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I. 서 론
빌딩의 공기질에 대한 관심도가 증가되면서

등과 같은 빌딩관SBS(Sick Building Syndrome)

련 증후군에 대한 연구가 다량 보고되고 있는데 빌,

딩 관련 증후군은 대부분 따끔거림 간지러움 안구, ,

건조 콧구멍의 열증 목자극 불쾌한 냄새 등을 함, , ,

유한 감각자극이라고 볼 수있다 초기에는 사람의.

주관적인 증상으로 증후군을 평가하였으나 많은 연

구자들이 자극에 대한 생물학적 지표에 대한 관심

을 가지게 되었다.

생물학적 지표는 신체조직에 신호를 전달하는 인

자 로 노출로 인해 기인되는 질병의 지(NSC, 1987)

속적인 변화를 나타내게 된다 생물학적 표지의. 4

가지 형태가 노출과 질병관계에서 나타날 수 있는

데 생물학적으로 영향을 주는 노출량에 대한 표지,

는 세포 조직과 상호작용하여 생성된 양인 것인 반,

면에 내부 노출량은 생체안에 존재는 이체물질의

양으로 표현된다 표 은 가지 지표에 대한 예를. 1 4

보여주고 있다.

생물학적 지표를 사용하는 하나의 목적은 신체의

손상이나 질병이 심화되는 것을 예방하기 위해서

신체의 병리적인 조건을 인식 또는 확인하는 것이

고 생물학적 지표가 자극에 대한 주관적인 증상과,

관련이 있다고 볼 수 있다 활용 가능한 생물학적.
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표 생물학적 지표의 선정 예1.
Exposure Internal dose

Biologically
effective dose

Early biological
effect

Altered
structure/function

Lead
Blood lead
levels

Lead level in bone
marrow cells

Inhibition of
-aminolevulinicδ
acid dehydrase

Accumulation of
Zn protoporphyrin

Ionizing
radiation

Inhaled
radionucleotides

HPRT* mutation
Chromosomal
micronuclei

Hyperplasia

Fatty food Serum cholesterol HDL/LDL
** Chylomicrons in

blood
Serum enzymes
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지표는 실험분석과정에서도 재현성이 높아야 하고

개인간에 변이가 낮아야 함과 아울러 주어진 노출

인자에 대한 선택성도 높아야 한다.

II 평가방법.
눈 자극을 평가하는 방법1.

눈깜박임 빈도1)
눈 깜박임 반사 행동은 눈의 상피조직에 있는 3

차신경의 종단부분에 의해 전달되고 자극물질에 대

한 노출을 판단하는 객관적인 방법으로 알려져 있

다 그렇지만 외피에 의한 영향으로도 볼 수 있기.

때문에 완전히 주관적인 방법이라고 보기는 어렵

다 그래서 눈깜박임 빈도에 대한 검사를 할 경우.

대상 시험자가 인지하지 못하도록 하면서 검사를

할 필요가 있다.

등 은포름알데히드Weber-Tschopp (1977) 0.03-

영역에서 건강한 자원자를 대상으로 눈깜박4ppm

임 빈도 실험을 하여 눈깜박임 횟수가 노출농도에

비례하여 증가하는 것을 확인하였다 비슷하게.

등 은 젊고 건강한 남자를 대상으로 휘Prah (1993)

발성유기화합물 혼합물을 의 영역으0, 12, 24 ppm

로 눈깜박임 빈도 실험을 하여 노출기간과 노출수

준 사이에 통계적으로 유의한 차이가 있다고 보고

한 바 있다.

등 에 의해 보고된 관찰연구에서는Career (1996)

명의 사무실 근무자를 대상으로 포름알34 TVOC,

데히드 미세먼지의 노출농도를 동시에 조사하고,

눈깜박임 빈도는 눈의 바깥쪽 끝에 압전변환기를

부착하여 측정하였는데 증가된 눈깜박임 빈도와 노

출인자간에는 상관은 보이지 않았지만 빈도가 높을

수록 환경적 요소에 의한 점수 즉 포름알TVOC,

데히드 미세먼지 미세환경요소 조도 시각적 업무, , , ,

등이 포함된 것도 높아지는 것을 볼 수 있었다.

