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  Recent scientific investigations revealed that the carcinogenic potentials of the some 
components which were derived from food and food contaminants as well as the 
antimutagenic and chemopreventive activities of resveratrol, a natural product derived 
from grapes and curcumin, a component of tumeric “curry” foods. The main food 
mutagens found in cooked meat products are heterocyclic aromatic amines (HCA). 
Several of them have been tested in long-term animal studied and shown to be 
carcinogenic in rodents and nonhuman primates as well as in human epidemiological 
studies. From a health point of view, it is desirable to reduce or prevent the formation 
mutagens/carcinogens. Therefore, a deeper understanding of the precursors and reaction 
conditions for mutagen formation during normal cooking process is very important. 
Thermic mutagens identified in cooked meat, fish, and food-grade beef extract, soybeans 
are IQ, MeIQ, MeIQx, 4-MeIQx, 4,8-DiMeIQx, 7,8-DiMeIQx, PhIP, 4-OH-PhIP, 4- 
OH-PhIP, TMIP, Trp-P1, Trp-P-2, Glu-P-2, etc. The other food mutagens/carcinogens 
derived from mycotoins which were produced during the preservation or harvest of corns 
and cereals and from the fermented byproducts (ethylcarbamate). The choice of cooking 
method may be used to decrease the amount of mutagens in the cooked meat. Such 
precautions are necessary on the grounds both of food quality and of food safety.
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서      론

  B.C. 4세기경 히포크라테스(Hipocrates)는 암을 

“cancer”로 부르고 있다. Carcin(o)란 어원은 그리스

어 “karkinos”에 근거하여 “게(crab)”를 뜻하는 의

미로 암세포가 다른 세포에 침범하여 온몸으로 

전이하는 능력을 “게가 모래사장을 기어가는 형

상”으로 비교하여 기원한 것으로 추측된다고 알

려져 있다.1) 20세기 전까지만 해도 암은 단지 어

떤 특정인에게만 발병하는 유전적 질환 또는 자

연발생적으로 생기는 질병으로 생각되었으나, 오

늘날 그 원인의 대부분은 화학 발암물질에 기인

하는 것으로 알려졌다.2,3) 그중 환경으로부터 기인

하는 발암물질이 암발생의 80% 이상을 차지한다

고 한다.4～10)

  암은 돌연변이된 하나의 세포(initiated cells)가 

정상적인 통제력에서 벗어나 비정상적인 증식과 

분열을 지속하는 경우로서 종양 중에서도 악성종

양(malignant tumor)을 말한다. 양성종양은 일반적

으로 성장속도가 느리고 주변의 다른 조직으로 

전이되지 않기 때문에 일단 제거하면 거의 재발

하지 않는다. 반면에 악성종양은 일단 발병하면 

비가역적으로 빠르게 증식하여 신체 여러 부위로 

전이되어 기관 고유의 본래 기능을 상실하고 결

국 사망에 이르게 된다. 암은 그 종류만으로도 지

금까지 보고된 예가 약 300여종 이상으로 알려져 

있다.

  암은 개시단계(initiation), 촉진단계(promotion) 

및 진행단계(progression)로 설명되는 복잡한 다단

계 발암 과정(multistep carcinogenesis)으로 구분된

다. 개시단계(initiation)란 암발생의 시작단계로 발

암물질에 의한 DNA의 비가역적인 손상으로 세포

성장을 조절하는 유전자의 돌연변이를 초래한 상

태를 말한다.11) 촉진단계(promotion)는 개시단계에

서 손상을 받은 세포가 빠르게 증식할 수 있도록 

조건을 만들어주는 단계로 발암을 유도하는 작용

을 한다. 특히, 촉진단계에 작용하는 외인성 또는 

내인성 물질은 환경적인 변화에 따라 민감하게 

작용한다.11～14) 이와 같은 과정에 의해 일단 비정

상 세포가 형성되면 진행단계(progression)를 거쳐 

최종적으로 악성종양을 형성하게 된다.
11～14)

