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췌장 추출물이 포함된 소화제는 국내에서 널리 사용되는 약제 중에 하나로 

이들 분말의 흡입에 의한 직업성 알레르기는 제약회사 직원이나 실험실의 연

구원을 대상으로 한 증례 보고들이 있었다. 병원에서는 이들 약제들을 필요에 

따라 분말로 제조하거나 투약하는 과정에서 약제의 분말을 흡입함으로써 호흡

기 알레르기 질환이 발생할 수 있다. 이에 본 연구자는 병원근무자에서 소화

제의 주성분인 췌장 추출물의 분말 흡입에 의한 직업성 알레르기의 유병률 및 

감작률을 조사하고 그 병인기전을 규명하고자 하였으며, 소화제 분말 흡입에 

의한 알레르기 증상 유발군과 무증상군 간의 면역학적 특성을 비교하고 이에 

관여하는 주요 알레르겐을 규명하고자 하였다.

대학병원 약제실 근무자(1군) 18명, 병동 간호사(2군) 135명, 비노출 정

상 대조군(3군) 123명을 대상으로 하였으며, 설문지를 이용하여 천식, 비염 

등의 호흡기 알레르기 증상 유무를 조사하였다. 흔한 흡입성 항원과 병원에서 

흔히 처방되는 소화제 4종의 분말 조항원 및 α‐amylase로 피부단자시험을 

시행하였으며, 각 약제에 대한 혈청 특이 IgE 항체를 면역효소법으로 측정하

였다. 호흡기 알레르기 증상과 관련이 높은 것으로 판단된 α‐amylase에 대하

여 혈청 특이 IgE, IgG1, IgG4 항체 측정과 IgE 및 IgG4 immunoblotting을 

시행하였다.

작업관련 호흡기 증상은 1군이 5명(27.8%), 2군에서 36명(26.7%)이였으

며, α‐amylase을 포함한 4종의 약제에 대한 피부단자시험 양성률과 혈청 특



이 IgE 항체 양성률은 작업관련 호흡기 증상을 보였던 군에서 유의하게 높았

다. 4종의 약제에 대한 면역효소억제시험에서는 각각 해당 약제뿐 아니라 α‐
amylase에도 용량반응곡선 양상으로 강한 억제반응이 관찰되었다. α‐
amylase에 대한 IgE immunoblotting을 시행하였을 때 대상 환자의 50% 이

상에서 19, 24 kDa의 단백대에 결합을 보였으며, 이는 작업관련 증상이 있었

던 환자에서 주로 관찰되었다. IgG4 immunoblotting에서는 대상 환자의 50% 

이상에서 19 kDa의 단백대에 결합이 관찰되었으며, 작업관련 증상이 없었던 

모든 환자에서 관찰되었다.

병원근무자들의 췌장 추출물을 성분으로 하는 소화제 분말 흡입에 의한 직

업성 알레르기의 주된 원인물질은 α‐amylase이고 그 병인기전은 IgE 매개 

반응에 의하며, α‐amylase에 대한 19, 24 kDa의 두 개의 주요 알레르겐 성

분을 규명하였으며 19 kDa에 대한 특이 IgG4 항체는 증상 발생에 대한 차단

항체로 작용할 수 있을 것으로 생각된다.

  

핵심되는 말 : 췌장 추출물, 소화제, 직업성 알레르기, α‐amylase, 병원근무

자, 주요 알레르겐
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I.  I.  I.  I.  서  서  서  서  론론론론 

직업성 알레르기는 그 직업에 관련되는 특정물질에 노출된 후 나타나는 

질환으로 직업성천식과 비염, 과민성폐장염 등이 있다. 특정한 직장에 

종사하면서 작업과 관련된 기침과 가래, 호흡곤란과 같은 천식 증상이나 콧물, 

재채기, 코간지럼증과 같은 비염 증상이 발생 혹은 악화되다가 직장을 쉬거나 

그만두면 증상이 소실되거나 현저한 개선을 보이는 것이 특징이다.

이러한 직업성 알레르기 질환의 원인이 되는 물질은 지금까지 세계적으로 

약 300가지 이상이 보고되어 있다. 이들 가운데 생물학적 효소제에 의한 

직업성 알레르기 질환에 대한 보고가 있었으며 이들의 대부분에서 IgE 매개 

반응에 의한 기전임이 밝혀졌다1-4. 본 연구에서 다루고자 하는 돼지 췌장 

추출물은 α‐amylase와 lipase 등이 포함된 효소 복합제로 주로 소화제의 

원료로 사용되는 물질이다. 소화제는 특히 국내에서 흔히 처방되어 

복용되거나 필요에 따라 직접 약국에서 쉽게 구매하여 복용될 수 있는 

약제로, 소화제 분말 흡입에 의한 직업성천식이 보고된 것은 국내 보고인 

제약회사에서 biodiastase 분말을 다루는 일에 종사하는 근로자에서 발생한 



직업성천식과5 대학병원에 근무하는 간호사에서 소화제 성분인 돼지 췌장 

추출물 분말에 의해 발생한 직업성천식의 예6를 제외하고는 국내외 보고가 

없는 실정이며, 이에 대한 역학 및 병인기전에 대한 연구가 부족하다.

이에 본 연구자는 병원에서 흔히 처방 되는 소화제를 가루로 조제하고 

이를 다루는 과정에서 약제의 분말에 노출될 수 있는 병원 약제실 근무자 및 

병동 간호사에 대하여 소화제 분말 흡입에 의한 감작률과 이로 인한 직업성 

알레르기의 유병률을 조사하고 그 병인기전을 규명하고자 하였으며, 소화제 

분말 흡입에 의한 알레르기 증상 유발군과 무증상군 간의 면역학적 특성을 

비교하고 이에 관여하는 주요 알레르겐을 규명하고자 하였다.



II.  II.  II.  II.  대상 대상 대상 대상 및 및 및 및 방법 방법 방법 방법 

1. 1. 1. 1. 대 대 대 대 상상상상

대학병원의 약제실에 근무하고 있는 보조원을 포함한 약사 18명(1군), 

병동에 근무하는 간호사 135명(2군)과 알레르기 질환의 과거력이 없고 

알레르기 피부단자시험상 음성 반응을 보인 정상 대조군 123명(3군)을 

대상으로 하였다. 1군과 2군 모두 여자였으며, 비흡연자였다. 

