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명 세 서

청구범위

청구항 1 

28 kDa 열- 및 산-안정 인단백질(28 kDa heat- and acid-stable phosphoprotein), 티오레독신 도메인-포함 단

백질 17(thioredoxin domain-containing protein 17) 및 아그레칸 코어 단백질(aggrecan core protein)로 이루

어진 군에서 선택된 어느 하나 이상의 단백질을 포함하며, 

가습기 살균제 성분에 대해 급성기 단계의 노출 여부를 확인하는 것을 특징으로 하는 바이오마커 조성물.

청구항 2 

제 1항에 있어서, 상기 조성물은 유비퀴틴-결합 효소 E2 K(ubiquitin-conjugating enzyme E2 K),  진핵생물 번

역 개시 인자 5(eukaryotic translation initiation factor 5), Y-box-결합 단백질(Y-box-binding protein 3)

및 스타스민 동형 2(isoform 2 of stathmin)로 이루어진 군에서 선택된 어느 하나 이상의 단백질을 더 포함하는

것을 특징으로 하는 바이오마커 조성물.

청구항 3 

제 1항에 있어서, 상기 가습기 살균제 성분은 PHMG(polyhexamethylene guanidine), PGH(oligo-[2-(2-ethoxy)-

ethoxyeth-yl)-guanidinium-chlorid)  및 PHMB(polyhexamethylene  biguanide)로 이루어진 군에서 선택된 것을

특징으로 하는 바이오마커 조성물.

청구항 4 

제 1항에 있어서, 상기 급성기 단계는 가습기 살균제 성분 노출 후 증상 발생하여 내원 직후부터 2개월 이내의

기간인 것을 특징으로 하는 바이오마커 조성물.

청구항 5 

제 1항에 있어서, 상기 급성기 단계의 노출 여부는 폐조직 시료에서 측정하는 것을 특징으로 하는 바이오마커

조성물.

청구항 6 

제 1항의 바이오마커 조성물로부터 바이오마커의 발현 수준을 검출할 수 있는 제제를 포함하며, 가습기 살균제

성분에 대해 급성기 단계의 노출 여부를 확인하는 것을 특징으로 하는 키트.

청구항 7 

제 6항에 있어서, 상기 제제는 상기 바이오마커에 특이적으로 결합하는 항체, 앱타머, 펩타이드, 안티센스 올리

고뉴클레오티드, 펩타이드 핵산(PNA), 리보자임, siRNA, shRNA, miRNA 또는 화합물인 것을 특징으로 하는 키트.

청구항 8 

가습기 살균제 성분에 노출이 의심되는 대상체로부터 분리된 폐조직을 준비하는 제 1단계;

상기 폐조직로부터 제 1항의 바이오마커 조성물 중 바이오마커의 발현 수준을 측정하는 제 2단계; 및

정상대조군과 비교하여 상기 바이오마커 중 하나 이상의 발현이 검출되는 경우, 가습기 살균제 성분 노출에 대

해 급성기 단계인 것으로 판단하는 제 3단계;

를 포함하는 가습기 살균제 성분에 대한 노출 여부 확인 방법.

발명의 설명

기 술 분 야
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본 발명은 폐조직 내 가습기 살균제 성분 노출 여부 확인용 바이오마커 조성물 및 이를 이용한 확인 방법에 관[0001]

한 것이다.

배 경 기 술

PGH(oligo-[2-(2-ethoxy)-ethoxyeth-yl)-guanidinium-chlorid),  PHMG(polyhexamethylene  guanidine)  및[0002]

PHMB(polyhexamethylene biguanide)는 구아니딘(guanidine) 계열의 살균제로서 항감염, 항균제로 다양하게 사

용되어 왔다. 그 중에서도 특히 PGH와 PHMG는 우리나라에서 가습기 살균제로 사용되어 오다가 현재까지 총 541

명의 인명피해가 발생하였고, 이 중 144명이 사망한 것으로 추정된다. 또한, 살균제 사용자 수를 약 800만 명으

로 추산하고 있어 실제 피해 규모는 더 광범위할 것으로 보이며, 피해 판정에 대한 과학적 근거가 절실한 실정

이다.

