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The epithelial-mesenchymal transition (EMT) plays physiologic roles in the embryogenesis, wound healing, and 

tissue regeneration. In terms of pathological direction, it causes organ fibrosis, cancer development, progression, 

metastasis, and chemoresistance. Recently, the underlying mechanism of EMT and many kinds of EMT regulators 

have been identified. Pharmaceutical treatment strategies which target EMT pathway could be applied for the pre-

vention of tissue fibrosis and cancer progression. In the field of gastroenterology, profuse evidences have been 

collected about the critical roles of EMT in cancers of the gastrointestinal tract, liver, and pancreas and hepatic 

fibrosis. However, EMT varies widely among cancer types, and much remains to be identified about the main 

regulators of EMT in a specific disease. In this review, we present recent research results regarding the roles of 

EMT in cancers and organic fibrosis, especially in the area of gastroenterology. (Korean J Gastroenterol 

2010;56:69-77)
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서      론

  상피-간엽전환(epithelial-mesenchymal transition, EMT)은 상

피세포가 간엽세포로 바뀌는 것으로 한 종류의 세포가 다른 

종류의 세포로 분화하는 세포 형성성(cell plasticity)의 한 가

지 형태이다.
1 상피세포는 상피-상피 간 혹은 상피-기질 간

의 접촉부위에 부착단백이 있고, 세포골격 구성에 의해 세

포의 위쪽과 기저쪽이 구분되는 극성을 유지하면서, 장벽의 

역할을 하거나 분비와 흡수작용을 한다. 이에 반해 간엽세

포는 개개의 세포로 떨어져서 움직이며, 극성이 없고, 결합

조직이나 세포외기질을 형성하는 세포이다. 상피-간엽전환

이 되면 상피세포가 극성을 잃고 세포모양이 정방형에서 섬

유아세포형으로 바뀌고 상피세포 표지자는 감소하고 간엽

세포 표지자가 증가한다. 한편, Klymkowsky와 Savagner
2는 

EMT는 완전히 다른 세포로 바뀌는 것을 의미하지만 실제

로 종양에서 상피세포와 간엽세포의 특성이 모두 발현되는 

중간 특성을 보이는 경우가 많으므로 EMT-like phenotype이

란 용어가 좀 더 적절하다고 하였다. 최근에 EMT가 태생기

의 조직 형성과 분화 외에도 조직의 재생과 섬유화, 암의 발

생과 전이 과정에 다양한 역할을 한다는 사실이 밝혀지고 

있다. 이 글에서는 조직에서 EMT가 관여하는 다양한 생리 

및 병리 기전에 대해 알아보고, 소화기 영역의 종양과 조직 



70  대한소화기학회지: 제56권 제2호, 2010

Fig. 1. EMT and MET in normal and diseased condition. The 

EMT and MET is involved in embryonic development, organ 

formation, wound healing, tissue regeneration, organ fibrosis, can-

cer progression, and metastasis. 

EMT, epithelial-mesenchymal transition; MET, mesenchymal-epi-

thelial transition.

Fig. 2. Epithelial cell plasticity 

can be viewed as a form of ei-

ther transdifferentiation or EMT. 

Type 1 EMT is seen during de-

velopment or organ formations. 

Type 2 EMT is seen when epi-

thelial cells populate interstitial 

spaces with resident or inflam-

mation-induced fibroblasts. Type 

3 EMT is part of the metastatic 

process, whereby epithelial tumor 

cells detach a primary tumor 

nodule, migrate to a new tissue 

site, and reform as a secondary 

tumor nodule. (Adapted from Zeis-

berg and Neilson.
1
). 

섬유화에 관여하는 EMT의 역할에 대해 살펴보고자 한다.

