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서    론

종양 세포 중 높은 악성도를 가진 일부의 암세포에 의하

여 종양의 성장이 유지된다는 개념에서 암줄기세포가 

제안되었고, 이러한 세포들은 많은 백혈병과 고형 종양에서 

분리되어 왔다. 암줄기세포는 암세포 계층 구조의 최상위를 

구성하며 최근의 연구에서는 이러한 계층 구조가 유전적으

로 다양하며 종양 내부에서 서로 연관성은 있으나 뚜렷이 구

분되는 다양한 하위 클론이 존재하며 종양 내부에서 서로 경

쟁하고 있다는 것이 발견되었다. 암줄기세포의 개념은 종양

의 재발과 전이의 매우 복잡하고 역동적인 과정을 더욱 잘 반

영할 수 있는 모델로 진화하여 왔다.

암줄기세포의 개념

종양조직 내 일부 세포들만이 종양전파 능력이 있다는 암

Cancer stem cells (CSCs) are characterized by self-proliferation, an ability for symmetric/
asymmetric division and an ability to propagate cancer in vivo. Contrary to our expectation, 

CSCs show a quiescent nature, the morphology of small resting cells, resistance to multiple 
drugs/radiation, and side-population phenotypes distinct from major cancer cells. Research has 
been focused on overcoming drug resistance, discovery of biomarkers for CSCs, and tailored 
treatment targeting CSCs. Recently changing concepts of CSCs reflect the genetic hetero-
geneity, hierarchy of cancer tissue, and evolving dynamic mutations within one tumor. First, mul-
tiple CSC clones with different mutations including initiating driver mutations can coexist within 
one tumor. Second, CSCs stand at the top of the tumor hierarchy during therapy or disease pro-
gression, and the proportions of these clones are changing dynamically, depending on the can-
cer progression. Third, tailored treatments should be not fixed, according to the initial situation at 
diagnosis, but appropriate treatment should be attempted in accordance with the dynamic 
properties of CSCs at each stage of cancer. 

Keywords: �Cancer stem cell; Genetic heterogeneity; Tumor hierarchy; Tailored treatment
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줄기세포의 존재에 대한 가설은 놀랍

게도 수십 년 전부터 보고되어 왔었다. 

1937년 Furth 등[1]에 의해 한 개의 세

포에 의해 생쥐모델에서 백혈병 전파

가 가능함이 보고되었고, 1960년대에 

Bruce와 van der Gaag [2]가 종양조

직 중 일부 세포만이 종양을 형성할 수 

있음을 이미 보고하였다. 그러다가 

1997년 Bonnet과 Dick [3]에 의해 급

성골수구성백혈병에서 그 존재가 명확

히 입증되어 많은 사람들의 관심을 끌

기 시작했고, 이후 뇌종양(2004년), 대

장암(2007년), 암세포주들에서도 그 존

재가 보고되었다[4] (Table 1). 인체의 

각 조직에 줄기세포가 존재하여 장기

를 유지시켜 주듯이, 암조직 내에도 

1-2% 정도의 소수 암줄기세포가 있어

서, 정상줄기세포처럼 자기재생능력도 

있고, 다른 세포로 분화할 수 있는 능력

을 지니고 있다는 것이 암줄기세포의 

기본 개념이다[25]. 또 정상조직에서 

감염이나 손상 등에 의해 세포손실이 

생기면 줄기세포가 분열하여 재생 촉

진을 유지하는 역할을 하듯이, 암조직 

세포들도 계층적인 조직 구성을 지니

고 최상부에 암줄기세포가 자리잡고 

있다고 생각되고 있다[26] (Figure 1). 

현재까지 생식세포암[27], 백혈병[3], 

유방암[9], 뇌암[11], 대장암[12], 췌장

암[24], 흑색종[19] 등의 암에서 암줄기

세포에 의해 지배되는 계층구조가 보

고되었다. 암줄기세포의 유래에 대해

서는 줄기세포에서 기원했을 수도 있

고, 일부 분화된 암세포가 줄기세포의 

형질을 획득하여 생길 수도 있다고 생

각되고 있는데, 현재로서는 아직 명확Ta
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한 결론은 나지 않은 상태이다. 

암줄기세포의 존재는 종양조직에서 종양세포를 단일세

포로 분리하여 각각의 세포를 따로 따로 동물에 주입하여 

종양형성능력을 관찰하여 입증되었다. 종양조직에서 종양

세포를 분리하여 암줄기세포 표지자로 염색한 후 유세포분

석기를 이용하여 암줄기세포를 단일세포 상태로 분리하여 

동물에 주입하고 종양형성을 관찰하였다. 종전에는 종양조

직 내 세포를 분리하여 충분량의 세포 수를 동물에 주입시

켜 종양형성을 관찰하였으므로 암줄기세포와 나머지 암세

포들이 혼재되어 암줄기세포에 대한 판단이 사실상 불가

능하였었다. 암줄기세포의 생태를 연구하기 위해서는 단

세포조작(single cell manupulation)이 필수적이며, 이러

한 면에서 앞으로의 암줄기세포에 대한 연구는 과학적인 

면보다는 실험기술, 즉 기술(art)에 달려 있다고 이야기되

기도 한다.

