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“본 자료는 오로지 잠재적 투자자들에게 당사의 사업전망의 예측을 위한 정보제공을 목적으로 

작성되었으며, 투자권유사항을 포함하고 있지 않습니다. 

본 자료는 배포된 현재시점의 시장상황과 회사의 경영방향, 연구성과를 신뢰할 수 있는 자료를 

근거로 성실히 작성하였습니다. 다만, 본 자료에는 미래에 대한 예측자료가 포함되어 있으며 

이러한 내용은 향후 외부의 환경변화 혹은 회사의 경영전략 수정에 따라 변경사항이 발생할 수 

있음을 유념하시기 바랍니다. 

본 자료에 포함된 정보는 배포일 기준으로 작성되었으며, 향후 별도의 공지없이 변경될 수 

있음을 알려드립니다. 또한, 본 자료를 무단으로 배포하여서는 아니되며, 본 자료에 따른 

투자결정은 전적으로 이를 활용하는 측에게 그 책임이 있음을 유의하시기 바랍니다.” 
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Angel Stem Cells 

 

Stem cell therapy technology of regenerative medicine using  

cultured autologous Adipose-derived stem cells 



JOINTSTEM 

 

Stem cell therapy technology of regenerative medicine using  

cultured autologous Adipose-derived stem cells 
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중증 퇴행성관절염 줄기세포치료제  
‘조인트스템’ 
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 2005년    지방 줄기세포  배양 기술 개발 및 특허 출원 

 2006년    건국대 수의과 정순욱 교수팀과 비임상 효능 시험 공동 연구 

 2007년    상품명으로 “조인트스템” 결정 

 2008년    임상 1/2상에 대한 식약처 승인(생물의약품정책과-457호) 및 임상시험 개시 

 2013년    임상 1/2상 완료 및 2014년, Stem Cell 저널에 발표 (2014 May) 

 2014년    임상 2상에 대한 미 FDA 승인 (IND 15489) 

 2014년    임상 2b/3상에 대한 식약처 승인 (임상제도과-5066) 

 2014년    충북대 김윤배 교수팀과 연골재생 효능 및 기전 연구 진행 

 2016년    한국 임상 2b상 종료, 미국 임상 2상 시작 

 2017년    임상 1/2상 2년 추적관찰에 대한 논문 발표(Am J Sports Med. 2017 ) 

 2018년    조인트스템 3상 임상시험계획승인신청 

 2018년    식약처 1차 보완 답변 제출 및 중앙약사심의위원회 

 2018년    조인트스템 미국 2상 종료 

 2019년    식약처 2차 보완 답변 제출 및 임상시험계획 승인 (임상제도과-3087, 1/31) 

조인트스템 개발 경위 
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제  품  사  양  제  품  사  진  

제 품 명 조인트스템 (자가지방유래 중간엽 줄기세포) 

제     형 주사제 

성     상 
무색 투명한 주사기에 충전된 미황색 또는  

미황적색의 세포 현탁 주사제 

함     량 1x108cells 

포장단위 3mL/프리필드시린지 

보관조건 냉장보관 (2~8℃) 

사용기한 제조시(포장완료시간)으로부터 168시간 

 용     법 환자의 무릎 관절강 내로 주사 

적 응 증 KL grade3 이상인 중증 퇴행성관절염 환자의 관절기능 개선 

3 
6 



Copyright 2019 Biostar  Co. Ltd. All rights reserved   

비임상시험 및 작용 기전 
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자가 지방줄기세포의 탁월한 안전성 입증 (전임상) 

구분 종 및 계통 투여방법 투여기간 용량 결과 

단회투여 

독성시험 
랫드, Athymic nude 관절강내 주사 단회, 13주 관찰 

저용량 (1.0X106) 

중용량 (3.4X106) 

고용량 (5.0X106) 

• 중용량을 임상예정 용량으로 하여 관절강내 투
여할 수 있는 최대 볼륨의 세포를 고용량으로, 임
사예정용량의 1/3 수준을 저용량으로 설정. 

• 주요독성반응: 시험물질 투여에 의한 특이 독성
징후는 없었음. 

• NOAEL: 암수 모두5.0X106 cells/animal. 

단회투여 

분포시험 
Rat, F344 관절강내 주사 단회, 26주 관찰 

1.6X106 

(임상용량 기준, 동물 투
여 최대용량) 

• 투여 후 수컷은 26주, 암컷은 13주를 기점으로 

소실됨 

구분 세포 투여방법 투여기간 용량 결과 

종양원성 

시험 
조인트스템 관절강내 주사 단회 

1.6X106 

(임상용량 기준, 동물 투여 

최대용량) 

• 주요독성반응: 시험물질로 인한 종양형
성 및 종양발생 가능성은 없는 것으로 

사료됨 

종양원성 

시험 

음성대조군(MRC-5) 

조인트스템 

양성대조군(A375) 

피하 주사 단회 

저용량 (2X105) 

중용량 (2X107) 

고용량 (2X108) 

• 주요독성반응: 시험물질로 인한 종양형
성 및 종양발생 가능성은 없는 것으로 

사료됨 
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지방줄기세포의 탁월한 유효성 입증 (전임상: 토끼 모델) 

Group Transplantation (IA injection) 

ACLT PBS 

SC(L) 1.7 x 106 cells/0.5 ml 

SC(M) 7.5 x 106 cells/0.5 ml 

SC(H) 1.7 x 107 cells/0.5 ml 

SC(L) + TSP2 1.7 x 106 cells/0.5 ml + 100 ng/0.1 ml 

TSP2 100 ng/0.1 ml 

TSP2 siRNA SC(H) 1.7 x 107 cells/0.5 ml 

SC-CM 100 μl 

*rTSP2 and SC-CM were injected at 2-day intervals. 

ACLT Sacrifice Sacrifice 

8 w 8 w 20 w 

Cell transplantation 

(anterior cruciate 
ligament transection) 

♂ 7~8-week-old NZW rabbits (2.8~3.5 kg) 

9 
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Parameters in ACLT model 

Cartilage repair and regeneration 

o Radiological changes 

  - X-ray images (Kellgren-Lawrence grade) 

  - 0, 2, 4, 8 & 20 weeks post-injection 
 

o Gross findings 

  - O’Driscoll scoring 

  - 8 & 20 weeks post-injection 
 

o Microscopic analyses 

  - H&E staining: structure, chondrocyte density, cluster formation 

  - Safranin O/Fast green staining: peptidoglycan 

  - Immunohistochemistry: type II collagen 

10 
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 Radiological scores - 20 weeks 

ACLT SC(L) SC(M) SC(H) 

SC(L)+TSP2 TSP2 SC-CM 

X-ray images of stifle joint 20 weeks post-injection  

- Osteophytes in medial femoral condyle (white arrow) 

- Deformity of medial tibia (black arrow) 

- Sharpening of tibial spine (black arrow head) 

사람지방줄기세포를 퇴행성관절염 동물모델(토끼)에게 투여 시, 
용량 의존적으로 X-RAY 상 퇴행성관절염이 완화됨 

11 
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 Histology (H&E) - 20 weeks 

조직학적 검사(H&E 염색)를 통해 
사람지방줄기세포 투여 후 8주 차에 손상된 연골 표면이 복구가 된 것을 확인함 

12 
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 Histology (collagen II) - 20 weeks 

조직학적 검사(2형 콜라겐 면역염색)를 통해 
사람지방줄기세포 투여 후 8주 차에 

손상된 연골이 복구(세포외기질인 2형 콜라겐이 복구)가 된 것을 확인함 

13 



Copyright 2019 Biostar  Co. Ltd. All rights reserved   Copyright 2019 Biostar  Co. Ltd. All rights reserved   