  그러나 암은 유전적 손상을 받은 세포에서 기

인하며 이에 관여하는 요인들이 매우 다양하고 

복잡하기 때문에 이것만으로 발암원인을 설명하

기에는 충분하지 않다. 일반적으로 세포내에서 극

소량의 DNA손상은 정상적인 상태에서도 항시 일

어난다. 즉, 발암물질에 노출되지 않더라도 매우 

낮은 빈도의 자연발생적 돌연변이(10-6～10-9/ 

gene/day)가 발생한다.12,13,15) 자연적으로 돌연변이

가 유발된 세포는 죽거나(apoptosis)/수복(repair)

되어 암발생에 필요충분 조건이 될 수 없다. 따라

서 암의 발생여부는 여러 가지 비유전적 요인뿐

만 아니라 개개인의 감수성이 중요한 요소로 작

용한다. 본 장에서는 조리, 가공 또는 저장 중 식

품유래의 화학 발암물질(diet-derived chemical car-

cinogens)의 종류와 화학발암 기전에 대하여 살펴

보고자 한다.

본      론

    1) 식생활 양식과 암발생(Dietary life-styles 

and carcinogenesis)

  일반적으로 위암의 발병률은 일본인이 미국 및 

유럽인보다 높게 발생하는 것으로 보고되어 있다. 

그 원인을 유전적인 요인으로 평가하였으나, 역학

조사 연구결과 식생활양식의 차이에서 기인한다

고 알려져 있다.
6,7,10,16～19)

 일본에 거주하는 일본인

(Japanese in Japan)은 위암 발병률이 높았으나, 하

와이에 이주한 일본인 2세(Second generation of 

Hawaiian Japanese in America)에서는 오히려 낮은 

발병률을 나타낸다고 알려져 있다.14,18,19) 이것은 

일본인의 식생활 양식(dietary life-styles)이 유럽이

나 미국의 경우와는 다르기 때문이다.
18,19)

 최근 

식품과 암(Diet and Cancer)과의 상관성에 대한 많

은 연구보고에서 식품이 암 발생뿐만 아니라, 암

예방에 중요한 요인으로 작용한다.
4～10,14,15,19)

 최근 

미국 암연구소(American Institute for Cancer Re-

search; AICR, USA) 및 세계암연구기금(World 

Cancer Research Fund; WCRF)의 공동연구에 의하

면, 식생활 인자(dietary life-style factors)가 암 사

망원인에 약 80% 정도 차지하며, 흡연보다도 높

은 비중을 차지한다고 평가하였다.
5,17～19)

 여기에

는 소금에 절이거나 훈제한 식품, 인공감미료, 첨
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가물 및 농약(pesticide) 등을 통하여 식품에 첨가

되는 경우도 있다.

  사람에서 암 발생의 가장 중요한 원인인자는 

환경적 요소(environmental factors)이며, 이 중에서 

식생활 양식이 가장 중요한 요소라고 생각한다. 

식생활양식(dietary life-styles)이 암 발생에 중요한 

영향을 미친다는 개념은 많은 과학적 증거에 기

초하여 일반적으로 받아들여지고 있다.19) 이와 같

은 생활양식에 포함되는 요인들 중에는 흡연, 식

이, 미량영양소, 알코올 섭취 및 감염성 질환 등

이 포함되는 것으로 알려져 있다.4,5,19,20) 따라서 식

생활양식의 향상은 과학적인 증거에 기초하여야 

한다. 암은 여러 가지 요인들에 의해 발병되며 그 

일련의 발암과정은 매우 복잡한 단계를 거치기 

때문에 식품 중에 하나의 발암물질/돌연변이원성 

물질이 검출되었다고 하더라도 이것이 암을 유발

하는 직접적인 원인이 된다거나 어떤 특정 암을 

유발하는 요인으로 작용하지 않는다. 일반적으로 

식품에서 발암성 연구를 하는 궁극적인 목적은 암

예방 측면에 대하여 연구를 하는데 있다. 식품에 

함유되는 화학 발암물질의 종류와 식품 조리․가

공 과정에서 생성되는 화학 발암물질에 대하여 알

아보고 식품으로부터 얻어지는 발암 효과에 대하

여 알아보고자 한다. 이렇게 함으로서 식품을 통

하여 우리 인체에 가해지는 발암위해성에 대하여 

능동적으로 대처할 수 있을 것으로 생각한다.