암줄기세포의 특성

암줄기세포의 조건으로는 첫째, 종양을 형성할 수 있어

야 하며, 둘째, 생체 내 종양전파(in vivo propagation)가 

가능하여야 하며, 셋째, 다양한 형질을 

지닌 세포들로 분화가 가능한 세포들

을 만들어 낼 수 있어야 한다. 분화된 

자손세포와 암줄기세포가 다른 점은, 

암줄기세포는 무제한적인 자가 갱신 

분열을 할 수 있다는 것이다. 인체 내 

정상적으로 존재하는 정상줄기세포와 

암줄기세포와 비교하여 보면, 비슷한 

점은 4가지로 요약할 수 있다. 첫째, 

두 가지 세포 모두 비대칭분열(asym-

metric division)을 할 수 있다. 대칭분

열(symmetric division)은 자신과 동

일한 세포를 생산해내는 분열을 의미

하며 비대칭분열이란 자신과 동일한 

세포와 일부 분화한 세포를 동시에 생

산해내는 것을 일컫는다(Figure 2). 둘

째, 정상줄기세포는 재생을 통해 개체의 장기를 일생 동안 

유지하는 역할을 하는데 암줄기세포도 역시 종양을 증식

시키기 위한 자기재생능력이 있다. 셋째, 분화능력이 있다

는 점이다. 정상줄기세포는 장기에 필요한 세포로 분화하

며, 암줄기세포 역시 분화하여 다양한 표현형을 보이는 장

기의 종양세포를 생산해낸다. 넷째, 정상줄기세포나 암줄

기세포 모두 유사한 세포 내 신호전달 경로에 의해 재생이 

조절된다.

그렇다면 정상줄기세포와 암줄기세포가 다른 점은 무엇

인가? 정상줄기세포에서 자기재생에 관여하는 신호전달경

로가 정상적으로 조절될 경우 정상조직이 유지되며, 신호

전달경로에 이상(dysregulation)이 생길 경우 암줄기세포

로 된다고 생각되고 있다. 우리 몸에서는 하루에 1,011개의 

세포가 새로이 형성되는데 이론적으로 106개 세포 중 하나

는 돌연변이가 발생하게 된다. 그렇다면 하루에도 수백만 

개의 돌연변이를 지닌 세포가 생성되는데 이들 세포가 암

세포가 되지 않는 이유는 암발생은 다단계과정(multistep 

process)에 의해 발생하기 때문에 단일돌연변이만으로는 

암발생에 불충분하기 때문이다. 또 우리 몸의 대부분의 세

포들은 분열이 불가능한, 즉 이미 완전히 분화된 세포들로 

Figure 1.  ��The classical cancer stem cell (CSC) concept. Tumors are heterogeneous and hier-
archically organized entities. Upon dissociation and transplantation into an immuno-
compromised animal, human CSCs can be functionally distinguished from non/
poorly tumorigenic cell populations by their ability to reinitiate and grow a similar 
heterogeneous tumor in vivo. From Baccelli I, et al. J Cell Biol 2012;198:281-293, 
according to the Creative Commons license [4].
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대부분 이루어져 있으며, 돌연변이를 지닌 세포가 있더라

도 대부분의 세포가 여러 단계의 돌연변이 변화를 거칠 만

큼 오래 살지 못한다는 점이다.