PGH, PHMG 및 PHMB의 살균제 성분들은 뛰어난 살균력을 갖지만, 여러 가지 문제점을 나타낸다는 사실들이 여러[0003]

문헌에서 보고된 바 있다. 상기 살균제 성분들은 생분해성이 아니므로 환경오염을 유발하며, 수생 독성이 심각

한 것으로 알려져 있는데 10 μg/L(0.000001%, 0.054 μM, 0.01 ppm)에서도 매우 높은 독성을 나타낸다. 또한,

흡입 독성이 있어 스프레이로의 사용이 금지되었으며, 규제 없이 자의적, 무차별적으로 응용되어 제품에 사용될

경우 매우 큰 위험을 초래할 수 있다. 2013년 유럽화학국은 PHMB를 "흡입하면 사망, fatal if inhaled" 물질로

규정하고 있다. 상기 성분들은 인지질 이중막을 파괴하여 살균효과를 나타내는 바, 사람 세포의 인지질을 파괴

할 가능성이 있으며, 피부 장벽을 파괴할 우려가 있다. 따라서 물티슈처럼 피부에 자주 사용한다면 피부염을 유

발할 가능성이 크다. 또한, 살균제 성분에 의해 폐 손상을 받았음에도 살균제 노출 시점으로부터 시간이 길어질

수록 인과관계를 직접 규명할 수 있는 근거로 인정되는 폐 영상에서의 흔적들이 소실되고, 폐 기능의 회복 등으

로 정확한 피해 평가가 어려운 실정이다.

이러한 문제점들에도 불구하고, 여전히 상기 살균제 성분들은 소독제, 방부제, 탈취제, 물티슈 등의 생활환경[0004]

제품에 자의적으로 광범위하게 사용될 가능성이 있고, 특히 제조업체들은 이들 성분들의 사용기준 용량을 지키

지 않거나 제품에 성분명과 사용량을 표기하지 않을 가능성이 있어 소비자들은 불안은 커지고 있다. 

따라서, 살균제 성분 노출 여부 및 피해를 확인하기 위한 손쉬운 방법의 개발이 필요하며, 폐조직 시료에서 간[0005]

편하게 살균제 성분의 피해 여부를 확인할 수 있는 바이오마커의 개발이 필요한 실정이다.  

선행기술문헌

특허문헌

(특허문헌 0001) 대한민국 등록특허 제10-15036380000호 (2015.03.11 등록) [0006]

발명의 내용

해결하려는 과제

따라서, 본 발명의 목적은 가습기 살균제 성분에 대한 노출 여부를 확인하는 바이오마커 조성물, 상기 바이오마[0007]

커 조성물로부터 바이오마커의 발현 수준을 검출할 수 있는 제제를 포함하는 가습기 살균제 노출 여부 확인용

키트 및 상기 바이오마커 조성물을 이용한 가습기 살균제 성분에 대한 노출 여부 확인 방법을 제공하는 데

있다.

과제의 해결 수단

상기 목적을 달성하기 위하여,  본 발명은 28  kDa  열-  및 산-안정 인단백질(28  kDa  heat-  and  acid-stable[0008]

phosphoprotein), 티오레독신 도메인-포함 단백질 17(thioredoxin domain-containing protein 17) 및 아그레칸

코어 단백질(aggrecan core protein)로 이루어진 군에서 선택된 어느 하나 이상의 단백질을 포함하며, 가습기

살균제 성분에 대해 급성기 단계의 노출 여부를 확인하는 것을 특징으로 하는 바이오마커 조성물을 제공한다.

또한, 본 발명은 상기 바이오마커 조성물로부터 바이오마커의 발현 수준을 검출할 수 있는 제제를 포함하며, 가[0009]

습기 살균제 성분에 대해 급성기 단계의 노출 여부를 확인하는 것을 특징으로 하는 키트을 제공한다.

또한, 본 발명은 가습기 살균제 성분에 노출이 의심되는 대상체로부터 분리된 폐조직을 준비하는 제 1단계; 상[0010]
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기 폐조직로부터 상기 바이오마커 조성물 중 바이오마커의 발현 수준을 측정하는 제 2단계; 및 정상대조군과 비

교하여 상기 바이오마커 중 하나 이상의 발현이 검출되는 경우, 가습기 살균제 성분 노출에 대해 급성기 단계인

것으로 판단하는 제 3단계;를 포함하는 가습기 살균제 성분에 대한 노출 여부 확인 방법을 제공한다.

