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명 세 서

청구범위

청구항 1 

(a)  미세먼지  노출이  의심되는  피검체의  시료로부터  아라비노스(arabinose),  리보스(ribose)  및  자일로스

(xylose)로 이루어진 군으로부터 선택되는 어느 하나 이상의 대사체의 수준을 정량하는 단계;를 포함하는 미세

먼지 노출 임부를 구분하기 위한 정보 제공 방법.

청구항 2 

제1항에 있어서, (b) 상기 대사체의 수준을 정량한 결과 상응하는 정상 대조군의 아라비노스(arabinose), 리보

스(ribose) 및 자일로스(xylose)로 이루어진 군으로부터 선택되는 어느 하나 이상과 비교하여 수준이 증대되는

경우, 미세먼지에 노출된 것으로 판정하는 단계;를 더 포함하는 것인, 정보 제공 방법.

청구항 3 

제1항에 있어서, (b) 상기 대사체의 수준을 정량한 결과 상응하는 정상 대조군의 아라비노스(arabinose), 리보

스(ribose) 및 자일로스(xylose)로 이루어진 군으로부터 선택되는 어느 하나 이상과 비교하여 수준이 증대되는

경우 미세먼지 노출에 의한 임신 관련 합병증 발병 위험성이 있는 것으로 예측하는 단계;를 더 포함하는 것인,

정보 제공 방법.

청구항 4 

제1항에 있어서, 상기 피검체의 시료는, 피검체로부터 분리된 생물학적 시료인, 정보 제공 방법.

청구항 5 

제4항에 있어서, 상기 생물학적 시료는, 피검체로부터 분리된 혈액, 타액(saliva), 분변, 질액 및 소변 중 선택

되는 어느 하나인, 정보 제공 방법.

청구항 6 

제2항에 있어서, 상기 정상 대조군은 미세먼지에 노출되지 않은 건강한 사람 또는 포유동물인, 정보 제공 방법.

청구항 7 

제3항에 있어서, 상기 정상 대조군은 미세먼지 노출 추정 농도가 낮은 군인, 정보 제공 방법.

청구항 8 

제3항에 있어서, 상기 임신 관련 합병증은 저체중아 출산, 조산 및 임신성 당뇨병 중 선택되는 어느 하나인, 정

보 제공 방법.

청구항 9 

제1항에 있어서, 상기 대사체를 정량하는 단계는 핵자기공명분광기, 크로마토그래피, 자외선분광기, 적외선분광

기, ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) 및 질량분석기로 이루어진 군에서 선택된 1종 이상으로 수행

되는 것인, 정보 제공 방법.

청구항 10 

아라비노스(arabinose), 리보스(ribose) 및 자일로스(xylose)로 이루어진 군으로부터 선택되는 어느 하나 이상

의 대사체를 정량하는 제제를 포함하는 임부의 미세먼지 노출 구분용 조성물.

청구항 11 

아라비노스(arabinose), 리보스(ribose) 및 자일로스(xylose)로 이루어진 군으로부터 선택되는 어느 하나 이상
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의 대사체를 정량하는 제제를 포함하는 임부의 미세먼지 노출에 의한 임신 관련 합병증 발병 예측용 조성물.

청구항 12 

아라비노스(arabinose), 리보스(ribose) 및 자일로스(xylose)로 이루어진 군으로부터 선택되는 어느 하나 이상

의 대사체를 정량하는 제제를 포함하는 조성물을 포함하는, 임부의 미세먼지 노출 구분용 키트.

청구항 13 

아라비노스(arabinose), 리보스(ribose) 및 자일로스(xylose)로 이루어진 군으로부터 선택되는 어느 하나 이상

의 대사체를 정량하는 제제를 포함하는 조성물을 포함하는, 임부의 임신 관련 합병증 발병 예측용 키트.

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 미세먼지 노출 구분 및 미세먼지 노출에 의한 임신 관련 합병증 예측 방법에 관한 기술로, 구체적으[0001]

로는 미세먼지 노출 임부를 구분하거나 미세먼지에 의한 임신 관련 합병증을 예측하기 위한 정보 제공 방법, 미

세먼지 노출 구분용 조성물 및 키트, 미세먼지 노출에 의한 임신 관련 합병증 발병 예측용 조성물 및 키트에 관

한 기술이다.

배 경 기 술

미세먼지는 여러 가지 복합한 성분을 가진 대기 중 부유 물질이다. 대부분 자동차의 배기가스, 도로 주행과정에[0002]

서 발생하는 먼지에서 발생하며, 입자의 크기와 화학적 조성이 건강 영향을 결정한다. 미세먼지의 노출은 호흡

기 및 심혈관계 질환의 발생과 관련이 있으며, 사망률도 증가시키는 것으로 보고되고 있다. 특히, 크기가 10 ㎛

이하의 작은 먼지 입자들은 폐와 혈중으로 유입될 수 있기 때문에 건강에 큰 위협이 된다.

미국의 일리노이 지역 거주 노인을 대상으로 한 연구에서 미세먼지 농도가 10 ㎍/m
3
 증가할 때 심근경색이었던[0003]

사람은 2.5배, 당뇨병을 가진 사람은 2.0배 사망률이 증가하는 것으로 조사되었고, 우리나라 연구에서는 심부전

환자가 사망위험이 약 2.5배 높은 것으로 나타났다.

또한, 미세먼지에 노출된 어린이에서 호흡기계 질환으로 인한 사망률이 증가하였으며, 폐기능이 발달하는 시기[0004]

에 호흡기가 이런 위험물질에 노출되면 성인이 되어서도 폐기능에 영향을 주게 된다. 캘리포니아 지역의 학생을

추적 관찰한 결과 이런 오염 물질에 장기간 노출된 어린이는 성인이 되었을 때 폐기능이 저하될 가능성이 4.9배

나 높았다. 또한, 이런 폐기능 저하는 심혈관계질환과 당뇨병의 발생위험을 증가시키는 것으로 알려졌다.

또한, 대기 오염 물질 중 하나인 미세먼지 2.5 (PM2.5, 공기 역학적 직경 ≤2.5μm의 입자)는 다양한 좋지 않은[0005]

임신 결과와 관련이 있는 것으로 보고되었다. 특히, PM2.5와 저체중아 출산, 재태 연령에 비해 체중이 적은 아이

의 출산 및 조산 사이의 연관성이 보고된 바 있으나, 대부분의 연구는 실외 공기질 측정을 기반으로 한 미세먼

지 노출 평가를 수행하였을 뿐이다.

