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1. 연구배경

암은 전 세계적으로 사망의 주요 원인이다. WHO에 따른 암 발병자수는 

2024년에 약 2,000만 명이며 2045년에는 3,260만 명으로 추정하고 있다. 

일반적으로 이러한 원인은 인구의 노령화와 기대수명의 증가로 지속적으로 증가될 

것으로 예측하고 있다.

우리나라에서도 암이 주요 사망 원인을 차지고 있다. 현재 전체 암 환자 가운데 

직업암 환자를 약 4% 정도로 추정하는 것이 정설로 되어있다. 그래서 매년 

발생되고 있는 24만여 명의 국내 암 환자 중 직업성 암환자 수는 약 9,800명으로 

추정되고 있다.

암의 발병 원인을 과학적으로 확인하는 일은 상당히 어렵고 시간 및 비용이 

많이 소모되는 일이다. 현재까지 직업성 암의 발병 원인은 발병한 노동자들을 

통해 알려진 것이 다수 있으며, 대부분의 암은 원인을 규명하는데 어려움이 많아 

예방 방법을 마련하기에도 어렵다. 이에 비해 직업 암은 작업환경이라는 제한적 

노출 환경에서 발암물질의 발생을 줄이거나 노출되지 않도록 하는 방안을 

마련하는 등 예방할 수 있는 방법이 비교적 명확하다. 그러므로 직업암 발병을 

줄이기 위해서는 암 유발 가능성이 있는 물질을 확인하는 것이 첫 번째로 해야 

할 중요한 일이다.
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최근에는 암에 대한 우리의 통찰력이 증가할수록 암 발생 원인에 대한 

메커니즘기반 연구가 활발히 진행되고 있으며 이와 관련된 자료가 많이 생산되고 

있다. 메커니즘 자료는 모든 암의 유해성 평가뿐만 아니라 인체 건강 위해성 

평가의 필수적인 부분이지만(1-6), 방대한 양의 메커니즘 연구를 효율적으로 

정리, 분석 및 해석하기 위한 표준화된 절차가 없기 때문에 위해성 평가자를 

포함하여 의사 결정자에게는 어려운 문제가 있다. 따라서 본 연구는 발암물질의 

유해성 평가를 위한 메커니즘 기반 접근방법에 대해 전반적으로 조사하였다.

2. 주요 연구내용

발암 메커니즘의 통찰력을 제공할 수 있는 새로운 과학적 발견을 인지하고 

통합하는 것은 발암물질의 유해성 및 위해성 평가에서 점점 더 필수적으로 

되어가고 있다.

인체 발암물질의 주요 특성을 파악하는데 도움이 되는 정보는 IARC의 

모노그래프를 통해 얻었으며 10가지의 주요 특성을 확인하였다. 이러한 특성들은 

메커니즘 자료를 식별하고 정리하기 위한 객관적인 접근 방식의 근거로 활용될 

수 있다. 그런 다음 메커니즘 증거 기반의 강도를 구조적으로 평가하여 물질의 

유해성 확인 및 발암물질 분류에 증거자료로 이용할 수 있을 것으로 판단된다.

발암 유해성에 대한 전반적인 평가와 이용 가능한 메커니즘 자료를 활용하기 

위해서는 체계적인 정리와 접근 방식을 본 연구에서 설명하였다. 본 연구에서 

설명된 발암 메커니즘에 대한 문헌 검색 및 분류 방식은 메커니즘 자료의 전반적인 

장점을 고려하는 데도 도움이 될 수 있다. 특히 인체 및 실험 시스템에서 서로 

상이한 메커니즘을 확인 할 수도 있고, 발암 메커니즘이 복잡한 경우 통합적인 

방식으로 평가할 수 있도록 도움이 될 수 있으며, 발암물질간 비교를 용이 하게 

할 수 있다.
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작업환경 내 발암 유해성 평가는 단일 화학물질의 유해성 평가보다는 더 많은 

어려움 있다. 그러므로 작업환경 내 발암 유해성 확인을 위한 메커니즘 기반 

연구를 위해서는 지속적인 연구 방법의 개선 및 발전이 필요하다고 생각한다. 

또한 발암물질 관리를 위한 정량적인 발암 위해성 평가를 위한 연구가 필요하다고 

판단된다.

3. 연구 활용방안

본 연구에서 메커니즘 기반 접근 방법은 위해성 평가에서 인체 발암관련성을 

설명하는데 많은 과학적인 장점뿐만 아니라 매우 경제적인 방법이라고 생각한다. 

또한, 발암 유해성 확인을 위한 물질 분류에서 메커니즘 자료를 객관적으로 식별 

및 분류함으로써 위해성 평가에 활용을 용이하게 할 것으로 생각된다. 전반적으로 

이러한 접근방법은 향후 발암성 평가에 주요 증거 가중치로 제공되는 자료를 

포함하여 새로운 물질에 대한 유해성 평가의 발전 또는 개선에 도움이 될 것으로 

판단된다.

4. 연락처
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Ⅰ. 서 론

암은 신체의 어느 부위에나 영향을 미칠 수 있는 질병을 통틀어 부르는 일반적인 

용어이다. 다른 용어로는 악성 종양과 신생물이 있다. 암의 뚜렷한 한 가지 특징은 

비정상의 세포가 빠르게 성장하여 인접한 부위로 침범하고 다른 장기로 퍼질 

수 있다는 것이다. 인접한 부위를 침범하는 것을 전이라 불리우며, 광범위한 

전이는 암의 주요 사망 원인이 되고 있다.

암은 전 세계적으로 사망의 주요 원인으로 세계보건기구(WHO, World Health 

Organization)에서는 2020년에는 약 1,000만 명이 암으로 사망했으며, 이는 

사망자 6명중에 1명에 해당된다. 가장 흔한 암으로는 유방암, 폐암, 대장암, 

직장암, 전립선암이 있다. 미국보건복지부(NIH, National Institutes of Health) 

국립암센터(National Cancer Institute)에 따르면 [그림 1-1]과 같이 폐암 및 

기관지암, 대장암, 췌장암, 유방암이 모든 암 사망자의 거의 50%를 차지하고 

있다.

[그림 Ⅰ-1] 2024년 미국의 암 사망자 수

국가암정보센터에 따르면 2021년 국내 암 환자 발생 수는 총 277,523명이며, 

남자는 143,723명, 여자는 133,800명이며, 국민들이 83.6세의 기대수명까지 
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생존할 경우 암에 걸릴 확률은 38.1%였으며, 남자(80.6세)는 5명중 2명(39.1%), 

여자(86.6세)는 3명 중 1명(36.0%)으로 추정되고 있다. <표 Ⅰ-1>에서 보는 

봐와 같이 암 환자 수는 점차 증가하고 있으며 WHO에 따르면 2045년도에는 

약 3,260백만 명으로 추산되고 있다. 그러므로 암에 대한 관심은 점점 더 높아 

지고 있다.

구분 성 1999년 2010년 2015년 2016년 2017년 2018년 2019년 2020년 2021년

발생
자수

남녀전체 101,857 208,777 218,748 233,426 237,181 247,251 258,121 250,521 277,526

남자 57,891 106.359 115,369 122,293 124,800 130,556 135,955 131,931 143,723

여자 43.966 102,418 103,379 111,133 112,381 116,695 122,166 118,590 133,800

조발
생률

남녀전체 216.0 418.6 429.3 456.7 463.0 482.0 502.8 487.9 540.6

남자 244.5 425.8 543.2 479.1 487.9 509.9 560.9 515.2 561.7

여자 187.2 411.3 405.5 434.4 438.1 454.1 474.8 460.7 519.7

연령
표준화
발생률

남녀전체 402.7 548.2 493.1 511.0 503.4 509.3 517.0 487.9 526.7

남자 573.4 675.8 604.0 616.3 604.9 608.6 609.8 569.6 596.7

여자 294.7 477.2 425.8 447.6 442.5 449.6 462.1 440.2 489.5

<표 Ⅰ-1> 암발생자수, 조발생률, 연령표준화발생률:1999-2021

(단위: 명, 명/10만명)

반면, 우리나라에서는 직업 암 문제에 대한 관심은 상대적으로 낮은 것 같다. 

이유는 직업암 사망자가 유럽국가에서는 53%를 차지하지만 국내 에서는 

6%(205명/2018년 기준)로 상대적으로 매우 낮기 때문인 것으로 생각한다. 현재 

전체 암 환자 가운데 직업암 환자를 약 4% 정도로 추정하는 것이 정설로 되어있다. 

이를 바탕으로 국내에서 매년 24만여 명의 암 환자가 발생하고 있다. 여기에 

4%를 적용하면 직업암 환자 수는 약 9,800명에 달할 것으로 추정되고 있다. 

그러나 국내에서 직업적 요인에 의해 발병된 것으로 추정되는 암은 2018년 

1%이었습니다. 이러한 이유는 직업 암은 일반적인 비직업성 암과 검사로 구분할 
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수가 없기 때문입니다. 그러므로 직업 암의 원인이 되는 물질을 확인하고 규명하는 

것이 매우 중요하고 어려운 일이라 생각된다.

암의 발병 원인을 과학적으로 확인하는 것은 매우 어렵고 시간이 많이 소모되는 

일이다. 현재까지 직업 암의 발병 원인은 발병한 노동자를 통해 알려져 있다. 

대부분 암의 원인을 규명하는데 어려움이 많아 예방하는 방법을 마련하기에도 

어렵움이 있다. 상대적으로 직업 암은 작업환경에서 노출되는 발암물질을 줄이거나 

노출되지 않는 방안을 마련하는 등 예방할 수 있는 방법이 비교적 명확하다고 

할수 있다. 그래서 직업 암 발병을 줄이기 위해서는 암을 유발할 가능성이 있는 

물질을 먼저 확인하고 규명하는 일을 무엇보다도 먼저 수행되어야 한다.

최근 암에 대한 우리의 이해가 증가할수록 암 발생의 원인에 대한 메커니즘기반 

연구가 활발이 진행되고 있다. 지금까지 IARC에서 발행하고 있는 모노그래프는 

독립적인 전문가들에 의해 발암 유해성을 과학적으로 검토 및 평가되고 있다. 

체계적인 검토, 메커니즘 기반의 증거, 노출 평가 및 역학 연구의 평가에서는 

자료의 질과 정보성을 고려하고, 다양한 증거에 대한 평가 기준의 조화, 사람에서의 

암, 실험동물에서의 암, 전체적인 평가에 이르는 메커니즘에 대한 증거를 통합하는 

단일 프로세스를 채택하고 있다. 전체적으로 모노그래프 전문은 암 예방에서 

필수적인 첫 번째 단계인 발암 유해성 식별을 위해 보다 강력하고 투명한 방법을 

지원하고 있다.

최근 연구에 따르면 IARC의 초기 연구에서 보고된 많은 발암 유해성이 이 후 

다른 장기 또는 다른 노출 시나리오를 통해 암을 유발하는 것으로 보고되었습니다(7). 

그리고 IARC 모노그래프 100A-F권의 정보를 수집하는 과정에서 두 가지 중요한 

문제점을 인지하였다. 첫째는 암 유해성 식별에 대한 의사 결정을 목적으로 메커니즘 

자료를 식별, 정리, 요약하는 데 체계적인 방법이 없었다. 둘째로는 인체 발암물질로 

문서화되고 등재된 물질은 여러 발암 물질에서 공통적으로 나타나는 여러 특성을 

보였다. 많은 인체 발암물질은 다단계 발암 과정에서 다양한 생물학적 변화를 

유발하며 여러 메커니즘을 통해 작용한다. 실질적으로 예전에는 암을 원인 물질 

기준으로 설명하였고, 종양의 다단계 발달은 암의 개시 및 촉진으로 설명되는 
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특정 화학물질의 영향에 의해 특징지어졌다. 그 후 암의 다단계 발달은 형태적 

변화와 유전자 변형과의 상관관계가 확인되었다. 암의 특징에 대한 최근의 설명은 

형태나 발암물질의 영향이 아니라 유전자 발현 및 세포 신호의 변화를 근거로 

하고 있다(8). 이러한 특성은 암 세포와 신생물의 특성이며 발암물질의 특성이 

아니다. 화학적 발암물질에 의한 종양은 돌연변이 분석을 통해 구분할 수 있으며(9), 

모든 신생물에는 이러한 특성이 나타난다. 최근 전산 독성학 연구에 의하면 암의 

특성 중 표적이나 경로를 변경하는 화학물질은 발암 가능성이 높다고 보고되어 

있다(10). 또한 핼리팩스 프로젝트 태스크포스 위원들은 발암성에 대해 발표한 

일련의 검토에서는 저용량 및 혼합 화학물질의 발암 가능성을 확인하기 위해 

특성 프레임워크를 사용했다(11). 

사람에서 발암물질은 주요 특성을 나타내며 다양한 유형의 메커니즘 종말점을 

포함할 수도 있다. 이러한 특성은 그 자체로는 메커니즘도 AOP도 아다. 미국 

국가연구위원회(NRC)는 발암물질에 대한 미국 EPA의 통합 위험 정보 시스템(IRIS) 

평가 및 기타 인체 건강 유해성 평가에서 자료의 식별, 평가 및 통합을 위한 일관되고 

투명하며 체계적인 접근법의 필요성을 강조했다(12). 미국 환경보호청(EPA), 

미국독성학프로그램(NTP) 및 IARC는 이러한 접근법의 필요성을 인식하고 

있다(13). 

증거에 기반한 방법을 적용하여 환경 물질의 건강 악영향에 대해 발표된 증거를 

체계적으로 평가하는 데 진전도 있었지만(14), 메커니즘 연구 자료는 일반적으로 

수 많은 종말점과 독성 경로에 대해 보고된 연구가 많고 다양하다는 점에서 

체계적인 검토에 어려움이 많이 있다. 최근 체계적인 접근 방식의 한 예로, 

3,000편이 넘는 복잡한 연구 논문 자료를 보유한 화학물질인 디(2-에틸헥실) 

프탈레이트[di(2-ethylhexyl) phthalate]에 대한 역학적 증거를 식별하고 

제시하기 위해 9가지 암 관련 역학적 범주와 관련된 종말점에 대한 연구를 검색한 

사례가 있었다(15). 이런 접근 방법은 논란의 여지가 있거나 메커니즘의 근거가 

제한적 물질에 적용하는데 어려울 수도 있다. 또한 인체 발암 물질과의 유사점 

또는 차이점을 이해하려는 시도를 포함하여 여러 물질을 비교하는 것도 허용되지 
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않았다. 또한 사전 전문가 검토를 거치지 않은 가장 최근의 역학 및 분자 역학 

연구에 편향될 수도 있다.

발암 메커니즘 자료를 체계적이고 일관성 있게 정리하는 것은 발암 유해성 

평가에서 매우 중요하다. 이러한 접근 방법의 장점은 1군 발암물질에 대한 IARC 

모노그래프 검토를 통해 발암과 관련된 광범위한 종말점을 포괄할 수 있다고 

확인되었다. 특정 화학물질에 대해 메커니즘 관련 주제를 포함할 경우 전문가 

의견에 의존도를 낮출 수 있는 객관성을 가질 수 있고 여러 화학물질 간의 비교를 

용이하게 할 수 있다. 또한, 본질적으로 이런한 접근 방법은 독립적인 메커니즘 

가설이나 경로에 협소하게 초점을 맞추기 보다는 메커니즘 증거를 폭넓게 고려할 

수 있다.

그러므로 본 연구는 먼저 발암물질의 각 기관별 법적 관리 방안 및 위해성 

평가 방법을 비교 검토하였고, 발암물질의 주요 특성에 대해 설명하였다. 

발암물질의 메커니즘 기반 위해성 평가에 필요한 문헌 검색 및 정리를 위한 

체계적 전략 방법을 조사하여 례들 들어 설명하였다. 인체 발암물질의 주요 특성과 

관련된 종말점에 대한 체계적인 문헌 검색을 실시하여 각 특성과 관련된 연구를 

문헌 트리를 통해 제시하였다. 그런 다음 발암에 대한 잠재적 기여도를 더욱 

명확히 나타내기 위해 이러한 특성을 메커니즘 경로를 나타내는 그래픽 

네트워크로 설명하였다. 그리고, 이러한 메커니즘 기반 접근시 고려해야 할 사항을 

조사하였으며, 마지막으로 메커니즘 기반 위해성 평가 사례로 최근 IARC에 의해 

수행된 다양한 물질에 노출되는 소방관의 발암 위해성 평가에 대해 조사하였다.
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Ⅱ. 연구방법

1. 발암물질의 법적관리 방안

고용노동부, 식품의약품안전처, 환경부, 농촌진흥청, 세계보건기구(WHO, 

World Health Organization)산하 국제암연구소(IARC, International 

Agency for Research on Cancer), FOA/WHO 합동전문가 위원회(JECFA, 

Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives) 및 JMPR, 미국 

환경보호청(EPA, Environmental Protection Agency), GHS 국제조화시스템 

(GHS, Globally Harmonized System of Classification and Labelling of 

Chemicals), 미국독성프로그램(NTP, National Toxicology Program), 

미국산업위생전문가협회(ACGIH, American Conference of Governmental 

Industrial Hygienists), 유럽연합의 분류 표시에 관한 규칙(EU CLP, European 

Regulation on the Classification, Labelling and Packaging of substances 

and mixtures), 인간용 의약품 기술 요건 조화 국제 위원회(ICH, International 

Council for Harmonisation)에서의 발암물질에 대한 관리 규정에 대해 

조사하였다.

2. 기관별 발암물질 위해성 평가 방법 비교 검토

발암물질을 관리하기 위해서는 먼저 위해성 평가가 수행되어야 한다. 이러한 

위해성 평가는 각 기관별 물질을 관리하는 목적을 가지고 있기 때문에 위해성 

평가 수행 및 기준에 차이가 있다. 그래서 각 기관에서 작성한 발암물질의 목록에도 

차이가 있다. 그러므로 국내 및 국외 각 기관별 발암물질 위해성 평가를 수행하는 
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방법에 대해 조사 비교 검토하였다.

3. 발암물질의 암 유발 관련 특성

발암관련 메커니즘을 체계적으로 검색하는 널리 통용되는 방법이 없으므로 

발암성 평가 전반에서 다루는 메커니즘 주제에는 일관성이 부족하고, 방대한 

양의 메커니즘 연구를 효율적으로 정리, 분석, 해석하는 절차가 없었다. 따라서 

인체 발암물질의 주요 특성을 포함하여 암 유해성 식별을 지원하기 위한 메커니즘 

증거를 검색, 정리 및 평가하는 통일된 접근 방식을 기초로 인체 발암물질의 

주요 특성에 대해 조사하였다.

4. IARC 1군 발암물질의 발암 메커니즘 조사 및 분류

국제암연구소(IARC) 모노그래프 프로그램은 인체 발암 원인을 규명하고 있다. 

IARC는 이해관계가 없는 전문가 실무 그룹을 구성하여 인체 노출의 증거가 

있고 발암물질로 의심되는 물질을 평가하고 있다. 발암물질의 메커니즘 기반 

평가의 방법에 대해 IARC 모노그래프 대상으로 1군 발암물질을 대상으로 그 

메커니즘을 조사하여 분류하였다.

5. 메커니즘 기반 접근 방식의 고려 요소

발암물질의 위해성 평가를 위한 메커니즘 기반 접근 방법은 경제적 및 시간적 

등의 여러 장점이 있으나 그 자료가 방대하여 평가하는데 어려움이 있을 수 

있다. 그러므로 발암물질의 위해성 평가를 위한 메커니즘 기반 접근 방식에서 

고려해야 할 핵심 요소에 대해 조사하여 하였다.
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6. 발암물질의 메커니즘 기반 위해성 평가 사례 조사

최근의 IARC 모노그래프이고, 노출 환경이 다양하고 복잡하며, 다양한 여러 

물질에 노출 가능한 소방관의 사례를 선정하였다. 소방관의 직업 노출은 인간의 

발암 물질 노출과 관련된 주요 특성을 나타낸다는 강력한 증거가 있는 IARC 

Monograph Vol. 132 소방관의 산업노출에 대한 위해성 평가 사례에 대해 

검토하여 위해성 평가 방법 및 결과를 조사하였다.
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Ⅲ. 연구결과

1. 발암물질의 법적관리 방안

1) 고용노동부

고용노동부고시 “화학물질의 분류·표시 및 물질안전보건자료에 관한 기준”에는 

다음과 같이 단일물질과 혼합물질로 분류하고 있다.

단일물질의 발암성 구분은 <표 Ⅲ-1>과 같이 구분 1A, 1B, 2를 원칙으로 

하되, 구분 1A와 1B로의 구분이 어려운 경우에는 구분 1, 2로 통합 적용할 

수 있도록 되어있다.

<표 Ⅲ-1> 단일물질의 발암성 구분

구분 구분 기준

1A 사람에게 충분한 발암성 증거가 있는 물질

1B
시험동물에서 발암성 증거가 충분히 있거나, 시험동물과 사람 모두에서 제한된 발암성 
증거가 있는 물질

2
사람이나 동물에서 제한된 증거가 있지만, 구분 1로 분류하기에는 증거가 충분하지 
않는 물질

주: 발암성 구분 1의 분류기준은 구분 1A 또는 1B에 속하는 것으로 인적 경험에 의해 발암성이 있다고 인정

되거나 동물시험을 통해 인체에 대해 발암성이 있다고 추정되는 물질을 말한다.

혼합물은 구성성분의 발암성 자료가 있는 경우에는 우선적으로 한계 농도를 

이용하여 <표 Ⅲ-2>와 같이 분류하고 있다. 구성성분에 대한 자료가 있는 경우에는 

혼합물 전체로서 시험된 자료가 있거나 가교 원리를 적용할 수 있는 경우에는 

전문가의 판단에 따라 다음과 같은 분류방법을 적용할 수 있다.
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(1) 혼합물 전체로 시험된 자료가 발암성 물질로 분류하기에 적절한 경우에는 

혼합물 전체로 시험된 자료를 이용하여 분류한다.

(2) 유사 혼합물에서 발암성 물질로 분류할 수 있는 근거자료가 있는 경우에는 

가교 원리를 적용하여 분류할 수 있다.

<표 Ⅲ-2> 혼합물질의 발암성 구분

구분 구분 기준

1A 발암성(구분 1A)인 성분의 함량이 0.1% 이상인 혼합물

1B 발암성(구분 1B)인 성분의 함량이 0.1% 이상인 혼합물

2 발암성(구분 2)인 성분의 함량이 1.0% 이상인 혼합물

2) 식품의약품안전처

의약품 불순물 유전독성 평가 가이드라인에서는 발암 잠재성이 있는 물질을 

유전독성과 비유전독성 두 범주로 나누고 있다. 그러나 발암 위해성 평가는 평생 

노출량을 기반으로 하고 있으므로 일생보다 짧은 기간 동안 노출되는 개발단계와 

시판 의약품에서의 불순물 섭취 허용량은 더 높게 적용하여도 동등한 위해성을 

가질 것이다. 발암 위해성의 독성학적 역치(TTC, Threshold of Toxicological 

Concern)는 보수적인 근거로 하고 있기 때문에 TTC를 초과했다고해서, 반드시 

발암 위해성의 증가하는 것은 아니다. 암 발생률 증가는 실제적으로 10-5보다 

훨씬 작다. 더구나 변이원성 물질이 비발암 물질로 확인된 경우, 발암 위해성은 

증가되지 않을 것으로 예측하고 있다. 따라서 환자에 이미 노출된 불순물이 이후에 

돌연변이원으로 확인되었다고 하더라도, 이로 인한 발암 위해성이 반드시 

증가되었다고 할 수는 없다. 그러므로 위해성 평가 결과에 따라 <표 Ⅲ-3>과 

같이 5개 클래스 중 하나로 분류하고 있다. 불순물에 대한 잠재적 위해성이 확인된 
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경우, 변이원성 불순물이 발암 위해 허용치 이하인 것을 보장하기 위해, 제조 

공정의 이해 및/또는 분석 관리를 활용한 적절한 관리 전략이 개발되어 있다.

<표 Ⅲ-3> 의약품 불순물의 위해성 평가에 따른 분류

클래스 정의 관리를 위한 제안 조치

1 변이원성과 발암성이 확인된 물질
화합물; 특이적 허용 한계 수준 또는 그 
이하로 관리

2
변이원성은 확인되고 발암성은 확인되지 
않은 물질 (박테리아 변이원성 양성* 및 
설치류 발암성 유발 데이터 없음)

허용 한계 수준 또는 그 이하로 관리 (일반
적 혹은 조정된 TTC)

3
경고 구조가 있으나, 원료의약품 구조와 
관련 없는 것; 변이원성 데이터 없음
                                

허용 한계 수준 또는 그 이하로 관리 되거
나 (일반적 혹은 조정된 TTC), 박테리아 
변이원성 시험 시행; 만약, 비변이원성 = 
클래스 5, 변이원성 = 클래스 2

4
경고 구조가 있으나, 검사된 원료 의약품 
또는 원료 의약품과 관련된 화합물과 동일
한 경고 구조가 있고 비변이원성임

비변이원성 불순물로서 관리

5
경고 구조 없음 또는 변이원성이 없음을 
증명하기에 충분한 데이터를 가진 경고 
구조

비변이원성 불순물로서 관리

3) 환경부

역치가 없는 발암 인체 위해도는 저용량 노출에 대한 선형 외삽 여부에 따라 

“노출한계(MOE)[기준용량 하한값(BMDL)을 노출수준으로 나눈 값]”와 “대상 

집단의 초과 발암확률”로 나타내고 있다. 발암성에 대한 위해도 판단은 

노출한계(MOE) 값이 10,000 이하인 경우 위해가 있다고 판단하고 있다. 

