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폐동맥 고혈압
한림대학교 의과대학 강동성심병원 호흡기 알레르기 내과 및 폐연구소

박용범

Pulmonary Arterial Hypertension
Yong Bum Park, M.D.
Department of Pulmonary, Allergy and Critical Care Medicine and Lung Research Institute, College of Medicine, Hallym 
University, Kangdong Sacred Heart Hospital, Seoul, Korea

Pulmonary arterial hypertension is a progressive, symptomatic, and ultimately fatal disorder for which substantial 
advances in treatment have been made during the past decade. This article reviews the recent advances in the 
field of pulmonary arterial hypertension (PAH). Epidemiology, genetics, treatment and prognosis will be the main 
focus of this update.
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서   론

  폐동맥 고혈압(pulmonary arterial hypertension, PAH)

은 심도자로 측정한 평균 폐동맥압이 25 mmHg 이상이면

서 폐모세혈관 쐐기압이 15 mmHg 이하로 정의한다. 폐

동맥 고혈압은 작은 폐동맥에 병변이 발생하여 혈관 내부

공간이 줄어들고 점차적으로 폐혈관 저항이 증가하고, 결

과적으로 우심실 후부하가 증가되어 우심실 부전과 조기 

사망이 발생하는 치명적인 질환이다. 최근에 PAH 역학, 

유전적 소인, 병태생리학에 대한 많은 발전이 이루어졌으

며, 기존의 혈관수축과 shear stress의 증가로 인한 혈관 

손상보다는 혈관생성을 비롯한 신생종양 기전으로 병태

생리학의 패러다임의 변화를 주장하기도 한다1. 또한 운

동 능력 향상, 증상의 호전과 생존율 향상을 기대할 수 

있는 치료 약물들이 개발되고 다양한 임상연구가 이루어

지고 있다. 이번 강좌는 최근 core clinical journal에 수록

된 논문들 중 임상적으로 중요한 것들을 선정하였다.

역학(Epidemiology)

  1980년 초 미국에서 처음으로 국립보건원 PAH 등록사

업이 이루어졌으며, 187명의 특발성 폐동맥 고혈압 환자

의 특성과 5년간 추적 결과를 보고하였다2,3. PAH (특발성 

및 가족성 PAH)는 남성보다 여자에게 흔하고 진단 당시 

평균 연령은 35세이며, 치료하지 않는 경우 중간 생존기

간은 2.8년으로 보고하였다. 이후 약 15년간 역학보고가 

없었으며, 2006년부터 프랑스4, 스코틀랜드5, 미국6, 중국7

과 스위스8 등 역학 발표가 있었다. 프랑스 역학 조사에서 

674명 PAH의 67%에서 동반질환(결체조직 질환, 선천성 

심질환, 문맥고혈압, HIV 감염과 약제와 독성 물질의 노

출력)을 가지고 있었으며, 43%에서 특발성 혹은 가족력이 

있는 PAH 환자였다. 진단 당시 75%에서 NYHA III/IV의 

호흡곤란을 호소하였으며, 여전히 질환의 후기에 진단되

는 양상을 관찰할 수 있었다. 100만 명당 15명의 유병률을 

보였으며, incident 코호트에서 1년 생존율은 88%였다. 현

재 미국에서 Evaluation Early and Long-term PAH Dis-

ease Management (REVEAL) 연구가 2006년부터 7년간의 

추적기간을 가지고 54개 센터에서 약 3,500명의 WHO 

group I PAH 환자를 대상으로 임상적 특성과 임상경과, 
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위험인자 분석, 치료약제의 효과와 사망률에 관한 연구가 

진행되고 있으며, 이 결과가 앞으로 많은 도움을 줄 것으

로 예상된다.

  A USA-based registry for pulmonary arterial hyper-

tension: 1982-2006. Eur Respir J 2007;30:1103-106.

