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ABSTRACT

TheStudyontheDetectionofSpecificMaterialsintheCancerCell

UsingScentingAbilityofDogs

In-SeokSeo

(SupervisedbyprofessorMin-SooKang)

Purpose:Thebasicunitforlivingthingsisacell.Eachcellsurvivesthroughits

ownmetabolicprocess. However,acancerouscellhasdifferentmetabolism from

anormalcell.Duetosuchdifferencesitproducesspecificchemicalswhicha

normalcelldoesnot.Thisstudyhypothesizesthatsomekindsofcancerousodor

can be detected by a dog's remarkable sense ofsmellbecause metabolic

productsofcancerouscellemitauniqueodor.

Materials:Experimentsinthisresearchcanbecategorizedinto2parts.

Thefirstpartoftheexperimentsistodeterminewhetheratraineddogcould

distinguishmediausedtoculturebreastcancercellsandcoloniccancercellsfrom

controlsconsistingofpuremedium samplesandthoseusedtogrownormalcells

ofswineembryo.Thesecondpartoftheexperimentsistodeterminewhethera

traineddogcoulddistinguishtheurinesamplesfrom micewithbreastandcolonic

cancerfrom normalurinesamplestakenfrom thesamemicebeforetheybecame

cancerousbybeinginjectedwith2kindsofcancercells.

Methods:Twohouseholddogswithoutanykindofprevioustraining,bothmales

andaged2years,wereusedinthisstudy.Theywereinitiallytrainedtorecognize

andremembertheodorofcancerousmedium samplesthroughthereward-based
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approach in which they were ordered to sitand immediately rewarded by

presentingadummyoratennisballandpraisedoncetheyhadsniffedthe

cancerousmedium samples.Afterthatphase,theywererepeatedlytrainedto

discriminatebetweenthecancerousmedium sample(target)andnormalmedium

samples(non-targets).When the dogs were sure to identify the 2 types of

cancerousmedia,theyweretrainedtodistinguishanyoftargetsamplesfrom the

pluralcontrols(2-3non-cancerousmedium samples).Inthesamemanner,the

dogswereinstructedtoidentifyurinesamplesfrom micewithbreastandcolonic

cancersintheline-upof5urinesamples(combinationof1targetsampleand4

controlsamples).Theurinesampletestswereconductedonseveralkindsof

occasions.

Results:Duringthetestsofdiscriminatingcancerousmediaandnon-cancerous

media,bothdogscorrectlyidentifiedthetargetmediawithasensitivityof95%.

Alsothedogscoulddistinguishthecancerousurinesamplesofmicefrom the

controlsampleswiththesamesuccessrateof95%.

Conclusion:Thisstudystronglysuggeststhatcancerouscellsproducespecific

chemicalswhichhaveuniqueodormarkers,whichcanbedetectedbydogs'

olfactory function and thatcancer-related metabolic products are made and

defecatedfrom theveryearlystageofcancerdevelopmentsoatraineddogcan

signalwhetherornotananimalhascancerinitsbodyaftersmellingitsurine

sampleirrespectiveofitsdiseasestage.

Afteradditionalin-depthstudyintoavarietyofcancersinpeoplethroughthetest

ofmen'surineorbloodbymeansofdogs'olfaction,basedonthisstudy,we

mayexpectthatearlydiagnosisofcancerwillbepossible.
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Ⅰ.序 論

우리 몸을 구성하는 기본단위는 세포(cell)이다.그러나 세포의 정상조절기능과

주위조직의 영향력에서 벗어나 버린 우리 몸에 이롭지 못한 세포들의 과잉성장

을 종양(tumour)이라 한다(박,1995).이러한 종양 중 빠른 성장과 침윤성 성장 및

체내 각 부위에 확산,전이하여 생명에 위험을 초래하는 악성종양을 암(cancer)이

라한다.

암은 산업화된 국가들에 있어서 3대 사망원인 가운데 하나이다.감염질환과

심혈관질환의 예방 및 치료 기술이 크게 발전하고 있기 때문에 인간의 평균수명

은 점차 증가하고 있으나,암은 현재까지도 그 발견 및 치료가 상대적으로 어렵

기 때문에 앞으로는 암이 가장 흔한 치명적인 질환이 될 것으로 예상된다.암은

하나의 형질 전환된 세포로부터 기원한 자손세포(progeny)들이 끊임없이 성장하

여 발생한다.결국 암을 완치시키기 위해서는 환자가 사망에 이르지 않게 하면서

모든 악성세포들을 제거하거나 파괴하는 것이 필요하다.이러한 목적을 달성하기

위한 하나의 매력적인 방법은 종양세포들과 정상세포들의 구별이 가능하도록 하

여 종양에 대해서만 면역반응을 유도하는 것이다.그러나 암을 치료하기 위한 면

역학적인 접근방법들이 1세기가 넘도록 계속해서 시도되었음에도 불구하고 실제

치료가 성공하는 것처럼 보였지만 입증할 수 없는 결과들만 얻어왔다(김 등,

2005).

현재 암을 극복할 수 있는 가장 효과적인 방법은 암의 발생을 예방하는 것이

다.그러나 일단 암이 발병되면 이를 초기에 정확하게 진단해 내는 것이 제일 중

요하다.대부분의 암은 주변 조직으로 전이되기 전에 발견된다면 수술이나 방사

선 치료와 같은 국소요법으로 치료할 수 있다.예를 들면,양성 단계의 초기 결

장암(선종)은 비교적 적은 부위만을 절제함으로써 대개 완치가 가능하며,발생 부

위에만 국한되어 있는 초기 다른 암들의 치료율도 90%나 된다.그러나 인접 조
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직이나 림프절로 암세포가 전이되면 생존율이 50% 정도로 감소하며,결장암의

경우 전이가 이루어지면 생존율이 10% 미만에 불과하다.따라서 암의 조기 진단

이야 말로 이 질병의 예후를 결정하는 결정적인 요인이라고 할 수 있다(전,

2004).

암으로 인한 사망률을 낮추기 위해서는 무엇보다 조기진단이 중요한데 현재

까지의 기술로는 혈액검사 또는 소변검사와 같은 간단하면서 기초적인 검사를

통하여 암 발생 초기에 이를 정확하게 진단해 내기란 어려우며,암종류별로 다른

여러 가지 복합적인 검사를 병행하여야만 어느 정도 신뢰할만한 진단 결과를 얻

을 수 있는데 이마저 성공확률이 그리 높은 것은 아니다.또한 환자에게는 이러

한 검사가 적지 않은 시간적,경제적,심리적인 부담이 되고 있는 것이 현실이다.

그런데 최근 암 진단방법에 관한 한 가지 특기할 만한 사실이 있다.2006년도 미

국 캘리포니아주 소재 암연구센터인 파인스트리트재단은 후각능력이 뛰어난 개

에게 정상인과 암환자의 입냄새를 맡도록 하여 폐암환자를 99% 선별해 내는 실

험 결과를 얻었다.즉 생명체인 개의 후각이 20억원이 넘는 최신 의학기술의 결

정체인 MRI(MagneticResonanceImager)나 CT(ComputedTomography)보다도 훨

씬 더 정확하게 암환자를 선별할 수 있다는 것을 증명한 것이다(Michael등,

2006).

2006년도 기준으로 국내에서 신규 발생한 암 환자 수는 13만 1천명으로 계속

증가 추세이며 같은 해의 건강보험대상 암환자 보험재정지출은 1조 8,383억원이

라고 한다(매일경제,2007.12.27).그러나 우리나라의 사회경제적 부담은 이미

2005년도 한 해기준으로 14조 1000억원에 달하고 2005년 전체 GDP의 1.75%를

차지해 우리사회에 상당한 부담으로 작용하고 있다고 한다(김 등,2009).

또한 미국 암학회(AmericanCancerSociety,ACS)는 2008년도에 미국 내 암

환자가 140만명에 이르고 이 가운데 56만 5,650명이 사망할 것이라고 2008년 2월

20일 연례 암통계보고서를 통해 발표 하였다(뉴시스,2008.2.20).
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이러한 상황에서 일상 건강검진 과정에서 채취된 소변이나 혈액을 특수하게

훈련된 개로 하여금 냄새 맡도록 하여 암 발병 여부를 1차적으로 판단할 수 있

다면,해마다 증가하는 신규 암 발병의 조기진단 및 조기치료가 가능하게 되어,

암으로 인한 전세계적 사망률과 엄청난 치료경비를 대폭적으로 감소시킬 수 있

을 것이라 본다.
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Ⅱ.硏 究 史

1.硏究 背景

냄새분자는 대략 300dalton미만의 작은 분자량을 갖는 유기화학물질로 개의

후각은 초산(aceticacid)의 경우 사람의 한계치에 비해 무려 2억 5천배 이상의 능

력을 보유하고 있고, 냄새분자가 공기중으로 발산되지 않는 MHC(Major

HistocompatibilityComplex)분자와 같은 비휘발성(Non-Volatile)물질에 대해서도

반응하여 각기 다른 사람 고유의 체취까지 구분하는 것으로 보고 되어 있다

(Firestein,2004;Spher등,2006;Schoon,1996).이러한 개의 뛰어난 후각능력은

오래전부터 폭발물 탐지,마약 탐지,실종자 수색,암소 발정기 탐지 등의 특수한

용도에 활용되어 왔으며,최근에는 의학,문화재 보호 등의 다양한 영역에까지

확대되어 가고 있는 추세다.특히 인간의 생명 및 건강과 직결되는 암 탐지 분야

에 대한 개의 활용은 기존의 기계적 진단방법의 문제점을 보완할 수 있다는 중

대한 의미가 있다.

