시료에 쉽게 
접근할 수 있도록 하는 것을 권장받는다. 공적 자금으로 생성된 물
권을 상업적 주체에 처분할 때, 기관은 연구계를 위해 비독점적 접
근을 유지하도록 권장받는다. 만약 시료가 저장소나 은행에서 연
구자 간 전송으로 제공될 수 있는 경우, 세포주의 증식, 취급, 배송
에 소요되는 비용은 세포를 제공하는 주체나 연구자에게 부당
한 재정적 부담을 주지 않도록 하기 위해 시료를 수령하는 당사자
가 부담해야 한다.

2.5 시행을 위한 메커니즘

권고사항 2.5.1: 이 가이드라인은 학문적 전문적 자체 규제의 기준 그리고 
기관 차원에서의 자체 규제의 기준을 통해 유지되고 시행되어야 한다. 

이 가이드라인은 인간배아연구와 인간배아줄기세포연구에 있어 
윤리적 기준과 관행에 대한 국제적인 합의를 형성하기 위해 
공동으로 개발되었다. 이 기준과 관행은 해당 분야의 모든 연구자
에게 적용 가능한 포괄적인 행동강령을 보여준다. 이 기준과 관행은 
국제적인 협력을 보장하고 연구가 과학계와 윤리계에 의해 타당
하다고 받아들여지는 방식으로 전 세계 어디에서나 자신 있게 진행
될 수 있게 하는 중요한 촉매제이다.

연구비 신청자, 특히 연구를 수행하는 개별적인 과학자는, 제안된 
연구가 해당 지역과 국가 규정 그리고 이 가이드라인과 이에 
준하는 가이드라인을 준수한다는 것을 입증할 수 있는 충분한 
문서를 연구비 지원기관에 제공해야 한다. 연구비 지원기관은 
이 가이드라인이나 이에 준하는 가이드라인에 따를 것을 서약해야 
하고, 자신에게서 연구비를 지원받는 연구기관에게도 동일하게 
이를 요구해야 한다.

과학출판물의  
줄기세포연구를 수행하는 과정에서 이 가이드라인에 구체화되어 
있는 행동강령을 준수하도록 보장할 책임을 부여받아야 한다 .   
이는 해당 조직이나 연구프로젝트에 참여하는 공동연구자들에 대한 
감독을 포함한다. 인간배아연구와 인간배아줄기세포연구가 수행
되는  기관은  자 신의  후원으 로  그 러한  연구프 로젝트에  참 여
하 는 연구자들, 특히 공동연구자들에게 그러한 기준과 관행에 대한 
최신 정보를 제공하기 위해 노력해야 한다.

연구가 엄밀한 윤리적 기준에 따라 수행되는 것을 보장하는 일은 
과학적 출판에 있어서의 동료평가와 편집과정에 대한 정당한 
관심사이다. 저널편집자와 원고심사자는 윤리적 틀에 대한 적절한 
검토와 연구과정에 대한 감독을 가능하게 하기 위해 연구계획서와 
그리고 인간배아와 인간배아줄기세포의 출처에 관한 문서에 
접근을 요청할 수 있고, 저자에게 이 가이드라인이나 이에 준하는 
가이드라인 또는 적용 가능한 규정을 준수했는지에 대한 진술을 
요청할 수 있다. 저자는 이러한 요청에 대한 답변에 연구가 적절한 
연구 감독과정에 따라 승인을 받은 후 수행되었다는 진술을 
포함해야 한다.

마지막으로, 이전에 언급된 바와 같이, ISSCR은 인간배아연구와 
인간배아줄기세포연구에 있어 전 세계적으로 받아들여지는 기준과 
관행의 채택을 촉진하기 위해, 연구를 위해 인간의 시료(생식세포, 
배아, 체세포)를 얻기 위한 충분한 정보에 의한 동의서의 견본문서 
그리고 시료의 공유와 분양을 위한 물질이전계약서의 견본문서를 
다운로드 할 수 있도록 하였다(부록2와 부록3). 이 견본문서는 해당 
관할구역의 정책과 규정을 준수하기 위해 변형될 수 있을 것이다.

위해서는 

주저자나 교신저자는 인간배아연구와 인간배아
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이 장에서는 기초적인 줄기세포연구가 적절한 임상적용으로 책임감
있게 전환될 수 있도록 하기 위해 다루어져야 하는 과학적, 임상적, 
규제적, 윤리적, 사회적 쟁점을 강조한다.

줄기세포연구와 유전체 편집 기술에 있어 급속한 발전은 재생의학과 
유전자와 세포를 기반으로 하는 치료의 가능성에 대한 높은 기대를 
만들었다. 이 분야가  발전함에  따라,  중증질환에  대한   임상시험의

 수적  증가에  대한  환자,  과학자,  임상의,  국민매체의  기대를  각각의
 잠재적인  새로운  중재의  안전과  유효성을  엄격하게  평가해야
 

한다는
 요구와  견주어  보는  것이  중요하다.  일부  임상적용과

 
임상시험이

 건실하고  엄격하며  냉정하게  평가된  전임상증거에
 

의해
 

타당화되기
 훨씬  전에  수행된  사례가  있었다.  임상시험4  은

 
연구대상자에게

 
부담

스럽고  비용이  많이  든다.  따라서  새로운  중재는
 

설득력
 

있는
 

과학적
 근거,  타당한  작용기전,  받아들여질  수  있을

 
만한

 
성공

 
가능성이

 
있는

 경우에만  임상시험으로  진행되어야  한다.
 

게다가,
 

새로운
 

중재의
 안전성과  유효성은  중재가  환자에게  소비자직접서비스(direct-to-

consumer )  상황에서  제공되거나  표준적인
 

임상치료에
 

통합되기
 전에  잘  설계되고  전문적으로  수행되는

 
임상시험이면서

 
규제당국의

 승인을  받은  임상시험을  통해
 

입증되어야만
 

한다.
 

마지막으로,
 

만약
 부적절한  시험  설계나  제제

 
제조로

 
인해

 
어떤

 
이상사건이

 
발생한다면,

 유망한  신기술에  대한
 

조기임상시험은
 

더
 

이상의
 

개발을
 

저해할
 

수
 있다.  줄기세포  과학은

 
증거를

 
기반으로

 
하는

 
치료법

 
개발을

 
위해

 일반적으로  받아들여지고
 

있는
 

것이면서
 

탄탄하게
 

유지되고
 

있는
 지침을  준수함으로써 그 잠재력을 실현시킬 수 있는 가장 좋은 위치에

있게 된다.

3.1 줄기세포, 세포, 조직을 기반으로 하는 
중재의 분류

권고사항 3.1.1: 실질적으로 조작되거나 비상동적인 방법으로 사용되는 
줄기세포, 세포, 조직은 환자에게 판매되거나 표준적인 임상치료에 통합되
기 전에 의도된 용도에 대한 안전성과 유효성이 입증되어야만 한다. 

비상동적 치료를 위해 실질적으로 조작된 줄기세포, 세포, 조직이나 

최소한으로 조작된 줄기세포, 세포, 조직의 치료적 사용은 복잡하고, 
충분한 증거가 없어 불확실하며, 치료를 받는 사람에게 위험이 있는 
것으로 나타났다. 이러한 제제는 전임상시험과 임상시험을 통해 
철저하게 테스트되어야 하고, 규제당국에 의해 약물, 생물학적 제제, 
첨단치료의약품으로 평가되어야 한다.

최소한으로 조작된 줄기세포, 세포, 조직 
어떤 경우에는, 신체의 한 부분에서 다른 부분으로 옮겨진 지방 
조직과 같이, 최소한으로 조작된 세포와 조직에 대한 규제 요구사항이 
일반적으로 더 적다. 줄기세포, 세포, 조직을 기반으로 하는 중재가 
최소한으로 조작된 것이고 이를 근거로 규제 감독에서 면제된다고 
주장되는 경우, 조작 과정에 대한 독립적인 조사를 요청하는 책임은 
임상의에게 있고, 과학 분야 전문가와 규제 전문가는 적절한 규제 
감독의 수준을 결정할 수 있다. 특정한 중재가 규제 대상인지에 
대해 불확실성이나 불일치가 있는 경우, 법적으로 권한을 부여받은 
규제기관에 연락하여 특정한 중재가 분류되는 방법에 대한 지침을 
구하는 것이 가장 좋다. 미국 식품의약청(FDA), 유럽 의약품청(EMA), 
호주 치료제청(Australian Therapeutic Goods Administration), 
일본 후생노동성(Ministry of Health, Labor, and Welfare) 및 
그 밖의 규제당국은 세포를 기반으로 하는 제제의 조작이 더 이상 
최소한의 조작으로 간주될 수 없거나 이의 사용이 상동적인 것으로 
간주될 수 없기 때문에 첨단치료제로서 규제 감독의 대상이 되어야만 
하는 경우를 기술하기 위해 세부 기준을 발표했다.

실질적으로 조작된 줄기세포, 세포, 조직
실질적으로 조작된 줄기세포, 세포, 조직은 원래의 구조적 특성이나 
생물학적 특성을 변경하는 처리 단계의 대상이 된다. 이러한 
과정에는 분리와 정제 과정, 조직 배양과 세포 증식, 유전자 조작, 
또는 그 밖의 단계가 포함될 수 있다. 예를 들어, 효소 분해, 초음파 
캐비테이션(ultrasonic cavitation), 또는 조직에 내재되어 있는 
세포의 원래 기능을 변경할 수 있는 처리 단계와 관계되는 그 밖의 
수단을 사용하여 지방 조직에서 세포를 추출하는 것. 그러한 중재의 
안전성과 유효성에 대한 개요는 엄격한 연구 방법을 사용하여 
특정한 적응증에 대해 결정되어야 한다. 중재의 구성이 원래의 
원천 조직과 다를 수 있으므로 안전성과 유효성은 가정될 수 없다. 
안전성과 유효성의 입증은 특정한 중재와 목표가 된 특정한 상태에 

제3장 

줄기세포기반 중재의 임상적용 

4 첨단재생의료임상연구 줄기세포기반 중재가 개입된 임상시험을 의미
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따라 달라진다. 환자를 위험으로부터 보호하면서 유망한 중재가 
연구되는 것을 보장하는 데에 도움을 주기 위해, 실질적으로 조작된 
세포와 조직이 국가 차원에서의 규제당국에 의해 약물, 생물학적 
제제, 첨단치료의약품으로 평가되는 것은 중요하다.

줄기세포, 세포, 조직의 비상동적 사용
비상동적 사용은 줄기세포, 세포, 조직이 제거되고, 가공되어, 
이식되거나 전달되기 전에 세포나 조직이 원래 수행했던 것과 다른 
기본 기능을 수증자에게서 수행하도록 목적이 변경되는 경우에 
발생한다. 예를 들어, 황반변성을 치료할 의도로 지방유래간질세포를 
눈에 전달하는 것은 지방 조직의 기본 기능이 망막의 영양 지원이 
아니기 때문에 비상동적 사용이 된다. 실질적으로 조작된 세포와 
조직과 마찬가지로, 줄기세포, 세포, 조직의 비상동적 사용은 
잠재적 이익이 있지만 심각한 위험을 초래할 수도 있다. 예를 
들어, 황반변성을 치료하기 위해 지방 유래 간질 세포를 사용하는 
경우, 시력 상실에 대한 잘 문서화된 보고가 있다(Kuriyan et al., 
2017). 이러한 보고는 세포와 조직이 그것이 투여되는 방법에 
따라 심각한 해를 야기할 수 있다는 점을 상기시켜준다. 비상동적 
사용에 대한 이익-위험 비율은 특정한 중재와 특정한 용도에 따라 
달라질 것이다. 환자를 위험으로부터 보호하고 필요한 연구가 
수행되는 것을 보장하기 위해, 비상동적 사용의 안전성과 유효성은 
잘 설계되고 신중하게 통제된 전임상시험과 임상시험이 완료된 후 
규제당국에 의해 엄격하게 평가되는 것이 중요하다.

3.2 세포 처리와 제조

대부분의 관할구역에서, 의학적 치료를 위해 세포 제제를 
사용하는 것은 환자에 대한 보호를 보장하기 위해 정부기관에 
의해 규제된다. 비록 일부 줄기세포기반제제가 현재 인간에게 
사용되도록 승인되었지만, 수적으로 증가되고 있는 새로운 세포 
제제가 광범위한 질병 적응증에 대해 테스트되고 있고, 세포 
제제의 처리, 제조 및 규제당국의 승인을 받기 위한 경로에 새로운 
과제를 제시하고 있다. 잠재적인 줄기세포기반 중재의 다양성을 
감안하여, 이 가이드라인은 환자에게 사용될 세포의 온전성, 기능, 
안전성을 보장하기 위해 모든 제제의 세포 처리와 제조가 꼼꼼하고 
전문적이며 독립적인 검토와 감독 하에서 수행되어야 한다는 것을 
강조한다. 인체 외부에서 이루어지는 세포의 제조는 병원체에 의한 
오염이라는 추가적인 위험을 초래하고, 세포 배양에 있어 장기간의 
계대는 돌연변이를 늘리고 유전적이고 후생유전학적인 불안정성을 
높일 잠재성을 수반하며, 특히 그러한 세포는 배양에 있어 다른 
세포보다 더 커질 수 있다. 많은 국가들이 배양, 유전적 변형, 환자에 
대한 세포 전달을 관리하는 규정을 확립했지만, 유전체편집과 
만능세포의 새로운 유도체와 같은 새로운 기술을 활용한 제제와 
여러 수반되는 제제에 대해서는 세포 처리를 위한 최적화된 
표준운영절차(standard operating procedures), 특성분석을 

위한 프로토콜, 공개 기준에는 개선되어야 하는 부분이 남아있다. 
줄기세포와 그 자손세포가 가지고 있는 증식과 재생이라는 
특유한 특성 그리고 이를 치료법으로 사용하는 경우에 내재된 
불확실성을 감안하여, 줄기세포기반치료법은 기존의 규정 내에서 
예상할 수 없었던 특유한 과제를 규제당국에 제시한다. 다음과 
같은 권고사항은 세포 처리와 제조에 대한 일반적인 고려사항을 
포함하고 있다.

3.2.1 자원이 되는 시료

기증자의 동의
권고사항 3.2.1.1: 동종 사용을 위한 세포의 기증자는, 해당되는 경우, 
연구와 치료에 사용될 잠재성과 관련한 조건, 부수적인 발견사항에 대한 
공개  여부,  상업적  적용의  가능성,  개발  중인  중재의  유형과  관계되는   

 쟁점을  포함하는,  법적으로  유효한  충분한  정보에  의한  동의를  
  한다.

연구자는 잠재적인 기증자 또는 법적으로 권한을 부여받은 
대리인이 기증자의 연구 참여에 있어 줄기세포라는 특수한 측면을 
적절하게 이해한다는 것을 보장해야 한다. 기증자의 충분한 정보에 
의한 동의에 있어 논의 사항의 목록은 권고사항 2.3.2 부분과 
부록 3 참고.

인간 기증자에게서 처음 조직을 채취하는 것은 관할구역에 따라 
제조품질관리기준(GMP, good manufacturing  practice ) 
인증이 필요할 수도 있고 필요하지 않을 수도 있으나, 이러한 
채취는 항상  인체조직  채취와  관계되는  규제  가이드라인을  따라야

 하고  오염,  감염,  병원체  전파의  위험을  최소화하기  위해  보편적인
 예방조치를  유지해야  한다.

기증자 스크리닝
권고사항 3.2.1.2: 동종 줄기세포기반 중재를 진행하기 위한 기증자 그리고
/또는 그 결과로 마련된 세포은행은 적용 가능한 규제 가이드라인에 따라 
감염성 질병과 그 밖에 위험 요인에 해당되는지 선별되어야 하고/ 하거나 
테스트되어야 한다. (권고사항 2.4.3 참고)

줄기세포기반 중재를 진행하기 위한 조직 구득은 다른 잠재적 
임상 목적을 위한 세포/조직의 구득과 유사하고 이에 대한 정책과 
동일한 정책이 적용된다. 그러나, 조직 기증과 스크리닝의 중요성을 
증가시키는 줄기세포 생성 사이에서의 중요한 구분점은, 혈액 이외의 
조직과 장기는 일반적으로 제한된 수의 수증자에게 분배되는 반면, 
동종세포나 동종조직에서 유도된 체세포나 만능세포는 잠재적으로 
많은 수의 환자에게 이식될 수 있다는 것이다. 기증자 스크리닝은 
의학적 검사, 기증자의 병력 수집, 혈액검사가 포함되어야 한다. 
이 과 정은 줄기세포제제를 받게 되는 환자 에게 기증자의 외래성 

특수한
서면으로

해야
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(adventitious agents)가 전파 잠재성이라는 위험을 완화
시킨다. 미국 식품의약청(FDA, https://www.fda.gov/) 및 유럽 
의약품청 (EMA, https ://www .ema.europa .eu/)과 같은 규제    
기관은 기증자 테스트 및 스크리닝에 관한 지침을 발표했다. 만약 
외래성 오염인자에 대해 높은 수준의 특이도 테스트가 가능하다면, 
기증된 세포와 조직에 대한 직접 테스트는 그러한 인자에 대한 
스크리닝의 필요성을 완화시킬 수 있다. 그러나 이러한 유형의 
테스트 전략은 적절한 위험 완화를 보장하기 위해 규제당국과 
사전에 논의되어야 한다.

어떤 경우에는 기증자 스크리닝이 불가능할 수 있다. 예를 들어, 
인간배아줄기세포의 추출을 위한 인간배아의 기증은 종종 윤리적 
기준과 규제적 기준에 따라 생식세포를 채취하여 배아를 생성한 
지 수년이 지난 후에 이루어진다. 따라서 생식세포 채취 시점에 
기증자 스크리닝을 하는 것은 적절하지 않다. 이러한 경우 외래성 
오염인자가 없다는 것을 보장하기 위해 인간배아줄기세포 세포 
은행이 철저하게 테스트될 수 있다. 그러나, 검증된 테스트가   
이용 가능하지 않은 경우 병원체의 위험은 여전히 남는다.

3.2.2 제조

줄기세포와 조직에서 생성된  세포유도체들은  제조된  제제로  간주
되고  이의  품질(일관성,  순도,  효능)과  안전성을  보장하기  위해  다양한

 규제의  대상이  된다.

제조에 있어 품질관리
권고사항 3.2.2.1: 모든 시약과 과정은 시약의 품질과 제조에 사용되는 
프로토콜의 일관성을 보장하기 위해 품질관리시스템과 표준운영절차      

(standard operating procedures)를 따라야 한다. 제조는 가능하거나 
규정에 의해 의무화되는 경우 제조품질관리기준(GMP) 조건 하에서 수행
되어야 한다. 그러나, 초기단계 임상시험에서는 제조품질관리기준이 일부 
지역에서 단계에 적절한 방법으로 도입될 수 있는 것으로 이해된다.

구분되는 세포 유형, 조직 원천, 제조와 사용 방법의 다양성은 
세포 처리와 제조에 대한 개별화된 접근을 필요로 한다. 배양 
중인 상태에 있는 세포의 유지는 어떤 기간에도 체내에 있는 
세포와 달리 배양 중인 세포에 선택적인 압력을 가한다. 배양 중인 
시기에 있는 세포는 성숙하면서 거동과 기능의 분화에 있어서의 
변화뿐만 아니라 유전적 변형과 후생유전학적 변형 모두를 겪을 
수 있다. 세포가 배양되는 동안의 유전적 안정성에 대한 과학적 
이해, 그리고 배양된 세포의 유전적 상태와 후생유전학적 상태에 
대한 분석방법은 여전히 진화하고 있다. 미국 FDA와 유럽 EMA의 
지침서뿐만 아니라 다른 문서도 세포 제제의 제조와 품질관리를 
위한 로드맵을 제공한다. 그러나, 미래에 개발될 많은 세포 제제가 
예측하기 어려운 거동을 하는 완전히 새로운 형태를 보여줄 것
이라는 점을 감안하여, 과학자는 최신의 정보가 규제 과정에 사용
될 수 있다는 것을 보장하기 위해 규제당국자들과 협력해야만 

 중요한 목표는 세포의 정체성, 순도, 효능의 비교를 가능하게 
하는  보편적인  기 준 을  개 발 하 는  것이고 , 이는  연 구 를  서 로    
비교하고 용량-반응 관계의 신뢰성과 독성의 메커니즘에 대한 
평가를 보장하는 데에 중요하다.

세포 처리와 제조에 대한 감독
권고사항 3.2.2.2: 세포 처리와 제조 프로토콜에 대한 감독과 심의는 철저
해야 하고, 세포의 조작, 세포의 원천과 의도된 용도, 임상시험의 특성, 
이에 노출될 연구대상자를 고려해야 한다.

줄기세포는 장기간 동안 배양 중에 있으면 증식할 수 있다. 이러한 
증식할 수 있는 역량은 위험을 수반한다. 장기간 동안 배양 중인 
상태로 유지되는 경우, 세포가 돌연변이를 얻을 수 있고, 성장하여 
부적절한 세포 표현형으로 분화할 수 있으며, 양성이거나 악성인 
산물을 형성할 수 있고, 성숙에 실패할 수 있다. 줄기세포유래제제의 
안전성을 극대화하기 위해서는 적절한 테스트가 고안되어야만 
한다. 많은 줄기세포제제에 공통적인 요소는 세포의 증식 및 분화 
잠재력, 원천(자가, 동종), 유전자 조작의 유형, 만약 있다면, 상동적 
사용 대 비상동적 사용 또는 이소성 사용, 수증자에서의 지속성, 
조직이나 기관으로 들어가는 세포의 예상되는 통합성(예를 들어, 
캡슐화와의 비교)을 포함한다. 요구되는 표현형의 배양 구성과 순도 
대 잔여 미분화 전구세포 정도의 비교는 신중하게 평가되어야 
한다. 이러한 요인과 관계되는 위험을 완화하기 위해, 줄기세포
기반 중재는 전임상시험을 통해 안전성과 유효성이 철저하게 
테스트되어야 한다. 각각의 줄기세포치료제가 특유한 제제라는 
점을 감안하면, 각각의 제제에 대한 평가에는 세포 제제의 특성, 
그리고 임상적 적응증과 관계되는 위험/이익을 바탕으로 하여 
정보가 제공되어야 한다.

줄기세포기반제제의 유전적 평가와 후생유전학적 평가에 사용할 
수 있는 분석방법이 발전하고 있다. 연구자는 임상적 결과를 
예측하는 데 있어 이러한 분석방법의 한계를 인식해야 한다. 냉동 
보존되거나 다른 방법으로 보관되는 제제의 경우, 단기보관이나 
장기보관이 제제의 효능과 안정성에 미치는 영향이 결정되어야만 
한다. 높은 위험과 관계되는 인간의 시료와 이종 시료(예를 들어, 
인간 동종 원천 시료나 혼합 원천 시료 또는 소태아혈청과 같은 
이종 시약)는 안전성과 품질에 대해 엄격하게 테스트되어야 한다.

배양 중에 있는 구성성분 또는 세포의 보존
권고사항 3.2.2.3: 인간의 구성성분이나 화학적으로 규정된 구성성분은 
가능한 한 세포의 배양이나 보존에 사용되어야 한다. 

세포는 배양 중에 증식될 가능성이 있고 이식 전에 이종 시료에 
노출될 수 있다.  비인간 동물 원천에서 유래된 구성성분은 
병원균이나 원치 않는 생물학적 시료를 옮길 위험을 제시하고 
구성과 생리활성에 있어 매우 다양할 수 있다. 따라서 바이러스와 
그 밖의 감염성  인자의  전파되는  위험은  이종 시료를 사용할 때 
비례적으로 
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연구자는 알려진 병원체가 없다고 합리적으로 추정되는 지역에서 
이종 시약을 적절하게 조달함으로써 이러한 위험을 완화할 수 
있다. 만약 이종 구성성분이 합리적으로 제거될 수 없는 경우라면, 
연구자는 실행 가능한 대안이 없음을 입증하고 동물을 기반으로 
하는 구성성분을 사용하는 것에 있어 유리한 위험/이익을 문서화
해야 한다. 이러한 위험은 제조업체가 병원체를 제거하는 병원체 
감소 단계(예를 들어, 바이러스 불활성화)를 포함시킨 시약을 
사용하거나 또는 이러한 시약의 제조에 사용되는 세포주 ( 예 를  
들 어 ,  CHO 계통)를 테스트함으로써 완화될 수 있다. 또한 세포에 
대한 외래성 오염인자 테스트는 적절한 이종 발생 병원체에 대한 
테스트를 포함해야 한다. 이러한 요구사항은 FDA, EMA 및 그 밖의 
규제기관에 의해 발행된 지침서에 명시되어 있다. 세포와 시약에 
대한 규제와 추적 그리고 위험 완화 계획의 개발에 대해 주의 깊게 
고수하는 것은 세포를 기반으로 하는 치료법의 적용과 활용에 
매우 중요하다.

권고사항  3.2.2.4:  줄기세포유래제제의  제조에  사용되는  모든  시약은   
 최상의  품질의  시약이여야  한다.

줄기세포제제의 안전성을 보장하기 위해, 줄기세포제제의 제조에 
사용되는 시약과 원료는, 가능한 한, 제조품질관리기준(GMP) 
하에서 제조되어야 한다. GMP 하에서의 제조는 제제의 일관성과 
순도를 보장하는 반면, 외래성 인자가 없다는 것을 반드시 보장
하지는 않는다는 점에 유의해야 한다. 그러므로 위험 완화 평가 및 
외래성 인자 테스트 계획은 줄기세포제제의 제조에 사용되는 
모든 시약과 관계되는 위험을 다루기 위해 수행되어야 한다.

경우에 따라서는, GMP에 맞는 등급의 시약이 사용 가능하지 않을 
수 있다. 이러한 경우에는 공정서 요구사항(예를 들어, USP, 영국 
약전)을 준수하고 가능한 최고 수준의 통제를 사용하는 곳에서 
제조된 시약을 사용하는 것이 권고된다. 만약 GMP 하에서 제조
되지 않은 시약이 인간을 대상으로 사용하는 데에 충분하게 
높은 품질인지 여부에 대해 의문이 있는 경우라면 규제기관에 
시약과 원료의 적합성을 명확히 하는 것이 필요할 수도 있다.   
최종적으로 치료제제 생성에 사용될 줄기세포의 분리, 증식, 조작
에 사용되는 모든 시약에 대해 로트 번호(lot numbers)5 를 포함
하는 문서, 분석 증명서, 원천 증명서가 유지되는 것은 필수적이다.

공개 기준

만능줄기세포유래제제의 유전적 안정성과 후생유전학적 안정성은 
면밀한 조사를 타당하게 한다. 제조 과정에서, 프로토콜 검토 
과정에 의해 정의된 추가적인 유전적 모수와 후생유전학적 모수 

뿐만 아니라 세포유전학적 이상을 테스트하는 것이 중요하다. 
그러한 테스트의 한계는 주어진 사례에 있어 위험/이익 및 환자 
집단과 비교하여 평가되고 가중될 것이다.

권고사항 3.2.2.6: 세포의 공개 기준은, 가장 민감한 분석방법을 사용하는, 
표적 외 세포의 평가를 포함해야 한다.

줄기세포기반 중재에 대한 공개 기준은 제제의 확인, 순도, 활성, 
효능을 평가하는 적합하고 검증된 분석방법을 사용해야 한다. 
줄기세포제제는 이질적인 세포 집단으로 구성될 수 있기 때문에, 
제제의 생리활성을 담당하는 표적 세포뿐만 아니라 그 외에 “표적 외” 
세포 집단을 검출하고 정량화하는 분석방법을 포함하는 것이 중요
하다.

표적 외 세포는 다른 계통의 세포이거나, 같은 계통의 세포이거나, 
부분적으로 분화된 세포이거나, 미분화된 줄기세포와 같은 원하지 
않는 세포일 수 있다. 만능줄기세포유래제제의 경우, 제제에 
남아있을 수 있는 미분화된 만능줄기세포에 대한 우려가 있다. 
만능줄기세포의 특성과 기형종을 형성할 수 있는 타고난 역량을 
감안하면, 줄기세포기반 중재의 잠재적인 종양원성에 대한 특정한 
우려가 있다.

그러므로, 최종 제제에서 오염된 미분화만능줄기세포를 검출하기 
위한 민감한 분석방법의 개발은 중요하고, 특히 대용량세포를 
전달할 때 그러하다. 또한, 이 분석방법의 민감도는 규제 제출에 
있어 문서화되어야 한다. (FACS 분석과 같은) 일부 분석방법은 
수백만 개 세포용량에 적합할 수 있지만 108-109 정도 되는 범위의 
세포용량에 대해서는 더 민감한 분석방법이 개발될 필요가 있을 
수 있다.

요약하자면, 모든 줄기세포기반 중재는, 종양 형성을 포함하여 
주요한 부작용을 야기할 수 있는 세포를 최소화하는 것뿐만 아니라 
최종 세포 제제 내에 있는 치료용 (표적) 세포의 비율을 최소한으로 
포함하여, 가능한 한 완전하게 그 구성성분으로 정의되어야 한다.

