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            초록
          
        

        
          Biomonitoring is a useful tool in various activities on environmental health especially for association between chemical exposure and health outcomes. It provides unequivocal evidence of exposure as well as estimates of exposure amounts with some assumptions or utilization of model. Recently, biomonitoring is getting popular and many scientists could obtain biomarker-related data sets easily since high-end instruments for analysis have prevailed so as to detect trace levels of environmental chemicals in biological samples, and various data from large-scale of biomonitoring projects are available to scientists. Interpretation of biomonitoring for health risk assessment requires experienced knowledge and expertise. Levels of biomarker itself cannot describe historic exposure. The results could be confounded due to inappropriate allocation of responsible source. The specimens with detection of a substance might be reflect actual exposure amount or might not be relevant to target organ dose or biologically effective dose. Therefore, meticulous records are needed along with biomonitoring, which are related with information of demographics, life-style or other exposure related factors as well as source or pathways of exposure. Recently, Ministry of Environment released the Korean National Environmental Health Survey (KoNEHS) which was performed 2009 to 2011 and 2012 to 2014 among South Korean. KoNEHS was a large scale survey and precious values in environmental health in Korea such as providing reference values and distribution of internal dose in Korean population. In this review, some academic of advice were suggested for prospective future of the survey, which works as scoping institution and solid information source of status and trends of environmental exposure among general public in Korea.

        

      

      



    

    

  
    
      서론
      바이오모니터링(biomonitoring)은 미국 학술위원회(US National Research Council)의 정의에 따르면 환경유해물질의 노출과 건강영향에 대해 노출과 건강영향 및 감수성에 대한 정보를 아우르는 방법론으로서 바이오마커(Biomark ers)를 이용한 사업이나 연구행위를 의미하지만[1], 통상, 노출 바이오마커를 사용하여 소변이나 혈액과 같은 생체지표에서 환경유해물질 원물질 또는 그 대사체를 측정하는 노출 바이오모니터링을 의미하는 경우가 많다. 이는 바이오마커에 대한 이해와 쓰임새에 대한 인식을 반영한 것으로 다시 말해, 노출평가(exposure assess ment)의 영역에 노출 바이오마커의 활용을 의미한 것이다. 다양한 노출평가관련 바이오모니터링에도 특정 인구집단을 대상으로 연구가설에 기반(hypothesis-derived)하여 문제해결을 위한 연구용 바이오모니터링이 있는가 가면, 보다 넓은 인구집단(population-based biomonitor ing)에 대해 서베이(survey)용 바이오모니터링도 있다. 후자의 경우, 우리나라 환경부/국립환경과학원에서 진행하는 ‘국민환경보건기초조사’[2] 와 같은 사업과 미국 질병관리본부(US Centers for Disease Control and Prevention, CDC)가 주관하는 ‘National Health and Nutrition Examination Survey’(NHANES)의 사례에서 보듯이, 전국민을 대상으로 유해물질 노출수준과 노출관련 요인을 파악하는 국가사업으로 수행되는 것으로서 연구에 활용될 수도 있지만 연구가설기반연구와는 조금 다른 성격을 지니고 있다. 바이오모니터링을 통해 생체에서 유해물질을 측정하면 노출이 바로 확인될 수 있다는 생각이 유력한 증거로 인식되는 측면과 함께 정밀측정장비 보급의 보편화로 바이오모니터링 연구는 점차 확대되고 있는 추세이며 국가부처에도 유사한 바이오모니터링 사업들이 여러가지 진행되고 있다. 본고에서는 이런 바이오모니터링 연구 또는 사업에 대해 특히 노출바이오모니터링에 대해 학술적으로 검토하고, 바이오마커 연구의 특장점과 건강위해성평가에 활용할 때 주의할 점을 지적하고자 한다. 또한, 특별히 국가단위 인구집단 바이오모니터링 사업의 중요성과 의의를 환경부의 ‘국민환경보건기초조사’(이하 ‘기초조사’)를 중심으로 고찰하면서 자료해석과 향후 발전 방향에 대한 제언을 하고자 한다.

    

    

  
    
      본론
      
        1. 바이오마커의 구분과 활용
        
          1) 바이오마커의 구분 
          바이오마커(biomarker)란 체내에 어떤 사건(event)가 나타났음을 알려주는 지표로서 ‘생체지표’로 번역되기도 한다. 여기서 사건은 노출(exposure), 건강영향(health effect 또는 health outcomes)를 의미하기에 Figure 1의 노출-건강 연속모델[3]의 관점에서 측정될 수 있는 것들이 노출바이오마커 또는 영향바이오마커가 된다고 하겠다. 가령, 공기 중 벤젠을 흡입된 이후 날숨(exhaled breath)에서 검출되면 이는 ‘노출바이오마커’다. 날숨 중 벤젠은 원물질(parent compound)이지만, 체내에서 대사되어 다른 물질로 바뀌거나 단백질이나 DNA와 공유 결합된 산물(product; adduct이라고 부름)도 노출바이오마커(biomarker of exposure)로 기능할 수 있다. 흡수된 벤젠이 체내에서 하이드로퀴논(hydroquinone, HQ)이나 뮤콘산(tt-muconic acid, MA)으로 대사되어 소변에서 검출되는 경우인데, 이 경우 HQ과 MA이 다른 물질에 의해 생길 수도 있기에 노출바이오마커로 활용할 때 주의를 기울여야 한다[4]. 벤젠노출은 DNA-adduct을 발생시킬 수 있고, 혈구수를 줄일 수도 있다. 이와 같은 건강영향은 이화학검사를 통해 밝힐 수 있는데, 이와 같은 임상화학지표는 건강영향바이오마커(biomarker of effect)로 기능할 수 있다. 벤젠으로 인한 만성적 독성은 벤젠의 대사산물이 높은 반응성(reactivity)를 지니기 때문이다. 벤젠의 최초 대사체인 벤젠옥사이드(benzene-oxide)는 알부민이나 헤모글로빈과 결합하여 adduct을 형성할 수 있다. 벤젠옥사이드는 체내에서 합성되지 않기에 이런 adduct은 노출바이오마커로 사용할 수도 있지만 건강영향으로 가는 전임상적(pre-clinical) 과정으로 보면 영향바이오마커로도 사용할 수 있다. 그리고, 사람마다 노출에서 건강영향까지 진행하는 정도가 다를 수 있다. 가령 CYP2E1 효소를 지정하는 유전자(rs2031920)가 homologous하게 variant type이라면 그렇지 않은 사람보다 HQ를 만들어 내는 정도는 작고 이는 노출량이 커질 수록 분명하게 드러나게 된다[5]. 이와 같이 특정유전자의 유전형(genotype)은 감수성결정인자로 작용할 수 있기에 감수성 바이오마커(biomarker of susceptibility)로 기능하게 된다.

          
            
            

            Figure 1. 
				
            

            
              Exposure-disease continuum and class of biomarkers. Scheme is modified from Schulte (1989)
            
            

            

          

          바이오마커는 한편 체내 체류시간에 따라 구분할 수도 있다. 우리 몸에 들어온 물질은 다양한 체류기간(resident time)을 가진다. 바이오마커로 활용되는 물질들도 체내 흡수 (absorption)된 후, 분배(distribution), 대사(metabolism), 및 배설(excretion) 등의 과정을 거치며 다양한 반감기를 가진다. 체내로부터 제거되는 과정(elimination process)을 1차 속도 상수(first-order rate constant)로써 나타낸다면, 동력학적으로 선형 (linear)이다. [물론 이 과정은 물질의 체내 제거(elimination)과정이 포화(saturation)되지 않을 정도의 낮은 농도에서 이루어졌다는 가정이 필요하지만, 환경 중 노출 또는 많은 작업장 노출 상황에 적용해도 큰 무리 없을 것이다].

