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요 약. 동물실험에 의존하는 전통적인 위해성평가 방법의 한계가 명확하게 드러나면서, 동물실험이 아닌 최첨단 기술을 활용

한 화학물질 위해성평가 방법론들이 연구되고 있다. 이는 곧 신규접근법(New Approach Methodologies, NAMs)이라는 개념으로

구체화되었으며 차세대 위해성평가(Next generation risk assessment, NGRA) 프레임워크로 구현되었다. 하지만 신규접근법 데이

터는 신뢰도 문제로 인해 극히 제한적으로 화학물질의 규제 의사결정과정에 활용되고있다. 이에 규제 공동협력기관 APCRA 이

니셔티브는 화학물질 위해성평가에 신규접근법 데이터의 활용을 증진시키기 위해 여러 사례연구를 수행하였으며, 이를 바탕으

로 차세대 위해성평가의 전망에 대해 논의한 바 있다. 따라서 본 총설에는 APCRA 이니셔티브가 수행한 사례연구 두 편을 중심

으로 신규접근법을 활용한 차세대 위해성평가의 개념과 전망을 제시하였다.

주제어: 신규접근법, 화학물질 위해성평가 가속화, 차세대 위해성 평가, 화학물질 관리

ABSTRACT. During the past few decades, toxicity science is shifting from observative to predictive science. New approach

methodologies (NAMs), including in chemico, in silico, in vitro approach, gain attention to reduce, refine, replace the whole

animal toxicity testing. However, actual acceptances of NAMs in regulatory decision-making have been limited due to low

confidence. To address the current constraints, Accelerating the Pace of Chemical Risk Assessment (APCRA) initiative con-

ducted several case studies and presented the perspectives of next generation risk assessment (NGRA). In this review, we sug-

gested a concept and perspectives of NGRA through analysis on APCRA case studies.

Key words: New Approach Methodologies (NAMs), Accelerate the Pace of Chemical Risk Assessment (APCRA), Next Gen-

eration Risk Assessment (NGRA), Chemical management 

차세대 위해성평가 개념의 등장배경

전 세계적인 화학물질 규제 강화

우리는 일상생활에서 수많은 화학물질들에 매순간 노

출되고 있다. 삶을 영위하기 위해 사용하는 모든 것들은

다양한 화학물질들로 구성 돼 있기에 누구도 화학물질의

노출로부터 완전히 자유로워지는 것은 불가능하다. 뿐만

아니라 화학물질의 노출과 인체 질환 발생과의 관련성에

대한 역학적 증거들이 증가하면서,1,2 화학물질 관리 강화를

요구하는 목소리가 날이 갈수록 커지고 있다. 우리나라에

서는 특히 가습기 살균제 사건(’11)과 같은 전대미문의 화

학물질 대참사가 발생하면서, 화학물질 관리체계의 문제

점이 부각되었고 이를 해결하기 위한 노력들이 지속되고

있다. 가장 대표적으로, 화학물질 등록 및 평가에 관한 법

률(이하 화평법)의 제정(’15)을 들 수 있는데, 화평법은 유

럽연합(EU)의 REACH(Registration, Evaluation, Authorization

and Restriction of Chemical)법(’07 제정)에 직접적인 영향을

받은 규제로서 세계적 화학물질 관리 흐름이 “No Data,
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No Market!”의 원칙 하에 강화된 것을 반영한 결과다.3