3.3 전임상시험

전임상시험의 목적은 (a) 제제 안전성에 대한 증거를 제공하는 
것과 (b) 치료 효과에 대한 원리 검증을 확립하는 것이다. 헬싱키 
선언(1964)이나 뉘른베르크 강령(1949)과 같은 국제적인 
연구윤리정책은 임상시험에 앞서 비인간 동물실험의 수행을 
강력하게 권장한다. 인간을 대상으로 하는 줄기세포기반 중재에 
대한 임상시험을 시작하기 전에, 연구자는 적절한 체외모델 그리고/
또는 동물모델에서 안전성과 임상적 효용성에 대한 잠재성에 대해 
설득력 있는 증거를 확보해야 한다. 이러한 전임상시험은 엄격하게 
설계되어야만 하고, 규제 감독의 대상이 되어야만 하며, 임상시험 
시작 전에 독립적으로 심의되어야 한다. 이는 임상시험이 과학적, 

5일정한 제조단위분에 대하여 제조관리 및 출하에 관한 모든 사항을 확인할 수 있도록 표시된 번호로서 숫자, 문자, 또는 이들을 조합한 것

권고사항 3.2.2.5: 제조과정과 공개 규격에 대한 기준은 규제 심의 과정에
서 개발되어야 한다. 배양에서 얻어진 유전적 이상은 심각한 위험이 될 수 
있으므로 이러한 유전적 이상 여부를 확인하기 위한 기준이 체외에서 
광범위한 증식을 거친 줄기세포제제에 대한 제조과정 그리고/또는 최종 
제제 테스트의 일부가 되어야 한다.

가능한
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의학적, 윤리적으로 타당하다는 것을 보장하는 데에 도움이 된다.

세포를 기반으로 하는 중재는 전임상시험에 특유한 과제를 
제공한다. 어떤 경우에는, 동종의 상동세포가 사용될 수 없다. 
면역이 억제된 동물모델은, 유용하기는 하지만, 이식된 세포에 
대한 면역체계의 영향을 이해하는 것을 허용하지 않거나, 또는, 
더 자주, 면역이 억제된 인간모델과 동일한 생물학적 특성을 모두 
공유하지 않을 수 있다. 이식된 세포는 훨씬 더 복잡하고 이식 후 
예측할 수 없는 방식으로 변형될 수 있기 때문에, 동물모델에서의 
세포치료법을 통해 인간에게 적용할 수 있는 세포치료법을 
추정하는 것은 소분자치료 후보물질을 인간에게 적용할 수 
있는지를 추정하는 것보다 훨씬 더 어렵다.

3.3.1 일반적인 고려사항

동물복지
권고사항 3.3.1.1: 동물을 대상으로 하는 줄기세포기반 중재에 대한 
전임상연구는 3R원칙을 준수해야 한다.  실험동물의 수를 줄이고,  

동물실험의 프로토콜을 개선하며, 가능한 한  실험동물을  생체  외   
 비동물  실험플랫폼으로  대체한다.

이 권고사항은 재현실험을 수행하거나 적절한 통계적 검증력을
달성하고자 하는 경우와 양립할 수 없다. (www.nc3rs.org.
uk 참고). 실제로, 동물실험은 확실한 결론을 뒷받침한다는 것을
보장하기 위한 핵심 단계이다. 또한 이 권고사항은 생체 외 또는
비동물 실험플랫폼이 임상시험을 뒷받침하기에 충분하다고
제안하는 것으로 해석되지 않아야 한다. 대부분의 줄기세포치료제
안전성 테스트는 생체 내에서 수행되어야 한다. 그러나, 오가노이드 
시스템에 있어 최근의 발전은 생체 내에서의 유효성 테스트가 어떤 
상황에서는 적합할 수 있다는 것을 시사한다.

전임상연구의 목적
권고사항 3.3.1.2: 초기단계 인간대상연구는 전임상연구에서 안전성

 유효성에  대한  엄격한  입증에  의해  선행되어야  한다.  이러한  전임상
 생체  외  모델링과  생체  내  모델링이  포함될 수 있다.

유효성에 대한 전임상연구는 인간 대상 임상시험을 진행하는 
것에 대한  과 학적  근거를  제공하 는  데에  도움이  된다.  계획된  임상
시험에  침습적  전달  접근법이  포함되거나  세포  제제가  더  큰

 
위험과

 불확실성을  나타내는  경우  엄격한  설계와  보고  기준이  요구되어야
 한다.  그러나,  과학적  자원의  신중한  사용은,  위험이  미미한

 
경우

 
조

차도,  연구가  기대되는  유효성에  대한  건실한  과학적
 

증거에
 

기초
해야  한다는 것을 의미한다.

줄기세포기반제제의 개발은 일반적으로 제조 과정이 최적화되는 
과정 개발 기간을 포함한다. 과정 개발 기간은 제조품질관리기준

(GMP)에 따라 제조된 시약을 연구 등급 시약으로 교체하는 것과 
이 과정에서 이종 시약을 제거하는 것을 포함할 수 있다. 이러한
변경은 최종 제제의 세포 구성과 생리활성에 영향을 미칠 수 있기
때문에, 유효성에 대한  전임상연구가,  가능할  때는  언제든지,  임상
적용을  위해  의도된  과정을  사용하여  제조된  줄기세포제제를 사용
하는  것이  중요하다.

연구 타당성
권고사항 3.3.1.3: 안전성과 유효성을 테스트하는 모든 전임상연구는 
잠재적인 임상적 효용성에 대한 정밀하고 정확하며 편견 없는 측정을 
뒷받침하는 방식으로 설계되어야 한다. 특히, 임상시험 개시를 알리기 
위해 설계된 연구는 내부적 타당성이 높아야 한다. 이러한 연구는 모델링
을 하기 위해 의도된 임상적 시나리오를 가능한 한 대표해야 하고, 이러한 
연구는 되풀이되어야 한다.

전임상연구는 선택 편향을 포함하여 많은 편향과 교란 요인들에 
직면한다. 수십 년 동안, 임상연구자는 무작위배정이나 맹검된 
결과 평가나 검정력 계산과 같은 기술을 사용하여 편향과 교란의 
영향을 최소화하기 위해 노력해왔다. 이러한 엄격함은 또한 임상
시험을 뒷받침하기 위해 의도된 전임상연구에 적용되어야 한다. 
수많은 집단이 임상시험을 지원하는 것을 목표로 하는 전임상
연구를 설계하는 것에 대한 기준을 명시했다(Fisher  등, 2009; 
Henderson  등, 2013 ; Landis  등, 2012 ; Kimmelman  등, 
2014).

주요 설계 원칙은 다음과 같다.

a.  연구자는 자신의 연구가 적절한 통계적 검정력이 있고,
적절한 대조군, 무작위배정, 눈가림방법을 사용하며, 적절한
경우, 용량-반응 관계를 확립한다는 것을 보장함으로써
편향과 무작위 변수를 줄여야 한다.

b.  중요하거나 확정적인 안전성과 유효성 연구는 전향적
프로토콜을 사용하여 수행되어야 하고 독립적인 품질감독
을 받아야 한다.

c. 연구자와 의뢰자는 전임상연구 모델 임상시험 설계를
보장해야 한다. 연구자는 기준선에서 질병 표현형을 특성화 
해야 하고, 인간의 질병과 가장 잘 일치되는 동물모델을
선택해야 하며, 임상적 결과와 가장 잘 일치되는 결과
측정방법을 사용해야 하고, 치료 효과에 대한 메커니즘을
뒷받침하는 증거를 제공해야 한다.

d.  연구자와 의뢰자는 연구를 통해 발견한 사항을, 이상적
으로는 독립적인 실험실 상황에서 발견한 사항을, 재현함
으로써 동물에 대한 효과가 강력하다는 것을 보장해야
한다.

e.  연구자와 의뢰자는 연구가 탐색적인 연구인지(즉, 가설
생성 또는 기초과학 주장을 입증하는 것을 목적으로 함)

또는

과
연구에는
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또는 확증적인 연구인지(즉, 사전에 설정된 가설 및 프로
토콜을 사용하고 강력한 주장을 뒷받침하는 데에 힘을 실음)
를 사전에 지정하고 보고해야 한다. 전임상연구자는 확증
연구를 수행하여 결과를 확인한 후에야 잠재적인 임상적 
효용성에 대해 감히 주장해야 한다.

생물학적 변수로서의 성별 
권고 3.3.1.4: 전임상연구는, 동물의 암수를 구분하여 평가하지 않는 것이 
과학적으로 타당하다는 근거가 있는 경우를 제외하고는, 안전성과 유효성 
테스트에 있어 수컷 동물과 암컷 동물 모두를 평가해야 한다.

수컷 동물과 암컷 동물은, 염색체 구성과 생식 호르몬의 영향 
때문에, 질병의 발병률뿐만 아니라 의학적 치료에도 다르게 반응할 
수 있고, 이는 구분되는 기저 경로와 메커니즘을 반영할 수 있다. 
그러므로, 유효성과 안전성에 대한 전임상연구에 수컷 동물과 암컷 
동물 모두를 포함시키는 것이 중요하다. 특히 중요한 것은 장기 
안전성 연구에 수컷 동물과 암컷 동물 모두를 포함시키는 것인데, 
이는 일반적으로 많은 연구비 지원기관과 규제당국으로부터 
필수적으로 요구되는 사항이다.

또한 생체 외 모델 시스템은, 가능한 한, 수컷 동물의 세포와 암컷 
동물의 세포에서 유도되어야 한다.

3.3.2 안전성 연구

인간의 세포는 3.2 세포 처리와 제조에서 논의된 조건 하에서 
생산되어야 한다. 특정 지역의 법률 및 규정에 따라, 체내분포와 
독성에 대한 연구는 우수실험실관리기준(Good Laboratory 
Practice, 이하 GLPs)을 사용하여 수행되어야 한다. 이러한 연구는 
임상시험수탁기관(Contract Research Organization, 이하 CRO)
과 같은 제3자에 의해 수행되는 것이 권장된다.

세포 특성분석
권고사항 3.3.2.1: 임상시험에 사용되는 세포는 생체 외 연구를 통해 
잠재적인 독성을 평가하기 위해 엄격하게 특성분석이 되어야만 하고, 
가능한 한, 동물모델에서 임상적 조건과 조직 생리에 대해서도 시험되어야 
한다.

조혈세포, 중층상피세포, 다양한 기질세포 시스템 외에 줄기세포나 
이의 유도체의 주입이나 이식과 관계되는 독성에 대한 임상 경험은 
거의 없다. 알려져 있고 예상되는 위험(예를 들어, 급성 주입 독성, 
면역 반응, 종양 발생) 외에, 줄기세포기반 중재는 경험을 통해서만 
발견될 위험을 제시한다. 비인간 동물모델은 줄기세포기반 중재와 
관계되는 인체 독성의 전체 범위를 모사할 수 없으므로, 전임상 
분석에서는 특별한 주의가 기울여져야만 한다. 이 장은 줄기세포나 

그 자손세포에 특유할 수 있는 독성을 다룬다.

종양원성 연구
권고사항 3.3.2.2: 종양원성에 대한 위험은 줄기세포기반모든 제제에 대해 
엄격하게 평가되어야만 하고, 특히 만약 세포가 배양 중에 광범위하게 조작
되거나, 세포가 유전적으로 변형되거나, 세포가 만능 원천에서 유도되는 
경우라면 더욱 그러하다.

종양원성을 평가하는 것은 줄기세포제제의 안전성에 대한 개요를 
결정하는  일에  있어  중요한  부분이다.  이  연구는  어려울  수  있는데 ,

 이  연구가  일반적으로  이종  모델에서  인간세포제제의  평가를
 

요구
하기  때문이다.  또한,  이  연구는  일반적으로  몇  달에서  몇

 
년까지가

 될  수  있는  장기간  이루어질  수  있다.  그러므로,  면역 시스템이
 

손상
된  동물이,  일반적으로  설치류가,  종종  동물모델로  선택된다.

모든
 
줄기세포유래제제는

 
종양원성에

 
대해

 
테스트되어야

 
한다.

 권고사항
 
3.2.2.5

 
참고.

 
장기간

 
동물

 
연구는

 
최종

 
제제에

 
남아있는

 미분화된
 
세포의

 
지속성이

 
결과적으로

 
종양을

 
유발하지

 
않는다는

 것을
 
입증하기

 
위해

 
필요하다.

동물모델에서
 
종양원성을

 
평가하는

 
것은

 
이식

 
기술,

 
검사

 
물질의

 구성(미분화된
 
세포의

 
비율

 
대

 
세포

 
제제의

 
비율),

 
그

 
밖의

 
다양한

 요인으로
 
인해

 
복잡하다고

 
이해된다.

 
이러한

 
복잡성

 
때문에,

 종양원성
 
연구는

 
추가적인

 
생체

 
외

 
연구가

 
종양원성

 
연구에

 도움이
 
될

 
수

 
있다.

 
이러한

 
연구는

 
증식의

 
비율을

 
시험하는

 
것,

 더
 
빠르게

 
분열하는

 
하위클론이

 
배양물을

 
장악하는

 
경향이

 
있는

지를
 
관찰하는

 
것,

 
종양형성유전자의

 
발현이나

 
종양억제유전자

 활동의
 
상실을

 
찾는

 
것을

 
포함한다.

 
그러나,

 
이러한

 
테스트가

 생체
 
내

 
연구에

 
추가될

 
수

 
있는

 
반면,

 
이러한

 
테스트가

 
종양원성

 연구를
 
대체할

 
수는

 
없다.

결과를
 
검증하기

 
위한

 
이러한

 
연구에서

 
양성

 
종양을

 
생성하는

 대조군과
 
종양

 
발생

 
배경을

 
평가하는

 
음성

 
대조군이

 
병행되어야

 한다.
 
특히,

 
이는

 
이식

 
부위와

 
그

 
밖의

 
전달

 
매개변수가

 
종양

 
형성에

 허용적인지
 
여부를

 
알려주어

 
부정적인

 
결과의

 
해석을

 
가능하게

 한다.
 
이러한

 
연구에서,

 
만약

 
가능하다면,

 
세포

 
제제를

 
의도된

 임상적
 
부위에

 
전달하는

 
것이

 
중요하다.

 
또한,

 
임상

 
용량의

 
평가도

 중요하다.
 
인체

 
투여량에

 
매우

 
많은

 
양의

 
세포가

 
포함된

 
경우,

 
이는

 매우
 
어려운

 
일이

 
될

 
수

 
있으므로,

 
제안된

 
연구

 
설계가

 
적절하다는

 것을
 
보장하기

 
위해

 
규제당국과

 
협력하는

 
것이

 
중요하다.

 
예를

 들어,
 
면역

 
시스템이

 
손상된

 
동물모델에

 
인간에게

 
맞춰진

 
용량을

 사용하는
 
것이

 
가능하지

 
않은

 
경우,

 
제제에

 
남아

 
있는

 
미분화된

 세포로
 
인한

 
위험은

 
동물에게

 
사용

 
가능한

 
최대

 
용량의

 
치료제에

 ( 임상용량에서
 
세포의

 
존재를

 
측정하는

 
데에

 
사용되는

 
분석방법

의
 
민감도에

 
기초하여)

 
인간에게

 
맞춰진

 
용량에

 
존재할

 
수

 
있는

 미분화된
 
세포의

 
수를

 
최대화하여

 
섞어

 
평가할

 
수

 
있다.

종양원성의
 
위험을

 
평가하기

 
위한

 
계획은

 
확정적인

 
전임상연구와
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임상시험을 시작하기 전에 규제당국에 의해 검토되고 승인되어야 
한다. 유전체편집 중재에 유용할 수 있는 특정한 기술에 대한 
추가적인 지침에 대해서는 부록5 참고.

체내분포 연구
권고사항 3.3.2.3: 국소적으로 주입되든 전신에 주입되든, 줄기세포에서 
유래된 모든 제제에 대해, 연구자는 세포에 대해 상세하고 민감하게 체내
분포 연구를 수행해야  한다.

세포가 체내에서 유지되거나 확장될 가능성이 있기 때문에, 
연구자는 세포가 인체 전체에 분포하고, 조직에 머물고, 확장되고 
분화하는 특성과 정도를 이해하기 위해 노력해야만 한다. 이식된 
세포 집단의 회귀, 유지, 후속 이동을 이미지화 하고 모니터링 
하기 위한 보다 정교한 기술에 의해 도움을 받아 이루어지는, 
면밀한 체내분포 연구는 유효성과 이상사건 모두를 해석하는 
데에 필수적이다. 이러한 연구는, 가능할 때는, 언제든지 의도된 
임상경로와 전달 부위에 사용하는 세포 제제의 전달을 포함해야 
한다.

추가적인 조직학적 분석 또는 추후 시점에 그러한 분석을 하기 
위한 장기(organs)의 보관이 권장된다. 특정한 관할구역 내 법과 
규정에 따라, 체내분포 연구와 독성 연구는 GLPs에 따라 인증된 
동물시설에서 수행되어야 할 필요가 있을 수 있다.

세포 투여에 있어 구분되는 경로들, 국소인지 전신인지, 상동적인지 
비상동적인지는, 서로 다른 이상사건을 야기할 수 있다. 예를 들어, 
심장이나 뇌와 같은 장기로의 국소적 이식은 이식 자체와 관련하여 
생명을 위협하는 이상사건을 초래할 수 있고 이식된 세포가 생명 
유지에 필요한 조직구조에 야기할 수 있는 손상을 초래할 수 있다. 
특히 세포 제제가 이의 원천이 되는 조직과 구분되는 해부학적 
부위에 주입되는 경우(예를 들어, 비상동적 사용의 경우), 국소적, 
해부학적 특이성과 전신 독성의 가능성을 평가하는 데에 주의를 
기울여야만 한다.

보조치료 구성성분
권고사항 3.3.2.4: 많은 구성성분을 가진 고위험 시험이나 연구를 
전에 연구자는, 기기 또는 수술과 같은 공동중재처럼, 중재에 있어 그 밖의 
구성요소의 안전성과 최적성을 확립해야 한다.

세포를 기반으로 하는 중재는 생체물질, 지지체, 기기와 같은 
세포 이외의 다른 물질을 포함할 수 있다. 또한 이러한 중재에는 
수술, 조직 구득 절차, 면역 억제와 같은 공동중재가 있을 수 있다. 
줄기세포제제에 더해지는 추가적인 구성요소, 또는 전달 기기는 
줄기세포제제와 상호작용할 수 있고 이들끼리 서로 상호작용할 
수 있다. 이러한 경우 안전성과 유효성 연구는 최종 융복합제제에 
대한 평가를 포함해야 한다. 세포를 기반으로 하는 중재 연구의 
많은 연구대상자들은 그들의 질병을 관리하기 위해 면역억제제나 
약물을 받을 수 있다. 이 또한 이식된 세포제제와 상호작용할 

수 있다.  안전성과  유효성  연구는  생체  내  또는  생체  외에서  세포제제와
 이러한   유형의  약물  사이에  가능한  상호작용에  대한  평가를

 
포함

해야  한다.

장기 안전성 연구
권고사항 3.3.2.5: 연구자는 전임상연구에서 장기적인 위험을 다루기 위한 

관행을 채택해야 한다.

세포의 장기  지속성에  대한  가능성과  세포를  기반으로  하는  일부  중
재의  불가역성을  감안하여,  동물모델에서  세포  이식의  장기간  효과
에  대한  테스트가  권장된다.

줄기세포제제에 대한 유전적 변형과 유전체 편
 기술의  적용

          
         

         
 

유전적
 
변형과

 
유전체편집

 
기술은

 
 줄기세포치료법에

 
 결합될

 
 수

 
 

있거나
 
다양한

 
치료적

 
목적을

 
위해

 
체내에

 
상주하는

 
조직

 
세포에

 직접적으로
 

적용될
 

수
 

있다.
 

유전자
 

대체
 
접근방법은

 
조혈줄기세포,

 림프구,
 
상피줄기세포에

 
대해

 
체외에서

 
수행되거나

 
아니면

 
간,

 
망막 ,

 
중추신경계를

 
대상으로

 
체외에서

 
수행되는

 
임상시험에서

 
상당한

 

   

진전과
 

발전을
 

이루었고,
 

시판
 

허가된
 

치료법의
 

수가
 

증가하고
 

있다.

 
표적

 
유전체편집

 
전략은

 
여전히

 
임상적

 
개발의

 
초기

 
단계에

 
있지만,

 
지속적인

 
진전이

 
있고

 
초기임상시험은

 
최소한

 
체외

 
기반

 
전략에

 

 

대해서는
 

안전성과
 

일부
 

유효성을
 

보여주고
 

있다.

많은
 
줄기세포

 
유형의

 
장기

 
지속성,

 
증식,
 

광범위한
 

복제
 

가능성
 

 

그리고  유전자
 

전달이나
 

유전체편집을
 

통합하는
 

것에
 

의해
 

도입된
 유전적  변형의

 
비가역성을

 
고려할

 
때,

 
단기적으로는

 
물론

 
장기적으로도

 유전체와
 
처치된

 
세포의

 
생물학적

 
특성에

 
미칠

 
잠재적인

 
부작용   

뿐만  아니라,
 

표적이
 

되거나
 

표적이
 

되지
 

않는
 

사례를
 

포함하여,
 

도입
된  유전적

 
변형의

 
유형,

 
범위,

 
유전적

 
분포는,

 
포괄적으로

 
조사되어야

 한다. 
 
이는

 
DNA 의

 
이중나선

 
절단과

 
관련되는

 
유전체편집

 
이후에

 특히
 
중요하다;

 
조작된

 
세포에

 
대한

 
분석은

 
잘못

 
표적이

 
되거나

 
표적이

 
되지

 
않은

 
사례에

 
대한

 
평가,

 
그리고

 
이것이

 
어떤

 
위험을

 
초래하는지

 
여부를

 
포함해야

 
한다.

 
가능한

 
한

 
그리고

 
과학적으로

 
적절 할

 

때마다,

 
그러한

 
테스트는

 
장기적인

 
관찰을

 
위해

 
적합한

 
이종

 
숙주에

 

있어

 

세포

 
이식을

 
포함해야

 
한다.

독성에 있어 줄기세포의 잠재력
권고사항

 
3.3.2.7:

 
연구자,

 
의뢰자,

 
규제당국은

 
전임상

 
독성

 
연구의

 
 

향상시키기
 

위해
 

줄기세포기반시스템을
 

사용하여
 

잠재력의
 

장

  
한다.

시작하기

예

 

권고사항 3.3.2.6:  연구자는  도입된  유전적  변형의  유형,  범위,  유전적  분포
만 아니라 이것이  단기적인  시점에나  장기적인  시점에  유전체와  처치된  

 생물학적 특성에 미칠  잠재적인  역효과를  포괄적으로  조사  한다.

측도를
점을 활용해야

뿐
세포의 해야

집
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줄기세포 과학은 동물모델보다 더 정확하게 인간 생리를 모방하는 
세포를 기반으로 하는 시스템이나 인공장기에서 독성을 테스트하는 
가능성을 제공한다. 이러한 접근은, 비록 이것이 동물을 대상으로 
하는 생체 내 테스트를 완전하게 대체할 수는 없지만, 안전성 
테스트에서 동물에게 부가되는 부담을 줄이는 것과 안전성에 대한 
전임상연구의 예측도를 개선하는 것에 대해 상당한 가능성을 
가지고 있다.

3.3.3 유효성 연구

줄기세포기반 중재의 치료적 목적을 고려할 때, 전임상연구는 
연구되어야 하는 임상적 조건과 조직 생리에 대해 관련 동물모
델에서 치료 효과의 증거를 입증해야 한다. 질병에 걸린 군과 대조군 
모두에서, 동물모델이나 인체조직에서 분리되고/되거나 배양된 
세포를 활용하는 메커니즘 연구는 세포를 기반으로 하는 중재의 
기본 생물학을 정의하는 데에 중요하다.

그러나, 줄기세포기반 중재 후에 작용하는 생물학적 메커니즘에 
대한 완전한 이해는 임상시험을 시작하기 위한 전제조건이 아니고, 
특히 임상시험이 관련 동물모델 그리고/또는 세포 원천이 동일한 
결론적인 인간대상연구에서 유효성과 안전성이 증명된 심각하고 
치료 불가능한 질병에 관계되는 경우에 있어 임상시험을 시작하
기 위한 전제조건이 아니다. 또한, 드문 경우에, 적절한 동물모델
이 존재하지 않을 수 있다. 이러한 경우, 생체 외 연구는 잠재적인 
유효성에 대한 근거를 뒷받침하기 위해 사용될 수 있다.

임상시험을 시작하기 위한 유효성 근거
권고사항 3.3.3.1: 임상시험은 일반적으로 잘 설계된 연구에서 얻어진 
임상적 유용성에 대한 설득력 있는 전임상 근거자료가 선행되어야 한다. 
유사한 인간 질병에 대해 유사한 제제를 사용한 유효성의 증거가 있거나, 
또는 만약 적절하거나 예측 가능한 동물모델을 확립하는 것이 불가능한 
경우를 제외하고는, 임상적 조건과 조직 생리에 맞는 동물모델이 사용
되어야 한다.

세포치료는 특유의 약리학적 특성을 가지고 있기 때문에 
기반접근방법에  전임상연구는 특히 
중요하다.

임상시험 전에, 전임상증거는 이상적으로 다음과 같은 사항을 
제시해야 한다.

a.   작용기전. 전임상연구는 동물모델에 대한 세포를 기반으로 
하는 중재의 치료적 활동을 병태생리학적 과정에 연결하는 
증거를 확립해야 한다. 이 연구는 이식된 세포의 국소화를 
규명하고 예측된 국소화가 제안된 작용기전과 관련성이 
있다는 증거를 제시한다.

b.   줄기세포기반 중재를 적용하는 것에 있어 최적의 조건(예를 
들어, 용량, 공동중재, 전달)

c.   적절한 동물시스템에 적용될 때, 그리고 예상되는 
임상시험과 유사한 조건 하에서, 질병이나 상해를 치료할 수 
있는 능력(권고사항 3.3.1.3, 연구 타당성 하에 있는 설계 
원칙 참고)

d.   임상적으로 의미가 있다고 여겨질 수 있는 정도의 질병 치료 
또는 상해 관리의 충분한 규모와 지속성. 중재가 인간을 
대상으로 이미 테스트된 중재와 실질적으로 유사한 경우, 
임상시험 증거는 전임상 증거에 대한 요구를 줄일 수 있다.

동물실험
권고사항 3.3.3.2: 줄기세포기반 중재의 유효성과 안전성을 평가할 수 
있는 적절한 동물모델이 선정되어야 한다. 안전성 테스트는 세포의 이식에 
사용되는 전달 절차나 수술 기술에 대한 평가를 포함해야 한다.

면역이 결핍된 설치류나 인간화된 면역체계를 갖도록 조작된 
설치류는 인간 세포 이식 결과, 생체 내 생착, 분화된 세포의 안정성, 
암 위험을 평가하는데 특히 유용할 수 있다. 질병을 가진 많은 
소형동물모델은, 비록 상당한 한계가 있지만, 인간 질병의 측면을 
충실하게 재현할 수 있다. 소형동물실험은 또한 대형동물실험과 
후속 임상시험을 위해 요구되는 세포 수와 효능의 상관관계를 
보여주기 위해 시도되어야 한다.

대형동물은 종종 유전적으로 비근교계교배(유전적으로 다른 
교배친 사이의 번식에 의해 개체가 생산되는 것)되고, 더 다양한 
환경에서 유지되고, 해부학적으로 더 유사하기 때문에 인간 
생리를 더 잘 보여줄 수 있다. 대형동물은 임상시험(예를 들어, 
보조적 면역억제 약물 치료)에 사용된 공동중재, 개입의 방법, 
수술 기기와 세포 제제의 호환성을 테스트할 기회를 제공할 수 
있다. 또한 대형동물은 제조 규모 확대 관련 쟁점이나 치료적 
효과를 중재할 수 있는 해부학적 요인(예를 들어, 하중 지지 모델에 
있어 뼈, 연골 또는 힘줄)을 평가하는 데에 필수적일 수도 있다. 
위험하거나 새로운 접근방법을 포함하는 임상시험은 일반적으로 
대형동물모델이 인간의 질병과 인간의 해부학적 구조(예를 들어, 
심근세포 이식)를 더 잘 요약하는 경우에 대형동물 모델에서 얻은 
증거에 의해 뒷받침되어야 한다.

비인간 영장류를 대상으로 하는 침습적인 연구에 대한 필요성은 
사례별로 평가되어야 하고, 만약 임상시험이 높은 위험을 나타낼 
것으로 예상되고 비인간 영장류가 다른 모델에서는 얻을 수 없는 
세포를 기반으로 하는 중재에 대한 정보를 제공할 것으로 예상
되는 경우에만 비인간 영장류를 대상으로 하는 연구가 수행되어
야 한다. 비인간 영장류의 사용과 관계되는 모든 연구는 비인간 
영장류의 돌봄과 특유한 환경적 요구사항에 대한 전문성을 
가지고 있는, 자격을 갖춘 수의사의 면밀한 감독 하에서 수행되어야만 
한다. 엄격한 설계를 사용하고 결과 전체를 보고함으로써 비인간 

있어 동물모델에서의  엄격한
줄기세포
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영장류에게 발생 가능한 고통을 최소화하고 연구의 가치를 
최대화하기 위해 특별한 주의가 기울여져야 한다.

3.3.4 투명성과 출판

권고사항 3.3.4.1: 의뢰자, 연구자, 임상연구자는 전임상연구의 결과를    
전면적으로 그리고 독립적인 관찰자가 결론을 뒷받침하는 증거의 강도를 
해석할 수 있는 방식으로 발표해야 한다.

