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“The simplest view appears to me undoubtedly to be

that in an early stage of embryonic development more

cells are produced than are required for building up the

part concerned, so that there remains unappropriated a

quantity of cells-it may be very few in number-which,

owing to their embryonic character, are endowed with

a marked capacity for proliferation... The only point on

which I lay stress is that the real cause of the subse-

quent tumour is to be sought in a fault or irregularity

of the embryonic rudiment.”Julius Cohnheim, 1889.

암줄기세포(cancer stem cell)는 무제한 재생능력을 가진 암

세포로서 면역억제 쥐에 주입하였을 때 고효율적으로 종양을 생

성할수있으며, 그형성된종양에서는원발종양이가지고있던

고유의이질성(heterogeneity)이잘표현되었을때비로소암줄

기세포로정의될수있다.(1) 줄기세포에서종양이기원할것이라

는 가설은 이미 1875년 Cohnheim의해 제안되었으나,(2) 암줄

기세포 가설은 줄기세포 생물학이 발달하게 된 최근에 이르러서

야 구체화되기 시작하였다. 1997년 Bonnet과 Dick(3)에 의해

급성골수성백혈병에서암줄기세포가될수있는일단의세포를

면역억제 쥐에 이식하여 사람의 백혈병이 쥐에서 재현됨이 발표

되면서 암줄기세포 가설은 진일보하게 되었고, Al-Hajj 등(1)이

유방암에서암줄기세포를증명하면서고형암종에서도줄기세포

의존재를확신하게되었다.

악성 종양이 보이는 다양한 이질성이 줄기세포의 다양한 분화

성과 일치하며, 많은 표적치료에도 불구하고 끊임없이 발현되는

암세포의 약물 저항성은 줄기세포의 기본 특성과 일치하는데 이

Recent results have supported the cancer stem cells hypo-
thesis in which tumors originate from tissue stem cells or
their early progenitors and, as a result, produce tumors that
retain stem cell properties. These properties include self-
renewal that drives tumorigenesis and differentiation that
contributes to cellular heterogeneity. The number of these
cells is very small, and is tightly controlled by the self-renew-
al pathway and the signals of their environment (niche).
Evidence for the existence of cancer stem cells has been

reported for a number of human cancers including leukemia,
cancers of the breast, brain, and colon. Although our under-
standing of the biology of these cancer stem cells remains
rudimentary, the existence of these cells has implications for
current conceptualization of malignant transformation and
targeted therapy for the treatment of cancer. 
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로써 종양의 발생과 줄기세포를 연관지어 생각할 수 있으며, 암

줄기세포는 새로운 표적치료 분야가 될 수 있음을 추측할 수 있

다. 저자는 본문을 통하여 암줄기세포 가설을 개괄하고, 암 줄기

세포의존재를뒷받침하는증거와변이가축적되는방식, 암줄기

세포치료의의미를알아보고자한다.

암줄기세포가설(Cancer Stem Cell Hypothesis)

인체의모든조직은기관특유줄기세포(organ-specific stem

cells)에서기원한다. 기관특유줄기세포는자가재생(self renew-

al)을할수있고, 각기관을구성하는모든세포로분화(differ-

entiation)하는능력을가지고있다. 이런기관특유줄기세포는

분화의형태가주로정해진기관내의세포형태로만분화될수있

다는점에서배아줄기세포와구별된다. 암줄기세포가설은크게

두개의구성요소로이루어져있다.(4) 첫째, 종양은조직의줄기

세포에서 발생한다는 것. 둘째, 그 세포로부터 발생하여 구성된

종양은줄기세포의기본특성을가지고있어야한다는것이다. 

암줄기세포의존재를뒷받침하는증거

암줄기세포가 존재한다는 것은 기형암(teratocarcinoma)이

나백혈병을앓고있는쥐를이용한실험을통해증명된바있다.

