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국문 요약

   벤젠독성에 의한 조혈기계의 악성질환이 확인됨에 따라 벤젠의 사용과 

노출은 엄격히 규제되고 있다. 그러나 저농도 벤젠노출의 위험성은 상존한

다. 본 연구는 국내 근로자들을 대상으로 저농도 벤젠노출을 평가하기 위

한 생물학적 표지로 trans,trans-muconic acid(t,t-MA)의 유용성을 알아

보고자 하였다.

   노출군은 국내 석유화학공장에서 근무하는 벤젠취급 근로자 20명을 대

상으로 하였으며 작업 중 개인용 공기 포집기를 이용하여 공기 중 벤젠을 

포집하였고 이를 가스크로마토그래피/불꽃 이온화 검출기를 사용하여 분석

하였다. 근로자들에게서 작업시작전과 작업종료 후 소변을 채취하여 

t,t-MA의 농도를 고성능 액체 크로마토그래피/자외선 검출기를 사용하여 

분석하였다. 요중 t,t-MA농도는 요중 크레아티닌을 이용하여 보정하였다. 

또한 직업적으로 벤젠에 노출되지 않은 20명을 대조군으로 선정하여 요중 

t,t-MA의 농도를 동일한 방법으로 분석하였다.

   기중 벤젠의 농도는 불검출부터 0.99ppm까지 모두 1ppm 이하가 검출되

었으며 산술평균과 기하 평균이 각각  0.16± 0.22, 0.046± 0.12ppm이었다. 

요중 t,t-MA의 농도는 대조군에서 산술평균 19.67± 18.88㎍/g creatinine, 

기하평균 12.44± 2.90㎍/g creatinine이었으며, 노출군에서는 작업종료 후 

소변에서 산술평균 199.01± 64.76㎍/g creatinine, 기하평균 189.27± 1.39

㎍/g creatinine으로 두 군 간에 통계학적으로 유의하게 노출군에서 증가되

어 있었다. 기중 벤젠농도와 작업종료 후 요중 t,t-MA농도 간에 상관계수 
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r=0.63(p<0.01)으로 통계학적으로 유의한 상관성을 보여 요중 t,t-MA는 

1ppm 이하의 저농도 벤젠노출에서도 유용한 생물학적 표지라고 사료된다.  
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Ⅰ. 서 론

   벤젠(C6H6, CAS No. 71-43-2)은 벤젠고리만으로 이루어져 있는 기본적인 

방향족 탄화수소화합물이며 화합반응의 기본적인 물질로서 화학공업에서 

널리 이용되고 있다. 벤젠은 대표적인 유기용제로서 다양하게 사용되었으

나 그 독성이 알려지면서 그 사용이 줄어들고 있다(ACGIH, 2001). 최근에

는 합성유기화합물이나 플라스틱 제품의 원료로서 사용되는데 현재 벤젠의 

85%이상은 스타이렌, 페놀과 사이클로 헥산의 원료로 이용된다. 또 다른 

산업용 용도로는 합성세제, 발화물 및 약물제재생산에 쓰인다(염용태, 

1993). 또한 벤젠은 가솔린이나 디젤연료에 함유되어 있는데 미국에서 생

산되는 가솔린은 평균 1-3%의 벤젠을 함유하고 있으며 그 외의 지역에서 

생산되는 연료에는 이보다 높은 5%에서 많게는 30%에 달하는 벤젠이 포함

되어 있다(ACGIH, 2001). 그러므로 이를 통한 일반인들의 비직업적  및 환

경적 벤젠노출에 대해서도 관심이 필요하다.

   벤젠은 증기 상태로 흡입하거나 피부접촉으로 흡수되는데 급성 노출시 

중추신경을 억제하고 만성적으로 노출되면 조혈장기를 억제하며 백혈병과 

다발성 골수종 등의 혈액학적 질환을 유발하는 것이 밝혀져 있다. 이러한 

독성 때문에 미국 산업위생협의회(American Conference of Governmental 

Industrial Hygienist, ACGIH)에서는 확인된 발암성 물질(A1)로 정하고 8

시간 시간가중 평균 노출기준(TLV-TWA)을 0.5ppm, 단시간 노출기준을 

2.5ppm으로 권고하였다. 우리나라의 경우 8시간 시간가중 노출기준을 10 

ppm으로 오랜 기간 적용하였다가 2002년부터 1ppm으로 노출기준을 강화하
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였다(노동부, 2002).

   최근 산업안전보건연구원의 연구결과(산업안전보건연구원, 2000)에서는 

조사사업장 대부분에서 1ppm미만으로 관리되고 있었으며 10%에서만 1ppm을 

초과하였다. 그러나 이러한 낮은 농도의 벤젠에 노출되더라도 장기간 노출

시 조혈기계 질환발생이 증가하는데  Rinsky 등(1987)은 벤젠 누적노출량

이 40ppm∘년 이상인 경우 백혈병 발생 위험률이 3배 이상 증가된다고 하였

다. 우리나라의 경우에도 벤젠과 관련된 혈액질환으로 인정된 사례 중 사

후 역학조사에서 벤젠농도를 측정한 경우 기중 벤젠농도는 1-2ppm 수준이

었다. 이렇게 낮은 농도에서도 조혈기계의 악성질환 발병이 가능하므로 낮

은 농도의 벤젠노출을 평가할 수 있는 방법이 필요하다. 

