
서 론

파라벤은 주로 화장품, 식품, 약품 등에 미생물의 성장

을 억제하고 보존기간을 증가시키는데 이용되는 살균성

보존제로 일반적으로 독성을 갖지 않는 것으로 알려져

1920년 중반에 약품에 처음 사용된 이래 오랫동안 사용

되어 오고 있다 (Golden et al. 2005; Frederiksen et al.

2008; Mizuno et al. 2009). 파라벤의 사용이 광범위하며,

다양한 제품에서 사용이 장기화되고 있는 반면 파라벤의

에스트로젠성에 대한 연구들이 보고되면서 사람에 대한

파라벤류의 안전성 문제가 제기되고 있다 (Routledge et

al. 1998). 실험동물을 대상으로 한 다양한 분석결과를

토대로 파라벤의 급성, 아급성 및 만성독성에 대한 연구
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파라벤류의 독성과 내분비계장애 효과
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Abstract -- Parabens are alkyl esters of p-hydroxybenzoic acid, which are widely used in foods,
cosmetics, and pharmaceutic products as preservatives. Absorbed parabens are metabolized fastly
and excreted. Actually human body is exposed to complex mixture of parabens. Safety assessment
at various toxicological end points revealed parabens have a little acute, subacute and chronic
toxicities. Some reports have argued that as parabens have estrogenic activity, they are associated
with the incidence of breast cancer through dermal absorption by cosmetics. There is an inference
that antiandrogenic activity of parabens may give rise to a lesion of male reproductive system, but
also there is an contrary. At cellular level, parabens may inhibit mitochondrial function of sperms
and androgen production in testis, but also there is an contrary. Parabens seem to have little or no
toxicity in embryonic development. Parabens can cause hemolysis, membrane permeability change
in mitochondria and apoptosis, suggesting cellular toxicity of parabens. Parabens evoked endocrine
disruption in several fish species and have toxic effect on small invertebrates and microbes. There-
fore, the toxicity of parabens should be considered as a potentially toxic chemical in the freshwater
environment. In conclusion, though parabens may be considered as a low toxic chemical, more
definite data are required concerning the endocrine disrupting effect of parabens on human body
and aquatic animals according to route and term of exposure as well as the residual concentration
of parabens. 
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들이 이루어져 메틸파라벤의 피부염증반응, 메틸과 프로

필파라벤의 지연성, 접촉성, 과민성유발 등 감작반응이

보고되었다 (Sado 1973; CTFA 1980c). 파라벤의 발암성

에 관해서는 파라벤이 에스트로젠성을 가지므로 화장품

사용을 통한 파라벤과 유방암과의 관련성이 제시되었다

(Darbre et al. 2002). 파라벤의 항안드로젠성 또한 수컷

생식계의 기능을 방해하는 것으로 알려졌다(Oishi 2001).

또한 하수로 방출된 파라벤이 생태계를 비롯한 환경에

미치는 내분비장애 영향에 대해서도 논의가 되고 있다

(Paxeus 1996; Alslev et al. 2005). 식품, 약품, 화장품을 통

한 파라벤류의 노출이 점점 증가되고 장기화됨에 따라

사람을 대상으로 발암 및 생식계에 대한 그 위해성 평가

자료가 요구되고 있다. 본 소고에서는 최근까지 보고된

파라벤의 독성에 대한 자료를 바탕으로 파라벤류의 위

해성에 대해 고찰하였다. 

파라벤의 화학적특성

파라벤류 (메틸, 에틸, 프로필, 부틸, 헵틸, 벤질파라벤)는

p-하이드록시 벤조산 (p-hydroxybenzoic acid)의 알킬에스

테르이며 (Fig. 1), 일반적으로 사용되는 파라벤은 메틸,

프로필파라벤이다. 파라벤은 낮은 농도에서도 곰팡이에

대해 살균작용이 효과적으로 나타나는데, 에스테르그룹

의 사슬길이가 길어질수록 살균활성은 증가하고 수용성

은 감소한다 (Sabalitschka and Neufeld-Crzelliter 1954;

Harvey and Darbre 2004; Darbre and Harvey 2008; Tavares

et al. 2009). 순수한 형태의 파라벤은 작은 무색결정 또

는 무향, 무미의 결정성 파우더로서 자연 상태에서는 흡

습성을 지니며 기름과 물 모두에 용해될 수 있다. 공기

중에서 안정하며 pH 7 이상에서 가수분해 된다. 파라벤

은 산촉매 조건에서 알코올에 의한 p-하이드록시 벤조

산의 에스테르화에 의해 조제된다 (Soni et al. 2005; Tera-

saki et al. 2009) (Table 1). 

파라벤은 보습제, 바디로션과 같은 화장품에도 널리

이용되는데, 향이 없고 변색되지 않으며 경화와 혼탁을

일으키지 않으며, 독성이 비교적 낮고 불활성의 성질을

갖는다. 또한 항균성으로 인해 제품의 사용기간을 연장

시키며, 비용 또한 저렴하여 널리 이용된다. 파라벤은 pH

4.5~7.5 사이에서, 고온에서도 우수한 화학적 안정성을

갖는다 (Maddox 1982). 화장품에 가장 많이 사용되는 것

은 메틸, 프로필 파라벤으로 특히 이들의 혼합물이 가장

널리 이용된다 (Jackson 1992). 화장품에서 메틸, 에틸, 프

로필, 부틸, 벤질파라벤 등의 포함여부에 대한 조사결과,

제품의 77%가 0.01~0.87%의 파라벤을 함유하고 있었

다 (Rastogi et al. 1995). 약품에서도 널리 이용되는 파라

벤 중 프로필파라벤이 가장 효과적인 균류고정물의 하나

로 알려져 있는데, 파라벤은 좌약, 마취제, 알약, 시럽, 주

사액, 피임약 등의 보존제로서 널리 이용된다. 파라벤은

단독으로 사용하는 것보다 여러 가지를 복합하여 사용

하는 것이 더 활성적인데 그 사용농도는 다양하나 1%를

넘지 않는다 (Orth 1980). 

