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서 문
 우리나라는 화학 산업 비중이 높고 화학물질 취급량이 많아 유해화학물질에 

노출될 가능성이 높은 환경에 놓여 있다. 따라서 국내에 유통 중인 유해화학물

질로 인한 위해를 사전에 예방하기 위해서는 제도에 근거한 체계적인 위해성평

가와 효과적인 노출저감 대책 수립이 필요하다.

 이를 위해, 우리나라에서는 2015년부터 유럽연합(European Union, EU)의 신화

학물질관리제도(Registration, Evaluation, Authorization and restriction of 

CHemicals, REACH)를 모델로 하여 한국형 제도인 ⸢화학물질 등록 및 평가 등

에 관한 법률⸥ (이하, 화평법)을 제정하여 시행하고 있다. 특히 화평법 제24조에

서는 연간 10톤 이상 제조·수입되는 등록화학물질 중 유해성심사결과를 기초

로 환경부장관이 위해성평가를 수행하도록 하고 있다.

 본 보고서(안)는 화평법 제24조에 따라 등록·심사가 완료된 화학물질 가운데 

유해성, 배출량, 노출가능성을 종합적으로 고려하여 우선적으로 선정된 물질을 

대상으로 위해성평가를 수행한 결과다.

 위해성평가 방법은 기본적으로 국립환경과학원의 ⸢화학물질 위해성평가의 구

체적 방법 등에 관한 규정⸥ 을 준용하여 수행하였다. 이외에 독성자료에 대한 

신뢰도 평가, 노출량-반응평가에 활용되는 불확실성계수 사용 등 세부적인 사

항들은 국립환경과학원에서 발행한 `위해성에 관한 자료작성지침’을 활용하였

다. 본 보고서는 화학물질등록 시 기업체에서 제출한 유해성 정보, 위해성에 관

한 자료와 국내·외 논문 및 국외 연구결과 등을 참고로 작성하였다.

 국립환경과학원에서는 본 보고서(안)과 관련하여 앞으로 새로운 사용용도가 

추가되거나 평가에 영향을 미치는 신뢰성이 높은 신규 자료가 있을 경우 평가

내용을 정기적으로 수정해 나갈 계획이다.

 보고서(안)은 현재 관련 전문가 및 이해당사자들을 대상으로 심층 검토 중에 

있으므로 불가피하게 관련 내용을 인용하고자 하는 경우에는 미리 국립환경과

학원 위해성평가연구과에 연락하여 협의해 주시기를 당부드린다.
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위해성평가 종합결론

1. 평가대상물질

l 화학물질명 : p-톨루이딘(4-Methylbenzenamine; p-Toluidine)

l CAS No. : 106-49-0

l KE No. : KE-23448

l IUPAC명 : 4-methylaniline

2. 인체위해성평가 결과

평가대상 결 론 결과 요약

작업자
현시점에서 추가 
위해저감 조치 
필요하지 않음

Ÿ 제조 및 사용 작업자의 경피 및 흡입
에 대한 위해 가능성이 낮았음. 현시
점에서 추가적인 위해저감 조치는 불
필요한 것으로 평가됨.

소비자
현시점에서 추가 
위해저감 조치 
필요하지 않음

Ÿ 산업적 용도로만 사용되므로 소비자 
제품으로 인한 위해 가능성이 낮았음. 
현시점에서 추가적인 위해저감 조치는 
필요하지 않은 것으로 평가됨.

  * 추가 제품 확인 시 평가 필요

일반인
(환경을 
통한 

간접노출)

현시점에서 추가 
위해저감 조치 
필요하지 않음

Ÿ  공기 호흡 등 환경을 통한 인체 위해 
가능성이 낮았음. 현시점에서 추가적
인 위해저감 조치는 필요하지 않은 것
으로 평가됨.



3. 생태위해성평가 결과

평가대상 결 론 결과 요약

수

생

태

계

담

수

생

물

현시점에서 추가 
위해저감 조치 
필요하지 않음

Ÿ 모델을 활용한 예측환경농도, 현장 모

니터링(배출 정보) 등을 고려하여 평가

한 결과, 위해 가능성이 낮았음. 현시점

에서 추가적인 위해저감 조치는 불필요

한 것으로 평가됨.

저

서

생

물

현시점에서 추가 
위해저감 조치 
필요하지 않음

Ÿ 모델을 활용한 예측환경농도, 현장 모

니터링(배출 정보) 등을 고려하여 평가

한 결과, 위해 가능성이 낮았음. 현시점

에서 추가적인 위해저감 조치는 불필요

한 것으로 평가됨.

육

상

생

태

계

토

양

생

물

현시점에서 추가 
위해저감 조치 
필요하지 않음

Ÿ 모델을 활용한 예측환경농도, 현장 모

니터링(배출 정보), 환경거동 등을 고려

하여 평가한 결과, 위해 가능성이 낮았

음. 현시점에서 추가적인 위해저감 조

치는 불필요한 것으로 평가됨.



1장. 일반물질정보

1절. 화학물질의 식별 정보

  p-톨루이딘과 관련된 일반물질 정보는 표 1-1과 같다.

화학물질명 p-톨루이딘(4-Methylbenzenamine; p-Toluidine)

IUPAC명 4-methylaniline

KE No. KE-23448

CAS No. 106-49-0

분자식 C7H9N

분자량 107.15 g/mol

구조식

동의어

1-Amino-4-methylbenzene;

4-Amino-1-methylbenzene; 4-Aminotoluene; 

4-Methylaniline; 4-Methylbenzenamine; 

4-Methylphenylamine; 4-Toluidine; Benzenamine, 

4-methyl-; C.I. 37107; 

C.I. Azoic Coupling Component 107; 

p-Aminotoluene; p-Methylaniline; 

p-Methylbenzenamine; p-Methylphenylamine; 

p-Tolylamine; TOLUENE, 4-AMINO-; TOLUIDINE, 

P-; p-Toluidin; p-toluidina; TOLUENE, 4-AMINO-; 

4-Methyl-1-aminobenzene; 4-Tolylamine; Naphthol 

AS-KG; Naphtol AS-KG; Naphtol AS-KGLL; NSC 

114040; NSC 15350; UN 1708

표 1-1. p-톨루이딘의 식별정보



등록화학물질 위해성평가 : p-톨루이딘(4-methylbenzenamine; p-toluidine)

- 2 -

2절. 순도, 불순물 등

순도

  국내 화학물질 등록을 위해 제출된 자료에 따르면 p-톨루이딘의 순도는 > 99 

%이다. 

  일본 NITE CHRIP 사이트에 게재된 평가서 203번인 有害性評価書(2006)에서

는 p-톨루이딘의 순도가 99.0 % 이상으로, OECD SIDS(2005)에서는 ≧ 99.5 

%(w/w)라고 보고하였다.

불순물

  국내 화학물질 등록을 위해 제출된 자료에 따르면 p-톨루이딘의 불순물은 

m-톨루이딘이며 농도는 0.3 %로 확인되었다(표 1-2). 

  일본 有害性評価書(2003)에서는 p-톨루이딘의 불순물이 m-톨루이딘과 

o-톨루이딘이라고 보고하였으며, OECD SIDS(2002)에서는 p-톨루이딘의 

불순물로 m-톨루이딘과 o-톨루이딘 <0.5 %(w/w)로 보고하였다.

 

물질명 CAS No. 농도 범위 비고

m-Toluidine 108-44-1 0.3 % 유독물질(기준함량: 25 %)

o-Toluidine 95-53-4 <0.5 % 유독물질(기준함량: 0.1 %)

표 1-2. p-톨루이딘의 불순물
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3절. 물리화학적 특성

  p-톨루이딘의 물리화학적 특성은 표 1-3과 같다.

특성 값 비고

외관 흰색의 고체 Bowers, 2002

녹는점/어는점 44 ℃ Bowers, 2002

끓는점 200.5℃(1,013 hPa) Bowers, 2002

상대밀도
0.9619 g/cm3(20 ℃);

1.046 g/cm3(20 ℃)

Bowers, 2002;

Roempp, 1999

증기압 38.1 Pa(25 ℃) Chao et al., 1983

물 용해도 7,400 mg/L(20 ℃) Merck index, 2001

옥탄올-물 

분배계수
24.54 Hansch et al., 1995

점도 - -

입도분석
D50=4040.4 M(>880 M, 99.61 %)

D50=34.8 M(<880 M, 0.39 %)
Karbach, 2009

해리상수 5.1 Gonzalez-Pradas et al., 1999 

인화성 인화성 물질 아님 Keldenich and Colianni, 2009

폭발성 -
분자 내 폭발성과 관련 있는 

화학그룹이 없는 물질

산화성 -

분자 내 산화성과 관련 있는 

화학그룹을 포함하고 있지 

않으므로 가연성 물질과 

발열반응을 할 수 없음

표 1-3. p-톨루이딘의 물리화학적 특성
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4절. 분류

 「화학물질의 분류 및 표시 등에 관한 규정」(국립환경과학원고시 제2023-65호, 

시행 2023. 11. 17)에 따른 p-톨루이딘 분류 기준은 표 1-4와 같다. 

유해성 항목 구분

인체건강 유해성

급성독성(경구) 4

급성독성(경피) 3

급성독성(흡입) 3

심한 눈 손상/눈 자극성 2

피부 과민성 1

생식세포 변이원성 2

발암성 2

특정 표적장기 독성-반복 노출 2

환경 유해성
수생환경 유해성 급성 1

수생환경 유해성 만성 2

표 1-4. p-톨루이딘의 분류 기준
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2장. 노출평가를 위한 일반 정보

1절. 제조(생산)

  국내 화학물질 등록을 위해 제출된 자료에 따르면, p-톨루이딘은 국내에서 

제조되지 않고 전량 수입되며, 연간 수입량은 5,099톤이다(표 2-1).

  일본 NITE CHRIP에 개재된 有害性評価書(2005a)평가서 내에 언급된 

経済産業省(2005)에서는 2004년도 제조·수입량이 1,617톤이라고 보고하였다. 

또한 製品評価技術基盤機構(2004)가 별도 조사한 바에 따르면, p-톨루이딘의 

2002년 일본 내 공급량은 약 700톤이었다. 1998년 이후, 공급량은 매년 감소해, 

5년 사이에 절반으로 감소한 것으로 확인되었다.

  OECD SIDS(2005)에서 언급된 Bowers(2002)에 따르면 톨루이딘 제조는 

혼합산(질산/황산)에 의한 톨루엔의 모노니트로화(mononitration)로 시작하며, 

니트로톨루엔의 이성질체(대부분 o-및 p-니트로톨루엔)를 생성하고 

m-니트로톨루엔을 추가 생성하는 것으로 확인되었다. 일반적으로 니트로톨루엔 

이성질체는 니트로 그룹이 환원되기 전에 증류 과정에서 분리된다. 또한 

p-톨루이딘의 제조를 위한 가장 중요한 방법은 다음 반응식과 같이 수소와 

p-니트로톨루엔의 증기 상 촉매 환원법(catalytic vapor-phase reduction)이다.

CH3-C6H4-NO2 + 3H2 → CH3-C6H4-NH2 + 2H2O

(단위 : 톤/년)

물질명 제조 수입 합계 비고

p-톨루이딘 0 5,099 5,099 업체등록자료

표 2-1.  p-톨루이딘의 제조ㆍ수입 현황  
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2절. 사용(용도)

  국내 화학물질 등록을 위해 제출된 자료에 따르면, p-톨루이딘은 국내에서 

산업적 용도로만 사용되며, 소비자 용도로는 사용되지 않는다. p-톨루이딘은 

제조공정 중 반응기에 원료로 투입된 후, 반응공정에서 전량 소멸되어 

후속공정 및 최종 제품에는 잔류하지 않는다(그림 2-1).

  일본 NITE CHRIP에 개재된 有害性評価書(2006)에 언급된 

製品評価技術基盤機構(2006)에 따르면 p-톨루이딘은 안료 및 농약의 합성원료 

중간체로 사용된다.

  OECD SIDS(2005)에 따르면 p-톨루이딘은 유럽에서 색소, 염료 등을 제조할 

때 중간체 용도로써 사용된다. 살충제, 살균제, 의약품 등의 중간체 용도로도 

사용되지만, p-톨루이딘과 그 염, 할로겐화, 설폰화 유도체는 화장품에 사용할 

수 없는 것으로 확인되었다.

  OECD SIDS(2005)에 언급된 Bowers(2002)와 Srour(2002)에 따르면 

p-톨루이딘은 화학 공정의 중간체로만 사용되며, 아래 3가지 생산 공정에서 

소량 사용된다. 

1) 안료 생산의 중간체로써 m-니트로-p-톨루이딘(m-Nitro-p-toluidine), 

아세토아세테이트-p-톨루이딘(acetoacetate-p-toluidine), 디-p-톨루이디노테레프탈산 (d

i-p-toluidinoterephthalic acid)

그림 2-1. p-톨루이딘 사용 공정
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2) 염료 생산의 중간체인 디하이드로-p-톨루이딘(Dehydro-p-toluidine)

3) 살충제 및 의약품 중간체, 기타 중간체

  OECD SIDS(2005)에 언급된 Srour(2002)에 따르면 서유럽에서는 p-톨루이딘의 

총수요(5,700톤/년)는 전적으로 화학 합성의 중간체로 사용되는 것으로 

확인되었다.
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3절. 배출 및 폐기

  현재 p-톨루이딘은 해당 물질을 취급하는 산업체에서 화학물질 배출·이동량 

정보(Pollutant Release and Transfer Register; 이하 PRTR)를 의무적으로 

제출해야 할 대상 물질이 아니므로 매체별 배출량 및 이동량에 대한 관련 

정보가 없다. 하지만 화학물질 등록을 위해 사업체로부터 제출된 자료를 

참고하면, 사용 과정에서 발생하는 모든 폐수 및 폐기물은 대행업체에 전량 

위탁하여 처리 및 폐기되는 것으로 조사되었다.

  일본 NITE CHRIP에 개재된 有害性評価書(2005a)에 언급된 経済産業省, 

環境省(2005)에 따르면 2003년도 화학물질 배출·이동량 정보(PRTR)에서 

p-톨루이딘의 배출량은 대기 91 kg/년, 공공용수역 431 kg/년이고, 토양에서 

배출은 없는 것으로 확인되었다. 
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4절. 관리법규

1. 국내 규제현황

  p-톨루이딘은 국내에서 화학물질 등록 및 평가 등에 관한 법률, 

화학물질관리법, 폐기물관리법 등에서 규제되는 것으로 확인되었다. 화학물질 

등록 및 평가 등에 관한 법률에서는 유독물질[97-1-300]로 관리되며, 

화학물질관리법에서는 유해화학물질에 해당되어 취급기준을 준수하도록 

관리되고 있다. 폐기물관리법에서는 폐유독물질에 해당되어 지정폐기물 

관리기준을 준수하도록 관리되고 있으며 그 외 법규 규제현황은 표 2-3과 

같다.

부 
처

법률 구 분 주요내용

환
경
부

화학물질 등록 및 
평가 등에 관한 

법률

유독물질
[97-1-300]

∙ 유독물질의 지정고시
  톨루이딘[Toluidine]과 그 염류 및 

그 중 하나를 25% 이상 함유한 
혼합물. 다만, 
o-톨루이딘(o-Toluidine)의 경우 
이를 0.1 % 이상 함유한 혼합물

화학물질관리법 유해화학물질
∙ 화학물질관리법 시행규칙
  유해화학물질 취급기준 준수

폐기물관리법 지정폐기물

∙ 폐기물관리법 시행령 
폐유독물질(「화학물질관리법」제2
조제2호의 유독물질을 폐기하는 
경우로 한정)에 해당됨

  지정폐기물 관리기준 준수

고
용
노
동
부

산업안전보건법 노출기준설정물질

∙ 화학물질 및 물리적 인자의 
노출기준
 작업장 내 노출기준 준수 
  - 시간가중평균노출기준(TWA): 2 
ppm (발암성 2, Skin)

식
약
처

화장품법 사용금지물질
∙ 화장품 안전기준 등에 관한 규정
  사용할 수 없는 원료

표 2-2. p-톨루이딘의 국내 규제현황
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2. 국외 규제현황

  p-톨루이딘은 미국 정부 산업위생전문가 협회(ACGIH)와 캘리포니아 

산업안전보건청(CAL/OSHA)에서 규제현황을 확인할 수 있다. 미국 정부 

산업위생전문가 협회(ACGIH)와 캘리포니아 산업안전보건청(CAL/OSHA)에 따르면 

작업환경노출기준은 시간가중평균노출기준(Time weighted average, TWA) 2 

ppm으로 동일하였다. 

 유럽의 작업환경노출기준은 대부분 TWA 1∼2 ppm으로 유사하였으며, 

캐나다의 작업환경노출기준은 TWA 2 ppm으로 확인되었다. 일본의 경우, 

p-톨루이딘의 규제현황은 확인되지 않았다(표 2-4).