이러한 사실들에 착안하여 외국에서 진행된 기존의 실험과는 다른 방법으로

개 후각을 이용한 암탐지 기법을 연구해 볼 필요성이 느껴졌다.즉 암세포에는

특이적 대사물질이 존재하고 이러한 암세포 관련 대사물질은 정상세포의 대사물

질 등과는 다른 독특한 냄새분자를 가지고 있을 것이라는 이론적 전제하에,뛰어

난 후각능력을 가진 개가 암세포 배양액과 정상세포 배양액,암세포 주입전 쥐의

배설물과 주입후 쥐의 배설물의 냄새분자를 선별해 낼 수 있는지에 대해 실험해

보기로 하였다.
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2.硏究 目的

본 연구의 목적은,

첫째,개가 후각을 이용하여 일정기간 쥐의 유방암 및 대장암 세포를 배양하

는데 사용한 배양액(암세포 자체는 제거된 상태)을 암세포를 배양하지 않은 동일

성분의 일반 배지群과 돼지 태아 세포(일반 세포)를 배양하는데 사용된 배양액群

으로부터 선별해 내는지 여부를 실험함으로써,암세포 배양액내에 일반세포와는

다른 암세포 특유의 냄새인자를 지닌 대사물질이 함유되어 있는지를 확인하고,

둘째,생쥐 4마리에 유방암과 대장암 등 2종의 암세포를 주입하여 생쥐의 생

체내에 인위적으로 종양을 생성시킨 뒤 각 생쥐의 배설물(소변)을 채취하여,개가

암세포 주입전의 동일 생쥐들의 정상 배설물과 암세포 주입후의 배설물을 후각

을 이용하여 선별할 수 있는지 여부를 실험함으로써,암 발병 이후의 배설물내에

발병 이전에는 없었던 암세포 특유의 대사물질이 함유되어 있는지 여부를 확인하

고,

셋째,위의 두가지 실험에서 탐지 대상 암종(유방암,대장암)샘플이 바뀔 경

우 암종에 따른 개의 탐지 정확도에 차이가 있는지를 확인함으로써,각기 다른

암종의 대사물질내에 개가 같은 반응을 보이도록 하는 동일한 냄새인자를 가지

고 있는지 여부를 판단하고,

넷째,위의 두 번째 실험을 통하여 암의 진행 경과에 따라 개의 탐지 정확도

에 차이를 보이는지를 확인함으로써,개의 후각으로 탐지 가능한 암의 진행단계

가 어느 정도인지를 판단하는데 있다.

개로 하여금 반응을 보이도록 하는 암 대사물질내 냄새인자가 과연 어떠한

물질인지를 규명하는 것이 본 연구가 추구하고자 하는 궁극적인 목적중 하나이

기는 하나 이는 추후 연구과제로 남겨 놓기로 하였다.
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3.암세포,개의 후각능력 및 탐지견

1)암세포

생체는 생명력의 유지,즉 생존 그 자체가 가장 중요한 것이다.생존을 위하

여 인체의 각 부분은 끊임없이 활동하여 내부 환경의 항상성을 유지시켜야 하는

데 이를 유지하기 위하여 활동하는 구조적,기능적 최소단위가 세포이다(황 등

1998).인체를 이루고 있는 세포는 사람에 따라 조금씩 다르긴 하지만 일반적으

로 약 60조에서 100조 개 정도(체중 60kg인 경우)의 세포로 이루어져 있다

(Tsutomn,2006).이들 각각의 세포는 동일한 유전자를 가지고 있으며 이들 세포

들은 활동하는 유전자가 다르게 존재하기 때문에 인간의 신체를 구성하는 260여

가지 이상의 기관,장기 등으로 분화할 수 있다(신,2008).

세포의 일반적 기능은 다음과 같다.첫째 동화 및 이화작용에 의해 에너지를

생산하며,둘째 DNA와 RNA에 의해 유전 정보를 조절 및 단백질을 합성하고,셋

째 확산,여과,삼투,능동적 운반에 의해 세포막을 통해 물질을 운반한다.넷째

세포내 부산물을 순간적으로 농축,저장하였다가 세포밖으로 분비,배설하며 단

백질과 지방의 분해산물을 분비하는 역할을 한다.다섯째,식균작용,토세포작용

에 의해 이물질,세균,조직파편 등을 섭․포식하여 배출한다.여섯째 퇴보와 자

가분해의 기능을 가지고 있다(황 등,1998).

매일 사람의 몸은 약 3,500억 번씩 세포분열을 하며 1g이상의 피부세포가 교

체되고,골수는 매 분당 수백만 개의 적혈구를 만든다.각 세포 분열마다 세포는

암 세포가 될 기회가 늘어난다.하지만 실제로 매우 적은 종양이 개별적인 세포

분열에서 발생한다.종양을 형성할 세포는 일정한 빈도로 출현하지만 대부분은

눈에 보이는 크기로 자라지 못한다.그 이유는 다른 분열중인 조직과 마찬가지로

종양 덩어리는 살아가기 위해서 산소와 영양분이 필요하기 때문이다.혈액의 공

급이 없으면 잠재적인 종양은 죽거나 휴면상태에 머물게 된다.이러한 '미세종양

(microtumor)'은 죽은 세포가 새로운 세포로 대치되어 안정된 세포 수를 유지하게

된다(강,2007).
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암세포는 정상적인 세포 활동을 제어하는 신호에 반응하지 않아 성장과 분열

이 제어되지 않고,정상 조직이나 기관에 침투하여 결국에는 온몸으로 퍼지게 된

다.일반적으로 다양한 세포 조절체계에 이상이 축적됨으로써 암세포의 성장 조

절능력이 상실되며 이로 인하여 암세포와 정상세포는 여러 가지 세포활동에 있

어서 차이를 나타낸다.암(cancer)은 신체를 구성하는 모든 유형의 세포가 비정상

적으로 증식하면 발생할 수 있기 때문에 지금까지 100여 가지 이상의 암세포가

알려져 있다(전,2004).

암 세포성 덩어리가 빠르게 종양 덩어리로 자라는 결정적인 요인은 혈관의

분포이다.혈관이 분포하고 나면 미세종양은 2주 만에 약 16,000배로 커지게 된

다.혈액의 공급이 없으면 이 같은 성장은 결코 관찰되지 않는다.미세종양은 혈

관 분포를 완성하기 위해 종양 혈관신생인자(tumorangiogenesisfactor)라 부르는

물질을 분비한다.이 물질은 배아에서 혈관의 성장을 촉친하는 인자인 VEGF,

FGF2,태반유사 성장인자(placenta-likegrowthfactor)등과 동일하다.종양 혈관신

생인자는 내피세포의 분열을 자극하여 종양을 향해 혈관을 만들도록 세포분화를

유도한다.혈관이 일단 종양 조직에 침투하면 종양은 폭발적으로 성장한다.보통

성체 조직은 혈관신생을 유도할 수가 없다.따라서 혈관신생을 차단하면 종양의

발달을 막을 수 있어 치료에 이용되고 있다(강,2007).

2)후각 및 냄새

후각은 많은 동물이 생존하는데 결정적인 역할을 하며 사람은 후각의 중요성

에 비해 비교적 발달이 낮지만 척추동물은 후각이 잘 발달되어 있는 것으로 알

려지고 있다(Kosaka등,1985.1989;Ohm 등,1988.1990.1991;Difiglia등,

1989). 후각기능은 냄새(odor)가 무엇인지를 알아내는 후각인지기능(olfactory

identification)과 저농도의 냄새를 얼마나 예민하게 지각할 수 있는지 알아보는 후

각역치(olfactorythreshold)및 서로 다른 냄새를 구별할 수 있는 후각식별기능

(olfactorydiscrimination)으로 나눌 수 있다(이 등,2007).

후각을 담당하는 뇌(olfactorybrain)를 후각뇌(rhinencephalon)라 말하며 후각뇌

에 속하는 구조에는 후각망울(olfactory bulb),후각로(olfactory tract),후각결절
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(olfactorytubercle),후각로선조(olfactorystriae),전후각핵(anteriorolfactorynucleus),

편도복합체(amygdaloidcomplex)의 일부,조롱박피질(piriform cortex)의 일부가 포

함된다.최근 이 분야에 많은 연구가 진행되면서 후각기능 외에도 감정,정서의

기능도 수행하는 것으로 알려지고 있다(Baimbridge,Miller,1982;Garcia-Segura

등,1984;Kiss등,1990;Andressen등,1993;김 등,2002).

후각신경세포(Olfactory Receptor Neuron)를 자극하는 물질이 냄새분자

(Odours,Odorants)이고 냄새분자는 대략 300dalton미만의 작은 분자량을 갖는

유기화학물질들이다(Firestein,2004).냄새분자는 일반적으로 휘발성(Volatile)물질

로 보고 되어 있다(Mombaerts등,1996).하지만 인간이 아닌 쥐 등의 설치류에서

는 MHC(MajorHistocompatibilityComplex)분자와 같은 비휘발성(Non-Volatile)물

질에 대해서도 후각신경세포가 반응하는 것으로 알려져 있다(Spher등,2006).

