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서      론

두경부암은 전체 암 중에서 6번째로 흔하며, 매년 전세계적

으로 약 500000명의 새로운 환자가 발생한다.1) 종양생물학 및 

종양발생학적 인자에 대한 수많은 연구와 수술, 항암 및 방사

선 치료의 발전에도 불구하고 지난 30년간 두경부암 환자의 

생존율은 크게 좋아지지 않았다. 최근 통계에 따르면 구강 및 

구인두암 환자의 5년 생존율은 약 59%이며, 진단 당시 약 2/3

의 환자에게서 국소 및 원위부 전이가 발견된다.2) 불행하게

도 진행된 병기의 환자에게 지금의 치료법으로는 완치를 기

대하기는 어려운 실정이므로 두경부암 환자의 나쁜 예후를 

호전시키기 위해서는 종양생물학의 이해와 암세포를 표적화

하는 방법을 밝혀내는 것이 필수적이다. 

암의 발생과 재발에 비정상적 줄기세포가 위계적으로(hier-

archical model) 관여한다는 암줄기세포(cancer stem cell) 이

론은 근치적 절제술 후 암의 재발과 항암제 내성의 원인을 설

명하고 새로운 암 치료 방향을 제시하고 있는 새로운 연구 분

야이다(Fig. 1). 암줄기세포에 대한 가설은 줄기세포 생물학

이 발달하게 된 최근에 이르러서야 구체화되기 시작하였지만, 

줄기세포에서 종양이 기원할 것이라는 가설은 이미 1875년 

Cohnheim3)에 의해 제안되었다. 1997년에 혈액암, 2003년에 

고형암 중 유방암에서 암줄기세포가 분리되어 줄기세포로써

의 기능과 특징이 확인되었지만 다른 종양생물학적 연구 분

야에 비하면 아직 많은 연구가 이루어지고 있지 않다.4,5) 암줄

기세포는 무제한 재생능력(self-renewal)을 가진 암세포로서 

면역억제 쥐에 주입하였을 때 고효율적으로 종양을 생성할 수 

있으며 그 형성된 종양에서는 원발 종양이 가지고 있던 고유의 

이질성(heterogeneity)이 잘 표현되었을 때 비로소 암줄기세포
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로 정의될 수 있다(Fig. 2).5) 악성 종양이 보이는 다양한 이질성

이 줄기세포의 다양한 분화성과 일치하며, 많은 표적치료에

도 불구하고 끊임없이 발현되는 암세포의 약물 저항성은 줄

기세포의 기본 특성과 일치하는데 이로써 종양의 발생과 줄

기세포를 연관지어 생각할 수 있으며, 암줄기세포는 새로운 표

적치료 분야가 될 수 있음을 추측할 수 있다. 즉 암줄기세포

가 새로운 암종괴를 형성할 수 있기 때문에 암줄기세포가 아

닌 종양 세포들을 수술로 완전히 제거하고 항암방사선치료

를 시행해도 암줄기세포가 남아있으면 암은 다시 재발하게 된

다는 이론이다(Fig. 3). 따라서 암을 완전하게 치료하기 위해서

는 암줄기세포를 제어할 수 있는 방법을 알아내야만 한다. 이

에 저자는 종설을 통하여 두경부암에서 암줄기세포 가설을 

개괄하고, 암줄기세포의 존재를 뒷받침하는 증거와 변이가 축

적되는 방식, 암줄기세포 치료의 의미를 알아보고자 한다. 

