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특허청  

청 항 1 

(a) 리  간 체  공하고,

(b) 간   포 에  견 는 하  상  포  매트릭   상에  리  간 체  하는

것  포함하는, 시험  내 간 체  식 .

청 항 2 

 1항에 어 , 간   포 에  견 는 포  매트릭   III  라겐, IV  라겐, 라미

닌(laminin), 루 (hyaluronan) 또는  합물   에  택 는 .

청 항 3 

 2항에 어 , 간   포 에  견 는 포  매트릭   III  라겐 또는 IV  라겐

또는  합물  .

청 항 4 

 2항에 어 , 간 체가 III  라겐,  착 , 프 리 (PG), 리 사미 리  헤 란

트, 엘라 틴   합물   에  택 는 포  매트릭   상에  가  는

.  

청 항 5 

 4항에 어 ,  착 가 피브 틴  .

청 항 6 

 4항에 어 , PG가 헤 란 트-PG, 드 틴 트 PG 또는  합물  .

청 항 7 

 4항에 어 , 리 사미 리  헤 란 트, 헤 린, 드 틴 트, 마탄 트, 

루  또는  합물  .

청 항 8 

 2항에 어 , 포  매트릭   III  라겐  라미닌  .

청 항 9 

 1항에 어 , 리  간 체가 리  간  포, 리  간 포 ,  간 체 또는  

합물  .

청 항 10 

 9항에 어 , 리  간 체가 리  간  포  .

청 항 11 

 1항에 어 , 간 체가 공  포  재 하에  가  는 .

청 항 12 

 11항에 어 , 공  포가  또는 태  것  .

청 항 13 

 12항에 어 , 공  포가  포 또는 간 별(stellate) 체 포  .
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청 항 14 

 11항에 어 , 공  포가  포 동물 직  래 는 .

청 항 15 

 11항에 어 , 공  포가 간 체  동 한  래 는  .

청 항 16 

 1항에 어 , 공  포가 뮤린  .

청 항 17 

 16항에 어 , 공  포가 STO 공  포  .

청 항 18 

 1항에 어 , 무 청  지  가  포함하는 .

청 항 19 

 1항에 어 , 간 체가 체 간  득 는 .

청 항 20 

 19항에 어 , 체 간  체 간 간  .

청 항 21 

 2항에 어 , 라미닌   0.1 내지  10 ㎍/㎠ 사  도  .

청 항 22 

 21항에 어 , 라미닌   0.5 내지  5 ㎍/㎠ 사  도  .

청 항 23 

 22항에 어 , 라미닌   0.5 ㎍/㎠  도  .

청 항 24 

 22항에 어 , 라미닌   1 ㎍/㎠  도  .

청 항 25 

 2항에 어 , III  또는 IV  라겐  개별   0.1 내지  15 ㎍/㎠ 사  도  .

청 항 26 

 25항에 어 , III  또는 IV  라겐  개별   0.5 내지  8 ㎍/㎠ 사  도  .

청 항 27 

 25항에 어 , III  또는 IV  라겐   1 내지  7 ㎍/㎠ 사  도  .

청 항 28 

(a) 간   포 에  견 는 1 포  매트릭   포함하는 1  공하고;

(b) 간   포 에  견 는 2 포  매트릭   포함하는 2  공하 ;

(c) 1   2  사 에  리  간 체  하는 것  포함하는, 간 체  식 .
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청 항 29 

(a) 컨 (container), 

(b) 간   포 에  견 는 어도 하  포  매트릭   포함하는  물질(여 ,

 물질  실질  컨  어도 한  함)  포함하는 간 체 식  컨 .

청 항 30 

 29항에 어 , 직  , 생물 , 랩 (lab cell) 또는 랩  컨 .

  

   

 원  상  참<1>

본 원  체가 본원에 참   개시물 , 2005  11월 16  원  미  가 원  60/736,873 에<2>

한 우  주 한다. 

본   간 체 포  생체  식 또는 에 한 것 다.  욱 특 , 본  시험<3>

내 간  포  포함하는 간 체 포  식 /또는  가능하게 하는 포  매트릭   

  별에 한 것 다.

 경  

간  포  그   (  들어, 간 포   (committed) 체)는 상당한  가능  갖고<4>

다.  러한 , 들 포 집단  포 ,  , 생 공 간 또는 포 식에 한 람직한 후

보 다.  러한 가능 에도 하고, 간 포  한 능  직 지지 다. 

, 간  포  그   포  식  도  것  었다.  간  포  그<5>

 시험  내에  공  식 는 경우,  건  실험실 에  상  하  해 

지 는다.   들어,   건  포 열  크게 지연시키거 ,  포  진시 , 

식 능  감 다.  또한,   건  염균  도 할  , 에 라 간  료하는 에

그   한   는 (  들어, 청 또는 공  포)  첨가가 다.

에 라, 간  포  그   진  생체  식  공할  는 건  그  한 운<6>

  포 계통  한 할  는 건  필 하다.  또한,  공  포  하지 는  

건  필 하다. 

[   ]<7>

본   체 에 , (a) 리  간 체  공하고 (b) 간   포 에  견 는 포  매<8>

트릭    하  또는 합물  포함하는  상에  리  간 체  하는 것  포함하여, 시험

내에  간 체  식시키는  공 다.  포  매트릭  (들)  III  라겐, IV  라겐, 라

미닌, 루 , 다  리 사미 리 , 헤 란 트 프 리 , 드 틴 트 프

리  또는  합물   다.   체 에 ,  다  포  매트릭   포함할  ,

는  프 리 ,   ,  그린(agrin),  (perlecan),  그린(integrin),  니도겐(nidogen),

트 리 (dystroglycan) 등 또는  착 ,   피브 틴 또는 다  단 질,   엘

라 틴   합물   다.  본  람직한 체 에 , 1 포  매트릭   III  라겐

, 2 포  매트릭  단 질  라미닌 다. 

본  에 라, 리  간 체는 리  간  포, 리  간 포 ,  간 체 또는 <9>

 합물   다.  또한, 본  공  포  재 하에  간 체  하는 것  가  포함할

 ,  포는 , 태 , 신생  /또는 뮤린 원   다.  람직하게, 공  포는  

포 다.   상   무 청   지에  간  체  하는  것  가  포함할   다.

람직하게, 무 청 지는 린 (5 μg/ml), 트랜 린/fe (5 μg/ml),  지질( 리 지 산, 고 도 지질

단 질)  합물,   (<0.5 mM)  포함하 , 리  거  포함하지 거  리가 없다.  간 체는
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태 , 신생 ,  또는 체 간에  득   다. 

라미닌   0.1 내지  10 ㎍/㎠, 람직하게  0.5 내지  5 ㎍/㎠  욱 람직하게  0.5 내지  1<10>

㎍/㎠  도   다.  III  또는 IV  라겐  각각  0.1 내지  15 ㎍/㎠, 람직하게  0.5 내지

 8 ㎍/㎠  가  람직하게  1 내지  7 ㎍/㎠  도 다. 

