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I. 서    론

2-부톡시에탄올(2-butoxyethanol, butyl cellosolve, 

butyl glycol, CAS No.: 111-76-2)은 무색의 액상 화
학물질이며, 밀도 0.902 g/cm3 (25 °C), 분자량 118.17 
g/mol, 녹는 점 -70 °C, 끓는 점 171.2 °C, 발화점 

한국산업보건학회지, 제31권 제4호(2021) ISSN 2384-132X(Print) ISSN 2289-0564(Online) Original Article
Journal of Korean Society of Occupational and Environmental Hygiene, 2021: 31(4): 473-483
https://doi.org/10.15269/JKSOEH.2021.31.4.473

수컷 랫드(Sprague-Dawley)에서 2-부톡시에탄올(2-butoxyethanol)의 
단회 기도내 투여에 따른 급성 독성시험

김현영1,2ㆍ김인현1,2ㆍ김민석1ㆍ김성환1**ㆍ이규홍1,3*

1안전성평가연구소, 2전남대학교, 3과학기술연합대학원대학교

Acute Toxicity Study of the 2-butoxyethanol by 
Intratracheal Instillation in Male Sprague-Dawley Rats

Hyeon-Young Kim1,2ㆍIn-Hyeon Kim1,2ㆍMin-Seok Kim1ㆍSung-Hwan Kim1**ㆍKyuhong Lee1,3*

1Jeonbuk Branch Institute, Korea Institute of Toxicology, Jeongup 56212, Republic of Korea
2College of Veterinary Medicine, Chonnam National University, Gwangju 61186, Republic of Korea

3Department of Human and Environmental Toxicology, University of Science & Technology, 
Daejeon 34113, Republic of Korea

ABSTRACT

Objectives: The present study aimed to evaluate the potential toxicity of 2-butoxyethanol after intratracheal 
instillation in male rats.

Methods: In order to calculate median lethal dose (LD50) of 2-butoxyethanol using Probit analysis with SAS 
program, the 2-butoxyethanol was administered with dose levels of 0, 101.64, 203.28 and 406.56 mg/kg by 
once intratracheal instillation to male rats. During the test period, clinical signs, mortality, body weights, organ 
weights, hematology, and serum biochemistry were examined. At the end of 14 days observation period, all 
animals were sacrificed and gross finding and histopathological examination were performed.

Results: All animals of 406.56 mg/kg group died within 2 weeks after the administration of 2-butoxyethanol. 
Treatment-related clinical signs, gross observation and histopathological changes (mucous cell hyperplasia, 
alveolar macrophage aggregation, and hemorrhage) of lung exhibited an increased in 2-butoxyethanol treated 
groups in a dose dependent manner. However, there were no changes in the organ weights, hematology and 
serum biochemistry, and histopathology of any other organ except lung. 

Conclusions: On the basis of the results, it was concluded that a single intratracheal instillation of 
2-butoxyethanol in male Sprague-Dawley rats resulted in some adverse effects on mortality, clinical sign, and 
histopathology in the lung. In the experimental conditions, the LD50 of 2-butoxyethanol was considered to be 
287.2 mg/kg and lung was founded to be the target organ of 2-butoxyethanol.
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245 °C, 증기압 0.76 mmHg (20 °C) 및 n-옥탄올/물 
분배계수 0.81을 특징으로 하고, 알코올과 에테르, 유기
용제 및 광물성 기름에 녹으며 물에도 잘 녹는다. 2-부
톡시에탄올은 알루미늄 코팅제와 에나멜, 바니시, 니스 
제거제 및 라텍스 페인트와 같은 표면 코팅제의 용매제
로 널리 사용되며, 접착제와 세정제, 공업용 도료, 농약, 
제초제, 탈색약, 염색약, 직물 염료 및 화장품으로도 사
용된다(NIOSH, 1991; Zhu et al., 2001; IWMB, 
2003; HSDB, 2005). 미국 산업안전보건연구소(National 
Institute for Occupational Safety and Health, 
NIOSH)의 직업적 노출조사(National Occupational 
Exposure Survey, NOES)에 따르면 미국에서 1981~ 
1983년도 2-부톡시에탄올에 노출된 노동자의 수는 약 
2백만 명이라고 보고되었다(NIOSH, 1989; ATSDR, 
1998; HSDB, 2015). 2-메톡시에탄올(2-methoxyethanol) 
또는 2-에톡시에탄올(2-ethoxyethanol)은 2-부톡시
에탄올과 유사한 짧은 사슬 글리콜에테르류(shorter 
chain glycol ethers)지만 생식독성으로 인해 사용이 
감소하였으며(Ghanayem et al., 1990; NIOSH, 
1991), 대체물로서 2-부톡시에탄올의 사용은 증가되었
고 생산량 또한 증가하는 추세이다(NTP, 2000). 2-부
톡시 에탄올은 1992년 미국에서 18만 톤, 유럽에서 15
만 톤이 생산되었다고 보고되었다(SCHER, 2008; 
OECD, 2012). 또한, 전 세계적으로 2-부톡시에탄올은 
20만~50만 톤이 생산되며, 생산량 중 약 75%는 도료 
및 코팅에, 약 18%는 세정제에 사용된다고 보고되었다
(Rebsdat & Mayer, 2001; NLM, 2014). 광범위한 2-
부톡시에탄올의 사용으로 인하여 2-부톡시에탄올을 이
용한 제품이 늘어남에 따라 2-부톡시에탄올에 노출되
는 근로자의 수가 증가할 것으로 사료되며, 다양한 환경
을 통하여 노출된 2-부톡시에탄올은 피부접촉뿐만 아
니라 눈과 흡입을 통해 인체에 유입될 가능성이 있다.

