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ABSTRACT

Objectives: Ethylene oxide (EtO) is classified as a human carcinogen, but EtO is still widely used to sterilize

heat-sensitive materials in hospitals. Employees working around sterilizers are exposed to EtO after sterilization.

The aim of the present study was to assess the exposure of EtO level, coupled with occupationally induced

micronuclei from hospital workers. The influence of genetic polymorphisms of detoxifying genes (GSTT1 and

GSTM1) and DNA repair genes (XRCC1 and XRCC3) on the frequencies of micronuclei in relation to exposure

of EtO was also investigated.

Methods: The study population was composed of 35 occupationally exposed workers to EtO, 18 student controls

and 44 unexposed hospital controls in Korea. Exposure to EtO is measured by passive personal samplers. We

analyzed the frequencies of micronuclei by performing cytokinesis-block micronucleus assay (CBMN assay) and

GSTM1, GSTT1, XRCC1, and XRCC3 were also genotyped by performing polymerase chain reaction–restriction

fragment length polymorphism (PCR–RFLP).

Results: The frequencies of micronuclei in EtO exposure group, student controls and hospital controls were

18.00 ± 7.73, 10.47 ± 7.96 and 13.86 ± 6.35 respectively and their differences were statistically significant, but

no significant differences according to the level of EtO were observed. There was a dose-response relationship

between the frequencies of micronuclei and cumulative dose of EtO, but no significantly differences were

observed. We also investigated the influence of genetic polymorphisms (GSTM1, GSTT1, XRCC1, and XRCC3)

on the frequencies of micronuclei, but there were no differences in the frequencies of micronuclei by genetic

polymorphisms.

Conclusions: The frequencies of micronuclei in EtO exposure group was significantly higher than control
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groups. A dose-response relationship was found between the level of EtO exposure and the frequencies of

micronuclei, but no statistically differences were observed. We also found that the frequencies of micronuclei

were increased according to cumulative EtO level. There was no association of the genetic GSTM1, GSTT1,

XRCC1, and XRCC3 state with the frequency of micronuclei induced by EtO exposure.

Key words: Ethylene oxide (EtO), Genetic polymorphism, Glutathione S-transferase (GST), Hospital

workers, Micronuclei (MN), X-ray repair cross-complementing group (XRCC)

I. 서 론

Ethylene Oxide(이하 EtO라 함)는 가스 형태의 의

료기기 살균제로써 병원의 중앙공급실 등에서 의료

기기가 고온다습한 조건에 약하거나 많은 양을 한꺼

번에 살균해야할 경우에 주로 사용되며,1) 대부분 EtO

의 직업적 노출은 살균과정 후 소독기계에서 의료기

기를 수거할 때 주로 발생한다.2) EtO를 취급하는 병

원근로자들은 보호마스크, 보호장갑을 필수적으로 착

용하여야 하지만, 업무시간 동안 계속 착용하기엔 현

실적으로 불가능하여 보호기구 착용도 잘 이루어지

지 않고 있어3) 질환발생의 위험성이 크며 보건학적

으로 문제가 제기되어 왔다.

EtO는 주로 눈, 호흡기관, 피부에 자극을 주고, 고

농도 노출될 때 두통, 구토, 림프구 증가증을 동반

하며, 만성적으로 노출될 때에는 여성의 유산율 증

가, 신경전도 속도 저하, 백혈병 등의 발생이 증가

한다고 보고되었다.4) 또한 EtO는 직접적인 알킬화

제로 대사과정 없이 세포 내 DNA와 단백질 등을

직접 알킬화하여5) 염색체 이상, 자매염색체 교환, 소

핵 빈도 증가 등과 같은 세포유전독성을 일으킨다고

보고되었다.6) EtO를 취급하는 작업자들을 보호하기

위하여 미국산업위생전문가협의회(American Confer-

ence of Governmental Industrial Hygienists, ACGIH),

미국산업안전보건청(Occupational Safety and Health

Administration, OSHA)에서 EtO에 대한 노출허용치

로 8시간 노출기준을 1 ppm으로 정하였다.7) 또한

IARC(국제암연구소) 에서는 EtO를 인체발암원(Group

1)으로 분류하였지만,8) 여전히 많은 양의 EtO가 병

원에서 의료기기의 살균, 소독에 사용됨에 따라 병

원근로자들은 지속적으로 EtO에 노출되고 있다. EtO

노출에 의한 건강영향을 살펴본 선행 연구들은 많이

존재하지만, 단지 EtO 노출 여부에 따른 건강영향

평가에 국한되어있고 실제 개인의 EtO 노출량에 따

른 건강영향은 거의 연구되지 않았기 때문에, 개인

의 실제 EtO 노출량 증가에 따라 나타나는 건강영

향을 조기에 평가할 필요가 있다. 노출로 인한 건강

영향을 조기에 평가할 수 있는 생체지표에는 염색체

이상, 자매염색체교환 등이 사용되고 있지만, 일반

집단에 좀더 쉽게 적용이 가능하며, 간편하고 빠른

시간 내에 평가할 수 있는 소핵 분석이 널리 사용

되고 있다.9) 소핵은 유사분열 시 염색체가 절단되거

나 방추체가 손상되어 딸 세포에 포함되지 못한 염

색체 일부 혹은 전체가 따로 남아 생기는 것으로,

독성물질이나 방사선 등의 노출에 의한 유전독성평

가를 위한 조기 생물학적 영향지표로써,10) 본 연구

에서 소핵분석법을 이용하여 EtO 노출로 인한 건강

영향을 살펴보고자 한다.

