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I. 서    론

산업화에 따른 환경오염, 새로운 화학물질의 개발, 유해화

학물질의 국가 간 이동이 점차 많아지면서 환경성질환에 대한 

국제적인 관심도 높아지고 있다. 환경성질환(environment dis-
ease) 또는 환경 관련성 질환(environmental related disease)이란 
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ABSTRACTABSTRACT

Background: The occurrence of environmental disease is known to be associated with chronic exposure 
to toxic chemicals, including waterborne contaminants, air/indoor pollutants, asbestos, ingredients in 
humidifier disinfectants, etc.

Objectives: In this study, we reviewed toxicological studies related to environmental disease as defined by the 
Environmental Health Act in Korea and toxic chemicals. We also suggested a direction for future toxicological 
research necessary for the prevention and management of environmental disease.

Methods: Trends in previous studies related to environmental disease were investigated through PubMed 
and Web of Science. A detailed review was provided on toxicological studies related to the humidifier 
disinfectants. We identified adverse outcome pathways (AOPs) that can be linked to the induction of 
environmental diseases, and proposed a chemical screening system that uses AOP, chemical toxicity big data, 
and deep learning models to select chemicals that induce environmental disease.

Results: Research on chemical toxicity is increasing every year, but there is a limitation to revealing a 
clear causal relationship between exposure to chemicals and the occurrence of environmental disease. It is 
necessary to develop various exposure- and effect-biomarkers related to disease occurrence and to conduct 
toxicokinetic studies. A novel chemical screening system that uses AOP and chemical toxicity big data could 
be useful for selecting chemicals that cause environmental diseases.

Conclusions: From a toxicological point of view, developing AOP related to environmental diseases and a 
deep learning-based chemical screening system will contribute to the prevention of environmental diseases in 
advance.
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Highlights: 
ㆍ More studies are needed for disease 

prevention.
ㆍ Identification of exposure biomarkers 

associated with disease-related markers 
is required.

ㆍ Toxicokinetic and bioavailability data 
could prove the causality.

ㆍ AOP and toxicity big-data will be useful 
to identify potential toxicants.
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물리적, 화학적, 생물학적 환경 유해인자(environmental factor)
로 발생하는 건강장애를 의미한다.1) 우리나라의 환경성질환은 

「환경보건법」에 따라 ‘역학조사를 통해 환경유해인자와 상관성

이 있다고 인정되는 질환’으로 정의하고 있으며, 환경부 환경보

건위원회 심의를 거쳐 환경부령으로 정해진다.2) 즉, 1) 「물환경

보전법」에 따른 수질오염물질로 인한 질환, 2) 「화학물질관리

법」에 따른 유해화학물질로 인한 중독증, 신경계 및 생식계 질

환, 3) 석면으로 인한 폐질환, 4) 환경오염사고로 인한 건강장

애, 5) 「실내공기질 관리법」, 「대기환경보전법」에 따른 실내·대

기 오염물질과 관련된 호흡기 및 알레르기 질환, 6) 가습기살

균제에 포함된 유해화학물질로 인한 폐질환을 환경성질환이라 

일컫는다.2) 우리나라와는 달리 국외 기관에서는 환경성질환을 

‘환경유해인자로 유발되는 질환’으로 정의하여 광의의 개념으

로 접근하고 있다. 예를 들어 세계보건기구(WHO)에서는 환경

요인에 의한 질환을 85개로 분류하고 있으며, 이러한 질환에는 

설사질환, 신경정신질환, 심혈관 질환 등이 포함된다.3) 미국의 

국립환경보건연구소(NIEHS)에서는 천식(asthma), 산모의 유

해요인 노출로 인한 영아의 출생 결함(birth defects), 암(cancer) 
등의 질환(직업성 질환까지 포함)을 A-Z까지 26개 범주로 나누

어 제시하고 있다.4) 전 세계적으로 환경성질환에 대한 기준이 

동일하지 않지만 ‘환경적인 요인에 의해 발생하는 질환’이라는 

의미를 공통적으로 내포하고 있으며,1) 주로 화학물질에의 만성

적인 노출을 질환 발생의 요인으로 다루고있다.5)