본  또다  체 에 , (a) 간   포 에  견 는 하  상  포  매트릭  (들)<11>

포함하는 1  공하고; (b) 간   포 에  견 는 하  상  포  매트릭  (들)

포함하는 2  공하 ; (c) 1  2  사 에 리  간 체  하는 것  포함하여, 간 

체  식시키는  공 다.  포  매트릭  (들)  III  라겐, IV  라겐, 라미닌, 루

, 프 리 (  들어, 헤 란 트 /또는 드 틴 트 프 리 ) 또는  합

물   다.   체 에 , 상   다  포  매트릭   포함하 , 는 다  프 리

(  들어, 그린, , 니도겐, 트 리 ), 다   착 (  들어, 피브 틴)  다

포  매트릭  단 질(  들어, 엘라 틴)   합물   다.  본  람직한 체 에 , 

1 포  매트릭   III  라겐 고 2 포  매트릭   라미닌 다.  

본  에 라, 리  간 체는 리  간  포, 리  간 포 ,  간 체, 또는<12>

 합물   다.  또한, 본  공  포  시 는 간엽(mesenchymal) 체  재 하에

 간 체  하는 것  가  포함할  ,  포는 , 태 , 신생 ,  또는 체 직

에  래   ,  포  동물  원   다.  람직하게, 공  포는  포 다.

람직하게,  포는 간  래하 , 람직하게  포는 간 체  것과 동 한 

 래 다.  상   무 청  지에  간 체  하는 것  가  포함할  다.  간 

체는 태 , 신생 ,  또는 체 간  득   다. 

라미닌   0.1 내지  10 ㎍/㎠, 람직하게  0.5 내지  5 ㎍/㎠  욱 람직하게  0.5 내지  1<13>

㎍/㎠  도   다.  III  또는 IV  라겐  각각  0.1 내지  15 ㎍/㎠, 람직하게  0.5 내지

 8 ㎍/㎠  가  람직하게  1 내지  7 ㎍/㎠  도 다. 

본  또다  체 에 , (a) 컨 (container)(  들어, 직  , 랩 (lab chip), 생물 <14>

)  (b) 간   포  또는 (Niche)에  견 는 어도 하  포  매트릭   포함하

는   (여 에   물질  실질  컨   또는 내 에 )  포함하는, 간 

체 식  한 컨 가 공 다.

 같 , 본  는 본 개시물   한 개  본    행하  하여 다  <15>

,   시  계하  한  하게   는 것  지할 것 다.  에 라, 청

항  그들  본     어 지 는 한 그러한 균등물  포함하는 것  간주 는 것

 하다.  

 상 한 

본   체 에 , 간  포  그   착, 생   생체  식  진시키는 포  매트<38>

릭   었다.  본원에  어 "간 체"는 간  포  그   포함하는 것  

하게 다.  " "  -복  간  포, 간 포 ,  다능  체  특  포 타 (

 들어, 간 포)  시키  한  체  포함할  다. 

"클 원  "는 단  포    ,  포   보 하  복  계  <39>

고   는 포   능  말한다.  " 니 "  주  또는 주  내에 한   포

열(통상 5-7 포 열)  행할  는 2 체 실질 포  특  말하 , 한  계   또는 계  

행 능  지니는 포  포함한다.  "다능 "  하  상  운  지닌  포  할  는 포  

미하 ; "단 능 " 또는 "  체"는 단  체 운  지니는 포 다.

간  포 (HSCs)는 태   신생  간에  상 (ductal plate)(한계 (limiting plate) 도 림)<40>

,    체 간에  헤링 (canals of Hering)  견 는 다능  포 , 라  

지니는 -복  (ref)  거  타내  식 는(refs) 경우  간 포  할  다.  들 포는

EpCAM+, NCAM+, ALB+, CK8/18+, CK19+, CD133/1+ , P450 또는 -태  단 질  에 하여, 그리고

간엽 포 마커 (CD146, VEGFr, CD31)  시험  든  마커(  들어, CD34, CD38, CD45, CD14)에 
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하여 다.   HSC는 간 포   (단 능) 담도 체가 는 것  견 었다.

간 포  (HBs)  헤링  말단에 계  포   집합체 또는 단  포  태   신생  간  실질<41>

통하여 견 는 다능  포 다.  HBs는 HSCs  래 다.  HBs는 HSCs 상에 시  많  항원  공 하

, 한 차  갖는다.   들어, HBs는 NCAM  시키지 , ICAM1  시키고, 그들  상당

한  -태  단 질  P450s  태  태  시킨다.  들 HB는 단  체,  간  담도 

체가 다.

 간 체는 간  담도 계통  단 능  체 다.  그들  항원  프 필  HB  것과 겹 ; 담도<42>

 체는 CK19  하  AFP 또는 ALB  하지 는 ,  간 체는 AFP  ALB  하

CK19  하지 는다.   담도 체는 간  포  간 포  직  래 다.  

간엽 포(MCs)는 많  다  간엽 포 타 (  포  열거하고,  에 그  체),  ,<43>

트 마 ( 간엽  포), 내피 (  포), 별 포 (별 포 체),  다 한  포 (  

 포)  다 한 계통 단계에 는 포  포함한다. 

체는 니 라도, 본원  간 체    시   간- 래 포 집단에 참  것 라도, 본<44>

원  시는 간에 한 지  것 다.  사실상, 본  가 본원    포  동물

(  들어, 마우 , 랫트, 개 등)  간 체에  하는 것  상   다.  에 라, 본

    든 포  동물  간 체  포함하는 것  도 다.

본 에  시험  내 식에 합한 간 체가  특  에 해 리 거   것에 한<45>

지는 는다.   들어, 간 체  리   한   들어, 본원에 그 체가 참  

 개시물  USP 6,069,005   USP 원 09/487,318 ; 10/135,700 ;  10/387,547 에 개시 었

다. 

간  포  간 포  특색 는 항원 프 필  가지 , 에 개시  프  하여 리  <46>

다.   들어, 간  포  간 포  많  항원(  들어, 사 라틴 8, 18,  19, 민,

CD133/1,  상피 포 착  ("EpCAM")  공 하 ,  마커 (  들어, 리 포린 A, CD34, CD38,

CD45, CD14)  간엽 포 마커 (  들어, CD 146, CD31, VEGFr 또는 KDR)에 하여 다.  택

, 간  포  간 포  크  (  포는 7-9 μm 고, 간 포  10-12 μm 다), 에

태에 하여 (  포는 집 , 태  균 한 니  하는 , 간 포   채 , 

는 에 해 산재    한다), 특  항원   에  차 에 하여(EpCAM  간

 포  통하여 하 , 간 포 에  포 에 갇 다) 또는 다  항원 프 필에 하여 (N-CAM

간  포에 재하 ,  태  단 질 (AFP)  ICAM1  간 포 에 하여 ),  별  

다.  태   신생  간에 , 간  포는 상 (한계 도 림)에 는 , 간 포  우

실질 포 집단 (>80%) 다.    체 직에 , 간  포는 헤링 에 재하 , 간 포  헤링

 말단에 계  포 다.  간 포  상 직 에   포  , 간 질 (  들어, 경

)에  많  (  들어, 결 )  견 다. 

