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─ Abstract ─

The Association between Pneumoconiosis and Genetic Polymorphism of GSTM1,
GSTT1, GSTP1, NAT2, CYP2E1 and CYP1A1 
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Objective: To investigate effects of genetic polymorphism of glutathione S-transferase M1 (GSTM1),
glutathione S-transferase T1 (GSTT1), glutathione S-transferase P1 (GSTP1), N-acetyltransferase
(NAT2), cytochrome P450 2E1 (CYP2E1) and cytochrome P450 1A1 (CYP1A1) on pneumoconiosis.

M e t h o d s: Eighty-five pneumoconiosis patients and 122 age and sex matched healthy controls were
enrolled. Direct interview and standard questionnaire were conducted and the genotypes of GSTM1,
GSTT1, GSTP1, NAT2, CYP2E1 and CYP1A1 were investigated using multiplex PCR or PCR-RFLP
methods with DNA extracted from venous blood. The relationship was investigated between the severity
of pneumoconiosis and the polymorphism of GSTM1, GSTT1, GSTP1, NAT2, CYP2E1 and CYP1A1,
and also with various environmental factors including smoking.

Results: We observed a significantly higher rate of genetic polymorphism in pneumoconiosis patients
than in normal subjects. The odds ratio (95% CI) of NAT2 was 2.09 (1.19-3.68). In addition, smoking
was related significantly with pneumoconiosis (OR 2.89, 95% CI 1.40-5.95). In multiple logistic regres-
sion analyses, NAT2 and smoking were significant risk factors for the development of pneumoconiosis
(OR 1.84, 95% CI 1.00-3.37; OR 2.98, 95% CI 1.40-6.35, respectively). The age of onset of the disease
and smoking were significantly related with moderate or severe pneumoconiosis (OR 0.91, 95% CI 0.83-
0.99; OR 6.94, 95% CI 1.54-31.30, respectively). 

However there was no significant difference between the rate of genetic polymorphism of GSTM1,
GSTT1, GSTP1, CYP2E1 and CYP1A1 in the two groups. 

Conclusion: NAT2 genetic polymorphism was higher in pneumoconiosis patients than in normal sub-
jects. The age of onset of the disease and smoking were significantly related with pneumoconiosis.
However, the genetic polymorphism of GSTM1, GSTT1, GSTP1, CYP2E1 and CYP1A1 was not related
with development or severity of pneumoconiosis.
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서 론

진폐증은 가장 오랜 역사를 가진 직업병 중의 하나로

알려져 있다. 진폐증은 호흡성 분진의 흡입으로 폐에 분

진이 침착된 후 그로 인한 폐실질 조직의 병리적 변화를

가져와 광범위한 섬유화가 발생한 상태로 정의한다. 진폐

증은 국내에서는 소음성난청과 함께 직업병 유소견자의

많은 부분을 차지한다. 1998년도에 우리 나라에서 실시

된‘진폐근로자에서 발생한 진폐증과 폐암의 관련성’에

대한 연구 용역조사에서 1 9 9 2년에서 1 9 9 6년까지 진폐증

자에서 폐암 발생 위험도가 일반인구집단에 비교하여 약

1 . 5 ~ 3 . 4배 높았다(Choi et al., 1999).

그리고 2 0 0 1년에서 2 0 0 3년까지 직업병으로 요양승인

된 질병의 특성을 분석한 결과 진폐합병증으로 인한 폐암

도 6 7건이 포함되었다(Ahn et al., 2004). 일반 제조업

체에서 진폐증이 계속 발생되고 석면폐증을 포함하여 유

리규산 분진의 폭로시 각종 호흡기 질환의 발생 뿐 만 아

니라 진폐증의 합병증으로 폐암이 발생함으로 진폐증에

대한 적극적인 의학적 조치가 필요하다고 생각된다

(IARC, 1997). 

현재까지 진폐증의 발생과 진행 과정에서 중요한 요인

은 누적흡연량( p a c k - y e a r s )과 함께 분진에 포함된 석영

함량, 분진의 물리화학적 성질, 분진총량, 그리고 분진에

폭로되는 기간이다(Harrington, 1963). 그러나‘숙주

인자(host factor)’는 고전적인 건강-질병 개념상‘질병

의 원인’및‘환경’과 함께 중요한 구성 요소로서 만성질

환을 유발하는 환경적 요인에 대하여 다양한 개인의 감수

성을 나타낸다. 진폐증의 경우에도 분진폭로의 정도가 동

일한 경우라도 형태학적으로나 임상적으로 진폐증이 나타

나지 않기도 하고, 단순 진폐증 또는 진행성 거대 결절군

으로 진전되기도 한다(Jung and Hong, 1988). 또한

대부분의 진폐증은 2 0 ~ 3 0년의 만성적 경과를 거쳐 발생

하지만 분진 폭로 후 수개월에서 수년 내에 급속히 진행

되는 경우도 있어 개인차가 존재한다(Jung and Hong,

1988; Sheppard et al., 1990; Lilis, 1992). 이러한

차이는 개인의 유전적인 구성에 의한 물질 대사 속도, 손

상받은 DNA 복구 능력, 면역 기능 등의 차이에 의하며,

그 결과 질병에 대한 개인의 감수성이 변화한다.

기존의 연구에서 glutathione S-transferase M1,

glutathione S-transferase T1, glutathione S-

transferase P1, N-acetyltransferase 2,

cytochrome P450 1A1 및 cytochrome P450 2E1 등

의 유전자 다형성이 폐암을 비롯한 다양한 폐 관련 질환

과 상관성이 있다는 연구 결과들이 많이 보고되고 있다. 

