
심에는 암줄기세포가 있으며, 최근 암 극복과 완치를 위한 치료 표적

으로서 암줄기세포를 표적으로 하는 많은 연구가 이루어지고 있다.

정상 장줄기세포의 항상성 유지 및 표지자

정상 장선와의 항상성 조절 기전에 대한 이해는 줄기세포 표지자 

발굴과 함께 대장암의 발생과 진행에 대한 연구에 많은 기여를 하고 

있다.

장점막은 상피세포의 증식, 분화와 사멸이 선와-융모 축(crypt-

villus axis)을 따라 순차적으로 일어나는 독특한 구조를 가지고 있으

며, 세포의 순환이 빠르고 일정하며 증식 부위와 분화 부위가 분리되

어 있으므로 상피세포의 줄기세포 연구에 좋은 모델이 되고 있다. 소

장 상피의 융모 부위는 충분히 분화되어 더 이상 증식할 수 없는 세포

로 구성되어 있으며, 영양소 흡수 및 물리적 방어벽으로서 역할을 한

다. 선와에 해당하는 증식부위는 빠르게 증식하는 미분화 세포로 구

성되어 세포 순환을 조절하고 줄기세포의 niche와 상호관계를 유지

하고 있으며, 주요 증식세포는 선와의 하부에 위치하게 된다.

소장에서 줄기세포는 흡수장세포(absorptive enterocyte), 점액분
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서   론

난치성 질환의 치료 가능성을 제시하면서 줄기세포에 대한 연구가 

많은 주목을 받고 있으며, 재생의학(regenerative medicine) 분야 뿐

만 아니라 암질환의 병태생리의 이해에서부터 치료에 이르기까지 여

러 분야에 기여하고 있다. 모든 장기에 줄기세포와 그로부터 분화되

어 최종기능을 수행하는 분화세포에 이르는 구성단위가 있듯이, 장점

막도 장선와(intestinal crypt)의 구성단위로 이루어져 있다. 장선와 내 

줄기세포와 분화세포, 그리고 주위 미세환경의 상호작용에 의한 장

상피세포의 항상성은 매우 잘 조절되지만, 1주 정도의 주기로 빠르게 

세포의 이동, 분화, 사멸, 재생의 과정이 반복되는 장선와에서 이러한 

조절의 이상은 암 발생의 위험과 높은 연관성을 가진다. 정상 장선와

와 같이 대장암에서도 구성세포 간의 계층적 분화과정이 있고 그 중

Within the crypts of the intestinal mucosa, intestinal epithelium is a permanently renewing tissue, the architecture of which is 
maintained by the ability of the intestinal stem cells to self-renew and to generate a hierarchy of proliferative and differentiated 
cells. In the hierarchical structure of intestinal epithelia, the balance between proliferation and cell death is important for ho-
meostasis. This unique structure of intestinal mucosa, crypt axis, is supported by micro-environmental factors, and the disrup-
tion of the homeostasis of the crypt axis can develop colorectal neoplasia. Recent evidence suggests that colorectal cancer may 
arise from mutated colorectal stem or progenitor cells termed colorectal cancer stem cells (CSC) or initiating cells because of 
their exclusive ability to sustain tumor formation. Colorectal CSC have been identified based on the expression of cell surface 
markers such as CD133, CD44 and CD166, and these cells have stem/progenitor cell properties, the ability to self-renew, differ-
entiate, and proliferate indefinitely to drive continuous expansion of the malignant cell population. The CSCs, in limited num-
ber within the bulk of the tumor, may account for their capability of escaping conventional therapies, thus leading to disease 
relapse and metastasis. To overcome these malignant features of cancer, the researchers emphasize the importance of better 
characterizing CSC to target the CSC. (Intest Res 2013;11:85-91)
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비 술잔세포(goblet cell), 장내분비(enteroendocrine) 세포, 그리고 

