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Abstract

  Objective : Melanoma is a very critical and devastating disease. Although many people have depended on 

surgical operation in melanoma treatment, they have placed importance on non-invasive methods constantly. So 

we planned to establish a research methodology by analysing existing articles containing conservative melanoma 

treatments in Journals of Korean Medicine published in Korea.

  Methods : Using search words of anti-cancer, B16, cancer, lung metastasis, melanoma, metastasis, S-100, SK-MEL, 

tumor, tyrosinase, we collected 26 articles  by searching internet portal sites as following; http://oasis.kiom.re.kr, 

http://www.koreantk.com, http://www.riss.kr, http://www.dbpia.co.kr, http://www.ndsl.kr, http://kiss.kstudy.com, 

http://www.naver.com, http://www.google.com.

  Result : The number of articles is 26 and in the year of 2003, 2004 is ranked the highest number in publication. 

The journal of acupuncture & moxibustion society ranked the highest(30.8%). 2 and 4 authors ranked the 

highest(26.9%) in number of authors. T-test ranked the highest(58.1%) in statistics methods. P.O. med indicated in 

11 articles and Pharmacopuncture in 15 articles. B16 murine melanoma cell was indicated in 25 articles by 

cancer-induced methods. In measurement, T cell activity was indicated in 14 articles, NK activity in 4 articles, IL-2 

in 6 articles, apoptosis in 1 article, lung metastasis in 14 articles.  
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Ⅰ. 서  론

  악성 흑색종은 신경능(neural crest)에서 유래된 조

직의 색소를 생성하는 세포, 즉 멜라닌 세포의 악성 

종양이다1). 악성 흑색종은 프랑스의 의사인 Laennec

가 1806년 처음으로 기술하였는데 당시 ‘mélanose’라

는 표현을 사용하였고 Tomas Fawdington이 1826년 

‘melanosis’라는 단어를 사용하여 정의하였으며 1838

년 Carswell에 의하여 ‘melanoma'라는 용어가 사용되

었다2). 피부의 악성 흑색종은 인종과 거주지역에 따

라 발생빈도에 많은 차이를 나타내고 있는데, 호주나 

뉴질랜드에 거주하는 유럽계 백인에서 발생빈도가 특

히 높은 것으로 보고되어 있으며 흑인에서의 발생빈

도는 낮다. 서구의 백인에서 발생하는 피부의 악성 흑

색종의 특징은 비교적 젊은 나이에 발생하며 매년 발

생빈도가 증가한다는 것이다. 동양인에게 발생하는 

악성 흑색종에 관한 연구는 대부분 일본인에서 조사

된 것으로서 백인에 비해 발생빈도는 매우 낮다1). 

  모든 종양은 그 원인과 과정에 있어서 실험 연구의 

모델이 필요하다. 흑색종의 실험적 연구에 있어서 가

장 광범위하게 사용되어 온 모델은 B16 murine 

melanoma cell이며 B16 cell line은 60여 년 전에 화

학적으로 유발된 C57BL/6 생쥐의 종양에서 얻어진 

이후 광범위하게 사용되어 왔다3).

  한의학계에서도 흑색종의 연구에 있어서 B16 

murine melanoma cell을 사용하여 연구를 계속하여 

왔으나, 아직까지 국내 한의학 학술지에 게재되었던 

흑색종 관련 실험 논문들을 비교, 분석한 논문은 없었

다. 이에 저자는 기존의 국내 한의학 학술지에 게재되

었던 흑색종과 관련된 실험논문들을 비교, 분석하고 

앞으로 해당 질환에 대한 연구를 하려는 연구자들에

게 조금이나마 도움이 되고자 하여 이 연구를 기획하

게 되었다.

Ⅱ. 연구대상 및 방법

1. 연구대상의 검색

  본 연구의 연구대상은 전통의학정보포털(http:// 

oasis.kiom.re.kr), 한국전통지식포탈(http://www. 

koreantk.com), 학술연구정보서비스(http://www.riss.kr), 

DBPIA(http://www.dbpia.co.kr), NDSL(http://www. 

ndsl.kr), 한국학술정보(http://kiss.kstudy.com), 네이

버(http://www.naver.com), 구글(http://www.googl

e. com) 등의 인터넷 사이트를 이용하여 검색하였다.

1) 검색일 : 2014년 12월 31일

2) 검색어 : 전이, 종양, 폐암, 폐전이, 흑색종, 

B16, melanoma, metastasis, S-100, SK-MEL, 

tyrosinase.