 Survival of ADMSCs 

Detection of human mitochondria (immunostained) in femoral condyle cartilage at 

knee 8 and 20 weeks after stem cell transplantation 

8 weeks 

20 weeks 

A C B 

  

A C B 

ACLT SC(L) SC(H) 

ACLT SC(L) SC(H) 

조직학적 검사(사람 미토콘드리아 염색)를 통해 
사람지방줄기세포 투여 후 8주와 20주차에도 연골 내에 생존하는 것을 확인함 
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퇴행성관절염 동물모델(개)에서 개(자가)지방줄기세포를 이용한 연구  

 실험견 : 비글 성견 8두 (16 무릎) 

 

 실험그룹 

1. S group : 수술적 퇴행성관절염 동물모델에 생리식염수(0.6ml) 투여 

2. SC group : 수술적 퇴행성관절염 동물모델에 개(자가)지방줄기세포(1x106cells) 투여 

 

 평가 

1. 투여 전과 투여 후 8주 시점 평가 

2. 파행(절뚝거림) 

3. 조직병리검사 15 
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퇴행성관절염 동물모델(개)에서 개(자가)지방줄기세포를 이용한 연구  

파행(절뚝거림)이 식염수 투여군 보다 줄기세포 투여군에서 항상 더 낮게 나타남 
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퇴행성관절염 동물모델(개)에서 개(자가)지방줄기세포를 이용한 연구  

줄기세포 투여에 의한 연골 재생 조직 확인  

17 
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임상시험 결과 

퇴행성관절염에 대한 “알앤엘-조인트스템”의 

관절강 내 투여에 대한 제1/2상 임상시험 

서울특별시 보라매병원 

정형외과 윤강섭 교수 

             조현철 교수 

18 
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임상시험 개요 

대상 질환 중증 퇴행성 관절염 

실시 기관 서울특별시 보라매병원 (2008~2013) 

목적 조인트스템의 안전성과 유효성 확인을 위한 1/2상  

투여 방법/ 
세포수 

 
관절강내 1회 주사     
 
    1단계    저용량    1x107 cells/3mL    3명 
    2단계    중용량    5x107 cells/3mL    3명 
    3단계    고용량    1x108 cells/3mL    3명 
 
                               ▼ 
 
               고용량    1x108 cells/3mL    9명  (총 18명) 

19 
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임상시험 개요 

대상 질환 중증 퇴행성 관절염 

평가 항목 

1. 안전성 평가 

    각 투여군에서의 내약성 평가, 신체검진, 활력징후 및 실험실 검사 

2.  유효성 평가 

    (1) 1차 유효성 평가 : WOMAC (Western Ontario & McMaster Universities, 골관절염증상지수) : 

통증, 뻣뻣함, 신체적 기능 등을 평가 

    (2) 2차 유효성 평가 

        1) MRI : 연골 재생 유무 확인 

        2) KSCRS (Knee Society Clinical rating System) : 전반적인 무릎 기능 평가 

        3) VAS (Visual Analogue Scale) : 무릎 통증 평가 

        4) 조직학적 검사 (연골생성, 유리연골재생 여부, 조직과의 결합 정도) 

20 
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1회 투여로 퇴행성관절염의 주요 증상 개선 

54.17  

32.83  

0.00

50.00

100.00

pre post(6mo)

WOMAC 

7.96  

4.42  

0.00

5.00

10.00

pre post(6mo)

VAS 

P-value: 0.0026 
Pre: 54.17±17.86점([min, max], [27.00, 85.00]) 
Post(6mo): 32.83±21.72점([min, max], [14.00, 92.00]) 

P-value: 0.0004 
Pre: 7.96±7.53mm([min, max], [60.00, 90.00]) 
Post(6mo): 4.42±2.19mm([min, max], [20.00, 90.00]) 

(21.34, 39.39 % 감소) 
(3.54, 44.47 % 감소) 
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관절 내시경을 통해 
연골 재생 확인 (high-dose) 

투여전 투여후 

Femur 

Tibia 

22 
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관절 내시경을 통해 
연골 재생 확인 (high-dose) 

투여전 투여후 

Femur 

Tibia 

∴ 관절내시경을 통해 연
골이 재생된 환자는 12
명 중 11명 (91.7%) 

   (1명은 검사 거절) 
23 
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조직학적 검사 결과를 통해 연골 재생 확인 

투여 전 투여 후 

연골생성 
유리연골 

재생 
조직과의 
결합정도 

연골생성 
유리연골 

재생 
조직과의 
결합정도 

Case 1 Not harvested 3 1 2 

Case 2 No visible cartilage 3 1 2 

Case 3 0 3 3 3 2 3 

Case 4 Not harvested 3 1 2 

Case 5 Not harvested Patient refuse 

Case 6 0 2 3 0 1 3 

Case 7 No visible cartilage 3 1 2 

Case 8 No visible cartilage 3 1 2 

Case 9 0 1 0 No visible cartilage 

Case 10 No visible cartilage Harvest failure 

Case 11 No visible cartilage 0 1 2 

Case 12 0 2 3 3 1 2 

 <평가 방법> 

구분 설명 단계 

연골생성 
매끄러움/연속적 3 

비역속적/불규칙적 0 

유리연골 
재생 

유리질 3 

혼합형(유리질/섬유성) 2 

섬유성연골 1 

섬유성조직 0 

조직과의 
결합정도 

보통 3 

재생성 증가 2 

뼈괴사/과립형 조직 1 

기저부위 분리/골절,파손/경결 0 

∴ 조직학적 검사 상, 12명 중 연골 재생이 확인된 
환자는 총 9명(75%)  

24 
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세계적인 학술지에 발표된 임상 1/2 결과 

2014 May;32(5):1254-66. 
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단 1회 주사만으로 최소 2년의 효과 지속됨을 
국제적으로 공인 받음 

2017 Jul 1 
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조인트스템 2년 추적관찰 결과 
- 관절기능지수, 통증 및 연골 결손 부위 개선 또는 유지 - 

54.2  

32.8  

19.0  

10

20

30

40

50

60

투여 전 6개월 2년 

WOMAC 

79.6  

44.2  
45.8  

30

40

50

60

70

80

90

투여 전 6개월 2년 

VAS 

497.9  

297.9  

252.1  

200

250

300

350

400

450

500

550

투여 전 6개월 2년 

MRI 단위 : mm2 

6개월 2년 

21.4, 39.48% 
35.2, 64.94% 
13.8, 42.07% 

6개월 2년 

35.4, 44.47% 
33.8, 42.46% 
1.6, 3.62% 

6개월 2년 

200.0, 40.17% 
245.8, 49.37% 
45.8, 15.37% 
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조인트스템 2년 추적관찰 결과 
- 조인트스템 용량 1억 개에서 연골 결손 부위 감소 - 

28 
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조인트스템 투여 후 2년 간 
인공관절 수술을 한 명도 하지 않음 

Fourteen and 17 of the 18 patients who participated in the previous study 
were followed up at 1 and 2 years, respectively. Three patients in the 
medium-dose group and 1 patient in the high-dose group were not 
available for follow-up at 1 year. One patient in the medium-dose group 
was also unavailable at the 2-year follow-up.  