대 사

파라벤은 체내에 흡수되어 p-하이드록시 벤조산으로

대사되는데 빠르게 배설되고 체내 축적이 되지 않아 안

전한 것으로 알려져 있다 (Okamoto et al. 2008). 쥐, 토끼,

개, 고양이, 사람을 대상으로 한 연구결과 메틸파라벤과

프로필파라벤은 위장관에서 흡수되어 간, 신장을 통해

p-하이드록시 벤조산, 글라이신, 글루코닉산, p-하이드록

시 벤조산 황산염으로 대사된다. 또한 프로필파라벤의

소듐염은 유리에스테르보다 더 효율적으로 위장관에서

흡수된다 (Matthews et al. 1956; Soni et al. 2001). 토끼에

서 메틸파라벤의 대사율 실험결과 39%는 p-하이드록시

벤조산으로 나머지는 글라이신 (15%), 글루코닉산 (ester

7%, ether 15%), p-하이드록시 벤조산의 황산염 (10%)으

로 배설되었으며, 대사물은 뇨를 통해 24시간 안에 86%
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Table 1. Physicochemical properties of parabens

Parabens CAS no. Molecular weight (Da) Melting point (�C) Boiling point (�C) Log P1

Methyl 99-76-3 152.16 131 270~280 1.33
Ethyl 120-47-8 166.18 116~118 297~298 1.81
Propyl 94-13-3 180.21 96~98 - 2.34
Butyl 94-26-8 194.23 68~69 - 2.86

1Logarithms of n-octanol-water partition coefficient. 

HO

O

OR

Fig. 1. The chemical structure of p-hydroxybenzoic acid (parabens,
C7H6O3). R, an alkyl group.



가 제거되었다 (Tsukamoto and Terada 1964). 사람의

Caco-2 세포를 이용하여 파라벤류 가수분해에 대한 에탄

올의 효과를 관찰한 결과 파라벤의 p-하이드록시 벤조

산으로의 가수분해는 에탄올 농도에 의해 현저하게 감

소했다 (Lakeram et al. 2006). 

일반독성

파라벤의 안전성에 대해서는 동물을 대상으로 다양한

독성학적 지표를 대상으로 많은 연구들이 진행되어왔다.

일반적으로 메틸과 프로필파라벤은 경구, 비경구적인 방

법 모두에서 독성을 갖지 않았다 (Soni et al. 2001). 파라

벤의 급성독성은 알킬사슬의 길이에 반비례하는데 이는

가수분해시간이 길어지기 때문이다. 식품류에서 파라벤

의 이용은 꾸준히 증가하고 있는데 가공 야채류, 지방

및 기름, 조미료, 설탕 대체품, 커피 추출물, 과일쥬스, 소

시지, 소프트음료, 냉동유제품 등에 이용되며 FAO/WHO

식품첨가물 전문가 위원회에서는 에틸, 메틸및 프로필

파라벤의 일일섭취 총량을 10 mg kg-1을 넘지 않는 범위

내에서 허용하고 있다. The European Community Direc-

tive (ECD)도 일일섭취를 0~10 mg kg-1까지 허용하고

있고 일본의 일일섭취 허용량은 1.06 mg kg-1이다. 파라

벤은 화장품에 1%까지 그 농도가 허용되는데 ECD는

화장품에 한 종류의 파라벤 최대 허용농도를 0.4%

(w/w), 총 최대농도는 0.8% (w/w)로 허용하고 있다. 그러

나 파라벤류 사용빈도가 증가하고 사용기간이 장기화됨

에 따라 이들 사용의 안전성문제가 제시되고 있어 제조

업자들은 파라벤류의 사용을 줄이는 추세이다(Darbre et

al. 2004). 동물별 에틸파라벤의 급성독성 LD50은 구강

으로 생쥐 8,000 mg kg-1, 기니픽 2,000~2,400 mg kg-1,

토끼 5,000 mg kg-1, 개 500 mg kg-1이고, 메틸파라벤의

구강급성독성은 개 2 g kg-1, 토끼 3 g kg-1, 랫드의 LD50

은 500 mg kg-1 이상이다 (Applied Research Laboratories

1939). 생쥐에서 파라벤류의 치사농도와 소듐염에 의한

근육기능장애, 중추신경계 기능저하, 사망이 보고되었으

며, 생쥐의 복막 내에 400 mg kg-1의 프로필파라벤을 주

입하면 가역적인 마비상태가 유발되었다. 생쥐에 메틸파

라벤과 프로필파라벤을 각각 80 mg kg-1, 50 mg kg-1의

농도로정맥 주입 시 마비를 유발하며, 1~1,400 mg kg-1

을 의 정맥주입 시 간헐적인 혈압저하와 동시에 경정맥

압이 상승하였다 (Matthews et al. 1956). 따라서 중추신경

계와 자율신경계에 대한 파라벤의 작용이 있는 것으로

사료된다. In vitro연구에서 파라벤은 사람의 유막피질동

맥과 개의 동맥내피혈관을 확장시켰다 (Hamilton et al.

