
DOI:10.5125/jkaoms.2011.37.2.97

97

1. 줄기세포

줄기세포는 자가재생(self-renewal)을 할 수 있고, 각 기관

의 세포로 분화(differentiation)하여 기관형성(organogene-

sis)을 이룰 수 있는 미성숙(immature) 세포를 말한다. 줄기

세포는 크게 두 종류로 분류할 수 있다. 배아줄기세포

(embryonic stem cell)는 신체의 어느 기관으로도 분화할 수

있고, 주머니배(blastocyst)에서 기원한다. 연구목적의 줄기

세포는 수정 후 6일경에 세포 수가 대략 200개인 주머니배

의 내세포괴(inner cell mass)에서 채취한다. 다른 종류의 줄

기세포는 성인줄기세포(adult stem cell)이다. 성인줄기세포

는 자가재생과 분화를 할 수 있다는 점에서는 배아줄기세

포와 동일하지만 분화가 주로 특정 기관 내 세포로 이루어

진다는 점에서 배아줄기세포와 구분된다. 성인줄기세포의

대표적인 예로 조혈줄기세포(hematopoietic stem cell)을 들

수 있다.

줄기세포는 분화하여 하나는 줄기세포로, 다른 하나는

분화하는 세포로 된다. 이러한 형태의 분열을 비대칭분열

(asymmetric division)이라 한다. 이 분열과정에는 천천히 증

식하는 줄기세포, 빠르게 증식하는 이행증폭세포(transit

amplifying cell), 최종분화세포(terminally differentiated cell)

가 존재한다. 이러한 자가재생과 분화는 줄기세포 주변의

미세환경(stem cell niche)과의 상호작용으로 조절되고 있

다. 조혈줄기세포의 계통 특이적 발생(lineage specific dif-

ferentiation)은 다양한 신호경로(signaling pathway)를 활성

화하는 cytokine과 성장인자에 의해 조절된다. 이러한 신호

경로에는 bone morphogenetic protein (BMP) 신호경로, Wnt

신호경로 그리고 Notch 신호경로 등이 있다1. 조혈줄기세

포에서 이러한 상호작용의 한 형태를 볼 수 있다. 기저층에
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존재하는 조골세포(osteoblast)는 조혈줄기세포의 휴지(䗔

㶋, quiescence)를 매개하는 niche cell이다. 이는 조골세포가

분비한 angiopoietin-1이 조혈줄기세포의 Tie-2 surface

receptor에 결합되어 이루어진다2. 혈관 주변부는 조혈줄기

세포의 또 다른 niche로 작용한다. 이곳에서 국소적으로

chemokine인 CXCL12가 발현된다3. 조혈줄기세포에서

CXCL12 chemokine receptor인 CXCR4과 CD44가 발현되면

이 세포들은다른 niche로 유도된다4.

2. 암줄기세포의 개념

암줄기세포(cancer stem cell)는 줄기세포와 같이 비대칭

적 분열을 통해 자가재생과 분화를 할 수 있으나, 정상 줄

기세포와 달리 분열조절능력에 장애가 생겨 종양을 생성

하는 세포이다. 최근 연구를 통해 정상 줄기세포에서 발견

되는 Notch5-7, Sonic hedgehog (SHH)8-12, Wnt13,14, β-catenin,

phosphatase and tensin homolog [HONG7](PTEN), transform-

ing growth factor (TGF)-β, Bmi-115-21 등의 신호경로가 악성

종양에서 변형되어 있음이 밝혀 졌다. 암줄기세포는 정상

줄기세포와 높은 운동성, 자손(progeny)의 다양성, 강한 증

식 잠재력, 혈관계(vasculature), 미성숙한 발현양상, nestin,

epidermal growth factor (EGF)-receptor, PTEN의 발현,

Hedgehog 신호경로 활성도, telomerase 활성도, Wnt 신호경

로 활성도등에서 공통된특징을 보인다22.(Fig. 1)

암줄기세포는 다음과 같은 기본적인 특성이 있다. 첫째,

본래의 줄기세포 집단을 유지하기 위해 자가재생을 할 수

있어야 한다. 둘째, 암줄기세포는 다양한 종류의 성숙세포

로 분화할 수 있어야 한다. 셋째, 줄기세포의 총 수는 외부

와 내부 기제(mechanism)에 의해 엄격하게 조절되어야 한

다. 이 3가지의 기본적인 특성에 기반해서, 암줄기세포 집

단을 확인하기 위한 4가지의 중요한 방법론이 개발되었다.

첫째, 암줄기세포의 유지를 촉진하는 배양 상황에서 sphere

assay에 의해 강화되면(enriched) 종양 sphere를 형성한다.

둘째, 암줄기세포에 대해 강화되는 side population을

Hoechst 33342 staining을 사용하여 확인할 수 있다. 셋째,

여러 세대를 통해서 암줄기세포의 작은 집단이 병렬적으

로 이식(serially transplanted)될 수 있다. 넷째, 암세포의 매

우 작은 부분만이 면역억제 쥐로 이식되어도 암을 유발할

수있다23.

3. 암줄기세포의 발견과 연구

종양이 줄기세포에서 기원할 것이라는 가설은 1875년

Cohnheim의해 제안되었으나 최근에 이르러서야 존재를

증명하는 증거들이 발견되고 있다24. 1961년 Southham과

Brunschwig25은 고형 악성 종양(solid malignancy)을 피하로

자가이식(auto transplantation)하였을 때 59명의 환자 중 단

지 14명의 환자에서만 결절(nodule)이 발생하는 것을 발견

하여 종양세포 중 제한된 수의 세포만이 종양을 형성할 수

있음을 제안하였다. 1997년 Bonnet과 Dick26에 의해 인간 종

양세포가 면역억제 쥐로 이식되었다. 이 중 CD34+/CD38-

표현형은 백혈병(leukemia)을 일으켰으나, CD34+/CD38+

FIg. 1. Signalling pathways that regulate self-renewal mechanisms during normal stem cell development and during transformation27.
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표현형에서는 백혈병이 발생하지 않았고, 백혈병을 유발

하는 세포(leukemia initiating cell)의 빈도는 1:250,000이었

다. 이를 통해 최초로 생체 내(in vivo)에서 암줄기세포의존

재를 확인하였다. 2004년 Al-Hajj와 Clarke28은 유방암줄기

세포에서 Lin-/ erythropoiesis-stimulating activity (ESA)-

/CD44+/CD24-/low 표지자가 50배(fold) 강화됨을 발견하였

다. 2007년 Ricci-Vitiani 등29이 CD133+가 대장암줄기세포

의 표지자가 될 수 있음을 밝혔다. Matsui 등30은 CD138-이

다발성 골수종(multiple myeloma)의 암줄기세포에 대한 표

지자일 가능성을 제시하였다. 이와 같이 2000년대 초부터

유방암은 CD44+/CD24-/low, 뇌종양, 대장암은 CD133+, 전

립선암은 CD44+/α2β1hi/CD133+, 흑색종은 adenosine

triphosphate binding cassette (ABC) sub-family B member 5

(ABCB5+) 등 고형암(solid tumor)에서도 암줄기세포의 표

지자가 될 수 있는 표지자들이 제시되었다. 이러한 암세포

주에서 추출된 세포표면 표지자(cell surface marker)는 정상

줄기세포에서도발견할 수있다.

