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서  론

매년 많은 의학연구가 출판되고 있는 요즘, 보건의료인들은 진료에 

도움이 되는 새로운 정보를 얻기 위한 능력을 요구받고 있으며, 체계적 

문헌고찰이나 메타 분석 등과 같이 연구결과들을 체계적으로 정리하

여 결론 내는 방법들도 개발되었다[1,2]. 또한 임상문헌으로부터 원하

는 지식을 추출하는 방법에서도 데이터 마이닝(data mining) 기법 등

이 고려되었다[3].

최근에는 페이스북(facebook) 및 트위터(twitter) 등의 소셜 네트워크 
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서비스(social network service, SNS)에서 발생되는 비정형 빅데이터(big 

data) 분석을 위해 데이터 마이닝에 기초한 텍스트 마이닝(text mining)

이나 소셜 네트워크 분석(network analysis) 등이 주목을 받는데[4], 이

러한 비정형 빅데이터 자료 분석들은 임상에서 의약품 부작용 모니터

링 자료 분석, 난치성 질환의 새로운 임상지표 탐색 및 신약 물질 발견 

등에 활용되고 있다. 예를 들어 의약품 부작용 보고서를 텍스트 마이

닝하여 중요 부작용 및 연관, 유사 부작용을 확인하거나[5], 연구문헌

의 텍스트 마이닝을 통하여 알츠하이머병(Alzheimer disease)과 관련

된 25개의 생화학적 지표 발견이 그 예이다[6]. 또한 신약 개발의 초기
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단계에서 중국 전통의학 서적을 텍스트 마이닝하여 페룰산(Ferulic 

acid)이 주성분인 심황(Curcumin)이 알츠하이머병에 효과적임을 확인

하여 향후 새로운 신약 물질로 보고되기도 하였다[7].

따라서 본 연구도 의학논문정보를 이용하여 기존의 의약품에서 새

로운 적응증을 탐색하기 위하여 텍스트 마이닝 및 네트워크 분석을 

수행하였다. 특히 본 연구에서는 심뇌혈관 질환의 주요 위험인자인 고

지혈증 치료제인 하이드록시 메틸글루타릴 조효소A (Hydroxy-meth-

ylglutaryl Coenzyme A, HMG-CoA)환원효소 억제제들 중 아토바스타

틴(Atorvastatin; LipitorⓇ, Pfizer, Inc., New York, USA)의 의학논문정보

를 이용하였는데 HMG-CoA 환원효소 억제제 제품 중 아토바스타틴

이 국내를 비롯하여 전 세계적으로 많이 처방되고 있으며 2008년에는 

당뇨병 발생의 부작용이 보고된 이후 장기간 사용에 대해 논란 중이

기 때문이다[8-10].

연구 방법

자료 수집 방법 

2018년 6월 13일 저자들은 펍메드(PubMed)를 이용하여 메드라인

(Medline)에 있는 아토바스타틴 연구 논문들을 추출하였다. 아토바스

타틴의 MeSH (medical subject headings) 용어는 “Atorvastatin Calci-

um”이며 1990년에 등재되었으므로 검색기간을 1990년 1월 1일부터 

2017년 12월 31일까지 설정하였다. 또한 논문들 중 초록이 이용 가능

한 인간 대상 연구로 제한하였다. 최종 검색식은 “(Atorvastatin Calci-

um [MeSH Terms] OR Atorvastatin Calcium [All field] OR Atorvastatin 

[All field] OR Lipitor [All field] OR Liptonorm [All field]) AND has Ab-

stract [text] AND (“1990/01/01” [PDat] : “2017/12/31” [PDat]) AND Hu-

mans [Mesh]”이었다. 이를 통하여 5,059편의 연구초록이 추출되었고, 

이들을 엑셀(excel) 파일로 변환하였으며 초록이 누락된 2편을 제외하

고 최종 5,057편의 연구초록을 이용하여 수행하였다.

분석 방법 

텍스트 마이닝

텍스트 마이닝이란 대량의 텍스트 문서로부터 주요 키워드를 추출

하여 키워드를 그룹화 혹은 문서의 주제를 파악하는 방법이다[5]. 본 

연구는 5,057편의 아토바스타틴 연구초록을 이용하여 넷마이너 4.0 

(Netminer, Cyram Inc., Seoul, Korea) 프로그램을 이용하여 분석하였다. 

