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I. 서    론

현재 전세계적으로 10만여종의 화학물질이 유통되고 
있으며 매년 2천여종의 화학물질이 새로이 개발되어 사용
되고 있으며 국내의 경우에도 환경부 기준으로 44,598종
의 화학물질이 자동차, 전자부품 및 생활용품에 이르기까
지 다양한 형태로 유통⋅사용되고 있다(환경부 기존화학
물질, 2021). 하지만 화학물질 유해성에 대한 정보부족에 
따른 질병은 지속적으로 증가하고 있다. Figure 1은 최근 

6년간 화학물질 노출로 기인된 직업병 현황, Figure 2는 
직업성 암 발생현황으로, 화학물질 노출로 인한 직업병 및 
직업성 암 모두 매년 증가추세에 있음을 알 수 있다. 산업
재해통계현황(고용노동부, 2021)에 의하면 2020년 기준 
화학물질로 인한 직업병 재해자는 167명(사망자 52명)으
로 지속적으로 증가하고 있으며 특히 직업성 암의 경우 
2015년 직업성 암 재해자 98명(사망자 56명)에서 2020
년의 경우 재해자 301명(사망자 162명)으로 6년 사이 
207%의 높은 증가 추이를 보이고 있다. 과거에는 DMF, 
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ABSTRACT

Objectives: Inhalation toxicity testing of chemical substances to identify carcinogenicity requires a long time 
and considerable cost, so the selection of test candidates is a very important aspect. This study was 
performed to determine optimal procedures for selecting carcinogenic inhalation toxicity test substances as 
conducted by the Occupational Safety and Health Research Institute (OSHRI).

Methods: At the beginning, a database was constructed containing complex information such as usage 
amount, hazard, carcinogenicity prediction, and testability in order to select chemicals requiring carcinogenicity 
testing. Selection of test substances was carried out with priority given to usage, carcinogenicity, and 
testability.

Results: Chemicals used in large quantities in industrial fields and strongly suspected of carcinogenicity were 
winnowed down to 12 substances, and these substances were scheduled for future testing by OSHRI.

Conclusions: For the stable and reliable operation of carcinogenicity tests as conducted by OSHRI, this study 
standardized the procedures for selecting carcinogenicity test substances and suggested the introduction of 
various carcinogenicity prediction techniques.
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Figure 1. Number of workers injured by chemical exposure

Figure 2. Number of workers with occupational cancer from 
chemical exposure

TCE 등 독성화학물질의 단기 고농도 노출에 의한 질병 및 
사망이 주요 이슈였으나, 최근에는 대기업에서 발생한 직
업성 암 등 저농도 장기 노출로 인한 직업성 암이 사회적
인 이슈로 떠오르고 있다. 

산업안전보건법에 의한 발암성물질(carcinogen)의 정
의는 법 제104조 및 동법 시행규칙 제141조(유해인자의 
분류기준) 별표 18의 “암을 일으키거나 그 발생을 증가시
키는 물질”로 규정하고 있다(고용노동부, 2021). 고용노
동부(Ministry of Employment and Labor in Korea)
의 화학물질의 분류표시 및 물질안전보건자료(Material 
Safety Data Sheets, 이하 MSDS)에 관한 기준(고시 제
2020-130호)에서는 구분 1A(사람에게 충분한 발암성 증
거가 있는 물질), 구분1B(시험동물에서 발암성 증거가 충
분히 있거나, 시험동물과 사람 모두에서 제한된 발암성 증
거가 있는 물질), 구분 2(사람이나 동물에서 제한된 증거
가 있지만, 구분1로 분류하기에는 증거가 충분하지 않는 
물질)로 발암성물질을 구분하여 분류한다(고용노동부, 
2021). 산업안전보건법에서는 근로자의 화학물질로 인한 
건강장해예방을 위해 총 731종의 물질에 대해 노출기준
을 설정하여 관리 중이며, 이 중 발암성 물질은 129종이
다. 국내에서 사용하고 있는 화학물질의 종류가 약 

44,598종임(환경부 기존화학물질)을 감안하면 다수의 화
학물질을 유해성 정보가 밝혀지지 않은 상태로 사용되고 
있다고 추정된다. 특히, 발암성물질은 단기적인 건강영향
의 확인이 어려운 물질이므로 근로자의 직업성암을 사전
예방하기 위해서는 발암성 화학물질의 선별을 통한 특별
관리가 필수적이다.