1996년 Goodell 등31은 side population이라는 골수유래세

포를 기술하였다. 이 세포들은 형광 DNA 염료(fluorescent

DNA staining dye)인 Hoechst 33342 dye를 축적하지 않았다.

이 연구자들은 side population이 조혈줄기세포에 풍부하게

존재함을 밝혀냈다32. Hoechst 33342을 능동적으로 배출하

는 side population의 표현형은 ABC subfamily G member 2

(ABCG2)나 수송단백질(transporter proteins)의 ABC family

인 breast cancer resistance protein (BCRP)의 발현과 밀접하

게 관련된 것이 밝혀졌다. 최근에는 side population이 신경

교세포종 (neuroblastoma), 유방암 , 폐암 , 교모세포종

(glioblastoma), 난소암(ovarian cancer) 등에서 발견되었고,

암줄기세포의기원으로 제안되었다33-37.

4. 암줄기세포 가설

암줄기세포 가설은 종양은 조직 내의 줄기세포에서 발생

한다는 것과 그 세포로부터 발생하여 구성된 종양은 줄기

세포의 기본적인 특성을 가지고 있어야 한다는 것으로 구

성된다38.

기존의 시각을 통해 바라보는 암조직의 구성은 stochastic

model로 설명한다. 여러 종류의 암세포로 구성된 암에서

각각 암세포는 스스로를 복제할 수 있는 자가복제능력을

지니고 있고, 한 종류의 암세포는 유전적 돌연변이(genetic

mutation)가 축적되어 다른 종류의 암세포로 변화할 수 있

다. Stochastic model에서는 거의 모든 종류의 암세포들이

각각 암을 형성할 수 있는 능력을 지니고 있다. 만약 모든

종류의 암세포들이 자가복제능력을 지니고 있다면 소수의

암세포만으로도 면역억제 쥐에서 암이 발생되어야 한다.

그러나 실제로는 암이 잘 발생되지 않고, 많은 수의 암세포

를 주입해야 암이 발생한다. 이를 바탕으로 암세포 중의 일

부분만 암을 형성할 수 있는 능력을 가지고 있다는 가설을

이끌어 낼 수 있다. 이러한 세포를 암줄기세포로 볼 수 있

다. 이 가설은 hierarchial model로 설명된다. Hierarchial

model에서는 최초에 형질전환을 일으킨 암줄기세포가 존

재하고, 이 암줄기세포는 정상 줄기세포의 특성을 유지하

고 있어, 자가복제능력을 유지해 같은 종류의 암줄기세포

를 만들어내고 동시에 분화한 여러 종류의 세포들을 만들

어 낸다. 분화한 세포들은 자가복제능력이 없으므로 암을

형성할 수 없다. 이 모델을 이용하면 암을 형성하려면 왜

매우 많은 수의 암세포가 필요한지를 쉽게 이해할 수 있다.

많은 수의 암세포 중 암줄기세포는 매우 소수이며, 이 암줄

기세포가 있어야다시 암이발생하기 때문이다39.(Fig. 2)

FIg. 2. Stochastic model and Hierarchial model40.

Stochastic mode Hierarchial model
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Polyak과 Hahn39은 정상적인 세포의 암줄기세포로의 변

형이 크게 3가지로 이루어짐을 제시하였다. 첫 번째 변형

유형은 변이가 줄기세포의 비대칭세포 분열단계에서 일어

나 종양이 대부분 다능성이 떨어지는 딸세포(less multipo-

tent daughter cell)로 구성되는 것이다41. 상피암이 다양한 분

화정도를 보이는 세포들로 구성되어 있다는 점에서 이러

한 유형의 변형을 추정할 수 있다42. 두 번째 유형은 줄기세

포 자체에 유전자변이가 축적되어 종양이 형성되는 것이

다. 이 모델에서는 암줄기세포가 분화능력을 가지므로 악

성 종양에서 보이는 다양한 분화를 설명할 수 있다. 세 번

째 유형은 이행증폭세포 또는 분화된 상피세포의 유전자

변이로 인해 역분화(dedifferentiated)가 일어나고 이러한 세

포들이 줄기세포와 유사한 형질을 나타낸다는 것이다43,44.

이 모델의 증거는 초파리의 난소에서 소수의 정상인 이행

증폭세포들이 줄기세포로 다시 돌아가는 능력을 보이는

것에서 볼수 있다45.

5. 구강 암줄기세포 연구

중층 편평상피는 인체를 환경으로부터 보호하는 역할을

한다. 기저막 하에 존재하는 기저층의 줄기세포에서 증식

이 일어나고, 세포가 조직표면을 따라서 이동하는 동안 최

종분화가 일어난다. 가장 바깥층의 세포들은 일생을 통해

떨어져 나가고 기저층의 줄기세포의 증식을 통해 대체된

다. 표피(epidermis), 구강, 자궁경부(cervix), 식도(oesopha-

gus)의 내피를 예로 들 수 있다. 중층 편평상피에 특징적인

대표적 암종으로편평세포암을 들수 있다46.

