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요  약

기  세포암은 가장 일반 인 피부암이고 그 발병이 속도로 증가하고 있다. 본 연구에서는 피부 조직에서 측정한 라만 스

펙트럼에서 기  세포암 진단을 해 NMF(non-negative matrix factorization) 알고리즘을 사용하는 방법을 제안하 다. 측정

된 라만 스펙트럼은 역 선택과 정규화 등의 몇 가지 처리 과정을 거쳐 분류 실험에 사용한다. 처리 과정을 수행한 라만 

스펙트럼은 NMF 알고리즘을 이용하여 분해된 행렬의 열벡터를 기 로 사용한다. 이 기 들을 선형 결합하여 각 클래스의 평

균 스펙트럼에 근사하기 한 가 치는 행렬 연산으로 결정한다. 분류 실험은 스펙트럼과 NMF에 의한 기 와 가 치의 선형 

결합 스펙트럼의 차에 한 제곱평균제곱근을 최소로 하는 클래스를 선택하는 것으로 수행한다. 기  세포암의 진단을 한 

분류 실험에서 제안한 방법을 사용하는 경우가 약 99.1%의 평균 분류율로 이 의 BCC 진단에 사용한 방법보다 약 2-3% 정

도의 향상된 성능을 보 다.

Abstract

Basal cell carcinoma (BCC) is the most common skin cancer and its incidence is increasing rapidly. In this paper, we 

propose a diagnosis method of basal cell carcinoma by Raman spectra of skin tissue using the NMF(non-negative matrix 

factorization) algorithm. After  preprocessing steps, measured Raman spectra is used classification experiments. The weight 

and the basis can be obtained in a simple matrix operation and a column vector of the matrix decompsed by the NMF. 

Linear combination of bases and weights, it is possible to approximate the average of Raman spectra. The classification 

method is to select the class which to minimize the root mean square of the difference of the linear combination and the 

objective spectrum. According to the experimental results, the proposed method shows the promising results to diagnosis 

BCC. In addition, it confirmed that the proposed method compared with the previous research result could be effectively 

applied in the analysis of the Raman spectra.

      Keywords : non-negative matrix factorization, Raman spectroscopy, basal cell carcinoma, skin cancer, 

                  pattern recognition
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Ⅰ. 서  론

피부암(skin cancer)은 피부에 발생하는 악성 종양으

로 인간에게 발생하는 가장 일반 인 암 질환으로 성층

권의 오존층 고갈로 인한 자외선 벨의 증가로 그 발

병률이 속도로 증가할 것으로 망된다[1～2]. 일반 으

로 피부암은 기  세포암(basal cell carcinoma: BCC), 
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편평상피 세포암(squamous cell carcinoma), 악성흑생

종(melanoma)의 세 가지 암으로 분류한다. 이  가장 

빈번하게 발생하는 형태는 BCC이며 임상 으로 얼굴

이나 귀에서 주로 발생하고 주변의 정상 조직(normal 

tissue: NOR)에 둘러싸인 형태로 나타난다. BCC는 국

소 으로 침윤하고 이가 드문 종양이지만 주변 조직

을 침해하여 괴하고 외 을 손상시킬 수 있기 때문에 

여 히 악성으로 분류된다[3].

분  기술은 재 의료 진단을 한 강력한 방법으로 

두되고 있다. 특히 라만 분 법은 비 괴 이며 조직

의 분자 구조에 한 정보를 제공하므로 암 진단에 

심을 받고 있다. 이 기술은 조직의 분자 구성뿐만 아니

라 분자의 상호 작용에 한 자세한 정보를 제공한다
[4]
. 

라만 스펙트럼은 BCC와 NOR을 정확하게 별하는 의

학  진단 도구로 사용될 수 있고 실시간 생체 내(in 

vivo) 수술  종양 경계의 결정에 한 해결책을 제공

할 수 있다.

라만 스펙트럼을 이용하여 BCC를 진단하기 해 로

지스틱 회귀 모델(logistic regression model)을 이용하

여 BCC를 분류한 연구 결과가 있다[5～6]. BCC에 한 

Gniadecka[7]와 Sigurdsson[8]의 각각의 라만 연구에서 

분자 구조의 변화와 이 유형의 피부암 진단에 신경망

(neural network)을 이용하여 다  선형 회귀(multiple 

linear regression), 스펙트럼 라이 러리 검색(spectral 

library searching), 부분 최소 제곱(partial least 

squares), 클러스터 분석(cluster analysis)과 같은 선형 

모델에 비해 뛰어난 성능을 보 다.