한 연구 결과에 의하면 G S T M 1과 G S T T 1의 유전자

결손시에 대장-직장암과 폐암의 발생이 증가한다는 보고

가 있으며(Ryberg et al., 1997), GSTM1 결손과

G S T P 1의 변이는 PAH-DNA adduct의 체내 농도 증

가와 관련성이 있다는 연구 결과도 있다(Butkiewicz et

al., 2000). 또한 phase II 효소인 N A T 2는 체내 흡수

된 이물질을 N-acetylation 하여 체내 독성을 감소시킨

다고 하였고, NAT2의 slow-acetylator 유전자형은 석

면과 관련된 폐질환의 감수성을 높인다(Hirvonen et

al., 1996). CYP1A1은 polycyclic aromatic hydro-

c a r b o n s의 대사에 관여하여 만성 기관지염, 폐기종과 천

식으로 인한 사망률을 높인다(Romundstad et al.,

2000). 그리고 C Y P 2 E 1은 여러가지 소수성 물질을 대사

시키며 또 N - n i t r o s a m i n e을 활성화시키고( Y a m a z a k i

et al., 1992), 벤젠이나 담배연기에 의해서도 발현이 증

가되는 것으로 보아 암의 발생에 있어서도 중요한 역할을

할 것이라는 연구결과가 있다(Guengerich et al.,

1991). 

최근 암을 비롯하여 다양한 질환에 대한 유전자 다형성

에 대해 많은 연구들이 있었다. 국내에서도 한국인의 유

전자 다형성에 대한 분석(Kim et al., 1998; 2000)과

폐암과 천식에 영향을 미치는 유전자에 대한 연구( N a m

et al., 1999; Chung et al., 2002)는 있었으나 진폐

증에 영향을 미치는 유전자 다형성에 관한 연구는 거의

없는 실정이다. 이에 본 연구에서는 환자-대조군 연구를

통해 진폐증의 발병에 영향을 미치는 인자들을 알아보기

위하여, 폐암을 포함하여 폐에 발생하는 다양한 질환과

관련성이 있는 것으로 보고된 GSTM1, GSTT1,

GSTP1, NAT2, CYP2E1 및 CYP1A1 유전자의 다형

성과 진폐증 발생과의 관련성을 조사하고자 하였다. 또한

이들 유전자 다형성과 진폐증의 진행정도와의 관련성을

밝히고 이 과정 중에 연령, 흡연여부 그리고 분진 폭로기

간 등의 환경적인 요인과 유전적인 요인이 어떤 영향을

미치는지를 평가하여 분진 폭로 근로자들의 보건 관리를

위한 의미있는 자료를 마련하고자 하였다.

대상 및 방법

1. 연구대상

1) 환자군

환자군은 2 0 0 2년 6월 현재 경상남도 소재의 1개 진폐

정밀진단기관에서 진폐증에 대한 건강진단을 받고 요양

또는 외래 치료 중인 사람들 중 탄광에서의 근무경력과

흉부사진 판독소견에서 진폐음영이 확인된 6 0세 전후의

남성 9 3명을 대상으로 선정하였다. 이 중 유전자분석이

되지 않은 8명을 제외한 8 5명을 대상으로 하였다. 흉부
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사진의 판독은 ILO 분류법에 따랐으며, 진폐증의 진행정

도( p r o f u s i o n )는 음영의 밀도가 어떤 상태 인지를 범주

로 표시하고 다시 개략 분류와 완전분류로 구분하였다.

진폐증의 진행정도가 0 / 0에서 1 / 2까지에 포함되는 군을

m i l d로 하였고, 2/1에서 3 / 4에 포함되는 군을 m o d e r-

a t e로 하였다. 그리고 대음영이 있는 복잡진폐증( c o m-

plicated pneumoconiosis)에서 결절의 크기에 따라 분

류한 A, B, C의 3형을 s e v e r e로 분류하였다. 

2) 대조군

대조군은 2 0 0 2년 6월부터 2 0 0 2년 1 0월까지 건강검진

을 목적으로 부산의 한 대학병원을 방문한 사람들 중 폐

질환의 병력이 없는 6 0세 전후의 남성 1 2 2명을 대상으로

하였다. 

환자군과 대조군에서 흡연여부는 비흡연군과 흡연군으

로 분류하였는데 과거흡연군과 현재 흡연군을 흡연군으로

분류하였다. 

2. 연구방법

1) 정보의 수집

환자군은 모두 탄광에서의 직업력이 확인된 환자들로만

선정하였으며, 근무경력, 발병시기, 이환기간, 흡연여부

등을 개별면담, 의무기록지 그리고 진폐 정밀검사기록부

를 통해 수집하였다. 그리고 대조군의 경우는 자기기입식

의 건강문진표를 이용하여 관련정보를 수집하였다. 흉부

사진의 판독은 진단방사선과 전문의 1명에게 의뢰하였다.

2) 유전자 다형성 시험

(1) DNA 추출

- 7 0℃에 보관되어있던 환자군과 대조군의 전혈( w h o l e

b l o o d )로부터 Omega Bio-tek(USA) 사의 E . N . Z . A

blood DNA kit를 사용하여 D N A를 추출하였다.

(2) 중합효소 연쇄반응법

① G S T M 1과 GSTT1 유전자의 다형성 분석

G S T M 1과 GSTT1 유전자 다형성 분석은 Chen 등

( 1 9 9 6 )의 방법을 변형하여 실시하였다. PCR용 p r i m e r s

는 G S T M 1에 대해서는 5’-GAA CTC CCT GAA

AAG CTA AAG C-3’과 5’-GTT GGG CTC AAA

TAT ACG GTG G-3’를, GSTT1에 대해서는 5’- T T C

CTT ACT GGT CCT CAC ATC TC-3’과 5’- T C A

CCG GAT CAT GGC CAG CA-3’를 사용하였다.