EtO 노출 시 유발되는 소핵 형성 정도는 같은 양

의 EtO에 노출되었을지라도 EtO의 대사에 관여하는

유전자들의 유전적 다형성에 의한 개개인의 감수성

에 따라 다를 것이라는 추측을 할 수 있으며, 이러

한 유전적 다형성은 EtO에 의한 건강장애의 잠재적

위험요인으로 간주될 수 있으므로 유전적 다형성에

따른 EtO 노출로 인한 소핵빈도를 평가할 필요가

있다. GSTs (Glutathione S-transferase)는 phase II 대

사효소로, GST-α(GSTA), GST-µ(GSTM), GST-π

(GSTP), GST-θ(GSTT) 4가지가 알려져 있다.11)

GSTM1, GSTT1형의 경우 2개의 대립유전자가 모두

결실된 경우(Null type)와 그렇지 않은 경우(Positive

type)로 두 가지 유전적 다형성을 나타내게 된다.

GSTT1은 EtO의 가수분해 혹은 GSH와 결합함으로

써 반응성이 낮은 수용성 대사산물로 배출될 때 관

여한다.6) EtO 노출로 인해 생성되는 헤모글로빈 부

가체 중 N-(2-hydroxyethyl) valine (HEVal) 이

GSTT1-null type에서 유의하게 증가한다고 보고되었

다. GSTM1은 여러 종류의 발암물질과 GSH와의 결

합을 촉매하는 유전자로 알려져 있지만, EtO 대사

과정에서 GSTM1의 역할에 대해서는 아직 정확하게

평가되지 않았다.12) 하지만 GSTM1-null type인 사람
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들이 EtO에 노출될 경우, 방광, 피부, 폐 등의 암 발

생 위험도가 높아진다는 보고가 있다. 또한 EtO는

DNA를 알킬화할 뿐 아니라 그 결과로 DNA 가닥

절단을 유발한다.13) DNA 손상복구 유전자의 한 종

류인 X-ray repair cross-complementing group 1

(XRCC1)은 염기절단수리(base excision repair, BER)

와 DNA 단일가닥절단(single strand break, SSB) 복

구에 중요한 역할을 한다. 또한 X-ray repair cross-

complementing group 3 (XRCC3)는 DNA 두 가닥

절단(double strand break, DSB) 복구에 관여한다고

알려져 있다.14)

따라서 본 연구는 EtO를 사용하는 병원근로자들

을 대상으로 EtO 노출여부뿐 만 아니라 실제 개인

EtO 노출량에 따른 소핵 빈도를 분석하고, 해독계

효소유전자인 GSTT1, GSTM1과 DNA 손상복구 유

전자인 XRCC1, XRCC3 유전자의 유전적 다형성이

EtO 노출로 인한 소핵형성에 미치는 영향을 평가하

고자 한다.

II. 연구 방법

1. 연구대상자 선정

본 연구는 국내 A, B, C, D, E, 5개의 종합병원

에서 근무하는 근로자들을 대상으로 하였다. 노출군

은 EtO를 직접 사용하는 병원근로자 35명을 선정하

였고, EtO를 직접 취급하지 않는 병원근로자 44명

과 병원에서 근무하지 않는 학생 18명을 대조군으

로 선정하여, 총 97명을 연구대상자로 선정하였다.

2. Ethylene oxide 노출량 평가

EtO의 측정 및 분석은 OSHA method No. 1010

을 참조하였다. 보증된 재현성과 이동이 잦은 작업

특성 및 간편성을 고려하여 뱃지형 passive sampler

(3M, #3551)를 이용하여 대상자들의 EtO 노출량을

측정하였다. 대상자가 작업시간 동안 착용한 뒤 업

무종료 후 뱃지를 수거하였고 3회 반복측정하였다.

뱃지에 MeOH 2 ml를 넣고 30분 동안 상온에서 방

치한 후 이 용액을 GC/ECD (Gas chromatograph/

Electron Capture Detector)를 이용하여 분석하였다.

3회 반복측정치를 기하평균으로 개인별 평균 EtO 노

출량을 계산하였다. 또한 그룹별 평균 EtO 노출량

역시 기하평균을 이용하여 계산하였다. 개인의 EtO

누적노출량은 연구대상자들의 병원 근무년수를 고려

하여 계산하였다. 하루 8시간, 일주일 중 5일 근무

를 기준으로 연구대상자들의 병원 근무년수에 개인

EtO 뱃지로부터 측정된 EtO 노출량을 계산함으로써

EtO 누적노출량을 산출하였고 ppm-years로 나타내

었다. 이는 Hagmar, L 등의 연구방법에 근거하여 누

적노출량을 산출하였다.15)