이 의 BCC에 한 연구는 처리 과정과 분류 방

법의 수정을 통해 성능 향상이 이루어졌다[9～10]. 로지스

틱 회귀 모델과 신경망을 이용한 연구에서 특징 추출은 

주성분 분석(principal components analysis)을 이용하

다. 본 연구에서는 NMF(non-negative matrix 

factorization) 알고리즘을 이용하여 얻은 기  스펙트럼

(basis spectrum)을 가 치(weight)와 함께 선형 결합

(linear combination)한 스펙트럼과 분류 스펙트럼의 차

에 한 제곱평균제곱근(root mean square)가 가장 작

은 클래스로 분류하는 방법으로 피부 조직의 공  라

만 스펙트럼에서 BCC를 진단하는 방법을 제안한다. 실

험 결과의 우수성을 검증하기 하여 주성분 분석으로 

특징을 추출하고 로지스틱 회귀 방법 는 신경망을 이

용한 방법과 그 결과를 비교 분석한다.

Ⅱ. 공초점 라만 측정과 전처리

1. 공초점 라만 측정

피부 조직 시료는 고려 학교의료원 피부과에서 제

공받았다. 공  라만 측정에 사용되는 BCC 조직은 

일반 인 생체 검사를 이용하여 10명의 환자로부터 획

득하 다. 20㎛ 두께의 횡단면은 20℃에서 마이크로톰

으로 단하 고 냉각된 단면은 사용되기 에 액체 질

소에 보 되었다. 실험을 해 두 얇은 단면으로 단

하 다. 한 단면은 공  라만 로 일링 실험에 사

용되었고 다른 한 단면은 H&E(Hematoxylin & Eosin)

로 염색하 다. 염색된 단면은 문 병리학자의 일반

인 암 진단을 해 사용되었다. H&E 단면도 염색되지 

않은 단면에서 다른 피부층 사이의 경계를 찾는 라만 

참조로 사용되었다[11].

공  라만 측정은 Renishaw 2000 라만 미경 시

스템을 사용하여 수행되었다. 이 시스템은 을 벗어

난 인  지역에서 빛이 거부되는 동안 이 가장 잘 

맞는 부분을 승인하여 시료의 지역에서 빛을 보장하기 

한 설정이 되어 있다. 이러한 방법으로 주변 지역의 

스펙트럼 간섭이나 오염이 비공 의 경우에 비해 크

게 감소된다. Spectra Physic사의 아르곤 이온 이

(  ㎚)는 약 20㎽의 이  력의 여기원

(excitation source)으로 사용되었다. 일반 으로 비공

인 경우 슬릿은 50㎛에서 100㎛ 사이로 설정한다. 캡

쳐 격자 스펙트럼(capturing grating spectra)에 사용되

는 CCD(charge-coupled device)의 이미지 역은 공

 모드에서 4 픽셀로 축소하 다. 신호는 분 기 슬릿

에 수직 정렬된 가상의 두 번째 슬릿을 만들어 CCD 탐

지기의 단 2 픽셀 행에서 수집되었다. 모든 스펙트럼은 

피부 조직 시료에서 을 벗어난 지역에서 발생하는 

빗나간 배경 이 효과 으로 제거하는 공  모드에

서 측정하 다.

피부 조직 시료의 스펙트럼은 피부 표면에서 수직인 

방향 30-40㎛ 간격으로 서로 다른 약 22개의 지 에서 

측정하 다. 이와 같은 방식으로 획득한 라만 스펙트럼

은 10명의 환자로부터 BCC와 NOR이 각각 76과 140개

로 모두 216개이고 측정 범 는 443-1757㎝-1이다. 그림 

1에 측정된 BCC와 NOR의 공  라만 스펙트럼의 

를 보 다.
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2. 전처리

인 데이터 분석은 여러 가지 문제를 내재하고 

있다. 특히 분 기와 같은 정보 수집 장치의 한정된 

역폭과 측정 환경 는 조건으로 인해 수집된 데이터가 

정확하지 않을 것이라는 사실을 피할 수 없다. 를 들

어 분 기에 의해 수집된 스펙트럼 신호는 종종 잡음과 

에 지의 감쇄 등에 의해 좋지 않은 향을 받는다. 따

라서 유용한 데이터 분석 기법을 용하기 에 잡음과 

같은 부정확성이 감소되도록 데이터를 기에 복원 

는 표 하는 것이 요하다.