2. 2. 2. 2. 방 방 방 방 법법법법

가가가가. . . . 작업관련 작업관련 작업관련 작업관련 호흡기 호흡기 호흡기 호흡기 알레르기 알레르기 알레르기 알레르기 증상 증상 증상 증상 유무를 유무를 유무를 유무를 관찰하기 관찰하기 관찰하기 관찰하기 위한 위한 위한 위한 설문지 설문지 설문지 설문지 조사조사조사조사

설문지는 알레르기 질환의 역학 조사를 위하여 ISACC에서 제안한 

설문지7를 변형하여 시행하였으며, 천식, 비염 등의 호흡기 알레르기 증상의 

유무와 작업관련성 여부, 노출기간과 증상 발현까지의 기간, 흡연력과 다른 

알레르기 질환의 동반여부 등을 조사하였고, 대상 환자들의 증상 유발과 

관련이 있는 소화제 약물을 설문하였다. 설문지에서 직업성천식이 의심될 때 

환자의 동의를 얻어 추가 정밀검사를 시행하였다.

나나나나. . . . 알레르기 알레르기 알레르기 알레르기 피부단자시험피부단자시험피부단자시험피부단자시험

알레르기 피부단자시험은 우리나라의 흔한 여덟 가지 흡입 항원, 

Dermatophagoides pteronyssinus, D. farinae, tree mixture, grass 

mixture, mugwort, ragweed, cat fur, dog fur와 호흡기 알레르기 증상 

발현과 관련이 있는 것으로 설문이 된 네 가지 소화제, PancronⓇ, 

BeszymeⓇ, BearseⓇ, FestalⓇ 및 이들 소화제의 공통성분인 pancreatin의 

주성분인 α‐amylase (Sigma Co., St. Louis, MO)에 대하여 피부단자시험을 



시행하였다. 네 가지 약제는 각각 phosphate buffered saline (PBS)에 녹인 

후 원심분리하여 얻은 상층액에 동량의 glycerine (Sigma Co., St. Louis, 

MO)을 첨가하여 피부단자시험을 시행하였고 양성 대조액으로 0.1% 

히스타민을, 음성 대조액으로 생리식염수를 사용하였다. 판독은 검사시작 

15분 후 팽진과 발적의 크기를 측정하여 히스타민의 팽진과 비교하여 항원의 

반응 정도를 알레르겐/히스타민 팽진비(A/H비)에 따라 판독하였으며, 

A/H비가 1 미만이면서 홍반의 크기가 21 mm 미만인 경우를 1+로, 

A/H비가 1 미만이면서 홍반의 크기가 21 mm 이상인 경우를 2+로, 

A/H비가 1 이상인 경우를 3+로, A/H비가 2 이상인 경우를 4+로 

판정하였다8.

다다다다. . . . 약제에 약제에 약제에 약제에 대한 대한 대한 대한 혈청 혈청 혈청 혈청 특이 특이 특이 특이 IgE IgE IgE IgE 항체 항체 항체 항체 측정측정측정측정

혈청내 존재하는 각 소화제 약물과 이들의 주요 성분에 대한 특이 IgE 

항체를 측정하기 위하여 면역효소법을 시행하였다. 네 가지 소화제의 

공통성분인 pancreatin (Sigma Co., St. Louis, MO)과 그 주요성분인 

α‐amylase, 그리고 biodiastase (Sigma Co., St. Louis, MO)와 이를 

구성성분으로 하는 소화제인 BearseⓇ를 각각 항원으로 하여 예비 실험을 

통해 항원의 적정 농도를 결정하였다. 각각의 항원을 0.05 M 

carbonate‐bicarbonate buffer에 녹여 96‐well microplate (Corning, NY)에 

각 well 당 100 μL씩 넣고 4℃에서 12시간 이상 작용시킨 후 이를 0.05% 

PBS‐Tween 20으로 3회 세척하였다. 비특이적 결합을 방지하기 위하여 10% 

fetal bovine serum‐PBS를 각 well당 200 μL씩 넣고 상온에서 1시간 

작용시켰다. 3회 세척 후, 1군 및 2군 대상 환자의 혈청과 대조군의 혈청을 

각각 1/2로 희석하여 50 μL씩 넣고 30℃에서 1시간 작용시켰다. 다시 3회 

세척 후 1:1000 v/v biotin labeled goat anti‐human IgE (Vector Lab, 

Burlingame, CA)항체를 well당 100 μL씩 넣고 1시간 작용시킨 후 3회 



세척하였다. 여기에 1:1000 v/v streptavidine‐peroxidase (Sigma Co., St. 

Louis, MO)를 well당 100 μL씩 투여하고 30분간 작용시킨 후 3회 

세척하였다. 발색제(3 3′5 5′‐tetraethylbenzidine one tablet, phosphate 

citrate buffer 10 mL, 30% H2O2 2 μL)를 well당 100 μL씩 넣어 

상온에서 10분간 발색 후 2N H2SO4로 발색을 중지시키고 plate reader를 

이용하여 450 nm에서 흡광도를 측정하였다. 정상 대조군의 평균 흡광도에 

3배의 표준편차치를 더하여 cut‐off치를 산출하여, 그 이상인 경우를 증가된 

것으로 간주하였다.

라라라라. . . . 면역효소억제시험면역효소억제시험면역효소억제시험면역효소억제시험

소화제 및 구성성분에 대한 항원 특이성을 확인하기 위하여 pancreatin, 

biodiastase, BearseⓇ에 대하여 면역효소억제시험을 시행하였다. 

Pancreatin에 대하여는 pancreatin, α‐amylase, biodiastase, D. 

pteronyssinus를 억제제로, biodiastase에 대하여는 biodiastase, BearseⓇ, 

α‐amylase, D. pteronyssinus를 억제제로, BearseⓇ에 대하여는 BearseⓇ, 

biodiastase, α‐amylase, D. pteronyssinus를 억제제로 사용하였으며, 

각각의 억제제는 0, 1, 10, 100 ㎍/㎖ 농도로 환자의 혈청과 4℃에서 12시간 

이상 반응시켰다. 이를 각각의 항원이 부착된 microplate에 well당 50 μL씩 

넣고 1시간 작용시킨 후 항체 측정시와 같은 방법으로 IgE 항체에 대해 

면역효소법을 시행하였다. 억제제 대신 동량의 PBS를 작용시킨 경우를 

대조군으로 하였다. 특이 항체 결합의 억제 정도(%)는 [(대조군의 

흡광도−억제제가 포함된 sample의 흡광도)/대조군의 흡광도]에 100을 곱한 

값으로 정의하였다.