1996년 스쿤(Schoon)박사에 의하면,인간 고유취의 본질은 개인의 유전 특성에

따른 조직적합성(MHC)과 같은 것이라고 주장했다.인체의 면역시스템은 개인별

로 차이가 있고 그에 따른 항체와 체내 세균의 상호작용에 관계되어 인간의 7번

염색체에 있는 HLA에 의하여 개인별로 독특한 냄새가 발생하여 다른 인체를 구

분할 수 있다는 것이다(Schoon,1996).

냄새분자 개개는 고유한 분자구조를 갖는 화학물질이며 이들이 결합하여 독

특한 냄새를 창출해 낼 수도 있다.현재까지 알려진 유기 화학물질은 약 200만종

이며 이 중 약 40만종이 냄새분자로 작용할 수 있을 것으로 추정된다.냄새분자

는 수소,탄소,산소,질소,황,염소 등의 할로겐 원소에 의해서 구성되며,일반

적으로 다음과 같은 3가지 특성을 가진다.

첫째,수용성과 지용성의 성질을 모두 갖는다.대다수의 냄새분자가 분자 구

조 내에 친수성기와 친유성기를 모두 가지고 있기 때문에 양쪽 용매성을 보인다.

대부분의 냄새분자가 지용성이 강하지만,저분자량의 냄새분자는 수용성이 강하

다.

둘째,휘발성이 있다.위에서 언급한 예외적인 경우를 제외하고는 흡입된 공

기중에 포함되어 후각기관으로 전달되어야 하므로 휘발성이 필요하다.

셋째, 기능기 혹은 작용기(Functional Group)를 갖는다. 냄새분자들은

Aldehydes,Esters,Ketones,Alcohols,Alkenes,CarboxylicAcids,Amines,Imines,
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Thiols,Halides,Nitriles,Sulphides,Ethers등의 반응성이 큰 다양한 기능기를 분

자 구조 내에 갖는다(Mori등,2006;김,2007).

이들 기능기들은 반응성이 커서 산화,환원,중합,분해,에스테르화,가수분해

반응 등이 잘 일어날 수 있고,pH,빛,산소,이온 등에 의해서 발생할 수 있다.

이들 기능기는 냄새의 성상과 매우 밀접한 관련성이 있어서 발향기라고도 불린

다(김,2007).

3)개의 후각능력

개의 후각은 초산(aceticacid)의 경우 사람의 한계치에 비해 2억 5천배 이상의

능력을 보유하고 있을 만큼 뛰어나다.이러한 후각 능력으로 인해 개는 폭발물이

나 마약을 탐지하는 탐지견,육류 등을 탐지하는 검역견,실종자나 매몰자를 찾

는 인명구조견으로 사용됨은 물론,불법 DVD를 찾아내 법집행을 돕고 고래 배설

물을 추적하여 고래 연구에 도움을 주거나,가축 발정기와 당뇨환자의 발작 징조

를 사전에 알리는 등 수많은 영역에 활용되고 있다.고래 배설물 연구의 개척자

로 불리는 미국 보스톤 소재 뉴잉글랜드 아쿠아리움의 수석연구자 로잘린드 롤

랜드 박사는 고래 배설물 연구를 통해 멸종 위기에 처해 있는 북대서양 참고래

의 세계적 권위자로 자리매김하고 있는데 이는 1.6km 밖의 고래 대변을 감지,

정확한 장소로 배를 인도해 주는 탐지견이 있기 때문이라고 한다.아울러 개의

후각을 이용한 피부암,방광암,폐암,난소암 등의 탐지에 관한 보고와 연구가 이

미 외국에서 진행된 바 있다.

어떤 물질에 대한 예민도를 나타내는 한계치로 후각을 판단할 경우,티올

(thiol)1)에 대한 사람의 한계치(혹은 검출한계)는 cm³당 분자 4억 개다.개는 한계

치가 20만개로 사람보다 2,000배나 더 잘 맡는다는 연구결과를 발표하였다

(Stoddart,1991).

낙산(butyricacid)의 경우,사람은 1,000억,개는 9,000으로 1,000만배 이상이고

(Engen,1982),초산(aceticacid)의 경우,사람의 한계치는 50조,개는 20만으로 2

억 5천배 이상 개의 후각이 예민하다(Engen,1982).

1)천연가스에 경고용으로 첨가하는 물질
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사람 후각기관 상피의 크기,점막의 두께,신경세포의 숫자 같은 통계자료들

은 모두 일치되지는 않지만,사람 후각기관은 작아 비강하나당 표면적은 불과 1

cm²정도이다(Stoddart,1991).비강상피에는 mm²당 대략 3만개의 신경세포가

3~5마이크로미터의 상당히 일정한 간격으로 분포되어 있다.비강 하나당 전체

표면적을 감안하면 대략 300만~500만개의 감각세포가 있고,좌우를 합하면 대략

600만~1000만개가 된다.이에 비해 거대 후각동물들의 코와 비교하면 현저한 차

이가 있다.개의 코 한 쪽은 품종에 따라 다르지만 테리어의 경우 1억 5,000만개,

세퍼트의 경우 2억 2,000만개의 후각세포가 있고,토끼는 5,000만개 가량으로 보

고되었다(Claassen,1993).

4)탐지견

(1)탐지견(探知犬,DetectionDogs)의 개념

탐지견이란,어떤 특정한 화학물질의 냄새를 훈련을 통해 기억시켜 그 냄새를

흡취하여 인지하면 앉거나 엎드리는 등 일정한 행동을 취하여 지도수(handler)나

제3자에게 그 물질이 있다는 것을 알려주도록 훈련되어진 개를 말한다.

탐지견으로 활용되는 개는 건강하고 사회성과 환경적응력이 뛰어나야 하며,

성격이 활발하고 적극적이며 호기심이 많아야 하고 아울러 온순해야 한다.탐지

견의 일정한 신체적인 특성과 행동상의 특성들이 탐지훈련을 하고 현장에서 탐

지활동을 하는데 영향을 미치게 된다.발생의 특징들(유전)은 탐지훈련 및 탐지업

무에 대한 적합성에 있어서 강력한 영향을 주고,이것은 후각 능력,신체적 크기,

허약한 질병의 성향,신진대사,훈련능력(지능),긴수명 등에 관여 될 것이다

(Myers&Johnston,1994:박,2008).

(2)탐지견의 활용

탐지견에는 폭발물탐지견,마약탐지견,육류탐지견(검역견),인명구조견 등이

있으며,민간 분야에서는 송유관 누수,금광,밀수 식료품,피부암(melanomas),매

미나방 유충,갈색나무뱀(browntreesnakes),고래 배설물,흰개미 등을 찾아내거

나 암소의 발정기나 당뇨 환자의 발작 전조를 사람에게 알리는데 사용되기도 한
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다.뿐만 아니라 도주 용의자 및 총기류를 추적,발견하거나,여러명의 일반인과

함께 정렬해 서 있는 범죄 용의자를 냄새를 맡아 특정하는 등 수사 및 사법 분

야에 이르기까지 폭넓게 활용되고 있다(Furton&Myers,2001).LawEnforcement

LegalReview에 따르면 지난 10년간 가연성 물질과 발화성의 유체 잔유물을 탐

지하는 일명 발화촉진제 탐지견(accelerantdetectordog)을 훈련시켰고 탐지견의

반응은 용인될 수 있는 증거로써 입증되어 사법기관이 효과적으로 광범위하게

활용되고 있다(U.S.Congress,1992).

5)개를 이용한 암 탐지 연구 사례

연구 보고서에 의하면 1989년 영국에서 한 여성이 자신의 애완견이 다리 피

부의 일부에 계속적으로 관심을 보이는 것을 이상하게 여겨 병원에서 진단을 받

아 본 결과 피부암이라는 판정을 받게 된 것을 계기로 개에 의한 암 탐지가 표

면화 되었고,이후 2001년도에 한 남성에게도 유사한 경우가 생김으로써 개의 후

각을 이용하여 흑색종(피부암)과 방광암의 탐지가 가능하다는 것을 확인하게 되

었다.

2004년에 영국의 버킹햄셔의 아머샴 병원의 연구원들이 영국 의학잡지에 기

고한 보고서에 따르면,훈련받은 개가 소변의 냄새로 방광암을 탐지할 수 있는데

그 정확도가 41%였다고 한다.그런데 기존의 과학적 검사방법으로는 성공 확률

이 14%밖에 되지 않았다고 하고,이 연구에서 또 한 가지 획기적인 일은,과학적

방법의 검사에서 암이 없다고 판정된 어떤 환자의 소변에 대하여 실험에 사용된

모든 개들이 반응을 보였고,이를 이상하게 여긴 의사들이 정밀검사를 한 결과

그 환자에게 실제로 암이 있었다는 것을 발견하게 되었다고 한다(Willis등,2004).