2. 연구대상의 수집

  다음의 항목 중 단 하나라도 해당이 되면 대상에 

포함시켰으며 이러한 방법으로 총 90편의 논문을 수

집하였다.

1) 논문의 제목에 ‘흑색종’ 또는 ‘黑色腫’ 또는 

‘melanoma'라는 단어가 들어간 논문

2) 국내 한의학 학술지에 게재된 논문 중 생쥐 흑색종 

세포주(B16 murine melanoma cell)를 이용하여 

실험을 수행한 논문

  Conclusion : Considering overall results, it is necessary to diversify cancer-induced methods and measurement 

methods in experimental melanoma research.

Key words : B16 murine melanoma cell line; melanoma; B16/F10; experimental article
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3) 국내 한의학 학술지에 게재된 논문 중 인간 흑색종 

세포주(SK-MEL-2, 3)를 이용하여 실험을 수행한 

논문

4) 국내 한의학 학술지에 게재된 논문 중 2)와 3) 이

외의 방법으로 흑색종을 유발시키는 동물실험을 

수행한 논문 

3. 연구대상의 선정

  다음의 항목 중 단 하나라도 해당이 되면 대상에서 

배제를 하였으며 이러한 방법으로 우선 수집된 90편

의 논문 중 64편을 배제하고 최종적으로 26편의 논문

을 선정하였다. 

1) 논문의 내용 중 in vitro 실험만 있고 in vivo 실험

은 없는 논문

2) 논문의 내용 중 암의 유발 기전이 두 가지 이상인 

논문. 즉 흑색종 이외의 질환에 대한 실험을 동시

에 같이 수행한 논문. 

4. 연구대상의 분석

  위에서 기술한 방법으로 수집 및 선정한 총 26편의 

논문을 아래와 같은 항목으로 분석하였다.

1) 논문의 종합적인 분석

  ① 게재 년도별 논문의 수에 따른 분류

  ② 게재 학회지별 논문의 수에 따른 분류 

  ③ 논문의 저자 수에 따른 분류

2) 논문의 통계 분석방법과 치료방법에 대한 분석

  ① 통계 분석방법에 따른 분류

  ② 치료방법에 따른 분류

Ⅲ. 연구결과

1. 논문의 종합적인 분석

1) 게재 년도별 논문의 수에 따른 분류

  지금까지 국내 한의학 학술지에 게재되었던 흑색종 

관련 실험 논문을 살펴본 결과 2003년, 2004년에 4편

씩(각 15.4%) 게재되어 가장 많은 비율을 차지하였

다. 최근 들어서는 2008년부터 2014년까지 총 1편

(3.8%)으로 게재 논문의 숫자가 많이 감소하였음을 

볼 수 있다(Table 1).

Years Sum Percentage(%)

1997 2 7.7%

1998 1 3.8%

1999 0 0%

2000 3 11.5%

2001 3 11.5%

2002 2 7.7%

2003 4 15.4%

2004 4 15.4%

2005 2 7.7%

2006 2 7.7%

2007 2 7.7%

2008 0 0%

2009 0 0%

2010 0 0%

2011 0 0%

2012 1 3.8%

2013 0 0%

2014 0 0%

Total 26 100%

Table 1. The Number of Articles Classified by Years 
that were Published

2) 게재 학회지별 논문의 수에 따른 분류

  국내 한의학 학술지에 게재된 흑색종 관련 실험 논

문들의 학회지별 분포를 보면 총 11개의 학회지에 게

재되었고 대한침구학회지(Journal of Acupuncture & 

Moxibustion Medicine Society)에 8편(30.8%)이 게

재되어 가장 많은 비율을 차지하였고 동의생리병리학

회지(Korean Journal of Oriental Physiology & 

Pathology)에 5편(19.2%)이 게재되어 그 다음으로 많

았다(Table 2).
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3) 논문의 저자 수에 따른 분류

  논문을 작성한 저자의 숫자는 2명인 경우와 4명인 

경우가 각 7편(26.9%)으로 가장 많았고 6명인 경우가 

4편으로(15.4%) 그 다음이었다. 저자의 숫자가 4명 

이하인 경우가 전체 26편 중 19편으로 73.1%를 차지

하였음을 알 수 있다(Table 3). 