1990). 이와는 달리 파라벤이 사람과 동물에 독성이 없

다는 연구결과도 있다 (Pugazhendhi et al. 2007). 

파라벤의 구강섭취에 따른 아급성독성과 만성독성은

크지 않은 것으로 나타났다. 아급성 독성연구에 대한 실

험에서 0.2% 프로필파라벤, 0.1% 부틸파라벤을 수컷과

암컷 랫드에 처리 시 특이 증상 없이, 사료섭취량, 체중

증가량, 혈액학적 수준이 대조군과 유사하였고, 혈액화학

치와 장기무게에서 미미한 변화가 관찰되었다 (Sado

1973). 0.2%의 메틸과 프로필파라벤을 하루에 0, 40,

200 mg kg-1로 1개월 간 구강투여 시에도 혈액화학치와

장기무게에서 적은 변화가 있었을 뿐 조직학적 변화는

없었다 (Oishi 2002b). 이소부틸파라벤을 0%, 0.6%, 1.25%,

2.5%, 5%, 10%로 생쥐에 6주간 처리하였을 때 5%와

10% 투여 시 2주만에 모두 사망했으나, 1.25%, 2.5%군

은 체중이 10% 감소했으며, 0.6%군에서는 체중 증가나

변화가 없었다 (Inai et al. 1985). 만성독성에 대한 연구로

이유기 개에 메틸과 프로필파라벤을 일일 0.5, 1.0 g kg-1

로 1년간 1주에 6회 투여한 결과 파라벤은 어떤 독성효

과도 보이지 않았고, 6개 장기의 조직학적 소견도 모두

정상이었다. 또한 랫드에 메틸파라벤을 0, 2, 8%로 96주

간 사료를 통해 투여하였을 때 체중이 서서히 증가하였

으며, 이때 NOAEL값은 일일 5.5 g kg-1로 추정되었

다 (Mat-thews et al. 1956). 쥐에서 프로필과 에틸파라벤

을 60 : 40으로 혼합하여 투여한 결과, 일일 0.014 g kg-1

로 2개월과 4개월간 섭취한 랫드와 0.14 또는 1.4 g kg-1

로 18개월간 섭취한 랫드에서 병리적 변화가 관찰되지

않았으나, 1.4 g kg-1 투여군에서는 체중이 감소하였

다 (Elder 1984). 

내분비계교란 효과

파라벤은 자연의 에스트로젠과 구조적인 유사성은 갖

지 않으나 에스트로젠 수용체와 결합하며 에스트로젠에

의해 조절되는 유전자발현에 영향을 미치고 에스트로젠

의존성 세포의 성장을 조절하며 in vivo에서 생리적인

에스트로젠성을 보인다 (Soto et al. 1995; Andersen et al.

1999; Blair et al. 2000). 다양한 검색방법을 통하여 파라

벤의 에스트로젠 활성이 내분비계의 변화를 초래하고,

유방암 발생, 생식계에 부정적인 영향을 발휘하여 인체

에 위해하다는 보고들이 있다 (McGrath 2003). In vitro및

in vivo실험에서 메틸, 에틸, 프로필, 부틸파라벤 모두 에

스트로젠 활성을 갖는 것으로 나타났는데, 메틸파라벤부

터 부틸파라벤에 이르기까지 알킬 사슬의 길이가 증가함

에 따라 에스트로젠 활성도 증가한다. 즉 메틸, 에틸, 프
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로필파라벤은 약한 에스트로젠 활성을 가지며 부틸파라

벤은 이들보다 더 큰 활성을 갖는다. 파라벤은 17β-에스

트라디올에 비해 1/10,000 정도의 활성을 갖지만 장기적

사용이 인체에 미치는 작용은 잘 알려지지 않고 있다

(Routledge et al. 1998). In vivo에서 파라벤의 에스트로젠

및 항안드로젠 활성에 대한 연구 결과는 Dabre and Har-

vey (2008)에 의해 정리되었으며, 조사하지 않았던 자료

및 최근의 연구결과들을 Table 2에 정리하였다. 무지개

송어에서 에틸, 프로필, 부틸파라벤은 100~300 g kg-1에

서 에스트로젠 활성을 가지며 에틸파라벤은 프로필과
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Table 2. Summary the oestrogenic and antiandrogenic activity of parabens in vivo 

Parabens Endocrine activity Results in vivo References

Methylparaben E - (mouse, rat uterotrophic) Routledge et al. 1998
Hossaini et al. 2000

- (rat dietary repeat dose reproductive toxicity) Oishi 2004
++ (mouse, rat uterotrophic) Lemini et al. 2003

AA - (rat dietary repeat dose male reproductive toxicity) Oishi et al. 2004
- (rat male reproductive toxicity) Hoberman et al. 2008

Ethylparaben E - (mouse, rat uterotrophic) Hossaini et al. 2000
- (rat dietary repeat dose reproductive toxicity) Oishi 2004
- (rat development) Taxvig et al. 2008
++ (mouse, rat uterotrophic) Lemini et al. 2003