암줄기세포 표지자
(Cancer Stem Cell Markers)

암줄기세포는 줄기세포의 기본적인 특성인 자가증식을 할 

수 있고, 종양형성능이 없는 분화된 딸세포(daughter cells)

를 생성할 수 있는 능력을 가지고 있다. 이러한 암줄기세포 연

구를 위해서는 암줄기세포를 인체 조직 혹은 세포주에서 분

리하는 데 사용될 표지자를 우선 결정해야 한다. 이러한 암줄

Fig. 2. CD44+ (left) and CD44- (right) cells were implanted in the tongue tip of a nonobese diabetic/severe combined immunodeficiency 
mouse. Cells collected in the CD44+ population grew tumor with cervical lymph node metastasis and cells from the CD44- population 
did not produce tumor (A). Cervical lymph nodes of mouse derived from injection of CD44+ cells (B).
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Fig. 1. In the stochastic model of tu-
morigenesis all cells are capable of 
renewal and tumorigenesis (A). In 
the cancer stem cell (CSC) model, 
only a select group of cells are capa-
ble of asymmetric division and tumor-
igenesis (B). HNSCC: head and neck 
squamous cell carcinoma. HNSCC HNSCC

Stochastic model Cancer stem cell model

A B

Fig. 3. The cancer cells of the patients with high proportion of can-
cer stem cells (CSCs) have more invasive and metastatic potential 
than those with low proportion of CSCs. And treatment failure or re-
currence may be mediated by a small number of residual CSC af-
ter treatment. HNSCC: head and neck squamous cell carcinoma.

Primary HNSCC Tumor progression
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기세포 특정 표지자는 유세포 분석기(flow cytometry)를 이용

하여 암세포의 아집단을 식별하고 분류하는 데 이용된다(Fig. 

4). 세포 표지자인 CD34, CD38, CD47, CD44, CD24, CD29, 

CD61, CD133, aldehyde dehydrogenase(ALDH) 등은 형광 

활성화 유세포 분석에 의해 백혈병, 유방암, 대장암 암줄기세

포를 식별하는 데 사용되었으며, 이 종설에서는 두경부암의 대

표적인 암줄기세포 표지자인 CD44, CD133, ALDH, side pop-
ulation에 대해 정리하였다.

CD44와 CD133

CD44는 히알루론산의 주수용체인 세포막의 당단백으로 

세포와 세포사이, 세포와 세포외 기질사이의 상호작용에 관

여하여 암세포의 부착 및 이동에 중요한 역할을 하는 대표적 

세포부착 분자로 알려져 있다. CD44에 대한 전사 후(post-

transcription) 및 번역 후(post-translation) 변형은 백혈구의 

내피 세포 부착, 암세포의 침윤 및 전이를 유발한다.6) 두경부

암에서 유세포 분석기를 통해 식별된 고발현 CD44(CD44high) 

세포는 저발현 CD44(CD44low) 세포에 비해 좀더 원시적이

고, 저분화된 모양을 보이며 BMI-1과 같은 이미 잘 알려진 

줄기세포 표지자의 발현이 증가된다. 

CD133은 CD44와 비슷한 세포막 당단백질로, 일반적으로 

조혈 줄기 세포(hematopoietic stem cells), 혈관 내피 전구 세

포(endothelial progenitor cells), 다양한 정상 조직 줄기 세포

에서 발현된다. CD133은 백혈병과 아교모세포종(glioblasto-
ma)에서 처음으로 사용되었으며, 후두암에서 CD133 표지자의 

과발현이 암줄기세포 표현형과 같다는 것이 발표되었다.7) 

Aldehyde dehydrogenase(ALDH)

ALDH는 생리적 혹은 병리적 환경에서 알데히드의 산화를 

촉매하는 세포 내 효소이며, 초기에는 배아 및 생리적 줄기 세

포에 대한 표지자로 사용되었다. 최근에는 혈액암 및 고형암

에서 암줄기세포 표지자로 많이 알려졌고 ALDH의 아형인 

ALDH1의 발현은 두경부암 및 대장암의 표지자로 이용되고 

있다.8-15) 

측면 군락법(Side populations)

측면 군락법은 줄기세포를 분리하는 또 하나의 분석법으로, 

Goodell 등16)은 Hoechst 33342 염료와 결합하는 형광 DNA

를 세포 외로 배출할 수 있는 능력이 있는 측면 군락을 골수

로부터 분리해냈다. 측면 군락은 혈액암 및 고형암에서 암줄

기세포의 기원으로 생각되어진다.17-19) Zhang 등20)은 구강암에

서 측면 군락을 분리하여 BMI-1과 Oct4의 과발현을 포함한 

암줄기세포의 특징을 발견했다. 