    2) 곰팡이독소(Mycotoxin)

  곰팡이독소는 동물사료 및 사람의 식품성분에

서 생성되는 곰팡이의 대사산물로 많은 양에 노

출되면 독성을 유발할 수 있다. 사람이나 동물에

게 독성을 유발하여 공중보건학적으로 매우 중요

한 대표적인 곰팡이 종에는 Aspergillus, Fusarium 

및 Penicillium이 있다.

  1960년 초 Aspergillus flavus가 오염된 브라질 

수입사료를 먹은 칠면조, 새끼오리 및 병아리 수

천 마리가 집단폐사한 사고가 발생하였다. 처음에

는 원인을 알지 못하였다. 후에 곰팡이에서 산생

된 아플라톡신 B1 (aflatoxin B1; AFB1)때문이라는 

사실이 밝혀짐에 따라 이에 대한 관심이 집중되

었다.21,22) 현재까지 아플라톡신(aflatoxin)은 간암

을 유발하는 대표적인 곰팡이독소로 알려져 있다. 

이것은 랫드, 마우스 그리고 햄스터 등 각종 실험

동물과 사람에서 간암을 유발하며, 주된 오염원은 

고온 다습한 환경에서 저장된 땅콩, 옥수수, 면실

유 등이다. 아플라톡신은 자외선 아래서 푸른색 

형광을 띠는 B1, B2와 녹색형광을 띠는 G1, G2, 그

리고 B1의 대사산물로 젖소의 유즙에서 발견되는 

M1이 있다. 이 중 B1, G1, M1만이 암을 유발한다. 

특히 아플라톡신 B1 (aflatoxin B1; AFB1)은 체내에

서 대사되어 매우 반응성이 강한 전자친화성의 

에폭사이드(electrophilic epoxide)를 형성하여 이것

이 DNA와 공유결합하여 결국 암을 유발하는 것

으로 알려져 있다. 보통 미국 남성들은 아시아 및 

아프리카 남성보다 AFB1에 의한 간암에 2배 저항

성을 갖는 것으로 알려져 있다.23) 또한 성인 남자

들은 일생동안 AFM1이 AFB1보다 노출정도가 낮

아 간암발생이 2배 정도 낮지만 우유를 많이 섭

취하는 유아는 성인과 경우가 다르다.24) 이와 같

이 다양한 역학조사 결과에서도 아플라톡신 B1 

노출과 간암발생과는 매우 밀접한 상관성이 있는 

것으로 알려져 있다.25,26)

  곰팡이독소의 한 종류인 오크라톡신은 실험동

물에서 간독성, 최기형성 및 신장암을 유발하며 

전세계적으로 발생한다.27) 유고슬라비아, 루마니

아와 불가리아 일부지역에 사는 사람에서 대규모

로 만성 신장질환(Balkan endemic nephropathy)이 

1957～1958년에 발생하였다. 역학조사 결과 오크

라톡신의 노출과 매우 밀접한 관련이 있음을 알

았다.28) 오크라톡신(Ochratoxin)은 주로 Aspergillus 

ochraceus에서 생성되며, 주요 오염원은 보리, 옥

수수, 밀, 귀리 및 땅콩이다. 현재 오크라톡신 A 

(Ochratoxin A)는 신장과 간에서 암을 유발하는 물

질로 알려져 있다.

  옥수수에서 오염되는 Fusarium moniliforme에서 

생성되는 곰팡이 독소인 Fumonisin은 실험동물 랫

드에서 간암과 마우스에서 피부암을 유발하는 것

으로 알려져 있지만,
29)

 정확한 발암기전은 밝혀져 

있지 않다. 또한 Fumonisin B1 (FB1)은 남아프리카

와 중국의 높은 식도암 발병률과 밀접한 관계가 

있는 것으로 알려져 있다.
30)

  랫드에서 돌연변이와 암을 유발하는 곰팡이 소

로 Penicillium patulanum에서 생성되는 Patulin이 

있다. 이 곰팡이독소는 주로 사과나 사과제품에서 
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Table 1. Chemical nomenclatures and abbreviations of heterocyclic amines
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

Chemical name Abbreviation MW*
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

