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요 약 문

1. 연구 제목

랫드를 이용한 Ethyl formate 흡입독성연구

2. 연구 필요성 및 목적

○ 포름산 에틸(ethyl formate, Cas No. 109-94-4)은 2015년 화학물질의 유

해성시험 평가 운영위원회에서 선정된 물질로서 질산 셀로로즈, 유류, 그

리스류의 용제, 합성 레모네이드 향미료, 훈증제, 진균 살균제, 담배, 곡

물, 마른 과일의 살충제, 유기합성 등 다양하게 사용되는 물질이다.

○ 선행연구에서 8,000 ppm농도로 4시간 노출 시 6마리 중 5마리의 rat이 사망

하였으며, 4,000 ppm농도 4시간 노출 시 사망 동물(rat)은 없었다. 그리고

눈 및 코점막을 자극하는 물질이며 중추신경 억제에 따른 마취작용 물질

이다.

○ 본 물질은 노출기준설정물질이나, 특정표적장기 독성(반복 노출) 자료가

없는 실태이다.

○ 따라서 랫드를 이용한 포름산 에틸의 90일 반복노출에 따른 흡입독성을

연구하여 독성이 강한 경우 작업환경측정물질 등 관리물질로 제안하여

근로자의 건강장해 예방에 기여하고자 한다.

3. 연구내용 및 방법

(1) 연구내용 및 범위

○ Ethyl formate 흡입독성 선행연구 조사
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○ 시험물질 발생 방법 및 조건 파악

○ 13주 반복흡입독성시험의 양-반응관계에서 무유해영향농도(NOAEL) 연구

○ 흡입독성에 의한 폐 상피세포 손상여부 및 폐 세포독성, 폐 염증반응파악

○ 시험결과를 이용하여 Ethyl formate의 유해성 분류

○ 시험결과 유해성이 높은 경우 Ethyl formate 제조 사용 사업장, 노출근

로자, 노출공정, 노출수준을 고려하여 작업환경측정물질 등 관리물질로

의 편입에 대한 연구 제안

(2) 연구방법

○ 선행연구에 대한 문헌조사

○ 시험물질 발생 방법 및 조건 구축

○ 13주 반복흡입독성 시험 농도결정

○ 시험동물에 대한 임상관찰

○ 혈액생화학검사, 조직병리검사

4. 연구결과

○ 선행연구를 참조하여 노출농도를 대조군, 저농도(66 ppm), 중농도(330

ppm), 고농도(1320 ppm) 4개군으로 하였다.

○ 노출기간 중 흡입챔버내 온도, 상대습도, 압력, 챔버내 환기횟수, 산소농

도등 흡입챔버내 환경은 관리기준을 충족되었으며, 시험물질 평균농도

는 저농도, 중농도, 고농도의 목표농도의 ±10% 이내로 발생되었다.

○ 노출 기간 중 일반증상을 관찰한 결과 사망한 동물은 없었으나, 6시간

노출 중 활동성이 감소됨이 관찰되었다.

○ 체중을 측정한 결과 시험물질 노출 농도에 따른 체중의 농도 의존적 변

화는 관찰되지 않았으나, 노출 후 7일째부터 고농도군의 암․수 동물의

체중이 대조군과 비교 시 통계적으로 유의하게 낮았으며, 사료섭취량도
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통계적으로 유의하게 적었다.

○ Ethyl formate는 자극물질로서 눈에 영향을 줄 것으로 가정하였으나, 안

검사 결과 고농도군에서 특이한 소견이 관찰되지 않았다.

○ 혈액학적 검사 결과 수컷의 경우, 고농도군 혈색소농도(Hemoglobin

concentration, HGB), 적혈구용적(Hematocrit, HCT)이 대조군에 비해

통계적으로 유의하게 높았으며, 암컷의 경우 고농도군 망상적혈구

수%(Retic, Recticulocyte count)가 대조군에 비해 통계적으로 유의하게

낮았다.

○ 혈액생화학적 검사결과 수컷은 고농도군의 Ca이 대조군에 비하여 통계적

으로 유의하게 감소하였으며, 암컷의 경우 고농도군의 TG(Triglyceride)

가 대조군에 비하여 통계적으로 유의하게 감소하였다.

○ 부검결과 14마리동물에서 피하조직, 간, 비장에서 소견이 발견되었으나

농도의존적 소견은 관찰되지 않았다.

○ 절대중량, 상대중량에서 암수 모두 공통적으로 대조군과 비교 시 통계

적 유의한 차이를 나타내는 장기는 부신(adrenal glands)이었다.

○ 조직병리학적 검사 결과에서는 암수 고농도군 및 암컷 중용량군에서 비

강내 후각상피 (olfactory epithelium)의 변성 (degeneration) 및 편평상

피 화생 (squamous metaplasia)이 관찰되어 ethyl formate의 상부호흡

기계에 대한 자극성 변화로 판단되었다.

○ 따라서 화학물질의 분류·표시 및 물질안전보건자료에 관한 기준 (고용

노동부, 2016)에서 반복노출에 의한 특정표적장기 독성 범위로 구분2

(≤ 1.0 ㎎/ℓ/6h)에 해당하며, ppm으로 환산할 경우 ≤ 330 ppm/6h로

평가되었다.

5. 활용방안 및 기대성과

○ Ethyl formate 흡입독성의 유해성평가 자료 생산
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○ Ethyl formate 취급근로자에 대한 건강 유해성평가 자료제공

○ 국내외 관련 학술지 게재 및 국내외 관련학회 발표

6. 중 심 어

ethyl formate, 흡입독성, 먹이섭취량감소, 체중증체량감소
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Ⅰ. 서 론 ‥‥ 1

I. 서 론

1. 연구 배경

1) Ethyl formate 물리 화학적 성질  및 용도 
Ethyl formate(포름산 메틸, Cas No. 109-94-4)는 화학물질의 유해성시험 평

가 운영위원회에서 국내 사용되는 화학물질 중 사용량 등을 고려하여 근로자

건강장해 우려가 있는 화학물질과 산업안전보건법에서 관리되고 있는 화학물질

을 모집단으로 공단 MSDS와 유럽화학청 및 미국국립의학도서관 데이터베이스

에서 흡입독성자료가 없는 물질로 확인되고, 휘발성이 낮거나 부식성이 강한

물질로 흡입독성 시험 시스템에서 시험이 가능하지 않은 물질을 후 순위로 하

고, 시험물질 가격, 입수가능성, 향후 사용 가능성 등을 검토하여 선정되었다.

Ethyl formate의 화학식은 C2H5COOH이며, 분자량은 74.08, 비중은 0.917, 증

기압은 256 mbar, 끓는점은 54℃, 증기밀도는 2.56, 용해도는 110 g/L로 물에

잘 녹는 액체물질이다.

또한 광택제(laquer)생산 공정, 인조 실크 제조공정에서 cellulose acetate의

용매로서 사용되고, 안전유리 생산공정에서 사용되고 있으며, 신발 제조업에서

celluloid의 용매로 사용된다(Browning, 1965). 그리고 과즙에 이용되고, 담배,

곡류, 건조 과일 등의 살균, 살충제로 이용된다(NAVER, 2016). 오일 및 그리스

(greases)의 용매(ILO, 1971)로 사용되며, 레모네이드, 식물 등에서 추출한 에센

스의 향미료, 인공 럼(rum)주, 아라크주(arrak) 제조공정에서 사용되고 있으며,

nitrocellulose의 용매로 사용되고, 진균제(fungicide), 살충제(larvicide)로 사용며,

유기합성에 사용되고 있다(Budavari, 1989). 그리고 아세톤 대체재로 사용되며,
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합성수지에 사용되고 있다(Sax, 1987). 그리고 경련 방지제인 에스타졸람

(Estazolam) 제약 생산에도 이용되며, 건과류의 훈증약(fumigant)으로 사용된다

(KIRK, 1978a). 또한 성호르몬 합성에 이용되는 등(KIRK, 1978b) 광범위한 분

야에서 사용되고 있다.

명 칭 Ethyl formate

별 명 포름산 메틸

구조식

<Formula : C3-H6-O2>

시험물질의 순도 98% 시험물질의 Lot No. 15067

불순물의 명칭 및 농도 -

CAS 번호 109-94-4 인 화 점 -20℃(C.C)

분 자 량 74.08 분 배 계 수 -

비 중 0.917 상온에서의 성상 액체

증 기 압
256 mbar

(20℃)
용 해 도(물) 110 g/L (18℃)

안 전 성 끓는점 : 54℃ (at 760 ㎜Hg) 증기밀도 : 2.56 (공기=1)

2) Ethyl formate가 인체에 미치는 영향에 대한 선행연구 
피부 및 점막에 자극성 있으며, 고농도에서 중추신경계를 억제한다(The

Merck Index, 551).

사람을 대상으로 4% 농도로 48시간 패치시험을 하였으나 자극은 발생하지

않았다. 그러나 330 ppm에 노출 시, 약간의 눈 자극이 발생하였으며, 코에 강
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한 자극이 발생하였다. 이는 물과 반응하여 formic acid로 가수분해되어 눈과

호흡기에 자극을 발생시키는 것으로 추정된다. 그리고 10,500 ppm에 노출 후

자극정도는 중간정도였으나, 4시간 동안 눈과 코에 지속 자극이 발생하였다

(Snyder, 1992).

Ethyl formate는 염화탄화수소, 에틸 에테르 보다 마취작용이 낮으나 에탄올,

아세톤, 지방족 탄화수소보다 마취작용이 높다. 그리고 330 ppm에 노출 시, 약

간의 눈 자극이 발생하였으며, 코에 강한 자극이 발생하였다(ACGIH, 1991).

높은 농도에 노출 시 점막에 자극을 일으키고, 중추억제를 일으키며(ITII,

1988). 고농도에 노출되면 눈, 코, 목, 피부에 자극이 발생할 수 있다(Mackison,

1981)

Mackison는 ethyl formate에 노출되는 근로자는 만성적 호흡기 질환, 피부

질환, 간 질환, 콩팥 질환 등 의학적 검진을 받아야 하며, 폐쇄성 기도 질환이

있는 환자는 ethyl formate를 흡입하면 증상이 악화될 수 있으며, 또한 피부 질

환이 있는 사람은 ethyl formate에 더 민감한 반응을 일으킬 수 있다. ethyl

formate가 간독성을 일으키는 물질로 아직 밝혀지지는 않았지만, 외부 이물질

을 생물학적으로 변화시키고, 무독화 시키는 중요한 장기이기 때문에 간 기능

이 안 좋은 사람은 이 물질에 노출되지 않도록 하여야 한다. 또한 신장 독성이

있는 것으로 알려져 있지는 않으나 독성물질을 제거하는 주요 장기가 신장이므

로 신장기능의 손상을 고려하여야 한다(Mackion, 1981)고 강조하고 있다.

70 Kg 사람의 경우, 경구 치사량은 0.5～5 mg/kg으로 추정하고 있으며

(Gosselin, 1976), Rat의 경우 경구 LD50 4.29 g/kg이다(Snyder, 1992).

3) 동물을 이용한 독성 선행연구 
8000 ppm 농도로 랫드에 4시간 노출 시 6마리중 5(83.3%)마리가 사망하였으

며, 4000 ppm 농도로 랫드에 4시간 노출 시 사망한 동물은 없었다. 그리고

10,000 ppm, 5,000 ppm 농도로 마우스에 20분 노출 시 눈자극 및 호흡곤란이
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발생하였으며, 5,000 ppm 농도로 고양이에 20분, 80분 노출 시 눈자극, 호흡곤

란이 발생하였다. 그리고 10,000 ppm 농도로 개에 4시간 노출 시 폐부종

(pulmonary edema)이 발생하고 사망하였다(Clayton, 1981).

마우스에 3times/wk 조건으로 8주동안 2.4 g/kg, 12.0 g/kg을 복강내 주사

(intraperitoneal injection)한 결과 폐암은 발생하지 않았다. 그리고 albino mice

피부에 133일 동안 노출시킨 결과 피부암은 발생하지 않았다. 그리고 14,000

ppm 농도로 개 및 고양이에 노출한 결과 부종이 발생하였다. 28 mmol/kg로

토끼에게 경구투여한 결과 각막반사(corneal reflexes), 눈떨림(nystagmus), 호

흡곤란(dyspnea), 서맥(bradycardia)이 관찰되었다 (Snyder, 1992). 토끼 눈에

노출 시 가역적인 4등급의 손상이 발생하였다(Grant, 1986). 그리고 고양이에게

10,000 ppm으로 80분 노출 시 중추신경계 억제가 발생하였으며, 사망하였다

(ACGIH, 1991).

4) Ethyl formate의 대사 작용
ethyl formate는 ethyl acetate보다 더 강한 자극성을 보이는 것은 ethyl

formate가 가수분해되어 formic acid가되기 때문일 것이다(Gosselin, 1976).

Streptomyces nitrificans 미생물은 esterases에 의하여 ethyl formate가 대사된

다(Snyder, 1992)고 보고되었다.

5) Ethyl formate에 노출되는 근로자 수
미국 NIOSH는 미국에서 ethyl for formate에 노출되는 근로자가 8,149명으

로 추산 하였다(NIOSH, 1989).

2014년 작업환경실태조사결과 2개 사업장에서 노출근로자는 5명으로 조사되

었으며, 2006년 환경부 유통량 조사 자료에 의하면 3개 사업장에서 10톤이 유

통되는 것으로 조사되었다.
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염색 가공을 하는 직물 및 편조원단 염색 가공업 1개 사업장에서 pH조절제

(pH-regulating agents)로 사용되고 있으며, 1개 사업장에서는 철골제작을 하는

기타 구조용 금속제품 제조업에서 연화제/경화촉진제(softners)로 사용되는 것

으로 조사되었다.

이는 ethyl formate가 노출기준설정물질이나 작업환경측정 대상물질이 아니

기 때문에 사용량 및 노출근로자에 대한 자료가 부족하기 때문인 것으로 추정

되며 이보다 더 많은 량이 사용될 것으로 추정된다.

6) Ethyl formate 법적규제 현황 및 노출기준
Ethyl formate는 산업안전보건법상 노출기준설정물질이며, 위험물안전관리법

상 4류 제1석유류(비수용성액체) 200 L이며, 폐기물관리법상 지정폐기물이다.

그리고 산업안전보건법상 노출기준은 TWA 100 ppm, 300 ㎎/㎥이며, 미국

ACGIH 기준은 TWA 100 ppm이며, OSHA 허용노출한계(permissible exposure

limit)는 TWA 100 ppm, 300 ㎎/㎥이다.

또한 영국 기준은 STEL 150 ppm 15 min, 462 ㎎/㎥ 15 min, TWA 100

ppm 8 hr, 308 ㎎/㎥이며, 아이스랜드는 TWA 100 ppm, 300 ㎎/㎥, Ceiling

200 ppm, 600 ㎎/㎥이다. 또한 미국 NIOSH에서는 생명에 즉시 위험한 농도

(IDLH, immediately dangerous to life or health concentrations)를 1,500 ppm

으로 설정하였다.

2. 연구목적

Ethyl formate는 질산 셀로로즈, 유류, 그리스류의 용제, 합성 레모네이드 향

미료, 훈증제, 진균 살균제, 담배, 곡물, 마른 과일의 살충제, 유기합성 등 다양

하게 사용되는 물질이다. 그리고 2006년 환경부 유통량 조사 자료에 따르면 10

톤이 유통되는 것으로 조사되었으며, 2014년 작업환경실태조사에서는 2개 사업
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장에서 사용되고 있는 것으로 조사되었다.