이런 취지에 맞추어, 산업안전보건연구원 흡입독성연
구센터에서는 산업화학물질의 발암성 흡입독성시험 자료 
생산을 위해 GLP(Good Laboratory Practice) 만성흡
입독성 시험시설을 2016년부터 구축하여 운영하고 있다. 
연구원에서는 2년간의 흡입독성시험을 통해 화학물질의 
발암성을 규명하고 시험 결과 발암성이 확인된 화학물질
을 GHS 분류기준에 따라 발암성 물질로 분류하고 산업안
전보건법 관리대상유해물질(특별관리물질)로 설정하여 
관리한다. 연구원의 발암성 흡입독성시험의 법적 추진근
거는 산업안전보건법 제105조(유해인자의 유해성⋅위험
성 평가 및 관리) 및 산업안전보건법 시행규칙 제143조
(유해인자의 관리 등)이다.

발암성 흡입독성실험은 2년 동안 많은 인력과 경비를 
필요로 하는 과정으로, 발암 예측성이 높은 시험물질의 선
정이 중요하다. 이렇게 선정된 발암성 시험물질에 대한 동
물실험 결과를 통해 국민들은 안전하게 화학물질을 취급
할 수 있다. 본 연구의 목적은 높은 신뢰도의 발암성 시험
후보물질을 선정하고 체계적이고 안정적인 흡입독성시험
에 기여하기 위함이다. 

Ⅱ. 연구 방법

1. 연구 대상
산업안전보건연구원 흡입독성연구센터에서는 국내에

서 유통⋅사용되는 화학물질로 직업성 암의 위험성이 예
측되나 독성정보가 부족한 화학물질을 대상으로 발암성 
흡입독성시험을 수행하고 있다. 근로자들이 많이 취급하
는 물질 중 발암성이 강하다고 예측되는 물질을 시험물질
로 선정하여 흡입독성연구를 수행하는 것이 효율적인 흡
입독성시험의 핵심 사안이다. 하지만 현재 발암성 시험물
질을 선정하는 절차가 명확하게 확립되어 있지 않아 시험
연구 운영에 개선이 필요하다. 이 연구의 목적은 연구원에
서 수행하는 발암성 흡입독성시험물질의 선정 절차를 정
립하고, 발암성의 위험 예측성이 높은 시험물질을 선정하
여 안정적인 흡입독성시험과 최대한 많은 발암성 물질 발
굴을 통해 근로자 건강보호에 기여하는 것이다.
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2. 연구 방법
산업안전보건법 시행규칙 제142조(유해성⋅위험성 

평가대상 선정기준 및 평가방법 등)와 산업안전보건연
구원 화학물질의 유해성시험 평가 업무 처리지침 제6조
(시험평가 대상물질 선정기준)에 근거하며 그 기준을 
Figure 3에 도시하였다. 작업현장에서 근로자가 다량 
취급하는 물질, 노출로 인해 암을 유발할 가능성이 높은 
물질, 시험이 가능하고 기존 시험자료가 없는 물질, 기
타 사회적으로 시험이 요구되는 물질, 폭발성⋅인화성
⋅부식성 등이 없고 증기압이 높은 물리화학적 특성 등
이 시험물질의 선정기준이다.

Figure 3. Selection criteria for test substances

본 연구에서 시험물질 선정 절차는 선정기준과 관련
된 데이터의 확보, 복합정보를 포함한 데이터로 구성된 
데이터베이스의 구축, 사용량 등 우선순위에 따른 1차 
선별, 2,3차 발암성 예측과정을 거쳐 현재 발암성에 관
한 정보가 없는 물질 중에서 사용(취급)량이 많고 발암 
유해성이 강하게 예측되는 물질을 선정하는 순으로 구
성하였다. 화학물질의 모데이터는 환경부의 화학물질 
목록을 활용하였으며, 환경부와 고용노동부의 화학물질 
취급량 자료, 노출 유해도 자료(작업환경측정, 특수건강
진단 결과), 화학물질의 물리화학적 특성자료(안전보건
공단 MSDS 데이터베이스) 등은 최신의 정보를 해당기
관에 요청하여 확보하였다.

