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아래에 해당하는 사항에 체크하여 주시기 바랍니다.

등록대상
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□ 이미 등록된 지침·안내서 중 동일·유사한 내용의 

지침·안내서가 있습니까? 
□ 예
■ 아니오

☞ 상기 질문에 ‘예’라고 답하신 경우 기존의 지침·안내서의 개정을 우선적으로 

고려하시기 바랍니다. 그럼에도 불구하고 동 지침·안내서의 제정이 필요한 
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내용을 단순 편집 또는 나열한 것입니까? 
□ 예
■ 아니오

□ 단순한 사실을 대외적으로 알리는 공고의 내용입니까?
□ 예
■ 아니오

□ 1년 이내 한시적 적용 또는 일회성 지시·명령에 해당하는 
내용입니까?

□ 예
■ 아니오

□ 외국 규정을 번역하거나 설명하는 내용입니까?
□ 예
■ 아니오

□ 정보제공 등 직원 교육용 자료입니까? 
□ 예
■ 아니오

☞ 상기 사항 중 어느 하나라도 ‘예’에 해당되는 경우에 지침·안내서 등록 대상이 아닙니다. 

  지침·안내서 제·개정 절차를 적용하실 필요는 없습니다.
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□ 내부적으로 행정사무의 통일을 기하기 위하여 반복적으로 행정
사무의 세부기준이나 절차를 제시하는 것입니까? (공무원용)

□ 예(☞지침) 
■ 아니오

□ 법령, 고시‧훈령‧예규와 같은 규정 또는 식약처장이 정한 특정한 
사안에 대하여 그 절차 등의 내용을 알기 쉽게 풀어 설명하거나 
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■ 예(☞안내서) 
□ 아니오
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사항

□ 상위 법령을 일탈하여 새로운 규제를 신설·강화하거나 
민원인을 구속하는 내용이 있습니까?

□ 예 
■ 아니오

☞ 상기 질문에 ‘예’라고 답하신 경우 상위법령 일탈 내용을 삭제하시고 지침·

안내서 제·개정 절차를 진행하시기 바랍니다.

상기 사항에 대하여 확인하였음.
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이 안내서는 의약품 불순물 유전독성 시뮬레이션 평가에 대한 식품의약품

안전처의 입장을 기술한 것입니다.

본 안내서는 대외적으로 법적 효력을 가지는 것이 아니므로 본문의 기술

방식(‘∼하여야 한다’ 등)에도 불구하고 민원인 여러분께서 반드시 준수

하셔야 하는 사항이 아님을 알려드립니다. 또한, 본 안내서는 2020년 5월

현재의 과학적·기술적 사실 및 유효한 법규를 토대로 작성되었으므로

이후 최신 개정 법규 내용 및 구체적인 사실관계 등에 따라 달리 적용

될 수 있음을 알려드립니다.

※ “민원인 안내서”란 대내외적으로 법령 또는 고시ㆍ훈령ㆍ예규 등(이하 “행정
규칙”이라 한다)을 알기 쉽게 풀어서 설명하거나 특정한 사안에 대하여 식품
의약품안전처의 입장을 기술하는 것

※ 본 가이드라인에 대한 의견이나 문의사항이 있을 경우 식품의약품안전평가원

의약품심사부 소화계약품과로 문의하시기 바랍니다.

전화번호: 043-719-3102~3120

팩스번호: 043-719-3100
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Ⅰ. 서론

원료의약품의 합성에는 반응성 화학물질, 시약, 용매, 촉매 등이 사용된다. 화학 합성과

합성이후 외부 요인에 의한 분해 등으로, 모든 원료의약품과 완제의약품에는 불순물이 

존재한다. 의약품 불순물에 관한 가이드라인과 규정은 “신규 원료의약품의 불순물(ICH

Q3A(R2))”, “신규 완제의약품 중의 불순물(ICH Q3B(R2))” 및 “의약품의 품목허가․신고․

심사규정”(식약처 고시)이 있으며, 반복투여독성시험 및 유전독성시험(복귀돌연변이시험,

체외염색체이상시험) 등으로 의약품 불순물의 안전성을 입증하도록 하고 있다.

국제의약품규제조화위원회(ICH)에서는 원료의약품 혹은 완제의약품에 존재하는 (또는

존재가 합리적으로 예상되는) 변이원성 불순물의 평가와 관리에 대한 가이드라인을

마련하고1) 14종 물질에 대한 1일 섭취허용량을 추가하여 개정한바 있으며, 국내에서도 

이에 발맞춰 ‘의약품 불순물의 유전독성 평가 가이드라인’을 제·개정하였다.

‘의약품 불순물의 유전독성 평가 가이드라인’에서는 구조-활성 상관관계((Q)SAR)에 

기반한 컴퓨터 예측모델을 활용하여 여러 불순물의 변이원성 여부를 효율적으로 평가하는

방법을 제시하였다. (Q)SAR는 다양한 화학물질에 대한 구조, 물리화학적 특성, 독성정보

등의 빅데이터를 기반으로 실측 결과가 없는 화학물질의 물성 혹은 독성 등을 예측하는

방법으로서, 물질의 유전독성 예측 등 의약품 개발 시 광범위하게 활용할 수 있다.

위 가이드라인에서는 불순물의 변이원성 여부 판단 시 (Q)SAR의 예측 결과를 활용

하도록 하고 있으나, 그 예측 결과의 해석 방법에 대하여는 제시하고 있지 않다. 따라서

본 사례집은 의약품 불순물의 유전독성 평가를 위하여 (Q)SAR 방법을 활용하는 사례를

제시하여 관련 업무에 실질적인 도움을 주기 위하여 마련하였다. 다만 (Q)SAR를 이용한

의약품 불순물 유전독성 확인 시에는 의약품 구조 등 물질 특성에 따라 사례 적용이 

다를 수 있음을 고려해야 한다.
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Ⅱ. 일반사항

1. 의약품 불순물의 유전독성 평가에 따른 분류

의약품 불순물의 유전독성에 따른 관리기준을 설정하기 위해서는 ‘의약품 불순물 

유전독성 평가 가이드라인’에 따라 불순물 클래스를 구분하는 것이 필요하다. 불순물은 

크게 표 1과 같이 5가지로 분류할 수 있으며, 가이드라인에 제시된 평가방법과 결과에 

따라 분류된다.

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

클래스 정의 관리 방법

1 변이원성과 발암성이 확인된 물질

화합물-특이적 허용 한계 수준

(compound-specific acceptable limit) 또는

그 이하로 관리

2

변이원성은 확인되고 발암성은 확인되지

않은 물질 (복귀돌연변이 양성* 및 설치류

발암성 유발 데이터 없음)

허용 한계 수준 또는 그 이하로 관리

(일반적 혹은 조정된 TTC)

3

경고구조(structural alert)가 있으나,

원료의약품 구조와 관련 없는 것;

변이원성 데이터 없음

허용 한계 수준 또는 그 이하로

관리하거나 (일반적 혹은 조정된 TTC)

복귀돌연변이시험 실시;

변이원성 음성인 경우 클래스 5

변이원성 양성인 경우 클래스 2

4

경고구조(structural alert)가 있으나, 검사된

원료의약품 또는 원료의약품과 관련된

화합물(예, 공정 중간체)에 동일한 경고구조

(structural alert)가 있고 변이원성 음성임

변이원성 음성 불순물로서 관리

5

경고구조(structural alert) 없음 또는

변이원성이 없음을 증명하기에 충분한

데이터를 가진 경고구조(structural alert)

변이원성 음성 불순물로서 관리

* 또는 유전자 돌연변이 유도와 관련된 DNA-반응성을 나타내는 다른 관련된 양성 돌연변이

데이터(예, 생체 내 돌연변이시험에서 양성)
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불순물의 유전독성 평가방법은 크게 세 가지로 나눌 수 있으며,

- 문헌 또는 데이터베이스를 검색하는 방법

- (Q)SAR 예측방법

- 예측결과를 확증하기 위한 복귀돌연변이시험 등 직접 시험을 실시하는 방법이다.