Ethyl formate는 눈 및 코점막을 자극하는 물질이며 중추신경 억제에 따른

마취작용 물질로 알려져 있으며, 산업안전보건법상 노출기준이 TWA 100 ppm,

300 ㎎/㎥으로 설정된 물질이며, 위험물안전관리법 상 4류 제1석유류(비수용성

액체) 200 L이며, 폐기물관리법상 지정폐기물이다. 그러나 급성독성자료만 있고

특정표적장기 반복 노출 독성자료가 없는 실태이다. 따라서 랫드를 이용한

ethyl formate물질에 대한 90일 반복노출 흡입독성을 연구하여 독성이 강한 경

우 작업환경측정물질 등 관리물질로 제안하여 근로자의 건강장해 예방에 기여

하고자 한다.
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Ⅱ. 연구방법

1. 시험동물 및 사육환경

본시험에서는 특정병원체 부재 (specific pathogen free, SPF) 동물인

Sprague-Dawley (SD)계 랫드(Japan SLC, Inc.) 암·수 각 6주령으로 체중 12

8～208g의 동물을 (주) 중앙실험동물에서 구입하여 사용하였다.

동물사육실 사육환경은 온도 22±3℃, 상대습도 50±20%, 환기회수 12～15회/

시간 (전환기방식), 명암주기 조명 12시간 (08:00～20:00), 조도 150～300 Lux로

설정된 사육환경에서 6연식 철망케이지 (W230×L1200×H200 ㎜)에 사육상자당

1마리씩 수용하였다. 사료는 실험동물용 고형사료(Rodent Diet 5053, LabDiet,

USA)를 급식 시켰으며, 음용수는 미세 여과기(10 ㎛, 1 ㎛)와 UV 살균기가 부

착된 음용수 여과기(RO filter unit, HCT, Korea)를 이용하여 정화 및 살균하여

자유섭취 시켰다. 또한 동물실험은 화학물질독성연구실의 동물실험윤리위원회

의 승인(IACUC-1606)하에 수행되었다.

2. 시험물질, 노출 방법 및 노출농도 모니터링

본 연구에 사용한 ethyl formate(CAS No. 109-94-4, 98%, Lot No.

A0370366)는 Acros Organics(Geel, Belgium)사에서 구입하여 사용하였다.

실험동물을 6연식 철망케이지 (W230×L1200×H200 ㎜)에 수용하고 4대의 전

신노출흡입챔버 (내부용적 : 1.4 ㎥, WITC-00-M, HCT Co., Korea) 내에 암․

수각 10마리씩 개별 수용하였다. 시험물질 노출군에 대해서는 가스발생기

(Liquid Vapor Generator, LVg-04-A, HCT Co., Korea)를 이용하여 시험물질
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을 온도와 압력 및 공기주입의 버블링 (bubbling)을 통하여 기화시킨 후 청정

공기와 혼합하고 설정농도로 조절한 후 흡입챔버내에 공급하여 실험동물에 전

신흡입노출하였다.

챔버내 온도, 습도, 압력, 환기량은 챔버내 부착된 센서와 전신노출흡입챔버

통합제어프로그램(WITC-00-M, HCT, Korea)을 이용하여 30분에 1회씩 측정

하고 이를 자동 기록하게 하였다. 시험물질의 농도는 자동 sampling 장치가 부

착된 가스크로마토그래피 (Gas chromatography, GC, TRACE1310, Thermo

Scientific, China)를 이용하여 노출기간 중 20분 간격으로 1회씩 모니터링하였

으며 GC의 분석조건은 다음과 같이 하였다.

Detector FID (Flame Ionization Detector)

Column TG-5MS, Length : 30 m, ID : 0.25 ㎜

Film : 0.25 ㎛, Max Temp : 330/250℃

Oven temp. 100℃

Injection temp 130℃

Detector temp. 250℃

Injection Volume Gas Sample 1.5 ㎖/min

Analytical condition of gas chromatography

모니터링을 위한 GC의 보정은 RI-GAS사에 제조한 Ethyl formate 표준 가

스 49.6 ppm, 298 ppm, 1,792 ppm을 구입하여 사용하였다

3. 시험군 구성, 노출 기간 및 용량설정 근거

실험동물의 시험군은 암․수 각각 대조군 (0 ppm), 저농도군 (66 ppm), 중농

도군 (330 ppm)과 고농도군 (1,320 ppm)으로 구성하고, 각 군당 동물 수는

암․수 각각 10마리로 하였다. 산업현장에서 근로자들이 시험물질 Ethyl
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formate을 취급할 때와 유사하도록 일일 6시간 (작업시간), 주 5일간 (주 5일제

근무) 전신흡입노출 방법을 채택하고, 아급성 흡입독성을 확인하기 위하여 13

주간 노출하였다. 선행 급성흡입독성 동물자료에서 8,000 ppm 농도 4시간 노출

시 6마리 랫드 중 5마리가 사망하였으나, 4,000 ppm 농도로 4 시간 노출 시 6

마리 중 사망한 동물이 없어 중농도의 공비 4인 1,320 ppm로 설정하였다.

4. 일반증상 관찰 및 체중측정

검역 및 순화기간은 매일 1회 모든 동물의 일반증상에 대하여 관찰하였으며,

노출기간에는 노출 전후의 생사의 유무, 외관, 운동성, 출혈, 호흡이상 등 일반

증상의 변화를 관찰하였다.

체중측정은 입수와 군 분리 시, 첫 번째 노출 당일 측정하였으며, 4주 노출

동안 주 2회 측정하였으며, 남은 기간 동안 주 1회 측정하였다.

5. 사료섭취량

사료섭취량은 주 1회 측정하였으며, 사육 상자별로 측정일에 정량을 급여하고

익일에 남은 양을 측정하여 개체별 일일 사료섭취량 (g/rat/day)을 계산하였다.

6. 안검사

시험물질 노출 종료 1주일 전 대조군, 고농도군 암·수 각각 10마리에 대하여

안검사를 실시하였다. 안과학적 검사는 먼저 외안검사를 실시한 후 산동제(미

드리아실 1% 점안액)를 양안에 각각 점적하여 산동 시키고, 안저검사기

(DS-10F, Nidek, Japan)및 각막검사기(SL-15, Kowa, Japan)로 전안부, 중간투

광체 및 안저를 관찰하였다.
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7. 요검사

시험물질 노출 종료 1주 내에 군별 각 5마리의 신선뇨 중 약 1mL를 취하여

요검사를 실시하였다. 수집한 요는 뇨시험지(Multistix 10 SG, Siemens,

Germany) 및 뇨자동 분석장치(Clinitek Advantus, Siemens, Germany)를 이용

하여 요당(glucose), 빌리루빈(bilirubin), 케톤체(ketone body), 요비중(specific

gravity), 잠혈(occult blood), pH, 단백질(protein), 유로빌리노겐(urobilinogen),

아질산염(nitrite), 백혈구(leukocyte) 및 요색조를 검사하였다.

8. 부검 및 장기중량 측정

13주간 시험물질 노출 완료 후 하루 동안 절식시킨 실험동물을 이소푸르란

(isoflurane)으로 마취하여 복대동맥 (abdominal artery)에서 채혈 후 부검하였

다. 부검을 통하여 전 동물에 대하여 뇌, 흉선, 폐, 갑상선, 심장, 간, 비장, 신

장, 부신, 부고환 (수컷), 고환 (수컷), 자궁 (암컷), 난소 (암컷)를 적출한 후 장

기 중량을 하였으며, 장기 고정을 실시하였다. 채혈한 전혈 10 ㎖ 중, 혈액일반

검사를 위하여 약 2 ㎖의 혈액을 EDTA가 함유된 진공채혈관 (EDTA 3K,

Beckton Dickinson, USA)에 취하고, 혈액응고능 검사를 위하여 2.7 ㎖의 혈액

을 3.2% sodium citrate 항응고제가 함유된 진공채혈관 (9NC sodium citrate,

Beckton Dickinson, USA)에 취하였으며, 나머지 혈액은 혈액생화학검사용으로

사용하였다.

9. 혈액학적 검사

혈액학적 검사는 채혈한 혈액을 EDTA 항응고제로 처리하여 자동혈액분석

기 (Advia 2120i, Siemens, Germany)로 측정하였다. 혈액응고능 검사는 혈액을

3.8% sodium citrate로 처리한 후 3,000 rpm으로 10분간 원심분리하여 수집한
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혈장을 혈액응고검사기 (ACL Elite, Instrumentation Laboratory, USA)를 사용

하여 측정하였다.

10. 혈청생화학적 검사

채혈한 혈액의 일부를 실온에서 일정시간 정치 후 3,000 rpm으로 10분간 원

심분리하여 얻은 혈청은 자동혈액생화학분석기 (TBA-120FR, Toshiba, Japan)

를 사용하여 측정하였다.

11. 조직병리학적 검사

대조군과 노출군의 모든 동물에서 이상소견이 관찰된 장기에 대하여 조직병

리학적 검사를 실시하였다. 고정이 완료된 장기는 지정된 방법에 따라 일정 부

위를 삭정하였으며, 특히 호흡기계통은 흡입독성 시험의 평가에 필요한 삭정방

법을 반영하여 검체를 제작하였다 (Jones T.C. et. al., 1996, Kittel B et al.,

2004). 비강은 탈회 후, 앞니를 제거하고 바로 뒤쪽 부위 (posterior part of

upper incisors)를 삭정하고 (앞쪽부분, level Ⅰ), 다음으로 절치유두 (incisive

papilla) 부위에서 삭정하였으며 (중간부분, level Ⅱ), 마지막으로 첫째 어금니

(first molar teeth)주변 부위를 삭정하였다 (뒤쪽부분, level Ⅲ). 후두는 복측오

목 (ventral pouch) 및 피열연골 (arytenoid cartilage)에 있는 점막면이 주로 관

찰될 수 있도록 가로로 후두의 중간앞쪽부위를 삭정하였다. 폐장은 각 엽의 소

견을 모두 관찰할 수 있도록 각 부분을 따로 삭정하여 총 5 개 절편을 제작하

였다. 삭정 후, 각 검체는 일반적인 조직처리 방법에 따라 파라핀 포매하고 약

4 ㎛ 두께로 박절하여 hematoxylin & eosin (H&E) 염색을 실시한 후, 광학현

미경(Olympus BX41TF, Japan)으로 검경하였다.

조직병리슬라이드의 검경에 사용한 진단용어는 미국독성병리학회에서 출판
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한 Standardized System for Nomenclature and Diagnostic Criteria - Guides

for Toxicologic Pathology와 Covance 회사에서 출판한 Covance Glossary를

주로 참고하였고, 그 밖의 병리서적도 참고하여 선택하였다 (Boorman G.A. et

al., 1990, Covance 2001, Greaves P. 2007, 강정부 등 2000, 강진석 등 2001).

12. 통계학적 방법

시험군 간의 비교에는 모수적인 다중비교 (parametric multiple comparison

procedures) 혹은 비모수적인 다중비교 (non parametric multiple comparison

procedures)를 사용하였으며, 통계학적 분석은 상용으로 널리 사용되고 있는 통

계프로그램인 SPSS (ver. 19.0, IBM, USA) 및 SigmaPlot (ver. 13.0,

SYSTAT, USA)을 이용하여 실시하였다. 체중, 사료섭취량, 장기중량 측정결

과, 혈액학적 검사, 혈액생화학적 검사, 혈액응고시간 검사결과에 대하여 통계

결과는 평균 (mean) 및 표준편차 (standard deviation; SD)로 명기하며, 일원배

치분산분석방법 (one-way ANOVA)으로 그 유의성을 평가하였으며 p 값

(p-value)이 0.05 미만인 경우 통계적으로 유의하다고 판정하였다. 정규성을 가

정하고 Levene test로 등분산성을 검정하여 등분산인 경우 모수적 방법인 분산

분석으로 집단 간 평균의 차이를 검정하였다. 사후분석으로 등분산일 경우에는

Duncan을 사용하였고, 등분산을 가정하지 않을 경우에는 Dunnett T3를 사용하

였다. 뇨검사, 안검사, 일반증상, 부검소견 및 병리조직학적 소견 결과와 같이

증상의 정도로 표기되는 데이터의 경우에는 척도변환을 한 후 비모수적 다중비

교 검정방법인 Kruskal-wallis test를 실시하여 유의성을 검증하였다.
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Ⅲ. 연구 결과

1. 흡입챔버내 환경

13주간 시험물질 노출기간 중 각 군의 흡입챔버내 온도, 상대습도, 압력, 챔

버내 환기횟수의 평균치는 <Table 1>과 같았다. 온도는 21.8～22.7℃, 상대습도

는 52.0～55.1%, 챔버내 압력은 -59.3～-58.9Pa이었으며, 챔버내 환기횟수는

12.00～12.20회/시간이었으며, 산소농도는 20.90～21.17%이었다.

이는 온도환경 기준인 22±3℃를 충족시켰으며, 상대습도 기준 50±20%를 만

족시켰으며, 환기회수 기준인 12～15회/시간을 만족시켰으며, 챔버내 산소농도

관리기준인 19% 이상을 만족시켰다.

Items
Concentration of Ethyl formate

G1 (Control) G2 (66 ppm) G3 (330 ppm) G4 (1,320 ppm)

T (℃) 22.7 ± 0.42 22.6 ± 0.39 22.5 ± 0.38 21.8 ± 0.66

RH (%) 55.1 ± 2.99 52.2 ± 2.91 52.0 ± 2.44 52.1 ± 2.01

P (Pa) -58.9 ± 1.08 -59.2 ± 0.74 -59.3 ± 0.71 -59.2 ± 0.84

ACH (#/H) 12.02 ± 0.02 12.20 ± 0.02 12.16 ± 0.66 12.00 ± 0.01

Oxygen (%) 21.05 ± 0.09 20.90 ± 0.09 20.94 ± 0.11 21.17 ± 0.38

T; Temperature, RH; Relative Humidity, P; Pressure, ACH; air change per hour

All data values are expressed as total mean ± SD

<Table 1> Environmental condition in inhalation chamber during the experiment
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Days
Control Low Middle High

Mean S.D. Mean S.D. Mean S.D. Mean S.D.

1 0.00 0.00 91.79 42.23 328.53 27.71 1322.84 45.32

2 0.00 0.00 64.83 2.79 335.77 7.84 1251.47 81.63

3 0.00 0.00 64.77 1.36 344.55 6.78 1352.81 23.82

6 0.00 0.00 65.61 0.67 331.97 10.44 1327.08 22.51

7 0.00 0.00 65.23 0.65 333.54 13.36 1351.86 17.44

8 0.00 0.00 64.99 0.66 331.42 6.77 1362.59 22.23

9 0.00 0.00 67.54 0.79 327.64 4.34 1352.68 23.23

<Table 3> Concentration of Ethyl formate in inhalation chamber for 13 weeks(ppm)

2. 시험물질 노출농도 모니터링

각 노출군의 흡입챔버 내 시험물질 평균농도는 <Table 2>와 같았다. 13주간

노출된 저농도는 66.4±2.05 ppm, 중농도는 331.1±6.19 ppm, 고농도는 1345.8±

24.3 ppm이었으며, 설정 농도에 근접하게 시험물질이 실험동물에 노출되었다.