한국산업안전보건공단(Korea Occupational Safety 
and Health Agency, KOSHA)에서 제공하고 있는 물
질안전보건자료(Material Safety Data Sheet, MSDS)
에 따르면 2-부톡시에탄올은 호흡기 자극과 피부 자극, 
심한 눈 자극 및 발암 가능성을 유발하는 것으로 알려
져 있으며, 2-부톡시에탄올에 중독된 사람은 호흡곤란
과 혼수상태, 대사성 산증, 저칼륨 혈증, 헤모글로빈 감
소, 혈색소뇨증 및 저혈압과 같은 심각한 독성이 유발된
다고 보고되었다(Rambourg-Schepens et al., 1988; 
Gijsenbergh et al., 1989; Litovitz et al., 1991; 

Bauer et al., 1992). 또한, F344 랫드와 B6C3F1 마
우스에게 2년간 2-부톡시에탄올을 흡입 노출시킨 결과 
F344 암컷 랫드에서 부신 수질의 양성 및 악성 갈색세
포종과 B6C3F1 수컷 마우스에서 간세포암종과 간의 
혈관육종이 관찰되었다(NTP, 2000). 2-부톡시에탄올
은 2006년 국제 암 연구 기관(IARC)에서 그룹 C 
(possible human carcinogen)로, 2009년 미국 환경
보호청(United States Environmental Protection 
Agency, USEPA)에서 2-부톡시에탄올은 그룹3(not 
classifiable as to carcinogenicity to humans)로 
분류되었다(USEPA, 2009).

이전 연구결과에 따르면 랫드 급성 흡입노출 반수치사
량(LC50)은 2.2 mg/L (4시간), 90일 동안의 반복 흡입노
출(6시간/일, 5일/주)결과 최대무작용량(no observed 
effect level, NOEL)은 0.37 mg/L라고 보고되었다
(Bushy Run Research Center, 1980; Dodd et al., 1983). 
미국정부산업위생전문가협의회(American Conference 
of Governmental Industrial Hygienists, ACGIH)의 
노출기준(Threshold Limit Value, TLV)에 따르면 사람
에게 허용되는 2-부톡시에탄올의 1일 8시간 시간 가중 
평균 농도(time weighted average, TWA)는 97 mg/ 
m3로 보고되었고 우리나라 현행 기준은 ACGIH의 TLV
에 근거하여 자극증상과 전신장애를 일으키지 않는 120 
mg/m3로 보고되었다. 우리나라는 위해우려제품 지정 및 
안전·표시기준 고시를 개정하여(환경부 공고 제2016 
-254호) 2-부톡시에탄올이 함유되어있는 생활화학제품
에 대하여 함유량과 관계없이 제품의 겉면에 명칭과 기능 
및 함유량을 기재하고 독성이 있음을 표시하는 등 안전기
준을 강화하였다. 또한, 한국산업안전보건공단은 산업안
전보건법(제98조 제2호)에 따라 유해인자에 노출되는 업
무에 종사하는 근로자의 건강관리를 위해 2-부톡시에탄
올을 특수건강진단대상물질로 등록하였다. 이외에도 2-
부톡시에탄올은 노출기준설정물질과 관리대상유해물질 
및 작업환경측정대상물질로 등록되었을 만큼 작업환경 
관리나 취급 부주의 시 주로 흡입과 피부를 통하여 노출이 
이루어지지만, 2-부톡시에탄올의 흡입으로 인한 독성학
적 정보는 매우 제한적으로 알려져 있고 흡입에 의한 유해
성 조사 및 평가 연구는 미흡한 실정이다.

흡입독성시험 수행 시 시험물질을 고농도로 노출하는 
과정에서 작업자의 안전성을 확보하기 위하여 흡입노출 
시험에 대한 전문적인 지식과 기술, 다양한 시설 및 장
비가 요구되며, 이러한 이유로 고비용의 문제가 발생한
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다. 최근 보고된 연구에서는 흡입독성시험에 비해 상대
적으로 수행이 간편하지만 동물에게 노출되는 시험물질
의 양을 정확하게 산출 가능하여 용량상관성의 규명이 
용이한 기도내 투여법이 흡입독성시험을 대체하는 방법
으로 널리 사용되고 있다(Kim et al., 2018a; Kim et 
al., 2018b; Kim et al., 2018c; Kim et al., 2018d). 
본 연구는 Kim el al.(2019) 연구를 참고하여 기도내 
투여법을 선택하였으며, 소비자와 근로자 및 국민의 건
강보호를 위하여 2-부톡시에탄올에 대한 안전성 평가
의 일환으로 good laboratory practice(GLP) 인증기
관을 통해 수행하였다. 또한, 흡입 노출 시 발현될 수 
있는 급성독성 잠재력과 표적 기관(target organ) 및 
반수치사농도(LD50)를 조사하기 위하여 2-부톡시에탄
올을 시험동물에게 단회 기도내 투여 후 사망유무와 일
반증상 관찰, 체중 및 장기중량 변화, 혈액학적 변화, 혈
청생화학적 검사 및 병리조직학적 검사를 실시하였다.

