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연구과제명
다중경로입자선량측정 모델을 활용한 나노물질의 인간

등가농도 추정

1. 연구배경

다중경로입자선량측정(multiple-path particle dosimetry, MPPD) 모델

은 주로 사람과 실험동물 폐 침착 분율을 추정하는데 사용되는 계산 

모델이다. 최근 버전에서는 침착뿐만 아니라 제거율 계산이 가능하게 

되었다. 기존 문헌에서 침착, 제거율과 함께 최대무영향관찰용량(no 

observed adverse effect level, NOAEL) 등을 사용하면 인간등가농도

(human equivalent concentration, HEC) 추정이 가능함을 확인하였다. 

한편 나노물질은 국내외에서 노출기준과 건강영향을 정의하기 위한 연

구가 진행 중이지만 현재까지는 자료가 부족한 실정이다. 하지만 나노

물질의 주요 노출경로는 흡입이므로 MPPD 모델을 사용하여 HEC 추정

이 가능할 것으로 사료된다.

2. 주요 연구내용

폐 침착 분율과 제거율을 계산하는 MPPD 모델의 설치와 기본적인 

사용방법을 매뉴얼(manual)을 통하여 확인하였다. MPPD 모델은 프로그
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램을 설치하면 누구나 활용이 가능하다. 2019년 발표된 연구에서 탄소

나노튜브와 그래핀의 13주 동물실험결과를 토대로 HEC 뿐만 아니라 

작업장 노출기준을 제안하였으며 논문에서 사용한 방법론을 자세히 기

술하였다.

Aluminium oxide, silver nanoparticles, iron nanoparticles, titanium 

dioxide, cerium oxide, zinc oxide, silicon dioxide, polystyrene, dendrimers, 

nanoclays를 선정하여 나노물질에 대한 동물실험 문헌을 검토하였다. 

2010년 이후 수행된 동물실험으로 흡입독성연구만 분석에 포함하였고 

경구노출 또는 피부노출은 제외하였으며 NOAEL과 최저영향관찰용량

(lowest observed adverse effect level, LOAEL) 추정이 가능한 문헌만 

선정하였다. 이 중에서 cerium oxide의 경우에는 일관된 결과 등으로 

인해 HEC 추정이 가능하다고 판단하였다. 하지만 다른 물질의 경우에

는 추정값이 큰 차이를 보이는 경우도 있었고 추정값을 제시한 연구의 

수가 너무 적었다. 따라서 HEC를 추정하기 위해서는 더 많은 연구결과

의 축적이 필요하다.

3. 연구 활용방안

본 연구를 통하여 나노물질 산업 노동자의 질병을 예방하고 건강을 

유지하기 위한 노출기준 선정에 기초 자료로 활용할 수 있으며, 본 연

구의 방법론을 사용하여 신물질의 기존에 알려지지 않은 건강영향에 

대한 근거 마련이 가능하다. 

4. 연락처

- 산업안전보건연구원 직업건강연구실 역학조사부 중부권역학조사팀 
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Ⅰ. 서론 …. 1

I. 서 론

1. 연구의 필요성

사람과 실험동물의 흡입(inhalation) 독성(toxicity)은 입자의 종류뿐만 아니라 

입자의 크기(particle size) 등 다양한 요인에 따라서도 달라질 수 있다. 흡입독

성 연구에서 사람과 실험동물 폐에서 입자의 침착(deposition)을 위한 모델을 

구축하는 전통적인 방법은 각 기도 분지를 대칭으로 취급하는 이상적인 모델을 

사용하고 있다. 하지만 사람은 왼쪽에 2개의 엽(lobe)이 있고, 오른쪽에는 3개

의 엽이 있는 등 폐의 기도(airway)에 주요한 비대칭성이 있으며, 이들 기도에

서 다른 침착 패턴을 초래할 뿐만 아니라 다른 폐엽으로 공기 흐름의 변화를 

초래할 수 있다. 또한 동물 실험에서 흔하게 사용하는 랫트의 폐도 매우 비대

칭적이며, 전형적인 경로 특성화는 침착 예측에 중대한 오류를 야기할 수 있다. 

이에 최근 독성학과 다양한 분야에서는 다중경로입자선량측정(multiple-path 

particle dosimetry, MPPD) 모델과 같은 다양한 방법을 시도하고 있다.

MPPD 모델은 사람과 실험동물 폐 침착분율(deposition fraction)을 추정하는

데 사용되는 계산 모델이다. 특히 인체 조직에서 위치별 차이, 호흡 노출경로 

차이와 연령별 선량측정 추정치 계산이 가능하다. MPPD 최근 버전에서는 제

거율(clearance rate) 계산이 가능하게 되었다. MPPD 모델을 사용하여 폐 침착 

분율과 제거율을 계산하고, 최대무영향관찰용량(no observed adverse effect 

level, NOAEL)을 사용하면 인간등가농도(Human equivalent concentration, 

HEC) 추정을 할 수 있으며, 이는 작업장 노출기준(occupational exposure limit, 

OEL)을 수립하기 위한 시발점이 될 수 있다. 

한편, 나노물질은 신물질로 국내외에서 노출기준과 건강영향을 정의하기 위

한 연구가 진행 중이지만, 물질의 종류와 성상이 다양하여 기준 설정이 어려운 
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실정이다. 또한 in vivo (생체 내) 실험이나 in vitro (생체 외) 실험 결과를 기

반으로 나노물질에 대한 건강영향을 분석한 연구는 매우 부족하다. 하지만 나

노물질의 주요 노출 경로가 흡입이므로 MPPD 모델을 사용하여 HEC 추정이 

가능할 것으로 사료된다.

본 연구는 탐색적 연구로 먼저 MPPD 모델을 소개하고 MPPD 모델을 사용

한 선행연구를 분석하며, 나노물질군에 대한 동물실험 결과를 종합하였다. 이를 

토대로 나노물질에 대한 MPPD 모델의 적용 가능성을 평가하였다. 

2. 연구목적

본 연구는 MPPD 모델에 대하여 고찰하고 MPPD 모델을 사용한 선행연구를 

분석하며, 나노물질군에 대한 동물실험 결과를 정리하여 향후 나노물질군의 

HEC 추정에 MPPD 모델의 적용가능성을 평가하는데 목적이 있다. 구체적인 

목표는 다음과 같다.

첫째, MPPD 모델을 소개하여 설치 방법, 기능, 사용법에 대한 이해를 구하

고자 한다.

둘째, 나노물질군에 대한 동물 흡입독성실험 결과를 분석하여 향후 MPPD 

모델에 적용 가능한 변수를 정리한다.

셋째, MPPD 모델을 활용하여 나노물질군의 HEC 추정 가능성을 평가한다. 
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Ⅱ. 연구내용 및 방법

1. 연구내용 및 범위

1) MPPD 모델 소개

  ○ MPPD 모델의 설치 방법, 기능, 사용법을 정리한다.

  ○ MPPD 모델의 활용 사례를 조사한다.

2) 나노물질군에 대한 동물실험 결과 분석

  ○ 검색할 나노물질 종류와 검색 방법을 선정한다.

  ○ 동물을 대상으로 한 나노물질군의 흡입독성실험의 내용을 정리한다.

  ○ 나노물질군 HEC 추정에 필요한 항목을 정리한다.

3) 나노물질군의 HEC 추정에 MPPD 모델의 적용 가능성 평가

2. 연구방법

1) MPPD 모델 소개

  ○ MPPD 모델 홈페이지 에서 프로그램의 정의, 개발 목적 등을 확인하였다. 

(https://www.ara.com/products/multiple-path-particle-dosimetry-model

-mppd-v-304)

  ○ MPPD 모델 사용법과 기능 확인을 위해 매뉴얼(manual)을 활용하였다.

  ○ MPPD 모델의 활용 사례를 조사하기 위하여 Lee 등(2019)의 연구를 분
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석하였다.

2) 나노물질군에 대한 동물실험 결과 분석

  ○ 동물을 대상으로 한 나노물질군의 흡입독성실험의 결과를 정리하기 위

해 먼저 분석 대상 나노물질을 선정하였다. OECD에서 우선연구대상 

물질로 선정한 14종의 제조 나노물질 중에서 기존에 많은 연구가 수행

된 탄소 나노물질류를 제외한 10종의 물질을 선정하였다. 다음과 같이 

aluminium oxide, silver nanoparticles, iron nanoparticles, titanium 

dioxide, cerium oxide, zinc oxide, silicon dioxide, polystyrene, 

dendrimers, nanoclays를 조사하였다. 

  ○ PubMed에서 문헌검색을 통해 동물을 대상으로 나노물질의 흡입독성시

험을 수행한 연구를 찾아 검토한 후 연구결과를 정리하였고NOAEL과 

LOAEL 등 HEC 추정에 필요한 항목도 함께 정리하였다.

  ○ 문헌검색 시 ‘nanoparticle’, ‘nano-particle’, ‘nanomaterial’, ‘nano-material’, 

‘inhalation’, ‘inhalation toxicity’, ‘silver nanoparticles’, ‘iron nanoparticles’, 

‘titanium dioxide’, ‘cerium oxide’, ‘zinc oxide’, ‘silicon dioxide’, 

‘polystyrene’, ‘dendrimers’, ‘nanoclays’, ‘animal study’, ‘rat’, ‘mouse’, 

‘acute’, ‘subacute’, ‘subchronic’, ‘chronic’, ‘effect’, ‘NOAEL’, ‘LOAEL’과 

같은 검색어를 조합하여 사용하였다. 검색 필터를 통하여 2010년 이후 

출판된 문헌과 동물 실험(생체 내 실험, in vivo) 문헌을 대상으로 하였다. 

  ○ 문헌 선정 기준은 첫째, 동물실험으로 in vivo와 in vitro를 함께 수행

한 경우 분석 대상에 포함하였다. 둘째, 흡입독성 연구를 분석에 포함

하였고 경구노출 또는 피부노출은 제외하였다. 셋째, 독성결과를 바탕

으로 NOAEL 또는 LOAEL 값 추정이 가능한 문헌만 포함하였다. 

  ○ 문헌 검색을 통해 찾은 실험연구 문헌을 검토하여 각 나노물질군별로 

결과를 정리하였다. 문헌 검토에는 체계적 문헌고찰에 사용되는 Covidence 
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(Veritas Health Innovation)1) 프로그램을 사용하였다. 먼저 제목과 초

록을 검토하여 관련 있는 문헌을 선정한 다음 원문을 읽고 최종적으로 

분석할 논문을 선정하였다. 두 명의 리뷰어가 각각 고찰하고 결과를 

cross check 하였다.

3) 나노물질군의 HEC 추정에 MPPD 모델의 적용 가능성 평가

  ○ 나노물질군에 대한 동물 흡입독성실험 결과를 기반으로 HEC 추정 가

능성을 평가하였다.

4) 연구진 회의와 전문가 회의 시행

  ○ 문헌고찰 시 연구진 내부 회의를 진행하여 문헌고찰 논문의 적용 기준

과 제외기준을 확인하였다.

  ○ 전문가 회의를 통해 나노물질군을 분류하기 위한 기준을 토의하고 동

물실험 검색 전략을 토의하였다.  

1) https://www.covidence.org/home
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Ⅲ. 연구결과

1. MPPD 모델 소개

1) MPPD 모델 개발 배경

사람의 호흡기관은 다음과 같이 세 구역으로 구분되어있다. 코/입에서 후두

까지의 비인두(머리, nasopharyngeal(head)) 영역, 후두에서 말단 기관지까지의 

기관기관지(tracheobronchial, TB) 영역, 호흡기 세기관지 1세대(generation) 부터 

마지막 ​​세대인 폐포관(alveolar duct)까지의 폐포(alveolar) 영역이다(Klaassen, 

2013). 표면적 대비 침착(deposition)2)량은 표면적이 가장 넓은 폐포 영역에서 

가장 작고, 비인두 영역에서 가장 높다. 한편 사람이 흡입 가능한 물질에 노출

되면 흡입(inhalation)을 통해 호흡기 내로 들어오고, 운송 과정을 거쳐 침착되며 

이후 제거의 단계를 거치게 된다(그림 3-1). 비인두영역에서는 충격(impaction)3)

과 확산(diffusion, 공기 분자의 브라운 운동)이, 기관기관지 영역에서는 충격과 

확산이, 폐포영역에서는 침강(sedimentation)4)과 확산이 주로 발생한다.

흡입된 입자의 침착 효율은 입자의 특성, 기도의 해부학적 구조와 호흡 매개 

변수에 따라 달라진다. 입자 크기, 분포, 밀도와 모양은 공기 역학과 열역학적 

직경에 가장 중요하다. 흡입된 입자는 작은 입자에서의 확산(공기 분자에 의한 

입자의 충격으로 인함)에 의한 변위(displacement)5) 뿐만 아니라 큰 입자에 대한 

2) 침착(deposition): 여러 의미가 있는데 폐 독성학에서는 기체 또는 입자 오염물질이 

호흡기 표면에 흡수되는 과정을 말함 (Hodgson, 2014)

3) 충격(impaction): 한 물체가 다른 물체를 때리는 힘 또는 행동 (Cambridge dictionary). 

상기도와 큰 근위기도에서 일어난다.

4) 침강(sedimentation): 대기의 입자를 고체 또는 액체 매체에 침착, 폐의 작은 기도

에 입자의 침착 (Hodgson, 2014). 두 경우 모두 중력은 침강을 증가시키는 반면 

공기 저항, 부력과 공기 이동은 침강을 줄이는 경향이 있음. 실제 침강 속도는 이

러한 힘의 결과임.
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[그림 3-1] MPPD 모델 개발 배경

관성 충격(inertial impact)과 중력 침강(gravitational settling)에 이르는 변화로 

인해 침착이 일어난다. 또한, 차단(intercept, 특히 길쭉한 구조 또는 섬유의 경

우)6) 이나 정전기적 힘이 특정 조건에서 중요한 역할을 하기도 한다. 

In vivo 독성 연구는 주로 실험동물을 대상으로 수행되고 있다. 호흡기계의 

해부학적, 생리적 차이로 인해 흡입된 입자의 변화 양상에 대한 지식은 사람에 

대한 선량계 외삽과 관련하여 동물 흡입 연구 결과를 해석하는 데 필수적이다. 

수학적 모델링에 기초하여 여러 가지 입자 침착 모델이 개발되었으며 가장 많

이 사용되는 두 가지 모델은 인간을 위한 광범위한 국제방사선방호위원회의

(International Commission on Radiation Protection, ICRP)(1994) 모델과, 랫트

와 사람을 위한 사용자 친화적인(컴퓨터) 다중경로입자선량측정(multiple-path 

5) 변위(displacement): 점 궤적의 최종 위치와 초기 위치의 차이 (Wikipedia)

6) 차단(intercept): 물건이나 사람이 특정 장소에 도달하기 전에 멈추고 잡는 것 

(Cambridge dictionary)
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particle dosimetry, MPPD) 모델이다(Asgharian et al., 1999). 상기 모델들은 

사람(ICRP, MPPD)과 랫트(MPPD)에서 입자 침착에 대한 연구 데이터베이스의 

결과에 기초하고 있다. 사람과 랫트에서 기도의 기하구조 차이로 발생하는 충

격, 침강, 확산으로 인한 공기 중 입자 양상을 설명하기 위해 데이터를 수학적 

공식에 통합하였다. 정량적 차이가 있긴 하지만, 두 모델의 결과 간에는 일반적

인 공통점이 있다. 이들은 입자 매개 변수, 기도의 기하 구조, 호흡 모드에 따

라 호흡기 내 침착을 추정하기 위한 모델이라는 점이 핵심이다. 