기형암또는백혈병을앓고있는실험쥐의복수에서얻은종양세

포를다른실험쥐에주입하였을때새로운종양이발생하였으며,

이때형성된종양에서는원발종양고유의이질성이나타난자세

포(progeny)가 포함되어 있음이 보고되었는데, 이 결과를 통해

종양에는 세포군집을 형성할 수 있는 암줄기세포가 있음을 추정

할수있다.(5-9) 

한편악성종양은다양한악성변이가일어난세포들의독특한

조합으로 이루어진다.(10) 종양의 특성에 따라 독특한 형태의 종

양유전자나종양억제유전자변이가발생되었음이반복적으로발

견되는것으로보아종양과관련된변이는종양특유의아형을만

드는 것에 일조하는 것으로 생각된다.(11) 그리고 종양은 주변의

정상적으로 분화된 상피세포와 유사한 형질을 나타내는데 이는

분화세포에유전자변이가축적된다는사실을시사하는것이다.

그러나, 유전자 변이는 종양을 발생시키고, 종양은 대부분 분

화된 세포로 구성되지만 분화된 세포에서만 유전자 변이가 일어

난다고 보기는 어렵다. 그 이유는 첫째, 대부분의 상피조직을 구

성하는분화세포는증식이잘되지않고, 상피층은끊임없이대체

되고 있기 때문이다. 이것은 종양을 만들 만큼 변이가 축적될 수

있는 세포가 많지 않다는 걸 의미한다. 둘째, 대부분의 종양들은

세포의분화도나변이정도가다른여러종류의세포들로구성되

어있는데, 만일잘분화된세포들에서만변이가일어난다면어떻

게 분화된 세포에서 미분화된 세포를 만들어내게 되는지 설명할

수없다. 물론세포에서어느정도세포의탈분화(dedifferentia-

tion)가일어난다고가정해도이를설명하기에는미흡하다. 셋째,

수많은 암세포주(cancer cell lines)들이 존재하지만 종양을 만

들려면 무척 많은 수의 세포가 요구된다. 만일 각각의 암세포에

충분한 변이가 축적이 된다면 소량의 세포만으로도 종양을 형성

할수가있을것이다. 실제암세포주들이나환자로부터직접얻은

종양모델에서얻은세포들은종양을형성하는능력이떨어지고,(1)

이는 실제 종양을 형성할 수 있는 세포는 극히 소수라는 것을 의

미한다.

정상조직의재생은조직줄기세포에의해수행되고, 줄기세포

Fig 1. Potential models of transformation involving stem cells. (A) The organization of a
normal epithelial tissue including a stem cell and its niche. (B) Tumor initiated by a single
mutation that disrupts the regulation of asymmetric division in stem cells. These mutated
cancer stem cells differentiate into committed daughter cells that accrue other mutations,
leading to a fully transformed cell. (C) Tumor initiated by a cancer stem cell that harbors
a combination of mutations that suffice to program the malignant state. (D) Tumor initiated
by mutations in committed daughter cells that induce dedifferentiation through an epithelial-
mesenchymal transition. Such cells mimic features of normal stem cells but are not true
stem cells.
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는분열하여하나의딸세포로줄기세포를, 다른하나의딸세포로

분화세포를 만들게 된다. 이런 방식의 세포분열을 비대칭 분열

(asymmetric division)이라 한다.(2) 이 과정에 관여하는 세포

에는 천천히 증식하는 줄기세포, 빠르게 증식하는 이행증폭세포

(transit-amplifying cell), 최종분화세포(terminally differ-

entiated cell) 등이있다(Fig 1A). 세포의자가재생과분화는줄

기세포주변의특정한미세환경(stem cell niche)에서보내는신

호에 의해 철저히 조절되고 있다. 보통 조직 특유 줄기세포(tis-

sue specific stem cell)는직접적으로유전자변이가일어날수

있는특성을가지고있다. 이러한특성중무제한적인자가재생은

줄기세포의 가장 대표적인 특징이며, 악성종양은 자가재생이 조

절되지않을때발생한다고여겨진다.(12) 최근연구에의하면정

상 줄기세포를 유지하는데 필요한 자가재생 신호체계들이 악성

종양에서 변형되어 있음이 보고되고 있다. 단적인 예로 Notch,

(13-16) Sonic Hedgehog (Shh),(17-21) Wnt (Fig 2),(22-

25) -catenin, PTEN, TGF- , Bmi-1 등의변형을들수있

다.(26-32)