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 시약 및 실험재료
본 실험에 사용한 2-부톡시에탄올(CAS No. 111-76-2)

은 Sigma-Aldrich Co.(Saint Louis, MO, USA)에서 
구입하여 사용하였다.

2. 용량 설정 및 투여방법
랫드에서 2-부톡시에탄올의 단회 흡입노출 반수치사

량(LC50)은 2.2 mg/L(4시간)로 알려져 있으며, 이러한 
결과를 바탕으로 Alexander et al.(2008)에 의하여 흡
입노출농도(mg/L)를 투여농도(mg/kg)로 환산하여 본 
시험 용량을 설정하였으며 계산식은 다음의 (1), (2)와 
같다.

DD = (C × RMV × D × IF) / BW (1)
RMV = 0.608 × BW0.852 (2)

DD: delivered dose (mg/kg)
C: concentration of substance in air(mg/L)
RMV: respiratory minute volume or the volume 

of air inhaled in one minute(L/min)
D: duration of exposure(min)
IF: inhalable fraction
BW: body weight(kg)

그러므로 각 요소를 대입하여 IF는 1, 체중은 200 g
이라고 가정하면 식(3)으로 정리된다.

406.56 mg/kg = (2.2 mg/L × 0.154 L/min 
× 240 min × 1) / (0.2 kg) (3)

2-부톡시에탄올의 흡입노출 반수치사농도(LC50)는 체
중 kg당 406.56 mg을 투여한 농도와 같았으며, 그러므로 
본 시험에서는 치사량과 급성독성에 대한 용량반응을 확
인할 수 있도록 고용량을 406.56 mg/kg으로 설정하였
고, 공비 2를 적용하여 203.28 mg/kg 및 101.64 mg/kg 
투여군과 부형제 대조군(vehicle control, 0 mg/kg)을 
추가하였다. 각 시험동물은 아이프란(isoflurane, 하나제
약주식회사, 화성, 한국)으로 약 2분동안 마취한 후, 자동
비디오 점적기(automatic video instillator)를 사용하
여(Kim et al., 2018a; Kim et al., 2018b; Kim et al., 
2018c; Kim et al., 2018d; Kim et al., 2019) 저용량, 
중간용량, 고용량군에 각각 2-부톡시에탄올 101.64, 
203.28 및 406.56 mg/kg를 시험동물의 기도 내
(intratracheal instillation)로 단회 투여하였다. 대조군
에는 멸균증류수를 기도내 투여하였고, 투여액량은 50 μ
L로 설정하였다.

3. 시험동물 및 사육환경
본 시험에서는 오리엔트바이오(서울, 한국)로부터 입수

한 6주령의 수컷 특정병원체 부재(specific pathogen- 
free) Sprague-Dawley 랫드를 사용하였다. 1주일간의 
검역 및 순화를 거친 뒤 건강하다고 판정된 것을 선발
하여 시험에 사용하였다. 동물실의 사육환경은 온도 
22±3 °C, 상대습도 50±20%, 조명시간 12시간/일
(08:00 점등~20:00 소등), 환기횟수 10~20회/시간 및 
조도 150~300 Lux로 설정된 사육환경에서 스테인레
스제 망사육상자(255W×465L×200H mm)에 사육상
자당 3마리씩 수용하였으며, 실험동물용 고형사료(Lab 
Diet® #5053, PMI Nutrition International, USA)를 
사용하였고 급이기에 고형사료를 넣어 자유 섭취시켰
다. 물은 미세여과기 및 자외선을 이용하여 여과시킨 상
수도수를 자유 섭취시켰다. 시험동물은 4개의 군으로 
구성하였으며, 군당 6마리의 동물을 사용하였다. 각 군
의 시험동물은 투여 15일에 희생시켰다. 상기 시험들은 
미국 실험동물관리인증협회(American Association 
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for Accreditation of Laboratory Animal Care, 
AAALAC)로부터 인증된 시설에서 수행되었고, 모든 시험
법은 기관내 동물관리사용위원회(Institutional Animal 
Care and Use Committee, IACUC)에 의해 검토되었
다(IACUC #1704-0157). 

4. 체중측정 및 임상증상관찰
시험동물에 대한 임상증상관찰은 동물도입 후 매일 1

회 모든 시험동물에 대해 관찰하였다. 체중측정은 3회/
주 측정하였다.

5. 육안 검사 및 장기중량 측정
2-부톡시에탄올 투여 15일에 모든 생존동물은 아이

프란을 사용하여 마취시키고 개복하여 후대정맥에서 채
혈을 실시한 후, 복대동맥 및 후대정맥을 절단하여 방혈
치사 시켰다. 채혈 후 전 장기에 대하여 육안적 검사를 
실시하였으며, 시험동물의 폐와 간, 신장, 심장 및 비장
을 적출하여 습중량을 측정하고, 부검시 체중에 대한 상
대장기중량(organ-to-body weight ratio, %)을 계산
하였다.

