


Ⅰ. 서 론

벤지딘 (benzidine, 이하 BZ)은 발암성 물질(A1)로

널리 알려져 있으며 방광암을 유발하는 물질로 오래

전부터 연구 보고되어 왔다 (Case 등, 1954; Zavon

등, 1973; Doll와 Peto, 1981; Meigs 등, 1986; Bi,

1992; Bulbulyan 등, 1995). 이러한 BZ의 발암성 때문

에 우리 나라 노동부와 미국 산업위생협의회

(American Conference of Governmental Industrial

Hygienis ts, ACGIH)에서는 노출기준 없이 발암성 물

질(A1)로 설정하고 있다 (노동부, 1998; ACGIH,

1999). 염료 제조 사업장에서 근무한 근로자를 대상

으로 역학조사를 실시한 결과 전체 127건의 사망사

례 중에서 aniline 4건, BZ 10건 2- naphthylamine 26

건의 방광암 발생 사례가 나타났다 (Case 등, 1954;

Matanoski 등, 1981). 국제암연구기관 (International

Agency for Research on Cancer, IARC)에서도

Benzidine- based dyes 종류인 Direct Black 38,

Direct Blue 6 그리고 Direct Blue 95 등을 발암성물

질로 분류하고 있다 (IARC, 1985).

BZ은 피부흡수 가능물질로 알려져 있으며 흰쥐 피

부를 이용한 BZ 흡수에 관한 연구에서도 이러한 내

용이 증명되었다 (Shah 와 Guthrie, 1983; 이지현 등,

1997). 직접 아조염료 (Direct azo dye)의 경우도 동

물실험에서 Direct Blue 6과 Direct Black 38 (이하

DB38)이 피부로 흡수되어 BZ 및 대사물질이 소변으

로 배설된다는 것이 확인되었다 (Van Duuren, 1980).

흰쥐의 적출간 관류법을 이용하여 벤지딘 및 DB38

의 대사를 관찰한 결과 대사물질로 모노아세틸벤지

딘 (monoacetylbenzidine, 이하 MABZ)과 디아세틸

벤지딘 (diacetylbenzidine, 이하 DABZ)이 확인 되었

으며 (원종욱 등, 1996; 배문주 등, 1996) 벤지딘계 염

료 제조 사업장의 근로자들의 소변에서도 같은 대사

물질이 검출되었다 (Meal 등, 1981; Carl 등, 1982;

Dewan 등, 1988; 노재훈 등, 1995; 노재훈 등, 1996;

염혜경 등, 1998).

유기물질에 대한 생화학적 노출량 평가에는 일반

적으로 많이 이용하는 요중 대사물질의 측정 그리고

발암성 물질의 생체 모니터링으로 주로 이용하는

DNA adduct와 헤모글로빈 부가체(Hemoglobin

adduct)등이 있다 (Pereira, 1993; 노재훈 등, 1998).

최근에 방향족 아민류에 노출된 근로자들에 대한 생

물학적 모니터링을 헤모글로빈 부가체를 이용한 연

구가 있었다. 미국 뉴욕의 고무화학제조공장 근로자

를 대상으로 aromatic amine에 노출된 근로자들에서

aniline, 2- naphthylamine, o- toluidine 그리고 4-

aminobiphenyl과 같은 방향족 아민류와 헤모글로빈

이 결합된 부가체를 검출하였다 (Ward 등, 1996). 그

러나 인종간에 N- acetylation의 차이가 있기 때문에

aromatic amines에 노출된 근로자를 대상으로 Hb을

이용한 생물학적 모니터링을 실시할 때에는 외국의

경우와 다소 차이가 있을것이므로 국내 근로자를 대

상으로한 연구가 필요하다.

하지만 우리나라에서 벤지딘계 염료는 작업환경측

정과 특수건강진단 시행시에 단순히 분진으로 취급

되고 있어 근로자들의 벤지딘계 염료분진에 대한 노

출평가가 정확히 이루어지고 있지 않은 실정이다. 더

욱이 염료제조 공장은 다품종 주문생산으로 가동되

고 있기 때문에 1년에 2회 실행되고 있는 작업환경평

가만으로는 근로자들이 어느 정도의 유해물질에 노

출되고 있는지 정확히 평가하기 어려운 실정이다. 이

에 장기간 노출평가에 장점이 있는 Hb- adduct를 이

용한 염료제조 근로자의 생물학적 모니터링은 그 활

용도가 매우 높다.