Paneth 세포의 4가지 상피세포로 분화한다. 장세포, 술잔세포, 장내

분비 세포는 융모의 위쪽 방향으로 이동할수록 분화하며, 융모 끝에 

이르게 되면 떨어져 나가면서 세포사멸에 이르게 된다. Paneth 세포

는 줄기세포 위치로부터 선와의 기저부 쪽으로, 즉 다른 세포들의 분

화 방향과는 반대인 아래쪽으로 이동함에 따라 분화하게 되며 여기

에는 EphB3 발현이 관여한다고 알려져 있다.1,2 대장점막에서는 융모

와 Paneth 세포가 없다는 점이 다르고 그 외 장선와의 구조는 비슷하

다(Fig. 1).

장줄기세포 표지자가 알려져 있지 않았던 시기에 장줄기세포의 상

대적 위치는 bromo-deoxyuridine 및 3H-thymidine labeling을 이용

한 실험에서 표지된 한쪽 DNA 가닥을 계속 유지하는 줄기세포의 특

성을 통해 알려졌고, 이 세포는 장선와에서 선와 기저부로부터 4번째 

세포층에 위치하여 +4 labeling retaining cell (LRC)로 알려져 있다. 

그리고 선와 형태형성(crypt morphogenesis) 동안 각 선와에서 하나

의 줄기세포가 선택되어 해당 장상피 선와를 채우게 되며, 이 같은 사

실은 다클론 배아선와(polyclonal embryonic crypt)가 단클론 성인선

와(monoclonal adult crypt)로 바뀌는 것으로 확인되었다.3

줄기세포 연구에서 가장 중요한 조건이 특이적인 줄기세포 표지

자인데, 최근 장선와의 기저부에 존재하는 장줄기세포 표지자에 대

해 lineage-tracing 마우스 실험을 이용한 몇 가지 주요한 발견이 있

었다. Leucine-rich repeat containing G protein-coupled receptor 5 

(LGR5)는 장선와 기저부의 Paneth 세포의 사이에 위치한 crypt base 

columnar 세포(CBC cell)를 표지하는 WNT 신호전달의 표적 분자이

고,4 B lymphoma Mo-MLV insertion region 1 (BMI1)과 telomerase 

reverse transcriptase (TERT)는 장선와의 +4 LRC 세포에서 발현되

는 줄기세포 표지자이다.5-7 이들 장줄기세포 표지자들로 대표되는 장

줄기세포들은 위치 및 특성이 서로 다르므로 장줄기세포도 어느 한가

지 표지자로 설명할 수 없고 여러 다른 특성의 줄기세포가 혼재되어 

있다고 볼 수 있다. 여러 특성 상 +4 LRC 세포들이 비활성 상태의 줄

기세포, CBC 세포가 활성 상태의 줄기세포로 생각되지만 같은 +4 

LRC 세포에서도 BMI1 발현세포와 TERT 발현세포는 또 다른 특성

을 보이고 LGR5 세포와의 상하 관계도 다르게 나타나므로 이들 다른 

특성의 장줄기세포 간의 상호작용, 상하 관계, 그리고 단클론성 장선

와를 형성하게 되는 기전 등에 대해서는 아직 논란이 많다.8,9 그 외에

도 musashi 1 (Msi-1), OLFM4, ASCL2 등이 오래 전부터 장줄기세

포의 다른 표지자들로 알려져 있고,10 최근 CD133 (Prominin-1), al-

dehyde dehydrogenase-1 (ALDH-1), doublecortin and CAM kinase-

like 1 (DCAMKL-1), Ephrin B2 (EphB2), leucine-rich repeats and 

immunoglobulin-like domain1 (Lrig1) 등도 주요 장줄기세포 표지자

로 보고되고 있다.11-14

대장암 암화과정의 암줄기세포 및 표지자와 치료 적용

대장암의 암화과정을 대표하는 adenoma-carcinoma sequence는 

대장암의 발생과 진행에 있어 여러 주요 유전자들의 변이가 축적되면

서 암이 발생하고 진행된다는 잘 정립된 내용이지만, 그 외 미세환경

의 영향, 암 종양 내에 세포간 특성의 다양성 등과 함께 암줄기세포

