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1. 연구배경

전통적으로 독성시험은 주로 실험동물을 사용하는 것을 기반으로 하고 있

다. 그러나 이러한 접근방법은 처리량이 낮고, 비경제적이며, 종간 차이로 인

한 해석에 많은 어려움이 있다. 따라서 부적절한 독성시험은 많은 화학물질을 

평가하는 데 제한적으로 사용되고 있다. 현재는 분자 생물학 및 컴퓨터 과학

의 기술 발전으로 in vitro 생화학 및 세포 기반 분석과 비설치류 동물 모델

을 독성시험에 사용할 수 있다고 판단하고 있다. 이러한 분석방법들은 적은 

비용으로 많은 량을 처리할 수 있도록 한다. 일부 분석 방법들은 수천 개의 

화학물질을 몇 일내에 동시에 시험할 수 있다. 현재는 질병 특이적이고, 메커

니즘 기반이고, 생물학적 관찰을 광범위하게 포함하여 예측독성의 분야로 상

당한 진전을 이루고 있으나 상대적으로 반복투여독성 평가에 대해서는 덜 발

전하였다.

최근에는 미세 유체를 정밀하게 조작하고 처리하는 과학적 기술인 

Microfluidics가 전 세계적으로 활발히 연구되고 있고, 상당한 발전을 이루

었으며 상업화되어 있다. 일반적으로 수십에서 수백 마이크론 크기의 채널을 

사용하여 미세유체를 정밀하게 제어하는 데 사용되며 “Lab­On­A­ Chip”

이라고도 한다.1,2,3,4) Microfluidics는 샘플 준비, 반응, 분리, 검출 및 세포 

배양, 분류 및 세포 용해와 같은 작동 단위를 통합하고 있다.5) 이러한 이유로 
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인하여 Organ­On­A­Chips(OOAC)에 대한 관심이 증가되었다.6) OOAC는 

다양한 화학, 생물학 및 재료 과학 분야를 결합하고 있어7) 세계 경제 포럼에

서 "10대 신흥기술"중 하나로 선정되어 있으며,8) OOAC는 실험동물 모델의 

미래 대체 기술로 제안되었다.9)

따라서, 본 연구는 반복투여독성시험을 대체하기 위하여 OOAC 기술의 최

근 발전상황을 조사하여 세포 생물학적 평가에 대한 미래 관점을 논의함으로 

산업독성 연구에 적용 가능성을 평가하여 반복투여독성시험 대체시험법에 대

한 적합성을 검토하였다.

2. 주요 연구내용

○ 관련규정

∙ 산업안전보건법 

∙ 화학물질 분류 및 표지에 관한 세계조화시스템(GHS)

∙ 유럽 신화학물질관리 제도(REACH)

∙ CLP(Classification, Labelling, Packaging) 규정

○ 반복투여독성 정의

반복투여독성연구의 목표는 시험 종에 일정 기간 물질을 반복적으로 노출할 

때 발생되는 독성의 영향을 특성화하는 것으로 독성의 일반적인 특성, 특정 

표적 장기에 대한 독성, 용량­반응 관계, 유기체에서 생성된 독성 대사산물

에 대한 반응, 지연 반응, 누적된 영향 및 그 영향의 가역성/비가역성에 대한 

정보를 생산한다. 반복투여독성 연구로부터는 NOAEL 또는 LOAEL을 산출

할 수 있다.
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○ 화학물질 노출 시 독성영향

∙ 화학물질 노출 후 나타나는 독성영향의 형태

∙ 독성 발현에 영향을 주는 인자

○ 화학물질 노출 후 각 장기에서 나타나는 독성의 형태

∙ 혈액 및 심혈관/심장 독성

∙ 진피(dermal) 독성

∙ 후성유전학적 변형(Epigenetic Alterations)

∙ 눈 독성

∙ 간 독성

∙ 면역 독성

∙ 신장 독성

∙ 신경 독성

∙ 생식 독성

∙ 흡입 독성

○ 전신에 나타나는 독성 영향

∙ 전신독성 영향 형태

∙ 급성 독성

∙ 아만성 독성

∙ 만성 독성

∙ 발암성



반복투여독성시험 대체시험법 적합성 연구

iv

∙ 발달 독성

∙ 유전 독성

○ 위해성 평가(Risk Assessment)

∙ 유해성 확인(Harzard Identification)

∙ 용량­반응 평가(Dose­Response Assessment)

∙ 노출평가(Exposure Assessment)

∙ 위해성 특성화(Risk Characterization)

○ In vitro 반복투여전신독성시험의 최신 상황

EPAA(European Partnership for Alternative Approaches to Animal 

Testing)는 2019년 Blue Sky 워크숍에서 반복투여독성시험을 평가하기 위

한 동물을 사용하지 않는 새로운 접근 방식은 우리가 올바른 길로 가고 있음

을 인정했다. 이전의 EPAA 워크숍과 기타 이니셔티브(예: SEURAT­1, 

LRSS, EU­ToxRisk)는 차세대 안전성 평가를 개발하기 위해 분자 및 컴퓨

터 방법으로 과거 독성시험 자료를 기반으로 Read­Across를 포함하여 독성

에 대한 기존의 지식을 인정하고 활용했다. 현재 많은 연구자들은 모든 새로

운 접근 방법들을 사용함으로써 독성 및 위해성 평가의 문제를 해결할 수 있

다고 한다. 그러나 새로운 접근 방식을 사용하려면 기술 및 자료 분석의 문제

를 체계적으로 이해하고 해결해야 한다. 표적 검사에서부터 비표적 종합 검사

에 이르기까지 가능한 모든 독성학적 작용 유형에서 실현하기 위한 광범위한 

도구와 수단이 필요하다. 현재 그룹화 및 Read­ Across는 많은 맥락에서 

의존적으로 생물학적(기능적) 및 노출 정보를 포함하도록 추가적으로 개발될 

수 있다. 초기에 접근방법인 Read­Across 및 in silico가 충분하지 않을 때 
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적용될 수 있지만 훨씬 더 많은 작업이 필요하다. 이는 궁극적으로 통합 시스

템의 모델링과 주로 in vivo 자료에 기반 한 결정에서 인간의 지식 기반 결정

으로의 전환으로 이어질 것이다. 지식과 도구의 진화뿐 아니라 적용, 이해 및 

보급의 혁신을 통해 개선이 이루어질 것이다. 이에 대한 핵심은 새로운 접근 

방식이 투명하고(기전 기반), 재현 가능하고, 접근 가능하고(데이터 공유의 모

든 측면을 권장) 원하는 보호 목표에 부합하도록 하는 것이다. 또한, 규제 기

관과 협력하여 적절한 문제를 제시하고, 현재 규정의 변환 및 계층적 전략의 

대안을 실현하기 위하여 추가적인 자료 및 정보를 포함하여 신뢰를 구축하는 

것이 중요할 것으로 판단한다. 이는 사례 연구의 사용을 통해 가능해질 수 있

고 자신감을 높이고 화학물질의 위해성 평가에 대한 적용을 가속화할 것으로 

기대하고 있다.

○ 미세 유체 시스템을 기반의 Organ­On­A­Chips

Microfluidic chip은 Oran­On­A­Chip(OOAC) 개발에 중요한 지원

을 제공한다. 이것의 개발은 전 세계적으로 관심을 끌고 있으며 큰 과학적 진

보가 이루어졌다. 현재 많은 OOAC가 설계되고 제조되어 있으며, 인체를 모

방하기 위하여 각 장기의 배열이 연구되고 있다. OOAC의 최종 목표는 수 많

은 기관을 단일 칩에 통합하고 더 복잡한 다중 기관 칩 모델을 구축하여 

"Human­On­A­Chip"을 만드는 것이다.

OOAC 기술은 빠르게 발전하고 있으며 많은 발전을 이루었지만 

Human­On­A­Chip 이론을 달성하기에는 아직 더 많은 발전이 요구되고 

있다. Polydimethylsiloxane(PDMS)는 가장 널리 사용되는 재료이지만 결

과적로 필름이 생체내 형태보다 두껍기 때문에 단점이 존재한다. 소수성의 작

은 분자의 흡광도가 감소하면 용매의 영향과 독성에 영향을 준다. 따라서 적

절한 대체 재료를 찾는 것이 필요하다. 현재는 제조 및 실험수행 비용이 상대

적으로 비싸서 OOAC의 광범위한 사용에 도움이 되지 않으므로 구성 요소는 
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경제적이고 폐기가 쉬워야한다. 그리고 비싼 부품은 재사용이 가능해야 한다. 

통합 시스템 구성 요소의 경우 일반적인 사용을 위해 배지의 량과 커넥터 크

기를 줄여야한다. 칩으로부터 샘플을 수집하면 작동을 방해하여 다양한 대사

산물의 농도가 변경 될 수 있어서 더 적합한 센서가 필요하다. 모든 장기에 

적합한 범용 세포 배양 배지도 요구된다. 가장 중요한 것은 장기 칩 수가 증

가할 수록 기능이 더욱 복잡해지고 생성된 자료는 인공적이며 해석의 어려움

이 따른다. 이러한 것은 현재는 해결할 수 없으며, 장기간의 반복 투여 또는 

온 칩 연구의 경우, in vitro에서 확인된 바이오 마커가 생체내 동등성을 완

전히 반영하지 못할 수 있으나 OOAC가 발전하는 상황을 보면 이러한 문제

들은 빠른 시일 내에 해결되어 사람의 인체를 거의 유사하게 모방할 수 있 수 

있을 것으로 생각한다.

3. 결론

본 연구는 현재의 과학기술의 발전으로 반복투여독성시험을 대체할 할 수 

있는 가장 가능성 있는 기술로 Organ­On­A­Chips 기술에 대해 조사한 

연구이다. 새로운 기술인 Organ­On­A­Chips은 사람의 조직, 장기 및 생

체 내의 역동적인 생물학적인 특성을 모방하는 미세공학적 사람 세포 기반 시

스템이다. 현재 Organ­On­A­Chips은 다양한 사람의 장기 구조와 기능

을 모델이 설계되어 최대 12개 장기를 서로 연결할 수 있다. 서로 연결된 모

델을 이용하여 신약, 백신, 화학물질 등에 대한 효능 및 안전성에 대해 평가

하고 있다.

현재 사용되고 있는 2차원 단층세포는 생체조직의 구조, 기능, 기계적 특성을 

정확히 반영하지 못하고 있으며, 체내의 고도로 복잡하고 역동적인 3차원 환경을 

재현하지 못한다. 그러나, 미세유체 기술 기반의 Organ­On­A­Chip은 

인간 장기의 복잡한 구조, 미세 환경 및 생리적 기능을 모방할 수 있으므로 

신약 스크리닝 및 독성 평가에 이상적인 도구가 될 수 있다고 생각한다.



요약문

vii

Organ­On­A­Chip은 미세 유체 기술의 소형화, 통합 및 경제적인 특

성을 가질 뿐만 아니라 화학적 농도 구배 및 유체 전단력과 같은 여러 시스템 

매개변수를 정확하게 제어할 수 있으며 세포 그래픽 배양을 구축하고 실현할 

수 있다. 조직과 조직 및 기관과 기관 간의 상호 작용을 통해 인간 기관의 복

잡한 구조, 미세 환경 및 생리 기능을 진정으로 모방한다. 아직까지는 사용이 

글로벌 제약회사 위주로 제한적이나 간 칩, 폐 칩, 장 칩, 혈관 칩, 심장 칩 

및 다기관 칩을 포함하여 미세 유체 칩에서 다양한 인간 장기를 모사하여 상

업화되어 있으며 관련 연구 또한 증가하고 있다.

Organ­On­A­Chip 기술의 진정한 장점은 여러 칩을 서로 연결한 

Body­On­A­Chip에 있다. 이것은 과학발전에 있어 혁명과도 같으며 제

약산업, 화장품, 화학물질의 안정성 평가, 생화학 테러, 방사선 노출에 따른 

영향을 조사하기 위해 사용 할 수 있으며, 코로나 바이러스와 같은 위험한 질

병 연구에 도움을 줄 수 있다. 또한 이러한 Body­On­A­Chip은 반복투여

독성시험 목표와 같은 특정 장기에 나타는 영향 평가에 예측력을 높일 수 있

을 것으로 판단된다. 그러나 용량 반응 평가에는 아직 부족할 것으로 판단되

어 Body­On­A­Chip으로 부터의 자료 결과로만으로는 일대일로 반복투

여독성시험을 대체하기에는 어려움 있을 것으로 판단된다.

현재는 Body­On­A­Chip의 연구는 칩속에 줄기세포를 이용한 3차원 

조직을 구성하기 위하여 활발히 연구가 진행되고 있다. 이는 미래에는 개인 

맞춤형 칩으로 연결되며 각 개인에 예상치 못한 반응 예측에 도움이 될 수 있

을 것으로 생각된다.

4. 연구 활용방안

현재 산업화학연구실에서는 산업 화학물질의 유해성을 확인하기 위해 많은 

동물을 사용하는 시험을 수행하고 있다. 이러한 동물을 이용한 연구는 비경제



반복투여독성시험 대체시험법 적합성 연구

viii

적이며 동물을 다루는 연구자들에게도 많은 스트레스를 가중시키고 있으며, 

종간 차이로 인하여 사람과의 관련성에 대해 많은 의문이 제기되고 있으며, 

그 해석에 많은 어려움이 있다. 현재 세계적으로 동물을 이용하지 않는 분위

기이며, 점차 동물 사용을 줄이고 독성 기전적 연구 방향으로 변화하고 있는 

추세이다.

산업독성 연구에서 독성을 확인하고 그 독성을 특성화하기는 상당히 어려운 

도전과제이다. 더욱이 미래에는 우리가 직면한 새로운 위험의 영향에 대해서는 

산업안전보건의 큰 도전이다. 더욱이 코로나 시대에 많은 노동환경 변화로 인

한 산업재해와 원인을 규명하기에는 더욱 어려워 질것으로 판단된다. 그러므로 

특히 산업독성연구에 이러한 미세유체 시스템 기반의 Organ­On­A­Chip

의 활용은 산업화학 물질의 유해성을 확인하는 데 있어 예측력을 높이는데 도

움이 될 수 있다. 또한 이러한 유해성 확인을 고처량으로 처리 할 수 있을 것으

로 판단된다. 그러나 이러한 Organ­On­A­Chip에 대한 활용을 위해서는 

먼저 연구자들이 적극적인 관심과 많은 이해가 요구된다. 

5. 연락처

­ 연구책임자 : 산업안전보건연구원 산업화학연구실 연구위원 서동석

   ▪ ☎ 042) 869. 8514

   ▪ E­mail seods@kosha.or.kr



목   차

ix

Ⅰ. 서론 ······································································1

1. 배경 ·····························································································3

2. In vitro 반복투여독성시험 구현을 위한 문제점 ·······················5

3. 미세유체 시스템 ··········································································5

Ⅱ. 연구내용 ·······························································9

1. 관련법규 ····················································································11

2. 반복투여독성의 정의 ·································································23

3. 독성영향 ····················································································25

4. 장기별 독성 영향 ······································································32

5. 전신 독성 영향 ·········································································36

6. 위해성 평가(Risk Assessment) ············································40



목   차

x

7. In vitro 반복투여전신독성시험의 최신 상황 ···························57

8. 미세 유체 시스템 ······································································58

Ⅲ. Organ­On­A­Chips ···································59

1. Organ­On­A­Chip 설계 개념 및 주요 구성요소 ············61

2. Organ­On­A­Chip 기술 ···················································64

3. Organ­On­A­Chip 유형 ···················································77

1) Creative Biolabs ··················································································77

2) Emulate ·································································································83

3) ELVEFLOW ··························································································91

4) MINETAS ······························································································98

5) uFluidix ·······························································································102

6) Tissue Dynamics ··············································································106



반복투여독성시험 대체시험법 적합성 검토

xi

7) Altis Biosystems ··············································································107

8) Bi/ond. ································································································112

9) Netri ····································································································115

10) Hesperos ··························································································120

Ⅳ. 결론 ······························································· 125

참고문헌 ·································································131

Abstract ································································153



표 목차

xii

<표 II­1> 특정표적장기독성­1회 노출 기준값 범위 ·······································15

<표 II­2> 특정표적장기독성­반복 노출 기준값 범위 ·····································18

<표 II­3> 흡인독성의 유해성 구분 ···································································19

<표 II­4> 반복투여독성시험 지침 ·····································································25

<표 II­5> 독성기전과 표적기관에 따른 급성 및 만성 독성의 례 ················· 28

<표 II­6> 발암성 물질의 분류 ··········································································45

<표 II­7> 다양한 암평가 모델에 의한 식수내 chlordane 농도의 추정 ········47

<표 II­8> ADI 또는 RfD 유도를 위해 사용된 불확실성/안전 인자 ··············49

표 목차



xiii

[그림 II­1] 산업독성의 유해성 평가 ·································································40

[그림 II­2] Linearized Multistage Model ···················································46

[그림 II­3] 비발암성 영향에 대한 용량­반응 그래프 ····································49

[그림 II­4] 벤치마크 용량 ·················································································51

[그림 II­5] 노출평가 과정 ·················································································54

[그림 Ⅲ­1] DLM 기반 간 종양 칩 개략도 ····················································65

[그림 Ⅲ­2] 폐 칩 개략도 ·················································································66

[그림 Ⅲ­3] 신장 여과를 모방한 다층 미세유체 시스템 ·································68

[그림 Ⅲ­4] 심장 기관 플랫폼 ··········································································70

[그림 Ⅲ­5] 장 칩 ·····························································································71

[그림 Ⅲ­6] 다중 장기 칩 시스템 ····································································73

[그림 Ⅲ­7] 장기 칩 장치의 조직 소스 ···························································75

[그림 Ⅲ­8] 줄기세포 연구의 미래 동향 ··························································76

[그림 Ⅲ­9] Microengineered organs­on­chips ·····································79

[그림 Ⅲ­10] Improving microfluidics­based immunoassay by employing 

advanced materials and techniques ···································81

[그림 Ⅲ­11] inCHIPitTM 사진 ·······································································113

[그림 Ⅲ­12] comPLATETM 사진 ·································································114

그림목차





Ⅰ. 서 론





3

Ⅰ. 서 론

1. 배경

척추동물을 사용하고 있다. 모든 산업과 이해 관계자들은 독성 결과를 결정

하기 위하여 보다 강력하고 사람과 관련된 방법으로 변화되길 기대하고 있다. 

비록 이러한 목표를 달성하려면 여러 가지 중요한 문제를 극복해야하지만, 최

근 몇 년에는 상당한 진전이 있었고 현재 이용하고 있는 생체 내 동물시험을 

일대일로 대체하는 것은 불가능하거나 절대적으로 바람직한 방법이라고 생각

하지 않는다. 새로운 기술과 접근 방식으로 통합적 방법이 성공할 가능성이 

매우 높다고 얘기하고 있다.10,11) 화학물질의 안전성 평가에서 몇 가지 문제와 

상대적으로 느린 변화를 이해하려면 여러 요소를 고려해야만 한다. 화학물질

을 규제하는 법의 일반적인 목표는 인간의 건강과 환경을 보호하고 효율적이

고 효과적으로 무역적 기능을 허용하는 것이다. 법률은 혁신, 경쟁력 및 지속 

가능성의 필요성을 인식하기 위한 것이지만, 새로운 접근 방법을 실행하는 것

과 같이 안전평가 방법의 변경은 어렵게 작성되는 경우가 많다. 유럽연합 내 

모든 산업분야에서는 40개 이상의 화학 법규가 있다.10) 2019년 동물시험 대

체 접근법을 위한 유럽 파트너쉽(EPAA)이 개최한 워크숍은 새로운 접근 방법

의 개발 및/또는 평가되고 있지만 반복투여독성시험에 대해 검증되고 표준화

된 대체 방법이 없다는 것을 알고 있다.

또한 반복투여독성시험의 업데이트, 새로운 기술 및 혁신을 실행하기 위한 

규제 수용이 상대적으로 느린 것은 여러 요인이 있다. 많은 분야에서 반복투

여독성시험에 대한 검증된 방법이 없다는 것은 전통적인 시험 패러다임에 의

존한다는 것을 의미한다. 이는 부분적으로 새로운 접근방법의 검증 및 수용 

속도가 느리기 때문이다. 경제협력개발기구(OECD)에 의해 완전히 검증 및 

승인되지 않은 in silico 또는 in vitro 기술 검토에서 모든 것이 합의가 이루
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어지지 않았다. 또한 많은 "전통적인" 독성학 연구자들 중에는 오믹스 기술의 

새로운 데이터 세트를 처리하고 해석하는 지식이 부족하다고 한다. 새로운 기

술로 부터 자료를 사용하는 것은 새로운 정보를 사용하기 위한 일괄적이고 이

동 가능한 자료의 부족으로 인해 악화된다. 새로운 접근 방법의 검증 문제 외

에도 부문 간 및 지역 간 규정에서 자료 요구 사항의 조화와 일관성이 부족하

다. 이러한 모든 요인과 기타 요인으로 인해 규제 독성학에서 새로운 반복투

여독성시험 방법이 다양하고 제한적으로 구현되었다.

독성학적으로 의심되는 임계값 (TTC)과 Read­Across 접근 방식은 잘 확

립되어 있다. 다양한 이니셔티브는 적용 가능성과 새로운 접근 방법을 사용하

여 Read­Across의 기능을 강화하는 방법을 입증했다. 특히 화장품관련하여 

주목할 만한 것은 TTC12) 뿐만 아니라 처음부터 다음세대의 위해성 평가

(NGRA)를 위한 토대를 마련했다.13) 이로 인해 ICCR (International Cooperation 

on Cosmetics Regulation)의 워킹 그룹14)에 의해 화장품에 대한 NGRA의 

원칙이 개념화되었다. 작업 흐름과 원칙은 모두 Cosmetics Europe LRSS15)

에서 채택되었으며 EU­ToxRisk 프로젝트와 협력하여 Read­Across를 통

해 처음 계획부터 의사 결정을 내리는 기능을 지원하는 데 사용된다. 현재 후

자는 노출 예측과 비교하기 위한 대리 출발점(POD)으로 높은 처리량 및 많은 

자료 흐름의 in vitro 생물 활성을 사용하여 탐색하고 있다.16,17) 이것은 생물

학적 활성과 노출이 겹치는 물질의 우선순위를 정하는 데 유용한 도구임이 입

증되었다. 그러나 현재 in vitro POD는 분자 표적의 업스트림의 특성, 단기

간 및 ToxCast와 같은 in vitro 플랫폼의 제한된 생물학적 공간으로 인해 부

작용과 동일하지 않다. 현재 많은 독성학 관련자들은 과학 및 기술의 발전과 

작업 흐름도 및 규칙의 개발, 이전의 방법과 진행 중인 방법에서 성공적인 사

례 연구를 통해 새로운 접근 방법의 가치를 설명하는 것이 중요하다고 생각하

고 있다. 이와 관련하여 '왜, 무엇을, 어떻게, 누가'에 대한 조건과 제한을 두

기 때문에 새로운 패러다임의 의사 결정은 필수적이다. 예를 들면 비상 대응 

상황에서의 작업, 사람에서 통제된 노출 또는 성분 관리, 새로운 물질이나 약
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물 등록. 또한 우리의 지식에는 차이가 있으며 동물실험의 궁극적인 대체는 

충분한 범위의 독성작용 모드, 독성동태, 대사, 시간적 측면, 인구 변동성을 

포함하는 열성적 측면에 대한 적절한 고려를 보장해야 한다.

2. In vitro 반복투여독성시험 구현을 위한 문제점

화학물질의 안전성 평가에서 전신독성을 결정하기 위한 새로운 시험방법의 적

용 가능성, 구현, 숙달 및 수용을 개선하고 증가시키기 위한 과제는 다음과 같다.

1) “현대의 안전성 평가 도구 상자”를 화학물질 안전성 평가에 더 잘 활용

할 수 있는 방법이 있는가?

2) 화학물질의 안전성 평가가 동물 자료에 보다 적게 의존하고 사람과 더 

관련이 있도록 하기 위한 것은 무엇인가?

3) 새로운 시험방법을 구현하고 모든 이해 관계자가 수용 할 수 있도록 필

요한 다양한 사고방식은 무엇인가?

3. 미세유체 시스템

미세유체공학 (Microfluidics)은 미세유체를 정밀하게 조작하고 처리하는 

과학 및 기술이다. 일반적으로 수십~수백 마이크론 크기의 채널을 사용하여 

미세유체 (9~18 L)를 정밀하게 제어하는 데 사용되며 “Lab­On­A­ Chip”

이라고 한다.1,2,3,4) 마이크로 채널은 작지만 표면적이 크고 질량 전달이 커서 

적은 시약 사용량, 제어 가능한 량, 빠른 혼합 속도, 빠른 반응, 물리적 및 화

학적 특성의 정밀 제어를 포함한 미세유체 기술 응용 분야에 사용하는 데 유

리하다.1,18,19) 미세유체공학은 샘플 준비, 반응, 분리, 검출 및 세포 배양, 분

류 및 세포 용해와 같은 기본적인 작동 단위들을 통합한다.5) 이러한 이유로 

Organ­On­A­Chips(OOAC)에 대한 관심이 증가되었다.6) OOAC는 다

양한 화학, 생물학 및 재료 과학 분야를 통합하여7) 세계 경제 포럼에서 "10대 
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신흥기술"중 하나로 선정되었다.8)

OOAC는 농도 구배20), 전단력21), 세포 유형22), 조직의 경계23) 및 조직–장
기 상호 작용24)을 포함한 주요 매개 변수를 조절하는 능력을 가진 생리학적 

환경을 모방 할 수 있는 생체 모방 시스템이다. OOAC의 주요 목표는 인간 

장기의 생리학적 환경을 모방하는 것이다.25) 인간 생리학은 인체와 기관 시스

템의 기능을 연구하는 과학이다. 이것은 신체의 기능 장애와 병인에 대한 우

리의 이해에 큰 의미가 있으며 따라서 의학, 약물 개발 및 독성학 분야와 밀

접하게 연관되어 있다.26) 인간 생리학을 연구하는 가장 적절하고 직접적인 방

법은 인간 또는 모델 유기체를 연구하는 in vivo 실험이다. 신체의 기능은 조

직, 세포, 단백질 및 유전자와 같은 수 많은 하위 수준의 구성 요소와 상호 작

용 및 적응에 의존한다. 따라서 단순히 in vivo 연구를 통해 생리학적 현상의 

기본적인 기전을 밝히는 것은 어렵다.27) 또한 약물 개발과 독성학은 수천 가

지 화합물의 생리적 효과를 평가해야한다.28) 낮은 처리량의 in vivo 시험의 

한계로 생물학자들은 in vitro 세포 배양을 사용한다. 세포 배양은 통제된 환

경에서 세포를 성장 및 유지시킨다.29) 수십 년 동안 전통적인 2차원 (2D) 세

포 배양 시스템은 생명 과학 연구를 위한 중요한 플랫폼을 형성했다. 2D 시

스템을 사용하여 세포 또는 세포 제품을 배양하여 다양한 세포의 기능을 연구

하고 있다. 그러나 2D 시스템은 살아있는 조직/장기, 기관내 상호 작용 및 미

세 환경 요인30,31)의 생리학적 증상을 정확하게 모방하지 못하고 종종 in 

vivo 동물 모델에서 검증이 필요하다. 동물실험은 종의 차이로 인해 종종 인

간을 정확하게 묘사하지 못하고32), 높은 비용과 윤리적 문제로 인해 약물 시

험을 위한 모델로 동물을 사용하는 것을 조사를 받고 있다.33) 전임상 시험에

서 인간 조직 환경에 대한 부적절한 설명은 전체 조직 기능의 융합된 영향에 

대한 부정확한 예측으로 이어질 수 있다.34) OOAC는 더 많은 생리학적 모델 

시스템을 제공하여 이러한 단점을 극복하도록 설계되었다.35) OOAC는 실험

동물 모델의 미래 대체 기술로 제안되었다.36)
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이 본 연구는 현재 반복투여독성시험을 대체하기 위해 가장 가능성있는 기

술인 미세유체 기술을 이용한 OOAC의 최근 발전을 소개하고 동물을 이용한 

반복투여독성시험의 대체가능성에 대해 검토하고자 하였다.
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Ⅱ. 연구내용

1. 관련규정

1) 산업안전보건법

 산업안전보건법 제104조(유해인자의 분류) 고용노동부장관은 고용노동

부령으로 정하는 바에 따라 근로자에게 건강장해를 일으키는 화학물질 

및 물리적 인자 등(이하 “유해인자”라 한다)의 유해성·위험성 분류기준

을 마련하여야 한다.

 산업안전보건법 시행규칙 제141조(유해인자의 분류기준) 법 제104조에 따

른 근로자에게 건강장해를 일으키는 화학물질 및 물질적 인자 등(이하 

“유해인자”라 한다)의 유해성·위험성 분류기준은 별표 18과 같다.

 [별표 18] 유해인자의 유해성·위험성 분류기준

9) 특정 표적장기 독성 물질(1회 노출): 1회 노출로 특정 표적장기 또는 

전신에 독성을 일으킬 수 있는 물질

10) 특정 표적장기 독성 물질(반복 노출): 반복적인 노출로 특정 표적장

기 또는 전신에 독성을 일으키는 물질11) 흡인 유해성 물질: 액체 또는 

고체 화학물질 입이나 코를 통하여 직접적으로 또는 구토로 인하여 간

접적으로, 기관 및 더 깊은 호흡기관으로 유입되어 화학적 폐렴, 다양한 

폐 손상이나 사망과 같은 심각한 급성영향을 일으키는 물질

 산업안전보건법 제105조(유해인자의 유해성·위험성 평가 및 관리)

① 고용노동부장관은 유해인자가 근로자의 건강에 미치는 유해성·위험

성을 평가하고 그 결과를 관보 등에 공포할 수 있다.

②고용노동부장관은 제1항에 따른 평가 결과 등을 고려하여 고용노동부령

으로 정하는 바에 따라 유해성·위험성 수준별로 유해인자를 구분하여 
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관리하여야 한다.

③ 제항에 따른 유해성·위험성 평가의 방법, 그 밖에 필요한 사항은 고

용노동부령으로 정한다.

 산업안전보건법 시행규칙 제142조(유해성·위험성 평가대상 선정기준 및 

평가방법)

② 고용노동부장관은 제1항에 따라 선정된 유해성·위험성 평가를 실시

할 때에는 다음 각 호의 사항을 고려해야 한다. 1. 독성시험자료 등을 통

한 유해성·위험성 확인 2. 화학물질의 노출이 인체이 미치는 영향 3. 화

학물질의 노출수준

③ 제2항에 따른 유해성·위험성 평가의 세부 방법 및 절차, 그 밖에 필

요한 사항은 고용노동부장관이 정한다.

 고용노동부예규 제166호 화학물질의 유해성·위험성 평가에 관한 규정 제

4장 유해성·위험성 평가

제12조(평가 내용 및 절차) ② 유해성·위험성 평가는 다음 각 호의 순서

에 따라 실시한다.

1. 유해성 확인

2. 용량­반응 평가

3. 노출 평가

4. 위험성 결정

 산업안전보건법 시행규칙 제143조(유해인자 관리 등)

① 고용노동부장관은 법 제105조제1항(고용노동부장관은 유해인자 근

로자의 건강에 미치는 유해성·위험성을 평가하고 그 결과를 관보 등에 

공표할 수 있다.

1. 법 제106조(유해인자의 노출기준 설정)에 따른 노출 기준 설정 대상 

유해인자

2. 법 제107조(유해인자 허용기준의 준수)제1항에 따른 허용기준 설정 

대상 유해인자
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3. 법 제117조(유해·위험물질의 제조 등 금지)에 따른 제조 등 금지물질

4. 법 제118조(유해·위험물질의 제조 등 허가)에 따른 제조 등 허가물질

5. 산업안전보건법 시행규칙 제186조(작업환경측정 대상 작업장 등)제1항

에 따른 작업환경측정 대상 유해인자

2) 화학물질 분류 및 표지에 관한 세계조화시스템(GHS)

 특정표적장기독성­1회 노출

1. 목적

1회 노출에 의해 일어나는 특이적인 비치사적 특정표적장기독성을 일으키

는 물질의 분류방법을 규정하는 것이다. 가역적/비가역적 반응 또는 급성 반

응 그리고/또는 지연성 반응과 급성독성, 피부 부식성/자극성, 심한 눈 손상/

자극성, 호흡기 또는 피부 과민성, 생식세포 변이원성, 발암성, 생식독성, 흡

인유해성에 기술되지 않은 모든 기능 손상을 일으킬 수 있는 모든 중대한 건

강상의 영향을 포함한다.

2. 분류

물질에 노출된 사람의 건강에 중대한 영향을 일으킬 가능성이 있는지와 같

이, 물질이 특정표적장기독성 물질에 해당되는지 확인하는 것이다. 어떤 물질

에 1회 노출로 사람의 특정 장기에 지속적인 악영향을 일으키거나, 실험동물

의 장기 및 조직의 기능 또는 형태에 영향을 주는 독성학적으로 유의한 변화

가 일어나거나, 혈액 및 혈액생화학적 항목에 중대한 영향을 나타내어, 이러

한 변화가 사람의 건강 상태와 관련성이 있다는 신뢰성 있는 증거에 의해 결

정된다. 이러한 유해성 구분에서는, 사람에서의 자료를 우선적 증거로 취급하

는 것이 인정되고 있다.

3. 평가

단일 장기 또는 생체의 중요한 변화뿐만 아니라, 여러 장기에 걸친 보다 완

만한 일반적인 변화도 고려되어 실시되어야 한다. 경구, 경피, 흡입 등 사람에

서 노출 가능한 어떤 경로로 물질이 노출되어도 표적장기독성은 일어난다.
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4. 분류기준: 구분 1과 2

4.1. 구분 1: 사람에 중대한 독성을 일으키는 물질 또는 실험동물을 이용한 

시험의 증거에 기초하여, 1회 노출에 의해 사람에게 중대한 독성을 일으킬 가

능성이 있다고 판단되는 물질

다음에 기초하여 구분 1로 물질을 분류한다.

­ 사람에서의 증상, 또는 역학조사연구로부터 신뢰성 있으며, 질적으로 우

수한 증거, 또는;

­ 일반적으로 실험동물을 이용한 적절한 시험결과, 저농도 노출에 의해 사

람의 건강에 유의하거나 강한 독성을 일으키는 소견. 증거의 가중 평가

의 일환으로 사용되는 용량/농도 기준 값 참조

4.2. 구분 2: 실험동물을 이용한 시험의 증거에 기초하여, 1회 노출에 의해 

사람의 건강에 유해를 일으킬 가능성이 있다고 판단되는 물질. 물질을 구분 2

로 분류하는 것은 실험동물을 이용한 적절한 시험결과, 일반적으로 중증도의 

노출농도에서 사람의 건강에 중대한 독성 영향을 일으킨다는 소견에 기초하

여 분류한다. 예외적으로 사람에서의 증거도 물질을 구분 2로 분류하기 위한 

증거로 사용될 수 있다.