2006년도 미국 캘리포니아주의 파인 스트리트 재단에서는 래브라도종 3마리

와 포르투갈 워터독 2마리를 훈련시킨 뒤 폐암 환자 86명과 정상인 83명의 호흡

샘플을 대상으로 실험을 한 결과,99%의 정확도로 폐암 환자의 호흡 샘플을 가

려냈다고 한다.또한 유방암 환자에 대하여도 같은 실험을 한 결과 그 정확도는

88%였다고 한다(Michael등,2006).

2008년도 스웨덴 Goteborg소재 Sahlgrenska대학병원의 연구진이 발표한 논
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문에 의하면,쟈이안트 슈나우저(Riesenschnauzer)를 이용하여 난소암과 건강한

난소조직을 판별하도록 훈련을 시킨 결과 100%의 감응성(Sensitivity)과 97.5%의

특정성(Specificity)2)으로 난소암을 선별하였다고 한다.발암과정(carcinogenesis)에

서 발생하는 생물학적 변화가 건강한 조직으로 하여금 종양 특이적 냄새를 띠게

한다고 하며 초기(early-stage)및 낮은 단계(low grade)의 난소암과 진행성

(advanced)난소암의 냄새는 동일하다는 것도 확인하였다(György등,2008).

2) 감응성(Sensitivity)이란 개가 암환자의 소변 등에 대하여 양성의(Positive)반응을 보일

확률을 말하며,특정성(Specificity)이란 암이 발병되지 않은 정상인의 소변 등에 대하여 반

응을 보이지 않는 확률을 말한다.
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Ⅲ.材料 및 方法

1.실험견

본 실험에 사용된 개는 애초 탐지훈련이 되어 있지 않은 2년생 소형 애완견 2

마리로,코커스패니얼종 1두(한빛)및 잉글리시 스프링어 스패니얼종 1두(비침)이

다(Figure1,Figure2).

2두 모두 후각에 의한 기본적인 물품선별 훈련도 되어 있지 않은 상태였고,

따라서 처음에 가장 필요한 것이 특정 물품에 대한 공격적 소유욕을 키우는 일

이었다.우선 일차적으로 개의 본능적인 호기심과 소유욕을 이용하여 훈련을 하

기 위하여 개의 시각과 후각을 동시에 사용하는 훈련 하였다.

Figure1.CockerSpaniel(Hanbit) Figure2.EnglishSpringerSpaniel(Bichim)
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2.암세포 배양액

암세포 대사물질의 탐지 실험을 위해 사용한 배지는,5%의 CO₂와 95%의

습도 및 37℃의 배양기에서 FBS(fetalbovineserum)10% 및 penicillin1%가 함유

된 DMEM(DulbeccomodifiedEagle'smedium)이었다(Figure5).

이 배지에 Balb/cstrain에서 유래된 생쥐 유방암 세포인 4T1과 대장암 세포인

CT26을 4일간 배양한 배양액 2종을 탐지 대상물로 하였고,45일 된 돼지태아 세

포 2종(P45F(암컷),P45M(수컷))을 4일간 배양한 배양액과 세포를 배양하지 않은

암세포 특이물질이 없는 배지를 대조群으로 하여 실험을 하였다.

Figure5.Medium samples
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3.암세포 관련 생쥐 배설물

본 실험은 암이 발병된 쥐의 배설물,특히 소변으로 배출될 것으로 보이는 암

세포 관련 대사물질(노폐물)을 훈련받은 개들이 탐지해 낼 수 있느냐를 확인하기

위한 실험으로,실험에 사용된 동물은 가천의과대학 이길여 암당뇨연구원의 실험

동물실에서 유지 및 관리된 5주령의 Balb/c 생쥐 4마리로,이 생쥐들에게는

Balb/cstrain에서 유래된 생쥐 유방암 세포인 4T1과 대장암 세포인 CT26종양 세

포를 각각 10⁵개씩 주입하였다(Table1).

4T1세포의 경우 암컷 쥐 2마리에게 주입되고,CT26세포의 경우 수컷 쥐 2

마리에게 각각 주입되어 쥐들의 생체 내에 암을 인위적으로 발병시킨 뒤,각각의

생쥐 배설물(마른 깔 집)을 암세포 접종 전 채취군,접종당일 채취군,접종 후 9

일경과 채취군,접종 후 16일경과 채취군,접종 후 20일경과 채취 군으로 나누어

채취하여 샘플병에 각 2g씩 넣고 실험하였다(Figure6).

Figure6.Urinesamples(dry)
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Table1.InformationonUrineSamples

Date

brought

in

Origin Sex
Agein

weeks

Labeled

as:

SamplingDate

Injectedon2008-12-30
Details

of

Injection
Before After

No Date No Date

2008

12-9
BALB/c ♀ 5W A

A-1 2008-12-24 A-2 2008-12-30

4T1

1×10⁵ 

Cell

A-3 2008-01-08

A-4 2009-01-15

A-5 2009-01-19

2008

12-9
BALB/c ♀ 5W B

B-1 2008-12-24 B-2 2008-12-30

4T1

1×10⁵ 

Cell

B-3 2008-01-08

B-4 2009-01-15

B-5 2009-01-19

2008

12-16
BALB/c ♂ 5W C

C-1 2008-12-24 C-2 2008-12-30

CT26

1×10⁵ 

Cell

C-3 2008-01-08

C-4 2009-01-15

C-5 2009-01-19

2008

12-16
BALB/c ♂ 5W D

D-1 2008-12-24 D-2 2008-12-30

CT26

1×10⁵ 

Cell

D-3 2008-01-08

D-4 2009-01-15

D-5 2009-01-19
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4.실험견 예비훈련

우선 중앙에 지름 65mm의 원형 구멍이 뚫린 아크릴 재질의 상자(가로

350mm,세로 150mm,높이 170mm)를 특수 제작하여,개가 쳐다볼 수 있는 거리

에서 보상물품(더미 또는 테니스공)을 집어넣는 모습을 보여주고 상자의 상판을

열어놓은 상태에서 개에게 보상물품을 찾도록 명령을 내린다.상자내의 보상물품

을 취득하기 위하여 처음에 개는 시각을 이용하여 상자속의 보상물품을 찾고 이

를 획득하게 된다(Figure3,Figure4).

다음에는 상자의 상판을 닫아 놓은 뒤 개가 상자속 보상물품을 순수한 후각

을 이용하여 찾아내도록 하고,개가 냄새로 보상물품을 찾아낸 뒤 상자에 대해

공격적 행동을 하게 되면 “앉아”라는 명령을 내려 개가 명령에 따라 자리에 앉으

면 상판을 열어 직접 취득하도록 하는 과정을 반복적으로 훈련한다.

다음은 상자내에 암세포 배양액 샘플을 넣고 그 옆에는 보상으로 줄 더미

(dummy)또는 테니스공을 놓은 뒤 뚜껑을 닫아 놓은 상태에서 개로 하여금 암세

포 배양액의 냄새를 맡으면 뚜껑을 열어서 안에 있는 보상물품을 취득할 수 있

게 한다.이때 tug-of-wargame3)또는 칭찬을 반복적으로 하여,개가 후각을 이

용하여 암세포 배양액을 찾게 되면 보상과 칭찬이 따른 다는 것을 자연스럽게

인식시켜 준다.

다음은 CT26대장암세포 배양액 5ml가 담긴 유리 샘플병(지름 55mm,높이

85mm)을 상자의 구멍에 맞추어 끼워 고정시킨 뒤 개가 샘플병에 코를 집어 넣

어 냄새를 맡게 하고 개가 냄새를 흡취하면 곧바로 “앉아”라는 명령을 내리고 앉

을 경우 더미나 테니스 공을 던져 주어 보상을 하는 방법으로 반복 훈련을 하였

다.이 훈련 과정을 거쳐 개들은 암세포 배양액 냄새를 인지하게 되고,앞으로도

같은 냄새를 맡고 자리에 앉는 행동을 하면 지도수로부터 보상과 칭찬을 받게

된다는 것을 알게 된다.이 훈련을 반복하자 개들은 CT26배지의 냄새를 맡으면

스스로 앉는 단계에 까지 이르렀다.

3)특정 물질이나 냄새에 대한 개의 소유욕이나 탐지욕구를 강화시키기 위하여 더미 등

개가 좋아하는 보상물품을 물게 하고 지도수와 개가 이를 밀고 잡아 당기는 놀이.
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암세포배양액 탐지훈련의 최초 단계에서는 암세포 배양액 샘플이 담긴 1개의

상자만을 놓고 개로 하여금 그 배양액 냄새를 맡고 자리에 앉으면 보상을 주는

방법으로 훈련을 반복하였고,이 훈련 과정을 거친 후에는 2개의 상자 가운데 한

개의 상자에만 암세포 배양액을 넣고 다른 한 상자에는 배양액이 담겨있지 않은

유리병만을 넣은 뒤 2개의 상자 중 암세포 배양액이 담긴 상자를 선별해 내는

훈련을 실시하였다.한 개의 상자 속에만 특이한 냄새의 물질이 있다는 것을 알

고 쉽게 그 상자를 선택할 수 있었다.

다음은 2개의 상자 중 한 개에는 암세포 배양액인 CT26세포를 배양액에서

배양세포를 제거한 배양액을 넣고 다른 한 상자에는 암세포를 배양하지 않은 배

지를 넣어 그 중 암세포 배양액을 선별해 내도록 하는 비교탐지4)훈련을 실시하

였다.