본      론

1. 조직에서 EMT의 역할

  EMT는 조직에서의 역할에 따라 3가지 형으로 분류한다.
3 

제1형은 태생기의 태아 형성과 중간엽 및 신경관을 형성하

는 발달과정에 관여한다. 제2형은 정상적으로는 조직재생에 

관여하나 병적으로는 만성염증에 의해 유발되어 조직의 섬

유화를 일으킨다. 제3형은 암과 연관되어 암의 발생, 침습, 

전이, 재발 및 항암제 내성에 관여한다(Fig. 1).
4 조직에서 3

가지 형의 역할은 다르지만 신호전달 및 조절기전은 유사하

다(Fig. 2).
1 특히, 만성염증과 암의 발생은 연관성이 있으

며,
5 만성염증에서 암으로 진행하는데 EMT가 중요한 역할

을 할 것으로 추측하고 있다.
6

1) 제1형: 태아 발달

  정상적인 태아발생 과정에서 EMT는 수정란의 착상, 배발

생 및 장배형성, 신경릉, 심장, 근육ㆍ골격 등의 장기 발달

에 관여한다. 제1형 EMT는 정상적인 과정으로 조직의 섬유

화는 일으키지 않는다.
7

2) 제2형: 조직재생과 섬유화 

  조직이 손상되었을 때 조직 반응은 손상된 조직과 동일한 

세포로 대체되어 손상의 흔적이 남지 않는 재생과 정상조직

이 결체조직으로 대체되는 섬유증식 혹은 섬유화가 있다. 

섬유화는 콜라겐 등의 세포외기질의 과도한 축적에 의해 결

체조직이 과증식되고 단단해지고 반흔이 생기는 것이다. 섬

유화는 지속적 감염, 자가면역, 알레르기, 화학적 혹은 방사

선에 의한 조직손상 등의 만성염증에 의해 발생한다. 섬유

모세포(myofibroblast)가 섬유화를 일으키는 세포 매개체인

데 조직에서 과도하게 콜라겐을 분비ㆍ축적하고 조직의 섬

유화를 일으킨다. 섬유모세포는 간엽세포, 표피 혹은 내피

세포에서 전환한 간엽세포, 골수의 줄기세포에서 유래한 섬

유모세포 등에서 형성되며, 림프구나 대식세포에서 유래하

는 곁분비(paracrine), 섬유모세포 자체에서 자가분비인자 등

의 다양한 자극에 의해 활성화된다. 섬유모세포의 주요 조

절인자로는 사이토카인, 케모카인, 혈관생성인자, platelet 

derived growth factor, peroxisome proliferator-activated 

receptors, 급성기단백질, caspases, renin-angiotensin-aldosterone

계 등이 알려져 있다.
8 EMT에 의한 조직의 섬유화는 신세

뇨관, 수정체의 상피세포, 간세포, 담세포, 심근세포 등에서 

다양하게 일어난다. 간조직은 손상이나 염증이 생기면 간세
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Fig. 3. Signal pathways regulating the epithelial-mesenchymal transition (EMT). TGF-β signals toward the SMAD pathway or the 

PI3K/AKT axis. Wnt ligands block β-catenin degradation. Excess β-catenin enters the nucleus and upregulates slug and snail 

transcription. In integrin signaling, overexpression of ILK leads to nuclear translocation of β-catenin. Signals via RTK lead to EMT 

through the Ras-Raf-MAPK pathway or the PI3K/AKT pathway. 

AKT, serine/threonine kinase; GSK-3β, glycogen synthase kinase-3β; H/E (Spl), Hairy and enhancer of split; ILK, integrin-linked kin-

ase; MAPK, mitogen-activated protein kinase; NF-κB, nuclear factor-κB; PI3K, phosphatidylinositol 3’ kinase; RTK, receptor tyrosine 

kinase; TGF-βR, transforming growth factor-β receptor; ZEB1, zinc finger E-box binding homeobox 1 (Adapted from Iwatsuki et al.
18

).