   벤젠의 경우 피부흡수가 가능하므로 통합적인 노출을 평가하기 위한 생

물학적 모니터링이 유용한 방법인데 일반적으로 생물학적 모니터링분야에

서 벤젠의 대사산물로 사용되는 표지들은 페놀, S-phenylmercapturic 

acid(SPMA), trans,trans-muconic acid(t,t-MA) 등이 있다. 초기에 사용

된 페놀의 경우 호흡기를 통한 노출이 5ppm(16mg/m3)이상의 농도에서만 유

용하고 그 이하의 농도에서는 음식물 등을 통한 섭취 등에 의해 영향을 받

아 저농도의 노출지표로는 적절치 않다(Dor 등, 1999). Ducos 등(1990; 

1992), Lauwerys 등(1994), Ruppert 등(1997)은 저농도의 벤젠노출을 평

가하는 표지로 t,t-MA를 제안하였고, Ghittori 등(1995)은 저농도의 벤젠

노출을 평가하기 위해 요중 페놀은 사용할 수 없으며 SPMA, t,t-MA, 요중 

벤젠 등을 적절한 생물학적 노출지표로 제안하였다. 이러한 SPMA와 t,t-MA

에 대한 비교 연구들이 시행되어 저농도에서 좋은 노출지표로서 제시되었

고 SPMA가 좀더 정확한 노출지표로서 제안되었다(Boogaard와 van Sittert, 
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1995; 1996; Popp 등 1994). 국내에서도 방신호 등(1996)이 공기 중 벤젠

농도가 평균 1ppm 미만인 경우에서 요중 SPMA가 상관계수 0.80의 상관성을 

갖는 유용한 노출지표로 제안한 바 있고, 안선희 등(2003)은 저농도의 벤

젠노출시 노출군과 비노출군 간에 t,t-MA 농도가 의미 있게 차이가 있어 

저농도 노출지표로서 의의가 있다는 것을 언급하였다. 1965년까지 ACGIH에

서는 벤젠의 생물학적 노출지표를 작업종료 후 요중 페놀 50mg/g 

creatinine로 사용하였으나 1997년에는 SPMA 0.025mg/g creatinine으로 

새롭게 바뀌었다. 현재 ACGIH(2003)에서는 벤젠의 노출기준 0.5ppm, 벤젠

의 생물학적 노출지표로서 요중 SPMA 25㎍/g creatinine과 t,t-MA 500㎍/g 

creatinine를 제시하고 있다. 우리나라의 경우 벤젠의 생물학적 노출지표

는 특수건강진단에 선택항목으로 되어 있고, 벤젠 노출기준 1ppm에서 요중 

t,t-MA 2mg/l, SPMA 45㎍/g creatinine으로 제시하고 있다(한국산업안전공

단, 2000).

   이에 본 연구는 우리나라 근로자들을 대상으로 저농도의 벤젠노출을 평

가하기 위한 생물학적 표지로서 t,t-MA의 유용성을 알아보고자 하였다.

연구의 구체적인 목적으로는 

 첫째. 벤젠 취급 근로자들을 대상으로 공기 중 벤젠 농도와 요중 t,t-MA

의 농도를 측정한다.

 둘째. 공기 중 벤젠 농도와 요중 t,t-MA 농도간의 상관성을 알아본다.



- 4 -

Ⅱ. 연구 방법

1. 연구 대상

 

   전남 여수시 화치동 소재 L화학공장에서 에틸렌과 벤젠을 사용하여 

Styrene monomer(SM)를 생산하는 공정에 근무하는 근로자 20명을 대상으로 

하였으며  대조군으로 서울과 일산지역에 거주 및 근무하면서 직업적으로 

벤젠에 노출된 적이 없었던 20명을 설정하였다.  

   

2. 연구 방법  

가. 시료 포집

   본 연구는 작업시간동안 기중 시료를 포집하여 벤젠, 에틸벤젠, 톨루엔 

등을 분석하였으며, 소변시료는 작업시작 전 및 작업종료 직후 채취하여 

요중 t,t-MA을 분석하였다.

   연구 대상 근로자들을 대상으로 나이, 근무 연수, 작업시간, 흡연여부, 

음주여부, 식사종류, 기왕질환 및 복용 약물, 운동습관 등 일반적 특성을 

설문지를 사용하여 조사하였다.

나. 분석 방법
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1) 기중 벤젠 농도 측정

   공기중 벤젠농도의 측정방법은 미국 국립산업안전보건연구소의 1501분

석방법(NIOSH, 1984)을 이용하여 시행하였다. 대상 근로자 20명에게 개인

용 공기 포집기를 착용시켜 포집하였으며 포집매체는 activated coconut 

charcoal 50/100mg을 포함한 고체포집방법을 사용하여 포집유속 

0.02L/min으로 1회 360분 동안 포집하였다. 

탈착 방법은 활성탄관 앞뒤 층을 분리하여 이황화탄소 1ml를 각각 첨가하

고 30분간 정치한 후 분석하였으며 시료농도 계산 시에 탈착율을 보정하였

다. 

   표준원액은 벤젠, 에틸벤젠, 톨루엔을 이황화탄소 10ml에 일정량을 함

께 첨가하여 사용하였으며, 표준용액은 혼합된 표준원액을 이황화탄소로 

일정농도의 5개 종류로 희석 조제하여 사용하였다. 

   탈착율은 활성탄관에 일정농도로 조제한 혼합표준원액을 미량주사기로 

주입한 후 측정시료와 함께 벤젠, 에틸벤젠. 톨루엔을 분석하고 탈착율을 

보정하였다. 