초과발암확률이 10-4 이상인 경우는 위해가 있다고 판단하며, 10-6 이하인 경우는 

위해가 없다고 판단하고 있다.
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4) 농촌진흥청

인체 및 가축에 대한 독성 및 위해성 평가에서 식이섭취 발암 위해성 평가는 

해당 농약에 의한 부가적인 발암성 확률이 1×10-6이하일 때 이를 ‘무시할 수 

있는 위해 기준’이라 하고 있으며, 평가대상 농약의 식이섭취 발암 위해성이 

이 위해기준 이상이면 발암 우려가 있는 것으로 규제대상으로 규정하고 있다.

5) IARC

IARC는 인체 발암 원인에 대한 연구를 조화롭게 수행하고 암 예방 및 통제를 

위한 과학적 전략을 개발하고 있다. IARC는 사람에게 노출될 수 있는 물질을 

인체 발암 가능성에 대한 과학적 증거의 강도에 따라 인체 발암 물질로 분류하고 

있다. 여기에는 화학물질, 혼합물, 공정, 직업 또는 환경 노출, 문화적 또는 행동, 

생물학적 유기체, 물리적 물질 등이 포함된다. IARC는 인체에 대한 '위해성' 

또는 유해 가능성을 고려하지 않는다. 암과의 연관성에 대한 과학적 증거의 강도만 

고려하여 <표 Ⅲ-4>와 모노그래프를 평가하고 있다. 중요한 것은 평가 대상 물질에 

대한 일상적인 노출 수준에서는 위해성이 존재하지 않을 수 있다는 점이다. IARC 

위해성 평가는 식이, 직업 등의 모든 유형의 노출을 고려하고 있다. 

<표 Ⅲ-4> IARC 모노그래프의 평가

그룹 1; 인체 발암성이 있음

인체 발암성이 있다는 충분한 증거가 있을 때 사용됨. 또한 노출된 사람에게서 발암물질의 

주요 특징을 보인다는 강력한 증거와 실험동물에서 발암성이 있다는 충분한 증거가 모두 있을 

때 이 그룹에 적용될 수 있음.

그룹 2A; 인체 발암성이 있을 가능성이 있음

이 그룹은 일반적으로 다음 평가 중 최소 두 가지 이상을 수행한 경우에 적용되며, 이 중 

노출된 사람 또는 사람의 세포 또는 조직을 대상으로 한 평가가 하나 이상 포함되어야 함.

· 인체 발암성에 대한 제한적인 증거
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6) JECFA 및 JMPR

JECFA는 식품 첨가물, 오염 물질 및 자연적으로 발생하는 독소 및 수의약품 

잔류물을 평가하고 있습니다. JMPR은 농약에 대한 유해성을 평가하고 있다. 

ECFA는 현재의 위해성 평가의 사고방식과 같으며 독성학 및 기타 관련 과학의 

발전을 고려하여 식품 내 화학물질의 안전성 평가에 대한 원칙을 개발하였다. 

JECFA의 위해성 평가는 특정 조건과 노출 수준에서 특정 유형의 암이 발생할 

확률을 결정한다. JECFA의 심의에서도 IARC 분류를 종종 이용하고 있다.

· 실험동물에서 발암성에 대한 충분한 증거가 있음

· 해당 물질이 발암물질의 주요 특성을 나타낸다는 강력한 증거

이와는 별도로, 이 그룹은 일반적으로 메커니즘 고려 사항에 따라 해당 물질이 하나 이상의 

구성원이 그룹 1 또는 그룹 2A로 분류된 그룹에 속한다는 강력한 증거가 있는 경우에 적용됨.

그룹 2B; 인체 발암성을 일으킬 가능성이 있음

이 그룹은 일반적으로 다음 평가 중 하나만 수행한 경우에 적용됨.

· 인체 발암성에 대한 제한된 증거

· 실험동물에서의 발암성에 대한 충분한 증거

· 해당 물질이 발암 물질의 주요 특성을 나타낸다는 강력한 증거(노출된 사람이나 인간 세포 

또는 실험 시스템에서 나온 것인지 여부에 관계없이)

그룹 3; 인체 발암성 여부를 분류할 수 없음

다른 그룹에 속하지 않는 물질이 일반적으로 이 그룹에 속함. 일반적으로 이 그룹은 동물과 

사람에서 증거가 불충분할 때 사용됨. 이 범주는 실험동물에서 발암성 메커니즘이 인체에 

작용하지 않는다는 강력한 증거가 있고, 사람에 대한 증거가 불충분한 경우에도 사용됨. 그러나 

실험동물의 다른 종양 부위가 실험동물에서의 충분한 증거를 뒷 받침하거나 사람에서의 증거가 

제한적인 경우 위에 나열된 기준에 따라 더 높은 분류로 적용됨.
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7) EPA

EPA의 발암 위해성 평가 지침은 암 위해성을 평가할 때 다른 기관의 문서를 

고려하는 것도 중요시하고 있다. 그래서 위해성 평가를 수행할 때 EPA의 모든 

지침을 참고하여 <표 Ⅲ-5>와 같이 분류하고 있으며, 발암물질의 분류기준은 

IARC, NTP 등과 유사합니다.

<표 Ⅲ-5> EPA 발암물질 분류

‘Carcinogenic to Humans’

인체 발암성에 대한 강력한 증거를 나타냅니다. 다양한 증거 조합을 다루고 있음. 인체 노출과 

암 사이의 인과 관계에 대한 설득력 있는 역학적 증거가 있는 경우에 적합함.

‘Likely to Be Carcinogenic to Humans’

증거의 무게가 인체 발암 가능성을 입증하는 데 적합하지만 "인체 발암성"이라는 증거의 무게에 

도달하지 않는 경우에 적합함.

‘Suggestive Evidence of Carcinogenic Potential’

증거의 무게가 발암 잠재성이 있는 경우에 적합함. 인체에 잠재적인 발암 우려가 제기되었으나 

더 강력한 결론을 내리기에는 자료가 불충분한 것으로 판단됨.

‘Inadequate Information to Assess Carcinogenic Potential’

사용 가능한 자료 중 하나를 적용하기에 부적절하다고 판단될 때 적합함. 일반적으로 추가 

연구가 더 많은 통찰력을 제공할 것으로 예상됨.

8) GHS

GHS는 발암물질을 1급, 2급으로 분류하고, 1급은 1A, 1B로 세분하여 분류하고 

있으며, 분류된 물질은 모두 발암물질로 볼 수 있다.
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<표 Ⅲ-6> GHS 발암물질 분류

그룹 정의

1 인체 발암물질 또는 발암성 추정물질

1A
사람에 발암성이 있다고 알려진 물질
(사람에서의 증거에 의함)

1B
인체 발암성 물질 또는 발암성 추정 물질
(동물에서의 증거에 의함)

2 인체 발암성 의심물질

9) NTP

NTP는 비교적 간단하게 두 가지로 분류하고 있다. 하나는 인체 발암물질로 

알려진 것으로 이는 인체 발암성에 대한 충분한 증거가 있는 경우이다. 두 번째는 

인체에 발암물질이라고 합리적으로 예상되는 것으로 인체에 암 발생의 제한적인 

증가 있거나, 동물에서 암 발생의 충분한 증거가 있는 경우로 분류하고 있다.

10) ACGIH

ACGIH의 발암물질의 분류는 IARC의 분류와 비슷하며, A1, A2, A3는 발암성 

물질로 분수 있다.
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<표 Ⅲ-7>  ACGIH 발암물질 분류

그룹 정의 기준

A1 인체 발암성 확인물질 인체에 대한 충분한 발암성 증거가 있음

A2 인체 발암성 의심물질 IARC 그룹 2A와 유사

A3 인체 발암성 모름
실험동물에서 발암성이 입증되었으나, 
사람에서는 발암성을 입증하지 못함

A4 인체 발암성 미분류 물질
발암성은 의심되나 확실한 연구결과가 
없음

A5 인체 발암성 미의심 물질
충분한 인체 연구결과 인체 발암물질이 
아님

11) EU CLP

EU에서는 발암성 물질을 3개 그룹으로 분류하고 있으며, 분류된 물질은 모두 

발암성 물질로 볼 수 있다.

<표 Ⅲ-8> EU CLP 발암물질 분류

그룹 정의 기준

Cat. 1
인체 발암성이 알려진 
물질

물질에 대한 인체 노출과 발암 간에 인과관계를 입증할 
수 있는 충분한 증거가 있음

Cat. 2
인체 발암성이 있다고 
간주되고 있는 물질

물질에 대한 인체 노출이 발암을 초래할 수 있다는 강력
한 추정을 제공할 수 있는 충분한 증거는 다음과 같음:
- 적절한 장기 동물 연구
- 기타 관련 정보

Cat. 3
인체 발암성관련  정보가 
충분하지 않으나 발암성이 
우려되는 물질

적절한 동물 연구를 통해 일부 증거가 있지만, 해당 
물질을 Cat. 2에 분류하기에는 불충분 함
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2. 기관별 발암물질 위해성 평가 방법 비교 검토

1) 고용노동부

화학물질에 대한 위해성 평가는 노동자의 건강과 작업환경에 부정적인 영향을 

미칠 수 있는 잠재력을 결정합니다. 이러한 평가의 목적은 위해성을 감소시키기 

위한 기술적인 배경을 제공하는 것이다.

유해성의 확인은 고용노동부 예규 “화학물질의 유해성·위험성 평가에 관한 

규정”에 따르면 물리적·화학적 특성자료, 국내·외 독성시험 자료, 역학연구 자료 

등 기존 자료를 활용하여 평가대상 화학물질의 유해성에 대한 정보를 수집·분석하고, 

이를 토대로 1.급성독성, 2.생식세포 변이원성, 3.발암성, 4.생식독성, 5.특정표적장기 

독성(1회 노출, 반복 노출)의 항목을 우선적으로 고려하여 유해성을 확인한다고 

되어 있다.

용량-반응 평가는 발암물질을 역치가 없는 물질로 간주하고 있으며 발암잠재력

(CPF)을 추정하는 방법 등을 활용하고 있다. 실험동물에서의 연구 결과가 있는 

경우에는 사람에서의 용량-반응을 추정하기 위해서 동물실험에서 사용된 용량을 

사람에 해당하는 용량(Human equivalent dose)으로 전환하는 과정(Dose 

scaling)을 필요로 하고 있다. 용량-반응은 사람이나 동물이나 동일 용량에서는 

동일한 영향(Equipotent)을 나타내는 것으로 가정하고 있다.


동물용량 3/4

 = 
사람용량 3/4

동물체중 사람체중

수학적 모델은 동물 생체 실험 또는 역학 자료로부터 추론하여 고농도에서 

저농도로 외삽 하는데 사용되고 있다. 일차적인 용도로 노출용량으로부터 반응을 

예측하는 목적 이외에 안정용량을 결정하는 도구로 이용된다. 따라서 용량-반응 

평가에서 자주 이용되는 수학적 모델은 <표 Ⅲ-9>와 같은 모델들이 있다. 외삽은 

관찰된 자료를 수학적 모델에 적용하여 모델을 관찰 범위에서 저농도 노출에서 
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기대되는 위험성을 하향하여 확장함으로써 실행한다.

<표 Ⅲ-9> 외삽 모델의 생물학적 가정의 근거

수학적 모델 생물학적 가정

Probit/Lognomal
(Mantel-Bryan)

세포내로 들어온 발암물질의 용량이 역치보다 크면 암이 발생한다. 
M-B 모델은 Probit 모델의 수식 중 β=1인 경우임

Multihit / One-hit
한 정상세포가 암이 유발되기까지는 발암물질이 동일한 세기로 k번
/1번의 hit을 가하여야한다.

Weibull
n개의 세포로 이루어진 조직에서, 한 세포라도 암 세포이면 조직에도 
암이 발생한다.

Multistage
하나의 정상세포가 암세포가 되기까진 다단계(k단계)가 필요하며 이
과정은 비가역적이다.

역치가 없는 발암 위험성(Risk)은 인체노출량의 비인 발암잠재력(CPF)과 

평생일일평균노출량(LADD)의 곱인 대상 집단의 초과 발암확률로 나타낸다.

· 초과발암위험성(ECR, Excess cancer risk)

= 평생일일노출량(LADD)(mg/kg/day)×발암잠재력(CPF) [(mg/kg/day)-1]

발암성 물질의 위해성 결정은 용량-반응 평가를 통해 각 수학적 모델에서 

산출된 발암잠재력 추계치중 가장 보수적인(Concervative : 동일 용량에서 더 

높은 위해성을 나타내는 또는 동일 위해성에서 더 낮은 농도를 추정하는)모델에서 

산출된 값을 이용하여 노출수준에서의 초과 발암 위험성을 산정하고 있다. 역치가 

없는 발암성의 인체 위험성 평가 결과, 초과발암위험성(ECR)이 1×10-4 즉, 

직업적 노출에 의해 암이 초과로 발생할 확률이 인구 만 명당 1명 이상일 경우에는 

잠재적인 위해성이 있다고 판단하여 관리대상물질, 허가 또는 금지물질 등 법적 

관리를 위하여 다음 단계인 사회성·경제성 평가 단계를 수행한라고 되어 있다.
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2) 식품의약품안전처

(1) 의약품 발암성시험 필요성에 대한 가이드라인(ICH S1A)

설치류 발암성시험은 환자가 일생 동안 규칙적으로 상당 기간 투여될 것으로 

기대되는 의약품을 위해 제정되었다. 유전독성연구, 독성동태 및 메커니즘 연구의 

결과는 전임상 안전성 평가에 일반적으로 적용될 수 있다. 이러한 자료들은 발암성 

연구의 수행 여부의 고려와 인체 안전성 시험 결과의 해석에 중요합니다. 

발암성시험은 시간과 자원이 많이 소모되기 때문에 사람에서의 노출이 동물 일생 

동안의 연구의 필요성이 타당할 때에 한하여 수행되어야 한다. 따라서 본 

가이드라인의 목적은 불필요한 동물시험을 피하고 세계적인 규제 평가에 일관성을 

제공하기 위해 발암성시험의 조건들을 정의하기 위하여 마련되었다.

발암성시험의 필요성을 평가하는데 고려사항으로는 ① 기간과 노출: 최소 6개월 

이상 지속적으로 임상에 사용되는 모든 의약품에 대해 수행되어야 한다. ② 

발암 가능성이 있는 의약품: 사람과 관련된 제품군의 발암 가능성이 사전에 증명된 

경우, 구조-활성 관계에서 발암 위해성이 예견된 경우, 반복투여 독성시험에서 전암 

병변이 증명된 경우, 모화합물이나 대사체가 장기간 조직에 축적되어 국소조직반응이나 

다른 병리생리학적 반응을 유발할 수 있는 경우이다. ③ 유전독성 화합물은 

종에 관계없이 발암물질이며 사람에 위험성이 있는 것으로 추정되어 발암성시험의 

수행이 필요하지 않다. ④ 의약품이 적용될 환자군의 기대 수명이 2, 3년 미만정도로 

짧은 경우 장기 발암성시험은 요구되지 않는다. ⑤ 동물에서 노출 경로는 실행 

가능한 한 임상적용 경로와 같아야 한다. ⑥ 국소적으로 적용된 의약품들은 

발암성시험이 필요하나, 발암 우려가 없거나 또는 유의한 전신 노출이 없다면 

발암성시험이 요구되지 않는다. ⑦ 생명공학 기술에 의해 생산된 내인성 펩타이드 

또는 단백질 및 유사물질은 특별한 고려가 요구되고 있다. 임상 경험이 있는 

내인성 물질들은 일반적으로 발암성 시험이 필요하지 않으나 처치기간, 임상 

적응증 또는 환자군에 따라 권고된다면 상기 이외의 생명공학기술 제품은 설치류 

장기 발암성시험을 고려하고 있다.
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사람에서의 안전성을 평가하기 위한 동물 발암성시험으로부터 얻은 결과의 

상관성은 종종 논쟁의 대상이 되고 있다. 메커니즘연구는 사람에서의 안전성을 

위해 동물에서의 종양 발생과의 상관성을 평가하는데 유용하다.

(2) 의약품 불순물 유전독성 평가 가이드라인

네덜란드 국립보건환경연구소(RIVM)의 연구는 화학물질이 어떻게 발암성을 

가질 수 있는지에 중점을 두고 있다. 이는 사람에서의 암과 비유전독성 메커니즘에 

대한 생물학적 지식을 기반으로 하고 있다. 이러한 연구로부터 얻은 지식은 

AOP(Adverse Outcome Pathways) 네트워크에서 서로 연결될 수 있는 AOP로 

구성된다. 이러한 네트워크는 적절한 in vitro 및 in silico 방법을 안내하고 

있다. 이는 유전독성 및 비유전독성 물질의 발암 특성을 시험하기 위한 시험 

전략이다. 결과적으로 더 적은 수의 동물이 필요하며 화학물질 노출로 인한 

비유전독성 발암 위해성에 더 나은 메커니즘 기반 예측으로 이어질 것이다.

발암성 또는 독성이 유발하지 않는 섭취 허용량을 규정하기 위하여 독성학적 

역치(TTC : Threshold of Toxicological Concern) 개념이 개발 되었다. TTC에 

기반한 방법은 감수성이 가장 높은 동물종과 종양유발부위의 TD50(종양발생률이 

50%인 용량) 자료로부터 단순 선형 외삽에 의해 종양 발생률 10-6이므로 매우 

보수적인 방법으로 생각되고 있다. TTC가 적용된 원료의약품 및 완제의약품의 

변이원성 불순물의 허용 한계를 평가하는 경우에는 이론상 평생 동안 10-5 

발암율에 해당하는 값인 1.5 μg/day가 정당화되고 있다.

의약품개발에 있어 초기단계에는 관리전략과 방법이 충분히 개발되지 않았을 

것으로 예상되어 이 가이드라인에서 변이원성 불순물에 대한 섭취 허용량은 

10-6의 확률이다. 개발 후기단계 및 시판 의약품의 발암 위해성은 대략 10-5 

발생률의 수준으로 설정된다. 이러한 위해 수준은 어떠한 종류의 암이든 평생 

동안 3명 중 1명이 암에 걸릴 확률과 비교했을 때, 이론상 경미한 위험의 증가일 

뿐이다. 더욱이, 확립된 발암 위해성 평가는 평생 노출량에 기초하고 있으므로 
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평생보다 짧은 기간(less than lifetime) 노출되는 개발단계 및 시판 의약품에서 

불순물의 섭취 허용량을 더 높게 적용하더라도 동등한 위해성을 가질 것이다. 

TTC 산출은 보수적인 가정에 근거하고 있기 때문에 TTC를 초과하여도 반드시 

발암 위해성의 증가와 관계있는 것은 아니다. 

암 발생률의 증가는 실제적으로 10-5보다 훨씬 작다. 더구나 변이원성 물질이 

설치류를 이용한 시험에서 비발암 물질로 확인된 경우, 발암 위해성은 증가하지 

않을 것으로 예측된다. 이러한 모든 사항을 고려하여, 이미 환자에 노출된 불순물이 

이 후 돌연변이원으로 확인되었다고 하더라도, 이로 인한 발암 위해성이 반드시 

증가되었다고 할 수는 없다. 위해성 평가 결과에 따라 이후에 어떤 조치를 취할 

것인지가 결정된다.

불순물에 대한 잠재적 위해가 확인된 경우, 변이원성 불순물이 발암 위해 허용치 

이하로 보장하기 위해, 제조 공정의 이해 또는 분석 관리를 활용한 적절한 관리 

전략을 개발한다. 불순물이 원료의약품의 대사산물인 경우에는 대사산물의 

변이원성 위해성 평가가 불순물 위해성 평가로 갈음될 수 있다.

변이원성 불순물의 TTC에 기반한 섭취 허용량 1.5μg/사람/일에 따른 위해성은, 

무시해도 좋을 정도(이론상 발암 위해성은 평생 노출된 경우 10만 명 중 1 

미만)이고, 대부분의 의약품 관리에 이용되는 허용 한계를 계산하는 기본 값으로 

사용된다. 일반적으로 장기투여(10년 초과)되는 의약품에 존재하는 변이원성 

불순물의 발암성 자료를 얻을 수 없는 경우(클래스 2 및 3) 이러한 방법을 사용한다.

충분한 발암성 자료가 존재하는 경우 TTC에 기반한 섭취 허용량 대신, 화합물 

특이적 위해성 평가에 기반한 섭취 허용량 계산을 적용할 경우에는 변이원성과 

발암성이 확인된 물질에 대해서는 발암성 강도와 선형 외삽에 근거한 계산을 

근거로 화합물 특이적 섭취 허용량을 산출할 수 있다. 또는 국제적인 규제 기관에서 

사용하는 확립된 위해성 평가 기법을 이용해서 섭취 허용량을 산출하거나 또는 

규제당국이 인정한 기존 값을 사용할 수 있다. 
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예로 TD50으로부터의 선형 외삽이 있습니다. TD50수치(종양발생률이 50%가 

되는 용량이며, 발암 위해 확률이 1 : 2인 것과 동등)와 같은 설치류 발암성 

자료로부터 화합물-특이적인 섭취 허용량을 계산 할 수 있다. 100,000 중에서 

1(즉, 사용된 평생 허용 위해 수준)의 확률에 대한 선형 외삽은 TD50을 50,000으로 

나누어 얻을 수 있다. 

이것은 TTC의 계산에 사용되었던 방법과 유사하다. 예로 발암성 데이터베이스에 

따른  Ethylene oxide의 TD50은 21.3 mg/kg body weight/day(랫드) 및 

63.7 mg/kg body weight/day(마우스) 입니다. 섭취 허용량 계산에는 더 낮은 

랫드 값을 사용한다. 동물 100,000분의 1의 비율로 종양을 일으키는 용량은 

다음과 같이, 50,000으로 나누어 얻을 수 있다:

21.3 mg/kg÷50,000=0.426 μg/kg

사람에 대한 1일 총 용량은 아래와 같이 얻을 수 있다:

0.426 μg/kg/day×50 kg body weight=21.3 μg/person/day

이와 같이 평생에 걸친  Ethylene oxide의 1일 섭취량 21.3 μg은 이론상 

발암 위해 10-5에 해당되며 따라서 원료의약품 중 불순물로써 존재하는 경우 

섭취허용량이 된다.

TD50수치를 이용하지 않는 선형 외삽의 기준점을 얻기 위한 근거로서는 사람 

위해성 평가와 가장 관련이 높은 종, 장기 등을 초기에 확인하기 위해서 이용 

가능한 발암성 자료의 세밀한 평가가 수행될 수 있다. 또한, 용량-반응 곡선 

형태를 직접적으로 고려하기 위해 발암성에 대한 수치적 지표로서 TD50 대신에 

BMDL10(benchmark dose lower confidence limit 10%, 설치류에서 10% 

이하의 암 발생을 일으키는 95% 신뢰도를 가진 가장 낮은 용량 추정치)과 같은 

벤치마크 용량을 사용할 수 있다. 그러면, 100,000 중 1의 확률 (즉, 사용된 

평생 허용 위해 수준)로의 선형 외삽은 단순히 BMDL10을 10,000으로 나누어 

얻어질 수 있다. 또한, 화합물-특이적인 섭취 허용량은 적절한 평생 위해 수준 

10-5을 사용하여 세계보건기구(WHO) 등과 같은 국제적으로 인정된 기관에서 
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권장하는 수치로부터 얻을 수 있다. 일반적으로, 적용되는 규제 한계는 최신 

과학으로 뒷받침되는 자료 또는 방법론을 근거로 하고 있다.

화학적 유사성에 대한 이론적 근거와 관련 자료를 입증할 수 있는 경우는 

알려진 발암물질의 화합물 클래스와 화학적으로 유사한 불순물에 대한 화합물 

특이적 섭취 허용량의 산출을 사례별로 적용할 수 있다. 변이원성 불순물에 대한 

화합물-특이적인 섭취 허용량 계산은 화학적으로 정의된 알려진 발암물질의 

클래스와 구조적으로 유사한 변이원성 불순물(발암성 자료 없이)을 적용할 수 

있다.