None of the patients underwent any kind 
of knee surgery including arthroscopic 
surgery and arthroplasty at the 2-year 
follow-up. 
- Am J Sports Med 논문 中 - 
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임상시험 결과 

퇴행성 슬관절염 환자에서 「조인트스템」의 유효성 및 안전성을 평가하기 위한 

다기관, 무작위배정, 이중눈가림, 위약 대조 제2b상 임상시험 

강동경희대학교병원 

정형외과 김강일 교수 

강남세브란스병원 

정형외과 이우석 교수 
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 임상시험 목적 : 무릎 퇴행성관절염 환자들에게서 조인트스템의 유효성 및 안전성 평가 

 임상시험 단계 : 제 2b 상 

 임상시험 디자인 : 무작위배정, 위약대조, 이중맹검 

 대상질환 : 무릎 퇴행성 관절염 

 그룹 설정  

• 시험군 : 조인트스템 (자가 지방유래 중간엽 줄기세포 1x108cells/3ml), 1 회 투여 

• 대조군 : 생리식염수 (염화나트륨 9mg/ml), 1 회 투여 

임상시험 개요 
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 1차 평가변수 

• WOMAC score (골관절염증상지수) : 통증, 뻣뻣함, 신체적 기능 등을 종합하여 평가 
 

 2차 평가변수  

• WOMAC 3 subscale : WOMAC의 하위 3 항목(통증, 뻣뻣함, 신체적 기능)을 별도 평가 

• KOOS : 통증, 증상, 일상생활, 운동 및 놀이 기능, 슬관절 관련 삶의 질 등으로 슬관절 기능을 평가 

• SF(Short Form)–36 Score : 8가지 관점에 따라 환자들의 삶의 질을 평가 

• Global assessment of disease activity : 질병 진행 상태에 대한 전반적 평가 

• Overall satisfaction : 환자의 만족도 

• X-ray 

• MRI scan 

 

유효성 평가 변수 
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 2차 평가변수  

• 관절내시경 평가 (동의한 환자에 한함) 

• 조직학적 검사 (동의한 환자에 한함) 

• VAS : 무릎 통증 평가 

• IKDC : 무릎 기능 및 활동성 평가 

• ROM : 관절이 움직일 수 있는 범위를 평가 

• Quadriceps power : 대퇴사두근 근력 측정 

• Effusion(삼출물) : 과도한 체액에 따라 무릎 관절 또는 주위에 누적되며 무릎이 부어오르는 정도를 평가 

• Crepitus(염발음) : 무릎 관절에서 발생하는 소리 측정 

• Ligament laxity : 인대의 약화 정도를 평가 (인대가 약화되면 관절이 불안정해짐) 

• Medial joint line tenderness : 내측 관절에 통증이 있는지 여부를 평가 

• Pes tenderness : 거위발 근육의 압통 평가. 거위발 근육들은 무릎의 안쪽면에 대한 동적 안정성 제공 

유효성 평가 변수 
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임상시험 결과 

1,503.00  

977.33  

672.92  

1,433.58  1,307.17  

1,133.33  

600.00

800.00

1,000.00

1,200.00

1,400.00

1,600.00

Baseline week 12 week 24

WOMAC 

Jointstem

Placebo

Jointstem Placebo 

<0.0001 0.0602 

0.0097 
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임상시험 결과 

283.75  

168.92  

116.25  

287.67  

262.33  

222.00  

100.00

150.00

200.00

250.00

300.00

Baseline week 12 week 24

WOMAC pain 

121.42  

84.75  

56.00  

121.58  

104.25  

92.17  

50.00

70.00

90.00

110.00

130.00

Baseline week 12 week 24

WOMAC stiffness 

1,097.83  

723.67  

500.67  

1,024.33  
940.58  

819.17  

400.00

600.00

800.00

1,000.00

1,200.00

Baseline week 12 week 24

WOMAC daily activities 

Jointstem Placebo 

<0.0001 0.0602 

0.0097 

Jointstem Placebo 

<0.0001 0.0435 

0.0136 

Jointstem Placebo 

0.0007 0.0559 

0.0813 
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임상시험 결과 

46.99  

62.50  67.59  

50.93  

49.54  

56.02  

40.00

60.00

80.00

Baseline week 12 week 24

KOOS pain 

53.87  

66.67  
69.35  55.06  

52.98  
56.55  

40.00

60.00
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KOOS symptoms 
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40.00
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KOOS daily living 
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20.00

40.00
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Baseline week 12 week 24

KOOS QOL 
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임상시험 결과 

35.95  

40.34  44.51  
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40.00

45.00

50.00

Baseline week 12 week 24

SF-36 (PCS) 
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임상시험 결과 

65.17  

75.53  73.75  

58.33  

49.92  46.17  

40.00

50.00

60.00
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80.00

Baseline week 12 week 24

Overall satisfaction 
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Jointstem Placebo 

0.3103 0.4210 

0.2256 
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임상시험 결과 

70.75  
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40.00
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임상시험 결과 

29.42  

54.25  

37.25  

47.75  

20.00

30.00

40.00

50.00
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Baseline week 24
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Jointstem

Placebo

Jointstem Placebo 

<0.0001 0.0509 

0.0245 
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임상시험 결과 

 2b상 장기 추적관찰 중간 결과 (1년) 

 총 12명 중, 11명 동의 및 추적관찰 진행 중 

 안전성 평가 

 이상약물반응 발생하지 않음 

 종양 발생 환자 없음  
 

 유효성 평가 

 투여 전 대비 WOMAC이 유의하게 개선 

 WOMAC 부그룹 모두 유의한 개선 

0.00

500.00

1,000.00

1,500.00

Baseline Month 12

WOMAC 

WOMAC total

WOMAC pain

WOMAC stiffness

WOMAC daily

activities

41 



Copyright 2019 Biostar  Co. Ltd. All rights reserved   Copyright 2019 Biostar  Co. Ltd. All rights reserved   

임상시험 결과 

 안전성 결론 

 임상시험 기간 동안 발생한 이상약물 반응은 없었음 

 이상반응으로 임상시험 참여를 중단한 환자는 없었음 

 가장 흔하게 발생한 이상반응은 Arthralgia, Joint effusion, Joint swelling 

 실험실적 검사 모든 항목에서 유의한 변화를 보이지 않음 

 투여 후, 약 2년이 경과한 현 시점까지 종양 발생 환자는 없었음 

 조인트스템의 관절강 내 투여는 안전한 것이 확인됨 
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임상시험 결과 

 유효성 결론 

 1차 유효성 평가변수 : WOMAC 

 조인트스템 투여군에서는 Baseline 대비 24주 후 WOMAC 점수가 유의하게 감소 (p<0.0001) 

 위약 투여군에서는 Baseline 대비 24주 후 WOMAC 점수가 유의하지 않음 (p=0.0602) 

 두 군간 비교에서, 조인트스템 투여군이 위약 투여군 보다 WOMAC 점수 감소폭이 유의함 (p=0.0097) 
 

 2차 유효성 평가변수 

 WOMAC subscale : 조인트스템 투여군에서 Baseline 대비 24주 후 모든 subscale 점수가 유의하게 감소  

 VAS (통증) : 두 그룹 모두에게서 유의하게 감소하였으나, 조인트스템 투여군에서 감소폭이 더 큼 

 IKDC : 조인트스템 투여군에서만 Baseline 대비 24주 후 점수가 유의하게 증가 

 KOOS : 조인트스템 투여군에서만 Baseline 대비 24주 후 모든 항목 점수가 유의하게 증가 

 Overall satisfaction : 두 그룹 모드 유의하진 않았으나, 조인트스템 투여군만이 점수가 증가함 

 
43 



Copyright 2019 Biostar  Co. Ltd. All rights reserved   Copyright 2019 Biostar  Co. Ltd. All rights reserved   