따라서 본 연구에서는 벤지딘 및 벤지딘계 염료 제

조 공장의 근로자를 대상으로 벤지딘 염산염과 벤지

딘계 염료분진에 노출되는 근로자의 혈액에서 벤지

딘과 모노아세틸벤지딘의 헤모글로빈 부가체를 분석

하여 작업환경평가 자료와 비교평가하여 생물학적

모니터링이 노출 지표로서 유용한지를 밝히려고 한

다. 구체적인 목적으로는

첫째, 작업환경평가 자료와 헤모글로빈 부가체 형

성양상을 비교하고
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둘째, 노출형태에 따른 공정간의 헤모글로빈 부가

체 형성의 차이를 비교한다.

Ⅱ. 실험 대상 및 방법

1 . 연구대상

연구 대상은 1999년 5월 현재 인천지역 염료공장

에 6개월 이상 근무하고 있는 작업자 71명을 대상으

로 하였으며 혈액 시료는 정기 건강검진시에 임상실

험을 하고 남은 혈액(약 5cc)을 사용하였으며 각 근

로자의 개인신상정보(성별, 나이, 근무년수 등)는 검

진 기록부의 자료를 참조하였다.

2 . 실험재료 및 기기

본 실험에 사용된 증류수는 Milli Q plus (Model

67120, Millipore SA, France)로 제조하여 사용하였

다. 표준시약으로 benzidine (Sigma, St. Louis,

Missouri)을 사용하였으며 BZ의 대사물질인 MABZ

은 합성을 하였다 (Birner 등, 1988).

그 외 시약으로는 EDT A (Sigma, St. Louis,

Missouri), Ether (Duksan, Ansan, Korea), Lithium

chloride (Sigma, St. Louis, Missouri), Sodium

dodecylsulfate (Research Organics Inc, Cleveland,

Ohio), Methanol (HPLC grade, Duksan, Ansan,

Korea), Water (HPLC grade, Duksan, Ansan, Korea),

Ethanol (Duksan, Ansan, Korea) 등을 사용하였다.

3 . 공기중 BZ 및 염료분진의 포집 및 분석

1) 벤지딘의 시료포집 및 분석방법

개인시료 포집기를 이용하여 염료제조 근로자의

벤지딘 및 염료분진의 노출 농도를 측정하였다. 시료

포집 및 분석은 미국국립산업안전보건연구소 (Nati-

onal Institute for Occupational Safety and Health,

NIOSH)의 공정시험법 Method No. 5509, 5013에 준

하여 실시하였다 (NIOSH, 1984).

벤지딘 염산염의 시료 채취는 직경 13 mm의 유리

섬유필터 (glass fiber A/F , SKC)를 폴리프로필렌 재

질의 카세트 (2- section, polypropylene, SKC)에 넣

고 0.2 L/min으로 6시간 이상 포집하였다. 시료채취

후 즉시 밀봉하여 벤지딘 시료는 드라이 아이스로 냉

동 상태로 실험실로 운반하였다. 벤지딘채취 시료 탈

착은 triethylamine in methanol을 넣어 간헐적으로

흔들어 주었고, 원심분리하여 여과 후 고성능 액체

크로마토그래피 (High Performance Liquid Chro-

matography, HPLC)로 분석하였다. T able 1의 조건

으로 분석한 크로마토그램은 Figure 1과 같다.

2) 벤지딘계 염료분진의 시료포집 및 분석

벤지딘계 염료분진의 시료채취는 테프론 재질의

필터 (37 mm PT FE, 5㎛, Gelman Sciences )를 카세

트 (3- section, polystyrene, SKC)에 연결하여 1.5

L/min으로 6시간 이상 포집하였다.

벤지딘계 염료분진이 포집된 필터와 증류수를 비

Table 1. Operating conditions of high performance liquid chromatography for benzidine & benzidine based dye

Descrip tion Conditions

Column Polymer C18 (4.6 mm×25 cm, 10㎛
Mobile phase Methanol : 0.01 M ammonium acetate (40:60)
Flow rate 1.0 ml/ min
Detector UV detector 280 nm (0.02 AUFS)
Inject volume 20 ㎕
Column temperature 40 ℃
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이커에 넣고 초음파 처리후 환원제를 가하여 방치

하고 필터로 여과한 후 HPLC로 분석하였다. T able

1의 조건으로 분석한 크로마토그램은 Figure 1.과

같다.