저체중아 출산 (low birth weight, LBW, 출생 체중 <2,500g, 재태 연령에 관계없음), 재태 연령에 비해 체중이[0006]

적은 아이의 출산 (small for gestational age, SGA, 재태 연령의 경우 10번째 백분위 수 미만의 출생 체중)

및 조산 (preterm birth, PTB, 임신 <37 주에 분만)은 신생아의 예후에 직접적인 영향을 미치는 임신 합병증이

다. 저체중아 출산의 발병률은 국가마다 다르나 6~25% 사이이며, 저체중아 출산은 장단기 합병증과 관련이 있는

것으로 알려졌다. 또한, 재태 연령에 비해 체중이 적은 아이의 출산의 유병률은 저체중아 출산의 약 두 배인 것

으로 알려졌다.

과거에는 실외 측정소에서 측정한 실외 공기질의 측정결과로 대다수의 연구가 진행되었는데, 최근 개인의 80-[0007]

90%가 실내에 거주하며 실내 공기질의 중요성이 점차 강조되고 있어, 실내 미세먼지 농도 측정 및 실내 공기질

관리의 중요성이 증가하고 있다. 태아 성장을 포함한 다양한 임신 합병증 발병에 PM2.5의 발병 기전에 대한 이해

는 여전히 부족한 실정이며, 이의 노출 모니터링을 위해 개발된 바이오마커에 대한 연구 또한 부족하다. 제대혈

의 DNA 메틸화 또는 텔로미어 길이를 기반으로 태아 성장을 설명하려는 시도가 있었으나 제대혈은 임신 중에 샘

플링하기가 어렵기 때문에 생체 모니터링에 적합하지 않는 문제가 있다.

이렇듯, 미세먼지의 노출은 만성질환, 어린이의 호흡기계 질환 및 임신 관련 합병증과 매우 밀접한 관련이 있는[0008]
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바, 미리 미세먼지 노출 임부를 구분함으로써 적절한 예방 또는 중재방안을 구상하거나, 임신 중에 태아에 영향

을 미치지 않으면서도 미세먼지 노출에 의한 임신 관련 합병증을 높은 정확도로 예측할 수 있는 방법의 개발이

요구되는 실정이다.

발명의 내용

해결하려는 과제

본 발명의 목적은 (a) 미세먼지 노출이 의심되는 피검체의 시료로부터 아라비노스(arabinose), 리보스(ribose)[0009]

및 자일로스(xylose)로 이루어진 군으로부터 선택되는 어느 하나 이상의 대사체의 수준을 정량하는 단계;를 포

함하는 미세먼지 노출 임부를 구분하기 위한 정보 제공 방법을 제공하는 것이다.

본 발명의 또 다른 목적은 아라비노스(arabinose), 리보스(ribose) 및 자일로스(xylose)로 이루어진 군으로부터[0010]

선택되는 어느 하나 이상의 대사체를 정량하는 제제를 포함하는 미세먼지 노출 구분용 조성물 또는 미세먼지 노

출에 의한 임신 관련 합병증 발병 예측용 조성물을 제공하는 것이다.

본 발명의 또 다른 목적은 아라비노스(arabinose), 리보스(ribose) 및 자일로스(xylose)로 이루어진 군으로부터[0011]

선택되는 어느 하나 이상의 대사체를 정량하는 제제를 포함하는 조성물을 포함하는, 미세먼지 노출 구분용 키트

또는 임신 관련 합병증 발병 예측용 키트를 제공하는 것이다.

과제의 해결 수단

하기에서는 중복되는 내용의 혼잡을 방지하기 위하여, 중복되는 내용의 기재를 생략하고자 한다. 즉, 하기의 내[0012]

용만으로 발명의 내용이 한정되는 것은 아니고, 전체적인 발명의 내용에 따라 발명의 내용이 해석되어야 할 것

이다.

본 발명은 미세먼지 노출 임부를 구분 또는 미세먼지에 의한 임신 관련 합병증을 예측하기 위한 정보 제공[0013]

방법, 미세먼지 노출 구분용 조성물 및 키트, 미세먼지 노출에 의한 임신 관련 합병증 발병 예측용 조성물 및

키트를 제공하고자 한다.

상기의 목적을 달성하기 위한 하나의 양태로서, (a) 미세먼지 노출이 의심되는 피검체의 시료로부터 아라비노스[0014]

(arabinose), 리보스(ribose) 및 자일로스(xylose)로 이루어진 군으로부터 선택되는 어느 하나 이상의 대사체의

수준을 정량하는 단계;를 포함하는 미세먼지 노출 임부를 구분하기 위한 정보 제공 방법을 제공한다.

이의  구체적  양태로서,  (a)  미세먼지 노출이 의심되는 피검체의 시료로부터 아라비노스(arabinose),  리보스[0015]

(ribose) 및 자일로스(xylose)로 이루어진 군으로부터 선택되는 어느 하나 이상의 대사체의 수준을 정량하는 단

계; 및 (b) 상기 대사체의 수준을 정량한 결과 상응하는 정상 대조군의 아라비노스(arabinose), 리보스(ribose)

및 자일로스(xylose)로 이루어진 군으로부터 선택되는 어느 하나 이상과 비교하여 수준이 증대되는 경우, 미세

먼지에 노출된 것으로 판정하는 단계;를 포함하는 미세먼지 노출 임부를 구분하기 위한 정보 제공 방법을 제공

한다.

보다 구체적으로, (b) 상기 대사체의 수준을 정량한 결과 상응하는 정상 대조군의 아라비노스(arabinose), 리보[0016]

스(ribose) 및 자일로스(xylose)로 이루어진 군으로부터 선택되는 어느 하나 이상과 비교하여 수준이 증대되는

경우 미세먼지 노출에 의한 임신 관련 합병증 발병 위험성이 있는 것으로 예측하는 단계;를 더 포함하는 것일

수도 있다. 

즉, 미세먼지 노출에 의한 임부의 구분을 우선적으로 제공하고 추가적으로 미세먼지 노출에 의한 임신 관련 합[0017]

병증 발병 위험성이 있는 것으로 예측하는 것을 더 제공할 수 있다. 

상기 "미세먼지"는 바람직하게는 입자의 크기가 2.5㎛ 이하인 초미세먼지 또는 극미세먼지 (PM 2.5)일 수 있다.[0019]

상기 "상응하는 정상 대조군의 대사체(아라비노스, 리보스, 자일로스)와 수준을 비교"한다는 것은 예측의 대상[0020]

인 개체의 특정 대사체의 대사 수준 정도를 비교한다는 것이다.