그림 1에서 공  라만 스펙트럼은 잡음의 향이 

거의 없는 것으로 보이지만 BCC와 NOR의 분류 성능 

향상을 하여 1201-1757cm
-1
의 역의 피크를 보다 도

드라지게 할 필요가 있다. 따라서 본 연구에서는 평활

화된 도함수(smoothed derivative) 방법을 용하 다. 

이 방법은 스펙트럼의 도함수에서 이동 평균 필터

(moving average filter)를 이용하여 고주  성분을 제

거하고 주  성분에서 피크의 역을 결정한다. 이 

정보를 이용하여 피크의 역을 제거하고 보간한 성분

을 원래 스펙트럼에서 제거하는 것으로 피크를 이 보

다 렷하게 할 수 있다[12].

평활화된 도함수 방법을 용한 후 BCC와 NOR의 

라만 스펙트럼 평균을 그림 2에 나타내었다. 그림에서 

BCC와 NOR을 구분할 수 있는 피크의 역이 지역

인 것을 알 수 있다. 변별력이 떨어지는 역을 포함하

는 경우 오히려 분류 성능을 해할 수 있다. 따라서 본 
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그림 1. 피부 조직 시료에서 측정한 BCC와 NOR의 공

 라만 스펙트럼의 

Fig. 1. Example of confocal Raman spectra of BCC 

and NOR were measured from skin tissue 

samples.

연구에서는 시각  분석과 비 실험에 의해 BCC와 

NOR의 특징이 비교  잘 두드러진 1201-1757cm-1의 

역을 선택하여 사용하 다.

라만 스펙트럼의 선택된 역에 하여 정규화

(normalization)를 수행한다. 본 연구에서는 각 스펙트

럼들의 사이에 상  강도(relative intensity)의 차이에 

의한 편차를 최 한 이기 해 스펙트럼을 하나의 열

벡터로 간주하고 크기가 1이 되도록 벡터의 놈(norm)으

로 벡터를 나 어 단  벡터(unit vector)로 변환하는 

벡터 정규화 방법을 사용하 다. x를 정규화한 단  벡

터라고 하면 정규화 방법은 다음과 같다.
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그림 2. 평활화된 도함수 방법을 용한 후 BCC와 

NOR의 라만 스펙트럼의 평균

Fig. 2. Average of confocal Raman spectra of BCC 

and NOR after applying the smoothed derivative 

method.
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그림 3. 모든 처리 과정을 거친 BCC와 NOR의 라만 

스펙트럼의 평균

Fig. 3. Average of confocal Raman spectra of BCC and 

NOR after applying overall preprocessing 

procedure.
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Algorithm Alternating Least Square for NMF

initialize W  and H
repeat

Solve: minH≥  
∥YWH∥

Solve: minW≥  
∥Y HW∥

until Stopping condition

x∥x∥
x
⋯

x
, (1)

이 때, x ⋯ 는 스펙트럼 행렬의 열벡터
이고 은 모든 데이터의 수이다. 역 선택과 정규화 

과정을 거친 라만 스펙트럼의 평균을 그림 3에 표시하

다. 그림에서 보듯이 BCC와 NOR의 스펙트럼을 시각

으로 확연하게 구분할 수 있다. 따라서 본 연구의 

처리 과정을 거친 스펙트럼은 BCC와 NOR의 분류 실

험에 의미있게 사용될 수 있으며 그 성능의 향상을 기

할 수 있다.

Ⅲ. 스펙트럼 분석

복잡한 상으로부터 찰된 데이터는 몇몇 서로 

련이 있는 변수들이 상호 작용하여 표 한다. 변수가 

정확하게 정의되지 않는 경우 원래 데이터에 포함된 실

제 정보는 복되거나 모호할 수 있다. 주성분 분석

(principal component analysis)과 인수 분석(factor 

analysis) 등의 고 인 차원 감소(dimension 

reduction) 모델은 변수의 수를 이고 변수의 구조를 

검출하는 방법으로 원래 데이터에 가까운 정보를 제공

한다. 차원 감소는 부분 공간의 근사를 통해 얻은 낮은 

차원의 표 으로 원래 데이터를 체하는 것이다
[13]
.