수집된 초록들에서 질병 키워드 추출을 위하여 명사를 제외한 동

사, 대명사, 형용사, 부사, 수사 및 외국어 등의 키워드는 불용어로 선정

한 후 1차 텍스트 마이닝을 하여 총 21,600개의 명사형 키워드를 추출

하였다. 추출된 키워드들을 이용하여 저자들은 2차 키워드 추출을 위

한 지정어 사전, 유사어 사전 및 제외어 사전 파일을 만들었다. 지정어 

사전은 “Alzheimer”, “Alzheimers”, “AD”로 추출된 키워드들이 분리 

없이 “Alzheimer Disease” 추출되도록 하기 위함이며, 유사어 사전은 

대표어인 ”Atorvastatin“이 “atorvastatin”, “Atorvastatin”, “Ator”, “ATV”, 

“ATC”, “ATOR”, “atorvostatin” 등 다양하게 초록에 표기된 것을 통일

하기 위함이다. 제외어 사전에는 초록 양식에 사용되는 명사들(예: 

‘Background’, ‘Objective’, ‘Method’ 등)이나 질병을 나타내지 않는 일

반적 개념의 명사(예: ‘Patient’, ‘Group’ 등), 통계용어, 이름이나 단체를 

나타내는 고유명사, 단위명사, 시간명사 등이 2차 키워드 추출 시 제외

되도록 설정하였다. 이렇게 지정어, 유사어, 제외어 사전 파일을 이용하

여 2단계의 텍스트 마이닝 결과에서는 최종 273개의 질병 키워드들이 

추출되었다. 

 

네트워크 분석

1930년대부터 사회과학분야에서 발달한 네트워크 분석은 사람관계

연구에서 대표적인 연구방법으로 자리를 잡은 후 자연과학, 의학, 경제 

및 정책분야 등으로 다양하게 응용되고 있으며, 인터넷과 스마트폰 보

급에 의한 소셜 미디어의 비정형자료 분석에 텍스트 마이닝과 결합되

면서 텍스트 네트워크 분석(text network analysis) 혹은 언어 네트워크 

분석(semantic network analysis)으로 진화가 이루어졌다[11]. 네트워크

의 기본 개념은 노드(Node, 점)와 링크(Link)로 이루어진 구조를 말하

며 노드는 사람이름이나 키워드와 같이 고유 식별이 가능하며 속성을 

가진 정보를 말하고 링크는 이들 노드들의 관계를 의미한다. 네트워크 

분석은 네트워크 내의 밀도(density), 연결정도(degree), 평균 거리(dis-

tance) 등의 평균값들에 대한 일반적 특성 확인과 네트워크 내 집중되

는 특정 노드 추출(중심성 분석) 및 하위 구조에 대한 분석(하위그룹 

분석)으로 이루어진다[12]. 

본 연구에서는 새로운 적응증 탐색이 목적이므로 출현빈도가 낮은 

키워드를 제거하는 키워드 필터링 절차 없이 273개의 질병 키워드를 

이용하여 네트워크 분석을 시행하였다. 분석을 위하여 전체 자료의 형

태를 ‘논문×키워드’ 형태의 이원 모드 네트워크(2-mode network)에서 

공출현(Co-occurrence) 값에 기초한 ‘키워드×키워드’ 행렬인 일원 모

드 네트워크(1-mode network)로 자료를 변환하였다. 분석을 통하여 키

워드들의 출현 빈도(frequency), 키워드 간의 링크 개수(number of 

link), 연결 관계, 밀도, 평균거리 등의 일반적인 네트워크 특성을 확인

하였고, 네트워크에서 중심이 되는 키워드들을 추출하는 중심성(연결

정도, 근접성, 매개성) 분석을 시행하여 각각 상위 10위 키워드들을 제

시하였다. 또한 네트워크 내에 하위그룹 확인을 위하여 모듈성(modu-

larity)을 이용 커뮤니티 분석을 시행하였다.
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단어 가중치법을 이용한 텍스트 마이닝

