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1. 서론

원료의약품의 합성에는 반응성 화학물질, 시약, 용매, 촉매, 기타 보조시약 등이 사용된다.

화학적 합성과 합성 이후 분해의 결과, 모든 원료의약품과 완제의약품에는 불순물이 존재

한다. ICH Q3A(R2): "새로운 원료의약품의 불순물에 관한 지침" 및 Q3B(R2): "새로운 완

제의약품의 불순물 지침"에서 대부분의 불순물에 대한 특성규명 및 관리에 대한 지침을 

제시하고 있으나, DNA 반응성 불순물에 대한 지침(guidance)은 거의 없었다. 이 가이드

라인의 목적은 이러한 변이원성 불순물의 구조결정, 분류, 안전성 확인(qualification) 및 

관리를 통하여 잠재적 발암 위해를 낮추는데 적용할 수 있는 실용적인 지침을 제공하는 

것이다. 이 가이드라인의 의도는 ICH Q3A(R2), Q3B(R2) (노트 1) 및 ICH M3(R2): "의약

품의 임상시험 및 품목허가를 위한 비임상시험 실시에 관한 지침"을 보완하는 것이다.

이 가이드라인은 무시할 수 있을 정도의 발암 위해를 유발할 것으로 예상되는 변이원성 

불순물의 수준을 확립하는 데 있어서 안전성과 품질 양면에서의 리스크 관리 요소를 강

조한다. 또한 이 가이드라인은 최종 원료의약품 혹은 완제의약품에 존재하는 (또는 존재

가 합리적으로 예상되는) 변이원성 불순물의 평가와 관리를 위한 권고사항의 개요를 제

공하는 것으로 법적인 구속력을 가지지 않는다.

2. 가이드라인의 적용 범위

본 가이드라인은 임상시험 단계 및 의약품 품목허가 신청 중인 새로운 원료의약품과 새

로운 완제의약품에 관한 지침을 제공하기 위한 것이다. 본 가이드라인은 또한 시판 의약

품에 대한 새로운 의약품 품목허가 신청(제네릭의약품을 포함1)) 및 시판의약품의 허가 

후 변경에 대해, 다음과 같은 경우에 적용된다.

Ÿ 원료의약품 합성과정 중 변경이 새로운 불순물을 생성하거나 기존의 불순물에 대

한 허용 범위를 높이는 경우

Ÿ 제제(처방), 구성 혹은 제조 공정의 변경이 새로운 분해 산물을 생성하거나 기존 분

해 산물에 대한 허용 범위를 높이는 경우 

Ÿ 적응증 또는 용량의 변경이 허용 가능한 암 위해 수준에 유의한 영향을 미치는 경우

이 가이드라인에 기술된 잠재적 변이원성 불순물의 평가는 ‘생물학적 제제, 펩티드, 올리

1) ICH M7 가이드라인에 ‘New marketing application for product with a drug substance that is present in a
previously approved product’로 기술되어 있으며, “이미 허가된 의약품에서 사용되고 있는 원료의약품을 사용하는 
의약품에 대한 새로운 허가신청”은 제네릭의약품을 포함하는 개념으로 기술됨
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고뉴클레오티드, 방사성 의약품, 발효 제품, 생약제제 및 동식물 유래 의약품(crude

products)’에 해당하는 원료의약품과 완제의약품에 적용되지 않는다.

ICH S9의 적용 범위에서 정의된 진행성 암을 적응증으로 하는 원료의약품이나 완제의약

품은 이 가이드라인의 적용을 받지 않는다. 또한, 다른 적응증을 위한 어떤 원료의약품 

자체가 치료농도에서 유전독성이 있고 발암 위해의 증가와 연관된 것으로 예상되는 경

우, 인체가 그 원료의약품의 어떤 변이원성 불순물에 노출된다 하더라도 이는 원료의약

품 자체에 의한 발암 위해에 추가적으로 심각한 위해를 더하지는 않을 것이다. 따라서,

이런 불순물은 비변이원성 불순물에 대한 허용 수준으로 관리할 수 있을 것이다.

이 가이드라인에 기술된 잠재적 변이원성 불순물의 평가는 기허가 의약품의 첨가제, 착

향제, 착색제, 향료에 적용되지 않는다. 완제의약품 포장과 관련된 침출물에는 이 가이드

라인이 적용되지 않으나, 잠재적 발암 위해를 줄이기 위하여 이 가이드라인에 제시된 안

전성 위해 평가(safety risk assessment) 원칙을 필요에 따라 인용할 수 있다. 완제의약품

에 처음으로 사용된 화학적으로 합성한 첨가제의 불순물에 대하여 필요에 따라 이 가이드

라인에 제시된 안전성 위해 평가(safety risk assessment) 원칙을 인용할 수 있다.

3. 일반원칙

이 가이드라인은 낮은 농도에서 DNA에 직접 손상을 주어 돌연변이를 나타낼 가능성이 

있고, 그 결과 암 유발 가능성이 있는 DNA 반응성 물질에 초점을 둔다. 이런 종류의 변

이원성 발암물질은 일반적으로 박테리아 복귀돌연변이 시험에 따라 검출된다. 이외의 다

른 타입의 비변이원성 유전독성물질은 일반적으로 역치 기전(threshold mechanism)을 가

지며, 불순물로서 일반적으로 존재하고 있는 수준에서는 대개 사람에서 발암 위해를 주

지 않는다. 따라서 잠재적 변이원성 불순물 노출과 관련된 사람의 잠재적 발암 위해를 

낮추기 위하여, 박테리아 변이원성 시험이 불순물의 변이원성과 관리의 필요성을 평가하

기 위해 사용된다. 화학구조에 기반한 평가방법(structure-based assessment)은 확립된 지

식으로부터 박테리아를 이용한 변이원성시험의 결과를 예측하는데 유용하다. 이러한 평

가를 수행하는데 문헌검토 및 / 혹은 독성 예측 프로그램 등 다양한 방법이 사용된다.

시험이 실시되지 않은 화학물질에 대하여, 발암성 또는 다른 독성을 나타내지 않는 섭취 

허용량을 규정하기 위하여 독성학적 역치(TTC : Threshold of Toxicological Concern) 개

념이 개발 되었다. TTC에 기반한 방법은 가장 감수성이 높은 동물종과 가장 감수성이 높

은 종양유발부위에 대한 TD50 (종양발생률이 50%인 용량) 데이터를 이용하여, TD50 에서
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부터 단순 선형 외삽에 의해 종양 발생율 10-6이 되도록 계산된, 일반적으로 매우 보수적

인 방법으로 생각되고 있다. TTC가 적용된 원료의약품 및 완제의약품의 변이원성 불순물

의 허용 한계를 평가하는 경우에는 일생동안 이론상 10-5 발암율에 해당하는 값인 1.5μ

g/day가 정당화된다. 한편, TTC 이하의 섭취에도 이론상, 유의한 잠재적 발암 위해와 관

련이 있는 활성이 높은 구조에 속하는 화학클래스가 발견되고 있다. 이러한 강한 변이원

성 발암물질은 cohort of concern으로서 알려져 있으며, 아플라톡신 유사 화합물

(aflatoxin-like), N- 니트로소 화합물 및 알킬-아족시(alkyl-azoxy) 화합물이 있다.

의약품개발에 있어 전체적인 개발경험이 제한적인 초기단계에는 관리전략과 방법이 충분

히 개발되지 않았을 것으로 예상된다. 이 가이드라인은 확립된 위해 평가 전략에 기초하

여, 변이원성 불순물에 대한 섭취 허용량을 규정한다. 개발 초기단계에 있어 허용 위해는 

이론적으로 계산하여 100만 중의 1의 암에 걸릴 확률이다. 개발 후기단계 및 시판 의약

품에 있어서, 허용 가능한 증가된 발암 위해성은 이론적으로 대략 10-5발생률의 수준으로 

설정된다. 이러한 위해 수준은 어떠한 종류의 암이든 평생 동안 3명 중 1명이 암에 걸릴 

확률과 비교했을 때, 이론상 경미한 위험의 증가일 뿐이다. 더욱이, 확립된 발암 위해 평

가는 평생 노출량에 기초하고 있으므로 평생보다 짧은 기간(less than lifetime) 노출되는 

개발단계 및 시판 의약품 모두에서, 불순물의 섭취 허용량을 더 높게 적용하여도 동등한 

위해성을 가질 것이다. 발암 위해(10만 중의 1)와 이에 상응하는 위해에 기반한 용량

(TTC)은 극히 이론적인 개념으로서, 실제 위해를 나타내는 현실적인 지표는 아니다. 그럼

에도 불구하고, TTC 개념은 모든 변이원성 화합물의 안전한 노출량에 대한 추정치를 제

공한다. 그러나, TTC 산출은 보수적인 가정에 근거하고 있기 때문에 TTC를 초과했다고 

해서, 반드시 발암 위해의 증가와 관계있는 것은 아니다. 암 발생률 증가는 실제적으로 

10-5보다 훨씬 작다. 더구나 변이원성 물질이 설치류를 이용한 시험(rodent bioassay)에서 

비발암 물질로 확인된 경우, 발암 위해는 증가되지 않을 것으로 예측된다. 이러한 상기의 

모든 고려사항에 근거하여, 환자에 이미 노출된 불순물이 이후에 돌연변이원으로 확인되

었다고 하더라도, 이로 인해 발암 위해성이 반드시 증가되었다고 할 수는 없다. 위해 평

가 결과에 따라 이후에 어떤 조치를 취할 것인지가 결정된다.

불순물에 대한 잠재적 위해가 확인된 경우, 변이원성 불순물이 발암 위해 허용치 이하인 

것을 보장하기 위해, 제조 공정의 이해 및 / 또는 분석 관리를 활용한 적절한 관리 전략

을 개발한다.

불순물이 원료의약품의 대사산물인 경우가 있다. 이러한 경우에, 대사산물의 변이원성 위

해 평가가 불순물 위해평가로 갈음될 수 있다.
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4. 시판 의약품에 대한 고려사항 

이 가이드라인은 후향적 적용 (즉, 이 가이드라인의 완료 전에 허가된 제품에 대한 적용)

을 의도하고 있지는 않다. 그러나, 일부 허가 후 변경에 대해서는 변이원성 불순물에 관

한 안전성 재평가가 필요할 수 있다. 이번 섹션은 이 가이드라인 개발 전, 또는 개발 후

에 시판된 의약품의 허가 후 변경에 적용된다. 8.5항 (전주기 관리)에는 이 가이드라인 채

택 후에 시판된 의약품에 관한 추가 권고가 기재되어 있다.

4.1 원료의약품의 화학, 제조 및 관리에 대한 허가 후 변경

원료의약품의 화학, 제조, 관리에 대한 허가 후 변경 신청 시, 합성경로, 시약, 용매, 출발

물질 이후 공정조건의 변경에 의한 변이원성 불순물과 연관된 잠재적인 위해 영향을 평

가한다. 특히, 변경으로 인해 새로운 변이원성 불순물이 생성되거나, 기존 변이원성 불순

물에 대해 허용 범위를 높이는지를 확인하기 위해, 변경 사항의 평가를 한다. 변경에 의

해 영향을 받지 않는 불순물의 재평가는 불필요하다. 예를 들어, 제조 공정의 일부분만 

변경되었을 경우, 변이원성 불순물의 위해 평가는 변경에 의해 새로운 변이원성 불순물

이 생성되는지, 변경 된 공정에서 생성 변이원성 불순물이 증가하거나, 상위단계 공정에

서 알려진 변이원성 불순물이 증가하는지에 한정한다. 이러한 변경과 관련된 규제당국에

의 신청은 9.2항에 따라 평가결과를 기술한다. 원료의약품, 중간체, 출발물질 제조소 변경 

또는 원료 물질 공급처 변경은 일반적으로 변이원성 불순물의 위해성 재평가가 불필요하

다.

원료의약품의 새로운 제조원에 대한 변경 신청의 경우, 이 공급 업체에서 생산된 동일 

합성 경로인 원료 의약품이 허가된 기존 의약품에 사용되었다는 증명이 있으면, 변이원

성 불순물의 허용 가능한 위해 / 이익에 대한 충분한 근거로 간주되며, 이 가이드라인에 

따른 평가는 불필요하다. 그렇지 않은 경우에는 이 가이드라인에 따른 평가수행이 예상

된다.

4.2 완제의약품의 화학, 제조 및 관리에 대한 허가 후 변경

완제의약품에 관한 허가 후 변경신청 (조성, 제조 공정, 제형 변경 등)은 새로운 변이원성 

분해 산물이 생성되거나 기존 변이원성 분해 산물에 대한 허용 범위가 높아진 경우에 대

한 평가를 포함한다. 해당되는 경우, 규제 당국에 변경 신청 시 새로운 관리 전략을 제시

한다. 원료의약품의 변경이 없는 경우, 완제의약품에 사용되는 그 원료의약품의 재평가는 

권고되지 않거나 또는 예상되지 않는다. 제조소 변경은 일반적으로 변이원성 불순물의 

위해 재평가가 불필요하다.
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4.3 시판 의약품의 임상 사용에 대한 변경 

변이원성 불순물의 한계 재평가가 필요할 수 있는 시판의약품의 임상사용 변경은 임상용

량의 유의한 증가, 투여기간의 연장(특히, 변이원성 불순물이 이전의 적응증에 대해서 평

생 섭취 허용량 내로 관리되고 있었지만, 투여 기간이 연장되는 새로운 적응증에서는 더 

이상 적절하지 않게 관리될 때) 또는 더 높은 섭취 허용량이 정당화될 수 있는 심각하거

나 생명을 위협하는 질환 (7.5 항)에서 기존 불순물의 섭취 허용량이 더 이상 적절하지 

않은 덜 심각한 적응증으로의 변경 등이 있다. 1 일 투여량 또는 투여 기간의 증가가 없

다고 가정하면, 새로운 투여 경로 또는 임신부 및 / 또는 소아를 포함하는 환자 집단으

로의 적응증 확대에 따른 시판 의약품의 임상 사용의 변경 내용은 재평가에 해당되지 않

을 것이다.

4.4 시판 의약품에 대한 다른 고려사항

특별히 우려할 만한 원인이 있는 경우에만, 시판 의약품에 대해 이 가이드라인이 적용될 

수 있다. 구조적 위험성이 있는 클래스(cohort of concern)(3 항 참조)로 분류되는 구조가 

아닌 경우에 한하여, 불순물에 경고 구조가 있다는 것만으로는 추가 조치를 시작하기에 

충분하지 않다고 생각된다. 그러나 시판 허가를 위한 전체 관리 전략 및 규격을 설정한 

후 얻은 새로운 관련 불순물의 위해 데이터(클래스 1 또는 2로 분류, 6 항)는 특별히 우

려할 만한 원인이 된다. 이 새로운 관련 불순물 위해 데이터는 관련된 허가당국의 시험 

가이드라인을 준수하는, 이미 확립된 데이터 기록이나 보고서와 같은 고품질의 과학적 

연구 산물로부터 얻어야 한다. 유사하게, 시판의약품에 존재하는 클래스 1 또는 2 변이원

성 물질로서 새롭게 발견된 불순물도 마찬가지로 우려의 원인이 될 수 있다. 이러한 2가

지 경우 모두 품목신청자가 이러한 새로운 정보를 알게 된 때에는 이 가이드라인에 따라 

적용을 검토한다.

5. 원료의약품과 완제의약품의 불순물 평가

새로운 원료의약품 합성 공정, 보관 및 새로운 완제의약품의 제조, 보관 중 발생할 수 있

는 실제 불순물과 잠재적 불순물을 평가한다.

불순물의 평가는 2 단계의 과정으로 실시한다.

ž 구조 결정된 실제 불순물의 변이원성에 대해 검사한다.

ž 최종 원료의약품에 존재 가능성이 있는 잠재적 불순물의 평가를 실시, 그 변이원성에 

대해 추가적인 평가가 필요한지를 판정한다.

합성 불순물 및 분해산물에 적용하는 단계는 각각 5.1 항 및 5.2 항에서 기술한다.
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5.1 합성 불순물

실제 불순물에는 ICH Q3A에 정의된 원료의약품 중 보고가 필요한 역치를 초과하는 수

준으로 존재하는 불순물이 포함된다. 실제 불순물의 구조결정은 그 양이 ICH Q3A에서 

규정된 구조결정이 필요한 역치를 초과하는 경우에 실시하는 것으로 기대된다. 일부의 불

순물은 구조결정이 필요한 역치 미만에서도 구조가 확인되어질 수 있는 것으로 알려져 

있다.

원료의약품의 잠재적 불순물로는 출발물질, 시약, 출발물질부터 원료의약품까지 합성경로

에서의 중간체 등을 들 수 있다. 원료의약품에 잔류될 수 있는 위해는 출발물질과 중간체

의 구조 확인 불순물 및 출발물질부터 원료의약품까지 합성경로에서 합리적으로 예상되

는 반응 부산물인 불순물에 대해 평가한다. 몇몇 불순물(예, 긴 합성경로의 합성 초기 불

순물)의 잔류 가능성에 대한 위해가 무시할 만한 수준이라면, 그 다음 합성 단계에서부터 

잠재적 변이원성 평가가 필요한 불순물에 대하여 위해기반의 타당성 설명을 제시할 수 

있다. 원료의약품 합성 후기단계에 도입되는 출발물질(그리고 출발물질의 합성 경로가 알

려진)의 경우, 출발물질 합성 마지막 단계의 잠재적 변이원성 불순물에 대해 평가한다.

구조가 알려진 실제 불순물 및 위에서 정의된 잠재 불순물은 변이원성 가능성에 대해 6

항에 따라 평가된다.

5.2 분해산물

원료의약품의 실제 분해 생성물은 허가 신청된 장기 보존 조건, 1차 포장 및 2차 포장에

서, ICH Q3A에 따른 보고가 필요한 역치를 초과하여 존재하는 분해 생성물이 포함된다.

완제의약품의 실제 분해 생성물은 허가 신청된 장기 보존 조건, 1차 포장 및 2차 포장에

서 ICH Q3B에 따른 보고가 필요한 역치를 초과하여 존재하는 분해 생성물 및 해당 의

약품의 제조 중에 생성되는 불순물이 포함된다. 실제 분해 생성물의 구조 결정은 그 양이 

ICH Q3A/Q3B에 따라 구조 결정이 필요한 역치를 초과하는 경우에 실시한다. 일부 분해 

생성물은 구조 결정에 필요한 역치 미만이라도 확인된 바 있다.

원료의약품 및 완제의약품의 잠재적 불순물은 장기 보존 조건하에서 생성될 것으로 합리

적으로 예측되는 것이다. 잠재적 불순물은 가속안정성시험 (예, 40도, 75% RH, 6개월) 및 

ICH Q1B에 따른 광안정성을 확인하기 위한 시험에 있어, ICH Q3A/B의 구조결정이 필

요한 역치를 초과하여 생성되지만, 1차 포장과 장기안정성 보존 조건에서 원료의약품과 

완제의약품에서는 확인되지 않은 분해산물을 포함한다.

관련 분해 경로의 지식(예, 분해 화학 원리, 관련 가혹 시험, 및 개발 안정성 시험)은 변
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이원성 평가의 대상이 되는 잠재적 분해 생성물을 선택하는 데 있어 지표로서 도움이 될 

것이다.

실제 분해산물 및 잠재적 분해산물에 있어, 최종 원료의약품과 완제의약품 중에 존재할 

가능성이 높고 구조가 알려진 경우, 변이원성 가능성에 대해 6 항에 따라 평가한다.

5.3 임상개발에 관한 고려사항

5.1항 및 5.2항에 기술된 불순물 평가가 임상단계 의약품에 적용될 것으로 예상된다. 그

러나, 이용할 수 있는 정보는 제한적일 것이다. 예를 들어, 장기 안정성시험에서의 정보

는 임상개발 중에는 이용할 수 없고, 따라서 잠재 분해산물에 대한 정보도 제한적이다.

추가적으로 ICH Q3A/B에 따른 역치는 개발단계 의약품에 적용하지 않으므로, 결과적으

로 더 적은 수의 불순물이 확인될 것이다.

6. 위해 평가 요소

실제 및 잠재적 불순물을 표 1에 따라 클래스 1, 2 또는 5로 분류하기 위하여, 발암성시

험과 박테리아를 이용한 변이원성시험에 관한 데이터 베이스 및 문헌검색을 수행하는 실

제 및 잠재적 불순물에 대한 초기분석을 통해 위해 평가를 실시한다. 이와 같은 분류에 

사용되는 데이터를 얻을 수 없는 경우에는 박테리아를 이용한 변이원성시험의 결과를 예

측하기 위한 목적으로 구조-활성 상관관계(Structure-Activity Relationships, SAR) 평가를 

실시한다. 이 방법에 따라, 불순물을 클래스 3, 4 또는 5로 분류한다.

표 1. 변이원성 및 발암 가능성에 따른 불순물 클래스 및 이에 따른 관리 방법

클래스 정의
관리를 위한 제안 조치

(7항 및 8항에 자세한 사항들이 있음)

1 변이원성과  발암성이 확인된 물질
화합물 - 특이적 허용 한계 수준
(compound-specific acceptable limit) 또
는 그 이하로 관리

2

변이원성은 확인되고 발암성은 확

인되지 않은 물질 (박테리아 변이

원성 양성* 및 설치류 발암성 유발 

데이터 없음)

허용 한계 수준 또는 그 이하로 관리 (일
반적 혹은 조정된 TTC)

3
경고구조(structural alert)가 있으나,
원료의약품 구조와 관련 없는 것;
변이원성 데이터 없음

허용   한계 수준 또는 그   이하로 관리 
되거나 (일반적 혹은 조정된 TTC), 박테
리아 변이원성 시험 시행; 만약, 비- 변이
원성 = 클래스 5, 변이원성 = 클래스 2

4 경고구조(structural alert)가 있으나,
검사된 원료의약품 또는 원료의약

비- 변이원성 불순물로서 관리
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* 또는 유전자 돌연 변이 유도와 관련된 DNA-반응성을 나타내는 다른 관련된 양성 돌연변이 데

이터 (예, 생체 내(in vivo) 돌연변이 연구에서 양성)

컴퓨터를 이용한 독성평가는 박테리아 변이원성시험의 결과를 예측하는 (Q)SAR 방법을 

이용하여 실시하며 서로 보완적인 2 종류의 (Q)SAR 예측 방법을 이용한다. 첫째는 전문

적 경험 규칙에 기반한 (expert rule-based) 방법, 둘째는 통계에 기반한 방법이다. 이러한 

예측방법을 사용한 (Q)SAR 데이터는 OECD 밸리데이션 원칙을 따른다.

해당되는 경우, 컴퓨터 시스템에 기초한 모든 결과 해석은 양성, 음성, 상충된 결과, 예측

결과 없음에 대한 추가적인 입증 근거를 제시하고 최종 결론의 타당성 입증을 위하여 전

문 지식에 기초한 검토를 수행할 수 있다.

경고구조(structural alert) (표 1의 클래스 3)의 조치로서, 적절한 관리방법이 적용되거나 

불순물 단독으로 박테리아 변이원성시험을 실시할 수 있다. 적절히 잘 수행된 박테리아 

변이원성시험(노트 2) 결과가 음성이면 구조에 기초한 우려를 없앨 수 있고, 추가적인 유

전독성 평가는 필요하지 않다(노트 1). 이러한 불순물은 비 변이원성으로 간주된다(표 1

의 클래스 5). 박테리아 변이원성 시험의 결과가 양성이면, 위해 평가 및 / 또는 관리 대

책을 세울 필요가 있다 (표 1 클래스 2). 예를 들어 불순물이 적절한 허용한도로 관리될 

수 없는 경우, 불순물은 in vivo 조건에서 박테리아 변이원성 시험결과의 관련성을 이해

하기 위하여 in vivo 유전자 돌연변이 시험(gene mutation assay)을 실시하는 것이 권고

된다. 다른 in vivo 유전 독성 시험(genotoxicity assay)을 선택하는 경우, 그 불순물의 작

용 기전 및 예상되는 타겟 조직 노출에 관한 지식을 기반으로 (노트 3), 과학적인 타당성

을 입증한다. In vivo 시험은 ICH 유전독성 가이드라인을 고려한다. 적절한 in vivo 시험

에서 음성 결과는 ​​화합물 특이적 불순물 허용 한계의 근거가 될 수 있다.

원료의약품 또는 관련된 화합물과 공통의 경고 구조 (예를 들어, 동일한 위치 및 화학환

경에서 동일한 경고 구조)를 가지는 불순물은 그 원료의약품의 박테리아 변이원성시험의 

결과가 음성이라면, 비변이원성 불순물로 판단된다 (표 1의 클래스 4).

품과 관련된 화합물(예, 공정 중간
체)에 동일한 경고구조(structural
alert)가 있고 비-변이원성임

5

경고구조(structural alert) 없음 또
는 변이원성이 없음을 증명하기에 
충분한 데이터를 가진 경고구조
(structural alert)

비- 변이원성 불순물로서 관리
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7. 위해 특성화 (Risk Characterization)

6 항에 기술되고 있는 위해 평가 결과에 따라, 각 불순물은 표 1의 5개 클래스 중 하나

로 분류된다. 클래스 1, 2, 3으로 분류된 불순물에 대하여, 섭취 허용량 계산을 위한 위해 

성 해석은 이 항에 기술된 원칙을 따른다.

7.1 TTC에 기반한 섭취 허용량

변이원성 불순물의 TTC에 기반한 섭취 허용량 1.5μg/사람/일에 따른 위해는, 무시해도 

좋을 정도 (이론상 발암 위해는 평생 노출된 경우 10만 명 중 1 미만)이고, 대부분의 의

약품 관리에 이용되는 허용 한계를 계산하는 기본값으로서 일반적으로 사용된다. 일반적

으로 장기투여(10년 초과)되는 의약품에 존재하는 변이원성 불순물의 발암성 데이터를 얻

을 수 없는 경우(클래스2 및 3), 이 방법을 사용한다.

7.2 화합물 특이적 위해 평가에 기반한 섭취 허용량

7.2.1 발암성 양성 데이터를 가진 변이원성 불순물(표 1의 클래스 1)

충분한 발암성 데이터가 존재하는 경우에는 TTC에 기반한 섭취 허용량 대신, 화합물 특

이적인 위해 평가에 기반한 섭취 허용량 계산을 적용한다. 변이원성과 발암성이 확인된 

물질에 대해서는 발암성 강도와 선형 외삽에 근거한 계산을 기본 방법으로 화합물 특이

적 섭취 허용량을 산출할 수 있다. 혹은 국제적인 규제 기관에서 사용되는 다른 확립된 

위해 평가 기법을 이용해 섭취 허용량을 산출하거나 또는 규제당국이 인정한 기존 값을 

사용하여도 좋다 (노트 4).

화학적 유사성에 대한 이론적 근거 및 관련 데이터를 입증할 수 있는 경우는 알려진 발

암 물질의 화합물 클래스 (클래스 특이적 섭취 허용량)와 화학적으로 유사한 불순물에 대

한 화합물 특이적 섭취 허용량의 산출을 사례별로 적용할 수 있다 (노트 5).

7.2.2 실행 역치(Practical Threshold)에 근거한 변이원성 불순물

DNA 이외의 표적과 상호 작용하는 화합물뿐만 아니라, DNA와 직접 반응하는 화합물에

서도 용량반응 관계가 비선형 또는 실행 역치를 가지는 작용기전의 존재가 점차 인식되

어 가고 있다. 그 작용은 DNA와의 접촉 이전 신속한 해독 작용과 유도된 손상의 효과적

인 복구 등에 의해 조절될 가능성이 있다. 이들 화합물은 데이터가 있는 경우에는 1일 

노출 허용량(PDE)을 계산하기 위해 최대 무작용량 (NOEL: no- observed effect level)의 

확인 및 불확실성 계수 (ICH Q3C(R5))를 사용하는 것으로, 규제상의 대응을 할 수 있다.

화합물 특이적 위해 평가(7.2 항)에서 계산된 섭취 허용량은, 단기간 사용에 있어서는 다
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음의 항(7.3.1항과 7.3.2항)에 규정된 동일한 비율로써 조절하거나 또는 어느 쪽이든 0.5%

보다 크지 않도록 제한한다. 예를 들어, 화합물 특이적 허용 한도가 평생 노출 시 15 µg/

일인 경우, LTL(표 2) 허용 한도는 투여기간이 1-10년인 경우 100µg/일, 1-12개월인 경우 

200µg/일, 1개월 이하인 경우 1200µg/일까지 증가될 수 있다. 그러나 1일 최대투여량이 

100mg인 의약품을 예로 들면, 투여기간이 1개월 이하인 경우 허용한도는 1200µg/일보다 

0.5%(500µg/일)로 제한될 것이다.

7.3 LTL(Less Than Lifetime) 노출에 대한 섭취 허용량

발암성이 이미 알려진 물질에 대한 표준 위해 평가는 축적량에 따라 발암 위해가 증가된

다는 것을 가정한다. 그러므로 작은 양에 일생동안 지속적으로 노출되는 발암 위해는 짧

은 기간에 걸친 동일한 축적 노출량과 발암 위해가 동등할 것으로 평가될 수 있다. TTC

에 기초한 섭취 허용량 1.5μg/day는 평생 동안 매일 노출되어도 안전하다고 생각된다.

의약품 변이원성 불순물의 평생보다 짧은 기간 (LTL: less-than-lifetime)동안 노출에 대해,

LTL 노출 기간에 있어서 평생 누적 용량 (1.5 μg / day × 25,550 days = 38.3 mg)을 총 

노출 일수에 균등하게 분산하여 계산하는 방법이 적용된다. 그러면 변이원성 불순물의 1

일 섭취량은 일생에 걸친 노출보다 높아지지만, 매일 투여와 간헐적 (비 연일) 투여의 경

우도 위해 수준은 TTC 평생 노출과 동등하게 유지할 수 있다. 표 2는 이러한 개념에서 

만들어진 것으로 평생 노출에 대한 LTL 노출의 허용 한도를 나타낸다.

간헐적 투여의 경우, 1일 허용한도는 투여되는 기간 대신에 투여일의 총 횟수를 기반으

로 설정되어야 하며, 투여 일수는 표 2의 해당되는 투여기간과 관련짓는다. 예를 들어 2

년간 1주일에 1번 투여되는 의약품의 경우(즉 104일 투여)는 20㎍의 허용한도를 설정한

다.

