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유해물질에 노출된 근로자의 생물학적 모니터링을 위해 LC/MS/MS

분석 방법을 이용하여 신속하고 선택적인 생물학적지표물질의 미량 분

석법을 확립하고자 함.

연구내용5.

법에 의한 유기용제 대사산물 분석- LC/MS/MS
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회수율 분석방법의 정확도 정밀도 검출 감도 등 자료 분석- , , ,

활용계획6.

톨루엔 자일렌 스티렌 등 유기용제 대사산물의 생물학적 모니터링, ,

에 응용하여 신속하고 정확한 분석 결과 도출에 활용함.

연구개요7.

연구목적연구목적연구목적연구목적:::: 유해물질에 노출된 근로자의 생물학적 모니터링을 위해

분석 방법을 이용하여 신속하고 선택적인 생물학적지표물LC/MS/MS

질의 미량 분석법을 확립하고자 하였다.

연구방법연구방법연구방법연구방법:::: 액체크로마토그라피 고상추출 시스템 질량분석 질량분- - /

석 시스템을 연결하여 분석 시스템을 구축하고 유기용제 대사산물 표준

시료를 이용하여 유기용제 대사산물 분석을 위한 최적 조건을 설정하였

다 분석 대상 물질에 선택적으로 반응하는 조건에서 각 성분의 회수율. ,

분석방법의 정확도 정밀도 검출 감도 등을 조사하였다 산업안전보건연, , .

구원에서 수행하는 정도관리 시료 건 독일 정도관리 표준시료 건72 , 4

을 본 시스템에 주입하여 유기산 성분을 분석하고 그 결과를 기존 가스,

크로마토그라피에 의한 결과와 대조하여 기존 방법과의 분석 결과 정확

도를 비교하였다.
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연구결과연구결과연구결과연구결과:::: 고상추출을 이용하여 유기용제 대사산물을 정제하기 위해

카트리지를 고상 추출 고정상으로 사용했을 때 효과적인 소변C18 HD

중 유기산의 정제가 가능하였으며 이동상으로 메탄올 메탄올:10% /0.02%

초산 수용액 을 사용한 분석 조건에서 별도의 분석용 칼럼을 사용하1:1

지 않고도 마뇨산 메틸마뇨산 페닐글리옥실산의 고속 분석이 가능하였, ,

다 만델산과 다른 유기산을 동시에 분석하기 위해 이동상으로 메. 30 %

탄올 초산 수용액을 사용한 분석 조건에서 칼럼을 사/0.02% microbore

용했을 때 만델산을 비롯한 다른 유기산들의 선택적인 분석이 가능하였

다 각 성분의 회수율 시험 결과는 범위로 양호한 회수율. 97 - 110 %

을 나타내었으며 검출한계는 마뇨산의 경우 이었다 비, 0.3 pg (S/N 3).

유기산 분석을 위한 검량선은 만델산 마뇨산0.07 - 0.35 g/L, 0.43 -

페닐글리옥실산 메틸마뇨산2.14 g/L, 0.08 - 0.38 g/L, 0.07 - 0.67 g/L

범위에서 작성하였으며 이때 검량선의 상관계수는 로 양호0.997 - 0.999

한 직선성을 나타내었다.

본 분석 방법을 사용하여 국내 정도관리 시료 및 독일 정도관리 시료

를 분석하고 이를 기존의 분석 방법에 의한 분석 결과와 비교한 결과,

액체크로마토그라피 질량분석 질량분석 방법에 의한 결과가 더 정확하였/ /

다.

결론결론결론결론:::: 선택적 미량 분석이 가능한 액체크로마토그라피 이중질량분석 방/

법을 고상추출과 결합시킨 분석 시스템을 이용한 결과 기존 방법에 비,

해 신속하고 정확한 유기용제 대사산물의 생물학적 모니터링이 가능하
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였다.

중심어중심어중심어중심어:::: 고상 추출 만델린산 마뇨산 페닐글리옥실산 메LC/MS/MS, , , , ,

틸마뇨산
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1제 장 서 론

1. 연구배경 및 목적

질량 분석의 응용 분야 질량 분석 방법은 성분 분석을 분자 수준에서

수행하는 가장 고감도의 분석 방법이다 이 방법을 사용하면 각 성분의 분자량.

