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사람의 췌장암에서 발암성 암 줄기 세포 소멸을 위한 복합 표적 치료

(Combined Targeted Treatment to Eliminate Tumorigenic Cancer 
Stem Cells in Human Pancreatic Cancer. 

Gastroenterology 2009;137:1102-1113)

  요약: 췌장암은 gemcitabine을 근간으로 한 항암치료를 하

더라도 예후가 불량하다.1 예후가 불량한 이유는 항암 치료 

중에 약제에 내성이 있는 암 줄기 세포(cancer stem cell, 

CSC)
2,3가 증가하여 췌장암을 악화시키기 때문이다. 그러므

로 치료 성적을 높이기 위해서는 췌장암의 CSC를 없앨 수 

있는 치료 전략이 필요하다. CSC는 자기 복제와 다양한 종

류의 암세포로 분화할 수 있는 능력이 있어 이론적으로 한 

개의 CSC로도 종양을 형성할 수 있다. Sonic hedgehog
4와 

mammalian target의 mTOR
5은 CSC의 자기 복제에 필수적인 

신호전달이므로 CSC의 완전 소멸을 위해서 이 신호를 억제

하는 것이 필요하다.

  이번 연구는 sonic hedgehog (shh) 억제제인 cyclopamine/ 

CUR199691과 mTOR 차단제인 rapamycin을 gemcitabine과 

복합적으로 사용하여 CSC 세포군에 미치는 치료 효과를 생

체내ㆍ외 실험을 통해 규명하였다. 연구 재료는 전이 췌장

암 세포주 L3.6pl과 사람의 췌장암 세포를 사용하였고, 췌장 

CSC 분리는 CD133 항체를 이용하였다. mTOR 활성도는 s6 

리보솜 단백질 인산화로 측정하였고, shh 신호전달은 Gli 1

을 반정량적 RT-PCR로 측정하였다. Gemcitabine, cyclopa-

mine, CUR199691 및 rapamycin으로 처리한 췌장암 세포주

를 췌장에 주입한 orthotopic 마우스 모델과 2 mm
3 췌장암 

조직을 피하에 주입한 피하 모델에 3가지 약제를 투여한 후 

효과를 판정하였다.

  연구 결과는 다음과 같다. 1) 췌장암 세포주에서 CSC는 

gemcitabine (G) 처리 후 증가하였고, cyclopamine (C)/CUR-

199691과 rapamycin (R) 단독 투여 후 감소하였다. 그러나 3

가지 약제(CRG)를 복합 투여 후 CD133
＋ CSC는 완전히 소

멸되었다. 2) 췌장암 세포주를 CRG로 전처치한 후 시행한 

전이 검사에서 CSC가 완전히 소멸되어 전이가 억제되었다. 

3) CG, RG, 혹은 CRG로 전처치한 후 췌장암 세포를 췌장에 

이식한 결과, CRG군에서만 췌장암을 형성하지 않았다. 4) 

췌장암 orthotopic 마우스 모델에 각각의 약제로 치료한 결

과, CRG 치료군에서 췌장암의 용적이 현저히 감소하고 생

존 기간이 연장되었으며 췌장암 조직에서 CSC는 발견되지 

않았다. 5) 사람의 췌장암 세포를 이용한 실험에서도 CRG 

복합 치료는 CSC를 없애는 데 효과적이나 췌장암의 종류에 

따라 차이가 있었다. 사람의 췌장암 세포를 주입한 피하암 

모델에서도 CRG 치료군이 췌장암 용적과 CSC가 현저히 낮

았으며 생존기간이 길었다.

  결론으로 표준 항암 치료에 shh와 mTOR 신호를 동시에 

억제하는 복합 치료는 췌장암의 CSC를 완전히 소멸시킬 수 

있다. 향후 이 성과를 토대로 한 전임상 시험을 통하여 췌장

암의 예후를 향상시키는 획기적인 치료 전략을 개발할 수 

있을 것이다.

  해설: 췌장암의 예후를 향상시키기 위해서는 자기 복제

와 암세포로 분화할 수 있는 CSC를 완전히 소멸시킬 수 있

는 새로운 치료 방법이 필요하다. CSC는 자가 증식과 다양

한 종류의 종양 세포로 분화할 수 있는 특징을 지닌다. CSC

는 증식이 느리고 약제 방출 펌프가 있어 대부분 항암제에 

대해 내성을 가진다. CD24/44/ESA4 혹은 CD133를 표지자로 

췌장의 CSC를 분리하여 면역이 저하된 마우스의 췌장에 주

입하면 췌장암을 형성하고, gemcitabine을 처리하면 오히려 

CSC수가 증가한다. CSC는 종양을 형성하고 성장시키며 전

이를 일으킨다.

