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Solid tumors are heterogeneous populations of multiple cell types. While the majority of the cells 
that comprise cancer are unable to divide, cancer stem cells have self-renewal and differentiation 
properties. Normal stem cell pathways that control self-renewal are overactivated in cancer stem cells, 
making cancer stem cells important for cancer cell expansion and progression. Dick first proposed 
the definition of cancer stem cells in acute myeloid leukemia, according to which cancer stem cells 
can be classified based on the expression of cell surface markers. Cancer stem cells maintain their 
potential in the tumor microenvironment. Multiple cell types in the tumor microenvironment maintain 
quiescent cancer stem cells and serve as regulators of cancer growth. Since current cancer treatments 
target proliferative cells, quiescent state cancer stem cells that are resistant to treatment increase the 
risk of recurrence or metastasis. Various signals of the tumor microenvironment induce changes to 
become a tumor-supportive environment by remodeling the vasculature and extracellular matrix. To 
effectively treat cancer, cancer stem cells and the tumor microenvironment must be targeted. Therefore, 
it is important to understand how the tumor microenvironment induces reprogramming of the immune 
response to promote cancer growth, immune resistance, and metastasis. In this review, we discuss 
the cellular and molecular mechanisms that can enhance immunosuppression in the tumor microenvi-
ronment.
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서 론

암은 전 세계 사망 원인 1위를 차지하고 있으며 암으로 

인한 사망률은 꾸준히 증가하는 추세이다. 현재 암을 치

료하기 위해 방사선 요법과 화학 요법을 사용하고 있으

며, 방사선 요법과 화학 요법 시 동반되는 부작용을 줄이

고 치료 효율을 높이기 위해 표적 치료와 면역 요법도 

함께 사용되고 있다. 다양한 연구를 통해 치료제가 개발

되었음에도 치료 후 높은 비율로 재발하고 있다. 방사선 

요법과 화학 요법은 증식이 빠른 암세포를 표적하여 치료

하지만, 비증식성 또는 증식 속도가 느린 암세포는 치료 

후에도 제거되지 않고 재발의 원인이 된다. 이렇듯 대부

분 암은 증식 속도와 치료에 대한 저항성에 차이를 보이

는 다양한 이질적인 세포 덩어리로 구성된다. 현재 암의 

재발, 전이 및 치료 저항성은 암 치료의 주요 과제로 남아

있다.
이러한 치료 저항성 및 전이의 원인은 암 줄기세포

(cancer stem cell, CSC)로 인한 것으로 밝혀졌다. 암 줄기

세포는 줄기세포 특성을 가진 소수의 세포 집단으로 암 

줄기세포 일부는 세포주기에 들어가지 않고 G0기의 휴면 

상태를 유지하고 있어 치료 저항성을 가지며, 지속해서 

자가 재생(self-renewal)하고 하위 세포로 분화(differentia-
tion)하는 능력을 갖추고 있어 암 성장과 재발을 유도한다.

줄기세포는 니쉬(niche)라고 하는 미세환경에 존재하

며, 줄기세포의 자가 재생과 분화 사이의 균형은 미세환

경에 의해 조절된다. 또한 미세환경 내 세포 외 기질(ex-
tracellular matrix)은 줄기세포를 생존 신호에 근접하도록 

미세환경 내에 고정하여 줄기세포가 미세환경에서 제공

하는 요소들로 생존 및 유지될 수 있도록 한다[18]. 정상 

줄기세포와 유사하게 암 줄기세포는 종양 미세환경

(tumor microenvironment) 내 세포에 의해 조절된다. 종양 

미세환경에는 다양한 면역세포, 섬유아세포, 내피세포, 

- Review -
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Fig. 1. Cancer stem cells account for tumor growth and relapse.