AA - (rat dietary repeat dose male reproductive toxicity) Oishi 2004
- (rat male reproductive toxicity) Taxvig et al. 2008

n-Propylparaben E - (mouse, rat uterotrophic) Hossaini et al. 2000
- (rat dietary repeat dose reproductive toxicity) Oishi 2002a
- (mouse reproductive toxicity) Shaw et al. 2009
++ (mouse, rat uterotrophic) Lemini et al. 2003
++ (rainbow trout) Pedersen et al. 2000

Bjerregaard et al. 2003
++ (male medaka fish) Inuie et al. 2003
++ (zebrafish) Mikula et al. 2006
- (rat teratogenicity) Daston 2004

Harvey 2005
AA ++ (rat dietary repeat dose male reproductive toxicity) Oishi 2002a

Isopropylparaben E ++ (rat uterotrophic) Vo et al. 2009

n-Butylparaben E - (rat development) Taxvig et al. 2008
- (mouse uterotrophic & reproductive toxicity) Shaw et al. 2009
++ (rat uterotrophic) Routledge et al. 1998

Hossaini et al. 2000
Vo et al. 2009

++ (rat dietary repeat dose  reproductive toxicity) Oishi 2001
++ (mouse dietary repeat dose reproductive toxicity) Oishi 2002b
++ (rat development and reproductive toxicity) Kang et al. 2002
++ (mouse, rat uterotrophic) Lemini et al. 2003
++ (rainbow trout) Pedersen et al. 2000

Alslve et al. 2005
AA - (human reproductive hormone) Janjua et al. 2007

- (rat male reproductive toxicity) Fisher et al. 1999
Hoberman et al. 2008

++ (rat dietary repeat dose male  reproductive toxicity) Taxvig et al. 2008
Oishi et al. 2001

Isobutylparaben E ++ (mouse uterotrophic) Darbre et al. 2002
++ (rat uterotrophic) Koda et al. 2005

Kawaquchi et al. 2009
Vo et al. 2009

Benzylparaben E ++ (mouse uterotrophic) Darbre et al. 2003

p-hydroxybenzoic acid E ++ (mouse uterotrophic) Lemini et al. 1997
- (rat uterotrophic) Lemini et al. 2003
++ (mouse uterotrophic) Lemini et al. 2003

E, estrogenic activity: AA, antiandrogenic activity; -, negative effect; ++, positive effect.
Adapted and revised from Dabre and Harvey (2008).