포가 EMT를 거쳐 간엽세포로 변형된 후 간엽-상피전환을 

거치면서 간세포의 재생이 일어난다. 그러나 손상이 과도하

여 기질 재형성이 일어나면 간섬유화가 발생한다.
8

3) 제3형: 암의 발생, 진행, 전이, 항암치료 내성 획득 

및 암줄기세포 

  암의 전이는 암세포가 일차암에서 떨어져 나와서 기질로 

침습하며 혈관이나 림프관에 들어가서 순환한다. 이후 혈관 

내피세포에 부착하여 새로운 장소에 침습하여 성장한다. 암 

전이는 EMT↔MET (mesenchymal-epithelial transition) 과정과 

유사하며, EMT가 암의 전이에 중요한 역할을 할 것으로 생

각한다.
9,10 한편, 암줄기세포(cancer stem cells, CSCs)의 기원

에 대해서는 잘 알려져 있지 않지만, 상피세포에 transfor-

ming growth factor (TGF)-β로 자극하여 EMT를 유도하면, 

암줄기세포와 유사한 표현형을 보이므로 EMT가 암줄기 세

포의 생성과 작용에 관여할 것으로 추측하고 있다.
11 또한, 

EMT 특성을 보이는 종양은 항암제에 대한 내성을 보인 증

거가 난소암, 대장암, 유방암 등의 종양에서 밝혀지면서 

EMT는 항암제에 대한 내성을 유도한다는 사실이 밝혀졌

다.
12-15 특히, 간세포암에서 epithelial growth factor receptor 

(EGFR) kinase 억제제는 E-cadherin이 발현되는 종양에서 효

과적인 반면 간엽세포로 전환되면 효과가 감소한다.
16 그러

므로 EMT는 종양의 발생과 진행 및 전이에 관여할 뿐만 아

니라, 항암제에 대한 내성과 암줄기세포의 특성을 획득하는 

과정에 중요한 역할을 할 것으로 생각한다.

2. EMT 조절 기전과 유도인자

  EMT에서 가장 초기에 일어나고 가장 중요한 과정은 

E-cadherin에서 N-cadherin으로 전환하는 ‘cadherin switch’이

다. E-cadherin은 막성 당단백질로 세포외 영역은 인접 세포

의 E-cadherin 분자와 결합하여 세포 간의 부착을 유지하고, 

세포 내 영역은 α−, β− 및 p120 catenin과 결합하여 상피

세포의 극성과 세포골격을 형성한다. EMT로 E-cadherin이 

소실되면 상피세포 간의 치밀이음부가 느슨해지고, 세포골

격이 재구성되어 액틴과 액틴스트레스 섬유의 변화가 일어

나서 세포극성이 소실되고, matrix metalloprotease (MMP)에 

의해 세포외기질이 분해되어 상피세포가 간질로 이동한

다.
17 E-cadherin은 TGF-β, Integrin, Wnt, receptor tyrosine 

kinase (RTK), Notch 등 세포증식과 세포소멸에 관여하는 다

양한 신호체계에 의해 조절된다(Fig. 3).
18 TGF-β19는 SMAD나 

phosphatidylinositol 3'kinase/serine-threonine kinase (PI3K/AKT)

에 작용하며, Wnt는 β-catenin을 분해하는 glycogen synthase 

kinase (GSK)-3β의 작용을 억제하여 세포질 내의 β-catenin

의 양을 증가시킨다. 과도한 β-catenin는 핵으로 들어가서 
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Table 1. Markers Regulating EMT Pathways

Acquired markers Attenuated markers

Name EMT type Name EMT type

Cell surface proteins

  N-cadherin 1, 2 E-cadherin 1, 2, 3

Cytoskeletal markers

  FSP1 1, 2, 3 Cytokeratin 1, 2, 3

  α-SMA 2, 3

  Vimentin 1, 2

  β-Catenin 1, 2, 3

ECM proteins

  α1(I)-, 1, 3 α1(IV)-collagen 1, 2, 3

   α1(III)-collagen

  Laminin 5 1, 2 Laminin 1 1, 2, 3

  Fibronectin 1, 2

Transcription factors

  Snail 1 (Snail) 1, 2, 3

  Snail 2 (Slug) 1, 2, 3

  ZEB1 1, 2, 3

  Twist 1, 2, 3

MicroRNAs

  miR10b 2 Mir-200 family 2

  miR-21 2, 3

EMT, epithelial-mesenchymal transition; FSP, fibroblast speci-

fic protein; SMA, smooth muscle actin; ECM, extracellular 

matrix; ZEB1, zinc finger E-box binding homeobox 1.

Snail과 Slug의 전사를 촉진한다. Integrin 경로는 integrin- 

linked kinase (ILK)를 통해 β-catenin이 핵 내로 이동하는 것

을 촉진한다. RTK 신호는 Ras-Raf-MAPK 경로나 PI3K/AKT 

경로를 통해 EMT를 활성화시킨다. 핵 내에서 EMT 관련 전

사인자로는 Snail계인 Snail1, Snail2 (Slug) 및 Snail3가 있으

며 Zinc finger E-box Binding (ZEB)계로 ZEB1, ZEB2, (Smad- 

Interacting Protein 1, SIP1)과 basic Helix-loop-helix (bHLH)계

의 Twist가 있다. 그외 microRNA
20 등과 같은 다양한 유전 

조절인자들이 EMT 과정에 관여한다.