또한 이는 노출농도 관리 기준인 ±10% 이내로 노출기간 동안 목표 농도에 적

합하게 노출되었다.

Groups
Concentration (ppm)

Establishment Upper Lower Mean ± SD

G1 (Control) 0 0 0 0.0 ± 0.00

G2 (Low) 66 95.37 62.21 66.4 ± 2.05

G3 (Medium) 330 397.8 312.3 331.1 ± 6.19

G4 (High) 1320 1553.6 1251.8 1345.8 ± 24.3

<Table 2> Concentration of Ethyl formate by exposure groups

All data values are expressed as total mean ± SD



Ⅲ. 연구 결과 ‥‥ 15

Days
Control Low Middle High

Mean S.D. Mean S.D. Mean S.D. Mean S.D.

10 0.00 0.00 65.42 0.83 327.48 3.92 1354.61 18.97

13 0.00 0.00 65.35 0.58 326.96 4.47 1348.55 20.59

14 0.00 0.00 65.57 0.89 336.73 6.32 1372.95 18.02

15 0.00 0.00 67.06 1.26 333.08 5.84 1377.86 25.94

16 0.00 0.00 66.40 1.32 333.80 5.93 1373.68 19.37

17 0.00 0.00 68.12 1.86 330.90 6.54 1345.07 19.33

20 0.00 0.00 65.19 0.86 329.52 3.65 1348.37 21.58

21 0.00 0.00 66.16 0.78 337.80 5.04 1372.31 22.95

22 0.00 0.00 66.06 1.09 340.46 5.31 1371.15 25.87

23 0.00 0.00 64.75 0.68 325.53 3.64 1328.33 19.16

24 0.00 0.00 65.76 0.93 337.15 5.03 1371.96 18.74

27 0.00 0.00 64.81 1.09 322.06 3.46 1341.85 19.91

28 0.00 0.00 65.83 0.87 330.05 5.27 1348.90 24.15

29 0.00 0.00 65.04 1.02 329.23 5.51 1331.79 21.35

30 0.00 0.00 64.91 1.11 326.43 4.24 1341.36 24.30

31 0.00 0.00 66.04 1.02 329.43 6.17 1370.38 21.95

34 0.00 0.00 65.18 0.73 312.28 3.52 1329.79 25.44

35 0.00 0.00 64.17 1.85 325.70 4.37 1325.33 28.16

36 0.00 0.00 64.41 1.08 326.48 3.51 1329.39 20.55

37 0.00 0.00 65.13 1.24 323.48 4.73 1318.74 19.85

38 0.00 0.00 65.17 1.09 323.52 4.50 1349.45 21.14

41 0.00 0.00 65.29 0.87 324.92 4.60 1331.20 21.52

42 0.00 0.00 65.77 1.22 333.41 3.34 1371.41 15.94

43 0.00 0.00 66.09 0.98 333.08 7.22 1374.95 29.10

44 0.00 0.00 65.04 0.80 329.88 5.66 1356.93 19.56

45 0.00 0.00 65.71 0.96 332.22 4.31 1353.84 19.41

46 0.00 0.00 65.12 1.05 327.27 4.30 1339.05 21.67

49 0.00 0.00 65.52 0.82 329.86 4.59 1351.08 19.56

50 0.00 0.00 65.14 0.99 324.95 4.47 1318.30 20.39

51 0.00 0.00 65.24 0.74 327.87 6.22 1333.81 15.54
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Days
Control Low Middle High

Mean S.D. Mean S.D. Mean S.D. Mean S.D.

52 0.00 0.00 64.85 1.25 324.26 4.71 1339.71 29.47

55 0.00 0.00 64.78 0.67 318.99 3.41 1313.43 18.99

56 0.00 0.00 64.79 0.64 323.21 4.67 1337.24 22.30

57 0.00 0.00 65.71 0.78 326.63 3.82 1340.54 17.03

58 0.00 0.00 66.94 0.87 335.02 4.54 1363.12 19.90

59 0.00 0.00 67.11 4.03 333.24 8.99 1356.31 19.09

62 0.00 0.00 65.83 0.84 321.80 4.97 1326.66 16.11

63 0.00 0.00 64.96 0.87 327.02 4.64 1346.19 30.01

64 0.00 0.00 65.02 0.75 330.52 3.59 1346.50 18.38

65 0.00 0.00 66.06 0.84 331.06 4.37 1354.20 16.12

66 0.00 0.00 65.49 0.74 329.38 3.11 1346.67 15.89

69 0.00 0.00 65.66 0.68 323.30 4.49 1340.18 9.98

70 0.00 0.00 67.21 1.78 338.95 5.16 1357.13 21.75

71 0.00 0.00 66.24 1.44 332.47 3.93 1331.48 16.72

72 0.00 0.00 67.54 0.67 341.46 3.56 1364.97 24.12

73 0.00 0.00 69.61 0.80 335.32 4.51 1362.60 19.48

76 0.00 0.00 66.95 0.70 337.52 5.56 1384.93 26.43

77 0.00 0.00 66.64 1.05 334.80 5.17 1363.03 14.77

78 0.00 0.00 95.37 13.71 397.78 30.46 1553.62 107.51

79 0.00 0.00 69.39 4.02 315.14 19.15 1284.58 72.95

80 0.00 0.00 67.73 1.49 336.88 9.79 1329.21 26.72

83 0.00 0.00 62.21 1.36 319.58 6.91 1315.78 21.30

84 0.00 0.00 62.26 4.72 336.33 4.99 1328.95 18.58

85 0.00 0.00 64.37 4.54 332.79 5.32 1320.12 20.70

86 0.00 0.00 63.68 1.64 338.22 5.47 1323.95 19.44

87 0.00 0.00 62.78 1.37 329.25 4.14 1303.01 26.37

90 0.00 0.00 63.15 0.53 332.02 4.51 1332.70 18.42

91 0.00 0.00 65.06 1.24 331.25 6.49 1338.03 19.49

92 0.00 0.00 67.35 1.82 333.28 5.24 1313.60 19.92
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[Figure 1] Concentration of Ethyl formate by exposure groups

3. 실험동물의 임상증상

시험물질 노출 기간 동안 암․수 모두 사망한 동물은 없었다. 일반증상을 관

찰한 결과 고농도군 암·수 10마리씩 모두 6시간 노출 중 활동성이 감소하였으

며, 노출이 끝난 후 회복하였다. 그 밖의 특별한 이상 소견은 발견되지 않았다

<Table 4>.
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Groups (ppm)
Number of

total Animal
Symptom

Number of

symptom
a)

male

Control

(0)
10 Normal -

Low

(66)
10 Normal -

Middle

(330)
10 Normal -

High

(1320)
10

Decrease in locomotor

activity(DAY1-90)
10

female

Control

(0)
10 Normal -

Low

(66)
10 Normal -

Middle

(330)
10 Normal -

High

(1,320)
10

Decrease in locomotor

activity(DAY1-90)
10

<Table 4> Clinical findings in male and female (Group Summary)

a)
Number of symptom during and after 6 hour exposure dailey, but this symptoms were not

observed at morning clinical observation.

4. 실험동물의 체중변화

시험기간 중 암․수 동물의 체중을 측정한 결과는 <Table 5, 6>와 [Figure

1, 2]와 같았다. 시험물질 노출 농도에 따른 체중의 농도 의존적 변화는 관찰되

지 않았다.

저농도, 중농도군 동물의 체중은 대조군보다 증가하는 경향이 관찰되었으나

통계적으로 유의한 차이는 관찰되지 않았다. 그러나 시험물질 반복 노출 중 7

일째부터 시험 종료일까지 고농도군의 암․수 동물의 체중이 대조군과 비교 시

통계적으로 유의하게 낮았다. 수컷의 경우 7일째는 대조군 대비 7% 낮았으며,
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20일째는 12%, 41일째는 17%, 90일째는 21% 낮았으며, 암컷은 6%, 20일째는

8%, 41일째는 9%, 90일째는 11% 낮았다. 고농도군의 동물 체중 증가율은 낮았

으나 체중 감소는 관찰되지 않았다.

Time

(Day)

Concentration of Ethyl formate

Control 66 ppm 330 ppm 1,320 ppm

0 242.6 ± 9.46 243.1 ± 8.94 243.7 ± 9.08 244.4 ± 9.68

1 243.9 ± 9.73 242.5 ± 9.09 245.3 ± 8.47 239.6 ± 9.09

7 304.9 ± 9.07 307.4 ± 10.64 309.2 ± 11.00 281.8 ± 10.67
**

9 316.4 ± 11.56 321.8 ± 12.13 322.0 ± 14.46 286.4 ± 11.19
**

13 339.3 ± 13.69 346.3 ± 14.33 349.1 ± 15.93 309.8 ± 12.98
**

16 355.6 ± 15.95 366.4 ± 12.88 366.7 ± 17.49 311.8 ± 14.94
**

20 378.8 ± 17.91 388.7 ± 15.69 391.2 ± 19.46 332.8 ± 16.01
**

23 391.4 ± 20.14 404.1 ± 16.65 406.7 ± 21.16 333.0 ± 15.91
**

27 404.7 ± 23.00 424.1 ± 14.98 426.3 ± 22.01
*

348.6 ± 16.33
**

30 419.0 ± 24.95 433.7 ± 19.56 435.1 ± 24.41 347.2 ± 17.89
**

34 436.7 ± 26.80 452.8 ± 20.25 450.9 ± 22.49 366.8 ± 19.09
**

41 459.0 ± 29.73 473.1 ± 19.58 474.5 ± 26.76 379.8 ± 20.69
**

48 479.6 ± 30.51 496.7 ± 19.48 492.3 ± 24.61 391.7 ± 23.15
**

55 498.5 ± 32.95 513.3 ± 24.84 508.8 ± 24.99 403.2 ± 26.36
**

62 507.3 ± 33.43 523.8 ± 25.16 516.9 ± 27.25 403.2 ± 25.73
**

69 501.2 ± 49.92 539.0 ± 21.33 535.3 ± 25.67 417.9 ± 27.43
**

77 539.5 ± 38.52 556.3 ± 26.69 548.4 ± 27.06 422.1 ± 32.03
**

83 546.4 ± 38.91 562.9 ± 27.60 554.5 ± 26.91 429.4 ± 33.69
**

90 551.4 ± 43.62 571.9 ± 30.00 561.7 ± 27.16 434.5 ± 35.40
**

<Table 5> Body weight of male rats 

All values are expressed as mean ± SD

Significant differences as compared with control : * p < 0.05, ** p < 0.01
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[Figure 2] Body weight change of male rats



Ⅲ. 연구 결과 ‥‥ 21

Time

(Day)

Concentration of Ethyl formate

Control Low Middle High

0 164.6 ± 6.96 164.5 ± 7.38 164.7 ± 7.41 164.8 ± 7.85

1 164.0 ± 7.94 162.7 ± 8.07 162.8 ± 6.92 160.7 ± 7.03

7 195.3 ± 11.26 191.9 ± 8.07 193.9 ± 9.55 182.8 ± 9.30*

9 197.5 ± 10.95 195.3 ± 11.28 196.9 ± 10.94 181.9 ± 8.92**

13 207.6 ± 12.29 204.6 ± 10.97 206.1 ± 11.94 191.8 ± 12.24
*

16 212.2 ± 13.84 213.7 ± 12.50 208.8 ± 11.94 190.9 ± 12.65
**

20 218.3 ± 14.68 221.7 ± 14.35 218.5 ± 12.10 199.1 ± 15.68
*

23 219.8 ± 14.75 226.7 ± 13.10 220.7 ± 13.51 195.6 ± 16.63
**

27 224.3 ± 17.39 232.5 ± 14.53 225.1 ± 14.76 203.4 ± 17.42*

30 227.6 ± 18.55 233.0 ± 15.28 227.0 ± 14.72 202.3 ± 17.16**

34 233.3 ± 18.64 240.1 ± 14.91 233.9 ± 11.98 212.5 ± 16.61
*

41 235.6 ± 19.72 245.6 ± 13.95 242.7 ± 12.30 213.1 ± 18.37
*

48 246.8 ± 20.87 255.6 ± 16.03 252.0 ± 12.29 219.0 ± 18.68
**

55 255.2 ± 21.11 259.8 ± 14.98 242.3 ± 17.75 223.8 ± 20.13
**

62 254.7 ± 21.87 263.6 ± 16.63 257.8 ± 14.79 223.8 ± 20.38**

69 258.5 ± 22.74 267.7 ± 14.60 269.1 ± 18.16 230.3 ± 22.37**

77 261.9 ± 23.67 273.2 ± 15.41 272.3 ± 17.26 232.2 ± 21.04
**

83 264.9 ± 22.39 266.3 ± 24.42 273.9 ± 19.29 232.8 ± 21.46
**

90 267.5 ± 22.94 278.7 ± 18.28 278.7 ± 20.09 235.6 ± 21.11
**

<Table 6> Body weight of female rats 

All values are expressed as mean ± SD

Significant differences as compared with control : * p < 0.05, ** p < 0.01
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[Figure 3] Body weight change of female rats

5. 사료섭취량

노출기간 중 암․수 시험동물의 사료섭취량 측정결과는 <Table 7, 8>과

[Figure 4, 5]와 같았다. 시험물질 노출 농도에 따른 사료섭취량의 농도 의존적

변화는 관찰되지 않았다. 저농도군, 중농도군의 경우 대조군과 비교 시 사료섭

취량의 차이는 관찰되지 않았다. 그러나 고농도군의 경우 통계적으로 유의하게

사료섭취량이 적었다.

수컷의 경우 시험물질 노출 8일째부터 시험 종료일까지 사료섭취량이 통계

적으로 유의하게 적었으며, 대조군에 비해 사료섭취량이 평균 약 28% 적었다.