4 . 헤모글로빈 부가체 전처리

헤파린으로 처리한 혈액을 1,000 g로 5분간 원심분

리하여 혈장과 혈구 세포를 분리하였다. 혈구세포와

동일한 부피의 0.9% NaCl 용액을 첨가하여 재 부상시

키는 세척을 3회 반복하였다. 세척한 혈구에 pH 7.5,

10-4 M 에틸렌디아민 테트라아세테이트 (ethyle-

nediamine tetraacetate, EDT A)를 혈구 부피의 4배 정

도 첨가하여 충분히 흔들어 준 후 4,000 g로 5분간 원

심분리하여 상등액을 취하였다. 분리한 상등액 부피

의 4배 에탄올을 넣어 헤모글로빈을 응고시킨 후 다시

원심분리로 헤모글로빈을 회수하여 에탄올 : 증류수

(8:2), 에탄올 (96%), 에탄올 : 에테르 (1:3) 그리고 에

테르 (100%)를 순서대로 10ml씩 가하여 세척 후 침전

물은 모아서 감압 건조기에서 하루 동안 완전히 건조

시킨 후 무게를 칭량하고 분석하기 전까지 - 75℃에

저장하여 보관하였다 (Sabbioni와 Neumann, 1990).

건조된 헤모글로빈 일정량을 취하여 0.05% SDS

(sodium dodecyl sulfate solution, SDS) 용액 10 ml

로 녹인다. 이 용액에 1 N NaOH 1ml를 가하고 실온

에서 1시간 동안 흔들어서 염기 가수분해를 한 후 헤

모글로빈에서 분리된 시료에 buffer를 넣어서 pH 8

로 맞추었다.

메탄올(methanol) 5ml와 증류수 10ml를 1 ml/min

의 속도로 흘려 C18 Sep- pak Cartridge (Waters,

Milford, Massachusetts)를 활성화하고 pH 8로 조절

한 시료를 분당 1 ml의 속도로 통과시킨 후 증류수

10 ml를 다시 통과시켜 수용성 불순물을 제거하였다.

위 과정을 끝낸 C18 Sep- pak 앞에 PVDF 0.45 ㎛ 필

터 (Whatman, San Centre, Singapore)를 부착하고

메탄올 1.5 ml를 정확히 취하여 분석 대상물질들을

용출시킨 후 고성능 액체크로마토그래프-전기화학

검출기 (Elcetrochemical detector)로 분석하였다.

5 . 벤지딘 및 모노아세틸벤지딘의 분석

1) 모노아세틸벤지딘의 합성

표준 물질로 사용할 MABZ의 합성은 Birner와

Neumann (1988)의 합성법을 참조하여 실시하였다.

Figure 1. Voltammogram of benzidine & monoacetylbenzidine
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실온에서 에테르 (Duksan, Ansan, Korea)에 BZ를

녹인 후 결정이 생기는 순간까지 교반하면서 무수초

산을 가하였다. 반응이 끝난 후 용액을 여과하여 침

전물을 완전 분리하고 분리된 침전물을 에테르로 수

회 세척한 후 건조시켰다.

합성된 물질을 메탄올에 다시 용해하고 얇은 막 크

로마토그래피 (thin layer chromatography, silicagel

60F- 254, Merk, )를 이용하여 미반응 BZ와 DABZ를

분리하였다. 얇은 막 크로마토그래피의 전개액은 에

틸아세테이트 (Sigma, St. Louis, Missouri)를 사용하

였으며 BZ, MABZ 그리고 DABZ의 전개율은 각각

T able 2. Operating condition of high performance liquid chromatography for hemoglobin adduct

Description Condition

Column HAISIL HL C18, 5 ㎛, 250×4.6 ㎜

(Higgins Analytical, Mountain View, California)

Column temperature 35 ℃

Mobile phase 0.2% Lithium chloride : Methanol (70 : 30)

Flow rate 1.1 ml/min

Detector Electrochemical detector (potential 0.75V, 0.65 V)

Injection Volume 20 ㎕

0.75, 0.59, 0.40으로 확인되었다.

2) BZ 및 MABZ 분석

BZ 및 MABZ에 대한 전기화학 검출기의 분석감도

를 높이기 위하여 T able 2의 분석조건으로 volta-

mmogram을 작성하였다 (F igure 2). BZ와 MABZ에

적합한 전위값 (potential value)으로 각각 0.65 V,

0.75 V를 구하였다. 전위값을 0.65 V와 0.75 V로 설

정하고 T able 2.의 조건으로 분석한 크로마토그램은

Figure 3과 같다. 검출한계 (NIOSH, 1995)는 BZ는

1.82ng/ml 이었고 MABZ는 1.54ng/ml 이었다.