구분 주요 내용

미국

Ÿ 종합환경대응배상책임법(CERCLA) 보고수량 RQ CFR 302.4. 100 

Ib(45.4 kg)/년 이상 

Ÿ 작업환경노출기준                   

  미국 정부 산업위생전문가 협회(ACGIH): TWA 2 ppm 

  캘리포니아 산업안전보건청(CAL/OSHA): TWA 2 ppm(=9 mg/m3)

유럽

Ÿ 규제관리조치분석(Regulatory Management Option Analysis, RMOA)

Ÿ 작업환경노출기준

  호주-TWA: 2 ppm (=8.8 mg/m3)

  오스트리아-TWA: 0.2 ppm(1=mg/m3)

  벨기에-TWA: 1 ppm (=4.46 mg/m3), (Skin)

  덴마크-TWA: 2 ppm (=4.46 mg/m3), (Skin, Carcinogenic) 

  아일랜드-TWA: 1 ppm (=4.46 mg/m3), (Skin)

  루마니아-TWA: 1 ppm (=4.46 mg/m3)

  스페인-TWA: 2 ppm (=8.9 mg/m3)

  스웨덴-TWA: 1 ppm (=4.46 mg/m3), (Skin)

  스위스-TWA: 1 ppm (=4.5 mg/m3)

  European Union-TWA: 1 ppm (=4.46 mg/m3), (Skin)

  독일-TWA: 1 ppm (=4.46 mg/m3) (Skin)

  뉴질랜드-TWA: 2 ppm (=8.8 mg/m3)

  폴란드-TWA: 8 mg/m3

Ÿ EU 작업장 노출기준(Occupational Exposure Limit; OEL)

  Long-term Exposure Limit (LTEL): 4.46 mg/mg3(=1.0 ppm)

  Short-term Exposure Limit (STEL): 8.92 mg/mg3(=2.0 ppm)

표 2-3. p-톨루이딘의 국외 규제현황 
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·TWA(Time Weight Average): 시간 가중 평균노출기준

구분 주요 내용

캐나다

Ÿ 작업환경노출기준

 Ontario-TWA: 2 ppm 

 Quebec-TWA: 2 ppm (=8.8 mg/m3) (Skin)

일본 Ÿ 해당없음
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3장. 인체위해성평가

1절. 유해성 확인

1. 독성동태, 대사 및 분포

가. 흡수

  현재까지 인체에 및 동물 대한 p-톨루이딘의 흡수 자료는 확인되지 않았다.

나. 분포

인체

  현재까지 인체에 대한 p-톨루이딘의 분포 자료는 확인되지 않았다.

동물

  OECD SIDS(2005)에 언급된 Brock(1990)에서는 수컷 랫드 4마리를 대상으로 

옥수수기름과 메탄올을 8:2 비율로 혼합한 용액을 부형제로 하여 p-톨루이딘을 

500 mg/kg 농도로 위관 투여하였다. 투여 후 30분, 2, 6, 12, 24, 36, 48, 

72시간에 걸쳐 경정맥 캐뉼라(Cannula) 를 이용하여 4마리의 랫드로부터 혈액 

샘플 1 mL를 채취하였으며, 클로로포름(Chloroform) 마취를 한 후 72시간 만에 

사망하였다. 선택된 장기와 조직을 제거하고, 조직 연소(Packard Model 306 

Tissue Oxidizer)와 섬광 계수를 사용하여 대표샘플(0.5 g 이하)의 방사능에 대해 

분석하였다. 분석결과 정점 혈중 농도는 각각 24시간과 12시간에 ortho- 및 

para-이성질체에 대해 관찰되었으며, o-톨루이딘의 ACU는 p-톨루이딘보다 약 

1.8배 더 큰 것으로 확인되었다(그림 3-1). 또한, 대부분의 방사능은 소변에서 

제거되었으며, 두 이성질체의 혈장 제거 반감기는 12∼15시간으로 확인되었다. 

랫드 사망 시점에서 p-톨루이딘보다 o-톨루이딘의 혈액 방사능 농도가 약 2배 

정도 더 높았다. 또한 조직 및 장기에서 확인되는 o-톨루이딘과 p-톨루이딘의 

농도는 표 3-1과 같다.
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그림 3-1. o-톨루이딘 및 p-톨루이딘 방사능 혈장 농도(Brock, 1990)
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조직 또는 기관
농도 (g Eq./g tissue)

o-톨루이딘 p-톨루이딘

Whole blood 22.6 ± 6.8 10.3 ± 1.8

Heart 4.8 ± 1.4 2.9 ± 1.0

Lungs 6.8 ± 2.1 5.1 ± 1.2

Liver 16.3 ± 3.2 18.8 ± 1.5

Spleen 19.2 ± 10.8 8.9 ± 2.6

Kidneys 17.2 ± 2.5 15.5 ± 2.1

Brain 1.6 ± 0.6 0.9 ± 0.2

Testes 1.0 ± 0.3 0.9 ± 0.1

Bone marrow 

(femoral)
2.2 ± 1.1 1.4 ± 0.4

Bladder 3.7 ± 1.0 7.7 ± 3.4

G.O.tract 2.7 ± 0.8 4.3 ± 0.2

Subcutaneous 

abdominal fat
6.9 ± 5.4 26.4 ± 14.7

Abdominal skin 4.4 ± 0.7 18.2 ± 13.2

Muscle (thigh) 1.5 ± 0.3 1.1 ± 0.1

표 3-1. o-톨루이딘 및 p-톨루이딘의 단일 경구 투여 후 조직 및 장기 농도(Brock, 1990)
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다. 대사

인체

  현재까지 인체에 대한 p-톨루이딘의 대사 자료는 확인되지 않았다.

동물

  OECD SIDS(2005)에 언급된 Cheever et al.(1980)에서는 수컷 랫드(380∼440 g) 

4마리를 대상으로 p-톨루이딘 500 mg/kg 용량을 투여한 뒤 24시간 후의 

소변을 수집하였다. 가수분해 후 소변 추출물을 GLC(Gas-Liquid 

Chromatography) 혹은 TIC(Total Ion Chromatography) 분석을 진행한 결과, 

정량화되지 않은 대사산물인 2-아미노-5-메틸페놀이 확인되었다(그림 3-2). 

또한, 해당 연구를 통해 랫드에서의 p-톨루이딘의 대사는 주로 링 

하이드록실화를 통해 진행되고 후속 접합이 이루어짐을 확인할 수 있었다. 

p-톨루이딘을 다른 시험종에 투여했을 때의 대사산물은 표 3-2에서 확인할 수 

있다.

  일본 NITE CHRIP에 개재된 有害性評価書(2006)에 언급된 Hook et 

al.(1967)에서는 성체 알비노(Albino) 랫드를 대상으로 p-톨루이딘 0.5 g 용량을 

투여한 뒤 0 ℃에서 0.25 % 수크로스를 첨가하고 1000 g에서 10분 동안 

원심분리하였으며, 상등액은 150 mL에서 pH 7.4 조건에서 효소로 사용하였다. 

600 분광광도계를 통해 40분 후에 색상을 측정하여, p-톨루이딘의 대사를 

확인할 수 있었다.

  일본 NITE CHRIP에 개재된 有害性評価書(2006)에 언급된 Hook et 

al.(1967)에서는 수컷 마우스 간을 대상으로 p-톨루이딘 0.25 g 용량을 투여한 

뒤 0 ℃에서 0.25 % 수크로스를 첨가하고 1000 g에서 10분 동안 

원심분리하였으며, 상등액은 150 mL에서 pH 7.4 조건에서 효소로 사용하였다. 

600 분광광도계를 통해 40분 후에 색상을 측정하여, p-톨루이딘의 대사를 

확인할 수 있었다.

  일본 NITE CHRIP에 개재된 有害性評価書(2006)에 언급된 Daly(1968)에서는 

토끼의 간을 대상으로 마이크로솜분획을 이용하여 p-톨루이딘의 대사를 

확인하였다. 상기의 시험조건에서 수행한 결과, 4-aminobenzyl alcohol 및 
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4-aminobenzaldehyde가 검출되었다. p-톨루이딘의 대사경로는 그림 3-3에서 

확인할 수 있다.

그림 3-2. p-톨루이딘 500 mg/kg 투여 후 랫드 소변에서 분리된 

2-아미노-5-메틸페놀과 대사물의 질량 스펙트럼 비교(Cheever et al., 

1980)

대사체 시험종 비고

para-Toluidine-N-β-
DGlucuronide

Rabbit
Mayuzumi et al., 1960(cited 

in OECD SIDS, 2005)

para-Nitrosotoluene Dog Kiese, 1963

para-Aminobenzoic 
acid

Rat, mouse Hook and Smith., 1967

para-Aminobenzaldeh
yde

Rabbit Daly et al., 1968

2-Amino-5-methylphe
nol

Rat Cheever et al., 1980

표 3-2. p-톨루이딘의 대사
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그림 3-3. p-톨루이딘 대사경로(Tyrakowska et al., 1993)

  OECD SIDS(2005)에 언급된 Kiese (1963)에서는 수컷 개(최소 50주령, 약 1년) 

4마리를 대상으로 톨루이딘 111.1 mg/kg(=0.77 mmol)을 정맥 주사로 

투여하였다. 투여 후 톨루이딘 이성질체의 혈중 농도는 거의 같은 비율로 

감소하였으며, 투여 7시간 후 혈액에서 12 g/mL의 p-톨루이딘이 

발견되었다(그림 3-4). 또한, p-톨루이딘 투여 후 5일차에 채취한 혈액의 첫 

번째 샘플에서 p-니트로소톨루엔 1.3 g/mL을 확인하였다(그림 3-5). 수컷 개를 

대상으로 p-톨루이딘을 투여한 후 혈액에서 사염화탄소 추출물의 소멸을 

확인하였다. p-톨루이딘을 투여한 후 혈액의 니트로소톨루엔은 

m-니트로소톨루엔보다 훨씬 느린 속도로 헤모글로빈을 생성하였다. 톨루이딘 

투여 후 1시간 동안의 p-니트로소톨루엔의 농도는 m-니트로소톨루엔 농도의 

약 1/3이었지만, 초기 헤모글로빈 생성 속도는 m-니트로소톨루엔을 함유한 

혈액의 1/7에 불과하였다.

  OECD SIDS(2005)에 언급된 Cheever et al.(1980)에서는 수컷 랫드(380-440 g) 

4마리를 대상으로 p-톨루이딘 500 mg/kg 용량을 투여한 뒤 24시간 후의 

소변을 수집하였다. p-톨루이딘을 투여한 랫드의 소변에서 추출물의 초기 
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크로마토그래피 분리는 대조 소변 샘플에서 발견되지 않는 단일 성분을 

보여주었으며, GLC 분석결과, p-톨루이딘의 2.5 %는 변하지 않은 것으로 

확인하였다.

그림 3-4. 개 혈액에서의 톨루이딘 농도

(○: o-톨루이딘, ●: p-톨루이딘, X: m-톨루이딘) 

그림 3-5. 개 혈액에서의 니트로소톨루엔 

농도 

라. 배출

  현재까지 인체 및 동물에 대한 p-톨루이딘의 배출 자료는 확인되지 않았다.
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2. 급성독성

가. 경구

인체

  현재까지 인체에 대한 p-톨루이딘의 급성 경구독성 자료는 확인되지 않았다.

동물

  p-톨루이딘의 급성독성은 랫드로 위관 투여하여, 14일간 관찰한 연구가 

다수를 차지하였으며, 반수치사량(Lethal Dose, LD50)은 620∼1,285 mg/kg으로 

나타났다(표 3-3).

  OECD SIDS(2005)에 언급된 Bayer and Löser(1978)에서는 p-톨루이딘의 급성 

경구 독성을 확인하기 위해 수컷 랫드 10마리를 대상으로 100, 500, 600, 650, 

700, 900 mg/kg의 p-톨루이딘을 위관 투여하여 14일간 관찰하였다. 그 결과 

랫드에서 반사작용 저하, 소변 및 배설 증가, 쇠약, 안구 충혈, 마취, 청색증 

등의 징후를 발견할 수 있었으며, 급성독성 LD50 값은 620 mg/kg으로 

확인되었다. 100 mg/kg를 투여하였을 때 사망한 개체는 발생하지 않았다. 500 

mg/kg를 투여하고 2∼3일 차에 랫드 2마리가 사망하였으며, 600 mg/kg를 

투여하고 3시간∼5일에 걸쳐 랫드 4마리가 사망하였다. 650 mg/kg를 투여하고 

2∼3시간 차에 랫드 4마리가 사망하였으며, 700 mg/kg를 투여하고 2∼3일 차에 

9마리가 사망하였다. 900 mg/kg를 투여하고 3시간-3일에 걸쳐 10마리 모두 

사망한 것으로 확인되었다.

  OECD SIDS(2005)에서 인용한 Industrial Bio-Test Laboratory Inc.(1973)에 

따르면 p-톨루이딘의 급성 경구 독성을 확인하기 위해 수컷 랫드 5마리를 

대상으로 316, 464, 681, 1,000 mg/kg의 p-톨루이딘을 위관 투여하여 14일간 

관찰하였다. 그 결과 랫드에서 활동저하, 청색증, 식욕부진 등의 징후를 발견할 

수 있었으며, 급성독성 LD50 값은 656 mg/kg으로 확인되었다. 투여량에 따른 

증상, 사망 개체 수는 다음과 같다. 316 mg/kg를 투여하고 0∼4시간 이내에 

독성징후의 증상이 발견되었으며, 사망 개체는 발견되지 않았다. 464, 681, 

1,000 mg/kg를 투여하고 0∼4시간 이내 독성징후의 증상이 발견되었으며, 
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5마리 모두 사망하였다.

  OECD SIDS(2005)에 언급된 Lindstrom et al.(1969)에서는 p-톨루이딘의 급성 

경구 독성을 확인하기 위해 체중 250 g인 수컷 랫드 10마리를 대상으로 위관에 

수용액을 투여(water solutions by stomach tubes)하였다. 그 결과, 높은 사망률, 

성장 억제, 간 및 신장 무게 증가, 간 종양을 발견하였다. 또한, 관찰기간인 

14일이 끝나기 전 랫드의 사망을 확인하였으며, 급성독성 LD50은 1,285 

mg/kg으로 확인되었다.

방법 증상 독성값 비고

Ÿ 시험종: 랫드
Ÿ 성별: 수컷
Ÿ 동물수: 10마리/군
Ÿ 노출경로: 위관투여
Ÿ 관찰기간: 14일
Ÿ 노출농도: 100, 500, 600, 

650, 700, 900 mg/kg
Ÿ 시험방법: -
Ÿ GLP 여부: no data

Ÿ 반사작용 
저하, 소변 
및 배설 
증가, 쇠약, 
안구 충혈, 
마취, 청색증

LD50 = 620 mg/kg

Bayer and 
Löser, 1978
(cited in 

OECD SIDS, 
2005)

⦁ 시험종: 랫드
⦁ 성별: 수컷
⦁ 동물수: 5마리/군
⦁ 노출경로: 위관투여
⦁ 관찰기간: 14일
⦁ 노출농도: 316, 464, 681, 
            1000 mg/kg 
⦁ 시험방법: -
⦁ GLP 여부: no data

Ÿ 활동저하, 
청색증, 
식욕부진 
관찰

LD50 = 656 mg/kg

Industrial 
Bio-Test 

Laboratory 
Inc., 

1973(cited in 
OECD SIDS, 

2005)

⦁ 시험종: 랫드
⦁ 성별: 수컷
⦁ 동물수: 10마리/군
⦁ 노출경로:위관투여
⦁ 관찰기간: 14일
⦁ 노출농도: -
⦁ 시험방법: -
⦁ GLP 여부: N

Ÿ 높은 사망률, 
성장 억제, 
간 및 신장 
무게 증가, 
간 종양 발견

LD50 = 1,285 mg/kg

Lindstrom et 
al., 1969
(cited in 

OECD SIDS, 
2005)

표 3-3. p-톨루이딘에 대한 급성 경구독성 시험결과
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나. 경피

인체

  현재까지 인체에 대한 p-톨루이딘의 급성 경피 독성 자료는 확인되지 않았

다.

동물

  OECD SIDS(2005)에서는 p-톨루이딘의 급성 경피 독성을 확인하기 위해 토끼 

5마리를 대상으로 464, 691, 1,000, 1,470 mg/kg의 p-톨루이딘을 투여 후 14일간 

관찰하였다. 그 결과 중독징후로 활동저하, 근육약화, 경련 등의 증상이 

관찰되었으며, 피부에서는 중간-심각한 정도의 홍반, 가벼운 부종, 국소적인 

화학적 화상, 피하 출혈이 발견되었다. 464 mg/kg를 투여하고 증상은 관찰되지 

않았지만, 4일차에 토끼 1마리가 사망하였다. 691 mg/kg를 투여하고 

4∼12시간만에 증상이 관찰되었으며, 4일 차에 토끼 1마리가 사망하였다. 1,000 

mg/kg를 투여하고 0∼4시간 후에 증상이 관찰되었으며, 12∼24시간에 걸쳐 

토끼 3마리가 사망하였다. 1,470 mg/kg를 투여하고 0∼4시간 후에 증상이 

관찰되었으며, 12∼24시간 및 4일차에 걸쳐 토끼 5마리 모두 사망하였다. 

사망개체를 대상으로 부검하여 육안으로 확인한 결과, 과립형 간이 발견되었다. 

급성독성 LD50은 890 mg/kg로 확인되었다(표 3-4).