Journal Sum Percentage (%)

Journal of Korean Acupuncture & Moxibustion Society 8 30.8%

Journal of Korean Medical college of Kyunghee University 1 3.8%

Journal of Korean Oriental Medicine 1 3.8%

Journal of Korean Oriental Oncology 2 7.7%

Journal of Korean Oriental Pediatric Medicine 1 3.8%

Journal of Pharmacopuncture 1 3.8%

Journal of Reasearch Institute of Oriental Medicine Semyung University 1 3.8%

Korean Journal of Meridian & Acupoint 3 11.5%

Korean Journal of Oriental Internal Medicine 2 7.7%

Korean Journal of Oriental Physiology & Pathology 5 19.2%

Korean Journal of Oriental Preventive Medical Society 1 3.8%

Total Number 26 100%

Table 2. The Number of Articles in Journal of Korean Medicine 

Number of Authors Sum Percentage (%)

1 person 2 7.7%

2 persons 7 26.9%

3 persons 3 11.5%

4 persons 7 26.9%

5 persons 1 3.8%

6 persons 4 15.4%

7 persons 0 0%

8 persons 1 3.8%

9 persons 1 3.8%

10 persons 0 0%

Total Number 26 100%

Table 3. The Number of Authors in Articles 

2. 논문의 통계 분석방법과 치료방법에 대한 분석

1) 통계 분석방법에 따른 분류

  논문에 사용된 통계 분석방법은 T-test가 전체 31

건 중 18건으로 58.1%를 차지하였으며 그 다음으로 

ANOVA F-test와 Duncan's test가 4건으로 각각 
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12.9%를 차지하였다(Table 4, 6). 

2) 치료방법에 따른 분류

  치료방법을 기준으로 논문을 분류하였을 때 크게 

경구투여와 약침시술의 두 종류로 나뉘었으며 경구투

여는 전체 26편 중 11편, 약침시술은 15편으로 약침

시술을 시행한 경우가 좀 더 많았음을 알 수 있다

(Table 5, 6). 

Ⅳ. 고  찰

  흑색종의 발생기전은 확실치 않으나 유전적 요인과 

자외선 노출과 같은 환경적 요인으로 대별할 수 있다. 

유색인종보다 백인에서 발생률이 높으며 이들 중에도 

피부색이 희고 푸른 눈과 금발 또는 붉은 모발을 가

진 사람으로 특히 야외에서 많은 시간을 보내는 경우

가 흑색종의 위험률이 높다4). 피부에 발생하는 원발

성 악성 흑색종은 임상 및 조직병리학적 소견을 기초

로 악성 흑자 흑색종(lentigo maligna melanoma), 표

Statistics mehtod Sum Percentage (%)

ANOVA F-test 4 12.9%

Boferroni test 1 3.2%

Duncan's test 4 12.9%

Levene's test 2 6.5%

Multiple linear regression 2 6.5%

T-test 18 58.1%

Total Number 31 100%

Table 4. The Number of Statistics Analysis Methods 

Treatmet Method Sum Percentage (%)

P.O. medication 11 42.3%

Pharmacopuncture 15 57.7%

Total Number 26 100%

Table 5. The Classification of Articles with Treatment Methods

재 확장성 흑색종(superficial spreading melanoma), 

결절성 흑색종(nodular melanoma), 선단 흑자양 흑

색종(acral lentinous melanoma)의 4가지로 분류하는 

것이 일반적이다. 피부에 발생하는 원발성 악성 흑색

종의 95%는 이 분류에 따른 4가지 유형에 속하게 된

다1).

  대개의 경우 피부의 악성 흑색종은 진피-표피 경계

부에 위치한 비전형적 멜라닌세포에서 시작된다. 악

성 흑자 흑색종, 표재 확장성 흑색종, 선단 흑자 흑색

종은 2단계의 성장 유형을 보이는 것으로 생각된다. 

처음에는 수평적 성장시기로 원발성 흑색종이 원심적

으로 성장한다. 평편하던 병변에서 국소적 결절이 나

타나면 수직적 성장시기로 이행된 것으로 간주되며 

이때에는 새로운 클론의 종양세포가 나타난 것으로 

생각된다1).