          각각의 속도 상수는 time-1로 표현되므로 값이 클 수록 다음 단계로 빠르게 이행하고, 체류 시간은 짧아지게 된다. 예를 들어 중금속의 속도상수(k)는 volatile organic compounds(VOCs)보다 작아 중금속의 체류시간(1/k)은 길다. 이렇듯 중금속은 외부 환경 중 농도 변화(day-to-day variation)보다 생체시료 중 변이가 작아 일정 시기 중 평균 노출량을 가늠하기에 좋은 특성을 가지고 있다.  반면, VOCs는 대개 상대적으로 신속히 제거되어 이런 특성은 노출에 민감하게 변화하므로 단기간 노출량의 변이를 추적하는데 유용하게 사용될 수 있다. 일반적으로 2일 내외의 체류기간을 갖는 물질은 단기 바이오마커로 구분하며, 2개월 상회하는 반감기를 가지면 장기 바이오마커로 구분하며, 일반적으로 반감기는 ln(2)/k로 구한다[6].

          
            Table 1. 
				
            

            
              Biomarkers by resident time
            
            

          

          
            
              
                	Biomarkers
                	Resident time (1/k)
                	Examples
                	Uses
              

            
            
              	Short-term
              	≤ 2 days
              	Reactive or unstable parent compounds or metabolites in blood and urine; volatile organic compounds;
              	Biomonitoring of short-term exposure; pharmacokinetics
            

            
              	Intermediate
              	2 days ~ 2 month
              	Nickel, cobalt, lead in blood; DNA adducts, albumin adducts; PCB in blood or fat tissue
              	Reverse-dosimetry; environmental epidemiology on exposure to health outcomes
            

            
              	Longer-term
              	> 2 month
              	Cadmium or mercury in urine; TCDD in blood; hemoglobin adducts; sister chromatid exchange in lymphoid cells
              	Reverse-dosimetry; environmental epidemiology on exposure to health outcomes
            

          

          
            
              PCBs, polychlorinated biphenyl; TCDD, 2,3,7,8-tetrachlorodibenzodioxin; modified from (Rappaport, 2008)
            

          

          

        

        
          2) 바이오마커의 활용1
          노출 바이오마커는 노출에 대한 정보를 알려주기에 노출평가에 유용하게 사용될 수 있다. 수영이나 육상경기 메달리스트들이나 마약복용 혐의자들에게 도핑검사를 함으로써 금지된 약물 복용여부를 알듯 흡연자와 비흡연자의 소변에서 니코틴(nicotine)의 대사체인 코티닌(cotinine)을 측정하면 직접 흡연여부뿐 아니라 간접흡연까지도 알 수 있다[7]. 이처럼 노출 여부를 직접적으로 알려줄 수 있는 장점으로 인해 설문지를 통한 오분류(misclassification)을 줄여주는 측면에서 노출평가보다 정확한 데이터를 제공할 수 있다. 이외에 다음과 같은 측면에서 활용될 수 있다.

          ① 전통적인 노출모델의 검증

          화학물질에 대한 노출평가를 수행할 때 환경중 물질을 함유한 먼지, 공기, 토양, 식품, 물 등 매체(media)에 접촉(contact), 흡입(inhalation), 섭취(ingestion) 등 행위로 인하여 노출되어 체내로 들어오는 것을 추정하기 위해 대개 노출시나리오를 상정하고 노출계수를 이용하여 노출량을 계산한다[8]. 이런 노출량 추정방식이 잘못된 것은 아니지만 노출계수가 정확하더라도 노출시나리오에서 누락된 경우 과소평가 위험이 있고, 노출시나리오가 누구에게나 동일하게 적용될 수 없기에 일정한 노출계수는 point estimation의 한계가 있다. 이로 인해 Monte Carol 최근 시뮬레이션을 활용하여 확률론적인 접근도 시도되지만 특정 인구집단에 적합한 노출계수가 없다면 노출상황이 다른 외국 사례나 추정모델을 이용하는 수 밖에 없어 추정치의 불확실도가 증가하게 된다. 노출바이오마커는 정량적(quantitative)이며 개인특이적인 내적용량(internal dose)와 관련되어 있기에 전통적인 노출모델로 함께 활용되면 불확실도를 낮출 수 있는 장점을 제공한다. 체내 반감기가 짧은 물질의 경우 일상적으로 노출되어야 한다는 등의 약간의 가정이 필요하지만 바이오모니터링 데이터를 이용하여 외적 노출량을 pharmacokinetics 모델을 이용하여 역추정(reverse dosimet-ry)[9]하면 노출계수와 비교하여[10] 시나리오에서 누락된 부분이나 보완할 점을 확인하는데도 활용될 수 있다.

          ② 우선적 노출관리 대상 확인

          여러 가지 화학물질이 환경 중에 존재하고 있는데 개인 또는 인구집단에서 높게 검출되는 물질중 생축적성(bio-accumulative)이 크거나 상대적으로 건강위해성이 큰 물질을 찾아낸다면 이는 어떤 물질을 관리해야할 지 알려주는 좋은 근거가 된다. 물론 이는 활용된 생체시료에서 검출되는 것에 한정되기에 노출을 제대로 반영하지 않는 검체이거나 샘플링 시점이 노출을 제대로 반영하지 못하는 경우는 제외된다.

          ③ 고위험군의 식별

          노출바이오마커를 인구집단에서 측정하면 다양한 편차를 보이게 되는데 일반적으로 대수정규분포(log-normal distribution)의 양상을 띄며[6], bimodal 또는 경우에 따라 censoring되는 형태를 보이기도 한다. 전체분포를 살펴 높이 상대적 고노출 집단을 식별하기 위해 95분위수 이상 수치를 보이는 경우 전체집단에서 고노출군으로 선정할 수 있다. 물론 이것은 절대적인 수치는 아니지만 population-based bio-monitoring에서 통용되는 방법으로 인정받고 있어 독일의 인체바이오모니터링 위원회[11]나 US NHANES에도 참고치(reference value)로서 RV95를 중요하게 여기고 있다[1]. 또한 인구전체적으로는 저노출군이라도 영아·어린이 또는 임산부에 대해 바이오모니터링의 결과는 이들 민감군이 고위험군인지 식별하는데 귀중한 자료를 제공할 수 있다[12].

          ④ 통합노출량에 대한 정보 제공

          노출바이오마커를 통해 검출된 것은 물질에 대한 노출을 반영한다. 특이적인 마커일 수록 정확도는 높아진다. 노출원이나 노출경로가 현재 기술과 지식으로 분명하지 않더라도 체내에서 검출된 것은 노출된 사실을 반영한다. 최근 우리나라 일반인구집단 여성을 대상으로 수행한 연구에서 직업적 노출이 없었음에도 모유와 혈액에서 PCBs가 검출된 경우가 보고되었는데[13] 이는 식이를 통해 노출될 수도 있고 태어나면서부터 모체로부터 노출되었을 수 있다.

