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ABSTRACT

Objectives: An adverse outcome pathway is a biological pathway that disturbs homeostasis and causes toxicity. 
It is a conceptual framework for organizing existing biological knowledge and consists of the molecular initiating 
event, key event, and adverse output. The AOP concept provides intuitive risk identification that can be helpful 
in evaluating the carcinogenicity of chemicals and in the prevention of cancer through the assessment of 
chemical carcinogenicity predictions.

Methods: We reviewed various papers and books related to the application of AOPs for the prevention of 
occupational cancer. We mainly used the internet to search for the necessary research data and information, such 
as via Google scholar(http://scholar.google.com), ScienceDirect(www.sciencedirect.com), Scopus(www.scopus. 
com), NDSL(http: //www.ndsl.kr/index.do) and PubMed(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed). The key terms 
searched were “adverse outcome pathway,” “toxicology,” “risk assessment,” “human exposure,” “worker,” 
“nanoparticle,” “applications,” and “occupational safety and health,” among others.

Results: Since it focused on the current state of AOP for the prediction of toxicity from chemical exposure at 
work and prospects for industrial health in the context of the AOP concept, respiratory and nanomaterial 
hazard assessments. AOP provides an intuitive understanding of the toxicity of chemicals as a conceptual 
means, and it works toward accurately predicting chemical toxicity. The AOP technique has emerged as a 
future-oriented alternative to the existing paradigm of chemical hazard and risk assessment. AOP can be 
applied to the assessment of chemical carcinogenicity along with efforts to understand the effects of chronic 
toxic chemicals in workplaces. Based on these predictive tools, it could be possible to bring about a 
breakthrough in the prevention of occupational and environmental cancer.

Conclusions: The AOP tool has emerged as a future-oriented alternative to the existing paradigm of chemical 
hazard and risk assessment and has been widely used in the field of chemical risk assessment and the 
evaluation of carcinogenicity at work. It will be a useful tool for prediction, and it is possible that it can help 
bring about a breakthrough in the prevention of occupational and environmental cancer.
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I. 서    론

현대 과학기술이 발전함에 따라 수많은 화학물질들이 
사용되고 있으며, 전 세계적으로 약 1,500만 종 이상의 
화학물질이 상업적으로 이용가능하다(IOMC, 2009). 
사람은 일상적으로 화학물질을 사용하며, 일상적인 사
고로 화학물질에 노출될 수 있다. 이처럼 널리 사용되기
는 하지만 많은 화학물질이 사람의 건강에 미치는 영향
은 아직도 잘 모르는 것이 많은 실정이며, 화학물질의 
안전성에 대한 관심이 증가함에 따라 화학물질의 공식 
안전성 평가가 중요한 문제로 대두되고 있다. 광범위한 
화학물질의 사용과 다양성을 고려할 때 화학물질 관련 
사고와 질병 등 관련된 많은 위험성이 상존하고 있다. 
1970년부터 1998년 사이에 전 세계적으로 보고된 화
학물질 사고로 인해 10만 명이 넘는 사상자가 발생하는 
누출, 화재 및 폭발로 인한 화학사고 등도 발생했다
(Bell & Healey, 2006; Zheng et al., 2018). 화학물
질은 거대한 저수지, 공장 및 운송 수단 등에 저장되므
로 화학사고가 발생하면 피해 규모와 범위가 상당히 클 
수 있으며, 이런 화학물질 사고를 관리하기 위해 정부 
및 관련 기관은 화학물질의 인체유해성에 대한 정보를 
항상 가지고 있어야 한다(Bell & Healey, 2006).

2007년에 보고된 ‘21세기를 위한 독성시험: 비전과 
전략’에서 미국 국가연구위원회(national research 
council, NRC)는 패러다임의 전환을 기술하며 새로운 
독성시험 체계를 계획하였고, 전산생물학적인 새로운 
시험법을 사용하여 in vitro 시험의 확장을 통한 독성
경로를 연구하고자 했다(NRC, 2007). 이러한 맥락에서 
“독성발현경로(adverse outcome pathway, AOP)”는 
독성을 유발하는 항상성을 교란시키는 생물학적 경로
로, 독성에 대한 설명은 화학적 특성 분석에서 시작하여 
이들 간의 상호작용의 해명을 통해 진행되며, 경로의 중
요한 단계에서 영향을 밝히기 위한 표적 테스트와 필요
한 인체노출을 추정하는 용량-반응 외삽을 포함한다. 
생태계 영향을 예측하기 위해서는 추가 인구기반 모델
링이 필요하게 된다. 이는 기존의 생물학적 지식을 조직화
하기 위한 개념적 틀로서 AOP는 분자개시사건(molecular 
initiating event, MIE), 주요사건(key event, KE) 및 
독성발현(adverse output, AO)으로 구성된다. 이러한 
독립 요소들은 생물학적 반응을 나타내며 주요사건관계
(major event relations)로 연결된다. 이 AOP 개념은 
화학물질의 발암성 평가에 도움이 될 수 있는 직관적인 

위험 확인을 제공하며, 이로써 화학물질의 발암성 예측
평가에 AOP 개념의 적용 및 암 예방을 위한 이 기법의 
유용성이 부각되고 있다(Kang et al., 2018).

1. AOP 개념 및 화학물질 유해성평가에서의 역할 
AOP는 MIE, KE, KER 및 AO으로 구성된다(Figure 

1a). MIE는 AOP의 초기 지점으로, 리간드-수용체 결
합 또는 DNA 결합과 같은 분자수준에서의 화학적 상
호작용을 나타낸다. KE는 세포 및 조직 등의 다양한 수
준에서 MIE에 의해 촉발된 생물학적 변화이며, 특수 유
형의 KE로서 AO는 MIE로 인한 생물학적 섭동의 전형
적인 종말점을 나타내어 유해성평가 또는 규제 의사결
정에 고려된다. MIE, KE 및 AO는 KER이라는 단방향 
화살표로 연결되며, KER은 상부(upstream) 및 하부
(downstream) KE 간의 인과관계 또는 예측 적 상호작
용을 의미하므로 상부 KE의 하부 KE 상태에 대한 추측 
또는 외삽을 용이하게 한다(OECD, 2016).

AOP의 각 요소는 Bradford Hill 기준을 충족시키는 
증거의 가중치(weight of evidence, WOE)에 근거해
야하며, 작용양식(mode of action, MoA) 가설의 근거
를 확립하는 것은 인과 관계 기준, 즉 결속력, 증거의 
일관성, 관계의 특이성, 일관성 있는 시간 관계, 용량-
반응관계, 생물학적 타당성, 증거의 일관성 및 대체적 
설명에 대한 고려이다(Hill, 1965; OECD, 2012; 
Tollefsen et al., 2014). 증거의 가중치(WOE)는 독립
적인 출처의 정보를 사용하여 정보 요구 사항을 충족하
는 증거를 제공한다는 개념이다(ECHA, 2018). 하나의 
AOP는 하나의 MIE와 하나의 AO를 가져야하지만 중
간 단계인 KE의 수에는 제한이 없으며, 각 KE는 다른 
AOP에 포함될 수 있다. AOP는 스트레스 요인에 의해 
야기된 다양한 생물학적 수준에서의 연쇄적 반응의 인
과관계를 기술하는 AO로 이어진다(Ankley et al., 
2010; Vinken, 2013; Villeneuve et al., 2014a). 생
물 반응과 관련된 어떤 유형의 정보(예를 들어, in vivo 
시험결과, in vitro 시험결과, 전자 데이터 및 생체지표 
등)가 AOP에 적용될 수 있다(OECD, 2012). 따라서 
AOP는 생물학적 반응을 관찰하는 데 사용되는 기술이 
발전함에 따라 기존 정보가 보다 정확하게 변화될 수 
있는 다이내믹한 기술이다(Villeneuve et al., 2014b). 
AOP는 단순한 순서도로 표현되므로 화학물질의 부작
용을 직관적으로 이해하기 쉽고, AOP 개념은 갑자기 
생겨난 것이 아니라 독성기전과 관련된 기존 개념의 진
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화라고 할 수 있다(Ankley et al., 2010; Leist et al., 
2017).

