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Incidence of Dimethylacetamide Induced Toxic Liver Injury among Workers
in a Synthetic Fiber Manufacturing Company
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Objectives: The main goal of this study was to find the incidence of the dimethylacetamide (DMAc)
induced toxic liver injury among workers who were exposed to DMAc for about 5 years in a synthetic
fiber factory.

Methods: In our investigation, total 1,021 workers had been exposed to DMAc from 1st February,
2000 to 30th June, 2004. Among them, 24 workers who had initial abnormal hepatic enzyme level or was
viral hepatitis B carrier were excluded. Finally, 997 DMAc exposed workers were followed up for their
incidence of toxic liver injury. To find out DMAc induced toxic liver injury case, we carried out regular
examinations including liver enzyme tests such as AST and ALT.

Results: We followed up 997 workers and among them 72 cases coincided with our case definition.
Incidence density method was 6.05 per 100 person-year. and, a cumulative incidence by life table method
was 0.0965 within a year. The incidence of the DMAc-induced toxic liver injury peaked at 4 to 5 in
weeks after employment. There was no toxic liver injury case within second week after exposure to
DMAc. Five new cases developed in 2th to 3th week,  25 cases in 4th to 5th week, 14 cases in 6th to 7th
week, 12 cases in 8th to 9th week, 5 cases in 10th to 11th week, 4 cases in 12th to 13th week, 4 cases in
14th to 15th week, 1 case in 16th to 17th week, 1 case in 30th to 31th week, and there was one case in
48th to 49th week.

Conclusions: The incidence rate of toxic liver injury was considerably high during the 1st year after a
worker is placed. So it is needed to take careful monitoring of hepatic enzyme level for newly exposed
worker.
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서 론

Dimethylacetamide (이하 DMAc)는 합성 탄성 섬

유 등의 제조 과정에 많이 사용되는 공업용 용제로 아크

릴로니트릴(acrylonitrile), 염화비닐(polyvinyl chlo-

ride), 폴리아미드(polyamide), 폴리이미드(poly-

imide), 셀룰로오스 유도체(cellulose derivatives), 스

티렌(styrenes), 폴리에스테르(linear polyesters) 등을

용해하는데 유용하다. 이론적으로 공기 중에서 DMAc는

증기압이 2600 ppm일 때 포화되므로 작업장에서 상당히

높은 기중 농도를 보일 수 있고 따라서 호흡기를 통한 흡

입에 대한 통제가 필요하다(Henry et al, 1994). 그리

고 DMAc 증기는 역시 피부를 통해서도 쉽게 흡수되어

질 수 있다(Nomiyama et al, 2000). 이렇게 흡수되어

진 DMAc는 간에서 대사되어지며 소변으로 배설되는 대

사 산물인 N-methylacetamide (이하 NMAc) 농도는

생물학적 노출지표(biologic exposure index)로 이용된

다. ACGIH에서 정한 노출기준은 1일 8시간 작업할 경

우 공기 중 노출농도에 대한 시간 가중 평균치(TWA)를

10 ppm으로 규정하고 있으며, 우리나라 노동부도 10

ppm으로 설정하고 있다. 소변 중 NMAc의 기준치는

30 mg/g creatinine이하이다(Perbellini et al,

2003). DMAc에 의한 손상에 가장 민감한 기관은 간이

며 급성 간손상을 유발한다(Robert, 2004).

국내에서 최초로 DMAc에 의한 독성 간염이 학계에

보고된 것은 1994년이었고(Kim & Choi, 1994) 이후,

최태성 등이 7례의 DMAc에 의한 독성 간염을 보고하였

다(Choi et al, 2001). 그리고 2001년부터는 구미지역

직업성 질환 감시체계가 매년 20~30여 건의 독성 간염

환례를 보고하고 있다(Kim et al, 2003). 외국의 경우

로는 1995년 아크릴섬유를 생산하는 미국의 섬유 공장에

서 39세 백인 여성 근로자가 DMAc를 사용하는 공정에

배치된 지 약 2주 만에 독성 간손상 사례가 보고 되었고

(Susan & Anthony, 1997), 그 외에도 여러 유사 사

례가 있다(Ta-Chen et al, 2000; Gail et al, 1994).

그러나 지금까지 발표된 문헌들은 대개 환례 보고 또는

환례군 보고였다. 현재, DMAc 노출 근로자를 대상으로

한 역학적 연구결과는 드물고(Gary et al, 1995a;

Gary et al, 1995b) 특히 노출 근로자 전체를 추적 관

찰 하여 발생률을 조사한 연구 결과는 문헌 검색으로 찾

을 수 없었다.

본 연구의 목적은 첫째, DMAc를 취급하는 일개 합성

섬유 사업장의 근로자들을 5년간 추적 관찰 하여 근로자

들의 독성 간손상의 발생률을 알아보고자 하는 것이며,

둘째, 최초 DMAc노출 후로부터 시간 경과별 독성 간손

상 발생양상을 알아보고, 셋째, 인구학적 변수들이 독성

간손상 발생에 미치는 영향을 살펴보고, 마지막으로, 저

자들이 관찰한 독성 간손상 환례들의 임상 경과 및 임상

적 특성에 대하여 기술하고자 하는 것이다.