예를 들어, 단일 작용기 화합물은 극히 약한 발암물질이며, TD50 값은 

36~1,810 mg/kg/day 범위이다. 그러므로 36 mg/kg/day의 TD50 값은 단일 

작용기 염화 알킬에 대한 섭취허용량 계산에 있어서 여전히 매우 보수적인 

클래스-특이적인 발암성 기준점으로 사용할 수 있다. 이 발암 수준은 기본 값인 

평생 TTC(1.5 μg/day)에 해당하는 TD50, 1.25 mg/kg/day이 최소 10배 이상 

낮으며, 따라서 단일 작용기 염화 알킬의 평생 및 평생보다 짧은 기간(less than 

lifetime) 1일 섭취량을 기본 값의 10배로 하는 것을 정당화한다.

DNA와 직접 반응하는 화합물도 용량-반응 관계가 비선형 또는 실행 역치를 

가지는 메커니즘의 존재가 점차 인식되고 있다. 이 메커니즘은 DNA와의 접촉 

전에 신속한 해독과 유도된 손상의 효과적인 복구 등에 의해 조절될 가능성이 

있다. 이들 화합물은 자료가 있는 경우에는 1일 노출 허용량(PDE)을 계산하기 

위해 최대 무작용량(NOEL: no-observed effect level)의 확인 및 불확실성 

계수(ICH Q3C(R5)를 사용하는 것으로 규제에 대응을 할 수 있다. 화합물 특이적 

위해성 평가에서 계산된 섭취 허용량은 단기간 사용에 있어서는 <표 Ⅲ-10, 

11>과 같은 비율로 조절하거나 또는 어느 쪽이든 0.5% 보다 크지 않도록 제한 

한다. 예를 들어, 화합물 특이적 허용 한도가 평생 노출 시 15 µg/일인 경우, 

LTL 허용 한도는 투여기간이 1∼10년는 100 µg/일, 1∼12개월은 200 µg/일, 

1개월 이하는 1200 µg/일까지 증가될 수 있다. 그러나 1일 최대투여량이 100 

mg인 의약품은 투여기간이 1개월 이하인 경우 허용한도는 1200 µg/일보다 
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0.5%(100,000 µg×0.005=500 µg/일)로 제한될 것이다.

<표 Ⅲ-10> 개별 불순물에 대한 섭취 허용량

투여기간 ≤1달 >1 –12달 >1 – 10년 >10년 – 평생

1일 섭취
[μg / day]

120 20 10 1.5

<표 Ⅲ-11> 복합 불순물에 대한 섭취 허용량

투여기간 ≤1달 >1 –12달 >1 – 10년 >10년 – 평생

1일 섭취
[μg / day]

120 60 30 5

발암성이 이미 알려진 물질에 대한 표준 위해성 평가는 축적량에 따라 발암 

위해성이 증가된다는 것을 가정하고 있다. 그러므로 적은 량에 일생동안 

지속적으로 노출되는 발암 위해성은 짧은 기간에 걸친 동일한 축적 노출량과 

발암 위해성이 동등할 것으로 평가될 수 있다. TTC에 기초한 섭취 허용량 1.5 

μg/day는 평생 동안 매일 노출되어도 안전하다고 생각된다. 의약품 변이원성 

불순물의 평생보다 짧은 기간(LTL: les-than- lifetime)동안의 노출은 평생 누적 

용량(1.5 μg/day×25,550 days=38.3 mg)을 LTL 노출 기간 동안의 총 노출 

일수에 균등하게 분산하여 계산하는 방법을 적용하고 있다. 그러면 변이원성 

불순물의 1일 섭취량은 일생에 걸친 노출보다 높아지지만, 매일 투여와 간헐적 

투여의 경우도 위해성 수준은 TTC 평생 노출과 동등하게 유지할 수 있다. <표 

Ⅲ-10, 11>는 이러한 개념으로부터 만들어진 것으로 평생 노출에 대한 LTL 

노출의 허용 한도를 나타내고 있다. 간헐적 노출에서 1일 허용한도는 투여되는 

기간 대신에 투여일의 총 횟수를 기반으로 설정되어야 하며, 투여 일수는 <표 

Ⅲ-10>의 해당되는 투여기간과 관련 있다. 예를 들어 2년간 1주일에 1번 투여되는 

의약품의 경우(즉 104일 투여)는 20 ㎍를 허용한도로 설정하고 있다.
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3) 환경부

화학물질의 위해성 평가는 유해성이 있는 화학물질이 사람과 환경에 노출될 

때 사람이나 환경에 미치는 영향을 예측하기 위해 수행한다. 환경부에서는 화학물질 

위해성 평가를 위하여 “화학물질 위해성 평가의 구체적 방법 등에 관한 규정”에 

구체적으로 규정되어 있다.

사람에 대한 화학물질의 유해성 확인을 위한 평가항목은 <표 Ⅲ-12>와 같으며, 

그 이외의 유해성 정보가 있는 경우 해당 항목을 포함 할 수 있도록 되어 있다. 

인체 건강에 대한 화학물질의 유해성을 확인하는데 있어 인체 자료가 있을 경우 

동물 자료보다 우선적으로 검토하고 있다. 이 경우 동물 유해성 자료와 시험관내 

유해성 자료는 인체 연구 결과의 불충분한 증거를 보완할 수 있는 자료로 이용할 

수 있다고 되어있습니다.

<표 Ⅲ-12> 화학물질의 인체 유해성 확인 항목

평가항목 세부시험 항목

1. 독성동태, 대사 및 분포 흡수, 분포, 대사, 배출

2. 급성독성 급성 경구/흡입/경피/기타 경로 독성

3. 자극/부식성/과민성 피부/눈 자극성/부식성, 피부/호흡기 과민성

4. 반복투여독성/만성독성 반복투여독성, 표적기관에 대한 독성

5. 생식/발생독성 생식독성, 발달독성/최기형성

6. 신경독성 신경독성 및 행동이상

7. 유전독성(변이원성) 시험관내시험, 생체내시험

8. 면역독성
세포매개성 면역시험, 체액성 면역시험, 대식세포 기능시험, 
자연살해세포 기능시험

9. 발암성 동물실험(인체대상 포함), 발암기작 연구

10. 역학연구 코호트 연구, 환자-대조군 연구
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기존의 유효한 노출량-반응 정보가 없고, 동물 유해성시험 자료나 역학 자료를 

이용하여 새로이 노출량-반응관계를 추정하고자 할 때는 다음과 같이 고려하고 

있다: ① 노출량-반응 평가를 수행하고자 할 경우 별도의 입증된 과학적 근거가 

없는 경우 노출에 따른 역치를 가지고 있는 영향과 역치가 없는 영향을 구분하여 

수행한다. ② 만성독성, 생식·발달 독성, 신경·행동 이상 등 어느 노출수준 

이하에서 유해성이 관찰되지 않는 유해성 항목은 역치를 가지는 건강영향으로 

가정하고 있다. ③ 돌연변이성·유전독성으로 인한 발암성 등의 모든 노출수준에서 

유해 가능성을 보이는 유해성 항목은 역치가 없는 건강 영향으로 가정하라고 

되어 있다. 그리고 화학물질은 독성학적 역치의 유·무를 평가하고, 독성학적 

역치가 있는 무영향관찰용량 (NOAEL) 또는 기준용량 하한값(BMDL)을 산출하는 

방법을 활용하고, 역치가 없는 경우 발암 잠재력을 추정하는 방법을 활용하고 

있다.

4) 농촌진흥청

농약은 노출로 인한 농약 취급자, 환경 및 소비자들의 피해를 최소하기 위해 

농약이 가지고 있는 고유한 독성과 위해성 관리를 위해 독성평가를 수행해 오고 

있다. 발암성에 대한 평가는 2006년부터 구체화되었으며 이때부터 유전독성 

발암성 물질은 종양유발가능지수(Q1*)를 이용한 평가를 수행하고 있으며, 유전독성이 

없는 발암성 물질은 노출한계(MOE: margin of exposure)를 이용한 평가를 

수행하고 있다. 그 외에도 내분비계에 대한 영향, 임산부 등을 고려한 평가도 

병행하여 수행하고 있다.

양적 위해성 평가는 주로 발암 위해성 농약의 안전성 평가를 위하여 이용되고 

있다. 즉 미국 환경보호청(EPA)에서 분류한 발암위해성 농약은 농약의 노출량(총 

식이섭취량)에 종양유발가능지수(Q1*)를 곱하여 평가하고 있다. 

농약의 노출량은 식품 소비량에 농약잔류량을 곱하여 산출하고 있으며 
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종양유발가능지수(Q1*) 값은 개개의 농약 특성에 의한 고유한 값으로 실험동물에서 

종양유발반응을 선형다단계 위험성 모델로 계산된다. 이는 동물실험의 결과로부터 

인체에서의 정량적 발암가능성을 예측하기 위한 수단으로서 주로 미국 EPA에서 

계산되고 있으며 단위는 ㎎/㎏/day으로 표시하고 있다. 

5) IARC

WHO 산하 국제암연구소인 IARC는 인체 암의 원인에 대한 연구를 조화롭게 

수행하고 암 예방 및 관리를 위한 과학적 전략을 개발하는 역할을 하고 있다. 

IARC는 사람에게 노출될 수 있는 물질을 인체 암 유발 가능성에 대한 과학적 증거의 

강도에 따라 인체 발암물질로 분류하고 있다. 여기에는 화학물질, 복합물질, 공정, 

직업 또는 환경 노출, 문화적 또는 행동적 관행, 생물학적 유기체, 물리적 물질 

등이 포함된다.

IARC는 인체에 대한 위해성은 고려하지 않고 있습니다. 암과의 연관성에 대한 

과학적 증거의 강도만 고려하고 있다. 중요한 것은 평가 대상 물질에 대한 일상적인 

노출 수준에서는 위해성이 존재하지 않을 수 있다는 것이다.

연구 프로그램은 다양한 물질을 검토하는 데 필요한 과학적 증거를 생성한다. 

IARC가 특정 물질에 대해 이용 가능한 과학적 증거를 바탕으로 유해성 평가를 

완료하면 WHO는 IARC 정보를 이용하여 인체 건강에 대한 위해성을 결정하기 

위해 공식적인 건강 위해성 평가를 실시한다. 또한 국가 및 국제 당국의 위해성 

평가 및 후속 위해성 관리 결정을 지원하기 위해 적절한 위해 관리 전략을 권고하고 

있다.

IARC의 유해성 분류는 물질의 특별한 특성과 암과 같은 위해를 유발할 수 

있는 잠재력을 파악하는 물질의 발암성을 이해하는 첫 번째 기본 단계이다. IARC 

분류는 물질이 인간에게 암을 유발할 수 있는지에 대한 과학적 증거의 강도를 

반영하지만, 주어진 노출 수준에서 암이 발생할 위해성은 반영하지 않고 있다. 
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IARC 위해성 평가는 모든 유형의 노출(식이, 직업)을 고려하고 있다. 그룹 2B의 

증거 강도 분류는 4단계 중 3번째로 높은 수준으로, 일반적으로 인간에게 암을 

유발한다는 증거가 제한적 또는 설득력이 없으나 실험동물에게 암을 유발한다는 

증거가 설득력이 있는 경우 사용되도록 되어 있다.

IARC 유해성 분류 절차는 먼저 IARC는 물질 검토를 위해 실무 그룹을 구성하고 

이 그룹은 회의를 통해 전체 증거를 고려한다. 실무 그룹은 증거의 적절성과 

검토 중인 물질을 분류하는 방법에 대해 실무 그룹 구성원 간의 합의를 도출하는 

것을 목표로 하고 있다. 두 번째로는 다음을 이용하여 가능한 암 유해성을 평가하고 

있다:

1) 노출 자료; 사람에서 검토 중인 물질 또는 프로세스에서 노출.

2) 사람 대상 암 연구; 인구 연구 또는 실험 연구.

3) 실험동물 암 연구; 일반적으로 실험실 테스트에서 나온 연구.

4) 메커니즘 및 기타 자료의 증거; 연관성을 설명할 수 있는 알려진 물리적 

과정이 존재하는가?

각 연구 유형에 대해 실무 그룹은 표준 용어를 사용하여 증거의 강도와 한 

유형의 증거가 다른 유형의 증거를 뒷받침하는 정도를 검토한다. 예를 들어, 

증거가 충분한지, 제한적인지 또는 불충분한지, 대조군 연구에서 보고된 연관성이 

실험실 연구에 의해 뒷받침되는지 등을 검토한다. 마지막으로, 해당 물질의 인체 

발암성에 대한 전반적인 평가를 위해 증거를 전체적으로 고려한다.

6) JECFA 및 JMPR

식품첨가물에 관한 FAO/WHO 합동 전문가 위원회(JECFA)와 농약 잔류에 

관한 FAO/WHO 합동 회의(JMPR)는 1960년대부터 코덱스 식품위원회, 회원국 
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및 기타 이해 당사자들에게 과학 자문 기관으로 활동해 오고 있다. JECFA와 

JMPR는 식품 내 화학물질의 위해성 평가 방법과 원칙에 대한 상세한 모노그래프를 

2009년에 개발 및 출판하였으며, JECFA와 JMPR은 화학물질 위해성 평가에 

동일한 일반 원칙과 방법을 따르고 있다.

FAO, WHO 및 기타 조직은 위해성 평가의 품질을 높이고, 다양한 노출원의 

위해성 평가시 일관성을 높이며, 위해성 평가 프로세스의 투명성을 개선하고, 

위해성 소통을 촉진하기 위해 위해성 평가 절차의 조화가 중요하다는 것을 인식하고 

있다.

식품 화학물질의 위해성 평가는 유해성 식별, 유해성 특성화(용량-반응 평가 

포함), 노출 평가 및 위해성 특성화의 4단계로 구성되어 있다. 위해성 평가는 

식품 화학물질 안전을 위해 식품에 존재하는 화학물질 노출과 관련하여 건강 

결과를 추정하는 것과 관련된 정보를 구조적으로 검토하는 메커니즘을 제공하는 

개념적 프레임워크이다.

유해성 식별은 물질이 유기체, 시스템 또는 하위 집단에 유발할 수 있는 고유한 

능력을 가진 부작용의 유형과 특성을 식별하는 것이다. 유해성 식별은 위해성 

평가의 4단계 중 첫 번째 단계이다. 식품 화학물질 유해성 식별의 목적은 독성 

및 작용 방식에 대한 모든 가용할 수 있는 자료를 평가하여 건강에 미치는 악영향에 

대한 증거의 가중치를 평가하는 것이다. 이 평가는 주로 두 가지 질문을 해결하기 

위해 제안되었다: 1) 물질이 인체에 미칠 수 있는 건강 유해성의 특성, 2) 확인된 

유해성이 발현될 수 있는 상황. 유해성 식별은 사람 또는 가축에 대한 관찰, 

실험동물 및 시험관 내 연구, 구조-활성 관계 분석에 이르기까지 다양한 자료 

분석을 기반으로 하고 있다. 이용 가능한 다양한 연구와 관찰을 통해 독성 또는 

건강에 미치는 악영향의 특성과 영향을 받는 표적 장기 또는 조직을 파악한다.

유해성 특성화는 부작용을 유발할 가능성이 있는 물질 또는 상황의 고유한 

특성에 대한 정성적 또는 정량적 설명이다. 가능한 경우 용량-반응 평가와 그에 

수반되는 불확실성을 포함하고 있다. 유해성 특성화는 유해성 평가 과정의 두 
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번째 단계이자 위해성 평가의 4단계 중 두 번째 단계이다. 유해성 특성화는 

화학물질의 투여량 또는 노출량과 건강 유해 영향의 발생률 간의 관계를 설명하고 

있다. 임계 영향, 즉 투여량 또는 노출이 증가함에 따라 관찰되는 첫 번째 

부작용으로 정의되고 있다. 독성 영향에 임계값이 있다고 가정하는 경우, 유해성 

특성화를 통해 일반적으로 건강 기반 지침 값(첨가제 또는 잔류물에 대한 일일 

허용 섭취량(ADI) 또는 오염 물질에 대한 허용 섭취량(TI))을 설정한다.

노출평가는 "유기체, 시스템 또는 집단이 물질에 노출되는 것을 평가하는 것이다. 

노출 평가는 위해성 평가 과정의 세 번째 단계이다." 국제식품 규격위원회(Codex 

Alimentarius Commission, CAC)에 따르면 식품 화학물질의 노출 평가는 

"식품을 통한 화학물질의 섭취 가능성에 대한 정성적 및/또는 정량적 평가와 

관련된 경우 다른 출처로부터의 노출"로 좀 더 협소하게 설명할 수 있다(16). 

식품 화학물질의 경우 식이 노출 평가는 식단에서 화학물질의 발생 및 농도, 

해당 화학물질이 포함된 식품의 소비 패턴, 소비자가 해당 식품을 다량 섭취할 

가능성 및 해당 식품에 화학물질이 높은 수준으로 존재할 가능성 등을 고려한다. 

일반적으로 다양한 섭취량 또는 노출 추정치가 제공되며(평균 소비자 및 고소비자), 

추정치는 인구의 하위 그룹(유아, 어린이, 성인)별로 세분화될 수 있다.

위해성 특성화는 정의된 노출 조건 하에서 특정 유기체, 시스템 또는 하위 

집단에서 물질의 알려진 및 잠재적 부작용이 발생할 확률과 수반되는 불확실성을 

포함하여 정성적, 가능한 경우 정량적으로 결정하는 것이다.

위해성 특성화는 위해성 평가 프로세스의 네 번째 단계이다. 위해성 특성화에서는 

섭취 또는 노출 평가와 위해성 특성화에서 얻은 정보를 통합하여 위해성 관리의 

의사 결정에 적합한 조언을 제공한다. 위해성 특성화는 다양한 노출 시나리오 

하에서 인체 건강에 대한 잠재적 위해의 추정치를 제공한다. 여기서는 모든 주요 

가정이 포함되어야 하며 인체 건강에 대한 위해 성격, 관련성 및 규모를 설명해야 

한다.

위해성 관리자에게 제공되는 정보 및 조언은 정성적 또는 정량적일 수 있다. 
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정성적 정보에는 화학물질이 높은 노출 수준에서도 독성이 없으므로 독성학적 

우려가 없다는 진술 또는 증거, 화학물질이 특정 용도의 맥락에서 안전하다는 

진술 또는 증거가 포함 될 수 있다.

노출을 피하거나 최소화하거나 줄이기 위한 권장 사항 및 정량적 정보에는 

식이 노출량과 건강 기반 지침 값의 비교, 다양한 수준의 식이 노출에 따른 위해성 

추정치, 최소 및 최대 식이 섭취량에 따른 위해성, 그리고 노출 한계치가 포함 

될 수 있다.

위해성 특성화에는 과학적 근거의 차이로 인한 위해성 평가의 불확실성이 

명확히 설명되어야 한다. 또한 해당되는 경우, 잠재적 노출 가능성이 높거나 

특정 생리적 조건 또는 유전적 요인이 있는 사람을 포함한 취약한 하위 집단에 

대한 정보도 포함해야 한다. 위해성 관리자를 위한 조언은 위해성 관리 옵션 

간의 상대적 위험을 비교하는 형태로 제공될 수 있다.

7) EPA

EPA의 암 지침은 돌연변이 위해성 평가 지침(U.S. EPA, 1986b) 및 노출 

평가 지침(U.S. EPA, 1992a)과 같은 다른 위해성 평가 지침과 함께 사용되고 

있다. 암 위해성 평가에는 다른 기관의 문서를 고려하는 것도 중요시 하고 있다. 

암 지침은 기관의 의사결정의 과학적 구성요소를 지원하는 절차적 일관성과 

혁신 및 동시에 과학적 개념을 통합할 수 있는 유연성을 모두 장려한다. 이러한 

목표의 균형을 맞추기 위해 기관은 확립된 과학적 동료 검토 프로세스에 의존하고 

있다(17,18). 암 지침에는 현재 이용 가능한 정보의 평가를 바탕으로 기본 원칙과 

과학 정책이 포함되어 있다.

EPA에서도 위해성 평가 정보는 유해성 식별, 용량-반응 평가, 노출 평가 및 

위해성 특성화의 네 가지 영역으로 구성되어 있다. 본 암 지침에서의 위해성 

평가를 위한 질문은 다음과 같다.



발암물질의 메커니즘 기반 위해성 평가에 관한 연구

40

­ 유해성; 확인된 물질이 인체 발암성 유해를 나타낼 수 있습니까? 그렇다면 

어떤 상황에서 발생합니까?

­ 용량-반응; 어떤 노출 수준에서 영향이 발생할 수 있습니까?

­ 노출; 인체 노출 조건은 무엇입니까?

­ 위해성; 위해성의 성격은 무엇입니까? 데이터는 다양한 노출로 인한 

위해성의 성격과 범위는 결론을 얼마나 잘 뒷받침합니까?

유해성 평가의 목적은 다음 두 가지 질문과 관련된 자료를 검토하고 평가하는 

것이다: (1) 물질이 인체에 발암 유해성을 초래할 수 있는지, (2) 어떤 상황에서 

유해성이 나타날 수 있는지(NRC, 1994). 유해성 평가에는 종양 반응 관찰부터 

구조-활동 관계(SAR) 분석에 이르기까지 다양한 자료의 분석이 포함된다. 평가의 

목적은 단순히 이러한 개별 평가를 종합하는 것이 아니라 생물학적 자료가 

발암성과 물질의 작용 방식, 그리고 인체 유해성과 용량-반응 평가에 미치는 

영향에 대해 전반적으로 밝혀낸 내용을 검토하여 전체적인 분석을 구성하는 

것이다. 결론은 이용 가능한 모든 정보에서 적절하게 도출된 추론과 결합된 강도와 

일관성을 기반으로 한 증거의 가중치 평가로 부터 도출된다. 자료가 허용하는 

한, 유해성 평가는 인체 유해 가능성을 식별하는 초기 단계와 용량-반응 평가에 

대한 적절한 접근 방식을 고려하는 구성 요소로서 물질의 작용 방식을 다룬다.

용량-반응 평가는 특정 노출 수준에서 인간에 대한 잠재적 위해성을 평가한다. 

특정 물질에 대한 용량-반응 평가 접근법은 각 종양 유형에 대한 잠재적인 

메커니즘을 기초로 하고 있다. 물질은 다양한 종양을 유발할 수 있기 때문에 

용량-반응 평가에는 모든 종양에 대한 분석이 포함되고 종양 전반에 걸친 위해성 

추정치의 특성화, 각 종양 유형의 메커니즘 정보의 강도, 취약한 집단 및 생애 

단계(소아기)를 포함하여 사람에서 각 종양 유형의 예상 관련성을 포함하는 

전반적인 내용이 포함된다. 각 종양 유형에 대한 용량-반응 평가는 두 단계로 

수행된다: 관찰된 자료를 평가하여 출발점(POD)을 도출한 다음 필요한 정도로 

노출을 낮추기 위한 추정이다. 동물 연구가 분석의 기초인 경우, 사람 등가용량 



Ⅲ. 연구결과

41

추정은 적절한 자료가 있는 경우 종간 용량 조정을 위해 독성동태 자료를 활용해야 

한다. 그렇지 않으면 기본 절차를 적용해야 한다. 현재 과학에 근거하여 경구 

용량의 경우 적절한 기본 옵션은 체중에 비례하여 평생 동안 적용하는 일일 

적용 용량을 3/4승으로 늘리는 것이다.

위해성 특성화 프로세스는 먼저 유해성, 용량-반응 및 노출 특성화에 대한 

결과를 요약한 다음 전체 위해성 사례에 대한 통합 분석을 수행한다. 그런 다음 

기술적인 위해성 특성화를 작성한다. 위해성 관리자 및 대중을 위한 요약본과 

같은 위해성 특성화의 요점이 반영된 문서가 일반적으로 작성된다. 위해성 특성화 

프로세스의 초기 단계는 유해, 용량-반응 및 노출 평가의 특성화 형태로 블록을 

만드는 것이다. 그런 다음 개별적인 평가 및 특성화를 통합하여 관심 있는 노출 

시나리오에 대한 위해성 추정치를 도출한다.

8) GHS

발암성 물질은 암을 유발하거나 그 발생률을 증가시키는 화학물질 또는 

혼합물을 의미한다. 잘 수행된 동물시험에서 양성 및 악성종양을 유발하는 물질은, 

종양형성 메커니즘이 사람과 관련이 없다는 증거가 없으면 발암성 물질로 

추정되거나 의심을 하고 있다. 화학물질을 발암물질로 분류하는 것은 물질의 

본질적인 특성을 근거로 하며 화학물질이 인체 발암 위해성 정보를 제공하는 

것은 아니다.

발암성 분류는 화학물질의 증거 강도 및 추가 검토 사항(증거의 가중치)을 

기초로 하여 2 종류 중 하나로 분류하고 있다. 발암성 물질의 분류는 증거에 

근거하여 수행되고 있으며, 이러한 독성 영향을 일으키는 고유의 성질을 가지는 

화학물질에 사용되기 위해 만들어졌다. 