  OECD SIDS(2005)에 언급된 Senczuk and Rucinska(1984)에서는 p-톨루이딘의 

급성 경피 독성을 확인하기 위해 암컷 랫드를 대상으로 0.5, 0.75, 1, 1.25 % 

p-톨루이딘 수용액을 피부에 도포하여 2∼6시간동안 노출시킨 후 

Evelyn-Malloy에 따라 메트헤모글로빈을 측정하였다. 피부에 단일용량의 

p-톨루이딘 수용액을 도포한 후 메트헤모글로빈이 발생한 것을 확인할 수 

있었으며, 약 20 %까지 수치가 올라갔으나 48시간 이내에 정상 수치로 

돌아왔다. 여러 용량의 p-톨루이딘 수용액을 피부에 도포하였을 때 

메트헤모글로빈혈증을 40 %까지 증가시켰으며, 노출 기간에 따라 

메트헤모글로빈 수치도 증가한 것이 확인되었다(표 3-4).

  OECD SIDS(2005)에 언급된 Bayer et al.(1981)에서는 p-톨루이딘의 급성 경피 

독성을 확인하기 위해 암컷 Sprague-Dawley 랫드(6주령)를 대상으로 
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p-톨루이딘을 피하주사로 단일투여한 후 3주 동안 관찰하였다. 투여결과 

증상은 확인되지 않았지만, 급성독성 LD50은 1,012 mg/kg로 확인되었다(표 3-4).

방법 증상 독성값 비고

Ÿ 시험종: 토끼
Ÿ 성별: -
Ÿ 동물수: 5마리/군
Ÿ 노출경로: 경피
Ÿ 관찰기간: 14일
Ÿ 노출농도: 464, 691, 1000, 

1470 mg/kg
Ÿ 시험방법: -
Ÿ GLP 여부: no data

Ÿ 중독 징후: 
저활동, 
근육약화, 
경련

Ÿ 피부자극:
Ÿ 중간-심각한 

정도 홍반, 
가벼운 부종, 
국소적인 
화학적 화상, 
피하출혈

Ÿ 육안병리학:
Ÿ 생존: -
Ÿ 사망: 과립형 

간

LD50 = 890 mg/kg 

Industrial 
Bio-Test 

Laboratory 
Inc., 1973
(cited in 

OECD SIDS, 
2005)

Ÿ 시험종: 랫드
Ÿ 성별: 암컷
Ÿ 동물수: -
Ÿ 노출경로: 경피
Ÿ 노출기간: 2∼6시간
Ÿ 노출농도: 0.5, 0.75, 1, 

1.25% p-톨루이딘 수용액
Ÿ 시험방법: -
Ÿ GLP 여부: N

Ÿ methemoglob
inemia 
치수가 
40%까지 
증가, 
Methemoglob
in 수준도 
노출기간에 
따라 증가

-

Senczuk and 
Rucinska, 

1984
(cited in 

OECD SIDS, 
2005)

Ÿ 시험종: 랫드
Ÿ 성별: 암컷
Ÿ 동물수: -
Ÿ 노출경로: 피하
Ÿ 관찰기간: 3주 
Ÿ 노출농도: -
Ÿ 시험방법: -
Ÿ GLP 여부: no data

- LD50 = 1,012 mg/kg 

Bayer AG 
et al., 1981
(cited in 

OECD SIDS, 
2005)

표 3-4. p-톨루이딘에 대한 급성 경피독성 시험결과
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다. 흡입

인체

  OECD SIDS(2005)에 언급된 Smyth(1931)에서는 톨루이딘(이성질체는 

특정화되지 않음)은 메트헤모글로빈 형성으로 인해 아닐린의 독성과 같은 

증상을 일으키며, 청색증은 적게 발생되지만 통증 배뇨와 혈색소뇨증이 더 

많이 발생한 것으로 확인되었다.

  OECD SIDS(2005)에 언급된 Goldblatt(1955)에서는 톨루이딘의 대사산물이 

헤모글로빈에 미치는 영향으로 인해 대기 중 440 ppm (농도의) 톨루이딘에 

60분 이상 노출되면 근로자에게 심각한 독성 증상이 발현되었다. 근로자의 

경우 10 ppm(=44 mg/m3)을 흡입하였을 때 질병 증상이 나타났고, 5 ppm(=22 

mg/m3) 이상 흡입하였을 때는 불편감을 느끼는 것으로 확인되었다.

동물

  OECD SIDS(2004)에서 인용한 DuPont Chem(1981)에서는 p-톨루이딘의 

이성질체인 o-톨루이딘의 경우 랫드를 대상으로 흡입독성 평가를 진행하였다. 

수컷 랫드 10마리를 4시간동안 492, 606, 722, 799, 848, 931, 1000 ppm (2184, 

2691, 3206, 3548, 3765, 4134, 4440 mg/m3에 노출시켰다. 492, 606 ppm에서는 

사망한 동물이 없으며, 722 ppm에서 1마리, 799 ppm에서 2마리, 848 ppm에서 

6마리, 931 ppm에서 5마리, 1000 ppm에서 모든 동물이 사망하였다. 

o-톨루이딘에 노출된 랫드에게서는 청색증, 호흡곤란, 무기력, 적갈색 비강 

분비물, 얼룩진 회음부가 관찰되었으며, 반수치사농도(Lethal Concentration, 

LC50)는 862 ppm(=3,827mg/m3)으로 판단되었다(표 3-5). 급성흡입독성의 분류는 

구조적으로 유사성을 보이며, 물리적 성질이 비슷한 o-톨루이딘의 LC50 862 

ppm을 근거로 하였다.

  OECD SIDS(2005)에서 인용한 Industrial Bio-Test Laboratory Inc.(1973)에서는 

p-톨루이딘의 급성 흡입 독성을 확인하기 위해 수컷 랫드 6마리를 대상으로 

p-톨루이딘 0.64 mg/L를 실온에서 증기로 1시간 동안 흡입시켰다. 흡입 후 

14일의 관찰기간을 가졌으며, 노출 중 사망 개체는 확인되지 않았으나 중독 

징후는 0-4시간 내 시작되었다. 중독 증상으로는 활동저하, 비염, 눈물과잉 
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등의 징후가 발견되었으며, 하루 만에 증상은 멈추었다. 급성독성 LC50 값은 

0.64 mg/L 초과로 확인되었다(표 3-5).

  일본 有害性評価書(2006)에 언급된 Phillips Petroleum(1992)에서는 

p-톨루이딘의 급성 흡입 독성을 확인하기 위해 수컷 랫드를 대상으로 

p-톨루이딘을 173 ppm 농도로 1시간 동안 흡입시켰다. 흡입결과 랫드에서 

비염 및 눈물과잉 등의 징후가 발견되었으며, 급성독성 LC50는 ND(데이터 

없음)로 확인되었다(표 3-5).
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방법 증상 독성값 비고

Ÿ 시험종: 랫드
Ÿ 성별: 수컷
Ÿ 동물수: 10마리/군
Ÿ 노출경로: 흡입
Ÿ 노출기간: 4시간
Ÿ 노출농도: (o-톨루이딘)492, 

606, 722, 799, 848, 931, 
1000 ppm (2184, 2691, 
3206, 3548, 3765, 4134, 
4440mg/m3)

Ÿ 시험방법: -
Ÿ GLP 여부: no data

Ÿ 청색증, 
호흡곤란, 
무기력, 
적갈색 
비강 
분비물, 
얼룩진 
회음부

LC50 = 862 
ppm(3,827 mg/mg3)

DuPont Chem, 
1981(cited in 
OECD SIDS, 

2005)

Ÿ 시험종: 랫드
Ÿ 성별: 수컷
Ÿ 동물수: 6마리/군
Ÿ 노출경로: 흡입
Ÿ 노출기간: 1시간
Ÿ 노출농도: 0.64 mg/L
Ÿ 시험방법: 188-260g의 수컷 

랫드를 실온에서 증기 투여 
하였으며 분당 10리터의 
양으로 1시간 노출시키고 
14일 동안 관찰

Ÿ GLP 여부: no data

Ÿ 활동저하, 
비염, 
눈물

LC50 > 0.64 mg/L

Industrial 
Bio-Test 

Laboratory 
Inc., 1973
(cited in 

OECD SIDS, 
2005)

Ÿ 시험종: 랫드
Ÿ 성별: -
Ÿ 동물수: -
Ÿ 노출경로: -
Ÿ 노출기간: 1시간
Ÿ 노출농도: 173 ppm
Ÿ 시험방법: -
Ÿ GLP 여부: no data 

Ÿ 비염 및 
눈물과잉

LC50 = ND
(ND: 데이터 없음)

Phillips 
Petroleum, 

1992
(cited in NITE 
CHRIP, 2009)

표 3-5. p-톨루이딘에 대한 급성 흡입독성 시험결과
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3. 자극성/부식성

가. 피부 자극성/부식성

인체

  현재까지 인체에 대한 p-톨루이딘의 피부 자극성/부식성 자료는 확인되지 

않았다.

동물

  Hofmann and Weigand(1986)에서는 p-톨루이딘의 피부 자극성/부식성을 

확인하기 위해 토끼(3-4주령) 3마리를 대상으로 OECD TG 404에 따라 

p-톨루이딘 500 mg을 면도한 등 부위에 반폐쇄 도포한 후 4시간동안 

노출시켰다. 노출 후 p-톨루이딘을 미지근한 수돗물로 세척하였다. 붕대 제거 

72시간 후, 모든 기간동안 피부에는 어떠한 자극 효과도 나타나지 않았다(표 

3-6).

  OECD SIDS(2005)에 언급된 Bayer and Thyssen(1979)에서는 p-톨루이딘의 

피부 자극성/부식성을 확인하기 위해 토끼 2마리를 대상으로 물에 적신 귀 

안쪽 표면을 석고로 고정한 후 p-톨루이딘 500 mg를 폐색 도포하여 24시간 

동안 노출시켰다. 노출 후 p-톨루이딘을 비누와 식물성 오일로 세척하였다. 

7일간 관찰한 결과, 피부에는 어떠한 자극 효과도 나타나지 않았다(표 3-6).

  OECD SIDS(2005)에서 언급된 First Mississippi Corporation(1997)에 따르면 

p-톨루이딘의 피부 자극성/부식성을 확인하기 위해 EPA OTS 798.4470에 따라 

시험을 진행하였다. 수컷 토끼 2마리, 암컷 토끼 4마리를 대상으로 p-톨루이딘 

500 mg를 면도한 등에 폐색 도포한 후 4시간 동안 노출시킨 다음 물로 

세척하였다. 72시간 동안 관찰한 결과, 매우 경미한 홍반과 부종 등의 징후가 

발견되었으나, 이를 제외한 경우에는 피부에 자극적이지 않은 것으로 

확인되었다. 일차 자극점수는 0.15로 확인되었다(표 3-6).
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방법 증상 독성값 비고

Ÿ 시험종: 토끼
Ÿ 성별: -
Ÿ 동물수: 3마리/군
Ÿ 노출경로: 경피(반폐색)
Ÿ 노출기간: 4시간
Ÿ 노출농도: 500 mg
Ÿ 시험방법: OECD TG 404
Ÿ GLP 여부: Y

Ÿ - Ÿ 자극성 아님
Hofmann and 
Weigand, 1986

Ÿ 시험종: 토끼
Ÿ 성별: -
Ÿ 동물수: 2마리/군
Ÿ 노출경로: 경피(폐색)
Ÿ 노출기간: 24시간
Ÿ 노출농도: 500 mg
Ÿ 시험방법: -
Ÿ GLP 여부: no data

Ÿ - Ÿ 자극성 아님

Bayer and Thyssen, 
1979

(cited in OECD SIDS, 
2005)

Ÿ 시험종: 토끼
Ÿ 성별: 암·수컷
Ÿ 동물수: 

수컷 2마리, 암컷 4마리
Ÿ 노출경로: 경피(폐색)
Ÿ 노출기간: 4시간
Ÿ 노출농도: 500 mg
Ÿ 시험방법: EPA OTS 

798.4470
Ÿ GLP 여부: no data

Ÿ 매우 경미한 

홍반과 부종 

등 관찰

Ÿ 일차 자극 

점수 = 0.15

First Mississippi 
Corporation, 1997

(cited in OECD SIDS, 

2005)

표 3-6. p-톨루이딘에 대한 피부 자극성 시험결과
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나. 눈 자극성/부식성

인체

  현재까지 인체에 대한 p-톨루이딘의 눈 자극성/부식성 자료는 확인되지 

않았다.

동물

  Hofmann and Hollander(1986)에서는 p-톨루이딘의 눈 자극성/부식성을 

확인하기 위해 토끼 3마리를 대상으로 OECD TG 405 및 EU Method B.5에 

따라 p-톨루이딘 100 mg을 24시간 동안 토끼의 결막낭에 노출하였으며, 노출 

후 1, 24, 48, 72시간, 7, 14일까지 각막혼탁, 홍채 반응, 결막충혈, 결막부종을 

관찰하였다. 노출 후 24시간일 때 분비물이 관찰되었으며, 48∼72시간 사이에 

토끼 2마리에서 결막 충혈과 부종을 관찰하였다. 노출 후 72시간 동안 일부 

혈관계 및 홍채가 충혈되었다(표 3-7).

  OECD SIDS(2005)에 언급된 Bayer and Thyssen(1979)에서는 p-톨루이딘의 눈 

자극성/부식성을 확인하기 위해 토끼 2마리를 대상으로 p-톨루이딘 50 mg을 

노출하였으며, 노출 후 7일 동안 증상을 관찰하였다. 노출 후 24시간 동안 두 

토끼 모두에게서 결막 충혈이 관찰되었으며, 토끼 한 마리에서 눈 부종이 

관찰되었으나 24시간 이내 회복되었다. p-톨루이딘을 노출한 직후 눈물이 

관찰되었으나 관찰기간 종료 후 24시간 이내에 회복되었으며 자극 징후는 없는 

것으로 확인되었다(표 3-7).

  OECD SIDS(2005)에 언급된 Chem First Inc(1997)에서는 p-톨루이딘의 눈 

자극성/부식성을 확인하기 위해 EPA OTS 798.4500에 따라 암컷 토끼 6마리를 

대상으로 p-톨루이딘 원액 0.1 g을 오른쪽 결막낭에 투여 후 24시간 동안 

노출시켰다. 48시간, 72시간 판독 시, 4∼5마리에서 각막 혼탁의 징후가 

발견되었고, 48시간, 72시간, 7일간의 판독 시, 1∼3마리에서 홍채 자극 징후가 

발견되었다. 또한 노출 1시간, 24시간 후에는 모든 토끼에서 홍반과 화학 종양, 

분비물 등의 징후가 발견되었고 7일 후 판독 시 2마리에서 결막 홍반, 

1마리에서는 결막부종을 관찰하였다. 노출 14일 후 모든 토끼에서 발견된 안구 

자극의 징후는 완전히 회복한 것으로 확인되었다(표 3-7).
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방법 증상 독성값 비고

Ÿ 시험종: 토끼

Ÿ 성별: -

Ÿ 동물수: 3마리/군

Ÿ 노출경로: 결막낭

Ÿ 노출기간: 24시간

Ÿ 노출농도: 100 mg

Ÿ 시험방법: OECD TG 405, EU 

Method B.5

Ÿ GLP 여부: -

Ÿ 혈관계 및 

홍채 충혈, 

분비물 

발생, 

결막과 

공막 제거

눈 자극성
Hofmann and 

Hollander, 1986

⦁ 시험종: 토끼

⦁ 성별: -

⦁ 동물수: 2마리/군

⦁ 노출경로: 결막낭

⦁ 노출기간: 7일(관찰기간)

⦁ 노출농도: 50 mg

⦁ 시험방법: -

⦁ GLP 여부: no data

Ÿ 결막 충혈, 

부종, 눈물 

관찰

약한 

눈자극성 

물질

Bayer and 

Thyssen, 1979

(cited in OECD 

SIDS, 2005)

⦁ 시험종: 토끼

⦁ 성별: 암컷

⦁ 동물수: 6마리/군

⦁ 노출경로: 오른쪽 결막낭

⦁ 노출기간: 24시간

⦁ 노출농도: 원액 0.1 g

⦁ 시험방법: EPA OTS 798.4500

⦁ GLP 여부: no data

Ÿ 각막 혼탁, 

홍채 자극, 

홍반, 

결막부종 

등 관찰

자극성 아님

Chem First Inc, 

1997

(cited in OECD 

SIDS, 2005)

표 3-7. p-톨루이딘에 대한 눈 자극성 시험결과

다. 호흡기 자극성

  현재까지 p-톨루이딘의 호흡기 자극성 자료는 확인되지 않았다.
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4. 과민성

가. 피부 과민성

인체

  OECD SIDS(2005) 등에 언급된 Kleniewska(1975)에서는 p-톨루이딘의 피부 

과민성을 확인하기 위해 p-페닐렌-디아민(p-phenylene-diamine)에 과민한 

것으로 알려진 환자 58명을 대상으로 피부 과민성 시험을 수행하였다. 직경 10 

mm의 첩포를 사용하여 팔의 측면에 황색 파라핀을 용매로 사용한 2 % 

p-톨루이딘을 도포한 후 패치보다 5 mm 큰 셀로판으로 덮고 접착테이프로 

고정시켜 첩포시험을 진행하였다. 48, 96시간동안 노출 시킨 후 결과를 

확인하였으며, 홍반과 침윤이 관찰되었다. 또한, 환자의 63.8 %에서 양성반응이 

관찰되었다. 다만 해당 실험은 피부염 환자만 실험에 포함되었다는 제한점이 

존재한다.