화학물질 합성에 많이 사용되는 시약, 출발물질 등은 독성 시험 결과가 알려진 경우가

많으므로, 사전에 발암성시험과 복귀돌연변이시험에 관한 데이터베이스 및 문헌검색을 

수행하는 것이 좋다. 문헌검색 등을 통해 유전독성, 발암성 시험결과가 확인된 실제 및 

잠재적 불순물은 클래스 1, 2 또는 5로 분류할 수 있다.

유전독성에 대한 실제 시험실 데이터를 얻을 수 없는 경우에는 복귀돌연변이시험의 

결과를 예측하기 위한 목적으로 (Q)SAR 평가를 실시한다. (Q)SAR의 평가결과에 따라 

클래스 3, 4, 또는 5로 분류할 수 있다.

(Q)SAR 방법은 상호 보완적인 두 종류의 (Q)SAR 예측 방법을 이용해야 한다. 첫째는

전문적 경험 규칙에 기반한 방법, 둘째는 통계에 기반한 방법이다. 두 가지 종류를 이용한

컴퓨터 시뮬레이션 예측 결과는 양성/양성, 음성/음성, 양성/음성, 양성(또는 음성)/예측결과

없음 등으로 제시될 수 있으며, 이를 이용하여 최종 유전독성 결론을 내리기 위해서는 

전문지식 또는 객관적 자료에 따른 검토가 사전에 수행되어야 한다. 예측 결과 판정이 

상충되어 추가 예측 프로그램을 활용하는 경우, 추가 모델 사용에 대한 충분한 설명이 

있어야 하며 단순히 유전독성 경고구조를 찾기 위해 새로운 (Q)SAR 모델을 계속하여 

추가하는 것은 바람직하지 않다. 자료가 부족한 경우 불순물 또는 구조유사체에 대한 

변이원성시험이 수행되어야 한다. 유전독성이 있음으로 결론을 내리는 경우, 의약품 불순물

유전독성 가이드라인 에서 제시한 불순물 관리방법을 준수하도록 관리수준이 엄격해지므로

(Q)SAR의 예측결과는 그대로 인용할 수 있다.

(Q)SAR 결과는 컴퓨터 모델을 통한 예측결과이므로, 불순물 변이원성에 대한 확증

결과가 필요한 경우 불순물 단독으로 복귀돌연변이시험을 실시할 수 있다. 적절히 잘 

수행된 복귀돌연변이시험 결과가 음성이면 (Q)SAR에 근거한 유전독성 우려를 없앨 수 
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있으며, 해당 불순물은 변이원성이 없다고 간주된다(표 1의 클래스 5). 복귀돌연변이시험

결과가 양성이면, 위해 평가 및/또는 관리 대책을 세울 필요가 있다(표 1의 클래스 2).

원료의약품 또는 관련된 화합물과 공통의 경고구조(예를 들어, 동일한 위치 및 화학적 

환경에서 동일한 경고구조)를 가지는 불순물은 해당 원료의약품의 복귀돌연변이시험의 

결과가 음성이라면, 변이원성이 없는 불순물로 판단할 수 있다. 원칙적으로 복귀돌연변이

시험은 해당 불순물로 수행해야 하나, 물질을 확보하기 어려운 경우에는 유전독성 경고

구조를 공유하는 구조유사체로 시험할 수 있다(표 1의 클래스 4).

2. (Q)SAR 예측방법 종류6)

전문적 경험 규칙에 기반한 시스템은 독성학적 지식, 전문가의 판단 및 퍼지이론을 

기반으로 한 ‘If-then-else' 규칙을 이용한 로직트리를 사용한다. 통계 기반한 시스템은

다양한 통계적 기법, 규칙귀납, 인공지능, 패턴인식 기술을 이용한 방정식 기법을 사용

한다. 이 두 가지 기법 외에도 혼합모델(Hybrid model)이 있다.

표 2. (Q)SAR 변이원성 예측 프로그램 종류

개발 방식 프로그램 비고

전문적 경험 규칙에 기반한 모델

(Expert rule-based system)

Case Ultra 상용 프로그램
Derek 상용 프로그램

HazardExpert 상용 프로그램
Leadscope 상용 프로그램
OECD toolbox 공개 프로그램
SARPY 공개 프로그램

TIMES_AMES 공개 프로그램
Toxtree 공개 프로그램

통계에 기반한 모델

(Statistical-based system)

ADMEWORKS 상용 프로그램
AMBIT 상용 프로그램
AZAMES 공개 프로그램
CAESAR 공개 프로그램
Case Ultra 상용 프로그램

ChemTune·ToxGPS 상용 프로그램
KNN 공개 프로그램
Lazar 공개 프로그램

Leadscope 상용 프로그램
MUT_Risk 상용 프로그램
Sarah 상용 프로그램
Symmetry 공개 프로그램
TOPKAT 상용 프로그램

혼합 모델 (Hybrid system) OASIS TIMES 상용 프로그램
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3. OECD 밸리데이션 원칙 

(Q)SAR는 유사한 구조를 가지는 화학물질들은 유사한 화학적 성질을 나타낸다는 

전제를 기반으로, 특정 화학물질에 대한 독성 시험이 수행되기 전에 화학물질의 구조를

이용하여 그 시험결과를 미리 예측하는 방법이다. 독성을 나타내는 화학 성질과 구조의

유사성을 측정하는 방법은 복잡하고 각 (Q)SAR 시스템 간에 예측 결과 산출을 위한 

알고리즘이 서로 다르므로, (Q)SAR 접근 방법이 규제당국 및 제약 산업에 활용되기 

위해서는 신뢰성(reliability)과 타당성(relevance)이 확보되어야 한다. OECD는 (Q)SAR의

신뢰성과 타당성 확보를 위하여 다음의 5 가지 (Q)SAR 시스템 밸리데이션 원칙을 제시

하고 있다.

가) 평가항목 명시 (Defined endpoints)

평가항목은 (Q)SAR 프로그램에서 화학물질 구조와 관련하여 평가하고자 하는 화학

물질의 물리화학적, 생물학적 성질 등을 의미한다. 예측 가능한 평가항목을 명확하게 

정의해야 한다. 즉, 변이원성을 예측하고자 하는 경우, (Q)SAR 프로그램의 평가항목에 

변이원성이 포함되어 있어야 한다.

나) 명확한 알고리즘 제시 (An unambiguous algorithm)

알고리즘은 화학물질의 화학구조와 평가항목의 활성(activity of endpoint)의 상관관계를

분석 예측하는데 있어 사용되는 프로그램의 수학적 논리적 평가원칙 및 방식을 의미한다.

평가항목을 예측하는데 사용된 프로그램의 수학적 알고리즘이 어떻게 디자인 되었는지 

설명할 수 있어야 한다. 프로그램 알고리즘의 투명성을 확보하는 것은 예측 결과의

재현성과 관련된다. 즉 전문적 경험 규칙에 기반한 프로그램인지 또는 통계에 기반한 

프로그램인지를 제시하여야 하며, 수학적 통계에 어떤 원칙을 적용하였는지 또는 전문적

경험 규칙은 어떤 방식으로 적용되었는지 설명할 수 있어야 한다.

다) 적용가능 화학물질 범주 명시 (A defined domain of applicability)

적용가능 화학물질 범주는 화학물질 구조-활성 예측에 있어, 신뢰성 있는 결과를 생산

할 수 있는 화학물질의 범위를 의미한다. 하나의 예측 프로그램으로 모든 물질의 시험 

값을 예측할 수 없으므로 사용하는 프로그램의 적용가능 화학물질 범주를 확인 하는 

것은 예측 프로그램 선정에 있어서 중요한 사항이다.
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라) 적합도, 완건성 및 예측성 평가 (Appropriate measures of goodness-of-fit, robustness

and predictivity)

적합도, 완건성 및 예측성 평가란 (Q)SAR 프로그램의 적용 가능성을 확인하기 위하여

통계학적 검증절차를 통하여 평가하는 것을 의미한다. 프로그램 개발 시 사용한 데이터

베이스(training set)를 대상으로 이루어지는 내부 밸리데이션으로서 적합도, 완건성을 

실시할 수 있다. 적합도는 데이터베이스의 반응 변화를 얼마나 잘 측정하였는지를 의미

하는 것으로 적합도 평가방법은 내삽법과 외삽법 등이 있을 수 있다. 완건성은 예측 

프로그램에 사용된 조건의 일부가 의도적으로 변경되었을 때 예측결과가 영향을 받는 

정도에 대한 척도를 의미한다. 외부 데이터베이스를 예측 프로그램에 적용하여 예측성을

확인하는 외부 밸리데이션을 실시할 수 있다. 다만, 예측 프로그램 개발에 사용한 데이터

베이스가 없는 경우, 내부 밸리데이션은 불가능하다.