에 대한 정보를 알아내어 미지 성분이 어떤 물질인지 규명할 수 있으며 역으,

로 분자량을 알고 있는 성분에 대해 그 질량을 선택하여 분석함으로써 원하는

물질에 대한 선택적인 분석도 가능하다 질량 분석의 응용 범위는 복잡한 유기.

화합물 혼합물 확인과 정량 습관성 약물 등 법의학 분석 환경 오염 물질 분, ,

석 무기화합물 다원소의 초감도 분석 생체 분자의 구조 확인 단백질 다당류, , , ,

등 생체 분자의 서열 분석 등으로 매우 다양한 분야에 걸쳐서 활발하게 이용,

되고 있다.

질량 분석의 기본 원리는 물질 분자를 이온으로 만들고 이 이온을 질, ,

량 하전 비 에 따라 분리 혹은 선택하여 검출하는 것이다 질량 분석/ (m/z ratio) .

결과는 이 질량 하전 비로 나타나며 단일 하전을 가지는 이온은 질량 분석 스/ ,

펙트럼에 나타나는 숫자가 해당 이온의 질량이 된다 시료 중의 목적 성분을.

이온으로 만들어야 질량 분석기에서 분석이 가능하며 이전에는 질량 분석 시,

스템이 모두 진공을 유지해야 해 액체가 시스템에 들어갈 때 급격한 기화로,

인한 진공 상태의 약화로 액체 크로마토그라피와 질량 분석기와의 연결이 어

렵고 시료의 이온화가 어려웠으나 최근에는 터보스프레이 방식 등의 방법을, ,

이용하여 상압에서 이온화가 가능해짐으로써 액체 크로마토그라피와 질량 분

석기와의 연결을 용이하게 하여 고분자와 같은 비휘발성인 물질의 질량 분석,

이 가능해지는 등 그 응용이 급증하고 있다 이온을 분리 분석하는 부분은 사.

극자관으로 이온은 사극자관의 전자기적 변화에 의해 특정 질량의 이온만이,

분리된 후 검출기까지 도달한 해당 질량의 이온이 검출된다 그림, ( 1).
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그림 사중극관을 통한 질량 이온 분석1.

한편 분자를 질량 분석기 내부에 들어간 분자는 이온화 과정 중이나,

이중 질량 분석기 혹은 의 중간에 장치된 반응부에서 가(tandem MS MS/MS)

스와의 충돌로 다시 한번 분해가 되어 해당 분자에서만 발견되는 분자 조각,

이온을 생성할 수 있다 그림 이중 질량 분석기는 원래의 분자 이온과 이온( 2).

조각 쌍을 조합 분석함으로써 유사한 구조를 가지면서 세부 구조가 다른 물질,

들을 구분하여 분리 분석할 수 있고 이를, MRM(Multiple reaction monitoring)

이라 하며 이 방법을 사용하면 매우 선택적인 미량 분석이 가능하다, .

유기 용제의 생물학적 모니터링을 위한 지표 물질로서 톨루엔은,

마뇨산 분자량 스티렌은 만델린산 분자량 페닐글리옥실산 분자량( 179.2), ( 152), (

자일렌은 메틸 마뇨산 분자량 을 분석 대상으로 한다 현재 마뇨산의150), ( 193) .

분석 방법으로 법 다른 유기산들과의 동시 분석을 위한 분석 방법으로는UV ,

고성능 액체크로마토그라피 자외부HPLC-UV( - , high performance liquid
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그림 의 이온2. LC/MS/MS MRM(Multiple reaction monitoring)

쌍 생성

검출법 기체크로마토그라피 불꽃 이온chromatography-ultraviolet) , GC-FID ( -

화 검출기 법을 이용해 생물학, gas chromatography-flame ionization detector)

적 모니터링을 수행하고 있다 본 연구에서는 이들 유기 용제 대사산물을 대상.

으로 하여 액체크로마토그라피와 상온 상압하에서 운영되는 시료 이온화 장, ,

치 고온 고진공상태의 질량검출기 그리고 빠르고 효율적으로 시료 성분 추출, , ,

이 가능한 고상 추출기를 조합시켜 유해물질에 노출된 근로자의 생물학적 모,

니터링을 위한 신속하고 효과적인 생물학적지표물질의 분석법을 확립하고자

하였다.
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2 제 장 연구 방법

1. 실험

가. 시약 및 장비

1) 시약

마뇨산 만델린산 페닐글리옥실산 메틸마뇨산 신나민산 등, , , o-, m-, p- ,

은 사 미국 의 특급 시약을 초산은 사 일본 의 특급 시약을 사용Sigma ( ) , Junsei ( )

하였으며 메탄올은 사 미국 의 용을 사용하였다 탈이온수는J.T.Baker ( ) HPLC .