부틸파라벤보다 60배정도 에스트로젠 활성이 낮았

다 (Pedersen et al. 2000). 이소부틸파라벤은 같은 길이의

알킬사슬을 갖는 부틸파라벤보다 에스트로젠 활성이 높

았다 (Darbre et al. 2002). 부틸파라벤은 임신기에 모체를

통해 노출된 새끼쥐 난소에서 에스트로젠 수용체 β

(estrogen receptor beta, ERβ)의 발현을 유의적으로 감소

시켰으며, 수컷새끼의 부신에서 콜레스테롤 이동을 조절

하는 StAR와 Bzrp의 발현을 감소시켰다. 또한 T-Screen

assay 결과, 부틸파라벤이 GH2 cell을 증식시켰는데, 갑상

선호르몬 수용체의 효능약 (agonist)으로 작용하는 것으

로 추측된다. Adrenal H295R steroidogenesis assay에서는

부틸파라벤이 프로제스테론 형성을 증가시켰다. 따라서

부틸파라벤은 콜레스테롤의 미토콘드리아 수송을 방해

하여, 스테로이드합성을 저해함으로써 내분비계장애물질

로 작용하는 것으로 사료된다(Taxvig et al. 2008). 유방암

세포주에 파라벤을 노출시킨 후 유전자 발현을 조사한

결과, 몇몇 유전자의 발현이 17β-에스트라디올에 노출시

킨 경우와는 다른 양상을 보였다. 이는 파라벤이 에스트

로젠성을 가지기는 하지만 17β-에스트라디올에 의해 유

도되는 유전자 발현양상과는 다르다는 것을 시사한다

(Pugazhendhi et al. 2007). 유방암은 다양한 요인에 의해

발병되지만, 암의 발생과 성장에 있어서 에스트로젠의

역할은 명확하다. 파라벤의 에스트로젠성으로 인해 파라

벤을 함유한 겨드랑이에 사용하는 화장품류와 유방암 발

생 사이에 관련성이 보고되었다. 그 예로 조기유방암으

로 진단을 받은 사람들은 방취제, 발한방지제와 같은 제

품을 일찍이 사용하였으며 사용빈도도 많은 것으로 나타

났다 (McGrath 2003). 파라벤 노출에 따른 효과는 양에

의존하며 어린시기에 노출될수록 민감한 것으로 나타났

다. 어린 생쥐에 벤질파라벤을 등쪽 피부에 3일간 매일

33 mg으로 피하투여시 자궁비대반응을 보였고 생쥐에게

파라벤을 경피로 투여한 실험에서는 내인성 에스트로젠

에 의한 자궁상피세포의 각화와 자궁무게의 증가가 보

고되었다 (Lemini et al. 1997; Darbre et al. 2003). 독성연

구에 있어서 경구투여를 통한 파라벤의 에스트로젠 효

과는 나타나지 않는 것으로 보이나 피하 또는 국소적인

파라벤의 노출은 에스트로젠 효과를 갖는 것으로 보이는

데 파라벤은 투여경로, 조직, 직접적인 노출, 국부조직에

의 축적, 농도에 따라 특이적으로 작용하는 것으로 제시

되었다 (Harvey 2003; Harvey and Everett 2004). 특히 파

라벤은 피부에서 설퍼트랜스퍼라제 (sulfotransferase) 활

성을 억제하여 에스트로젠의 황산화를 억제함으로써 생

체 에스트로젠의 활성을 지속시킬 수 있다. 따라서 파라

벤의 만성적 사용은 피부에서 에스트로젠 효과를 지속시

킬 수 있다 (Prusakiewicz et al. 2007). 이와는 반대로

20~74세의 여성을 대상으로 813명의 환자와 793명의

대조군에서 방취제, 파라벤을 함유한 발한방지제의 사용

과 유방암의 관련성을 조사한 결과 유방암 발병과 관련

이 없음이 보고되었다. 비록 발한제의 종류나 유방암의

종류를 구별하지 않았지만 이 결과가 파라벤의 안정성에

관련하여 일반적으로 적용되고 있다 (Mirick et al. 2002).

유방암세포에 대한 파라벤류의 에스트로젠 활성에 있어

서 사람의 유방암세포 ZR-75-1와 MCF7의 증식은 in

vitro와 in vivo에서 이소부틸라벤의 에스트로젠 활성에

의해 증가되며 10-5 M의 농도의 이소부틸파라벤은 10-8

M 17β-에스트라디올과 같은 효과를 보였다. 따라서 이

소부틸파라벤이 에스트로젠에 반응하는 유방암세포들의

성장을 증가시키는 것으로 보인다 (Okubo et al. 2001;

Darbre et al. 2002). 사람의 유방암조직에서 파라벤류 즉,

메틸파라벤, 에틸파라벤, n-프로필파라벤, n-부틸파라벤,

이소부틸파라벤의 검출을 보고하였다 (Beral 2003). 

생식기계통 및 발생장애

파라벤은 에스트로젠성 외에도 안드로젠 길항근 활성

을 가지고, 설퍼트랜스퍼라제 억제제로 작용하며 생식독

성을 갖는다. 일반적으로 동물에서 파라벤이 생식계에

미치는 영향에 대한 연구자료는 많이 있으나 사람의 생

식계에서 독성효과에 대한 자료는 많지 않고 특히 여성

에 대한 파라벤의 효과에 대한 자료는 드물다. 개발도상

국에서는 부부의 15%가 불임을 경험하게 되는데 이들

중 50%는 남성 정자의 운동성의 감소, 정자수의 감소가

원인으로 나타난다. 파라벤은 정자의 미토콘드리아에서

에너지 생산과 정자의 수정기능을 방해하므로 파라벤

사용의 안전성이 제고되고 있다. 정자의 미토콘드리아에

대한 독성은 부틸, 이소부틸파라벤이 프로필, 이소프로필

파라벤보다 강한 독성을 가지며 에틸, 메틸파라벤, p-하

이드록시 벤조산이 프로필파라벤보다 독성효과가 낮은

것으로 보고되었다 (Tavares et al. 2009). 설치류에서 파라

벤류가 남성생식기능과 테스토스테론 생성을 저해하는

것으로 보고되었으나, 이와 상반된 결과들도 있다. 식이

를 통해 부틸파라벤을 섭취한 쥐의 부고환과 저정낭 (se-

minal vesicles) 무게가 감소되었고 메틸파라벤과 부틸파

라벤의 섭취는 부고환 미부 (caudal epididymals)의 정자

량의 유의적 감소를 유발했으며 파라벤 수준이 높을수

록 혈청 테스토스테론 농도는 감소하였다 (Oishi 2001).

In vivo에서 프로필, 부틸파라벤은 EC (European Com-

munity)의 ADI (acceptable daily intake)에 근접한 양을

경구투여한 쥐와 생쥐에서 테스토스테론 수준과 정자 수
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에 영향을 미치는 것으로 나타났다 (Oishi 2002a, b). 수컷

