


Ⅰ. 서 론

화학물질의 흡입독성 연구는 화학물질의 흡입에

의한 체내 흡수시 생체에 어떠한 영향을 미칠 것인가

를 예측하기 위한 실험실적 연구로 실험동물에 시험

물질을 일정의 농도와 기간동안 노출시켜 유해성을

평가한다. 이러한 연구 목적은 화학물질의 피부흡수

또는 호흡에 의한 유해성 평가, 독성의 지표가 되는

반수치사 농도 (Lethal concentration of 50 percent

kill; LC50) 산출, 작업환경의 안전성 확보를 위한 화

학물질 노출기준설정의 기초자료 제공, 호흡기 질환

및 각종 질병에 대한 실험적 재현, 악성종양 등의 발

암성 연구, 흡입 물질의 생체 내 거동연구, 독성예측

및 인체 질병 모델연구, 호흡기, 특히 폐의 구조와 기

능연구 등으로 크게 대별 할 수 있다. 또한 작업환경

에서 화학물질 취급에 의한 건강장해 예측 및 질병원

인 규명 등을 위해 산업독성 연구의 한 분야로서도

매우 중요시되고 있다.

최근 냉매, 소화제, 세정제, 용제로 많이 사용되고

있는 프레온 화합물들이 대기 오존층을 파괴하는 것

으로 알려지면서 (1974) 국제적으로 조사가 진행되어

1985년에는 오존층 보호조약 이 채택되고 (Vienna,

1985), 1987년에는 오존층을 파괴하는 물질에 관한

몬트리올 의정서 가 채택되어 (Montreal, 1987) 국제

적인 규제조치가 진행되고 있다. 또한 국제기구를 포

함하여 미국의 경우 환경청 (EPA)을 중심으로 신규

대체물질 방침계획 (Significant New Alternatives

Policy ; SNAP)에 의거 대체물질의 개발을 장려하고

있으며 환경파괴물질에 대한 사용을 엄격히 제안하

고 있다 (EPA, 1999). 이러한 일련의 과정으로 인하

여 최근에는 기존공정에서 볼 수 없었던 새로운 대체

물질들이 홍수를 이루고 있으며, 안전성 미확인 물질

들의 사용으로 인하여 근로자의 건강 장해나 안전 사

고를 일으키는 경우도 있다.

본 연구는 최근 새로운 냉매로 알려진 (동아일보,

1998, 중앙일보, 1998) CF3I를 주성분으로 한 할로겐

화합물을 실험동물인 SD (Sprague- Dawley) 랫드

이용 4주간 전신폭로를 통한 흡입독성을 연구하여

인체에 미치는 유해성을 예측하고자 하였다.

노출농도는 급성 흡입독성 및 현장의 노출가능 농

도와 유해물질 분류기준 (노동부, 1997., 환경부,

1997., Class ification and Labelling System of Haza-

rdous Chemicals in European Union, 1997)에 의한

무영향농도 (No Observed Effect Level; NOEL)의

자료를 참고하였다. 노출시간은 일반 근로시간 및

OECD T est Gudelines (OECD, 1995)을 고려하여 일

일 6시간, 주 5일로 하고 4주간 반복 전신노출로 시

험물질이 실험동물에 미치는 운동성, 호흡상태, 피모,

피부, 황달, 부종, 출혈 등의 임상적 변화와 뇨검사,

체중변화, 혈액 및 혈액생화학적, 소핵 시험, 병리조

직학적 검사를 통한 시험물질의 유해성을 연구하고

자 하였다.

Ⅱ. 재료 및 방법

1 . 시험물질 및 실험동물

시험물질은 소화제나 냉매로 사용되고 있는 CF3I

(순도 99.l5 v/v %)를 주성분으로한 가스상 물질을

사용하였으며 대조물질은 hepa filter를 통과시켜 온

도와 습도가 조정된 청정 공기를 사용하였다. 실험동

물은 암·수 각 6주령으로 특정병원체 부재동물

(Specific Pathogen Free; SPF) SD 랫드이며 일본

Charles River Japan. Inc. Atsugi Breeding Center로

부터 분양 받아 barrier system의 동물 사육실에서 1

주일간 순화시킨 후 건강하고 발육 양호한 동물을 사

용하였다.