마) 작용기전 근거 제시 (A mechanistic interpretation, if possible)

가능한 경우, 예측 결과에 대한 물리화학적․생물학적 의미를 해석하여 제시한다.

상용 프로그램은 최신 버전 확인 등으로 OECD 밸리데이션 원칙을 따로 실시하지 

않을 수 있으나, 신청사 개발 프로그램을 사용하는 경우 OECD 밸리데이션 원칙에 따라

밸리데이션을 실시하여 제출한다.
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Ⅲ. (Q)SAR를 이용한 의약품 불순물의 유전독성 평가 사례 

의약품 불순물의 유전독성 평가 시 (Q)SAR 방법 활용에 대한 이해를 돕고자 다양한 

사례를 제시하였다. 본 사례는 (Q)SAR 예측 결과에 기반한 의약품 불순물 유전독성 

여부를 확인하는데 필요한 예측결과 해석 및 활용방법 등 정보를 제공하기 위한 것이다.

의약품 불순물의 유전독성을 평가할 때 (Q)SAR 결과를 활용할 경우, 가능한 최신 정보를 

활용하되 예측에 사용한 프로그램의 명칭, 버전 정보 등을 기재하고, 예측 결과에 대한 

전문가 검토가 함께 수행될 수 있으며, 최종 결론을 위한 추가적인 입증근거를 제시할 

수 있다.

그림 1. (Q)SAR 예측결과를 통한 불순물의 유전독성 판단 흐름도
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1. 전문 지식을 통한 최종 판정8)

사례 1

1.1. QSAR 예측 결과

대상 물질 전문적 경험 규칙 기반 모델 통계 기반 모델

불순물 A

음성 양성

1.2. 전문가 검토 

▪ 실험실적 유전독성 데이터 없음

▪ 두 가지 프로그램의 예측 결과로 양성, 음성을 판정하기 어려움

▪ 불순물 A의 유전독성 경고구조를 공유하는 구조 유사체 A′와 구조, (Q)SAR 결과,

복귀돌연변이시험 결과 등 비교

대상 물질
전문적 경험 규칙

기반 모델
통계 기반 모델 복귀돌연변이시험

불순물 A

음성 양성 -

구조 유사체 A′

음성 양성 음성

1.3. 최종 판정

▪ 불순물 A가 통계 기반 방법에서 변이원성 양성으로 예측된 결과에 가장 영향을 

미친 구조는 빨간색으로 표시되어 있는 부분이다. 그러나 동일한 경고구조를 가지는 

구조 유사체 A′로 수행된 복귀돌연변이시험 결과 변이원성 음성이 확인되었으며,

불순물 A의 치환기 R1, R2, R3의 변형은 추가적인 경고구조가 없음을 확인하였다.

음성이 확인된 구조 유사체는 전문적인 경험 규칙 기반 방법에서 충분히 변이원성 

음성으로 확인된 점을 고려하여, 동 불순물 A는 변이원성 음성으로 판정하였다.

▪ 클래스 4로 분류
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추가 해설(사례 1)

불순물 A의 변이원성 음성에 대한 중요한 근거인 구조 유사체 A’의 복귀돌연변이 

시험 결과는 다음과 같은 정보가 포함되어야 한다. 참고로, 변이원성 평가는 「의약품

불순물의 유전독성 평가 가이드라인」의 노트 2를 참조한다.

구조 유사체 A′

예측 결과 음성

제목 구조 유사체 A′의 Ames test
시험 종류 박테리아 돌연변이 유발 시험

출처 사측 독점 자료

종 (species) Salmonella and E.coli
균주 (strains) TA98, TA100, TA1535, TA1537, WP2uvrA
대사 활성화제 있음(5), 없음(5)

대사 활성화 시스템 S9

시험 결과 음성(10)

시험 용량 최대 5 mg/plate
본 시험은 ICH S2(R1) 및 OECD 471 가이드라인에 적합하게 수행되었다.

동 시험은 비임상시험관리기준(Good Laboratory Practices, GLP)에 따라 수행되었다.
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사례 2

2.1. QSAR 예측 결과

대상 물질 전문적 경험 규칙 기반 모델 통계 기반 모델

불순물 B

양성 양성

2.2. 전문가 검토 

▪ 실험실적 유전독성 데이터 없음

▪ 두 가지 프로그램의 예측 결과에서 모두 양성

▪ 불순물 B의 유전독성 경고구조를 공유하는 구조 유사체 B′와 구조, (Q)SAR 결과,

복귀돌연변이시험 결과 등 비교

대상 물질
전문적 경험 규칙

기반 모델
통계 기반 모델 복귀돌연변이시험

불순물 B

양성 양성 -

구조 유사체 B′

음성 - 음성

2.3. 최종 판정

▪ 불순물 B는 (Q)SAR 결과에서 유전독성 경고구조가 있는 것으로 제시되었으나,

불순물 B와 가장 구조적으로 유사한 화합물질이자 동일한 치환기를 가진 구조 

유사체 B′는 복귀돌연변이 시험 결과 변이원성 음성 물질로 확인되었다.

▪ 문헌 검토에 따르면 메타 위치의 삼불화 메틸기(tri-fluoromethyl groups, -CF3)는 아닐린의

변이원성을 불활성화 시킨다10). 또한 구조 유사체 B′를 불순물 B와는 다른 전문적

경험 규칙 기반 모델에서 평가한 결과, 변이원성 불활성화 그룹(-CF3)에 의해 음성이

예측되었다. 아울러 불순물 B와 기본구조가 같으며 동일 경고구조를 포함하는 원료

의약품으로 수행한 복귀돌연변이시험 결과도 음성이었다. 따라서 불순물 B와

구조적으로 매우 유사한 B′ 및 원료의약품이 모두 복귀돌연변이시험에서 변이원성

음성임에 따라 불순물 B는 최종 변이원성이 없다고 판정하였다.

▪ 클래스 4로 분류
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추가 해설(사례 1,2)

ICH M7 가이드라인에 따르면, 특정 불순물의 유전독성 여부를 판단할 때, 해당 

불순물과 동일한 경고구조(structural alert)를 가지고 있으면서 동일한 화학적인 환경에 

있는 주성분 또는 관련 화합물질이 복귀돌연변이시험 결과가 변이원성 음성인 경우,

그 자료를 해당 불순물의 유전독성 예측 결과 해석에 활용할 수 있다.

불순물의 유전독성을 판단할 때, 첫 번째 단계로 불순물의 (Q)SAR 결과(전문적 경험 

규칙에 기반한, 통계에 기반한 예측모델)를 통해 해당 불순물의 화학구조 특성을 확인해야 

한다. 그 다음 단계로 동일한 구조 특성을 가지고 있는 관련 대조물질들(원료의약품 또는

다른 불순물 등)의 복귀돌연변이시험 결과가 음성인지 확인한다.

유사구조 물질의 예측결과와 복귀돌연변이 시험 결과를 비교할 때 다음 사항을 고려

한다.

• 이미 변이원성 음성으로 알려진 대조물질에는 없는 추가적인 경고구조가 불순물에는

있는가? 만약 그렇다면, (Q)SAR의 양성 예측을 음성으로 판정하기 어렵다.