대상 및 방법

1. 연구대상

연구 대상 사업장인 ○○사는 경상북도 구미시에 소재

하는 합성 섬유 제조회사로써 메틸렌 비스페닐 이소시아

네이트(methylene bis-phenyl isocyanate, MDI)를

중합하여 탄성 우레탄 섬유를 생산한다. 이 과정에서

DMAc를 방사 용매로 사용하고 있는데 DMAc 노출 공

정의 상시 근로자수는 협력 업체를 포함하여 약 300여명

이다. 2000년부터 DMAc를 사용하는 공정이 가동되었으

며, 2000년 초기 수례의 독성 간손상 환례 발생을 경험

한 후, 연구진이 속한 기관에 의뢰하여 독성 간손상 조기

발견을 위한 질병 감시 체계를 구축하고 있었다. 근로자

들의 독성 간손상 발생 관찰 기간은 2000년 2월 1일부터

2004년 6월 30일까지였으며, 이 기간 동안에 DMAc 노

출 작업에 근무한 근로자는 모두 1,021명 이었다. 이들

중 초회 혈액 검사에서 간효소 검사인 혈청 Asparatate

aminotransferase (이하 AST)와 혈청 Alanine

aminotransferase (이하 ALT)가 정상 범위인 40

IU/L와 35 IU/L를 초과한 근로자 15명과 B형 간염 보

균자 9명 등 24명을 제외한 997을 추적 관찰 하였다.

연구 대상 997명 중 남성 근로자는 592명(59.4%), 여성

근로자는 405명(40.6%)이었다. 모 기업 소속 근로자는

179명(18.0%), 협력 업체 근로자는 818명(82%)으로 협력

업체 소속의 근로자가 대부분을 차지하였다. 이들이 배치된

스판덱스 섬유 제조 주요 공정은 중합, 방사, 노즐 조립,

권취, 편직, 선별, 검사, 포장 공정으로 이루어져 있었고,

일부 근로자들이 실험실과 공무팀에서 근무하면서 간헐적으

로 DMAc에 노출되었다. 개별 근로자의 DMAc 누적 노출

수준을 추정하기 위해서는 공정 배치에 관한 정보를 정확히

파악하는 것이 매우 중요하다. 그러나 본 연구에서는 근로

자들의 특성 및 연구 환경의 제약으로 인하여 전체 연구 대

상의 공정 배치 정보를 정확히 수집할 수 없었다. 다만,

2000년부터 2004년까지의 작업 환경 중의 DMAc 농도는

법적 작업 환경 측정 자료를 통해 수집할 수 있었다. 각 공

정의 기중 DMAc 농도 측정 결과의 평균(±표준편차)은

방사 공정이 9.69(±24.84) ppm으로 가장 높았고, 권취

3.98(±3.94) ppm, 검사 2.99(±4.22) ppm, 실험실

2.01(±4.56) ppm, 노즐조립 1.70(±3.36) ppm, 편직

1.59(±1.62) ppm, 선별 1.09(±0.81) ppm, 중합

0.82(±0.97) ppm, 포장 0.03(±0.04) ppm순이었다.

장용석 등∙합성섬유제조업체 Dimethylacetamide 노출 근로자들의 독성간 손상 발생률



2. 추적관찰

독성 간손상 발생 여부를 추적관찰하기 위하여 모든 신

규 입사자에 대하여 배치전 건강진단을 받게 한 후,

DMAc 노출 공정 배치 후 3개월까지 매 2주 간격으로

혈액 검사를 실시하여 독성 간손상 발생을 추적 관찰 하

였다. 그리고 전체 근로자를 대상으로 매 6월마다 정기적

인 특수 건강진단을 실시하였다. 배치전 건강진단은 산업

의학 전문의가 면담을 하고 혈액 검사를 통하여 ALT,

AST, γ-GTP, Alkaline phosphatase (이하 ALP),

B형간염 표면 항원 및 항체, C형간염 항체, 요단백, 혈

구용적치, 혈색소, 총단백 및 알부민, 직접 및 간접빌리

루빈, 유산탈수소 효소, 알파피토단백의 항목을 검사하였

다. 공정 배치 후 매 2주 간격으로 실시한 신규 입사자의

혈액 검사는 ALT, AST, γ-GTP를 검사하였다.

이러한 주기적인 혈액 검사로 AST와 ALT수치의 상

승 여부를 감시하였고 간호사인 사업장 보건관리자가 근

로자들의 증상 발생 여부를 관찰하였으며, 연구진은 매 2

주마다 사업장을 방문하여 독성 간손상 환자의 발생을 조

사하였다. 혈액 검사에서 간효소 수치의 상승이 있거나

독성 간손상이 의심되는 근로자가 발견된 경우에는 연구

진이 속한 산업의학과 외래를 방문케 하고, 정밀검사를

실시하여 독성 간손상 발생 여부를 판단하였다. DMAc

에 의한 독성 간손상으로 판단되는 근로자에 대해서는 즉

시 부서 전환, 휴직 등의 조치를 취하여 추가적인 노출을

방지하였다.