발명의 효과

본 발명에서는 가습기 살균제에 노출된 급성군(증상 발생하여 내원 후 2달 이내)의 폐조직 및 가습기 살균제에[0011]

노출되지 않은 정상대조군의 폐조직을 이용하여 단백질체 분석을 수행하였으며, 이와 동시에 급성군 및 유지군

(증상 발생하여 내원 후 3년 경과)의 혈액 단백질에서 특이적 양적 변화를 나타내는 단백질을 이용하여 정상대

조군 및 급성군을 감별할 수 있는 단백질을 선별한 바, 상기 단백질은 가습기 살균제 성분 노출 여부를 확인용

바이오마커 조성물로 활용될 수 있다.

도면의 간단한 설명

도 1은 가습기 살균제에 대한 급성군 및 정상대조군의 폐조직 단백질체 분석 결과를 나타낸 것이다.[0012]

도 2는 정상대조군의 폐조직과 비교하였을 때, 급성군 폐조직에서 더 많이 발현되거나 더 적게 발현되는 단백질

의 목록을 나타낸 것이다.

도 3은 급성군 폐조직과 급성군 혈액에서 특이적 양적 변화를 나타내는 단백질을 나타낸 것이다.

도 4는 급성군 폐조직과 유지군 혈액에서 특이적 양적 변화를 나타내는 단백질을 나타낸 것이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

본 발명의 발명자들은 가습기 살균제에 노출된 급성군(증상 발생하여 내원 후 2달 이내)의 폐조직 및 가습기 살[0013]

균제에 노출되지 않은 정상대조군의 폐조직을 이용하여 단백질체 분석을 수행하였으며, 이와 동시에 급성군 및

유지군(증상 발생하여 내원 후 3년 경과)의 혈액 단백질에서 특이적 양적 변화를 나타내는 단백질을 이용하여

정상대조군 및 급성군을 감별할 수 있는 단백질을 선별하였고, 상기 단백질이 가습기 살균제 성분 노출 여부를

확인하는 분자 진단 마커로 활용이 가능함을 확인하며 본 발명을 완성하였다.

이에,  본  발명은  28  kDa  열-  및  산-안정  인단백질(28  kDa  heat-  and  acid-stable[0015]

phosphoprotein)(UniProtKB/Swiss-Prot no. Q13442),  티오레독신 도메인-포함 단백질 17(thioredoxin domain-

containing  protein  17)(UniProtKB/Swiss-Prot  no.  Q9BRA2)  및  아그레칸  코어  단백질(aggrecan  core

protein)(UniProtKB/Swiss-Prot no. P16112)로 이루어진 군에서 선택된 어느 하나 이상의 단백질을 포함하며,

가습기 살균제 성분에 대해 급성기 단계의 노출 여부를 확인하는 바이오마커 조성물을 제공한다.

상기  조성물은  유비퀴틴-결합  효소  E2  K(ubiquitin-conjugating  enzyme  E2  K)(UniProtKB/Swiss-Prot  no.[0016]

P61086),  진핵생물  번역  개시 인자 5(eukaryotic  translation  initiation  factor  5)(UniProtKB/Swiss-Prot

no. P55010), Y-box-결합 단백질(Y-box-binding protein 3)(UniProtKB/Swiss-Prot no. P16989) 및 스타스민 동

형 2(isoform 2 of stathmin)(UniProtKB/Swiss-Prot no. Q93045)로 이루어진 군에서 선택된 어느 하나 이상의

단백질을 더 포함할 수 있다.

상기  가습기  살균제  성분은  PHMG(polyhexamethylene  guanidine),  PGH(oligo-[2-(2-ethoxy)-ethoxyeth-yl)-[0017]

guanidinium-chlorid) 및 PHMB(polyhexamethylene biguanide)로 이루어진 군에서 선택될 수 있으나, 이에 제한

되는 것은 아님을 명시한다.

상기 급성기 단계는 가습기 살균제 성분 노출 후 증상 발생하여 내원 직후부터 2개월 이내의 기간일 수 있으나,[0018]

이에 제한되는 것은 아님을 명시한다.

상기 급성기 단계의 노출 여부는 폐조직 시료에서 측정할 수 있다.[0019]

또한, 본 발명은 상기 바이오마커 조성물로부터 바이오마커의 발현 수준을 검출할 수 있는 제제를 포함하며, 가[0021]

습기 살균제 성분에 대해 급성기 단계의 노출 여부를 확인하는 키트를 제공한다.