의 개념이 같이 추가되었다. 즉 종양 내 암세포의 다양성에 대한 많은 

보고와 함께, 이들 중 소수의 특정 세포군 만이 원래 종양과 동일 특

성의 종양을 형성할 수 있는 능력이 있다는 내용으로 암줄기세포의 

개념이 시작되었다.15,16

최근 BMI1, CD133, 그리고 LGR5의 Cre recomninase 마우스를 

이용한 연구에서 장줄기세포에서 유도된 adenomatous polyposis coli 

(APC) 유전자 결손은 마우스 장샘종의 발생을 빠르게 유도하였고, 

줄기세포 단계를 지나 분화된 세포에 발생한 APC 결손은 일시적인 

변형 소견이나 느린 샘종 발생의 소견을 보였다.7,11,17 이러한 소견은 

분화단계의 세포가 아닌 줄기세포에서의 주요 암관련 유전자 변이가 

암발생의 궁극적 세포표적이며, 암세포의 기원이 되는 세포로서 진정

한 암줄기세포가 됨을 의미한다. 그러나 최근 보고에 의하면 미세환

Fig. 1. Homeostasis of colon crypt and 
stem cell-regulating factors. Colon crypts 
are maintained by the ability of the in-
testinal stem cells to self-renew and to 
generate a hierarchy of proliferative and 
differentiated cells via complex signaling 
pathway, such as WNT, Notch and bone 
morphogenetic protein (BMP), and sup-
ported by microenvironments, including 
pericryptal myofibroblast and inflamma-
tory cells. 
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경에서 유래한 hepatocyte growth factor (HGF), 또는 염증성 전사인

자인 NFĸB 등의 주요인자가 이미 줄기세포가 아닌 암세포를 다시 암

줄기세포로 역분화키는 작용을 할 수 있다.18,19 이런 의미에서 대장암

의 여러 다른 특성들은 암 발생의 기원세포의 차이, 그리고 해당 기원

세포에 축적되는 유전적 변이의 차이가 주요 원인일 수 있고, 이와 더

불어 주위 미세환경에 의한 영향도 포함되어야 할 주요인자이다.

그러나 아직 암줄기세포의 존재 및 중요성에 대해 여러 이견이 있

으며, 이것은 아직 뚜렷한 암줄기세포의 공통 표지자가 부족하다는 

점에도 원인이 있다. 현재 CD133, CD166, CD44, CD24, ALDH-1, 

LGR5, epithelial cell adhesion molecule (EpCAM), BMI1, DCAM-

KL-1 등의 암줄기세포 표지자가 보고되었고,12,13,15,16,20-22 이들 표지

자를 이용한 암줄기세포의 특성이 검증되고 있다.

이런 암줄기세포의 개념을 중요하게 여기는 이유는 여러 치료에 저

항성을 보이는 대표적인 세포군이라는 점과23-25 재발암 및 암전이의 

주요 원인이 될 수 있다는 점이 있다(Fig. 2).18,23 여러 연구에서 일반

적인 항암치료 후 전체 종양크기는 감소하지만 종양 내 암줄기세포

의 분획은 오히려 증가하는 소견을 보여 치료 저항성과 재발암의 주

요 원인이 될 수 있음을 보고하고 있고, 암전이에 중요한 역할을 하는 

epithelial-mesenchymal transition (EMT) 현상이 암줄기세포에서 뚜

렷하게 증가됨이 알려져 있다.26,27

따라서 암줄기세포를 표적으로 하는 치료는 암의 궁극적 극복을 

가능하게 하는 방법 중의 하나가 될 수 있다. 그러나 많은 암줄기세포 

표지자가 정상 줄기세포 표지자와 중복되므로 단순한 표지자를 이용

한 표적 치료에는 한계가 있을 것으로 생각된다.

