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국내외 연구자들에 의해 제안된 암줄기세포 개념

1. 암줄기세포 발견

1997년 캐나다의 토론토 대학 연구진들은 정상줄기세포가 

대칭적 분열과 비대칭분열을 통하여 자가복제성과 자신의 후

대를 만들어 정상세포의 이형성을 만든다는 특성에 근거하여 

암줄기세포의 이형성이 이들 정상줄기세포에서 유래되었을 가

능성이 있으며, 정상줄기세포 표지인자를 가진 세포들을 분리

하고 이들 세포들이 이형성 집단을 만든다는 것을 입증하였고, 
동시에 정상줄기세포표지인자를 가진 세포들만이 다시 암세

포를 만들어 암을 개시하는 세포가 이들 정상줄기세포표지인

자를 가진 세포임을 보고하였다.1) 1997년 혈액암에서 암줄기

세포의 존재가 밝혀진 이후 많은 연구자들에 의해 고형암에
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Abstract	 Cancer, a leading mortality disease following cardiovascular disease worldwide, has high incidence as 
one out of every four adults in Korea. It was known to be caused by several reasons including somatic mutation, 
activation of oncogene and chromosome aneuploidy. Cancer cells show a faster growth rate and have metastatic 
and heterogeneous cell populations compared to normal cells. Cancer stem cells, the most invested field in 
cancer biology, is a theory to explain heterogeneous cell populations of cancer cells among several characteristics 
of cancer cells, which is providing the theoretical background for incidence of cancer and treatment failure by 
drug resistance. Cancer stem cells initially explain heterogeneous cell populations of cancer cells based on the 
same markers of normal stem cells in cancer, in which only cancer stem cells showed heterogeneity of cancer 
cells and tumor initiating ability of leukemia. Based on these results, cancer stem cells were reported in various 
solid cancers such as breast cancer, liver cancer, and lung cancer. Breast cancer stem cells were first reported in 
solid cancer which had tumor initiating ability and further identified as anti-cancer drug resistance. There were 
several identification methods in breast cancer stem cells such as specific surface markers and culture methods. 
The discovery of cancer stem cells not only explains heterogeneity of cancer cells, but it also provides theoretical 
background for targeting cancer stem cells to complete elimination of cancer cells. Many institutes have been 
developing new anticancer drugs targeting cancer stem cells, but there have not been noticeable results yet. 
Many researchers also reported a necessity for improvement of current concepts and methods of research on 
cancer stem cells. Herein, we discuss the limitations and the perspectives of breast cancer stem cells based on the 
current concept and history.
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서도 암줄기세포의 존재를 확인하려고 시도되었고, 이러한 노

력을 바탕으로 2003년 미국 미시건 대학 연구팀은 고형암인 유

방암에서 특정 표지인자 (CD44/CD24)를 이용하여 CD44 + /
CD24low/-  세포들만이 암을 개시하는 특성을 갖는다고 보

고하여 고형암에서도 암줄기세포의 존재를 확인하였다.2) 국내

에서도 고려대학교 연구팀은 암세포의 개시성, side population, 
sphere forming 능력 등을 기초로 하여 두경부 편평세포암종

에서 암줄기세포를 동정하고, 이들 암줄기세포의 표지인자를 

제시하였으며,3) 삼성병원 연구팀 또한 신경 교모세포종에서 

정상 신경줄기세포의 표지인자를 이용하여 기존의 보고와 다

른 표지인자의 임상적인 의미를 제시하였다.4)

2. 암세포의 완전한 제거

1997년 혈액암에서 암줄기세포의 존재가 밝혀진 이후, 이들

의 결과를 바탕으로 미국의 미시건 대학 연구 그룹에 의해 암

줄기세포 모델을 통한 암세포 제거 이론을 발표하였다.3) 이들

은 암세포 내에 암을 개시하는 줄기세포가 있으며 기존의 항

암제는 암세포의 생장을 억제시켜 암의 크기를 줄어들게 하

지만 암을 개시하는 특성을 갖고 있는 암줄기세포를 표적으로 

하지 못해 결국은 암이 다시 재발하게 된다는 이론적 가설을 

제시하였고, 이들은 암을 완전히 제거하기 위해서는 암을 개

시하는 특성을 갖고 있는 암줄기세포를 표적으로 하여 암줄기

세포를 완전히 제거해야 암세포의 재발을 막을 수 있다고 제

안하였다.3) 이들의 제안은 암줄기세포가 암세포의 이형성과 

암의 개시능력을 설명하는 것 외에 항암제에 대한 저항성을 

갖는 세포에 대한 이론적 배경을 제시하였다.