그림 3-2는 직경이 약 1 nm 내지 100 μm 인 입자의 총, 그리고 구역별 침

착분율을 비교한다. 입자의 크기뿐만 아니라 머리, 기관·기관지, 폐포와 같은 

구역에 따라 침착분율은 달라진다. 기관·기관지와 폐포에서는 주로 작은 입자

의 침착이 이루어져 10 – 30 nm 의 경우에는 폐포에서 50% 정도가 침착된다. 

머리쪽에는 상대적으로 크기가 큰 호흡성 분진이 주로 침착되고, 세 구역 모두 

공통적으로 약 0.5 μm의 경우에는 20% 미만만 침착되게 된다.

[그림 3-2] 총 침착과 구역별 침착 예측 (Hnids, 1999)
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한편 단위 밀도 물질을 가정하여 MPPD 모델에 기초하여, 인간과 랫트 사이

에서 직경이 약 1 nm 내지 100 μm 인 단분산 입자의 침착 분율을 비교할 수 

있다. 0.1 μm 미만의 나노입자의 경우 침착 차이가 작은 반면, 이러한 차이는 

더 큰 입자에 대해서는 두드러진다(특히 0.5 μm 이상에서). 랫트와 인간 사이

의 침착 효율을 비교하면 일단 크기 의존적 침착 비율은 비슷하다. 예를 들어, 

0.5 μm 크기의 두 종 모두에서 흡입된 입자에 대해 가장 낮은 침착 지점이 있

다. 이 크기에서는 확산 변위와 중력 침강의 결합된 영향이 최소화된다. 일반적

인 오해와는 달리, 가장 작은 흡입 입자(< 5 nm)는 폐의 가장 원위 부분 영역

이 아니라 상부 흉부 외부 영역에서 침착된다. 따라서 코 여과 용량은 최소 입

자와 최대 입자 모두에게 효과적이다.

랫트는 비부(nose-only) 호흡만 가능하므로 이를 고려해야 하며, 한편 인간

과 랫트에서 침착은 확산이 지배적이고, 그 외에 충격과 침강도 발생한다. 랫트

와 사람의 가장 큰 차이점은 공기역학적 크기이다. 공기역학적 크기는 폐포 영

역에 도달할 수 있는 입자의 최대 크기를 말하는데 랫트에서는 약 5 μm, 사람

에서는 약 15 μm로 차이가 있다.

입자가 흡입된 후 특정 호흡 경로에서 침착이 집중적으로 많이 이루어지고 

있으며 그렇기 때문에 고용량의 in vitro 연구가 필요하다(Phalen et al., 2006). 

또한 기관·기관지 영역의 분기점(캐리지 융기부, carinal ridges)에서 호흡 경로

의 특정 구간에 침착량이 집중되는 경우가 발생한다. 또한 기관·기관지 영역에

서 발생하는 충격으로 인하여 이곳에서 기도(airway) 전체의 단위 표면(unit 

surface) 당 평균 침착량 보다 더 많은 입자가 축적된다. 더 큰 입자의 경우 기

도에서 평균보다 최대 100 배 더 높은 농도가 축적 될 수 있다. 상기 요인들을 

고려하기 위해 MPPD 모델의 필요성이 대두되었다.

Anjilvel과 Asgharian은 초기에는 랫트의 하부 호흡기에서 입자 침착을 추정

할 때 다중경로 모델을 도입했다(Anjilvel & Asgharian, 1995). 이 모델은 여러 

연구자들이 랫트와 사람의 호흡기에서 입자의 침착을 추정하기 위해 추가로 개
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선하고 검증하였다. MPPD 모델은 신뢰할 수 있고 비교적 간단한 모델이다. 

2) MPPD 모델 개요

(1) 모델 개요

MPPD 모델은 ARA(Applied Research Associate Inc.)와 Hammer 건강과학

센터(The Hammer Institutes for Health Sciences)에서 개발하였다. 또한 네덜

란드 국립공중보건 환경연구소(National Institute for Public Health and the 

Environment, RIVM, the Netherlands), 네덜란드 주거, 공간계획 및 환경부(the 

Ministry of Housing, Spatial Planning and the Environment, the Netherlands)

와 공동개발(collaboration)하였으며 ARA가 저작권을 보유하고 있다. MPPD 모

델은 누구든지 다운로드 받아 설치할 수 있는 프로그램으로 가장 최신 버전은 

2015년 개발된 version 3.04 이다. 

MPPD의 컴퓨터 알고리즘은 나노(0.001 μm)에서 굵은(coarse, 100 μm) 크기

의 입자에 대한 랫트, 마우스, 사람 어른과 어린이(침착만)의 호흡 기관에서 에

어로졸(aerosol)의 침착과 제거(clearance)를 계산한다. 이 모델은 공기 흐름을 

추적하고 폐의 에어로졸 침착을 계산하기 위한 단일 경로(single-path)와 다중 

경로(multi-path) 방법을 기반으로 한다. 단일 경로 방법은 기도의 전형적인 경

로에서 침착을 계산하는 반면, 다중 경로 방법은 폐의 모든 기도에서 입자

(particle) 침착을 계산하고 엽(lobe)-특이와 기도-특이 정보를 제공한다. 기도 

또는 기도 분기점(bifurcation) 내의 확산, 침강, 충격, 차단으로 발생하는 침착

에 대한 이론적으로 도출된 효율(efficiencies)을 사용하여 각 기도 내에서 침착

을 계산한다. 에어로졸의 머리쪽 여과(filtration)에는 효율 함수를 경험적으로 

사용한다. 입자의 제거는 전도성 기도(conducting airways)7)의 점막기도

(mucociliary airways)로 촉진된다. 

7) 전도성 기도(conducting airway): 비강에서 말단 세기관기까지의 기도
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성인 사람 폐의 구조(geometry)를 최적화하여 구현하기 위해서 몇 가지 옵

션이 제공된다. 첫 번째 옵션은 전체 폐에 대칭 구조(symmetric geometry)를 

사용한다. 두 번째 옵션은 엽의 구조적 차이를 고려하지만 각 폐 엽 내의 구조

는 대칭 방식으로 처리한다. 세 번째 옵션은 Koblinger and Hofmann (1990)이 

만든 기관·기관지 영역의 비대칭 모델을 사용하여 입자 침착을 계산한다. 세 

모델 모두 Yeh and Schum (1980)에 의해 수집된 형태(morphometric) 데이터

를 사용하여 구성하였다. 3개월에서 21살까지의 10개의 뚜렷한 연령을 나타내

는 연령-특이 인간 폐 구조도 제공된다. 각 연령 설정에 이상적인 대칭 단일 

경로 모델과 5엽 대칭 다중 경로 모델을 사용할 수 있다.

랫트 폐는 기관·기관지 나무의 완전한 비대칭성을 이용하고, 각 말단 세기관

지 끝의 세엽(acini)은 8세대 대칭 나무로 나타낸다(Raabe et al., 1975). 프로그

램은 사람과 랫트 뿐만 아니라 마우스, 붉은 털 원숭이, 돼지, 토끼 모델도 사

용할 수 있다. 이 종들의 폐 구조는 대칭이거나 제한적으로 단발성(monopodial)8)

이다. Sprague-Dawley 랫트의 기관·기관지 구조는 태평양 북서부 국가 실험실

(PNNL)에서 획득한 스캔 이미지를 기반으로 한다.

사용자는 입자 특성, 호흡 시나리오와 호흡 매개 변수, 기능적 잔류 용량

(functional residual capacity, FRC)과 상부 호흡기(upper respiratory tract, 

URT) 부피 등을 입력한다. 

결과는 그래픽과 텍스트 형식으로 제공된다. 시뮬레이션 결과는 전체(총, total) 

침착, 구역별, 엽 별 침착에 대해서 제공되며, 기도 세대 수의 함수(function of 

airway generation number)9)로 제공된다. 랫트 폐와 사람 확률적(stochastic)10) 

폐에 다중 경로 형식주의의 기능을 완전히 활용하는 고급 기능이 제공된다.

MPPD의 새로운 버전에는 침착 후 사람, 랫트, 마우스의 폐에서 입자 제거율 

8) 단발성(monopodial): 각 분지의 크기와 길이가 동일하지 않은 분지 유형

9) 기도 세대 수의 함수(function of airway generation number): 몇 번째 가지에서 

뻗어 나온 가지인지에 따른 함수의 형태

10) 확률적(stochastic): 하나 이상의 매개 변수 또는 변수에서 무작위 확률(random 

probability)의 존재를 고려하는 것 (Cambridge dictionary)
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계산이 포함되었다. 두 가지 유형의 제거 플롯(plot)을 사용할 수 있다. 첫째는 

노출 후 하루 동안 제거되는 양이며, 둘째는 노출과 노출 후 기관·기관지와 폐 

영역, 림프절에서 유지된(retained)11) 질량(mass)이다.

단분산(monodisperse)12) 또는 로그 정규 분포된(lognormally distributed) 다

분산(polydisperse)13) 에어로졸에 대한 계산을 할 수 있다. 또한 초미세부터 거

친 입자까지의 단분산 입자 크기에 대해 계산을 수행하여, 입자 크기에 대한 

침착 플롯을 얻을 수 있다. 또한, 섬유질 또는 원통형(cylindrical) 구조를 갖는 

입자는 종횡비(aspect ratio) 또는 길이의 측정치를 사용하여 모델링 할 수 있

다.

(2) 모델 특성

동물과 사람 폐에서 입자의 기류와 침착/제거를 위한 모델을 만들기 위해서

는 다양한 폐 형태(morphometry)를 이상적으로 구현하는 것이 필요하다. 가장 

일반적으로 랫트와 사람 폐의 기도 분지(branch) 구조를 각 세대에서 대칭으로 

취급하는 방법을 사용한다(Weibel, 1963; Yeh et al., 1979). 이 방법으로 평균 

구역 침착 수준을 시뮬레이션 할 수 있지만, 침착 패턴의 구역화 또는 비균질

성(inhomogeneities)에 대한 추정치는 제공하지 않는다. 사람 폐의 하부 기도는 

대칭적인 방식으로 특성화 할 수 있지만, 상부 기도에서는 주요한 비대칭성이 

있다. 또한 이들 기도에서 다른 침착 패턴을 초래할 뿐만 아니라 다른 폐엽으

로 공기 흐름의 배분(apportionment)도 초래할 수 있다. 단발성(monopodial) 특

성으로 인해 랫트 폐는 매우 비대칭적이며, 전형적인 경로 특성화는 침착 예측

11) 유지(retain, retention): 호흡기관에서 침착된 양에서 제거된 양을 뺀 양 (Hodgson, 

2014)

12) 단분산(monodisperse): 화학에서 분산(disperse)은 혼합물에서 분자 또는 입자 크

기의 이질성을 측정한다. 균일(uniform)과 동의어로 개채의 크기, 모양, 질량이 동

일한 경우 개체 모음 (Wikipedia)

13) 다분산(polydisperse): 불균일(non-uniform)과 동의어로 크기, 모양, 질량 분포가 

일관되지 않은 물체 (Wikipedia)
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에서 중대한 오류를 야기할 것으로 예상된다.

이러한 기존 방법의 제한점을 극복하기 위해 MPPD는 만약 형태학적

(morphometric) 세부 사항(detail)을 사용할 수 있는 경우 기도 분지 구조의 모든 

비대칭을 통합할 수 있는 다중 경로 방법(multiple-path method)(Anjilvel and 

Asgharian, 1995; Asgharian et al., 2001)을 기반으로 한다. MPPD는 기도의 분

지 구조에 대한 상세한 지식뿐만 아니라 기도 구조와 침착 패턴의 개별개체간

(interindividual) 변동성을 평가하는 데 유용하다. Long Evans 랫트에 대해서

는 말단 세기관지(terminal bronchioles) 수준까지의 상세한 형태학적 지도화

(mapping)가 가능하다. 확률적 폐는 Asgharian et al. (2001a)에서 사람에서 입

자 침착을 위한 다중 경로 모델을 생성하는데 사용되었다. MPPD 패키지에서

는 10명의 확률론적 폐가 일반 사람 집단의 극단을 나타내기 위해 선택되었다. 

크기가 조정 된 세엽(acinar) 영역을 각 모델의 말단 세기관지에 추가하여 두 

구조가 거의 동일한 폐 부피를 갖도록 했다.

(3) 단일 경로 모델(single-path model)

단일 경로 모델에서 폐 구조는 단일 대칭 나무로 표시된다. 이러한 구조는 

기관으로부터 폐포 영역으로의 공기 흐름을 위한 "전형적인" 또는 "단일" 경로

로 이어진다. 단일 경로 모델에 의해 제공된 침착 결과는 특정 세대의 기도 구

조에 대한 평균치이다. 대칭 구조를 위해 이 작업에서 사용 된 모델링 방법에

서는(Anjilvel and Asgharian, 1995 참조) 기도 분지 구조의 개별 구현(분산된 

구현, discrete implementation)을 하였다. 

(4) 다중 경로 모델(multiple-path model)

다중 경로 형식(Anjilvel and Asgharian, 1995)은 폐 분지 구조에 비대칭성을 

통합하고 폐 구조에 대한 자세한 정보를 사용하여 개별 기도 수준에서 침착을 

계산한다. 이러한 수준의 세부적인 형태의 정보는 랫트 폐에 대해 이용 가능하
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였으며, 여기서 Long Evans 랫트의 전도성 기도(conducting airway)에 대해 

Raabe et al. (1975)에 의해 수집된 전체 기도 측정 세트가 사용되었다. 랫트 

폐의 세엽 영역을 모델링하기 위해 각 말단 기관지의 끝에 대칭적인 8세대 모

델의 세엽을 부착했다(Yeh et al., 1979; Anjilvel and Asgharian, 1995). 여기서 

세엽은 특정 말단 기관지의 원위에 있는 모든 폐포의 총합으로 간주된다. 폐 

측정은 Long Evans 랫트의 폐 측정치에 상응하지만, 동일한 형태학을 사용하

여 다른 랫트 종에 대한 대략적인 모델을 개발할 수 있다. 이는 전체 

Long-Evans 폐 부피를 다른 계통의 FRC에 맞게 균일하게 조정하여 수행 할 

수 있다. 

MPPD 모델에서는 사람 폐의 경우(Subramaniam et al., 2003; Asgharian et 

al., 2001) 폐 기하 구조에 대한 다양한 옵션이 제공된다. 옵션은 대칭 구조, 제

한된(limited) 다중 경로 구조, 확률적 구조가 제공되며, 3개월에서 21세 사이의 

10가지 폐 구조를 포함하는 연령-특이 모델도 제공된다. 사람에 대한 제한된 

다중 경로 구조에서는 폐의 5개 엽으로 이어지는 기관지 주요 분지 수준에서만 

비대칭성을 고려한다. 그런 다음 각 폐 엽은 별도의 대칭 나무로 표시되며 각 

엽 내의 각 세대에서 침착이 시뮬레이션 된다. 

MPPD 모델과 함께 제공되는 폐 형태학 측정값은 총 폐 용량(total lung 

capacity)이며 사용자가 수정할 수 없다. 기도 부피는 특정한 FRC값으로 수치

화(scaling) 할 수 있다. 기도 분지는 분지가 있는지 또는 없는지 이분법으로 

가정한다. 각 기도 분지는 원통형이고 직선으로 가정하며, 길이, 직경, 기도가 

상부(parent)와 이루는 각도와 중력 각도14)를 특징으로 한다. 