주어진 음수가 아닌 데이터 행렬을 Y , 구하고자 하
는 계수가 감소된 음수가 아닌 행렬 인수를 W와 H라
고 하면 일반 인 NMF는 다음의 식과 같다

[14,15]
.

Y≈WH . (2)

NMF는 다음과 같은 방법으로 다변수 데이터의 통계

 분석에 용된다. 차원 다변수 데이터 벡터의 집합

이 주어지면, 벡터는 ×  행렬 Y의 열(column) 
이 데이터 집합에서 표본의 수일 때 이 행렬은 ×  

행렬 W와 ×  행렬 H로 인수 분해된다. W와 H
는 원래 행렬 Y보다 작아야하기 때문에 개 은 이
나 보다 작은 숫자를 선택한다. 이 방법은 원래의 데

이터 행렬을 압축하는 효과와 같다.

W와 H행렬의 원소는 Y와 WH  사이의 제곱 평균 
제곱근 잔차(residual)가 최소화 되도록 선택한다. 본 연

구에서 NMF는 alternating least-squares 알고리즘을 

이용하여 다음과 같이 업데이트한다.

벡터 공간 내의 임의의 벡터는 기 (basis)의 선형 

결합으로 표 할 수 있다. NMF에 의한 ×  행렬 W
의 열벡터를 스펙트럼의 기 로 사용하는 방법을 고려

할 수 있다. 본 연구에서는 비 실험에 의해 기 의 수

를 3개로 결정하 다. 그림 4에 NMF에 의한 3개의 기

를 나타내었다. 그림에서 basis 1은 BCC 스펙트럼과 

거의 유사하고 basis 2는 NOR 스펙트럼과 유사하다. 

따라서 기 들의 BCC와 NOR에 한 각각의 가 치

(weight)를 구하여 선형 결합을 하면 각 스펙트럼을 거

의 근사하게 표 할 수 있다. 기 에 한 BCC와 NOR

의 가 치는 다음의 식으로 얻을 수 있다.

 W , (3)

여기에서 는   클래스에 한 가 치, W 는 W행
렬의 의사역행렬(psuedoinverse matrix), 는   클래스

의 평균이다. 가 치와 기  스펙트럼의 선형 결합으로 

BCC와 NOR의 스펙트럼을 근사한 결과를 그림 5에 보
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그림 4. NMF에 의한 BCC와 NOR의 라만 스펙트럼의 

기

Fig. 4. Bases of confocal Raman spectra of BCC and 

NOR using NMF algorithm.
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그림 5. 가 치와 기 의 선형 결합에 의한 BCC와 

NOR의 라만 스펙트럼 근사

Fig. 5. Approximation of confocal Raman spectra of 

BCC and NOR by linear combination of weights 

and bases.

다. 그림에서 BCC와 NOR의 라만 스펙트럼의 평균에 

가 치와 기 에 의한 선형 결합이 거의 근사하는 것을 

확인할 수 있다.

분류 실험에서는 NMF를 이용하여 훈련 그룹을 분

해하여 기 를 구하고 각 클래스의 가 치를 계산하여 

스펙트럼을 근사한 다음 분류 데이터와의 차이에 한 

제곱평균제곱근(root mean square)을 최소로 하는 클

래스를 선택한다. Y 를 분류 데이터, Y 와 근사 스펙
트럼의 차에 한 제곱평균제곱근 Y 은 다음의 식
과 같다.

Y   



 
 



Y  W , (4)

이 때, 는   클래스에 한 가 치, W는 기  행렬, 

은 데이터의 길이이다. 라만 스펙트럼의 측정 과정 

는 처리 과정에서 발생하는 라만 이동(shift)에 유연하

고 강인한 분류를 해 스펙트럼의 지연(lag)을 도입하

여 제곱평균제곱근을 계산하 다. 본 연구에서 최  지

연은 15㎝-1으로 [-15 15]㎝-1의 범 로 지연시키며 제곱

평균제곱근을 최소로 하는 클래스를 선택하 다.

