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서       론

  산무수물(acid anhydride)은 에폭시와 알키드 수지 생산에 

사용되어 플라스틱이나 페인트 제조에 광범위하게 이용되

는 화학물이다. 이들 중 trimellitic anhydride와 phthalic anhy-

dride (이하 PA) 및 maleic anhydride는 비염이나 천식, 출혈성 

폐포염과 같은 호흡기 증상을 일으키는데, 이에 대한 병리

기전은 명확히 규명되지 않았으나 점막의 자극이나 면역적 

감작을 통해 발생하는 것으로 추정된다.
1-3)
 특히 환자의 일

부에서 나타나는 피부 시험 양성 소견이나 특이 IgE 항체의 

존재는 제1형 과민반응과 관련이 있음을 시사한다.
4,5)
 

  PA에 의한 천식은 Kern
6)
이 알레르기 비염과 천식이 발생

한 환자를 처음 보고한 이후, 유발시험을 통해 수 차례 보고

되었다.
1,7,8) 반면 국내에서는 PA에 의한 후기 호흡 전신증후

군(late respiratory systemic syndrome)과 산무수물의 일종인 

methyltetrahydrophthalic anhydride에 의한 천식 증례가 보고된 

바 있으나 그 외에는 없는 실정이다.
9,10)
 

  저자들은 32세 남자에서 작업과 관련하여 3년 동안 PA에 

반복적으로 노출된 후 천식이 발생한 증례를 보고한다. 환

자는 PA에 노출된 후 기침과 재채기 및 호흡곤란의 증상을 

호소했으며, PA를 이용한 기관지 유발검사에서 이러한 증

상의 재현과 함께 조기 천식 반응을 보였다. 또한 혈액 내 

PA에 대한 특이 IgE 항체가 검출되었고, PA에 노출된 후의 

비특이적 기도과민성이 현저히 증가하는 소견을 보였다. 

증       례

  환  자: 32세 남자

  주  소: 호흡곤란, 재채기, 기침, 흉부 압박감

  현병력: 평소 건강하던 환자는 2개월 전부터 상기 증상이 

발생하여 내원하였다. 호흡곤란의 증상은 작업을 마친 저

녁에 특히 심하게 나타났으며 휴일이나 작업이 없는 날에

는 증상이 없거나 호전되었다가 업무에 복귀하면 재발하였

다. 다른 병원에서 천식으로 진단 받은 후 증상이 있을 때마

다 속효성 기관지확장제의 흡입을 권고 받고 치료하였으나 

점차 증상이 악화되어 내원하였다.

  과거력: 특이 사항은 없다.

  사회력 및 직업력: 환자는 비흡연자로 PA를 제조하는 공
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Acid anhydrides, such as phthalic anhydride (PA) or 
trimellitic anhydride, are low molecular weight reactive 
chemicals that has been widely used in the manufacture of 
plastics and paints. They have been reported to cause rhinitis, 
dermatitis, asthma, and hemorrhagic alveolitis. These 
adverse effects are a result of direct irritation to the mucosa 
or its ability to cause immune reaction. We report a 32-year- 
old man with PA induced asthma, confirmed by specific

inhalation challenge. He complained of recurrent chest tight-
ness, sneezing, and dyspnea while at work. These symptoms 
develop 3 years after exposure to this chemical. Inhalation 
challenge with PA fume reproduced his symptoms and 
demonstrated an early asthmatic response. Specific IgE 
antibody against to PA was elevated. (Korean J Asthma 
Allergy Clin Immunol 2005;25:320-323)
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장에 3년간 근무하였었다. PA는 자동 공정에 의해 제조되

었고 환자는 주로 제어실에서 근무하였으므로 통상적으로 

PA에 노출되지는 않았으나, 일주일에 한 두 차례 반응기 

(reactor)에 있는 PA 표본을 채취할 때 일시적으로 높은 농도

에 노출되곤 하였다. 

  진찰소견: 활력징후는 혈압 120/80 mmHg, 맥박수 68/ 

min, 호흡수 22/min, 체온 36.5
oC이었으며 청진상 심잡음이

나 천명, 수포음은 들리지 않았고 복부 진찰은 정상이었다.