• 이미 변이원성 음성으로 알려진 대조물질의 화학적 환경과 유연물질의 화학적 환경은

동일한가? 경고부위(moiety)의 화학적 반응성은 주변 치환기의 유/무, 종류에 

따라 완화될 수 있다. 따라서 두 개 물질을 비교하기 위해서는 (1) 특정 경고

구조 주변에서 전자 전하 밀도의 차이, (2) 경고구조에 가장 인접하는 입체구조

(steric) 환경, (3) 용해도 또는 (4) 유연물질의 크기 또는 형태 등을 종합적으로 

고려해야 한다.
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사례 3

3.1. QSAR 예측 결과

대상 물질 전문적 경험 규칙 기반 모델 통계 기반 모델

불순물 C

음성 양성

3.2. 전문가 검토 

▪ 실험실적 유전독성 데이터 없음

▪ 두 가지 프로그램의 예측 결과로 양성, 음성을 판정하기 어려움

▪ 불순물 C의 유전독성 경고구조 확인 및 유전독성의 작용 기전 분석 

3.3. 최종 판정

▪ 불순물 C가 통계 기반 방법에서 변이원성으로 예측된 결과에 가장 영향을 미친 

구조는 빨간색으로 표시되어 있는 설폰산염 구조이다. 해당 구조가 경고구조가 

된 이유는 그림 2와 같이 유사한 설폰산 구조가 있는 물질들이 변이원성 물질로 

확인되었기 때문이다.

그림 2. 실제 변이원성이 확인된 유사 구조 물질

▪ 그러나 불순물 C의 경우 모노-알킬 설페이트 에스테르(mono-alkyl sulfate esters)로서 

복귀돌연변이시험 결과 항상 음성으로 확인되는 물질이자11), 알킬기 치환제로서 

작용하지 않는 물질이다. 또한 모노-알킬 설페이트 에스테르는 생물학적 pH 조건에서

전하를 띄지 않고, 따라서 다른 설폰산염 물질들에 비해 친전자성(electrophilic)이 

약한 특징이 있다. 변이원성으로 예측된 통계 기반 방법에서 사용된 데이터베이스

(training set)에서도 폴리 방향족 탄소(예: benz(a)anthracene나 chrysene)의 모노-알킬 설페이트

에스테르를 제외한 모든 모노-알킬 설페이트 에스테르류는 변이원성 음성이 확인

되었으므로, 불순물 C도 유사한 생물학적 활성을 가질 것으로 예상하고 변이원성 

음성으로 판정하였다.

▪ 클래스 5로 분류
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추가 해설(사례 3)

(Q)SAR 모델에서 양성 반응은 물질 화학 구조에 존재하는 특정 부분조각(fragment)

구조에 의해 판정된다. 이 특정 부분조각 구조는 적당한 유전독성의 작용기전 이론 

및/또는 다수의 유전독성 양성 사례물질들과 연관되어 있다. 그러나 해당 경고부위

(moiety) 주변의 환경은 그 부위의 유전독성 반응을 방해할 수 있다.

따라서 대상 불순물이 통계 기반 모델에서 양성 예측으로 경고부위가 있음에도 만약

전문적 경험 규칙 기반 모델에서는 음성이 예측된 경우, 음성으로 판정한 원인에 대해

이해하고 고찰하는 것이 필요하다.
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사례 4

4.1. QSAR 예측 결과

대상 물질 전문적 경험 규칙 기반 모델 통계 기반 모델

불순물 D

음성 양성

4.2. 전문가 검토 

▪ 실험실적 유전독성 데이터 없음

▪ 두 가지 프로그램의 예측 결과로 양성, 음성을 판정하기 어려움

▪ 불순물 D와 유사한 경고구조 및 화학적 환경을 가지는 물질들과 구조, 복귀돌연

변이시험 결과 등 비교

▪ 불순물 D의 통계 기반 모델에서 양성 결과 근거의 재해석

4.3. 최종 판정
▪ 불순물 D가 통계 기반 모델에서 변이원성으로 예측된 결과에 가장 영향을 미친 

구조는 빨간색으로 표시되어 있는 N-oxide 부분이다. N-oxide의 경우 변이원성 

물질의 대표적인 경고구조이나, 불순물 D와 같이 페닐, 아릴 그룹이 양쪽에 동시에

위치하는 비방향족 질소 산화물의 경우 구조적인 영향으로 인해 변이원성 물질로 

작용하기 어렵다.

▪ 문헌에서 3차 알킬 아민 N-oxide가 복귀돌연변이시험에서 음성임을 확인하였다.

▪ 트립토판 역전(reversion) 대장균에서 질소화 아릴 화합물(nitrogenous aryl compounds)과

그에 대응하는 N-oxide 물질들의 유전독성 여부를 확인하기 위한 구조 분석을 수행한

문헌12)을 참고하였다. 동 문헌에서 1차 방향족 아민과 그에 대응하는 수산화아민

(hydroxylamines), N-hydroxycarbamates의 경우 변이원성이나, 3차 아릴 아민과 그에

대응하는 3차 N-oxide는 변이원성 음성으로 확인되었다(그림 3).

그림 3. 질소화 아릴 물질과 그에 대응하는 N-oxide 물질

변이원성 양성 변이원성 음성

▪ 아울러 불순물 D의 모약물(parent drug)인 원료의약품으로 수행한 박테리아 복귀돌연

변이시험 결과가 음성임이 확인된 바, 불순물 D는 최종 변이원성 음성으로 판정

하였다.

▪ 클래스 5로 분류
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사례 5

5.1. QSAR 예측 결과

대상 물질 전문적 경험 규칙 기반 모델 통계 기반 모델

불순물 E

음성 양성

5.2. 전문가 검토 

▪ 실험실적 유전독성 데이터 없음

▪ 두 가지 프로그램의 예측 결과로 양성, 음성을 판정하기 어려움

▪ 불순물 E의 통계 기반 모델에서 양성 결과 근거의 재해석

▪ 불순물 E의 유전독성 경고구조를 공유하는 원료의약품과 구조, 복귀돌연변이시험 

결과 등 비교

5.3. 최종 판정

▪ 불순물 E의 경우 통계 기반 방법의 데이터베이스(training set)를 검토한 결과, 양성 

예측에 영향을 준 경고구조는 평면의 안트라센 유사 3원환의 방향족 중심(core)인 

것으로 확인되었다. 그러나 불순물 E는 sp3 탄소 결합과 고리결합 평면에 거의 

수직(orthogonal)으로 위치하는 C-H 결합으로 인해 다원환의 중심이 평면(planar)이 

아닌 주름진(puckred) 형태이다. 따라서 통계 기반 모델에서 양성으로 예측된 근거가

불충분한 것으로 판단되었다. 추가로 유사한 구조를 가지는 원료의약품의 복귀돌연

변이시험 결과가 음성임이 확인된 바, 불순물 E는 변이원성 음성으로 판정하였다.

▪ 클래스 5로 분류
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사례 6

6.1. QSAR 예측 결과

대상 물질 전문적 경험 규칙 기반 모델 통계 기반 모델

불순물 F

음성 양성

6.2. 전문가 검토 

▪ 실험실적 유전독성 데이터 없음

▪ 두 가지 프로그램의 예측 결과로 양성, 음성을 판정하기 어려움

▪ 불순물 F의 유전독성 경고구조를 공유하는 구조 유사체 F′와 구조, 복귀돌연변이

시험 결과 등 비교

▪ 불순물 F의 통계 기반 모델에서 양성 결과 근거의 재해석

대상 물질
전문적 경험 규칙

기반 모델
통계 기반 모델 복귀돌연변이시험

불순물 F

음성 양성 -

구조 유사체 F′

- - 음성

6.3. 최종 판정

▪ 불순물 F의 두 가지 (Q)SAR 프로그램의 예측 결과, 전문적인 경험 규칙에 기반한 

모델에서는 음성, 통계에 기반한 모델에서는 양성으로 예측되었다. 문헌 자료를 검토한

결과, 구조 유사체로 수행된 다수의 복귀돌연변이시험 결과가 음성임이 확인되었다.

불순물 F의 경우 변이원성 음성이 확인된 구조 유사체 F′에서 탄소 결합이 연장된

형태이며, 이와 같은 탄소 결합의 연장은 해당 물질의 변이원성을 높이지 않는 

것으로 판단되므로 최종 변이원성 음성으로 판정하였다.

▪ 이후 불순물 F로 수행된 복귀돌연변이시험 결과에서 음성이 확증되었다13).

▪ 클래스 5로 분류
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추가 해설(사례 4,5,6)

통계에 기반한 모델에서 양성이 예측되었으며, 양성 예측 결과에 가장 영향을 미친

경고구조가 아래와 같은 특징을 고려하여 변이원성 음성 물질로서 판정할 수 있다.