뒤에서 언급될 장선와 내에서 정상 줄기세포의 증식과 분화에 관

련된 여러 인자 및 신호전달계에 대한 이해를 통해 암줄기세포의 자

가 재생 증식을 억제할 방법이 제안되고 있으며, 정상 줄기세포의 유

지, 증식 및 분화에서와 유사한 신호전달계가 암줄기세포에서도 작

용하므로 WNT, Notch, bone morphogenetic protein (BMP) 등의 신

호전달 물질을 조절하고,28,29 미세환경의 영향을 조절함으로써18 암줄

기세포의 증식을 억제하려는 연구들이 진행되고 있다. 이와 더불어 암

줄기세포의 분화촉진을 통하여 줄기세포의 특성을 제거함으로써 일

반 항암치료에 대한 반응을 높이는 방법이나, 이러한 약제들을 기존

의 항암제와 같이 병용 투여하여 치료 저항성을 극복하려는 방법 등

이 시도되고 있다(Fig. 2).30-32

장줄기세포 유지를 위한 주요 신호전달

줄기세포의 유지와 증식 및 분화를 위해서는 매우 복잡한 신호전

달체계가 필요하여, 줄기세포 자체에 의한 조절 뿐만 아니라 niche 등

의 주위 환경으로부터의 신호전달 역시 매우 중요한 역할을 할 것으

로 알려져 있다. 정상 장줄기세포 조절에 관여하는 많은 인자 및 신호

전달계가 암줄기세포 조절에서도 주요 인자로서 관여하고 있으므로 

정상 장줄기세포 조절인자에 대한 최근의 연구발전은 암줄기세포 조

절에 대한 연구에도 많은 공헌을 하고 있다. 현재까지 알려져 있는 장

줄기세포 및 장선와 형성 관련 신호전달체계로서 WNT, Hedgehog 

(Hh), Notch, BMP 등이 알려져 있다(Fig. 1).

1. WNT 신호와 세포 증식

WNT 신호는 WNT 신호전달계의 하나인 APC 유전자의 변이가 대

장암 발생에 중요하게 관여하므로 위장관에서 많이 연구되었으며, 배

아 발달, 세포의 항상성 유지 그리고 여러 질환의 발생에 관여하고 있

다. 특히 장에서 줄기세포 유지 및 증식과 분화에서 중요한 역할을 한

다.3

WNT 신호전달계 억제를 이용한 대표적 연구로서 WNT 수용체에 

결합하여 WNT 신호를 억제하는 Dickkopf를 과발현시키거나 TCF4

를 결손시킨 마우스에서 선와 내 증식 감소와 함께 선와 결손, 융모 

감소 및 융모 위축의 소견을 보여, WNT 신호가 장관내 선와의 증식

구간에서 지속적인 세포 증식에 중요 역할을 함을 보여준다.33,34

WNT 신호의 과발현을 이용한 연구로서 APC 결손의 조건적 유발

에 의한 마우스 실험에서 APC 결손 유발 직후 선와의 세포증식 구

간이 확장되고 분화 및 세포이동이 억제되었으나, 융모에서는 특별

한 형태학적 변화가 없었다.35,36 그리고 정상적으로 선와 기저부에서 

Paneth 세포의 위치와 연관되어 발현되는 EphB3가 APC 결손 후 위

쪽으로 확장되어 증식구간이 확장된 소견을 보였다.35,36

Fig. 2. Concept of cancer stem cell (CSC)-targeted therapy. Conven-
tional chemotherapy does not target cancer stem cells (red), which is 
resistant to chemo and radiation therapy. The tumor is reduced in size 
in the short term, but eventually relapses driven by cancer stem cells 
(A). When CSC-targeted therapy (B) or CSC-differentiating therapy 
(C) is combined with conventional therapy, tumor will progressively 
exhaust its growth potential. 

