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암은 현대인의 질병 중에 가장 세력이 지속적으로 확장

되어오는 질병으로 암 정복을 위한 많은 나라에서 꾸준

한 노력을 해오고 있다 그러나 많은 노력에도 불구하고.

여전히 암 발생 혹은 타겟을 위한 밝혀진 사실들이 빈약

하다 최근 치료약들의 개발이 다른 질병들에 비해 더딘.

편이다 치료법 개발의 어려운 점은 무엇보다도 암은 병.

원성이 외부로부터 들어온 것이 아니라 내부의 자아세포

의 기능이상에 의해 생김으로써 우리 몸의 일차적이고

근본적이 방어기작이 면역계에 의한 제어가 상당히 어렵

다는 것이다 또한 암은 균일한 세포들로 구성되어진 것.

이 아니라 이질적인 세포들의 집합으로 구성되어 있다.

따라서 암을 정복하기 위한 타겟이 명확하지 않다.

현재까지 암을 치료하는 방법으로는 수술에 의한 직접

적인 암조직 제거나 약물이나 방사선을 이용한 암세포

사멸 유도등이 있다 특히 최근에 암세포의 진단 기술 등.

의 발전으로 암의 조기 발견이 가능하게 되었으며 초기

에 발견되어진 암들은 외과적 수술 혹은 약물 방사선 치,

료에 상당한 효과를 보여주고 있는 것은 사실이다 그러.

나 이러한 방법을 이용하여 암을 치료한 후에도 어느 정

도 회복단계에 이르렀다가 다시 암의 재발생하거나 또는

다른 부위에서의 암이 발생하는 사례들이 종종 보고되어

지고 있다.

기존의 암치료는 암조직내에 있는 세포들은 세포분열

능력이 왕성한 동일한 세포집단이라는 추정에 따라 화학

물치료 혹은 방사선치료법들이 개발 수행되어져왔다 즉.

기존의 이러한 암 치료법들은 암세포가 다른 정상세포와

달리 무절제한 세포주기에 의한 왕성한 세포분열을 통해

암이 발생하며 이러한 무절제적으로 왕성한 세포분열을,

하는 암세포들을 타겟팅하는 방법들을 암을 퇴치하기 위

한 방법들로 사용되어져 왔다 그러나 암은 동일한 세포.

들로 구성되어 있는 것이 아니라 형태적 혹은 기능적으

로 서로 다른 이질적인 세포들로 구성되어있다 따라서.

동일한 세포집단을 타겟팅하는 기존의 화학물질 혹은 방

사선을 이용한 치료는 이질성을 갖는 세포들로 구성되어

진 암을 근본적으로 치료하는 데 있어서 한계성을 가지
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Typical cancer treatments including chemotherapy and radiation therapy has a limitation to eradiate cancer cells
completely, which results in recurrence of cancer after treatment. Cancers have been known as morphologically and
functionally heterogeneous population of cells. While majority of cells are the differentiated cancer cells that have
limited proliferation, minority of cells, termed cancer stem cells have the ability to self-renew and to initiate cancer.
Cancer stem cells express drug transporters and DNA repair systems, which allow a cancer stem cells to resist against
chemotherapy or radiation therapy. To eradiate cancer completely, therefore, cancer stem cells rather than mature
cancer cells should be targeted. This review describes the general concept and specific property of cancer stem cells
and suggests novel strategies for cancer stem cell treatment.
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고 있다.

최근 여러 연구에서 암은 자가재생하는 줄기세포의 성

질을 가지는 암줄기세포와 활발한 세포분열은 하지만 제

한된 생존기간을 가진 암세포로 구성되어져 있음을 보여

주고 있으며 암줄기세포는 암조직 내에 적은 수로 존재,

하면서 암생성을 유발할 수 있으며 기존의 항암치료에

대한 강한 저항성을 가지고 있어서 항암치료 후의 암 재

발에 대한 원인을 제공하고 있는 것으로 알려져 있다 따.

라서 기존의 분열능력이 왕성한 암세포를 타겟팅하는 치

료전략과는 달리 좀 더 구체적으로 암 생성의 원인을 제

공하는 암줄기세포를 타겟팅하는 치료전략이 암을 완전

히 정복할 수 있는 대안으로 대두되고 있다 본 고찰에서.