상기  "수준  증대"는  생물학적  시료  내에서  대사체(아라비노스,  리보스,  자일로스)의  양(quantity),  수준[0021]

(level), 분포(distribution), 분포비율 또는 농도(concentration)를 정량하는 것일 수 있다.
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바람직하게는, 대상은 포유동물일 수 있다. 일부 실시양태에서, 대상은 인간일 수 있다.[0022]

본 발명에서 사용되는 용어 "피검체의 시료"란 본 발명의 대사체가 검출될 수 있는 개체로부터 얻어지는 모든[0023]

시료를 의미한다.

본 발명의 바람직한 구현예에 따르면, 상기 피검체의 시료는, 피검체로부터 분리된 혈액, 타액(saliva), 분변,[0024]

질액 및 소변으로 이루어진 군으로부터 선택되는 어느 하나이며, 본 발명의 기술분야에서 통상적으로 사용되는

방법으로 처리하여 준비될 수 있다.

상기 정상 대조군은 미세먼지에 노출되지 않은 건강한 사람(특히, 임부) 또는 포유동물로부터 회수한 생물학적[0025]

시료를 의미할 수 있다.

상기  "대사체를  정량하는  단계"는  핵자기공명분광기,  크로마토그래피,  자외선분광기,  적외선분광기,  ELISA[0026]

(enzyme-linked  immunosorbent  assay)  및 질량분석기로 이루어진 군에서 선택된 1종 이상으로 수행되는 것일

수 있다. 이러한 방식은 공지된 것으로써 그 기재를 생략한다.

본 발명의 일 실시예에 의하면, 본 발명에 따른 대사체가 미세먼지 고노출군에서 유의한 수준 증대를 보였으며,[0027]

해당 대사체가 미세먼지 노출군을 높은 정확도로 구분함을 확인하였다. 이에 본 발명의 일 예에 따른 방법을 통

해 미세먼지 노출 임부를 구분함으로써, 미세먼지 노출에 의한 위험성을 사전에 확인하여 적절한 예방 또는 중

재방안을 구상할 수 있다.

또한, 본 발명은 구체적 양태로서, (a) 미세먼지 노출이 의심되는 피검체의 시료로부터 아라비노스(arabinose),[0028]

리보스(ribose) 및 자일로스(xylose)로 이루어진 군으로부터 선택되는 어느 하나 이상의 대사체의 수준을 정량

하는 단계; 및 (b) 상기 대사체의 수준을 정량한 결과 상응하는 정상 대조군의 아라비노스(arabinose), 리보스

(ribose) 및 자일로스(xylose)로 이루어진 군으로부터 선택되는 어느 하나 이상과 비교하여 수준이 증대되는 경

우, 미세먼지 노출에 의한 임신 관련 합병증 발병 위험성이 있는 것으로 예측하는 단계;를 포함하는 미세먼지

노출에 의한 임신 관련 합병증 발병 예측을 위한 정보 제공 방법을 제공한다.

바람직하게는, 대상은 포유동물일 수 있다. 일부 실시양태에서, 대상은 인간, 더욱 구체적으로는 미세먼지에 노[0029]

출된 것으로 의심되는 임부일 수 있다.

본 발명의 바람직한 구현예에 따르면, 상기 피검체의 시료는, 임부로부터 분리한 생물학적 시료이며, 특별히 이[0030]

에 제한되지 않으나 바람직하게는 피검체로부터 분리된 혈액, 타액(saliva), 분변, 질액 및 소변 중 선택되는

어느 하나이며, 본 발명의 기술분야에서 통상적으로 사용되는 방법으로 처리하여 준비될 수 있다.

상기 정상 대조군은 임신 중 미세먼지 노출 추정 농도가 낮은 군을 언급할 수 있다. 보다 구체적으로, 임신 중[0031]

개인별 미세먼지 노출 추정 농도가 낮은 군에서 무작위 선별되어 정량된 실험군일 수 있다. 또한, 경우에 따라

임신 관련 합병증이 발병하지 않은 37주 이상에서 2.5㎏ 이상의 체중아를 분만한 산모로부터 회수한 생물학적

시료 또는 임신 관련 합병증 증상을 나타내지 않는 임부로부터 분리된 생물학적 시료일 수 있다. 

 상기 용어 "임신 관련 합병증"은 저체중아 출산, 조산 및 임신성 당뇨병 중 선택되는 어느 하나일 수 있다.[0032]

본 발명의 용어 "저체중아 출산", "low birth weight", "LBW" 등은 동일한 의미를 갖고, 재태 연령과 관련 없이[0033]

2.5㎏ 미만의 출생 체중을 가진 태아의 출산을 의미한다. 그 중 체중이 1.5㎏ 미만인 경우를 극소 저체중 출생

아라 한다. 저체중 출생아는 미숙아는 자궁내 발육지연에 의한 부당경량아가 많으며, 체온 조절, 자가호흡, 순

환, 소화 등의 모든 신체적·대사적 기능이 뒤떨어지고, 감염에 대한 저항력도 약하기 때문에, 저체중아 출산을

예측하는 것은 매우 중요하다.

본 발명의 용어 "조산", "premature birth", "preterm birth", "PTB" 등은 동일한 의미를 갖고, 37주 미만에서[0034]

태아의 출산을 의미한다. 바람직하게, 본 발명에서 조산은 위험도가 특히 높은 34주 미만의 조산일 수 있다.

조산아의 합병증이 정상 분만 신생아와 유사한 주수는 임신 34주 이후이며, 폐성숙이 임신 34주까지 이루어지므[0035]

로 34주 미만에 태어난 신생아는 태아호흡곤란증후군에 빠질 가능성이 높아 의료적 도움이 필요하다. 임신 34주

전에 태어난 조산아 중 체중 1.5㎏ 미만의 아기는 인큐베이터를 이용하며, 임신 후 34주 이상, 체중이 1.8㎏ 이

상이 되어 아기가 스스로 체온 조절을 할 수 있을 때 인큐베이터에서 나오게 된다. 이러한 이유로 임신 34주 미

만의 조산을 예측하는 것은 매우 중요하다.

본 발명의 용어 "임신성 당뇨병", "gestational diabetes", "GDM" 등은 동일한 의미를 갖고, 원래 당뇨가 없던[0036]

사람이 임신 20주 이후에 당뇨병이 발생하는 경우를 일컬으며, 태아에서 분비되는 호르몬으로 인해 임부의 인슐
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린 기능이 떨어지게 되면 정상적으로 이를 극복하기 위해 췌장에서 인슐린 분비가 증가하게 되는데, 이때 인슐

린 분비가 충분치 않을 경우 임신성 당뇨가 발병한다.