상기 제제는 상기 바이오마커에 특이적으로 결합하는 항체, 앱타머, 펩타이드, 안티센스 올리고뉴클레오티드,[0022]
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펩타이드 핵산(PNA), 리보자임, siRNA, shRNA, miRNA 또는 화합물일 수 있으나, 이에 제한되는 것은 아님을 명

시한다.

또한, 본 발명은 가습기 살균제 성분에 노출이 의심되는 대상체로부터 분리된 폐조직을 준비하는 제 1단계; 상[0024]

기 폐조직로부터 상기 바이오마커 조성물 중 바이오마커의 발현 수준을 측정하는 제 2단계; 및 정상대조군과 비

교하여 상기 바이오마커 중 하나 이상의 발현이 검출되는 경우, 가습기 살균제 성분 노출에 대해 급성기 단계인

것으로 판단하는 제 3단계;를 포함하는 가습기 살균제 성분에 대한 노출 여부 확인 방법을 제공한다.

이하에서는 실시예를 통하여 본 발명을 더욱 상세히 설명하고자 한다. 이들 실시예는 오로지 본 발명을 보다 구[0026]

체적으로 설명하기 위한 것으로, 본 발명의 요지에 따라 본 발명의 범위가 이들 실시예에 의해 제한되지 않는다

는 것은 당업계에서 통상의 지식을 가진 자에 있어서 자명할 것이다.

실시예 1: 폐조직 및 혈액 시료 준비[0028]

실험에 사용된 폐조직 시료(formalin-fixed paraffin-embedded; FFPE, 포르말린-고정 파라핀-포매 조직 슬라이[0029]

드) 또는 혈액 시료는 서울아산병원 조직세포자원센터에서 제공받았다.

1-1. 급성군[0031]

가습기 살균제 성분(polyhexamethylene guanidine; PHMG)에 노출된 피해자들의 피해 정도는 심사에 따라 1 ~ 4[0032]

등급으로 나누어지며(1등급: 질병의 원인이 가습기 살균제일 가능성이 거의 확실, 2등급: 질병의 원인이 가습기

살균제일 가능성이 높음, 3등급: 질병의 원인이 가습기 살균제일 가능성이 낮음, 4등급: 질병의 원인이 가습기

살균제일 가능성이 거의 없음), 1등급 판정을 받은 환자 10명[소아 5명(여아 3명, 남아 2명), 성인 5명(여성)]

으로, 소아 평균 나이는 8.2세(최소 5세 ~ 최대 12세), 성인 평균 나이는 37.6세(최소 32세 ~ 최대 44세)였다.

1-2. 유지군[0034]

유지군은 급성군과 동일인으로, 첫 번째 채혈 후, 평균 4.7년(최소 3.1년 ~ 최대 8.1년) 후에 채혈한 혈액을 실[0035]

험에 사용하였다.

1-3. 정상 대조군[0037]

가습기 살균제에 의해 발병된 폐질환이 아닌, 이외의 질환으로 폐 수술 시, 채취한 정상 폐조직을 실험에 사용[0038]

하였으며, 소아 5명, 성인 5명으로, 소아 평균 나이는 11.4세(최소 7세 ~ 최대 19세), 성인 평균 나이는 53.2세

(최소 46세 ~ 최대 69세)였다. 

실시예 2: FFPE 조직 슬라이드를 이용한 단백질체 분석 방법[0040]

포르말린-고정  파라핀-포매  조직  슬라이드에서  단백질을  추출하기  위해  FFPE  단백질  추출  용액(Cat.  No:[0041]

400925, Agilent)을 사용하였다. 간략하게, 바늘로 조직 슬라이드의 파리핀층을 긁어내어 e-튜브에 담고, 1 ml

의 자일렌(xylene)을 첨가하여 혼합한 후 13,000 rpm으로 원심분리하여 펠렛(pellet)을 획득하였다. 상기 과정

을 3회 반복한 후, 100% 에탄올 1ml로 펠렛을 2회 세척하였다. 이후 순차적으로 85%, 70% 에탄올 1ml을 이용하

여 펠렛을 2회 세척하였다. 50 μl의 FFPE 단백질 추출 용액을 첨가하고 100℃에서 20분간 가열한 후 1000 g로

1분간  원심분리하여  단백질을  추출하였다.  추출  효율을  높이기  위해,  60℃에서  30분  간격으로  볼텍싱

(vortexing) 하면서 2시간 동안 반응시켰다. 이후 4℃에서 13,000 rpm으로 10분간 원심분리하여 상층액을 획득

하고, BCA 기법으로 단백질을 정량하였다. 
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추출된  단백질들은  30  kDa  cutoff-filter  unit를  digestion  unit으로  사용하는  FASP(filter-aided  sample[0043]