환경성질환의 임상양상만으로는 환경적 요인에서 기인한 것

인지 구별하기 어렵기 때문에 환경성질환에 대한 상병코드를 

개별적으로 부여하여 발생자수를 공식적으로 집계한 자료는 

없다. 국민건강보험공단 및 건강보험심사평가원의 자료에 따르

면 2015년 기준으로 알레르기 비염(상병코드 J30) 환자는 628

만명(소아 242만명, 성인 386만명),6) 아토피 피부염(상병코드 

L20) 환자는 98만명(소아 60만명, 성인 38만명),7) 천식(상병코

드 J45) 환자는 168만명인 것으로 추산된다.8) 수질오염물질로 

인한 질환, 환경오염사고로 인한 건강장애, 유해화학물질로 인

한 중독증, 신경계 및 생식계 질환, 석면 또는 가습기살균제로 

인한 폐질환 등 다른 환경성질환까지 포함하면 900만명 이상

이 될 것으로 예상된다. 해마다 환경성질환 환자수가 증가하고 

있으며, 성인보다 민감군(영유아·어린이)에서 더 많이 발생하는 

질환(예: 아토피 피부염)도 있어 환경성질환에 대한 전생애 관

리의 필요성이 증가하고 있다. 

환경성질환을 지정하는 것은 질환과 관련된 환경매체와 환

경유해인자를 관리하고자 하는 목적이 크므로,9) 질환 발생의 

요인으로 주목되는 화학물질의 노출 수준과 독성기전을 확인

하는 것이 중요하다. 환경매체(대기, 물, 토양 등) 또는 제품 내 

화학물질의 검출 수준과 환경성질환 발생 간의 연관성을 확인

하거나 질환을 발생시키는 독성기전에 관한 연구들이 지속적

으로 보고되고 있다. 본 연구에서는 환경보건의 지난 50년 역

사를 되돌아보며 「환경보건법」에 명시된 환경성질환과 환경유

해인자 간의 연관성 규명을 위한 독성학적 연구를 고찰하고, 

앞으로 환경성질환의 예방관리를 위해 필요한 독성학적 연구

의 방향에 대해 기술하였다.

II. 환경성질환에 관한 연구 추세

현행 「환경보건법」에서 정의된 환경성질환에 대해 체계적인 

연구와 조사가 시작된 것은 2005년 이후부터이다.10) 환경보건 

10개년 종합계획을 기반으로 2006년부터는 민감군(영유아·어

린이)에서의 천식 및 아토피 피부염 발생과 환경오염 간의 연관

성을 규명하려는 연구들이 시작되었다. 2007년부터는 환경보

건센터를 지정하여 환경성질환으로 인한 건강피해를 규명·감

시·예방하고 있으며, 2021년 9월 기준으로 17개소 센터가 운

영되고 있다.11) 「환경보건법」 (2009년 시행), 「석면피해구제법」 

(2011년 시행), 「석면안전관리법」 (2012년 시행), 「환경오염피

해 배상책임 및 구제에 관한 법률」 (2016년 시행), 「가습기살균

제 피해구제를 위한 특별법」 (2017년 시행) 등을 토대로 환경

성질환의 범위를 확대하고 사전 예방 관리를 강화하는 방향으

로 환경보건정책의 패러다임을 전환하고 있다. 최근에는 환경

성질환 예방관리 핵심기술개발 사업의 일환으로 2개 세부사업

(환경성질환 상관성 규명 기술개발, 환경성질환 예측·평가 기술 

개발), 6개 중점기술, 34개 세부기술과제가 제안되어 연구과제

Fig. 1. Number of papers related to environmental disease caused by 
environmental factors
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들이 진행되고 있다.12)

환경성질환을 유발하는 환경유해인자가 비교적 명확히 제시

된 3가지 질환(석면으로 인한 폐질환, 실내·대기 오염물질과 관

련된 호흡기 및 알레르기 질환, 가습기살균제에 포함된 유해화

학물질로 인한 폐질환)의 연구 추세를 살펴보기 위해 PubMed
와 Web of Science를 검색하여 2011년~2020년에 보고된 연구

자료의 수를 확인하였다(Fig. 1). ‘대상 환경유해인자(예: asbes-
tos, air pollutants, humidifier disinfectants)’+‘질환(예: lung dis-
ease, asthma, atopic dermatitis, allergic rhinitis)’+‘독성(toxicity)’
을 키워드로 입력하였고, 학술대회 초록이나 영어로 이용이 불