3. 변수의 정의

독성 간손상 환례의 정의는, 첫째 근로자가 DMAc 노

출 공정에 배치된 이후에 간손상이 발생하고, 둘째 노출

전 혈청 AST와 ALT농도가 정상 범위이던 근로자에서

간효소 농도가 정상 상한치의 2배(2 N) 이상 증가하고,

셋째 다른 원인에 의한 간손상이 배제된 경우로 정의하였

다. 다른 원인이란 바이러스성 간염, 약물성 간손상과 알

콜성 간손상을 말하며, 독성 간손상 의심 환례의 임상경

과가 전형적인 독성 간손상의 경과를 따르지 않는 경우는

독성 간손상 의증례로 분류하였다. 전형적인 독성 간손상

의 경과를 따르지 않는다는 것은 노출 전 AST와 ALT가

정상 범위이던 자가 2배(2 N) 이상 증가하였으나 계속적

인 DMAc 노출 후에도 더 이상의 급격한 AST 혹은

ALT농도의 상승을 보이지 않고 만성적인 경과를 보인

경우 혹은 DMAc 노출 중단 후에도 급속한 회복을 보이

지 않고 만성적인 경과를 따랐던 경우를 말한다

(Benichou et al, 1993; Danan & Benichou, 1993;

Maria & Victorino, 1997). 본 연구에서 DMAc에 의

한 독성 간손상이 의심되어 정밀 검사 및 집중 관찰 대상

이 되었던 자는 총 96명이었다. 이 중 B형 간염, 알콜성

간손상, 타 약물로 인한 약인성 간손상과 같은 다른 원인

에 의한 간손상 9례 그리고 독성 간손상 의증례는 15례였

다. 최종적으로 본 연구에서 정의한 독성 간손상 정의에

부합된 환례는 이들 24례를 제외한 72례이었다.

본 연구는 발생률을 파악하기 위한 연구로서 개별 연구

대상의 관찰 시작 시점과 관찰 종료 시점 그리고 목표 질

환의 발생 시점을 엄격히 정의할 필요가 있다. 연구 대상

의 관찰 시작 시점은 회사의 의무실 보건기록을 근거로

개별 근로자가 최초 입사한 시점으로 하였으며, 입사일이

불분명한 경우 채용시 건강진단 실시일로 하였다. 연구

대상의 관찰 종료 시점은 중도 퇴사자의 경우 퇴사일을

근거로 하였으며, 퇴사일이 불분명한 경우 마지막 정기

건강진단일로 대치하였다. 계속 근무 중인 근로자의 경

우, 2004년 5월 실시한 정기 건강진단일을 관찰 종료 시

점으로 하였다. 그리고 독성 간손상의 발생 시점은

DMAc에 노출된 근로자에서 혈청 AST와 ALT농도가

정상 상한치의 2배(2 N) 이상 증가하기 시작한 시점으로

하였다.

4. 분석방법

발생률을 계산하는 방법에는 율(rate)과 위험도(risk)

방법이 있으며, 실제 발생률 계산에는 단순 누적법, 생명

표법, 밀도 함수법의 3가지 방법이 사용된다(David,

1982). 본 연구에서는 먼저 생명표법을 이용하여 구간별

독성 간손상 발생위험도와 5년간의 누적 발생 위험도를

분석하였고 그 다음으로 5년간의 발생률을 발생 밀도법으

로 산출하여 분석하였다. 먼저 구간별 발생률을 알아보기

위하여 생명표법을 이용하여 2주 간격의 발생 위험도를

산출하였다. 최초 노출시점부터 2주를 구간 간격으로 구

간별 질병 발생 위험에 노출된 대상자수, 발생 환례수와

추적 소실수를 근거로 구간별 위험도(risk)와 위해율

(hazard rate)을 산출하였다. 두 번째로는 발생 밀도법

에 의한 발생률을 산출하였는데, 이 방법은 관찰 기간 동

안의 평균 발생률(average rate)을 발생 밀도의 개념으

로 계산하는 방법으로, 본 연구에서는 100인년(100 per-

son-years)당 발생자수로 산출하였다. 인구학적 변수에

따른 독성 간손상 발생률 및 발생 밀도비(Incidence

density ratio)를 산출하였으며, 발생 밀도비의 95% 신

뢰 구간을 산출하였다(Jeniffer, 1996).

결 과

DMAc 노출근로자의 독성 간손상 발생을 노출 후 시간
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경과에 따라 알아보기 위하여 생명표법을 이용하여 발생

위험도와 발생률을 계산하였다. 추적 관찰 검사가 2주 간

격으로 이루어졌으므로, 생명표의 구간도 2주 간격으로 설

정하였다. 2주 미만의 독성 간손상 발생은 없었으며, 2주

~3주가 5명, 4~5주가 25명, 6~7주가 14명, 8~9주가

12명, 10~11주가 5명, 12~13주, 14~15주는 각 4명씩

발생하였고, 16~17주가 1예 발생하였다. 이후 6개월이

경과한 시점인 30주에 1예 그리고 48주에 1예가 마지막으

로 발생하였고 이후에는 발생한 예가 없었다. 즉, 독성 간

손상 환례의 발생은 입사 후 2~17주 사이에 집중되었으

며, 그중에서도 2~9주에 높은 발생률을 보였으며, 4~5주

구간이 가장 높은 발생률을 보였다. 누적 발생 위험도는

0.0965이었고 가장 높은 발생률을 보인 4~5주구간의 위

험도는 0.0351이었다(Table 1)(Fig. 1).