전통적인 화학물질 유해성평가 방법의 한계

화학물질 규제 강화로 인해 독성(유해성) 평가가 필요

한 화학물질의 수가 급격하게 증가되었으나, 현재의 화학

물질 관리 체계는 이러한 독성시험 수요 증가를 감당하지

못하고 있다. 뿐만 아니라, 수십만종의 기존화학물질과

수백 종의 신규화학물질이 매년 새롭게 시장에 출시되고

있지만 유해성 정보를 정확히 알고 사용하고 있는 화학물

질은 빙산의 일각에 불과하다. 그 이유는 현재 법적으로

규정돼 있는 전통적인 화학물질의 유해성 시험법에서 찾을

수 있다. 화학물질의 유해성은 인체독성 및 생태독성 시

험으로 평가하고 있는데, 이 시험들 대부분은 동물실험

자료에 의존하고 있다. 동물실험은 동물을 실험체로 배양

한 뒤 화학물질을 일정 기간이상 노출하고, 독성 영향을

관찰하는 긴 과정으로 이루어져 있다. 따라서 시험 과정

에서만 설치류 시험의 경우 최소 30일에서 최대 720일까

지의 장기간이 소요되기 때문에 물질이 생산되고 시장에

출시되는 속도에 비해 유해성을 확인하는 속도가 현저하게

떨어지게 된다. 또한 실험 자체가 전문적으로 숙련된 기

술을 요구하고 고가의 장비를 필요로 하며 실험에 사용할

수 있는 정제된 물질들이 제한적으로 유통된다는 어려움

도 있다. 뿐만 아니라, 동물 실험은 최근 대두되고 있는 동

물권(animal rights) 신장에 반(反)하는 생명윤리적 문제를

가지며, 동물에서 나타나는 악영향을 인간에게 미치는 영

향으로 추정(외삽)하는 과정에서 생기는 불확실성이 크다는

한계점도 지닌다.4,5 따라서 이러한 한계점들을 극복할 수

있는 새로운 유해성평가 방법론 개발의 필요성이 계속해

서 대두되고 있다.6,7

첨단 테크놀로지 기술의 발전과 신규접근법(NAMs)의

등장

최근 의료/신약개발 분야에서는 맞춤형 의료가 주목을 받

으면서 다양한 장기칩(organ-on-a-chip), 오가노이드(organoid),

생체물질/생체모사물질, 3D 인체조직(인공피부, 인공각

막), 오믹스(OMICS) 등의 기술들이 빠르게 발전하고 있

다.8,9 이러한 첨단 바이오테크놀로지 기술 발전의 물결 속

에서 2007년 미국 National Research Council(NRC)는 21세기

독성 연구에 대한 비전을 제시한 연구 보고서인 “Toxicity

Testing in the 21th Century: A vision and a Strategy”를 발표

하였고, 해당 보고서에서는 독성 연구 패러다임 전환의

필요성을 역설하였다.10 이를 시작으로 화학물질 평가방

법을 첨단 바이오테크놀로지 기술을 바탕으로 발전시키

고자 하는 노력들이 활발하게 진행되었으며 이러한 노력은

이후 신규접근법(New Approach Methodologies, NAMs)

이라는 개념으로 구체화되었다.11 신규접근법은 화학물질의

잠재적 독성을 효율적으로 스크리닝(screening) 할 목적으로

개발된 위해성평가에 활용되는 모든 새로운 방법을 포괄

하는 개념이다.12

한편, 최근 빅데이터 기반 인공지능(AI) 기술이 4차 산

업혁명을 주도하는 메가 트랜드로 대두되면서 산업 전반의

혁신과 사회, 경제적 생활양식에 근본적인 변화를 불러오고

있는 가운데, 화학물질 독성평가 분야에도 빅데이터 기반

인공지능 기술이 활발하게 연구되고 있다.13 이러한 인공

지능 기술을 포함한 개별 기술로서의 신규접근법은 차세

대 위해성평가(Next Generation Risk Assessment, NGRA)

Figure 1. Principles for the NGRA of cosmetic ingredients suggested by ICCR (International Cooperation on Cosmetics Regulation)
modified based on nine principles to ultimately help those involved in cosmetic safety assessment build integrated safety assessments
without generating animal data. (Dent et al., (2018) CompTox 7: 20–26).16
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라는 화학물질 규제목적 프레임워크에 통합되어 구현되

고 있다.14 이에 본 총설에서는 신규접근법을 활용한 차세

대 위해성평가의 개념과 현황을 분석하고, 향후 전망을

제시하는 것을 목적으로 한다.