표 2 : 개별 불순물에 대한 섭취 허용량

7.3.1 임상개발

1개월 이하, 1~12 개월 및 1 년 이상부터 제 III 상 임상 시험완료까지의 개발단계의 제

한된 투여기간 동안 변이원성 불순물의 섭취 허용량은 LTL 개념을 사용하는 것이 권장

된다(표 2). 여기서 산출된 섭취 허용량은 아직 이익이 확립되지 않은 임상 개발의 초기 

단계에서는 10-6의 위해를, 개발 후기에 10-5의 위험 수준을 유지하고 있다 (노트 6).

14일 투여 이내의 제 I 상 임상 시험은 변이원성 불순물에 대한 보정된 섭취 허용량을 

투여 기간 ≤ 1달 > 1 – 12달 > 1 – 10년 > 10년 – 평생

1일 섭취 [μg/ day] 120 20 10 1.5
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엄격하게 적용하지 않고, 다른 접근법도 적용할 수 있다. 이러한 방식은, 변이원성과 발

암이 확인된 물질(클래스 1), 변이원성은 확인되고 발암성은 확인되지 않은 물질(클래스 

2) 및 "cohort of concern"로 분류되는 불순물만 7 항에 기재된 허용 한도 값으로 관리한

다 (8 항 참조). 이외의 모든 불순물은 비변이원성 불순물로 취급한다. 여기에는 경고 구

조 불순물(클래스 3)이 포함되어 있으며, 경고 구조만으로 제 I 상 임상 시험기간 동안 

평가를 실시하여야 하는 것은 아니다.

7.3.2 시판 의약품

표 2에 제시된 투여기간에 따른 허용한도를 시판의약품에 적용할 경우, 대부분의 환자가 

노출될 것으로 예상되는 투여기간을 적용한다. 이러한 섭취를 적용하기 위한 다양한 시나

리오와 제시된 한도는 노트 7, 표 4에 기술되어 있다. 몇몇 경우에, 환자군의 일부는 시판

의약품 범주의 상한선을 넘는 투여를 받을 수 있다(예, 10㎍/일의 허용한도를 가진 10년 

투여 의약품으로 분류되었으나 15년 투여되는 경우). 이러한 경우는  10년 동안 투여 받는 

대부분 환자의 전반적인 위해와 비교하면 무시할 만한 증가로 결론 내릴 수 있다.

7.4 변이원성 복합 불순물에 대한 섭취 허용량

TTC에 기반한 섭취 허용량은 개개의 불순물에 적용한다. 클래스 2 또는 클래스 3 불순물

이 2개 있는 경우에는 개별 한도를 적용한다. 원료의약품의 규격에 규정된 클래스 2 또

는 클래스 3 불순물이 3개 이상인 경우, 임상 개발 및 시판 제품에 대한 변이원성 불순

물의 합계는 표 3에 따른 한도로 한다. 복합제는 각각 주성분에 대해서 별도로 관리된다.

표 3 : 복합 불순물에 대한 1일 총 섭취 허용량

원료의약품의 규격에서 설정된 클래스 2 또는 클래스 3 불순물만 총 허용한도 계산에 사

용한다. 그러나, 화합물 특이적 또는 클래스와 관련된 허용한도를 가진 불순물(클래스 1)

은 클래스 2와 클래스 3의 총 한도에 포함되지 않는다. 또한, 완제의약품에서 생성된 분

해산물은 별도로 관리하고 총 허용 한도에는 적용되지 않는다.

7.5 접근방식의 예외 및 유연성

Ÿ 불순물이 음식과 내인성 대사(예 포름알데히드) 등 다른 기원에서 유래하여 사람에 

대한 노출량이 매우 높은 경우, 섭취 허용량을 더 높게 설정하는 것에 대해 정당화

투여 기간 ≤ 1달 > 1 – 12달 > 1 - 10년 > 10년 ~ 평생

1일 섭취량 [μg/ day] 120 60 30 5
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할 수 있다.

Ÿ 중증 질환, 감소된 기대 수명, 늦게 발병된 만성 질환 또는 대안적 치료방법이 제

한되어있는 경우, 사례별로 적절한 섭취 허용량의 예외를 설정할 수 있다.

Ÿ 몇몇 변이원성 구조를 가진 그룹, 즉 아플라톡신 양 구조, N-니트로소 구조, 아족시 

구조 화합물 등은 매우 강한 발암성(cohort of concern)을 나타낼 수 있다. 이러한 

화합물이 의약품의 불순물로 확인된 경우, 이러한 강한 발암 물질에 대한 섭취 허

용량은 이 가이드라인에 규정된 섭취 허용량보다 훨씬 낮은 값이 될 것이다. 이 가

이드라인의 원칙이 적용될 수 있다고 하더라도, 의약품 개발 및 시판 의약품의 섭

취 허용량을 정당화하기 위해, 유사한 구조를 가진 물질의 발암성 데이터를 이용하

는 방법을 인용하는 등 사례별로 대응 방법을 개발한다.

7항에 기술된 위해 접근방식은 모든 투여 경로에 적용 가능하며, 일반적으로 섭취 허용량

에 대한 보정은 필요 없다. 그러나 투여 경로 특이적인 우려가 발생할 수 있는 상황에서

는 이러한 우려에 대해 사례별로 평가할 필요가 있다. 이러한 접근방식은 보수적인 위해 

대응에 기반하고 있기 때문에, 모든 환자집단에 적용 가능하다.

8. 관리

관리 전략은 현재 의약품 및 제조 공정의 이해에서부터 출발하며, 제조 공정 수행 및 제

품 품질을 보장하는 계획된 관리 세트이다 (ICH Q10). 관리 전략에는 다음과 같은 사항

이 포함되지만, 이에 국한되지는 않는다.

Ÿ 원료 특성의 관리(원료, 출발물질, 중간 생성물, 시약, 용매, 1차 포장재질 등을 포함)

Ÿ 시설 및 장비의 조작조건

Ÿ 제조공정의 설계에 내포된 관리

Ÿ 공정 중 관리(공정 중 시험 및 공정변수를 포함)

Ÿ 원료의약품 및 완제의약품에 대한 관리(예: 출하시험)

존재하는 불순물이 표 1에 있는 클래스 1, 2 또는 3인 것으로 판명된 경우에는 원료의약

품 및 완제의약품의 불순물 수준이 허용한계 이하임을 보증하는 관리 전략을 개발하는 

것이 중요하다. 원료의약품 제조 공정 및 완제의약품의 제조 공정과 관련된 화학에 대한 

충분한 지식과 함께, 원료의약품 및 완제의약품의 종합적인 안정성에 대한 이해는 적절한 

관리를 개발하는데 있어서 중요하다. 완제의약품의 변이원성 불순물을 줄이기 위한 전략

의 개발은 ICH Q9에서 정의된 위해 관리 과정과 일치한다. 제품, 공정의 이해에 기반한 
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관리전략 및 위해 관리의 원칙은 공정 설계, 관리, 적절한 분석 시험의 조합으로 이어질 

것이며, 따라서 관리를 공정 상위단계(upstream)로 이동하고 최종 제품에 대한 시험의 필

요성을 최소화할 수 있는 기회도 제공한다.

8.1 제조공정 유래 불순물의 관리

원료의약품 관리전략을 수립하기 위하여, 다음의 4가지 방법이 가능하다.

옵션 1

적절한 분석 방법을 이용하여 허용 한계 수준 또는 그것보다 낮은 판정기준이 설정된 불

순물 시험을 원료의약품 규격에 포함한다. 옵션 1 관리 방법에 대해서, ICH Q6A에 따른 

주기적 검증 시험을 실시하는 것이 가능하다고 생각된다. 주기적 검증 시험은 원료의약품 

유전독성 불순물 수준이 적어도 6개 연속 파일럿 배치 또는 3개 연속 실생산 배치에서 

허용한도의 30% 이하인 경우 타당한 것으로 본다. 이러한 조건이 입증되지 않으면 원료

의약품의 규격으로 설정하여 시험하는 것이 권장된다. 추가적인 고려사항은 8.3항을 참고

한다.

옵션 2

적절한 분석 방법을 이용하여 허용 한계 수준 또는 그것보다 낮은 판정기준이 설정된 불

순물 시험을 원재료, 출발물질 혹은 중간 생성물의 규격 또는 공정 중 시험에 포함한다.

옵션 3

적절한 분석방법을 이용하여 원료의약품 중 불순물 허용한계 수준 또는 허용한계 수준보

다 높은 판정기준이 설정된 불순물 시험을 원재료, 출발물질, 중간생성물 규격 또는 공정 

중 시험에 포함한다. 이러한 방법으로 관리하기 위해, 적절한 분석방법과 불순물의 분해

와 제거에 관한 이해, 그 제조공정 이후의 추가 시험 필요성이 없을 정도로 원료의약품 

불순물 양이 허용 한계 이하임을 보증하는 제조공정에 대한 이해를 동반한다. 이 옵션은 

원료의약품 중 불순물이 실험실  규모 시험(스파이킹 시험을 권장함)의 데이터 검토에 의

해 허용한도의 30% 이하인 경우 및 반드시 파일럿 배치 또는 실생산 배치 데이터에 의

해 검증된 경우 타당한 것으로 본다. 사례 1과 2를 참고한다. 다른 방식으로도 옵션 3의 

타당성을 입증할 수 있다.

옵션 4

그 불순물에 대한 시험이 필요하지 않을 정도로 원료의약품 중 불순물 양이 허용 한계 

이하라고 하는 충분한 확신을 가지고 공정변수와 잔류 불순물 양에 대한 영향(불순물의 

분해와 제거에 관한 지식을 포함)을 이해한다(불순물을 규격에서 관리할 필요가 없는 것).
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분석시험을 실시하는 대신 제조공정 관리를 통한 관리 전략은 불순물 수준에 영향을 주

는 공정 화학 및 공정 파라미터를 이해하고 최종 원료의약품에 불순물이 잔류할 수 있는 

위해가 무시할 만한 것이라고 결정되는 경우 적절하다. 많은 경우에, 관리 전략의 타당성

은 과학적 원리를 기반으로 한 것만으로도 충분하다. 과학적 위해 평가의 요소는 옵션 4

방식의 타당성을 입증하는데 사용될 수 있다. 위해평가는 화학적 반응성, 용해도, 휘발성,

이온화 및 불순물을 제거하도록 디자인된 다른 물리적 공정 단계를 포함하는 불순물의 

분해와 제거에 영향을 주는 물리화학적 특성과 공정 요인에 근거를 둘 수 있다. 이러한 

위해 평가의 결과는 공정 중 불순물 제거에 대하여 예측된 퍼지 인자(purge factor)로서 

제시될 수 있다. 옵션 4는 특별히 본질적으로 불안정한 불순물(예, 물과 완전히 빠르게 

반응하는 염화티오닐) 또는 합성단계 초기에 도입되고 효과적으로 제거되는 불순물에 적

절하다. 몇몇 경우, 옵션 4 방식은 합성 후기에 도입 또는 형성되는 것으로 알려진 불순

물이지만 공정 특이적 데이터가 이러한 방식의 타당성을 입증하는 경우에 적절할 수도 

있다.

8.2 관리방법에 대한 고려사항

옵션 3 뿐만 아니라, 과학적 원리에 근거한 타당성만으로 충분히 정당화되지 않는 옵션 4

에 대해서는, 관리방법을 지지할 분석 데이터가 필요하다. 이는 하위공정의 화학 

(downstream chemistry)에 의한 불순물의 구조적 변화(분해)에 대한 적절한 정보, 파일럿 

생산규모에 대한 분석 데이터, 경우에 따라서는, 의도적으로 해당 불순물을 첨가한 실험

실 생산규모에서의 연구(스파이크 시험)가 포함된다. 이러한 경우에는 불순물의 분해, 제

거에 관한 근거가 확실하고, 최종 원료의약품 중의 불순물이 허용한계를 초과하여 잔류할 

가능성이 무시할 정도임을 지속적으로 보증하는 것이 중요하다. 퍼지 인자가 개발 데이터

에 기초한 경우에는, 예측되는 생산규모 의존성 또는 비의존성에 대한 논의가 중요하다.

개발단계에서 이용되는 소규모 생산 모델이 실생산 규모를 대표하지 못할 것으로 생각되

는 경우에는 일반적으로 파일럿 생산규모 및/또는 초기의 실생산 규모에서 관리의 적합

성 확인이 적절하다. 파일럿/실생산 배치에서의 데이터 필요성은, 실험실 규모 또는 파일

럿 규모의 데이터로부터 계산된 퍼지인자의 크기, 불순물 도입 시점, 하위 공정 제거 포

인트에 대한 지식에 따라 좌우된다.

옵션 3과 옵션 4의 타당성을 제시하기 어려운 경우에는 원재료, 출발물질, 중간생성물의 

규격, 공정 중 시험 (옵션 2), 또는 원료의약품의 규격(옵션 1)에 허용 기준으로 불순물에 

대한 시험을 포함한다.

변이원성 불순물의 값이 허용기준보다 크게 낮을 경우, “합리적으로 실행 가능한 한 최
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소” (As Low As Reasonably Practicable, ALARP)를 반드시 적용하지는 않는다. 유사하

게, 다른 합성경로가 탐색되었다는 것을 반드시 증명하지 않아도 좋다. 관리를 해도 변이

원성 불순물의 값이 허용기준 이하로 낮아지지 않고, 합리적으로 실행 가능한 가장 낮은 

경우, 위해/이익 분석에 근거하여 높은 허용 한계가 정당화 될 수 있다.

8.3 주기적 검사에 대한 고려사항

위의 옵션은 시험을 규격에 포함하는 것을 권고하지만, 모든 배치의 출하에 대해 정기적

인 시험이 필요하지 않은 경우가 있다. 이는 ICH Q6A에서 주기적 시험 또는 스킵 테스

트(skip test)라고 하는 것으로서, “주기적 검증 시험”이라고 부를 수 있다. 이 방법은 불

순물의 생성/도입 후에 실시되는 공정에서 불순물이 제거되는 것이 입증되는 경우에는 

적절하다. 주기적 검증 시험이 허용되는 경우에는 관리 상태(즉, 일관되게 규격이 충족되

고, 적절하게 확립된 시설, 장비, 공정, 작업 관리 방법에 따라 고품질의 제품을 생산하는 

것)에 있는 공정 사용을 전제로 한다. 시험 결과, 유전독성 불순물 수준이 주기적 시험에 

대해 확립된 허용기준을 충족시키지 못하면 의약품 제조자는 즉시, 전체시험 (모든 배치

에 대해에 설정된 항목을 시험하는 것)을 실시하여야 하며, 부적합 원인이 명확해지고 시

정조치가 이루어져, 공정이 다시 관리 상태에 있는 것이 증명될 때까지 전체시험을 계속

한다. ICH Q6A에서 언급된 것처럼, 주기적 검증 시험이 부적합한 경우에는 규제당국이 

시험이 실시되지 않은 이미 출시된 배치에 대한 위해/이익을 평가할 수 있도록, 부적합 

결과를 통보한다.

8.4 분해산물의 관리

변이원성이 있는 잠재적 분해산물에 대해, 그 분해경로가 원료의약품과 완제의약품의 제

조공정, 제안된 포장, 보관기간과 관련이 있는지를 이해하는 것이 중요하다. 잠재적 분해

산물의 관련성에 대하여, 허가 신청된 포장에서 적절하게 계획된 가속 안정성시험(예, 40

℃ / 75 % 상대습도, 6개월)을 적절한 분석방법을 이용하여 실시하는 것이 타당하다. 혹

은 분해경로와 관련성을 명확히 하기 위하여, 장기 안정성시험을 실시하기 전에, 허가 신

청된 시판의약품의 포장형태로 고온에서 역학적으로 동등한 단기간 안정성시험을 실시할 

수 있다. 이러한 종류의 시험은 잠재적인 분해경로에 관한 지식에 기초하여 제품에서는 

아직 관찰되지 않은  잠재적 분해산물의 관련성을 이해하는데 특별히 유용하다.

이러한 가속시험 결과에 근거하여, 허가 신청된 포장 및 보관 조건하에서 허용한계에 근

접하는 수준으로 분해산물이 생성될 것으로 예측되는 경우에는, 분해산물 생성을 관리하

는 노력이 요구된다. 이러한 경우, 다른 타당성이 입증되는 경우를 제외하고 일반적으로 

허가 신청된 보관조건(제안된 시판 포장형태)에서 장기 안정성시험을 통한 원료의약품 또

는 완제의약품에 대한 모니터링이 필요하다. 변이원성 분해산물에 대한 규격 설정이 적절



- 16 -

할 것인가는 일반적으로 이러한 안정성시험의 결과에 따라 결정된다.

제형 개발 및 포장 디자인 선택에도 불구하고 변이원성 분해산물의 값이 허용한계 이하 

또는 실제 가능한 최소한의 수준 이하로 관리되지 않는 경우에는, 위해/이익 분석에 따

라 높은 허용기준이 정당화될 수 있다.

8.5 전주기 관리(Lifecycle management)

이 항은 이 가이드라인의 개발 후에 승인된 제품에 적용하도록 의도되었다.

ICH Q10에서 제시한 품질 시스템 요소 및 관리 책임은 각 라이프사이클(lifecycle) 단계

에서 과학-기반 및 위해-기반 방법의 사용을 권장하기 위한 것이며, 그에 따라 제품 라이

프사이클 전기간에 걸친 지속적인 개선을 촉진한다. 제품 및 제조공정의 지식은 의약품 

개발에서부터 제품의 판매중지를 포함한 상업적 수명 전기간을 통하여 관리한다.

원료의약품 및 완제의약품의 제조공정 개발 및 개선은 일반적으로 라이프사이클 전체를 

통하여 지속적으로 계속된다. 관리전략의 유효성을 포함하여, 제조공정 작동은 주기적으

로 평가한다. 상업용 생산에서 얻어진 지식은 공정이해, 공정수행을 더 많이 개선시키고 

관리전략을 수정하는데 이용될 수 있다.

제안된 제조공정에서 어떠한 변경에 대해서도 원료의약품 및 완제의약품 품질에 대한 영

향을 평가한다. 이러한 평가는 제조공정 이해에 근거하여야하며, 제안된 변경의 영향을 

분석하는 적절한 시험이 필요한지를 결정한다. 게다가, 분석방법의 개선은 불순물의 구조 

확인으로 이어질 수 있다. 이러한 경우에는 이 가이드라인에 따라 새로운 구조에 대한 변

이원성 검토가 필요할 수 있다.

제품의 라이프사이클 전기간에 걸쳐 공정에서 의도하거나 혹은 의도하지 않은 변경이 발

생한 경우, 시험이 권장되는지를 전주기적 측면에서 평가하는 것이 필요하다. 이는 허용 

한계에서 일상적인 모니터링이 실시되지 않은 경우(옵션 3, 옵션 4의 관리법), 혹은 모든 

배치가 시험되지 않은 주기적 시험을 실시하는 경우에 적용된다. 이 시험은 제조공정 내

의 적절한 지점에서 실시한다.

몇몇 경우에, 통계적 공정 관리방법의 사용 및 공정 측정값의 추세분석은 불순물을 적절

히 관리하기 위한 공정의 지속적 적합성 및 성능 평가에 유용하다. 불순물이 정기적으로 

모니터링 되지 않는 경우(예, 옵션 4)에도, 통계적 공정 관리는 불순물의 형성 또는 제거

에 영향을 주는 공정 파라미터에 근거할 수 있다.
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모든 변경사항은 품질시스템(ICH Q10)의 일부로서 내부변경 관리과정의 대상이다. 허가 

시에 기재되고, 승인된 정보에 대한 변경은 각국의 규정 및 가이드라인에 따라 규제당국

에 보고한다.

8.6 임상개발에 대한 고려사항

제품과 공정에 대한 지식은 개발과정을 통하여 축적되고 인식되어지며, 임상개발 단계에

서는 시판허가 신청단계와 비교하여 관리전략을 지지하는 데이터가 적을 것으로 예상된

다. 원료의약품과 완제의약품에 존재할 가능성이 가장 높은 불순물에 대해, 분석적 노력

보다 우선하여, 공정화학 기본원리에 기초한 위해 기반 방법이 권장된다. 불순물이 존재

할 가능성이 낮은 경우 분석 데이터는 임상개발 초기에는 예상되지 않을 수도 있지만, 의

약품 허가신청 시 유사한 상황에서 관리방법을 지지하는 분석 데이터가 적절할 수 있다.

또한, 시판 제형의 설계는 임상개발 후기에 행해지기 때문에, 완제의약품 분해산물에 관

련된 노력들은 임상개발 초기에는 제한적인 것으로 인식되어지고 있다.

9. 문서화

이 가이드라인의 적용과 관련된 정보는 다음의 단계에서 제공한다.

9.1 임상 시험 신청 

Ÿ 변이원성에 대해 평가된 구조의 수 및 분석 데이터는 모든 임상개발 기간을 통하

여 증가될 것으로 기대된다.

Ÿ 14 일 이하의 임상 1 상 시험에 대해, 7항에 따른 클래스 1, 2 불순물 및 “cohort

of concern” 불순물에 중점을 맞춘 변이원성 불순물의 위해를 경감시키는 노력에 

대한 내용을 포함한다. 14일 초과의 임상 1상 시험과 임상 2a시험에 대해 추가적으

로 분석 관리가 요구되는 클래스 3 불순물에 대한 정보를 포함한다.

Ÿ 임상 2b 시험과 임상 3상 시험에 대해, (Q)SAR에 의해 평가된 구조 목록을 제시하

고, 모든 클래스 1, 2, 3에 속하는 실제 및 잠재적 불순물의 관리계획을 함께 기재

한다. 평가에 사용된 in silico (Q)SAR 시스템에 대해 기술한다. 실제 불순물에 대한 

박테리아 변이원성 시험 결과도 보고한다.

Ÿ 존재할 가능성이 낮은 잠재적 불순물에 대해서는, 8.6항에서 기재된 대로, 분석 데

이터 대신에 화학적 논의가 적절할 수 있다.

9.2 공통기술문서(허가신청)
Ÿ 이 가이드라인에 따라 평가된 실제 및 잠재적 제조공정 유래의 불순물과 분해산물
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에 대해, 변이원성 불순물 분류와 그 분류 근거를 기재한다.

◦여기에는 결과와 사용된 in silico (Q)SAR 시스템에 관한 설명, 필요한 경우에, 클

래스 4 와 5 불순물에 대한 종합적 결론에 이르게 하는 근거 정보를 기재한다.

◦불순물에 대해 박테리아 변이원성 시험이 실시된 경우에는, 박테리아 변이원성 

시험 보고서를 제시한다.

Ÿ 제안된 규격과 관리방법에 대한 타당성을 기재한다(예, ICH Q11 예 5b). 예를 들

어, 이 정보에는 섭취허용량, 관련된 일상적 모니터링의 위치 및 민감도를 포함한

다. 옵션 3 과 옵션 4 관리방법에 대해, 퍼지 인자 (제거 인자) 및 관리로 이어지는 

요소(예, 공정 단계, 세척액에서 용해도 등)를 확인하는 지식의 요약이 중요하다.
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노트

노트 1 본 가이드라인의 권고사항은 불순물이 유전자 돌연변이를 초래할 가능성을 평가

하기 위한 최신의 방법을 제시하며, 이러한 불순물이 안전한 수준으로 관리될 수 있

도록 보장하고 있기 때문에, ICH Q3A/B 안전성 확인이 필요한 역치보다 높은지 낮

은지에 상관없이, 변이원성에 관한 추가적인 안전성 평가를 실시할 필요는 없다. 여기

에는 박테리아 변이원성을 예측하는 (Q)SAR 방법의 사용을 포함한다. 장기투여에 있

어서 1일 불순물의 양이 1mg을 초과하는 경우는 ICH Q3A/B 에서 권장되는 유전독

성평가를 고려할 수 있다. 불순물의 양이 1mg 이하인 경우, 다른 안전성 입증 역치에

도 불구하고 추가적인 유전독성 시험은 요구되지 않는다.

노트 2 불순물의 변이원성을 평가하기 위해, ICH S2 (R1) 및 OECD 471 가이드라인에 

근거한 적절한 프로토콜을 이용한 단일의 박테리아 변이원성시험을 실시할 수 있다.

시험은 GLP 규정을 준수하여 실시하는 것이 요구된다. 그러나, GLP 규정을 완벽히 

준수하지 않았다는 것이 반드시 임상시험 및 의약품 허가신청을 지지하기 위한 데이

터로 사용할 수 없다는 것을 의미하지는 않는다. 이러한 경우에 이탈은 시험 보고서

에 기재한다. 예를 들어, 시험물질의 조제 또는 분석을 GLP 규정에 준수하여 행하지 

않은 경우가 있다. 일부 시험에 있어 시험 균주의 선택은 경고구조에 대한 감수성이 

증명된 시험 균주로 제한될 수 있다. 분리 또는 합성할 수가 없는 불순물 또는 화합

물 양이 제한적인 분해산물에 대해서는, 현행의 시험 가이드라인을 준수한 ICH에 적

합한 박테리아 변이원성 시험에서 권장하는 최고시험 농도를 달성할 수 없는 경우가 

있다. 이러한 경우, 박테리아 변이원성 시험은 고농도에서 시험하기 위해, ICH에서 권

장하는 시험과 높은 일치성이 입증된 소형화된 시험으로 실시할 수 있다.

노트 3 생체 외(in vitro) 돌연변이 물질(박테리아 변이원성시험에서 양성)의 생체 내(in

vivo) 관련성을 연구하기 위한 시험

생체 내 검사 목적에 적합한 시험법 선택의 타당성을 제시하는 항목

형질   전환 돌연 변이 시험
(Transgenic mutation assays)

∙박테리아를 이용한 변이원성시험에서 양성인 경우. 시
험에 이용한 조직 / 장기 선택의 타당성 제시

Pig- a assay (혈액)
∙직접 작용하는 변이원성 물질인 경우(S9 없는 박테리

아를 이용한 변이원성시험에서 양성) *

소핵   시험
(혈액 또는 골수)

∙직접 작용하는 변이원성 물질(S9 없는 박테리아를 이
용한 변이원성시험에서 양성)과 염색체 이상유발 작용
이 확실시 되는 화합물*인 경우
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* 간접적으로 작용하는(대사 활성화를 필요로 하는) 변이원성물질을 사용하는 경우, 대사

산물에 의한 적절한 노출을 입증한다.

노트 4 TD50으로부터 선형 외삽의 예

TD50수치(종양발생률이 50%가 되는 용량이며, 발암 위해 확률이 1 : 2인 것과 동등)와 

같은 설치류 발암성 데이터로부터 화합물-특이적인 섭취 허용량을 계산 할 수 있다.

100,000 중에서 1 (즉, 사용된 평생 허용 위해 수준)의 확률에 대한 선형 외삽은 TD50

을 50,000으로 나누어 얻어진다. 이것은 TTC의 계산에 사용되었던 방법과 유사하다.

계산 예 : 에틸렌 옥사이드

발암성 데이터 베이스에 따른 에틸렌 옥사이드의 TD50은 21.3 mg/kg body

weight/day(랫드) 및 63.7 mg/kg body weight/day (마우스) 이다. 섭취 허용량 계산

에는, 더 낮은 랫드 값(즉, 좀 더 보수적)을 사용된다.

동물 100,000 분의 1의 비율로 종양을 일으키는 용량은 아래와 같이, 50,000으로 나누

어 얻을 수 있다:

21.3 mg/kg ÷ 50,000 = 0.42 μg/kg

사람에 대한 1일 총 용량은 아래와 같이 얻을 수 있다:

0.42 μg/kg/day x 50 kg body weight = 21.3 μg/person/day

이와 같이, 평생에 걸친 에틸렌 옥사이드의 1일 당 섭취량 21.3 μg은 이론상의 발암 

위해 10-5에 해당하며 따라서 원료의약품 중 불순물로써 존재하는 경우에 대한 섭취 

허용량이 된다.

랫드   간 Unscheduled
DNA Synthesis (UDS) 검사
(Rat liver UDS test)

∙특히 S9 존재하에서 박테리아를 이용한 변이원성시험
에서만 양성인 경우

∙간 대사산물에 대한 다음 사항을 확인할 수 있다.
◦사용된 시험균종에서 형성
◦대량 첨가물들(bulky adducts)을 유도

코멧   시험 (Comet assay)

∙정당성이 요구됨 (돌연변이를 일으킬 가능성이 있는 
DNA 손상에 선행하는 알칼리 감수성 부위 또는 가닥 
절단을 형성하는 화학적 분류에 특이적인 작용기전)

∙시험에 이용한 조직 / 장기 선택의 타당성 제시

기타   ∙설득력 있는 근거를 제시
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암 위해 평가에 대한 대안적 방법 및 발표된 규제한계치

사람과의 관련성이 없는 설치류 발암성 연구들로부터 얻은 가장 보수적인 TD50수치를 

이용하는 대신에, 선형 외삽의 기준점(reference point)을 얻기 위한 근거로서, 사람 위

해 평가와 가장 관련이 높은 발견들 (종, 장기 등)을 초기에 확인하기 위해, 이용 가

능한 발암성 데이터의 면밀한 독성학적 전문가 평가가 행해질 수 있다. 또한, 용량-반

응 곡선 형태를 직접적으로 고려하기 위해, 발암성에 대한 수치적 지표로서 TD50 대

신에 BMDL10(benchmark dose lower confidence limit 10%, 설치류에서 10 % 이하의 

암 발생을 일으키는 95 % 신뢰도를 가진 가장 낮은 용량 추정치)과 같은 벤치마크 

용량(benchmark dose)을 사용할 수 있다. 그러면, 100,000 중 1의 확률 (즉, 사용된 평

생 허용 위해 수준)로의 선형 외삽은 단순히 BMDL10을 10,000으로 나누어 얻어질 수 

있다.

또한, 화합물-특이적인 섭취 허용량은 적절한 평생 위해 수준 10-5을 사용하여 세계보

건기구(WHO, 화학적 안전에 관한 국제적 프로그램 [International Program on

Chemical Safety, IPCS] 암 위해 평가 프로그램) 등과 같은 국제적으로 인정된 기관에

서 권장하는 수치로부터 얻어질 수 있다. 일반적으로, 적용되는 규제 한계는 최신 과

학으로 뒷받침되는 데이터 및/혹은 방법론에 근거한다.