암줄기세포의 개념 변화와  

새로운 동적 개념

과거에는 종양세포 중 높은 악성도를 

가진 소수의 세포에 의하여 종양의 성

장이 유지되고, 그 세포들이 바로 암줄

기세포라고 생각했었지만, 지난 10년

간 연구에 의하면, 암줄기세포는 종양

조직 세포중 최상위 계층에 위치하고, 

유전적으로 다양한 암세포들이 그 하

위 구조를 이루고 있다고 생각된다. 이

들 다양한 세포들은 연관성은 있지만 

서로 뚜렷이 구분되며, 종양 내부에서 

치열한 경쟁하고 있다. 즉, 종양은 동

일 특성을 가진 세포집단이 아니라 매

우 다양한 세포로 구성되어 있고, 암줄

기세포의 개념이 종양의 재발과 전이

라는 매우 복잡하고 역동적인 과정을 

더욱 잘 설명해 줄 수 있는 모델이라 

여겨지고 있다. 암조직을 이루는 세포

들의 성격을 세 가지로 정리하면 다음

과 같다. 첫째, 종양은 유전적으로 불

안정하여, 초기 단계, 재발 시, 혹은 진

행 병기에서 서로 아주 다른 유전적 차

이를 보일 수 있다. 초기에는 아주 적

은 숫자의 암줄기세포들이 종양을 유

발시키지만, 진행하는 동안, 돌연변이

에 의한 새로운 암줄기세포 클론이 생

겨날 수 있다. 항암치료 혹은 표적치료

를 통하여 대부분의 종양세포가 제거

된 후에는, 소수의 암줄기세포 클론만

이 생존하여 증식하고, 재발한 종양은 

주 구성성분이나 성격이 크게 달라질 

수 있다(Figure 2A). 둘째, 서로 다른 유전적으로 특이한 암

줄기세포 클론들은 서로 경쟁하여, 분열능력이 강한 클론

이 선택되고 분화능은 소실되게 된다. 결국 진행된 종양에

Figure 2.  ��The dynamic classical cancer stem cell (CSC) concept. (A) Acquisition of new CSC 
clones. Although early stage tumors might be governed by a single CSC clone, 
advanced stage tumors might contain several distinct but related clones, either 
arising from the initial CSC clone or from its differentiated progeny via mutations or 
via induction by the CSC niche. Targeted therapy and/or chemotherapy eliminate 
the tumor mass, possibly including some of the CSCs. At least one resistant CSC 
clone is then responsible (possibly after acquiring additional mutations) for tumor 
relapse. (B) Flattening of CSC hierachy at late stages. Advanced stage tumors con-
tain several distinct but related CSC clones. Some acquire enhanced self-renewal 
capabilities with simultaneously decreased differentiation. During tumor progres-
sion, the CSC clones compete with each other, leading to the dominance of at least 
one CSC clone with the subsequent loss of differentiated tumor progeny. Over 
time, this leads to a flattening of the hierarchical structure and to a selection of the 
most aggressive CSCs. Late stage tumors may thus be comprised almost exclu-
sively of aggressive, multiresistant CSCs, a situation similar to the one proposed by 
the stochastic model. (C) CSC plasticity during dissemination. Carcinoma CSCs 
display a dynamic phenotype during systemic dissemination: they are able to at 
least partially lose epithelial traits through epithelial-to-mesenchymal transition 
(EMT). It is most likely that only a subset of such disseminating CSCs are able to 
survive in the systemic circulation, extravasate, and reacquire epithelial features 
(MET) to seed in a new microenvironment and to initiate metastasis. All three 
scenarios illustrated in A, B, and C occur in parallel and/or during different phases 
of tumor progression. From Baccelli I, et al. J Cell Biol 2012;198:281-293, according 
to the Creative Commons license [4].
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서는 계층적 구조가 평면화되고, 과거 확률적 모델에서 제

시된 것과 유사한 상황이 되게 된다(Figure 2B). 셋째, 암줄

기세포의 바이오마커는 한가지로 고정되어 있는 것이 아니

라 암의 병기마다 다양하게 변할 수 있다(Figure 2C). 그 이

유는 앞선 설명처럼 암이 진행하면서 그 구성 세포들의 성격

이 달라지기 때문이다. 따라서 기존 보고된 암줄기세포 바이

오마커들은 특정 종양 병기에서만 유효할 수 있고, 따라서 각

각의 경우에 따라 기능성 분석과 함께 진행병기마다 다시 검

증되어야 의미가 있다.

이러한 사실의 임상적 의미는 이러한 동적 암줄기세포 모

델이 진행된 병기의 종양이나 전이를 표적으로 하여 치료하는

데 유효할 수 있다는 것이다. 한 종양 내 모든 클론에서 공통

적으로 존재하는 돌연변이를 게놈 염기서열분석 등의 방법을 

이용하여 확인해야 한다. 공통적인 돌연변이에 의해 조절 작

용에 이상이 생긴 관련된 신호전달 기전을 표적으로 효율적인 

치료를 시도할 수 있다. 이러한 전략으로 부분적 종양 클론만 

제거하지 않고, 진행된 병기의 암이나 전이부위에서 나타나는 

다양한 암줄기세포를 제거하는 표적치료를 할 수 있다. 

한 종양 내에서 유전적으로 서로 다른 

여러 종류의 암줄기세포 클론이 공존한다

췌장암과 신장암에서 원발종양과 전이종양간의 염기서열 

분석을 하여 보았더니 예상과 달리 이질성들이 발견되었다

[28,29]. 이러한 이질성들은 암줄기세포가 유전적으로 불안

정하다는 사실에서 초래된, 어찌 보면 당연한 현상이라 할 

수 있다. 실제 대장암에서 그러한 유전적 불안정성이 보고

되었고 부모 암줄기세포 클론으로부터 새로운 암줄기세포

가 형성되는 현상이 보고되었다[30]. 또, 급성림프구성백혈

병에서도 질환의 진행 동안과 이종이식 쥐에서의 이식 후

에 백혈병 줄기세포의 유전적 구성을 조사하였더니, 여러 

종류의 백혈병 줄기세포 클론들이 한 환자 내에 공존하고 

있는 것이 보고되었다. 암이 진행하는 동안, 혹은 항암치료 

후에 그때마다 다른 암줄기세포 클론이 힘을 얻게 되고, 원

발종양과는 다른 성격의 종양을 형성할 수 있다[31]. 약물 

감수성을 보이는 암줄기세포들이 표적치료로 감소한 후에

는, 이미 존재하고 있던 저항성을 가진 소수클론이 우세해

지면서, 마치 치료에 대해 내성을 획득한 것처럼 보일 수도 

있다. 어쩌면 종양은 꼭지점이 하나인 계층구조에 의해서 

나타내어 질 수 없고, 여러 개의 꼭지점을 가진 구조에 더 

가까울 수 있다. 암줄기세포 클론의 꼭지점이 표적치료에 

의하여 잘려 나간다 하여도, 다른 꼭지점이 우세하여져서 

종양을 다시 형성할 수 있다는 것이다. 따라서 시시각각으

로 변하는 동적 계층구조가 하나의 암줄기세포 클론과 그 

자손세포 내(암줄기세포 클론 계층구조 내)에 존재할 수 있

지만, 서로 경쟁하는 유전적으로 다양한 암줄기세포 클론

들(암줄기세포 클론 계층구조 간) 간에도 존재할 수 있다

(Figure 2A). 