전임상연구 결과의 출판은 여러 가지 목적에 이바지한다. 
이 출판은 임상연구프로그램에 대한 동료심사를 가능하게 하고, 
그래서 시험에 있어 위험/이익 비율을 높이고, 연구를 통한 발견
사항을 전파함으로써 동물과 시약의 사용을 준수하며, 전임상 
모델과 분석에 대한 평가를 가능하게 하고, 그래서 보다 효과적인 
연구계획을 촉진한다. 그러나, 많은 연구는 전임상연구 결과의 
출판의 편향된 패턴을 보여준다(Sena  et al., 2010; Tsilidis 
et al., 2013). 전임상연구의 결과는 - 적어도 개발 프로그램에 
동기를 부여하는 가설을 확인하는 것을 목표로 하는데 - 테스트 
중인 가설과 관련하여 확인하거나, 확인하지 못했거나, 결론이 
나지 않았는지 여부에 관계없이 전체적으로 보고되어야 한다. 
이 가이드라인은 출판물이 상업적으로 민감한 정보를 노출할 수 
있다는 점을 인정하고, 따라서 지적 재산의 적절한 보호를 보장하기 
위해 전임상연구 결과의 출판을 합리적으로 지연시키는 일이 
허용 가능하다는 점을 인정한다. 그럼에도 불구하고, 임상시험을 
뒷받침하는 전임상연구 결과는 임상시험의 첫 번째 보고 이전에 
발표되어야 한다. 동물실험은 선도적인 생물의학 저널(Percie du 
Sert et  al.,  2020)이  승인한  ARRIVE (동물실험:  생체  내  실험  보고)

 기준처럼  잘  알려진  기준에  따라  출판되어야  한다.

3.4 임상연구

임상시험에 참여하는 인간연구대상자의 권리와 복지는 줄기세포
기반 중재 및 새로운 재생산기술과 관계되는 어떤 임상연구에서도 
보호되어야만 한다. 임상연구는 환자, 임상의, 임상연구자, 의뢰자, 
정책입안자를 위한 중요한 결정을 안내하는 데에 사용될 과학적으로 
엄격한 정보를 생성하기 위해 설계되어야 한다.  의뢰자,  연구자,  
연구수행기관, 감독기구, 규제당국은 임상연구의 윤리적 수행을 
보장하는 것에 대한 책임이 있다.  추가로,  광범위한  연구계의 
구성원은 연구의 윤리적 수행을 장려할 책임이 있다. 모든 임상연구와 
마찬가지로, 줄기세포기반 중재에 대한 임상연구는 임상연구의 
윤리적인 설계와 수행 그리고 인간 연구대상자 보호를 규율하는 
국제적으로 인정된 원칙을 따라야 한다(보건교육복지부, 1979년; 
유럽의회 및 유럽연합 이사회, 2001년; 세계의사협회, 1964년; 
국제의과학기구협의회, 2016). 핵심 요구사항에는 적절한 

데이터 보유, 위험을 최소화하는 엄격한 연구 설계, 독립적인 감독 
및 동료 평가, 연구대상자의 공정한 선정, 충분한 정보에 의한 
동의, 연구 연구대상자에 대한 모니터링, 연구 수행에 대한 감사, 
임상시험 등록 및 보고를 포함한다. 이상적으로 이는 관련 환자/
보인자 집단의 참여를 포함한다.

일부 중재와 조건은 표준 임상시험 설계에 대해 과제를 제시한다. 
그럼에도 불구하고, 그러한 상황에서의 연구는 미리 지정된 
연구계획서, 과학적 가치와 윤리성에 대한 독립적인 심의, 
그리고 보고에 대한 계획을 유사하게 포함해야 한다. 새로운 
보조생식기술에 대한 중개연구는 전문적인 감독과정(권고사항 
2.1 참고)과 인간 연구대상자 검토를 이상적으로 결합한다. 
이 권고사항의 다음 내용은 임상시험뿐만 아니라 혁신적인 진료
지침 및 관찰연구와 관련된다.

3.4.1 감독

연구 감독의 가장 중요한 목적은 연구가 안전하고, 연구대상자를 
보호하며, 과학적 의학적 가치를 가지고 있고, 신뢰할 수 있는 
데이터를 산출하고 과학적 이해와 의학적 이해를 향상시킬 수 
있도록 설계되어 수행된다는 것을 보장하는 것이다.

사전 심의
권고사항 3.4.1.1: 줄기세포기반 중재의 임상 적용과 관계되는 모든  

 독립적인  인간대상연구심의위원회에  의한  사전  심의,   승인,  
 모니터링의  대상이  되어야만  한다.

독립적인 사전  심의와  모니터링은,  연구비의  출처와  관계없이,  인간을  대
상으로  하는  연구의  윤리적인  기반을  보장하기  위해  중요하다.  제대
로  된  심의는  연구  설계에  대한  평가를  편향시킬  수  있는  (재정적이
고  비재정적인)  이해상충의  부재를  전제로  할  것이고,  연구의

 
목적을

 연구대상자의  권리와  복지에  최대한  일치시킬  것이며,  유효한
 

충분한
 정보에  의한  동의를  촉진할  것이다.  연구에  대한  추가적인

 
독립적인

 
평

가는  연구비  지원기관,  동료  평가,  전문적인  감독 과정( 권고사항
 

2.1
 참고),  규제당국,  그리고  데이터안전모니터링 위원회를

 
포함하는

 
다

른  집단을  통해서도  이루어질  수  있다.  중요한
 

것은
 

이러한
 

집단이
 

필
요한  심의와  감독을  수행하기  위해  과학적,

 
의학적,

 
윤리적

 
전문성을

 
종

합적으로  가지고  있다는  것이다.  줄기세포기반임상연구를
 

시작하기
 

위
해,  연구자는  또한  지역과  국가  규제

 
승인

 
절차를

 
따르고

 
준수해야

 
한다

.

임상연구에 대한 전문가 심의
권고사항 3.4.1.2: 줄기세포기반임상연구에 대한 심의 과정은  

연구계획서가 (a) 임상시험 진행의 기초가 되는 체내 및 체외 전임상연구 
그리고 (b) 계획된 분석 종료 시점의 적절성, 통계적 고려사항 그리고 인간 

 연구계획서가

전임상 

연구는
 지속적인 
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연구대상자 보호와 관계되는 질병 특유의 쟁점을 포함하는 임상시험의 
설계를 평가할  능력이  있는  독립적인  전문가에  의해  심의된다는  것을  보장
해야  한다.

연구심의위원회 뿐만 아니라 동료 평가는 또한 제안된 
줄기세포기반임상연구가 중요한 새로운 지식이나 건강 개선으로 
이어질 가능성이 있는지 여부를 판단해야 한다. 새로운 줄기세포기반 
중재의 상대적인 가치를 이미 확립된 치료법과 비교하는 것은 심의 
과정에 있어 필수적이다. 동료 평가에는, 가능한 경우, 해당 질병에 
대해 기존의 다른 치료법과 비교하면서 새로운 줄기세포기반 
중재의 유용성에 대한 검토하는 일을 포함하여 중재를 뒷받침하는 
기존 증거에 대한 체계적인 검토에 의해 정보가 제공되어야 한다. 
만약 관련 문헌이 없기 때문에 결정이 오직 전문가의 의견만을 
기반으로 해서 내려져야만 한다면, 이는 특정한 임상시험에 관한 
권고사항에 명시적으로 기술되어야 한다.

3.4.2 임상연구 수행의 기준

위험-이익 분석
권고사항 3.4.2.1: 위험은  식별되고  최소화되어야  하고,  알려지지  않은   

 정되어야  하며,  연구대상자에  대한  잠재적인  이익과  과학적  이해가
 

추정
되어야  한다.  의뢰자는  전임상연구와  출판된  문헌에서  얻은  증거를

 
바탕으

 위험과  이익의  측면에서  인간을  대상으로  하는  연구를  정당화할
 

수
 

있어
 

위험을 최소화하고 당면한 과학적 질문에 적절하게 답하기 위해 
요구되는 최소 연구대상자 수를 포함하는 효율적인 설계가 
사용되어야 한다. 허가 전 단계에서의 적격성 기준은 위험을 
증가시키거나 위험/이익 비율을 바꿀 수 있는 잠재적인 동반질환을 
고려하여 위험을 최소화하도록 설계되어야 한다. 그러한 평가가 
연구대상자에게 과도한 부담을 초래하지 않는 한, 테스트되고 
있는 중인 접근방법의 안전성과 유효성에 대해 최대한의 정보가 
얻어진다는 것을 보장하기 위해 상관연구가 수행되어야 한다.

증거에 대한 체계적인 평가
권고사항 3.4.2.2:  임상시험의  시작은  중재를  뒷받침하는  증거  그리고  질병
이나  장애의  치료에  대해  현재  충족되지  않은  요구에  대한  체계적인  평가에

 의해  뒷받침되어야  한다.

주어진 연구를 수행하기 위해 노력을 계속할지 여부에 대한 
의사결정은 이용 가능한 과학적 증거에 대한 체계적인 검토에 의해 
뒷받침되어야 한다. 최소한, 이 검토는 동물시스템에 대한 중재를 
테스트하는 출판된 연구와 미출판된 연구 결과에 대한 체계적인 
검색의 종합으로 구성되어야 한다. 초기 단계 임상시험의 경우, 
체계적인 검토는 대부분 기초연구와 전임상연구를 종합하는 것을 

포함하고, 반면 후기 단계 연구의 경우 체계적인 검토는 임상적 
증거를 포함해야 한다. 체계적인 검토에는 또한 현재 표준치료 
뿐만 아니라 유사한 중재 전략에 대한 테스트를 포함하는 결과에 
접근하고 종합하는 것에 의해 정보가 제공되어야 한다. 임상시험 
브로셔는 체계적인 검토를 통해 수집된 정보를 그 어떤 편견 없이 
요약해야 한다.

임상시험의 목적
권고사항 3.4.2.3: 줄기세포기반 중재는 기존의 치료법과 비교할 때 
임상적으로 경쟁력이 있게 되거나 특유한 치료적 요구사항을 충족하는 
것을 목표로 해야만 한다. 임상적으로 경쟁력을 갖추기 위해서는, 기존의 
치료법이 최적이 아니라거나 또는 줄기세포기반 중재가 안전하고 효과적
이라는 것이 증명되는 경우 극복될 수 있는 부담을 초래한다는 합리적인 
증거를 가지고 있어야 한다.

새로운 줄기세포기반 중재를 개발하는 것에 대한 근거는 이러한 
새로운 중재가 이환율이 낮고 비용 이익 분석이 유리한 기존의 
치료법만큼 또는 그보다 더 잘 작용할 수 있다는 점이다. 만약 
환자를 위한 효과적인 치료법이 이미 존재하고, 이 치료법이 주요한 
임상적 영향을 미치는 것으로 밝혀졌으며, 비용-효과적인 치료법이 
이미 널리 사용되고 있다면, 단지 어떤 상태에 대한 치료법을 
마련할 수 있다는 것만으로는 임상시험을 실시하기에 충분하지 
않다. 임상시험은 주어진 의학적/외과적 상황에서 임상시험의 
궁극적으로 경쟁력 있는 장점에 대한 건실한 주장이 명확하게 
표현될 때에만 진행되어야 한다.

연구대상자 선정
권고사항 3.4.2.4: 줄기세포 임상시험에 참여하는 개인은 이 연구의 
결과로 이익을 얻을 수 있는 입장에 있는 인구집단에서 모집되어야 한다. 
어떤 집단이나 개인도 합리적인 과학적 정당성 없이 줄기세포 임상시험에 
참여할 기회에서 배제되어서는 안 된다. 과학적으로 부적절한 경우를 
제외하고는, 임상시험은 남성뿐만 아니라 여성 그리고 모든 인종집단의 
구성원을 비례적으로 포함하도록 노력해야 한다.

잘 설계된 임상시험과 줄기세포기반 효과적인 치료는 환자의 재정적 
상태, 보험 적용 범위, 비용을 지불할 능력에 관계없이 환자에게 
접근 가능해야 한다. 줄기세포기반 임상시험에서, 의뢰자와 연구
책임자는 연구대상자 적격 기준을 충족하는 사람이 임상시험 
참여에 소요되는 비용을 감당할 능력이 없기 때문에 연구대상자로 
등록되는 일이 막히지 않도록 충분한 연구비를 확보하기 위해 
합리적인 노력을 기울여야 한다. 특정한 조건이 의사결정능력에 
부정적인 영향을 미칠 것으로 생각되지 않는다는 것을 가정할 때, 
임상연구는 일반적으로 동의를 제공할 수 없는 사람보다는 동의를 
제공할 수 있는 능력을 가진 사람을 연구대상자로 등록하도록 
노력해야 한다. 어떤 경우에는, 어린이가 중재로부터 이익을 얻을 
수 있는 질병의 영향을 받고 있는 유일한 개인이기 때문에 인간을 
대상으로 하는 최초의 임상시험이 어린이를 대상으로 시작될 수도 

위험이
인

로
야 한다.
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있다. 후기 단계 임상시험이나 승인 후 임상시험을 수행할 때, 
연구자는 일반적으로 치료 반응과 연령, 생물학적 성별/사회학적 
성별 또는 자체 선택한 인종집단 간의 관계를 조사하기 위해 
임상시험을 계획, 설계, 분석 및 보고해야 한다.

충분한 정보에 의한 동의
권고사항 3.4.2.5: 충분한 정보에 의한 동의는 잠재적인 연구대상자나 
법적으로 권한을 부여받은 대리인으로부터 획득되어야만 한다. 만약 연구 
중재의 위험이나 이익에 상당한 변화가 확인되거나 연구가 진행되는 동안 
대체 가능한 치료법이 나타나면 연구대상자의 재동의가 획득되어야만 한다.

문화적으로나 언어적으로 적절한 상담과 자발적인 충분한 정보에 
의한 동의는 임상연구의 윤리적 수행과 연구대상자 보호에 필수
적인 구성요소이다. 연구대상자는 자신의 참여가 자발적이라는 
것을 인식해야 한다. 임상연구에 참여할 것인지를 결정하는 
환자는 그들이 임상적 치료를 계속 받을 수 있을 것이라는 점에 
대해 안심할 수 있어야 한다. 추가로, 동의 논의는 한번 줄기세포 
중재가 제공되면 이것이 제거될 수 없다는 점과, 연구대상자는 
언제든지 불이익 없이 후속조치에 대한 동의를 자유롭게 철회할 
수 있어야만 한다는 점을 강조해야 한다. 연구대상자는 연구용 
줄기세포 중재가 자신이 다른 치료를 받는 일이나 향후 임상시험에 
참여하는 일을 막을 수 있다는 점에 대해 정보를 제공받아야 한다. 
초기단계 시험에서의 구체적인 동의 과제는 아래에서 논의된다.

권고사항 3.4.2.6: 인간 연구대상자가 유효한 충분한 정보에 의한 동의를 
제공할 능력을 결여하고 있는 경우인데, 합리적이고 효과적인 다른 선택지가 
존재하지 않는 경우, 연구 절차로부터의 위험은, 중재와 관계되는 위험이 
치료적 이익의 전망에 의해 초과되는 경우를 제외하고는, 최소위험보다 약간 
증가된 위험을 넘지 않도록 제한되어야 한다. 법적으로 권한을 부여받은 
대리인 또는 대리의사결정자는 환자의 이익에 맞게 결정을 내리는 것을 
도와주어야 한다.

줄기세포기반임상연구는은 충분한 정보에 의한 동의를 제공하기 
위해 요구되는 지식, 이해력, 의사결정능력을 결여하고 있을 수 
있는 어린이나 진행성 신경성 장애가 있는 사람과 같은 인구집단을 
대상으로 할 수 있다. 그러한 개인은 스스로 결정을 내릴 수 없고 
자신의 이익을 보호할 수 없기 때문에, 연구의 위험으로부터 
추가적인 보호를 요구한다. 대부분의 관할구역은 잠재적인 연구
대상자가 의사결정능력을 결여하고 있을 때 법적으로 권한을 부여
받은 연구대상자의 대리인이나 대리의사결정자가 접근되어야 
하는 것에 대한 지침을 제공한다. 이 지침은, 예를 들어 체내분포를 
검사하기 위한 조직 생검, 샴절차, 또는 약물을 사용하지 않는 기간 
동안 반응을 모니터링을 하기 위해 표준치료를 중단하는 것과 
같이, 치료적 정당성을 결여하고 있는 위험과 관련된다. 임상시험의 
대상이 되는 집단이 유효한 충분한 정보에 의한 동의를 제공하는 
능력을 결여하고 있을 때 그러한 절차는 최소위험보다 약간 증거된 
위험을 넘지 않아야 한다. 추가로, 이 상황에서, 충분한 정보에 의한 

동의가 획득될 수 없는 경우에도 가능한 한 연구대상자의 승낙       

consent )이 획득되어야 한다.   최소위험의 정의가 관할구역마다 
양하기 때문에,  연구자는  지역  연구대상자심의위원회에  의해  정의

된  정책을  준수해야  한다.

연구를 위해  아동으로부터  충분한  정보에  의한  동의나  승낙을  획득
하는  것에  있어서의  쟁점은  줄기세포연구에만  특유하지  않다 .
 

따라서,
 유효한  동의를  제공할  능력을  결여하고  있는  다른  개인과

 
마찬가지로,

 아동을  대상으로  하여  수행되는  연구는  이  연구에  대해
 

인정되는
 윤리적  기준과  법적  기준을  준수해야  한다.

동의를 할 수 있는 능력에 대한 평가
권고사항  3.4.2.7:  인지에  영향을  미칠  수  있는  것으로  알려져  있는  질병이나

 상태에  있는  잠재적인  성인  연구대상자로부터  동의를  획득하기  전에,
 동의를  할  수  있는  능력은  공식적으로  평가되어야  한다.

의사결정능력을 결여하고 있는 연구대상자 또는 의사결정능력에 
부정적으 로 영향 을 미칠 수 있는 의학적 상태에 있는 연구대상자가 
줄기 세포와 관계되는 잠재적인 생명의학 발전에서 배제되어서는 
안 된다.  동시에, 의사결정능력을 결여하고 있는 환자는 특별하게 
취약하다고  여겨져야  한다.  개인이  의사결정능력을  결여하고  있다는

 결론은  동의를  제공할  수  있는  능력을  공식적으로  평가한  후에만
 내려져 야  한다.  법에  의해  허용되고  확립되어  있는  윤리 가이드라인에

 따라  개인이  의사결정능력을  결여하고  있다고  판단 되는
 

경우,
 

연구
 결정을  대리하기  위해  자격을  갖추고  정보를  제공 받는

 
법적으로

 권한을  부여받은  대리인을  참여시키기  위한  조치 가
 

취해져야
 

한다.
 권고사항  3.4.2.6  참고.

프라이버시
권고사항 3.4.2.8: 연구팀은 연구대상자의  프라이버시를  보호해야만  한다.

프라이버시는  임상  상황에서  중요한  가치이다.  또한,  의학적  치료와
 연구에   있어   의료인과   연구자에게는   환자와   연구대상자의   

프 라 이버시와 관계되는 사항에 대해 비밀을 유지해야 하는 오랜 
직업적 의무와 법적 의무가 있다. 줄기세포기반 중재에 대한 많은 
임상시험 에 대한 높은 관심을 고려할 때,  연구팀이 연구대상자의 
프라이버시를 보호 하기 위한 조치를 취하는 것이 특히 중요하다.   

예를 들어, 
 

연구 데이터는 모든 임상시험에서와 마찬가지로, 연구 

데이터를 검토할 수  있는  합법적인 권리를 가지고 있으면서 개인 

데이터의 관리에 대한 훈련을 받은  연구진,  감독기구와 기관으로 

제한된 접근을 통해  안전한  방식으로  유지되어야  한다.

       

권고사항 3.4.2.9: 환자가 의뢰자가 되어 참여 비용을 지불하는 임상시험은 

연구참여자의 공정한 선정을 보장하는 일뿐만 아니라 과학적 장점, 온전성, 

우선 순위를 보장하는  일에  있어  어려움을  겪는다.  따라서,  임상시험에  

환자가 의뢰자가 되어 참여 비용을 지불하
 임상시험

는

참여하는

다

    

(
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개인에게 비용을 청구하는 것은 오직 해당 임상시험이 적용 가능한 
국가 규정을 준수하는 경에 한정되어야 하고 연구심의위원회와 같은 
엄격한 독립적인 심의기구에 의해 승인되고 감독되어야 한다.

일반적인 규칙에 따르면, 연구참여자가 연구용 제제에 접근하거나 
임상시험에 참여하는 일에 대한 비용을 청구받아서는 안 된다. 
이 규칙에 대한 예외는 연구심의위원회와 국가 차원에서의 
규제당국과 같은 책임 있는 당사자에 의해 철저한 조사의 대상이 
되어야 한다. 연구참여자가 되는 환자가 참여 비용을 지불하는 
임상시험에 대한 심의 과정은 연구계획의 온전성, 투명성, 환자의 
복지와 관련하여 이 가이드라인에 제시된 원칙을 준수해야 한다. 
이 심의 과정은 연구대상자가 지불해야 할 것으로 예상되는 모든 
비용을 고려해야 하고 임상시험에 등록되는 개인에게 비용이 
청구되는 것에 대한 신뢰할 수 있는 근거가 있는지 여부를 
결정해야 한다. 국가 차원에서의 규제당국에 의한 허가나 승인을 
요구하는 연구의 경우, 그러한 규제당국은 연구대상자에게 비용이 
청구될 것이라는 정보를 제공받아야 한다. 그 다음 규제당국은 
연구참여자에게 부과되는 모든 비용이 윤리적, 법적, 과학적 기준을 
준수하는지 여부를 결정해야만 한다. 환자가 의뢰자가 되어 참여 
비용을 지불하는 연구의 잠재적인 책임은 그러한 합의의 사용을 
고려하는 연구계획서가 과학적 근거, 우선순위 및 설계에 대해 
독립적인 전문가의 심의를 받도록 요구함으로써 관리되어야 한다. 
환자단체의 조언이 연구과정을 크게 향상시킬 수 있지만, 책임 있는 
연구 수행과 보고를 보장하기 위해 독립적인 감독이 필수적이다. 
연구심의위원회 및 연구윤리위원회와 같은 감독기구는 연구가 
연구윤리에 대해 적용 가능한 규정과 현재의 기준을 준수한다는 
것을 보장하기 위해서 연구참여자가 연구 참여를 위해 비용을 
지불하는 연구의 윤리적, 과학적, 법적 특징을 조사해야만 한다.

임상시험에 자금을 지원하는 것에 관심이 있는 환자옹호집단과 
환자집단은 강력한 연구 방향을 가지고 있을 수 있고 임상시험을 
설계하고 수행하는 것과 관계되는 윤리적, 법적, 과학적 쟁점을 
신중하게 평가하기 위해 요구되는 역량을 가지고 있을 수 있는 
반면, 임상시험에 접근을 원하는 개별적인 환자는 임상시험에서 
투여되는 임상시험용 제제에 접근하는 것에 대해 연구참여자에게 
비용을 청구하는 일의 윤리적 과학적 함의를 평가하는 데에 필요한 
자원이나 배경지식을 가지고 있지 않을 수 있다. 결과적으로, 
환자가 비용을 지불하는 것은, 좋은 의도일 수 있으나, 정당화되기에 
부족한 연구, 잘 설계되지 않은 연구, 치료와 연구 사이의 경계가 
모호한 연구를 강요할 수 있고, 그리고 의미 있는 충분한 정보에 
의한 동의를 훼손하는 치료적 오해나 그 밖의 오해를 조장할 수 
있다. 연구참여자가 되는 환자가 참여 비용을 지불하는 임상시험은 
또한 오직 자원에 접근할 수 있는 사람만이 임상시험에 등록될 수 
있을 것이라는 점을 감안하면 선택 편향이라는 의문을 제기하고 
그리고 위약군과 비교할 때 치료군에 참여하는 것에 대한 우호적인 
편향을 제기한다.

환자가 의뢰자인 임상시험은 개인과 환자집단에게 연구과정에 

직접 관여하기 위한 기회 그리고 공공과 산업의뢰자가 수행하기를 
꺼리는 일에 자금을 지원할 수 있는 기회를 제공한다. 그럼에도 
불구하고, 이는 해결되어야 할 필요가 있는 심각한 윤리적, 정책적 
과제를 제시한다. 환자인 의뢰자는 과학적 타당성과 환자의 복지를 
증진하는 데 중요한 비교군에 대한 무작위배정 및 연구대상자 
적격 기준과 같은 요소를 제거하는 연구 설계를 요구할 수 있다. 
환자인 의뢰자는 또한 과학적으로 의심스러운 연구계획서와 가치 
있는 연구계획서를 구별할 수 있는 전문성을 결여하고 있을 수 
있다. 게다가, 성공적인 중재와 관계되는 지적재산권에 대한 혼란이 
있을 수 있다. 마지막으로, 환자인 의뢰자는 또한 잘 설계되어 의미 
있는 안전성과 유효성 데이터를 생성할 수 있는 잠재성을 가진 
연구에서 심각한 방법론적 결함을 가진 임상시험으로 잠재적인 
연구참여자의 주의를 돌리도록 영향을 미칠 수 있다. 

연구참여자가 되는 환자가 참여 비용을 지불하는 임상시험은 또한 
임상시험에 등록하기를 원하는 연구대상자에게만 국한되지 않는 
윤리적인 문제를 제기한다. 연구참여자가 되는 환자가 비용을 
지불하는 임상시험은, 보다 전통적인 동료평가 메커니즘을 통해 
지원을 받은 연구 시도를 추구하는 것에서 연구팀을 잠재적으로 
흡수함으로써, 연구 의제를 설정하기 위한 재정적 자원이 부족한 
환자에게 부당하게 불이익을 줄 수 있는 결과를 초래할 수 있다. 

또한, 환자가 의뢰자가 되는 임상시험은 보다 유망한 연구 방법을 
발전시키는 연구활동에서 연구인력과 같은 자원을 전용할 수 
있다. 마지막으로, 환자가 임상시험 참여를 제안하는 사람들과 
직접적으로 거래하기 때문에, 임상시험 참여를 위한 직접 지불은 
환자가 입증되지 않았고 효과적이지 않은 줄기세포기반 중재를 
받는 것에 대해 비용을 청구 받고 환자가 이러한 중재를 “판매”하는 
사람들로부터 이러한 중재를 받아들여야 한다는 압박감을 느낄 수 
있는 사업모델을 지원한다.

3.4.3 연구결과의 투명성과 보고

등록
권고사항 3.4.3.1: 모든 임상시험은 공공데이터베이스에 전형적으로  

되어야 한다.

등록은 유망한 줄기세포기반 중재에 대한 투명성을 제공하므로 
환자, 규제당국, 과학계는 이러한 노력을 모니터링하고 이를 향후 
노력에 통합시킬 수 있으며, 그렇게 함으로써 임상시험의 위험을 
최소화하고 이익을 최대화할 수 있다. 등록은 또한, 과학자가 연구가 
시작된 후에 1차 평가변수를 변경하지 않거나 연구 데이터의 품질을 
손상시킬 수 있는 조치를 취하지 않도록 보장하는 것과 같이, 과학적 
연구에 있어 온전성을 증진시킨다. 또한, 등록은 다른 방법으로는 
임상시험에 대해 알 수 없는 환자를 위해 임상시험에 대한 접근을 
촉진한다. 그러나, 임상시험이 등록되어 공공데이터베이스 목록에 

등록
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제시되어 있는  것이  반드시  해당  임상시험이  규제당국에  의해  심의
되었다거나  이  가이드라인을  준수한다는  것을  의미하지는  않는다.

 잠재적인  환자나  그  대리인은  임상시험에  연구대상자로  등록되기
 전에  해당  임상시험이  진짜인지를  항상  확인해야  한다.

이상사건 보고
권고사항 3.4.3.2: 연구자는, 심각성과 실험적인 중재와의 잠재적 

인과관계를 포함하여, 이상사건을 보고해야 한다.

줄기세포기반 중재의 안전성에 대한 개요를 아는 것은 효과적인 
적용을  위해  중요하다.  안전성  정보에  대한  적시  분석은  또한  줄기세포
기반  중재를  둘러싼  불확실성을  줄이는  데에  중요하다.  불행하게도,

 많은  연구는  새로운  치료제에  대한  이상사건  보고에  있어서의
 

결함을
 보고했다(Saini  et  al.,  2014 ).  연구자는  세포,  절차,

 
그리고

 
그

 
밖에

 중재의  모든  다른  측면들과  관계되는  이 상사건을
 

보고해야
 

한다.
 모든  국가적  차원에서의  규제기관이  그 러한

 
이상사건의

 
보고를

 의무화하고  있는  것은  아니지만,  모든  임상시험에
 

대해서
 

그러한
 이상 사건의  보고를  의무화하고  있기  때 문에,

 
줄기세포에

 
대한

 
임상

시험은  모든  임상시험단계에서  동일하게
 

이상사건을
 

보고해야
 

한다.
 

출판
권고사항

 

3.4.3.3:

 

연구자는

 

결과가

 

긍정적이든,

 

부정적이든,

 

결정적이지

 않든

 

여부에

 

관계없이

 

결과를

 

적절하게

 

출판해야

 

한다.

 

연구는

 

 

등록되는

 

것을

 

포함하여,

 

국제적인

 

보고

 

지침에

 

따라

 

전부

 

출판

되어야

 

한다.

모든
 
결과

 
및

 
분석의

 
출판은,

 
 제제가

 
추가로

 
적용되는지나

 
 버려지는지

 
여부에  

 
 관계없이 ,

 
줄기세포기반

 
치료법의

 
임상적용에

 
있어

 
투명성을

 
 

증진시키고,
 

임상적으로
 
 효과적이고

 
 경쟁력

 
 있는

 
줄기세포기반

 
치료법의

 
개발을

 
보장하며,

 
 개인이

 
향후

 
임상시험에서

 
 불필요한

 
위험에

 
노출되는

 
것을

 
예방하고,

 
연구대상자의

 
기여를  

 
존중하기

 
위해

 
강력하게

 
권장된다(Fung

 
et.

 
al

 
2017 ).

