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요 약 문

연구기간 2018년 4월 12일 ∼ 2018년 11월 15일

핵심단어 다발성경화증, 직업적 위험요인

연구과제명 다발성경화증 환자-대조군 연구 설계 및 구축

1. 연구배경

다발성경화증은 20∼40대의 젊은 나이에 발생하고, 여성에서 2배 정

도 많이 나타나는 특징을 가진 중추신경계의 탈수초성 만성염증성 질

환이다. 유병률은 10만 명 당 3.5∼3.6명으로 추정되며 환자 수는 대략 

1,402명에서 1,902명 정도일 것으로 판단되는 희귀질환 중 하나이다.

발병원인은 일반적으로 유전적 요인이 있는 환자에서 주위 환경에 

의해 일어나는 자가면역반응인 것으로 추정된다. 외국 연구결과들을 

바탕으로 의심되는 직업적 요인으로는 자외선, 교대근무, 스트레스, 유

기용제, 농약, 결정형 유리규산, 납, 전자기장 등이 있으나 대부분 충

분한 인과관계가 확립되지 못하였다. 이 연구는 다발성경화증 환자의 

발생률과 유병률을 확인하고 직업적·환경적 위험요인을 파악하기 위

한 환자-대조군 연구를 설계하고 조사틀을 구축하고자 하였다.



2. 연구내용 및 방법

다발성경화증에 대한 환자-대조군 모형을 설계하기 위하여 직업

적·환경적 위험요인 대한 문헌검토를 시행한 후에 설문도구를 확정

하였다. 개발한 설문도구를 바탕으로 예비조사를 수행하여 조사 가능

성을 검토하였다. 또한 국내 다발성경화증 환자의 업종별, 직업별 발

생률과 유병률을 확인하고 직업적·환경적 특성을 파악하여 연구의 

실현 가능성을 감안하여 연구 대상자 규모와 기간 등을 산출하였다. 

또한, 직업적·환경적 위험요인과 상호작용하는 유전적·면역학적 특

성을 파악하기 위한 기초조사로서 환자군의 기본적인 특성을 파악하

였으며, 이를 바탕으로 이후 수행 가능한 연구 체계를 제안하였다. 

3. 연구 결과

다발성경화증의 발병원인과 기전은 아직까지 명확하게 밝혀져 있지 

않다. 가장 일반적인 가설은 T림프구가 주된 역할을 하여 중추신경계

에 존재하는 말이집 및 신경에 자가면역세포가 침착하여 발생한다는 

것이다. 다발성경화증의 위험요인으로는 유전적 요인, 비타민 D, 엡스

타인-바바이러스(Epstein-Barr virus), 흡연 등의 가능성이 제시되고 있

으며 직업적 위험요인으로는 교대근무, 유기용제, 중금속, 마취가스, 

극저주파 전자기장, 스트레스 등이 제시되고 있다. 그러나 이들 중 명

확하게 인과관계가 확인되었다고 말할 수 있는 것은 없다. 

문헌고찰을 통해 확인된 직업적 위험요인과 함께 환경적 위험요인



에 대한 고찰 내용을 추가하여 환자-대조군 연구에 사용할 조사지를 

개발하였다. 국제적 다기관 연구에서 사용하고 있는 조사지를 참고로 

하여, 국내 인구 특성과 생활 특성을 감안해 수정하였다. 조사지에는 

생년월일, 성별, 교육수준, 출생․성장․거주지역, 과거력과 흡연, 신체활

동 요인, 호르몬 관련 요인을 개인적 요인으로 포함하였다. 환경적 요

인으로 햇빛 노출의 정도를 평가하기 위해 야외활동 빈도, 자외선 차

단제, 피부색 및 유형을 포함하였다. 직업적 요인과 관련해서는 매우 

다양한 물리적, 화학적, 사회심리적 요인과의 관련성이 제기되고 있는 

만큼 ‘열린 질문’과 ‘닫힌 질문’을 모두 사용하여 조사하고자 하

였으며, 대상자의 전체 직업력을 감안하여 각각의 요인에 대한 평가가 

가능하도록 하였다. 직업-노출 매트릭스 구축이 가능하도록 질문지를 

설계하였다. 개발된 조사도구를 사용하여 4명의 환자에 대하여 예비조

사를 실시하였다. 남성 1명, 여성 3명이 참여하였으며, 4명 모두 과거 

및 현재 직업력 상 교대근무를 수행한 적이 있었다. 

환자-대조군 연구 설계를 위하여 다양한 노출률을 고려하여 표본수

를 산출하였다. 대조군에서의 노출률을 15%로 가정하고 환자군과 대

조군은 1:4로 짝지을 경우 397명의 환자와 1,588명의 대조군에 대한 

조사가 필요하였다. 이 경우 유의성을 확인할 수 있는 유해요인으로는 

교대근무와 유기용제 복합노출, 중금속 복합노출 등이 가능할 것이다. 

한편, 직업적, 환경적 요인에 대한 추가 조사에 앞서 조사 기관 환

자의 일반적 특성과 직업적, 환경적 특성을 확인하였다. 총 100명의 

환자들을 대상으로 확인을 한 결과 20대 후반에서 30대 초반의 여성



이 27명으로 가장 많았으며 100명중 10명을 제외하고는 20대에서 40

대까지의 환자들이었다. 진단 당시 거주지는 64명이 서울, 인천, 경기

이고 그 외 지역 중 가장 빈도가 많은 곳은 충북이었다. 15세 이전 거

주지역이나 발생 시 거주 지역 역시 모두 서울경기 지역이 가장 많았

다. 진단 당시 환자의 직업은 무직인 경우가 19명으로 가장 많았으며 

다음으로 주부가 13명, 학생이 13명이었다. 간호사(4명), 군인(2명), 자

동차 생산직(1명), 미용사(2명), 의사(1명) 등 화학적 요인 및 야간 근

무 등에 노출되었을 것으로 판단되는 직업군이 일부 있었다.

앞서 산출한 연구 대상자 수의 적용 가능성을 파악하기 위하여 건

강보험공단의 빅데이터를 이용해 발생률과 유병률을 확인하였다. 진단

의 모호성과 전문성을 고려하여 가장 보수적인 기준으로 청구자료상 

환자를 정의하였다. 연도별 유병자 수는 2002년에 남성 721명, 여성 

575명이었으나 2017년에 남성 756명, 여성 1314명이었다. 연도별 유병

률은 주민등록연앙인구를 기준으로 할 때 2017년 10만 명당 남성에서 

3.60, 여성에서 6.58이었다. 신규 발생 환자의 수는 매우 적어서 매년 

200명에서 300명 정도였으며 2017년의 경우 남성 80명, 여성 140명이

었다. 신규 발생 환자 중 약 30%가 직장가입자였고 제조업에 종사하

는 경우는 3.5%였다. 여성의 경우에는 상대적으로 보건업 및 사회복지 

서비스업 종사자의 비율이 4.2%로 높았다. 

건강보험공단의 빅데이터로 확인한 전체 환자의 규모를 볼 때 환자

-대조군 연구 수행을 위해서는 신규 발생자만을 연구대상으로 할 경

우 실제 연구 수행의 어려움이 예상되는 상황이었다. 또한 다발성경화



증이 악화와 완화를 반복하며 오랜 기간 유병상태가 지속되는 질병이

고, 직업적 요인 및 환경적 요인이 악화에 기여하는 바가 있다는 주장 

등을 감안하면 유병 환자를 연구대상으로 하여 충분한 통계적 검정력

을 확보하는 것이 더 중요하다고 판단하였다. 

이상의 연구 결과를 감안할 때 2017년 개정된 진단기준에 따라 다

발성경화증으로 확진된 유병 환자를 대상으로 환자-대조군 연구를 수

행할 경우 직업적 요인으로서 야간근무를 포함한 교대근무, 유기용제 

복합노출, 중금속 노출 등과의 관련성을 확인할 수 있을 것으로 기대

된다. 또한, 다발성경화증 환자들에 대한 인터뷰 기반 연구를 통해 직

업력을 바탕으로 가능한 직업적 위험 요인을 확인하거나 새로운 가설

을 구축할 수 있는 기술적 역학 연구를 수행할 수 있다. 특히 환자-대

조군 연구는 환경적 요인에 대한 추가 조사를 통하여 한국의 다발성

경화증의 직업적 위험요인을 환경적 위험요인의 영향을 고려하여 평

가할 수 있다는 점에서 그 의미가 크다고 할 수 있다. 최근 희귀 자가

면역질환에 있어서 환경적 요인과의 영향에 대한 연구가 외국에서 활

발하다는 점을 감안하면, 희귀 자가면역질환의 직업적 요인을 밝히는

데 있어 환경적 요인의 영향을 감안하는 연구방법을 구축하는 효과도 

추가로 기대할 수 있다. 적절한 통계적 검정력을 확보하기 위해서는 

최근 진단기준의 변화한 희귀질환임을 감안하여 이후 3년간 환자군에 

대한 조사와 이에 짝지은 대조군에 대한 조사가 함께 이루어져야 할 

것이다. 



4. 연구 활용방안

이 연구는 다발성경화증 환자의 유병률 및 직업적·환경적 위험요

인 위험요인을 확인하기 위한 조사로, 연구에서 도출된 결과를 통해 

직업적 위험요인과의 관련성을 확인할 수 있는 환자-대조군 연구를 

설계하였다. 이를 통해 향후 다발성경화증 환자의 직업적 요인을 확인

하기 위한 연구의 수행과 결과 해석에 도움이 될 것으로 기대된다.

5. 연락처

- 연구책임자 : 한양대학교 의과대학 직업환경의학교실 교수 송재철

- 연구상대역 : 산업안전보건연구원 연구위원 박종수

  ▪ ☎ 032) 510 - 0685

  ▪ E-mail : jongsoo1@kosha.or.kr
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I. 서 론

1. 연구목적 및 필요성

다발성경화증(Multiple Sclerosis)은 중추신경계의 대표적인 탈수초성 질환의

하나로 시신경, 척수 혹은 뇌의 초점성 증상들이 나타났다가 다양한 정도로 완

화되고 수년의 기간 후 재발하면서 점차 진행하여 신경학적 장애를 유발하고

최종적으로 사망에 이르게 할 수 있는 질환이다.

1) 다발성경화증의 원인

다발성경화증의 원인에 대해서는 다양한 견해가 존재하나 일반적으로 면역

학적 기전에 의해 발생하는 것으로 알려져 있으며 유전적 소인과 환경적 소인

에 의해 그 발생의 감수성이 달라진다. 유전적으로는 HLA 항원 및 cytokine

유전자 등이 관여되어 있는 것으로 알려져 있고 환경적 소인으로는 자외선, 감

염, 식이 등이 관련성이 있는 것으로 알려져 있다. 또한 지리적으로 위도에 따

라 유병률에 현저한 차이를 보이는데, 위도가 높은 지역일수록 유병률이 높다.

인종에 따라서도 발생률 차이를 보여서 흑인에서의 발병이 적다. 또한 가족집

적성이 있으나 멘델형 유전 양상을 보이지 않으므로 유전자를 통한 유전이외에

도 가족의 거주환경과 생활환경이 영향을 미칠 것으로 생각되고 지리적 차이는

주로 15세 이후에 이주해 올 경우 그 이전에 살던 지역의 유병률 양상을 따르

고 주된 발병 연령은 20-40세 사이로 전체의 3분의 2가 이 연령에 발병한다.
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또한 사회경제적 요인과 발병간의 관계가 명확하지 않으며 유전학적 연구결과

특정 형태의 HLA 항원과의 연관성에 대한 연구가 진행 중인데 그 관련성이

일반적으로 인정을 받고 있으며 특정 바이러스 감염과 연관성이 있다는 보고가

있고 자외선 노출은 다발성경화증의 발생과 역의 상관관계가 있다는 보고가 있

다.

[그림1-1] 2013 국가별 유병률 (P Browne et al., 2013)

직업적인 요인들도 다발성경화증의 발병에 영향을 미칠 수 있는 것으로 보

인다. 주로 외국에서 수행된 연구결과들을 바탕으로 의심되는 직업적 요인으로

는 자외선, 교대근무, 스트레스, 유기용제, 농약, 결정형 유리규산, 납 노출, 전

자기장 등이 있으나 대부분 충분한 인과관계가 확립되지 못하였다. 국내 관련
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연구는 전무한 실정이다.

2) 다발성경화증의 역학

역학적 특성으로는 주로 20-40대의 젊은 나이에 발생하고, 여성에서 두 배정

도 많이 발생하는 특징을 가진다. 다발성경화증의 유병률은 지난 수십 년 동안

점차 증가해서, 현재 세계적으로 250만 명의 환자가 있는 것으로 추정되고 있

으며, 미국의 경우 30세 이상 인구 1,000명당 1명이 다발성경화증 환자이다. 한

국의 다발성경화증의 발병은 서구사회에 비해 상당히 낮은 것으로 알려져 있

다.

한국의 다발성경화증 등록과 다기관연구를 통해 다발성경화증 연구팀이 추

정한 다발성경화증의 2005년 유병률은 추정방법에 따라 10만 명당 3.5

(95%CI=3.0-3.8) - 3.6 (95%CI=3.2-4.0) 이었다. 15세-19세의 유병률은 2.14, 20

대의 유병률은 3.36. 30대의 유병률은 5.46, 40대의 유병률은 5.59 였으며 평균

발병 연령은 38.3세로 추정되었다. 그러나 [그림1-2]에서 제시한 바와 같이

2000년 초반까지도 다발성경화증과 유사 질환군에 대한 명확한 구분이 불가능

한 상황이었다는 점을 감안하면, 당시의 추정 유병률에 대한 재확인도 필요한

상황이다.
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[그림 1-2] 국내의 다발성경화증 & 임상적단독증후군환자 수 

(출처: 건강보험심사평가원 보고서)

3) 다발성경화증의 질병 부담

다발성경화증은 발병 연령이 낮으며 유병 기간이 매우 길고 신경학적 장애

를 유발하여 노동 기능을 상실하게 함으로써 높은 질병 부담을 보인다. 국내의

다발성경화증으로 인한 질병 부담(burden of disease)을 추정한 연구를 살펴보

면, MS로 인한 총 질병 부담이 1,394 DALY(disability-adjusted life year)였으

며 21%인 292 DALY가 조기 사망에서 기인하였고, 79%인 1,101 DALY는 장

애로 인한 것이었다(Chung 등, 2012).