가능한 문헌은 제외하였다. 석면으로 인한 폐암, 악성 중피종, 

석면폐증, 흉막반,13-15) 실내공기 및 대기 오염물질(예: 폼알데하

이드, 일산화탄소, 이산화탄소, 미세먼지(PM2.5, PM10), 오존, 

일산화질소, 이산화질소, 휘발성유기화합물 등)로 인한 천식, 

아토피 피부염, 알러지성 비염, 만성폐쇄성폐질환, 폐쇄성 세기

관지염, 폐암,16-19) 가습기살균제 성분(예: 폴리헥사메틸렌 구아

니딘(PHMG),20-33) 염화에톡시에틸구아니딘(PGH),34) 메틸클로

로이소티아졸리논/메틸이소티아졸리논(CMIT/MIT),35,36) 염화 

디데실다이메틸암모늄(DDAC),37) 염화벤잘코늄(BKC)38,39) 등)

으로 인한 폐질환에 관한 연구가 주로 보고되었다. 환경오염사

고로 인한 건강장애에 관한 연구는 상대적으로 적었는데, 이는 

환경오염 현장에서 특정 환경유해인자와의 인과관계를 밝히기 

어려운 실정40)이 반영된 것임을 나타낸다. 가습기살균제 노출

로 인한 폐질환 연구는 대부분(85.3%) 우리나라에서 보고되고 

있으며, 매년 연구 성과물이 증가하고 있다.

III. 가습기살균제로 인한 폐질환과 화학물질의  
연관성 규명을 위한 독성학적 연구

국내 보고가 많은 ‘가습기살균제로 인한 폐질환’에 대해서는 

연관성 규명을 위한 독성학적 연구들을 살펴보고 제한점을 제

시하였다. 2011년~2021년 10월까지 PubMed에 보고된 문헌 

중 시험물질(PHMG-phosphate, PHMG-hydrochloride, CMIT/

MIT), 독성(toxicity), 시험종(rat, mice)의 키워드를 입력하여 

검색하였고, PECO framework (Table 1)에 충족되는 연구들을 

선별하였다. Klimisch score에 따라 독성실험에 대한 신뢰도를 

평가하였으며,41) R1 (reliable without restriction), R2 (reliable 
with restriction)에 해당하는 문헌을 확인하였다. 원자료의 이

용이 불가능하거나 영어로 이용이 불가능한 문헌은 제외하여 

총 11편의 문헌을 Table 2에 정리하였다.

흡입 또는 경구 경로를 통해 PHMG-p에 노출된 랫드와 마

우스에서는 전신독성(호흡기능 이상, 체중 감소, 먹이 활동 감

소),25,27,42) 태아 발달 독성,27,42) 염증 반응 증가,23,43) 활성산소 

생성 증가,23) 폐섬유화 및 폐손상 관련 유전자 발현 변화26,33)가 

보고되었다(Table 2). 흡입 경로를 통해 PHMG-h에 노출된 랫

드에서는 호흡기계의 조직학적 병변 뿐만 아니라 다른 기관(비

장, 흉선, 생식기관 등)에서의 독성이 보고되었다(Table 2).24,25) 

CMIT/MIT 혼합물에 노출된 마우스에서는 T helper 2와 관련

된 면역반응 조절 장애가 발생하였으며,44) 수컷 랫드에서는 중

성지방 수치가 감소하였다.45) 동물모델의 독성평가에서 유의미

하게 관찰된 생체지표들은 피해자들의 증상보고 및 역학연구

와 더불어 질환 발생의 전조증상을 확인하는 데 활용할 수 있

으나, 이러한 생체지표가 질환-특이적으로 반응하는지 등에 

대해서는 추가적인 검토가 필요하다. 

가습기살균제로 인한 폐질환의 연관성을 규명하기 위해 진행

Table 1. Elements of a population-based comparator-outcome (PECO) statement in the present study

Element Explanation Inclusion criteria Exclusion criteria

(P) Population •  What are the characteristics of the 
receptors?