 
따라서,

 
 제제가 

 
장기간

 
생존할

 
것으로

 
예상되는

 
치료법에

 
대해서는

 
장기추적을  

 
보고하려는

 
의욕을

 
가지고 ,

 
보고는

 
시의적절하고

 
정확해야만

 
한다.

 
유료화

 
벽이

 
없는

 
데이터

 
출판이

 
권장된다.

 
 연구자는

 
또한,

 
연구 대상자에

 
대한

 
적절한

 
개인정보

 
보호가

 
보장될

 
수

 
있다면,

 
개별

 
연구 대상자의

 
데이 터 를

 
공유하기

 
위한

 
방법을

 
고려해야

 
한다.

 
미국

 
의학 연구소의

 
보고서는

 
임상시험

 
데이터의

 
공유에

 
대한

 
원칙을

 
제시하고

 
 

있다   

( Institute
 

of
 

Medicine ,
 

2015 ).
 

연구자,
 

의뢰자,
 

그리고

 

그

 

밖에

 관계자는  이러한  원칙을  준수해야  한다.   추가적인

 

정보는

 

또한

 ISSCR 이  지원하는 

 

   
  

       
          

    
  

 
 

 

   무작위배정 
임상시험을 보고해야 한다.  저널 편집자는 결론이 나지 않거나 확증
되지 않는 결과의 출판을 수용해야 한다. 제4장 커뮤니케이션 참고.  
출판은 또한 임상시험의 결과 에 쉽게 접근할 수 있도록 하기 위해  
임상시험 등록부에 포함되어야  한다.

3.4.4 초기단계 임상시험에 특유한 쟁점

초기단계 임상시험은 인간을 대상으로 하는 유망한 줄기세포기반 
중재의 방법과 효과를 평가하기 위한 첫번째 기회를 제공한다. 초기
단계 임상시험은 또한  인간이  입증되지  않은  중재에  노출되는  첫번째

 경우를  나타낸다.   부정적  임상시험과  중립적  임상시험을  포함하는
 모든  전임상연구의  결과는,  인간을  대상으로  하는  최초  임상 시험이

 시작되기  전에  고려되어야  한다.  줄기세포기반  중재에  대한  초기단계
 임상시험에는  높은  수준의  불확실성이  수반되기  때문에,  연구자,

 
의뢰자,

 심의자는  임상시험  시작을  위한  전임상  지원의  적절성에
 

대해
 

매우
 다른  견해를  가질  수  있다.

초기단계 임상시험에 있어 동의
권고사항 3.4.4.1: 모든 허가 전 단계에서의 동의 절차는, 특히 

중재에 대한 초기단계 임상시험에서의 동의 절차는, 임상시험 참여를 통해 
얻을 수 있는 이익에 대한 잠재적인 연구대상자의 과대평가와 치료적 오해를 

없애기 위해 작동해야 한다.

줄기세포기반 중재와 관계되는 초기단계 임상시험은 표준치료선택지를 
모두 소진한 연구대상자를 등록할 수 있다. 어떤 경우에는, 임상시험
은 척수손상과 같이 삶을 바꾸는 의학적 사건을 막 경험한 개인을 
등록한다. 그러한 개인은 실험적인 중재에 따른 이익의 가능성이나 
정도를 과대평가하기 쉬울 수 있다.[“치료적 오추정(therapeutic 
misestimation)”] 개인은 더 나아가 연구 절차가 치료적 이익을 
가지고 있는 것으로 인식할 수 있다.[“치료적 오해(therapeutic 
misconception)”] 치료적 오추정과 치료적 오해 모두 개인이 건강 
위험, 사회적 위험, 논리적 위험, 경제적 위험을 포함하여 연구 참여의 
위험을 부적절하게 평가하도록 이끈다. 치료적 오추정과 치료적 
오해 모두 전통적인 소셜미디어와 새로운 소셜미디어에서 줄기세포
연구에 대해 지나치게 낙관적으로 보도한 것에서 비롯될 수 있다. 
따라서, 연구자는 치료적 균형의 입장을 채택하여야 하고, 자신의 
분야에 대한 미디어의 표현이나 공적 견해표명을 인지하여야 하며, 
이러한 상황에서 충분한 정보에 의한 동의가 유효하다는 것을 보장하기 
위해 특별한 노력을 기울여야 한다(Benjaminy  et. al, 2015). 고려
될 수 있는 접근방법은 다음을 포함한다.

a.   연구팀과 독립적인 사람을 포함하여 충분한 정보에 의한 
동의 논의를 수행하는 것

b.   초기단계 연구에서 주요한 치료적 이익은 매우 드물다는 

공공 데이터

베이스에

 

   

 

줄기세포기반

   
   

(http://www.consort -statement .org/)에  따라 

인

     
 

 AllTrials initiative (https://www.alltrials.
net) 에서 확인할 수 있다.

만약 특정한 프로젝트가 국제적으로 인정되는 보고 지침에 따라 
설명될 수 있다면, 이 형식이 사용되어야 한다. 예를 들어, 연구자는 
CONSORT 선언문 권고사항(임상시험 보고에 대한 통합된 기준,



31

줄기세포연구 및 임상적용을 위한 ISSCR 가이드라인 2021년 5월

것과 이전에 중재가 사람에게 시도된 적이 없다는 점을 
감안하면 알려지지 않은 부작용이 있을 수 있다는 것을 
설명하는 것

c.  해당 분야에 대한 공적 견해표명에서 비롯되는 오해와
오추정을 해결하는 것

d.  잠재적인 연구대상자에게 관련 데이터를 읽고 이해하고
이에 대해 질문할 수 있는 기회를 제공하기 위해, 동의를
받기 전에 위험과 이익에 대한 잠재적인 참여자의 이해를
테스트하는 

e.  동의할지 여부를 의논하는 일과 동의를 수락하는 일 사이에
시간을 주는 것

f.  예를 들어, “줄기세포 치료”나 “치료”보다는 제제, 세포,
중재와 같은 단어를 사용하는 등 치료적 의미가 있는 언어를
피하는 것

g. 추가적인 교육자료로 동의서를 보완하는 것

초기단계 임상시험에 있어 동의서 초안을 작성하는데 도움이 될 만한 
자료는 국립보건원 생명공학활동사무국(국립보건원, 2014)에서 찾을 
수 있다.

테스트의 순서
권고사항 3.4.4.2: 일반적으로, 새로운 전략에 대한 첫 테스트는 치료적 
이익을 제공할 가능성이 더욱 큰 경우 조차도 더 높은 위험의 연구
으로 확대하기 전에  위험이  낮은  조건  하에서  테스트되어야  한다.

위험을 고조시키는 접근방법은 연구자가 보다 공격적인 전략을 
향해 나아가기 전에 기술을 개선하고 테스트하는 것을 가능하게 한다. 
또한 이는  줄기세 포 기반  중재 의  개발 에  있어  확신을  훼 손할 
수  있는 치명적인  사건의 발생 가능성을 최소화하는 것을 돕는다. 
연구자는 일반적으로 낮은 용량으로 시작해야 하고, 덜 위험한 전달 
절차를 사용해야 하며, 덜 공격적인 공동중재를 사용해야 하고, 시차
를 두고 치료를 하여야 하며, 환자에게 그 어떤 치료적 효과도 없을 
것 같은 용량은 사용하지 않아야 한다. 시차를 둔 치료는 추가적인 
연구대상자에게 위험을 초래하기 전에 다음 치료를 하기에 앞서 
이전 치료의 경험과 결과를 신중하게 검토할 수 있는 기회를 제공
한다. 용량 변경에 대한 결정이 내려지는 과정의 측면에서, 이전 
치료의 경험과 결과에 대한 신중한 검토를 어떻게 수행할 것인지에 
명확한 계획이 필요하다. 연구자는, 일반적으로, 보다 최근에 
질병이 발병한 연구대상자에게 제제를 테스트하기 전에 진행성 
질병이 있는 연구대상자에 대해 안전성과 기술을 검증해야 한다. 
그럼에도 불구하고, 전달 또는 질병 표적 때문에, 세포 제제가 
진행성 질병이 있는 개인을 대상으로 하는 첫 평가에 적합하지 않은 
상황이 있을 수 있다.

가치의 최대화
권고사항

 
3.4.4.3:

 
연구자는 초기단계 임상시험의 과학적 가치를

하기
 
위한

 
조치를

 
취해야

 
한다.

초기단계 임상시험에서 테스트된 많은 중재는 최종적으로 유효성을 
나타내지 않는다. 그러나, 적용에 실패한 노력 조차도 줄기세포기반 
중재를 개발하기 위한 풍부한 정보를 돌려준다. 연구자는 초기단계 
임상시험에서 배운 내용을 최대화하기 위해 여러 단계를 수행해야 
한다. 

첫째, 가능하다면 용량 효과와 작용의 메커니즘을 식별하는 연구를 
설계해야 한다. 이는 연구자가 세포가 예상했던 방식으로 작동했는지 
여부를 결정하는 것을 돕는다.

둘째, 표준화된 분석, 평가변수 및 방법을 사용하도록 노력해야 한다. 
이를 통해 연구자는 개별적이고 통계적으로 전력이 부족한 임상시험의 
결과를 종합할 수 있다(권고사항 5.1 참고).

셋째, 연구자는 임상시험, 방법, 하위분석을 전체적으로 출판해야 
한다. 초기단계 연구의 여러 측면이 불완전하게 보고되었다는 것을 
보여주는 연구결과가 있다.(Camacho et al., 2005; Freeman and 
Kimmelman, 2012).

마지막으로, 자원이 허락하고 적절한 동의를 받은 경우, 연구자는 
조직을 보관하고 연구대상자 사망 시에 부검을 할 수 있도록 허락을 
받기 위해 연구대상자나 그 가족에게 접근하여야 한다(권고사항 
3.4.6.3 참고).

3.4.5 후기 단계 임상시험에 특유한 쟁점

후기 단계 임상시험은 임상적 유효성에 대한 결정적인 증거를 
제공하는 것을 목표로 한다. 후기 단계 임상시험은 일반적으로 
더 많은 수의 참여자를 대상으로 하여 이익에 대한 임상적 척
도를 사용함으로써, 그리고 길고, 더 임상적으로 관련성 있는 기간
에 걸쳐 반응을 모니터링 함으로써 이를 수행한다. 후기 단계 
임상시험은 임상적 이익에 대한 타당한 결론을 도출하기 위한 
능력을 보호하기 위해 일반적으로 무작위배정과 대조군을 사용한
다. 대조약의 선택은 줄기세포기반 중재의 맥락에서 몇 가지 특유한 
윤리적 과제를 제시한다. 후기 단계 임상시험을 설계할 때, 연구
자는 객관적이고 측정 가능한 1차 평가변수(임상적이고 검증된 
대리 평가변수)를 선택해야 한다.

대조군의 선택
권고사항 3.4.5.1: 임상연구는 새로운 줄기세포기반 중재를 지역 인구 집
단에게 현재 이용 가능하거나 합리적으로 이용 가능해질 수 있는 최선 의
치료적 접근법과 비교해야 한다.

줄기세포연구는
 
지역의

 
표준치료가

 
극적으로

 
다른

 
국제적인

 
시도

이다.
 

특정
 

국가에서
 

최선의
 

치료를
 

달성하기
 

위해서는,
 

현지에서
이용 가능한 치료의 질에 영향을 미치는 합법적인 요소를 참작하여,
충분한 고려가 이루어져야 한다. 오직 의뢰기관이 속해 

조건

최대화

것

있는 국가의
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환자에게 이익을 주기 위해 임상시험이 외국에서 수행되어서는 
안 된다. 

마찬가지로, 단지 규제가 덜 엄격하다는 이유만으로 외국에서 
임상시험이 외국에서 수행되어서도 안 된다. 테스트용 중재는, 
만약 승인된 경우, 기존의 보건시스템이나 임상시험과 관련하여 
영구적인 기반으로 개발된 보건시스템을 통해 임상시험에 참여하는 
인구집단에게 이용 가능해질 것으로 현실적으로 예상되어야 한다. 
또한, 연구는 연구가 수행되는 국가의 보건요구에 부응해야 한다. 
예를 들어, 대조군이 있는 임상시험은 새로운 줄기세포기반 중재
를 현재 지역 인구집단이 이용할 수 있는 최선의 치료적 접근법과 
비교해야 한다.

위약과 샴대조
권고사항 3.4.5.2: 의학적 상태에 대해 입증된 효과적인 치료법이 없고 
줄기세포기반 중재가 침습적인 전달을 포함하는 경우, 초기 경험이 특정한 
중재의 타당성과 안전성을 입증했다고 가정하고, 과거대조군(historical 
controls), 위약(placebo), 샴대조(sham comparators)와 비교하여 
줄기세포기반 중재를 테스트하는  것이  적절할  수  있다.

초기단계 임상시험에서 타당성과 내약성/안전성을 입증할 수 있는 
것으로 나타나면, 그 다음 제2상 임상시험과 제3상 임상시험은 
안전성과 유효성을 보여주기 위해 설계되어야 하고, 뿐만 아니라 
각각의 질병에 대한 표준치료보다 우수한 치료이거나 최소한 
안전성과 비용-효율적인 장점에 있어 동등성을 보여주기 위해 
설계되어야 한다. 이러한 일이 이루어지려면, 줄기세포기반 중재는 
다른 치료제와 마찬가지로 테스트되어야 하고 대조 연구대상자를 
포함해야 한다. 어떤 경우에는, 연구대상자나 환자집단의 과거 
데이터가 적합할 수 있다. 만약 과거 데이터가 위약이나 샴대조를 
포함하여 적절한 대조를 제공하지 못하거나 또는 예외적인 상황인 
경우, 치료 대조약이 정당화될 수 있다. 그러한 모든 경우에, 
대조군의 선택은 명시적으로 정당화되어야 한다. 투여되기 위해 
수술이 필요한 세포치료제의 경우, 샴수술의 침습성과 윤리성을 
고려하여, 눈가림의 타당성을 주의 깊게 조사하는 것이 중요하다. 
만약 샴수술을 눈가림하는 것이 가능하지 않은 경우라면, 평가자를 
눈가림하는 것과  같은,  눈가림을  강화하기  위한  다른  전략을  고려
하는  것이  필수적이다.

분명히, 예를 들어 수술과 같이, 어떤 샴절차는 위험이 없는 것이 
아니다. 그러나, 샴대조의 사용은 중재의 치료적 잠재성을 평가하기 
위해 필요할 수 있으나, 샴대조는 오직 투여와 전달을 둘러싼 쟁점
이

 
해결되고 최적화되었다고 느껴질 때만 현실적으로 사용될 수 있다. 

또한, 연구자는 샴절차의 타당성과 장점이 연구대상자나 연구자의 
눈가림을 해제할 수 있는 요소에 의해 무효화되지 않도록 한다는 
것을 보장해야 한다. 눈가림을 유지하는 것은 연구참여자가 서로의 
위치를 찾고 연구대상자로서의 경험에 대해 의사소통하기 위해 
소셜미디어 플랫폼을 사용할  수  있는  시대에  특히  어려울  수  있다.

연구자는 또한 충분한 정보에 의한 동의 과정에서 위약이나 
샴절차의 사용을 설명하는 데 특별한 주의를 기울여야 하고, 환자가 
예상되는 임상적 이익이 없는 치료를 받을 수 있으며 이것이 환자를 
수년간 임상시험에 결부시킬 수 있다는 점을 이해하고 동의한다는 
것을 보장해야 한다.

3.4.6 연구대상자 추적조사 및 임상시험 모니터링

데이터 모니터링
권고사항 3.4.6.1: 데이터모니터링계획은 임상시험을 위해 요구된다. 
적절하다고 판단되는 경우, 집계 업데이트는 미리 결정된 시기나 요구
되는 경우에 제공되어야 한다. 그러한 업데이트는 만약 적절하다면 이상
사건 보고와 지속적인 통계분석을 포함해야 한다. 데이터모니터링담당자나 
데이터모니터링위원회는 연구팀으로부터 독립적이어야 한다.

위험/이익 균형은, 안전성과 반응이 관찰되거나, 모집이 줄어들거나, 
새로운 치료법이 이용 가능해지는 경우에, 임상연구 과정에서 
변경될 수 있다. 이는 높은 불확실성과 급격하게 발전하는 과학으로 
특징지어지는 줄기세포기반 중재 임상시험에 대해 특히 그러하다  

장기추적조사
권고사항 3.4.6.2: 이식된 세포 제제가 무기한 지속될 잠재성이 있다는 
점을 감안하면 그리고 실험적인 줄기세포기반 중재의 성격에 따라, 
연구대상자는 장기간의 건강 모니터링을 받도록 권고 받아야 한다. 
장기추적조사는 일부 국가에서 의무화되어 있고, 종종 유전자치료의 사용
이나 이종이식에 대해서도 그러하다. 진행 중인 연구에 참여하고 있는 
연구대상자의 프라이버시에 대한 추가적인 안전장치가 제공되어야 한다. 
연구대상자가 연구 참여를 철회하는 것은 신체적, 정신적 복지를 증진하기 
위해 질서정연하게 이루어져야 한다.

장기추적조사는 나중에 발생하는 부작용의 출현과 이익의 
지속성을 모니터링할 수 있는 기회를 제공한다. 실질적인 현실을 
감안하면, 장기추적조사를 수행하는 것은 어려울 수 있다. 연구자는 
연구대상자와의 연락을 유지하기 위한 방안을 개발하고 채택해야 
한다. 또한, 연구비지원기관은 장기추적조사를 지원하기 위한 
메커니즘을 개발하도록 권장 받아야 한다. 적절한 추적조사 기간이 
초록에 명시되는 것은 불가능하므로, 이에 대한 결정은 연구자에 
의해 명확하게 설명되어야 하고 독립적인 동료평가자와 감독기구에 
의해 검토되어야 한다. 만약 제제가 투여된 후 연구대상자가 연구 

.

연구대상자의 복지는 줄기세포기반 중재 임상시험의 기간 동안 
주의 깊게 모니터링되어야만 하고, 위험/이익 균형이 유리해지거나 
불리해지면 연구는  중단되어야만  하며,  연구대상자는  자신이  임상
시험에  계속  참여할  것인지에  대해  중요하게  영향을  줄  수  있는  자신,

 임상시험,  중재에  대한  새로운  정보를  제공받아야만  한다.
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참여를 철회하는 경우, 연구자는 만약 연구대상자가 동의한다면 
이상사건의 출현을 모니터링하기 위해 장기추적조사를 유지해야 
한다.

부검
권고사항 3.4.6.3: 과학 발전을 위한 기회를 최대화하기 위해, 
중재 연구에서 연구대상자나 생존하고 있는 가까운 친족은 임상시험에 있  
세포 이식과 특정 시점에서의 기능적 결과에 대한 정보를 얻기 위해 연구
대상자 사망 시에 일부 부검이나 전체 부검을 하는 것에 대한 동의를 요청
받아야 한다. 부검에 대한 요청은 문화적, 가족적 민감성을 고려하여야만 
하고 정중하고 동정적인 방식으로 수행되어야만 한다. 연구자는 임상시험에 
있어 부검을 위한 예산을 포함시키기 위해 노력해야 하고 이러한 자금이 
장기간에 걸쳐 계속 사용 가능하다는 것을 보장하기 위한 메커니즘을 개발
해야 한다.

비록 민감한 쟁점이기는 하지만, 사후분석자료에 접근하는 것은 
실질적으로 임상시험에서 도출되는 정보를 늘리고 치료된 상태에서 
추후 제제나 전달의 개선을 가능하게 한다. 부검에 대한 동의는 
일반적으로 사망한 사람의 가족 구성원으로부터 획득되기 때문에, 
연구자는 예상되는 그 어떤 말기사건(사망 또는 사망진단서에 
작성되는 기전)이 발생하기 훨씬 전에 연구대상자와 적절한 가족 
구성원 사이에서 이 쟁점에 대해 논의하는 것을 촉진해야 한다.

3.4.7 체세포줄기세포의 유전체편집에 특유한 쟁점

권고사항 3.4.7.1: (유전체편집을 포함하여) 유전적으로 변형된 
줄기세포의 임상사용은 심각한 질병과 장애의 치료나 교정을  위해

 유보되어야  한다.  내재되어  있는  위험  때문에,  이  제제는  
 세포기반제제에  대해  확립되어  있는  정책과  규정을  준수해야   

유전적으로 변형된  체세포줄기세포의  잠재적인  임상적용은  평가
되어야  하고  현재로서는  그  위험을  상쇄시킬  수  없다.  이는  국민의

 지지를  받을  수  없다.  그리고  이는  그  분야의  평판이  나빠지 게
 

할
 

수
 있다.  이  방법과  관계되는  현재  위험은  또한  질병  저항성 을

 
부여

하려는  시도에  이  방법을  사용하는  것을  바람직하지  않게  만든다.
 세포의  유전적  변형은  특정한  질병에  대한  잠재적인  장기 간의/평생

 치료를  제공한다.  그러나,  다음과  같은  사항을  포함하여,
 

이
 

접근
방식에  관계되는  위험이  있다.

a.   유전자대체적용에 있어 외인성 DNA의 삽입으로 인해 
표적을 벗어나는 효과/표적 외 효과

b.   유전체편집적용에 있어 부정확한 표적과 표적을 벗어나는
/ 표적 외 유전적 사건

c.   유전체편집에 있어 표적 뉴클레아제가 사용되는 경우 다중

DNA 절단 사건으로 인한 대규모 염색세 재배열/역위

d.   DNA나 외인성 DNA를 운반하는 바이러스 벡터에서 
바이러스나 핵산에 대한 원하지 않는 면역반응

유전체편집줄기세포를 사용하는 임상시험을 둘러싼 이러한 
쟁점이나 그 밖의 쟁점에 대한 자세한 논의는 부록5에서 확인될 
수 있다.

3.4.8 인간 유전체에 대한 후손에게 유전될 수 있는 
변형을 포함하는 임상연구

미토콘드리아 대체기술
권 고 사 항  3.4.8.1: 미 토 콘 드 리 아  대 체 기 술 (Mitochondrial 
Replacement Techniques)은 오직 엄격한 규제적 감독의 대상이 되는 
임상시험의 맥락에서만 제공되어야 하고, 후손에게 심각한 미토콘드리아 
DNA기반 질병을 전파할 위험이 높은 환자이면서 다른 치료가 받아들여질 
수 없고 장기추적조사가 가능한 경우로 제한되어야 한다. 최초 사용에서 
발생하는 데이터의 국제적 공유는 해당 분야에 정보를 제공하는 것을 돕고 
이의 적절한 사용을 보장하는 데에 필수적이다.

미토콘드리아 대체기술의 초기적용은 병원성 미토콘드리아 DNA 의 
전달 가능성이 매우 높고, 착상전유전진단(preimplantation 
genetic  testing )이 이식에 적합한 배아를 식별할 수 있는 
가능성이 없으며, 현재 입증되지 않은 실험적인 기술에 대하여 
일반화할 수 있는 지식에 기여할 수 있는 임상시험의 맥락에서 
절차가 수행되는 경우로 계속 제한되어야 한다. 미토콘드리아 
대체기술 이후 인간배아유래줄기세포에 대한 전임상연구는 
계대 기간이 연장됨에 따라 모계 미토콘드리아 DNA의 수준이 
높아질 가능성을 보여주었지만, 이러한 데이터의 임상적 관련성은 
불분명하다. 미토콘드리아 대체기술에 의해 미토콘드리아와 핵의 
상호작용이 방해될 가능성에 대한 우려 또한 표명되어 왔지만, 이는 
여전히 이론적인 것으로 남아있다. 미토콘드리아 대체기술 이후 
배아에서 유래된 배아줄기세포에 대한 연구나 체외에서 유지되는 
배아 자체에 대한 연구는 이 쟁점을 탐구하는 것을 도와줄 것이다. 
이 실험은 연구를 위한 배아의 생성이 허용되는 관할구역에서, 
그리고 오직 전문적인 감독과정에 의한 심의에 따라 허가되는 
관할구역에서 진행될 수 있다(권고사항 2.1 참고).

권고사항 3.4.8.2: 질이 좋지 않은 여성의 난모세포/배아와 관계되는 원인
불명의 난임을 치료하기 위해 미토콘드리아 대체기술을 사용하는 것을 
정당화하기에 임상 데이터와 전임상 데이터는 불충분하므로, 현재로서는 
중재를 하지 않는 것이 권장된다.

미토콘드리아 대체기술은 난임에 대해 추측에 근거한 치료법으로 
의료기관에서 사용되었다(Zhang et al 2016). 원인불명의 난임에 
대해 미토콘드리아 대체기술을 사용하는 것에 수반되는 위험이 

줄기세포기반
어

체세포
서는

유전체편집과
한다.



34

줄기세포연구 및 임상적용을 위한 ISSCR 가이드라인 2021년 5월

        
      

          
   

    
        

        
         

         
     

        
         

        
        

      
        

         
         

        
          

         
        

          
 

         
         

           
          

          
 

        
        

  

        
       

       
        
        

          
     

         
        

        
       

         
         

         
      

         
  

         
         

          
          
     

         
        

         
         
          

      
         

       
       

          
         

        
          
           

         6세포 또는 개체 내에 두 가지 이상의 유형의 소기관 게놈(미토콘드리아 DNA 또는 플라스티드 DNA)이 존재하는 것. 

        

          
      

있고 이에 대한  명확한  메커니즘과  설득력  있는  근거가  없다는  점을
 감안하면,  추가적인  전임상  경험과  임상  경험이  안전성과  유효성을

 확립하기  위해  필요하다.  미토콘드리아  대체기술에  대해  보고된
 

한
 예비  임상시험에서,  연령이  높은  여성  환자(30명) 에  있어

 
배아

 
발생과

 임      
  적용  받지  않아야  한다고  권고되었다 (Mazur,  2019).
 

미토콘드리아
 대체기술에  대한  또  다른  소규모 (25명)의  ( 비무작위배정)

 
임상시험

에서  도출된  데이터는,  이전에  체외수정시 술을
 

여러
 

번
 

실패한
 

40세
 이하  여성에  있어(Costa - Borges  et  al,

 
2020 ),

 
더

 
많은

 
대조임상

시험과  추적조사가  요구된다는  것 을
 

시사했다.
 

 기술의
 

적용이   
 (미토콘드리아와  관계되지  않을  수  있는)

 
원인불명의

 
난임에

 
도움을

 줄  수  있는  메커니즘을  이해하기  위해
 

체외에서
 

수행되는
 

연구는
 수행되어야  하는데,  특히  왜냐하 면

 
이러한

 
연구는

 
기술적으로

 
어려운

 방법의  사용을  피해서  우회할
 

수
 

있을
 

뿐만
 

아니라
 

이종조직성        
(heteroplasmy )6  과  관계 되는

 
그

 
어떤

 
위험이나

 
미토콘드리아와

 핵의  상호작용이  방해되는
 

것을
 

피할
 

수
 

있는
 

대안을
 

이끌어낼
 

수
 있을  것이기  때문이다.

후손에게 유전될 수 있는 유전체편집
권고사항 3.4.8.3.1: 상당한 전임상연구는 후손에게 유전될 수 있는 유전체
편집을 포함하는 임상적용에 관계되는 잠재적인 피해를 최소화하기 위해 

필요하다. 그러므로, 재생산을 목적으로 인간 배아의 핵 유전자를 변형하기 

위한 그 어떤  시도도  현재로서는  허용되지  않아야  한다.  

(권고사항 2.2.3.A 범주 3A, a 참고)

후손에게  유전될  수  있는  유전체편집을  진행하기  위한  모든  결정은,
 변형된  인간  배아가  자궁에  이식되거나  또는  그렇지  않고  자궁

 
내에서

 발달하도록  허용된  경우,  의도된  편집과  의도되지  않은
 

편집으로
 인한  잠재적인  피해를  최소화하기  위해  적절한  전임상연구가

 
선행

되어야만  한다(권고사항  2.1.4  참고).  인간을  대상으로
 

하는
 

최초
 임상사용은  오직  잠재적인  피해와  이익의  가장

 
유리한

 
균형을

 
위해

서만  고려되어야  하고  이는  실행  가능한  대안이
 

없는
 

질병과
 

환자에
 대해  가장  명확하게  정의될  것이다.  이는

 
사망률이

 
높고

 
이환율이

 심각한  질병과  상태의  전파를  예방 하기
 

위해
 

사용
 

가능한
 

대안이
 없거나  매우  제한되어  있는  예비  부모를

 
포함할

 
수

 
있다.

 
입양,

 
생식

세포  또는  배아  기증,  착상전 유전진단을
 

포함하여
 

건강한
 

아이를
 갖기  위한  다른  선택지는  진행을

 
위한

 
그

 
어떤

 
결정을

 
내리기

 
전에

 적절한  상담을  통해  고려되어야
 

한다.

권고사항
 
3.4.8.3.2:

 
만약

 
인간

 
후손에게

 
유전될

 
수

 
있는

 
유전체편집과

 관계되는
 
기술과

 
안전

 
문제가

 
해결된다면

 
(권고사항

 
2.1.4

 
및

 
3.4.8.3.1

 참고),
 
인간

 
후손에게

 
유전될

 
수

 
있는

 
유전체

 
편집의

 
최초

 
임상사용을

 
위한

 모든
 
적용은

 
사례별로

 
평가되어야

 
한다.

 
이

 
평가는

 
단지

 
과학적

 
방법뿐만

 아니라,
 
제안된

 
사용과

 
관계되는

 
사회적,

 
윤리적

 
쟁점도

 
또한

 
고려해야

 
할

 필요가
 
있다.

