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The difference of proliferation rates between human liver cancer cells and normal liver cells stimulated by alternative magnetic field

at the frequency of 1.5 kHz and the intensity of 0.5 mT during 48 hours in incubator were investigated. The proliferation rates of liver

cancer cells stimulated by the magnetic field decreased up to 79%, but the rates of normal liver cells did not change in spite of the

magnetic field stimulation. It is assumed that the alternative magnetic stimulation on the living cells can influence to the proliferation

rates of liver cancer cells. In order to know the influence of ion channel on magnetic field in liver cell membrane, we should study to

the frequency dependence of alternative magnetic field.
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본 연구실에서 개발한 교류자기장 자극시스템을 이용하여 세포배양 인큐베이터에서 인간 간암세포와 정상 간세포를 플레이트

에서 배양하면서 교류자기장 자극을 1.5 kHz 주파수와 0.5 mT 자기장의 조건에서 48시간 시행한 후 두 세포군 사이의 성장률 차

이를 비교 분석하였다. 교류자기장 자극 후에 인간 간암세포의 성장률은 자기장을 가하지 않은 대조군에 비해 79% 이하로 감소

하였으나, 정상 간세포에서는 99%로 자기장 자극하지 않은 대조군 간세포의 성장률과 같았다. 0.5 mT의 교류자기장을 정상 간

세포에 가했을 때는 성장률 변화가 뚜렷하게 변하지 않았지만, 간암세포에 자극하였을 때는 분명한 감소 현상을 확인하였다. 이

는 교류자기장 자극이 간세포의 성장률에 영향을 미치며, 단지 간암세포와 정상 간세포 사이에 성장률의 차이를 자세히 조사하

기 위해서는 주파수 변화에 따른 연구가 필요하다.

주제어 :교류자기장 자극, 간암세포, 정상 간세포, 성장률

I. 서 론

인체의 모든 기능은 전기화학적 작용에 의해서 조절되며 인

체 내에서 발생하는 전기적 화학적 작용은 외부의 자극에 의

해 영향을 받는다. 자기장을 이용한 치료요법에 관한 연구는

각 질환별로 오랜 기간 연구됐으며 자기장을 인가하면 신경

이 자극된다는 것은 잘 알려져 왔고, 이것을 이용한 치료시

스템이 현재 개발 중이다. 자기장을 이용하여 만성통증, 상처

치유, 관절염 등의 치료를 하기 위한 연구도 계속되고 있으

며, 자기장은 현재 영상의학에서 많이 사용되는 자기공명영상

촬영 검사에 이용되고 있다. 인체 세포 내 이온을 활성화하

는 자기장 치료는 근육 및 골의 치료 목적으로 사용돼왔다.

이는 전자기장 유도자극에 의해 유도전류가 흐르면서 세포의

신진대사물인 이온들의 이동으로 생물학적으로 활성화를 일

으키며 이는 세포에 자기장 자극이 가해질 때 나타나는 기본

원리로서 이를 이용한 치료기술이 새롭게 주목받고 있다[1].

금속과 같은 전기전도체 주위에 시간상으로 빠르게 변화하

는 자기장(Time Varying Magnetic Field)을 가하면 도체 내

에서는 전자가 Lorentz force를 받으며 수직으로 운동이 되면
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서 유도전류(Eddy Current)가 발생한다. 이 원리와 같이 시간

에 따라 순간 진동하는 교류자기장을 인체에 자극하면 인체

를 구성하는 세포의 신진대사를 담당하는 Na+, K+, Ca++, 등

의 이온들이 영향을 받아 세포의 증식과 소멸에 영향을 주게

된다. 이런 자기장에 의해 유도된 전류가 신체 각 부위의 신

경 및 근육을 자극하여 신경-근육 조직에 발생한 질환의 치

료에 이용되고 있다[2].