확보한 자료는 엑세스 프로그램을 활용하여 화학물질
의 고유번호인 CAS(Chemical Abstract Service) 등
록번호를 기준값으로 하여 데이터 연결작업을 수행하였
고 연결한 데이터를 엑셀파일로 변환하여 선별(필터링) 
기능을 활용할 수 있는 데이터베이스를 구축하였다. 구
축한 데이터베이스를 선정기준으로 필터링하여, 기존 

Figure 4. Flow chart for test substance selection

시험자료가 없으며 사용량이 많아 연구가 필요한 물질
을 1차로 선정하였고, 2⋅3차 발암성 예측과정을 통해 
발암성이 강하게 의심되는 화학물질을 시험물질로 최종 
선정하였다. 발암성 예측에는 발암성 물질예측 DB, 독
성예측프로그램⋅유전자 독성기전 도구를 활용하였다. 
Figure 4에 시험물질의 선정과정을 제시하였다.

Ⅲ. 결    과

본 연구에서는 산업현장에서의 화학물질의 사용량, 
노출 위험성, 시험자료 유무, 사회적 요구 등 일반적인 
선정기준을 토대로 하고 발암성 시험물질 선정에 가장 
중요한 부분인 발암성 예측부분의 활용에 중점을 두고 
시험물질 선정절차의 최적방안을 설정하였다. 이를 위
해 일반적인 선정기준의 데이터를 포함하는 DB를 구축
하여 발암성 시험가능물질을 1차 선별한 후 2차 선별과
정으로 여러단계의 발암성 예측성을 평가하는 절차를 
추가하였다.

1. 기초 DB구축
시험물질 선정기준은 근로자의 다량 취급(노출), 기존 

시험자료가 없는 물질, 시험가능성(물리화학적 특성, 시
약 가격, 순도 등), 사회적 요구(반도체 공정 취급물질 
등), 화학물질의 발암성 예측 등이다. 시험물질 선정절
차의 1단계는 선정기준을 포함한 데이터를 포함하는 복
합 DB구축에 필요한 기초자료는 환경부, 고용노동부, 
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안전보건공단 등으로부터 확보하였고 환경부 자료는 화
학물질 사전신고 자료목록(2021년 최신목록), 화학물질 
유통실태조사결과(2018년), 환경부 법 규제물질현황(금
지, 유독, 제한, 사고대비물질 등)이며, 고용노동부에서
는 작업환경실태조사(2019년), 작업환경측정결과(2020
년), 특수건강진단결과(2019~2020년) 및 안전보건공단
의 KOSHA MSDS 데이터베이스 등이었다. 선정기준에 
부합되는 물질의 선별(필터링) 작업을 수행하기 위해서
는 복합정보를 포함하는 DB 구축이 필요했으며 다양한 
기초자료를 통합하여 DB를 구축하기위해 엑세스 프로
그램과 엑셀 프로그램을 활용하였으며, 엑세스 프로그
램으로 화학물질의 고유값에 해당하는 CAS 번호를 기
준으로 데이터들을 연결하였다. 기본 모데이터는 국내 
대부분의 화학물질을 관리하는 환경부 사전신고물질을 
기준으로 하였고, 이를 기준으로 CAS 번호가 동일한 물
질들의 각 데이터를 연결하여 붙이는 작업을(joining) 
수행하였다. 시험물질 선정대상 기본 모데이터는 환경
부 사전신고 물질 17,045종 중에서 CAS 번호가 부여된 
16,415종을 포함하였다. 복합 정보를 포함하는 16,415
종의 화학물질 DB구축을 완료하고, 이를 이용하여 시험
기준에 적합한 물질의 선별(엑셀의 필터기능 활용) 작업
을 수행하였다. Figure 5는 16,415종의 화학물질 DB
를 구축하는 과정을 표현한 모식도이다.