인간을
 
대상으로

 
하는

 
최초

 
임상사용을

 
진행하기

 
위한

 
결정은

 
의미

 

있는 국민의 참여를 통해 생성된 충분한 정보에 의한 여론 대한 
탄탄한 고려와 더불어 공개적으로 내려질 필요가 있다.

또한, 결정적으로, 후손에게  유전될  수  있는  인간  유전체편집의  모든
 실험적인  사용은  적절하고  강력한  규정과  감독이  있는  관할 구역에

서만  진행되어야  한다.

후손에게 유전될 수 있는 유전체편집의 잠재적인 사용에 있어 
주요 고려사항은, 착상전유전진단이나 배아 선별과 같이, 심각한 
유전질환을 물려받지 않으면서 자신과 유전적으로 연관성이 있는 
자녀를 임신하기 위해 예비부모가 실행 가능한 선택지를 가지고 
있는지 여부이다. 최초 사용은 유전질환을 물려받지 않고 자신과 
유전적으로 연관성이 있는 자녀를 임신할 수 있기 위해 선택 가능한 
합리적인 대안이  없는  예비부모에게  국한되어야  한다.

직계자손과 이를 물려받을  수  있는  미래세대  둘  다를  위해,  그리고
 (자체적으로,  다른  유전자  자리와의  유전적  상호작용을  통해  또는

 환경적인  상호작용을  통해)  의도되지  않은  해로운  결과를  초래할
 

수
 있는  의도된  유전체편집에  있어서의  잠재성을  최소화 하기

 
위해,

 의도된  유전체편집의  생물학적  결과가  잘  이해되는  것은  중요하다.
 현재,  이  목표를  달성하기  위한  최선의  방법은  이미  알려져

 
있는

 병원성  유전자  변이를  이의  영향을  받지  않은  가족구 성원에게
 

존재
하거나,  관련  인구집단에  있어  일반적이거나,  질병을

 
유발하지

 
않는

 것으로  알려진  것으로  바꾸기  위해  유전체  편집을
 

사용하는
 

것이다.

권고사항
 
3.4.8.3.3:

 
후손에게

 
유전될

 
수

 
있는

 
유전체편집을

 
감독하기

 
위한

 포괄적인
 
규제적

 
틀과

 
윤리적

 
틀은

 
이러한

 
유전체편집이

 
인간을

 
대상으로

 
하

는
 

최초의
 

적용이
 

고려되기
 

전에
 

확립되어야만
 

한다.
 

이
 

틀은
 

새로운
 

생명 기술
에

 
대한

 
기존의

 
규제

 
틀,

 
의료관행,

 
이

 
가이드라인에

 
제시된

 
원칙을

 
기반으로

 
해야

 
한다.(3.3장

 
및

 
3.4장

 
참고)

후손에게
 
유전될

 
수

 
있는

 
유전체편집에

 
대한

 
규제

 
틀은

 
유전된

 
유전자

변형으로
 

인해
 

발생할
 

수
 

있는
 

이상반응을
 

식별하기
 

위한
 

강력하게

 
여러

 
세대에

 
걸칠

 
수

 
있는

 
추적조사가

 
이루어질

 
것을

 
보장 해야만

 
한다.

 
그러나,

 
이는

 
예비

 
부모와

 
태어나는

 
자녀의

 
비밀을

 

보호 하기

 
위한

 
방식으로

 
이루어져야

 
할

 
필요가

 
있다.

 
이

 
틀은

 
이

 

가이드라인
(권고사항

 
3.4.2.5와

 
3.4.4.1

 
참고)에서

 
논의된

 
충분한

 

정보에

 

의한

 
동의

 
과정을

 
기반으로

 
하면서

 
만약

 
있다면

 
잠재적인

 

대체

 

치료 법과

 
유전적으로

 
변형된

 
생식세포에서

 
유도된

 
것을

 

포함하여

 

생식 세포

 
유전체편집

 
배아의

 
이식에

 
관계되는

 
임신의

 

여러

 

세대에

 

걸칠

 

수

 
있는

 
위험과

 
이익에

 
대한

 
논의를

 
포함 하는

 

강력한

 

충분한

 

정보에

 
의한

 
동의

 
과정이

 
있다는

 
것을

 
보장 해야만

 

한다.

권고사항

 

3.4.8.3.4:

 

규제당국,

 

연구비

 

지원기관,

 

학계,

 

의학계는

 

후손에게

 
유전될

 

수

 

있는

 

유전체편집의

 

사용과

 

관계되는

 

안전성

 

쟁점,

 

윤리적

 

쟁점,

 
사회적

 

쟁점이

 

해결되지

 

않는

 

한

 

그리고

 

해결될

 

때까지

 

후손에게

 

유전될

 

수

 
있는

 

유전체편집의

 

조기

 

사용과

 

비윤리적인

 

사용을

 

막기

 

위해

 

노력해야

 

한다.

신율이 증가하지 않았고, 그러한 환자는 미토콘드리아 대체기술을
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인간 후손에게 유전될 수 있는 유전체편집의 비윤리적 사용과 
조기 사용 가능성을 모니터링하는 것은 전체 생명의학연구계의 
의무이다. 연구자들은 이 기술의 비윤리적 사용의 가능성을 
평가하기 위해 규제당국, 연구비 지원기관, 허가기관 및 학계에 
비윤리적 사용의 가능성을 보고할 것을 강력하게 권장 받는다.

3.4.9 자궁 내 줄기세포 유전체편집 중재와 관련되
 임상연구

줄기세포기반 중재 또는 유전자기반 중재의 자궁 내 투여는 1) 조직 
손상이 확립되기  전  그리고  조직/세포가  가장  고도의  성장을  하고 

 있고  재생  잠재성을  가지고  있을  때  조기  중재,  2)  침입형  확산이
 

촉진
되고,  조직  장벽이  아직  미성숙하며,  표적  세포의  크기가  작기

 때문에  표적  세 포  집단의  보다  포괄인  변형이  가능한  반면 ,  의도된
 조직  내에서  중재의  보다  효과적인  체내분포,  3)  적응면역 체 계7

 
의

 불완전한  발달  때문에,  줄기세포기반  제제나  유전자  제제에
 

대한
 면역반응을  유도할  위험이  낮은  것을  포함하여  몇  가지  장점을

 
제공

할  수  있다.

자궁 내 유전체편집 중재에 있어 고려사항
치료적 장점이  있을  수  있지만,  자궁  내  유전체편집  중재는  또한  일부

 안전  관련  우려,  특히  유전적  중재와  관계되는  우려를  악화시킬  수
 

있다.
 유전자전달/유전체편집  기술에  대한  조기  노출과  보다  포괄적인
 노출은  유전독성의  위험을  증가시킬  수  있는데,  이는  세포

 
증식과

 조직  성장의  비율이  높고  자가재생  전구세포의  비율이  증가되기
 

때문
이다.  치료적  제제의  넓은  체내분포는  또한  생식계열  세포처럼

 
노년기

에  보호되는  조직  또는  세포  집단과  같이  의도되지  않은
 

조직이나
 

세포
에  도달할  수  있다.  마지막으로,  표적  조직과  표적

 
외

 
조직에

 
투여된

 세포제제/유전자  제제에  의해  촉발되는  급성
 

독성이나
 

지연
 

독성은,
 기형을  포함하여,  유전체편집이  삶의  후기

 
단계에서

 
수행될

 
때

 
관찰

되는  것보다  훨씬  더  해로운  결과를  초래할
 

수
 

있다.
 

따라서
 

이러한
 위험을  평가하고  중재의  장기적인  결과를

 
조사하기

 
위해

 
소형대리

동물모델과  대형대리동물모델을  대상으로
 

하는
 

특별한
 

포괄적인
 연구가  설계되어야  한다.

권고사항 3.4.9.1 자궁 내 줄기세포기반 중재나 유전체편집에 관계되는 
임상연구는 임신부와 미래의 아이 모두에게 대한 위험과 관계되므로, 오직 
출산 후 중재의 이익보다 더 큰  이익을  제공할  가능성이  있고,  임신부에게 
과도한 위험을 초래하지  않으며,  (유산이나  사산이  발생하는  경우에)  부검을  할

 수  있거나  (아이가  생존해서  태어나는  경우에)  추적조사를  할  수  있는  역량
이  있는  기관에서만  수행되어야  한다.  

자궁 내 유전체편집이나 줄기세포기반 중재에 관계되는 임상연구는 
오직 자궁 내 수술에 대한 훈련을 받은 인력이 있는 

극심한 조산이나 치명적인 상태/생명을 위협받는 상태에 있는 
아이의 출산에 관한 기존의 지침이나 관행을 갖춘 의료기관에서만 
수행되어야 한다. 실험적인 자궁 내 중재에 대한 연구계획서는 
환자를 모집하기 전에 연구감독위원회에 의해 심의되고 승인
되어야만 한다. 모체 건강에 대한 위험 때문이거나 또는 유산, 
사산, 생존에 지장을 주는 신생아의 상태 때문에 예상하지 않게 
임신중단이 필요한 경우에 대비하여 의학적으로 적절한 경우에 
중재는 임신 초기에 수행되어야 한다. 태아에 대한 중재가 이루어진 
후에 임신 합병증의 위험이 있지만, 중재로부터 예상되는 이익의 
전망은 경험이 풍부한 전문가에 의한 중재에 따른 합병증의 위험보다 
커야 한다. 

또한, 임신부는 동의를 할 수 있는 능력이 있어야 하고 중재를 
자발적으로 선택하거나 거절할 수 있어야 한다. 동의 과정은 
대안적인 출산 후 치료적 중재에 대한 완전한 논의를 포함해야 
하고, 뿐만 아니라 이러한 산전 중재가 성공하더라도 유산, 사산, 
또는 심각한 건강 문제를 가진 아이의 출생이 이루어질 수 있다는 
가능성에 대한 완전한 논의도 포함해야 한다. 만약 임신부가 
허락하거나 법에 의해 요구되는 경우에는, 태어나는 아이를 양육할 
의도가 있는 배우자와 상의해야 한다.

3.5 입증되지 않은 줄기세포기반 중재와 의료 
혁신

ISSCR은 이 문서에 있는 가이드라인(권고사항 3.5.2 참고)
을 준수하는 임상연구나 의료 혁신의 맥락을 벗어난 입증되지 
않은 줄기세포기반 중재와 기타세포세포기반 중재, 조직 기반 
중재의 투여를 비난하고, 특히 이러한 중재가 사업활동으로 
수행되는 경우를 비난한다. 과학자와 임상의사는 전문직 윤리로서 
임상연구나 의료중재 외에 입증되지 않은 중재를 실시해서는 
안 된다. “줄기세포 치료제”나 “재생 치료제”로 추정되며 현재 
시판되고 있는 것이 대상으로 하는 의학적 상태의 대부분에 대해, 
이러한 치료제의 일상적 사용이나 상업적 사용을 정당화할 수 
있는 안전성과 유효성에 대한 증거는 불충분하다. 그러한 중재에 
따른 심각한 이상사건이 보고되었고, 대부분의 줄기세포기반 
중재, 제대혈기반 중재, 골수기반 중재, 기타세포기반 중재의 
장기간의 안전성은 결정되지 않은 상태로 남아있다. 입증되지 않은 
줄기세포기반 중재의 조기 상업화, 그리고 줄기세포 “함유”, “작용”, 
“유래”, “유사”라고 부정확하게 판매되는 기타세포기반 중재는, 
환자를 위험에 처하게 할 뿐만 아니라 합법적인 줄기세포연구에 
심각한 위협을 나타낸다. 입증되지 않은 세포기반 중재나 
조직기반 중재에 대한 광범위한 판매와 임상사용은 신뢰할 수 
있는 임상시험에 참여할 수 있는 개인의 수를 줄이고, 해당 분야의 
평판을 위태롭게 할 위험이 있으며, 과학적 발전과 임상적 발전의 
실제 현황에 대한 광범위한 혼란을 야기한다.

  7질병에 걸리거나 예방접종을 해서 얻어지는 면역체계

의료기관이면서

는
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권고사항 3.5.1: 입증되지 않은 줄기세포기반 중재의 임상사용은 이 가이
드라인(권고사항 3.5.2 참고)과 현지 법, 정책, 규정을 준수하며 잘 규제
되는

 
임상 시험과 의료 혁신에 제한되어야 한다. 정부당국과 전문가단체는 

줄기세포기반 의료적 중재의 상업적 사용을 관할하는 정책과 규정을 수립
하고

 
엄격하게 시행해야 한다.

역사적으로, 많은  의료  혁신이  공식적인  임상시험  과정  없이  임상
진료에  도입되어  왔다.  일부  혁신은  임상진료에서  중요하고  오래
도록  지속되는  발전이라는  결과를  가져온  반면,  일부는  결과적으로

 효과가  없거나  유해한  것으로  나타났다.  줄기세포 기반
 

중재는
 일반적으로  공식적인  임상시험  과정  외에서는  거의  개발되지

 
않는,

 설령  그렇다고  하더라도  극히  드문,  복잡한  제조  프로토콜을
 

수반
한다.  그럼에도  불구하고,  일부  극히  제한된  경우에,

 
임상의사가

 소수의  중증질환자에게  의학적으로  혁신적인  줄기세포기반
 중재를  시도하는  것이  정당화될  수  있다.  비록  의학적으로

 
혁신적인

 치료를  시도하는  것  자체가  연구는  아니지만,  일반적으로
 

시작되어
서는  안  된다.  이러 한  시도를  통해  얻어지는  지식이

 
모두에게

 
이익이

 될  수  있도록  하기  위해  동료평가,  기관  차원에서
 

이루어지는
 

감독,
 동료평가가  이루어진  의학  출판물에  관찰사항과

 
데이터

 
제시를

 통해  외부  전문가에  의한  조사를  받는  것은
 

임상의사의
 

의무이다.
 의료  혁신에  있어  그러한  제한된  시도는

 
입증되지

 
않은

 
줄기세포

기반  중재의  광고,  판매,  투여와는  대조적이다.

병원
 

면제
일부

 
국가에서

 
규제당국은

 
환자에

 
대한

 
개별적인

 
치료를

 
가능하게

 하기
 
위해

 
“병원

 
면제(hospital

 
exemption )”를

 
제공한다.

 
안전

성과
 

 유효성의
 

규제적
 

평가에
 

대한
 

요구사항들로부터의
 

면제는
 오직

 
중재의

 
위험이

 
낮으면서

 
기존의

 
수술적

 
절차나

 
의료적

 
절차와

 일반적으로
 

관계되는
 
위험과

 
비슷할

 
때에만

 
적절하다.

 
게다가,

 시판
 
전에

 
허가가

 
요구되는

 
세포기반

 
중재가

 
병원

 
면제로

 
인해

 
규제

 
조사와

 
허가

 
요구에서

 
면제되기

 
때문에

 
부정확하게

 
촉진되는

 
경우가

 
발생하는

 
것처럼,

 
그러한

 
제한적인

 
면제의

 
존재는

 
허가되지

 
않은

 
줄기세포기반

 
중재를

 
제공하거나

 
규제

 
감독을

 
피하기

 
위한

 
수단

으로
 

이용되지
 

않 아야
 

한다.
 

상당히
 

조작된
 

조직과
 

세포
 

그리고

 
비상동적

 
사용과

 
관계 되는

 
심각하고

 
중대한

 
위험,

 
그리고

 
이의

 
효과를

 
연구할

 
필요성을

 
감 안하면,

 
그러한

 
중재와

 
사용이

 
이러한

 
규제적

 
면제의

 
대상이

 
아니라 는

 
것은

 
중요하다.

 
병원

 
면제를

 

제공
하지만

 
병원

 
면제의

 
범위를

 
제한하는

 
잘

 
정의된

 
기준을

 
수립하지

 

않
고

 
있는

 
관할구역에서는,

 
규제당 국이

 
상동적

 
사용을

 
위해

 

위험이

 
낮고

 
최소한으로

 
조작된

 
세포와

 
조 직만

 
포함하는

 
것으로

 

기준을

 
좁게

 
정의할

 
것이

 
요구된다.

수술
 

절차
 

면제
규제당국은

 
또한

 
세포나

 
조직이

 
동일한

 
수술

 
절차가

 
진행되는

 
동안

 
동일한

 
환자에게서

 
수집되고

 
전달되는

 
경우

 
특정한

 
규제

 
요구사항

에서
 

조직기반
 

중재와
 

세포기반
 

중재를
 

제외하는,
 

좁은
 

 

       
        

        
        

       
     

  
         

        
            

          
          

           
         

        
 

           
       
     

      
     

        
  

          
       

     

        
        

 
  

        
     

      
  

       
   

 
   

     
       
   

            
       

       
 

        

                             
       

     

    면제(same  surgical  procedure  exemption )” 를
 

종종
 제공한다.  이러한  면제는  피부이식과  같은  일반적인  수술

 
절차를

 허용하기  위해  좁게  만들어져야  하지만,  상당히  조작 되었거나
 비동종적  사용을  위해  제공되는  조직과  세포  제제는  제외 한다.

  경로가  실험적이고  승인되지  않은  줄기세포기반  중재를
 

제공하기
 위해  사용되지  않아야  한다.

줄기세포기반 의료 혁신
        

        
         

            
          

        
            

  
a.

 
절차에

 
대한

 
서면화된

 
계획은

 
다음과

 
같은

 
사항을

 포함해야만
 
한다.

i.
    
유효성과

 
안전성에

 
대한

 
원리를

 
증명하는

 
전임상

 
증거를

 
포함하여,

 
해당

 
절차가

 
합리적인

 
성공

 
가능성을

 
갖는   

 

이
유를

 
설명하는

 
과학적

 
근거와

 
정당성

ii.
 

기존
 

치료법
 

보다는
 

제안된
 

줄기세포기반
 

중재
 시도해야

 
하는
 

이유에
 

대한
 

설명

iii.
 
보조약물,

 
제제,

 
수술

 
절차를

 
포함하여

 
세포가

 
투여될

 방법에
 
대한

 
설명

          

          iv.
 
세포기반

 
중재의

 
유효성과

 
부작용을

 
평가하기

 
위한

 

     
임상 적인

 
장기추적조사와

 
데이터

 
수집을

 
위한

 
계획

  

b.
         

       
c.          

   
 서면화된 계획은  환자에  대한  위험과  이익을  평가한

 

후에

 

     

독 립적인  감독기구에  의해  승인된다. 학문적

 

맥락에서

 

이는

 인 간대상연구에  대한  기관  차원에서의

 

심의과정을

 

통해

 

   일
상 적으로  수행된다.

d. 환자는 이 적응증에 대한  기존의 줄기세포기반 임상시험  
참여할 자격이 없다.

e.   
   
    의료기관의 임상책임자와  행정책임자는  의료  혁신을  시도

하기  위한  결정을  지원하고  해당  의료기관은  혁신적인  절차에

 대해  책임을  진다.

f.
    
         모든  관련  인력은  적절한  자격을  갖추고  있고  훈련되어  있으며,

 절차가  수행될  의료기관은  적절한  시설  그리고  동료평가와
 임 상적  품질  관리  모니터링을  위한  과정을  갖추고

 
있다.

g.
 
    자발적인

 
충분한

 
정보에

 
의한

 
동의는

 
ISSCR의

 
충분한

 

권고사항 3.5.2: 줄기세포와 이의 직접적인 유도체에 관계되는 의료 혁신을 
둘러싼 많은 불확실성을 감안하면, 이 경로는 윤리적으로나 과학적으로 
거의 정당화될 수 없고 매우 소수의 환자에게  제한되어야  하며  a)  허가  외  사 용
(권고사항  3.5.3  참고),  b)  확장된  접근  경로를  통해  제공되는  입증되지  않은

 중재(권고사항  3.5.4  참고),  c)  상동적  사용을  위한  최소한으로  조작된  줄기
세포기반  중재로  제한되어야  한다.  이러한  개입은  오직  이  장과  그  외  참고된

 권고사항에  제시된  매우  제한적인  조항에  따라  환자에게  제공되어야  한다

 

서면화된
 

계획은
 

제안된
 

절차에
 

대한
 

기득권을
 

가지고
  

        

않은
 
적절한

 
전문가에

 
의한

 
동료평가

 
과정을

 
통해

 
승인된다.

있지

를

에

이 

"동일 수술
 

절차
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정보에 의한 동의 기준(부록 6 참고)에 따라 환자에 의해 
제공된다.

h.   적시에 적절한 의학적 치료를 제공하는 것과 필요한 경우 
심리적 지원 서비스를 제공하는 것을 포함하여, 이상사건을 
해결하기 위한 실행계획이 있다.

i.   중재로 인해 발생하는 모든 이상사건을 감당하기 위해 보험 
보장이나 기타 적절한 재정적 자원이나 의료적 자원이 
환자에게 제공된다.

j.   일반화할 수 있는 지식에 기여하기 위해 개별 환자에 대해 
자신의 경험을 활용해야 하는 임상의사인 과학자의 의무가 
있다. 이는 다음을 포함한다.

i.  체계적이고 객관적인 방법으로 결과를 확인하는 것

ii.   비판적인 검토가 가능할 수 있도록 하기 위해 부정적인 
결과와 이상사건을 포함하는 결과에 대해 과학계와 
의사소통하기 위한 계획(예를 들어, 전문가 회의에서 
초록 발표 또는 동료심사가 이루어지는 저널에 출판)

iii.   매우 적은 수의 환자를 대상으로 경험한 후 적시에 
중재에 대한 공식적인 임상시험을 시작하는 것

허가 외 사용

권고사항 3.5.3:  줄기세포기반  중재의  허가  외  사용은,  허가  외  사용과  

일반적으로 종종 관계되는 불확실성 그리고 줄기세포기반 중재와 특별  

관계되는 불확실성을 감안할 때, 특별한 주의가 기울여져야 한다.

일반적으로 의사는 승인된 의약품과 생물학적 제제를 이의 사용이 
안전하고 효과적인 것으로 나타난 적응증이나 환자집단 이외의 
적응증과 환자집단에게 사용할 수 있다. 이러한 관행은 일반적으로 
“허가  외”  사용에  기반한  제제  제공으로  알려져  있다.  이러한  허가

 외  적용은,  처방된  정보와  포장  라벨에  명시된  바에  따라  연구되고
 허가된  목적을  위해  제제를  투여하는  것과  달리,  의학적  관행의

 
일반

적인  측면을  구성한다.  그럼에도  불구하고,  줄기세포 기반
 

중재,
 조직기반  중재,  세포기반  중재에  대한  특유한  과제를  보여준다.

 
첫째,

 관할구역에  따라,  일부  줄기세포기반  중재는  시판  허가
 

전
 

요구사항
에  대한  면제를  이유로  특정한  사용에  대해  허가되지

 
않는다.

 
이는

 검증된  사용에  대한  신뢰할  수  있는  정보에  의사가
 

접근하는
 

것을
 제한할  수  있다.  둘째,  살아있는  세포의  복잡한

 
생물학적

 
특성과

 세포기반  치료에  대한  제한된  임상  경험은
 

장기간의
 

안전성과
 유효성에  대한  불확실성을  보여준다.  그러므로

 
의사는

 
허가

 
외

 
사용

으로  줄기세포기반  중재를  투여할  때
 

특별한
 

주의를
 

기울여야
 

한다.
 원칙적으로,  허가  외  사용은  오직

 
높은

 
질적

 
수준의

 
증거에

 
의해

 뒷받침되거나  현재의  과학적  지식,
 

적용
 

가능한
 

규정과
 

기관
 

차원에
서의  정책,  그리고  국제의학계의  기준 에

 
따르는

 
상황에서만

 
제공

되어야  한다.  만약  제안된  허가  외  사용이
 

환자의
 

특정한
 

의학적
 상태와  관련하여  안전성과  유효성에  대한

 
평가가

 
이루어지지

       

제공받아야만 한다. 
줄기세포제제의 허가 외 사용은 더 많은 줄기세포 치료 제가 
특정한 적응 증 에 대한 시판 전 허가 를 획득함 에 따라 증가할 
가능성이 있다. 허가 외 사용으로 이러한 중재를 제공하는 것은 
상당한 주의가 기울여져야 하고 이용 가능한 증거 기반에 관심을 
집중시켜야 하며, 이는 잠재적인 수증자의 충분한 정보에 의한 
동의 하에 이루어져야 할 필요가 있다.

일반적인 원칙에 따르면, 의사는 명확한 임상적 상황에서 허가된 
제제나 중재의 새로운 임상적용에 대한 안전성과 유효성을 확립
하기 위해 대조군이 있고, 감독되는 연구를 수행해야 한다. 안전성
과 유효성에 대한 증거로서, 규제기관은 그들이 제제 라벨에 표시
된 범위에 속하는 적응증의 확장을 고려하기 위해 요구하는 
데이터를 제공받는다.

실험적인 줄기세포기반 중재에 대한 허가 전 비임상
시험

 
접근

권고사항

 

3.5.4:

 

실험적인

 

줄기세포기반

 

중재에

 

대한

 

승인

 

전

 

접근은

 

국가

 

차원에서

 

규제당국의

 

사전

 

허가를

 

요구하면서

 

적절하게

 

규제되는

 

프로그램에

 

제한되어야

 

한다.

중증이거나
 
말기의

 
질환이나

 
상태에

 
대한

 
확립되고

 
허가된

 
치료

방법이
 
없는

 
경우

 
환자는

 
당연히

 
때때로

 
실험적인

 
중재를

 
받고자

 

한다.
 
종종

 
확장된

 
접근으로

 
서술되는

 
허가

 
전

 
비임상시험

 
접근에

 

대한
 
규제적

 
허가는

 
환자의

 
안전을

 
보장하기

 
위한

 
중요한

 
확인

사항과
 
균형을

 
제공하고,

 
의약품

 
개발을

 
촉진하며,

 
임상시험의

 

온전성을
 
보존한다.

 
특히,

 
국가적

 
차원에서의

 
규제기관은

 
때때로

 

개별
 
환자나

 
기관심의위원회가

 
항상

 
이용할

 
수

 
없는

 
특정한

 
연구용

 

중재와
 
관계되는

 
위험에

 
대한

 
중요한

 
정보에

 
접근한다.

3.6 임상적용

임상적용은 제제가 임상진료에 채택된 후에도 계속된다. 제재의 
모든 잠재력을 알아내는 것은 추가적인 안전성과 유효성 증거를 
수집하는 일, 완전한 증거 기반을 결여하고 있는 임상적용을 
통제하는 일, 환자와 의료시스템에 가치를 전달하는 방식으로 
제제의 가격을 책정하는 일을 요구한다.

3.6.1 규제당국의 허가

줄기세포기반 중재에 대한 규제 심의와 허가 과정은 새로운 
치료의 품질, 안전성, 유효성을 보장하기 위해 각각의 잠재적 
중재를 엄격하게 평가해야만 한다. 규제당국은 새로운 제제가 표적 
적응증에 대해 임상적으로 의미 있는 이익을 제공한다는 것을 
입증하기 위해 잘 설계된 임상시험에서 도출된 실질적인 증거를 

하게 

않았다면, 환자는 사전에 이에 대한 정보를 
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요구해야 한다. 줄기세포기반 중재의 조기 상업화는 안전하고 
효과적인 증거를 기반으로 하는 치료법의 개발을 위협하고 
의료시스템과 일반국민에게 불필요한 경제적 부담을 준다.

시판 허가를 위해 유효성을 입증하기 위한 실질적인 
증거
권고사항 3.6.1.1 새로운 제제를 일상적인 임상사용에 도입하는 것은 
적절하게 강화되고 잘 통제된 임상시험에서, 통계적으로 중요한 발견과 
함께, 유효성에 대한 실질적인 증거를 제시하는 것에 달려있다.

상업화를 위한 규제당국의 허가는 제재의 임상적용에 있어 
핵심적인 중심점이다. 정부와 국가적인 차원에서의 규제당국은 
줄기세포기반 제제가 증거를 기반으로 하는 의학의 최고 기준에 
합한다는 것을 보장하기 위해 엄격한 심사 경로를 유지해야 한다. 
제제 개발 과정 중에 초기 상호작용과 조언은 안전하고 효과적인 
새로운 치료법 개발의 가속화를 도울 수 있다. 

최고 기준의 임상시험이 안전성과 유효성을 입증했고 규제적인 승인 
경로가 완료된 후에도, 일상적인 임상사용이나 상업적 임상사용에 
진입한 중재의 안전성과 유효성을 보장하기 위해 세심한 주의가 
기울여져야만 한다. 또한, 접근의 공정성은 현지 법적 요구사항과 
기준 그리고 윤리적이면서 증거를 기반으로 하는 의학의 기준과 
일치되어야 한다. 이 기준은 안전성에 대한 지속적인 모니터링 
그리고 가장 긴급한 임상적 요구가 있는 환자에 의한 접근 가능성을 
보장하는 것을 포함한다.

신속허가절차
권고사항 3.6.1.2 희귀질환이나 생명을 위협하는 의학적 상태에 대한 
새로운 중재를 평가할 때, 규제당국은 새로운 치료의 위험과 새로운 치료의 
임상적 이익이 새로운 치료가 고안된 의학적 상태와 환자집단에게 받아들여
질 수 있을 만한 균형을 이루는지를 고려해야 한다. 모든 허가 경로는 제제가 
환자에게 판매되기 전에 안전성과 유효성에 대한 실질적인 증거를 요구해야 
한다.

많은 국가는 이미 줄기세포기반 제제에 대해 적용할 수 있는 신속 
허가 경로를 잘 정의하고 있다. 이러한 경로는 제제 개발자들과 더 
많은 규제적 상호작용을 할 수 있게 할 것이고 그리고 의미 있는 
임상적 이익을 합리적으로 예측하는 대리 평가변수나 중간 평가
변수를 기반으로 하여 제제에 대한 더 빠른 승인을 가능하게 할 
수 있을 것이다.