사 미국 의 와 으로 실험실에서 제조하Millipore ( ) Milli-RO Milli-Q water system

여 사용하였다.

2) 장비

분석에 사용한 장비는 사 미국 의LC/MS/MS Agilent ( ) HP1100 system

및 사 미국 의 이며 시료의 전처리를 위해 사 네덜PE SCIEX ( ) API3000 , Spark (

란드 의 고상추출기를 사용하였다 각 대상 물질의 최적 조건을) PROSPEKT 2 .

검토하기 위하여 사 미국 의 를 사용하였고 여기에Hamilton ( ) syringe pump ,

사 미국 의 를 장착하여 질량 분Hamilton ( ) 25, 1000, 2500 L gas-tight syringeμ

석기에 시료를 주입하면서 최적 조건을 검토하였다 또한 를. infusion analysis

통한 빠른 조건 검토를 위해 사 미국 의 를Valco ( ) injection valve syringe pump

와 질량 분석기 사이에 연결하고 최적 조건 설정에 사용하였다 질량 분석기.

조건 설정 후 시료 전처리를 위해 사 네덜란드 의Spark ( ) HYSPHERE RP

중 카트리지 를 사용하method development kit C18 HD (7 m, 10 x 2 mm)μ

였고 성분 분리를 위해 사 미국 의 칼럼, Waters ( ) Xterra MS C18 (2.5 , 2.1 x㎛

을 사용하였다30 mm) .

장비 구동용 소프트웨어로 에는 을 질량분석HPLC Hpchem (v.A.06.03) ,

기에는 를 고상추출기에는 를 사용하였다 그Analyst (v.1.1) , SparkLink(v.2.10) .
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림 에 분석 시스템을 나타내었다3 .

그림 분석 시스템3.

가 고상추출 시스템. (Solid phase extraction)

- HPD(High pressure dispenser)

- ACE(Automated cartridge exchange)

나 액체크로마토그라피. (HPLC)

다 질량분석 질량분석 시스템. / (Tandem Mass Spectrometer)

나. 표준용액 제조

1) 만델린산 마뇨산 페닐글리옥실산 메틸0.035 g, 0.214 g, 0.038 g, o-

마뇨산 메틸마뇨산 메틸마뇨산 신나0.034 g, m- 0.036 g, p- 0.031 g,

민산 0.10 g을 하나의 100 mL용량플라스크에 차례로 옮기고 이동상

을 용매로 하여 표선을 채워 만델린산 마뇨산 페0.35 g/L, 2.14 g/L,

닐글리옥실산 메틸마뇨산 메틸마뇨산0.38 g/L, o- 0.34 g/L, m- 0.36

메틸마뇨산 용g/L, p- 0.31 g/L 액을 만들어 검량선 작성용 표준용액
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원액으로 하였다.

2) 만델린산 마뇨산 페닐글리옥실산 메틸0.044 g, 0.034 g, 0.076 g, o-

마뇨산 메틸마뇨산 메틸마뇨산 신나0.068 g, m- 0.050 g, p- 0.034 g,

민산 0.10 g을 각각 용량플라스크에 옮기고 이동상을 용매로100 mL

하여 표선을 채워 만델린산 마뇨산 페닐글리옥실0.44 g/L, 0.34 g/L,

산 메틸마뇨산 메틸마뇨산 메0.76 g/L, o- 0.68 g/L, m- 0.50 g/L, p-

틸마뇨산 신나민산 용0.34 g/L, 1.0 g/L 액을 만들어 분석LC/MS/MS

조건 설정용 원액으로 사용하였다.

3) 검량선 작성용 표준용액 원액을 취하여 각각2, 4, 6, 8 mL 10 mL 용

량플라스크에 옮기고 이동상으로 표선을 채워 희석하여 검량선 작성에

사용하였다.