• 변이원성 양성으로 예측하게 된 대조물질(training set)이 특정 경고구조 외에도 

주변에 다른 화학적 구조를 동시에 포함하기 때문에 변이원성 물질로 작용함에도

불구하고, 우연히 불순물이 특정 경고구조만을 공유하기 때문에 양성으로 예측한

경우(통계 기반 모델은 대상물질의 구조적 특징을 기계적으로 식별하기 때문)

• 변이원성 양성 예측 결과에 영향을 미친 경고구조 주변 또는 인접한 부분에 

변이원성 음성 구조가 있어, 최종 불순물의 변이원성 활성이 완화되는 경우

• 소수의 제한된 데이터베이스(training set)를 근거로 양성으로 예측한 경우

• 변이원성 관련 없는 다양한 물질로부터 결정적인 변이원성 경고구조가 없는데 

양성으로 예측한 경우

• 일관성이 없고 서로 관련이 없는 다양한 구조의 대조물질들(training set)을 근거로

양성으로 예측한 경우

• 불순물을 양성으로 판정하게 된 대조물질(training set)이 산성 또는 설포닐 할로겐

화합물 및 복귀돌연변이 시험조건 내 디메틸설폭사이드 등을 포함한 특정 시험

조건 간 상호작용으로 인해 변이원성 양성인 경우
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사례 7

7.1. QSAR 예측 결과

대상 물질 전문적 경험 규칙 기반 모델 통계 기반 모델

불순물 G

음성
증거 부족

(inconclusive predictions)

7.2. 전문가 검토 

▪ 실험실적 유전독성 데이터 없음

▪ 두 가지 프로그램의 예측 결과로 양성, 음성을 판정하기 어려움

▪ 불순물 G의 구조 및 문헌을 근거로 통계 기반 방법 결과의 재해석

7.3. 최종 판정

▪ 불순물 G의 경우 전문적 경험 규칙 기반 방법에서는 변이원성 음성으로 예측하였으나,

통계에 기반한 방법은 1차 방향족 아민 구조에 의해 명확한 예측이 불가능하였다

(inconclusive predictions).

▪ 문헌 검토에 따르면 1차 방향족 아민의 경우 주위에 활성화 작용기가 존재할 경우에

한하여 변이원성이 있다10). 불순물 G에서 두 개의 작용기(para 위치의 브롬기, ortho

위치의 카복실기)는 활성화 작용기가 아니므로 최종 변이원성 음성으로 판정하였다.

▪ 이후 불순물 G로 수행된 복귀돌연변이시험 결과에서 음성이 확증되었다.

▪ 클래스 5로 분류
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사례 8

8.1. QSAR 예측 결과

대상 물질 전문적 경험 규칙 기반 모델 통계 기반 모델

불순물 H

음성
증거 부족

(inconclusive predictions)

8.2. 전문가 검토 

▪ 실험실적 유전독성 데이터 없음

▪ 두 가지 프로그램의 예측 결과로 양성, 음성을 판정하기 어려움

▪ 불순물 H의 유전독성 경고구조를 공유하는 구조 유사체 H′와 구조, 복귀돌연변이

시험 결과 등 비교

▪ 불순물 H의 구조 및 문헌 근거로 통계 기반 방법 결과의 재해석

대상 물질
전문적 경험 규칙

기반 모델
통계 기반 모델 복귀돌연변이시험

불순물 H

음성
증거 부족
(inconclusive

predictions)

-

구조 유사체 H′

- - 양성

8.3. 최종 판정

▪ 불순물 H의 경우 전문적 경험 규칙 기반 방법에서는 변이원성 음성으로 예측하였으나,

통계에 기반한 방법은 명확한 예측이 불가능하였다(inconclusive predictions). 불순물 

H는 히드라진 구조를 가지고 있는데, 문헌 검토에 따르면 많은 히드라진 계열 물질 

및 구조 유사체 H′의 복귀돌연변이시험 결과 양성이었다. 불순물 H는 변이원성 

구조 유사체 H′의 양쪽 말단에 시안(-CN) 기가 추가된 구조이며, 이와 같은

작용기의 추가는 해당 물질의 변이원성에 영향을 주지 않는 것으로 판단되어 최종

변이원성 양성으로 판정하였다.

▪ 클래스 3로 분류
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추가 해설(사례 7,8)

만약 (Q)SAR 모델에서 예측의 명확한 근거가 부족하여 결정적인 판단을 내릴 수 

없을 때(증거 부족, inconclusive predictions), 화학자 또는 독성학자가 결과를 시각적으로 

검토하여 적당한 작용기전으로 돌연변이를 유발할 수 있는지, 또는 유효한 경고구조가

있는지 여부를 확인하는 것은 유전독성 여부를 예측하는 하나의 방법이 될 수 있다.

화학자 또는 독성학자는 (Q)SAR의 모델의 데이터베이스(training set)에 포함되어 있지 

않은 변이원성 구조 및/또는 작용기전에 대한 지식을 가지고 있을 수 있기 때문이다.

또한 두 가지 방법 중 하나의 방법에서만 명확한 예측이 가능한 경우, 해당 예측의

강도를 평가하여 전체 결론의 증거가 충분한 지 판단해야 한다.
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사례 9

9.1. QSAR 예측 결과

대상 물질 전문적 경험 규칙 기반 모델 통계 기반 모델

중간체 A

음성
판정 불가
(out-of-domain)

9.2. 전문가 검토 

▪ 실험실적 유전독성 데이터 없음

▪ 두 가지 프로그램의 예측 결과로 양성, 음성을 판정하기 어려움

▪ 중간체 A의 구조 및 유전독성 작용기전을 근거로 통계 기반 방법 결과의 재해석

9.3. 최종 판정

▪ 중간체 A는 30개 이상의 비수소 원소(non-hydrogen atoms)가 있는 고분자 물질로서,

통계를 기반한 방법에서 판정이 불가능 하였다(out-of-domain). 다만 동 물질은 경고

구조인 방향족 아민이 포함되어 있다.

▪ 방향족 아민의 변이원성 작용기전을 고려할 때, 중간체 A는 저분자 방향족 아민으로

가수분해 또는 대사되어 변이원성 물질로 전환될 가능성이 없는 고분자 물질이다.

따라서 동 물질은 잠재적인 활성 질소 대사체로 작용할 가능성이 없다고 판단,

최종 변이원성 음성으로 판정하였다.

▪ 클래스 5로 분류
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추가 해설(사례 9)

방향족 아민이 변이원성으로 작용하기 위해서는 먼저 사이토크롬 P450에 의해 산화

되어 수산화아민(hydroxylamines)으로 전환된 후, 추가적으로 O-아실화(O-acylation)에 의해

활성화 되어야 한다. 최종 산물 O-아실화 N-아릴 수산화아민(O-acylated N-aryl hydroxylamine)은

이후 높은 친전자성 니트레늄(nitrenium) 이온으로 전환되어 DNA와 반응하는 것이다14).

문헌 분석 결과에 따르면 일반적으로 합성 중간체에서 발견되는 방향족 아민의 경우

복귀돌연변이시험에서 음성일 가능성이 많다. 이는 제조공정 중 발생하는 분자량이 

큰 화합물은 입체 장애(steric hindrance)로 인해 반응성이 높은 유전독성 물질을 형성하기

어렵거나, 박테리아 세포벽을 통과하기 어려운 형태이기 때문이다15),16),17). 예를 들어 

아미노기 위치에서 멀리 떨어진 위치에 부피가 큰(bulky) 알킬기를 첨가하면 돌연변이

유발 방향족 아민이 변이원성 음성으로 전환되는 것과 같은 원리이다15).
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사례 10

10.1. QSAR 예측 결과

대상 물질 전문적 경험 규칙 기반 모델 통계 기반 모델

불순물 I

음성
판정 불가
(out-of-domain)

10.2. 전문가 검토 

▪ 실험실적 유전독성 데이터 없음

▪ 두 가지 프로그램의 예측 결과로 양성, 음성을 판정하기 어려움

▪ 불순물 I와 유사한 구조의 원료의약품 I와 구조, (Q)SAR 결과, 복귀돌연변이시험 

결과 등 비교

대상 물질
전문적 경험 규칙

기반 모델
통계 기반 모델 복귀돌연변이시험

불순물 I

음성
판정 불가
(out-of-domain)

-

원료의약품 I

음성
판정 불가
(out-of-domain)

음성

10.3. 최종 판정

▪ 불순물 I와 구조적으로 유사한 원료의약품 I는 (Q)SAR 결과에서 불순물 I와 동일하게

판정이 불가능 하였으나, 원료의약품 I로 수행된 복귀돌연변이시험 결과 음성으로 

변이원성 음성이 확인되었다. 원료의약품 I와 불순물 I는 유전독성 경고구조가 없기

때문에 전문적 경험 규칙을 기반한 모델에서 음성으로 예측되었으며, -OCF3 치환기의

위치 변화는 변이원성에 영향을 주지 않을 것으로 판단하였다. 따라서 불순물 I는 

최종 변이원성 음성으로 판정하였다.