암컷의 경우, 시험물질 노출 21일째부터 시험 종료일까지 사료섭취량이 통계적

으로 유의하게 적었으며, 대조군에 비해 사료섭취량이 평균 약 21% 적었다.
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Time

(Day)

Concentration of Ethyl formate

Control Low(66 ppm) Middle(330 ppm) High(1,320 ppm)

8 29.4 ± 6.05 29.8 ± 4.96 28.4 ± 1.72 21.4 ± 2.47
*

14 28.6 ± 3.39 29.5 ± 2.23 28.5 ± 2.60 21.6 ± 3.61
**

21 27.9 ± 2.75 27.6 ± 4.91 28.7 ± 3.21 20.8 ± 3.61
**

28 31.2 ± 3.63 30.0 ± 3.38 29.2 ± 2.89 21.4 ± 2.72
**

35 28.9 ± 2.94 26.3 ± 2.27 26.6 ± 3.32 21.0 ± 2.62
**

42 27.4 ± 2.30 27.3 ± 2.77 26.1 ± 1.75 18.9 ± 2.26
**

49 27.2 ± 2.80 27.1 ± 3.70 28.4 ± 2.32 18.9 ± 3.02
**

56 27.6 ± 3.86 27.4 ± 2.38 27.4 ± 2.64 19.5 ± 3.71
**

63 26.6 ± 3.08 26.3 ± 2.20 26.1 ± 2.27 18.7 ± 2.98
**

70 27.9 ± 3.95 26.6 ± 4.96 27.6 ± 2.65 20.1 ± 1.66
**

78 28.2 ± 2.39 27.3 ± 3.38 25.5 ± 3.16 19.2 ± 2.84
**

84 27.3 ± 3.49 26.7 ± 2.98 25.8 ± 2.78 19.4 ± 2.15
**

91 28.9 ± 3.40 27.6 ± 3.01 27.0 ± 2.00 20.5 ± 3.01
**

<Table 7> Food consumption of male rats 

All values are expressed as mean ± SD

Significant differences as compared with control : * p < 0.05, ** p < 0.01
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[Figure 4] Food consumption of male rats
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Time

(Day)

Concentration of Ethyl formate

Control Low(66 ppm) Middle(330 ppm) High(1,320 ppm)

8 19.9 ± 4.66 20.0 ± 3.34 18.3 ± 2.08 16.5 ± 2.63

14 18.6 ± 3.10 18.5 ± 2.47 17.1 ± 2.74 15.9 ± 2.01
21 16.2 ± 3.73 17.4 ± 2.32 14.0 ± 4.31 9.1 ± 1.68

**

28 16.8 ± 2.44 17.2 ± 1.40 16.2 ± 2.38 13.5 ± 2.49
**

35 16.8 ± 2.52 17.3 ± 1.85 17.7 ± 3.00 12.8 ± 1.87
**

42 16.5 ± 3.50 16.2 ± 2.15 15.1 ± 2.94 12.1 ± 1.51
**

49 14.4 ± 4.02 15.1 ± 2.60 15.2 ± 2.95 13.3 ± 1.71

56 16.4 ± 2.72 17.0 ± 1.66 15.8 ± 2.49 12.5 ± 2.11
**

63 16.4 ± 3.62 16.2 ± 2.50 16.7 ± 3.21 12.0 ± 2.03
**

70 16.0 ± 2.54 16.7 ± 3.04 16.3 ± 2.55 13.1 ± 1.60
*

78 15.5 ± 2.81 15.8 ± 1.98 15.5 ± 1.91 13.1 ± 1.59
*

84 15.6 ± 3.16 16.5 ± 1.83 15.3 ± 1.80 11.5 ± 2.14
**

91 16.5 ± 3.68 16.0 ± 1.27 15.2 ± 3.84 12.8 ± 1.83
*

<Table 8> Food consumption of female rats 

All values are expressed as mean ± SD

Significant differences as compared with control : * p < 0.05, ** p < 0.01
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[Figure 5] Food consumption of female rats
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6. 안검사

안검사는 시험물질 노출 마지막 주에 대조군, 고농도군 암·수 각각 10마리에

대하여 실시하였으며, 안검사 결과는 <Table 9, 10>에 나타난 것과 같이 특이

한 사항은 관찰되지 않았다.

Sites
Observed signs

(Sex : Male)

Concentration of Ethyl formate

control High(1,320 ppm)

Left eye Normal 10 / 10 10 / 10

Right eye Normal 10 / 10 10 / 10

<Table 9> Ophthalmoscopic analysis of male rats

Number of animals with the sign / Number of animals examined

Sites
Observed signs

(Sex : Female)

Concentration of Ethyl formate

control High(1,320 ppm)

Left eye Normal 10 / 10 10 / 10

Right eye Normal 10 / 10 10 / 10

<Table 10> Ophthalmoscopic analysis of female rats

Number of animals with the sign / Number of animals examined

7. 뇨검사

뇨검사는 시험물질 노출 마지막 주에 대조군, 저농도군, 중농도군, 고농도군

암․수 각각 5마리에 대하여 실시하였으며, 뇨검사 결과는 <Table 11, 12>에 나

타난 것과 같이 모든 검사 항목에서 통계적으로 유의한 차이가 관찰되지 않았다.
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수컷의 경우, 뇨내 glucose는 모든 군에서 모두 음성이었다. 간염, 간기능 저

하, 간세포질환, 담도협착과 관련이 있는 Bilirubin은 중농도군 1마리에서 조금

검출되었으며, 그 외 동물에서는 음성이었다. 당뇨, 산증과 관련이 있는 Ketone

body의 경우, 중농도군 1마리, 고농도군 3마리에서 낮은 수준의 ketone body가

검출되었다. 당뇨, 신증후군, 탈수증과 관련이 있는 Specific gravity가 높은 동

물은 대조군에서 2마리, 저농도군에서 1마리, 중농도군에서 3마리, 고농도군에

서 2마리가 관찰되었다. 신장질환과 관련이 있는 pH가 8을 초과하는 동물은

대조군에서 1마리가 관찰되었다. Protein은 군간 차이가 없었다. Urobilinogen이

많이 검출된 동물은 없었다. 그리고 모든 군에서 Nitrite가 검출된 동물은 없었

다. 낮은 수준의 잠재혈액(occult blood)가 검출된 동물은 고농도군을 제외한

각 군에서 1마리씩 있었다. 신장질환과 관련이 있는 백혈구는 대조군 2마리에

서 중간 수준의 백혈구가 검출되었다. 모든 수컷동물의 Clarity, Color yellow

검사항목에서는 특이 사항은 관찰되지 않았다.

암컷의 경우, 뇨내 glucose는 모든 군에서 모두 음성이었다. Bilirubin은 대조

군 2마리, 저농도군 3마리, 중농도군 1마리, 고농도군 3마리에서 약한 정도로

검출되었다. Ketone body의 경우, 중농도군에서 1마리, 고농도군 1마리에서 흔

적 수준의 ketone body가 검출되었다. Specific gravity가 높은 동물은 대조군

3마리, 저농도군 4마리, 중농도군 3마리, 고농도군에서 5마리가 관찰되었다. pH

가 7미만인 동물은 대조군 3마리, 저농도군 4마리, 중농도군 3마리, 고농도군

에서 5마리가 관찰되었다. Protein이 검출된 동물은 대조, 저, 중, 고농도군 각

각 3, 4, 4, 5마리였다. Urobilinogen이 많이 검출된 동물은 없었다. 모든 군에서

Nitrite가 검출된 동물은 없었다. 낮은 수군의 잠재혈액(occult blood)가 검출된

동물은 없었다. 백혈구는 높은 수준의 백혈구가 검출된 동물은 없었다. 모든 수

컷동물의 Clarity, Color yellow 검사항목에서는 특이 사항은 관찰되지 않았다.
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URINALYSIS

TESTS RESULT GRADE
GROUPS (ppm)

MALE
G1 (0) G2 (66) G3 (330) G4 (1,320)

GLU - 0 5 5 5 5
BIL - 0 5 5 4 5

1+ 2 0 0 1 0
KET - 0 2 1 1 0

+/- 1 3 3 4 2
1+ 2 0 1 0 3

SG 1.010 0 0 0 0 0
1.015 1 1 0 0 0
1.020 2 2 1 0 2
1.025 3 0 3 2 1
≥1.030 4 2 1 3 2

pH 6.0 0 1 0 0 0
6.5 1 1 0 4 3
7.0 2 2 3 1 1
7.5 3 0 1 0 1
8.0 4 0 1 0 0
8.5 5 1 0 0 0

PRO 1+ 2 2 3 3 3
2+ 3 3 2 2 2

URO - 0 5 5 5 4
+/- 1 0 0 0 1

NIT - 0 5 5 5 5
OB - 0 1 0 2 3

+/- 1 3 4 2 2
1+ 2 1 1 1 0

WBC - 0 0 0 1 0
+/- 1 1 4 4 5
1+ 2 2 1 0 0
2+ 3 2 0 0 0

CLARITY - 0 5 5 5 5
COLOR-Yellow 5 5 5 5

N 5 5 5 5

<Table 11> Urinalysis of male rats

GLU: Glucose, BIL: Bilirubin, KET: Ketone body, SG: Specific gravity, PRO: Protein, URO:

Urobilinogen, NIT: Nitrite, OB: Occult blood, Y: Yellow.

RESULT GRADE
GLU

(mg/dL)
BIL

KET

(mg/dL)

PRO

(mg/dL)

URO

(EU/dL)
NIT

OB

(EA/μL),

WBC

CLARITY

- 0 Negative Negative Negative Negative 0.2 Negative Negative Clear
+/- 1 Trace Trace Trace Trace 1.0 NA Trace Sl. Cloudy
+ 1 NA NA NA NA NA Positive NA NA
1+ 2 250 Small 15 30 2.0 NA Small Cloudy
2+ 3 500 Moderate 40 100 4.0 NA Moderate Turbid
3+ 4 ≥1,000 Large ≥80 ≥300 ≥8.0 NA Large Other

NA: not applicable
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URINALYSIS

TESTS RESULT GRADE
GROUPS (ppm)

FEMALE
G1 (0) G2 (66) G3 (330) G4 (1,320)

GLU - 0 5 5 5 5
BIL - 0 3 2 4 2

1+ 2 2 3 1 3
KET - 0 5 5 4 4

+/- 1 0 0 1 1
SG 1.010 0 0 1 0 0

1.015 1 0 0 2 0
1.020 2 1 0 0 0
1.025 3 1 0 0 0
≥1.030 4 3 4 3 5

pH 6.0 0 2 3 2 3
6.5 1 1 1 1 2
7.0 2 0 1 0 0
7.5 3 2 0 2 0

PRO - 0 0 1 1 0
+/- 1 1 0 0 0
1+ 2 2 3 4 4
2+ 3 1 1 0 1

URO - 0 4 2 3 1
+/- 1 1 3 2 4

NIT - 0 5 5 5 5
OB - 0 5 5 5 5

WBC
- 0 4 5 4 4
+/- 1 1 0 1 1

CLARITY - 0 5 5 5 5
COLOR-Yellow 5 5 5 5

N 5 5 5 5

<Table 12> Urinalysis of female rats

GLU: Glucose, BIL: Bilirubin, KET: Ketone body, SG: Specific gravity, PRO: Protein, URO:

Urobilinogen, NIT: Nitrite, OB: Occult blood, Y: Yellow.

RESULT GRADE
GLU

(mg/dL)
BIL

KET

(mg/dL)

PRO

(mg/dL)

URO

(EU/dL)
NIT

OB

(EA/μL),

WBC

CLARITY

- 0 Negative Negative Negative Negative 0.2 Negative Negative Clear

+/- 1 Trace Trace Trace Trace 1.0 NA Trace Sl. Cloudy

+ 1 NA NA NA NA NA Positive NA NA

1+ 2 250 Small 15 30 2.0 NA Small Cloudy

2+ 3 500 Moderate 40 100 4.0 NA Moderate Turbid

3+ 4 ≥1,000 Large ≥80 ≥300 ≥8.0 NA Large Other

NA: not applicable
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8. 혈액학 및 혈액생화학적 검사

1) 혈액학적 검사
혈액학적 검사 결과는 <Table 13, 14>에 나타난 것과 같다.

수컷의 경우, 고농도군 혈색소농도(Hemoglobin concentration, HGB), 적혈구

용적(Hematocrit, HCT)이 대조군에 비해 통계적으로 유의하게 높았으며, 농도

의존적으로 증가하는 경향을 보였다. 그리고 적혈구수는 농도의존적으로 증가

하는 경향을 보였다.

Baso(basophil)는 증가하는 경향을 보였으며, HDW(hemoglobin concentration

distribution width)는 감소하는 경향을 보였다.

암컷의 경우 고농도군 망상적혈구수%(Retic, Recticulocyte count)가 대조군

에 비해 통계적으로 유의하게 낮았으며 농도 의존적 변화를 보였다.

통계적으로 유의한 차이를 보이지 않으나, 농도가 증가함에 따라 Mono

(Monocyte)가 감소하는 경향을 보였으며, Eos(eosinophil)은 증가하는 경향을

보였으며, 혈색소농도(Hemoglobin concentration, HGB) 및 적혈구용적(Hematocrit,

HCT)은 증가하는 경향을 보였으며, 평균혈색소량(MPV, Mean platelet volume)은

감소하는 경향을 보였다.
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Sex : Male

Tests Units
Groups (ppm)

Control (0) Low (66) Middle (330) High (1,320)

WBC K/㎕ 6.55 ± 1.26 7.41 ± 1.37 7.02 ± 1.55 6.33 ± 1.38

Neut
K/㎕ 1.64 ± 0.36 2.12 ± 1.38 1.64 ± 0.25 1.55 ± 0.35

% 25.33 ± 6.03 27.40 ± 12.18 24.04 ± 3.69 24.74 ± 4.29

Lymph
K/㎕ 4.51 ± 1.01 4.82 ± 0.96 4.93 ± 1.25 4.44 ± 1.16

% 68.44 ± 6.20 66.20 ± 12.04 69.48 ± 3.75 69.72 ± 4.38

Mono
K/㎕ 0.15 ± 0.03 0.19 ± 0.06 0.19 ± 0.06 0.13 ± 0.02

% 2.40 ± 0.44 2.51 ± 0.66 2.65 ± 0.67 2.00 ± 0.40

Eos
K/㎕ 0.12 ± 0.03 0.14 ± 0.03 0.13 ± 0.04 0.13 ± 0.03

% 1.81 ± 0.37 1.92 ± 0.52 2.83 ± 2.93 2.07 ± 0.61

Baso
K/㎕ 0.05 ± 0.02 0.05 ± 0.02 0.06 ± 0.02 0.05 ± 0.02

% 0.68 ± 0.18 0.70 ± 0.18 0.77 ± 0.23 0.76 ± 0.33

LUC
K/㎕ 0.09 ± 0.05 0.09 ± 0.04 0.08 ± 0.04 0.04 ± 0.02

% 1.31 ± 0.60 1.27 ± 0.54 1.18 ± 0.61 0.71 ± 0.30

WBCP K/㎕ 5.53 ± 1.07 6.24 ± 1.21 6.07 ± 1.32 5.57 ± 1.12

RBC M/㎕ 8.44 ± 0.27 8.45 ± 0.31 8.52 ± 0.23 8.78 ± 0.37

HGB g/dL 15.15 ± 0.53 15.36 ± 0.47 15.18 ± 0.53 16.16 ± 0.48**

HCT % 48.91 ± 2.44 50.06 ± 1.85 50.05 ± 1.75 52.26 ± 2.32
**

MCV fL 57.91 ± 1.70 59.36 ± 3.11 58.80 ± 2.21 59.58 ± 2.13

MCH pg 17.96 ± 0.40 18.21 ± 0.83 17.83 ± 0.51 18.42 ± 0.72

MCHC g/dL 31.05 ± 1.19 30.69 ± 0.88 30.34 ± 0.49 30.95 ± 1.01

CHCM g/dL 41.69 ± 0.29 41.91 ± 0.16 41.82 ± 0.26 41.95 ± 0.20

CH pg 23.90 ± 0.80 24.66 ± 1.33 24.38 ± 0.97 24.76 ± 0.99

RDW % 21.04 ± 1.24 20.61 ± 2.37 20.98 ± 1.66 20.44 ± 1.47

HDW g/dL 4.87 ± 0.27 4.77 ± 0.20 4.77 ± 0.27 4.70 ± 0.28

PLT K/㎕ 807.10 ± 97.72 823.10 ± 80.23 868.50 ± 101.59 745.70 ± 92.84

MPV fL 19.50 ± 1.29 19.61 ± 1.06 19.64 ± 1.66 19.44 ± 1.12

Retic
K/㎕ 188.94 ± 21.23 217.54 ± 34.18 209.20 ± 31.99 165.10 ± 40.04

% 2.24 ± 0.26 2.57 ± 0.37 2.43 ± 0.43 1.88 ± 0.46

PT sec 10.89 ± 0.54 11.44 ± 1.34 11.06 ± 1.03 10.70 ± 0.62

APTT sec 18.66 ± 3.91 17.18 ± 1.48 17.02 ± 1.68 17.50 ± 1.99

N 10 10 10 10

<Table 13> Hematological values of male rats

All values are expressed as mean ± SD.
Significant differences as compared with control : * p < 0.05, ** p < 0.01.
WBC, white blood cell count; Neut, neutrophil; Lymph, lymphocyte; Mono, monocyte; Eos; eosinophil; Baso,
basophil; LUC, large unstained cells; WBCP, white blood cell percent, RBC, red blood cell count; HGB,
hemoglobin; HCT, hematocrit; MCV, mean cell volume, MCH, mean corpuscular hemoglobin; MCHC, mean
corpuscular hemoglobin concentration; CHCM, cellular hemoglobin concentration; CH, cellular hemoglobin content,
RDW, red cell distribution width; HDW, hemoglobin concentration distribution width, PLT, platlet; MPV, Mean
platelet volume; Retic, reticulocyte; PT, prothrombin time; APTT, Activated Partial Thromboplastin Time,
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Sex : Female