  Meenhard　등3)은 흑색종을 연구하기 위하여 어떤 

것이 좋은 모델인지에 대한 글을 썼는데, 인간 흑색종 

세포주와 동물 흑색종 세포주를 동시에 사용하여 실

험을 수행하는 것이 가장 좋을 것이라는 의견을 피력
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하면서, 흑색종의 실험적 연구의 방법론에 대한 자신

의 생각을 밝혔다. 하지만 현재까지 한의학계에서는 

유 등5)이 암의 치료에 있어서 약침 치료를 시행한 논

문들을 소개하고 분석한 연구에서 B16 murine 

melanoma cell을 사용한 논문들을 소개한 것 외에는 

흑색종과 관련된 실험적 연구에 대하여 분석하고 연

구방법의 방향을 제시한 논문을 찾을 수가 없어서 이 

연구를 진행하게 되었다.

  흑색종과 관련된 실험적 연구에 대한 분석을 진행

하기 위하여 총 8개의 인터넷 사이트를 통하여 흑색

종과 관련된 실험 논문 90편을 수집하고 그 중 26편

을 최종 선정한 후 여러 가지 측면에서 분석을 하였

으며 그 경향성을 고찰하고 탐구하였다. B16 murine 

melanoma cell의 경우 실험실에서 매우 광범위하게 

쓰이는 세포이기 때문에 논문의 범위를 정하기에 쉽

지 않았으며, 따라서 보다 철저한 기준이 필요하였다. 

논문의 배제 기준에 있어서 in vitro 실험만 있고 in 

vivo 실험은 없는 논문을 배제하고 암의 유발 기전이 

두 가지 이상인 논문, 즉 흑색종 이외의 질환에 대한 

실험을 동시에 같이 수행한 논문을 배제한 이유는 흑

색종이라는 질환에 보다 집중되고 완성도가 높은 논

문을 선정하기 위하여 범위를 좁히고자 했기 때문이

었다.

  B16 murine melanoma cell은 60여 년 전에 화학

적으로 유발된 C57BL/6 생쥐의 종양에서 얻어진 것

이며, F1의 경우 전이도가 낮고 F10의 경우 전이도가 

높은 세포이다. B16 세포주의 F10 이형은 1970년대 

중반 Fidler 등6)이 생쥐의 체내에서 연속적인 변화의 

과정을 통하여 발견하였다. 이 세포주는 발견 이후 곧 

많은 실험실에서 광범위하게 사용되었는데, in vivo에

서의 빠른 성장과 종양이 유발된 지 2~4주 이내의 사

망을 일으키며 공격적으로 폐에 전이되는 실험상의 

장점이 있었다3).

  본 연구에서도 실험동물에게 암을 유발시키는 방법

에 있어서 전체 26편의 논문 중에서 오 등7)의 논문을 

제외한 25편에서 B16 murine melanoma cell이  사

용되었는데, 그중 14편의 논문에서 B16/F10 세포주가 

사용되었음을 볼 수 있었으며 폐로 잘 전이되는 성질

을 고려하여 폐전이 흑색종 집락의 수(pulmonary 

colony number)를 측정 항목으로 둔 논문도 14편이

었다(Table 6). 

  1950년대 이후, 변형된 세포가 웃자라는 것을 방지

하거나 해로운 종양으로 자라기 전에 파괴하는 것을 

적응면역계의 생리적인 기능 중의 하나로 간주해 왔

다. 이 기능을 면역감시(immune surveillance)라고 

부른다8). 악성 종양은 면역계통이 외래 항원으로 인

식할 수 있는 여러 유형의 분자를 발현한다. 만일 사

람의 면역계통이 그 자신의 종양에 대해 반응한다면, 

그 종양은 그 사람의 면역계통이 비자기(nonself)로 

인식하는 항원을 발현하는 것이 분명하다8).

  면역의 기전에는 체액성 면역과 세포매개성 면역이 

있는데 그 중 체액성 면역은 B 림프구, 형질세포, 항

체가 관여하는 반면에 세포매개성 면역은 T 림프구와 

림포카인이 관여한다4). 세포매개성 면역의 중추적인 

세포는 T 림프구이며, 이 세포의 활성에 의해 항원 

특이성, 세포독성 T 림프구(CTL; Cytotoxic T 

Lymphocytes)의 생산, 항원특이성 항체의 생산과 다

양한 특이성 혹은 비특이성 작동기전의 활성 등 항원

에 대한 특이 반응이 일어난다4).