혈관 주위 세포, 지방세포 등 다양한 세포가 존재하며 성

장 인자 및 사이토카인을 통해 암 줄기세포와 상호 작용

하여 암 발병에 중요한 역할을 한다.
수십 년 동안 암 치료 연구는 암세포 자체에만 초점을 

맞춰 진행되었다. 하지만 이러한 치료 방법 때문에 종양 

미세환경에 변화가 발생하여 오히려 암세포 확산과 전이

를 촉진할 수 있음이 밝혀졌다[1]. 최근 20년 동안 종양 

미세환경의 중요성을 인식하는 방향으로 연구가 진행되

었다. 암과 환자 특성에 따라 종양 미세환경의 세포 구성 

및 기능 상태가 달라지며, 종양 미세환경을 구성하는 다

양한 세포는 종양을 억제할 수도, 촉진할 수도 있다. 따라

서 암 줄기세포와 종양 미세환경 사이의 복잡한 상호 작

용을 이해하는 것이 효과적인 암 치료법 개발에 중요하므

로 본론에서 암 줄기세포와 종양 미세환경에 대해 소개하

고자 한다.  

본 론

암 줄기세포

암은 증식이 빠른 세포, 전이를 유도하는 세포, 치료에 

대한 저항성을 가진 세포 등 능력이 다른 이질적인 세포

들로 구성되어 있다. 암 줄기세포는 증식, 자가 재생, 분화 

능력을 갖추고 있으며 종양 진행과 전이의 원인이다. 
1994년 Dick에 의해 처음으로 암 줄기세포의 개념이 확인

되었다. 급성 골수성 백혈병(acute myeloid leukemia, AML) 
세포를 세포 표면 마커로 분류하여 중증 복합 면역 결핍 

마우스에 이식하여 백혈병 줄기세포(leukemia stem cell, 
LSC)를 발견하였다[22]. 그 후 많은 연구자가 고형암에서

도 암 줄기세포를 확인하였고 정상 줄기세포와 다른 암 

줄기세포의 생물학적 특성을 발견하였다.
전체 암세포에서 암 줄기세포를 분리하는 것은 암 연구

에 필수적이다. 암 줄기세포를 분리하는 대표적인 방법은 

암 줄기세포에서 특이적으로 발현하는 세포 표면 마커를 

식별하는 것이다. 백혈병 줄기세포의 경우 조혈 줄기세포

(hematopoietic stem cell, HSC)와 공통으로 cluster of differ-

entiation 34 (CD 34)를 발현하지만, 조혈 줄기세포와 다르

게 백혈병 줄기세포에서는 CD 38 발현이 손실된다. 또한 

다양한 유형의 고형 암 줄기세포 마커 역시 밝혀지고 있

다. CD 133과 CD 44는 여러 암 줄기세포에서 발현되며, 
간암 줄기세포에서는 CD 90, 폐암 줄기세포에서는 ATP- 
binding cassette super-family G member 2 (ABCG2), 대장암 

줄기세포에서는 CD 166이 특이적으로 발현된다[47]. 이
러한 암 줄기세포 표면 마커를 발굴하는 것은 암을 진단

할 때도 중요하지만 그 외에 암 표적 치료제 개발 및 치료 

후 예후 평가에도 중요하다.