이 훈련과정을 거쳐 개들은 동일한 성분의 복수의 배양액 중에서 암세포 관

련 물질의 냄새가 나는 배양액을 선별해 내게 된다.즉 개들로 하여금 암세포를

배양하는 배지에 함유되어 있는 수많은 냄새 인자 중 순수한 암세포 관련 대사

물질,혹은 암세포 관련 특이물질의 냄새만을 기억하여 오직 그 냄새에만 반응하

도록 반복 훈련을 시키는 것이다.

4) 일반적 탐지는 여러 가지 복합된 화학적 냄새분자 물질을 찾아내는 것이나,암세포

탐지에서 사용되는 소위 ‘비교탐지’란 여러 가지 동일한 화학적 냄새분자 물질 가운데에

서 극히 소량의 다른 냄새분자 물질만을 구별하여 선별해내는 방법으로 더욱 섬세하고

예민한 후각 작업이 요구되는 탐지이다.
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Figure3.Reward(dummy,tennisball)

Figure4.DetectionBox
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5.암세포 배양액을 이용한 탐지 방법

예비 실험에 의해 실험견의 후각능력을 향상시킨 후 암세포 배양액을 이용한

탐지견의 훈련은 냄새물질의 오염을 방지하기 위하여 샘플과 샘플병을 수시로

교체하면서 훈련을 실시하였고 탐지견이 냄새를 맡을 때 샘플병안에 코를 집어

넣을 수 있도록 훈련을 하여 외부의 오염된 냄새를 흡취하는 것을 미연에 방지

하였다.훈련이 반복됨에 따라 훈련견들은 암세포 배양액의 특이 냄새를 기억하

여 암세포 배양액에 대한 선별 탐지 정확도가 점차 증가하였다.

1)CT26암세포 배양액과 일반 배양액 대조군과의 선별탐지 훈련

CT26암세포를 4일간 배양시키는데 사용된 배양액 샘플 1개를 암세포를 배양

하지 않은 일반 배양액 샘플 4개의 사이에 무작위로 끼워 놓고 하루에 20회씩 7

일간에 걸쳐 선별 탐지 훈련을 반복 실시한 결과 다음과 같은 결과를 얻었다.훈

련 과정에서 실험견을 운용한 지도수에게는 암세포 배양액 샘플의 위치를 모르

게 하였으며,매회 테스트시 마다 배양액 샘플의 위치를 무작위로 변경하였다

(Figure7).

훈련 결과를 살펴보면,훈련 초기에 비해 후기로 가면 갈수록 실험견들이 암

세포 배양액 탐지에 성공하는 확률이 높아져 감을 알 수 있다.
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Figure.7.ThenumberofcorrectidentificationofCT26cancermedium samplein

the lineup along with 4othercontrolsofnormalmedium samples

among20trialsperdaybyeachdogfor7days.
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2)4T1암세포 배양액과 일반 배양액 대조군과의 선별탐지 훈련

CT26암세포 배양액 탐지 훈련에 이어 별도의 인지훈련 과정을 거치지 않고,

실험견들이 4T1암세포 배양액을 일반 배양액 샘플로부터 선별해 내는지를 실험

하였다.마찬가지로 4일동안 배양시킨 4T1암세포 배양액 샘플 1개를 일반배양

액 샘플 4개의 사이에 무작위로 끼워 넣고 하루에 20회씩 7일간에 걸쳐 반복 훈

련을 실시한 결과 다음과 같은 결과를 얻었다(Figure8).

이 훈련 결과 특기할만한 점은 암세포 배양액 샘플을 CT26암세포에서 4T1

세포로 변경하고 별도의 인지훈련을 하지 않았음에도 불구하고 스프링어 스패니

얼종은 처음부터 95%의 탐지 성공률(20회중 19회 성공)을 보였고 반면 코커 스

패니얼종은 거의 탐지하지 못하는 결과(20회중 1회 성공)가 나왔다.스프링어 스

패니얼종의 탐지 결과를 놓고 보면 유방암과 대장암의 대사물질중에는 냄새인자

가 동일하거나 유사한 공통된 물질이 있을 것이라는 강한 추정이 들게 된다.

코커 스패니얼종 실험견이 실험대상을 CT26암세포 배양액에서 4T1암세포

배양액으로 변경하자 이를 탐지하지 못하게 된 원인을 찾기 위해 새로운 CT26

암세포 배양액 샘플을 대상으로 실험하여 본 바,역시 이를 거의 탐지하지 못하

였는데,이는 코커 스패니얼종 실험견이 종전 실험과정에서 CT26암세포의 고유

한 대사물질이 아닌 CT26암세포 배양액 샘플의 유리병 내부나 외부에 묻어 있

는 외래 물질의 냄새인자로써 해당 샘플을 선별해 낸 것에 그 원인이 있는 것으

로 판단된다.이에 따라 2일차 훈련을 진행하기 전에 코커 스패니얼종 실험견에

게 새로운 CT26암세포 배양액 샘플에 대한 인지훈련을 5회에 걸쳐 연속적으로

실시하고 곧바로 4T1세포 배양액 샘플 탐지 실험에 들어갔더니 20회중 9회를

탐지하는데 성공하였고,3일차 이후에는 스프링어스패니얼종 실험견과 같이 높은

탐지 성공률을 보이기 시작하였다.



- 23 -

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20

1st 2 nd 3 rd 4 th 5 th 6 th 7 th

day

Cocker

Springer

Figure8.Thenumberofcorrectidentificationof4T1cancermedium samplein

the lineup along with 4othercontrolsofnormalmedium samples

among20trialsperdaybyeachdogfor7days.
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6.암세포 관련 생쥐 배설물 탐지방법

생쥐 배설물 샘플들은 실험견들에게 호기심과 관심을 유발시켰다.암세포 배

양액 보다 더 섬세하게 냄새를 맡았고,유방암세포인 A-5(암세포 주입 후 20일경

과 배설물)샘플 1개를 A-1(암세포 주입 전 배설물)샘플 4개의 사이에 무작위로

끼워 놓고 선별 탐지 훈련을 실시하자 5회 반복만으로도 쉽게 암세포 주입 후

배설물을 선별하였다.

암세포 접종 전에 채취된 마른 배설물(깔집 2g)과 암세포 접종 후 20일이 경

과한 마른 배설물에 대한 비교탐지를 반복 실시한 훈련에서 실험견들이 90% 이

상의 선별능력을 보여 이후 암세포 접종 후 16일경과 채취군,암세포 접종 후 9

일경과 채취군,암세포 접종 당일 채취군 샘플 순서로 실험을 순차적으로 훈련을

진행하였다.
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Ⅵ.實驗 結果

1.암세포 배양액내 암세포 대사물질의 탐지 실험

본 실험은 암세포 배양액내에 함유되어 있을 것으로 추정되는 암세포 관련

대사물질 또는 특이물질이 실존하는지 여부를 확인하고,개가 암세포 관련 대사

물질과 일반세포 관련 대사물질을 선별 탐지할 수 있는지 여부 등을 확인하기

위한 목적으로 실시되었으며,CT26및 4T1암세포 배양액과 일반세포(돼지태아

세포)배양액과의 선별 탐지 실험이다.

1)CT26및 4T1암세포 배양액과 일반세포(돼지태아 세포)배양액과의 선별

탐지 실험

CT26암세포를 4일간 배양한 배양액(5ml)과 4T1암세포를 4일간 배양한 배양

액(5ml)샘플 각 1개씩을 45일된 돼지태아 세포 2종(P45F(암컷),P45M(수컷))을 4

일간 배양하는데 사용한 배양액(각 5ml)4개 사이에 무작위로 끼워놓고,암세포

배양액 샘플을 선별 탐지하는 실험을 실시하였다.실험은 실험견 1두당 1일 20회

씩 총 7일간에 걸쳐 실시되었다.

다음 실험 결과에서 보는 바와 같이 실험 1일차에서 7일차에 이르기까지 시

종 높은 탐지 성공률을 보였으며,본 실험을 통하여 실험 견들이 실험대상 암종

이 매회 수시로 바뀌더라도 일반 세포와는 다른 암 특유의 대사물질을 냄새인자

로 하여 2종의 암세포 배양액을 선별해 낸다는 결론을 도출할 수 있다(Table4).
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Table4.Resultsofmedium samplesforCT26and4T1cancercell

1stday 2ndday 3rdday 4thday 5thday 6thday 7thday Total

Cocker

Spaniel

19/20

(95%)

18/20

(90%)

19/20

(95%)

19/20

(95%)

20/20

(100%)

20/20

(100%)

18/20

(90%)

133/140

(95%)

English

Springer

Spaniel

18/20

(90%)

18/20

(90%)

18/20

(90%)

19/20

(95%)

19/20

(95%)

20/20

(100%)

20/20

(100%)

132/140

(94.2%)

ALL
37/40

(92.5%)

36/40

(90%)

37/40

(92.5%)

38/40

(95%)

39/40

(97.5%)

40/40

(100%)

38/40

(95%)

265/280

(94.6%)

*Totalsamplesused:1,400(cancersamples:280,non-cancersamples:1,120)

*Onesetoftrialcomprises5samples(cancer:1,non-cancer:4)

*Eachdogperformedtotalof20trialsperdayfor7consecutivedays.