   유해물질의 분석은 가스크로마토그래프/불꽃 이온화 검출기(Gas 

Chromatography/Flame Ionization Detection, GC/FID)를 이용하였다(표  

1).



- 6 -

표 1. 벤젠 분석을 위한 GC/FID의 조건

구분 분석조건

Column FID, HP-FFAP(60mX0.53mmX2.0μm)

Injection temp. 200℃

Detector temp. 250℃

Oven temp.

Initial temp 40℃ 

Rate 3℃/min

Final temp 150℃

Column flow N2 6.52 ml/min

auxiliary+column flow N2 30.9 ml/min

H2 flow 30 ml/min

Air flow 320 ml/min

split vent 115.4 ml/min

2) 요중 t,t-MA의 분석   

   t,t-MA분석은 안선희 등(2003)이 제시한 방법을 사용하였으며 정량은 

고성능 액체 크로마토그래피(High Performance Liquid Chromatography,  

HPLC)를 사용하였다(표 2). 표준용액 및 회수율 시료는 t,t-MA(98% 

Aldrich) 50 mg을 100ml 용량플라스크에 옮기고 에탄올 5ml를 가하여 녹인 

후 1% 초산으로 표선을 채워 50mg/l의 표준용액을 만들었다. 50mg/l의 표

준용액을 5ml 취하여 50ml 용량플라스크에 옮기고 1% 초산으로 표선을 채

워 5mg/l의 표준용액을 만들었다. 이를 표준용액 원액으로 하여 0.1, 0.5, 
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1.0mg/l의 세 농도의 표준용액을 만들었다.

   시료 전처리는 표준용액과 소변시료를 1% 초산으로 20배 희석한 후 희

석한 시료를 HPLC autosampler를 이용하여 10㎕ 주입하여 분석하였다.

   요중 대사산물의 분석농도를 보정하기 위하여 요중 creatinine을 분석

하였다. 요중 creatinine의 정량분석은 소변을 증류수로 10배 희석하여 여

과한 후 고성능 액체 크로마토그래피/자외선 검출기로 분석하였다.

 표 2. trans,trans-muconic acid 분석을 위한 HPLC/UVD의 조건 

구분 분석조건

Column ALTECH Alirma C18, 4.6X250mm

Mobile phase 
10mM KH2PO4(pH 3.0): 

acetonitrile(90:10)  

Flow rate 0.6 ml/min

Wave length 259 nm

Injection volume 10 ㎕

3. 통계학적 분석방법

   기중 벤젠의 농도 및 요중 t,t-MA 농도를 산술 평균과 기하평균으로  

표시하고 작업 전, 후의 요중 t,t-MA의 농도를 비교하기 위한 paired 

t-test를 시행하였다. 기중 벤젠농도와 요중 t,t,-MA 간의 상관계수(r)를 

계산하여 상관성을 조사하고 단순회귀방정식을 구하였다. 대조군과 노출군
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간의 요중 t,t-MA농도를 비교하고 t-test를 통해 통계학적 유의성을 검증

하였다. 근로자들의 일반적 특성이 벤젠노출에 의한 대사산물 배설에 미치

는 영향을 알아보기 위해 다중 회귀분석을 시행하였다. 모든 통계적 방법

은 SAS version 8.01 통계 프로그램을 이용하여 시행하였다.
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Ⅳ. 결 과

1. 일반적 특성

   연구 대상자들에게서 공기 중 시료 및 소변시료 채취 시 설문지를 통하

여 일반적인 특성들을 조사하였다. 조사 항목은 성별, 나이, 근무기간, 주

요 업무내용, 취급물질, 현장 근무시간, 흡연상태, 음주상태, 작업 시 음

식 섭취, 약물 복용유무 및 약물의 종류, 전일 음주 여부, 금일 작업 간에 

커피음용여부, 평상시 규칙적인 운동유무, 기왕 질환력 등을 조사하였다. 

   대상자들은 모두 남자 근로자로 동일한 공정에 종사하고 취급물질도 같

았다. 조사항목 중 작업 중 섭취음식으로는 땅콩, 쥬스, 박카스, 음료수 

등이 각각 1인씩이었다. 복용약물여부는 비타민 2명, 건강식품 2명, 위장

관계 약물 1명 등이었다. 기왕 질환력은 요로결석이 1명에서 있었다.

   연령은 최저 30세에서 최고 43세로 평균 연령은 38.3세였으며 근무 연

수는 최소 6년에서 최고 16년으로 평균 13.4년을 근무하였다. 측정당일 근

무시간은 최소 6시간에서 최고 13시간까지 평균 8.6시간이었다.(표 3)

   대조군의 경우 평균 연령은 38.9세(최저 32세에서 최고 49세)였으며  

평상시 약물을 복용하는 사람은 모두 5명으로 고혈압관련 약물 및 영양제 

1명, 비타민제 1명, 영양제 2명, 전립선 기능 개선제 1명 등이었으며, 기

왕질환은 고혈압 1명, 결핵 2명 등이었다. 