암 줄기세포 특성

정지 상태

현재 암 치료법으로 수술, 방사선 요법, 화학 요법이 

가장 일반적으로 사용되고 있으며 방사선 요법과 화학 

요법 대부분은 빠르게 증식하는 세포를 표적으로 하여 

제거하는 방법이다. 하지만 치료 후에도 재발하는 환자들

의 비율이 꽤 높다. 진행성 위암 환자의 40%, 2‒3기 대장

암 환자의 50%, 유방암 환자의 10%에서 재발이 발생하며, 
폐암 환자의 50%는 이미 전이된 상태로 발견되어 치료가 

힘들다고 한다. 이러한 재발의 원인은 빠르게 증식하는 

세포를 제거하는 현재의 치료법 때문에 비증식성 또는 

느리게 증식하는 암세포는 제거되지 않아 결국 재발의 

원인이 된다.
암 줄기세포는 세포주기에 들어가지 않은 휴면 상태

(quiescence state)로 유지된다. 휴면 상태는 줄기세포 기능

을 보존하는 과정으로 조직 항상성 또는 손상에 의한 복

구 시에 다시 세포주기로 들어갈 수 있다[43]. 휴면 상태의 

세포는 G0‒G1 단계에서 정지되어 있는데 이때 S 단계로 

전환하는 cyclin-dependent kinases (CDK)의 활성을 억제하

기 위해 CDK 억제제인 p27의 활성이 증가한다. 반대로 

조직이 손상되어 복구가 필요할 경우 세포주기로 빠르게 

진입한다[43]. G0기의 세포는 mammalian target of rapamy-
cin complex 1 (mTORC1) 활성화에 의해 경고 단계인 G 
(alert) 단계로 진입하여 스트레스 조건에 신속하게 반응한
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Fig. 2. Quiescence is essential for maintaining cancer stem 
cell function. Cancer stem cell quiescence is com-
posed G0 phase and the G (alert) phase. G (alert) 
phase functions preparing for cell cycle entry, and 
mTORC1 activation is involved in this process. The 
other way quiescent cells are arrested is by activation 
of the CDK inhibitor p27.

Fig. 3. Normal stem cell pathways that control self-renewal 
are excessively activated in cancer stem cells, so can-
cer stem cells important for the expansion of cancer 
cells and cancer progression.

다[41]. 따라서 재발을 억제하고 효과적인 암 치료를 위해

서는 휴면 상태의 암 줄기세포를 세포주기로 진입시켜 

치료되도록 해야 한다.

자가 재생 및 분화

암 줄기세포의 자가 재생 능력과 다양한 세포 유형으로 

분화하는 능력은 암 진행에 필수적이다. 정상 줄기세포 

자가 재생 및 분화 조절에 관여하는 다수의 유전자가 오

히려 암 줄기세포를 유지하는 데 중요한 역할을 하는 종

양 유전자로 확인되었다[30].

Notch

Notch 경로는 다양한 세포 과정에 영향을 준다. 포유동

물은 4개의 Notch 단백질을 가지고 있고, Delta와 Jagged 
리간드에 의해 활성화된다. Notch 경로는 줄기세포를 미

분화 상태로 유지하여 줄기세포의 특성을 유지한다[40]. 
신경계에서 Notch 경로는 전구세포의 증식과 분화를 조절

하여 과도한 신경 발생을 방지한다. 또한 Notch 수용체를 

발현하는 세포는 특정 계통으로 분화하도록 유도된다. 신
경줄기세포는 Notch 활성화에 의해 신경 교세포로 분화된

다. 또한 Notch 신호전달이 있는 림프구 전구체는 T 세포

로 분화되는 반면, Notch 신호전달이 없는 림프구는 B 세
포로 분화된다. 이러한 Notch 유전자는 종양 유전자로 전

환될 수 있다. 조혈 전구세포에서 translocation associated 
notch homolog 1 (TAN1) 단백질 발현은 T 세포 급성 림프

구성 백혈병(T-cell acute lymphoid leukemia, T-ALL)을 발

생시키고, 유방암 줄기세포에서 Notch4 활성이 증가한다.

Wnt/β-catenin

Wnt/β-catenin 경로는 배아 발달 및 항상성 유지에 필요

하다. Wnt 리간드가 막 수용체에 결합하여 활성화되면 

β-catenin을 핵으로 전달하여 세포 증식 및 분화에 관여하

는 유전자 발현을 유도하여 세포 생존에 영향을 준다[26, 
51]. 이러한 Wnt/β-catenin 경로의 조절 장애는 암세포에 

지속해서 자가 재생 특성을 부여하여 암 성장을 촉진하

며, 치료 저항성을 갖도록 하여 치료 예후를 감소시키며, 
사망률을 증가시킨다[3]. Wnt/β-catenin 경로의 과다 활성

화로 인해 대표적으로 대장암이 발생하며 폐암의 원인이 

되기도 한다.