마마마마. . . . αααα‐‐‐‐amylaseamylaseamylaseamylase에 에 에 에 대한 대한 대한 대한 혈청 혈청 혈청 혈청 특이 특이 특이 특이 IgGIgGIgGIgG1111, , , , IgGIgGIgGIgG4444    항체 항체 항체 항체 측정측정측정측정

혈청내 존재하는 α‐amylase에 대한 특이 IgG1, IgG4 항체를 측정하기 



위하여 면역효소법을 시행하였으며, 예비 실험을 통해 항원의 적정 농도를 

결정하였다. 1군 및 2군 대상 환자의 혈청과 대조군의 혈청을 각각 1/2로 

희석하여 사용하였고, 혈청 특이 IgG1, IgG4 항체를 측정을 위하여 각각 

1:2000 v/v biotin labeled goat anti‐human IgG1와 IgG4 항체를 

사용하였으며, 1:1000 v/v streptavidine‐peroxidase를 작용시켜 관찰하였고 

나머지 방법은 혈청 특이 IgE 항체 측정 방법과 동일한 방법으로 하였다.

바바바바. . . . αααα‐‐‐‐amylaseamylaseamylaseamylase에 에 에 에 대한 대한 대한 대한 혈청 혈청 혈청 혈청 특이 특이 특이 특이 IgE IgE IgE IgE 및 및 및 및 IgGIgGIgGIgG4444    immunoblottingimmunoblottingimmunoblottingimmunoblotting

α‐amylase를 non‐reducing sample buffer (0.5 M tris‐HCl, 25% 

glycerol, 10% wt/vol sodium dodecyl sulfate, 0.1% bromophenol 

blue)에 녹이고 5분간 가열시킨 후, 4% stacking gel 및 12% SDS gel에 

well당 30 ㎍의 농도로 loading하여 120 V로 1시간 30분간 전기영동하였다. 

표지자(4~250 kDa, Invitrogen, San Diego, CA)는 6 ㎕를 넣었다. 

전기영동을 한 후, PVDF membrane (Millipore Co., Bedford, MA)에 250 

mA로 2시간 전이시키고 4 mm 간격으로 절단한 후, 비특이적 결합을 

방지하기 위하여 5% skim milk TBST (Tween‐20 Tris‐buffered saline)를 

첨가하여 2시간가량 반응시켰다. α‐amylase에 대한 혈청 특이 IgE 및 IgG4 

immunoblotting을 위해서 1/2 희석한 대조군을 포함한 환자의 혈청을 

4℃에서 12시간 이상 작용시켰다. 다시 TBST로 세척한 다음 각각 1:1000 

biotinylated anti‐human IgE 및 IgG4를 상온에서 1시간 작용시킨 후 

TBST로 세척하였다. 그 후 alkaline phosphatase가 결합된 goat 

anti‐human IgE 및 IgG4 (Sigma, St. Louis, MO)를 1:1000 희석 후 

상온에서 30분 반응시켰다. TBST로 10분간 4회, TBS로 10분간 1회 세척 

후 nitroblue tetrazolium/bromochloro‐indolyl phosphate (NBT/BCIP; 

Promega, Madison, WI)를 이용하여 약 10분간 발색시켰다.



사사사사. . . . 통계 통계 통계 통계 분석분석분석분석

연구 결과의 통계학적 분석은 SPSS v11.0을 이용하였고, 서로 다른 군 

간의 비교는 Chi‐square test를 사용하였고, 수치간의 연관성은 Pearson’s 

correlation을 시행하였다. 측정치는 평균값±표준편차로 나타내었으며, p값이 

0.05 미만인 경우 통계적으로 유의한 것으로 하였다.



III.  III.  III.  III.  결 결 결 결 과과과과

1. 1. 1. 1. 대상 대상 대상 대상 환자의 환자의 환자의 환자의 임상적 임상적 임상적 임상적 특성특성특성특성

대학병원 약제실 근무자 18명(1군), 병동 근무하는 간호사 135명(2군)과 

비아토피성 정상 대조군 123명(3군)을 대상으로 하였으며, 아토피의 유무를 

확인하기 위하여 시행한 알레르기 피부단자시험에서 1군은 8명(44.4%), 

2군은 43명(31.9%)이 아토피가 있었으며, 두 군간의 유의한 차이를 보이지 

않았다(표 1). 평균 나이는 1군이 25.8±3.6세, 2군이 27.5±3.1세, 3군이 

37.3±15.2세로 세 군간의 유의한 차이는 없었다. 

표 1. 대상 환자의 임상적 특성

* 평균±표준편차.

1군

(환자수=18)

2군

(환자수=135)

3군

(환자수=123)

나  이(세)*

성  별(남/여)

아토피(%)

알레르기비염의 과거력(%)

기관지천식의 과거력(%)

노출기간(개월)*

작업관련 호흡기계 증상(%)

26.1±3.2

0 / 18

8 (44.4)

2 (11.1)

0 (0)

37.3±35.7

5 (27.8)

27.5±3.1

0 / 135

43 (31.9)

19 (14.1)

8 (5.9)

43.8±26.9

37 (27.4)

37.3±15.2

66 / 57

-

-

-

-

-



알레르기 질환의 과거력을 조사하였을 때, 알레르기비염의 빈도가 가장 

높아서 1군에서 2명(11.1%), 2군에서 19명(14.1%)이었고, 기관지천식의 

경우는 1군에서 0명(0%), 2군에서 8명(5.9%)으로 관찰되었으나 두 

질환에서 모두 두 군간의 빈도상 유의한 차이는 없었다. 직업력상 대상 

환자들의 약제분말에 대한 폭로기간이 되는 약제실 및 병동에서의 근무기간이 

1군은 37.3±35.7개월, 2군은 43.8±26.9개월로 두 군간의 유의한 차이는 

없었다.