백혈병, 유방암, 뇌종양과여러암세포주에서정상줄기세포와

동일한 세포표면 표지자(cell surface marker)를 가지고 있는

세포군이 추출되었는데, 이 세포군들이 암줄기세포로 추정되고

있다. 예를들면 NOD/SCID 쥐(nonobese diabetic/severe

combined immune deficiency mice)에서 급성 골수구성 백

혈병을 발생시킬 수 있는 세포군이 발견되었는데, 이 세포들은

CD34+CD38- 표현형을 보이고 있었고,(3) 이 표현형은 정상 조

혈줄기세포에서도 발현되고 있었다. 이는 수임 모세포(com-

mitted progenitor)가 아닌 조혈 줄기세포가 백혈병의 원인이

되는변이가일어나는세포라는걸의미하는소견으로생각된다.

또다른연구에서는정상조혈줄기세포는CD34+CD38-Thy-1+

표현형을보였으나, 백혈구아세포는CD34+CD38-Thy-1- 표현

형을보였다. Thy-1이표현되지않았다는것은줄기세포에서부

가적인변이가일어나서, 급성골수성백혈병이발현되는것으로

추정된다.(33) 유방암 환자의 악성 흉수에서 추출한 200개의

CD44+ CD24-or low세포를 NOD/SCID 쥐에 주입하였더니 종양

이 형성되었고, 이 종양은 원발 종양의 이질성을 잘 반영하고 있

었던반면, CD44+CD24+ 세포50,000개를동일한쥐에주입했

을 때는 종양이 형성되지 않았다.(1) 한편, 정상 신경줄기세포와

Fig 2. Signaling pathways that regulate self-renewal mechanisms during normal stem cell development and during transformation. Wnt,
Shh and Notch pathways have been shown to contribute to the self-renewal of stem cells and/or progenitors in a variety of organs, in-
cluding the hematopoietic and nervous systems. When dysregulated, these pathways can contribute to oncogenesis. Mutations of
these pathways have been associated with a number of human tumors, including colon carcinoma and epidermal tumors (Wnt), me-
dulloblastoma and basal cell carcinoma (Shh), and T-cell leukemias (Notch). (Images courtesy of Eye of Science/SPL and R. Wechsler-
Reya/M. Scott/Annual reviews.)
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뇌종양 줄기세포는 CD133을 공통적으로 표현하는데,(34, 35)

CD133이표현된신경세포100개이하를NOD/SCID 쥐의두개

강내에주입했을때종양이형성되는것이관찰되었다. Hoechst

33342 dye를세포밖으로배출해내는것은정상줄기세포가가

지는특징이며이줄기세포군을‘side population’이라하는데,

‘side population’세포들은 암세포주들에서도 추출되어졌다.

(36-39)

이런 연구들을 통해 암줄기세포는 조혈세포계에만 존재하는

게 아니라 상피종에도 존재함을 알 수 있다. 그러나 현재까지는

암줄기세포는특유의분자생물학적특성(molecular profile)이

증명된것이아니라기능적인의미로만정의되고있고, 일단인정

되는것은암줄기세포는정상줄기세포와세포표면표지자표현

형이유사하며변형된이행증폭세포의특성을반영할수있다는

것이다. 