B-lymphoma Moloney nurine leukemia virus 

insertion region-1 (BMI1)

BMI1은 노화와 연관된 polycomb repressive complex 1 
(PRC1)의 구성원으로 여러 조직의 줄기세포의 자가 재생

을 유지하는 데 필수적이다. 하지만 BMI1의 과발현은 종

양 증식의 원인이 된다. BMI1은 조혈 줄기세포에서 발현

하며 자가 재생을 조절하여 정상적인 조혈을 유지하지만, 
백혈병 줄기세포에서도 발현되어 급성 골수성 백혈병을 

유발한다[23, 38]. 또한 말초 및 중추 신경계에서 BMI1은 

신경줄기세포의 자가 재생을 조절하고, 소뇌 발달에 필수

적이지만 정상적으로 조절되지 않으면 신경 교종(glioma) 
발병으로 이어진다[24, 33]. 그 외에도 폐암, 전립선암, 유
방암, 대장암, 구강 편평 세포 암 등의 다양한 암 줄기세포

에서 과발현 되며, 암 줄기세포 자가 재생과 더불어 전이 

및 낮은 치료 예후와 관련이 있다[29, 45].

종양 미세환경 

암 줄기세포는 종양 미세환경 내에 상주하며 종양 미세

환경을 구성하는 다양한 유형의 비암성 세포와 상호작용

을 한다. 종양 미세환경은 암 줄기세포가 휴면상태를 유

지하고 면역 작용을 회피할 수 있도록 하여 암 진행과 재

발 가능성을 갖도록 하는 다양한 신호를 제공한다[5]. 종양 
미세환경에는 다양한 면역 세포, 섬유아세포(cancer-asso-
ciated fibroblast, CAF), 내피 세포(endothelial cell), 혈관 주

위 세포(pericyte), 지방세포(adipocyte), 신경 세포(neuron)
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와 같은 다양한 세포가 존재한다. 종양 미세환경을 구성

하는 세포와 기능은 암이 발생한 조직, 암의 진행 단계, 
환자의 특성에 따라 차이가 있으며, 암의 효과적인 치료

를 위해 암 줄기세포와 종양 미세환경을 함께 표적으로 

삼아 치료해야 한다.

종양 미세환경의 주요 세포

섬유아세포

섬유아세포는 중간엽 유래 세포 유형으로 조직의 구조

를 유지하며, 손상에 반응하여 복구 역할을 한다. 정상 

섬유아세포는 암 진행을 억제하지만, 암 관련 섬유아세포

는 암 진행을 촉진한다. 암 관련 섬유아세포는 증식이 빨

라지고 세포 외 기질(extracellular matrix, ECM)을 생산하

며 stromal cell-derived factor 1 (SDF1), vascular endothelial 
growth factor (VEGF), platelet derived growth factor (PDGF)
와 같은 사이토카인을 분비하여 암 세포와 면역 세포의 

기능 변화를 유도한다[42]. 또한 섬유아세포에서 유래된 

hepatocyte growth factor (HGF)가 수용체인 mesen-
chymal-epitelial transition (MET)을 활성화시켜 암 세포 성

장과 전이를 유도하며 치료에 내성을 가지게 하여 낮은 

치료 예후의 원인이 된다[19].

혈관 내피세포

신생 혈관 형성은 혈액을 통해 단백질, 세포, 산소, 체액

을 운반할 수 있도록 하여 암 조직 성장에 큰 영향을 준다. 
종양 미세환경 내 혈관 내피세포는 혈관 신생 방식 외에

도 조직 내 기존 혈관이 변형되거나, 내피 전구 세포가 

이동 후 분화되어 생성되기도 하여 종양 미세환경 내 혈

관 이질성을 나타낸다[10]. 암 종양 내부의 저산소증은 암 

세포에서 혈관 내피 성장인자(vascular endothelial growth 
factor A, VEGFA)를 분비하여 혈관 신생을 촉진한다[6]. 
암이 진행될수록 VEGFA가 지속적으로 분비되어 종양 미