MPPD 모델은 처음에는 흡기, 일시 정지와 호기를 포함하는 한 번의 호흡주

기 동안 입자 침착 비율을 계산한다. 침착 분율(deposition fraction)은 폐에 침

착되는 흡입된 입자의 비율이다. 호흡과 폐 파라미터가 주어지면, 한 호흡주기 

동안 폐에 침착된 입자의 양이 침착 분율로부터 계산 될 수 있다. 노출 주기 

14) 중력 각도(gravity angle): 기도가 중력 방향에 대해 만드는 각도
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동안 폐 침착은 한 호흡주기에 침착된 양에서 쉽게 찾을 수 있다. MPPD 모델

에서 흡기 흐름은 시간에 따라 일정하다고 가정한다. 

기도 분지의 각 끝마다 에어로졸 농도는 침착 기전에 따라 공기 속도, 기도 

치수(dimension), 분기 각도, 중력 각도와 입자 밀도(particle density)의 함수인, 

침착을 위한 수학적으로 도출된 효율(efficiencies)을 사용하여 결정된다. 주어진 

시간 동안 기도로 들어가거나 나가는 질량은 에어로졸 농도와 기도 분지 각 끝

의 유량을 사용하여 계산한다. 기도 내의 에어로졸 농도는 기도 분지 각 끝의 

농도 값을 사용하여 삽입되고(interpolated), 흡기 종료 시 남은 양(remaining 

mass)을 얻기 위해 기도에 통합된다. 각 기도에 대한 침착 분율은 질량 균형

(mass balance)15)의 원리를 사용하여 결정된다. 개별 기도에 대한 침착 분율은 

이전에 공기가 통과한 기도의 필터링 효과를 고려한 후에 계산된다. 그 다음에 

구역별과 전체 호흡기에서 침착 분율을 얻도록 확장된다. 

호기 중 입(mouth)에서의 충격에 의한 침착은 무시할만한 것으로 간주되는 

반면, 코에서는 흡기와 호기 동안 침착 효율이 동일한 것으로 간주된다. 흡기와 

호기 호흡 중 머리에서 일어나는 확산에 의한 침착도 효율성 함수를 사용하여 

포함된다. 사람의 경우 구강 호흡 중 머리 침착이 후두(larynx)에서 주로 발생

하는 것으로 간주되는 반면, 코 호흡 동안은 비인두(nasopharynx)와 후두 침착

이 모두 발생하는 것으로 간주된다(ICRP, Annexe(부록) D, 1994). 후두 침착 

모델링에 사용 된 침착 효율은 ICRP, Annexe D (1994)에 의해 제안된 바와 

같이 구강 내 침착에 사용된 침착 효율과 동일하다. 랫트는 코로만 호흡하기 

때문에 랫트 입에는 에어로졸이 축적되지 않는다. 

구강 호흡의 확산과 침강에 의한 손실에 대한 성인의 예측 방정식과 비강 

호흡의 확산 모델은 어린이에게 확장 적용되었다. 두 연령군의 어린이에 대한 

충격에 의한 비강 통로의 침착 효율을 추정하기 위해 Becquemin et al. (1991)

15) 질량 균형(mass balance): 물리적 시스템 분석에 질량 보존을 적용한 것 (Wikipedia). 

일정한 부피 내에서 유입된 질량과 유출된 질량 사이에 이루어지는 균형을 말한다.
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의 기존 실험 데이터를 이용했다. 침착 효율(n)을 충격 파라미터(pdQ , 여기서 

p는 입자 질량 밀도, d는 입자 직경, Q는 흡기 또는 호기 유속)와 관련이 있는 

모수(parametric) 방정식을 채택했다.

n  ApdQB

n의 값은 침착 효율이 흡기와 호기에서 동일하다고 가정한 상태에서 침착 

분율 정보를 통해 알 수 있다. 위의 방정식을 Becquemin et al. (1991)의 데이

터에 피팅하여 두 연령 그룹에 대해(12세, 15세) 상수 A와 B를 구하였다. 상수 

A와 B는 12세 미만의 어린이의 경우 16.567과 -0.17182, 12세에서 15세 사이의 

어린이의 경우 33.899 와 –0.27144 이다.

일시 정지 동안의 입자 손실은 작은 입자의 확산 기전과 큰 입자의 침강 기

전에 의해 발생한다. 거친 모드 입자의 침착은 머리 또는 기관기관지 영역에서

의 충격으로 인해 입자 크기에 따라 유의하게 증가하지만, 관성(inertia)16)이 증

가하면 입자가 머리 영역으로 들어가는 능력이 제한된다. 입자 크기가 증가함

에 따라 에어로졸의 흡입된 분율의 감소는 코 호흡에 유의할 수 있으며, 사람

보다 랫트에서 더 중요하다. 

(5) 제거 모델링

입자 제거 모델은 난용성, 상대적으로 비독성의 고체 입자를 위한 것이다. 

전도성 기도와 호흡성 기도(respiratory airway)17)에는 두 가지 뚜렷한 제거 모

델이 사용된다. 전도성 기도에서, 제거는 주로 점막섬모 제거(mucociliary 

16) 관성(inertia): 물질을 같은 위치에 유지하거나 같은 방향으로 계속 움직이게 하는 

물리적 힘(Cambridge dictionary)

17) 호흡성 기도(respiratory airway): 가스 교환이 발생하는 기도의 일부분. 여기에는 

호흡 세기관지(respiratory bronchiole), 폐포관(alveolar duct), 주머니(sac), 폐포

(alveoli)가 포함된다. 
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clearance)에 의해 발생한다고 가정되었다. 모든 전도성 기도에서 점막 속도는 

점막에 대한 질량 균형의 원리로부터 계산되었다. 이러한 계산에서 다수의 가

정이 이루어졌다. 첫째로 점막층은 순 일정한 속도로 기도 직경에 비해 작은 

유효 두께로 이동하고, 둘째로 점막 생성 속도는 모든 말단 기관지에서 동일하

다는 가정이다.

입자 체류 시간(particle residence times)은 각 기도의 점막 속도로부터 계산

되었다. 기관기관지 제거 모델이 일반적이며 기관의 점막 속도가 알려지는 한 

랫트와 사람(성인과 어린이)의 모든 상기도 폐 구조에 적용 할 수 있다.

사람(성인만)과 랫트에 대해 상이한 제거 모델이 사용되었다. 사람에서는 저

속, 중형, 고속 구획 모델과 림프절을 나타내는 추가 구획이 구성되고 각 말단 

기관지의 끝에 부착되어 제거 기전을 설명한다. 이들 구획들 사이와 기관기관

지 영역으로 이동하는 입자들에 대한 속도 상수는 ICRP (1994)에 기술되어있

다. 랫트에서 폐포 표면과 림프절을 나타내는 두 구획 모델은 각 말단 기관지

의 끝에 부착된다. 제거율 계수는 0, 10, 50 또는 250 mgcm의 TiO에 노출 

된 랫트에 대한 12주 연구 (Bermudez et al., 2000)의 제거 측정에 기초한다.

3) MPPD 모델 기능과 사용법

(1) MPPD 모델 주요 구성과 기능

동물 종은 사람(human), 랫트(rat), 마우스(mouse), 붉은 털 원숭이(rhesus), 

돼지(pig), 토끼(rabbit)를 제공하고 있다.

항목 중 하나를 활성화하면 팝업 메뉴 또는 대화 상자가 나타나서 사용자가 

다른 옵션 그리고/또는 입력 값 지정 중에서 선택할 수 있다. 회색으로 표시된 

항목은 해당 항목과 관련된 동작이 현재 입력 설정에 허용되지 않거나 사용자

가 변경할 수 없음을 나타낸다.
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<표 3-1> MPPD 모델 단계별 주요 기능

단계(Module) 주요 기능

파일(File)

새(new) 세션을 시작하는 명령; 기존 매개 변수와 설정 파일 열

기(opening); 파라미터와 설정을 파일에 저장(saving)하는 단계; 

인쇄(print) 와 종료(exit) 명령

입력 데이터

(Input data)

종과 폐 구조 모델의 특정화에 대한 명령; 입자 특성에 관한 파

라미터; 호흡과 노출 시나리오; 침착 또는 침착 + 제거 모델.

계산(Calculations) 모델을 실행(run)하는 명령

결과 보고

(Report results)
자세한 인쇄 결과를 생성(creation)하고 보는(viewing) 명령

플롯 결과

(Plot results)
결과의 그래픽 분석을 위한 명령

도움말(Help) 프로그램에 대한 정보를 얻는 명령

시작하기

(Get started)
빠른 실행 설명서, 자습서(tutorial)

(2) MPPD 모델 프로그램 다운로드

MPPD 모델을 다운로드 하기 위해서는 다음의 주소를 입력한다.

https://www.ara.com/products/multiple-path-particle-dosimetry-model-mpp

d-v-304
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[그림 3-3] MPPD 모델 홈페이지

카트에 추가(add to cart)를 누르면 접속국가를 입력하고, 파일을 받을 이메

일 주소 등 상세정보를 입력한다. 작성이 완료되면 주문하기(place order)를 누

른다. 금액은 0 달러로 입력되어있다. 이메일로 다운로드 링크를 받으면, 파일

을 다운로드하고 설치를 진행한다.
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[접속국가 입력 결과] [상세 정보 입력 결과]

[그림 3-4] MPPD 모델 다운로드 정보 입력

다음은 MPPD version 3.04의 메인 화면이다. 도움말(Help)항목을 이용할 수 

있으며 마지막 시작하기(Get started)에는 자습서(Tutorial)를 제공하고 있다. 

[그림 3-5] MPPD 모델 기본 화면
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(3) 파일 메뉴

◾ 새 세션은 메모리를 지우고, 프로그램의 모든 이전 매개변수 설정과 기타 

옵션을 재설정한다. 이 항목은 새 세션을 시작하는 데 사용된다.

◾ 파일 메뉴의 마지막 항목은 사용자가 프로그램을 닫을 수 있는 종료 항

목이다.

(4) 입력 데이터 

가) 기도 형태학

(가) 종

현재 지원되는 종은 다음과 같다.

사람(human), 랫트(rat), 마우스(mouse), 붉은 털 원숭이(rhesus), 돼지(pig), 

토끼(rabbit)

(나) 공기 형태학 모델

○ 랫트

   - 비대칭 다중 경로 Long-Evans: 이 모델은 랫트 전도성 기도의 4,807개 

분지에 대해 기도 수준에서 완전한 형태 계측 데이터를 제공한다. 각각의 

말단 세기관지에, 8세대 대칭 나무가 부착되어 세엽 영역을 나타낸다. 

다중 경로 형식화의 능력은 랫트의 전도성 기도를 위해 완전히 이용된

다. 세엽 영역의 경우 이 모델은 각 세대에 대한 평균 침착 결과를 제

공한다. 랫트 폐의 6개의 엽 구조를 식별하기 위해 기도를 분리한다.

   - 반대칭 Long-Evans: 이 모델은 비대칭 다중 경로 Long-Evans 구조의 

데이터를 사용하여 각 세대의 기도 치수(dimension)와 특성을 평균화하

여 단일 경로 단발성(monopodial) 구조로 통합한다.
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   - 대칭 Sprague Dawley: Sprague Dawley 종 랫트 폐 구조로 태평양 북

서부 국립 연구소(PNNL)가 제공한 완전한 비대칭 기관·기관지 스캔을 

기반으로 했다.

   - 비대칭 Sprague Dawley: 반대칭 단일 경로 단발성 Sprague Dawley 

랫트 폐 스캔을 분석하고 비대칭 다중 경로 랫트 구조를 구축하는데 

사용하였다.

○ 사람

   - Yeh-Schum 단일 경로: 이 옵션을 선택하면, 모델은 Yeh and Schum 

(1980)에 의해 제공된 전체 폐에 대해 대칭 나무를 사용한다. 따라서 

침착 결과는 각 세대의 평균값이다. 상대적 단순성에도 불구하고 이 대

칭 모델은 구역(머리, 기관·기관지, 폐) 또는 전체 침착 결과에 사용될 

수 있다. 실행 시간은 거의 즉각적이며 모델의 결과는 보다 현실적인 

다른 폐 구조의 결과와 일치한다(Asgharian et al., 2001a). 

   - Yeh-Schum 5-엽: 이 옵션을 선택하면 모델은 Yeh and Schum (1980)

이 제공 한 데이터를 사용하여 분절(segmental) 기관지 수준에서 개별 

기도를 특성화하지만, 단일 경로 방식으로 각 엽 내의 기도를 설명한

다. 별도의 대칭 나무는 5개의 엽 각각을 나타낸다. 엽 내 총, 기관·기

관지, 폐 침착에 대한 결과는 해당 엽의 각 세대에 대한 평균값이다. 

이 모델은 평균 엽-특이 침착 결과가 필요한 경우에 사용해야한다. 실

행 시간은 몇 초 정도이다.

   - 확률적 모델: 이 옵션은 사람 폐 기관·기관지 영역의 확률적으로 생성

된 비대칭 구조를 나타낸다. 총 10개의 확률론적 사람 폐 구조를 선택
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할 수 있다. 폐 모델은 가장 작은 것에서 가장 큰 것까지 크기(전체 기

도 수)로 정렬되며 각 폐의 대략적인 크기 백분위수가 제공된다. 확률

론적 폐는 그룹으로 사용될 때 사람이 받는 폐 선량의 변동성을 추정

하는데 유용하다. 기도 수가 많기 때문에 이 경우 프로그램 실행 시간

이 크게 늘어난다. 또한 더 큰 폐에 대해서는 500MB 이상의 RAM 메

모리가 필요하다. 이 모드는 폐의 보다 현실적인 구조를 나타낸다. 이 

모델은 폐의 입자의 엽, 그리고 국소 침착뿐만 아니라 기도-특이를 계

산하는 데 사용된다.

   - 그 밖에 연령-특이 대칭 모델, 연령-특이 5-엽 모델, Weibel 대칭 모델

(단일 경로), PNNL 대칭 모델, PNNL 비대칭 모델 등이 있다. 연령은 

현재 3, 21, 23, 28개월, 3, 8, 9, 14, 18, 21세가 계산 가능하다. PNNL 

대칭 모델은 모든 기조의 구조적 좌표를 찾기 위해 영상화 된 정보를 

처리하여 기도길이, 직경, 분기, 중력각도를 각 기도의 입구와 출구 좌

표를 사용하여 기관·기관지 나무의 538개 기도에 대하여 계산하였다.

○ 마우스

   - BALB/c와 B6C3F1 마우스 균주에 대한 완전한 대칭 단일 경로 모델이 

제공된다. 

   - 그 밖에 붉은 털 원숭이, 돼지, 토끼에 대한 공기 형태학 모델도 제시

하고 있다. 다음은 MPPD의 입력 데이터 란에서 랫트, 사람, 마우스의 

화면이다.
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[랫트] [사람]

[마우스]

[그림 3-6] 기도 형태학 정보 입력

(다) FRC

기능적 잔류 용량(FRC)은 정상 호기 종료 시 폐 부피(volume)로 정의된다. 

기능적 잔류 용량(FRC)의 값은 사용자가 지정한다.

