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소변 중 2-BUTOXYACETIC ACID(가수분해된 형태)

시뮬레이션 연구(Simulation Studies)

Corley와 동료51)는 흰쥐를 위한 PBPK 모델을 개발하여 2-butoxyethanol 

증기의 피부 흡수에 관한 Johanson과 Boman9)의 PBPK 자료를 사용하여 

인간에게 적용하였다. Corley 등7)의 후속 연구는 2-butoxyethanol 증기의 

피부 흡수를 평가하기 위한 변형된 모델을 적용하였다. Johanson 연구진에 

의하여 2-butoxyethanol의 피부 흡수 정도에 대한 이전의 예측은 정맥혈 

기준으로 모세혈관이 2-butoxyethanol의 농도가 1000배 이상의 높은 수치

를 관찰하였으므로 정확하지 않다는 가설을 포함하였다. 여러 연구에서 흥

미로운 발견이 있었다. 저자들은 또한 소변에서 가수분해된 총 butoxyacetic 

acid의 측정이 유용성이 높다고 보고하였다. 그러나 2-butoxyethanol의 증

기 피부노출(한 팔을 2시간 동안 50ppm에 노출)을 모델링하는 것은 생물학

적 노출지수가 흡입 및 피부 흡수를 포함하는 타당성을 직접 지지하지는 못

하였다.

Franks 등52)은 Corley 등7)의 모델을 기반으로 PBPK 모델을 발전시켰

다. 모델링 자료는 Jones 등8)의 지원자들에게 2-butoxyethanol 50ppm에 

2시간의 전신 노출(흡입과 피부)시킨 자료와 단지 피부만 노출된 자료를 비

교하였다. 소변에서의 총 butoxyacetic acid의 배설은 전신 노출(흡입과 피

부 동시 노출)이 피부 단독 노출보다 약 10배 더 높았으며 좋은 상관관계를 

보였다. 모델은 5개의 연구에서 관찰된 값과 연구에서 노출 조건 모델에 의

해 예측된 값 사이에 좋은 일치를 보였다. 이 모델은 8시간-TWA 20ppm에 

전신 노출(흡입과 피부)되는 경우 작업 종료 후의 소변 중 총 butoxyacetic 

acid(가수분해 된 형태) 수준이 작업부하 50 watts에서는 약 320 mmol/

mol creatinine이고 휴식 중에 노출되는 경우는 180 mmol/mol creatinine

이었다. 이 값은 소변 중 총 butoxyacetic acid(가수분해 된 형태) 농도가 

작업부하 50 watts는  373 mg/g creatinine 그리고 휴식 시는 210 mg/g 

creatinine에 해당한다. 

<그림 1>은 2-butoxyethanol 20ppm에 작업부하 30 watts, 50 watts 그

리고 휴식 중에 노출되는 것의 모델 예측을 보여준다.53)

여러 연구에서 

흥미로운 발견이 

있었다. 저자들은 또한 

소변에서 가수분해된 

총 butoxyacetic acid의 

측정이 유용성이 

높다고 보고하였다.
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요약

2-부톡시에탄올(2-butoxyethanol)에 대한 생물학적 노출지수 설정

에 필요한 자료는 상당수 존재한다. 다양한 실험실 및 직업적 현장연구는 

2-butoxyethanol에 노출된 후 소변에서 butoxyacetic acid의 배설을 조사

하여 생물학적 노출지수를 구축할 데이터베이스를 제공하였다.

실험실 연구는 작업시간 동안보다는 짧은 시간을 노출시킨다. 휴식 중

에 실시한 실험 자료들을 20ppm에 8시간 노출로 외삽하면 작업시작 종

료 시점의 소변 중 butoxyacetic acid의 농도가 각각 192, 272, 190 mg/

g creatinine이었다. 작업부하 30 watts와 50 watts의 연구 결과를 외삽하

면 각각 304 butoxyacetic acid/g creatinine과 313 butoxyacetic acid/g 

creatinine이었다.   

작업현장 연구는 소변을 가수분해시킨 후 총 butoxyacetic acid의 검출 

범위가 광범위할 것으로 예상된다. 이러한 외삽의 결과는 일반적으로 1ppm 

미만의 노출에서 나온 것이라는 점에 유의해야 한다. 피부 흡수의 가능성

과 2-butoxyethanol의 상대적으로 낮은 휘발성을 감안할 때 현장 연구에

서는 피부 경로가 흡입 연구보다 더 중요할 수 있다. 따라서 현장 조사는 휴

식을 취한 자원봉사자를 대상으로 실시한 흡입 연구와 비교하면 소변 중 

<그림 1> 다양한 작업부하에서 2-butoxyethanol의 20ppm 노출 시의 예측 모델
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butoxyacetic acid 농도를 과대평가하는 경향이 있다. 활용 가능한 시뮬레이