2) Tear Film Stability
에 의해서 표현되는Breakup time(BUT) Tear

는 각막표면을 촉촉하게 해주는 피Film Stability

막의 보호기능에 대한 검사를 이용한 것으로 정상

적인 상황에서는 각막의 눈물막은 지속적으로 6 ㎛

의 두께로 지질 물 점액층의 개층으로 구성되어, , 3

있다.

는 용액을 하부 결막낭BUT sodium fluorescein

에 적하하여 깜박임을 멈춘후에 를 사용하slit lamp

여 검사를 하게 되는데 는 눈의 마지막 깜박임BUT

이후부터 눈물막의 파손 즉 처음 이 나타dry spot

나는 시간을 말하는 것으로 정상인의 경우 대략

초 걸린다25-30 .

는 명의 사무실 근무자를 대상Frank(1986) 169

으로 연구조사를 하였는데 사무실 근무자는 열악한

실내공기환경에 대하여 불만이 많은 상황이었다.

눈 자극에 대한 자각증상을 설문조사하고 를BUT

측정하여 보니 눈자극에 대한 호소가 높을수록

가 통계적으로 유의하게 감소하는 것을 볼 수BUT

있었다 는 많은 연구에서 눈에 대한 자극을. BUT

평가하는데 사용되었다 등 은 담배연. Basu (1978)

기에 노출되는 대상군에 대하여 를 측정하기BUT

위하여 각막현미경을 사용하였는데 가 담배노BUT

출군에서 초로 감소하는 것을 확인하였다13 .

등 은 를 건강한 대상군을Kjaergaard (1989) BUT

상대로 의 농도에 노출시켜n-decane tear film

가 감소하는 결과를 보였다 개의 다른 건stability . 4

축자재로부터 방출되는 에 대한 사례연구에서VOC

명의 천식환자와 명의 대조군을 대상으로 조사20 5

하여 도장된 석고보드 고무바닥 나일론 카펫 파티, , ,

클 보드가 있는 건물에서 최소 13 mg/m
3
의 VOC

농도에서 가 감소하는 것을 보였tear film stability
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다 그리고 천식환자군보다는 대조군에서 높은.

가 측정되었다 등BUT (Johnsen , 1991).

3) Foam formation
여기서 은 각막의 얇은 액체막에 의해서 분foam

리되는 가스방울의 응집을 말한다 와. Frank

는 눈의 자극에 대한 설문조사에서 눈Skov(1989)

의 외부양각에서 의 감소가 자각증상과 관련foam

이 있음을 보고하였다.

은 슬릿을 최대한 확장하여 발산되는 확산Foam

광을 이용하여 측정하는데 측정은 전과 후에BUT

즉시 수행될 수 있다 결과는 존재 유무로 표현할.

수 있고 존재하는 방울의 수를 계수하여 연속계수

로 표현가능하다.

등 은 건강한 성인을 대상으로Molhave (1993b)

를VOC 1.7, 5, 15 mg/m
3
의 농도에 노출시켰는데,

표 2. Correlation of eye irritation markers with subjective sensations
Study Biomarkers

Symptom
correlation?