  1980년 초 이후로 미국 PAH 환자의 역학 보고가 없는 

상황이며, 최근에 질병의 이해와 많은 치료 약제의 발전이 

이루어졌다. 따라서 시카고에 있는 세 개의 대학병원에서 

2004년 Pulmonary Hypertension Connection registry를 

시작하였고, 1982년부터 2006년까지 전원되어 진단된 

578명의 WHO group I PAH 환자들의 임상적 특성과 역

학을 평가하였다. 평균연령은 48±14세였으며, 78%는 여

성이었다. 80%의 환자가 NYHA III/IV의 호흡곤란을 호소

하였다. 시간이 흐름에 따라 질환의 중증도 차이는 없었

으며, 결체조직 질환과 연관된 PAH 환자는 증가하였고 

HIV 감염과 관련된 PAH 환자는 감소하였다. 전원 당시 

외부 병원에서 PAH-specific therapy를 받은 환자는 5.4%

였다. 또한 4.6%에서만 급성 혈관확장제 반응을 보이고 

있었지만 1/3 환자에서 칼슘길항제를 사용하고 있었다. 

전체 환자의 중앙 생존기간은 3.6년이었으며, 1년, 3년, 

5년 생존율은 84, 67, 58%였다. Incident 코호트에서 1년 

생존율은 85%였다. 결론적으로 질환이 많이 진행된 이후

에 전문기관으로 전원이 이루어지고 있으며, 부적절한 칼

슘길항제의 사용이 많이 이루어지고 있었다. 생존율의 향

상은 보였지만 여전히 낮은 생존율을 보이고 있어 여전히 

PAH가 진행하는 치명적인 질환으로 사료된다.

  부연 설명: 20년 동안 PAH에 대한 많은 이해와 치료 

약제의 발전에도 불구하고 대부분의 환자들은 여전히 질

병의 후기에 진단되며, 적절한 치료가 이루어지지 않는 

실정이다. PAH 환자의 조기 진단의 필요성이 강조되어야 

할 것이며, 적절한 혈관 표적 치료가 이루어져야 하겠다.

유전적 소인(Genetics)

  Clinical outcomes of pulmonary arterial hypertension 

in carriers of BMPR2 mutation. Am J Respir Crit Care 

Med 2008;177:1377-839.

  배 경: PAH의 병인론은 잘 밝혀지지 않는 상태이지

만, Bone morphogenetic protein receptor type II (BMPR 

II) heterozygous 돌연변이가 PAH 발병에 알려진 유전적 

소인이다10. BMPR2 돌연변이는 가족성 PAH의 70% 이상, 

특발성 PAH의 11∼40%에서 발견된다10. 하지만, 가족 내 

임상적 질환으로의 낮은 발현이 BMPR2 돌연변이와 더불

어 2차적인 유발 인자(inflammatory insults. serotonin, 

activin receptor like kinase-1)들이 연구 진행중이다. 가

족성 PAH와 특발성 PAH 간의 임상적, 혈류역학적, 병리

학적 소견이 차이가 없는 것으로 보고되었지만, BMPR2 

mutation 보인자가 장기 혈관확장제 치료의 반응이 나쁜 

것으로 보고하였다11. 본 연구는 BMPR 돌연변이 차이가 

임상적 표현형의 차이를 보이는지 알아보고자 하였다.

  방 법: 프랑스 폐고혈압 네트워크에 등록된 가족성, 특

발성 PAH 223명을 대상으로 BMPR2 돌연변이를 선별검사

하였고 BMPR2 돌연변이 보인자와 돌연변이가 없는 환자

에서 임상적, 기능적, 혈류역학적 결과를 비교 분석하였다.

  결 과: BMPR2 돌연변이 보인자는 68명(28 가족성과 

40 특발성)과 155명 돌연변이가 없는 환자(전부 특발성)

를 비교하였다. 돌연변이가 없는 환자와 비교하였을 때 

BMPR 돌연변이 보인자는 진단 당시 나이가 젊고(36.5± 

14.5 vs. 46.0±16.1 yr, p＜0.0001), 높은 평균 폐동맥압

(64±13 vs. 56±13 mmHg, p＜0.0001), 낮은 심장박출

지수(2.13±0.68 vs. 2.50±0.73 L/min/m2, p=0.0005), 높

은 폐혈관 저항(17.4±6.1 vs. 12.7±6.6 Hg/L/min/m2, p

＜0.0001), 낮은 혼합 정맥 산소 포화도(59±9 vs. 63± 

9%, p=0.02), 사망이나 폐이식까지 짧은 기간(p=0.044)을 

보였다. 사망 당시 나이가 어렸으나 비슷한 전체 생존율

을 보였다(p=0.51).