1) 작용양식 기법(MoA frameworks)
국제화학안전프로그램(international programme 

on chemical safety, IPCS)의 발암원 MoA 기법은 사
람에서의 관련성을 결정하기 위해 동물의 화학적 MoA
를 기술하고 사람에서 가능성이 있는 MoA와 비교하는 
체계적인 과정을 총괄한다. 초기의 IPCS 기법에는 경로
기반 기법의 몇 가지 기본원칙이 명시되어 있고, MoA
는 초기 화학적 상호작용에서부터 독성학적 결과에 이
르는 생물학적 경로를 따라 일련의 주요 사건으로 정의
된다. MoA가 유용할 정도로 완전하지 않아도 되고, 화
학물질이 하나 이상의 MoA를 가질 수 있으므로 여러 

가능성과 관련될 수 있음을 인식하면서 한 번에 단일 
MoA에 초점을 맞추었으며, 독성 결과의 개발에 결정적
이고 측정 가능한 경로의 단계로서 “핵심사건(key 
event)”의 정의, 주요 사건들 간의 인과 관계를 체계적
으로 확립하기위한 요구 사항, 유해성평가에 MoA를 적
용하기 위해 정량적 매개변수를 설정하는 것의 중요성 
및 생물학과의 관련성을 확실히 해야 할 필요성이 있다. 
이러한 맥락에서 작용양식은 작용 메커니즘과 구별되
며, 후자는 분자 상호작용을 포함하는 경로에 대한 보다 
상세한 설명으로 정의된다(Meek et al., 2014). MOA
는 일반적으로 유해성평가에 대한 경로기반 접근방식의 
확대적용에서 통찰력을 수용하도록 최신화 되었으며, 
이 기법에서 MoA와 AOP는 개념적으로는 유사하지만 
MoA가 반드시 독성발현을 의미하지는 않는다는(예를 

Term Definition Reference 

Key event 
Key events are events that are toxicologically relevant and necessary to 
the apical outcome and experimentally quantifiable. They include the 
molecular initiating event and subsequent intermediate effects.

-

Molecular initiating event
(MIE) 

The initial interaction of a chemical and a biological target which results 
in a cascade of events(perturbation of the biological system) and which 
may lead to adversity at a higher level of biological organisation.

-

Intermediate effect 

An event in a pathway that occurs after(downstream of) the molecular initiating 
event and is part of the cascade which may lead to adversity at a higher 
level of biological organisation. An intermediate effect is distinguished from 
a key event in that not all intermediate effects are necessarily key events. 

-

Source-to-outcome 
pathway 

Cascade of measurable events starting from release of a chemical into 
the environment to an adverse outcome. Krewski et al., 2011

Toxicity pathway(TP) A cellular response pathway that would result in an adverse health effect 
when sufficiently perturbed NRC, 2007

Mode of action(MoA)

Sequence of events, starting with a molecular initiating event, and leading 
to an adverse effect at the level of whole organism/individual. This term 
does not(usually) include consideration of exposure or effects at higher 
levels than the individual.

US EPA, 2005

Mode of Action(MoA) 

A biologically plausible sequence of key events leading to an observed effect 
supported by robust experimental observations and mechanistic data. A 
mode of action describes key cytological and biochemical events – that 
is, those that are both measurable and necessary to the observed effect 
– in a logical framework.

WHO, 2009

Adverse outcome pathway
(AOP) 

The sequence of events from the exposure of an individual or population 
to a chemical substance through a final adverse(toxic) effect at the individual 
level(for human health) or population level(for ecotoxicological endpoints). AOPs 
incorporate the toxicity pathway and mode of action for an adverse effect.

OECD, 2013

Reprinted by permission from OECD portal site(topics_adverse outcome pathways, molecular screening and toxicogenomics)
[serial online] 2019 [Accessed 2019 March 20]. Available from:https://www.oecd.org/chemicalsafety/testing/adverse-outcome-
pathways-molecular-screening-and-toxicogenomics.htm

Table 1. Definitions used in mechanistic frameworks for predicting and assessing toxicity 
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들어 약물의 효능을 나타낼 수도 있음) 점에서 구별된
다(Meek et al., 2014).

지난 10여 년 동안 화학물질의 생물학적 및 독성학
적 영향을 기술하고 예측하려는 시도는 점차 기계화 자
동화를 고려하는 추세로 전환되어 왔다. 급성장하는 예
측독성학 분야의 많은 보고들 중 미국 NRC의 “21세기
의 독성시험: 비전과 전략”이라는 보고서는 상당한 주
목을 끌었으며 화학물질의 유해성ㆍ위험성 평가에서 
“패러다임 전환”의 필요성에 대한 토론을 이끄는 계기
가 되었다(NRC, 2007; Collins et al., 2008; 
Andersen et al., 2010; Ankley et al., 2010; 
Boekelheide & Andersen, 2010; Schultz, 2010; 
Hartung & McBride, 2011). NRC 보고서는 사람 세
포와 조직에서 독성의 분자 메커니즘에 대한 이해에 점
차적으로 의존하는 기법으로 동물의 표현형에 기반한 
독성 시험을 실시하는 현재 방식의 변화를 계획하고 있
다. 보다 기계론적인 유해성평가로의 전환은 포유류(특
히 사람에서) 세포주, 세포 배양물 및/또는 조직 대체물
에서의 ‘높은 처리량 및 고효율시험법(high-throughput 
screening, HTS 및 high-content screening, HCS)’
에 기반한 in vitro 시험의 사용을 의미하며, 데이터 분
석 및 독성물질과 분자표적 사이의 상호작용 모델링, 부
작용 및 결과에 대한 다양한 계산적 응용이다. AOP 기
법의 일반적인 전제는 여러 단계의 생물학적 조직(세포, 
조직/장기, 유기체, 개체군)에서 생물학적 경로를 기술
하고 독성발현경로를 예측하는 데 핵심적인 측정 가능
한 일련의 사건이 충분하다는 것으로, 이는 핵심적인 분
자 상호작용 및 효과에 대한 기본적인 이해가 충분해야 
하며 궁극적으로는 생물체 및 개체군의 불리한 결과를 
조기에 예측할 수 있는 의사 결정에 충분해야 한다. 
Table 1에는 독성예측 및 평가의 기계적 수단에 사용
되는 용어의 정의를 나타냈다.

2) 독성발현경로(AOP) 기법
AOP 기법은 점점 다양해지는 환경에 대한 유해성평가

의 불확실성을 해결하기위한 방법으로 생태독성학 분야
에서 시작되었으며, Ankley et al.(2010)이 보고한 것처
럼 AOP는 “인과적, 기계적, 추론적 또는 상관관계 기반의 
연결을 포함할 수 있는 유연한 기술이며, 이들이 기반으로 
하는 정보는 in vitro, in vivo 또는 전산시스템으로 기전
(mechanism)과 MoA를 모두 포함할 수 있다. AOP는 
화학물질이 생체분자(예로서 단백질, 수용체 등)와 분자 

간의 상호작용으로 시작하여 화학물질에 노출된 후 발생
하는 분자개시사건(MIE)을 기술하고, 이어서 순차적으로 
세포 및 사람에서의 건강유해성 또는 환경유해성에 대한 
개별 독성수준을 비롯해 유해성 결과를 예측하고 생물학
적인 논증(또는 일련의 가설)을 제공하기 위해 분자수준에
서 개체 수준에 이르기까지 모든 유형의 정보를 통합할 
수 있게 되었다. 경제협력개발기구(organization for 
economic co-operation and development, OECD)
와 미국 환경보호청(US Environmental Protection 
Agency, USEPA) 및 유럽연합(european commission, 
EC) 합동연구센터는 화학물질 ‘지식기반 독성발현경로
(AOP-KB)’를 구축하였으며, AOP-KB는 학계의 연구 성
과가 정부의 화학물질 규제로 보다 직접적으로 연계될 수 
있는 접점을 제공한다는 측면에서 정부 및 학계, 산업계 
등 관계자들의 참여와 관심이 대두되고 있다. AOP 개념
은 여러 가지 방법으로 예측독성학적 기법을 개발하는 데 
유용하며, 단기간에 불완전한 AOP조차도 화학물질 분류
와 유해성 간의 관계를 보일 수 있고, 기존 정보와 새로운 
정보 간의 해석의 확실성을 높일 수 있어 유용한 정보를 
극대화하는 통합적 시험전략으로 사용될 수 있다(OECD, 
2017).