   일반적인 특성을 나타내는 변수들은 두 군 간에 통계학적으로 유의한 

차이가 없었다.    
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표 3. 일반적 특성

변수 구분 노출군(%) 대조군(%) P값

연령(세) 38.3± 2.7‡ 38.9± 4.5‡ 0.59

흡연여부 흡연 12(60) 8(40) 0.34

비흡연 8(40) 12(60)

음주 한다 16(80) 13(65) 0.48

안한다 4(20) 7(35)

복용 약물 있다 5(25) 5(25) 1.00

없다 15(75) 15(75)

전일 음주여부 했다 7(35) 8(40) 1.00

안했다 13(65) 12(60)

작업 중 커피음용 음용안함 10(50) 7(35) 0.52

음용함 10(50) 13(65)

규칙적 운동 시행함 8(40) 5(25) 0.50

시행하지 않음 12(60) 15(75)

‡,평균± 표준편차

2. 기중 벤젠의 농도

   실험대상 노출군중 6명에서 벤젠이 검출되지 않았다. 본 측정방법의 검

출 한계는 0.0022ppm이었으며 통계학적 분석과정에서는 검출되지 않은 경

우에는 검출 한계치를 적용하였다. 기중 벤젠의 농도범위는 불검출된 경우

부터 0.99ppm까지이며 산술평균은 0.16± 0.22ppm, 기하평균은 0.046± 

0.12ppm이었다. 다른 유해물질의 경우 에틸벤젠은 10명에서 검출되지 않았
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으며 검출된 예에서는 최저 0.07에서 최고 1.2ppm까지 검출되어 노출기준

(100ppm)과는 현저한 차이를 보였다. 톨루엔의 경우에는 한 명에서만 

0.09ppm이 검출되었고 그 외에는 검출되지 않았다.

    

3. 요중 t,t-MA의 농도

가. t,t-MA의 크로마토그램

   표준용액 및 소변시료를 전처리하여 분석한 결과 아래와 같은 크로마토

그램을 얻었으며 표준용액을 사용한 경우 9.68분대에 t,t-MA가 검출되었고 

근로자의 소변시료를 분석한 경우에는 9.78분대에 검출되었다. 동일한 소

변시료에 표준물질을 첨가하여 분석한 크로마토그램상 9.81분대에 검출되

었고 소변시료만 분석하였을 때보다 면적이 증가하였다(그림 1).
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그림 1. t,t-MA의 크로마토그램. A, 표준물질의 크로마토그램; 

B,소변시료의 크로마토그램; C, 표준물질을 첨가한 소변시료

A.

B.

C.

← t,t-MA

↙ t,t-MA

↙t,t-MA
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나. t,t-MA의 검량선

   

   요중 t,t-MA를 분석하기 위한 검량선은 다음과 같이 유의하였으며 검출

한계치는 1㎍/l이었다(그림 2).

y = 2E-05x - 0.0021
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그림 2. trans,trans-muconic acid의 검량선                      

다. 대조군과 노출군의 요중 t,t-MA의 농도 비교

   

   대조군과 노출군에서 측정된 작업 후 요중 t,t-MA농도를 크레아티닌 보

정을 시행하여 표 5와 같은 결과를 얻었고 이는 통계학적으로 유의한 차이

를 보였다.
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표 4. 요중 trans,trans-muconic acid의 농도

구분
평균± 

표준편차

기하평균± 

기하표준편차
p 값(vs 작업후)

대조군 19.67± 18.88 12.44± 2.90 p< 0.01

노출군(작업전) 112.72± 68.81 98.34± 1.67 p< 0.01

노출군(작업후) 199.01± 64.76 189.27± 1.39

* 단위:㎍/g creatinine

라. 기중 벤젠과 요중 t,t-MA간의 상관성 분석

   노출군을 대상으로 기중 벤젠농도와 요중 t,t-MA의 농도간에 상관분석

을 시행하였으며 작업 전 t,t-MA농도와는 상관계수 r=0.40(p=0.08)로 유의

한 상관관계가 없었으나, 작업 후 농도와는 상관계수 r=0.63(p<0.01)의 상

관성을 보였다. 기중 벤젠농도와 작업 후 요중 t,t-MA농도와는 y=182x + 

170.16의 선형회귀 방정식을 산출하였다(그림 3, 4).
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작업전 요중 t,t-MA

y = 128.76x + 88.927
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그림 3. 기중 벤젠농도와 작업 전 t,t-MA 농도와의 상관성

작업후 요중 t,t-MA
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그림 4. 기중 벤젠 농도와 작업 후 t,t-MA 농도와의 상관성
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마. 작업 후 요중 t,t-MA농도와 일반적인 특성과의 다중회귀분석

   노출군에서 요중 t,t-MA농도에 영향을 미칠 수 있는 연구 대상자의 나

이, 흡연, 전날 음주 여부, 약물 복용여부, 작업 중 커피 음용여부, 규칙

적인 운동 등 일반적인 특성들과 연구에서 주요한 변수로 설정한 기중 벤

젠농도, 작업 전 t,t-MA농도 등을 다중회귀분석을 통해 분석하였다. 

   다중회귀분석결과는 작업 후 요중 t,t-MA의 농도와 기중 벤젠농도가 높

은 관련성을 보였으나 통계학적으로 유의한 상관성을 보이지 않았으며

(p=0.06) 다른 변수들도 통계학적으로 유의한 관련성이 없었다(표 5).  
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표 5. 작업 후 요중 t,t-MA 농도와 일반적인 특성들과의 다중회귀분석

   

   일반적 특성 중 주요변수들에 대해 그 영향을 개별적으로 분석하기 위

해 주요 변수인 흡연, 음주, 전일 음주여부, 약물복용여부, 작업 중 커피

음용, 규칙적인 운동여부 등을 독립변수로 하고 작업 후 요중 t,t-MA의 농

도를 종속변수로 하여 t-test를 이용한 단변량 분석을 시행하였다. 시행결

과 이 변수들과 요중 t,t-MA농도 간에는 통계학적으로 유의한 상관성이 없

었다(표 6).   