4.3. 구분 3: 일시적 표적 장기 영향

어떤 물질/혼합물은 구분 1 또는 2에서 구분되는 기준을 충족할 수도 없는 

표적장기 영향이 있다. 노출 후에 짧은 기간 동안 인체의 기능을 유해하게 변

화시키고 어떤 타당한 기간에 회복될 수도 있는 영향이 있다. 이 구분은 마취

효과, 호흡기계 기도 자극만 포함한다. 

5. 사람 또는 실험동물에서 관련성 있는 독성영향에 대한 예

임상관찰, 거시적 및 미세 조직학적 검사에서 시험동물의 적절한 연구로부

터의 증거는 더 많은 자세한 것을 제공하며, 이것은 자주 생명을 위협하지 않

을 수 있으나 기능적 손상을 보일 수 있는 유해성을 보일 수 있다. 결과적으

로 분류 과정에서 모든 이용 가능한 증거 및 인체 건강에 대한 연관성이 고려

되어야 한다.
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­ 사망

­ 중추신경계 억제의 징후 및 특수 감각기(시각, 청각, 후각)에 미치는 영

향을 포함한 중추 및 말초신경계 또는 기타 장기 시스템의 중대한 변화

­ 혈액 및 혈액생화학 검사, 뇨 검사에서 일관되며 중대한 악영향

­ 부검 및 조직병리학적 검사에서 확인된 중대한 장기손상

­ 재생 능력이 있는 생체 장기에 나타나는 다발성 또는 비만성괴사, 섬유

종 또는 육아종 생성

­ 잠재적 가역성은 있으나, 장기의 뚜렷한 기능 손상의 명확한 증거를 제

공하는 형태학적 변화

­ 재생할 수 없는 생체 장기에서 나타나는 세포괴사(세포퇴행 및 세포수 

감소 포함)의 증거

6. 1회 노출에 의해 나타나는 중대한 비치사적인 독성 영향을 나타내는 용

량에 대한 제안되는 기준값의 범위

기준값의 범위*

노출경로 단위 구분 1 구분 2 구분 3

경구 (랫드) mg/kg bw 농도≤300 2000≥농도>300

기준값이 
적용되지 
않음#

경피
(흰쥐/토끼)

mg/kg bw 농도≤1000 2000≥농도>1000

가스 흡입 
(랫드)

ppmV/4h 농도≤2500 5000≥농도>2500

증기 흡입 
(랫드)

mg/L/4h 농도≤10 20≥농도>10

분지/
미스트/흄 흡입 

(랫드)
mlg/L/4h 농도≤1.0 5.0≥농도>1.0

<표 Ⅱ­1> 특정표적장기독성­1회 노출 기준값 범위

* 기준값은 참고 목적만을 위한 것이며, 증거의 가중의 일부로서 분류의 결정을 도와주는 것으로, 엄격한 한계값으로 
사용될 목적을 가진 것은 아니다.

# 이 분류는 기본적으로 인체 데이터에 근거하고 있기 때문에 기준 값을 제공되지 않았다. 동물 데이터는 증거의 
가중에 포함될 수도 있다.
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 특정표적장기독성­반복 노출

1. 목적

반복 노출로 인한 특정표적장기독성을 유발하는 물질 및 혼합물을 분류하

기 위한 분류 기준을 설정했다. 기능적인 손상을 유발하는 모든 중대한 건강 

영향, 가역적 또는 비가역적 반응, 즉각 및 지연 반응 모두 포한된다.

2. 분류

물질 또는 혼합물에 노출된 사람의 건강에 중대한 영향을 일으킬 가능성이 

있는지와 같이, 물질이 특정표적장기독성 물질에 해당되는지 확인하는 것이

다. 어떤 물질 또는 혼합물에 대한 반복 노출이 사람의 특정 장기에 지속적인 

악영향을 일으키거나, 실험동물의 장기 및 조직의 기능 또는 형태에 영향을 

주는 독성학적으로 유의한 변화가 일어나거나, 혈액 및 혈액생화학적 항목에 

중대한 영향을 나타내어, 이러한 변화가 사람의 건강 상태와 관련성이 있다는 

신뢰성 있는 증거에 의해 결정된다. 이러한 유해성 구분에서는 사람에서의 자

료를 우선적 증거로 취급하는 것이 인정되고 있다.

3. 평가

단일 장기 또는 생체의 중요한 변화뿐만 아니라, 여러 장기에 걸친 보다 완

만한 일반적인 변화도 고려되어 실시되어야 한다. 경구, 경피, 흡입 등 사람에

서 노출 가능한 어떤 경로로 물질이 노출되어도 표적장기독성은 일어난다.

4. 분류기준: 구분 1과 2

특정 기관/시스템의 부작용 또는 사람 또는 동물에서의 시스템 독성 물질 

또는 혼합물(브리징 포함)에 대한 신뢰할 수 있는 증거. 특정 장기/시스템에 

대해 명명될 수 있다.

4.1. 구분 1: 사람에 중대한 독성을 일으키는 물질 또는 실험동물을 이용한 

시험의 증거에 기초하여, 1회 노출에 의해 사람에게 중대한 독성을 일으킬 가

능성이 있다고 판단되는 물질

다음에 기초하여 구분 1로 물질을 분류한다.

­ 사람에서의 증상, 또는 역학조사연구로부터 신뢰성 있으며, 질적으로 우
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수한 증거, 또는;

­ 일반적으로 실험동물을 이용한 적절한 시험결과, 저농도 노출에 의해 사

람의 건강에 유의하거나 강한 독성을 일으키는 소견. 증거의 가중 평가

의 일환으로 사용되는 용량/농도 기준값 참조

4.2. 구분 2: 실험동물을 이용한 시험의 증거에 기초하여, 반복 노출에 의

해 사람의 건강에 유해를 일으킬 가능성이 있다고 판단되는 물질. 물질을 구

분 2로 분류하는 것은 실험동물을 이용한 적절한 시험결과, 일반적으로 중증

도의 노출농도에서 사람의 건강에 중대한 독성 영향을 일으킨다는 소견에 기

초하여 분류한다. 예외적으로 사람에서의 증거도 구분 2로 분류하기 위한 증

거로 사용될 수 있다.

5. 사람 또는 실험동물에서 관련성 있는 독성영향에 대한 예

­ 사망

­ 중추신경계 억제의 징후 및 특수 감각기(시각, 청각, 후각)에 미치는 영

향을 포함한 중추 및 말초신경계 또는 기타 장기 시스템의 중대한 변화

­ 혈액 및 혈액생화학 검사, 뇨 검사에서 일관되며 중대한 악영향

­ 부검 및 조직병리학적 검사에서 확인된 중대한 장기손상

­ 재생 능력이 있는 생체 장기에 나타나는 다발성 또는 비만성괴사, 섬유

종 또는 육아종 생성

­ 잠재적 가역성은 있으나, 장기의 뚜렷한 기능 손상의 명확한 증거를 제

공하는 형태학적 변화

­ 재생할 수 없는 생체 장기에서 나타나는 세포괴사(세포퇴행 및 세포수 

감소 포함)의 증거

6. 분류를 지지하지 않을 것으로 평가되는 영향

­ 독성학적인 중요성을 가질 수 있을지 모르나 그 자체로는 “중대한” 독성

을 의미하지 않는 임상소견 또는 체중 증가량, 사료 또는 물 섭취의 미

약한 변화

­ 임상생화학 검사, 혈액학적 검사 또는 뇨 지표에서의 미미한 변화 또는 
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이러한 변화 또는 영향이 일시적인 변화로 의심되는 경우, 또는 독성학

적으로 의미가 거의 없는 경우

­ 기능 이상의 증거가 없는 장기 중량의 변화

­ 독성학적으로 중요하다고 인정되지 않는 적응 반응

­ 물질의 독성기전 연구에 의해 종차가 나타난다는 확실한 근거(즉, 사람

에서는 적용될 것 같지 않음)가 있으며, 분류에 적용해서는 안 됨

7. 실험동물을 이용하여 실시한 시험에서 얻어진 결과에 기초하여 분류를 

도와주는 기준값

기준값의 범위

노출경로 단위 구분 1 구분 2

경구 (랫드) mg/kg bw/d ≤10 10<농도≤100

경피
(흰쥐/토끼)

mg/kg bw/d ≤20 20<농도≤200

가스 흡입 (랫드) ppmV/6h/d ≤50 50<농도≤250

증기 흡입 (랫드) mg/L/6h/d ≤0.2 0.2<농도≤1.0

분지/미스트/흄 흡입 
(랫드)

mlg/L/6h/d ≤0.02 0.02<농도≤0.2

<표 Ⅱ­2> 특정표적장기독성­반복 노출 기준값 범위

충분한 데이터가 부족한 혼합물인 경우 구분 1 성분: 1.0≤농도≤10%, 구분 2성분: 1.0≤농도≤10%

 흡인 유해성

1. 목적

사람에게 흡인 독성을 일으킬 수 있는 물질 및 혼합물질을 분류하는 수단

을 제공하는데 있다. 흡인이란 직접적으로 구강이나 비강을 통하거나 간접적

으로 구토로 인해 액체나 고체 물질이 기관 및 더 깊은 호흡기관으로의 유입

을 의미한다. 흡인 독성은 화학폐렴, 다양한 폐 손상 또는 흡인에 의한 사망

과 같은 심각한 급성 영향을 포함.
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2. 고려사항

물질 흡인에 관한 의학문헌 검토 결과 일부 탄화수소류(석유 정제류)와 염

화 탄화수소류는 인간에게 흡인유해성을 나타내는 것으로 밝혀졌다. 1차 알

코올류와 케톤류는 동물연구에서만 흡인유해성을 나타내는 것으로 드러났다. 

동물에서 흡인유해성의 결정 방법이 이용되어 왔지만 표준화되지 않았다. 동

물에서의 양성은 단지 사람에서 흡인독성 가능성에 대한 지침으로서의 역할

을 할 수 있을 뿐이다. 흡인 유해성에 대한 동물 자료를 평가할 때 특별한 주

의가 요구된다.

3. 분류기준 : 동적점도(Kinematic viscosity)를 나타낸다.

역학점도(mPa·s)/밀도(g/cm3) = 동적점도(mm2/s)

3. 흡인독성에 대한 유해성 구분

구분 기준

구분 1: 사람에 흡인 독성을 일으키는 것으로 
알려지거나 흡인 독성을 일으킬 것으로 간
주되는 물질

1. 신뢰성있고 질적으로 우수한 사람에 대한 
증거(주1)

2. 만일 물질이 탄화수소류이고 40℃에서 
20.5 mm2/s 이하인 동적점도를 갖는 
물질

구분 2: 사람에 흡인 독성을 일으킬 가능성
으로 인해 우려를 주는 물질

구분 1로 분류된 물질 외에 표면장력, 수용해
도, 끓는점과 휘발성을 고려한 기존의 동물연
구와 전문적 판단을 근거로 40℃에서 14 
mm2/s 이하인 동적점도를 갖는 물질(주2)

<표 Ⅱ­3> 흡인독성의 유해성 구분

주1: 구분1 예, 탄화수소류, 테레핀과 송유
주2: 탄소원자가 3­13개인 n­알코올, 이소부틸알코올과 탄소원자가 13개 미만인 케톤류
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3) 유럽 신화학물질관리 제도(REACH)

1. 2021년 2월 24일, ECHA는 2020년도 등록서류평가(Dossier evaluation) 

및 물질평가(Substance evaluation) 진행상황을 발표하였다. (REACH 제54

조는 매년 2월 28일까지 등록서류 및 물질평가 진행상황을 보고하도록 함)

2. 2020년 ECHA는 총 1900개의 화학물질의 평가 필요성을 검토하였으

며, 이 중 258개의 등록물질에 대하여 REACH 요구사항 준수를 확인하는 적

합성 평가(compliance check)를 완료하였다. ECHA는 매년 제출된 등록서

류의 20% 이상에 대한 평가 진행을 목표로 하고 있으며, 유사한 화학물질들

을 그룹으로 평가함으로써 평가속도를 높이고 있다. 
3. ECHA에 의하면 화학물질의 만성독성 확인을 위해 기업에게 더 많은 데

이터가 요청될 예정이며, 작년 한 해 동안 1,365건의 추가 정보가 요청되었

다. 기업에게 요청되는 정보는 생식·유전 독성 정보 및 환경 잔류성, 생물축

적성 등의 시험자료가 포함된다.

4. Bjorn Hansen, ECHA 전무이사는 ‘‘ECHA는 제출된 정보가 정확하고 

최신 자료인지 확인할 것이며, 물질을 그룹별로 평가함으로써 평가 속도를 높

일 것이다. 기업에게는 자발적인 등록서류 검토 및 업데이트가 요청된다.‘‘ 고 

언급했다.  
5. 물질 평가(Substance evaluation)는 물질의 위해성을 평가하는 것이

며, ECHA는 2020년도에 18개의 평가 결정(evaluation decisions)을 통해 

위해성 평가를 위한 추가 정보를 요청하였다. 평가당국인 EU 회원국은 13개

의 물질에 대해 위해 관리 조치를 결정했다.

6. REACH에서의 물질 평가(evaluation)는 등록서류 평가와 물질 평가

(CoRAP 평가) 두 가지로 나누어진다.

6.1. 등록서류 평가(Dosseir evaluation)의 평가 주체는 ECHA이며, 

REACH 법령에 명시된 독성항목에 대해 적합성 평가(compliance check)를 
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실시하여 자료가 불충분한 경우 보완 결정을 내린다.

6.2. 물질 평가(Substance evaluation)의 평가 주체는 EU 회원국이며, 위

해 우려가 있는 물질을 선정 및 평가하여, REACH 법령에 명시되어 있지 않

은 독성 항목에 대해서도 추가 자료를 요청할 수 있다. 평가 결과 허가·제한 

등 위해 관리 조치(risk management)가 적용될 수 있다.

7. ECHA는 기업들의 자발적인 시험 전략을 지원하고 있으며, 이를 통해 개별

적인 물질에 대한 불필요한 동물시험 및 비용지출을 피할 수 있도록 하고 있다.

4) CLP(classification, labelling and packaging of substances 

and mixtures)

1. 모든 물질과 혼합물은 분류되어야 하며, 모든 유해물질은 시장에 배치되

기 전에 물질 및 혼합물(CLP 규정)의 분류, 라벨링 및 포장에 관한 규정에 따

라 라벨을 붙이고 포장해야 한다. 이는 매일 제품이나 페인트와 같은 혼합물

을 사용하는 근로자와 소비자에게 중요하다. 이들 중 일부는 주의처리하고 어

린이로부터 멀리 보관해야 하는 유해물질을 함유하고 있다.

2. CLP 규정은 2009년 1월 20일에 발효되었다. EU 법안을 유엔의 세계

적인 조화 제도(GHS)와 일치한다. 이 규정은 이전의 두 가지 법안, 위험물 지

침(Dangerous Substances Directive) 및 위험 준비 지침(Dangerous 

Preparations Directive)을 대체했다. 국제적으로 합의된 분류 기준과 라벨

링은 인간의 건강과 환경을 보호하는 데 도움이 된다. 예를 들어, 화학물질의 

위험이 이를 사용하는 근로자와 소비자에게 전달되는 경우, 표준화된 진술과 

픽토그램(pictograms)은 유용하다.

3. 시장으로 화학물질이 나오기 전에 산업계는 인간의 건강과 그러한 물질 

및 환경에 미치는 혼합물의 잠재적인 유해성을 확립하여 확인된 유해성에 따

라 분류해야한다. 유해 화학물질은 또한 표준화된 시스템에 따라 라벨을 부착

하여 근로자와 소비자가 이를 다루기 전에 관련된 영향을 알아야 한다. 이런 
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과정으로 인하여 화학물질의 유해성은 라벨 및 안전 데이터 시트에 대한 표준 

진술 및 픽토그램을 통해 전달된다. 예를 들어, 공급업체가 물질을 "급성 독성 

구분 1(경구)"로 확인하면 라벨에는 "삼키면 치명적"이라는 위험 문구, "위험"

이라는 단어와 두개골과 십자가가 있는 그림이 포함된다.

3. 가장 유해한 물질, 특히 호흡기 감작, 암, 돌연변이 또는 생식독성을 유발

하는 물질은 조화된 분류를 가지고 있다. 이것은 EU 수준에서 합의되며 해당 

물질의 모든 공급 업체에 법적 구속력이 있다. EU 회원국, 제조업체, 수입업체 

및 사용자는 물질이 위험하다고 판단되는 경우 조화된 분류를 가지고 있다고 

제안할 수 있다. EU 회원국은 기존 분류를 개정할 것을 제안할 수도 있다.

4. 물질분류를 조화시키기 위한 제안이 있을 때는 공개 협의가 진행된다. 

협의는 45일 동안 지속되며 EU 또는 세계의 다른 지역에서 누구든지 논평 

할 수 있다. 의견은 EU 회원국, 개별 전문가, 기업 및 산업 또는 시민 사회를 

대표하는 조직으로부터 받는다. 협의 기간 이후에 ECHA의 위해성 평가 위원

회(RAC)는 받은 의견을 고려하여 제안에 대한 과학적 의견을 준비를 한다. 

제안서를 받은 후 18개월 이내에 의견을 채택해야 한다. RAC는 제안된 모든 

유해성 클래스와 공개 협의 중에 의견을 제시할 수 있는 증거를 조사한다. 그

들은 또한 증거를 검토 한 후 물질의 분류에 더 적합한 다른 카테고리를 고려

할 수 있다.

5. ECHA는 RAC의 의견과 공개 협의 중에 받은 의견을 유럽 위원회에 보

내어 Annex VI (Harmonised classification and labelling for certain 

hazardous substances)의 조화된 분류 목록을 CLP 규정에 제출한다. 대부

분의 물질에 대한 분류는 조화 되지 않는다. 물질이 조화된 분류를 가지고 있

더라도 모든 유해성 클래스가 아닐 수도 있다. 이러한 경우 기업은 물질과 혼

합물을 자체 분류해야 한다. 자체 분류에 대한 결론을 내리기 전에 사용 가능

한 모든 정보를 수집하고, 신뢰성을 평가하고 분류 기준에 대해 검토하는 것이 

중요하다. 정보의 중요한 소스는 산업 협회와 C&L 인벤토리의 기존 분류이다.
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6. CLP는 EU의 산업, 전문 및 소비자 시장의 대부분의 화학물질을 다룬다. 

20개 이상의 EU 법률은 물질을 분류하고 라벨링하는 것을 의미하며, 이는 물

질이 분류되면 다른 법적 요구 사항이 사용을 통제하기 위해 작동된다는 것을 

의미한다. 이는 고용주에 대한 요구 사항에서부터 직업 환경 위해성 평가서부

터 제품에 대한 에코 라벨을 얻을 수 있는 가능성에 이르기까지 다양하다.

7. 물질의 분류 때문에 특정 용도의 시장에 나올 수 없는 경우, 기업은 더 

안전한 대안을 찾아야 한다. 예를 들어, 발암성, 돌연변이 또는 생식독성으로 

분류되는 물질은 특정 농도 수준 이상의 소비자에게 공급되는 혼합물에서 사

용될 수 없다. 또 다른 예는 이런 분류를 가진 화학물질이 매우 높은 관심사의 

물질 목록으로 추가될 수 있다는 것이다, 이러한 물질을 미래에도 계속해서 사

용하기 위해서는 승인이 필요할 수 있다. 최근의 예로는 2016년 7월 생식독성 

카테고리 1B로 분류되었으나 현재 후보 목록으로 제안된 비스페놀 A이다.

2. 반복투여독성

1) 정의

독성은 물질이 생체, 조직 또는 세포에 미치는 영향으로 측정될 수 있다. 우

리는 개인의 성별, 나이, 체중 등과 같은 많은 요인에 따라 동일한 용량을 투여

하여도 다르게 반응한다는 것을 알고 있다. 그래서 독성은 집단수준에서 종종 

측정된다.

반복투여독성연구의 주요 목표는 시험 종의 예상 수명까지 지정된 기간 동

안 물질을 반복 투여할 때 발생하는 독성 영향을 특성화하는 것이다. 영향에

는 형태, 생리학, 성장 또는 수명, 생화학 및 행동의 변화가 포함된다. 반복투여

독성 연구는 화학물질의 정량적인 위해성 평가에 필수적이다. 이 연구는 독성

의 일반적인 특성, 특정 표적 장기에 대한 독성, 용량­반응 관계, 유기체에서 

생성된 독성 대사산물에 대한 반응, 지연 반응, 누적된 영향 및 영향의 가역

성/비가역성에 대한 정보를 생산한다.
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2) 반복투여독성의 용량 설명자

전형적으로 반복투여독성 연구로부터는 NOAEL 또는 LOAEL 값을 평가할 

수 있다.

 No Observed Adverse Effect Level (NOAEL): 노출된 집단과 대

조군 사이의 부작용 빈도 또는 정도에 생물학적으로 유의한 증가가 없는 

가장 높은 노출 수준; 일부 영향이 이 수준에서 생길 수 있으나 독성 영

향으로 간주 되지 않는다. 

 Lowest Observed Adverse Effect Level (LOAEL): 노출된 집단과 대

조군 사이의 부작용 빈도 또는 정도에 생물학적으로 유의한 증가가 있는 

가장 낮은 노출 수준이다. 

 NOAEL 또는 LOAEL의 단위: mg/kg/bw/day 또는 ppm 흡입인 경

우 mg/L/6h/day의 단위일 수 있다.

 NOAEL은 화학물질의 특정 표적 기관의 유해성 분류를 결정하는 데 사

용될 뿐만 아니라 DNEL, OEL 및 ADI와 같은 사람에서 임계 값 안전 

노출 용량을 도출하는 데에도 사용된다.

3) 독성시험 가이드라인

반복투여독성연구에서는 일반적으로 3개 투여용량 수준이 주어진다. 3개의 

투여량 수준에서 가장 높은 용량은 독성 유도를 목적으로 선택해야하고 사망

동물은 발생하지 않아야 한다. 투여량 수준의 내림차순은 가장 낮은 용량 수

준에서 용량관련 반응과 NOAEL을 설명하기 위해 선택되어야 한다. 아급성, 

아만성 및 만성 반복투여독성 연구에 대한 지침은 다음과 같다.
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Type Guidelines Endpoints

Sub­acute

 28­day Oral Toxicity Study in Rodents (OECD 
TG 407)
 Dermal Toxicity: 21/28­day Study (rat, rabbit 

or guinea pig) (OECD TG 410)
 Inhalation Toxicity: 28­Day Study in Rodents 

(OECD TG 412)
 Often used as dose­range finding study for 

subchronic studies. 

NOAEL or 
LOAEL

Subchornic

 90­Day Oral Toxicity Study in Rodents (OECD 
TG 408)
 90­Day Oral Toxicity Study in Non­Rodents 

(OECD TG 409) * 
 Dermal Toxicity: 90­day Study (rat, rabbit or guinea 

pig) (OECD TG 411)
 Inhalation Toxicity: 90­day Study in Rodents 

(OECD TG 413)
 Usually two species are used in 90d study.
 Critical for GHS classification and chemical risk 

assessment.

NOAEL or 
LOAEL

Chronic

 Chronic Toxicity Studies in Rodents (OECD TG 
452)
 Combined Chronic Toxicity/Carcinogenicity 

Studies (OECD TG 453)

NOAEL or 
LOAEL

<표 Ⅱ­4> 반복투여독성시험 지침

3. 독성영향

1) 독성영향의 형태

많은 인자들이 독성에서 잠재적인 역할을 한다. 투여량 (또는 노출량)이 가

장 중요한 인자이다. 잘 알려진 말로 "용량이 독을 만든다"는 원리이다. 파라

셀수스(Paracelsus)는 "모든 것이 독이고 독이 없는 것은 없다; 오직 용량만

이 독이 아닌 물질을 만든다.“라고 하였다.
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독성은 불리한(adverse) 세포, 생화학, 또는 거시분자 변화에서 유래할 수 

있다. 다음과 같이 많은 화학물질이 우리의 생체에 분포하고 종종 특정 표적 

장기에만 영향을 미친다. 그러나 다른 화학물질은 그들이 접촉하는 세포나 조

직에 손상을 줄 수 있다. 영향을 받은 표적 장기는 투여량과 노출경로에 매우 

의존적일 수 있다. 예로 충추 신경계는 급성노출 후 화학물질의 표적장기일 

수 있으나 간은 만성 노출 후 영향을 받을 수 있다.

화학물질들은 다양한 기전에 의해 다양한 형태의 독성을 유발할 수 있다. 

일부는 직접 노출되는 피부나 눈 자극 같은 국소에 작용하는 반면 다른 화학

물질들은 급성 노출된 부위로부터 떨어진 부위에 전신(systemic) 영향을 준

다. 독성은 세포 수용체와 같은 세포 구성 요소에 직접 영향을 미치거나 자극

성 또는 부식성 물질에 노출되는 것과 같은 세포 수준에서 문제를 일으킬 수 

있다. 화학물질은 다음과 같은 례를 유발 할 수 있다:

­ 독성이 있거나 독성을 유발하기 전에 대사 (체내에서의 화학적 변화)가 

필요하다.

­ 몸이 독성으로 부터 회복하려고 섬유증으로 이어지는 손상을 입힌다.

­ 효소 시스템이나 단백질 합성을 손상 하거나 방해한다.

­ 세포에서 반응성 화학물질을 생산한다.

­ 호르몬 신호 또는 다른 영향의 변화에 원인이 된다.

­ DNA 손상 또는 후성 유전학적 변화를 유발한다.

일부 화학물질은 또한 다음과 같이 간접적인 작용도 할 수 있다:

­ 필수적인 생화학적 기능을 변형시킨다.

­ 영양을 방해한다.

­ 생리적 메커니즘을 변형시킨다.
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2) 독성에 영향을 주는 인자

어떤 경우에는 약물이나 다른 물질에 개체가 예측할 수 없는 반응 또는 특

이한 반응을 가질 수 있다. 특이한 반응은 드물며, 유전적 소인의 결과인지 

아니면 면역 체계의 상태와 같은 다른 원인이 있는지 이해하는 것은 때로는 

불가능하다. 반응이 비정상적으로 작거나 짧고, 약물이나 다른 물질에 비정상

적으로 크거나 긴 반응을 초래 할 수 있다. 또는, 반응은 대부분 다른 개체에

서 관찰된 것과 질적으로 다를 수 있다.

물질의 독성은 일반적으로 다음과 같은 인자에 따라 다르다:

 화학물질의 형태 및 활동

물질의 형태는 금속 원소 특히 중금속은 독성에 지대한 영향을 미칠 수 있

다. 예로 수은 증기의 독성은 메틸수은과 크게 다르다. 또 다른 례는 크롬이

다 Cr3+는 상대적으로 무독성인 반면 Cr6+는 피부 또는 비강 부식 및 폐암을 

유발한다. 물질은 화학적인 활동 특성이 많이 다르다. 일부는 세포를 즉시 죽

을 수 있도록 세포를 빨리 손상시킬 수 있다. 다른 물질은 천천히 세포의 기

능을 방해한다. 례를 들어: 

­ 시안화 수소는 세포 저산소증과 빠른 사망을 초래하는 사이토크롬 산화

효소에 결합한다.

­ 니코틴은 신경 전도를 바꾸거나 마비를 점진적으로 유도하는 중추 신경

계(CNS)에 있는 콜린성 수용체와 결합한다.

 용량

용량은 물질이 급성 또는 만성독성 물질인지 결정하는 데 가장 중요하고 

중요한 요소이다. 충분히 많은 량을 투여하면 사실상 모든 화학물질이 급성독

성 물질이 될 수 있다. 종종 독성 기전과 표적 기관은 다음의 례에서와 같이 

급성 및 만성 독성에 따라 다르다. 
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Toxicant Acute Toxicity Chronic Toxic Effects

Ethanol CNS depression Liver cirrhosis

Arsenic Gastrointestinal damage Skin/liver cancer

<표 Ⅱ­5> 독성기전과 표적기관에 따른 급성 및 만성 독성의 례

 노출 경로

개인의 독성물질과 접촉하는 방식 또는 노출 경로는 독성을 결정하는 데 

중요하다. 일부 화학물질은 한 경로에서는 매우 독성이 강하지만 다른 경로에

서는 독성이 없을 수 있다. 두 가지 중요한 이유는 신체 내에서의 흡수와 분

포의 차이이다.

­ 섭취한 화학물질이 장에서 흡수되면 먼저 간에 분포되고 즉시 해독 될 

수 있다.

­ 흡입된 독성물질은 즉시 혈액 순환으로 들어가 간에서 해독되기 전에 몸 

전체에 퍼질 수 있다.

다른 표적 기관은 종종 다른 노출 경로의 영향을 받는다.

 흡수

흡수는 전신 독성에 필수적이다. 일부 화학물질은 쉽게 흡수되지만 흡수가 

잘되지 않는 화학물질도 있다. 예로 거의 모든 알코올은 섭취 시 쉽게 흡수되

는 반면 대부분의 폴리머는 거의 흡수되지 않는다. 흡수의 비율 그리고 범위

는 화학물질의 형태와 노출 경로에 따라 크게 다를 수 있다.

­ 에탄올은 위장관에서 쉽게 흡수되지만 피부를 통해서는 약간 흡수된다.

­ 유기 수은은 위장관으로 부터 쉽게 흡수되나 무기 납, 황산염은 아니다.

 종

독성 반응은 종에 따라 크게 달라질 수 있다. 종간의 대부분의 차이는 신진 

대사에 기인한다. 그 외는 해부학적 또는 생리학적 차이 때문일 수 있다. 예

를 들어, 랫드는 흡수되거나 심한 자극을 유발하기 전에 독성물질을 구토하여 
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배출할 수 없는 반면, 인간과 개는 구토를 할 수 있다. 선택적 독성은 동시에 

노출된 독성물질에 대한 두 종간의 차이를 말한다. 이것은 살충제와 약물의 

효과에 대한 기초이다.

­ 살충제는 곤충에 치명적이지만 동물에는 상대적으로 독성이 없다.

­ 항생제는 인간에게 사실상 독성이 없는 동안 미생물에 선택적으로 독성

이 있다.

 유아, 청년 또는 노인과 같은 생명 단계

개인의 나이 또는 생명 단계는 독성물질에 대한 자신의 반응을 결정하는 

데 중요할 수 있다. 일부 화학물질은 젊은 성인보다는 유아 또는 노인에 독성

이 더 있다.

­ 파라티온(parathion)은 어린동물에 독성이 더 강하다.

­ 니트로사민(nitrosamine)은 신생아 또는 어린동물에 더 발암성이다.

 성별

성(sex)은 독성 영향에 큰 역할을 할 수 있다. 약동학(PK) 및 약력학(PD)의 

차이를 포함하여 남성과 여성 간의 생리적인 차이는 약물의 활동에 영향을 미

칠 수 있다. 남성에 비하여 여성의 PK는 일반적으로 적은 체중, 느린 위장관 

운동, 감소된 장 효소 활동, 느린 신장 기능(사구체 여과 속도)에 의해 영향을 

받을 수 있다. 여성이 위를 비우는데 시간이 더 걸리므로 빈위에서 흡수를 필

요로 하는 약물은 식후 약을 섭취하는 시간을 더 길게 하는 것을 초래 할 수 

있다. 남성과 여성 사이에 생리적인 차이도 존재한다. 여성의 느린 신장 제거, 

예를 들어, 신장을 통해 배설되는 디곡신(digoxin)과 같은 약물은 투여의 조

정이 필요할 수 있다. 일반적으로 여성과 남성 간의 독력학(TD)의 차이는 베

타 차단제, 오피오이드 및 일부 항정신병 약물과 같은 일부 약에서는 여성에

서 더 큰 민감도와 향상된 영향이 있다. 동물연구에서 또한 성관련 차이가 확

인됐다.

­ 수컷 랫드는 DDT에 의한 간 손상이 암컷 보다는 10배 더 민감하다.

­ 암컷 랫드는 수컷 보다 파리티온에 대해 2배 더 민감하다.
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 신진대사

생물 변환으로 알려진 신진대사는 생물학적 유기체에 의해 한 형태에서 다른 

형태로의 화학물질의 변환이다. 신진대사는 독성을 결정하는 주요 요인이다. 

신진대사의 생성물은 대사산물로 알려져 있다. 신진대사는 2가지 유형이 있다.

­ 해독(Detoxification)

­ 생체활성화(Bioactivation)

해독에서 제노바이오틱(xenobiotic)은 독성이 약한 형태로 변환된다. 이것

이 유기체의 자연 방어 메커니즘이다. 일반적으로 해독은 지질 수용성 화합물

을 극성 화합물로 변환한다. 생체 활성화는 xenobiotic는 더 큰 반응성이거

나 독성 형태로 변환될 수 있다. 사이토크롬 P­450(CYP450)은 약물을 대사

하는 데 사용되는 효소 경로의 예이다. 노인에서는 페니토인(phenytoin)과 

카르바마제핀(carbamazepine)과 같은 약물에 CYP450 대사가 감소될 수 

있다. 따라서 이러한 약물의 영향이 덜 발현 될 수 있다. CYP450 신진대사 

또한 많은 약물에 의해 억제 될 수 있다. CYP450 효소­억제 약물이 신진 

대사 경로 의존성과 함께 주어지면 독성의 위험은 증가할 수 있다. 장내 미생

물이 약물 및 화학물질의 독성에 영향을 미칠 수 있다고 인식하고 있다. 예를 

들어, 장내 미생물 환경 화학물질 및 화학물질의 박테리아 의존 대사산물의 

독성을 조절할 수 있다. 또한, 환경 화학물질은 위장 박테리아의 조성 및/또

는 대사 활성을 변경할 수 있다, 그래서 개인의 미생물군 유전체를 형성하는 

의미 있는 방법에 기여한다. 이러한 변화에 대한 연구는 새로운 독성학의 영

역이다.

 체내 분포

체내 독성물질과 독성 대사산물의 분포는 궁극적으로 독성이 발생하는 위

치를 결정한다. 독성물질이 세포를 손상시킬지의 여부는 지질 용해도이다. 독

성이 지질 수용성인 경우 세포막에 쉽게 침투한다. 많은 독성물질이 몸에 저장

된다. 지방조직, 간, 신장 및 뼈는 가장 일반적인 저장 장소이다. 혈액은 분포

를 위한 주요 도로 역할을 한다. 림프는 또한 일부 물질을 배포한다.
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 배설

배설 부위 및 비율은 xenobiotic의 독성에 영향을 미치는 또 다른 주요 요

인이다. 신장은 1차적인 배설 기관이고, 위장관, 폐(가스용)가 그 뒤를 따른

다. 제노바이오틱은 땀, 눈물, 우유로 배설될 수도 있다. 많은 양의 혈액 혈청

이 신장을 통해 여과된다. 지질 수용성 독성물질은 신장 세포에 재흡수 되고 

농축된다. 손상된 신장 기능은 독성물질의 느린 제거의 원인이 되고 그들의 

독성 잠재력을 증가시킨다.