  종양에 대한 세포독성 T 림프구의 반응은, 흔히 숙

주의 항원제시세포(APCs)가 종양세포나 그 항원을 포

식하고 표면에 종양항원을 제시하여, 이를 T세포가 

인식하게 됨으로써 유도된다8). CD4+ T세포, CD8+ 

T세포는 T세포의 분화이며, 그 분류 방법은 임파구와 

기타 백혈구의 세포표면에는 분자량이 다른 수많은 

분자들이 있는데 이러한 세포집단을 식별할 수 있는 

분자를 세포표면 표식(marker)이라 하며 이러한 명명

법은 CD(Cluster of Differentiation)이라 하고, T세

포를 표면표식자에 의해 OKT4 양성인 helper T세

포, OKT8 양성인 suppressor T세포 및 OKT10 양

성인 cytotoxic T세포 등으로 나누는 것이다. 이 중 

helper T세포는 세포 표면에 CD4+ T 분화항원이 발
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현되며 각종의 lymphokine을 생성하고, cytotoxic T

세포는 세포표면에 CD8+ T 분화항원이 발현되며 

virus 감염시에 활성화되어 세포상해활성을 나타내게 

된다9).  

  정상적이고 일반적인 면역세포의 활성화 상태에서

는 CD8+ Tc/s 반응과 CD4+ Th1세포에서 분비되는 

IL-2와 IFN-γ 등에 의한 NK세포의 활성화를 통해 

암세포를 소멸시키는 작용이 나타난다. 그러므로 T세

포의 활성화는 생체내 면역체계에서 가장 중요한 기

전으로서 CD4+ T helper 세포와 CD8+ Tc/s의 활성

화를 의미한다10).

  이와 같이 CD4와 CD8이 T세포를 세분하는 표식

인자로 이용되고 있는 반면, 모든 T세포 표면에 표현

되는 표식인자로 CD3가 있다. CD3는 T세포의 결정

표지인자로서 T세포의 표면에 분포하고, T세포의 항

원 수용체에 항원이 결합되었다는 신호를 세포 안으

로 전달하는 기능을 가지고 있는데, 일부 NK T세포

에 분포하기도 한다. 이 외에 CD25는 활성화된 T세

포와 B세포에 분포하여 IL-2 수용체의 기능을 담당하

는 표식인자를 말하고, CD69는 활성화된 T세포와 B

세포, 그리고 대식세포 및 NK세포에 분포하고 있는 

표식인자를 말한다11,12).

  종양세포나 바이러스에 감염된 세포 등의 변이세포

는, 자기의 세포이기는 하지만 정상적 세포와는 그 표

면의 성상이 차이가 나는 수가 있다. 대식세포는 그런 

것을 탐지하며, 그 세포를 사멸하는데 가담할 수 있

다. 림프구 중에도 그와 같은 작용을 하는 것이 있으며, 

자연살해세포(Natural Killer cell)라고 일컫는다13).

  NK(Natural Killer)세포는 MHC 구속성이 없으며, 

동계(syngenic), 동종(allogenic) 및 이종(xenogenic) 

등 여러 가지 표적세포를 파괴할 수 있다. NK세포는 

T세포, B세포, 대식세포 및 다핵백혈구 등과도 다르

며, 사람이나 마우스에 있어서 NK세포는 주로 형질 

내에 azur 과립을 가진 대형 과립림프구(LGL; Large 

Granular Lymphocyte)이고, 말초혈액 중에서 림프구

의 2~5%를 차지한다13). NK세포독성은 인터페론, 

TNF, 그리고 IL-2 자극으로 항진되며12) 일부 NK-T

세포는 CD3를 갖는다14).

  Lymphokines는 활성 임파구에서 유래되는 물질로

서 여러 종류의 백혈구 및 비백혈구 표적세포의 성장, 

분화 및 중개물질의 분비 유도 등을 조절하는 유전적

으로 제한을 받지 않는 peptide 물질이다. 이중 T세

포의 성장 및 증식에 관여되는 T 임파구 유래 인자를 

Interleukin-2(IL-2)라고 한다15).

  악성 흑색종에서 시행된 항체차단실험에 의하면 

Th0 및 Th1 세포가 생성하는 IL-2는 CD8+ 세포의 

살해능 항진에 긴밀한 관련이 있고, IL-4는 살해능 감소

에 부분적으로 연관성을 가지고 있음을 시사해준다16).