변수 구분
Parameter

Estimate

Standard

Error
P값

기중 벤젠농도 292.22 135.75 0.06

작업 전 t,t-MA 0.23 0.40 0.58

근무연수 14.12 15.33 0.38

당일작업시간 3.32 21.51 0.88

연령 2.96 12.32 0.82

흡연 (흡연=0) 25.44 47.05 0.60

약물복용 (없다=0) 18.78 43.93 0.68

음주 (마신다=0) 33.73 61.08 0.60

전일 음주여부 (안마심=0) 53.62 56.96 0.37

작업중 커피음용 (안마심=0) -22.36 48.32 0.66

규칙적 운동 (시행하지않음=0) -1.36 49.30 0.98

R2 0.64

Adj-R2 0.14



- 18 -

표 6. 작업 후 요중 t,t-MA 농도와 일반적 특성들간의 단변량 분석

변수 구분 평균 표준편차 p 값

흡연
흡연 182.52 60.43 0.17

비흡연 223.74 66.93

음주
마신다 200.35 64.40 0.86

안마신다 193.62 76.00

전일음주
했다 195.62 38.04 0.86

하지않음 200.82 76.86

약물복용
있다 181.73 45.41 0.45

없다 206.41 71.69

커피
음용하지않음 215.41 67.23 0.27

음용함 182.61 61.13

운동
시행한다 208.92 68.51 0.59

시행하지않음 192.40 64.33
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Ⅴ. 고 찰

   벤젠에 의한 조혈기계장애로 악성혈액질환이 발생하는 것이 여러 연구

들에서 밝혀졌다. 최근에는 백혈구나 적혈구계통이외에도 혈소판의 수를 

감소시키는 경향이 있는 것으로 연구되어(Wiwanitkit 등, 2004) 조혈기계 

전반에 장애를 초래하는 것으로 여겨진다. 또한 1-2ppm정도의 적은 량의 

벤젠노출에도 조혈기계 질환이 발생할 수 있으며(산업안전보건연구원, 

2000) 이러한 근거로 벤젠에 대한 직업적 노출을 엄격하게 규제하여 왔다. 

최근 국내에서도 벤젠 노출기준을 시간가중 평균치를 기준으로 1ppm으로 

낮추어 적용하고 있다. 

   벤젠은 흡입, 피부접촉, 소화기를 통한 섭취의 세 가지 경로를 통하여 

인체 내로 흡수되는 데 주로 흡입에 의해 흡수가 일어나며 섭취에 의한 경

우는 가장 적다. 인체 피부를 이용한 실험에서 피부를 통한 흡수는 벤젠농

도에 관계없이 대개 0.2% 정도로 일정한 것으로 알려져 있다(Panev 등, 

2002). 흡수된  벤젠의 대사에 관한 자료들은 대개 호흡기를 통한 노출에 

관한 연구에서 얻어 진 것이다. 체내에 유입된 벤젠은 cytochrome P450이 

관여하는 여러 효소들(cytochrome P450-dependent mixed-function 

oxidase enzymes)에 의해 대사과정을 거치게 된다. Cytochrome P450은 모

든 조직에 존재하지만 주로 간장에 분포하기 때문에 벤젠 대사는 일차적으

로 간장에서 일어난다(U.S. Department of Health and Human services, 

1997). 우선적으로 간장의 cytochrome P-450 2E1(CYP2E1)에 의하여 산화

과정이 빠르게 진행되어 epoxide(benzene oxide)를 형성한다. Valentine 
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등(1996)에 의하면 이러한 CYP2E1의 기능부전이 있는 실험동물에서 소변 

내 벤젠대사산물들이 상대적으로 적은 농도가 존재함을 보여 벤젠대사과정

에 CYP2E1이 중요한 역할을 함을 증명하였다. 그 후 benzene oxide는 그 

oxepin형과 평형상태를 유지하면서 세 가지 경로의 대사과정을 거친다. 첫

번째 경로는 ring-hydroxylated metabolites로 페놀, hydroquinone, 

catechol이 생성되는 것이다. 또한 이 두 물질의 산화과정으로 생성되는 

1,2,4-trihydroxybenzene이 포함되며 sulfates와 glucuronides의 포합체 

형태로 소변으로 배설된다. 두 번째 과정은 ring-opening과정을 거쳐 

trans,trans-mucoaldehyde을 형성하고 이 물질이 산화되어 trans, 

trans-muconic acid와 6-hydroxy-trans,trans-2,4-hexadienoic acid를 형

성하는 것이다. 세 번째 경로를 통한 대사산물들은 추가적인 해독작용인 

glutathione과 포합되는 과정을 거쳐 형성되는 pre-phenylmercapturic 

acid와 phenyl mercapturic acid 등이다. 

   벤젠 노출을 평가하는 방법으로는 생물학적 모니터링이 유용한 것으로 

알려져 시행되어 왔으며, 산업안전보건법(2003)에서는 생물학적 노출지표

로 혈중 벤젠, 요중 페놀, 요중 SPMA, 알카리포스파타제, 요중 t,t-MA(작

업 종료 시 채취)를 권고하고 있다. 현재 대부분의 사업장에서 벤젠의 노

출농도가 1ppm이하로 관리되고 있는 상황에서는 과거에 일반적으로 사용되

던 페놀은 더 이상 생물학적 노출지표로서 기능을 할 수 없으며 저농도 벤

젠 노출에 적당한 생물학적 노출지표로서 SPMA와 t,t-MA가 사용되어 왔다. 