3. EMT 연구방법

  현재까지 주로 사용하는 EMT의 연구방법으로는 첫째, 조

직이나 혈액에서 EMT와 연관된 특수한 바이오마커의 발현

을 조사하는 것으로 인체조직에서 EMT의 역할을 규명하는 

연구에 가장 많이 활용하고 있다. 결합조직의 특성인 

vimentin, N-cadherin, fibronectin, α-smooth muscle actin 

(SMA)
21 등이 발현되고 표피세포의 특성인 E-cadherin, 

cytokeratin이 감소 혹은 소실되는 것을 조직이나 혈청에서 

증명하는 방법이다. 또한 전사인자인 Snail family (Snail, 

Slug), zinc finger 단백질(ZEB1, ZEB2), HLH 단백질(Twist), 

microRNAs가 항진되는 것을 조사하는 방법이다(Table 1).
1 

둘째, 조직에서 EMT 과정에 있는 세포를 직접 조사하는 방

법이다. 그러나 이러한 세포를 조직에서 관찰하기는 어렵

다. 왜냐하면 ‘spatial’ 및 ‘temporal’ heterogeneity가 있어 전

체 표피세포 중에서 일부의 세포만이 EMT를 하고 EMT↔

MET의 변환은 일시적인 과정이기 때문에 실제로 조직에서 

EMT가 일어나는 세포를 관찰하기는 어렵기 때문이다.
22 셋

째, EMT를 억제 혹은 항진시키는 약제를 처리한 전후에 

EMT와 연관된 유전자를 생체 바이오마커로 활용하여 치료

효과를 판정하는 방법이다. 넷째, 생체 영상을 이용하여 세

포이동과 재생을 연구하는 방법이다. 그러나 이러한 연구방

법은 EMT 자체를 조사하기보다는 조절인자나 결과를 반영

하는 간접적인 방법이므로 향후 EMT 정도를 직접적으로 

평가할 수 있는 방법을 고안하는 것이 필요하다.

4. EMT의 임상 활용

  조직섬유증과 종양의 발생과 진행에 미치는 EMT의 역할

과 기전이 밝혀지면서, EMT 조절인자를 치료제로 이용하려

는 연구들이 이루어지고 있다. TGF-receptor kinase 억제제와 

small-interfering RNA (siRNA)로 TGF-β를 차단하거나, 

hedgehog (Hh) 신호를 억제하여 Wnt 경로를 차단하거나, 

microRNA 억제제로 RTK의 하부 신호인 Src kinase나 

microRNA를 차단하여 EMT를 억제하였다는 결과가 발표되

고 있다.
4 또한 간세포암에서 ILK를 억제하면 EGFR 표적 

치료의 효과가 향상되므로 EMT를 조절하여 기존의 약물 

치료효과를 증가시키는데 활용할 수 있다. 또한 조직섬유화

를 감소시키거나 진행속도를 낮추는 방법으로 사이토카인, 

케모카인, 혈관생성 억제제, 항고혈압제, TGF-β 신호 변형

제 등을 이용한 다양한 연구들이 이루어지고 있다.
17,18 섬유

화에 대한 치료는 재생과정은 유지하되 섬유화를 선택적으

로 억제할 수 있어야 하며, 섬유화가 고착화되기 전 단계의 

염증이 진행상태에 있을 때 EMT를 억제하여야 효과적이

다.
23-25 향후 EMT 조절인자에 대한 연구가 진척되면 조직 

재생을 촉진하고 섬유화와 암의 전이를 억제하는데 활용할 

수 있을 것으로 생각한다.

5. 소화기 질환에서 EMT의 역할

1) 소화기암

  식도암, 위암, 대장암, 간세포암 및 췌장암에서 EMT가 암

의 발생과 전이를 촉진하고, EMT가 이루어진 종양은 예후

가 불량하다는 다수의 논문들이 발표되었다.
26 또한 간엽세

포로 전환한 암세포는 항암제에 대한 내성을 보이고, 표적 

치료의 효과가 낮고, 암줄기 세포와 유사한 표현형을 보이

는 등 소화기암에서 EMT가 중요한 역할을 한다는 많은 보

고들이 있다(Table 2). 또한 EMT 유도인자를 억제하면, 약제 

내성이 감소하고 표적 치료의 효과가 향상되며 MET로 바
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Table 2. Studies about the EMT Regulators in Gastrointestinal Cancers