시험물질 투여 1일전 체중을 기준으로 실험동물을

군분리 하였으며 이때 평균체중은 수컷 260.6 ±

37.13 g, 암컷 193.1 ± 28.08 g이었다.
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2 . 동물관리 및 사육환경

시험물질 투여 농도별 실험동물의 군조성은 1대조

군 3노출군으로 하여 4대의 흡입쳄버 (inhalation

chamber)내 5연식 금망 케이지를 사용, 군별, 동물별

로 개별수용하고 온도 22 ± 3 ℃, 상대습도 40- 70

%, 환기횟수 11- 15회/시간, 압력 5- 15 mmAq의 음

압, 조명 150- 300 Lux로 12시간 조명 (오전9시-오후

9시)으로 설정된 barrier sys tem 내의 흡입쳄버에서

실험하였으며, 사료는 실험동물용 멸균사료 (제일제

당 주식회사)를, 음수는 멸균 정제수를 자동급수로

하여 자유로이 섭취토록 하였다.

3 . 시험물질 폭로방법

시험물질의 폭로는 내부용적 1 ㎥의 흡입 쳄버

(Model No. SIS- 20RG, SIBAT A Co. LT D, Japan)와

그림 1의 흡입 폭로 실험시설을 이용하였다.

폭로방법은 gas generator (Model No. VG- 4R,

SIBAT A Co., LT D, Japan)를 이용 시험물질을 일정

량의 청정공기와 혼합하여 설정농도로 각각 조절한

후 흡입 쳄버내로 공급 실험동물에 전신폭로 시켰으

며 측정된 결과를 표 1 및 그림 2에 나타내었다.

4 . 흡입 쳄버내 환경 m o n ito r in g

시험물질 폭로 중 각 군별 흡입쳄버내의 환경조건

들을 monitoring 하였다. 온도, 상대습도, 압력, 환기

량은 쳄버내 부착된 센서와 환경 제어장치 (Model

No. ICS- 20RG, SIBAT A Co., LT D, Japan)를 이용

30분에 1회씩 측정하고 이를 자동 기록되게 하였다.

시험물질의 농도는 자동 sampling 공급장치가 부착

된 G.C (Model No. GCS- 14PFFS, SHIMADZU,

Japan)를 이용 폭로기간 중 15분 간격으로 1회씩 쳄

버내 시험물질의 농도를 monitoring 하였으며, 측정

된 시험물질의 농도 (부피 농도)는 일부 혼합된 각

화학물질의 농도를 합하여 총 폭로 농도 (시험물질

농도)로 환산하여 나타내었으며 측정에 사용된 G.C.

의 분석조건은 아래와 같다.

Detector : FID (Flame Ionization Detector)

Column : Silicon DC- 200 15% Chromosorb

(AW- DMCS), mesh : 80/100, length : 0.5 m

Det. temp. : 150 ℃

Oven temp. : 50 ℃

Inj. temp. : 100 ℃

Injection Volume : Gas Sample 1 ㎖

Chemical detector unit : ppm (v/v)

또한 시험물질 노출기간 중 흡입쳄버내 온도, 습

도, 압력, 환기량의 monitoring 결과를 표2에 나타내

었으며 쳄버내 환기 횟수는 12.32- 12.44 회/시간으로

측정되었다.

T able 1. Concentration of CF3I in each groups
(Unit: ppm)

Groups
Concentration of CF3I

Establishment Upper Lower Mean ± SD

Control 0 0.0 0.0 0.0 ± 0.00

Group 1 150 165.5 122.0 151.7 ± 9.72

Group 2 600 632.3 545.2 600.5 ± 23.23

Group 3 2,400 2,496.3 2,293.7 2,400.2 ± 64.49
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Figure 1. System for inhalation exposure experiment.
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Fig. 2 Changes of concentration in inhalation chamber during the experiment. S.D rats

were exposed to 150, 600 and 2,400 ppm of CF3I, 6 hrs a day, 5 days a weeks,

4weeks . Data are expressed as daily mean±SD.
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5 . 시험방법

실험동물은 암·수 각 10마리를 한 군으로, 1대조

군과 150, 600, 2,400 ppm의 3폭로군으로 구분하고,

시험물질은 1일 6시간, 주 5일, 4주간 반복투여 후 다

음과 같이 임상검사 및 병리학적검사를 실시하였다.