▪ 클래스 5로 분류
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추가 해설(사례 10)

동 사례는 치환기 위치의 변화에 기초한 전문가의 판정 방법을 보여준다. 어떤 물질의

변이원성 여부를 판단할 때 고리 내 헤테로원자(heteroatoms)의 위치 변화를 확인하는 것이다.

그림 4. 헤테로원자의 위치가 변이원성에 미치는 영향

변이원성 음성 변이원성 양성

그림 4의 3-Aminoisoxazole은 변이원성 음성, 5-amino-4-chloro-3-methylisoxazole은

변이원성 양성 물질이다. 두 가지 물질 모두 1차 방향족 아민이며, 방향족 구조는

5원환의 헤테로고리(heterocycle) 화합물이고, 헤테로고리 안에 하나의 질소와 하나의 

산소를 포함하고 있다. 하지만 1차 방향족 아민을 기준으로 헤테로원자의 위치가 상이

하며, 그에 따라 변이원성의 여부가 다르다. 이는 화합물 내의 구조가 변이원성 활성에

영향을 미친다는 사실을 명확하게 확인할 수 있는 대표적인 사례이다10).
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사례 11

11.1. QSAR 예측 결과

대상 물질 전문적 경험 규칙 기반 모델 통계 기반 모델

불순물 J

음성
판정 불가
(out-of-domain)

11.2. 전문가 검토

▪ 실험실적 유전독성 데이터 없음

▪ 두 가지 프로그램의 예측 결과로 양성, 음성을 판정하기 어려움

▪ 불순물 J의 구조를 공유하는 구조 유사체 J′와 구조, (Q)SAR 결과 등 비교

대상 물질
전문적 경험 규칙

기반 모델
통계 기반 모델 복귀돌연변이시험

불순물 J

음성
판정 불가
(out-of-domain)

-

구조 유사체 J′

음성 음성 -

11.3. 최종 판정

▪ 불순물 J는 구조 유사체 J′를 tert-butoxycarboxyl(Boc) 보호기로 치환한 형태로서,

구조 유사체 J′의 경우 두 가지 (Q)SAR 모델에서 변이원성 음성으로 예측되었다.

Boc 보호기는 이차 아민의 화학적 반응성을 차단하기 위함이며, 산성 조건에서 

쉽게 분해되는 성질이 있다18). 따라서 구조 유사체 J′가 두 가지 프로그램의 

(Q)SAR 결과 음성인 점과 불순물 J 자체의 화학적 반응성이 낮음을 종합적으로 

고려하여, 불순물 J는 최종 변이원성 음성으로 판정하였다.

▪ 클래스 5로 분류
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사례 12

12.1. QSAR 예측 결과

대상 물질 전문적 경험 규칙 기반 모델 통계 기반 모델

불순물 K

판정 불가
(out-of-domain)

판정 불가
(out-of-domain)

12.2. 전문가 검토 

▪ 실험실적 유전독성 데이터 없음

▪ 두 가지 프로그램의 예측 결과로 양성, 음성을 판정하기 어려움

▪ 불순물 K의 구조를 공유하는 원료의약품 K와 구조, (Q)SAR 결과, 복귀돌연변이

시험 결과 등 비교

대상 물질
전문적 경험 규칙

기반 모델
통계 기반 모델 복귀돌연변이시험

불순물 K

판정 불가
(out-of-domain)

판정 불가
(out-of-domain)

-

원료의약품 K

판정 불가
(out-of-domain)

판정 불가
(out-of-domain)

음성

12.3. 최종 판정

▪ 불순물 K는 원료의약품 K와 유사한 구조이며, 유일한 차이점은 원료의약품의 1차

아민기가 Boc 보호기 치환을 통해 bis-Boc 이미드(bis-boc imide) 구조를 이룬다는 

점이다. 원료의약품 K 또한 (Q)SAR 분석 결과에서 판정이 불가능하였지만, 복귀

돌연변이시험으로 변이원성 음성이 확인되었다. Boc 보호기로부터 추가로 예상되는

반응성은 없기 때문에 최종 변이원성 음성으로 판정하였다.

▪ 클래스 5로 분류
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추가 해설(사례 11,12)

불순물과 전혀 다른 화학환경의 대조물질(reference) 및/또는 데이터베이스(training

set)를 비교한 결과를 근거로 (Q)SAR 예측을 하는 것은 OECD 밸리데이션 원칙에 어긋

난다. 그러나 (Q)SAR 결과 ‘판정 불가(out-of-domain)’ 예측은 전문가 검토를 통해 유전

독성 평가의 일부가 될 수 있다.

위의 사례와 같이 불순물 구조에 비반응성 치환기가 추가됨에 따라 ‘판정 불가’의 

예측이 나올 수가 있다. 그러한 경우에 한 가지 방법은 동일한 구조 특성을 가지고 

있는 관련 대조물질들이 (Q)SAR 음성 예측이 나왔거나, 또는 복귀돌연변이시험 음성

결과가 확인되었는지 확인한다. 만약 대조물질과 유일한 차이점이 비반응성 치환기

(예: tert-butoxycarbonyl(Boc) 치환기에 의한 아민기의 보호 또는 다른 비경고 구조)의 추가뿐이며,

추가되는 경고구조가 없는 경우 ‘판정 불가’로 예측되었을 수 있다.

또 다른 방법은 다른 (Q)SAR 모델을 이용하여 평가하는 것이다. ICH M7에 따르면

세 번째 모델을 반드시 실행할 필요는 없다. 그러나 추가되는 모델은 처음 사용된 

두 개의 모델과 동일하게 OECD 밸리데이션 원칙에 따라 충분히 검증되어야 하며,

단순히 유전독성 경고구조를 찾기 위해 새로운 (Q)SAR 모델을 계속하여 추가하는 

것은 바람직하지 않다.
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2. 변이원성 시험을 통한 최종 판정

사례 1

1.1. QSAR 예측 결과

대상 물질 전문적 경험 규칙 기반 모델 통계 기반 모델

중간체 A 음성

I II

판정 불가
(out-of-domain)

음성

1.2. 전문가 검토 

▪ 실험실적 유전독성 데이터 없음

▪ 세 가지 프로그램의 예측 결과로 양성, 음성을 판정하기 어려움

1.3. 최종 판정

▪ 음성과 판정불가가 혼재되어 있고 예측결과를 해석할 수 있는 구조-독성에 대한 

근거 등이 부족하였다. (Q)SAR 프로그램을 통한 중간체 A의 경고구조 여부를

명확하게 확인하지 못하였으나, 해당 물질의 유전독성 여부를 확인하기 위하여 

분리정제 후 복귀돌연변이시험을 수행하였다. 그 결과, 변이원성이 있는 것으로 

확인되었다.

▪ 클래스 2로 분류
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사례 2

2.1. QSAR 예측 결과

대상 물질 전문적 경험 규칙 기반 모델 통계 기반 모델

출발물질 A 음성 음성

2.2. 전문가 검토 

▪ 실험실적 유전독성 데이터 없음

▪ 두 가지 프로그램의 예측 결과에서 모두 음성

▪ 출발물질 A와 유사한 구조의 불순물 복귀돌연변이시험 결과 등 비교

2.3. 최종 판정

▪ 예측결과는 두 모델에서 모두 음성이였으나, 전문가 검토 과정에서 출발물질 A와 

구조적으로 유사성이 매우 높은 물질이 복귀돌연변시험 결과에서 양성임을 확인

하고, 출발물질 A에 대한 예측결과 검증이 필요하였다.

