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Analysis for cancer-related studies using Puffer fish poison
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Objective: The aim of this study is to analyze the previously published research articles related to puffer fish toxin focusing on tumor. Method: Literatures were searched in PubMed database, published since 2000, using the keyword; Puffer fish, Fugu and tetrodotoxin (TTX) with cancer or tumor. Research papers were classified by year, country, study model, used material, kind of tumor and study subject. Finally, a total of 41 studies were analyzed in this study. Results: From 2000 to 2018, the most abundant papers were published in 2009 (6 studies) and almost half of the papers were studied in United Kingdom (20 studies). The 39 studies used TTX purified from puffer fish while 2 studies used crude extract of skin and gonad of puffer fish. The most used target cell line was prostate cancer (15 studies), and the next was breast cancer (14 studies). The study methods were classified into 4 clinical studies, 2 animal studies and 35 cell-based studies. Conclusions: Our results show that the overview of cancer-related studies using puffer fish poison. This information would be helpful for the puffer fish-derived drug researches in the future.
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복어독의 종양 관련 기존연구 논문에 대한 분석
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서 론

암은 최근 10년간 한국인의 사망원인 1위로, 2015
년 통계에 의하면 인구 10만 명당 150.8 명이 암으
로 사망한 것으로 보고되었다.1) 암의 90~95%는 유
전적 돌연변이에 의해서 일어나는데, 유전적 돌연변
이는 잘못된 생활습관 및 환경요인과 밀접한 관계를 
가지고 있다.2) 암은 환자의 생명뿐만 아니라 환자의 
삶의 질에도 큰 영향을 미치는데, 암 환자의 경우 식
욕부진, 체중감소, 발열, 피로 등 다양한 증상을 겪으
며 질환이 진행 됨에 따라 만성적인 통증을 경험한
다.3) 이렇듯 환자에게 고통을 안겨주는 암을 치료하
기 위해 많은 치료와 그에 대한 연구가 진행됨에 따
라 사망률은 점차 줄어들고 있으나 아직도 많은 이
유들로 암 환자들이 고통을 받고 있다.
암 치료법은 수술, 항암화학요법, 방사선치료 등 다

양하게 존재하지만 암의 종류와 그 특성으로 인해 
뚜렷한 치료법은 없어왔다. 하지만, 최근 Chimeric 
Antigen Receptor (CAR) - T치료제와 같은 환자 
개개인에 특성에 초점을 맞춘 표적치료제의 등장에 
따라 암 치료에 긍정적인 성과가 기대되고 있다.4-6) 
이러한 성과에도 여전히 암 치료에는 비용, 치료율의 
한계와 환자의 투병생활 중 갖는 증상으로 인한 부
작용으로 인하여 한약과 같은 천연물의 이용이나 자
연치료에 대한 연구는 꾸준히 요구되고 있다.7-12) 천
연물 중에서 약용 식물 유래의 약재는 전통적으로 
가장 많이 활용되어 왔고, Taxol과 같은 항암제는 
연 1조 6천억원의 매출을 올리는 글로벌 신약으로 
개발되었다.13) 한편 전통적으로는 곤충이나 뱀과 같
은 동물 유래의 독을 활용한 치료법이 한의학과 민
간요법으로 활용되어 왔다. 예로, 민간요법에서 자양
강장을 위해 지네나 독사를 술에 담가 먹는 방법이 
있었으며, 한방에서는 뱀의 독과 벌의 독을 사용하여 
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[Figure. 1]. Flowchart of study selection process

약침으로 사용하고 있다. 1950년 이후 봉독과 뱀독
의 항통증, 항종양 효과가 꾸준히 보고되고 있
다.14-19) 