3. 소핵 분석

노출군과 대조군에서 채혈한 혈액 1 ml과 10% 우

태아혈청, penicillin (100 unit/ml)이 포함된 배지

RPMI 9 ml에 phytohemagglutinin (PHA-M, Sigma,

St. Louis, MO)를 넣고 5% CO2, 37
oC 배양기에서

44시간 배양한다. 그 후 세포질 분열을 억제하기 위

하여 cytochalasin-B (Sigma, St. Louis, MO,USA)를

3 µg/ml 처리하고 28시간 추가 배양하였다. 배양 후

전혈에 0.075 M KCl을 처리하고 Canoy solution

(methanol:acetic acid = 3:1)에 2회 반복처리한 후

slide glass에 소핵 표본을 만든다. 작성된 소핵 표본

을 공기 중에서 건조시킨 후 5% Giemsa 용액에 10

분간 염색하여 소핵을 관찰하였다. 한 사람당 간기

세포 1000개를 광학현미경으로 무작위로 관찰하였

고 분석방법은 Fenech16) 기준을 따랐다.

4. DNA 추출

DNA 추출은 상업적으로 판매되고 있는 WizardTM

DNA Purification kit (Promega, Madison, WI, USA)

를 이용하였다. 즉, Sodium heparin이 첨가된 말초

혈액 1.5 ml을 cell lysis solution에 넣은 후 실온에

서 1시간 방치해두고 2,000 × g, 10분간 원심분리하

였다. 원심분리 후 상등액을 버리고 다시 cell lysis

solution을 넣고 실온에서 30분간 방치해두고 2,000 × g,

10분간 원심분리하였다. 또다시 상등액을 버리고 백

혈구를 잘 풀어준 후 nucleic lysis solution과 protein

precipitation solution을 넣고 충분히 섞어준 후

2,000 × g, 10분간 원심분리하여 단백질을 포함한 모

든 불순물을 가라앉힌 후 상등액을 isopropanol 용

액에 옮겨 담아 DNA를 추출하였다. 그 후 다시 원

심분리를 하고 남은 펠렛을 70% ethanol로 탈수시

키고 rehydration 용액을 첨가한 후 4oC에서 수화시

킨 뒤 냉동보관(−20oC)하였다.
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5. 유전자 다형성 분석

PCR에 의한 증폭과정을 통해 유전적 다형성 분석

을 하였다. Deoxynucleotide triphosphate (dNTP),

KCl, Tris-HCl, MgCl2, DNA polymerase가 적정하

게 배합되어 있는 PCR premix (Bioneer Co., Seoul,

Korea)에 각각의 DNA template와 각 유전자의 primer

를 10 pmol씩 첨가하였다. GSTM1, GSTT1 유전자

의 염기서열은 각각 Roodi, N., Schlade-Bartusiak,

K. 의 연구를 따랐고,17,18) 판별의 오류를 줄이기 위

해 positive control (FX III)을 함께 증폭하였다. FX

III의 염기서열은 F: 5’ - TCATCCCAGCAACTGGT

TGC - 3’, R: 5’ - CTGGCTCATAGGGTGCAGG -

3’이며 생성물은 382 bp이다. XRCC1 (Arg399Gln),

XRCC3 (Thr241Met)는 각 유전자의 증폭조건은 Shen,

M. R.과 Winsey, S. L.의 연구에 따라서 polymerase

chain reaction - restriction fragment length polymor-

phism(PCR-RFLP) 방법을 이용하였다.19,20) 그 후 증

폭된 유전자를 Ethidium bromide가 포함된 2% 아

가로스 겔을 이용하여 전기영동과정을 거친 후 UV

illuminator를 통해 유전자 다형성을 판별하였다.

6. 통계분석

통계분석은 Statistical Analysis System software

(version 9.1, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA)를

이용하여, EtO 노출군과 대조군 사이의 차이는 x2

test, Mann-Whitney U-test, Kruskal-Wallis test로 분

석하였다. 변수 별 소핵 빈도 차이는 Mann-Whitney

U-test, Kruskal-Wallis test를 이용하여 비교하였고,

EtO 누적노출량에 따른 소핵 빈도 차이는 Kruskal-

Wallis test를 이용하였다. 각 유전자의 빈도는 Hardy-

Weinberg test를 이용하여 계산하였다.21) 또한 각 유

전자별 소핵 빈도 비교는 Mann-Whitney U-test를

이용하였다. 모든 분석은 p < 0.05으로 유의성 검사

를 수행하였다.

III. 결 과

1. 연구대상자의 일반적 특성

연구대상자는 총 97명으로 학생 대조군은 남성 13

명, 여성 5명, 병원 대조군은 남성 13명, 여성 31명,

EtO 노출군은 남성 8명, 여성 27명이었다. 또 학생

대조군에서 7명, 병원 대조군에서 4명, 노출군에서

5명이 흡연자였고, 흡연자는 모두 남성이었다.  학생

대조군의 평균 연령은 31.6 ± 12.5세, 병원 대조군은

34.4 ± 8.3세, 노출군의 평균 연령은 40.1 ± 9.7세이었

Table 1. Characteristics of control and exposure group

Variables
Student

controls

Hospital

controls

Exposure

group

N 18 44 35

Sexa

Male 13 (72.2)b 13 (29.6) 8 (22.9)

Female 5 (27.8) 31 (70.5) 27 (77.1)