노트 5 변이원성 불순물에 대한 화합물-특이적인 섭취 허용량 계산은, 화학적으로 정의

된 알려진 발암 물질의 클래스와 구조적으로 유사한 변이원성 불순물(발암성 데이터 

없이)을 적용할 수 있다. 예를 들어, 단일 작용기(monofunctional) 염화알킬의 발암성

과 관련된 인자는 알려져 있고, 이 인자는 의약품 합성에 자주 사용되는 염화알킬 그

룹인 단일 작용기(monofunctional) 염화알킬의 안전한 섭취 허용량을 수정하기 위해 

사용할 수 있다. 다작용기(multifunctional) 염화 알킬과 비교하여, 단일 작용기

(monofunctional) 화합물은 극히 약한 발암물질이며, TD50 값은 36~1810

mg/kg/day(n = 15, 두 개의 뚜렷하게 다른 관능기 그룹을 갖는 에피클로로 히드린

은 제외됨) 범위이다. 그러므로, 36mg/kg/day의 TD50 값은 단일 작용기

(monofunctional) 염화 알킬에 대한 섭취허용량 계산에 있어, 여전히 매우 보수적인 

클래스-특이적인 발암성 기준점(reference point)으로 사용할 수 있다. 이 발암 수준은 

기본 값인 평생 TTC (1.5 μg/day)에 해당하는 TD50, 1.25mg/kg/day보다 최소 10배 

이상 낮으며, 따라서 단일 작용기 염화 알킬의 평생 및 평생보다 짧은 기간(less than

lifetime) 1일 섭취량을 기본값의 10배로 하는 것을 정당화한다.

노트 6 의약품 중의 변이원성 불순물에 대한 평생보다 짧은 기간(less than lifetime) 섭

취 허용량의 설정에 있어 임상 개발에서 단계적 TTC 한계를 설정한 전례가 있다.
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평생보다 짧은 기간(less than lifetime) 섭취허용량 (AI)은 독성학의 기본 개념인 

Haber 법칙에 따라 농도 (C) x 시간 (T) = 상수 (k)를 전제로 한다. 그러므로, 발암성

은 투여량과 노출 기간 모두에 근거한다.

그림 1 : 7.3 항에서 제시한 섭취 허용량과 비교하여 투여기간의 함수로 계산된 이론상 

100,000분의 1의 발암 위해에 해당하는 변이원성불순물의 양 

그림 1의 실선은 발암 위해 10-5에 상응하는 변이원성 불순물의 1일 섭취량과 치료 

일수 사이의 선형 관계를 나타낸다. 이 가이드라인에서 적용한 계산 값은, 평생치료에 

대해 적용하는 TTC 수치(1.5μg/person/day)에 근거하여, 다음의 공식을 이용하여 계

산되었다.

평생보다 짧은 기간 섭취허용량(AI) = 1.5μg x (365일x 70년 평생 = 25,550)

총 치료 일수 

계산된 1일 섭취량은 투여 기간 70 년에 대해 1.5 μg, 10 년에 대해 10 μg, 1 년에 대해 

100 μg, 1 개월에 대해 1270 μg 이고, 단회 투여로서 약 38.3 mg이며, 모두 누적 섭취량

은 동일하다. 따라서 이론상 발암 위해는 동일하다 (1 : 100,000).

점선 계단형 곡선은 임상 개발 및 시판 의약품에 대해 이 가이드라인의 7항에서 권고한 
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바와 같이, 평생보다 짧은 기간 노출로써 조정된 실제 1일 섭취량 수준을 나타낸다. 제안

된 이러한 수준은 보통 계산된 값보다 유의하게 낮으며, 투여 기간이 짧을수록 안전 계수

(safety factor)는 증가하게 된다.

또한, 제안된 1일 섭취 허용량은 투여 기간이 6개월* 이하이면 발암 위해 10-6에 적합하므

로, 아직 이익(benefit)이 확립되지 않은 피험자/환자를 대상으로 하는 초기 임상 시험에 

적용할 수 있다. 이러한 경우에 그림에서 제시된 바와 같이 안전 계수는 10분의 1 수준으

로 낮아질 것이다.

노트 7 표 4 : 허용한도를 적용하기 위한 다른 투여기간을 가진 의약품의 임상

사용 시나리오 예시

시나리오
섭취 허용량

(μg/일)

투여기간 ≤ 1달 

예, 비상시에 사용하는 의약품(해독제, 마취제, 급성 허혈성 뇌졸중),

광선 각화증 치료, 머리이 치료

120

투여기간 > 1 – 12달

예, 최대 12개월까지 투여되는 감염 치료제(C형 간염), 정맥영양주사

제, 독감치료제(~5 개월), 소화성 궤양치료제, 불임치료를 위한 보조

생식기술(Assisted Reproductive Technology, ART), 조산, 임신중독,

수술(자궁절제술) 전 치료, 골절 치료(급성 사용해야 하지만 긴 반감

기를 가진 의약품의 경우)

20

투여기간 > 1 - 10년

예, 짧은 수명이 예상되는 질병(심각한 알츠하이머), 장기 생존 환자 

집단에서 사용되는 비-유전독성 항암제 치료(유방암, 만성 골수성 백

혈병), 특히 l0년 미만 사용으로 표지된 의약품, 간헐적으로 투여되어 

급성 반복증상을 치료하는 의약품2 (만성포진, 통풍, 금연 보조제와 같

은 물질의존성), 황반변성, 에이즈3

10

투여기간 > 10년 ~ 평생

예, 폭 넓은 연령 범위에서 평생 사용할 가능성이 높은 만성 사용 질

환(고혈압, 이상지질혈증, 천식, 알츠하이머(중증 알츠하이머질환 제

외), 호르몬요법(성장 호르몬, 갑상선 호르몬, 부갑상선 호르몬), 지방이

영양증, 정신분열증, 우울증, 건선, 아토피 피부염, 만성 폐쇄성 폐질

1.5
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환, 낭포성 섬유증, 계절성 및 통년성 알레르기성 비염

1 이 표는 일반적인 예를 제시한다; 각 예시는 사례별로 조사한다. 예를 들면 중증 알츠하이머의 

경우, 10년 넘게 약물이 사용될 수 있지만 예상 수명이 한정된 환자의 경우 10μg/day도 허

용 가능하다.
2 10년을 초과한 기간에 걸쳐 간헐적으로 투여되지만, 계산된 누적 투여를 근거로 투여기간 ＞

1-10년 범주에 포함될 수 있다.
3 HIV는 만성 질환으로 간주되지만, 5-10년 후 의약품에 대한 내성이 생기고 다른 HIV 치료제

로 변경된다.
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용어 해설

섭취 허용량 (AI) (Acceptable intake):

이 가이드라인에서는, 실질적으로 발암 위해가 없는 섭취량 수준을 의미함.

허용 한계 (Acceptable limits):

의약품의 섭취 허용량과 1일 용량으로부터 결정된 원료의약품 혹은 완제의약품 중에 허

용된 불순물의 최고 농도

판정 기준 (Acceptance criterion):

시험의 결과가 받아들여질 수 있을 지를 판정하기 위한 한계, 허용범위, 그 외의 적절한 

기준

관리 전략 (Control strategy):

제품 및 제조 공정에 대한 최신의 이해에 기반을 두고, 제조 공정 수행과 품질의 확보를 

위하여 행하는 일련의 계획된 관리 활동들. 관리는 원료의약품 및 완제의약품 재료와 관

련된 변수 및 특성 요소, 시설 및 설비의 운전 조건, 공정 중 관리, 최종 제품 규격, 그리

고 모니터링 및 관리에 관련된 방법과 주기를 포함할 수 있다.

누적 섭취량 (Cumulative intake):

시간 경과에 따라 사람이 노출되는 물질의 총 섭취량

분해 산물 (Degradantion product):

ICH Q3B에서 정의되어 있는 분해 생성물

DNA-반응성 (DNA-reactive):

DNA 와의 화학 반응을 통해 DNA에 직접 손상을 유도할 가능성이 있는 물질

전문가 지식 (Expert knowledge):

이 가이드라인에서 전문가 지식은, 변이원성에 관한 컴퓨터를 활용한(in silico) 모델 예측의 정확

성을 기존 데이터와 기타 관련 정보를 이용하여 평가하는 것을 일반화하여 말한다.

유전 독성 (Genotoxicity):

유발 기전에 관계없이 유전물질에서 발생한 모든 유해한 변화를 포괄하는 용어 
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불순물 (Impurity):

원료의약품 또는 완제의약품에서 주성분 또는 첨가제가 아닌 다른 구성요소

변이원성 불순물 (mutagenic impurity):

적절한 변이원성 시험 (예, 박테리아를 이용한 변이원성 시험)에서 변이원성이 있는 것이 

확인된 불순물

주기적 (검증) 검사 (Periodic verification testing):

ICH Q6A에서는 주기적 검사 혹은 스킵 테스트라고도 함.

(Q)SAR 및 SAR:

이 가이드라인에서는, 실험 데이터에서 얻은 (정량적)구조-활성 관계를 이용한 변이원성과 

화합물의 분자(부분) 구조사이의 상관관계를 말한다.

퍼지 인자 (제거 인자) (Purge factor):

퍼지(purge)는 어떤 공정이 불순물의 양을 낮추는 능력을 나타내며, 퍼지 인자는 공정의 

상위 지점의 불순물 양을 하위 지점의 불순물 양으로 나눈 값으로 정의 된다. 퍼지 인자

는 측정하거나 예측할 수 있다.

경고구조(Structural alert):

이 가이드라인에서는, 변이원성과 관련된 화학 물질군 또는 분자(부분) 구조를 의미함.
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부록

부록 1 : 가이드라인 적용을 위한 시나리오

시나리오
원료의약품에 
대한 적용

완제의약품에 
대한 적용

비고

새로운 원료의약품 및 관
련 완제의약품 허가 신청

○ ○ 가이드라인 적용 범위

새로운 원료의약품 및 관
련 완제의약품 임상 신청

○ ○ 가이드라인 적용 범위

ICH S9에 따른 새로운 원
료의약품 및 항암제의 임
상 신청

X X 가이드라인 제외 범위

새로운 원료의약품을 사
용한 희귀의약품에 대한 
임상 신청

○ ○
사례별로 불순물의 높
은 허용한도를 예외적
으로 적용 가능

기 사용 중이며, 제조공정
에 변화가 없는 원료의약
품을 이용한 새로운 완제
의약품의 임상 신청

X ○

합성과정 중의 변화가 
없다면 시판의약품에 
본 가이드라인을 회고
적으로 적용하지 않음.
제조공정 변화가 없으
므로 원료의약품에 적
용하지 않음. 완제의약
품은 새로운 신청이므
로 가이드라인 적용

이미 승인된 원료의약품
에 대한 새로운 조성을 
가진 의약품 허가 신청

X ○ 4.2 항 참조

ICH 회원국가에서 이미 
승인 받은 의약품이나, 다
른 국가에서 최초로 허가 
신청(의약품은 변경 없음)

○ ○

상호 인정 조항이 없으
므로, 각 국가에서 새
로운 허가 신청으로 간
주

원료의약품의 새로운 공
급자 또는 새로운 사이트 
등록 신청(이미 등록된 신
청과 제조방법 변경 없음)

X X

원료의약품 합성과정이 
이미 승인받은 방법과 
동일한 경우, 유전독성 
불순물 재평가 및 위해 
평가는 필요하지 않음.
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신청사는 이미 승인 받
은 제조방법과 변경이 
없음을 입증하여야 함 
(4.1항 참조)

진행성 암치료제로 이미 
허가받은(본 가이드라인 
발행 이후, ICH S9를 고
려하여 높은 기준을 적용 
받은 경우) 의약품이 사망 
위험이 적은 효능으로 새
로운 허가 신청

○ ○

환자군과 허용 가능한 
발암 위해가 변경되었
으므로, 이전에 승인 
받은 불순물 관리전략 
및 한도는 재평가가 필
요함(4.3항 참조)

새로운 원료의약품과 기  
사용 원료의약품으로 만
든 새로운 복합제 허가 
신청

○
(새로운 

원료의약품)

X
(기 사용 

원료의약품)

○

본 가이드라인은 새로
운 원료의약품에 적용
하며, 기 사용 원료의
약품에 회고적으로 적
용하지 않음. 완제의약
품은 새로운 의약품으
로 분류되므로 분해산
물 기준을 새로 신설하
거나 높은 수준으로 설
정할 수 있음
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부록 2 : 예상되는 관리방식 사례 예시

사례 1 : 옵션 3 관리 전략 

중간체 X는 원료의약품 합성 2 단계 이전에 형성되고, 불순물 A는 중간체 X에서 

일반적으로 검출된다. 불순물 A는 안정한 화합물이며 원료의약품까지 이행된다.

중간체 X에 다른 농도의 불순물 A를 스파이킹한 시험을 실험실 스케일에서 수행

하였다. 시험결과, 중간체 X에  불순물 A가 1% 존재하는 경우, 원료의약품의 

TTC 기반 한도의 30% 이하 수준으로 일관성 있게 제거되었다. 중간체 X는 원료

의약품 2단계 이전에서 형성되고, 중간체 X 중 불순물 A 수준은 비교적 높았으므

로, 공정의 제거 능력이 여러 파일럿 배치 원료의약품에서 추가적으로 확인되었

고, 그 결과  TTC 기반 한도의 30% 이하였다. 그러므로, 중간체 X 중 1.0%의 허

용 한도가 설정된 불순물 A 관리는 타당하며, 원료의약품 규격에서 이 불순물에 

대한 시험을 실시하는 것이 보증된다.

사례 2 : 옵션 3 관리 전략 - 표준 분석방법을 사용한 스파이킹 시험으로부터 예

측된 제거에 기반한 관리 방법

출발물질 Y는 5단계 합성과정 중 3단계에서 투입되며, 불순물 B는 일반적으로 표

준 분석방법을 사용하였을 때 출발물질 Y에서 0.1% 수준으로 검출되었다. 출발물

질에서 0.1% 기준 설정이 타당한지를 확인하기 위해서, 퍼지 시험(purge study)이 

실험실 규모에서 수행되어 출발물질 Y에 10% 범위까지 다른 농도의 불순물 B를 

스파이킹하였고, 퍼지 인자는 마지막 3 단계 합성 단계를 거치는 동안 500배 이상

으로 확인되었다. 출발물질 Y에서의 기준 0.1%에 이 퍼지 인자를 적용하면, 원료

의약품에서 불순물 B의 수준은 2ppm 이하일 것으로 예측된다. 이 수치는 원료의

약품에서 TTC 기반의 불순물 B의 한도인 50ppm 보다 더 작으므로, 파일롯 배치 

또는 실생산 배치의 원료의약품 데이터를 제공하지 않더라도 출발물질 Y에서 불

순물 B를 0.1% 규격으로 관리하는 것이 타당한 것으로 입증된다.

사례 3 : 옵션 2 및 옵션 4 관리 전략 - 구조적으로 유사한 변이원성 불순물의 관리

5단계 합성과정 중 1 단계 중간체는 nitroaromatic 화합물로서, 1 단계 중간체의 

positional 이성체이며 nitroaromatic 화합물인 미량의 불순물 C를 포함한다. 일반

적인 분석방법으로 1 단계 중간체에서 불순물 C는 검출되지 않으며, 미량 존재 

할 것으로 생각된다. 1 단계 중간체는 박테리아 변이원성 시험 양성이다. 2단계 
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수소화 반응(hydrogenation reaction) 결과 1단계 중간체 99%가 대응되는 

aromatic 화합물로 전환된다. 이것은 공정 중 검사를 통해 확인된다. 잔류하는 1

단계 nitroaromatic 중간체에 대한 제거 평가가 수행되었고, 이어지는 3단계, 4단

계 공정 중 제거 반응을 근거로 높은 퍼지 인자가 예측되었다. 5단계 공정을 통한 

제거는 예상되지 않으며, 4단계 중간체에서 1단계 중간체에 대한 기준을 TTC 수

준으로 확립하였다(옵션 2 관리 방식). positional 이성체인 불순물 C는 1단계 중

간체와 동일한 제거반응을 거쳐 제거될 것으로 예상되고, 항상 1단계 중간체보다 

훨씬 낮은 수치일 것이므로 시험은 요구되지 않으며, 불순물 C에 대한 옵션 4 관

리 전략은 추가적인 실험실 또는 파일롯 규모 데이터의 필요 없이 타당할 것이다.

사례 4 : 옵션 4 관리 전략 - 높은 반응성을 가진 불순물

염화티오닐은 높은 반응성 물질로서 변이원성이다. 이 시약은 5단계 합성과정 중 1

단계에서 투입된다. 합성과정 중 여러 포인트에서, 아주 많은 양의 물이 사용된다.

염화티오닐은 물과 즉시 반응하므로, 원료의약품에서 염화티오닐이 잔류할 가능성

은 없다. 옵션 4 관리 방식은 실험실 또는 파일롯 데이터 필요 없이 적절하다.
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부록 3 : ICH M7 부록

화합물 특이적 섭취 허용량 산출 시 ICH M7 가이드라인 원칙 적용
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노트 3 125
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약어 목록

AI Acceptable Intakes 섭취허용량

ATSDR
Agency for Toxic Substances & Disease 

Registry
독성물질 질병등록국

BC Benzyl Chloride 염화벤질

BCME Bis(chloromethyl)ether 비스(클로로메틸)에테르

BUA
Biodegradable in water Under Aerobic 

conditions

호기성 조건 하에서 물에서 

생분해가 가능한

CAC Cancer Assessment Committee 암평가위원회

CCRIS
Chemical Carcinogenesis Research Information 

System

화학적 발암성 연구정보 

시스템

CHL Chinese Hamster Lung fibroblast cell line 중국 햄스터 폐 섬유아 세포주

CICAD
Concise International Chemical Assessment 

Document
국제화학물질평가문서

CIIT Chemical Industry Institute of Toxicology 미국 산업화학독성연구소

CNS Central Nervous System 중추신경계

CPDB Carcinogenicity Potency Database 발암성 활성 데이터베이스

CYP Cytochrome P-450 시토크롬 P-450

DMCC Dimethylcarbamyl Chloride 염화디메틸카르바밀

DMS Dimethyl Sulfate 황산디메틸

DNA Deoxyribose Nucleic Acid 디옥시리보오스핵산

EC European Commission 유럽위원회

ECHA European Chemical Agency 유럽화학물질청

EFSA European Food Safety Authority 유럽식품안전청

EMA European Medicines Agency 유럽의약품청

EU European Union 유럽연합

FDA Food and Drug Administration 미국식품의약국

GRAS Generally Recognised As Safe
일반적으로 안전하다고 

인정되는 물질

HSDB Hazardous Substance Database 유해물질 데이터베이스

IARC International Agency for Research on Cancer 국제암연구소
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IPCS International Program on Chemical Safety 국제화학물질안전계획

IRIS Integrated Risk Information System 통합위해성정보시스템

JETOC
Japan Chemical Industry Ecology-Toxicology & 

information Center

일본 화학산업생태-독성 및 

정보센터

JRC Joint Research Centre 공동연구개발센터

LOAEL Lowest Observed Adverse Effect Level 최소유해용량

MTD Maximum Tolerated Dose 최대내약용량

NA Not applicable 적용대상 아님

NC
Not calculated as individual tumor type 

incidences not provided in WHO, 2002

2002년 WHO에서 미제공하여 

개별 종양 유형 발병률로 

계산되지 않음

NCI National Cancer Institute 국립암연구소

NOAEL No Observed Adverse Effect Level 최대무독성용량

NOEL No Observed Effect Level 최대무작용량

NSRL No Significant Risk Level 무해기준

NTP National Toxicology Program 국립독성프로그램

OECD
Organisation for Economic Cooperation and 

Development
경제협력개발기구

PCE Polychromatic Erythrocytes 다염성적혈구

PDE Permissible Daily Exposure 1일 노출 허용량

RfC Reference Concentration 독성참고치

ROS Reactive Oxygen Species 활성산소종

SCCP Scientific Committee on Consumer Products 소비자제품과학위원회

SCCS Scientific Committee on Consumer Safety 소비자안전과학위원회

SCE Sister Chromatid Exchanges 자매 염색분체 교환

SIDS Screening Information Dataset
대량생산화학물질 

위해평가사업

TBA Tumor Bearing Animal 종양동물

TD50
대조 동물의 종양 유형의 발생 빈도를 고려하여 해당 종에서 표준 수명 종료 시 

동물 절반에서 종양을 유발할 수 있는 체중/일, mg/kg 기준의 만성 용량-비율 
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TTC

-based
Threshold of Toxicological Concern-based 독성학적 역치 기반

UDS Unscheduled DNA Synthesis 무계획 DNA 합성

UNEP United Nations Environmental Programme 유럽연합환경계획

US EPA United States Environmental Protection Agency 미국환경보호국

WHO World Health Organization 세계보건기구
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서론

ICH M7 가이드라인은 발암성 양성 데이터를 가진 변이원성 불순물의 섭취 허용량(AI) 

산출에 대해 논의하였으며 7.2.1항에 다음과 같이 서술되어 있다: “충분한 발암성 

데이터가 존재하는 경우에는 TTC에 기반한 섭취 허용량 대신, 화합물 특이적인 위해 

평가에 기반한 섭취 허용량 계산을 적용한다. 변이원성과 발암성이 확인된 물질에 

대해서는 발암성 강도와 선형 외삽에 근거한 계산을 기본 방법으로 화합물 특이적 섭취 

허용량을 산출할 수 있다. 혹은 국제적인 규제 기관에서 사용되는 다른 확립된 위해 

평가 기법을 이용해 섭취 허용량을 산출하거나 또는 규제당국이 인정한 기존 값을 

사용하여도 좋다”

이 부록에서는 변이원성과 발암성물질로 간주되며 의약품 제조 시 널리 사용되거나 ICH 

M7에 기술된 화합물 특이적 섭취량 산출 원칙을 설명하는데 유용한 화합물의 섭취 허용

량(AI) 또는 1일 노출 허용량(PDE)을 산출하였다.2) 이런 변이원성 작용기전 가능성이 있

는 발암성물질에 대한 섭취 허용량(AI) 산출 시 사용된 1차 방법은 ICH M7의 산출된 암 

발생 추정치인 TD50으로부터 선형 외삽하는 “기본 방법(default approach)”이다. 몇몇 

변이원성과 발암성이 확인된 화합물(클래스 1)은 비변이원성 작용기전을 통해 종양을 유

발할 수도 있다. 따라서 화합물 특이적 섭취량을 산출하는 다른 방법(예, PDE 아래 참조)

을 강조하기 위한 화합물도 추가되어 있다. 아닐린 등의 경우 역사적으로 유전독성 발암

물질로 인식되었기 때문에 비변이원성을 나타내는 데이터가 존재하더라도 포함하였다. 

ICH M7 가이드라인 7.2.2항에 다음과 같이 서술되어 있다:“DNA 이외의 표적과 상호 

작용하는 화합물뿐만 아니라, DNA와 직접 반응하는 화합물에서도 용량반응 관계가 

비선형 또는 실행 역치를 가지는 작용기전의 존재가 점차 인식되어 가고 있다. 그 작용은 

DNA와의 접촉 이전 신속한 해독 작용과 유도된 손상의 효과적인 복구 등에 의해 

조절될 가능성이 있다. 이들 화합물은 데이터가 있는 경우에는 1일 노출 허용량(PDE)을 

계산하기 위해 최대 무작용량 (NOEL: no- observed effect level)의 확인 및 불확실성 계수 

(ICH Q3C(R5))를 사용하는 것으로, 규제상의 대응을 할 수 있다.”

이 부록에는 일부 클래스 1 화학물질에 대한 작용기전 평가를 설명하기 위하여 ICH 

Q3C(R5)(참고 1)에 기술된 불확실성 계수를 사용하여 산출한 1일 노출 허용량(PDE)의 

예시도 포함되어 있다. 이런 화합물에는 산화 스트레스를 야기하는 과산화수소, 

메트헤모글로빈혈증으로 인한 헤모시데린증(hemosiderosis)으로 종양을 유발하는 아닐린 

2) 일부 화학물질은 대부분 합성 경로 단계 중 효율적인 제거가 가능한 화학물질의 특성(화학 반응성, 용해
도, 휘발성, 이온화능력 등)을 가지고 있어 섭취 허용량 기반 기준 설정이 일반적으로 필요하지 않다.
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등이 있다.

이 부록에 제시된 섭취 허용량(AI) 또는 1일 노출 허용량(PDE) 값은 발암성 위해와 

관련이 있다는 점이 강조된다. 품질 기준 등 다른 고려사항이 완제품 규격에 영향을 줄 

수 있다. 예를 들어 ICH M7 가이드라인 7.2.2항에서 화합물 특이적 위해 평가를 통해 

섭취 허용량을 산출할 때 상한선은 0.5%(1일 최대 투여량이 100mg인 의약품의 경우 

500μg)일 것이다.

방법

이 부록에서는 일반적으로 문헌 검토, 암 발생 추정치를  선택[CPDB(Carcinogenicity 

Potency Database)(참고 2)에서 얻거나 CPDB와 동일한 방법을 사용하여 수행한 시험을 

통해 계산한 TD50]하여 최종적으로 적절하게 산출한 섭취 허용량(AI), 역치 작용 기전에 

대한 충분한 증거가 있는 1일 노출 허용량(PDE)(3항 참고)을 통해 섭취 허용량을 

산출하였다.

문헌 검토는 일반적인 노출(식품, 물, 공기 등), 변이원성/유전독성, 발암성 관련 데이터에 

중점을 두었다. ICH M7의 DNA 반응성 변이원성 설명을 기반으로, 표준 박테리아 

복귀돌연변이시험(Ames 시험)의 결과를 화학물질의 변이원성을 판단하는 주요 기준으로 

사용하였다. 생체 내(in vivo) 데이터 등 다른 유전독성 데이터도 종양 유발 작용기전 

가능성 평가 시 고려하였다. 화합물 특이적 평가 시 국가 또는 국제 규제기관(예. 

미국환경보호국(EPA), 미국식품의약국(FDA), 유럽의약품청(EMA), 유럽화학물질청(ECHA), 

세계보건기구(WHO) 등)의 허용 노출 수준도 포함된다. 급성, 반복투여, 생식, 신경, 발달 

시험의 독성 정보는 자극/염증 또는 메트헤모글로빈혈증 등의 발암성 전구체 발생으로 

관찰되는 변화를 제외하고 심도있는 검토가 이루어지지 않았다.

1. 표준방법

1.1 선형 작용 기전 및 AI 계산

ICH M7 노트 4에는 다음과 같이 서술되어 있다: “TD50수치(종양발생률이 50%가 되는 

용량이며, 발암 위해 확률이 1 : 2인 것과 동등)와 같은 설치류 발암성 데이터로부터 

화합물-특이적인 섭취 허용량을 계산 할 수 있다. 100,000 중에서 1 (즉, 사용된 평생 

허용 위해 수준)의 확률에 대한 선형 외삽은 TD50을 50,000으로 나누어 얻어진다. 이것은 

TTC의 계산에 사용되었던 방법과 유사하다.”
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따라서 “역치 메커니즘(threshold mechanism)”이 확립되지 않은 즉, 비선형 용량-반응 

곡선 결과로 이어지는 작용 기전에 대한 정보가 없는 Class 1 불순물(변이원성 

발암물질로 알려진)에 대하여 TD50 값을 통한 선형 외삽 방법을 사용하였다. 많은 경우, 

발암성 데이터는 CPDB에서 활용할 수 있었고 결과는 발암성 연구 보고서 원 저자들의 

의견(CPDB 중 저자 의견) 또는 CPDB에 제공된 통계적 분석 결론을 기반으로 하였다. 

선정된 화학물질의 미리 계산된 TD50 값이 CPDB에 있을 경우, AI를 계산하는 데 

사용하였으며 관련 발암성 자료를 재분석 하지 않았으며 TD50 값도 재계산하지 않았다. 

견고한 데이터를 CPDB가 아닌 문헌에서 찾을 수 있는 경우 TD50은 CPDB(참고 3) 명시된 

방법을 기반으로 계산하였다. 용량 계산을 위한 동물 체중, 호흡량, 수분 소비량 

추정치는 ICH Q3C, ICH Q3D(참고 1, 4)를 참고하였다. 

1.2 연구 선정

시험 동물의 노출 기간이 평생에서 차지하는 비율 등을 포함하는 CPDB 기준을 

적용하더라도 CPDB의 연구 품질은 다양하다. 이 부록의 목적에 따라 연구 품질이 낮은 

경우에는 추가 기준을 적용하였다. 이 부록에서는 정의된 품질이 더 낮은 연구는 다음 

시나리오 중 1개 또는 그 이상에 부합하는 경우이다:

성별, 용량 당 50 개체 미만

3가지 용량 미만

동시 대조군 부재

간헐적인 투여 (주 5회 미만)

평생 보다 낮은 용량

가장 견고한 연구는 일반적으로 한계값을 산출하는 데 사용하였다. 그러나 위의 기준을 

모두  충족하지 못한 연구라도 일부의 경우, 연구의 다른 부분이 견고할 때 AI 산출에 

적절하다고 여겨졌다. 예를 들어, 염화벤질의 경우 국립독성프로그램(NTP) 또는 ICH 

S1C(R2)(참고 5)에 정의된 최대내약용량(MTD) 같이 더 높은 용량에 견딜 수 없다는 

증거가 있기 때문에 주 3회 투여한 연구 결과를 사용하였다. 염화벤질의 경우 활성은 

계산할 때 중간 또는 평생 용량보다 낮은 용량을 사용한다. 예를 들어, CPDB의 

일일용량은 연구자료를 토태로 조정한 추정값이다.  즉, 주 3회 투여 시 일일용량에 

3/7을 곱하여 평균 일일용량을 계산하고, 만약 24개월 미만 동안 투여한 경우 비교하여 

조정한다. TD50이 10만 분의 1의 발암 가능성을 외삽한 매우 보수적인 값임을 고려하여 

더 이상 충분한 자료가 없는 경우 때때로 덜 견고한 자료를 사용하였다. 이런 경우, 

화합물 특이적 평가에 권고된 방법의 기본을 뒷받침하는 근거를 제공하였다.
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1.3 종양 및 부위 선택

동물의 종과 성별에 대한 특정 장기의 최저 TD50은 가장 견고한 연구 결과에서 

선택하였다. 연구가 1개 이상인 경우, CPDB에서는 계산된 조화평균 TD50를 제공하지만 

이 부록에서는 더 보수적인 최저 TD50를 사용하였다. CPDB에서는“모든 종양  

동물(Tumor Bearing Animals, TBA)”자료는 TD50 선정 시 고려하지 않았지만, 한 장기(예. 

간)에 종양 종류가 혼합된 경우(선종 및 암종)는 때때로 더 민감한 활성 추정값이므로 

적절한 경우 사용하였다.

1.4 투여경로

ICH M7 7.5항: “7항에 기술된 위해 접근방식은 모든 투여 경로에 적용 가능하며, 

일반적으로 섭취 허용량에 대한 보정은 필요 없다. 그러나 투여 경로 특이적인 우려가 

발생할 수 있는 상황에서는 이러한 우려에 대해 사례별로 평가할 필요가 있다.”