2-Amino-3-methylimidazo[4,5-f]quinoline IQ 198

2-Amino-3,4-dimethylimidazo[4,5-f]quinoline MeIQ 212

2-Amino-3-methylimidazo[4,5-f]quinoxaline IQx 199

2-Amino-3,8-dimethylimidazo[4,5-f]quinoxaline MeIQx 213

2-Amino-3,4,8-trimethylimidazo[4,5-f]quinoxaline 4,8-DiMeIQx 227

2-Amino-3,7,8-trimethylimidazo[4,5-f]quinoxaline 7,8-DiMeIQx 227

2-Amino-1-methy-6-phenyllimidazo[4,5-b]pyridine PhIP 224

3-Amino-1,4-dimethyl-5H-pyrido[4,3-b]indole Trp-P-1 211

3-Amino-1-methyl-5H-pyrido[4,3-b]indole Trp-P-2 197

3-Amino-6-methyldipyrido[1,2-a:3,'2'-d]imidazole Glu-P-1

3-Aminodipyrido[1,2-a:3,'2'-d]imidazole Glu-P-2 184

2-Amino-5-phenylpyridine Phe-P-1 170

2-Amino-9H-pyrido[2,3-b]indole AαC 183

2-Amino-3-methyl-9H-pyrido[2,3-b]indole MeAαC 197
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
*MW: Molecular weights

생성될 수 있다. 그리고 주로 옥수수에 오염된 

Aspergillus versiolar에서 생성되는 Sterigmatocystin

은 돌연변이와 간독성 및 암을 유발하는 것으로 

알려져 있다. 또한 마른 콩, 옥수수에 오염된 Pen-

icillium Spp.에서 생성하는 Penicillic acid는 돌연

변이를 유발하며 랫드에서 암을 유발하는 것으로 

알려져 있다.

    3) N-니트로소 화합물(N-Nitroso compounds)

  질산염(HNO3
-)과 아질산염(HNO2

-)은 베이컨, 

햄, 핫도그 및 육류와 같은 축산가공식품의 발색

제 및 제품을 안전하게 유지시키기 위한 방부효

과를 위해 식품에 첨가된다. 질산염은 또한 우리

가 먹는 야채의 신선미를 증가시킬 목적으로 사

용되며, 그 자체는 독성이 없으나 어떤 경우 세균

에 의해 아질산으로 변화되어 문제가 야기될 수 

있다. 일반적으로 아질산염은 혈액 속에서 헤모글

로빈과 결합하여 메트헤모글로빈을 형성하므로 

산소운반능력을 감소시킨다. 혈 중 메트헤모글로

빈 농도가 높으면 호흡곤란을 유발하며, 심하면 

사망을 일으킬 수 있다. 또한 아질산염은 섭취 후 

식품에 흔히 존재하는 아민류(amines)와 결합하여 

강력한 발암물질인 니트로사민(nitrosamines)을 생

성한다. N-니트로소 화합물(N-nitroso compounds)

은 강력한 발암성을 나타내는 것이 많다. 식품중

의 N-니트로소 화합물은 천연에 존재하거나, 인위

적으로 식품의 보존과 발색의 목적으로 첨가한 

아질산과 식품성분인 단백질에서 유래하는 아민

이나 아미드류가 제조과정 중에 상호 반응하여 

생성된다. 또한 아질산과 아민은 섭취한 후 소화

관내 또는 생체내 반응시 N-니트로소 화합물이 

생성되기도 한다. N-니트로소 화합물은 마우스나 

랫드의 여러 장기에 암을 발생하며, 환경발암물질

로서 중요하게 여긴다.31～33)

    4) 헤테로사이클릭 아민류(Heterocyclic amines; 

HCA)(Table 1, Fig. 1, 2)

  (1) 발생원: 일본 국립암센터(National Cancer 

Center, Tokyo, Japan)의 Takashi Sugimura박사는 

어느날 담배연기 및 타르에 대한 유전독성 연구

를 하는 동안 물고기나 육류를 가열하여 생성되

는 타르성분이 유전독성을 유발하는지에 대하여 

의심을 갖게 되었다.34～36) 이와 같은 가능성을 조

사하기 위해서 물고기를 연기에 그을린 후 미세

연기 입자를 채취하여 DMSO에 용해 후 살모넬라

균주에서 유전독성 시험을 실시하여 담배연기 타

르에서와 유사한 결과를 얻었다.
34～43)