임상시험 결과 

Stem Cells Transl Med. 2019 Mar 5 

조인트스템 2b상 임상시험 결과를 통해, 무릎의 퇴행성 관절염 

환자에서 ‘조인트스템’을 단 1회 관절강 내 투여함으로써, 6개월 

동안 부작용 없이 만족스러운 임상결과 및 기능적 개선을 나타냈

으며, 퇴행성 관절염 치료에 기대 효과를 가질 수 있다. 
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임상시험 결과 (미국 임상 2상) 

A Phase 2, Double-Blind, Randomized, Controlled Study to 

Evaluate the Efficacy and Safety of JointStem, Autologous Adipose 

Tissue Derived Mesenchymal Stem Cells, in Treatment of 

Osteoarthritis 
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 환자 등록 기간 : 2016년 2월 ~ 2017년 1월 

 임상시험 목적 : 퇴행성관절염 치료를 위한 조인트스템의 유효성 및 안전성 조사 

 평가 변수 

1. 유효성 

 1차 평가 변수 

• WOMAC score 

• VAS score 

• MRI Scan 

 2차 평가 변수 

• KOOS 

• LKS (Lysholm Knee Scoring Scale) 

• IKDC 

• RAND-36 

2. 안전성 : 실험실적 검사 결과 및 이상반응 

 

연구 개요 
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임상시험실시기관 및 책임연구자 

임상시험 실시기관 책임 연구자 위치 

Orthopedics Pain Specialists  Dr. Timothy T. Davis Santa Monica, California, USA 

Interventional Spine & Pain 

Management 
Dr. Kasra Amirdelfan Walnut Creek, California, USA 
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임상시험용의약품 

그룹 임상시험용의약품 성분 투여 방법 

치료군 조인트스템 
 자가 지방유래 중간엽 줄기세포 

 1x108 cells/3mL 
관절강 내 투여 

양성대조군 신비스크-원* 
 히알루론산 

 6ml 
관절강 내 투여 

* 신비스크-원®   
 FDA 승인 : 2009년 12월 9일 
 효능효과 : 적절한 비약물치료나 아세트아미노펜(타이레놀)과 같은 진통제 복용에도 실패한 무릎 퇴행성관절염 환자의 통증 치료 

48 



Copyright 2019 Biostar  Co. Ltd. All rights reserved   Copyright 2019 Biostar  Co. Ltd. All rights reserved   

 무작위배정 여부 : 무작위 배정 

 맹검 여부 : 이중 맹검 

 

임상시험 디자인 
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1차 유효성 평가 변수 

WOMAC 

(Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index) 

39.09  

26.70  
27.30  

18.97  
17.87  

17.38  

15.00

20.00

25.00

30.00

35.00

40.00

45.00

Baseline Month 1 Month 3 Month 6 Month 9 Month 12

∆Month 6, Baseline = 20.12,  P=0.0006 

∆Month 9, Baseline = 21.22,  P<0.0001 

∆Month 12, Baseline = 21.71,  P<0.0001 
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1차 유효성 평가 변수 

VAS 

(Visual Analog Scale) 

∆Month 6, Baseline = 32.5,  P<0.0001 

∆Month 9, Baseline = 31.5,  P<0.0001 

∆Month 12, Baseline = 35.0,  P<0.0001 

57.7  

34.2  

34.8  

25.2  

26.2  

22.7  

20.0

25.0

30.0

35.0

40.0

45.0

50.0

55.0

60.0

Baseline Month 1 Month 3 Month 6 Month 9 Month 12
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1차 유효성 평가 변수 

MRI 

(Magnetic Resonance Imaging Scan) 
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1차 유효성 평가 변수 

MRI 

(Magnetic Resonance Imaging Scan) 

평가 

(n: 환자수,  %) 

조인트스템 투여군 

6 개월 (18 명)  12 개월 (15 명) 

개  선 5 (27.8 %) 5 (33.3 %) 

유  지 5 (27.8 %) 3 (20.0 %) 

진  행 8 (44.4 %) 7 (46.7 %) 
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2차 유효성 평가 변수 

39.09  

26.70  

27.30  

18.97  

41.21  

39.24  

27.43  

23.27  

15.00

20.00

25.00

30.00

35.00

40.00

45.00

Baseline Month 1 Month 3 Month 6

WOMAC 

Jointstem

Synvisc-one

57.7  

34.2  

34.8  

25.2  

53.8  

43.2  

23.2  
24.4  

20.0

30.0

40.0

50.0

60.0

Baseline Month 1 Month 3 Month 6

VAS 

Jointstem

Synvisc-one

∆Month 6, Baseline = 20.12     ∆Month 6, Baseline = 17.94 ∆Month 6, Baseline = 32.5     ∆Month 6, Baseline = 29.3 
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2차 유효성 평가 변수 

58.3  

76.5  
74.3  75.3  

50.0

55.0

60.0

65.0

70.0

75.0

80.0

Baseline Month 6 Month 9 Month 12

Lysholm Knee Scale 

48.15  

55.18  

59.11  

57.78  

40.00

45.00

50.00

55.00

60.00

65.00

Baseline Month 6 Month 9 Month 12

IKDC 

∆Month 6, Baseline = 18.2,  P<0.0001 

∆Month 9, Baseline = 16.0,  P=0.0005 

∆Month 12, Baseline = 17.0,  P=0.0005 

∆Month 6, Baseline = 7.03,  P=0.0029 

∆Month 9, Baseline = 10.96,  P=0.0002 

∆Month 12, Baseline = 9.63,  P=0.0001 
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2차 유효성 평가 변수 

KOOS 

(Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score) 

∆Month 6, Baseline = 9.02,  P=0.0002 

∆Month 9, Baseline = 15.03,  P<0.0001 

∆Month 12, Baseline = 15.41,  P<0.0001 

∆Month 6, Baseline = 21.64,  P<0.0001 

∆Month 9, Baseline = 23.97,  P<0.0001 

∆Month 12, Baseline = 25.30,  P<0.0001 

∆Month 6, Baseline = 18.66,  P=0.0001 

∆Month 9, Baseline = 18.42,  P=0.0003 

∆Month 12, Baseline = 21.90,  P<0.0001 
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2차 유효성 평가 변수 

KOOS 

(Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score) 

∆Month 6, Baseline = 25.53,  P<0.0001 

∆Month 9, Baseline = 28.42,  P<0.0001 

∆Month 12, Baseline = 33.69,  P<0.0001 

∆Month 6, Baseline = 23.36,  P=0.0002 

∆Month 9, Baseline = 29.95,  P<0.0001 

∆Month 12, Baseline = 28.96,  P=0.0002 
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2차 유효성 평가 변수 

RAND-36 

∆Month 6, Baseline = 17.4,  P<0.0001 

∆Month 9, Baseline = 18.7,  P<0.0001 

∆Month 12, Baseline = 17.1,  P=0.0023 

∆Month 6, Baseline = 22.4,  P=0.0087 

∆Month 9, Baseline = 30.3,  P=0.0031 

∆Month 12, Baseline = 31.6,  P=0.0022 

∆Month 6, Baseline = 8.8,  P=0.7422 

∆Month 9, Baseline = 7.0,  P=0.9375 

∆Month 12, Baseline = 8.8,  P=0.8047 
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2차 유효성 평가 변수 

RAND-36 

∆Month 6, Baseline = 2.9,  P=0.2107 

∆Month 9, Baseline = 5.3,  P=0.0499 

∆Month 12, Baseline = 7.6,  P=0.0264 

∆Month 6, Baseline = 3.3,  P=0.4742 

∆Month 9, Baseline = 3.5,  P=0.0007 

∆Month 12, Baseline = 4.0,  P=6382 

∆Month 6, Baseline = 13.8,  P=0.0007 

∆Month 9, Baseline = 14.5,  P=0.0005 

∆Month 12, Baseline = 7.2,  P=0.0198 
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2차 유효성 평가 변수 