형태학(morphometry) 파일에 제공된 폐 데이터는 총 폐 용량(total lung 

capacity, TLC)이다. 여기에 사용된 Long-Evans 랫트 폐의 총 폐 용량(TLC)
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(체중, 330 g)은 13.7 ml이고, 사람 폐의 TLC는 비대칭 모델의 경우 5358.1 ml

이고 대칭 모델의 경우 5563.6 ml이다. FRC에 제공된 기본값은 사람 폐의 경우 

3300 ml (ICRP, 1994)와 랫트의 폐의 경우 4.0 ml 이다 (Mercer et al., 1987). 

사람 폐의 FRC 값은 Morris et al. (1984)에 의하면 성인 백인 남성과 여성의 

연령과 키와 상관관계가 있으며, 이는 다음과 같은 경험적 관계를 제안 한다:

여성(Women): FRC = 36.0*H + 3.1*A - 3182. ± 1060

남성(Men):    FRC = 47.2*H + 9.0*A - 5290. ± 1460

여기에서 FRC는 ml로 표시되며 A와 H는 각각 나이와 키로 년과 cm로 나

타낸다.

한편, 마취 된 랫트의 FRC는 Takezawa et al. (1980)에 의하면 체중과 상관

관계가 있다. 폐 측정은 체중이 330g인 Long Evans 랫트의 측정치에 상응하지

만, 동일한 형태학을 사용하여 다른 계통(strain)과 체중의 랫트에 대한 대략적

인 모델을 개발할 수 있다. 이것은 다른 계통의 FRC에 상응하도록 폐 부피를 

균일하게 스케일링함으로써 수행될 수 있다. 

Sprague Dawley 랫트에서 FRC의 기본값은 다음 공식에 의해 주어진다:

FRC  ＊BW

여기서 BW는 g단위의 동물의 체중이다 (Takezawa et al., 1980).

마우스에서 기능적 잔류 용량(FRC)의 기본값 0.3 ml는 Crosfill and 

Widdicombe (1961)의 데이터로부터 얻었다.

(라) URT 부피

상부 호흡기관(upper respiratory tract, URT) 부피는 콧구멍이나 입에서부터 
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인두까지 호흡 기관의 부피이다. 사람에서 구강과 비강은 동일한 부피를 차지

하는 것으로 가정한다. 랫트는 코만으로 호흡하므로(비부호흡) 비강의 부피만 

고려된다. 제공되는 기본값은 사람의 경우 50 ml 이고 Long-Evans 랫트의 경

우 0.42 ml 이다. 또한 사용 가능한 각 어린이 연령 그룹의 기본값도 선택 시 

동적으로 연결된다. 

Sprague Dawley 랫트 상부호흡기관 부피는 다음과 같은 공식으로 주어진다: 

Vmm  ＊BWtg

Menache et al. (1995)에 의해 보고된 관계에 기초하였다.

나) 입자 속성-에어로졸

(가) 입자 밀도

입자 밀도는 cm  당 g으로 표시된다. 이 프로그램으로 표현 된 모든 수량은 

표준 조건, 즉 온도가 20 °C 이고 압력이 760 mmHg 이다.

(나) 입자 직경

        - 단분산 입자 분포:　입자는 구형이고 직경이 동일한 것으로 가정

한다(마이크로미터(micrometer)로 표시). 단분산 입자의 경우 개

수와 질량 분포가 동일하다.　1 nm 부터 100 μm 까지의 직경 범

위의 입자가 선택될 수 있다.

        - 다분산 입자 분포: 이는 광범위한 입자 크기를 포함한다. 다분산 

에어로졸의 구역별과 총 침착 분율은 전 분포에 걸쳐 입자 크기

의 침착 분율을 통합함으로써 결정된다. 이 프로그램에서는 로그 

정규 크기 분포만 고려된다. 단 분산 대(vs.) 다 분산 분포의 선
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택은 사용자가 입력한 기하 표준 편차(GSD) 값에서 결정된다. 

GSD가 1.05 이상이면 다분산 분포를 가정한다. 기본 분포는 GSD 

(sigma_g) < 1.05의 값에 해당하는 단분산 분포로 가정한다. 

표시된 직경 값이 입자수 중앙 직경(CMD), 질량 중앙 직경(MMD) 또는 질

량 중앙 공기역학적 직경(MMAD)과 관련이 있는지 여부를 사용자가 지정해야 

한다. 위의 직경 형식의 정의는 다음과 같다(Hinds (1982)): CMD는 분포의 평

균 직경이고, MMD는 분포에서 질량의 절반이 이 값보다 작거나 큰 직경의 입

자 사이로 나누어지는 직경값이다. MMAD는 이 MMAD를 갖는 입자와 동일

한 침강 속도를 갖는 단위 밀도 구의 MMD이다.

다분산 로그 정규 분포의 경우 코드는 Hatch-Choate 방정식을 사용하여 군 

중앙 직경(CMD)에서 질량 중앙 직경(MMD)으로 변환한다(Hhinds, 1982 참조).

ln MMD ln CMD＊ln sigmag


밀도도 지정하거나 기본값 1.0 cm을 선택한다. 구형 입자의 공기 역학적 직

경은 입자 직경과 입자 밀도의 제곱근의 곱으로 정의된다.

- 다중 입자 결과: 직경 입력 근처에 위치한 "복수(multiple)" 버튼을 클릭하

면 한 번의 실행으로 다양한 입자 크기 (0.01 μm∼10 μm)에 대한 침착 결

과를 얻을 수 있다. 이 옵션은 단분산 입자 분포로 제한된다. "단일

(single)" 버튼을 선택하면 크기 범위가 하나의 크기로만 재설정된다.

- 다중모드: 다중모드(multimodal) 로그 정규 분포의 개별 모드에 해당하는 

최대 4개의 고유한 로그 정규 분포를 정의하는 입력 매개변수(input 

parameters)를 수용하도록 수정되었다. 
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(다) 입자 종횡비

종횡비(aspect ratio)는 입자의 측정 된 길이와 직경 사이의 비(ratio)로 정의

된다. 3 미만의 종횡비는 모델링 목적으로 구형 입자로 간주된다.

(라) 흡입성 조정

입자의 흡입성은 계산에서 고려 될 수 있다. 이 상자를 체크하면 흡입 농도

에 흡입성 계수가 곱해진다. 

(마) 기하표준편차(GSD)

기하표준편차(GSD)는 일반적으로 sigma_g로 표시된다. GSD의 자연 로그

(natural logarithm) (ln (sigma_g))는 ln (d)의 표준 편차이며, 여기서 d는 입자

의 기하학적 직경이다.

GSD 값이 각각 < 1.05 또는 ≥ 1.05로 지정된 경우 에어로졸은 단분산 또는 

로그정규 분포된 다분산 분포로 가정한다. GSD에 제공되는 기본값은 1.0 

gcm이다. 또한, 사용자의 GSD가 1.05보다 크지만 단분산 분포가 필요한 경

우, 사용자는 GSD를 1.05보다 작은 값으로 변경할 수 있다.

(바) 등가 직경 모델

불규칙한 모양의 입자 또는 둥글게 덩이진 것(conglomerate)의 경우 호흡기

관에서 입자 침착을 예측하기 위해 일반화된 모델을 사용할 수 있다. 일반화된 

등가 직경 모델을 활성화하려면 대화 상자에서 해당 확인란(checkbox)을 선택

하면 된다.

사람 호흡 기관에서 불규칙한 형태의 입자 침착에 대한 이 수학적 모델은 

침착 효율 공식에서 구형 입자 직경 대신에 다양한 등가 직경을 사용하는 것을 

제외하고 구형 입자에 대한 것과 유사하다. 폐에 흡입된 입자의 침착은 호흡 

기관의 입자에 작용하는 관성, 중력, 브라운 확산력이 기도 벽으로 탄소 나노물
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질을 이동하고 최종적으로 침착시킬 때 발생하는 충격, 침강과 확산의 세 가지 

기본 메커니즘에 달려있다. 구형 입자의 기하학적 직경은 다양한 메커니즘에 

의한 폐 침착을 계산하는 데 사용될 수 있다. 그러나 불규칙한 모양의 입자의 

경우 외력은 입자의 크기와 모양, 방향에 따라 달라지는데, 이러한 매개변수는 

각 힘(exerting force)에 따라 다르다. 따라서 단일 메커니즘(예: 기하학적 직경)을 

사용하여 다른 메커니즘으로 손실을 계산할 수 없다. 따라서 Asgharian and 

Yu (1988)에서 주어진 관성, 중력과 확산력에 대한 표현에서 구형 입자 직경을 

대체하기 위해 각 침착 메커니즘과 관련된 다른 등가 직경을 사용해야한다.

○ 침착 메커니즘

각 침착 메커니즘에 대해 동등한 입자 직경의 개별 추정값을 입력할 수 

있어 불규칙한 모양의 입자를 설명한다.

   - 등가 확산 직경(μm): 이 필드에 입력 된 값은 이동성 직경과 유사한 

브라운 확산(Brownian diffusion)으로 인한 침착을 계산하는데 사용되

는 동등한 입자 직경을 반영한다.

   - 등가 침강 직경(μm): 이 필드에 입력 된 값은 중력으로 인한 운반과 

침착을 계산하는 데 사용되는 동등한 입자 직경을 반영한다.

   - 등가 충격 직경(μm): 이 필드에 입력 된 값은 공기 역학적 직경과 유

사한 관성력으로 인한 운반과 침착을 계산하는 데 사용되는 동등한 입

자 직경을 반영한다.

   - 등가 차단 직경(μm): 현재 모델에서, 차단은 상기 메커니즘에 상보적인

(complementary) 것으로 간주되며 상기 침착 효율 값에 포함된다.
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[그림 3-7] 흡입 속성 정보 입력

다) 노출 조건

(가) 일정한 노출

이 시나리오에서 흡입된 에어로졸에 대한 노출은 고정된 일회호흡량(tidal 

volume)과 호흡 빈도로 간주된다. 꾸준한 호흡(steady breathing)은 지정된 호

흡 빈도로 흡기와 호기 유속에서 별도로 가정한다. 균일한 유속은 기도 유입구

에서의 평균 포물선 속도인 것으로 가정한다.

○ 중력과 신체 방향(orientation): 사용자는 이제 대상의 중력 환경과 신체 

방향을 수정할 수 있다. 중력과 신체 방향의 변화는 폐 기도에서 큰 입자

의 침강 침착 효율에 영향을 미치며, 폐의 엽들 사이에 공기 흐름의 분포

가 다르게 나타난다(Asgharian et al., 2006). 신체 방향은 3방향 회전(앞/

뒤 굽힘 [α], 옆 굽힘 [β] 과 옆 회전 [γ])으로 정의된다. 손쉬운 선택을 
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위해 몇 가지 대표적인 방향이 이미 로드(load)되어 있다(똑바로, 등으로 

누워있음, 옆으로 누워있음 등).

○ 입자 농도(aerosol concentration): 입방 미터(cubic meter)당 마이크로

그램(microgram)으로 흡입된 공기의 에어로졸 농도이다. 기본값: 1.0 마

이크로그램/입방 미터(microgram/cubic meter)

○ 호흡 빈도(breathing frequency): 특정 일회호흡량(tidal volume)의 호흡 

공기에서 분당 호흡 횟수.

   - 기본값: 사람, 휴식 호흡 중 12회 호흡/분(ICRP, 1994)

   - Long-Evans 랫트, 조용한 호흡 중 102 회 호흡/분(Mauderly et al., 

1979); 어린이, 나이에 반비례(Hofmann, 1982)

   - Sprague Dawley 랫트, 코 또는 머리만 노출시 166 bpm(Miller et al., 

2013), 전신 노출의 경우 BF ＊BW   (Piccione, 2005).

   - BALB/c & B6C3F1 마우스, BF ＊BW 

○ 일회호흡량(tidal volume): 한 번의 호흡으로 호흡한 공기의 양이 ml로 

표시된다.

   - 기본값: 사람, 휴식 호흡 중 625 ml(ICRP, 1994)

   - Long-Evans 랫트, 조용한 호흡 중 2.1 ml(Mauderly et al., 1979); 어린

이, 나이에 반비례(Hofmann, 1982)

   - Sprague Dawley 랫트, 전신노출 VT
＊BWg  (Costa & 

Tepper, 1988), 

   - 코 또는 머리만 노출 VT
＊＊BW  / 

166 (Miller et al. 2014)

   - 랫트의 호흡 빈도와 일회 호흡량의 측정에 있어서 상당한 변동성이 존
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재한다.

   - BALB/c & B6C3F1 마우스, VT
＊BW   (BW in kg)

○ 흡기 분율(inspiratory fraction): 총 호흡 기간에 대한 흡입 시간의 비

율이다. 기본값은 0.5, 즉 호흡주기 중 절반이다.

○ 일시정지 분율(pause fraction): 전체 호흡 기간에 대한 흡기와 호기 사

이의 일시 정지 동안 소비 한 시간의 비율이다. 기본값은 0 이다. 따라서 

호기 비율은 1 – 흡기 분율 - 일시정지 비율과 같다.

○ 호흡 조건에 대한 몇 가지 옵션이 실험실과 실제 시나리오를 시뮬레이션

하기 위한 드롭 다운(drop-down) 메뉴로 제공된다.

   - 코(nasal): 이 선택의 경우, 흡기와 호기는 코를 통해 이루어지므로 머리 

침착은 비인두 통로에서만 발생한다. 비강 통과의 총 부피는 사용자에 

의해 상부 호흡기관(URT) 부피로 지정된다. 충격과 확산에 의한 머리 

침착은 경험적 함수를 사용하여 결정된다. 랫트의 정상적인 호흡은 코

를 통해서만 이루어진다. 마우스와 랫트의 경우, 사용자는 전신 또는 

코/머리 전용 호흡 시나리오 중에서 선택할 수 있다. 비강 호흡이 기본 

옵션이다.

   - 구강(oral): 흡기와 호기는 입을 통해서만 이루어지므로, 머리 침착은 

구강(mouse cavity)에서만 발생한다. 구강의 총 부피는 상부 호흡기관

(URT) 공간에서 사용자가 지정한다. 호흡 빈도와 일회 호흡량(tidal 

volume)의 기본값은 코와 구강 호흡에 대해 동일하다.

   - 구비강(oronasal): 코와 입의 결합된 호흡이다. 이 옵션은 Niinima et 

al. (1981)이 제공 한대로 코와 입 사이의 공기 흐름을 분할한다. 고려

되는 두 가지 유형이 있다: 보통의 증강자(augmenter)와 구강 호흡자. 
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보통의 증강자의 경우, 구비강 호흡으로의 전환은 35.3 L/분의 분량으로 

발생하는 것으로 간주된다. 이 값보다 적은 분 부피(minute volume)의 

경우, 호흡은 코를 통해서만 이루어진다. 습관성 구강 호흡자는 휴식 

중에도 코와 입을 동시에 호흡하는 것으로 간주된다. 두 옵션 모두에 

대해, 흐름 분배는 흡기와 호기 공기에 대해 동일하다고 가정한다.

   - 기관 내(endotracheal): 머리 침착이 비활성화되어 입구와 출구가 기

관에 있다. 기본 머리 부피는 0으로 설정되어 있다. 이 옵션은 기관 내 

흡입 방법을 사용하는 동물 연구에 가장 많이 사용된다. 이 노출 기술

에 대한 설명은 Kreyling et al. (1993)에 자세히 설명되어 있다.