3. 연구자들에 의해 제안된 암줄기세포의 동정 방법 및 개념

“암줄기세포는 이형의 집단을 만들 수 있는 세포이다.”1)

1997년 캐나다의 토론토 대학 연구진에 의하여 제시된 개

념으로 암세포의 이형성을 설명하며, 정상줄기세포 표지인자

를 가진 세포들만이 다시 이형의 집단을 가진 암세포를 만들 

수 있다는 내용이다.

“암줄기세포는 암을 개시하는 세포이다.”2)

2003년 미국의 미시건 대학 연구진에 의해 제시된 후 많은 

연구자들에 의해 공통적으로 받아들여진 개념으로, 이들 개념

은 암세포가 다양하게 이루어져 있으나 그 중에서도 암을 개

시하는 세포들이 따로 있으며, 이들 세포들은 줄기세포 특성

을 갖고 있어 암세포의 이형성을 만들 수 있고, 이들 세포들만

이 암을 개시할 수 있다는 내용이다.

“암줄기세포는 약물에 대한 저항성을 갖고 있는 세포이다.”5)

캐나다와 미국의 연구진에 의하여 제안된 개념으로 암줄기

세포는 약물에 대한 저항성을 갖고 있어 증식력이 왕성한 세

포를 표적으로 하는 기존의 항암제는 암을 완전히 제거할 수 

없으며, 암을 완전히 제거하기 위해서는 약물에 대한 저항성

을 갖고는 있는 암줄기세포를 제거해야 한다는 내용이다.

“암줄기세포는 구를 형성할 수 있거나 형성하는 세포 (Sphere 

forming cell)이다.”10)

정상 신경세포, 피부진피세포, 유방조직에서 제안된 개념으

로 정상조직에서 세포를 분리하여 구를 형성하는 조건에서 배

양했을 때 구를 형성하는 세포들만이 줄기세포의 특징을 보여 

주었으며 이와 같은 특징을 이용하여 암세포를 기내에서 배양

했을 때 구를 형성하는 세포들만이 암을 개시하고 항암제에 

대한 저항성을 보이며, 암줄기세포 및 정상줄기세포의 특정 

표지인자를 발현한다는 내용이다.

“암줄기세포는 특정 표지인자를 발현하는 세포이다.”8)

이들 개념은 많은 연구자들에 의해 암줄기세포를 분리 배양

하고, 이들 표지인자를 사용하여 환자의 예후를 예측하고, 암
줄기세포를 표적으로 하는 약물을 개발하고자 제안된 개념으

로 이들 표지인자를 가지고 분리된 암줄기세포는 암을 개시하

는 능력, 구를 형성하는 능력, 항암제 저항성을 갖고 있다는 내

용이다.

“암줄기세포는 약물을 뿜어내는 세포이다.”11)

조혈모세포나 골수에서 줄기세포를 분리할 때 사용하는 방

법을 이용한 것으로 기존의 확립된 암세포주에 DNA 염색시약

인 Hoechst dye를 이용하여 이들의 염색 정도를 flow cytometry
로 분석하여 Hoechst dye 염색강도에 따라 Hoechst dye 염색

약이 약하게 나온 집단을 Side Population이라 명명하고,10) 이
들 집단의 세포들이 암줄기세포의 특성으로 제시된 암을 개시

하는 능력, 항암제 저항성, 구를 형성하는 능력 등을 갖고 있

다는 내용이다.

유방줄기세포와 유방암 줄기세포 (Table 1)

1. 정상유방줄기세포

유방 조직은 세포 외 기질, 지방, 관 (duct) 구조로 이루어져 

있으며, 이들 중 관을 구성하는 상피세포는 그들의 기능 및 위

치에 따라 myoepithelial cells, luminal epithelial cell, basal 
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cell 등으로 나뉘며, 이들 세포들 외에 세푀외기질을 제공하는 

중간엽세포 특징을 가지고 있는 adipocyte, fibroblast 등으로 

이루어져 있다.12) 이들 세포들은 각각의 특이적인 표지인자를 

발현하며, myoepithelial cells는 CK14, Vimentin, alpha-Smooth 
Muscle Actin, Thy-1, CALLA (CD10), luminal epithelial cells
는 CK8/18, CK19, CD24, Muc-1, ESA basal cell는 CK5/6, 
CK19, ABCG2, Nestin 등을 발현하며, 정상유방줄기세포는 이