의 경우 발생초기에 화학물질 노출은 생식계통 발달 뿐

만 아니라 성장 후에도 생식기능에 중요한 영향을 미친

다 (Sharpe and Skakkebaek 1993). 임신한 쥐를 에틸파라

벤과 부틸파라벤에 노출시킨 경우 모체의 혈장, 양수, 태

반, 태아조직에서 파라벤이 검출되었는데 부틸파라벤에

비교하여 에틸파라벤의 수준이 현저히 높았다. 특히 파

라벤을 피하주사한 어미쥐의 양수에서 혈액보다도 높은

농도의 에틸파라벤과 부틸파라벤이 검출되므로, 태아에

미치는 영향은 모체보다도 높을 수 있으며, 따라서 모체

노출은 발생중인 태아에 영향을 줄 수 있을 것으로 추

측된다 (Frederiksen et al. 2008). 쥐에서 파라벤에 노출된

모체에서 태어난 수컷새끼에서는 정자 수와 운동성의 감

소 및 생식선과 부속생식선 중량이 감소하였다 (Kang et

al. 2002). 임신기 부틸파라벤 노출 시 생존 산자의 비율

과 이유기 생존을 감소시키며, 고환, 정액낭, 전립선, 정자

수, 정자 운동성에 부정적인 영향을 미치는 것으로 나타

났다 (Dhooge et al. 2006). 스테로이드합성에 대한 에틸파

라벤과 부틸파라벤의 효과가 쥐에서 모체노출 뒤 조사되

었다. 이들 파라벤은 테스토스테론 생성, 상부생식기 간

격 (anogenital distance) 또는 고환의 조직병리에는 영향

을 미치지는 않았으나 부틸파라벤은 태아 난소에서

ERβ mRNA의 유의적 감소를 초래하였고, 부신에서 스

테로이드생성에 관여하는 단백질과 벤조디아제핀 (ben-

zodiazepine) 수용기의 유의적인 감소를 초래하였다. 따

라서 부틸파라벤은 미토콘드리아로 콜레스테롤 수송을

저지하여 스테로이드 합성을 방해하는 것으로 사료된

다 (Taxvig et al. 2008). 모체의 수유 시 7일에서 21일간

매일 100, 200, 400 mg kg-1로 파라벤을 피하투여한 후

새끼의 간조직을 관찰한 결과도 유사하였다(Frederiksen

et al. 2008). 부틸파라벤의 피하투여한 후 미성숙한 쥐와

생쥐, 그리고 난소절제한 생쥐의 in vivo에서 자궁무게의

증가를 보였다 (Soni et al. 2005). 이와 반대의 연구결과로

신생 수컷쥐에 2~18일 동안 부틸파라벤을 2 mg kg-1의

수준으로 주었을 때 생식기관에서 관찰될 수 있는 효과

가 발견되지 않았고 Oishi의 연구에서도 생식기관의 조

직무게 변화에 프로필파라벤 처리와 관련된 보고는 없

었다 (Fisher et al. 1999; Oishi 2002a). 수컷쥐에 메틸파라

벤 또는 부틸파라벤을 8주간 0, 100, 1,000, 10,000 ppm의

수준으로 경구투여 시 생식기관 무게, 정자의 운동성, 정

자의 수, 일일 정자생성능력 (daily sperm production.

DSP)에 유의적인 변화가 없었고 부틸파라벤 처리시에

도 호르몬수준의 변화가 일어나지 않았다. 따라서 에스

터라제에 의한 파라벤의 빠른 대사가 경구투여에 의한

in vivo 독성을 감소시키는 것으로 사료된다 (Hoberman

et al. 2008). 한편 생쥐와 쥐 (임신 6~10일), 햄스터 (임신

6~10일), 토끼 (임신 6~18일)에 메틸파라벤을 각각

550 mg kg-1, 3,000 mg kg-1 이상으로 10일간 투여했을

때 자궁착상과 태아생존에는 영향을 주지 않았고, 기형

을 유발하지 않아 메틸파라벤은 배아독성을 갖지 않는

것으로 보고되었다 (FDRL 1972). 메틸파라벤은 남성정액

동결매체 (cryoprotective medium)의 미생물오염을 감소

시키기 위한 보존제로 사용되는데, 정자의 운동성을 감

소시키는 것으로 보고되었다 (Glander et al. 1984). 사람

에서 메틸, 에틸, 프로필, 부틸파라벤은 in vitro에서 확인

을 갖는 것으로 보고되었으며, 부틸파라벤은 정자의

acrosin 활성을 억제하며 정자 세포막기능을 손상한다고

보고되어 피임제로 사용 가능성이 제시되었다 (Song et

al. 1989; 1991). 파라벤의 생식독성에 대한 시험연구 결

과들을 보면 다른 실험방법에 의해 결과가 다른 경우

뿐 아니라 같은 실험법에 의해서도 다른 결과가 보고되

고 있어 생식기계에 미치는 파라벤의 영향에 대한 연구

는 표준화와 함께 좀 더 많은 독성 종말점을 대상으로

보강되어야 할 것으로 사료된다. 또한 사람에서 저농도

파라벤류의 장기간의 노출에 따른 발생학적 위해성에

대한 연구는 매우 부족한 상태로 향후 연구가 필요한

부분이다. 

피부독성

파라벤은 쉽게 피부에 흡수되지만 에스테라아제에 의

해 가수분해된다. 일반적으로 화장품의 사용기간이 증가

하고 있으며, 개인 간 감수성의 차이도 있을 수 있으므

로 파라벤의 피부독성은 민감하게 다뤄져야 할 부분이

다. 메틸파라벤은 다양한 경로를 통한 투여에도 불구하

고 비교적 독성이 없는 것으로 알려졌으나 햇빛과 UV

에 의한 광화합성물에 대해서는 안전성 논란의 여지가

있다 (Ishidate and Yoshikawa 1980; Soni et al. 2002). 5주

령 수컷쥐의 피부에 태양광에 의한 DNA 손상과 메틸파

라벤의 영향을 조사한 결과 p-하이드록시 벤조산 (PHBA)

과 3-하이드록시 메틸파라벤 (MP-3OH)이 검출되었다.

MP-3OH은 in vitro에서 뚜렷한 DNA 손상을 일으키므로

일광조사와 피부의 에스터라제 결합을 통해 메틸파라벤

의 발암작용을 포함한 피부손상 가능성이 제시되었다

(Okamoto et al. 2009). 또한 메틸파라벤은 UV에 의한

keratinocyte의 손상을 증가시키는데, 메틸파라벤이 NFκB

와 같은 전사요인들을 증가시켜 세포사멸 (apoptosis)를

일으키는 반응성산소를 생성하는 것으로 추측되고 있

다 (Handa et al. 2006). 동물과 in vitro에서 파라벤류의 경
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피적 흡수에 대한 연구결과 부틸파라벤은 침투력이 낮으

며 상피세포에 보유되거나 피부에서 가수분해되었다. 사

람의 피부에 부틸파라벤 포화용액처리 시 576 mg까지

흡수될 수 있었다 (Hagedorn-Leweke and Lippold 1995).