동물

  OECD SIDS(2005) 등에 언급된 Kleniewska et al.(1980)에서는 p-톨루이딘의 

피부 과민성을 확인하기 위해 알비노 Hartley strain 기니피그 10마리를 

대상으로 첩포검사(patch test)를 수행하였다. 견갑골 측면을 면도한 후, 

24시간마다 4회 동안 0.25, 0.5, 1, 2 %의 p-톨루이딘을 도포하고 격일로 

플라스틱 테이프로 폐색 패치를 부착하였다. 그 결과 0.25 % 투여 시 증상은 

나타나지 않았지만, 0.5 % 투여 시 4마리, 1 % 투여 시 6마리, 2 % 투여 시 

8마리에게서 홍반 등의 피부 과민 증상이 발견되었다(표 3-8).
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나. 호흡기 과민성

  현재까지 p-톨루이딘의 호흡기 과민성 자료는 확인되지 않았다.

방법 증상 독성값 비고

Ÿ 시험종: 기니피그
Ÿ 성별: -
Ÿ 동물수: 10마리/군
Ÿ 노출경로: 경피
Ÿ 노출기간: 격일로 4회
Ÿ 노출농도: 0.25, 0.5, 1, 2 %
Ÿ 시험방법: -
Ÿ GLP 여부: N

Ÿ 홍반 

관찰
피부 과민성

Kleniewska et 
al., 1980

(cited in NITE 

CHRIP, 2009, 

cited in OECD 

SIDS, 2005)

표 3-8. p-톨루이딘에 대한 피부 과민성 시험결과
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5. 반복투여독성

가. 경구

인체

  현재까지 인체에 대한 p-톨루이딘의 반복투여독성(경구) 자료는 확인되지 

않았다.

동물

  EPA PPRTVs(2012)에서 인용한 Malik-Bryś and Seńczuk (1995a, 1995b, 

1995c)에 따르면 암컷 Wistar 랫드(8마리/군)에 ortho-, meta-, para-톨루이딘 0, 

40, 80, 160 mg/kg/day를 6개월 투여하거나 60 mg/kg/day로 12개월을 식이로 

노출하였다. 식이 투여는 24 % 또는 8 % 단백질 식이를 통해 이루어졌다. 

p-톨루이딘 노출 6개월 후 메트헤모글로빈 함량이 대조군에 비해 통계적으로 

유의하게 증가하였으며, 투여 용량이 증가함에 따라 혈액 및 소변 내 

p-톨루이딘 농도 증가가 관찰되었다. 8 % 단백질 식이를 통해 노출한 40, 80, 

160 mg/kg/day 노출군에서는 각각 2.2 %, 6.7 %, 10.5 %의 메트헤모글로빈이 

생성되었다. 24 % 단백질 식이를 통해 노출한 40, 80, 160 mg/kg/day 

노출군에서는 각각 4.7 %, 7.0 %, 10.4 %의 메트헤모글로빈혈증이 발생했다. 

대조군의 메트헤모글로빈 값은 0.5 %였다. 혈소판, 적혈구, 백혈구의 양이 

현저하게 감소하고 망상 적혈구의 수가 증가했다. 본 실험에서는 40 

mg/kg/day에서 메트헤모글로빈 수준이 증가를 확인하고 이를 토대로 LOAEL을 

40 mg/kg/day으로 제시하였다. 해당 값은 보수적인 값으로 확인되어 

독성참고치 도출에 활용되었다.

  EPA Provisional Peer Reviewed Toxicity Values (PPRTVs)(2012)에서 인용한 

Jodynis-Liebert and Bennasir(2005)에 따르면 반복투여독성(경구)을 확인하기 

위하여 수컷 Wistar 랫드에 0, 40, 80, 160 mg/kg/day로 순도 99.7 %의 

p-톨루이딘을 여러 농도와 식이타입에 따라 8마리씩 1개월 혹은 3개월간 

노출하였다. 식이타입은 2종류로, 4 %의 지방이 포함된 식이와 해바라기씨유가 

첨가된 14 % 지방이 포함된 식이로 나뉘었다. 식이 중 톨루이딘의 함량 및 
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균질성은 2주마다 측정하였고, 체중, 음식 섭취량, 음용수 섭취량은 3일마다 

측정하였다. 랫드는 매주(1개월 처리) 또는 2주(3개월 처리)마다 대사 

케이지(metabolic cages)에 넣고 가스 크로마토그래피로 톨루이딘의 정량화를 

위해 소변을 24시간 동안 수집하였다. 랫드는 안락사 후 혈액 역시 채취되었다. 

저자는 랫드의 일반적인 모습에 현저한 변화가 없다고 언급하였다. 3개월 

실험에서 평균 체중 증가는 40, 80, 160 mg/kg/day에서 각각 29∼31 %, 21∼27 

%, 62∼80 %로 감소하였다. 체중 감소는 160 mg/kg/day에서 드물게 

관찰되었다. 저자는 1개월 연구 동물에서도 비슷한 효과가 나타났다고 

언급했다. 메트헤모글로빈 함량은 모든 농도군에서 113∼843 %까지 

증가하였다. 용량 관련 효과는 표준 식이요법, 1개월 노출군에서만 분명하게 

나타났다. 본 실험에서는 40 mg/kg/day에서 메트헤모글로빈 수준이 증가함을 

확인하였고 이를 토대로 최소영향관찰용량(Lowest observed adverse effect 

level, LOAEL)을 40 mg/kg/day으로 제시하였다(표 3-9).

  OECD SIDS(2005)에 언급된 Weisburger et al. (1978)에서는 수컷 

랫드(6-8주령) 25마리를 대상으로 0, 1,000, 2,000 ppm(=0, 75, 150 mg/kg)을 

18개월간 경구(식이)를 통해 투여하였다. 투여결과 사망 개체는 발생하지 

않았으며, 독성징후도 발현되지 않았다. p-톨루이딘의 반복경구투여 독성값은 

무영향관찰용량(No observed adverse effect level, NOAEL)(전신독성) 2000 

ppm(=150 mg/kg)으로 확인되었다(표 3-9).

  OECD SIDS(2005)에서 인용한 Industrial Bio-Test Laboratory Inc.(1973)에 

따르면 p-톨루이딘의 반복투여독성(경구)을 확인하기 위해 군당 수컷 랫드를 

대상으로 0, 165, 825, 1,650ppm(=0, 13.8, 66.8, 125.7 mg/kg/day)의 용량을 

먹이혼합법으로 경구 투여한 후 28일 동안 노출시켰다. 부검 소견상 중대한 

병리학적 병변은 관찰되지 않았으며, 장기(간, 신장, 부신, 고환) 무게 측정결과 

825, 1,650 ppm을 투여하였을 때 간의 무게가 유의하게 증가하였다. 또한, 

1,650 ppm을 투여하였을 때 체중 감소가 관찰되었다. p-톨루이딘의 

반복투여독성(경구) 독성값은 NOAEL 165 ppm으로 확인되었다(표 3-9).
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방법 증상 독성값 비고

Ÿ 시험종: Wistar 랫드
Ÿ 성별: 수컷
Ÿ 동물수: 8마리/군
Ÿ 노출경로: 경구
Ÿ 노출기간: 1, 3개월 
Ÿ 노출농도: 0, 40, 

80, 160 mg/kg/day
Ÿ 시험방법: -
Ÿ GLP 여부: -

Ÿ 메트헤모글로빈 수준이 
증가

 LOAEL = 40 
mg/kg/day

 
Jodynis-Liebe

rt and 
Bennasir, 

2005(cited in  
EPA 

PPRTVs, 
2012)

Ÿ 시험종: Wistar 랫드
Ÿ 성별: 암컷
Ÿ 동물수: 8마리/군
Ÿ 노출경로: 경구
Ÿ 노출기간: 6, 12개월 
Ÿ 노출농도: 0, 40, 

80, 160 mg/kg/day
Ÿ 시험방법: -
Ÿ GLP 여부: -

Ÿ 메트헤모글로빈 수준이 
증가

 LOAEL = 40 
mg/kg/day

Malik-Bryś 
and Seńczuk, 

1995a, 
1995b, 1995c 
(cited in EPA 

PPRTVs, 
2012)

Ÿ 시험종: 랫드
Ÿ 성별: 수컷
Ÿ 동물수: 25마리/군
Ÿ 노출경로: 경구
Ÿ 노출기간: 18개월
Ÿ 노출농도: 
- 6개월: 0, 1000, 2000 ppm
  (0, 150, 300 mg/kg)
- 12개월: 0, 500, 1000 ppm

(0, 75, 150 ppm)
Ÿ 시험방법: TG452 유사
Ÿ GLP 여부: N

Ÿ 부검결과를 통한 
병리학적 관찰 및 조직 
병리학적 
검사(비정상기관, 종양, 
폐, 간, 비장, 신장 등 
기관)에서 중대한 병변이 
관찰되지 않음

NOAEL = 150 
mg/kg/day
(2000 ppm)

Weisburger 
et al., 1978
(cited in 

OECD SIDS, 
2005)

Ÿ 시험종: 마우스
Ÿ 성별: 암/수컷
Ÿ 동물수: 25마리/군
Ÿ 노출경로: 경구
Ÿ 노출기간: 28일
Ÿ 노출농도: 0, 165, 

825, 1650 ppm
(=0, 13.8, 66.8, 
125.7 mg/kg/day)

Ÿ 시험방법: -
Ÿ GLP 여부: N

Ÿ 825, 1,650 ppm: 간의 
무게 증가

Ÿ 1,650 ppm: 체중 감소

NOAEL = 165 
ppm (=13.8 
mg/kg/day)

Industrial 
Bio-Test 

Laboratory 
Inc., 

1973(cited in 
OECD SIDS, 

2005)

표 3-9. p-톨루이딘에 대한 반복투여독성(경구) 시험결과
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나. 경피

인체

  현재까지 인체에 대한 p-톨루이딘의 반복투여독성(경피) 자료는 확인되지 

않았다.

동물

  일본 有害性評価書(2006)에서는 p-톨루이딘의 반복투여독성(경피)을 확인하기 

위해 랫드 30마리를 대상으로 0, 25, 75 mg/kg의 p-톨루이딘을 24개월 동안 

피하투여하여 노출시켰다. 25 mg/kg 이상 투여한 랫드에게서 체중 증가 억제와 

간장 괴사가 관찰되었으며, 반복투여독성(경피) 독성값은 별도로 확인되지 

않았다(표 3-10).

다. 흡입

  현재까지 p-톨루이딘의 반복투여독성(흡입) 자료는 확인되지 않았다.

방법 증상 독성값 비고

Ÿ 시험종: 랫드
Ÿ 성별: -
Ÿ 동물수: 30마리/군
Ÿ 노출경로: 피하
Ÿ 노출기간: 24개월
Ÿ 노출농도: 0, 25, 75 

mg/kg
Ÿ 시험방법: -
Ÿ GLP 여부: -

Ÿ 25 mg/kg 이상 투여 시 
체중 증가가 억제되는 
증상과 간장 괴사 관찰

-
有害性評価書 

, 2006

표 3-10. p-톨루이딘에 대한 반복투여독성(경피) 시험결과
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6. 생식 및 발달독성

가. 생식독성

인체

  현재까지 인체에 대한 p-톨루이딘의 생식독성 자료는 확인되지 않았다.

 

동물

  p-톨루이딘의 생식독성 관련 자료는 존재하지 않으나, 28일 및 만성 

반복투여독성 시험 결과 사망한 동물이 관찰되지 않았고 특별한 생식기관의 

병리학적 병변이 관찰되지 않았다.

  아래에는 p-톨루이딘과 구조적 유사성을 보이며 물리적 성질이 비슷한 

p-isopropylaniline의 생식독성 자료를 정리하였다(표 3-11). OECD SIDS(2005)에 

언급된 Ministry of Health and Welfare Japan(1999)에서는 p-톨루이딘의 

이성질체인 p-isopropylaniline (CAS No. 99-88-7)을 대상으로 실험을 

진행하였다. 실험은 군당 생후 8주의 암/수컷 랫드 각 12마리를 대상으로 

옥수수기름에 용해한 p-isopropylaniline을 0, 6, 20, 60 mg/kg/day를 OECD TG 

422에 따라 위관 투여하였다. 수컷은 48일간, 암컷은 짝짓기 15일 전부터 임신 

3일차까지 p-isopropylaniline에 노출되었으며, 용량 및 성별에 따라 다양한 

결과를 확인하였다. 임신 25일차에 60 mg/kg/day에 노출된 1마리의 암컷이 

사망한 것이 관찰되었으며, 20 mg/kg/day 이상을 투여한 암/수컷 모두에서 빈혈 

증상 시 안구 및 타액 분비가 관찰되었다. 육안 부검 소견상 20 mg/kg/day 

이상을 투여한 암/수컷에서 모두 비장의 흑색화 및 비대화가 관찰되었다. 

조직학적 소견으로는 암/수컷 모두 20 mg/kg/day 이상을 투여한 군에서 모두 

골수의 조혈 증가, 울혈, 색소침착, 비장 골수 외 조혈이 관찰되었다. 수컷에게 

60 mg/kg/day, 암컷에게 20 mg/kg/day 이상을 투여할 경우, 간에서 골수 외 

조혈이 관찰되었다. 60 mg/kg/day를 투여한 암/수컷 모두에서 색소 침착과 

간세포의 비대가 관찰되었다. 생식독성과 관련하여 부모세대의 발정주기 길이, 

교미지수, 출산자수는 영향이 없었으나, 60 mg/kg/day 노출군에서 체중이 

감소하였고 수유 4일 째 수컷 태자의 생존능력이 감소하였다. p-isopropylaniline의 
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생식독성값은 NOEL(전신독성) 6 mg/kg/day, NOEL(생식독성) 60 mg/kg/day, 

NOEL(발달독성) 20 mg/kg/day로 확인되었다.

방법 결과 독성값 비고

Ÿ 시험종: 랫드
Ÿ 성별: 암/수컷
Ÿ 동물수: 12마리/군
Ÿ 노출경로: 위관투여
Ÿ 노출기간: 수컷: 48일, 

암컷: 짝짓기 15일 전 
- 임신 3일차까지

Ÿ 노출농도: 0, 6, 20, 60 
mg/kg/day dissolved in 
corn oil

Ÿ 시험방법: OECD TG 
422

Ÿ GLP 여부: Y

Ÿ 20 mg/kg/day(암/수컷): 
비장이 검게 변하고 
비대해지는 현상 
관찰, 골수의 
조혈증가, 울혈, 
색소침착, 비장의 
골수 외 조혈 관찰

Ÿ 20 mg/kg/day암컷): 
간에서 골수 외 조혈 
관찰

Ÿ 60 mg/kg/day(수컷): 
간에서 골수 외 조혈 
관찰

Ÿ 60 mg/kg/day(암컷/수컷): 
색소 침착, 간세포의 
비대화

(p-Isopropylaniline)
Ÿ NOEL(systemic 

toxicity male, 
female) = 6 
mg/kg/day

Ÿ NOEL(parental 
toxicity) = 60 
mg/kgbw/day

Ÿ NOEL(develop
mental 
toxicity) = 20 
mg/kg/day

MHW 
Japan, 
1999

(cited in 
OECD 

SIDS, 2005)

표 3-11. p-톨루이딘에 대한 생식독성 시험결과
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나. 발달독성(최기형성)

  현재까지 p-톨루이딘의 발달독성(최기형성) 자료는 확인되지 않았다.

7. 신경독성

  현재까지 p-톨루이딘의 신경독성 자료는 확인되지 않았다.
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8. 유전독성(변이원성)

가. 시험관 내(in vitro) 시험

  OECD SIDS(2005)에 언급된 JETOC(1997)에서는 Salmonella typhimurium TA98, 

TA100, TA1535, TA1537, TA102, TA104, Escherichia coli WP2urA, WP2 

urA/pKM101을 시험 균주로 선정하여 박테리아를 이용한 복귀 돌연변이시험을 

대사활성계(S9)의 유무에 따라 수행하였다. 0.0763∼5,000 g/plate 용량의 

p-톨루이딘을 투여한 결과, p-톨루이딘은 모든 균주에서 돌연변이를 유발하지 

않았다(표 3-12).

  OECD SIDS(2005)와 일본 NITE CHRIP에 게재된 有害性評価書(2006)에 언급된 

Simmon(1979)에서는 Salmonella typhimurium TA98, TA100, TA1535, TA1537, 

TA1538을 시험 균주로 선정하여 1,000 g/plate까지의 p-톨루이딘 용량을 

투여해 박테리아를 이용한 복귀돌연변이시험을 수행하였다. 대사활성계 

유무와는 관계없이 Salmonella typhimurium TA1535와 TA100은 37 ℃의 영양 

배지에서 대수적으로 성장하였으며, 개별적으로 원심분리되어 일반 식염수의 

1/4 부피에서 재현탁되었다. 액체 배양 혼합물은 0.1 mL의 재현탁된 

박테리아(≈4 x I08세포), 0.3 mL의 대사활성계 혼합물, 0.6 mL의 

인산완충제(phosphate buffer) 및 니트로사민(nitrosamine, diethyl- 또는 

diphenyl-) 50 mM의 스크류탑 튜브로 구성하였다. 튜브를 37 ℃ 배양기의 롤러 

드럼(roller drum)에 넣은 후, 여러 시간동안 0.1 mL의 분취량을 제거하였다. 