이 부록에서 견고한 자료가 1개 이상의 투여경로에 대한 발암성 연구이며 종양 부위가 

투여경로에 특이적이지 않은 경우, 가장 낮은 TD50를 AI 계산을 위해 사용하였고 이는 

모든 투여경로에 적합한 것으로 여겨진다. 예외사항은 사례별로 다룰 필요가 있다. 예를 

들어, 접촉 부위에 영향이 있는 발암물질의 경우, 투여경로 특이적인 AI 또는 PDE가 

필요할 수 있다. 자극 등 다른 독성 역시 특정 경로에 대한 섭취 허용량을 제한할 수도 

있지만 이 부록에서는 M7과 유사하게 종양형성만 고려하였다. 종양이 부위 특이적(예. 

말단 부위에 종양이 없으나 호흡기에 종양을 발생시키는 흡입 노출)이거나 TD50이 다른 

경로보다 낮은 경우, 해당 경로에 대한 별도의 AI를 설정하였다(예. 

디메틸카바모일클로라이드, 히드라진).

1.5 TD50에서의 AI 계산

TD50에서의 AI는 다음과 같이 계산한다(예시는 ICH M7의 노트 4 참조)

AI = TD50 / 50,000 x 50 kg

체중은 성별에 관계없이 50 kg로 한다. 상대적으로 낮은 이 체중은 이러한 계산에 종종 

사용하는 60 kg 또는 70 kg의 표준 체중에 비해 추가 안전 계수를 제공한다. 일부 성인 

환자의 체중은 50 kg 미만이다. 이러한 환자들은 AI 계산에 내재되어 있는 보수성에 의해 

맞춰질 것으로 여겨진다(즉, 가장 민감한 장기의 독성 자료를 통한 선형 외삽).

2. AI 계산 대체법 고려
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2.1 종양의 인체 관련성

ICH M7의 노트 4: “사람과의 관련성이 없는 설치류 발암성 연구들로부터 얻은 가장 

보수적인 TD50수치를 이용하는 대신에, 선형 외삽의 기준점(reference point)을 얻기 위한 

근거로서, 사람 위해 평가와 가장 관련이 높은 발견들 (종, 장기 등)을 초기에 확인하기 

위해, 이용 가능한 발암성 데이터의 면밀한 독성학적 전문가 평가가 행해질 수 있다.” 

AI 산출 시 이용 가능한 발암성 데이터의 인체 관련성을 고려하였다. 설치류에게 나타난 

비선형 용량 반응에 따른 독성은 의약품 불순물의 저농도, 비독성 농도에서 인체와 

관련이 없다. 예를 들어, p-클로로아닐린의 경우 종양이 가장 민감하게 발생하는 장기는 

비장이지만 비장의 종양은 비선형 용량 반응 작용기전을 고려할 때 

헤모시데린증(hemosiderosis)과 관련이 있으며 저용량에서는 헤모시데린증을 유발하지 

않으므로 인체와 관련성이 없다. p-클로로아닐린이 유발하는 간 종양에 대한 AI값을 

산출하기 위해 더 높은 TD50 값을 선형 외삽에 사용하였다. 왜냐하면 간 종양에 대한 

변이원성 작용 기전을 배제할 수 없기 때문이다. 인체와 관련이 없는 2차 종양은 종 

마다 대사작용이 다른 설치류 특이적 작용기전과 관련된 종양으로 염화메틸이 있다.

2.2 발표된 규제 한계

ICH M7의 노트 4: “화합물-특이적인 섭취 허용량은 적절한 평생 위해 수준 10-5을 사용

하여 세계보건기구(WHO, 화학적 안전에 관한 국제적 프로그램 [International Program on 

Chemical Safety, IPCS] 암 위해 평가 프로그램) 등과 같은 국제적으로 인정된 기관에서 

권장하는 수치로부터 얻어질 수 있다. 일반적으로, 적용되는 규제 한계는 최신 과학으로 

뒷받침되는 데이터 및/혹은 방법론에 근거한다.”

이 부록에는 적용 가능한 규제 한계가 명시되어 있다(일반적으로 직업적 보건 한계는 

지역별로 다르고 다른 위해 수준을 사용할 수 있으므로 제외함). 그러나 ICH M7의 기본 

방법인 TD50에서 보수적으로 하는 선형 외삽은 일반적으로 주요 AI 산출법으로 사용되며 

화합물 전반적으로 일관성을 위해 사용하였다. 암 위해 평가 방법의 사소한 차이는 

상이한 권고 한계로 이어질 수 있다는 점을 인지하고 있으나(예를 들어 계산 시 

체표면적 조정),  일반적으로 선형 외삽을 기본으로 하는 경우 그 차이는 미미하다. 

3. 비선형(역치) 작용기전 및 PDE 계산

ICH M7  7.2.2항: “DNA 이외의 표적과 상호 작용하는 화합물뿐만 아니라, DNA와 직접 

반응하는 화합물에서도 용량반응 관계가 비선형 또는 실행 역치를 가지는 작용기전의 존

재가 점차 인식되어 가고 있다. 그 작용은 DNA와의 접촉 이전 신속한 해독 작용과 유도
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된 손상의 효과적인 복구 등에 의해 조절될 가능성이 있다. 이들 화합물은 데이터가 있

는 경우에는 1일 노출 허용량(PDE)을 계산하기 위해 최대 무작용량 (NOEL: no- observed 

effect level)의 확인 및 불확실성 계수 (ICH Q3C(R5))를 사용하는 것으로, 규제상의 대응

을 할 수 있다.”

에틸메탄설포네이트는 시험관 내(in vitro) 및 생체 내(in vivo) 변이원성에 대한 역치가 수

립된 DNA 반응하는 화합물에 대한 예시이다(참고 6, 7). 역치가 수립되어 있는 경우 선형 

외삽 대신 불확실성 계수를 사용하여 PDE값을 계산하는 것이 적절하다.

이 역치 방식은 종양 유발에 대한 비선형 용량 반응과 관련성을 기반으로 하며, 낮은 

용량에서 인체 관련성이 부족한 작용기전(2.1장)을 가진 발암물질에 대한 화합물 특이적 

평가에 적합한 것으로 여겨진다.

- 메트헤모글로빈혈증, 비장 등의 세포 내 헤모시데린 침전을 유발하고 이어 염증 및 

종양을 발생시키는 화합물(예. 아닐린 및 관련 화합물)

이 경우 변이원성이 작용기전의 핵심이 아니라는 증거를 포함하거나(아닐린 등), in 

vivo 유전독성(예, DNA 첨가물(adducts))을 나타낸 종 또는 장기와 종양이 유발된 

종 또는 장기 사이의 상관관계 부족 등 

- 국소적 자극/염증과 관련된 종양(예. 설치류 전위(forestomach) 종양)을 유발하고 

접촉부위 발암성을 나타내는 화합물은 의약품 내 잠재적 불순물로서 비자극적인 낮은 

농도에서 인체 노출에 관련성이 있다고 고려하지 않는다(예. 염화벤질)

- 산화적 손상을 통해 작용하는 화합물의 경우 다양한 내인성 보호 기전이 있기 

때문에 저용량에서는 유해한 영향이 발생하지 않는다(예. 과산화수소).

역치 작용기전이 있는 발암물질의 허용 노출 수준은 PDE로 계산하였다. PDE 방법론 

대한 추가 설명은 ICH Q3C(R5) (참고 1)와 ICH Q3D (참고 4)를 참고하면 된다.

4. 환경(예. 식이) 내 노출에 기반한 허용 한계

ICH M7 7.5장: “불순물이 음식과 내인성 대사(예 포름알데히드) 등 다른 기원에서 

유래하여 사람에 대한 노출량이 매우 높은 경우, 섭취 허용량을 더 높게 설정하는 것에 

대해 정당화 할 수 있다.”

예를 들어, 포름알데히드는 경구 투여 시 발암물질이 아니기 때문에 규제 한계는 비종양 

종말한계점을 기반으로 하였다. 캐나다연방보건부(Health Canada, 참고 8), 

국제화학물질안전계획(IPCS, 참고 9), 미국환경보호국(EPA, 참고 10)에서 권고하는 경구 

투여 용량 한계는 0.2 mg/kg/day 즉, 50kg 사람의 경우 10 mg/day이다.
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섭취허용량(AI) 또는 1일 노출 허용량(PDE)

화합물 CAS번호 화학구조
AI/PDE 

(μg/day)
비고

TD50에서 선형외삽

아크릴로니트릴 107-13-1 6 TD50 선형외삽

염화벤질 100-44-7 41 TD50 선형외삽

비스(클로로에틸)에테르 542-88-1 0.004 TD50 선형외삽

1-클로로-4-니트로벤젠 100-00-5 117 TD50 선형외삽

p-크레시딘 120-71-8 45 TD50 선형외삽

염화디메틸카르바밀 79-44-7

5

0.6

(흡입)*

TD50 선형외삽

염화에틸 75-00-3 1,810 TD50 선형외삽

글리시돌 556-52-5 4 TD50 선형외삽

히드라진 302-01-2

39

0.2

(흡입)*

TD50 선형외삽

염화메틸 74-87-3 Cl-CH3 1,361 TD50 선형외삽
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* 경로 특이적 기준 

역치 기반 PDE

아닐린

아닐린HCl

62-53-3

14-04-1
720

역치 작용기전 기반 

PDE(혈철증)

내인성 및 환경 노출

과산화수소 7722-84-1

68.000 

또는 

0.5% 중 

낮은값

68 mg/day는 내인성 

생성 추정치의 1%

기타

p-클로로아닐린

p-클로로아닐린 HCI

106-47-8

20265-96-7
34

변이원성 작용기전을 

배제할 수 없는 간 종

양 기반 AI 

디메틸황산 77-78-1 1.5

이용가능한 발암성 데

이터이지만 AI를 산출

하기엔 부적절함. 기

본적인 독성학적 역치

(TTC)로 설정
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아크릴로니트릴(CAS# 107-13-1)

인체 노출 가능성

일반 대중 노출 데이터는 없음

변이원성/유전독성

아크릴로니트릴은 시험관 내(in vitro)에서 변이원성과 유전독성이 있고 생체 내(in 

vivo)에서 잠재적으로 양성 반응이 있다.

세계보건기구(WHO) 국제화학물질평가문서(CICAD, 참고 1)는 아크릴로니트릴의 철저한 

위해성 평가를 제공한다. 이 문서에서 산화 대사가 아크릴로니트릴이 유전독성 영향을 

미치는 데 중요하다는 사실이 제기되고 이는 산화 시아노에틸렌이 DNA 반응성 

대사물질이라는 것을 암시한다. 조직(System) 범위에서 유전독성시험의 상세한 검토가 

참고문헌과 더불어 제시되어 있고(참고 1) 이 문서에서는 몇 가지 주요 결론을 요약하고 

있다.

아크릴로니트릴은 다음과 같은 경우 변이원성이 있다:

랫드 또는 햄스터 S9에서만 존재하는 Salmonella typhimurium TA 1535와 TA 100 내, 

대사활동이 없는 일부 Escherichia coli 계통 내 미생물 복귀 돌연변이 시험(Ames),

S9으로 재현가능하고 때때로 S9 없이 가능한 인간 림프아세포와 마우스 림프종 세포,

식수를 통해 노출된 랫드의 비장 T 세포.

생체 내(in vivo) 유전독성 시험은 음성이거나 결과가 불분명하고 DNA 결합 보고는 

간에서 계속해서 양성이지만 뇌에서는 상충되는 결과를 보인다. 

발암성

IARC에서는 아크릴로니트릴을 인체 발암 가능성이 있는 Group 2B 발암물질로 

분류하였다(참고 2).

아크릴로니트릴은 랫드의 주표적 장기인 뇌를 포함 마우스와 랫드의 다기관 

발암물질이다. CPDB(참고 3)에 4개의 구강 발암성 연구가 있고 3개의 추가 경구 연구 

결과가 참고 1에 요약되어 있다. 7개 연구 중 단 한 건만 음성이었으나 이 연구는 

단기간 단회투여로 시험한 것이었다(참고 4).

CPDB의 아크릴로니트릴에 대한 마우스 대상 NCI/NTP(미국국립암연구소) 연구(참고 5)는 
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견고한 연구 설계와 가장 보수적인 TD50 수치를 기반으로 경구 및 흡입 AI 산출을 위해 

선정하였다. 이 2년간의 연구에서 암컷 마우스와 수컷 마우스에게 경구로 

아크릴로니트릴을 3회 투여했다. 하더리안 선(Harderian gland)과 전위의 종양이 

통계적으로 유의미한 증가가 있었다. 

Dow Chemical의 보고에 따른 CPDB에서 인용된 1980년 Quast et al. 연구(참고 6)에서 

CPDB에서 가장 민감한 TD50은 암컷 랫드(5.31 mg/kg/day)의 성상세포종에 대한 것으로 

보인다. 그러나 이 연구는 추후 상세히 설명한대로고(참고 7) 해당 논문에서 계산된 

용량은 CPDB의 용량 보다 더 높다.  Quast(참고 7)는 이 연구에서 체중과 감소한 물 

섭취량을 조정하여 식수 농 35, 100, 300 ppm에서 mg/kg/day 기준 용량 산출을 설명한다. 

이렇게 산출된 성상세포종의 TD50은 수컷의 경우 20.2 mg/kg/day, 암컷은 20.8 

mg/kg/day였고 CPDB의 6.36 mg/kg/day, 5.31 mg/kg/day와 대조적이다. (전위 종양에 대한 

Quast(참고 7)의 용량 추산에서 산출된 TD50 역시 아래 표에 제시된 바와 같이 동일한 

연구를 기반으로 한 CPDB 보다 더 높다.) 중추신경계(CNS) 종양이 서술되어 있으나(참고 

7), 가장 민감한 TD50은은 아래 표에 제시된 바와 같이 전위 종양에 해당한다. 

덜 견고한 연구에는 랫드 식수 시험 3건이 포함되어 있다. 가장 규모가 큰 연구에는(참고 

8) 용량 당 100 마리가 포함된 5개 아크릴로니트릴 투여군과 200마리의 대조군을 

대상으로 했으나 투여군 당 20 마리를 6, 12, 18, 24개월 마다 부검하였다. WHO(참고 

1)와 US EPA(참고 9)에 제시된 데이터 요약에서 모든 시점을 통합한 데이터를 기반으로 

종양 발생률을 제시한다. 따라서 보고된 종양 발생률은 모든 동물이 연구가 진행되는 

2년간 유지되는 경우 관찰될 전체 종양을 과소평가할 수 있다. 두 연구(참고 10, 11)는 

2종류의 용량만 사용했으며 위, 짐발선(Zambal gland), 뇌에서 종양이 관찰되었음에도 

불구하고 개별 종양 유형이 보고되지 않았다(참고 1).

아크릴로니트릴은 흡입 경로로도 시험이 이루어졌다. 2년 간 용량별로 성별에 따라 

50마리 랫드를 아크릴로니트릴에 노출시켰고 뇌종양이 관찰되었다(참고 12). 그러나 이 

연구에서 2종류의 용량만 사용했다. 다른 흡입 시험에서는 뇌종양이 관찰되었지만 그룹 

당 동물 수, 노출 기간 또는 단회투여가 부족했다. 
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아크릴로니트릴 – 발암성 연구 상세사항

연구
동물/
용량군

기간/
노출

대조군 용량
가장 민감한 
종양 부위/ 
유형/성별

TD50

(mg/kg/day)

참고 5*

B6C3F1
마우스  50 
(F)

2년/
위관영양

50

3:
1.79;7.14;
14.3
mg/kg/d

전위 6.77+

B6C3F1
마우스 50 
(M)

2년/
위관영양

50

3:
1.79;7.14;
14.3
mg/kg/d

전위 5.92+

참고 6

SD
Spartan 
랫드 ~50
(F)

~2년/
식수

~80

3:
2.00;5.69;
15.4
mg/kg/d

성상세포종
5.31++
(20.8)

SD
Spartan 
랫드 ~50 
(M)

~2년/
식수

~80

3:
1.75;4.98;
14.9
mg/kg/d

위, 비선상
6.36++
(9.0)

Ref 7
(참고 6 
보고서)

SD
Spartan 
랫드 ~50
(F)

~2년/
식수

~80

3:
4.4;10.8;
25
mg/kg/d

위, 비선상 19.4

SD
Spartan 
랫드 ~50
(F)

~2년/
식수

~80
3:
3.4;8.5;21.3 
mg/kg/d

위, 비선상 9.0

참고 8¥

수컷 랫드 
100

~2년/
식수

~200
5:
0.1-8.4
mg/kg/d

뇌 
성상세포종

(22.9)+

암컷 랫드 
100

~2년/
식수

~200
5:
0.1-10.9
mg/kg/d

뇌 
성상세포종

(23.5)+

참고 11¥ 랫드 성별 
당 100 

19~22개월/
식수

~98

2:
~0.09;
7.98
mg/kg/d

위, 짐발선, 
뇌, 척수

NC

참고 10¥ 랫드 성별 
당 50

18개월/식
수

없음
2:
14;70
mg/kg/d

뇌, 짐발선, 
전위

NC^
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다른 표시가 없는 한 위에 명시된 연구는 CPDB(참고 3)에 있다.

TD50 수치는 가장 민감한 종양 부위의 TD50을 대표한다. 

괄호 속 TD50 수치는 주석에 설명된 대로 신뢰도가 낮은 것으로 여겨진다.

* CPDB 내 AI 계산용으로 선정된 발암성 연구

^NC= 2002년 WHO(참고 1)에서 미제공하여 개별 종양 유형 발병률로 계산되지 않음

+ WHO(참고 1)에 가장 중요한 부위로 여겨지는 성상세포종 발생률을 기반으로 계산된 TD50. 연속 

검체채취로 2년 간 노출되는 동물 수가 감소함에 따라 종양 발생률이 과소평가될 수 있다.

++ CPDB에서 차용. 저자(참고 7)의 용량 계산을 기반으로 한 Spartan 랫드의 성상세포종과 위 

종양의 TD50은(20.8, 9.0) CPDB의 수치와 비교할 때 더 높다는 사실을 주지해야 한다.

NA=적용대상 아님
¥CPDB에 없음. 참고 1 및 참고 9에 요약됨.
y단회투여시험

연구
동물/
용량군

기간/
노출

대조군 용량
가장 민감한 
종양 부위/ 
유형/성별

TD50

(mg/kg/day)

참고 13
CD 랫드 20 
(M)

2년/
식수

없음
3:
1; 5; 25
mg/kg/d

짐발선 30.1

참고 4
SD 랫드 
성별 당 40  

1년/
주 3일
위관영양

성별 당 
75

1:
1.07
mg/kg/d

두 성별에서 
음성

NA

참고 12

SD Spartan 
랫드 성별 
당 100

2년/일 
6시간; 
주 5일 
흡입

~100

2:
M: 2.27;
9.1
F: 3.24;
13.0
mg/kg/d

뇌 
성상세포종

32.4

참고 4
SD 랫드 
성별 당 30 

1년 
주 5일; 
1년 관찰 
흡입

30

4:
M: 0.19;
0.38; 0.76;
1.52
F:
0.27;0.54;1
.0; 2.17
mg/kg/d

뇌 신경교종
수컷

19.1

참고 4
암컷 SD 
랫드 54

2년
주 5일
흡입

60
1:
11.1
mg/kg/d

뇌 신경교종 (132)y
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발암성 작용기전

발암작용 기전이 완전히 확실하지 않지만 DNA 상호작용의 영향을 배제할 수 없다(참고 

1). 발암성연구(CNS) 종양이 여러 랫드 시험에서 발견되고 전위 종양 역시 두드러졌다. 

이는 마우스에서 가장 민감한 종양 유형이다.

전위 종양은 국소적 자극 및 염증과 관련이 있고 Quast(참고 7)는 기타 염증 및 퇴행성 

변화와 더불어 랫드에서 이 종양과 세포증식증 및/또는 각화부전증의 전형적인 

상관관계에 주목한다. 고농도로 경구 투여 받은 설치류에서 전위 종양은 비자극적인 

낮은 농도의 인체 노출과 관련이 없을 수 없다(참고 14). 그러나 아크릴로니트릴은 접촉 

부위 발암물질만은 아니다. 종양은 직접 노출될 가능성이 있는 조직(예. 위장관, 혀)과 

더불어 CNS에서 나타났다. 전위 종양은 랫드에 식수로 마우스에 위관영양으로 

아크릴로니트릴을 투여한 후 나타났다. 따라서 이 문서에서 아크릴로니트릴 AI는 마우스 

전위 종양을 기반으로 산출하였다.

규제 한계 및/또는 알려진 한계

US EPA(참고 9)는 랫드 식수 연구에서 다기관 종양 발생 기준으로 경구 경사도 인자는 

0.54 mg/kg/day이고 식수 한계는 10만 분의 1 위험수준에서 0.6 μg/L로 계산했다. 이는 

일일용량 기준 50kg인 사람의 경우 ~1μg/day와 동일하다.

섭취허용량(AI)

AI 계산을 위한 시험 선정 근거

흡입 시험과 경구 시험(위관영양, 식수) 모두 이용할 수 있다. CNS의 종양은 두 투여 

경로 모두에서 발견되었고 아크릴로니트릴은 모든 노출 경로를 통해 빠르게 흡수되고 

관찰된 조직을 통해 퍼진다(참고 1). 이를 통해 특정 흡입 AI가 불필요한 것으로 

여겨진다. 아크릴로니트릴에 대한 식수 한계 산출에서 US EPA(참고 9)가 사용한 모든 

발암성 연구를 AI 산출을 위한 가장 강력한 발암성 연구 선정 시 검토하였다. 경구 

위관영양으로 수컷 마우스와 암컷 마우스에게 아크릴로니트릴을 투여하여 산출한 TD50을 

기반으로 AI를 계산하기 위해 NCI/NTP 연구(참고 5)를 선정하였고 가장 낮은 TD50을 

지닌 종양 유형은 수컷 마우스에서 5.92 mg/kg/day의 TD50 수치로 전위 종양이었다. 

Section 2.2 방법에서 기술하였듯이 TD50에서 선형외삽은 AI를 산출하는 데 사용하였고 

사소한 방법론적 차이로 계산된 한계가 상이해질 수 있다. 따라서 아래 제시된 잠재적 

의약품 불순물에 대해 계산된 AI는 식수에 대한 US EPA(참고 9)가 산출한 값보다 약간 

더 높다. 
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AI 계산:

평생 AI = TD50/50,000 x 50kg

평생 AI = 5.92 (mg/kg/day)/50,000 x 50kg

평생 AI = 5.9μg/day (6μg/day)

참고

1. World Health Organization (WHO). Concise International Chemical Assessment 

Document (CICAD) 39. Acrylonitrile. [Online]. Geneva. 2002; Available from: URL:

http://www.inchem.org/documents/cicads/cicads/cicad39.htm

2. International Agency for Research on Cancer (IARC). IARC Monographs on the 

Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans. International Agency for Research on 

Cancer, World Health Organization, Lyon. Acrylonitrile 1999; Vol. 71, 43.

3. Carcinogenicity Potency Database (CPDB). [Online]. Available from: URL:

http://toxnet.nlm.nih.gov/cpdb/

4. Maltoni C, Ciliberti A, Cotti G, Perino G. Long-term carcinogenicity bioassays on 

acrylonitrile administered by inhalation and by ingestion to Sprague-Dawley rats. 

Annals of the New York Academy of Sciences 1988;534:179–202.
5. National Toxicology Program (NTP) Toxicology and Carcinogenesis Studies of 

Acrylonitrile (CAS No. 107-13-1) in B6C3F1 Mice (Gavage Studies). NTP TR 506 NIH 

Publication No. 02-4440. 2001;198.

6. Quast JF, Wade CE, Humiston CG, Carreon RM, Hermann EA, Park CN et al, Editors. 

A Two-Year Toxicity and Oncogenicity Study with Acrylonitrile Incorporated in the 

Drinking Water of Rats, Final Report. Dow Chemical USA, Midland, MI; 1980.

7. Quast, JF Two-year toxicity and oncogenicity study with acrylonitrile incorporated in 

the drinking water of rats. Toxicol Lett 2002;132:153-96.Bio/Dynamics Inc. Monsanto 

Company. 1980. A twenty-four month oral toxicity/carcinogenicity study of 

acrylonitrile administered in the drinking water to Fischer 344 rats. Final report. Four 

volumes. St. Louis, MO. Project No. 77-1744; BDN- 77-27.

8. US EPA. Acrylonitrile (CAS# 107-13-1). Integrated Risk Information System (IRIS) 

[Online].1987. Available from: URL:

https://cfpub.epa.gov/ncea/iris2/chemicalLanding.cfm?substance_nmbr=206



- 50 -

9. Bigner DD, Bigner SH, Burger PC, Shelburne JD, Friedman HS. Primary brain tumors 

in Fischer 344 rats chronically exposed to acrylonitrile in their drinking water. Food 

and Chemical Toxicology 1986;24:129–37.
10. Bio/Dynamics Inc. Monsanto Company, Division of Biology and Safety valuation. 1980. 

A twenty-four month oral toxicity/carcinogenicity study of acrylonitrile administered 

to Spartan rats in the drinking water. Final report. Two volumes. St. Louis, MO. 

Project No. 77-1745; BDN-77-28.

11. Quast JF, Schuetz DJ, Balmer MF, Gushow TS, Park CN, McKenna MJ, editors. A 

Two-Year Toxicity and Oncogenicity Study with Acrylonitrile Following Inhalation 

Exposure of Rats, Final Report. Dow Chemical USA, Midland, MI; 1980.

12. Gallagher GT, Maull EA, Kovacs K, Szab S. Neoplasms in rats ingesting acrylonitrile 

for two years. J Am Col Toxicol 1988;7:603-15.

13. Proctor DM, Gatto NM, Hong SJ, Allamneni KP. Mode-of-action framework for 

evaluation of the relevance of rodent forestomach tumors in cancer risk assessment. 

Toxicol. Sci 2007;98:313-26.



- 51 -

아닐린(CAS# 62-53-3), 아닐린염산염(CAS# 142-04-1)

인체 노출 가능성

아닐린은 일부 식품에서 자연적으로 발생한다(즉, 옥수수, 곡물, 콩류, 차). 그러나 

대부분의 노출원은 산업 환경이다.

변이원성/유전독성

아닐린은 Salmonella의 미생물 복귀 돌연변이 시험(Ames)에서 변이원성이 없고 

변이원성과 유전독성이 약한 것으로 여겨진다. 아닐린은 유전독성 발암물질이라는 뿌리 

깊은 인식 때문에 이 문서에서 논의하게 되었다. 

아닐린은 S9 여부와 관계없이 5개 Salmonella 계통에서 또는 S9가 있는 E.Coli WP2 

uvrA에서 변이원성이 없다(참고 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8). 

상당히 높은 농도(예, 0.5~21 mM)에서 아닐린은 마우스 림프종 L5178Y 세포 tk 

시험법에서 S9 여부와 관계없이 양성이었다(참고 9, 10, 11). 

염색체 변이 시험들의 결과가 엇갈렸다. S9 대사 활성화 여부에 관계없이 매우 높은 

세포독성 농도(예. 약5~30mM)인 경우 햄스터 세포주에서 음성 및 일부 약한 양성 결과가 

보고되었다(참고 1, 12, 13, 14, 15).

생체 내(in vivo)에서 염색체 변이는 일 2회 복강 내(i.p) 380 mg/kg 투여 후 수컷 CBA 

마우스의 척수에서 증가하지 않았다(참고 16). 그러나 수컷 PVR 랫드에 500 mg/kg의 

경구 투여 18시간 후 염색체 변이가 약간 상승했다고 보고되었다(참고 17)

대부분의 소핵 유발 연구에서 마우스(참고 18, 19, 20, 21)와 랫드(참고 17, 22)의 구강 

또는 복강 내 투여 후 흔히 300 mg/kg 이상의 고용량에서 척수에 약한 양성이었다. 90일 

간 500, 1000, 2000 ppm의 식이 노출은 수컷 및 암컷 B6C3F1 마우스의 말초 혈액의 

소핵 증가와 관련이 있었다(참고 23). 

아닐린을 복강 내 61~420 mg/kg 투여 24시간 후 수컷 스위스 마우스의 척수에서 생체 

내(in vivo)에서 자매 염색분체 교환(SCE)이 약간 증가하여 배경을 넘어 최대 2배 증가에 

도달했다(참고 24, 25). 이 연구에서 알칼리 용리 시험법을 수행하여 마우스의 척수에서 

DNA 가닥 분절이 검출되지 않았다. 
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발암성

아닐린은 IARC Group 3로 인체에 발암성을 띄는 물질로 분류되어 있지 않다(참고 4).

초기에는 아닐린 노출이 염색업계에 종사하는 사람의 방광암 발병과 연관되어 있다고 

생각하였지만, 나중에는 아닐린 염료 생산시 발생하는 중간체인 β-나프틸라민, 벤지딘, 

기타 아민류 등 노출이 원인인 것으로 여겨졌다. 

미국 산업화학독성연구소(참고 26)는 아닐린염산염이 0, 200, 600, 2000 ppm 수준에서 

CD-F 랫드(성별/그룹 별 랫드 130마리)에 2년 간 식이로 투여되는 시험을 수행했다. 주요 

비장 육종 발생률 증가가 고용량군의 수컷 랫드에서만 관찰되었다. 이 연구는 3개 

용량군이 있고 대규모 그룹의 견고한 시험 설계를 기반으로 아닐린에 대한 PDE 산출을 

위해 선정하였다(랫드 130/성별/그룹).

CIIT 연구 결과는 아닐린염산염 미국 국립암연구소(참고 27)의 식이 시험 결과와 

일관성이 있다. 이 시험에서 수컷 랫드는 비장을 비롯 여러 장기에서 혈관육종 증가를 

보였고 악성 크롬 친화 세포종 발생률에 중대한 용량 관련 경향 증가가 있었다. 

마우스에서(참고 27) 어떤 유형의 종양도 통계적으로 유의미한 증가가 초고용량에서 

관찰되지 않았다.

아닐린 그 자체로는 덜 견고한 시험 설계의 경우 수컷 랫드에서 종양이 발견되지 

않았다(참고 28).