B

C

A
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또한 WNT 활성인자인 R-spondin1은 장줄기세포군의 구간을 확

장시키고,37 최근 연구결과에 의하면 줄기세포 표지자인 LGR5를 발

현하는 CBC 세포 옆에 위치하는 Paneth 세포가 줄기세포의 유지와 

증식에 관여하는 WNT3a의 주요한 공급 세포로 밝혀졌다.38

이와 같이 WNT 신호에 관련된 많은 인자들은 암줄기세포 유지 및 

증식에 관여하고 있으므로 암줄기세포 억제를 위한 주요 치료 표적의 

하나이다.39 또한 WNT 신호의 근원지로서 주위 niche 및 미세환경이 

많이 관여하므로 미세환경 조절 또한 중요한 표적이다.

2. Notch 신호와 세포증식 및 분화

줄기세포로부터 분화에 이르는 과정은 줄기세포의 분화 프로그램

과 주위 환경으로부터의 여러 신호에 의해 결정된다. Notch 신호의 

활성화는 hairy/enhancer of split (Hes) 유전자의 발현을 증가시키

며, Hes-1 발현 활성화는 분비세포 분화와 관련된 Math-1과 Neu-

rogenin-3와 같은 basic helix-loop-helix (bHLH) 전사인자들의 활

성을 억제한다.

Notch 신호전달의 중간매개체인 γ-secretase를 억제하면 Hes-1 

억제에 의해 장점막내 분비세포 과다 증식을 유발하며,40 발생 배아

에서 Hes-1이 결손된 마우스는 위와 소장의 내분비 세포의 조기 발

달을 보이고 장내 술잔세포와 장세포 수가 증가한다.3,41

Notch 분자는 delta, jagged로 알려진 ligand와 결합하여 활성화되

는데, 활성화된 세포는 자신의 Notch ligand를 억제함으로써 주위세

포의 Notch 활성화를 억제하게 되며, 이와 같은 기전으로 주위세포

의 분화 결정에 기여한다.42 장관에서는 Notch 활성화는 흡수장세포

와 분비세포 사이의 분화를 결정하여, Notch 신호전달의 억제는 술

잔세포의 증식을 유발하고, Notch 활성화는 술잔세포 결손을 유발

한다.43,44 또한 WNT 신호와 함께 작용 시 세포의 증식을 촉진하고, 

WNT 신호 없이 단독으로 작용할 때 흡수 장세포로의 분화를 유도

하여 장선와 항상성 유지에 관여한다.43-45 대부분의 대장암종양에서 

WNT 신호가 증가되어 있으므로 Notch 신호에 의한 암줄기세포 증

식 관련성이 많이 보고되어 있고, Notch 신호 조절에 의한 줄기세포의 

분화가 잘 알려져 있으므로, 암줄기세포 억제 및 분화치료에 주요 표

적인자가 될 수 있다.

3. BMP 및 Hh 신호와 선와 형성

BMP2와 BMP4는 장점막의 간엽세포에서 발현되며, 선와-융모 

경계부위에서 세포의 증식 억제와 분화 유도에 관여한다. BMP 수용

체 결손 또는 BMP 억제인자인 noggin의 과발현 마우스는 장선와의 

과증식 소견을 보인다.46,47 BMP는 선와의 상부 뿐만 아니라 기저부에

서도 분비되지만 장줄기세포 부위의 간엽세포에서 분비되는 noggin 

등의 BMP 억제인자는 BMP의 분화유도 효과를 억제하게 된다.