암줄기세포는 반드시 드물게 존재할 

필요는 없다

암줄기세포는 반드시 드물게 존재해야 할 필요는 없다. 

사실, 암줄기세포가 풍부한 종양은 0.2%에서 82.5%까지 

매우 다양한 비율을 보이는 것으로 보고되었다(Table 1). 

또한, 종양의 진행병기마다 달라서 진행에 따라 빈도가 증

가할 수 도 있다. 저등급과 고등급의 유방암 종양의 제한 희

석 검사 지난 몇 년 동안 암줄기세포는 드물어야 한다는 생

각이 암줄기세포 가설에 대한 의문들을 일으켜왔다. 예를 

들어 흑색종 3기 혹은 4기에서 종양을 생성할 수 있는 세포

는 매우 많아서, 종양의 30%까지 이르기도 한다[21]. 어떤 

사람들은 이런 현상을 두고 흑색종은 암줄기세포 모델을 따

르지 않고, 종양형성능이 암조직 세포 중에 무작위로 흩어져 

있다는 확률적 모델을 따른다고 해석하기도 하였다[32]. 그

러나 다른 설명 또한 가능하다. 진행된 병기의 흑색종은 서

로 다른 표면 표지자를 발현하는 여러 개의 구분되는 매우 

악성도가 높은 암줄기세포 클론으로 구성되어 있는데, 분화

능이 거의 남아 있지 않은 암줄기세포 클론이 선택되고 농축

되어 있는 상태라는 설명도 가능하다. 이런 말기 암 상태에

서는 처음의 종양 계층구조가 점차 사라지고 이질적인 암줄

기세포 클론이 독점적으로 자리를 차지한 상황이 만들어지

게 된다(Figure 2B). 
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암줄기세포는 어디에서 유래하는가?

암줄기세포의 유래에 관하여 분열능력이 높은 세포가 돌

연변이에 의해 성상이 달라지면 암줄기세포로 된다는 학설

이 “stem cell theory of cancer”이다. 조혈모세포의 예를 

들어 보자. Long term hematopoietic stem cell은 sym-

metric division과 모든 계열의 혈액세포로 분화 할 수 있는 

assymetric division을 할 수 있는 능력을 지니며, short 

term hematopoietic progenitor cell을 거쳐 특정세포계

열로만 분화가 가능한 수임조혈모세포(committed multi-

potent progenitor cell)로 분화하면 이를 거쳐 특정혈액세

포로 성숙하게 된다. 이러한 조혈계층 형성의 초기 단계들 

중, 조혈모세포 수준 혹은 좀 더 진행된 수임조혈모세포 수

준에서 돌연변이나 유전자 이상이 생기면 암줄기세포로 이

행하는 것으로 생각되고 있으며 이러한 개념은 유방암 줄기

세포에서 마찬가지로 적용되고 있다. 여기에서 유의하여야 

할 점은, 만성백혈병이 발생하는데, 이들 BCR-ABL 융합유

전자는 조혈모세포 유사 만성골수성백혈병 세포에 존재하

고 있음으로 보아, 질환의 기원이 되는 세포가 정상 조혈모

세포이라고 생각되고 있다. 그러나 모세포 위기의 진행된 

단계의 백혈 암줄기세포 개념은 세포의 기원과는 따로 분

리해서 생각하여야 한다는 것이다. 암줄기세포는 기능적인 

특성으로 정의되지만, 종양세포의 기원은 암발생 돌연변이

가 처음으로 발생한 세포의 유형을 의미한다. 그러나, 이렇

게 기원한 세포가 반드시 바로 암줄기세포의 표현형을 획

득하지는 않는다. 암줄기세포는 줄기세포 단계가 아닌 분

화된 전구세포 단계에서 줄기세포 형질을 획득하여 생길 

수도 있다. 즉, 초기의 유전 돌연변이를 획득한 줄기세포에

서 유래된 전구세포들이 분화하면서 더 많은 돌연변이를 

획득하여 새로운 암발생 혹은 재발을 일으킬 수 있다. 첫 돌

연변이에 대한 기원 세포는 줄기세포이지만, 암형성 클론

을 형성하는 암줄기세포는 더 분화된 전구세포임을 의미한

다. 이러한 시나리오는 만성골수성백혈병에서 보고되었다. 

BCR-ABL 융합단백이 만들어지면 병 줄기세포는 과립구

계/대식구계 전구세포와 유사한 상태에 있다고 보고되었다

[33]. 급성골수성백혈병에서도 AML-ETO 융합단백이 조혈

모세포(이 질환의 기원이 되는 세포)에서 나타나지만, 실험

실적인 콜로니 형성 검사에서 기능적인 백혈구 줄기세포가 

Thy1- 전구세포 단계에 있음이 보고되었다[34]. 급성전골

수구성백혈병(acute promyelocytic leukemia)에서는 

MLL-AF9 융합단백이 조혈모세포에서는 발견되지 않았지

만[35], 쥐의 과립구계/대식구계 전구세포에 도입되었을 때 

백혈병을 유발할 수 있었으며, 이 사실은 기원 세포와 백혈

병 암줄기세포가 모두 조혈모세포가 아닌 전구세포라는 것

을 의미하고 있다[36]. 