추출된 키워드들 중 기존의 적응증 키워드들을 배제하고 아토바스

타틴의 새로운 질병 키워드 탐색을 위하여 단어 가중치 기법을 이용하

여 텍스트 마이닝을 시행하였다. 단어 가중치 기법(Term Frequency-

inverse Document Frequency, TF-IDF)은 단어의 단순빈도에 의존한 중

요성 평가를 보완하고 문서들에서 흔히 출현하는 단어를 배제하여 특

정단어를 추출하거나 문서들의 유사도를 결정하는 방법이다[13]. 따라

서 아토바스타틴의 주요 적응증이면서 단순 출현 빈도가 높은 고지혈

증, 고콜레스테롤혈증, 이상지질혈증과 주요 관련 질환인 심뇌혈관질

환과 고혈압, 당뇨병에서의 TF-IDF 값을 확인하였고 이들을 제외하기 

위한 TF-IDF 최종 절단점은 1.1을 이용하였다. 

연구 결과 

연구초록들의 일반적 특성 및 텍스트 마이닝 결과

총 5,057개의 아토바스타틴 연구 논문 초록들은 1990년 출판을 시

작으로 2005년부터 2015년까지 매년 300편 이상이 발표되었으며 2017

년에는 217편이 보고되었다(Table 1). 초록들에서 추출된 273개의 질병 

키워드들 중 총 2,008번 출현한 당뇨병(Diabetes mellitus)을 포함하여 

출현 빈도 상위 10위인 질병 키워드들로는 심혈관 질환(Cardiovascular 

disease), 관상동맥질환(Coronary artery disease), 급성 관상동맥 증후

군(Acute coronary syndrome), 고콜레스테롤혈증(Hypercholesterol-

emia), 뇌졸중(Stroke), 심근경색증(Myocardial infarction), 이상지질혈

증(Dyslipidemia), 죽상경화증(Atherosclerosis), 고혈압(Hypertension)이

었다.

출현빈도 상위 50위인 키워드들로 구성된 네트워크 분석 결과  

273개의 키워드들 중 출현빈도 상위 50위인 키워드들로 구성된 네트

워크 분석 결과 밀도는 0.09 (범위 0-1)이었다. 키워드 간의 평균 연결 

관계는 2.34로 한 키워드가 2-3개의 키워드와 연결된 구조였다. 키워드 

간의 평균 거리는 2.36로 키워드들이 2.4단계만에 연결되어 있었다. 키

워드 간의 동시출현 확률을 의미하는 링크 값은 1,162개로 확인되었으

며 동시출현 확률이 가장 낮은 0-0.05 구간 링크 값의 빈도가 전체 링

크 값의 80%를 차지하였다. Figure 1은 출현빈도 상위 50위인 질병 키

워드들을 이용하여 링크 값의 절단점을 0.05 이상으로 했을 때 네트워

크를 시각화하였다. 

중심성 분석에서는 한 키워드가 다른 키워드들과 연결된 정도를 의

미하는 연결정도 중심성 값의 평균은 0.096 ± 0.097 (범위 0-0.347)이었

으며, 중심성 척도(centrality index)는 26.2%이었다. 연결정도가 높은 상

위 10위의 키워드들은 당뇨병, 심혈관 질환, 이상지질혈증, 죽상경화증, 

고혈압, 관상동맥질환, 심근경색증, 심장사건 후 주요부작용(major ad-

verse cardiac events), 급성 관상동맥 증후군, 대사증후군(Metabolic 

syndrome)이었다. 다른 키워드들과 가까운 거리 여부를 확인하는 근

Table 1. Number and percentage of articles on atorvastatin by year

Year 1990 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

n 1 4 9 20 41 47 99 129 158 238 255 334
% 0.02 0.08 0.18 0.40 0.81 0.93 1.96 2.55 3.12 4.70 5.04 6.60

Year 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

n 317 303 359 313 338 347 317 300 323 304 284 217
% 6.27 5.99 7.10 6.20 6.68 6.86 6.27 5.93 6.39 6.01 5.62 4.29