RAND-36 

∆Month 6, Baseline = 20.2,  P<0.0001 

∆Month 9, Baseline = 24.0,  P<0.0001 

∆Month 12, Baseline = 24.3,  P<0.0001 

∆Month 6, Baseline = 3.5,  P=0.1376 

∆Month 9, Baseline = 5.7,  P=0.0142 

∆Month 12, Baseline = 2.9,  P=0.3155 
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안전성 평가 

 임상시험 참여에 따른 심각한 이상반응이 발생한 환자는 없었음 

 

 주요 이상반응 :  관절통(21.1% vs. 0%), 투여 부위 통증 (47.4% vs. 11.1%) 

 관절통은 1일 3회 타이레놀 등 복용으로 인해 치료됨 

 모든 관절통은 평균 5일 안에 해결됨 

 
 전반적으로, 실험실적 검사의 비정상적 수치는 거의 발생하지 않았음 

 

 활력 징후, 심전도 검사에서도 특이 사항 발생하지 않음 
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중증 퇴행성관절염 대상 조인트스템 임상결과 종합 

Efficacy and safety of a single intra-articular injection of cultured 

autologous adipose tissue derived mesenchymal stem cells in 

patients with severe knee osteoarthritis: a retrospective study 
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구분 환자 수 (31명) 

성별 남성 11명, 여성 20명 

나이, 평균±표준편차 (세) 56.3 ± 7.5 (39-71) 

키, 평균±표준편차 (cm) 165.7 ±11.8 

체중, 평균±표준편차 (kg) 71.2 ± 13.7 

신체비만지수 (BMI),  

평균±표준편차 (kg/m2) 
26.1 ± 2.9 

병용약물 복용여부, yes/no 31 / 0 

분석 대상 환자의 통계학적 정보 
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골관절염증상지수(WOMAC) 및 통증지수(VAS) 종합 결과 

WOMAC (31명, 평균±표준편차) VAS 

통증 뻣뻣함 기능 총점 (31명, 평균±표준편차) 

투여 전 9.72 ± 4.21 4.37 ± 2.11 34.88 ± 16.51 48.97 ± 21.87 68.13 ± 14.26 

3 개월 6.16 ± 4.45 3.08 ± 1.88 23.54 ± 17.32 32.78 ± 22.88 40.64 ± 24.36 

6 개월 5.09 ± 3.57 2.30 ± 1.92 18.99 ± 14.33 26.40 ± 19.23 31.63 ± 21.45 
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골관절염증상지수(WOMAC) 및 통증지수(VAS) 개별 결과 

  WOMAC Index (Total scores) VAS Scale 

Subject (n=31) Base line 6-month Difference* Base line 6-month Difference* 

1 50 34 -16 75 60 -15 

2 89 96 +7 90 70 -20 

3 50 16 -34 80 30 -50 

4 41 25 -16 80 30 -50 

5 67 54 -13 80 90 +10 

6 83 20 -63 80 20 -60 

7 47 23 -24 80 30 -50 

8 70 46 -24 80 50 -50 

9 50 29 -21 80 40 -40 

10 36 28 -8 90 30 -60 

11 28 25 -3 60 60 0 

12 67 15 -52 80 20 -60 

13 90 55 -35 90 50 -40 

14 70 15 -55 70 19 -51 

15 28 14 -14 60 49 -11 

16 56 17 -39 57 30 -27 

17 66 30 -36 70 25 -45 

18 58 29 -29 69 33 -36 

19 26 37 +11 61 2 -59 

20 14 6 -8 63 23 -40 

21 25 24 -1 52 26 -26 

22 54 32 -22 51 33 -18 

23 8 2 -6 64 5 -59 

24 51 34 -17 80 62 -18 

25 31 5 -26 54 11 -43 

26 55 4 -51 54 5 -49 

27 43 10 -33 63 9 -54 

28 20 9 -11 52 23 -29 

29 18 46 +28 47 47 0 

30 54 30 -24 32 23 -9 

31 74 6 -68 68 1 -67 

퇴행성관절염 환자들은 투여 전과 비교하여 6개월 추적관찰 결과에서 
골관절염증상지수(WOMAC)와 통증지수(VAS) 모두 총 31명 중 28명(90.3% )이 개선되었음 
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골관절염증상지수(WOMAC) 결과 
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통증지수(VAS) 결과 
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임상 3상 계획 승인받음 

퇴행성 슬관절염 환자를 대상으로 줄기세포치료제 『조인트스템』의 

유효성 및 안전성을 평가하기 위한 다기관, 무작위배정, 이중눈가림, 

위약 대조 제 3상 임상시험 
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한국 조인트스템 3상 진행현황 및 계획 

구분 
2019년 2020년 2021년 2022년 

1/4분기 2/4분기 3/4분기 4/4분기 상반기 하반기 상반기 하반기 상반기 하반기 

식약처 승인 
및 

사전 준비 

IRB 심의 및 
승인 

임상시험 
진행 

품목허가 

식약처 승인 (1/31) 

Protocol 수정 

eCRF 개발 

5년 장기추적관찰 계획  추가 

NDA 신청(2020. 12월 목표) 품목허가(2021년 내) 

환자 모집 및 투여 완료 

(6월~12월) 
6개월 추적관찰 

완료 

통계 

분석 
CSR 

작성 

1. 강동경희대병원 IRB 심의 

2. 강남세브란스병원 IRB 심의 

3. 경희대병원 IRB 심의 

4. 충북대병원 IRB 심의 

5. 순천향대서울병원 IRB 심의 

6. 삼성서울병원 IRB 심의 

7. 중앙대병원 IRB 심의 

8. 전북대병원 IRB 심의 

9. 계명대동산병원 IRB 심의 

10. 경상대병원 IRB 심의 

11. 신촌세브란스병원 IRB 심의 

12. 영남대병원 IRB 심의 (7월중~) 

기시법 사전검토 

CRO 선정 

연구자 미팅 

대조군 조인트스템 투여 및 5년 장기추적관찰 계획 추가 

제조방법 추가 (냉장 보관 후 제조) 
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투여 개시 : 2019년 7월 
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미국에서의 임상개발 현황 

미국 FDA에 임상 2상 결과 보고 완료함 
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미국에서의 임상개발 계획 

  1. 미국 임상 3상 계획 승인을 위한 준비 

• 미국 CRO 선정 및 계약 완료 (6월 12일) 

• 연구 데이터 영문 번역 및 취합 (6월말) 

 미국 FDA와의 2상 종료 미팅 진행 

2019’ 6 

CRO 협의 2019’ 7 

FDA 미팅 신청 2019’ 8 

FDA 미팅 2019’ 10 

 2019년 12월 3상 승인 목표 

• 미국 3상 프로토콜 준비 

   (6월에서 8월말까지) 

 

  -. 미국 2상 프로토콜 기준 

  -. 관찰 기간: 1년 (vs. 6개월: 2상) 

  -. 대조군 : 활성대조약과 비교 
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미국에서의 임상개발 계획 

  2. 미국 현지에서의 임상시험용 의약품 제조 준비 

• 7월말까지 1차 완료 

 Stem Cell Bio GMP 시스템 확립 

2019’ 7 

• Validation 완료 
2019’ 12 
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  3. 2020년 미국 조인트스템 3상 개시 