Tests Units
Groups (ppm)

Control (0) Low (66) Middle (330) High (1,320)

WBC K/㎕ 5.04 ± 1.38 4.82 ± 1.21 5.08 ± 1.14 4.66 ± 1.20

Neut
K/㎕ 1.15 ± 0.32 1.21 ± 0.36 1.25 ± 0.53 1.04 ± 0.23

% 23.03 ± 5.15 25.01 ± 5.47 24.14 ± 6.91 22.85 ± 4.06

Lymph
K/㎕ 3.62 ± 1.11 3.35 ± 0.92 3.58 ± 0.76 3.39 ± 0.97

% 71.51 ± 5.65 69.59 ± 6.24 71.08 ± 7.41 72.12 ± 4.20

Mono
K/㎕ 0.12 ± 0.05 0.12 ± 0.05 0.11 ± 0.06 0.08 ± 0.03

% 2.35 ± 0.76 2.52 ± 0.82 1.98 ± 0.69 1.78 ± 0.35

Eos
K/㎕ 0.09 ± 0.04 0.09 ± 0.03 0.10 ± 0.05 0.10 ± 0.03

% 1.82 ± 0.43 1.89 ± 0.42 1.84 ± 0.69 2.26 ± 0.61

Baso
K/㎕ 0.01 ± 0.01 0.01 ± 0.01 0.01 ± 0.00 0.01 ± 0.00

% 0.17 ± 0.09 0.13 ± 0.07 0.21 ± 0.09 0.13 ± 0.08

LUC
K/㎕ 0.05 ± 0.03 0.04 ± 0.02 0.04 ± 0.02 0.04 ± 0.02

% 1.11 ± 0.43 0.88 ± 0.43 0.75 ± 0.37 0.87 ± 0.35

WBCP K/㎕ 5.17 ± 1.49 5.00 ± 1.29 5.24 ± 1.17 4.91 ± 1.28

RBC M/㎕ 8.15 ± 0.56 8.02 ± 0.31 8.23 ± 0.26 8.36 ± 0.26

HGB g/dL 15.52 ± 0.69 15.48 ± 0.55 15.86 ± 0.42 16.08 ± 0.51

HCT % 43.57 ± 1.86 43.46 ± 1.45 44.48 ± 0.93 44.76 ± 1.41

MCV fL 53.52 ± 1.60 54.21 ± 0.96 54.09 ± 0.95 53.58 ± 1.49

MCH pg 19.09 ± 0.64 19.30 ± 0.51 19.29 ± 0.40 19.25 ± 0.59

MCHC g/dL 35.67 ± 0.62 35.59 ± 0.55 35.68 ± 0.58 35.90 ± 0.59

CHCM g/dL 34.32 ± 0.54 34.28 ± 0.37 34.43 ± 0.24 34.57 ± 0.36

CH pg 18.34 ± 0.47 18.56 ± 0.43 18.61 ± 0.38 18.52 ± 0.51

RDW % 13.00 ± 0.65 12.34 ± 0.43 12.44 ± 0.27 14.08 ± 4.08

HDW g/dL 2.65 ± 0.11 2.55 ± 0.07 2.62 ± 0.07 2.75 ± 0.15

PLT K/㎕ 847.40 ± 300.60 880.50 ± 310.08 1014.60 ± 88.72 909.70 ± 116.16

MPV fL 9.54 ± 4.84 8.88 ± 2.60 8.05 ± 0.34 7.94 ± 0.23

Retic
K/㎕ 162.97 ± 26.94 164.97 ± 21.59 163.69 ± 20.44 135.27 ± 25.66

% 2.02 ± 0.41 2.06 ± 0.30 1.99 ± 0.27 1.62 ± 0.31**

PT sec 9.91 ± 0.70 9.68 ± 0.90 9.87 ± 0.67 10.35 ± 0.61

APTT sec 16.28 ± 0.62 17.24 ± 1.49 16.40 ± 1.29 16.50 ± 0.58

N 10 10 10 10

<Table 14> Hematological values of female rats

All values are expressed as mean ± SD.
Significant differences as compared with control : * p < 0.05, ** p < 0.01.
WBC, white blood cell count; Neut, neutrophil; Lymph, lymphocyte; Mono, monocyte; Eos; eosinophil; Baso,
basophil; LUC, large unstained cells; WBCP, white blood cell percent, RBC, red blood cell count; HGB,
hemoglobin; HCT, hematocrit; MCV, mean cell volume, MCH, mean corpuscular hemoglobin; MCHC, mean
corpuscular hemoglobin concentration; CHCM, cellular hemoglobin concentration; CH, cellular hemoglobin content,
RDW, red cell distribution width; HDW, hemoglobin concentration distribution width, PLT, platlet; MPV, Mean
platelet volume; Retic, reticulocyte; PT, prothrombin time; APTT, Activated Partial Thromboplastin Time,
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[Figure 6] Hemoglobin value of male and female rats
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[Figure 7] Hematocrit value of male and femalerats
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[Figure 8] Reticulocyte value of male and female rats

2) 혈액생화학적 검사
혈액생화학적 검사 결과는 <Table 15, 16>와 같았다.

수컷은 고농도군의 Na이 대조군에 비하여 통계적으로 유의하게 감소하였다.

그리고 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않으나, 농도가 증가함에 따라 K가

감소하는 경향을 보였고, Cl은 증가하는 경향을 보였으며, Ca은 감소하는 경향

을, TBIL(Total bilirubin)는 증가하는 경향을, CK는 감소하는 경향을, A-G는

증가하는 경향을 보였다.

암컷의 경우 고농도군의 TG(Triglyceride)가 대조군에 비하여 통계적으로 유

의하게 감소하였다.

통계적으로 유의한 차이를 보이지 않으나, 농도가 증가함에 따라 BUN(Urea

nitrogen in blood)이 감소하는 경향을 보였고, Ca은 감소하는 경향을 보였으며,

IP는 증가하는 경향을, A-G는 증가하는 경향을 보였다.
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그 밖의 혈액생화학적 검사항목은 대조군과 비교 시 통계적으로 유의한 차

이를 나타내는 혈액생화학 수치를 관찰할 수 없었다.

Sex : Male

Tests Units
Groups (ppm)

Control (0) Low (66) Middle (330) High (1,320)

Na mmol/L 142.4 ± 0.93 143.4 ± 0.54 143.0 ± 0.56 143.4 ± 1.10

K mmol/L 4.77 ± 0.569 4.74 ± 0.285 4.74 ± 0.267 4.65 ± 0.338

Cl mmol/L 103.9 ± 0.81 104.1 ± 1.15 104.3 ± 0.89 104.7 ± 1.08

TP g/dL 6.7 ± 0.28 6.8 ± 0.19 6.7 ± 0.24 6.6 ± 0.17

ALB g/dL 4.2 ± 0.14 4.3 ± 0.14 4.3 ± 0.15 4.3 ± 0.16

CREA mg/dL 0.46 ± 0.056 0.45 ± 0.072 0.45 ± 0.029 0.47 ± 0.049

BUN mg/dL 14.8 ± 2.18 14.2 ± 1.62 14.6 ± 1.58 15.5 ± 2.26

GLU mg/dL 140.2 ± 17.57 135.4 ± 9.88 138.0 ± 8.28 145.8 ± 16.93

Ca mg/dL 10.2 ± 0.23 10.2 ± 0.30 10.2 ± 0.21 9.9 ± 0.17**

IP mg/dL 6.4 ± 0.81 6.0 ± 0.72 6.3 ± 0.81 6.3 ± 0.58

TBIL mg/dL 0.09 ± 0.110 0.13 ± 0.035 0.14 ± 0.033 0.13 ± 0.021

TCHO mg/dL 77.2 ± 12.00 84.9 ± 13.663 80.8 ± 12.227 68.2 ± 8.878

TG mg/dL 43.8 ± 20.67 78.6 ± 17.753 64.5 ± 18.435 35.7 ± 13.470

GOT IU/ℓ 99.3 ± 38.35 85.9 ± 13.81 95.2 ± 28.48 82.4 ± 11.74

GPT IU/ℓ 43.8 ± 10.11 42.6 ± 6.34 46.9 ± 17.33 45.1 ± 5.96

GGT IU/ℓ 0.7 ± 0.50 0.7 ± 0.28 0.9 ± 0.72 0.7 ± 0.68

ALP IU/ℓ 342.2 ± 74.44 392.2 ± 82.07 322.0 ± 30.93 390.4 ± 103.20

LDH IU/ℓ 1275.8 ± 1636.30 802.0 ± 558.09 830.3 ± 522.03 932.6 ± 621.23

CK IU/ℓ 325.7 ± 337.15 241.1 ± 133.466 217.3 ± 115.626 226.4 ± 119.862

1.8 ± 0.10A/G 1.7 ± 0.10 1.7 ± 0.07 1.8 ± 0.12

10N 10 10 10

<Table 15> Serum biochemical values of male rats 

All values are expressed as mean ± SD.

Significant differences as compared with control : * p < 0.05, ** p < 0.01.
Na; Sodium, K; Potassium, Cl; Chloride, TP; total protein, ALB; albumin, CREA; Creatinine, BUN;
urea nitrogen in blood, GLU; glucose, Ca; Calcium, IP; Inorganic phosphorus, TBIL; total bilirubin,
TCHO; total cholesterol, TG; Triglyceride, GOT; Glutamic Oxaloacetic Transaminase, GPT;
Glutamic Pyruvic Transaminase, GGT; γ-glutamyl transpeptidase, ALP; alkaline phophatase, LDH;
lactate dehydrogenase, CK; Creatine phophokinase, A/G; albumin/total globulin
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Study ID : TRC16-GR-04 Sex : Female

Tests Units
Groups (ppm)

Control (0) Low (66) Middle (330) High (1,320)

Na mmol/L 140.4 ± 0.65 139.5 ± 1.80 141.7 ± 1.20 142.1 ± 1.34

K mmol/L 4.44 ± 0.155 4.75 ± 0.620 4.57 ± 0.455 4.57 ± 0.32

Cl mmol/L 104.8 ± 1.69 103.7 ± 2.11 105.2 ± 1.45 106.3 ± 1.45

TP g/dL 6.8 ± 0.46 7.3 ± 0.44 6.9 ± 0.58 6.4 ± 0.33

ALB g/dL 4.4 ± 0.26 4.6 ± 0.20 4.4 ± 0.36 4.2 ± 0.18

CREA mg/dL 0.44 ± 0.045 0.45 ± 0.050 0.46 ± 0.051 0.43 ± 0.049

BUN mg/dL 17.6 ± 3.59 17.7 ± 3.81 17.2 ± 1.90 16.7 ± 2.54

GLU mg/dL 113.1 ± 13.88 121.2 ± 8.26 124.3 ± 10.74 115.0 ± 14.24

Ca mg/dL 9.9 ± 0.67 10.2 ± 0.35 9.9 ± 0.48 9.61 ± 0.25

IP mg/dL 4.9 ± 1.24 5.2 ± 1.19 5.1 ± 1.14 5.8 ± 0.99

TBIL mg/dL 0.13 ± 0.027 0.11 ± 0.071 0.12 ± 0.020 0.12 ± 0.021

TCHO mg/dL 102.3 ± 11.203 118.7 ± 20.204 94.3 ± 22.338 83.9 ± 17.607

TG mg/dL 28.0 ± 10.760 30.7 ± 8.578 20.0 ± 9.988 14.2 ± 6.976**

GOT IU/ℓ 104.1 ± 43.312 197.4 ± 201.801 98.6 ± 25.531 84.1 ± 12.590

GPT IU/ℓ 54.64 ± 21.403 109.81 ± 116.576 46.31 ± 14.010 46.67 ± 6.360

GGT IU/ℓ 1.4 ± 0.81 2.2 ± 2.08 1.6 ± 0.72 1.4 ± 0.83

ALP IU/ℓ 192.21 ± 30.671 250.15 ± 108.172 219.49 ± 119.510 257.67 ± 73.275

LDH IU/ℓ 913.0 ± 754.05 1072.9 ± 899.88 759.1 ± 405.54 1033.4 ± 526.90

CK IU/ℓ 255.5 ± 215.038 301.1 ± 244.629 220.5 ± 111.184 275.3 ± 133.653

A/G 1.8 ± 0.09 1.7 ± 0.13 1.8 ± 0.11 1.9 ± 0.107

N 10 10 10 10

<Table 16> Serum biochemical values of female rats

All values are expressed as mean ± SD.

Significant differences as compared with control : * p < 0.05, ** p < 0.01.
Na; Sodium, K; Potassium, Cl; Chloride, TP; total protein, ALB; albumin, CREA; Creatinine, BUN;
urea nitrogen in blood, GLU; glucose, Ca; Calcium, IP; Inorganic phosphorus, TBIL; total bilirubin,
TCHO; total cholesterol, TG; Triglyceride, GOT; Glutamic Oxaloacetic Transaminase, GPT;
Glutamic Pyruvic Transaminase, GGT; γ-glutamyl transpeptidase, ALP; alkaline phophatase, LDH;
lactate dehydrogenase, CK; Creatine phophokinase, A/G; albumin/total globulin
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[Figure 9] Calcium value of male and female rats
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[Figure 10] Triglyceride value of male and female rats
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9. 부검 및 장기중량 소견

1) 부검 소견
부검시 육안소견은 <Table 17, 18>과 같았다. 부검소견은 14마리의 위

(stomach), 1마리의 피하조직(subcutaneous tissue), 1마리의 간(liver), 1마리의

비장(spleen) 장기(organ)에서 발견되었다. 10마리에서 위에 선위의 백색 결절

(nodule, white, glandular stomach) 소견을 보였다. 피하조직에 좌측 겨드랑이의

종괴(mass, left axillary) 소견이, 간에 중간엽의 간횡격막결절(hepatodiaphragmatic

nodule, mediallobe) 소견이 각각 1마리에서 발견되었다.

수컷의 경우, 대조군 1마리, 저농도군 1마리, 중농도군 1마리, 고농도군 2마리

에서 선위의 백색 결절이 관찰되었으며, 중농도군 1마리에서 좌측 겨드랑이의

종괴가 관찰되었다.