4)  환자-대조군 연구

다발성경화증과 같은 발병률과 유병률이 매우 낮은 희귀 신경계 질환의 경

우 노출 여부에 따른 발생의 위험도 차이를 확인하기 위해서는 환자-대조군

연구가 유용한 것으로 알려져 있다.
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2. 연구 목표

이에 따른 이 연구의 목표는 다음과 같다.

첫째, 국내 다발성경화증 환자의 발생률과 유병률을 확인한다.

둘째, 다발성경화증의 직업적·환경적 위험요인을 파악한다.

셋째, 직업적·환경적 위험요인과 다발성경화증의 관련성을 파악하기 위한

환자-대조군 연구를 설계한다.

넷째, 환자군의 특성을 파악한다.
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II. 연구내용 및 방법

1. 연구내용 및 범위

1) 우리나라에서 발생한 다발성경화증의 직업적 특성을 분석하여 

위험직종 및 업종을 파악

2) 환자-대조군 연구 설계

- 조사 대상 직업적 요인 확정 : 유해요인, 업종, 직종, 공정 등

- 요인별 평가 방법, 평가 단위 등 검토

- 이를 바탕으로 한 연구 설계 제안

3) 직업적 요인 확인을 위한 평가 도구 개발 

- 조사 대상 직업적 요인 확정 : 유해요인, 업종, 직종, 공정 등

- pilot study

2. 연구방법

1) 환자-대조군 연구 설계

(1) 환자군의 정의

- 다발성경화증의 진단은 쉽지 않음
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- CNS의 병변이 시간적(time), 공간적(space)으로 분산되어 파

종성(dissemination)으로 나타나는 것이 확진에 중요함

- 2017년 개정된 맥도날드 기준(McDonald Critieria 2017) 적용

하여 환자군 선별

- 의무 기록의 면밀한 검토를 전문가가 수행하고, 이후 기준을

통과한 사례(case)만을 환자군에 포함

  

[그림 2-1] 2017 개정된 맥도날드 기준 1
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[그림 2-2] 2017 개정된 맥도날드 기준 2

(2) 한국의 다발성경화증 유병률, 발생률에 대해 빅데이터 등을

활용한 기초자료 분석

- 건강보험공단 빅데이터 분석

  

(3) 환자군-대조군 모집 방법 결정, 표본 수 산출

가) 예상 표본크기

- 통계적 검정력 감안

- 대조군에서의 노출률을 15% 정도로 가정할 경우

- 환자군 397명, 대조군1,588명 목표

              (기대하는 OR=1.5인 경우)
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나) 환자군 enroll

- 병원 기반 : 다발성경화증 registry 운영 센터인 국립암센터

를 중심으로 진행

- 진단기준에 따른 확진 환자 중 인지 기능에 문제가 없고,

조사에 동의한 환자를 대상으로 함

다) 대조군 enroll

- 지역사회 기반 1:4 matching (연령±2세, 성별, 진단 당시

거주지) 계획 하에 연구 대상자 규모 산출

- 대조군 조사 결과 노출률에 따라 설계 변경 가능함을 고려

라) 중장기 역학조사임을 감안하여 첫 해에는 환자군 조사를 통

해 연구 참여 병원 환자군의 특성을 파악하고 이를 바탕으

로 연구 가능성 평가

(4) 연구 참여 병원 섭외

- 다발성경화증 등록사업 중인 국립암센터 신경과 우선 참여

- 추후 환례 많은 병원 중심으로 추가 여부 판단
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2) 직업적 위험요인 노출 평가를 위한 설문도구 확정

(1) 선정된 물질 및 공정에 대한 적절한 설문도구를 개발

(2) 노출 평가의 타당도, 신뢰도를 담보할 수 있도록 설문 문항을 개발

(3) 설문도구 확정 후 인지 조사 및 표본 조사 등의 과정을 거침

- registry 포함 환자군

3) 환자군의 직업적·환경적 특성 분석

(1) 직업적 특성(업종, 직무 등) 과 환경적 특성에 대한 기초 분석

- 활용 가능한 2차 자료를 통한 업종과 직종 등 분석

- 개발된 도구를 활용하여 registry 포함 환자군을 통해 모집한

대상 분석

(2) 사례 수집
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4) 환자-대조군 연구 설계 및 조사 체계 구축

(1) 추정 유발물질에 노출된 근로자에서 비노출군에 비해 다발성

경화증 발생의 오즈비 확인을 위한 연구 설계

- 기존 문헌 등에서 의심물질로 언급되었던 유발물질 및 공정을

포괄하며 조사 및 분석 설계

- 기존 문헌에서 언급된 물질이 아니더라도 관련성 확인이 필요한

유발물질 및 공정(안전보건공단 연구원과 협의)을 포함하도록 함

(2) 국내에서의 다발성경화증의 고위험군을 확인하고 국외 결과

와 비교가 가능하도록 연구 설계

(3) 통계적 검정력 확보를 위한 환자군 및 대조군 수 최종 산출
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3. 연구추진체계

이 연구의 추진체계는 다음과 같다.

[그림 2-3] 연구 추진체계
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III. 연구결과

1. 문헌고찰

1) 문헌검색 전략

다발성경화증의 직업적 위험 요인에 관한 문헌들의 검색은 다음과 같은 절

차로 실시하였다. 찾고자 하는 주제의 관련 연구가 많지 않을 것으로 예상되므

로, 가능한 넓은 범위의 검색을 위해 미국 의학도서관의 Pubmed와 Google 학

술검색을 검색엔진으로 선택했다. 각 검색 엔진의 advanced 검색 기능을 활용

하였으며 검색어로는 multiple sclerosis, occupational, risk factor, extremely

low frequency electromagnetic field, ELF-EMF, shift work, organic solvent,

heavy metal을 사용하였다.

[검색 식]

① multiple sclerosis AND occupational AND risk factor

② multiple sclerosis AND

(extremely low frequency electromagnetic field OR ELF-EMF)

③ multiple sclerosis AND shift work

④ multiple sclerosis AND

(organic solvent OR heavy metal) AND exposure)



14…다발성경화증 환자-대조군 연구 설계 및 구축

중복으로 검색된 연구들을 제거하고, 나머지 연구들은 제목과 초록을 확인하

여 해당 주제와 거리가 먼 것으로 생각되는 것들을 제외시켰으며 가급적이면

2000년 이후 출판된 것들을 위주로 선별하였다. 선별된 연구들은 본문을 확인

한 후 최종적으로 문헌 고찰에 포함시켰다.

2) 다발성경화증(MS)의 일반적 발병요인

다발성경화증은 중추신경계에 발생하는 대표적인 자가면역질환으로 병리학

적으로는 중추 신경계의 염증, 말이집탈락(demyelination), 아교세포흉터형성

(glialscarring)을 특징으로 한다. 질병의 경과 중 재발과 완화가 반복되며, 진행

성으로 악화될 수도 있다. 다발성경화증의 유병률은 지난 수십 년 동안 점차

증가해서, 현재 세계적으로 약 250만 명의 환자가 다발성경화증을 앓고 있는

것으로 추정되고 있으며, 미국의 경우 30세 이상 인구 1,000명당 1명이 다발성

경화증 환자이다. 국내에는 정확한 통계가 없으나 서구에 비해 발병률이 현저

히 낮아 희귀, 난치성 질환으로 분류되어 있다. 하지만 다발성경화증의 진단이

적절하게 이루어지지 않는 실정이어서 실제 환자 수는 좀 더 많을 것으로 예상

된다. 다발성경화증 발병 초기에는 재발 후 장애 없이 호전되는 경우가 많지만

시간이 지나고 재발이 반복되면서 완전히 호전되지 않고 장애가 남게 된다. 다

발성경화증은 특히 발병 초기에 치료를 시작하면 자연적인 경과보다 좋은 결과

를 얻을 수 있으므로 발병 후 빠른 시기에 질병을 인지하여 정확한 감별 진단

을 시행하고, 되도록 빨리 치료를 시작하는 것이 예후를 좋게 하는데 매우 중

요하다.
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3) 다발성경화증(MS)의 병태생리

다발성경화증의 발병원인은 현재까지 완벽하게 정립되지 않았지만 유전적으

로 감수성이 있는 사람에서 어떤 환경 인자에 의해 면역조절 기능이 깨졌을 경

우 유발되는 자가면역질환으로 생각된다. 다발성경화증의 특징적인 조직학적

소견은 백질내 혈관 주위의 염증 세포의 침윤이다. 가장 일반적인 가설은 중추

신경계에 존재하는 말이집 및 신경에 자가면역세포가 침착하여 다발성경화증의

병변이 생기는 것이다. 이 가설은 2000년 Luchinetti 등이 T림프구, B림프구,

대식세포, 보체 및 사이토카인등이 초기에 뇌실주위(periventricular area)에 침

착 되는 것을 관찰한 것을 기반으로, 현재까지 다른 학자들에 의해 수차례 검

증이 되었다(Lucchinetti et al., 2000).

[그림 3-1] 다발성경화증 환자에게 보이는 조직학적 소견 

(탈수초화와 뇌실내 혈관 주위 염증)
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(1) 자가반응성 T 림프구

많은 연구에 의해 다발성경화증의 면역 병리에는 자가반응성 전염증성 T세

포(autoreactive pro-inflammatory T cell)가 가장 중요한 역할을 하는 것으로

밝혀졌다. 이러한 T 세포는 중추신경계 밖에서 활성화되기 때문에 혈액 뇌장벽

(blood-brain barrier, BBB)을 통과하기 위해서는 부착 분자(adhesion

molecule), 케모카인(chemokine)과 케모카인 수용체(chemokine receptor), 기질

금속단백분해효소(matrix metalloproteinase, MMPs) 등이 중요한 역할을 한다.

일단 중추신경계로 유입된 염증 세포는 미세아교세포(microglia)에 의해 발현된

수많은 항원을 만나 재활성화 되어 보다 많은 염증 세포의 유입을 촉발하는 면

역연쇄증폭반응(immune cascade reaction)을 이루어 말이집 손상을 일으키는

것으로 알려졌다(Chofflon, 2015; Bar-Or, 2005)

(2) 체액성 자가면역

다발성경화증의 발병에 T 세포가 중추적인 역할을 하지만, 환자의 뇌척수액

에서 면역글로불린이 증가하고 올리고 클론띠(oligoclonal band)와 항말이집항

체가 발견되는 등 다발성경화증의 병태생리에 있어서 B세포의 활성화 및 항체

반응도 중요한 역할을 할 것으로 생각된다(Archelos et al., 2000; Link et al.,

1971; Raine et al., 1999).
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(3) 사이토카인

사이토카인과 케모카인은 다발성경화증의 병태 생리에서 세포 상호작용을

조절한다. 종양괴사인자(tumor necrosis factor, TNF)-α, 인터페론(interferon,

IFN)-γ 등의 전염증성(proinflammatory) Th1 사이토카인이 자가면역반응을 활

성화하고 유지하는 데 중요한 역할을 한다. 최근에는 다발성경화증 환자에서

단순히 말이집만 파괴되는 것이 아니라 말이집을 생성하는 희소돌기아교세포

(oligodendrocyte)에 주로 병리를 보이는 경우도 발견되었는데(Lucchinetti et

al., 2000), 이 때 TNF-α및 IFN-γ가 희소돌기아교세포 손상에 관여하는 것으

로 알려졌다(Buntinx et al., 2004).

(4) 신경변성

다발성경화증 환자들의 중추신경 병변을 관찰한 결과, 초기에는 염증소견이

두드러지나 진행과정에서 퇴행성 변화를 관찰할 수 있었다. 또한 질병 초기에

중추 신경계 염증이 저명한 상태에서도 축삭 소실(axonal loss) 및 뇌위축 등이

관찰되어 신경퇴행의 증거가 나타났으며, 이와는 반대로 병이 어느 정도 진행

한 상황에서도 MRI 상 조영 증강되는 병변 및 중첩 재발(superimposed

relapse)의 증거들을 관찰할 수 있어 중추신경계 퇴행 및 염증간의 관계는 현재

까지 불명확한 상태이다(Trapp et al., 2008).

Frischer 등(2009)은 다양한 질병의 경과를 보였던 67명의 다발성경화증 환

자의 뇌병변과 여러가지 뇌질환을 앓던 28명의 대조군을 통한 비교 연구를 통
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해, 뇌에 생기는 염증 소견은 발병 초기 및 재발-완화 다발성경화증

(relapsing-remitting) 환자뿐 아니라 일차 진행(primary progressive) 및 이차

진행 다발성경화증(secondary progressive MS) 환자에게도 관찰할 수 있다는

사실을 발표하였다. 또한 중추신경계 염증이 심한 경우 퇴행의 정도 또한 비례

하면서 심해지는 경향이 진행형(progressive) 다발성경화증뿐만 아니라 전체 다

발성경화증 군에서도 확인 되었다(Frischer et al., 2009).