본 들  간  포 에  또는 근처에  견 는 포  매트릭   하는 보다 <47>

 도하는 것 없  간 체   공하는 것  견하 다.  하 에  욱 상 하게  

같 , 매트릭  에  포는 간  포 에  또는 근처에  하게 견 , 결집 어 

매트릭  (  들어  라미닌)에  상체(spheroid)- 사   하고  다  것들(  들어  III

라겐) 상에 단  프 다.   포 에  견 는 포  매트릭   특  타  간

체 포  해 필  신 들 사 에 어  포 열  -복  드에   행한다 (

포는  포  동 하거  거  동 하다).

간  포   어도  그들   지시하는 매트릭   독특한 합과 동시에 어<48>

다고 여겨진다.   포  매트릭     함께 는 비  열과   

행하  한 간 체에 허 가능하다.    간 포가 견 는 간 직  역에 하는 다  것들

 포  한    지  도한다. 

에 라, 그들  지  태  간  포  시험  내에  지시키는 것   직(또는 <49>

포 에 )에  견 는 매트릭   에 그들  하여 진 다.  마찬가지 , 그들  는 시험

 내에  에 하여  직에  견 거 , 하게 견 는 매트릭   시험  내에
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에 하여 향    다.  실 , 간 체는 간샘 리   맥 근처 강(Space of Diss

e)에 한  실질 포,  , I  라겐  피브 틴  특  태  어 견 는 매트릭

 상에 플 , 천천  열한 다  식  단하고, 간 포 운  계통 한에 하여 취

다. 

간 체는 피브 틴에  착 거  생 할  없 , 착  것들  빠  포 사  사  행<50>

다.   그러  간 체는 착.  생    하여 피브 틴  필  하는 하행  킨다.  에

라, 포  매트릭   특  타  또는 학  한 는 계통 , 그들  포  특  

단계  다.  

본  는  하  매트릭   또는  합물에 한 지  것 다.  본원  시  함<51>

께, 본   또는  하여 포  포  지  해   는 물질  생 에  

 든 포  매트릭    그들  합물  도  하고 시한다.  많  들  하 에  

 것 , 하게 하  하여, 라미닌, IV  라겐 /또는 III  라겐   직 또는  포

에  견 거  매우 하게 견 는 포  매트릭    단 한 물   것 다. 

 매트릭   비- 한  는 다  포함한다: 특  타  라겐,  , IV  라겐 (αl, α<52>

2, α3, α4, α5, α6  가  포함)  III  라겐; 라미닌 (1, γl, β2, α3, α5 포함); 루 ;

드 틴 트 프 리 (PG)  태 또는 그들  리 사미 리  쇄;  헤 란 트-PG

태 또는 그들  리 사미 리  쇄(  들어, 특  신 (syndecan)).   직에  견 는 매트릭

  비- 한  는 라겐(  들어, I   II )  한 태, 피브 틴  태; 헤 린 

트-PG (  들어, 그린, ), 헤 린-PG; 마탄-PG (  들어, 연골-  마탄 트-PG);  엘

라 틴  포함한다.

다 한 포  지는 본 에 할  다.    지   /또는   첨가 또는<53>

거하여, 포 식 /또는  향    다.   들어, 청  첨가하 , 간 체  느리

게 시킬  , 간 포 운  계통 한  할  고, 동시에 간엽 포 집단( 트 마 

내피  포)  빠   한다.   상피  포    첨가하 ,  간 포  운  계통  한

다.  

람직하게,  체 에 , 본원에  매트릭   무 청 지  합 어 사 다.  무 청 지<54>

는 간 포  해 개 었 , 체가 본원에  미  원  09/678,953 에 개시 었다.  에

한 도  없 , 본  매트릭   공  포에 하여  공 는 많  생 ,  /또

는 식 신  공하는 것  재 여겨지고 다.  에 라, 본  미한  간 체

생    능  지하  한  트 마 공  포   체시킬  다.  

본  체 는 비- 한  실시    것 다. <55>

실 시 

지  <56>

달리 언 지 는다 , 무 청 지는 간 직  처리하고 포  지하는  다.  본 지는 미<57>

 특허  원   09/678,953 에  공개   같  0.1%   청  민  보  500  ml  RPMI  1640,

Fraction V 10 μg/ml  -트랜 린 (포  철), 5 ㎍/㎖ 린, 500㎕ 늄, 5 ㎖ L- 루타민, 270

mg 니 신 미드, 5 ㎖ AAS 항생 , 500 ㎕ 하 드 티 , 1.75 ㎕ 2- 에탄   리 지 산 합물

38㎕  포함한다.  러한 지는 에 균시키고, pH  7.4  하 다. 

" 포 척 "  1%  청 민  보  500 ml RPMI 1640, 500㎕ 늄  5 ㎖ AAS 항생  포<58>

함한다.  "  단 "  60 mg IV  라지  보  100 ml 포 척   37℃에  해

 30 mg DNase  포함한다. 

직 득  <59>

16  내지  22주  태   간  태  간  직  공  사,   ,  Advanced  Biosciences<60>

Resources of Alameda, CA  득하 다.  람직하게, 직  리 후 18 시간 내에 , 간 직

다   또는  상당  한 간  도착하 다.  , 체 직 피는  4 ㎖ 내
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지  12 ㎖ , 많    포(RBCs)  함 하 다.

간  계  리시키고,  직   단    단하여,  실질  포  어리<61>

얻었다.  러한 어리  척하고, 도 원심 리하여, 직 간 실질 포  보 하는 리   포

 실질  거하 다.  그 다 , 리  간  3 ㎖ 주  누고, 여 에 25 ㎖   단 

 첨가하 다.  32℃에  30  동  당한  한 다 , 상  거하고, 4℃에 보 하 다.  

 편  닌  새 운  단  가  30  동  재- 단시 다.  직 단편   단

료 후, 포 탁  250 원심 (RCF)에  원심 리하고; 상  거하고;  동량  포 척 

에 재 탁시 다.  

리 <62>

태  간  간 포 탁   포, 특   포  함께 만 어 다.  사실상, 간 태<63>

간  원래 포 탁  평균  직 6-9% 실질 포  다 한 실질 포가 닌 지, 특   

포  다.   포  거  한 통상  ,  , 해   간 체에

독    고 다  들  람직할  다.   들어, 에 공지   하여 복  

 원심 리  실질 포   포  리시킬  다(Lilja et al., 1997; LiIj a et al., 1998). 

  욱  , 보체-매개  포 독  후보   포  실  하  하여 <64>

  다.  라지  단 후, 항- 간 (RBC) 항체는 포 탁 과 함께(1:5000 ) 37℃에

15  동  큐   다.   항체- 시   상시키고  해시키  하여,  보체(  들어,

LowTox Guinea Pig complement)  첨가하고(1:3000 ), 37℃에  10  동  큐 하 다.  