암줄기세포의기원

종양에서 줄기세포와 비슷한 특성을 가진 세포들이 확인되면

서이러한세포들에서종양이기원하는것이아닌가하는의문이

제기되어왔다. 그러나암줄기세포가종양발생에관여한다는증

거가 많이 보고되고 있고, 줄기 세포가 오랜 기간 생존하는 세포

라할지라도조직내에서줄기세포가차지하는부분은극히일부

에 불과하기 때문에 종양 발생의 기원을 줄기세포만으로 설명할

수는 없다. Polyak 등(40)에 의해 제시된 암줄기세포 변형의 형

태는크게세가지로나뉘어진다(Fig 1). 우선상피암이다양한분

화정도를보이는세포들로구성되어있다는점으로볼때암줄기

세포자체로구성되어있는것이아니라종양대부분은암줄기세

포에서생산된다소다능성이떨어지는딸세포(less multipotent

daughter cell)들로구성된다는모델이다(Fig 1B). 이모델에서

는 변이가 줄기세포의 비대칭 세포분열 단계에서 일어나면서 유

전체의 안정을 손상시키는 변이가 수임 모세포에서 주로 발생하

고 완전히 변형된 상태에 이르게 된다.(41) 이 모델에서 변형된

암세포는전체종양을채우는과정에서훨씬더많은변이들을거

치게되고, 재발했을때는그재발된종양은원발종양과다른형

태의변이를갖게되며, 초기단계에서이행증폭세포를공격하는

치료를 시행하면 오랜 기간 동안 임상적 관해에 이를 수 있을 것

으로기대된다. 

두번째모델은줄기세포자체가악성종양의잠재력을가질만

큼 충분한 유전자의 변이가 축적되어 종양을 일으킨다는 이론이

다(Fig 1C). 이모델에서는암줄기세포가분화능력을가진것으

로가정하고있어보통악성종양에서보이는다양한분화를이론

적으로 설명할 수 있다. 게다가 만일 재발하게 된다면 재발된 종

양은 원발 종양과 동일한 유전자 변이를 보이게 될 것이다. 치료

된 환자들에게서 재발된 유방 관상피내암의 경우가 이러한 이론

은뒷받침한다.(42)

세 번째 모델은 이행증폭세포 또는 분화 상피세포가 분화과정

에 장애를 일으킬 수 있는 유전자 변이를 가지고 있어 이로 인해

발생한탈분화세포(dedifferentiated cell)들이줄기세포와유사

한형질을나타낸다는것이다(Fig 1D).(43, 44) 이모델은상피-

중간엽 이행(epithelial-mesenchymal transition, EMT)이

종양발생의 핵심적인 과정이라는 것을 보여주는 연구에서 나온

것으로이는탈분화할수있는능력이형질전환(transformation)

의핵심적인과정이라는것을시사하고있다.(45) 이모델을지지

하는증거는초파리난소세포에서찾아볼수있는데,(46) 초파리

의 난소에서는 소수의 정상 이행증폭세포들이 줄기세포로 다시

돌아가는능력을보인다. Mixed lineage leukemia (MLL) fu-

sion gene을정제된조혈줄기세포나골수모세포(myeloid pro-

genitor)에도입하면자발적으로발생한종양과유사한백혈병이

유발되는데,(47) 이경우형질전환을일으킨주요한세포군이이

행증폭세포일것으로추측된다. 현재이상열거한모델들을뒷받

침해주는정황적인증거들이있기는하지만각각의모델들을뒷

받침하는명백한증거를찾기위해서는원발또는재발종양에서

암줄기세포를분리해내고이들의특성을분석해내는일이필요

하다.

치료적인측면

암줄기세포에대한관심은항암치료가종양내의이러한세포군

을 효과적으로 표적화하여 치료하지 못한 데서 항암치료가 실패

하고 종양의 재발로 연결된 것은 아닌가 하는데 있다.(48) 많은

세포독성 항암제는 대개 빠르게 증식하는 세포를 표적으로 하고

있어서 아마도 약물에 대한 반응은 실제적으로 이행증폭세포에

대한 반응이었을 것이고 천천히 증식하는 특징을 가진 암줄기세

포는세포독성항암요법에서살아남을수있었을것이다. 기저세

포형(basal cell phenotype) 유방암은 분화과정의 초기 단계의

유선 모세포(earliest mammary progenitor cell)에서 기원한

것으로여겨지며, 예후가불량하고기존의항암요법에내성을나

타낸다고 알려져 있는데, 항암치료의 실패원인이 암줄기세포에

대한표적치료가안되었기때문이란것을지지하는좋은예라할

수있다.(49) 정상줄기세포와암줄기세포의공통된특징중의하

나는 세포에서 약물을 밖으로 배출시킬 수 있는 능력인데, 이로

인해 암줄기세포는 쉽게 항암요법에 대한 내성을 나타내는 것으

로보인다.(50)