  검사소견: 말초 혈액 검사에서 혈색소 14.4 g/dL, 혈소판 

256,000/μL, 백혈구 7,810/μL, 호산구 240/μL이었다. 흉부

와 부비강 X-ray는 정상이고 기저 폐기능 검사에서 강제 폐

활량(forced vital capacity, FVC) 4.48 L (예측치 104%), 초당 강

제날숨 폐활량(forced expiratory volume in one second, FEV1) 

2.92 L (예측치 83%), 이산화탄소 확산능은 정상이었다. 흔

한 항원 20종을 이용한 피부반응시험은 모두 음성이었으

며, 혈중 총 IgE 97.5 IU/mL, RAST로 측정한 PA에 대한 특이 

IgE 항체(K79)는 증가되어 있었다(score 3.0). 메타콜린 기관

지 유발시험에서 기도 과민성을 보여 PC20는 1.0 mg/mL이었

다(Fig. 1). PA에 의한 천식 여부를 규명하기 위해 다음과 같

이 PA 기관지 유발시험을 시행하였다. 즉, PA 결정을 비커

에 넣고 열을 가하면서 나오는 증기(fume)를 60초간 마시면

서 노출 후 각각 1, 2, 10, 30, 60, 120, 180, 240, 300, 360분 

경과 후 폐기능을 측정하였다. 그 이후에는 최대호기유속

을 1시간 간격으로 24시간 동안 측정하였다. 그 결과 흡입 

2분 후 FEV1이 2.35 L에서 1.16 L로 감소하면서 극심한 호흡

곤란과 기침, 재채기를 호소하였다. 속효성 기관지확장제를 

흡입한 후 FEV1은 빠르게 회복되었으며 최대호기유속 추적

검사에서 후기천식 반응은 관찰되지 않았다(Fig. 2). PA 기

관지 유발시험 2일 후 다시 시행한 메타콜린 유발시험에서

는 PC20가 0.25 mg/mL로 감소되어 기도 과민성이 더욱 증가

된 소견을 보였다(Fig. 1).   

  치료 및 경과: 이상의 결과로 PA에 의한 천식으로 진단하

였으며 PA에 노출을 피하기 위해 작업 전환을 권유하였고 

천식 약제를 투약하였다. 이후 환자는 PA가 전혀 노출되지 

않은 부서로 이동하였으며 2년이 경과한 현재에는 운동이

나 냉기 노출 및 상기도 감염 후에 가벼운 호흡곤란이 있는 

것 외에는 별 증상없이 지내고 있다. 

고       찰

  본 증례는 작업 과정 중 PA에 반복되어 노출된 근로자에

게 발생한 직업성 천식의 증례이다. 직업성 천식은 작업 환

경과 관련되어 발생하는 기도수축 및 기도과민성을 의미하

며,
11) 본 증례에서도 직업성 천식의 특징인 작업과의 관련

성, 잠복기의 존재, 작업을 마칠 때나 저녁에 증상이 심하

고, 유발 검사에서 조기 천식 반응을 보이며, 원인 물질에 

노출된 후 비특이적 기도과민성이 증가하는 등의 소견을 

보이고 있다. 

  산무수물의 일종인 PA는 융점이 120
oC인 비늘형태의 결

정체로 1939년 Kern
2)이 비염과 천식이 발생한 환자를 처음

으로 보고하면서 직업성 천식의 원인 물질로 알려졌는데 

천식을 일으키는 대기 중 PA 농도는 0.3∼15 mg/m
2이며 본 

증례와 같이 간헐적으로 고농도에 노출되면 위험성이 더욱 

커진다. 대규모의 코호트 연구에 따르면 산무수물에 노출

된 작업자의 9%에서 작업과 관련된 호흡기 증상을 보이며
12)
 

PA 분진에 다량 노출된 근로자의 14%에서 천식 증상이 보

Fig. 1 . Methacholine provocation test shows bronchial hyper-
reactivity. Nonspecific bronchial responsiveness is increased after
PA challenge (PC20 before challenge; 1.0 mg/mL, 2 days after
challenge; 0.25 mg/mL). PC20; provocative concentration of metha-
choline causing a fall of 20% in FEV1.