다. 시료 전처리

1) 표준용액이나 소변 시료 혹은 를 취하여 용 바이알10 L 50 L HPLCμ μ

에 옮긴 후 초산 수용액 와 혼합하여 이를 검액으로0.02% 1,000 Lμ

하였다.

2) 자동 시료 주입기에서 고상추출기에 의 검액을 주입하여 전처리 후1 Lμ

로 분석하였다LC/MS/MS .

라. 분석조건

1) 고상추출

고상추출용 조건 검토를 위해 종의 역상 카트리지8 Hysphere (CN, C2, C8,

를 이용한 분석을 시도하였고C8(EC), C18(EC), C18 HD, resin GP, resin SH) ,

이 중 시료 분석에는 를 사용하였다 카트리지를 메탄올C18 HD . 1000 Lμ 로
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초기화하고 초산 수용액0.02% 1000 Lμ 로 안정화한 후 다시 초산 수0.02%

용액 500 를 용리시켜Lμ 시료를 주입하였다 카트리지를 다시 초산 수. 0.02%

용액 500 Lμ 로 세척한 후 크로마토그라피 이동상으로 용리시켜 분석하였다

그림 분리 결과를 검토하기 위해 분리되어 나온 유기산을 검출기( 4). UV 254,

에서 관찰하고 시료의 고상 추출 시 방해 물질의 제거 정도를 관찰하225 nm ,

기 위해 질량 분석기 검출 시 검출기를 동시에 이용하였다UV .

그림 유기산 종의 고상 추출 조건4. 6

만델산 마뇨산 페닐글리옥실산 메틸마뇨산( , , , o-, m-, p- )
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2) 액체크로마토그라피

액체크로마토그라피 이동상으로 메탄올 초산 수용액10% /0.02% (pH 3.3)

수용액을 제조하여 의 여과막으로 여과하고 탈기하여 다시 메탄올과0.45 ㎛

혹은 으로 용리시켰으며 유속은 칼럼 미사용 시는1:1, 7:3, 3:1 17:3 0.3

칼럼 사용 시는 로 하여 크로마토그라피를 수행하였다mL/min, 0.2 mL/min .

고상추출기에 시료를 주입하기 위하여 시료 주입용 프로그램을 그림 와 같이5

설정하여 시료를 주입하였다.

그림 자동시료 주입 프로그램5.

3) 질량분석

이온 발생원으로 를 사용하여 질량분석을 수행하였다turbo ionspray .

양이온 분석 방식과 음이온 분석 방식으로 나누어 분자이온 피크를 선택하고

각각의 과 을 측정하여 특이적인 분석 조건을 검토하precursor ion product ion

였다.

각 성분에 특이적인 반응을 보이는 이온의 질량을 선택한 후 이들 이,

온이 공통으로 최적 반응을 보이는 질량 분석용 인자를 조사하였다 그림( 6).
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그림 질량 분석을 위한 최적 조건 검토 인자6.

(DP : Declustering potential

FP: Focucing potential

EP : Entrance potential

TEM : Turbospray temperature

CE : Collision energy

CXP : Collision cell exit potential )

4) 회수율

정상인 소변 만델린산 마뇨산 페닐글리100 L, 0.35 g/L, 2.14 g/L,μ

옥실산 메틸마뇨산 메틸마뇨산 메틸마뇨0.38 g/L, o- 0.34 g/L, m- 0.36 g/L, p-

산 농도로 구성된 유기산 혼합 표준용액 초산 수용0.31 g/L 100 L, 0.02 %μ

액 를 가하여 회수율 시험용 검액으로 하고 그 결과를 표준용액 대신800 L ,μ

탈이온수를 넣은 대조 용액과 비교하여 회수율을 측정하였다 분리용 칼럼을.

사용한 경우와 사용하지 않은 경우에 대해 각각 회수율을 구하였다.

5) 검출 한계

표준용액을 씩 단계별로 희석하여 주입하고 크로마토그램을 관1/10

찰하고 피크를 관찰할 수 있는 최소 농도를 구하여 비 에서 검출한계를S/N 3

구하였다.
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3제 장 결 과

각 유기산 성분 분석을 위한 조건 검토 결과 양이온 분석 방식을 사,

용하여 그림 을 수행하여 얻은 마뇨산 메틸마뇨product ion scan( 7) 180-105,

산 의 이온쌍을 이용한 에서 마뇨194-119 MRM(Multiple reaction monitoring)

산과 메틸마뇨산에 대해서는 검출 한계가 에 해당하는 미량 검출이 가능하fg

였으나 그림 만델산 페닐글리옥실산은 양이온 분석 방식을 사용했을 때 각( 8), ,

성분에 해당하는 분자 이온 피크가 선택적으로 검출되지 않아 이 방법으로는

대상 유기산들의 동시 분석이 어려웠다.