상피유래의 platelet-derived growth factor (PDGF)-A는 융모 형

성과정에서 융모 중심부를 형성하는 간엽조직의 증식을 조절하는

데 관여하며, 특히 PDGF-A 자극에 의해 간엽세포로부터 활성화

된 BMP 신호는 상피세포의 증식구간 내 제한적 증식에 관여한다.48 

BMP 신호의 이상은 familial juvenile polyposis syndrome (JPS)과 관

련이 있으며, BMP-4 억제 단백질인 noggin 과발현 마우스의 경우 

JPS와 유사한 용종이 발생하고,47 BMP 수용체인 Bmpr1a의 불활성

화 역시 동일한 용종 발생을 유발한다.46 이와 같은 JPS와 유사한 용

종의 발생은 BMP 신호 억제에 의해 융모에서 선와생성의 비정상적 

활성화 유발이 관여한다고 설명하고 있다. BMP 신호 활성화는 분화

유도와 밀접한 관련이 있으므로 암줄기세포의 분화유도를 통한 항암

제 저항성 억제에 기여할 수 있는 치료 표적이다.

Hh 신호전달 역시 배아 발생의 여러 단계에서 관여하며, 위장관 발

생에서 sonic hedgehog (SHH)과 Indian hedgehog (IHH) 발현은 상

피 줄기세포의 증식과 분화에 관여하여, 발생기간 동안 Hh 신호 억

제는 선와-융모 발생의 이상을 초래한다.49-52 장선와의 Hh 신호전달

에서, IHH는 분화된 상피세포에서 발현되어 주위 간엽세포에 영향을 

주어 BMP 분비를 유도한다.52,53 SHH의 역할에 대해서는 아직 이견

이 많으며 그 기능에 대한 자료가 불충분하다.

이상의 여러 신호전달계의 상호작용에 의하여 장선와의 분화와 증

식이 조절되며, 선와 증식은 점막 손상의 복구에도 관여하여, 방사선 

조사에 의한 장점막 손상 후 많은 선와 모양의 구조를 포함하는 결절

들이 재생되는데,54 이런 재생 선와들은 작은 분지들을 형성하여 새로

운 선와를 형성하는 선와 생성 주기를 활성화시킨다. 이러한 선와 생

성 주기의 활성화는 점막손상 복구 뿐만 아니라 초기 종양 생성과정

에서 클론 확장에도 관여하여, 암줄기세포의 발생과 증식에 중요한 

역할을 한다.

최근 이상과 같은 장선화 항상성 유지의 기전에 대한 이해와 함께 

장기간 동안 실험실 배양조건에서 장선와 구조를 유지, 증식할 수 있

는 방법이 개발되었다.55,56 WNT 관련인자, R-spondin-1, noggin, 그 

외 성장인자 등의 조건에서 장줄기세포의 증식과 장선와 형성, 유지, 

증식 등을 가능하게 함으로써 줄기세포의 증식, 분화 및 niche의 상

호관계에 대해 배양상태에서의 연구가 가능하게 되었다. 이와 같은 

줄기세포 연구방법의 발전은 암줄기세포의 실험실 내 연구 방법에서

도 적용되어 유용한 방법으로 이용되고 있다.15,16

암줄기세포와 미세환경의 상호작용

줄기세포의 기능은 장상피세포들의 항상성을 유지하는 것으로 자

기 복제, 증식, 그리고 분화과정을 통해 장상피세포를 일정하게 유지

한다. 이 과정은 niche라는 주위 구조 내에서 이루어지게 되는데 주위

의 간엽세포들과 증식 또는 분화 중인 상피세포들에 의해 영향을 받

게 된다. 비록 기저막(basement membrane)에 의해 상피세포와 분리

되어 있지만 이곳의 간엽세포(세포외 기질, 장신경계, 혈관, 상피내 임

파구, 선와주위 섬유모세포)들은 줄기세포 niche를 유지하기 위해 필

요한 상피-간엽(epithelial-mesenchymal) 간의 상호작용을 증진시킨

다. 아직 알려지지 않은 많은 신호전달과 분비 인자가 이런 환경을 유

지하는 데 중요할 것으로 생각하며, 선와의 바깥쪽을 감싸는 선와주

위 간엽(pericryptal mesenchyme) 내의 근섬유모세포(myofibroblast)