최근에는 다발성경화증이 자가면역성 염증 질환이라기보다는 오히려 퇴행성

질환으로 간주해야 된다는 학설이 있다. 이를 뒷받침 하는 근거로 Prineas 등

(2009)의 연구에서 조직병리학적 소견을 제시한 연구 결과를 살펴보면, 탐식작

용이 활발하게 일어나면서 말이집 파괴가 일어난 다발성경화증 병변이 각종 보

체 및 면역글로불린지(immunoglobulin G, IgG)에 의해 염색되는 정도가 뇌경

색을 포함한 다른 중추신경계 병변에 비해 뚜렷한 차이가 없음을 발견하였다

(Barnett et al., 2009). 이후 제시된 연구에서 그는 임상적으로 발병 후 불과 몇

시간 밖에 경과되지 않았다고 추정되는 다발성경화증 환자의 병변을 관찰한 결

과, 빠르게 진행하는 다발성경화증 병변 경계 조직에 명확한 희소 돌기 아교

세포 손실 소견을 발견하였다. 초기 희소 돌기 아교 세포 손실이 일어난 병변

(prephagocytic phase of the lesion) 및 미엘린(myelin) 탐식작용이 활발한 병

변(phagocytic phase)에는 실질 T세포 및 B세포가 거의 발견되지 않았음에 반

해, 발병 후기 탈수초 현상이 끝이 난 부위(myelin destructive lesion)에 면역

글로불린지(IgG) 형질세포(plasma cells) 및 T세포 및 B세포가 뚜렷하게 관찰

되었다(Henderson et al., 2009). 이러한 일차성 희돌기아교세포

(oligodendrocyte) 공격은 아마도 글루타민 매개 세포독성(glutamate mediated
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cytotoxicity) 또는 다른 기전에 의한 것으로 추정되나 아직까지 정립된 것은

없다.

4) 다발성경화증(MS)의 위험요인(Risk Factor)

최근 다발성경화증과 같은 자가면역질환의 발생은 면역학적 기전과 유전학

적 요인에 작용하는 다양한 변화뿐만 아니라 이와 관련된 환경적 요인이 복합

적으로 작용한다고 보는 것이 일반적이다. 즉 하나의 단일 요인이 독립적으로

작용하는 것이 아니라 관련 요인들이 모두 작용되어 발생하는 것으로 본다. 때

문에 다발성경화증의 발생과 관련하여 유전적, 면역학적 요인과 함께 이 요인

들이 작용할 수 있도록 하는 환경적 요인을 중요한 축으로 보고 있다. 이와 관

련하여 [그림 3-2]에는 환경적으로 (Environment) 병원균에 노출된 유전적 성

향이 있는 개인의 면역조절 반응이 자가면역질환(Autoimmune diseases)의 발

생으로 이어질 수 있는 기전을 나타내고 있다. 이때, 다음의 벤 다이어그램에

표시된 단일 요소의 중요성은 개인과 질병마다 다를 수 있지만 자가면역질환의

발생은 세 가지 요소가 모두 융합되어야 발생할 수 있다는 것을 의미한다.
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[그림 3-2] 다발성경화증에 영향을 

주는 요인 (Autoimmune diseases: 

genes, bugs and failed 

regulation)

(Ermann et al., 2001)

(1) 유전적 요인

MS는 유전병은 아니지만 가족 내에서 많이 발생하기 때문에 유전적 요인이

있을 것으로 생각되어 왔다. 1차 친족 간(first-degree relatives)의 MS의 위험

은 일반인들에 비해 약 10-50 배 높은 것으로 알려져 있다. Linkage analysis

연구에서 여러 유전자가 위험요인으로 밝혀졌는데, 대표적인 것으로 HLA

DR15/DQ6 allele가 있다(Sawcer et al., 2011; Mei et al, 2003). 최근에는

alleles of interleukin-2 receptor alpha gene (IL2RA)과 interleukin-7 receptor

alpha gene (IL7RA)이 발견되었다(Sawcer et al,. 2011). 그러나 기본적인 취약
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적으로 작용하는 유전적 요인은 대부분 밝혀지지는 않았고, 환경적 요인도 중

요한 것으로 여겨지고 있다.

(2) Vitamin D

최근 MS의 발병률이 적도에서 멀수록 높아진다고 알려지면서, 햇볕에 노출

되는 정도가 MS의 발병위험요인 중 하나로 대두되고 있다. 2003년 Tasmanian

지역에서 이루어진 연구에서 어린 시절 태양에 노출이 많이 된 경우 MS의 발

병률이 그렇지 않은 경우에 비해 확연히 낮았다(AF van der Mei et al.,2003).

Vitamin D의 혈중 농도가 높을수록 MS의 발병률이 낮아진다는 연구가 발표되

면서 Vitamin D의 MS 보호 효과가 보고되기도 하였다(Munger et al., 2006;

Munge et al., 2007). Vitamin D는 악화와 완화에도 관여하는데, MS의 완화시

기에 비해 재발시기에서 혈중 Vitamin D 수치가 현저히 감소되었다. 면역학적

관찰 결과 활성화된 Vitamin D는 IL-10 생산세포의 발달을 촉진시키는 반면,

pro-inflammatory cell IL-6 및 IL-17 분비세포를 감소시킨다는 사실이 밝혀졌

다(Correale et al., 2009).
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[그림 3-3]  비타민 D의 면역학적 작용 (WOOTLA et al., 2012) 

(The effects of 1,25(OH)2D either directly or indirectly are depicted by

arrows. While a green arrow represents positive influence, a red arrow

represents the negative influence. The negative influence on

inflammation indicates dampening of the inflammatory response. DC:

dendritic cell; Th1: T helper type 1 lymphocyte; Th2: T helper type 2

lymphocyte; Tr: regulatory T lymphocyte)
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(3) 엡스타인-바 바이러스 (Epstein-Barr virus, EBV)

MS의 발병에 각종 바이러스가 연관이 되어 있을 것이라는 가설에 대한 연

구는 지난 수 십 년간 이루어져 왔으며, 최근 EBV와 MS의 연관성이 대두 되

고 있다. MS 환자들에서의 EBV 감염의 기왕력은 대조군에 비해서 소아에서는

약 15배 높고, 성인에서는 약 30배 높다(Ascherio, 2013). 그러나 고위험 지역에

서 저위험 지역으로 이주한 사람들을 대상으로 한 연구를 보면 다른 감염이나

감염 이외의 다른 인자가 관여하였을 가능성이 있다. 여러 관찰 역학연구에서

는 위생상태가 좋고 어릴 적에 감염 기왕력이 적었던 선진국에서 자가면역질환

(T-helper 1 mediated, and allergy; T-helper 2 mediated)이 증가한다는 이론

이 있다(hygiene hypothesis)(Conradi et al., 2011). 그러나 이러한 이론은 도시

지역 보다 시골지역에서 MS의 유병률이 높다는 것을 설명하지는 못한다

(Sotgiu et al., 2003).

(4) 흡연

여러 연구에서 흡연과 MS의 위험도 및 병의 활동도의 관련성을 보고하였다

(Wingerchuk, 2012). MS 발병에 대한 흡연의 오즈비는 약 1.5로 흡연은 MS

발병률을 높이는 것으로 보고되었다(Fragoso, 2014). 흡연은 유전적 요인과 다

른 환경학적 요인과 함께 다발성경화증의 감수성을 높이는 것으로 생각된다.
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5) 다발성경화증(MS)의 직업적 위험요인

다발성경화증(MS)과 연관성이 있는 것으로 확립된 직업적 위험 요인은 아직

없다. 면역계에 영향을 미칠 수 있는 다양한 요인들이 제시되고 있으며 여기에

는 교대 근무, 유기 용제, 중금속, 마취 가스, 극저주파 전자기장, 스트레스 등

이 포함된다.

(1) 교대 근무

자외선 조사와 비타민 D가 다발성경화증의 위험요인이 될 수 있다는 근거들

이 늘어나면서 최근 교대근무와 다발성경화증의 관련성에 대한 논문이 발표되

었다. 2011년 미국신경과협회 (American Neurological Association)에서 발간한

Annals of Neurology에 스웨덴에서 두 개의 대규모 다발성경화증 코호트를 기

반으로 시행한 환자-대조군 연구 결과를 발표하였다. 이 연구에서 사용된 첫

번째 코호트는 Epidemiological Investigation of Multiple Sclerosis (EIMS) 로

스웨덴 전역의 모든 대학병원이 포함된 37개 연구 센터에서 발생 사례를 수집

하는 코호트이다. 해당 코호트에서 수집된 1,343명의 환자군을 대상으로 하였으

며 각각의 환례 1명에 대하여 연령, 성별, 거주지를 짝지어(matching) 국가인구

등록에서 2명의 대조군을 무작위 선정하였다. 두 번째 코호트는 Genes and

Environment in Multiple Sclerosis (GEMS) 로 스웨덴 국립 다발성경화증 등

록에서 McDonald의 기준을 만족시키는 경우를 환례로 하여 연령, 성별, 질환

발생시의 거주지를 짝지어 국가인구등록에서 대조군을 선정하여 연구대상으로

포함시켰는데 5,129명의 환자와 4,509명의 대조군이 연구에 포함되었다. 이 연
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구에서는 야간근무와 아침 7시 이전의 근무 및 밤 9시 이후의 근무를 포함하는

상시주간근무가 아닌 모든 근무를 교대근무로 정의하였다. 이 결과 두 코호트

모두에서 20세 이전에 교대근무를 시작한 경우는 교대근무를 전혀 하지 않은

군에 비해서 각각 1.6배 (95%CI=1.2-2.1, in EIMS), 1.3배 (95%CI=1.0-1.6, in

GEMS) 정도 다발성경화증의 위험이 높아지는 것을 확인할 수 있었다. 20세

이전에 교대근무를 시작한 경우에는 교대근무의 지속기간에 따라서 양-반응

관계도 있는 것으로 나타났다.

저자들은 이런 현상이 나타나는 것에 대해서 비교적 어린 연령에서의 환경

적 노출이 다발성경화증의 발병과 관련이 있는 경우가 많고, 교대근무가 생물

학적 주기를 파괴하여 면역학적 변화를 일으키게 되며 교대근무로 인한 수면부

족 역시 면역학적 변화를 유발하고, 교대근무로 인해 햇빛에 대한 노출이 불충

분해지면서 비타민 D가 부족하게 되어 다발성경화증의 발병에 기여할 수 있다

고 설명하였다(Hedström et al., 2011). 2015년 같은 저자들이 발표한 후속 연구

(Hedström et al., 2015)에서도 비슷한 결과를 보였으며 20세 이전에 교대 근무

를 시작한 경우에 OR이 1.5 (95% CI 1.2–1.8)로, 20세 이후에 교대 근무를 시

작한 경우에는 OR이 1.2(95% CI 1.1–1.4)로 나타났다.
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[그림 3-4] 20세 이전에 교대근무 경험 및 지속기간과 다발성경화증의 연관성 
(Hedström et al., 2011)

낮은 연령에서의 야간 근무가 연관성이 크다는 점을 주목하여, 15∼19세만을

대상으로 진행한 환자-대조군 연구도 덴마크에서 있었다. Gustavsen(2016) 등

은 1,723명의 환자군과 4,067명의 대조군을 대상으로 다발성경화증과 야간 근무

의 연관성에 관한 환자-대조군 연구를 수행하였다. 그 결과로 야간 근무일이

100일이 늘어날 때마다 다발성경화증의 OR이 1.20(1.08-1.34)이었으며 야간 근

무의 강도(야간근무일/월)에도 비례하여 OR이 1.04(1.01-1.06)였다.

(2) 중금속

다양한 종류의 중금속들이 면역 기능에 영향을 줄 수 있다고 알려져 있으며
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그 중에 납과 수은이 다발성경화증(MS)의 발생과 관련성이 있는 것으로 보고

되고 있다. 치과용 아말감에 함유된 수은 노출과 다발성경화증(MS)의 발생과

관련된 메타 분석 연구에서 pooled OR이 1.24(95% CI 0.96-1.61)로 보고

(Aminzadeh et al., 2007)되었으나 포함된 연구의 숫자가 4개로 적고 결과가 일

관되지 않아 한계가 있다.

납과 관련된 역학연구는 lead smelter 인근 초등학교 졸업생을 대상으로 한

연구로 다발성경화증의 유병률이 100,000명당 411(95%CI 197-603)이었고 SMR

은 0.9(95%CI 0.51-1.44)부터 4.0(95%CI 2.29-6.5)라는 보고가 있었다(Henry et

al., 2007). 그러나 비슷한 연구에서 납 노출과 다발성경화증에 있어서 통계적으

로 유의한 관련성을 찾을 수 없었던 경우도 있다(Turabelidze et al., 2008). 이

란에서 수행된 연구에서 토양의 중금속(납과 카드뮴 등)이 다발성경화증의 분

포에 영향을 미친다는 보고가 있었다(Etemadifar et al., 2016). 최근 미국에서

수행된 환자-대조군 연구에서 납과 수은에 노출된 경험이 있는 사람들에서 OR

이 각각 2.03과 2.06으로 보고(Napier et al., 2016)되었으며 TNF-α, TNF-β,

VDR, MBP, ApoE 등의 SNP(single nucleotide polymorphism)와 연관성이 높

았다.

(3) 유기 용제

유기용제 노출과 다발성경화증과의 관련성을 밝힌 체계적 문헌 고찰 및 메

타 분석 연구에서 1982년에서 2006년까지 발표된 15개의 연구를 기반으로 하여

오즈비를 1.537(95% CI 1.031-2.293)로 제시하였다(Barragán et al., 2012).
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11,542명의 도장공을 대상으로 한 코호트 연구에서 유기용제 비노출 직업군에

비해 2.0(95% CI, 0.9-4.5)배의 위험을 보인 연구도 있었다(Riise et al., 2002).

마취가스 취급 간호사에서 다발성경화증의 위험이 일정하게 상승한 결과도 있

었다(Landtblom et al., 2006).