P C R은 TaKaRa Taq DNA polymerase를 첨가하여

총 반응액이 20 ㎕가 되게 하고, 94℃ 3 0초, 58℃ 3 0초,

7 2℃ 3 0초로 3 0회를 실시하였다. 그리고 G S T M 1과

GSTT1 유전자 다형성 분석의 내부대조군으로 β- g l o b i n

을 사용하여 P C R을 실시하였다. β- g l o b i n에 대한

p r i m e r로는 5’-CAA CTT CAT CCA CGT TCA CC-

3’과 5’-GAA GAG CCA AGG ACA GGT AC-3’를

사용하였다. 증폭된 PCR 산물은 2% agarose gel에서

전기영동하여 b a n d를 확인하였다. GSTM1은 219 bp,

G S T T 1은 410 bp의band 존재여부를 분석하였다.

② CYP1A1 유전자 다형성 분석

CYP1A1 유전자 다형성 분석에 사용된 p r i m e r는 5’-

CCA CCT CAG CTG TCT CCC TC-3’과 5’- G A A

AGA CCT CCC AGC GGT CA-3’였다. PCR은 9 4

℃ 3 0초, 58℃ 3 0초, 72℃ 3 0초로 3 0회를 실시하였고,

180 bp 정도의 PCR 산물은 2% agarose gel에서 확인

하였다. 확인된 PCR 산물 5 ㎕에 HincII 제한효소를 첨

가하여 3 7℃에서 2시간 digestion 시킨 후 2 . 5 %

agarose gel에서 전기영동을 실시하여 유전자형을 분석

하였다. 전기영동 결과, 139 bp와 48 bp의 b a n d만 보

이는 것을 Ile/Ile 유전자형, 139 bp, 120 bp와 48 bp

의 b a n d를 보이는 것을 Ile/Val 유전자형, 그리고 1 2 0

b p와 48 bp band만을 보이는 것을 Val/Val 유전자형

으로 분류하였다. 

③ CYP2E1 유전자 다형성 분석

CYP2E1 유전자 다형성 분석을 위한 p r i m e r는 5’-

CCA GTC GAG TCT ACA TTG TCA-3’과 5’-

TTC ATT CTG TCT TCT AAC TGG CA-3’를 사용

하였다. PCR은 9 4℃ 3 0초, 58℃ 3 0초, 72℃ 3 0초로

3 0회를 실시하였고, 증폭산물은 2% agarose gel에서 확

인하였다. 확인된 PCR 산물 5 ㎕에 R s a I을 첨가하여

3 7℃에서 2시간동안 digestion 시킨 후, 1.8% agarose

g e l에서 전기영동하여 유전자형을 분석하였다. 360 bp,

50 bp의 b a n d를 보이는 것을 c1/c1 type (homozy-

gous wild type), 410 bp, 360 bp와 50 bp의 b a n d를

보이는 것을 c1/c2 type(heterozygous mutant

type), 410 bp의 b a n d만 보이는 것을 c2/c2 type

(homozygous mutant type)으로 분류하였다.

④ GSTP1 유전자 다형성 분석

GSTP1 유전자 다형성 분석은 Kristensen 등( 1 9 9 8 )

의 방법을 변형하여 실시하였다. primer로는 5’- T C C

TTC CAC GCA CAT CCT CT-3’과 5’-AGC CCC

TTT CTT TGT TCA GC-3’을 사용하였고, 94℃ 1분,

6 3℃ 1분, 72℃ 1분으로 하여 3 0회 증폭하였다. 증폭된

산물은 2% agarose gel에서 확인하였고, PCR 산물 3

㎕에 A l w 2 6 I을 첨가하여 3 7℃에서 하룻밤 동안 d i g e s-

tion 시킨 후, 2.5% agarose gel에서 전기영동하여 분
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석하였다. 294 bp band만 보이는 것을 AA type, 294

bp, 234 bp 그리고 60 bp의 b a n d를 보이는 것을 A G

type, 그리고 234 bp와 60 bp의 b a n d만 보이는 것을

GG type 유전자형으로 분류하였다.

⑤ NAT2 유전자 다형성 분석

1 9 9 0년 이전까지는 NAT 활성도를 측정하기 위하여

H P L C를 이용하여 분석하는 방법을 사용하였는데

Deguchi 등( 1 9 9 2 )이 NAT 유전자에 대한 P C R - R F L P

방법을 개발하여 그 결과가 N A T의 표현형과 90% 이상

일치함을 확인하였다. 본 연구에서도 이 방법으로 N A T

의 유전자형을 조사하였다. 

p r i m e r는 5’-TGA CGG CAG GAA TTA CAT

TGT C-3’과 5’-ACA CAA GGG TTT ATT TTG

TTC C-3’을 사용하였고, 94℃ 3 0초, 63℃ 3 0초, 72℃

3 0초로하여 3 5회 증폭시켰다. 증폭된 산물 2㎕에

BamHI (Promega, USA)과 KpnI (Promega,

U S A )을 함께 넣어 3 7℃에서 하룻밤 반응시켰다. 그리고

동일한 PCR 산물에 TaqI (Promega, USA)을 첨가하

여 6 5℃에서 하룻밤 반응시킨 후, 2% agarose gel에서

전기영동하여 분석하였다. 두 번의 제한효소 처리결과를

바탕으로 대립유전자 유형을 구분하고 이 대립유전자의

유형을 근거로 NAT2 acetylation 활성도를 s l o w ,

intermediate 그리고 r a p i d로 판정하였다. 