6. 혈액학적 검사
채혈하기 전 모든 시험동물에 대하여 약 16시간 이

상 절식을 실시하였다. 부검 시 채혈한 혈액 중 약 0.5 
mL을 항응고제인 EDTA-2K가 들어있는 CBC bottle 
(vacutainer 3 ml, BD, USA)에 주입한 후 자동혈액분
석기(ADVIA 2120, SIEMENS, USA)를 이용하여 백혈
구(white blood cell count, WBC)와 적혈구(red 
blood cells, RBC), 호중구(neutrophils, NEU), 림프
구(lymphocytes, LYM), 호산구(eosinophils, EOS), 
호염기구(basophils, BAS), 대형비염색성세포(large 
unstained cells, LUC), 망상적혈구수(reticulocyte 
count, RET), 혈소판수(platelet count, PLT), 헤마토크리
트(hematocrit, HCT), 헤모글로빈(hemoglobin, HGB), 
평균적혈구용적(mean corpuscular volume, MCV), 평
균적혈구혈색소량(mean corpuscular hemoglobin, 
MCH) 및 평균적혈구혈색소농도(mean corpuscular 
hemoglobin concentration, MCHC)를 측정하였다.

7. 혈청생화학적 검사
채혈하기 전 모든 시험동물에 대하여 약 16시간 이

상 절식을 실시하였다. 부검 시 채혈한 혈액 중 약 1.5 
mL의 혈액을 clot activator가 들어있는 5 mL 용량의 
vacutainer tube (BD, USA)에 주입하고 약 30분 이
상 상온에 방치하여 응고시킨 후 3,000 rpm으로 10분
간 원심분리하였다. 분리된 혈청은 혈액생화학분석기
(TBA 120 FR, Toshiba Co., Japan)를 이용하여 아스
파라진산 아미노전이효소(aspartate aminotransferase, 
AST)와 알라닌 아미노전이효소(alanine aminotransferase, 
ALT), 알칼리성 인산가수분해효소(alkaline phosphatase, 
ALP), 감마 글루타밀전이효소(gamma glutamyl transferase, 
GGT), 혈중요소질소(blood urea nitrogen, BUN), 크
레아티닌(creatinine, CRTN), 혈당(glucose, GLU), 
총콜레스테롤(total cholesterol, T-CHO), 총빌리루빈
(total bilirubin, T-BIL), 총단백질(total protein, TP), 
알부민(albumin, ALB), 알부민글로불린비(albumin 
globulin ratio, A/G), 크레아틴 인산효소(creatine 
phosphokinase, CPK), 중성지방(triglycerides, TG), 
칼슘(calcium, Ca), 무기인산(inorganic phosphate, 
IP), 인지질(phospholipid, PL), 나트륨(sodium, Na), 
칼륨(potassium, K) 및 염소(chlorine, Cl) 농도를 측
정하였다.

8. 병리조직학적 검사
폐와 신장, 심장, 비장 및 간은 대조군을 포함한 모든 

시험동물에 대하여 병리조직학적 이상 유무를 관찰하기 
위해 10% 중성포르말린 용액에 고정하였다. 고정된 조
직은 탈수한 후 파라핀으로 포매하고 마이크로톰으로 
박절한 후 Hematoxylin-Eosin(H&E) 염색표본을 만
들어 광학현미경(DM3000 LED; Leica, Wetzlar, 
Germany)으로 조직이상 유무를 관찰하였다.

9. 통계학적 분석
시험결과 자료의 통계분석은 Pristima system 

(Xybion Medical System Co., USA)을 이용하였다. 
시험기간 중 측정된 체중과 장기중량 결과는 평균과 표
준편차로 표기하였으며, 일원배치분산분석(one-way 
analysis of variance, ANOVA)을 실시하여 유의성이 
관찰되면 대조군과 유의적인 차이가 있는 시험군을 확
인하기 위하여 Dunnett's t-test를 실시하였다. 반수치
사농도(LD50)값은 SAS 프로그램 내의 Probit 분석방법
을 이용하였다.
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Ⅲ. 연구결과

1. 사망동물 및 일반증상
시험기간 중 사망동물을 관찰한 결과(Table 1), 

406.56 mg/kg 투여군에서 투여 2일에 2례, 투여 3일
에 1례, 투여 5일에 1례, 투여 11일에 1례, 그리고 투여 
13일에 1례가 사망하였다. 시험기간 중 일반증상을 관
찰한 결과는 Table 1에 요약하였다. 시험물질의 투여와 
관련하여 헐떡거림(panting breath)과 천명(noisy 
respiration), 야윔(thin appearance) 및 사망(death) 
소견들이 406.56 mg/kg 투여군에서 관찰되었다. 시험
기간 중 동물의 체중을 측정한 결과(자료 미제시), 대조
군 동물은 정상적인 체중증가를 나타내었고, 101.64 및 
203.28 mg/kg 투여군에서도 대조군과 유사한 체중증
가를 나타내었다.