화학물질 차세대 위해성평가 개요 및 연구 현황

화학물질 차세대 위해성평가 개요

2013년 유럽에서 화장품 원료에 대한 동물 실험이 전면

금지된 이후, 화장품 안전관리 분야는 가장 빠르게 동물

대체시험법을 개발하고 이를 활용하고 있다.15 화학물질

차세대 위해성평가 분야 역시 화장품 안전관리 분야에서

가장 활발하게 연구되고 있는데, 특히 미국, 일본, 유럽,

캐나다, 브라질 등 화장품 규제기관이 참여하는 국제 화

장품 규제 조화 협의체인 화장품 글로벌 규제조화 지원센

터(International Cooperation on Cosmetics Regulation, ICCR)는

화학물질 차세대 위해성평가에 대해 다음과 같이 정의하고

있다. 화학물질 차세대 위해성평가는 신규접근법 기반 in

silico, in chemico, in vitro 데이터를 통합한, 인체 건강과 연

관되며(human-relevant), 노출 개연성을 고려하며(exposure-

led), 가설에 기반한(hypothesis-driven), 유해 예방(prevent

harm) 위해성평가이다.16 뿐만 아니라, ICCR에서는 화학

물질 차세대 위해성평가 프레임워크 개발을 위한 9가지

원칙을 제시하였고(Fig. 1), 9가지 원칙은 다시 세 가지 단

계로 요약될 수 있다. 첫 번째 단계는 화학물질 차세대 위

해성평가의 궁극적인 목적을 달성하기 위한 기본 설계 원

칙에 해당하고, 두 번째 단계는 화학물질 차세대 위해성 평

가 수행 원칙, 그리고 마지막 단계는 화학물질 차세대 위

해성 평가가 문서화될 때 다뤄져야 할 원칙에 해당한다.

ICCR의 화학물질 차세대 위해성평가 설계 원칙

원칙 1은 화학물질 차세대 위해성평가가 물질의 “인체”

유해성을 판단할 수 있게끔 설계되어야 하고, 단순히 물

질의 독성을 확인하는 동물실험 결과를 답습하는 방식으

로 설계되어서는 안된다고 강조한다. 이를 위해서는 인체

내 생물학적 메커니즘 기반 평가가 필요하고, 해당 결과

가 전통적인 동물실험의 결과로 검증되어서는 안된다고

주장하고 있다. 대신 메커니즘 기반 평가의 신뢰 수준은

생물학적 변화(perturbation)와 부정적인 영향(adverse outcome)

사이의 정량적 관계를 통해 확인될 수 있으며, 이러한 양

적 관계를 알 수 없을 땐 유사한 반응을 보이는 다른 사례

들을 증거로 활용하는 방식을 사용해야한다고 설명하고

있다. 

원칙 2는 화학물질 차세대 위해성평가는 노출 주도

(exposure-led)로, 즉 충분한 환경적 노출 개연성에 기반하

여 이루어져야 한다는 것이다. 최근, 화학물질의 위해성

평가가 기존의 유해성 주도에서 노출 주도로 전환되고 있

으며 화학물질 위해성평가 초기에 인체 노출량을 추정하는

것은 매우 중요한 과정으로 인식되고 있다. 이는 노출량

결정단계가 물질의 유해성 확인 수준을 결정할 수 있고,

차후 화학물질 위해성평가 과정을 결정할 수 있는 단계가

되기 때문이다. 

원칙 3은 화학물질 차세대 위해성평가는 가설 기반

(hypothesis-driven)으로 진행되어야 한다는 것이다. 여기서

가설은 구체적으로 화학물질의 작용 메커니즘(Mode of

Action, MoA)을 의미하며, 독성 발현경로(Adverse Outcome

Pathway, AOP) 프레임워크에 기반한 평가로 이해할 수 있

다.17,18 이때 가용한 동물실험 데이터는 작용 메커니즘에

해당하는 각 현상들을 설명하는데 도움을 주는 수준으로

활용되어야 한다고 강조하고 있다. 

원칙 4는 화학물질 차세대 위해성평가는 유해를 예방

(prevent harm)할 수 있도록 설계되어야 한다는 것이다. 전

통적인 화학물질 유해성 평가에서 효과 수준(Effect level:

EL)과 역효과, 즉 독성 수준(Adverse effect level: AEL)을

구별하는 것은 일반적이나 독성의 기초가 되는 생물학적

메커니즘이 거의 알려져 있지 않다는 한계를 가진다. 반

대로 신규접근법 데이터의 경우 대부분 화학물질의 독성

이전 생물학적 효과를 정의하는 것을 기반으로 하지만,

이것을 독성과 구별하고 연결하는 데는 많은 제한점이 존

재한다. 그럼에도 불구하고, 해당 원칙을 준수하기 위한

노력들(작용 기전 규명, 3D 시스템 개발, 전산 기반 예측)

이 수반되어야 함을 강조하고 있다.