3. 통계분석

연구대상자들의 연속변수들은 평균(표준편차)로 나타냈

으며 인구사회학적 특성은 chi-square test로 유의성을

검정하였다. 환자군과 대조군에서 GSTP1, NAT2,

CYP1A1 및 C Y P 2 E 1의 유전자형을 wild type과

mutant type으로 나누어 평가한 경우에는 교차비( o d d s

r a t i o )와 95% 신뢰구간을 사용하여 검정하였다. 진폐증

발생의 주요한 위험인자인 흡연여부와 GST subfamily,

NAT2 그리고 CYP isoenzymes을 독립변수로 하여 다

중 로지스틱 회귀분석을 실시하여 진폐증 발생 여부에 미

치는 변수들의 영향을 조사하였다.

환자군의 진행정도(mild, moderate 그리고 s e v e r e )

에 영향을 미치는 인구사회학적인 특성인 연령, 흡연유

무, 작업경력, 이환기간에 대한 분석에는 A N O V A

(analysis of variance)와 F i s h e r’s exact test를 사용

하여 비교하였다. 그리고 진폐증의 진행정도에 영향을 미

치는 인자를 알아보기 위해 연령, 흡연여부, 근무경력 등

의 환경인자와 GST subfamily, NAT2 그리고 C Y P

i s o e n z y m e s의 유전자 다형성 유형을 포함시킨 다중 로

지스틱 회귀분석을 시행하였다. 자료 분석에는 S P S S

(version 10.0)를 사용하였으며, 통계학적 유의수준은

0 . 0 5로 하였다

결 과

환자군과 대조군의 평균연령(표준편차)은 각각

6 4 . 7 ( 5 . 6 2 )세와 6 2 . 0 ( 6 . 6 1 )세로 통계적으로 유의한 차

이가 나타나지 않았다. 흡연여부는 환자군과 대조군 사이

에 통계적으로 유의한 차이가 있어 흡연이 진폐증 발생에

통계적인 관련성이 있는 것으로 나타났다(p=0.003). 환

자-대조군의 연령, 흡연여부에 대한 결과는 Table 1과

같다. 환자군 내에서 mild, moderate와 s e v e r e의 평균

연령(표준편차)은 각각 6 6 . 3 ( 4 . 5 7 )세, 63.8(5.74)세 및

6 4 . 4 ( 5 . 5 1 )세로 통계적으로 유의한 차이가 나타나지 않

았다. 또한 환자군에서 진폐증의 진행정도는 근무경력,

발병연령 및 이환기간에서 통계적인 차이가 없었지만 흡

연에 대해서는 통계적으로 유의한 연관성이 있었다

(p=0.02). 환자군의 일반적인 특성과 작업력에 대한 결

과는 Table 2와 같다. 

G S T M 1의 결손은환자군과 대조군 사이에 유의한 차이

가 없었다. GSTT1의 결손도 환자군과 대조군 사이에 유

의한 차이가 없는 것으로 나타났다. 또한 GSTP1 유전자
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Table 1. Distribution of age, smoking in pneumoconiosis and control

Variables
Case (%) Control (%)

OR (95% CI) P value*(n=85) (n=122)

Age (years)

50 - 59 12 (14.1) 25 (20.5) 1.0

60 - 69 58 (68.2) 79 (64.8) 1.530 (0.710-3.294) 0.276

70 - 15 (17.6) 18 (14.8) 1.736 (0.657-4.585) 0.264

Smoking status

Never 12 (14.1) 38 (32.2) 1.0

Former or current 73 (85.9) 80 (67.8) 2.890 (1.403-5.951) 0.003

*chi-square test
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다형성은 환자군과 대조군 사이에 유의한 차이가 없었고,

CYP isoenzymes에서도 환자군과 대조군 사이에 유의

한 차이가 없는 것으로 나타났다. 그러나 N A T 2의 유전

자다형성은 통계적으로 유의한 연관성을 보이는 것으로

나타났다(OR 2.091, 95% CI 1.189-3.676)(Table 3). 

진폐증의 환자군에서 GSTM1 결손 유전자형과

C Y P 1 A 1의 Val/Val 유전자형에 해당하는 C ( m 2 / m 2 )

유전자형의 조합은 대조군과 비교하여 진폐증 발생의 개

인감수성을 높이지 않았다. 또한 GSTM1 존재 유전자형

과 C Y P 1 A 1의 Val/Val 유전자형의 보정교차비가 높게

나왔으나 통계적으로 유의하지 않았다(Adjusted OR

2.395, 95% CI 0.462-12.411). 진폐증의 환자군과 대

조군에서 G S T M 1과 G S T T 1의 유전자 다형성의 조합에

대한 G S T M 1과 G S T T 1의 유전자 결손의 조합은 진폐증

의 위험도에 유의한 영향을 미치지 않았다( A d j u s t e d

OR 1.123, 95% CI 0.482-2.615). GSTM1 결손

오차재 등·진폐증과 GSTM1, GSTT1, GSTP1, NAT2, CYP2E1 및 CYP1A1 유전자 다형성과의 관련성 연구

Table 2. Characteristics of mild, moderate and severe categories of pneumoconiosis

Variables
Category of pneumoconiosis

P value*
Mild Moderate Severe

Number of subjects (%) 0.23 (27.7) 0.36 (43.4) 0.24 (28.9) 

Mean age in years (SD) 66.3 (4.57) 64.0 (5.94) 0063.1 (04.05)0 0.085†

Mean tenure in years (SD) 20.1 (7.65) 19.6 (8.70) 021.3 (10.02) 0.773†

Smoking status (%)