아닐린과 아닐린 HCI - 발암성 연구 상세사항

연구
동물/
용량군

기간/
노출

대조군 용량
가장 민감한 
종양 부위/ 
유형/성별

TD50

(mg/kg/day)

참고 26*
Aniline
HCl

CD-F 랫드, 
성별/그룹 
당 130

2년
(식이)

130

3:
식이 중 200, 
600, 2000
ppm 
(M;7.2;22;7
2 mg/kg/d)

비장(고용량)
저용량에서 
NOEL

보고 없음

참고 27**
Aniline
HCl

F344 랫드, 
성별/그룹 
당 50

103주 
투여
(식이), 
107~110주 
연구

50

2:
식이 중 
3000, 6000 
ppm
(F: 144;268

비장 포함 
다기관 
혈관육종
/수컷

160(수컷)



- 53 -

* PDE 계산을 위해 선정된 발암성연구. CPDB에 없음

** CPDB(참고 29)에서 차용. TD50 수치는 가장 민감한 종양 부위의 TD50을 대표한다.

NA = 적용대상 아님

발암성 작용기전

동물시험에서 아닐린은 고용량에서 메트헤모글로빈혈증과 용혈을 유발했다. 용혈은 

적혈구 생성을 유도하여 간접적으로 소핵을 증가시킬 수 있다(참고 19, 30, 31). 소핵은 

랫드와 마우스에서 모두 유발되지만 아닐린 유발 종양은 마우스가 아닌 랫드에서 

발견되므로 유전독성이 아닐린 유발 종양 작용 기전의 핵심이 아니라는 추가 증거가 

된다. 

비장에서 아닐린 유발 독성은 유리기 생성을 통한 발암성과 조직 손상의 기여 요인으로 

여겨진다(참고 32). 고용량(10 mg/kg 초과)의 아닐린은 아닐린이 적혈구와 장에 축적되는 

손상 세포에 잘 결합하므로 비장 내 철 축적을 야기한다. 비장에서 철 매개 산화 

스트레스는 지질 과산화, 말론디알데히드 단백질 부가물, 단백질 산화, 형질전환 

성장인자 β1의 상향조절을 유발하는 것으로 보인다. 이 모든 것은 아닐린 노출 후 

랫드의 비장에서 검출되었다(참고 33). 산화 스트레스가 아닐린에 만성 노출 되면 

지속적으로 발생할 것이고 이는 랫드에서 관찰된 세포증식증, 섬유증, 종양형성에 영향을 

미칠 수 있다(참고 32, 34). 마우스에서 종양형성이 적은 것은 랫드에 비해 비장에서 

연구
동물/
용량군

기간/
노출

대조군 용량
가장 민감한 
종양 부위/ 
유형/성별

TD50

(mg/kg/day)

M: 115;229
mg/kg/d)

참고 27**
Aniline
HCl

B6C3F1 
마우스 
성별/그룹 
당 50

103주 
투여
(식이), 
107~110주 
연구

50

2:
식이 중 
6000, 12000 
ppm
(F:
741;1500
M:
693;1390
mg/kg/d)

음성 NA

참고 28**
Aniline

위스타 랫드
그룹 당 
10~18 (M)

80주 
투여
(식이)

예

3:
식이 중 
0.03, 0.06,  
0.12%
(15;30;60
mg/kg/d)

음성 NA
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관찰된 독성이 적기 때문일 것이다(참고 17, 35).

발암성에 대한 독성 유발 작용기전을 근거로 하여 랫드의 아닐린 유발 종양형성에 대한 

용량 반응은 비선형이다(참고 36). 동일한 랫드 종에 사용된 NCI와 CIIT 연구를 고려할 

때 식이로 0.02% 농도로 아닐린염산염을 투여(수컷에서 약 7.2 mg/kg/day 아닐린 투여와 

동일)받은 경우 종양이 관찰되지 않았다. 비장에서 아닐린 유래 결합 방사선동위원소의 

축적 유형을 평가하는 시험과 더불어(참고 37) 이는 아닐린 발암성에 대한 역치가 

존재한다는 결론을 뒷받침한다(참고 36). 이러한 종양이 주요 변이원성 작용기전의 

결과가 아니라는 결과를 위 증거가 충분히 뒷받침한다(참고 38).

규제 한계 및/또는 알려진 한계

US EPA(참고 39)는 CIIT 연구(참고 26)와 선형의 단계적 절차 사용을 기반으로 정량적 암 

위험 평가에 대한 개요를 제시한다. 결과적인 발암력 경사곡선은 0.0057 mg/kg/day와 

10만 분의 1의 평생 암 위험과 관련된 용량은 120 μg/day로 계산된다. 그러나 

평가에서는 이 절차가 비장에서 아닐린 축적이 비선형이기 때문에 경사 인자 산출을 

위한 최적의 방법이 아닐 수 있다고 명시한다(참고 39). 아닐린의 최소 축적과 10 mg/kg 

미만 용량에서는 혈청증이 발견되지 않고, 이미 명시된 바와 같이 혈철증이 랫드에서 

관찰된 비장 종양 유발에 중요할 수 있다.

1일 노출 허용량(PDE)

AI를 아닐린을 랫드에서 관찰된 비장 종양에 대한 선형 외삽에 대해 기준으로 삼는 것은 

부적절한 것으로 여겨진다. 왜냐하면 이는 비선형 용량 반응이 있고 변이원성/유전독성이 

아닐린 유발 발암성의 작용기전의 핵심이 아니기 때문이다. ICH Q3C(참고 40)에 명시된 

과정을 통해 PDE를 산출하였다.

PDE 계산을 위한 시험 선정 근거

CIIT의 2년 간의 랫드 발암성 시험 데이터를(참고 26) 위해기반 용량 수준 산출에 

사용하였다. 식이에서 아닐린염산염에 대한 용량 수준은 200, 600, 2000 ppm으로 이는 

각각 7.2, 22, 72 mg/kg/day 용량 수준과 동일하다. 고용량 투여 수컷에서 종양이 

관찰되었고 비장의 기질 육종이 22 mg/kg/day에서 확인되었다. 이 데이터를 기반으로 

최대무작용량(NOEL)을 정하는 데 최저 용량인 7.2 mg/kg/day를 사용하였다.

PDE 계산은 (NOEL x 체중 보정(kg)) / F1 x F2 x F3 x F4 x F5
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ICH Q3C에 설명된 다음 안전성 계수가 아닐린 PDE 결정에 적용하였다.

F1 = 5 (랫드에서 사람으로 외삽)

F2 = 10 (사람간의 개체차)

F3 = 1 (최소 반평생의 시험 기간)

F4 = 10 (중대한 독성 – 비유전독성 발암성)

F5 = 1 (NOEL 사용)

평생 PDE = 7.2 mg/kg/day x 50 kg / (5 x 10 x 1 x 10 x1)

평생 PDE = 720 μg/day
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염화벤질(α-클로로톨루엔, CAS# 100-44-7)

인체 노출 가능성

인체 노출은 주로 흡입을 통한 직업적 노출이며 오염된 지하수 섭취로 인한 노출은 

빈도가 낮다.

변이원성/유전독성

염화벤질은 시험관 내(in vitro)에서 변이원성과 독성이 있으나 포유류 생체 내(in vivo) 

체계에는 없다.

국제암연구소(IARC)는 염화벤질에 대한 변이원성/유전독성에 대한 철저한 검토를 수행한 

모노그래프를 공개했다(참고 1). 일부 주요 결론을 아래 요약했다.

염화벤질은 다음과 같은 경우 변이원성이 있다:

Salmonella typhimurim 종 TA100 미생물 복귀 돌연변이 시험(Ames). 표준 시험법 결과는 

실험실 간, 실험실 내에서 일관성이 없었으나 가스 단계에서 시험했을 때 뚜렷한 증가를 

보였다(참고 2),

중국 햄스터 세포(참고 1).

염화벤질은 경구, 복강 또는 피하 투여 후 마우스 골수에서 생체 내(in vivo) 소핵을 

유발하지 않았지만 정맥투여 후 마우스에서 DNA 첨가물을 형성했다(참고 1). 

발암성

IARC에서는 염화벤질을 Group 2A로 분류하였으며 인체에 발암성이 있을 수 있다(참고 3). 

F-344 랫드와 B6C3F1 마우스에 104주 동안 주 3회 위관영양에 의해 옥수수 오일 중 

염화벤질을 투여하였다(참고 4) 랫드는 0, 15, 30 mg/kg(일일용량 추정치 기준 약 0, 6.4, 

12.85 mg/kg)을 투여하고 마우스는 0, 50, 100 mg(일일용량 추정치 기준 약 0, 21.4, 42.85 

mg/kg)을 투여하였다. 랫드에서 종양 유발의 통계적으로 유의미한 증가는 암컷 

고용량군의 갑상선 C-세포 선종/암종에서만 나타났다(27%로 대조군의 8%와 비교됨). 

이러한 갑상선 암의 투여 관련성 여부는 아래 논의하였다. 일부 독성 시험이 

이루어졌지만 C-세포 세포증식증은 이 평생 연구와 암컷 랫드에서만 나타났다. 

마우스의 경우(참고 4) 수컷과 암컷 모두 고용량에서 전위 유두종과 암종(대부분 유두종) 

발생률의 통계적으로 유의미한 증가가 있었다(대조군 0% 대비 각각 62%, 37%). 종양이 
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없는 동물의 위에서 상피조직 과다생성이 발견되었다. 수컷 마우스에서만 고용량인 경우 

혈관종 또는 혈관육종(대조군 0% 대비 10%), 저용량인 경우에만 간에서 암종 또는 

선종(대조군 33% 대비 54%)의 통계적으로 유의미한 증가가 있었다. 암컷 마우스에서만 

고용량의 경우 폐포-세기관지 선종 또는 암종 발생률의 유의미한 증가가 있었다(대조군 

1.9% 대비 12%).

발암 가능성 평가를 위한 추가 연구를 수행하였지만 AI 계산을 위한 시험 설계 

측면에서는 적합하지 않은 것으로 간주하였다. 3개 국소적 연구 중 1개에서(참고 5) 

통계적으로 유의미하지는 않았으나 피부 암종이 증가했다(벤젠 대조군 0% 대비 15%). 

크로톤 오일과 포볼 에스테르 TPA(12-O-테트라데카노일-포볼-13-아세테이트)를 촉진제로 

사용(Ref 6, 7, 8)하여 염화벤질이 피부암 개시를 촉발할 가능성을 확인하는 개시-촉진 

시험은 기간이 제한적이었으며 발간된 보고서는 예비 결과를 제시하였으나 문헌에서 

최종 결과를 확인할 수 없다. 피하 투여 후 투여 부위에서 육종이 발견되었다(참고 9).

염화벤질 - 발암성 연구 상세사항

연구
동물/
용량군

기간/
노출

대조군 용량
가장 민감한 
종양 부위/ 
유형/성별

TD50

(mg/kg/day)

Ref 4*
F344 랫드 
성별, 그룹 당 
52

주 3회, 
2년.
위관영양

52

2:
15, 30
mg/kg
(6, 12
mg/kg/d)

갑상선 
C-세포 종양
암컷 

40.6

Ref 4
B6C3F1
마우스 성별, 
그룹 당 52

주 3회, 
2년.
위관영양

52

2:
50, 100 
mg/kg
(21, 42
mg/kg/d)

전위 유두종, 
암종
수컷

49.6

참고 5
암컷 ICR 
마우스 그룹 
당 11

주 3회 
4주 간, 
주 2회 
9.8개월
경피

있음
(벤젠 
투여)

1:
10 μL

피부 종양 
없음

NC^

참고 5
ICR 마우스 
그룹 당 20 
(F)

주 2회 
50주 간, 
경피

20
(벤젠 
투여)

1:
2.3 μL

피부 편평세포 
암종

NC^

참고 6
ICI 마우스 
그룹 당 20 

주 2회, 
7개월 

20
1:
100

피부 종양 
없음

NC^
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별도로 표시하지 않은 경우 CPDB(참고 10)에 이 목록의 연구가 있다.

* AI 계산을 위해 선정된 발암성 연구

NC^= 계산되지 않음. 소규모 그룹, 제한된 기간. 조직 노출 가능성이 높은 경로와 더 관련 있는 

것으로 여겨져 CPDB에 포함되지 않음. 

발암성 작용기전

염화벤질에 대한 CPDB(참고 10)의 계산된 최저 TD50이 있는 종양 유형(최고 활성)은 

마우스에서 전위 종양, 암컷 랫드에서 갑상선 C-세포 종양이다. 잠재적 불순물과 관련된 

비자극 저용량에 대한 전위 종양의 인체 위험 관련성 평가는 매우 의심스럽다.

설치류에서 전위 종양은 인체 위험성 평가에서 논의 주제로 많이 다뤄졌다. 비변이원성 

화학물질과 더불어 경구 위관영양 투여 후 전위와 접촉하는 고농도 시험물질과 관련된 

염증과 자극은 세포 과다형성과 결국 종양으로 이어질 수 있다. 사람의 식도를 통해 

연구
동물/
용량군

기간/
노출

대조군 용량
가장 민감한 
종양 부위/ 
유형/성별

TD50

(mg/kg/day)

(M)

미만, 
경피, 
톨루엔으
로

μg/마우스

참고 9
BD 랫드 14 
(40 mg/kg), 8 
(8 mg/kg)

주 1회, 
51주 간, 
피하

예
2:
40, 80
mg/kg/wk

투여 부위 
육종

NC^

참고 7

Theiler’s 
Original 
마우스 
성별,그룹 당 
40

1회 
투여(톨루
엔), 1주 
대기
촉진제(크
로톤오일)
주 2회 
10개월 
간

40
1:
1
mg/마우스

피부 종양 
없음

NC^

참고 8 Sencar 마우스

1회 투여; 
촉진제(TPA)
주 2회 
6개월

예
3:10; 100, 
1000 
μg/마우스 

20% 피부 
종양[TPA 
대조군은 5%] 
(DMBA 
대조군은 
11주에 
피부종양이 
나타남)

NC^
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빠르게 통과하는 것과 달리 선위로 배출되기 전 위관영양으로 삽입된 물질이 한동안 

설치류 전위에서 잔류할 수 있다. 이러한 종양 유발은 비자극용량에서 인체와 관련이 

없다. 동일한 염증성, 과형성 영향 역시 변이원성 화학물질에서 발견되고 이 경우 

돌연변이 직접 유발에 비해 비변이원성 고용량 영향의 작용 기전에 미치는 관련 영향을 

판단하기가 더욱 복잡하다. 그러나 자극/염증을 일으키고 잠재적으로 2차 손상 

메커니즘이 있는 농도와만 관련이 있는 접촉 부위 종양형성에 대해서는 어느 정도 

강력한 근거가 있다. 세포 증식은 종양 발달에서 중요한 역할을 하는 것으로 여겨진다. 

그래서 비선형 용량 반응과 전위(또는 기타 접촉 부위) 종양은 저용량 인체 노출과 

관련이 없다.

Protor et al.(참고 11)은 암 위험 평가에서 전위 종양 관련성에 있어 알려진 유전독성이 

잠재적으로 인체 조직(생체 내(in vivo)에서 화합물이 유전독성이 있는지 여부 포함)과 

관련이 있는지 여부, 종류에 관계없이 경구 투여 후 종양이 전위 특이적인지 여부, 

종양이 전위에 자극을 주거나 최대내약용량(MTD)를 초과하는 용량인 경우만 관찰되는지 

여부를 고려하는 체계적인 접근법을 제시한다. 

위와 표에서 명시한 대로 염화벤질은 대개 위관영양(전위 종양), 주사투여(주사 부위 

육종), 예민한 센카 마우스의 피부 종양 개시-촉진 모델에서 국소 적용으로 고용량에 

노출 후 랫드와 마우스의 접촉 부위에서 종양을 유발한다. 대량생산 화학물질 

위해평가사업(SIDS)의 OECD 보고에 따르면 염화벤질은 급성 및 반복 투여 연구에서 

피부, 눈, 점막에 매우 자극적인 것으로 나타났다(참고 12). 암컷 및 수컷 Fischer 344 

랫드 10마리 그룹은 수컷의 경우 250 mg/kg 이하, 암컷은 125 mg/kg 이하 용량으로 주 

3회 경구 투여 한 후 대개는 궤양이 생겨 심각한 급성 및 만성 전위 위염으로 2주 내에 

사망했다(참고 4). 저용량인 경우 암컷 랫드에서 관찰된 증식성 변화는 전위의 

세포증식증(62 mg/kg)과 전위의 과다각화증(30 mg/kg)이다. 발암성 연구에서 전위 종양 

유발은 마우스에서 높았고 Lijinsky et al.(참고 4)은 아만성 범위 결정 시험 중 랫드 

발암성 시험법에서 발달한 전위 종양은 거의 발견하지 못했고 랫드의 전위에서 비종양 

병변을 관찰했다. 용량-반응 곡선의 경사가 심하고 랫드에 대해 MTD 수립이 어렵기 

때문에 Lijinsky et al.은 랫드 시험에 사용된 용량이 랫드에서 중대한 발암성 영향을 

유발하기에 너무 낮을 정도로 미미했을 가능성이 있다고 추측한다.

염화벤질의 경우, 접촉 부위 종양 이외 투여 관련 다른 종양 유형의 가능성을 

논의하였다. 마우스 경구 시험에서 Lijinsky는 전위 종양의“미미함”이외, 수컷에서 

내피의 종양 증가, 암컷 마우스에서만 폐의 폐포-세기관지 종양(둘 중 어느 것도 

통계적으로 유의미하지 않음), 저용량 투여 수컷 마우스에서만 간세포 종양(이 종양 
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유형은 용량 관련이 없으므로 가치가 없음)을 포함하는 발암성 영향에 대한 특성 확인을 

했다. OECD SIDS(참고 12) 보고 관찰에서 26주 마우스 경구 독성 시험에서 용량 관련 

간세포 과다형성을 중재하기에는 심각하다는 사실을 주지한다.

수컷 마우스 순환계의 혈관종/혈관육종(TD50 454 mg/kg/day), 암컷 랫드에서 갑상선 

C-세포 선종 또는 암종(TD50 40.6 mg/kg/day)의 통계적으로 유의미한 증가가 보고되었다. 

암컷 동시 대조군은 갑상선 C-세포 종야 수준이 더 높은 반면(14/52 대 대조군 4/52)에 

고용량군 암컷 랫드의 수준은 수컷 동시 대조군 수준과 유사했다(12/52). 수컷에서 갑상선 

C-세포 종양 수준은 대조군 랫드보다 치료군에서 더 낮았다. NTP 시험(참고 13, 14)에서 

Fischer 344 랫드의 모든 과거 대조군 데이터에서 이 랫드 종의 수컷 및 암컷에서 

C-세포 선종과 암종이 수컷에서 범위가 더 넓긴 하지만 유사한 수준임을 보여준다. 

따라서 수컷, 암컷 모두 도이 대조군이 있는 염화벤질을 투여받은 암컷 랫드의 갑상선 

종양 수준을 비교하는 것과 당시 인용된 과거 대조군 범위(10%) 보다 더 높긴 했어도 

암컷 갑상선 종양이 투여 관련인지 여부를 질문하는 것이 타당할 수 있다.

규제 한계 및/또는 알려진 한계

US EPA은 (mg/kg)/day 당 1.7 x 10-1 경구 경사도 인자를 산출했고 이는 US EPA의 

추정을 사용하면 약 4μg/day의 10만분의 1 위험 수준과 상응한다.

섭취허용량(AI)

AI 계산을 위한 시험 선정 근거

염화벤질 발암 가능성의 가장 견고한 평가는 경구 (위관영양) 투여를 사용한 Lijinsky et 

al. 연구(1986)이다. 이 연구에서 동물들은 전형적인 NCI/NTP 연구의 주 5회가 아닌 주 

3회 투여 받았다. 그러나 전체적으로 랫드 연구는 AI 계산에 적합한 것으로 여겨진다. 

왜냐하면 최대 용량이 최대내약용량에 가깝다는 증거가 있기 때문이다. 동일 보고서의 

26주 범위 결정 시험에서(참고 4), 125 mg/kg 또는 250 mg/kg(주 3회)를 투여 받은 각 

성별의 총 10마리의 랫드는 2~3주 안에 사망했다. 사인은 심각한 위염과 전위의 

궤양이었다. 많은 경우 심근 괴사가 있었다. 62 mg/kg에서 26마리 암컷 중 4마리만 

26주간 살아남았고 심근 괴사와 전위세포 과다형성이 나타났다. 전위의 과다각화증은 30 

mg/kg에서 일부 암컷의 경우 발견되었다. 염화벤질 투여의 경우 62 mg/kg에서 두 성별 

모두에서 체중 감소가 나타났고 이는 수컷에게 있어 통계적으로 유의미하다. 따라서 

발암성 연구를 위해 선정된 고용량은 30 mg/kg(주 3회)이었다. 이 용량에서 2년 발암성 

연구에서 살아남은 대조군과 큰 차이가 없었지만. 수컷 랫드 3마리는 전위의 편평세포 

암종과 유두종이 있었고 평생 연구가 더 높은 용량으로 시행될 수 있을 가능성이 없다. 
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2.2장에 기술하였듯이 TD50에서 선형외삽을 통해 AI를 산출하였다. 위에 명시된 대로 

염화벤질이 의약품의 불순물로 자극/염증을 발생시키기에 매우 낮은 저농도로 노출된 

인체에서 접촉 부위 종양 위험 가능성은 매우 희박하다. 그러므로 관찰된 수컷 마우스의 

전위 종양은 AI 계산과 연관성이 없는 것으로 여겨진다. 암컷 랫드에서 갑상선 C-세포 

종양의 유의미성 역시 이러한 종양이 대조군 랫드에서 흔히 발생한다는 점으로 미루어 

의구심이 든다. 그러나 이러한 종양의 불확실한 특성을 감안하면 갑상선 C-세포 종양이 

최저 TD50와(40.6 mg/kg/day) 관련되어 있기 때문에 AI 산출에 사용된 것이다.

AI 계산

평생 AI = TD50/50,000 x 50 kg

평생 AI = 40.6 (mg/kg/day)/50,000 x 50 kg

평생 AI = 40.6 μg/day (41 μg/day)
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비스(클로로에틸)에테르 (BCME, CAS# 542-88-1)

인체 노출 가능성

환경 내 빠르게 분해되기 때문에 환경을 통한 노출은 적으며 주로 산업현장에서 흡입을 

통해 노출되며, 이는 대기 또는 물의 BCME의 부재로 뒷받침 된다(참고 1). 

변이원성/유전독성

BCME는 시험관 내(in vitro)와 생체 내(in vivo)에서 변이원성과 유전독성이 있다.

BCME는 다음과 같은 경우 변이원성이 있다:

미생물 복귀 돌연변이 시험(Ames), Salmonella typhimurium(참고 2).

생체 내(in vivo)에서 BCME는 6개월 간 흡입 노출된 랫드의 골수세포의 염색체 변이를 

일으키지 않았다(참고 3). 염색체 변이 발생의 미미한 증가가 BCME에 노출된 근로자의 

말초 림프구에서 관찰되었다(참고 4).

발암성

BCME는 Gruop A로 분류되어 알려진 인체 발암성이 있고(참고 5), Group 1 화합물로 

인체 발암성이 있다(참고 6).

위에서 기술된 대로 수많은 역학 연구를 통해 BCME(흡입 경로)에 노출된 근로자에서 

폐암 위험이 증가했다는 사실이 증명되었다. 흡입에 의한 노출 이후 BCME는 이하 

연구에서 명시된 대로 랫드와 마우스의 호흡관에 발암성을 보인다.

Leong et al. 연구(참고 3)는 가장 견고한 연구 설계와 최저 TD50 수치를 기반으로 한 AI 

산출 시 사용하였다. 수컷 Sprague-Dawley 랫드와 Ha/ICR 마우스 그룹에 대해 일 6시간 

1, 10, 100 ppb의 BCME를 6개월 간 주 5회 흡입 경로로 노출시키고 이후 자연 수명 

기간 동안(약 2년) 관찰했다. 6개월 노출 후 부검된 랫드 그룹 평가에서 혈액학, 폐 

세척의 박탈세포학, 또는 골수 세포의 세포유전학 파라미터 측면에서 비정상 소견이 

없었다. 그러나 100 ppb (7780 mg/kg/day 또는 ~8μg/kg/day)에 노출되었던 생존 랫드의 

86.5%는 추후 비강종양에 걸렸고(희귀한 인체 신경아세포종과 유사한 감각신경상피종) 

랫드의 약 4%는 폐선종에 걸렸다. 10 또는 1 ppb BCME에 노출된 랫드에서는 종양이 

발견되지 않았다. 100 ppb BCME에 노출된 마우스는 비강종야에 걸리지 않았지만 

대조군에 비해 폐선종 발생 가능성 증가가 유의미한 수준이었다. 10 또는 1 ppb BCME에 

노출된 마우스에서 폐선종 발생의 유의미한 증가가 없었다.
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10, 20, 40, 60, 80, 100일 중 한 기간 동안 주 5일, 일 6시간 0.1 ppm (100 ppb) 단회 

투여로 BCME에 수컷 Sprague-Dawley 랫드의 흡입 노출 시험을 하고 시험 후 랫드의 

여생동안 관찰하였다(참고 7). 대조군에 비해 투여군의 일부 호흡관 종양 유형의 발생이 

눈에 띄게 증가했다.

BCME는 마우스에서 투여 부위 육종(참고 8)과 피부 종양(참고 9)을 일으키는 접촉 

발암물질 부위이며 피부 적용 후 새로 태어난 마우스에서 폐선종도 유발시킨다(참고 10).

비스(클로로메틸)에테르 (BCME) - 발암성 연구 상세사항

CPDB(참고 11)에 이 목록의 연구가 있다.

* AI 계산을 위해 선정된 발암성 연구

^NC = 비표준 발암성 설계로 인해 계산되지 않음. CPDB에 없음.

NA = 연구에서 대조군에 대한 보고가 없으므로 불가능. 

연구
동물/
용량군

기간/
노출

대조군 용량
가장 민감한 
종양 부위/ 
유형/성별

TD50

(mg/kg/day)

참고 3*

Sprague 
Dawley 랫드 
그룹 당 ~104 
(M)

일 6시간, 
주 5일 
28주.
흡입

104

3:
1; 10; 100
ppb
(53;528;
7780
ng/kg/d)

비강통로-감각
신경상피종

0.00357

참고 3

ICR/Ha 
마우스 그룹 
당 138~144 
(M)

일 6시간, 
주 5일, 
25주.
흡입

157

3:
1; 10; 100
ppb
(0.295;
2.95;33.6
ng/kg/d)

폐선종
유의미한 
증가 없음

참고 7

동일 농도로 
각기 다른 
기간 투여 
Sprague 
Dawley 랫드 
30~50 (M)

일 6시간, 
주 5일, 
10, 20, 
40, 60, 
100 노출.
흡입

240
1:
0.1 ppm

폐암, 비강암 NC^

참고 7
골든 시리아 
햄스터 그룹 
당 100 (M)

일 6시간, 
주 5일, 
평생.
흡입

NA
1:
1 ppm

폐 미분화암 NC^

참고 9

ICH/Ha 
스위스 
마우스 그룹 
당 50 (F)

복강 내 
투여. 주 
1회 
424~456
일

50
1:
0.114
mg/kg/d

육종
(투여 부위)

0.182



- 68 -

발암성 작용기전

BCME는 변이원성 발암물질이다. 섭취허용량은 TD50에서 선형 외삽으로 산출된다.

규제 한계 및/또는 알려진 한계

US EPA (참고 5)에서 Kuschner et al. (참고 7)의 흡입 연구 데이터의 단계별 선형 

모델링을 기반으로 mg/kg/day 기준 220의 경구 암 경사도 인자를 계산했다. 10만 분의 

1의 평생 암 위험과 관련된 흡입 (및 경구) 용량은 3.2 ng/day (흡입 노출 1.6 x 10-8 

mg/m3, 경구 노출 1.6 x 10-6 mg/L)

섭취허용량(AI)

AI 계산을 위한 시험 선정 근거

BCME는 시험관 내(in vitro) 변이원성으로 동물과 인체에서 암을 발생하는 인체 

발암물질로 분류되어 있다. 따라서 경구 발암성 연구는 이루어지지 않았고 복강 내 

투여와 흡입 연구가 AI 계산의 기본으로 여겨진다. 가장 민감한 최종변수는  3.57 

μg/kg/day의 TD50의 흡입 발암성 연구(참고 3)에서 수컷 랫드에서 나타난 비강 종양의 

증가였다(감각신경상피종, 후각상피세포의 종양). ~4 ng/day의 TD50에서 선형 외삽으로 

산출된 AI는 US EPA의 3.2 ng/day 권고와 마찬가지로 중요하다. 이 연구(참고 3)는 다회 

투여, 용량 군 별 50마리 미만 동물로 구성된 신뢰할만한 연구이다. 

흡입 노출 부위 이외 다른 부위의 종양에 대한 증거는 부족하다. 위에 언급된 피부 적용 

후 새로 태어난 마우스에서 폐종양에 대해 기술된 연구(참고 10)는 흡입이 피부 적용 

결과 발생했는지 여부가 불확실할 수 있다. 그러나 흡입 데이터를 통해 여기에서 산출된 

AI가 다른 경로에 적용할 수 있는 것으로 여겨진다. 왜냐하면 매우 보수적인 수치이기 

때문이다(1.5μg/day의 초기 TTC 미만 수준). AI는 또한 BCME(4 ng/day 대 3.2 ng/da)의 

흡입과 섭취(식수) 모두에 권고되는 US EPA(흡입 데이터 기반)에서 산출된 한계와 

유사하다. 

AI 계산

평생 AI = TD50/50,000 x 50 kg

평생 AI = 3.57 μg/kg/day/50,000 x 50

평생 AI = 0.004 μg/day 또는 4 ng/day
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p-클로로아닐린 (CAS# 106-47-8), 

p-클로로아닐린 HCI (CAS# 20265-96-7)

인체 노출 가능성

p-클로로아닐린에 대한 산업 노출은 주로 염료, 직물, 고무 및 기타 산업에서 

기인한다(참고 1). p-클로로아닐린이 자연환경으로 배출되면 호기성 조건 하에서 물에서 

본질적으로 생분해가 가능하다(참고 2). 

변이원성/유전독성

p-클로로아닐린은 시험관 내(in vitro)에서 변이원성이 있고 생체 내(in vivo) 유전독성에 

대한 제한된 증거가 있다. 

WHO(참고 3)은 조직 전체 유전독성 시험의 상세한 검토내용을 참조문헌과 제공하며 

주요 결론이 아래 요약되어 있다.

p-클로로아닐린은 다음과 같은 경우 변이원성이 있다:

미생물 복귀 돌연변이 시험(Ames), 전체가 아닌 일부 실험실에서 귀선유전이 2~3배 

증가하였다.