ICCR의 화학물질 차세대 위해성평가 수행 원칙

원칙 5는 화학물질 차세대 위해성평가는 가용한 모든

정보에 대한 체계적인 평가 과정을 수반해야 한다는 것이다.

데이터를 수집하고, 이에 대한 평가를 바탕으로 화학물질

위해성평가의 범위와 방향을 결정해야한다. 체계적인 검

토를 통해 데이터의 중복 생산 및 수행을 방지하고, 신뢰

도가 높은 데이터와 그렇지 않은 데이터를 구분해 전문가

적 판단에 입각한 결론을 내려야 한다고 강조하고 있다. 

원칙 6은 화학물질 차세대 위해성평가는 계층적, 반복적

접근법을 활용해야 한다는 것이다. 자원이 한정돼있기 때

문에 화학물질의 우려 수준에 비례하게 할당되어야 한다

고 주장하고 있다. 구체적으로, 낮은 계층의 추정치가 결

정을 내리기에 충분하다면 추가적인 시험을 수행할 필요

가 없고, 더욱 세분화된 시험이 필요한 경우에만 더 높은

계층의 시험을 수행해야한다고 강조하고 있다. 

원칙 7은 화학물질 차세대 위해성평가는 신뢰도 제고를

위해 정보가 확실하게 공개돼 있는 방법으로 생산된 데이
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터를 적극적으로 활용해야 한다는 것이다. Organization

for Economic Cooperation and Development(OECD) Test

Guidelines, Good Laboratory Practice(GLP), Good In Vitro

Method Practices(GIVIMP)와 같이 데이터 생산의 과정과

한계, 신뢰도 모두가 투명하게 공개돼 있는 방법들을 사

용해야 적절하게 정보를 활용할 수 있을 것이라고 강조하

고 있다.19

ICCR의 화학물질 차세대 위해성평가 문서화 원칙

원칙 8,9는 화학물질 차세대 위해성평가의 결론을 문서

화할 때 준수해야 할 원칙에 대해 이야기하고 있다. 결론

을 내릴 땐 공신력 있는 정보를 우선적으로 이용해야 하

고, 데이터의 불확실성에 대해 분명히 명시되어야 하며

접근법의 논리가 투명하고 구체적으로 나타나 있어야 한

다고 강조하고 있다.

화학물질 차세대 위해성평가 (NGRA) 연구 현황

PubMed(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) 검색엔진에서

“New Approach Methodologies, NAMs”, “Next Generation Risk

Assessment, NGRA”를 키워드로 검색한 결과 신규접근법

연구는 2018년 이후 그리고 화학물질 차세대 위해성평가

연구는 2019년도부터 꾸준히 증가하고 있음을 확인하였

다(Fig. 2; 2022년 07월 검색 기준). 2018년부터 현재까지 신

규접근법 논문은 130건, 화학물질 차세대 위해성평가는

2019년부터 현재(22년 7월) 까지 총 22건의 논문이 출판

된 것으로 조사되었으며, 현재까지의 추세로 보아 신규접

근법 기반 화학물질 차세대 위해성평가 연구는 계속해서

증가할 것으로 예상된다.