0.5 mM 히스티딘 및 0.5 mM 비오틴을 함유하는 2 mL 상부 한천에 

첨가하였고, 얇게 편 뒤(플레이팅하여) 복귀 콜로니의 수를 측정하였다. 상기의 

시험조건에서 수행한 결과, p-톨루이딘은 모든 균주에서 돌연변이를 유발하지 

않았다(표 3-12).

  일본 NITE CHRIP에 게재된 有害性評価書(2006)에 언급된 Thompson et al. 

(1983)에서는 p-톨루이딘의 유전독성(변이원성)을 확인하기 위해 Salmonella 

typhimurium TA98, TA100, TA1535, TA1537, TA1538, G46, C3076, D3052 및 

Escherichia coli WP2, WP2 uvrA를 시험 균주로 선정하였다. 선정한 시험 

균주로 세균 돌연변이에 대한 기울기 플레이트 시험 방법에 따라 0.05∼107 
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g/mL 용량의 p-톨루이딘을 투여하였다. 박테리아 돌연변이 분석을 위해 

Streptozotocin(STZ)(Sigma Chemical Company, St. Louis, MO) 및 

2-acetylaminofluorene(2-AAF)(Sigma Aldrich Chemical Company, Milwaukee, 

WI)을 양성 대조군으로 사용했으며 직접 작용 및 활성화 의존성 양성 대조군의 

시험을 통해 돌연변이를 확인하였다. 상기의 시험조건에서 수행한 결과, 

p-톨루이딘은 모든 균주에서 돌연변이를 유발하지 않는 것으로 확인되었다.

  일본 NITE CHRIP에 게재된 有害性評価書(2006)에 언급된 

Ishidate(1988)에서는 Chinese hamster lung (CHL) 세포를 시험 균주로 선정하여 

포유류 염색체 이상시험에 따라 0.0125, 0.025, 0.05 mg/mL를 투여하였고, 

용매로 DMSO를 사용하였다. 시험물질과의 배양시간은 대사활성계의 유무에 

따라 3시간, 원심분리 후 다시 21시간 더 배양하였다. 중기(metaphase)에 있는 

세포를 정지시키기 위해 종료 2시간 전에 모든 배양물에 콜세미드(colcemid)를 

첨가하였으며, p-톨루이딘은 대사 활성화 시스템이 있는 경우에만 수차율 

증가를 유도했다. 상기의 시험조건에서 수행한 결과, p-톨루이딘에 대한 

유전독성 영향은 양성으로 나타났다(표 3-12).

  일본 NITE CHRIP에 게재된 有害性評価書(2006)에 언급된 Thompson et 

al(1983)에서는 랫드 간세포를 시험균주로 선정하여 포유류세포 

유전자돌연변이시험에 따라 0.0∼107 g/mL의 p-톨루이딘을 투여하였다. 

포유류세포 유전자돌연변이시험 분석을 위해 

N-methyl-N-nitro-N-nitrosoguanidin(eM NNG) and 2-AAF를 양성 대조군으로 

사용했으며 직접 작용 및 활성화 의존성 양성 대조군의 시험을 통해 

돌연변이를 확인하였다. 성체 랫드 간세포의 1차 배양액은 150∼170 g 수컷 

Fischer 344 랫드의 간을 현장 관류함으로써 준비하였으며, 예상되지 않은 

유전자돌연변이에 대한 분석은 자동 방사선 분석 방법을 통해 수행하여 

포유류세포 유전자돌연변이를 확인하였다. 상기의 시험조건에서 수행한 결과, 

p-톨루이딘에 대한 유전독성 영향은 5.4∼54 g/mL의 농도범위에서 양성, 10.7 

g/mL에서 가장 강한 양성으로 나타났다(표 3-12).

  OECD SIDS(2005)에 언급된 Ishidate(1987)에서는 Chinese hamster lung (CHL) 

세포를 시험 균주로 선정하여 포유류 염색체 이상시험 가이드라인에 따라 
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1,000 g/mL까지의 p-톨루이딘을 투여하였다. 처리시간은 3시간이었으며, 

샘플링 및 평가하기 21시간 전에는 회복기간도 가졌다. 상기의 시험조건에서 

수행한 결과, 대사활성계 유(+S9) 조건에서 최고 용량인 1,000 g/mL까지 

염색체 이상이 없음이 확인되었다(표 3-12).

방법
결과

비고
+S9 -S9

Ÿ 시험방법: 박테리아를 이용한 복귀돌연변이시험
Ÿ 시험종: Salmonella typhimurium TA98, TA100, 

TA1535, TA1537, TA102, TA104, Escherichia coli 
WP2 urA, WP2 urA/pKM101

Ÿ 노출농도: 대사활성계 유(+S9)/무(-S9) 
  1) 0.0763, 0.305, 1.22, 4.88, 19.5, 78.1, 313, 1,250, 
    5,000 g/plate
  2) 78.1, 156, 313, 625, 1,250, 2,500, 5,000 g/plate, 
  3) 대사활성계 무(-S9), TA102, TA104: 19.5, 39.1 
g/plate
Ÿ GLP 여부: -

음성

JETOC, 
1997

(cited in 
OECD SIDS, 

2005)

Ÿ 시험방법: 박테리아를 이용한 복귀돌연변이시험
Ÿ 시험종: Salmonella typhimurium TA98, TA100, 

TA1535, TA1536, TA1537, TA1538
Ÿ 노출농도: 1,000 g/plate까지
Ÿ GLP 여부:  -

음성

Simmon, 
1979

(cited in 
OECD SIDS, 
2005;害性評
価書, 2006)

Ÿ 시험방법: 박테리아를 이용한 복귀돌연변이시험
Ÿ 시험종: Salmonella typhimurium TA98, TA100, 

TA1535, TA1537, TA1538, G46, C3076, D3052, 
Escherichia coli WP2, WP2 uvrA

Ÿ 노출농도: 1,000 g/mL
Ÿ GLP 여부: -

음성 음성

Thompson 
et al., 1983
(cited in 

OECD SIDS, 
2005;害性評
価書, 2006)

Ÿ 시험방법: 포유류 염색체이상시험
Ÿ 시험종: Chinese hamster lung (CHL) 세포
Ÿ 노출농도: 0.05, 0.025, 0.0125 mg/mL in DMSO
Ÿ GLP 여부: -

양성 양성

Ishidate, 
1988

(cited in 
OECD SIDS, 

2005)

표 3-12. p-톨루이딘에 대한 시험관 내(in vitro) 유전독성 시험결과 
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방법
결과

비고
+S9 -S9

Ÿ 시험방법: 포유류세포 유전자돌연변이시험
Ÿ 시험종: 랫드 간장세포
Ÿ 노출농도: 0.05-107 g/mL
Ÿ GLP 여부: -

양성 양성

 Thompson 
et al., 1983
(cited in 

OECD SIDS, 
2005;害性評
価書, 2006)

Ÿ 시험방법: 포유류세포 유전자돌연변이시험
Ÿ 시험종: Chinese hamster lung (CHL) 세포
Ÿ 노출농도: 1,000 g/mL
Ÿ GLP 여부: -

양성 양성

Ishdate, 
1987(cited 
in OECD 

SIDS, 2005)
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나. 생체 내(in vivo) 시험

  OECD SIDS(2005)에 언급된 Bolognesi et al.(1980), Cesarone et al.(1982)에 따

르면 p-톨루이딘의 생체 내 유전독성을 확인하기 위해, 수컷 Swiss CD-1 마우

스를 대상으로 35 mg/kg의 p-톨루이딘을 복강 내 주사(i.p.)로 투여한 후 4시간 

동안 노출하였다. 투여결과 간과 신장 핵의 DNA에서 단일 가닥이 파괴된 것을 

관찰하였으며, 이는 마우스 생체 내 DNA 합성을 억제하는 것으로 간주할 수 

있다. 상기의 시험조건에서 수행한 결과, p-톨루이딘의 생체 내 유전독성은 양

성으로 확인되었다(표 3-13).

  OECD SIDS(2005)에 언급된 Seiler(1977)에서는 수컷 마우스 3∼4마리를 대상

으로 0, 200 mg/kg의 p-톨루이딘을 구강 투여 또는 복강 내 주사하였다. 

Friedman and Staub(1976)에 따라 시험을 수행하였고, 고환 내 DNA 합성의 억

제를 확인하였다. 자세한 증상은 확인할 수 없지만 p-톨루이딘의 생체 내 유전

독성은 양성으로 확인되었다(표 3-13).

방법 증상 독성값 비고

Ÿ 시험종: 마우스
Ÿ 성별: 수컷
Ÿ 동물수: -
Ÿ 노출경로: 복강내주사(i.p)
Ÿ 노출농도: 35 mg/kg
Ÿ 노출기간: 4시간
Ÿ 시험방법: Cesarone et 

al.(1979), Anal  Biochem 
100: 188∼197에 따른 알
칼리성 용출

Ÿ GLP 여부: no data

Ÿ 간과 신장 핵의 
DNA에서 단일 가닥 
파괴 관찰

유전독성: 양성

Bolognesi et 
al., 1980

Cesarone et 
al., 1982
(cited in 

OECD SIDS, 
2005)

표 3-13. p-톨루이딘에 대한 생체 내(in vivo) 유전독성 시험결과 
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9. 면역독성

  현재까지 p-톨루이딘의 면역독성 자료는 확인되지 않았다.

방법 증상 독성값 비고

Ÿ 시험종: 마우스
Ÿ 성별: 수컷
Ÿ 동물수: 3∼4마리
Ÿ 노출경로: 경구, 복강내

주사
Ÿ 노출농도: 0, 200 mg/kg
Ÿ 노출시간: -
Ÿ 시험방법: -
Ÿ GLP 여부: -

- 유전독성: 양성

Seiler, 1977
(cited in 

OECD SIDS, 
2005)
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10. 발암성

인체

  OECD SIDS(2005)에서 언급된 Khlebnikova et al.(1970)에 따르면 75명의 작업

자를 대상으로 한 세포경 검사(cytoscopic examination)에서 방광 유두종 사례가 

2건 발견되었다. 그 중 1건은 1년 8개월 동안 p-톨루이딘에 노출된 23세 작업

자와 23년 동안 o-톨루이딘과 p-톨루이딘에 노출된 49세 근로자였다.

동물

  OECD SIDS(2005)에서 인용한 Bayer et al.(1981)에 따르면 p-톨루이딘의 발암

성을 확인하기 위하여 Sprague-Dawley 랫드를 군당 암/수컷 랫드(6주) 각 30마

리를 대상으로 0, 25, 75 mg/kg/day 땅콩오일(peanut oil)의 p-톨루이딘을 피하

주사로 24개월간 주 1회 투여하였다. 대조군과 비교하여 암/수컷에서 주사 부위

의 악성 종양 수가 약간 증가하고(수컷: 대조군 0마리/30마리, 땅콩오일(peanut 

oil) 투여군 6마리/30마리, 25 mg/kg/day 노출군 9마리/30마리, 75 mg/kg/day 노

출군 8마리/30마리; 암컷: 대조군 0마리/30마리, 땅콩오일(peanut oil)투여군 1마

리/30마리, 25 mg/kg/day 노출군 2마리/30마리, 75 mg/kg/day 노출군 5마리/30마

리) 양성의 간 종양이 발견되었다. 악성 종양이 발생한 동물의 수는 노출군과 

땅콩오일(peanut oil) 투여군을 비교하였을 때 통계적으로 유의미한 차이가 관

찰되지 않았다(표 3-14). 

  OECD SIDS(2005)에 언급된 Weisburger et al.(1978)에서는 p-톨루이딘의 발암

성을 확인하기 위해 군당 암/수컷 마우스(6-8주) 각 25마리를 대상으로 시험을 

수행하였다. 6개월 동안은 0, 1000, 2000 ppm(0, 150, 300 mg/kg), 12개월동안 0, 

500, 1000 ppm(0, 75, 150 mg/kg) 의 용량을 목탄 처리로 정제 및 박층 크로마

토그래피로 순도 조절하여 경구투여하였다. 노출결과, 수컷에서 간세포암, 암컷

에서 간 종양이 관찰되었다(표 3-14). 
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방법 증상 독성값 비고

Ÿ 시험종: 랫드
Ÿ 성별: 암/수컷
Ÿ 동물수: 30마리/군
Ÿ 노출경로: 피하주사
Ÿ 노출기간: 24개월(주 1회)
Ÿ 노출농도: 0, 25, 75 mg/kg (in 

peanut oil)
Ÿ 시험방법: -
Ÿ GLP 여부: no data
Ÿ 결과도출방법: -

Ÿ 투여부위 악성종양 
및 간장의 
양성종양발생율 
약간 증가

-

Bayer et 
al., 

1981(cited 
in OECD 
SIDS, 2005

Ÿ 시험종: 마우스
Ÿ 성별: 암/수컷
Ÿ 동물수: 25마리/군
Ÿ 노출경로: 경구
Ÿ 노출기간: 6, 12개월
Ÿ 노출농도: 
- 6개월: 0, 1000, 2000 ppm(0, 

150, 300 mg/kg)
- 12 개월: 0, 500, 1000 ppm(0, 

75, 150 mg/kg)
Ÿ 시험방법: 목탄 처리로 정제 

및 박층 크로마토그래피로 
순도 조절 

Ÿ GLP 여부: no data 
Ÿ 결과도출방법: -

Ÿ 암컷: 간 종양
Ÿ 수컷: 간세포암

양성

Weisburger 
et al., 1978
(cited in 

OECD SIDS, 
2005)

표 3-14. p-톨루이딘에 대한 발암성 시험결과
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11. 역학연구

  일본 有害性評価書(2006)에 언급된 Scott et al(1983)에 따르면 p-톨루이딘에 

노출된 인체에게서 메트헤모글로빈혈증과 혈뇨의 중독증상이 발견되었다.

  일본 有害性評価書(2006)에 언급된 Sekimpi and Jones(1986)에 따르면 

영국에서 1961∼1980년 사이에 니트로화합물과 아미노화합물을 흡입 또는 경피 

노출되어 발생한 청색증이 325건이나 신고되었다. 그중 약 40건이 

p-톨루이딘의 노출에 의한 것으로 추정되었다. 발현 시기가 확실한 36건 중 

34건에서는 노출 당일, 2건에서는 노출일 이후 두통, 피로, 현기증, 구역질이 

관찰되었다.

 사람에서 청색증과 혈뇨도 관찰되었는데, p-톨루이딘에 의해 발생한 

헤모글로빈산화작용에 따른 것으로 추측되어진다.

  일본 有害性評価書(2006)에 언급된 Goldblatt(1955)에 따르면 대기 중 농도 40 

ppm의 p-톨루이딘에서 60분간 노출된 사람에게서 중등도의 중독증상이 

관찰되었으며, 대기 중 농도 10 ppm에 장기 노출될 시 중독증상을 일으킨다고 

보고되었다. 그러나 중독증상에 관한 구체적인 내용은 확인할 수 없었다.

  Riffelmann et al.(1995)에 따르면 담배 연기 흡입으로 인해 서로 다른 방향족 

아민에 노출된 3개의 화학 공장 근로자 45명을 대상으로 소변검사를 통해 

p-톨루이딘 검출을 시도하였다. 소변 내 p-톨루이딘의 농도는 직업적으로 

노출된 흡연자와 비흡연자에서 각각 2.1 g/L 및 2.4 g/L로 서로 유사함을 

보였다. 이는 직업적으로 노출된 흡연자, 비노출 흡연자와 비흡연자 사이에서 

p-톨루이딘의 신장 배설에는 유의한 차이가 없음을 나타낸다. 그러나 비노출 

비흡연자에게서 검출된 p-톨루이딘 농도 1.3 g/L에 비해 비노출 흡연자에서 

검출된 p-톨루이딘 농도인 평균 2.2 g/L를 확인하였을 때, 소변 내 p-톨루이딘 

농도가 0.666배 증가하였다.
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2절. 노출량-반응 평가

1. 독성참고치

  p-톨루이딘의 독성자료 중 급성독성 값은 인체위해성평가에 적용할 수 

없으므로, 이를 제외한 아만성 및 만성독성 시험자료를 중심으로 노출경로별로 

시험 기간, 독성값 종류, 신뢰도, 보수성 등을 검토하여 독성자료를 선정하였다. 

p-톨루이딘에 대한 일반인 및 소비자와 작업자의 노출경로별 독성참고치를 표 

3-15에 요약하였다. 

  작업자의 흡입 경로에 대한 독성참고치는 국내 작업환경 내 

시간가중평균노출기준(TWA) 2 ppm(=8.77 mg/m3)으로 선정하였다.

노출대상
경구

(mg/kg/day)

경피

(mg/kg/day)

흡입

(mg/m3)
비 고

일반인

0.004 - - US EPA PPRTV 산출값

0.066 0.066 0.23
본 연구의 산출값

(독성참고치 최종 선정)

작업자 - 0.133
8.77* 

(= 2 ppm)

* 국내 작업환경 내 

시간가중평균노출기준

표 3-15. p-톨루이딘의 경로별 독성참고치

* 고용노동부고시 제2020-48호「화학물질 및 물리적 인자의 노출기준」 8hr-TWA
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가. 경구

  본 연구에서는 암컷 Wister 랫드에 p-톨루이딘을 0, 40, 80, 160 mg/kg/day로 

6개월 경구 노출하였을 때 40 mg/kg/day에서 메트헤모글로빈 수준이 증가를 

확인하고 이를 토대로 제시한 LOAEL 40 mg/kg/day (Malik-Bryś and Seńczuk, 
1995a, 1995b, 1995c)를 핵심 자료로 활용하여 경구 독성참고치를 산출하였다. 