몇몇 마우스 림프종 L6178Y 세포 tk 돌연변이 시험법(참고 3)에서 보고된 양성 결과는 

상승정도가 매우 적었지만 상당한 세포독성과 관련이 있었다. 그러나 국제적인 평가 

인자(global evaluation factor)”를 사용한 양성 시험법의 최신 기준에 부합하지 

않는다(참고 4).

 

중국 햄스터 난소 세포에서 염색체 변이가 조금 증가했지만 두 실험실 간 일관성이 

없었다. 

생체 내(in vivo)에서 단회 구강 투여로 180 mg/kg의 마우스에서 소핵을 유발하지 

않았지만 마우스에서 일 3회 투여 후 300 mg/kg/day 기준 유의미한 증가가 보고되었다. 

발암성

p-클로로아닐린은 IARC에서 Group B로 분류하여 동물에서 충분한 발암성 증거와 인체에서 

불충분한 증거가 있는 인체 발암 가능성이 있는 물질이다(참고 5).

동물 발암성 연구는 p-클로로아닐린 또는 그 염산염인 p-클로로아닐린 HCI에 대해 
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수행하였다. 

AI 계산에는 비장 종양 발생 증가를 기반으로 한 NTP(참고 6) 경구 위관영양 시험을 

활용했고 p-클로로아닐린 HCI는 수컷 랫드에서 발암성이 있었다: (전체 육종 발생률: 

용매 대조군, 0/49; 저용량 1/50, 중간용량 3/50, 고용량, 38/50). 육종으로 진행되기 전 

종양발현 전 병변인 비장의 섬유증은 성별에 관계없이 나타났다(참고 6, 7). 암컷 

랫드에서 비장 종양은 중간용량 투여 랫드 한 마리와 고용량 투여 랫드 한 마리에서만 

나타났다. 수컷 랫드와 암컷 랫드의 부신의 크롬 친화 세포종 발생 증가가 

p-클로로아닐린 투여와 관련이 있었을 가능성이 있지만 악성 크롬 친화 세포종 발생은 

증가하지 않았다. 고용량군 내 수컷 마우스의 간 또는 비장의 혈관육종 발생은 용매 

대조군 보다 더 높았다(0 mg/kg/day에서 4/50; 2.1 mg/kg/day에서 4/49; 7.1 mg/kg/day에서 

1/50; 21.4 mg/kg/day에서 10/50). 간세포 선종 또는 암종 (복합) 발병이 투여 받은 수컷 

마우스에서 증가했고 그 중 간세포 암종 수치는 (0 mg/kg/day에서 3/50; 2.1 

mg/kg/day에서 7/49; 7.1 mg/kg/day에서 11/50; 21.4 mg/kg/day에서 17/50) 이었다. 암컷 

마우스 연구에서는 음성이었다. NTP(1989)은 수컷 랫드에서 명확한 발암성 증거, 암컷 

랫드에서 불확실한 증거, 수컷 마우스에서 일부 발암성 증거가 있고 암컷 마우스에서 

발암성 증거가 없다고 결론 내렸다. 

이전 시험에서는 랫드와 마우스에 식이로 투여한 p-클로로아닐린을 사용했다(참고 8). 

비장 종양이 투여 받은 수컷 랫드에서, 혈관육종이 마우스에서 발견되었다. 이러한 

종양의 발생이 발암성을 강력히 뒷받침하지만 NCI는 이러한 연구 조건 하에서 랫드 또는 

마우스에서 p-클로로아닐린의 발암성이 확실하다고 할 만큼 충분한 근거가 없다고 결론 

내렸다. p-클로로아닐린이 식이로 투여될 시 불안정하기 때문에 이 동물들이 표적 농도 

보다 더 낮은 수준의 화학물질을 투여받았을 수도 있다(참고 3). 그러므로 이 연구는 

부적합한 것으로 여겨진다.

p-클로로아닐린 및 p-클로로아닐린 HCI - 발암성 연구 상세사항

연구
동물/

용량군

기간/

노출
대조군 용량

가장 민감한 

종양 부위/ 

유형/성별

TD50

(mg/kg/day)

참고 6*

p-클로로아닐

린 HCI

B6C3F1 

마우스 그룹 

당 50 (M)

주 5회 

위관영양, 

103주

50

3:

3;10;30

mg/kg

(2.1;7;21.1

mg/kg/d)

간세포 선종 

또는 암종
33.8
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연구
동물/

용량군

기간/

노출
대조군 용량

가장 민감한 

종양 부위/ 

유형/성별

TD50

(mg/kg/day)

참고 6

p-클로로아닐

린 HCI

B6C3F1 

마우스 그룹 

당 50 (F)

주 5회 

위관영양, 

103주

50

3:

3;10;30

mg/kg

(2.1;7;21.1

mg/kg/d)

음성 NA

참고 6

p-클로로아닐

린 HCI

Fischer 344 

랫드 그룹 당 

50 (M)

주 5회 

위관영양, 

103주

50

3:

2;6;18

mg/kg

(1.4;4.2;12.6

mg/kg/d)

비장 

섬유육종, 

혈관육종, 

골육종

7.62

참고 6

p-클로로아닐

린 HCI

Fischer 344 

랫드 그룹 당 

50 (F)

주 5회 

위관영양, 

103주

50

3:

2;6;18

mg/kg

(1.4;1.2;12.6

mg/kg/d)

유의미한 증가 

없음; 불확실
NA

참고 8

Fischer 344 

랫드 그룹 당 

50 (F)

78주(연구 

기간: 

102주)

식이

20

2:

250;500ppm

(7.7;15.2

mg/kg/d)

비장 또는 

비장 피막의 

간엽 

종양(섬유종, 

섬유육종, 

혈관육종, 

골육종, 기타 

명시되지 않은 

육종)

72

참고 8

Fischer 344 

랫드 그룹 당 

50마리 (F)

78주(연구 

기간: 

102주)

식이

20

2:

250;500ppm

(9.6,19

mg/kg/d)

음성 NA

참고 8

B6C3F1 

마우스 그룹 

당 50 (M)

78주(연구 

기간: 

91주)

식이

20

2:

2500; 5000 

ppm

(257;275

mg/kg/d)

혈관육종(피하 

조직, 비장, 

간, 신장)

모든 혈관 

종양 발생 

증가

유의미하

지 

않음(CPD

B)



- 73 -

CPDB(참고 9)에 이 목록의 연구가 있다

* AI 계산을 위해 선정된 발암성 연구

NA = 해당되지 않음

발암성 작용기전

p-클로로아닐린으로 인해 아닐린과 관련 화학물질로 발생하는 전형적인 비장 섬유육종, 

골육종 등이 수컷 랫드에서 유발되었다. p-클로로아닐린에 반복적으로 노출되면 

청색증과 메트헤모글로빈 혈증이 발생하고 이후 비장, 간, 신장에서 중간에서 중증의 

혈철증, 비장비대증, 혈액 변수 변화로 발현되고 부분적으로 골수 외 조혈이 수반되며 

혈액, 간, 비장, 신장에 영향을 미치고 (참고 6, 8). 이러한 영향은 과한 화합물 유발 용혈 

이후에 발생하고 재생성빈혈과 일치한다(참고 3). 이러한 증거는 p-클로로아닐린 또는 

DNA가 있는 그 대사물질의 직접 상호작용과 관련 있는 종양 유발이 아닌 

메트헤모글로빈 혈증, 비장 섬유증, 세포증식증에 부차적인 종양형성의 간접 메커니즘을 

뒷받침한다(참고 10). 

최저 TD50의 종양 유형은 수컷 랫드에서 비장 종양이었다. 그러나 비장 종양이 비선형 

용량 관계와 연관되어 있기 때문에 비장 종양이 섭취허용량 계산에 사용되지 않았다. 

비종양(혈액독성) 영향을 기반으로 WHO(참고 3)는 2 μg/kg/day 수준(즉, 50kg인 사람의 

경우 100 μg/day)을 권고한다.

 

p-클로로아닐린에 대한 시험관 내(in vitro) 변이원성 데이터에서 실험실 간 재싱이 

불가능한 돌연변이의 상승이 약간 나타났어도 간 종양 작용기전에 대한 변이원성 요소를 

배제할 수 없다.

규제 한계 및/또는 알려진 한계

p-클로로아닐린 또는 p-클로로아닐린 염산염에 대한 규제 한계가 알려진 바 없다.

섭취허용량(AI) 계산

연구
동물/

용량군

기간/

노출
대조군 용량

가장 민감한 

종양 부위/ 

유형/성별

TD50

(mg/kg/day)

참고 8

B6C3F1 

마우스 그룹 

당 50 (F)

78주(연구 

기간: 

102주)

식이

20

2:

2500; 5000 

ppm

(278, 558

mg/kg/d)

혈관육종(간, 

비장), 복합 

혈관 종양 

발생 증가

1480
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수컷 마우스 간종양 작용기전의 변이원성 요소가 배제될 수 없으므로 AI는 선종과 암종 

수를 합하여 33.8 mg/kg/day의 TD50에서 선형 외삽으로 산출하였다.

AI 계산

수컷 마우스의 간종양 기반 p-클로로아닐린 HCI

평생 AI = TD50/50,000 x 50kg

평생 AI = 33.8mg/kg/day/50,000 x 50kg

평생 AI = 34 μg/day
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1-클로로-4-니트로벤젠(para-클로로니트로벤젠, CAS# 100-00-5)

인체 노출 가능성

산업 사용 시 노출 가능성이 있다. 일반 대중 노출에 대한 데이터는 없다.

변이원성/유전독성

1-클로로-4-니트로벤젠은 시험관 내(in vitro) 및 생체 내(in vivo)에서 변이원성과 

유전독성이 있다.

1-클로로-4-니트로벤젠은 다음과 같은 경우 변이원성이 있다:

S9 대사 활성이 있는 TA100, TA1535종의 Salmonella typhimurium의 미생물 복귀 

돌연변이 시험(Ames)에서 변이원성이 있었고 TA1537, TA1538, TA98, E.coli WP2uvrA 

(참고 1, 2, 3, 4)에서는 음성이었다. 4개 중 2개 시험에서 TA1535는 대사활성이 없고 

약한 양성 반응이 있었다(참고 4).

또한 복강 내 투여 시 수컷 스위스 마우스의 간, 신장, 뇌에서 단일 가닥 DNA 분절을 

유발된다(참고 6, 7). 

발암성

1-클로로-4-니트로벤젠은 IARC에서 Group 2 발암물질로 분류하여 인체 발암성이 있다고 

분류되지 않았고(참고 7) US EPA는 Group B2 발암물질 또는 인체 발암 가능성이 있는 

것으로 여긴다(참고 8). 

1-클로로-4-니트로벤젠에 대한 동물 발암성 연구가 랫드와 마우스에게 식이 투여를 

통해(참고 9, 10) 또는 수컷 랫드에 위관영양을 통해(참고 12) 이루어졌다.

2년 간의 연구에서(참고 9), 수컷 및 암컷 랫드에서 비장 종양(섬유종, 섬유육종, 골육종, 

육종)의 유의미한 증가가 있었고 수컷과 암컷 모두에서 비장 혈관육종 증가가 있었고 

중간 및 고용량 투여(7.7, 41.2 mg/kg/day) 수컷에서 통계적으로 유의미한 증가가 있었다. 

섬유증 등 비장의 비종양성 변화와 피막 세포증식증이 발견되었다. 부신수질 크롬 친화 

세포종이 고용량 투여(53.8 mg/kg/day) 암컷에서 통계적으로 유의미한 결과가 나타났다. 

마우스에서 종양의 유의미한 증가는 고용량 투여(275.2 mg/kg/day) 암컷에서 발생한 간 

혈관육종이 유일했다. 적혈구 수와 헤마토크리트 감소, 골수외 조혈 등 혈액 장애가 

랫드와 마우스에서 모두 발견되었다.

또 다른 식이 연구에서(참고 10) 1-클로로-4-니트로벤젠은 18개월 식이로 투여한 수컷 
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CD-1 랫드에서 종양을 유발하지 않았다. 식이 농도는 독성으로 인해 18개월 동안 다음과 

같이 보정하였다: 저용량 그룹은 첫 3개월 2000 ppm, 이후 2개월은 250 ppm, 

6개월~18개월에는 500 ppm을 투여 받았고 고용량 그룹은 첫 3개월 4000 ppm, 이후 

2개월 500 ppm, 6개월~18개월에는 1000ppm을 투여 받았다. 평균 일일 노출은 저용량 약 

17 mg/kg, 고용량 약 33 mg/kg 이었다. 랫드는 최종 투여 6개월 후 종양 검사를 위해 

부검을 실시했다. 검사한 11개 조직(폐, 간, 비장 신장, 부신, 방광, 위, 장, 고환, 

뇌하수체)에서 투여로 인한 종양 증가는 관찰되지 않았다.

동일시험에서(참고 10) 또한 18개월 간 식이 투여한 수컷 및 암컷 CD-1 마우스에서 

1-클로로-4-니트로벤젠 발암 가능성을 조사했다. 최종 노출 3개월 후 마우스를  

부검하였다. 12개 조직(폐, 간, 비장, 신장, 부신, 심장, 방광, 위, 장, 생식기)에 대해 종양 

검사를 실시했다. 간, 폐, 비장의 혈관 종양(혈관종, 혈관육종)의 용량 의존적 증가가 수컷 

및 암컷 마우스에서 관찰되었다.

경구 투여 연구에서(참고 11) 수컷 및 암컷 Sprague-Dawley 랫드(n=60)는 24주 간 주 5회 

위관영양으로 1-클로로-4-니트로벤젠을 투여 받았다. 수컷 및 암컷 랫드 모두에서 

독성이 관찰되었다. 중간 및 고용량군에서 메트헤모글로빈 혈종이 고용량군에서 

혈철소와 빈혈이 발견되었다.

1-클로로-4-니트로벤젠 - 발암성 연구 상세사항

연구
동물/
용량군

기간/
노출

대조군 용량
가장 민감한 
종양 부위/ 
유형/성별

TD50

(mg/kg/day)

참고9*+

F344 
랫드(SPF) 
그룹 당 50 
(M)

2년 (식이) 50

3:
40; 200;
1000ppm.
(1.5;7.7;41.2
mg/kg/d)

비장 혈관육종 
7.7 mg/kg/d

173.5

F344 
랫드(SPF) 
그룹 당 50 
(F)

2년
(식이)

50

3:
40; 200;
1000ppm.
(1.9;9.8;53.8
mg/kg/d)

암컷 크롬 
친화 세포종 
53.8 mg/kg/d

116.9**

Crj:BDF 1  
(SPF) 그룹 당 
50 (M)

2년
(식이)

50

3:
125;500;
2000ppm.
(15.3;60.1;24
0.1
mg/kg/d)

NA
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CPDB(참고 12)에 이 목록의 연구가 있다.

* AI/PDE 계산을 위해 선정된 발암성 연구

** 발암성 데이터 기반으로 계산된 TD50 (주 1 참조)

+ CPDB에 없음.
˄ 11~12 조직으로 제한된 조직병리학

NA = 적용대상 아님

발암성 작용기전

1-클로로-4-니트로벤젠은 랫드(참고 13), 토끼(참고 14), 인체(참고 15)에서 유의미하게 

대사된다. p-클로로아닐린은 1-클로로-4-니트로벤젠과 마찬가지로 랫드와 마우스에서 

혈관육종과 비장종양을 생성하는 것으로 나타났다(참고 16). 아닐린과 마찬가지로 간과 

비장의 혈관 종양형성에 대한 간접 기전을 가리키고 이는 4-클로로아닐린(참고 16)과 

1-클로로-4-니트로벤젠(참고 17)에 대해 산화 적혈구 손상 및 비장 섬유증에 부차적으로 

발생한 것이다. 메트헤모글로빈 혈증과 관련 독성은 1-클로로-4-니트로벤젠의 눈에 띄는 

연구
동물/
용량군

기간/
노출

대조군 용량
가장 민감한 
종양 부위/ 
유형/성별

TD50

(mg/kg/day)

Crj:BDF 1  
(SPF) 그룹 당 
50 (F)

2년
(식이)

50

3:
125;500;
2000ppm.
(17.6;72.6;27
5.2
mg/kg/d)

간 혈관육종 
275.2 mg/kg/d

1919.9

참고 10

CD-1 랫드 
그룹 당 
14~15 (M)

18 개월 
식이; 
최종 
투여 
6개월 후 
부검

16

2:
평균 17, 33
mg/kg;
(내용 참조)
(22.6, 45.2
mg/kg/d)

NA 음성˄

CD-1 랫드 
성별, 그룹 당 
14~15

18 개월 
식이; 
최종 
투여 
6개월 후 
부검

성별 
당 15

2:
M: 341;720.
F: 351;780
mg/kg/d

혈관(혈관종/
혈관육종)/수
컷

430˄

Schroeder
and Daly,
1984+

Sprague 
Dawley 랫드 
성별, 그룹 당 
60

24개월 
주 5일, 
위관영양

예
3:
0.1; 0.7;5
mg/kg/d

NA 음성
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영향이다. 종양 유발의 비선형 기전은 식이 연구들(참고 9, 10)보다 낮은 용량에서 수행한 

경구 위관영양 연구(참고 11)에서 메트헤모글로빈 혈증과 혈철소가 발견되었지만 종양의 

증가는 없다는 사실로 뒷받침된다.

최저 TD50의 종양 유형은 암컷 랫드에서 부신 수질 크롬 친화 세포종이었다(참고 9). 이 

종양유형은 F344 랫드 중 특히 수컷에서 기본 종양으로 흔하고 대다수가 변이원성이 

있는 많은 화학물질로 투여 한 후에 나타난다(참고 18). 이 종양들은 여러 생화학 장애와 

관련된 것으로 제시되었고 적혈구에 독성이 있는 아닐린과 p-클로로아닐린 등의 

화학물질에 의해 크롬 친화 세포종 유발 작용기전은 산화적 인산화 분리(참고 18) 또는 

아마도 저산소증으로 인해 발생할 수 있다.

전체적으로 비변이원성 작용기전에 대한 상당한 증거가 있으며 다음과 같다:

유발되는 종양 중 가장 눈에 띄는 유형은 메트헤모글로빈 혈증과 관련된 것이었다(비장, 

혈관종양).

부신 수질 크롬 친화 세포종은 동일한 섭동(perturbations)과 연관이 될 수 있다.

비선형 용량과 관계가 명백히 있다(무효 용량 및 저용량 연구 음성 결과 기반, 참고 11). 

그러나 Salmonella 변이원성 시험에서 1-클로로-4-니트로벤젠은 Salmonealla TA100과 

TA1535에서(TA98과 다른 계통은 불포함) 변이원성이 나타났다.이는 

1-클로로-4-니트로벤젠에 의한 종양 유발의 작용 기전의 변이원성적 요소를 의미할 수 

있지만 변이원성 유형은 대사물질 p-클로로아닐린과 다르다. 이는 변이원성 대사물질 

또는 작용기전의 차이점을 보여주는 랫드 간 S9(참고 19)가 있는 Salmonella TA98에서만 

재생가능한 변이원성이었다. 생체 내(in vivo) 유전독성 데이터는 변이원성 작용기전 

가능성을 평가하기에 부족하다. 

1-클로로-4-니트로벤젠은 변이원성이며 변이원성 작용기전이 배제될 수 없으므로 AI를 

계산하였다.

규제 한계 및/또는 알려진 한계

US EPA, WHO 또는 독성물질질병등록국(ATSDR) 등에 의해 알려진 규제 한계가 없다. 

섭취허용량(AI) 계산

가장 민감한 TD50은 암컷 랫드에서 부신 수질 크롬 친화 세포종에 대한 것이다(참고 9).

평생 AI = TD50/50,000 x 50kg
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평생 AI = 117 mg/kg/day/50,000 x 50kg

평생 AI = 117 μg/day
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p-크레시딘(2-메틸-5-메틸아닐린, CAS# 120-71-8)

인체 노출 가능성

산업 사용 시 노출 가능성이 있다. 일반 대중 노출에 대한 데이터는 없다.

변이원성/유전독성

p-크레시딘은 생체 내(in vivo) 변이원성/유전독성에 대한 불확실한 증거가 있고 시험관 

내(in vitro) 변이원성/유전독성이 있다.

p-크레시딘은 다음과 같은 경우 변이원성이 있다:

대사 활성이 있는 일부 Salmonella 종(참고 1, 2, 3).

람다 cII 유전자가 있는 Big Blue 형질전환 마우스 모델; 식이로 0.25, 0.5% p-크레시딘 

투여, 발암성 연구의 용량과 비교 가능, 180일(참고 4). 

생체 내(in vivo) p-크레시딘은 마우스의 골수(참고 5, 6, 7) 또는 p53 이형접합 또는 

nullizygous 마우스(참고 8)에서 소핵을 유발시키지 않았다. p53 이형접합 마우스를 사용한 

다른 연구에서 소핵 증가는 아닐린 및 관련 화합물과 관련된 메트헤모글로빈 혈증 및 

재생성 빈혈에 따라 나타날 수 있다(참고 9)

방광 등 일부 조직에서 알칼리 용리 시험법을 사용하여 DNA 단일 가닥 분절이 관찰되지 

않았지만(참고 6, 7) Comet 시험법으로 평가된 DNA 가닥 분절이 p-크레시딘을 경구로 

투여받은 마우스에서 다른 조직을 제외한 방광 점막에서 관찰되었다(참고 10).

발암성

IARC에서 p-크레시딘을 인체 발암 가능성이 있는 Group 2B 발암물질로 분류하였다(참고 11).

표준 설치류 모델에서 단 한 세트의 발암성 연구만 있다. NTP 연구(참고 5)에서 Fischer 

344 랫드와 B6C3F1 마우스를 대상으로 식이로 p-크레시딘을 투여하는 평생 연구에서 

p-크레시딘은 종양을 유발했다. 다른 노출 경로에 대해서 발암성 데이터는 없다. 

p-크레시딘을 각 종의 수컷 50마리, 암컷 50마리에 식이 투여하였다. 성별마다 50마리의 

대조군이 있었다. p-크레시딘 농도는 식이의 0.5% 또는 1%였다. 그러나 마우스에서 21주 

후 투여된 농도가 감소되어 0.15%와 0.3%였다. CPDB의 mg/kg/day로 전환시킨 용량 

수준은 수컷 랫드의 경우 198과 368 mg/kg/day였고 암컷 랫드는 245와 491 

mg/kg/day였다. 수컷 마우스는 260과 552 mg/kg/day였고 암컷 마우스는 281과 563 

mg/kg/day였다.
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고용량 투여 수컷 마우스를 제외한 투여 받은 모든 동물들은 104주 간 식이로 

p-크레시딘을 투여 받았고 최대 2주의 추가기간 동안 관찰되었다. 고용량 투여 수컷 

마우스는 92주에 모두 사망하였다. 사망률은 두 종의 두 성별 모두에서 용량 관련성이 

있었다. 특정 종양 발생률은 고용량 보다 저용량에서 더 높았고 이는 고용량군에서 

사망률 급속 증가가 원인일 것이다. 

투여 받은 수컷 및 암컷 랫드에서 방광암(유두암, 편평상피세포암, 이행세포 유두암, 

이행상피세포암, 미분화 암의 복합 발생)과 후각 신경아세포증의 발생이 통계적으로 

유의미한 수준으로 관찰되었다. 간의 종양적 결절, 간세포암 또는 혼합 간/담관암의 복합 

발생 역시 저용량 수컷 랫드에서 유의미한 발생이 있었다. 수컷 및 암컷 마우스에서 

방광암(암종, 편평상피세포암, 이행세포암 복합 발생) 발생이 유의미한 수준이었다. 

간세포암 발생은 암컷 마우스에서 유의미한 수준이었다.

요약하자면 p-크레시딘은 두 성별 모두 암종 발생과 방광 유두종, 후각 신경아세포증과 

수컷에서 간암 발생 증가로 Fischer 344 랫드에 발암성이 있었다. p-크레시딘은 또한 

B6C3F1 마우스에서 두 성별 모두 방광암과 암컷에서 간세포 암종을 유발하여 발암성이 

있었다.

방광종양 유발은 p53+/- 반접합성 마우스의 단기간 발암성 모델에서도 발견되었다. 

p-크레시딘은 마우스 모델의 대규모 실험실 간 평가에서 양성 대조군으로 

사용하였다(참고 13). p-크레시딘을 26주 간 400 mg/kg/day로 위관영양 투여한 1개 

연구와 화합물이 식이로 투여한 19개의 연구 중 18개에서 방광 종양이 증가하였다. 

p-크레시딘 - 발암성 연구 상세사항

연구
동물/

용량군

기간/

노출
대조군 용량

가장 민감한 

종양 부위/

유형/성별

TD50

(mg/kg/day)

참고 5*

B6C3F1 

마우스 성별, 

그룹 당 50

식이

2년
50

2:

0.5, 1%

21주 후 

0.15, 0.3%로 

감소

M: 260:552.

F: 281; 563

mg/kg/d

방광암/수컷 44.7
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* AI 계산을 위해 선정된 발암성 연구

CPDB(참고 12)에 이 목록의 연구가 있다.

발암성 작용기전

p-크레시딘은 변이원성 발암물질이지만 TD50에서 선형 외삽하여 섭취허용량을 

산출하였다.

규제 한계 및/또는 알려진 한계

규제 한계는 알려진 바 없다.

섭취허용량(AI)

AI 계산을 위한 시험 선정 근거:

유일하게 적합한 p-크레시딘의 발암성 연구는 CPDB에 보고된 NTP/NCI에서 수행한 

연구이다(참고 5). 수컷 마우스에서 방광 종양을 나타낸 가장 민감한 TD50으로 AI를 

산출하였다.

AI 계산:

NTP/NCI 연구의 TD50값은 랫드와 마우스의 두 성별의 방광에 대해 가장 민감한 값이다. 

랫드의 경우 암컷의 TD50는 110 mg/kg/day, 수컷은 88.7 mg/kg/day였다. 마우스의 경우 

암컷의 TD50는 69 mg/kg/day, 수컷은 44.7 mg/kg/day였다. 수컷 마우스의 TD50값이 가장 

보수적인 수치이다.

평생 AI가 다음과 같이 계산되었다:

평생 AI = TD50/50,000 x 50 kg

연구
동물/

용량군

기간/

노출
대조군 용량

가장 민감한 

종양 부위/

유형/성별

TD50

(mg/kg/day)

참고 5

Fisher 344 

랫드 성별, 

그룹 당 50

식이

2년
50

0.5, 1%

M: 198;396.

F: 245;491

mg/kg/d

방광암/수컷 88.4
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평생 AI = 44.7 mg/kg/day/50,000 x 50 kg

평생 AI = 45 μg/day
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염화디메틸카르바밀(CAS# 79-44-7)

인체 노출 가능성

산업에서 사용할 때 노출 가능성이 있다. 일반 대중의 노출에 대한 데이터는 없다.

변이원성/유전독성

염화디메틸카르바밀(DMCC)은 시험관 내(in vitro)와 생체 내(in vivo)에서 변이원성과 

유전독성이 있는 것으로 알려져있다.

DMCC는 다음과 같은 경우 변이원성이 있다:

대사 활성 여부와 관계없이 Salmonella typhimurium TA100, TA1535, TA1537, TA98, 

TA1538 (참고 1, 2);

생체 내(in vivo) 소핵 시험법에서 양성이었다(참고 3).

발암성

IARC에서는 DMCC를 인체 발암 가능성이 있는 Group 2A 화합물로 분류하였다(참고 4). 

6개월에서 12년 간 노출된 근로자 대상 소규모 시험에서 암으로 인한 사망은 보고되지 

않았다. 이는 DMCC의 인체 발암성 증거로 부적합하다. 설치류에서 DMCC가 종양을 

유발했다는 증거가 있다.

경구 시험이 부족하기 때문에 연구에서는 흡입 및 복강 내 투여에 대한 자료로 AI를 

산출하였다.

시리아 골든 햄스터를 사망 또는 빈사 상태로 부검되기 전까지 일 6시간, 주 5일 1 ppm 

DMCC에 흡입을 통해 노출시켰다(참고 5). 비강의 편평상피세포암이 동물의 55%에서 

발견되었으나 대조군 또는 과거 대조군에서 자연 비강종양은 발견되지 않았다. 조기 

사망률을 고려할 때 종양이 있는 동물 비율은 75%이다(참고 5).

암컷 ICR/Ha 스위스 마우스에 피부 적용, 피하 주사, 복강 내(i.p.) 주사로 DMCC의 발암 

활성을 시험했다(참고 6; 이 시험을 통해 AI를 계산하였다). DMCC 2 mg을 492일 간 주 

3회 피부에 노출시켰고 이는 마우스 50마리 중 40마리에서 유두종을, 30마리에서 암종을 

유발하였다. 주 1회 427일 간 매 주 5 mg 피하 주사 한 결과, 육종과 편평세포암종이 

마우스 50마리 중 36마리, 3마리로 각각 발견되었다. 450일 간 DMCC 1 mg을 매주 복강 
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내 투여한 결과, 30마리 중 14마리에서 폐 유두종이, 30마리 중 9마리(30마리 중 8마리는 

육종)에서 국소 악성 종양이 유발되었다. 피부 노출의 경우 대조군에서는 종양이 

발견되지 않았으며 피하 주사 결과 50마리 중 1마리에서 육종, 복강 내 투여로는 30마리 

중 1마리에서 육종, 30마리 중 10마리에서 폐의 유두종이 발견되었다. 전체적으로 

국소(주사 부위) 종양만 유의미한 증가를 보였다. 투여 부위와 먼 부위의 종양은 

대조군과 비교했을 때 통계적으로 유의미한 증가는 없었다.

염화디메틸카르바밀 - 발암성 연구 상세사항

연구
동물/
용량군

기간/
노출

대조군 용량 종양 관찰
TD50

(mg/kg/day)

참고 6*
ICR/Ha 
스위스 
마우스 30 (F)

복강 내 
64주
주 1회

30

1:
1 mg
5.71
mg/kg/d

투여 부위: 
악성종양/암컷

4.59˄˄˄

참고 5**
시리아 골든 
햄스터 99 
(M)

흡입
평생
일 6시간
주 5일

50 
위약투
여
200 
비투여

1:
1 ppm
0.553
mg/kg/d

비강 
편평세포암

0.625

참고 6
ICR/Ha 
스위스 
마우스 50 (F)

피부
70주
주 3회

50
1:
2 mg

피부: 유두종, 
암종/암컷

NA˄

참고 6

ICR/Ha 
스위스 
마우스 50 (F) 
(F)

피하
61주
주 1회

50
1:
5 mg

투여 부위:
섬유육종, 
편평세포암/암
컷

NA˄

참고 7
Sprague-Dawl
ey 랫드 (M)

흡입
6주
일 6시간
주 5일
평생 검사

예
1:
1 ppm

비강종양/수컷 NA˄˄˄˄

참고 8

ICR/Ha 
스위스 
마우스 30~50 
(F)

피부
18~22개
월
주 3회

예
2:
2, 4.3 mg

피부
주로 피부 
평편세포암/암
컷

NA˄
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CPDB(참고 9)에 이 목록의 연구가 있다.