암컷의 경우, 저농도 2마리, 중농도 2마리, 고농도 1마리에서 선위의 백색 결

절이 관찰되었으며, 고농도 1마리에서 장막의 백색결절(nodule,white,serosa), 대

조군 1마리에서 위 경계능의 백색 결절(nodule, white, limiting ridge), 대조군

1마리에서 위 선위의 적색병소(focus, black, glandular stomach), 고농도군 1마

리에서 위 선위의 적색 병소(focus,red,glandularstomach)가 관찰되었다.

중농도군 1마리에서 중간엽의 간횡격막결절(hepatodiaphragmaticnodule,

mediallobe), 대조군 1마리에서 비장 거친표면(spleen, Rough surface)가 관찰되

었다.

그러나 시험물질에 의한 농도의존적 부검소견은 관찰되지 않았다.
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Organ / Findings
Sex 　 Male

Group / 　 G1 G2 G3 G4

No. of animals 　 10 10 10 10
　 　 　
　 Unremarkable findings 9 8 9 6
　 No. of examined 10 10 10 10
　 　 　 　 　 　
Kidney -Area 　 0 0 0 1

　 　 　 　 　 　
Seminal vesicle -Small 　 0 0 0 1
　 　 　 　 　 　
Stomach -Focus 　 0 0 0 0
　 -Nodule 　 1 2 1 2
　 　 　 　 　 　

Subcutaneous

tissue
-Mass 　 0 1 0 0

　 　 　 　 　 　 　
External surface and other organs in body cavity were unremarkable.

<Table 17> Necropsy findings of male rats

Organ / Findings

Sex 　 Female

Group / 　 G1 G2 G3 G4
No. of animals 　 10 10 10 10

　 　 　 　 　 　 　
　 Unremarkable findings 7 8 7 7
　 No. of examined 10 10 10 10
　 　 　 　 　 　

Liver
-Hepatodiaphra

gmatic
　 0 0 1 0

　 　 　 　 　 　
Spleen -Rough surface 　 1 0 0 0
　 　 　 　 　 　
Stomach -Focus 　 1 0 0 1
　 -Nodule 　 1 2 2 2

　 　 　 　 　 　 　

External surface and other organs in body cavity were unremarkable.

<Table 18> Necropsy findings of female rats
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2) 장기 중량 
부검시 적출한 장기의 절대중량 값을 <Table 19, 20>와 같았으며, 체중에

대한 장기의 상대중량값은 <Table 21, 22>과 같았다.

수컷의 경우, adrenal glands, heart, kidneys, liver, lung, spleen, thymus 7개

장기 절대중량이 대조군과 비교 시 통계적으로 유의하게 낮았다. 그리고 adrenal

glands, brain, kidneys, lung, testes 5개 장기 상대중량이 대조군과 비교 시 통

계적으로 유의하게 낮았다. 절대중량, 상대중량에서 모두 통계적으로 유의한 차

이를 나타내는 장기는 부신(adrenal glands), 콩팥(kidneys), 폐(lung) 3개 장기

였다.

암컷의 경우, adrenal glands, heart, liver, spleen, thymus 5개 장기 절대중량

이 대조군과 비교 시 통계적으로 유의하게 낮았다. 그리고 adrenal glands,

brain, thymus 3개 장기 상대중량이 대조군과 비교 시 통계적으로 유의하게 낮

았다. 절대중량, 상대중량에서 모두 통계적으로 유의한 차이를 나타내는 장기는

부신(adrenal glands), 흉선(thymus) 2개 장기였다.
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Study ID : TRC16-GR-04 Sex : Male

Organ weights

(g)

Groups (ppm)

Control (0) Low (66) Middle (330) High (1,320)

Adrenal glands 0.064 ± 0.0060 0.063 ± 0.0075 0.068 ± 0.0107 0.074 ± 0.0081
*

Brain 2.18 ± 0.083 2.17 ± 0.092 2.17 ± 0.087 2.08 ± 0.112

Epididymides 1.414 ± 0.1471 1.390 ± 0.1134 1.372 ± 0.1024 1.342 ± 0.0783

Heart 1.44 ± 0.123 1.47 ± 0.116 1.45 ± 0.109 1.18 ± 0.098
**

Kidneys 3.119 ± 0.3792 3.223 ± 0.4596 3.030 ± 0.2693 2.569 ± 0.2327**

Liver 12.59 ± 1.1258 13.87 ± 1.3532 13.44 ± 1.0406 9.98 ± 1.1941
**

Lung 1.64 ± 0.100 1.73 ± 0.146 1.81 ± 0.274 1.49 ± 0.114
*

Spleen 0.785 ± 0.0804 0.835 ± 0.0884 0.844 ± 0.0766 0.601 ± 0.0720**

Thyroid glands 0.024 ± 0.0042 0.026 ± 0.0039 0.025 ± 0.0054 0.021 ± 0.0044

Testes 3.808 ± 0.2303 3.782 ± 0.3830 3.730 ± 0.2354 3.606 ± 0.1780

Thymus 0.391 ± 0.0821 0.379 ± 0.1157 0.399 ± 0.1097 0.241 ± 0.0505**

N 10 10 10 10

<Table 19> Absolute organ weights of male rats 

All values are expressed as mean ± SD.

Significant differences as compared with control : * p < 0.05, ** p < 0.01.

Study ID : TRC16-GR-04 Sex : Female

Organ weights

(g)

Groups (ppm)

Control (0) Low (66) Middle (330) High (1,320)

Adrenal glands 0.060 ± 0.0112 0.064 ± 0.0088 0.066 ± 0.0063 0.074 ± 0.0071**

Brain 1.98 ± 0.084 1.96 ± 0.056 1.96 ± 0.062 1.93 ± 0.082

Heart 0.81 ± 0.068 0.82 ± 0.071 0.81 ± 0.067 0.70 ± 0.070**

Kidneys 1.696 ± 0.2022 1.860 ± 0.2048 1.715 ± 0.1572 1.516 ± 0.1516

Liver 6.35 ± 0.7465 6.91 ± 0.5627 6.39 ± 0.5987 5.31 ± 0.6965**

Lung 1.12 ± 0.088 1.16 ± 0.106 1.14 ± 0.104 1.04 ± 0.115

Ovaries 0.0810 ± 0.0142 0.1156 ± 0.1423 0.0761 ± 0.0061 0.0627 ± 0.0093

Spleen 0.528 ± 0.1075 0.527 ± 0.0699 0.507 ± 0.0716 0.393 ± 0.0611**

Thyroid glands 0.016 ± 0.0033 0.015 ± 0.0053 0.015 ± 0.0048 0.013 ± 0.0046

Thymus 0.281 ± 0.0414 0.278 ± 0.0315 0.303 ± 0.0465 0.197 ± 0.0339**

Uterus 0.608 ± 0.1639 0.724 ± 0.2297 0.690 ± 0.2476 0.531 ± 0.2191

N 10 10 10 10

<Table 20> Absolute organ weights of female rats 

All values are expressed as mean ± SD.

Significant differences as compared with control : * p < 0.05, ** p < 0.01.
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[Figure 11] Absolute adrenal glands weight of male and female rats
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[Figure 12] Absolute heart weight of male and female rats
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[Figure 13] Absolute kidney weight of male and female rats
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[Figure 14] Absolute liver weight of male and female rats
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[Figure 15] Absolute lung weight of male and female rats
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[Figure 16] Absolute spleen weight of male and female rats
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[Figure 17] Absolute thymus weight of male and female rats
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Study ID : TRC16-GR-04 Sex : Male

Organ weights

(%)

Groups (ppm)

Control (0) Low (66) Middle (330) High (1,320)

Adrenal glands 0.0121 ± 0.00098 0.0116 ± 0.00143 0.0127 ± 0.00191 0.0184 ± 0.00268
**

Brain 0.4167 ± 0.03233 0.3992 ± 0.02191 0.4102 ± 0.02081 0.5172 ± 0.04654**

Heart 0.2750 ± 0.01800 0.2694 ± 0.01397 0.2746 ± 0.01412 0.2923 ± 0.01722

Kidneys 0.5934 ± 0.05292 0.5917 ± 0.06735 0.5718 ± 0.02987 0.6344 ± 0.02111
*

Liver 2.3972 ± 0.12522 2.5471 ± 0.15149 2.5384 ± 0.13940 2.4591 ± 0.13536

Lung 0.3129 ± 0.02203 0.3191 ± 0.02475 0.3406 ± 0.04596 0.3678 ± 0.02524
**

Spleen 0.1495 ± 0.01202 0.1535 ± 0.01344 0.1594 ± 0.01096 0.1481 ± 0.00947

Thyroid glands 0.0046 ± 0.00077 0.0047 ± 0.00076 0.0047 ± 0.00110 0.0053 ± 0.00106

Thymus 0.0742 ± 0.01252 0.0697 ± 0.02098 0.0752 ± 0.01976 0.0594 ± 0.00949

Testes 0.7280 ± 0.06160 0.6969 ± 0.07701 0.7061 ± 0.05599 0.8942 ± 0.06470
**

Epididymides 0.2706 ± 0.03436 0.2562 ± 0.02350 0.2596 ± 0.02127 0.3327 ± 0.02518

N 10 10 10 10

<Table 21> Relative organ weights of male rats 

All values are expressed as mean ± SD.

Significant differences as compared with control : * p < 0.05, ** p < 0.01.

Study ID : TRC16-GR-04 Sex : Female

Organ weights

(%)

Groups (ppm)

Control (0) Low (66) Middle (330) High (1,320)

Adrenal glands 0.0239 ± 0.00455 0.0243 ± 0.00390 0.0255 ± 0.00337 0.0339 ± 0.00435
**

Brain 0.7885 ± 0.04898 0.7444 ± 0.05550 0.7626 ± 0.06491 0.8863 ± 0.07362
**

Heart 0.3223 ± 0.01500 0.3113 ± 0.01645 0.3142 ± 0.02609 0.3205 ± 0.02231

Kidneys 0.6714 ± 0.03984 0.7020 ± 0.05357 0.6633 ± 0.04647 0.6923 ± 0.03119

Liver 2.5148 ± 0.15903 2.6121 ± 0.16112 2.4703 ± 0.13093 2.4179 ± 0.10578

Lung 0.4459 ± 0.01877 0.4394 ± 0.02704 0.4414 ± 0.03504 0.4733 ± 0.03505

Spleen 0.2090 ± 0.03453 0.1992 ± 0.02355 0.1951 ± 0.01574 0.1789 ± 0.01800

Thyroid glands 0.0063 ± 0.00133 0.0058 ± 0.00216 0.0059 ± 0.00182 0.0061 ± 0.00215

Thymus 0.1120 ± 0.02051 0.1053 ± 0.01208 0.1171 ± 0.01581 0.0898 ± 0.01135**

Uterus 0.2407 ± 0.05865 0.2763 ± 0.09779 0.2651 ± 0.08826 0.2431 ± 0.10023

Ovaries 0.0321 ± 0.00450 0.0441 ± 0.05537 0.0296 ± 0.00323 0.0287 ± 0.00439

N 10 10 10 10

<Table 22> Relative organ weights of female rats 

All values are expressed as mean ± SD.

Significant differences as compared with control : * p < 0.05, ** p < 0.01.
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[Figure 18] Relative adrenal glands weight of male and female rats
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[Figure 19] Relative brain weight male and female rats
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[Figure 20] Relative kidney weight male and female rats
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[Figure 21] Relative lung weight of male and female rats
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[Figure 22] Relative thymus weight of male and female rats
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[Figure 23] Relative testes and Uterus weight of male and female rats
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10. 조직병리학적 검사

조직병리검사 결과 bone marrow, heart, kidneys, liver, lung, pancreas,

salivary gland, spleen, stomach, thymus, thyroid gland에서 병변이 관찰되었

으나, 시험물질에 의한 병변은 아닌 것으로 판단된다.

조직병리학적 검사 결과, 후각세포의 변성은 세포 손상을 의미하며 형태적으

로 배열부정(loss of cellular organization), 섬모소실(loss of cilia), 세포자멸사

(apoptosis), 세포분열(mitosis) 등을 특징으로 하고 있었으며, 일부 개체에서는

위축(atrophy)을 동반하기도 하였다. 편평상피화생 (squamous metaplasia)은 손

상된 후각세포가 수복되는 적응성 변화이나, 후각신경세포로서의 원래의 기능

은 소실된 것으로 사료된다.

고농도군 수컷의 경우 9마리에서 변성이 발생하였으며, 8마리에서 편평상피

화생이 관찰되었다. 또한 암컷의 경우 9마리에서 변경이 관찰되었으며, 7마리에

서 편평상피화생이 관찰되었다. 암컷은 중용량군에서도 2마리에서 비강내 후각

상피(olfactory epithelium)의 변성(degeneration)이 관찰되었다.
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ORGAN
Dosage group G1 G2 G3 G4

Number of Animals 10 10 10 10

Adrenal

glands
Adrenal glands

Number examined:Adrenal

glands
10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Aorta Aorta Number examined:Aorta 10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Bone

Marrow
Bone Marrow

Number examined:Bone

Marrow
10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 9

Myelofibrosis 2> 0 0 0 1

Total Finding Incidence 0 0 0 1

Brain Brain Number examined:Brain 10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Cecum Cecum Number examined:Cecum 10 0 0 9

Number unremarkable: 10 0 0 9

Colon Colon Number examined:Colon 10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Duodenum Duodenum Number examined:Duodenum 10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Epididymides Epididymides
Number

examined:Epididymides
10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Esophagus Esophagus Number examined:Esophagus 10 0 0 8

Number unremarkable: 10 0 0 8

Eyes Eyes Number examined:Eyes 10 0 0 10

<Table 23> Histopathological findings of male rats
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ORGAN
Dosage group G1 G2 G3 G4

Number of Animals 10 10 10 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Femorotibial

joint
Femorotibial joint

Number examined:

Femorotibial joint
10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Femur Femur Number examined:Femur 10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Harderian

glands
Harderian glands

Number examined:Harderian

glands
10 0 0 10

Number unremarkable: 7 0 0 9

Infiltration,

mononuclear cell
1> 0 0 0 1

2> 3 0 0 0

Total Finding Incidence 3 0 0 1

Dosage group G1 G2 G3 G4

Number of Animals 10 10 10 10

Heart Heart Number examined:Heart 10 0 0 10

Number unremarkable: 7 0 0 9

Necrosis/inflammatory

cellinfiltration,

cardiomyocytes

1> 3 0 0 1

Total Finding Incidence 3 0 0 1

Ileum Ileum Number examined:Ileum 10 0 0 9

Number unremarkable: 10 0 0 9

Jejunum Jejunum Number examined:Jejunum 10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Kidneys Kidneys Number examined:Kidneys 10 0 0 10

Number unremarkable: 0 0 0 0
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ORGAN
Dosage group G1 G2 G3 G4