Comment

Franck (1986) Tear film stability, epithelial
damage

Yes Both markers independently and
significantly associated with self-reports

Franck and
Skov (1989)

Foam formation Yes Low foam formation significantly
associated with symptoms in office
population, not in control population

Kjaergaard
and Pedersen
(1989)

Eye redness, tear fluid
cytology

Partial Association with symptoms for PMNs
in tear fluid; no association observed
for eye redness

Kjaergaard et
al. (1990a)

Eye redness Partial No association at lower pollen doses;
subjective irritation occurred before eye
redness

Kjaergaard et
al. (1993)

Eye redness, tear film stability,
epithelial damage

Partial No association for eye redness; positive
correlation for combined score of BUT
and epithelial damage; model with only
BUT was also significant

Kjaergaard and
Brandt (1993)

Eye redness, tear fluidcytology,
tear filmstability, foamformation,
epithelialdamage

No No associations found for any of the
objective measures and subjective
reports

Franck et al.
(1993)

Foam formation, tear film
stability, epithelial damage

Yes Objective measures were intercorrelated,
but were independently and significantly
associated with self-reported complaints

Rasmussen et
al. (1995)

Eye redness, tear fluidcytology.
CO2 eye-provocation test

No Neutral subjective sensations reported,
although definite exposure-related
changes in tear fluid cytology observed

Muzi et al.
(1998)

Tear film stability, Schirmer I
tear test

No No strong relationships between
subjective reports and objective
measures
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이 감소하였으나 각 농도에 따른foam formation

차이는 없었다 에 강한 영향을 주. Foam formation

는 물질은 높은 증기압과 열동력학적 활동성을 지

닌 물질의 혼합물이었다 은 또한 사무실 빌. Foam

딩을 대상으로 수행된 몇몇의 역학적 연구에서도

평가되었다 와 는 사무실 근로. Frank Skov(1989)

자를 실험군으로 동일지역의 일반주민을 대조군으

로하여 존재를 평가하였는데 나이 성 눈화foam , , ,

장의 교란변수를 제어한 경우 의 발현율은 사foam

무실 근로자가 통계적으로 유의하게 낮았다 유사.

하게 등 은 보고하기를Frank (1993) SBS(sick

가 존재하는 지역의 사무실 근building syndrome)

로자에게서 이 관찰되지 않았고 개 방울 이foam (3

하 눈자극에 대한 자각증상과 존재유무에), foam

대한 교차비 는 이었고 대(OR) 2.94(CI 1.08 7.96)〜
조군에서는 이었다1.09(CI 0.46 2.62) .〜

상기도 자극을 평가하는 방법2.
화학물질이 호흡기에 즉각적인 영향을 주는 효과

는 가지가 있는데 감각자극과 상기도 영향 그리3 ,

고 기도의 수축으로 열거할 수 있다.

호흡빈도1)
사람을 대상으로 호흡빈도를 측정하는 방법은 가

슴주위에 계측기를 사용하는 것이mercury strain

다 호흡빈도에 대한 재현성 및 인구집단의 변이는.

아직 보고된 바 없고 호흡빈도는 개인과 인구집단

에서 변이가 큰 것으로 예측되고 있다 등. Prah

이 보고한 바에 의하면(1993) VOC 0, 12, 24 ppm

의 농도에 건강한 남성을 노출시켰을 때 호흡빈도

와 농도에 대한 차이는 없었으나 실험군 및 대조군

모두 챔버안에서의 노출시간에 따라 증가하는 양상

을 보였다.

그림 계측기1. Mercury strain

를 평가하는 방법2) Nasal patency
코의 개통성 코막힘 점막의 팽(nasal patency), ,

창이 감각자극과 관련하여 발생할 수 있다 코의 개.

통성는 코 기도저항(Nasal Airway Resistence;

코 최대 흡기량NAR), (Nasal Peak Inspiratory

코 체적 의 측정을 통Flow, PIF), (Nasal Volume)

하여 평가될 수 있다.

(1) NAR(1) NAR(1) NAR(1) NAR

은 비압측정법 전신혈량측정법을 이용하NAR ,

여 평가할 수 있다 비압측정법은 코 내부의 흡기량.

에 의한 압력에 발생하는 저항을 계산하여 비강을

가로지르는 압력을 측정하는 방법이다.

비압측정법의 경우 담배연기를 이용한 실험에서

저항이 증가한 경우 등 는 있지만 디(Willes , 1992) ,

에칠아민을 이용한 연구에서는 유의한 결과를 보지

못하였다 등(Lundqvist , 1992).