(나) 가변 노출(variable exposure)

가변 노출 옵션은 시간에 따라 변할 수 있는 대기와 실험실 에어로졸 노출

에서 침착을 모델링 할 수 있도록 제공된다. 이 옵션의 또 다른 기능은 이러한 

시간 동안 호흡 조건의 변화를 포함시키는 것이다. 이 버전에서는 가변적인 노출 

조건에서의 제거 기전은 허용되지 않는다. 따라서 노출 시간은 총 24시간으로 

제한된다. 가변 노출 패널에서 사용자에게는 시간에 대한 "시간별 패턴(hourly 

pattern)" 또는 "활동 패턴(activity)"을 사용할 수 있는 옵션이 제공된다. 

사용자는 특정 시간과 관련된 시간, 질량 농도(mass concentration), 호흡 빈

도, 일회 호흡량, 흡입 분율과 일시 정지 분율에 대한 값을 지정한다. 이 노출 

시나리오의 변수에 적용되는 기본값은 일정한(constant) 노출 시나리오의 변수

와 동일하다.
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[그림 3-8] 노출 조건 정보 입력

라) 침착/제거

(가) 침착

이 옵션을 선택하면 침착 계산 만 수행된다. 여기에서 계산된 침착 분율

(deposition fraction, DF)을 기반으로 나노물질에서 침착된 입자 질량을 계산할 

수 있다(Tentschert et al., 2020).

   ×  ×  × 

  = 노출 1일 후 유지된 질량 (μg)

  = 분당 호흡량(minute volume) (L/min)

  = 1일째 노출 시간 (분)

  = 나노입자 농도 (mgm)

  = 침착 분율
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(나) 침착 + 제거

이 옵션을 선택하면 침착 계산 외에 제거 계산이 수행된다. 제거를 계산하면 

실행의 계산 시간이 크게 증가한다는 점에 유의해야 한다. 정리 모델에는 다음

과 같은 항목이 필요하다:

○ 제거율(clearance rates): 사용자는 사람과 랫트에 대한 모델의 제거 계

산에 사용된 제거율을 수정할 수 있다. 사람의 경우 림프절에 대한 입자

의 제거율뿐만 아니라 빠른, 중간, 느린 호흡 제거율이 변경 될 수 있다. 

랫트의 제거율도 수정 될 수 있다. 제거율 기본값은 사람에서는 ICRP 

(1994)이고 랫트에서는 Bermudez et al. (2000)가 제공한 것이 권장된다. 

마우스의 경우, Asgharian et al. (2014)에 의해 제거와 유지 모델(유도 

된 매개 변수 포함)이 개발되었다. 여기에서 제거율(mg/day)은 다음으로 

주어진다.

 




○ 기관 점막 속도(tracheal mucous velocity): 기관 점막 속도는 폐의 후

속(subsequent) 기도에서 점막 속도를 계산하는데 필요하다. 이 양은 

mm/분으로 측정된다. 기관 점막 속도의 기본값은 사람의 경우 5.5 mm/

분이고 랫트의 경우 1.9 mm/분이다.

○ 하루 당 시간(hours per day): 사용자는 하루에 피험자가 노출되는 시

간을 선택할 수 있다. 기본값은 하루 6 시간이다.

○ 주 당 일수(days per week): 사용자는 주당 피험자가 노출되는 일 수를 

선택할 수 있다. 기본값은 주 5일이다.
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○ 주(weeks): 사용자는 주 수를 선택함으로써 노출 길이를 결정할 수 있

다. 기본값은 1 주이다.

○ 최대 노출 후 일수(maximum post-exposure days): 사용자는 실험에 

대한 최대 노출 후 일 수를 선택할 수 있다. 기본값은 0일 이다.

기관 기관지 제거, 기관·기관지 유지(retention), 폐포 제거, 폐포 유지와 림프 

덩어리(mass) 침착은 노출 기간 동안 일정한 간격으로 계산된다. 이러한 결과

는 파일 보고(report file)에서 볼 수 있다. 또한 이러한 결과는 그래픽 형식으

로 표시 될 수 있다.

[그림 3-9] 침착/제거 정보 입력

(5) 계산

가) 설정 수락

선택된 매개 변수는 실행(execution)을 시작하기 전에 코드로 읽는다. "설정 

수락(accept settings)"을 호출하면 매개변수 파일에 적절한 값을 저장할 수 있다.
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나) 실행

실행(run)을 선택하면 선택한 조건과 매개 변수에 대한 시뮬레이션이 활성화

된다. GSD의 값이 1.05 이상인 경우, 에어로졸 분포는 다분산과 로그 정규 분

포로 간주된다. 그렇지 않으면 에어로졸은 단분산 된 것으로 가정한다. 입자 직

경에 대해 "다수(multiple)"를 입력하고 단분산 에어로졸 분포인 경우 초미세에

서 거친 입자 범위의 입자 크기에 대해 반복 계산이 수행된다. 계산 시간은 일

부 경우와 느린 컴퓨터에서도 중요할 수 있다.

[그림 3-10] 실행 화면

(6) 결과 보고

가) 보고서 생성

계산이 끝나면 시뮬레이션의 모든 결과와 입력 매개 변수(input parameter)

의 세부 정보가 포함 된 ASCII 보고서 파일(확장명이 *.rpt인 파일 이름)이 만

들어지게 된다. 이 파일에는 프로그램의 그래픽 출력 부분에서 사용할 수 없는 

일부 결과도 포함되어 있다. 제거 계산(clearance calculation)이 수행되면 이 결

과는 이 보고서 파일의 끝에서 찾을 수 있다.
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나) 보고서 보기

원하는 경우 "보기(view)"를 호출하여 MPPD 내에서 보고서 파일의 내용을 

볼 수 있다. 클라이언트 컴퓨터에 설치된 표준 텍스트 편집기(메모장)를 사용하

여 내용을 볼 수도 있다.

다) 자세한 출력 보고서

폐의 각 고유기도에 대한 총 침착량과 기타 데이터를 표시하는 추가 출력 

보고서가 제공된다. 대칭적인 폐 구조에 가장 유용하다. 모델의 각 기도가 고유

하기 때문에 비대칭 구조에 대해 생성된 경우 보고서 파일이 매우 커진다.

[메모장에 복사 1] [메모장에 복사 2]

[그림 3-11] 결과 보고

(7) 플롯 결과

가) 플롯 옵션

각 플롯은 별도의 창에서 생성된다.

○ 플롯 수정

이 프로그램의 그래프 인터페이스를 통해 사용자는 여러 가지 방식으로 
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플롯을 수정할 수 있다. 

나) 침착 분포

(가) 엽

○ 엽 침착 분포(lobar deposition distribution): 계산에서 폐 형태학의 입

력으로 사람에 대한 Yeh-Schum 5엽 또는 확률 데이터 또는 랫트에 대

한 다중 경로 데이터를 사용한 경우, 각 폐 엽에 대해 침착 결과를 사용

할 수 있다. 이 부분에서는 각 엽에 대한 총 침착을 제공한다. 사람 폐에

는 5엽이 있다: 왼쪽 위(left upper, LU), 왼쪽 아래(left lower, LL), 오른

쪽 위(right upper, RU), 오른쪽 아래(right lower), 오른쪽 중간(right 

middle). Long-Evans 랫트 폐에는 6개의 엽이 있다: 오른쪽 횡격막(right 

diaphragmatic, RD), 오른쪽 늑간(right intercostal, RI), 오른쪽 꼭대기

(right apical, RA), 오른쪽 심장(right cardiac, RC), 왼쪽 횡격막(left 

diaphragmatic), 왼쪽 꼭대기(right apical). 또한 엽의 다분산 침착 결과는 

생성된 보고서에서 사용할 수 있다.

그래픽 출력에 도시되는 사항과 같이, 총 엽 침착은 각 폐엽의 기관·기관지

와 폐 영역에서의 침착을 포함한다. 이것은 엽으로 이어지는 주요 분절 기관지

에서의 침착을 배제한다. 이 분절 기관지의 침착 분율은 별도로 계산되며 보고

서 파일(report file)에서 찾을 수 있다. 

(나) 세엽

○ 세엽 침착 분포(acinar deposition distribution): 폐 세엽에서의 입자 

침착 분포는 사람 확률론적과 랫트 폐에만 이용 가능하다. 막대 플롯(bar 

plot)은 랫트 폐에서 세엽 당 침착 비율로 표현되는, 특정 용량을 받는 랫

트 폐의 세엽 수의 히스토그램이다. 곡선은 평균 침착 분율의 누적 세엽 
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분포이다. 히스토그램을 나눌 빈(bin) 수를 선택하라는 대화 상자가 나타

난다. 100빈의 기본값은 지나치게 상세하지 않고 데이터를 정확하게 나타

내도록 정성적으로 미리 정해져 있다. 

다) 구역 침착

(가) 구역 분율

○ 구역 침착 분율(regional deposition fraction): 구역 침착 분율은 주어

진 호흡기관 영역에 침착된 흡입된 에어로졸 질량의 분율이다(단일 분산 

분포의 경우, 이는 흡입 된 입자 수의 분율이기도 하다). 이 그림에는 머

리, 기관·기관지, 폐 부위의 침착 분율 뿐만 아니라 총 침착 분율이 표시

된다. 머리에서의 침착은 충격과 확산에 의해 발생하는 것으로 가정되며, 

실험 데이터에 적합한 경험적 기능을 사용하여 결정된다.

사용자가 엽 또는 다중 경로 모델을 선택하면 구역 분율과 엽 분율(lobar 

fraction) 플로팅 옵션(plotting option)이 다른 방식으로 유사한 데이터를 나타

낸다. 구역 분율 플롯을 사용하면 지정된 엽 내에서 구역(머리, 기관·기관지, 

폐, 총) 침착 비율을 비교할 수 있다. 엽 분할 플롯은 사용자가 엽 사이에서 특

정 구역(기관·기관지, 폐, 총) 침착 비율을 비교할 수 있게 한다.

(나) 엽 분율

○ 엽 침착 분율(lobar deposition fraction): 침착 분율은 각 엽에 대해 주

어진 호흡기관 영역에 침착된 흡입 된 에어로졸 질량의 분율이다.

(다) 세대 수에 대한 분율

○ 세대 수에 대한 침착 분율(deposition fraction vs. generation number): 

침착 분율은 기도 세대 수의 함수로 여기에 표시된다. 사용자는 전체 폐 
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그리고/또는 각 폐엽에 속하는 기도에 대해 별도로 플롯하도록 선택할 수 

있다.

(라) 세대 수에 대한 질량

○ 세대 수에 대한 총질량(total mass vs. generation number): 총질량은 

여기에서 기도 세대 수의 함수로 표시된다.

(마) 세대 수에 대한 질량 비율 

○ 세대 수에 대한 에어로졸 질량의 침착 비율(rate of deposition of aerosol 

mass vs. generation number): 이것은 에어로졸 질량이 기도 세대 수

의 함수로 침착되는 비율을 보여준다. 이는 침착 분율의 생성물, 흡입 된 

에어로졸의 질량 농도(mass concentration), 일회 호흡량(tidal volume) 과 

호흡 빈도(breathing frequency)에서 비롯된다. 이 수량의 단위는 분당 마

이크로그램이다.

랫트 다중 경로 모델 또는 사람 Yeh-Schum 5엽 모델이 이용되는 경우, 사

용자는 전체 폐 그리고/또는 각 폐엽에 대한 침착 속도를 플롯하도록 선택할 

수 있다. 사람 Yeh-Schum 대칭 모델을 사용하면 엽 침착을 결정할 수 없다.

(바) 세대 수에 대한 질량/구역 

○ 세대 수에 대한 단위 면적당 침착된 질량(deposited mass per unit area 

vs. generation number): 한 번의 호흡으로 침착된 질량은 침착 분율의 

생성물, 흡입된 에어로졸의 질량 농도(mass concentration)와 일회 호흡량

(tidal volume)에 의해 주어진다. 따라서 주어진 세대에서 호흡당 총 침착

된 질량이 결정되고, 한 번의 호흡에서 기도의 단위 면적당 침착 된 에어

로졸 질량(microgram/m2로 표현됨)의 플롯을 얻기 위해 세대 내의 모든 



42 .… 다중경로입자선량측정모델을 활용한 나노물질의 인간등가농도 추정

기도의 총 표면적에 의해 분할된다.

(사) 세대 수에 대한 질량 플럭스 

○ 기도 세대 수에 대한 단위 면적당 침착 된 에어로졸 질량 비율(rate of 

aerosol mass deposited per unit area vs. airway generation number)

(아) 조직 영역 침착 플롯

○ 실험결과와 비교할 때 상부/하부(upper/lower) 폐와 중앙/말초(central/ 

peripheral) 침착 총계가 유용 할 수 있다.

라) 직경에 대한 침착

(가) 구역

○ 직경에 대한 침착 분율(deposition fraction vs. diameter): 단분산성 

입자 분포의 경우, 초미세(0.01 μm)에서 거친(10 μm)까지의 입자 크기 

범위에 대한 침착 결과는 단일 실행으로 얻을 수 있다. 이것은 입자 직경

(particle diameter) 필드에 인접한 "다중(Multiple)" 버튼을 클릭하여 수행

된다. 그러면 직경 범위가 직경 필드에 나타나지만 사용자가 이 범위를 

수정할 수 없음을 나타내기 위해 비활성화된다(회색으로 표시).

플롯은 입자 크기의 함수로서 총, 그리고 부분 침착 분율을 보여준다. x축의 

스케일은 로그이다. 다중 엽 모델(랫트, 사람 Yeh-Schum 5엽 또는 사람 확률

적)을 선택하면 엽별로 구역 침착 데이터를 볼 수 있다.

(나) 흉부

○ 입자 직경에 대한 흉부 침착(thoracic deposition vs. particle diameter): 

단분산성 입자 분포의 경우, 초미세(0.01 μm)에서 거친(10 μm)까지의 입
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자 크기 범위에 대한 침착 결과는 단일 실행으로 얻을 수 있다. 이것은 

입자 직경(particle diameter) 필드에 인접한 "다중(Multiple)" 버튼을 클릭

하여 수행된다. 그러면 직경 범위가 직경 필드에 나타나지만 사용자가 이 

범위를 수정할 수 없음을 나타내기 위해 비활성화된다(회색으로 표시).

누적 된 플롯은 미크론 단위의 입자 크기에 따른 3개의 곡선을 보여준다.

  - 폐

  - 기관·기관지

  - 흉부(즉, 폐 + 기관·기관지)

x축의 스케일은 로그이다. 다중 엽 모델(랫트, 사람 Yeh-Schum 5엽 또는 

사람 확률적)을 선택하면 엽별로 흉부 침착 데이터를 볼 수 있다.

마) 시간에 대한 침착 

(가) 누적 질량

○ 시간에 대한 누적질량(accumulated mass vs. time): 이 플롯은 총 누

적 에어로졸 질량(노출이 끝날 때까지 총시간에 걸쳐 축적 된 침착 질량)

을 시간의 함수로 표시한다. 이것은 호흡기관의 다른 영역(머리, 기관·기

관지, 폐, 총(전체)을 포함)에 대해 수행된다.

(나) 침착된 질량 비율

○ 시간에 대한 질량 침착 비율(mass deposition rate vs. tims): 폐, 기

관·기관지, 머리, 총(머리 + 폐) 영역에 에어로졸이 축적되는 비율을 표시

한다(즉, 시간에 대해 플롯된 단위 노출 시간당 침착된 질량).
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(다) 침착 분율

○ 시간에 대한 침착분율(deposition fraction vs. time): 시간에 대해 표

시된 폐, 기관·기관지, 머리, 총 (머리 + 폐) 폐 영역의 침착 분율을 표시

한다.