Never 00.7 (30.4) 00.3 (08.3) 00.1 (04.2) 0.020†

Former or current 0.16 (69.6) 0.33 (91.7) 0.23 (95.8)

Mean age of onset (SD) 53.3 (6.02) 50.2 (6.73) 49.1 (6.57) 0.073†

Mean morbid duration in years (SD) 13.0 (5.65) 13.8 (4.70) 14.0 (6.27) 0.801†

*ANOVA, †Fisher’s exact test

Table 3. Comparison of genotypes of GST subfamilies, NAT2 and CYP isoenzymes in pneumoconiosis and control

Variables
Case (%) Control (%)

OR 95% CI
(n=85) (n=122)

GSTM1

Present 40 (47.1) 52 (42.6) 1.000

Null 45 (52.9) 70 (57.4) 0.836 0.479 1.459

GSTT1

Present 42 (49.4) 56 (45.9) 1.000

Null 43 (50.6) 66 (54.1) 0.869 0.499 1.513

GSTP1

AA 57 (67.1) 84 (68.9) 1.000

AG, GG 28 (32.9) 38 (31.1) 1.086 0.600 1.964

NAT2

Rapid 39 (45.9) 78 (63.9) 1.000

Intermediate, slow 46 (54.1) 44 (36.1) 2.091 1.189 3.676

CYP2E1

C1C1 56 (65.9) 76 (62.3) 1.000

C1C2, C2C2 29 (34.1) 46 (37.7) 0.856 0.480 1.526

CYP1A1

Ile/Ile 48 (56.5) 64 (52.5) 1.000

Ile/Val, Val/Val 37 (43.5) 58 (47.5) 0.851 0.487 1.484

GSTM1: glutathione S-transferase M1

GSTT1: glutathione S-transferase T1

GSTP1: glutathione S-transferase P1

NAT2: N-acetyltransferase 2

CYP2E1: cytochrome P450 2E1

CYP1A1: cytochrome P450 1A1



g e n o t y p e과 NAT2 slow acetylation genotype이 조

합된 유전인자들을 가진 환자군은 대조군과 비교하여 진

폐증 발생 위험도가 통계적으로 유의하게 높지 않았다

(Adjusted OR 0.389, 95% CI 0.088-1.721).

진폐증 발생의 중요한 위험인자인 흡연과 GST sub-

family, NAT2 그리고 CYP isoenzymes의 여섯가지

유전자 다형성 유형을 포함시킨 다중 로지스틱 회귀분석

을 시행한 결과는 Table 4와 같다. 다중 로지스틱 분석

에서 GST subfamily의 유전자 다형성과 CYP isoen-

z y m e s의 유전자 결손 여부는 진폐증의 발생과 관련성이

없는 것으로 나타났으나, NAT2는 진폐증의 발생 위험도

를 높였고 통계적으로도 유의하였다(OR 1.839, 95%

CI 1.002-3.373). 또한 흡연도 진폐증 발생의 위험도를

높이는 것으로 나타났다(OR 2.982, 95% CI 1.401-

6 . 3 4 8 ) .

환자군 내에서 진폐증의 진행정도와 유전자다형성의 관

련성을 평가하였다. 진폐증 환자군의 진행정도를 m o d-

erate 또는 s e v e r e와 m i l d로 나누고 GST subfamily,

GSTP1, NAT2, CYP1A1 및 C Y P 2 E 1의 유전자 다형

성을 평가하였다. 발병시 연령(OR 0.919, 95% CI

0 . 8 5 1 - 0 . 9 9 3 )과 흡연(OR 6.125, 95% CI 1.591-

2 3 . 5 8 6 )을 제외하고는 GST subfamily, GSTP1,

NAT2 그리고 CYP isoenzymes의 유전자 다형성과는

통계적인 연관성이 없었다(Table 5).

또한 진폐증의 진행정도에 영향을 미치는 인자를 알아

보기 위해 연령, 흡연여부, 근무경력 등의 환경인자와

GST subfamily, NAT2 그리고 CYP isoenzymes의

유전자 다형성 유형을 포함시킨 다중 로지스틱 회귀분석

을 시행하였다(Table 6). 그 결과 연령, 근무경력, GST

subfamily 그리고 CYP isoenzymes의 유전자 결손 여

부는 진폐증의 진행정도와 관련성이 없는 것으로 나타났

다. 그러나 N A T 2는 진폐증의 발생 위험도를 높였으나

통계적인 연관성은 없었고 단지 발병시 연령(OR 0.906,

95% CI 0.829-0.989)과 흡연 여부(OR 6.942, 95%

CI 1.540-31.297)만이 진폐증의 진행 정도의 유일한 위

험요인으로 나타났다.

고 찰

본 연구는 먼저 환자-대조군 연구를 통해 흡연이 진폐

증의 발생에 어떤 관련성이 있는지를 평가하였다. 그 결

과 진폐증 발생의 인자인 흡연여부가 환자군과 대조군 사

이에 통계적으로 유의한 차이를 보였다(Table 1). 또한

본 연구에서는 연령, 분진 폭로기간, 발병시 연령 그리고

이환기간은 진폐증의 진행정도에 통계적으로 유의한 영향

을 미치지 않았다. 그러나 분진의 누적 폭로량과 누적 흡

연량이 진폐증의 발생 및 진행정도에 통계적으로 유의한

관련성을 가진다는 이전의 연구 결과가 있는데

(Mossman et al., 1998), 본 연구에서도 흡연여부가

진폐 진행정도에 통계적으로 유의한 차이를 보였다

(p=0.02)(Table 2). 그리고 유전자 다양성이 진폐증의

발생 및 진행정도에 어떤 관련성이 있는지를 알아보기 위

하여 폐 관련 질환과 관련성이 있다고 보고된 G S T M 1 ,

GSTT1, GSTP1, NAT2, CYP2E1 및 CYP1A1 각각

의 유전자 다형성을 조사하였다.