Smoking statusc

Never and former 11 (61.1) 40 (90.9) 30 (85.7)

Current 7 (38.9) 4 (9.1) 5 (14.3)

Age

(mean±S.D., years)
31.6 ± 12.5 34.4 ± 8.3 40.1 ± 9.7

Duration of work

in hospitals 

(mean±S.D., years)d
- 8.04 ± 6.93c 13.45 ± 10.52

EtO exposure level

(ppm)e,f
0.001 0.002 0.010

aSignificant difference by EtO exposure status (x2 test,

p = 0.001), bNumber (percentage is in parentheses),
cSignificant difference by EtO exposure status (x2 test,

p = 0.0148), dSignificant difference between control and

exposure group (Mann-Whitney U-test, p = 0.0041), eThe

mean shown is the geometric mean of the EtO exposure

level, fSignificant difference by EtO exposure status

(Kruskal-Wallis test).

Fig. 1. The frequencies of micronuclei by students,

hospital control group, and EtO exposure group. *;

Comparison between students and EtO exposure

group (p = 0.001), **; Comparison between stu-

dents and hospital controls (p = 0.020), ***;

Comparison between hospital controls and EtO

exposure group (p = 0.017). All analysis was

conducted with the use of Mann-Whitney U-test.

Data are presented as the mean±S.D.
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다. 또한 병원 대조군의 병원 근무년수는 8.04 ± 6.93

년인데 반해, EtO 노출군은 13.45 ± 10.52년으로 대

조군에 비하여 병원 근무년수가 유의하게 높았다.

EtO 평균 노출량은 학생 대조군의 경우 평균 0.001

ppm, 병원 대조군의 경우에 0.002 ppm, EtO 노출군

의 경우 0.010 ppm이 측정되었다(Table 1).

2. EtO 취급 여부에 따른 EtO 노출량과 소핵 빈도

학생 대조군, 병원 대조군, EtO 노출군에 따른 소

핵 빈도를 비교하였다(Fig. 1). 학생 대조군의 평균

소핵은 이핵세포 1000개당 10.47 ± 7.96개, 병원 대

조군은 평균 13.86 ± 6.35개, EtO 노출군은 평균 18.00

± 7.73개의 소핵이 관찰되었다. 학생 대조군과 병원

대조군의 소핵 빈도 차이, 병원 대조군과 EtO 노출

군의 소핵 빈도 차이, 학생 대조군과 EtO 노출군의

소핵 빈도 차이는 모두 통계적으로 유의하였다.

3. EtO 노출량에 따른 소핵 빈도

EtO 노출군, 학생 대조군, 병원 대조군 내에서 EtO

노출량에 따른 소핵 빈도를 관찰한 결과(Table 2),

모두 유의한 차이가 없었다(학생 대조군 p = 0.917,

Mann-Whitney U-test; 병원 대조군 p = 0.624, 노출

군 p = 0.778, Kruskal-Wallis test). 반면 EtO 노출군

과 대조군을 통합하여 분석한 결과, EtO 노출량이

증가할수록 소핵 빈도도 증가하는 양-반응 관계를

보였으나 통계적으로 유의하지 않았다(p = 0.330,

Kruskal-Wallis test). EtO 0.001 ppm 이하에 노출된

그룹에서 학생 대조군, 병원 대조군, EtO 노출군의

소핵의 빈도에 차이가 있었지만 통계적으로 유의하

지 않았다(p = 0.012, Kruskal-Wallis test). 또 0.001

ppm 초과, 0.01 ppm 이하 EtO 노출그룹에서 학생

대조군, 병원 대조군, EtO 노출군의 소핵 빈도는 유

의한 차이를 보였다(p = 0.007, Kruskal-Wallis test).

EtO 0.01 ppm을 초과하여 노출된 그룹에서는 병원

대조군보다 노출군의 소핵 빈도가 높았지만 유의하

지 않았다(p = 0.201, Mann-Whitney U-test).

4. 성별, 연령, 흡연 여부, 병원 근무년수에 따른

소핵 빈도

학생 대조군의 남성과 여성의 소핵 빈도는 각각

10.33 ± 8.55개, 10.80 ± 7.22개로 차이가 없었지만,

병원 대조군은 남성에 비해 여성의 소핵 빈도가 유

의하게 높았고(10.46 ± 3.69, 15.29 ± 6.72, p = 0.0206),

EtO 노출군에서도 남성에 비해 여성의 소핵 빈도가

높았으나 통계적으로 유의하지 않았다(14.29 ± 6.58,

18.96 ± 7.83, p = 0.209). 이는 여성의 소핵 빈도가

남성에서 보다 높게 나타난다는 보고가 있고22) 본

연구에서도 이와 유사한 결과를 얻었다. 또한 여성

의 경우, 학생 대조군, 병원 대조군, EtO 노출군 사

이의 소핵 빈도는 유의한 차이를 보였다(p = 0.032).