1) 실험동물의 임상증상

검역 및 순화기간은 매일 1회 모든 동물에 대해 관

찰하고, 폭로기간은 매일 폭로개시 전 생사의 유무와

폭로종료 후 운동성, 외관, 피복, 피모, 황당, 부종, 출

혈 등의 일반증상에 대해 관찰하였다.

2) 체중측정

동물도입과 순화 종료 후 군분리시에, 폭로기간

중에는 주 2회 이상 모든 동물에 대해 체중을 측정

하였다.

3) 사료 섭취량 측정

시험물질 폭로기간 중 주 2회 이상 모든 동물에 대

해 개별적으로 사료 섭취량을 측정하였다.

4) 뇨검사

시험물질 폭로 종료 후 부검 전에 모든 동물에 대

해 뇨검사용 Bio- Gen 10SGLM (Yeongdong Pharm

Co.)을 이용하여 검사하였다.

5) 병리학적검사

시험물질 폭로 종료 후 대조군과 폭로군의 실험동

물에 대해 ethyl ether를 이용 마취 후 복대정맥에서

채혈하고 육안적으로 각 장기를 검사하였다. 육안적

검사 후 모든 동물에 대해 흉선, 부신, 정소, 심장, 허

파, 신장, 비장, 간장, 뇌 등의 장기조직을 적출하여

각각의 장기에 대해 중량을 측정하고 이를 군별로 평

균한 후 대조군을 기준으로 비교 분석하였다. 그 후

각각의 장기를 10 % 중성 포르말린 용액에 고정한

후 파라핀에 포매하고 헤마톡시린과 에오신 (Hema-

toxylin and Eosin) 및 파스-헤마톡시린 (PAS-

hematoxyline) 염색을 하여 광학현미경에 의한 병리

조직학적 검사를 하였다.

혈액은 혈구계수기 (Sysmex F- 820)를 이용한 일

반 혈액학 검사와 혈청을 분리한 후 혈액 생화학 분

석기 (T BA20FR)로 혈액 생화학 검사를 하였다.

6) 소핵검사

소핵 실험을 위하여 상기 실험동물을 이용하였으

며, 부검시 대퇴골에 혈액이 묻지 않도록 대퇴골을

절취하고 골수는 우태아 혈청 (fetal bovine serum,

Gibco)을 사용하여 대퇴골에서 추출 원심관에 수집

한 후, 1,000 rpm에서 5분간 원심분리 시켜 상등액을

버리고 소량의 신선한 혈청으로 세포를 현탁 시켰다.

세포 현탁액을 슬라이드글라스에 도말하여 실온에서

건조시킨 후 메탄올로 5분간씩 고정시키고, 고정된

T able 2. Environmantal condition in inhalation chamber during the experiment

Items
Group 0
(Control)

Group 1
(150 ppm)

Group 2
(600 ppm)

Group 3
(2,400 ppm)

T (℃) 22.8 ± 0.37 22.5 ± 0.41 23.0 ± 0.35 23.1 ± 0.38

RH (%) 47.4 ± 6.28 48.9 ± 6.19 46.0 ± 6.05 39.6* ± 5.79

P(mmH2O) - 10.0 ± 0.23 - 10.0 ± 0.80 - 10.0 ± 0.47 - 9.9 ± 0.39

R(L/min) 205.4 ± 1.91 206.4 ± 2.91 207.4 ± 2.19 206.8 ± 2.34

T ; T emperature, RH; Relative Humidity, P; Pressure, R; Flow Rate
All data values are expressed as total mean (for 4 w eeks) ± SD.

* : Effect of CF3I.
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표본에 acridine orange액 (40 ㎍/㎖, Sigma Lot No.

11H3650)을 점적하여 커버글라스로 덮어 형광염색

하였다. 표본의 관찰은 맹검법 (blind method)으로

하되 400배 이상의 배율에서 형광현미경 (NIKON

OPT IPHOT - 2)을 이용하였으며, 형광 염색된 표본에

서 도말 상태가 좋은 곳을 선택하여 다염성 적혈구

(polychromatic erythrocyte, PCE) 1,000개에서 소핵

을 갖는 세포를 계수 하였다. 다염성 적혈구의 구별

은 관찰시야에서 핵이 없이 적색 형광 빛을 띠는 것

으로 하였으며 소핵의 판정시 제일 큰 것은 적혈구

직경의 1/2로, 제일 작은 것은 식별이 가능한 것까지

로 하여 판정하였고, 주로 원형이나 도너츠형, 반원

형 등도 포함시켰다. 색깔은 근접한 유핵 세포의 핵

과 동일하게 녹색 형광 빛의 것을 소핵으로 판정하

였다.