암줄기세포와 종양형성(Cancer 
Stem Cell and Tumorigenesis)

암이란 조절되지 않는 세포 분열 및 성장으로 정의될 수 있

는데, 암줄기세포는 종양 형성에 대한 새로운 기전으로 설명

되고 있으며 잠재적으로 두경부암에 대한 좀더 효과적인 치

료법을 개발하기 위한 연구의 새로운 영역을 제공할 것으로 

생각된다. 두경부암에서 암줄기세포는 2007년 Prince 등21)에 

의해 처음으로 알려졌는데, 그들은 면역억제 마우스를 이용한 

실험에서 CD44high 세포를 5000개 정도만 주입해도 종양을 

형성시키는 반면 CD44low 세포는 106개 이상을 주입해도 종양

이 형성되지 않는 것을 보고하였다. 또한 CD44high 세포를 주

입해서 생성된 종양은 CD44high 세포를 자가증식할 수 있었으

며 이질종양을 형성하여 암줄기세포의 정의에 부합되었다. 

ALDH 표지자를 이용한 실험에서도 ALDH+ 세포를 마우스

의 복부와 경부에 주입했을 때 종양형성 속도가 ALDH- 세

포보다 빠른 것을 확인하였다.13,14) Sun과 Wang22)은 CMET+ 

(MNNG HOS Transforming gene) 세포를 마우스에 주입하

Fig. 4. Flow cytometric analysis of 
UMSCC-110 (A) and UMSCC-106 
(B). In these cases the frequency of 
Lin-CD44+ cells is 62.35% (A) and 
37.18% (B).
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여 CMET- 세포보다 종양형성의 효율이 높다는 것을 보고하였

으며 CMET+ 세포와 CD44+, ALDH+ 세포를 비교하였을 때 

CD44+ 세포보다는 효율이 높고 ALDH+ 세포보다는 낮다고 

하였다. 또한 Zhang 등20)은 두경부암 세포주와 구강암 종양

을 이용하여 측면 군락을 확인하였으며 in vitro 및 in vivo 실
험을 통해 측면 군락 세포가 비측면 군락(non-side popula-
tions) 세포보다 종양형성률이 높다고 하였다.

암줄기세포와 전이(Cancer Stem 
Cell and Metastasis)

두경부암에서 국소 및 원위부 전이는 매우 나쁜 예후를 보이

며 치료 선택에도 여러 가지 제한이 있다. 전이의 기전과 원인

에 대한 다양한 연구가 진행되어 두경부암 환자의 치료 결과

에 많은 발전이 있었다. 암줄기세포는 유방암 및 췌장암의 원

위부 전이와 연관이 있다는 것이 알려졌고, 전이된 골수를 분

석한 결과 유방 암줄기세포 표지자인 CD44+/CD24- 세포가 많

이 관찰되었다.23) 

두경부암에서 침습 및 전이의 세포 기전을 이해하는 것이 새

로운 진단 및 치료 방법을 개발하는 데 필수적이다. Davis 등24)

은 in vitro 및 in vivo 실험을 통해 두경부암 CD44high 세포
는 CD44low 세포와 비교하여 이주(migration), 침습 및 전이 능

력이 좋다고 보고하였다. ALDH+ 세포와 ALDH- 세포를 비교

한 보고에서 ALDH+ 세포에서 전이 및 상피-중간엽 이행(epi-
thelial-mesenchymal transition, EMT)의 생물학 표지자인 

CMET, TWIST(twist basic helix-loop-helix transcription 

factor), SNAIL 레벨이 상승되었다.25) 측면 군락 세포 또한 전

이와 관련이 있는데, 마우스 심장 내로 측면 군락 세포를 주입

한 결과 비측면 군락 세포와 비교하여 원위부 전이가 높게 나

타났다.20) 

결과적으로 암줄기세포는 두경부암 전이의 치료에 있어서 

새로운 임상적 표적이 될 수 있다. 하지만 암줄기세포가 두경

부암의 전이에 결정적인 역할을 한다는 증거가 부족하고 기전 

또한 명백히 밝혀지지 않아 이에 대한 연구가 선행되어야 한다.

