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Beta-galactosidase에 의한 직업성 비염 및 천식 1예
김미경

충북대학교 의과대학 의학연구소, 내과학교실

Occupational asthma induced by beat-galactosidase 
Mi-Kyeong Kim

Department of Internal Medicine, Medical Research Institute, Chungbuk National University College of Medicine, Cheongju, Korea

Galactosidase is generated from Aspergillus oryzae, which is widely used for antidiarrhea medicine to infants. Antibiotics and diges-
tives were reported as a causative allergen inducing occupational asthma. Galatosidase-induced occupational asthma has not been 
reported yet. A forty-year-old female has suffered from rhinorrhea, sneezing, and nasal obstruction 1 year after handling galactosi-
dase at obstetric and pediatric hospital, and then dyspnea appeared later. Skin prick test with inhalent allergens, beta-galactosidase, 
and Aspergillus oryzae showed strong positive reaction to beta-galactosidase only. Immunoinhibition test with beta-galactosidase 
and A. oryzae revealed inhibition to beta-galactosidase only. Bronchial provocation test with beta-galactosidase showed the dual 
asthmatic response. With these results, we confirmed that the patient has beta-galactosidase-induced occupational asthma and rhi-
nitis. (Allergy Asthma Respir Dis 2014;2:75-77)
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서  론

직업성 천식은 직업과 연관된 폐질환 중 유병률이 가장 높다. 직
업성 천식은 작업 중 발생하는 작은 분진이나 가스, 연무 등에 반복

적으로 노출되어 호흡곤란, 기침, 객담, 천명 등의 천식 증상이 발생

하거나 악화된 경우를 말한다.1)

직업성 천식의 원인은 매우 다양한데 원인 알레르겐은 분자량에 
따라 고분자 물질과 저분자량 물질로 구분한다. 우리나라에서 보
고된 원인 알레르겐도 다양하다. 약제에 의한 경우는 아목사실린, 
세팔로스포린, 세팔로스포린 전구물질 및 소화제 등이 보고되었

다.1,2)

가란타제는 Aspergillus oryzae로부터 추출한 beta-galactosidase
로 영유아의 지사제로 널리 사용되고 있다.3)

본 저자들은 환자의 산부인과-소아과 병원 약사 근무 중 beta-
galactosidase 조제 시 재채기, 콧물과 천명을 동반한 호흡곤란 경험

으로 본원 알레르기 내과를 방문하여 피부단자검사, 면역억제검사

와 기관지유발검사를 시행, beta-galactosidase에 의한 직업성 천식 
및 비염임을 확인하였기에 문헌고찰과 함께 보고하는 바이다.

증  례

성명: 최 O 정
나이/성별: 40세, 여자

주소: 천명을 동반한 호흡곤란

현병력: 환자는 병원 방문 4년 전인 2008년부터 산부인과-소아

과 병원 약사로 다시 일을 시작하였다. 2009년부터 영유아 환아에

게 beta-galactosidase를 조제하고 나면 콧물과 재채기 등을 경험하

였다. 스스로 항히스타민제를 복용하면 증상이 개선되기는 하였으

나 현재는 항히스타민제를 복용하여도 늘 코가 막혔다. 비염이 발
생하고 2년 지난 2010년 무렵 부터는 beta-galactosidase를 조제할 
때나 조제 후 호흡곤란이 발생하였다. 2011부터는 쌕쌕거리는 소리

가 들려 천식도 발생한 것으로 판단하고 스스로 벤톨린을 사용하
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였으며 벤톨린 흡입 후 호흡곤란이 개선되었지만, 2011년 8월부터

는 호흡곤란이 자주 발생하고 쌕쌕거림이 심해지면서 밤에도 잠자

기가 힘든 때가 있어 스스로 fluticasone-salmeterol 복합 흡입제를 
사용하였다고 한다. 최근에는 fluticasone-salmeterol 복합 흡입제