2. 육안적 부검소견 및 장기중량
투여 15일에 모든 생존동물을 부검하여 육안적 부검

소견을 관찰한 결과(자료 미제시), 203.28 mg/kg 투여
군에서 폐의 변색(discoloration) 1례가 관찰되었다. 

반면, 대조군과 101.64 mg/kg 투여군의 동물에서는 
시험물질의 투여에 기인된 어떠한 육안적 소견도 관찰
되지 않았다. 부검 시 주요 장기의 무게를 측정한 결과
(Table 2), 101.64 및 203.28 mg/kg 투여군에서는 
대조군과 비교하였을 때 측정한 모든 장기에서 통계학
적으로 유의성있는 변화는 관찰되지 않았다.

3. 혈액학적 및 혈청생화학적 검사
혈액학적 검사결과(Table 3), 101.64 및 203.28 mg/kg 

투여군에서 백혈구(WBC) 수가 대조군에 비해 통계학적
으로 유의성있게 증가하였다(p<0.01). 혈청생화학적 검
사결과(Table 4), 101.64 mg/kg 투여군에서 총빌리루
빈(T-BIL) 및 알부민(ALB) 수치가 대조군에 비해 통계학
적으로 유의성있게 감소하였다(각각 p<0.01, p<0.05). 
203.28 mg/kg 투여군에서는 아미노전이효소(AST)와 
크레아틴 인산효소(CPK) 및 염소(Cl) 수치가 대조군에 
비해 유의성있게 증가한 반면(각각 p<0.01, p<0.01, 
p<0.05), 혈당(GLU)과 총빌리루빈(T-BIL), 알부민(ALB) 
및 칼슘(Ca) 수치가 대조군에 비해 통계학적으로 유의성
있게 감소하였다(각각 p<0.01, p<0.05, p<0.01, p<0.05).

Parameters
Groups treated with 2-butoxyethanol (mg/kg)

0 101.64 203.28 406.56
No. of rats with clinical signs 6a 6 6 6

Appears normal 6 6 6 0
Panting breath 0 0 0 3
Noisy respiration 0 0 0 2
Thin appearance 0 0 0 3
Death 0 0 0 6

a A single rat may be represented more than once in listing individual signs.

Table 2. Changes in absolute weights after intratracheal instillation of 2-butoxyethanol in male rats

Parameters
Groups treated with 2-butoxyethanol (mg/kg)

0 101.64 203.28 406.56
No. of rats 6 6 6 6a

Lung (g) 1.458±0.124b 1.461±0.089 1.462±0.073 -
Liver (g) 16.513±1.810 17.379±0.054 0.829±0.060 -
Spleen (g) 0.775±0.134 0.810±0.072 0.744±0.069 -
Heart (g) 1.216±0.073 1.260±0.069 1.189±0.086 -
Kidneys (g) 3.127±0.163 3.105±0.273 2.913±0.248 -

a Six animals in the 406.56 mg/kg dose group died within 2 weeks, for those rats no data were obtained. 
b Values are presented as mean±SD. 

Table 1. Clinical signs after intratracheal instillation of 2-butoxyethanol in male rats
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Parameters
Groups treated with 2-butoxyethanol (mg/kg)

0 101.64 203.28 406.56
No. of rats 6 6 6 6a

RBC (106/μL) 7.34±0.278b 7.04±0.275 7.18±0.420 -
HGB (g/dL) 14.6±0.41 14.2±0.49 14.6±0.51 -
HCT (%) 46.8±1.42 45.1±1.26 46.5±1.57 -
MCV (fL) 63.7±1.27 64.1±1.57 65.0±2.32 -
MCH (pg) 19.9±0.42 20.2±0.56 20.3±0.80 -
MCHC (g/dL) 31.2±0.45 31.5±0.27 31.3±0.58 -
RET% (%) 4.12±0.590 4.29±0.318 3.90±0.506 -
RETA (109/L) 301.7±35.96 301.6±23.98 278.7±23.84 -
PLT (103/μL) 994.7±70.54 971.3±108.69 992.7±69.42 -
WBC (103/μL) 7.84±1.198 10.27±0.545** 10.49±1.325** -
NEU (%) 12.4±2.14 12.7±1.53 14.3±4.89 -
LYM (%) 80.7±3.15 81.0±1.61 79.6±4.54 -
EOS (%) 1.6±0.41 1.5±0.34 1.7±0.43 -
MON (%) 1.4±0.66 1.0±0.33 1.1±0.48 -
BAS (%) 0.5±0.20 0.4±0.13 0.5±0.19 -
LUC (%) 3.3±1.20 3.5±0.66 2.8±0.84 -

a Six animals in the 406.56 mg/kg dose group died within 2 weeks, for those rats no data were obtained.
b Values are presented as mean±SD.
** p<0.01, compared with the vehicle control
Abbreviations: RBC, red blood cells; HGB, hemoglobin; HCT, hematocrit; MCV, mean corpuscular volume; MCH, mean 
corpuscular hemoglobin; MCHC, mean corpuscular hemoglobin concentration; RET%, reticulocyte count (%); RETA, 
reticulocyte count (absolute); PLT, platelet count; WBC, white blood cell count; NEU (%), neutrophils (%); LYM (%), 
lymphocytes (%); EOS (%), eosinophils (%); MON (%), monocytes (%); BAS (%), basophils (%); LUC (%), large unstained
cells (%)