F igure 2. Voltammogram of benzidine & monoacetylbenzidine
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6 . 통계학적 분석

벤지딘 염산염 제조 공정을 부서별로 세분하여 헤

모글로빈 부가체가 그룹간에 차이가 있는지 알아보

고, 벤지딘 노출을 기준으로 공정을 크게 원료투입

그룹, 건조, 포장그룹, 기타로 분류하여 그룹간 차이

가 있는지 알아보기 위해 비모수 통계법인 Wilcoxon

rank- sum test를 시행하였다.

Ⅲ. 실험 결과

1 . 부서별 작업환경 특성

본 연구의 대상은 경인지역 염료제조 공장으로 1

일 3교대의 작업형태를 갖고 있으며 노출 유해물질

로는 벤지딘외 니트로벤젠, 메틸알코올, 포름알데히

드, 벤지딘 염산염, 알파나프틸아민 등 다양한 화학

물질에 노출되고 있다.

벤지딘계 염료 제조 공장의 공정흐름은 다음과 같

다. 원료 칭량을 한 후 반응조에 원료를 투입하여 반

응특성에 따라 디아조화반응과 커플링 반응을 진행

시킨다. 반응이 완료된 후 염석제를 가하여 염료를

침전시키고 여과과정을 마친 후 비산방지제를 넣고

건조시킨다. 건조된 염료는 분쇄 후 발색조건을 맞

추기 위해 여러종류의 염료를 혼합한 후 포장을 하

게 된다.

합성실에서 취급하는 주요 물질로는 벤지딘 염산

염, o-톨리딘염산염, 디아니시딘, 알파나프틸아민 그

리고 빙초산 등이며, 신반응실에서는 황산, 염산, 브

롬아민산, 가성소다, 페닐하이드라진, 트리메틸아민

등이었다. 구반응실에서 사용하는 물질로는 가성소

다, 염산, CNC, NaNO2, CBL 등을 사용하였고, 분산

실에서 취급하는 물질로는 아닐린, 염산, 가성소다

이었다. 각 부서에서 사용하는 물질명과 사용량을 조

사하여 T able 3에 요약하였다.
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2 . 벤지딘 염산염 및 벤지딘계 염료분진

제조공정의 개인시료포집 노출평가

벤지딘 염산염 제조 공장에서 공정별로 벤지딘의

호흡기 농도를 알아보기 위해 최근 3년간 작업환경

측정 결과서에 기록된 분석결과를 정리하였다

(T able 4).

염료제조 공장은 원료투입, 디아조화 반응, 커플링

반응의 합성공정과 건조, 분쇄, 포장의 사상공정으로

크게 구분되어 있다. 구반응실 (1s t synthesis; Part

A), 분산실 (disprese; Part B), 합성실 (synthesis;

Part C), 신반응실 (2nd synthes is ; D)을 원료투입 및

합성공정으로 주로 벤지딘 염산염을 취급 및 사용하

며, 사상실 (1st drying and packing room; Part E),

신사상실 (2nd drying and packing; Part F)은 염료

를 취급하는 공정이다.

BZ 및 벤지딘 염산염 분석결과는 96년과 97년 그

리고 99년 모두 불검출 이었으며, 염료분진 결과는

97년 상, 하반기에 각각 0.0065 ㎎/㎥, 0.5659 ㎎/㎥의

결과를 보였다.

T able 3. T he list of raw materials & consumption at each part

Part A1) Part B Part C Part D

CNC 152) Aniline 0.1 Benzidine
dihydrochloride 10 H2SO4 11

HCl 50 HCl 0. o- tolidine
dihydrochloride 0.7 Phenylhydrazine 1

NaNO2 25 NaOH 0.1 α- naphthylamine 1.5 T rimethylamine 5
NaOH 2 dianicidine 0.5 HCl 6
CBL 2.5 phenol 1 NaOH 8

MeOH 6 NaNO2 20
HCHO 6 CNC 3
HCl 20

1), Part A: 1s t synthesis , Part B: disperse , Part C: synthes is , Part D: 2nd synthes is; 2), amount of

consumption (ton)

T able 4. Concentration of benzidine based dye in three year

Part A Part B Part C Part D Part E Part F Part G5)

96_1st1) - - - - - 3) - -

96_2nd2) - - - - - - -

97_1s t - - - - 0.00654) - -

97_2nd - - - - 0.5659 - -

99_1s t - - - - - - -

99_2nd - - - - - - -

1), T he former half- year; 2), T he latter half- year; 3), not detected; 4), mean concentration(㎎/㎥); 5), Part A: 1s t synthes is ,

Part B: disperse , Part C: synthes is , Part D: 2nd synthesis ; Part E: 1s t dry ing and packing room, Part F: 2nd drying and packing ,
Part G: repair department
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3 . BZ 와 M ABZ 헤모글로빈 부가체 평가

각 세부 공정에서 검출된 헤모글로빈 부가체 검출

량은 T able 5와 같다. 벤지딘계 염료 비노출부서인

공작실에서는 4명의 근로자에서 헤모글로빈 부가체

검사를 하였다. 실험결과 BZ 헤모글로빈 부가체는

검출되지 않았으나 MABZ 헤모글로빈 부가체는 평

균 5.33 ㎍ MABZ/g Hb의 결과를 보였다.