를 흡입해도 호흡곤란이 개선되지 않고 심해졌다. 2012년부터는 일
주일에 3일만 일을 하다가 병원 방문 한 달 전인 2012년 7월부터는 
휴직을 하였다. Beta-galactosidase가 원인인지를 알고자 병원을 방
문하였다. 15년 전인 1997년부터 병원 약사로 근무하였으며, 주로 
산부인과 소아과 처방을 조제하였으며 당시에도 원기소를 조제하

면 호흡곤란이 발생하여 2005년 일을 중단하였다.
과거력 및 사회력: 특이 사항 없음 
신체 진찰: 흉부청진에서 수포음이나 천명음은 들리지 않았다. 
검사 소견: 단순 가슴 X선과 심전도에서도 이상 소견이 없었다. 

일반혈액검사에서 말초혈액호산구 수는 1,088/mm3 (13.6%)로 증
가되어 있었으나 ImmunoCAP (Pharmacia, Uppsala, Sweden)으
로 측정한 혈청 내 총 immunoglobulin E (IgE)는 52.6 kU/L로 정
상이었고, Phadiatop 검사는 음성이었다. 폐기능검사에서 노력성

폐활량(forced vital capacity, FVC)은 2.44 L, 예측치의 89%, 1초간

최대날숨량(forced expiratory volume in 1 second, FEV1)은 2.14 L/
sec, 예측치의 85%이었다. 기관지확장제 흡입 후 시행한 폐기능검

사에서 가역성을 나타내지 않았다.
피부단자검사: 55종의 흡입 알레르겐(Bencard, Welwyn Gar-

den, UK)으로 시행한 피부단자검사에서는 Aspergillus fumigatus
에 약양성반응(+)을 나타내었다. Beta-galactosidase (0.1 μg/mL) A. 
oryzae (충북대학교 농과대학 식품공학과 제공) 원액을 사용하여 
피부단자검사를 시행한 결과 beta-galactosidase에만 강한 양성반

응을 나타내었다. 대조군으로 노출된 병력이 없을 것으로 사료되

는 동일한 날 검사를 시행하였던 천식 및 비염 환자 10명에게도 be-
ta-galactosidase와 A. oryzae로 검사를 시행하였으나 모두 음성 반
응을 나타내었다(Table 1).

면역억제검사: 가란타제가 A. oryzae로부터 추출한 beta-galac-
tosidase이므로 혹 피부단자검사에서 음성반응을 나타내기는 하였

지만 beta-galactosidase에 잔류했을 가능성을 배제할 수 없어 A. 
oryzae가 원인이 아님을 밝히고자 효소면역법으로 특이 IgE 항체

억제능검사를 시행하였다.4) 환자의 혈청에 억제알레르겐으로 be-
ta-galactosidase (0.1 μg/mL)와 A. oryzae를 넣고 냉장고에서 over-
night 결합시켰다. 이들을 각각 beta-galactosidase-human serum 
albumin이 부착된 96-microwell plate well에 20 μL를 넣고 plate를 
커버로 씌우고 4°C 냉장고에 하룻밤 두었다. 용액을 제거한 후 
phosphate buffered solution (PBS)에 녹인 50% 탈지유로 blocking
하였다. PBST (PBS containing 0.05% Tween 20)로 3회 세척한 후 
환자 혈청 100 μL를 well에 넣고 1시간 실온에 방치하였다. PBST로 
3회 세척하고 이차 항체로 horseradish peroxidase-conjugated IgE 
단클론 항체(1:1,000 in PBS)를 100 μL씩 넣고 1시간 동안 실온에 
방치하였다. PBST로 3회 세척하고 발색제로 OPD를 사용하였으며 
30% H2O2 20 μL를 넣고 암실에 30분 정도 둔 후에 2M H2SO4 50 μL 
를 넣어 반응을 정지시키고 분광광도계(BEP II plus, Berlin, Ger-
many)로 492 nm에서 흡광도(optical density)를 측정하였다. 대조 
알레르겐은 실험실에서 기존부터 사용하는 ranitidine을 사용하였