구강 편평상피세포암이 줄기세포로부터 유래할 수 있다

는 데에는 다양한 시나리오가 있다. 악성 줄기세포(malig-

nant stem cell)로 부터 직접 유래할 수도 있고, 분화하는 세

포가 예정된 분화과정에서 벗어나 악성의 상피 내(intraep-

ithelial) 세포로 변환되면서 기저층 상부(suprabasal com-

partment)에서 악성 잠재성(tumorigenic potential)이 발현되

는 것일 수도 있다. 후자는 상피내암(carcinoma in situ)에서

기저막은 온전한 상태이고 전형적인 악성을 나타내는 세

포가 상피 내에만 존재하는 것에 의해 지지될 수 있다. 이

병소에서 악성 잠재력은 편평상피의 stratum basale가 아닌

stratum spinosum에서 발전되는 것으로 보인다. 이러한 구

강 편평상피세포암의 역분화는 전형적으로 p53 돌연변이

와 DNA 복구기전(DNA repair mechanism)의 손실과 관계

된다47,48. 이에 더해 암유전자(oncogene)의 활성화, 종양억

제유전자의 하향 조절(예를 들어, CD82) 그리고 E-cadherin

과 β-catenin 같은 세포-세포 접촉 단백질의 하향 조절이 구

강 편평상피세포암의 특징으로 기술되었다49-55. 이로 보아

구강 편평상피세포암은 구강과 진피의 표피 내의 stratum

basale에 존재하는 것으로 추정되는 악성 각질세포(ker-

atinocyte)와 그에 대응하는 악성 줄기세포로부터 유래하는

것으로 추정된다. 이는 상피줄기세포를 면역조직학적으로

연구하는 과정에서도 확인되었다. 줄기세포는 진피유두

(dermal papilla)와 기저막(basal membrane)에 가장 많이 존

재하였다56.

몇몇 신호경로들이 표피의 세포주기와 각질세포의 정상

분화과정 조절에 연관되어 있다57. 안면부에서 발생하는 기

저세포암(basal cell carcinoma)에서 이러한 연관성에 관한

연구가 이루어졌다. Notch 유전자는 하나의 큰 막 통과 단

백질(transmembrane protein)을 암호화(encode)하고 있고,

이 단백질은 정상적인 표피 완전성(integrity)과 기능에 필

수적이다. 피부와 구강점막에서 Notch1과 Notch2 신호경

로는 각질세포의 분화를 유도하고 조절한다. 이 중 Notch2

가 기저표피층에만 존재하고 Notch1이 모든 표피층에 존

재하는 양상은, 조직에 따라 국소화(localization) 되는 것은

특수한 기능이 있음을 암시한다 . 피부에서 Notch1과

Notch2는 종양억제자(tumor suppressor)로 작용하고 줄기세

포 유지, 증식, 세포사를 조절하는 것으로 생각된다58-60. 기

저세포암의 경우 SHH 신호전송이 증가하고 Wnt 신호경로

의 활성이 증가되는 것이 악성 전환의 분자적 원인으로 밝

혀졌다. 이러한 불균형은 Notch의 결핍 그리고 Notch1,

Notch2 발현이 기저세포암에서 감소되는 것과 강하게 연

관되어 있다60. 동물실험에서 Notch 유전자를 결손(deletion)

시켜 쥐에서 기저세포암이 유도될 수 있음이 알려졌다61-63.

그리고 자외선 노출이, 특히 Notch1 결핍 피부 부위에서,

악성기저세포로의 변환을유발했다.

두경부 편평세포암에서도 이와 같은 연구가 이루어져 암

의 발생, 진행, 재발, 전이에 암줄기세포가 연관될 수 있다

는 것이 밝혀졌다64-66. Chen 등67에 의해 암줄기세포 가설이

인두암과 비인두암을 포함한 몇몇 두경부 악성 암에서 시

험되었다66,67. 원발 구강 편평세포암에 존재하는 줄기세포

및 증폭세포와 관련된 증식 잠재력과 클론원성(clonogenic)

을 지닌 부차 집단(subpopulation)을 포함한 세포들이 기관

형적 시험관 내 배양(organotypic in vitro culture) 모델을 사

용해서 구강 편평세포암에서 분리되었다68. 분리 후 몇 년

이 지나고 광범위한 시험관 내 증식(in vitro propagation)를

거친 후에도 구강 편평세포암에서 분리된 세포주는 현저

한 이형성(heterogeneity)을 나타내고, 종양유발세포뿐만 아

니라 정상 구강 상피의 줄기세포 및 증폭세포들에 해당하

는 세포들을 포함하고 있었다. 이 집락은 암줄기세포의 기

본적인 특성을 나타낸다69. 이 holoclone 형태의 뚜렷한 집

락을 지닌 구강 편평세포유래세포주는 β1-integrin, E-cad-

herin, β-catenin 그리고 epithelial specific antigen (ESA)와 같

은 줄기세포와 관계된 분자들을 더 많이 발현하고 있었다.

그러나 시험관 내와 생체 내에서 구강 편평세포암줄기세

포 유사세포들을 식별할 신뢰할 만한 세포표면 표지자가

충분하지 않아 종양유발 시의 이 줄기세포들의 역할과 구

강 편평세포암의 약물 내성(drug resistance)에 관해서는 아

직많은 부분이알려져 있지않다70.

앞서 언급된 바와 같이 현재까지 암줄기세포나 종양유발
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세포는 고형암으로부터 다양한 방식을 통해 성공적으로

분리되었다. 구강암 분야에서도 암줄기세포나 종양유발세

포는 side population을 통해서 식별할 수 있고35,71, 특이적인

세포표면 표지자의 발현을 통해서도 식별할 수 있다. 두경

부 편평세포암에서는 CD44+ 세포의 부차 집단이 암줄기세

포의 독특한 특성을 지닌 것으로 확인되었다66. Zhang 등72

의 연구에서, 구강 편평세포암주에서 흐름세포 측정(flow

cytometry) 또는 면역세포화학(immunocytochemistry)을 이

용해서 CD133+ 세포의 작은 부차 집단(1-2%)을 식별하고,

이 부차 집단 내에서 면역조직화학염색(immunohistochem-

ical staining)과 면역형광염색(immunofluorescence staining)

을 이용해 구강 편평세포암조직이 존재함을 확인하였다.