  본 연구에서 조사한 흑색종과 관련된 실험논문 총 

26편 중 세포독성 T세포에 대한 항목을 언급한 논문

이 14편이며 그 중 오 등17), 류 등18), 배 등19), 임 등20)

의 연구에서는 세포독성 T세포를 대상으로 CD4+, 

CD8+, CD4+/CD8+ T세포의 비율을 조사하였고 안 

등21), 박 등22), 정 등23), 김 등24), 오 등25), 박 등26), 이
27), 차 등28)의 연구에서는 세포독성 T세포를 대상으

로 CD25+/CD4+, CD8+/CD3e+, CD69+/B220+, 

NK1.1+/CD3e+의 비율을 조사하였다(Table 6).

  또한 본 연구에서 조사한 흑색종과 관련된 실험논

문 총 26편 중 NK세포의 활성도를 측정 항목으로 둔 

논문은 4편이었으며 오 등17), 류 등18), 이 등29), 하 등
30)의 논문이었다(Table 6). 앞에서 언급한대로 

Interleukin-2는 T세포와 NK세포의 면역 기능과 매

우 밀접한 관련이 있으며 그러한 점에서 측정 항목으

로서의 중요성이 있다. 본 연구에서 조사한 흑색종과 

관련된 실험논문 총 26편 중에서 interleukin-2의 항

목을 언급한 논문은 총 6편이며, 오 등17), 류 등18), 배 

등19), 임 등20), 이 등29), 하 등30)의 논문에서 언급되었

는데, 그 중 오 등17), 류 등18), 이 등29), 하 등30)의 논문

은 NK세포의 활성도 측정에 대한 항목이 공통적으로 

있었고, 오 등17), 류 등18), 배 등19), 임 등20)의 논문은 

모두 CD4+, CD8+, CD4+/CD8+ T세포의 비율에 대

한 항목이 공통적으로 있었음을 알 수 있다(Table 6).
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  이상이 흑색종과 관련된 실험에서 살펴본 면역학적 

측정 항목이다. 종양의 치료에 있어서 면역학적인 접

근은 매우 중요한 부분이며 이는 진단 뿐만 아니라 

치료의 방면에서도 의미가 있다.

  종양면역치료는 신체의 면역기능을 이용하여 종양

을 치료하는 전략으로, 19세기 후반 William B Coley

가 Coley 독소로 알려진 박테리아 혼합물 투여 후 종

양 감소를 처음 관찰한 이후 많은 사람들로부터 오랫

동안 높은 관심과 기대를 받았었다31,32). 최근 이러한 

면역세포와 cytokine의 활성화를 이용한 항암 면역요

법은 종양의 치료에 있어 새로운 장을 열고 있다. 항

암 면역요법이란 in vitro에서 활성화시킨 면역세포를 

말초혈액에 주입하여 암세포의 사멸을 도모하거나, in 

vivo에서 T세포, NK세포, DCs세포 등의 활성화를 

도모하여 암세포를 자연적인 apoptosis로 유도하는 

새로운 항암치료법이다14).

  암세포의 특성이 자세포로 이어진다는 것은 암세포

의 특성이 유전적인 변화에 의해 나타났음을 말하는 

것으로 정상세포가 암세포로 변형되는 데에는 유전자 

변화가 필수적임을 나타낸다. 1980년대 초에 처음으

로 인체 암에서 암을 일으키는 DNA 서열, 즉 암유전

자가 발견되면서 암은 ‘유전자 질환’으로 불리게 되었

다1).

  조사 대상인 26편의 논문 중에서 흑색종에 대한 유

전학적인 연구 경향을 보인 논문은 오 등7), 장 등33), 

윤 등34)의 3편이었다(Table 6). 이 중 오 등7)의 논문

에서는 Bcl-2, Bcl-XL, Bax, c-Fos, c-Jun, c-Myc, 

Cyclin D1, p53, p21/Waf1 등을 측정 항목으로 두었

는데 이들은 apoptosis와 관련이 있는 인자들이다. 