  4. 2023년 미국FDA 품목허가 및 출시 목표 
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바스코스템 
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• 비임상 시험 결과, 지방줄기세포의 혈관형성능력 확인 

- 지방줄기세포의 혈관형성인자분비 확인 

<VEGF depletion(고갈) 여부에 따른 지방유래 중간엽 줄기세포 배양배지에서의 Tube 형성능 비교 및 정량 비교> 

바스코스템 in vitro 시험 

77 



Copyright 2019 Biostar  Co. Ltd. All rights reserved   

1x106cells/kg 

5x106cells/kg 

1x107cells/kg 

바스코스템 비임상시험 
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• 비임상 시험 결과, 지방줄기세포의 혈관형성능력 확인 

- 동물모델에 투여된 지방줄기세포에 의한 혈관 형성 및 혈류량 

<지방줄기세포 투여에 의한 혈류량 증가> <지방줄기세포 투여에 의한 모세혈관 증가> 

평균값 

편차(±) 

바스코스템 비임상시험 
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 W2 

 W4  W8 

Buerger’s Disease Case #1  
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 W0  W2 

 W4  W8 

Buerger’s Disease Case #1  
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Visit n Mean±SD Median Min, Max 

PP set 

Screening 14 171.40±107.13 142.80 35.30, 369.50 

24 주 14 316.54±178.92 313.90 64.50, 662.70 

Change 14 145.14±171.35 135.55 -195.20, 553.20 

[95% CI] [46.21, 244.08] 

p-value 0.0074 

ITT set 

Screening 17 217.79±176.49 177.30 35.30, 762.00 

24 주 17 337.41±184.69 323.90 64.50, 662.70 

Change 17 119.62±173.61 114.40 -195.20, 553.20 

[95% CI] [30.35, 208.88] 

p-value 0.0118 

무통증보행거리 

출처 url : http://www.tusaludvascular.com/vernoticias.php?id=42 

바스코스템 임상시험 
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바스코스템 (Vascostem) 치료목적 임상시험 

대상 질환 버거병 (Buerger’s Disease)  

실시 기관 양산 베데스다 병원 (2017~2018) 

목적 중증 버거병 환자의 치료목적 임상 시험  

투여 방법/ 
세포수 

 
근육 내 주사: 1회, 3명 
근육 내 주사 + 정맥 내 주사 병용 : 3회, 3명  
총 6명    
 
근육 내 주사  - 체중 1kg 당 5x106cells  
정맥 내 주사  - 2x108cells 
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대상 질환 버거병 (Buerger’s Disease)  

평가 항목 

1. 안전성 평가 

   내약성 평가, 신체검진, 활력징후 및 실험실 검사 

2.  유효성 평가 

    (1) 임상 증상 개선 평가 :  

         1) VAS (Visual Analog Scale): 통증 정도 평가 

         2) VascuQoL (King's College Hospital's Vascular Quality of   

Life Questionnaire : 통증 개선에 따른 삶의 질 평가 

    (2) 혈관 재생 확인 

        1) Digital infrared thermal imaging (DITI) : 혈관 재생에 따른 체열 

분포 확인 

        2) Computed Tomography(CT)-Angiography : 혈관 분포 확인 
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바스코스템 (Vascostem) 치료목적 임상시험 



바스코스템 투여 결과 : 통증 및 삶의 질 개선  

6명의 투여 환자 모두 투여 6개월 후 통증 (VAS)과 삶의 질 (VascuQOL)개선 
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자가 지방줄기세포 우측 하지 근육 내 투여 후 족부 궤양 완치 

Baseline 

6 months 

1 year 

5 × 106 cells/kg b.w., single IM injection (Rt leg)  

바스코스템 투여 결과 : 궤양 개선 
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자가 지방 줄기세포 다회 (IM, IV) 투여 후 DITI 화상 변화   

Baseline 6 months 1 year 

Baseline 

Baseline 

2 months 3 months 7 months 

1 month 2 months 

5×106 cells/kg b.w., 
single IM injection (Lt leg)  

Multiple injection 
(3개월간 매월 1회 투여) 
 
(A, B)  
IM (Rt leg) + IV (2×108 cells) 
injection 
(C) 
IM (Rt leg) + IV + IM (Lt leg) 
injection 
 
(F) 동일 환자의 손. 
 IV 투여 시 손 전체까지 호전 
(G) 오른 손 엄지에 국소 투여 후 

바스코스템 투여 결과 : DITI 화상 변화  
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자가 지방 줄기세포 좌측 하지 근육 내 투여 (5×106 cells/kg b.w.)후 CT-angiography 화상 변화 
(B) 투여하지 않은 오른쪽 하지에서도 새로운 혈관이 형성되었음을 알 수 있다(arrowheads)  

Baseline 6 months 

Baseline 

6 months 

바스코스템 투여 결과 : 혈관 신생  

88 



바스코스템 투여 결과 : 혈관 신생  

근육 내 + 정맥 내 병용 3회 투여 7개월 후 baseline 보다 
굵고 많은 collateral arteries 관찰 

Baseline 7 months 
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투
여
전 

6
개
월 
후 

환자 5 환자 8 환자 10 

Circ J. 2012;76(7):1750-60. Epub 2012 Apr 12. 

• 지방줄기세포를 통한 혈관형성능력 확인 

연구자 임상시험 : 중증하지허혈성 질환 
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• 대상환자: 버거병 환자 12명, 당뇨병성 족부궤양 환자 3명 

• 투여세포: 자가 지방유래 중간엽 줄기세포 5x106 cell/kg 

• 투여방법: 근육 내 투여, 단 1회 투여 

• 연구결과: 줄기세포치료 6개월 후, 휴식시 통증 감소 

                 보행 중 통증이 시작되기까지의 거리와  최대보행거리 증가 

                 혈관재생을 통한 혈류공급 및 염증 완화 

연구자 임상시험 : 중증하지허혈성 질환 
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바스코스템: 향후 계획 

    2019년 내 희귀의약품 지정 신청 예정 

  국내 환자수 20,000명 이하 

  적절한 치료법이 개발되지 않음 

  바스코스템의 안전성과 유효성 
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cultured autologous Adipose-derived stem cells 
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2005년, 지방 줄기세포  배양 기술 개발 및 특허 출원 

2006년, 지방 줄기세포 특성 연구, 제조방법, 기준 및 시험방법 정립 

2009년, 지방 줄기세포 정맥 내 투여 비임상 안전성 연구 진행 

2012년, 알츠하이머 동물 모델에서 알케이오스템의 유효성 확인 

2016년 11월, 미국 FDA에 알츠하이머 임상 1/2 상 승인 

2017년 2월, 미국 알츠하이머 임상 1/2상 첫 환자 투여 

2017년 12월, 정맥 내 투여 환자 대상으로 초기 안전성 보고서 제출 

2019년 4월, 임상시험 계획 변경 (v6.0) 기관별 IRB승인 

기원 및 개발경위 

ALKOSTEM: 알츠하이머 치료 자가지방중간엽줄기세포 
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(Ra JC et al., 

2011) 
Figure 1. Multilineage differentiation of culture-expanded hAdMSCs.  
(D) Differentiated myocytes were detected by immunostaining with myosin antibody (E). The hAdMSCs showed neurogenic 

differentiation by immunostaining with MAP2, (F) neuron specific enolase, (G) TUJ1, and (H) GFAP antibodies.  

Safety of Intravenous Infusion of  

Human Adipose Tissue-Derived Mesenchymal 

Stem Cells in Animals and Humans  

Ra JC et al., 2011 

ALKOSTEM의 신경세포로 분화능 확인 
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구분 동물모델 투여경로 투여용량 결과 

단회투여 

독성시험 
SCID mouse I.V. 