•  Experimental rodents studies •  All human studies

(E) Exposures •  What are the types of chemicals? •  Exposure to PHMG, PGH, and 
CMIT/MIT

•  Exposure to other chemicals

(C) Comparator •  Which exposure groups will be 
compared to each other?

•  Exposed groups versus vehicle-
treated or negative controls

•  No controls in experimental studies

(O) Outcome •  Which outcomes will be included  
or covered?

•  Toxicity indicators related to the 
occurrence of lung diseases

•  All other effects

Publication parameters •  Peer-reviewed
•  Original data
•  Available in English

•  Non-peer reviewed
•  Not an original data (e.g., review, 

editorials)
•  Unavailable in English

CMIT: chloromethylisothiazolinone, MIT: methylisothiazolonine, PGH: oligo(2-(2-ethoxy)ethoxyethyl guanidine chloride), PHMG: 
polyhexamethylene guanidine.
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된 독성연구를 토대로 몇 가지 제한점을 확인할 수 있다. 첫째, 

특정 화학물질 노출과 관련성이 있는 노출 생체지표(exposure-
biomarker)와 환경성질환 발생과 관련이 있는 독성영향 생체지

표(effect-biomarker)가 부족하다. 예를 들어, PHMG와 관련된 

노출 생체지표(예: PHMG 대사체)를 피검자의 혈액, 소변, 조직

에서 검출한다면 가습기살균제의 노출을 확인할 수 있으며, 폐

손상과 관련이 있는 독성영향 생체지표(예: cytokine)를 활용한

다면 폐질환 발생을 확인할 수 있다.26,46) 그러나 가습기살균제

의 성분들은 물에 잘 녹기 때문에 장기에 축적되기 어렵고, 가

습기살균제에 노출된 지 10년 이상이 지나 피해자의 혈액과 소

변 등에서 노출 생체지표의 수준을 확인해 연관성을 조사하

는 것이 쉽지 않다. 또한 가습기살균제 사용으로 나타날 수 있

는 미미한 증상들은 시간이 지남에 따라 독성 영향 생체지표

로 감지하기 어려울 수도 있다. 노출 이후로 오랜 시간이 지나도 

확인할 수 있으며 질환발생에 특이적인 생체지표를 지속적으

로 개발하는 것이 필요하다.

둘째, 가습기살균제로 인한 폐질환은 제품 내에 포함되어 있

는 여러가지 화학물질이 혼합되어 발생할 가능성이 있는데, 현

재까지 진행된 연구는 단일물질의 노출로 인한 최종 독성영향

을 관찰하는 것에 주로 초점이 맞추어 졌다. 제품의 기능을 발

휘하기 위해 첨가되는 주성분과 그 역할을 돕기 위해 함께 포함

되는 부수적인 성분들의 상호작용을 확인하는 것이 필요하다. 

연관 규칙(association rule) 등을 이용해 다빈도, 고농도로 노출

될 가능성이 높은 화학물질의 조합을 선별하고, 이들의 독성영

향이 개별 독성과 어떻게 차이가 나는지 확인한다면 개별물질

의 독성으로 설명되지 않는 공백을 찾고 사건의 인과관계를 입

증하는데 활용할 수 있을 것이다.

셋째, 가습기살균제로 인한 폐질환의 원인으로 추정되는 화

학물질이 체내에서 어떠한 생리적인 움직임을 보이는지에 대한 

독성동태(toxicokinetic) 연구가 부족하다. 독성동태를 평가하기 

위해서는 우선 표적장기 내에서 대상물질을 분석하는 기술이 

필요하다. 흡입 경로로 노출된 폴리머(polymer) 형태의 PHMG
는 폐동맥에 흡수되기 어려운데, 어떻게 폐가 아닌 다른 기관

으로 이동하여 독성을 유발하는지에 대해 확인할 필요성이 있

Table 2. Summary of toxicity studies related to major ingredients of humidifier disinfectants

Chemical Species Exposure conc. Exposure duration Major results Ref

PHMG-p Rat (SD) 0.14, 1.6,  
3.2 mg/m3

2-week •↑�Systematic toxicity (respiratory function abnormalities, 
decreased body weight gain & food consumption)