 개인의 건강, 장기 기능 및 임신을 포함하여, 독성에 영향을 미칠 수 있

는 생리적 변화

개체 또는 유기체의 건강은 잠재적인 독성의 수준 그리고 형태를 결정하는 

중요한 역할을 할 수 있다. 예를 들면, 개체는 기존의 신장 또는 간 질병이 있

을 수 있다. 임신과 같은 특별한 조건은 독성에 영향을 미칠 수 있는 신장 기

능의 생리적 변화와 관련이 있다.

 영양 상태

영양 상태는 독성이 발달하거나 발달하지 않는 사람을 결정하는 중요한 요

인이 될 수 있다.

­ 오염된 물에서 수은을 흡수한 물고기를 섭취하면 수은 독성이 발생할 수 

있다. 수은 독성에 대한 길항제는 셀레늄이다.

­ 일부 야채는 오염된 토양에서 카드뮴을 축적 할 수 있다; 카드뮴 독성에 

대한 길항제는 아연이다.

­ 자몽에는 P450 약물 해독 경로를 억제하는 물질이 포함되어 있어 일부 

약물에 독성이 더 있다.

 다른 화학물질의 존재

다른 화학물질이 동시에, 이전에, 후에 존재할 수 있다.

­ 독성 감소(antagonism)

­ 독성 추가(additivity)

­ 독성 증가(synergism or potentiation)
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다음과 같은 예가 있다.

­ 길항작용 (아트로핀은 유기 인산염 살충제에 의한 중독을 막음)을 통해 

독극물의 영향을 막는 데 사용되는 해독제.

­ 알코올은 많은 항히스타민제와 진정제의 영향을 향상시킬 수 있다.

­ 항산화 부틸화 하이드록시톨루엔(BHT)과 특정 농도의 산소사이의 상승 

작용은 간질성 폐 섬유증의 형태로 폐 손상을 초래한다.

 생체 리듬(하루 중 약물 또는 물질이 투여되는 시간)

생체 리듬은 독성에 역할을 미칠 수 있다. 면역 억제 약물을 투여한 랫드는 

하루 중 다른 시간에 비해 빛이 약한 발병 7시간 후 장에서 심각한 독성을 나

타냈다. 랫드는 이 투여 시간에 소화 효소 활성 및 기타 생리학적인 지표에 

변화가 있었다.

4. 장기별 독성 영향

1) 혈액 및 심혈관/심장 독성

혈액 및 심혈관/심장 독성은 혈액 순환, 골수 및 심장에서 세포에 직접 작용

하는 xenobiotic의 결과이다. 혈액 및 심혈관/심장 독성의 예는 다음과 같다.

­ 산소의 수송을 방해하는 헤모글로빈의 일산화탄소 결합으로 인한 저산

소증.

­ 골수 세포에 클로람페니콜 손상으로 인해 순환 백혈구의 감소.

­ 골수 세포의 벤젠 손상으로 인한 백혈병.

­ 동맥과 정맥의 콜레스테롤 축적으로 인한 동맥 경화증.

2) 진피(dermal) 독성

진피독성은 독성물질이 피부에 직접 접촉하거나 진피 내부에 분포할 때 발

생할 수 있다. 영향은 가벼운 자극에서 비가역적 손상, 과민성 및 피부암과 
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같은 심한 변화에 이르기까지 다양하다. 진피 독성의 예는 다음과 같다.

­ 가솔린의 피부 노출로 인한 진피 자극.

­ 수산화나트륨의 피부 노출로 인한 진피 부식.

­ 진피 가려움증, 자극, 때로는 urushiol이 원인이 되는 덩굴옻나무에 의한 

고통스러운 발진.

­ 비소 섭취 또는 자외선의 피부 노출로 인한 피부암.

3) 후성유전학적 변형(Epigenetic Alterations)

후성 유전학은 새로운 독성학 분야이다. 유전학의 분야에서 후성유전학은 

외부 또는 환경 요인에 의한 유전자 개시(on)와 종료(off), 세포의 프로그래밍

을 바꿀 수 있는 방법을 연구하는 것이 포함된다. 후생유전학적 변형은 DNA 

메틸화, 히스톤 변형, 비암호화 RNA에 의한 조절 등이 포함된다. 과거 독성

학 연구는 유전자가 발현되는 수준에서 영향을 측정하지 않고 독성을 평가했

다. 외인성 제제는 초기 노출이 사라진 후에도 계속되는 장기 독성을 유발할 

수 있으며, 이러한 독성은 현재의 스크리닝 방법으로는 확인 할 수가 없다. 

따라서 현재 독성학의 도전은 독성물질에 의한 후성 유전학 변형을 검사하는 

방법을 개발하는 것이다.

4) 눈 독성

눈 독성은 눈과 직접 접촉하거나 내부 분포에 의해 발생한다. 각막과 결막

은 독성물질에 직접 노출되기 때문에, 결막염 및 각막 부식은 화학물질에 직

업적으로 노출된 후 관찰 될 수 있다. 많은 가정용품은 결막염을 유발할 수 

있다. 순환기계에 있는 화학물질은 눈에 분포하고 각막 혼탁, 백내장, 망막 및 

시신경 손상을 일으킬 수 있다.

­ 산과 강한 알칼리 물질은 심한 각막 부식을 일으킬 수 있다.

­ 코르티코스테로이드는 백내장을 일으킬 수 있다.

­ 메탄올(목재 알코올)은 시신경을 손상시킬 수 있다.
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5) 간 독성

간 독성은 간, 담관 및 담낭에 독성이 있다. 간은 많은 혈액 공급과 신진 대

사에 중요한 역할하기 때문에 xenobiotic에 특히 취약해서 고용량의 독성 또

는 독성 대사산물에 노출된다. 간 독성의 주요 형태는 다음과 같다.

­ 화학 간염; 간의 염증.

­ 간 괴사; 간세포의 죽음.

­ 간내 담즙염; 간 세포로 담즙염의 백업.

­ 간암

­ 간경변; 만성 섬유증, 종종 알코올로 인함.

­ 과민성; 간 괴사의 결과로 인한 면역 반응.

6) 면역 독성

면역독성은 면역계통에 나타나는 독성이다. 다음과 같이 여러 형태일수 있다.

­ 과민반응(알러지 및 자가면역)

­ 면역결핍

­ 통제되지 않는 증식(백혈병과 림프종) 

면역계통의 일반적인 기능은 외부 침입자를 인식하여 방어하는 것이다. 이

러한 방어는 침입자를 삼키고 파괴하는 세포를 생산하거나 이물질을 비활성

화하는 항체를 통해 달성한다.

­ 덩굴 옻나무 노출로 인한 접촉 피부염

­ Hydrazine에 노출된 작업자의 전신 루푸스 홍반성(루푸스).

­ 코카인에 의한 면역 억제

­ 벤젠에 의한 백혈병
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7) 신 독성

신장에는 많은 량의 혈액이 흐르고 신장의 관에 농축될 수 있는 많은 량의 

독소를 필터하기 때문에 독성물질에 매우 민감할 수 있다. 신독성은 신장에 

대한 독성이다. 다음은 전신 독성의 원인이 될 수 있다.

­ 체내 배설 능력의 감소

­ 체액과 전해질 균형을 유지할 수 없다.

­ 필수 호르몬의 합성 감소(예, 적혈구 생산 비율을 증가시키는 에리트로

포이에틴).

8) 신경 독성

신경독성은 중추 신경계(뇌와 척수)와 말초 신경계(CNS 외부의 신경)의 세

포에 독성 손상을 나타낸다. 신경독성의 주요 유형은 다음과 같다.

­ 신경병증(뉴런 손상)

­ 엑손병증(엑손 손상)

­ 탈수초(엑손 절연 손실)

­ 신경전달의 간섭

9) 생식 독성

생식독성은 남성 또는 여성 생식계의 독성 손상이다. 독성 영향은 다음이 

원인일수 있다.

­ 리비도 감소 및 발기 부전.

­ 불임

­ 임신 중절(낙태, 태아 사망 또는 조기 출산).

­ 유아 사망 또는 유년기 이환율.

­ 변경형 성 비율과 다산.
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­ 염색체 이상 및 선천성 결손증

­ 유년기 암.

10) 흡입 독성

흡입독성은 상부 호흡기계(코, 인두, 후두 및 기관)과 하부 호흡기계(기관

지, 기관지 및 폐포)에 미치는 영향에 관한 것이다. 흡입독성의 주요 형태는 

다음과 같다.

­ 폐 자극

­ 천식/기관지염

­ 반응성 기도 질환

­ 폐기종

­ 알러지성 폐포염

­ 섬유성 폐 질환

­ 진폐증

­ 폐암

5. 전신 독성 영향

1) 전신독성 영향 형태

독성의 영향은 일반적으로 독성 부위에 따라 분류된다. 경우에 따라 한 부

분에서만 영향이 발생할 수 있다. 이 부위를 특정 표적 기관이라고 한다. 독

성이 여러 부위에서 발생하는 경우도 있다. 이것은 전신 독성으로 알려져 있

고 전신 독성의 종류는 다음을 포함 한다.

­ 급성독성

­ 아만성독성

­ 만성독성
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­ 발암성

­ 발생독성

­ 유전독성(체세포)

2) 급성 독성

급성독성은 거의 노출 후(초/분/시간/일)즉시 발생한다. 급성노출은 일반적

으로 단회 투여 또는 24시간 내에 투여되는 량이다. 사망은 급성 노출의 경우

에 중요한 관심사일 수 있다. 예:

­ 1989년 인도의 산업재해로 메틸이소시아네이트에 노출되어 5,000명이 

사망하였고, 30,000명이 영구적인 불구가 되었다.

­ 많은 사람들이 결함이 있는 히터로부터 일산화탄소를 흡입하여 매년 사

망한다.

3) 아만성 독성

아만성독성은 몇 주 또는 몇 달 동안 반복적인 노출의 결과이다. 이것은 일

반적으로 사람에서 몇몇 약제 및 환경 물질의 노출 형태이다. 예:

­ 정맥 혈전증 치료제인 와파린(coumadin®)(혈액 희석제)을 몇 주간 섭

취시 내부 출혈을 일으킬 수 있다.

­ 직업 환경에서 몇 주 동안 납에 노출되면 빈혈이 발생할 수 있다.

4) 만성 독성

만성독성은 특정 장기 시스템에 누적된 손상을 나타내고 인식 할 수 있는 

임상 질환이 되기까지는 몇 달 또는 몇 년이 걸린다. 무증상적인 개별 노출로 

인한 손상은 눈에 띄지 않을 수 있다. 반복노출 또는 장기간 지속되는 유형의 

노출로 인한 손상은 만성 독성의 임계값을 초과할 때까지 서서히 증가(누적 
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손상)하며 발생한다. 궁극적으로, 손상은 장기가 더 이상 정상적으로 기능할 

수 없을 정도로 가혹해지는 다양한 만성 독성 영향이 발생할 수 있다.

­ 몇 년 동안 에탄올을 섭취한 알코올 중독자의 간 경변.

­ 몇 년간 납에 노출된 노동자의 만성 신장병.

­ 장기간 담배 흡연자의 만성 기관지염.

­ 석탄 광부(검은 폐 질환)에서 폐 섬유증.

5) 발암성

발암성은 암을 유도할 수 있는 정상 세포의 성장과 분화의 복잡한 다단계 

과정이다. 발암성의 2단계는 다음과 같다.

1. 개시(initiation); 정상세포는 비가역적인 변화를 겪는다.

2. 촉진(promotion); 개시된 세포는 암으로 진행되도록 자극된다.

화학물질은 개시 또는 촉진과 같은 작용을 할 수 있다. 정상 세포가 돌이킬 

수 없는 변화의 원인이 되는 초기 변화는 정상 세포 기능을 제어하는 세포 유

전자의 돌연변이에서 발생한다. 돌연변이는 비정상세포의 성장을 이끌 수 있

다. 이것은 일반적으로 비정상세포 성장을 제한하는 억제유전자의 손실과 관

련될 수 있다. 성장 인자, 면역 억제 및 호르몬과 같은 다른 많은 요인이 관련

되어 있다. 종양(신생물)은 단순히 조절되지 않는 세포 성장이다.

­ 양성종양은 발생한 부위에서 성장; 인접한 조직을 침범하거나 전이되지 

않는다. 일반적으로 치료할 수 있다.

­ 악성종양(암)은 인접한 조직을 침입하거나 먼 부위(전이)로 이동한다. 그

(것)들은 치료가 어렵고 종종 사망의 원인이 된다.

6) 발달 독성

발달독성은 발생중인 배아 또는 태아에 작용하는 독성과 관련 있다. 이것은 

임신 전 엄마나 아빠 또는 엄마와 발생 중인 배아 또는 태아에 독성물질이 노
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출되어 발생할 수 있다. 발달독성의 3가지 기본 유형은 다음과 같다.

­ 배아 치사성; 임신실패, 자발적 낙태 또는 사산

­ 배아 독성; 성장 지체 또는 특정 장기 시스템의 지연된 성장.

­ 최기형성; 갈라진 팔레트나 누락된 사지와 같은 살아있는 자손에 영구적

인 출생 결함을 남기는 돌이킬 수없는 조건.

화학물질은 2가지 방법으로 발달독성을 유발한다.

­ 비정상적인 기관 발달을 유도하는 세포 죽음 또는 세포 손상의 원인이 

되는 배아세포에 직접 작용.

­ 수정된 난자로 전이되는 부모의 생식 세포에 돌연변이를 유도한다. 일부 

돌연변이 된 수정난는 비정상적인 배아로 발달한다.

7) 유전 독성

유전독성은 DNA 손상과 변형된 유전적 발현으로 발생한다. 이런 과정이 돌

연변이 발생으로 알려져 있다. 유전적인 변화는 돌연변이라고 하며 변화를 일

으키는 제제는 돌연변이원이라고 한다. 유전적 변화에는 3가지 유형이 있다.

­ 유전자 돌연변이; 유전자내의 DNA 서열의 변화.

­ 염색체 이상; 염색체 구조의 변화.

­ 이수배수체(Aneuploidy) 또는 다배수체(polyploidy); 염색체 수의 증가 

또는 감소.

생식세포에 돌연변이가 발생하면 그 영향은 유전성이 있다. 이것은 노출된 

사람에 아무런 영향이 없다는 것을 의미한다. 오히려 그 영향은 다음 세대에게 

전달된다. 체세포에 돌연변이가 발생하는 경우는 노출된 사람에서 변형된 세

포성장(예, 암) 또는 세포 사멸(예, 기형발생)을 일으키는 원인이 될 수 있다.
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6. 위해성 평가(Risk Assessment)

1) 용어

 유해성(Harzard); 악영향을 미치는 물질의 능력.

 위해성(Risk); 특정 노출 조건에서 유해성이 발생할 확률.

 위해성 평가(Risk assessment); 유해성, 노출 및 위해성을 결정하는 과정.

 위해성 관리(Risk management); 위해성 평가 및 사회, 경제 및 정치적

인 고려를 근거로하여 정책 대안을 계량화하고 가장 적절한 규제 조치를 

선택하는 과정.

2) 위해성평가 단계

 유해성 확인; 물질의 타고난 독성 효양의 특성화.

 용량­반응 평가; 노출된 집단에서 악영향을 유발하는 용량과 사례 간의 

관계의 특성화.

 노출 평가; 물질에 대한 인간 노출의 강도, 빈도 및 기간의 측정 또는 추정.

 위해성 특성화 ­ 인간의 노출의 다양한 조건하에서 건강에 대한 영향 

발생률 추정.

산업독성의 위해성평가의 절차는 다음과 같다.

[그림 Ⅱ­1] 산업독성의 유해성 평가
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3) 유해성 확인(Harzard Identification)

독성학에서 유해성 확인의 목적은 화학물질이 인간에게 잠재적인 유해성을 

초래하지 않거나 발생하지 않는다는 것을 식별하거나 개발하는 것이 아니다. 

초창기 독성학에서는 주로 사람의 역학자료와 다양한 동물시험 자료에 의존

했으나, 최근 몇 년 동안에는 돌연변이 및 DNA 손상의 가능성을 평가하는 

데 초점을 맞춘 것과 같은 in vitro 방법의 개발이 보충되었다. 유해성 확인

의 미래는 유망하며 독성학자는 현재 "칩"을 이용한 방법과 다양한 in vitro 

방법을 이용하고 있다.

이러한 새로운 방법은 부분적으로(정량적) 구조 활동 또는 (Q)SAR 방법을 

기반으로 한다. 컴퓨터 모델과 같은 Q(SAR) 방법은 독성학자에 기타 화학물

질을 개별 화학물질 보다는 그룹 또는 화학물질 범주로 고려하는 데 도움이 

된다. 모든 화학물질을 모든 독성 엔드포인트에 대해 시험할 필요는 없으며, 

시험된 화학물질 및 엔드포인트에 대한 자료는 다른 화학물질 및 관심 있는 

엔드포인트에 대한 특성을 추정하는 데 사용된다. 화학물질 범주의 자료는 적

어도 "스크리닝 수준"의 유해성 식별을 지원하기에 적합하다고 판단해야 한

다. 한 가지 접근법은 한 화학물질에 대한 엔드포인트 정보를 사용하여 어떤 

식으로든 "유사"하다고 간주되는 다른 화학물질 (구조적 유사성 및 유사한 특

성 및/또는 활성)에 대해 동일한 엔드포인트를 예측하는 것이다.

 Read­Across

약 2000년부터 사용하고 있는 유해성 식별의 또 다른 접근 방식은 

Read­Across이다. Read­Across는 질적 또는 량적 일 수 있다.

­ 질적 Read­Across는 관심있는 화학물질에 대한 독성 영향의 특정 유

형과 같은 속성/활동의 존재(또는 부재)는 하나 이상의 다른 화학물질에 

대한 동일한 속성/활동의 존재(또는 부재)에서 유추된다. 이러한 질적 

접근 방식은 "예/아니오" 답변을 제공한다.

­ 량적 Read­Across는 하나 이상의 화학물질에 대한 정보를 사용하여 

관심있는 화학물질이 어떤 것인지를 추정한다. 따라서 정량적 Read­ 
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Across는 용량­반응 관계와 같은 엔드포인트에 대한 정량적 값을 얻기 

위해 사용될 수 있다.

 AOPs

유해성 확인에 대한 새로운 접근 방식은 AOP(Adverse Outcome Pathways)

를 사용하는 것이다. AOP는 실험동물을 대상으로 한 고용량 연구에서 사람

관련 세포 또는 조직을 사용하여 정상적인 세포 신호 전달 경로의 변화를 평

가하는 in vitro 방법으로 독성시험의 이동을 반영한다. AOP 개념은 고처리

량 독성 테스트(HTT 또는 고처리량 독성 스크리닝, HTS) 및 기타 결과를 연

결하기 위한 프레임 워크로 등장했다.

 컴퓨터 모델

또 다른 새로운 용어는 in vitro에서 in vivo로 외삽 또는 (Q)IVIVE로, 

IATA(Integrated Testing Strategies and Integrated Approaches to Testing 

and Assessment)와 함께 사용된다.

 새로운 전략

HTS(High Throughput Screening) 이니셔티브는 2004년 NTP (National 

Toxicology Program) 비전 및 21 세기 로드맵에서 개발된 새로운 독성시

험 전략의 일부이다. 전통적인 독성시험 주로 실험동물의 사용을 기반으로 한

다. 그러나 이 접근법은 낮은 처리량, 높은 비용 및 종 간 외삽에 내재된 어려

움이 있다. 따라서 부적절한 독성자료로 매우 많은 수의 화학물질을 평가하는 

데 제한적으로 사용된다. NTP는 분자 생물학 및 컴퓨터 과학의 기술 발전이 

in vitro 생화학 및 세포 기반 분석과 비설치류 동물 모델을 독성시험에 사용

할 수 있는 기회를 제공한다는 것을 인식했다. 이러한 분석은 훨씬 더 적은 

비용으로 훨씬 더 높은 처리량을 허용한다. 일부 분석에서는 수천 개의 화학

물질을 몇 일 내에 동시에 시험 할 수 있다. 목표는 질병­특이적 모델 수준

의 관찰과학에서 표적­특이적이고, 기전 기반이고, 생물학적 관찰을 광범위

하게 포함하는 것에 초점을 맞춘 예측 과학으로 독성학을 이동하는 것이다. 

High Throughput Screening 프로그램은 독성시험의 새로운 패러다임을 
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나타낸다. 인체 발암성, 생식 및 발달 독성, 유전독성, 신경독성 및 면역독성

과 같은 건강에 해로운 영향에 중요한 것으로 간주되는 세포 경로 내에서 활

성적이고 기전적인 표적에 대한 독성학적 테스트 스크린에 대한 HTS 프로그

램 접근 방식이다.

 HTS 목표

­ 더 심층적인 독성 평가를 위해 물질의 우선순위를 정한다.

­ 추가 조사를 위한 작용기전을 식별한다(예: 질병관련 경로).

­ in vivo 생물학적 반응에 대한 예측 모델 개발(예측 독성학).

EPA는 Virtual Embryo(v­Embryo ™)와 같은 "가상 조직 모델"을 개발

하고 있다. 이러한 유형의 고급 컴퓨터 모델은 화학물질이 인간 발달에 미치

는 영향을 시뮬레이션하고 동물연구 자료의 의존도를 줄이는 데 도움이 되도

록 설계되었다. 또한 화학물질의 위해성 평가를 개발하는데 더 빠른 방법을 

제공 할 것이다. 마지막으로 독성학자의 새로운 도구로 "칩"모델이 있다(예: 

장기 칩). 한 가지 예는 "인간의 폐의 복잡한 기계적 및 생화학적 작용을 모방

하여 약물 스크리닝에 대한 새로운 in vitro 접근 방식을 제공"하는 

"Lung­On­A­Chip"이다.

4) 용량­반응 평가(Dose­Response Assessment)

위해성 평가 과정에서 용량­반응 평가 단계는 이전 단계에서 확인된 유해

성을 정량화한다. 그것은 사람에서의 용량과 영향 발생 사이의 관계를 결정한

다. 일반적으로 다음의 2가지 주요 외삽이 필요하다.

­ 높은 실험 용량에서 낮은 환경 용량까지.

­ 동물 용량에서 인간 용량까지.

고용량에서 저용량으로 외삽하는 데 사용되는 절차는 발암성 영향과 비발

암성 영향을 평가하는 게 다르다.

­ 발암성에 대한 임계 값이 없는 경우 위해성 추정치를 제공하기 위해 고

용량에서 저용량으로 외삽하는 데 수학적 모델이 사용된다. 그러나 일부 
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발암성 영향(예: 비유전독성 화합물의 경우)은 임계 값을 갖는 것으로 

알려져 있으며 이러한 유형의 외삽은 적절하지 않다.

­ 비발암성 영향(예: 신경 독성)은 영향이 발생하지 않는 용량 임계 값 미

만으로 고려된다. 동물 또는 인간 연구에 영향을 미치는 최저 용량은 안

전 한계를 제공하기 위해 안전 계수로 나눈다.

 발암물질의 위해성 평가

암 위해성 평가는 2단계를 포함 한다.

­ 모든 역학연구, 동물분석 자료 및 생물학적 활동(예: 변이원성)에 대한 

정성적 평가를 수행한다. 물질은 증거의 무게에 따라 인체 발암 위해성

으로 분류된다. 증거가 충분하면 물질은 확정적(definite)이거나 아마 

발암성(probable)이 있거나 발암 가능한(possible) 인체 발암 물질로 

분류 될 수 있다.

­ 사람에게 발암물질로 분류된 물질의 위해성을 정량화한다. 높은 실험 용

량에서 더 낮은 환경 용량으로 외삽하기 위해 수학적 모델이 사용된다.

2가지 주요 암 분류 체계는 EPA(Environmental Protection Agency)와 

IARC(International Agency for Research on Cancer)가 있다. EPA와 

IARC 분류 시스템은 매우 유사하다.

­ 암 위해성의 질적 평가

EPA의 암 평가 절차는 여러 연방 및 주 기관에서 사용되었다. 독성물질 및 

질병 등록 기관(ATSDR)은 EPA의 발암물질 평가에 의존한다. 물질은 다음과 

같이 5개 중의 하나에 해당된다.
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분류 정의

사람에게 발암성 사람에서의 발암성이라는 강력한 증거

사람에게 발암성일 것 같다
사람에서 발암성을 설명하기에 증거가 불충분하지만 
“사람에서 발암성”이라는 설명에 대한 증거의 무게에 
도달하지는 않았다.

발암 잠재성의 암시적 증거
증거의 무게는 발암성을 암시한다; 사람에서 잠재적인 
발암성 영향에 대한 관심이 증가하였으나, 그 데이터
는 강한 결론을 내리기에는 불충분하다고 판단된다.

발암 잠재성을 평가하기 위한 불
충분한 정보

이용할 수 있는 데이터들이 다른 분류들 중에 하나를 
설명하기에 불충분하다고 판단된다. 추가적인 연구가 
일반적으로 추가 통찰력 제공을 위해 예상된다.

사람에게 발암성일 것 같지 않다
사용 가능한 데이터는 물질이 인체 발암 물질로 간주 될 
근거가 없음을 결정하는 데 있어 강력한 것으로 간주
됩니다.

<표 Ⅱ­6> 발암성 물질의 분류

­ 사람에 대한 발암 자료

사람에서의 충분한 증거는 명확히 사람에서 암과 물질사이에 인과 관계를 

보여주는 역학연구 결과이다. 자료는 관찰된 영향에 대한 대체 설명이 있는 

경우 사람에서의 제한적 증거로 정의된다. 만족스러운 역학연구 결과가 존재

하지 않는 경우 자료는 사람에 부적당한 증거로 여겨질 것이다.

­ 동물에 대한 발암 자료

실험동물의 하나 이상의 종 또는 계통에서 암 발생의 충분한 증거로 간주

된다. 유도된 종양의 높은 발생률 또는 특이한 형태인 경우 단일 실험에서 얻

은 데이터는 또한 충분한 동물 증거로 간주될 수 있다. 그러나 일반적으로, 

단 하나의 종, 계통, 또는 연구에서 발암 반응은 동물에 있는 단지 제한된 증

거로 간주된다.

­ 암 위해성의 양적 평가

물질이 사람에서 발암물질 또는 사람에서 발암 가능한 물질로 분류될 때, 
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정량적 위해성 평가를 받게 된다. 사람에서 발암 가능한 물질로 지정된 경우, 

위해성 평가자는 정량적 위해성 평가가 보증되는지 여부를 사례별로 결정할 

수 있다. EPA 발암물질 위해성 평가에서 파생된 주요 위해성 평가 파라미터

는 cancer slope factor이다. 이것은 투여량과 반응 사이의 관계를 정량적

으로 정의한 독성 값이다. cancer slope factor는 개인이 70년 동안 화학물

질에 노출되면 암이 발생할 가능성의 상한 추정치이다. cancer slope factor

는 mg/kg/day로 표현된다.

­ 선형화된 다단계 모델(LMS)

수학모델은 동물시험 또는 역학 자료에서 추정하여 저용량 위해성을 예측

하는 데 사용된다. 대부분은 임계 값 0 투여량으로 선형성을 가정한다.

[그림 Ⅱ­2] Linearized Multistage Model

암 평가를 위해 사용되는 다른 모델들은 다음과 같다.

­ One­hit model은 암에는 단 하나 단계가 있고 1개의 분자 사건이 세

포 변환을 유도한다는 것을 가정하는 모델이다. 이것은 매우 보수적인 

모델이다.
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­ Multi­hit model은 세포가 변환되기 전에 여러 상호 작용이 필요하다

고 가정하는 모델이다. 이것은 가장 적은 보수적인 모델 중 하나이다.

­ Probit model은 노출된 모집단의 허용 오차에 대해 일반 분포(Probit)

를 기록한다고 가정하는 모델이다. 이 모델은 가끔 이용하지만 일반적으

로 암 리스크를 평가하기를 위해 부적당한 것으로 여겨질 수 있다.

­ Physiologically Based Pharmacokinetic(PBPK) Models은 약동학 

및 기전적인 자료를 외삽하는 과정에 통합한다. 이 모델은 광범위한 데

이터를 필요로 하며 일반적으로 사용되고 있다.

­ 식수내 화학물질 농도 추정을 위한 모델 적용

chlordane은 일생 동안 백만명당 1명의 암 사망 위험을 초래하는 것으로 

밝혀졌다. 다른 암 위해성 평가 모델은 다음의 표에서 설명 된 바와 같이 

chlordane 농도 추정치가 다르다.

모델 농도(㎍/L)

Probit 50

Multi­hit 2

Linearized mutistage 0.07

One­hit 0.03

<표 Ⅱ­7> 다양한 암평가 모델에 의한 식수내 chlordane 농도의 추정

PBPK 모델은 비교적 새롭고 생물학적 데이터를 사용할 수 있을 때 사용되

고 있다. 이것은 물질의 흡수, 분포, 대사, 조직 구획 및 제거를 정량화한다. 

일부 구획은 화학물질(예: 뼈 및 지방 조직)을 저장하는 반면 다른 구획은 생

체 변형을 하거나 제거한다(예: 간 또는 신장). 이러한 모든 생물학적 매개 변

수는 목표 용량과 유사한 사람 용량을 도출하는 데 사용된다.
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 비발암성 위해성 평가

역사적으로 ADI(Acceptable Daily Intake) 절차는 비발암성 영향을 기반

으로 인간에게 허용되는 만성 노출 수준을 계산하는 데 사용되었다. ADI는 인

체가 유해한 영향을 받지 않고 장기간(일반적으로 평생) 노출 될 수 있는 화학

물질의 양이다. 독성(NOAEL)을 유발하지 않을 것으로 입증된 사람 또는 동물 

연구에서 최고용량에 안전계수(자료의 불확실성을 설명하기 위해)를 적용하여 

결정된다. EPA는 ADI 접근법을 약간 수정했으며 만성 비발암성 및 발달 영향

에 대한 허용 가능한 안전 수준으로 참조 선량(RfD)을 계산했다. 마찬가지로 

ATSDR은 비발암 엔드포인트로 MRL(최소 위험 수준)을 계산한다. ADI, RfD 

또는 MRL 계산에 사용되는 치명적인 독성 영향은 가장 낮은 노출 수준에서 

발생하는 심각한 부작용이다. 치사성에서 사소한 독성 효과에 이르기까지 다

양하다. 다른 증거가 없는 한 사람은 동물 종만큼 민감하다고 가정한다.

 만성노출 평가

ADI, RfD 또는 MRL을 결정할 때 NOAEL은 허용 가능한 인체 노출에 대

한 안전 한계를 제공하기 위해 안전 계수(불확실성 계수)로 나눈다.

ADI(human dose)=
NOAEL(experimental dose)
Safety Factor(s)

NOAEL을 이용할 수 없을 때는 LOAEL을 RfD 계산을 위하여 이용할 수 

있다. LOAEL이 사용되는 경우 추가 안전 계수가 포함된다. 0.1∼10의 수정

한 계수를 사용하면 위해성 평가자가 데이터의 신뢰성과 품질을 기반으로 총 

불확실성 계수를 업그레이드하거나 하향 조정할 때 과학적 판단을 사용할 수 

있다. 예를 들어, 특히 좋은 연구가 위해성 평가의 기초 인 경우 <1의 수정 

계수를 사용할 수 있으나, 불량한 연구를 사용하는 경우, 연구의 품질과 관련

된 불확실성을 보상하기 위해 1보다 큰 계수를 통합 할 수 있다.
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[그림 Ⅱ­3] 비발암성 영향에 대한 용량­반응 그래프

위의 그림은 NOAEL 및 LOAEL을 식별하는 비발암성 용량에 대한 용량­

반응 곡선을 보여주고 있다. NOAEL/LOAEL에 가장 민감한 독성 영향이고 

사람에게 발생 가능성이 있는 것으로 간주되는 한 모든 독성 용량을 사용할 

수 있다. ADI 또는 RfD를 유도하는 데 사용되는 불확실성 요인 또는 안전 요

소는 다음과 같다.

상황 불확실성/안전 인자

인간 다양성 10×

동물에서 사람으로 외삽 10×

만성 이하의 데이터 사용 10×

NOAEL대신 LOAEL 사용 10×

인자 수정 0.1­10×

<표 Ⅱ­표 8 > ADI 또는 RfD 유도를 위해 사용된 불확실성/안전 인자
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수정 인자는 EPA 참조 용량을 유도하는 데만 사용된다. ADI 또는 RfD 계

산에 포함되는 요소의 수는 적절한 NOAEL 또는 LOAEL을 제공하는 데 사용 

된 연구에 따라 다르다. RfD를 유도하기 위한 일반적인 공식은 다음과 같다.

RfD=
NOAEL or LOAEL
UF1×UF2×...

자료가 불확실하거나 신뢰할 수 없을수록 적용되는 총 불확실성 계수가 높

아진다. RfD 계산의 예는 아래와 같다. LOAEL이 50 mg/kg/day인 아만성 

동물 연구가 분자에 사용되었다. 분모에 사용된 불확실성 요인은 인간 변동성

에 대해 10, 동물 연구에 대해 10, 만성 노출 미만에 대해 10, NOAEL 대신 

LOAEL 사용에 대해 10이다.

RfD=
50 mg/kg/day

= 0.005 mg/kg/day
10×10×10×10

만성적인 영향 외에도 RfD는 발달 독성을 포함한 다른 장기×독성 영향을 

유도할 수 있다. 전통적으로 NOAEL 방법은 위해성 평가에 사용하기 위해 동

물 독성학 데이터로부터 출발점(POD­특정 평가 변수에 대한 추가 위해성과 

관련된 관찰된 데이터로 부터 파생된 선량을 나타냄)을 결정하는 데 사용되었

다. 그러나 이러한 접근법에는 임계 영향이 확인된 연구의 용량 선택, 용량 간

격 및 표본 크기에 대한 엄격한 의존성과 같은 한계가 있다. 또한 NOAEL을 

사용하는 것은 용량­반응 곡선의 모양 및 기타 관련 정보를 고려하지 않는다.