또한 벤지딘계 염료분진 노출부서인 사상실과 신

사상실에서 22.14㎍ BZ/g Hb, 2.75㎍ BZ/g Hb의 BZ

헤모글로빈 부가체가 검출되었으며, BZ 대사물질인

MABZ는 각각 391.41㎍ MABZ/g Hb, 17.02㎍ MA

BZ/g Hb였다.

구반응실에서 BZ 헤모글로빈 부가체는 타 부서에 비

해 평균 40.69 ㎍ BZ/g Hb의 높은 결과를 보였으며

MABZ는 구반응실과 사상실에서 각각 255.84 ㎍

MABZ/g Hb, 391.45 ㎍ MABZ/g Hb로 높게 나타났다.

각 부서별로 BZ와 MABZ의 P value가 각각

0.205, 0.817로 통계학적으로 유의한 차이는 없었으

며, 공작실(Part G)에서는 BZ헤모글로빈 부가체가

검출이 되지않았다.

Figure 4는 각 공정에서 검출된 BZ와 MABZ 헤모

T able 5. Conce ntration of hemoglobin adduct benzidine & monoaceylbenzidine

Part A3) Part B Part C Part D Part E Part F Part G

No of
worker 18 8 10 9 15 7 4

BZ
40.69±66.851) 2.23±0.67 0.53±1.58 3.46±1.31 22.14±20.0 2.75±0.29 ND4)

ND- 199.892) ND- 3.34 ND- 5.29 ND- 5.34 ND- 54.92 ND- 3.10

MABZ
255.84±667.1 76.17±97.8 28.66±31.8 21.33±21.9 391.41±970.5 17.02±5.9 5.33±0.4

ND- 65.36 ND- 141.9 ND- 73.71 ND- 5.34 ND- 773.6 ND- 22.95 ND- 5.74

1) , Mean±SD (㎍/g Hb); 2) , concentration range; 3) , Part A: 1s t synthes is , Part B: disperse , Part C: synthes is , Part D: 2nd

synthesis ; Part E: 1s t drying and packing room, Part F: 2nd drying and packing, Part G: repair department; 4) , Not detected
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글로빈 부가체 검출량이다. BZ의 대사산물인 MABZ

의 검출량이 BZ의 검출량보다 통계적으로 유의한 차

이로 높았다(P< 0.003).

4 . 노출형태에 따른 헤모글로빈 부가체 형성량

비교

염료제조 공정을 벤지딘계 염료를 중심으로 분류

를 하면 원료투입 및 반응공정, 건조, 파쇄 및 포장공

정, 그리고 비노출부서등 3그룹으로 구분 할 수 있다.

공기 중 측정결과 건조 및 포장공정에서 평균 0.28

mg/m3의 벤지딘계 염료분진이 측정되었으나 그 외

다른 노출 그룹에서는 불검출 되었고, 헤모글로빈 부

가체 분석결과는 원료투입 공정에서 BZ는 평균

19.55 ㎍/g Hb, MABZ 는 119.80 ㎍/g Hb이었다. 건

조 및 포장 부분에서의 노출결과는 BZ가 16.32 ㎍/g

Hb, MABZ는 928.58 ㎍/g Hb이었다 (T able 6).

원료투입 그룹과 건조, 포장 그룹은 BZ와 MABZ

헤모글로빈의 농도는 유의한 차이가 없었으며

(p=0.82, 0.27) 비노출부서 근로자에서는 BZ가 검출

되지 않았다.

Ⅳ. 고 찰

1992년을 기준으로 우리나라의 벤지딘 염산염을

제조하거나 취급하는 사업장의 현황을 살펴보면 22

개소의 사업장 중 최초의 가동일이 45년대가 1개소,

60년대가 2개소, 70년대가 9개소 그리고 80년대 이후

가 10개소이다. 이중 벤지딘 및 디클로로 벤지딘 염

산염을 제조하는 사업장은 3개소이고, 사용하는 곳은

약 20여개소이다. 산업안전보건법 제 37조의 제조등

의 금지조항에서 벤지딘과 벤지딘을 함유한 물질은

연구 목적 외에는 사용을 금지하고 있다 (노동부,

2000).