Ⅳ. 실험 결과

본 실험에서는 모두 10명의 환자의 피부 조직에서 획

득한 공  라만 스펙트럼을 이 의 장에서 설명한 

차를 거친 216개의 데이터를 훈련 그룹과 테스트 그룹

method
linear 

combination

logistic 

regression

neural

network

(%) BCC NOR BCC NOR BCC NOR

BCC* 98.7 1.3 98.7 1.3 97.8 2.2

NOR* 0.7 99.3 3.6 96.4 4.4 95.6
* Stars indicate the decision of an expert pathologist

표 1. 피부 조직의 공  라만 스펙트럼을 이용한 

BCC 분류 결과

Table 1. Classification result of BCC by confocal Raman 

spectra of skin tissue.

으로 나 었다. 한 번의 분류 실험이 종료되면 한 명의 

환자의 데이터는 훈련 그룹에서 테스트 그룹으로 이동

되고 기존의 테스트 그룹은 훈련 그룹으로 이동된다. 

이러한 방법으로 모든 환자의 데이터는 테스트 그룹으

로 한 번씩 사용될 수 있도록 leave-one-out 교차 확인

(cross validation) 방법으로 실험하 다. 실험에서 사용

한 훈련 그룹과 테스트 그룹의 데이터 수의 평균은 

BCC가 각각 68개와 8개이고 NOR은 126개와 14개이다.

본 연구에서 제안한 NMF에 의한 기 와 클래스의 

가 치의 선형 결합을 이용한 BCC 진단의 성능을 검증

하기 해 주성분 분석으로 추출한 특징에 로지스틱 회

귀 모델과 신경망을 이용한 분류 실험의 결과와 비교하

여 표 1에 실험 결과를 요약하 다. 여기에서 로지스트 

회귀 방법과 신경망의 실험에서 사용한 주성분의 수는 

3이다. 표에서 보듯이 로지스트 회귀 방법과 신경망을 

이용한 방법보다 제안한 방법의 민감도(sensitivity)와 

특이도(specificity)가 모두 좋은 성능을 보 다. 특히 부

정 오류(false negative)가 1.3%로 로지스트 회귀 방법

과 같지만 정 오류(false positive)가 0.7%로 다른 방

법보다 약 3-4% 정도의 오류가 감소했다.

실험에 이용한 로지스틱 회귀방법과 신경망의 평균 

분류율은 각각 약 96.4%와 97.1%이고 제안한 방법은 

약 99.1%이다. 이 의 연구 결과[9]인 처리를 통한 성

능 향상에서 가장 좋은 성능을 보인 평균 분류율이 약 

97.2%인 경우보다 본 연구에서 제안한 방법이 약 1.9%

의 더 높은 성능을 보 다. 이 결과로부터 피부암 진단

을 한 본 연구의 처리 과정과 제안한 방법이 피부 

조직의 라만 스펙트럼에 효과 으로 용될 수 있음을 

확인하 다.
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Ⅴ. 결  론

본 논문에서는 피부 조직에서 측정한 공  라만 스

펙트럼에서 NMF 알고리즘에 의한 기 와 각 클래스에 

한 가 치를 선형 결합하여 BCC를 진단하는 방법을 

제안하 다. 효과 인 분류 실험을 하여 평활화된 도

함수 방법을 이용하여 피크와 그 역을 렷하게 도드

라질 수 있도록 조 하 다. 1201-1757㎝-1의 역의 피

크들이 BCC와 NOR을 잘 분류할 수 특징임을 비 실

험과 시각 으로 확인하고 그 역을 선택하고 벡터 정

규화 방법으로 각 스펙트럼을 정규화하 다. 처리 과

정을 수행한 라만 스펙트럼은 NMF 알고리즘을 이용하

여 분해하고 기 로 사용한다. 이 기 에 하여 각 클

래스의 스펙트럼 평균에 근사하도록 행렬 연산에 의해 

가 치를 결정한다. 분류 데이터와 NMF에 의한 기

와 각 클래스의 가 의 선형 결합으로 근사한 스펙트럼

의 차에 한 제곱평균제곱근을 최소로 하는 클래스를 

선택하는 것으로 분류 실험을 하 다. 실험 결과에 따

르면 제안한 방법이 주성분 분석으로 추출한 특징에 로

지스틱 회귀 방법 는 신경망을 이용한 경우보다 약 

2-3% 정도의 우수한 성능을 보 다. 한 제안한 방법

은 다른 알고리즘을 사용하는 경우보다 비교  간단한 

행렬 연산으로 이루어진 것을 감안하면 BCC의 조기 진

단은 물론 실시간 생체 내 종양 경계의 결정에 유용하

게 사용될 수 있을 것이다.
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