발암성 평가는 모든 자료, 잘 검토되어 발표된 연구 및 감독관청에서 추가적으로 

확보된 자료를 근거로 수행되고 있다. 발암물질의 분류는 증거 강도 평가와 
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사람에서 발암성이 있는 화학물질을 유해성 분류에 포함시키는 모든 관련 정보를 

고려하고 있다. 증거 강도는 사람 및 동물 연구에서 종양 수를 측정하여 통계적 

유의 수준에 의해 결정되고 있다. 사람에서의 충분한 증거란 사람에서의 노출과 

발암과의 인과 관계를 증명하는 것이며, 동물에 대한 충분한 증거란 화학물질과 

종양발생 간에 인과 관계를 보이는 것이다. 사람에 대한 제한된 증거란 노출과 

암 발생 사이에 양성의 관계가 나타나지만, 인과 관계를 증명할 수 없는 경우이다. 

동물에서의 제한된 증거란 제공된 자료가 발암성을 암시하지만, 증거가 충분하지 

않은 경우이다.

발암성은 화학물질이 사람에서 암을 유발 가능성있는 모든 요인들을 고려하고 

있다. 이러한 요인들은 사람에서의 발암 우려를 증대 또는 감소시키는 것이라고 

볼 수 있다. 일반적으로 우려수준을 증가시키는 것보다 감소시키기 위해 더 완전한 

정보가 요구되고 있다. 전체적으로 우려수준을 평가할 때 고려될 수 있는 중요한 

요인으로는 종양의 종류와 자연 발생빈도, 여러 부위에서의 반응, 병변에서 악성 

종양으로의 진행, 종양 발생의 단축된 잠복 기간이 있다. 그리고 우려를 증가 

또는 감소시킬 수 있는 추가적인 요인들로는 반응이 암·수 한 성에서만 나타나는 

것인지 또는 양측 두 성에서 나타나는지, 반응이 하나의 종에서만 나타나는지 

다른 종에서도 나타나는지, 발암성의 명확한 증거가 있는 화학물질과 구조적으로 

유사한지, 노출 경로, 시험동물과 사람 간의 흡수, 분포, 대사 및 배설의 비교, 

시험 용량에서 과독성에 의한 교란요인이 있을 가능성, 변이원성, 성장 자극을 

수반한 세포 독성, 유사분열 유발성, 면역 억제 등의 작용 메커니즘 및 사람과의 

관련성이 있다.

유전자 수준에서의 변화는 발암 과정에서 핵심적 역할을 하고 있다는 것이 

알려져 있다. 따라서 생체내 돌연변이 유발성에 대한 증거는 화학물질이 발암성을 

가진다는 것을 나타낼 수 있다. 다음의 추가적인 검토 사항은, 화학물질을 구분 

1 또는 2로 분류할 때에 적용되고 있다. 발암성 시험이 수행되지 않은 벤지딘계 

염료와 같이 공통적인 주요 대사산물의 생성 등과 같은 중요한 요인에 대한 

자료가 있는 경우, 구조 유사체로부터의 종양 자료를 근거로 구분 1 또는 2로 
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분류될 수도 있다.

발암성 분류에는 화학물질에 노출되는 경로에서 흡수가 되는지 또는 아닌지, 

투여 경로에만 국한되어 종양이 발생하고, 다른 주요 경로에서는 발암성이 거의 

없다는 것을 보이는 지도 고려해야한다.

발암성 물질을 분류할 때 물질의 화학적 유사체, 즉 구조-활성관계에 대한 

유용한 관련 정보, 물리화학적 특성, 독성동력학적 및 독성동태학적 특성 등과 

같은 모든 것을 고려하는 것이 중요하다. 화학물질의 상대적 유해 잠재력은 물질 

고유의 잠재력과도 관련이 있다. 화학물질에 따라서 잠재력은 매우 다르기 때문에, 

이러한 잠재력의 차이를 고려하는 것이 중요한 경우도 있다. 이러한 잠재력 평가 

방법의 검토는 수행되어야 할 과제로 남겨져 있지만, 발암성 잠재력은 위해성 

평가에서 제외되지는 않는다.

혼합물의 분류는 혼합물의 구성성분에 대한 시험자료를 근거로 하여, 각 성분의 

한계값/농도한계를 사용하여 수행한다. 혼합물 그 자체에 대한 시험자료가있는 

경우 분류는 상황에 따라 조정되어 질수 있다. 이러한 경우 혼합물 그 자체의 

시험 결과는 발암성시험에서 용량, 시험기간, 관찰, 분석 등의 요인이 고려되었다는 

것이 입증되어야만 한다. 분류와 관련된 증빙 자료는 보관 유지되어 재검토를 

위해 증빙자료가 요구될 경우 제시될 수 있어야 한다.

혼합물에 대한 시험 자료는 없으나, 개별 성분에 대한 자료가 충분하고 혼합물의 

유해성을 결정하기에 충분할 정도로 유사한 혼합물의 시험결과가 있는 경우, 

가교 원리에 따라 혼합물을 분류할 수 있다. 가교 원리는 추가적인 동물시험 없이 

많은 자료를 이용하여 혼합물의 유해성을 분류할 수 있도록 하고 있다. 혼합물이 

다른 성분의 발암성에 영향을 주지 않는 희석제로 사용될 경우, 새로운 혼합물은 

원래의 혼합물과 동일하게 분류될 수 있다. 하나의 배치에서 생산된 혼합물의 

발암성은 같은 생산업체에서 생산․관리되는 동종의(다른 제조 배치) 생산품의 

발암성 정도와 실질적으로 동등하다고 간주할 수 있다. 그리고 실질적으로 유사한 

혼합물은 동일한 유해성으로 분류된다.
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혼합물의 구성성분 전체 또는 일부 구성성분에 대한 자료를 이용한 혼합물의 

분류는 혼합물 내에 적어도 1개의 성분이 구분 1 또는 2의 발암성 물질로 분류되고, 

구분 1과 2 각각에 대해서는 적절한 한계값/농도한계 이상으로 존재하는 경우 

발암성 물질로 분류하고 있다.

9) NTP

발암 물질에 대한 연구는 미국의 국립암연구소(NCI, National Cancer 

Institute)에서 수행하고 있으며 NTP(미국독성프로그램)를 통하여 취합되어 

제공되고 있다. NTP는 미국의 발암물질 연구결과를 통합하여 제시하고 근거

에 기반한 발암물질 규제 정책 개발 및 시행을 지원하는 것을 목적으로 하고 있

으며, 독성실험의 표준화와 발암성 평가 보고서(RoC) 작성을 주요 역할로 하

고 있다.

동물시험을 이용한 발암성평가 프로그램이 NCI에서 NTP로 이전되면서, 

NTP는 화학물질 노출로 인한 질병을 예방하기 위하여 필요한 과학적 정보를 

제공한다는 목적을 표명하고 있다. 물질의 독성평가에서 인체 역학연구와 설치류 

동물실험이 현재까지는 가장 좋은 방법으로 인정되고 있으나 대부분의 화학물질은 

인체 역학연구 자료가 부족하여 동물실험을 실시하여 독성을 평가하고 있다. 

발암성 평가의 결과는 크게 음성과 양성으로 구분되고 있으며 음성 결과는 

동물실험에서 대조군에 비해 악성 종양 발생률이 높게 나타나지 않은 경우이다. 

그러나 이러한 음성 결과는 평가 대상물질을 특정한 제한 조건에서 수행되었기 

때문에 음성 결과가 나왔다고 해서 반드시 발암성 물질이 아니라고 단정 지을 

수는 없다고 설명하고 있다. 양성 결과는 동물시험에서 발암성을 나타낸 물질이며, 

인체에 노출될 경우 발암 가능성이 있다고 해석할 수 있다고 설명하고 있으며, 

독성기술 보고서에서는 관찰된 증거의 강도를 요약하기 위해 <표 Ⅲ-13>에서와 

같이 5가지의 증거 수준을 제시하고 있다.
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<표 Ⅲ-13> NTP 동물실험에 따른 발암성 분류 기준

1960~70년대에 FDA는 IARC의 모노그래프, NCI의 기술 보고서 및 자체 

자료에 의존하였기 때문에 동일 물질에 대해 각기 다를 결론을 내렸다. 그래서 

통일된 결론을 내리기 위해 규제기관의 기준 설정에 동물 실험 평가의 양성/음성의 

결과뿐만 아니라 동물실험을 통한 인체 발암 가능성의 판단까지 필요했으며, 

이를 RoC의 발간을 통해 해소하고 있다.

10) ACGIH

ACGIH(미국 산업위생사협회)는 산업위생사를 회원으로 하는 전문 단체이다. 

ACGIH의 화학물질 임계값 위원회는 산업 위생사를 위한 지침을 작성하며, 매년 

임계값(TLV)을 발표하고 있다. 위원회의 목적은 현재의 과학적 판단에 근거하여 

거의 모든 근로자를 위험으로부터 보호할 수 있는 직업적 노출에 대한 지침을 

제공하는 것이다.

결과 증거수준 세부내용

양성

명확한 증거
­ 악성종양 발생률 증가
­ 악성/양성 발생률 증가
­ 악성으로 진행될 수 있는 양성 종양의 증가

약한 증거
명확한 증거 수준에 미치지 못하나 
악성/양성/혼합(악성 및 양성) 종양의 발생률 
증가

불확실한 결과 애매한 증거 종양 발생이 약간 증가

관찰된 영향 없음 증거 없음 양성 또는 악성 종양이 증가하지 않음

평가 불가 부적절한 연구
정량 또는 정성적 제한점으로 발암성을 제대로 
평가 할 수 없음
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TLV 위원회는 화학물질이 인간에게 발암물질이 될 가능성을 나타내는 지표로 

다음과 같은 연구 정보를 포함하고 있다: 상세한 노출 자료가 있는 역학 연구, 

포유류를 이용한 전신 독성연구, 역학 연구, 임상 기록의 사례 이력, 유전독성에 

대한 단기 생물학적 분석, 비포유류 종의 독성 연구, 화학 구조 유추.

대부분의 발암물질은 잠복기간이 길기 때문에 발암물질에 노출된 후 근로자 

집단에서 첫 번째 암 발병 사례가 관찰되기까지 수 년이 걸리는 경우가 많다. 

그래서 일반적으로 인체 데이터가 불완전하거나 부적절하거나 또는 부재한 경우 

비인체 독성학 연구 결과를 바탕으로 신중하게 위원회가 결정을 내리고 있다. 

서로 상이한 연구 결과가 일치할 경우 연구의 신뢰도는 높아진다.

연구 결과의 질적·양적 차이를 인정하기 위해 위원회는 발암물질을 두 가지 

범주로 구분하고 있다: 그룹 A1 발암물질은 발암성 또는 발암 가능성이 있는 

것으로 인체 발암물질로 위원회에서는 정의하고 있으며, 그룹 A2 발암물질은 

제한된 역학적 증거 또는 비실험동물에서의 발암성에 근거하여 인체 발암이 

의심되는 발암물질로 위원회에서 정의하고 있다.

적절한 메커니즘을 통해 화학물질이 실험동물에서 발암성이 있다고 판단되면, 

작업자를 보호하기에 충분히 낮을 것으로 간주되는 노출 수준을 설정하는 것이 

TLV 위원회의 정책이다. 이런 결정은 화학물질의 상대적인 영향과 작용 방식(직접 

또는 간접)에도 영향을 받는다. 전통적으로 실험동물에서 암을 유발하는 것으로 

알려진 가장 낮은 수준을 100 또는 1,000과 같은 임의 계수로 나누어 적절한 

안전력을 허용하는 방식으로 결정해 왔다. 이는 식품 안전 분야에서 사용되는 

'일일 허용 섭취량'과 유사하다(20).

발암물질 목록에서 TLV 위원회에서는 건강 영향만을 기준으로 노출 한도를 

권고하고 있다. 위원회가 지정한 Al 및 A2 발암물질 목록은 TLV 문서의 부록으로 

게시되고 있다(21).
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11) EU CLP

유럽연합은 2009년부터 GHS를 반영하기 위하여 CLP라 불리우는 ‘Regulation 

(EC) No 1272/2008 on classification, labelling and packaging(CLP) of 

substances and mixtures’를 시행하고 있다. CLP의 발암물질 분류 기준은 

발암물질을 ‘암을 일으키거나 암 발생을 증가시키는 물질 또는 혼합물’이라고 

정의하고 있으며, 적절히 잘 수행된 동물실험에서 양성 및 악성 종양이 확인된 

경우 사람에서 암을 유발할 수 있는 물질이거나 의심물질로 해야 한다고 하고 

있다.

유럽 연합의 발암물질 목록은 별도로 존재하지는 않으나 CLP 규제에서 분류한 

8,000여 종에서 발암성 물질을 확인할 수 있다. CLP 목록은 모든 화학물질을 

포함하는 것을 지향하고 있으며, 우선순위를 반영하지는 않는다. CLP 목록 중 

발암성 Cat. 1, 2에 해당하는 물질은 별도로 정리되어 있으며, 유럽연합은 REACH 

17 Restriction에 따라 발암성 Cat 1, 2로 분류된 물질은 소비자들에게 노출될 

수 없도록 하고 있으며, 발암성 Cat 1, 2의 물질 목록은 법에 별도로 정리되어 

있다.

기업들은 모든 화학물질을 REACH에 보고하고 ECHA(European Chemical 

Agency)가 신고된 자료를 받아서 인체와 환경에 미치는 영향 및 위해성을 

평가하며 위해성 물질이 제대로 관리되지 못한다고 판단될 경우 이를 금지하거나 

다른 물질로의 대체를 요구하고 있다.

유럽 연합은 GHS에 따라 유해성을 분류하고 있기 때문에 유럽 연합의 분류 

결과가 국제 사회에 미치는 영향이 매우 크며 화학물질에 한해서 매우 체계적으로 

정리하고 있다.
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3. 메커니즘기반 발암물질의 주요 특성

IARC 1군 발암물질 중 개략적으로 절반은 발암성 평가에서 메커니즘 연구가 

주목받기 25년 전에 검토된 물질들이다. 또한, 최근 연구에 따르면 초기 연구에서 

보고된 많은 발암 유해성이 후에는 다른 장기 또는 다른 노출 시나리오를 통해서도 

암을 유발하는 것으로 관찰되었다(22).

IARC 모노그래프 100A-F권의 정보를 수집하고 업데이트하는 과정에서 두 

가지 중요한 문제가 알려 졌다. 첫째는 암 유해성 식별에 대한 의사 결정을 목적으로 

메커니즘 데이터를 식별, 정리, 요약하는 데 널리 인정되는 체계적인 방법이 

없는 것이다. 둘째는 인체 발암 물질로 등록된 물질은 다양한 발암물질에서 

공통적으로 나타나는 여러 특성을 보였다.

많은 인체 발암물질은 다단계 발암 과정에서 다양한 생물학적 변화를 일으키는 

다양한 메커니즘을 통해 작용한다. 실질적으로 암은 한때 원인 물질을 기준으로 

설명되었으며 종양의 다단계 발달은 발암 개시자와 촉진자로 설명되는 특정 

화학물질의 영향을 통해 특징지어 졌다. 그 후 암의 다단계 발달은 형태적 변화와 

유전자 변형과의 상관관계가 확인되었다. 최근 암의 특징은 유전자 발현과 세포 

신호의 변화에 근거하고 있다(8). 화학적 발암물질로 인한 종양은 돌연변이 분석을 

통해 구분할 수 있지만(23), 모든 신생물에는 이러한 특징들이 나타난다. 전산 

독성학 연구에 의하면 표적이나 경로를 변경하는 화학물질은 발암 가능성이 

높다고 한다(24). 또한 핼리팩스 프로젝트 태스크포스 위원들이 발암성에 발표한 

일련의 리뷰에서는 저용량 및 혼합 화학물질의 발암성을 확인하기 위해 특별한 

프레임워크를 사용했다(11). 

2012년 프랑스 리옹에서 열린 두 차례의 워크숍에서 인체 발암물질로 확인된 

1군 발암물질이 암을 유발시키는 메커니즘에 대해 폭넓은 토론이 있었다. 이러한 

발암물질들은 최종적으로 10가지 주요 특징 중 1개 이상을 나타내는 경우가 
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많다는 결론을 내렸다<표 Ⅲ-14>.

<표 Ⅲ-14> 발암물질의 주요 특성

EPA, NTP 및 IARC는 메커니즘 정보를 체계적으로 식별, 정리 및 요약하기 

위한 접근 방법의 필요성을 인지하고 있다(25). 

또한 미국 국가연구위원회(NRC)는 발암물질에 대한 미국 EPA의 통합 위험 

정보 시스템(IRIS)의 평가 및 기타 인체 건강 유해성 평가에서 자료의 식별, 

평가 및 통합을 위한 일관되고 투명하며 체계적인 접근 방법을 강조했다(26). 

특성 관련 증거의 예

친전자성이거나 대사적으로 
활성화될 수 있음

친전자성 구조를 가진 화합물 또는 대사산물(에폭사이드, 퀴논), 
DNA 및 단백질 부가체 형성

유전독성
DNA 손상(DNA 가닥 단절, DNA-단백질 가교, 예정되지 않은 
DNA 합성), 인터칼레이션, 유전자 돌연변이, 세포 유전학적 변화
(염색체 이상, 소핵)

DNA 복구 변형,
게놈 불안정성

DNA 복제 또는 복구 변형(토포이소머라제 II, 염기 절제 또는 
이중 가닥 끊김 복구)

후성유전학적 변화 DNA 메틸화, 히스톤 변형, miRNA 발현

산화적 스트레스
산소 라디칼, 산화 스트레스, 거대 분자(DNA, 지질)에 대한 산화 
손상(DNA, 지질)

만성 염증
백혈구 증가, 미엘로퍼옥시다아제 활성, 사이토카인 및/또는 케모
카인 생성 변화

면역 억제 면역 감시 기능 저하, 면역 체계 기능 장애

수용체 매개 영향 조절
수용체 유입/활성화(ER, PPAR, AhR) 또는 내인성 리간드(호르
몬 포함) 조절

불멸화 유도 노화, 세포 변형 억제

세포 증식, 세포 사멸, 영양 
공급 변화

증식 증가, 세포사멸 감소, 성장 인자, 에너지 및 세포 복제 또는 
세포 주기 조절과 관련된 신호 경로의 변화, 혈관 신생 억제
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메커니즘 연구 데이터는 일반적으로 수 많은 종말점과 독성 경로에 대한 연구가 

많고 다양하기 때문에 체계적인 검토에 많은 어려움이 있다. 발암성 위해성 

평가에서 발암물질과 관련된 메커니즘 데이터를 체계적이고 일관성있는 정리를 

위해 발암 메커니즘관련하여 과학적인 결과를 식별하고 분류하기 위한 인체 

발암물질의 10가지 특성이 있다.

이러한 접근법은 발암관련 광범위한 종말점과 메커니즘과 관련된 주제를 

포함하고 있다. 전문가 의견의 의존도를 낮출 수 있도록 객관성을 도입할 수 있으며, 

여러 화학물질과의 비교에도 사용 할 수 있을 것이다. 또한, 메커니즘관련된 

증거를 폭넓게 고려할 수 있다.

발암물질의 주요 특성에 대해서 2009년 Guyton 등은 인체 발암물질과 관련된 

15가지 유형의 "주요 사건"을 설명하면서 여러 발암 메커니즘을 설명했다(27). 

2012년 첫 번째 IARC 회의에서는 여러 하위 범주로 구성된 24개의 메커니즘 

종말점을 확인했다. 이러한 분류는 너무 비현실적이라고 판단되어 2012년 

이차회의에서 이러한 범주를 10개로 통합하여 인체 발암물질은 일반적으로 <표 

Ⅲ-14>에 나열된 10가지 주요 특성 중 1개 이상을 나타낸다는 결론을 내렸다. 

이는 인체 발암물질의 확립된 특성 대부분을 나타내고 있다.

1) 친전자성이거나 대사적으로 친전자성으로 활성화

친전자성은 전자를 갖는 분자로, 일반적으로 DNA, RNA, 지질, 단백질 등 

세포 고분자와 부가물을 형성한다. 일부 화학 발암물질은 직접 작용하는 

친전자성인 반면, 다른 발암물질은 체내에서 화학적 전환이 필요하거나(28) 대사 

활성화(29) 과정에서 효소에 의한 생체 변환이 필요하다. 직접 작용하는 친전자성 

발암물질의 예로는 황산 머스터드와 에틸렌 옥사이드가 있다(30-33). 발암성이 

되기 위한 대사 활성화가 필요한 화학물질의 대표적인 예로는 다환 방향족 

탄화수소, 방향족 아민, N-니트로사민, 아플라톡신 및 벤젠이 있으며, 이들은 

그 자체로는 비교적 불활성이다(34, 35). 시토크롬 P450, 플라빈 모노 옥시게나제, 
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프로스타글란딘 신타제, 다양한 퍼옥시다제 등 여러 효소는 상대적으로 불활성 

화합물을 강력한 독성 및 발암성 대사산물이나 반응성 중간체로 생체 변환할 

수 있다(36, 37). 핵산과 단백질에 부가물을 형성하는 능력은 친전자성 및/또는 

대사적으로 활성화된 인체 발암물질의 공통적인 특성이다(38).

2) 유전독성

'유전독성'은 DNA 손상, 돌연변이 또는 둘다 유발하는 물질을 의미한다(39). 

DNA 손상은 핵산 대사의 오류로 인해 자연 발생하거나 내인성 또는 외인성 

물질에 의해 유발될 수 있다. 어떤 경우에는 포름알데히드나 아세트알데히드와 

같은 외인성 물질이 내인성적으로 생성되어 배경 수준의 DNA 손상을 유발할 

수도 있다. DNA 손상의 예로는 DNA 부가물(DNA에 공유 결합된 분자), DNA 

가닥 끊김(포스포디에스테르 결합의 끊김), DNA 가교, DNA 알킬화 등이 있다. 

DNA 손상 자체는 돌연변이가 아니며 일반적으로 DNA의 뉴클레오티드 (또는 

염기)의 선형 서열을 변경시키지 않지만, 돌연변이는 DNA 서열의 변화이며 

일반적으로 세포가 DNA 손상을 복구할 때 발생한다(40).

돌연변이는 게놈에서의 위치 또는 관련성에 따라 세 가지 그룹으로 분류할 수 

있다. 유전자 또는 점 돌연변이는 유전자 내의 뉴클레오티드 서열의 변화이다(염기 

치환, 프레임 이동, 작은 결실/중복). 염색체 돌연변이는 여러 유전자에 걸쳐 

나타나는 뉴클레오티드 서열의 변화이다(염색체 이상, 전위, 큰 결실, 복제, 삽입, 

반전 또는 염색체 파손으로 인한 소핵). 게놈 돌연변이는 전체 염색체 뉴클레오티드 

서열의 복제 또는 결실을 포함하며, 그 예로는 이수성 또는 중심 염색체를 포함하는 

소핵의 형성이다. 그룹 1 발암 물질의 대부분은 IARC 모노그래프 100 A-F에서와 

같이 유전독성을 가지고 있다.
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3) DNA 복구 변형 또는 게놈 불안정성

정상 세포는 높은 정확도로 게놈을 복제하여 해로운 돌연변이를 회피한다. 

그러나 DNA 복제의 정확도는 DNA 중합 효소에 따라 크게 달라질 수 있으며, 

이로 인해 오류가 발생할 가능성이 있다. 실제로 대부분의 자연 돌연변이는 

중합효소 오류로 인해 발생한다(41). 오류의 특성, flanking sequence, DNA 

손상 여부, 오류 수정 능력 모두 이 과정의 결과에 영향을 미친다(42). 결과적으로 

DNA 복제 과정의 결함은 게놈 불안정성을 유발하는 강력한 돌연변이를 부여할 

수 있다. 따라서 발암물질은 DNA 손상을 직접 유발 및 정상적인 DNA 복제 

또는 DNA 손상 복구를 제어하는 과정을 변형하여 작용할 수 있다. 예를 들면 

카드뮴(43)과 포름알데히드(44)에 의한 DNA 복구 저해가 있다.

유전체 불안정성은 많은 암에서 잘 알려진 특성이며(45), 암을 유발하는 특성 

중 하나로 간주되고 있다(46). 전리방사선에 노출된 세포는 방사선 조사 후 몇 

세대 후에 나타나는 유전적 불안정성을 가지며, 그 결과 유전자를 정확히 복제하는 

능력이 감소한다(47). 게놈 불안정성을 나타내는 사건에는 염색체 이상, 유전자 

돌연변이, 미소부수체 불안정성 및 세포 사멸이 포함된다. 이러한 이벤트는 

비소(48)와 카드뮴(49)에 노출된 후 관찰된다.