조건부 시판 허가
권고사항 3.6.1.3 조건부 시판 허가 메커니즘이 있는 관할구역에서, 
규제당국은 적절한 경우 규제당국이 시장에서 제제의 시판을 금지시킬 
수 있는 역량과 권한을 가지는 강력한 시판 후 조사 체계가 있다는 것을 
보장해야만 한다.

규제당국은 안전성과 유효성에 대한 제한적인 데이터를 바탕으로 
줄기세포제제에  대한  결정을  내려야  할  필요가  있을  수  있다 Bubela

 et  al  2015).  안전성의  측면에서,  많은  세포치료의  목적 은
 

장기간의
 생착 이 고 ,  그래서  부작용이  오직  임상시험  종료  후  몇  년이

 
지나서

 나타날  수  있다.  희귀질환 을  표적으 로  하 는  줄기세포제 제에
 

대해,
 임상시험의  규모와  기간은  유효성을  결정하기에  적절 하지

 
않을

 
수

 있다.  게다가,  위험하고  침습적인  치료에  대한  무작위배정
 

대조임상
시험은   대조군에   등록되는   환자의   관점에서   볼   때   엄청나게

 
 비싸고

 비윤리적인  것일  수  있다.  그러므로,  국제적인  차원에서의
 

규제기구
가  안전성과  예측된  유효성을  확인하기  위해  조건부

 
시판

 
허가와

 시판  허가  후  연구에  대한  조항을  마련했다.  시판
 

허가
 

후
 

연구가
 안전성과  유효성에  대한  추가적인  데이터를

 
제공할

 
가능성이

 있지만,   제제  개발자는  이상사건를  식별하고  조건부
 

시판
 

허가된
 

 

제제의  치료적  이익을  확인하기  위해  안전성과
 

유효성에
 

대한
 

데이터를
 계속  수집,  분석,  보고해야만  한다.  시판

 
허가

 
후

 
연구가

 
요구되는

 경우,  규제감독기구는  해당  연구가  수행되는
 

것을
 

보장할
 

필요가
 있다.

희귀질환에 대한 고려사항
권고사항 3.6.1.4  희귀질환에  대한  기존의  허가  경로가  있는   

 이러한  경로가  줄기세포기반  중재의  개발을  촉진하기   
  

많은  관할구역에서  규제적  허가에  있어  희귀질환을  지정하고  있는데,
 이는  희귀질환에  대한  임상시험에서  적절한  통계적  검증력을

 
확보

하는  것이  종종  어렵기  때문이다.  이러한  경로는  안 전성과
 

유효성이
 입증되어  허가된  줄기세포치료에  대한  접근을  가속화할

 
수

 
있다.

 희귀질환  규제  기준을  수립할  때,  관할구역은  발생율에
 

기초한
 

희귀
질환의  정의(예를  들어,  일본의  경우  환자  수

 
5만명

 
미만,

 
미국의

 
경우

 환자  수  20만명  미만,  유럽의  경우  1 만명
 

중
 

5명
 

미만)를
 

고려하여야
 한다.  관할구역에서는  일반적으 로

 
심각하고,

 
생명을

 
위협하며,

    
    제제가  없음)로  지정을  제한한다.
 

또한,
 

유럽과
 

미국에서는
 

제제의
 시판이  제제의  개발에  대 한

 
투자를

 
정당화하기에

 
충분한

 
수익을

 창출할  가능성이  거의  없 어야만
 

한다.
 

관할구역은
 

다음과
 

같은
 

사항을
 포함할  수  있는  인센 티브를

 
제공한다.

 
임상적

 
테스트에

 
대한

 
세금

 공제,  다른  제제 에
 

대한
 

신속
 

허가를
 

위한
 

바우처
 

제공,
 

규제당국자로
부터의  과학적

 
조언과

 
계획서

 
지원,

 
신청

 
수수료에

 
대한

 
감면,

 
사전

 검토,  규제 당국
 

사이에서
 

잠재적인
 

조정,
 

시장
 

독점
 

기간의
 

연장,
 일부  관할 구역은

 
만약

 
치료제가
 

높은
 

수익성을
 

보이는
 

경우
 

재정적
 인센 티브를

 
회수하려고

 
노력할

 
수

 
있다.

바이오
 
의약품

 
안전성

 
감시

권고사항
 
3.6.1.5

 
줄기세포기반

 
중재의

 
개발자,

 
제조업체,

 
제공자,

 
규제

당국은
 

줄기세포기반
 

중재가
 

임상사용에
 

들어간
 

후에도
 

안전성,
 

유효성,
 유용성에

 
대한
 

데이터를
 

계속
 

체계적으로
 

수집하고
 

보고해야
 

한다.

관할구역에서는,
위해사용되어야한다.

만성적으로 쇠약해지는 질병과 미충족 의료 요구(만족스러운 허가된

(
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줄기세포기반 중재는 생물학적으로 장기간 활성상태를 유지할 
수 있기 때문에 긴 잠복기를 가지는 위험을 나타낼 수 있다. 또한, 
줄기세포와 이의 유도체는 다양한 동적인 생물학적 활동을 나타낼 
수 있으므로 예측하고 제어하기가 상당히 어려울 수 있다. 이는 
종양 발생, 과다형성, 그리고 염증이나 면역반응처럼 생리학적  
과정에 2차적인 영향을 미칠 수 있는  생체활성  요소의  분비를  초래
할  수  있다.  일부  유형의  줄기세포는  이식  후,  체내에서  이동할  수

 있으므로,  즉  표적  외  영향의  위험과  부적절한  통합의  위험이  있다.
 또한,  이식된  세포의  위치를  추적하는  것은  현재의  기술을  사용할

 
때

 어려울  수  있다.

이러한 이유 때문에, 치료적 이익이 기대되는 기간 동안 환자의 
전반적인 건강상태를 모니터링하는 것이 중요하고, 장기간의 
모니터링을 위한 자금 조달과 수행 계획이 새로운 중재의 개발에 
있어

 
초기에 연구계획서에 포함되어야 한다. 이러한 모니터링 

활동은
 

체계적인 시판 후 연구, 임상의사와 환자에 의한 이상사건과 
결과

 
보 고, 환자 등록, 그리고/또한 비교 효과에 대한 경제적 분석을 

포함할 수 있다. 그러한 모니터링 활동의 결과는 규제당국과 의학계에 
즉각적으로 보고되어야  한다.

환자 등록
권고사항 3.6.1.6 특정한 환자집단의 등록은 새로운 제제의 개발을 촉진하기 
위해 의미 있는 평가변수, 바이오마커, 결과 지표의 개발을 지원할 수 있는 
질병의 자연경과와 진행에 대한 가치 있는 데이터를 제공하는 데에 사용
되어야 한다. 또한, 환자 등록은 규제당국이 일상적인 임상사용을 위해 제제를 
시판 허가 한 후 이상사건을 모니터링하기 위한 유용한 도구이다. 그러나, 
환자 등록이 줄기세포기반 중재나 유전자기반 중재와 같은 복잡한 제제의 
안전성과 유효성 을 평가하기 위해 설계되고 적절하게 규제되는 무작위배정 
대조임상시험을 대 체해서는 안 된다.

연구자, 의사,  규제기관,  산업계,  환자옹호집단과  환자집단을  포함
하여  줄기세포기반  치료법의  이해관계자는  줄기세포기반  제제와

 유전자기반  제제의  개발을  촉진하기  위해  질병의  자연경과  등록을
 개발 하는  것에  협력해야  한다.  이러한  치료법은  새로운  것이고
 

약간
 증가 된  위험을  가지고  있을  수  있기  때문에,  세포기반  제제나

 
유전자

기반  제제의  상업적  출시  이후에  환자의  결과에  대한  지속적인
 

조사가
 권장된다.  이러한  목적에서,  줄기세포기반  중재와  유전자기반

 
중재가

 임상사용을  위해  허가된  후  추가적인  안전성,  유효성,
 

지속성에
 

대한
 데이터를  수집하기  위한  환자  등록을  확립해야

 
한다.

 
그러한

 
환자

 등록이  가치가  있는  만큼,  환자  등록은  무작위배정
 

대조임상시험을
 보완해야  하고  이를  대체하는  것으로  사용되어서는

 
안

 
된다.

바이오해킹
권고사항

 
3.6.1.7

 
인간에

 
있어

 
세포기반

 
중재와

 
유전자기반

 
중재에

  
 

장비와
 

상업용
 

키트의
 

제공과
 

사용은
 

이의
 

안전하고
 

책임
 

있는
  

 

보장
하기

 
위해

 
적절한

 
수준의

 
규제

 
감독이

 
이루어지는

 
상황으로

  

유전자기반 치료법과 줄기세포기반 치료법의 개발과 함께 자가투여 
그리고

 

‘do-it-yourself(이하

 

DIY)’

 

키트와

 

장비에

 

대한

 

관심이

 
증가했다.

 

이러한

 

“DIY”

 

중재는

 

이의

 

사용에

 

의해

 

야기되는

 

위험을

 
거의

 

인식하지

 

못한

 

채

 

개인의

 

건강과

 

복지를

 

향상시키기

 

위해

 
“ 바이오해킹”을

 

사용하는

 

일의

 

수단으로

 

종종

 

홍보된다.

 

규제기관과

 
상업적

 

제공자는

 

유전자

 

변형

 

키트와

 

장비에

 

자가투여가

 

승인되지

 
않았다는

 

경고가

 

표시된다는

 

것을

 

보장하여야

 

한다(예를

 

들어,

 

SB-
180,

 

캘리포니아주의회,

 

2019).

 

새롭게

 

떠오르는

 

DIY생물학운동에

 
있어

 

지도자는

 

모범사례기준을

 

알리기

 

위해

 

이러한

 

가이드라인과

 
그

 

밖의

 

표준을

 

기반으로

 

실천강령을

 

계속

 

개발하도록

 

권장

 

받는다.

3.6.2 접근성과 경제성

줄기세포연구에 대한 지원은, 부분적으로, 과학적 지식을 발전시킬 
수 있는 연구의 잠재성에 달려 있고, 결과적으로 임상적용의 
개발로 이어질 수 있는지에 달려 있다. 따라서 공공 부문과 민간 
부문 모두에 있어 기관, 연구자, 제공자는 공공의 이익을 증진할 
책임이 있고, 특히 연구 결과가 국제과학계에 의해 접근 가능하다는 
것을 보장하며, 그리고 중요하게는 치료법을 필요로 하는 환자를 
위해 안전하고 효과적인 치료법에 대한 공정한 접근을 보장할 
책임이 있다. 이러한 이유로, 연구 활동, 임상적 활동, 상업적 활동은 
경제성과 접근성을 최대화하도록 노력해야 한다.

개발자의 가치 고려
권고사항 3.6.2.1 줄기세포기반 중재는 환자, 의료비지급기관, 
시스템에 건강과 경제적인 가치를 가져다 주기 위해 개발되어야 한다.

규제 시판 허가와 더불어 시장 접근의 가능성을 높이기 위해 가치와 
접근에 대한 고려가 연구 개발 파이프라인에 조기에 구축되어야 
한다. 시판 허가 이후에, 제제 개발자는 공공 의료비지급기관 
그리고/또는 민간 의료비지급기관에게 의료비 지급 대상이 
되도록 긍정적인 결정을 내려달라고 요구할 필요가 여전히 있다. 
많은 의료비지급기관은 의료기술평가(health  technology 
assessments, HTA)를 기반으로 보장 결정을 내린다. 의료기술
평가는 특정한 기술이 특정한 보건의료시스템에서 제공되는 
기술 포트폴리오에 포함되어야 하는지 또는 특정 의료비지급
기관에 의해 의료비 지급대상이 되는지 여부에 대한 결정에 
도달하기 위해 종합된 증거를 고려하는 과정이다. 권고사항은 
임상적 증거와 약리경제적 증거, 비용-효율성 데이터 또는 비교-
효율성 데이터, 환자의 관점은 물론 윤리적 고려사항과 실행 고려
사항을 기반으로 한다. 그러나 가장 중요한 것은, 의료기술평가가 
의료비지급기관의 예산 내에서 기회비용을 인식한다는 것이다. 
이는 하나의 기술이나 서비스에 지출된 돈은 

대한

사용을
제한되어

  
한다.야

보건의료

다른 기술이나 서비스에
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지출될 수 없음을 의미한다.

많은 공공의료시스템은 점증적 비용 효율성 비율(ICER)을 
기반으로 비용-효율성을 고려한다. 점증적 비용 효율성 비율은 기존 
치료법과 새로운 치료법을 비교하는 것이고, 직접적인 의료비용과 
질-보정 수명(기대수명 X 삶의 질)에 달려있다. 점증적 비용 효율성 
비율의 임계치 수준은 국가 그리고/또는 의료비지급기관 마다 
다르다. 일부 의료비지급기관은 희귀의약품을 포함하는 복잡하고 
전문적인 보건의료에 대해 차등적인 점증적 비용 효율성 비율의 
임계치를 가지고 있다.

보상 그리고 의료비지급기관의 고려사항
권고사항 3.6.2.2 의료비지급기관 그리고 보건의료시스템은 조건부 경로를 
포함하여 그들의 건강과 경제적 가치를 평가하기 위한 과정을 수립하기 
위해 줄기세포 중재의 개발자, 환자, 규제당국과 협력하여야 한다.

일부 관할구역에 있는 의료비지급기관은 줄기세포기반 치료법, 
특히 희귀질환에 대한 줄기세포기반 치료법이 직면하고 있는 
증거 생성에 있어서의 과제를 인식하면서, 조건부 규제 승인 
모델과 조건부 보상 모델의 연계를 고려하고 있다. 이러한 모델은 
증거 생성이 시판 후 기간에 따라 다양한 범위로 이동하기 때문에 
시판 후 감시를 위한 규제기관의 확대된 권한, 그리고 시판 후 
조사를 위한 인프라와 시스템에 의존한다. 이러한 접근방식은 
시판 후 데이터의 가용성과 품질 그리고 관련 분석 역량에 크게 
의존할 것이다. 또한, 만약 기술이 약속된 이익을 제공하지 않거나, 
기술이 예상했던 것보다 짧은 기간 동안 효과적이거나, 또는 
기술이 줄기세포기반 제제의 재투여를 요구하는 경우라면, 기술
임대계약 또는 환급, 리베이트 또는 할인처럼 시간이 지남에 따라 
지급을 분할상환하는 대체지불계획이 고려되고 있다. 이러한 
복잡한 자금 조달 방식은 미리 결정되어 있다. 이는 관리된 접근 
계약을 통해 협상되고 시행된다.

임상적 중재의 개발과 제공은 환자, 의료전문가, 의료비지급기관에 
의해 내려지는 결정을 기반으로 한다. 그러한 결정에 영향을 미치는 
주요 요소는 이용 가능한 치료 선택지의 알려진 위험과 이익, 환자와 
치료 제공자의 개인적인 선호, 비교 가용성과 비용을 포함한다. 
줄기세포기반 중재의 개발자, 제조업체, 제공자는 안전성, 유효성, 
접근성과 함께 경제적 가치가 모든 치료법의 전반적인 유용성을 
측정하는 중요한 척도라는 점을 인식해야 한다. 따라서 그들은 특히 
그러한 연구가 법적으로 의무화된 국가에서 비교 효과를 평가하기 
위해 의도된 연구에 참여해야 한다. 이러한 연구는 현재 이용 
가능한 치료법을 통해 얻을 수 있는 이익의 전체 범위에서 이러한 
치료법을 체계적으로 비교하는 일을 포함하고 의료적 의사결정에 
중요한 정보를 제공한다.

가격 책정
권고사항 3.6.2.3 개발자, 연구비 지원기관, 제공자, 의료비지급기관은 

치료비용 때문에 생명을 위협하거나 심각하게 쇠약해지는 의학적 상태에 
있는 환자가 줄기세포기반 중재에 접근하는 것이 막히지 않는다는 것을 
보장하기 위해 노력해야 한다.

심각하게 쇠약해지거나 생명을 위협하는 의학적 상태를 표적으로 
하며 줄기세포기반 중재의 개발을 목표로 하는 연구의 의뢰자는, 
환자의 재정적인 상태에 관계없이, 도움이 필요한 모든 환자에게 
안전하고 효과적인 치료법에 대한 접근을 지원하기 위해 노력해야 
한다. 허가된 줄기세포 치료법의 개발로 이어지는 임상연구에 
참여한 개인이 임상시험 후에도 줄기세포기반 중재에 접근할 수 
있도록 하는 것은 특히 우선순위로 이루어져야 한다.

줄기세포기반 중재를 개발하고 판매하려는 민간기업은 빈곤한 
환자집단에게 이들이 감당할 수 있는 가격으로 안전하고 효과적인 
제제를 이용 가능하게 하기 위해 공공기관 및 자선단체와 협력해야 
한다. 개발자, 제조업체, 환자집단은 생명을 위협하거나 심각하게 
쇠약해지는 의학적 상태에 대한 줄기세포 중재의 신속하고 지속 
가능한 채택을 위한 메커니즘을 개발하기 위해 정부규제당국자 및 
의료비지급기관과 협력해야 한다. 그러한 메커니즘은 이익을 
얻을 환자의 요구와 정부규제당국자 및 의료비지급기관이 담당
하는 지역사회에 대한 의료비지급기관의 책임 사이에서 균형을  
맞추어야 하고, 해당 치료법의 안전성, 유효성, 장기적인 가치에 
대한 증거 기반을 강화해야 한다.
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줄기세포연구는 정책입안자, 언론, 소셜미디어를 포함하는 
대중문화로부터 큰 관심을 받고 있다. 줄기세포의 과학적, 임상적 
잠재성과 이 분야를 둘러싸고 있는 논쟁을 감안하면, 높은 대중적 
관심은 이해될 수 있다. 그러나, 일반적인 보도나 의학논문에서의 
보고는 종종 이상과 거리가 멀다. 줄기세포기반 중재의 잠재적인 
이익은 때때로 과장되는 반면, 이러한 중재의 임상적용과 위험을 
포함하는 과제는 종종 과소평가된다. 부정확하거나 불완전한 
표현은 일반국민, 환자단체, 의사의 기대 그리고 보건과학정책의 
설정에 분명히 실재하는 영향을 미칠 수 있다. 입증되지 않은 
임상 사용을 위한 줄기세포를 판매하는 회사와 개인은 이러한 
부정확하고 불완전한 표현을 부당하게 이용한다.

과학의 공적 표현
권고사항 4.1: 줄기세포연구계는 줄가세포연구에 대한 정확하고, 최신의, 
균형 잡힌, 책임 있는 공개적인 표현을 증진시켜야 한다.

이 분야에 대한 일반국민과 미디어의 높은 수준의 관심은
줄기세포과학자에게 다양한 대중매체와 소셜미디어채널을 통해
그들이 확인한 바를 소통할 수 있는 충분한 기회를 제공한다.
연구계는 홍보와 의사소통을 통해 그리고 과학적 진보에 대한
일반국민의 코멘트나 피드백을 위한 기회를 제공하는 것에 의해
일반국민과 책임감 있게 소통하는 것을 권장 받는다. 이러한 기회는
과학자가 비전문가들 사이에서 자신의 성과에 대한 인식과 이해를
얻을 수 있게 하지만, 그러한 기회는 또한 현재의 과학적 진보 상태,
적용에 대한 가능성, 관계되는 위험과 불확실성에 대한 일반국민의
부정확한 인식을 불러일으킬 가능성도 갖고 있다(Kamenova
and Caulfield. , 2015). 과학자, 임상의사, 생명윤리학자,
학계와 연구기관에 있는 과학의사소통 전문가, 산업계 대변인은
줄기세포과학의 이익, 위험, 불확실성이 과소평가되거나, 잘못
표현되거나, 과장되지 않는다는 것을 보장하기 위해 노력해야 한다. 
(권고사항 3.3.4.1 참고) 또한 인간만능줄기세포연구의 윤리적인
문제에 대한 일반국민의 관심과 우려 때문에, 그리고 연구와
임상적용 활동의 완전한 투명성을 보장하기 위해, 줄기세포제제의
원천을 모든 의사소통에 있어 명확하게 명시해야 한다.

연구와 임상적용 활동의 촉진뿐만 아니라 과학적 결과의 발표, 
소셜미디어의 사용, 인쇄매체와 방송매체와의 의사소통 등 

과학의사소통 과정 전반에 걸쳐 주의가 기울여져야 한다. 보도자료와 
기타 홍보자료를 준비할 때는 특별한 주의가 기울여져야 한다. 
연구자는 연구프로젝트, 성과, 목표에 대한 부정확하거나 오해의 
소지가 있는 공개적인 표현을 적시에 수정하기 위해 노력해야 한다. 
또한 과학자는 동료평가를 통과하지 못한 연구결과를 공개하는 
일에 대해 특별히 주의해야 하는데, 성급한 보고는 만약 나중에 
결과가 반증될 경우 일반국민의 신뢰를 약화시킬 수 있기 때문이다. 
예를 들어, 만약 연구자가 동료평가를 거치지 않은 사전인쇄본을 
온라인에 게시하는 경우, 독자는 그러한 원고의 예비적 성격에 대한 
정보를 제공받아야 한다.

연구자는 키메라, 유전체편집, 일반국민의 상상 속에서 오랜 역사를 
가지고 있는 그 밖의 쟁점들에 관한 모든 의사소통에서 부정확한 
오해를 의도적으로 피하고 수정해야만 한다. 오가노이드, 키메라, 
배아 모델, 그 밖에 줄기세포기반 모델은 추가적인 과학적 진보를 
위한 가능성을 제공하는 유용한 연구 도구이지만, 일반국민이나 
미디어와의 의사소통에서는 현재 과학적 지식 상태에 있어서의 
한계와 규제적 제약이 명확하게 설명되어야만 한다. 현재 생체 외 
모델이 손상되지 않은 배아, 인간의 감각, 통합된 뇌기능을 재현할 
수 있다는 제안은 피해야 하는 근거 없는 과장이고 현재의 이해에 
대한 보다 정확한 특성화와 모순된다.

이는 뇌 오가노이드나 인간-동물 키메라와 관련이 있는데, 특히 
인간의 의식, 인간의 자기인식을 암시하는 진술뿐만 아니라 인간과 
유사한 인지능력을 보여주는 문장이나 시각적인 표현은 일반국민을 
오도하고 그러한 연구의 합법적인 특성에 대해 의구심이 들게 할 
위험이 있다. 마찬가지로, 임상사용까지 요구되는 시간에 대한 
예측, 제제 승인의 가능성, 현재 실현되지 않은 기술의 잠재적인 
경제적 영향에 대한 추측과 같이, 본질적으로 불확실한 개발에 대해 
미래를 예측하는 진술은 정확하고 신중하며 제한되어야만 한다. 
줄기세포계는 지나치게 단순화하지 않으면서 이해하기 쉬운 정보 
자원 그리고 위험과 불확실성을 과소평가하거나 잠재적인 이익을 
과장하지 않는 정보 자원을 마련하기 위해 해당 줄기세포기반 
중재가 제공되는 의료기관의 의사소통전문가와 긴밀히 협력하여야 
한다. 마찬가지로, 연구의뢰기관과 의사소통전문가는 연구 성과를 
언급하는 모든 정보 자료가 이러한 원칙을 준수한다는 것을 보장할 
책임이 있다. 또한 정보 자료에 포함된 연구 결과를 담당하는 

제4장 

의사소통
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과학자는 공개 전에 내용을 검토하고 동의해야 한다. 잠재적으로 
민감한 사례나 높은 관심을 받는 사례의 경우, 객관성과 균형을 
보장하고, 기존 증거의 맥락에 연구를 배치하며, 주요 결과에 
대한 연구의 한계와 대안을 식별하는 것을 돕기 위해 독립적인 
전문가로부터 추가 의견을 구하는 것이 좋다.

임상시험에 대한 의사소통
권고사항 4.2 미디어나 의료의사소통에서 임상시험을 설명할 때, 연구자, 
연구의뢰자, 기관은 균형을 유지해야 하고 사전에 지정된 1차 유효성 
결과가 통계적으로 유의하지 않은 경우 통계적으로 유의한 2차 유효성 
결과를 강조하지 않아야 한다.

너무 자주, 통계적으로 유의하지 않은 1차 결과를 보고하는 연구가 
통계적으로 유의한 2차 결과와 같은 다른 결과에 호소하여 “변형”
된다(Boutron et al., 2010). 그러한 보고 관행은 임상시험 결과에 
대한 의학적 해석과 일반국민의 해석을 왜곡할 수 있다. 임상연구 
결과에 대해 의사소통을 할 때, 과학자, 기관, 언론인은 연구에 대해 
사전에 지정된 1차 평가변수와 그것이 통계적 유의성에 도달했는지 
아닌지 여부를 명확하게 언급되어야 한다. 이 기준은 학술행사에서 
발표되는 초록, 투자자와 기타 당사자를 대상으로 하는 보도자료, 
동료평가가 이루어진 간행물에 적용되어야 한다.

안전성과 유효성을 평가하기 위해 설계되는 임상시험은 임상
시험의 1차적인 의도가 치료를 제공하는 것임을 암시할 수 있는 
언어를 사용하여 설명되지 않아야 하는데, 이는 연구 참여의 위험
/이익 비율에 대한 혼란을 초래할 수 있기 때문이다(권고사항 3.4.
2.1 참고). 진행 중인 연구에 대한 의사소통은 임상적 유효성이 
확립되지 않았다는 것을 설명해야 하고, 그리고 그 결과가 중재가 
효과가 없음을 나타낼 수 있거나 경우에 따라서는 중재가 해롭다는 
것을 나타낼 수 있음을 설명해야 한다.

과학자는 특정한 의학적 상태에 대한 줄기세포기반 치료법의 
개발에 있어 임상연구 과정과 현재 진행 상태에 대한 명확한 
이해를 촉진하기 위해 환자집단 및 환자옹호집단과 협력해야 한다. 
따라서, 연구자와 연구의뢰자 뿐만 아니라 환자, 연구참여자, 연구비 
지원기관, 환자의 가족과 환자옹호집단을 포함하여 임상연구에 
관련된 모든 사람은 일반국민과 의사소통을 할 때 주의를 기울여야 
한다. 또한, 연구자는 연구의 잠재적인 결과에 대해 미래를 예측하는 
진술을 할 때 세심한 주의를 기울여야 한다.

임상적 치료에 대한 의사소통
권고사항 4.3: 줄기세포기반 중재를 고려하는 환자에게 정보를 제공하는 
것은 환자의 복지라는 우선순위, 그리고 과학적, 윤리적 온전성과 일치
하여야만 한다.

환자에게 줄기세포기반 중재의 위험, 한계, 가능한 이익, 이용 
가능한 대안에 대한 정확한 정보를 제공하는 것은 의료의 제공에 
있어 필수적이다. 줄기세포기반 중재의 사용에 있어서의 권고사항을 

포함하여, 임상적 정보를 제공하는 것은 개별 환자의 사례에 대해 
직접적으로 잘 알고 있는 의료전문가와의 상담의 중요성 그리고 
독립적인 전문가의 의견을 구하는 것에 중점을 두어야 한다. 
임상적 의사소통의 목표는 환자가 자율적으로, 충분한 정보에 의한 
의사결정을 잘 할 수 있게 하는 것이다.

질병이나 상태가 완전하게 완화되거나 영구적으로 완화된다는 
증거가 없으면 새로운 중재가 “치료적”이라고 암시하는 언어는 
피해야 한다. 치료는 개인이 중재의 표적이 되는 질병이나 상태로 
인해 지속적인 병적 상태나 부작용을 경험하지 않는다는 것을 
의미한다. 치료는 치료를 받은 환자에 있어 모든 원인에 의한 
연간 사망률이 동일한 성별과 연령 분포를 보이면서 질병이 없는 
인구집단의 연간 사망률과 유사하다는 것을 입증하는 장기간의 
연구를 통해 검증되어야만 한다(Easson et al., 1963; Frei et al., 
1971; Ravi et al., 2018).

줄기세포기반 중재의 새로움과 많은 국가에 임상사용에 있어 
새로운 의학적 제제의 도입을 관할하는 규제 경로가 많은 국가에 
잘 확립되어 있지 않다는 사실을 감안할 때, 임상의사는 그러한 
치료법의 임상적 유용성에 관한 의사소통을 자제해야 한다. 
유효성이 확립되지 않은 줄기세포기반 중재와 관련하여 임상적 
유효성을 홍보하거나 약속하거나 암시하는 것으로 해석될 수 있는 
환자의 일화, 추천사, 기타 언어를 사용하는 것은 피해야 한다. 
새로운 줄기세포기반 중재가 특정 적응증을 위해 사용되는 것이 
허가된 경우, 그러한 중재가 다른 적응증에 효과적이라는 것을 
환자에게 나타내거나 암시할 수 있는 의사소통을 피하기 위해 
주의가 기울여져야만 한다.

규제당국과 법 집행 당국은, 해당 관할구역에서 소비자 보호, 
광고에 있어 진실성, 보안, 상법을 위반하는 정도까지, 상업적 
행위자에 의해 주장된 근거 없는 마케팅 주장을 조사하고, 필요한 
경우, 이러한 주장을 제한할 것을 권장 받는다.