들 상피세포들의 특징을 모두 갖고 있으며, 분화 시 ductal 구
조를 형성할 수 있는 세포로서 표지인자로는 myoepithelial 
cells과 luminal epithelial cells을 동시에 발현하는 세포,13) 또
는 ABCG2, ALDH1, MUC-1-/ESA +  등을 발현하는 세포로 

제시되고 있다.14)

정상조직에서 lineage 표지인자 등을 가지고 세포를 분리 배

양하였을 때 luminal epithelial cells 표지인자를 가지고 분리한 

세포들이 각각의 표지인자를 동시에 발현하며, myoepithelial 
cells로 분화하고, 3차원 배양 시 ductal 구조를 형성하는 능력

이 있어 이들 luminal epithelial cells 표지인자 유래 세포는 정

상유방줄기세포 또는 progenitor cell로 알려져 있다.15) 정상조

직에서 세포를 분리 배양하였을 때 구를 형성하는 세포들이 

있는데 이들 세포 또한 각각의 lineage 세포로 분화가 가능하

고 3차원 배양 시 ductal 구조를 형성하는 능력이 있어 이들 구

형성세포를 마모스피어 (Mammosphere)라 명명하여 이들 세

포 또한 정상줄기세포로 알려져 있다.16)

2. 유방암줄기세포

유방암줄기세포는 “ESA + /-CD44 + /CD24low-”이다.2)

고형암에서 최초로 암줄기세포 존재를 밝힌 결과로 이들 표

지인자를 발현하는 세포들만이 유방암을 개시할 수 있으며, 이
들 세포들이 유방암을 개시하는 유방암줄기세포로 제시되고 

있다.

유방암줄기세포는 “Mammosphere cells”이다.6)

배양을 통한 정상 유방줄기세포 동정 방법을 이용하여 제시

한 개념으로 암조직에서 세포를 분리 배양 시 바닥에 붙지 않

고 구 형태로 떠서 자라는 세포들이 있으며, 이들 구형성 세포

들만이 암을 개시하고, 암줄기세포 표지인자를 발현하며, 항
암제에 대한 내성을 갖고 있는 세포로서 제시되고 있다. 7)

유방암줄기세포는 “Side Population cells”이다.11)

유방암세포주에서 조혈모세포처럼 Hoechst dye를 뿜어내는 

세포들이 있으며, 이들 세포들 또한 암을 개시하는 능력, 항암

제 저항성, 구를 형성하는 능력 등을 갖고 있는 세포로 제시되

고 있다.

유방암줄기세포는 “ALDH1 +  cells”이다.8)

Side Population 모델과 유사하게 유방암세포주에서 조혈모

세포표지인자 ALDH1 + cells이 있으며, 이들 세포들 또한 암

을 개시하는 능력, 항암제 저항성, 구를 형성하는 능력 등을 갖

고 있는 세포로서 제시되고 있다.9)

유방암줄기세포는 “Epithelial-mesenchymal transition (EMT)”

이다.17)

ESA + /-CD44 + /CD24low-에서 제시된 세포군들의 특성을 

바탕으로 이들 표지인자를 발현하는 세포집단들이 EMT를 일

으킨 세포와 유사하며 이들은 암을 개시하는 능력, 항암제 저

항성, 구를 형성하는 능력 등을 갖고 있는 세포이다.18)

현재 제시된 암줄기세포 개념 및 

동정 방법의 제한점

1. 암세포의 이형성

우리 몸의 외부환경과 관련하여 세포의 이형성은 암세포뿐

만 아니라 우리 몸 속의 모든 세포들은 이형성 상태로 존재해

야 한다. 이와 같은 세포의 이형성은 우리 몸 속의 세포들이 

외부 열악한 환경에서 견딜 수 있게 하는 원동력이며, 우리 몸

을 건강하게 유지시키는데 필수적인 역할을 하며, 이와 같이 

Table 1. Known surface markers for normal stem cells of breast and breast cancer stem cell

Cell types Surface marker

Myoepithelial cells CK14, Vimentin, α-Smooth Muscle Actin, Thy-1, CALLA (CD10) 
Luminal epithelial cells CK8/18, CK19, CD24, Muc-1, ESA
Basal cells CK5/6, CK19, ABCG2, Nestin
Breast stem cells ABCG2, ALDH1, MUC-1-/ESA+

Cancer stem cells ESA+/-CD44high/CD24low/-, Mammospheres cells, SP cells, ALDH1+, Epithelial mesenchymal transition cells (EMT)
Mouse breast stem cells Sca-1+ cells, Lin-CD29hiCD24+, Lin-CD24high/CD49fhigh
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세포들은 암줄기세포가 아니더라도 외부 환경에 반응하여 그 

자체로 이형성을 만들 수 있다.