4) 후성유전학적 변화

후성유전학은 히스톤 변형, DNA 메틸화 및 염색질 압축 상태의 변화로 유전자 

발현 및 DNA 복구에 영향을 미쳐 발암에 영향을 미칠 수 있다(50). 많은 

발암물질이 후성유전체 조절을 완화하는 것으로 나타났으며, 이러한 작용이 

후성유전학적 메커니즘의 교란을 동반할 수 있다고 제안되어 있다(51). IARC 

1군 발암물질 중 후성유전체에 영향은 발암의 이차적 메커니즘으로 간주되었다(52).
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5) 산화 스트레스

많은 발암물질은 표적 세포 내의 산화·환원 균형에 영향을 줄 수 있다. 이러한 

불균형은 해독하는데 피해를 주면서 활성 산소 및/또는 질소류의 형성을 촉진하며, 

이를 산화 스트레스라고 합니다. 조직 염증, 이종 생물 대사, 미토콘드리아 산화 

인산화 중단(53) 또는 산화된 세포 성분의 전환율 감소로 인해 발생하는 활성 

산소류 및 기타 자유 라디칼은 정상 세포가 암세포로 전환하는 데 필요한 많은 

과정에서 중요한 역할을 할 수 있다. 그러나 산화 스트레스는 발암에만 국한된 

것이 아니며 심혈관 질환, 신경 퇴행성 질환, 만성 염증 등 여러 만성 질환 및 

병리적 상태와도 관련이 있다(54-56). 산화 스트레스는 종양 조직에서도 흔히 

발생하며 종양 환경의 일부가 될 수 있다(56).

산화적 손상은 DNA 돌연변이의 주요 요인으로 간주되며, 100가지 이상의 

다양한 유형의 산화적 DNA 손상이 확인되었다(57). 활성 산소 종 뿐만 아니라 

DNA-단백질 가교 및 기타 병변에 의해 적어도 24개의 염기 변형이 발생하며, 

이 모든 것이 잠재적으로 게놈 불안정성을 초래할 수 있다(58). DNA의 산화적 

손상은 점 돌연변이, 결실, 삽입 또는 염색체 전위로 이어질 수 있으며, 이는 

발암 유전자 활성화 및 종양 억제 유전자 비활성화를 유발하고 잠재적으로 발암을 

개시 또는 촉진할 수 있다(57, 58). 따라서 산소 라디칼에 의한 세포 손상의 

유도는 방사선, 석면, 발암성 감염원 등 다양한 발암 물질의 특성이다.

6) 만성 염증

헬리코박터 파일로리균에 의한 감염과 실리카 또는 석면 섬유를 포함한 

화학물질에 의한 만성 염증은 여러 형태의 암과 관련이 있다(59). 실제로 염증은 

암 발생 및 진행에 여러 측면에 기여한다는 가설이 제기되었으며(60), 암을 

가능하게 하는 특성이 있다(8). 염증은 내재적 경로와 외재적 경로를 통해 

작용한다. 지속적인 감염과 만성 염증은 국소 조직의 항상성을 방해하고 세포 
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신호를 변화시켜 염증 세포의 집합과 활성화로 이어진다. 이러한 것은 염증과 

암을 연결하는 외인성 경로를 구성한다(61). 반면에 종양 전 단계와 종양 세포에서 

원발암 유전자의 활성화에 의해 주도되는 내재적 경로는 종양 촉진 및 진행을 

가속화하는 숙주 유래 염증 세포를 집합시킨다(59). 염증과 산화 스트레스 및 

게놈 불안정성의 유도 사이에는 강력한 연관성이 존재하기 때문에 이러한 각 

메커니즘의 중요성을 구분하기 어려울 수 있다.

7) 면역 억제

면역 억제는 종양 세포의 항원을 포함한 외부 항원에 효과적으로 대응하는 

면역 체계의 감소를 의미한다. 지속적인 면역 억제는 암, 특히 림프종에 대한 

과도한 위해를 초래할 수 있다. 예를 들어 장기 이식 환자와 같이 외부 항원에 

지속적으로 노출되거나 발암 바이러스에 감염된 사람에게서 면역 억제가 동반될 

경우 상당한 위해를 초래한다(62, 63). 면역 억제는 면역 억제를 유발하는 물질이 

정상 세포를 잠재적 종양 세포로 직접적으로 변환시키지 않을 수 있다는 점에서 

다른 발암 메커니즘과 다르다. 자연적으로 발생하거나, 유전독성 또는 발암 

바이러스 등 다양한 메커니즘에 의해 작용하는 발암물질에 의해 변형된 잠재적 

종양 세포는 면역이 억제된 개인의 면역 감시를 회피할 수 있다. 결과적으로 

이러한 세포의 생존과 종양 형성을 위한 복제는 면역 억제를 통해 크게 촉진된다. 

일부 발암물질은 면역 억제에 의해 전체적으로 또는 대부분 작용하며, 종종 다른 

1군 발암물질, 특히 발암 전염성 물질과 함께 작용한다. 면역억제 작용을 하는 

1군 발암 물질에는 인간 면역결핍 바이러스(HIV-1)와 면역 억제 약물인 

사이클로스포린이 있다(64).

8) 수용체 매개 영향 조절

 폐경기 호르몬 요법, 2,3,7,8-테트라클로로디벤조-p-다이옥신 및 PCB를 
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포함한 수많은 발암물질은 수용체 단백질의 리간드로 작용한다(65). 수용체 매개 

활성화는 다음과 같이 두 가지로 분류된다: a)핵으로 이동하여 전사 인자로 DNA에 

작용하는 핵 수용체에 의해 매개되는 세포 내 활성(66); b)신호 전달 경로를 

유도하여 다양한 단백질 키나제를 포함하는 생물학적 반응을 유발하는 세포 표면 

수용체의 활성(67). 대부분의 외인성 물질은 내인성 리간드와의 결합을 위해 

경쟁하여 작용제로 작용하지만, 아릴 탄화수소(Ah) 수용체와 같이 내인성 리간드가 

거의 또는 전혀 확인되지 않은 수용체도 있다(68, 69). 수용체 매개 활성화는 

대부분 유전자 전사의 변화를 초래한다. 리간드-수용체 상호작용을 통해 조절되고, 

발암에 가장 관련이 있는 분자 경로에는 세포 증식, 외래 생물 대사, 아폽토시스, 

생합성, 생체 활성화 및 분해에 영향을 미치는 내인성 리간드의 생체 이용률 

조절(70) 등이 있다.

9) 불멸화

다양한 사람 유두종 바이러스, 엡스타인-바 바이러스, 카포시 육종 관련 

헤르페스 바이러스, B형 간염 바이러스, C형 간염 바이러스, HIV, 메르켈 세포 

다형성 바이러스(MCPyV), 인간 T-림프구 바이러스 1형(HTLV-1) 등 여러 사람 

DNA 및 RNA 바이러스는 인체 발암성이 있다(71). 이러한 바이러스는 비정상적인 

복제를 촉진하기 위해 특정 세포 경로를 방해하는 여러 분자 메커니즘을 

진화시켰다. 발암 바이러스는 서로 다른 계열에 속하지만, 인체 암 발생에서 

이들의 전략은 많은 유사성을 보이며 세포 성장을 조절하는 주요 세포 단백질을 

표적으로 하는 바이러스 인코딩 종양 단백질을 포함한다(72). 최근 연구에 따르면 

바이러스와 숙주의 상호작용은 후성 유전학적 수준에서도 발생한다(73). 이러한 

바이러스 영향의 결과는 표적 조직 세포가 DNA 손상이나 단축된 텔로미어로 

인해 세포가 더 이상 분열할 수 없는 지점인 헤이플릭(Hayflick) 한계에 걸리지 

않도록 불멸화시키는 것이다(74).
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10) 세포 증식, 세포 사멸, 영양분 공급의 영향

발암관련 시나리오는 최소 세가지가 있으며, 세포 복제 및/또는 세포 주기 

조절의 변화이다. 하나는 복구되지 않은 DNA 손상이 복제 세포에서 암을 유발하는 

돌연변이로 이어지고, 두 번째는 지속적인 복제를 핵심 메커니즘으로 규명하려는 

시도였다. 세 번째는 변형된 세포가 정상적인 세포 주기 제어를 벗어나 복제를 

계속하는 능력을 설명하는 것이다. 세가지 시나리오에서 공통적으로 나타나는 

요소는 최소한 세포의 일부에서 세포 사멸 또는 자가 포식을 포함한 기타 종말 

프로그래밍을 회피하는 것이다(75).

괴사 세포 사멸은 주변 조직 미세 환경으로 전 염증 신호를 방출하여 외상 

부위에 염증성 면역 세포를 집합시켜 암세포의 증식을 강화하고 암 전이를 촉진할 

수 있다(76-78). 반면, 다양한 형태의 세포 사멸과 자가포식(79)은 암 세포가 

악성화되기 전에 제거될 수 있다. 많은 물질이 괴사, 세포사멸 및/또는 자가포식에 

영향을 미치며 조직에 따라 암 유발에 다른 큰 영향을 미칠 수 있다.

물질 독성으로 인한 세포 사멸 외에도 종양 내 영양 공급 장애로 인해 세포사멸이 

유발될 수 있다. 종양 세포 수가 기하급수적으로 증가하여 기존 조직 혈관계의 

공급 능력을 빠르게 증가할 수 있다. 새로운 혈관이 종양으로 성장하는 신생 

혈관 형성은 이러한 영양분 공급의 핵심이다. 따라서 혈관 신생을 촉진하거나 

억제하는 물질은 종양 성장을 촉진하거나 지연시킬 수 있다(80).

암 세포는 일반적으로 무산소 조건에서도 에너지를 얻기 위해 심지어 해당 작용에 

의존하는 세포 에너지 형태를 보인다(81). 암 유발 메커니즘보다는 돌연변이와 

유전자 발현 변화의 결과일 가능성이 높지만, 세포 에너지의 변화는 세포 또는 

조직의 대사 상태에서 암과 관련된 중요한 변화를 반영할 수 있다.
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4. IARC 1군 발암물질의 발암 메커니즘 조사 및 분류

IARC 모노그래프 프로그램은 사람에서 암의 원인을 규명하고 있다. IARC는 

이해관계가 없는 전문가로 실무 그룹을 구성하여 인체 노출의 증거가 있고 발암물질로 

의심되는 물질을 평가하고 있다. 암 유해성 분류는 인체, 실험동물, 메커니즘에 

대한 증거를 체계적으로 수집, 검토, 통합하여 수행하고 있다.

IARC에서 1군 발암물질로 분류된 대부분의 물질은 역학 연구를 통해 인체 

발암성에 대한 '충분한' 증거를 확보하고 있다. 인체 바이오마커 연구, 생체 내 

동물실험 및 시험관 내 세포 모델로부터 얻은 발암 메커니즘데이터는 증가하고 

있다.

IARC 모노그래프 1-136권으로부터 발암성으로 분류된 물질의 수는 <표 

Ⅲ-15>와 같습니다. IARC 그룹 1 또는 2A로 알려진 인체 발암 가능성이 있는 

발암 물질에 대한 여러 가지 주요 특성에 대한 강력한 증거가 있다. IARC에서는 

발암물질의 주요 특성과 관련된 평가 변수의 목록을 <표 Ⅲ-16>과 같이 

개발하였고, <표 Ⅲ-17>같은 검색어 목록을 이용하여 초기 문헌 검색을 

수행하였다.

<표 Ⅲ-15> IARC 모노그래프를 통해 발암성이 분류된 물질 수

그룹 기준 물질수

그룹 1 인체 발암성 129

그룹 2A 아마 인체에 발암성일 것임 96

그룹 2B 인체 발암성일 수 있음 321

그룹 3 인체 발암성 여부를 분류할 수 없음 499
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<표 Ⅲ-16> IARC 발암물질의 주요 특성관련 평가 변수

주요 특성 종말점 분석
주요 특성
(있는 경우)

1. 친전자성이거나 대사적
으로 활성화 될 수 있는
가?

친전자성 구조

고분자 증거 헤모글로빈 부가물

DNA 부가물

2. 유전독성이 있는가? DNA 손상 DNA 가닥 끊김

DNA 교차 연결 5

DNA 산화

예정 없는 DNA 합성

SOS 수선 검사

Poly(ADP-ribose)polymera
se induction(PADPR)

돌연변이 마우스 반점 시험

마우스 특정 유전자 검사

우성 치사 검사

발암 유전자/종양 억제 유전자 
돌연변이

Tk, Hprt, 다른 유전자 돌연변이

오아베인 저항

역 돌연변이

순방향 돌연변이

유전자 변환

SMART(효모)

성관련 열성 치사

유전적 전좌

이형접합성 상실

염색체 손상 염색체 이상

소핵 형성

자매 염색체 교환

이수성

염색체내 재조합

세포내 유사분열 재조합

염색체 이상 응집
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주요 특성 종말점 분석
주요 특성
(있는 경우)

3. DNA 복구 변형 또는 
게놈 불안정  유발

DNA 복구 염기-삭제 복구

Topoisomerase Ⅱ

이중 가닥 끊김 복구

4. 후성유전학적 변형 유도 DNA 메틸화 유도 DNA 메틸화

히스톤 변형 히스톤 메틸화

히스톤 아세틸화

히스톤 인산화

5. 산화적 스트레스 유도 세포 산화 환원 상태 ROS 측정

GSH/GSSG 비율

Nrf2 변화

카탈라아제

슈퍼옥사이드 디스뮤타제

글루타티온 퍼옥시다아제

산화질소 합성 효소

퍼옥시다아제

미엘로퍼옥시다아제 6

산화적 손상 산화 지질(TBARS)

산화 지질(4-HNE)

산화 단백질

산화적 스트레스 JUN 8

HIF1-A

MMP

열 쇼크 단백질

6. 만성 염증 유도 림프구 활성 백혈구 수치 상승

미엘로퍼옥시다아제 활성

MHC 클래스Ⅱ 7

플라스미노겐 활성화제 7

사이클로옥시게나제 COX-1/COX-2

HETE

염증 조절 인자 NF-kB 5

7. 면역 억제제 면역시스템 기능 장애 내독소 무감각

감염에 대한 반응 감소

항체 생성 감소
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주요 특성 종말점 분석
주요 특성
(있는 경우)

사이토카인 프로스타글란딘 6

인터루킨 6

류코트리엔 6

트롬복산 6

면역글로불린 8

사이토카인 수용체 프로스타글란딘 수용체

인터루킨 수용체 8

사이토카인 수용체 8

8. 수용체 매개 영향 조절 수용체 유입/ 활성화 에스트로겐 수용체

안드로겐 수용체

갑상선 호르몬 수용체

AhR

PPAR

EGFR

CAR

RXR

비타민 D

비타민 A

EGFR

수용체 작용제 영향 에스트로겐

안드로겐

갑상선 호르몬

9. 불멸화 원인 노화 유도 텔로미어 단축

10. 세포증식, 세포 사망 또
는 영양 공급 변화

세포 증식 증가 BrdU 라벨링

PCNA 라벨링

폴리아민 증가

세포 
에너지학에 
적용 될 수 

있음

핵 크기

오르니틴 데카르복실라아제 
유도

장기 크기/구조
비대

섬유증
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주요 특성 종말점 분석
주요 특성
(있는 경우)

지방증

증식

Alpha2u-globulin

세포사멸 TUNEL

DNA 라벨링/DNA 단편화

세포사멸 핵

아넥신-Ⅴ(세포막 무결성)

Bcl-2/Bax 비율

카스파제-9

미토콘드리아 막

세포독성 및 세포 
생존율

클론 생성 생존율

트리판 블루

LDH

MTT

괴사

콜로니 형성 단위

신호 전달 경로 MAP 키나아제 활성화

수용체 티로신 키나아제 8

EGF

세포 주기 조절 사이클린 의존성 키나아제

p16

p21

p53 3

G1 정지

G2 정지

세포간 통신 GJIC

세포 에너지 ATP 소비

혈관신생 VEGF

세포 변형 앵커리지 독립적 성장

접촉 손실 억제
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<표 Ⅲ-17> IARC 발암물질의 주요 특성관련 검색어

주요 특성 검색어

1. 친전자성이거나 대사적으로 
활성화될수 있습니다.

pharmacokinetics[MeSH]

pharmacokinetics[소제목]

absorption[MeSH]

excretion

1. 친전자성이거나 대사적으로 
활성화될수 있습니다.

2. 유전독성 여부
3. DNA 수선 변경 또는 게놈 

불안정성을 유발합니다.

Mutation[Mesh]

Cytogenetic Analysis[Mesh]

Mutagens[Mesh]

Oncogenes[Mesh]

Genetic Processes[Mesh]

genomic instability[MesH]

chromosome

clastogen

genetic toxicology

strand break

unscheduled DNA synthesis

DNA adducts

SCE

chromatid

micronucle

mutagen

DNA repair

DNA fragmentation

DNA cleavage

4. 후성유전학적 변화 유도 rna[MeSH]

epigenesis, genetic[MesH]

rna

rna, messenger[MeSH]
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주요 특성 검색어

messenger rna

histones[MeSH]

histones

epigenetic

miRNA

methylation

5. 산화적 스트레스 유도 reactive oxygen species[MeSH Terms]

reactive oxygen species[All Fields]

oxygen radicals[All Fields]

oxidative stress[MeSH Terms]

oxidative[All Fields]

oxidative stress[All Fields]

free radicals[All Fields]

6. 만성 염증 유도
7. 면역 억제제

inflamm*

immun*

chemokine

cytokine

leukocyte

white blood cell

8. 수용체 매개 영향 조절 Hormones, Hormone Substitutes, and Hormone 
Antagonists[Mesh]

Endocrine Disruptors[Mesh]

Thyroid Hormones[Mesh]

Estrogens[Mesh] 

Progesterone[Mesh]

Receptors, Estrogen[Mesh]

Receptors, Androgen[Mesh]

Receptors, Progesterone[Mesh]
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IARC 모노그래프 직원은 문헌을 검토하여 위해성 평가에 포함할 연구인지 

제외할 연구인지를 분류하였다. 각 전문 실무 그룹에서 추가 검토 및 개선은 

다음과 같은 절차로 수행되었다.

주요 특성 검색어

Receptors, Thyroid Hormone[Mesh]

Receptors, Aryl Hydrocarbon[Mesh]

Peroxisome Proliferator-Activated 
Receptors[Mesh]

constitutive androstane receptor"[Supplementary 
Concept]

farnesoid X-activated receptor[Supplementary 
Concept]

liver X receptor[Supplementary Concept]

Retinoid X Receptors[Mesh]

9. 불멸화 원인
10. 세포증식, 세포 사망 또는 영양 

공급 변화

Cell Transformation, Neoplastic[Mesh]

Cell Proliferation[Mesh]

apoptosis

necrosis[MeSH]

DNA Replication[Mesh]

Cell Cycle[Mesh]

brdu

thymidine

angiogenesis



Ⅲ. 연구결과

65

<표 Ⅲ-18> IARC 문헌 검토 절차

단계 내용

1
제목 및 요약 검토하여 물질에 대한 연구가 아니거나 메커니즘 또는 
독성학적 평가 변수의 자료가 보고되지 않은 연구는 제외

2
포함된 연구는 메커니즘 평가 변수 및 종에 따라 10개의 주요 발암 특성
의 카테고리로 분류

3
검색된 문헌이 방대한 경우 종(사람, 포유류, 비포유류) 및 연구 유형(in vitro, 
in vivo)에 따라 추가 분류

4 독성동태학, 독성 또는 감수성 관련된 리뷰, 유전자 발현 연구 및 논문 확인

5
문헌 검색어, 출처, 검색된 논문, 제외 기준 및 포함된 논문의 분류의 기록은 
건강 평가 작업장 협력체(https://HAWCproject.org)를 사용하여 기록

이러한 절차에 따라 수행한 문헌 검색, 선별 및 정리 결과의 예는 [그림 Ⅲ-1]과 

같다. Epigenetics: IARC Monographs 100F는 인체 유전독성 발암성 

화학물질(및 직업적 유해성)에 대한 사용 가능한 후성 유전학적 데이터를 검토한 

것이다. IARC Monographs 100F권은 그룹 1 화학 발암물질에 노출되어 

후성유전학적 변화를 설명하는 모든 사용 가능한 문헌을 수집하는데 사용되었다. 

또한 발암성은 유전독성 메커니즘이 있는 것으로 보고되었다.

IARC에서는 메커니즘 이벤트들이 실험적으로 검증되었는지 여부, 다양한 실험 

시스템에서의 결과의 일관성, 데이터베이스의 전반적인 일관성(1) 등을 포함하여 

관련 메커니즘 이벤트들이 어느 정도 확립되었는지 고려했다. 그런 다음 이러한 

정보를 바탕으로 전문가의 종합적인 판단에 따라 증거를 '강함, 보통 또는 

약함'으로 분류했다. 이러한 분류는 시험된 연구 설계와 용량 범위를 다루며, 

생리적, 세포 또는 분자 수준에서 영향이 관찰되는지 여부와 실험 설계 내 및 

실험 설계 간에 결과의 일관성 또는 차이가 있는지 고려되었다.
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[그림 Ⅲ-1] IARC 문헌검색 결과 예

인체 연구의 기존 메커니즘 자료에 중점을 두고 증거의 격차를 확인했다. 

일반적으로 실험 시스템에서는 단일 용량 또는 시점에 대한 연구보다 반복 용량 

및 만성 노출에 대한 연구가 더 중요하게 평가되었다. 또한 관찰된 독성의 정도도 

고려되었다. 노출 경로는 실험 모델과 노출 대상 조직이 다를 수 있다는 점을 

고려하여 실험 연구 평가에서 덜 중요한 요소로 간주되어 평가되었다.

IARC 모노그래프 워킹그룹 8차 회의(82, 83)까지 34개 물질이 암 유발 

가능성으로 분류되어 주요 특성이 적용되었다. 이 중 20개 물질은 IARC 

모노그래프 자문 그룹에 의해 신규 또는 업데이트 평가의 우선순위가 높거나 

중간인 것으로 확인되었다(84). IARC 모노그래프 회의 112-119의 메커니즘 

평가의 요약은 <표 Ⅲ-19>와 같다.
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<표 Ⅲ-19> IARC 모노그래프 회의 112-119의 메커니즘 평가 요약

물질 그룹
증거 강도 연구

갯수
주요 특성

사람 동물

PCP 1 충분함 충분함 239 KC1, KC2, KC5, KC8, KC10

Lindane 1 충분함 충분함 375 KC5, KC7

Welding fumes 1 충분함 충분함 189 KC6, KC7

Consumption of processed 
meat

1 충분함 충분함 144
적색 육류는 성분에 대한 강
력학 메커니즘 증거가 있음

Malathion 2A 제한적 충분함 249 KC2, KC5, KC6, KC8, KC10

Hydrazine 2A 제한적 충분함 117 KC1, KC2, KC5, KC10

DDT 2A 제한적 충분함 745 KC5, KC7, KC8

N,N-DMF 2A 제한적 충분함 170 KC1, KC5, KC10

TCA 2A 부적절 충분함 22 KC2, KC8, KC10

Tetrabromo bisphenol 2A 부적절 충분함 147 KC5, KC7, KC8

Diazinon 2A 제한적 제한적 125 KC2, KC5

Glyphosate 2A 제한적 충분함 146 KC2, KC5

2-Mercaptobenzothiazole 2A 제한적 충분함 19

Consumption of red meat 2A 제한적 부적절 144

Dieldrin and aldrin 
metabolized to dieldrin

2A 제한적 충분함 237

Very hot beverages 2A 제한적 충분함 30

1-Bromopropane 2B 부적절 충분함 29 KC1, KC5, KC6, KC7, KC10

2,4-Dichlorophenoxyacetic 
acid (2,4-D)

2B 부적절 제한적 269 KC5

3-Chloro-2-methylpropene 
(technical grade)

2B 부적절 충분함 11 KC2

Furfuryl alcohol 2B 부적절 충분함 21 KC1, KC6

Indium tin oxide 2B 부적절 충분함 22 KC6

Melamine 2B 부적절 충분함 78 KC6

1-tert-Butoxypropanol 2B 부적절 충분함 2

2,4,6-Trichlorophenol 2B 부적절 충분함 35

β-Myrcene 2B 부적절 충분함 34

Molybdenum trioxide 2B 부적절 충분함 9

N,N-Dimethyl-p-toluidine 2B 부적절 충분함 19

Parathion 2B 부적절 충분함 209

Pyridine 2B 부적절 충분함 45

Tetrachlorvinphos 2B 부적절 충분함 29

Tetrahydrofuran 2B 부적절 충분함 22

Vinylidene chloride 2B 부적절 충분함 76

Coffee drinking 3 부적절 부적절 304

Mate (not very hot) 3 부적절 부적절 30
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[그림 Ⅲ-2] 여러 평가에서 강력한 증거가 있는 발암 물질의 주요 특성

발암 메커니즘에 대한 증거의 강도는 평가된 물질에 따라 다양했다. 그룹 1로 

분류된 물질은 그룹 2 또는 3으로 분류된 물질보다 더 광범위한 메커니즘 연구의 

대상이었다. 그룹 2B 또는 3으로 평가된 대부분의 물질은 주요 특성에 대한 

자료는 적었다. 사람 및 실험 연구의 대규모 데이터베이스의 일부로써 메커니즘 

연구는 전체 평가에 영향을 미치지는 않았다(이는 사람에서의 “부적절한” 증거에 

근거)(85). 모든 그룹1 및 대부분의 그룹 2A 물질에서 발암성 메커니즘에 대한 

상당한 증거 데이터베이스가 확인 되었다.