EMT associated regulators Study materials Authors, year

Esophageal squamous cell carcinoma

  Slug Human tissues Uchikado et al. 2005
27

  Snail Human tissues Natsugoe et al. 200728

  Twist Human tissues, cell lines Yuen et al. 200729

Esophageal adenocarcinoma

  Snail Human tissues, cell lines Rosivatz et al. 200631

  Slug, Snail, Twist Human tissues, cell lines Jethwa et al. 200830

Gastric carcinoma

  Snail, SIP1, Twist Human tissues Rosivatz et al. 2002
33

  Slug, Snail, Twist, SIP1 Human tissues Castro et al. 200735

  Twist Cell lines Yang et al. 200734

  SIP1, ZEB2, Hh Human tissues, cell lines Ohta et al. 200938

  Nine EMT related proteins Human tissues Kim et al. 200932

  Snail, Slug, vimentin Cell lines, H. pylori Yin et al. 201037

Colorectal carcinoma

  E-cadherin Human tissues Wheeler et al. 2001
39

  Snail Human tissues Roy et al. 200540

  Slug Human tissues, cell lines Shioiri et al. 200641

  ZEB1 Human tissues, cell lines Spaderna et al. 200644

  Slug Human tissues Hong et al. 200842

  Snail, COX-2 Human tissues, cell lines Jang et al. 200943

Hepatocellular carcinoma

  Snail Cell lines, animal Jiao et al. 2002
46

  Snail Human tissues, cell lines, animal Sugimachi et al. 200347

  Snail, SIP1, MMP Cell lines Miyoshi et al. 200448

  Twist Human tissues, cell lines Lee et al. 200649

  TGF-β, TGF-β receptor kinase inhibitor Human tissues, cell lines Fransvea et al. 200851

  Snail, Twist Human tissues, cell lines, animal Yang et al. 200945

  TGF-β, Smad3, HCV-core protein Human tissues, cell lines, animal Battaglia et al. 200950

Pancreatic carcinoma

  Snail, Slug, and Twist Human tissues, cell lines Hotz et al. 2007
55

  Twist Human tissues, pancreatic juice, cell lines Ohuchida et al. 200757

  SIP1, collagen type I Human tissues, cell lines Imamichi et al. 200756

  E-cadherin, β-catenin Cell lines Shah et al. 200759

  Twist, Slug Human tissues Cates et al. 200958

  Vimentin, ZEB1, Slug, Snail, Cell lines Wang et al. 200960

   NF-κB, Notch-2, Jagged-1

EMT, epithelial-mesenchymal transition; Hh, hedgehog; ZEB, zinc finger E-box homeobox; MMP, matrix metalloproteinase; NF-κB, 

nuclear factor-κB; SIP, smad interacting protein; cox-2, cycloxygenase-2.

뀌는 등의 연구결과들이 발표되었다. 그러나 아직까지 EMT 

조절인자를 임상에 활용된 예는 없으나, 향후 EMT 연관인

자들을 소화기 암의 조기진단, 예후 판정과 새로운 치료제 

개발에 활용할 수 있을 것으로 생각한다.

  (1) 식도암: 편평상피 식도암에서 E-cadherin이 소실되고 

Slug,
27 Snail,28 Twist29 등이 발현된 암은 전이를 잘하며, 

E-cadherin(−)/Snail(＋) 혹은 E-cadherin(−)/Slug(＋)인 종양

은 예후가 불량하였다.
27,28 또한, 편평상피 식도암에서 Twist

(＋) 암은 Twist(−) 암에 비해 근치적 수술 후 1년 이내에 

원격 전이가 빈번하며 예후가 불량하였다.
29 바렛상피에서 

식도 선암으로 이행하는데 Snail이나 Twist보다 Slug의 발현

이 중요하며,
30 Snail은 발현빈도가 7-11%로 낮고 종양의 조

직형, 크기 및 병기와 연관성이 없다는 결과가 발표되었

다.
31 이러한 연구결과들로 볼 때, EMT는 식도암의 발생과 

전이에 관여하는 중요한 예후인자이지만 식도암에서 EMT

의 주요 조절인자에 대해서는 향후 연구가 필요하다.