SPMA는 현재 ACGIH에서 벤젠에 대한 생물학적 노출지표로 사용되고 있으며 

일반적으로 흡입된 벤젠의 약 0.11%가 이 물질의 형태로 소변으로 배설된

다(van Sittert 등, 1993). 또한 이 물질의 반감기는 9시간이고 0.5ppm이
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상의 벤젠노출에서는 체내에 축적되는 것으로 알려져 있다(Boogaard와 van 

Sittert, 1996). t,t-MA의 경우 흡입된 벤젠의 약 1에서 4%정도가 이를 통

해 배설되며 체내 반감기는 5시간이다(Boogaard와 Van Sittert, 1995). 

이러한 비율은 3 - 600mg/m3의 노출범위에서 적용되며 0.1ppm이하의 저 농

도에서는 7에서 58%정도를 반영한다(Yu와 Weisel, 1996).

   최근의 연구(Melikian 등, 2002)에서는 흡수된 벤젠이 생체 내 변환과

정을 거쳐 SPMA로 0.005에서 0.3%정도 전환되고 t,t-MA로는 0.6에서 20%까

지 전환되는 것으로 보고하였으며 이러한 비율은 벤젠 농도가 높아질수록 

감소하였다.

   공기 중 벤젠농도와 생물학적 노출지표들 간의 상관성을 비교한 연구에

서 Popp 등(1994)은 상관계수가 SPMA, t,t-MA, 혈중 벤젠이 각각 0.81, 

0.54, 0.44라고 보고하였다. 또한 0.01에서 0.05ppm의 저농도 벤젠노출에

서도 SPMA가 0.63, t,t-MA가 0.56, 요중 벤젠이 0.54의 상관계수를 보여 

SPMA가 가장 높은 상관성을 갖는 물질로 제시되었고 세 가지 물질들은 저

농도 벤젠 노출의 좋은 지표들로 제시되었다(Ghittori 등, 1995). 그러나  

국내에서는 이러한 생물학적 노출지표들에 대한 연구가 적었으며 특히 

1ppm이하의 저농도 벤젠노출에 대한 t,t-MA가 유용한 생물학적 노출지표가 

될 수 있은 지에 대한 연구가 매우 부족한 실정이다. 

   Inoue 등(1989)이 신발 및 페인트 제조공장의 벤젠노출 근로자들을 대

상으로 한 연구에서 요중 t,t-MA가 노출 벤젠의 시간가중 평균치(TWA)와 

선형의 상관성을 보고하였으며 그 후 급성 벤젠 노출에 대한 생물학적 표

지로서 소변내 t,t-MA에 대한 여러 연구들이 이루어져 왔다(Ducos 등, 

1990; 1992;  Lee 등, 1993; Melikian 등, 1993; 1994). t,t-MA는 독성 
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물질은 아니나 그 전구물질인 mucoaldehyde가 백혈병 유발과정에 관여하므

로 이의 측정은 노출에 대한 평가뿐 아니라 그 독성까지도 반영한다고 할 

수 있다(Dor 등, 1999). t,t-MA는 페놀에 비해 일반 인구집단에서 소변내 

기본농도가 낮아 민감도가 높으나 비직업적 노출군에서 소변 내 농도는 

0.016에서 0.26 mg/g creatinine로 매우 다양한 결과를 보였다(표 7).

   t,t-MA는 5시간이라는 비교적 짧은 반감기를 보이며 또한 소변으로의 

배설이 노출 후 6시간에서 9시간사이에 최고치를 보이므로 시료 채취 시 

이를 고려하여야 한다(Yu와 Weisel, 1996).

   요중 t,t-MA은 흡수된 벤젠량 이외에도 흡연, 톨루엔, 음식 등에 의해 

영향을 받는데 가장 주요한 요소는 흡연상태이며 특히 기중 벤젠 농도가 

낮을수록 그 영향은 증가한다(Lauwerys 등, 1994; Ghittori 등, 1995). 

또한 벤젠과 함께 톨루엔에 동시에 노출되는 경우 벤젠대사에 영향을 주어 

대사산물의 배설에 변화를 주며(문종국 등, 2002) 소변내의 muconic acid

의 배설을 억제하는 것으로 알려져 있다(Brondeau 등, 1992; Inoue 등, 

1989). 식품보존제로 다양하게 사용되는 sorbic acid는 대사과정을 거쳐 

t,t-MA를 형성하여 소변내 t,t-MA의 농도를 증가시킨다. sorbic acid는 치

즈나 훈제 생선, 통조림 식품, 과자나 유제품, 무알콜 음료, 맥주, 과일 

주스, 포도주 등에 함유되어 있다(Cocco 등, 2003; Ruppert 등, 1997). 

Ruppert 등(1997)은 비흡연자를 대상으로 하루 500mg의 sorbic acid를 투

여하여 평균 0.12%가 요중 t,t-MA로 배설된다고 보고하였다. Marrubini 등

(2002)도 실험동물(Sprague-Dawley rat)을 이용한 연구에서 벤젠과 함께 

투여된 sorbic acid가 t,t-MA 배설을 증가시키는 것으로 보고하였다. 다만 

8mg/kg의 용량을 투여한 경우에는 대조군과 벤젠 노출군에서 요중 t,t-MA
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배설에 영향을 주지 않았고 50mg/kg이상의 용량을 투여한 경우에 요중 

t,t-MA의 배설을 증가시키는 것으로 나타났다. 그러므로 결과를 평가할 때 

이러한 점을 고려하여야 한다.       