 불에 타서 

그을린 아미노산 및 단백질 등에 유전독성 물질
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Fig. 1. Structures of IQ-type heterocyclic amines.
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Fig. 2. Structures of non-IQ-type heterocyclic amines.
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이 포함되어 있다는 것을 알게되었다.
34～36)

 이들

은 트립토판(D, L-tryptophan)의 열분해로부터 두 

개의 순수한 물질을 분리하여 살모넬라균주인 

TA98를 이용한 유전독성 시험에서 강력한 유전

독성 효과를 나타내었으며, 이들을 3-amino-1,4- 

dimethyl-5H-pyrido[4,3-b]indol (Trp-P-1)과 3-amino- 
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1-methyl-5H-pyrido[4,3-b]indole (Trp-P-2)라고 명명

하였다.35,39,40) 이들 물질들은 아미노산, 단백질 및 

단백질을 포함하는 식품 등의 열분해 산물인 헤

테로사이클릭 아민류(heterocyclic amines; HCA)이

다.38,41～43) 그 후 IQ 및 2-amino-3,4-dimethylimidazo 

[4,5-f]quinoline (MeIQ)이 끓인 정어리(broiled sar-

dine)로부터 분리되었으며, 1981년 구운 쇠고기 

(fried beef)로부터 MeIQ를 분리하였다.38,41～44) 물

고기나 육류 등에서 크레아티닌(creatinine)은 ami-

noimidazo quinolone과 aminoimidazoquinoxaline 화

합물 생성에 있어서 중요하다. 이들 화합물질들은 

페닐알라닌, 크레아티닌, 트립토판 등의 아미노산 

및 당복합체의 가열에 의해 생성되기 때문이

다.41～43) 대부분의 aminoimidazoquinolone과 amino-

imidazo-quinoxaline 화합물은 음식물의 일상적인 

조리조건에서도 식품으로부터 생성되며, 일부 헤

테로사이클릭 아민류는 단백질과 아미노산의 열

분해에 의해서 생성된다. 이들 물질들에 대한 구

조, 분석법, 유전독성, 발암성 및 대사과정 등에 

대한 연구가 많은 과학자들에 의해서 진행되었다.

  (2) 헤테로사이클릭 아민류(HCA)의 구조 및 특

성: 헤테로사이클릭 아민류는 크게 두 가지 종류

로 분류된다. 즉 IQ형(IQ type; 2-amino-3-methyli-

midazo[4,5-f]quinolone)과 비IQ형(non IQ type)이며, 

IQ형 헤테로사이클릭 아민류에 2 mM의 아질산염

(nitrite)을 첨가하여도 아미노기에 영향을 미치지 

않으나, 수산기를 첨가하면 비IQ형으로 전환된다. 

이와 같은 전환이 유전독성을 감소시키는 역할을 

한다고 한다.42～44) 이들 헤테로사이클릭 아민류는 

대부분의 유기용매에 대하여 용해도가 높으며 산

성용액에 대해서도 잘 녹는다. 또한 이들 물질들

은 매우 안정하여 식품과 혼합하여 냉장 또는 실

온에 보관하여도 6개월까지 안정하며 수용성 상

태에서도 2～3주까지 안정하다.

  (3) 헤테로사이클릭 아민류의 유전독성 및 발암

성: 헤테로사이클릭 아민류의 Salmonella에 대한 

변이원성은 1～3,000인 반면, 포유동물 세포에 대

한 변이원성은 1～500이다. 발암성 강도를 나타내

는 TD50 수치(실험동물에 일생동안 섭취시 50%의 

동물에서 암을 유발할 가능성이 있는 용량)를 유

전독성 강도(potency)와의 상관성을 비교한 결과 

랫드에 대한 TD50치는 Chinese hamster lung (CHL) 

세포에서의 돌연변이원성 지표와 낮은 상관성을 

나타내었으나, TA98에 대한 돌연변이원성 지표와

는 높은 상관성이 있는 것으로 나타났다.
44)

 반면

에 마우스에 대한 TD50치와 돌연변이원성 지표

와는 상관성이 없었다. 동물종에 따라 헤테로사이

클릭 아민류의 발암성에 차이가 있으나, 이들 결

과들로부터 사람에 대한 헤테로사이클릭 아민류

의 위해성을 평가하기는 어렵다. 역학조사 연구결

과 빈번하게 구운 생선을 먹는 사람들에서 위암

의 위험도가 높게 나타났다.42,43)