세환경에서 혈관 신생이 계속적으로 이루어져 무질서하

고 구불구불한 혈관이 생성되며, 혈류가 고르지 않아 저

산소증이 발생할 수 있고 약물 전달이 제대로 되지 않아 

암 치료 효능을 감소시킨다[28]. 또한 면역 세포의 이동과 

종양 미세환경으로 들어올 수 있도록 조절하는 혈관 내피

세포의 부착분자의 발현이 종양 미세환경 내 혈관 내피세

포에서 감소되어 면역 세포의 침투를 막는다[16]. 반대로 

programmed death-ligand 1 (PD-L1)과 같은 면역 체크포인

트 분자의 발현은 증가하여 면역 억제를 유도한다.

면역세포

면역 세포는 감염과 손상으로부터 조직을 보호하는 역

할을 한다. 암 세포는 일반적으로 선천성 면역 세포에 의

해 제거되며 적응성 면역 세포에 의해 추가적으로 암 세

포의 성장 억제가 이뤄진다. 하지만 종양 미세환경은 다

양한 세포의 기능을 이용하거나 변경하여 면역 세포를 

회피하고 억제하여 암의 진행에 유리하게 만든다. 종양 

미세환경을 구성하는 다양한 세포 유형의 역할과 암의 

진행에 따라 세포 기능이 어떻게 변화하는지 소개하고자 

한다.

 자연살해세포(natural killer cell, NK cell)

자연살해세포는 선천 면역을 담당하는 세포로 수지상

세포에서 분비되는 케모카인에 의해 염증이 있는 부위나 

암 조직으로 이동해 major histocompatibility complex 
(MHC) class I을 인식하여 비정상 세포를 제거하는 강력

한 항암 능력을 가지고 있다. 하지만 암 진행에 따른 암세

포 내 변화에 의해서 자연살해세포의 기능이 달라진다[4]. 
암 초기에는 암세포를 식별하고 제거하여 전이를 억제하

지만[14], 암이 진행되면 종양 미세환경에서 prostaglandin 
E2 (PGE) 발현을 증가시켜 자연살해세포의 활성화를 억

제한다[21]. PGE 외에도 interleukin 10 (IL10), transforming 
growth factor-beta (TGF-β)를 분비하여 자연살해세포 활성

화를 억제한다[27]. 최종적으로 자연살해세포는 활성화 

수용체보다 억제 수용체를 발현하게 되어 암 진행을 촉진

한다[14].

대식세포(Macrophage)

종양 관련 대식세포(tumor associated macrophage, TAM)
는 식세포작용으로 암세포를 직접 제거하거나 종양 억제 

면역 반응을 활성화한다. 하지만 암이 진행될수록 암세포

의 생존과 증식을 촉진하고, 혈관 신생, 면역세포 반응 

억제를 유도하여 암 진행과 전이에 기여한다[13]. 대식세

포는 높은 가소성을 가지고 있어 종양 미세환경의 신호에 

반응하여 다양한 하위집단의 표현형으로 분화할 수 있다

[31]. 단핵구의 C-C chemokine receptor type 2 (CCR2)에 암 
세포에서 분비되는 C-C motif chemokine ligand 2 (CCL2)
가 결합하여 대식세포로 분화되며, 분화된 종양 관련 대

식세포는 저산소증 유발 인자(hypoxia-inducible factor, 
HIF)를 분비하여 종양 내부의 혈관 신생을 촉진하고 면역 

억제에 필요한 VEGFA, IL10, Arginase-1을 분비한다[34]. 