이 부차 집단이 암줄기세포와 같은 뚜렷한 특성을 지니고

있었다. 우선, CD133- counterpart에 비해서 시험관 내에서

clonogenicity와 침습성이 증가되었다. CD133+ 구강 편평세

포암세포가 줄기세포 특이적인 유전자를 더 많이 발현하

는 점도 밝혀졌다. 반정량적 semiquantitative reverse tran-

scriptase-polymerase chain reaction (RT-PCR) 분석법을 이용

해서 octamer binding transcription factor-4 (OCT-4), human

telomerase reverse transcriptase (hTERT), Nanog 그리고

ABCG2 유전자의 mRNA 발현 수준이 CD133- counterpart

에 비해서 더 높은 것을 확인했고, 증가된 β-catenin 발현이

면역형광 세포화학적(immunofluorescence cytochemical) 연

구를 통해 확인되었다. 정제된 CD133+, CD133- 구강 편평

세포암세포를 nude mouse에 접종해 생체 내에서 CD133+

구강 편평세포암세포가 종양을 잘 형성함을 밝혀냈다. 화

학요법 내성을 확인하기 위해 paclitaxel를 사용해서 시험

관 내와 생체 내에서 실험한 결과 CD133+ 구강 편평세포암

세포는 증가된 내성을 나타내었다. 이상의 발견을 기반으

로, 암줄기세포의 특성을 나타내는 CD133+ 세포가 구강 편

평세포암의 발생과 재발에 기여할 수도 있음이 제안되었

다.

Jensen 등73은 편평세포암에서의 줄기세포 유전자발현을

증명하였다. 열네 개의 인간 편평상피세포주에서 줄기세

포 표지자의 발현을 확인하기 위해서 실시간 quantitative

real time PCR을 사용하였다. 정상표피 및 구강 각질세포에

비해 대부분의 편평세포암세포주에서 2-3배 증가된 colony

forming efficiency을 보였고, 분화 표지자인 involucrin의 발

현은 감소되었다74. 증가된 clonal growth ability와 감소된

involucrin으로 비추어 볼 때, 편평세포암주는 원발 각질세

포(primary keratinocyte)에 비해 줄기세포 비율이 더 많아

보였다. β1-integrin의 높은 발현을 이용하여 clonogenic,

putative 줄기세포를 강화할 수 있었다. 그럼에도 전체 줄기

세포 표지자와 연관성(correlation)은 발견되지 않았다. 대

신, 정상 줄기세포 표지자와 비교하여 발현이 증가, 감소되

었는지 또는 다양한지에 따라 표지자는 3가지로 분류되었

다. 편평세포암에서 하향 조절된 표지자는 microtubule

associated protein 4 (MAP4)와 leucine-rich repeats and

immunoglobulin-like domains 1 (LRIG1)이었다. MAP4는 세

포주기 진행을 조절하며 증식 중인 세포에서 널리 발견된

다고 알려져 있다. LRIG1은 EGF receptor의 음성 조절자

(negative regulator)로서 줄기세포의 휴지를 매개한다. 편평

세포암종에서 일관되게 활성화 되어있는 표지자는

FRMD4A, oxidative stress response gene 1 (OSR1), 다른 스

트레스 반응 유전자인 guanidine nucleotide binding protein

1-like protein (GNL1), serine kinase인 phosphorylase b kinase

(PYK) 그리고 I-κB kinase/nuclear factor (NF)-κB cascade 조

절자인 FLJ12875 등 이었다. 이 중 FRMD4A의 경우가 가장

활성화되었다 . 그러나 정상 구강 각질세포에서도

FRMD4A 발현이 증가된 것으로 보아 악성 상태를 반영한

다기 보다 기원을 반영하는 것으로 생각된다. 마지막으로

편평세포암종에서 다양한 발현정도를 보이는 표지자로

putative ring finger 단백질인 KIAA1991, DNA 복구(repair)

연관 domain을 포함하는 단백질인 family with sequence

similarity (FAM) 120B, mRNA degradation과 관계된

RNAse5a, 세포표면 proteoglycan인 melanoma associated

chondroitin sulfate proteoglycan (MCSP), 초파리에서 poly-

comb과 trithorax을 조절하는 additional sex combs-like 1

(ASXL-1), putative 전사인자인 zinc finger protein 187

(ZFP187), ribosome 활성도를 조절하는 dimethyladenosine

transferase 1-like (DIMT1L) 등이 있다. MCSP는 다양한 발

현을 나타내는 표지자로 분류되었어도 7개의 구강 안면표

피의 원발 편평세포암세포주 중 5개에서 활성화되었다. 이

처럼 전체 줄기세포 표지자와 연관성이 발견되지 않는 것

외에 편평세포암의 기저세포는 정상 구강과 표피 점막에

서 관찰되는 표지자의 complement를 완전하게 유지하고

있지 않았다. 따라서 정상 줄기세포의 부분이 편평세포암

에서 확장되어있다는 증거는 없다. MAP4와 LRIG1의 발현

감소가 일관되게 구강 편평세포암주에서 관찰되었는데,

LRIG1의 상실은 epidermal growth factor receptor (EGFR) 신

호를 강화하여 기저층의 성장을 촉진하고 committed prog-

enitor를 확장하는 결과를 가져올 것이다. 이는 편평세포암

의 불량한 예후와 관계되어 있을 수 있다75,76. 일곱 개의 구

강 안면표피의 원발성 편평세포암세포주 중 5개에서 활성

화된 MCSP는 integrin 매개경로를 통해 small guanosine

triphosphatases (GTPases)인 CDC42와 ras-related C3 botu-

linum toxin substrate 1 (RAC1)를 활성화한다77,78. 전에 보고

된 바와 같이 small GTPase인 RAC1는 편평세포암에서 발

현이 증가된다. MAP4의 상실이 편평세포암에서 어떤 결

과를 일으키는지는 확실하지 않지만, MAP4가 세포주기

진행과 cytokinesis를 조절하는 여러 단백질의 전사 후 조절

에 관계하는 것으로 볼 때, 세포주기가 더 급속하게 진행되

도록 하는 것으로 추측된다79. β1-integrins의 발현과 세포 외

기질 구성요소(extracellular matrix component)에 부착하는

능력에 따라 편평세포암주는 세포이형성(cellular hetero-

geneity)을 보였다. 결국, 암에서는 상피의 항상성을 유지하
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는 경로가 상실되어 세포증식을 촉진시키고, 분화를 억제

하는 표지자는 활성화되고, 비분화 상태를 유지하는 표지

자는 하향조절되었다.