ThenumberofcorrectidentificationofCT26or4T1cancermedium samplein

thelineupalongwith4othercontrolsofnormalmedium samplesamong20trials

perdaybyeachdogfor7days.
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2)암세포 배양액의 증류수 희석 비율에 따른 개의 후각 한계치 실험

4T1암세포를 4일간 배양한 배양액(1ml)에 증류수를 각 10ml,100ml,1,000ml

씩 혼합하여 배양액 원액의 농도를 각 1/10,1/100,1/1000로 낮춘 3종류의 희석

샘플과 같은 방식으로 농도를 낮춘 3종류의 일반 배양액 샘플들을 이용하여,배

양액내에 있는 암세포 관련 물질에 대한 개의 후각 한계치를 실험하였다.

배양액에 10배의 증류수를 희석하였을 경우에는 약한 선홍빛을 띠어 육안 식별

이 가능하였으나,100배 이상을 희석하였을 경우에는 육안으로는 일반 증류수와

구분할 수 없었다(Figure9,Figure10).

본 실험에는 실험견 1두(CockerSpaniel)가 사용되었으며,각각의 비율로 희석

된 암세포 배양액 샘플(3종)에 대하여 희석 샘플별로 각각 일일 10회씩 7일간에

걸쳐서 반복 실험을 실시하였다.각각의 실험은 희석된 암세포 배양액 샘플 1개

를 4개의 일반 배양액 희석 샘플 사이에 무작위로 두고 실험견으로 하여금 암세

포 배양액 샘플을 찾게 하는 방식으로 실시되었다.

실험 결과,증류수와의 희석 비율이 1:10과 1:100인 암세포 배양액 샘플에 대

한 탐지 성공률은 각각 95.7%,92.8%로 이는 암세포 배양액 원액에 대한 탐지

성공률과 크게 다르지 않았으며,특히 100배의 증류수가 희석된 암세포 배양액도

개의 후각으로 쉽게 탐지할 수 있다는 점이 주목할만하다.그러나 1,000배의 증

류수가 희석된 암세포 배양액에 대한 평균 탐지 성공률은 45.7%로 그 확률이 대

폭 떨어지고 있음을 알 수 있다(Table5).
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Table5.Resultsofdilutedmediumsamplesfor4T1cancercell

1stday 2ndday 3rdday 4thday 5thday 6thday 7thday Total

1:10
10/10

(100%)

9/10

(90%)

9/10

(90%)

10/10

(100%)

9/10

(90%)

10/10

(100%)

10/10

(100%)

67/70

(95.7%)

1:100
9/10

(90%)

9/10

(90%)

9/10

(90%)

10/10

(100%)

9/10

(90%)

10/10

(100%)

9/10

(90%)

65/70

(92.8%)

1:1000
5/10

(50%)

4/10

(40%)

3/10

(30%)

6/10

(60%)

4/10

(40%)

5/10

(50%)

5/10

(50%)

32/70

(45.7%)

*Totalsamplesused:1,050(cancersamples:210,non-cancersamples:840)

*Dilutionratio(originalmediumliquids:distilledwater)⇒ 1:10,1:100,1:1000

*Onesetoftrialcomprises5samples(cancer:1,non-cancer:4)

*Adogperformedtotalof10trialsperdayfor7consecutivedays.

Thenumberofcorrectidentificationofmedium samplesfor4T1cancercelldiluted

withdistilledwaterattheratioof1:10,1:100,1:1000intheline-upalongwith4

othercontrolsofnormalmedium samplesamong10trialsperdaybyadogfor7

days.
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Figure9.Dilutedmedialiquidsbyaddingdistilledwaterattheratioof1,10,100,1000.

Figure10.Comparisonofthecolorsofdistilledwateranddilutedmedialiquids
(1:10:100:1000:distilledwater)
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2.쥐의 배설물내 암세포 관련 물질의 탐지 실험

본 실험은 암이 발병된 생쥐의 배설물속에 암 관련 대사물질이나 특이물질이

함유되어 있는지 여부 등을 개의 후각을 이용하여 확인하고,개가 특정 암이 발

병된 동물의 배설물(소변)냄새를 맡고 암 발병 여부를 선별할 수 있는지에 대한

가능성을 확인하기 위한 실험으로,제반 실험 목적상 다음과 같이 4가지의 경우

로 나누어 실험을 실시하였다.

1)대장암(CT26)이 발병된 생쥐C(♂)의 배설물 선별 탐지 실험

본 실험은 CT26암세포를 주입한 수컷쥐 C(♂)의 대장암 발병 후 채취된 배

설물(C(♂)-2,3,4,5)샘플을 실험견들이 대장암 발병전에 채취된 C(♂)쥐의 정상 배

설물(C(♂)-1)샘플군으로부터 각각 선별 탐지해 내는지 여부를 확인하고,대장암

발병 이후 채취된 배설물을 선별 탐지하는 경우 발병 후 어느 단계까지 탐지할

수 있는지를 확인하기 위한 실험이다.

실험은 암세포 주사 후 당일 채취한 생쥐 배설물(C(♂)-2),주사 9일 경과후

채취한 배설물(C(♂)-3),주사 16일 경과후 채취한 배설물(C(♂)-4),주사 20일 경

과후 채취한 배설물(C(♂)-5)등 4종의 샘플을 암 발병전에 채취된 정상 배설물

샘플(C(♂)-1)4개의 사이에 무작위로 끼워 놓고 각각 20회씩 선별하도록 하였다.

다음 실험 결과에서 보듯,실험견 2두 모두 발병 후 경과 기간에 관계없이 암

발병후 채취된 배설물을 정상 배설물群으로부터 비교적 정확히 선별해 냄을 확

인할 수 있다(Figure11).
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Figure11.Thenumberofcorrectidentificationofurinesamplesofmouse(C)

takenafteritwasinjectedwithCT26cancercell(C-2,C-3,C-4,C-5)

alongwith4othercontrols(normalurinesamplestakenbeforeinjection

ofCT26cancercell.
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2)유방암(4T1)이 발병된 암컷 생쥐B(♀)의 배설물과 유방암 발병전 암컷 A(♀)쥐

의 배설물 선별 탐지 실험

본 실험은 4T1암세포를 주입한 B(♀)쥐의 유방암 발병후 일정기간 경과후 채

취된 배설물(B(♀)-2,3,4,5)샘플들을 실험견들이 유방암 발병전에 채취된 A(♀)쥐

의 정상 배설물(A(♀)-1)샘플군으로부터 각각 선별 탐지해 내는지 여부를 확인함

으로써,다른 개체의 정상 배설물 가운데에서 유방암 발병후 배설물을 선별 탐지

해 내는지 여부를 판단하기 위한 실험이다.

실험은 7일간에 걸쳐 매일 20회씩 진행되었으며,아래의 결과에서 보듯이 개

체가 다른 배설물을 대조대상군으로 설정하더라도 암이 발병된 동물의 배설물을

발병후 경과 기관에 관계없이 거의 완벽하게 선별 탐지해 냄을 확인할 수 있다.

(Figure12).
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Figure12.Thenumberofcorrectidentificationofurinesamplesofmouse(B(♀))

takenafteritwasinjectedwith4T1cancercell(B-2,B-3,B-4,B-5)along

with4othercontrolsnormalurinesamplestakenfrom othermouse(A)

beforeitwasinjectedwith4T1cancercell.
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3)유방암(4TI)이 발병된 암컷 생쥐(A(♀))의 배설물과 수컷 생쥐C(♂)의 대장암

발병전 정상 배설물 샘플과의 선별 탐지 실험

본 실험은 4T1유방암세포를 주입한 암컷 A쥐(♀)의 유방암 발병후 채취된 배

설물(A(♀)-2,3,4,5)샘플들을 실험견들이 대장암 발병전에 채취된 수컷 C쥐(♂)의

정상 배설물 샘플군으로부터 선별 탐지해 내는지를 확인하기 위한 실험으로,개

체와 성별이 다른 생쥐의 배설물 가운데 유방암 발병후 채취된 배설물을 실험견

들이 선별해 낼 수 있는지 확인하기 위하여 실시되었다.

각 실험 대상 샘플(A(♀)-2,A(♀)-3,A(♀)-4,A(♀)-5)들을 대장암 발병전의 정

상 배설물(C(♂)-1)群 사이에 무작위로 끼워 놓고 5일간에 걸쳐 각 20회씩 실험을

실시한 바,다음 결과와 같이 실험 대상 암의 종류가 변경되더라도 실험견들은

거의 정확하게 암이 발병된 생쥐의 배설물을 선별 탐지할 수 있음을 확인할 수

있다(Table6).
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Table 6.Results ofurine samples ofmouse (A(♀))injected with breast

cancercells(4T1)intheline-upalongwithnormalurinesamplesof

othermouse(C(♂))

A(♀)-2

(injection 

day)

A(♀)-3

(+9day)

A(♀)-4

(+16day)

A(♀)-5

(+20day)

A(♀)-

(2,3,4,5)
Total

CockerSpaniel
19/20

(95%)

18/20

(90%)

19/20

(95%)

19/20

(95%)

20/20

(100%)

95/100

(95%)

EnglishSpringer

Spaniel

18/20

(90%)

18/20

(90%)

18/20

(90%)

19/20

(95%)

19/20

(95%)

92/100

(92%)

ALL
37/40

(92.5%)

36/40

(90%)

37/40

(92.5%)

38/40

(95%)

39/40

(97.5%)

187/200

(93.5%)

*Totalsamplesused:1,000(cancersamples:200,non-cancersamples:800)

*Onesetoftrialcomprises5samples(cancer:1,non-cancer:4)

*Eachdogperformedtotalof20trialsperdayfor5consecutivedays.