대상 환자에서 소화제를 가루로 조제하거나 분말을 다루는 작업과 

관련하여 발생하는 비염 또는 천식 증상을 호소한 경우는 1군은 5명(27.8%), 

2군은 37명(27.4%)이었다.

2. 2. 2. 2. 작업관련 작업관련 작업관련 작업관련 증상 증상 증상 증상 유무에 유무에 유무에 유무에 따른 따른 따른 따른 대상 대상 대상 대상 환자들의 환자들의 환자들의 환자들의 임상적 임상적 임상적 임상적 특성특성특성특성

1군과 2군 대상 환자 총 153명 중 42명(27.5%)이 소화제 분말을 다루는 

작업과 관련된 비염 또는 천식 증상을 호소하였다. 대상 환자를 작업관련 

증상 유무에 따라 분류하였을 때, 나이와 아토피 등은 두 군간에 유의한 

차이가 없었으며 대상 환자 전원 모두 비흡연자 여성이었다. 하지만, 작업관련 

증상이 있었던 환자군은 무증상군에 비해 과거력상 알레르기 질환으로 

알레르기성비염(p=0.026, OR=2.8)과 기관지천식(p=0.036, OR=4.9)이 

있는 경우가 유의하게 더 높았다(표 2). 또한 소화제 분말에 대한 노출기간을 

비교하였을 때, 작업관련 증상을 호소하였던 환자군(54.6±27.2개월)이 

무증상군(38.6±27.2개월)보다 노출기간이 유의하게 증가되어 있었다. 또한 

소화제 분말 흡입에 의한 작업관련 호흡기 알레르기 증상의 잠복기간은 

16.8±15.1개월이었다.



표 2. 작업관련 증상 유무에 따른 대상 환자의 임상적 특성

* 평균±표준편차, NS: not significant, † p < 0.05.

3. 3. 3. 3. 작업관련 작업관련 작업관련 작업관련 증상 증상 증상 증상 유무에 유무에 유무에 유무에 따른 따른 따른 따른 대상 대상 대상 대상 환자들의 환자들의 환자들의 환자들의 소화제에 소화제에 소화제에 소화제에 대한 대한 대한 대한 피부단자시험 피부단자시험 피부단자시험 피부단자시험 

결과결과결과결과

피부단자시험을 시행하였던 PancronⓇ, BeszymeⓇ, BearseⓇ, FestalⓇ 및 

α‐amylase 각각에 대한 피부단자시험의 양성률을 비교하였을 때, 작업관련 

증상을 호소하였던 환자군(28.6~31.0%)이 무증상군(10.8~14.4%)보다 

양성률이 모두 유의하게 높았다(표 3). 

작업관련 증상

있음

(환자수=42)

없음

(환자수=111)
p값

나  이(세)*

아토피(%)

알레르기비염의 과거력(%)

기관지천식의 과거력(%)

노출기간(개월)*

잠복기간(개월)*

27.9±3.0

16 (38.1)

10 (23.8)

5 (11.9)

54.6±27.2

16.8±15.1

27.1±3.2

35 (31.5)

11 (9.9)

3 (2.7)

38.6±27.2

-

NS

NS

0.026†

0.036†

0.001†

-



표 3. 작업관련 증상 유무에 따른 대상 환자들의 소화제에 대한 피부단자시험 

결과

OR: odd ratio, * p < 0.05.

4. 4. 4. 4. 소화제에 소화제에 소화제에 소화제에 대한 대한 대한 대한 혈청 혈청 혈청 혈청 특이 특이 특이 특이 IgE IgE IgE IgE 항체 항체 항체 항체 측정과 측정과 측정과 측정과 피부반응도와의 피부반응도와의 피부반응도와의 피부반응도와의 관련성관련성관련성관련성

소화제에 대한 피부단자시험상 약제에 대한 피부반응도에 따른 혈청 특이 

IgE 항체의 양성률을 확인하였을 때, BearseⓇ, α‐amylase, pancreatin에 

대하여 피부반응도가 증가할수록 특이 IgE 항체의 양성률이 증가되는 양상을 

보였으며(표 4), 세 가지 약제 각각에 대한 특이 IgE 항체치도 피부반응도가 

증가할수록 모두 증가되는 양적 상관관계를 보였다(r=0.612, p < 0.001; 

r=0.782, p < 0.001; r=0.717, p < 0.001).

소화제에 대한

피부단자시험

양성률

작업관련 증상

있음

(환자수=42)

없음

(환자수=111)
p값 (OR)

PancronⓇ (%)

BeszymeⓇ (%)

BearseⓇ (%)

FestalⓇ (%)

α‐amylase (%)

13 (31.0)

12 (28.6)

12 (28.6)

13 (31.0)

12 (28.6)

12 (10.8)

16 (14.4)

13 (11.7)

13 (11.7)

12 (10.8)

0.003* (3.7)

0.043* (2.4)

0.012* (3.0)

0.005* (3.4)

0.007* (3.3)



표 4. 소화제에 대한 피부단자시험의 반응도에 따른 혈청 특이 IgE 의 양성률

또한 작업관련 증상 유무에 따른 대상 환자의 혈청 특이 IgE 항체치를 

비교하였을 때, 그 평균값이 작업관련 증상을 호소하였던 환자에서 무증상군 

및 정상 대조군보다 모두 유의하게 높았다(그림 1).

소화제에 대한

혈청 특이 IgE의

양성률

피부단자시험의 반응도

2+ 3+ 4+ 이상

BearseⓇ (%)

α‐amylase (%)

Pancreatin (%)

1/9 (11.1)

1/10 (10.0)

1/11 (9.1)

4/10 (40.0)

4/5 (80.0)

6/8 (75.0)

6/6 (100.0)

9/9 (100.0)

8/9 (88.9)
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 (환자수=123) 

작업관련 증상 
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있음 (환자수=42) 
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그림 1. 작업관련 증상 유무에 따른 α‐amylase에 대한 특이 IgE 항체치.