참복과에 속하는 복어는 일본에서는 fugu, 중국에서
는 htn으로 불리며 이외에도 toad fish, blow fish 등 
많은 호칭들이 존재하지만, 통상적으로 puffer fish로 
불리운다. 복어는 독을 갖은 생물로 유명하며 예로부
터 식용 복어독은 신농본초경(神農本草經)에서 경련
성 질병을 치료하는 목적으로 복어알을 사용하는 것
으로 처음 기술되어있으며, 1909년 복어의 난소에서 
처음으로 복어독을 분리하는데 성공하였고 
tetrodotoxin (TTX) 으로 명명되었다.20,21) 복어독은 
일부의 민간요법으로서 암치료에 활용되어 왔는데, 
1980년대부터 암세포에서 TTX 의 이온채널 억제 
효능에 대한 연구가 시작되었고, 이후 많은 연구에서 
TTX의 암 관련 연구가 진행되어 왔다.22-25)

본 연구는 향후 복어독을 종양치료제 개발과 종양치
료의 응용에 필요한 기초 데이터를 수집하고 분석하
기 위하여, 의학논문 데이터베이스인 Pubmed에 발
표된 기존연구들을 분석하고자 한다.

대상 및 방법

1) 연구대상 및 검색방법

문헌 검색은 국외 의학논문을 확인할 수 있는 데이
터베이스 Pubmed에서 시행하였다. 2000년 1월 1일
부터 2018년 12월 31일까지 발간된 논문을 대상으
로 시행하였으며 검색방법은 title과 abstract에 
tetrodotoxin, cancer, tumor, puffer fish, fugu 키워
드가 포함 된 경우의 대상 논문검색을 시행하였다. 

2) 원문 선정기준

복어추출물 혹은 복어독인 TTX을 이용한 암관련 연
구한 논문을 대상으로 선정하였다. 전문을 구할 수 
없는 논문이나, 리뷰논문은 제외하였다.

3) 분석기준

연도별 연구, 국가별 연구, 사용 물질별 연구, 대상 
종양별 연구, 연구 대상 및 타깃별 연구를 분석하였
다.

결 과

1) 최종 선정된 논문 

검색된 155편의 논문 중 검색의 중복으로 인한 논문 
3편, 전문을 볼 수 없는 2편, 암 연구가 아닌 논문 
58편, 리뷰 논문 3편 그리고 복어추출물이나 TTX이 
사용되지 않은 논문 48편을 제외한 최종적으로 41편
의 논문이 조건에 부합하였다 (Fig. 1).

2) 연도 및 국가별 연구논문 수

2000년부터 점차 증가하여 2009년에 6편으로 가장 
많았고, 이후 감소하여 2014년, 2015년 발행 된 논
문이 없었다. 하지만 2016년 4편의 논문이 발행되면
서 2018년까지 꾸준히 연구되고 있다. 2000년부터 
2018년까지 발행된 논문 중 가장 많은 논문을 발행
한 국가는 영국으로 2000년도부터 2018년까지 지속
적으로 발행되고 있으며 총 20편의 논문이 발행되었
다. 프랑스 5편, 캐나다 4편으로 잇따랐고 캐나다의 
경우 모두 임상논문이었다. 미국과 중국 그리고 터키
가 각각 2편씩, 나머지 6국가들은 1편씩 논문이 발
행되었다 (Fig. 2A and B).
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[Figure. 2]. Number of studies according to published 

year (A) and country (B)  

[Figure. 3]. Analysis of studies according to used component of Puffer fish (A) and cell line (B) 

[Figure. 4]. Analysis of studies according to method of study (A) and target of symptom (B) 

3) 사용 물질 및 종양별 연구

41편의 논문 중 피부 추출물을 사용한 논문 1편, 간, 
근육 그리고 생식샘에서 각각 추출하여 사용한 논문 
1편을 제외한 38편의 논문은 모두 정제된 TTX을 
사용하였다 (Fig. 3A). 가장 많이 사용된 세포주는 
전립선암세포와 유방암세포로 각각 13편, 12편 그리
고 두 세포주를 모두 사용한 논문 1편이 있었다 
(Fig. 3B).