현대의학의 발전과 다양한 의약품의 개발에도 불구하고 여

러 질환 중 암은 사망원인 중 가장 높으며 아직도 해결하지

못하는 불치의 위험요인으로 남아있다. 아직도 암에 대한 치

료는 대부분 항암제 및 방사선을 이용한 치료법이 이용되고

있으나 면역기능 이상 및 암세포 이외의 독성이 나타나고 있

어 새로운 항암치료기술이 요구되고 있다[3]. 또한, 우리나라

암의 발생률은 고령자의 증가에 따라 해마다 증가하고 있으

며, 그중 유방암이나 간암은 높은 비율을 차지하고 있다[4].

대체로 암으로 진단받은 이후에는 외과적 이식수술과 항암치

료를 이른 시일 내에 시행되어야 하지만 이는 치료 이후 감

염이나 출혈 등의 부작용이 있다. 치료가 늦어지면 대개 세

균에 의한 감염 혹은 출혈로 인하여 사망하게 되는 치명적인

질환이다. 특히 간암은 말기에 접어들 때까지 별다른 증상이

없어 자각하기 어려울 정도이기 때문에 간암 진단 후에는 치

료가 어려운 사례가 많다[5].

그에 따라 기존 암 치료법을 보완하는 새로운 치료기술개

발의 필요성이 대두되고 있다. 이런 사회적 요구에 따라 펄

스 또는 교류 자기장 자극에 의한 암 치료기술은 다음과 같

은 장점이 있다. 일단 자기장 자극은 비접촉, 비침습적으로

환자에게 간편한 치료가 가능하다. 또한, 다양한 암세포의 종

류에 따라 적절하게 자기장 주파수 또는 자기장 세기, 자극

시간 등의 조절이 가능하다. 지금까지는 자기장 치료는 대부

분 뼈, 신경, 근육 질환 등의 치료에 이용되어왔다[6].

지금까지 자기장 자극에 따른 암세포의 치료연구를 정리해

보면, Kazuhito Asano 연구팀에서는 450~800 gauss, 50~60 Hz

의 교류자기장 자극실험을 통해 혈류개선 효과를 확인하였고,

생체 백혈구 암세포는 교류자기장 하에서 세포괴사가 일어난

다고 발표하였다[7]. 또한, Williams 등은 유방암 쥐에 10,

15, 20 mT 세기의 펄스자기장을 120 Hz로 매일 10분간 자극

시 종양성장률이 감소하였고 혈관확장이 일어났다[8]. De

Seze 등은 암 유발 쥐에 매일 8시간 100 mT, 0.8 Hz 자기장

자극시 종양성장률이 감소하였고 생존율이 길어짐을 보고하

였다. 또한, 항암제를 투여 후 교류자기장 자극한 쥐는 생존

율이 3~4배 정도 증가함을 여러 그룹의 연구에서 확인하였다

[9].

Robison 등은 54 mT/sec의 자기장 변화와 60 Hz의 주파수

를 갖는 교류자기장을 4, 12, 24시간 동안 자극할 경우 암

세포주 증식을 유발한다는 연구결과를 보고했다. 이는 앞 연

구와 비교하여 상대적으로 낮은 세기의 자기장을 자극했다

[10]. Yu Zhai 등의 연구에서는 H22 간암세포를 이식한 쥐

에 자기유체(magnetic fluid)를 주입하고 55 kHz의 교류자기

장을 1시간 자극한 후에 암세포에서 부분적인 괴사가 일어났

고, 48시간 자극한 후에는 세포의 완전한 괴사가 일어났다

[11], Prina-Mello 등의 연구에서 쥐피질 신경세포에 0.75

Tesla의 자기장 자극으로 세포증식을 촉발하는 성장인자인

ERK의 활성도가 증가하였다[12].