  헤테로사이클릭 아민류에 대한 발암성 연구는 

주로 랫드, 마우스이외에 원숭이에서 일부 실시되

었다. F344계 랫드 및 CDF1계 마우스에 헤테로사

이클릭 아민류 0.01과 0.08% (maximal tolerated 

dose, MTD)를 2년간 사료에 혼입하여 투여할 경

우 랫드에서는 간암(간세포암; HCC), 소장에서는 

선암종(adenocarcinoma), 짐발씨 선(Zymbal gland)

에서는 편평상피세포암종(squamous cell carcino-

ma; SCC) 등이 빈번하게 유발되는 것으로 나타났

으며, 수컷이 암컷보다 IQ, 2-amino-3,8-dimethy-

limidazo [4,5-f] quinoxaline (MeIQx), 2-amino-6- 

methyldipyrido [1,2-a:3’,2’-d]imidazole (Glu-P-1) 및 

2-aminodipyrido [1,2-a:3’,2’-d] indole (Glu-P-2)에 

의한 간암 유발 감수성이 높은 것으로 나타났

다.37,38) MeIQ를 섭취시킨 동물 구강의 편평상피세

포암종(SCC)은 증가하였다.37,38) 모든 헤테로사이

클릭 아민류는 랫드와 마우스에 대하여 발암성이 

있는 것으로 밝혀졌다.37,38) 이들 물질은 투여경로

에 관계없이 발암성을 나타내었다. 즉, 경구로 IQ

를 SD계 랫드에 투여시 유방암을 발생시켰다.
45)

 

마우스 피부에 Trp-P-1, Trp-P-2, 2-amino-3-methyl- 

9H-pyrido[2,3-b]indole (MeAαC) 및 Phe-P-1와 함

께 TPA를 피부에 도포하여 피부 유두종(papil-

loma) 뿐만 아니라 편평상피세포암종(SCC)이 발

생하였다.46,47) 일생동안 하루에 3.3 kg 요리된 쇠

고기(cooked beef)를 섭취하면, 발암유발 가능성은 

10-3～10-4으로 추정된다. 헤테로사이클릭 아민

류를 포함하는 육류 및 생선의 섭취로 인하여 암 

위해도가 80%를 차지한다. 피리딘계의 2-amino-1- 

methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridine (PhIP)는 대

장암, 유선암(또는 유방암), 그리고 전립선암 등을 

유발한다고 알려져 있다.
48,49)

 DiMeIQx를 포함하
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여 11종류의 돌연변이원성 헤테로사이클릭 아민

류에 대한 발암성 시험을 랫드, 마우스, 그리고 

원숭이에 대하여 실시한 발암강도 정보자료(Car-

cinogenic Potency Database)를 참조하면, 이들 아

민류는 여러 조직에서 암을 유발하는 발암물질로 

알려져 있다.
38,42,43)

  (4) 헤테로사이클릭 아민류의 대사 및 DNA부

가체 형성: 헤테로사이클릭 아민류는 생체내에서 

Cytochrome P450 (CYP 효소)에 의해 아미노기가 

N-acetylase에 의해서 아세틸화되어 전자친화성 발

암물질(electrophilic carcinogen)로 활성화된다.50,51) 

헤테로사이클릭 아민류의 대사경로는 동물이나 

사람 모두 유사하다는 것이 여러 연구에서 나타

났다. 사람 간장에서 얻은 S9 혼합액은 Trp-P-1 및 

Trp-P-2를 활성화시키는 것으로 알려졌다.
52)

 대사

활성화 물질을 전혀 투여하지 않은 원숭이 간장

에서 얻은 S9 혼합액은 Trp-P-1, Trp-P-2, Glu-P-1, 

Glu-P-2, 2-amino-9H-pyrido[2,3-b]indole (AαC), 

MeAαC, IQ, MeIQ 및 MeIQx를 포함하는 11개의 

헤테로사이클릭 아민류를 활성화시키는 것으로 

나타났다.
53)

 MeIQx의 대사체가 구운 햄버거 쇠고

기(fried ground beef)를 먹은 사람의 뇨에서도 검

출되었다.54) 32P-postlabelling방법에 의해 IQ를 투

여한 랫드 간에서 DNA 부가체가 형성되는 것을 

보고하였다.55) IQ를 투여한 원숭이 간장으로부터 

DNA를 분리하여 검색한 결과 DNA 부가체가 형

성되었으며, 이것은 랫드 간장에서도 동일한 반점

으로 검증되었다.56) IQ를 투여하여 원숭이에서 간

암이 발생이 확인되었다. 따라서 일부 헤테로사이

클릭 아민류는 사람을 포함하여 포유동물에 대하

여 발암성을 나타낼 수 있다고 사료된다.