바) 제거

(가) 기관·기관지 제거

○ 시간에 대한 기관·기관지 제거(TB clearance vs. time): 매일 기관·기

관지 영역에서 제거 된 총질량은 시간(일)에 대해 표시된다. 이러한 결과

는 침착이 발생하지 않고 노출만 발생하는 노출 후 기간 동안에만 사용

할 수 있다. 제거된 질량은 두 개의 고유한 시간 단계에서 유지되는 질량

의 양의 차이를 취하고 해당 양을 하루에 해당 제거 비율로 재조정하여 

계산된다.

(나) 기관·기관지 유지

○ 시간에 대한 기관·기관지 유지(TB retention vs. time): 기관·기관지 

영역에 유보된 총질량은 시간 (일)에 대해 여기에 표시된다. 이 결과는 

노출 기간과 노출 후 기간에 모두 사용할 수 있다.

(다) 폐포 제거

○ 시간에 대한 폐포 제거(alveolar clearance vs. time): 하루에 폐포 영

역에서 제거된 총질량은 시간(일)에 대해 표시된다. 이러한 결과는 침착

이 발생하지 않고 노출만 발생하는 노출 후 기간 동안에만 사용할 수 있

다. 제거된 질량은 두 개의 고유 한 시간 단계에서 유지되는 질량의 양의 

차이를 취하고 해당 양을 하루에 해당 제거 비율로 재조정하여 계산된다.
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(라) 폐포 유지

○ 시간에 대한 폐포 유지(alveolar retention vs. time): 폐포 영역에 유

지된 총질량은 시간(일)에 대해 여기에 표시된다. 이 결과는 노출 기간과 

노출 후 기간에 모두 사용할 수 있다.

(마) 림프 질량

○ 시간에 대한 림프 질량(lymph mass vs. time): 림프절에 보유된 총질

량은 시간(일)에 대해 여기에 표시된다. 이 결과는 노출 기간과 노출 후 

기간에 모두 사용할 수 있다.

(바) 구조학 & 침착 시각화

침착 계산이 완료되면 폐 구조가 시각화될 수 있다. 3D 폐 모델은 2D 평면

에 투영된다. 기본값으로 1-10 세대의 모든 기도가 표시된다. 사용자는 계산 

시간을 증가시키면서 시각화를 계산하고 로드하기 위해 추가적인 기도를 포함

하도록 선택할 수 있다.

침착 결과(침착 분율, 침착 질량, 표면적당 침착 질량, 침착 질량 비율, 침착 

질량 플럭스(유량, flux))도 시각화 될 수 있다. 각 픽셀의 침착 총계는 합산되

어 2D 평면에 투영된다. 이 플롯은 폐 침착의 CT 스캔에서 제공하는 것과 유

사한 시각화를 제공한다.
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[시간에 따른 페포 제거] [엽별 침착]

[침착 분율 시각화]

[그림 3-12] 그래프 출력

4) MPPD 모델 활용 사례 

(1) Lee YS, Sung JH, Song KS et al. 아만성 흡입 독성 데이터와 

MPPD 모델을 사용 하여 다중벽탄소나노튜브와 그래핀에 대한 

작업장 노출 기준의 파생. Toxicol Res. 2019;8(4):580-586.



Ⅲ. 연구결과 …. 47

○ 본 논문은 랫트의 아만성 흡입독성 데이터를 토대로 MPPD 모델을 사용

하여 폐 침착 분율을 구한 후, 이를 토대로 HEC를 추정하여 최종적으로 

OEL을 구한 논문으로 현 연구과제에 가장 적합한 연구로 생각되어 자세

하게 분석하였다. 

가) 배경

     - 나노 입자는 100nm 미만의 1차원 이상의 1차 입자로 정의된다

(Donaldson et al., 2005). 탄소나노튜브(CNT)는 매우 큰 종횡비를 

생성 할 수 있는 나노 크기의 탄소 실린더이다. 단일벽탄소나노튜브

(SWCNT)는 단일 압연 그래핀 시트를 포함하며 대략 1-2 nm의 전

형적인 직경을 갖는다. 다중벽탄소나노튜브(MWCNT)는 2-100 nm 

범위의 직경을 가진 많은 SWCNT를 구성한다. 그래핀은 6원

(six-membered) 고리를 갖는 허니콤(honeycomb) 네트워크 내에 배

열된 단일 탄소 원자층을 포함하는 2 차원 결정이다(Geim, 2009).

나) 목적

     - 본 연구에서는 MWCNT와 그래핀 같은 탄소 나노 물질을 다루는 작

업자에게 작업 환경에서 최소 안전 지침을 제공하기 위해 동물 연구

의 NOAEL을 기반으로 MPPD 모델을 사용하여 작업장 노출 기준

(OEL)을 추정하는 것을 목표로 했다.

가) 방법 : 아만성 흡입독성 연구

(가) 실험물질

       - MWCNT[CM-100, 밀도 0.01 gcmMMAD 0.24 μm, GSD 2.00, 

등가 확산 직경 0.42 μm]

       - 그래핀(그래핀 옥사이드 분말, 밀도 1.7 gcm, MMAD 0.20 μm, 
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GSD 2.01, 등가 확산 직경 0.35 μm)

(나) 실험대상 / 노출 평가

       - Fisher 344 랫트[MWCNT: 8주령, 수컷 60마리와 암컷 40마리, 그

래핀: 7주령, 수컷 40마리와 암컷 40마리], 

       - MWCNT: 0, 0.17, 0.51, 0.98 mgm

       - 그래핀: 0, 0.34, 1.01, 3.02 mgm

       - 이들은 비부노출 흡입(nose-only inhalation)로 MWCNT 또는 그

래핀 나노 입자에 하루 6시간 동안, 주당 5일 동안 13주 동안 노

출되었다. 

(다) 폐 침착 분율(lung deposition fraction)

       - ~랫트와 사람 폐에서 MWCNT와 그래핀의 침착 분율은 Applied 

Research Associates에서 제공 한 MPPD 프로그램(버전 3.04)을 

사용하여 계산되었다. MWCNT와 그래핀의 에어로졸(aerosol) 농

도는 각 아만성 흡입 실험 연구에서 얻은 NOAEL 값으로 MPPD 

모델에 적용하였다. MPPD 모델에 적용되는 파라미터는 <표 3-2>

와 같다.

       - 기도 비대칭 모델은 비대칭 Sprague Dawley 랫트에서 사용되었고, 

Yeh/Schum 5-엽 폐 모델은 사람에서 사용되었다. 랫트는 3.4mL의 

기능적 잔류 용량(FRC), 0.4mL의 상부 호흡기(URT) 부피, 분당 

166의 호흡 빈도와 2.0 mL의 조석 부피(tidal volume)를 나타냈다. 

사람에서, FRC와 URT 부피는 각각 3300 mL와 50 m였다. 호흡 

빈도와 조석 부피는 각각 분당 19mL와 1000 mL였으며, 이는 작업

장에서의 가벼운 운동 상태에 해당한다.



Ⅲ. 연구결과 …. 49

<표 3-2> MPPD 조건과 노출 모델

(라) HEC 추정 

       - HEC는 실험동물에서의 노출 농도와 동일한 효과를 나타내는 사람 

노출 농도이다. MWCNT와 그래핀의 NOAEL과 관련된 HEC는 다

음과 같이 호흡 속도, 제거율, 침착 분율, 입자의 보유 반감기와 폐

포 표면적을 포함하여 랫트와 사람 사이의 생리학적, 해부학적 차

이를 보정함으로써 NOAEL로부터 계산되었다.

(VR: ventilation rate, DF: deposition fraction, k: (1-clearance rate), RH: 

retention half-time of particles, SA: alveolar surface area, n: exposure days, 

R: rat, H: human)
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(마) OEL 유도

       - NIOSH와 Weldon et al. (2016)의 접근 방식 사용

       - 계산된 HECNOAEL을 기반으로 불확실성 계수(UF)로 나눠 OEL을 

도출했다. UF는 랫트에서 사람까지의 종 차이, 아만성에서 만성까

지의 실험 기간과 작업자 간의 개체 간 변화에 대해 고려되었다.

라) 결과 

     - 실험 기간 동안 대조군과 비교하여 소변 검사, 혈액학, 혈액 응고 테

스트, 혈액 화학과 BAL 분석에서 유의 한 임상 증상과 징후, 체중 

변화, 음식 소비 변화와 비정상적인 실험실 소견은 관찰되지 않았다. 

또한 비정상적인 형태 소견은 관찰되지 않았다.

     - MWCNT와 그래핀의 침착 패턴은 MPPD 모델을 사용하여 NOAEL 

농도에 노출시킨 후 랫트와 사람의 폐에서 계산되었다. 이 연구에서, 

폐포 영역에서의 침착 분율을 사용하여 랫트와 사람의 폐에서 보유된

(retained) 입자를 계산 하였다. 폐포 영역에서의 침착 분율은 MWCNT의 

경우 랫트와 사람에서 각각 0.0527과 0.0984이고 그래핀의 경우 각각 

0.0569와 0.1043이었다.

<표 3-3> MPPD 모델로부터 랫트와 사람의 호흡기관에서의 

MWCNT와 그래핀의 침착 분율
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     - HEC 추정 과정에서 랫트와 사람 사이의 생리적, 해부학적 차이는 

환기율, 제거율, 입자의 머무름 반감기, 폐포 표면적과 침착 비율을 

사용하여 정규화되었다. HEC 계산에는 NIOSH방법을 따랐다. 랫트

의 환기 속도(0.12m/day)는 분당 166의 호흡 빈도, 일회 호흡량 

2.0mL와 하루 6시간 노출이 MPPD 모델에서 사용되었다. 사람(가벼

운 운동 상태)에서, MPPD 모델에 사용된 호흡 빈도는 분당 19의 호

흡 빈도, 1000 mL의 일회 호흡량과 하루에 8시간 노출로부터 계산

되었다. 랫트와 사람에서 각각 제거율 0.001057과 0.000020을 MPPD

로 제공하였다. 랫트에서 입자 대 사람의 입자 보유 시간의 비율은 

1/10으로 적용되었다. 폐포 표면적은 랫트와 사람에서 각각 2422m

와 634,620m로 적용되었다.

     - 종합하면, MWCNT와 그래핀의 NOAELrat과 관련된 HEC는 아래와 

같이 각각 0.17mgm와 0.54mgm로 추정되었다.
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<표 3-4> MWCNT와 그래핀의 NOAELrat로부터 HEC를 추정함에 

있어서 랫트와 사람사이의 파라미터 표준화

     - 13주 노출 기간 동안 NOAELrat 또는 HEC 수준에서 MWCNT와 그

래핀에 랫트와 사람을 노출시킨 후(가벼운 운동 조건) 폐포 영역에서 

입자의 머무름(retention) 패턴을 계산했다[그림 3-13]. 노출 기간 동

안 랫트와 사람의 폐포 영역에서 보유된 입자의 양이 유의하게 증가

하였다. 폐포 영역에서 입자의 총 보유량은 랫트(NOAEL에 노출됨)

에서보다 사람(HEC 또는 NOAELrat에 노출됨)에서 훨씬 더 높았다

(A, D). 하지만 폐포 당 입자의 보유량은 MWCNT와 그래핀 모두 

NOAEL에 노출 된 랫트와 사람에 노출된 HEC 사이에서 비교적 유

사한 수준에서 관찰되었다(C, F). 폐포 표면적당 보유 입자의 양은 

랫트에서보다 사람에서 더 낮았다(B, E).
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[그림 3-13] 랫트와 사람 폐에서 MWCNT와 그래핀에 노출 된 후 

시간이 지남에 따라 폐 폐포 지역에서 흡입된 입자의 보유(retention) 

패턴(가벼운 운동 조건에서)

총 폐포 영역(A, D), 폐 표면적 당(B, E)과 폐포(alv) 당(C, F) 총 보유 질량.

  - 불확실성 요소 (UFs)를 HEC에 적용하여 권장되는 OEL을 다음과 같이 

추정했다: UF는 종 차이(rats to human)에 대해 3, 실험 기간(subchronic 

to chronic)에 대해 2, 노동자 간 개별 개체 변이에 대해서는 5이다. 

  - 따라서, OEL은 MWCNT의 경우 6gm, 그래핀의 경우 18gm인 

것으로 추정되었다.
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마) 고찰 및 결론 

     - 랫트에서의 13 주 흡입 연구에서 얻은 MWCNT의 경우 0.98mgm와 

그래핀의 경우 3.02mgm의 NOAEL을 MPPD 모델에 적용하여 랫

트와 사람의 폐 폐포 영역에서 나노 입자의 침착 분획을 획득 하였

다(가벼운 운동 조건). 

(2) Pauluhn J et al. MWCNT에 대한 랫트의 아만성 13주 흡입 노

출: 독성 효과는 원섬유형 구조가 아닌 응집체 구조의 밀도에 

의해서 결정됨. Toxicol Sci. 2010;113(1):226-242.

가) 요약: 아만성 13주 흡입 연구로 Wistar 랫트를 MWCNT(Baytubes)

에 비부 노출하였다. 연구의 초점은 폐와 LALN에서의 MWCNT 

생체 역학의 분석을 포함하여 호흡기와 전신 독성에 관한 것

이었다. 폐 효과의 시간 경과와 농도 의존성을 노출 후 6개월

까지 BAL과 조직 병리학에 의해 조사하였다. 동물을 0, 0.1, 

0.4, 1.5, 6mgm에 노출시켰다. 동역학적 분석결과 과부하 조

건에서 폐에서 MWCNT의 현저하게 지연된 제거가 나타났다. 

LALN으로의 전좌는 1.5 와 6mgm에서 발생하였고, 적어도 

13주 동안 노출되어야 했다. 이러한 노출 수준에서 폐와 

LALN 무게가 크게 증가했다. BAL 다형핵호중구(PMN)와 가

용성 콜라겐의 지속적인 상승은 0.4mgm에서 발생하였다. 상

부 호흡기와 하부호흡기에서 0.4mgm  또는 그 이상 노출 시 

조직병리학적 관련 병변을 나타냈다. 육아종성 변화와 기관지 

폐포 과형성의 시간에 따른 증가는 6mgm에서 일어났다. 시

험된 모든 종말점은 0.1mgm에서 현저하지 않았다(NOAEL).  

MPPD를 활용한 흡입독성 동물실험 중 앞서 기술한 논문 두 

편을 <표 3-5>로 정리하였다.
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2. 나노물질군에 대한 동물실험 결과

나노물질 중 aluminium oxide, silver nanoparticles, iron nanoparticles, 

titanium dioxide, cerium oxide, zinc oxide, silicon dioxide, polystyrene, 

dendrimers, nanoclays 관련 흡입독성 동물실험을 조사하였다. 총 502편의 논문 

중 제목과 초록으로 1차 선정을 하였고, 원문을 분석하여 최종적으로 선정된 

논문을 각 물질별로 분류하였다. HEC 추정을 위해 타겟으로 삼은 결과가 

NOAEL이나 LOAEL 값이었는데, 주로 아만성 흡입독성 연구에서 이를 제시하

고 있었다.