임신성 당뇨병이 있는 경우 태아와 산모 모두에게 영향을 끼칠 수 있고, 후에 제2형 당뇨병이 발생할 위험이 높[0037]

기 때문에 높은 주의가 요구된다. 또한, 임신성 당뇨병은 태아 기형아 출산, 거대아, 신생아 저혈당, 신생아 호

흡곤란 증후군 등이 발생할 확률이 증가하며, 아이가 태어난 이후에도 소아비만, 대사 증후군이 생길 확률이 정

상 산모에 비해 2배가량 높으며, 임신성 고혈압, 조산으로 이환될 가능성이 높기 때문에, 임신성 당뇨병을 예측

하는 것은 매우 중요하다.

본 발명의 일 실시예에 의하면, 본 발명에 따른 대사체가 미세먼지 고노출군에서 특히 다른 당대사체 대비 유의[0038]

한 수준 증대를 보였으며, 해당 대사체가 미세먼지 노출에 의한 저체중아 출산, 조산 및 임신성 당뇨병과 연관

성이 있음을 확인한바, 이에 본 발명의 일 예에 따른 방법, 즉 본 발명에 따른 대사체는 37주 미만의 조산, 2.5

㎏ 미만의 저체중아 출산 및 임신성 당뇨병에 대한 예측 지표로 활용할 수 있다.

본 발명에서 용어, "미세먼지 노출에 의한 임신 관련 합병증 발병 예측"이란, 미세먼지에 노출된 임부가 저체중[0039]

아 출생, 조산 또는 임신성 당뇨병이 유발될 가능성이 있는지, 해당 질병의 유발 가능성이 상대적으로 높을지,

또는 해당 질병의 징후를 나타낼 가능성이 있는지 여부를 판별하는 것을 말한다.

본 발명은 상기한 임신 관련 합병증 유발 위험성이 높은 임부들은 특별하고 적절한 관리를 통하여 해당 질병의[0040]

유발을 지연시키거나 방지하기 위해 사용될 수 있다. 또한, 본 발명은 해당 질병의 유발 가능성을 조기에 예측

하여 가장 적절한 치료 방식을 선택함으로써 치료 결정을 위해 임상적으로 사용될 수 있다.

따라서, 본 발명은 상기와 같은 검출 방법을 통하여, 정상 대조군의 대사체(아리비노스, 리보스, 자일로스)의[0041]

양과 미세먼지에 노출된 임부의 대사체(아라비노스, 리보스, 자일로스)의 양을 확인할 수 있고, 상기 수준을 정

상 대조군과 비교함으로써 미세먼지 노출에 의한 임신 관련 합병증을 예측할 수 있다.

위와 같이, 본 발명은 상기의 목적을 달성하기 위한 하나의 양태로서, 아라비노스(arabinose), 리보스(ribose)[0042]

및 자일로스(xylose)로 이루어진 군으로부터 선택되는 어느 하나 이상의 대사체를 정량하는 제제를 포함하는,

임부의 미세먼지 노출 구분용 조성물 또는 미세먼지 노출에 의한 임신 관련 합병증 발병 예측용 조성물을 제공

한다.

상기 제제는 생물학적 시료 내에서 대사체의 양(quantity), 수준(level), 분포(distribution), 분포비율 또는[0043]

농도(concentration)를 정량하는 것일 수 있다.

본 발명에 따른 조성물은 상기 언급된 임의의 1 이상의 마커를 기초로 하여 추가로 상기 언급된 임의의 마커를[0044]

더 포함하는 형태로 구성될 수 있다. 즉, 상기 마커의 경우, 2 이상의 조합으로도 활용 가능하다.

본 발명의 일실시양태에 따르면, 임부의 소변으로부터 당대사체를 추출하고 정상인의 것과 대비하여, 미세먼지[0045]

고노출군에서 특이적으로 수준이 증가하는 3개의 마커를 특정하였고, 이를 이용하여 상기 질환의 예측을 목적한

다.

보다 구체적으로, 본 발명은 미세먼지 노출에 따른 임신 합병증(저체중아 출산, 조산 및 임신성 당뇨병)이 유발[0046]

된 임부에서 아라비노스(arabinose), 리보스(ribose) 및 자일로스(xylose)의 수준이 증가하는 것을 확인하였다.

이에 따라, 본 발명에서 규명된 상술한 기전을 이용하여, 미세먼지 노출 임부의 구분은 물론, 미세먼지 노출에

의한 임신 관련 합병증을 예측하는 것이 가능하다.

위와 같이, 본 발명은 상기의 목적을 달성하기 위한 하나의 양태로서, 아라비노스(arabinose), 리보스(ribose)[0047]

및 자일로스(xylose)로 이루어진 군으로부터 선택되는 어느 하나 이상의 대사체를 정량하는 제제를 포함하는 조

성물을 포함하는, 임부의 미세먼지 노출 구분용 키트 또는 임신 관련 합병증 발병 예측용 키트를 제공한다.

상기 키트는 핵자기공명분광 디바이스, 크로마토그래피 디바이스, 자외선분광 디바이스, 적외선분광 디바이스,[0048]

ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) 디바이스 및 질량분석 디바이스로 이루어진 군으로부터 선택되는

어느 하나일 수 있다.

본 발명의 키트는 상술한 조성물을 구성으로 포함하므로, 중복된 내용은 본 명세서의 과도한 복잡성을 피하기[0049]

위하여 그 기재를 생략한다.

발명의 효과
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본 발명의 방법을 이용한 미세먼지 노출 구분 및 미세먼지 노출에 의한 임신 관련 합병증 예측은 생화학 마커를[0050]

기반으로 이용함에 따라, 미세먼지 노출에 의한 위험도를 사전에 측정하고 예방 또는 중재방안을 구상하거나,

특히 출생 또는 발병까지는 파악하기 어려운 저체중아 출산, 조산, 임신성 당뇨 등의 임신 관련 합병증에 대한

빠르고 정확도 높은 예측이 가능한 장점이 있다.

도면의 간단한 설명

도 1은 PM2.5 노출 농도에 따른 임신 합병증과의 연관성을 확인한 결과이다.[0051]

도 2는 PM2.5 노출 정도에 따른 유의한 차이를 보인 대사체들을 그 영향이 큰 순서대로 상단에서부터 나열한,

VIP 점수 플롯(VIP scores plot) 결과이다.

도 3은 PM2.5 노출 정도에 따른 유의한 차이를 보인 대사체들을 대상으로 한 fold change plot 결과이다.

도 4는 리보스(Ribose), 아라비노스(Arabinose) 및 자일로스(Xylose)의 ROC curve 결과이다. 