­ 벤치 마크 용량 방법

1980년대에 대안으로 처음 제안된 벤치마크용량(BMD) 방법은 NOAEL 방

법의 많은 한계를 해결한다. 용량 선택 및 간격에 덜 의존하며 용량­반응 곡

선의 모양을 고려한다. 또한 BMD 95% 하한신뢰한계(BMDL)의 추정은 연구

의 품질(즉, 샘플 크기)을 적절하게 설명하는 POD를 생성한다. EPA의 

BMDS(Benchmark Dose Software)를 포함한 사용자 친화적인 BMD 소프

트웨어 프로그램을 사용할 수 있게 됨에 따라 BMD는 전 세계 많은 의료 기

관에서 선택하는 방법이 되었다
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[그림 Ⅱ­4] 벤치마크 용량

 비발암 독성 영향의 평가

독성물질 및 질병등록기관(ATSDR)은 암 위해성 평가를 수행하지 않지만 

비발암 독성영향(예: 선천적 결함 또는 간 손상)에 대한 최소 위험 수준(MRL)

을 도출한다. MRL은 특정 노출 기간 동안 눈에 띄는 부작용 위험이 없을 가

능성이 높은 물질에 대한 인간의 일일 노출 추정치로 정의된다. 흡입 또는 경

구 경로의 경우 MRL은 급성(14일 이하), 중간(15~364일) 및 만성 (365일 

이상) 노출 기간이 도출된다. MRL을 도출하는 데 사용되는 방법은 EPA의 

RfD 방법론을 수정한 것이다. 1차 수정은 10의 불확실성 계수가 과학적 판

단에 따라 1 또는 3으로 낮을 수 있다는 것이다. 이러한 불확실성 요인은 사

람의 가변성, 종간 가변성(동물에서 인간으로의 외삽) 및 NOAEL 대신 

LOAEL 사용에 적용된다. RfD의 경우와 마찬가지로, 함께 곱해진 불확실성 

요인의 곱은 NOAEL 또는 LOAEL로 나누어 MRL을 도출한다.
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 급성 또는 단기간 노출의 평가

화학물질에 대한 급성 또는 단기 노출에 대한 허용 노출 수준을 도출하기 위

해 위해성 평가도 수행된다. 건강에 대한 권고(HA)는 식수에 포함된 화학물

질에 의해 결정된다. HA는 1일, 10일, 장기 및 평생 동안 허용되는 인체 노출

이다. HA를 계산하는 데 사용되는 방법은 불확실성 요인을 사용하는 RfD

의 방법과 유사하다. HA에 적절한 길이의 독성 연구자료가 개발되고 있다.

 직업노출 평가

직업적 노출의 경우 허용노출수준(PELs), 임계값 제한값(TLVs) 및 국립산

업안전 및 건강연구소(NIOSH) 권장노출수준(RELs)이 개발되었다. 작업장에서 

매일 반복되는 노출로 인해 건강에 해로운 영향을 미치지 않는 용량 수준을 나

타낸다. 유도하기 위해 사용되는 방법은 개념적으로 동일하다. 안전 계수는 

PELs, TLVs 및 RELs을 유도하는 데 사용된다.

 동물 용량을 사람 용량 등가물로 변환

동물 용량은 사람 용량 등가물로 변환되어야한다. 사람 용량 등가는 다른 

종이 체중 단위 또는 체표 면적당 물질의 영향에 똑같이 민감하다는 가정을 

기반으로 한다. 역사적으로 FDA는 사람과 동물의 체중 비율을 사용하여 사

람 용량 등가를 계산했다. EPA는 사람과 동물의 표면적 비율을 사용하여 사람 

용량 등가를 계산했다. 현재의 일부 접근법에는 동물 용량에 사람 대 동물 체

중의 비율을 2/3 또는 3/4 제곱으로 곱하는 것이 포함된다(체중에서 표면적

로 변환). 독성학자와 위해성 평가자는 그들이 사용하는 접근 방식이 규제 

기관에서 그들의 노력과 가장 관련성이 높은 것으로 요구하거나 권장하는 접

근 방식인지 확인해야한다.

 오염원에 대한 허용 노출

위해성 평가의 마지막 단계는 오염원에 대한 허용 노출 측면에서 위해성을 표

현하는 것이다. 위해성은 사람과 접촉하는 환경에서 물질의 농도로 표현된

다. 예를 들어, 공기 중 위해성 평가 단위는 mg/m3 당 위해성이고 음용수 위

험 평가 단위는 mg/L 당 위해성이다. 발암물질의 경우 매체 위해성 추정치
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는 cancer slope factor를 70 kg(남성의 평균 체중)으로 나누고 20 m3/일

(성인의 평균 흡입률) 또는 2 리터/일(성인의 평균 물 소비율)을 곱하여 계산한다.

5) 노출평가(Exposure Assessment)

독성학에서 사용되는 표현은 "노출이 없으면 위해성도 없다"이다. 노출이 없

으면 가장 독성이 강한 화학물질 조차도 위협을 나타내지 않기 때문에 노출 

평가는 위해성 평가 과정의 중요한 단계이다. 화학물질에 대한 잠재적인 노출

에 대한 우리의 이해는 약 1980년 이후 크게 증가했다. 예를 들어, 연구에 따르

면 소비자 제품 또는 가정용 먼지로 끝나는 다른 곳의 화학물질과 같은 잠재적인 

실내 공기 노출의 "누락된" 출처와 경로가 확인되었다. 환경 오염물질은 방

출, 환경에서의 이동 및 운명, 노출된 개체군에 따라 분석된다. 소비자 제품과 

의약품은 합리적으로 예측 가능한 잠재적 노출 측면에서 분석된다.

 노출원

일상 생활에는 수백 가지 화학물질의 혼합물에 노출되는 사람이 포함될 수 

있다. 문서화된 비직업적 출처의 예는 소비자 제품(하루에 20 개 이상), 의류, 주

거 및 기타 물, 실내 및 실외 공기, 식품 및 식품 포장, 음료수, 장난감, 가구, 

카페 팅, 페인트 및 기타 건축 자재, 담배 연기, 소비자 제품의 화학물질이 포함

된 가정용 먼지, 실내에서 추적되는 실외 토양 및 토양이 있다. 다른 주거용 

화학물질은 가정용 공기와 물에서 나올 수 있다. 예를 들어, 공기 중의 화학

물질은 가정용 재료(예: 카페트 및 식품 포장)에 침전, 흡수 또는 흡착(기체, 

액체 또는 용해 된 고체 분자가 표면에 부착되어 그 주위에 얇은 막이 형성 

될 때 발생)할 수 있다. 이는 피부 및 구강 노출로 이어질 수 있다. 화학물질

이 실내 공간에 한정되어 있고 실외 공기에 희석되지 않는 경우 화학물질의 실

내와 실외 수준에 큰 차이가 있을 수 있다.

 노출경로

물질이 노출원(시작 지점)에서 최종 끝(끝점)까지 이동하는 경로와 사람들

이 물질과 접촉(또는 노출) 될 수 있는 방법을 노출 경로로 정의한다. 노출 경
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로는 5부분으로 구성된다.

­ 가정에서 소비자 제품을 사용하거나 트럭이 고속도로에 흘린 화학물질

과 같은 노출원

­ 실내 또는 실외 공기 또는 지하수를 통한 이동과 같은 환경 매체 및 운

송 메커니즘

­ 개인의 집이나 개인 우물과 같은 노출원

­ 노출 경로; 식사, 음주, 호흡 또는 접촉

­ 수용체 집단; 잠재적 또는 실제로 노출된 사람 또는 집단

 노출평가 과정

[그림 Ⅱ­5] 노출평가 과정

노출평가의 주요 변수는 노출된 집단, 물질의 형태, 단일 또는 복합 물질, 노

출 빈도와 기간, 노출 경로와 형태이다. 합리적으로 예측 가능한 노출의 모든 

가능한 유형은 발생할 수 있는 독성과 위해성을 평가하기 위해 고려해야 한다.

 노출 고려사항

환경노출의 경우 위해성 평가자는 물리적 환경과 잠재적으로 노출된 인구

를 조사한다. 물리적 환경에는 기후, 초목, 토양 유형, 지하수 및 지표수가 

고려 사항으로 포함될 수 있다. 오염원으로부터 이동된 화학물질에 노출 될 수 

있는 인구도 고려해야 한다. 노출 수준이 높거나 민감도가 높기 때문에 하위 
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집단이 더 큰 위험에 처할 수 있다. 예를 들면 영유아, 노인, 임산부, 만성 질

환자 등이 있다. 오염 물질은 발생원으로부터 멀리 이동 될 수 있으며 물리

적, 화학적 또는 생물학적으로 변형 될 수 있다. 그들은 또한 다양한 물질에 

축적 될 수 있다. 화학적 운명을 평가하려면 다음과 같은 여러 요인에 대한 

지식이 필요하다.

­ 평형 상태에서 유기 탄소 및 물 분배(Koc)

­ 토양과 물 사이의 화학적 분배(Kd)

­ 공기와 물의 분할(헨리의 법칙 상수)

­ 용해도 상수

­ 증기압

­ 물과 옥탄올(Kow) 분배

­ 생물농도 인자들

이러한 인자들은 오염 물질의 출처, 방출 및 경로에 대한 데이터와 통합

되어 지하수, 지표수, 공기, 토양, 음식 및/또는 모유와 같은 중요한 노출 경

로를 결정한다.

 노출모델

실제로 노출을 측정할 수 없는 경우가 많기 때문에 노출 모델을 사용할 수 

있다. 예를 들면 대기질 연구에서 화학물질 배출 및 공기 분산 모델을 사용하여 

바람이 불어오는 주민들의 공기 농도를 예측한다. 오염원으로 부터 하류의 우

물은 현재 오염 징후를 보이지 않을 수 있다. 지표수의 화학물질이 우물로 이동

하여 향후 오염 될 수 있다. 이러한 상황에서 지하수 운송 모델을 사용하여 잠

재적인 우려가 있는 화학물질이 우물에 도달하는 시기를 추정 할 수 있다.

6) 위해성 특성화(Risk Characterization)

위해성 특성화를 위한 접근 방식은 계속 진화하고 있다. 위해성 평가 과정의 

마지막 단계는 노출된 집단에서 영향의 빈도와 심각도를 예측하는 것이다. 유

해성 식별 및 노출 평가 단계에서 도달한 결론은 유사한 조건에서 노출된 인간
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에게 발생할 가능성이 있는 영향의 확률을 결정하기 위해 통합된다. 대부분의 

위해성 평가에는 주요 불확실성이 포함되어 있기 때문에 위해성의 특성화에서 

생물학적 및 통계적 불확실성을 설명하는 것이 중요하다. 평가는 위해성 평가 

과정의 어떤 구성 요소가 가장 큰 불확실성을 포함하는지 식별해야한다.

 발암성 위해성 

화학물질 노출과 관련된 사람에서의 잠재적인 발암 위해성은 평생 동안 증

가된 암 발생의 확률로 표현된다. 예로 암 위해성이 10~6 증가하면 암 발병 

위험이 1,000,000명 중 1명으로 증가한다. 발암성의 경우 개인이 평생 동안 

암에 걸릴 확률은 물질의 cancer slope factor(mg/kg/일)에 만성(70년 평

균) 일일 섭취량(mg/kg/일)을 곱하여 역사적으로 추정되었다.

 비발암성 영향

비발암성 영향의 경우 노출 수준은 역사적으로 유사한 노출 기간에 대해 도

출된 ADI, RfD 또는 MRL과 비교되었다. 3가지 노출 기간이 고려된다: 급성, 

중간 또는 만성. 사람의 경우 급성(며칠에서 몇 주 내에 발생), 중간(몇 주에서 

1년 내 분명하다), 만성(1년 이상 후에 나타난다)으로 영향을 받을 수 있다.

 다중 노출의 경우

유해한 폐기물 장소와 같은 일부 복잡한 위해성 평가에서는 위해성 특성화

는 다중 화학물질 노출 및 다중 노출 경로를 고려해야한다. 여러 화학물질에 

동시 노출(각각 임계치 이하 수준)은 종종 다중 노출과 함께 "더해져"서 부작

용을 유발할 수 있다. 물질이 동일한 기전으로 동일한 독성을 유발할 때 용량 

가산성 가정이 가장 적합하다. 가능한 경우 작용기전 및 화학적 상호작용에 

대한 정보가 고려되며 보다 과학적인 위해성 평가를 도출하는 데 유용하다. 

개인은 종종 하나 이상의 노출 경로를 통해 물질에 노출된다(예로 오염된 물

을 마시고 오염된 먼지를 흡입).
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7. In vitro 반복투여전신독성시험의 최신 상황

EPAA(European Partnership for Alternative Approaches to Animal 

Testing)는 2019년 Blue Sky 워크숍에서 반복투여독성시험을 평가하기 위

해 동물을 사용하지 않는 새로운 접근 방식은 우리가 올바른 길로 가고 있음

을 인정했다. 이전의 EPAA 워크숍과 기타 이니셔티브(예: SEURAT­1, 

LRSS, EU­ToxRisk)는 차세대 안전성 평가를 개발하기 위해 분자 및 컴퓨

터 방법으로 과거 독성시험 자료를 기반으로 Read­ Across를 포함하여 독

성학에 대한 기존 지식을 인정하고 활용했다. 현재 많은 연구자들은 모든 새

로운 접근 방법들을 사용함으로써 독성 및 위해성 평가의 문제를 해결할 수 

있는 가능성이 있다고 한다. 그러나 새로운 접근 방식을 사용하려면 기술 및 

자료 분석의 문제를 체계적으로 이해하고 해결해야 한다. 표적 검사에서 비표

적 종합 검사에 이르기까지 가능한 모든 독성학적 작용 유형에 걸쳐 이를 실

현하기 위한 광범위한 도구와 수단이 필요하다. 현재 그룹화 및 Read­Across

는 많은 맥락에서 의존적으로 생물학적(기능적) 및 노출 정보를 포함하도록 추

가로 개발될 수 있다. 초기에 접근방법은 Read­Across 및 in silico 도구가 

충분하지 않을 때 적용될 수 있지만 훨씬 더 많은 작업이 필요하다. 이는 궁

극적으로 통합 시스템의 모델링과 주로 in vivo 자료에 기반한 결정에서 인

간의 지식 기반 결정으로의 전환으로 이어질 것이다. 지식과 도구의 진화뿐 

아니라 적용, 이해 및 보급의 혁신을 통해 개선이 이루어질 것이다. 이에 대

한 핵심은 새로운 접근 방식이 투명하고(기전 기반), 재현 가능하고, 접근 가

능하고(데이터 공유의 모든 측면을 권장) 원하는 보호 목표에 부합하도록 하

는 것이다. 또한, 규제 기관과 협력하여 적절한 문제를 공식화하고, 현재 규정

의 변환 및 계층적 전략의 대안을 실현하기 위하여 추가적인 자료 및 정보를 

포함하여 신뢰를 구축하는 것이 중요할 것으로 판단한다. 이는 사례 연구의 

사용을 통해 가능해질 수 있고 자신감을 높이고 화학물질 위해성 평가에 대한 

적용을 가속화할 것으로 기대하고 있다.
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8. 미세 유체 시스템

Microfluidic 칩은 Oran­On­A­Chip(OOAC) 개발에 중요한 지원을 

제공한다. 이것의 개발은 전 세계적으로 많은 관심을 끌고 있으며 큰 과학적 

진보가 이루어졌다. 현재 많은 OOAC가 설계되고 제조되어 있으며, 인체를 

모방하기 위하여 각 장기의 배열이 연구되었다. OOAC의 최종 목표는 수 많

은 기관을 단일 칩에 통합하고 더 복잡한 다중 기관 칩 모델을 구축하여 

"Human­On­A­Chip"을 달성하는 것이다.

OOAC 기술은 빠르게 발전하고 많은 발전을 이루었지만 Human­On­A­

Chip 이론을 달성하기에는 아직 더 많은 발전이 요구되고 있다. Polydimet

hylsiloxane(PDMS)는 가장 널리 사용되는 재료이지만 결과적로 필름이 생

체내 형태보다 두껍기 때문에 단점이 존재한다. 소수성의 작은 분자의 흡광도

가 감소하면 용매의 영향과 독성에 영향을 준다. 따라서 적절한 대체 재료를 

찾는 것이 요구된다. 현재는 제조 및 실험수행 비용이 상대적으로 비싸서 O

OAC의 광범위한 사용에 도움이 되지 않으므로 구성 요소는 경제적이고 폐기

가 쉬워야한다. 그리고 비싼 부품은 재사용이 가능해야한다. 통합 시스템 구

성 요소의 경우 일반적인 사용을 위해 배지량과 커넥터 크기를 줄여야한다. 

칩으로부터 샘플을 수집하면 작동을 방해하여 다양한 대사산물의 농도가 변

경 될 수 있다. 따라서 더 적합한 센서가 필요하다. 모든 장기에 적합한 범용 

세포 배양 배지도 요구된다. 가장 중요한 것은 장기(organ) 칩 수가 증가함에 

따라 기능이 더욱 복잡해지고 생성된 자료는 인공적이며 해석 할 수없는 위험

이 수반된다. 이러한 것은 현재 해결할 수 없으며, 장기간의 반복 투여 또는 

온 칩 연구의 경우, in vitro에서 확인된 바이오 마커가 생체내 동등성을 완

전히 반영하지 못할 수 있다. 그러나 OOAC가 발전하는 상황을 고려하면 이

러한 문제들이 빠른 시일 내에 해결하여, 사람의 인체를 거의 유사하게 모방

할 수 있 수 있을 것으로 생각한다.
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Ⅲ. Organ­On­A­Chips

1. Organ­On­A­Chip 설계 개념 및 주요 구성 요소

1) 디자인 컨셉

배양 시스템은 외부 및 내부 세포 환경의 제어를 필요로 한다.37) 미세 가

공 및 세포 생물학과 결합된 OOAC는 외부 매개 변수를 제어하고 생리학적 

환경을 정확하게 시뮬레이션 할 수 있다.38) 동적 기계적 압박(dynamic 

mechanical stress), 유체 전단(fluid shear) 및 농도 구배(concentration 

gradients)가 칩에 필요하다. 생리적 과정을 완전하게 반영하기 위해 세포 

패턴화도 실현되어야한다.

2)유체 전단력

Microfluidics는 마이크로 펌프 관류를 통해 세포의 동적 배양을 가능하게 

하여 영양분의 투여와 적시에 폐기물 배출을 촉진한다. 세포가 위치한 동적 환

경은 정적 배양보다 생체 내 조건과 더 비슷하다. 또한 유체 전단력은 장기

(organ)의 극성을 유도한다.39) 중요한 것은 OOAC는 세포 표면 분자와 관련

된 신호 전달 단계를 활성화하여 내피 세포의 정상적인 생물학적 기능에 필요한 

물리적 압력을 가한다.40)

3) 농도 구배

미시적 수준에서 유체는 주로 층류로 작용하여 생화학 분자의 안정된 구배

를 생성하며 공간과 시간이 제어된다. 농도 구배에 의해 유도되는 다양한 생

화학적 신호는 혈관 신생, 침입 및 이동을 포함한 생물학적 현상에 존재한
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다.41,42,43) Microfluidics는 안정된 3차원(3D) 생화학적 농도 구배를 달성하

기 위해 마이크로 밸브와 마이크로 펌프를 사용하여 유속과 채널 형상을 변경

함으로써 인체의 복잡한 생리 과정을 시뮬레이션 한다.

4) 동적 기계적 압력

정상적인 일상 기관 압력에는 혈압, 폐압 및 골압이 포함된다. 이러한 압력

은 골격근, 뼈, 연골 및 혈관과 같이 기계적으로 스트레스를 받는 조직을 유

지하는 데 중요한 역할을 한다.44,45,46) Microfluidics는 탄성 다공성 막을 사

용하여 주기적으로 기계적 압력을 생성 할 수 있다. 이 기계적 자극은 생리학적 

과정 동안 분화의 주요 결정 요인으로 간주된다.47,48)

5) 세포 정형화

인체의 조직은 기능적으로 전신 상호 작용을 형성하기 위해서 여러 세포

의 복잡하고 질서있는 배열이 필요하다. 미세유체는 복잡한 기하학을 가진 체

외 생리학적 모델의 구성을 위한 세포 정형화를 조절한다. 표면 수정,49) 템플

릿,50) 3D 프린팅51)은 칩의 세포 정형화에 기여한다. 3D 프린팅 방법은 복

잡한 채널이 있는 하이드로겔 스캐폴드의 형성을 허용하여 다중 스케일 세포 

정형화를 가능케 한다. 3D 프린팅의 장점은 사용자 정의 디지털 마스크가 세

포 패턴의 다양성을 제공 할 수 있도록 하여 세포 미세 환경의 체외 재구성

에 중요한 역할을 한다는 것이다. Li 등52)은 제어된 위상적 조작을 이용하여 

유리 칩에서 빠른 이형 세포 정형화를 달성하는 방법을 개발했다. 이 방법은 

폴리비닐 아세테이트 코팅, 이산화탄소 레이저 제거 및 유리 칩에 연속 세포 시

딩 기술을 결합한다. 이 방법은 제어된 상피­간엽 상호 작용을 가능케 한

다. 또한 유사한 특성을 가진 중간 엽 세포를 유리 칩에 정형화할 수도 있다. 

이 방법은 피부 상피­간엽 상호 작용의 대규모 조사 및 제약 테스트에 유용 할 

수 있으며 다른 세포의 정형화에도 적용 할 수 있다.
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6) 주요 구성 요소

OOAC에는 네 가지 주요 구성 요소로 (1)미세유체; (2)살아있는 세포 조

직; (3)자극 또는 약물 전달; 및 (4)감지53)을 포함한다. 미세유체 구성 요소는 

표적 세포를 미리 지정된 위치에 전달하기 위해 미세 유체를 사용하는 것을 

말하며 배양 과정 중 배양액 투입 및 폐액 배출 시스템을 포함한다. 일반적으

로 이 구성 요소는 소형화, 통합 및 자동화가 특징이다.5) 살아있는 세포 조직 

구성 요소는 2D 또는 3D 시스템의 경우 특정 세포 유형을 공간적으로 정렬

하는 구성 요소를 말한다. 3D 배열은 일반적으로 하이드로 겔과 같은 생체 적

합성 재료를 추가하여 생성된다. 이러한 재료는 기계적 손상을 방지하고 3차원 

배열을 형성 할 수 있다.50) 3D 조직 구조는 2D 모델에 비해 생체 내 상황을 

보다 정확하게 시뮬레이션하지 만 기술 및 비용의 한계, 세포 외 기질의 조립 

및 혈관 구조의 사전 설정 및 형성으로 인해 장기 조직의 살아있는 세포는 여

전히 대부분 2D로 배양된다. 특정 조직의 경우, 미세 조직 성숙 및 기능을 촉

진하는 생리적 미세 환경을 시뮬레이션하기 위해 물리적 또는 화학적 신호가 

필요하다. 예를 들어, 전기 자극은 심근 조직의 성숙을 도울 수 있다.54) 약물 

스크리닝 접근법에서 다른 신호 자극이 유도 될 수 있다.55) 데이터를 감지하

고 작성하기 위한 감지 구성 요소는 내장된 감지 출력 구성 요소 또는 투명 

칩 기반 시각 기능 평가 시스템 일 수 있다. Peel 등56)은 자동화 시스템을 사

용하여 다세포 OOAC를 이미지화하여 상세한 세포 표현형과 측정을 위한 통

계 모델을 생성했다. Kane 등57)은 3D 미세 유체 환경에서 세포를 모니터링

하는 세포 시스템을 개발했다. 이러한 분석은 품질 관리를 통해 세포의 전기적 

활동을 평가하기 위한 시간경과에 따른 영상 현미경을 특징으로 한다. 의미 

있는 인간 칩 세포 모델은 시스템의 특징적인 지점에서 마이크로 센서가 매개하

는 대사 상태 판독 없이는 설명하고 액세스 할 수 없다.
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2. 새로운 Organ­On­A­Chip 기술

1) 간 칩

간은 약물/독소 대사의 주요 부위이다. 간은 다세포 기능적 수단을 부여

하는 일련의 복잡한 간 소엽을 구성한다.58) 오랜 기간 간세포의 생리를 유지하

는 것은 어려운 일다.59) Kane 등은 3T3­J2 섬유 아세포와 쥐의 간 세포가 

기도 인터페이스를 모방하기 위해 공동 배양된 미세유체 기공으로 구성된 최

초의 간 기반 시스템을 설계했다.60) 칩에 배양된 랫드의 간세포는 지속적이고 

안정적으로 알부민을 합성하고 대사를 할 수 있다. Lee 등61)은 내피 세포와 배

양된 1차 간세포의 간질 구조를 반영한 칩을 설계했으며, 그 틈새에 배양 배

지를 주입했다. 이 투과성 내피 갭은 외부 시노소이드(sinusoid) 지역과의 분

리를 허용하는 코드 기반 구조에서 간세포를 분리하여 동시에 효율적인 물질 

교환을 유지한다. Ho 등22)은 원형 폴리디메틸실록산(PDMS) 칩에 세포를 형

성하기 위해 전기영동을 사용하여 생성된 방사형 전기장 구배를 사용했다. 이 

새로운 기술은 간 소엽 구조를 시뮬레이션했다. Hegde 등62)은 다공성 폴리에

틸렌테레프탈레이트(PET) 막을 사용하여 채널을 분리하고 상부 챔버를 통해 

하부 채널로 콜라겐과 피브로넥틴이 퇴적된 랫드 1차 간세포를 연속적으로 관

류하는 2층 칩을 제작했다.

생리학적 모델을 개선하기 위해 미세유체 칩에서 3D 간세포 배양 기술이 사

용되었다.63) Ma 등64)은 현장에서 간 스페로이드의 관류를 위한 생체 모방 플

랫폼을 생산했다. Yum 등65)은 간세포가 다른 세포 유형에 미치는 영향을 연

구하기 위한 시스템을 생산했다. 간세포 약물 독성을 평가하기 위해 고처리

량 분석이 개발되었다. Riahi 등66)은 간독성 동안 생성된 바이오 마커를 검

출하기 위해 미세유체 전기 화학 칩 면역 센서를 생산했다. Chong 등67)은 대사

산물 생성과 항원 제시 세포(APC)의 활성화를 평가하여 약물 피부 감작을 모

니터링하는 분석을 제작했다. 이 시스템은 전신 피부 반응을 일으키는 화합물

을 식별하는 약물 스크리닝 플랫폼으로서의 가치가 있다. Lu 등68)은 탈세포
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화된 간 매트릭스(DLM)와 젤라틴 메타크릴로일(GelMA)을 통합하여 3D 종

양 미세 환경(TME)을 반영하여 생체 모방 간 종양을 개발했다. 이 시스템은 

향후 다양한 항암 약리학 연구를 위한 개선된 질병 모델을 제공한다. 또한 

여러 질병 또는 부상 상태를 시험했다. Kang 등69)은 그들의 시스템을 사용

하여 B형 간염 바이러스 복제를 분석했다. Zhou 등70)은 알코올 손상을 모델

링하기 위한 시스템을 개발했다. 대사체학, 단백질체학, 게놈학 및 후생 유전체

학 분석에서 배양된 세포질의 추가 특성화는 이러한 연구의 기능적 결과를 개

선하는 데 도움이 될 것이다.

[그림 Ⅲ­1] DLM 기반 간 종양 칩 개략도71)

2) 폐 칩

폐의 가스 교환은 폐포에 의해 조절되며 체외에서 만들기 어려울 수 있다. 미

세유체역학은 정확한 유체 흐름과 지속적인 가스 교환을 통해 체외 폐 모델 

및 폐 병리를 설정할 수 있다. 현재 연구는 기도의 기계적 압력 조절, 혈액

­혈액 장벽(BBB)72) 및 병태생리학적 과정에 대한 전단력의 영향에 초점을 
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맞추고 있다. Huh 등은 소프트 리소그래피를 사용하여 칩을 세포외 기질

(ECM)을 사용하여 10 μm PDMS 막으로 분리된 영역으로 나누는 폐 칩 모

델73)을 만들었다. 상부 PDMS 영역에는 폐포 상피 세포가 있는 반면, 하부 영

역에는 인간 폐 미세 혈관 내피 세포가 포함되어있어 폐포­모세관 장벽을 모

방했다. 막의 구조는 호흡 중 폐포의 팽창/수축을 시뮬레이션하기 위해 진공 

상태로 변경되었다. 염증성 자극은 유체 채널로 전달된 호중구를 통해 시스템

에 도입되었다. 이것은 인터루킨­2(IL­2)의 도입을 통해 폐부종의 병리학적 

모델을 만들었다.74) 이것은 현재 생체내 분석을 개선하기 위한 OOAC 모델

의 유용성을 강조한다.

[그림 Ⅲ­2] 폐 칩 개략도71) 

a 폐포­모세관 장벽은 이격된 PDMS 마이크로 채널을 사용하여 ECM으로 코팅된 다공성의 유연한 PDMS 
막에 만들었다. 이 장치는 진공을 통해 호흡 운동을 재현하여 기계적 스트레칭과 폐포 모세 혈관 장벽을 형성했다. 
b 흡입 후 다이어프램이 수축하여 흉막 압력이 감소한다. 폐포­모세관 경계면은 폐포 장력으로 인해 늘어났다. 
c 장치 개발 : 플라즈마 노출 후 비가역적으로 결합 된 상부 및 하부 채널 사이의 다공성 막; d PDMS는 채널의 
측면을 통해 이동 한 다음 진공 압력에 따라 제거되었다. e 장치의 실제 이미지

2015년에 Stucki 등75)은 폐 실질을 모방 한 폐 칩을 보고했다. 이 시스템

에는 호흡을 시뮬레이션하기 위해 첫 번째 탄성 막 확장 모델을 나타내는 호흡

을 모방한 폐포 장벽과 3D 순환 변형이 포함되었다. Blume 등76)은 유체와 

매체의 교환을 통해 폐 간질 흐름을 모방한 3D 기도 배양 모델을 생성했다. 
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이것은 상피 장벽에 보다 심층적인 생리학적 연구를 가능하게 했다. 이 모델

은 투과성 필터가 있는 스텐트를 단일 조직 배양 챔버로 사용하고 향상된 통

합을 위해 여러 챔버를 결합한다. Lung­On­A­Chip에서는 미세유체 시

스템을 통해 폐 기체­액체 인터페이스 및 호흡 확장을 모방하는 동안 폐포 

및 부착된 모세관에 압력을 가하여 전단 흐름 프로파일을 제공 할 수 있다. 

이것은 폐 환경을 현실적으로 모방한다. Humayun 등77)은 생리학적 모델로

서의 적합성을 평가하기 위해 하이드로 겔 막의 다른 면에서 기도 상피 세포

와 평활근 세포를 배양했다. 이 시스템은 만성 폐 질환의 생리학적 모델로서 

미세 환경 단서 및 독소 노출과 결합되었다. Yang 등78)은 세포 스캐폴드용 칩 

매트릭스로 poly(lactic­co­glycolic acid)(PLGA) 전기 방사 나노 섬유막

을 생산했다. 시스템의 용이성을 감안할 때 폐 종양 정밀 처리에 적용 할 수 있

으며 조직 공학 접근 방식이 강조되었다.

3) 신장 칩

신장은 삼투압 약물 배설을 유지시킨다. 신장 독성은 약물 스크리닝 시스

템의 필요성을 강조하는 신장 여과의 비가역적 손실을 초래한다. 여과 및 재흡

수는 사구체, 신장 캡슐 및 신장 세뇨관으로 구성된 네프론에서 발생한다. 미

세유체 역학은 관형 세포 성장을 지원하는 유체 환경을 모방 할 수 있으며 세

포 극성 유지를 위한 다공성 막 지원을 제공 한다.25)

Jang 등79)은 마우스 신장 수질 수집관 세포를 사용하여 신장 여과를 모방

한 다층 미세 유체 시스템을 최초로 생산했다. 이 장치는 호르몬 자극에 반응하

여 세포 골격 재구성 및 분자 수송을 촉진하여 내부 수질 수집관의 극성을 강

화하는 생체 모방 환경을 제공했다. 2013년에 동일한 미세유체 장치가 인간

의 일차 신장 상피 세포를 배양하는 데 사용 되었다.80) 이것은 일차 신장 세포

에 대한 최초의 독성 연구였다. 이 장치는 전통적인 세포 배양이나 동물 모델

에서는 불가능했던 손상되지 않은 신장 세뇨관의 다양한 생물학적 과정을 

직접 시각화하고 정량 분석 할 수 있으며, 신장 기능과 질병의 기본 분자 메

커니즘을 연구하는데도 도움이 될 수 있다.
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[그림 Ⅲ­3] 신장 여과를 모방한 다층 미세유체 시스템71) 

a Kidney tubular chip. PDMS 채널, 다공성 막 및 PDMS 저장소의 샌드위치 어셈블리; b 채널은 사구체의 
요강과 모세관 내강을 복제 할 수 있다. 다공성의 유연한 PDMS 막은 사구체 기저막을 모방하기 위해 단백질 
라미닌을 기능화하는 데 사용할 수 있다. 유연한 PDMS 필름의 진공 스트레칭을 통해 세포층에 대한 주기적 
기계적 압력을 생성 할 수 있다.

기존 세포 배양 시스템의 단점은 세포를 기능성 세포로 분화하려면 배양 

시간이 길어지고 외부 신호 감지 시스템이 필요하다는 것이다. Musah 등81)

은 다능성 줄기세포로 부터 세포를 유도하여 장기 배양 장치에서 인간 사구체 

칩을 형성하는 방법을 설명했다. 이들은 이전에 사용된 방법으로는 불가능했

던 사구체 모세관 벽의 구조와 기능을 모방했다. 이 칩은 신 독성 평가, 치료 

개발, 재생 의학, 신장 발달 및 질병에 적용되었다. Sakolish 등82)은 인간 근

위 세뇨관과 사구체에서 재사용 가능한 미세유체 칩을 생산하여 다양한 조건

에서 신장 상피 세포가 성장할 수 있도록 했다. 전단력은 신 독성을 유발한다. 

Schutgens 등83)은 확장된 인간 신장 조직 분석을 허용하는 안정적인 세뇨관 

배양 시스템을 설계했다. 이 시스템을 기반으로 다목적 1차 신장 상피 세포 

배양 모델이 개발되어 신속하고 개별화된 분자 및 세포 분석, 질병 모델링 및 
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약물 스크리닝이 가능하다. Tao 등84)은 인간 유도 만능 줄기 세포로부터 인간 

islet 오가노이드를 생성하는 강력한 전략을 제시했다. 이 전략은 줄기 세포 기

반의 유기 공학 및 재생 의학의 다양한 응용 분야에 적용 할 수 있었다.