Phase II 효소에 속하는 G S T s는 여러 종류의 s u b-

f a m i l y를 가지고 있으며 phase I 효소에 의해 변화된

중간대사물질을 해독한다. 세포 밖의 glutathione con-

jugates 양의 감소가 섬유모세포( f i b r o b l a s t )의 증식과

관련이 있으며(Cantin et al., 1990), Kelsey 등

( 1 9 9 7 )의 연구에 의하면 G S T M 1의 결손이 석면과 관련

된 간질성 폐질환의 위험성 증가와 관련성이 있다. 한국

인의 경우 Kim 등(Kim et al., 1998)의 연구에서는

GSTM1 탈락률이 6 1 . 7 %로 매우 높게 나왔으나 K i m

등(Kim HJ et al., 2000)과 Kim 등(Kim GW et

al., 2000)에 의하면 각각 5 0 . 4 %와 4 9 . 1 %로 나왔다.

본 연구에서는 대조군의 GSTM1 탈락률은 5 7 . 4 %로 한

국인을 상대로 한 Kim 등( 1 9 9 8 )의 연구들에 비해서는

낮게 나왔으나 그 외 다른 연구들보다는 탈락률이 높았

다. 따라서 GSTM1 유전자의 탈락률은 기존의 연구에서
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Table 4. Association of pneumoconiosis and smoking, genotypes of GST subfamilies, NAT2 and CYP isoenzymes

Variables β S.E. OR* 95% CI

Smoking (ever/never) -1.093 0.385 2.982 1.401 6.348

GSTM1 (null/present) -0.212 0.308 0.809 0.442 1.479

GSTT1 (null/present) -0.165 0.304 0.848 0.468 1.538

GSTP1 (AG, GG/AA) -0.090 0.333 0.914 0.476 1.756

NAT2 (intermediate, slow/rapid) 0.609 0.310 1.839 1.002 3.373

CYP2E1 (C1C2, C2C2/C1C1) -0.081 0.316 0.922 0.496 1.715

CYP1A1 (Ile/Val, Val/Val//Ile/Ile) -0.062 0.312 0.940 0.511 1.732

*adjusted for the other variables including age
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는 다른 폐질환과 관련성이 있었으나 본 연구에서는 진폐

증 발생과는 관련성이 없는 것으로 나타났다(Table 3).

GSTT1 유전자의 결손은 비흡연자의 방광암 발생의 위

험성을 높인다는 보고가 있으나(Brockmoller et al.,

1996), 단일 GSTT1 유전자 결손은 폐관련 질환의 위험

성을 증가시킨다는 보고는 없었다. 한국인에 대한 한 연

구에서 Nelson 등(1995), Kim 등(1998) 그리고 K i m

등( 2 0 0 0 )은 탈락률을 각각 60.2%, 50% 그리고 5 2 . 5 %

로 보고하였다. 본 연구에서는 대조군의 G S T T 1의 탈락

률은 5 4 . 1 %로 한국인에 대한 Nelson 등( 1 9 9 5 )의 연구보

다는 낮았으나 그 외 다른 연구보다는 높게 나타났고

GSTT1 결손과 진폐증 발생과는 관련성은 없는 것으로

나타났다(Table 3 ) .

G S T P 1는 폐포, 폐포대식세포 그리고 세기관지에서 다

른 GSTs subfamily보다도 더 풍부하게 유전자발현을

한다(Cantlay et al., 1994). 본 연구에서는 대조군의

GSTP1 AA 아형, AG 아형 그리고 GG 아형은 각각

68.9%, 30.3%과 0 . 8 %였는데 이는 한국인을 대상으로

한 Chung 등( 2 0 0 2 )의 환자-대조군 연구에서는 각각

77.3%, 22.7% 및 0 %와 또 다른 연구에서는 각각

71.3%, 28.0%와 0 . 7 %에 비교해 볼 때 큰 차이가 없었

다(Kim et al., 2000). David 등( 2 0 0 3 )의 연구에서는

GSTP1 GG 아형의 경우 폐암 발생의 위험성이 증가한

다고 하였으나 본 연구에서는 진폐증의 경우 G S T P 1의

결손과 진폐증의 발생과는 통계적인 연관성이 없는 것으

로 생각된다. 

본 연구에서는 대조군의 NAT2 slow, intermediate

그리고 rapid acetylator 아형 분포가 각각 1 0 . 7 % ,

25.4% 및 6 3 . 9 %로 나타났다. Lee 등( 2 0 0 2 )의 연구에

서의 각각의 점유율 9.6%, 46.9% 그리고 4 2 . 8 %와 비

교하였을 때 rapid acetylator가 높게 나타났으나 K i m

등( 2 0 0 0 )이 6 5세 이상 남성 노령층에서 조사한 아형 분

포인 7.6%, 34.9% 그리고 5 7 . 6 %와는 큰 차이가 없었

다. 기존의 연구에서 N A T 2의 slow-acetylator 유전자

형은 석면과 관련된 폐질환의 감수성을 높인다

(Hirvonen et al., 1996)고 하였는데 본 연구에서도

N A T 2의 i n t e r m e d i a t e와 slow acetylator가 진폐증의

발생에 통계적으로 유의한 상관성이 있는 것으로 나타났

다(OR: 2.091, 95% CI: 1.189-3.676)(Table 3).