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

이하, 본 발명의 이해를 돕기 위하여 바람직한 실시예를 제시한다. 그러나 하기의 실시예는 본 발명을 보다 쉽[0052]

게 이해하기 위하여 제공되는 것일 뿐, 하기 실시예에 의해 본 발명의 내용이 한정되는 것은 아니다.

실시예 1. 코호트 연구 수립을 통한 산모와 태아에 대한 미세먼지의 영향 조사[0053]

가.재료 및 방법 [0054]

(1)코호트 Ⅰ의 연구 설계[0055]

이화여자대학교 목동병원에서 2010년에서 2015년 사이에 살아있는 아기를 분만한 1,880명의 임부를 대상으로 하[0056]

였다(EUMC  2020-07-043).  연구를  위하여,  산모  연령,  체질량  지수(BMI),  출생  시  재태  연령(GAB),  신생아

성별, 출생 시 체중 및 키, APGAR(외모, 맥박, 찡그린 얼굴, 활동 및 호흡) 점수 및 분만 당시 거주지에 대한

정보를 수집하였다. 에어코리아 데이터베이스는 환경부가 이산화황, PM10, 일산화탄소, 이산화질소, 오존과 같은

구성 요소에 대한 시간별 누적 대기 오염 모니터링 데이터를 포함하는 미세먼지 2.5 (PM2.5) 노출 평가에 사용되

었다. PM2.5 노출 수준은 CMAQ(Community Multiscale Air Quality) 모델링 시스템을 사용하여 측정하였다. CMAQ

모델링 데이터에서 얻은 PM2.5는 특정 기간 동안 3, 9 및 27km에서 3개의 겹치는 기상 데이터 소스로 구성된 기

상 연구 및 예측 모델을 사용하여 추정하였다. 임신 중 PM2.5 노출 정도는 거주지 주소(시, 군, 구)를 기준으로

결정하였다. 각 주소에 대해 일일 PM2.5 농도는 납기일에 따라 각 개인과 일치하였다. 출생 체중과 키에 따라 그

룹을 계층화하고 학생의 t-검정을 수행하였다. 저체중 출생아의 체중은 출생 시 <2,500g으로 정의하였으며 저출

생 신장 (LBH)은 출생 시 남아의 경우 <46.3cm, 여아의 경우 <45.6cm로 정의하였다.

(2)코호트 Ⅱ의 연구 설계[0057]

임부의 대기 오염에 대한 다기관 전향적 코호트 연구 (APPO)를 위하여, 2021년 1월부터 2023년 12월까지 전국 7[0058]

개 대학 병원에서 >1,200 명의 참가자를 모집하였다. 각 병원은 수도권, 산업단지 지역 또는 산간 지역에 있는

병원을 대상으로 하였으며, 참가자들은 임신 28주 이전에 기저 질환이 없는 임부를 대상으로 하였다. 본 연구에

서는 분만 한 333명의 여성이 참가자로 선정되었다. 실험을 위하여, 연령, BMI, 사회 경제적 지위 및 산부인과

병력을 포함한 기본 인구 통계 및 건강 관련 특성에 대한 데이터를 수집하였다. 또한, 임신 중기 동안 소변 샘

플을 수집하였고, 임신 결과는 출산 후 평가하였다.

본  연구는  이화여자대학교  목동병원  윤리연구위원회(EUMC  2021-04-032),  연세대학교  세브란스병원(4-2021-[0059]

0414),  강원대학교병원(KNUH-B-2021-04-012-008),  계명대학교  동산병원(2021-04-073),  고려대학교  구로병원

(2021GR0233),  이화여자대학교  서울병원(2021-04-022),  울산대학교병원(2022-04-020)의  승인을  받았다.  모든

참가자는 서면 동의서를 제공하였다.

(3)미세먼지 노출 평가[0060]

실내 PM2.5 농도는 임부 집의 거실에, 임부의 호흡 높이에 미세 먼지 측정기를 배치하여 측정하였다. AirGuard K[0061]
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(Kweather, Co., Korea) 기기는 센서 방법을 사용한 측정에 사용되었다. 실내 PM2.5는 1분 간격으로 측정되었다.

측정된 실내 PM2.5 데이터는 롱텀 에볼루션을 사용하여 실내 공기질 모니터링 플랫폼(IAQ 스테이션)에 저장되었

다. 측정은 임신 분기별 최소 일주일 이상 수행되었으며, 측정된 농도값은 실시간으로 기록하였다.

실외 PM2.5 농도는 연구 참가자의 거주지 주소를 기반으로 인근 도시 대기 측정 네트워크에서 수집되었다. 본 연[0062]

구에 사용된 도심대기감시소 데이터는 한국 환경부 에어코리아 데이터베이스(https://www.airkorea.or.kr/web)

에서 입수한 것을 이용하였다.

(4)소변 샘플 수집[0063]

소변 15㎖를 채취하였다. 혈액 샘플은 정기적인 추적 관찰과 함께 수집하였고, 냉동 튜브에 보관하였다. 시료는[0064]

채취 당일 기관(씨젠의료재단, 서울, 한국)으로 이송하여 열화방지를 위해 -80℃에서 냉장보관하였다.

(5)통계 분석[0065]

참가자들은 PM 2.5 노출 수준에 따라 세계 보건기구 (WHO)의 연간 한계 표준 농도 (2005 대기질 지침)인 <10 ㎍[0066]

/m
3
 (낮은 PM2.5 농도노출 그룹) 및 ≥10 ㎍/m

3
 (높은 PM2.5 농도노출 그룹) 그룹으로 나누었다.

 범주형 변수는 카이제곱과 Fisher의 정확 검정을 사용하여 분석되었다. 연속 변수는 Mann-Whitney U 검정 또는[0067]

스튜던트 t-검정을 사용하여 비교되었다. 통계적 유의성은 P<0.05로 정의하였다. 모든 통계 분석은 사회 과학을

위한 통계 패키지(버전 20.0)(미국 일리노이주 시카고)를 사용하여 수행되었다.

나. 결과[0068]

(1) 코호트 Ⅰ 연구 집단을 대상으로 한 미세먼지(PM2.5) 노출과 임신 합병증 간의 연관성 분석[0069]

미세먼지(PM2.5) 노출과 임신 합병증 간의 연관성을 검토한 결과, 하기 표 1에 나타낸 바와 같이, 1,880명의 신[0070]

생아 중 1,569명은 정상 출생 체중(NBW)이었고 311명은 저체중으로 출생(LBW)하였다. 두 그룹은 출생 시 재태

연령(GAB), 출생 체중, 키 및 APGAR 점수 및 임신합병증의 하나로 조산(PTB) (P<0.01)에서 유의한 차이를 보였

지만 산모 연령, 산모의 임신 전 BMI(pre-BMI) 및 신생아 성별에는 유의한 차이가 없었다.