는 HGF, transforming growth factor beta (TGFβ) 그리고 keratino-

cyte growth factor (KGF) 등의 여러 물질을 분비한다.3,57 그 외 선와
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주위 간엽 세포에서 분비되어 그에 인접하여 있는 상피세포에 영향을 

주는 여러 분비물질들로서 PDGF, SHH, BMP, forkhead-6 (Fkh), 

WNT 그리고 Notch 등이 알려져 있다. 장관 선와 내 항상성 유지를 

위해 선와 주위 간엽조직은 매우 중요한 역할을 할 것으로 생각하며, 

정상적인 선와 유지 뿐만 아니라 암과 같은 병적 상태에서도 암세포

와의 상호관계를 통해 주요 역할을 한다.

최근 침습성 암종의 진행에 미세환경의 미분화 골수성세포가 주

요 역할을 함이 보고되었고,58 여러 장염증 모델에서의 염증성 매개체

에 의한 암화과정 촉진이 알려져 있다.59 종양내 염증세포들에 의한 

TNF-α, IL-6, TGF-β 등의 성장인자 및 사이토카인들은 종양의 형

성과 증식에 주요역할을 하며,60 상피세포의 NFκB 활성화를 통해 

종양 생성을 증가시킬 뿐 아니라 줄기세포가 아닌 암세포를 암줄기세

포로 역분화시키는 데에도 기여한다.19,61

이와 더불어 종양 내 섬유아세포도 종양 미세환경의 주요 세포로

서 여러 종류의 성장인자와 사이토카인을 분비하여 종양의 증식에 관

여한다.62 특히 종양 내 근섬유아세포에서 분비되는 HGF는 WNT 활

성화를 통해 종양의 증식과 암줄기세포 상태 유지에 관여하고, 또한 

c-Met를 통해 분화된 암세포를 암줄기세포로 역분화시키는 데 주요 

역할을 한다.18

이상과 같이 종양 미세환경의 여러 세포군과 분비인자들은 종양의 

증식 뿐만 아니라 암줄기세포의 유지 및 증식에도 관여하고 있고, 특

정 미세환경 조건에서는 분화 상태의 암세포를 암줄기세포의 특성을 

지닌 세포로 변형시키기도 하므로 암줄기세포 표적치료에서 미세환

경 및 niche 인자의 조절은 빠질 수 없는 표적이다.18

결   론

대장암을 포함한 모든 암질환의 공통적인 문제로서 약제 저항성, 

재발, 전이의 문제가 암 완치를 위해 해결해야 할 가장 중요한 문제

일 것이다. 이러한 약제 저항성, 재발, 전이의 문제에 공통적으로 관여

하는 세포들의 특성 중 하나가 암줄기세포 특성이므로 암 완치의 꿈

을 위한 여러 연구들이 암줄기세포를 표적으로 하여 진행되고 있다. 

특히 최근 정상 장줄기세포에 대한 연구의 발전과 함께 정상 줄기세

포의 유지 및 증식에서와 유사한 신호전달을 이용하는 암줄기세포에 

대한 이해도 많이 발전하고 있다. 그러나 아직 정상 장줄기세포에 대

한 영향을 최소화할 수 있는 암줄기세포 특이적인 표지자의 발굴이 

쉽지 않고, 암줄기세포의 유지 증식에 관여하는 영향 인자로서 암줄

기세포의 다양성, 미세환경 인자 및 역분화 관련 인자 등 더욱 복잡한 

상호관계가 밝혀지면서 암줄기세포에 대한 표적 치료 개발도 많은 어

려움이 예상된다. 그러나 최근 암줄기세포에 대한 분화치료 개념 및 

새로운 관련 인자 규명 등의 중요한 연구결과들과 함께 많은 노력이 

집중되고 있으므로 암줄기세포를 표적으로 한 치료제 개발에 한걸음 

가까워질 것을 기대한다. 
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