암줄기세포를 찾아낼 수 있는 

바이오마커는 무엇인가?

암줄기세포의 개념은 치료효과를 평가하는 중요 인자 중 

하나로 종양세포 수의 감소보다는 치료 후 잔류 암줄기세포가 

얼마나 남아있나 하는 것이다. 따라서, 각 종양 유형에 대한 

신뢰성 있고 특이적인 암줄기세포 바이오마커를 찾는 것이 관

건이라 할 수 있겠다. Bonnet과 Dick [3]은 급성골수성백혈

병의 백혈병 줄기세포가 정상 조혈모세포와 유사하게 

CD34+/CD38- 세포라 보고하였지만, 개인마다 많은 이질성

이 있다고 알려져 있다[7]. 고형암에 대해서는, 2003년 

Al-Hajj 등[9]이 폐삼출액과 종양 검체에서 ESA+/CD44+/

CD24low-neg 세포군이 유방암 암줄기세포라 보고하였고, 

Table 1에서와 같이 많은 바이오마커들이 보고되었다. 보고

가 많아짐에 따라, 같은 종양 유형 내에서도 때로는 서로 다

른 표지자를 보이는 암줄기세포가 존재한다는 것이 알려졌

다. 이러한 불일치는 방법상의 차이가 원인이 될 수도 있고

[37], 여러 종류의 암줄기세포 클론들이 일차적인 종양 내부

에서 공존하고 있기 때문에 연구그룹들이 서로 다른 암줄기

세포군을 검출하였을 수도 있다[38]. 실제로, 암의 실체 자

체는 거의 균일하지 않고 이질적이다. 예를 들어 지난 몇 년

간, 바이오마커와 임상적 접근을 동반하여 다양한 게놈 차원

의 유전자 발현 프로파일 분석으로 유방암은 점차 세분화된 

분자적 소분류로 나뉘게 되었다[39].

이들 암줄기세포 바이오마커들은 잔존 암줄기세포를 찾

는 목적 이외에도 표적치료에도 이용될 수 있다. CD44는 막
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관통당단백으로 세포부착에 관련하며 많은 암줄기세포에서 

발현되는데(Table 1), 이에 대한 CD44 항체가 암줄기세포

와 미세환경과의 상호작용을 억제하여 급성골수성백혈병 

줄기세포의 증식을 억제한다는 보고가 있었다[40]. 그러나, 

정상 줄기세포에서도 발현되는 CD44에 대한 치료는 심각한 

독성을 유발시킬 수 있다. CD123 (interleukin-3 수용체 α 

사슬)도 이종이식 쥐에서 차단항체를 이용하여 급성골수성

백혈병 암줄기세포를 성공적으로 제거할 수 있었으나[41], 

정상 조혈모세포에서도 발현되기 때문에 심각한 부작용의 

위험을 안고 있다. 암줄기세포에서 발현되는 ABC 수송체에 

대한 표적치료 또한 암줄기세포 억제효과는 있으나, 이 수송

체가 혈액-뇌 장벽의 유지 및 성인 줄기세포의 유지에 중요

한 역할을 한다는 것이 밝혀지면서 연구가 보류되었다[42]. 

암줄기세포의 존재는 암치료에는  

어떠한 의미를 지니는가?

암줄기세포는 다른 암세포와는 달리 휴지기 상태에 있으

며 따라서 형태도 비교적 얌전하다. 현재의 항암 치료방법

은 모든 암세포가 분열능력 및 전이능력이 있다고 가정하

고 치료를 하는 것이다. 치료를 하면 종양조직은 작아지고 

마치 항암제에 잘 반응하는 듯 보이지만 소수 잔존하는 암

줄기세포에 의해 다시 재발하게 된다. 암줄기세포는 다른 

세포와는 달리 세포주기 중 휴지기에 있으므로 항암제의 

공격에 저항하여 소수로 살아남아 있다가 양호한 환경이 

되면 다시 빠른 속도로 증식하여 임상적으로 관해가 온 것

처럼 보이는 환자에서 재발을 일으키게 되는 것이다[43]. 

예를 들어 유방암의 경우 외과적 절제 및 성공적인 항암치료 

후 10년간 재발 없이 지내다가도 아주 작은 임파절 전이가 

발견되면서 아주 빠른 속도로 전신전이가 진행되는 예를 볼 

수 있다. 이는 오랫동안 휴지상태로 존재하던 암줄기세포가 

시간이 흐르면서 활성화 시키는 발암자극(oncogenic hit)

을 받게 되면 동면상태에서 벗어나 분열할 태세를 갖추게 되

고 여기에 다시 두 번째, 세 번째의 다단계 발암자극을 받게 

되면 세포주기 내로 들어가 아주 빠른 속도로 분열하게 되기 

때문이다.