시험동물과 인체 사이의 생체이용률은 랫드 경구 흡수율 50 %, 인체 경구 

흡수율 50 %를 고려하였으며, 불확실성에 대한 EU 평가계수는 600(종간 

2.5×4, 종내 10, 기간 2, NOAEL 전환 3)을 적용하여 경구 독성참고치 0.066 

mg/kg/day을 산출하였다(표 3-16).

  

구분 내용 값 

독성 
종말점

랫드 반복투여독성(경구, 6개월) LOAEL 40 mg/kg/day

시작점 
보정

일반인 생체이용률(50/50) 40
mg/kg/day

작업자 - -

평가계수 
적용

일반인
종간(2.5×4), 종내(10), 기간 (2), NOAEL 

전환(3)
0.066

mg/kg/day

작업자 - -

표 3-16. p-톨루이딘의 경구 독성참고치의 산출 

  참고로, 미국 환경보호청(US EPA)의 PPRTVs에서는 chronic p-RfD를 0.004 

mg/kg/day로 제시하고 있다. 미국 환경보호청(US EPA)에서는 Malik-Bryś and 
Seńczuk (1995a, 1995b, 1995c)의 연구에서 도출된 LOAEL 40 mg/kg/day를 

용량기술자(dose-response descriptor)로 선정하고 불확실성 계수 10,000(종간 

10, 종내 10, NOAEL 변환 10, 자료 불확실성 10, 노출기간 1)을 적용하여 

p-RfD를 산출하였다(표 3-17).
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구분 내용 값 

독성 
종말점

랫드 반복투여독성(경구, 46일) 40 mg/kg/day

시작점 
보정

- 40 mg/kg/day

평가계수 
적용

일반인
종간(10), 종내(10), NOAEL 변환(10),

자료 불확실성(10), 노출기간(1)
0.004 mg/kg/day

표 3-17. p-톨루이딘의 경구 독성참고치의 산출(US EPA PPRTVs)

나. 경피

  경피 독성참고치는 활용할 만한 경피 만성독성 자료가 부족하여 경구독성 

시험자료 중에서 신뢰성 있는 핵심 자료로 선정된 LOAEL 값을 경피 경로로 

외삽하여 독성참고치를 산출하였다. 핵심독성 자료는 Malik-Bryś and 

Seńczuk(1995a, 1995b, 1995c)의 연구에서 도출된 LOAEL 40 mg/kg/day를 

사용하였다. 독성시작점(Point Of Departure, POD, 시작점) 보정을 위해 랫드 

경구 흡수율과 인체 경피 흡수율이 같다고 가정하였다. 보정된 용량기술자에 

불확실성에 대한 EU 평가계수를 일반인 600(종간 2.5×4, 종내 10, 기간 2, 

NOAEL 전환 3), 작업자 300(종간 2.5×4, 종내 5, 기간 2, NOAEL 전환 3)을 

적용하여 산출한 경피 독성참고치는 일반인 0.066 mg/kg/day, 작업자 0.133 

mg/kg/day이다(표 3-18).
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구분 내용 값 

독성 
종말점

랫드 반복투여독성(경구, 6개월) LOAEL 40
mg/kg/da

y

시작점 
보정

일반인 생체이용률(50/50) 40 mg/kg/da

y작업자 생체이용률(50/50) 40

평가계수 
적용

일반인
종간(2.5×4), 종내(10), 기간(2), NOAEL 

전환(3)
0.066 

mg/kg/da

y
작업자

종간(2.5×4), 종내(5), 기간(2), NOAEL 

전환(3)
0.133

표 3-18. p-톨루이딘의 경피 독성참고치의 산출

다. 흡입

  본 연구에서는 일반인의 흡입 독성참고치는 랫드의 6개월 노출에 관한 

Malik-Bryś and Seńczuk(1995a, 1995b, 1995c)의 연구에서 도출된 LOAEL 40 

mg/kg/day를 핵심 자료(key study)로 활용하여 흡입 독성참고치를 

산출하였다(표 3-19). 시작점은 생체이용률(랫드 경구에 대한 생체이용률 50 %, 

인체 흡입에 대한 생체이용률 100 %), 호흡량 1/20 m3, 상대성장스케일링 0.25, 

인간표중체중 70 kg을 고려해 적절한 시작점인 17.5 mg/kg/day로 보정하였다. 

보정된 용량기술자에 불확실성에 대한 평가계수 75(종간 2.5, 종내 10, NOAEL 

전환 3)을 적용하여 일반인에 대한 흡입 독성참고치는 0.23 mg/m3로 

도출되었다. 

  작업자에 대한 흡입 독성참고치는 ⸢화학물질 및 물리적 인자의 

노출기준⸥(고용노동부 고시 [별표 1])에 따라 작업환경 내 시간가중평균노출기준(TWA) 

2 ppm(=8.77 mg/m3)로 선정하였다. 
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구분 내용 값 

독성 
종말점

일반인 랫드 반복투여독성(경구, 6개월) LOAEL 40 mg/kg/day

작업자 작업환경 내 국내 시간가중평균노출기준 8.77 mg/m3

시작점 
보정

일반인
생체이용률(50/100), 호흡량(1/20 m3), 

상대성장스케일링(0.25), 인간표중체중(70 kg)
17.5

mg/m3

작업자 - -

평가계수 
적용

일반인 종간(2.5), 종내(10), 노출기간(6) 0.23

mg/m3

작업자 - -

표 3-19. p-톨루이딘의 흡입 독성참고치의 산출 
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2. 발암잠재력

  p-톨루이딘은 인체에 장기적으로 노출되었을 때, 방광, 유두종이 발생하였다. 

또한, 동물 시험에서는 종양, 피부유두종 및 피부암 등이 발견되었으며, 간암, 

악성종양 및 간장의 양성종양 발생율이 증가되는 것이 관찰되었으므로 

⌜화학물질의 분류 및 표시 등에 관한 규정⌟에 따라 발암성 구분 2에 

해당된다. 

  ACGIH에서는 “동물 발암성 물질(A3)”로 분류하였으며, 미국 환경보호청(US 

EPA) PPRTVs에서는 발암잠재력을 3×10-2 (mg/kg/day)-1로 발표하였다(표 3-20). 

노출경로 발암잠재력 비고

경구
provisioal oral slope factor = BMR ÷ BMDL10HED 
                         = 0.1 ÷ 3.0 mg/kg/day
                         = 3×10-2 (mg/kg-day)-1

US EPA PPRTV, 
2012

표 3-20. p-톨루이딘의 발암잠재력 
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3절. 인체노출평가

1. 작업자 노출

가. 제조 작업자

모델을 활용한 노출량 예측

  p-톨루이딘 취급사업장을 대상으로 ECETOC TRA 모델을 이용한 

작업환경에서의 작업자의 경피 및 흡입 노출 농도를 예측하였다. 

작업환경에서의 노출 농도를 산출하기 위하여 p-톨루이딘의 국내 화학물질 

등록 시 제출한 자료 내 작업환경 시나리오 조건을 활용하였다. p-톨루이딘의 

취급 용도 및 공정 범주에 따라 총 1개의 노출시나리오가 확인되었으며, 

시나리오에 대해 아래 표와 같이 작업환경 조건을 설정하였다(표 3-21).

  개인 보호구를 착용하지 않았을 경우 작업자의 흡입 노출농도는 

고용노동부에서 제시하고 있는 작업환경노출기준인 TWA 8.77 mg/m3(=2 

ppm)를 초과하지 않는 것을 확인하였으며, 노출범위는 3.13E-03∼1.56E-01 

mg/kgday이었다. 경피 노출농도는 독성참고치 기준인 0.028 mg/kg/day를 모든 

공정범주에서 초과하는 것으로 나타났으며, 노출범위는 3.43E-02∼6.86E-01 

mg/kg/day이었다(그림 3-6). 

  한편, p-톨루이딘 취급사업장에서 제시한 저감방안에 따라 개인보호구를 

착용하였을 경우, 작업자의 흡입 노출농도는 노출 기준에 만족하는 것으로 

나타났으며, 노출범위는 1.56E-04∼7.81E-03 mg/m3이었다. 경피 노출농도는 

저감대책에 따라 수행할 경우 일부 공정범주에서 초과하는 것으로 나타났으며, 

노출범위는 3.43E-03∼3.43E-02 mg/kg/day이었다(그림 3-7).
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용도 시나리오
공정 

범주
용도 물성

작업

시간
배기조건

호흡용 

보호구 

혼합물 

조성

피부용

보호구

LEV의

경피

적용

염료 및 안료 

제조시 

중간체로 사용

밀폐된 연속 공정
(합성 또는 
배합)(W1)

PROC 1 industrial 액체 15분 미만
- 국소배기장치 

- 환기좋은실내
95% No 장갑 APF20 Yes

밀폐된 회분 공정
(W3) PROC 3 industrial 액체 15분 미만

- 국소배기장치 

- 환기좋은실내
95% No 장갑 APF20 Yes

비고정형 
저장용기에 저장 
또는 
저장용기로부터 
이송, 운반
(합성 또는 
배합)(W3)

PROC 
8b industrial 액체 15분 미만

- 국소배기장치 

- 환기좋은실내
95% No 장갑 APF20 Yes

소형 용기 주입 
공정W4) PROC 9 industrial 액체 15분 미만

- 국소배기장치 

- 환기좋은실내
95% No 장갑 APF20 Yes

소규모 연구소에 
실험실 시약으로 
사용(W5)

PROC 
15 industrial 액체 15분 미만

- 국소배기장치 

- 환기좋은실내
95% No 장갑 APF20 Yes

표 3-21. p-톨루이딘 작업환경 노출시나리오  
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(a) 만성 흡입 노출

(b) 만성 경피 노출

그림 3-6. ECETOC TRA 모델에 의한 p-톨루이딘의 사업장 작업자 

노출농도(보호구 미착용)
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(a) 만성 흡입 노출

(b) 만성 경피 노출

그림 3-7. ECETOC TRA 모델에 의한 p-톨루이딘의 사업장 작업자 

노출농도(보호구 착용)
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2. 소비자 노출

  p-톨루이딘은 주로 산업적 용도로만 사용되는 것으로 확인되었기 때문에 

소비자 제품 사용에 의한 노출평가를 수행할 수 없었다. 

3. 일반인(환경을 통한 간접노출)

가. 음용수 섭취

  현재까지 국내 음용수 섭취와 관련된 정보가 확인되지 않았다.

나. 식품 섭취

  현재까지 국내 식품 섭취와 관련된 정보가 확인되지 않았다.

다. 공기 호흡

  p-톨루이딘은 대기 측정망의 모니터링 항목에 포함되지 않기 때문에 측정자

료에 기반한 대기 노출량은 제시할 수 없었다. 국내 p-톨루이딘 사용량 보고 

자료로부터 사업장 주변 등 주요 지점에서의 대기 노출농도는 한국형 다매체동

태모델(SimpleBox Korea v2.0)을 통해 아래와 같이 추정되었다. 전국 규모의 대

기 농도는 1.79E-07 mg/m3으로 예측되었다(표 3-22). 국지적 규모의 대기 농도

의 평균값은 2.26E-04 mg/m3, 범위는 8.96E-06 mg/m3∼4.44E-04 mg/m3로 예측

되었다(표 3-23).

대기 (mg/m3)

예측농도 1.79E-07

표 3-22. p-톨루이딘의 전국 규모의 예측환경농도(PEC) 

사업장
대기 

(mg/m3)
사업장

대기 
(mg/m3)

1 4.44E-04 2 8.96E-06

표 3-23. p-톨루이딘의 국지적 규모의 대기 예측환경농도(PEC) 
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4절. 인체위해도 결정

1. 작업자

가. 제조작업자

흡입

  p-톨루이딘의 제조 작업자에 대한 흡입 위해도는 표 3-24와 같다. 흡입 독성

참고치로 선정한 TWA 8.77 mg/m3를 기준으로 최대 노출농도 7.81E-03 mg/m3

와 비교하였을 때 유해지수는 1 미만(8.91E-04)으로 나타났다.

경피

  p-톨루이딘의 제조 작업자에 대한 경피 위해도는 표 3-24와 같다. 도출된 경

피 독성참고치(0.133 mg/kg/day)를 기준으로 최대 경피노출량(3.43E-02 

mg/kg/day)과 비교하였을 때 유해지수는 1 미만(2.58E-01)으로 나타났다.

노출
경로

독성 참고치 노출농도 유해지수 비고

흡입 8.77 mg/m3

(최소) 1.56E-04 mg/m3 1.78E-05

모델예측농도(평균) 4.88E-03 mg/m3 5.56E-04

(최대) 7.81E-03 mg/m3 8.91E-04

경피 0.133 mg/kg/day

(최소) 1.71E-03 mg/m3 1.29E-02

모델예측농도(평균) 1.51E-02 mg/m3 1.13E-01

(최대) 3.43E-02 mg/m3 2.58E-01

표 3-24. p-톨루이딘의 제조 작업자에 대한 위해도  

2. 소비자

  화학물질 등록을 위해 제출한 자료에 따르면 p-톨루이딘은 산업용으로만 

사용되는 것으로 확인되어, 소비자 노출에 따른 위해우려 가능성은 낮을 

것으로 판단된다.
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3. 일반인(환경을 통한 간접노출)

가. 음용수 섭취

  현재까지 국내 음용수 섭취와 관련된 정보가 확인되지 않아, 위해도를 확인

할 수 없었다.

나. 식품 섭취

  현재까지 국내 식품 섭취와 관련된 정보가 확인되지 않아, 위해도를 확인할 

수 없었다.

다. 공기호흡

  p-톨루이딘에 대한 일반인 흡입 독성참고치 2.30E-01 mg/m3를 사용하여 

공기 호흡에 따른 간접노출의 위해성을 평가하였다. 국지적 규모의 평균 대기 

농도에 대한 유해지수는 9.85E-04, 최댓값에 대한 유해지수는 1.93E-03으로 

나타났다(표 3-25).

노출
경로

독성 참고치 노출농도 유해지수 비고

흡입
2.30E-01 

mg/m3 

(최소) 8.96E-06 mg/m3 3.90E-05

모델예측농도(평균) 2.26E-04 mg/m3 9.85E-04

(최대) 4.44E-04 mg/m3 1.93E-03

표 3-25. p-톨루이딘의 공기 호흡으로 인한 위해도 
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4장. 생태위해성평가

1절. 생태영향평가

1. 수생태계

가. 조류

  일본 有害性評価書(2009)에 언급된 p-톨루이딘에 대한 담수조류 생장저해 

독성 값을 조사한 결과, Pseudokirchnerella subcapitata를 대상으로 OECD TG 

201에 따라 72시간 노출 시, 바이오매스생장 감소(reduction in biomass growth) 

에 대한 EC50 (EbC50) 10 mg/L, 성장률감소(reduction of growth rate)에 대한 

EC50 (ErC50) 24 mg/L, 무영향관찰농도(No observed effect concentration, NOEC) 

3.1 mg/L(growth rate), NOEC 3.12 mg/L(Biomass)로 확인되었다(표 4-1).

  OECD SIDS(2005)에 언급된 Lu et al.(2001)에서는 Scenedesmus obliquus를 

대상으로 OECD TG 201에 따라 48시간 노출시켰을 때, 반수영향농도(Effective 

Concentration, EC50) 62.9 mg/L (growth rate)로 확인되었다.

  OECD SIDS(2005)에 언급된 Gaur(1988)에서는 Scenedesmus subspicatus을 

대상으로 14일간 노출시켰을 때 EC10 = 0.067 mg/L, EC50 = 0.203 mg/L, EC90 = 

0.617 mg/L (growth rate)로 확인되었다.

방법 결과 비고

Ÿ 시험종: Pseudokirchnerella 
subcapitata

Ÿ 노출기간: 72 h
Ÿ 노출방법: OECD TG 201
Ÿ 노출농도: -
Ÿ 시험조건: 지수
Ÿ 관찰항목: growth rate, biomass

Ÿ Biomass
EbC50 = 10 mg/L
NOECb = 3.12 mg/L

Ÿ growth rate
ErC50 = 24 mg/L
NOECr = 3.1 mg/L

有害性評価書, 
2009

Ÿ 시험종: Scenedesmus obliquus
Ÿ 노출기간: 48 h
Ÿ 노출방법: OECD TG 201
Ÿ 노출농도: -
Ÿ 시험조건: -
Ÿ 관찰항목: growth rate

Ÿ EC50 = 62.9 mg/L

Lu et al., 
2001

(cited in 
OECD SIDS, 

2005)

표 4-1. p-톨루이딘에 대한 조류 독성
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방법 결과 비고

Ÿ 시험종: Scenedesmus subspicatus 
Ÿ 노출기간: 14 d
Ÿ 노출방법: other
Ÿ 노출농도: -
Ÿ 시험조건: -
Ÿ 관찰항목: growth rate

Ÿ EC10 = 0.067 mg/L
Ÿ EC50 = 0.203 mg/L
Ÿ EC90 = 0.617 mg/L

Gaur, 1988
(cited in 

OECD SIDS, 
2005)
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나. 수서무척추동물

급성독성

  OECD SIDS(2005)에 언급된 Pedersen et al.(1998)에서는 p-톨루이딘에 대한 

수서무척추동물의 급성독성을 확인하기 위해 Daphnia magna에 p-톨루이딘 

0.02∼1.6 mg/L의 농도로 OECD TG 202에 따라 반지수식으로 48시간 

노출하였다. 시험 결과, EC50(24 h) 0.67 mg/L, EC50(48 h) 0.12 mg/L로 

확인되었다(표 4-2).