Table 4. Serum biochemical values after intratracheal instillation of 2-butoxyethanol in male rats

Parameters
Groups treated with 2-butoxyethanol (mg/kg)

0 101.64 203.28 406.56
No. of rats 6 6 6 6a

AST (IU/L) 106.2±10.53b 99.4±6.89 129.7±11.25** -
ALT (IU/L) 47.4±7.73 48.6±2.69 52.6±6.22 -
ALP (IU/L) 1271.1±193.21 1109.2±155.53 1320.6±219.54 -
GGT (IU/L) 0.33±0.264 0.37±0.227 0.40±0.253 -
BUN (mg/dL) 19.4±1.63 19.9±1.76 20.0±1.80 -
CRTN (mg/dL) 0.53±0.053 0.54±0.034 0.53±0.056 -
GLU (mg/dL) 178.5±18.23 156.1±28.51 133.3±7.76** -
T-CHO (mg/dL) 72.2±11.30 71.5±13.75 65.7±5.39 -
T-BIL (mg/dL) 0.065±0.0094 0.043±0.0113** 0.046±0.0099* -
TP (g/dL) 6.31±0.110 6.23±0.230 6.12±0.151 -
ALB (g/dL) 4.23±0.032 4.12±0.097* 4.08±0.068** -
A/G (ratio) 2.04±0.099 1.96±0.094 2.00±0.101 -

Table 3. Hematological values after intratracheal instillation of 2-butoxyethanol in male rats
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Parameters
Groups treated with 2-butoxyethanol (mg/kg)

0 101.64 203.28 406.56
CPK (IU/L) 479.3±57.71 427.0±74.14 689.0±117.11** -
TG (mg/dL) 113.4±41.82 131.9±30.46 108.1±21.38 -
Ca (mg/dL) 11.88±0.105 11.74±0.350 11.37±0.304* -
IP (mg/dL) 11.46±0.371 11.30±0.642 11.73±0.842 -
PL (mg/dL) 136.5±14.77 136.2±14.66 125.8±5.31 -
Na (mmol/L) 143.0±0.63 143.5±1.05 144.2±1.60 -
K (mmol/L) 7.24±0.708 7.11±0.308 6.57±0.858 -
Cl (mmol/L) 96.0±0.89 97.3±1.51 97.7±0.82* -

a Six animals in the 406.56 mg/kg dose group died within 2 weeks, for those rats no data were obtained.
b Values are presented as mean±SD.
*, ** p<0.05, p<0.01, compared with the vehicle control
Abbreviations: AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; ALP, alkaline phosphatase; GGT, gamma 
glutamyl transferase; BUN, blood urea nitrogen; CRTN, creatinine; GLU, glucose; T-CHO, total cholesterol; T-BIL, total 
bilirubin; TB, total protein; ALB, albumin; A/G, albumin globulin ratio; CPK, creatine phosphokinase; TG, triglycerides; Ca,
calcium; IP, inorganic phosphate; PL, phospholipid; Na, sodium; K, potassium; Cl, chlorine

Table 5. Histopathological findings after intratracheal instillation of 2-butoxyethanol in male rats

Findings
Groups treated with 2-butoxyethanol (mg/kg)

Grades 0 101.64 203.28 406.56
No. of rats 6 6 6 6a

Lung - 6 6 4 -
Mucous cell hyperplasia + 0 0 1 -

++ 0 0 1 -
Alveolar macrophage aggregation - 6 6 2 -

+ 0 0 4 -
Hemorrhage - 6 6 5 -

+ 0 0 1 -
a Six animals in the 406.56 mg/kg dose group died within 2 weeks, for those rats no data were obtained.
Grades are as follows: - (normal), + (minimal), ++ (slight), +++ (moderate), ++++ (marked), +++++ (severe)

Figure 1. Histopathological analysis of lung tissue after 2-butoxyethanol treatment. The image A is representative of lung tissue
of rats from control group treated with distilled water by intratracheal instillation. The images B and C are 
representative photographs of lung sections from the middle-dose (203.28 mg/kg of 2-butoxyethanol) group. Black
arrow indicate mucous cell hyperplasia, black arrow head indicate alveolar macrophage aggregation, and white arrow
indicate hemorrhage. Tissues were stained with hematoxyline & eosin, as indicated in materials and methods. Scale
bars represents 100 μm.

Table 4. Continued
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4. 병리조직학적 소견
부검 시 육안적 소견이 관찰된 폐를 적출하여 조직학적 

이상 유무를 관찰한 결과(Table 5, Figure 1), 대조군과 
101.64 mg/kg 투여군에서는 어떠한 조직학적 이상 소견
도 관찰되지 않았으나 203.28 mg/kg 투여군의 폐에서 
점액세포 증생(mucous cell hyperplasia) 2례와 폐포 
대식세포 응집(alveolar macrophage aggregation) 4
례 및 출혈(hemorrhage) 1례가 관찰되었다. 신장과 간, 
심장 및 비장에서는 어떠한 변화도 관찰되지 않았다.