Fig. 2 . Specific inhalation challenge with PA showed early asth-
matic reaction with significant fall in FEV1 (50%) at 2 minutes.
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고된 바 있다.3) 이에 비해 국내에서 시행된 역학 연구에서

는 PA에 노출된 근로자에서 비염의 빈도는 68.9%로 높았으

나 천식은 6.7%로 대조군과 차이를 보이지 않았는데, 이러

한 결과는 천식의 진단이 유발검사가 아닌 병력 청취로 이

루어진 점과 PA 노출 정도의 차이에 의한 것으로 판단된

다.
13) 

  PA가 천식을 일으키는 기전에 대해서는 명확하게 규명

되지는 않았으나 다른 저분자 물질과 마찬가지로 PA가 합

텐으로 작용하여 혈액 내 단백질과 결합하여 항원을 구성

한 후 면역 반응을 유도하는 것과 PA 자체의 점막 자극성에 

의한 것으로 추정한다. PA에 노출된 환자의 혈액 내에서 

PA protein conjugate에 대한 특이 항체가 검출되는데, Maccia 

등
14)은 PA에 의한 천식 환자의 혈액에서 PA bovine albumin 

conjugate에 대한 IgE항체를 RAST를 통해 증명한 바 있으며, 

본 환자에서도 PA에 대한 특이 IgE항체의 농도 증가를 확인

하였다. 또한 본 증례에서는 천식과 함께 비루와 재채기 같

은 비염의 증상을 보였는데 이러한 소견들은 환자의 천식

이 제1형 과민반응에 기인하는 것을 추측할 수 있다. 

  직업성 천식의 진단은 자세한 병력 청취와 함께 직업력 

조사가 필수적이며 특히 작업의 종류와 취급 물질, 작업 공

정에 대한 면밀한 검토가 필요하다. 만일 호흡기 증상이 작

업 중에 심하고 휴일이나 휴가 중에 호전이 된다면 직업성 

천식의 가능성이 있다. 이에 더하여 가역성 기도폐쇄를 객

관적으로 증명하는 것이 필요한데 이를 위해서는 원인 물

질을 이용한 유발검사가 기본이다. 그 밖에 보조적인 검사

로 원인 물질을 이용한 피부시험이나 RAST는 감작 여부를 

확인할 수 있다. 일단 진단이 내려진 후에는 환자는 원인 

물질을 철저히 피하는 것이 중요하다. 원인 물질을 완전히 

피한 후에 증상이 소실될 뿐 아니라 특이 IgE도 감소된다는 

것이 보고되었으나
15) 실제로 약 반 수의 직업성 천식 환자

는 작업장을 떠난 후에도 증상이 지속된다.
11)
 직업성 천식

의 예후를 결정하는 요소는 원인 물질의 노출 기간, 진단 

당시 천식의 중증도 및 기도 과민성 정도 등이며 특히 원인 

물질의 회피가 늦어지는 것이 불완전하게 회복되는 가장 

중요한 요인이다.

  직업성 천식의 진단이나 치료뿐 아니라 예방 역시 중요

한 문제이며 특히 고위험군 환자에 대한 특별 관리가 필요

하다. 최근 여러 역학 조사에서 높은 감수성을 가진 환자를 

예측하는 위험 요소를 측정하는 연구가 이루어졌는데 이에 

따르면 흡연이나 아토피, 특정 HLA 일배체형(haplotype)이 

가능한 위험 인자로 거론된 바 있으며,
16-18) 개별적 원인 물

질에 대한 고위험군을 선별하는 연구는 더욱 진행되어야 

할 것이다.

결       론

  작업과 관련하여 반복적인 호흡곤란과 흉부 압박감, 천

명을 보였던 32세 화학공장 근로자에서 유발시험을 통해 

PA에 의한 천식을 진단하였으며 문헌고찰과 함께 보고한

다.
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