앞서 언급했듯이 암세포에 자기장을 자극하는 연구발표를

보면, 대부분 연구가 파형이나 자기장세기, 교류주파수 등의

변수를 다양하게 사용하고 있어서 각각의 연구결과를 종합적

으로 해석하고 의학적으로 활용하는데 많은 문제를 안고 있

다. 즉, 같은 실험을 반복해도 자극조건이 조금만 바뀌어도

다른 결과를 보여 신뢰성의 문제점이 있었다.

결론적으로 그동안의 교류자기장에 관한 선행연구들은 대

부분 50 Hz에서 60 Hz 이하의 저주파 영역이나 MHz, GHz

등의 고주파 영역에서 연구가 진행되었다[13]. 특히 60 Hz 이

하의 저주파 영역은 가정용 기기의 영향을 보기 위해 연구되

었고, MHz 이상의 고주파 영역은 전자기기 통신 주파수에

관한 영향을 보기 위해 연구돼왔다[14]. 이처럼 자기장 자극

연구는 다양한 분야에서 진행하고 있지만 실제로 자기장이 인

체에 미치는 정확한 생체기전은 밝혀지지 않고 있으므로 향

후 자기장 치료기기의 다양한 질병에 대한 적용을 위해서 앞

으로는 지속인 연구가 필요하다. 또한, 이런 기전연구를 위해

서는 지금까지 연구가 부진했던 kHz 영역의 중간 주파수를

가진 교류자기장 연구가 중요하다.

본 연구에서는 교류자기장의 세기 5 mT로 고정한 후 지금

까지 사용되지 않은 자기장의 중간 주파수 영역인 1.5 kHz

에서 종양세포인 인체 간암세포(HepG2)와 간 정상세포

(WRL68)를 인큐베이터에서 배양하고 형태학적 특징을 관찰

하였다. 또한, 종양세포의 증식 억제 효과를 연구하기 위해

교류자기장 하에서 세포배양의 성장률을 조사하여 종양세포

와 정상세포의 증식과 사멸을 비교 분석하였다.

II. 실험 방법

1. 세포배양

교류자기장 자극에 따른 세포의 성장률을 조사하기 위해 자

기장을 자극한 후에도 안정적으로 증식이 가능한 세포를 찾

아야 했다. 이에 본 연구에 가장 적합한 세포로 인간 간암세

포인 HepG2와 간 정상세포인 WRL68을 선정하였다. HepG2

세포는 한국세포주은행(KCLB, Korea)에서, WRL68 세포는

American Type Culture Collection(ATCC)에서 분양받아 실
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험에 사용하였다. HepG2 세포는 배양 매체인 RPMI 1640

(합성배지의 일종으로 사람 림프아구세포, 백혈병세포의 부유

배양계에서 개발하여 현재는 가장 널리 사용함)에서 길렀다.

10%의 FBS(Gibco-BRL)가 포함된 배양액에는 1% penicillin

streptomycin(Gibco-BRL)을 추가로 넣어 주었다. 세포는

37 oC에서 5% CO2와 95% 공기로 구성된 인큐베이터에서

배양하였다. WRL68 세포는 배양 매체인 EMEM(Eagle’s

Minimum Essential Medium, Lonza)에서 10% FBS, 1%

penicillin streptomysin을 첨가하여, 37 oC의 5% CO2 조건에

서 배양하였다. 계대배양은 3~4일 간격으로 phosphate

buffered saline(PBS)로 세척한 후, 배양세포에 Trypsin을 넣

고 처리하여 세포를 탈착시켜 배양하였다.

2. 세포성장률 측정

자기장의 세기는 5 mT, 주파수는 1.5 kHz로 고정한 후 자

기장을 가하지 않은 control cell group과 자기장을 자극한

stimulated cell group으로 나누어 성장률을 측정하였다. 교류

자기장을 자극한 이후 육안으로 세포의 부착 여부를 확인하

고 현미경으로 사진을 촬영하였다. 이때의 현미경의 비율은

100배로 하였으며, 정확한 세포 수를 측정하기 위해 헤모사

이토미터(Hemocytometer)를 사용하였다. 이때 현미경의 비율

은 헤모사이토미터의 격자를 확인을 위하여 200배로 하였다.