한편, 소화제에 대한 피부단자시험의 양성률을 대상 환자군에 따라 

비교하면, 1군이 2군보다 각각의 약제에 대한 피부단자시험 양성률이 모두 

증가된 경향을 보였으나, 통계적으로 유의한 차이는 없었다(표 5). 또한 

pancreatin, α‐amylase, biodiastase, BearseⓇ에 대하여 측정한 혈청 특이 

IgE 항체의 양성률을 대상 환자군에 따라 비교하였을 때(표 6), pancreatin의 

경우는 1군이 3명(16.7%), 2군이 12명(8.9%), 대조군이 

1명(0.8%)이였으며, α‐amylase의 경우는 1군이 3명(16.7%), 2군이 

12명(8.9%), 대조군이 2명(1.6%)이였고, BearseⓇ의 경우는 1군이 

2명(11.1%), 2군이 12명(8.9%), 대조군이 0명(0%)이었다. 이들 약제들에 



대해서는 1군, 2군, 대조군의 순으로 약제에 대한 특이 IgE 항체의 양성률이 

높은 경향을 보였으며, 통계적으로도 유의하였다(p<0.05). 반면 

biodiastase는 세 군간의 유의한 차이를 보이지 않았다.

표 5. 대상 환자군에 따른 소화제에 대한 피부단자시험의 양성률

표 6. 대상 환자군에 따른 소화제에 대한 혈청 특이 IgE의 양성률

소화제에 대한
피부단자시험의
양성률

1군

(환자수=18)

2군

(환자수=135)

3군

(환자수=123)

PancronⓇ (%)

BeszymeⓇ (%)

BearseⓇ (%)

FestalⓇ (%)

α‐amylase (%)

4 (22.2)

4 (22.2)

6 (33.3)

5 (27.8)

4 (22.2)

21 (15.6)

24 (17.8)

19 (14.1)

21 (15.6)

20 (14.8)

-

-

-

-

-

소화제에 대한

특이 IgE의 양성률

1군

(환자수=18)

2군

(환자수=135)

3군

(환자수=123)

Pancreatin (%)

α‐amylase (%)

Biodiastase (%)

BearseⓇ (%)

3 (16.7)

3 (16.7)

0 (0.0)

2 (11.1)

12 (8.9)

12 (8.9)

3 (2.2)

12 (8.9)

1 (0.8)

2 (1.6)

0 (0.0)

0 (0.0)



5. 5. 5. 5. 면역효소억제시험면역효소억제시험면역효소억제시험면역효소억제시험

소화제 및 구성성분에 대한 IgE 면역 반응의 특이성을 확인하기 위하여 

시행한 면역효소억제시험에서, pancreatin의 경우 pancreatin과 α‐amylase를 

억제제로 사용했을 때에만 용량반응곡선 양상으로 강한 억제 반응을 

보였다(그림 2). BearseⓇ의 경우 BearseⓇ와 α‐amylase를 억제제로 

사용했을 때 강한 억제 반응을 보였고(그림 3), biodiastase의 경우 

biodiastase와 BearseⓇ를 억제제로 사용했을 때에만 마찬가지로 강한 억제 

반응을 보였으며(그림 4), 그 외의 약제 및 집먼지진드기에 대한 억제 반응은 

미미하였다. 
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그림 2. Pancreatin 항원에 대한 면역효소억제시험.
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그림 3. BearseⓇ 항원에 대한 면역효소억제시험.
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그림 4. Biodiastase 항원에 대한 면역효소억제시험.



6. 6. 6. 6. αααα‐‐‐‐amylaseamylaseamylaseamylase에 에 에 에 대한 대한 대한 대한 특이 특이 특이 특이 IgE IgE IgE IgE 및 및 및 및 IgGIgGIgGIgG4444    immunoblottingimmunoblottingimmunoblottingimmunoblotting

연구에 사용된 소화제 약물 및 구성성분에 대하여 시행한 면역효소억제시

험 결과를 통해 이들에 의한 알레르기 반응은 주로 그 성분을 이루고 있는 α

‐amylase에 의한 것임을 알 수 있었으며, α‐amylase에 대한 특이 IgE 및 

IgG4 immunoblotting을 시행하였다.

α‐amylase 항원에 대해 SDS‐PAGE를 시행한 후 이를 감작된 혈청으로 

IgE immunoblotting을 하였을 때, 3개(19, 24, 30 kDa)의 특이 IgE 항체에 

반응하는 단백대가 관찰되었다(그림 5). 이 단백대들 중에서 19, 24 kDa의 

단백대는 대상 환자의 50% 이상에서 관찰되었다. 또한 α‐amylase 항원에 대

한 IgG4 immunoblotting을 하였을 때, 2개(19, 30 kDa)의 특이 IgG4 항체

에 반응하는 단백대가 관찰되었으며(그림 6), 19 kDa의 단백대가 대상 환자

의 50% 이상에서 관찰되었다.
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그림 5. α‐amylase에 대한 IgE immunoblotting. N: normal control, B: 

buffer control.
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그림 6. α‐amylase에 대한 IgG4 immunoblotting. N: normal control, B: 

buffer control.

7. 7. 7. 7. 작업관련 작업관련 작업관련 작업관련 증상 증상 증상 증상 유무에 유무에 유무에 유무에 따른 따른 따른 따른 immunoblottingimmunoblottingimmunoblottingimmunoblotting에서의 에서의 에서의 에서의 특이 특이 특이 특이 항체 항체 항체 항체 결합 결합 결합 결합 양양양양

상의 상의 상의 상의 비교비교비교비교

α‐amylase에 대한 IgE immunoblotting을 시행한 대상 환자들 중에서 작

업관련 증상이 있었던 환자의 80%에서 19 kDa의 단백대의 결합이 관찰되었

다(그림 7). 또한 α‐amylase에 대한 IgG4 immunoblotting을 시행한 대상 환

자들 중에서 작업관련 증상이 없었던 모든 환자에서(100%) 19 kDa의 단백

대의 결합이 관찰되었다.
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그림 7. 작업관련 증상 유무에 따른 immunoblotting에서의 특이 항체 결

합 양상의 비교.