Chen 등23은 SASVO3 세포주가 암줄기세포의 특성을 지

님을 밝혀냈다. 종양을 생성할 수 있는 SAS-GFP 세포를 6

주 된 nude mouse에 피하로 주입하여 각각 SASVO1, SAS-

VO2, SASVO3라 이름 붙여진 3가지 이종이식 유래

(xenograft-derived) SAS 세포주를 생성하였다. 이 중 SAS-

VO3 세포주는 시험관 내에서 증식, 이주, 침습능력이 다른

세포주에 비해 증가되었고, 생체 내에서의 종양형성능력

또한 다른 세포주에 비해 뛰어났다. Hoechst 33342 dye를

통해 SASVO3 세포주에서 side population의 비율이 다른

세포주에 비해 높은 것 또한 확인할 수 있었다. 암세포와

줄기세포의 표지자는 Bmi-1, phosphorylated AKT (pAKT),

CD133, CD44, Nanog, Oct-4, p21 그리고 p14INK4A/ARF 등

이 있다. 이 중 CD133, CD44, Nanog 그리고 Oct-4는 암줄기

세포의 공통된 표지자로 알려져 있다65,66. SASVO3 세포주

는 이주와 침습이 강화되어 악성 전환 가능성이 높은데 이

는 증가된 Bmi-1과 pAKT 발현과관계된 것으로보인다.

Häyry 등80에 의하면 Bmi-1, C-myc, Snail 발현정도는 혀

에서 발생한 편평세포암의 예후와도 관계된다. 개개 환자

에 있어서 tumor, node, metastasis (TMN) stage는 임상적 결

과를 신뢰성 있게 예측하지못한다. 작은 T1 구강 편평세포

암도 잠재적 결절전이(occult nodal metastasis)를 일으켜 공

격적으로 행동할 수 있음이 밝혀졌다81. Bmi-1은 주요한

epigenetic regulator로 polycomb repressive complex 1의 필수

구성요소이다. Spivakov와 Fisher82의 chromatin과 histone 변

형을 통해서 세포주기와 줄기세포의 자가복제를 조절한

다. Bmi-1은 p16INK4A/ARF locus를 하향 조절하여 종양억

제유전자인 Rb과 p53에 영향을 미칠 수 있다83. Bmi-1은 정

상 점막에 비해 구강 편평세포암세포에서 과발현되는데

이로 인해 구강 악성 종양 발생에서 세포의 분열과 생존이

영향을 받는 것으로 여겨지고 있다84. C-myc는 다른 유전자

와 함께 세포증식과 세포사(apoptosis)와 같은 기능을 활성

화하는 전사요소이다. C-myc 또한 구강암 형성에 관계된

다고 여겨진다. C-myc mRNA의 하향 조절은 불량한 예후

와 관계가 있다85. Bmi-1과 함께 c-myc는 시험관 내에서 몇

몇 세포들을 immortalizing 할 수 있다. 이 두 인자들은 공통

의 신호경로를 가지고, 서로 영향을 미칠 수 있다. Snail은

세포 간 부착(cell adhesion)과 cadherin 등의 기저세포막단

백질(basement membrane protein)을 하향 조절하기 때문에

epithelial-mesenchymal transition의 필수 zinc-finger 전사요

소로 알려져 있다86. 구강 편평세포암에서 Snail의 발현과

연관된 E-cadherin과 β-catenin 등의 세포부착 분자의 상실

은 암의 분화와 관계되어 있다. 전체적인 Snail의 발현정도

는 매우 낮았지만 주로 침습적인 부분에서 탐지되었다. 이

는 림프절전이와 관계된 것으로 보인다87. Häyry 등80의 연

구결과에 의하면 혀에서 발생한 편평세포암의 예후와

Bmi-1의 발현은 통계적 유의성을, c-myc와 Snail의 발현은

경향성(tendency)을발견할 수있었다.

2007년, Harper 등88은 두경부 편평세포암주에서 매우 희

귀한 side population의 존재를 확인했다. Zhang 등89은 구강

편평세포암주와 원발 구강 편평세포암조직에서 side popu-

lation과 non-side population 세포간의생물학적특징을비교

하였다. Side population은 대부분의 암종에 존재하는데35-37

이는 구강 편평세포암에서도 side population이 암발생에

어떤 역할을 할 수 있음을 의미한다. Side population은 구강

편평세포암 표본에서 0.1%에서부터 10%까지 매우 다양하

게 존재한다. 그러나 side population 세포와 non-side popu-

lation 세포 간에 증식률 차이는 크지 않았다. 이로 보아 개

개 구강 편평세포의 다양한 증식률에는 side population 세

포가 큰 영향을 미치지 않는 것으로 생각한다. Side popula-

tion이나 세포들이나 non-side population 세포들이 세포사

와 연관된 sub-G1 군락에서 뚜렷하게 관찰되지 않은 것을

고려하면, side population 세포가 세포주기 중 G1기에 집중

적으로 존재하는 반면, non-side population 세포들은 대부

분 S기에 존재하는 것은 흥미로운 사실이다. Side popula-

tion 세포가 줄기세포의 특성을 지니고 있는지 여부는 아직

논쟁 중인 문제이다. 이전에 행해진 연구37,90와 달리 Burkert

등91은 4개의 위장관 암세포주를 분석해, side population과

non-side population 세포들이 비슷한 clonogenicity과 생체

내 종양형성능을 보였다고 보고하였다. 게다가 이 저자들

은 side population과 non-side population 세포들이 추가로 행

해진 배양 중 서로 상호변환된 것을 발견하였다. 이를 바탕

으로 side population 표현형은 위장관 암줄기세포의 보편

적인 표지자가 아니라고 결론 내렸다. Zhang 등89의 연구에

서는 이전 연구에서 제시된 바와 같이 구강 편평세포에서

유래된 side population 세포는 집락을 형성하는 능력이 더

강했고, involucrin, CK13의 낮은 발현과 CK19의 높은 발현

그리고 줄기세포 표지자(Bmi-1, NSPc1, Oct-4)의 높은 발현

으로 보아 덜 분화된 것으로 보여졌다20,92,93Non-side popula-

tion 세포가 생체 내에서 종양을 형성하려면 최소 106개가

필요했던데 반해 side population 세포는 104개 정도면은

nude mouse에서 종양을 형성할 수 있었다. Side population

세포는 시험관 내와 생체 내에서 원래의 분류되지 않은

(unsorted) 세포 집락을 닮은 side population과 non-side pop-

ulation 세포를 모두 형성할 수 있는 것 또한 관찰되었다. 이

는 side population 세포가 줄기세포와 같은 능력을 지닌다

는 개념과 맥락을 같이한다. 대조적으로 non-side popula-

tion 세포는 side population 세포를 형성하지 못했다. Non-

side population 세포가 생체 내 실험에서 종양세포를 거의

형성하지 못한다는 사실을 함께 비추어 보면, 구강 편평세

포암에서 유래된 side population 세포는 줄기세포의 특성

과 표현형을 지닌 것으로 결론지을 수 있다. 구강 편평세포

암에서 유래된 side population 세포는 ABCG2의 높은 발현

을 보였고, 다른 transporter member이자 다약물 내성을 나
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타내는 ABCB1도 높은수준으로 발현되었다.