  사람에서 cytochrome P450 1A2 (CYP1A2)와 N- 

acetyltransferase (NAT2)는 가장 중요한 활성 효소

이다. 프라이팬에서 구운 육류(pan-dried meat)가 

이들 효소를 유도하는지를 알아보기 위해 66명의 

비흡연자를 대상으로 100
o
C (undetectable levels of 

HCA) 및 250oC (high levels of PhIP, MeIQx, Di-

MeIQx)에서 가열한 구운 육류(fried meat)를 각각 

7일간 섭취시킨 후 효소의 활성정도를 측정하였

다. 그 결과 NAT2의 활성에는 CYP1A2는 전체 대

상 중 47명이 증가하였고, 36명은 현저한 증가를 

나타내었다. 증가율은 30～840%이였다.
57)

 사람 마

이크로좀을 이용한 in vitro시험에서 PhIP가 유전

독성물질인 N-hydroxy PhIP 대사체를 형성하는 것

이 증명되었다.
58)

 이 반응은 거의 CYP1A2에 의해 

매개하는 것이다. 반면에 설치류 간 마이크로솜은 

비유전독성 물질인 4-hydroxy PhIP를 생성하였다.59) 

사람, 랫드, 그리고 마우스에서 4-hydroxylation의 

비율은 각각 97：1, 3.3：1 및 17：1이다. 마우스

는 또한 cytosolic O-acetyltransferase의 낮은 활성

을 나타낸다. 헤테로사이클릭 아민류의 대사는 간

장이외의 다른 조직 특히, 헤테로사이클릭 아민류

에 의한 암 발생의 표적장기인 유선조직에서도 

조사되었다. 사람의 유방상피세포에 IQ 및 PhIP를 

24시간 동안 노출시킬 때, amine-DNA 부가체를 

형성하지는 않았다.60) 그러나 이들 세포에 저용량

의 IQ와 PhIP의 대사체인 4-hydroxy유도체를 반

응시킨 경우, DNA 부가체가 관찰되었다. 또한 

MeIQ와 PhIP의 대사는 사람의 췌장 도관상피세

포(pancreatic duct epithelial cells)에서도 관찰되었

다.61,62) 이들 세포는 췌장 선암종(pancreatic ade-

nocarcinomas)의 기원이 되며, 이들 아민류가 췌장 

발암과정에 관여할 가능성이 있다.
61,62)

  (5) 헤테로사이클릭 아민류의 해독작용: 헤테로

사이클릭 아민류의 약물대사작용은 포유동물에 

존재한다. 사람을 대상으로 프라이팬에 구운 쇠고

기(pan-fried beef and fish) 1 lb를 섭취한 뒤 12시

간에 뇨로부터 2～22 ng의 MeIQ가 검출되었다.63) 

뇨를 산성화시키면, MeIQ의 뇨 중 농도는 4～10

배 정도 증가하였다. 산성화 물질의 생성물들은 

N2-sulfate와 N2-glucuronide로 확인되었다. 글루크

론 포합반응은 in vitro에서 사람 간장 마이크로솜

과 IQ, PhIP, MeIQx 및 GluP-1을 반응시킬 때도 

생성되었다.63,64)

  PhIP의 N-acetoxy derivative의 DNA에 대한 결합

은 사람의 정제된 glutathione S-transferase (GST)에 

의해 억제되었다.65) GST A1-1은 약물대사에 있어

서 가장 효과적이다. 사람의 간장 cytosol과 대장

점막의 cytosol을 비교할 때 간장에서는 N-acetoxy 

PhIP 포합반응을 나타내었으나, 대장점막에서는 

관찰되지 않았다. 이것이 PhIP의 대장에 대한 선

택적인 발암성을 나타낸다.65)