암줄기세포와 치료 실패(Cancer Stem 
Cell and Treatment Failure)

원위부 전이와 더불어 치료 실패 및 재발은 두경부암에서 

나쁜 예후를 시사한다. 치료 실패 및 재발 기전에 대한 다수

의 연구가 진행되었지만 현재까지 두경부암의 치료 결과는 

이전과 별차이가 없다. 최근 들어 암줄기세포는 다양한 악성 

종양에서 항암 및 방사선 저항성의 매개 인자로 인식되고 있

다. 암줄기세포에 대한 관심은 기존의 항암치료가 종양내의 

세포군을 효과적으로 표적화하여 치료하지 못한 데서 항암치

료가 실패하고 종양의 재발로 연결된 것은 아닌가 하는 데 있

다. 암줄기세포는 세포 사멸에 대한 독특한 저항 기전을 가지

고 있는데, 이는 세포 펌프 활동의 증가 및 세포 분할의 감소

에 기인한다.26) 아교모세포종과 대장암을 대상으로 한 연구에

서 항암치료 후 치료 실패한 종양 조직에서 암줄기세포의 비

율이 높게 나타났다.27,28) 췌장암세포를 gemcitabine을 처리한 

후 배양했을 때 암줄기세포 비율이 현저히 증가하였고, 암줄기

세포가 발현된 세포는 좀더 공격적인 성향을 보였다.29) 또한 자

궁경부암에서는 암줄기세포가 방사선 저항성, DNA 복원, 저산

소증과 연관된 유전자의 과발현을 유발하여 방사선 치료 실패

의 원인으로 생각되고 있다.30) 

두경부암에서는 원발부위 종양에서 CD44+ 세포의 비율이 

증가하면 치료 실패율이 증가하며, 암줄기세포 표지자인 CD44, 

CD24, Oct4, integrin-b1의 발현은 방사선 저항성과 연관이 있

다.31,32) CD44 발현된 암줄기세포는 TNF-α와 항-Fas 항체 등 

전세포사멸 자극(pro-apoptotic stimuli)에 대한 저항성을 나

타내고 CD44가 발현되지 않은 암줄기세포(비-암줄기세포)와 

비교하여 항암제 저항성을 보인다. 분자생물학적 수준에서 관

찰하면 암줄기세포 관련 치료 저항성은 항세포사멸 유전자의 

과발현과 다약제 내성 ABC transporter에 기인한다.33,34) 그 외

에도 Yang 등35)은 후두암에서 CD133 및 ABCG2가 과발현

된 세포들은 세포 사망률이 감소되어 나타났음을 보고하였다. 

ALDH+ 세포 역시 항암 및 방사선 저항성을 보이게 되며, Chen 

등14)은 암줄기세포 매개체인 SNAIL을 억제하면 ALDH 발현

이 줄고 종양형성이 감소하며 항암 및 방사선 민감도가 향상된

다는 결과를 발표하였다. 

상피암의 침습 및 전이는 E-cadherin의 소실과 상피-중간

엽 이행(EMT)과 밀접한 연관이 있다. 암세포가 중간엽 표현

형으로 이행되면 운동성이 증가하고 치료에 저항성을 보인다. 