화학물질 규제기관 중심의 국제협력 이니셔티브 등장과

사례연구

신규접근법을 활용한 화학물질 차세대 위해성평가가

계속해서 규제 영역으로 확산되고 있다는 것은 다양한 규

제기관 중심의 국제협력 이니셔티브의 등장을 통해서도

확인할 수 있다. 가장 대표적으로 2016년도에 유럽과 미

국을 중심으로 시작된 APCRA(Accelerating the Pace of

Chemical Risk Assessment) 이니셔티브가 있으며, APCRA

이니셔티브는 신규접근법을 화학물질 규제 의사결정에

직접적으로 활용할 수 있는 화학물질 차세대 위해성평가

프레임워크를 공동으로 개발하고 있다.20 이는 곧 전 세계

적으로 화학물질 위해성평가의 패러다임을 전환하고자

하는 노력들이 확산되고 있음을 의미하며, 이외에도 다양

한 규제기관에서 국제적인 공동연구를 수행하고 있다.21−23

APCRA 이니셔티브

초기 APCRA 이니셔티브의 목적은 화학물질 규제 의사

결정 과정에서 신규접근법의 활용을 가로막는 장애물을

직접적으로 식별 및 해결하고, 우려 물질에 대한 분석 결

과를 공유하는 것이었다. 따라서 해당 회의에서는 각국에

서 화학물질 차세대 위해성평가에 신규접근법을 적용하

는데 있어 공통적으로 겪는 어려움과 앞으로 나아가야 할

방향에 대해 논의한 바 있다. 논의 결과, 화학물질 차세대

위해성평가가 규제 의사결정 과정에 적용되는데 있어 가

장 큰 걸림돌이 되는 것은 신규접근법에 대한 신뢰도 부

족으로 진단하였다. 그리고 이를 해결할 수 있는 가장 좋

은 방법으로 다양한 사례연구를 제안하였다. 이와 같은

결론을 바탕으로 이듬해 2017년에는 EU 주최 하에 첫 번

째 회의에서 나온 논의 사항들을 반영한 사례연구 결과를

공유하는 워크샵이 개최되었다. 워크샵에는 미국, 호주,

일본, 한국, 싱가포르, 캐나다 그리고 유럽 각 국의 규제

기관 소속 과학자들이 참여하였고 워크샵에서 논의한 내

용을 바탕으로 규제 의사 결정 과정에서 활용될 수 있는

프레임워크를 담은 논문들을 출판하였다. 이에 본 총설에

서는 다양한 화학물질 차세대 위해성평가 사례연구 중 가

장 대표적인 APCRA 사례연구 두 편을 분석하고, 향후 신

규접근법을 활용한 화학물질 차세대 위해성평가 사례연

구에 대한 전망을 제시하고자 한다.

APCRA 화학물질 차세대 위해성평가 

사례연구 분석

APCRA 사례연구 개요

첫 번째 APCRA 사례연구는 미국, 캐나다, 싱가포르, 핀

란드, 이탈리아 규제기관에서 차세대 위해성평가를 구현

하기 위한 신규접근법 데이터를 모두 가지고 있는 448개의

물질을 대상으로 한 후향적 사례연구(Retrospective case

study)이다.24 대상이 되는 화학물질 물질 목록은 EPA CompTox

Figure 2. Number of publications indexed by PubMed annually
using search terms “New Approach Methodologies, NAMs” and
“Next Generation Risk Assessment, NGRA”.
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Chemical Dashboard에서 공개하고 있는 화학물질 목록 중

APCRA Chemicals for Retrospective Analysis(https://comptox.

epa.gov/dashboard/chemical-lists/APCRARETRO)에서 확인

할 수 있다. 그리고 두 번째 APCRA 사례연구는 미국과 캐나

다 규제기관을 중심으로 수행한 연구로, 첫 번째 사례연구의

직접적인 후속연구이다.25 이 사례연구는 캐나다 국내 물질

목록(Domestic Substances List, DSL) 중 5801개의 물질에

대해 계산독성학 접근법을 활용해 신규접근법 데이터의

결측 값을 보완한 뒤 화학물질 차세대 위해성평가 프레임

워크를 구현하였다. 

APCRA 사례연구 프레임워크

APCRA 이니셔티브에서 수행한 두 차례의 사례연구 워

크플로우를 Fig. 3에 요약하여 나타냈다. 기존 화학물질 위

해성평가 과정과 동일하게 유해성 평가, 노출 평가, 위해

도 결정 세 단계로 구성되며 이를 구현하기 위한 각각의 신

규접근법 데이터는 in vitro bioactivity, High-throughput

toxicokinetics (HTTK), exposure prediction이다. 첫 번째 사

례연구에서는 in vitro bioactivity값을 HTTK 데이터를 기

반으로 정량화 하여 노출 예측 값과 비교하였고, 두 번째

사례연구에서는 데이터가 부족한 물질에 대해서 in silico

approach를 통해 데이터를 보완하는 전략을 수행하였다.