연구 결과들이 모두 동일한 것은 아니가 전반적으로 유기용제 취급과 다발

성경화증의 발생과는 일정한 관련성을 가지고 있는 것으로 파악된다. 따라서

유기용제 노출은 다발성경화증의 발생을 유발하거나 악화시키는 요인으로 작용

할 수 있을 것으로 생각되며 동물실험을 통해서 산화작용으로 인한 중추신경계

파괴를 의심 기전으로 제시하고는 있으나(Witherick et al., 2010) 아직까지 명

확히 밝혀진 기전은 부족하다.
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[그림 3-5] 유기용제 노출과 다발성경화증의 연관성을 보고한 문헌들(Barragán et al., 2012)
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(4) 극저주파 전자기장

전자파 노출과 다발성경화증의 관련성에 대한 연구는 많지 않다. 그러나

2004년 덴마크에서 발간한 전자파의 건강영향에 대한 420,000명의 휴대폰 사용

자를 대상으로 한 코호트 연구에서는 통계적으로 유의하지는 않지만 남성과 여

성 모두에서 50Hz 이상의 전자파에 노출된 군에서 다발성경화증의 발생이 증

가한다고 보고하였다. 남성의 경우 기대 발생이 17.3 이었는데 21명이 발생해서

표준화발생비(SIR)가 1.2 (95%CI=0.8-1.9)였고 여성의 경우 기대발생이 6.4였는

데 실제 발생은 11명으로 표준화발생비(SIR)가 1.7 (95%CI=0.9-3.1) 이었다

(Johansen, 2004) 2017년에는 덴마크의 전기공 코호트를 기반으로 한 연구에서

1.0μT 이상 노출된 그룹에서 다발성경화증의 발생률비(IRR)가 1.40(95% CI

0.79-2.46) 인 것으로 보고하였다(Pedersen et al., 2017).

(5) 스트레스

다발성경화증의 발병 원인이 과로와 스트레스라고 밝혀진 연구는 드물지만,

스트레스가 다발성경화증의 증상발현과 재발, 악화에 기여한다는 연구결과는

다수 있다(Laia et al., 2017). 이와 관련된 연구들에서 일관되게 과도한 스트레

스가 다발성경화증이 잠재되어 있거나, 경증으로 관리되고 있는 환자에게 이를

악화시키는데 기여한다고 주장하고 있다.
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2. 다발성경화증(MS) 위험요인 평가도구 제작

1) MS 위험요인 검토

MS의 위험요인에 대한 조사 항목을 선정하기에 앞서, 문헌에서 언급하고 있

는 환경적 위험요인들을 정리했다. MS의 발병 위험요인들을 비감염적

(non-infection) 위험요인과 감염적(infection) 위험요인으로 분류하였으며, 해당

요인들은 아래 <표 3-1>과 같다.

<표 3-1> 다발성경화증의 환경적 위험요인

분류 위험요인

비감염적

Ÿ 햇빛 노출되는 정도가 MS 주요 위험요인으로 질병 연관성이 높음

Ÿ 햇빛 노출과 관련하여 보호 효과를 일으킨 주된 매개체로 비타민D를

주목하고 있음

Ÿ 흡연은 MS 위험이 있는 사람들에게 영향을 미치는 요소지만

연관성에 대해서는 후속 연구가 필요

감염적

Ÿ Epstein-Barr Virus(EBV)의 과거 가설에 대한 연구는 크게 주

목을 끌지 못했으나, 최근 EBV와 MS 연관성이 입증되고 있음

Ÿ 나이에 따른 지역 이주에 의해 MS 발병이 영향을 받음

2) MS 위험요인을 위한 조사지 설계

MS의 환경적·직업적 위험요인 분석을 위한 조사지는 국제적 다기관에서 수

행 중인 Environment Risk Factors in Multiple Sclerosis(EnvIMS)1) 연구에서
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사용하고 있는 설문지(EnvIMS-Q)를 기반으로 구성되었다. 국내 인구 및 생활

특성에 맞게 원 설문지를 수정하고(<표 3-2> 참고), 번역 및 역번역을 통해 문

항의 의미가 정확히 반영되었는지 확인하였다. 세 차례 전문가 및 연구진 회의

를 통해 최종적으로 조사지를 확정하였다(부록 4. 참고).

인구사회학적 정보에서는 생년월일, 성별, 교육수준, 출생·성장·거주 지역(나

이에 따른 지역 이주와 MS 연관성)을 조사한다. 과거 의료기록에서는 응답자

및 응답자 가족의 과거 질병 진단 기록을 확인하고 연령별 감염 노출 정도를

평가하고자 한다. 흡연 및 신체활동 요인은 국민건강영양조사표의 문항으로 대

체하여 직간접 흡연자의 노출 정도, 신체활동 시간, BMI를 조사한다. 여성 응

답자만 해당하는 호르몬 요인에서는 임신경험 및 난임 시술의 여부, 호르몬 치

료 경험, 피임약 사용 여부를 확인한다.

MS와 질병 연관성이 높다고 알려진 ‘햇빛 노출‘에 관해서는 어린 시절 햇빛

에 노출이 많이 된 경우, MS 발병률이 그렇지 않은 경우에 비해 확연히 낮기

때문에 15세 이전과 이후(5년 단위)로 나눠 추적 조사할 수 있도록 했다. 햇빛

노출과 관련하여 보호 효과를 일으키는 주된 매개체로 비타민D를 주목하고 있

고 자외선 파장에 따라 비타민D 생성량이 다르기 때문에 여름 및 겨울철 야외

활동 빈도를 각각 조사한다. 그 외, 직업적으로 햇빛에 노출되는 정도, 자외선

차단제 사용 여부에 관해 질문을 구성했고, 피츠패트릭(Fitzpatrick) 피부 스케

일2)을 이용하여 응답자의 피부색 및 피부유형을 확인하고자 한다.

1) 캐나다 및 유럽의 이탈리아, 노르웨이, 세르비아, 스웨덴에서 MS의 환경적 위험요인에 관해 연구하고

있으며 각 연구기관 간의 방법론을 일치하기 위해 설문지(EnvIMS-Q)를 개발함. EnvIMS-Q는 각 국

가의 언어, 문화적 및 생활 특성에 맞게 번역되어 사용되고 있으며 2012년에 파일럿 스터디를 완료함

2) 색소질환치료를위해광감각성에따라피부유형을6가지로분류. 한국인은대체적으로피부유형Ⅲ,Ⅳ에해당함
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3) 직업환경 요인 

앞서 문헌고찰에서 살펴본 것처럼 다발성경화증과 관련성이 있을 것으로 생

각되는 직업적 위험 요인에는 야간근무를 포함하는 교대 근무, 중금속, 유기 용

제, 극저주파 전자기장, 정신적 스트레스 등이 있다. 이것을 평가하기 위해 구

조화된 질문지를 사용하였으며 미리 훈련받은 면접자가 응답 내용을 최대한 자

세히 기록하기로 하였다. 질문지의 문항에는 ‘열린 질문’과 ‘닫힌 질문’을 동시

에 사용하였다. 예를 들면 납, 수은, 카드뮴과 같은 중금속에 대해서는 닫힌 질

문으로 근무기간 별로 체크할 수 있도록 했고, 기타의 중금속에 대해서는 직접

기술하도록 했다. 직업력은 연도별 노출 매트릭스를 작성하여 조사하였으며 여

기에는 근무기간, 직종, 취급한 화학물질과 금속 여부, 근무 형태, 주요 근로 시

간대, 생산품 등이 포함되었다. 직업-노출 매트릭스는 근무기간을 년 월 단위

로 조사하여 하나의 기간 당 하나의 행이 만들어지게 되며, 다시 각각의 행 당

직종(생산직, 사무직, 서비스직, 기타), 특정 화학물질 사용 여부(유기용제 중심

으로 유기용제의 이름이 아니라 용도에 의한 분류로, 접착제, 코팅제, 세척제,

탈지제, 페인트/락카/니스/도장, 희석제(시너류), 절삭유, 윤활유, 연료 등), 금속

사용 여부(납, 수은, 카드뮴, 기타), 구체적인 직무 내용, 고용 형태/근무 형태

(전일제, 시간제, 자영업, 자유계약/상시 주간, 교대제, 비표준적근무), 주요 근

로 시간대, 평균 근무시간, 회사 소재 지역, 작업 장소(옥외, 옥내, 기타), 생산

품과 같은 노출 변수들이 열을 만들게 된다(부록4. 조사지 참고).

근무 형태와 관련하여 상시 주간 근무는 아침 6시부터 밤 10시 사이에 연속

적으로 8시간 이상을 근무하는 것을 의미하며, 교대제는 순환 교대제를 주로



34…다발성경화증 환자-대조군 연구 설계 및 구축

의미하는 것으로 하루 24시간 또는 하루의 전체 업무 시간을 두 조 이상으로

나누어서 근무하는 경우를 의미하고 몇 조 몇 교대인지 확인할 수 있도록 하였

다. 비표준적 근무는 정확하게 조와 교대를 특정할 수는 없으나 야간 고정 근

무를 포함하여 밤 10시부터 아침 6시 사이에 근무를 하는 상시 주간근무와 교

재제가 아닌 모든 형태의 근무를 의미한다.
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<표 3-2>  EnvIMS-Q 문항 및 조사지의 구성

구분 항목 조사지에 포함 여부 조사지에 제외한 이유

1. 인구사회학적

생년월일 O

응답자 및 부모님의 교육수준
△

(응답자만)

과거 거주 지역
O

(현재 거주 지역 추가)

부모님 국적 X Ÿ 한국 국적의 사람을 대상으로 함

형제/자매의 성별 및 생년월일 X Ÿ 본 연구에서 MS의 유전적 요인은 제외함

2. 햇빛 노출

응답자의 phototype
△

(피부색만)

여름 및 겨울의 야외 활동 빈도 O

직업적 및 주말에 햇빛에 노출되는

정도
O

자외선 차단제 사용 횟수 O

3. 식이 요인

계절별/평소 섭취 음식 X Ÿ 외국과 한국의 식이습관이 달라 EnvIMS-Q 문항을

적용하기 어려움

Ÿ 국민건강영양조사 식품섭취빈도조사표에서 비타민D의

반영 및 산출 항목이 적절하지 않음

생선, 물, 오일 종류별 섭취 정도 X

보조제 섭취 종류 X

유아 시기에 섭취한 우유 종류 X
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구분 항목 조사지에 포함 여부 조사지에 제외한 이유

4. 의료기록

연령별/계절별 IM 진단 경험 O

기생충 감염 및 알레르기 증상 경험
△

(알레르기 증상만)

응답자 및 가족의 질병 진단 경험 O

5. 흡연 및

생활습관

요인

직간접 흡연자의 흡연량 및 시작 나

이 O

(국민건강영양조사표로

대체)

직장 내 흡연이 가능한 곳에서 일한

경험

신체활동 정도

Body shape 및 BMI O

6. 호르몬

요인

(여성만)

임신 경험 및 난임 시술의 여부 O

피임약의 사용 시기 및 기간 O

다모증 유무 및 호르몬 치료의 경험 X
Ÿ 다모증은 서양인의 50∼80%에서 나타나는 반면, 한국

인은 약 7%에서 나타나므로 조사 항목에서 제외함
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3. 다발성경화증 위험요인 평가도구에 의한 예비조사 결과

1) 예비조사 진행

국내 다발성경화증 등록 체계를 가지고 있는 국립암센터 외래환자를 대상으

로 환자군 예비조사를 진행하였다. 예비조사에는 남성 1명, 여성 3명의 환자가

참여하였다.

예비조사는 위험요인 평가도구의 문제점이나 수정이 필요한 사항, 조사 절차

상의 문제점이나 고려해야 할 변수 등을 점검하고, 실제 본 조사 전에 보완할

수 있도록 대비하기 위한 목적으로 진행되었다.

2) 예비조사 결과

대상자 1인당 설명 및 동의 안내, 위험요인 평가도구 작성에 소요되는 시간

은 평균적으로 20분 이내였다. 인지능력 저하가 있는 경우 질문에 대한 이해도

저하와 과거 경험에 대한 회상의 어려움을 호소하며 30분 이상 소요되는 경우

도 있었다. 예비조사 상 다발성경화증 위험요인 평가도구 문항들 중 일부 문항

에서 환자가 과거의 일을 회상하기에 제한적인 부분이 있어서 수정하였다.

수정 사항으로는 다음과 같다.

(1) 인구사회학적 정보 수집 단계에서 대체적으로 과거의 출생 지
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역과 거주 지역을 시군구 단위로까지 기억하지 못하였다. 조

사의 목적이 위도 차이를 확인하기 위함으로 2차 예비조사 시

광역단위로 간소화 하여 진행하였다.

(2) 햇빛 노출요인을 확인하기 위한 피부색 대조 시 색이 명확하

게 구분하지 않아 환자의 피부색이 어디에 해당하는지 조사자

가 확인하는데 어려움을 보였다. 따라서 비교적 보편적으로

사용되는 fitzpatrick skin type 을 사용하여 구분하기로 하였

다. 피부색 대조표를 만들어 조사에 용의하게 하였다.

(3) 여성의 호르몬 치료 조사 단계에서는 불임으로 인한 호르몬

치료라 제한하여 불임 이외의 질환으로 호르몬 치료를 받는

경우 체크할 문항이 없어 ‘불임으로 인한’ 문장을 제외하고 ‘호

르몬 치료’ 라고 변경하여 작성하였다.