다. 억제능(%)은 [(대조알레르겐 흡광도-억제알레르겐 흡광도)/대
조알레르겐 흡광도]×100으로 하였다. Beta-galactosidase는 92%, 
A. oryzae는 6% 억제능을 나타내 beta-galactosidase가 원인 알레

르겐임을 증명하였다.
기관지유발검사: 메타콜린 기관지유발검사 결과 PC20 =4.5 mg/

mL이었다. Beta-galactosidase를 이용한 기관지유발검사를 시행하

였다. Beta-galactosidase 0.01 μg/mL을 흡입하고 5분 후에 반복적

으로 재채기를 하였고 목이 가렵다고 하였으며 FEV1이 26.8% 감소

하였고 10분 후에는 FEV1이 43.4% 감소하였으며, 환자가 천명을 동
반한 호흡곤란을 나타내어 벤톨린을 흡입시켰다. 6시간 후 FEV1이 
39% 감소하였고 환자가 호흡곤란을 호소하여 pulmocort-for-
moterol 복합 흡입제를 흡입시키고 solucortef 정맥주사를 하였다

(Fig. 1). 
경과 및 치료: Beta-galactosidase에 의한 직업성 비염과 천식으

로 진단하였고, 직업을 중단하도록 권고하였다. 병원을 사직하였으

며 fluticasone-salmeterol 복합 흡입제, 항히스타민제와 비강 스테

Table 1. Results of skin prick tests with inhalant allergens, beta-galactosidase, 
and Aspergillus oryzae

Agents
Skin reactivity (mm)

Wheal  Erythema

Aspergillus fumigatus 2× 2 5× 4
Aspergillus oryzae 3× 2 6× 6
Beta-galactosidase 12× 9 24× 16
Histamine (0.1%) 5× 6 12× 10
Normal saline - -
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Fig. 1. Results of bronchial provocation test with beta-galactosidase patient 
showed dual asthmatic response. FEV1, forced expiratory volume in 1 second.
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로이드 분무제로 치료 중 증상이 개선되었다. 3개월 후 다시 시행한 
메타콜린 기관지유발검사에서 PC20 =10.8 mg/mL로 개선되었다. 
이후 환자는 사용하던 복합 흡입제를 저용량으로 사용하고, fluti-
casone 흡입기 100 μg을 사용하던 중 2013년 2월 천식이 조절된 상
태여서 치료용 흡입기를 중단하였으며 이때 측정한 메타콜린 
PC20 =16.4 mg/mL여서 필요시 벤톨린만 사용하도록 하였다.

고  찰

누룩곰팡이(Aspergillus)는 인류에 공헌해온 유익한 곰팡이로 
쌀누룩이나 보리누룩을 만드는 데 쓰이며, 누룩곰팡이 속에는 50
여 종이 있다. 그 중에서도 쌀의 녹말을 당화하는 좁은 뜻의 누룩

곰팡이(A. oryzae), 강력한 효소를 지니는 것으로 유명한 검은곰팡

이 (A. niger)등은 유용한 곰팡이이다. 이들은 코지산, 글루콘산 등
의 유기산과 효소로는 아밀라아제, 말타아제, 인베르타아제, 셀루

라아제, 이눌리나아제를 비롯한 여러 가지 단백질 분해효소를 생
성한다.5) 가란타제는 A. oryzae로부터 추출한 beta-galactosidase
로써 영유아의 유당불내성에 의한 소화불량개선 즉 단일증후군 
설사, 소화불량 감기성 설사, 미숙아 신생아 설사 등 영유아의 지사

제로 상용되고 있다.3,6)