•↑Prenatal development toxicity

27,42)

Rat (SD) 0.4 mg/m3 4-week, 10-week •↑Genes related to inflammatory response (4-week)
•↑Genes related to chronic lung fibrosis (10-week)

43)

Rat (SD) 1.51 mg/mm3 4 h/d, 5 d/w, 3-week •↑Pulmonary inflammation & fibrosis 
•↑Genes related to inflammatory cytokines & fibronectin
•↑ROS generation 

23)

Rat (SD) 13, 40, 120 mg/kg 31 d (♂), 41 d (♀) •↑�Systematic toxicity (subdued behavior, thin appearance, 
decreased body weight, decreased food consumption)

•↑Reproductive/developmental toxicity

25)

Rat (Wistar) 1) 1.5 mg/kg
2) 0.1 mg/kg

1) Single exposure
2) 2 times/w, 4-week

•↑�Genes related to pulmonary damage (arginase 1 & 
lipocalin 2)

•↑�Serum or urinary glutamate and choline (endogenous 
metabolites related to pulmonary damage by PHMG-p)

26)

Mice (C57BL/6) 0.9 mg/kg 10-week •↑Pulmonary inflammation & fibrosis 33)

PHMG-h Rat (F344) 1, 5, 25 mg/m3 6 h/d, 5 d/w, 2-week •↑�Histological lesions in respiratory system (degeneration, 
atrophy, ulcer, inflammation, fibrosis)

•↑�Secondary effects on other organs (spleen, thymus, 
reproductive organ)

24)

Rat (F344) 0.14, 0.41,  
1.18 mg/m3

13-week •↑�Histological lesions in respiratory system (alveolar/
interstitial fibrosis, bronchioalveolar hyperplasia)

25)

CMIT/MIT Rat (SD) 0, 0.26, 0.78, 2.33, 
7.0 mg/kg

4-week •↓Serum triglyceride levels (♂)
•↑Hepatic phase 1 xenobiotic metabolizing enzymes (♀)

45)

Mice (BALB/C) 0.1875 mg/kg/d 5 d/w, 3-week •↑Genes related to T helper 2 (Th2)-related cytokines
•��Cause atopic dermatitis symptoms through the 

dysregulation of Th2-related immune response

44)

CMIT: chloromethylisothiazolinone, MIT: methylisothiazolonine, PHMG-h: polyhexamethylene guanidine hydrochloride, PHMG-p: 
polyhexamethylene guanidine phosphate.
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다.46) 또한 정맥주사로 대상물질의 생체이용률을 최대로 높인 

후 폐 이외의 장기에서 독성이 발견되는지 평가해 보아야 한

다.46) 이러한 연구 결과는 폐질환 이외의 다른 증상과 인과관계

를 입증하는 증거로도 활용될 수 있다.

IV. 환경성질환 예방관리를 위한 독성학적  
연구의 방향

1. 독성발현경로의 활용
환경성질환은 주로 대기, 수질, 제품 등 다양한 매체에 존재

하는 화학물질로 인해 발생된다. 최근에는 화학물질에 대한 고

속대량 스크리닝(high-throughput screening, HTS) 등을 통해 

다량의 독성정보를 구축하는 노력이 있어 왔고, 이를 환경성질

환 연구에 활용하는 것이 가능하다. 그 예가 독성발현경로(ad-
verse outcome pathway, AOP)이다. 독성발현경로(AOP)란 화

학물질의 독성이 분자수준초기현상(molecular initiating event, 
MIE)에서 시작하며, 여러 단계의 주요 현상(key event, KE)을 

거쳐 최종 독성영향(adverse outcome, AO)이 나타난다는 개념

이다.47) 화학물질의 MIE와 KE를 알면 AO가 발생할 것인지 예

측할 수 있다. 역으로 환경성질환으로 이어지는 AO-KE-MIE
를 확인하여 AOP를 구축하면, 최종 독성영향과 질환이 발생하

기 전에 MIE를 살펴봄으로써 선제적인 환경성질환 관리가 가

능할 것이다.