그림 마뇨산과 메틸 마뇨산의7. product ion

monitoring
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그림 양이온 분석 방식을 이용한 마뇨산과 메틸마뇨산의8.

동시 분석 크로마토그램 마뇨산 메틸( m/z 180-105,

마뇨산 쌍을 이용한m/z 194-119 MRM(Multiple

reaction monitoring))

선택적인 고감도의 동시 분석을 위해 음이온 분석 방식으로 분자이온

피크를 선택하였을 때 각 성분이 특이적으로 고감도로 검출되었으므로 이를

분석 조건으로 정하였다 설정한 분자이온은 분자에서 수소 이온이 탈락한.

에 해당하였고 각각 만델린산 마뇨산 페닐글리옥실산[M-1]- , 151.0, 178.0,

메틸마뇨산 이었다 각 유기산의 음이온 질량분석 스펙트럼을 그림149.0, 192.0 .

에 나타내었다 을 통해 음이온에 대해 더욱 선택9 . Multiple reaction montoring

적인 분석을 시도하였으나 마뇨산 메틸 마뇨산에 비해 만델산 페닐글리옥실, , ,

산의 반응이 너무 작아 비교적 모든 유기산이 유사한 반응 범위에서 검출되는

방식을 분석 방법으로 채택하였다 유기산 분석을 위해Q1 multiple ion scan .

그림 과 같이 질량 분석기 허용 범위 내에서 인자별로 값을 변화시키며 검10

토한 최적 조건은 표 과 같았다 표 에 방식의 조건을1 . 2 Q1 multiple ion scan
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나타내었다 이 조건에 제시한 모드로 유기산들을 동시 분석. multiple ion scan

하였다.

그림 종의 유기용제 대사산물의 음이온 질량9. 4

스펙트럼
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그림 질량 분석기 최적 조건 설정을 위한 인자별 검토10.

표 1 유기산 음이온 분석을 위한 조건. MS/MS

인자 최적값

DP(Declustering potential) -20

FP(Focucing potential) -150

EP(Entrance potential) 10

NEB(Nebulizer gas) 8

CUR(Curtain gas) 8

IS(Ionspray voltage) -4200

TEM(Turbospray temperature) 500

DF(Deflector) 200

CEM(Chemical emission multiplier) 2000
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표 2 유기산 음이온 분석을 위한. Q1 multiple ion

조건scan

물질 분자이온 유지시간(msec)

만델린산 151 1600

페닐글리옥실산 149 400

마뇨산 178 100

메틸마뇨산 192 100

고상추출을 이용하여 비극성 유기물 분석에 효과적인 를 고상C18 HD

추출 고정상으로 사용했을 때 효과적인 소변 중 유기산의 정제가 가능하였으

며 그림 이동상으로 메탄올 메탄올 초산 수용액 을 사용한( 11) :10% /0.02% 1:1

분석 조건에서 별도의 분석용 칼럼을 사용하지 않고도 마뇨산 메틸마뇨산 페, ,

닐글리옥실산의 고속 분석이 가능하였다 그림 만델산은 이 조건에서 분리( 12).

도가 낮아 만델산과 다른 유기산을 동시에 분석하기 위해 이동상으로 메, 30%

탄올 초산 수용액을 사용한 분석 조건에서 칼럼을 사용했을/0.02% microbore

때 만델산을 비롯한 다른 유기산들의 선택적인 분석이 가능하였다 그림 에. 13

유기산 표준용액 및 시료의 크로마토그램을 나타내었다 유기산 분석을 위한.