▪ 출발물질 A 단독으로 복귀돌연변이시험을 수행하였으며, 그 결과 변이원성이 있는

것이 확인되었다.

▪ 클래스 2로 분류
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사례 3

3.1. QSAR 예측 결과

대상 물질 전문적 경험 규칙 기반 모델 통계 기반 모델

불순물 A 양성

I II

양성 양성

3.2. 전문가 검토 

▪ 실험실적 유전독성 데이터 없음

▪ 세 가지 프로그램의 예측 결과에서 모두 양성

▪ 불순물 A의 구조 및 유전독성 작용기전을 근거로 (Q)SAR 결과의 재해석

3.3. 최종 판정

▪ 불순물 A의 구조는 원료의약품 구조 말단에 염화물이 치환된 할로겐화알킬 구조로,

(Q)SAR 양성 예측 결과는 할로겐화알킬 경고구조에 기인한 것으로 확인되었다.

할로겐화알킬은 DNA에 직접적으로 알킬화 시킬 수 있는 친전자성 물질(electrophilic

species)이므로 많은 물질들이 박테리아 변이원성 시험에서 양성으로 나올 수 있다.

그러나 일반적으로 염화알킬의 경우 브로민화알킬이나 아이오딘화알킬 보다 돌연변이

유발성이 적으며, 염화메틸, 염화에틸 및 염화이소프로필 같이 짧은 사슬을 가진 

경우에 돌연변이를 일으키지만, 이보다 긴 사슬을 가진 염화부틸과 염화도데실은 

변이원성 음성 물질로 알려져 있다. 불순물 A의 경우 염화알킬구조이면서 긴 사슬을

가진 구조이므로 변이원성 음성으로 예상하였다.

▪ 불순물 A를 분리 및 정제하여 단독으로 복귀돌연변이시험 수행한 결과 음성임이 

확인되었으며, 유사한 구조의 원료의약품의 복귀돌연변이시험 결과도 음성이었다.

▪ 클래스 4로 분류
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사례 4

4.1. QSAR 예측 결과

대상 물질 전문적 경험 규칙 기반 모델 통계 기반 모델

불순물 B 음성

I II

판정 불가
(out-of-domain)

양성

4.2. 전문가 검토

▪ 실험실적 유전독성 데이터 없음

▪ 세 가지 프로그램의 예측 결과로 양성, 음성을 판정하기 어려움

4.3. 최종 판정

▪ 불순물 B의 구조 중 일부로서 3-플루오로아닐린이 있으며, 유사 구조인 4-플루오로

아닐린은 복귀돌연변이시험 결과 양성(weakly positive)이 있는 것으로 확인되었다9).

경고구조가 있음으로 예측되나 매 배치별 불순물 B를 허용한계 수준 이하로 관리

하기 위해서는 고비용의 정제과정이 수반되어야 하므로, 최종 판정을 위하여 불순물

B 복귀돌연변이시험을 수행하였다.

▪ 불순물 B를 분리 및 정제하여 단독으로 복귀돌연변이시험 수행한 결과 음성임이 

확인되었다.

▪ 클래스 5로 분류
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사례 5

5.1. QSAR 예측 결과

대상 물질 전문적 경험 규칙 기반 모델 통계 기반 모델

출발물질 B 양성 양성

5.2. 전문가 검토 

▪ 실험실적 유전독성 데이터 없음

▪ 두 가지 프로그램의 예측 결과에서 모두 양성

▪ 출발물질 B의 유전독성 경고구조를 공유하는 원료의약품과 구조, 복귀돌연변이시험 

결과 등 비교

5.3. 최종 판정

▪ 출발물질 B의 경우 (Q)SAR 예측에서 유전독성 경고구조가 있는 것으로 예측되었다.

그러나 출발물질 B와 가장 구조적으로 유사한 화합물질이자 동일한 치환기를 가진

원료의약품의 복귀돌연변이시험 결과가 변이원성 음성 물질로 확인되었다.

▪ 출발물질 B의 최종 분류를 위하여 단독으로 복귀돌연변이시험을 수행하였으며,

그 결과 변이원성 음성이 확인되었다.

▪ 클래스 4로 분류
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사례 6

6.1. QSAR 예측 결과

대상 물질 전문적 경험 규칙 기반 모델 통계 기반 모델

시약 A 음성

I II

판정 불가
(out-of-domain)

음성

6.2. 전문가 검토 

▪ 실험실적 유전독성 데이터 없음

▪ 세 가지 프로그램의 예측 결과로 양성, 음성을 판정하기 어려움

▪ 시약 A가 포함된 불순물의 (Q)SAR 결과, 복귀돌연변이시험 결과 등 비교

6.3. 최종 판정

▪ 시약 A의 (Q)SAR 결과로는 명확한 판정이 어려웠으나, 시약 A의 구조가 포함된 

불순물의 (Q)SAR 결과는 양성/양성이었고, 불순물의 복귀돌연변이시험 결과는 

양성이었다. 따라서 시약 A는 경고구조가 있는 것으로 예측하였으며, 최종 판정을

위한 복귀돌연변이시험이 필요하다고 판단하였다.

▪ 시약 A 단독으로 복귀돌연변이시험 수행한 결과 음성임이 확인되었다.

▪ 클래스 5로 분류
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<용어해설>

경고구조(Structural alert):

의약품 불순물의 유전독성 평가 가이드라인에서는, 변이원성과 관련된 화학 물질군 또는

분자(부분) 구조를 의미함.

변이원성 불순물 (mutagenic impurity):

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

것이 확인된 불순물

불순물 (Impurity):

원료의약품 또는 완제의약품에서 주성분 또는 첨가제가 아닌 다른 성분

신뢰성(reliability) :

정해진 계획에 따라 짧은 시간차로 반복 수행할 때, 실험실내 혹은 실험실간의 재현성이

확보된 것을 말함

예측의 정확성(accuracy of prediction) :  

예측방법에 의해 정확하게 예측된 화학물질의 비율을 의미함

유전 독성 (Genotoxicity):

유발 기전에 관계없이 유전물질에서 발생한 모든 유해한 변화를 포괄하는 용어 

전문가 지식 (Expert knowledge):
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의약품 불순물의 유전독성 평가 가이드라인에서 전문가 지식은 변이원성에 관한 컴퓨터를

활용한(in silico) 모델 예측의 정확성을 기존 데이터와 기타 관련 정보를 이용하여 평가

하는 것을 일반화하여 말함

타당성(relevance) :

(Q)SAR 예측 결과가 실제 시험결과간의 일치성(정확성)을 말함

허용 한계 (Acceptable limits):

의약품의 섭취 허용량과 1일 용량으로부터 결정된 원료의약품 혹은 완제의약품 중에 

허용된 불순물의 최고 농도

(Q)SAR 및 SAR:

의약품 불순물의 유전독성 평가 가이드라인에서는 실험 데이터에서 얻은 (정량적)구조-

활성 관계를 이용한 변이원성과 화합물의 분자(부분) 구조사이의 상관관계를 말한다.



- 36 -

<문헌검색 또는 데이터베이스를 통한 판정 사례>

1. 클래스 1 또는 클래스 2로 분류된 사례

표 3. 클래스 1 혹은 2로 분류 예시

No 대상물질 문헌검색 결과

1 시약 A
양성(클래스 2)

복귀돌연변이시험 결과 양성임

2 시약 B
양성(클래스1)

복귀돌연변이시험 결과 양성이며, 랫트 흡입경로에서 발암성 확인됨

표 3의 불순물의 변이원성시험에 대한 데이터베이스 및 문헌검색을 수행하여 유전

독성과 발암성 여부를 확인하였다. 시약 A는 복귀돌연변이시험 결과 양성이며 발암성에

대한 근거가 없어, 클래스 2로 분류되었다. 시약 B의 유전독성 문헌조사 결과, 박테리아

변이원성 양성, 수컷 마우스 폐에서 발암성이 확인되어 클래스 1(변이원성과 발암성이 

확인된 물질)로 분류하였다.