는 암줄기세포에 대한 개념 및 성질을 이해하고 암조직,

으로부터 암줄기세포를 분리 동정할 수 있는 방법들과

여러 종류의 암으로부터 분리되어진 암줄기세포들의 성

질을 이해함으로써 암줄기세포를 타겟팅 할 수 있는 치

료전략 및 향후 전망들에 대해 살펴보고자 한다.

암줄기세포의 개념

우리 몸을 구성하고 있는 체세포는 재생능력 분화정도, ,

분열능력에 따라 줄기세포 전구세포(stem cells),

그리고 특화세포 로 구(progenitor cells), (specialized cells)

분되어 질 수 있다 특화세포는 각 조직에서 특정 기능을.

수행하도록 분화되어진 세포로서 한 성체를 구성하는 대

부분의 세포들이 특화세포들이다 줄기세포는 비대칭분.

열 에 의한 자가재생능력(asymmetric division)

으로 무한정으로 증식할 수 있는 능력과 특(self-renewal)

정기관이나 조직을 구성하는 여러 기능을 가지는 세포들

로 분화되어질 수 있는 다분화 능력 을 가(multipotency)

진 세포로서 한 개체의 생존 기간 동안 정상적인 조직 항

상성을 위한 세포교체 그리고 여러 요인에 의한 조직손,

상으로부터 조직을 복구하고 상처를 회복하는 데 필요한

세포들을 제공하는 역할을 한다.

등Lapidot
1)
은 급성골수성백혈병(acute myeloid

환자로부터 줄기세포의 특징인 자가재생능력leukemia)

을 가지는 세포를 분리함으로써 최초로 암줄기세포의 존

재를 실험적으로 증명하였다 정상적인 조직으로 둘러싸.

여 있으면서 형태적 기능적으로 이질적인 세포들로 구,

성되어진 암이 어떤 세포로부터 유래되었는가에 대한 질

문은 오래 전부터 있어왔다 이러한 이질적인 세포들로.

구성되어진 암발생을 설명하기 위한 두 가지 암발생 모

델 이 제시되었다(Fig. 1) 2) 첫째는 확률모델. (stochastic

로서 암 조직내의 모든 세포들은 암을 생성할 수model)

있는 동등한 잠재력을 가지고 있으면서 외적 요인 혹은

내적요인에 의해 행동양식이 무작위적으로 결정되어진

다는 것이다 따라서 이 모델에 따르면 암조직내에 있는.

모든 세포들이 암을 생성할 수 있는 능력을 가지고 있으

나 확률적으로는 낮다 두 번째는 계급모델. (Hierarchy

로서 암조직내에는 뚜렷한 기능적 차이를 가지는model)

세포들이 존재하며 이들 중에는 암발생을 야기할 수 있

는 소수의 자가재생능력을 가지는 세포군과 암발생을 야

기할 수 없는 제한적인 세포분열능력을 가지는 세포군으

로 구분되어질 수 있다는 모델이다 즉 계급모델에서는.

암조직내에 존재하는 모든 암세포가 암을 생성할 수 있

는 능력을 가지는 것이 아니라 일부 소수의 자가재생능

력을 가지는 세포만이 연쇄적 이식을 통해 암을 생성할

수 있는 능력을 가지고 있다 이와같이 암조직 내에 소수.

로 존재하면서 이질성을 가지는 다양한 형태의 암세포로

분화하여 암조직을 형성할 수 있는 능력을 가지고 줄기

세포와 같이 무한한 증식능력인 자가재생능력을 가지는

세포를 암줄기세포라고 한다.

확률모델 계급모델A) B)

종양의 이질성에 대한 모델Fig. 1. 2)

암줄기세포의 특징과 역할

일반적으로 줄기세포는 다른 세포들과 구분할 수 있는

뚜렷한 두가지 특징을 갖는다 첫째 특징은 비대칭 세포.

분열 을 통한 자가재생(asymetric division) (self-renewal)

능력을 가짐으로써 무한증식이 가능하다는 것이다 즉.