검량선은 만델산 마뇨산 페닐글리옥실산0.07 - 0.35 g/L, 0.43 - 2.14 g/L,

메틸마뇨산 범위에서 작성하였으며 그림0.08 - 0.38 g/L, 0.07 - 0.67 g/L ( 14)

이때 검량선의 상관계수는 로 양호한 직선성을 나타내었다0.997 - 0.999 .
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그림 고상 추출 후 마뇨산의 스펙트럼11. UV

위 아래( : UV 225 nm, UV 254 nm)
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그림 페닐글리옥실산 메틸마뇨산 마뇨산의 질량분석12. , ,

크로마토그램 공시료 회 표준용액 독일( 3 , 1-4,

정도관리 시료 종 주입3 )
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그림 페닐글리옥실산 메틸마뇨산 마뇨산 만델산13. , , ,

의 질량분석 크로마토그램 공시료 회 표준( 1 ,

용액 독일정도관리 시료 종 주입1-5, 1 )
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그림 를 이용한 유기용제 대사산물의 검량선14. LC/MS/MS

각 성분의 회수율 시험 결과는 범위로 양호한 회수율을 나타94 - 110 %

내었다 표( 3).

표 3 유기용제 대사산물의 회수율.

Compound

Recovery (%)

Cartridge only
Cartridge and

column

MA 101 102

HA 100 97

PGA 98 94

o-mHA 97 100

m-,p-mHA 110 110
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표준용액 희석액을 단계별로 희석하여 주입하고 관찰한 LC/MS/MS

방법에 의한 유기용제 대사산물의 검출한계는 비를 으로 하였을 때 만델S/N 3

산 마뇨산 페닐글리옥실산 메틸마뇨산4.3 mg/L, 0.03mg/L, 0.2 mg/L, 0.3

이었다 그림 시료 주입 전 로 희석하고 주입량이 였으므mg/L ( 15). 1/100 , 1 Lμ

로 각 유기산의 검출 한계는 만델산 마뇨산 페닐글리옥실산43 pg, 0.3 pg, 2.4

메틸마뇨산 이었다pg, 2.5 pg . 본 분석 방법을 사용하여 국내 정도관리 시료

를 분석하고 이를 기존의 분석 방법에 의한 분석 결과와 비교하였다 표 분( 4).

석 결과의 정확도를 조사하기 위해 독일정도관리 시료를 분석한 결과 각각 만,

델산 마뇨산 페닐글리옥실산 메틸마뇨산 의 정확도94 %, 108 %, 98%, 104 %

를 나타내었다 동일 농도의 시료를 개씩 분석하여 변이 계수를 구하여 정밀. 3

도를 구한 결과는 페닐글리옥실산이 메틸마뇨산 로0.2 - 2.3 %, 2.5 - 3.8 %

법의 변이 계수 이하였으나HPLC 4.0 % , 마뇨산은 시료 농도 별로 4.6 - 6.8

만델산 로 법의 변이 계수를 초과하는 결과를 보였다%, 3.7 - 8.4 % HPLC .

그림 음이온 분석 방식을 사15.

용한 마뇨산의 검출한계

조사용 크로마토그램
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표 4 법에 의한 소변 중 유기용제 대사산물. LC/MS/MS

분석 결과

Compound Level conc.(g/L) CV(%) Ratio(GC)

HA 1 0.647 ±0.030 4.6 1.12

2 0.799 ±0.042 5.3 1.12

3 1.253 ±0.081 6.5 1.19

4 1.414 ±0.096 6.8 1.03

5 1.610 ±0.078 4.8 1.04

6 2.084 ±0.125 6.0 1.03

MHA 1 0.578 ±0.015 2.6 1.18

2 0.829 ±0.031 3.8 1.24

3 1.007 ±0.033 3.3 1.13

4 1.242 ±0.031 2.5 1.14

5 1.431 ±0.038 2.7 1.19

6 1.674 ±0.043 2.5 1.13

PGA 1 0.187 ±0.003 1.8 1.07

2 0.296 ±0.005 1.5 1.19

3 0.431 ±0.004 0.9 1.17

4 0.510 ±0.012 2.3 1.27

5 0.589 ±0.007 1.2 1.18

6 0.692 ±0.001 0.2 1.23

MA 1 0.177 ±0.015 8.4 1.08

2 0.281 ±0.011 4.0 1.04

3 0.420 ±0.022 5.2 1.13

4 0.542 ±0.043 7.9 .98

5 0.709 ±0.030 4.3 1.09

6 0.870 ±0.032 3.7 1.06
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질량 분석 방법은 성분 분석을 분자 수준에서 수행하는 가장 고감도의

분석 방법이다 이 방법을 사용하면 각 성분의 분자량에 대한 정보를 알아내어.