  결 론: BMPR 돌연변이 보인자는 돌연변이가 없는 환

자에 비해 진단 당시 약 10살이 어리고, 심한 혈류역학적 

장애를 보였다. 향후 중증의 PAH 환자에서 BMPR 돌연변

이 기전의 이해가 PAH 연구에 많은 도움이 될 것으로 사

료된다.

  부연 설명: 아직까지 BMPR 돌연변이 유무의 확인이 임

상에서 널리 이용되지 않고 가이드라인에서도 현재 추천

하고 있지 않는 상태이다. 하지만, BMPR 돌연변이가 있

는 환자는 젊은 연령에서 발병되며, 질환의 중증도가 높아 

특발성 혹은 가족성 PAH에서 선별검사가 필요함을 시사

한다. 또한 많은 연구를 통해 질환의 발병과 자연 경과에 

관여하는 유전적 소인을 밝힘으로써 질환의 이해와 치료

에 도움을 줄 수 있을 것이라고 생각된다.

치료(Treatment)

  Ambrisentan for the treatment of pulmonary arterial 
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hypertension: results of the ambrisentan in pulmonary 

arterial hypertension, randomized, double-blind, place-

bo-controlled, multicenter, efficacy (ARIES) study 1 and 

2. Circulation 2008;117:3010-912.

  배 경: Endothelin-1은 PAH 병리기전에 중요한 역할

을 담당하고 있으며, 폐혈관 근육세포에 존재하는 A, B 

수용체를 통해 혈관 수축 및 세포증식의 결과를 초래한다. 

Endothelin B 수용체는 혈관 내피세포에도 존재하며 활성

화가 일어나면, NO, prostacyclin과 같이 혈관확장 및 항

증식작용을 나타낸다. 서로 다른 작용기전에 불구하고, 

현재 사용되는 이중 endothelin A, B 수용체 길항제와 선

택적 endothelin A 수용체 길항제의 치료 효과는 비슷하

다. 하지만, 이중 endothelin A, B 수용체 길항제 치료할 

때 간기능 이상 소견이 약 10% 정도 나타나는 것으로 보

고된다. Ambrisentan는 propanoic acid-based, 선택적 

endothelin A 수용체 길항제이며, 하루에 한번 복용하는 

치료 약제이다. ARIES-1, ARIES-2 연구의 목적은 PAH 환

자에서 하루 한번, 2.5, 5, 10 mg 세 가지 ambrisentan 

용량의 효과와 내성을 평가하고자 하였다.

  대상 환자: 특발성, 식욕억제제와 연관, 결체조직 질환

과 연관된 394명 PAH 환자(ARIES-1, 202명, ARIES-2, 192

명)를 대상으로 하였다. 6분 보행검사 거리가 150 m 미만

이거나 450 m 이상인 환자는 제외하였다.

  상 황: 2003년 12월부터 2006년 2월까지 시행되었다. 

ARIES-1은 미국, 멕시코, 남아메리카, 호주, 유럽 41개 센

터에서 ARIES-2는 유럽, 이스라엘, 남아메리카 41개 센터

에서 동시에 실시하였다.

  방 법: 위약 혹은 ambrisentan 하루 한 번 경구 투여

(ARIES-1, 5 or 10 mg; ARIES-2, 2.5 or 5 mg)를 12주간, 

무작위, 이중 맹검, 위약대조 연구를 하였다. 각 연구의 

일차 종결점(primary endpoint)은 기저치와 12주에 측정

된 6분 보행검사 거리 변화이다. 이차 종결점(secondary 

endpoint)은 임상적 악화, WHO functional class, SF-36을 

이용한 삶의 질 평가, Borg 호흡곤란 지표와 BNP의 변화

이다. 또한 12주 이후 장기간의 추적관찰을 실시하였다.

  결 과: 위약군과 비교하여 모든 ambrisentan군에서 6

분 보행검사 거리 향상이 관찰되었다. 위약군을 기준으로 

할 때 ARIES-1, 5 or 10 mg 치료 효과는 31 m (p=0.008), 

51 m (p＜0.001)였으며, ARIES-2, 2.5 or 5 mg 치료효과

는 32 m (p=0.022), 59 m (p＜0.001)이었다. 임상적 악화

까지의 시간 연장(ARIES-2)과 WHO functional class 개선

(ARIES-1), SF-36 삶의 질 향상(ARIES-2), Borg 호흡곤란 

개선(ARIES-1, ARIES-2)과 BNP의 감소(ARIES-1, ARIES- 

2)가 관찰되었다. 상한 정상치의 3배 이상의 간기능 부작

용을 나타낸 환자는 없었다. 48주간 ambrisentan 약제 복

용한 280명에서 기저치에 비해 39 m의 6분 보행검사 거리 

향상을 보였다.