IV.  IV.  IV.  IV.  고 고 고 고 찰찰찰찰

췌장 추출물은 췌장의 효소 분비장애가 있는 췌장 낭포성 섬유증 환자에서 

보충 치료제로 사용되어 왔으며, 췌장 낭포성 섬유증 환아와 이들의 어머니에

서 췌장 추출물 복용 과정에 이들 분말의 흡입으로 인한 알레르기 질환의 발

생이 보고된 바 있다9. 췌장 추출물에 의한 직업성 알레르기 질환은 췌장 추출

물 분말에 장기간 노출되었던 제약회사 직원 및 실험실 연구원에서 확인되었

으며10-12, 그 병인기전에 대해서는 아직 완전히 규명되지 못한 상태이다. 

1995년 Wiessmann 등이 제약회사 근로자에서 췌장 추출물에 장기간 노출된 

이후 운동시 호흡곤란 등의 천식 증상이 발생하였던 14명의 근로자를 보고한 

내용에 따르면, 췌장 추출물에 대한 피부단자시험과 기관지유발시험에서 양성 

반응을 일으키는 것은 췌장 추출물 내에 포함된 α‐amylase에 의한 IgE 매개 

면역반응이 주된 기전임을 주장하였다13. 또한 췌장 추출물에 의한 직업성 폐

질환의 기전으로, ⑴ 기관지천식을 유발하는 제Ⅰ형 과민반응, ⑵ 폐포염과 폐

섬유화를 유발하는 제Ⅲ형 과민 반응, ⑶ 단백 분해효소에 의한 비특이적인 

기도과민성 들을 제안하였다13. 

제Ⅰ형 과민반응으로 유발되는 α‐amylase에 의한 기관지천식은 제빵공 천

식에서 잘 알려져 있는데14-16, Renata 등이 125명의 제빵공을 대상으로 작업

관련 호흡기 알레르기 증상의 조사와 α‐amylase에 대한 피부단자시험을 시

행한 전향적인 연구에서, 조사기간 30개월째에 대상 환자의 9.0%에서 작업관

련 증상을 나타내었으며, α‐amylase에 대한 피부단자시험에서 10.1%의 감작

률을 나타내었다17. 또한 알레르기 질환의 과거력이 있는 군에서 작업관련 증

상의 발생이 유의하게 높았다(odd ratio=5.8)17. 본 연구에서는 α‐amylase를 

구성성분으로 하는 소화제 분말에 노출되었던 대상 환자의 27.5%(42/153명)

에서 작업관련 호흡기 알레르기 증상이 관찰되었으며, 약제를 가루로 조제하

는 작업을 주로 하는 약제실 근무자에서 이들 약제에 대한 노출 강도가 보다 



높을 것으로 판단하여 병실 간호사 군(2군)과 비교하였을 때 작업관련 증상 

빈도에는 유의한 차이는 없었다. 소화제 분말 노출 대상 환자 153명의 평균 

노출기간은 43.0±28.0개월이었으며, 본 연구에서 작업관련 증상의 빈도가 보

다 높게 관찰된 것은 제빵공을 대상으로 한 연구보다 원인 물질에 대한 노출기간

이 길었으며 노출된 분말에 포함된 α‐amylase의 농도의 차이가 관여하였을 것으

로 추축되나 이에 대한 추가 연구가 더 필요하리라 생각된다. 또한 알레르기비염

의 과거력이 있는 경우(p=0.026)와, 기관지천식의 과거력이 있는 경우

(p=0.036)에 작업관련 증상의 빈도가 유의하게 높았으며 기관지천식의 경우

는 odd ratio가 4.9로 관찰되어, 알레르기 질환의 과거력이 있는 환자가 소화

제 분말에 노출되었을 때 호흡기 알레르기 증상의 발생률이 더 높을 것이다. 

작업관련 증상이 있었던 군에서 소화제 분말에 대한 노출기간이 유의하게 증

가되어 있었는데, Renata 등의 연구17에서도 노출기간이 증가할수록 작업관련 

증상의 발생 빈도가 증가됨을 보고하며 노출기간 6개월에 3.4%의 빈도를 보

이던 것이 18개월에 4.8%, 30개월 9.0%의 빈도를 보여, 소화제 분말에 대한 

노출기간이 길수록 이로 인한 호흡기 알레르기 증상의 발생이 증가할 것으로 

판단된다.

α‐amylase 분말에 노출된 제약회사 근로자 83명을 대상으로 조사한 연구

에서는 26명(31.3%)에서 α‐amylase에 대한 피부단자시험에서 양성 반응을 

보였으며, 혈청 특이 IgE 항체치를 측정하였을 때 피부단자시험에서 양성 반

응을 보였던 환자에서 보다 높은 값으로 관찰되었다18. 89명의 제빵공을 대상

으로 한 연구에서도 작업관련 증상이 있었던 43명중에서 14명(32%)이 α‐
amylase에 감작된 것을 보고하였다19. 본 연구에서 α‐amylase를 포함하는 

소화제 분말에 대한 피부단자시험을 시행하였을 때, 작업관련 증상이 있었던 

환자군에서 28.6~31.0%, 무증상군에서 10.8~14.4%에서 양성 반응을 보였

다(표 3). 이처럼 작업관련 증상 환자군에서 감작률이 유의하게 증가되어 있

으면서 면역효소법을 통해 혈청 특이 IgE 항체를 측정할 수 있었고, 피부반응



도가 증가할수록 특이 IgE 항체의 양성률도 증가하는 양상을 보이면서(표 4) 

작업관련 증상이 있었던 환자군에서의 특이 IgE 항체치가 무증상군보다 유의

하게 높은 것으로 관찰된 사실(그림 1)로 미루어, 소화제분말 흡입에 의한 알

레르기 질환은 IgE 매개반응에 의한 반응임을 알 수 있었다.

1군과 2군으로 나누어 약물에 대한 피부단자시험 및 혈청 특이 IgE의 양

성률을 비교하였을 때, α‐amylase를 포함한 소화제 약물에 대한 피부단자시

험에서는 통계학적으로 유의한 수준은 아니었으나 1군에서 증가된 양상을 보

였고, 혈청 특이 IgE 양성률은 biodiastase를 제외하고는 나머지 약물에서 모

두 1군에서 유의하게 높은 빈도를 보였다. 소화제 약물을 분말로 조제하는 과

정이 진행되는 약제실에서 근무할 때 더 강한 강도로 노출될 것으로 생각한다

면 원인 약제의 분말의 노출강도가 강할수록 이에 대한 감작률도 증가한다고 

할 수 있을 것이다. 원인 물질에 대한 노출은 직업성 알레르기의 가장 중요한 

위험요소 중에 하나로 이 원인 물질의 노출정도와 감작률 혹은 천식 발생률과

의 용량‐반응 관계를 보고한 연구에서, α‐amylase의 노출용량과 제빵공에서 

이에 대한 감작률간에 용량‐반응 관계가 있음을 보고하였다20. 이러한 연구들

로 작업장에서 허용할 수 있는 원인 물질에 대한 최소한의 용량을 제시하여 

작업환경의 개선을 유도할 수도 있겠으나 원인 물질의 양에 대한 정량적인 측

정방법이 서로 다른 작업공정과 개별 노출정도 차이에 대한 고려의 어려움으

로 인해 표준화되어 있지 못한 것이 제한점이다.