미지 성분이 어떤 물질인지 규명할 수 있으며 역으로 분자량을 알고 있는 성,

분에 대해 그 질량을 선택하여 분석함으로써 원하는 물질에 대한 선택적인 분

석도 가능하다.

유기 용제 중 톨루엔 스티렌 자일렌의 생물학적 모니터링 지표물질인, , ,

마뇨산 만델린산 페닐글리옥실산 메틸 마뇨산 들은 분석 방법이 잘 정립되어, , ,

있고 정도관리 체계도 잘 갖추어져 있다 톨루엔의 생물학적 지표 물질인 마, .

뇨산만을 분석 대상으로 하는 경우 법을 이용해 많은 시료를 단시간에 분UV

석할 수 있으나 이 방법은 마뇨산에 대한 선택성이 없어 메틸마뇨산이 시료에,

포함되어 있는 경우 함께 분석값으로 산출되므로 복합 유기용제의 생물학적

모니터링으로는 적합하지 않으나 실제 검진 기관에서는 마뇨산 분석 방법으로

아직도 법을 사용하고 있는 실정이다 이를 해결한 방법인 법을 이용UV . HPLC

한 분석의 경우는 분석 결과 크로마토그램에서 소변 중 미지 성분이 만델산과,

유사한 시간대에 용리되어 만델산과 중첩되는 피크를 나타내어 분리 분석이

어렵고 만델산 분석 값에 이 물질의 양이 포함되어 과대평가되는 경우가 생긴,

다 한편 검진 기관에서 대부분 보유하고 있는 가스 크로마토그라피를 이용하. ,

여 복합 유기용제 대사산물을 분석하는 방법이 개발되어 있고 이 방법을 사용,

하여 다른 물질들과 중첩되지 않고 좋은 감도로 유기용제 대사산물을 분석하

는 것이 가능하다 그러나 이 방법은 유기용제 대사산물인 유기산을 소변으로.

부터 추출하고 추출된 유기산에 휘발성을 부여하기 위해 유도체화 반응을 거,

친 후 다시 분석을 위해 추출 과정을 거쳐야 분석이 가능하여 우수한 분석 결,

과를 얻을 수는 있으나 시간과 노력이 많이 소요되는 단점이 있다.

에 의한 분석 방법은 각 성분 고유의 분자량을 선택하여LC/MS/MS
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분석하므로 분자량이 다른 성분에 대해 매우 선택적인 분석 방법이 된다 그림.

에서 기존의 분석 방법으로는 이 용매 조건에서 분리가 되지 않았을 성10, 11

분들이 각 분자량에 해당하는 크로마토그램에서 다른 성분들에 전혀 영향을

받지 않고 검출됨을 알 수 있다 전처리 방법은 기존의 법과 마찬가지로. HPLC

시료를 희석하는 과정만을 필요로 하며 칼럼을 사용하지 않았을 경우 시료, 1

건 분석에 소요되는 시간은 약 분 가량으로 다수의 시료에 대한 신속한 분석2 ,

이 또한 가능하였다.

본 분석 방법을 사용하여 국내 정도관리 시료 및 독일 정도관리 시료를 분

석하고 이를 기존의 분석 방법에 의한 분석 결과와 비교한 결과 액체크로마토,

그라피 이중질량분석 방법에 의한 독일정도관리 시료 분석 결과는 기준값의/

에 해당하여 분석 결과의 정확성이 매우 우수하였으며 가스 크로94 - 108 % ,

마토그라피에 의한 결과보다 더 정확하였다.

결론적으로 선택적 미량 분석이 가능한 액체 크로마토그라피 이중질량분석, /

방법을 고상추출과 결합시킨 분석 시스템을 이용한 결과 기존 방법에 비해 신,

속하고 정확한 유기용제 대사산물의 생물학적 모니터링이 가능하였다.

본 연구에 의하여 확립한 분석 방법 개발 기법을 앞으로 다른 미량의 대사

산물 분석에 적용하여 각 물질의 분석 조건을 개발하여 신속하고 정확한 분석

을 수행함으로써 유기 용제의 효율적인 생물학적 모니터링에 응용할 수 있을

것이다.
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