<표 3-6> 나노물질군에 대한 동물실험 결과

번호 물질 검색수 최종선정

1 aluminum oxide 14 0

2 silver nanoparticles 47 2

3 iron nanoparticles 18 0

4 titanium dioxide 133 1

5 cerium oxide 40 2

6 zinc oxide 49 1

7 silicon dioxide 183 2

8 polystyrene 14 0

9 dendrimers 4 0

10 nanoclays 0 0

총계 502 8
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1) silver nanoparticle 관련 흡입독성연구

(1) Anderson 등 (2015)

가) 제목: 랫트의 폐에서 에어로졸화 된 은나노입자의 지속성과 

제거에 대한 입자 크기의 영향

나) 요약: 랫트에 비부호흡으로 각각 7.2, 5.4mgm의 에어로졸에 

56일간 노출(6 시간) 하였고 2개의 서로 다른 크기 은나노입

자(AgNP, 20과 110 nm)의 지속성과 제거를 조사했다. 입자 

크기에 관계없이 AgNP는 주로 세포외 기질과 관련된 폐의 

기관지/페포관 접합부 영역의 상피세포 내에 국한되었다. 20 

nm와 110 nm AgNP를 모두 흡입하면 모두 노출 56일 후 폐

에서 은이 지속되고 국소 침착이 발생했으며, 말단 세기관지 

폐포관 접합부에서 은이 축적되었다. 더 작은 입자인 20 nm 

AgNP는 BALF 대식세포에서 더 큰 부담을 생성하였다.

(2) Song 등 (2013)

가) 제목: Sprague Dawley 랫트에서 은나노입자 노출로 인한 폐 

염증과 폐기능 변화로부터 회복

나) 요약: 랫트에 12주간 은나노입자에 노출 후 회복에 대하여 조사 

하였다. 목표 선량은 각각 ＊nmcm, ＊nmcm, 

＊nmcm이었다. 노출 관련 폐기능 감소는 노출 12 주 

후와 노출 중단 12 주 후 수컷 랫트에서 측정되었다. 대조적

으로, 암컷 랫트는 노출 기간 동안이나 노출 중단 후 일관된 

폐기능 감소를 나타내지 않았다. 조직병리학적으로 암컷 랫트

에서는 폐 염증이 점진적인 회복을 보인 반면 고용량 그룹의 

수컷 랫트는 12 주 회복 기간 동안 지속적인 염증을 나타냈다. 
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이상을 종합하면 silver nanoparticle에 대한 동물 흡입독성 연구 중 노출기

준 유도에 사용할 수 있는 연구는 두 건이 있었으며 모두 랫트를 대상으로 수

행한 아만성 흡입독성 연구였다. 각각 8주와 12주 동안 연구를 수행했으며 연

구결과 LOAEL 추정값이 각각 5.3mgm과 117mgm으로 연구간에 큰 차이

를 보였다. 이후 Weldon 등 (2016)은 랫트를 대상으로 한 silver nanoparticle 

흡입독성 연구들을 선별하여 BMD를 계산했다. NOAEL 값은 133gm  이었

다. 

2) titanium dioxide 관련 흡입독성연구

(1) Morimoto 등 (2013)

가) 제목: 프린터 토너의 흡입과 기관 내 주입 후 폐 독성

나) 요약: 토너 완제품의 폐 효과를 평가하기 위해 외부 첨가제(이

산화 티타늄 나노 입자와 비정질 실리카 나노 입자)가 포함 

된 토너를 사용하여 흡입과 기관 내 주입 연구를 수행하였다. 

랫트에 1mg, 2mg의 토너를 기관 내 주입으로 투여하였고, 3

일, 1주, 1개월, 3개월, 6개월에 희생되었다. 13주 간의 흡입 연

구에서 랫트는 잘 분산된 토너에 노출되었다(MMAD 평균 

3.76 µm, 이산화티타늄의 경우 1.1 μm). 토너의 3가지 질량 농

도는 13주 동안 1, 4, 16mgm이었으며, 노출 기간 종료 후 6

일과 91일에 쥐를 희생시켰다. 저농도와 중농도는 통계적으로 

유의한 폐에 호중구 침윤을 유도하지 않았고, 고농도는 폐에 

침윤을 유발했으며 또한 조직 병리학적 검사에서 염증의 소견

뿐만 아니라 폐의 섬유증도 보였다. 
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Titanium dioxide는 2010년 IARC에서 발암 가능성(possible)이 있는 group 

2B로 구분하고 있다. 그 근거로 사람에서는 부적절한 증거를 보이지만 동물실

험에서 충분한 증거를 보이기 때문으로 제시하였다. 많은 동물실험연구는 2010

년 이전에 수행되었다. 특히 Chen 등(2006)은 폐의 염증과 조직학적 변화를 근

거로 마우스에 대하여는 100 mg/mouse를 제시하였으며 랫트에 대하여 추정한 

NOAEL 값은 125 mg/rat (약 0.3 mg/kg에 해당함)을 제시하였다. 하지만 연구

에서 이를 인체의 흡입농도로 변환하기는 어렵고 그래서 인간의 무영향 수준을 

파생하지는 않았다고 기술하였다.

한편 사람을 대상으로 한 연구에서는 폐암과 관련하여 메타 분석 등에서도 

일관된 결과를 보이지는 않고 있는 상황이다(Le et al., 2018). 랫트를 대상으로 

한 아만성 경구 독성 연구에서는 NOAEL > 1000 mg/kg bw/일로 매우 낮은 

독성 영향을 보여주었다(Warheit et al., 2015).

3) cerium oxide 관련 흡입독성연구

(1) Tentschert 등 (2020)

가) 제목: 2년 저선량 노출 연구에서 흡입된 나노세리아(nanoseria)의 

장기 부담: 쓰레기 또는 저장소?

나) 요약: 암컷 Wistar 랫트를 대상으로 한 만성 전신 흡입 연구

이다. 104주 동안 0, 0.1, 0.3, 1.0, 3.0mgm의 나노세리아에 

노출되었다. 24개월 노출 후 가장 높은 에에로졸 농도에서 가장 

높은 폐 부담(폐당 4.41 mg)이 관찰되었고 용량-의존 방식을 

따랐다. 가장 높은 노출 그룹에서 24개월 후 폐에서 유지된 

용량의 총 1.2%가 림프절과 골격근을 제외하고 장기과 조직

에서 발견되었다. 조직당 나노세리아의 부담은 폐 > 림프절 

> 경골 > 간 > 골수에서 감소하였다. 간의 장기 부담은 낮은 

축적률을 보였다.
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(2) Schwotzer 등 (2017)

가) 제목: 랫트에서 산화세륨과 황산바륨 나노입자에 대한 90일 

흡입 독성연구 

나) 요약: 암컷 Wistar 랫트를 대상으로 0, 0.1, 0.3, 1.0, 3.0mgm의 

산화세륨과 50mgm의 황산바륨에 90일간 노출하였고 이후 

90일을 추가 관찰하였다. 매 1일, 28일, 90일째에 측정을 하였

다. 용량 수준이 증가하고 지속적으로 노출됨에 따라 폐 부담 

값이 증가했다. 3.0mgm의 높은 용량에서는 세륨 청소율이 

손상되어 폐 과부하를 암시하였다. 기관지 폐포 세척액 분석

과 조직병리 결과 노출 후 지속성이 증가하는 폐조직 염증이 

발견되었다. 황산바륨은 염증이나 효과의 지속성이 적고 특히 

비강에 영향을 미쳤다.

종합하면 cerium oxide 관련 연구는 아만성 흡입독성연구 뿐만 아니라 만성 

흡입독성 연구도 수행되어있다. 모두 랫트를 대상으로 수행하였으며 두 연구에

서 NOAEL 값으로 1.0mgm을 제시하고 있다. 이렇게 유사한 값이 제시된 

이유는 Tentschert 등(2020)과 Schwotzer 등(2017)에서 사용한 cerium oxide가 

같은 물질(NM-212) 이었기 때문이다. 향후에 인간등가농도 추정을 하기 위해 

가장 적합한 자료로 생각된다.  
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4) zinc oxide 관련 흡입독성연구

(1) Morimoto 등 (2016)

가) 제목: 흡입과 기관 내 주입 후 산화 아연 나노입자의 폐 독성 

평가

나) 요약: 폐 독성을 조사하기 위해 F344 랫트를 대상으로 산화 

아연(ZnO) 나노 입자의 흡입과 기관 내 주입 연구를 수행했다. 

기관 내 주입에는 35 nm인 ZnO 나노입자 0.2, 1.0mgm을 

주입했다. 흡입 연구로 랫트를 흡입된 ZnO 나노 입자(2, 10

mgm)에 4주 동안(6시간/일, 5 일/주) 노출 시켰다. 노출 종료 

후 3일, 1개월, 3개월에 분석했다. 기관 내 주입 연구에서 0.2, 

1.0 mg ZnO 그룹 모두 BALF, 사이토카인 유도 호중구 화학 

유인제(CINC)-1, CINC-2, 케모카인의 발현에서 총 세포와 호

중구 수가 일시적으로 증가했다. 흡입 연구에서 BALF의 총 

세포와 호중구 수, CINC-1, CINC-2와 HO-1의 일시적인 증

가가 고농도 그룹에서 관찰되었다. ZnO 나노 입자에 대한 연구 

중 어느 것도 랫트의 폐에 지속적인 염증을 보이지 않았다. 

종합하면 zinc oxide 관련 연구는 4주 동안 수행되었으며 노출 종료 최대 3

개월까지 관찰을 하였다. 폐의 염증과 섬유화는 지속적이지 않음을 확인하였다. 

HEC 추정을 위해서는 추가 연구가 필요하다. 한편 Sprague-Dawley 랫트를 

대상으로 한 13주 경구 독성 연구에서는 268.4 mg/kg/day로 추정되었다(Kim 

et al., 2017). zinc oxide는 자외선 차단제에 사용되고 있어 국소 적용을 기반으

로 한 SED는 0.6 mg/kg/day로 추정되었다.  
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5) silicon dioxide 관련 흡입독성연구

(1) Yang 등 (2016)

가) 제목: 대식세포는 기관 내 주입을 통해 비정질 실리카 나노입

자에 의해 유도된 국소와 전신 염증에 관여함

나) 요약: 실리카 나노 입자(SiNP)는 나노 의학 분야에서 가장 일

반적으로 사용되는 물질 중 하나이며, 따라서 최근 몇 년 동안 

유기체에 미치는 영향이 증가하고 있다. 대부분의 보고서는 

SiNP에 의해 유도된 단일 조직 반응에 초점을 맞추었고, 본 

연구에서는 마우스의 기관 내 주입 후 1차 기관의 SiNP에 대한 

반응을 조직 병리학과 미세 구조 관찰을 통해 분석 하였다. 

국소와 전신 염증에서 대식세포의 역할을 규명한 후, 시험관 

내 대 식세포 세포주를 사용하여 기본 메커니즘을 조사했다.

(2) Du 등 (2013)

가) 제목: 기관 내 주입 후 랫트에서 다양한 크기의 비정형 실리

카 나노 입자의 혈관 독성

나) 요약: 3개의 실리카 나노 입자(30, 60, 90 nm)와 1개의 실리카 

미세 입자(600 nm)를 2, 5, 10(mg/kg bw)의 3회 용량으로 이

틀에 한 번씩 총 16회 기관 내 주입하였다. 5, 10 mg/kg bw

에서 활성산소종(ROS) 수준이 높았으며 염증 관련 C 반응성 

단백질(CRP)와 사이토카인(IL-1β, IL-6, TNF-α)의 혈중 농도가 

10 mg/kg bw에서 증가하였다. 본 연구를 통해서 표적장기로 

심혈관 독성을 제시하였다.

종합하면 silicon dioxide 관련해서는 기관 내 주입 연구 증거가 축적되고 있

으며 대상 동물도 급성과 아급성 연구에 사용되는 마우스를 대상으로 한 연구
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와 랫트를 대상으로 한 연구가 있었다. 한 연구에서는 노출시 발생한 산화스트

레스는 염증 반응과 내피기능 장애와 관련될 수 있으며 이 모두는 심혈관 독성

을 악화시킬수 있다고 하여 silicon dioxide의 심혈관 독성을 강조하였다. 이와 

관련하여 추가 연구가 필요한 상황이다. 또한 향후에 아만성 이상의 흡입독성 

연구 정보가 축적되어야 HEC 추정에 사용할 수 있을 것으로 사료된다.

한편 합성 무정형 실리카(synthetic amorphous silica)의 산전독성 연구로 

Wistar 랫트에 경구(위관, gavage) 투여하였고 NOAEL은 1,000 mg/kg/day를 

도출하였다(Hofmann et al., 2015). 이는 다른 경구독성 연구에서도 일치하였다. 

6) 그밖에 nanoparticles

문헌고찰에서 선정기준에 포함되지는 않았지만 NOAEL 이 언급되었던 문헌

을 중심으로 고찰하였다.

Iron nanoparticles와 관련해서는 Park 등 (2017)에서 생식독성을 평가했다. 

수컷과 암컷 부모 마우스에게 1회 기관 내 주입으로 1, 2, 4 mg/kg을 주입하고 

교배하였고 교배 전 2마리의 암컷 부모 마우스가 4 mg/kg 용량에서 죽었다. 

이 용량에서는 철 축적과 MHC class II 분자의 발현 증가가 난소와 고환에서 

관찰되었다. 다음으로 같은 용량을 자손 마우스에 주입하였고, 특히 암컷에서 

사망률 증가와 혈액학적, 생화학적 변화가 관찰되었다. 이를 토대로 FeNP의 생

식과 발달독성에 대한 NOAEL은 2 mg/kg 보다 더 낮을 수 있다고 제시하였다.

Polystyrene은 식품 포장에 광범위하게 사용되고 있어 경구 연구가 수행되었

으며 시험관 내 실험에서 유전독성이 없었고 내분비계 교란물질이 아니라는 증

거가 있었다. 또한 임신과 수유중인 랫트를 대상으로 경구 노출 NOAEL 값이 

1 mg/kg bw/day가 파생되어있다(Gelbke et al., 2019). 상기 논문에서 사람에서 

안전 노출 수준은 최종적으로 90-120 mg/person/day 범위로 선택되었다. 
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3. 나노물질군의 HEC 추정에 MPPD 모델의 적용가능성 평가

앞서 정리한 NOAEL과 LOAEL 값을 제시한 동물실험 결과를 바탕으로 나

노물질군 별로 현재 HEC 추정이 가능한지 평가하였다. Cerium oxide의 경우 

두 개의 연구에서 NOAEL 추정값이 유사하여 HEC 추정이 가능할 것으로 사

료된다. Titanium dioxide는 경우 이미 IARC 등에서 group 2B로 규정하고 있

었고, 2011년에는 NIOSH에서 작업장 노출 기준을 제시하고 있었다. 미세입자

일 경우 2.4mgm이며 나노입자의 경우 0.3mgm이 그것이다.

하지만 다른 나노물질들에서는 추정값이 큰 차이를 보이는 경우도 있었고 

이는 물질의 종류뿐만 아니라 종횡비, 응집된 정도 등 다양한 요인에 따라 성

질이 완전히 달라지는 나노물질의 특성에 기인한다. 무엇보다도 추정값을 제시

한 연구의 수가 너무 적었다. 

<표 3-12> 나노물질군의 HEC 추정에 MPPD 모델의 적용가능성

번호 물질 적용가능성

1 aluminum oxide -

2 silver nanoparticles X

3 iron nanoparticles -

4 titanium dioxide O

5 cerium oxide O

6 zinc oxide △

7 silicon dioxide △

8 polystyrene -

9 dendrimers -

10 nanoclays -
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4. 연구진 회의와 전문가 회의 진행

○ 2020년 6월 12일 (금) 전문가 회의를 진행하여 MPPD 모델의 다양한 활

용사례를 확인하였다. 또한 문헌 검색 전략을 수립하고 적절한 검색어 조

합에 대하여 토의하였다. 동물실험 결과에서 NOAEL을 제시하는 연구를 

선정하기로 논의하였다.   