본 연구는 작업장 노출 화학물질의 독성예측을 위한 
독성발현경로(AOP)의 연구현황 및 향후 산업보건 분야
에서의 응용전망을 고찰하기 위해 AOP의 개념, 호흡기 
및 나노물질 유해성평가, 발암성 예측 및 직업성 암 예
방에의 응용과 관련한 여러 논문 및 서적의 자료를 정
리ㆍ고찰한 종설로 작성하였다. 필요한 자료검색을 위
해 대부분의 review에서 활용하고 있는 주요 인터넷 
사이트를 검색하였으며, 구체적으로는 구글 학술검색
(http://scholar.google.com), 사이언스다이렉트(www. 
sciencedirect.com), 스코푸스(www.scopus.com), NDSL 
논문(http://www.ndsl.kr/index.do), 펍메드(http:// 
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)를 활용하였다. 검색
은 “adverse outcome pathway”, “toxicology”, “risk 
assessment”, “human exposure”, “worker”, “nanoparticle”, 
“applications”, “occupational safety and health” 
등과 유사한 핵심용어를 사용하여 수행하였다. 이와 같
은 과정을 통해 검색된 문헌 중 독성발현경로(AOP)에 
대한 문헌은 가장 최근의 것(2015년 이후)을 활용하고
자 하였으며, 그 밖에 연구과정 및 기초개념에 대한 자
료는 그 설명의 용이성을 위해 2015년 이전의 자료라
도 일부 활용하였다.
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Ⅱ. 본    론

화학물질의 성질은 일반적으로 인화성, 부식성, 반응
성 등의 물리화학적 특성(위험성)과 유해성(독성 등)으
로 분류되며(Jefferson et al., 1997), 이러한 화학적 
특성으로 인해 인체와 환경에 심각하게 또는 만성적으
로 영향을 미칠 수 있다. 인화성, 부식성 및 반응성 화
학물질은 고온 및 pH 등을 통해 화학사고 현장 근처의 
사람에게 주요한 위협이 되며, 이러한 주요 위협 외에도 
독성(유해성)은 2차적인 위협으로 간주될 수 있다. 화학
물질 독성은 신체에 즉각적인 손상을 줄뿐만 아니라 
DNA 손상이나 돌연변이 같은 지연되고 보이지 않는 
부작용을 일으킬 수도 있으며, 궁극적으로 이러한 화학
물질 독성의 장기 영향은 발암 가능성을 증가시킬 수 
있게 된다(Oliveira et al., 2007; Cohen & Arnold, 
2011). 유해성평가는 화학물질의 인체에 미치는 전반적
인 영향을 평가하는 중요한 수단으로 간주되며, 화학물
질의 유해성평가에는 잠재적인 건강 또는 환경적 영향
의 잠재적 가능성에 대한 성격, 규모 및 파급효과 등을 
이해하는 것이 포함된다(ChemSafetyPro, 2018). 또한 
화학물질의 유해성ㆍ위험성평가는 특정 농도에서 화학
물질이 얼마나 유해ㆍ위험할 수 있으며 궁극적으로 인
체에 미치는 영향을 파악하여 그 안전성을 평가하고 관
련 규정을 수립하는 데 사용된다. 그러나 많은 유해성ㆍ
위험성 연구자들은 화학물질의 독성을 평가하는 전통적
인 방법이 점점 더 많은 화학 물질에 적합하지 않다는 
문제에 직면해왔다(Edwards et al., 2016).

최근에는 AOP 개념이 화학물질의 인체(유해성ㆍ위
험성)영향을 결정하기 위한 독성학의 실용적인 도구로 
적용되었으며(Vinken, 2013), 화학물질의 유해성평가
와 관련된 생물학적 수준에 대한 설명을 위한 개념으로
(Ankley et al., 2010), 2007년 NRC는 ‘21세기의 독
성시험의 미래 비전’을 제시했다(Krewski et al., 
2010). 이 보고서는 기존 지식의 사용을 극대화하면서
도 신속하고 정확한 독성 평가법을 개발해야 할 필요성
을 강조하며, 이러한 추세를 따라 AOP는 동물실험을 
줄이고 시간과 비용을 절약할 수 있는 수많은 화학물질
에 적용할 수 있는 효율적이고 예측가능한 독성평가 방
법의 필요성을 충족시킨다고 하였다(Edwards et al., 
2016). AOP는 화학물질의 유해성을 직관적으로 이해
할 수 있게 하므로 그 평가에 도움이 될 수 있다. 이 종
설에서는 화학물질의 유해성평가, 특히 발암성 평가에 

AOPs의 응용을 소개하며, AOP가 궁극적으로 암을 예
측하고 예방하는 미래지향적인 방법으로 채택되어 화학
물질 독성평가의 종점이 될 것으로 기대하고 있다.

핵심사건(key event)의 연쇄적 결과는 생물학적 시
스템의 분자, 세포, 구조 및 기능 변화를 포함하여 측정 
가능한 불리한 결과를 낳게 되고(Figure 1b), AOP는 
구조가 유사한 화합물의 영향을 예측하기 위한 기초로서 
화학구조-활성 관계(quantitative structure-activity/ 
property/toxicity relationship(QSAR/QSPR/ QSTR))
에 관련된 정보를 제공하며, 또한 잠재적으로 더 높은 
처리량을 갖는 고효율 시험법(high throughput 
screening, HTS 또는 HCS)이 이용가능하거나 개발될 
수 있는 독성영향의 질적 및 양적 예측 모델링을 수행
할 수 있다. 이와 같은 AOP 기법(framework)은 화학
물질의 이상반응에 대한 경로를 구성하는 주요 사건들
(main events)을 연결하는 것은 어려웠지만, MoA 및 
AOPs의 원리가 소개된 후 발달 또는 신경 독성에 대한 
잠재적 또는 추정된 AOP 적용을 위한 기계적 정보를 
입수하는 “통합시험전략(integrated approaches to 
testing and assessment, IATA)”을 개발하는 등 그 
가능성을 높이고 있다(Murti, 1989; Silins & Högberg, 
2011; Anna Bal-Pricea et al., 2017). 많은 유해성ㆍ
위험성평가 화학물질의 노출용량-반응에 관한 동물 및 
역학 연구가 보고되었으며(Gollapudi et al., 2013; 
Pletz et al., 2016; Hernández & Tsatsakis, 2017), 
동물 실험을 지양하는 사회적 분위기와 함께 시간과 비
용을 절약하기 위해 화학물질 유해성ㆍ위험성평가 방법
과 모델을 개선하려고 노력해오고 있다.

1. AOP의 현주소
AOP의 개념은 Ankley et al.(2010)이 2010년에 처

음 발표한 것으로, 2018년 8월 현재 243개의 AOP와 
1,800개의 KE가 등록 및 개발 중에 있다. 이 AOP 정
보는 OECD가 관리하는 주요 AOP 데이터베이스인 ‘지
식기반 독성발현경로(AOP-KB)’에서 무료로 사용할 수 
있으며, 이 사이트는 AOP 개발자들 간에 관련 정보를 
공유하고 토론하기 위해 OECD는 미국 EPA, EC의 공
동연구센터 및 미육군 기술자 연구개발센터 들과 협력
하여 시작하게 되었다(OECD, 2018a). AOP-KB는 
AOP-Wiki, Effectopedia, Intermediate Effects DB 
및 AOP Xplorer로 구성된다(OECD, 2018b). AOP- 
Wiki는 AOP, KE, KER 및 Stressors 각각에 대해 사
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용가능한 지식과 게시된 연구정보 등을 구성하는 시스
템을 제공하며, Effectopedia는 AOP의 개발 및 응용
을 위해 설계된 모델링 플랫폼이다. 실험 데이터를 사용
하여 AOP 요소에 대한 정량적 정보를 제공하며, 현재 
Effectopedia의 베타 버전을 사용할 수 있다. 중간효과
(intermediate effects) DB는 화학적 데이터를 처리하
고 화학물질이 MIE 또는 KE를 일으키는 과정을 알려
주며, AOP Xplorer는 AOP의 그래픽 표현을 위한 계
산도구이다. 중간효과 DB 및 AOP Xplorer가 현재 개
발 중이며, 네 개의 시스템 모두 AOP-KB 허브를 통해 
정보를 공유한다. AOP-KB의 각 요소는 개별적 독립적
으로 배열되기 때문에 AOP-KB는 AOP의 개발과 다양