997명의 DMAc 노출 근로자를 5년간 추적 관찰한 결

과 발생 밀도법을 이용한 발생률을 산출하였다. 997명

Table 1. Two-week interval life table for 997 worker exposed to DMAc

Interval Number Number Number Number Hazard
start entering withdrawing exposed to of terminal Proportion Cumulative rate
time this during

Risk event
terminating risk (/ 1 person

(week) interval interval day)

00 0997 0480 973.0 000 0.0000 0.0000 0.0000

02 0949 0770 910.5 050 0.0055 0.0055 0.0028

04 0867 0520 841.0 02500 0.0297 0.0351 0.0151

06 0790 0560 762.0 01400 0.0184 0.0528 0.0093

08 0720 0430 698.5 01200 0.0172 0.0691 0.0087

10 0665 0460 642.0 050 0.0078 0.0763 0.0039

12 0614 0760 576.0 040 0.0069 0.0827 0.0035

14 0534 0470 510.5 040 0.0078 0.0899 0.0039

16 0483 0180 474.0 010 0.0021 0.0918 0.0011

18 0464 0130 457.5 000 0.0000 0.0918 0.0000

20 0451 0020 450.0 000 0.0000 0.0918 0.0000

22 0449 0070 445.5 000 0.0000 0.0918 0.0000

24 0442 0030 440.5 000 0.0000 0.0918 0.0000

26 0439 0080 435.0 000 0.0000 0.0918 0.0000

28 0431 0160 423.0 000 0.0000 0.0918 0.0000

30 0415 0110 409.0 010 0.0024 0.0940 0.0012

32 0403 0100 398.0 000 0.0000 0.0940 0.0000

34 0393 0100 388.0 000 0.0000 0.0940 0.0000

36 0383 0020 382.0 000 0.0000 0.0940 0.0000

38 0381 0010 380.5 000 0.0000 0.0940 0.0000

40 0380 0010 379.5 000 0.0000 0.0940 0.0000

42 0379 0000 379.0 000 0.0000 0.0940 0.0000

44 0379 0060 376.0 000 0.0000 0.0940 0.0000

46 0373 0040 371.0 000 0.0000 0.0940 0.0000

48 0369 0040 367.0 010 0.0027 0.0965 0.0014

After 50 0364 3640 182.0 000 0.0000 0.0965 0.0000

Fig. 1. Cumulative risk for incidence of DMAc-induced toxic

liver injury.



중 72명의 독성 간손상 환례가 발생하였고 100인년을 분

모로 한 발생 밀도는 6.05명이었다. 연령대별 발생률을

살펴보면, 20대 미만의 발생률이 16.17로서, 20대의

8.51, 30대의 3.90, 40대의 3.25보다 유의하게 높았으

며, 50대 이상에서는 발생자가 한 명도 없었다. 즉, 나이

가 증가할수록 발생률이 감소하였다. 성별 발생률을 살펴

보면, 남자가 발생률이 7.74, 여자가 2.73으로 발생 밀

도비는 0.352(95% 신뢰구간 0.19~0.67)로 남자가 여

자보다 2.8배(95% 신뢰구간 1.5~5.3) 발생위험이 높았

다. 모 기업과 협력 업체간의 발생률을 비교한 결과, 입

사 당시의 소속이 모기업인 근로자의 경우 발생률이

3.18이었으나, 협력 업체 소속의 근로자의 경우 7.92로

발생밀도비가 2.491(95% 신뢰구간 1.41~4.40)이었다.

입사 계절별 발생률을 살펴보면, 여름에 입사한 근로자가

100 인년당 11.80으로 가장 발생률이 높았고, 봄과 가을

이 6.85와 8.75로 여름에 비하여 유의한 차이는 없었으

나, 겨울에 입사한 근로자의 발생률이 2.38로 여름에 비

해 유의하게 낮았다(P<0.05)(Table 2).

다음으로, 72례의 발생 환례의 임상적 특성 및 노출 중

단 후의 호전 경과를 관찰하였다. 72례의 DMAc에 의한

독성 간손상 증례들의 임상 검사치를 살펴보면 독성 간손

상 진단시점의 AST농도는 중앙값 124(최소 28, 최대

1600) IU/L이었으며, ALT농도는 중앙값 206(최소 76,

최대 2680) IU/L이었다. 진단 당시의 ALT농도는

100~299 IU/L 사이가 38명(52.8%)으로 가장 많았으

며, 500 이상도 10명(13.9%)이나 되었다. 독성 간손상

의 발병 경과 중 임상 간효소 수치가 최고조에 달했을 때

의 임상 결과를 살펴보면, AST가 중앙값 187(최소 46,

최대 1600) IU/L이었으며, ALT농도가 중앙값 338(최

소 108, 최대 2680) IU/L이었다(Table 3).