6. 암줄기세포의 치료적 응용

암줄기세포는 천천히 증식하는 특징을 가지고 있고

DNA 복구를 할 수 있는 줄기세포의 특성을 지니고 있어,

세포독성 항암제에 내성을 지니고 있을 뿐 아니라 방사선

치료에도 내성을 가지고 있다. 이는 세포독성 항암제의 치

료표적은 빠른 증식을 보이는 세포이기 때문이다. 따라서

실질적으로 항암제에 대한 반응을 보이는 세포는 암줄기

세포가 아닌 이행증폭세포일 가능성이 높다94. 분화 초기

단계의 유선모세포(earliest mammary progenitor cell)에서

기원한 것으로 추정되는 기저 세포형(basal cell phenotype)

유방암을 예로 들 수 있다95. 이 암종은 예후가 불량하고 기

존의 항암요법에 저항성을 지닌 것으로 알려져 있다. 항암

요법에대한저항성은암줄기세포에대한치료가안되었기

때문으로 볼 수 있다. 암줄기세포는 정상 줄기세포와 함께

세포에서 약물 세포 외로 배출시킬 수 있는 능력을 가지고

있어항암요법에대한내성을나타내는것으로보인다96.

이와 같은 맥락에서 암줄기세포는 최근 새로운 항암치료

의 연구대상이 되어 몇몇 생화학적, 생리적 인자들이 약제

개발을 위한 표적으로 떠오르고 있다(Fig. 3). 여러 잠재적

치료법이 발견되었지만, 많은 치료법이 크게 분화치료법

(differentiation therapy)이나 제거치료법(elimination therapy)

으로 분류할 수 있다. 이 치료법에서 암줄기세포는 분화되

거나 제거된다97-99. 암줄기세포 신호체계에서 어떤 역할을

하는 것으로 알려진 분자들은 새로운 치료법 개발에 있어

서 잠재적 표적이 될 수 있다. 여기에는 CD133100, hedge-

hog/patched (HH/PTCH)의 구성요소101, Wnt102, Notch 신호경

로98,102, signal transducer and activator of transcription 3

(STAT3)103, telomerase104 등이 포함된다. 세포 내 활성 산소

종(reactive oxygen species, ROS)100의 수준과 종양혈관계

(tumor vasculature)100,105 같은 암줄기세포의 niche를 조절하

는 다양한 요소들도 잠재적 치료 표적으로 제시되었다. 많

은 암에서 암세포가 과발현하는 항원을 표적으로 한다. 드

문 경우이긴 하나 graft-versus-disease을 유도하는 면역요법

접근법(immunotherapeutic approach)도 성공적이었다106-109.

연구자들은 최근 뇌종양에서 CD133+ 세포들이 자가재생

과 분화능력을 지니고 있고, 생체 내에서 종양성장을 일으

키는 능력을 지니고 있음을 입증했다. 반면에 CD133- 세포

들은 그러한 능력이 없었다. 암표본에서 분리된 이러한

CD133+ 뇌종양줄기세포는 세포주기 checkpoint 단백질인

CHK1과 CHK2를 인산화(phosphorylation)하여 DNA 복구

checkpoint를 우선적으로 활성화하여 이온화 방사선(ioniz-

ing radiation)에 의한 치명적 손상을 피할 수 있다. 반대로

CHK1과 CHK2의 약리적 억제제 (pharmacological

inhibitors)는 CD133+ 세포의 효과적인 DNA 복구기전을 교

란시켜 CD133+ 세포의 방사선 내성을 감소시킨다. 다른 연

구에서는 보통 신경전구세포(neural precursor cell)를 성숙

한 성상세포(astrocyte)로 분화하게 유도하는 가용성 인자

(soluble factor)인 BMP가 CD133+ 뇌종양줄기세포의 분화

를 유도한다는 것을 밝혀냈다. 이러한 분화로 원래의 종양

유발 능력이 저해되었다100. 이는 CD133+ 뇌종양줄기세포

를 치료적으로 과발현 되도록 유도된 BMP를 이용해 강제

적으로 분화되도록 하는 것이 기존의 화학요법에 대해 종

양을 감작(sensitizing)하고, 재발률을 낮추는데 효과적인

도구가 될 수 있음을 의미한다. 또한 뇌종양줄기세포에서

CD133+을 종양 선택적으로 억제하는 것이 방사선요법에

대해 감작하고, 자가재생능과 분화능을 감소시킬 수 있음

을 의미한다.

HH/PTCH는 정상 줄기세포의 성장과 유지에 일정 역할

을 하고 있다. 표유류의 HH 유전자는 indian hedgehog

(IHH), desert hedgehog (DHH), SHH의 동종을 포함하고 있

고, 소세포폐암(small-cell lung cancer), 전립선암, 유방암,

위암, 췌장암세포주에서 높게 발현되었다. HH/PTCH 신호

경로에서, HH의 수용체로 작용하는 PTCH의 돌연변이적

비활성화는 PTCH에 의해 조절되는 G-protein-coupled

receptor family protein인 smoothened (SMO)의 구성요소를

활성화한다. HH/PTCH 신호경로의 조절상실(deregulation)

은 암에서 줄기세포를 활성화하는 전구현상으로 여겨진

다. SMO에 결합하여 SMO를 비활성화 시키는 스테로이드

유사(steroid-like) 혼합물인 cyclopamine은 HH 신호체계를

활성화해서 세포성장을 억제한다. 이는 PC-3와 DU-145 인

간 전립선암세포주를 이종이식해 증식시킨 후 21일 후

cyclopamine으로 치료해 근치한(eradicated) 쥐에서 보여졌

다. 최근 vitamin D3가 PTCH와 SMO 사이에서 필수적인 신

호분자로 기능하는 것이 밝혀졌다. 보통 vitamin D3는 보통

PTCH에 의해 분비되고 분비된 세포의 인접한 SMO를 억

제한다. Cyclopamine은 vitamin D3와 비슷한 방식으로 작용

하고, SMO와 결합하는데 있어서 경쟁적으로 작용하는 것
FIg. 3. Stem cell specific and conventional cancer therapie110.