우리나라는 1950년부터 황화염료인 국방색 및 흑

색염료를 생산한 것이 유기합성염료 생산의 시초가

되어 현재까지 벤지딘 및 벤지딘계 염료를 취급하고

있으며 프랑스, 인도, 폴란드와 함께 벤지딘 및 벤지

딘계 염료의 생산국으로 알려져 있다 (Meal 등,

1981). 벤지딘에 의한 암발생 잠복기간이 30여년 정

도로 추정되어 현재 우리나라에서의 벤지딘계 염료

의 제도 및 사용기간이 암발생 시기와 비슷하여 이

T able 6. Concentration of benzidine based dye, benzidine and monoacetylbenzidine in working area &

hemoglobin adduct of working process

No. of
workers

Working area

(mg/㎥)

Hemoglobin adduct

(ug/g Hb)

benzidine based dye BZ MABZ

Input &

Synthesis1) 45 - 2) 19.55±49.573) 119.80±425.26

Drying &

Packing
22 0.28±0.39 16.32±19.99 316.56±928.58

Not exposed 4 - - 5.33±0.58

p< 0.0034)

1), Synthes is include Part A: 1s t sy nthes is , Part B: dispers e , Pa rt C: s ynthes is , Part D: 2nd s ynthes is ;

2), Not detected; 3), concent ration mean; 4), p value
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분야에 종사하는 근로자들의 암발생 가능성이 배제

할 수 없다. 이러한 이유로 벤지딘과 벤지딘계 염료

의 독성발현 및 생체내 대사의 상호연관성에 대하여

많은 연구가 있어왔다.

헤모글로빈 부가체를 이용한 생물학적 모니터링이

ethylene oxide (Farmer 등, 1986; T ornquis t 등, 1986),

propylene oxide (Osteman- Golkars 등, 1984), acry-

lamide (Bailey 등, 1986), vinyl chloride (Osteman

- Golkars 등, 1977), benzo(a)pyrene (Skipper 등, 1989;

Wes ton 등, 1989) 등에 활용되고 있다. 실제로 적혈구

내 헤모글로빈 부가체의 분석은 체내로 흡수된 양도

제시하지만 개인의 대사형태 특성도 평가를 할 수 있

기 때문에 유용성이 매우 높다 (Neumann 등, 1993).

또한 헤모글로빈 부가체는 연속적인 노출에 의하여

누적되는 성질이 있어 1회 노출에 의해 부가체 검출이

어려운 소량의 노출이라도 10일간 연속해서 노출되면

부가체에 대한 정량분석이 가능하다 (Pereira와

Chang, 1981).

헤모글로빈 부가체를 이용한 생물학적 모니터링의

장점은 첫째, 혈액 채취가 쉽고 반복적으로 얻을 수

있다는 것이며 둘째, 헤모글로빈은 혈액내에 무게 비

로 약 10∼15%로 함유되어 있어 분석의 재현성을 높

일 수 있다. 셋째, 체내에서 순환되고 있는 혈중 헤모

글로빈 부가체는 매우 안정된 상태이기 때문에 혈구

세포 수명과 같다 (Pereira, 1993). 이러한 이유로 요

중 대사물질을 분석하는 것보다 헤모글로빈 부가체

를 활용하는 것이 유용하다 (Pereira 와 Chang, 1981;

Sabbioni 와 Neumann, 1990; Riffelmann 등, 1995).

벤지딘계 염료는 아조성분 (azo compound)과 커

플링 (coupling)하는 방법으로 합성을 한다 (김치년,

1995). 이러한 염료는 실온에서 비휘발성이며 매우

안정한 형태이다. 체내에 흡수되었을 때, 대사과정은

BZ과는 다르게 체내에 흡수되어 우선 아조 환원반응

을 거쳐 BZ으로 분해된 후 N- hydroxylation과

N- acetylation을 거친다. 특히 근로자들이 음주 습관

으로 자주 접하는 에탄올은 산화과정을 억제하거나

유도하며 (Neis 등, 1985) 방향족 아민과 함께 존재하

면 N- acetylation을 상승시키는 역할도 한다 (Seve-

nsson 등, 1993).

벤지딘계 염료분진이 암발생의 위험성이 있다는 동

물실험 결과들이 있고 (National Cancer Institute,

1978), 또 다른 실험 연구에서는 BZ을 투여했을 때보

다 염료분진을 투여했을 때 발암성물질인 4-

aminobiphenyl이 더 많이 검출되어 발암성의 위험도

가 높다는 것을 간접적으로 설명하여 주고 있다

(Birner 등, 1988; Birner 등, 1990; Cerniglia 등, 1986).