휴면 또는 느린 세포주기 순환 상태의 

암줄기세포

일부 암줄기세포에서 성인 줄기세포와 유사하게 동면 또는 

느린 세포주기 상태와 활성 상태를 순환한다는 것이 보고되었

다[44]. 암줄기세포가 휴지기 상태에 있으면 세포주기를 표적

으로 하는 항암제를 피해 나갈 수 있으며, ABC transporter 

등의 펌프가 잘 발달한 세포이다. 따라서 독성이 있는 물질

이 암줄기세포 내로 침투하여 축적되지 못하도록 보호되며, 

암줄기세포의 니쉬(niche)에 의해 보호되어 돌연변이로부

터 보호된다는 특성이 있다. 이러한 특성들은 개체가 살아나

가는 동안 노출되는 여러 독성물질이나 열악한 환경으로부

터 줄기세포를 보호하기 위한 지극히 타당한 특성이지만, 암

줄기세포 역시 이러한 특성을 가지고 있으므로 항암제를 투

여하거나 방사선을 조사하더라도 암줄기세포 이외의 나머지 

세포들은 잘 죽지만 암줄기세포는 살아남게 된다. 놀라운 사

실은 암줄기세포는 평상시에는 휴지기 상태이지만 특정 상

황에서 일단 활성화되면 빠른 속도로 세포주기로 들어가 증

식할 수 있는 능력을 지니고 있다는 점이다. 이렇게 휴면 중

인 암줄기세포의 재활성화가 치료 완료 후에 수 십 년 후의 

종양 재발을 유도할 수 있다는 가설도 제시되었다[45]. 

항암치료에 대한 저항성을 보이는 

암줄기세포

생리적인 줄기세포와 유사하게 암줄기세포는 항암치료에 

대하여 높은 저항성을 보인다. 예를 들어, 유방암 항암치료 

후 종양세포의 상당 부분이 제거된 종양조직에 암줄기세포

가 축적되는 것이 발견되었다[46]. 비슷하게 만성골수구성

백혈병에서도 imatinib과 같은 tyrosine kinase 억제제 사

용으로 완전 분자 관해에 도달한 후에도 약물저항성 줄기세

포가 남아 치료가 중단된 동안 재발을 유발하였다[47]. 약제 

내성 암줄기세포에 대한 다른 증거는 5q 소실을 동반한 골

수이형성증후군에서 보고되었다. 대부분의 종양세포들은 

면역조절약물인 lenalidomide에 의하여 효과적으로 치료

되어 임상관해 및 세포유전학적 관해 상태에 도달하지만 대
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부분의 환자들은 남아 있는 약물저항성 암줄기세포의 성장

에 의하여 재발하게 된다[48]. 현재 암줄기세포의 약물저항

성의 원인은 세 가지로 요약되고 있다. 첫째, 암줄기세포는 

다약재내성 수송체의 발현을 통하여 약재를 유출시키는 능

력이 있다[49]. 둘째, 알데하이드의 산화촉매와 관계된 세포 

내 효소인 aldehyde dehydrogenase 1 (ALDH-1)이 여러 

종류의 암줄기세포에서 특이적으로 활성화되어 있다[10]. 

실제 ALDH-1의 활성도는 유방암 전이세포에서 현저히 증

가되어 있었고, cyclophosphamide에 대한 내성을 초래한

다고 보고되었다[50]. 셋째, 암줄기세포는 증가된 DNA 복

구능력을 지니므로 전리방사선치료 등의 유전독성치료에 

대해 세포독성 효과를 상쇄할 수 있다고 생각된다. 이는 

CD133 발현 및 비발현 교모세포종(glioblastoma)에서 증

명되었다[51]. 넷째, 암줄기세포는 자유라디칼 제거 작용이 

항진되어 있어 방사선에 의하여 생성

된 활성산소기를 상쇄할 수 있으며, 이

는 쥐와 사람의 유방암줄기세포에서 

보고되었다[52]. 이러한 능력은 암줄기

세포를 활성산소에서 유도된 DNA 손

상으로부터 선별적으로 보호하며, 암

줄기세포의 방사선치료에 대한 저항성

을 잘 설명하고 있다. 다행히도, 약물 

감수성 종양 세포주에 대한 생체 외 연

구에서는 암세포는 일시적이며 가역적

으로 약물 저항성을 획득할 수 있어, 약

제 내성이 항상 안정적인 특성은 아니

라는 희망적인 연구보고도 있다[53].

암줄기세포는 어디에 

위치하는가? 줄기세포의 

미세환경과 니쉬

줄기세포의 니쉬(stem cell niche)

는 줄기세포의 기능을 유지하고 보호

하기 위한 환경으로 줄기세포와 부착

물질(adhesion molecule)을 통해 물

리적으로 부착이 가능한 위치에 존재한다(Figure 3). Stem 

cell hh, Wnts, bone morphogenetic proteins, fibro-

blast growth factors, Notch 등의 외부 시그날을 통해 줄

기세포의 사멸, 분열, 분화를 조절한다. 평상시에는 줄기세

포를 slow cycling, self-renewing, undifferentiated state

로 유지하고 있으나, 암세포에서는 세포를 분열시키려는 힘

이 더 우세해져서 세포주기 내로 들어가 분열하게 된다. 알

려져 있는 줄기세포의 니쉬로는 장상피세포(intestinal epi-

thelium stem cell niche), 모낭의 hair follicle epidermal 

stem cell niche, 골수의 조혈모세포 등이 있다.