4) 연구 방법 및 타깃 증상별 연구

41편의 논문 중 35편의 논문이 in vitro 연구, 2편이 
in vivo 연구, 나머지 4편이 clinical 연구였다. 임상 
논문 4편은 모두 암성 통증에 대한 연구였으며, 나머
지 37편의 논문 중 종양증식 관련 연구 4편, 전이 
관련 연구가 33편 있었다 (Fig. 4A and B). 전이 연
구를 주로 하며 종양증식 연구를 함께 한 논문이 8
편 존재하였다.
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 전이는 침습, 이주, 세포 내 섭취, 부착과 같은 과정
을 거치는데, 33편의 논문 중 한 가지만의 지표를 
확인한 논문은 침습 8편, 이주 9편, 세포 내 섭취 3
편, 부착이 2편이었고, 두 가지 이상 확인한 논문은 
침습과 이주6편, 침습과 세포 내 섭취 1편 이주와 
세포 내 섭취 1편, 침습, 이주, 세포 내 섭취가 1편 
있었다. 그리고 전이에 간접적인 지표인 나트륨 채널 
연구 1편과 동물 전이 실험 1편이 있었다.

고 찰

TTX는 복어의 피부, 근육, 간장, 생식선에 분포하여 
있으며, 각 장기추출물의 TTX의 함량은 다르며 생
식선이 가장 많다.26) 아직 확실하게 밝혀지진 않았지
만, TTX는 복어 스스로의 생성물이 아닌 박테리아
의 산물로 추정되며 박테리아와 상호작용에 따라 함
량이 다른 것으로 생각된다. TTX는 나트륨 채널만 
차단하는 특성을 가지고 있어 신경 자극에 관한 연
구나 이온 채널 연구에 많이 응용되고 있다. 가장 많
이 연구된 암세포는 전립선 암세포와 유방암세포로 
이온채널과 암세포의 전이 그리고 증식에 연관성을 
비교연구를 하기에 적합하기 때문에 많이 쓰인 것으
로 보인다 (Fig. 3B).27,28)

환자의 암은 최초 생성된 종양뿐만 아니라 파생되어 
발생하는 전이암이 주된 사망의 원인으로, 암세포가 
초기종양으로부터 혈관을 생성하여 타고 이동하여 
전이조직에 침윤, 휴면, 증식하여 형성된다.29) 전이
연구 35편에서 TTX는 다양한 암세포의 칩습, 이주
와 같은 전이활동을 방해한다. 또한 증식연구 중 1편
은 랫(rat)의 Ehrlich 복수 암 종양에서의 종양 성장
을 억제하였다. 이러한 긍정적인 효과는 TTX의 
voltage gated sodium channel (VGSC) 차단으로 인
한 세포흥분 억제작용 때문이며, 이는 세포 대사 및 
세포 사멸 조절 장애로 암세포의 활동을 억제한다.30) 
하지만, 전이와 함께 증식을 연구한 8편의 논문에서
는 TTX가 침윤과 이동과 같은 전이 활동을 억제하
지만, 증식활동을 억제하지는 못했다. 이는 암세포의 
종류에 따라 TTX에 민감성이 다른 것으로 보인다. 
임상논문 4편은 캐나다의 제약회사인 WEX사에서 
실시한 임상으로서 opioid와 같은 일반적인 암성 통
증 진통제에 내성이 있는 환자 대상으로 TTX의 통
증치료평가를 하였다. 2007년과 2011년은 안전성/유