시판 허가된 줄기세포 제제가 허가 외 적응증에 대해 사용되는 
경우, 의사소통은 그러한 중재가 허가 외 사용을 기반으로 사용될 
것이라는 점을 명확하게 명시해야 한다. 그러한 의사소통은 
규제기구에 의해 허가된 마케팅 라벨에 따른 제제 투여와 그러한 
허가 없이 이루어지는 허가 외 사용 사이에서의 차이를 설명해야 
한다. 많은 국가에 허가 외 사용과 관련된 마케팅 내용에 대한 법적 
제약이 있다. 이러한 제약은 광고 내용이 증거를 기반으로 하고 
홍보용 문구가 신뢰할 수 있는 안전성과 유효성 데이터 그리고 관련 
규제 허가사항을 넘지 않는다는 것을 보장하기 위해 의도된 것이다.
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세포기반중재의 적용은 과학자, 의료기관, 산업계, 규제당국, 환자 간의 
협력적 시도이다. 기준은 이러한 협력을 가능하게 하고 다양한 방식
으로 유요한 임상적용을 지원한다. 예를 들어, 표준은 과학자가 임상
시험의 결과를 비교하게 하고 의료기관이 출판된 연구에서 보고된 
치료법을 재현하게 한다. 규제 기준은 또한  민간주체를  위해  불확실성의

 비용을  줄이고,  독립적인  검토를  용이하게  하며,  환자  간  신뢰를  조성
한다.

기준 개발
권고사항 5.1: 연구자, 산업계, 규제당국은 줄기세포 과학과 의학에 있어 
연구의 설계, 수행, 해석, 전임상 안전성 테스트, 보고에 있어 기준을 
개발하고 이행하기 위해 노력해야 한다.

기준 개발이 줄기세포 과학과 이의 임상적용을 크게 발전시킬 수 
있는 많은 분야가 있다. 줄기세포 과학과 의학의 급속한 발전을 
충족시키기 위해 기준 개발에 있어 간극과 우선순위는 광범위하고 
철저하게 연구되어야 한다. 특정한 기회 주제는 다음과 같은 기준을 
포함하지만, 이에 한정되지는 않는다.

a. 
  
출처 자료: (a) 동의, (b) 구득, (c) 제조 규정, (d) 세포 효능 

분석 주요 품질 속성, (e) 장비를 교정하는 것에 대한 참고 
자료; 

b. 
  

공정 관리: (a) 검출 및 점사, (b) 줄기세포의 바이오뱅킹, 
(c) 세포가 배양되는 동안에 최소한으로 허용되는 변화, 
(d) 새로운 줄기세포기반 중재에 있어 전달 방법과 대상자 
선택 (e) 동물실험에 대한 보고, (f) 임상시험의 설계, (g) 
임상시험에 대한 보고, (h) 연구에 대한 보고의 정당한 
보류나 지연이 이루어지는 경우와 같이 데이터셋에 있는 
정보를 “민감한” 것으로 정의하기 위한 원칙

c. 
 

장비, 시설, 환경 및 인력

d. 
 

분석 방법; 그리고

e. 
 

데이터 처리

줄기세포연구와 관련된 과학자, 규제당국, 연구비 지원기관, 환자
집단체 등은 줄기세포연구와 임상적용에 대한 기준을 적시에 개발
하기 위해 협력해야 한다. 동의와 인체유래물의 구득에 대한 일반
적이고 보편적인 기준을 증진시키기 위해, ISSCR은 기증자 

견본문서를 제공하고 있다. (부록2 참고)

ISSCR 가이드라인의 재검토
권고사항 5.2: ISSCR 가이드라인은 과학적 발전, 새로운 과제, 사회적 
우선순위 반영을 위해 정기적으로 개정되어야 한다.

줄기세포연구의 수행과 곧 이루어질 줄기세포기반 중재에 있어 
새로운 과학적 기회와 윤리적 도전은 과학과 의학적 치료가 
사회적으로 책임 있고 윤리적으로 받아들여질 수 있는 방식으로 
진행된다는 것을 보장하기 위해 적시에 다루어져야만 한다. 
정기적인 개정은 국제적인 과학연구계가 줄기세포연구의 수행을 
규율하는 공통된 원칙에 의해 결속될 가능성을 높인다.

이 가이드라인은 줄기세포연구 및 임상적용을 위한 ISSCR 
가이드라인의 개정과 업데이트를 담당한, ISSCR  가이드라인 
업데이트를 위한 태스크포스팀에 의해 준비되었다.

태 스 크 포 스팀은  이  가 이드 라 인의  초안 을  검토하고  의견을 
주었거나 우리의 숙고에 기여한 수많은 개인과 기관에 감사한다.

제5장 

줄기세포연구의 기준

동의서
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의해

 
보완되는

 
동물연구심의위원회에

 
의해

 
연구

 
심의가

수행 되어야
 

한다. 연구
 

심의는
 

동물의
 

건강과
 

복지뿐만
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인지적

 
결과와

 
기능적
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측정에
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연구
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합리적,
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하여

 

기존의

 

동물연구 기준을 합리적으 로 확장한 것에
근거하여야

 

한다

2. 동물연구위원회에
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그리고 주로 정기적인 동물연구감독
메커니즘을

 

통해

 

해결되어야

 

한다.

3. 모니터링과

 

데이터

 

수집은,

 

기증자의

 

유전자나

 

세포가

 

배
치될

 

환경적

 

맥락과

 

후생적

 

맥락을

 

고려함으로써

 

추가로
영향을
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수

 

있는

 

수용체

 

동물의

 

발달

 

궤적에

 

대한 건실한
평가에 기초해야 한다. 이것은 그들의 표현형 잠재성과 운명
잠재성에 대한 합리적인 과학적 추론, 수용 체 종을 평가하기
위해, 그

반으로 이루어져야 한다.

4.  중추신경계의 변형을 관계되는 연구는, 인간줄기세포나
그들의 신경유도체 그리고/또는 신경교유도체들이 동물
수용체의 뇌나 척수에 기여하는 방식으로 구축된 것처럼,
인간 신경학적 기능과 신경정신학적기능의 측면을 모델링
하거나 직접 모방하려고 시도할 수 있다. 그러한 경우,
이 연구는 신경과학 연구에서 수행되는 것과 같은 특화된
인지평가와 행동평가를 요구할 수 있다.  모든 새로운 동물
모델의 내부인지 과정에는 특히 고통, 불안 그리고 그 밖의
동물복지와 관련한 다른 측면들을 어떻게 표현할지에 대한 
불가피한  불확실성이  존재할  수 있 다.  이러한  경우,
유전자 변형 동물과 마찬가지로, 연구자와 연구기관은 행동
반응 평가를 위해 이용 가능한 선택지를 숙지해야 한다.치료
그리고/또는 인간 세포 이식과 관련한 행동적 차이나
이상 반 응 을  명 확 하 고  신 속 하 게  식 별 할  수  있 도 록 ,
실험이 허가되기 전에 실험대상 종과 변종에 대한 정상
행동 데이터의 기준이 마련되어야 한다. 또한, 연구자와 
연구기관은 최종 실험을 진행하기 전에 관 련 동물복지
위원회와 미리 정해진 사항을 논의하여, 변형된 동물에
대한 실험적인 중재의 효과와 관련한 초기 데이터를 생성하기
위하여 제한된 파일럿 연구를 요구하는 것과, 정상 행동
에서 벗어나는 모든 이탈을 모니터링 하는 것을 고려해야
한다.

5. 또한, 연구자와 연구기관은 동물이 연구에 참여하는 것에
대한 계속 허용 여부를 알리거나 대체 할 수 있는 새로운
데이터나 실험 동물의 예상치 못한 반응을 고려하여 연구
프로토콜을 적절히 조정해야 한다. 이는 악화되든 향상되든,
동물의 건강상태, 편안함, 행동 상태, 행동 래퍼토리의
물리적인 변화를 암시하는 새로운 신호를 식별하는 것을
포함한다. 실험 과정 동안 동물 복지에 대한 정기적인
재평가는 필수적이다.

6.  인간의 인지, 자아의식, 행동이나 행동병리를 암시하는 일
부 측면을 생성하는 것에 대해 알려져 있거나, 의도되었거
나, 충분한 근거가 있는 중대한 잠재성이 있는 연구는, 금
지되지 않지만, 실험동물의 인도적인 보호를 보장하도록,
철저한 조사의 대상이 되어야 한다. 이러한 연구는 중요한
과학적 혁신 임상적 진보 또는 이 두 가지 모두에 대한 잠
재성에

부록

 
 

     
   

       
        

        
  

     
    

    

부록 1. 인간줄기세포나 이의 직접적인 유도체
를 동물 수용체에 이식하는 것

권고 A6.1: 인간줄기세포나  이의  직접적인  신경유도체  그리고/또는  신
유도체를  출생  후  동물의  중추신경계에  이식하는  것과  관련된  연

 세포나  발달생물학에  대한  전문성을  갖춘  심의자에  의해  보
 감독위원회  심의를 요구한다.

1.  수용체인 출산  후  동물의  중추신경계에  기여하는 인간줄기
세포나  이의  직접적인  신경유도체  그리고/ 또는

 
신경교

유도체 를  이식하는  것과  관계되는 

경교
구는 줄기

완되는 동물연구

연구계획에 대해서는, 
줄기 세포나  발달생물학에 대한 전문성을 갖춘 심의자에

.

리고 현재 이용 가능한 생리학적, 행동학적 테스트와
평가를 철저한 참고와 더불어, 그 발달과정에 관한 기존
지식을 기
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근거한 명확하고 강력한 정당성을 요구한다.

7.   동물연구감독위원회는 자문위원 또는 위원회의 다양성을 
확보함으로써 본 권고안에서 논의된 사항에 대해 적절한 
판단을 내릴 수 있는 충분한 과학적, 임상적 전문성을 
갖는다는 것을 보장해야 한다. 

권고 A6.2: 가축과 비인간 영장류와 같은 크고 복잡한 동물 모델을 사용
하는 연구자는, 예상하지 못한 결과와 형질이 발생할 가능성이 있는 경우
에 더 자주 그 동물을 모니터링 해야 한다는 가축 및 비인간 영장류 연구
에 관한 국제기준을 준수해야 한다. 

모범사례는 비인간 영장류(NHPs) 연구가 다음 사항을 고려해야 
한다고 요구한다(Tardif et al. 2013).

1.   연구자는 연구의 목적에 비추어 비인간 영장류의 선택이 
정당함을 증명해야만 한다.

2.   일부 비인간 영장류의 경우, 그들의 사회 집단에서 일시적인 
분리는 비인간 영장류에게 급성 스트레스를 유발할 수 
있고, 영구적인 분리는 비인간 영장류에게 고통(스트레스에 
대처 불가능성)을 유발할 수 있다. 이러한 가변성 때문에 
연구자와 수의사는 개별 비인간 영장류의 정상 행동을 
파악해야만 하고, 스트레스와 고통의 잠재적인 징후를 
식별하는 방법을 알고 있어야만 한다. 

3.   비인간 영장류는 가치있는 실험 대상이므로, 종종 연속적인 
연구에 사용된다. 비인간 영장류가 사용되는 연구절차의 
횟수와 그로 인한 부담의 수준은 연구자에 의해 강력하게 
정당화 되어야만 하고 훈련된 수의사에 의해 모니터링 
되어야만 한다.

4.   비인간 영장류를 사회 집단에서 기르는 것은 그들이 야생
에서 경험하는 사회적 상호작용을 가장 잘 재현하여 종의 
전형적인 행동과 심리적 안녕을 촉진한다. 이러한 이유
로, 변형된 비인간 영장류는 요구되는 최소한의 시간만 
단독으로 수용되어야 한다. 단독 수용의 필요성은 동물연구
위원회 위원과 수의사에 의해 심의되어야 한다. 비인간 
영장류는 사회적 동물이기 때문에, 단독 수용은 종의 
전형적인 행동 범위 감소, 환경적인 스트레스의 증가, 
자해, 위축 행동을 초래할 수 있다.  이러한 결과들은 변형
된 비인간 영장류의 복지에 영향을 미칠 뿐만 아니라, 인간
줄기세포나 이의 직접적인 유도체의 이식에 의해 야기되는 
잠재적인 행동 변화에 대한 연구자의 판단을 혼동시킬 수 
있다. 

모범사례는 가축을 사용한 연구는 다음과 같은 기준을 준수해야 
한다고 요구한다. 

1.   실험동물 관리 및 사용을 위한 지침 – 미국의 PHS
(공공보건서비스) 지원 연구와 전 세계 AAALAC(미국 

산업실험동물학회) 인증 시설에 필요한 지침 문서 https://
www.aaalac.org/the-guide/

2.  유럽 기준은 또한 AAALAC의 핵심 참고 자료이기도 하다.

3.   농업용 동물과 야생동물을 사용하는 연구 ILAR 
Journal, Volume 60, Issue 1, 2019, Pages 
66–73. https://academic.oup.com/ilarjournal/
article/60/1/66/5490285

4.   생의학 모델로서의 농업 동물: 산업 보건 및 안전 고려 
사항 ILAR Journal, Volume 59, Issue 2, 2018, Pages 
161–167. https://academic.oup.com/ilarjournal/
article/59/2/161/5196514#140647793

부록 2. 줄기세포 연구를 위해 인간의 
생체물질을 구득하기 위한 충분한 정보에 의한 
동의 문서 견본

A2.1           줄기세포 연구를 위한 배아 기증: 난임 목적과 임상적 필요를 초과하여 

생성된 배아

A2.2   줄기세포 연구를 위한 체세포 기증

A2.3   줄기세포 연구를 위한 난자 기증: 줄기세포 연구를 위해 직접적이
고 단독으로 제공되는 난자

A2.4    줄기세포 연구를 위한 난자 기증: 난임 치료 과정에서 임상
적 필 요를 초과하여 채취된 난자

A2.5  줄기세포 연구를 위한 정자 기증

부록 3. 줄기세포 연구와 그 이식을 위한 
세포와 조직을 구득하기 위한 충분한 정보에 
의한 동의 시 고려사항

줄기세포 연구와 그 이식을 위한 세포와 조직의 구득을 위한 충분한 
설명에 의한 동의 과정은 특정한 프로젝트의 목적에 적합하도록 
다음의 설명을 포함해야 한다. 

a.  배아줄기세포주 또는 만능줄기세포주의 생성을 포함하여, 
세포와 조직은 지속적으로 성장하는 세포 배양 유도에 
사용될 수 있다. 

b.  연구를 위하여 다능 줄기세포나 만능 줄기세포를 추출하는 
과정에서 배아나 조직이 파괴되거나 분리된 세포가 변형될 

https://www.aaalac.org/the-guide/ 
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수 있다.

c.  유도된 세포 그리고/또는 세포주는 수년 동안 저장소에 
기탁되어 보관되고, 현재로서는 예측할 수 없는 많은 미래 
연구를 위해 국제적으로 사용될 수 있다. 

d.  세포 그리고/또는 세포주는 세포의 유전적 변형에 
관계되는 연구, 오가노이드(소규모 장기 모델) 생성 연구나 
동물 연구(인간줄기세포나 이의 직접적인 유도체를 동물 
모델에 이식하여 결과를 도출하는 것 또는 동물 배아에 
인간줄기세포를 유입시켜 결과를 도출하는 것)에 사용될 수 
있다. 

e.  자가이식 또는 직접적인 이타적 기증의 경우를 제외하고, 
기증은 유도된 줄기세포의 수혜자에 대한 어떠한 제한이나 
지시 없이 이루어진다. 

f.  기증이 특정 연구 목적에만 한정되는지 또는 현재 예상되지 
않는 연구 그리고/또는 임상 적용을 포함하여 광범위하게 
언급된 목적으로 수행되는지 여부는 기증자에게 
알려져야 하고, 만약 준거법 하에서 적용 가능하다면, 
인간대상연구심의위원회에 의하여 광범위한 사용에 대한 
허가가 추후에 부여될 가능성과 적절한 상황 하에서 동의가 
면제될 수 있는 가능성을 기증자에게 알려야 한다. 동의 
과정에서는 기증자가 연구계획서에 설명된 특정 연구 
그리고/또는 임상적 적용에 대하여 이의를 제기하는지 
여부를 조사하고 이를 문서화해야 한다. 

g.   향후 기증자에게 구득된 세포 및 조직을 새로운 용도로 
활용하는 것에 대한 추가 동의를 구하거나 추가 물질(혈액 
또는 다른 임상 시료와 같은) 또는 추가 정보를 요청할 수 
있는지 여부 

h.  기증자의 어떤 의료 정보나 기타 정보, 그리고 기증자의 
어떤 개인식별정보가 보관될 것인지에 대한 공개, 기증자의 
프라이버시 보호와 보관된 정보의 보호를 위해 취해질 
구체적인 조치에 대한 공개, 그리고 생성된 줄기세포주를 
추출하거나 처리하는 사람들, 특히 감독기구 및 정부 기관을 
포함하는 기관이나 개인에게 기증자의 신원이 쉽게 확인될 
수 있는지 여부에 대한 공개 

i.  생성된 줄기세포나 줄기세포주가 상업성을 가질 가능성, 
그리고 기증자에게 미래 상업적 개발로 인하여 금전적 
이익이 발생하는지 여부에 대한 공개 

j.  기증자에게 제안된 연구와 관련되거나 이로부터 파생되어 
발생할 수 있는 현재 또는 미래의 금전적 이익에 대한 공개 

k.  연구 발전이 지역사회에 이익을 줄 수 있다는 점을 
제외하고는, 연구는 기증자를 포함한 누구에게도 직접적인 
의료적 혜택을 제공하려는 목적이 아니라는 점

l.  연구를 위해 생체물질을 기증하는 것에 동의하거나 
거절하는 것이 잠재적 기증자에게 제공될 의료의 질에 

영향을 미치지 않을 것이라는 점

m.  연구를 위해 생체물질의 기증하는 것에 대한 대안의 유무와 
그 대안이 무엇인지에 대한 설명 

n.  연구를 위한 배아의 기증이나 생성에 있어, 그 배아는 
임신을 시도하는데 사용되지 않을 것이라는 점

o.  생식세포 기증에 있어, 기증자의 명시적인 동의 없이는 
그 생식세포가 배아 생성에 사용되지 않을 것이고, 그 
생식세포로 생성된 배아는 임신 목적으로 사용되지 않을 
것이라는 점

p.  배아줄기세포 유도, 체세포 핵이식, 체세포 재프로그래밍, 
처녀 생식 또는 무성생식에 대한 실험에 있어, 이를 통해 
생성된 줄기세포나 줄기세포주는 기증자 DNA의 일부나 
전부를 보유하고, 그렇기 때문에 기증자와 부분적으로 또는 
완전하게 유전적으로 일치한다는 점

q.  생성된 줄기세포주의 핵산 염기서열 분석이 수행될 수 
있고, 이 데이터는 비밀유지 조항이 있으면서 일반국민이나 
자격을 갖춘 연구자가 접근할 수 있는 데이터베이스에 
저장될 수 있으며, 이는 기증에 있어 익명성 그리고/또는 
비식별성을 유지하기 위한 능력을 손상시킬 수 있다는 점 

r.  기증자 그리고/또는 생체물질은 감염 및 가능한 유전적 
질병 또는 질병의 표지자로 스크리닝 될 것이라는 점

s.  연구과정에서 임상적으로 관련이 있는 건강 정보가 우연히 
발견되는 경우 이를 생체물질 기증자와 공유할 계획이 
있는지 여부, 만약 공유할 계획이 있다면, 그러한 결과를 
받지 않을 권리를 포함하여, 그 계획이 무엇인지

부록 4.  물질이전계약서 견본문서

ISSCR 견본 서식 내려받기: 통합 인간배아줄기세포 관련 물
질양도각서

부록 5. 유전체 편집 연구를 위한 고려사항

유전자 변형 세포 개입에서 종양원성 평가
유전자변형 세포제제에 있어, 잠재적인 종양원성 위험에 관한 조기 
판독은 이종이식이 이루어진 수용체의 다클론성 이식편에서 하나 
또는 소수의 우성 클론이 팽창하는 것을 포함할 수 있다. 이러한 
우성 클론의 출현은, 투여된 세포 집단에서 유전자 전달 매개체의 
통합이나 종양 유전자 근처의 편집 유도된 전좌(translocation)
와 같은, 유전적 변형에 따른 일부 유전독성 사건이 발생했음을 
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강조하여 나타낼 수 있다. 이러한 무작위적이고 추정컨대 드문 
사건은 종양 유전자의 종양원성을 활성화시킬 수 있고, 영향받은 
세포에 그의 성장을 촉진하도록 하는 기능을 획득한 돌연변이를 
발생시킬 수 있다. 

기능의 획득으로 이어지는 유전독성 사건을 가져오는 세포는 
적절한 지원 조건의 결여, 충분한 추적조사 시간, 소규모 연구로 
인해 전임상 모델에서 완전한 종양 형성으로 진행되지 않을 
수 있다는 점을 인지하여야 한다. 반면에, 이는 더 많은 세포가 
투여되고 임상 지속성이 기존의 전임상모델에서보다 더 길게 
연장될 수 있는 인간에게서 발생할 수 있다. 생체 내에서 투여된 
세포의 클론 추적은 주로 조혈줄기세포 유전자 치료 분야에서 
안전성의 판독으로 개발되어 검증되었고, 벡터의 준무작위 
전장 유전체 삽입은 형질이 도입된 세포의 독특한 클론 마크를 
제공한다. 초기세대 레트로바이러스 벡터를 사용한 연구에서, 특정 
종양 유전자 근처에서 벡터 통합을 일으키는 희귀 클론의 확장이 
종종 보고되었는데, 이는 동물모델과 인간 대상자 모두에서였고, 
이러한 클론의 일부는 결국 명백한 백혈병으로 진행되었다. 이러한 
경우에, 백혈병 클론의 종양유전자 옆에 삽입된 벡터의 식별은, 
원래 유전자 변형을 추적하여 백혈병의 기원을 알 수 있다. 이러한 
유전자 변형 세포의 클론 마커는 유전체 편집과 같은 다른 조작 
플랫폼을 사용하거나 세포 제제가 유전자 조작을 거치지 않은 
경우에는 사용가능하지 않을 수 있다. 클론 추적은 무작위로 
획득된 게놈 돌연변이와 같은 대리 판독을 사용하는 것, 그리고 
다클론성 구성에서 희소클론성 구성으로의 왜곡과 결과적으로 
종양으로 진행될 수 있는, 성장에 유리한 클론의 잠재적 출현과 
확장 가능성에 대한 이식편을 모니터링함으로써 시도될 수 있다.

유전체변형세포 중재와 관계되는 전임상연구의 
안전성과 유효성
다음과 같은 사항은 인간을 대상으로 하는 최초의 임상시험을 
시작하기 전에 전임상연구를 통해 준비되어야만 하고 최소화
되어야만 한다.

유전자 대체에 있어 특정한 쟁점
1.  외인성 DNA의 준무작위 삽입은 산발적 삽입이 암 유전자 

근처에서 이루어져 절단의 의한 암유전자의 활성화 그리고/
또는 암유전자의 전사 활성화를 유발하거나 또는 종양 억재 
유전자를 파괴하는 경우 유전독성을 유발할 수 있다. 이러한 
현상은 드물게 발생할 수 있지만, 일부 세포에서 일반적으로 
매우 많은 외인성 DNA의 삽입이 이루어지기 때문이고, 
세포 제제 내에서도 충분히 발생할 수 있다. 이러한 삽입이 
있는 소수의 세포는 돌연변이에 의해 향상된 성장 가능성 
때문에 생체 내에서 우세해질 수 있다. 유전체 삽입은 통합 
벡터 플랫폼(레트로바이러스벡터/렌티바이러스벡터 또는 
트랜스포존 등)을 사용하는 경우 예상되나, 에피솜 DNA

즉, A AV 벡터 및 플라스미드)가 DNA  이중 가닥 절단 
부위 (NHEJ )에 비상동성 말단 연결에 의해 통합될 때 
우연히 그리고 매우 낮은 가능성으로 발생할 수도 있다
(DSB). 벡터를 통합하는 것에 있어, 유전독성 삽입의 
위험을 최소화하는 설계가 사용되어야 한다(즉 전사 
활성화의 정도를 줄이는 것 또는 삽입부위에 대한 판독). 
또한 선택된 세포 유형에 있어 전장유전체 삽입 패턴 
그리고 유전독성 삽입의 위험을 증가시킬 수 있는 기존의 
특정 편향에 대한 지식을  습 득 해야  한 다.  벡터  삽 입의 
유전체 분포는 배양되어 처리된 세포에 대한 전임상연구에 
의해 평가되어야 할 뿐만 아니라 수증자에게 생체 내로 
투여된 후에도 평가되어야 하는데, 유전독성 삽입을 
일으킬 수 있는 우성 클론의 출현이 모니터링 되어야 한다. 
동일하거나 유사한 벡터 백본 및 표적 세포를 사용하여 수행
된 선행 연구에서 확인할 수 있는 정보는 새로운 광범위한 
조사의 요구를 완화시킬 수 있다. 비통합 플랫폼에 있어, 
삽입의 잔여 정도나 부족 여부가 조사되거나 사전에 
알려져야 한다.

2.   
  

벡터의 잠재적 동원은 통합되거나 에피솜으로 유지되는지 
여부에 관계없이, 야생형 바이러스에 의해 수증자에서 
조작된 세포의 중복감염이 발생하면 잠재적인 장기적 
위험 중 하나로 고려되어야 하고, 그리고 야생형 바이러스 
유전체와 벡터 유전체의 재조합 가능성도 잠재적인 장기적 
위험 중 하나로 고려되어야 한다. 모체 바이러스 유전체와 
벡터 염기서열의 재조합은 가장 자주 복제 결함이 있는 
바이러스를 발생시킬 것으로 예상된다. 그러나 바이러스 
유전자 풀에 새로운 유전자와 생물학적 유래 유전자를 
결합시키는 것에 있어서의 만약 잠재적인 위험이 있다면, 
그러한 위험을 최소화하는 조건을 채택하여 완화시켜야 
한다. 레트로/렌티-바이러스에서 유도된 통합 벡터의 
대부분은 일반적으로 “자체 비활성화”되도록 설계되었다. 
이 설계는 통합 시 대부분의 전사 활성화 염기서열에서 
바이러스의 긴 말단 반복이 제거되는 것을 의미한다. 
이 제거는 프로바이러스의 발현을 회복시키고, 중복간염 
바이러스에 감염될 가능성은 거의 없다.

3.   
  

바이러스, 플라스미드 또는 다른 원인에 관계없이, 외인성 
핵산에 노출된 세포질과 핵 그리고 그 복제 매개체는 처리
된 세포에서 선천적인 면역 감지 체계를 활성화시킬 수 
있다. 이 활성화는 유해한 염증 반응을 유발할 수 있고, 
이러한 염증반응은 잠재적으로 주변 세포로 퍼질 수 있다. 
그러한 반응은 미미할 수 있으며, 단지 미묘한 영향만을 
미칠 수 있다. 그러나 만약 활성화가 더 강력하거나 지속
되면, 결합 능력에 영향을 미칠 수 있으며 조작된 세포 
이식 물질의 장기적 안정성과 클론 구성에 악영향을 미칠 
수 있다. 중요한 것은, 이러한 반응이 최종 세포 제제에 
있어 DNA  조각과 잔류 플라스미드와 같은 과도한 
불순물에 의해 실질적으로 증가될 수 있다는 것이다. 
따라서 벡터 제조 시 

(

불순물을 줄이기 위한 노력이 필요하다.
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4.  기존 면역은 유전체 이식 벡터를 만드는 데 사용되는 
바이러스에 대한 생체 내 적용을 제한할 수 있다. 이는 혈장 
내에 벡터를 비활성화하여 유전자 전달을 차단할 수 있는 고-
역가 중화 항체가 존재하기 때문일 수 있다. 또 다른 가능성은 
T세포가 전이된 세포의 잔류 바이러스 성분을 인식하는 
것으로, 이는 전이된 세포의 면역 매개 제거로 이어질 수 있다. 
후자의 반응은 또한 만약 벡터 노출 직후에 투여할 경우 생체 
외에서 조작된 세포에도 영향을 미칠 수 있다. 이러한 면역 
반응은 조작된 세포의 생체 내 생존에 영향을 미칠 수 있으며 
임상적으로 테스트하기 전에 적절하게 조사되어야 한다.

유전체편집과 관련된 쟁점
1.  유전체 편집에 대한 최초이자 가장 잘 개발된 접근 

방식은 의도된 표적 시퀀스에 DNA 이중가닥 절단
(DSB)을 전달하기 위하여 조작된 핵산중간분해효소를 
활용하는 것이다. 안전에 대한 주요한 우려 사항 중 하나는 
핵산분해효소의 표적 외 활성화이다. 직교 기술을 사용하는 
편집용 시약의 전장유전체 특이성에 대한 정보를 얻기 
위해 광범위한 전임상 테스트가 수행되어야 한다. 표적 
염기서열은 먼저 유전체에서 고유하게 표현되는 것으로, 
단지 약간의 불일치만 갖는 매우 유사한 상동 염기서열이 
제한되거나 발생하지 않는 것을 선택한다. 이어서, 알려진 
민감한 유전체 부위(종양 억제 유전자와 같은)에서 
잠재적인 활성화를 배제하기 위해 표적을 벗어날 가능성에 
관한 생물정보학적 예측을 수행한다. 이어서, 하나 이상의 
기법에 의하여 체외 또는 고농도의 핵산분해효소에 
노출된 줄기세포주 내 DNA에 대한 특이성을 실험적으로 
평가하여 생물정보학적 예측과 비교 분석되는 후보 표적 
외 영역의 목록을 생성한다. 마지막으로, 의도된 임상 
프로토콜을 가장 잘 대표하는 조건에서 선택된 표적 
세포의 핵산가수분해효소에 의한 약물표적화를 위해 
심층 염기서열분석을 통하여 높은 순위의 표적 외 영역을 
조사한다. 이 연구는 민감도 임계치를 결정하기 위해 적절한 
양성 및 음성 대조군을 사용하여 수행되어야 한다. 표적 외 
영역에 대한 표준 또는 임계치 허용 값을 플랫폼, 표적 세포 
및 적용 전반에 제공하기 어렵기 때문에 의도된 용도에 따라 
결정해야 한다.