EtO 노출군은 연령이 증가할수록 소핵 빈도가 유의

하게 증가하였고, 학생 대조군, 병원 대조군은 연령

에 따라 소핵이 증가하는 경향을 보였으나 유의하지

않았다. 흡연 여부에 대한 소핵 빈도를 비교했을 때,

과거 흡연자 및 비흡연자와 현재 흡연자 사이의 소

핵 빈도는 유의한 차이를 보이지 않았다. 한편 병원

대조군에서 병원 근무년수가 증가할수록 소핵의 빈

도가 유의하게 증가하였으나, EtO 노출군은 병원 근

무년수가 증가할수록 소핵의 빈도가 증가하는 경향

을 보이지만 통계적으로 유의하지 않았다(Table 3).

5. EtO 누적노출량과 소핵 빈도

병원에서 근무하지 않는 학생 대조군 18명을 제외

한 전체 대상자들의 EtO 누적노출량과 소핵 빈도를

비교하였다(Fig 2). EtO 누적노출량이 0 ppm 이상,

25 ppm 미만인 그룹은 평균 13.79 ± 6.38개, 25 ppm

Table 2. The frequencies of micronuclei in control and exposure group

EtO (ppm)
Student control Hospital control Exposure group

pb
Total

N Micronucleia N Micronucleia N Micronucleia N Micronucleia

0.001 5 10.00 ± 7.75 10 13.50 ± 6.69 2 19.50 ± 14.85 0.319 17 13.18 ± 7.88

0.001 < −≤ 0.01 12 10.67 ± 8.38 31 14.26 ± 6.50 15 19.07 ± 7.81 0.007 58 14.76 ± 7.70

0.01 < - - 3 11.00 ± 4.00 17 16.88 ± 7.31 0.201c 20 16.00 ± 7.17
aData are expressed as mean±standard deviation (S.D.). bComparison of the frequencies of micronuclei by EtO exposure status

were conducted with the use of Krukal-Wallis test. cComparison of the frequencies of micronuclei by EtO exposure status were

conducted with the use of Mann-Whitney U-test.
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이상, 50 ppm 미만인 그룹은 평균 17.88 ± 5.19개,

50 ppm 이상 노출된 그룹은 평균 18.13 ± 8.53개의

소핵이 측정되어 EtO 누적노출량이 증가할수록 소

핵의 빈도가 증가하는 경향을 보였으나 유의하지 않

았다(p = 0.072, Kruskal-Wallis test).

6. 유전자 다형성에 따른 소핵 빈도

1) 유전자 다형성 빈도

각 유전자의 다형성에 따라 대상자 빈도를 Table

4에 나타내었다. 학생 대조군 중 GSTT1 유전자가

없는 null type의 대상자는 47.1%, 유전자가 있는

positive type의 대상자는 52.9%를 차지하고 있었고,

병원 대조군은 GSTT1 null type이 40.9%, GSTT1

positive type은 59.1%를 차지하고 있었으며, EtO 노

출군에서 null type의 대상자는 35.3%, positive type

의 대상자는 64.7%이었다. GSTM1의 경우는 학생

대조군에서 null type이 58.8%, positive type이 41.2%

이었고, 병원 대조군에서 null type이 47.7%, positive

type이 52.3%, EtO 노출군에서 null type이 50%,

positive type은 50%를 차지하였다. XRCC1의 경우

는 학생 대조군에서 homozygous wild type이 52.9%,

heterozygous variant 및 homozygous variant type이

각각 41.2%, 5.9%를 차지하고 있었고, 병원 대조군

은 homozygous wild type 52.3%, heterozygous

variant type 45.5%, homozygous variant type 2.3%

를 차지하였다. 또 EtO 노출군에서는 homozygous

Table 3. The frequencies of micronuclei by sex, age, smoking status, and duration of work in hospitals

Variables
Student control group Hospital control group Exposure group pc

N Micronucleia pb N Micronucleia pb N Micronuclei a pb

Sex 0.716 0.021 0.209

Male 12 10.33 ± 8.55 13 10.46 ± 3.69 7 14.29 ± 6.58 0.154

Female 5 10.80 ± 7.22 31 15.29 ± 6.72 27 18.96 ± 7.83 0.032

Age (years) 0.164c 0.155c 0.025c

≤ 25 4 6.00 ± 2.45 11 11.82 ± 6.19 3 7.00 ± 1.00 0.037

25 < − ≤ 35 11 10.09 ± 6.71 15 13.73 ± 7.16 5 16.80 ± 7.63 0.154

35 < 2 21.5 ± 14.85 18 15.22 ± 5.69 26 19.50 ± 7.24 0.163

Smoking status 0.342 0.670 0.894

Former or never

smoke
10 8.60 ± 5.91 40 14.08 ± 6.52 30 18.00 ± 8.06 0.001

Current smoke 7 13.14 ± 10.12 4 11.75 ± 4.19 4 18.00 ± 5.48 0.234

Duration of work in hospitals (years) - 0.001c 0.314c

Student controls 17 10.47 ± 7.96 - - - - -

≤ 10 - - 24 10.71 ± 4.83 9 15.33 ± 6.36 0.053

10 < − ≤ 20 - - 15 16.53 ± 5.60 9 18.56 ± 6.75 0.701

20 < − ≤ 30 - - 1 23.00 7 20.14 ± 8.17 1.000

30 < - - - - 1 27.00 -
aData are expressed as mean±standard deviation (S.D.) bComparison of the level of micronuclei by EtO exposure were conducted

with the use of Mann-Whitney U-test. cComparison of the level of micronuclei by age group and duration of work in hospitals

were conducted with the use of Kruskal-Wallis test.