한 연구에서의 응용에 유용하다(Villeneuve et al., 
2014a). OECD는 AOP 개발 및 평가를 위한 포괄적 
관리를 제공하며(OECD, 2016), AOPs의 개발은 OECD 
분자 스크리닝 및 독성유전체학에 관한 OECD 확장 자
문 그룹(extended advisory group on molecular 
screening and toxicogenomics, EAGMST)에 의해 
감독되고, AOP Wiki는 EAGMST의 지침에 따라 독성
발현경로 진흥회에서 관리한다(OECD, 2018a). “단백
질의 공유결합에 의해 개시된 피부감작성 독성발현경
로”라는 첫 번째 AOP가 OECD에 의해 발표된 이래 
AOP에 관한 여러 보고서와 지침이 발표되었으며, 
OECD는 여덟 개의 AOP 관련 출판물을 제공하고 

(a)

(b)
Figure 1. Adverse outcome pathway and Selected key events and adverse outcomes
(a) AOP: a conceptual construct that portrays existing knowledge concerning the linkage between a direct molecular 
initiating event and an adverse outcome at a biological level of organization relevant to risk assessment.
(b) The AOP framework: target site exposure(TSE) is a function of dosimetry including absorption, distribution, elimination 
and metabolism(ADME) processes that dictate disposition of the parent chemical or its metabolite(s).
Reprinted by permission from Clippinger AJ, Allen D, Behrsing H, BéruBé KA, Bolger MB, et al. Pathway-based 
predictive approaches for non-animal assessment of acute inhalation toxicity. Toxicol in Vitro 2018b;52:131-145
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2018년 8월 현재 AOP 개발 프로그램 작업 계획서에는 
60개의 프로젝트를 열거하고 있다(OECD, 2018b).

2. 호흡기 독성과 AOP
호흡기 민감성은 중요한 노동자의 직업건강 문제이

며, 이 효과에 대한 기계론적 근거를 이해하는 것은 그 
화학물질을 탐지하기 위한 독성학적 도구의 개발을 지
원하는 데 필요하다. 최근에는 화학물질의 호흡기 과민
성에 대한 이해를 보다 잘 전달할 수 있는 정보를 체계
화하기 위해 AOP체계와 기법을 사용하기 시작하였으
며, 이는 피부과민성에 대한 AOP와 유사하지만 구체적
인 차이점이 있다. 이런 AOP의 구성은 명확한 규제요
구인 피부 민감성으로부터 호흡기 민감성과의 차이 예
측에 대한 통찰력을 제공할 수 있다(Sullivan et al., 
2017). 화학물질이 호흡기과민성을 유도하는 모든 기전
을 검토하고 이 정보를 사용하여 피부 및 호흡기과민성 
모두에 가능한 AOP를 구성하는 것으로, 이 공통 AOP
의 구성을 사용하여 피부과민성과 호흡기과민성 간의 
공통점, 합류지점 및 출발/발산지점 등을 확인하는 것
이다. 이런 AOP는 피부 및 호흡기과민성의 과정이 서
로 어떻게 다른지에 대한 기계론적 이해를 제공할 뿐만 
아니라 화학물질 호흡기과민성 대한 불확실성을 확인하
는 추가연구의 필요성을 제공한다(Kimber et al., 
2018).

화학물질에 의한 호흡기의 알레르기 과민성은 비염과 
천식과 관련되며 중요한 직업건강 문제로 남아있다. 최
근 몇 년 동안 AOP 개념은 건강유해성으로 이어지는 
주요 단계를 간략히 설명하는 한편, 향후 연구에 초점을 
맞출 수 있는 기틀을 마련하고 그 대안을 개발하기 위
한 기초로서 독성학자 공동체간에 상당한 관심을 불러
일으켰다(Kimber et al., 2014).

알레르기성 접촉 피부염(allergic contact dermatitis, 
ACD)은 작은 단백질 반응성 화학물질에 의해 유도되는 
과민성 면역반응으로, 설치류 국소림프절 검사(local 
lymph node assay, LLNA)로 확인 및 민감성 효능의 
정량적 평가를 할 수 있다. ACD의 복잡성을 감안할 때 
단일 대체법으로는 LLNA를 대체할 수 없지만 통합시
험전략(integrated testing strategies, ITS)을 통해 피
부 민감성과 관련된 분자기전에 관한 중요한 정보를 모
아 ACD의 분자 과정을 이해하기 위해 생쥐 in vivo 연
구에 대한 체계적인 검토가 수행되었으며 ACD 분자지
도가 작성된 바 있다. 또한 분자지도와 제한된 사람에서

의 독성유전체 데이터를 비교하면 특정 과정이 생쥐와 
사람에서 비슷하게 촉발되지만 미세한 차이점을 확인하
기 위해서는 추가적인 사람에서의 데이터가 필요할 것
이다. 다양한 in vitro 시스템으로 대표되는 분자기전에 
대한 통찰을 위해 in vitro 독성유전체(toxicogenomic) 
데이터와의 비교분석을 통해 수학적 예측성 외에도 분
자기반의 새로운 in vitro 방법을 비교할 수 있다. 또한 
in silico, chemico 및 in vitro 방법에 의한 새로운 
분류를 AOP 및 ACD 분자지도에 고정시킴으로써 보완
할 수 있으므로 피부 민감성의 주요 사건을 정확하게 
반영하는 시험전략 개발의 초석이 된다(van der Veen, 
2014).

이와 같은 여러 사례연구들은 화학물질 유해성평가에
서 AOP 개발을 알리는 방법을 보이고 있다(Worth et 
al., 2014). AOP 기술은 화학물질 독성의 기전에 대한 
지식을 조직하고 공유하는 수단을 제공하며, 화학 및 전
산학에 기초한 QSAR, 독성학적으로 관련 있는 판독 값
을 포함한 in vitro 시험 및 통합시험전략(integrated 
testing strategies, ITS)을 포함하는 예측 기법의 기초로 
사용될 수 있는 설명방법이나 통합시험전략(integrated 
approaches to testing and assessment, IATA)이
다. 최근에 발표된 OECD 지침서는 관련성 및 적합성 
측면에서 AOP를 식별, 문서화하기 위해 어떤 정보가 
필요한지에 대한 지침을 제공한다(OECD, 2013).

3. 나노물질과 AOP
OECD 지침에 따라, 사람과 환경에서 화학적으로 유

발된 부작용에 대한 많은 AOP들이 제안되고 있으며, 
특히 나노물질(nanomaterials, NMs)의 독성은 그 고
유한 특성으로 인해 일반적인 기전과 다르므로 직접 비
교하기가 어려워서, NM 독성을 이해하는 데 있어 많은 
지식 격차가 있지만, 독성동태 및 독성역학적 특성에 대
해 점점 더 많은 연구들이 발표되고 있다. AOP는 나노
물질에 의한 생체독성과 관련된 기계적 지식을 합리적
으로 결합하여 정보격차(data gap)를 메우고 독성시험 
전략을 개발하는 데 사용될 수 있으며, 화학물질로 유발
된 독성을 고려하여 선정한 AOPs에 의해 포착된 많은 
기전적 지식은 나노물질 독성예측 모델링 및 유해성평
가를 제공하는데 사용될 수 있을 것이다(Gerloff et 
al., 2017).