2. 발암성 시험후보물질 선정절차
Figure 6은 구축된 DB를 활용하여 최종 시험물질을 

선정하는 절차를 모식도로 나타낸 것이다. 16,415종의 
화학물질 중에서 사용량, 노출위험성, 기 시험자료, 물
리화학적 특성 등 일반 시험물질 선정기준에 부합되는 
물질을 선별한 결과 187종의 화학물질을 발굴하였다. 
이 중에서 발암성이 예측되는 물질을 선별한 결과 82
종을 선정하고, 이 중 연구원의 시험조건을 고려하여 
시험가능한 발암성 흡입독성 시험물질 12종을 선정하
였다.

시험물질의 조건은 사용량이 많고 발암성 물질로 분
류(GHS)되어 있지 않고, 국내외 흡입 발암성 시험이 실
시되지 않은 물질이어야 한다. 또한, 시험과정에서 화재
/폭발 등의 안전사고가 발생되지 말아야 하므로 인화성

Figure 6. Schematic diagram of the test substance selection 
procedure

Figure 5. Schematic diagram of the test substance database construction



발암성 흡입독성 시험물질선정 신뢰도 향상방안에 관한 연구 189

Journal of Korean Society of Occupational and Environmental Hygiene, 2021: 31(3): 185-193 www.kiha.kr

물질, 폭발성물질로 분류된 물질은 배제한다. 그리고 동
물실험윤리에 관한 법률에 의거 피부(눈) 부식/자극성
을 가진 물질은 제외하였다. 연구원의 동물실험용 흡입
챔버 조건에서 2년간 발생⋅노출이 가능해야 하므로 기
체 또는 액상이어야 하며 화학물질의 증기압은 0.4hPa
이상, 끓는점 1,500℃미만인 물질로 제한하였다. 추가
적으로 사회적으로 유해성의 확인이 요구되는 반도체공
정에서 취급되는 주요화학물질 625종을 시험후보물질
로 포함시켰다.

2차 선별과정은 발암성물질 DB를 통한 필터링 과정
으로 전 세계적으로 널리 활용되고 있는 화학물질 데이
터베이스인 CTD(Comparative Toxicogenomics 
Database)와 eChemportal에서 neoplasm(종양)과 
carcinogenicity(암)으로 검색되고, 발암성 구분은 되
어 있지 않으나 발암성이 예측되는 화학물질 CTD 
1,306종, eChemportal 1,285종을 기초 DB에 추가한 

후 1차 선별물질 중 발암성 DB에 해당하는 물질 187
종을 선별하였다. Figure 7은 CTD와 eChemportal 
DB를 활용한 발암성 예측물질 검색 화면이다.

3차 선별과정에서 독성예측기법을 활용하여 발암성
이 강하게 예견되는 물질을 결정하였다. 활용한 독성예
측프로그램은 Lazar와 Protox-Ⅱ 2종으로, 무료로 사
용 가능한 프로그램이다. 구조적 유사성을 활용하여 발
암성을 예측하는 2종의 프로그램을 통해 독성예측결과
를 상호 보완하였다. Figure 8은 화학물질의 발암성을 
두 예측프로그램을 통해 검색하는 화면으로, 화학물질
의 분자구조 이미지 SMILES(Simplified Molecular 
Input Line Entry System)를 입력하면 발암성 등 독
성여부에 대한 분석결과를 표시한다. 결과는 발암성 여
부 뿐 아니라 결과값에 대한 확률(probability)도 함께 
제공하여 신뢰도 또한 확인할 수 있다. 분석 원리는 화
학물질 간 구조적 연관성을 활용하여 독성을 추정하는 

Figure 7. Search screens of CTD and eChemportal
(CTD: http://ctdbase.org/search/, eChemPortal: https://www.echemportal.org/echemportal/)

Figure 8. Search screens of Lazar and Protox-Ⅱ
(Lazar: https://lazar.in-silico.ch/predict, Protox_II: https://tox-new.charite.de/protox_II)
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것으로 프로그램에 저장되어 있는 기존물질 정보와의 
구조적 유사성을 활용하여 유해성을 추정한다.

2차 선별을 거친 187종의 화학물질에 대해 독성예측
프로그램을 활용하여 발암성을 예측한 결과는 Figure 
9와 같았으며, 발암성이 예측되는 물질은 12종이었다.