  Trp-P-2와 TPA를 도포하여 마우스 피부에 종양

이 발생되었다. 그러나 Trp-P-2 단독만으로는 종
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양을 유발되지는 않는다.46) 많은 화학 암예방제는 

in vitro에서 헤테로사이클릭 아민류의 돌연변이원

성 유발을 억제한다. 즉 heme, hemin, 불포화지방

산, 유산균 및 식물성 섬유소 등이 있다.66～69) 평

면 구조를 갖는 Porphyrin은 헤테로사이클릭 아민

류 및 헤테로사이클릭 아민류 대사체와 복합체를 

형성하여 발암성을 감소시킨다고 알려져 있다.68) 

구운 햄버거와 같은 육류(fried ground meat)성분 

중에는 DMBA에 의한 유선암 발생을 억제하는 

경우도 있는데,70) 이 성분은 콘쥬게이션 이중결합

을 갖는 리놀레산(기하 및 입체 이성체구조) 즉, 

공역화 리놀레산(conjugated linoleic acid; CLA)이 

육류나 축산 가공식품 중(우유나 치즈 등의 가공

품)에 존재한다.71)

    5) 식물 중의 천연에 존재하는 물질

  사프라유나 후추의 성분인 사프롤(safrole)은 마

우스나 랫드의 간암을 유발하고, 식물 중에 많이 

함유된 항산화작용을 갖는 성분인 참깨의 세사몰

(sesamol)은 랫드의 전위부(胃의 일부로서 식도의 

연장부에 해당)에 편평상피 유두종(papilloma)과 

편평상피 세포암종(squamous cell carcinoma; SCC)

을, 고구마나 사과당에 함유된 카테콜(catechol)은 

랫드의 전위부(forestomach)와 선위부(glandular sto-

mach)에 종양이 발생한다. 버섯류의 성분 중 히드

라진 유도체인 N-methyl-N-formylhydrazine이 마우

스의 간암과 폐 선종 및 선암종을 유발한다.
23)

    6) 발효 과정에서 생성되는 발암물질(Ethyl 

carbamate in fermented foods)

  Ethyl carbamate (urethane, NH2COOCH2CH3)는 

알코올 음료를 비롯한 발효식품에서 존재한다.
72,73)

 

특히 포도주, 청주, 위스키 등에 함유되어 있으며, 

기타 발효식품인 간장, 된장, 김치, 식초, 탁주, 요

구르트, 치즈 등에도 함유되어 있다.
72,73)

 생체내에

서 CYP2E1에 의해 ethyl carbamate는 vinyl car-

bamate를 거쳐 vinyl carbamate oxide로 활성화되어 

피부암 및 간암을 유발한다고 알려져 있다.
23,74)

결      론

  암발생에 관련된 식품유래의 화학 발암물질

(diet- derived chemical carcinogens)의 종류와 화학

발암 작용기전에 대하여 살펴보았다. 일상적으로 

우리가 상용하는 생선(fish), 육류(쇠고기, 돼지고

기, 양고기, 닭고기)의 조리 및 가공과정 중에 많

은 종류의 유전독성 또는 동물 및 영장류 실험결

과 발암성이 확실하게 입증이 된 화학 발암물질

이 존재한다는 것을 알게 되었다. 특히 당, 각종 

아미노산(페닐알라닌, 크레아틴, 크레아티닌, 트립

토판, 글루타민산 등) 등은 가열처리, 조리 중에 

식품성분과 반응하여 유전독성 뿐만 아니라 발암

성이 있다는 것을 알게되었다. 이러한 11종류의 

헤테로사이클릭 아민류(heterocyclic amines)는 생

체내에서 산화효소에 의해서 아미노기가 아세틸

화반응을 거쳐 반응성이 매우 큰 전자친화성 중

간대사산물을 형성하게되기 때문이다. 이러한 것

이 서구화된 식생활양식(Westernized dietary 

life-styles)을 갖는 인구구조에서 최근 급증하고 있

는 대장암, 유방암, 폐암, 전립선암 등의 증가와 

무관하지 않을 것으로 추정되고 있다. 향후 이러

한 식품중의 각종 화학 발암물질을 감소시킬 수 

있는 조리방법 또는 첨가물질의 개발이 시급하다

고 생각한다.
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