4) 심장 칩

심혈관 사망은 인간 사망의 주요 원인이다. 미세 유체학의 출현은 심장 조

직의 생체 외 생체 공학 연구를 가능하게 했다. 심근은 심장의 주요 구성 요

소이다. 심근 세포(CM)의 박동은 약물 효과를 직접 평가하는 데 사용할 수 있

으며 심장 박동과 직접 관련이 있다.85) 2012년에 Grosberg 등86)은 PDMS를 사

용하여 표면 질감이 있는 탄성 필름을 생성하고 막에 신생아 랫드 CM을 이식

하여 근육 막을 형성했다. CM이 수축함에 따라 근육 막이 한쪽으로 휘어졌다. 

이 휨세의 정도를 측정함으로써 PDMS 필름에서 세포 수축 용량의 크기 차이

를 분석 할 수 있었다. 실험 시스템은 단일 근육 막 측정 및 고처리량 자동 

다중 플레이트 분석 모두에 적합했다. 그 후 2013년에 Zhang 등87)은 하이드로 

겔을 사용하여 PDMS 모델에서 자체적으로 조립된 심근 시트를 생산했다. CM

은 분화된 심근에서 파생되었다. 미세기관 조직 칩은 심근 및 혈관 시스템의 

통합을 허용하는 3D 프린팅 기술로 생산되었다.88) 이 모델은 혈관 내피 세포

를 이용하여 혈관 네트워크를 형성하고 CM이 혈관 네트워크 갭에 추가되었

다. 장기 칩은 CV관련 약물에 대한 스크리닝 플랫폼을 생성했다.

Zhang 등89)은 심장 약물 효능을 평가하기 위해 고속 임피던스 감지를 사

용하는 심장 칩 장치를 소개했다. 이 장치는 CM의 수축을 기록하여 약물 효과

를 나타낸다. 이 칩은 약물 심장 효능의 전임상 평가를 나타낸다. Marsano 

등90)은 CM의 생리적, 기계적 환경을 모방한 심장 기관 플랫폼을 구축했다. 

전통적인 세포 배양이나 동물 모델에서는 허용되지 않는 직접적인 시각화와 

정량 분석이 수행되었다. 이 플랫폼은 이 분야의 발전을 나타내며 표준 기능 

3D 심장 모델을 제공한다. 이 장치는 시험관 내 모델의 예측력을 향상시키는 

혁신적이고 저렴한 스크리닝 플랫폼이다. Schneider91)는 인간 유도 만능 줄
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기 세포를 기반으로 통제된 환경에서 심장 조직을 생성하기 위해 편리하고 효

율적인 칩을 설계했다. 심근 조직의 생존력과 기능은 오랜 기간 동안 유지되었

고 상세한 시공간 맥동 역학이 광학적으로 감지되었다. 이 플랫폼은 다양한 생

의학 적용에 사용할 수 있다. 또한 Tzatzalos 등92)은 hiPSC­CM이 확장 된 

심근 병증에 대한 약물의 효능을 평가하기 위해 건강하고 질병에 특화된 CM

에 대한 무한한 잠재력을 나타낼 수 있다고 보고 했다. 약물 개발의 이러한 

발전은 심혈관 조직에 중요한 영향을 미친다. 심장 독성은 약물 시험에서 종종 

볼 수 있고 임상 시험이 중단되거나 약물이 시장에서 철회되는 주요 이유 중 

하나이기 때문이다.

[그림 Ⅲ­4] 심장 기관 플랫폼71) 

3D heart­on­a­chip. a두 개의 개별 PDMS 마이크로 챔버가 사용되었다. CM은 중앙 채널에 위치하여 
3D 구조를 생성하고 매체는 트로프 측면 채널로 대체된다. b 구획의 하단을 가압하여 PDMS 막을 변형시키고 
3D 구조를 압축한다. 압축은 3D 세포 구조에 적용된 단축 변형으로 변환된다. c PDMS 레이어가 정렬되고 
비가역적으로 결합된다. 상부층은 배양 챔버에 존재하고 구동 챔버는 하부층을 나타낸다. d 3D 그림; e 실제 
칩; f 칩 단면의 SEM
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5) 장 칩

경구 약물은 혈류로 들어가기 위해 소장을 가로 질러야한다. 융모는 흡수

의 핵심이며 그 형태는 칩에서 유지되어야한다.93) Imura 등94)은 유리 슬라이

드 투과 막과 채널을 포함하는 PDMS 시트로 구성된 장 시스템을 모방하기 

위해 칩을 개발했다. Caco­2 세포는 칩에서 배양되었다. Sung 등은 인간의 

장 융모를 모방하기 위해 최초의 3D 하이드로 겔 구조를 제작했다.95) Kim 

등은 생체 공학 장치를 생산했다.96) 장의 미세 환경은 전단력과 순환하는 균

주들을 통해 재구성되었다. Caco­2 세포는 장기적인 성장을 보여주고 인간

의 장에서 미생물 식물상을 유지한다. 장의 복잡한 구조와 생리학은 약물 스

크리닝을 위한 플랫폼을 제공하고 장 질환 동안 장내 미생물, 염증 세포 및 

연동 관련 기계적 변형의 역할을 제공했다.97) 이 장치는 장 질환의 원인을 탐

색하고 치료 표적과 약물을 확인했다. 이 연구는 장 세포에 대한 개인화된 의

학 연구를 위한 장 칩의 잠재력을 보여주고 있다.

[그림 Ⅲ­5] 장 칩71) 

a 장 칩 장치의 예시; b 투명한 PDMS 엘라스토머로 구성된 장치의 이미지; c 다공성 필름의 평면도를 보여주는 
채널 및 정사각형 그림의 횡단면도; d 칩 (상단) 및 위상차 이미지 (하단)에서 더하기 (왼쪽) 또는 빼기 (오른쪽) 
기계적 변형 (30 %)에서 배양 된 장 단층의 개략도; 화살표는 방향을 나타낸다). e 압력 정량
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장 세포는 단독으로 또는 HUVEC를 포함한 내피 세포와 함께 배양되었

다.96) 게놈 충실도가 낮았기 때문에 칩은 장 기능을 모방했다. Kasendra1 등
98)은 장 조직 공학99)과 OOAC 기술을 결합하여 인간 십이지장의 체외 생물학적 

모델을 확립했다. 칩에서 배양된 장 상피 세포는 내시경 생검 또는 장기 절제

를 통해 얻었다. 이 칩은 살아있는 십이지장에 가장 가까운 모델을 나타내며 

소장의 주요 특징을 재현했다. 최근의 발견은 장내 미생물군 유전체100)와 장 형

태1010)에 대한 우리의 지식을 향상 시켰다.

6) 다중 장기 칩

일련의 생리적 경로에는 지속적인 매체 순환과 조직간 상호작용이 필요

하다. 단일 장기 칩은 장기 기능의 복잡성, 기능적 변화 및 완전성을 완전히 

반영하지 못한다].102) "다중 장기 칩"과 달리 "인간 칩"103)은 명백히 연구 관심을 

끄는 여러 장기를 동시에 구성한다. 채널(바이오닉 혈관 104))에 의해 동시에 연

결된 여러 장기 및 조직의 다중 장기 칩 배양 세포는 다중 장기 통합을 달성하

고 상호 작용을 검사하여 시스템을 구축 할 수 있다.105,106) 이들은 정적, 반정적 

및 유연한 접근 방식으로 분리 될 수 있다.107) 정적 다중 기관은 단일 연결된 장

치에 통합된다. 반정적 시스템에서 장기는 Transwell® 기반108) 조직 삽입물과 

함께 유체 네트워크를 통해 연결된다. 유연한 시스템에서 개별 장기별 플랫폼

은 유연한 마이크로 채널을 사용하여 상호 연결된다. 이러한 시스템에서는 유

연한 특성이 유리하고 여러 장기를 재현한다.107) 다중 장기 칩 개념은 아직 

초기 단계이지만, 2개 장기,109,110) 3개 장기,111,112) 4개 장기113,114) 및 10개 

장기 칩115)의 설계를 포함하여 주요 혁신이 이루어졌다.

2010년 Van 등109)은 미세유체 장치에서 간과 장을 결합한 최초의 기업

이다. 장과 간 조직은 칩에서 기능하며 담즙산 합성 조절을 포함한 장기 상호 

작용에 작용 할 수 있음을 보여주었다. 이 시스템은 체외 연구를 가능케 하고 

기관­장기 상호 작용에 대한 통찰력을 제공했다. 이후 더 많은 장기가 개별 칩

에 집중되었다. 장기 칩은 안정적인 유체 연결을 유지하고 세균 오염을 방지
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하며 배양 과정 전반에 걸쳐 세포 생존력을 모니터링하는 데 필요하다. 칩의 

장기 수가 증가함에 따라 시스템이 복잡해 져서 필연적으로 예측할 수 없는 

결과가 발생한다. 기존 시스템을 단순화하는 것은 더 넓은 범위에 적용하는 

데 중요하다.

Lee 등116)은 쉽게 조립하고 조작 할 수 있는 펌프가 없고, 사용자 친화적인 다

중 장기 칩을 제작했다. Satoh 등은 마이크로 플레이트 크기의 공압 구동 매체 

순환 플랫폼에 형성된 다중 처리량 다중 장기 칩 시스템을 보고했다.117) 이 

시스템은 약물 개발에 적용하기 위한 다음과 같은 장점을 가지고 있다: 여러 다

중 기관 배양 장치의 동시 작동, 미세유체 네트워크의 설계 유연성, 피펫 친화

적인 액체 취급 인터페이스, 마이크로 플레이트에서 널리 사용되는 실험계획 

및 분석 방법에 대한 적용 가능성. 이 다기관 배양 플랫폼은 신약 발견을 위

한 유리한 연구 도구가 될 것이다.

[그림 Ⅲ­6] 다중 장기 칩 시스템71) 

a다중 처리량 다중 장기 플레이트 시스템; b X–X '단면의 배양 챔버를 통해 예시 된 4×4 배양 챔버를 포함하는 
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배양 장치의 투영; c 8­ 처리량 2­organ 시스템 및 4­throughput 4­organ 시스템에 대한 미세 유체 
플레이트의 미세 유체 네트워크 설계. 8 채널 이중 기관 시스템 및 4­플럭스 4­기관 시스템을 위한 미세 
유체 플레이트의 미세 유체 네트워크 설계. 닫힌 원은 미세 유체 플레이트의 상단 표면으로 이어지는 구멍의 
위치를 나타낸다. 어두운 영역과 밝은 음영 영역은 각각 깊고 얕은 미세 유체 채널이다. 녹색선으로 둘러싸인 
영역은 순환 배양 단위를 나타낸다. 파란색 선은 배양실의 벽을 나타낸다. 출구를 둘러싼 얇은 빨간색선은 Laplace 
밸브를 나타낸다. d 두 기관 시스템에서 공기압을 사용하여 매체 순환을 수행했다. 빨간색 화살표는 미디어 
흐름의 방향을 나타낸다.

장기 칩의 지속적인 개발은 디자인, 모델링, 제조 가능성 및 유용성의 발전

에 달려있었다. Lantada 등118)은 혁신적인 레이저 기술 조합을 만들어 냈다. 

사람 간엽 줄기 세포의 평가는 기술의 효과를 확인했으며 그 결과로 칩은 투

명하여 이미징 절차를 용이하게 했다. 이러한 기술은 대량 생산된 칩에 실현 

가능하며 에너지, 운송 및 항공 우주 산업에 유용하다. 장기 칩 기술은 최근 

몇 년 동안 빠르게 발전하여 모든 주요 기관에 대한 지식을 향상 시켰다. 이 

검토에서 논의되지 않은 것은 혈관,104,119,120) 피부,121,122) BBB,123,124) 골격

근,125,126) CNS127,128)가 있다.

7) 줄기세포 공학

생물학적 조직의 출처는 장기 칩 설계에서 가장 중요한 매개 변수 중 하나

이다. 줄기 세포는 조직의 생검 없이 사람으로부터 추출 할 수 있다.129) 줄기 세

포의 정의는 자가 재생성이고 하나 이상의 특수 세포 유형으로 분화 할 수 있는 

잠재력을 가진 모든 세포이다. 가장 일반적인 유형은 배아줄기세포(ESC), 유

도만능줄기세포(iPSC) 및 성체줄기세포 (ASC)이다. 이 세포들은 장기 칩의 

생물학적 조직 공급원으로 사용될 수 있다.130) 가장 흔한 인간 ASC는 성인 

조직에서 추출한 다능성 줄기 세포인 중간엽 줄기 세포(MSC)이다.131) 골수 

중간엽 줄기 (bMSCs) 세포는 일반적으로 골수 또는 지방 조직에서 파생되므

로 조직 생검에서 쉽게 추출 할 수 있기 때문에 매력적인 옵션이 된다.132) 

분화 능력이 제한적이고 일관된 유도 시험계획서가 부족하며 생물학적 반응

이 명확하기 때문에 MSC는 다능성 모델보다 장기 칩 모델에서 덜 유용하다. 

인간 ESC는 배반포 또는 배아의 내부 세포에서 유래된다. 공급원에 따라 다
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능성을 가질 수 있으며 3가지 생식층 중 하나에서 모든 유형의 성체 세포로 

분화 할 수 있다.133) 그러나 인간 ESC는 윤리적으로 논쟁의 여지가 있는 인간 

배아에서 파생되어야하며 이에 따라 규제와 제한이 발생한다. ESC를 둘러싼 

윤리적 논쟁과 많은 수의 유전적으로 다양한 세포주를 생산하는 기술적 어려움

으로 인해, 인간 ESC를 치료 약물 평가를 위한 질병 모델에서 정밀 약물 대체

물로 사용하는 것보다 임상 시험에 적용하는 것이 더 어렵다.134) ESC와 마찬

가지로 MSC는 만능이며 세가지 생식층 모두와 구별 할 수 있다.135) iPSC는 

배아 조직이 아닌 성체 조직에서 유도되므로 ESC와 관련된 윤리적 문제를 피

한다. 유전자 발현 수준, 표면 마커 발현, ESC와 iPSC 사이의 형태적인 유의

한 차이는 동일한 유전

적 배경을 가진 세포에서 관찰되지 않는다.136,137) 윤리적 논쟁을 피하는 것 

외에도 ESC에 비해 iPSC의 또 다른 장점은 환자별 질병 모델 및 약물 스크리닝

에 사용할 수 있는 알려진 질병 표현형의 공여자로부터 얻을 수 있다는 것이다.

[그림 Ⅲ­7] 장기 칩 장치의 조직 소스71) 

배아 줄기 세포(ESC), 유도 만능 줄기 세포(iPSC) 및 성체 줄기 세포(ASC)는 세포주 및 1차 세포와 마찬가지로 
분화되고 미세 유체 칩에 통합 될 수 있다. 그림은 장기 칩 장치에서 ESC, ASC, iPSC, 원시 및 조직 생검, 
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세포주의 장점(흰색)과 한계(검정색)를 보여주고 있다. 세포주와 일차 세포는 일반적으로 우수한 생물학적 반응 
특성을 나타내기 때문에 난모세포에서 더 흔하다. 그러나 세포주는 정상적인 생리적 조건을 나타내지 않으며 
1차 세포 배양 시간이 제한되어 품질이 불안정하다. 대조적으로 줄기 세포는 쉽게 구할 수 있으며 무한한 세포 
공급원이다. 분화 및 성숙 계획에 대한 현재의 제한에도 불구하고 줄기 세포는 장기 칩 장치에 통합 될 수 있는 
유망한 기술을 나타낸다.

줄기 세포는 많은 원시 세포 유형 및 조직 생검 보다 쉽게 이용 가능하고 다

른 세포주보다 생리학적으로 더 대표적이며 향후 장기 칩의 주요 조직 공급

원이 될 가능성이 높기 때문이다.138) 줄기 세포가 칩에서 기능적 장기 모델

로 분화하는 방법에 대한 지속적인 연구는 줄기 세포 방법의 개선과 장기 칩 

기술의 발전에 기여할 것이다.130,139)

[그림 Ⅲ­8] 줄기세포 연구의 미래 동향71) 

a 빌딩 블록. b 장기 칩 기술은 생체 내 실제 상태를 모방할 수 있다.
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3. Organ­On­A­Chip 유형

1) Creative Biolabs

질병에 대한 약물의 영향과 약물이 인간에게 미칠 수 있는 다양한 부작용을 진

정으로 반영하기 위한 시험관내 모델의 사용은 안전하고 효과적인 약물 개발

의 중요한 부분이다. Organ­On­A­Chip은 인체 장기의 생리적 상태를 

모방할 뿐만 아니라 수술 과정을 크게 단순화하고 비용을 절감하며 시간을 절

약하는 모델이다. Creative Biolabs은 다양한 Organ­On ­A­Chip 모델

을 개발했으며 포괄적인 약물 평가 서비스를 제공하고 있다.

 개발배경

안전하고 효과적인 신약을 성공적으로 개발하는 데 드는 시간과 자본 비용

은 엄청나다. 지난 기간의 초기 노력이 헛되지 않도록 R&D 성공률 증가는 

주요 제약 회사의 시급한 요구 사항이 되었다. 핵심적인 방법은 약물이 임상 

시험에 들어가기 전에 약물에 대한 인체 반응의 예측 정확도를 높여 실패할 위

험이 높은 프로젝트를 가능한 한 빨리 선별하는 것이다. 이런 목표를 달성하

기 위해서는 신뢰할 수 있는 전임상 시험 모델을 선택해야 한다. 선택한 모델

과 인체의 유사도는 연구결과의 정확도에 직접적인 영향을 미친다. 따라서 인

체에서와 유사한 반응을 생성할 수 있는 자료를 얻기 위해 적합한 모델을 선

택하는 것은 약물 개발의 핵심 단계이다. 동물 모델은 전통적인 실험에 자주 

사용되며, 동물 모델은 시간과 노동 집약적일 뿐만 아니라 복잡한 윤리적 문제

를 가지고 있다. 가장 큰 단점은 인간 시스템을 정확하게 묘사할 수 없다는 

것이다. 따라서 동물 모델이 아닌 인간 세포를 이용해 모델을 구축해 모델의 

신뢰도와 신약 개발 성공률을 높이는 것이 연구자들이 노력하고 있다.

 Organ­On­A­Chip

인간 세포의 체외 배양 기술은 동물 모델보다 인체를 어느 정도 사실적으

로 묘사할 수 있지만, 체외에서 인체에 유사한 환경을 구축하는 방법은 어려

운 문제이다. 현재 기존의 기술을 통해 100% 유사한 인체 모델을 구축하는 것은 
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여전히 불가능하지만 리버스 엔지니어링으로 개발된 Organ­ On­A­Chip

은 비교적 새롭고 신뢰할 수 있는 약물 스크리닝 테스트 플랫폼이다. 

Organ­On­A­Chip은 Microfluidics에 표적 조직 또는 장기의 3차원 모

델을 구축하고, 모델에는 인간 세포를 배양한 다양한 인체 칩이 있다. 현재 

발표된 장기 칩 모델에는 폐 칩, 혈관 칩, 장 칩, 심장 칩, 태반 칩, 눈 칩 및 

종양 칩이 있다. 이러한 Organ­On­A­Chip 모델은 저비용, 고효율 및 제

어 가능성의 이점과 인체의 미시적 또는 더 작은 3차원 환경을 모방할 수 있

어 약물 스크리닝 및 평가의 정확도와 신뢰성을 크게 향상시킬 수 있다.

Organ­On­A­Chip은 샘플의 크기가 작고, 높은 정확도, 다재 다능성 

및 자동화 기능을 가지고 있다. 이러한 Organ­On­A­Chip을 모델로 사

용하여 인간 세포, 조직 또는 장기의 실제 생리학적 상태를 모방하는 것은 상

대적으로 신뢰성이 높고, 저렴하며, 작동이 쉬운 윤리적인 모델이다. 

Creative Biolabs은 다양한 유형의 약물을 선별하고 평가하는 데 필요한 모

델에 대해 풍부한 Organ­On­A­Chip 모델 라이브러리를 개발했다. 신뢰

할 수 있는 고급 Organ­On­A­Chip 모델을 기반으로 약력학, 약동학, 독성

학, 안전성 약리학 등을 포함한 포괄적으로 약물 스크리닝 및 평가 서비스를 

제공할 수 있다. 사람에게 안전하고 효과적인 약물을 성공적으로 개발하기 위

해서는 약물이 인체에 미치는 영향과 인체가 약물에 반응할 수 있는 다양한 반응

을 모사하는 올바른 모델을 선택하는 것이 약물 개발의 일반적인 과정이므

로 적절한 모델은 약물 개발의 성공 또는 실패와 관련이 높다. Creative 

Biolabs은 모델 구축 및 약물 평가에 대한 다양한 경험을 가지고 있으며 전 

세계의 약물 연구자들이 연구 프로세스를 발전시키고 비용과 시간을 절약할 

수 있도록 도움을 주어왔다.

Organ­On­A­Chip은 Microfluidic 칩에서 장기의 활동, 기계적 특성 및 

생리적 반응을 모방하는 다채널 3D Microfluidic 세포 배양 칩이다. 마이크로

머시닝 기술과 생물학을 결합하여 재구성된 인체 장기의 생리적, 기계적 기능은 

유체의 움직임과 조직과 조직의 동적 경계면에 의해 정밀하게 제어될 수 있다.
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[그림 Ⅲ­9] Microengineered organs­on­chips140) 

이러한 모델은 기존의 정적 세포 배양보다 인체의 상태와 더 가깝다. 칩에 

있는 이러한 기관의 생리학적 마이크로 시스템은 생체 외에서 다양한 조직의 

주요 구조 기능과 인체의 복잡한 기관 간의 관계를 모방하여 다양한 약물이나 외

부 자극에 대한 인체의 반응을 정확하게 예측할 수 있으며, 생명과학 및 의학연구, 

신약개발, 개인화 의학, 독성예측 및 생물학적 방어 분야에서 광범위한 응용 가

능성을 가지고 있다.

약물 개발은 전문적인 배경과 장기간의 전임상 및 임상 평가를 필요로하는 

오랜 시간과 힘들고 비용이 많이 드는 과정이다. 후보 화합물의 고처리량 스

크리닝과 약력학 및 약동학 평가를 위한 고급 시험관 내 모델의 사용은 오늘

날 약물 개발의 지름길이 되었다. 10년 이상의 약물 개발 경험을 바탕으로 

Creative Biolabs는 체외 모델의 대규모 라이브러리를 구축하였고 포괄적이고 

고급 약물 평가 서비스를 개발했다.

Creative Biolabs는 3차원 세포 배양 플랫폼을 기반으로 모든 범위의 제

품과 서비스를 제공하고 있다. 잘 정립된 정적 및 유체 3D 세포 배양 시스템
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을 통해 실험 프로토콜의 설정 및 최적화, 일련의 시험관 내 분석 및 스크리

닝(예: 침투성 분석, 독성 분석 및 표적화 분석)이 포함되지만 이에 국한되어 

있지 않으며, 맞춤형 시험관 내 3D 모델(예: 특정 종양 조직, 시험관 내 오가노

이드 및 조직/기관 칩)을 설계한다.

 One­Stop Microfluidic Solutions

Microfluidics 시스템은 일반적으로 수십에서 수백 마이크로미터에 이르

는 마이크로 규모의 작은 채널을 사용하여 소량의 유체를 처리할 수 있다. 지

난 10년 동안 많은 새로운 기술과 재료가 미세 유체 시스템에 적용되었다. 

한편, 통합 미세유체 칩은 고감도, 고처리량 및 저비용 분석을 위한 강력한 플

랫폼이 되었다. 수년간의 경험과 고급 미세유체 플랫폼을 통해 Creative 

Biolabs는 원스톱 미세유체 솔루션을 제공하고 있다.

 미세유체기술 소개

생물 분석은 생물 의학 분석의 중요한 부분으로 주로 생물 시스템 분석과 

생체 분자 검출의 두 부분으로 구성된다. 최근 몇 년 동안 과학자들은 세 가지 영

역에 중점을 두고 있다: 1) POC(point­of­care) 테스트를 위한 분석 장치

의 통합 및 소형화, 2) 특정 인구의 이질성에 대한 중요한 정보를 얻기 위해 단

일 세포 또는 단일 분자 수준에서 분석, 뿐만 아니라 3) 대규모 분석을 위한 

고처리량 스크리닝. 이러한 문제를 해결하기 위해 샘플링, 샘플 분리, 혼합, 화

학 반응 및 검출 방식을 혁신하는 미세 유체 기술이 급속하게 발전하고 있다.

 미세유체 칩의 준비

일반적으로 미세유체 칩은 입구, 채널 믹서 및 신호 검출기로 구분되는 구

획으로 구성된다. 오늘날, 미세/나노 가공 기술의 개발은 개별 미세 유체 구성 

요소의 제조를 용이하게 하고, 이를 조립하여 기능적 칩을 만듭니다. 현재까지 

유기재료(예: 폴리디메틸실록산 또는 PDMS, 폴리스티렌 또는 PS, 폴리메틸

메타크릴레이트 또는 PMMA 및 종이), 무기 재료(예: 실리카 및 유리) 및 복합 

재료를 비롯한 여러 재료가 미세 유체 칩에 사용될 수 있다.
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[그림 Ⅲ­10] Improving microfluidics­based immunoassay by employing 

advanced materials and techniques141)

 미세유체 시스템의 장점

미세유체 시스템은 1)매우 적은 양의 샘플 및 시약이 소모 되며, 1)비용 효

율적이어 가격에 경쟁력 있으며, 3)고처리량 분석으로 여러 반응을 동시에 

실행할 수 있으며, 4)분석 시간이 짧아 빠른 결과를 도출 할 수 있으며, 5)검

출 및 분리에서 높은 분해능 및 감도의 장점을 가지고 있다.

 Organ­On­A­Chip을 위한 Microfluidic Chip 개발

현재 사용되는 2차원 단층세포는 생체조직의 구조, 기능, 기계적 특성을 정

확히 반영하지 못하며, 체내에서 고도로 복잡하고 역동적인 3차원 환경을 

재현하지 못한다. 미세유체 기술을 기반으로 한 오가노이드 칩은 인간 장기의 

복잡한 구조, 미세 환경 및 생리적 기능을 모방할 수 있어 점차 신약 스크리
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닝 및 독성 평가에 이상적인 도구가 되었다. Creative Biolabs는 심오한 기

술적 침전물에 의존하는 고품질의 Organ­On­ A­Chip 설계하여 맞춤형 

서비스를 제공할 수 있다.

 Organ­On­A­Chip 장점

Organ­On­A­Chip을 위한 Microfluidic Chip 개발 약물의 효능을 

시험하기 위한 현재의 세포나 동물 모델은 약물에 대한 인간 장기의 반응을 

잘 예측할 수 없기 때문에 일부 국가 또는 지역에서는 동물 실험을 금지하고, 

비용 문제 등으로 약효 예측 및 평가 도구의 해결이 시급한 과제가 되었다. 

Organ­On­A­Chip은 미세유체 기술을 기반으로 하는 응용 프로그램이다. 미세 

가공 기술을 사용하여 과학자들은 인간 장기의 주요 기능을 모방할 수 있는 

미세 유체 칩에 생체 공학 시스템을 만들 수 있다. Organ­On­ A­Chip은 

미세유체 기술의 소형화, 통합 및 낮은 소비의 특성을 가질 뿐만 아니라 화학

적 농도 구배 및 유체 전단력과 같은 여러 시스템 매개변수를 정확하게 제어

할 수 있으며 세포 그래픽 배양을 구축하고 실현할 수 있다. 조직과 조직 및 기

관과 기관 간의 인터페이스 상호 작용을 통해 인간 기관의 복잡한 구조, 미세 

환경 및 생리 기능을 진정으로 모방 할 수 있다. 현재 연구자들은 간 칩, 폐 

칩, 장 칩, 혈관 칩, 심장 칩 및 다기관 칩을 포함하여 미세유체 칩에서 많은 인

간 장기의 구성을 실현했다. 예를 들어 신장 칩은 약물 스크리닝에 사용되었으

며 간 칩은 약물의 간 독성을 시험하는 데 사용되었다.

 Creative Biolabs의 솔루션

Creative Biolabs는 여러 장기 칩을 성공적으로 설계하고 구축할 수 있도

록 지원하는 전문 미세유체 기술이 있다. 미세 유체 칩에 인공 폐를 구성하

는 예를 들어, Lung­On­A­Chip에서 폐를 모방하는 미세 공간은 양쪽에 

2개의 평행한 미세 채널과 2개의 중공 측면 공동으로 구성된다. 중앙 마이크

로채널은 다공성 및 유연한 세포외 기질(ECM) 수정된 PDMS 막에 의해 분리

된다. PDMS 막은 상부에서 배양된 인간 폐포 상피 세포와 하부에서 배양된 

폐 미세혈관 내피 세포와 함께 스캐폴드 역할을 한다. 이 디자인은 공기가 상
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부 상피 챔버에 들어간 후 공기와 액체 인터페이스를 형성할 수 있도록 한다. 

유연한 막의 양쪽에 있는 중공 마이크로 채널은 압력에 의해 구동되는 PDMS 

막의 기계적 스트레칭을 통해 생리적 호흡 운동을 모방할 수 있는 진공 챔버이

다. 분리된 채널 구조를 통해 액체의 흐름을 정밀하게 제어하고 면역 세포와 영

양소를 상피 세포와 내피 세포에 각각 전달할 수 있다. 이런 폐 칩 시스템은 

기관 수준에서 폐 염증/감염 반응을 연구하고 폐 나노독성을 탐색하는 데 사용

할 수 있다.

2) Emulate

Emulate 사는 Wyss의 Organs­On­Chip 기술을 활용하여 시험관 내에

서 인간의 장기를 모방함으로써 더 빠르고, 더 우수하며, 더 저렴하게 약물 

개발과 인간 건강에 대한 통찰이 가능하게 하고 있다.

 개발배경

약물 개발은 느리고 비용이 많이 드는 것으로 잘 알려져 있다. 실험실 벤치

에서 새로운 화합물을 시장에 출시하는 데 최대 10년이 걸리고 30억 달러 이

상이 소요될 수 있다. 이러한 비효율성의 주요 원인은 사람에게 시험하기 전 

전통적으로 동물을 대상으로 시험을 수행한다. 동물 모델은 종종 인간의 생리

를 정확하게 반영하지 못한다. 즉, 동물에서 안전하고 효과적인 것으로 보이

는 약물이 인간에게 해롭거나 효과가 없는 것으로 종종 판명된다. 이러한 생

물학적인 불일치는 쓸모없거나 독성이 있는 약물을 많은 비용을 들여 임상 

시험을 통해 개발되는 반면 잠재적으로 효과적인 화합물은 시장에 출시되지 

않는다. 인간 생물학 및 시험관 내 질병을 모델링하는 더 나은 방법은 신약 

및 개인 맞춤 의학의 개발을 가속화하기 위해 필요하다.

 해결방안

Wyss는 컴퓨터 마이크로칩 제조 방법을 채택하여 살아있는 인간 장기의 복

잡한 구조와 기능을 요약하는 미세 유체 배양 장치인 "Organs­On­ 

Chips"(Organ Chips)를 만들었다. 이 마이크로 장비는 살아있는 인간 장기 
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세포와 인간 혈관 세포가 배열되어 있는 속이 빈 미세 유체 채널을 포함하는 

USB 메모리 스틱 크기의 투명하고 유연한 폴리머로 구성되어 있다. 인간 장

기의 3차원 단면은 사람이나 동물의 개입 없이 내부 작용과 약물이 장기에 미

치는 창을 제공한다. Wyss는 "학술 연구실에서 이루어진 마이크로 엔지니어링의 

판도를 바꾸는 발전을 가져왔고 불과 몇 년 만에 사회에 큰 영향을 미칠 기술

이 되었다.“라고 한다.

 제품개발

Wyss의 창립 이사인 Donald Ingber, M.D., Ph.D.는 "Lung­On­A­Chip"의 

시연을 보고 2007년 인간의 폐 기도 크기의 채널을 포함하지만 살아있는 세

포가 없는 장기 칩을 만들려는 영감을 받았다. 이 연구는 한 학생인 Dan Hu

h가 Ingber의 연구실에 박사 후 연구원으로 합류했을 때 Ingber는 아이디어

를 실현하기 위해 함께 도전하였다. 그들은 폐포에서의 인터페이스를 재현하

기 위해 여러 살아있는 세포 유형을 지원할 수 있는 미세 유체 채널 내부에 분

자 스캐폴드를 만드는 방법을 알아내기 시작했다. 많은 시행착오 끝에 그들은 성

공적으로 살아있는 사람의 폐칩을 만들어 2010년 사이언스에 논문을 발표했다.

DARPA(Defense Advanced Research Projects Agency), FDA(Food 

and Drug Administration) 및 NIH(National Institutes of Health)로 부

터 추가적인 지원을 받아 Wyss의 Ingber와 그의 팀은 칩을 포함한 15개 이상의 

장기 칩 모델을 개발했다. 폐, 장, 신장 및 골수를 모방했다. 그들은 또한 장

기 칩이 기존 약물의 영향을 복제하고 인간 질병에 대한 신약 개발에 사용될 

수 있음을 보여줌으로써 장기 칩의 영향 가능성을 개선하고 검증했다. 또한 

DARPA의 노력은 칩 작동을 자동화하고 여러 장기 칩을 유체적으로 연결하

여 약물이 여러 장기 시스템에 어떻게 영향을 미치는지 밝히고 인간 환자의 

혈액에서 발생하는 약물 수준의 동적 변화를 예측할 수 있는 

"Body­On­A­Chip"을 만드는 것을 지원했다.
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 영향

살아있는 장기 칩을 설명하는 첫 번째 논문이 발표된 지 불과 4년 후에 

Wyss 연구원 그룹은 2014년에 Emulate 사를 설립하여 장기 칩 기술을 더욱 

개발하고 상용화하여 이러한 중요한 연구 도구를 시장에 출시했다. Emulate

의 장기 칩은 상위 25개 글로벌 바이오 제약 회사 중 17개 회사를 포함하여 

150개 이상의 실험실에 설치되었으며 FDA에서 COVID­19 치료제 및 백신 

안전성 연구에 사용하고 우주 실험에도 사용되었다. AstraZeneca 및 Johnson 

& Johnson과 같은 회사와의 협력을 통해 장기 칩은 독성을 확인하는 데 사

용되어 약물이 인간에 미치는 영향을 보다 정확하게 예측할 수 있다. Emulate

는 출시 이후 1억 4,200만 달러 이상의 자금을 모금했다.

Wyss는 현재 Emulate의 장기 칩을 사용하여 COVID­19, 인플루엔자, 

영양실조, 방사선 노출, 낭포성 섬유증을 비롯한 광범위한 인간 질병 및 치료

법에 대한 중요한 연구를 수행하고 있다. 또한 장기 칩은 영구 소장폼으로 뉴

욕 현대미술관(MoMA)이 인수한 2015년 올해의 디자인상, 세계 경제 포럼

(World Economic Forum)에서 2016년 10대 기술로 선정되었고, Barbican 

Centre, Cooper Hewitt Smithsonian Design Museum 및 Martin­Gropius­

Bau 디자인 박물관을 비롯한 전 세계 박물관에 전시되었다.