줄기세포 미세환경

종양의 미세환경은 다양한 면역세포와 기질세포, 그리고 

Figure 3.  ��The metastasis initiating cell (MIC) concept. Advanced stage primary tumors are 
heterogeneous and multi-hierarchical structures. Upon dissociation and transplan-
tation in immunocompromised hosts, MICs can be functionally distinguished from 
classical cancer stem cell (CSC) clones by their metastatic ability in vivo (dissemina-
tion, survival in the systemic circulation, extravasation, seeding, and expansion in a 
new microenvironment, termed “metastatic niche”). MICs are adapted descend-
ants and therefore subpopulations of CSCs with metastatic capacity and, possibly, 
organ specificity. From Baccelli I, et al. J Cell Biol 2012;198:281-293, according to 
the Creative Commons license [4].
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세포 외 구성요소로 이루어져 있다. 암줄기세포의 기능적 

특성은 바로 이러한 “니쉬”로 명명된 미세환경에 의하여 유

지될 수 있다. 예를 들어, 혈관내피세포는 쥐 이종이식 모델

에서 교모세포종 암줄기세포의 자가 갱신능을 유지하고, 암 

형성 능력을 촉진하고[54], 저산소증은 hypoxia-inducible 

factor 2-α를 통하여 교모세포종 암줄기세포의 자가갱신능

과 암 형성 능력을 증가시킨다[55]. 더 나아가, interleukin 

6와 같은 종양에 침윤한 면역세포에 의하여 분비되는 염증

관련 분자들은 장염 관련 암줄기세포의 증식을 촉진한다

고 보고되었다[56]. 암줄기세포 미세환경은 암줄기세포의 

특성을 조절할 뿐 아니라 암줄기세포가 아닌 세포에 암줄기

세포의 특성을 부여하기도 한다. 즉, 암줄기세포를 조종하

는 능력도 있으면서, 암줄기세포를 만들 수도 있다고 할 수 

있다. 예를 들어, 종양 관련 근섬유모세포는 간세포 성장 촉

진인자의 분비를 통하여 대장 암줄기세포의 갱신능을 증진

시키고, 한편으로 분비물질을 통해 암줄기세포가 아닌 세포

들의 생체 내 암 생성능력을 강하게 활성화 시키기도 한

다[57]. 정상 줄기세포의 미세환경은 휴면상태의 유지와 스

트레스를 유발하는 자극에 대한 저항성에 중요한 역할을 하

는 것으로 알려져 있으나, 그러나 종양 미세환경이 암줄기세

포의 기능에 미치는 세포 수준과 분자 수준의 영향에 대해서

는 아직도 연구가 더 필요하다. 

암줄기세포를 표적으로 하는 새로운 전략

최근 연구들은 표적세포에 대해 양방향 특이 항체 혹은 

삼방향 특이 항체를 제작하여 표적치료를 시도하고 있다. 

예를 들어, 항 CD3항체를 통하여 T 세포를 인식하면서, 동

시에 EPCAM이나 HER2와 같은 다른 항원을 통해 암세포도 

인식하는 방식이다. 이러한 방법으로 원하는 세포의 특성을 

잘 선별하여 적중시키게 되면 정상 세포를 보존하면서 원하

는 세포만 표적살상 할 수 있게 된다[58]. 또, 초고속 약물스

크리닝 기법으로 암줄기세포를 선택적으로 억제하는 약물, 

salinomycin과 같은 화합물을 발견하게 되었다. 이러한 항

생제 약물은 잠재적인 유방암 암줄기세포를 표적으로 하며, 

경로 억제를 통하여  만성림프구성백혈병의 암줄기세포를 

억제할 수 있다고 한다[59]. 

마지막으로, 암줄기세포의 특성이 잘 연구되면, 곧 새로운 

표적 전략의 발전으로 이어질 수 있다. 예를 들어, 교모세포

종 줄기세포는 산화질소 합성효소-2(nitric oxide synthase 

2, NOS2)를 통하여 산화 질소를 생산한다는 측면에서 종양 

형성능이 없는 대응되는 정상세포와 기질적으로 구분이 되

는데, 이종이식 교모세포종 모델에서 이러한 NOS를 억제하

며 종양을 억제시키는데 성공하였다[60]. 비슷하게, 글라이

신 탈카르복시화 효소 활동은 비소세포 폐암 암줄기세포에

서 중요한 것으로 밝혀져, 글라이신 대사과정이 새로운 항 

암줄기세포 표적이 될 수 있을 것으로 생각된다[18]. 그러나 

이 두 경우 모두, 일반적인 치료 독성은 아직 충분히 평가되

지 않았다. 암줄기세포와 정상줄기세포의 분자 발현 유사성

에 의하여 발생하는 치료의 독성이 이러한 치료의 임상적 사

용을 방해하는 주요 장애물이라 생각된다. 

암줄기세포와 전이

상피-중간엽 전환(epithelial-mesenchymal transition, 

EMT)은 정상적 배아발달 과정에서 발생하는 현상으로, 세

포가 상피(epithelial)성 세포 표현형을 상실하고 이동성이 

높은 중간엽(mesenchymal)성 세포 표현형으로 전환하는 

과정으로 암전이에도 관여하는 것으로 알려져 있다. 아직까

지, 암의 전이 개시세포(metastasis-initiating cell, MIC)가 

확실하게 확인이 되지는 못했지만, 전이 개시세포가 암줄기

세포의 하위 집단 내에서 존재한다는 보고가 있다. 암줄기

세포는 멀리 떨어져 있는 장기에 이차적인 종양을 만들기 위

해 종양 개시 능력을 필수적으로 가지고 있으며, 이들은 

EMT 표지자를 발현하고 있다[61]. EMT 표지자를 발현하고 

있다는 사실은 그 세포가 이동할 수 있고 전이 개시 활동의 

가능성을 가진다는 것을 의미한다. 전이 개시세포(MIC)는 

암 초기에 파종될 수도 있고, 말기에 파종되는 암줄기세포 

클론에서 생성될 수도 있다. 실제 차세대 염기서열 분석기

법으로 원발췌장암과 전이암을 비교하여 보니, 모두 이질적

인 클론으로 구성되어 있지만, 원발 종양과 비교하여 추가적

인 개시 돌연변이들이 전이-개시 클론에 존재한다는 사실이 
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보고되었다[62]. 전이는 멀리 떨어져 있는 조직에 원발종양