   본 연구는 벤젠취급 화학공장을 대상으로 하였으며 이 공정은 에틸벤젠 

제조공정과 SM제조공정으로 구분되며 먼저 고온의 상태에서 염화알루미늄 

및 염화수소 촉매 하에서 에틸렌과 과량의 벤젠을 반응시켜 에틸벤젠을 함

유하는 알킬화 반응액을 생산하고 이 반응액에서 에틸벤젠을 분리한다. 이 

에틸벤젠을 고온의 스팀과 함께 탈수소 촉매가 충진된 고정성 반응기에 투

입하여 탈수소화 반응을 통해 탈수소화합물을 생산한 후 여기서 SM을 분리

하며 부산물로 톨루엔과 벤젠 등이 분리된다. 이 과정에서 벤젠이 누출될 

수 있으며 shut down(가동중단)기간동안 기구들을 해체하는 과정에서 일부 

잔존되어 있던 벤젠에 노출될 수 있다. 노출군의 벤젠 노출정도는 불검출

에서 0.99ppm으로 모두 1ppm이하로 검출되어 노출기준 이하의 노출을 보이

고 있음을 알 수 있었다. 그러나 한 명에서 노출기준에 근접한 경우가 관

찰되어 보호구 착용 등 개인적 보호대책이 필요하다고 사료된다. 1ppm 미

만의 저농도 벤젠노출을 평가하는데 있어서 t,t-MA의 유용성여부를 알아보

기 위하여 작업 전, 후의 요중 t,t-MA의 농도와 대조군과 노출군의 t,t-MA

의 농도를 비교한 결과 작업 후 요중 t,t-MA의 농도가 유의하게 증가하였

으며 대조군의 t,t-MA농도와도 유의한 차이를 보였다(p<0.01). 또한 기중 

벤젠농도와의 상관계수는 r=0.63(p<0.01)으로 통계학적으로 유의한 상관관

계를 보여 1ppm이하의 저농도의 벤젠 노출을 평가하는데 유의한 생물학적 

표지라고 할 수 있다. 이번 연구에서 검출된 대조군의 요중 t,t-MA수준은 

기존의 연구결과들(표 7)과 비교해 볼 때 낮은 수준을 보였는데 이는 대조
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군의 경우 실내에서 근무하는 자들을 대상으로 하였는데 조사대상자들의 

거주지 및 근무지가 공장지역과 분리되어 있었고 최근 실내에서는 흡연이 

금지되는 등 요중 t,t-MA배설을 증가시킬 수 있는 요인들이 적었던 것이 

요인으로 여겨졌다. 

   요중 t,t-MA의 농도에 영향을 주는 요인으로 많은 연구에서 증명되었던 

흡연에 의한 효과는 이번 연구에서는 관찰되지 않았다. 이는 연구의 대상

군수가 적고 설문지를 통한 조사이므로 좀더 세밀한 흡연습관이나 측정당

일 흡연 등이 고려되지 못하였던 것이 요인으로 사료되었다. 

   또한 많은 양의 toluene에 함께 노출시 벤젠대사에 영향을 미쳐 t,t-MA

의 배설을 억제하는 것으로 알려져 있는데 본 연구에서는  toluene을 함께 

측정하였으나  한 예에서만 0.09ppm이 검출되어 연구결과에는 영향을 주지 

않았다.

   식품중에 함유되어 있는 sorbic acid가 생체내에서 t,t-MA로 전환되어 

흡수된 벤젠량과 t,t-MA합성간의 관련성을 변화시킬 수 있으나 이번 연구

에서는 이러한 점을 고려하지 못하였는데 sorbic acid가 식품첨가제로 매

우 폭 넓게 사용되고 있어 그 섭취정도를 정확하게 평가할 수 없었다. 다

만 대조군과 노출군에서 sorbic acid섭취량에 상이한 차이가 없을 것으로 

추정되었고, Marrubini 등(2002)의 연구에서는 많은 양(50mg/kg)을 섭취

한 경우에 t,t-MA배설에 영향을 주는 것으로 나타났으며, Cocco 등(2003)

의 연구에서는 평균 sorbic acid섭취가 평균 0.33ppm이었으며 이러한 농도

에서는 요중 t,t-MA배설에 영향을 주지는 않는 것으로 보고한 바 있어 연

구결과에 큰 영향을 주었을 개연성이 적다고 판단되었다. 그러나 Ruppert 

등(1997)은 기존 연구들을 토대로 하루 sorbic acid 섭취량이 6-30mg정도
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로 이는 소변으로 하루 0.008-0.045mg(0.005-0.03mg/g creatinine) 정도

의 t,t-MA를 배설한다고 하였다. 이러한 양은 비노출군에서 비흡연자 배설

량의 10-50%, 흡연자에서는 5-25%에 해당하는 것으로 sorbic acid 섭취정

도가 실험결과에 영향을 줄 가능성이 높음을 보여주고 있어 이러한 음식을 

통한 sorbic acid섭취를 정량화하여 평가하는 연구가 필요할 것이다.