일정량의 세포 부유액을 0.4% trypan blue와 희석하여 눈금

이 있는 헤모사이토미터에 넣고 Cover glass를 덮은 다음 눈

금 안에 보이는 cell의 수를 현미경으로 측정하여 부피당 세

포 수를 계산하는 방법을 사용하였다. 세포 수를 측정하는 방

법 중 헤모사이토미터를 이용한 측정은 육안으로 형태학적 특

징을 관찰하기 쉽고 세포 수 측정에 있어서 편리한 방법이다.

그러나 Trypan blue를 이용한 세포 계수는 간이계수 방법으

로 세포증식률을 결정하는 정확한 방법은 아니다. 일반적으로

부착된 세포의 갯수를 측정하기 위해 세포를 떼어 내고 측정

할 경우 실험 조건에 따라 오차가 있을 수 있다. 그래서 추

가 연구에서는 CCK(cell count kit), MTT(colorimetric assay

for assessing cell metabolic activity) 등의 세포증식률을 결

정하는 좀 더 검증된 방법이 추가되어 보완될 계획이다.

3. 교류자기장 자극방법

자기장 자극실험을 정식으로 시작하기 전에 세포 성장률을

정확히 비교하기 위하여 세포 수가 두배로 늘어나는 시간인

doubling time을 조사하였다. 먼저 HepG2, WRL68 세포를

105개 정도 플라스크에 분주한 뒤 48시간 인큐베이터에서 배

양한 후에 측정한 결과, 두 세포의 수가 2 × 105개로 증가하

였다. 그래서 자기장 자극시간을 48시간으로 고정하였다. 우

선 HepG2와 WRL68 세포를 6 well plates에 1 × 105 cells/

3 ml 정도의 농도로 분주하고, 1시간 동안 인큐베이터에서 배

양하여 세포가 플레이트 바닥에 잘 부착하여 배양되고 있는

지 확인을 후 교류자기장 자극을 시작하였다. 본 연구팀에서

제작된 교류자기장 자극시스템은 인큐베이터 안에서 간암세

포와 정상세포 간에 성장률 차이를 알아보기 위해 새롭게

magnetic coil을 제작하였다. Fig. 1(a)에서 보듯이 교류자기장

자극 코일은 지름이 17.5 cm의 원통형의 코일로 제작되었다.

본 연구진이 이전에 생체자기장 연구에서 사용된 magnetic

coil은 6 well plates에 맞게 타원형의 코일(14 × 6 cm)판을

사용하였는데, 이유는 교류자기장 자극에서 발생하는 코일의

열을 세포에 전달되지 않게 하려고 인큐베이내 내에서 냉각

장치(water cooling system)을 설치했기 때문이었다[15]. 그러

나 본 연구에서는 코일의 발열을 방지하고 세포에 미치는 온

도변화를 최소화하기 위해 Fig. 1(b)와 같이 자기코일을 넓은

원통형으로 감아 면적을 넓힘으로써 세포 배양 플레이트와 자

기 코일이 접촉하지 않게 하여 온도변화를 개선하였다. 인큐

베이터 내에서 교류자기장 자극을 48시간 동안 진행하면서

적외선 온도계로 관찰한 결과 코일의 온도가 37oC에서 증가

나 감소하지 않음을 확인하였다. 전원시스템과 연결하여 발생

한 교류자기장의 주파수 범위는 최소 100 Hz부터 최대 20

kHz까지 변화가 가능하며, 본 연구에서는 자기장의 세기는 5

mT, 주파수는 1.5 kHz로 고정하여 48시간 자극하였다.