5.0x106cells/kg 

3.5x107cells/kg 

2.5x108cells/kg 

무해용량(NOEL) 2.5x108cells/kg 이상.  

줄기세포에 의한 이상반응 없음. 

다회투여 

독성시험 

(13회) 

SCID mouse I.V. 

2.5x107cells/kg 

5.0x107cells/kg 

1.0x108cells/kg 

무독성량(NOAEL) 5.0x107cells/kg.  

임상예정용량의 10배 

발암성 
BALB/c-nu  

mouse 
S.C. 

2.0x106cells/kg 

2.0x107cells/kg 

2.0x108cells/kg 

모든 용량, 모든 개체에서 종양발생 없음. 

분포 Wistar rat I.V. 1.0x106cells/kg 
비장, 흉선, 척수, 뇌, 신장, 간, 폐, 심장  

등으로 분포 

전임상연구 : ALKOSTEM의 안전성 입증 
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The preventive and therapeutic effects of intravenous 
human adipose-derived stem cells in Alzheimer's disease 
mice. 
Kim S, Chang KA, Kim Ja, Park HG, Ra JC, Kim HS, Suh YH., 
2012 

• 세포 유래: 사람 지방유래 중간엽 줄기세포  

• 투여 대상: 알츠하이머 동물모델 (Tg2576 mouse) 

• 투여 방법: 정맥 내, 다회 

• 투여 용량: 1×106 cells 

• 결       과: 최소 4 개월 동안 학습 및 기억 능력과 병적 측

면에서 크게 개선. 아밀로이드 플라그(amyloid plaques)

의 수와 Aβ 감소. 뇌 내 IL-10과 VEGF의 상승으로 기억력 

개선 및 신경병리학적 면에서 크게 개선. 

전임상연구 : 알츠하이머 치료효과 입증 
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Alzheimer’s Disease: ASTROSTEM - Distribution 
 
 

hASC-Tg 

Sham Control 

WT  

Sham Control  

hASC-Tg 

hASC-WT 

hASC-Tg  

hASC-WT 

           0 day                              1 day                              3 day             10 day  after injection                                                                                

Sham Control 

hASC-Tg 

hASC-WT 

sham 

control 

hASC- 

injected Tg 
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liver 

kidney 
bladder 

Lung 
heart 

Brain 

spleen 
kidney Lung 

Organ 

Brain Sham 

control 

hASC-Tg 

Brain region of hASC-Tg mice 

OB    HP     CB 

 

 

 

  CX     MB   BS 

Injected hASCs were widely 

distributed in organs of Tg2576 

mice at  3 days after tail vein 

injection 

Suh et al. PLoS ONE 7(9): e45757. 

99 



Copyright 2019 Biostar  Co. Ltd. All rights reserved   

출생 13개월령 

1차 투여 행동학적 기능의 

비교 테스트 

3개월령 

3 개월 경과 

14 개월령 

병리적 상태의 
비교 테스트 

<꼬리정맥에 투여(13회  / 2주 간격)> 

13차 투여 

10개월령 

2. Morris water maze 방법 
 
 

1. Tg2576마우스 (알츠하이머 모델) 
 

start learning 

줄기세포 투여로 알츠하이머 예방 
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2. Morris water maze 방법 
 
 

start learning 

줄기세포 투여로 알츠하이머 치료 모델 
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Figure 2. Intravenous and intracerebral injection of hAdMSCs reduced the number of amyloid plaques in Tg2576 

mouse brains. 

(Kim S et al., 2012) 

뇌 내 아밀로이드 플라그의 감소 
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Figure 3. IL-10 and VEGF level were increased after intravenous and intracerebral injection of hAdMSCs. 

(Kim S et al., 2012) 

항 염증 인자 및 성장인자의 증가 확인 
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Figure 4. Several protein profiles in the brains of hASCs transplanted Tg2576 mice. after transplantation the 

levels of GDNF, NT3, BDNF, NeuroD1, PSD-95 

(Kim S et al., 2012) 

항 염증 인자 및 성장인자의 증가 확인 
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Figure 5. Intravenous injection of hAdMSC reduced Aβ and APP-CT levels and increased neprilysin in 

Tg2576 mouse brains. 

APP-CT의 감소 및 Neprilysin의 증가 
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Figure 7. Engrafted hAdMSCs changed morphology of neuronal dendrites in the brains of Tg2576 mice. 

(Kim S et al., 2012) 

정맥 내로 투여한 줄기세포는  

BBB를 통과하여 신경재생 유도 
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ih 

4 months after final tail vein injection of hASC, HNA (+) cells  

were localized in the hippocampal region of the  brains of Tg2576 mice 

Immunohistochemistry with anti-HNA(human nuclear antibody) 

200X 400X 

정맥투여된 지방줄기세포의 뇌내 분포 
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Figure 9. A Morris water maze task was performed 3 months after final intravenous hAdMSC injection.  

The path shapes of the movement of the mice during the training period were obtained. 

(Kim S et al., 2012) 

알츠하이머 모델 동물에서 기억력 개선 확인 
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A Phase 1/2, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study to Evaluate the 

Safety and Efficacy of AstroStem, Autologous Adipose Tissue Derived Mesenchymal 

Stem Cells, in Patients with Alzheimer’s Disease 

• 대상질환 : 알츠하이머병 

• 무작위배정, 이중맹검, 위약대조군, 

제1/2상 임상시험  

• 세포 용량: 2x108 cells 

• 투여 방법: 정맥 내 투여, 10회 
FDA 임상 승인 

연구의 

개요  

알츠하이머 임상1/2상 미 FDA 임상 승인 
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Alzheimer’s Disease 
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알케이오스템 1/2상 진행현황 및 계획 

V1 

(-W8) 

V2 

(-W4) 

V3 

(0) 

V4 

(W2) 

V5 

(W4) 

V6 

(W6) 

V7 

(W8) 

V8 

(W10) 

V9 

(W12) 

V10 

(W14) 

V11 

(W16) 

V12 

(W18) 

V13 

(W30) 

V14 

(W52) 

Screening 1st ~10th Injection of ALKOStem  Follow- up 

Lipoaspiration 

• 임상시험 대상자 21명의 대상자가 등록 완료 되었으며, 20명의 대상자 임상시험 완료 (2019년 5월 현재) 

• Biomarker 분석 진행 중 (2019년 9월 이내) 

• 2019년 07월 Site 02의 02-012 마지막 대상자의 마지막 방문 예정(LPLV) 

• 2019년 9월 까지 결과분석 예정  

• 2019년 12월 까지 미국 FDA 결과보고 및 차상위 임상 계획 신청  
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일본에서 알츠하이머에 대한 치료 승인 
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일본에서 알츠하이머에 대한 치료 현황 

치료 현황 

후생성 수령일 2018년 4월 11일 

치료 프로토콜 2억셀 x 10회 

총 환자수 30 명 

투여횟수 200 회 

10회 투여 

완료 환자수 
12 명 

평가 완료 

환자수 
1 명 

평가 결과 

항목 치료 전 치료 후 

MMSE 19 점 23 점 

ADAS-cog 31 점 17 점 

MMSE       : 0 – 30 (30점이 정상) 

ADAS-cog : 0 – 70 (  0점이 정상) 
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일본에서 알츠하이머에 대한 연구 현황 

알츠하이머 탐색적 연구(2019年5月~2020年10月) 