  결 론: Ambrisentan는 PAH 환자에서 운동능력의 향

상을 보였으며, 이차 종결점의 지표의 개선을 관찰할 수 

있었다. 또한 약제 순응도가 높았으며, 이는 적은 간기능

의 부작용의 위험도와 연관이 있는 것으로 사료된다.

  부연 설명: PAH 환자에서 Ambrisentan는 이전의 Bos-

entan 치료에서 보여주었던 동등한 효과를 보였으며, 심

각한 간기능의 부작용을 보이지 않아 간기능 이상의 환자

나, Bosentan 치료에 간기능 장애를 보이는 환자에서 조

심스럽게 사용할 수 있을 것으로 사료된다.

  Treatment of patients with mildly symptomatic pul-

monary arterial hypertension with bosentan (EARLY 

study): a double-blind, randomized controlled trial. 

Lancet 2008;371:2093-10013.

  배 경: Endothelin-1은 PAH 병리기전에 중요한 역할

을 담당하고 있으며, 폐혈관 근육세포에 존재하는 A, B 

수용체를 통해 혈관 수축 및 세포증식의 결과를 초래한다. 

Bosentan은 경구제제로, 이중 endothelin 수용체 길항제

이며, PAH 임상연구에서 운동능력의 향상, 혈류역학적 개

선 및 임상적 악화 기간의 연장을 보고하였다. 하지만, 

Bosentan과 다른 약제의 임상연구들은 WHO functional 

class III와 IV 환자들을 주 대상으로 이루어졌다. 일부 관

찰연구에서 PAH 조기 치료가 임상적 개선을 시사하였지

만, 전적으로 WHO functional class I와 II 환자를 대상으

로 치료 효과를 연구 보고한 적은 없었다. 본 연구는 WHO 

functional class II PAH 환자를 대상으로 이중 endothelin 

수용체 길항제의 효과를 알아보고자 고안되었다.

  방 법: 12세 이상, 6분 보행검사 거리가 정상인의 80% 

이하 혹은 500 m 이하, 폐혈관 저항이 320 dyn/s/cm5 이

상인 WHO functional class II PAH 환자를 무작위, 이중 

맹검, 위약대조, 다국적, 다기관 연구를 하였다. 6개월 동

안 185명 중 93명에서 bosentan, 92명에서 위약을 투여하

였다. Bosentan은 62.5 mg 하루에 2번, 4주 후 125 mg 

하루에 2번으로 증량하였다. 일차 종결점(primary end-

point)은 6개월에 측정한 폐혈관 저항과 6분 보행검사 거

리의 변화를 평가하였다. 이차 종결점(secondary end-

point)은 임상적 악화까지의 기간, WHO functional class, 
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Borg 호흡곤란 지표와 혈류역학적 지표를 평가하였다.

  결 과: 폐혈관 저항 분석은 168명, 6분 보행검사 거리 

분석은 177명에서 이루어졌다. 6개월째 측정한 폐혈관 저

항은 bosentan군은 기저치의 83.2%, 위약군은 107.5% 

(치료 효과 －22.6%, 95% CI －33.5 to －10.0; p＜ 

0.0001)로 유의한 차이를 보였다. 6개월째 측정한 6분 보

행검사 평균 거리는 bosentan군은 기저치의 11.2 m 증가, 

위약군은 7.9 m 감소(치료 효과 19.1 m, 95% CI －3.6 

to 41.8; p=0.0758)를 보였다. 임상적 악화의 감소와 기간 

연장, 호흡곤란 악화 감소, 혈류역학적 지표의 개선이 bo-

sentan군에서 나타났다. 임상적 악화를 보인 16명(bosen-

tan 3명, 위약군 13명) 중 생존한 13명은 추적관찰 중 한번 

이상의 악화소견이 관찰되었다. Bosentan군 12명(13%), 

위약군 8명(9%)에서 심각한 유해경험을 보였으며 Bosen-

tan군은 실신, 위약군은 우심실 부전이 가장 많았다.