그룹 1 및 그룹 2A 물질 중 일부는 발암 물질에 대한 강력한 증거를 보여주었다. 

PCP와 히드라진은 대사적으로 친전자성 부위로 활성화되고, 유전독성이 있으며, 

산화 스트레스와 세포 증식 또는 사멸(PCP) 또는 영양 공급(히드라진) 변화를 

유도하였습니다(86, 87). PCP는 수용체 매개 영향을 추가로 조절한다. 

N,N-DMF는 이러한 주요 특성 중 일부(대사 활성화, 산화 스트레스 유도, 

세포 증식 변화)를 공유하지만 유전독성에 대한 강력한 증거가 없는 것으로 

평가되었다(86). 그러나 말라티온, 다이아지논, 글리포세이트의 경우 이러한 주요 

특성 중 두 가지(유전 독성, 산화 스트레스 유발)의 강력한 증거가 발견되었으며, 

말라티온은 추가로 3가지(만성 염증 유발, 수용체 매개 영향 조절, 세포 증식 

변화)의 주요 특성을 보였다(88, 89).
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다른 그룹 1 및 그룹 2A 물질은 뚜렷한 주요 특성에 대한 강력한 증거를 

보여주었다. 예를 들어, 용접 흄은 만성 염증을 유발하고 면역 억제 작용을 

한다(90). 노출된 근로자의 감염 위해성은 다양한 역학 연구에서 증가했다. 인체 

연구로 부터의 용접공의 일관되고 논리적인 증거는 용접 흄이 폐 감염으로부터의 

회복을 방해하고 만성 폐 염증을 유발한다는 실험 시스템의 발견에 의해 더욱 

뒷받침되었다. 설치류를 이용한 만성 연구에서도 용접 흄과 마찬가지로 말라티온, 

TCAB, 인듐 주석 산화물, 멜라민 등의 만성 염증을 유발하는 다른 물질에 대한 

강력한 증거가 제시되었다(87-91). 

반면에 디클로로디페닐트리클로로에탄(DDT)과 테트라브로모비스페놀 A(86, 

92)에 대해서는 다른 일련의 주요 특성(수용체 매개 영향 조절, 면역 억제, 산화 

스트레스 유발)에 대한 강력한 증거가 있었다.

그룹 2B에서 평가된 물질은 여러 개의 주요 특성에 대한 강력한 증거가 있는 

1-브로모프로판을 제외하고 최소 하나의 주요 특성 증거가 있었다(86). 그러나 

IARC 모노그래프 서문에서는 '노출된 사람에서의 강력한 증거'(그룹 1) 또는 

해당 메커니즘이 '인체에 작용한다고 입증'(그룹 2A)되어야 하므로 실험 

시스템으로 부터의 이러한 강력한 증거는 1-브로모프로판의 분류를 변경할 

필요는 없다(1). 

그룹 1의 주요 특성에 대한 강력한 증거가 있는 물질로는 푸르푸릴 알코올이 

있으며, 이는 대사적으로 친전자성의 2-설폭시메틸푸란으로 활성화되며, 2,4-D는 

산화 스트레스를 유발하고, 인듐 주석 산화물은 만성 염증을 유발한다(90-92). 

커피는 항산화 영향과 관련이 있다(85). 이런 주요 특성에 대한 자료는 일반적으로 

만성 생물 검정과 함께 수행한 표준 유전독성 배터리 검정과 발표된 보고서에서 

고려 중인 많은 화합물에 광범위하게 사용할 수 있었지만, 3-클로로 

-2-메틸프로펜만이 유전독성이 있는 것으로 판정되었다(86). 마찬가지로 일부 

물질(멜라민, β-미르센)은 특별히 유전독성이 없는 것으로 언급되었다(91); 

유전독성의 부족은 설치류 발암물질이 사람과 관련이 없는 메커니즘(방광의 

침전물 또는 신장의 α2μ-글로불린)을 통해 작용한다고 결론 내리기 위해 모두 
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충족되어야 하는 7가지 기준 중 하나이다(93). 후자의 경우, 평가 대상 중 4가지 

물질(1-터트- 부톡시프로판올, β-미르센, 피리딘 및 테트라 하이드로푸란)이 수컷 

랫드의 신장 α2μ-글로불린을 증가시켰지만 α2μ-글로불린관련 종양 유발 반응에 

대한 7가지 IARC 기준을 충족한 물질은 없었다(91, 93).

평가된 34개 물질에서 '강력한' 증거를 가장 많이 보인 주요 특성은 '산화 스트레스 

유발'(11개 물질)이었다. 산화 스트레스를 유발하는 물질은 항산화제 영향에 대한 

실험 연구 또는 넉아웃 동물 실험이 강력한 증거 자료였다. 2,4-D를 제외한 

모든 물질의 주요 특성은 하나 이상의 강력한 주요 특성이 동반되었다. 이것은 

근본적으로 발암 메커니즘과의 밀접한 연관성이 있으며, 산화 스트레스의 유발은 

다른 주요 특성(산화적으로 손상된 DNA)을 뒷받침한다. 그러나 산화 스트레스는 

발암에만 국한되지 않으며, 2,4-D가 산화 스트레스를 유발한다는 강력한 증거가 

있다고 해서 전체적으로 발암 유해성 분류에 변화가 생기지는 않았다. 여러 

물질에서 나타난 다른 주요 특성들은 '유전독성'(6개 물질), '만성염증 유발'(6개 

물질), '세포 증식, 세포 사멸 또는 영양공급 변화'(6개 물질), '친전자성이거나 

대사 활성화 가능'(5개 물질), '면역 억제'(5개 물질), '수용체 매개 영향 조절'(5개 

물질)이었다. 3가지 주요 특성(DNA 수선 변형 또는 게놈 불안정성, 후성유전학적 

변화 및 불멸화 유발)에 대한 강력한 증거가 있는 물질은 없었다.

인체 발암 증거가 '충분함' 또는 '제한적'인 물질은 종종 여러 주요 특성에서 

강력한 증거를 보였으나, 역학 자료는 이러한 물질의 전체 분류에 영향을 미치지 

않았다. 그룹 1의 4가지 물질(PCP, 린단, 용접 흄, 가공육 섭취)은 인체 발암 

'충분함' 증거를 기반으로 분류되었다(87, 90, 92, 94). 이용 가능한 경우, 인체 

발암 '제한적'인 단독 증거(디아지논, 붉은 육류 섭취) 또는 실험동물에서의 

'충분한' 증거와 함께(말라티온, 히드라진, DDT, DMF, 글리포세이트, 

2-메르캡토벤조티아졸, 매우 뜨거운 음료, 디엘드린 및 디엘드린으로 대사되는 

알드린) 그룹 2A 평가의 근거가 되었다(85-88, 90, 92). 메커니즘 자료는 34개 

평가 중 테트라브로모비스페놀 A와 TCAB 등 소수의 물질에서만 전체 평가의 

변화를 뒷받침했다. 두 경우 모두, 역학 자료는 여러 주요 특성에 대한 강력한 
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증거를 제공했으며 암 유해성 분류를 그룹 2B에서 그룹 2A로 상향 조정하는 

것을 뒷받침했다(86, 87).

테트라브로모비스페놀 A는 동물에서의 충분한 증거와 인체에서도 작용하는 

것으로 나타난 3가지 주요 특성(수용체 매개 영향 조절, 면역 억제, 산화 스트레스 

유도)에 대한 강력한 메커니즘 증거를 근거로 그룹 2A로 분류되었다(1, 86). 

그러나 TCAB는 메커니즘을 고려하여 AhR을 활성화하는 물질 계열에 속하기 

때문에 그룹 2A로 분류되었으며, 이 계열의 일부 성분은 이전에 그룹 1 또는 

그룹 2A 발암 물질로 평가된 바 있다(1, 87). 여러 주요 특성에 대한 강력한 

증거 외에도 TCAB는 그룹 1로 분류된 AhR 작용제와 구조적으로 유사하여 

실험동물에서 유사한 패턴의 종양을 유발하고 AhR 활성화에 대한 병리학적 

반응(여러 종에서 클로라크네)을 유도한다.

5. 발암물질 위해성 평가를 위한 메커니즘 기반 접근에서 고려

해야 할 요소

1) 규제요구 사항

새로운 접근 방식은 대도록 국제 규제 요건을 충족해야 합니다. 그러므로 이러한 

메커니즘기반 접근법도 유해성 식별을 충족하면서 다양한 규제 요구 사항을 

충족시키기 위한 정보를 제공해야 한다.

2) 노출

위해성 평가의 기본 요소로서 노출에 대한 고려가 필요하다. 따라서 메커니즘 

접근 방식에는 과학적이고 규제에 적합한 위해성 평가를 위해 자료를 사용할 

수 있는 가능성이 포함되어야 한다. 메커니즘 프레임워크에서 초기 주요 사건은 
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생체내 신생물 보다 낮은 농도의 스트레스 요인에서 발생하므로 위해성 평가를 

위해 적절한 물질별 독성동력학 모델링이 제공 될 것이다.

3) 독성동력학적 특성

시험물질의 ADME(흡수, 분포, 대사, 배설) 프로파일과 독성동태학적 특성을 

이해하면 인체노출과의 관련성, 즉 전신 노출수준과 기간 및 노출될 주요 장기에 

대한 정보를 더 잘 이해할 수 있다. 따라서 노출 후 화학물질의 운명을 조사해야 

하며, 여기에는 신진대사의 잠재적 종 차이, 신진대사 동역학, 다양한 용량에 

걸친 잠재적 포화 및 경로 전환에 대한 통찰이 포함된다. 그러므로 이러한 

매개변수를 평가하기 위한 적절한 분석의 툴박스에 포함되어야 한다. 일부 

메커니즘의 경우 7일간의 반복 투여 독성 연구만으로는 모든 독성동태학적 측면을 

평가하기에는 충분하지 않을 수 있으며, 정상적인 상태에 도달하기 위해서는 

장기적인 연구가 필요할 수 있다.

4) 관련된 메커니즘

메커니즘기반 접근 방식은 새로운 연구가 수행된 후 사용 가능한 데이터에서 

나중에 메커니즘을 추론하는 것이 아니라 미리 메커니즘을 고려하는 메커니즘 

중심 접근 방식이다. 이를 위해서는 화학물질에 의한 발암관련 세포 증식에 대한 

개요와 식별이 필요하다(95). 동물과 인체관련 경로를 모두 포함해야 하는지는 

아직 논의 중에 있다. 인체 건강 위해성 평가를 위해 인체 경로만 포함해야 한다는 

주장이 있는 반면, 메커니즘관련 주요 이벤트에 대한 광범위한 지식은 위해성 

평가에 유용하며 대체 접근법으로의 전환을 용이하게 할 수 있다는 것이 

입증되었습니다. 현재까지 EPAA 프로젝트에서 수행된 분석을 통해 9개의 

메커니즘 또는 메커니즘 네트워크가 확인되었으며(96), <표 Ⅲ-20>과 같다. 
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<표 Ⅲ-20> 메커니즘 및 메커니즘 네트워크

메커니즘/메커니즘 네트워크 설명

핵 수용체 활성화로 인한 이종물질 
대사관련 효소 유도

간세포선종/암으로 이어지는 지속적인 효소 유도

간 갑상선 호르몬 이화 작용으로 갑상선 호르몬이 지속적으로 
생성되어 여포 세포 선종/암으로 이어질 수 있음

간 스테로이드 호르몬 이화 작용으로 인한 지속적인 호르몬 
생성으로 라이디히 세포 선종/암종 유발

간 호르몬 이화 작용으로 인해 뇌하수체 선종/암으로 이어지는 
HPT/HPG 축이 지속적으로 활성화됨

지속적인 세포독성
지속적인 세포독성으로 인해 재생 증식이 일어나 종양 
형성이 일어남

지속적인 세포독성-산화 스트레스
지속적인 세포독성과 세포 증식으로 이어지는 산화 스트
레스로 인해 종양 형성이 일어남

내분비 관련 작용기전
호르몬 신호 전달이 지속적으로 중단되면 호르몬 생성에 
불균형이 생기고, 호르몬에 민감한 조직이 과도하게 자극되어 
종양이 형성됨

PPARα 활성화
PPARα 활성화로 인해 세포가 증식하여 간세포 선종/ 
암이 발생

갑상선 과산화효소 억제
갑상선 과산화효소 억제로 인해 갑상선 호르몬이 지속적으로 
생산되어 여포 세포 선종/암으로 이어지는 갑상선 호르몬 
생산이 지속됨

이러한 메커니즘 네트워크 중 일부는 대안적 접근 방식에 대한 논의를 촉진하는 

데 사용되었다. 모든 메커니즘이 잘 이해되거나 상호 작용이 똑같이 잘 이해되는 

것은 아니며, 접근 방식에 포함되어야 하는 알려지지 않은 추가 메커니즘이 있을 

수 있다. 추가해야 할 관련 메커니즘에는 독성시험에 일반적으로 사용되는 동물 

모델이 예측력이 떨어지는 인체 암과 관련된 메커니즘도 포함될 수 있다. 따라서 

접근법에 포함되는 메커니즘은 동물 연구 자료뿐만 아니라 임상 및 역학 자료에 

기반을 두어야 한다. 또한 화합물이 혼합 메커니즘을 통해 작용할 수도 있고, 

서로 다른 메커니즘이 서로 다른 용량 수준에서 활성화될 수도 있다. 따라서 

메커니즘 기반 접근법의 확립과 최종 사용자의 신뢰 구축은 제안된 접근법의 
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수용과 실행을 보장하기 위한 중요한 단계이다. 후자는 제약 부문과 유사하게 

메커니즘 정보에 기반한 증거의 가중치에 따른 면제를 사용하고 메커니즘을 

식별하는 정보를 서류에 포함시키는 전환 기간을 두어 촉진할 수 있다.

5) 인체관련성

확인된 메커니즘은 인체 위해성 평가에 대한 관련성을 평가해야 한다. Constitutive 

androstane receptor(CAR) 매개 간 종양(97)과 같이 자료가 풍부한 메커니즘은 

세계보건기구/국제 화학물질 안전 프로그램(WHO/IPCS)에서 개발한 프레임워크를 

사용할 수 있다(98-100). 다른 메커니즘은 특히 종 관련성의 차이가 본질적으로 

질보다는 양적인 경우가 대부분이기 때문에 추가 연구가 필요할 수 있다.

6) 주요 이벤트의 정량적 이해

처음 메커니즘 기반 접근 방식은 발암 가능성 유무와 같은 정성적 예측을 목표로 

하였다. 이러한 접근 방식은 인체 건강을 보호하기 위해 높은 음의 예측 값과 

높은 양의 예측 값을 결합해야 한다. 위해성 평가 목적에 적용하기 위해서는 

각 메커니즘에서 주요 이벤트 간의 용량과 시간에 대한 정량적 이해가 포함되어야 

한다. 이러한 이해를 통해 초기부터 후기까지의 주요 이벤트를 추정함으로써 

암 위해성 평가를 위한 출발점(POD)을 도출할 수 있다. 또한 발암 메커니즘의 

초기 주요 이벤트의 측정 시기를 알려줄 수도 있다. 예를 들어, CAR/PXR 활성화로 

인한 미토겐 유도 세포 증식은 몇일 내에 발생하므로 90일 독성연구 대신 3일 

또는 7일 반복투여 독성연구에서 측정해야 한다. 따라서 메커니즘의 용량과 시간 

일치에 대한 정량화와 이해는 새로운 출발점을 정의하는 데 있어 매우 중요한 

단계이다. 따라서 역학적 이해는 아만성 독성연구에서 특정 평가변수의 설계 

및 측정을 위한 동일한 요인으로 작용하기 때문에 화학물질 개발 전략을 설계하는 

데 있어 기본적인 단계이다.
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7) 주요 특성 측정을 위한 툴박스 사용

메커니즘 기반 접근법에서는 도구 상자, 즉 인실리코 도구와 시험관 내 분석의 

조합이 필요하다고 판단되는 경우 단기간의 생체 내 방법을 사용하여 관련된 

메커니즘의 교란을 감지할 수 있다. 메커니즘을 규명하기 위해 관련된 모든 주요 

이벤트를 측정해야 하는 것은 아니며, 불확실성을 최소화하거나 전혀 고려하지 

않고 필요한 증거 가중치를 제공하는 주요 이벤트의 하위 집합이 필요할 수 

있다. 도구와 방법은 발암 과정의 중요한 단계를 다루는 분자 개시 사건, 주요 

이벤트 및/또는 특정 내재적 특성을 구체적으로 다루어야 하지만 반드시 

엔드포인트 평가지표와 직접 연결되지는 않을 수 있다. 종양 형성이 거의 모든 

조직이나 기관에서 발생할 수 있다는 점을 고려할 때, 툴박스는 아마도 다양한 

세포 유형을 사용하는 체외 분석으로 구성될 것이다. 이러한 도구와 방법 중 

일부는 이미 기존 데이터의 요구 사항을 충족하기 위해 일반적으로 사용되고 

있을 수 있다. 그러나 ToxCast 프로그램의 고처리량 스크리닝 체외 

분석(101-104)과 같은 QSAR(정량적 구조-활성 관계) 모델 및 분석도 가치가 

있지만, 때로는 확실한 메커니즘보다는 '단서'를 제공할 수 있다. 또한, 가중치 

부여 유전자 공동 조절 네트워크 분석을 적용하는 등(고처리량) 독성유전체학 

접근법(105, 106)을 통해 메커니즘의 발병 가능성에 대한 통찰력을 얻을 수도 

있다(107, 108). 이러한 분석 결과는 보다 광범위한 표적 테스트를 통해 확인해야 

한다. 또한 도구 상자에는 독성 동력학 특성을 결정하는 데 필요한 분석이 

포함되어야 한다. 특히 시험관 내 농도와 생체 내 농도를 비교하고 예측된 인체 

노출량과의 관계를 비교할 때는 툴박스에 포함된 각 분석법에서 용량 선택과 

대사 능력이 중요하다. 툴박스에 포함된 도구와 방법은 계층적 접근 방식으로 

사용할 수 있으며, 각 계층은 분석 배터리로 구성될 수 있다. 각 분석법에 대해 

과학적 근거, 프로토콜 표준화, 성능(예측 모델, 예측 능력, 재현성, 강점과 약점, 

적용 가능성 영역), 증거 가중치 접근법(수용성, 신뢰성, 잔존 불확실성) 내에서 

사용에 대한 정보가 제공되어야 한다. 이 툴박스의 구축은 동물 사용과 비용을 

크게 줄이는 데 기여할 것이지만, 증거의 가중치 접근법을 평가하고 전문가의 
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판단을 적용하는 방법에 대한 기준이 필요할 것이다.

8) 불확실성

불확실성 요인의 평가는 가능한 경우 의미 있는 것으로 간주되는 경우 수행해야 

한다. 이러한 분석은 노출, 독성동력학적 특성 및 리드-어크로스 또는 QSAR 

적용을 포함하여 관련 메커니즘의 교란을 결정하는 데 사용되는 분석과 관련이 

있다. 불확실성의 분석은 또한 증거 라인이 탐색되지 않는 대체 메커니즘이 존재할 

가능성도 고려해야 한다. 또한 이러한 접근법을 기반으로 한 음성 결론에 대해 

더 높은 수준의 신뢰도가 필요한지 여부이며, 이상적으로는 음성 결과도 양성인 

결과만큼 신뢰할 수 있어야 한다.

6. 발암물질의 메커니즘 기반 위해성 평가 사례 조사

IARC 모노그래프 프로그램은 전문가로 구성된 국제적, 학제간 실무 그룹이 

참여하여 광범위한 물질을 대상으로 발암성 증거에 대해 과학적 검토 및 평가를 

하고 있다. 모노그래프는 사람에서의 암, 실험동물의 암 및 메커니즘 증거를 

기반으로 물질이 인체에 암을 유발할 수 있다는 이용 가능한 증거의 강도를 

평가하고, 각 물질에 대한 노출을 특성화합니다. 발암 유해성은 암을 유발할 

수 있는 물질인 반면, 발암 위해성은 암 유해성에 일정 수준 노출되었을 때 암이 

발생할 확률에 대한 추정이다. 모노그래프는 물질이 발암 위해성이라는 증거의 

강도를 평가한다. 본 연구에는 최근의 메커니즘 기반 위해성을 평가한 모노그래프 

사례를 조사하였다.

IARC 모노그래프 132는 소방관의 직업상 노출에 따른 발암 위해성을 평가한 

것이다. 소방은 이전에는 IARC에 의해 인체 발암성에 제한된 증거와 실험동물에서의 

발암성에 관한 부적절한 증거를 기반으로 인체 발암 가능성이 있는 것으로 



Ⅲ. 연구결과

77

분류되었다(그룹 2B)(109). 본 연구에서는 최근 다양한 혼합물질에 노출되는 

소방관의 위해성을 메커니즘 기반으로 평가하였다.

1) 노출 특성

소방관의 직업적 노출은 매우 복잡하고 이질적이며 화재와 화재 이외의 사건 

및 환경으로 부터 발생하는 화학적, 물리적, 생물학적, 심리사회적 위험을 포함하고 

있다. 소방관은 다양한 역할과 책임, 교육 요구 사항, 자원, 고용주 유형(자원 

봉사 기관 포함)이 있으며 이는 국가마다 다르고 경력에 따라 바뀔 수도 있다. 

소방관은 다양한 유형의 화재(구조물, 산불, 차량 화재) 및 기타 사건(차량 사고, 

의료 사고, 위험 물질 방출, 홍수, 건물 붕괴)에 대응하고 있다. 이러한 작업 

요인 간의 가변성은 직업적 노출의 규모와 구성에 많은 영향을 미칠 수 있다.

소방관은 화재 폐수, 디젤 및 가솔린 엔진 배기가스(다환 방향족 탄화수소, 

휘발성 유기 화합물, 할로겐화 화합물, 금속 및 미립자), 건축 자재 및 가구(석면, 

실리카, 합성 섬유 및 난연제), 소방 및 훈련 중에 사용되는 화학물질(소방 폼의 

퍼플루오로알킬 물질) 및 기타 위험(열 스트레스, 탈수, 교대 근무, 감염원, 자외선 

및 기타 방사선)에 노출될 수 있다. 소방관이 노출되는 화학물질의 전체 스펙트럼은 

완전히 특성화되지 않았다. 화재 유출로 인한 노출 유형과 강도는 연소되는 물질, 

환기 조건, 이동 또는 노출 기간에 따라 달라진다. 오늘날 구조물 화재는 지난 

수십 년보다 더 빠르게 확산되고 더 다양하고 위험한 화합물을 생성할 수 있는 

수많은 합성 물질(폼, 플라스틱, 접착제)이다.

소방 교관은 실 사격 훈련을 감독할 때 연소 생성물(나무, 짚 또는 공학 목재 

제품을 연료로 포함할 수 있음)에 반복적으로 노출될 수 있다. 하루 또는 일주일 

동안 여러 번 훈련이 가능하며 강사는 매년 몇 주간의 훈련에 참여할 수 있다.

산불 대응은 다른 많은 유형의 화재 대응보다 오래 지속되며 소방관은 몇 

일 또는 몇 주 동안 화재 근방에 있어야 할 수도 있다. 산불 소방관은 1년 또는 
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계절에 걸쳐 여러 산불에 배치될 수 있으며 각 대응 사이에 짧은 휴식 시간이 

있다. 도시 지역 화재에 대응하는 소방관은 식생 화재, 구조물 또는 차량 화재로 

인한 유출수에 노출될 수 있다.

화재 폐수의 흡수는 흡입, 피부를 통해 흡수 및 섭취를 통해서도 발생할 수 

있다. 소방관의 노출을 효과적으로 평가하려면 흡수, 분포, 대사 및 배출을 

총괄적으로 관리하는 다양한 변수를 고려해야 한다(화학적 특성, 노출 기간, 접촉 

부위, 개인 보호 장비 사용, 화재 진압시 역할, 성별이나 수분 공급량과 같은 

개인 특성). 특정 잔류성 유기 오염물질은 생물에 축적될 수 있다. 화재 폐수 

내 물질의 대사 및 배출은 생물학적 시료(혈액, 소변 및 호기) 내 물질 및/또는 

대사산물의 수준에 영향을 미친다. 생물모니터링의 장점은 모든 진입 경로의 

노출을 통합한다는 것이다.

소방관은 노출을 줄이기 위해 주로 개인 보호 장비에 의존한다. 적합한 자급식 

호흡 장치는 공기 중의 화학물질의 흡입으로부터 보호하며 구조물이나 차량 화재 

진압 활동 중에 소방관들이 주로 착용한다. 그러나 노출 가능성이 있는 모든 

환경(정밀 검사, 펌프 작동 및 명령, 오염된 개인 보호구의 착용 등)에서 자급식 

호흡 장치를 착용하지 않을 수도 있다. 일반적으로 호흡기 보호구는 도시 환경의 

소방 활동 보다는 산불 진화 활동에서 착용을 덜하고 있다.