J Korean Assoc Oral Maxillofac Surg 2011;37:97-108

104

으로 보인다. 이는 vitamin D3와 그 스테로이드 유도체

(steroidal derivative)가 암줄기세포의 항암화합물로 쓰여

HH 신호체계를 활성화할 수 있음을 제안한다 .

Cyclopamine으로 치료한 경우 HH/PTCH 신호경로의 구성

요소인 GLI2, GLI3, PTCH, suppressor of fused (SUFU) 그리

고 SHH의 발현이 상당히 하향 조절되었다. 이 유전자들의

mRNA나 단백질의 상대적 발현수준은 암줄기세포에 대한

표적억제제(targeted inhibitor)의 효율을 평가하는 지표로

사용될 수있을 것이다101,111.

정상 줄기세포의 자가재생과 분화에 관계된 다른 신호체

계로는 Notch와 canonical Wnt 신호경로가 있다. Notch 신

호경로는 신경줄기세포에서 특히 중요한 역할을 한다.

Canonical Wnt와 Notch 신호경로 사이의 동반 상승효과

(synergy)는 장상피세포의 최종 분화를 억제하는데 관계되

어 있고 , 조혈줄기세포의 자가재생에 필수적이다 .

Canonical Wnt 신호경로에서 세포 외 Wnt 단백질은

Frizzled (FZD) family의 수용체에 결합한다. 이는 lipopro-

tein receptor-related protein 5 (LRP5)와 LRP6의 부수용체

(coreceptor) 활성과 함께 단백질 가수분해(proteolysis)의 억

제를 일으키고 이어서 β-catenin의 핵 축적을 일으킨다. 결

과적으로 T-세포 인자/임파구 향상인자(T-cell factor/lym-

phoid enhancer factor) 단백질과의 상호작용을 통해 fibrob-

last growth factor 20 (FGF20), dickkopf related protein 1

(DKK1), Wnt inducible signaling pathway protein 1 (WISP1),

myc 그리고 cyclin D1 (CCND1)의 전사를 활성화한다. 이

신호경로의 조절이 상실되는 것은 정상 줄기세포를 암줄

기세포로 변환하는 것을 유도하는 것으로 생각된다 .

PKF118-310와 ZTM000990는 canonical Wnt 신호경로를 표

적으로 하는 소분자(small-molecule)이다. 반면 anti-Wnt1와

anti-Wnt2는 시험관 내에서 항암효과를 나타낸 monoclonal

antibody이다4. Notch ligand는 Notch family 수용체에 결합

하고 Notch 세포 내 domain의 세포질로의 분비를 단백질

가수분해를 통해 일으킨다. 세포 내 domain은 이어서

hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH)에 결합하고 몇

몇 downstream 표적유전자의 전사 활성화를 유도한다102.

Notch 신호경로의 이상 활성화(aberrant activity)는 침습전

유방암(pre-invasive breast cancer)과 관내암(ductal carcino-

ma in situ)의 초기에 일어나는 현상이다. 관내암에서

Notch1 세포 내 domain의 과발현은 술후 5년 내 재발을 감

소시킨다112. 폐 샘암종(lung adenocarcinoma) 세포주 A549

가 nude mouse에 이식되었을 때와 methylcellulose medium

에서 증식되었을 때 활성화 형태 Notch1의 과발현은 두 경

우에서 종양유발과 집락형성 성질을 감소시켰다. 이로 보

아 Notch1의 과발현을 유도하는 제제와 같은 Notch 신호경

로를 표적으로 하는 치료법이 암줄기세포의 제거치료법에

있어 새로운수단으로 기능할수도 있을것이다.

STAT3은 생리적, 병리적 조건에서 세포의 생존, 증식, 분

화, 종양의 생성, 전이, 면역계 침습(immune invasion), 혈관

의 생성에 관여한다113,114. 최근에 자가재생 골육종세포의

작은 subpopulation이“sarcosphere”라고 알려진 spherical

suspended clonal colony를 혈청이 결핍(serum starved)되고

고정 비의존적(anchorage independent)인 조건에서 형성할

수 있음이 보여졌다. 이 sarcosphere는 Nanog, Oct-3 그리고

Oct-4 뿐 아니라 활성화된 STAT3도 발현하였다. Nanog,

Oct-3, Oct-4는 다능성 줄기세포(pluripotent stem cell)의 표

지자이다. Sarcosphere는 점점 더 켜졌고 포함된 총 세포 수

는 증가하였다. 이 sarcosphere는 더 낮은 비율의 세포들이

배아줄기세포의 표지자를 발현하였고, 이형유전자형(het-

erogeneous genotype)을 나타내는 것이 증가되었다103. 이로

보아 STAT3는 Nanog, Oct-3 그리고 Oct-4와 결합되어 골육

종 sarcosphere의 줄기세포 성질을 유지하는데 기여하는 것

을 알 수 있다. STAT3가 암줄기세포를 이용한 항암요법에

서표적으로서의 가치가높음을 의미한다.

항암약제의 종양 선택적인 독성을 증가시키기 위한 다른

표적으로 telomerase가 있다. 대부분의 세포에서 telomere은

분열하면서 짧아진다. Telomere의 길이는 telomerase (RNA

template-dependent DNA-synthase) 효소에 의해 염색체 종

말에 짧게 반복되는 핵산을 더하면서 유지된다. 정상 줄기

세포는 상대적으로 telomere가 길어서 telomerase 없이도 임

시로 증식할 수 있음에도 불구하고 telomere가 짧아지는 것

을 방지하고 replicative senescence (비축된 telomere 길이의

소실)를 막기 위해 telomerase가 존재한다. 암세포의 특징

적으로 짧은 telomere을 보상하기 위해서는 telomerase와 그

작용이 대부분의 악성 종양에서 절대적으로 필요하다104,115.

이를 함께 고려하면 telomerase의 억제는 암줄기세포에 대

한 강력한 치료적 접근이 될 수 있을 뿐 아니라 정상 줄기

세포와 암줄기세포의 telomere 길이 차이로 인해 합리적인

수준의 암 특이성과 차등적인 감수성(differential sensitivi-

ty)까지 제공해준다. GRN163L은 인간 telomerase (human

telomerase, hTR)의 RNA 틀(RNA template) 부위의 직접적

인 억제제로서 만성 림프구성 백혈병, 다발성 골수종, 고형

암, 비소세포폐암(non-small-cell lung cancer)에서 현재 임상

실험 단계에 있다104. GRN163L는 활성화된 telomerase를 지

닌 암줄기세포를 제거하고 재발률을 낮추는 역할을 할 수

있다.