In vitro in vivo Extrapolation(IVIVE)를 통한 In vitro bioactivity

데이터의 정량적 활용

화학물질 차세대 위해성평가 사례연구의 핵심은 유해성

용량-반응 평가 과정에 생체 분자 수준에서 일어나는 생

물학적 반응인 in vitro bioactivity 데이터를 활용하는 것이

다. 이러한 접근법은 우리의 이전 연구에서도 제안한 바

있으며,26 독성이 일어나기 전 사전 예방적인 지표로써 기

존의 화학물질 독성 종말 점(endpoint)의 하한추정치를 정

량적으로 예측하고자 하는 시도가 신규접근법 연구에서

중요하게 다뤄지고 있다. 

이를 구현하기 위한 핵심적인 방법론은 독성 동태

(Toxicokinetic, TK) 자료에 기반한 IVIVE(in Vitro to in Vivo

Extrapolation) 접근법이다. IVIVE 접근법이 화학물질 차

세대 위해성평가 프레임워크에 도입된 배경을 살펴보면,

먼저 화학물질의 위해성평가를 수행하기 위해서는 노출

값과 비교하는 과정에서 독성시험의 용량-반응 자료를 수

학적 모델로 산정하여 추정된 기준용량인 독성시작점

(Point of Departure, POD)를 산출해야 한다.27−29 이때 in vitro

bioactivity로부터 POD를 산출하기에는 in vitro bioactivity에

기반한 하한추정치가 분자 수준에서의 반응을 통해 계산

되었기 때문에 개체 수준에서의 용량 값과 비교할 때 스

케일(scale)이 다르다는 문제가 있었다. 따라서 이러한 문

제를 해결하고자 생체 내 화학물질의 시간 경과에 따른

흡수(Absorption), 분포(Distribution), 대사(Metabolism) 및

배설(Excretion) 과정을 수학적으로 정량화하고, 외부 노출

농도와 내부 노출(예: 특정 표적 조직 / 장기에서의 용량)

간의 관계를 고려하여 생체 외 용량-반응 곡선을 생체 내

용량-반응 곡선으로 변환하는 역선량 접근법(reverse dosimetry

approach)이 적용되었다. 이러한 TK 데이터 기반 역선량 접

Figure 3. The essential workflow of case studies of APCRA initiative.
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근법을 IVIVE라고 하며, in vitro bioactivity에 기반해 산출

된 POD는 투여 등가 용량(Administered Equivalent Doses,

AEDs)으로 변환된 뒤 인체 노출량과 비교되어 화학물질

의 허용 노출 수준을 결정하는데 사용될 수 있다. 따라서

이러한 과정은 신규접근법 데이터에 기반한 화학물질 차

세대 위해성평가 구현에 핵심적인 요소라고 할 수 있으며

APCRA 사례연구에서는 Wetmore et al.(2012)이 사용한 모

델(Eq. 1)을 사용해 AEDs 값을 도출하였다.30

AEDs = minimum bioactivity value (µM) 

* (1)

예측 노출 값과의 비교를 통한 Hazard Quotient 기반 우

선순위 설정

APCRA 사례연구에서의 노출량 산정 과정에서는 US

EPA ExpoCast program에서 개발된 Systematic Empirical

Evaluation of Models version 2 (SEEM2) model에 의해 예

측된 값을 사용하였다.31 해당 노출 값은 화학물질 별

AEDs 값과의 비교를 통해 일종의 Hazard Quotient (HQ)

값인 Bioactivity-Exposure Ratio (BER) 계산에 활용되었다

(Eq. 2.). HQ는 노출과 유해성의 비율로 화학물질의 상대적인

위험도를 표현하는 파라미터이다. BER값을 통해 화학물질의

상대적인 위험도에 따른 우선순위를 설정할 수 있으며,

이를 통해 첫번째 사례연구에서 log10 BER95 값이 0보다

작은 11개의 물질을 선정할 수 있었다. 해당 화학물질들은

노출 값이 bioactive 반응을 일으킬 수 있는 농도 범위안에

존재한다는 것을 의미하고, 우선적으로 평가 및 관리돼야

할 물질임을 시사한다.

log10 BER95= log10 AEDs − log10 ExpoCast (2)

In silico 모델을 활용한 결측 데이터 보완

이처럼 다양한 in vitro bioactivity가 신규접근법 기반

POD를 도출하는데 활용되고 있으나 현재로서는 규제 인

벤토리 물질의 규모에 비해 가용한 신규접근법 데이터가

매우 부족한 상황이다. 따라서 이를 더 광범위한 화학물

질 인벤토리에 적용하기 위해서는 각 단계별 결측 데이터

를 보완할 수 있는 방법론이 개발돼야한다. 이에 Health

Canada에서 수행한 APCRA 두번째 사례연구에서는 결측

데이터 생산을 위한 계산독성학적 접근법을 제시하였다.