아토피는 직업성천식의 발생에 중요한 역할을 하는데 특히 고분자물질에 

의한 직업성천식과의 관련성이 보고되어 있으며15,21, 제빵공에서 α‐amylase

에 의한 작업관련 증상의 발생과 이에 대한 감작률은 아토피 환자에서 높게 

관찰된다는 보고가 있다22. 하지만 본 연구에서는 작업관련 증상의 유무와 관

련하여 아토피의 양상에는 유의한 차이는 없었다. 또 다른 연구에서도 아토피

와 작업관련 증상의 발생과는 연관성이 적은 것으로(odd ratio=1.1) 보고되

기도 하여 본 연구의 결과만으로 아토피와의 연관성을 규정하기는 어렵지만 



비아토피 환자에서도 충분한 기간의 소화제 분말에 노출될 경우 IgE 매개 반

응을 일으킬 수 있는 것으로 생각된다.

대부분의 면역반응을 기전으로 하는 직업성 알레르기의 원인물질들은 일정 

기간의 잠복기간을 갖게 되는데 α‐amylase를 포함하는 고분자물질에 의한 

경우에는 아이소시아네이트와 같은 저분자물질보다 잠복기간이 길어서 1년 이

내에 저분자물질은 대상환자의 40%에서 증상이 발생하는 반면, 고분자물질의 

경우 20%에서 증상이 발생한다는 보고가 있다23. 본 연구에서 작업관련 증상

이 발생할 때까지의 잠복기간은 16.8±15.1개월이었으며, 1년 이내에 증상이 

발생한 경우는 42.8%로 잠복기간이 짧은 경우가 보다 많았다.

Pancreatin을 이용한 면역효소억제시험에서 pancreatin과 α‐amylase에 

의해 용량반응곡선 양상으로 강하게 억제되는 결과로 미루어 췌장 추출물

(pancreatin)에 포함된 α‐amylase에 의한 IgE 매개 반응이 췌장 추출물에 

의한 면역반응의 주된 기전으로 여겨진다. 또한 췌장 추출물 외에 복합소화제

제의 구성성분으로 사용되는 biodiastase에 대한 반응의 특이성과 교차항원성

을 확인하기위하여 시행한 BearseⓇ를 이용한 면역효소억제시험에서 BearseⓇ

와 α‐amylase에 의해 용량반응곡선 양상으로 강하게 억제되는 결과를 보인 

반면 biodiastase에 대하여는 억제 양상을 보이지 않았다. 따라서 BearseⓇ와 

같은 췌장 추출물 외에 biodiastase를 포함하는 복합소화제제에 의한 면역반

응도 그 성분 중에 하나인 α‐amylase에 의한 반응임을 알 수 있다.

췌장 추출물에 포함된 α‐amylase와 이로 인한 직업성 호흡기 알레르기 질

환에서 특이 IgG 및 IgG 아형에 대한 연구는 없는 상태이다. 벌독 알레르기에 

대한 특이 IgG 아형에 대한 연구에서 면역치료요법후 혈청 특이 IgG4 항체가 

증가하여 특이 IgE와 길항작용을 하여 알레르기 반응을 억제하는 차단항체로 

작용할 수 있다24. 한편, 직업성천식에서는 직업성 물질에 대한 IgG 항체의 역

할에 대해 다양한 연구가 많지만, 원인물질에 대한 노출정도를 나타내는 지표

로 알려져 있다25. 몇몇 연구에서 이러한 특이 IgG 및 IgG 아형 항체 반응은 



환자와 정상대조군 사이에 서로 다른 항원결정기를 보이는 등 다양한 반응양

상을 나타내는 것으로 보고하였다26,27. 이러한 특이 항체 반응의 다양성이 환

자 사이에서도 나타날 수 있으며 특이 IgG4가 차단항체로 작용할 수 있다는 

점을 생각하면 직업성 알레르기 질환을 유발할 수 있는 원인물질에 노출된 환

자의 일부에서는 원인물질에 대한 IgG4 반응으로 감작은 되어 있어도 증상의 

유발은 발생하지 않을 수도 있을 것이라는 가정으로 α‐amylase에 대한 혈청 

특이 IgG 아형 항체를 측정하였다. 한편 성인에서의 IgG 아형 항체 반응은 주

로 IgG1 및 IgG4 항체 반응으로 나타나며 IgG2 및 IgG3 항체 반응은 강력한 

면역보강제에 의한 자극이 있어야만 나타난다28. 이러한 이유로 본 연구에서 

α‐amylase에 대한 혈청 특이 IgG1 및 IgG4 항체를 측정하였으며, 혈청 특이 

IgG1 항체치는 1군, 2군 및 3군, 세 군간의 유의한 차이를 보이지 않고 흡광

도 값이 고르게 분포하는 양상으로 관찰되어 α‐amylase에 의한 직업성 알레

르기 질환과의 관련성은 관찰되지 않았다. α‐amylase에 대한 특이 IgE 

immunoblotting을 시행하였을 때 관찰된 세 개의 단백대, 즉 19, 24, 30 

kDa의 비교적 저분자량의 단백대가 중요한 것으로 관찰되었고 이 중에서 대

상 환자의 50% 이상에서 관찰된 19, 24 kDa의 단백대가 α‐amylase와 반응

하는 주요 단백대로 관찰되었다. Immunoblotting을 시행하였던 α‐amylase에 

대한 혈청 특이 IgE 항체치가 높았던 대상 환자중에서 작업관련 증상이 있었

던 환자에서 19 kDa의 단백대를 가지고 있는 경우가 80%로 가장 높았다. 