CYP2E1 유전자 다형성 분포는 폐암발생과 관련한 한
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Table 5. Comparison of personal, occupational factors in moderate or severe and mild categories of pneumoconiosis

Variables
Category of pneumoconiosis

OR 95% CI
Moderate or severe Mild

Mean age of onset in years (SD) 49.8 (6.63) 53.3 (6.02) 0.919 0.851 0.993

Smoking status (%)

Never 0.4 (6.7) 007 (30.4) 1.000

Former or current 0.56 (93.3) 016 (69.6) 6.125 1.591 23.586

Mean tenure in years (SD) 20.3 (9.20) 20.1 (7.65) 1.002 0.948 1.059

GSTM1 (%)

Present 28 (46.7) 10 (43.5) 1.000

Null 32 (53.3) 13 (56.5) 0.879 0.334 2.314

GSTT1 (%)

Present 32 (53.3) 10 (43.5) 1.000

Null 28 (46.7) 13 (56.5) 0.879 0.256 1.772

GSTP1 (%)

AA 39 (65.0) 17 (73.9) 1.000

AG, GG 21 (35.0) 06 (26.1) 1.526 0.523 4.453

NAT2 (%)

Rapid 25 (41.7) 13 (56.5) 1.000

Intermediate, slow 35 (58.3) 10 (43.5) 1.820 0.689 4.806

CYP2E1 (%)

C1C1 40 (66.7) 14 (60.9) 1.000

C1C2, C2C2 20 (33.3) 09 (39.1) 0.778 0.288 2.103

CYP1A1 (%)

Ile/Ile 33 (55.0) 14 (60.9) 1.000

Ile/Val, Val/Val 27 (45.0) 09 (39.1) 1.273 0.478 3.390



국인을 대상으로 한 연구에서 c1/c1, c1/c2 및 c 2 / c 2형

이 환자군에서 각각 50.0%, 42.9%와 7.1%, 그리고 대

조군에서 각각 66.3%, 30.6%와 3 . 1 %로 통계적으로 유

의한 차이를 보였다(Nam et al., 1999). 기존의 연구들

의 결과를 보면 CYP2E1 유전자 다형성 분포는 민족에

따라 다양한 분포를 보이고 있으며 C Y P 2 E 1의 유전자

다형성이 폐암발생과 관련성이 있는 것으로 나타났으나

본 연구에서 진폐증의 발생과는 통계적으로 유의한 차이

를 보이지 않았다(Table 3). 

Xu 등( 1 9 9 6 )의 카프카스인을 대상으로 한 연구에서

CYP1A1 유전자는 폐암 발생의 위험성을 증가시킨다고

보고 하였다. 한국인의 경우 Kim 등( 1 9 9 8 )이 연구한 한

국인의 C Y P 1 A 1의 Ile/Ile, Ile/Val 그리고 Val/Val 유

전자형에 해당하는 A, B 그리고 C 유전자형 분포가

54.9%, 40.7% 그리고 4 . 5 %로 나타났다. CYP1A1의

유전자 다형성과 폐암발생과 관련성을 밝힌 다른 연구에

의하면 CYP1A1 유전자 다형성 유형 A, B 및 C에 대한

결과는 환자군에서는 각각 59.2%, 35.7% 그리고 5 . 1 % ,

대조군에서는 각각 52.0%, 45.9%와 2 . 1 %로 나타나 환

자군과 대조군 사이에 통계적으로 유의한 차이가 없었다

(Nam et al., 1999). 본연구에서도 환자군의 C Y P 1 A 1

의 은 56.6%, 36.1% 그리고 7 . 2 %이고 대조군은 각각

52.5%, 39.3% 그리고 8 . 2 %로 나타나 환자군과 대조군

에서 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았으며 K i m

등( 1 9 9 8 )과 Nam 등( 1 9 9 9 )의 연구에서의 CYP1A1 점

유율 분포와도 차이를 보이지 않았다(Table 3). 

연령과 환경인자를 보정한 상태에서 진폐증의 발생에

영향을 미치는 인자로 알려진 흡연과 폐질환 관련 유전자

를 포함시킨 다중 로지스틱 회귀분석을 시행한 결과에서

는 유전자 다형성에서는 N A T 2는 통계적으로 유의한 위

험인자로 나타났고(OR=1.839, 95% CI: 1.002-3.373),

흡연 여부 또한 진폐증 발생의 위험요인으로 나타났다

(OR=2.982, 95% CI: 1.401-6.348)(Table 4).

다음으로 GSTM1, GSTT1, GSTP1, NAT2,

CYP2E1 및 CYP1A1 각각의 유전자 다형성이 진폐증

의 진행정도와 관련성이 있는지를 살펴보았다. 그러나

GSTM1, GSTT1, GSTP1, NAT2, CYP2E1 및

CYP1A1 유전자의 다형성과 진폐증의 진행정도와는 관

련성이 없는 것으로 나타났다(Table 5). 그러나 유전자

다형성과 진폐증의 진행정도와의 관련성 연구는 이전에

조사된 적이 없었기 때문에 앞으로 진폐증의 진행정도에

관여하는 유전인자에 대해서는 좀 더 많은 연구가 필요하

다고 판단된다.

또한 진폐증이 진행정도에 영향을 미치는 연령, 흡연유

무, 폭로시간의 환경인자를 포함하여 유전자 다형성이 진

폐증의 진행정도에 어떤 영향을 미치는지를 알아보기 위

해 다중 로지스틱 회귀분석을 시행하였다(Table 6). 그

결과 근무경력, GST subfamily 그리고 CYP isoen-

z y m e s의 유전자 결손 여부는 진폐증의 진행정도와 관련

성이 없는 것으로 나타났다. 그러나 N A T 2는 관련성은

있으나 통계적인 유의성은 없었고 단지 연령과 흡연만이

진폐증의 진행 정도의 위험요인으로 나타났다( O R

0.906, 95% CI 0.829-0.989)(OR 6.942, 95% CI

1.540-31.297). 