개인 보호 장비의 디자인, 적합성, 유지 관리 또는 오염물을 제거하는데 한계가 

있어 개인 보호 장비를 사용한 소방관에서 화학물질의 피부 흡수가 발생할 수 

있다. 또한 개인 보호 장비의 오염은 개인 보호 장비를 벗거나 취급하는 동안 

소방관의 피부 및/또는 작업 표면으로 옮겨져 피부 흡수 또는 섭취로 이어질 

수 있다. 노출을 통제하기 위한 조치(개인 보호 장비 포함)는 전반적인 소방 

서비스에 걸쳐, 특히 자원이 부족한 지역이나 전 세계 지역에서 매우 다양할 

수 있다.
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2) 사람에서 암

2007년 IARC 모노그래 프로그램에 의해 평가된 후 소방관의 직업적 노출의 

발암성을 평가하는 많은 새로운 연구가 발표되었다. 본 평가에서는 이용 가능한 

모든 연구가 고려되었다. 그러나 이러한 연구 중 일부는 암 등록 또는 사망 진단서의 

암 사례만 근거로한 것이다(암 또는 사망의 다른 원인과 비교). 이러한 연구는 

선택 편향이 연구 결과에 영향을 미칠 가능성이 있기 때문에 평가 정보가 적은 

것으로 나타났다. 또한 암 등록 및 사망 증명서에서 직업 보고가 부족하여 차등 

노출 오분류 및 어느 방향으로든 편견이 발생할 수 있다. 따라서 평가에서는 

코호트 연구에 더 많은 비중을 두었다. 이러한 연구는 일반적으로 성별, 연령 

및 기간 이외의 교란 요인을 조정하지 않았다. 반복적인 후속 조치 또는 상당한 

중복이 있는 연구는 가장 최근에 업데이트되었거나 또는 가장 유익한 출판물(노출 

평가 품질을 기반으로 함)만 사용하였다. 평가에 가장 유익한 것으로 간주되는 

코호트 연구는 호주, 캐나다, 덴마크, 핀란드, 아이슬란드, 노르웨이, 대한민국, 

스웨덴 및 미국에서 수행되었다.

대부분 이용 가능한 연구에서 사용된 노출의 정의는 소방 노출이나 활동에 

대한 추가 정보 없이 소방관으로 근무한 경험이 있었다. 여러 연구에서는 직무에 

따라 소방관을 추가로 분류하고 소방관으로 근무한 기간을 평가했다. 화재 발생 

횟수와 같은 보다 자세한 노출 지표를 보고한 연구는 소수에 불과했다. 이러한 

연구는 가장 유익한 것으로 간주되어 평가에서 더 많은 비중을 차지했다.

소방관의 암 위해성에 대한 메타 분석은 이미 여러 차례 발표되었지만, 가장 

최근의 연구 추정치는 포함되지 않았다. 이에 따라 실무그룹에서는 중피종, 피부 

악성 흑색종, 방광암, 고환암, 전립선암, 결장암, 뇌암, 폐암, 갑상선암, 위암, 

신장암, 비호지킨 림프종 및 모든 암을 합친 암 등의 기존 메타분석이나 최고 

품질의 개별 연구에서 발병률이 높아진 것으로 나타난 암 부위의 공통적인 

추정치를 만들기 위해 메타분석을 실시했다.

사람에서 암의 증거를 조사할 때 노출 오분류, 선택 편향, 감시 편향, 건강한 
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근로자 고용 및 생존자 편향, 교란과 같은 편향의 잠재적 원인을 고려했다. 이용 

가능한 연구에서 정보가 부족하다는 점을 고려할 때, 소방 내 특정 노출(연기 

노출 또는 기타 화학적 유해성)의 강도 및 기간에 대한 노출 오분류는 높은 것으로 

추정되었다. 선택 편향의 주요 우려 요인은 건강한 근로자(고용) 영향이였으며, 

이는 채용 전 직무에 대한 체력이 소방관들 사이에서는 상당할 수 있다. 이는 

특히 채용 직후 몇 년 동안은 일반 사람들에 비해 소방관의 암 위해성 추정치를 

낮추는 경향이 있다. 건강한 근로자 생존자 편향(노출 관련 이유로 일부 직원이 

이탈하는 경우)도 소방관들 사이에서 상당할 수 있으며 특히 고용 기간을 기반으로 

한 분석의 경우 위해성 추정치를 약화시킬 수 있다. 자원봉사 소방관에게도 비슷한 

영향이 나타날 수 있다.

소방관들은 일반 인구보다 담배를 덜 피울 수 있다는 증거와 대부분의 연구에서 

일반 사람들과 비교하여 소방관들 사이에서 폐암 발병률이 적다는 증거를 고려할 

때, 담배 흡연은 강력한 양성의 교란 요인으로 간주되지 않았다. 직업적 노출과의 

연관성을 혼동시킬 수 있는 일상생활에서의 다른 노출이나 위험 요인(비만, 신체 

활동, 음주, 태양 노출 등)에 대한 가능성은 개별적인 혼란 요인이며 발암 부위에서 

고려된 요인이었지만, 대상으로 사용할 수 있는 정보는 거의 없었다. 이러한 

혼란의 정도나 방향을 판단하였다. 소방관이 소방 활동 외의 발암물질(석면, 태양 

노출)에 노출되면 소방관으로서의 노출과 특정 암(중피종, 흑색종) 사이의 

연관성이 혼동될 수 있다. 그러나 이러한 노출관련 정보는 매우 적었다.

주요 고려 사항은 감시 편향 가능성으로 소방관은 기준 집단보다 정기 건강 

검진이나 암 검진을 받을 가능성이 높기 때문에 다른 집단 보다 발견되지 않았거나 

조기에 발견될 수 있었던 암이 발견될 가능성이 더 높을 수 있다. 이러한 편향은 

특히 일반 인구와 비교하여 소방관의 암 위해성 추정치를 부풀릴 수 있다. 검진이나 

조기 발견 방법이 없거나 생존 가능성이 낮은 암에서는 감시 편향이 덜 우려된다.

소방관 코호트에서 중피종이 최근에야 보고된 여러 가지 이유가 있다: 구체적인 

국제질병분류(ICD) 코드가 1990년대 후반 10차 개정판 (ICD-10)이 추가되면서 

사용 가능해졌다; 진단의 정확도가 높아졌고, 석면 노출과 중피종 발생 사이의 
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긴 대기 시간을 고려할 때 장기간에 걸쳐 코호트를 추적 관찰했기 때문이다(석면 

노출과 중피종 발생 사이의 오랜 시간이 필요). 질 높은 연구 중 7건(강한 편향의 

가능성이 없는 연구)은 주로 직업 소방관으로 구성된 코호트에서 중피종 발생률을 

조사했다(사망률을 조사한 연구는 더 적음). 한 연구(덴마크 코호트)를 제외한 

모든 연구에서 소방관에게서 중피종 위험이 높은 것으로 관찰되었다. 실무 

그룹에서 수행한 메타 분석에서 메타 비율(메타-RR)은 1.58(95% 신뢰 구간, 

CI, 1.14-2.20)로 관찰되었다. 덴마크 연구를 제외하면 전반적인 이질성이 

감소했고 메타-RR이 1.70(95% CI, 1.30-2.22)로 증가했다. 메타 회귀분석에서 

근무 기간과 반대의 연관성이 관찰되었지만, 실무그룹은 근무 기간이 이용 가능한 

연구 수가 적고, 건강한 근로자 생존자 편향의 잠재적 영향과 근무 기간이 노출의 

대리 변수가 되지 못한다는 점을 고려하여 이러한 결과에 가중치를 덜 부여했다. 

또한 기간을 기반으로 분석한 연구는 노출과 중피종 발생 사이의 긴 대기 시간을 

고려하지 않았다. 전반적으로 연구 결과의 일관성, 연관성, 메타 추정치의 크기, 

이러한 결과에 대한 설명으로서 편향 또는 혼동 가능성이 낮다는 점, 소방관이 

직무 수행 과정에서 석면에 노출될 수 있다는 타당성을 바탕으로 실무 그룹은 

증거 부문에서 중피종과 양의 연관성이 있으며 우연, 편향 및 혼동은 합리적인 

확신을 가지고 배제할 수 있다고 결론지었다.

소방관의 방광암 발병률을 조사한 10건의 수준 높은 연구가 진행되었다. 메타 

분석에서는 전반적으로 연구의 이질성이 낮은 가운데 완만하지만 비교적 정확한 

연관성이 관찰되었다(메타-RR, 1.16; 95% CI, 1.08 -1.26). 이 추정치는 

방광암의 정의를 약간 확장하여 사용한 다른 고품질의 암 발생률 연구 결과에 

의해 뒷받침되었다. 방광암 발생률은 사망률 연구에서 관찰된 초과 위해성으로 

뒷받침되었지만, 그 수가 적고 정밀도가 떨어졌다. 화재 반응 또는 노출 일수를 

정량적으로 추정한 대부분의 연구에서는 방광암 발생률에서 양성의 경향을 

발견하지 못했다. 그러나 내부 노출-반응 추정치를 고용 기간에 맞게 조정한 

미국의 한 연구에서는 양의 연관성의 증거가 관찰되었으며, 이는 건강한 근로자 

생존자 편향이 이러한 조정을 수행하지 않은 다른 연구의 결과에 영향을 미칠 
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수 있음을 시사한다. 두 연구에서 여성 소방관 사이에서 방광암이 과도하게 

발생한다는 사실도 관찰되었다. 모든 증거를 고려하고 소방관이 노출되는 것으로 

알려져 있거나 의심되는 많은 방광 발암물질에 주목하면서 실무 그룹은 방광암에 

대한 증거에서 양의 연관성이 관찰되었으며 이러한 결과에 대한 설명으로 우연, 

편향 및 혼란을 합리적으로 배제할 수 있다고 결론을 내렸다.

고환암 발생률은 11개의 수준 높은 코호트 연구에서 조사되었다. 이 중 8건의 

연구에서는 일반 인구에 비해 소방관의 고환암 발생률이 증가하였지만 부정확한 

추정치가 발견되었다. 메타 비율(메타-RR)이 1.37(95% CI, 1.03-1.82)이었으며 

연구 전반에서 높은 이질성을 보였다. 이용 가능한 한 연구는 고용 기간과 고환암 

발병률 사이의 연관성을 찾지 못했지만, 실무 그룹은 건강한 근로자 생존자 편향 

가능성으로 인해 이 결과가 매우 유익하다고 생각하지 않았다. 표준화된 검진 

방법은 없었으며 대부분의 고환암은 자가 또는 건강 검진을 통해 발견되고 있다. 

종양의 작용과 진행을 고려할 때 조기 발견은 과도한 위해성을 설명하지 못할 

가능성이 높다. 고환암에 대한 그럴듯한 노출에 대한 정보가 제한적이고, 영향이 

미미하게만 관찰되었으며, 관련 연구 간 결과에 상당한 이질성이 있고, 사용 

가능한 노출 대조군 간에 결과가 일관되지 않다는 점을 고려할 때, 관찰된 초과 

위해성에 대한 대체 설명으로 우연과 편향을 합리적으로 배제할 수는 없다.

21개의 코호트 연구에서 소방관들의 비호지킨 림프종 위해성을 조사했다. 

이러한 연구 결과의 해석은 이질적이고 진화하는 비호지킨 림프종 진단 기준으로 

인해 복잡했다. 모든 연구에서 다발성 골수종과 림프구성 백혈병을 제외했지만, 

각 연구에 포함된 진단 코드에는 여전히 변동성이 있었다. 메타 분석에서 비호지킨 

림프종 발생률(13개 연구)과 사망률(4개 연구)에 대해 각각 1.12(95% CI, 

1.01-1.25)와 1.20 (95% CI, 1.03-1.40)의 전체 메타 RR이 관찰되었다. 이러한 

결과는 여성 자원 봉사 소방관을 대상으로 한 연구를 포함하여 메타 분석의 

민감도 분석 전반에 걸쳐 견고하게 나타났다. 개별 연구 중 소수의 연구에서만 

소방관의 근무한 기간과 NHL 발병률 사이에 연관성이 있다는 증거가 발견되었다. 

실무 그룹은 소방관의 직업과 비호지킨 림프종에 대한 평가를 어렵게 만드는 
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여러 요인, 즉 비호지킨 림프종의 일관되지 않은 정의와 비호지킨 림프종 하위 

유형의 병인학적 차이 등이 있다고 결론지었다. 잘 설계된 여러 연구에서 비호지킨 

림프종 발병률과 사망률 모두 소폭 상승하는 것이 관찰되었지만 우연, 편향 또는 

혼란의 역할을 배제할 수 없었다.

노출 평가가 양호하거나 만족스러운 20개 연구에서는 주로 소방관으로 구성된 

집단에서 전립선암의 발생률이나 사망률을 조사했다. 이들 연구 중 9개에서는 

남성 소방관의 전립선암 발병 위험이 높은 것으로 나타났다. 워킹 그룹에서 실시한 

메타 분석에서는 발생률 연구에서 메타-RR이 1.21(95% CI, 1.12~1.32)이었지만 

이질성이 높은 것으로 관찰되었다. 사망률 연구의 경우 메타-RR은 1.07(95% 

CI, 0.95–1.20)이었다. 실무 그룹은 전립선암 발병률의 증가가 일반 인구에 비해 

소방관 그룹의 감시 증가로 인해 부분적으로 발생했을 가능성이 있다고 

생각했습니다. 전반적으로, 실무 그룹은 전립선암 위험이 소방관으로서의 직업적 

노출과 양의 관련이 있음을 시사하는 증거가 있음을 발견했다. 그러나 탐지 편향 

가능성, 포함된 노출 지표와 일관된 관계 부족, 사망률 연구의 약한 결과(감시 

편향에 덜 민감함)로 인해 우연, 편향 및 합리적인 신뢰도로 배제할 수 없었다.

실무 그룹이 수행한 메타 분석에서 흑색종 발생률(메타-RR, 1.36; 95% CI, 

1.15–1.62; 12개 연구)에 대해서는 초과가 관찰되었지만 사망률(메타-RR, 1.05; 

95% CI, 0.48–2.30; 4개 연구))에서는 초과가 관찰되지 않았다. 흑색종 발생률에 

대한 위험 추정치에서 일부 이질성이 관찰되었다. "양호"로 분류된 노출 평가를 

포함하고 흑색종 발병률에 대한 추정치를 보고한 4개의 코호트 연구 중 3개는 

초과 위험을 보고했다. 소방관은 직업적으로 태양 복사에 노출될 수 있지만 

비직업적 노출원이나 개인의 민감성으로 인한 잠재적인 혼란을 배제할 수는 없다. 

또한 이러한 연구 결과는 감시 편향으로 설명될 가능성도 있었다. 전반적으로 

실무 그룹은 소방관으로서의 직업적 노출과 흑색종 사이에 양성의 연관성이 있다고 

결론지었다. 그러나 감시 편향, 교란 및 우연의 기여는 합리적인 확신을 가지고 

배제될 수 없었다.

소방관의 대장암을 평가한 코호트 연구가 많이 있었다. 이 연구들은 엇갈린 
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결과를 가져왔다. 실무그룹이 수행한 메타분석에서는 대장암 발생률 (메타-RR, 

1.19; 95% CI, 1.07~1.32; 10개 연구)에서 초과가 관찰되었으나 사망률(메타-RR, 

1.03; 95% CI, 0.78–1.37; 9개 연구)에서는 초과가 관찰되지 않았다. 사망률이 

아닌 발생 위험이 증가하기 때문에 감시 편향이 가능한 것으로 간주되었다. 

소방관은 직업을 갖기 위해서는 높은 수준의 체력이 요구되며 더 높은 수준의 

여가 신체 활동을 가질 수 있으며 이는 대장암 위험 감소와 관련이 있지만, 소방관들 

사이에서 이것과 기타 비직업적 위험 요인에 대해서는 알려진 바가 거의 없다. 

전반적으로 실무 그룹은 소방관으로서의 직업적 노출과 대장암 사이에 양의 

연관성이 있다고 결론지었다. 그러나 우연, 편견 및 혼란은 합리적인 확신을 

가지고 배제될 수 없었다.

소방관은 알려진 많은 폐암 물질에 노출되어 있기 때문에 폐암 위험에 대한 

관심이 매우 높다. 34개의 연구는 주로 직업 소방관들 사이에서 폐암 발병률이나 

사망률에 대한 정보를 제공했다. 발생률과 사망률 모두에서 대부분의 연구는 

상대 위험 추정치가 1 미만이었다. 실무 그룹이 실시한 메타 분석에서 발생률이 

낮은 메타-RR(높은 이질성)이 관찰되었다 (메타-RR, 0.85; 95% CI, 0.75–0.96). 

사망률에 대해서는 영향이 관찰되지 않았다 (메타-RR, 0.96; 95% CI, 

0.86–1.06). 일반 인구에 비해 소방관의 흡연율이 잠재적으로 낮다는 점을 감안할 

때 흡연으로 인한 음성의 혼란으로 인해 소방관의 폐암 발생률이 낮아졌을 수 

있다. 전반적으로, 실무 그룹은 폐암 위험이 소방관으로서의 직업적 노출과 양의 

연관의 증거를 거의 발견하지 못했다.

실무그룹은 소방관의 갑상선암 발병률이나 사망률에 대한 결과를 보고한 20개 

연구를 검토했다. 실무그룹이 실시한 메타 분석에서는 일반 인구에 비해 소방관의 

갑상선암 발생률이 전반적으로 증가한 것으로 나타났다(메타-RR, 1.28; 95% 

CI, 1.02–1.61). 그러나 대부분의 민감도 분석에서는 메타-RR이 약화되었다. 

실무그룹은 갑상선암 발병률 증가에 기여하는 감시 편향의 강력한 가능성에 

주목했다. 더욱이 노출 평가가 더 견고한 연구는 노출 평가가 약한 연구보다 

갑상선암 위험이 더 낮은 것으로 보고되는 경향이 있었다. 그 결과 실무그룹은 
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소방관으로서의 직업적 노출과 갑상선암에 대해서는 인과관계가 있다는 결론에 

도달할 수 없다고 판단했다.

뇌, 위, 후두, 신장, 백혈병, 다발성 골수종을 포함한 기타 암의 경우, 실무 

그룹은 조사 결과가 영향이 없는 것에 가깝거나 일관성이 없거나 인과 관계 

결론에 도달하기에는 감시 편향에 대한 주요 우려가 있다고 결론지었다.

모든 암의 발생률을 종합한 경우, 실무 그룹은 일반 인구에 비해 소방관의 

발생률이 약간 더 높다는 점을 지적했지만, 이러한 초과는 아마도 위에서 설명한 

암에 대한 양성 결과에 기인한다고 결론지었다.

3) 실험동물에서 암

실무그룹에서 이용할 수 있는 자료가 없었습니다.

4) 메커니즘 증거

인체 연구의 메커니즘 증거를 조사할 때 연구의 품질 측면과(연구 설계, 노출 

전 샘플의 가용성, 대조군의 품질, 샘플 크기, 샘플 수집 시기 및 종말점 선택의 

적절성) 소방관으로서의 직업적 노출과 메커니즘 종말점 사이에 인과관계가 

확립될 수 있는지 여부가 고려되었다.

실무 그룹은 구조물 화재, 산불, 소방관으로서의 고용, 재난 및 소방관으로서의 

직업적 노출과 관련된 기타 측면과 관련된 노출로부터 발암 메커니즘 증거에 

대한 연구를 고려했다. 평가는 구조물 화재, 산불, 소방관 고용과 관련된 노출 

증거 전체를 기반으로 했다. 이러한 노출 유형 전반에 걸쳐 메커니즘 증거가 

유사하기 때문에 소방관을 포함하여 세계 무역 센터 재난의 최초 대응자의 

연구에서도 유사한 메커니즘 증거가 있었다.

소방관으로서의 직업적 노출은 발암물질의 5가지 주요 특성을 나타낸다는 
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일관되고 논리적인 증거가 있다: 유전독성 유도. 후생적 변화 유도. 산화 스트레스 

유발. 만성 염증 유발. 수용체 매개 영향 조절.

소방관으로서의 직업적 노출은 유전독성이 있다. 노출된 사람의  증거는 

일관되고 논리적이었으며, 세 가지 노출 범주, 특히 구조물 화재, 산불 및 소방관 

고용에 걸쳐 유전독성 영향을 보고한 여러 연구를 통해 증거가 일관되고 

논리적이었다.

도시 소방관과 산불 소방관 모두에서 혈액 세포의 DNA 손상 증가가 발견되었다. 

도시 소방관의 경우, DNA 손상 수준은 소변 내 1-하이드록시피렌, 피부 피렌, 

피부 총 다환 방향족탄화수소(PAH)의 농도와 양의 상관관계가 있는 것으로 

밝혀졌다. 구조물 화재와 산불 화재에 노출된 소방관에게서는 비뇨기 돌연변이 

유발성이 증가하는 것이 관찰되었으며, 산불 화재 진압 연구에서는 비뇨기 

돌연변이 유발성이 화재 진압 업무뿐만 아니라 연기 노출 기간과도 관련이 있는 

것으로 밝혀졌다. 한 연구에서는 교란 요인을 통제한 후 도시 소방관의 혈액에서 

PAH- DNA 부가체의 빈도가 유의미하게 증가한다는 사실을 발견했다. 한 

연구에서는 도시 소방관의 구강 상피 세포에서 소핵 빈도가 증가하는 것을 

발견했는데, 이러한 영향은 근무 연수에 따라 유의미했으며, 20년 이상 근무한 

소방관이 20년 미만 근무한 소방관보다 소핵의 갯수가 더 많았다. 일부 연구에서는 

음성인 결과가 보고되었지만, 이러한 연구에는 설계상의 문제가 있어 양성의 

결과를 감지하는 데 한계가 있었을 수 있다. 통계적으로 유의미한 유전독성 증가를 

발견하지 못한 연구 중 하나에서는 요로 돌연변이 유발성과 요로 1-하이드록시피렌 

사이에 유의미한 양의 상관관계가 관찰되었다.

유전독성에 대한 일관되고 논리적인 증거는 시험관 내 사람 세포를 포함한 

실험 시스템에서도 확인할 수 있었다. 특히 건기와 우기 동안 아마존에서 연소된 

바이오 매스에서 추출한 유기 물질은 인간 폐 세포주에서 소핵과 대사 활성화 

유무에 관계없이 살모넬라 티피무리움의 프레임 시프트 돌연변이를 유도했다. 

다른 연구에서는 소방관으로서의 직업적 노출과 관련된 연소 배출물의 유기 

추출물은 S. 티피무리움의 염기쌍 치환 및 프레임 시프트 돌연변이를 유도했다.
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소방관으로서의 직업적 노출은 후성유전학적 변화를 유도한다. 노출된 사람을 

대상으로 한 4건의 연구에서 발암관련 유전자 좌에서 혈중 DNA 메틸화에 변화를 

보인 일관되고 논리적 증거를 보였다. 한 후성유전체 전반의 연관성 연구에서는 

신입사원을 2년 동안 추적 관찰하여 DNA 메틸화의 지속적이고 누적 변화를 

관찰했다. 메틸화된 유전자 좌 중 강화된 경로에는 발암관련 경로가 포함되었다. 

이 연구에서는 DNA 메틸화 변화가 사격 횟수 및 총 사격 시간을 포함한 누적 

노출과 연관되어 있음을 관찰했다. 두 건의 후성유전체 연관성 연구에서 소방관의 

DNA 메틸화 변화는 근무 기간 또는 혈중 퍼플루오로알킬 물질의 농도와 관련이 

있는 것으로 관찰되었다. 표적 유전자 분석을 사용한 한 연구에서는 소방관의 

유전자 특이적 DNA 메틸화 변화가 근속 연수와 상관관계가 있다는 사실을 

발견했다. 또한 소방관의 혈액 샘플에서 종양 억제 miRNA의 발현이 감소하였고 

발암성 miRNA의 발현이 증가하는 것이 관찰되었다. 같은 집단을 대상으로 한 

두 건의 연구에서 현직 소방관과 신입 소방관을 비교했을 때 9개의 변형된 

miRNA가 보고되었으며, 이 중 3개의 miRNA의 발현 변화는 2년 후 추적 

조사에서 기준 시점의 신입 소방관과 비교했을 때 반복적으로 나타났다. 신규 

채용자를 대상으로 한 연구에서 고용 기간과 관련된 9개의 miRNA가 추가로 

확인 되었다.

소방관으로서의 직업적 노출은 산화 스트레스를 유발한다. 노출된 사람의 산화 

스트레스 유발에 대한 여러 연구에서 일관되고 논리적인 증거가 있다. 혜성 

분석법을 사용하여 포름아미도피리미딘 DNA 글리코실라아제(Fpg)에 민감한 

부위에서 측정한 산화성 DNA 손상이 구조물 화재에 노출된 소방관의 혈액 

샘플에서 검출되었다. 이러한 결과는 목에서 채취한 피부 물티슈의 PAH 농도와 

양의 상관관계가 있었다. 또한 산불 노출로 인한 산화성 DNA 손상은 소변 내 

2-하이드록시플루오렌 및 1-하이드록시피렌 수치와 양의 상관관계가 있었다. 