(2) PIF(2) PIF(2) PIF(2) PIF

의 측정은 휴대할 수 있는 소형폐활량계PIF (Cho

등 또는, 1997) peak nasal inspiratory flow meter

등 을 이용하여 측정할 수 있다(Gleeson , 1986) .
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담배연기를 노출시킨후 를 측정하였는데 노PIF

출전의 코 최대흡기량은 이고 노출후2.74±0.3 L/s ,

에는 로 통계적으로 유의한 차이가 있2.14±0.3 L/s

었다 등(Willes , 1992).

(3) Nasal Volume(3) Nasal Volume(3) Nasal Volume(3) Nasal Volume

코 체적은 식염수를 비강에 주입한후 그것을 다

시 받아내어 그 양을 측정하는 단순한 방법

등 이 있고 비압측정법 또한 코 체(Gleeson , 1986)

적을 측정할 수 있는 방법이다 최근에는 음향비강.

측정법이 이용되기도 한다 등(Hilberg , 1989).

등 은 학교에서 교실의 환기상Walinder (1998)

태와 학생의 코체적에 대한 관찰연구를 하였는데,

낮은 환기횟수는 코체적의 감소와 관계가 있었고

기계환기가 설치되어 있는 학교의 대상군에서 코

체적의 감소를 보였다.

코 세척3)
코 세척방법은 비교적 저렴하고 비소모적인 과정

인데 따뜻한 생리식염수를 비강 내부로 주입한후

초후 주입한 액을 받아내어 수집하는 방법10

으로 수집된 액은 세포(Koren and Devlin, 1992)

를 분리하기 위하여 원심분리하여 세포를 계수하거

나 상층액을 취하여 생화학적 검사를 한다.

코 세척방법은 점막표면의 접근성이 쉽고 테스,

트의 반복성 증상발생시 즉각적인 조사가 가능하,

고 과 코의 관계에 대하여, sick building syndrome

중요한 관계가 있다.

코 세척액은 수많은 생화학적 표지가 함유되어

있고 급성염증반응에서 주요한 세포로 작용하는,

다형핵 호증성백혈구(polymorphonuclear, PMN)

가 급성감염을 유도하는 공기오염의 조사에 크게

적용되고 있다.

표 2. Correlation of upper respiratory tract irritation markers with subjective sensations
Study Biomarkers

Symptom
correlation?

Comments

Willes et al.
(1992)

Nasal airway resistance via
rhinomanometry, nasal peak
inspiratory flow

Yes Rhinitis symptoms correlated
with objective measures for most
subjects

Lundqvist et al.
(1992)

Nasal airway resistance
via rhinomanometry, nasal
volume via acoustic
rhinometry

No Sensory effects noted on exposure
to diethylamine, but no objective
manifestations

Fairley et al.
(1993)

Nasal peak inspiratory flow YesYesYesYes Longitudinal study, with strong
correlation between nasal patency
score and inspiratory flow rates

Rasmussen et al.
(1995)

Nasal airway resistance via
plethysmography, nasal
volume via acoustic
rhinometry, nasal lavage

No Neutral subjective sensations
reported, although exposure-
related changes in nasal airway
resistance observed

Ahman et al.

(1995)

Nasal lavage, with analysis
of PMNs and several
inflammatory markers

Partial Higher albumin concentrations
in subjects reporting nasal
stuffiness; no association
with symptoms for other
markers
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호산백혈구과 비만세포는 알러지 반응과 관련이

있고 단백질과 알부민은 맥관구조의 증가된 투과성

과 감염반응과 연관되어 있다 히스타민 트립타제. , ,

N- -p-tosyl-L-arginine ester(TAME) esteraseα

활성, 세로토닌 키닌 프로스타그란딘, , D2(PGD2)

은 비만세포의 탈과립과 알러지 반응의 지표이다.