수지상세포(Dendritic cell)

수지상세포는 종양 미세환경에서 유래된 항원을 인식

한 후 T 세포에 제시하여 적응성 면역반응을 활성화시키

는 항원 제시 세포이다. 수지상세포는 conventional type 
1 dendritic cell (cDC1) 및 conventional type 2 dendritic cell 
(cDC2)와 plasmacytoid DC (pDC)로 나뉜다. cDC1은 세포 

내 항원을 처리하고 제시하며 종양 유래의 항원을 MHC 
I 분자를 통해 CD8+ T 세포에 제시함으로써 면역반응을 

형성한다[44]. cDC2는 MHC II 관련 항원을 CD4+ T 세포

에 제시하여 T helper type 1 cell (Th1), T helper type 2 cell 
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(Th2),  T helper type 17 cell (Th17)로 분화하도록 촉진하

며, pDC는 type I 인터페론의 주요 생산자이다[39]. 그러나 

종양 미세환경은 면역 반응을 피하기 위해 면역 회피 메

커니즘을 활성화한다. 암 세포는 C-C motif chemokine li-
gand 4 (CCL4) 발현을 감소시켜 수지상세포가 종양 미세

환경 내로 들어오지 못하도록 하고[46], 수지상세포 발달

과 증식에 필수적인 FMS-like tyrosine kinase 3 ligand 
(FLT3L) 활성을 억제한다[36]. 또한 종양 미세환경은 수

지상세포의 소포체 스트레스를 촉진해서 MHC class I 복
합체가 세포 표면으로 이동하는 것을 억제하여 T 세포 

활성화를 감소시키고[49], type I 인터페론 생성 역시 억제

한다[7].

골수 유래 억제 세포(Myeloid-derived suppressor 

cell)

골수 유래 억제 세포는 만성 감염이나 암이 진행되는 

과정에서 골수 세포가 급격하게 감소되어 비정상적으로 

골수 생성이 촉진되어 생성되는 미성숙 세포 집단이다

[12]. 골수 유래 억제세포는 주로 단핵구 세포와 호중구 

세포로 구성된다[52]. CXC motif chemokine receptor 2 
(CXCR2)와 CXC motif chemokine receptor 4 (CXCR4)에 

의해 암 세포 주위로 모여든 골수 유래 억제 세포는 matrix 
metalloproteinase-8 (MMP8) 및 matrix metalloproteinase-9 
(MMP9)를 생성하여 혈관 신생을 촉진하고 암 세포 생착

을 돕는다[48]. 또한 종양 미세환경 내 골수 유래 억제세포

는 T 세포 활성화에 필수 아미노산인 t시스테인을 제한하

고, PD-L1을 발현하여 T 세포 활성화를 억제한다. 또한 

TGF-β를 분비하여 B세포, NK 세포 등 다른 면역 세포 

활성도 억제하여 암세포의 면역 회피 반응을 촉진시킨다

[52].

CD8+ T 세포

CD8+ T 세포는 T세포 수용체(T cell receptor, TCR)를 

암세포에 의해 발현되는 MHC 펩타이드 복합체에 결합하

여 암세포를 항원으로서 특이적으로 인식하여 항종양면

역 반응을 유도하는 세포이다. 수지상세포가 항원을 제시

하면 CD8+ T세포는 interleukin-2 (IL-2), interleukin-12 
(IL-12) 및 interferon gamma (IFN-γ)를 생성하며, tumor ne-
crosis factor-related apoptosis-inducing ligand (TRAIL)의 생

성을 통해 세포독성 능력을 지닌 세포로 활성화될 수 있

다[32]. CD8+ T 세포는 granzyme과 perforin 및 FAS li-
gand-FAS 매개의 세포사멸을 통해 표적세포를 파괴한다

[9]. 하지만 종양 내에 기능 장애나 소진된 표현형의 CD8+ 
T 세포는 Lymphocyte-activation gene 3  (LAG-3), T-cell 
immunoglobulin and nucin domain-3 (TIM-3), programmed 
cell death protein 1 (PD-1)과 같은 면역 체크포인트 분자를 

높게 발현하며, 암세포에서 발현하는 PD-L1과 상호작용

하여 정상적인 항종양면역반응을 하지 못해 종양의 성장

을 촉진시킬 수 있다[17]. 