최근 3년간의 작업환경측정 결과를 분석한 결과,

벤지딘 염산염이 유해인자로 구분되어 있는 작업부

서에서도 대부분이 불검출 결과를 나타냈다. 이는 염

료제조 사업장이 주문생산으로 생산활동이 이루어지

고 있기 때문에 근로자들은 낮은 농도에서 간헐적으

로 노출되고 있다고 볼 수 있다. 현 작업환경측정은

1년에 2회로 상반기, 하반기 측정을 한다. 그러나 측

정할 때마다 벤지딘 및 벤지딘계 염료를 주로 생산한

다고 할 수 없기 때문에 때론 유해 취급물질 작업부

서 이지만 측정시에 작업이 없어서 불검출 결과를 낼

수도 있다. 이와같은 이유로 인하여 본 연구결과 조

사된 벤지딘계 염료 분진농도가 T able 4와 같이 나

타났다고 생각된다.

사상실과 같이 벤지딘계 염료분진이 유해인자로

분류된 작업부서 근로자의 경우 작업환경측정에서는

3종 기타분진으로 분류하고 있으며, 특수건강진단에

도 분진 취급자로 분류하고 있어 많은 문제점을 내포

하고 있다.

97년 사상실 염료분진 농도는 0.0065mg/m3, 0.5659

mg/m3로 나타났으며(T able 4) 염료분진 노출기준

10mg/m3 이하로 평가되었다. 본 연구결과에서 벤지

딘 헤모글로빈 부가체가 검출된 점으로 미루어 보아

(T able 5) 발암물질인 벤지딘에 노출위험이 전혀 없

다고 말할 수 없다. 또한, 벤지딘 염산염 노출부서 보

다 오히려 염료를 건조시키고 파쇄, 혼합 및 포장을

하는 사상실에서 22.14 ug/g Hb BZ로 높은 농도의

헤모글로빈 부가체가 형성된 것을 볼 수 있다. 이러

한 결과는 1978년 미국의 국립 암 연구소 (National
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Cancer Institute, NCI)에서 동물실험을 통하여 벤지

딘 자체보다 벤지딘계 염료가 암 발생의 위험도면에

서 높을 수 있다고 한 연구결과와 일치하였다. 또한

많은 연구들에서 벤지딘계 염료가 벤지딘으로 대사

된다고 보고하고 있기 때문에 벤지딘계 염료를 취급

하는 근로자에 대해서 호흡기 위치의 개인시료포집

방법 (Personal air sampling)만으로 노출평가를 하

는 것은 문제가 있어 생물학적 모니터링과 함께 평가

가 이루어져야 한다고 생각한다.

벤지딘계 염료 노출 근로자들을 대상으로 헤모글로

빈 부가체 검사를 한 결과 BZ 헤모글로빈 부가체와

MABZ 헤모글로빈 부가체가 형성된 것을 확인하였

다. 본 실험결과 MABZ 헤모글로빈 부가체가 BZ 헤

모글로빈 부가체 보다 5배에서 40배까지 검출량의

차이가 있어 MABZ 헤모글로빈 부가체가 많이 형성

된 것을 증명하였다. 이들 결과는 BZ에 노출이 되면

서 체내에서 대사과정을 거쳐 MABZ가 형성된 것으

로 노재훈 등(1995; 1996)의 연구와 같은 결과를 보인

것으로 근로자를 대상으로 생물학적 모니터링을 실

시할 때는 벤지딘 부가체 보다는 모노아세틸벤지딘

분석결과를 제시하는 것이 좀더 정확한 평가가 될 것

으로 여겨진다. Hsu 등(1996)에 의하면 모노아세틸

벤지딘은 벤지딘이 방광암을 유발시키는데 벤지딘의

활성 산물로 간주되며, 디아세틸벤지딘은 종양 활성

을 감소시키는 무독화 산물로 간주된다고 밝히고 있

다.본 연구의 제한점으로 헤모글로빈의 양은 성별이

나 연령, 생활환경, 채혈방법에 따라 차이가 있을 수

있으며, 시간에 따라 오전에는 높고 오후부터 낮아지

기 시작해서 수면 중에는 가장 낮은 헤모글로빈 양을

나타낸다는 것이다. 또한 과격한 운동을 하면 헤모글

로빈의 수준이 20% 증가한다 (이귀영, 1986). 따라서

정확한 헤모글로빈 부가체 평가를 위해서는 설문조

사를 통하여 개인 근로자들의 생활습관, 음주, 흡연,

연령, 성별 등의 변수들을 조사하여 연구결과에 반영

하는 것이 필요하다.