Number of Animals 10 10 10 10

Basophilia, tubules 1> 3 0 0 4

2> 4 0 0 2

Total Finding Incidence 7 0 0 6

Casts, hyaline 1> 1 0 0 3

2> 1 0 0 0

Total Finding Incidence 2 0 0 3

Hyaline deroplet,

tubular epithelium,

cortex

1> 2 0 0 2

2> 6 0 0 6

3> 2 0 0 2

Total Finding Incidence 10 0 0 10

Infiltration,

mononuclear cell,

interstitial

1> 1 0 0 0

2> 0 0 0 1

Total Finding Incidence 1 0 0 1

Larynx Larynx Number examined:Larynx 10 0 0 9

Number unremarkable: 10 0 0 9

Liver Liver Number examined:Liver 10 0 0 10

Number unremarkable: 7 0 0 9

Extramedullary

hematopoiesis
1> 1 0 0 0

Total Finding Incidence 1 0 0 0

Infiltration,

mononuclear cell
1> 2 0 0 1

Total Finding Incidence 2 0 0 1

Vasculitis 1> 1 0 0 0

Total Finding Incidence 1 0 0 0

Dosage group G1 G2 G3 G4

Number of Animals 10 10 10 10

Lung Lung Number examined:Lung 10 0 0 10
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ORGAN
Dosage group G1 G2 G3 G4

Number of Animals 10 10 10 10

Number unremarkable: 2 0 0 1

Aggregates,

macrophages, foamy
1> 4 0 0 4

2> 3 0 0 4

Total Finding Incidence 7 0 0 8

Infiltration,

mononuclear cell
1> 1 0 0 0

2> 2 0 0 0

Total Finding Incidence 3 0 0 0

Metaplasia, osseous 1> 0 0 0 1

Total Finding Incidence 0 0 0 1

Mineralization,

vascular
1> 0 0 0 2

2> 2 0 0 0

Total Finding Incidence 2 0 0 2

Lymph

node, hilar
Lymph node, hilar

Number examined:Lymph

node, hilar
9 0 0 10

Number unremarkable: 9 0 0 10

Lymph

node,

mesenteric

Lymph node,

mesenteric

Number examined:Lymph

node, mesenteric
10 0 0 9

Number unremarkable: 10 0 0 9

Mammarygla

nd
Mammarygland

Number

examined:Mammarygland
0 1 0 0

Number unremarkable: 0 0 0 0

Adenocarcinoma Presence 0 1 0 0

Total Finding Incidence 0 1 0 0

Nasal

cavity
Nasal cavity

Number examined:Nasal

cavity
10 10 10 10

Number unremarkable: 0 0 9 1

Corpora amylacea 1> 0 0 1 0
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ORGAN
Dosage group G1 G2 G3 G4

Number of Animals 10 10 10 10

Total Finding Incidence 0 0 1 0

Olfactory epithelium:

Degeneration, dorsal

meatus

1> 0 0 0 1

2> 0 0 0 7

Total Finding Incidence 0 0 0 8

Olfactory epithelium:

Degeneration, septum
1> 0 0 0 1

Total Finding Incidence 0 0 0 1

Olfactory epithelium:

Degeneration,

turbinate

1> 0 0 0 2

Total Finding Incidence 0 0 0 2

Olfactory epithelium:

Degeneration,

turbinate

1> 0 0 0 1

Total Finding Incidence 0 0 0 1

Olfactory epithelium:

Degeneration,

turbinate

1> 0 0 0 1

Total Finding Incidence 0 0 0 1

Olfactory epithelium:

Degeneration,

turbinate

1> 0 0 0 1

Total Finding Incidence 0 0 0 1

Nerve,

peripheral
Nerve, peripheral

Number examined:Nerve,

peripheral
10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Optic

nerves
Optic nerves

Number examined:Optic

nerves
10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Dosage group G1 G2 G3 G4

Number of Animals 10 10 10 10
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ORGAN
Dosage group G1 G2 G3 G4

Number of Animals 10 10 10 10

Pancreas Pancreas Number examined:Pancreas 10 0 0 10

Number unremarkable: 9 0 0 10

Atrophy, acinar cell 1> 1 0 0 0

Total Finding Incidence 1 0 0 0

Infiltration,

mononuclear cell
1> 1 0 0 0

Total Finding Incidence 1 0 0 0

Parathyroid

glands
Parathyroid glands

Number

examined:Parathyroid glands
5 0 0 9

Number unremarkable: 5 0 0 9

Pituitary

gland
Pituitary gland

Number examined:Pituitary

gland
10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Prostate

gland
Prostate gland

Number examined:Prostate

gland
10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Rectum Rectum Number examined:Rectum 10 0 0 9

Number unremarkable: 10 0 0 9

Salivary

gland,

mandibular

Salivary gland,

mandibular

Number examined:Salivary

gland, mandibular
10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Salivary

gland,

parotid

Salivary gland,

parotid

Number examined:Salivary

gland, parotid
10 0 0 10

Number unremarkable: 0 0 0 8

Basophilic

hypertrophic foci
1> 0 0 0 1
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ORGAN
Dosage group G1 G2 G3 G4

Number of Animals 10 10 10 10

2> 0 0 0 1

Total Finding Incidence 0 0 0 2

Salivary

gland,

sublingual

Salivary gland,

sublingual

Number examined:Salivary

gland, sublingual
10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Seminal

vesicles
Seminal vesicles

Number examined:Seminal

vesicles
10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 9

Atrophy 2> 0 0 0 1

Total Finding Incidence 0 0 0 1

Skeletal

muscle
Skeletal muscle

Number examined:Skeletal

muscle
10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Skin Skin Number examined:Skin 10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Spinal cord,

cervical
Spinal cord, cervical

Number examined:Spinal

cord, cervical
10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Spinal cord,

lumbar
Spinal cord, lumbar

Number examined:Spinal

cord, lumbar
10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Spinal cord,

thoracic
Spinal cord, thoracic

Number examined:Spinal

cord, thoracic
10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10
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ORGAN
Dosage group G1 G2 G3 G4

Number of Animals 10 10 10 10

Dosage group G1 G2 G3 G4

Number of Animals 10 10 10 10

Spleen Spleen Number examined:Spleen 10 0 0 10

Number unremarkable: 7 0 0 8

Extramedullaryhemato

poiesis
1> 3 0 0 2

Total Finding Incidence 3 0 0 2

Sternum Sternum Number examined:Sternum 10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Stomach Stomach Number examined:Stomach 10 2 1 10

Number unremarkable: 7 1 0 8

Dilation, glands 1> 1 0 1 1

Total Finding Incidence 1 0 1 1

Ectopic tissue 1> 0 0 0 1

2> 2 0 1 0

Total Finding Incidence 2 0 1 1

Testes Testes Number examined:Testes 10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Teeth Teeth Number examined:Teeth 10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Thymus Thymus Number examined:Thymus 10 0 0 10

Number unremarkable: 8 0 0 8

Cyst(s) 1> 2 0 0 1

2> 0 0 0 1

Total Finding Incidence 2 0 0 2

Thyroid

glands
Thyroid glands

Number examined:Thyroid

glands
10 0 0 10

Number unremarkable: 7 0 0 9
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ORGAN
Dosage group G1 G2 G3 G4

Number of Animals 10 10 10 10

Cyst(s),

ultimobranchial duct
1> 0 0 0 1

2> 3 0 0 0

Total Finding Incidence 3 0 0 1

Trachea Trachea Number examined:Trachea 10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Urinary

bladder
Urinary bladder

Number examined:Urinary

bladder
10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10
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ORGANS
Dosage group G1 G2 G3 G4

Number of Animals 10 10 10 10

Adrenal

glands
Adrenal glands

Number examined:Adrenal

glands
10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Aorta Aorta Number examined:Aorta 10 0 0 9

Number unremarkable: 10 0 0 9

Bone

Marrow
Bone Marrow

Number examined:Bone

Marrow
10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Brain Brain Number examined:Brain 10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Cecum Cecum Number examined:Cecum 10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Colon Colon Number examined:Colon 10 0 0 8

Number unremarkable: 10 0 0 8

Duodenum Duodenum Number examined:Duodenum 10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Esophagus Esophagus Number examined:Esophagus 10 0 0 8

Number unremarkable: 10 0 0 8

Eyes Eyes Number examined:Eyes 10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Femorotibia

l joint
Femorotibial joint

Number

examined:Femorotibial joint
10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Femur Femur Number examined:Femur 10 0 0 10

<Table 24> Histopathological findings of female rats
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ORGANS
Dosage group G1 G2 G3 G4

Number of Animals 10 10 10 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Harderian

glands
Harderian glands

Number examined:Harderian

glands
10 0 0 10

Number unremarkable: 9 0 0 8

Infiltration,mononucle

arcell
1> 1 0 0 2

Total Finding Incidence 1 0 0 2

Heart Heart Number examined:Heart 10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 9

Necrosis/inflammator

ycellinfiltration,

cardiomyocytes

1> 0 0 0 1

Total Finding Incidence 0 0 0 1

Ileum Ileum Number examined:Ileum 10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Dosage group G1 G2 G3 G4

Number of Animals 10 10 10 10

Jejunum Jejunum Number examined:Jejunum 10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Kidneys Kidneys Number examined:Kidneys 10 0 0 10

Number unremarkable: 5 0 0 4

Casts, hyaline 1> 2 0 0 1

Total Finding Incidence 2 0 0 1

Cyst(s) 1> 0 0 0 1

Total Finding Incidence 0 0 0 1

Infiltration,

mononuclear cell,

interstitial

1> 1 0 0 0

2> 1 0 0 0

Total Finding Incidence 2 0 0 0
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ORGANS
Dosage group G1 G2 G3 G4

Number of Animals 10 10 10 10

Mineralization,

corticomedullary

junction

1> 1 0 0 4

2> 2 0 0 1

Total Finding Incidence 3 0 0 5

Larynx Larynx Number examined:Larynx 10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Liver Liver Number examined:Liver 10 0 1 10

Number unremarkable: 5 0 0 8

Extramedullary

hematopoiesis
1> 1 0 0 0

Total Finding Incidence 1 0 0 0

Hepatodiaphragmatic

nodule
2> 0 0 1 0

Total Finding Incidence 0 0 1 0

Infiltration,

mononuclear cell
1> 1 0 0 1

2> 1 0 0 0

Total Finding Incidence 2 0 0 1

Necrosis 2> 1 0 0 1

Total Finding Incidence 1 0 0 1

Single cell necrosis 2> 1 0 0 0

Total Finding Incidence 1 0 0 0

Lung Lung Number examined:Lung 10 0 0 10

Number unremarkable: 5 0 0 3

Aggregates,

macrophages, foamy
1> 5 0 0 4

2> 0 0 0 2

Total Finding Incidence 5 0 0 6

Hemorrhage 1> 0 0 0 1

Total Finding Incidence 0 0 0 1

Metaplasia, osseous 1> 2 0 0 2

Total Finding Incidence 2 0 0 2
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ORGANS
Dosage group G1 G2 G3 G4

Number of Animals 10 10 10 10

Mineralization,

vascular
1> 2 0 0 0

Total Finding Incidence 2 0 0 0

Lymph

node, hilar
Lymph node, hilar

Number examined:Lymph

node, hilar
10 0 0 9

Number unremarkable: 10 0 0 9

Lymph

node,

mesenteric

Lymph node,

mesenteric

Number examined:Lymph

node, mesenteric
10 0 0 9

Number unremarkable: 10 0 0 9

Dosage group G1 G2 G3 G4

Number of Animals 10 10 10 10

Mammarygl

and
Mammarygland

Number

examined:Mammarygland
9 0 0 6

Number unremarkable: 9 0 0 6

Nasal

cavity
Nasal cavity

Number examined:Nasal

cavity
10 10 10 10

Number unremarkable: 10 10 8 0

Olfactory epithelium:

Degeneration, dorsal

meatus

1> 0 0 2 1

2> 0 0 0 8

Total Finding Incidence 0 0 5 9

Olfactory epithelium:

Degeneration, septum
1> 0 0 0 3

Total Finding Incidence 0 0 0 3

Olfactory epithelium:

Degeneration,

turbinate

1> 0 0 0 3

Total Finding Incidence 0 0 0 3

Olfactory epithelium: 1> 0 0 0 1
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ORGANS
Dosage group G1 G2 G3 G4

Number of Animals 10 10 10 10

Squamous metaplasia,

dorsal meatus

Total Finding Incidence 0 0 0 1

Olfactory epithelium:

Squamous metaplasia,

turbinate

1> 0 0 0 1

Total Finding Incidence 0 0 0 1

Nerve,

peripheral
Nerve, peripheral

Number examined:Nerve,

peripheral
10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Optic

nerves
Optic nerves

Number examined:Optic

nerves
10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Ovaries Ovaries Number examined:Ovaries 10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 9

Cyst(s) 1> 0 0 0 1

Total Finding Incidence 0 0 0 1

Pancreas Pancreas Number examined:Pancreas 10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Parathyroid

glands
Parathyroid glands

Number

examined:Parathyroid glands
8 0 0 7

Number unremarkable: 8 0 0 7

Pituitary

gland
Pituitary gland

Number examined:Pituitary

gland
10 0 0 9

Number unremarkable: 10 0 0 9

Rectum Rectum Number examined:Rectum 9 0 0 9

Number unremarkable: 9 0 0 9

Salivary Salivary gland, Number examined:Salivary 10 0 0 10
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ORGANS
Dosage group G1 G2 G3 G4

Number of Animals 10 10 10 10

gland,

mandibular
mandibular gland, mandibular

Number unremarkable: 10 0 0 10

Salivary

gland,

parotid

Salivary gland,

parotid

Number examined:Salivary

gland, parotid
10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 9

Basophilic

hypertrophic foci
1> 0 0 0 1

Total Finding Incidence 0 0 0 1

Concretion 1> 0 0 0 1

Total Finding Incidence 0 0 0 1

Dosage group G1 G2 G3 G4

Number of Animals 10 10 10 10

Salivary

gland,

sublingual

Salivary gland,

sublingual

Number examined:Salivary

gland, sublingual
10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 9

Infiltration,

mononuclear cell
1> 1 0 0 0

Total Finding Incidence 1 0 0 0

Inflammation 1> 0 0 0 1

Total Finding Incidence 0 0 0 1

Skeletal

muscle
Skeletal muscle

Number examined:Skeletal

muscle
10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Skin Skin Number examined:Skin 10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Spinal

cord,
Spinal cord, cervical

Number examined:Spinal

cord, cervical
10 0 0 10
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ORGANS
Dosage group G1 G2 G3 G4

Number of Animals 10 10 10 10

cervical

Number unremarkable: 10 0 0 10

Spinal

cord,

lumbar

Spinal cord, lumbar
Number examined:Spinal

cord, lumbar
10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Spinal

cord,

thoracic

Spinal cord, thoracic
Number examined:Spinal

cord, thoracic
10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Spleen Spleen Number examined:Spleen 10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Sternum Sternum Number examined:Sternum 10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Stomach Stomach Number examined:Stomach 10 2 2 10

Number unremarkable: 9 2 0 8

Dilation, glands 1> 0 0 0 1

Total Finding Incidence 0 0 0 1

Ectopic tissue 2> 0 0 1 0

Total Finding Incidence 0 0 1 0

Regeneration,

glandular mucosa
1> 0 0 0 1

2> 1 0 0 0

Total Finding Incidence 1 0 0 1

Teeth Teeth Number examined:Teeth 10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Thymus Thymus Number examined:Thymus 10 0 0 10

Number unremarkable: 7 0 0 7

Cyst(s) 1> 2 0 0 2
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ORGANS
Dosage group G1 G2 G3 G4

Number of Animals 10 10 10 10

2> 1 0 0 1

Total Finding Incidence 3 0 0 3

Dosage group G1 G2 G3 G4

Number of Animals 10 10 10 10

Thyroid

glands
Thyroid glands

Number examined:Thyroid

glands
10 0 0 10

Number unremarkable: 6 0 0 9

Cyst(s),

ultimobranchial duct
1> 1 0 0 0

2> 3 0 0 1

Total Finding Incidence 4 0 0 1

Trachea Trachea Number examined:Trachea 10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Urinary

bladder
Urinary bladder

Number examined:Urinary

bladder
10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10

Uterus Uterus Number examined:Uterus 10 0 0 10

Number unremarkable: 10 0 0 10



Ⅲ. 연구 결과 ‥‥ 67

[Figure 24] Histopathological findings (nasopharyngeal tissue) of male rat  
treated with ethyl formate for 13 weeks: a) : control, b) : low, c) : middle, d) 
: high (degeneration of olfactory epithelium), e) : high (squamous metaplasia of 

olfactory epithelium)
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[Figure 25] Histopathological findings (nasopharyngeal tissue) of female rat  
treated with ethyl formate for 13 weeks: a) : control, b) : low, c) : middle 
(degeneration of olfactory epithelium), d) : middle (squamous metaplasia of 
olfactory epithelium), e) high (degeneration of olfactory epithelium), f) : high 

(squamous metaplasia of olfactory epithelium)
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Ⅳ. 고 찰

과즙, 주류의 제조, 담배, 곡류, 건조 과일 등의 살균, 살충제 및 유기 합성용

시약 등 다양하게 사용되는 ethyl formate는 눈 및 코점막 자극하는 물질이며,

중추신경 억제 물질로 알려져 있으며 산업안전보건법상 노출기준이 설정된 물

질이나 반복 노출 독성자료가 없어 90일 반복노출 흡입 시 발생하는 독성을 확

인하고 독성이 강한 경우 작업환경측정물질 등 관리물질로 제안하여 근로자의

건강장해 예방에 기여하고자 본 연구를 실시하였다.

