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요 약: 본 연구에서는 최근 신종플루가 유행하여 수용성이 큰 항바이러스제인 타미플루(Oseltamivir

ethylester phosphate, OEP)가 다량 사용됨에 따라 환경 중 잔류농도를 파악하고, 수생태 영향을 평가하고

자 하천수를 채취하여 분석하였다. 타미플루의 주성분인 오설태미비르 에틸에스터(Oseltamivir ethylester,

OE) 및 활성대사체 오설태미비르산(Oseltamivir carboxylate, OA)이 모든 지점에서 각각 0.008~0.087 µg/L,

0.029~0.287 µg/L의 범위로 검출되었으며, OE보다 활성대사체(OA)가 상대적으로 높게 검출되었다. 이는

신종플루 대유행 이전인 일본 수질조사 결과에 비해 OA는 2배 높게 나타났으나, 시료채취 시기가 달라

직접적인 비교는 어려운 것으로 판단되었다. 

Abstract: Oseltamivir carboxylate (OC) and Oseltamivir ethylester (OE) were analyzed to evaluate the

environmental distribution in pandemic season in Korea. The detected concentration of OE was the range of

0.008~0.087 µg/L, and OC was the range of 0.029~0.287 µg/L. The detected concentration of OC in this study

was two times higher than reported concentration of OC in river water in Japan. But, these analytical results

cannot be directly compared to the previous reported concentration, because of the different sampling period. 
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1. 서 론

최근 환경에 잔류하는 의약물질(PPCP, Pharmaceuticals

and personal care products, PPCPs)이 새로운 환경오

염물질(Emerging Pollutants)로 대두되면서 의약물질의

사용과 폐기에 따라 지속적으로 하천 및 토양오염을

가중시킨다는 연구 결과가 국내·외에서 발표되고 있

다.1-10 유럽, 미국 등의 국가들은 이들 의약물질의 체계
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적 관리를 위해 포세이돈 프로젝트,11 의약물질 연구프

로그램 등을 범국가적 차원에서 추진하고 있으며,12,13

각국의 오·폐수 처리수에서 항생제, 진통제, 호르몬제

등 많은 종류의 잔류의약물질들이 검출되었다고 보고

되고 있다.14-17

국내에서는 2005년부터 하천수, 하수처리장 방류수

등 환경 중 의약물질에 대한 문제가 제기되었으며 외

국의 선행 연구자료를 기초로 환경 매질에 대한 일부

연구결과가 발표되었다.5,6 환경시료의 의약물질 분석

을 위한 환경오염공정시험방법의 제정을 통한 환경

중 의약물질 조사결과의 일원화를 위하여 환경부 국

립환경과학원을 중심으로 2006년부터 환경 중 의약물

질에 대한 분석방법 연구가 시작되어 액체 및 고체시

료에 대한 분석방법이 제시되었다.1-4

인간이 필요에 의해 복용한 의약물질이나 개인용품

들은 가정 오폐수로 하수처리장으로 보내지고, 처리시

설별로 이들 의약물질을 완벽하게 제거하지 못함으로

써 의약물질들은 하천수로 흘러가게 되어 생태계에 영

향을 미치게 된다. 환경에 잔류하는 의약물질은 미량

이라도 생식과 발육에 영향을 줄 수 도 있으며, 지속

적으로 일어나는 경우 생태계에서 치명적인 위해성이

나타날 수도 있다. 따라서, 미국의 경우 환경에서의 의

약물질 오염 정도를 지속적으로 평가하고 있으며, 유

럽연합에서도 인체와 동물에 사용되는 의약물질의 환

경 위해성 평가를 위한 지침이 제시되고 있다. 그러나

구체적인 규제기준은 아직 설정되어 있지 않은 실정이

므로 앞으로 이와 관련된 국제적 관심이 점점 증대될

것으로 예상된다.11,12,17-20

따라서, 본 연구에서는 다양한 의약물질 중 최근

신종플루가 유행하여 수용성이 큰 항바이러스제인

타미플루(Oseltamivir ethylester phosphate, OEP)가

다량 사용됨에 따라 이 의약물질의 수계유입 가능성

이 매우 클 것으로 판단되어, 타미플루의 주성분인

오샐태미비드 에틸에스터(Oseltamivir ethylester,

OE) 및 활성대사체인 오생태미비르 카르복실산

(Oseltamivir carboxylate, OC)의 하천수 중 잔류농도

를 파악하고 이를 토대로 수생태계 영향을 평가하고

자 수행하였다.

2. 연구내용 및 실험방법

2.1. 하천수 시료채취

한강, 금강, 낙동강, 영산강의 4개강 수질모니터링

지점 중 13개 지점의 하천수를 신종플루 대유행기인

2009년 12월 채취하였다. 채취시료는 타미플루의 주

성분 및 활성대사체 동시분석방법을 확립하고 국내

Fig. 1. Sampling points of four main rivers.
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환경 중 잔류농도를 파악하기위해 분석되었으며, 다음

의 Fig. 1에 시료채취지점을 나타내었다. 