* 비흡입 AI 계산을 위해 선정된 발암성 연구. 

** 흡입 AI 계산을 위해 선정된 발암성 연구. 

NA = 적용대상 아님
˄ 조직적으로 모든 조직을 검사하지 않음. 피하 및 피부 적용 연구는 노출 가능성이 더 큰 경로가 

더 가치 있다고 여겨져 CPDB에 전체 포함되지 않음.
˄˄ 피하 및 피부 적용 연구는 노출 가능성이 더 큰 경로가 더 가치 있다고 여겨져 CPDB에 전체 

포함되지 않음. 
˄˄˄ 부검에서 비정상으로 나타난 조직에 대해서만 조직병리학 
˄˄˄˄ 비강암에 대해서만 검사. 최소 평균 수명의 1/4 기간 동안 노출로 CPDB의 기준에 부합하지 

않음. 

규제 한계 및/또는 알려진 한계

규제 한계는 알려진 바 없다.

섭취허용량(AI)

위 데이터를 기반으로 DMCC는 변이원성 발암물질로 여겨진다. 그 결과 선형 외삽을 

통한 위험 용량 허용치 산출을 위해 발암성 연구에서 나타난 가장 민감한 TD50값을 

사용것이 타당하다. DMCC가 접촉 부위에 발암을 나타내는 것으로 여겨지기 때문에 다른 

경로와 흡입 노출 섭취허용량을 분리해서 산출하는 것이 타당하다. 

경구 투여에 대한 정보는 없다. 따라서 흡입 외 노출 경로의 경우 복강 내 투여를 한 

Van Duuren et al.(참고 6) 연구를 사용하였다. 복합 종양 발생 기반인 경우 TD50은 4.59 

mg/kg/day였다(CPDB).

연구
동물/
용량군

기간/
노출

대조군 용량 종양 관찰
TD50

(mg/kg/day)

참고 8
ICR/Ha 
스위스 
마우스 (F)

피하
주 1회
18~22개
월

예
1:
4.3 mg

투여부위.
주로 육종.
혈관종, 
편평세포암종, 
유두종/암컷

NA˄˄

참고 8
ICR/Ha 
스위스 
마우스 (F)

피하
12개월
주 1회
평생 
검사

예
2:
0.43, 4.3mg

NA˄˄
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평생 AI = TD50/50,000 x 50 kg

평생 AI = 4.59 mg/kg/day/50,000 x 50 kg

평생 AI = 5 μg/day

흡입 AI

DMCC 흡입 후 가장 민감한 종말점은 햄스터에서 비강암이며 TD50는 0.625 

mg/kg/day였다.

평생 AI = TD50/50,000 x 50 kg

평생 AI = 0.625 mg/kg/day/50,000 x 50 kg

평생 AI = 0.6 μg/day

참고

1. Dunkel V, Zeiger E, Brusick D, McCoy E, McGregor D, Mortelmans K, et al. 

Reproducibility of microbial mutagenicity assays. I. Tests with Salmonella typhimurium 

and Escherichia coli using a standardized protocol. Environ Mutagen 1984;6 Suppl 

2:1-251.

2. Kier LD, Brusick DJ, Auletta AE, Von Halle ES, Brown MM, Simmon VF, et al. The 

Salmonella typhimurium/mammalian microsomal assay. A report of the U.S. 

Environmental Protection Agency Gene-Tox Program. Mutat Res 1986;168:69-240.

3. Heddle JA, Hite M, Kirkhart B, Mavournin K, MacGregor JT, Newell GW, et al. The 

induction of micronuclei as a measure of genotoxicity. A report of the U.S. 

Environmental Protection Agency Gene-Tox Program. Mutat Res 1983;123:61-118.

4. IARC. Monographs on the evaluation of the Carcinogenic Risk of Chemicals to Man. 

Geneva: International Agency for Research on Cancer, World Health Organization. 

[Online] 1972-PRESENT. (Multivolume work). 1999;71:539. Available from: URL: 

http://monographs.iarc.fr/index.php

5. Sellakumar AR, Laskin S, Kuschner M, Rush G, Katz GV, Snyder CA, et al. Inhalation 

carcinogenesis by dimethylcarbamoyl chloride in Syrian golden hamsters. J Environ 



- 91 -

Pathol Toxicol 1980;4:107-15.

6. Van Duuren BL, Goldschmidt BM, Katz C, Seidman I, Paul JS. Carcinogenic activity of 

alkylating agents. J Natl Cancer Inst 1974;53:695-700.

7. Snyder CA, Garte SJ, Sellakumar AR, Albert RE. Relationships between the levels of 

binding to DNA and the carcinogenic potencies in rat nasal mucosa for three 

alkylating agents, Cancer Lett 1986;33:175-81.

8. Van Duuren BL, Melchionne S, Seidman I. Carcinogenicity of acylating agents: chronic 

bioassays in mice and Structure-Activity Relationships (SARC). J Am Col Toxicol 

1987;6:479-487.

9. Carcinogenicity Potency Database (CPDB). [Online]. Available from: URL: 

http://toxnet.nlm.nih.gov/cpdb/



- 92 -

디메틸황산(CAS # 77-78-1)

인체 노출 가능성

1983년에 US EPA는 한 지역에서 대기 중 데이터를 축적했고 디메틸황산(DMS)의 평균 

대기 중 농도는 1 평방미터 당 7.4μg 또는 1.4 ppb로 측정되었다(참고 1).

변이원성/유전독성

DMS는 시험관 내(in vitro) 및 생체 내(in vivo)에서 변이원성/유전독성이 있다(참고 2).

DMS는 다음과 같은 경우 변이원성이 있다:

활성 관계없이 Salmonella typhimurium 종 TA98, TA100, TA1535, TA1537, TA1538 미생물 

복귀 돌연변이 시험(Ames) (참고 3).

생체 내(in vivo)에서 DMS는 알킬화된 염기를 형성하고 유전독성 시험법에서 지속적으로 

양성반응을 나타낸다(참고 4). DMS에 노출된 근로자의 순환하는 림프구에서 DMS 증가가 

관찰되었다(참고 4).

발암성

DMS는 IARC에 의해 인체 발암 가능성이 있는 Group 2A 발암물질로 분류된다(참고 4).

인체 노출 및 기관지암에 대한 몇몇 사례가 보고되었으나 DMS에 대한 역학 연구는 없다. 

DMS는 만성 및 준만성 흡입과 단회 및 다회 피하 주사로 실시한 동물 발암성 연구에서 

양성 반응을 보였다. 그러나 DMS는 경구 노출에 대해서 시험되지 않았다. DMS는 랫드, 

마우스, 햄스터에서 발암성이 있다(참고 4). DMS 발암성 연구는 여러 이유로 한계가 있고 

그래서 DMS는 발암성 활성 데이터베이스(CPDB) 목록에 없다. DMS 발암성 평가 연구는 

아래 기술되어 있다(US EPA 발췌, 참고 5):

디메틸황산 - 발암성 연구 상세사항

연구
동물/
용량군

기간/
노출

대조군 용량 종양 관찰
TD50

(mg/kg/day)

참고 6

골든햄스터, 
위스타 랫드, 
NMRI 마우스 
암컷, 수컷 
(개체 수 
불명확)

흡입, 일 
6시간, 
15개월 주 
2일, 15개월 
관찰

예
2:
0.5; 
2.0ppm

폐, 흉곽, 비강 
종양

NA˄
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CPDB에 이 목록의 연구가 있다.

NA = 적용 대상 아님

연구
동물/
용량군

기간/
노출

대조군 용량 종양 관찰
TD50

(mg/kg/day)

참고 7

BD 랫드 
20~27  
성별 명시 
안됨

흡입
일 1시간
주 5일
130일
643일간 
추적

아니오
2:
3; 10 
ppm

3 ppm에서 비강 
상피편평세포암종
10 ppm에서 비강 
상피편평세포암종
, 폐 전이가 된 
흉곽 림프 육종

NA˄˄

참고 8

BD 랫드 
8~17
성별 명시 
안됨

394일간 
피하. 연구 
기간 
보고되지 
않았으나 
평균 
종양유발 
기간은 
500일

아니오
2:
8; 16
mg/kg/wk

저용량에서 7/11, 
고용량에서 4/6이 
주사부위 육종; 
폐로 간헐적 
전이. 간암 한 건. 

NA˄˄˄

참고 7
BD 랫드 15 
성별 명시 
안됨

단회 피하 
주사 최대 
740일 
평가

아니오
1:
50 mg/kg

7/15 랫드에서 
결합조직의 국소 
육종; 세 경우에 
폐로 다발성 전이

NA˄˄˄

참고 7
BD 랫드 12 
성별 명시 
안됨

정맥투여 
주 1회 
800일

아니오
2:
2; 
4mg/kg

종양 보고 없음 NA˄˄˄

참고 7
BD 랫드 
(임신, 암컷) 
8 

단회 복강 
내 투여, 
임신 15일, 
1년간 
자손 관찰

아니오
1:
20 mg/kg

4/59 자손에서 
신경계 악성 
종양. 2/59 악성 
간종양

NA˄˄˄˄

참고 9
CBAX57 
B1/6 마우스 
90 (F)

흡입
기간 
보고되지 
않음
일 4시간, 
주 5일

명시되
지 
않음

3:
0.4; 1; 
20
mg/m3

고용량에서 
폐선종 증가

NA*

참고 
10

ICR/Ha 
스위스 
마우스 20 ¥

경피, 주 
3회 최대 
475일 

명시되
지 
않음

1:
0.1 mg

결과 없음 NA**
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˄ 대조군 데이터 보고되지 않음. 암 발생률은 종 또는 용량별로 표로 작성되지 않음.
˄˄ 소규모 그룹. 동시 대조군 없음. 고용량군 랫드 한 마리가 소뇌 종양이 있었고, 저용량군에서 

두 마리에 매우 희귀하고 노출 부위에서 먼 신경계 종양이 있었음. 
˄˄˄ 소규모 그룹. 동시 대조군 없음.
˄˄˄˄ 동시 대조군 없음.

* 기간 보고 없음.

** 제한된 수의 동물. 단일 용량으로만 시험. DMS가 종양 유발물질과 결합하였을 때에도 발견된 

종양 없음.
¥ 성별 명시되지 않음.

발암성 작용기전

디메틸황산은 변이원성 발암물질이고 섭취허용량은 TD50에서 선형 외삽으로 산출된다.

규제 한계 및/또는 알려진 한계

유럽연합 보건소비자연구소(ECHA, 참고 11)는 DMS에 대한 흡입 발암성 데이터를 

기반으로 발암성 그래프를 개발했다. ECHA는 계산에 의한 더 조직적 노출을 평가하기 

위한 랫드 흡입 연구를 사용하여 T25(종양의 25% 증가를 유발한 용량)를 산출했다(참고 

7). 전신 영향(신경계)과 국소 비강 종양이 이 제한된 발암성 연구에서 관찰되었다. 

그러나 목록에 제시된 다른 연구와 마찬가지로 이 연구는 높은 사망률, 대조군 부재, 

용량군 부족, 최소 병리학적 평가로 매우 제한적이었기 때문에 선형 외삽으로 적합하지 

않다.

섭취허용량(AI) 계산

DMS는 경구 발암물질과 인체 발암물질일 가능성이 높은 것으로 여겨지지만 TD50 수치를 

산출하기 위한 경구 발암성 연구는 이루어지지 않았다. 그리고 이용할 수 있는 흡입 

시험은 여러 이유로 제한적이고 TD50 외삽에 적합하지 않다. 이러한 점을 감안할 때 

DMS를 독성학적 역치(TTC)인 1.5 μg/day로 제한하는 것이 적합하다.

평생 AI = 1.5 μg/day
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염화에틸(클로로에탄, CAS# 75-00-3)

인체 노출 가능성

오염된 대기를 통한 흡입과 오염된 식수 섭취로 저농도(ppt)의 염화에틸에 노출될 

가능성이 있다. 국소 마취 시 경피 접촉이 발생할 수 있다. 

변이원성/유전독성

염화에틸은 시험관 내(in vitro)에서는 변이원성과 유전독성이 있으나 생체 내(in 

vivo)에서는 그렇지 않다. IARC(참고 1)는 염화에틸 변이원성 데이터를 검토했고 주요 

내용 요약이 아래 제시되어 있다.

염화에틸은 다음과 같은 경우 변이원성이 있다:

미생물 복귀 돌연변이 시험(Ames), Salmonella typhimurium 종 TA100, TA1535와 가스에 

노출 가능성이 있는 조건에서 시험할 때 대사활성 여부와 관계 없이 Escherichia coli 

WP2 uvrA에서 나타남(참고 2, 3, 4).

대사활성 관계 없이 CHO 세포 hprt 시험법에서 나타남.

                                                                                   
            
흡입으로 25,000 ppm을 3일간 투여하는 마우스 골수 소핵 시험과 암컷 마우스 간에 대한 

무계획 DNA 합성(UDS) 시험법에서 염화에틸은 생체 내(in vivo)에서 음성이었다(참고 5).

발암성

IARC는 염화에틸을 Class 3 화합물로 고려하여 발암물질로 분류하지 않는다(참고 1).

염화에틸에 대한 발암성 연구는 단 한 건이 있으며 이는 100주 간 주 5일, 일 6시간 

흡입 경로로 수컷 및 암컷 랫드와 마우스를 대상으로 실시한 NTP 연구이다(참고 6). 이 

연구에서는 단일 노출 농도(15,000 ppm) 조건에서 실험하였는데 안전성 우려(폭발 

위험)와 19,000 ppm까지 3개월 동안 수행한 연구에서 명백하게 영향이 없었기 때문에 

사용이 제한되었다. 이러한 데이터는 추후 염화에틸과 브로민화에틸을 비교하여 US 

EPA(참고 7)에서 평가하였다. 염화에틸은 브로민화에틸과 구조적으로 유사하고 랫드가 

아닌 마우스에서 매우 높은 정도로 흔치 않은 자궁 내 종양(자궁내막 암종)을 유발하기 

때문에 눈에 띄었다. 염화에틸은 암컷 마우스(자궁)에서 명확한 발암성 증거가 있고 수컷 

및 암컷 랫드에서 불분명한 발암성 증거가 있다. 수컷 마우스 연구는 폐 종양 발생 

증가하였으나 생존률이 매우 낮아 적절하지 않은 것으로 여겨진다. 
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염화에틸 - 발암성 연구 상세사항

* AI 계산을 위해 선정된 발암성 연구. CPDB(참고 8)에 이 목록의 연구가 있다.

NA = 적용대상 아님

발암성 작용기전

Holder(참고 8)은 활성 대사물질이 발암성에 영향을 미칠 수 있다고 주장하지만 암컷 

마우스는 발암성 연구에 사용된 고농도의 염화에틸에 노출 시 뚜렷한 스트레스 반응을 

나타냈다. 이러한 스트레스는 부신을 자극하여 코르티코스테로이드를 생성하여 마우스의 

자궁 내막의 암 발생을 촉진시키는 것으로 예상된다. 

규제 한계 및/또는 알려진 한계

US EPA는 호흡량을 하루 28,800 L로 추정하여 10 mg/m3 또는 288 mg/day의 비발암성 

영향에 대한 독성참고치(RfC)를 설정했다(참고 9). 

섭취허용량(AI) 계산

AI 계산을 위한 시험 선정 근거:

연구가 단일 용량 그룹으로 설계적으로 견고하지 않지만 마우스의 자궁 내막의 자궁 

암종의 특이한 희귀 유형이 높은 수준으로 나타난다는 것은 강력한 발암 반응을 

의미한다(43/50으로 0/49 대조군과 비교됨). 3개 용량 및 대조군으로 시험한 더욱 견고한 

발암성 연구에서 동일한 유형의 종양(마우스 자궁 종양)이 대조군 물질인 브로민화에틸을 

사용 시 나타났다는 사실로 이 관찰 결과를 뒷받침한다(참고 10). 

염화에틸은 변이원성 발암물질로 고려하였다. NTP 흡입 연구를 기반으로 가장 민감한 

종/부위는 암컷 마우스 자궁이었다. 종양의 수가 많으므로 1개 용량만 시험하였어도 

TD50을 계산할 수 있다. CPDB는 0과 15,000 ppm을 용량 0과 12.4g/kg으로 변환하고 

마우스 자궁에 대한 TD50는 1810 mg/kg/day로 계산했다.

연구
동물/
용량군

기간/
노출

대조군 용량
가장 민감한 

종양 
부위/성별

TD50

(mg/kg/day)

참고 6, 7*

B6C3F1 
마우스 
성별/그룹 당 
50

100주 간
주 5일
일 6시간
흡입

50

1:
M: 10.4
F: 12.4
g/kg/d

자궁/암컷 1810

참고 6, 7

Fischer 344 
랫드 
성별/그룹 당 
50

100주 간 
주 5일
일 6시간
흡입

50 

1:
M: 2.01
F: 2.88
g/kg/d

음성 NA
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평생 AI = TD50/50,000 x 50 kg

평생 AI = 1810 mg/kg/day/50,000 x 50kg

평생 AI = 1,810μg/day
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글리시돌(CAS# 556-52-5)

인체 노출 가능성

글리세롤과 설탕에 열을 가하면 글리시돌이 형성된다. 글리시돌은 간장, 가수분해된 

식물단백질 등 많은 식품과 식품 재료의 3-모노클로로프로판-1,2-디올, 클로로프로판올의 

대사물질이다. 식품 내 글리시돌의 독성 평가를 기반으로 일일 글리시돌 노출량은 20~80 

μg/day로 계산하였다(참고 1). 

변이원성/유전독성

글리시돌은 시험관 내(in vitro)와 생체 내(in vivo)에서 변이원성/유전독성이 있다.

IARC(참고 2)와 CCRIS(참고 3)에는 글리시돌에 대한 변이원성/유전독성 데이터 검토 

내용이 있으며 주요 결론이 여기 요약되어 있다.

글리시돌은 다음과 같은 경우 변이원성이 있다:

미생물 복귀 돌연변이 시험 (Ames), 랫드 간에 S9 활성에 관계없이, 표준 플레이트 및 

전배양 시험법에서 Salmonella 종 TA100, TA1535, TA98, TA97, TA1537. 

랫드 간 S9 여부에 관계없이 전배양 시험법에서 Escherichia coli 종 WP2uvrA/pKM101.

글리시돌은 수컷 및 암컷 P16Ink4a/p19Arf 단배수결손 마우스에서 구강 위관영양에 의한 

생체 내(in vivo) 마우스 소핵 시험법에서 양성이었다. 

발암성

글리시돌은 IARC에서 Group 2A로 인체 발암가능성이 있는 것으로 분류된다(참고 2).

NTP 연구(참고 4, 5)에서 글리시돌은 수컷 및 암컷 F344/N 랫드와 B6C3F1 마우스에 물을 

통해 위관영양으로 투여하였다. 랫드는 0, 37.5, 또는 75 mg/kg, 마우스는 0, 25, 또는 50 

mg/kg을 2년 간 주 5일 투여받았다. 평균 일일용량은 주 5일 투여 스케줄을 고려하여 

투여된 용량에 5/7을 곱하고 평생 보다 적은 투여 기간을 고려하여 103/104를 곱하여 

계산하였다. 그 결과 평균 일일 용량은 수컷 및 암컷 랫드의 경우 0, 26.5, 53.1 

mg/kg/day였고 수컷 및 암컷 마우스의 경우 0, 17.7, 35.4 mg/kg/day이다. 

글리시돌 노출은 랫드(암컷의 유선 종양)와 마우스(하더리안선)의 여러 조직에서 종양 

발생의 용량 관련 증가와 관련있었다. 투여받은 랫드와 마우스의 생존률이 조기에 

종양적 질병 유발로 인해 대조군에 비해 현저히 감소했다. 
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햄스터의 경구 위관영양 시험은 소규모, 단일 용량, 짧은 기간으로 덜 견고했다. 다른 

글리시돌 경구 위관영양 만성시험을 2개의 종양 억제제 유전자가 부족한 유전자재조합 

마우스를 대상으로 NTP에서 실시했다(즉, 단배수결손 P16Ink4a/p19Arf 마우스)(참고 6). 

수컷 마우스에서 발암성 활성의 명확한 증거(조직구 육종 및 폐포/세기관지 선종 발생 

기반)와 암컷 마우스에서 일부 발암성 활성 증거(폐포/세기관지 선종 발생 기반)가 

있음에도 불구하고 이 연구들은 짧은 기간, 투여군 당 적은 수의 동물, 유전자재조합 

동물에서 관찰된 용량-반응 관계가 표준 기관 간 발암성 생물학적 분석(참고 7)에서 

관찰된 것에 어떻게 상응하는지 이해의 부족 등의 이유로 2년간 생물학적 분석보다(참고 

5) 용량-반응 평가에 덜 적합한 것으로 여겨진다. 

글리시돌 - 발암성 연구 상세사항

CPDB(참고 10)에 이 목록의 연구가 있다.

* AI 계산을 위해 선정된 발암성 연구

** CPDB에 없음

NA = 적용 대상 아님
˄ 표준 발암성 연구 설계 아님. 단일 용량, 간헐 투여, 소규모 검체 규모의 설계만 가리킴(참고 7). 

연구
동물/
용량군

기간/
노출

대조군 용량
가장 민감한 

종양 
부위/성별

TD50

(mg/kg/day)

참고 5*
F344/N 랫드 
성별/그룹 당 
50

경구 
위관영양 
2년 간 주 
5일

50
2:
26.5; 53.8
mg/kg/d

유선/암컷 4.15

참고 5

B6C3F1 
마우스 
성별/그룹 당 
50

경구 
위관영양, 
2년 간 
주 5일

50
2:
17.7; 35.4
mg/kg/d

하더리안선/암
컷

32.9

참고 8

시리아 골든 
햄스터 
성별/그룹 당 
12~20

위관영양, 
60주 간 
주 2회

예

1:
M: 15.8
F: 17.9
mg/kg/d

비장/암컷 56.1˄

참고 
9**(참고 
2에서 인용)

ICR/Ha 
스위스 
마우스 20

피부 
페인팅, 
520일 간 
주 3회 

예
1:
5%

종양 없음 NA˄
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발암성 작용기전

글리시돌은 변이원성 발암물질이고 섭취허용량은 TD50에서 선형 외삽으로 산출된다.

규제 한계 및/또는 알려진 한계

US EPA, WHO 또는 독성물질질병등록국(ATSDR) 등에 의해 알려진 규제 한계가 없다. 

섭취허용량(AI) 계산

AI 계산을 위한 시험 선정 근거:

인체 암 활성 평가에 대한 가장 적합한 발암성 데이터는 NTP(참고 5)의 F344/N 랫드와 

B6C3F1 마우스를 대상으로 실시한 2년 경구 시험의 데이터이다. 가장 민감한 장기는 

암컷 유선으로 TD50은 4.15 mg/kg/day이다.

AI 계산

평생 AI = TD50/50,000 x 50 kg

평생 AI = 4.15 (mg/kg/day)/50,000 x 50 kg

평생 AI = 4μg/day
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히드라진(CAS # 302-01-2)

인체 노출 가능성

히드라진은 의약품, 살충제, 스티로폼 합성에 사용된다(참고 1). 황산히드라진은 결핵, 

겸상적혈구 빈혈, 기타 만성 질병 치료에 사용된다(참고 2). 히드라진과 유도체의 자연 

발생에 대한 정보는 충분하지 않다(참고 3). 인체는 물, 대기 토양의 환경오염으로 

히드라진에 노출될 수 있다(참고 1). 그러나 인체 노출의 주 원인은 근로 환경이다(참고 

4). 담배제품과 담배연기에서 소량의 히드라진이 보고된 바 있다(참고 1, 5).

변이원성/유전독성

히드라진은 시험관 내(in vitro)와 생체 내(in vivo)에서 변이원성/유전독성이 있다.

IARC(참고 6)는 히드라진 변이원성을 검토했다. 주요 관찰내용을 아래와 같이 요약했다.

히드라진은 다음과 같은 경우 변이원성이 있다:

미생물 복귀 돌연변이 시험(Ames), 활성 여부 관계없이 Salmonella typhimurium 종 TA 

1535, TA 102, TA 98, TA100, Escherichia coli 종 WP2 uvrA

생체 내(in vivo) 마우스 림프종 L5178Y 세포, tk와 hprt 유전자 내.

생체 내(in vivo)에서(참고 6) 히드라진은 소핵을 유발하지만 마우스 골수 내에서 염색체 

변이는 일으키지 않는다. DNA 첨가물이 생체 내(in vivo) 일부 조직에서 보고되었다. 

발암성

히드라진은 IRCA에서 Group 2B로 분류하고 인체 발암 가능성이 있다(참고 6). US EPA는 

Group B2 또는 인체 발암가능성이 있는 물질로 분류한다(참고 7).

발암성 활성 데이터베이스(CPDB)에 인용된 히드라진 발암성 연구가 7개 있다(참고 8). 

3건의 흡입 연구는 투여 기간이 1년이고 다른 3개 연구는 식수로 시험했으며 나머지 

1개는 경구 위관영양으로 시험했다. 7개 중 5개 히드라진 발암성 연구는 원래 보고서 

저자에 따르면 양성 반응인 것으로 보였다.

설치류에서 히드라진 경구 발암성에 대한 주 표적 장기는 간과 폐이다. 그룹 규모와 

용량 수준을 기준으로 가장 견고한 경구 시험은 참고 9와 참고 10 연구이다. 최저 TD50의 

가장 견고한 흡입 시험은 참고 11의 연구이다. 설치류에서 히드라진의 흡입 발암성에 

대한 가장 민감한 표적은 비강과 폐와 같이 최초 접촉 부위이다.



- 104 -

CPDB(참고 8)의 황산히드라진에 대한 연구에서는 이 연구에 그룹 당 50 마리 미만 

동물이 포함되어있기 때문에(그리고 한 케이스에서 단일 용량 사용) 여기에 없으며 

계산된 TD50은 AI 계산을 위해 가장 견고한 것으로 선정된 히드라진 식수 시험(참고 9)에 

대한 TD50보다 더 높다(활성이 더 낮음). 2 건의 견고한 식수 연구 결과 간 유사성을 

감안하여(참고 9, 10) 히드라진 비흡입 AI 산출에 더 높은 시험 용량의 최근 연구(참고 

10)를 선정하였다.

히드라진 - 발암성 연구 상세사항

연구
동물/
용량군

기간/
노출

대조군 용량
가장 민감한 
종양 부위/
유형/성별

TD50

(mg/kg/day)

참고 9
위스타 랫드 
성별/그룹 당 
50

평생, 식수 50

3:
M: 0.1; 1.5,
2.5.
F: 0.11,
0.57, 2.86
mg/kg/d

간/암컷 41.6

참고 11*
F344 랫드 
성별/그룹 당 
100

1년 흡입, 
18개월 
관찰

150 

4:
M:1.37,6.87, 
27.5,137
F: 1.96,9.81, 
39.3,196 
μg//kg/d

비강 
선종성용종/수
컷

0.194

참고 12

Bor:NMRI, 
SPF-bred 
NMRI 마우스 
성별/그룹 당 
50

2년, 식수 50

3:
M: 0.33, 
1.67, 8.33.
F: 0.4, 2.0,
10.0
mg/kg/d

음성
NA,
음성 시험

참고 11
Golden Syrian 
햄스터 200 
(M)

1년 흡입, 
12개월 
관찰

예

3:
0.02, 0.08,
0.41
mg/kg/d

비강 선종성 
용종/수컷

4.16

참고 11
C57BL/6 
마우스 400 
(F)

1년 흡입, 
15개월 
관찰

예
1:
0.18
mg/kg/d

음성 NA

참고 13

스위스 
마우스 
성별/그룹 당 
50

평생, 
식수

동시 
없음

1:
~1.7-2
mg/kg/d

폐/수컷 2.20￥
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CPDB(참고 8)에 이 목록의 연구가 있다.

* 비흡입 AI 계산을 위해 선정된 발암성 연구

** 비흡입 TD50과 AI 산출을 위해 선정된 발암성 연구 (주 2 참조)

NA = 적용대상 아님.
￥ US EPA(참고 7)에서 제외; 동시 대조군 없음. 간 음성.
￥￥ 동물 생존에 영향. 간 음성.

^ CPDB에 없음

발암성 작용기전

규정된 바 없음. DNA 첨가물이 생체 내(in vivo)에서 발견되었다(참고 15, 16, 17, 18, 19, 

20). 하지만 종양을 발생시키지 않는 조직에 대하여 보고된 것이기 때문에 종양발생에 

미친 영향은 없다. 

규제 한계 및/또는 알려진 한계

US EPA(참고 7)은 3.0 per mg/kg/day의 경구 경사도 인자와 μg/L 기준 8.5 x10-5 의 식수 

단위 위험을 발표했다. 10만 분의 1의 위험 수준에서 이는 물의 0.1μg 히드라진/L 농도 

또는 50kg의 사람에 대하여 최대 0.2μg/day 농도와 동일하다. 이러한 한계는 

황산히드라진이 마우스에 25주간 투여되고 평생 동안 관찰된 다회 용량 위관영양 

시험(참고 7)에서 간종양 관찰을 기반으로 한 복수 단계의 선형 외삽이다(참고 21). 

히드라진과 황산히드라진 문헌 검토에서 경구 경사도 인자가 계산된 이후 발표된 추가 

연구
동물/
용량군

기간/
노출

대조군 용량
가장 민감한 
종양 부위/
유형/성별

TD50

(mg/kg/day)

참고 14
스위스 
마우스 25 (F)

위관영양, 
40주 간 
주 5회

비투여 
85

1:
~5 mg/kg/d

폐/암컷 5.67￥￥

참고 10**^
F334/DuCrj 
랫드 성별 당 
50

평생, 
식수

예

3:
M: 0.97,
1.84, 3.86
F:1.28, 2.50,
5.35
mg/kg/d

간/암컷 38.7

참고 10^
Crj:BDF1 
마우스 성별 
당 50

평생, 
식수

3:
M: 1.44,
2.65, 4.93
F: 3.54,
6.80, 11.45
mg/kg/d

간/암컷 52.4
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시험이 확인되었다(참고 9, 10, 17, 22). 이러한 시험들은 경구 경사도 인자에서 변화를 

일으킬 가능성이 있으나 US EPA에서 재평가 된 적은 없다.