또한, 하기 표 2에 나타낸 바와 같이, 저체중아를 출산한 임부의 중기에 노출된 미세먼지 농도는 27.21 μg/m
3

[0071]

로 정상 체중아를 출산한 임부 그룹의 26.23 μg/m
3
보다 유의하게 높게 나타났다.

표 1

코호트 Ⅰ 연구 집단의 특성[0072]

특성 NBW

(n=1569)

LBW

(n=311)

p-value

산모 연령 (년) 33.20 4.16 32.79 4.47 0.12

Pre-BMI (kg/m
2
)

21.46 3.59 21.52 3.65 0.92

GAB (주) 39.02 1.35 33.30 3.49 <0.01*

신생아 성별(남성) 791 82.14% 172 17.86% 0.12

신생아 성별(여성) 780 84.78% 140 15.22%

출생 체중 (g) 3266.44 394.83 1824.04 497.55 <0.01*

출생 키 (cm) 49.76 1.88 42.08 4.06 <0.01*

APGAR 1분 9.30 1.12 6.76 2.54 <0.01*

APGAR 5분 9.88 0.55 8.27 2.24 <0.01*

PTB 81 24.40% 251 75.60% <0.01*

* 범주형 변수는 빈도(백분율)로 표현되고 카이제곱 검정을 사용하여 분석하였음. 연속 변수는 평균 ± 표준 편[0073]

차로 표현하고, t-test를 사용하여 비교하였음(NBW, LBW 오른쪽 컬럼).* BMI, 체질량 지수; GAB, 출생시 재태

연령;  APGAR,  외모,  맥박,  찡그린  얼굴,  활동,  호흡;  PTB,  조산.  *P  <  0.05는  통계적으로  유의한  것으로
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간주됨.

표 2

정상 체중 출생아 및 저체중 출생아의 임신 기간별 미세먼지 (PM2.5) 노출양(μg/m
3
)의 비교[0074]

노출기간 NBW

(n=1567)

LBW

(n=313)

p-value

전체 임신 기간 27.17 ± 4.30 4.67± 27.40 0.43

임신 초기

(1
st
　trimester)

28.75 ± 7.63 28.04 ± 7.70 0.15

임신 중기

(2
nd
　trimester)

26.23 ± 6.78 27.21 ± 6.53 0.02*

임신 후기

(3
rd
　trimester)

26.40 ± 6.43 27.04 ± 8.56 0.23

* 연속 변수는 평균 ± 표준 편차로 표현하고, t-test를 사용하여 비교하였음. *P < 0.05는 통계적으로 유의한[0075]

것으로 간주됨.한편, 하기 표 3에 나타낸 바와 같이, 신생아를 만기출산군(>37주)과 PTB군으로 나누었을 때, 조

산군(PTB, <37주)으로 나누었을 때, 저체중 출생아(LBW)에 대한 PM2.5의 노출농도는 27.29 μg/m
3
으로 정상 체중

출생아(NBW)의 농도(25.89 μg/m
3
)보다 유의하게 높게 나타났다(P=0.02). 또한, 조산아(PTB) 그룹에서 PM2.5 노

출농도에 따른 조산 정상 출생 체중 (PNBW) 및 조산 저체중 (PLBW) 그룹은 각각 초기와 말기 간에 유의한 차이

를 보였다 (P = 0.05, P = 0.04).

한편, 하기 표 4에 나타낸 바와 같이, 산모 연령, 출산력, 산모 임신 전 체질량 지수, 자간전증 및 재태 연력에[0076]

맞게 조정된 모델을 대상으로, PM2.5에 노출된 임부는 PM2.5에 노출되지 않은 임부보다 저체중아 출생(LBW) 위험

이 유의하게 높았으며, 조정 교차비 (adjusted odds ratio, OR)는 1.06 (95% 신뢰 구간[CI]: 1.01-1.10)으로

나타났다.

표 3

조산아 중 정상 출생아(NBW) 및 저체중 출생아(LBW)에 따른 임신 기간별 미세먼지 (PM2.5) 노출양(μg/m
3
)의 비[0077]

교

노출기간 NBW

(n=84)

LBW

(n=260)

p-value

전체 임신 기간 25.89 ± 4.15 27.29 ± 4.78 0.02

임신 초기

(1
st
　trimester)

25.81 ± 6.63 27.58 ± 7.57 0.05

임신 중기

(2
nd
　trimester)

25.57 ± 6.26 27.25 ± 6.58 0.04

임신 후기

(3
rd
　trimester)

26.69 ± 6.15 27.23 ± 8.98 0.55

* 연속 변수는 평균 ± 표준 편차로 표현하고, t-test를 사용하여 비교하였음. *P < 0.05는 통계적으로 유의한[0078]

것으로 간주됨.

표 4
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임신 기간별 미세먼지 (PM2.5) 노출양(μg/m
3
)과 저체중 출생(LBW)간의 연관성 비교: 로지스틱 회귀 분석[0079]

Risk of LBW by PM2.5 노출(1 μg/m
3
)에 따른 저체중아 출산 위험

OR 95%, CI p-value

전체 임신 기간 1.06 1.01, 1.10 0.02*

임신 초기

(1
st
　trimester)

1.02 1.00, 1.05 0.08

임신 중기

(2
nd
　trimester)

1.03 1.00, 1.06 0.04*

임신 후기

(3
rd
　trimester)

1.00 0.98, 1.03 0.80

* OR, 교차비; Cl, 신뢰 구간 *P < 0.05는 통계적으로 유의한 것으로 간주됨.[0080]

(2) 코호트 Ⅱ 연구 집단을 대상으로 한 미세먼지(PM2.5) 노출 농도와 임신 합병증 간의 연관성[0081]

표 5에 나타낸 바와 같이, 평균 출생 신장은 PM2.5 고농도 노출군에서 48.9 ㎝로 나타나, PM2.5 저농도 노출군[0082]

(49.5 ㎝)에 비해 현저히 낮게 나타났다(P=0.04). 또한, PM2.5 고농도 노출군에서 조산(PTB)은 4.2%에서 13.2%로

크게  증가하였으며,  재태  연령에  비해  빠른  출생아(SGA)는  0.6%에서  5.1%로  크게  증가한  것으로  나타났다

(P<0.01, P=0.01).