  결 론: 본 연구는 초기 PAH 환자들이 자연경과에 대

한 가치 있는 정보를 제공하였으며, 치료하지 않을 경우 

임상적, 혈류역학적 지표들이 점진적 악화를 보일 수 있

다. Bosentan 치료가 WHO functional class II PAH 환자

에서 폐혈관 저항 감소와 운동능력의 향상을 보였으며, 

초기 PAH 치료에 사용될 수 약제로 사료된다.

  부연 설명: 초기 PAH 환자에서 Bosentan 치료가 운동

능력 향상과 혈류역학적 지표들의 향상에 관한 객관적인 

근거를 제시하였다.

  Addition of sildenafil to long-term intravenous epo-

prostenol therapy in patients with pulmonary arterial 

hypertension: a randomized trial. Ann Intern Med 

2008;149:521-3014.

  배 경: PAH의 완치 약물은 없는 상태이며, 현재 질병 

치료의 일차적 목적은 증상 완화와 생존율 향상이다. 

PAH에 유용한 치료 약제는 prostacyclins, endothelin 수

용체 길항제, phosphodiesterase 억제제가 있다. 과거 20

년 동안 단독 약물요법 임상연구에서 만족할 만한 치료 

효과를 보이지 못하고 있는 실정이다. 하지만, 서로 다른 

기전의 약물 병용 치료는 부가작용, 혹은 상승 효과를 기

대해 볼 수 있다.

  목 적: 장기간 epoprostenol 정주 치료를 하고 있는 

PAH 환자에서 작용 기전이 다른 경구 sildenafil 병용 치

료하였을 때 효과를 알아보고자 고안되었다.

  설 계: 16주간. 이중 맹검, 위약 대조, 다국적, 다기관 

임상연구

  상 황: 2003년 7월부터 2006년 1월까지 11개국, 41개 

센터

  대상 환자: 적어도 3개월 이상 epoprostenol 정주 치료

를 하고 있는 특발성, 가족성, 식욕억제제와 연관, 결체조

직 질환과 연관, 교정된 선천성 심질환 267명 PAH 환자

  치 료: 위약과 경구 sildenafil, 20 mg 하루에 3번, 허

용이 되면, 4주 간격으로 40 mg, 80 mg 하루에 3번으로 

증량

  측 정: 일차 종결점(primary endpoint)은 6분 보행검

사로 측정된 운동능력의 변화이다. 이차 종결점은 혈류역

학적 변화, 임상적 악화까지의 시간, Borg 호흡곤란 지표

이다.

  결 과: 위약군을 기준으로 할 때 sildenafil군은 6분 보

행검사 거리가 28.8 m 향상되었다. 기처치 6분 보행검사 

거리가 325 m 이상인 환자에서 운동능력의 향상이 더 많

이 나타났다. Epoprostenol 정주치료에 경구 sildenafil 추

가 요법이 3.8 mmHg 평균 폐동맥압의 감소(CI, －5.6 

to －2.1 mmHg, 0.9 L/min), 심장박출량의 증가(CI, 0.5 

to 1.2 L/min), 임상적 악화까지의 시간 연장과 적은 환자

에서 임상적 악화(p=0.0002)를 보였다. 삶의 질 향상이 

나타났지만, Borg 호흡곤란 지표의 변화는 차이가 없었

다. 가장 많은 부작용은 두통, 소화불량, 사지 통증과 구역

감이었다.

  제한점: 대상 환자에서 언급한 이외의 원인으로 인한 

PAH 환자는 배제되었다. 두 군 간에 missing data의 차이

가 있었다. 8명의 위약군 환자, 1명의 sildenafil군 환자에

서 6분 보행검사 추적이 이루어지지 않았으며, 이 환자들

은 통계 분석에서 제외하였다.

  결 론: 장기간 epoprostenol 정주 치료를 하는 PAH 

환자에서 경구 sildenafil 병용 치료는 운동 능력, 혈류역

학적 지표, 임상적 악화까지의 기간과 삶의 질의 향상을 

가져오지만, Borg 호흡곤란 지표의 개선은 없었다.