기타 시험방법에 있어서는 OECD Guidelines for

T esting of Chemicals (1993)의 repeated inhalation

toxicity (Chapter 4, No.412) 시험법을 참고하였다.

6 . 통계처리

유의성 검정법으로 one- way ANOVA (Dunnett ' s

Method)에 의한 유의성 검정을 하였으며, 소핵시험

의 경우 소핵 출현빈도의 유의한 증가에 의해 용량

의존성의 검토에서는 유의수준 5 %에서 Cochran

Armitage의 경향 검정을 하였다.

Ⅲ. 실험 결과

1 . 실험동물의 임상증상 및 체중변화

시험물질 폭로 중 실험동물에 대하여 활동성

(activity)과 외관 및 호흡상태 등을 관찰하였으나 실

험기간 중 동물의 사망례와 시험물질에 기인된 특이

한 영향이나 임상증상은 관찰되지 않았으며, 체중 변

Figure 3. Change of body weight in CF3I exposed rats during the experiment.
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화량은 그림 3과 같이 나타났다. 암컷의 경우 3군

(2,400 ppm)은 다른 군에 비해 다소 체중의 감소 경

향을 보였으나 수컷의 경우는 변화가 없었다.

2 . 사료 섭취량

투여기간 중 실험 군별 동물 1마리당 사료 섭취량

을 일일 평균 섭취량으로 환산하여 이를 총 평균한

결과 수컷의 경우 대조군은 29.7±1.9, 150 ppm군은

31.8±3.1, 600 ppm군은 31.2±4.6, 2,400 ppm군은

30.8±2.6이었으며 암컷의 경우 대조군은 23.1±3.2,

150 ppm군은 23.4±4.5, 600 ppm군은 23.7±4.6, 그리

고 2,400 ppm군은 21.0±3.1으로 측정되어 대조군을

기준하여 시험물질 투여군에 대한 사료 섭취량의 통

계적 유의차는 보이지 않았다.

3 . 뇨검사

시험물질 폭로 종료일에 실시한 뇨검사 측정 결과

를 표 3에 표시하였다. 수컷의 경우 2,400 ppm에서

간질환과 연관성이 있는 것으로 판단되는 빌리루빈,

유로빌리노젠의 유의적인 감소가 보였으며, 아질산,

포도당, 백혈구의 특이한 변화는 관찰되지 않았다.

4 . 병리학적 검사

1) 부검소견

시험물질의 폭로 종료 후 부검하여 육안관찰 결과

투여군의 영양상태, 피모, 피부, 점막의 변화와 색소

침착, 황달, 부종, 출혈, 궤양 등의 증상이나 기형, 유

착 현상과 복수나 흉수의 저류 등 특이한 병변은 관

찰되지 않았으며, gas trointestinal tract, pancreas,

hepatobiliary system, urinary system, skeletal

T able 3. Urinary analys is in male and female SD rats after CF3I exposure for 4 weeks

Sex T est items
Group 0
(control)

Group 1
(150 ppm)

Group 2
(600 ppm)

Group 3
(2,400 ppm)