  이 논문에서는 기본 항암제인 gemcitabine에 shh와 mTOR 

신호 억제제인 cyclopamine/CUR199691과 rapamycin으로 복

합 치료를 하였더니 췌장암 CSC를 소멸시키고, 종양의 크

기와 전이를 줄이며 생존을 연장시킨 효과가 있었다. 이번 

연구의 의의는 소수(1-2%)의 CSC에 의해 암의 발생이 시작

되고 활성화된다는 기존의 CSC 가설을 확인하였다는 점과 

췌장암 세포 실험에서 gemcitabine과 함께 shh와 mTOR 신호

를 동시에 억제하였을 때 췌장 CSC pool을 감소시켰고 동물 

모델에서 암의 크기가 줄고 CSC pool을 소멸시켰으며 생존

기간을 연장하였다는 점이다.

  Shh가 막횡단 수용체인 patched에 결합하면 patched에 의

한 smoothened 억제 기능이 사라져서 Gli 단백질의 전사 작

용이 활성화된다.
6,7 Shh 신호는 췌장암의 발생 초기에 결정

적인 역할을 하며 CSC의 생존에 필수적인 신호로 정상 췌

장세포에 비해 CD24/44/ESA4 세포에서 46배 정도 높게 발

현된다. 암 줄기 세포를 활성화시키는 데 중요한 영향을 미

치는 shh 신호를 cyclopamine으로 차단하면 췌장암의 성장
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을 억제하지만 암성 활성도를 완전히 없애지는 못한다. Shh

을 억제하면 암의 침윤과 전이를 줄인다는 연구 보고가 있

지만,
8 이번 연구에서 cyclopamine으로 전처치한 세포를 정

맥으로 주입하면 이주 활성도는 감소하지만 전이를 차단하

지 못했고, CRG로 처리한 경우에만 CSC를 사멸시켜서 전

이를 효과적으로 차단시킬 수 있었다.

  mTOR는 복잡한 신호 전달 경로로 phosphatidylinositol 3-

키나제 가계에 속하는 serine/threonine 키나제이다. 최근의 

연구에서 mTOR 억제제인 rapamycin은 백혈병 유발 세포를 

없애고 정상 조혈모세포를 복구시키며,
9 유방 CSC의 생존

과 성장에 중요한 역할을 한다는 것이 증명되었다.5 Rapa-

mycin은 CSC에서 mTOR 신호 기전을 억제한다는 것이 알

려져 있다.
10 이번 연구에서 rapamycin 단독 처리로 CSC 군

을 일부 감소시킬 수 있었지만 암 형성을 억제하지 못하였

고 CRG로 복합 치료를 할 때에만 효과적으로 CSC를 소멸

할 수 있었다.

  CSC의 기원은 정상 줄기세포가 유전자 이상으로 CSC로 

변화했을 가능성 혹은 분화한 췌장암 세포의 일부가 줄기세

포로 변화했을 가능성 등이 제기되고 있지만 여전히 논란이 

있다. 이번 연구에서는 CD133를 이용하여 CSC를 분리하였

고 다른 연구에서는 CD44/CD24를 표지자로 하였는데 두 세

포군은 완전히 일치하지 않았다. 적절한 췌장 CSC 표지자

에 대해서는 향후 연구가 필요하다. 췌장암에서 CSC 비율

은 세포주 종류에 따라서, 췌장암 환자 개개인에 따라 다르

며 일부에서는 발견되지 않는 경우도 있다. 이것은 세포 처

리과정에서 항원이 변성되어 검출되지 않았을 가능성도 있

지만, CSC 가설이 아닌 다른 발암기전을 보이는 췌장암이 

있을 가능성도 있다.

  이번 연구에서 보인 표적 복합 치료의 효과는 shh와 

mTOR 신호를 차단시켜 CSC를 억제함으로 gemcitabine에 

대한 감수성을 증가시켜 탁월한 항암 효과를 보인 것으로 

해석된다. Shh 억제제인 cyclopamine은 이미 제1, 2 임상시

험이 진행 중에 있으며 rapamycin은 신장 이식 후 면역 억제 

효과를 위해 사용하고 있다. Rapamycin은 혈관 내피세포의 

증식을 억제하므로 수술 후 상처가 치유된 후 사용할 것을 

권고하고 있다. 이번 논문에서 소개한 새로운 복합 표적 치

료 요법은 향후 (전)임상 시험을 통하여 부작용과 효과에 

대해 검정하는 과정이 필요할 것으로 생각한다.

(정리: 충북대학교 의과대학 내과학교실 박선미)
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