(4) 조사자가 환자의 과거 이야기를 듣고 체형을 선택할 때 주관

적 기준이 많이 포함되며 그림 속 체형의 구분이 명확하지 않

다는 의견이 있었다. 이에 각 연령대에 환자가 기억하는 키/몸

무게를 기준으로 BMI를 구한 후 이탈리아 BMI 기준을 따라

체형을 선택하였다 [그림 3-6].
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[그림 3-6] 체질량 지수를 이용한 Stunkard’s figure 

rating scale(Wesnes et al., 2015)

수정된 조사지를 사용하여 2차 예비조사 시행 시 조사자가 문답지를 작성하

는 데에 특별한 어려움을 느끼거나 오류가 있는 문항은 없었으나 직업적 요인

에 대한 질문 시 제한적으로 답변을 하는 환자에 대해 다양한 답변을 얻을 수

있도록 교육하였다.
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다음은 예비조사 대상자 특성에 관한 표이다.

일련번호 1 출생년도 1993

진단연도 2014년 성별 여성

가장 오래 근무한 직업

근무시작 2016년 근무종료 2018년

근무형태 시간제 근무시간(1일) 8시간

주요 근로 시간대 13:00∼22:00

구체적인 직무내용 미술학원강사

취급했던 금속 및 화학물질 -

회사지역 경기

주로 일한 작업장소 옥내

생산품 -

두 번째로 오래 종사한 직업

근무시작 2015 근무종료 2016

근무형태 교대제 근무시간(1일) 10시간

직무내용    판매직원

<표 3-3> 예비조사 대상 환자 특성 및 세부사항(1)
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일련번호 2 출생년도 1984

진단연도 2013 성별 남성

가장 오래 근무한 직업

근무시작 2016년 근무종료 2018년

근무형태 전일제 근무시간(1일) 8시간

주요 근로 시간대 9:00 ∼ 18:00

구체적인 직무내용 물류센터

취급했던 금속 및 화학물질 -

회사지역 경기

주로 일한 작업장소 옥내

생산품 -

두 번째로 오래 종사한 직업

근무시작 2016 근무종료 2016

근무형태 교대제 근무시간(1일) 10시간 이상

직무내용    원양어선 항해사

<표 3-4>  예비조사 대상 환자 특성 및 세부사항(2)
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일련번호 3 출생년도 1991

진단연도 2014년 성별 여성

가장 오래 근무한 직업

근무시작 2014년 근무종료 2017년

근무형태 전일제 근무시간(1일) 8시간

주요 근로 시간대 9:00∼18:00

구체적인 직무내용 컴퓨터 프로그래머

취급했던 금속 및 화학물질 납 (납땜 공정하는 환경에서 함께 근무함)

회사지역 경기

주로 일한 작업장소 옥내

생산품 프린터 감열지에 사용되는 리본 카트리지

두 번째로 오래 종사한 직업

근무시작 2017 근무종료 2018

근무형태 교대제 근무시간(1일) 8시간

직무내용    커피 바리스타

<표 3-5> 예비조사 대상 환자 특성 및 세부사항(3)
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일련번호 4 출생년도 1984년

진단연도 2010년 성별 여성

가장 오래 근무한 직업

근무시작 2006년 근무종료 2014년

근무형태 교대제 근무시간(1일) 10시간 이상

주요 근로 시간대 오후 1시 ∼ 밤 10시

구체적인 직무내용 산부인과 간호사

취급했던 금속 및 화학물질 항생제

회사지역 서울 

주로 일한 작업장소 옥내

생산품 -

두 번째로 오래 종사한 직업

근무시작 2016 근무종료 2018

근무형태 전일제 근무시간(1일) 10시간 이상

직무내용    사무직

<표 3-6> 예비조사 대상 환자 특성 및 세부사항(4)
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2018년 6, 7월 2달간 예비 조사에 참여한 인원은 총 4명이다. 남성이 1명 여

성이 3명으로 조사 당시 연령대는 20대 2명, 30대 2명이다. 예비조사 참여자 4

명 모두 대학 이상을 졸업하였고 현재는 대부분 사무직이나 기술직에 종사하고

있었다.

환자군의 진단 연도는 2010, 2013, 2014년으로 확인되었으며 발병 당시 나이

는 20대였다. 새롭게 질병이 발병한 환자는 예비조사 연구에 참여하지 않았다.

관련성이 의심되는 유해요인에 노출과 관련한 취미생활을 한 경우는 없었으

며, 1명의 환자에게서 학창 사절 납에 노출된 이력을 확인할 수 있었다. 실제로

납 공정을 했던 기간은 한 달 미만이었으나 납땜을 시행하는 공간에서 2013∼

2014까지 1년간 함께 작업을 했다고 표현하며 이후 질병이 발병했다고 환자는

말하였다. 4명이 모두 과거나 현재 직업력 상에서 교대근무를 수행한 것이 특

징적이라 할 수 있었다.

본 조사 시행 시 평가도구의 ‘구체적인 직무 내용 기술’ 부분을 통해, 객관식

체크에서는 놓치거나 오분류될 수 있는 유해요인 노출을 최대한 다시 확인할

수 있도록 연구조사원에 대한 교육을 시행하였다.
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4. 환자-대조군 연구 설계

1) 환자-대조군 모집 방법 결정 

환자군은 국립암센터 신경과 외래를 통해 내원하는 다발성경화증 신환 및

기존 환자를 대상으로 연구 목적 및 절차에 대한 설명 및 동의를 구한 후 상기

위험요인 평가도구를 활용한 조사를 실시할 예정이다.

대조군은 리서치 업체를 섭외하여 환자군의 4배수를 확보하고 직접 해당 지

역사회에 방문하여 인터뷰를 진행할 예정이다. 환자군과 연령, 성별, 지역 변수

를 매칭하여 대조군을 선발함으로써 교란변수 영향을 최소화 할 예정이다.

2) 표본 수 산출 

표본 수 산출을 위해 다음과 같은 값을 사용하였다. 기대하는 교차비는 기존

연구 결과들을 참고하여 1.5로 책정하였다. 노출률을 산출하기 위해서는 다음의

사실들을 확인하였다.

(1) 근로시간 중 1/4 이상 화학물질 또는 기타 물질에 노출되는

경우 (2014년 제4차 근로환경조사 결과)

- 화학물질 : 여성과 남성이 각각 6.7%, 10.4%

- 연기/먼지 흡입 : 여성과 남성이 각각 9.9%, 21.9%

- 증기흡입 : 여성과 남성이 각각 3.7%, 8.7%
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(1) 야간작업 노출률 (4차 국민건강영양조사 결과)

- 임금근로자 중 12.1%

위 자료를 바탕으로 대조군에서의 노출률을 10%, 15% 20% 로 가정하여

sample size를 산출하였다. 이 외 기준은 각 노출률에 대해 모두 동일하게 적

용하였으며, 아래 <표 3-7> 에 나타내었다.

<표 3-7>  Sample Size 산출기준 

※집단별 평가 변수의 대푯값 : 평균표준편차, 비율 등의 값

환자군에서 기대하는 Odds ratio 1.5

유의수준 ａ 0.05

검정력 1-β 0.8

위험요인에의 노출률

표 3-8. 10%

표 3-9. 15%

표 3-10. 20%

환자/대조군 비율 환자/대조군 비율 : 1:4
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Input

Tail(s) = Two

Odds ratio = 1.5

Proportion p2 = 0.1

ａ error prob = 0.05

Power(1-β error prob) = 0.8

Allocation ratio N2/N1 = 4

Out put

Sample size group 1 = 546

Sample size group 2 = 2,184

Total sample size = 2,730

Actual ａ = 0.049

Actual power = 0.8

<표 3-8> 노출률 10%로 가정하여 산정한 표본 수 

앞서 선정한 샘플사이즈 선정 기준과 함께, 대조군에서의 노출률을 10%로

채택하여 양측검정을 시행 할 경우, 환자군 546명과 대조군 2,184명으로 총

2,730명에 대한 조사가 필요한 것으로 나타났다.
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Input

Tail(s) = Two

Odds ratio = 1.5

Proportion p2 = 0.15

ａ error prob = 0.05

Power(1-β error prob) = 0.8

Allocation ratio N2/N1 = 4

Out put

Sample size group 1 = 397

Sample size group 2 = 1,588

Total sample size = 1,985

Actual ａ = 0.05

Actual power = 0.8

<표 3-9> 노출률 15%로 가정하여 산정한 표본 수 

대조군에서의 노출률을 15%로 채택하는 경우, 환자군 397명과 대조군 1,588

명으로 총 1,985명에 대한 조사가 필요한 것으로 나타났다.
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Input

Tail(s) = Two

Odds ratio = 1.5

Proportion p2 = 0.2

ａ error prob = 0.05

Power(1-β error prob) = 0.8

Allocation ratio N2/N1 = 4

Out put

Sample size group 1 = 324

Sample size group 2 = 1,296

Total sample size = 1,620

Actual ａ = 0.05

Actual power = 0.8

<표 3-10> 노출률 20%로 가정하여 산정한 표본 수 

대조군에서의 노출률을 20%로 채택하는 경우, 환자군 324명과 대조군 1,296

명으로 총 1,620명에 대한 조사가 필요한 것으로 나타났다.

각 노출률에 따른 표본수 산정 결과, 기존 선행연구의 노출률에 가깝게 반영

하여 15% 노출률을 채택하였으며, 가설에 따라 양측검정을 시행한 결과를 최

종적으로 반영하였다. 따라서 환자군 397명과 대조군 1,588명으로 총 1,985명에

대한 조사를 제시하고자 한다.
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5. 국립암센터를 방문하는 다발성경화증 환자의 일반적 특성

다발성경화증 환자군 예비조사에 앞서 국립암센터를 방문한 환자군의 특성

을 조사하였다. 2014년부터 2018년까지 국립암센터를 방문한 환자군 100명이

조사에 포함 되었으며, 남성이 33명(33%) 여성이 67명(67%)으로 여성에서 13%

더 높은 비를 차지하였다.

성별, 연령에 따른 분포를 확인하기 위해 5세단위로 범주화 하여 확인하였다.

전체 대상자 중 25∼29세 연령에서 20%로 가장 높은 분율을 나타냈고, 30∼34

세에서 19%, 35∼39세와 40∼44세에서 15%, 20∼24세 11%, 45∼49세 10% 순

으로 나타났으며<표 3-11>, [그림 3-7]을 통해 20∼40대 연령이 높은 분율을

차지함을 확인할 수 있다. 성별을 층화하여 연령에 따른 분포를 확인한 결과,

남성에서는 30∼34세 연령이 7명(21.27%)으로 가장 높은 분율을 나타냈으며,

35∼39세에서 6명(18.2%), 25∼29세에서 5명(15.2%) 순으로 나타났다. 여성에서

는 25∼29세가 15명(22.4%)으로 가장 높은 분율을 나타냈으며, 30∼34세 12명

(17.9%), 40∼44세 11명(16.4%), 35∼39세에서 9명(13.4%) 순으로 나타났다<표

3-11>. [그림 3-7]을 통해 대부분의 연령대에서 여성 환자가 더 높은 빈도로

조사된 것을 확인 할 수 있다.
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남자 여자 전체

N (%) N (%) N (%)

연령

5> 1 (3.0) 0 (0.0) 1 (1.0)

5∼9 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

10∼14 0 (0.0) 1 (1.5) 1 (1.0)

15∼19 1 (3.0) 3 (4.5) 4 (4.0)

20∼24 4 (12.1) 7 (10.5) 11 (11.0)

25∼29 5 (15.2) 15 (22.4) 20 (20.0)

30∼34 7 (21.2) 12 (17.9) 19 (19.0)

35∼39 6 (18.2) 9 (13.4) 15 (15.0)

40∼44 4 (12.1) 11 (16.4) 15 (15.0)

45∼49 4 (12.1) 6 (9.0) 10 (10.0)

50∼54 0 (0.0) 2 (3.0) 2 (2.0)

55∼59 1 (3.0) 0 (0.0) 1 (1.0)

60< 0 (0.0) 1 (1.5) 1 (1.0)

<표 3-11> 국립암 센터 다발성경화증 환자의 일반적 특성  
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[그림 3-7] 국립암센터 다발성경화증 환자 연령분포 
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남성 여성

N/MEAN (%/±SD) N/MEAN (%/±SD)

결혼 33 (100.0) 67 (100.0)

기혼 12 (36.4) 32 (47.8)

미혼 21 (63.6) 34 (50.7)

결측 0 (0.0) 1 (1.5)

키/몸무게

키 173.8 (±4.2) 161.6 (±4.8)

몸무게 72.6 (±8.6) 57.0 (±12.5)

<표 3-12> 국립암센터 다발성경화증 환자군의 개인적 특성 

환자군의 개인적 특성에 따른 분포를 확인하기 위해, 결혼상태와 키, 몸무게

에 대한 조사 결과를 아래 <표 3-12>에 제시하였다. 결혼상태는 기혼, 미혼으

로 구분하여 조사하였으며, 남성은 미혼자가 21명(63.6%), 기혼자가 12명

(36.4%)으로 미혼자가 기혼자에 비해 많았고, 여성은 미혼자가 34명(50.7%), 기

혼자가 32명(47.8%)으로 비슷하였다. 남성의 평균키는 173.8±4.2cm, 평균 몸

무게는 72.6±8.6kg으로 나타났고, 여성의 평균키는 161.6±4.8cm, 평균 몸무

게는 57.0±12.5kg으로 나타났다.
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환자군의 건강행태를 확인하기 위해 흡연력과 음주력에 대한 조사를 실시하

였다. 남성은 흡연자가 15명(45.5%), 비흡연자가 15명(45.5%)으로 같은 비를 나

타냈으며, 흡연자의 주당 평균 흡연빈도는 6±2.4회이고, 평균 흡연양은 13.5±8.9

개피로 나타났다. 여성은 흡연자가 3명(4.5%), 비흡연자가 53명(79.1%)으로 나

타났으나 무응답자의 비가 높아 결과의 과대 또는 과소 추정의 영향이 있을 것

으로 보인다. 흡연자의 주당 평균 흡연빈도는 7±0.0회이고, 평균 흡연양은

8.0±2.8개피로 나타났다.