          ⑤ 인구집단의 노출(exposure) 현황의 경시적 추이(time trend) 파악

          환경오염물질 관리에 있어 환경오염물질의 노출량 추이가 어떤 변화가 있는지 살피는 것은 정책적으로나 학문적으로 중요한 의미를 갖는다[14]. 체내 반감기가 상대적으로 긴 물질은 바이오마커의 수준이 평균노출량을 반영하지만, 체내 반감기가 짧더라도 일상적으로 노출되면 ‘의사평형상태’(pseudo steady state)에 이르기에 평균노출량으로 간주할 수 있다[1]. 이와 같이 일정기간 중 평균노출량을 가늠할 수 있는 물질에 대해 주기적으로 관심 있는 인구집단에 바이오모니터링을 수행한 경우, 인구집단의 해당물질에 대한 평균노출량의 추이(time trend)를 파악할 수 있는 근거를 제공한다. 이 경우 대표성의 문제가 발생할 수 있기에 통계적 power를 높이기 위한 meta분석을 수행하거나 인구분포를 고려한 대표성 있는 표본선택에 유의해야 한다. 시간적 추이는 연별, 계절별로 수행될 수도 있으며 (기간이 긴 경우) 십년단위로 수행할 수도 있다.

          ⑥ 집단내·집단간 비교를 위한 대표값 또는 참고치의 산출

          바이오마커의 농도는 그 자체가 개인의 노출량을 지시하는 것이 아니기에 개별 수치의 비교는 큰 의미를 갖지 못하는 경우가 많다. 가령, 미국의 Environmental Working Group(EWG)과 같은 NGO(Non-Governmental Organization) 에서 성인 일반인 자원자를 대상으로 혈중 수은 6.34 μg/L을 측정하였는데[15] 이는 참가자의 평균에 가까운 값이었지만 미국 NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) 값에 보고된 RV95(the 95th percentile for population-based reference value)는 5.4 μg/L[16]이기에 미국 전체인구집단에서 고노출군에 속한다고 할 수 있다. 하지만, 우리나라 1기 ‘기초조사’의 중위수는 성인 3.05 μg/L이고 RV95는 9.91 μg/L이기에 우리나라 사람들에 비하면 낮은 수준이다[2]. 이상에서 보듯, 체류시간이 상대적으로 길거나 노출이 일상적으로 일어나기에 바이오마커 수준이 평균노출량과 관련된 물질에 대해, 인구집단을 대상으로 바이오모니터링을 수행하면 집단 내 상대적 고노출군을 구분할 수 있는 참고치(reference value: 예, RV95)를 산정할 수 있다. 또한 통계적인 대표성이 보장될 경우 집단간 비교를 수행할 수 있다.

          ⑦ 노출저감과 예방 조치의 효과 평가 

          유해물질의 노출에 대한 환경 및 보건당국의 조치는 노출원과 노출경로를 제대로 파악하지 못하거나 수단이 효과적이지 못하면 효과를 발휘하지 못하는 경우가 많다. 어떤 조치를 수행한 뒤 바이오마커의 수준이 감소했다면 조치가 효력을 발휘했다고 볼 수 있기에 이는 개인적인 접근뿐 아니라 인구집단이나 특정 계층을 대상으로 수행하는 환경보건 관련 조치의 효과를 판단하는 수단이 될 수 있다. 과거 미국에서 혈중납이 높은 원인을 두고 환경과 납이 함유된 휘발유 사이에서 논란이 있었을 때, 무연휘발유 사용의 확대와 1976년에서 1980년 사이 NHANES-II를 통해 확보된 혈중 납 농도 저감이 거의 일치하는 것을 보면 노출원 관리로 무연휘발유 보급의 확대가 효과적임을 알 수 있게 한다[17]. 이후 무연휘발유의 지속적인 사용 확대되었지만, 혈중납의 수준은 특정 계층에서 저하되지 않고 유지되었다. 추가적인 조사결과 집안의 납함유 페인트가 부식되어 먼지와 함께 노출되었기 때문으로 원인을 밝혀낸 적이 보고되었다.

        

        
          3) 바이오마커를 활용한 노출평가에서 주의할 사항 
          노출평가(exposure assessment)란 어떤 물질이 (또는 어떤 물질과 함께) 누구에게, 언제 (timing), 어떤 빈도(frequency)로, 얼마나 지속되었는지(exposure duration), 어느 기간(period)에, 어떤 노출패턴으로 즉, 연속적인지 불연속인지, 일정한 수준인지 변동이 큰 수준인지, random한지, 그리고 어디로부터 (exposure source), 어떤 매체로 (exposure media - 공기, 물, 먼지, 토양 등등), 무엇을 통해 (exposure pathways) 어떤 다른 환경조건이나 다른 요인(activity나 교육, 보호장구의 착용 여부 등)에 따라 달라지는지 등 노출의 수준뿐 아니라 노출에 영향을 주는 요인을 밝히는 노출과학(exposure science)의 한 분야이다.
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              Trends of lead contents in gasoline and blood lead in children in US. Adopted from Sexton (1995)
            
            

            

          

          ① 민감도(sensitivity)와 특이도(specificity)

          모든 바이오마커는 적절한 대상을 측정해야 할 뿐더러, 적정수준의 노출량 이상에서 활용가치를 지닌다. 바이오마커를 이용하여 노출량을 추정하려 할 때, 이런 원칙을 잘 이해하더라도 다른 어려움에 현장에서 부딪치는 경우가 많다. 바이오모니터링을 이용한 노출평가에서 유용한 바이오마커는 해당물질의 노출량이 많을수록 많이 검출할 수 있어야 하고 일반생활환경이나 작업환경에서 비노출 그룹에서와 같이 비교적 낮은 노출수준도 검출할 수 있는 민감도(sensitivity)가 확보되어야 한다. 한편, 바이오마커의 활용에는 적정수준이상의 특이도(specificity)의 확보도 매우 중요하다. 특이도란, 바이오마커가 식이나 환경 중 다른 오염물질 및 개인적인 기호나 생활습관(예, 흡연, 음주)에 의해 혼동되거나 교란 받을 수 있기에 특정물질 노출에 대한 변별력을 의미한다. 가령, 실내 환경에서 포름알데히드(formaldehyde)가 체내 얼마나 들어왔는지 알기 위해 요중 포름알데히드 농도를 측정하면 실제로 노출-내적용량의 양-반응관계(dose-response relationship)이 성립하지 않을 것이다. 그 이유는 포름알데히드의 높은 반응성으로 인해 체내 흡수되자 곧 다른 물질과 결합되거나 대사되어 소변 중 포름알데히드의 양은 거의 없을 것이기 때문이다. 만약 포름알데히드의 최종 대사산물(metabolite)인 포름산(formic acid)을 측정한다면 매우 높은 수준으로 검출할 수는 있을 것이다. 하지만 이 경우 외적 노출량과 소변 농도간의 상관관계가 뚜렷이 보이지 않을 가능성이 많고, 특히 낮은 농도에서는 구별이 쉽지 않을 것이다[18]. 포름산은 실내 공기 중 포름알데히드의 최종분해산물이지만, 작은 분자량(low molecular weight)의 환경 유기물질과 체내 여러 가지 단백질의 최종 분해산물로 자연스레 생겨나기도 하기 때문에 외적노출량(exogenous exposure)을 내재적 요인(endogenous sources)에서 발생한 것을 구분해낼 수 없기 때문이다. 또한 포름알데히드는 체내에서 자연적으로 형성되기도 하며 외부에서 노출된 것과 동일한 방식으로 저해를 일으키고 DNA adduct을 형성하기도 하여 환경에서 노출된 것과 구분할 수 없는 경우도 있다[19].