III. 결과 및 고찰

교류자기장 자극이 인간 간암세포와 간 정상세포의 성장률

에 미치는 영향을 알아보기 위하여 교류자기장 세기는 5 mT,

주파수는 1.5 kHz에 고정한 후 인체 간암세포 HepG2, 간 정

상세포 WRL68에 자기장을 자극하였다. Fig. 2(a)는 교류자기

장을 자극하지 않은 WRL68 세포, (b)는 교류자기장을 자극

Fig. 1. (Color online) (a) Alternating magnetic fields stimulus system.

(b) Photo image of cell culture system and coil.
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한 이후의 WRL68의 형태를 보여준다. Fig. 2(c)는 교류자기

장을 자극하지 않은 HepG2 세포, (d)는 교류자기장을 자극한

이후의 HepG2의 세포 형태를 보여준다. 현미경을 이용하여

자기장 자극 이전과 이후의 세포 형태를 맨눈으로 관찰하여

비교하여 분석한 결과, WRL68와 HepG2 모두의 세포 모양

이 자기장 자극 여부에 따라 크게 차이 나지 않음을 보여주

고 있다.

Fig. 3은 자기장 자극에 따른 HepG2, WRL68의 성장률을

보여준다. 자기장을 자극하지 않은 WRL68의 Control cells

group의 성장률을 100%로 하였을 때, 교류자기장 자극을 48

시간 자극한 WRL68 cell group의 성장률은 99, 97, 100%

로 3번 반복 측정하여 평균한 결과 99%로 자기장 자극하지

않은 세포군과 비슷한 성장률을 보여주었다. 반면에 교류자기

장을 48시간 자극한 HepG2 세포의 성장률은 78, 79%로 2

번 반복하여 새포 수를 확인하여 평균 79%로 암세포 성장률

이 감소하였다. 결론적으로 교류자기장 세기 5 mT, 주파수

1.5 kHz의 자기장을 정상세포에 가했을 때 성장률은 변하지

않은 반면, 인간 간암세포에 자극하였을 때는 간암세포의 성

장률이 감소하는 결과를 얻었다. 그러나 본 연구는 처음으로

정상세포에 비해 암세포의 성장률을 교류자기장으로 제어할

수도 있다는 가능성만 제시한 것이고 실제로 주파수, 세기,

시간 등의 여러 조건과 세포의 성장률 변화를 명확하게 확인

Fig. 2. (Color online) The cell morphologies of normal human hepatic cells (WRL68) and hepatocellular carcinoma cells (HepG2). (a) The

unstimulated WRL68 control cells, (b) WRL68 cells exposed to magnetic frequency at 1.5 kHz, (c) The unstimulated HepG2 cells and (d) the

HepG2 cells exposed to magnetic frequency at 1.5 kHz.

Fig. 3. Proliferation rates of WRL68 cells and HepG2 cells exposed to

the magnetic field intensity of 5 mT at the frequency of 1.5 kHz for

48 hours. The experiment of WRL68 was repeated three times and

HepG2 was repeated two times. Data represent the mean ± S.D. of three

in dependent experiments. The proliferation rate of the stimulated

HepG2 cells was suppressed to 79%.
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하는 실험이 추가로 필요하다.