Male

Blood (count/㎕) < 10 < 10 < 10 < 10

Bilinogen (㎎/100ml) 0.6 ± 0.16 0.5 ± 0.00 0.4 ± 0.21 0.1± 0.21

Urobilinogen (㎎/100ml) 1.0 ± 0.00 1.0 ± 0.00 0.4 ± 0.52 0.3 ± 0.48

Ketone (㎎/100ml) 7.0 ± 2.58 6.0 ± 2.11 5.0 ± 0.00 6.0 ± 1.58

Protein (㎎/10ml) 44.0 ± 29.5 42.0 ± 31.20 22.0 ± 10.33 28.0 ± 6.32

Glucose (㎎/100ml) < 0.1 < 0.1 < 0.1 < 0.1

pH 6.2 ± 0.42 6.4 ± 0.70 6.5 ± 0.71 6.6 ± 0.52

Specific Gravity 1.023 ± 0.00 1.021 ± 0.00 1.018 ± 0.01 1.019 ± 0.00

Female

Blood (count/㎕) < 10 < 10 < 10 < 10

Bilinogen (㎎/100ml) 0.1 ± 0.16 0.05 ± 0.02 0.01이하 0.01이하

Urobilinogen (㎎/100ml) 0.2 ± 0.32 0.1 ± 0.03 0.2 ± 0.42 0.1 ± 0.31

Ketone (㎎/100ml) 4.5 ± 1.57 5.0 ± 0.00 4.0 ± 2.08 4.5 ± 1.57

Protein (㎎/10ml) 20.0 ± 9.94 31.0 ± 26.01 22.0 ± 9.94 28.0 ± 6.29

Glucose (㎎/100ml) < 0.1 < 0.1 < 0.1 < 0.1

pH 6.3 ± 0.67 6.5 ± 0.83 6.4 ± 0.69 6.5 ± 0.83

Specific Gravity 1.018 ± 0.00 1.019 ± 0.01 1.018 ± 0.01 1.020 ± 0.01

- 116 -



system, endocrine system, respiratory system,

reproductive system 등에서도 시험물질의 흡입에

의한 특이한 증상은 발견되지 않았다. 단, 수컷 150

ppm군 (동물 1례)에서 testis atrophy와 600 ppm군

(동물 1례)에서 폐에 검은 반점이 일부 발견되었으나

농도 의존성이 없었으며 시험물질에 기인된 영향으

로 판단되지 않았다.

2) 장기중량

육안관찰 후 장기를 적출하여 무게를 측정하고 농

도 군별, 각 장기 개체별 체중 100 g에 해당하는 장기

무게 (상대중량)로 환산하여 표 4에 표시하였다. 수

컷의 경우 2,400 ppm군에서 오른쪽 폐장의 중량감소

와, 암컷의 경우 600, 2,400 ppm군에서 간장의 유의

한 중량 감소를 보였다.

T able 4. Relative organ weight of male and female SD rats after CF3I exposure for 4 weeks

(Unit : ㎎/ 100g B.W.)

Sex Organ
Group 0

(Control)

Group 1

(150 ppm)

Group 2

(600 ppm)

Group 3

(2,400 ppm)

Male

T hymus 140.0 ± 18.61 129.8 ± 21.87 144.2 ± 22.93 131.0 ± 15.44
Adrenal R 8.6 ± 0.34 8.3 ± 0.71 7.3 ± 0.75 7.4 ± 1.10
Adrenal L 8.4 ± 0.18 8.1 ± 0.78 7.3 ± 0.54 7.5 ± 1.05
T estis R 406.3 ± 4.02 384.7 ± 102.43 386.8 ± 41.56 389.3 ± 37.32
T estis L 404.6 ± 20.62 387.6 ± 103.35 389.0 ± 42.09 390.8 ± 39.60
Heart 329.1 ± 28.60 321.1 ± 22.66 328.6 ± 29.03 336.5 ± 30.43
Lung R 248.4 ± 24.82 229.7 ± 25.44 228.4 ± 18.14 217.2 ± 19.34*
Lung L 120.8 ± 8.61 116.6 ± 12.05 125.0 ± 12.03 116.6 ± 7.44
Kidney R 374.7 ± 42.35 357.4 ± 18.61 368.6 ± 31.39 372.5 ± 27.60
Kidney L 375.2 ± 40.96 355.0 ± 16.95 359.9 ± 31.10 368.8 ± 24.63
Spleen 174.7 ± 18.65 176.3 ± 21.25 192.4 ± 30.32 172.2 ± 10.92
Liver 2720.9 ± 264.60 2780.9 ± 278.15 2782.2 ± 288.22 2891.2 ± 273.07
Brain 516.4 ± 37.26 548.4 ± 25.30 540.4 ± 23.26 528.8 ± 18.11