          ② 샘플링시 적절한 매체(생체시료)와 샘플링 시점의 선택

          대체로 친지질성(lipophilic) 물질은 혈액(혈중 지질) 또는 지방조직에, 친수성 물질은 소변, 혈액(혈청) 또는 날숨에 존재하는 경우가 많다. 또한 소변과 혈액에서 샘플링할 때, 잔류성이 높지 않은 물질은 노출 후 하루가 지나도 ppb (part-per billion) 이하로 떨어질 수 있지만, 잔류성이 높아도 소변 중 농도가 낮기에 이에 대한 구분이 필요하다[20].

          ③ 노출원 및 노출정보에 대한 정보

          대개 체내에서 검출되는 바이오마커에는 ‘출신성분’(sources of exposure)에 대한 표식이 없다. 따라서 노출원이 식품인지 (식품이라면 어떤 식품이었는지), 환경인지, 기타 생활요인과의 관련성을 알 수 있는 단서가 생체시료의 제공자로부터 확보되지 않을 경우, 노출원에 대한 정보를 알 수 없고, 흡입, 섭취, 경피부, 경태반 등 노출경로(pathways of exposure) 또한 알 수 없어 유해물질에 대한 차단을 위한 정책적 개입(intervention)에 지장을 초래한다. 따라서 바이오모니터링을 기획할 때 생체시료의 확보와 검출만큼이나 생체시료 제공자 개개인이 처한 노출환경에 대한 정보 확보가 대단히 중요하다.

          ④ 노출시점 

          대부분의 바이오모니터링 연구에서 검출된 바이오마커는 (실험실에서 수행된 인위적 노출이 아닌 경우) 언제 얼마나 자주 노출된 것인지 직접 알 수 없는 경우가 많다. 체내 반감기가 짧고 일정한 농도에 정해진 기간 동안 노출된 것이 아닌 경우, 언제 시료를 채취하였는지에 따라 농도가 크게 변할 수 있어 주의가 요구된다. 특히 물질의 화학적 특성에 따라 검체 중 농도나 및 변화추이(profile)가 크게 다르다. 따라서 바이오모니터링 연구의 기획단계에서 원물질(parent compound)과 대사체(metabolite) 또는 부가체(adduct) 중 어떤 것을 취할지, 샘플링하려는 시료(specimen)에서 반감기(half-life)는 어떤지, 수거 후 냉동고에 보관하는 동안 안정성(stability)은 어떠한지에 대한 반드시 확인해야 한다. 더불어 해당물질이 검체 제공자의 노출패턴(빈도, 강도 등)에 대한 정보가 반드시 확보되어야 한다. 이러한 노출량에 대한 정보 수집의 방법으로 설문지, 증례기록지 및 진료기록부, 식이섭취 다이어리 또는 식이섭취빈도조사 및 환경노출평가 등 전통적인 방법뿐 아니라 모바일 기기를 활용한 시간활동도(time activity) 조사[21] 및 exposome 기반 노출모니터링 기법[22]도 지속적으로 개발되어 활용되고 있으니 적절히 활용하면 좋겠다.

          ⑤ 분석기술

          근래 질량분석기(mass spectrometry)의 분석기술이 대단히 빠르게 발달하고 보급도 크게 늘어나 과거에는 ‘불검출’ 또는 변별하지 못한 물질을 이제는 높은 분석능(resolution)으로 검출하고 있다. 최근에는 고형 생체시료중 대사체를 비파괴 정량하는 NMR 기술까지 보급되고 있다[23]. 이러한 기술의 발달이 바이오모니터링을 크게 도약시키는 것은 분명하지만 분석기술 자체가 바이오모니터링 및 위해성평가 자체를 결정하는 것은 아니다. 하지만, 새로운 기술의 도입과 적극적인 활용을 위한 학제적인 연구는 더욱 강화되어야 하고 그렇게 될 것으로 전망된다. 

          ⑥ 완건성(robustness)

          노출 바이오마커로서의 자격으로 외적 노출을 변별력 있게 반영하는 특이성(specificity)은 앞 절에서도 설명했지만 ‘완건성’(robustness)도 근거가 반드시 확보되어야 한다. 여기서 말하는 ‘완건성’(robustness)은 정량된 농도의 신뢰도에 해당한다. 측정법이나 측정자, 샘플링 매체, 저장 및 해동, 전처리 방법 등 측정된 농도에 영향을 줄 수 있는 요인들은 매우 많다. 만일 동일한 검체를 분석하는데 측정기관이나 분석방법마다 서로 다른 결과를 보인다면, 냉동보관중인 검체를 분석한 것이 현장에서 샘플링 할 당시의 검체수준과 같다는 믿음이 없다면, 또 시료의 수거/이동 및 전처리 과정 중에서 발생할 수 있는 오염이나 기저농도값(background levels)이 높다면 그 데이터는 믿을 수 없는 자료가 되기 때문이다.

          ⑦ 누적노출량 및 건강영향 관련성

          유해물질에 대한 건강영향은 노출이 지속적으로 이루어질 경우 발생할 가능성이 높다. 그렇기 때문에 일정기간 동안의 평균노출량 또는 누적노출량에 대한 추정은 위해성평가에서 매우 중요하다. 바이오모니터링에서 뼈와 모발 또는 소변 중 중금속이나 혈액 중 헤모글로빈 또는 알부민-부가체(albumin adduct)는 일정기간 동안의 평균적 노출량을 반영하기에 건강영향과의 연관연구에 많이 활용되고 있다[24].

        

        
          4) 바이오마커를 활용한 건강 위해성평가(risk assessment)의 장점과 제한점
          바이오모니터링은 노출이 있었음을 말해줄 수 있어도 노출 시점과 빈도 및 정도를 알려주지 않는다. 여러 노출원(exposure source)과 노출경로(exposure pathways)를 통해 노출된 것을 반영할 수 있겠으나, 반면 어떤 노출원과 경로로 각기 얼마나 체내에 들어왔는지 바이오마커의 농도만으로는 구별할 수가 없다. 또한 바이오모니터링에 활용하는 생체시료가 표적장기 및 생리적으로 중요한 기관을 거쳐 나왔지만 바이오마커의 수준이 표적장기 및 중요 장기의 그것과는 다를 수 있다. 따라서 위해도(risk)를 정할 때, 민감군을 식별할 때 또는 질병의 조기 진단을 수행할 때 실제 노출에 대한 영향과 다를 수 있음을 염두에 두어야 한다. 따라서 바이오마커를 통한 위해성평가가 여러 가지 이점을 제공하지만 전통적인 노출평가 방법론과 병행하여 이루어져야 그 효용성이 커질 수 있음을 연구설계와 결과 해석에 있어 반드시 염두에 두어야할 것이다[20].  위해성평가를 이루는 각 module에 대해 바이오마커를 활용할 때 장점과 유의할 점을 논해보고자 한다.