Thenumberofcorrectidentificationof4T1cancerurinesampletakenfrom a

female mouse(A)in the lineup along with 4othercontrolsofnormalurine

samplestakenfrom amalemouse(C)among20trialsperdaybyeachdog.
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4)암세포 주입 당일 채취된 생쥐들의 배설물(A(♀)-2,B(♀)-2,C-2(♂),D-2(♂))과

암세포 주입전에 채취된 정상 배설물(A(♀)-1,B(♀)-1,C(♂)-1,D(♂)-1)의 선별

탐지 실험

본 실험은 실험 대상인 암수 생쥐 4마리(A(♀),B(♀),C(♂),D(♂))에게 대장암,유

방암 등 2종의 암세포를 주입하고 당일 채취한 각각의 배설물(A(♀)-2,B(♀)-2,C

(♂)-2,D(♂)-2)을 암세포 주입전에 채취한 각 생쥐들의 정상 배설물(A(♀)-1,B

(♀)-1,C(♂)-1,D(♂)-1)로 이루어진 대조샘플群으로부터 선별 탐지해 낼 수 있는지

를 확인하기 위한 실험으로,다음 결과와 같이 실험견들은 생쥐들의 개체와 그

성별,발병한 암종류에 관계없이 암세포 주입 당일에 채취된 배설물도 거의 완벽

하게 선별 탐지할 수 있음을 확인할 수 있다.이는 암 발병 초기 단계라도 암세

포 관련 대사물질이 배설물을 통해 배출되며,개의 뛰어난 후각을 이용하면 암

발병 초기단계라 하더라도 그 배설물을 통해 암 발병 여부를 거의 확실하게 진

단할 수 있음을 방증한다 할 수 있다(Table7).
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Table7.Resultsofurinesamplesofmice(A-2(♀),B-2(♀),C-2(♂),D-2(♂))

injectedwithcancercells(4T1andCT26)intheline-upalongwith

normalurinesamples(A-1(♀),B-1(♀),C-1(♂),D-1(♂))

A(♀)-2

(injection 

day)

B(♀)-2

(injection 

day)

C(♂)-2

(injection 

day)

D(♂)-2

(injection 

day)

A,B,C,D

-2
Total

CockerSpaniel
19/20

(95%)

20/20

(100%)

20/20

(100%)

20/20

(100%)

19/20

(95%)

98/100

(98%)

EnglishSpringer

Spaniel

19/20

(95%)

18/20

(90%)

20/20

(100%)

19/20

(95%)

19/20

(95%)

95/100

(95%)

ALL
38/40

(95%)

38/40

(95%)

40/40

(100%)

39/40

(97.5%)

38/40

(95%)

193/200

(96.5%)

*Totalsamplesused:1,000(cancersamples:200,non-cancersamples:800)

*Onesetoftrialcomprises5samples(cancer:1,non-dancer:4)

*Eachdogperformedtotalof20trialsperdayfor5consecutivedays.

Thenumberofcorrectidentificationofthecancerurinesampletakenonthe

injectiondatefrom eachmouseinthelineupalongwith4othercontrolsof

normalurinesamplesamong20trialsperday.
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5)암세포 주입전의 정상 배설물로 이루어진 샘플(non-cancercells)群을 대상으

로 한 탐지견 반응 실험

A(♀)-1샘플 2개,B(♀)-1샘플 1개,C(♂)-1샘플 1개,D(♂)-1샘플 1개 등 암

세포 주입전에 채취된 정상 배설물 샘플 5개를 대상으로 하여 탐지견이 어느 정

도 오반응(wrongpositiveresponse:암 관련 물질이 없는 정상 배설물에 암 탐지

반응을 보이는 경우)을 보이는지에 대하여 실험 하였다(Table8).

본 실험에는 탐지견 1두가 사용되었고,1일 50회씩 5일간에 걸쳐 총 250회 실

험이 실시되었다.

실험 결과,실험 초기에는 몇차례 오반응을 보였으나 실험 회수가 증가할수록

오반응 회수가 점차 줄어들고 있음을 알 수 있다.실험 초기에 오반응을 보인 것

은 탐지견의 보상에 대한 강한 집착에서 비롯된 것으로 보인다.

Table8.Resultsofurinesamplesfornon-cancercells

day 1stday 2ndday 3rdday 4thday 5thday Total

Wrong

positive

response

(rate)

4/50

(8%)

2/50

(4%)

1/50

(2%)

0/50

(0%)

0/50

(0%)

7/250

(2.8%)

*Totalsamplesused:1,250(cancersamples:0,non-cancersamples:1250)

*Onesetoftrialcomprises5non-cancersamples.

The numberofwrong positive responses to the line-ups composed of5

non-cancerurinesampleswithoutanycancersamplesamong50trialsperday

for5consecutivedays.
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Ⅴ.考 察

동물은 인간과 다른 특별한 능력을 가지고 있는 경우가 많으며 그 능력들이

과연 어디에서 어떻게 근원하는지에 대한 연구와 더불어 동물의 후각능력을 이

용한 연구가 세계적으로 진행되고 있다.

2009년 스위스 제네바 대학의 이반로드리게스 연구팀이 Nature에 발표한 연구

에 따르면 동물의 후각계 세포에서 질병의 감지와 관련된 5개의 후각수용체와

유전자를 발견하였고,이 유전자들은 FPRs(formylpeptidereceptors)계열로 병원

체가 분비하는 화학물질을 감지하여 병원체를 추적,공격하는 면역세포들을 돕는

역할을 하고 있다고 한다.이러한 연구는 동물의 특별한 후각능력을 이용하여 암

이나 다른 질병을 진단하는 연구에 대한 분자생물학적 근거를 제시하고 있다

(Stéphane등 2009).동물들 중에서도 특히 인간의 대표적인 반려동물(Companion

animal)인 개의 행동과 후각에 관한 연구도 비교적 최근에 와서야 이루어졌으며

앞으로도 과학적으로 규명되어야 할 부분이 많은 것으로 인식되고 있다.

본 연구는 인간의 대표적인 반려동물인 개의 후각능력을 이용하여,암세포를

배양하는데 사용된 배양액이나 암이 발병된 동물의 배설물(소변)내에 배출되어

있을 것으로 추정되는 암세포 관련 대사물질(Cancer-relatedmetabolicproducts)을

탐지해 낼 수 있을 지 여부를 확인하는 것이 핵심 목적이다.개는 인간의 상상을

초월할 정도의 뛰어난 후각능력을 가지고 있지만 기본적으로 자극반응과 생식,

성장과 발생 및 본능과 기억을 갖고 있는 유기체(Organism)이므로 본 실험을 진행

하고 이해하기 위해서는 개의 후각과 행동에 관한 전문적인 지식 뿐만 아니라,종

양의 세포학적 특성과 대사과정,혈액이나 소변 등의 생리학적 이해 등 학제적인

조사 연구가 선행되어야 한다.

모든 세포는 생명을 영위하기 위해 모세혈관을 통해 산소와 영양분을 섭취하
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고 자체내에서 생성되는 부산물 및 배설물을 다시 여러가지 형태로 외부에 배출

해야 하는 가스교환(gasexchange)및 물질대사(metabolism)의 과정을 거치며,이

러한 과정을 원활히 수행하기 위하여 혈액이라는 순환조직이 존재한다.즉 세포

는 세포막(cellmembrane)을 통해 물,영양소,가스,노폐물,각종 전해질,이온 등

의 분자들을 세포 안팎으로 끊임없이 주고받으며 이러한 세포의 대사결과로 생

성된 노폐물 등은 혈액을 통해 신장,폐,피부 및 장 등의 배설기관을 통해 배설

하기 때문에,암 환자의 혈액이나 배설물 내에는 암세포의 특이적 대사물질이 존

재하고,개의 뛰어난 후각능력을 이용하여 이를 탐지해 낼 수 있으리라는 것이

본 연구의 가설적 전제이다.

순계(inbredstrain)마우스의 개발과 함께 화학성 발암물질들이나 방사선을 투

여한 마우스에서 종양들이 유도될 수 있다는 사실로부터 종양에 대항하는 면역

반응의 존재를 발견하게 만든 중요한 실험들이 가능하게 되었다.마우스에서 이

식이 가능한 종양들을 동계(syngeneic)마우스에 주사하면 다양한 형태로 성장을

하며,대부분의 종양들은 계속 성장을 해서 결국 숙주를 사망하게 만든다

(Charles,2005).