 Emulate 칩의 특징

Emulate 사는 인간 세포 기원, 장기 특정 미세 환경 및 조직 관련 기계적

인 힘과 결합하여 인간 생물학을 보다 밀접하게 모방할 수 있도록 다양한 검증

된 장기 칩 모델을 개발했다.

­ 뇌 칩

신경 혈관 단위의 포괄적인 모델에서 신경 염증의 메커니즘을 연구하고 치

료 효과를 평가한다. 뇌 생리학은 매우 복잡하고 종에 따라 다르다. 기존의 

세포 모델은 세포의 복잡성을 재현하지 못하고 동물 모델은 종종 종의 차이로 

인해 사람에서의 반응으로 변환하지 못한다. Emulate 뇌 칩은 전임상 연구를 

위한 인간 신경혈관 장치의 가장 포괄적인 시험관 내 모델로, 동적이고 조정 가
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능한 미세 환경에서 5가지 세포 유형이 있다.

뇌 칩은 신경염증의 메커니즘을 조사하고 약물 후보의 효능 및 BBB(혈액뇌

장벽) 침투를 평가하는 데 적용될 수 있다. 가장 포괄적인 인간 뇌 및 BBB 모

델인 뇌 칩은 뇌를 연구하는 다른 방법의 한계를 극복하여 훨씬 더 생리학적

으로 유사한 모델을 제공한다.

오가노이드 및 기존 세포 배양과 같은 다른 시험관 내 모델과 달리 이 뇌 

칩 모델은 단일 모델에 신경 세포와 혈액­뇌 장벽을 모두 통합하여 뇌 조직

의 형태 및 기능적인 특성을 보여준다. 뇌 칩은 제한된 세포 유형을 가진 기

존의 세포 배양과 달리 5가지 인간 iPSC 유래 및 1차 세포 유형(뉴런, 성상

세포, 혈관주위세포, 미세아교세포 및 뇌 미세혈관 내피 세포)을 포함하여 다

세포 복잡성으로 인해 개선된 뉴런 기능을 가지고 있다. 

뇌칩은 배지 흐름과 미세아교세포 및 성상교세포를 포함한 지지 세포의 통

합으로 인해 생체 내 값에 따라 안정적이고, 장기적이며, 낮은 장벽 투과성

을 보여주는 동급 최고의 혈액­뇌장벽 모델링이다. 

뇌 칩 전사체 프로파일링은 시험관 내 뇌 배양 모델에서 가장 일반적으로 사

용되는 Transwell 뇌 모델과 비교하여 핵심적인 신경생물학적 경로가 풍부하

고 생체 내 성인 피질과 더 밀접하게 관련이 있다.

관련 미세혈관 내피가 있는 동적 미세환경 흐름은 세포의 기능을 향상시켜 

생체 내와 같은 행동을 나타낸다. 정적 세포 배양 및 오가노이드는 전단력이 

부족하여 세포 분화 및 장기 배양 능력에 영향을 미친다. 

특징적인 형태, 유전자 발현 및 기능은 이 기간 동안 점차적으로 기능을 잃

는 Transwell 모델과 달리 최대 7일의 배양 기간 동안 유지되어 안정적인 기능

을 나타낸다. 

인간 기반 모델인 뇌 칩은 연구자가 동물 모델에서 흔히 볼 수 있는 전임상­

임상 해석 문제를 해결에 도움이 될 수 있다.

­ 폐 칩

폐 생리학, 질병 및 약물 후보의 영향 연구에 사용 된다. 폐 관련 미세 환
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경에서 1차 인간 세포를 사용하여 폐 생리학을 연구하기 위한 보다 인간과 

관련된 모델이다. 현재 서로 다른 폐 조직의 특정 조직 구조와 기능을 위한 

인간 폐의 두 가지 모델인 폐포­폐 칩과 기도­폐 칩을 개발되어 있다. 두 

모델 모두 연구원이 전임상 연구 및 병태생리학적 연구 및 약물의 효과를 평

가할 수 있게 한다.

일반적으로 사용되는 세포주 모델과 달리 폐 칩은 동적 미세 환경에서 1차 

사람 폐 상피 세포와 내피 세포를 공동 배양하고 통합하여 기능적으로 개선하

여 세포간 상호작용, 흐름 및 스트레칭은 생체 내 세포 분화, 섬모 행동, 점액

섬모 제거율 및 견고한 상피 장벽을 만든다.

두 모델 모두 다공성 ECM 코팅 막의 양쪽에 상피 및 폐 내피 세포를 포함

한다. 연구자들은 생체 내에서 세포 기능 및 분화에 중요한 기계적 신호 및 

용해성 요인을 통합할 수 있다. 이러한 1차 사람 세포 모델은 상피 및 폐 내

피세포의 공동 배양은 세포간 상호작용을 허용하고 동물 모델의 종간 차이로 

인한 해석의 문제를 줄일 수 있다. 동적 미세 환경은(연동 운동을 모방하기 

위한 배지 흐름 및 스트페치 포함) 기능과 형태를 개선하고 섬모와 상피 및 

내피 층의 형성을 촉진하기 위해 칩 위에 모델되어 있다. 폐 칩은 상피 세포 

분화를 촉진하여 생체 내에서 볼 수 있는 거와 같이 상피의 ALI 노출을 지원

한다. Human Emulation System은 유연한 개방형 형식의 기기, 소모품 

및 소프트웨어로 구성되어 있다. 사용자 친화적인 플랫폼으로 연구자에게 사

람 생물학의 내부 작동에 대한 창을 제공한다.

­ 간 칩

임상시험에서 안전성 실패를 줄이는 데 도움이 되는 전임상 후보 약물의 독

성 메커니즘을 용구하는 데 사용할 수 있다. 약물 유발 간 손상은 간 독성

의 종 차이와 기존 시험관 내 모델의 제한된 예측성으로 인해 제대로 이해

되지 않은 약물 개발 중의 주요 관심사이다. 4중 배양 Emulate 간 칩은 동적 

미세 환경에서 4가지 인간 세포 유형을 결합하여 유전자 발현, 기능 및 생리와 

같은 생체 내를 지원한다. 응용 분야에는 일반 및 기계적 독성 평가, 바이오마
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커 식별 및 작용 메커니즘을 포함하고 있다.

사람 간 칩은 3D 다세포 구조, 흐름과 같은 물리적 힘, 간 특이적인 생리 

기능을 통해 간 미세 환경을 지원하는 검증된 포괄적인 전임상 사람 간 모델이

다. 기존의 샌드위치 배지에는 내피 및 기계적 힘이 부족한 반면 오가노이드

에는 신뢰할 수 있는 생체 내­시험관 상관관계에 중요한 조직간 인터페이스 

및 세포 구조가 부족하다.

한 연구에 따르면 쥐와 개 모델은 사람에 대한 약물 독성의 71%만 예측

한다. 간 칩은 사람을 기반으로 하여 연구자들이 종 차이로 인한 임상 해석 

문제를 줄이는 데 도움이 되어 임상 해석상의 문제를 감소시킨다.

간 조직의 복잡성은 간 표현형에 중요하며 기존의 세포 배양에서는 일반

적이지 않다. 간 칩은 복잡한 세포간 상호작용을 위해 1차 간세포, 성상 세

포, 쿠퍼 세포 및 간 사이노소이드 내피 세포를 포함하고 있다.

간 칩의 간세포는 기능적 MRP2 유출 수송체에 의해 늘어선 분지된 담즙

관 네트워크를 형성하여 생리학적으로 사람과 관련된 형태를 가지고 있는 반

면, 기존의 간세포 샌드위치 배양은 특징적인 간 형태를 형성하고 유지하지 

못한다.

정적인 간세포 샌드위치 단일 배양과 달리 알부민 및 요소 분비는 생체 내 

범위와 비슷하며 시간이 지남에 따라 유지되고 향상된 기능을 나타내고 있다.

­ 신장 칩

공동 배양된 사람 신장 모델에서 임상적으로 관련된 농도에서 약물 후보 물

질의 독성 평가에 이용 할 수 있다. 약물 유발 신장 독성 및 약물간 상호작

용을 예측하는 것은 사람에서의 반응으로 해석되지 않는 불멸화 세포주 배양 

또는 동물 모델에 의존하고 있어 지속적인 도전 과제이다. 공동 배양 신장 칩

은 근위 세뇨관­세뇨관 주위 모세관 인터페이스의 개선된 모델을 위해 동적 

미세 환경에서 1차 사람 세포를 결합하였다. 약물 후보물질의 전임상 독성시

험 평가에 사용될 수 있다.

신장 칩 내부에서 높은 세포 분화, 정상적인 상피 세포 극성 및 형태를 갖
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는 생체 내 유사 표현형을 보이며 기능적으로 수송체 활성을 나타내고 있다. 

이것은 건강한 신장 기능과 후보 약물의 신독성에 대한 보다 생리학적 분석

을 가능케 한다. 오랜 기간 배양을 통해 사용자는 역학 연구, 바이오마커 발

견 및 영양소 대사에 대한 여러 측정을 수행할 수 있다.

신장 칩은 1차 사람 근위 세뇨관 상피 세포와 신장 미세혈관 내피 세포를 포

함하여 단일 배양 세포 모델과는 다르게 세포간 상호 작용을 가능하게 하고 

있다. 신장 칩은 시간이 지남에 따라 분화를 잃는 기존 세포주와 다르게 배

양 시 최대 14일 동안 알부민 재흡수 및 특징적인 세포 형태를 포함한 기능

을 유지할 수 있다. 배지 흐름의 전단력은 정적 배양에서 신장 상피 세포보

다 더 큰 분극, 세포 높이 및 섬모 형성으로 상피 세포 구조를 상당히 개선하

고 있다. 나트륨/인산염(Na/Pi) 공동 수송체 발현은 신장 특이적 내피 세포가 

있는 경우 신장 칩에서 증가한다. 단일 배양 모델 또는 비 신장 특이적 내피 세

포와의 공동 배양에서는 볼 수 없는 효과이다.

­ 십이지장 칩

사람 소장의 1차 오가노이드 기반 모델에서 약물 흡수 및 약물간 상호작용 

연구에 적용할 수 있다. 현재 전임상 모델은 불멸화 세포주에 의존하여 경구 

투여된 약물의 장 흡수 및 안전성 평가를 할 때 제한된 예측성을 제공할 수 다. 

십이지장 칩은 생체 내 생리학을 모방하기 위해 기계적 힘을 가진 미리 검증된 

생검 유래 1차 오가노이드 및 십이지장 내피 세포를 통합하는 사람 소장으로 

유일하게 상용화되고 있는 모델이다. 이 모델은 임상적인 해석을 개선하기 위

해 십이지장 생리학, 약물 흡수 및 약물간 상호작용을 연구하는 데 적용 될 

수 있다.

사람 십이지장의 개선된 모델은 1차 인간 십이지장 오가노이드와 소장 미

세혈관 내피 세포를 장 연동 운동을 재현하는 기계적 힘과 결합되었다. 이 동

적 미세 환경에서 세포는 잘 분극되고 생체 내와 유사한 형태, 기능 및 유전

자 발현을 나타내면서 표면의 접근을 허용하고 있다.

사람기반의 세포 모델인 십이지장 칩은 1차 사람 세포를 사용하여 사람
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간의 특성을 보다 밀접하게 모델링하여 종간 차이 및 유전자 발현의 차이로 

인한 동물 모델의 해석 문제를 극복할 수 있다. 십이지장 칩의 유전자 발현

은 대사, 소화, 영양소 수송 및 해독과 관련된 상당히 풍부한 경로를 가진 오

가노이드 단독보다 생체 내 조직과 더 유사하다. 주요 장 상피 세포 유형이­흡

수성 장세포, 장내분비 세포, 잔 세포 및 파네스 세포­존재하고 생리학적으

로 적절한 비율로 기능을 하며, 오가노이드 단독에 비해 분화가 개선되어 있

다. 십이지장 칩은 표준 세포 배양에서 볼 수 있는 잘 정의되지 않은 단단한 

접합부와 대조적으로 잘 정의된 상피 밀착 접합 및 생체 내 투과성을 갖는 기

능적 장 장벽을 형성하고 있다. Caco­2 모델과 달리 십이지장 칩은 잘 분극 

되었고 조약돌 같은 형태, 융모 같은 구조, 조밀하게 채워진 미세 융모가 있는 

잘 발달된 연속 브러시 경계를 포함하여 생체 내 십이지장 상피 세포 구조와 

매우 유사하다.

­ 결장 칩

결장 염증 및 장벽 파괴의 메커니즘을 연구하고 오가노이드 유래 모델에서 

항염증 약물 후보의 효능을 평가한다. 생리 및 염증 과정의 확립된 전 임상 

장 모델은 사람에서의 반응을 해석하는데 필요한 특정 기능이 부족하다. 결

장 칩은 생체 내 생리학을 모방하기 위해 기계적 힘을 가진 사전 검증된 생검 

유래 1차 오가노이드 및 결장 내피 세포를 통합하는 유일한 모델이다. 실험 

매개변수의 제어와 다중 측정이 용이하여 약물의 안전성 평가, 생리학 및 기

능 연구, 질병 모델링에서 생화학적, 유전적 및 세포 반응을 평가하는 데 사

용할 수 있다.

결장 칩의 기계적 힘은 보다 생체 내 관련 환경을 제공하고 있다. 동적 조

건에서 세포는 특징적인 개체군과 구조로 분화하여 장 장벽을 만들고 미세 융

모를 형성한다. 이것은 제한적이고 대체로 미분화된 세포 집단과 물리적 자극

이 부족한 기존의 세포 배양과 대조적이다. 사람기반 발전된 세포 모델로써 

생검 유래 콜로노이드와 결장내피세포의 조합을 통해 결장 칩은 사람에서의 

해석을 방해하는 동물 모델의 종간 차이를 극복하고 사람과 유사한 반응을 지
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원하고 있다.

결장 칩의 전사체 프로파일은 상피 세포 분화, 대사 및 이온 수송을 위한 

유전자 경로가 상당히 풍부하여 오가노이드에 비해 인간 결장 조직과 더 유사

하다. 결장 칩의 기계적 힘은 성숙한 표현형의 주요 특징이 결여된 오가노이

드와는 다른 사람 결장 조직과 유사한 증가된 상피 분극 및 분화를 생성한다. 

생체 내 생리학을 대표하는 세포의 이질성은 오가노이드 세포 기원 결장 칩은 

현탁액의 오가노이드와 비교하여 분화 및 성숙이 향상되었다. 결장 칩은 단단

한 접합부와 낮은 투과성을 가진 기능적으로 향상된 장벽을 가지고 있다. 전

통적인 체외 모델은 일반적인 약물 흡수 이상의 연구에 필요한 관련 장벽 기

능이 부족하다.

3) ELVEFLOW

 배경

오늘날 제약 회사는 임상 시험에 점점 더 많은 비용을 지출하고 있으며 시

장에 출시되는 새로운 치료법은 점점 줄어들고 있다. 이제는 연구를 가속화

할 해결 방안을 찾아야 할 때이다. 페트리 접시의 세포 배양의 시험은 새로

운 치료법의 효율성을 입증하기에 충분하지 않다. 세포는 자연 환경 외부에서 

인체에서와 같은 반응을 하지 않는다. 게다가 동물실험은 일반적으로 기간이 오래 

걸리고, 비경제적이며, 사람에 대한 치료의 효율성을 입증하기에 충분하지 않다. 

많은 약물이 동물실험 이 후 인간에게 해롭거나 독성이 있는 것으로 판명되었

다. 이러한 이유로 인하여 칩 형태의 장기가 최초로 등장했다. 조직이나 장기

의 일부 작동을 재현하기 위해 미세유체를 사용하는 세포 배양(종종 3D로 제

공됨)이다. 장기 칩 연구를 통해 간, 폐, 내장 등 장기 기능과 심지어 칩 상의 

종양까지 부분적으로 모방할 수 있는 많은 미세유체 칩을 만들 수 있다. 후자

는 특히 다른 장기에 연결될 때 새로운 암 치료법을 연구할 때 매우 유용할 수 

있다. 칩에 다중 장기를 사용하면 치료 대상에 국한되지 않고 다른 장기에 대한 

특정 약물의 부작용을 검사 할 수 있다. 목표는 칩에 인간을 재현하기 위해 
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최대한의 장기를 연결할 수 있도록 하는 것이다. 장기적으로 전임상 시험을 

넘어 장기 칩은 모든 사람이 자신의 세포를 사용하여 시험함으로써 개인화된 

치료법에 접근할 수 있게 해줄 것이다. 이를 개인화 의학이라고 한다. 

 Organs­On­A­Chip의 장점

­ 연구 속도의 향상

첫째, 장기 칩의 장점은 매우 저렴한 비용으로 만들 수 있고 이를 통해 광

범위한 약물 농도가 약물의 효율성에 미치는 영향을 시험할 수 있다는 것이

다. 이를 통해 장기 칩 기술은 과학적 연구를 상당히 가속화할 수 있다. 신약 개

발 중 재정적 어려움 없이 1차 시험을 여러 번 수행할 수 있다. 또한 오늘날 

사회에서 점점 더 우려되고 있는 동물실험이 직면한 윤리적 문제가 없을 것이

다.142) 연구를 위한 실험동물의 사용에 대해서는 점점 더 많은 논쟁이 일어나

고 있으며 장기 칩은 이러한 논쟁을 종식시킬 것이다.

­ 잘 모방된 미세 환경

인간 세포의 미세 환경(산소 수준, 온도, pH…)은 종종 시험의 신뢰성에 가

장 중요한 3차원 측면으로 인해 페트리 접시보다 칩 내부에서 더 잘 재현된

다.142,143) 그러나 칩 위의 장기는 일반 3D 세포 배양보다 더 흥미롭다. 왜냐하

면 3D 세포 배양은 세포를 화학물질을 시간에 따른 구배로 노출 할 수가 없

기 때문이다.144) 또한 예를 들어 호흡 작용을 모방한 기전적으로 세포를 배치하

는 것도 불가능하다. 그러나 장기 칩으로 가능하다는 것을 알게 될 것이다. 3

차원 장기를 포함한 칩 연구의 혁신적인 솔루션은 미세 유체 공학의 사용이다.

­ 기술적 이점

칩에 있는 장기 또 다른 장점은 기술이다. 미세유체 칩은 사용하기 쉽고 휴

대가 간편하며 1유로 동전 크기이며 대량 생산이 가능하다. 작은 크기로 인해 

많은 미세유체 시스템이 단일 칩에 통합되어 공간, 구성 요소 및 결과적으로 

비용을 절약할 수 있다.146) 미세 유체 칩은 다른 사용 가능한 기술에 비해 몇 

가지 큰 장점이 있으나 몇 가지 단점도 남아 있다.
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 Organs­On­A­Chip의 단점

­ 표면 효과

미세유체의 크기(약 100분의 1㎛)로 인해 표면 효과가 부피 효과를 지배

한다. 몇 가지 장점(예: 관심있는 분자를 트래핑)에도 불구하고 이런 현상은 

몇 가지 단점과도 관련이 있다: 분석의 품질은 제품이 내부 라이닝에 흡착되어 

영향을 받을 수 있다.145,147)

­ Laminar 흐름 중 혼합이 매우 적음

또한 미세 유체 차원의 관련 유체에 대해 레이놀즈 수는 항상 1 미만으로 

매우 작게 유지된다. 결과적으로 칩으로의 흐름은 층류로 유지된다. 이것은 

실험 조건의 정밀한 제어를 허용하지만 주요 문제를 내포한다: 이러한 흐름은 

혼합을 선호하지 않는다.147)

­ 휴대가 불가능

마지막으로 휴대용 미세유체에 대한 관심은 절제해야 한다. 신뢰할 수 있는 

분석을 위해서는 때로 만능 유도 줄기세포 처리를 위해 부피가 큰 도구를 사

용해야 하는 경우가 있는데, 그러나 마지막에는 측정 시스템을 칩에 직접 통

합하여 처리할 수 있다. 사실 Wiskwo 등148)이 만든 I­Wire heart­on­chip

은 왜곡 및 전위 측정 시스템을 통합하고 있다. 단점은 칩의 모든 장기가 장

치의 특성에 따라 연결되어 있기 때문에 공통적이다. 그들 각각에는 사소한 

단점도 있다. 그러나 그들은 특히 기존 대안과 비교하여 이 기술의 장점을 크

게 보상한다.

 장기 칩의 유형

­ 폐 칩

최근에는 폐 질환을 치료하기 위한 새로운 솔루션의 개발이 건강을 위한 우

선 순위가 되었다. 폐질환은 전 세계적으로 5번째 사망 원인이며 2020년에는 3번

째로 증가할 것으로 예측되었다.149,150) 이런 맥락에서 새로운 치료법의 개발을 

촉진하기 위해 폐 칩을 사용하는 것을 고려할 수 있다. 오늘날 우리는 여전

히 미세 유체 칩에서 전체 폐를 모방할 수 없다. 그러나 Huh 등151)은 폐에서 
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가장 작은 기능 단위인 폐포­모세혈관 막의 기능을 재현하는 데 성공했다. 

이 기관은 신체와 외부 세계 사이의 물리적 장벽을 구성하기 때문에 신약을 

시험하는 데 필수적이다. 이 막을 재현하기 위해 PDMS (Polydiméthyl- siloxane)

을 사용하여 콜라겐을 코팅하여 세포 접착력을 높였고, 공기와 접촉하는 상피 

세포를 한쪽으로 하여 혈액 대신 영양소로 이루어진 액체와 접촉하는 내피 

세포가 분리되어 있다. Jain 등152)은 사람의 폐와 최대한 유사하게하기 위하

여 영양액 대신 혈액을 사용하여 실험도 수행했다. 이 미세유체 채널을 따라 

2개의 비어있는 미세 채널을 실행하여 폐포­모세관 막이 호흡하는 동안 압

축 주기를 재현하기 위해 기존 세포 배양에 비해 폐 칩의 주요 장점이다.

Ingber 등은 오염 물질이 폐 세포에 미치는 영향을 관찰하기를 원했다. 그

들은 상피 세포의 표면에 독성 나노 입자를 배치했다. 그러나 인공적인 호흡

이 활성화되면 훨씬 더 많은 독성 입자가 공기로부터 혈액으로 들어가는 것을 

관찰했다. 이것은 전통적인 세포 배양에 의한 시험은 오염에 의한 독성을 과

소평가 했음을 보여주고 있는 것이다.153)

칩이 얼마나 잘 기능하는지 시험하기 위해 Huh 등151)은 공기 흐름에는 박

테리아를 도입하고 혈류에는 백혈구를 도입했다. 그들은 백혈구가 박테리

아와 싸우기 위해 어떻게 상피 세포로 이동했는지 관찰할 수 있었다. 그런 다음 

이 칩을 사용하여 폐 부종을 유발하기 전에 투여할 인터루킨­2(IL­2)의 최대 용량을 

측정했다.154) IL­2는 신장 암을 치료하는 데 사용할 수 있지만 폐포에 체액이 

축적되는 등 위험한 부작용이 있을 수 있다. 그런 다음 얼마나 많은 IL­2가 

이런 부작용을 유발했는지 측정하는 것이 중요했다. 폐 칩은 또한 IL­2 억제

제로서의 혈관단백질­1의 효율성을 입증하는 데 도움이 되었다. 이미 그 가

치가 입증되었음에도 불구하고 폐에 대한 치료의 효과를 시험하기 위하여 근육 

세포를 추가한 폐 칩을 추가로 설계되어 있다. 이것은 또한 기관지 경련의 원인

을 알아낼 수 있게 해주고 있다.

­ 간 칩

간 칩 개발은 신약 연구에 필수적이다. 간 독성은 잠재적인 치료가 동물 

실험 단계를 통과하지 못한 주된 이유이다.155,156) 간 칩을 사용하면 상당한 
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비용을 절약할 수 있다. 그러나 간 세포는 페트리 접시에서 생존하기 가장 어

려운 세포 중에 하나이다.157) 수명을 연장하기 위해 환경을 모방하는 방법을 

찾아내는 것이 중요했다. Yang 등158)은 인간 태반의 중간엽 세포를 간 세포

와 합치면 간 세포가 증식하고 대사 활동이 급증한다는 것을 증명했다. 프로

세스를 최적화하려면 2가지 유형의 세포 간의 비율이 가장 중요하다.

Chen­Ta 등155)은 유전영동(dielectrophoresis)을 통해 간의 기능적 단

위인 간소엽을 미세유체 칩에 재구축하였다. 이 소엽은 간 세포와 내피 세포

로 구성되었다. 간 칩의 주요 장점은 보다 신뢰할 수 있는 검사를 위해 미세

한 세부 사항을 복제할 수 있다는 것이다.156)

간 칩은 다중 장기 칩에서 매우 중요하다. 그러나 이것들은 아직 완전하지 

않다: Chen­Ta 등이 사용한 PDMS는 현재 일부 면밀히 조사되고 있다. 때

로는 작은 소수성 화합물과 일부 약을 흡수하여 시험 결과를 왜곡할 수 있

다. 그럼에도 불구하고 새로 발견된 폴리우레탄 기반 폴리머는 이러한 결함을 

나타내지 않는다. PDMS(투명성, 생체 적합성, 용이성…)와 동일한 특성을 나

타내며 곧 재료를 대체할 수 있다.157) 그러나 이러한 간 칩의 수명은 일반 세

포 배양보다 우수함에도 불구하고 2주를 초과하는 경우가 거의 없다.156) 이것

은 장기간에 걸쳐 간의 반응을 연구해야 하는 경우 문제가 될 수 있다. 이 후 

간 칩 배양에서 간 세포의 수명을 증가시키려는 시도가 필요하다. 마지막으로 

인간 세포의 가용성이 문제가 될 수 있다. 사람 간의 반응을 정확하게 연구하

기 위해서는 인간의 간세포를 이용하는 것이 좋지만 현재로서는 공급보다 수

요가 높다.156) 간세포를 줄기세포로 대체하는 것이 고려되고 있다. "스캐폴드"

의 사용과 관련하여 다른 문제가 발생하고 Weng YS 등159)에 의해 새로운 

버전의 간 칩이 개발되어 구조물을 사용하지 않고 간의 구조를 재구성하였

다. 칩에서 간을 계속 연구하려면 이러한 문제를 해결해야 한다.

­ 심장 칩

특히 동물과 인간의 심장 세포 간에 상당한 차이 때문에 심장 칩도 개발

되었다. 이것은 화학 요법의 심장 질환과 심장 독성을 연구하는 것을 목표로 
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하고 있다. 일반 세포배양과 비교하여 미세유체 칩을 사용하면 보다 적절한 

형태 측정 및 전기 생리학적 데이터를 수집할 수 있다.160,161) 칩은 심장병에 

대한 새로운 치료법을 연구하는 최고의 도구가 될 수 있다. 오늘날 여러 응용 

프로그램에 대해 서로 다른 연구팀에 의해 많은 심장 칩이 개발되었다.146) 우

리는 심장 세포가 칼슘 이온을 관리하는 역할을 한다는 것을 알고 있다. 따라

서 이러한 이온 농도 수준의 변화는 종종 부정맥이나 심부전과 관련이 있

다.162,163) Martewicz 등164)은 공초점 현미경과 심장 칩의 도움으로 Fluo4

에 실린 심장 세포가 저산소 상태에 도달할 때 칼슘 이온 농도의 차이가 관찰

될 수 있음을 입증했다. Agarwal 등165)은 1 nM에서 0.1 mM 사이의 용량으

로 랫드 세포 기반의 칩에 심부전 또는 서맥에 사용되는 약물인 이소프로테

롤을 시험했다. 실험은 인간이 아닌 세포에서 수행되었지만 광범위한 약물 

농도를 시험할 수 있는 심장 칩의 잠재력을 보여주고 있다. 최종 결과는 이전

에 실제 살아있는 랫드에서 발견된 결과와 유사했다. 이러한 예는 미세유체 

칩이 다른 장점 외에도 얼마나 신뢰할 수 있는지 보여주고 있다. 심장 칩을 

계속해서 개발하려면 허혈이 있는 심장과 같은 새로운 질병의 칩을 개발해야 

한다. 더욱이 PDMS는 세포 고정이 최적이 아니라는 결함이 있다.166) Annabi 

등이 이전에 PDMS을 덮는 겔 층을 개발하여 세포의 고정을 용이하게 함으로

써 문제를 해결했음에도 불구하고146) 이것은 칩에 대한 개선을 요구하는 하나

의 주요 단점으로 남아 있다. 

­ 뇌 칩

칩에서 뇌의 작은 부분인 혈액­뇌장벽을 재생산하는 데 성공했다. 이 장벽

은 필수적인 기능을 가지고 있다. 혈류의 모든 병원체로부터 뇌를 보호하고 

뇌가 필요로 하는 영양소만 통과시킨다. 그러나 이 장벽은 활성 화합물이 뇌

에 접근하는 것을 차단할 수 있기 때문에 일부 약물 치료에서 문제가 될 수 

있다(예: 파킨슨병 치료제).167) 심장과 마찬가지로 인간과 동물의 혈액 뇌 장

벽은 매우 다를 수 있으므로 인간 세포로 작업하는 것이 중요하다. 다른 생체 

내 및 시험관 내 모델에 비해 뇌 칩의 장점은 보다 현실적인 크기와 기하학에
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서 비롯된다. 이러한 미세 유체 칩은 혈류를 모방하고 뇌 세포가 적절한 분화 

및 성숙을 나타내도록 하는 상피의 생리학적 유체의 흐름을 시험할 수 있게 한다. 

칩 위의 뇌는 혈액­뇌 장벽의 투과성을 예측하기 위해 정적 배양보다 더 정확

하다는 것이 입증되었다.168,169) Dauth 등170)은 또한 생체 내 모델과 매우 

유사한 조건의 신경퇴행성 질환을 모델링하는 데 도움이 될 수 있는 칩에 다

중 영역 뇌를 구축하는 데 성공했다. 오늘날 혈액­뇌장벽 미세유체 칩에 대

한 연구는 이제 막 시작되었으며 여러 모델이 존재한다.168,169) 예를 들어, 한 

연구 그룹이 환자의 세포로 칩을 개발하여 외측 근위축성 경화증을 연구했

다. 이를 통해 그들은 질병을 더 잘 이해할 수 있었고 나중에 새로운 치료

법을 시험하는 데 사용할 수 있었다. 그들은 또한 칩의 뉴런이 기능적임을 

보여주었으며, 이 미세유체 칩이 질병을 연구하는 적절한 방법임을 증명했

다.165) 그러나 뇌 칩은 연구팀마다 매우 다를 수 있다.165) 이렇게 장기 칩이 

다양한 용도로 사용될 수 있다는 것은 다른 팀의 결과와 비교를 못해 연구 속

도를 늦출 수 있다. 미래에는 혈액­뇌 장벽에 대한 보편적인 모델을 찾고 뇌

의 다른 하위 기관을 모델링하는 것이 흥미로울 수 있다.

­ 장 칩

마지막 기관은 장 칩이다. 특히 하나의 특정 응용 프로그램이다. Kim 등
171)은 우리가 이전에 논의한 폐 칩과 달리 2층 장 칩 시스템을 개발했다. 폐 집

과 유사하게 이 적용에 미세 유체 칩을 사용하는 것은 연동 운동을 모방하는 

기계적 장력을 재현할 수 있기 때문에 매우 중요한 것으로 판명되었다. 

Geraldine Hamilton은 2016년 5월 Wired Health 컨퍼런스에서 이 장 칩

에 대한 적용에 대해 발표했다.165) 그녀는 소화 문제가 있는 환자에게서 줄

기 세포를 수집하여 특정 유형의 음식과 새로운 치료법에 대한 반응을 연구하

기 위해 장 칩을 개발했다. 이 예는 칩 위에 장기가 있는 개인 맞춤형 의약품

이 어떤 모습일 수 있는지 보여주었다. 장은 약의 흡수를 위한 핵심 기관이며, 

이러한 돌파구는 우리가 이러한 문제를 더 잘 이해하고 연구를 빠르게 진행하

는 데 도움이 될 것이다.
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­ 종양 칩

장기 칩에 대한 성공이 증가함에 따라 연구자들은 칩에 종양을 개발하기 시

작했다. 목표는 암세포가 물리적, 화학적으로 상호작용하는 미세 환경을 모방

하는 것이다. 그러면 악성 세포의 생존과 증식을 연구하는 것이 가능할 것이

다. 종양 환경을 재현하기 위한 연구 진행은 다른 칩보다 훨씬 빠릅니다. 많

은 논문에서 이미 이 주제를 다루고 있다.171~173) 다양한 용량의 새로운 치

료법을 시험하기 위해 많은 종양 칩이 개발되었다.146) Kim 등174)은 최적의 농

도를 결정하기 위해 프로그래밍 가능한 자동 시스템을 개발했다. 그들 시스템의 

효율성은 doxorubicine과 mitoxantrone의 조합을 사용하여 PC3 세포(전립

선암 세포)에서 입증되었다. 종양 칩은 다른 장기와 연결될 때 특히 흥미롭다.

­ 다중 장기 칩

장기 칩을 개발하고 종야 칩을 개발되어 이미 특정 치료법을 시험하는 데 

유용한 것으로 판명되어 동물실험을 확실히 대체하거나 개인 맞춤형 의학을 

일반화하기 위해서는 다중 장기 칩 시스템에서 장기를 함께 연결할 필요가 있

다. 새로운 치료법을 개발할 때 신체의 나머지 부분에 악영향을 미치지 않는지 

확인해야 한다. 예를 들어, 약물을 검사하기 위해서는 주로 간 칩으로 연결하

여 약물의 간독성을 평가할 수 있다.146) 이것은 Midwood 등175)의 연구인 

경우다. 이러한 다기관 시스템은 암에 대한 4가지 치료법의 효율성 외에도 

흡수 및 신진대사를 연구할 수 있게 해주었다.176) Imura 등은 시험한 샘플의 

경로를 연구하기 위해 유방암 세포와 장 및 간 세포를 연결하였다. 2년 후 

그들은 위산을 추가하여 경구로 복용한 치료의 위 소화를 모방하였다.177)

4) MINETAS

독성시험의 예측 가치를 높이려면 처리량이 많고 생리학적으로 관련된 시

험관 내 모델이 필요하다. 현재 독성학 모델의 단점을 해결할 수 있는 플랫폼 

중 하나는 높은 처리량, 관류 기반 미세 유체 세포 배양 도구인 OrganoPlate®

이다. MIMETAS는 신장, 간 및 장 칩 모델 시스템이 개발되어 있다.
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Kristin Bircsak 박사는 메릴랜드주 게이더스버그에 있는 MIMETAS의 수

석 과학자이다. 그녀는 훈련에서 Kristin은 다양한 모델 시스템을 활용하여 

약물과 환경 화학물질이 생식과 발달에 미치는 부정적인 영향을 특성화했

다. MIMETAS에서 Kristin은 혁신적인 3D 시험관 내 기관형 모델 및 분석

의 개발을 주도하고 있다. 그녀의 연구는 안전하고 효과적인 후보 화합물의 

정확한 예측을 돕기 위해 간 및 전립선 종양 미세 환경을 요약하는 데 중점을 

두고 있다.