션 연구에서 휴식 시 2-butoxyethanol의 TLV-TWA 20ppm에 8시간 전신

(흡입과 피부) 노출되는 경우 가수분해된 총 butoxyacetic acid가 210 mg/

g creatinine이 예상되고 작업부하 50 watts에서는 373 mg/g creatinine이 

예측된다. 50 watts의 작업량으로 20ppm에서 8시간 노출되는 경우 생물학

적 노출지수(BEI)는 약 400 mg/g creatinine일 것이다. 그러나 생물학적 노

출지수는 외삽에 대한 불확실성, 심각한 피부 노출 및 작업장 노출평가 자료의 

부족을 반영하여 200 mg butoxyacetic acid/g creatinine으로 설정하였다.

인용한 자료들의 한계에도 불구하고 자원 봉사자 연구와 시뮬레이션 연구

의 자료들이 일치성이 있었다. 연구에 따르면 butoxyacetic acid는 측정 가

능한 양으로 존재하며 작업 교대 중에 검출될 수 있는 충분한 시간의 반감기

를 가지고 있다.

Sakai 등19)의 연구 자료와 일부 모델링 자료에서 노출농도가 높은 경우 주

중에 약간의 축적 가능성을 보고하였지만 작업장에서 일반적으로 노출되는 

농도 범위에서는 누적이 예상되지 않으며 작업 종료 후에 소변시료를 채취

하는 것이 바람직하다. 대다수의 연구에서 소변 중 butoxyacetic acid 농도 

수준의 개인 간 다양성을 보고하였다. 또한 대부분의 작업현장 연구에서는 

2-butoxyethanol의 주변 환경 농도수준과 소변 중 butoxyacetic acid 수준

에 유의한 상관관계를 발견하지 못하였다. 상호 연관성이 결여된 원인은 대

부분 피부 노출의 영향으로 추정하였다. 개인 보호 장갑을 착용한 근로자들

에게서는 유의한 상관관계가 발견되었다.

  

권고(Recommendation)

ACGIH는 생물학적 노출지표(BEI)를 작업 종료 후의 소변에서 가수분해

를 한 후 총 2-butoxyacetic acid(BAA)로 평가하는 방법으로 200 mg/g 

creatinin으로 권고하였다. 소변 중  butoxyacetic acid의 존재는 흡입과 피

부 노출 모두를 반영한다. 실험실 연구와 작업 현장 연구 그리고 시뮬레이션 

모델링 연구들의 많은 자료들이 2-butoxyethanol의 생물학적 모니터링의 

적정성을 지원하고 있다. 



독일과학재단은 

수일 작업 후의 소변 

시료를 채취하여 

장기간 노출에 

대한 생물학적 

허용치(BAT)를 100 

mg/L(가수 분해되지 

않은 free form 

butoxyacetic acid)로 

권장한다.
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그 외 다른 기관에서 권고한 참고값

독일과학재단(German Science Foundation)은 수일 작업 후의 소변 시료

를 채취하여 장기간 노출에 대한 생물학적 허용치(BAT)를 100 mg/L(가수 

분해되지 않은 free form butoxyacetic acid)로 권장한다.54) BAT는 MAK 

20ppm과 관련된 외부-내부 노출량 관계에 기반한다.

NIOSH3)는 피부에 대한 노출이 없다고 가정하여 8시간 권고 노출한계

(REL)인 5ppm에 노출될 때 상응하는 free form butoxyacetic acid 60 mg/

g creatinine을 생물학적 한계로 제안하였다.

영국보건안전청(Health and Safety Executive of the United Kingdom)55)은 

용혈 효과의 가능성을 예방하기에 충분한 25ppm을 8시간 TWA로 권고하

였다. 2-Butoxyethanol은 액체 또는 증기로 피부의 노출 경로를 통해 흡

수가 용이하여 신체적 부담과 전신 독성에 기여할 수 있기 때문에 피부흡

수 경고가 필요하다고 언급하였다. 피부흡수 용이성 때문에 비 침습적 시

료채취 방법인 소변을 이용한 생물학적 모니터링 지침과 함께 240 mmol 

butoxyacetic acid/mol creatinine(280 mg/g creatinine)의 농도 수준도 권

고하였다. 
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그 외 다른 노출지수

2-Butoxyethanol의 공기 중 노출을 평가할 수 있는 다른 지표로는 혈

액 중 2-butoxyethanol, 소변 중 2-butoxyethanol, 혈액 중 butoxyacetic 

acid가 있다.