Ⅳ. 고    찰

본 연구는 2-부톡시에탄올을 시험동물에게 기도내 투
여하여 흡입독성을 연구함으로써 2-부톡시에탄올을 사용
하는 소비자와 근로자 및 국민의 건강보호를 위한 기초자
료와 유해성 평가 기초자료를 생산하고자 하였다.

2-부톡시에탄올의 급성독성을 조사하기 위하여 수컷 
랫드에게 0, 101.64, 203.28 및 406.56 mg/kg 용량
으로 단회 기도내 투여 후 일반증상과 체중, 육안소견, 
장기중량, 혈액학적 검사, 혈청생화학적 검사 및 병리조
직학적 변화를 관찰하였다. 시험결과, 2-부톡시에탄올
의 단회 기도내 투여는 일반증상과 사망률의 증가 및 
폐의 병변 발생을 초래하는 것으로 확인되었다. 본 시험
에서 Probit 분석방법을 통하여 관찰된 2-부톡시에탄
올의 단회 기도내 투여 반수치사농도(LD50)는 287.2 
mg/kg이였으며 Miller & Tainter(1944)와 Randhawa 
(2009)가 발표한 문헌을 참고하여 계산하였다. 2-부톡
시에탄올의 단회 기도내 투여 반수치사농도(LD50)를 
Alexander et al.(2008)에 의하여 투여농도(mg/kg)를 
흡입노출농도(mg/L)로 환산하면 1.55 mg/L(4시간)으
로 산출된다. Bushy Run Research Center(1980)에
서 보고된 2-부톡시에탄올의 단회 흡입노출 반수치사
량(LC50) 2.2 mg/L(4시간)과 본 시험에서의 반수치사
량(LC50)이 상이한 이유는 투여 방법 차이에 기인된것
으로 사료된다.

일반증상 관찰 시, 2-부톡시에탄올 406.56 mg/kg 
투여군에서 헐떡거림과 천명 및 야윔이 관찰되었으
며, 기도내 투여 13일 안에 6마리 모두 사망하였다. 
또한 2-부톡시에탄올 406.56 mg/kg 투여 후 사망
한 동물의 육안적 부검소견 관찰 결과, 폐의 변색
(discoloration)이 일부 개체에서 관찰되었다(자료 미
제시). Bushy Run Research Center(1980)에서 발표

된 연구결과에 따르면 F344 랫드에 2-부톡시에탄올을 
202, 523 및 867 ppm (약 0.99, 2.55 및 4.23 mg/L)
으로 4시간동안 단회 전신 흡입노출 결과, 얕은 호흡
(shallow breathing)이 관찰되었으며 523 ppm(약 
2.55 mg/L) 노출군에서 6마리 중 3마리가, 867 ppm
(약 4.23 mg/L) 노출군에서 6마리 모두 흡입노출 14일 
안에 사망하였다. 또한, Raymond et al.(1998)과 
IARC(2006)가 발표한 연구결과에 따르면 호흡기를 통
하여 2-부톡시에탄올에 노출된 근로자에게 눈과 호흡
기 자극, 심한 호흡곤란 등이 관찰되었고 증상은 3일간 
지속되었다. 본 시험의 406.56 mg/kg 투여군에서 관
찰된 일반증상 및 사망률은 이전 연구결과와 유사하며, 
일반증상과 육안적 부검소견결과가 일치하고 독성증상
이 현저하게 나타난 고용량군에서 관찰된 것으로 보아 
시험물질에 의한 독성학적 영향으로 판단된다. 

랫드에 2-부톡시에탄올을 기도내 투여한 결과 
101.64 및 203.28 mg/kg 투여군은 대조군과 비슷한 
체중증가를 나타내었지만 406.56 mg/kg 투여군은 일
반증상으로 야윔이 관찰되었고 체중이 감소되었다. 
Dodd et al.(1983)의 연구결과에 따르면 F344 랫드에 
2-부톡시에탄올을 202, 523 및 867 ppm(약 0.99, 
2.55 및 4.23 mg/L)으로 4시간동안 단회 전신 흡입노
출 결과 노출 첫날 523 및 867 ppm 노출군에서 유의
적인 체중감소가 관찰되었고 체중감소는 노출 7~14일 
사이에 정상 체중으로 회복되었다. 화학물질에 대한 일
반독성평가 시, 체중의 변화는 독성영향에 대한 민감한 
표지자로서 잘 알려져 있으며(Kim et al., 2004a; 
Kim et al., 2004b), 본 시험에서 406.56 mg/kg 투여
농도는 2.2 mg/L(4시간) 흡입노출량을 환산한 값으로 
본 시험결과와 이전 연구결과는 유사한 경향을 나타내
었다. 따라서 2-부톡시에탄올 406.56 mg/kg 투여군에
서 관찰된 체중감소는 시험물질에 의한 독성학적 반응
으로 판단된다.