Table 2. Top 10 keywords by centrality analysis and TF-IDF degree

No
Keywords by  

degree centrality
Score

Keywords by  
closeness centrality

Score

1 Diabetes mellitus 0.346 Diabetes mellitus 0.438
2 CVD 0.306 Dyslipidemia 0.423
3 Dyslipidemia 0.286 CVD 0.423
4 Atherosclerosis 0.285 CAD 0.416
5 Hypertension 0.265 Atherosclerosis 0.409
6 CAD 0.265 Hypertension 0.403
7 Myocardial infarction 0.225 Hypercholesterolemia 0.384
8 MACE 0.224 Myocardial infarction 0.373
9 ACS 0.204 MACE 0.357

10 Metabolic syndrome 0.183 Hyperlipidemia 0.352

No
Keywords by  

betweens centrality
Score Keyword by TF-IDF Score

1 Atherosclerosis 0.109 Atrial fibrillation 42
2 CAD 0.103 Heart failure 38
3 Dyslipidemia 0.095 Breast cancer 37
4 Diabetes mellitus 0.067 Rheumatoid arthritis 37
5 CVD 0.062 Combined hyperlipidemia 36
6 Depression 0.056 Arrhythmias 35
7 Hypertension 0.050 Multiple sclerosis 31
8 Hypertriglyceridemia 0.030 NAFLD 30
9 CKD 0.028 Contrast-induced AKI 27

10 Alzheimer Disease 0.028 Prostate cancer 27

ACS, Acute Coronary Syndrome; AKI, Acute Kidney Injury; CAD, Coronary 
artery disease; CKD, Chronic Kidney Disease; CVD, Cardiovascular disease; 
MACE, Major adverse cardiac events; NAFLD, Non-alcoholic fatty liver dis-
ease; TF-IDF, Term Frequency-Inverse Document Frequency.
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된 하위그룹은 총 5개이었다(Figure 1). 가장 큰 그룹은 13개의 키워드

로 구성된 그룹 17로 아토바스타틴의 주요 적응증인 이상지질혈증, 고

콜레스테롤혈증, 고지혈증, 고중성지방혈증, 복합 고지혈증(Combined 

hyperlipidemia), 가족성 복합 고지혈증(Familial combined hyperlipid-

emia), 대사증후군, 자가면역 근염(Autoimmune myositis), 신증후군

(Nephrotic syndrome), 비알콜성 지방간염(Non-alcoholic fatty liver dis-

ease), 비만(Obesity), 췌장염(Pancreatitis) 및 류마티스 관절염(Rheuma-

toid arthritis)으로 구성되었다. 두 번째는 10개의 키워드들로 구성된 그

룹 15로 심혈관 질환, 관상동맥질환, 심근경색증, 급성 관상동맥 증후

군, 죽상경화증, 심장사건 후 주요부작용, 협심증(Angina pectoris), 죽

상동맥경화성 플라크(Atherosclerotic plaque), 뇌졸중(Stroke) 및 일과

성 허혈 발작(Transient ischemic attack) 등 심뇌혈관 질환과 관련된 키

워드들로 구성되었다. 세 번째로는 5개의 키워드로 구성된 그룹 16으

접 중심성 값의 평균은 0.231± 0.146 (범위 0-0.439)이었고 중심성 척도

는 24.7%이었다. 근접 중심성 값이 높은 상위 10개의 질병 키워드들은 

당뇨병, 이상지질혈증, 심혈관 질환, 관상동맥질환, 죽상경화증, 고혈압, 

고콜레스테롤혈증, 심근경색증, 심장사건 후 주요부작용, 고지혈증 순

이었다. 키워드 간의 매개체 역할을 확인하는 매개 중심성 값의 평균

은 0.015 ± 0.028 (범위 0-0.109)이며 중심성 척도는 9.6%이었다. 매개 중

심성 상위 10개의 질병 키워드들은 죽상경화증, 급성 관상동맥 질환, 

이상지질혈증, 당뇨병, 심혈관 질환, 우울증, 고혈압, 고중성지방혈증

(Hypertriglyceridemia), 만성신장질환(Chronic kidney disease), 알츠하

이머병(Alzheimer disease)이었다(Table 2). 