음주력에 대한 조사는 남성에서 음주자가 13명(39.3%), 비음주자가 17명

(51.5%)로 비음주자의 많았으며, 음주자의 주당 평균 음주빈도는 1.2±0.8회였고,

평균 음주 양은 6.7±4.9잔이었다. 여성은 음주자가 13명(19.4%), 비음주자가 43

명(64.1%)로 나타났으나 흡연력과 마찬가지로 무응답자의 비가 높아 결과의 과

대 또는 과소 추정의 영향이 있을 것으로 보인다. 음주자의 주당 평균 음주빈

도는 1.0±0.8회로 나타났고, 평균 음주 양은 4.1±2.4잔으로 나타났다.
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남성 여성 전체

N (%/±SD) N (%/±SD) N (%/±SD)

흡연

유 15 (45.5) 3 (4.5) 18 (18.0)

무 15 (45.5) 53 (79.1) 68 (68.0)

무응답 3 (9.0) 11 (16.4) 14 (14.0)

흡연

빈도(주)
6.0 (±2.4) 7.0 (±0.0) 6.1 (±2.2)

흡연양(개피) 13.5 (±8.9) 8.0 (±2.8) 12.8 (±8.5)

음주

유 13 (39.3) 13 (19.4) 26 (26.0)

무 17 (51.5) 43 (64.1) 60 (60.0)

결측 3 (9.1) 11 (16.4) 14 (14.0)

음주

빈도(주)
1.2 (±0.8) 1.0 (±0.8) 1.1 (±0.8)

음주 양(잔) 6.7 (±4.9) 4.1 (±2.4) 5.4 (±4.0)

<표 3-13> 국립암센터 다발성경화증 환자의 건강행태

진단 당시 실제 거주 지역은 서울 17%, 경기 34% 로 전체의 51%를 차지

하였다. 그 외 지역으로는 충청북도 17%, 인천광역시 13%, 부산광역시와 강원

도가 각각 2%, 대구광역시와 대전광역시가 각각 1%로 확인되었다. 15세 이전

거주지역과 발병 시 거주지역은 서울경기지역이 각각 56%, 62%로 가장 높은

비율을 차지하였다. 그 외 지역으로는 경상도, 전라도, 충청도, 강원도, 제주도

가 있었다.
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N(MEAN) %(±SD)

실제 거주 지역 1. 광역단위

서울특별시 17 17

부산광역시 2 2

대구광역시 1 1

인천광역시 13 13

광주광역시 7 7

대전광역시 1 1

울산광역시 2 2

세종특별자치시 0 0

경기도 34 34

강원도 2 2

충청북도 21 21

충청남도 0 0

전라북도 0 0

전라남도 0 0

경상북도 0 0

경상남도 0 0

제주특별자치도 0 0

15세 이전 거주 지역

서울경기 56 56

강원도 2 2

충청 5 5

경상 15 15

전라 13 13

제주 0 0

결측 9 9

<표 3-14> 국립암센터 다발성경화증 환자의 지역분포 
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발병시 거주지역

서울경기 62 62

강원도 1 1

4 4충청

16 16경상

11 11전라

1 1제주

5 5결측

[그림 3-8] 15세 이전 거주지역과 발생시 거주지역
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N %

발병 후 치료 방향

아무 치료 받지 않음 14 14

고용량 스테로이드 치료 55 55

그 외 기타 치료 31 31

발병 후 치료 시기

3일 이하 14 14

3-7일 20 20

1-2주 23 23

2주 이상 30 30

결측 13 13

재발 유무

재발 있음 18 18

재발 없음 82 82

<표 3-15> 국립암센터 다발성경화증 환자의 치료방향과 재발여부

환자가 병을 발견한 이후 아무 치료 받지 않는 경우가 14%, 고용량 스테로

이드 치료로 시작하는 경우가 55%, 그 외 주사제와 면역 억제제를 혼용하거나

혈전용해제 복용 하는 경우가 기타로 31%로 확인 되었다.

전체 환자 중에서 재발 경험이 있는 자는 82% 이다. 이는 탈수초와 축삭

손상이 발생하였다가 다시 회복되기를 반복하는 다발성경화증의 특성을 잘 나

타내고 있다.

발병 후 3일 이내 치료 받은 대상자가 14%, 3-7일이 20%, 1-2주 사이 23%,

치료까지 2주 이상 걸린 대상자가 30% 이상으로 가장 많은 것으로 확인되었

다.
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조사대상 환자의 질병발생 이후 치료 당시 직업 분포를 확인한 결과 무응답

자 8명을 제외한 총 92명의 직업력을 확인할 수 있었다. 무직이 19명(19.0%)로

가장 높게 나타났고, 주부 13명(13.0%), 학생 13명(13.0%), 사무직 10명(10.0%),

회사원 5명(5.0%), 간호사 4명(4.0%), 자영업 3명(3.0%)순으로 나타났다. 그 외

직업에 대해서는 1명-2명 정도로 조사되었다.

교대근무 중인 대상자는 의사, 간호사, 경찰, 자동차 공장 생산직으로 6%로

확인되었다. 무직으로 경제활동을 하지 않는 환자는 19%로 높은 수준으로 확

인되었다. 다음으로 사무직과 회사원이라고 답한 비율이 15% 학생이 13% 순

으로 높았다. 그 외에 교사, 군인, 자영업, 디자이너, 메이크업아티스트, 수녀,

치위생사 등이 있다.
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직업군 N %

결측 8 8

간호사 4 4

경찰 1 1

학생 13 13

골프장근무 1 1

교사 2 2

교수 1 1

군인 2 2

자동차 생산직 1 1

디자이너 1 1

메이크업아티스트 1 1

무직 19 19

미용사 2 2

바리스타 1 1

변호사 1 1

사무직 10 10

상담사 1 1

수녀 1 1

수학과외교사 1 1

영양사 1 1

<표 3-16> 국립암센터 다발성경화증 환자의 직업
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직업군 N %

외식업 1 1

은행원 1 1

의사 1 1

자영업 3 3

주부 13 13

치위생사 1 1

프리랜서 1 1

학원강사 1 1

회계사 1 1

회사원 5 5
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[그림 3-9] 국립암센터 환자 직업분포 
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6. 국민건강보험공단 빅데이터를 이용한 발생률/유병률

다발성경화증 환자군의 특성을 파악하기 위해 국민건강보험공단의 빅데이

터를 분석하여 환자군의 발생과 유병 현황과 가입자격, 소득수준, 업종에 따른

분포를 기술하였다.

2002년부터 2017년까지 해당 연도에 한 번 이상 다발성경화증으로 병원을

방문한 사람을 연도별 유병자로 정의하였다. 다발성경화증 환자의 판단은, 주상

병 1개와 부상병 1개 중 질병분류 코드로 G35(다발성경화증)가 등록된 사람 중

신경과 진료기록과 종합병원 이상의 병원에서 진료 기록이 있는 사람을 다발성

경화증 환자로 정의하였다. 질병의 특성을 감안하여 첫 수진 시점 시 60세 이

상인 자는 다발성경화증 환자에서 제외하였다. 이 경우 건강보험공단 자료에서

환자로 확인된 경우의 신뢰도는 비교적 높은 수준이라고 볼 수 있다. 그러나

다발성경화증 환자의 신경학적 증상이 모호하고 정확한 진단이 매우 어렵기 때

문에 의원이나 병원급에서 다른 진단명으로 진료를 받고 있는 경우도 있을 수

있다는 점을 감안하면, 지금의 유병자 수는 과소 평가된 것이라고 보는 것이

더 타당할 것이다.

연도별 유병자 수는 2002년 남성 721명, 여성 575명, 총 1,296명이었으며

2017년에는 남성 756명, 여성 1314명으로 총 2,070명이다. 이는 다발성경화증

환자 수의 증가를 직접적으로 의미하는 것이 아니므로 해석에 주의를 기울여야

한다. 국민건강보험공단 데이터는 보험공단에의 청구자료를 기반으로 만들어지
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므로 데이터를 구축하는 과정에서 진단 코드의 변화, 다발성경화증에 대한 진

단 기준의 변화, 한국에서의 진단 성향의 변화, 산정 특례 적용 등 보험 관련

정책의 변화와 진단 기술의 발달로 인해 건강보험공단 청구에 포함되는 유병자

수가 계속 증가한 것으로 볼 수 있다. 진단 기술의 발전 정도와 산정 특례의

체계화 등을 감안할 때 최근의 유병자 수가 타당한 수치라고 볼 수 있다.

다발성경화증 환자의 남녀 비율은 2002년부터 2004년 까지는 남성이 1.2배

정도 다소 높은 수준으로 확인 되나 2005년부터는 꾸준히 여성 유병자의 빈도

가 높았다. 2002년부터 2017년까지 15년간 전체 비율은 남성 42.1%, 여성

57.8%로 여성이 15.6% 높았다.

가장 최근인 2017년 유병자수를 기준으로 남성 유병자 수는 756명, 여성 유

병자 수는 1,314명으로 전체적으로 2,070명의 환자가 있는 것을 확인하였다. 유

병자의 평균 연령은 45.6세였으며 남성 유병자의 평균 연령이 47.3세로 여성의

44.5세보다 더 높았다.
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남성 여성 전체

N MEAN(±SD) N MEAN(±SD) N MEAN(±SD)

2002년 721 55.1 (±16.5) 575 44.2 (±15.8) 1296 50.3 (±17.1)

2003년 782 56.1 (±15.7) 574 42.8 (±14.6) 1356 50.4 (±16.6)

2004년 629 52.2 (±16.2) 553 41.5 (±14.2) 1182 47.2 (±16.2)

2005년 627 48.3 (±15.8) 698 42.0 (±14.1) 1325 45.0 (±15.3)

2006년 663 47.0 (±14.8) 790 42.4 (±14.4) 1453 44.5 (±14.8)

2007년 891 51.0 (±16.8) 958 43.7 (±14.6) 1849 47.2 (±16.1)

2008년 851 51.1 (±17.0) 1015 43.5 (±14.4) 1866 47.0 (±16.1)

2009년 722 48.5 (±15.9) 1064 43.5 (±14.3) 1786 45.6 (±15.2)

2010년 767 48.6 (±15.4) 1078 43.7 (±13.8) 1845 45.7 (±14.7)

2011년 821 49.1 (±16.3) 1205 44.3 (±14.2) 2026 46.3 (±15.3)

2012년 770 48.0 (±15.4) 1204 43.9 (±13.6) 1974 45.5 (±14.5)

2013년 715 47.9 (±14.8) 1245 44.5 (±13.5) 1960 45.7 (±14.1)

2014년 746 47.4 (±14.4) 1340 44.5 (±13.5) 2086 45.5 (±13.9)

2015년 759 47.2 (±14.5) 1382 44.8 (±13.9) 2141 45.7 (±14.2)

2016년 755 47.2 (±14.5) 1433 44.8 (±14.1) 2188 45.6 (±14.3)

2017년 756 47.3 (±14.9) 1314 44.5 (±14.3) 2070 45.6 (±14.6)

<표 3-17> 다발성경화증 연도별 유병자 기초특성 
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2004년부터 2017년까지 각 연도별 남녀 유병률을 나타내었다 <표 3-18>. 유

병률은 인구 10만 명당 유병률을 나타내었으며, 각 연도별 남녀 유병률 산출을

위해 통계청의 연도별 성별에 따른 주민등록 연앙인구를 분모로 이용하였다.

10만 명당 유병률 산출 결과 2005년 까지 여성보다 남성이 높은 수준으로 확인

되었으나, 2006년 이후 꾸준히 여성 유병률이 높게 확인되었다.
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남성 여성 전체

N 유병률† N 유병률† N 유병률†

2004 629 2.88 553 2.68 1,182 2.78

2005 627 2.87 698 3.38 1,325 3.12

2006 663 3.04 790 3.82 1,453 3.42

2007 891 4.09 958 4.64 1,849 4.35

2008 851 3.90 1,015 4.92 1,866 4.40

2009 722 3.32 1,064 5.16 1,786 4.21

2010 767 3.53 1,078 5.23 1,845 4.36

2011 821 3.78 1,205 5.85 2,026 4.79

2012 770 3.55 1,204 5.85 1,974 4.67

2013 715 3.31 1,245 6.07 1,960 4.66

2014 746 3.47 1,340 6.56 2,086 4.97

2015 759 3.55 1,382 6.81 2,141 5.14

2016 755 3.56 1,433 7.11 2,188 5.29

2017 756 3.60 1,314 6.58 2,070 5.05

†10만 명당 유병률/ 통계청 주민등록연앙인구

<표 3-18> 다발성경화증 연도별 유병률
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2004년부터 2017년 까지 다발성경화증으로 병원을 방문한 환자를 대상으로

종합병원 혹은 상급종합병원 신경과 진료를 받은 자 중에서 최초 진단일을 구

분하고 이를 기준으로 연도별 신규 환자 수를 확인하였다. 신규 발생을 확인하

기 위하여 2002년, 2003년 대상자는 발생자에서 제외하였다. 2004년부터 2017년

까지 연평균 신규환자 수는 287.8명, 남녀 비율은 남성이 41.0%, 여성이 58.9%

로 여성이 남성보다 17.8% 높은 비율을 보였다. 13년간 총 발생한 신규환자 수

는 남성이 1,655명, 여성이 2,375명으로 총 4,030명이 확인되었다.
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남성 여성 전체

N MEAN(±SD) N MEAN(±SD) N MEAN(±SD)

2004 137 40.2 (±11.5) 133 36.2 (±11.3) 270 38.2 (±11.6)

2005 146 39.8 (±10.7) 173 37.2 (±11.6) 319 38.4 (±11.3)

2006 165 40.5 (±10.6) 193 37.3 (±11.1) 358 38.8 (±11.0)

2007 180 39.6 (±11.4) 212 38.4 (±11.4) 392 39 (±11.4)

2008 141 39.2 (±11.1) 209 37.6 (±11.9) 350 38.3 (±11.6)

2009 116 39.6 (±11.4) 181 37.9 (±12.0) 297 38.6 (±11.8)

2010 122 37.6 (±10.6) 166 37.6 (±11.0) 288 37.6 (±10.8)

2011 106 39.8 (±12.6) 187 38.4 (±11.6) 293 38.9 (±11.9)

2012 96 39.4 (±10.9) 158 38.2 (±12.5) 254 38.7 (±11.9)

2013 78 39.1 (±11.3) 146 38.6 (±11.7) 224 38.7 (±11.5)

2014 97 39.9 (±11.1) 156 36.7 (±12.1) 253 37.9 (±11.8)

2015 100 38.5 (±11.2) 151 36.5 (±12.4) 251 37.3 (±12.0)

2016 91 36.4 (±11.0) 170 36.4 (±12.3) 261 36.4 (±11.9)

2017 80 36.3 (±10.6) 140 36.3 (±11.3) 220 36.3 (±11.0)

<표 3-19> 다발성경화증 발생자의 기초특성 
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2004년부터 2017년까지 각 연도별 남녀 발생자와 발생률을 나타내었다<표

3-20>. 발생률은 인구 10만 명당 발생률을 나타내었으며, 각 연도별 남녀 발생

률 산출을 위해 통계청의 연도별 성별에 따른 주민등록 연앙인구를 분모로 이

용하였다.