Fig. 2. The frequencies of micronuclei in relation to

cumulative EtO exposure level. Data are presented

as the mean±S.D.
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wild type이 61.8%, heterozygous variant 및 homo-

zygous variant type이 각각 35.3%, 2.9%이었다.

XRCC3는 학생 대조군, 병원 대조군 그리고 EtO 노

출군에서 homozygous wild type이 각각 94.1%,

Table 4. Distribution of GSTT1, GSTM1, XRCC1, and XRCC3 genotypes in the study population

No. of subjects (%)

Gene Student controls Hospital controls Exposure group Total

GSTT1

Null 8 (47.1) 18 (40.9) 12 (35.3) 38(40.0)

Positive 9 (52.9) 26 (59.1) 22 (64.7) 57(60.0)

GSTM1

Null 10 (58.8) 21 (47.7) 17 (50.0) 48(50.5)

Positive 7 (41.2) 23 (52.3) 17 (50.0) 47(49.5)

XRCC1
399

Arg/Arg 9 (52.9) 23 (52.3) 21 (61.8) 53 (55.8)

Arg/Gln 7 (41.2) 20 (45.5) 12 (35.3) 39 (41.1)

Gln/Gln 1 (5.9) 1  (2.3) 1  (2.9) 3  (3.2)

Allele frequency (Gln) 0.265 0.251 0.201 0.238

XRCC3241

Thr/Thr 16 (94.1) 40 (90.9) 32 (94.1) 88 (92.6)

Thr/Met 1 (5.9) 4  (9.1) 2  (5.9) 7  (7.4)

Met/Met - - - -

Allele frequency (Met) 0.030 0.046 0.030 0.037

Fig. 3. Effects of genetic polymorphisms on the frequency of micronuclei in control and exposure group; (a) GSTT1

(School controls, p = 0.812; Hospital controls, p = 0.972; Exposure group, p = 0.929), (b) GSTM1 (School controls,

p = 0.042; Hospital controls, p = 0.888; Exposure group, p = 0.324), (c) XRCC1 (School controls, p = 0.570;

Hospital controls, p = 0.255; Exposure group, p = 0.765) and (d) XRCC3 (School controls, p = 0.762; Hospital

controls, p = 0.373; Exposure group, p = 0.249). Error bars represent standard deviation of the mean.
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90.9%, 그리고 94.1%, heterozygous variant type이

각각 5.9%, 9.1%, 5.9%를 차지하였고, homozygous

variant type의 경우 모두 0명으로 XRCC3 유전자형

은 대상자간 변이가 적었다.

2) 유전자 다형성에 따른 소핵 빈도

XRCC1, XRCC3 유전자의 경우 hetero, homo-

zygous variant type의 대상자 빈도가 낮았기 때문에,

hetero, homozygous variant type을 합하여 homo-

zygous wild type과 비교하였다. 학생 대조군, 병원

대조군, 그리고 EtO 노출군에서 GSTT1, GSTM1

positive type 일때 소핵의 빈도가 GSTT1, GSTM1

null type 일 경우보다 오히려 높게 측정되었다.

XRCC1 유전자의 경우에 학생 대조군, 병원 대조군

에서 hetero, homozygous variant type (XRCC1 −

Arg/Gln + Gln/Gln)일 때 소핵 빈도가 효소가 정상

적으로 발현되는 유전자형인 homozygous wild type

(XRCC1 – Arg/Arg) 일 때의 소핵 빈도보다 높게 측

정되었다. XRCC3 유전자의 경우 효소가 정상적으

로 발현되는 유전자형인 homozygous wild type

(XRCC3 – Thr/Thr)일 때의 소핵 빈도가 hetero,

homozygous variant type (XRCC3 – Thr/Met + Met/

Met)일 때보다 높게 측정되었다(Fig 3). 또한 해독계

효소유전자 GSTT1, GSTM1 유전자형의 조합, DNA

손상복구 유전자 XRCC1, XRCC3 유전자형을 조합

하여 소핵 빈도를 비교하였으나, 유전자간 상호작용

으로 인한 소핵 빈도의 변화는 찾을 수 없었다(data

not shown).

IV. 고 찰

병원근로자들은 급성 또는 만성으로 건강에 영향

을 미칠 수 있는 마취가스, 고정제, 살균소독제 등

매우 다양한 화학물질을 사용하고 있다.23) 이런 화

학물질에 노출될 시 흔히 자극 증상이나 피부염을

일으키며 백혈병, 천식 등의 질환이 발생한다. 특히

EtO는 많은 연구에서 두통, 구토, 림프구 증가증을

일으키며, 만성적으로 노출될 때에는 유산율 증가,

백혈병 등의 발생이 증가한다는 등의 보고가 있었

고4) 국제암연구소(IARC)에서 인체발암원(Group1)으

로 분류하였지만,8) 여전히 병원에서 많은 양이 사용

되고 있다. EtO를 취급하는 근로자들을 보호하기 위

하여 ACGIH에서 규제하는 EtO 권장 허용농도는

TLV-TWA 1 ppm이고7) 본 연구에서 EtO를 직접 사

용하는 대상자들의 노출량은 허용치보다 훨씬 낮은

약 0.010 ppm에 노출되고 있었으며, 병원 대조군의

경우 0.002 ppm, 학생 대조군은 0.001 ppm의 EtO에

노출되고 있었다. 1회 측정치는 최대 0.7258 ppm에

노출된 것으로 조사되었고, 3회 평균 EtO 노출량이

1 ppm을 넘는 대상자는 존재하지 않았다.