2-부톡시에탄올 기도내 투여 15일에 부검 시 
203.28 mg/kg 투여군에서 관찰된 폐의 변색(1례)은 
빈도수는 낮으나 2-부톡시에탄올 406.56 mg/kg 투여 
후 사망한 동물에서 동일한 소견이 관찰되었고 병리조
직학적 검사 결과와 일치하기 때문에 시험물질에 의한 
것으로 사료된다.

부검 시 폐와 간, 비장, 심장 및 신장의 중량 측정 결
과 101.64 및 203.28 mg/kg 투여군에서 대조군과 비
교했을 때 통계학적으로 유의성있는 변화는 관찰되지 
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않았고 Dodd et al.(1983)의 연구결과 또한 F344 랫
드에 0, 5, 25 및 75 ppm의 2-부톡시에탄올을 90일 
동안의 반복 흡입노출(6시간/일, 5일/주) 후 신장과 간, 
폐 및 고환의 노출 관련 중량 변화는 관찰되지 않았다. 

혈액학적 검사 결과 2-부톡시에탄올 101.64 및 
203.28 mg/kg 투여군에서 대조군 대비 백혈구(WBC) 
수의 유의성있는 차이가 용량의존적으로 관찰되었다. 
하지만 백혈구(WBC) 수와 관련된 다른 항목에서 일치
하는 변화가 없었고 정상범위 수준에서의 차이로서 독
성학적으로 의미있는 변화는 아닌 것으로 사료된다
(Wolford et al., 1986; Kang et al., 1995).

혈청생화학적 검사 결과 대조군 대비 2-부톡시에탄
올 101.64 및 203.28 mg/kg 투여군에서 총빌리루빈
(T-BIL) 수치의 감소와 2-부톡시에탄올 203.28 
mg/kg 투여군에서 아미노전이효소(AST)와 크레아틴 
인산효소(CPK) 수치의 증가가 관찰되었지만 이는 용량
의존적인 변화가 아니며 관련된 다른 항목에서 일치하
는 변화가 관찰되지 않았으므로 시험물질의 투여와는 
관련이 없는 우발적인 소견으로 사료된다. 대조군 대비 
2-부톡시에탄올 101.64 및 203.28 mg/kg 투여군에서 
알부민(ALB) 수치의 감소와 2-부톡시에탄올 203.28 
mg/kg 투여군에서 혈당(GLU)과 칼슘(Ca) 수치의 감소 
및 염소(Cl) 수치의 증가가 관찰되었지만 이는 변화가 
미미하고 정상범위 수준에서의 차이로서 독성학적으로 
의미있는 변화는 아닌 것으로 사료된다.

병리조직학적 검사 결과, 2-부톡시에탄올 203.28 
mg/kg 투여군의 폐에서 점액세포 증생(mucous cell 
hyperplasia)과 폐포 대식세포 응집(alveolar macrophage 
aggregation) 및 출혈(hemorrhage) 소견이 관찰되었
다. Bowden(1984)과 Brain(1971), Louahed et al. 
(2000) 및 Temann et al.(1997, 1998)의 연구결과에 
따르면 외부 물질의 기도내 침입 시 폐포 내 대식세포가 
증가하고 염증세포에서 사이토카인(cytokine)의 분비를 
유도하여 점액세포의 증생(mucous cell hyperplasia)
이 유발된다고 보고되었다. 본 시험의 병리조직학적 검
사에서 관찰된 2-부톡시에탄올 203.28 mg/kg 투여군 
폐의 점액세포 증생(mucous cell hyperplasia)과 폐포 
대식세포 응집(alveolar macrophage aggregation) 
소견은 육안적 부검소견인 폐의 변색(discoloration)과 
일치하였고 2-부톡시에탄올 406.56 mg/kg 투여 후 
사망한 동물에서 또한 동일한 소견의 정도 및 빈도가 
증가하였으므로(자료 미제시) 시험물질에 의한 독성학

적 변화로 판단된다. 폐의 출혈(hemorrhage)은 호흡마
취 시 일반적으로 발생하는 소견으로 잘 알려져있으며
(Nikula et al., 2014), 2-부톡시에탄올 203.28 
mg/kg 투여군 폐에서 관찰된 출혈(hemorrhage) 소견
은 정도 및 빈도가 낮아 시험물질의 영향이 아닌 부검 
전 호흡마취로 인한 우발적인 소견으로 사료된다.

Ⅴ. 결    론

본 실험조건하에서 수컷 랫드에 2-부톡시에탄올을 0, 
101.64, 203.28 및 406.56 mg/kg의 용량으로 단회 
기도내 투여 시 사망률의 증가, 일반증상 관찰 및 폐의 
병변발생을 관찰하였다. 따라서 2-부톡시에탄올의 단회 
기도내 투여 시 표적 기관은 폐인 것으로 사료되며, 
406.56 mg/kg 투여군에서 6마리의 사망동물이 관찰
되어 반수치사농도(LD50)는 287.2 mg/kg(약 1.55 
mg/L, 4시간) 인 것으로 확인되었다. 본 시험결과는 2-
부톡시에탄올의 단회 기도내 투여에 의한 급성독성 정
보를 제공함으로써 유해성 평가자료로서 활용될 수 있
을 뿐만 아니라 근로자의 작업환경 관리를 위한 노출기
준 설정에도 유용하게 이용될 것으로 판단된다.
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