남 여 전체

N 발생률† N 발생률† N 발생률†

2004 137 0.63 133 0.64 270 0.64

2005 146 0.67 173 0.84 319 0.75

2006 165 0.76 193 0.93 358 0.84

2007 180 0.83 212 1.03 392 0.92

2008 141 0.65 209 1.01 350 0.82

2009 116 0.53 181 0.88 297 0.70

2010 122 0.56 166 0.81 288 0.68

2011 106 0.49 187 0.91 293 0.69

2012 96 0.44 158 0.77 254 0.60

2013 78 0.36 146 0.71 224 0.53

2014 97 0.45 156 0.76 253 0.60

2015 100 0.47 151 0.74 251 0.60

2016 91 0.43 170 0.84 261 0.63

2017 80 0.38 140 0.70 220 0.54

†10만 명당 유병률/ 통계청 주민등록연앙인구

<표 3-20> 다발성경화증 연도별 발생률 
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[그림 3-10] 다발성경화증 연도별 발생률

13년간 평균적으로 발생률은 남성이 10만 명당 0.55명, 여성이 10만 명당

0.83 명, 전체 10만 명당 0.68명이었다. 남녀 발생 비율은 남성 41.0%, 여성

58.9% 로 여성 17.8% 높은 비율을 차지했다. 다발성경화증 발생은 2007년까지

증가 추세를 보이다가 이후 감소하는 그래프를 보였다. 그러나 이는 실제 발생

이 감소해서 나타나는 현상이라기보다는 진단의 정밀성이 증가하면서 유사 질

환군의 분류가 명확해지기 때문에 나타나는 현상으로 보는 것이 타당하다.
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발생률 95% 신뢰구간

2004 0.7 (0.62-0.79)

2005 0.8 (0.72-0.90)

2006 0.9 (0.80-1.00)

2007 1.0 (0.88-1.08)

2008 0.9 (0.77-0.95)

2009 0.7 (0.65-0.82)

2010 0.7 (0.61-0.77)

2011 0.7 (0.63-0.79)

2012 0.6 (0.53-0.68)

2013 0.5 (0.47-0.61)

2014 0.6 (0.53-0.68)

2015 0.6 (0.53-0.68)

2016 0.6 (0.55-0.71)

2017 0.5 (0.46-0.60)

※ 표준인구 : 2015년 주민등록 연앙인구

<표 3-21> 연령표준화 다발성경화증 발생률

연령표준화 발생률 산출을 위해 2015년 주민등록 연앙인구를 표준인구로 설

정하였다. 2004년 10만 명당 0.7명으로 시작해 2007년 10만 명당 1.0명으로 가

장 높은 수준을 차지했다. 2014년부터 2016년에는 10만 명당 0.6명 2017년은 10

만 명당 0.5명으로 매년 비슷한 추이의 발생률을 나타낸다.
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가입자격
남성 여성 합계

N (%) N (%) N (%)

지역가입자 362 (21.9) 237 (10.0) 599 (14.9)

지역피부양자 211 (12.7) 478 (20.1) 689 (17.1)

직장가입자 611 (36.9) 578 (24.3) 1189 (29.5)

직장피부양자 328 (19.8) 913 (38.4) 1241 (30.8)

의료급여세대주 96 (5.8) 84 (3.5) 180 (4.5)

의료급여세대원 12 (0.7) 36 (1.5) 48 (1.2)

결측 값 35 (2.1) 49 (2.1) 84 (2.1)

합계 1655 (100.0) 2375 (100.0) 4030 (100.0)

<표 3-22> 다발성경화증 신규환자군의 가입자격에 따른 분포

다발성경화증 신규 환자군의 건강보험 가입자격에 따른 남녀 분포를 확인하

였다 <표 3-22>. 가입자격은 지역가입자, 지역피부양자, 직장가입자, 직장피부

양자, 의료급여 세대주, 의료급여 세대원으로 구분하였다. 남성 1,655명과 여성

2,375명으로 총 4,030명이 조사 되었으며 전체 대상자 중 직장피부양자(30.8%),

직장가입자(29.5%)가 높은 분율을 차지하였다. 남성 신규환자는 직장가입자가

36.9%로 가장 높은 분율을 나타냈으며, 지역가입자 21.9%, 직장피부양자

19.8%, 지역피부양자 12.7%, 의료급여세대주 5.8%, 의료급여 세대원 0.7% 순으

로 나타났다. 여성 신규환자는 직장피부양자가 38.4%로 가장 높은 분율을 나타

냈으며, 직장가입자 24.3%, 지역 피부양자 20.1%, 지역가입자 10.0%, 의료급여

세대주 3.5%, 의료급여 세대원 1.5% 순으로 나타났다.
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다발성경화증 신규 환자군의 건강보험 소득수준에 따른 남녀 분포를 확인

하였다 <표 3-23>. 지역가입자 및 직장가입자의 소득수준 파악을 위해 매달

소득수준에 따라 지불하는 보험료 등급을 확인하였다. 1∼20 등급으로 분류되

어 있는 보험료 등급에 따라, 1∼5등급(소득분위 0∼25%), 6∼10등급(소득분위

26∼50%), 11∼15등급(소득분위 51∼75%), 16∼20등급(소득분위 76∼100%)으

로 구분하였고, 보험료 20등급으로 분류 되지 않은 의료급여 수급권자도 함께

구분하여 제시하였다. 전체 대상자 중 소득분위 76∼100%에 해당하는 경우가

28.0%로 가장 많았으며, 소득분위 51∼75%인 경우가 24.4%로 신규환자의 절반

이상이 소득분위 51%이상에 해당하였다. 이어서 소득분위 26∼50%가 19.3%,

소득분위 0∼25%가 16.3%, 의료급여수급권자가 12.0%로 나타나 소득이 줄어듦

에 따라 신규환자 발생 분율도 적게 나타났다. 소득수준에 따른 남성, 여성 신

규 환자군을 층화하여 확인한 결과에서도 마찬가지로, 소득분위 76∼100%에서

가장 높은 분율을 차지하였으며(남성 28.2%, 여성 27.8%), 소득분위 51∼75%,

소득분위 26∼50%, 소득분위 0∼25%, 의료급여수급권자 순으로 나타나 소득이

낮을수록 두 집단 모두 적은 분율을 나타내었다.
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소득수준
남성 여성 합계

N (%) N (%) N (%)

의료급여수급권자 211 (12.7) 272 (11.5) 483 (12.0)

소득분위 0∼25% 249 (15.0) 409 (17.2) 658 (16.3)

소득분위 26∼50% 301 (18.2) 477 (20.1) 778 (19.3)

소득분위 51∼75% 427 (25.8) 557 (23.5) 984 (24.4)

소득분위 76∼100% 467 (28.2) 660 (27.8) 1127 (28.0)

합계 1655 (100.0) 2375 (100.0) 4030 (100.0)

<표 3-23> 다발성경화증 신규환자군의 소득수준에 따른 분포

다발성경화증 신규환자군 중 직장가입자 1,189명에 대한 산업 분포를 확인하

였으며, 그 중 985명이 결측으로 확인되어 총 204명에 대한 결과를 확인하였다.

‘제 10차 표준산업분류 대분류’에 따라 21개의 분류를 확인하였고, 전체 대상자

중 제조업이 3.5%로 가장 높게 나타났다.

산업대분류에 따른 다발성경화증 신규 환자군을 남, 녀 층화하여 확인한 결

과, 남성은 제조업이 4.3%로 가장 높게 나타났으며, 이어서 도매 및 소매업

1.8%, 건설업 1.5%순으로 나타났다. 여성은 보건업 및 사회복지 서비스업에서

4.2%로 가장 높게 나타났으며, 이어서 교육 서비스업에서 3.5%, 제조업 2.8%순

으로 나타났다.
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남성 여성 전체

제 10차 표준산업분류
대분류

N (%) N (%) N (%)

농업, 임업 및 어업 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

광업 1 (0.2) 0 (0.0) 1 (0.1)

제조업 26 (4.3) 16 (2.8) 42 (3.5)

전기, 가스, 증기 및
수도사업 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

하수, 폐기물 처리, 원료재생
및 환경 복원업

0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

건설업 9 (1.5) 3 (0.5) 12 (1.0)

도매 및 소매업 11 (1.8) 10 (1.7) 21 (1.8)

운수업 4 (0.7) 2 (0.3) 6 (0.5)

숙박 및 음식점업 1 (0.2) 6 (1.0) 7 (0.6)

출판, 영상, 방송통신 및
정보서비스업

7 (1.1) 4 (0.7) 11 (0.9)

금융 및 보험업 2 (0.3) 1 (0.2) 3 (0.3)

부동산업 및 임대업 7 (1.1) 4 (0.7) 11 (0.9)

전문, 과학 및 기술
서비스업 1 (0.2) 6 (1.0) 7 (0.6)

사업시설관리 및 사업지원
서비스업 5 (0.8) 8 (1.4) 13 (1.1)

공공행정, 국방 및 사회보장
행정 3 (0.5) 2 (0.3) 5 (0.4)

교육 서비스업 1 (0.2) 20 (3.5) 21 (1.8)

<표 3-24> 다발성경화증 신규 환자 중 직장가입자의 산업별 분포
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남성 여성 전체

제 10차 표준산업분류
대분류 N (%) N (%) N (%)

보건업 및 사회복지
서비스업

6 (1.0) 24 (4.2) 30 (2.5)

예술, 스포츠 및 여가관련
서비스업

1 (0.2) 1 (0.2) 2 (0.2)

협회 및 단체, 수리 및 기타
개인 서비스업 6 (1.0) 3 (0.5) 9 (0.8)

가구 내 고용활동 및 달리
분류되지 않은 자가소비

생산 활동
0 (0.0) 2 (0.3) 2 (0.2)

국제 및 외국기관 0 (0.0) 1 (0.2) 1 (0.1)

결측 값 520 (85.1) 465 (80.4) 985 (82.8)

전체 611 (100.0) 578 (100.0) 1189 (100.0)
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[그림 3-11] 제10차 표준산업분류 대분류: 국민건강보험공단 자료 

다발성경화증 환자 분포
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IV. 결론 및 요약

다발성경화증은 중추신경계의 대표적인 탈수초성 질환의 하나로 시신경, 척

수 혹은 뇌의 초점성 증상들이 나타났다가 다시 회복되기를 반복하는 질환이

다. 수년의 기간 동안 재발하면서 점차 진행하여 신경학적 장애를 유발하고 최

종적으로 사망에 이르게 할 수 있는 질환으로 그 원인에 대해서는 다양한 견해

가 존재한다. 일반적 원인으로는 면역학적 기전에 의해 발생하는 것으로 알려

져 있으며, HLA 항원 및 cytokine 유전자 등의 유전학적 요인과 자외선, 감염,

식이, 지리적 위치 등의 환경적 요인이 관련성 있는 것으로 알려졌다. 반면 사

회 경제적 요인과 발병간의 관계는 명확하게 밝혀진 바가 없고, 교대근무, 유기

용제, 중금속, 마취가스, 극저주파 전자기장, 스트레스 등의 직업적 요인은 의심

되는 요인으로 연구가 되었으나 대부분 충분한 인과관계가 확립되지 못하였다.

우리나라에서도 다발성경화증의 직업적 발병원인에 관한 관심이 높아져, 산

재 신청이 이루어지고 대법원에서의 인정 판결이 나오고 있으나 업무 관련성에

대한 의학적 평가 기준이 명확하지 않은 실정이다. 따라서 이 연구는 환자군과

대조군을 정의하고 발병률이 낮은 다발성경화증의 특성을 감안하여 환자군의

인구학적, 직업적 특성과 질병 악화에 영향을 주는 직업적·환경적 위험요인을

규명하는데 필요한 조사틀을 구축하고자 하였다.