효성을 평가하였고, 2008년과 2017년은 플라시보군 
대비 암 관련 통증 완화에 대한 평가를 하였다. 안전
성/유효성 평가의 경우 2007년에는 투여농도와 투여
횟수 별 증상을 관찰하여 피하주사로 4일 동안 하루 
2회 30ug의 TTX를 투여하는 것이 진통효과가 가장 
길고 안전하다는 것을 입증하였으며, 2011년 논문은 
진통효과가 2주 이상의 효과가 있으며, 장기간 지속
해도 안전하다는 것을 입증하였다.  비교치료 연구의 
경우 2008년 TTX투여군이 42%, 위약 투여군 31% 
통증호전이 보였고 (p = 0.425), 2017년 TTX투여
군이 50.8%, 위약 투여군 34.5% 통증호전이 있었다 
(p = 0.04, one-sided t test). 통증호전의 경우 통
계적으로 유의한 차이는 없었으나 전반적 환자 개선 
지수, 진통기간, 삶의 질 평가가 TTX투여군이 플라
시보 투여군에 비해 유의하게 높았다. TTX의 부작
용은 동물실험의 경우 보고되지 않았지만 임상 실험
의 경우 부작용의 강도에 따라 경도, 중도의 합에서 
90% 이상으로 빈번하게 발생하였으며, 감각이상이나 
메스꺼움이 대부분이었다. 심각한 이상 반응에 의한 
반응은 실조증, 고혈압, 현기증, 안진증 그리고 심각
한 메스꺼움, 현기증, 구토, 주사 부위 가려움 등이 
있었다.31-34)

암의 진행에 따른 통증은 환자에게 많은 고통을 야
기한다. 조사에 따르면 암환자의 82%는 통증을 경험
하며, 이 중 61%는 매우 고통스러운 통증을 경험한
다.35) 암성 통증의 고통을 완화하기 위하여 Opioid 
진통제가 사용되고 있으나, 사용하는 환자의 65%가 
부작용을 겪으며, 환자의10 ~ 20% 는 암성 통증 완
화에 충분하지 않다.36,37) 나트륨 통로 과잉 활성화가 
되는 경우 통증이 발생하며, 암세포의 성장과 전이에 
연관성이 있는 것으로 밝혀졌다.38,39) 암성 통증을 느
끼는 과정과 암세포 전이과정에는 공통적으로 VGSC
가 활성화가 되므로, 복어의 독으로 잘 알려진 TTX
는 강력한 VGSC차단제로 Na+ 이온의 세포 내 유입
을 방해함으로써 활동 전위 생산을 억제한다. 따라서 
암세포와 신경세포의 활동 전위 억제는 암환자의 암
전이와 암성통증의 개선에 도움이 될 것으로 기대된
다.
이상으로 복어독 추출물과 TTX의 종양 관련 기존연
구를 알아보고자 2000부터 2018년까지 Pubmed에 
출판된 41편의 연구를 분석하였다. 복어독의 항종양 
관련 연구는 주로 세포모델에서의 연구이었고 동물
모델과 임상시험 연구는 총 6편으로 매우 적었다. 복
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Published 
year

Author Question Answer

2018 Guzel RM, et al40) Colorectal cancer invasiveness in vitro (TTX) Inhibit   
invasion

2017 hagen NA, et al34) Cancer pain control in clinical (TTX) 
Relieved   pain 

and improved 
QOL 

2016 Gumushan-Aktas H, et al41) Prostate cancer proliferation and motility in vitro (TTX) Inhibit   
migration

2016 Rizaner N, et al42)  Breast and Prostate cacer metastasis in vitro (TTX) Inhibit   
migration

2016 Veeruraj A, et al26) Cervical cancer proliferation in vitro (puffer fish extraction) Inhibit   
proliferation

2016 Mohammed FH, et al43)  Breast cancer invasiveness in vitro (TTX) Inhibit   
invasion

2013 Campbell TM, et al39)  Lung cancer invasiveness in vitro (TTX) Inhibit   
invasion

2013 El-Dayem SM, et al44)  Carcinoma proliferation in vivo (puffer fish skin extraction) Inhibit   
proliferation

2012 Hernandez-Plata E, et al45) Cervical cancer invasiveness in vitro (TTX) Inhibit   
invasion

2012 Yildirim S, et al46)  Prostate cancer metastasis in vivo (TTX) Inhibit   
metastasis

2011 hagen NA, et al33) Cancer pain control in clinical (TTX)
Relieved pain   
and improved 