또한, 도 1에 나타난 바와 같이, 고농도의 PM2.5에 노출될수록 조산, 임신성 당뇨 및 저체중 출생 등 임신 합병[0083]

증에 의한 신생아집중치료실(NICU) 입원 위험성이 높아지는 것으로 나타났다.

표 5

미세먼지(PM2.5) 노출과 임신 합병증 간의 연관성[0084]

PM2.5 저농도 노출군

(n=191)

PM2.5 고농도 노출군

(n=115)

p-value

GAB (주) 38.22 ± 1.59 37.96 ± 1.95 0.22

Delivery mode 0.86

ND 61 36.5% 51 37.5%

CS 106 63.5% 85 62.5%

출생 체중 (g) 3150.7 ± 391.6 3112.0 ± 522.5 0.50

출생 키 (cm) 49.5 ± 2.2 48.9 ± 2.8 0.04*

APGAR 1 분 8.45 ± 1.22 8.36 0.61

APGAR 5분 9.43 ± 0.84 9.21 ± 1.37 0.13

LBW 4 5.1% 4 6.9% 0.47

NBW 5 2.6% 8 7.0% 0.07

PTB 8 4.2% 15 13.2% <0.01*

SGA 1 0.6% 7 5.1% 0.01*

NICU admission 20 12.0% 23 16.9% 0.32

* 범주형 변수는 빈도(백분율)로 표현하고 카이제곱 및 피셔의 정확 검정을 사용하여 분석하였음. 연속 변수는[0085]

평균 ± 표준 편차(SD) 또는 중앙값(사분위수 범위)으로 표현되었으며 t-test 또는 Mann-Whitney U 테스트를 사

용하여 비교하였음.* GAB, 출생시 재태 연령; ND, 정상 출산; CS, 제왕절개; APGAR, 외모, 맥박, 찌푸린 얼굴,

활동 및 호흡; LBW, 저체중 출생; LBH, 저신장 출생; PTB, 조산; SGA, 재태 연령에 비해 빠른 출산; NICU, 신생

아 집중 치료실. *P < 0.05는 통계적으로 유의한 것으로 간주됨.
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실시예 2. 미세먼지 노출에 의한 임신 합병증 예측을 위한 바이오마커의 선별[0086]

가.실험 대상, 재료 및 실험 방법[0087]

(1)시료 전처리 방법[0088]

실험 대상은 코호트 Ⅱ 연구대상자와 동일한 임부를 대상으로 하였다.[0089]

(2) 시료 전처리 방법[0090]

소변 시료 50 ㎕를 마이크로 튜브에 취한 뒤 1 ㎎/㎖ 농도로 물에 용해된 요소 분해효소 용액 100 ㎕를 첨가하[0091]

였다. 이후, 포화되어 분석의 방해물질로 작용하는 요소를 분해하기 위하여, 1시간 동안 상온에서 수조형 초음

파분쇄기로 초음파분쇄를 수행하였고, 초음파분쇄가 끝난 후 메탄올 150 ㎕를 첨가하였다.

이후 클로로포름을 이용해 액액추출 (liquid liquid extraction, LLE)를 진행하였다. 구체적으로, 클로로포름[0092]

150 ㎕를 첨가한 뒤 용액이 충분히 섞일 수 있도록 약 1분간 볼텍싱(vortexing)하였다. 이후 층분리를 위해 상

온에서 13,000 × g의 세기로 5분간 원심분리를 수행하였다. 원심분리를 통해 하층액이 클로로포름 층(비극성

대사체 층), 중간 층이 단백질 층, 상층액이 물과 메탄올 용액 층(극성 대사체 층)으로 층이 나뉘어지면 마이크

로 피펫을 이용해 하층액인 클로로포름 층만을 소분하였다.

이후 다시 클로로포름 150 ㎕를 첨가하고 상기 과정을 1회 반복하였다. 클로로포름 층을 모두 소분하고 남은 단[0093]

백질 층과 물 메탄올 용액 층에서 물 메탄올 용액 층만을 소분하였다. 소분한 물 메탄올 용액 층을 0.45 ㎛ 입

자크기의 PTFE 재질 시린지 필터를 이용해 필터링하였다. 이후 질소 농축기를 이용해 시료를 증발건조시켰다.

이후 메톡시아민과 N,O-Bis(trimethylsilyl)trifluoroacetamide with trimethylchlorosilane를 이용해 유도체[0094]

화를 진행하였다. 증발건조된 시료에 20 ㎎/㎖의 농도로 피리딘에 녹아진 메톡시아민 용액 50 ㎕를 첨가하여,

90분간  37℃에서  인큐베이션하였다.  이후,  N,O-Bis(trimethylsilyl)trifluoroacetamide  with

trimethylchlorosilane  용액을  50  ㎕  첨가한  후,  1시간  동안  70℃에서  인큐베이션함으로써  전처리를

수행하였다.

(3) 기기분석[0095]

가스 크로마토그래피는 Shimadzu Corporation의 Shimadzu QP2010 GC-MS 시스템에서 수행하였으며, DB-5MS (30[0096]

m x 0.25 ㎜, 0.25 ㎛) 크로마토그래피 컬럼을 사용하였다. 시료는 1 ㎕ 주입되었으며 주입부의 온도는 270℃로

설정하였다. 주입 방식은 splitless이고 컬럼 유량은 1 ㎖/min으로, 이동상 가스는 고순도 헬륨을 사용하였다.

오븐은 초기 온도 70℃으로 2분간 유지하였으며, 4  ℃/min의 승온 속도로 100까지 승온한 뒤 3분간 온도를

유지, 3 ℃/min의 승온 속도로 160℃까지 승온한 뒤 1분간 온도 유지, 4 ℃/min의 승온 속도로 200℃까지 승온

한 뒤 2분간 유지, 8 ℃/min의 승온 속도로 300℃까지 승온한 뒤 10분 유지함으로써 총 68분간 분석하였다. 가

스 크로마토그래피와 질량분석기 연결부의 온도는 300℃로, 이온 소스의 온도는 250℃로 사용하였다. 40-600

m/z  범위에서 scan  mode로  분석하였다.  데이터 분석은 Shimadzu  GCMS  Real  Time  Analysis,  Shimadzu  GCMS

Postrun Analysis를 사용하였으며, 질량분석 스펙트럼의 라이브러리 검색은 NIST Mass Spectral Library (NIST

08)을 사용하였다. 

(4) 대사체 식별[0097]

대사체는 표준품 분석을 진행한 뒤 표준품과 소변 시료의 크로마토그램상의 retention index 및 질량분석 스펙[0098]

트럼 대조를 통해 식별하였다.