2. 클래스 5로 분류된 사례

표 4. 클래스 5로 분류 예시

No 대상물질 문헌검색 결과

1 불순물A
음성(클래스5)

복귀돌연변이시험은 음성임

2 시약 B
음성(클래스5)

복귀돌연변이시험 결과 양성이나, in vivo(랫트 chronic bioassay)에서
최종 발암성이 없음이 확인된 물질임

3 시약 C
음성(클래스5)

복귀돌연변이시험 결과 음성임

4 불순물 D
음성(클래스5)

복귀돌연변이시험 결과 음성임
인체 내에 존재하는 내인성 물질임

불순물 A는 출발물질 A의 전구체로서 시판되는 물질이다. 불순물 A는 복귀돌연변이

시험 결과 유전독성이 없는 것으로 확인되었으므로19),20), 변이원성 음성으로 판정하였다.

시약 B는 복귀돌연변이시험 결과 양성으로 보고한 문헌이 있으나, 시약 B의 유전

독성에 대하여 동물시험결과 발암성이 없는 것으로 확인되었다21),22).
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시약 C는 복귀돌연변이시험 결과 음성임을 확인한 문헌을 근거로 클래스 5로 분류

하였다. J S Allen과 J Panfili는 시약 C를 포함한 여러 시약에 대한 복귀돌연변이시험을

수행하였으며, 시약 C는 변이원성이 없는 것으로 평가하였다9). 또한 미국 환경 보호국

(US EPA)의 독성평가 보고서에서 시약 C는 변이원성 음성임이 확인되었다23).

불순물 D는 복귀돌연변이시험 결과 음성임을 확인한 문헌을 근거로 클래스 5로 분류

하였다24). 참고로 불순물 D는 인체 내 존재하는 내인성 물질로서 안전성에 대한 우려는 

없는 것으로 확인되었다.

일반적으로 의약품 개발 단계에서 (Q)SAR 방법을 이용하여 불순물의 유전독성을 

예측하는 경우, 원료의약품 합성에 사용되는 시약, 출발물질, 중간체 등을 포함한 모든 

불순물 분석하게 되는 경우가 많다. 불순물 A, 시약 B, 시약 C, 불순물 D는 문헌검색 

결과를 이용하여 유전독성을 판정하였으나, 다른 불순물과 함께 (Q)SAR 시뮬레이션을 

실시한 결과는 아래 표 5와 같다. 시판되는 출발물질, 시약 등은 문헌 검색을 우선시하여

유전독성 여부를 판정하는 것이 바람직하다.

표 5. 화학물질(표 4)의 (Q)SAR 시뮬레이션 결과

No 대상물질
QSAR 결과

I II
1 불순물A ◯ Not Test

2 시약 B ◯ Not Test

3 시약 C x 판정 불가

4 불순물 D ◯ ◯

(Q)SAR 프로그램 : I. Derek(3.0.1), II. Leadscope(1.7)

‘의약품 불순물의 유전독성 평가 가이드라인’에서는 변이원성과 발암성이 확인된 물질

(클래스 1)에 대하여 TTC에 기반한 섭취 허용량 대신 화합물 특이적인 위해평가에 기반한

섭취허용량 계산을 적용하도록 하고 있다. 최근 의약품국제조화위원회(ICH)에서는

의약품에서 알려진 발암성 양성 데이터를 가진 변이원성 불순물의 화합물 특이적인 위해

평가에 기반한 섭취허용량을 제시하였다25). 의약품 제조에 자주 사용되는 물질 혹은 화합물

특이적인 위해평가에 기반한 섭취허용량 계산 원리를 설명하기에 유용한 화학물질이 

선정되었다.
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<유전독성 및 발암성 데이터베이스>

ATSDR(Agency for Toxic Substances and Disease Registry):

공개 정보, 미국 보건복지부 내 연방 공중 보건기관으로서, 유전독성 정보를 포함하는 

유해물질의 독성 프로파일 제공

CCRIS(Chemical Carcinogenesis Research Informaion System):

공개 정보, 국립 암 연구소(National Cancer Institute, NCI)에서 개발되었으며, 발암성,

유전독성 및 종양 촉진 및 억제 검사 결과를 포함하는 화학물질들의 구조적, 실험적 

자료의 정보 제공 

CPDB(Carcinogenicity Potency DataBase):

공개 정보, 다른 출처(예: NCI, 국립 독성학 프로그램(National Toxicology Program,

NTP) 등)의 자료를 포함하여 유전독성 양성/음성 실험결과, 관련 문헌 및 발암성 역가 

등의 정보 제공

DSSTox(Distributed Structure-Searchable Toxicity):

공개 정보, 다른 출처(예: CPDB, ISSCAN 등)의 자료를 포함하여 분산된 독성 정보의 

검색 기능 제공

ECHA(European Chemicals Agency):

공개 정보, 유럽 화학물질청의 자료에 접근하여 유럽에서 제조 및 수입된 화학물질에 

대한 독성 자료의 검색 기능 제공
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ExPub:

상용 정보, GENE-TOX 및 CCRIS의 자료에 접근하여 자료의 검색 기능 제공

GENE-TOX:

상용 정보, 화학물질에 대하여 미국 환경 보호국(US Environmental Protection Agency,

EPA)이 제공하는 공개 문헌에 대하여 전문가 검토를 통해 유전독성 정보 제공

IARC(International Agency for Research on Cancer):

공개 정보, 발암성 분류를 포함한 국제 암 연구소(IARC)의 문헌 제공

IPS INCHEM:

공개 정보, 환경, 음식, 화학 물질 등의 안전성에 대한 다양한 문헌의 요약서 제공

IRIS:

공개 정보, 미국 환경 보호국(US EPA)에서 제공하는 유해성 확인 및 용량-반응 평가 

중심의 위해평가(risk assessment) 자료의 제공

ISSCAN:

공개 정보, 발암물질의 구조적, 실험적 자료의 정보 제공 

JECDB(Japanese Existing Chemical Data Base):

공개 정보, 일본에서 자주 생산되는 합성 물질에 화학적 정보 제공
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Leadscope:

상용 정보, 다양한 출처(예: US FDA CDER 허가 검토서, FDA CFSAN, NTP, CCRIS

등 포함)를 통해 지속적으로 수집하는 유전독성 및 발암성 정보 및 문헌의 제공

MultiCASE:

상용 정보, FDA, GENETOX, NTP, CCRIS 및 IARC를 포함하는 공공 및 독점의 유전

독성 및 설치류 발암성 정보를 포함하는 (Q)SAR 데이터베이스(training set)의 제공

NTP(National Toxicology Program, NTP):

미국 국립보건원(National Institute of Health, NIH) 산하기관인 국립환경보건연구소

(National Institute of Enviromental Health sciences, NIEHS)가 주관하는 프로그램으로 

독성시험을 기반으로 대체실험에서 예측 독성학을 포함하여 잠재적 독성물질 규명을 

목적으로 하는 미국 국가 차원의 정책 프로그램

PAN(Pesticide Action Network):

공개 정보, 농약에 대한 정보 제공

Pharma Pendium:

상용 정보, 미국 및 유럽의 허가 당시 제출된 독성 자료의 제공

RTECS(Resigtry of Toxic Effects of Chemical Substances):

상용 정보, 다양한 출처(예: Leadscope 등)를 통해 수집된 유전독성 및 발암성 정보 및 

문헌의 제공
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Tox-Info

공개 정보, 식품의약품안전평가원에서 운영 중인 독성정보제공시스템으로 식품·의약품 등

인체에 직접 적용되는 화학물질의 독성정보, 중독정보, 발암정보 등의 제공

ToxNet/ChemIDPlus:

공개 정보, 미국 국립 의학 도서관(US National Library of Medicine)에서 CCRIS,

GENE-TOX, CPDB의 자료에 접근하여 자료의 검색 기능 제공

TRACE from BIBRA:

상용 정보, 화학 물질에 대한 전문가 검토 의견 제공

VITIC from Lhasa Limited:

상용 정보, 다양한 출처(예: IARC 문헌, 유럽 화학물질청(국제화학표준화학정보데이터

베이스, The International Uniform Chemical Information Database, IUCLID) 및 NTP

등)를 통해 수집된 유전독성 및 발암성 정보의 제공
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