토끼에서 등의 털을 제거한 후 10%의 메틸파라벤 또는

프로필파라벤이 포함된 연고나 고약을 48시간 적용했을

때 피부염증이 나타나지 않았고, 프로필파라벤 0.2%와

부틸파라벤 0.1%가 포함된 제품 0.1 mL을 토끼의 생식

기 점막에 적용하였을 때 염증이 나타나지 않았으며, 눈

에 0.1~0.8%의 메틸, 에틸, 프로필및 부틸파라벤 노출

후 반응조사 결과 염증을 유발하지 않았다 (Sokol 1952;

CTFA 1980c). 기니픽에 등의 피하 내로 메틸, 에틸, 프로

필 및 부틸파라벤을 0.1% 주사 시 아무런 반응이 관찰

되지 않았다 (Matthews et al. 1956). 파라벤에 의한 알레

르기 접촉성 피부염은 0~4.2%로 낮게 보고되었지만 만

성적 족부궤양 환자들에서는 그 비율이 유의적으로 증

가한다 (Kang et al. 2002). 

세포독성 및 유전독성

사람의 림프구 배양에서 메틸, 에틸, 프로필 및 부틸파

라벤은 농도에 따라 리소좀 효소의 분비를 감소시키고,

부틸파라벤은 0.06 mmol L-1에서 45~50% 억제하는 것

으로 나타났다 (Bairati et al. 1994). 이는 파라벤이 세포기

능에 영향을 미치는 것으로 파라벤이 세포용혈을 일으킬

수 있으며, 간과 신장에 산화적 스트레스와 지질과산화

등의 생화학적 변화를 야기하는 것이 보고되었다 (Ver-

ma and Asnani 2007). 그러나 다른 연구에서 사람과 토

끼의 적혈구 세포에 메틸과 프로필파라벤을 각각

0.25%, 0.05% 적용했을 때 세포의 용혈은 나타나지 않

았다 (Nes and Eklund 1983). 파라벤은 고환의 미토콘드

리아의 호흡능력을 억제하며 미토콘드리아 막전위를 감

소시키는데 미토콘드리아 기능의 손상은 세포의 ATP

합성 비율과 뉴클레오타이드 수준을 감소시킨다. 쥐의

간에서 추출한 미토콘드리아 막투과성 전이와 파라벤의

독성효과의 관계를 조사한 결과 50 mM Ca2++, 0.1~

0.5 mM의 프로필파라벤 농도에서 미토콘드리아가 팽창

되었다 (Nakagawa and Moldeus 1998). 이는 미토콘드리아

막의 탈분극과 산화적 인산화를 통한 ATP 감소와 관련

되며, 다른 파라벤류도 알킬사슬의 길이에 따라 미토콘

드리아 막투과성의 변화를 초래한다. 프로필파라벤의 간

세포독성에 대한 연구는 0.2~2.0 mM 농도에서 농도와

시간에 따라 세포사멸이 일어났다 (Martins et al. 2008).

CHO-K1 cell에서 프로필파라벤과 부틸파라벤이 DNA의

파괴를 일으키고, 자매염색체 교환 (sister chromatid ex-

change)을 유도하므로, DNA 복구를 저해하는 것으로 추

측하고 있다 (Tayama et al. 2008). 파라벤에 의해 나타나

는 세포독성에 관한 최근의 연구결과들을 Table 3에 정

리하였다.

환경 및 생태독성

파라벤류는 인간생활에 폭넓게 사용되고 있어, 생활하

수를 통해 수계로 방출된 파라벤은 수생생물에 잠재적인

독성효과를 발휘할 것으로 추측된다. 스웨덴의 하수에서

파라벤 (에틸, 프로필, 벤질파라벤) 잔류량은 1 μg L-1로

조사되었다 (Paxeus 1996). 포르투갈에서는 하수처리 방

출수에서 에틸, 프로필, 벤질파라벤이 검출되어 환경문제

를 야기할 가능성이 보고되었다 (Leite 2006). 어류는 비

특이적 에스터라제 활성의 부족으로 파라벤 노출에 영

향을 받기 쉽다. 파라벤의 에스트로젠 활성에 대한 어류

시험결과 어린 무지개송어에서 부틸파라벤은 에스트로

젠활성을 갖는 것으로 나타났다 (Alslev et al. 2005). 이

와는 반대로 juvenile zebrafish (Danio rerio)에서는 프로

필파라벤에 20일간 노출 시 에스트로젠에 의해 유도되

는 것으로 알려진 난황전구단백질 (vitellogenin, Vg) 생성
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Table 3. Summary of the cell toxicity of parabens in vitro