  헤 블린 , 포 상  빛  었다.   포  거한 탁  어도 80-90% 실

질 포  다. 

그 다 ,  포가 거 어 만들어진 탁  새 운 라지   에  30  동   째 <65>

단시 , 포 어리  시키고, 75 ㎛  체  통하여 걸 다.  트립  블루 에 하여 

포 생  통상 95% 보다  다.  여과 후,  간 포  집합체 당 4 내지 8 포  함 하

는 어리 포  가시 었다.  들  실질 간 포가 한 가 실질  없는 포 탁

 생 한다. 

다   프  간 포  리  한 피 (Ficoll)  포함한다.  간단하게, 포   드<66>

가  없는   지  10  ㎖  에  탁시키고,  50  ㎖  원심 리  브  에  동량  Ficoll-Paque  (Amersham

Pharmacia) 상에 첨가하 다.  그 다 , 포  1000 xg에  25  동  원심 리하 다.  경계 과 

포 다  집하 다.  피  는 필  가 간 포  실질 포가  80% 과  

  13-14%  실질,   내피 포  타내는 다 한 항원 프 필  지닌 원래 포 집단  경계  생

하 다.  피  경계  포는 원래 포 탁  것보다 10-  가  0.1 %  상  포  니  생

한다.  피   결과는 간 포  리  하는 것 지만, 그들   포  리에   사

에 욱 생  는 경향  다.  

역 택  간  포( 상  포) 또는 다  하 집단   /또는 리  한 또다  다.  <67>

람직한  역 택  프  포  상에  강하게  하는  항원(  들어,  든  간  체에  견 는

EpCAM)  간 체  하 집단에  다  것(  들어, 상  포에  NCAM)  사 하는 것 다.  역

택  들 과  한 다 한    것에 한 것   , 포 , 닝  또는 마그 틱

비드   다.  

마그 틱  역 택   들어,   천  프 에   Miltenyi  Biotec  (Bergisch  Gladbach,<68>

Germany)  CliniMACS® 마그 틱 컬럼 리 시  또는 autoMACS™  마그 틱 마 크 비드에 커플링

단 클  항체 HEA125  하여 간 간 포 탁  EpCAM  하는 포  리  포함한다.  

사  NCAM, CD146, KDR (VEGFr)  CD133/1 포  역 택  하여 다. 

<69>

행  든  하여, 6-웰 트리 시  하여, 웰당 0.8 x 10
6
 실질 포  하 다.   <70>

 후, 첫 째 10 시간 후, 지  10% 우태  청  보 하 다.   플래 하는 동  청  보

 직 단에    착  돕는   진하는 것  여겨진다.  에 라, 무
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청 지만 하 다.  무 청 지만 하 다.  , 24-시간 간격   3-  간격  지

 꾸었다.  달리 언 지 는다 , 실험값   지 피  포 에 하여 하 다. 

우  <71>

틸 심과 우  직  상 에 한  행하여, 집  지 샘플  우  도<72>

 결 하 다.    시  Sigma  진단 키트  하 다.  96-웰 마 크  하  하여 키트

 변 시 다.  러한 변  하여,  도  처  비하 다.  단계 하여,  도

 감 시 , 0 - 30.76 mg/dL    생 시 다.  그 다 , 결합  시 ("Reagentcombined")  1.3

 1.0 비  -우 -질  (bun) 산 시   bun 색 시  합시  다. 

러한  프  각각  마 크  웰 에 한 샘플(  들어, 블랭크(blank),  또는 샘플) 9<73>

㎖  한 다 , 결합  시  100 ㎖  하 다.  그 다 ,  마 크   25  동  또는 도

 내에  별개   색상 변 가 가시  지 50℃  가 시 다.  그 다 , 마 크  닥  3

동  얼  차갑게 했다.  냉각 직후, 사 플루 (cytofluor) 티-웰 리  하여 학 도 변

 535nm에  하 다.

니 -NH3<74>

NH3  브  블루( 니  지시 )  에 한 시험  VITROS DT60 II 학 시  (Ortho-<75>

Clinical Diagnostics, Rochester NY)  하 다.  동  과  10 ㎕ 샘플, 5  큐  시간, 37

℃ 경 챔   605 nm 도  큐브  한다.  학  내에  학 도 변  하여 슬라 드

 지하고 미리  에 하여 도하 다. 

루<76>

VITROS DT60 II 학 시    결과  한다.  에, 루  시다 에 하여 샘플 <77>

루  산  진시 , H2O2  하 다.  러한  후 산  커플링  다 (dye) 체  재 하에

 시다 에 해 진시 , 여 , 다  감도  사  빛  하 다.  각각   첫째

 각  학  슬라 드  상에  한  샘플(  들어,  블랭크,   또는  샘플)  10  ㎕  하는  것

다.  학  내에  학 도 변  하여 슬라 드  지하고 미리  에 하여 도

하 다. 

역염색<78>

50/50    탄  합물  하여  2  동  고 시키고, 1xPBS  척하고, 45  동<79>

10% 염  청  블 킹한 후, 포  역염색  행하 다.  그 다 ,  프 브  결합  1차 간 항

체  실 에  1 내지 8 시간 동  첨가하 다.  결합 지  1차 항체가 는 경우,  프 브  결합

 2차 항체  포  염색하 다. 

식<80>

4x, 10x,  2Ox 경  상 미경 검사  하여 니  크  변  미지 하여 간 체<81>

식   평가하 ; 낮   물  체 니  찰  허 하 다.  통계 비   한

MetaMorph Image Software 상에  미리  크 에 하여  미경 사진  복  니 미지

  곡  득하 다. 

직  매트릭  <82>

 연 는 직  플라 틱 (TCP) 상에 직  태  간 간 포  하는 것  포함한다 (도 1A).<83>

3가지 다  도(0.5, 1.0, 또는 2 ㎍/㎠)  피브 틴  하고, pH 7.5  하 다.  라겐 I-  

 1 내지 1.5 ㎎/㎕  하 다.  러한  하여, 특  비  1Ox DMEM  0.1M NaOH  첨가하여,

고 도 Vitrogen 100 (Cohesion Technologies, Palo Alto, CA)  체 I-  라겐  변 시 다.  욱 

하게, 도 1B는  0.25 ml 0.1M NaOH, 0.25 ml 1Ox DMEM 또는 PBS, 1.5 mg/ml Vitrogen 100  4℃에  

결합 고 합 어 균질한  생 하는 한 체  타낸다.  러한 과  , 라겐  하게 하는

공  갭  새   I-  라겐 탁  에 공  거  도 하는 것  피하는 것  람직할 

다. 
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I  라겐 탁  하여 각각 도 1C  1D에 타낸  같  평 (Flat Plate, FP)  "샌드 " 계<84>

 한 트리 웰  미리 하 다.  FP는 6 웰  각 웰에 0.4 ㎖  I-  라겐 탁  하

다.  I  라겐 탁  1 시간 동  37℃  5% CO2에  겔 도  하 다.  겔  후, /웰  간 체

 들  비가 다.  