DMAc에 의한 독성 간손상의 호전 경과를 분석한 결
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Table 2. Toxic liver injury incidence by demographic factors

Category Numbers Observation Number of 5-year incidence density

observed days cases (%) ID* IDR� 95% CI

Age (year)

<20 60 013,547 06 (10.0) 16.17 1.00

20~29 515 188,646 44 (08.5) 08.51 0.53 0.22~1.24

30~39 259 140,217 15 (05.8) 03.90 0.24 0.09~0.62

40~49 139 078,510 07 (05.0) 03.25 0.20 0.07~0.60

≥50 024 013,775 00 (00.0) 00.00 - -

Sex

Male 592 287,512 61 (10.3) 07.74 1.00

Female 405 147,183 11 (02.7) 02.73 0.35 0.19~0.67

Type of company

Main 179 172,144 15 (08.4) 03.18 1.00

Subcontract 818 262,551 57 (07.0) 07.92 2.49 1.41~4.40

Season at placement

Summer 244 080,416 26 (10.7) 11.80 1.00

Fall 213 075,058 18 (08.5) 08.75 0.74 0.41~1.35

Winter 293 199,262 13 (04.4) 02.38 0.20 0.10~0.39

Spring 247 079,959 15 (06.1) 06.85 0.58 0.31~1.10

Total 997 434,695 72 (07.2) 06.05

* ID: Incidence density per 100 person-years, � : Incidence density ratio

Table 3. Clinical laboratory test results of 72 toxic liver injury

cases

Interval
At diagnosis Highest value

(IU/L)
AST ALT AST `ALT

(N=72) (N=72) (N=66) (N=66)

000~99 30 (41.7) 13 (18.1) 13 (19.7) 00 (00.0)

100~199 21 (29.2) 21 (29.2) 22 (33.3) 15 (22.7)

200~299 06 (08.3) 17 (23.6) 09 (13.6) 12 (18.2)

300~399 06 (08.3) 04 (05.6) 07 (10.6) 12 (18.2)

400~499 04 (05.6) 07 (09.7) 05 (07.6) 07 (10.6)

500~999 04 (05.6) 08 (11.1) 09 (13.6) 15 (22.7)

>1,000 01 (01.4) 02 (02.8) 01 (01.5) 05 (07.6)

Median 1,124 1,206 1,187 1,338

Minimum 1,628 1,676 01,46 1,108

Maximum 1,600 2,680 1,600 2,680
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과, 노출 후부터 발병 때까지의 기간인 잠재기는 중앙값

49일(최소 14, 최대 348)이었으며, 30~59일 사이가 42

명(58.3%)으로 가장 많았다. 독성 간손상 발생이 발병하

여 노출을 중단시킨 후 최고치의 ALT농도가 50% 이하

수준으로 회복되는 기간인 50% ALT농도 회복 기간은

중앙값 9.5일(최소 2일, 최대 46일)이었으며, 90%

ALT농도 회복 기간은 중앙값 27일(최소 7일, 최대 210

일)이었다. 대부분의 환례에서 노출 중단 후 급속한 호전

을 보임을 알 수 있었다(Table 4).

고 찰

본 연구결과 DMAc에 의한 독성 간손상의 전체 발생률

은 5년간 100인년당 6.05명, 생명표법을 이용한 누적 발

생 위험도는 0.0965 이었다. 독성 간손상 환례의 발생은

노출 후 2~17주 사이에 집중되었으며, 특히 노출 후 4주

~5주 구간에서 25명이 발생하여 가장 높은 발생률을 보

였다. 노출 후 가장 오랜 잠재기 후 발생한 예는 48주 구

간에서 관찰되었으며, 48주 이후에는 발생 례가 없었다.

즉, DMAc 노출 근로자들의 독성 간손상 발생 위험은 노

출시작 직후부터 이후 17주까지가 가장 높았다. 본 연구

에서 독성 간손상은 젊은 남자 근로자에게서 많이 발생하

였으며, 협력 업체 근로자 군에서 많이 발생하였다. 협력

업체 근로자는 모 기업의 근로자에 비하여 퇴직, 신규 입

사가 더 많았다. 독성 간손상은 입사 후 1년 이내에 발생

하였으므로, 상대적으로 신규 입사자들이 많았던 협력 업

체의 근로자의 독성 간손상이 발생률이 더 높았다. 또한

협력 업체 근로자들이 작업 환경이 상대적으로 열악하고

고 노출 부서에서 근무하는 경우가 많으므로, 이러한 요

인으로 인하여 협력 업체 근로자 군에서 더 많이 발생하

였을 가능성도 있다. 그러나 본 연구에서는 전체 부서 및

부서별 작업 환경 농도에 대한 정보가 부족하여 노출 수

준별 발생률을 파악할 수 없었다. 독성 간손상은 여름에

입사한 군에서 많이 발생하였다. DMAc는 피부로의 흡수

가 전체 인체 노출량의 30~40%정도를 차지하는 것으로

알려져 있다(Nomiyama et al, 2000). 따라서 여름철의

고온 다습한 작업 환경과 근로자의 반소매 차림의 노출로

인하여 피부 흡수가 더욱 많을 것이며, 이로 인해 독성

간손상 발생의 증가가 이루어진 것으로 추정된다.