하나의 줄기세포는 세포분열시 자기자신과 동일한 성질

을 가지는 세포 하나와 다른 형태로 변화되어진 성질을

가지는 딸세포가 생성되어진다 이러한 자가재생능력은.
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줄기세포의 풀을 무한정으로 유지하는 역할을 한다 줄.

기세포의 두 번째 특징은 어떤 특정 기능을 가지는 세포

를 생성할 수 있는 분화능력을 가진다는 것이다 줄기세.

포 자체는 특정한 기능적 역할을 하지 않지만 외부적 혹

은 내부적 자극에 의해 특정한 기능을 수행할 수 있는 세

포로 분화할 수 있다.

또 다른 줄기세포의 특징은 줄기세포에서는 다른 세포

들과 달리 특정 약물수송단백질의 발현이 상당히ABC

높다는 것이다 조혈줄기세포 는. (Hematopoietic stem cell)

많은 양의 약물수송단백질를 발현하지만 성숙한ABCG2

혈액세포에서는 유전자가 억제되어 있다ABGC2 3). ABC

막수송단백질들은 의 가수분해 에너지를 이용하여ATP

세포로부터 약물들을 능동적으로 세포밖으로 배출하는

역할을 한다 따라서 이 막수송단백질들은 세포에. ABC

치명적인 약물들로부터 줄기세포를 보호하는 역할을 한

다 줄기세포는 방사선에 대해서도 상당한 저항성을 갖.

는다 유선에 존재하는 줄기세포는 다른 세포들보다 방.

사선에 대한 저항성이 높다는 것이 증명되었고 이것은,

의 과발현등에 의해 기인하는 것Wnt/ -catenin pathwayβ

으로 알려져있다4) 으로 줄기세포의 방사선 저항성이 증.

가 한 저항성을 갖는다 그 외에도 줄기세포는 복구. DNA

기작이 상당히 발달해 있으면서 세포사멸에 대한 강한

저항성을 나타낸다 암줄기세포는 자가재생능력 분화능. ,

력 약물수송단백질들의 과발현 그리고 방사선 저항에, ,

관한 신호전달경로의 발달등 정상줄기세포와 상당히 유

사한 특징들을 가지고 있지만 정상줄기세포와 구분되어,

지는 암줄기세포의 특징으로 무절제한 자가재생능력1)

분화시 정상세포가 아닌 암을 구성하는 암세포로 분2)

화능력을 가진다 (Table 1).

정상줄기세포와 암줄기세포의 성질 비교Table 1.

정상줄기세포가 조직내에 소수로 존재하면서 외적 혹

은 내적요인에 의해 새로운 특정세포로 분화되어지므로

서 손상되거나 노후한 조직을 복구하여 재생시키듯이 암

줄기세포의 역할도 크게 세가지로 구분할 수 있다 (Fig.

즉 첫째는 정상줄기세포 혹은 전구세포들의 돌연변2).

이에 의해 새로운 암조직을 생성할 수 있다 암 발생 두( ).

번째로는 일차적으로 생성되어진 암조직들이 화학약물

혹은 방사선 처치로 인해 붕괴되었을 때 이러한 화학물

질이나 방사선치료에 저항성을 가지는 암줄기세포들이

급속히 세포분열과 분화에 의해 붕괴된 암조직을 다시

복구하여 암을 재발시킬 수 있다 암 재발 세 번째로는( ).

암조직내에 존재하는 암줄기세포가 암조직으로부터 잍

탈하여 다른 부위로 이동하여 새로운 암조직을 생성할

수 있다 암 전이( ).

일차종양 형성 암의 재발 암의 전이A) B) C)

암줄기세포의 역할Fig. 2. 18)

이러한 암줄기세포의 특징과 역할 때문에 암을 처치하

기 위한 기존의 화학물질 혹은 방사선 치료법들은 암줄

기세포를 근본적으로 제거할 수 없었다 따라서 암의 재.

발 혹은 암전이에 대한 근본적인 치료를 위해서는 암줄

기세포들을 특이적이고 효과적으로 타겟팅하여 제거할

수 있는 새로운 치료전략들이 개발되어져야 할 것이다.