  OECD SIDS(2005)에 언급된 Abe et al.(2001)에서는 Daphnia magna에 

지수식으로 OECD TG 202에 따라 48시간 노출시켰다. 시험 결과, EC50 5 

mg/L로 확인되었다(표 4-2).

  OECD SIDS(2005)에 언급된 Cronin et al.(2000)에서는 Daphnia magna에 

지수식으로 24시간 노출하였고, pH에 따라 EC50 2.3 mg/L (pH 9), 3.2 mg/L (pH 

7.8), 4.6 mg/L (pH 6)로 확인되었다(표 4-2).

방법 결과 비고

Ÿ 시험종: Daphnia magna

Ÿ 노출기간: 48 h

Ÿ 노출방법: OECD TG 202

Ÿ 노출농도: 0.02 - 1.6 mg/L

Ÿ 시험조건: Semistatic

Ÿ EC50(24 h): 0.67 
mg/L(0.57∼0.81 mg/L)

Ÿ EC50 (48 h): 0.12 
mg/L(0.10∼0.16 mg/L)

Pedersen et 
al., 1998
(cited in 

OECD SIDS, 
2005)

Ÿ 시험종: Daphnia magna

Ÿ 노출기간: 48 h

Ÿ 노출방법: OECD TG 202

Ÿ 노출농도: -

Ÿ 시험조건: static

Ÿ EC50 = 5 mg/L

Abe et al., 

2001

(cited in 
OECD SIDS, 

2005)

Ÿ 시험종: Daphnia magna 

Ÿ 노출기간: 24 h

Ÿ 노출방법: other

Ÿ 노출농도: -

Ÿ 시험조건: static

(산출값)
Ÿ EC50 = 4.6 mg/L (pH 6)
Ÿ EC50 = 3.2 mg/L (pH 7.8)
Ÿ EC50 = 2.3 mg/L (pH 9) 

Cronin et al., 

2000

(cited in 
OECD SIDS, 

2005)

표 4-2. p-톨루이딘에 대한 수서무척추동물 급성독성



등록화학물질 위해성평가 : p-톨루이딘 (4-methylbenzenamine)

- 64 -

만성독성

  일본 NITE CHRIP에 게재된 有害性評価書(2009)에서 인용한 

環境庁(1996c)에서는 OECD TG 211에 따라 Daphnia magna에 21일간 

p-톨루이딘을 노출하였다. 그 결과 독성값은 21 d NOEC 0.011 mg/L, 21 d 

EC50 0.021 mg/L로 확인되었다. p-톨루이딘에 대한 수서무척추동물 만성독성 

시험자료는 표 4-3에 요약하였다.

방법 결과 비고

Ÿ 시험종: Daphnia magna
Ÿ 노출기간: 21d
Ÿ 노출방법: OECD TG 211
Ÿ 노출농도: -
Ÿ 시험조건: -
Ÿ 관찰항목: -

Ÿ NOEC = 0.011 mg/L
Ÿ EC50 = 0.021 mg/L

 環境庁, 1996c 
(cited in 

有害性評価書, 
2009; NITE 
CHRIP)

표 4-3. p-톨루이딘에 대한 수서무척추동물 만성독성
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다. 어류

급성독성

  OECD SIDS(2005)에 언급된 Hoechst(1990)에서는 p-톨루이딘에 대한 어류  

급성독성을 확인하기 위해, Brachydanio rerio에 지수식으로 50, 100, 220 

mg/L의 p-톨루이딘을 OECD TG 203에 따라 96시간 동안 노출시켰다. 시험 

결과 p-톨루이딘의 어류 급성독성값은 NOEC < 50 mg/L, LC0 50 mg/L, LC50 

115 mg/L, EC50 220 mg/L로 확인되었다(표 4-4).

  OECD SIDS(2005)에 언급된 Geiger et al.(1986)에서는 Pimephales  promelas를 

대상으로 노출농도에 차이를 두어 어류 급성독성을 연구하였다. Pimephales 

promelas에 유수식으로 61.2, 94.2, 145, 223, 343 mg/L의 p-톨루이딘을 96시간 

동안 노출시켰다. 시험 결과 p-톨루이딘의 어류 급성독성값은 LC50 149 mg/L, 

EC50 137 mg/L로 확인되었다(표 4-4). 

  OECD SIDS(2005)에 언급된 Geiger et al.(1990)에서는 Pimephales promelas를 

대상으로 노출농도에 차이를 두어 어류 급성독성을 연구하였다. Pimephales 

promelas에 유수식으로 37.6, 57.8, 89, 137, 210 mg/L의 p-톨루이딘을 96시간 

동안 노출시켰다. 시험 결과 p-톨루이딘의 어류 급성독성값은 LC50 171 mg/L로 

확인되었다(표 4-4). 

방법 결과 비고

Ÿ 시험종: Brachydanio rerio 

Ÿ 노출기간: 96h

Ÿ 노출방법: OECD TG 203

Ÿ 노출농도: 50, 100, 220 mg/L

Ÿ 시험조건: 지수식

Ÿ 관찰항목: -

Ÿ 결과도출방법: -

Ÿ NOEC < 50 mg/L
Ÿ LC0 = 50 mg/L
Ÿ LC50 = 115 mg/L
Ÿ EC50 = 220 mg/L

Hoechst, 1990
(cited in 

OECD SIDS, 
2005)

Ÿ 시험종: Pimephales promelas 

Ÿ 노출기간: 96h

Ÿ 노출방법: -

Ÿ 노출농도: 61.2, 94.2, 145, 223, 343  

Ÿ LC50 = 149 mg/L
Ÿ EC50 = 137 mg/L

Geige et al., 

1986

(cited in 
OECD SIDS, 

표 4-4. p-톨루이딘에 대한 어류 급성독성
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만성독성

  현재까지 p-톨루이딘에 대한 어류 만성독성 자료는 확인할 수 없었다.

라. 미생물(박테리아)

  OECD SIDS(2005)에 언급된 Yoshioka et al.(1986)에서는 OECD TG 209에 따

라 활성슬러지 호흡저해 시험을 진행하였다. 3시간에 대한 EC50은 100 mg/L으

로 확인되었다(표 4-5).

방법 결과 비고

mg/L

Ÿ 시험조건: 유수식

Ÿ 관찰항목: 행동

Ÿ 결과도출방법: -

2005)

Ÿ 시험종: Pimephales promelas 

Ÿ 노출기간: 96h

Ÿ 노출방법: -

Ÿ 노출농도: 37.6, 57.8, 89, 137, 210 

mg/L

Ÿ 시험조건: 유수식

Ÿ 관찰항목: -

Ÿ 결과도출방법: -

Ÿ LC50 = 171 mg/L

Geige et al., 

1990

(cited in 
OECD SIDS, 

2005)

방법 결과 비고

Ÿ 시험종: activated sludge 
Ÿ 노출기간: 3시간
Ÿ 노출방법: OECD TG 209 
Ÿ 노출농도: -
Ÿ 시험조건: -
Ÿ 관찰항목: -

Ÿ EC50(3 h) = 100 mg/L 

Yoshioka et 
al.(1986)
(cited in 

OECD SIDS, 
2005)

표 4-5. p-톨루이딘에 대한 활성슬러지 호흡저해
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2. 육상생태계

가. 육상식물

  OECD SIDS(2005)에 언급된 Feng et al.(1996)에 따르면 p-톨루이딘에 관한 

육상식물 독성값을 조사하기 위해 Brassica campestris var. chinensis를 

대상으로 OECD TG 208에 따라 5일간 노출하였다. 노출결과 독성값은 LC50 

102.2 mg/L로 확인되었다.

나. 육상 무척추동물

  현재까지 p-톨루이딘의 육상 무척추동물 자료는 확인되지 않는다.

다. 육생 미생물

  현재까지 p-톨루이딘의 육생 미생물 자료는 확인되지 않는다.
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3. 생물축적성

가. 생물농축성

  Bayer Industry Services(2004)에서는 p-톨루이딘의 생물농축계수 

(bioconcentration factor; BCF)가 2.35로 제안하였다. log Kow가 3 미만 값을 

갖고, BCF가 500 이하(2.34)이므로 p-톨루이딘은 생물농축성이 낮은 것으로 

판단된다.

나. 생물확장성

  현재까지 p-톨루이딘의 인체 및 동물 생물확장성 자료는 확인되지 않는다.
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2절. 예측무영향농도(PNEC) 산정

1. 담수

  수생환경에 대한 p-톨루이딘의 독성영향을 조사한 결과, 

담수조류·수서무척추동물·어류에 대한 급성독성 및 만성독성 자료는 아래와 

같이 확인되었다(표 4-6).

  수생환경에 대한 예측무영향농도(PNECwater) 산출에는 가장 민감한 독성값인 

수서무척추동물의 NOEC 0.011 mg/L를 대표 독성값으로 선정하였다. 

평가계수는 ⸢화학물질 위해성평가의 구체적 방법 등에 관한 

규정(국립환경과학원 고시 제2021-13호)⸥ 제6조 제6항에 따라 활용하였으며, 

2개의 영양단계에서 확보된 만성독성 자료가 2개이므로 50을 적용하였다. 이와 

같이 도출된 수생환경에 대한 예측무영향농도(PNECwater)는 0.00022 mg/L이다.

생물 종 독성값 (mg/L)

급성

담수조류
Pseudokirchnerella 

subcapitata EC50(72 h) 10

수서무척추동물 Daphnia magna EC50(48 h) 0.12

어류 Brachydanio rerio LC50(96 h) 115

만성

담수조류
Pseudokirchnerella 

subcapitata NOEC(72 h) 3.12

수서무척추동물 Daphnia magna EC50(21 d) 0.011

표 4-6. p-톨루이딘에 대한 독성 

PNECwater = Lowest NOEC ÷ Assessment factor = 0.011 ㎎/L ÷ 50 = 0.00022 ㎎/L



등록화학물질 위해성평가 : p-톨루이딘 (4-methylbenzenamine)

- 70 -

2. 저질

  p-톨루이딘의 침전물에 대한 독성자료의 부재로 평형분배방법으로 

예측무영향농도(PNECsediment)를 아래와 같이 산출하였다. 이를 위해 

국립환경과학원 ⸢화학물질의 위해성에 관한 자료 작성지침⸥의 7절(환경에 대한 

유해성(생태영향)) 평형분배방법에 제시된 내용을 참고하여 계산하였다. Koc 값 

78.8 L/kg (Briggs, 1981)과 앞서 계산된 수생환경 예측무영향농도 0.00022 

mg/L를 적용하였다. 표준 침전물의 경우 물 90 %(v/v, 밀도=1,000 kg/m3)와 

고형분 10 %(v/v, 밀도=2,500 kg/m3)로 구성되어 있어서, 습윤중량 보정계수 

4.6을 사용하여 건조 침전물의 무영향농도로 환산하였다(ECETOC, 2020). 

결과적으로 도출된 침전물 예측무영향농도는 0.0025 mg/kg dw이다.

PNECsediment =(0.783 + 0.0217 × Koc) × PNECwater =(0.783 + 0.0217 × 78.8) × 0.00022 ㎎/L × 4.6  

= 0.0025 ㎎/kg dw

3. 토양

  p-톨루이딘의 육생환경에 대한 독성자료의 부재로 평형분배방법으로 

예측무영향농도(PNECsoil)를 아래와 같이 산출하였다. 이를 위해 국립환경과학원 

⸢화학물질의 위해성에 관한 자료 작성지침⸥의 7절(환경에 대한 

유해성(생태영향)) 평형분배방법에 제시된 내용을 참고하여 계산하였다. Koc 값 

78.8 L/kg (Briggs, 1981)과 앞서 계산된 수생환경 예측무영향농도 0.00022 

㎎/L를 적용하였다. 표준 토양의 경우 고형분 60 % (v/v, 밀도=2,500 kg/m3)와 

물 20 %(v/v, 밀도=1,000 kg/m3), 공기 20 %(v/v)로 구성되어 있어서, 습윤중량 

보정계수 1.13을 사용하여 건조 토양의 무영향농도로 환산하였다(ECETOC, 

2020). 결과적으로 도출된 p-톨루이딘의 PNECsoil은 0.00037 mg/kg dw 이다.

PNECsoil =(0.1176 + 0.01764 × Koc) × PNECwater =(0.1176 + 0.01764 × 78.8) × 0.00022 ㎎/L × 1.13 = 

0.00037 ㎎/kg dw
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4. 하수처리시설

  확보한 미생물활성 시험항목 독성자료들로부터 시험기간, 민감한 값 등의 

조건 등을 검토하여 활성슬러지의 EC50 100 mg/L를 PNEC 도출을 위한 

독성값으로 선정하였다. ⸢화학물질 위해성 자료 해설서⸥의 1절(필요정보 확인) 

내 [표 5] 수생생물의 이용 가능한 독성자료별 평가계수(US EPA)에 따라 

평가계수 100을 적용하여 PNECstp는 1 mg/L로 산출되었다.

PNECstp = Lowest EC50 ÷ Assessment factor = 100 ㎎/L ÷ AF 100 = 1 ㎎/L
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3절. 환경노출평가

1. 환경거동

가. 배출

  p-톨루이딘은 주로 화학 공정의 중간체로 사용되며 주요 후속 생성 물질은 

4B acid(4-toluidine-3-sulphonic acid, an intermediate for pigment production)로 

알려져 있다. p-톨루이딘의 잠재적 배출경로는 폐쇄 시스템에서 제조 및 처리 

과정에서의 대기 및 폐수 배출이 있으며, 폐기물 소각으로 인한 대기 배출도 

존재할 수 있다. 국내에서 p-톨루이딘은 대기 및 방류수 배출허용기준에 

포함되지 않는 물질로서 측정자료는 확인되지 않았다.

  OECD SIDS(2005)에서 인용한 Bayer Chemicals(2004)에 의하면 p-톨루이딘은 

독일의 Bayer Chemicals 공장에서 제조 및 처리에 대한 환경 정보를 확인할 수 

있으며, p-톨루이딘은 폐쇄된 시스템에서 제조 및 처리가 진행된다. 수소화, 

증류 및 처리 과정에서 발생하는 배출물은 열 배출 정화 시설 및 공기 세척 

장치에 연결되기 때문에 Bayer Chemicals의 생산 공정 중 p-톨루이딘은 대기 

중으로 방출되지 않는다고 기술되었다. 2000년도의 공식 배출 선언(Official 

Emission Declaration)에 따르면 p-톨루이딘(<25 kg/a)은 대기 중으로 배출되지 

않았고 제조 공정에서 발생하는 폐기물은 유해 폐기물 소각로에서 소각되었다. 

공장에서 발생한 수소화로 인한 폐수는 제거공정을 거쳐 Leverkusen 산업 및 

도시 폐수 처리장으로 보내지며 24시간/일, 365일 동안 Bayer Chemicals의 생산 

현장의 대기 및 수질 배출은 모든 제조 단위와 독립적으로 운영되는 환경 감시 

그룹에 의해 모니터링된다. 모니터링 과정에서 p-톨루이딘은 폐수 처리장의 

폐수에서 검출되지 않았으며 검출한계는 20 g/L이었다. Leverkusen 

폐수처리장의 폐수는 라인강으로 방류된다. Bayer Chemicals 공장 이외의 다른 

회사의 노출 정보는 공개되지 않았다.

나. 분포

  p-톨루이딘은 낮은 증기압을 갖는 물질로써 수면 및 토양 표면에서 휘발될 

가능성이 낮은 물질이다. p-톨루이딘의 높은 수용해도와 낮은 log Kow 때문에 
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퇴적물 또는 토양에 대한 흡착 정도는 낮을 것으로 예상되었다. 환경 분포에 

대한 Level III fugacity model(EPISuite™)의 예측 결과는 토양에서 71.7 %, 

수계에서 27.9 %, 대기에서 0.21 %이었다 (모델링의 가정된 배출속도 = 1000 

kg/h).

  OECD SIDS(2005)에서 인용한 Bayer Industry Services(2004)에서는 Mackay 

Fugacity Model Level I(v. 2.11)에 따라 환경 구획 사이의 p-톨루이딘 분포를 

계산했다. p-톨루이딘의 주요 대상 구획은 83.7 %의 물과 16.0 %의 대기이며 

해당 내용은 표 4-7에 제시되어 있다.