본 연구는 GSTM1, GSTT1, GSTP1, NAT2,

CYP2E1 및 CYP1A1 유전자의 다형성이 진폐증의 발

생과 진행정도에 기여하는 바를 조사하였다. 이 과정 중

에 흡연과 폭로기간 등의 환경적인 요인과 유전적인 요인

의 상호 관련성을 함께 평가하였다. 기존의 연구에서는

유전자의 다형성과 폐암의 관련성에 대한 연구는 많았으

나 진폐증의 진행정도에 관여하는 유전자 다형성에 관한

연구는 거의 없었다. 특히 폐암을 비롯하여 다른 폐질환

과 관련성이 있는 6가지 유전자 다형성 분포와 흡연의 상

호 연관성이 진폐증에 미치는 영향에 대해서는 표본수가

적은 등의 제한점이 있지만 본 연구에서 처음으로 실시한

것으로 N A T 2가 진폐증 발생과 관련성이 있는 것으로 나
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Table 6. Association of personal, occupational factors and some genotypes and moderate or severe category of pneumoconiosis com-

pared with mild category

Variables β S.E. OR* 95% CI

Age of onset (years) -0.099 0.045 0.906 0.829 0.989

Smoking (ever/never) -1.938 0.768 6.942 1.540 31.297

Tenure (years) -0.003 0.033 0.997 0.934 1.064

GSTM1 (null/present) -0.265 0.586 0.767 0.243 2.422

GSTT1 (null/present) -0.533 0.576 0.587 0.190 1.815

GSTP1 (AG, GG/AA) -0.025 0.637 0.976 0.280 3.399

NAT2 (intermediate, slow/rapid) -0.308 0.563 1.361 0.451 4.105

CYP2E1 (C1C2, C2C2/C1C1) -0.342 0.602 0.710 0.218 2.309

CYP1A1 (Ile/Val, Val/Val//Ile/Ile) -0.237 0.569 1.267 0.415 3.867

*adjusted for the other variables
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타났다. 또한 기존의 연구에서 폐암 및 진폐증 발생의 강

력한 위험인자로 알려진 흡연이 본 연구에서도 역시 진폐

증의 발생에 아주 밀접한 연관성이 있는 것으로 나타났

다. 결론적으로 N A T 2를 제외한 GSTM1, GSTT1,

GSTP1, CYP1A1 및 CYP2E1 유전자의 다형성은 진

폐증의 발생과 진행정도에 관련성이 없었다. 본 논문에서

평가된 유전자 다형성과 진폐증 발생사이의 관련성에 대

해서는 앞으로 보다 큰 규모의 환자-대조군 연구를 통해

좀 더 많은 연구가 필요하다고 판단된다. 본 연구결과는

향후 진폐증과 관련된 유전적인 요인들과 환경적인 요인

들에 대한 연구뿐 만 아니라 진폐증의 합병증으로 발병하

는 폐암과 관련성이 있는 유전자 다형성에 관한 추적 연

구를 함에 있어서도 좋은 자료가 될 수 있을 것으로 판단

된다. 

요 약

목적: 진폐증의 발생 및 진행과정에 영향을 미치는 유

전자의 다형성과 환경요인들을 평가하여 분진 폭로 근로

자들의 보건 관리를 위한 자료를 제공하기 위하여 본 연

구를 시행하였다.

방법: 진폐증 환자군 8 5명과 폐 관련 질환이 없는 대조

군 1 2 2명을 대상으로 개별면담과 설문조사를 하였고, 기

존의 연구에서 폐암을 포함하여 폐에 발생하는 다양한 질

환과 관련성이 있는 것으로 보고된 glutathione S-

transferase M1 (GSTM1)과 glutathione S-trans-

ferase T1 (GSTT1) 그리고 glutathione S-trans-

ferase P1 (GSTP1), N-acetyltransferase 2

(NAT2), cytochrome P450 2E1 (CYP2E1),

cytochrome P450 1A1 (CYP1A1)의 유전자 다형성

분석을 실시하였다. 

결과: NAT2 유전자 다형성은 진폐증 환자군과 대조군

사이에 통계학적으로 유의한 차이를 보였고(OR 2.09,

95% CI 1.19-3.68) 흡연여부도 진폐증 발생과 통계적으

로 유의한 관련성을 나타내었다(OR 2.89, 95% CI

1.40-5.95). 다중 로지스틱 회귀분석에서 진폐증과 통계

적으로 유의한 연관성을 보인 것은 NAT2 유전자 다형성

(OR 1.84, 95% CI 1.00-3.37)과 흡연(OR 2.98,

95% CI 1.40-6.35)이었으며 중등도 이상의 진폐증과 통

계적으로 유의한 연관성을 보인 것은 발병시 연령( O R

0.91, 95% CI 0.83-0.99)과 흡연(OR 6.94, 95% CI

1 . 5 4 - 3 1 . 3 0 )이었다.  그러나 G S T M 1과 G S T T 1의 결손

의 빈도는 진폐증 환자군과 대조군 사이에 통계적으로 유

의한 차이가 없었으며 G S T P 1과 CYP2E1 그리고

CYP1A1 유전자 다형성도 통계적으로 유의한 차이를 볼

수 없었다. 

결론: 진폐증은 NAT2 유전자 다형성과 관련됨을 알

수 있었고 흡연여부와 발병시 연령도 진폐증과 유의한 연

관성을 보였다.
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