Female

T hymus 185.5 ± 24.96 177.3 ± 28.21 190.6 ± 38.01 208.0 ± 23.24
Adrenal R 15.0 ± 2.93 14.7 ± 0.94 14.6 ± 1.10 15.3 ± 0.99
Adrenal L 15.4 ± 2.42 14.8 ± 1.10 14.6 ± 1.25 14.7 ± 0.99
Ovary R 30.1 ± 5.81 27.5 ± 2.85 26.4 ± 2.60 27.6 ± 1.63
Ovary L 27.6 ± 3.95 26.5 ± 2.81 25.8 ± 2.54 26.6 ± 1.80
Heart 346.5 ± 19.22 348.4 ± 30.07 358.3 ± 30.36 370.1 ± 35.91
Lung R 266.1 ± 25.70 262.4 ± 18.92 268.8 ± 21.65 270.1 ± 28.76
Lung L 143.9 ± 11.45 147.3 ± 8.88 149.4 ± 10.34 145.9 ± 9.84
Kidney R 349.1 ± 27.54 346.6 ± 45.88 354.2 ± 29.97 336.5 ± 27.45
Kidney L 347.1 ± 32.39 345.2 ± 45.76 360.1 ± 25.16 331.8 ± 32.30
Spleen 211.4 ± 33.18 194.1 ± 31.41 195.9 ± 21.83 185.2 ± 17.41
Liver 2941.6 ± 342.08 2940.7 ± 507.61 2744.0 ± 245.06* 2593.3 ± 178.71*
Brain 793.1 ± 35.74 813.0 ± 27.63 770.2 ± 30.62 793.7 ± 45.44

All values are expressed as mean ± SD.

Significant differences as compared w ith control : * p < 0.05.
B.W.; S.D rat body w eight of 28 day.
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소를 보였지만 임상 병리학적인 의의는 없는 것으로

판단되었다. T otal protein, BUN, creatinine, total

bilirubin, total choles terol, alkaline phosphotase 등

은 암컷과 수컷에서 모두 유의한 변화를 보이지 않

았다.

4) 병리 조직학적 검사

대조군을 포함한 모든 동물의 각 장기에 대해 병리

조직학적 검사를 하였다. 검사결과 시험물질의 투여

에 의한 농도 의존적인 특이한 변화는 보이지 않았

다. 단, 150 ppm군의 수컷 1례가 정소위축 (atrophy)

과 정소상체에서 생식세포의 고갈 (depletion of

germ cells ) 현상을 보였고, 600 ppm군과 2,400 ppm

군에서도 수컷 각 1례가 정소의 괴실과 정소상체의

생식세포 변성 (degeneration of germ cells )이 나타

났으며, focal mild tubular degeneration은 대조군의

2례와 150, 600 ppm군에서 각 1례가 발견되었다. 그

러나 이는 농도 의존적 변화가 아니라 개체 특이성이

T able 6. Biochemical results in CF3I exposed rats for 4 weeks

Sex Items
Group 0

(Control)

Group 1

(150 ppm)

Group 2

(600 ppm)

Group 3

(2,400 ppm)