하위구조 파악을 위한 커뮤니티 분석에서는 모듈성 최적 절단점은 

0.333점이었으며 이를 적용하여 네트워크를 하위구조로 분류 시 총 17

개의 하위그룹으로 분류되었다. 이들 중 2개 이상의 키워드들이 포함

Figure 1. Whole network with Top 50 keywords by appearance. Frequency and a link value of 0.05 or higher. The higher score of degree centrality of key-
words, the bigger size of node. The top 10 keywords of degree centrality of keywords were expressed as yellow node.
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로 고혈압, 당뇨병, 새로 발병한 당뇨병(New onset diabetes mellitus), 다

발성 경화증(Multiple sclerosis) 및 궤양성 대장염(Ulcerative colitis)으

로 구성되었다. 네 번째는 네 개의 키워드로 구성된 그룹 12와 그룹 14

로, 그룹 12에는 아토바스타틴의 부작용 키워드인 횡문근융해증

(Rhabdomyolysis), 스타틴 유발 근염(Statin-induced myopathy), 근육통

(Myalgia) 및 근무력(Muscle weakness)으로 구성되었으며, 그룹 14에는 

죽상경화증과 관련된 말초 동맥 질환, 경동맥 내중막 두께(Carotid in-

tima-media thickness), 전신성 홍반성 루프스(Systemic lupus erythema-

tosus)로 구성되었다. 나머지는 알츠하이머병, 우울증(Depression), 치매

(Dementia)로 구성된 그룹 13과 만성신장질환과 조영제 유발 급성 신

손상(Contrast induced acute kidney injury)으로 구성된 그룹 11이다. 

새로운 적응증 탐색을 위한 TF-IDF를 이용한 텍스트 마이닝 

아토바스타틴의 새로운 적응증 탐색을 위하여 TF-IDF 절단점 1.1을 

사용한 결과 273개의 키워드는 256개로 감소되었다. 이들 중 TF-IDF 

정도값(degree)의 상위 10위인 키워드들은 심방 세동(Atrial fibrilla-

tion), 심부전(Heart failure), 유방암(Breast cancer), 류마티스 관절염, 복

합 고지혈증, 부정맥(Arrhythmias), 다발성 경화증(Multiple sclerosis), 

비알콜성 지방간염, 조영제 유발 신손상, 전립선암(Prostate cancer)이었

다(Table 2). 

고찰 및 결론

본 연구는 비정형 데이터 분석 도구인 텍스트 마이닝과 네트워크 

분석을 이용하여 기존 약물의 연구초록에서 새로운 적응증 탐색을 위

해 수행되었다. 총 5,057편의 아토바스타틴 연구초록에서 텍스트 마이

닝을 통해 추출된 질병 키워드들은 273개이었으며, 이들 중 출현빈도 

상위 50위인 키워드들로 네트워크 분석 결과 네트워크는 방향성이 없

는 이진 네트워크로 하나의 키워드가 평균 2-3개의 키워드들과 연결되

어 있고, 밀도는 0.09으로 높지 않아 키워드 간 관계가 유기적이라 할 

수는 없었다. 

중심성 분석들에서 나타난 상위 키워드들은 대부분 기존의 아토바

스타틴 적응증인 고콜레스테롤혈증, 고지혈증, 이상지질혈증, 관상동

맥질환, 급성 관상동맥 증후군, 죽상경화증, 심혈관 질환, 심근경색증, 

고중성지방혈증, 복합 고지혈증으로, 화이자(Pfizer) 홈페이지에 소개

된 아토바스타틴 적응증인 일차성 고지혈증, 이차성 이상지질혈증, 가

족성 고콜레스테롤혈증(Familial hypercholesterolemia) 및 심근경색증, 

뇌졸중, 협심증, 비치명적 심근경색증과 일치하는 키워드들이었다[14]. 

이는 추출된 키워드들은 아토바스타틴 연구초록 내에서 필연적으로 

등장하기 때문으로 생각된다. 또한 영향력 있는 키워드를 중심으로 군

집화를 확인하기 위한 하위집단 분석에서도 심뇌혈관 질환 키워드들

로 이루어진 집단을 중심으로 이들 질환의 위험인자인 이상지질혈증, 

죽상경화증, 고혈압 및 당뇨병에 대한 하위집단들이 연결되어 있고, 횡

문근융해증과 같이 약물의 부작용을 나타내는 키워드들로 별도의 그

룹화됨으로써 네트워크 분석을 통하여 약물의 기존의 적응증과 부작

용 키워드들이 연구초록에서 중요 키워드임을 확인할 수 있었다. 