특히 bioactivity 자료가 없는 물질은 대체로 TK 자료도 없기

때문에, TK자료가 없는 물질에 대해서 먼저 예측 값을 생

성하고 bioactivity 자료가 없는 물질에 대해 예측을 수행하였

다. 예측에는 ADMET predictor와 모델과 EPA GenRA

(Generalized Read-across) 모델이 사용되었으며, 이미 데이

터가 존재하는 물질에 대해서도 예측 데이터를 생산한 뒤

비교하여, 모델의 신뢰 수준을 확인하였다. 해당 사례연

구에서는 TK자료 예측에서 예측한 물질의 75.94%가 실

제 TK자료와 10배 이하의 차이를 나타냈고, 94.31%가

100배 이하의 차이를 나타냈다. 또한 bioactivity 예측에서

79.48%에 해당하는 물질이 실제 bioactivity 값과 10배 이

하의 차이를 나타냈고, 91.21%가 100배 이하의 차이를 나

타냈다. 이를 통해, Health Canada 연구진은 in silico 접근

법을 통한 데이터 결측 값 보완이 차세대 위해성평가 프

레임워크 안에서 합리적으로 활용될 수 있음을 확인할 수

있었다.

개별 물질에 대한 화학물질 차세대 위해성평가 사례연구

APCRA 사례연구 이외에도 다양한 연구에서 in vitro

bioactivity가 신규접근법 기반 POD를 도출하는데 활용되

었다(Table 1). 대상 화학물질 그룹에 따라 환경성물질

(Environmental), 화장품(Cosmetic), 식품(Food), 의약품(Drug),

APCRA 사례연구 물질(APCRA), ToxCast 라이브러리

(ToxCast library)로 구분할 수 있다. 각 그룹별로 대표 사례

연구들을 살펴보면, Lin and Lin et al.(2020)은 Bisphenol A와

유사체(bisphenols S, F, and AF)에 대해서 ER assay의 bioactivity

값을 AEDs로 변환하여 일일 섭취량에 근거한 확률론적

복합 노출 평가 결과와 비교하였다.32 그리고 Baltazar et

al.(2020)은 화장품에 들어간 0.1% coumarin에 대해서 in

vitro 배터리 시험법을 수행해 얻은 bioactivity값을 화장품

노출 시나리오에 기반해 추정된 노출 평가 결과와 비교하

였다.36 Yu et al.(2020) 은 프로토타입 약물(prototype drug)

Troglitazone에 대해서 직접 Mitochondria-mediated in vitro

시험을 수행해서 얻은 bioactivity데이터를 약물의 부작용

이 나타났던 용량과 비교하였다.37 이상의 세 연구를 포함

해 Table 1에 나타난 사례연구 모두 bioactivity를 AEDs로

변환하는 과정에서 PB(P)K 모델을 이용했으며 연관된 메

커니즘을 고려해서 in vitro assay를 선정했다는 공통점을

가진다.

화학물질 차세대 위해성평가의 향후 전망:

데이터 생산과 활용의 양방향 접근

APCRA 이니셔티브에서 수행한 두 차례의 사례연구는

신규접근법의 주요 데이터 중 하나인 in vitro bioactivity를

화학물질 위해성평가에 어떻게 활용할 수 있는지를 보여

주었다. 구체적으로 전통적인 동물실험 자료로부터 나오

mg

kg
-------

day
---------

⎝ ⎠
⎜ ⎟
⎜ ⎟
⎛ ⎞

1mg

kg
----------

day
----------

Css μM( )
----------------------
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는 독성 값의 하한추정치를 도출하였고, 위해도 개념에