Mani 등36)은 이행 세포와 암줄기세포의 연관 관계를 연구하

였는데, 유방암 세포에서 SNAIL/TWIST를 활성화하여 상피-

중간엽 이행을 유도한 후 세포 성장 및 종양형성이 촉진됨을 

보고하였다. 두경부암 세포주를 이용한 실험에서 CD44high/

EGFRlow(epidermal growth factor receptor) 세포들은 상피-

중간엽 이행의 표현형을 나타내고, 이러한 암줄기세포들은 방

사선, cisplatin, cetuximab에 대한 저항성을 보였다.37) 

암줄기세포의 임상적용(Clinical 
Implications of Cancer Stem Cell)

새로운 진단 및 치료 표적제로서 암줄기세포의 유용성은 점
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차 높아지고 있다. 검진 및 조기 진단을 위한 암줄기세포 표지

자의 응용은 두경부암의 예후에 많은 영향을 미칠 것이다. 두

경부암 환자의 말초 혈액에서 채취한 CD44 발현 세포 비율이 

건강한 대조군에 비교하여 높게 나타났다.38) 또한 두경부암 원

발부위 CD44+ 세포의 비율이 높은 환자(＞36%)가 CD44+ 세

포의 비율이 낮은 환자(＜15%)와 비교하여 재발의 위험이 증

가하였다.31) 즉 원발부위 종양의 암줄기세포의 성상 및 비율

에 대한 분석은 종양의 특성, 재발에 대한 검진, 예후에 대한 

예측에 도움을 줄 수 있다. 

최근 들어 암줄기세포가 종양생성, 전이, 치료 실패 및 재발

에 중요한 매개체라는 연구가 활발히 진행되고 있다. 많은 세

포 독성 항암제는 대개 빠르게 증식하는 세포를 표적으로 하

고 있어서 약물에 대한 반응은 실제적으로 이행 증폭 세포에 

대한 반응이었을 것이고 천천히 증식하는 특징을 가진 암줄

기세포는 세포 독성 항암요법에서 살아남을 수 있었을 것이

다. 정상 줄기세포와 암줄기세포의 공통된 특징 중의 하나는 

세포에서 약물을 밖으로 배출시킬 수 있는 능력인데 이로 인

해 암줄기세포는 쉽게 항암요법에 대한 내성을 나타내는 것으

로 보인다. 항암치료 후 살아남은 소수의 암줄기세포가 재발

과 전이를 일으키고 결국에는 생존율을 떨어뜨린다. 따라서 

암줄기세포를 표적으로 하는 치료가 기존의 치료방법의 한

계를 극복할 수 있을 것으로 생각할 수 있다. 하지만 암줄기세

포에 대한 연구에는 제한성도 많고, 종양의 형성이나 유지에

서의 역할에 대해서는 아직까지 확실하게 밝혀진 것은 없다. 

정상 줄기세포에는 손상을 주지 않으면서 암줄기세포만을 

표적으로 하는 치료를 효율적으로 수행하기 위해서는 암줄

기세포의 유지와 조절에 중요한 분자생물학적인 특성이나 

그 조절 경로에 대한 지식과 이해가 필요하다.

결      론

두경부 암줄기세포의 발견은 자가재생과 분화 능력을 통해 

종양의 이질성을 설명할 수 있으며 자가재생 경로에 대한 연구

나 암줄기세포가 가지는 분자생물학적인 특징을 통해 기존의 

종양 표적치료에 효율성을 더할 수 있을 것이다.
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        ②

본 증례는 그림과 같이 좌측 갑상연골판이 안쪽으로 곡면을 이루는 모양을 보임으로 인하여, 후두경검사에서 한쪽 가성

대에 종괴 또는 부종이 있는 것으로 오인될 수 있는 경우이다. 갑상연골의 모양을 잘 촉진하여 진단할 수가 있으며 특별

한 처치는 필요 없다. 하지만 드물게 점막하 종괴를 보이는 성문상부암이 후두경검사에서 비슷한 소견을 보일 수 있으므

로 주의가 필요하며, 경부 CT 또는 추적 후두경검사를 시행 할 수 있겠다.
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