등 은 오존 에서 시간 동Koren (1990) 0.4 ppm 2

안에 대한 반응후 코세척액에서 을 측정하여PMN

의 수가 배나 통계적으로 증가하였음을 보PMN 8

고한 바 있고 시간 후까지 지속되었다18 .

급성감염에 대한 다른 지표로는 PGE2, C3a,

가 있지만 노출후에 통계적으로U-PA, Uric aicd

유의한 증가관계는 없었다.

등 은 알러지에 대한 병력이 없는Koren (1992)

대상군에게 VOC 25 mg/m
3
의 농도로 노출시겼는

데 시간 노출에서 시간 까지 의 유의한4 18 PMN

증가를 보였다.

표 3. Biologic marker evaluation scheme*
Biomarker Symptom

validation
Repro-
ducibility

Invasive-
ness/

discomfort

Technical
difficulty

Equip-
ment

Field
feasibility
index

Use in
literature

Total
score

Eye redness 1 3 3 2 2 2.3 3 9.3

Blinking frequency I I 2-3t 2-3t 2-3t 2-3t 2 6-7t

Tear film stability 3 3 2 2 2 2 3 11

Foam formation 2 1 3 2 2 2.3 3 8.3

Epithelium damage 3 1 2 2 2 2 3 9

Tear fluid cytology 2 1 3 3 3 3 3 9

Impression cytology 1 1 2 2 2 2 1 5

Corneal lipid layer thickness 1 1 3 2 2 2.3 2 6.3

CO2 eye-provocation test I 1 1 2 1 1.3 2 5.3

Schirmer I tear test 1 1 3 3 3 3 1 6

Respiratory frequency 1 1 3 3 3 3 1 6

Nasal airway resistance 2 1 1 1 1 1 2 6

Nasal peak inspiratory flow 3 3 3 2 2 2.3 2 10.3

Nasal volume 1 1 2 2 2 2 2 6

Nasal mucosal swelling I 1 2 2 2 2 2 6

Nasal lavage 2 3 2 3 3 2.7 3 10.7

Mucosal assessment 1 1 1 2 2 1.7 1 4.7
*Scoring:
Symptom validation: 1 = not validated, or negative correlations with symptoms and marker reported; 2 = mixed
results in validation studies; 3 = largely positive correlation with symptoms and marker reported.
Reproducibility: 1 = reproducibility not evaluated; 2 = some assessment completed; 3 = reproducibility well
characterized.
Invasiveness/discomfort: 1 = invasive or uncomfortable; 2 = somewhat invasive; 3 = minimally invasive with
no discomfort.
Technical difficulty: 1 = technically difficult; 2 = somewhat difficult; 3 = simple.
Equipment: 1 = extensive, bulky, or specialized equipment required in the field; 2 = moderate equipment
requirements; 3 = little/simple equipment required.
Use in literature: 1 = rarely appears in literature, not used in irritation studies; 2 = used on occasion; 3 = method
appears often in literature. tField feasibility index = (C + D + E)/3
t depends on method.
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III 결 론.
사람에 대한 자극을 신뢰성있고 객관적으로 평

가가능한 방법들이 지속적으로 발전되어 현재는

동물을 대상으로 한 생화학적 방법 및 실내와 산업

장에서 유용한 역학적 도구가 제공되고 있다 몇.

개의 지표는 감각자극 특히 눈 자극평가에 대한 경

우에 우수한 것으로 보여지고 있다 기관지 자극에.

대한 몇 개의 지표도 폭넓게 연구가 되었지만 자극

증상에 대한 타당성 연구가 전체적으로 수행되지

않고 있다.

최근들어 실내 공기오염물질에 대한 생물학적

지표 연구가 국내에서도 활발하게 진행되고 있어

국내의 인구집단을 바탕으로 연령 성별 노출양상, ,

에 따른 건강영향을 고려한 생물학적 지표가 개발

될 것으로 기대된다.
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