최근 가습기살균제 노출로 인한 독성영향을 확인하는데 

AOP 구축과 활용이 제안된 바 있다.48) 한 연구팀에서는 MIE
가 PPARγ 비활성, KE가 변형 성장인자(transforming growth 

factor)-β 활성, 염증 증가, 콜라겐 침착, 상피-간엽전환(epithe-
lial mesenchymal transition) 유발, AO가 폐섬유화인 AOP no. 

206를 개발하였다(Fig. 2).49) 또한 MIE가 angiotensin II recep-
tor type 1 receptor (AT1R) agonist 결합, KE가 활성산소종 증

가, nuclear factor kappa B (NF-kB) 활성화 증가, proinflamma-
tory and profibrotic mediator 분비 증가, 콜라겐 축적, AO가 폐

섬유화인 AOP no. 382가 제안된 바 있다(Fig. 2).50) 폐질환 유

발과 관련된 폐섬유화 독성영향의 다양한 MIE (예: PPARγ 비
활성, AT1R agonist 결합 등)를 적극적으로 활용한다면 폐질환 

관리에 도움이 될 것이며, 향후 특정 환경유해인자와의 특이성

이 높은 MIE가 포함된 AOP를 구축한다면 질환 발생 전에 선

제적인 관리가 가능할 것이다.

Fig. 2. A schematic diagram depicting an adverse outcome pathway (AOP). This figure shows an example indicating chemicals triggering 
molecular initiating events leading to a sequential series of high order effects to produce lung fibrosis (modified from AOP wiki 206 and 382).
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2. 환경성질환 유발 화학물질 선별 시스템 구축
수많은 화학물질들 중 환경성질환 발생과 관련이 높은 화학

물질을 미리 선별할 수 있는 시스템이 구축된다면 환경성질환

에 대한 선제적인 관리가 가능하다. 그러나 동물실험(in vivo)

에 기반을 둔 독성평가는 고비용, 저효율, 윤리적인 문제 때문

에 점차 줄어드는 추세이며, 증가하는 화학물질에 비해 동물실

험 자료는 턱없이 부족하다. 최근 Toxicity Forecaster (ToxCast)
와 같은 in vitro HTS 자료가 많아지고 있으며,51) 인공지능 기

술(예: 기계학습(machine learning), 심층학습(deep learning))

을 적용한 예측독성(in silico) 자료의 활용도 증가하고 있다.52) 

In vivo-in vitro-in silico를 통합한 화학물질 선별 시스템은 화

학물질에 관한 독성 빅데이터와 인공지능 기술을 활용해 동물

실험을 최소화하고 AOP를 반영하는 화학물질을 선별하는 데 

활용될 수 있다(Fig. 3). 한 연구팀에서는 폐섬유화 유발 AOP
를 구축한 후 ToxCast 독성자료를 토대로 심층학습 예측 모델

을 만들었고, 흡입 시 폐섬유화 유발이 가능한 물질을 선별하

는 데 기여하기도 하였다.49) 환경성질환과 관련이 있는 다양한 

AOP가 개발되면 MIE를 반영하는 시험관 내 독성 빅데이터 자

료와 예측독성자료로 신속 정확하게 환경성질환 발생과 관련

이 높은 화학물질을 선별할 수 있을 것이다.

V. 결    론

본 연구에서는 환경성질환과 환경유해인자 간의 연관성 규

명을 위한 독성학적 연구를 고찰하고, 앞으로 환경성질환의 예

방관리를 위해 필요한 독성학적 연구의 방향에 대해 기술하였

다. 환경성질환과 특정 환경유해인자 간의 과학적 인과관계를 

규명하기 위해서는 질환발생과 관련된 다양한 노출 생체지표

(exposure-biomarker)와 독성영향 생체지표(effect-biomarker)

를 개발할 필요가 있으며, 독성동태학(toxicokinetic) 연구도 진

행될 필요가 있다. 환경성질환을 조기에 예방하기 위해서는 화

학물질 노출로 인한 환경성질환 발생의 독성기전을 조사하여 

AOP를 구축하는 것이 필요하다. 또한 화학물질 독성 빅데이터

와 인공지능 모델을 활용하여 환경성질환 예측모델을 개발한

다면, 독성기전을 토대로 환경성질환을 유발할 가능성이 있는 

화학물질을 사전적으로 선별할 수 있을 것이다.
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