          ① 바이오마커를 활용한 유해평가(hazard identification)

          화학물질의 건강영향을 결정하기 위해 확보 가능한 데이터에 대한 실험적 분석을 함에 있어 바이오마커는 독성 기전에 대한 이해를 높일 수 있으며 건강영향에 대한 잠재적 문턱값(potential threshold)을 파악할 수 있게 한다. 정보가 충분하지 않은 경우 일반적으로 발암성 물질의 문턱값(역치)은 없다고 가정하는 것이 발암성 화학물질에 대한 위해성평가의 기본(default)이다. 하지만, 특정 화학물질의 인체 발암성에 대한 가능성을 역학자료(epidemiologic data)와 동물실험 및 기타 독성학적 기전 데이터를 포괄하여 합리적 모델을 제시하는 것도 바이오마커를 통해 가능하며 이 과정에서 관련증거의 경중을 가릴 수 있는데 이를 weight-of-evidence라고 한다[25]. 바이오마커는 노출 후 체내에서 일어나는 분자수준의 event를 다루며 기전적인 이해[26]를 도울 수 있기에 유해성(harmfulness)을 확인하는데 유용한 도움을 제공할 수 있다.

          ② 바이오마커를 활용한 용량-반응 분석(doseresponse analysis)

          서로 다른 수준의 노출에 대한 생물학적 반응도 또는 그 확률을 정하는 데 있어, 대사(metabolism)와 독물동력학(toxicokinetics)적 정보와 함께 DNA/단백질 바이오마커는 대단히 유용한 수단(utility)으로 활용된다. 가령 위해성평가(risk analysis)에서 특정 실험동물 종(species)에 대해 인위적으로 투여된 고농도 실험결과만 존재할 경우 안전계수(safety factor)를 사용할 수도 있겠으나, 최근에는 작용양상(mode of action, MOA)이 반영된 생리학적기-약물동력학(physiologically-based pharmaco-kinetics, PBPK)을 사용하여 종간(inter-species) 독성반응의 차이나 고농도에서저농도로의 외삽(extrapolation)까지 추정하여 불확실성(uncertainty)을 줄여나가는 방식에 많은 관심과 노력이 쏟아지고 있다[9, 27].

          ③ 바이오마커를 활용한 노출평가(exposure assessment)

          노출평가에서 바이오마커는 노출이 있었음을 직접적으로 보여줌으로써 역학연구에서 오분류(misclassification)을 줄일 수 있고 주요기관 및 분자세포 수준에서의 내적용량을 추정할 수 있게 한다고 밝혔다. 노출바이오마커를 통해 체내 흡수된 총량을 가늠할 수 있고, 여러 노출원과 경로를 알고 있는 경우 통합노출량에 대한 기여도 평가를 수행할 수 있고, 시간 경과에 따른 노출패턴의 변화와 더불어, 생활환경 및 개인위생과 습관에 따라 발생할 수 있는 노출량의 변화도 가늠해 볼 수 있을 것이다. 이를 위해서는 바이오마커의 정확한 측정만큼이나 노출관련 요인에 대한 정보를 꼼꼼히 확보하는 것이 절대적으로 필요하다.

          ④ 위해도결정(risk characterization)에서 바이오모니터링의 활용

          위해도 결정을 위해 노출로 인한 건강무영향예측농도(환경중 농도)와 실제노출량과의 비교가 필요하다. 바이오마커의 농도만으로는 이에 대한 외적농도를 파악하기가 쉽지 않다. 외적농도에 대응하는 바이오마커의 농도가 평균노출량을 반영하되 노출이 넓은 범위에서 이루어진 용량-반응곡선이 있다면 그리고 이것이 사람에게서 관찰된 것이라면 동물실험에 대한 인체외삽을 위한 불확도계수(uncertainty factor) 적용 보다 현실적이면서 전임상적 마커를 동원할 수 있기에 매우 효율적인 방법이 될 수 있을 것이다[28]. 그러나 현실적으로 이런 데이터는 극히 제한되어 있다. 또 다른 접근법으로 생리학적 기반 독물동력학(physiologically-basedpharmacokinetic model, PBPK 모델)을 활용할 수 있다. 특정 물질에 대하여 인체 PBPK 또는 이에 상응하는 모델이 있고 인구집단에서 얻은 바이오모니터링 결과를 PBPK모델을 이용하여 외적 노출량으로 환산하고 문헌을 통해 확인된 기준노출량(Point of departure)와 비교하는 방법이다[29].

        

      

      
        2. 전국민 바이오모니터링에 대한 환경보건학적 고찰: ‘국민환경보건기초조사’ 를 중심으로 
        앞 절에서 바이오모니터링에 대한 일반적인 이론을 정리해보았다면, 본 절에서는 2009년부터 우리나라 전국민을 대표하는 표본에 대해 시행된 국민환경보건기초조사(이하 기초조사)를 예로 들면서 바이오모니터링 기법의 활용에 대한 고찰을 수행해 보고자 한다. 

        
          1) 기초조사의 개요
          기초조사는 2009년 시행된 환경보건법 14조에 근거하여 환경유해인자의 노출과 그로 인한 건강피해 현황을 전국적으로 환경유해인자의 생체내 농도와 건강피해 현황을 3년단위로 측정하는 사업이며 이 사업의 결과 노출에 의한 건강영향 정밀조사를 수행할 수 있게 하였다. 이법에 근거하여 국립환경과학원은 우리나라 국민 인체 내 유해오염물질 노출수준의 시공간적 분포 및 변화와 그 영향요인을 분석할 수 있는 기초자료를 제공하겠다는 목표를 세우고 제 1기(2009~2011)에 전국 인구비례 표본조사구를 추출단위로 3년 350개의 조사구에서 18명씩 참여인원을 섭외하였고, 제2기(2012~2014)는 전국 인구비례에서 가구단위 표본을 설계하고 3년 400개 조사구에서 15명씩 참여인원을 섭외하였다. 제2기는 계절적 요인까지 고려할 수 있도록 설계하였는데 조사구 설정과 참여인원의 추출은 질병관리본부가 수행하는 국민건강영양조사2의 그것과 유사하다[30]. 표본 추출방식을 간단히 요약하자면, 목표모집단은 조사시작 시점에 인접한 시점을 기준으로 인구주택총조사에서 사용한 전체 조사구중 일반가구 지역과 아파트 지역에 해당하는 일반조사구를 대상으로 하고 군대·교도시설 등 시설수용인원은 제외하였다. 조사대상인구는 인구제곱근 비례방식을 사용하였고, 조사구를 1차표본추출단위로 조사구내 가정을 2차 추출단위로 하여 가족단위 샘플링을 하여 남녀의 비율을 맞추었으며, 해안층을 따로 설정하여 인구가 적은 해안지역이 누락되는 것을 최소화하였다. 아울러 일반적으로 유해물질노출과 관련된 생활ㆍ식품 섭취 습관과 문화적 차이는 지역의 행정구역을 기준으로 차이가 나타날 수 있는 점을 고려하여 농어촌으로 구분할 수 있는 층화 기준을 추가하였다[2]. 제1기와 제2기 기초조사의 조사수행체계는 서로 유사하지만 아래 Table 2에 비교하였다.

          제1기에 비해 제2기는 계절적으로 고르게 샘플링이 분배되었고 제1기가 (사)한국환경보건학회에 의뢰하여 수행되었다면 제2기부터는 국립환경과학원이 직접 수행한 것이 특이적이라고 할 수 있겠다. 그리고 제2기에는 생체시료 중 노출바이오마커의 측정뿐 아니라 일반화학검사, 혈액학검사, 지질 및 내분비검사 등 및 조기건강영향 지표로 사용할 수 있는 19종의 임상검사가 추가되었다. 1기와 달리 2기에는 가구원 확인 조사와 섭외는 전문 리서치 기관에서 수행하고 설문조사는 국립환경과학원의 설문전담요원이 권역별3인 1조로 운영되어 인구학적 특성과 식이-생활습관 및 잠재적 노출원와 경로에 대한 정보를 확보하였다[31].