Apoptosis의 유발에는 세포증식에 중요한 역할을 하

는 종양억제 유전자 p53이나 Cdk inhibitor 

p21(WAF1/CIP1) 뿐만 아니라, apoptosis를 직접 조

절하는 Bcl-2 및 Bax와 같은 유전자가 관여한다는 사

실이 알려지면서 apoptosis와 연관된 분자적 기전이 

최근 많이 밝혀지고 있다35-38). 잘 알려진 바와 같이 

Bcl-2는 apoptosis를 억제하는 반면, Bax는 과발현되

었을 때 apoptosis를 유도하며35,36), 두 단백질은 서로 

dimer를 형성하면서 mitochondria에서 cytochrome 

c와 같은 apoptosis 유발에 관여하는 인자들의 조절

에 관여한다. 특히 DNA 손상에 의한 p53의 발현증

가는 p21과 연관되어 세포주기상 G1기에서의 세포증

식억제 뿐만 아니라 Bax 유전자를 활성화시키고 

Bcl-2의 발현을 억제하면서 apoptosis에도 관여하는 

것으로 알려지고 있다35,36,38). 또한 caspase 역시 

apoptosis 유발에 중요한 역할을 하는데, 이들은 

proenzyme 형태로 존재하다가 apoptosis 유도를 활

성화시키는 신호에 의해 활성화된 형태로 전환되어 

직접 또는 간접으로 세포내 존재하는 많은 표적 단백

질의 분해에 관여한다39,40).

  전사조절인자 중 일부는 성장인자 등의 자극에 의

해 유도되는데 c-Fos나 c-Jun 등이 이에 속한다. 특히 

Fos와 Jun은 이합체를 형성하여 AP-1이 되고 다시 

전사촉진인자로 작용하게 된다1). 세포가 세포주기의 

한 기에서 다른 기로 넘어가는 과정은 사이클린

(cyclin)이라는 단백질과 이 단백질과 연관되어 있는 

사이클린 의존성 키나아제(cyclin dependent kinase, 

cdks)에 의해 조절된다. 사이클린 D가 EGF 신호전달 

경로의 마지막 표적 유전자 중 하나이다. 사이클린 D

는 사이클린 E 유전자의 발현을 조정한다. 사이클린 

E는 G1에서 S기로 전환되는데 중요한 역할을 한다41). 

  또한 장 등33), 윤 등34)은 MMP(Matrix Metallo- 

proteinase)에 대한 측정을 실시하였다(Table 6). 종

양의 발생과 진행과정에서 주변 조직으로 침윤하고 

혈관을 통해 전이하기 위해서는 기질을 이루고 있는 

성분의 파괴가 있어야 하는데 이 과정에 여러 단백질 

분해 효소가 작용하게 된다. 이 중에서 gelatinase 

A(MMP-2)와 gelatinase B(MMP-9)는 비슷한 구조와 

기질의 특이성을 공유하는 MMP들로서 조직 손상과 

재생 과정에 관여한다. MMP-9은 초기에 기저막의 재

조합에 관여하고 MMP-2는 비교적 오랫동안 기질의 

재조합에 관여한다. 이들 효소는 여러 종류의 염증세

포에서 생성되며 또한 다른 물질들에 의해 발현이 조
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절된다42). 암 세포는 과다 증식을 위하여 세포 사멸을 

억제하는 행동을 보이는데 이러한 기작에도 MMPs가 

관여를 한다43).

  이 밖에 한의학적 처치가 항암제의 부작용을 감소

시킬 수 있는 가능성에 대하여 고찰한 민 등44), 권 등
45), 민 등46)의 논문이 있었는데(Table 6), 주된 방법으

로는 항암제인 Doxorubicin을 투여한 후 산양산삼약

침으로 고환독성을 방어하는 정도를 측정하는 것이었

다. Doxorubicin은 Streptomyces Peucetius로부터 

추출된 항생제로 DNA 염기쌍 사이에 삽입되어 

DNA 복제와 전사과정을 억제하여 여러 종류의 종양

에 대하여 항암효과를 나타내지만 심장독성, 골수억

제, 간독성, 신독성, 고환독성 등을 유발하는 것으로 

알려져 있으며47) 각 논문에서는 만족스러운 방어 효

과를 나타내는 것으로 나와 있다. 이 내용은 비록 흑

색종이라는 질환 자체에 대한 내용이라기 보다는 항

암제의 부작용이라는 별도의 항목에 관련된 것이지만, 

항암치료에 있어서 한양방 협진이 가장 용이한 분야

는 서양의학의 항암요법의 부작용을 감소시키고 치료

효과를 증강시킬 목적으로 한의학적 치료를 병행하는 

것이므로48) 종양에 대한 한의학적 치료의 측면에서 

충분한 의의가 있다고 사료된다.