본 증례의 경우에는 내원 15년 전인 1997년부터 약사로 근무하

였으며, 과거 근무 중 원기소를 분말로 제조하는 경우에도 동일한 
증상을 경험하여 일을 중단하였다. 일을 중단하고 나서는 증상이 
자연히 소실되었다. 증상이 소실되어 다시 약사로 근무하기 시작한 
곳이 산부인과-소아과 병원으로 과거와는 달리 원기소 대신 beta-
galactosidase를 영유아 지사제로 제조하였다. Beta-galactosidase
를 분말로 조제하기 시작한 약 1년 쯤 지나서 콧물과 재채기 등을 
경험하였고 시간이 지나면서 코막힘이 심해졌고 2년 쯤 지나 호흡

곤란이 발생하였다. 하지만 점점 심해지던 호흡곤란이 한 달간 일
을 중단하고 나서는 개선되었다. 이러한 본 증례의 병력은 전형적인 
직업성 천식 및 비염에 부합한다. 환자는 피부단자검사에서 0.1 μg/
mL의 beta-galactosidase에만 강양성반응을 나타내었고 beta-ga-
lactosidase를 추출하는 A. oryzae에는 반응을 나타내지 않았으며 
면역억제검사 결과도 beta-galactosidase만 억제되어 원인 알레르겐

임을 확인하였으며, 이를 이용한 기관지유발검사에서도 이중천식

반응을 나타내어 병력과 검사 결과 beta-galactosidase에 의한 IgE 
매개형 직업성 천식 및 비염임을 확인하였다.1,7) 과거 환자가 원기소

를 제조한 경우도 동일한 증상을 경험하였는데 원기소와 현재 시판

되는 베이비원기소 과립의 구성 성분이 동일한지는 알 수 없으나 베
이비원기소 과립의 10가지 구성 성분 중 A. culture가 함유되어 있

어 원기소에도 소량의 beta-galactosidase가 포함되어 있을 것으로 
추정되므로 이에 의한 천식이었을 가능성이 있을 것으로 유추된

다. 하지만 환자가 과거 제조했던 원기소와 현재 시판되는 베이비원

기소 과립이 동일한 것인지는 알 수 없어 원기소에 의해 발생한 천
식 및 비염이 beta-galactosidase에 의한 것인지는 확인할 수 없다. 
약물에 의한 직업성 천식 및 비염은 현재까지 항생제, 항생제 전구

물질, 소화제 등이 보고되었지만1,2) 본 증례와 같은 beta-galactosi-
dase제에 의한 경우는 보고된 바 없어 beta-galactosidase에 의한 직
업성 천식 및 비염의 최초 증례로 사료된다. Aspergillus 중 알레르

기 천식 및 비염의 원인 알레르겐의 대표적인 것은 A. fumigatus이
다. 본 증례의 경우 피부단자검사 결과 A. fumigatus에 약양성(+)의 
반응을 나타내었지만 혈청 특이 IgE를 측정한 결과 음성을 나타내

어 원인이 아님을 알 수 있었다.
환자는 beta-galactosidase에 의한 직업성 천식임을 확인한 후 약

사 일을 중단하였고 천식 및 비염은 치료지침에 따라 중간 용량 복
합 흡입제와 항히스타민제 및 비강 스테로이드 분무제를 사용하면

서 경과를 관찰하였는데 3달 후 증상을 거의 경험하지 않았다고 하
여 시행한 메타콜린 기관지유발검사 결과 처음 방문 시 PC20 =4.5 
mg/mL에서 PC20 =10.8 mg/mL로 개선되어1,7) 복합 흡입제를 저용

량으로 변경하였으며 천식이 조절된 상태에 이르고 다시 시행한 메
타콜린 기관지유발검사 결과 PC20 =16.4 mg/mL이어서 현재는 필
요시 벤톨린만 사용하게 하고 경과 관찰 중이지만 환자는 벤톨린

도 사용하지 않고 증상 없이 지내고 있다. 치료 경과 또한 직업성 천
식의 전형적인 치료 과정에 부합된다. 
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