○ 이를 바탕으로 연구진 내부 회의를 진행하여 검색 결과를 공유하였다. 
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IV. 고찰 및 결론

사람과 실험동물의 흡입독성 연구에서 폐 침착을 위한 모델을 구축하는 전

통적인 방법은 각 기도 분지를 대칭으로 하는 이상적인 모델을 사용하고 있다. 

하지만 사람뿐만 아니라 동물에서도 폐의 기도에 비대칭성이 있으며 이를 고려

하기 위해 MPPD 모델과 같은 수학적 공식을 사용하는 방법을 시도하고 있다. 

사람의 호흡기관은 비인두영역, 기관·기관지영역, 폐포관 영역의 세 구역으로 

나눌 수 있으며 각각 충격과 확산, 충격과 확산, 침강과 확산으로 인한 침착이 

주로 이루어지고 있다. 입자의 크기뿐만 아니라 구역에 따라 침착 분율은 달라

져 기관·기관지와 폐포에서는 주로 작은 입자의 침착이 이루어져 10 - 30 nm 

의 경우에는 폐포에서 50% 정도가 침착된다. 머리쪽에는 상대적으로 크기가 

큰 호흡성 분진이 주로 침착되고 세 구역 모두 공통적으로 약 0.5 μm 경우에

는 20% 미만만 침착되게 된다. 이는 랫트에서도 유사하게 관찰된다.

MPPD 모델은 사람과 실험동물을 대상으로 폐 침착 분율을 계산하기 위해 

처음 개발되었으며, 최근 새 버전에서는 침착 분율 뿐만 아니라 제거율 계산이 

추가되었다. NOAEL 등 노출기준이 주어지면 침착 분율과 제거율을 사용하여 

HEC를 계산할 수 있고, 이는 작업장 노출기준 선정을 위한 첫걸음이 될 수 있다.

따라서 본 연구에서는 MPPD 모델을 소개하고 MPPD 모델을 사용한 선행 

연구를 분석하며 나노물질군에 대한 동물실험 결과를 정리하여 나노물질군의 

HEC 추정에 MPPD 모델의 적용가능성을 평가하였다. 

먼저 MPPD 모델을 소개하면 ARA(Applied Research Associate Inc.)와 
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Hammer 건강과학센터(Hammer Institutes for Health Sciences)에서 개발하였

고 누구든지 무료로 다운로드 받아 설치할 수 있는 프로그램이다. MPPD 모델

은 폐의 에어로졸 침착 계산을 위해 단일 경로와 다중 경로 방법을 기반으로 

한다. 단일 경로 방법은 기도의 전형적인 경로에서 침착을 계산하는 방법이고, 

다중 경로 방법은 폐의 모든 기도에서 입자의 침착을 계산하고 엽-특이와 기

도-특이 정보를 제공하는 방법이다. 이를 기반으로 성인 사람 폐를 구조화 하

는데, 첫 번째 옵션은 전체 폐에 대칭 구조를 사용하고 두 번째 옵션은 엽의 

구조적 차이를 고려하지만 각 폐 엽 내의 구조는 대칭 방식으로 처리한다. 세 

번째 옵션은 기관·기관지 영역의 비대칭 모델을 사용하여 입자 침착을 계산한

다. 랫트 폐는 기관·기관지 나무의 완전한 비대칭성을 이용하고, 각 말단 세기

관지 끝의 세엽은 8세대 대칭 나무로 나타낸다. 

입자 제거는 점막섬모제거에 의해 발생한다고 가정되었고, 두 가지 유형의 

제거 플롯을 사용할 수 있는데 첫째는 노출 후 하루 동안 제거되는 양이며, 둘

째는 노출과 노출 후 기관·기관지와 폐 영역, 림프절에서 유지된 질량이다.

MPPD 모델의 기능과 사용법을 살펴보면 먼저 제공되는 동물 종으로 사람, 

랫트, 마우스, 붉은 털 원숭이, 돼지, 토끼가 있다. MPPD 모델 기본 화면은 파

일, 입력 데이터, 계산, 결과보고, 플롯 결과로 구성되어있다. 파일은 새 세션을 

시작하는 명령이며 입력 데이터에는 종과 폐 구조 모델의 특정화에 대한 명령, 

입자 특성에 관한 파라미터, 호흡과 노출 시나리오, 침착과 제거 모델을 입력할 

수 있다. 폐 구조 모델은 동물마다 다르고 랫트의 경우 비대칭 다중경로 

Long-Evans, 반대칭 Long-Evans, 대칭 Sprague-Dawley, 비대칭 Sprague-Dawley

가 있다. 사람에서는 전체 폐에 대칭 나무를 사용하는 Yeh-Schum 단일경로, 

엽 각각을 나타내는 Yeh-Schum 5엽, 확률적 모델과 그밖에 연령-특이 대칭 

모델, 연령-특이 5엽 모델, Weibel 대칭 모델(단일 경로), PNNL 대칭 모델, 
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PNNL 비대칭 모델 등이 있다. 마우스에는 완전한 대칭 단일 경로 모델이 제

공된다. 

입자 직경은 1 nm 부터 100 μm 까지 입력이 가능하다. 호흡과 노출 시나리

오에서는 보통 일정한 노출을 가정하게 되는데 신체 방향을 수정할 수 있으며, 

입자 농도, 호흡 빈도, 일회 호흡량, 흡기 분율, 일시정지 분율을 직접 입력하거

나 기본값을 넣을 수 있다. 한편 마우스와 랫트의 호흡조건은 전신 또는 코/머

리의 두 가지 시나리오 중에서 선택할 수 있고, 사람에서는 구강과 구비강이 

있으며, 기관 내 옵션은 기관 내 흡입 방법을 사용하는 동물 연구에 가장 많이 

사용되고 있다. 

침착과 제거를 함께 계산하는 경우 제거율은 mg/day로 주어진다. 하루에 피

험자가 노출되는 시간, 주당 피험자가 노출되는 일수, 노출 주 수, 최대 노출 

후 일수를 선택할 수 있다. 계산을 실행하고 결과는 보고서 파일과 함께 그래

픽으로도 제공된다. 

랫트의 아만성흡입독성 데이터를 MPPD 모델을 사용하여 폐 침착 분율과 

제거율을 구한 후, 이를 토대로 HEC를 추정하여 최종적으로 OEL을 구한 논문

이 한 편 있으며(Lee et al., 2019) 현 연구과제에 가장 적합한 연구로 생각되어 

자세하게 분석하였다. 먼저, 랫트를 대상으로 MWCNT와 그래핀의 13주 아만

성 흡입독성연구로 NOAEL 값을 각각 0.98mgm와 3.02mgm으로 추정하

였다. MPPD 모델을 사용하여 두 물질 각각의 폐 침착분율과 제거율이 계산되

었고, 이를 계산 공식에 넣어 HEC 는 MWCNT와 그래핀 각각 0.17mgm와 

0.54mgm로 추정되었다. 최종적으로 OEL을 구할 때에 불확실성 요소(UFs)

를 적용하였다. 
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본 연구에서 나노물질에 대한 동물실험결과 중 HEC 추정에 사용할 수 있는 

NOAEL과 LOAEL 값을 제시하는 연구를 선별하였다. 연구결과는 나노물질군

별로 구분하였다. 연구는 대부분 랫트를 대상으로 수행한 13주 아만성 독성실

험이었고 4주의 연구도 있었고 일부 마우스가 있었으며, 104주간의 만성 독성 

실험을 수행한 연구가 한 건 있었다. Cerium oxide의 경우 두 개의 연구에서 

NOAEL 추정값이 유사하여 HEC 추정이 가능할 것으로 사료된다. Cerium 

oxide는 세리아(ceria)라고 불리기도 하며 입방형의 결정 구조를 가지며 희토류 

산화물 중에서 가장 많은 응용성을 지니고 있다. Cerium oxide는 고체 이온전

도체, 촉매담체용 재료로서 광범위하게 사용되고 있으며, 용융온도가 2477 ℃로 

높아 우수한 내열재료이며, 특히 산과 염기에서 높은 화학 저항성을 나타내는 

장점이 있다(공명훈 등, 2010). Cerium oxide는 자외선 차단제, 연마제, 가스센

서, 고온 산화저항재료 등 산업적으로 다양한 활용가능성을 지니고 있다. 한편 

cerium oxide는 항산화능력이 알려져 있고, 간이 손상된 랫트를 대상으로 한 

실험에서 간세포 증식을 향상시킬 수 있음을 보여주었다(Córdoba-Jover et al., 

2019). 이러한 사실을 바탕으로 할 때 cerium oxide의 HEC 추정을 통해서 독

성농도 뿐만 아니라 치료약물로서의 치료농도를 세우는데 기여할 수 있다. 

Zinc oxide 관련 연구는 흡입독성연구와 기관 내 주입연구로 4주 동안 수행

되었으며 노출 종료 최대 3개월까지 관찰을 하였다. 폐의 염증과 섬유화는 지

속적이지 않음을 확인하였다. 향후 아만성 이상의 흡입독성 연구 등 추가 증거

가 축적되면 HEC 추정이 가능할 것으로 사료된다. Silicon dioxide 관련 연구

는 두 개가 있었으며 기관 내 주입 연구이다. 대상 동물은 각각 마우스와 랫트

를 대상으로 하였으며 한 연구에서 산화스트레스로 인한 심혈관 독성 가능성을 

제시하였다(Du et al., 2013). 이와 관련해서는 메커니즘에 대한 실험연구가 필

요하며 향후 아만성 이상의 흡입독성 연구 정보가 축적되어야 HEC 추정에 사

용할 수 있을 것으로 사료된다.
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한편 LOAEL 추정값이 연구 간에 큰 차이를 보이는 나노물질도 있었다. 

Silver nanoparticles가 대표적이다. 두 개의 연구는 랫트를 대상의 흡입독성 연

구였으며 각각 8주와 12주 동안 연구를 수행하였다. Anderson et al(2015)의 연

구에서는 silver nanoparticles의 크기가 20nm, 110nm이었고 Song et al(2013)의 

연구에서는 14-15nm로 두 연구에서 차이가 있었다. NOAEL이 아닌 LOAEL이

라는 점과, silver nanoparticles의 크기 차이가 LOAEL 값의 차이에 영향을 주

었을 것으로 추정된다. 이렇게 나노물질은 물질의 종류뿐만 아니라 직경, 종횡비, 

응집된 정도 등 다양한 요인에 따라 성질이 완전히 달라지는 특성을 보인다. 

연구를 수행하면서 무엇보다도 추정값을 제시한 논문의 수가 너무 적었다. 따

라서 현재까지의 연구결과만 가지고는 전체 나노물질군에 대하여 HEC를 구하

기에는 누적된 연구결과가 너무 적고, 이후에 더 많은 연구결과가 축적되어야 

한다.

본 연구의 제한점으로 MPPD 모델은 그 기본 원리가 수학적 공식을 통한 

추정치의 제공이므로 실제 침착 분율과 차이가 있을 수 있다. 따라서 수학적 

공식을 사용한 다른 모델 또는 기존의 전통적인 방법을 비교하는 추가 연구가 

필요하다. 

그럼에도 불구하고 본 연구는 그 동안 기관 내 실험 결과를 흡입독성으로 

변환시키는 등 침착 계산에 국한되어 사용되고 있었던 MPPD 모델의 활용 스

펙트럼을 넓힐 수 있는 가능성을 제시하였다는 데에 의의가 있다. 

화학물질로 인해 발생할 수 있는 급성독성, 아급성독성, 아만성독성, 피부자

극성, 발암성 등의 유해성을 밝히기 위하여 주로 사용되는 방법은 동물을 이용

한 독성시험이다. 하지만 독성시험을 수행하기 위해서는 동물을 희생(sacrifice) 

해야 하고 이와 관련하여 윤리적인 문제가 발생하고 있다. 이에 사람에서 연구
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를 수행할 때 반드시 거쳐야 하는 생명윤리심의와 비슷한 동물윤리심의를 수행

하고 있다. 또한 동물시험을 대체하기 위해 다양한 방법을 시도하고 있다. 

동물을 희생하지 않는 방법 중 하나인 3D 세포 배양은 2D 환경과 달리 세

포로 하여금 in vitro에서 모든 방향으로 성장할 수 있도록 하고, 그것은 in 

vivo에서의 세포 환경과 더욱 유사하다. 또한 줄기세포 등을 중심으로 배양 기

술이 발전하고 있다. 또 다른 방법으로 컴퓨터 시뮬레이션을 이용한 in silico 

방법이 있다. In silico 방법은 유해성 정보가 밝혀진 기존의 화학물질을 이용하

여 구조적인 특징 등이 유사한 화학물질은 서로 유사한 독성을 갖는다는 전제 

하에 컴퓨터 시뮬레이션을 통해 수행되는 방법이다. 2018년 산업안전보건연구

원에서 “화학물질정보 분야에서의 OECD Toolbox 활용방안 연구”를 수행하는 

등 우리나라에서 동물대체시험 방법을 도입하는데 선도적인 역할을 하고 있다. 

하지만 현재까지 동물대체시험 방법은 연구의 최종 목적인 사람의 건강영향

을 규명하기에는 독성학적으로 일치하는 경우가 드물고 불완전한 경우가 많은 

단점이 있다. 따라서 본 연구에서는 새로 동물을 희생시키지 않고 기존의 실험

결과 고찰만으로 사람에게 적용하기 위해 MPPD 모델을 도입하려고 시도하였

으며 일부 나노물질을 대상으로 가능성이 있음을 확인하였다.

결론적으로 현재까지는 나노물질군에 대한 동물실험결과가 적어 한계가 있

었지만 향후 많은 연구가 축적되면 HEC 추정이 가능할 것으로 사료되며, 추정

을 위해 MPPD 모델은 활용 가능성이 매우 높다고 할 수 있다.
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Abstract

Estimation of human equivalent concentration of nanoparticles 

using Multiple-path particle dosimetry model

Objectives : 

The Multiple-path particle dosimetry model (MPPD) is a computation 

model mainly used to estimate the lung deposition fraction in humans 

and experimental animals. It is possible to calculate the clearance rate as 

well as deposition in recent version. Studies are underway to define 

exposure limit and health effects of nanomaterials internationally, but 

there are not enough studies to conclude. However, it is believed that 

human equivalent concentration (HEC) can be estimated using the 

MPPD model, because the major exposure route of nanomaterials is 

inhalation. 

Methods and Results : 

The installation and basic usage of the MPPD model that calculate 

lung deposition fraction and clearance rate was confirmed through a 

manual. MPPD model is an open-source program and anyone can use 

this model by installing the program. It was confirmed than HEC can be 

estimated by using the no observed adverse effect level (NOAEL) along 

with deposition and clearance rate in the existing literature. In the study 



Abstract …. 91

by Lee et al. (2019), not only HEC but also occupational exposure limit 

(OEL) were derived based on the results of 13 weeks inhalation study. 

Research papers on in vivo inhalation toxicity of nanomaterials were 

reviewed, and papers with NOAELs were selected.  

Conclusion : 

This study can be used as basic data for the selection of exposure 

limits to prevent disease and maintain health of workers in the 

nanomaterial industry.

Keywords : 

Multiple-path particle dosimetry model, Nanoparticle, Human equivalent 

concentration, inhalation toxicity, no observed adverse effect level
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