암줄기세포의 기원과 동정

암조직내에는 소수로 존재하면서 줄기세포의 성질을

가지고 암세포로 분화되어지는 암줄기세포가 존재한다

는 사실들이 보고되어지고 있지만 암줄기세포의 기원에

대해서는 거의 알려지고 있지 않다 암줄기세포의 기원.

에 대한 가설로는 정상줄기세포의 돌연변이에 의해 암줄

기세포의 발생이다 줄기세포의 특징 중에 하나는 자가.

재생 능력에 의한 오랜 수명이다 따라서 상대적으로 짧.

은 수명을 가지는 성숙세포들과는 달리 오랜 수명을 가

지는 줄기세포는 단계적이고 지속적인 유전적 변화들이

세포내에 끊임없이 축적되어 질 확률이 상당히 높으며,

이러한 유전적 변화의 축적이 정상줄기세포를 암줄기세

정상줄기세포 암줄기세포

절제된 자가재생

분화하여 정상조직 형성

다른 조직부위로 이동

긴 생존력

세포사멸에 대한 저항성

무절제한 자가재생

분화하여 암조직 형성

다른 부위로 암전이

긴 생존력

세포사멸에 대한 저항성
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포로 전환시킬 수 있다 등이 보고한 정상줄기세. Yilmaz

포의 자가재생경로의 조절이상으로 인한 암줄기세포의

발생에 대한 연구결과는 이러한 정상줄기세포의 유전적

변화에 의한 암줄기세포의 발생에 대한 가설을 뒷받침해

준다5) 또 다른 가설로는 성숙한 세포 혹은 비교적 높은.

세포분열능력을 가지는 세포들이 줄기세포의 특징인 자

가재생능력을 획득하여 암줄기세포가 되는 것인데 쥐의,

섬유아세포에 인간 암유전자를 전이시킴으로써 전구세

포가 암줄기세포로 전환되어지는 것이 증명되어졌다6).

한편 암줄기세포의 실체와 생물학적 특징을 밝혀내기

위해서는 이질적인 세포들로 구성되어진 암조직에서 암

줄기세포를 순수하게 분리해내는 것이 중요하다 현재까.

지 암조직으로부터 암줄기세포만을 순수하게 분리 동정

할 수 있는 방법은 알려져 있지 않으나 주로 두가지 방벙

에 의해 암줄기세포를 포함하고 있는 세포군을 분리해

낼수 있다 하나는 세포표면의 특정항원인자를 이용하여.

암줄기세포군을 분리하는 것이다 급성골수혈액(Fig.3).

암 에 걸린 환자로부터(acute myeloid leukemia, AML)

세포표면마커 항원을 이용하여 최초로 암CD34+CD38-

줄기세포를 분리 동정하였다1) 전체 세포군에서. AML

로 분리된어진 세포군들을flow cytometry CD34+CD38-

면역결핍마우스 에 이식하여 가 발(NOD/SCID) leukemia

생하는 것을 증명하였다 그 후 세포표면항. CD44+CD24-

원인자를 이용하여 유방암7)에서 암줄기세포군을 분리동

정함으로써 고형암에서도 세포표면항원인자를 이용하여

암줄기세포를 포함하는 세포군들을 분리할 수 있음을 증

명하였으며 다른 고형암들에서 세포표면항원인자를 이,

용한 암줄기세포군들이 분리동정되었다 그러(Table 2).

나 모든 형태의 암에서 암줄기세포 특이적 세포표면항원

인자들이 밝혀져 있지는 않다 암줄기세포 특이적 세포.

표면항원인자들이 밝혀져 있지 않은 암조직에서의 암줄

기세포군의 분리는 약물막수송단백질의 발현에 따른 약

물의 능동적 배출능력을 이용한다 줄기세포에서(Fig.4).

막수송단백질의 과발현은 세포내로 유입된ABCG2 DNA

염색제인 의 능동적 배출을 야기한다 따라Hoechst 33342 .

서 를 이용하여 세포내로 유입된 를FACS Hoechst 33342

능동적으로 배출할 수 있는 세포군과 배출할 수 없는 세

포군을 분리하여 면역결핍마우스에 연속적으로 이식한

결과 를 능동적으로 배출하는 세포군Hoechst 33342 (Side

이 면역결핍마우스에서 암을 유발시킨다는 것population)

이 폐암13) 간암, 14) 위암, 15) 식도암, 16)에서 증명되어졌다.