CD4+ T 세포

CD4+ T 세포는 종양 미세환경에서 항종양 면역반응을 

담당하는 CD8+ T 세포의 활성화를 직접적 또는 간접적으

로 돕는다. 활성화된 CD4+ T 세포는 IL-2를 분비하여 

CD8+ T 세포를 직접 활성화한다[2]. CD4+ T 세포는 수지

상세포를 조절 및 유지하여 CD8+ T 세포의 반응에 간접

적으로 도움을 제공하여 CD4+ T 세포의 CD 40 리간드와 

수지상세포 표면에서 발현되는 CD 40의 상호작용을 통해 

CD8+ T 세포의 IFN-γ 분비 신호 경로를 유도한다[15]. 또
한 CD4+ T 세포는 IFN-γ 및 tumor necrosis factor alpha 
(TNF-α)와 같은 사이토카인을 생성하는데, CD4+ T 세포

의 하위 Th1 표현형으로 분극화되고 직접적인 항암 면역 

활성을 갖는다[20].

조절 T 세포(Regulatory T cell)

조절 T 세포는 CD4+ T 세포의 하위 유형이며 자가항원

에 대해 면역관용 반응을 조절하여 항상성을 유지한다. 
혈액이나 림프조직에서 5‒10%정도의 비율을 유지하고 

있지만, 종양 미세환경에서는 전체 T 세포의 50%를 차지

할 정도로 종양조직 내에 축적된다[35]. 종양 내의 저산소 

환경으로 인한 비정상적인 혈관계의 조성은 종양 관련 

대식세포에서 C-C motif chemokine ligand 22 (CCL22) 및 

C-C motif chemokine ligand 28 (CCL28)의 발현을 증가시

켜 조절 T 세포의 축적을 유도한다[8]. 또한 조절 T 세포는 

IL-10, TGF-ß, interleukin-35 (IL-35)를 통해 CD4+ T 세포 

및 CD8+ T 세포의 기능 및 활성화를 억제하여 항암 면역 

반응을 방해한다[25].

B 세포

B 세포는 종양 미세환경에서 B 세포 표면에 발현하고 

있는 B 세포 수용체(B cell receptor, BCR)를 통해 종양 

조직에서 유래된 항원을 인식하여 B 세포를 발달시키고 

항원 특이적인 항체를 생성하는 반응을 촉진하여 항암 

면역작용을 한다. 또한 종양 조직에서 정상적인 기능을 

하지 못하게 된 CD4+ T 세포와 CD8+ T 세포에서 B 세포

를 모집하는 케모카인인 CXC motif chemokine ligand 13 
(CXCL13)을 발현하고 B 세포가 T 세포를 돕는 역할을 

한다[50]. 유방암에서 유래된 종양 침윤 B 세포는 면역 

억제성 사이토카인인 IL-10 및 TGF-ß의 발현이 증가되어 

있고[11] 전이성 난소 종양에서는 granulocyte colony stim-
ulating factor (GM-CSF), IFN-γ, IL-12, CXC motif chemo-
kine ligand 10 (CXCL10)의 분비를 통해 대식세포, 수지상 

세포, T 세포를 자극하고 종양조직으로 유인할 수 있는 

CCL3, CCL4, CCL5등의 케모카인 분비를 통해 종양조직
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으로의 침윤을 유도할 수 있어[37] 종양 유형에 따라 항암 

면역 반응을 억제할 수도 있고 항암 면역 반응을 매개하

는 면역세포들의 축적을 유도할 수도 있다.