그동안 교류자기장이 생체에 미치는 영향에 관한 선행연구

는 다양한 질환과 세포, 그리고 동물실험 등 매우 여러 연구

가 진행되어왔다. 그 결과도 생리학적으로 긍정적 효과와 부

정적 효과가 모두 혼재되어 발표되었다. 이런 복잡한 전임상

연구 결과의 이유는 자기장을 생체에 가하는 자극조건인 자

기장 세기, 주파수, 파형의 모양, 코일의 형태, 코일의 발생

열 문제 등 여러 물리적 요인들에 대해 체계적인 정리가 안

되고 생리학자들이 결과만 발표했기 때문이었다. 특히 교류자

기장의 주파수도 수 Hz에서 수 GHz까지 매우 폭넓은 영역

에서 실험했는데 이는 생리학적으로 매우 다른 영향을 미친

다는 고려가 없었다. 또한, 자기장의 세기도 Tesla에서 수

Tesla까지 매우 넓은 영역에서 사용했기 때문에 다양한 실험

결과들을 서로 비교 분석하기 어려웠다. 특히 본 연구와 관

련해서 세포증식에 대한 교류자기장 자극의 연구는 저주파(60

Hz 이하) 또는 고주파(수 MHz 이상)에서 주로 연구되었는데,

그 이유는 사회적으로 사용량이 많은 가정용 전기인 60 Hz

근처의 저주파 영역이 중요했기 때문이며, 고주파 영역인 수

MHz 이상의 주파수는 통신주파수인 스마트폰의 활성화와 관

련하여 연구가 많이 진행돼왔기 때문이다[16].

생체세포에서 신진대사는 이온 물질들의 이동과 흐름이 중

요한 역할을 하고 있다. 외부에서 교류자기장 자극은 이런 이

온 흐름에 심대한 영향을 준다. 특히 세포는 신진대사를 할

때 이온채널를 통해 Na+, K+, Ca++ 등의 이온들이 들락거리

기 때문에 이들이 외부 자기장의 영향을 받는다. 이때 세포

의 종류에 따라 이온들이 채널을 통해 들락거리는 이동속도

와 운동방법이 달라서 외부 자기장의 주파수 영향을 많이 받

을 가능성이 있다. 최근에는 나노자성 입자를 이용한

Hyperthermia 항암치료방법이 활발하게 연구되고 있다. 그러

나 생체에 삽입하는 나노입자의 침습적 문제와 독성문제가 해

결되어야 한다. 이에 비해 자기장 치료는 비침습적으로 간편

한 치료가 가능하며 각 질환에 따라 적절하게 주파수 또는

세기 조절이 가능한 장점이 있다.

앞에서 일부 언급되었듯이 자기장 치료가 치유를 촉진하고

통증을 경감시키는데 관여한다고 생각되는 몇 가지 가설은 세

포막을 통한 이온 등의 이동으로 세포나 효소의 활성을 증가

시키거나, 세포막의 탈분극과 막전위의 변화[18], 칼슘이온 전

달[19] 등이라고 하나 아직 그 기전은 명확하지 않다. 따라서

교류자기장의 자극이 세포막의 이온 통로에서 칼슘 또는 나

트륨 채널을 자극하여, 세포의 이온 흐름의 변화를 준 것으

로 제시할 수 있다. 아무튼, 외부 자기장이 생체에 미치는 영

향에 대한 생리학적 기전은 앞으로 계속 연구되어야 한다. 다

만 본 연구결과는 간암의 치료를 위한 항암치료방법으로서 약

간의 가능성을 암시할 뿐이다. 앞으로 본 연구는 많은 세포

를 대상으로 다양한 주파수와 자기장의 세기에서 지속해서 진

행할 필요가 있다.

IV. 결 론

주파수 1.5 kHz, 세기 0.5 mT의 교류자기장 자극시스템을

이용하여 생체 내에서 인간 간암세포와 간 정상세포를 인큐

베이터에서 자기장을 48시간 노출한 이후 세포의 성장률을

비교하였다. 교류자기장 자극한 인간 간암세포의 성장률은 자

기장 자극을 하지 않은 간암세포군에 비해 79%로 감소하였

으나, 정상 간 세포군에서는 자기장을 가했든 또는 가하지 않

든 간에 세포군의 성장률과 거의 같았다. 결국, 자기장 자극

이 세포의 성장률에 영향을 미치며, 어떤 조건에서는 정상 간

세포군보다 간암세포군의 성장률을 억제할 수도 있다는 결과

를 얻었다. 좀 더 정확한 결과를 얻기 위해서는 주파수 의존

성을 자세히 조사할 필요가 있다.
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