샌드   FP  그것과 동 한 식    다.  그러  "샌드 " 포  하여, 2  라겐<85>

탁  거 에 포가 착  FP 상에 었다.   FP  같 , 샌드   37℃  5% CO2에  1 시간 동

큐 -겔 시 , 새 운 상  라겐  고 시 다.  겔  후,   하여, 0.5 ㎖  무 청

지  첨가하 다.  

라미닌   개  다  도(0.52 또는 1.0 ㎍/㎠)  하고, pH 7.5  하 다.  5개  다<86>

단 질 도(2.1, 4.2, 6.3, 8.3 또는 10.4 ㎍/㎠)  하  하여 시 상에 라겐  하 다.  

후, 37℃  5% CO2에  10 시간 동  매트릭 가 착 도  하 다.   과  도 2에 타내었 , 여

,  매트릭  는 시 내 에  그리고 트산  내에   다.   10  내

에, 매트릭  는 단  균   웰 에 착 고 었다.  그 다 , 2 시간 동   UV 

균시키고,  1xPBS  헹 어,  산  pH  시 다.   III  라겐   pH  3  트산  사하게

하 고, IV  라겐  0.5M 트산  하 다.  

합 어 플 는 경우, 그들 개개  도가 각각 6.25 ㎍/㎠  0.52 ㎍/㎠가 도  III  라겐  라<87>

미닌  TCP 에 공동-플 하 다.  그들 개개  도가 각각 4.2 ㎍/㎠  1.0 ㎍/㎠가 도  IV  

라겐  라미닌  TCP 에 공동-플 하 다.  

간  포 에  매트릭   <88>

 포 에  매트릭   생체 내에  태  간  상  역 직 학에 하여, 그리고 시험  내<89>

에   간엽 공  포에 하여 생산  매트릭   한  었다.  뮤린  트

마 공  (  들어, STO 포)  간  포에 한 본래 간엽 트   포는 들 실험  

한 시  포  다.   1에 타낸  같 , 연 는 공  포(  들어,  포 

STO 공 )가 라미닌, III  라겐  IV  라겐, 루   헤 란 트 프 리  생산하

는 것  타났다.  간  포는  루  (도 3)  라겐에 한 체  갖는다, 

 1

매트릭  <90> 시험  내 (간  포  
재 하에 )

생체 내 

간 샘 리 STO 공 포 상 

라미닌 문맥주 ++ + +

피브 틴 심 주 + - -

I  라겐 심 주 + - -

III  라겐 문맥주 ++ ++ ++

IV  라겐 문맥주 ++ ++ ++

루 문맥주 ++ ++ ++

헤 란 트 (HS) 프
리

문맥주 + + +

헤 란 프 리 심주 - 지지 -

드 틴 트 (CS)
프 리

문맥주 + 지지 지지 

마탄 트 (DS) 프
리

심주 행 지 지지 지지 

욱 상 한 비  사   2에 타내었다. <91>
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 2

<92>  포 : 상  간:  공간

마커/ 특 라미닌 III  라
겐

IV  라
겐

I  라겐 피브 틴

착 + + + + 한

생 + + + + 빠  포
사

상체  단  상체 단 단 단 (3D) 상체

니 ( 트 마 포)
 클 원  (  포)

클 원  클 원  클 원 니  없 ; 
포 사

열 도( 가 시간(시)) 행 지 <24 시간 <36 시간 >3-5  또는
 느리게

----

민 간 포 마커 + + + ++ +

사 라틴
19(CK 19)

담도 마커 + + + - -

-태 단
질(AFP)

간 포  &
 간 포

체

- - + ++ -

E-Cadherin 상피  포
 마커

+ + + +/- +

Ep CAM 간  포,
간 포 ,

 체

++ ++ ++ + +

N-CAM 간  포 + + + - -

사 라틴
8&18(CK 8/18)

상피  마커 + + + + +

루  생
산

문맥 주  간
포  

행 지 - + + -

우  생산  심 주
 간 포

행 지 - ? +  만큼
래 생 하지

 2  사는  루   우  생산과 함께 포 착, 포 생 , 하학   , 독특한<93>

니  ,  열  도,  역 직 학   포함하는  간  간   포   한다.   착하

하여, 라미닌 또는 III  또는 IV  라겐 또는 체 하  I  라겐 상에  는 경우, 간 간 

포는 포 매트릭  상  립한다.  피브 틴 상에   착  었  직 물질만  사 었

다.  또한, 10  과  포 생  거  착 지  포에 하여 빠  포 사  진시키는 피브

틴  한 든 매트릭  물질에  하 다.   실질 포가 착, 생    하여 피브

틴  필  하  문에 는 주 할 만하다.  

다 ,  하하   찰하 다.  라미닌  피브 틴  3D 상체 집합체  하 , 다<94>

 물질들  단  포  도하 다.  욱 , 클 원  는 라미닌, III  라겐  IV  라겐 상에

 플  포에 하여 찰 었 ; I  라겐  피브 틴 각각에 하여 니  무

 찰 었다.  또한, III  라겐   24시간 미만  열 도  한 , I  라겐에  포

는 느 고, 에 라,  지 어, 생 가능    포  지하 다.  

또한, 민 (ALB), 사 라틴19 (CK19), α-태 단 질 (AFP), E-Cadherin (E-CAD), 상피 포 착 <95>

(EpCAM), 신경 포 착  (NCAM)  사 라틴 8  18 (CK8  18)에 하여 역 직 학  비

하 다.  가  우 하    NCAM+, EpCAM (++), ALB (+)  CK8  CK18 (+)  타났다.  

미 게도, CK19는 라미닌, III  라겐  IV  라겐에    포에 하여 강하게 었 ,

I  라겐  피브 틴 상에 플  것에 하여는 었다.  러한 견   능 (bipotnt)

  직에  한 매트릭  에 하여 한  계통 라고 다.  욱 , I  라겐 상

포에 한  AFP  ALB   간 포 체  향한 계통 한  행하는 실질 포  타내 ,

에 하여  견  루   우  생산  강한  타낸다. 

 TCP 에 직  플  간 체  돌 가, 간 간 포   간  포   간엽<96>
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포 트  태 특  31  간헐  사  행하 다.  0 째, 간 포  TCP 에 균질하게 하

다.   간 포  (h) 집단  3-8 간 포 (↓)함 하는 상체 어리  직 , 도 4A  20x 미

경 사진  타낸  같  단  포(↑)  견 었다.  본 도 에 , 간 포   10 ㎛ 내지 

12 ㎛ 평균 크   ,  10 ㎛ 미만  크    포는 간엽 포,  RBC 또는 간 

포  간주 다.  포  에 착  다   상체 집합체  채워지지 다. 