결 론

수십 년 동안 암 치료 연구는 암세포 자체에만 초점을 

맞춰 진행되었다. 하지만 암세포 자체에만 치우친 치료 

방법 때문에 재발률이 높고 이로 인해 사망률도 증가했

다. 최근 몇 년간 암 연구가 지속되면서 암 줄기세포와 

종양 미세환경을 대상으로 하는 치료가 유망한 전략으로 

밝혀졌다. 암 줄기세포는 정상 줄기세포 신호를 조절하여 

자가 재생 능력을 가지고 있으며, 이를 이용하여 줄기 세

포신호를 표적으로 하는 치료제 개발이 이루어지고 있다. 
Notch 경로를 억제하는 anti-DLL4 antibody를 이용하여 대

장암과 난소 암 치료제를 개발하고 있으며, Wnt/β-catenin 
경로에서 β-catenin 길항제를 개발하여 골수성 악성 종양 

환자에서 치료 효과를 확인하고 있다. 또한 종양 미세환

경을 치료 표적으로 삼는 치료제 개발 연구도 진행되고 

있다. 종양 미세환경 내에 존재하는 다양한 세포들은 다

양한 신호 전달을 유도하여 혈관계와 세포 외 기질을 개

조하여 면역 반응을 회피하고, 암 전이와 재발을 촉진하

도록 한다. CXCL12는 CXCR4를 활성화하여 종양 미세환

경에서 혈관 신생을 촉진하여 암 진행을 가속화하는데 

CXCL12 억제제를 이용하여 혈관 신생을 억제하여 암을 

치료하는 방법도 임상 시험 단계에 있다.
따라서 암 진행에 따른 종양 미세환경의 변화와 암 줄

기세포의 자가 재생에 관여하는 메커니즘을 이해하는 것

이 새로운 암 치료제 개발에 중요하다. 현재까지 활발한 

연구가 진행되고 있고 임상 시험을 통해 암 치료의 유망

한 발전이 이어지고 있지만 아직 암 줄기세포와 종양 미

세환경을 표적으로 삼는 치료제 개발에는 해결해야 할 

문제들이 많은 실정이다. 고체 암 종양에서 암 줄기세포

를 효과적으로 분리해내고 암 줄기세포를 조절하는 요소

와 종양 미세환경과의 상호작용 메커니즘을 밝혀 부작용

이 적고 치료 효과가 좋은 암 치료제 개발을 위한 연구가 

활발히 진행되기를 기대해본다.
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초록：암줄기세포와 종양 미세환경에 대한 고찰
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고형암은 여러 세포 유형의 이질적인 집단으로 구성되며, 암줄기세포는 자가 재생과 분화의 특성을 가지

고 있다. 암줄기세포에서는 자가재생을 조절하는 줄기세포 신호전달체계가 과도하게 활성화되어 있어 암

줄기세포는 암세포의 증식과 암 진행에 중요하다. 암줄기세포의 정의는 급성골수성백혈병에 의해 처음 

제안되었으며, 다양한 연구를 통해 세포 표면 표지 발현에 따라 암 줄기세포를 분류할 수 있게 되었다. 
또한, 암줄기세포는 종양 미세환경에서 잠재력을 보존하고 있고, 다양한 종양 미세환경 세포 유형은 정지 

상태의 암줄기 세포를 유지하고 암 성장의 조절자 역할을 한다. 현재 사용되는 암 치료 방법은 증식성 

세포를 표적으로 하기 때문에 치료에, 저항성을 가지는 휴지기 상태의 암 줄기세포는 재발이나 전이의 

위험을 증가시키며, 종양 미세환경의 다양한 신호전달체계는 혈관계와 세포 외 기질을 리모델링함으로써 

종양 지지 환경으로의 변화를 유도한다. 따라서, 암을 효과적으로 치료하려면 암줄기세포와 종양 미세환경

을 표적 치료해야 하며, 종양 미세환경이 어떻게 면역 반응의 재프로그램을 유도하여 암의 성장, 면역 

저항성 및 전이를 촉진하는지 이해하는 것이 중요하다. 따라서 본 총설을 통해 종양 미세환경에서 면역억

제를 강화할 수 있는 세포 및 분자 메커니즘에 대한 현재 및 새로운 개념을 요약하고자 한다.
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