  부연 설명: 본 연구에서 사용한 epoprostenol 용량 조

절의 허용치가 외국 임상에서 사용되는 것보다 적었으며, 

경구 요법으로 치료를 시작한다는 현행 진료의 형태와 다

르게 접근한 연구이다. 따라서 이 결과를 어떻게 임상에 

적용할 수 있을지에 대해 아직까지 분명하지 않은 것으로 

사료된다. 하지만, 서로 다른 기전의 병용 치료가 PAH 환

자의 운동능력과 여러 지표의 향상을 가져 올 수 있다는 

객관적인 근거를 제시하였으며, 여러 약제의 병용 치료 

연구에 도움이 될 것으로 사료된다.
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예후(Prognosis)

  Hyponatremia predicts right heart failure and poor 

survival in pulmonary arterial hypertension. Am J Respir 

Crit Care Med 2008;177:1364-915.

  배 경: 저나트륨혈증은 혈류역학적 지표와 관계없이 

좌심실 수축 기능장애와 진행된 심부전 환자의 불량한 예

후 인자이다. 폐동맥고혈압은 우심실 기능부전을 초래하

며, 우심장 기능의 혈류역학적 변수들은 예후와 관련된 

중요한 지표이다. 본 연구는 폐동맥고혈압 환자에서 저나

트륨혈증이 우심부전과 관련성이 있는지 또한 예후에 미

치는 영향을 알아보고자 고안되었다.

  방 법: 2004년 3월부터 9월까지 40명의 폐동맥고혈압 

환자를 28.6개월(중앙값) 전향적으로 추적하였다. 혈중 

나트륨 측정은 심도자술 시행 전에 실시하였다. 저나트륨

혈증은 혈중 나트륨이 136 mEq/L 이하로 정의하였다.

  결 과: 저나트륨혈증 환자가 호흡곤란이 심하였으며

(11/13 WHO class III/IV vs. 12/27 WHO class III/IV; 

p=0.02), 말초 부종이 많았으며(69 vs. 26%; p=0.009), 높

은 입원율(85 vs. 41%; p=0.009)을 보였다. 혈류역학적 검

사에서 평균 폐동맥압이(49±10 vs. 47±12 mmHg; p= 

0.60) 비슷함에도 불구하고, 저나트륨혈증 환자가 높은 우

심방압(14±6 vs. 9±3 mmHg; p＜0.001), 낮은 일회박출

량 지수(21±7 vs. 32±10 ml/m2; p=0.01), 높은 우심실/ 

좌심실 비율(1.8±0.4 vs. 1.3±0.4 mmHg; p＜0.001), 

낮은 삼첨판고리면 수축 운동(1.4±0.3 vs. 2.0±0.6 

mmHg; p=0.001)을 보였다. 측정된 1, 2년 생존율은 저나

트륨혈증이 없는 환자는 93%, 85%였으며, 저나트륨혈증

이 있는 환자는 38%, 15%였다(log-rank χ2=25.19, p＜ 

0.001). 저나트륨혈증이 없는 환자에 비해 저나트륨혈증 

환자는 사망 위험도가 10.16 (95% CI, 3.42∼30.10, p＜ 

0.001)이다. 저나트륨혈증은 WHO class, 이뇨제 사용, 우

심방 압력과 심장박출지수를 조정한 후에도 예후를 예측

할 수 있는 지표로 관찰되었다.

  결 론: 저나트륨혈증은 폐동맥고혈압 환자에서 생존

율 예측 지표로 사용될 수 있으며, 우심부전과 강한 연관

이 있다. 임상에서 쉽게 측정할 수 있는 혈중 나트륨은 

우심실 부전과 환자의 예후를 반영해 줄 수 있는 중요한 

지표이며 폐동맥고혈압 환자의 평가에서 간과하지 말아

야 하겠다.

  부연 설명: PAH 예후에 관한 여러 지표들은, 호흡곤란 

지표, 운동능력 상태, 심초음파 혹은 침습적인 심도자의 

혈류역학적 지표들이다. 하지만, 이러한 지표들은 임상에 

쉽게 이용되기가 힘든 면이 있었다. 혈중 나트륨의 측정

은 임상에서 쉽게 측정할 수 있는 지표로, 혈중 나트륨이 

우심실 부전과 환자의 예후를 반영해 주며, 환자의 예후를 

반영해 줄 수 있는 지표로 근거를 제시하였다.
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