암줄기세포의 다약제 내성에도 불구하고 암줄기세포 가설에



근거하여여러치료방법들이고안되었는데, 그중많이알려진방

법은 암줄기세포의 자가재생 경로를 이용하는 방법이다. 이러한

치료에서 중요한 점은 정상 줄기세포의 자가재생은 유지하면서

암줄기세포의 자가재생만을 표적으로 해야 하는 것이다. 예로서

Notch 신호는 -secretase라는효소에의해진행되는데, 이에

대한 억제제( -secretase inhibitor)를 Notch1이 과발현된 유

방암에사용하면종양억제효과를볼수있다.(51, 52) Hedge-

hog 신호체계를 표적으로 할 경우에도 항암효과를 보인다는 최

근보고가있는데, Hedgehog 억제제인cyclopamine을종양을

이종이식(tumor xenograft)한동물에투여했을때극적으로종

양이위축되었다는것이다.(53)

한편, 다약제 항암요법(multidrug chemotherapeutic regi-

men)은어떤종양에서건어느정도의치료성공률을보이므로암

줄기세포가현행되고있는항암요법에대해특별히내성이있다고

하기에는무리가있다. 특히배아세포종양(germ cell tumor)의

경우 정상 배아 세포와 명백하게 연관되어 있음에도 플래티넘이

포함된항암요법에상당한반응을보인다.(54) 만성골수구성백

혈병은 암줄기세포로부터 발생되어졌다고 알려진 질환임에도

imatinib을 사용하였을 때 실제적인 생존율의 증가를 보여주고

있다.(55) 사실 imatinib은 종양의 분화된 세포나 모세포(pro-

genitor)에 작용하고 암줄기세포군은 제거할 수 없는 것으로 알

려져있는약제이다. 이와유사하게에스트로겐양성유방암은항

에스트로겐 치료에, HER2 양성 유방암은 trastuzumab에 잘

반응하는데 이들 세포들은 암줄기세포는 아닌 것으로 보인다.

(56) 비록이런약제들이질환을완치시킬수있는약제는아니나

종양의 아형에 따라 사용함으로써 성공을 거둔다는 것은 암줄기

세포를 치료의 표적으로 삼는다는 것이 어떤 상황에서는 필요치

않을수도있다는것을시사한다. 또한암줄기세포가나타내는형

질이 TGF- 와 같은 특정한 신호에 대하여 종양세포에 의해 만

들어진 일시적인 것이라면 암줄기세포를 표적으로 하는 치료가

기존의 치료방법에 비해 실제로 더 큰 장점을 가진다고 할 수는

없을것이다.

암줄기세포를표적으로하는치료를시행할때생길수있는문

제점에대해생각해보면암줄기세포가항암요법에내성이있거

나 종양 내에서 극소수로만 존재한다면 항암요법을 시행했을 때

종양의크기가줄어드는것은일시적으로빨리자라는세포에대

한 약물의 반응을 반영하는 것이지 암줄기세포에 대한 표적치료

에대한효과를반영하는것은아닐것이다.(4)실제암줄기세포에

대한치료를시작할때는약물의반응을가늠할수있는지금까지

의약물반응척도와는다른새로운방법이고안되어야할것이다.

지금까지 암줄기세포에 대한 연구에는 제한성도 많고, 종양의

형성이나유지에서의역할에대해서는아직까지확실하게밝혀진

것은없다. 그러나정상줄기세포에는손상을주지않으면서암줄

기세포만을표적으로하는치료를효율적으로수행하기위해서는

암줄기세포의유지와조절에중요한분자생물학적인특성이나그

조절경로에대한지식과이해가필요하다.

결 론

암줄기세포 가설은 종양은 조직의 줄기세포로부터 발생하고

그 종양은 줄기세포 특유의 능력인 자가재생이나 분화능력을 갖

고있다는것을중심으로한다. 지금까지암줄기세포의생물학적

특징에 대한 연구결과에 제한성은 있으나, 암줄기세포의 자가재

생과분화능력을통해종양의이질성을설명할수있으며자가재

생경로에대한연구나암줄기세포가가지는분자생물학적인특징

을통해기존의종양의표적치료에효율성을더할수있을것이다.
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