제조나노물질은 크기가 작기 때문에 미지의 건강유해
성이 있을 수 있으며, 특히 작업환경에서 특정 제조나노
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물질의 분진은 흡입의 위험과 폐 기능에 영향을 미치게 
된다. 이러한 사실은 배양된 사람(human) 폐 세포를 
이용한 다중매개변수 고효율 시험법(multiparametric 
high-throughput screening)과 같은 신속하고 비용
효율적인 안전한 시험법을 필요로 하며, 이러한 in 
vitro 시험의 예측 가치는 부분적으로 그 독성에 원인이 
되는 기전(mechanism)과 관련된다. 유전체(genome)
의 변화로 인한 다중벽 탄소나노튜브(multi-walled 
carbon nanotubes, MWCNT)와 같은 제조나노물질
에 대한 많은 악영향을 확인할 수 있는데, 그 중 하나의 
특정 형태가 최근에 발암가능성으로 평가되었으며, 폐 
질환에 집중하여 제조나노물질 노출에 의한 유전체 영
향을 분석하기위한 현재의 최첨단 전략으로 사용되고 
있다(Nymark et al., 2018). In vivo 독성영향과 관련
하여 광범위한 물리화학적 성질을 나타내는 다양한 제
조나노물질(engineering nanomaterial, ENM)이 상
업적으로 사용되고 있지만, ENM의 건강유해성평가
(human health risk assessment, HHRA)를 위한 통
합된 체계는 아직 확립되지 않았다. 설치류의 2년 발암
성시험, 임상화학 및 조직병리학적 종말점은 동물모델
에서 물질유도 독성을 탐지하는 ‘golden standard’로 
여겨져 왔지만, 유전체(genome) 차원의 발현분석 및 
in vivo 고효율 시험법(HTS)과 같은 대체독성학 도구
로부터 유도된 데이터의 이용은 그 활용이 증대되고 있
으며, 이런 시험법들은 역학(epidemiological)연구가 
가능하지 않을 때 전사체학(transcriptomic)이 제품개
발에서 나노물질에 대한 수용 가능한 노출수준을 파악
하는 효과적인 기전(mechanism)기반 방법으로 사용될 
수 있음을 보여주었다.

4. 화학물질의 발암성 예측과 AOP
화학물질 유해성ㆍ위험성 평가의 목적은 화학물질에 

대한 정성적 및 정량적 정보를 평가하는 것이다(Clewell, 
2005). 특정 화학물질의 경우 그 유해성은 위험의 원
천, 즉 독성의 확률과 강도의 조합으로 작용한다(NRC, 
2003). 많은 국제기구들에서는 화학물질에 대한 속성, 
구조, 안전성, 독성 및 위험성 평가 데이터베이스(예로
서 PubChem, TOXNET 및 INCHEM 등)에 대한 광
범위한 정보를 보급하고 있지만, 그럼에도 불구하고 이 
정보들은 많은 화학물질의 안전성을 완전히 평가하기에
는 불충분하다(Carpenter et al., 2002). 미국 환경보
호청(USEPA)은 일반적으로 화학물질의 유해성ㆍ위험성 

평가를 위험요소 식별, 용량-반응 평가, 노출평가, 위험
특성 분석의 네 가지 프로세스로 정의, 수행하고 있다
(USEPA, 2018). 유해성 확인의 주요 구성요소는 MoA 
분석 및 증거의 가중치(WOE)를 포함하며, in vivo 및 
in vitro 실험, 정량적 구조-활성관계 도구로 생성된 흡
수, 분포, 대사 및 배설 데이터를 이용한 생리학 기반의 
독성동태학적 모델링과 같은 수학적 통계모델을 기반으
로 한다(Zvinavashe, 2008; Bessems et al, 2014).

발생확률은 낮지만 매우 심각하게 여겨지는 산업화학 
사고를 제외하고는 일상생활에서는 화학물질에 지속적
으로 노출되는 영향에 중점을 두며, 사람은 흡입, 섭취 
및 피부 접촉을 통해 화학물질에 노출될 수 있다
(Carpenter et al., 2002). 예를 들어, 대기오염물질, 
담배 연기, 미세먼지, 작업장 노출, 오염된 물, 살충제에 
노출된 작물, 의약품, 화장품 및 기타 노출원으로 부터 
만성적으로 노출되어 만성독성을 유발할 수 있으며, 이
는 부작용이 지연ㆍ확장될 수 있음을 의미한다(Duffus 
et al., 2007). 장기간에 걸친 부작용의 축적은 암을 종
말점(end point)으로 만들 가능성을 증가시키는 유전
적 불안정성을 증가시킴으로써 유전독성 또는 비유전적 
손상을 유도할 수도 있다(Sugimura, 1992; Sugimura, 
2000; Oliveira et al., 2007; Cohen & Arnold, 
2011). 발암과정에서 유전적 또는 후성유전학적 변화로 
인한 다양한 세포이상이 발생할 수 있으며(Oliveira et 
al., 2007), 이로 인한 암을 유발할 수 있는 물질이나 
스트레스 요인을 발암물질(carcinogens)이라고 한다
(ACS, 2018). 여러 국제기구가 발암 물질을 지정하고 
분류하는데, 예를 들어, 국제암연구소(international agency 
for research on cancer)는 발암물질을 다섯 단계로 
분류한다(IARC, 2018). 발암성 위험은 화학물질마다 
다르므로 노출기간과 강도 및 각 사람의 유전자 구성에 
따라 발암물질이 암을 유발하지 않을 수도 있음을 이해
해야 한다.

AOP는 분자적, 병리학적, 규제 및 임상적 지식을 근
거로 하는 실용적이고 확실한 가중치를 가지며, 이것은 
생물학적으로 가능한 원인기전을 설명함으로써 유해성
평가 과정에서 역학연구의 해석과 통합을 용이하게 한
다. 제안된 AOP는 향후 화학물질에 의해 야기되는 위
험을 다루기 위한 시험 및 평가에 대한 잠재적인 통합 
기법을 제시할 것이며, 실험적 기술뿐만 아니라 생물학
적 이해의 발전(예로서, ‘오믹스’ 기술, 줄기세포 배양, 
인공 조직 등)은 전통적으로 수행된 것보다 질병 및 독
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성을 이해하는 데 새로운 기법들을 제시하고 있다
(Clewell et al., 1995). 이 새로운 기법의 목표는 효율
성을 향상시키고 유해성ㆍ위험성평가의 불확실성을 줄
이는 것으로, 최근 이 개념은 인체 건강 및 생태학적 종
말점에 대한 평가를 위해 AOP를 공식화했으며, OECD
의 시험지침(test guidelines)으로 채택되었다.

5. 지식기반 AOP(AOP-KB)의 개발
AOP의 구현은 MIE, 중간효과(intermediate effect, 

IE) 및 독성발현(AO)을 설명하는 데이터 및 지식이 생성
되며, 이 정보의 수집 및 검색을 일관된 방식으로 용이하
게 하기 위해 AOP 관련 데이터를 볼 수 있는 유연하면서
도 표준화된 방법을 만드는 데 많은 연구기관들이 주도하
고 참여했다. OHT(OECD harmonized templates, 화
학물질을 기술하는 100개 이상의 종말점에 대한 데이터 
입력양식 모음)의 표준 데이터 형식을 개발하여 OECD가 
채택한 이후, 모든 종류의 상황에서 유해성평가에 사용되
는 IE에 대한 화학물질 특이적 데이터를 수집, OHT 201
을 사용하여 보고된 중간효과들은 서로 연결되어 AOP를 
작성했으며, OECD EAGMST(분자 스크리닝 및 독성 유
전체학에 대한 자문 그룹)와 WHO IPCS(세계보건기구 
국제화학안전프로그램)의 요청에 따라 AOP 기술기반을 
구성했다(US EPA, 2005; WHO, 2009; OECD, 2013).

AOP는 특정 생물학적 경로 또는 과정이 교란될 때 
일반화 및 예측가능한 생물학적 동기를 기술한다
(Villeneuve et al., 2014a). AOP는 두 개의 접점인 
MIE 및 독성발현(AO)을 연결하는 기존 지식을 나타내
는 것으로, 가습기살균제의 경우, MIE는 ROS 생성, T
세포 감소 및 AOP를 따라 대식세포로부터의 전염증성 
사이토카인 방출과 같은 주요 사건(KE)과 인과적으로 
연관될 수 있으며, 가능한 독성발현(AO)은 간질 섬유증 
및 폐렴, 천식, 알레르기성 비염, 알레르기성 피부염, 뇌
혈관 질환, 심혈관 질환, 당뇨병, 태아 사망, 조산아 출
혈, 자가면역질환, 간 독성, 신장 독성, 암 등과 같은 질
병들이다. 국민건강보험자료 및 AOP 지식기반의 빅데
이터(big data)를 사용하는 역학 및 독성학적 연구를 
통해 AO의 실제 위험을 검증할 수 있으며, 이런 새로운 
방법을 적용하면 가습기살균제에 노출되었을 때 잠재적
인 질병 목록을 찾을 수 있다. 따라서 AOP, 경로기반의 
독성학과 같은 차세대 독성학은 가습기살균제의 독성영
향을 명확히 하는 좋은 방법이 될 수 있다.