소핵은 독성물질의 노출에 의하여 DNA 가닥이 절

단되어 딸 핵으로 이동하지 못하고 작은 핵으로 따

로 관찰되는 것으로,9) 독성물질이나 방사선 등의 노

출에 대한 유전독성을 측정하는 조기 생물학적 영향

지표로 널리 사용되고 있다.10) EtO의 노출과 소핵

형성과의 상관관계에 관한 선행 연구는 각기 상반된

결과를 보고하고 있다. Ribeiro의 연구에서는 대조군

에 비하여 EtO 노출군에서 소핵 빈도가 유의하게

높았다고 보고하고 있는 반면,24) Tates와 Sarto는 EtO

노출이 소핵 형성에 영향을 주지 않는 것으로 보고

하고 있다.25,26) 하지만 이와 같은 선행 연구들은 단

순히 EtO의 노출 여부만을 확인하여 소핵 빈도와의

상관관계를 분석한 것이 대부분이며, 개인의 EtO 노

출량 및 개인의 유전적 감수성에 따른 소핵 빈도의

관련성 연구는 미흡한 실정이다. 따라서 본 연구는

개인의 EtO 노출량에 따른 소핵 빈도, 해독계 효소

유전자 및 DNA 손상복구 유전자들이 EtO 노출에

따른 소핵 형성에 미치는 영향에 대해 알아보고자

하였으며, 이를 위해 개인의 EtO 노출량에 따른 소

핵 빈도 분석과 해독계 효소유전자 및 DNA 손상복

구 유전자 분석을 실시하였다.

본 연구에서 EtO에 노출된 종사자의 소핵 빈도는

학생 대조군, 병원 대조군의 소핵 빈도보다 유의하

게 높았다. 학생 대조군, 병원 대조군의 EtO 노출량

에 비해 EtO 노출군의 EtO 노출량이 유의하게 높

았기 때문에 EtO 노출에 의해 소핵 빈도가 증가한

것이라고 할 수 있다. 한편 병원 대조군의 EtO 노

출량과 학생 대조군의 EtO 노출량은 유의한 차이가

없었지만 소핵의 빈도는 학생 대조군보다 병원 대조

군에서 유의하게 높게 측정되었다. 이는 EtO 노출

의 영향으로 인한 소핵 빈도의 증가보다는 병원 내

에 근무하는 근로자들이 다른 유해물질에 노출되었

기 때문에 소핵의 빈도가 증가한 것으로 판단된다.

한편 개인별 EtO 노출량에 따른 소핵 빈도를 살펴
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본 결과, EtO 노출량과 소핵 빈도 사이에 양-반응

관계가 나타났지만 통계적으로 유의하지 않았다. 본

연구에서 뱃지를 이용하여 개인별 EtO 노출량을 측

정하였으나, 작업 시 착용한 보호기구의 유무에 따

라 실제 인체에 흡수된 EtO 양은 뱃지를 통해 분석

된 EtO 노출량과 다를 수 있다. 따라서 뱃지를 통

해 측정된 EtO 노출량이 소핵 빈도를 정확하게 반

영해주지 못했기 때문이라고 판단된다. 또한 소핵은

독성물질 노출에 의해 즉각적으로 생성되는 것이 아

니라 일정시간이 지난 후 생성되는 것으로 본 연구

에서 EtO 노출량 측정과 동시에 소핵 빈도 평가를

하였기 때문에 EtO 노출량과 소핵 빈도와의 상관성

을 정확히 파악하지 못한 것이라고 사료된다.

EtO의 누적노출량에 따른 소핵의 빈도를 살펴본

결과, 통계적으로 유의하지는 않았지만 양-반응 관

계를 나타냈다. 분석에 사용된 대상자 수가 적다는

한계점이 있지만, EtO를 사용하는 병원근로자들을

대상으로 추적조사하여 소핵 빈도를 분석하는 것은

이들의 EtO 노출에 의한 건강영향을 모니터링하는

방법으로 활용가능할 것으로 판단된다.