세포표면항원인자를 이용한 암줄기세포의 분리Fig. 3.

분석을 이용한 암줄기세포의 분리Fig. 4. Side population 19)

암줄기세포의 세포표면마커들Table 2.

암줄기세포의 임상적 중요성

암 조직내에 있는 세포들은 세포분열능력이 왕성한 동

일한 세포집단이라는 추정에 따라 동일한 세포집단을 타

겟팅하는 기존의 화학물질 혹은 방사선을 이용한 치료는

이질성을 갖는 세포들로 구성되어진 암을 근본적으로 치

료하는 데 있어서 한계성을 가지고 있으며 이러한 한계

성은 암줄기세포의 존재에 기인한다는 사실들이 밝혀지

고 있다 따라서 암줄기세포의 발견은 임상적으로 주요.

한 의미를 갖는다 첫째 이질성을 갖는 다양한 세포들로. ,

구성되어진 암을 근본적으로 치료하기 위한 실질적인 타

암종류 암줄기세포 표면 마커 참고문헌

급성골수성혈액암

유방암

뇌암

전립선암

두경부암

대장암

췌장암

CD34+CD38-

CD44+CD24-/low

CD133+

CD44+

CD44+

CD133+

CD44+CD24+ESA+

1

7

8

9

10

11

12



암줄기세포 근원적인 암치료을 위한 새로운 타겟:

겟이 드러났다는 것이다 기존의 약물치료나 방사선 치.

료등은 세포분열이 왕성한 암세포들은 사멸시킬 수 있으

나 암생성의 원인이 되는 암줄기세포들을 사멸시키지,

못한다 따라서 암줄기세포를 직접 사멸시키지 않고서는.

재발되어지는 암을 치료할 수가 없다 결국 암의 근본적.

인 치료의 목표는 암줄기세포가 되어야한다 둘째는 암.

줄기세포의 화학물질이나 방사선 내성에 대한 원인들을

밝혀지고 또한 암줄기세포의 존재를 확인할 수 있는 세

포표면항원들이 밝혀짐에 따라 암줄기세포를 특이적으

로 타겟팅할 수 있는 구체적인 치료법들이 개발되어질

수 있다 셋째는 암줄기세포군의 존재와 암의 진행양상.

의 상관관계를 규명함으로써 암줄기세포와 관련된 유전

자군들을 임상적으로 이용할 수 있을 뿐만 아니라 환자,

의 암의 진행정도에 따라 맞춤형 치료전략도 개발되어

질 수 있다.

암줄기세포 특이적 치료법 개발현황

기존의 항암욧법들은 대분분의 암세포들은 사멸시킬 수

있으나 소수의 암줄기세포들은 사멸시키지 못한다 따라.

서 암의 근본적인 치료를 위해서는 암줄기세포를 특이적

이고 효율적으로 타겟팅할 수 있는 새로운 치료법들이

개발되어져야 한다 암줄기세포를 특이적으로 타겟팅하.

기 위해서는 암줄기세포의 특이적 성질을 이용한 전략들

이 제시되어지고 있다 첫째 암줄기세포를 직접(Fig. 5). ,

타겟팅하는 것이다 암줄기세포 특이적. DNA checkpoint

kinases, Notch signaling patheway, NFkB signaling

등을 타게팅하여 암줄기세포를 직접pathway, ROS status

사멸시킴으로써 암조직을 고잘시키는 것이다 둘째는 암.

줄기세포의 서식지를 타겟팅하여 암줄기세포가 더 이상

존재할 수 없도록 하는 것이다 셋째는 암줄기세포의 분.

화를 유도 자극함으로써 암줄기세포의 풀 을 고갈(pool)

시키는 것이다 예를 들면 는 뇌암줄기세포의 분화. BMP

를 촉진시킬 수 있다 따라서 처리는 뇌암줄기세포. BMP

들의 분화를 촉진하여 뇌암줄기세포의 풀 을 고갈(pool)

시킴으로써 암줄기세포에 의한 암형성능력을 약화시킬

수 있다
17)
.
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