 5 지,  RBC는 TCP  리 었 , 사 하 다.   간 포   다 한 간엽<97>

포 (mcs)  는 포 집단  도 4B에 타낸  같  각각  태  었다.  러한 는

평평하게 하고, 프  포- 포  개시 는 간 포  집단에    같  간 포  (h)

 컨플루언트  진시킨다.  욱 , 간 포  운 막   매 러운 포질 특  지니는 훌

한 포 특징  보 한다.  또한, 한  공동-  상  거  타 지 , 간 포   간엽

포 타  사   경계가 리 다. 

15 지(도 4C), 간 포  "과립" 막  가지 ,  포  하는 포질 특  갖는다.  또한, 간<98>

포   간엽 포  비  같게 었 ,  비-실질 포는 거  간 포   

 차지하는 것  다.  러한 견  지  청 보  재 하에  " 포 과 "  통상

상과 한다.  러한 변 는 TCP  건  간엽 포  하여 행 , 간 포  식 

생  하여 람직하지  것  지시한다.  실 , 31 째, 간 포  도 4D  20x 미경 사진

타낸  같  사 하거 ,   도하는 간엽 포  골격  재 직 다.

다 , TCP 상에  단독  는 경우  FP 또는 샌드  라겐 I   겔에  는 경우, 간 간 <99>

체  비 하 다.   10 째는 도 5에 타낸  같다.  도 4A에 타낸 "TCP 상 포"   

하여, 간 포  (h)  미한 포 가 리  지니는 과립 포질 특  타낸다.  또한,  내피

포  트 마  간엽 포 (mcs)는 간 포  니  러싼다.  플라 틱 상에  간 포  (h)

타 는 것    동시에 I-  라겐(FP)에  는 경우  것과 하게 다 다(도 5B).  간 포

 한  포 가 리  과립 포 포질- 한 간 포  특  타내었다.  또한, 간엽 

포는 한  식  타내었 , 또한 드러진 포 가 리 특  타내었다.  

도 4C에 타낸 샌드  계  하여  간 포  민 (빨간색)  CK19 ( 색)  한<100>

역염색에 한 거 , 립  포- 포 , 한  포 가 리  담도   간 포   

 타내었다.  결과는 들 체 집단에     지시한다. 

우 는  간 포에 하여 독특하게 생산 다.  에 라, 그   직-특     <101>

미한   시할  다.  에 라, 시험 내 매트릭  단 질   비  간 포

  연 하  하여,    시간 후에, 지  우  도  결 하 다. 

도 6    태  간 직에  우 한, 포  매트릭 에   간 포  타낸 것 다.  생체 내<102>

매트릭   들   열거는 III  라겐(■), IV  라겐(●), 라미닌(o)  IV  라겐-라미닌

합물(▽)  포함하 , 는 TCP (▼)에 하여 비  하 다.  우   하여, 1-5  동

간 포  니 하 , 그들   우  결과는 직  상에  타내었다.  

결 , TCP(▼) 상   포는 각각  5.5 x 10
-6
  1.5 x 10

-6
 mg/dL     우  크  갖는<103>

사  통하여 열등한  타내었다.  욱 하게, 간 포  9.5 x 10
-6
 mg/dL  우  에 도

달  'IV  라겐' 또는 'IV  라겐  라미닌 합물' 상에 는 경우, 1 째에 직  차 가 찰

었 ;  든 다    5.3 x 10
-6
 mg/dL  우   또는 매우   착  간 포

 사 에 56% 편차  갖는다.  우  에  간  감  거  타낸 'IV  라겐  라미닌' 상에

 간 포  하고, 1   2  결과 사 에는 변 가 거  지 다.  그러  3 지, IV

 라겐(●)  1.2 x 10
-5
 mg/dL에 달하는  우    타낸 , 다   33% 낮

 우   하 다.  5 지, 든 우   2 x 10
-6
 mg/dL   우    었

, 우   니   하  문에,   지  니 가 고갈 었  

다. 

우  생산  우  ' 포 당' 도  타내었다(도 6B).  러한 도  24 시간에 걸  우  도<104>

타내 , 원  '  검 색 (●)'   TCP( ) 상  간 포  타내 , 원  '  하 색
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(o)'   I  라겐 상(평 , FP)에   간 포 , 삼각  (Δ) ' 색' 

  각각 I  라겐 (샌드  계) 사 에   간 포  타내도  지하 다.  러한 

식 , 3  내지 6  에 하여 간헐  평가  하 다. 

각 시 에 하여 타낸  같 , 우  도  3  째에 , 사하는 동  계  감<105>

하 다.  또한, 본 연   에   낮  우   었다.  FP  샌드  에  

간 포  각각 3   4 에 8.0 x 10
-5
  5.0 x 10

-6
 mg/dL  사한  가 다.  들 값  플라 틱

에   과 비 할  ~80%  개 에 상 하는 것 다.  또한, 평  시  5   6 에

  간 포   타내었다.  타낸  같 , 간 포  FP  샌드 보다 ~8%  

 보 하 , TCP  보다 ~115%    보 하 다. 

개  가   하여, 다 한 매트릭  상에  포에 한   비 하 다.  도 7  3<106>

째에 각각 루   니  생  도시하 , 는 매  고 우   시간  타내었다

(도 6).  도 7A에  루  비 는  검 색(■)  지  1.5xlO
-3
 mg/dL에  TCP   ,

 하 색(□)  지  1.63xlO
-3
 mg/dL에  I  라겐 FP      색  지  2.6xlO

-3

mg/dL에  샌드  I  라겐  타내었다.  샌드   TCP 또는 FP 에  비 에 , 샌드

  다  포-시  보다 ~64%   루   지니는 것  타났다. 

도 7B는 4.5 x 10
-3
 mmol/L  TCP  , 2.8 x 10

-3
 mmol/L  FP 시    2.6 x 10

-3
 mmol/L 도 <107>

 샌드  라겐 시  에  니  누  타낸 것 다.  FP  샌드   니  

감 었 ,  ~60%  큰  니   타내었다.  

간 포  도 8에 타낸  같 , 그  하  학에 하여 지  태 변  타내었다.  도<108>

8A1, 8B2  8C1   10 에   미지  체  특  타내었다.  도 8A2, 8B2  8C2는 동

한   큰 미지   태  독특함  타내었다.  도 8A1에 , 태  간 포  하

에 6.25 mg/㎠  트리  미리 하 다.  10 째, 많   상 연결  직 어리  착 게

겔  물질  립 었다.  또한, 러한  근 달  것  보 , 무  산 , 무 포

 원  하  다.  욱 상 한 미지  하여, 미경 사진 도 8A2는 도 8A1    

타내었다.  러한  가  그룹   간 간 포  트워크  타내었다. 