  또한 치료적인 측면에서 본초가 아닌 화학적 합성

물을 중심으로 한 고찰이 있었는데, 이 등49)의 연구가 

그것이며(Table 6), 이는 홍삼에서 추출한 ginsenoside 

계열의 saponin인 ginsenoside Rh2를 이용하여 진행

한 실험적 연구이다. 홍삼은 수삼을 증숙하여 건조한 

것으로 이러한 수치과정 중에 수삼 또는 백삼과 다른 

성분이 생성된다고 알려져 있다. 즉, 백삼에 존재하는 

malonyl-ginsenoside Rb1, Rb2, Rc, Rd는 malonyl

기가 떨어져서 ginsenoside-Rb1, Rb2, Rc, Rd가 생

성되며 ginsenoside의 C-20 위치의 glycosyl 잔기가 

이탈하거나, C-20 위치의 수산기가 이성화되어 

20(S)-ginsenoside Rg3,  20(R)-ginsenoside Rg2, 

20(S)-ginsenoside Rh2, 20(R)-ginsenoside Rh1으로 

전환된다50). Ginsenoside가 곧 홍삼의 약성을 대표하

는 것은 아니지만, 많이 알려져 있고 홍삼과 관련된 

실험적 연구에서의 이용이 활성화된 성분이므로 다른 

학계의 동향을 알기 위해서라도 이러한 방식의 연구

에 관심을 기울일 필요가 있다고 생각된다.

  이와 같이 기존의 국내 한의학 학술지에 발표되었

던 흑색종과 관련된 실험적 논문들을 여러 측면에서 

분석을 하였다. 흑색종의 유발 방법에 있어서는 B16 

murine melanoma cell에 대한 의존도가 매우 높았는

데, 실험적 연구에서는 어떤 세포주를 사용하여 암을 

유발시켰는지가 치료법 이상으로 중요하므로 이를 좀 

더 보완하고 다각화할 필요가 있다고 생각된다. 또한 

연구의 방법론에서 유전학적인 연구보다는 T세포나 

NK세포와 관련된 면역학적인 연구방법이 많이 사용

되었음을 볼 수 있는데, 이는 이51)가 표현한 종양면역

치료의 르네상스가 올 것에 대비하여 한의학계에서 

선도적인 연구를 진행한 것일 수도 있지만, 반면에 유

전학적인 연구의 결핍에서 오는 현상은 아닌지 돌아

볼 필요가 있다. 이와 같은 점들을 점차로 개선해 나

가면, 앞으로 한의학계에서 흑색종에 대한 실험적 연

구의 범위가 더욱 확대되고 발전되어 나갈 것이라고 

생각된다.

Ⅴ. 결  론

  국내의 한의학 학술지에 게재된 흑색종과 관련된 

실험 논문 26편을 분석하여 다음과 같은 결론을 얻었다. 

 1. 게재 년도별 논문의 수는 2003년, 2004년에 각 4

편(각 15.4%)으로 가장 많았다.

 2. 게재 학회지별 논문의 수는 대한침구학회지가 8

편(30.8%)으로 가장 많았다.

 3. 논문 저자의 숫자는 2명과 4명이 각 7편(각 

26.9%)으로 가장 많았다.

 4. 문에 사용된 통계 분석방법은 T-test가 18건

(58.1%)으로 가장 많았다.
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 5. 실험에 사용된 치료방법은 경구투여가 11편

(42.3%), 약침치료가 15편(57.7%)이었다.

 6. 암의 유발방법은 B16 murine melanoma cell이 

사용된 경우가 25편(96.2%)이었다. 

 7. 측정 항목에서 T세포의 활성과 관련된 항목은 14

편에서 나타났다.

 8. 측정 항목에서 NK세포의 활성도와 관련된 항목

은 4편에서 나타났다.

 9. 측정 항목에서 IL-2와 관련된 항목은 6편에서 나

타났다.

10. 측정 항목에서 apoptosis 과정을 중점적으로 관

찰한 논문은 1편이었다. 

11. 측정 항목에서 폐전이와 관련된 항목은 14편에서 

나타났다.

  이상과 같은 결과에서, 현재까지 한의학계의 흑색

종에 대한 실험적 연구는 암 유발의 방법은 B16 

murine melanoma cell에 대한 의존도가 크고 측정 

항목의 경우 T세포 관련 항목에 대한 의존도가 큼을 

알 수 있었으며, 학문적인 발전을 위하여 앞으로 이를 

좀 더 보완하고 다각화할 필요가 있다고 사료된다. 
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