근거한 위해성평가 우선순위를 설정하였으며 데이터 갭

을 파악해 in silico 접근법을 통해 보충하는 전략을 제시

하였다. 이를 통해 APCRA 사례연구 초기 목표인 신규접

근법의 신뢰도 제고와 활용 방안 구체화를 달성할 수 있

었다. 뿐만 아니라, 두 사례연구는 앞으로 화학물질 차세

대 위해성평가를 규제 의사결정과정에 구현하기 위해 진

행되어야 할 후속 사례연구들의 방향성을 제시하였다는

점에서 중요한 의미를 가진다. 첫 번째 사례연구는 신규

접근법 데이터가 풍부한 448개 물질을 활용한 후향적 분

석(retrospective analysis)을 통해 일종의 화학물질 차세대

위해성평가의 프레임워크를 제안하였고, 두 번째 사례연

구는 실제 규제 인벤토리 물질에 선행 연구에서 제안된

프레임워크를 적용하면서 결측 데이터를 파악하고 in

silico 데이터를 생산하였다. 한 예로, 우리는 이전 연구에

서 근래 독성 분야에서 인공지능 기반 모델 개발과 데이

터 생산이 활발하게 진행되고 있으나, 구체적인 모델의

활용 영역은 제한적임을 확인하였다.13 APCRA 이니셔티

브가 수행한 두 차례의 사례연구가 보여주는 것처럼, 신

규접근법을 통한 차세대 위해성평가를 실제적으로 구현

하기 위해서는 신규데이터를 생산하는 연구와 생산된 데

이터를 활용하는 사례연구가 양방향으로 균형있게 발전

해서 목적 지향적으로 데이터를 생산해야할 것이다.

결 론

전통적인 동물실험에 기반한 위해성평가는 화학 물질

의 위험을 식별하는데 한계가 있다는 것은 명백한 사실이

다. 그리고 신규접근법은 화학물질의 생산과 평가의 지속

적인 격차를 해소할 가능성을 보여주었다. 이에 본 총설

에서는 신규접근법을 활용한 화학물질 차세대 위해성평

가를 등장 배경, 확산, 한계, 전망 네 단계로 분석하였다.

이를 통해 화학물질 차세대 위해성평가의 현주소를 확인

할 수 있었고, 이를 발전시키기 위한 방안을 모색하는데

필요한 질문들을 제시하였다는 점에서 의미를 지닌다.

사 사

Table 1. Studies on next generation risk assessment (NGRA) using new approach methodologies (NAMs)

Category
Chemical

Bioactivity IVIVE Exposure Reference
Library Number

APCRA

Canada’s DSL (Domestic 
Substances List)

5801
General bioactivity (ToxCast) 
and in silico-based predicted 

bioactivity

HTTK R-package 
and in silico-based 
predicted values

EPA ExpoCast 25

EPA CompTox Chemical 
Dashboard

448 General bioactivity (ToxCast) HTTK R-package EPA ExpoCast 24

Environment

Bisphenol A and its ana-
logues (bisphenols S, F, 

and AF)
4

Estrogen receptors (ERs) 
agonist assays in the ER 

pathways
PBPK model

EDI (Estimated Daily 
Intake)

32

A group of substituted 
phenols

3
EDSP212 (ToxCast) 

and CERAPP
HTTK R-package 
and ACD Percepta

EPA ExpoCast 33

Chemicals revealed ER
agonist bioactivity

22
General bioactivity 

(ToxCast)
HTTK R-package EPA ExpoCast 34

Naphthalene 1 General bioactivity (ToxCast) PBPK model
Exposure scenario col-
lect from literatures

35

Cosmetic
Cosmetic product 
(Coumarin 0.1%)

1

A battery of in vitro NAMs 
(receptor-mediated and 

immunomodulatory effects, 
and general bioactivity)

PBK model
Hypothetical use-case 

scenarios
36

Food
Chemicals in food and 

cosmetic
10

In vitro pharmacological pro-
filing, Cell-stress panel, 

High-throughput transcrip-
tomics

PBPK model
Hypothetical use-case 

scenarios
14

Drug
Troglitazone

(Prototype drug)
1

Mitochondria-mediated tox-
icity endpoints (in house)

PBPK model

Clinical dose range 
where liver adverse 
effects have been 

observed

37

ToxCast library
EPA ToxCast chemical 

library
709 General bioactivity (ToxCast) HTTK R-package EPA ExpoCast 38
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