Parabens Cell toxicity in vitro References

Methyl, ethyl, propyl Mouse embryonic fibroblast Fitak and Krauze 1969
Propyl HeLa cell Sheu et al. 1975
Methyl, propyl Ciliary activity of ferret tracheal ring epithelial cell Manawadu et al. 1979
Methyl DNA and RNA synthesis in E. coli and B. subtilis Nes and Eklund 1983
Methyl, propyl Ciliary beat frequency of pig nasal cell Batts et al. 1990
Propyl Rat trachea Jian and Li 1993a, b
Methyl, ethyl, propyl, butyl Lysosomal enzymes of human peripheral lymphocytes Bairati et al. 1994
Methyl, ethyl, p-hydroxybenzoic acid Rat hepatocyte Nakagawa and Moldeus 1998
⁄propyl, isopropyl ⁄butyl, isobutyl, propyl Nakagawa and Moore 1999



을 방해하는 것으로 나타나 in vivo에서 항에스트로젠성

을 갖는 것으로 나타났다 (Mikula et al. 2006). 파라벤은

수컷 송사리 (Oryzias latipes)에서 Vg과 choriogenin

(CHG) 발현을 유도한다 (Inui et al. 2003). 프로필파라벤

은 혈장 내 Vg 증가, 간에서 Vg-1, Vg-2, CHG-L과 CHG-

H mRNA 및 ERα mRNA를 증가시키는 것으로 나타났

다. 최근 물벼룩 (Daphnia magna)과 미생물 (Vibrio fis-

cheri)에서 메틸, 부틸파라벤과 염소유도체 메틸, 부틸파

라벤의 급성독성 실험결과, 물벼룩에서 염소유도체 파라

벤의 급성독성은 파라벤 급성독성의 2.8~3.9배 높았

다 (Terasaki et al. 2009). 따라서 수중에 존재하는 파라벤

은 수생동물에게서 여성호르몬과 유사한 작용을 나타내

거나, 반대로 에스트로젠 수용체의 길항제로 작용을 나

타낼 수 있는 것으로 판단된다. 따라서 파라벤은 수중

생태계에서 작동하는 내분비계장애물질로 구분할 수 있

으며, 정상적인 호르몬에 의한 수생동물의 생리기능을

교란 또는 저해할 것으로 사료된다. 그러나 현재까지 수

생동물을 대상으로 파라벤의 독성 및 내분비계장애효과

는 물벼룩, 무지개송어, 제브라피시, 송사리를 대상으로

매우 제한적인 연구만이 진행되어 왔다. 따라서 좀 더

다양한 무척추동물 및 양서파충류, 수변조류 (avian) 등을

대상으로 좀 더 많은 독성학적 종말점에서 독성효과 또

는 내분비계장애효과에 대한 연구가 요구된다. 

결 론

파라벤은 많은 나라에서 식품보존제로서도 승인되어

널리 이용되고 있는 물질이다. 파라벤의 안전성에 관한

연구결과들에 대한 고찰 결과 파라벤 종류에 따라 다양

한 독성종말점을 대상으로 무독하거나 독성을 유발하는

것으로 제시되었다. 실제 인체는 파라벤 복합물에 노출

되며, 파라벤의 급성, 아급성 및 만성독성 영향은 적은

것으로 나타났다. 파라벤은 세포독성을 유발할 수 있으

며, 에스트로젠 유사활성은 내분비계의 변화를 초래할

수 있어 여성호르몬에 의존적인 유방암과의 상관성이 보

고되었다. 파라벤의 항안드로젠성으로 인해 남성생식기

계의 장애를 유발할 수 있으나 이와 상반된 결과도 있

다. 수환경에서 파라벤은 환경에스트로젠으로 작동하여

어류에서 내분비장애효과를 발휘한다. 향후 파라벤 대체

물질의 개발노력과 함께 아직까지 조사되지 않았거나,

독성자료가 미흡한 다양한 독성종말점을 대상으로 파라

벤 노출경로, 사용기간 및 농도 등에 따른 위해성에 대

한 자료의 보강이 필요한 것으로 사료된다. 

적 요

파라벤은 p-하이드록시 벤조산 (p-hydroxybenzoic acid)

의 알킬에스테르로, 비교적 빠르게 흡수, 대사 및 배설되

는 살균성 보존제로 식품, 화장품, 약품 등에 널리 사용

되고 있다. 실제 인체는 파라벤 복합물에 노출된다. 파라

벤의 안전성에 관한 연구결과들에 대한 고찰 결과 파라

벤 종류에 따라 다양한 독성종말점을 대상으로 파라벤

의 급성, 아급성 및 만성독성 영향은 비교적 적은 것으

로 나타났다. 파라벤은 에스트로젠 유사활성을 가지며

화장품을 통한 경피흡수를 통해 유방암과의 상관성이

보고되었으나, 이와 상반된 견해도 있다. 파라벤의 항안

드로젠성은 남성생식기계의 장애를 유발할 수 있으나 이

와 상반된 견해도 있다. 파라벤은 정자의 미토콘드리아

기능 및 남성호르몬 생성을 저해할 수 있으나 이와 상반

된 견해도 있다. 배아발달에는 독성이 없는 것으로 나타

났다. 세포독성으로는 세포용혈, 미토콘드리아 막투과성

변화, 세포사멸 등을 유발할 수 있다. 수환경에서 파라벤

은 환경에스트로젠으로 작동하여 어류에서 내분비장애

효과를 발휘한다. 결론적으로 파라벤은 저독성물질로 분

류할 수 있으나, 인체 및 수생동물들에서 파라벤의 노출

경로 및 농도, 사용기간 등에 따른 독성과 내분비계장애

효과에 대하여는 다양한 종말점을 대상으로 좀 더 구체

적인 독성자료들이 요구된다.
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