독성예측프로그램을 통해 선별한 시험후보물질의 발

암성을 검정하기 위해 화학물질의 독성기전(pathway) 
도구를 추가적으로 활용하였다. 이 도구는 화학물질과 
관련된 유전자와 이를 통한 독성의 발현기전과의 연관
관계를 보여주는 프로그램으로 분자수준의 질병발생기
전을 추정할 수 있다. 이번 연구에서는 일본에서 개발된 
KEGG mapper를 활용하였는데 CTD(화학물질 DB)에

Figure 9. Results for Lazar and Protox-Ⅱ

Figure 10. Search screen of Gene by CTD
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Figure 11. KEGG search screen by gene input (https://www.genome.jp/kegg/)

Figure 12. KEGG results for p-tolualdehyde



192 조중래ㆍ임경택ㆍ이종호

www.kiha.kr Journal of Korean Society of Occupational and Environmental Hygiene, 2021: 31(3): 185-193

서 해당화학물질과 관련된 유전자를 검색하고 이를 
KEGG에 입력하여 유전자 반응을 통한 발암성 여부를 
확인하였다. Figure 10은 CTD 검색을 통해 시험후보
물질인 p-tolualdehyde와 연관된 유전자를 검색한 결
과 화면이다(총 15개 유전자). Figure 11은 CTD에서 
검색한 유전자 15종을 KEGG에 입력하여 독성기전을 
확인한 화면이다.

Figure 12는 이 연구를 통해 시험물질로 선정한 
p-tolualdehyde에 대해 KEGG를 통한 발암기전 확인 
결과로, 암 발생과 강한 연관성을 보여준다. 발암성 흡
입독성시험물질 선정과정의 핵심은 얼마나 발암성을 잘 
예측하는가인데 발암성 DB, 독성예측프로그램, 발암성 
독성기전 도구 등 3단계의 발암성예측결과를 통해 동물
시험에 도입되는 시험물질의 발암 예측 신뢰도가 적정
수준이라고 평가하였다. Table 1은 DB구축 및 3차 선
별과정을 통해 선정한 발암성 흡입독성 시험후보물질 
12종을 정리한 표이다. 

Ⅳ. 고찰 및 결론

국내에는 4만여종의 화학물질이 산업현장을 포함하
여 생활환경 속에서 다양한 형태로 취급되고 있다. 하지
만 유해성이 확인되지 않은 화학물질의 사용은 각종 질
병과 암 발병의 위험을 유발할 수 있다. 화학물질의 안
전한 사용을 위해서는 유해성 정보를 파악해야 하며, 특
히 최근에는 발암 위험물질에 대한 정보요구가 사회적 
이슈로 떠오르고 있다. 산업현장에서 취급하는 화학물
질의 흡입 유해성 규명을 위해 산업안전보건연구원 흡
입독성연구센터를 2016년 설립하여 현재까지 운영하
고, 발암성이 의심되는 시험물질을 선정하여 동물실험
을 통해 유해성을 검증하는 업무를 핵심으로 수행하고 
있다. 발암성 시험의 효율적이고 안정적인 운영을 위한 
시험물질 선정절차의 정립이 요구되어, 이 연구를 통해 
물질선정에 필요한 데이터 확보, 데이터베이스 구축, 선
정기준에 부합하는 물질 선정절차 및 발암성 예측방법 

Chemical Name
(CAS No.)

Usage
(ton/yr)

Prediction
1 step

Prediction
2 step

Prediction
3 step

Carcinogenicity DB Lazar ProTox-∥ KEGG
Diethylbenzene
(25340-17-4) 95,860 eChemPortal ○ ○