연구 목적 자가지방줄기세포를 이용한 알츠하이머 치료의 안전성과 효과의 확인 

연구 책임자 카가와대학 의학부 정신신경외과 나카무라 교수 

실시 의료기관 쿠도 뇌신경외과 클리닉, 아오키 병원 

연구 

디자인 

대상환자 경도 ~ 중등도 환자 

프로토콜 2억셀 x 10회 

증례수 32 증례 

유효성 평가 지표 주항목:ADAS-cog,  부항목: MMSE, ABC 스케일 

안전성 평가 지표  유해상황 발생 빈도 

진행현황 
8명의 환자 스크리닝 중 

2019년 8월 5일까지 환자 등록 완료 예정. 
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2005년, 지방 줄기세포  배양 기술 개발 및 특허 출원 

2006년, 지방 줄기세포 특성 연구, 제조방법, 기준 및 시험방법 정립 

2009년, 지방 줄기세포 정맥 내 투여 비임상 안전성 연구 진행 

2009년 4월, 척수손상 임상 1상 식약처 승인 및 진행 

2011년, 척수손상 1상(지방줄기세포 정맥 내 투여) 논문 발표(Stem Cell Dev) 

2012년 12월, 척수손상 연구자임상 식약처 승인 및 진행 

기원 및 개발경위 

ASTROSTEM: 척수손상 치료 자가지방중간엽줄기세포 
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척수손상 Spinal Cord Injury: IV 

117 



Copyright 2019 Biostar  Co. Ltd. All rights reserved   

• In one patient (001-S003), the ASIA impairment grade 

• changed from ASIA A to ASIA C.  

 

• The ASIA sensory scoring of one patient (001-S002) 

improved by 27 and 35 points for sensory pin prick and 

sensory light touch, respectively (Fig. 5).  

척수손상 Spinal Cord Injury: IV 
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파킨슨병 
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파킨슨병 

행동능력 측정 

-. 파킨슨 동물에서 보이던 행동 장애가 지방줄기세포 투여로 인해 개선됨 

파킨슨병 
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파킨슨병 

[11C]raclopride PET 영상  

- 도파민 D2 수용체에 결합하는 도파민 증가 확인 

- 지방줄기세포 투여가 도파민 신경세포의 손상을 경감시킬수 있다는 것을 확인 

파킨슨병 
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파킨슨병 

도파민 신경세포 사멸 정도 측정 

- 파킨슨 동물에서는 도파민 신경세포 사멸이 현저하게 일어남 

- 지방줄기세포를 투여한 군에서는 도파민 신경세포 손상이 감소함을 확인 

그림. 도파민 신경세포수 비교 염색 

(Tyrosin hydroxyase 염색) 

표. 도파민 신경세포수 비교 

파킨슨병 
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파킨슨병 

미토콘드리아 손상 정도 측정 

- 파킨슨동물 도파민 신경세포내에서 손상된 미토콘드리아 수가 급격히 증가함 

- 지방줄기세포 투여 시 정상적인 형태의 미토콘드리아의 수가 정상군 정도로 회복됨 

그림. 도파민 신경 세포의 손상된 미토콘드리아의 재생확인 

(전자현미경) 

표. 도파민 신경 세포의 손상된 미토콘드리아의 재생확인  

파킨슨병 
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아스트로스템 미국임상 계획(Stemcellbio) 

구분 
2019년 2020년 2021년 2022년 

1/4분기 2/4분기 3/4분기 4/4분기 상반기 하반기 상반기 하반기 상반기 하반기 

척수손상 
(임상 II상) 

파킨슨병 
(임상 I / II상) 

연구자 선정 

미국 CRO 계약 

국내 자료 번역 및 CRO 공유 등 IND 준비 

Protocol 및 eCRF 개발 

FDA IND 신청 및 승인 

미국 생산 센터 Validation 및 임상 개시 준비 

환자 등록 및 IP 투여 추적관찰 
통계 

분석 

CSR 

작성 

연구자 선정 

국내 자료 번역 및 CRO 공유 등 IND 준비 

Protocol 및 eCRF 개발 

FDA IND 신청 및 승인 

임상 개시 준비 

환자 등록 및 IP 투여 추적관찰 
통계 

분석 

CSR 

작성 
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파킨슨병 
암 예방 프로젝트 

1. 바이로스템 (Virostem) 현황 

[출원번호: 10-2018-0069245 (한국출원일:2018.06.15)/ 

항암 바이러스가 도입된 중간엽 줄기세포의 세포 생존능을 향상시키는 방법] 

*참조: 홍역 백신 바이러스는 악성 종양 ,CSC(cancer stem cell) 뿐 아니라 폐암, 혈액종양, 난소
암, 골수종, 유방암, 뇌암, 직장 결장 선암, 골육종( Biochem Biophys Rep. 2018 Jan 2;13:58-62. 
Measles virus: Background and oncolytic virotherapy. Bhattacharjee S  et al 등)에 항암효능이 있
다고 알려져 있다. 
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• 바이로스템 Spec 선정  
• 바이로스템 안전성 시험 (유효기간 확인) 
• 바이로스템의 감염능력 향상 시험 진행 중  

  

• 감염능력을 향상 시킨 바이로스템 Spec 설정  
• 유방암 동물 모델에서의 바이로스템 효능 확인 시험- IRB승인 완료  
• 유방암 동물 모델에서의 바이로스템 효능 확인 시험 도입 예정  

• 유방암 동물 모델에서의 바이로스템 효능 확인 [In Vivo] 

• 바이로스템 비임상 시험 계획(유효성, 안전성 시험) 
• 유방암이 진행 중인 개에서 효능 확인(Prof of concept 실험: 효능 및 

safety 시험) 
• 바이로스템 표준공정system 확립 
• 바이로스템 세포 기전 연구 

[바이로스템 ‘ViroSTEM’] 연구 현황 및 계획   
  

19’6월 

2020년~ 

19’8월 

19’6월 현황 

 Oncolytic-Virus (MVe)를 이용한 유방암 치료 줄기세포 치료제 개발 
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파킨슨병 암 예방 프로젝트 

2. 면역세포 현황 

1. 재생의료 제공계획서 수리현황 

• JASC- 2건 (예방: 18.12.27  / 치료: 19.01.25 ) - 트리니티클리닉 후쿠오카 

• 네이처셀 - 2건(예방: 18.12.27  / 치료: 19.01.25 ) - 트리니티클리닉 후쿠오카 

 

2. JASC 면역세포 배양건수 (2019.5.27. 현재) 

        

 

 

 

 

 

※ JASC의 제한적인 생산 Capa로 인해, 네이처셀에서 면역세포 생산공급을 통한 공급 확대 예정. 

 

  2019.04투여 2019.05투여 2019.06투여 2019.07투여 

생산완료(건) 3 9 - - 

배양중(건) - 4 13 - 

생산예정(건) - - 9 20 

합계(건) 3 13 22 20 
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파킨슨병 암 예방 프로젝트 

2. 면역세포 계획 

① 네이처셀에서의 면역세포 공급 확대로 인해 하루 10건을 목표로 진행. 

 JASC – 2건/일 

 네이처셀 – 8건/일 

 

② 면역세포의 효과를 높이기 위한 노력 

면역세포의 NK세포분율 및 Cytotoxicity를 높일 수 있는 연구 (젊고 

건강한 면역세포 배양액 사용 및 Ginsenoside Rg3 사용) 
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파킨슨병 네이처셀은 세계 1등 재생 의학 바이오 기업을 지향합니다.   
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우리는 ‘진인사대천명’의 자세로  

전세계 난치병 환자의 생명을 살리는  

위대한 꿈을 실현 할 것입니다.  