러한 포- 경 향  하  하여, 도 8B1  8B2에 타낸  같  간 포   0.52 mg/㎠<109>

라미닌-  트리  상에 하 다.  도 8B1에 , 다량   " 색 "   에 산

었다.   들  그룹  도  8B2에  연  상체-    지닌  매우  집  상체  집합체

었다.  상체가 하고, 동하는 지  큰 상체  들림  함에 라, 많   착 결

합  지고,  포가 척 다.  그러 , 상체는 I  라겐  III  라겐 하  식

어, 포 착  가  프  도할  다.  

포-매트릭  향  째  하여, 동 한 태  간 포  각각 6.25  0.52 ㎎/㎠  미리-<110>

III  라겐-라미닌 트리  상에  하 다.  도 8C1에 타낸  같 ,   과는 색 그

라운드  하여 상 연결  직 어리  많   타내었다.  직  매트릭   없는  무

포 도 었다.  마찬가지 , 도 8C2는   한 공동-  간 포   비-실질 포

 타내었다.   포는 " 갈(cobblestone)"  열  지니는 간 포 었다.  또한, 실질 

비-실질 포 트  사   가 리 상  찰 었다.  

 직에  하게 견 는 매트릭  물질(  들어, 라미닌  III  라겐  IV  라겐)  <111>

,  간 포 에  특  태   변 가 도 ,  또한 간 포 에 한 체  간  포

(HSC)  해 택 다.  도 9는 TCP, 라미닌, III  라겐  IV  라겐 에 었 , 3 내지 10

동   태  간 포  태  타낸 것 다.  3 째 10x 미지는 TCP3, 라미닌3, 라겐III3,  라

겐IV3  언 고, 10 째 4x 미지는 TCP10, 라미닌10, 라겐III10,  라겐IV10  언 었다.

3 :  TCP3 니는  비-실질 (np) 포  함께 다  간 포  (h)  타내었다.  비<112>

, 라미닌 상 3     착 포  가  프 한 포  함께 우 하게 간 포  

다.  , III  라겐 상  포는 간  포  하여 택하 다.  간  포  니는 1, 2

 가 시간  지니 , 균 한 태  갖는 단단  킹 (packed) 포  여겨질  다.  상  포는

- 13 -

공개특허 10-2008-0097985



HSC  특  항원(  들어, EpCAM+, NCAM+, 민+, AFP-, CK19+, CK8+  18+)  특징   갖는다.

또한,  HSC  니  포는  포  포질   하는  핵과  함께  7-9  mm   특징  크

갖는다.  니 포는  3 에 타 , 간 포 에 하여 러싸  채  다.  또한, IV  라겐 상

에  간 포는 개   HSC 니  달  시 과 함께   통하여 많  간 포  

타내었다. 

10 :  HSC 니  함  미지  진하  하여 4x  10 째  미경 사진  취하 다.<113>

TCP10   에 ,  HSC  니가 달 었 , 많   간 포 에 하여 러싸여 었다.

러한  니는  볼 과 함께 독특한 꺼운  능 (ridge)  득하 다.  라미닌10  

하여, 간 포   크  니 내 에 꺼운 직   상체 열  갖는 3-차원  하는 단

단  결합   집합체  결집 었다.  라겐III10  상  다  포 타  재  하는 단

단하게 킹  포- 포 상  지 , 다량  '평평하게 고 프 ' HSC 니  함 한다.

타낸 미경 사진에 , HSC 식 니 사 에 생 하는 간 포  거  없다.  마지막 , 라겐IV10

 간 포   새  타 , 독특한 니 가 리  진 가 리 능  지닌 HSC 니  

다 함 한다. 

HSC 니  상 한 가  사  도 10에 타내었다.  들 도 에 , 착 물질  4.15 ㎍/㎠   IV<114>

 라겐 , 간  포 니는 12 째 미지 하 다.  미경 사진에  타낸  같 , 러한 

니  근처 또는 다  곳에  다  포  거  견 지 다.  에 라, 러한 경  특  

포 타  택하  한 것  여겨질  다.  도 10A에 타낸 10x 미경 사진  득하  에, 4-11

동  HSC 니  가시  니 하 다.  러한 시간 , 단단  집  HSC는  10개 포 미만  

집합체  , 도 10A에 지  강  원  역 내에  타   같   내지 천 포  함

하는  큰 니  식 다.  

그러  12 째  8시간 내에, HSC 니 가 리에   포   미한 과 (outgrowth) 또는 "<115>

(eruption)"  생하 , 는  간 포  항원   태 프 필  지니는 포  하

다.  러한 과   큰 크  독특한 채 (담  )  지닌 느 하게- 킹 ,  포  식별가

능하다.  도 10B는 포 과 에 심  지닌 20x 미경 사진  타내었다.  러한 도 에 , 간 

체 포  과  15 내지 21 nm  크 , 핵 비  가  포질, 단  핵  포  매트릭  리

 한  포 가 리  지 는 포- 포  갖는다.  또한, HSC 니  타 는  포

 태  트래킹(tracking)  러한  첫 째 8 시간 동   1200개  새 운 포가 타났다. 

문맥 주  지역 내  간  포  내  매트릭    실질 포  어 견 는 것과 다<116>

, 간 간 / 체 포   하  집단  상 한 생물학   도 다.  들 차

포  변 시키고 동   시키는 다 한 신  공하는 것  보 다.  포  매트릭

 다  가 생체 내에   시험  내에  포  도하는  결 하여, 미 경  질병 

직  체 또는 재 식에 하여 HSC 집단  시험  내에    하  하여 재생   다. 

러한 , 식  포는 체  체   함께 거한다.  욱 , 시험  내 ,  ,<117>

생물 는 한 포  매트릭   가  신  경에 싸여진 간 체    , 그들

생  가능한 직  지닌  하   다.  러한 , 생물 공 는 리학 연 , 신

개    능 상실   식 사  다리    다.  실 , 들 사  득  결과

, 들 포  하는 것   포   생물   료 료  억 하는 포 

싱(sourcing) 한  개 시키는 단   는 것   다. 

본   특  체  하여 , 가  변   , 본 원  다    변<118>

, 도 또는 변  포함하는 것  도 는 것  해하여  할 것 다.  , 본  원리는

하 타낼 필  특 에   고 첨  청 항   내에  행 는  같  본 에 합한

본  내에  공지 거  통상 실행 는 본 개시물   포함한다.  

도  간단한 

도 1   계 시   라겐 매트릭  물질  도식  타낸 것 다.  A.)  지  <16>

직  플라 틱 (TCP)  상에  간 포   .  B.) 라겐 매트릭  물질  립하

하여 는  비  타낸다.  C.)는 간 포  한 라겐  평  계 다.  D.) 라겐
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 간 포  "샌드 " 계 다.

도 2는 TCP  상에 단  매트릭  하  한  도식  타낸 것 다.  A.)  미리<17>

하는 한 개시 단계  타낸다.  매트릭  는  간  시간 동  에  다.

B.) 균 . C.) 라겐 겔 또는 원 (fibril)  립하  한 과   생하는 산  pH  하  

한 3  1x PBS 척.  D.) 매트릭  상에 단  하는 간 포   지  는  산물.