EtO는 체내에서 GSTs (Glutathione S-transferase)

유전자에 의해 수용성이고 반응성이 적은 대사산물

로 대사되고,6) GSTs에는 GSTT1, GSTM1 등이 포함

되어 있다. GSTT1 유전자는 한국인의 48.5%가 존

재한다고 보고되었고,27) 본 연구에서는 전체 대상자

의 60%가 GSTT1 유전자가 존재하는 것으로 조사

되어 기존 연구보다 높은 수치를 보였다. 또한 GSTT1-

null type인 사람이 GSTT1-positive type인 사람보다

EtO 노출로 인한 자매염색체교환 발생에 더 취약하

다고 보고되었다.28) GSTM1 유전자 빈도는 한국인

을 대상으로 조사한 결과 GSTM1-null type의 경우

47.9%로 보고되었고,27) 본 연구에서는 50.5%로 비

슷한 빈도를 보였다. GSTM1-null type의 경우, 방광,

피부, 폐 등의 암 발생위험도가 높아진다고 보고되

었다.29) GSTM1의 경우 아직까지 EtO 대사에 직접

관여하는지 여부는 밝혀지지 않았지만,12) GSTT1은

체내에 존재하는 EtO를 S-(2-hydroxyethyl) gluta-

thione으로 변환해주는 유전자로 보고되었다.6) 또한

EtO는 DNA를 알킬화할 뿐 아니라 그 결과로 DNA

가닥절단을 유발한다.13) XRCC1은 DNA의 단일가닥

절단, XRCC3는 DNA의 이중가닥절단을 복구하는

데 중요한 역할을 한다. 한국인의 XRCC1, XRCC3

의 유전자형 빈도는 각각 homozygous wild type이

61.7%, 93.6%, heterozygous variant type이 33.0%,

6.4%, homozygous variant type이 5.3%, 0%로 본

연구 결과와 비슷한 빈도를 보였다.30) L. Godderis

는 XRCC3의 Met/Met 형질에서 EtO에 의한 DNA

가닥절단 정도, 소핵 빈도가 높게 측정되었다고 보

고하였다.31) 본 연구에서 GSTT1, GSTM1, XRCC1,

XRCC3 유전자 다형성에 따른 소핵 빈도를 비교하

였을 때, 학생 대조군, 병원 대조군의 XRCC1 homo-

zygous wild type의 소핵 빈도가 heterozygous, homo-

zygous variant type의 소핵 빈도보다 낮게 관찰되었

다. 하지만 다른 유전자의 경우에는 예상과 다르게

효소 발현이 정상적으로 되지 않는 유전자형에서 오

히려 소핵 빈도가 높게 나타났다. 또한 해독계 효소

유전자 GSTT1, GSTM1 유전자형의 조합, DNA 가

닥절단 복구에 관여하는 XRCC1, XRCC3 유전자형

을 조합하여 유전자간 상호작용이 EtO 노출로 인한

소핵 형성에 미치는 영향을 살펴보았으나 의미있는

결과를 얻지 못하였다. 이러한 결과들은 GSTT1,

GSTM1의 경우 positive type이 null type보다 해독

효소의 활성도가 높다고 전제하였고, XRCC1, XRCC3

유전자의 경우 homozygous wild type이 hetero-

zygous, homozygous variant type 보다 효소의 활성

도가 높다는 전제와 상반된 것으로 이는 유전자의

유전형과 표현형의 상관관계가 명확하지 않을 수 있

으며, XRCC1, XRCC3의 경우 variant type일 때 오

히려 효소의 활성이 커질 수 있는 경우 등을 종합

적으로 판단하여야 할 것으로 사료된다. 따라서 후

속연구를 통해 유전자들의 mRNA 발현도, 단백질

활성도 등을 추가분석할 필요가 있고, 체내에서 EtO

를 대사시켜주는 다른 유전자들 및 DNA 손상을 효

과적으로 복구시켜주는 유전자들에 대한 다형성 분

석과 단백질 발현도 등의 추가분석이 요구된다. 또

한 본 연구는 적은 표본수와 단순히 4가지 유전자

의 유전자형만 분석하여 소핵 형성에 미치는 영향을

평가하였다는 제한점이 있다.

V. 결 론

EtO에 노출되는 5개 종합병원 근로자들을 대상으

로 EtO 노출여부뿐만 아니라, 개인의 EtO 노출량의

증가에 따른 소핵 빈도를 관찰함으로써 건강영향을
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평가하고, 개인의 유전적 감수성이 EtO 노출에 의

한 소핵 형성에 미치는 영향을 평가하고자 본 연구

를 진행하였다. 그 결과 EtO 노출군의 소핵 빈도가

학생 대조군, 병원 대조군보다 유의하게 높게 측정

되었고, 개인의 EtO 노출량에 따른 소핵 빈도를 평

가한 결과, 통계적으로 유의하지 않았지만 EtO 노

출량이 증가할수록 소핵 빈도가 증가하는 양-반응

관계를 보였다. 또한 EtO 누적노출량과 소핵 빈도

는 유의하지는 않았지만 양-반응 관계를 보였다. 따

라서 EtO를 사용하는 병원근로자들을 대상으로 추

적하여 소핵 빈도를 조사하는 것은 이들의 EtO 노

출에 의한 건강영향을 평가하는 방법으로 활용가능

할 것으로 판단된다. 해독계 효소유전자(GSTT1와

GSTM1)와 DNA 손상복구 유전자(XRCC1과 XRCC3)

의 유전적 다형성이 EtO 노출에 따른 소핵 형성에

미치는 영향을 살펴보고자 하였으나, 유전적 다형성

과 소핵 빈도 사이의 상관관계를 찾지 못하였다. 본

연구에서는 단순히 유전자형만을 분석했기 때문에,

유전자의 mRNA 발현도, 단백질의 활성도 등에 대

해서도 추가분석해야할 필요성이 있다.
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