새로운 적응증 탐색을 위하여 TF-IDF를 이용해 추출한 질병 키워

드들은 심방 세동, 심부전, 부정맥, 유방암, 류마티스 관절염, 복합 고지

혈증, 다발성 경화증, 비알코올성 지방간염, 조영제 유발 신손상, 전립

선암으로 이 키워드들의 아토바스타틴 적응증 여부를 확인하기 위하

여 최신 연구초록을 고찰하였다.

심방 세동은 심방에서 발생되는 부정맥의 일종으로, 아토바스타틴

은 심장 수술 전후나 전기 심장율동전환(Electrical cardioversion)시에 

발생할 수 있는 심방 세동 발생 예방에 효과적이었다[15,16]. 심부전 환

자에서도 아토바스타틴이 혈관내피전구세포의 활동을 개선시켜 혈관

내피의 기능을 향상시켰으며, 고용량의 아토바스타틴은 심실 조기 수

축이나 심실 빈맥과 같은 부정맥 합병증 발생 빈도를 줄여주었다[17,18]. 

류마티스 관절염 환자는 심혈관 질환 및 고지혈증 발생이 높으므로 

예방을 위한 아토바스타틴 복용이 권고되었으며, 다발성 경화증 환자

에서도 아토바스타틴의 항염증 작용으로 인한 보조치료제로써의 가

능성에 대해 보고되었다[19,20]. 비알코올성 지방간염 환자에서도 아토

바스타틴을 1년간 복용 시 지방간염 관련지표가 개선되었으며, 조영제 

유발 신독성 발생 시 고용량의 아토바스타틴은 염증작용을 줄여 신장 

세포의 괴사를 줄여주었다[21,22].

또한 아토바스타틴은 암유전자 발현에 직접적인 영향을 주어 항암

효과를 유발하는데 잠재적 유방암(Breast cancer)세포에서는 콜레스

테롤 항상성(Homeostasis)을 개선시켜 유방암 유전자 발현을 억제하

였고[23], 전립선암(Prostate cancer)세포에서는 아스피린(Aspirin) 혹은 

당뇨병약인 메트포민(Metformin)과 병합요법 시 전립선 암세포의 성

장이 억제된다고 보고되었다[24,25]. 

본 연구는 몇 가지 제한점을 가진다. 네트워크 분석은 확률할당에 

의한 표본추출을 통하여 모집단을 추론하는 기존의 통계 분석법과는 

달리 노드들의 관계에 중심을 둔 분석법으로 결과에 대한 일반화에 

제한을 가진다. 이에 본 연구에서는 이를 극복하기 위하여 1990년부터 

2017년 말까지 전수의 초록을 이용하여 분석하였다. 

두 번째로 본 연구에서 추출된 키워드들을 임상적 평가하기 위하여 

최신 연구 초록을 고찰하였는데 고찰에 제외된 초록들 중에 메타분

석 및 체계적 문헌 고찰을 이용하여 해당 질병에 대한 적응증으로 결

론을 내린 경우도 있었을 것으로 생각된다. 또한 출판된 연구결과만 

이용함으로 인하여 출판되지 않은 연구결과들에 의해 추출된 키워드
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들의 평가가 바뀔 오류도 가진다. 마지막으로 본 연구에서는 추출된 키

워드 전처리 과정에서 질병 키워드 추출 시 인적 에러에 대한 영향도 

고려해야 할 것이다. 

결론적으로 텍스트 마이닝 및 네트워크 분석과 같은 비정형 데이터 

분석을 통하여 대규모 의학 정보에서 기존 약물의 새로운 적응증인 

질병들을 추출할 수 있었다. 이러한 비정형 데이터 분석은 향후 신약 

재창출 산업의 전략 중 하나로 활용될 수 있을 것으로 기대한다.
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