  (2) 위암: 위암에서 장형과 미만형의 조직형에 따라서 

EMT의 기전은 다르며, Helicobacter pylori (H. pylori)가 EMT

를 통해 위암 발생에 관여한다고 하였다. 미만형은 장형에 

비해 EMT의 빈도가 높고 예후가 불량하며,
32 장형과 미만형
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은 E-cadherin을 억제하는 기전이 달라서 미만형에서는 

Twist가, 장형에서는 SIP1이 주로 작용한다.
33 또한, Twist

(＋)인 미만형 위암 세포주에서 Twist를 억제하면, 세포이동

성이 감소하고 MET 특성을 보였다.
34 또 다른 연구에서는 

Slug가 장형과 미만형 모두에서 병기 및 원격전이와 연관성

이 높다고 하여,
35 조직형에 따른 EMT 조절기전에 대해서 

연구가 필요하다. 최근에 H. pylori가 EMT를 통해 위암 발

생을 일으킬 가능성을 시사하는 연구결과가 발표되었다. 

즉, H. pylori에 감염되면 위상피세포에서 MMP 의존적으로 

epidermal growth factor (EGF) 리간드를 배출하며,
36 증가된 

EGF가 EMT를 활성화하여 위암 발생에 관여한다는 것이

다.
37 또한, 미만형 위암과 점액을 분비하는 위 pit 세포에서 

Hh 신호가 작용하여 EMT가 활성화된다고 하였다.
38

  (3) 대장암: EMT는 대장암의 발생과 전이를 촉진하며 

중요한 예후인자로 작용한다는 다수의 연구 결과들이 있다. 

산발적 혹은 궤양성대장염과 병발한 대장암의 46%에서 

E-cadherin 유전자의 과메틸화가 있었고, 외유전자 변화는 

E-cadherin 단백 소실과 연관되었다.
39 또한, Snail은 대장암

의 78%에서,
40 Slug는 대장암의 37%에서 발현되었으며, 진

행된 병기와 연관이 있고 E-cadherin(−)/Slug(＋)일 때 가장 

예후가 불량하였다.
41 대장점막, 대장암, 전이성 대장암에서 

악성도가 진행할수록 Slug는 증가하고 E-cadherin은 감소하

였고, 대장암의 침윤도와 연관성이 있었다.
42 또한 cycloxy-

genase-2 (COX-2)는 EMT를 매개하여 대장암의 발생과 전이

를 촉진한다는 결과가 보고되었다.
43 대장암 조직과 세포주

에서 COX-2가 항진되면 간엽세포의 특성을 보이고, 대장점

막, 대장선종, 대장암으로 갈수록 E-cadherin은 감소하고 

Snail과 COX-2는 증가하여 COX-2와 EMT는 연관성을 보였

다. 또한 ZEB1의 작용으로 기저막 소실이 일시적으로 발생

하여 종양의 전이를 촉진한다고 하였다.
44

  (4) 간세포암: 간세포암에서 EMT가 진행되면 암의 진행

과 전이를 촉진하며 예후가 불량하다. 인체 간세포암 조직

의 약 반수는 E-cadherin 감소, 비막성 β-catenin 증가 및 

Snail, Twist, Slug가 발현되었다.
45 이 중에서 Snail과 Twist는 

암전이를 촉진하며 Snail(＋)/Twist(＋)일 때 가장 예후가 불

량하였으며, Snail과 Twist를 증가 또는 감소시키면 간엽세

포의 특성이 증가 혹은 감소하였다.
45 또한 간세포암에서 

Snail은 E-cadherin을 억제하고 침윤도를 높이며,46,47 Snail과 

SIP1은 MMP를 항진시키며,
48 Twist는 전이를 촉진하였다.49 

또한 C형간염 바이러스에서 유래한 core 단백이 있는 간세

포암은 TGF-β가 세포 성장을 억제하는 역할에서 EMT를 

촉진하는 역할로 전환되어 수술 후 재발률이 높고 예후가 

불량하였다.
50 또한 TGF-β 수용체 kinase 억제제를 투여하

면 암의 진행과 전이가 감소하였는데 그 기전은 E-cadherin 

발현을 증가시키고,
51 간세포암과 기질간의 반응을 억제하

며,
52 신생혈관 형성과 혈관침범을 억제하였다.53,54 향후 

TGF-β를 억제하는 다양한 방법을 개발하여 임상에 적용한

다면 암의 진행과 전이를 억제하고 항암제에 대한 감수성을 

높여서 간세포암의 치료 성적을 향상시킬 것으로 생각한다.