DMAc가 인체에서 간독성을 유발하는 기전은 현재까

지 명확히 밝혀져 있지 않다. 현재까지 진행된 DMAc와

관련된 국내외 연구 결과를 문헌 검색을 통해 살펴보았으

나, DMAc에 의한 인체 간독성의 발생 기전에 대한 근

거는 발견할 수 없었다. 다만, 동물 실험을 통해 DMAc

의 독성을 연구한 실험 결과들은 다수 관찰할 수 있었는

데, 동물을 대상으로 한 대부분의 연구에서 다양한 정도

의 조직학적 변화가 동반된 간독성이 관찰되었으며

(Kinney et al, 1993; Malley et al, 1995; Gerald,

2001), DMAc가 NMAc(N-methylacetamide)로 대

사되는 효소계의 포화 농도에 관한 연구(Palmen et al,

1993), DMAc의 체내 흡수 경로에 따른 독성의 차이에

관한 연구(Kennedy & Sherman, 1986) 등이 수행되

어 대사 기전을 규명하는 노력들이 동물 실험을 통해 진

행되어 왔다. 본 연구에서도 기전에 대한 객관적인 연구

결과는 얻을 수 없었다. 다만, DMAc에 의한 독성 간손

상 발생 기전을 추정할 수 있는 몇 가지 간접적 발견들은

관찰할 수 있었다. 그것들을 정리하면, 첫째, 노출 후부

터 발병 때까지의 기간은 중앙값 49일(최소 14, 최대

348)이고 2주~5주 사이에는 30명(41.7%)이 발생하였

고 4~5주 구간에서 25명(34.7%)이 발생하여 가장 높은

발생률을 보였다는 점이며, 둘째, 연구 대상자를 5년간

추적 관찰한 본 연구의 결과로는 노출 후 48주 이후에는

새로운 환례가 발생하지 않았다는 점이다. 독성 간손상의

발생 기전은 크게 내인성 간독성(Intrinsic toxicity)과

특이 반응에 의한 간손상(Idiosyncrasy)으로 구분할 수

있다. 내인성 간독성에 의한 간손상이 간독성 물질에 따

라 일정한 잠재기를 보이는 반면 특이 반응에 의한 간손

상은 잠재기가 더 길고 같은 간독성 물질에 노출되더라도

비교적 일정하지 않은 잠재기를 보인다(Zimmerman,

1999). 따라서 이러한 관찰은 DMAc에 의한 간손상이

특이 반응에 의한 것일 가능성을 제시한다. 이와 아울러
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Table 4. Progression of DMAc induced toxic liver injury by

time period

Interval Latent period* 50% ALT 90% ALT

(Days) (N=72)
recovery period� recovery period�

(N=46) (N=38)

00~7 00 (00.0) 18 (39.1) 01 (02.6)

08~14 01 (01.4) 16 (34.8) 02 (05.3)

15~29 06 (08.3) 08 (17.4) 19 (50.0)

30~59 42 (58.3) 04 (08.7) 13 (34.2)

60~89 13 (18.1) 00 (00.0) 01 (02.6)

90~120 08 (11.1) 00 (00.0) 01 (02.6)

>120 02 (02.8) 00 (00.0) 01 (02.6)

Median 049 9.5 027

Minimum 014 02.00 007

Maximum 348 46.00 210

* : Latent period: Duration from first exposure to toxic liver

injury incident
� : 50% ALT recovery period: Duration from cessation of expo-

sure to recovery of ALT level below 50% of  Peak ALT level
� : 90% ALT recovery period: Duration from cessation of expo-

sure to recovery of ALT level below 90% of  Peak ALT level



본 연구에서 조사된 잠재기가 14일에서 348일인 점을 감

안하면 특이 반응 중에서도 면역학적 특이 반응에 의한

간손상 보다는 대사성 특이 반응으로 인한 간손상일 가능

성이 있는 것으로 보인다. 최태성 등은 DMAc에 의한

독성 간손상의 기전이 특이 체질 반응일 것으로 추정하였

고(Choi et al, 2001) 본 연구에서 나타난 간손상의 임

상적 특징도 특이 체질 반응일 가능성이 높을 것으로 보

이나 정확한 발생 기전에 대해서는 더 많은 연구가 진행

되어야 하겠다.

DMAc 외에도 많은 화학 물질이 독성 간손상을 유발하

는데 그 중 대표적인 예로 DMF (Dimethylformamide)

와 염화탄화수소 계열의 유기용제를 들 수 있다. DMAc

와 화학적 구조와 공업적 용도가 유사한 DMF는 1993년

국내에서 1명의 근로자가 전격성 간염으로 사망한 사례가

보고되었고, 1997년에도 유사한 사례가 발생하여 사회 문

제가 되기도 하였다(Kim et al, 1995; Heo et al,

1999). DMF로 인한 급성 독성 간손상은 몇 례의 사망을

초래하기도 하였지만, DMAc에 의한 간손상으로는 아직

사망 례가 보고된 바는 없다. 이러한 점이 DMF와

DMAc가 가지는 원천적 독성의 차이에서 기인한 것인지

아니면, DMAc에 의한 간손상이 DMF보다 국내에 늦게

발생되어 환례 발생시의 의학적 관리가 적절히 이루어진

것에 기인한 것인지에 대하여는 향후 추가적인 연구를 통

하여 규명되어야 할 것이다.