   본 연구의 제한점으로는 연구 대상군의 수가 적어 연구결과에 여러 변

수들의 영향이 편향되어 나타날 수 있으며 대조군으로 선정된 집단이 지역

적, 직업적으로 유사한 특성을 갖고 있어 일반적인 인구 집단을 대표하는 

비노출군과 차이가 있을 수 있다. 또한 흡연량을 정량적으로 반영할 수 있

은 표지(요중 cotinine 등)를 같이 측정하여 비교하는 것이 필요할 것으로 

사료된다. 
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표 8. 요중 trans,trans-Muconic acid의 수준

대상
공기중 벤젠농도

mg/m3
요중 t,t-MA 농도 

mg/g creat
연구자

비노출군 0.27(0.21) Bechtold 등, 

1991;1993노출군 14 6.2(3.1)

비노출군 <0.03 0.41(P95)
Lauwerys 등, 1994

노출군 3.2 1.4

비노출군 start <1 0.4(0.57)

Popp 등, 1994
비노출군 end 0.69(0.39)

노출군 start 2.6(3.1) 0.62(0.61)

노출군 end 1.28(1.14)

대조군 NF 0.037(0.016)

Boogaard 등, 1995
대조군 F 0.058(0.013)

노출군 start 3.26 0.23

노출군 end 0.87

대조군 NF 0.06(0.04)
Ghittori 등, 1995

대조군 F 0.23(0.14)

비노출군 0.11(0.07)

Ong 등, 1995
노출군, 저농도 <3.17 0.36(0.22)

       중간농도 3.2-16 4.59(5.9)

       고농도 >16 20.89(11.3)

NF 0.054(0.017)
Ruppert 등, 1995

F 0.09(0.035)

대조군 0.045 0.14(0.07)

Ong 등, 1996노출군, 저농도 0.03-0.08 0.10(0.03)

       고농도 >0.8 0.63(0.04)

대조군 NF 0.162
Gobba 등, 1997

노출군 0.297(0.37)

NF 0.065
Ruppert 등, 1997

F 0.13

대조군 0.12(0.03)
Wiwanitkit 등, 2001

노출군 4.00(12.49)

비노출군 0.26(0.27)

Melikian 등, 2002
노출군, ≤1ppm 0.96(1.16)

        1-5ppm 4.1(3.39)

        5-15ppm 9.3(6.29)

NF 0.016(0.005)(GM)

Cocco 등, 2003
F 0.038(0.004)

여자 0.029(0.005)

남자 0.012(0.004)

대조군 0.08(0.03)
Wiwanitkit 등, 2003

노출군 0.56(0.65)
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NF: non-smoker, F: smoker, start: start of work-shift, end: end of 

work-shift, GM: geometric mean, ( ): standard deviation

* Dor 등(1999)에서 일부 재인용
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Ⅵ. 결 론

   국내 근로자들을 대상으로 저농도의 벤젠노출을 평가하기 위한 요중 

trans,trans-muconic acid의 유용성을 알아보고자 하였으며 연구대상은 벤

젠취급 화학공장의 근로자 20명을 대상으로 하였고 직업적으로 벤젠에 노

출되지 않았던 20명을 대조군으로 선정하여 다음과 같은 결론을 얻었다.

   1ppm이하의 저농도 벤젠에 노출된 노출군의 작업종료 후 요중 t,t-MA의 

평균과 기하평균 농도는 각각 199.01± 64.76, 189.27± 1.39㎍/g creatinine

이었으며 대조군의 요중 t,t-MA농도는 각각 19.67± 18.88, 12.44± 2.90㎍/g 

creatinine로 두 집단간에 통계학적으로 유의한 차이를 보였다. 기중 벤젠

농도와 작업종료 후 요중 t,t-MA 농도 간에는 유의한 상관관계를 보여 요

중 t,t-MA는 국내 근로자들에게도 저농도 벤젠노출을 평가하기위한 유용한 

생물학적 표지로 사용될 수 있다고 사료된다.
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- Abstract -

Availability of trans,trans-muconic acid as a biomarker 

for exposure to low concentrations of benzene

Hyun-Cheol Oh, M.D.

Department of Occupational Health

Graduate School of Public Health

Yonsei University

(Directed by Professor Jaehoon Roh, M.D., Ph.D.)

   The purpose of this study was assess the availability of urinary 

trans,trans-muconic acid(t,t-MA) as a biomarker for low levels 

exposure to benzene. The exposure to benzene was measured by 

personal air sampler and was determined by GC/FID. Urinary t,t-MA 

was determined in 40 urine samples collected from 20 workers in the 

petrochemical industry and from 20 control with no occupational 

exposure to benzene. In exposed group, the urine samples were 

collected at the beginning and end of the work shift. The 
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concentrations of t,t-MA in urine were determined by HPLC/UVD. The 

individual whole-shift concentrations of benzene in the exposed 

group ranged from undetectable to 0.99ppm with an  average of 0.16± 

0.22ppm (geometric mean, 0.046± 0.12ppm). The average urinary t,t-MA 

levels for the control and exposed group were 19.67± 18.88㎍/g 

creatinine (geometric mean, 12.44± 2.90) and 199.01± 64.76㎍/g 

creatinine (geometric mean, 189.27± 1.39), respectively. Significantly 

higher urinary t,t-MA levels were observed among the exposed 

workers. Statistically significant correlation was found between 

t,t-MA concentrations in end-of-shift samples and air born benzene 

concentrations(r=0.63, p<0.01). According to the multiple regression 

analysis, no significant correlation existed between urinary t,t-MA 

level and any demographical characteristics. These data support the 

availability of urinary t,t-MA as a biomarker of low levels of 

benzene exposure(< 1ppm)

  

Key words: trans,trans-muconic acid, biomarker, benzene, low 

concentrations