US EPA(참고 7)에서 mg/kg/day 기준 17의 흡입 경사도 인자와 μg/m3 기준 4.9 x 10-3의 

흡입 단위 위험에 대해서도 발표했다. 10만 분의 1 위험 수준에서 이는 한 사람이 20 

m3/day로 숨을 쉰다고 가정할 때 히드라진 농도는 2 x 10-3μg/m3 또는 0.04μg/day의 

대기 농도와 일치한다. 이 한계는 히드라진을 1년 간 주 5일 일 6시간 투여하고 이후 

18개월 간 관찰한 다회 용량 흡입 시험에서 수컷 랫드에 비강 선종 또는 선암 관찰을 

기반으로 한 복수 단계 선형 외삽이다(참고 7에 인용). 이 데이터에 대한 US EPA 검토만 

현재 이용할 수 있지만 그 결과는 Vernot et al.(참고 11)와 동일하지는 않지만 매우 

유사한 것으로 보인다.

섭취허용량(AI) 계산

AI 계산을 위한 시험 선정 근거

히드라진의 경구 및 흡입 발암성 연구는 흡입 발암성 특이적인 별도의 한계가 

요구되는지 여부를 결정하기 위해 검토하였다. 흡입 연구에서 관찰된 첫 번 째 접촉 

부위 특이적인 더 높은 발암성 활성을 감안하여 흡입 노출에 대한 별도의 AI가 

필요하다고 판단하였다.

경구 투여 히드라진의 경우 마우스 시험 4건과 랫드 시험 2건에서 발암성이 보고되었다. 

경구 시험에서 가장 민감한 영향은 간세포샘종이 기반이었고 암컷 랫드에서 간 

암종이었다(참고 10).

히드라진의 흡입 발암성 한계 산출을 위해 필요한 AI 산출을 위해 가장 견고한 발암성 

연구 선정 시 US EPA에서 사용한 모든 흡입 발암성 연구를 고려하였다. US EPA에서 

사용한 MacEwen et al의 연구가(참고 7) 중요한 연구로 정해져 있으나 Vernot et al(참고 

11)의 데이터와 거의 동일하다. TTC가 수백 개의 발암물질에 대한 TD50 수치에서 선형 

외삽을 통해 산출된 것을 감안하여 동일한 방식이 히드라진에 대한 화합물 특이적 AI 

산출에 사용하였다. US EPA에서 사용된 방법과 여기에서 사용된 방법은 모두 

기본적으로 매우 보수적이다. 그러나 방법론 자체는 다르기 때문에 약간의 차이점이 

발생할 것으로 보는 것이 타당하다. 수컷과 암컷 랫드에 1년 간 흡입 경로로 투여하고 

18개월 간 관찰한 시험에서 산출한 TD50을 기반으로 AI를 계산하였다(참고 11). 1년 간 

수행한 시험은 발암성 표준 시험이 아니지만 발암성 발생 기회가 누락되지 않았음을 

증명하는 양성반응이 관찰되었다. 가장 민감한 표적 조직은 수컷 비강 부분으로 TD50은 
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0.194 mg/kg/day이었다. 이는 1년 대비 2년 노출을 고려하기 위해 표준 관행에 따라 

보정하였다.  

AI 계산

평생 AI = TD50/50,000 x 50 kg

평생 AI = 38.7 (mg/kg/day)/50,000 x 50 kg

평생 AI = 39μg/day

흡입 AI 계산

평생 AI = TD50/50,000 x 50 kg

평생 AI = 0.194 (mg/kg/day)/50,000 x 50 kg

평생 AI = 0.2μg/day
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과산화수소(CAS# 7722-84-1)

인체 노출 가능성

과산화수소는 녹차와 인스턴트 커피, 신선한 과일, 채소에 존재할 수 있고 인체에서 

자연적으로 발생할 수 있다(참고 1). 하루에 최대 6.8 g이 내인적으로 발생할 것으로 

추정된다(참고 2). 다른 흔한 노출원은 살균제, 일부 국소 여드름 크림 제품, 구강 케어 

제품이 있으며 이는 최대 4% 과산화수소를 포함할 수 있다(참고 2). 

변이원성/유전독성

과산화수소는 시험관 내(in vitro)에서 변이원성/유전독성이 있으나 생체 내(in vivo)에는 

없다.

IARC(참고 3)와 유럽연합합동연구센터(European Commission Joint Research Centre, 참고 

4)는 과산화수소의 변이원성 데이터를 검토했고 주요 관찰사항이 아래 요약되어 있다.

과산화수소는 다음과 같은 경우 변이원성이 있다:

외인성 대사 활성이 없는 상태에서 Salmonella typhimurium 종 TA96, TA97, SB1106p, 

SB1106, SB1111과 Escherichia coli WP2,

hprt 유전자좌에서 L5178Y 마우스 림프종 세포 계열,

hprt 유전자좌에서 중국 햄스터 V79 세포, 6개 시험 중 1개에서만.

생체 내(in vivo)에서 최대 1000 mg/kg로 마우스 복강 내에서 과산화수소 투여 또는 

카탈라아제가 결핍된 C57BL/6NCr1BR 마우스에 식수로 2주 간 200, 1000, 3000, 6000 

ppm의 과산화수소 투여 후에 소핵이 유발되지 않았다. 

발암성

과산화수소는 IARC에 의해 Group 3로 분류되지만 인체 발암물질로 분류되지 않았다(참고 3)

CPDB에 인용된 발암성 보고는 한 건이고(참고 5) 이 연구에서는 마우스에게 약 2년 간 

식수로 과산화수소를  투여했다. 연구에는 2개 투여군이 있었고 용량 별로 약 50 개체가 

포함되었다. 과산화수소는 C57BL 암컷 마우스에서 소장 종양을 유발했다. 통계적으로 

유의미한 종양의 증가(p<0.005)가 마우스 발암성 연구의 두 용량 그룹에서 모두 

관찰되었다(참고 5). 하지만 암컷 고용량군에서 십이지장 종양만 CPDB에서 유의미한 

것으로 나타났다(참고 6). 따라서 식수로 투여된 0.1% 과산화수소는 

LOAEL(최소유해용량)로 정의되었고 이는 체중에 따른 평균 일일 용량으로 환산하면 167 
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mg/kg/day이다. 

6개월 또는 그 이상 기간 진행된 연구들은 아래 표에 정리되어 있다(참고 2에서 적용). 

이 연구들은 동물 수에 제한이 있고 단일 용량을 사용했다. 대부분의 연구는 CPDB의 

TD50 산출로 포함 기준을 충족시키지 못했다. DeSesso et al(참고 2)은 14건의 발암성 

연구 중(2 건의 마우스 피하 시험, 2 건의 마우스 경피 시험, 6 건의 식수 시험[랫드 2, 

마우스 4], 1 건의 햄스터 삽관 시험, 3건의 협낭 시험), 단 3 건의 마우스 식수 

시험(참고 5, 8, 9)에서만 과산화수소로 인한 종양 증가(근위 십이지장)가 나타났다. 

이러한 마우스 시험은 US FDA의 암평가위원회(CAC)에서 철저하게 평가하였다(참고 10). 

결론적으로 과산화수소가 발암물질이라는 충분한 증거를 이 연구들에서 제시하지 

못했다(참고 10). 

유럽에서 소비자제품과학위원회(SCCP)는 과산화수소에 대한 이용가능한 발암성 데이터를 

검토했고 과산화수소가 변이원성 정의에 부합하지 않았다고 결론 내렸다(참고 11). 

그리고 작용기전에 대한 국소적 발암성 영향의 약한 가능성은 불분명하다고 명시했으나 

유전독성 기전이 제외될 수는 없었다(참고 11). 반면 Desesso et al.(참고 2)은 희석한 

과산화수소가 표적 부위에 도달하기 전 분해되고 과형성 병변이 종종 식수의 과산화수소 

노출 시 발생하는 식수 섭취 감소가 수반되는 식품 알갱이의 자극 때문이라고 주장했다. 

식수를 통해 직접 노출된 조직의 종양 발생 부족으로 직접 영향 부족이 설명된다(구강, 

식도, 위). 과산화수소가 위 삽관으로 투여되는 6개월 햄스터 연구(참고 14)에서(물 섭취 

영향 없음), 위와 십이지장 상피가 정상으로 보였단 사실도 근거가 된다. 이는 상기 US 

FDA의 결론의 기반이 되었다(참고 10).

과산화수소 - 발암성 연구 상세사항

연구
동물/
용량군

기간/
노출

대조군 용량 참고

참고 5*

C57BL/6J 
마우스 
성별/그룹 당 
48~51

식수 
100주

예

2:
0.1; 0.4%
M: 167; 667
F: 200; 800
mg/kg/d

암컷 십이지장 암종에 대한 
TD50 7.54 g/kg/d

참고 7

C57BL/6J 
마우스(수컷 
및 암컷) 29 
(추가 검체군; 
7~630 투여일 
간격 또는 

식수 
700일

아니오
1:
0.4%

보고된 종양 없음.
시간에 따라 위의 짓무름 
및 결절과 십이지장의 
플라크와 결절 유발.
H202 투여 140일 후 회복 
기간이 지나고 투여 중단 



- 112 -

* PDE 계산을 위해 선정된 발암성 연구; CPDB에 있음 (참고 6).

다른 연구는 CPDB에 없으나 참고 2에 요약되어 있음.
¢카탈라아제 결핍

연구
동물/
용량군

기간/
노출

대조군 용량 참고

140일에 투여 
중단 후 
10~30일)

중 10~30일 간 변병이 있는 
마우스가 거의 없었음.

참고 8

C3H/HeN 
마우스 18 
(수컷 및 
암컷)

식수 
6개월

아니오
1:
0.4%

십이지장 종양 2건
(11.1%)

참고 8

B6C3F1 
마우스 22 
(수컷 및 
암컷)

식수 
6개월

아니오
1:
0.4%

십이지장 종양 7건
(31.8%)

참고 8

C57BL/6N마
우스 21¢ 
(수컷 및 
암컷)

식수 
7개월

아니오
1:
0.4%

십이지장 종양 21건
(100%)

참고 8
C3HCb/s마우
스 24¢ (수컷 
및 암컷)

식수 
6개월

아니오 0.4%
십이지장 종양 22건
(91.7%)

참고 9
암컷 
C3H/HeN 
마우스 21

식수 
6개월

11
1:
0.4%

대조군에서 십이지장 종양 
없음, 치료군에서 2건(9.5%)

참고 9
암컷 B6C3F1 
마우스 22

식수 
6개월

12
1:
0.4%

대조군에서 십이지장 종양 
없음, 치료군에서 7건(31.8%)

참고 9
암컷 C3HCb/s 
마우스 24¢ 

식수 
6개월

28
1:
0.4%

대조군에서 십이지장 종양 
없음, 치료군에서 
22건(91.7%)

참고 12 수컷 랫드 3
식수 
21주

3
1:
1.5%

발암성 영향 관찰되지 않음

참고 13
수컷 및 암컷 
랫드 
(50/성별/군)

식수 2년 예
2:
0.3%
0.6%

발암성 영향 관찰되지 않음

참고 14

햄스터(20/군)
(성별 
보고되지 
않음)

경구 
위관영양, 
15주 및 
6개월 (주 
5일)

예
1:
70 mg/kg/d

발암성 영향 관찰되지 않음
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발암성 작용기전

과산화수소는 정상적인 세포 대사활동으로 생성되는 활성산소종(ROS)이다(참고 4). 

과산화수소의 독성은 ROS 생성과 이후 세포독성, DNA 가닥 분절, 유전독성을 일으키는 

산화적 손상으로 인해 기인한다(참고 15). 불가피한 ROS의 내인적 생성으로 인해 신체는 

카탈라아제, 초과산소 디스뮤타아제, 글루타티온 과산화효소 등의 수준을 제한하는 방어 

기제를 발달시켰다.

산화 스트레스는 신체의 천연 항산화 방어 기제가 초과될 때 발생하여 DNA, 단백질, 

지질 등 고분자에 손상을 가한다. ROS는 또한 항산화 효소를 비활성화시켜 손상 영향을 

가중시킨다(참고 16). 미토콘드리아의 호흡 동안 산소는 단일 전자 전송을 하고 초과산화 

음이온 라디칼을 생성한다. 이 분자는 제한된 활성을 보이나 효소 초과산소 

디스뮤타아제를 통해 과산화수소로 전환될 수 있다. 과산화수소는 이후 카탈라아제와 

글루타티온 과산화효소에 의해 물과 산소로 탈산소된다(참고 17). 그러나 철, 구리 등 

전이 금속이 존재할 때 과산화수소는 추가적으로 극도로 활성화된 히드록시 라디칼로 

탈산소될 수 있다. 매우 활성화되어서 세포적 요소와 반응하기 전까지 1개 또는 2개 

분자 지름 이상 확산하지 않는다(참고 16). 따라서 산화하기 위해 반드시 이들은 DNA와 

매우 인접하여 생성되어야 한다. 항산화물질은 히드록시 라디칼을 물로 탈산소시키는 

전자의 원인을 제공하고 이들의 활성이 줄어든다. 확실히 항산화물질과 산화적 손상에서 

보호하는 세포적 방어물질은 시험관 내(in vitro) 시험 시스템 내에서 제한적이다. 

결과적으로 과산화수소 투여에 이어 이러한 방어 기제는 즉각적으로 박테리아와 포유류 

세포주에서 세포독성과 유전독성을 유발하며 압도된다. 시험관 내(in vitro) 반응의 축소는 

신체에서 작동하는 방어 기제 요소를 도입하여 증명하였다. 예를 들어 카탈라아제 등 

효소를 분해하는 과산화수소 유입이나 전이 금속 수준을 조정하여 가능하다(참고 11). 

세포 방어 기제가 손상되지 않은 생체 내(in vivo)에서 과산화수소가 단기 노출 이후 

유전독성이 없는 것이 당연하다. 이는 세포 방어 기제가 항상성을 유지하는 ROS를 

통제할 수 있는 수준 이하로 역치가 있다는 것을 의미한다. 

포괄적인 유럽위원회(EC, 참고 4) 위험 평가는 과산화수소가 방어기제가 제압될 때 

시험관 내(in vitro)에서 변이원성이 있다는 증거를 뒷받침한다. 그러나 생체 내(in vivo) 

표준시험법에서 유전독성은 없다. 과산화수소 작용기전은 비선형, 역치 영향이 있다.

규제 한계 및/또는 알려진 한계

유럽화장품규정의 부록 III(참고 18)에 치아미백제 관련 과산화수소 허용치가 제시되어 

있다. 구강세정제, 치약, 치아미백제 또는 표백제 등 일반의약품으로 판매되는 

구강제품의 경우, 과산화수소 최대 허용농도(함유 또는 방출)는 0.1%이다. 최대 6%까지 
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고농도가 18세 이상의 사람들에게 치과 의사가 처방한 제품의 경우 허용된다. EC 

SCCP(참고 11)는 구강세정제 3 g 또는 치약 0.48 g이 하루 기준 섭취량으로 추정했다. 

제품에 과산화수소가 0.1% 함유된 경우 잠재적으로 섭취하는 과산화수소양은 

구강세정제의 경우 3 mg, 치약은 0.48 mg이다. 구강 케어 제품 사용 중 대부분의 

과산화수소가 분해되고 이를 삼키지 않으므로 과장된 추산치일 수 있다(참고 4)

US FDA – 과산화수소는 항치은염/항플라크제로 장기간 일반의약품으로 사용할 때 최대 

3%까지 일반적으로 안전하다고 인정된다(Generally Recognized As Safey, GRAS) (참고 

19).

1일 노출 허용량(PDE)

과산화수소는 역치가 있는 작용기전(즉, 산화 스트레스)을 통해 유전독성이 나타나고 

구강 케어 및 기타 신체용 케어제품에서 정도를 초과하는 높은 수준에서 신체에서 

내적으로 생성된다. 따라서 발암성 데이터 기반 PDE 산출이 부적합한 것으로 여겨졌다. 

내적 생성 추산량인 6.8 g/day의 1% 섭취라면 68 mg/day(또는 68,000 μg/day)로 기본 

노출 기준 심각한 수준의 증가는 아니지만 일반적으로 의약품에서 정성적 기반으로 

한계를 초과할 것이다. ICH M7 가이드라인에서 화합물 특이적 위해 평가의 섭취허용량 

계산 시, 예를 들어 일일 최대 용량이 100 mg인 의약품에서 500 µg, 즉 0.5% 정성적 

상한선에 따라 결정될 것이다.
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염화메틸(클로로메탄, 2681 CAS# 74-87-3)

인체 노출 가능성

인체 활동으로 인한 발생 보다 훨씬 많은 양이 환경 내에서 자연적으로(예, 해양 

식물플랑크톤, 미생물 발효, 바이오매스 연소(목초지 불, 산불), 화산 등) 발생하기 때문에 

낮은 수준 염화메틸은 자연에서 쉽게 발견된다. 

WHO(참고 1)는 농촌 지역 대기의 염화메틸 농도는 일반적으로 2.1 μg/m3 (1.0 ppb) 

미만이지만 도시지역에서는 0.27~35 μg/m3 (0.13-17 ppb) 수준으로 이는 20~700 μg을 

매일 흡입하는 것과 같다고 보고했다(1일 인체 호흡량 20 m3). 식수에서 확인된 최대 

농도는 44 μg/L이며 강, 해수, 지하수, 식수에서 다양한 농도의 염화메틸이 보고되었다.

변이원성/유전독성

염화메틸은 체외에서는 변이원성과 유전독성을 나타내지만 체내에서는 확실하지 않다. 

WHO(참고 1)와 US FDA(참고 2)가 염화메틸 변이원성 데이터를 검토하였으며 주요 

내용이 여기에 요약되어 있다. 

염화메틸은 다음의 경우 변이원성을 보인다:

대사 활성 여부에 관계없이 Escherichia coli WP2 uvrA, Salmonella typhimurium TA100, 

TA1535 미생물 복귀 돌연변위 시험(Ames),

TK6 인체 림프아세포.

WHO(참고 1)는 생체 내(in vivo)에서 “표준 생체 내(in vivo) 유전독성 시험 데이터를 

통해서는 불가능하다. 염화메틸은 고용량의 일부 DNA-단백질 교차결합 증거를 기반에 

따르면 생체 내(in vivo)에서 매우 약한 수준의 돌연변이원으로 생각해 볼 수 있다.”고 

결론 내렸다. 

발암성

IARC에서는 염화메틸을“인체 발암성 증거가 부적절한”Group 3로 분류했다(참고 3). 

USA EPA에서는 인체 발암성이 있는 것으로 분류되지 않는 Category D 화합물로 

분류하였다(참고 2).

동물의 경우 유일한 발암성 증거는 흡입 경로 투여를 활용한 단일 2년 생물학적 

분석에서 확인된다(참고 4). 수컷 마우스 B6C3F1의 고농도 노출에서만(1,000 ppm) 

통계적으로 유의미한 신장 양성 및 악성 종양의 발병 증가가 관찰되었다. 통계적으로 

유의미하지는 않지만 피질 소피낭체(cortical adenoma) 역시 464 mg/m3 (225 ppm)에서 
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확인되었으며 마우스의 신장 피질 소피낭체 발병이 103 mg/m3 (50 ppm) 용량 그룹에서 

확인되었고 464 mg/m3 (225 ppm) 그룹에서도 어느 정도 나타났다(참고 4). 그렇지만 

농도-반응 관계를 구축할 수 없었다.

신장 피질 관상 상피 세포 증식증과 핵비대가 1,000ppm 수컷 마우스 그룹에서만 

나타났다. 종양형성은 수컷 마우스에서 낮은 농도 또는 어떤 부위에서도 발견되지 

않거나 암컷 마우스에서는 모든 부위 또는 어떤 농도에서도 나타나지 않았거나 암컷, 

수컷 모두 F-344 랫드에서 발견되지 않았다. 신장 선암은 인간이 노출되지 않을 정도의 

수준에서 수컷 마우스에서만 발생하는 것으로 나타났다. 수컷 마우스의 신장 종양은 

인간과 관련이 없는 것으로 여겨진다. 수컷 마우스의 신장 종양은 염화메틸 대사작용 중 

포름알데히드의 생산과 관련이 있는 것으로 보인다. CYP2E1와 관련이 있는 것으로 

여겨지는 시토크롬 P-450 (CYP) 동질효소가 수컷 마우스 신장에 존재하며 안드로겐 

의존적이다. 암컷 마우스는 수컷 마우스의 20%~25% 수준의 CYP2E1 만 가지고 있다. 

포름알데히드 발생이 랫드의 신장 마이크로솜이 포름알데히드를 생성하지 않는 

안드로겐을 처리하지 않은 암컷 마우스를 초과하는 수컷 CD-1 마우스의 신장 

마이크로솜에서 증명되었다. 또한 신장의 염화메틸 처리 방법에 있어 종별 대사 차이는 

염화메틸이 잠재적으로 발암성이 있는 독성 중간체로 전환되는 것으로 알려진 주요 

효소(CYP2E1)가 인간의 신장에는 부족하기 때문에 P-450 산화를 통한 마우스 신장 

종양생성은 인간과 생물학적으로 관련이 없다는 것을 확실하게 나타낸다. 랫드에서 

CYP2E1의 신장 활성은 매우 낮다. 인체 신장 마이크로솜 검체에서는 CYP2E1 활성이 

확인되지 않았으며(참고 2) 인체 신장에서 막 분리한 근위 세뇨관에서도 검출되지 

않았다. CYP4A11는 인체 신장에서 검출되었지만 염화메틸 대사작용 능력은 확인되지 

않았다. CYP4A11 외에 인체 신장 마이크로솜에서 높은 수준으로 확인된 다른 P-450 

효소는 CYP4F2와 CYP3A이다. 또한 일반적으로 알려진 환경적 화학물질은 CYP4A과로 

대사되는 것으로 보인다. 인체 신장에서 검출 가능한 CYP2E1의 부족은 (높은 수준의 

마우스와 대비) 수컷 마우스 신장 종양을 유발시키는 P450를 (포름알데히드 농도 증가로 

이어지는 것으로 여겨짐) 통한 염화메틸 대사작용을 나타낸다. 

그렇지만 US EPA(참고 2)와 WHO(참고 1)에서 강조한 것과 같이 주요 글루타티온 (GSH) 

의존 경로(간에서 포름산염으로 대사작용은 포름알데히드를 포름산염으로 산화하는 

포름알데히드 탈수소효소 필요 GSH를 통한 GSH2758 의존적이다.) 또는 CYP2E1 외 P450 

동질효소를 통한 간(및/또는 신장) 대사작용의 역할(유전독성 대사물질이 될 가능성)은 

경시할 수 없다. 그렇지만 낮은 염화메틸 용량을 통한 포름알데히드 생산은 체내 

포름알데히드 기저 형성과 비교해 볼 때 크게 중요하지 않다. (즉, 878~1310 mg/kg/day, 

참고 5) 또한 인체 관련 제한에 따라 US EPA은 염화메틸을 “인체 발암성이 있는 



- 119 -

것으로 분류되지 않는”group D 화합물로 분류했다. 

염화메틸 - 발암성 연구 상세사항

참고: 표의 연구는 CPDB에 포함되지 않음. 

*AI 계산을 위해 선정된 발암성 연구 

**발암성 데이터를 기반으로 산출된 TD50 (주 3 참조).

NA= 적용대상 아님

규제 한계 및/또는 알려진 한계

WHO(참고 1)는 일반 대중을 위한 가이드라인 값을 0.018 mg/m3로 US EPA(참고 2)은 

표준 농도를 0.09 mg/m3로 설정하였다. 두 가지 모두 염화메틸 흡입에 따른 잠재적 

중추신경계 이상 반응을 기반으로 하였다.   

섭취허용량(AI) 계산

데이터에 따르면 수컷 마우스에서 관찰된 종양이 인간과 관련이 없는 것으로 보이지만 

데이터의 불확실성으로 인해 AI를 설정하였다. 

평생 AI = TD50/50,000 x 50 kg

평생 AI = 1,360.7 mg/kg/day /50,000 x 50 kg

평생 AI = 1,361 μg/day

연구
동물/

용량군

기간/

노출
대조군 용량

가장 민감한 

종양 

부위/성별

TD50

(mg/kg/day)

참고 4

(참고 1, 

2에 요약)*

B6C3F1

마우스 성별, 

그룹 당 120

흡입 

일 6시간,

주 5일

24개월

예

3:

103;464;2064

mg/m3 (50;

225; 1000

ppm)

수컷만 신장에 

종양.

암컷에서는 

발견되지 않음

1,360.7**

참고 4

(참고 1, 

참고 2에 

요약)

Fisher

344 랫드 

성별, 그룹당 

120

흡입 

일 6시간,

주 5일

24개월

예

3:

103;464;2064

mg/m3 (50;

225; 1000

ppm)

수컷과 

암컷에서 

발견되지 않음

NA
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노트 1

1-클로로-4-니트로벤젠의 산출된 TD50은 CPDB에 없으므로 아래 제시되어 있다. 1-클로로

-4-니트로벤젠에 대한 계산은 가장 민감한 종양 유형인 암컷 랫드 크롬친화세포종(참고 

1)을 기반으로 이루어졌다. 용량과 발생률은 아래 제시되어 있다.

TD50은 다음 식에 따라 기본에 대한 종양 발생률 비가공 요약 데이터를 통해 산출하였다

(참고 2, 3):

P는 특정 용량에서(식의 D) 관찰된 특정 종양 유형이 있는 동물 비율, P0은 대조군에 대

한 관찰된 종양 유형이 있는 동물 비율이다. β와 D를 단순한 선형 식으로 전환하면 다

음과 같다:

기울기 β를 사용하여 구성한 용량-반응 그래프는 다음과 같다. β = 0.0059302912

ppm 용량(mg/kg/day) 양성 동물 수 전체 동물 수

0 0 3 50

50 1.9 6 50

225 9.8 4 50

1000 53.8 16 50
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TD50은 다음과 같이 산출될 수 있다.

TD50은 도출은 다음 식과 같다.

따라서 TD50 = 0.693 / 0.0059302912 또는 116.9 mg/kg/day.

참고
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Carcinogenicity and chronic toxicity of para-chloronitrobenzene in rats and mice by 

two-year feeding. J. Environ Pathol Toxicol Oncol 2006; 25:571-84.

2. Gaylor DW, Gold LS. Quick estimate of the regulatory virtually safe dose based on 

the maximum tolerated dose for rodent bioassays. Regul Toxicol Pharmacol.1995; 

22:57-63

3. Sawyer C, Peto R, Bernstein L, Pike MC. Calculation of carcinogenic potency from 

longterm animal carcinogenesis experiments. Biometrics 1984; 40: 27-40.



- 123 -

노트 2

히드라진의 산출된 TD50은 CPDB에 없으므로 아래 제시되어 있다. 히드라진에 대한 계산

은 가장 민감한 종양 유형인 암컷 랫드 간세포샘종 및/또는 암종(참고 1)을 기반으로 이

루어졌다. 용량과 발생률은 아래 제시되어 있다.

TD50은 다음 식에 따라 기본에 대한 종양 발생률 비가공 요약 데이터를 통해 산출하였다

(참고 2, 3):

P는 특정 용량에서(식의 D) 관찰된 특정 종양 유형이 있는 동물 비율, P0은 대조군에 대

한 관찰된 종양 유형이 있는 동물 비율이다. β와 D를 단순한 선형 식으로 전환하면 다

음과 같다:

기울기 β를 사용하여 구성한 용량-반응 그래프는 다음과 같다. β = 0.0179164668

ppm 용량(mg/kg/day) 양성 동물 수 전체 동물 수

0 0 1 50

20 1.28 0 50

40 2.50 3 50

80 5.35 6 50
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TD50은 다음과 같이 산출될 수 있다.

TD50은 도출은 다음 식과 같다.

따라서 TD50 = 0.693 / 0.0179164668 또는 38.7 mg/kg/day.
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2. Gaylor DW, Gold LS. Quick estimate of the regulatory virtually safe dose based on 

the maximum tolerated dose for rodent bioassays. Regul Toxicol Pharmacol.1995; 

22:57-63.

3. Sawyer C, Peto R, Bernstein L, Pike MC. Calculation of carcinogenic potency from 

longterm animal carcinogenesis experiments. Biometrics 1984; 40: 27-40.
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노트 3

염화에틸의 산출된 TD50은 CPDB에 없으므로 아래 제시되어 있다. 염화에틸 연구(참고 1, 

2)가 흡입을 기반으로 하므로 흡입 ppm 농도가 용량으로 전화될 필요가 있다.

1. ppm을 mg/kg/day로 전환 – X ppm x 50.5 g/mol (mol 질량)/24.45 x 0.043 (흡입량) x 
6/24 hours x 5/7 days / 0.028 kg (마우스 체중) = 용량 mg/kg/day

TD50은 다음 식에 따라 기본에 대한 종양 발생률 비가공 요약 데이터에서 산출하였다(참

고 3, 4):

P는 특정 용량에서(식의 D) 관찰된 특정 종양 유형이 있는 동물 비율, P0은 대조군에 대

한 관찰된 종양 유형이 있는 동물 비율이다. β와 D를 단순한 선형 식으로 전환하면 다

음과 같다:

기울기 β를 사용하여 구성한 용량-반응 그래프는 다음과 같다. β = 0.0005092936

ppm 용량(mg/kg/day)1 양성 동물 수 전체 동물 수

0 0 0 67

50 28 0 61

225 127 2 57

1000 566 22 86



- 126 -

TD50은 다음과 같이 산출될 수 있다.

TD50은 도출은 다음 등식과 같다.

따라서 TD50 = 0.693 / 0.0005092936 또는 1360.7 mg/kg/day.
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본 가이드라인은 의약품 불순물의 유전독성 평가에 대한 일반적인 사항을 제시

한 것으로 의약품국제조화회의(ICH) ‘Assessment and Control of DNA

Reactive(Mutagenic) Impurities in Pharmaceuticals to Limit Potential Carcinogenic

Risk(M7)'을 참조하였고, 원 ICH 자료에서 변경된 사항이 있다는 사실 및 수정된 

자료/번역본은 ICH 운영위원회가 승인하거나 지원하지 않았기 때문에 해당 자

료는 공식적인 ICH 자료로 간주되지 않습니다.
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