          
            Table 2. 
				
            

            
              Sampling design of Korea National Environmental Health Survey (KoNEHS)
            
            

          

          
            
              
                	
                	KNEHS-I (2009~2011)
                	KNEHS-II (2012~2014)
              

            
            
              	Performing agent
              	Korean Society of Environmental Health
              	National Institute of Environmental Research
            

            
              	No. survey elements
              	350 elements/3ry
              	400 elements/3ry
            

            
              	No. subjects per element
              	18
              	15
            

            
              	No. strata
              	60
              	56
            

            
              	Sampling unit:
Secondary sampling | primary
sampling
              	Household|sampling element
              	Household |sampling element
            

            
              	Survey period of field sampling:
1st yr, 2nd yr, 3rd yr
              	2009. 8 ~ 2009.10,
2010. 4 ~ 2010.10,
2011. 2 ~ 2011. 6
              	2012. 6 ~ 2012.12,
2013. 1 ~ 2013.12,
2014 .1 ~ 2014. 5
            

            
              	No. subjects (finalized in DB)
              	6311
              	6479
            

            
              	Analytes
(media)
              	Metals
              	Lead (b), Mercury (b/u), Cadmium(u), Arsenic (u), Manganese (u)
              	Lead (b), Mercury (b/u), Cadmium(u)
            

            
              	VOCs metabolites in urine
              	t,t-Muconic acid for benzene; Hippuric acid for toluene, Mandelic acid for ethylbenzene or styrene; Phenylglyoxylic acid for ethylbenzene or styrene; Methylhippuric acid for xylene
              	t,t-Muconic acid for benzene; Hippuric acid for toluene, Mandelic acid for ethylbenzene or styrene; Phenylglyoxylic acid for ethylbenzene or styrene; Methylhippuric acid for xylene
            

            
              	PAHs metabolites in urine
              	1-hydroxypenene 2-naphthol
              	1-hydroxypenene 2-naphthol 2-hydroxyflurene 1-hydroxyphenanthrene
            

            
              	Phthalates metabolites in urine
              	mono-(2-ethyl-5-hydroxyhexyl) phthalate (MEHHP), mono-(2- ethyl-5-oxohexyl) phthalate (MEOHP) for DEHP; mono-nbutyl phthalate (MnBP) for DBP
              	mono-(2-ethyl-5-hydroxyhexyl) phthalate (MEHHP), mono-(2-ethyl-5-oxohexyl) phthalate (MEOHP), mono(2-ethyl-5-carboxypentyl) phthalate (MECPP) for DEHP; mono-nbutyl phthalate (MnBP) for DBP; monobenzyl phthalate (MBzP) for BBzP;
            

            
              	Phenols in urine
              	Bisphenol A
              	Bisphenol A, triclosan
            

            
              	Pyrethroid pesticide metabolite in urine
              	3-phenoxybenzoic acid
              	3-phenoxybenzoic acid
            

            
              	ETS metabolite in urine
              	Cotinine
              	Cotinine
            

            
              	Clinical chemistry
              	None
              	Nineteen general clinical effect biomarkers in blood and urine
            

            
              	[Note] (b): blood; (u): urine; DEHP, di-2-ethylhexyl phthalate; DBP, dibutyl phthalate; BBzP, benzylbutyl phthalate.
            

          

          

        

        
          2) 기초조사 수준의 바이오모니터링이 가지는 효용성
          기초조사가 특정 가설기반 연구에 필요한 요소를 무리하게 포함시키면 기초조사가 생산하는 자료의 대표성과 일관성 및 경시적 추이 정보 등을 올바르게 산출할 수 없게 된다. 결과적으로 문제해결형 가설기반연구도 제대로 수행되려면 기초조사의 데이터가 필요하기에 기초조사는 그 본연의 임무에 충실해야 한다.

          일반적으로 바이오모니터링은 화학물질 노출로 인한 건강영향평가 및 관리에 다음과 같은 영역에서 기여한다[1]. 첫째, 감시(scoping)다. 이는 환경보건학적으로 잠재적 문제를 찾는 활동을 의미한다. 인구집단의 생체시료에서 어떤 물질이 얼마나 검출되는지 스크리닝하고 고노출군이나 고위험군을 찾고, 바이오마커의 수준을 설명하는 노출원이나 경로를 조사하는 작업이 함께 수행되어야 한다. 둘째, 현황과 경시적 추이(status and trends). 이는 인구집단내 바이오마커의 분포 특성이 어떠한지, 그리고 지역적 또는 시간적 변이가 존재하는지 파악하는 것이다. 셋째, 노출과 건강영향연구(Exposure and health research) - 위의 변이와 관련된 노출원과 노출경로를 조사하고 건강영향도 파악하는 활동영역이다. 노출평가와 바이오마커를 이용한 환경역학연구, 독성학적 기전 연구도 사례가 될 수 있다. 넷째, 위해평가 및 관리(risk assessment and management). 위해도 결정 및 지역사회나 작업장에서의 intervention 연구와 같은 위해관리 및 중재연구가 이에 해당한다. 이중 첫째와 둘째 영역은 기초조사가 효용가치를 크게 나타낼 수 있는 부문이다.  비록 기초조사에서 수행되는 바이오모니터링도 궁극적으로 환경유해물질의 노출로 인한 건강영향을 최소화하기 위한 비젼을 공유하지만 특정 문제해결형 가설기반연구(hypothesis-driven research)를 위한 바이오모니터링과는 역할을 구분하는 것이 기초조사의 취지를 살릴 수 있는 길이라고 생각한다.

        

        
          3) 향후 기초조사에 대한 제언
          ① 감시(Scoping).

          올바른 스크리닝과 잠재적 문재의 도출을 위해서는 현재의 샘플링과 조사방식에 대한 면밀한 검토가 필요하다.

          i) 연령별 대상인구집단의 추가

          현재는 20세 이상 성인을 대상으로 하고 있고, 10대 청소년과 어린이와 영유아를 포함시켜야 전국민 대표 통계량의 산출을 이룰 수 있을 것이다. 제1기, 2기 연구에서는 가구단위 샘플링을 성인 대상으로 수행하였던 반면, 소아-청소년을 대상집단에 포함시킨다면, 가구 단위 샘플링이라는 기존의 틀을 변경해야 할 것으로 생각된다. 이들 계층의 특성상 주간 또는 주말에도 학교나 학원생활을 하기에 샘플링을 강제하더라도 간접적으로 수행되거나 무응답률의 증가가 예상된다. 만약 집단별로 샘플링을 수행한다면 당연히 설계표본에 대한 가중치도 다르게 부여해야만 한다. 3년 내내 연중 2원화 샘플링을 수행하거나 3년중 1년은 소아 청소년층을, 나머지 2년은 성인층을 수행하되 각 집단별로 표본의 설계를 계층 특성에 맞게 수행하는 것이 타당하다고 생각된다.

          ii) 시간활동별 특성에 대한 고려

          설문조사에 시간활동(time activity)에 대한 조사[32]를 고려해봄 직하다. 이미 통계청의 시간활동 조사자료를 통해 축적된 노하우가 있지만 기초조사 바이오모니터링과 연계하여 수행하면 시간활동도가 노출원 또는 노출경로에 대한 정보를 제공할 수 있고, 설문지에 추가하여 수행하는 것이기에 큰 비용과 (관리자입장과 참여자입장에서) 노력을 소요하지 않을 것이다. 실제 통계청 생활시간 조사표[33]를 보면 기초조사 의 설문지와 통합할 수 있는 문항이 많고, 설문지가 이틀에 걸쳐 시간활동 일지를 쓰는 것인데, 기초조사 전 배포하여 검진 전날과 당일 검사직전까지 수행하면 시간활동도를 쉽게 포함시킬 수 있을 것이다.