1-(2-Butoxy-1-methylethoxy)-2-propanol
(29911-28-2) 217 eChemPortal ○ ○

2-Chlorotoluene
(95-49-8) 1,000 eChemPortal ○

Heptan-1-ol
(111-70-6) 1,000 CTD ○

Decane
(124-18-5) 692,685 eChemPortal/CTD ○

Tri-n-butyltin hydride
(688-73-3) 10 CTD ○

p-tolualdehyde
(104-87-0) 126 CTD ○

(2-methoxymethylethoxy)propanol
(34590-94-8) 7,206 eChemPortal ○

2-methoxy-1-methylethyl acetate
(108-65-6) 329,615 eChemPortal ○

1-isopropyl-2,2-dimethyltrimethylene diisobutyrate
(6846-50-0) 1,000 CTD ○

1-chlorobutane
(109-69-3) 1,000 eChemPortal/CTD ○ ○ ○

2-(Phenylmethylene)octanal; Hexyl cinnamic aldehyde
(101-86-0) 100 CTD ○

Table 1. Carcinogenicity inhalation toxicity test substances
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등 발암성 흡입독성 시험물질 선정절차 정립에 관한 연
구를 체계적으로 수행하였다.

산업안전보건법과 연구원 시험물질선정 지침에 의하
면 시험물질 선정을 위하여 사용량, 노출 유해성, 기 시
험여부, 물리화학적 특성, 시험가능성 등을 검토해야 한
다. 따라서, 시험물질 선정의 첫 단계는 시험물질 선정
기준에 따른 물질의 선별을 위해 선정기준에 해당되는 
정보를 포함된 데이터 목록을 확보하는 일이다. 이와 관
련한 데이터로 환경부의 화학물질 유통실태조사⋅화학
물질 신고자료⋅환경부 법적규제물질(금지, 허가, 제한, 
유독, 사고대비물질), 고용노동부의 작업환경실태조사⋅
작업환경측정결과(2019~2020년)⋅특수건강진단결과
(2019~2020년)⋅고용노동부 법적규제물질(금지, 허가, 
관리대상, 허용기준 설정물질, 작업환경측정, 특수건강
진단⋅공정안전보고서 제출, 노출기준 설정물질) 및 안
전보건공단의 화학물질 물질안전보건자료(MSDS) 등을 
활용하였다.

상기의 데이터 목록을 활용하여 데이터베이스의 구축
작업을 수행하였으며, 엑세스 프로그램을 활용해 CAS 
등록번호를 기준값으로 하여 데이터를 연결시키고 이를 
엑셀파일로 변환하여 복합정보가 포함된 DB를 구축하
였다. 엑셀의 필터기능을 활용하여 화학물질의 사용량, 
노출 유해성, 유해성 분류현황, 법적 규제현황, 인화성 
등 물리화학적 특성 등을 고려하여 1차 선별작업을 수
행하였다.

발암성 흡입독성 시험물질 선정의 2, 3차 선별과정은 
발암성을 예측하는 단계로 발암성 시험물질의 선정에 
있어 핵심적인 단계이므로, 이는 발암성 시험이 장기간 
고비용이 소요되는 과정이기 때문이다. 2차 선별과정은 
화학물질 데이터베이스인 CTD와 eChemportal을 통
해 발암성으로 검색하여 전세계적으로 발암성을 예측하
는 물질을 검색하여 목록화하고 1차 선별물질 중 이 물
질과 중복되는 물질 187종을 선별하였다.

3차 선별과정은 CTD와 eChemportal을 통해 예측
한 화학물질 187종에 대해 2종의 독성프로그램 예측과 
유전정보를 활용한 발암기전 예측 도구를 활용하여 발
암성이 강하게 예측되는 물질 12종을 선정하였다.

화학물질에 대한 유해성의 확인은 안전한 화학물질의 
사용에 있어 무엇보다 중요하고 기본적인 요소이다. 특

히, 발암성 화학물질의 경우 단기간 노출로 인한 건강영
향이 발생하지 않는 특성이 있으므로 국내에 다량 취급 
중인 화학물질의 발암성에 대한 정확한 규명은 매우 중
요하다. 산업안전보건연구원에서는 발암성 규명이 반드
시 필요한 화학물질을 신뢰성 있게 발굴하여 발암성 유
무를 확인하는 업무를 수행하고 있는데, 이 과정에서 시
험물질의 선정은 전 시험과정에 있어 가장 중요한 과정
이라 할 수 있다. 본 연구과정을 통해 발암성 시험물질 
선정절차의 토대가 마련되었다고 판단하며 향후 지속적
인 노력을 통해 미흡한 사항을 보완해 나가야 할 것으
로 판단된다.
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