연구진은 문헌고찰을 통해 확인된 직업적 위험요인과 함께 환경적 위험요인

에 대한 고찰 내용을 추가하여 환자-대조군 연구에 사용할 조사지를 개발하였
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다. 국제적 다기관 연구에서 사용하고 있는 조사지를 참고로 하여, 국내 인구

특성과 생활 특성을 감안하여 수정을 하였으며, 조사지에는 생년월일, 성별, 교

육수준, 출생·성장·거주지역, 과거력과 흡연, 신체활동 요인, 호르몬 관련 요인

을 개인적 요인으로 포함하였다. 환경적 요인은 햇빛 노출의 정도를 평가하기

위해 야외활동 빈도, 자외선 차단제 사용, 피부색 및 유형을 포함하였다. 직업

적 요인과 관련해서는 매우 다양한 물리적, 화학적, 사회심리적 요인과의 관련

성이 제기되고 있는 만큼 ‘열린 질문’과 ‘닫힌 질문’을 모두 사용하여 조사 대상

자의 전체 직업력을 감안할 때 각각의 요인에 대한 평가가 가능하도록 하였다.

개발된 조사도구를 사용하여 국립암센터 외래환자를 대상으로 예비조사를

실시하였다. 남성 1명, 여성 3명의 환자가 참여하였으며 4명 모두 과거 및 현재

직업력 상 교대근무를 수행한 것으로 확인되었다. 그 중 1명의 환자에게서 납

노출 이력을 확인하였다.

다발성경화증 환자의 업종별, 직업별 발생률과 유병률을 확인하고 직업적 환

경적 특성을 파악하기 위해 연구대상자의 규모와 기간 등을 산출하였다. 대조

군에서의 노출률을 15%로 가정하고, 통계적 검정력 80%, α error 5%, 오즈비

1.5 으로 설정하여 환자와 대조군을 1:4로 매칭 할 경우 397명의 환자와 1,588

명의 대조군에 대한 조사가 필요하였다. 이 경우 유의성을 확인할 수 있는 유

해요인으로는 교대근무와 유기용제 복합노출, 중금속 복합노출 등이 가능할 것

이다.

한편, 직업적, 환경적 요인에 대한 추가 조사에 앞서 조사 기관 환자의 일반

적 특성과 직업적, 환경적 특성을 확인하였다. 국립암센터를 내원하는 총 100명
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의 환자들을 대상으로 특성을 확인을 한 결과 20대 후반에서 30대 초반의 여성

이 27명으로 가장 많았다. 100명중 10명을 제외하고는 20대에서 40대까지의 환

자들이었다. 진단당시 거주지는 64명이 서울, 인천, 경기이고 지방 중 가장 빈

도가 높은 곳은 충북이었다. 15세 이전 거주지역이나 발생 시 거주지역 역시

모두 서울경기 지역이 가장 많았다. 진단 당시 환자의 직업은 무직인 경우가

19명으로 가장 많았으며 다음으로 주부가 13명, 학생이 13명이었다. 간호사(4

명), 군인(2명), 자동차 생산직(1명), 미용사(2명), 의사(1명) 등 일부 화학적 요

인 및 야간 근무 등에 노출되었을 것으로 판단되는 직업군이 일부 있었다.

산출한 연구 대상자 수의 적용 가능성을 파악하기 위하여 건강보험공단의

빅데이터를 이용해 발생률과 유병률을 확인하였다. 진단의 모호성과 전문성을

고려하여 가장 보수적인 기준으로 청구자료 상 환자를 정의하였다. 연도별 유

병자 수는 2002년에 남성 721명, 여성 575명이었으나 2017년에 남성 756명, 여

성 1314명이었다. 연도별 유병률은 주민등록연앙인구를 기준으로 할 때 2017년

10만 명당 남성에서 3.60, 여성에서 6.58이었다. 신규 발생 환자의 수는 매우 적

어서 매년 200명에서 300명 정도였으며 2017년의 경우 남성 80명, 여성 140명

이었다. 신규 발생 환자 중 약 30%가 직장가입자였고 제조업에 종사하는 경우

는 3.5% 였다. 여성의 경우에는 상대적으로 보건업 및 사회복지 서비스업 종사

자의 비율이 4.1%로 높았다.

건강보험공단의 빅데이터로 확인한 전체 환자의 규모를 볼 때 환자-대조군

연구 수행을 위해서는 신규 발생자만을 연구대상으로 해서는 실제 연구 수행의

어려움이 있을 것으로 보인다. 또한 다발성경화증이 악화와 완화를 반복하며

오랜 기간 유병상태가 지속되는 질병이고, 직업적 요인 및 환경적 요인이 악화
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에 기여하는 바가 있다는 주장 등을 감안하면 유병 환자를 연구대상으로 하여

충분한 통계적 검정력을 확보하는 것이 더 중요하다고 판단하였다.

즉, 다발성경화증과의 관련성이 제기되고 있는 직업적 위험요인의 영향을 파

악하기 위해서는 유병 환자를 대상으로 하여, 자세한 직업력과 근무 형태, 고용

형태, 환경적 위험요인을 포함한 조사가 필요한 상황이며, 약 400여명의 환자에

대한 조사가 필요할 것으로 판단하였다. 유병자의 규모를 감안하면, 3년 정도의

시간이 주어질 경우 환자군에 대한 조사와 대조군에 대한 조사는 가능하다고

판단하였다. 다만 2017년에 마련된 새로운 진단기준을 적용하기 위해서는 진단

에 대한 질적 관리가 가능한 기관을 중심으로 제한적으로 시행을 하는 것이 타

당한데, 실제 희귀질환의 특성상 진단과 치료가 매우 제한적인 기관에서 이루

어지고 있으므로 이에 대한 접근은 가능할 것으로 판단하였다. 이렇게 조사를

수행할 경우 야간근무의 영향, 화학적 요인에 대한 복합 노출 등에 대해서는

확인이 가능할 것으로 판단하였다.

이상의 연구 결과를 감안할 때 2017년 개정된 진단기준에 따라 다발성경화

증으로 확진된 유병 환자를 대상으로 환자-대조군 연구를 수행할 경우 직업적

요인으로서 야간근무를 포함한 교대근무, 유기용제 복합노출, 중금속 노출 등과

의 관련성을 확인할 수 있을 것으로 기대된다. 또한, 다발성경화증 환자들에 대

한 인터뷰 기반 연구를 통해 직업력을 바탕으로 가능한 직업적 위험 요인을 확

인하거나 새로운 가설을 구축할 수 있는 기술적 역학 연구를 수행할 수 있다.

개별 사례에 대한 기술적 역학 연구는 현재까지 밝혀지지 않은 가설을 수립하

는 한편, 한국에서 다빈도로 나타나는 직업적 요인에 대한 기본 현황 분석이

가능하도록 하는데 기여할 것이다. 이러한 사례 연구는 한국의 다발성경화증
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환자들의 직업적 특성을 파악한다는 점에서도 큰 의미가 있을 것이다.

한편, 개발된 조사도구를 활용한 환자-대조군 연구는 환경적 요인에 대한 추

가 조사를 통하여 한국의 다발성경화증의 직업적 위험요인을 환경적 위험요인

의 영향을 고려하여 평가할 수 있다는 점에서 그 의미가 크다고 할 수 있다.

최근 희귀 자가면역질환에 있어서 환경적 요인과의 영향에 대한 연구가 외국에

서 활발하다는 점을 감안하면, 희귀 자가면역질환의 직업적 위험 요인을 밝히

는데 있어 환경적 요인의 영향을 감안하는 연구방법을 구축하는 효과도 추가로

기대할 수 있다. 적절한 통계적 검정력을 확보하기 위해서는 최근 진단기준의

변화한 희귀질환이라는 점을 감안하여 이후 3년간 환자군에 대한 조사와 이에

짝지은 대조군에 대한 조사가 함께 이루어져야 통계적 검정력을 확보할 수 있

는 충분한 환자군 조사가 가능할 것이다. 즉, 2019년부터 2021년 3개년간 추가

연구를 진행하면서 2121년 여름까지 환자군 및 짝지은 대조군에 대한 조사를

마무리하고, 이후 수집된 자료들을 바탕으로 조사한 직업적 위험요인과 환경적

위험요인의 연관성의 강도 등에 대한 통계적 분석을 시행해야 한다. 2019년 환

자군에 대한 조사를 집중적으로 수행하여 1차 사례 연구를 진행 한 후 이 연구

결과를 바탕으로 조사도구에 대한 수정 보완을 실시하여 2차 사례 연구 및 환

자군 조사를 2021년까지 지속적으로 진행해야 한다. 희귀 질환임을 감안할 때

환자군에 대한 조사가 완료된 이후에 대조군에 대한 조사를 하는 것은 한계가

있을 것으로 판단되므로 환자군 조사와 동시에 짝지은 지역사회 대조군 조사를

지속적으로 수행하도록 해야할 것이다.

이번 연구는 진단이 쉽지 않은 환자군 정의에 대해 전문가의 의견을 통해

제안하였고 건강보험 공단의 빅데이터를 이용하여 현재 국내 다발성경화증 환
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자의 유병과 발생현황을 확인하였다. 또한 현재 충분한 인과관계가 확인 되지

못한 희귀질환의 직업적 위험요인의 원인적 연관성을 확인하기 위해 타당한 연

구 설계를 제안하고 방법론을 제시하였다는 점에서 그 의의가 있다. 이를 바탕

으로 후속 연구를 진행하고 연구 대상 위험요인의 관련성에 대한 통계적인 입

증이 가능할 것으로 기대된다.
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VI. 부 록

부록1) 예비연구 절차 설명문

연구 제목 : 다발성경화증 환자-대조군 연구를 위한 설문지 준비조사 

다음 설명문은 본 연구에 참여할 경우 귀하의 역할을 자세히 설명해 놓은 것이니 꼭 읽

어보십시오. 이 연구는 자발적으로 참여 의사를 밝히신 분에 한하여 수행될 것이며, 귀

하께서는 본 연구에 참여 의사를 결정하기에 앞서, 연구가 왜 수행되고, 귀하의 정보가 

어떻게 사용될지, 연구가 어떤 것을 포함하고 있는지와 가능한 이점, 위험, 불편함은 무

엇인지에 대하여 이해하는 것이 중요합니다. 다음의 설명을 신중하게 시간을 가지고 주

의 깊게 읽어보시기 바라며 본 설명서는 귀하가 모르는 용어들이 있을 수 있으므로, 잘 

모르는 부분에 대해서는 연구책임자 혹은 연구담당자에게 문의하시기 바랍니다.

책임연구자 : 한양대학교 의과대학 직업환경의학교실 교수 송 재 철 

연구담당자 : 국립암센터 연구간호사 박 나 영 

1. 연구 목적

 이 연구의 목적은 다발성경화증 환자군을 정의하고 지역사회기반 환자-대조군 모형

을 구축하기 위함에 있습니다. 국내 다발성경화증 환자의 업종별, 직업별 발생률과 유

병률을 확인하고, 직업적∙환경적 위험요인에 노출과 질병 발생을 관련성을 파악하며, 

직업적∙환경적 위험요인과 상호작용하는 유전적∙면역학적 특성과 질병 악화에 영향을 

주는 요인을 파악하기 위한 연구입니다. 
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2. 연구 방법에 관한 설명

1) 예측 연구 참여자 수 

- 연구 시작일(IRB승인 이후)부터 ∼ 2020년 11월까지 총 1,985명(환자군: 397명, 대조

군: 1,588명)이 본 연구에 참여할 예정입니다.

2) 조사방법 

- 연구 일정에 맞추어 환자의 일반적 사항 및 직업적 위험요인에 대한 설문조사를 시

행합니다.

3. 연구 참여자에게 예견되는 부작용

- 환경 노출 및 직업력에 대한 설문조사를 시행합니다. 연구 참여에 따른 부작용은 거

의 없습니다.

4. 금전적 비용

- 연구에 참여하는 데 따른 추가적인 금전적 부담은 없습니다.

5. 자발적인 참여

- 귀하의 사전조사연구 참여 여부 결정은 자발적인 것이므로 참여를 거부하실 수 있

으며, 귀하는 절대 억지로 참여해서는 안 되며  참여를 결정한 후에도 언제든지 중

단할 수 있습니다.

-  귀하가 본 연구의 사전조사에 참여하지 않아도 아무런 불이익을 받지 않을 것입니다.

6. 신분의 비밀 보장

- 귀하의 신원정보를 포함하여 모든 설문조사내용은 기밀이 유지 될 것이며, 해당 법규 

및 규정이 허용하는 범위 정도로만 허용되고, 공개적으로 이용되지 않을 것입니다.

- 이 연구의 결과가 의학 문헌에 발표되는 경우에도 귀하의 신원정보는 공개되지 않

을 것입니다. 
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부록2)

연구 동의서

1. 본인은 연구에 대해 구두로 설명을 듣고 상기 설문조사 대상자 설명문을 읽었으며, 

이 연구에 충분히 이해한 것을 확인합니다.

2. 본인에게 질문을 할 기회가 주어졌습니다.

3. 본인의 참여가 자발적이라는 것을 이해하고 있으며 참여하는 것에 대하여 자발적

으로 동의합니다.

4. 본인은 이후의 치료에 영향을 받지 않고 언제든지 연구의 참여를 거부하거나 연구

의 참여를 중도에 철회할 수 있고 이러한 결정이 나에게 해가 되지 않으리라는 것을 

알고 있습니다.

5. 이 설명서 및 동의서에 서명함으로써 의학 연구 목적으로 나의 개인정보가 현행 

법률과 규정이 허용하는 범위 내에서 연구자가 수집하고 처리하는 데 동의합니다.

6. 본인은 이 동의서 사본을 받을 것을 알고 있습니다.

설  문  대   상   자 : (성명)               (서명)                (서명일)              

동의서를 설명한 사람 : (성명)               (서명)                (서명일)              

책  임  연  구  자  : (성명)                (서명)                (서명일)             
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부록3) Environment Risk Factors in Multiple Sclerosis(EnvIMS)

연구에서 사용하고 있는 설문지(EnvIMS-Q)
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부록 4) 다발성경화증 환경적·직업적 위험요인 분석을 위한 조사지
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