도 3  STO 5 에  견 는 매트릭  에 한 역 직 학 결과  사진  공하는 것 다.<18>

도 4는 0, 5, 15  31  하는 동  간 포 특  도  20x 미경 사진  타낸 것 다.  도<19>

4A: 산  단  포  함께 큰 어리 포  간 포  타내는 0 .  도 4B: 간엽 포  

컨플루언트(confluent) 간 포  타내는 5 .  도 4C: 동량  간 포   간엽 포  지니는 15 .

도 4D: 간엽 포가 한 31 . 

도 5는 10 에  TCP, 평   샌드  계 시 에   간 태  간 포  10x 미경 사진<20>

타낸 것 다.  A.)    - 간엽 (np) 포에 해 러싸  간 포 (h) B.) 평   

-  간엽 포  지닌 간 포  (h) 니 C.) 샌드    - 민 (빨간색)  CK19(

색)에 해 역 염색  간 포  (h) 니.

도 6  다 한 매트릭 에  한 포  우  생산  타낸 것 다. A.) III  라겐(■), IV<21>

라겐(●), 라미닌(o)  IV  라겐-라미닌  합물(▽) 상에   간 포 에  견 는 우

능  플라 틱  (▼)에 하여 비  하 다. B.) TCP (●), 평  I  라겐 (o),  샌드 I

 라겐I (▽)에   간 포 에 한 우  능. 

도 7  다 한 매트릭 에  한 포  루   니  생산  타낸 것 다. A.) <22>

TCP (■), 평  ()  샌드  (▒) 시  계에   간 포 에 한 루  간 능. B.) 

 TCP (■), 평  ()  샌드  (▒) 시  계에   간 포 에 한 니  간 .

도 8   포  매트릭  에  하는 간 체 포  시험 내  특  타낸 것 다.<23>

A1.) III  라겐, B1.) 라미닌  C1.) III  라겐  라미닌  합물에 한 간 포 에 한 체

트리 시 에  10-   미지  타낸 것 다.  비 , 포   하  하여

동 한  10x (A2, B2  C2)  찰하 다.  

도 9는  매트릭  물질(III  라겐  IV  라겐)에  태  간 간 포  한 후  간  포<24>

니  과  타낸 것 다.  3  간 포  (h)  든 매트릭  물질에  하다.  비-실질 포

(np)는 든 건 하에  하 , 미경 사진에  지 다.  간  포는 III  라겐에    3

에 처 에 견 , 그들  TCP, III  라겐  IV  라겐에  10  에 도 타 다.  

도 10  본 에 라 택  간  포  타낸 것 다.  간 포  결 는 특 한 포 타<25>

생 는 간 에   동  12 에 HSC 니  가 리  타 다.  A)  강  역  3-

11   HSC 니  타내 , B)는 8 시간 내   타낸다. 

도 11  간 포- (stock)  HS 포-  하는 도식   공한다. <26>

도 12는 계  프  도식  공한다: HSC는  A에 타낸  같   TCP 시에 하 다.<27>

그 다 , B에 타낸  같  6-웰  컨 에 지  0.4μm 다공  삽 물  계 하 다.  C는 처리

지  삽 물  도 다.  D는 삽 물  미리  III  라겐  도 다.  E는 삽 물 

계  포   산물  타낸 것 다.  

도 13:  A1.)  TCP  상에  간 포 에 해 러싸  결집  HSC.   A2.)  A1  HSC  집합체  도.<28>

B1.) TCP 상에 , 피  에 한  후에 결집  HSC.  B2.) B1  HSC 집합체  도.  미경 사

진 하  보  공하는 는 역   타낸 것 다.  고  (++),  (+), 가변  (+/-),  

 (-).

도 14는 EpCAM, CK19  NCAM에 한 역  지  타낸 것 다.  EpCAM  매우 (A1 상)  (A2<29>

)  타내었다. Ck19는 가변  (B1 & C1 상)  (B2  HSC  & C2  )  타내었다.  NCAM

도 가변  (D1 & E1 상)  (D2  &  HSC  & E2  )  타내었다.

도 15는 TCP 또는 Bornstein  Traub (BoTr) 라겐 I-  단편 물질(Sigma III  라겐)상에  하는 경<30>
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우  HSC 니  비  타낸 것 다.  또한, 다  체 (I  라겐)  태  (III & IV  BD 

라겐) 매트릭  상에  니   타낸다. 

도 16  TCP 또는 Bornstein  Traub (BoTr) 라겐 I-  단편 물질(Sigma III  라겐)상에  , HSC<31>

니   타낸 것 다.  살 는 7 에 새 게 가시  니  가리킨다.  18  4x 미경

사진에  BoTr 과 함께 큰 니 집합체  타낸 것 다.  30    에 하여 집합체가 해산

는 것  타낸 것 다.  플라 틱, BoTr,  III & IV  태  라겐 매트릭 에 하여 2Ox  태

타내었다. 

도 17  TCP(검  색) 또는 Bornstein  Traub (BoTr) 라겐 I-  단편 물질(Sigma III  라겐 ( 색)상에<32>

 HSC에 한 체 집합체 식  타낸 것 다.  미지  하여, "웨 브"  지닌 큰

원    (35mmD 시)  타낸 것 다.  BoTr에   HSC는 보다  찍 식 고(5

),  큰   (20 )  취하고,   느리게(30 ) 없어 다.  상 한 미지는 BD

III & IV  라겐  Vitrogen  I  라겐  다  매트릭  물질에 는 경우 니  비 한 것

다.  

도 18  (log phase) (5-10 )  포  도 역학 (10-20 )  컨플루언 -후(20-30 )에  가변<33>

 타내는 5-30 에 한  포 량  공하는 것 다.  HSC BoTr    간 동  개

 식  타내는 것 다.  

도 19는 포 식  " 가" 또는 "감퇴" 특  타내는  (5-10 ), 포  도 역학 (10-20 ) <34>

컨플루언 -후(20-30 )  가변  타내는 것 다.

도 20  4개  독특한 에 HSC  계  타낸 것 다.  17개 니  계 하 다.  계  후 14 에<35>

HSC 니 특  비 하 다.  Bornstein  Traub (BoTr) 라겐 I-  단편 물질(Sigma III  라겐, 6μ

g/cm2)에  계  HSC는 가   경  공한다.  

도 21  간 포  (5-11 ), HSC  간 포  (9-17 ),  직 HSC (12-30 )  비 하는  <36>

민 능  타낸 것 다.

도 22는 10   20 에 "  비 "  HeLa  포(어 운 색 막 )  함께,  TCP  (검  색 막 )  <37>

Bornstein  Traub (BoTr) 라겐 I-  단편 물질(Sigma III  라겐)(  색 막 )에   간 

포  라 (telomerase)   타낸 것 다.  A.)는 단 질 에 하여  샘플에

한  타낸 것 다.  B.)는 포 에 하여  샘플에 한  타낸 것 다.  미경 사

진  상,    라   지닌 같  간 HSC 다.
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