preparation)  기법으로  펩타이드를  제조하였다.  상세하게는,  프로테아제/포스파타아제  억제제  칵테일

(protease/phosphatase inhibitor cocktail)이 포함된 8 M의 요소(urea) 100 μl를 농축된 소량 단백질 분획물

에 혼합하고, 13,000 rpm에서 10분간 원심분리하여 변성(denaturation) 시켰다. 이후, 50 mM의 디티오트레이톨

(dithiothreitol)을 이용하여 37℃에서 이황화 결합(disulfide bond)을 reducing 시키고, 13,000 rpm에서 10분

간 원심분리하여 reducing을 수행하였다. 55 mM의 요오드아세트아미드(iodoacetamide)를 이용하여 빛 차단 조건

에서 알킬화(alkylation) 반응을 수행한 후, 13,000 rpm에서 10분간 원심분리하였다. 이후, 50 mM의 탄산수소암

모늄(ammonium bicarbonate) 200 ml를 첨가한 후 13,000 rpm에서 10분간 원심분리하였다. LysS/트립신 혼합 프

로테아제 100 ng을 각 시료에 처리하고, 37℃에서 밤새 digestion을 수행하였다. 그 다음 13,000 rpm에서 10분

간  원심분리하고,  10%  폼산(formic  acid)으로  반응을  중지시킨  후  C18  역상  탈염  카트리지(reverse  phase

desalting cartridge)를 이용하여 탈염(desalting)을 수행하였다. 탈염된 펩타이드는 Speed Vac을 이용하여 건

조한  후  0.1%  폼산에  용해하여  LC-MS  분석을  수행하였다.  MS  장비는  Q-Exactive  Plus  BioPharm

version(Thermo, USA)을, LC 장비는 UltiMate™ 3000 RSLCnano System(Thermo, USA)을 사용하였으며, 펩타이드

시료는  4  μl씩  주입하여  300  μl/분의  유속으로  NanoLC와  연동된  이온  트랩(ion  trap)  MS로  분석을

수행하였다. LC는 Solution A(5% 아세토니트릴, 0.1% 폼산)와 solution B(95% 아세토니트릴, 0.1% 폼산)의 농

도 구배 120분을 포함하여 총 150분 동안 분리하였으며, 사용된 분석 컬럼은 AQUA C18(5 μm, 125A)을 충진한

내직경 75 μm, 외직경 360 μm, 길이 50 cm의 fused silica capillary column을 사용하여 펩타이드 혼합체를

분리하였다. 분리된 펩타이드는 2000 V의 전자분무 이온화(electrospray ionization; ESI) 전압을 이용하여 이

온 분사하며 이온 에미터(ion emitter)는 내직경 20 μm 이온 스프레이 에미터(tappered ion spray emitter)를

통해 질량분석기로 주입하여 스펙트럼 데이터를 획득하였다. Orbitrap MS 분석은 400 ~ 2000 m/z 범위에 대해

이온 트랩 MS로 1번의 survey scan(해상도 30,000)을 수행한 후에 HCD(higher energy collision dissociation,

25%  에너지 레벨)  방식 및 Orbitrap  MS를 이용하여 8번의 MS/MS(해상도 60,000)  분석을 수행하였다.  5분의

dynamic exclusion option을 통해 중복된 펩타이드 이온 검출을 최소화하였다. 이온 트랩의 Auto gain control

target setting은 Full MS에 대해서는 3E04를, FT MS/MS에 대해서는 2E5을 사용하였다. 획득한 RAW 데이터는

Sequest algorithm 기반의 데이터베이스 분석 소프트웨어인 Proteome Discoverer(Thermo, USA, version 2.2)를

이용하여  정성  분석  및  Label  free  정량  분석을  수행하였다.  펩타이드  변형은  시스테인  카바미도메틸화

(cysteine carbamidomethylation), 메티오닌 산화(methionine oxidation), 탈아미드화(deamidation)로 고정된