13주간 노출기간 중 각 군의 흡입챔버내 온도, 상대습도, 압력, 챔버내 환기횟수,

산소농도 등 흡입챔버내 환경은 안정적으로 유지되어 관리기준을 충족시켰다.

또한 흡입챔버 내 시험물질 평균농도는 저농도, 중농도, 고농도의 목표농도

에 각각 0.4, 1.1, 25.8 ppm 의 차이로 노출농도 관리 기준인 ±10% 이내로 발

생시켰다.

시험물질 노출 기간 13주 동안 일반증상을 관찰한 결과 암․수 모두 사망한

동물은 없었으나, 고농도군 암·수 모두 6시간 노출 중 활동성이 감소하였으며,

노출이 끝난 후 회복하였다. 이는 ethyl formate의 중추신경억제에 의한 활동성

감소가 발생한 것으로 판단되며, 노출이 끝나면 빠른 시간 내에 회복되는 것을

관찰할 수 있었다.

시험기간 중 암․수 동물의 체중을 측정한 결과 시험물질 노출 농도에 따른

체중의 농도 의존적 변화는 관찰되지 않았으나, 노출 후 7일째부터 고농도군의

암․수 동물의 체중이 대조군과 비교 시 통계적으로 유의하게 낮았다. 또한 시

험물질 노출 농도에 따른 사료섭취량의 농도 의존적 변화는 관찰되지 않았다.

저농도군, 중농도군의 경우 대조군과 비교 시 사료섭취량의 차이는 관찰되지

않았다. 그러나 고농도군의 경우 통계적으로 유의하게 사료섭취량이 적었다. 따
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라서 ethyl formate로 인하여 고농도군 랫드는 사료섭취량이 대조군에 비하여

적었으며, 이로 인하여 랫드의 체중 증가량이 줄었다.

식욕 부진은 다양한 원인이 있으나, 시험물질에 의한 만성적 고통(chronic

pain), 만성 신장질병(chronic kidney disease), 탈수(dehydration), 대사이상

(metabolic disorders) 특히 요소회로 질환(urea cycle disorders) 등에 기인할

것으로 추정된다(wikipedia, 2016).

Ethyl formate는 자극물질로서 눈에 영향을 줄 것으로 가정하였으나, 안검사

결과 고농도군 에서 특이한 소견이 관찰되지 않았다.

혈액학적 검사 결과 수컷의 경우, 고농도군 혈색소농도(Hemoglobin concentration,

HGB), 적혈구용적(Hematocrit, HCT)이 대조군에 비해 통계적으로 유의하게

높았으며, 암컷의 경우는 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았으나 시험물질

농도가 증가함에 따라 혈색소농도, 적혈구용적이 증가하는 경향을 보였다. 혈색

소농도 증가는 시험물질에 의한 만성 폐쇄성 폐질환(COPD)이 진행되는 것으

로 추정되며, 적혈구용적 증가는 시험물질에 의한 탈수로 추정된다. 그러나

Han(2010)의 대조군에 대한 혈액학, 혈액생화학 기초자료에 의하면 수컷 대조

군의 HGB 정상범위는 13.9∼17.3 g/dL 범위에 있으며, HCT 정상범위는 38.9

∼55.2 % 범위에 있어 심각한 수준은 아닌 것으로 판단된다.

또한 암컷의 경우 고농도군 망상적혈구수%(Retic, Recticulocyte count)가 대

조군에 비해 통계적으로 유의하게 낮았으며 농도 의존적 변화를 보였으나, 적

혈구(RBC) 수치는 증가하는 경향을 보이는 것과 일치하지 않았다.

혈액생화학적 검사결과 수컷은 고농도군의 Ca이 대조군에 비하여 통계적으로

유의하게 감소하였으나 이는 부갑상샘 기능 저하를 의심하게 하나 Han(2010)

의 수컷 대조군 Ca 정상범위인 5.8∼14.2 mg/dL와 비교시 심각한 수준은 아닌

것으로 판단된다. 그리고 암컷의 경우 고농도군의 TG(Triglyceride)가 대조군

에 비하여 통계적으로 유의하게 감소하여 먹이섭취량 감소에 의한 것으로 판단

된다.
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부검소견은 14마리의 위(stomach), 1마리의 피하조직(subcutaneous tissue),

1마리의 간(liver), 1마리의 비장(spleen) 장기(organ)에서 발견되었으나, 농도의

존적 소견이 관찰되지 않아 시험물질에 의한 영향은 아닌 것으로 판단된다.

장기중량측정결과 수컷의 경우 대조군과 비교 시 장기 절대중량 및 상대중

량에서 모두 통계적으로 유의한 차이를 나타내는 장기는 부신(adrenal

glands), 콩팥(kidneys), 폐(lung) 3개 장기였으며, 암컷의 경우 대조군과 비교

시 장기 절대중량 및 상대중량에서 모두 통계적으로 유의한 차이를 나타내는

장기는 부신(adrenal glands), 흉선(thymus) 2개 장기였다. 암수 모두 공통적

인 장기는 부신으로 내분비계에 영향을 주었을 것으로 추정된다.

병리조직학적 검사 결과, 암수 고농도군 및 암컷 중용량군에서 비강내 후각

상피 (olfactory epithelium)의 변성 (degeneration) 및 편평상피 화생

(squamous metaplasia)이 관찰되었다. 병변은 비강의 dorsal meatus에서 주로

관찰되었고, 일부 개체는 septum 및 turbinate에서 관찰되기도 하였다. 형태적

으로 변성은 배열부정 (loss of cellular organization)과 섬모소실 (loss of

cilia)을 특징으로 하고 있었으며, epithelial alteration, 세포자멸사 (apoptosis),

세포분열 (mitosis), 위축 (atrophy) 등도 관찰되었다. 후각상피가 편평상피로

화생 (squamous metaplasia)되는 변화는 손상된 후각세포가 수복되는 적응성

변화로 생각된다. 일련의 변화는 ethyl formate의 자극성에 기인한 것으로서,

형태적 특성이나 그 정도를 고려할 때 자극성은 다소 경미한 것으로 사료된다.

암수 대조군 및 시험물질 투여군에서 관찰된 그 외의 소견은 모두 자연발생성

이거나, 우발적 또는 산발적으로 분포하였으므로 독성학적인 의미는 없는 것으

로 판단된다.

Ethyl formate을 13주간 랫드에 흡입 경로로 노출시킨 결과 암수 고농도군

및 암컷 중농도군의 장기중량 및 조직병리학적 검사 결과 ethyl formate에 기

인한 변화가 관찰되어, 본 시험의 조건하에서 ethyl formate의 NOAEL (No

Observed Adverse Effect Level)은 330 ppm 미만으로 판단되며, 화학물질의
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분류·표시 및 물질안전보건자료에 관한 기준 (고용노동부, 2016)에서 반복노출

에 의한 특정표적장기 독성 범위로 구분2 (≤ 1.0 ㎎/ℓ/6h)에 해당하며, ppm으

로 환산할 경우 ≤ 330 ppm/6h로 평가된다.
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Ⅴ. 결 론

Ethyl formate는 눈 및 코점막을 자극하는 물질이며, 중추신경 억제 물질로

알려져 있다. 산업안전보건법상 노출기준이 설정된 물질이나 반복 노출 독성자

료가 없어 90일 반복노출 흡입 시 발생하는 독성을 확인하고자 본 연구를 실시

하하였다.

노출기간 중 흡입챔버내 온도, 상대습도, 압력, 챔버내 환기횟수, 산소농도등

흡입챔버내 환경은 관리기준을 충족되었으며, 시험물질 평균농도는 저농도, 중

농도, 고농도의 목표농도의 ±10% 이내로 발생되었다.

노출 기간 중 일반증상을 관찰한 결과 사망한 동물은 없었으나, 6시간 노출

중 활동성이 감소됨이 관찰되었다.

체중을 측정한 결과 시험물질 노출 농도에 따른 체중의 농도 의존적 변화는

관찰되지 않았으나, 노출 후 7일째부터 고농도군의 암․수 동물의 체중이 대조

군과 비교 시 통계적으로 유의하게 낮았으며, 사료섭취량도 통계적으로 유의하

게 적었다. 그러나 본연구에서는 시험물질에 의하여 사료섭취량이 감소하고 체

중이 감소한 원인은 확인할 수 없었다.

Ethyl formate는 자극물질로서 눈에 영향을 줄 것으로 가정하였으나, 안검사

결과 고농도군 에서 특이한 소견이 관찰되지 않았다.

혈액학적 검사 결과 수컷의 경우, 고농도군 혈색소농도(Hemoglobin

concentration, HGB), 적혈구용적(Hematocrit, HCT)이 대조군에 비해 통계적으

로 유의하게 높았으며, 암컷의 경우 고농도군 망상적혈구수%(Retic,

Recticulocyte count)가 대조군에 비해 통계적으로 유의하게 낮았다.

혈액생화학적 검사결과 수컷은 고농도군의 Ca이 대조군에 비하여 통계적으

로 유의하게 감소하였으며, 암컷의 경우 고농도군의 TG(Triglyceride)가 대조군
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에 비하여 통계적으로 유의하게 감소하였다.

부검결과 14마리동물에서 피하조직, 간, 비장에서 발견되었으나 농도의존적

소견은 관찰되지 않았다.

절대중량, 상대중량에서 암수 모두 공통적으로 대조군과 비교 시 통계적 유

의한 차이를 나타내는 장기는 부신(adrenal glands)이었다.

병리조직학적 검사 결과, 암수 고농도군 및 암컷 중용량군에서 비강내 후각

상피 (olfactory epithelium)의 변성 (degeneration) 및 편평상피 화생

(squamous metaplasia)이 관찰되었다.

본 시험의 조건하에서 ethyl formate의 NOAEL (No Observed Adverse

Effect Level)은 330 ppm 미만으로 판단되며, 화학물질의 분류·표시 및 물질안

전보건자료에 관한 기준 (고용노동부, 2016)에서 반복노출에 의한 특정표적장기

독성 범위로 구분2 (≤ 1.0 ㎎/ℓ/6h)에 해당하며, ppm으로 환산할 경우 ≤ 330

ppm/6h로 평가된다.
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The toxicity study of 90 days repeated

inhalation exposure of ethyl formate.

Jong-Kyu Kim, Seo-Ho Shin, Mi-Ju Lee

Toxicity Assessment Research Department

Occupational Safety and Health Research Institute, KOSHA

339-30, Expo-ro, Yuseong-gu, Daejeon, 305-380, Republic of Korea

Ethyl formate is a substance that irritate eye and mucous membranes and

is known as the central nervous system depressant. In Ministry of

Employment & Labor ethyl formate is listed as exposure limits material, but

data about the toxicity of repeated exposure is not sufficient, this study was

conducted to evaluate 90 days repeated inhalation exposure of ehtyl formate.

Inhalation chamber standards condition of temperature, relative humidity,

pressure, chamber ventilation and oxygen concentration were met. And

Chambers concentrations of ethyl formate were satisfied within the target

concentration.

In the exposure period all animals were not died. During the 6 hour

exposure daily, locomotor activities were reduced slightly but after exposure

symptoms were recovered.

The weight and food consumption of high-concentration group animals

were lower significantly than control group animals. Ethyl formate is

presumed to effect on eyes, but in ophthalmoscopic analysisn no signs were

observed.
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In the hematological test, hemoglobin and hematocrit of male high

concentration group were statistically significantly higher than the control

group. Recticulocyte count of female high concentration group was

statistically significantly lower than the control group. In the serum

biochemical test, Ca of male high concentration group was statistically

significantly lower than the control group. And triglyceride of female high

concentration group was statistically significantly lower than the control

group.

In the necropsy, sings were found in 14 animals, but dose-dependent

findings were not observed. Autopsy found in the subcutaneous tissue, liver

and spleen from 14 animals was dose-dependent findings were not observed.

Adrenal glands's absolute and relative weight of high concentration was

statistically significant different than that of control.

Olfactory epithelium degeneration, squamous were observed in high-

concentration group as a result of histopathology.

Therefore, the ethyl formate affects rats to reduce food intake and body

weight gain and affect olfactory epithelium. NOAEL(No Observed Adverse

Effect Level) of ethyl formate is estimated less than 330 ppm.

Key Words : ethyl formate, inhalation toxicity, food consumption, weight

gain, mucous irritation, olfactory epithelium degeneration,

squamous metaplasia



<<연 구 진>>

연 구 기 관 : 한국산업안전보건공단 산업안전보건연구원

연구책임자 : 김 종규 (연구위원, 산업안전보건연구원, 화학물질독성연구실)

공동연구자 : 이 미주 (연구위원, 산업안전보건연구원, 화학물질독성연구실)

연 구 원 : 신 서호 (연구원, 산업안전보건연구원, 화학물질독성연구실)

<<연 구 기 간>>

2016. 1. 1 ～ 2016. 11. 30





본 연구보고서의 내용은 연구책임자의 개인적

견해이며, 우리 연구원의 공식견해와 다를 수도

있음을 알려드립니다.

산업안전보건연구원장

랫드를 이용한 Ethyl formate 흡입독성연구

(2016-연구원-1248)
발  행  일
발  행  인
연구책임자
발  행  처
주      소
전      화
F   A   X
Homepage

: 2016년 11월
: 산업안전보건연구원 원장 김 장 호
: 화학물질독성연구실 연구위원 김종규
: 안전보건공단 산업안전보건연구원
: (44429) 울산광역시 중구 종가로 400
: (042) 869 - 8524
: (042) 869 - 8693
: http://oshri.kosha.or.kr