또 다른 연구에서는 산불 노출 후 소변에서 산화 스트레스 표시자, 특히 산화 

구아닌 종과 8-이소프로스탄이 증가하는 것으로 나타났다. 또한 말론다이알데히드 

수치와 블랙카본 노출 전후의 변화 사이에는 양의 상관관계가 있는 것으로 



발암물질의 메커니즘 기반 위해성 평가에 관한 연구

88

보고되었다. 일부 연구에서는 샘플 수집 시점이 부적절하고 교란 요인을 통제하지 

않아 산화 스트레스 마커 수치의 유의미한 변화를 관찰하지 못했다. 산화 스트레스에 

대한 추가적인 증거는 포유류 실험 시스템에서 수행된 3가지 연구(생체 내 연구 

2건, 시험관 내 연구 1건)에서 확인되었다. 태운 면 타월의 냉각된 연기에 노출된 

성체 양은 대조군과 비교하여 다양한 조직에서 여러 산화 스트레스 마커에 변화가 

나타났다. 과산화수소와 말론다이알데히드 수치는 깨끗한 공기 샘플에 비해 산불에서 

채취한 연기 샘플의 미세먼지 물질에 노출된 시험관 내 마우스 복막 단핵구에서 

증가했다. 또한 이러한 미세먼지 노출은 세포 시스템에서 산화성 DNA 손상을 

유도하는 것으로 밝혀졌다.

소방관으로서의 직업적 노출은 만성 염증을 유발한다. 노출과 관련된 수많은 

염증 지표 증가의 증거가 있다. 몇몇 연구에서는 노출 후 최대 1~3개월까지 

기도 및 전신 염증이 지속되는 것으로 나타났으며, IL-6 및 IL-8과 같은 염증 

지표는 노출 관련하여 증가도 관찰되었다. 또한 소방관을 대상으로 한 여러 

연구에서 염증 지표( IL-6, IL-8)의 변화와 관련된 폐 기능 저하가 보고되었으며, 

일부 연구에서는 폐 손상 및 만성 염증을 시사 하는 기관지 과민 반응이 보고되었다. 

또한 한 횡단면 연구에서는 기관지 과민 반응과 12개월 동안 화재 노출 횟수 

간에 연관성이 있는 것으로 나타났다. 이러한 연구 중 상당수는 노출 전 샘플의 

가용성 부족, 대조군의 품질, 샘플 크기, 샘플 수집 시기의 적절성 등 설계상의 

한계가 있었다. 그럼에도 불구하고 여러 연구를 통해 축적된 증거에 따르면 소방관 

등 반복 노출이 잦고 회복 기간이 짧은 소방관에게 염증이 오래 지속될 수 있는 

것으로 나타났다. 또한, 혈액 및 공기 중 IL-6 및/또는 IL-8의 증가와 같은 여러 

염증 마커로 측정한 급성 염증을 보고한 연구에서도 압도적인 증거가 있었다. 

이러한 데이터는 구조물 화재, 산불, 소방관 고용 등 다양한 노출 유형에 걸쳐 

일관되게 나타났다.

소방관으로서의 직업적 노출은 수용체 매개 영향을 조절한다. 다양한 노출(실 

사격 훈련에서의 노출 전후 측정, 근무 기간, 소방관 경력)에 노출된 사람을 

대상으로 한 3가지 연구에서 아릴 탄화수소 수용체의 활성화가 일관되고 논리적인 
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것이 입증되었다. 이 중 두 연구는 아릴 탄화수소 수용체 작용 영향을 보여주었고, 

한 연구는 유전자형에 따른 하류 대사 효소 활성 증가와 연관성을 보여주었다. 

테스토스테론, 코르티솔, 부신피질자극호르몬, 카테콜아민, 티록신의 변화된 

수치를 관찰한 결과 사람에 대한 추가적인 증거가 관찰되었다. 체외 실험 

시스템에서 수행된 두 가지 연구에서 수용체 매개 영향의 조절에 대한 암시적인 

증거가 발견되었다. 소방용 폼의 기술적 혼합물에 대한 한 연구에서는 인간 골육종 

상피 세포주에서 갑상선 교란 가능성이 있는 것으로 나타났다. 두 번째 연구에서는 

소방관의 장갑과 후드의 추출물이 효모 에스트로겐 분석에서 양성 결과를 보였다.

5) 평가

소방관으로서의 직업적 노출에 대한 그룹1 결정은 인체 발암에 대한 충분한 

증거를 기반으로 하고 있다. 코호트 연구 결과를 바탕으로 중피종 및 방광암에 

대한 충분한 증거가 관찰되었다. 실무 그룹은 노출 평가의 품질, 추적 기간 및 

기타 연구 속성을 고려한 가장 유용한 연구를 포함하여 역학적 증거는 이러한 

암에 대한 일관된 양성의 결과를 지적했다. 또한, 소방관이 중피종과 방광암을 

유발하는 것으로 알려진 물질(석면, 다환 방향족 탄화수소 및 기타 연소 생성물)에 

노출될 가능성은 양성의 결과를 뒷받침하였다. 대장암, 전립선암, 고환암, 흑색종 

및 비호지킨 림프종에 대해 실무 그룹은 증거가 제한적이라고 결론지었다: 

소방관에서 양성의 결과가 관찰되었지만 우연, 편견, 및/또는 일관성 없는 연관성, 

감시 편향에 대한 우려(소방관은 일반 대중보다 더 자주 검사나 건강 검진을 

받음), 혼란 가능성 및/또는 이들 암의 알려진 원인에 대한 노출 부족으로 인해 

우연, 편향, 혼동을 합리적으로 배제할 수 없었다. 다른 암 부위의 경우 증거가 

불충분하였다.

또한 소방관으로서의 직업적 노출이 발암물질의 여러 주요 특성을 나타낸다는 

강력한 증거도 있었다; 소방관으로서의 직업적 노출은 유전독성이 있다. 후생학적 

변화를 유도한다. 산화 스트레스를 유발한다. 만성 염증을 유발한다. 수용체 매개 
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영향을 조절한다. 실무 그룹의 소수는 만성 염증에 대한 증거가 단지 암시적일 

뿐이라고 생각했으나, 실무 그룹의 대다수 의견은 증거가 이 주요 특성에 대해 

일관되고 논리적 이었다. 소방관으로서의 직업적 노출이 이러한 주요 특성을 

나타낸다는 증거는 주로 다양한 유형의 화재(구조, 훈련 및 산불 지역)에 노출된 

사람의 연구와 소방관 직업(자원 봉사자 포함)으로 측정된 노출에서 관찰되었다. 

실험동물의 암에 관한 증거는 실무그룹에서 이용할 수 있는 연구가 없기 때문에 

불충분하였다.

이용 가능한 증거를 바탕으로 소방관의 직업적 노출에 따른 그룹1 분류는 소방관의 

모든 범주와 유형, 남성과 여성에게 적용되는 것으로 추정되어야 한다고 평가되었다.
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Ⅳ. 고찰

화학물질에 의해 유발된 암은 치료가 어려우며 사망할 가능성이 상당히 높다. 

심지어 직업암의 발병률은 지속적으로 높아지고 있다. 발암물질에 노출된 경우 

상당한 기간이 지난 후에 암이 발생하는 경향이 있다. 그래서 발암 메커니즘에 

대한 통찰력을 주는 새로운 과학적 발견의 식별 및 통합은 발암물질의 유해성 

식별 및 위해성 평가에서 점차 중요해지고 있다. 

작업환경에서 노출될 수 있는 화학물질 중에는 발암성이 의심되는 화학물질은 

발암성을 확인하여 노동자의 건강을 보호하기 위한 위해성 평가와 이를 이용한 

관리가 필요하다. 최근에는 위해성 평가를 위해 메커니즘 자료의 활용이 증가되고 

있으며, 추후 그 활용이 증가되고 확대 될 것으로 판단되므로 메커니즘 기반 

자료의 유해성 평가에서의 활용 및 방안에 대해 조사하였다.

국·내외 발암물질에 대한 법적관리 방안을 조사한 결과 각 기관별로 발암물질 

분류 방법 및 기준은 각 기관별 목적 특성에 따라 규정되어 있다고 생각한다. 

IARC는 세계적으로 가장 영향력 있는 분류기준 및 방법으로 평가되고 있다. 

IARC에서 발간한 모노그래프는 과학적인 근거에 기반하여 평가됨으로써 전 

세계적으로 많이 활용되고 있다. IARC의 다른 기관의 분류 방법 및 기준과의 

명확한 차이는 인체 발암 가능성을 중요시 하여 평가하고 있다는 것으로 생각한다. 

인체 발암 가능성을 확인하기 위해서 제한적 또는 부족한 역학 자료를 강력하게 

지원할 수 있는 메커니즘 자료가 보충되어 설명되어 질수 있다. 이러한 이유로 

인하여 각 기관별 화학물질의 분류 목록이 다를 수 있을 것으로 생각된다. IARC의 

이러한 발암물질 분류 방법은 GHS 분류 방법과 유사하나 분류기준에서 차이가 

있다.

또한, EU는 GHS의 유해성 분류방법을 따르고 있으며 이러한 EU의 분류는 

전 세계에 미치는 영향력이 상당할 것으로 판단되며 화학물질을 체계적으로 
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정리하고 있으며, 이러한 관점에서는 IARC 분류와 유사한 것으로 판단된다.

NTP에서는 IARC의 발암성 평가를 바탕으로 노출 및 인체 위해성 등을 

반영하여 발암성 평가 보고서를 발행하고 있으며, 주기적으로 발암물질의 목록을 

업데이트하고 있다. 미국의 FDA와 같은 규제 기관인 경우 IARC 모노그래프와 

국립암연구소(NCI) 보고서 또는 자체적으로 생산한 자료를 사용하고 있다. 그러나 

때로는 기술적인 한계로 인하여 동일한 물질에 대한 결론이 모든 기관에서 일치할 

수 없다고 생각된다.

현재 국제적으로 여러 기관의 발암물질 목록과 발암성 평가 자료가 이용되고 

있다. 직업환경내에서 다양한 물질에 노출되는 노동자의 발암 위해성을 평가하기 

위해서는 가능한 한 여러 기관에서 과학적으로 평가된 자료 및 발암물질 목록을 

사용하여야 한다. 특히 위해성 평가를 필요로 하는 경우에는 인체관련성을 포함하여 

평가해야 한다. 노동자의 특성에 적합한 노출자료와 메커니즘적으로 인체 

발암가능성을 지원할 수 있는 자료 등이 반영되어 평가된 위해성 평가 자료를 

대도록 활용해야 한다.

그래서 발암 유해성에 대한 전반적인 평가를 위해서는 먼저 메커니즘 자료를 

포함하여 이용 가능한 모든 자료를 검색해야 한다. 메커니즘 자료는 위해성 평가를 

위해 필수적인 자료이나 검색된 자료가 부족한 물질도 있을 수 있으나 방대한 

자료는 평가 전문가들에 의해 평가되기 위해서는 물질별로 잘 정리하여야 한다. 

그러기 위해서는 메커니즘 연구 자료를 효율적으로 정리, 분석, 해석하는 절차가 

없기 때문에 체계적인 접근 방법을 준비하는 것이 필요한다. 본 연구에서는 메커니즘 

기반을 바탕으로 인체에서 암을 유발하는 물질의 주요 특성을 IARC의 모노그래프 

자료를 기초로 조사 하였다. 

이러한 메커니즘 연구를 검토하기 위한 체계적인 접근 방식을 확립하려는 

노력이 시작되었다(110, 111). 암의 특성에 따라 발암 메커니즘에 대한 고려해야 

할 범위를 넓히려는 별도의 접근 방식도 시도되었다(112). 이러한 특징은 발암 

과정의 끝부분에 나타나는 종양의 특징이기 때문에(113, 114), 종양 발생 초기 
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또는 일시적으로 발생하는 중용한 메커니즘 영향을 인지하지 못할 수도 있다. 

본 연구에서는 사람 또는 동물에서의 발암 메커니즘을 가정할 필요가 없는 새로운 

체계의 접근 방식을 소개하였다. 이러한 접근법은 인체 발암물질의 주요 특성을 

검색, 정리 및 평가하는 통일된 접근법으로 활용하는 것이다(115). 이러한 주요 

특성은 알려진 인체 발암물질의 10가지 특성으로 구성되었다. 이러한 접근법은 

특정 경로와 가설의 편협함을 피하고 메커니즘 증거는 광범위하고 전체적으로 

고려할 수 있다고 한다(116). IARC 모노그래프 프로그램에서는 IARC 모노그래프 

112-119회의(117, 118)에서 평가된 30개 이상의 물질로 부터 수집된 메커니즘 

자료를 평가하는 데 주요 특성을 사용했다. 

2017년 미국 국립과학원 보고서에서도 언급했듯이, 내분비계 장애 및 심혈관 

질환(116)을 포함한 다른 평가변수로 이러한 접근법을 확장할 수 있다. 이러한 

노력은 여기에서 설명된 경험과 다음과 같이 강조된 접근 방식의 장·단점을 통해 

정보를 얻을 수 있다.

발암물질의 주요 특성과 관련된 문헌을 체계적으로 검색하고 수집하면 이 

후 연구를 쉽게 검토할 수 있는 그룹으로 정리하는 등 여러 가지 장점이 있다. 

이러한 검토 과정에서 그룹 1 또는 2A의 상위 카테고리로 분류된 많은 물질에서 

강력한 주요 특성의 증거가 발견되었다(그림 Ⅲ-2). 실질적으로 2개 이상의 주요 

특성의 강력한 증거가 있는 12개 물질 중 11개 물질이 그룹 1 또는 2A로 분류되었다. 

그러나 그룹 1 또는 2A의 다른 5가지의 분류(디엘드린, 디엘드린으로 대사된 

알드린, 가공육 섭취 및 붉은 육류 섭취, 매우 뜨거운 음료, 2-메르캅토벤조티아졸)의 

경우, 주요 특성에 대한 증거가 하나도 없었다.

총 34개 중 테트라브로모비스페놀 A와 TCAB라는 두 물질은 역학 결과가 

부적절한 것으로 간주되었음에도 불구하고 명확한 주요 특성의 증거로 인해 그룹 

2A로 분류되었다(86, 87). 산화 스트레스는 평가된 모든 물질에서 강력한 증거로 

확인되는 가장 흔한 주요 특성이었지만, 2,4-D를 제외한 모든 경우에서 다른 

주요 특성과 함께 관찰되었다. 2,4-D는 그룹 2B 발암물질로 분류되었으며(92), 

후속 메타 분석에서 림프종과 2,4-D 노출 사이의 연관성에 대한 새로운 증거가 
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제시되었다(119). 그러나 비발암 물질도 산화 스트레스를 유발할 수 있으므로 

이러한 주요 특성은 신중하게 해석되어야 한다고 생각된다. 

전반적으로 주요 특성을 기반으로 한 접근 방식은 발암성을 평가하는 데 있어 

효과적인 방법으로 판단된다. 발암성에 대한 가장 강력한 증거가 있는 물질은 

주요 특성의 강력한 증거가 더 많았다. 위해성 평가를 위해 투명한 검색 도구를 

사용하여 자료를 잘 분류하면 전문가 그룹이 메커니즘 자료를 구성하고 평가하는 

데 많은 도움이 될 것으로 생각되며, 더욱이 다른 평가 변수로의 접근 방식을 

확장하는데 중요 할 것으로 판단된다.

일반적으로 메커니즘 자료, 특히 대규모 독성시험 프로그램에서 나온 새로운 

고처리량 데이터 스트림에는 중요한 한계가 없는 것이 아니다. 주요 기술적 

한계로는 분석에서 대사 능력의 일반적인 결핍, 주요 특성에 대한 메커니즘 분석의 

생물학적 범위 제한(101), 시험관 내 노출을 생체 내 노출로의 추정, 새로운 

분석, 모델 및 시험 시스템의 개발 속도와 일치하지 않는 검증의 어려움 등이 

있다. 물질의 메커니즘 평가에 전반적으로 거의 영향을 미치지 않을 뿐 아니라, 

ToxCast/Tox21 분석 결과 극소수의 주요 특성(101)에 대한 적절한 커버리지가 

밝혀졌으며, 이는 이러한 분석법이 다른 독성 평가지표 평가에 적용할 때 고려해야 

할 중요한 데이터의 차이라고 생각된다.

전반적으로 유해성 식별에 주요 특성을 적용하는 것은 발암관련 메커니즘 

데이터를 정리하고 평가하는데 강력한 새로운 접근 방식으로 특정 경로와 가설을 

식별할 필요가 없다. 알려진 발암물질 특성에 대한 경험적 관찰을 기반으로 하기 

때문에 주요 특성은 메커니즘 자료를 편견 없이 조사하는데 도움을 줄 수 있을 

것으로 생각한다.

그러므로 발암 유해성 식별에 이러한 주요 특성을 활용하는 것은 암 예방의 

첫 번째 단계인 인체 발암 원인을 규명하기 위한 훌륭한 접근 방법으로 생각한다. 

2015년부터 IARC 모노그래프는 이러한 접근법을 이용해 왔으며, 전 세계의 

많은 기관에서도 이러한 접근 방법을 적극적으로 활용하기 시작했다. 지금까지의 
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경험에 따르면 물질 간 및 주요 특성 간에 이용 가능한 메커니즘 정보의 범위가 

매우 다양하다. 이러한 정보는 위해성 평가의 우선순위를 정하는 데 도움이 될 

수 있을 것으로 생각합니다.

메커니즘 기반 발암 위해성 평가에 대한 실례로 소방관을 대상으로 수행된 

IARC 모노그래프 132를 기초로 하여 검토하였다. 소방은 이전에 IARC에서 

인체 발암성에 제한된 증거와 실험동물에서의 발암성에 관한 부적절한 증거를 

기반으로 인체 발암 가능성이 있는 것으로 분류되었다(그룹 2B)(109). 인체에 

대한 자료에는 일반적으로 노출-반응 정보가 부족했다. 고환암과 전립선암, 

비호지킨 림프종에 대한 초과 위해성의 증거가 가장 강한 것으로 나타났음에도 

불구하고 여러 연구 결과는 일관성이 없었다. 그러므로 2019년에 IARC 모노그래프의 

우선순위를 권장하는 자문 그룹은 소방관으로서의 직업적 노출을 높은 우선순위로 

평가할 것을 권장했다(120, 121).

소방관의 직업상 노출은 인체에 미치는 발암성에 충분한 증거가 있었다. 

소방관으로서의 직업적 노출은 중피종과 방광암을 유발하였다. 소방관 으로서의 

직업적 노출과 결장암, 전립선암, 고환암, 피부의 악성 흑색종, 비호지킨 림프종 

사이에는 양성의 연관성이 관찰되었다. 소방관으로서의 직업적 노출에 대한 발암성에 

관한 실험동물의 증거는 불충분했다. 이러한 이유는 소방관은 다양한 직업노출 

환경에서 다양한 물질에 노출되므로 실험동물의 자료 생산이 어려울 것으로 

판단된다. 

이와 같이 다양한 물질에 노출되는 직업환경에서는 실험동물을 이용한 자료 

생산 자체가 불가능에 가까울 것으로 생각된다. 메커니즘 증거로서는 인체 

발암물질의 5가지 주요 특성이 관찰되었다. 첫 번째는  유전독성을 유도하고, 

두 번째는 후생적 변화를 유도이다. 세 번째는 산화 스트레스를 유발하며, 네 

번째는 만성 염증을 유발하며, 다섯 번째는 수용체 매개 영향을 조절과 관련된 

주요 특성이 관찰되었다. 이러한 증거를 바탕으로 IARC에서는 소방관의 직업적 

노출은 인체 발암성이 있는 그룹 1로 평가하였다.
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지금까지 인체 발암 위해성 평가에서 메커니즘의 자료는 그 증거의 강도에 

따라 발암성 분류에 많은 영향을 줄 수 있는 것으로 조사되었다. 인체 발암 위해성을 

평가하기 위한 메커니즘 기반 평가는 앞으로는 더욱 증가할 것으로 판단되며 

그 중요성 또한 증대될 것으로 생각한다. 특히 인체 발암 위해성 규명이 요구되는 

직업적 노출의 인체 발암성 평가에서는 더욱 중요할 것으로 판단된다.
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Ⅴ. 결론

암 발병률은 사람들의 수명의 증가와 더불어 미래에는 더욱 증가될 것으로 

예상되고 있다. 우리나라의 산업발전과 더불어 작업 환경내에서는 다양한 발암 

잠재 물질에 노출 가능성은 더욱 높아질 것으로 예측된다. 이러한 이유로  메커니즘 

기반 발암 위해성 평가의 중요성은 더욱 증가할 것으로 생각된다.

유해성 식별에 주요 특성을 적용하는 것은 암 예방의 첫 단계인 인체 발암 

원인 규명을 위한 강력한 접근 방식이다. IARC 모노그래프는 2015년부터 이러한 

접근법을 성공적으로 사용해 왔으며, 전 세계의 다른 기관에서도 이러한 접근법을 

활용하고 있다. 또한 메커니즘의 정보의 범위가 매우 다양하므로 연구 우선순위를 

정하는 데 도움이 될 수 있으며, 발암물질의 식별을 위한 역학 데이터의 평가를 

더욱 개선시키는데 도움이 될 수 있을 것으로 판단된다.

발암 위해성 평가를 위해 본 연구에서 설명한 자료 검색 및 그 분류 방식은 

포괄적이며 메커니즘 자료를 전반적으로 고려하는 데 도움이 될 수 있다. 특히 

포괄적으로 다양한 증거를 포함하고 있기 때문에 인체 및 실험 시스템에서 서로 

다르거나 관련된 메커니즘을 확인할 수 있다. 또한 복잡한 메커니즘이 있는 물질의 

경우 통합적인 방식으로 평가할 수 있도록 도움이 될 수 있다. 현재 분류되어 

있는 물질의 발암성 주요 특성을 물질간 비교를 용이하도록 할 수 있다. 이러한 

방법은 발암 위해성 평가를 위해 인체 역학 자료, 실험동물 자료 및 메커니즘 

자료를 식별하는 데 도움이 될 것으로 생각한다. 또한 작업환경 내 노출에서도 

발암물질의 주요 특성을 분명하게 나타내는 것이 중요하다. 그러므로 이러한 

방법은 메커니즘 자료가 발암성의 주요 증거로 제공되고 있는 물질을 포함하여 

향후 새로이 평가할 물질에 많은 도움이 될 것으로 확신한다.
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Abstract

A study on mechanism-based risk 

assessment of carcinogens

Cancer is the leading cause of death worldwide. The incidence of cancer 

is predicted to continue to rise due to an ageing population and an increase 

in human life expectancy. The incidence of cancer is predicted to continue 

to rise due to an ageing population and an increase in human life 

expectancy. To date, many of the causes of occupational cancer have 

been identified in workers. Most cancers are very difficult to cause and 

therefore very difficult to prevent. But, because occupational cancers are 

limited to exposure within the workplace, there are relatively clear ways 

to prevent them, such as reducing or eliminating exposure to carcinogens. 

To reduce the incidence of these occupational cancers, the first step is 

to identify the substances that have the potential to cause cancer. 

In recent years, as our insights into cancer have grown, so has the 

amount of mechanism-based research into the causes of cancer, and 

the amount of data produced. Mechanistic data are critical in the 

identification of cancer hazards and human risk assessment. However, 

the lack of standardized procedures for effectively organizing, analysing 

and interpreting the vast amount of mechanistic data is a challenge for 

risk assessors and decision makers. Therefore, this study investigated 

a mechanism-based approach for the risk assessment of carcinogens.
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Information to help identify key characterizations of human carcinogens 

was obtained from the IARC monograph, which identified 10 key 

characteristics. These characteristics can be used as the basis for an 

objective approach to identifying and organizing mechanism data. 

Therefore, we believe that a structured assessment of the weight of the 

mechanism evidence base can be applied to hazard classification. 

Reorganizing and incorporating these key characterization-based 

mechanisms of carcinogenesis is becoming increasingly essential for the 

hazard identification and risk assessment of carcinogens. A method and 

approach to systematise the available mechanistic data for carcinogenic 

risk assessment was described in this study. We believe that the approach 

to searching for and categorizing data on carcinogenic mechanisms 

described in this study can be helpful in considering the overall strengths 

of mechanism data. In particular, you can identify mechanisms that may 

differ between humans and experimental systems. It can also help to 

evaluate complex mechanisms of carcinogenesis in an integrated way 

and can facilitate comparisons between carcinogens.

We believe that the objective identification and classification of 

mechanism data in the classification of agents for carcinogenicity will 

facilitate their use in risk assessment. Overall, we believe that this 

approach will help to advance or improve the hazard assessment of new 

substances, including those that serve as key evidence weights for future 

carcinogenicity assessments.

Key words: Cancer, Risk assessment, Mechanism, Mode of Action
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