지금까지 언급한 새로운 암줄기세포치료법을 위한 생화

학적 표적 외에 많은 생리적 표적이 있다. 이 중에는 세포

내 활성 산소종 수준100과 암줄기세포에 영양과 혈류를 공

급하는 종양혈관계100,105가 있다 활성 산소종은 몇몇 동물

및 인간모델에서 종양의 유발에 일정 역할을 한다. 이가 양

이온(bivalent cation)에 의존적인 superoxide dismutase는 보

다 활성적인 형태의 활성 산소종을 중화하는데 중요한 역

할을 한다. 따라서 이런 이가 양이온을 제거하여 암세포를

제거할 수 있다116. 암줄기세포와 직접 연관된 활성 산소종

상태에 대해서는 알려진 바가 거의 없지만, 세포의 산화환

원 상태(cellular redox state)가 줄기세포의 자가재생능과 분
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화능에 일정 역할을 하는 것으로 제안되었다. 자가재생과

분화를 촉진하는 세포 외 성장인자들이 전구세포가 더욱

환원되고 산화되도록 하는 것이 밝혀졌다100. 만약 활성 산

소종 상태와 암줄기세포를 연결짓는 좀 더 결정적인 연구

가 행해진다면, 치료에 이용 가능한 표적을 제공해줄 것이

다. 암줄기세포는 종양혈관계에 의해 공급을 받는 heteroge-

neous bulk tumor population 사이에존재하므로, 이러한혈관

을 억제하면 암줄기세포로의 영양공급을 중단시키고 방사

선요법과 화학요법에 대한 내성도 줄일 수 있을 것이다105.

CD133, STAT3, hTR 또는 HH/PTCH, Wnt, Notch 신호경로

의 표적 억제제와 결합된 혈관생성억제제(angiogenesis

inhibitors)는 많은 악성 조직 형태에서 암의 치료결과를 향

상시킬수 있을것이다.

몇몇 알려진 신호경로에 초점을 맞춘 치료접근법 외에

암을 공격하기 위한 새로운 방법이 최근 제안되었다. 흥미

로운 예로 아직 완전히 밝혀지지 않은 기전에 의해 암세포

를 선택적(예를 들어 apoptin)117,118으로 또는 반 선택적(예를

들어 Brevinin-2R, S100A8/A9)119-121으로 제거하는 단백질을

들 수 있다. Apoptin의 경우에는 PI3-K/Akt/CDK2와 같은

세포증식에 관계되는 다양한 신호경로를 이용하거나

mitotic catastrophe 연관 기전을 통해 세포사를 유발하는 것

으로 보인다122-124. 흥미롭게도 세포의 생존, 세포사 그리고

세포증식 같은 반대되는 작용들이 세포 내에서 긴밀하게

상호연관되어 있고, 몇몇 자극원들은 양이나 기간에 따라

반대의작용을 하는것으로 보인다는점이다80,96.

이와 같은 암줄기세포를 표적으로 하는 항암치료를 시작

할 때는 약물의 반응을 평가할 수 있는 새로운 방법이 고안

되어야한다.

7. 암줄기세포 이론의 한계와 발전 방향

암줄기세포 이론의 한계점은 한 암종에 대해 일관되게

적용할 수 있는 암줄기세포의 특성이 존재하는지에 대한

규명이 어렵다는 점이다. 이미 언급된 바와 같이 side popu-

lation은 구강 편평세포암 표본에서 매우 다양한 비율로 존

재하고, non-side population 세포들도 종양형성능을 보였다

고 보고 되기도 하였는가 하면, side population과 non-side

population 세포들 간에 상호변환도 발견되었다. 이처럼

side population이 줄기세포 특이적인지에 관해서도 아직

논쟁중이다.

교모세포종을 보면 환자의 28%에서 p53 돌연변이, 36%

에서 EGFR 증폭, 25%에서 PTEN 돌연변이, 31%에서

p16INK4a 결손이 나타나는 등 몇몇 유전적 변화가 발견되

었다. 이처럼 유전적으로 다양한 교모세포종에 CD133의

발현이라는 암줄기세포 특성을 동일하게 적용할 수 있는

지에 대해서는 의문이 생긴다. 최근에는 교모세포종 환자

에서 CD133을 발현하는 암세포는 1%에서 50%까지로 매

우 다양하고, 심지어 CD133을 발현하는 암세포가 1% 이하

인 환자에서는 CD133을 발현하지 않는 세포도 면역억제

쥐의 뇌에서 암을 생성할 수 있다는 것이 연구를 동해 확인

되었다125. 결국 교모세포종의 암줄기세포가 환자에 따라

각기 다른 특성을 가지고 있을 가능성이 있다고 할 수 있

다. 기존의 연구에서 밝혀진 바와 같이 암세포는 유전적으

로 불안정하다. 이러한 불안정성으로 인해 암세포 유전자

에 돌연변이가 생기고 축적된다. 이러한 불안정성에서 side

population의 존재나 특정 표지자의 발현과 같은 암줄기세

포의 특성이 유지될 수 있는지에 대해서는 앞으로 더 연구

되어야 할분야이다.

암줄기세포에 대한 연구는 결국 효과적인 항암치료라는

결과로 이어져야 한다. 이러한 치료법에서 가장 중요한 과

정은 정상 세포나 일반적인 암세포와 구분되는 암줄기세

포만의 특성을 파악해 이 암줄기세포만을 치료표적으로

삼도록 하는 것이다. 암줄기세포의 불안정성으로 인해 한

환자에서도 다양한 특성을 보이는 암줄기세포가 존재하고

치료과정 중에도 새로운 특성을 지닌 암줄기세포가 생성

될 수 있다면 언급된 치료법과는 개념과 방법이 다른 새로

운 치료적 접근이 필요하다. 따라서 암줄기세포의 특성이

환자별로 다른 것은 아닌지, 또 한 환자 안에서도 암줄기세

포의 특성이 계속 유지되는 등은 앞으로 더욱 심도 있게 연

구되어야 할 분야이다. 또한 암줄기세포의 임상적 적용을

위해서는 더욱 정확한 암줄기세포 표지자의 발견도 필요

하다. 그리고 암줄기세포 표지자에 비해 상대적으로 연구

가 덜 이루어진 암줄기세포 niche, 즉 암줄기세포와 미세환

경(microenvironment)도 암줄기세포 자체의 특성을 이해하

기 위해서 뿐만 아니라 치료표적으로서도 더 많은 연구가

이루어져야 한다.
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