(5) 통계 분석[0099]

Rawdata는  MetAlign  소프트웨어를  이용해  통계분석에  적합한  형식으로  변환하였다.  변환된  데이터는[0100]

MetaboAnalyst 5.0을 이용해 통계처리 되었다.

나.실험 결과[0101]

(1) 다변량 통계분석[0102]

(가) 직교 부분최소자승 판별분석(OPLS-DA)[0103]

도 2에 나타난 바와 같이, PM2.5 고농도 노출군(이하 고농도군)과 PM2.5 저농도 노출군(이하 저농도군) 간에 유의[0104]

한 차이가 보인 대사체들을 그 영향이 큰 순서대로 상단에서부터 나열하였다. 그 결과, 그중 리보스(Ribose),
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아라비노스(Arabinose) 및 자일로스(Xylose) 모두가 VIP score 1.0 이상으로 높은 유의성을 갖는 것으로 확인되

었다.

또한, 도 3에 나타낸 바와 같이, 당 대사체들의 fold change plot으로 저농도군과 고농도군 간에 대사체 비율[0105]

차이를 로그를 취하여 나타내었다. 그 비율이 2배 이상 차이나는 것을 유의한 대사체로 판별한다고 하였을 때,

이당류와 6탄당은 유의한 대사체로 확인된 바가 없었지만, 5탄당 대사체는 식별된 3종(Ribose, Arabinose 및

Xylose) 모두 유의한 대사체로 확인되었다. 구체적으로, 이당류와 6탄당 대사체들은 반드시 고농도 군에서 증가

하는 것이 아니라 감소하는 종들도 있었으나, 5탄당의 경우 아라비노스(Arabinose)는 약 2.6배, 리보스(Ribos

e)는 약 2.7배, 자일로스(Xylose)는 약 14.6배 수준으로 저농도군에 비해 고농도군에서 증가함을 확인하였다.

검출된 3종의 5탄당(Ribose, Arabinose 및 Xylose)이 모두 유의한 대사체로 확인되었고, 다른 대사체들과 다른[0106]

변화양상을 보이는 것으로 미루어 보아 미세먼지에 대한 노출이 5탄당의 대사에 주요한 영향을 미친 것으로 판

단하였다.

(나) Student's T-test[0107]

표 6에 나타낸 바와 같이, 상기 3종의 5탄당(Ribose, Arabinose 및 Xylose) 모두 95% 신뢰수준으로 (P value <[0108]

0.05) 고농도군과 저농도군 간에 유의한 차이가 있는 것으로 확인되었다.

표 6

Student's T-test 결과[0109]

Metabolite p-value

Ribose 8.99E-07

Arabinose 6.52E-05

Xylose 9.80E-03

* OR, 교차비; Cl, 신뢰 구간 *P < 0.05는 통계적으로 유의한 것으로 간주됨. [0110]

(다) ROC curve[0111]

ROC curve는 분류 모델의 성능을 보여주는 그래프로 AUC(Area Under the Curve)가 넓을수록 그룹을 구별하는 모[0112]

델의 성능이 뛰어남을 의미한다. 도 4에 나타낸 바와 같이, AUC가 0.7보다 큰 대사체만 유의한 대사체로 판별하

는 것을 기준으로 두었을 때, 5탄당 대사체 3종, 즉 리보스, 아라비노스 및 자일로스는 각각 0.95, 0.876, 0.89

의 AUC 값을 가짐으로써 모두 유의한 대사체로 분류되었다.

실시예 3. 선별된 바이오마커를 이용한 미세먼지 노출에 의한 임신 합병증 예측 재검증[0113]

상기 실시예 2에서 선별한 바이오마커가 실제 미세먼지 노출에 의한 임신 합병증을 예측하기 위한 바이오마커로[0114]

적합한지를 검증하기 위하여, 실시예 2에서 사용한 소변시료를 대상으로 실험을 수행하였다. 대조군으로는 임신

중 개인별 측정 미세먼지 농도가 가장 낮았던 군으로부터 무작위 선별한 산모의 소변시료를 이용하였다.

구체적으로, 소변시료로부터 리보스 또는 아라비노스의 검출양이 대조군에 비해 유의미하게 증진된 시료를 선별[0115]

하고, 해당 시료의 임부의 출산정보를 확인함으로써 그 정확도(P-value)를 판단하였다.

실험 결과, 리보스 및 아라비노스 모두는 임신 합병증(조산, 자간전증, 임신성 당뇨, 저체중 출산 등 임신 합병[0116]

증에 의한 NICU 입원, 기형아 출산)에 대한 정확한 예측이 가능한 것으로 확인되었다.

표 7

리보스를 바이오마커로 한 PM2.5 노출 정도에 따른 임신 합병증 예측[0117]

Low Med High P-value

PTB 0 0 13.30% 0.044*

Reeclampsia 0 0 6.70% 0.157

GDM 0 6.70% 20.00% 0.049*

NICU 0 3.30% 13.30% 0.097

Anomaly 0 0 6.70% 0.157
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표 8

아라비노스를 바이오마커로 한 PM2.5 노출 정도에 따른 임신 합병증 예측[0118]

Low Med High P-value

PTB 0 0 13.30% 0.044*

Preeclampsia 0 0 6.70% 0.157

GDM 6.70% 6.70% 13.30% 0.512

NICU 0 3.30% 13.30% 0.097

* PTB, 조산; Preeclampsia, 자간전증; GMD: 임신성 당뇨병; NICU, 저체중 출산 등 임신 합병증에 의한 신생아[0119]

집중치료실 입원; Anomaly, 기형아 출산. *P < 0.05는 통계적으로 유의한 것으로 간주됨.

도면

도면1
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도면2

도면3
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도면4

공개특허 10-2024-0171887

- 16 -


	문서
	서지사항
	요 약
	대 표 도
	청구범위
	발명의 설명
	기 술 분 야
	배 경 기 술
	발명의 내용
	해결하려는 과제
	과제의 해결 수단
	발명의 효과

	도면의 간단한 설명
	발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

	도면
	도면1
	도면2
	도면3
	도면4




문서
서지사항 1
요 약 1
대 표 도 1
청구범위 3
발명의 설명 4
 기 술 분 야 4
 배 경 기 술 4
 발명의 내용 5
  해결하려는 과제 5
  과제의 해결 수단 5
  발명의 효과 7
 도면의 간단한 설명 8
 발명을 실시하기 위한 구체적인 내용 8
도면 14
 도면1 14
 도면2 15
 도면3 15
 도면4 16