이전의 보고에 의하면, 치유 여부에 관계없이 가습기

살균제(humidifier disinfectant, HD)로 인해 약 2백
만 명의 사람들이 독성영향을 받을 것으로 예상되었으
며, 이전의 연구는 다른 질환과 비교하여 특이적인 발견
으로 기관지 말단의 간질 섬유화에 초점을 맞추려고 했
다. HD의 전반적인 영향을 파악하기 위해 새로운 접근
방법으로 AOP가 추천되었으며, 국민건강보험 자료와 
AOP 지식기반 빅데이터를 사용한 역학 및 독성연구를 
통해 독성발현의 실제 위험을 확인할 수 있고, 이런 새로
운 방법을 적용하면 HD에 노출되었을 때 잠재적인 질병 
목록을 찾을 수 있다(Leem & Chung, 2017). HD로 인
한 분자개시사건(MIE)으로, Song et al.(2014)의 연구
에 따르면, 폴리헥사메틸렌구아니딘(PHMG)의 투여는 
전 염증성 사이토카인의 상승과 면역세포의 폐 침윤을 
유발, 흉선에서 총 세포수와 CD4+/CD8+ 세포 비율을 
감소, 조직병리학적 검사는 피질과 수질의 심각한 감소
를 나타냈고, T세포 발달과 관련된 생체지표의 mRNA 
수준 또한 현저하게 감소했다. 이러한 결과는 폐 조직이 
PHMG에 노출되면 폐 염증 및 섬유화를 유발할 뿐만 아
니라 세포면역이 감소함을 시사한다(Tang et al., 2013; 
KOSIS, 2016).

6. 산업보건분야에서 AOP의 응용
제품안전 및 환경안전에 관한 유해성ㆍ위험성평가 기

법을 사용하여 해석된 노출 및 유해성 데이터를 기반으
로 한 AOP의 개념적 틀은 생물 독성시스템 내의 부작
용을 이해하고 현재의 유해성평가 방법을 개선하는데 
사용될 수 있는 논리적인 일련의 사건 또는 과정으로 
제시된다. 화합물의 분자개시사건(MIE)의 정확한 정의
는 아직 일반적인 수용에 도달하지 못했지만, MIE는 경
로를 통해 결과와 인과관계가 있을 수 있는 분자와 생
체분자 또는 생물시스템 간의 초기 상호작용으로, 그 사
례연구 및 정의와 관련된 문제가 다루어지고 있다. 따라
서 이 분야는 더 많은 정의, 분류, 특성화 및 유해성평
가를 돕기 위해 여러 과정의 화학적 지식을 사용하는 
방법을 모색할 수 있으며, in vitro 및 in silico 독성학
의 개발에서 MIE 연구의 역할을 제시하고, 생물학적 및 
화학적 접근 방법의 조합으로 MIE를 식별하고 특성화
하는 연구들이 진행되고 있다(Allen et al., 2014).

궁극적으로, AOP의 향후 적용은 잠재적으로 해로운 
흡입독성 물질에 노출된 사람의 폐 기능 감소를 예측할 
수 있는 가능성에 있으며, 이러한 맥락에서 제안된 
AOP는 흡입노출 시 인체에 위험을 초래할 수 있는 화
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합물을 선별하고 발생할 수 있는 독성의 정도에 따라 
추가로 분류할 수 있는 비용효과적인 in vitro 시험법 
개발로 이어질 수 있다(Celli et al., 2003). 동시에, 미
래의 질병 또는 손상된 폐 기능과 관련된 사망 위험을 
나타내는 전임상 종말점을 개발하기 위한 생체지표도 
AOP에서 파생될 수 있다(Cahn & Siegel, 2011; 
Benowitz, 2014; McNeill, 2016; Meernik et al., 
2016). 여러 연구에서 신선한 공기와 비교하여 ROS 수
준이 증가하는 등의 후속사건이 AOP에 기초한 EGFR 
활성화 및 하류 신호전달을 포함하는지 여부를 확인하
는 것이 중요한 것으로, AOP는 적합한 in vitro 모델
과 시험을 종합하여 주요사건(KE)을 체계적으로 평가할 

수 있는 틀을 제공할 수 있다. 또한 이러한 AOP 기반
의 in vitro 시험은 궁극적으로 화학물질의 위험을 알
고 사용을 감소시키는 데 유용할 수 있다(Ankley et 
al., 2010; Scheffler et al., 2015a; Scheffler et al., 
2015b; Shivalingappa et al., 2016; Taylor et al., 
2016; Terron et al., 2018).

AOP는 유해성평가와 관련된 독성발현을 초래하는 
규모에 따른 사건의 진행에 대한 지식을 체계화하는 기
본 틀을 제공하는 개념으로, 독성 지연과 화학물질의 후
성 및 세대 간 영향을 포함한 만성독성에 대한 이해와 
독성발현을 예견할 수 있는 능력을 향상시키는 데 목적
을 둔 AOP 연구에 초점이 맞춰져 있다. AOP의 개발이 

Risk assessment
functions

Genetic Epigenetic
Inherited Acquired Inherited Acquired

Hazard
identification

• Does the agent damage 
DNA in reproductive 
cells?

• Does the agent 
damage DNA in 
somatic cells?

• Does the agent 
change gene 
expression?

• Does the agent lead to new 
epigenetic marks?

• Does the agent lead to loss 
of epigenetic marks?

• Does the agent lead to 
new epigenetic 
marks?

• Does the agent lead to 
loss of epigenetic 
marks?

Dose-response
modeling

• Does the DNA 
polymorphism change 
internal dose?

• Does the DNA 
polymorphism change 
the physiological 
response?

• Is DNA changed at 
current OELs?

• At what dose does 
gene expression 
change?

• Do the epigenetic marks 
change internal dose?

• Do the epigenetic marks 
change the physiological 
response?

• Do the epigenetic 
marks change at the 
current OELs?

• At what dose do 
epigenetic marks 
change?

Exposure
assessment

• Does the DNA 
polymorphism change 
internal dose?

• Does the DNA 
polymorphism affect 
distribution, metabolism 
or excretion?

• Are Adverse 
Outcome Pathways 
activated?

• How long are Adverse 
Outcome Pathways 
activated?

• Do the epigenetic marks 
change internal dose?

• Do the epigenetic changes 
affect distribution, 
metabolism or excretion?

• Are Adverse Outcome 
Pathways activated?

• How long are Adverse 
Outcome Pathways 
activated?

Risk
characterization

• What is the ultimate 
physiological effect?

• Has increased tissue 
damage or necrosis 
occurred?

• Is organ function within 
normal physiological 
limits?

• Have rates of cell 
proliferation and 
apoptosis changed?

• Have rates of cell 
proliferation and 
apoptosis changed?

• What is the ultimate 
physiological effect?

• Has increased tissue 
damage or necrosis 
occurred?

• Is organ function within 
normal physiological 
limits?

• Have rates of cell 
proliferation and 
apoptosis changed?

• What is the ultimate 
physiological effect?

• Has increased tissue 
damage or necrosis 
occurred?

• Is organ function within 
normal physiological 
limits?

Reprinted by permission from Schulte PA, Whittaker C, Curran CP. Considerations for Using Genetic and Epigenetic Information
in Occupational Health Risk Assessment and Standard Setting. J Occup Environ Hyg. 2015;12 Suppl 1(sup1):S69–S81. 
doi:10.1080/15459624.2015.1060323

Table 2. Guide to assessing genetic and epigenetic data for risk assessment
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분자 메커니즘의 해명과 관련 독성결과에 대해 기여하
며, 노출, 독성동력학 및 상황별 생태환경에 대한 정보
를 통합하고 확장된 AOP는 독성물질에 대한 종의 반응
을 묘사하는 분자, 정량 및 진화기반 모델뿐만 아니라 
경험적 데이터를 비롯한 다양한 출처에서 파생된 지식
을 통합하는 역할을 할 수 있다. 이것은 양적 화학 및 
현장 특이적 유해성평가뿐만 아니라 향후 종의 외삽에 
대한 AOP 지식을 보다 효율적으로 적용하게 할 것이다
(Groh et al, 2015). 새롭게 제안된 AOP는 구조-활성
관계의 확립, 새로운 in vitro 독성시험의 개발 및 우선
순위 전략의 정교화를 포함하는 다양한 목적으로 제공
될 수 있다(Vinken, 2013).