IgG4 immunoblotting을 시행하였을 때 두 개의 단백대 19, 30 kDa의 단백대

가 관찰되었고 19 kDa의 단백대는 대상환자의 50% 이상에서 관찰되었다. 작

업관련 증상이 없었던 환자 모두에서 19 kDa의 단백대가 관찰되었다. 즉 19 

kDa 부위에 대한 혈청 특이 IgG4 항체가 α‐amylase에 노출되었음에도 불구

하고 이로 인한 호흡기 알레르기 증상의 유발은 억제하였을 것이라고 추정할 

수 있다. 또한 동일한 항원결정기에 대한 혈청 특이 IgE 항체 및 IgG4 항체 

반응의 차이로 인해 증상의 발현이 조절 될 수 있을 것이라는 가정도 가능하



다. 하지만 이것은 immunoblotting에 나타난 결합 양상의 차이만을 가지고 추

정한 것이므로 개별 단백대의 성분에 대한 기능적인 역할에 대한 평가가 필요

할 것으로 판단되며, 추후 19 kDa 단백대의 순수분리 및 유전자재조합 항원

을 제조하여 각각의 단백 항원과 특이 항체의 반응을 살펴보고 이런 성분을 

이용한 유발시험 등을 시행하여 원인이 될 것으로 판단되는 주요 알레르겐 성

분에 대한 기능적인 연구가 필요하다.



V.  V.  V.  V.  결 결 결 결 론론론론

본 연구는 병원근무자에서 소화제의 주성분인 췌장 추출물의 분말 흡입에 

의한 직업성 알레르기의 유병률 및 감작률을 조사하고 그 병인기전을 규명하

고자 하였으며, 소화제 분말 흡입에 의한 알레르기 증상 유발군과 무증상군 

간의 면역학적 특성을 비교하고 이에 관여하는 주요 알레르겐을 규명하고자 

연구를 시행하여 다음과 같은 결과를 얻었다.

1. 병원근무자에서 췌장 추출물을 성분으로 하는 소화제 분말 흡입에 의한 직

업성 알레르기는 IgE 매개 반응에 의한다.

2. 소화제 분말 흡입에 의한 직업성 알레르기 유발의 주요 원인물질은 α‐
amylase이다.

3. 소화제 분말 흡입으로 인한 직업성 알레르기에서 α‐amylase의 19, 24 

kDa의 분획이 혈청 특이 IgE 항체와 결합하는 주요 분획임을 규명하였으

며, 19 kDa은 특이 IgG4 항체와의 결합을 보이기도 하는 주요 분획임을 

규명하였다.

4. α‐amylase의 19 kDa에 대한 특이 IgG4 항체는 α‐amylase에 의한 직업

성 알레르기 질환의 증상 유발을 억제하는 차단항체이다.

이상의 결과를 통하여 병원근무자에서 췌장 추출물을 성분으로 하는 소화제 

분말의 흡입에 의한 직업성 알레르기는 α‐amylase에 대한 IgE 매개 반응에 

의하며, 19 kDa에 대한 특이 IgG4 항체 반응이 α‐amylase 노출 후에 나타

날 수 있는 알레르기 증상의 발생을 억제할 수 있을 것으로 판단된다.
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ABSTRACT

Occupational allergy caused by inhalation of pancreatic 

extracts in medical personnel and identification of the major 

allergens

Sang Ha Kim

Department of Medicine

The Graduate School, Yonsei University

(Directed by Professor Suk Joong Yong)

Digestive drugs, including pancreatic extracts, have been widely 

prescribed in this country. There have been several reports of 

occupational asthma and rhinitis caused by digestive enzymes in workers 

in pharmaceutical industries, however there has been no epidemiologic 

study among the medical personnel.

The aim of this study was to observe prevalence of occupational 

allergy and sensitization rate to digestive drugs in exposed nurses and 

pharmacists in a University Hospital and to understand the pathogenic 

mechanism. The role of specific antibody response to digestive drugs 

were evaluated and their major allergenic components were identified. 

Eighteen pharmacists, 135 nurses working in a University Hospital, and 

123 non‐atopic normal controls were enrolled. A questionnaire survey and 

skin prick test with 12 common aeroallergens and 5 commonly exposed 



drugs and its ingredients (4 pancreatic enzymes, α‐amylase) were 

performed. The serum specific IgE antibody to each drug was detected by 

ELISA. Serum specific IgE, IgG1 and IgG4 to α‐amylse were measured by 

ELISA. ELISA inhibition tests were performed to evaluate binding 

specificities and cross reactivity between the drugs tested. In order to 

characterize allergenic components within α‐amylase, SDS‐PAGE followed 

by IgE and IgG4 immunoblot analysis was done.

Five (27.8%) out of 18 pharmacists and 37 (27.4%) out of 135 nurses 

had work‐related respiratory allergy symptoms. The prevalence of the 

history of allergic rhinitis and bronchial asthma was significantly higher in 

symptomatic workers (23.8%, 11.9%) than in asymptomatic workers 

(9.9%, 2.7%, p<0.05, respectively). The exposure period to digestive 

powders was significantly longer in symptomatic workers (54.6±27.2 

months) than in asymptomatic workers (38.6±27.2 months, p<0.05). 

ELISA inhibition tests demonstrated significant inhibition by α‐amylase 

within digestive drugs. IgE immunoblot analysis demonstrated 3 IgE 

binding components in which 19 and 24 kDa were the more frequently 

bound ones (more than 50%) in sera from symptomatic subjects, 

especially. IgG4 immunoblot analysis demonstrated 2 IgG4 binding 

components in which 19 kDa was the most frequently bound one in sera 

from asymptomatic subjects.

Digestive drug powders, including pancreatic extracts, could induce 

IgE‐mediated respiratory allergy symptoms in nurses and pharmacists 

working in a hospital. Two major allergenic components of α‐amylase (19, 

24 kDa) were identified. Specific IgG4 response to 19 kDa might have a 

role for preventing the development of work‐related allergy symptoms 



after the exposure to α‐amylase powder.

Key Words : pancreatic extracts, digestive drug, occupational allergy, α‐
amylase, medical personnel, major allergen
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