독성 간손상은 산업의학 분야보다는 내과 분야에서 약

인성 간손상(Drug induced liver injury)에 대한 연구

를 중심으로 많은 진전이 있어왔다. 약인성 간손상도 직

업적 독성 간손상과 마찬가지로 확진 가능한 특이적인 검

사가 없기 때문에 일반적으로 정황적 근거를 바탕으로 진

단적 기준을 세울 수 밖에 없었고, 학계에서는 좀 더 객

관적이고 정량화 할 수 있으며 국제적으로 통용될 수 있

는 기준을 만들려는 여러 시도가 있어 왔다(Benichou

et al, 1993; Maria & Victorino, 1997). 1989년 6

월, 세계 도처에서 제각기 무질서하게 사용되던 약인성

간손상의 진단 기준을 표준화하기 위해 파리에서

CIOMS (Council for International Organization

of Medical Science)의 주도하에 의견 수렴 회의를 거

쳐 진단 기준을 마련하였다(Danan & Benichou,

1993). RUCAM이라 명명된 이 진단기준은 약물 투여

후 최초 손상 발생시간, 약물 투여 중단 후 호전경과, 다

른 위험인자의 존재여부, 동시에 투여된 다른 약물, 비약

물적 원인, 투여된 약물의 간독성에 대한 기존의 정보,

재 투여시의 반응 등 7개 항목을 점수화하여 진단 기준을

마련하였다. 또한 간질환에 사용되는 용어의 통일안을 제

시하여, 조직 소견을 확인할 수 있었던 예에서만 조직학

적 소견을 그대로 기술 용어로 사용토록 하였으나 조직검

사를 하지 않은 예에서는 간경변, 만성 간장 질환, 간괴

사 또는 간염과 같은 용어 대신에 “간손상(Liver

injury)”이라는 용어를 사용하는 것이 바람직하다고 권고

하였다. 또한 간손상의 증거는 반드시 생화학 검사로 확

인되어야 한다는 점이 제안 되었다. 즉, 혈청 ALT 또는

포합 빌리루빈 또는 AST, ALP, 총 빌리루빈이 함께 상

승한 경우의 세 가지 경우 중에서 어느 한 가지 경우라도

정상 상한치의 2배 이상으로 상승한 경우를 간손상으로

정의하였다. 본 연구에서 DMAc에 의한 독성 간손상을

정의하는 데는 CIOMS의 RUCAM 척도를 기준으로 사

용하였다. 기존에 흔히 사용하던 독성 간염이란 용어를

배제하고 독성 간손상이라는 용어로 통일하여 사용하였으

며, DMAc에 의한 독성 간손상의 정의를 AST 또는

ALT가 정상 상한치의 2배 이상으로 상승한 경우로 정의

한 점도 CIOMS에 제안한 독성 간손상의 기준을 참고로

하였다. 또한 전형적인 독성 간손상의 경과를 따르지 않

은 경우를 독성 간손상 의증례로 분류하고 최종 독성 간

손상 환례에 포함시키지 않았던 점도 RUCAM 척도를

참고로 한 것이다. RUCAM 척도에서는 약물투여 중단

후 호전 경과에 점수를 부여하면서, 최고 수준에 달한

ALT의 수준이 50%이하로 감소되는 기간이 8일 이내인

경우 3점, 30일 이내인 경우 2점, 정보가 없는 경우 0

점, 30일을 초과하는 경우 -1점, 30일이 초과되어도

ALT 수준이 50%이하로 감소하지 않거나 오히려 증가하

는 경우는 -2점으로 점수를 부여하였다. DMAc에 의한

독성 간손상의 경과도 이러한 약인성 간손상의 경과와 다

르지 않을 것으로 판단되므로, DMAc 노출 중단 후에도

AST, ALT의 급속한 호전을 보이지 않거나 혹은 계속

DMAc 노출 공정에 근무하는 경우에도 AST, ALT의

상승이 관찰되지 않는 경우를 독성 간손상 의증례로 따로

분류하여 환례에는 포함시키지 않았다.

본 연구의 목적은 발생률과 노출 후 시간별 발생 양상

을 파악하는 것이다. DMAc에 의한 독성 간손상의 발생

률과 발생 양상을 연구하기 위해서는 무엇보다도 개별 연

구 대상의 DMAc의 노출 수준을 파악하는 것이 가장 중

요하다. DMAc 노출 수준은 각 공정의 작업 환경 중의

DMAc 농도와 개별 연구대상의 공정별 배치 상황에 대한

정보를 알면 추정이 가능할 것이다. 그러나 본 연구에서

는 개별 연구 대상의 공정별 배치 상황에 대한 정보를 충

분히 확보하지 못하여, DMAc 노출 수준에 따른 발생률

및 공정별 독성 간손상 발생률 등 중요한 연구 결과를 도

출할 수 없었다. 연구 대상 사업장이 규모에 비하여 근로

자의 이직이 많은 편이었으며, 협력 업체로 입사하여 일

정 기간 근무 후 모 기업의 정규직으로 부서를 전환하여

입사하는 등 인사이동이 잦은 편이어서 각 개인의 공정

배치 정보를 충분히 확보하지 못한 점이 본 연구의 가장
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큰 제한점이다. 한편, 본 연구에서는 독성 간손상 발생

시점을 최초의 AST, ALT농도가 정상 상한치의 2배(2

N) 이상 증가하는 시점으로 정의하고 있는데, 일부 환례

는 일련의 추적 검사가 누락된 후 고도의 검사 수치의 상

승으로 발견된 경우도 있으므로, 실제의 발생 시점은 본

연구에서 조사된 것보다 앞선 시점일 가능성이 높다. 본

연구는 일개 사업장을 대상으로 한 연구로서, 노출 형태

와 노출 수준이 다른 타 사업장의 DMAc 노출 근로자에

게 일반화시키기 어렵다는 점도 본 연구의 제한점이다.