2. 표지인자 발현과 암의 개시성

2008년 미국의 미시건 대학 연구진 등은 흑색종 (melanoma)
에서 기존에 제시된 줄기세포 표지인자와 상관없이 세포의 암

개시능력에 차이를 보여준 것은 동물 실험에 사용된 마우스의 

면역력에 의해 좌우 된다고 보고하였다.19) 이와 같은 결과는 

표지인자 및 암의 개시성을 바탕으로 암줄기세포를 동정하는 

현재의 동정 방법이 재정립 되어야 함을 보여주고 있다.

3. 항암제 저항성

약물의 저항성은 다양한 기작에 의해 획득되며, 일반적으로 

암의 치료에 있어 특히 재발된 암의 경우 약물의 저항성을 획

득하여 더 이상 항암제가 듣지 않으며, 이들 세포들이 항암제

에 대해 저항성을 갖는 것은 약물에 대한 반응 후 생존을 위

한 방어기작 때문일 가능성이 있다.

4. 구형성 능력

확립된 부착 배양 세포 중 일정 부유배양 조건에서 배양하

면 다양한 형태의 구 모양의 세포가 형성된다. 세포의 구형성 

능력은 암줄기세포의 특징이라기 보다는 암세포가 전이되기 

위해서 자신의 영역을 벗어나 생존할 수 있는 능력을 갖게 되

는 anoikis 저항성 세포의 특징으로 설명할 수 있다.

결     론

현재까지 제시된 암줄기세포의 개념 및 동정 방법을 분자생

물학적인 측면에서 살펴보면, 암의 발생은 oncogene 활성화, 
특정 유전자의 돌연변이, 돌연변이의 축적, 유전자 복구 시스

템의 파괴, 염색체의 변화 등 다양한 원인에 의해 발생하며, 암
줄기세포 이론 또한 이들 다양한 암 발생 원인 중 하나일 수 

있다는 것을 보여주고 있다.
암줄기세포를 동정하기 위하여 제시된 연구 방법 중 “동물

모델에서 암개시 능력”, “기내에서 세포배양을 통한 구형성 능

력” 등은 암줄기세포를 표적으로 하는 완전한 암세포 제거 이

론을 뒷받침할 연구 방법으로 제시하기에는 부족하며, “암세포

의 이형성”은 좀 더 많은 연구를 통하여 입증해야 할 것으로 

사료되며, 표지인자 발현 분석을 통한 암줄기세포 연구는 정

상줄기세포 표지인자, 항암제 저항성 표지인자, 환자의 예후

를 예측할 수 있는 표지인자 등을 공통적으로 제시할 수 있는 

표지인자 개발이 필요함을 보여주고 있다. 이상의 암줄기세포 

동정 및 연구방법의 제한점은 유방암줄기세포에서도 동일한 

점을 보여주고 있다. 표지인자로 제시되고 있는 CD44high/
CD24low, ALDH1 등은 기존에 확립된 세포주에서 존재하며, 
특히 CD44high/CD24low는 중배엽 기원세포에서 주로 발현 

하는 표지인자로 유방암줄기세포 표지인자로 제시하기에는 

부족하다. 또한 이들 표지인자분석을 이용한 유방암 예후 예

측에서도 이들 표지인자가 예후 예측인자로 사용되기에는 부

족함을 보여주었다. Mammosphere 배양을 통한 정상 및 유방

암줄기세포 동정은 기존에 확립된 세포주들의 전이성을 보여

주는 anoikis-resistant 세포20) 특징으로 정의할 수 있다.
결론적으로 암줄기세포 이론에서 중요한 것은 암줄기세포 

존재를 밝히기 위해 사용된 연구 방법보다는, 특정 세포를 표

적으로 하는 암세포의 완전한 제거 개념을 제시했다는 것이 중

요할 것으로 보인다.
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