  (5) 췌장암: 췌장암의 발생에 EMT가 관여한다는 근거로 

정상 췌장에서는 Snail과 Slug가 발현되지 않으나 췌장암에

서 각각 78%와 50%에서 발현되며, 췌장암 세포주를 저산소

로 자극하였을 때 Twist가 발현되었다.
55 또한 SIP1은 진행

성 췌장암에서 발현율이 높고, 췌장암 세포주에서 1형 콜라

겐으로 자극하면 SIP1의 발현이 증가하였다.
56 또한 췌장암

은 췌관내유두상점액종양(intraductal papillary mucinous neo-

plasm, IPMN)에 비해 조직과 췌장액에서 Twist의 발현율이 

높아서 Twist는 IPMN과 같은 전암성 병변과 췌장암을 감별

하는데 유용하다고 하였다.
57 그러나 다른 연구에서는 Twist

와 Slug는 췌관선암, 정상췌장 및 만성췌장염에서 발현 정

도가 유사하고 조직 분화도나 예후와 연관성이 없다는 상반

된 결과가 보고되기도 하여
58 췌장암에서 EMT의 주요 조절

인자에 대해서는 논란이 있다. 또한 gemcitabine 저항을 보

인 췌장암 세포주는 EMT 표지자와 암줄기 세포 표현형이 

동시에 발현되며,
59 Notch 신호를 억제하면 MET 특성을 반

영하는 vimentin, ZEB1, Slug, Snail, NF-κB의 발현이 감소

하였다.
60 이러한 결과들은 진행성 췌장암에서 항암제에 대

한 내성을 억제하고 췌장암의 진행 및 전이를 방지하는데 

EMT 조절인자들을 활용할 수 있는 가능성을 제시하고 있

다.

2) 간 섬유화

  제2형 EMT는 정상적으로 조직 재생을 촉진하지만 병적

으로 조직 섬유화로 진행한다는 결과가 간섬유화 및 담관섬

유화 연구를 통해 밝혀지고 있다.
24 간에서 EMT가 일어나는 

세포로는 간세포, 담세포, 간성상세포(hepatic stellate cell, 

HSC)가 있다. 만성 염증이 있는 간세포에서 EMT가 유발된

다는 증거로는 알부민과 α-SMA, 콜라젠, 섬유아세포특이

단백(fibroblast specific protein)이 동시에 발현되고 세포 이동

성이 증가하며, CCl4로 유도된 간 섬유화 동물에서 분리한 

간세포가 EMT가 진행 중인 세포 표현형을 보인다는 점이

다.
61 또한, 담관섬유화에는 소담관 말단부와 Hering관에 위

치한 담세포의 증식과 EMT가 중요한 역할을 한다. 담관 결

찰 동물모델에서 담즙 정체가 만성화되면 간성상세포에서 

Hh 리간드를 분비하고 담관 주변의 섬유모세포에서 EMT를 

촉진하는 물질이 분비된다. 소담관을 구성하는 담세포는 증

식과 EMT를 통해 간 실질로 이동하여 담관 소실과 간섬유

화가 진행된다.
62 사람의 간조직에서 EMT/MET가 간의 재생

과 섬유화에 관여한다는 증거로서 원발성 경화성 담관염,62 

선천성 담도폐쇄증,
63 지방간에서 확인되었다.64
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결      론 

  EMT는 태생기에는 배아형성 및 장기 발달에 관여하며 

성인에서는 손상에 대한 상처 치유와 조직 재생을 촉진하는 

정상적인 생리과정에 관여하지만, 병적으로 조직의 섬유화

와 암의 진행, 전이 및 약제 내성을 유발한다. 최근에 EMT 

조절기전이 밝혀지면서 EMT 유도인자들을 억제하는 새로

운 치료법을 조직의 섬유증이나 암과 같은 난치성 질환의 

치료에 활용하고자 하는 연구들이 이루어지고 있다. 그러나 

아직까지 각 질병을 일으키는 전체적인 기전과 주요 조절인

자에 대해서 밝혀지지 않았으며, 치료 효과를 판정할 수 있

는 적절한 검사방법도 잘 개발되어 있지 않다. EMT는 만성 

염증에서 섬유화증 혹은 암으로 진행해 가는 과정이나 암의 

전이과정을 설명하는 중요한 기전으로 EMT에 대한 연구는 

향후 조직의 섬유화증이나 암에 대한 새로운 치료법을 개발

하는데 중요한 역할을 할 것으로 생각한다.
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