QOL 

2010 Fraser SP, et al47) Breast cancer adhesion in vitro (TTX) Inhibit   
adhesion

2010 Chioni AM, et al48) Breast cancer migration in vitro (TTX) Inhibit   
migration

2010 Gao R, et al49)  Ovarian cancer invasiveness and migration in vitro (TTX)
Inhibit   

invasion and 
migration

2010 House CD, et al50) Colon cancer invasiveness in vitro (TTX) Inhibit   
invasion

2009 Krasowska M, et al51)  Breast cancer endocytosis in vitro (TTX) Inhibit   
endocytosis

2009 Gao R, et al 52) Breast cancer invasiveness in vitro (TTX) Inhibit   
invasion

2009 Gillet L, et al53)  Cancer invasiveness in vitro (TTX) Inhibit   
invasion

2009 Nakajima T, et al54)  Prostate cancer migration and endocytosis in vitro (TTX)
Inhibit   

migration and 
endocytosis

2009 Tran TA, et al55)  Breast cancer invasiveness in vitro (TTX) Inhibit   
invasion

2009 Chioni AM, et al56) Breast cancer migration in vitro (TTX) Inhibit   
migration

2008 Palmer CP, et al57)  Cancer adhesion in vitro (TTX) Promote cell 
adhesion

2008 Pan H, et al 58)  Breast cancer migration in vitro (TTX) Inhibit   
migration

2008 Ding Y, et al59) Prostate cancer migration in vitro (TTX) Inhibit   

[Table 1].  List of paper

어독의 암성통증에 대한 효능은 임상논문에서 입증
되었으며, 많은 연구가 전이와 관련된 실험모델에서 
유효한 결과를 보임으로서, 향후 복어독의 암전이 억
제제로서의 가능성에 대한 추가적인 연구가 필요할 
것으로 사료된다. 
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migration

2008 hagen NA, et al32)  Cancer pain control in clinical (TTX) Relieved   pain

2007 Uysal-Onganer P, et al60)  Prostate cancer metastasis in vitro (TTX)
Inhibit   

invasion, 
migration, 

endocytosis

2007 Roger S, et al61) Lung cancer invasiveness in vitro (TTX) Inhibit   
invasion

2007 hagen NA, et al31) Cancer pain control in clinical (TTX)
Relieved   pain 

and improved 
QOL 

2006 Scorey N, et al62)  Prostate cancer invasiveness and migration in vitro (TTX)
Inhibit   

invasion, 
migration

Inhibit   
migration2006 Brackenbury WJ, et al63) Prostate cancer migration in vitro (TTX)

Inhibit   
migration2006 Fulgenzi G, et al64) Mesothelioma migration in vitro (TTX)

 Inhibit Na+ 
sensitivity of the 
citrate   current

2005 Mycielska ME, et al65)  Prostate cancer citrate current in vitro (TTX)

Inhibit   
endocytosis2005 Onganer PU, et al66) Lung cancer endocytosis in vitro (TTX)

Inhibit   
invasion and 
endocytosis

2005 Fraser SP, et al67) Breast cancer invasiveness and endocytosis in vitro (TTX)

Inhibit   
invasion2004 Roger S, et al68) Breast cancer invasiveness in vitro (TTX)

Inhibit   
invasion and 

migration
2004 Bennett ES, et al69) Prostate cancer invasiveness and migration in vitro (TTX)

Inhibit   
invasion2003 Fraser SP, et al70)  Prostate cancer invasiveness in vitro (TTX)

Inhibit   
endocytosis2003 Mycielska ME, et al71)  Prostate cancer endocytosis in vitro (TTX)

Inhibit   
invasion2003 Roger S, et al27)  Breast cancer invasiveness in vitro (TTX)

Inhibit   
migration2001 Djamgoz MBA, et al72) Prostate cancer migration in vitro (TTX)

No effect on 
proliferation2000 Fraser SP, et al73)  Prostate cancer proliferation in vitro (TTX)
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