매질별 분배 비율(%)

물 공기 침전물 토양
부유 

침전물
어류 에어로졸

83.69 % 15.98 % 0.16 % <0.01 % <0.01 % <0.01 % <0.01 %

표 4-7. p-톨루이딘의 환경 중 분포 분석 결과

다. 분해

  OECD SIDS(2005)에서 인용한 Bayer Industry Services(2004)에 따르면 대기 

중으로 유입되는 p-톨루이딘은 OH-라디칼에 의해 1.32E-11 cm3/molecule·sec 

속도로 분해가 예상된다. 간접 광분해로 인해 대기 중 p-톨루이딘의 반감기는 

t1/2air = 2.9시간으로 계산되며, 이때 일일 평균 OH-라디칼 농도는 cm3당 

500,000 라디칼로 고려하였다. p-톨루이딘은 290 nm (Méallier, 1969)를 넘어 

확장되는 UV를 흡수하며 환경 중 UV 빛의 흡수로 인해 직접적인 광분해를 

겪을 수 있다.

  OECD SIDS(2005)에서 인용한 Harris(1990)에 따르면 p-톨루이딘은 가수분해가 

가능한 작용기가 없기 때문에 환경에서 가수분해되지 않을 것으로 예상된다.
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라. 축적

  OECD SIDS(2005)에서 인용한 Gawlik et al. (1998)에서는 OECD TG 106에 

따라 4가지 토양 유형을 p-톨루이딘 용액으로 처리하였다. 3개의 토양은 pH 

5.2∼7.4에서 Koc가 102.2∼200.2 범위로 나타났다. 이는 Litz(1990)에 따르면 

p-톨루이딘이 낮은 지질 부하(geoaccumulation) 가능성을 가진 물질임을 

나타낸다. 또한 Briggs(1981)가 도출한 4개의 미사질 양토 토양(silt loam soils)에 

대한 p-톨루이딘의 평균 Koc는 79로 기술되었다. 토양의 pH는 6.1에서 7.5 

사이였다.

  OECD SIDS(2005)에서 인용한 Bayer Industry Services(2004)에서는 토양 또는 

퇴적물의 유기상(organic phase)과 공극수(pore wate) 사이의 p-톨루이딘 

분포는 QSAR을 사용하여 계산하였다. PCKOCWIN v. 1.66에 1.39 Kow 값을 

하용하여 Koc값을 72.5로 도출하였다. 72.5의 Koc는 PCKOCWIN v. 1.66으로 

계산되었다(Bayer Industry Services, 2004).

  OECD SIDS(2005)에서 인용한 Graveel et al. (1985)에서는 p-톨루이딘이 두 

단계로 토양에 결합한다는 것을 보여주기 위해 순차적인 추출 절차가 

사용되었으며 고리 표지(ring-labeled) p-톨루이딘으로 실험을 진행되었다.  

토양에 대한 결합은 정전기적 상호작용, 소수성 결합 또는 비가역적 

이민(imine) 연결 후 토양 유기물에 대한 물질의 공유 결합을 포함하는 신속한 

가역적 평형을 제공하였다. 63일 인큐베이션 기간 동안 CO2 변화에 의해 

분해를 측정한 결과 15 % CO2가 방출되었다.

  OECD SIDS(2005)에서 인용한 Bayer(1974)에 따르면 p-톨루이딘은 생분해성 

관련 여러 실험들이 가능하며, 몇몇 실험 데이터는 p-톨루이딘이 본질적으로 

생분해가 가능하다고 언급하였다. OECD TG 301D Closed Bottle 실험법과 

유사한 절차에 따라 활성 슬러지로 예비 실험을 수행하였다. 해당 연구는 

제대로 문서화되지 않았고 원본 데이터만 사용할 수 있지만 실험 결과는 

p-톨루이딘의 생분해성을 고려하기 위하여 사용되었다. 해당 시험에서 

p-톨루이딘은 완화(emulgated)되었다. 초기 농도는 3 mg/L로, 스톡 용액의 

BOD(초기 농도 1,000 mg/L = 2,470 mg COD/L)는 1,670 mg/L로 20일 후 

계산되었으며, 생분해율 68 %로 결정되었다.
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  OECD SIDS(2005)에서 인용한 Sasaki(1978)에 따르면 OECD TG 301 C 

가이드라인에 필적하는 일본 표준 실험방법에 따라 호기성 예비 실험(aerobic 

ready test)을 진행하였다. 산소 소모량을 통하여 결정된 생분해율은 실험 시작 

후 2주 후에 30 %를 초과하였고 이를 통해 p-톨루이딘은 생분해가 잘 

된다(well biodegradable)고 판단되었다. 또한 OECD SIDS(2005)에서 인용한 

NITE(2002)의 데이터베이스에는 MITI I-실험의 생분해에 대한 정보에 1 %, 6 % 

및 98 %의 TOC가 28일 후에 제거된다고 기술되어있다.

  OECD SIDS(2005)에서 인용한 Wellens(1990)에서는 유기물 고유의 생분해성을 

평가하기 위해 고안된 OECD TG 302 B 가이드라인에 따라 산업 활성 슬러지로 

p-톨루이딘의 생분해성을 평가하였다. 초기 물질 농도는 50∼400 mg/L DOC 

범위였으며 유도기(Lag phase) 기간은 3일이었다. 물리적 메커니즘에 의한 

p-톨루이딘의 제거는 약 10 %였고 4일동안 지속되는 유도기에 79 %의 

p-톨루이딘이 제거되었다. 8일 후에는 총 94 %가 제거되었다. 

  OECD SIDS(2005)에서 인용한 Hoechst(1986)에서는 Zahn-Wellens 실험(OECD 

TG 302 B)을 진행하였고 p-톨루이딘의 농도는 각각 189.9 mg/L, 383.6 mg/L로 

설정하였다. 189.9 mg/L는 10일, 383.6 mg/L는 13일이 지난 후에 실험 물질의 

94 %가 분해되었다. 또한 Pitter(1976)에서는 동일한 실험으로 100 mg/L dry 

matter로 접종물(inoculum)을 사용하였고, 미리 20일 동안 실험 물질에 

적응시켰다. 5일 후 유일한 탄소 공급원인 초기 농도(200 mg/L COD)의 97.7 

%가 제거되었다. 

  OECD SIDS(2005)에서 인용한 다양한 연구들은 다음과 같다. NITE(2002)에 

따르면 잉어(Cyprinus carpio)에 대한 연구에서 생물농축 계수는 100 g/L에서 

<1.3, 10 g/L에서 <13으로 나타났다. 또한 옥탄올-물 분배 계수를 고려하여 

도출한 생물농축계수(BCF)는 BCFWIN 프로그램(v. 2.15)으로 계산하였다. log 

Kow = 1.39를 사용하여 계산된 BCF는 2.35(log BCF = 0.37)로 나타났다(Bayer 

Industry Services, 2004). Knezovich et al. (1988)은 해양 홍합 Mytilus edulis에서 

14C 표지된 p-톨루이딘의 흡수, 고갈 및 대사를 연구했다. 홍합은 해양 환경 

조건에서 2E-05 mol/L 농도의 p-톨루이딘에 노출되었으며 노출 4시간 후에 

신체 부하의 정상 상태에 도달했지만 정상 상태에 대한 "정적" BCF(“static” 
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BCF)는 사용할 수 없었다. 신속한 제거가 관찰되어 4시간 이내 조직내 

잔류물의 85 %이상이 정화되었다. Mytilus edulis에서 p-톨루이딘의 대사와 

관련하여 정상 상태 바디버든(body burden)의 17.5 %가 유일한 대사산물로서 

상응하는 N-acetyl 유도체로 전환되었다.
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2. 환경매체농도

가. 매체별 모델 추정 농도

  환경 매체별 농도를 예측하기 위하여 한국형 다매체 동태 모델(Simple box Korea 

v.2.0)을 이용하였으며, 모델 구동을 위해 입력한 물성 정보는 부록의 표 1과 같다. 

p-톨루이딘의 취급량 및 매체별 배출량 정보는 부록의 표 2와 같다. Simple box 

모델을 통해 산출된 토양 및 저질에서의 p-톨루이딘 농도는 습윤 중량을 기준

으로 계산된 농도이므로, 건조 중량을 고려하기 위해 모델 구동 결과에 매체별 

습윤 보정계수(토양: 1.13, 저질: 4.6)를 적용하여 산출하였다. 

  모델 구동 결과에 따른 전국 및 국지적 규모의 예측환경농도는 표 4-8 및 표 4-9

와 같다.

담수
(mg/L)

자연지
(㎎/kg(dw))

농경지
(㎎/kg(dw))

도시산업용지
(㎎/kg(dw))

1.70E-04 7.66E-06 1.67E-05 3.45E-05

표 4-8. p-톨루이딘의 전국 규모의 예측환경농도(PEC)  

사업장
담수
(mg/L)

저질
(㎎/kg(dw))

농경지
(㎎/kg(dw))

목초지
(㎎/kg(dw))

1 2.05E+00 5.83E+00 3.18E-03 3.62E-03

2 4.08E-02 1.16E-01 6.48E-05 7.35E-05

표 4-9. p-톨루이딘의 국지적 규모의 예측환경농도(PEC) 
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4절. 생태위해도 결정

  생태 유해지수는 환경매체별 예측환경농도와 예측무영향농도를 비교하여 

산출되었다. 유해지수가 1 미만일 때는 해당 환경매체의 생태 위해성이 없다고 

판정하고, 유해지수가 1 이상일 때는 생태적 위해 가능성이 있는 것으로 

판정되었다. p-톨루이딘의 전국 규모 예측환경농도에 대한 환경매체별 생태 

유해지수는 모두 1 미만으로 전국 규모 환경에 대한 위해 우려가 낮은 것으로 

확인되었다(표 4-10). 

담수 자연지 농경지 도시산업용지

유해지수 7.73E-01 2.34E-02 5.10E-02 1.05E-01

표 4-10. 모델추정치에 의한 매체별 전국 규모 생태위해도 

  국지적 규모의 환경매체별 예측환경농도에 대한 생태 유해지수는 표 4-11과 

같다. 유해지수 1 초과 사업장을 방문하여 실제 p-톨루이딘의 환경 중 배출 

가능성을 조사한 결과, 공정에서 발생하는 폐수 및 폐기물은 모두 자체 

정화처리 후 해양으로 방류하거나(폐수) 위탁처리업체를 통해 소각 처리(폐수, 

폐기물)하는 것으로 확인되었다. 따라서 실제 담수 및 저질 환경에서 

p-톨루이딘으로 인한 위해 가능성은 낮은 것으로 보인다.

  토양 매체의 예측환경농도에 의해 유해지수가 1을 초과한 사업장 1의 경우 

인근 지역을 확인한 결과, 모델 구동 결과와 관련된 토지(농경지 및 목초지)가 

확인되지 않아, 실제 토양 환경 내 p-톨루이딘으로 인한 위해 가능성은 낮은 

것으로 보인다.

사업장 담수 저질 농경지 목초지

1 9.32E+03 1.07E+04 9.71E+00 1.11E+01

2 1.85E+02 2.13E+02 1.98E-01 2.24E-01

표 4-11. 모델추정치에 의한 매체별 국지적 규모 생태위해도 
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5장. 종합결론

  p-톨루이딘의 인체 및 생태 위해성평가 결과를 표 5-1에 요약하였다.

p-톨루이딘(p-Toluidine) 노출경로

대상 구분 노출 시나리오 세부 노출시나리오 경구 흡입 경피

인
체
위
해
성

작업자 노출
중간체

사용

밀폐된 연속 공정 
(합성또는 배합)

- ○ ○

밀폐된 회분 공정 - ○ ○

이송, 운반 - ○ ○

소형 용기 중비 - ○ ○

연구소 시약 사용 - ○ ○

소비자 노출 - - - - -

환경을 통한

간접노출

음용수 섭취 - - - -

공기 호흡 일상 호흡 - ○ -

생
태
위
해
성

수생태계 수생태

담수 ○

저질 ○

토양생태계 토양생태

목초지 ○

농경지 ○

자연지 ○

도시산업용지 ○

○: 위해 없음, ×: 위해 우려, ü: 재검토필요, - : 평가 제외

표 5-1. p-톨루이딘의 위해성평가 결과 종합
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1절. 인체위해성평가 결과

1. 작업자

  작업자에 대한 인체위해성평가 결과, 현시점에서 추가적인 위해저감 조치는 

필요하지 않은 것으로 평가되었다. 5가지 노출시나리오에 기반한 5개의 공정의 

흡입 및 경피 노출평가 결과, 개인 보호구 착용 시 노출농도가 노출기준 이하

로 확인되었고, 흡입 및 경피 모두 유해지수가 1 미만으로 나타났다. 또한, 작

업공정의 중간체로 사용되어 실제 작업환경에서 직접적인 노출이 일어날 가능

성이 작아, 작업자의 p-톨루이딘에 대한 위해 가능성은 낮은 것으로 평가되었

다.

2. 소비자

  소비자에 대한 인체위해성평가 결과, 현시점에서 추가적인 위해저감 조치는 

필요하지 않은 것으로 평가되었다. p-톨루이딘 함유 소비자제품은 확인되지 않

았으며, 산업적 용도로만 사용되는 것으로 확인되어 소비자제품 사용으로 인한 

노출 가능성은 낮은 것으로 평가되었다.

3. 일반인(환경을 통한 간접노출)

  환경매체를 통한 간접노출을 가정하여 수행한 일반인에 대한 인체위해성평가 

결과, 현시점에서 추가적인 위해저감 조치는 필요하지 않은 것으로 평가되었다. 

국내 음용수 및 식품 섭취에 의한 p-톨루이딘의 노출량 자료를 확인할 수 없었

으므로 위해 가능성을 평가할 수 없었다. 사업장 인근 공기 호흡(흡입)을 통한 

일반인의 간접 노출을 가정하고 모델링을 통해 p-톨루이딘의 흡입 노출량을 구

하여 인체위해도를 평가한 결과, 공기 호흡으로 인한 위해 가능성은 낮은 것으

로 평가되었다.
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2절. 생태위해성평가 결과

1. 담수

  모델을 활용한 위해성평가 결과 모두 유해지수 1을 초과하였지만, p-톨루이

딘 취급사업장을 방문하여 담수 환경 내 배출 현황을 확인한 결과, 공정 과정

에서 발생하는 폐수 및 폐기물은 모두 위탁 후 소각 처리하거나, 처리시설을 

통해 정화 후 해양 방류하는 것으로 확인되었다. 예측 모델의 알고리즘으로는 

이러한 현황 등을 반영할 수 없어 예측환경농도가 보수적으로 평가된 것으로 

추정된다. 따라서 실제 환경 배출 가능성을 고려한다면 담수환경 내 p-톨루이

딘 배출로 인한 위해 가능성은 낮을 것으로 사료되며, 현시점에서 추가 위해저

감 조치는 필요하지 않은 것으로 판단된다.

2. 저질

  모델을 활용한 위해성평가 결과 모두 유해지수 1을 초과하였으나, 이는 사용 

모델의 보수적 알고리즘으로 인해 담수 매체의 예측환경농도가 과대평가되면서 

저질 매체의 예측환경농도 또한 보수적으로 평가된 것으로 보인다. p-톨루이딘 

취급사업장을 방문하여 환경 중 배출 현황을 확인한 결과, 공정 과정에서 발생

하는 폐수 및 폐기물은 전량 위탁 후 소각 처리하거나, 처리시설을 통해 정화 

후 해양 방류하는 것으로 확인되었다. 따라서 실제 환경 배출 가능성을 고려한

다면 저질 환경 내 p-톨루이딘 배출로 인한 위해 가능성은 낮을 것으로 사료되

며, 현시점에서 추가 위해저감 조치는 필요하지 않은 것으로 판단된다.

3. 토양

  모델을 활용한 위해성평가 결과 사업장 1에서 유해지수 1을 초과하는 것으로 

예측되었다. 하지만 해당 사업장 인근을 조사한 결과, 모델링 결과에 해당하는 

토지(농경지 및 목초지)가 확인되지 않았다. 또한 p-톨루이딘의 환경 거동 특성

상 대기와 물에 주로 분포하며 토양 흡착성이 매우 낮음(OECD, 2015)을 고려할 

때, 실제 토양 환경 내 p-톨루이딘 배출로 인한 위해 가능성은 낮을 것으로 사료

된다. 따라서 현시점에서 추가 위해저감 조치는 필요하지 않은 것으로 판단된다.
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3절. 위해저감방안

  작업장에서의 p-톨루이딘의 경피 및 흡입 노출, 소비자 제품 및 환경을 통한 

간접노출(공기호흡)에 대한 인체위해성평가 결과, 현시점에서 추가적인 저감조

치가 필요하지는 않은 것으로 평가되었다.

  또한 모델을 활용한 예측환경농도, p-톨루이딘 배출 현황 및 환경 거동을 고

려하여 생태위해성을 평가한 결과, 실제 담수, 토양, 저질에 대한 위해 가능성

은 낮아 현시점에서 추가적인 저감조치는 필요하지 않은 것으로 판단된다.
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부록 (Appendix) 

항목 값

분자량(g/mol) 107.15

녹는점(℃) 44

옥탄올/물 분배계수 24.54

증기압(Pa) 38.1

증기압 측정온도(℃) 25

물 용해도(mg/L) 7,400

물 용해도 측정온도(℃) 20

생분해도 Inherently biodegradable

유기탄소 분배계수(Koc) 78.8

STP 사용여부 No

표 1. p-톨루이딘의 물성정보

Site No.
취급특성 배출량 (톤/년)

조업일수(일) 대기 수질 토양

1 330 5.00E-01 1.50E+01 5.00E+01

2 330 9.90E-03 2.97E-01 9.90E-03

표 2. p-톨루이딘의 노출시나리오에 따른 배출정보
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