최근 우리나라 염료제조 공장은 주문생산 등에 의

하여 생산 활동이 일정하게 이루어지지 않은 실정이

다. BZ이나 염료분진과 같이 저 농도로 장기간 노출

되며 또한 피부흡수가 가능한 발암성 물질이기 때문

에 공기 시료를 이용한 작업환경측정만으로는 노출

평가가 불충분하다. 그러나 헤모글로빈 부가체의 경

우는 체내에서 누적효과가 있다는 보고가 있다

(Segerback 등, 1978; Pereira 와 Chang, 1981). 아조

계 염료인 Direct Red 46과 아조계 안료인 Yellow 17

을 Wistar 흰쥐에 투여하고 24시간 후에 헤모글로빈

부가체가 매우 낮은 농도로 검출되었으며 특히 발암

성이 적은 Yellow 17 안료에서 매우 낮은 농도로 검

출되었다 (Zwirner- Baier 와 Neumann, 1994). BZ과

3,3´- dichlorobenzidine을 각각 0.2 mmol 용량으로

Wistar 흰쥐에 경구투여하고 24시간 후에 헤모글로

빈 부가체를 측정한 결과 발암성이 적은 3,3´

- dichlorobenzidine을 투여한 경우는 BZ을 투여한 경

우보다 헤모글로빈 부가체 매우 적게 형성되었다

(Zwirner- Baier 와 Neumann, 1998). 이것은 헤모글

로빈 부가체가 혈장 단백질 부가체보다 독성학적인

의미가 더 있다는 것을 간접적으로 설명해주는 것으

로 평가할 수 있다.

그러므로 벤지딘 및 벤지딘계 염료공장 근로자와

같이 간헐적으로 노출되는 근로자들을 대상으로 노

출평가를 할 때는 작업환경 측정과 더불어 헤모글로

빈 부가체를 이용한 생물학적 모니터링을 병행하도

록 하여야 할 것이다.

Ⅴ. 결 론

본 연구에서는 벤지딘 및 벤지딘계 염료 제조 공장

의 근로자를 대상으로 작업종료시 근로자의 혈액을

채취하였다. 벤지딘과 모노아세틸벤지딘의 헤모글로

빈 부가체를 가수분해하여 HPLC로 분석하였고 작업

환경측정 자료와 비교하여 생물학적 모니터링의 노

출 지표로서 유용한지를 평가하였다.

1. 벤지딘 및 벤지딘계 염료분진 노출근로자를 대상
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으로 헤로글로빈 부가체를 분석한 결과에서, 대부

분의 공정에서 BZ 헤모글로빈 부가체 및 MABZ

헤모글로빈 부가체를 검출되었다. 그러나 동일 작

업장의 3년간 작업환경측정결과 자료와 비교했을

때 다른 작업부서는 모두 불검출이었으나 사상실

부서만 평균 염료분진 농도 0.0065 mg/m3 와

0.5659 mg/m3 으로 나타났다.

2. 염료제조 공정을 벤지딘 및 벤지딘계 염료분진 노

출을 중심으로 분류했을 때 비노출 그룹과는 유의

한 차이가 있었으나(P< 0.00) 벤지딘 염산염 노출

공정과 염료분진 노출공정사이에는 통계학적으로

유의한 차이가 없었다.

3. 헤모글로빈 부가체 검출결과는 BZ 와 MABZ가

각각 2.23 ug/g Hb일 때 76.17 ug/g Hb, 3.46 ug/g

Hb와 21.33 ug/g Hb이었으며, BZ 보다는 대사물

질인 MABZ가 통계학적으로 유의한 차이로 높게

검출되었다 P< 0.003.

본 연구의 결과를 종합해 보면 작업환경측정결과

공기중 벤지딘 및 벤지딘계 염료는 검출되지 않았으

나 헤모글로빈 부가체 분석결과 벤지딘계 염료분진

에 노출되고 있음을 확인하였고 벤지딘 염산염과 벤

지딘계 염료분진 노출 그룹의 헤모글로빈 부가체 농

도는 유의한 차이는 없었으며, BZ와 MABZ 헤모글

로빈 부가체 농도는 통계학적으로 유의한 차이를 보

였다(p=0.003).

그러므로 벤지딘이나 벤지딘계 염료에 노출되는

근로자의 노출량을 평가함에 있어 헤모글로빈 부가

체를 이용한 생물학적 모니터링을 병행함으로써 정

확한 노출평가를 할 수 있음을 증명하였다.
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