          iii) 가구단위 수집에 대한 분석 

          가족은 생활공유의 단위이며 혈연과 혼인으로 묶여 유전적으로 유사하거나 비슷한 생활습관과 식습관을 공유하는 경우가 많다. 제1기와 2기 기초조사는 표본 추출 시 가구단위로 수행하였는데 이는 지역별 인구비례를 반영하는 조사구내 가구 중 임의 배정된 가정에서 남녀의 성비를 맞추는 데도 큰 기여를 하였다. 하지만, 제1기 기초조사의 공식 보고서와 공개원시자료에는 가족에 대한 정보가 누락되어 있다. 개인정보를 이유로 비공개의 이유를 찾을 수 있겠지만, 유사한 연구설계를 갖고 있는 국민건강영양조사에서는 동일 가구를 구성하는 가구원이 세대주(가구주)와의 관계까지 확인할 수 있는 변수(fam_rela)를 원시자료를 공개하고 있다[34]. 향후 기초조사에도 가족단위 샘플링이 유력하기에 가족에 대한 정보를 수집하되 익명처리 후 공개하는 것이 타당하고 기존의 제1기, 2기 자료도 가족정보를 보강하여 재공개하는 것이 기초조사 본연의 기능과 자료를 이용한 연구성과물에도 기여할 것으로 생각된다.

          iv) 사회변화에 대한 반영

          우리사회는 빠른 속도로 변화하고 있다 1인가구가 확대되고 노년층은 점차 늘어가고 있다. 또한 식생활에서 외식의 비중이 점차 늘어 직장인은 한끼 내지 두 끼를 밖에서 해결하고 주말에도 가족끼리 동반 외식하는 경우가 늘고 있다. 생활양식은 점차 서구화되어 체형의 변화뿐 아니라 질병의 발생과 이환도 서양과 매우 유사한 경향을 띠고 있다. 특히 글로벌화된 소비 문화 면에서 새로운 제품이 개인사용자에게 일상이 된 반면, 우리나라만의 소비나 생활양식이 유지되는 측면도 혼재하고 있다. 식생활이나 공산품의 사용은 외국과 유사하지만 주거문화나 고유전통의 생활문화도 존재하는데 세대별로 큰 변이가 있다. 따라서 새로운 화학물질에 노출되거나 전통적인 환경오염물질의 노출에 변화가 있을 수 있다. 이를 위해 기존의 모니터링 대상 물질을 능동적으로 살피고, 새로운 물질의 추가를 기초조사에 반영하는 것이 필요하다. 새로운 물질의 추가는 국내외 연구나 조사를 통해 필요성이 입증된 것 중심으로, 위해성 면에서 우선순위를 정해 단계적으로 추진하는 것이 타당할 것이다.

          v) 노출원과 노출경로를 찾기 위한 subpopulation 연구

          노출원과 노출경로에 대한 정보를 찾기 위한 screening 연구로서 노출특성에 대한 사전정보가 있을 경우 기초조사의 참여집단 내에 작은 패널을 구축하여 기초조사보다 조금 더 자세한 노출원과 노출경로 분석에 대한 파일롯(pilot)형태의 연구를 수행하되 기초조사와는 별도로 수행하는 것으로 진행한다면 연차별, 기수별로 이루어지는 기초조사의 내용을 기초조사 수행도중에 발전시키고, 향후 노출관리의 지점을 파악하는데 큰 도움을 줄 수 있을 것이다.

          ② 현황과 경시적 추이(status and trends)

          i) 자료의 대표성 확보를 위한 노력

          국가승인통계의 가치를 갖는 기초조사이지만 제1기 기초조사의 경우 응답률이 6.8~23.7%에 머물고 있다. 2010년 인구센서스의 응답률이 9.7~21.9%임을 고려하면 많은 차이를 보이는 것 같지 않지만[2], 국민건강영양조사와 비교하면 많은 차이가 있다[34]. 무응답계층의 노출현황이 응답계층과 다르지 않다는 증가가 없기에 이에 대한 보강 조사가 기초조사 기간 중 일부지역에서만이라도 시행되어 무응답층과 응답층이 노출과 생활양식 및 바이오모니터링 결과 면에서 유의한 차이가 없음을 입증하는 노력을 수행해야 자료의 대표성을 더욱 신뢰할 수 있을 것이다.

          ii) 기초조사 연구수행내용과 산출물의 일관성

          기초조사가 시행된 지 이제 2사이클 (6년)이 지난 반면, 국민건강영양조사(국건영)는 공식통계로 집계된 것만 제5기 보고서가 나왔으며 15년째 운영되고 있다. 기수가 증가되더라도 기존변수가 유지되고 연차별 원시자료를 통합할 때 설계가중치의 조정방법까지 사용자지침서에 소개되어 있다. 물론 새로운 변수가 추가되고 불필요한 항목은 삭제되어 왔지만 국건영의 큰 틀은 유지되고 원시자료 구조의 일관성도 유지되 고 있다. 다만 원시자료가 공개되는 시점마다 사용자 지침서가 발간되기에 자료의 변화를 추적할 수 있다. 기초조사는 국건영의 선행경험을 잘 살려 연구수행의 일관성과 산출결과물과 원시자료구조의 일관성을 유지하는 노력을 해야 한다. 필요하다면 새로운 시도가 반영될 수 있겠지만 경시적 변화를 살필 수 있도록 자료의 일관성을 유지해야 할 것이다. 

          iii) 경시적 자료 축적의 필요성

          이미 앞 절에서 미국의 어린이 혈중납에 대한 경시적 변화와 노출원에 대한 관리 사례[17]에서 보였듯 대표성 있고 일관성 있는 전국단위의 국가통계는 경시적으로 축적된 자료일 때 그 활용가치가 빛나게 된다. 따라서 관련 부처에서는 국가의 자산을 관리하는 자세로 기초조사가 예산의 부침에 따라 영향 받지 않도록 노력해야 할 것이다.

          ③ 정도관리 (quality control) 

          정도관리는 바이오모니터링 결과가 생체시료를 샘플링한 시점의 바이오마커 수준과 동일함을 확신시켜줄 수 있도록 관리하는 것으로 아무리 강조해도 지나침이 없겠으나 관련부처에서도 크게 신경을 쓰고 있지만, 제1기와 2기 기초조사 사업을 지켜보면서 향후 개선될 지점을 지적하는 것으로 갈음하고자 한다. 

          i) 중앙관리식 정도관리 샘플의 운용

          큰 배치(batch)로 기지농도의 시료를 다량 만들어 실제시료 보관용 vial에 실제 샘플의 분석과 동일하게 분석될 수 있도록 하거나 여러샘플을 풀링(pooling)하여 잘 혼합한 뒤 보관용 vial에 분주하여 실샘플과 동일한게 분석될 수 있도록 해야한다. 이들 정도관리용 샘플(positive control sample for quality control)의 제조 및 운용은 국립환경과학원(과학원)이 해야하면 물질분석을 담당하는 곳에서는 실샘플과 구분할 수 없도록 blind test 또는 과학원도 핵심담당자만 내역을 알 수 있도록 double-blind test를 수행하여야 올바른 정도관리가 된다. 이를 통해 기지농도의 경우 accuracy을 pooling sample은 precision을 구하도록 하여 적정범위[35]를 벗어나면 다시 분석을 수행하거나 분석을 중단시켜야 한다. 또한 이 샘플을 다른 기수에도 일부 사용할 수 있도록 보관하면서 냉동저장에 따른 영향도 체크하여 동일 물질에 대한 기수별 측정치의 변동이 있는지 확인할 필요가 있다.