Male

T P 6.7 ± 0.2 6.7 ± 0.2 6.8 ± 0.3 6.7 ± 0.3

BUN 12.8 ± 1.1 13.4 ± 1.5 13.4 ± 2.7 13.3 ± 1.1

CRT N 0.6 ± 0.02 0.6 ± 0.00 0.6 ± 0.07 0.6 ± 0.03

T - BIL 0.3 ± 0.05 0.3 ± 0.10 0.3 ± 0.05 0.2 ± 0.05

GLU 97.6 ± 14.1 103.4 ± 13.4 110.5 ± 17.0 133.7 ± 13.5*

T - CHO 50.1 ± 4.0 54.7 ± 9.5 48.4 ± 13.9 52.4 ± 9.4

AST 203.1 ± 30.7 202.4 ± 62.4 163.4 ± 38.6 111.4 ± 15.7*

ALT 35.8 ± 3.7 31.3 ± 7.9 30.3 ± 4.1* 28.7 ± 3.16*

LDH 2857 ± 326 2510 ± 593 2674 ± 570 1443 ± 537**

ALP 422.8 ± 32.2 416.0 ± 88.4 423.1 ± 114.3 421.7 ± 47.1

Female

T P 7.3 ± 0.3 7.1 ± 0.3 7.2 ± 0.52 6.9 ± 0.9

BUN 12.8 ± 1.9 12..1 ± 1.7 13.2 ± 2.4 12.7 ± 2.1

CRT N 0.7 ± 0.20 0.7 ± 0.20 0.6 ± 0.05 0.7 ± 0.05

T - BIL 0.3 ± 0.06 0.4 ± 0.12 0.3 ± 0.06 0.3 ± 0.05

GLU 109.4 ± 10.3 99.7 ± 10.0 97.3 ± 22.8 99.5 ± 9.7

T - CHO 60.7 ± 11.6 68.5 ± 27.3 50.6 ± 7.6 57.6 ± 16.9

AST 158.4 ± 30.7 139.6 ± 40.8 154.0 ± 33.5 116.5 ± 19.7*

ALT 24.4 ± 4.8 22.5 ± 7.6 34.3 ± 16.1 18.8 ± 5.3

LDH 2785 ± 404 2693 ± 903 2371 ± 694 1845 ± 518**

ALP 263.0 ± 53.3 215.3 ± 53.8 248.0 ± 49.4 253.0 ± 95.4

All values are expressed as mean ± SD.

Significant differences as compared w ith control: * p < 0.05; ** p < 0.01

T P, total ptotein (㎎/㎗); BUN, urea nitrogen in blood (㎎/㎗); CRT N, creatinine (㎎/㎗); T - BIL, total bilirubin (㎎/㎗);

GLU, glucose (㎎/㎗); T - CHO, total choles terol (mmol/ l); AST , aspartate aminotransferase (μ/ℓ); ALT , alanine

aminotransferase (μ/ℓ); LDH, lactate dehydrogenase (μ/ℓ); ALP, alkaline phosphotase (μ/ℓ).
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나 동물 자체의 환경적 스트레스에서 기인된 것으로

판단되었다.

5 . 소핵 시험

랫드의 대퇴골에서 골수를 취한 후 골수세포에서

소핵 유발 빈도를 관찰하고 그 결과를 표 7에 나타내

었다.

결과를 보면 랫드의 골수세포 중 다염성 적혈구에

서 소핵을 갖는 적혈구의 출현빈도는 대조군에서는

0.25±0.09, 150 ppm군에서 0.38±0.11, 600 ppm군에

서는 0.40±0.11, 그리고 2,400 ppm군에서는 0.46±

0.14이었다. 이를 SigmaStat 32 프로그램을 이용 5

% 유의수준에서 one- way ANOVA 통계분석을 한

결과 대조군에 비해 모든 폭로군에서 소핵 출현빈도

가 유의하게 증가하였다. 또한 용량 의존성을 검토하

T able 7. Frequencies (%) of micronucleus in the bone marrow polychromatic erythrocytes (PCEs) of male

and female SD rats after CF3I exposure for 4 weeks

Sex
Group 0

(control)

Group 1

(150 ppm)

Group 2

(600 ppm)

Group 3

(2,400 ppm)

Male

0.26
0.35
0.27
0.18
0.28
0.18
0.34
0.09
0.33
0.20

0.50
0.47
0.47
0.19
0.37
0.27
0.45
0.28
0.36
0.28

0.45
0.38
0.47
0.27
0.52
0.27
0.47
0.39
0.35
0.47

0.57
0.68
0.47
0.59
0.18
0.36
0.29
0.18
0.44
0.38

mean + SD 0.25 + 0.08 0.36 + 0.11 0.40* + 0.09 0.41* + 0.17

Female

0.37
0.18
0.28
0.36
0.19
0.29
0.19
0.35
0.05
0.24

0.55
0.37
0.28
0.47
0.36
0.18
0.58
0.45
0.29
0.36

0.44
0.55
0.36
0.49
0.54
0.36
0.36
0.47
0.10
0.29

0.46
0.54
0.66
0.47
0.54
0.57
0.37
0.58
0.45
0.39

mean + SD 0.25 + 0.10 0.39* + 0.13 0.40* + 0.14 0.50* + 0.09

T otal mean + SD 0.25 + 0.09 0.38* + 0.11 0.40* + 0.11 0.46* + 0.14

* Compared w ith control values , these group frequencies were increased (P< 0.05).
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험은 염색체의 변화를 검출하여 발암성을 단기적으