DMAc에 의한 독성 간손상 발생은 입사 후 1년간의

누적 발생 위험도가 0.0965 정도로 상당히 높으며, 특히

젊은 남성 근로자, 여름철 입사자, 협력 업체 근로자들이

발생 위험이 높다. 간손상 발생 양상을 살펴보면 입사 후

17주 이내에 발생이 집중되어 있고, 1년 이상이 경과하

면 발생 위험이 거의 없었다. DMAc에 의한 독성 간손

상은 상당히 높은 발생률을 보이므로 이들 근로자들에 대

한 철저한 산업의학적 관리가 필요하다. DMAc에 노출

된 근로자의 건강관리를 위해서는 입사 후 3~4개월까지

세심한 질병 감시가 필요하고 적어도 입사 후 1년간은 독

성 간손상 발생을 추적하여야 한다. 향후 본 연구의 결과

를 참조로 하여 DMAc에 노출되는 근로자 집단에 대하

여 철저한 독성 간손상 감시 및 관리 체계의 구축할 필요

가 있다고 생각된다. 이와 아울러 DMAc에 의한 독성

간손상 발생 기전에 대한 더 많은 연구가 진행되어야 할

것이다. 노출 초기에 집중되어 발생하는 이유는 무엇인

지, 왜 장기간 근무한 근로자에서는 독성 간손상이 발생

하지 않는지 등에 대한 추가적인 연구가 필요하다. 997

명의 노출 근로자들 중 72명만이 독성 간손상이 발생한

이유, 즉 개인의 감수성을 결정하는 요인에 대한 추가 연

구, 노출과 발생간의 용량 반응 관계 등 독성 간손상의

발생 기전을 밝히는 연구와 이미 발생한 환례들에서 간섬

유화, 간경변증, 간암 등 만성 합병증이 발생하는지에 대

한 연구 등 추가적인 연구가 절실히 필요하다.

요 약

목적: 본 연구의 목적은 DMAc를 취급하는 일개 합성

섬유 사업장의 근로자들을 5년간 추적 관찰 하여 근로자

들의 독성 간손상의 발생률을 알아보고자 하는 것이고 최

초 DMAc 노출 후부터 시간경과별 독성 간손상 발생 양

상을 살펴보는 것이다.

방법: 연구대상 사업장은 DMAc 사용공정의 상시 근

로자수는 협력 업체를 포함하여 약 300여명이고 2000년

부터 DMAc를 사용하는 공정이 가동되었다. 연구 기간

은 2000년 2월 1일부터 2004년 6월 30일까지이며, 이

기간 중 DMAc에 노출된 근로자 1,021명 중 초회 간효

소에 이상 소견을 보이거나 B형 간염 보균자인 24명을

제외한 997명을 최종 연구 대상으로 하여 독성 간손상

발생 여부를 관찰하였다. 독성 간손상 발생 여부를 추적

관찰하기 위하여 노출 초기 3개월간은 2주 간격의 주기적

인 혈액 검사를 실시하였고, 이후 6개월 간격의 건강진단

과 2주간격의 사업장 방문을 통하여 독성 간손상 환례의

발생 여부를 관찰하였다.

결과: 997명의 연구 대상 중에서 독성 간손상 정의에 부

합된 환례는 모두 72례였다. 생명표법으로 살펴본 결과, 독

성 간손상 환례는 입사 후 2주 이내에는 발생하지 않았고

2~3주 구간에 5명, 4~5주에 25명, 6~7주에 14명, 8~9

주에 12명, 10~11주에 5명, 12~13주에 4명, 14~15주에

4명, 16~17주에 1명, 30-31주에 1명, 48~49주에 1명이

발생하였다. DMAc에 의한 독성 간손상은 입사한 후 첫 1

년간의 누적 발생 위험도가 0.0965로써 상당히 높았고 최

고 구간별 위험도를 보인 구간은 4~5주 구간으로 0.0351

이었다. 발생 밀도법으로 구한 전체 5년간의 발생률은 100

인년당 6.05명이다.

결론: DMAc에 의한 독성 간손상은 입사한 후 첫 1년

동안 상당히 높은 발생률을 보이므로 DMAc 노출 공정

에 새로 배치된 근로자에 대한 간효소 혈액 검사를 비롯

한 정기적인 특수 건강진단, 생물학적 감시와 같은 산업

의학적 관리가 철저히 실시되어야 하겠다. 이와 함께 현

재까지 충분히 밝혀지지 않은 DMAc에 의한 독성 간손

상의 발생 기전을 밝히는 연구와 이미 발생한 환례들에서

만성 합병증이 발생하는지에 대한 연구 등 추가적인 연구

가 필요하다.
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