변형으로 수행하였다. 트립신 비절단 trypsin misscleavage)은 "1" 값을 사용하였고, 서열 데이터베이스는 최신

swissprot sequence DB를 사용하였으며, Label free quantitation을 위하여 펩타이드 이온 강도를 이용한 정량

분석을  수행하였다.  동정된  단백체들을  Uniprot  accession  number를  query로  사용하고,  Database  for

Annotation, Visualization and Integrated Discovery(DAVID) v6.7(http://david.abcc.ncifcrf.gov)을 이용하

여, 유전자 온톨로지(gene ontology; GO)를 세포 성분(cellular component), 분자 기능(molecular function)

및  생물학적  공정(biological  process)의  세  분야로  분석하였으며,  Pereseus(http://www.perseus-

framework.org)를 이용하여 heat map, clustering 분석 및 Volcano plot 분석을 수행하였다.

실험예 1: 폐조직 총 단백질체의 비교 분석[0045]

정상대조군 및 급성군의 폐조직 내 단백질체를 동정한 결과, 도 1과 같이, 총 2,167종의 단백질체를 동정하였으[0046]

며(정상대조군: 1,937종, 급성군: 2,092종), 정상대조군에서만 동정된 단백질이 75종, 급성군에서만 동정된 단

백질이 230종, 정상대조군 및 급성군에서 공통적으로 동정된 단백질이 1,862종인 것을 확인하였다.

상기 동정된 단백질 중 정상대조군보다 급성군의 폐조직에서 더 많이 발현된 상위 25종의 단백질과, 정상대조군[0048]

보다 급성군 폐조직에서 더 적게 발현된 상위 27종의 단백질을 발굴하였으며, 이는 도 2에 나타내었다.

바이오마커로서 가능성이 높은 단백질을 선별하기 위하여, 혈액 단백질과 비교하여 혈액과 폐조직 동시에 양적[0050]

인 변화를 나타내는 단백질을 분석하였으며, 그 결과, 급성군의 폐조직과 급성군의 혈액에서 동시에 변화를 나

타낸 단백질은 총 6종이었고, 상기 단백질들의 혈액 내 양을 분석한 결과, 도 3과 같이, 총 5종의 단백질[유비

퀴틴-결합 효소 E2 K(ubiquitin-conjugating enzyme E2 K), 28 kDa 열- 및 산-안정 인단백질(28 kDa heat- and

acid-stable  phosphoprotein),  티오레독신  도메인-포함  단백질  17(thioredoxin  domain-containing  protein
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17),  진핵생물 번역 개시 인자 5(eukaryotic translation initiation factor 5), Y-box-결합 단백질(Y-box-

binding protein 3)]이 급성군에서만 특이적으로 관찰되는 것을 확인하였다. 

또한, 급성군의 폐조직과 유지군 혈액에서 동시에 변화를 나타낸 단백질은 총 6종이었고, 상기 단백질들의 혈액[0052]

내 양을 분석한 결과, 도 4와 같이, 총 2종의 단백질[스타스민 동형 2(isoform 2 of stathmin), 아그레칸 코어

단백질(aggrecan core protein)]이 정상대조군과 급성군보다 유지군에서 특이적으로 더 많이 관찰되는 것을 확

인하였다. 

따라서, 급성군의 폐조직과 급성군 및 유지군 혈액에서 동시에 특이적 양적 변화를 나타낸 총 6종의 단백질은[0054]

정상대조군 및 급성군을 감별하는 바이오마커로 활용될 수 있다.

이상으로 본 발명의 특정한 부분을 상세히 기술한 바, 당업계의 통상의 지식을 가진 자에게 있어서 이러한 구체[0056]

적인 기술은 단지 바람직한 구현 예일 뿐이며, 이에 본 발명의 범위가 제한되는 것이 아닌 점은 명백하다. 따라

서, 본 발명의 실질적인 범위는 첨부된 청구항과 그의 등가물에 의하여 정의된다고 할 것이다.

본 발명의 범위는 후술하는 특허청구범위에 의하여 나타내어지며, 특허청구범위의 의미 및 범위 그리고 그 균등[0057]

개념으로부터 도출되는 모든 변경 또는 변형된 형태가 본 발명의 범위에 포함되는 것으로 해석되어야 한다.
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