로 스크리닝하는 시험방법 중 하나로 일반적으로는

마우스를 비롯한 설치류의 골수 중 다염성 적혈구를

이용한다. 본 시험물질을 4주간 흡입 폭로시킨 랫드

의 골수세포 다염성 적혈구에서의 소핵 빈도 관찰결

과 투여군의 빈도가 대조군에 비하여 용량반응 관계

를 나타내면서 통계적으로 유의하게 증가함이 관찰

되었다. OECD Guidelines for T es ting of Chemicals

(1993)에 의하면 이러한 증가 양상을 나타낼 경우 시

험물질은 소핵 시험에서 양성을 나타내는 것이며, 이

결과에 대한 해석으로 본 시험물질은 랫드의 다염성

적혈구에서 소핵을 유발하는 물질이며, 염색체 손상

혹은 유사 분열장치의 손상에 따른 결과라고 할 수

있다. 그러나 여러 가지 유전독성 시험 중 소핵시험

은 발암성 물질에 대한 양성 검출율, 즉 민감도가 약

91%, 비변이원성 물질을 음성으로 나타내는 음성 검

출율은 13% 정도로 보고 (宇野 등, 1992; 吉川, 1993)

되어 있어 한계성을 갖고 있다.

환경부의 유독물 분류기준에 의하면 유독 물질이

라 함은 “기체 또는 증기로 노출시킨 경우 설치류에

대한 급성 흡입독성 시험에서 실험동물의 50 % 치사

농도 (LC50, 4hr)가 2,500 ppm이하 또는 유전독성 시

험 중 동물시험 (in vivo)과 박테리아를 이용한 유전

자 변이시험 또는 이와 동등이상의 시험에 해당하는

시험관내 시험 (in vitro)에서 양성인 화학물질로서

발암성 시험을 하지 아니한 물질” 등으로 규정하고

있다. 따라서 본 연구에서는 동물시험 (in vivo)에 의

한 소핵 시험의 결과에 의해 양성이 확인되었으므로

유독 물질의 범위에 포함될 수 있다. 그러나 반복투

여 흡입독성 시험의 경우는 유해성 물질의 분류기준

에 “90일 반복투여의 경우 6시간 연속 흡입시 NOEL

≤0.5 ㎎/ℓ/6hr/day (rat)”으로 분류하고 있어 이를

28일 반복투여의 경우 이의 3배 농도 (1.5 ㎎/ℓ

/6hr/day)로 환산 될 수 있으며 시험물질의의 분자량

을 감안할 때 NOEL값은 약 250 ppm이하로 환산되

므로 반복투여 독성측면에서의 일반 흡입독성은 대

체로 낮게 나타났다.

본 연구를 종합하여 볼 때 흡입독성은 대체로 낮은

것으로 나타났으나 골수세포를 이용한 소핵 시험에

서 양성반응을 나타내었으며 시험물질에 의한 용량

의존성도 확인되어 유전독성이 있는 물질로 나타났

으며, 우리 나라의 유독물 분류기준 (환경부, 1997)에

의하면 발암성 시험을 하지 아니한 경우 소핵 시험을

통하여도 유독물로 판단이 가능함을 고려할 때 본 시

험물질은 유독물로 분류될 수 있는 연구결과를 나타

내었다. 그러나 일반적으로 소핵 시험에서 발암성 물

질에 대한 양성 검출율, 즉 민감도가 90 % 수준을 상

회함을 고려할 때 필요시 in vivo에 의한 염색체 이

상 시험이나 설치류에서의 우성 치사성 시험 등의 다

른 유전독성 시험을 통한 재현성 시험과 설치류를 이

용 시험물질의 만성독성 등 장기간 노출을 통한 발암

성 시험으로 유전독성을 포함한 발암성과 유해성의

유무를 더욱 명확히 규명할 필요가 있을 것으로 사료

되었다.

Ⅴ. 결 론

CF3I를 주성분으로한 할로겐 화합물을 랫드에 150,

600, 2,400 ppm의 농도로, 1일 6시간, 주 5일, 4주간

반복투여에 의한 소핵시험과 흡입독성 시험을 통하

여 다음과 같은 결과를 얻었다.

1) 대조군을 기준한 시험물질 폭로군의 실험동물에

서 임상증상, 체중변화, 사료 섭취량 및 뇨검사에

서 시험물질에 기인한 특이한 영향은 관찰되지 않

았다.

2) 혈액 및 혈액 생화학적 검사에서는 glucose,

aspartate aminotransferase와 alanine amino-

trans ferase 등에서 일부 시험물질의 농도 의존

적 변화를 보였으나 정상범위내의 수치를 나타

내었다.

3) 병리 조직검사에서도 실험동물 암, 수 모두에서
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