혈액 중 2-Butoxyethanol(2-Butoxyethanol in Blood)

대사되지 않은 2-butoxyethanol의 혈중 농도는 여러 실험실 연구에

서 보고되었다. Johanson 등9)은 7명의 자원봉사자에게 2-butoxyethanol 

20ppm을 2시간 동안 흡입 챔버에서 노출시켰다. 2-Butoxyethanol 혈중 

농도는 빠르게 상승하여 노출 후 2시간 동안 평균 7.4 μmol의 고 농도에 도

달하였고 40분의 평균 반감기로 급속히 감소하였다. Johanson 등2)의 피부 

노출연구에서도  2-butoxyethanol을 혈액에서 검출하였다. 그러나 최고 농

도 수준은 관찰하지 않았다. 2-Butoxyethanol은 노출 기간 동안 계속 증

가한 후 평균 반감기 1.3시간으로 혈액에서 제거된다. 2-Butoxyethanol의 

체내 감소와 반감기의 지연은 피부 흡수 영향으로 추정한다. 그럼에도 불구

하고 혈액에서 2-butoxyethanol의 반감기(범위, 40분~1.3시간)는 소변에

서 관찰된 반감기(5.7시간)보다 짧으며 혈액 중 2-butoxyethanol 검출량은 

7.4μmol로 소변 중 butoxyacetic acid 검출량 396 μmol보다 상대적으로 적

어 혈액 중 2-butoxyethanol을 생물학적 지표로 활용하기는 어렵다. 

Corley 등7)은 2-butoxyethanol 증기를 피부에만 노출시킨 후 혈액 중  

2-butoxyethanol를 연구(Corley는 동일한 연구에서 모세 혈관과 정맥을 모

두 측정)하였고, 이전 저자들의 모세혈의 분석 결과와 연구자들이 측정한 정

맥혈 농도 사이에 큰 차이가 있음을 발견하였다. Jones와 Cocker20)가 수행

한 연구에서2-butoxyethanol에 대한 혈액 채취 및 분석 문제로 인해 생물

학적 모니터링을 위한 매개 변수의 의미 있는 사용에서 배제되었다.

소변 중 2-Butoxyethanol(2-Butoxyethanol in urine)

혈액 중 2-butoxyethanol과 유사하게 소변에서도 대사되지 않은 노

출물질인 2-butoxyethano은l 농도(1.3 mmol/L)가 낮아 생물학적 노

출지표로 적합하지 않을 수도 있다고 언급하였다.9) 또한 소변에서의 

2-Butoxyethanol의 

공기 중 노출을 

평가할 수 있는 다른 

지표로는 혈액 중 

2-butoxyethanol, 

소변 중 

2-butoxyethanol, 

혈액 중 butoxyacetic 

acid가 있다.
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2-butoxyethanol 반감기가 1.4시간으로 비교적 짧다고 보고하였다.

  

혈액 중 butoxyacetic acid(Butoxyacetic Acid in Blood)

Johanson과 Johnsson17)은 2-butoxyethanol 노출 후 혈액에서 

butoxyacetic acid를 검사하였다. 이 연구에서는 5명의 자원봉사자가 2시

간 동안 20ppm의  2-butoxyethanol에 2시간 흡입챔버에서 노출된 후 혈

액을 채취하여 butoxyacetic acid를 분석하였다. Butoxyacetic acid는 2

시간 노출 후에 채취한 모든 혈액 시료에서 검출되었다. 20ppm에서 2

시간에서 4시간 동안 노출된 후의 혈액 중 butoxyacetic acid의 평균 

최대 농도는 45 mmol이었고, 그 후 혈액 중butoxyacetic acid 농도는 평

균 4.3시간의 반감기로 감소하였다. 혈액 중 butoxyacetic acid는 소변에서 

butoxyacetic acid에서 관찰된 것과 비슷한 반감기를 가지고 있다. 혈액은 

2-butoxyethanol 노출에 의해 인체에 영향을 받을 수 있는 표적 기관이다. 

그러나 혈액 중 butoxyacetic acid의 측정값은 소변에서 측정된 값보다 낮은 

수준이라 분석에 대한 민감도가 더 높아야 한다.

Jones와 Cocker20)의 연구는 혈액 중 butoxyacetic acid 측정 결과에서 전

신 노출과 피부 노출과의 유용한 관령성을 발견했다. 저자들은 소변보다 혈

액에서의 분석치가 낮아 소변 중 butoxyacetic acid가 일상적인 생물학적 모

니터링 분석에 더 실용적이라고 결론지었다. 

생물학적 노출지수 변화

년도 실행 분석 물질 시료채취 BEI Notaion

2006 제안 
소변 중

butoxyacetic acid*
작업 종료 후

200 mg/g
크레아티닌 

-

2007 권고
소변 중

butoxyacetic acid*
작업 종료 후

200 mg/g
크레아티닌 

-

* 가수분해 후 분석
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