화학물질의 유해성 예측 및 식별에 사용될 수 있는 
유전적 및 후성유전적 데이터는 점증되고 있지만 아직
은 제한된 수준으로, 용량-반응 모델링, 노출 평가, 위
험성평가, 유전적/후성유전적 변이의 위험이 정량화되
기 전에 MoA와 AOP를 확인하기 위해서는 추가 연구
가 필요한 실정이다. 유전자-환경의 상호작용을 평가하
는 것은 유전적 및 후생적인 데이터를 유해성ㆍ위험성
평가에 활용할 수 있는 기초가 되며, in vivo 및 in 
vitro 자료는 산업보건 및 분자역학 연구에서 수집된 
인체자료로 보완되어야 할 필요가 있으므로 유전적, 후
성유전적 변이와 독성발현경로의 관련성에 대한 정보를 
최대한 많이 얻을 수 있도록 연구를 설계해야 한다. 이
와 더불어 유전 및 후성유전적 데이터가 산업보건 평가
에 유용할 경우 윤리적, 법적, 사회적 및 정치적 영향에 
주의를 기울여야 한다(Table 2).

궁극적으로 유전 및 후성유전적 데이터가 산업보건 
평가 및 노출기준(occupational exposure level, 
OEL) 개발에 사용되기 전에 발표된 연구는 이러한 변
화가 직업적 노출과 독성발현 간에 영향을 미친다는 것
을 증명해야 하며(Gallo et al., 2011), 전산생물학과 
독성발현경로의 사용은 점차적으로 비슷한 독성물질군 
간에 일관된 생리적 변화에 초점을 맞추게 될 것이다
(Jennings, 2013; MacKay et al., 2013; Figure 2).

경로 기반의 기계론적 정보를 활용하는 비동물 시험
기법을 개발하면 잠재적 유해성을 확인하기 위한 예측
도구를 제공할 뿐만 아니라 LC50 또는 다른 in vivo 관
찰보다 유해성ㆍ위험성 평가 연구자들에게 더 많은 정
보를 제공할 것이다. 건강영향을 예측하기 위해 동물 데
이터를 외삽하는 것은 종 전체의 생리적, 해부학적 및 
대사적 차이(예: 다른 기도 이분법, 세포의 유형 및 구

Figure 2. Possible genetic and epigenetic pathways linking 
occupational/environmental exposures and adverse 
effects

The concept of inherited epigenetic effects is meant to be 
used figuratively since the epigenome undergoes constant 
reconfiguration during zygote development and maturation 
of the individual and it is difficult to identify a single 
epigenomic configuration and define it as “inherited.”
⑴ Genetic information inherited during meiosis; ⑵ 
genotoxic effects; ⑶ inherited effects that do not depend 
on DNA sequence variations; and ⑷ epigenetic effects. 
Adapted from Bollati V, Baccarelli A.
Reprinted by permission from Bollati V, Baccarelli, A. 
Environmental epigenetics. Heredity (Edinib) 2010;105(1): 
105-112

성, 다른 생체 변형 효소 및 호흡패턴 및 대사율의 생리
적 변화)(BéruBé, 2013)로 인해, 사람에 대한 잠재적 
부작용을 예측하고 관리하기에 적절하거나 충분하지 않
을 수 있다(Zbinden & FluryRoversi, 1981; Balls, 
1991; Chapman et al., 2010; Seidle et al., 2010). 
흡입노출 후 다양한 AOPs가 밝혀지면 그러한 AOP와 
관련된 종말점을 평가하기 위한 in vitro 및 in silico 
기법을 개발하는 기회가 생겨나며, 이는 개체 또는 인구
집단 수준에서 독성발현을 설명할 수 있게 될 것이다
(Villeneuve et al., 2014a; Villeneuve et al., 2014b). 
이러한 AOP로 유발된 in vitro 기법은 종간 외삽에 더
욱 신뢰성 있는 정보를 제공, 표적기관 효과를 평가하
며, 특정 물질이 사람에게 독성을 유발하는 방법(즉, 
LC50에서 수집할 수 있는 것 이상의 기계론적인 통찰력 
제공 값)을 더 잘 이해할 수 있도록 지원할 것이다. 이
러한 기법은 아직 국제 규제기관에 의해 받아들여지지
는 않았지만 유망한 연구 분야이다(Clippinger et al., 
2018a). 본 종설에서는 화학물질의 흡입독성을 평가하
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기 위해 동물의 사용을 대체할 수 있는 IATA를 개발하
는 데 필요한 활동에 대해 논의하였고, 이는 기존의 증
거(역학 및 독성자료 포함)에 노출정보, 시험물질의 물
리화학적 성질, 비시험 기법(예로서, QSARs, read- 
across 또는 전산모델 등)의 조합을 포함할 것이다. 최
적의 기법은 더 많은 데이터와 기법이 이용가능해지고, 
독성 메커니즘에 대한 우리의 이해가 발전함에 따라 계
속 진화할 것이다. 또한 급성 흡입독성 뿐만 아니라 여
기에 설명된 많은 세포 시스템과 개념을 장기간 반복흡
입 시험에 적용할 수도 있다(Clippinger et al., 2018b).

노동자의 건강에 미치는 흡입독성 물질의 영향을 평
가하기 위한 새로운 접근이 필요하며, 이러한 기법은 독
성의 메커니즘, 용량 측정법의 이해, in silico 모델링 
및 in vitro 시험법에 기초할 것이다. 이러한 기법의 광
범위한 구현을 가속화하기 위해 AOP의 개발은 모델 및 
기전에 대한 이해로 정보격차(data gap)를 식별하고 
해결하는 데 도움이 될 수 있으며 주요 사건을 조사하
는 데 사용할 수 있는 비동물(non-animal) 기법을 최
적화 할 수 있다. 21세기 생명과학의 발전은 질병의 원
인과 병태생리에 대한 역동적인 시스템 수준과 사람에 
대한 구체적인 이해를 얻을 수 있는 전례 없는 기회를 
제공하며, 건강 연구, 신약 개발 및 임상 활용의 지속적
인 시행착오를 고려할 때 매우 중요하다(Langley et 
al., 2015). 신기술은 환경보건 연구 및 질병 연구에도 
적용될 수 있지만, 이러한 진보에는 최대한의 이익을 얻
기 위한 새로운 의학연구 및 약물개발 패러다임이 필요
하다. 사람 질병은 독성학에서 독성발현경로와 유사한 
여러 생물학적 수준의 AOPs를 이해하기 위한 사람 특
이적 모델에 초점을 맞춘 연구와 함께 질병원인과 병태
생리에 관한 데이터를 통합하고 해석하기 위해 시스템 
독성학(systems toxicology) 도구를 사용해야 한다
(Jarabek, 1995; US EPA, 2009). 이제 우리는 이와 
관련된 해결해야 할 많은 과제와 질문을 파악하고 고려
하기 위한 통합적인 담론이 시작되어야 할 때라고 판단
된다.

본 종설은 노동자의 건강보호를 위한 관점에서 화학
물질의 흡입독성을 평가하는 데 사용할 수 있는 기전 
및 시험법에 관한 현재의 과학적 진보를 요약하였으며, 
기존의 지식을 사용하여 효과적인 비동물 시험법에 대
해 함께 다루었다. 현재 흡입독성 예측에 적용할 수 있
는 QSAR 모델은 거의 없지만, 어떤 모델이 흡입독성 
예측을 위해 최적화될 수 있는지 여부를 확인하기 위해 

QSAR(예 : TOPKAT, REACH Across 및 MultiCASE)
의 적용 가능성 영역을 조사하고, 기존 모델의 장점과의 
차이를 파악하여, 특정 응용프로그램에 어떤 모델을 사
용할 수 있는지 명확히 하는 것이 필요하다. 또한 ICE 
(integrated chemical environment; https://ice.ntp. 
niehs.nih.gov/) 및 기타 소스에서 수집된 데이터를 사
용하여 새 모델을 개발할 수 있으며, 미국 EPA 전산독
성학센터(https://comptox.epa.gov/dashboard/)는 
사용가능한 모델과 그 예측을 수용할 수 있는 편리한 
플랫폼의 역할을 할 수 있다(Clippinger et al., 2018a). 
모델 예측과 관련된 불확실성을 정량화할 수 있도록 신
모델 개발에 의존하는 in vivo 데이터와 관련된 가변성
을 신중하게 평가하는 것이 중요하며, 다양한 종말점과 
관련된 in silico 방법 개발을 위해 모범사례 프로토콜
들이 개발되고 있다(Myatt et al., 2018). 또한 노출에 
관련된 많은 AOP들이 있지만(Table 3), 추가적인 
AOP의 개발이 필요하고, 흡입노출 후 발생할 가능성이 
있는 독성발현을 구체적으로 표현하기 위한 추가 AOP
가 개발되어야 하며, 이런 결과들은 전략을 정제하고 흡
입독성의 메커니즘에 대한 AOP를 지속적으로 구축하
는 데 유용하게 활용될 것이다.