          ii) 현장 공시료(field blank)의 활용

          현장 공시료는 샘플링이 이루어지는 현장에서 시료수거에서 물질의 분석까지의 과정에서 발생할 수 있는 오염여부를 가릴 수 있는 정도관리 방안중 하나로서 시료수거용기나 튜브에 오염이 없는 증류수를 샘플링 현장에서 투여하고 시료수거에서부터 최종 정량분석까지 실샘플과 동일하게 처리하도록 하는 프로토콜을 정착시키도록 한다.

          iii) 소변중 바이오마커에 대한 농도 보정

          소변의 농도는 시점에 따라 묽기가 달라진다. 통상 소변중 크레아티닌 농도를 해당 소변중 농도에 대해 나누어주는 크레아티닌 보정을 수행하여 보정전 값과 함께 보고하여왔다. 일반적으로 성인 요중 크레아티닌 농도 정상범위(0.3~3.0 g/L)안에 들어오는 소변시료의 결과를 사용하라는 WHO가이드라인이 통용되고 있고 제1기와 2기 기초조사, US NHANES에서도 사용되어왔다. 크레아티닌은 근육의 크레아틴이 분해되어 소변으로 배설되는 산물로서 체내 근육량의 일일 대사율이 일정하기에 소변의 묽기 보정에 적당하지만 성인중에서도 남성의 요중 크레아티닌 농도가 높고 근육양이 적은 사람은 적다. 따라서 노인이나 어린이가 포함된 인구집단에서 크레아티닌으로 보정하면 보정후 값이 증폭(overestimation)되어 보이는 현상이 발생한다[36]. 이를 극복하기 위해 소변중 비중을 측정하는 방법이 권장되고 있다. 소변이 진할 수록 비중이 증가하기에 인구집단의 평균치에 대한 상대적인 비중을 보정하면 원래 농도단위를 쓰면서 묽기 보정을 할 수 있는 장점이 있다. 다만, 오랜기간 관행적으로 크레아티닌 보정법이 활용되고 보고되어 왔기에 비교목적으로 크레아티닌과 함께 비중보정을 하고 보정전 값을 함께 공개하는 방법을 추전하고자한다.

          ④ 자료관리체계 

          i) 연도별 통계작성

          국건영과 같이 3년주기라도 연중 분석이 이루어지고 있기에 연도별 측정결과의 집계[34]는 현실적으로 가능하다. 2000여건씩 연도별로 분석보고서와 원시자료 DB를 제작함으로써 자료관리의 기동성과 안정적 체계운용을 도모할 수 있는 장점이 있으며, 문제 발생시 이에 대한 수정 조치도 기초조사 진행 중에 수행할 수 있으므로 연도별 통계작성을 추천한다.

          ii) 전담 통계연구분과의 신설

          현재 기초조사는 국립환경과학원 환경보건연구과에서 전담하고 있는데, 주무부처내 또는 별도로 기초조사연구의 DB관리와 분석을 전담하는 인력을 배치하고 생산된 DB를 분석하고, 향후 기초조사의 설계에 대한 노력을 수행하는 것이 필요하다. 제1기와 제2기 기초조사의 설계와 기본 결과 보고서 및 원시자료 최종본 작성이 (사)한국환경보건학회를 통해 이루어졌지만, 주무부처인 국립환경과학원에서 이를 전담하는 것이 업무의 통일성과 책임성 측면에서 좋겠다고 생각한다. 외부 전문가 집단에서 객관적인 시각으로 접근할 수 있겠으나 기획과 수행을 이미 환경과학원에서 하고 있기에 최종기록물의 생산도 전담하도록 하고 외부 전문가는 이를 객관적으로 검토하고 자문하는 방식이 보다 적절하다고 판단되기 때문이다.

          ⑤ 별도의 부가적 노력

          i) 관련 법령의 정비

          환경보건법 14조는 기초조사의 시행 근거가 있으나 별도 조항(15~17조)이 있는 건강조사와 혼용된 귀절 - “환경유해인자로 인한 건강피해현황, 환경성질환의 발생현황”이 있고 관련 시행령이나 시행규칙 없이 기초조사를 분장하는 국립환경과학원(과학원)이 자체적으로 목적과 사업범위를 정하여 수행하고 있다. 현재까지 법취지에 맞게 과학원이 수행해온 것은 맞지만 기초조사의 취지에 맞게 법령을 정비하여 안정적 예산 확충과 지원을 받도록 함이 사업의 안정적 수행을 위해 필요하다고 생각한다. 

          ii) 문제해결형 가설기반 연구와의 연계

          기초조사를 수행하면서 동시에 관련 위성연구(satellite)를 병행하는 것도 생각해 볼 수 있을 것이다. 가령, 노출원별 기여도 산정이나, 노출관리지점에 대한 intervention 효능 연구 또는 건강영향관련 기전 연구 등이 그것인데, 이들 연구는 연계될 수 있더라도 기초조사의 수행과는 별도로 진행되고 수행주체도 기초조사를 전담하는 인력이 하는 것은 바람직하지 못하다. 기초조사는 기초조사로서의 목적이 있기에 이를 성취하는 최선의 노력을 하고, 다른 트랙에서 다른 주체가 병행하는 것이 타당하다고 하겠다.

        

      

    

    

  
    
      결론
      환경유해물질에 대한 노출과 건강을 연구하는 환경보건학 분야에서 바이오모니터링은 여러가지 장점을 지닌 방법론이다. 생체시료에서 노출을 확인하고 모델과 몇가지 가정을 사용하면 노출량도 추정할 수 있고 널리 보급된 분석장비로 인해 비전문가들도 쉽게 자료를 다룰 수 있는 시대에 있다. 그러나 어떤 생체시료에서 바이오모니터링을 통해 검출되지 않았다고 해서 비노출을 의미하지 않을 수 있고 검출되었지만 외적 노출량이나 건강영향과 관련없을 수 있기에 이에 대한 해석에 주의를 기울여야 한다. 무엇보다 관련 물질의 물성에 따라 적절한 매체가 달라질 수 있고 체내 체류기간이나 노출양상 및 시점에 대한 세심한 배려가 필요하다. 또한 올바른 정도관리와 해당 인구집단의 특성 및 노출원과 노출경로, 생활습관 등 노출에 관련된 꼼꼼한 정보확보만이 바이오모니터링을 통해 얻은 정보를 올바르게 해석할 수 있다.  인구집단에 대한 전국적인 모니터링으로 국립환경과학원이 수행하고 있는 국민환경보건기초조사는 환경유해물질에 대한 전국민 대푯값 산출과 연령별 지역별 분포를 산출하는 귀한 자료이다. 기초조사의 본분에 충실하기 위해 감시(scoping)와 현황 및 경시적 추이 산출을 위한 나름의 대안을 제시하였다.
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      Notes
      
        1 본고에서는 주로 노출 바이오마커의 활용에 대해 정리하도록 하겠다.
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