MIMETAS는 장기 칩 질병 모델 및 기술 분야의 글로벌 리더 중에 하나

이다. OrganoPlate® 플랫폼은 투과성, 이동 및 파생물 연구를 위한 관류 

3D 조직 모델링과 복잡한 세포간 상호작용 연구를 지원한다. 이 회사는 

OrganoPlate® 제품, 사전 설계된 화합물 프로파일링 및 스크리닝 서비스

(OrganoServices TM), 새로운 화합물의 공동 개발과 같은 기술을 제공하고 

있다. 이 회사는 새로운 치료법 개발에 전념하고 있으며 이를 실현하기 위해 

전 세계 제약 및 생명공학 산업의 대다수와 협력하고 있다. MIMETAS는 

2014년 네덜란드 라이덴에서 설립되었으며 아시아, 유럽 및 미국에서 사업을 

운영하는 다국적 기업으로 성장했다.

 MIMETAS 기술

OrganoPlate®는 단일 플레이트에서 최대 96개의 조직 모델을 지원하는 

미세 유체 3D 조직 배양 플레이트이다. 이 독특한 PhaseGuide™ 기술을 통

해 세포가 채널 간에 자유롭게 상호 작용하고 이동할 수 있다. 인공 막의 간섭 

없이 ECM, 최적화된 미세 환경 및 관류된 관 조직 내 또는 이에 대한 공동 

배양물을 사용하고 있다.

 PhaseGuide™ 기술

OrganoPlate®는 Phaseguides™라고 하는 특별한 특허 액체 처리 기술을 

사용하고 있다. Phaseguides™는 세심하게 설계된 메니스커스 고정 장벽이

다. 이를 통해 배양 매트릭스 및 세포를 장벽 없이 3D로 정밀하게 정의할 수 있

어 세포 간 상호 작용과 전례 없는 이미징 및 정량화를 지원한다. OrganoPlate
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는 화학 화합물과 단백질의 화학적 구배 및 공동 배양 조건을 지원하는 다목

적이다. 

 펌프와 튜브가 없는 관류

OrganoPlate의 미세 유체 네트워크를 통한 지속적인 매체 관류는 혈류를 모

방하고 영양소, 산소 및 대사 물의 교환을 가능하게 한다. 고유한 중력 구동 레벨

링 기술은 펌프와 튜브 없이 흐름을 유지하여 OrganoPlate를 모든 처리량에 

적합하게 만든다. OrganoFlow®는 필요한 최소한의 설정으로 OrganoPlate

에서 연속적으로 매체의 흐름을 제공한다.

 호환 및 자동화 가능

자동 이미징 및 로봇 액체 처리 장비와 호환되는 SBS 표준 384웰 

OrganoPlate® 형식이다.

 중간 관류, 펌프가 필요 없음

대사 항상성, 화합물 전달 및 샘플링, 간질 흐름 및 전단 응력에 대한 노출

을 위한 손쉬운 연속 매체 흐름을 보인다.

 공동 배양 및 막이 없음

장벽 없는 세포 상호작용, 이동, 침입, 수송 및 혈관신생을 연구하기 위한 

완벽한 이미징이 있는 인공막이 없는 계층화된 조직이다.

 우수한 3D 이미징

자동화된 형광, 공초점 및 표준 광학 현미경을 위한 단일 수평 평면에서 조

직 넓이가 고정된 고품질 광학 재료이다.

 경제적이고 포괄적인 생태계를 포함하고 있다.

목적에 맞는 다양한 다목적 미세 유체의 설계가 가능하고, 전용 장비에 대

한 최소 투자가 필요하고, 일부 인간 조직을 완전한 표현형 스크린으로 개발

하는 데 적합하고, 광범위한 분석 호환성을 가지고 있다. 면역염색, 장벽 무

결성, TEER, 수송, 생존 가능성, LC­MS, qPCR, 시퀀싱 등의 오프 플레

이트 분석, (공초점) 현미경, 고함량 판독기 및 기타 표준 장비의 기존 프로토

콜에 대한 최소한의 조정만이 필요하다.
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 낮은 화합물 흡수

OrganoPlate®에는 저흡수성 물질만 사용되며 PDMS는 사용하지 않습니다. 

이를 통해 분석에서 화합물 농도를 완전히 제어할 수 있다.

 적용

관련된 체외 미세 환경에서 복잡한 조직으로써 가장 다양하고 사용자 친화적

인 3D 조직 배양 플랫폼에서 놀라운 생물학을 포착할 수 있다. OrganoPlate®

를 사용하면 관류 세뇨관, 공동 배양 및 조직 미세 환경에 대한 완전한 제어

를 통합하여 관련 3D 조직 생물학을 연구할 수 있다.

 특징

­ 관류 세관(Perfused tubules)

­ 세포외기질(ECM)에 대한 극성화된 관형 조직

­ 쉬운 정단부(apical) 및 기저측부(basolateral) 접근

­ 전단 응력을 모방한 세관의 관류

­ 인공막 없음

 분석

­ 형광 장벽 무결성 분석

­ TEER (OrganoTEER®)

­ 접합 마커의 발현(면역염색)

­ 트랜스포터의 발현(RNA 분리 및 PCR, 또는 면역염색)

­ 수송체 분석, 이미징 또는 샘플링 기반

인공 막이 없는 관류 세뇨관이 있는 계층화된 조직은 투과성 및 수송 과학

의 핵심을 이루고 있다. 물리적 장벽 없이 세포 상호작용, 투과성, 흡수, 수송 및 

트랜스 사이토시스를 연구할 수 있다.

 왜 관류 세뇨관인가?

투과성은 약물 연구 및 개발에서 중추적인 역할을 한다. 이는 약물 및 대사

산물의 흡수, 분포, 대사 및 배설(ADME) 특성에 중요한 요소 중 하나이다. 

ADME/PK 및 새로운 화합물의 독성을 적절하게 예측하려면 인간 조직에서의 

투과성을 더 잘 이해하는 것이 중요하다. 관류 세뇨관을 성장시키고 장벽 기능
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을 평가하기 위해 OrganoPlate® 플랫폼을 최적화되어 있다. OrganoPlate®

에서는 상피 단일 배양에서 면역 세포, 혈관 및 기질 조직을 포함한 정교한 공

동 배양에 이르기까지 거의 모든 복잡성에서 세관을 성장시킬 수 있다. 이를 통

해 약물 흡착, 약물 유발 독성으로 인한 장벽 기능 상실, 장, 신장, 망막, 폐, 피

부, 혈뇌 장벽 및 혈관에서 화합물의 투과성을 연구할 수 있다.

5) uFluidix

uFluidix는 맞춤형 미세유체 장치를 제작하는 업체이다. 미세유체 장치 

PDMS 및 열가소성 수지로 만들어졌다. uFluidix는 미세유체학 최첨단 맞춤

형 설비와 첨단 제조 설비가 잘 갖춰져 있다. uFluidix는 저렴하고 충실도 높은 

생산을 위해 독점 프로세스를 사용하고 있다. 미세 유체 칩 PDMS 및 기타 

재료로 만들어 졌으며, Microfluidics 제작 서비스를 제공하고 있다.

 제조용 미세유체 채널의 설계

미세유체 장치의 제조 가능성은 새로운 미세유체 제품의 성공 여부에 따라 

성패가 좌우된다. uFluidix는 제조를 위한 수천 개의 프로젝트를 도왔고, 

그 중 상당수에서 제조 문제가 발생했고 해결했다. 미세유체를 제조할 준비가 

되었는지, 변경이 필요하거나 제조 제한으로 인해 폐기해야 하는지 처음부터 

알려 줄 수 있다. 여기에서 우리는 미세 유체 채널에 대한 제조 가능성을 알

려 준다.

미세 유체 채널은 광범위한 응용 분야에 사용된다. 연속 미세유체에서 미세 

채널의 주요 기능은 액체를 미세유체 장치로 가져오는 것이다. 액체는 PBS, 물 

또는 오일과 같은 매체일 수 있다. 또는 혈액, 땀, 타액, 소변, 정액 또는 하

수와 같은 액체 표본이 될 수 있다. 액체에는 세포, 오가노이드, 하이드로겔 비

드 또는 자기 비드와 같은 미세 입자가 포함될 수 있다. 액체에는 약물, 염

료, 효소 또는 영양과 같은 화학 물질 또는 시약이 포함될 수 있다. 유사하게, 

액체는 단량체와 같은 화학적 합성 또는 유기 용매와 같은 추출을 위한 시약일 

수 있다. 대부분의 경우 미세유체 채널은 미세유체 칩의 폐기물이나 제품도 함
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께 꺼낸다. 예를 들어 장기 칩 미세유체학에서 세포는 미세유체 칩 내부에서 배양

된다. 음식과 약물이 그들에게 공급된 후 세포의 폐기물과 사용된 배지가 펌핑

된다. 또는 때때로 미세유체 장치에서 제품을 수집해야 한다. 예를 들어 액적 

미세유체학에서 마이크로채널은 더 많은 처리를 위해 미세유체 칩 외부로 액

적과 캡슐화를 전달한다. 또 다른 예는 마이크로 혼합 장치에서 생성된 혼합물

입니다. 유체 전달 외에도 미세유체 채널 자체가 기능할 수 있다. 예를 들어, 

반응 챔버, 분리 채널, 이미징 챔버 및 미세유체 공학에서 더 많은 기능을 할 

수 있다. 마이크로 채널은 더 많은 처리를 위해 미세유체 칩에서 액적과 캡슐

화를 전달한다. 또 다른 예는 마이크로 혼합 장치에서 생성된 혼합물이다. 유체 

전달 외에도 미세유체 채널 자체가 기능할 수 있다. 예를 들어, 반응 챔버, 분

리 채널, 이미징 챔버 및 미세 유체 공학에서 더 많은 기능을 할 수 있다. 마이

크로 채널은 더 많은 처리를 위해 미세 유체 칩에서 액적과 캡슐화를 전달한

다. 또 다른 예는 마이크로 혼합 장치에서 생성된 혼합물이다. 유체 전달 외에도 

미세유체 채널 자체가 기능할 수 있다. 예를 들어, 반응 챔버, 분리 채널, 이

미징 챔버 및 미세 유체 공학에서 더 많은 기능을 할 수 있다.

 미세 유체 공학의 프로토타입 제작

다양한 회사에서 uFluidix의 신뢰할 수 있는 제조 서비스를 사용하여 제품

의 미세유체 구성 요소를 생산하고 있다. uFluidix는 고객 제품의 성공을 

위해 엄격한 품질 관리 프로토콜과 최고 수준의 정밀 제조를 사용하고 있다. 

미세유체의 대량 생산을 위해 소량 또는 프로토타입 단계를 거친다. 이러한 

맞춤형 제작 프로젝트는 제품 개발 주기의 일부로 새로운 미세유체 개념을 시

도하는 것부터 학술 연구에 이르기까지 다양하다. 미세 유체 공학 프로토타이

핑 서비스의 특성은 모든 제조 프로젝트와 매우 다르다. 일반적으로 며칠 내

에 신속하게 미세 유체 프로토타입을 필요하다. 프로토타이핑을 위한 수량은 5

∼1000개의 미세유체 칩이 필요하다. 설계는 종종 제조된 미세유체 기반 제품

보다 더 복잡하며, 개념을 실현하기 위해서는 깊은 미세 가공 지식과 세공 기

술이 필요하다. 장비는 이러한 맞춤형 제작 프로젝트를 위한 도구 및 금형은 
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완전히 다르다. 또한 이러한 미세유체 프로토타입의 품질 검사는 기계가 아닌 

사람이 수행한다.

 미세유체 재료

PDMS라고도 불리는 폴리디메틸실록산은 대부분의 미세 유체 공학 프로

젝트를 시작하기 위해 선택한 재료이다. 이는 많은 응용 분야에 가장 적합한 

재료이다. 대부분의 미세 유체 프로젝트는 주로 빠른 프로토타이핑 처리로 인

해 PDMS에서 먼저 테스트된다. 모든 장비와 기술이 미세유체 연구 그룹에 

있었다면 새로운 미세유체 프로토타입을 며칠 안에, 언젠가는 단 하루 만에 제

작할 수 있다.

PDMS가 일부 응용 분야에서 선택되는 재료가 될 수 있는 이유는 첫 번

째는 PDMS 미세유체 기능의 매우 미세한 분해능이다. 미세한 PDMS는 저점

도의 프리폴리머로 나노 수준의 몰드 특성을 갖기에 적합하다. 이는 마이크론 

이하의 미세유체 기능도 제작할 수 있음을 의미한다. 미세유체 응용 프로그램을 

수행하기 위해 10 ㎛보다 작은 기능을 사용해야 하는 경우 PDMS 미세유체가 

답이다. 이러한 크기는 다른 재료를 사용하여 달성하기가 매우 어렵다. 이러한 

PDMS 미세유체 부품에는 고충실도라고 하는 또 다른 흥미로운 기하학적 특

성이 있다. 예를 들어 부품에 접합부에서 매우 날카로워야 하는 10 ㎛ 기능이 

있는 경우 PDMS 미세 유체 부품이 선명도를 제공할 수 있다. 20 ㎛ × 20 ㎛ 

정사각형은 PDMS에서 케이싱 후 정사각형처럼 보일 것이다. 

또한, PDMS Microfluidics에는 다른 재료와 비교할 수 없는 몇 가지 다른 

장점이 있다. 이는 역학이 조직과 유사하다는 것을 의미하는 엘라스토머로 

PDMS를 조직 칩, 장기 칩, 인간 칩, 오가노이드 제조, 미세 환경 제어 세포 

배양 등에 매우 매력적으로 만든다. 자가형광 의미는 0에 가깝다. 세포 분류 또

는 염색과 같은 형광 이미징이 필요한 미세유체 응용 분야는 매우 적합하다. 

그리고 마지막으로 PDMS Microfluidics 부품은 접착제나 열 없이도 다른 

PDMS 부품이나 몇 가지 다른 재료에 밀봉될 수 있다. 열 또는 레이저 본딩

은 열가소성 미세유체 부품을 패키징하기 위해 선택하는 방법이지만 이 방법
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은 채널 형상을 왜곡할 수 있으며 합리적인 절충을 달성하기 위해 정밀한 공

정 최적화가 필요하다.

미세유체가 설계의 요구 사항인 해상도, 충실도 및 높은 종횡비를 특징으로 

하는 경우 PDMS의 대안으로 고려할 수 있는 유일한 재료는 실리콘이다. 실

리콘 웨이퍼(태양 전지판에 사용되는 유사한 재료)는 DRIE(심층 반응성 이온 

에칭)라는 천재적인 프로세스를 사용하여 매우 미세한 기능과 높은 종횡비 채

널로 성형될 수 있다. DRIE에서 만든 미세유체 칩은 다이싱, 드릴링 및 밀봉 

레이어에 결합된다. 실리콘 칩을 접합하는 것은 어렵고 실리콘 재료는 불투명

하다. 그러나 실리콘 칩은 전기 또는 열 전도성이 필요한 우수한 플랫폼을 제

공한다.

유리 미세유체 칩도 흥미롭다. 유리 부품은 종종 습식 에칭이라는 공정으로 

만들어진다. 이 프로세스는 더 큰 크기의 채널에 적합하다. 액세스 포트를 만

들려면 유리를 대량 생산에 부적합하게 만드는 드릴링이 필요하다. 또한 유리 

미세 유체 부품은 밀봉을 위해 높은 압력과 온도가 필요하다. 미세 유체 제조

를 위한 다른 모든 재료에 비해 유리의 주요 이점은 화학적 호환성이다. 

PDMS 또는 열가소성 수지와 같은 재료는 대부분의 농축 유기 용매 또는 산/

염기 액체와 호환되지 않는다. 또한 유리 칩은 200℃ 이상의 온도를 견딜 수 있

다. 대부분의 열가소성 플라스틱은 120℃에서 멈추고 PDMS Microfluidics 칩

은 200℃ 이하에서 좋다.

폴리(메틸메타크릴레이트)(PMMA), 폴리카보네이트, 폴리스티렌 또는 고리

형 올레핀과 같은 열가소성 수지코폴리머(COC) 또는 폴리머(COP)는 사출 성

형을 사용한 대량 생산에 탁월한 후보이다. PMMA의 상업적 이름은 아크릴 

유리 또는 플렉시 유리이다. 폴리카보네이트는 Lexan 또는 Markrolon이라

고 한다. 그리고 폴리스티렌은 대부분의 페트리 접시의 재료이다. 열가소성 

미세유체의 주요 단점은 형상 크기와 충실도이다. 높은 종횡비 또는 마이크

론 크기의 피처를 생성할 수 있는 사출 성형 또는 미세 사출 성형에 대한 보고

가 있지만 미세 유체 설계자는 이러한 성과가 미세유체 칩의 대량 생산에 적용
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할 수 없는 특정 상황에서 얻어진다는 점을 인식해야 한다. 열가소성 수지에서 

적절한 형상 크기를 달성하기 위한 대안 프로세스는 핫 엠보싱이다. 이 방법

은 미세한 기능을 생성하지만, 그러나 미세한 기능 크기나 높은 기능 충실도

에는 시간이 소요된다는 점을 고려해야 한다. 10 ㎛ 피처 레벨에서 95% 충

실도에 도달하는 제조 공정은 하나의 몰드를 엠보싱하는 데 3시간이 걸릴 수 

있다. 금형은 또한 다른 제조 공정보다 비용이 많이 든다.

6) Tissue Dynamics

Tissue Dynamics 사는 제약 및 화장품 산업을 위한 약물 독성 및 효능 

스크리닝 도구를 개발하는 획기적인 생명공학 회사이다. Tissue Dynamics

의 고처리량 스크리닝 플랫폼은 센서를 통합한 장기 칩 기술을 활용하여 실시

간으로 대사 기능의 변화를 모니터링할 수 있다. 본사의 미세 생리학적 플랫폼

은 실시간 데이터 수집을 활용하여 위양성 및 위음성 유형 오류를 최소화하

고 있다. Tissue Dynamics의 기술은 세포 손상 임계값보다 훨씬 낮은 농도

에서 스트레스를 감지하여 선험적 정보 없이 작용 메커니즘을 설명하고 특이

한 독성 위험을 강조한다. 

 장기 칩 기술

­ 세포 라이브러리

Tissue Dynamics는 최소한의 실험적 변동성을 보여주는 증식하는 인간 

간세포주의 인종적으로 다양한(유럽, 히스패닉, 아시아) 라이브러리를 활용한

다. 신진대사의 활성과 독성 프로필이 광범위하게 검증되었다.

­ 3D 생리학적 장기

장기 칩 디자인을 통해 28일 이상 3D 간 조직을 형성하고 유지할 수 있다. 

미세 조직은 생리적 구조를 획득하고 복잡한 대사 구역화를 나타낸다. 

­ Embedded sensors feel cell stress

Tissue Dynamics의 특허 보호 기술을 통해 대사 기능을 실시간으로 평가

할 수 있다. 신진대사 기능의 변화는 감지 가능한 손상의 징후에 앞서 세포 스
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트레스의 첫 번째 징후이다. 대사 스트레스의 부족은 임상 안전성의 훌륭한 지

표이다. 대사 변화의 속도와 방향은 독성에 대한 기전적 통찰력을 제공한다.

 Tissue Dynamics의 서비스

­ 증식하는 간세포의 높은 콘텐츠 스크리닝 서비스 

유럽, 히스패닉 또는 아시아 유전 배경의 E6/E7LOW 간세포의 2D 배양에서 

화합물 독성의 용량 의존적 평가. 초기 스크린은 화합물의 TC50 값과 전체적인 

형태를 결정한다. 후속 분석은 유도된 부작용 경로(AOP)를 결정하는 지방

증, 인지질증, 담즙정체, 세포자멸사 및 괴사의 정량적 통계적 평가를 제공

한다. 마지막으로 3개의 독립적인 라인을 사용하여 72시간 노출 후 

CYP3A4, 1A2 및 2B6 유도의 qRT­PCR 분석을 제공할 수 있다.

­ 차세대 장기 칩을 이용한 다이나믹한 기능 분석

대사 구역을 나타내는 3D 혈관 간 조직에서 대사 기능의 실시간 평가. 

Tissue Dynamics 스크린은 24시간 동안 화합물의 EC50 값을 결정하여 기

전적 정보를 제공하는 TTO(Time to Onset)를 결정한다. 이 후, 조직을 

1~28일 동안 화합물에 노출시켜 NOEL(No Observed Effect Level)을 결

정한다. 마지막으로, 특이적 손상에 대한 위해성을 평가하기 위하여 대사경

로, ATP 생산 및 탄소 활용을 도표화한 위해성 분석을 제공한다.

7) Altis Biosystems

Altis Biosystems는 보다 안전하고 효과적으로 약물 개발에 소요되는 시간

과 비용을 줄이는 차세대 체외 플랫폼을 개발했다. 인간 고유의 생물학적인 

특성을 복제하여 보다 나은 임상 시험 성능을 위해 더 정확하고 재현 가능한 

데이터를 생성하고 동물 실험의 필요성을 줄였다. 생체내 생물 특성을 반영한 

소장 및 대장 조직 모델은 독성, 대사, 약물 흡수 및 효능을 포함한 약물 처리

의 여려 측면을 연구하는 데 적합하다.

 RepliGut® 플랫폼

RepliGut®은 줄기세포와 분화된 세포의 연속 층에서 장 상피를 재생성하
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는 독특한 인간 줄기 세포 유래 플랫폼이다. 장 질환 치료를 위한 치료법의 

개발에 사용되는 현재의 시험관 내 및 생체 내 모델 모두 심각한 한계가 있

다. 시험관 내 인간 장 상피 줄기세포 모델인 RepliGut®은 이러한 많은 문

제를 해결하며 약물 개발 시간과 비용을 줄일 수 있는 상당한 잠재력을 가지

고 있다. 이 모델은 개별 환자에 대한 최적의 치료방법을 식별하는 데 도움이 

될 수도 있다.

 동물 모델의 한계

설치류는 일반적으로 인간 장 시스템의 생체 내 동물 모델로 사용되지만 이

러한 모델은 구조적 해부학을 요약하지 못하고 인간에서 발견되는 일부 수용

체 및 세포 유형이 부족하기 때문에 인간 장을 완전히 모방하지 못한다. 물론 인

간은 쥐와 생활 방식이 많이 다르지만, 다양한 식단과 훨씬 더 긴 수명으로 

인해 설치류 모델을 사용하여 생성된 자료를 인간에게 해석하는 것은 매우 어

렵다. 개, 돼지 및 인간이 아닌 영장류 모델도 개발되어 인간 반응에 대한 최

고의 해석 가능성을 제공한다. 그러나 이러한 대규모 동물 연구의 비용과 윤

리적 결과는 종종 소수의 동물로 제한되어 잠재적으로 다양한 인간의 인구 반

응을 정확하게 요약하지 못하는 경우가 많다. 현재의 생체 내 동물 모델을 사용

하면 결정적인 결론을 도출하는 연구자의 능력을 혼란스럽게 할 수 있는 변수

가 너무 많기 때문에 생리학적 반응의 작용 메커니즘을 결정하기가 어렵다.

 불멸화 세포주의 생리학적 관련성

생체 내 동물 모델에 대한 한 가지 대안은 불멸화 세포주를 기반으로 하는 

시험관 내 모델을 사용하는 것이다. 쥐의 장 상피 세포(IEC­6 세포)와 개의 신

장 세포(MDCK 세포)를 포함한 동물 모델의 불멸화 세포주는 시험관 내 장 

모델 을 개발하는 데 사용 되었지만 생체 내 모델과 유사한 이유로 상당한 제

한이 있다.

Caco­2 세포는 시험관 내 장 모델에서 가장 일반적으로 사용 되며 업계 표

준이 되었다. 이 세포는 사람 기원이지만 원래 대장암 종양에서 유도되어 변형

되어 건강한 장 세포와 동일한 생리적 반응을 나타내지 않을 수 있다. 
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Caco­2 세포는 또한 흡수 세포 유형과 매우 유사하다. 흡수 세포가 장 기능에 

중요하지만, 잔(goblet) 세포와 장내분비(enteroendocrine) 세포를 포함한 다

른 세포 유형은 항상성 장 기능과 질병 발병 모두에서 중요한 역할을 하는 것

으로 입증되었다.

 제어된 시험관 모델의 장점

1차 인간 장 상피 세포를 사용하여 시험관 내 모델을 생성하는 것은 생체 

내에서 발견되는 것을 가장 정확하게 재현한다. 세포를 정상 상태(변환되지 

않음)로 유지하고 낮은 통과 횟수로 유지하는 것은 이러한 세포가 생체 내에

서 하는 것처럼 행동할 수 있는 최상의 기회를 제공한다. 이러한 장 상피 세포

의 바이오뱅크가 개발되면 연구자들은 장의 다른 영역과 인구 통계학적 배경이 

다른 여러 기증자의 세포 반응을 쉽게 조사할 수 있어 보다 강력한 판독 결과

를 얻을 수 있다.

단일 세포 유형 시험관 내 모델의 사용은 단일 세포 유형에 대해 특정 영향

를 시험할 수 있기 때문에 똑같이 중요하다. 특히 병인이 아직 잘 이해되지 

않은 질병에 대해 병든 조직을 기반으로 한 복잡한 모델을 사용하는 것보다 

단계적 접근을 취하고 한 번에 하나의 변수를 평가하는 것이 좋다. 장 상피는 

섭취된 독소와 박테리아로부터 몸을 보호하고 관강 내용물을 흡수하는 가장 

통합된 세포 유형임을 고려할 때 외인성 복합 영향을 살펴보기 시작하기에 좋

은 곳이다. 장 상피에 미치는 영향을 먼저 이해한 후 다른 세포 유형, 사이토

카인 및 아키텍처를 추가하여 모델을 더 복잡하게 만들 수 있다.

 RepliGut® 모델로 할 수 있는 연구

Altis Biosystems는 인간의 장 상피를 조사하기 위해 RepliGut® Planar라

고 하는 시험관 내 모델 시스템을 개발했다. RepliGut® 제품에는 Transwell 

삽입물에 기능적이고 불투과성인 장벽을 생성하는 상피 세포 단층이 있다. 이 

단일 세포 유형 모델을 사용하면 장 상피 세포의 생리학을 증식 줄기 또는 분

화된 세포 유형으로 조사할 수 있다. 물론 면역 세포, 섬유아세포 및 박테리

아를 포함한 다른 세포 유형을 추가하여 더 복잡한 모델을 구축할 수도 있다. 
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상피반응을 조사하기 위하여 세포 배양 상측액을 샘플링할 수 있다. 

Transwell 시스템은 다른 요인을 추가 할수 있다. 예를 들어, 면역 세포는 단

층으로 삽입될 수 있는 표면이나 사이토카인 분비가 수용체와 상호 작용할 수 

있는 기저로 추가될 수 있다. 우리는 또한 상피 반응을 조사하기 위해 세포 배

양 상층액을 샘플링할 수 있다. 예를 들어 Transwell의 정점 측에 박테리아를 

추가하고 단층에서 기저 사이토카인 분비를 측정한다.

RepliGut® 플랫폼은 또한 인간이 아닌 세포와 관련성이 높은 시험관 내 

모델을 제공할 수 있는 독특한 기회를 제공한다. 시험관 내 동물 모델은 인간 

약물 개발을 위한 생체 내 동물 연구의 필요성을 크게 줄이고 농업 및 수의학 

의약품 개발에 있어 귀중한 도구를 제공할 것이다. 시험관 내 동물 연구는 기

존의 생체 내 접근 방식 보다 적은 비용으로 더 빠르게 완료할 수 있다. 

RepliGut® 기술은 처음에 마우스 세포로 개발되었으며 다른 동물에도 적용

될 수 있다.

Altis가 가진 독특한 장점 중 하나는 장기 기증자로부터 얻은 세포의 바이

오뱅크이다. 전체 장의 6개 영역(십이지장, 공장, 회장, 상행 결장, 횡행 결장 

및 하행 결장)에서 개별적으로 분리된 각 기증자의 세포를 사용하여 여러 기

증자로부터 장 상피 줄기 세포의 바이오뱅크를 생성했다. 이 바이오뱅크는 인

구에 대한 보다 강력한 모델링을 위해 다양한 성별, 연령 및 배경의 기증자를 

포함하도록 지속적으로 확장되고 있다. 전체 장기를 확보하기 때문에 단일 기증

자로부터 기증자 일치 면역 세포, 내피 세포, 상피 세포, 섬유아세포 및 분변 

미생물군을 분리하여 포괄적인 모델을 구축하는 것도 가능하다.

바이오뱅크의 주요 특징은 적은 계대 수에서 다량의 장 상피 줄기 세포를 분

리하고 생성하는 Altis Biosystems의 독점적인 방법이다. 이를 통해 연구자

는 동일한 기증자 및 장의 영역에서 분리된 세포를 긴 연구 일정에 따라 시험

할 수 있다. 가장 흥미로운 것은 RepliGut® 기술이 다양한 약물에 대한 환자

별 반응의 높은 처리량 스크리닝을 위해 병든 조직의 환자 유래 생검 샘플을 

사용하여 구성된 고급 체외 모델을 개발하는 데에도 활용될 수 있다는 것이
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다. 이 접근 방식을 사용하면 광범위한 라운드의 실패한 치료를 받지 않고도 

각 환자에게 가장 적합한 치료법을 식별할 수 있다.

 새로운 플랫폼 설계

그 동안 Altis는 평면 단층 및 건축학적으로 진보된 모델 모두에서 특정 세

포 유형/계통을 조사하기 위한 다양한 생물학적 및 엔지니어링 플랫폼을 계속 

개발하고 있다. 개발 중인 생물학적 모델에는 이러한 분화된 세포의 하위 집

단에 대한 조사를 용이하게 하기 위해 점액 분비 잔 세포 또는 호르몬 분비 

장내분비 세포에 대해 강화된 단층이 있다. 또한 섬유아세포, 면역 세포 및 박

테리아를 포함한 통합 세포 유형과 공동 배양도 개발하고 있다. 개발 중인 엔

지니어링 모델에는 창자 움이 있는 인간 장 점막의 지형적 복잡성을 재현하

는 3차원 스캐폴드가 있다. 이러한 마이크로몰딩된 장 움의 상피는 생성된 구

배의 영향을 따라 증식 및 분화된 세포 영역을 형성하여 두 세포 유형을 동시

에 조사할 수 있다.

현재 RepliGut® 모델을 사용하더라도 간단하고 복잡한 과학적 질문에 답

할 수 있는 기능을 갖춘 단순한 단일층으로 시작한다. Altis Biosystems는 통제

된 방식으로 복잡성을 증가시키는 독특한 능력을 가지고 있으며, 이것은 연구자

가 보다 정확한 약물 발견을 위한 작용 기전을 탐색하는 데 도움이 될 것이

다. 이러한 경험을 바탕으로 기존의 생체 내 및 시험관 내 모델을 사용하여 

해결할 수 없는 장 상피를 둘러싼 몇 가지 어려운 질문에 답하기 시작했다 .

 GI 독성 평가를 위한 모델로서의 RepliGut®

Altis Biosystems의 RepliGut® 모델은 약물 후보가 설사를 유발할 가능

성을 평가하기 위한 효과적인 시험관 내 모델이다. 정점 및 기저막 도메인을 

갖는 극성화된 세포를 사용하여 방향성 흐름의 영향에 대한 정보를 제공할 

수 있다. RepliGut®은 또한 기본적으로 장의 장벽 파괴로 인해 발생하는 설

사와 관련된 메커니즘을 기반으로 한 판독 값으로 개발되었다. 두 가지 예에

는 상피 전기 저항(TEER) 값 및 투과성(형광 표지 분자 사용) 측정이 포함된

다. 다른 GI 문제의 경우 RepliGut®의 판독 값이 궁극적으로 얼마나 미묘해
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질지 아직 모른다. 메스꺼움과 같은 부작용의 메커니즘은 훨씬 더 복잡하다. 

RepliGut®에는 여러 유형의 세포가 있지만 장 상피 세포 유형일 뿐이다. 우

리는 아직 GI 독성과 관련된 신호 전달 및 기타 중요한 기능에 관여하는 면역 

조절, 신경 및 기타 세포를 포함하는 상용 시스템을 가지고 있지 않다. 그러

나 RepliGut®의 잠재력은 매우 유망하며 Altis는 생체 내 장에 존재하는 다

양한 3차원 구조와 다양한 세포 유형을 포함하는 모델을 개발하기 위해 노력하

고 있다. 궁극적으로 목표는 서로 다른 GI 문제 각각에 대해 서로 다른 모델을 

사용하여 약물 개발자가 후보물질이 임상에서 잠재적으로 문제를 가질 수 있

는지 여부를 결정할 수 있도록 하는 것이다.

8) Bi/OND.

BI/OND.는 마이크로일렉트로닉스에 대한 광범위한 전문 지식을 갖춘 혁

신적인 네덜란드 생명공학 신생 기업이다. 델프트에 기반을 두고 있는 이 회

사는 2D 및 3D 조직 모델을 위한 다목적 동적 하드웨어를 제공하여 건강에 

대한 기초 연구를 수행할 수 있도록 계약연구기관(CRO)과 생명공학 및 제약 회

사를 지원한다. BI/OND.의 기술을 통해 생물학자들은 보다 사실적인 모델

링을 달성할 수 있다. 이 회사는 동물 실험에 대한 체외 대안을 제공한다. 장기 

칩 장치는 약물 개발 방식을 혁신할 수 있는 기술 중 하나이다. 질병 모델에 

대한 정확한 인간 대표 시스템을 개발하거나 연구를 위해 동물 모델의 대안을 

찾고 있거나 개인 맞춤형 치료를 위해 줄기 세포를 기반으로 한 시험관 모

델이 필요한 경우 활용될 수 있다.