본 연구에 사용된 생쥐들의 체내 암세포 성장속도에 대한 자료는 제공받지

못하였으나,서울대학교 의과대학 해부학교실과 종양면역의과학 센터가 2006년

대한면역학회지에 발표한 자료에 따르면,8주령 전후의 Balb/c쥐의 경우 CT26

세포를 10⁵개 접종시 각 주수별 형성된 종양(종괴)의 크기는 그 지름이 2주에

6.10±3.09mm,3주에 11.55±7.03mm,4주에 14.15±6.66mm의 크기로 주수에 따라

종괴의 크기는 평균적으로 커지기는 하였지만 개체간의 차이가 발생했다고 하고,

4T1세포의 경우 10³개를 접종한 개체에서는 기간에 비하여 종양 크기가 CT26세

포의 암종에 비하여 현저히 작아 2주군에서는 크기를 측정할 수 있을 만큼 자란

개체가 하나도 없고 3주에 4.68±1.25mm 와 4주에 6.76±2.96mm 정도였다고 보

고되었다(임 등,2006).

외국에서는 이미 개의 후각능력을 이용한 암 탐지 사례 및 연구가 몇차례
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발표된 바 있다.즉 1989년 영국에서 애완견이 주인(여성)의 다리 피부에 지속적

으로 이상 반응을 보인 것을 계기로 피부암 발병사실을 확인하게 된 사례가 최

초로 보고된 이후,영국 아머샴 병원의 사람 소변을 대상으로 한 방광암 탐지 실

험,미국 파인스트리트 재단의 사람 호흡(입냄새)을 대상으로 한 폐암 및 유방암

탐지 실험 등이 있었고,2008년도에 스웨덴의 한 대학병원에서는 개의 후각을 이

용한 난소암 선별 실험을 성공적으로 진행한 바 있다.실험을 통하여 얻게 된 공

통적인 결과는,특정 암종과 관련된 냄새 인자가 함유되어 있을 것으로 추정되는

호흡,소변 등 인체 대사물질을 훈련된 개로 하여금 냄새 맡게 하는 방법으로 인

체내 특정암의 발병 여부를 성공적으로 판별할 수 있었으며,또한 그 성공률이

기존의 기계적․과학적 검사 방법보다 훨씬 높게 나왔다는 점이다.

그러나 기존 외국의 사례 및 연구는,몇몇 특정 암종과 직접적으로 관계된 냄

새 인자,즉 피부암의 경우에는 피부 자체를,방광암의 경우에는 소변을,폐암 및

유방암의 경우에는 호흡을,난소암의 경우에는 난소 자체를 실험 대상으로 한

것들이었다.

반면에 본 실험은,모든 종류의 암세포는 암종류이나 발생 부위에 상관없이

일반 세포와는 다른 특정 대사물질을 배출하며,이러한 대사물질은 혈액을 수단

으로 이동하거나 소변 등을 통하여 체외로 배출된다는 이론적 전제를 바탕으로

하여,암세포 그 자체 또는 암세포의 직접적인 냄새 인자가 아닌 암세포 대사물

질의 공통적인 매개체에 불과한 소변 등 간접적 냄새인자를 대상으로 하였으며,

아울러 발생 부위나 성격이 판이하게 다른 2가지의 암종(대장암 및 유방암)에 대

하여 동일한 매체(배양액 및 소변)를 대상으로 동시 병행적으로 실시한 세계 최

초의 실험이라는 데에 큰 의미가 있다.

본 연구를 통한 실험결과에서 보듯이,암탐지견으로 훈련된 실험견들은 암세

포를 배양하는데 사용된 배양액을 일반 배양액群과 일반세포(돼지태아 세포)를

배양하는데 사용된 배양액群으로부터 선별해 내는데 95% 이상의 높은 성공률을

보였다.또한 2종의 암세포(대장암 및 유방암)를 체내에 주입하여 인위적으로 암
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에 발병시킨 실험용 생쥐들의 배설물을 암 발병전의 정상 배설물群으로부터 선

별해 냄에 있어서도 발병 후 경과된 기간에 관계없이 역시 95% 이상의 높은 성

공률을 보였으며 탐지 대상 암종이 대장암에서 유방암,또는 유방암에서 대장암

으로 수시로 바뀌더라도 실험견들의 높은 탐지 성공률에는 시종 변함이 없었다.

본 연구의 실험 결과 등을 통하여,암세포는 대사과정에서 정상세포와는 다른

대사물질(화학물질)을 생성하고,그 물질은 일반 세포의 대사물질과는 다른 독특

한 냄새인자를 가지고 있으므로 훈련된 개의 뛰어난 후각을 이용하면 암세포 대

사물질의 탐지가 가능하다는 점과,암세포가 동물의 체내에 생성되어 암이 발병

하게 되면 발병 초기로부터 암세포 관련 대사물질(노폐물)이 배설되므로,소변 등

배설물의 냄새를 훈련된 개로 하여금 맡게 하는 방법으로 암 발병 초기 단계에

서 부터 암 발병 여부를 진단할 수 있는 가능성을 확인하게 되었다.또한 종류가

다른 2가지의 암종에 대하여 실험견들이 일관되게 같은 반응을 보였다는 점을

통하여,암은 발생 부위나 종류가 다르더라도 그 대사물질에는 개의 같은 반응

을 유도하는 동일하거나 유사한 냄새인자를 가지고 있을 것이라는 새로운 가설

을 도출해 낼 수 있었다.그러나 현재까지의 연구 결과만으로는 개의 후각을 이

용하여 인간이 가지고 있는 모든 종류의 암을 진단할 수 있으리라 단정하기는

어려우며,따라서 머지 않은 장래에 인간의 다양한 암종에 대하여 소변이나 혈액

을 대상으로 한 다각적이고도 심도있는 연구 및 실험이 진행되어야 할 것이다.

前述한 바와 같이 이번 실험은 암세포에서 발생하는 특이 대사물질을 개의

후각으로 탐지해 낼 수 있는지 등을 확인하기 위한 실험이었고,당초 기대했던

것 이상의 성과가 있었다고 본다.그러나 과연 암세포로 인해 발생하는 그 특이

대사물질이 무엇인가는 앞으로 밝혀내야 할 숙제로 남아 있다.

각기 다른색의 투명한 셀룰로오스 종이를 여러장 겹쳐 놓았을 때 우리의 시

각은 이를 전혀 다른 색의 종이로 인식할 것이다.또한 사람이 느끼는 사과향 하

나는 수많은 유기성 화합물질의 혼합이라고 한다.과연 탐지견들의 후각으로 인

식하는 암세포 관련 특이 대사물질에는 어떤 화학물질들이 얼마나 많이 혼합되
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어 있을지 궁금하다.

일반 세포와는 다른 암세포만의 특이한 대사물질의 실체를 규명하여 그 물질

에 반응하는 화학적 센서를 만들어내는 것이 암이라는 인류 최대 적과의 전쟁에

서 이길 수 있는 첩경일런지도 모르겠다.
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Ⅵ.요 약

배경 :생명의 기본단위는 세포이다.세포는 일정한 형태의 대사활동을 하여 생

존하게 된다.그러나 암세포는 정상세포와는 다른 대사적 차이를 가지고 있고 이

러한 특징은 특이한 물질을 생성시킨다.물질은 고유의 화학적 구조로 인하여 특

정한 냄새분자를 생성하고 개의 후각을 이용하여 탐지할 수 있다는 전제하에 실

험을 실시하게 되었다.

재료 및 방법 :Balb/cstrain에서 유래된 생쥐 유방암 세포주인 4T1과 대장암 세

포인 CT26을 4일간 배양한 배지군,45일된 돼지태아 세포 P45F(암컷),P45M(수

컷)을 4일간 배양한 배양액군,세포를 배양하지 않은 동일한 배양액군을 대상으

로 실험하였고,쥐의 배설물 실험에는 5주령의 Balb/c생쥐에게 생체 내 종양형성

을 위하여 10⁵개의 각 종양세포를 주사하여 암세포 주사 전,후의 배설물을 채취

하였다.

실험에 사용된 개는 탐지훈련이 되어있지 않은 생후 2년이 지난 코커 스패니얼

종과 잉글리시 스프링어 스패니얼종 2마리를 이용하여 암세포 관련 특이물질의

냄새를 흡취하면 그 자리에 앉도록 훈련을 시킨 후 암세포배양액을 비교 탐지하

는 실험과 쥐의 배설물을 암세포 주사전후로 나누어 암세포가 생성된 쥐의 배설

물을 비교 탐지하는 실험을 하였다.

결과 :암세포배양액의 비교탐지 실험에서 코카스패니얼종,스프링어 스패니얼종

모두 95%의 암세포배양액을 탐지하였고,암세포 주사 후 쥐의 배설물 비교탐지

에서도 코카스패니얼종,스프링어스패니얼종 모두 95%의 암세포가 생성된 쥐의

배설물을 찾아내었다.

결론 :암세포는 정상세포와는 다른 물질을 대사과정에서 생성하고 이 물질은 개

의 후각을 이용하여 비교탐지가 가능한 것을 확인하였고 암세포가 체내에 생성
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되면 발생초기에도 배설물,특히 소변의 냄새로 암세포가 생성된 암환자를 조기

에 탐지할 수 있어서 암환자의 조기발견과 치료에 기여할 것으로 여겨진다.
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