세포를 성공적으로 전파하는 것이므로, 전이 개시세포

(MIC)는 전파된 종양세포 중에서 발견된다. 여기에 상피암

세포 환자의 혈액이나 골수에서 발견되는 순환종양세포

(circulating tumor cell, CTC)나 파종종양세포(dissemi-

nated tumor cell, DTC)를 포함된다. 유방암의 경우, 다양

한 비율의 CTC와 DTC가 면역화학염색을 통하여 암줄기세

포 표현형을 나타내는 것이 보고되었으나[63], 상피암 줄기

세포를 검출하는 방법에 대해서는 논란을 안고 있다. 대개

의 연구에서 epithelial cell adhesion molecule (EPCAM

과 cytokeratine (CK)를 상피암세포 선택 표지자로 사용하

는데, 실제 이런 표지자들은 EMT를 통한 파종에서는 그 발

현이 감소할 수 있기 때문이다. 이를 밝히는 실험으로 췌장

선암 셍쥐모델의 암줄기세포 분석을 들 수 있다. 생쥐모델 

췌장암 암줄기세포의 40% 이하에서만 CK19 혹은 EPCAM

을 발현하였고, 이는 많은 암줄기세포가 EMT 과정을 거치

며 상피 표지자의 발현을 잃어버리게 된다는 것을 의미한

다. 파종성 암줄기세포가 정말로 전이 개시에 관여하는지, 

만약 관여한다면, 어떤 암줄기세포 하위 집단이 이에 관계하

는지 밝히기 위해서는, 이종이식 실험을 이용한 인간 CTC

와 DTC의 여러 다른 하위집단들에 대한 기능성 체내 연구

가 필요하다. 그러나 현실적으로 이러한 연구들은 적은 숫

자의 암세포를 이용한 전파실험 기법이나 전이판독 검사기

술의 개발이 뒷받침되어야 하므로 고난이의 기술을 필요하

다는 것이 걸림돌이다.

전이 개시세포 모델

전이 개시세포는 말기 단계 암줄기세포 클론의 하위 집단

에서 발생하는 것으로 생각되므로, 말기 종양의 암줄기세포

과 그 특성과 비슷하다. 이 세포들은 암줄기세포의 기본 특

성과 함께, 전이 능력을 가지고 있고, 전신 순환계에서 생존

할 수 있어야 하고, 전이된 곳에서 혈관 외로 유출될 수 있어

야 하며, 새로운 환경에서 뿌리를 내리고 성장할 수 있어야 

한다. 전파되는 동안 여러 종류의 전이성 클론들이 공존할 

수 있으며, 각 클론들은 부위별 특이한 이동과 파종 능력을 

지니고 있는 것으로 알려져 있다(Figure 3. 실제로, Bos 등

[64]은 전신 전이가 있는 유방암 환자의 암조직에서 뼈, 폐, 

혹은 뇌로 전이를 할 수 있는 능력이 서로 다른 세포들이 구

분되어 존재한다고 보고하였다. 이러한 전이능력의 차이는 

아마도 전이개시세포들이 전이 미세환경을 형성하는 능력 

때문이라고 추측된다. 

결    론

암줄기세포는 원발종양의 성장을 유지시켜 줄 수 있도록 

형질 전환된 세포이다. 종양내부에는 유전적 이질성을 가진 

암줄기세포 클론들이 공존하며 서로 경쟁하고 있다. 따라서 

이 세포들은 표현형과 유전형이 역동적으로 변하게 되므로, 

이러한 역동적 변화에 맞추어 병기마다 표적치료를 하여야 

성공할 수 있다. 한편 전이 개시세포의 특성을 밝히는 것이 

표적치료의 주요한 기반이다. 

핵심용어: �암줄기세포; 유전적 이질성; 암계통구조; 맞춤치료
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Peer Reviewers’  Commentary

본 논문은 본격적인 암 맞춤치료 시대에 즈음하여 암줄기세포를 겨냥한 치료접근법을 개념적으로 잘 보여 주는 논문

이다. 암줄기세포의 개념적 특성부터 차근히 설명하고 있어 독자들이 암줄기세포 개념의 치료에의 적용을 어렵지 않

게 이해할 수 있도록 해 준다. 암 맞춤치료 시대가 태동하는 시점에 암 맞춤치료의 일환으로 암줄기세포의 개념을 명

료하게 보여 줌으로써 전문적인 연구자들뿐 아니라, 관심있는 비전문가들도 손쉽게 동향을 파악할 수 있다는 점에서 

의의가 있다고 판단된다. 
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