AOP 개발은 특정 독성발현을 초래할 가능성을 평가
하고 KE을 특성화하는 in vitro 시험에 대한 신뢰성을 
확립하기 위해 in silico 및 추가 in vitro 시험을 적용
하는 데 사용할 수 있다. 예를 들어, AOP 개발을 위한 
대화형 가상 플랫폼을 제공하고 개발된 AOP에 대한 국
제 공감대를 조성하기 위해 만들어진 AOP Wiki를 사
용하는 등 각 연구자들이 AOP 전문가와 연결하여 
AOP 개발 및 지식격차(knowledge gap)를 메우기 위
한 노력들도 장려해야 할 것이다. 많은 시스템이 흡입독
성 물질의 평가에 사용될 수 있지만, 세포기반 시스템이 
화합물을 대사(metabolism)하는 능력에 대해서도 특
이성을 부여할 필요가 있다. 특히 입체(3차원) 조직과 
lung-on a chip 모델의 대사활동은 사람의 특성을 대
표한다고 생각되지만 실험실 간 일관성을 유지하기 위
해 표준화된 시험 프로토콜로 개발되어야 한다.

흡입독성에 대한 포괄적인 시험법을 설계하려면 정보 
존재 데이터, AOPs, 비시험 방법 및 in vitro 시험법의 
사용이 필요하며, 다양한 분야(규제기관, 비규제 정부기
관, 산업계, 학계 및 비영리기관 등)의 다양한 전문 지
식(in vitro, in vivo 흡입독성, 전산모델링, 노출 과학 
등)을 갖춘 전문가들이 협력하여 이러한 접근 방식의 
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설계에 노력해야한다. 이 과정의 핵심 단계는 산업독성
물질, 농약, 환경독성물질, 담배 또는 의약품과 같은 특
정 화학물질에 초점을 맞춘 개념증명 시험으로, 특정 
AOP에 대한 발병기전의 핵심사건을 설명하는 것과 함
께 유용하다. 흡입독성시험을 위한 비동물 시험법의 개
발, 시행 및 세계적 규제 수용은 다양한 이해 관계자 간
의 협력이 필요하며, 국제과학컨소시엄(international 
science consortium)과 미국동물대체시험법검증센터
(NTP interagency center for the evaluation of 
alternative toxicological methods, NICEATM)에서
는 실무그룹을 구성하여 이러한 활동에 연구자의 참여

를 권장하고 있다. 이 분야의 성공은 흡입노출로 인한 
사망요인과 예방효과를 예측할 수 있는 모델과 시험시
스템을 개발하게 될 것이며, 이러한 새로운 기법은 동물
을 사용하지 않고 사람에 대한 독성기전의 진일보된 이
해를 위한 21세기 과학에 걸맞은 노동자 건강보호의 잠
재력을 발휘하게 될 것이다.

Ⅲ. 결    론 

AOP는 개념적 수단으로 화학물질의 독성에 대한 직
관적인 이해를 기술하며, AOP의 목표는 화학물질에 의

AOP KB homepage
This wiki represents a joint effort between the european commission – DG joint research centre(JRC) and U.S. environmental 
protection agency(EPA). This serves as one component of a larger OECD-sponsored AOP knowledgebase effort and represents 
the central repository for all AOPs developed as part of the OECD AOP development effort by the extended advisory 
group on molecular screening and toxicogenomics. The other major components of this knowledgebase are effectopedia, 
produced by the organisation for economic co-operation and development(OECD), the AOP Xplorer, produced by the US 
army corps of engineers - engineering research and development center, and the intermediate effects DB produced by 
the JRC.
https://web.archive.org/web/20141204223309/https://aopkb.org/aopwiki/index.php/Main_Page

OECD adverse outcome pathways, molecular screening and toxicogenomics programme on the development of AOPs
The OECD environmental, health and dafety(EHS) programme has been helping member countries to make better use 
of increased knowledge of how chemicals induce adverse effects in humans and wildlife, through the so-called adverse 
outcome pathways.
http://www.oecd.org/chemicalsafety/testing/adverse-outcome-pathways-molecular-screening-and-toxicogenomics.htm/

European commission's joint research center
The joint research centre(JRC) is the european commission's science and knowledge service which employs scientists 
to carry out research in order to provide independent scientific advice and support to EU policy.
https://ec.europa.eu/jrc/en

Adverse outcome pathways: from research to regulation
The science of toxicology is turning towards a new model based on a better understanding of toxicity mechanisms, which 
will enable prediction of toxic effects in humans. A key element of a mechanistic understanding of a specific toxicity 
is the construction of an adverse outcome pathway for that toxicity. An adverse outcome pathway is a conceptual framework 
constructed from existing knowledge that relates exposure of a type of toxic substance to subsequent molecular and 
cellular changes that result in illness or injury to an individual or population. Effective communication between researchers 
and regulators is a critical determinant of whether new methods or approaches are efficiently translated from the scientific 
bench to regulatory decision-making practice.
https://ntp.niehs.nih.gov/pubhealth/evalatm/3rs-meetings/past-meetings/aop-wksp-2014/index.html

NTP interagency center for the evaluation of alternative toxicological methods
NICEATM is an office within NTP that evaluates alternatives to animal use for chemical safety testing of chemicals. Alternative 
test methods: replace, reduce, refine. NICEATM activities include supporting the interagency coordinating committee on 
the validation of alternative methods(ICCVAM), a committee representing 16 US federal regulatory and research agencies 
that generate or use toxicity testing data, providing bioinformatics and computational toxicology support to NIEHS and 
NTP projects, especially those related to Tox21, conducting and publishing analyses and evaluations of data from new 
testing approaches, providing information to test method developers, regulators, and the regulated community through 
its website and other communications.
https://www.niehs.nih.gov/research/atniehs/dntp/assoc/niceatm/

Table 3. External links about AOP sources
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한 독성발현을 정확히 예측하는 것이다. AOP 기법은 
화학물질 유해성ㆍ위험성평가의 기존 패러다임에 대한 
미래지향적 대안으로 대두되었으며, 본 기법은 생태독
성 평가를 위해 처음 소개되었지만 전반적인 화학물질 
평가 분야에서 지속적으로 널리 사용되고 있다. 사업장
의 화학물질 사용과 관련 노동자의 발암으로 이어질 수 
있는 만성독성 화학물질 노출의 영향을 이해하기 위한 
노력과 함께 화학물질 발암성평가에 적용된 AOP는 그 
예측을 매우 유용하게 하는 도구가 될 것이며, 궁극적으
로 이러한 예측기술을 기반으로 직업 및 환경성 암 예
방에 획기적인 발전을 가져올 수 있을 것으로 판단된다.

제안된 AOP를 완전히 이해하기 위해서는 유전 및 
후성유전적(epigenetic) 정보의 성격을 고려할 필요가 
있으며, 산업화학물질 유해성ㆍ위험성 평가에서는 유전
적/후성유전적 인자에 대한 in vitro, in vivo 및 역학 
연구, 정량적 위험성 평가 연구결과의 활용이 요구된다. 
그러나 지금까지 큰 잠재력에도 불구하고 직업적 또는 
환경적 노출에 대한 정량적 위험성 평가에서 유전자 또
는 후성유전적 정보는 거의 사용되지 않고 있으며, 향후 
이와 같은 정보가 포함된 연구의 수가 증가하게 될 것
이다.
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