2.  대규모 유전체의 변형, 제거, 전이가 또한 발생되고, 비록 
이는 DNA의 DSB 영역에서 NHEJ 및 HDR 매개 복구보다는 
정도는 낮지만 모든 것을 평가하기는 어렵다. 이는 특히 
DNA의 큰 부분을 포함할 수 있는 대규모 결손으로 인한 
대립형질 유전자의 탈락에 대해서 특히 그러하다. 
이 사건은 만약 종양 억제 유전자의 기능 상실 돌연변이
에 대한 반접합성 또는 동형접합성으로 이어질 경우 특정
한 우려가 있을 수 있다. 또한, DNA의 DSB를 복구하는 

과정에서 유전자 변환에 의해 이형접합성 소실이 발생할 
가능성도 고려되어야 한다. 검출 그리고/또는 예상의 
임계치를 초과하여 원치 않는 표적 유전자 변형이 발생하는 
것을 배제하기 위한 노력을 기울여야 한다. 더욱이, 민감한 
위치에 관계되는 유전체 재배열의 발생 가능성은 후보 시약 
폐기하는 이유가 되어야 한다. 검출 임계치 이하의 유전자 
변형이 있는 세포의 작은 부분을 구성할 수 있는 세포 
제제의 전반적인 안전성을 다룰 때, 똑같은 표적 세포를 
다루는 동일한 또는 다른 플랫폼을 사용하는 유전자기반 
중재나 및 세포기반 중재에 대한 이용가능한 과거 경험을 
허용할 수 있다. 

3.  적절한 이종면역결핍 수증자에게 투여된 유전체 편집 세포의 
생체 내 분포 연구는 처리되지 않은 세포와 유사행동을 
확립하기 위해 수행되어야 한다. 핵산분해효소에 의한 
표적 편집은 유전체에 흔적을 남길 수 있다. 이러한 흔적은 
DNA DSB의 복구 메커니즘에 따라 추적될 수 있다. 
NHEJ 매개 DSB 복구는 일반적으로 대상 부위에 작은 
뉴클레오티드 삽입/삭제를 포함하며, 이는 그 위치에 
대한 심층 염기서열 분석에 의해 식별될 수 있다. 그러나 
일부 편집 사건은 원래 염기서열이 재구성되거나, 대량 
삭제에 의해 손실되었기 때문에 또는 전좌에 관련되었기 
때문에 누락될 수 있다. 만약 원래 염기서열이 하나만 
변경되면, 이를 염기서열 오류와 구별하기 어려울 수 있다.  
DSB의 HDR(Homology directed repair)은 표적 
유전자 위치에 있어 염기서열 변화가 주형화 되어 있기 
때문에 더 쉽게 추적될 수 있다. 가능할 때는 언제든지, 
편집된 세포를 확실하게 추적할 수 있는 전략이 채택되어야 
하는데, 예를 들어 추적 가능한 유전체 마커를 도입하기 
위해 주형에 있는 표적 염기서열의 일부를 다시 코딩하는 
방법이 있다. 또한 이러한 기본적인 염기서열의 변경은 
핵산분해효소의 작용으로부터 주형을 보호하고 편집의 
효율성을 향상시키는데 기여할 수 있다. 편집 중에 도입된 
유전자 변형은 편집된 세포와 그 자손의 운명, 생존, 생체 내 
분포를 추적하는데 사용될 수 있다. 이러한 연구는 치료의 
안전성과 효능을 확립하는 것, 편집 과정과 최종 부작용의 
개연성을 다루는데 도움을 줄 수 있다(즉, 일부 편집된 
세포의 비정상적인 분화, 성장, 변형의 가능한 원인을 배경 
질병이나 연령 관련 사건의 가능한 원인과 구별하기 위함). 
그러나 일부 편집된 세포는 여전히 추적을 피할 수 있다. 
기본 편집자나 후성유전학 편집자에 의하여 편집된 세포의 
추적하는 것은 이러한 추적이 더욱더 어렵거나 불가능함이 
판명될 수 있다. 

4.  DNA DSB는 편집 처리된 세포에서 다른 신호와 전사 
반응뿐 아니라 용량-의존 방식으로 DNA 손상 반응을 
유도할 수 있다. P53 매개 반응은 장기적으로 유해한 영향을 
미치고 p53+/- 또는 -/- 변이체를 선택하는 세포노화를 
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유도할 가능성이 있다. 유전체 편집에 있어 그러한 반응의 
발생, 범위 및 특정한 모드는 대부분의 표적 세포와 적용에 
있어 여전히 조사될 필요가 있다. 더욱이, HDR에 대한 
복구 템플릿을 전달하기 위해 사용되는 벡터와 DNA DSB
의 조합은 선천적 면역 센서의 누적 활성화를 유도하고 더 
해로운 반응을 유발할 수 있다. 그러한 반응은 일시적인 
영향만을 미칠 수 있으나, 만약 견고하고 장기적으로 지속될 
경우 이러한 반응은 세포 생존, 생체 내 생착의 범위와 
생착에 소요되는 시간, 클론 구성, 조작된 세포나 조직 
이식의 장기적 안정성에 영향을 미칠 수 있다.

5.  더 넓은 범위에서 그리고 잠재적으로 개선된 정확성과 
안전성을 가진 새로운 편집 방식을 도입한 새로운 기술 
플랫폼이 지속적으로 등장하고 있다. 예를 들면 브레이크-
리스 편집기, 염기 편집기, 프라임 편집기가있다 (Anzalone 
et al., 2020). 이러한 새로운 전략은 잠재적 결과의 
스펙트럼을 줄임으로써 표적 부위에서 향상된 편집 정확성을 
제공하고, DNA DSB에 의해 표적 세포에 부과되는 부담을 
완화할 것으로 기대된다. 그러나 이러한 새로운 전략은 또한 
표적 외 영향에 대한 모니터링과 관련된 특정한 쟁점을 
제기한다. 이러한 편집자의 전장유전체 특수성을 다루기 
위해 특정한 테스트가 설계되어야 할 필요가 있다. 특히, 
이러한 편집자 중 대부분은 DNA에 대한 융합 단백질의 
결합과 무관한 구성 활성을 지닌 효소의 편집 영역을 
이용한다. 따라서 표적 외 활성은 유전체에서 준무작위로 
나타날 수 있고, 그래서 상동성의 발생부터 의도된 표적 
염기서열까지와는 무관하게 발생할 수 있다. 표적 외 활성의 
준무작위 발생 때문에 그러한 표적 외 활성은, 대량 처리된 
세포를 조사할 때, 그리고 준무작위로 분산된 희귀 사건이 
방해가 되는 곳에서 탐지를 피할 수 있다. 이 문제를 다룰 수 
있는 가능한 전략은, 처리된 세포에서 여러 단일 세포 유래 
클론 사이의 단일 염기서열 변이를 비교하는 것이다.

6.  생체 내 유전체 편집은 충분한 수의 관련 세포 유형에 편집 
체계의 효과적이고 안전한 전달을 요구하기 때문에 유전체 
편집은 여전히 쉽지 않다. 현재 플랫폼은 (AAV 벡터를 
사용할 때와 같이) 독성, 표적 외 활성, 면역 유전성에 있어 
증가된 위험을 수반하는 편집자의 안정적이고 높은 수준의 
발현을 지지하거나, 또는 낮은 발현 수준으로 인해 어느 
쪽으로든 만족스러운 효과를 달성하지 못한다. 나노입자 
기반의 전달 방법은 단기 발현에 대한 유망한 접근법을 
보여주지만, 간 이외의 조직을 표적으로 삼는 것은 여전히 
어렵다. 게다가, 대부분의 유전체 편집자는 적어도 박테리아 
원천의 일부 성분으로 구성되고 그래서 면역성을 가질 
가능성이 있다. 이러한 물질의 지속적인 발현이나 잔여는 
편집된 세포의 생체내 생존에 영향을 미칠 수 있으며, 
이 위험은 임상시험 전에 적절하게 조사되어야 한다.

부록 6. 정식 임상시험 외에서 제공되는 
줄기세포기반 중재에 대한 충분한 정보에 의한 
동의의 기준
정식 임상시험 외에서 제공되는 줄기세포기반 중재에 대한 충분한 
정보에 의한 동의의 기준(2019년 8월 12일, 버전 1.0 다운로드)

https://www.isscr.org/guidelines/appendices
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Dorland 의 Illustrated  Medical  Dictionary (27th 
edition, 1988 edition, W.B.Saunders Company)에서는 배아
에 대한 정의를 다음과 같이 제공한다. “동물의 경우, 수정된 난자
의 유도체로, 결국 새로운 생물체가 되는 것을 의미하며, 가장 빠르게 
발달하는 기간, 즉 모든 주요 구조가 출현하는 긴 축이 나타난 후에 모
든 구조가 표현될 때까지의 기간을 의미한다. 인간의 경우, 수정 후 
약 2주에서 7~8주 말까지의 기간 동안 발생하는 유기체를 배아라고 
한다.” Random House Webster’s College Dictionary에서는 
“인간에서, 수정된 난자(난자 또는 제2 감수분열 중기의 난모세포)가 
자궁 벽에 착상하는 단계부터 약 임신 8주까지”라고 기재되어 있다. 
그러나, 현대 발생학자들에 의해 인간의 명명법은 수정란의 제1 분열
부터 수정 후 7~9주까지의 단계를 포함하도록 종종 확장되며, 그 이후
에는 태아라는 용어가 사용된다. 

태아: 이 문서에서 “태아”라는 용어는 주요한 구조가 형성된 후, 
출산 전 발달에서 후배아 단계를 설명하기 위하여 사용된다. 인간의 
경우, 이 기간은 수정 후 8주에서 9주부터 출생까지이다. 이 용어는 
수정부터 출산까지 모든 단계에서 “배아”라는 용어가 사용되는 
동물에게는 사용되지 않는다. 

줄기세포기반 배아 모델:  세포 공학의 발전은 배아 발달의 주요 
단계를 모방 또는 재현하는 방식으로 세포 집단의 구조화
(assembly ), 분화(differentiation ), 응집(aggregation ), 또는 
재결합(reassociation )을 가능하게 한다. 이 같은 실험 시스템은 
그러한 구조가 체외에서 추가적인 시간 동안 배양될 경우, 이 구조가 
어느 정도 복잡해지고 현실적으로 더 통합된 발달 능력을 나타낼 수 
있는 지점에 도달할 때 배아와 조직 발달에 대한 필수적인 통찰을 
제공할 수 있지만 우려도 일으킨다. 줄기세포를 기반으로 한 배아 
모델에는 두 가지 유형이 있다.

비통합적 줄기세포기반 배아 모형: 이 줄기세포기반 배아 모델은 착상 
전후 배아의 모든 측면은 아니지만, 예를 들어 여분의 배아세포가 
없는 상황에서, 배낭(embryonic sac) 또는 배아원반(embryonic 
disc)이 분화될 경우와 같은 일부 측면을 실험적으로 재현한다. 
이러한 줄기세포기반 배아모델은 통합된 배아 모델 형성에 기여할 

본 지침과  관련된 용어의 정의 및 논의. 기타 정의는 http://
stemcells.nih.gov에서 확인할 수 있다.

G.1 “배아”라는 용어 및 발달의 초기단계를
설명하기 위해 사용되는 그 밖의 용어

배반포: 수정이나 세포질 내 정자 주입 후 5-6일 경에 발생하는 
착상 전 배아 발생 단계이다. 배반포는 액체로 채워진 중앙 공동
(주머니배공간), 세포의 외부층(영양외배엽), 내세포집단을 포함한다. 
영양외배엽 세포는 배아를 자궁벽에 부착하고, 내세포집단은 배아를 
적절하게 형성한다. 인간 배반포는 수정 후 6~7일 경에 투명대(주변의 
당단백질 껍질)에서 부화한다. 그 후, 착상으로 연결되어, 배반포의 
내세포집단은 배상배엽과 관련 양막으로 조직되기 시작한다. 

난할기 배아(착상 전 단계): 난할기는 접합자의 첫 번째 분할에서 
시작되어 상실배 형성으로 끝난다. 정확한 단계는 2세포기, 4세포기, 
8세포기, 16세포기 배아를 포함한다. 인간의 경우, 각각의 난할 
단계는 18~24시간 정도가 걸린다.

배아: “배아”라는 용어는 아래에서 논의된 것처럼 다양한 생물학적 
맥락에서 서로 다르게 정의되고 사용되어 왔다. 이 문서에서, 
“배아”라는 용어는 수정된 난자의 첫번째 분열부터, 태반과 그 밖의 
배외막을 포함하여, 인간에 있어 수정 후 9주까지의 모든 단계를 설
명하기 위해 일반적으로 사용된다. 보다 정확한 용어는 배아 발생의 
특정한 단계를 설명하기 위해 사용되어 왔다. 예를 들어, 2세포기, 
4세포기, 8세포기 단계, 치밀화 진행 상실배와 배반포 모두는 착상 
전 배아 발달의 특정한 단계를 말한다. 착상 전에, 배아는 최소한의 
세포 특성을 가진 단순한 세포 구조를 나타내지만, 착성된 이후 곧 
원시선이라고 불리는 정의된 구조가 형성되기 시작하고 배아에 있어 
향후 뒷부분이 될 영역을 표시한다. 이 시기 이후 더 복잡하고 특화된 
조직과 기관의 발달에 대한 비가역적인 진전이 나타나기 때문에 
배아가 분할되어 2개의 배아가 되는 것은 더 이상 발생하지 않는다.

고전적 배아학은 배아라는 용어를 착상 후 다른 발달 단계(예를 들어, 
원시선과 그 이후 태아 단계)를 내포하는 의미로 사용하였다.

용어집

 실제로, 

http://stemcells.nih.gov
http://stemcells.nih.gov
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수 있는 추가적인 세포 유형의 특정에 대해 합리적인 예측을 할 수 
없다. 가스트롤로이드(Gastruloids)는 비통합적 줄기세포기반 배아 
모델의 한 예이다.

통합적 줄기세포기반 배아 모델: 이 줄기세포기반 배아 모델은 관련 
배아구조와 배아 외 구조를 포함하고 있으며, 체외에서 일정 시간 
이상 동안 배양될 경우 현실적으로 더욱 통합된 발달 능력을 나타낼 
수 있는 복잡성에 도달할 가능성이 있다. 

통합적 줄기세포기반 배아 모델은 단일 세포 공급원, 예를 들어 
배아구조와 배아 외 구조로 조화롭게 분화될 수 있는 확장된 
잠재력을 가진 인간만능줄기세포로부터 생성될 수 있다. 또는 통합적 
줄기세포기반 배아 모델은 통합적 인간 발달을 위하여 하나의 세포 
원천으로부터 생성된 배아와 배아 외 세포가 다른 세포 원천으로부터 
생성된 배아와 배아 외 세포와 결합되어 세포 집합체의 형성을 
통해서도 생성될 수 있다. 여기에는 비인간 영장류의 세포를 그 세포 
원천으로 사용하는 것도 포함될 수 있다. 

이식 전 인간 배아 배양에 대한 이전의 제한사항(14일/원시선 
규칙)은 통합적 줄기세포기반 배아 모델에 적용되도록 서면화 되지 
않았었다. 따라서 이 가이드라인은 그러한 연구가 배아 외막을 포함한 
전체 배아의 통합적 발달을 모델링하도록 설계된 경우에 전문화된 
심의가 필요함을 명시한다. 심의의 기본원칙은 엄격한 심의 과정에 
의하여 중요한 가치가 있다고 여겨지는 과학적 문제를 해결하기 
위해서만 통합적 줄기세포기반 배아 모델을 사용해야 한다는 것이다. 
블라스토이드(Blastoids)는 통합적 줄기세포 모델의 한 예이다.

상실배: 압축한 포도 같은 모양의 16개 세포 다발을 말하는데, 
일반적으로 수정 후 4일경 인간 배아에 의해 형성된다.

핵 이식: 이 과정은 핵 물질(염색체)이 제거된 난자에 세포의 핵을 
삽입하는 것을 포함한다. 난자는 발생을 다시 시작하기 위해 세포 
핵을 (완전하지는 않게) 재프로그램할 것이다. 핵 이식에 의해 생성된 
배아는 일반적으로 비정상적이고 종종 발생 과정에서 죽지만, 
드물게는 끝까지 발생할 수 있다. 핵 이식에 의해 유래된 배반포에서 
추출한 내세포집단은 겉으로 보기에는 정상적인 배아줄기세포를 
형성할 수 있다.

오가노이드: 3차원으로 성장하는 자가 조직화 원리에 따라 장기의 
생리학적 기능 일부와 장기의 세포 구조를 재현하는 줄기세포로부터 
유래된 조직 유래 배양구조이다. 

단성생식 배아: 수정되지 않는 포유류 난자의 활성(일반적으로 
반수체 복제에 의해 수반됨)은 배아 발달을 초래할 수 있으며, 
배아줄기세포는 단성생식 배반포의 내세포집단으로부터 파생될 수 
있다. 자궁에 이식된 후, 비인간 동물의 단성생식 배아는 초기 이식 
후 발달이 진행하는 것으로 관찰되었지만, 정상적인 임신을 저해하는 

미성숙한 태반 시스템에 의해 그 이상의 발달은 제약을 받는다. 
자성생식(Gynogenesis)은 두 개의 다른 접합자의 유전적 기여(여성 
전핵)로부터 생성된 배아로, 단성생식의 특정 형태이다. 동정생식
(Androgenesis)은 두 개의 다른 접합자로부터 남성 전핵을 포함한 
배아의 생성을 나타낸다. 

접합자: 수정된 단일세포 전핵 난자로, 일반적으로 정자가 주입된 후 
20-35시간 사이에 인체에서 관찰된다.

G.2 발달 잠재력과 관련된 용어

만능: 배아 외 세포 유형을 제외한, 유기체의 모든 조직으로 분화할 
수 있는 단일 세포의 상태이다.

다분화능: 여러 세포 유형으로 분화할 수 있는 단일 세포 
상태이지만, 유기체의 모든 세포로 분화될 수 있는 것은 아니다. 
조혈모세포로 대표되는 다분화능 세포는 특정 조직 내에서 세포의 
범위로 분화한다. 발달 중인 유기체 내에서, 다분화능 세포는 
중배엽의 전구세포와 같이 하나 이상의 배아 배엽층(embryonic 
germ layer)의 유도체를 생성할 수 있다. 성인에서 다분화능 
세포는 일반적으로 특정 배엽층(내배엽, 외배엽, 중배엽), 장기, 
조직의 유도체로 제한된다.

테라토마: 배아 배엽층(외배엽, 내배엽, 중배엽)의 요소를 모두 
포함하는 복잡하게 분화된 조직의 양성 피포성 덩어리이다. 
줄기세포 연구의 맥락에서 테라토마 분석은 줄기 세포군을 면역 
결핍 쥐과 동물에 주입하여 수용체에 주입하여 만능성(외배엽, 
내배엽, 중배엽의 3가지 배엽층 모두에서 유도체를 생산하는 능력)
을 평가한다. 이러한 구조는 분화된 유도체 외에도 미분화된 줄기 
세포가 남아 있는 기형 암종과는 다르다.

전분화능: 태반의 배아 외 구조를 지원할 뿐 아니라, 유기체에서 
발견되는 모든 종류의 분화된 세포를 만들 수 있는 세포의 
상태이다. 단일 전분화능 세포는 자궁 내 분열에 의하여 완전한 
유기체로 생성될 수 있지만 현재까지는 이것이 접합자나 초기 난할 
단계 배아의 할구에서만 증명되었다.

단분화능: 특정 세포 계통을 따라서만 분화할 수 있는 단일 세포 
상태이며, 혈구형성계통(예를 들어 적혈구)을 이어받은 전구세포 
등으로 예시된다. 단분화능 줄기세포는 정원줄기세포처럼 단일 
계통에 따라 자가 재생과 분화를 진행한다.
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G.3 줄기세포연구에서 “키메라”

키메라: 두 개 이상의 (유전적으로 구분되는)원천으로부터 유래된 
세포집단을 포함하는 유기체로, 이러한 원천은 접합자에서부터 
후기단계 배아, 살아있는 동물, 또는 배양되어 자란 세포를 
포함한다.

드물기는 하지만 일부 인간은 2개의 착상 전 단계의 배아가 
결합하여 자연 발생적으로 키메라가 되기도 한다. 더 일반적으로 
세포는 모체로부터 태아에게로 또는 그 반대로 태반 장벽을 
통과하여 평생 ‘수용체’에 머물 수 있다(Madam 2020). 그러므로 
키메라라는 단어는 그것의 신화적 기원과 대조적으로 중립적인 
과학 용어로 사용되어야 한다.

이종간 키메라: 이종 간 키메라는 다른 종으로부터 융합된 세포 
기여를 포함하는 동물이다. 기여도는 경미한 수준부터 광범위한 
수준까지 다양하다. 예를 들어 인간 줄기세포가 비인간 배아에 
이식되면 키메라가 생성될 수 있다. 특별한 우려를 낳고 있는 
진짜 인간-동물 키메라는 세 가지 유형이 있다. (a) 광범위한 
키메리현상을 일으킬 수 있는 능력을 가진 경우, (b) 중추 신경계에 
대해 상당한 정도의 키메라현상을 나타내는 경우, (c) 생식계열의 
키메라현상을 나타내는 경우

인간 대 비인간 영장류 키메라 또는 발달의 모든 단계에서 형성된 
세포 이종이식에는 특별한 주의가 필요하다. 인간-동물 키메라 
심의에 대한 추가 지침은 키메라 관련 ISSCR 백서 참고 (Hyun et 
al., 2020).

수용체인 출산 후 동물에 세포 이식: 비록 공식적으로는 키메라 
과정을 통해 결과적으로 발생된 동물이 여전히 키메라로 분류될 
수 있지만, 출생 후 동물(또는 후기 배아 단계)을 대상으로 지정된 
위치에, 세포의 유형이나 조직의 분포 측면에서 분화능이 제한된 
인간세포가 주입되는 것이 일반적으로 수용체에 이식 또는 
접목이라고 일컬어진다. 이식편은 수용체 조직에 통합될 수 있는 
동소성, 또는 지정된 구조로 발달할 수 있는 이소성이 될 수 있다. 
동물의 생식선(난소나 고환)에 인간의 생식세포를 이식하는 방법을 
포함하는 경우를 제외하고는, 비록 이러한 유형의 실험이 동물 
윤리위원회의 심의의 대상이 되어야 하지만, 일반으로 거의 문제가 
되지 않을 것이다. 

G.4 이식에 사용되는 용어들

동종이식: 기증자에게서 다른 사람에게로 세포가 이식되는 것을 
말하는데, 기증자는 (형제자매나 부모와 같이) 연관성이 있는 

사람일 수도 있고 연관성이 없는 사람일 수도 있다. 조혈줄기세포 
이식에서, 연관성이 없는 기증자는 대규모 기증자 레지스트리에서 
조직 적합성이 있거나 또는 이식 거부를 중재하는 것으로 알려져 
있는 일련의 인간 백혈구 항원이 이식 수증자와 일치되어 식별될 
수 있다. 동종 조혈줄기세포 이식은 이식되는 기증자의 세포가 
수증자에 대한 면역 공격(이식편 대 수용체 질환)을 일으킬 
가능성을 수반하는 반면, 고형 장기이식은 수증자의 면역체계가 
동종이식을 거부할 위험을 수반한다. 두 임상적 상황 모두 
면역억제제 사용을 요구하는데, 고형장기 이식 수증자는 평생 
면역억제제를 복용해야만 하고, 이는 수증자를 감염성 합병증의 
위험에 놓이게 한다.

자가이식: 동물이나 인간에게 자신의 세포를 이식하는 것을 말한다. 
자신의 세포는 환자의 면역체계에 의해 “자기”로 인식되기 때문에, 
거부반응이나 면역 부적합성이 관찰되지 않는다. 결과적으로, 자가 
세포 이식은 일반적으로 동종 이식보다 더 적은 위험을 수반한다. 
체세포 핵 이식에 의한 배아줄기세포의 생성 또는 재프로그래밍에 
의한 유도만능줄기세포의 유도는, 면역 적합성이라는 논리적 이점을 
제공하며, 많은 다른 이식 연구를 위해 자가 세포의 잠재적인 
원천을 제공한다.

상동적 사용: 예를 들어, 혈액을 재생하기 위한 조혈모세포의 이식 
또는 유방을 재건하기 위한 지방조직의 사용과 같이, 그 고유한 
생리학적 맥락 안에서 세포를 의도된 치료적 목적으로 사용하는 
것을 말한다.

비상동적 사용: 예를 들어, 조혈모세포나 중간엽줄기세포를 
심장이나 뇌로 이식하는 것과 같이, 그 고유한 생리적 맥락을 
벗어나 세포를 의도된 치료적 목적으로 사용하는 것을 말한다.

종양원성: 종양을 형성하는 것에 대한 잠재력을 설명하는 세포의 
속성, 또는 세포의 비정상적 성장

G.5 연구 및 연구 참여자와 관련된 일반 용어

승낙: 임상연구의 맥락에서, 승낙은 참여자가 참여에 동의한다는 
것을 의미한다. 승낙한다는 것은, 대상자가 자신의 능력에 따라 
연구 의사결정에 참여한다는 것을 의미한다. 법적으로 미성년자인 
아동과 청소년은 법적으로 유효한 충분한 정보에 의한 동의를 
제공할 수 없지만, 승낙을 할 수는 있다. 승낙은 법적인 미성년자가 
연구에 참여하는 것에 대해 적극적인 동의를 제공하는 것을 
요구한다.

https://www.closerlookatstemcells.org/
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임상연구: 인간대상자나 인간대상자의 집단을 대상으로 수행되거나 
조직 샘플과 같은 인간의 시료를 대상으로 수행되는 모든 체계적인 
연구

임상시험: 인간대상자나 인간대상자의 집단을 하나 또는 그 이상의 
건강 관련 중재에 전향적으로 할당하여 해당 중재가 건강 결과에 
미치는 영향을 평가하는 모든 연구 또는 할당하여 건강 결과에 
대한 해당 중재의 영향을 평가하기 위한 모든 연구. 중재는 약물, 
세포와 그 밖의 생물학적 제제, 수술, 방사선 치료, 진단, 의료기기, 
행동 치료, 치료 과정의 변경, 예방적 치료가 포함되지만 이에 
국한되지는 않는다.

보상: 연구대상자가 연구에 참여하는 동안 연구대상자에게 
발생하는, 가장 일반적으로는 시간, 노력, 불편과 같은, 비재정적 
부담에 대한 보상

상관 연구: 일반적으로 임상시험 내에서 이루어지는 연구로, 질병 
진행 과정 또는 집단들 사이에서의 연관성이나 집단의 다른 요소들 
사이에서의 연관성과 관련된 생물학적 표적에 대해 원인과 중재의 
효과를 탐구하는 연구

부수적인 발견사항: 연구의 목적과 직접적으로 관련되지는 
않지만 개인에게 잠재적인 건강이나 생식 중요성을 갖는, 개별 
연구대상자나 개별 조직기증자에 관한 발견사항

최소위험: 일상생활에서 또는 일상적인 신체적 심리적 검사나 
테스트가 수행되는 동안 일반적으로 직면하게 되는 해의 가능성과 
정도와 비교할 수 있는, 인간연구대상자나 조직기증자에 대해 
절차에서 발생하는 위험.

최소위험에서 사소하게 증가된 위험: 최소위험의 한계점을 단지 
아주 조금 넘으면서 합리적인 사람에 의해 받아들여질 수 있다고 
간주되는 위험에 있어서의 증가

관찰연구: 연구자가 관심 변수를 측정하기 위해 인간대상자나 
인간대상자 집단을 관찰하는 임상연구의 유형으로, 연구대상자가 
치료군이나 대조군에 배정되는 것이 연구자에 의해 통제되지 
않는다.

배상: 연구대상자가 연구에 참여하는 동안 발생된 연구대상자 부담 
비용에 대한 상환

샴 절차: 임상시험에서 대조절차로 사용되는 절차로, 치료군에 
속한 연구대상자에 대한 실험적 절차를 모방하는 절차. 이러한 

절차는 연구대상자와 의사가 결과를 평가하는 것과 연구대상자가 
임상시험의 어느 군에 등록되었는지 알게 되는 것을 막기 위해 
수행된다. 또한 이러한 절차는 때때로 (치료 자체가 아닌) 치료 
전달이 질병 진행과정에 미치는 영향을 통제하기 위해 수행된다. 
이러한 절차는 침습성이 다양하다. 이러한 예는 식염수 주사
(연구대상자가 세포 대신 식염수를 주사로 맞는 경우), 샴 심장
카테터 삽입(연구대상자가 심장카테터를 삽입받지만 세포는 주입
되지 않은 경우), 두개골에 부분적인 천공 구멍 뚫기(연구자가 연구
대상자 두개골에 구멍을 뚫어 뇌 수술을 받는 경험을 모방하는 것)
을 포함한다.

부당한 유인: 적절한 판단을 내릴 수 있는 연구대상자나 기증자가 될 
사람의 능력을 손상시킬 정도로 위협적이거나 아니면 연구대상자나 
기증자가 될 사람이 강하게 반대하는 절차에 동의하도록 이들을 
장려하는 너무 매력적인 제안이나 보상.
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