Ⅲ. Organ­On­A­Chip

113

 inCHIPit™

inCHIPitTM은 다공성막을 통해 미세유체 채널과 연결된 개방형 웰로 구성

되어 있다. 개방형 웰은 다양한 조직 샘플 유형(미세조직, 오가노이드, 환자 유

래 샘플, 세포 단층)을 수용하여 생물학자들이 세포배양에 직접 접근할 수 있

도록 한다. 하단 구획에는 조직에서 산소와 영양분을 제공하기 위해 단일 또는 

다중 미세 채널이 있다. 장기난 조직에 따라 2가지 종류의 칩을 선택할 수 있

다. 칩은 생체 내 유사성으로 조직을 변형시킬 수 있으며 이미징을 위해 광학

적으로 투명하다.

 [그림 Ⅲ­11] inCHIPitTM 사진

 comPLATE™

comPLATETM은 작고 재사용이 가능하며 최소한의 교육이 필요하며 모든 

관류 시스템과 완벽하게 호환된다. 플러그 앤 플레이트 모듈 덕분에 하나의 

플레이트에 세포 및 3D 조직배양, 단일 또는 이중관류, 기계적 자극 및 이미징 

지원과 같은 다양한 기능이 있다. 경험과 요구 사항에 따라 점차적으로 기능

을 추가 할 수 있다. comPLATETM를 사용하면 원치 않는 기포 형성없이 표준 

피펫팅을 통해 inCHIPitTM의 미세유체 채널과 개방형 웰에 세포를 쉽게 주입

할 수 있다. 플레이트를 사용하여 공정 분석(세포형태, 생존력, 배지 분석) 및 

최종 분석(조직학, qPCR, 단백질 분석, 고정세포, 염색)을 수행 할 수 있다.
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 [그림 Ⅲ­12] comPLATETM 사진

 체외 연구를 위한 미세 유체 칩

BI/OND의 미세유체 칩은 다공성 막을 통해 연결된 열린 우물 아래에 위

치한 미세 채널로 구성되었다. 이 구조는 조직 조직 인터페이스를 복제하는 

공동 배양 지원을 제공한다. 개방형 우물은 다양한 샘플을 수용할 수 있어 생

물학자들이 세포 배양에 직접 접근할 수 있다. 미세유체 기술은 관류 채널을 

통해 조직 주변의 배지를 재생하고 영양분을 제공한다. 칩은 유연하고 이미징

을 위해 광학적으로 투명한다.

 임상 시험에서 3D 세포 배양을 위한 웰 플레이트

BI/OND의 플레이트형 홀더는 유체 흐름, 기계적 자극 및 이미징을 허용

하여 세포 및 3D 조직 배양을 지원한다. 컴팩트하고 재사용이 가능하며 관류 

시스템과 호환된다. 홀더는 다른 유속으로 구획을 관류하는 옵션과 함께 최대 

6개의 배양물을 병렬로 지원한다. 일회용 칩은 세포 수집과 공초점 및 단거리 

현미경 검사를 위해 홀더에서 제거할 수 있다.

 임상 연구를 위한 3D 조직 칩 적용

BI/OND.의 미세유체 플랫폼은 파킨슨병 및 유방암 연구와 같은 질병에 

사용할 수 있는 복잡한 3D 조직 칩 적용에 적합하다. 복잡한 3D 조직 모델의 경
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우 사용 가능한 옵션은 다음과 같다.

­ 3개의 미세유체 채널이 있는 일회용 칩

단일 또는 이중 흐름(조직의 상단 및 하단)이 있는 재사용 가능한 6웰 플레

이트 홀더가 있다.

 개인 맞춤형 의료를 위한 장기 칩 적용

BI/OND의 미세유체 장치는 심혈관 기능 및 질병 연구를 위한 심장 모델 개

발과 같은 장기 칩 적용에 사용된다. 사용 가능한 장기 칩 옵션은 다음과 같다.

­ 흐름 조건의 더 나은 제어를 위한 단일 채널이 있는 일회용 칩이다.

­ 마이크로채널 구획을 통한 단일 흐름으로 재사용 가능한 6웰 플레이트 홀

더가 있다.

­ 최적의 조직­조직 인터페이스를 위한 맞춤형 막 두께 및 다공성이다.

 연구 개발을 위한 맞춤형 하드웨어 솔루션

BI/OND.의 칩은 다음과 같은 옵션을 포함하여 고객의 요구 사항을 충족

하도록 사용자 지정할 수 있다.

­ 미세 유체 채널은 높이가 40 µm에서 120 µm까지 다양하며 여러 채널을 

포함할 수 있다.

­ 표준 정사각형 모양의 개방형 우물은 직사각형 또는 원형으로 변경할 수 

있다.

­ 막 다공성은 기공 크기(3 µm~20 µm)와 밀도(2% ~ 65% 다공성) 모두

에서 조정할 수 있다.

9) Netri

10년 동안 과학적 연구를 기반으로 Netri는 동시에 제약 산업 장비와 호환

되는 산업 생산 표준을 유지하면서 분류된 생명구성 요소를 동일한 미세유체 

장치에 통합하여 칩에 여러 장기/오가노이드를 설계하는 고유한 노하우를 개

발했다. 이러한 특허 기술로 인하여 설치류 또는 인간 세포를 사용하여 프로

토 타입을 제조하고 생물학적 기능을 검증할 수 있다. Netri는 고유한 인프라
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를 통해 대량 생산을 위한 칩 생산으로 확장할 수도 있다. Netri 장치는 다음

을 통해 새로운 치료법의 개발 시간을 단축하도록 설계되었다:

­ 인간 생리학을 높은 처리 산업량을 갖춘 장기 칩으로 변환

­ 축삭 수송, 성장, 재생 및 축삭 절제술, 시냅스 독성, 바이러스 및 단

백질 전파, 오가노이드 및 전기생리학적 기록을 포함한 활동 탐색 모드에 

대한 재현 가능한 판독 보장

­ 검증되고 표준화된 도구와 방법을 사용하여 중간∼높은 처리량, 신뢰성 및 

반복성을 갖춘 산업에 적용할 수 있는 강력하고 자동화되고 병렬화된 

장기 칩 기술을 개발

 핵심기술

뇌는 특별하지만 복잡한 회로에서 상호작용하고 함께 연결된 여러 유형의 

세포로 구성되었다. 뇌 칩 기술의 이러한 복잡성은 특정 아키텍처에서 신경 및 비

신경 세포 유형 모두로 구성되고, 분자, 세포 및 네트워크 수준에서 세포들이 연

결되어야 하며, 전체 네트워크의 기능적 활성을 기록할 수 있어야 한다. 

Netri는 산업표준 hiPSC 유래 세포로 각 생물학적 기능이 검증된 동일한 칩

내에 여러 장기/오가노이드를 통합하는 기술을 개발되어 있다.

­ 미세 유체 공학 신경 아키텍처 엔지니어링

Netri의 뇌 칩 장치는 서로 다른 기술을 동일한 칩에 통합하고 있다. 3D 

증착 챔버는 밀도와 균질성이 재현 가능한 방식으로 제어되는 크기의 챔버에 

세포를 파종하고 배양한다. 증착 챔버는 1000~100만 개의 분리된 세포, 이식

편 또는 오가노이드를 수용할 수 있다.

마이크로 채널의 챔버는 신경돌기만 단방향 또는 양방향으로 성장할 수 있

는 마이크로미터 채널로 연결된다. 챔버는 축삭 수송을 유지하면서 유동적으

로 격리된다.

막 기술은 폴리카보네이트 다공성 막을 증착 챔버에 통합하여 구획화되고 

연결된 장벽을 생성할 수 있다. 

장비는 폴리디메틸실록산(PDMS) 및 폴리카보네이트(PC)로 구성된 재료 
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선택 덕분에 장기간 공동 배양(최대 3개월)을 위해 설계되었다. Netri의 칩은 

모든 장기의 생리적 활동을 재현한다. 장­뇌 축과 같은 다기관 상호작용은 

우리의 모든 기술을 하나의 칩에 통합할 때 모방할 수도 있다.

­ 기능적 활동 기록

MEA(Micro Electrode Arrays)는 전기 생리학적 신호를 감지하는 데 사

용되는 표준 기술이다. 연속 기록은 기능 활동 및 네트워크 역학에 대한 화

합물의 영향을 조사하기 위한 데이터를 제공한다. 모든 칩은 주요 공급업체의 

MEA/HDMEA 장치와 호환 가능하다. 전체 네트워크 기능 활동을 기록하면

서 하나 또는 이상의 노드에 화합물을 적용할 수 있다. 신경 회로의 생체 내 

거동을 기반으로 대부분의 기능적 네트워크 마커(챔버 간 연결 맵, 연결 가중

치, 네트워크의 작은 세계)를 추출하는 알고리즘을 개발했다. 이러한 마커는 

손상된 회로의 회복 상태를 특성화할 수 있다.

­ 고처리량 분석을 위한 NeuroBento™

Netri의 모든 표준 및 맞춤형 칩은 입구 및 출구 저장소가 96웰 마이크로 플

레이트 형식과 정렬되도록 NeuroBento™ 마이크로플레이트 형식으로 설정

되어 있다. NeuroBento™ 장치를 사용하면 다음 프로세스를 자동화할 수 있

다: 액체 처리 로봇의 유무에 관계없이 세포 배양, 현미경 및 HTS 플레이트 

판독기의 이미징(예: Perkin Elmer operetta), 주요 MEA/HD MEA 레코

더(예: ePhys Multi Channel System, Axion)의 전기생리학적 기록. 

NeuroBento™ 마이크로플레이트는 쌓을 수 있으며 외부 장비를 사용하지 않

고 인큐베이터에 직접 배치할 수 있다. 펌프나 기계적 교반기가 필요하지 않다.

 제품

­ 축삭 수송

신경 유체 장치는 고해상도 축삭 수송 연구에 적합하다. 마이크로 채널 기

술은 구획 사이의 유체 격리를 가능하게 한다. 역행 수송 동역학의 측정은 많은 

수의 축삭에서 동시에 수행된다. Asymetric Tri­ Compartment 장치는 고해

상도 소포 수송 연구를 수행하는 데 적합하다. 다른 뉴런 유형의 공동 배양
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은 생리적 조건을 재현하기 위한 시냅스 구획의 생성을 허용한다. 적용 분야로

는 신경­근육 접합 장애(ALS), 헌팅턴 무도병, 신경 문제와 관련된 분자 메

커니즘, 프리온 유사 질병에 이용 가능하다. 판독은 세포 생존율, 분자 전파, 

칼슘 이미징, 전기 생리학 등의 분석을 통해 판독한다.

­ 성장 역학(Growth kinetics)

성장 역학은 미세 유체 칩의 삼각형 디자인으로 평가할 수 있다. 이 특정 아

키텍처는 다양한 길이의 마이크로채널 덕분에 신경 세포 배양에서 신경돌기 

성장 역학을 정확하게 모니터링할 수 있습니다. 이 장치는 시간이 지남에 따라 

마이크로채널 전체에 걸쳐 돌출된 신경돌기의 도달 가능한 최대 길이를 측정

하고 여러 조건에서 신경돌기 길이의 변화를 보고할 수 있다. 당사의 분석 소

프트웨어와 결합된 이 칩은 신경돌기 길이 역학의 정확한 특성화를 허용한다. 

적용분야로는 신경발달장애, 배아발생 연구에 이용 가능하며, Axonal 재생, 

Axotomy, IF, 신경 생존력, 신경 성장을 분석하여 판독한다.

­ 네트워크 활동

Neurofluidics™ 접근 방식을 사용하면 신경 기능 활동을 평가하기 위한 

데이터를 제공하는 지속적인 전기 생리학적 기록이 가능하다. 기능적 활동 및 

회복, 시냅스 형성 또는 네트워크 역학에 대한 화합물의 영향을 조사할 수 있

다. 구획화된 장치를 포함하여 모든 유형의 미세유체 아키텍처 내에서 네트워

크를 모니터링할 수 있다. 이러한 접근 방식을 사용하면 한 구획에만 세포 또

는 화합물을 적용하면서 전체 네트워크를 지속적으로 모니터링할 수 있다. 전

기생리학적 데이터는 MEA(Multi Electrodes Arrays)를 사용하여 기록되고 

다양한 조건에서 네트워크 매개변수 추출을 위해 내부적으로 개발된 소프트웨

어로 분석된다.

­ 오가노이드

칩에서 오가노이드를 배양하려면 일정한 관류 하에 성장을 추구하기 위해 

구획화되는 동안 상당한 양의 공간이 필요하다. 독특한 증착 챔버는 파종 전

에 최대 500 μm의 오가노이드를 수용하고 직경 4 mm까지 성장할 수 있도
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록 성장 배지를 관류하도록 특별히 설계되었다. 3D 내장된 입구 및 출구 채널

과 파종된 관류 제어를 사용하여 오가노이드를 MEA/ HDMEA에 직접 배치

할 수 있다. NeurobentoTM은 몇 개월 동안 동시에 최대 48개의 오가노이드

를 수용하고 다중 실험을 수행할 수 있다.

­ 시냅스 독성

비대칭 3구획 장치를 사용하면 유체적으로 격리된 시냅스 챔버를 통해 연

결된 두 개의 신경 집단 사이의 신경망을 재구성할 수 있다. 연결 마이크로채

널의 비대칭성 덕분에 한 집단의 축삭은 중간 구획에서만 높은 확률로 다른 

집단의 수상돌기에 연결된다. 다중화된 마이크로채널의 사용은 또한 시냅스

를 변경하면서 세포내 이동을 연구할 수 있다. MEA와 결합된 이 장치는 시냅

스 챔버에만 적용될 때 화합물의 전기 생리학적 영향을 모니터링하는 데 사

용할 수 있다. 또는 신경망이 성숙할 때 중간 구획에 세포를 파종하여 여러 

유형의 세포와 시냅스 간의 상호 작용을 모니터링할 수 있다. 알츠하이머, 

파킨슨병 연구에 적용할 수 있으며 시냅스 전 역학, 시냅스 구조 및 전송, 시

냅스 후 트래픽 및 신호의 분석을 통해 판독할 수 있다.

­ 바이러스 및 단백질 증식

구획화된 장치를 사용하면 마이크로 채널로 연결된 경우에도 둘 이상의 세

포 집단을 유체적으로 분리할 수 있다. 뉴런을 사용할 때 마이크로채널로 인한 

기하학적 제약으로 인해 신경돌기가 단방향 또는 양방향으로 말단 뉴런과 함

께 성장하고 기능적 시냅스를 생성할 수 있다. 구획 사이의 유체 분리 덕분

에 바이러스 또는 단백질은 급성 또는 만성 관류에서 하나의 세포 집단에만 적

용될 수 있다. 내재화된 분자는 원격 구획 또는 축삭 자체 내에서 존재를 모니

터링 함으로써 역행 또는 전향 수송에 대해 모니터링할 수 있다. 마이크로채

널 형상은 분비된 분자의 기울기를 생성하거나 이동하는 세포가 한 구획에서 

다른 구획으로 이동할 수 있도록 조정될 수도 있다.
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10) Hesperos

Hesperos는 장기 칩을 생산하기 위하여 생물학자, 계면화학자 및 엔지니

어가 한데 모였다. 유전자 발현에서 전기 생리학에 이르기 까지 생물학자들은 

다양한 기관의 핵심 구성요소를 재현한다. 화학적으로 패턴화된 마이크로칩은 

장기 활동을 실시간으로 모니터링 할 수 있도록 설계되었다. 또한, 엔지니어들

은 미세한 변화를 감지하고 정량화하기 위하여 정교한 측정 기술을 활용한다. 

이러한 협력은 임상 시험에서만 가능했던 방식으로 치료제를 연구할 수 있다.

 Human­On­A­Chip의 기술

Hesperos는 고객의 특정 요구에 맞게 개발된 최첨단 시스템에 접근할 수 

있게 한다. 심장, 간, 폐, 뇌, 피부, 근육, GI관, 신장, 췌장, 내분비선, 골수 

및 신경근 접합부를 포함하여 서로 연결된 여러 기관이 있는 전신 독성학 모

델을 생성할 수 있다. 각 모델은 무혈청 세포배지와 신중하게 설계된 중력 흐

름 시스템을 사용하여 펌프가 필요하지 않다. Human­ On­A­Chip 시스

템에서 거의 모든 세포 유형으로 플랫폼을 맞춤 설계할 수 있다.

­ 심장­간 2장기 모델

2 장기 심장­간 모델은 새로운 화학물질 및 생물학적 제제와 그 대사 산

물의 효능과 안전성 연구에 매우 적합하다. 이 시스템은 심근세포 합포체 수축

력 생성, 박동 빈도 및 장 전위 지속 시간(QT 간격 대리)에 대한 정교하고 

비침습적인 기능 판독 값을 결합한다.178) 현재 구성에서 이 모델은 약물 발견 

및 개발에서 FDA­ICH 승인 전심관류 동물 모델을 대체하기 위해 노력하고 

있다. 또한 심근세포 모델은 Torsadogenic potential(TdP) 위험에 관한 포

괄적인 시험관내 Proarrhythmia Assay(CiPA) 이니셔티브 지침을 준수한다. 

이 2개 기관 모델은 비침습적 종말점 기능 및 바이오마커 판독 값을 사용하여 

급성 심장독성 및 간독성을 특징으로 합한다.179) 이 모델은 28일 동안 일상

적으로 운영되어 왔으며, 따라서 약물 효능 및 안전성에 대한 급성 및 만성 

투여 연구에 매우 적합하다.180)
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­ 신경근 접합부(NMJ) 2개 기관 모델

Human­On­A­Chip, 2기관 NMJ 모델은 NMJ 형성의 생리학, 안정성 

및 운동뉴런(MN) 신경전달물질 방출과 골격근(근관) 수축 사이의 동기 활성

에 대한 조사에 적합하다. 미세 터널 장벽 시스템(MBS)은 축삭 성장과 신

경 분포를 촉진하면서 MN과 근관의 중간 구획을 분리한다. 이 독특한 디자

인을 통해 약물이 작용 부위를 결정하기 위해 한쪽 또는 양쪽에서 테스트할 

수 있다. tubocurarine 독소의의 2상 용량­반응을 재현하는 일반적인 NMJ 

방해 독소에 대한 이 모델의 반응을 광범위하게 특성화 했다.181) 또한, 건강한 

환자 iPSC 유래 MN은 근위축성 측삭 경화증(ALS)과 같은 일반적인 NMJ 질

병에 대한 유전적 돌연변이를 지닌 질병 환자 iPSC를 쉽게 대체할 수 있다.

­ 심장­간­격근­뉴런 4개 기관 모델

4개 기관 모델은 측면 표준 바이오마커 판독 값을 따라 MEA 및 캔틸레버 

기반 기능 판독 값을 사용하여 기준 생리학에 대해 광범위하게 특성화되었다. 

이 모델에서는 심근세포 합포체 수축력 생성, 박동 빈도 및 필드 전위 기간

(QT 간격 대리)을 비침습적으로 모니터링 된다. 또한 비침습적으로 골격근의 

힘 생성과 뉴런의 자발적 활동 전위 생성을 모니터링 한다. 간 생리학에 대한 종

말점 분석에는 알부민과 요소 생산이 포함된다. 또한 고객의 실험 설계를 기반

으로 세포 생존율 및 다양한 바이오마커 판독 값을 포함한 산업 표준 메트릭

을 모니터링 한다. 이 모델은 28일 동안 일상적으로 운영되어 왔으며, 따라서 

약물 효능 및 안전성에 대한 급성 및 만성 투여 연구에 매우 적합하다.180,182)

­ 심장­간­암 3개 기관 모델

인간 암 세포 모듈은 새로운 화학요법 효능 및 다기관 시스템과 통합될 때 

치료 지수 결정을 위해 안전성 연구에 매우 적합하다. 우리는 심장­간­암 3 

기관 HoaC 모델을 특성화하고 다중 약물 내성(MDR) 및 비 MDR 암 세포를 

사용하는 단일 요법 및 조합 요법 접근법에 대한 약물 효능, 안전성 및 대사

산물 형성을 보여준다.
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­ 장벽 조직 모듈

Hesperos는 표준 하우징 설계와 쉽게 통합할 수 있는 장벽 조직 모델을 제

공한다. 이러한 모듈을 HoaC 시스템에 추가하면 새로운 화합물의 수송 특성

과 독성 표적으로서의 반응을 결정할 수 있다. 장벽 조직의 약물 안전성 및 

GI 관의 1차 통과 대사에 관한 추가 정보도 확인할 수 있다. 질병 모델의 맥

락에서 돌연변이 iPSC 유래 세포로 구성된 장벽 조직은 제어된 인간 기반 모

델에서 질병 병리학 및 병인학에서 이러한 질병 조직이 수행하는 역할을 조사

하기 위해 통합될 수 있다.

­ 혈액뇌장벽(BBB 모델)

iPSC 유래 세포로 구성된 BBB 모델은 긴밀한 접합 매개 장벽 형성과 세포

주변(수동) 및 세포간(능동) 수송 메커니즘에 대해 광범위하게 특성화되었

다.183) 이 모듈은 운송 속도, 운송 메커니즘 및 새로운 화학물질 및 생물학적 

제제의 차단 효과를 조사하는 데 적합하다.

­ 위장관(GI 관 모델)

iPSC 유래 장세포 또는 불멸화 환자 생검 장 상피 세포(hiEC)를 사용하여 

신규 화합물의 흡수 및 1차 통과 대사 특성을 결정할 수 있다. hiEC 모델은 

CYP 활성 및 장벽 형성에 대해 특성화되었다.184)

­ 신장 근위 세뇨관(RPT 모델)

1차 신장 근위 세뇨관 세포를 사용하여 새로운 화합물의 세뇨관 재흡수 또

는 분비 프로파일을 배설 목적으로 결정할 수 있다. 약물의 신장 안전성 프로

파일에 관한 추가 데이터는 장벽 완전성 변화(비침습적 TEER 측정) 및 바이

오마커 신장 손상 마커­1(KIM­1)의 방출 형태로 수집될 수 있다.

­ 피부

다기관 시스템에 통합된 합성 인간 피부 모듈인 Strat­M® 막을 사용하여 

국소적으로 적용된 새로운 화합물의 경피 확산을 측정하고 흡수된 약물이 시

스템의 기관 생리학에 미치는 영향을 모니터링할 수 있다. 하이드로코르티

손, 케토코나졸 및 디클로페낙을 포함한 국소 적용 약물의 효과에 대한 심장­

간­피부 HoaC 모델을 특성화했다.
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­ 단핵구/대식세포

단핵구는 다기관 시스템의 순환 배지에 추가할 수 있다. 이들 세포는 질다

당류(LPS) 및 인터페론­감마(IFN­γ)에 노출된 후 CD11b, CD69 및 

CD86을 포함한 활성 마커 및 계보마커 CCR5, CD14 및 CD16의 발현을 위

한 시스템에서 특성화되었다. 또한, LPS 및 IFN­γ에 대한 노출 후 단핵구

는 대식세포로 분화하고 손상된 조직 모듈에 부착하는 것으로 나타났다. 분

화 사이토카인 방출 프ㅗ파일은 또한 비활성화, 조직손상 활성화 및 사이토

카인 폭풍 활성화 조건과 관련하여 특성화되었다.

­ 약동학/약력학 모델링(CFD 모델링)

순환하는 매체는 통합된 기관 시스템에 따라 흡수, 분포, 대사 및 배출

(ADME)를 통해 화합물 및 대사산물의 복잡한 약동학 프로파일을 허용한다. 

전산 유체 역학(CFD) 및 기타 수치 방법을 통해 이러한 시스템의 모델링과 

HPLC­MS 데이터를 결합하여 서로 다른 배지 구획 및 세포에 축적된 약동학

적 프로파일을 생성하는 광범위한 경험이 있다. 기능적 측정과 함께 약동학­약

력학(PK­PD) 관계를 생성할 수 있는 능력이 있다.179)

­ 고성능 액체 크로마토그래피­질량 분광법(HPLC­MS)

Agilent Technologies HPLC­MS를 사용하여 실험 중 언제든지 시스템의 

약물 농도를 정량화할 수 있다. 또한 간을 포함하는 모든 HoaC 시스템에서 모 

화합물과 대사산물의 생성과 함께 감소를 결정할 수 있다.

 장점

Hesperos는 질병 모델링 및 약물 테스트를 위한 4가지 Human­On ­A­Chip 

시스템을 제공하고 있다. 이러한 벤치마크, 다기관, 인간 기반 스크리닝 플랫

폼은 불완전하게 이해되고 복잡한 질병에 대한 혁신 의약품을 식별하고 새로운 

의약품을 개발하는 데 이상적이다. 또한 사용자가 모델에 사용할 장기를 선택

하거나 특정 환자의 장기 조직에서 모델을 구축할 수 있도록 하여 시스템을 

사용자가 원하는 대로 만들 수 있다. 이러한 주문 제작은 시스템을 희귀 질환 

효능 모델에 특히 적합하게 만들 수 다.
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­ 비용 효율적

약물을 시장에 출시하는 데는 10년 이상의 연구와 26억 달러의 비용이 소

요될 것으로 추산되고 있다. 대부분의 시간과 돈은 궁극적으로 실패될 약물에

서 낭비된다. Hesperos는 소중한 시간과 자원을 투자하기 전에 어떤 화합물

이 효과가 있을지 정확하게 예측하는 생리학적 기반 약동학 모델을 만든다.

­ 동물실험 제거

윤리적인 문제를 제외하고, 동물실험은 비참할 정도로 부정확하다. 동물

에게 안전한 것으로 확인된 약 50개 약물 중 사람에게 안전한 것으로 판명된 

약은 1개뿐입니다. 그 결과 동물 실험을 기반으로 한 의약품에 대한 FDA 승

인 절차가 길다. 인간 대사의 맥락에서 테스트를 위한 플랫폼을 제공함으로써 

Hesperos 시스템은 전임상 시험에서 동물의 사용을 제거할 가능성이 있다. 

­ 자료 기반 의사 결정

연구자들이 보다 복잡한 질병을 해결하는 것을 목표로 함에 따라 고품질 데

이터에 대한 요구가 증가하고 있다. Hesperos 시스템은 건강 및 질병 상

태 모델 모두에서 새로운 화합물을 시험한다. 이는 연구 경향을 확인할 

수 있는 대규모 데이터 세트를 생성한다. 이러한 경향을 분석하면 연구원들이 각 화합

물에 대해 더 나은 결정을 내리는 데 도움이 되는 새로운 통찰력을 얻을 수 있다.
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Ⅳ. 결론

본 연구는 반복투여독성시험을 대체를 위해 현재의 과학기술의 발전으로 

그 가능성이 가장 높은 Organ­On­A­Chips이라는 최신 기술에 대해 조

사하였다. Organ­On­A­Chips과 같은 새로운 기술은 사람의 조직, 장기 

및 생체 내의 역동적인 생물학적인 특성을 모방하는 미세공학적 사람 세포 기

반 시스템으로 규제 과학의 글로벌 패러다임의 큰 전환을 가져오고 있는 혁명

과는 같은 기술이다.

현재 Organ­On­A­Chips은 폐, 간, 장과 같은 사람의 장기 구조와 기

능을 모사한 모델이다. 연구자들과 규제 기관은 이러한 모델을 서로 연결함으

로써 후보 신약, 백신, 생물학적 제제가 사람에게 안전한지 또는 독성이 있는

지 예측하고, 현재 동물을 이용하는 방법보다 더 빠르고 더 높은 신뢰성있는 

예측으로 효능을 평가하고 있다. Organ­On­A­Chips은 신약개발 연구 

외에도 암 치료관련 연구와 같은 비약물 치료법의 개발, 새로운 화장품 또는 

식품 효능 및 안전성 평가를 위한 시험 시스템에도 활용 될 수 있다. 또한, 첨

가제 및 환경오염 물질의 독성학적 분석에도 이용 가능하다. 이와 같이 

Organ­On­A­Chips을 체계적으로 잘 활용하면 제약산업 뿐만 아니라 산

업독성 연구에서도 시간과 비용 절약에 많은 도움이 될 수 있으며, 산업화학

물질의 독성연구에 있어 연구 초기 과정인 유해성 확인에 있어 훨씬 더 빠르

고 많은 연구를 수행할 수 있도록 도움이 될 수 있다. Organ­On­ A­Chips 

기술은 현재 계속해서 그 활용성이 입증이 증가되고 있으며 특히 코로나 

백신연구에 활용되어 백신 개발의 기간 단축에 상당히 기여한 것으로 생

각된다. 그러나 아직까지는 그 사용이 제한적으로 활용되고 있으며, 적절

한 Body­On­A­Chips을 만들기에는 아직 해결해야 할 문제도 남아 있는 

것으로 생각한다. 아직까지 여러 장기 조직을 서로 연결하여 미세하게 조

절하는 것은 어려우며 생물학 연구의 획기적인 발전 없이는 이 분야의 연
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구를 계속될 수 없을 것으로 생각된다.

반복투여독성시험의 주요 목적은 실험동물에 일정 기간 동안 반복 노출 후 

나타나는 전신의 영향을 특성화하여 특정 표적기관을 정의하고 관찰된 용량 

반응에 따른 NOAEL 또는 LOAEL을 평가한다. 그러나 Body­On ­A­Chips

은 특정 표적장기에서 나타나는 영향을 더 정확하게 관찰 수 있어 사람에서의 

예측력을 높일 수 있을 것으로 판단되나 아직까지는 Body­On­A­Chips

으로 부터 생산된 자료로부터 일대일로 반복투여독성시험을 대체하기에는 어

려움 있을 것으로 판단된다. 현재는 Body­On­ A­Chip의 연구는 칩속에 

줄기세포를 이용한 3차원 조직을 구성하기 위하여 활발히 연구가 진행되고 

있다. 이는 미래에는 개인 맞춤형 칩으로 귀결되며 각 개인에 예상치 못한 반

응 예측까지 도움이 될 수 있을 것으로 생각되나 아직까지 확정할 수는 없으

나 시간이 필요할 것으로 판단된다.

현재 산업화학연구실에서는 산업 화학물질의 유해성을 확인하기 위해 많은 

동물을 사용하는 시험을 수행하고 있다. 이러한 동물을 이용한 연구는 비경제

적이며 동물을 다루는 연구자들에게도 많은 스트레스를 가중시키고 있으며, 

종간 차이로 인하여 사람과의 관련성에 대해 많은 의문이 제기되고 있으며, 

그 해석에 많은 어려움이 있다. 현재 세계적으로 동물을 이용하지 않는 분위

기이며, 점차 동물 사용을 줄이고 독성 기전적 연구 방향으로 변화하고 있는 

추세이다. 우리는 화학물질 연구를 위한 우선순위 선정에 활용할 함으로써 독

성 예측 가능성을 높임으로서 산업화학물질의 유해성 규명에 가치를 높을 수 

있을 것으로 판단된다. 추가로 이 기술을 사용하여 산업화학물질의 유해성을 

평가하기 위한 메카니즘적 접근 방법에 활용이 가능할 것으로 생각한다.

산업독성 연구에서 독성을 확인하고 그 독성을 특성화하기는 상당히 어려

운 도전과제이다. 더욱이 미래에는 우리가 직면한 새로운 위험의 영향에 대해

서는 산업안전보건 분야의 큰 도전과제이다. 더욱이 코로나 팬더믹 시대에 많

은 노동환경 변화로 인한 산업재해와 원인을 규명하기에는 더욱 어려워 질것

으로 판단된다. 그러나 산업독성연구에 이러한 미세유세 시스템 기반의 
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Organ­On­A­Chip을 활용함으로써 산업화학 물질의 유해성을 확인하는 

데 있어 예측력을 높이는데 도움이 될 수 있을 것으로 생각한다. 또한 이러한 

유해성 확인을 위한 초기 연구에 많은 량을 처리 할 수 있는 기술인 것으로 

생각된다.

Organ­On­A­Chip은 전반적으로 시장에 출시되는 신약당 평균 예산

에서 10∼26%의 비용 절감 효과가 있으며, 이는 1억 6,900만 달러185) 및 7

억 600만 달러의186) 비용절감 효과가 있다는 보고가 있으나 실질적인 영향의 

규모는 추정치이다. 많은 전문가들은 이미 Organ­On­A­Chip을 사용하

고 있거나 관심이 많이 있기 때문에 Organ­On­A­Chip에 대한 견해의 

분석은 긍정적일 수 있다. 그러나 현재 새로운 기술을 활용하는 전문가들은 

혁신의 확산에서 흔히 볼 수 있는 것처럼 보다 비판적일 수 있다. 예로 기술

이 실제로 연구 개발 비용을 줄일 수 있다는 생각에 일반적인 회의론이 있다. 

Eroom의 법칙에 의하면 연구 개발의 비용은 기술 발전과 무관하게 시간과 

비용이 많이 든다.186) 혁신가나 먼저 이용한 경험이 있는 연구자가 예상한 대

로 후에 다수 및 뒤쳐진 사람들을 만족시킬 때 실현되는데 더 오랜 시간이 걸

리는 경우가 많다. Organ­On­ A­Chip이 연구 개발의 효율성을 높이고, 

약물을 개선하거나 동물의 사용을 줄인다면 이 기술은 분명히 사회적 이익을 

창출함으로 써 활용이 증가될 것으로 예상한다.

지금까지 Organ­On­A­Chip에 대해 다양한 분야의 관점으로 검토한 

결과 산업독성연구를 위하여 초기 유해성 확인에 하는데 이용될 수 있으나 이

를 실제적으로 수용하여 도입하기 위해서는 규제 문제와 비용적인 영향에 대

해서는 통찰력있는 연구가 추가로 요구될 걸로 판단된다.
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Abstract

Vertebrates have traditionally been used to evaluate the systemic 

effects of repeated exposure. However, the industry currently wants more 

robust and human­relevant methods that do not use animals for toxicity 

assessment. However, the industry currently wants more robust and 

human­relevant methods that do not use animals for toxicity assessment. 

Especially interest are the models developed using Organ­on­a­chip 

technology. These Organ­on­a­chip models are systems that mimic the 

in vivo microenvironment by combining engineering and biology. In 

addition, since Organ­on­a­chip is a system that reproduces internal 

conditions from the outside of the body, data generated through 

Organ­on­a­chip are economical in terms of time and cost because 

reliability is improved and can be processed at high throughput, And sice 

Organ­on­a­chip does not use laboratory animals, it has the advantage 

of being free from ethical issues. Such Organ­on­a­chip is thought to 

be able to increase the predictive power in the evaluation of effects on 

specific organs, such as the goal of repeated­dose toxicity studies. 

However, it is thought that the dose­response evaluation is still 

insufficient, so it is not possible to replace the one­to­one repeated­ dose 

toxicity test with the data generated from Organ­on­a­chip alone. 

Therefore, as a result of reviewing Organ­on­a­chip from the viewpoints 

of various fields, it is thought to be an effective tool for initial hazard 

identification for industrial toxicity research, in order to accept and utilize 

this in practice, I think that additional insightful research on regulatory 

issues and cost implications is required.
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