2.2. 시약 및 기구

추출에 사용한 Oasis MCX (150 mg, 6 cc)는 Waters

사(Milford, Massachusetts, USA)에서 구입하여 사용하

였고, 진공장치는 Supelco사(Bellefonte, PA, USA)의

제품을 사용하였다.

분석대상물질의 표준물질은 Roche사(Basel, Switzer-

land)로부터 타미플루와 활성대사체를 각 500 mg을

확보하여 사용하였고, 내부표준물질로 사용한 tetbuty-

lazine-2-hydroxy는 Riedel-de Haën사(Seelze, Germany)

의 고순도 시약을 사용하였다. 메탄올, 아세토니트릴,

증류수, 황산은 J.T. Baker 사(NJ, USA)의 HPLC 등급

시약을 사용하였으며, 개미산(formic acid)과 암모니아

수(25%)는 Sigma-Aldrich사(St Louis, MO, USA) 제

품을 사용하였다. 표준물질과 내부표준물질은 메탄올

을 이용하여 1000 µg/mL의 농도로 만든 후 4 oC 냉장

고에 저장하였고, 0.1% 개미산 수용액으로 묽혀 사용

하였다.

2.3. 분석기기

LC/MS/MS는 Thermo 사(San Jose, CA, USA)의 Thermo

Finnigan Surveyor HPLC와 결합된 TSQ Quantum

Ultra 텐덤 질량분석기(Thermo, San Jose, CA, USA)

를 사용하였다. 스캔 모드(scan mode)에서 각 분석대

상 물질의 질량 스펙트럼을 확인하여 전구 이온

(precusor ion)을 선택하고, 최적의 생성이온(product

ion) 조건을 잡은 후 SRM (selected reation monotoring)

방법을 사용하여 분석하였다. 

3. 결과 및 고찰

3.1. 타미플루의 개요

3.1.1. 타미플루의 거동

오샐테미비르 에틸에스터 포스페이트(타미플루)는

스위스 제약회사 로슈가 개발한 항바이러스 효과를

나타내는 의약물질로 1999년 미국 식품의약품안전청

(US FDA)의 승인을 획득하여 상품화되었으며, 다음

Fig. 2과 같이 주요 성분은 OEP이며 간에서 OE의

80%가 활성대사체인 OA로 변환되어 항바이러스 작

용을 나타낸다. 또한, OEP는 백색의 결정상 분말로

성인 1일 150 mg씩 5일간 복용하며 뇨를 통하여 OE

와 OA (1:4)의 혼합물로 배설된다.21 일반적으로 하수

처리장의 일반적인 처리공정에서는 제거되지 않고 환

경으로 배출되는 것으로 보고되고 있으며, 경구 투여

시 심각한 부작용은 없으나 안구 및 피부 접촉시 자

극성이 있는 것으로 알려져 있다.16

의약물질은 용해도, 해리상수(pKa), 옥탄올/물 분배

계수(Kow) 등 물리화학적 특성에 따라 친지질성(높은

Kow), 중성(비이온성), 산성(친수성, 이온성)으로 구분

할 수 있으며, 각각의 물리화학적 특성은 환경 중 유

출, 분해, 이동 등 거동특성, 하수 및 폐수 처리시설에

서 제거 효율, 환경시료의 분석방법 등에 영향을 미친

Fig. 2. The Metabolism of Tamiflu (Oseltamivir ethylester phosphate).
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다.22 옥탄올/물 분배계수(Kow)는 친지질성의 척도로

Kow 값은 친지질성에 비례하며 분자구조에서 산소의

비율이 높을수록 Kow 값은 낮아지며 친지질성도 감소

한다.23 국내에서 사용되는 일부 의약물질의 Kow 값은

디클로페낙 0.7, 설파메톡사졸 0.86, 아세틸살리실릭산

1.19, 시플로플록사신 1.32, 트리메소프림 1.43, 카바마

제핀 2.93, 이부프로펜 3.14 으로 친지질성의 경향을

확인할 수 있다. 다음의 Table 1에 타미플루의 물리화

학적 성질을 정리하였다.

 

3.1.2. 타미플루 분석방법

최근들어 하천수 중 의약물질의 관심이 증대됨에

따라 이들 물질의 분석방법에 대한 연구도 활발히 진행

되고 있는 실정이다.11,12 다음의 Table 2에 하천수 등

환경시료 중 타미플루 주성분 및 활성대사체 분석방

법을 정리하였다. Table 1에 나타난 바와 같이 타미플루

는 물에 대한 용해도가 200 mg/L 이상 큰 물질로 전처

리방법으로 주로 HLB (hydrophilic lipophilic balance),

Strata-X-C (cation exchange)와 MCX (mixed mode cation

exchange) 등의 카트리지를 적용한 고체상 추출법

(SPE)을 이용하며, LC/MS/MS로 하천수에 잔류하는

매우 낮은 농도의 주성분과 활성대사체를 분석하고

있다.16,26,27 

본 연구에서는 다음의 Fig. 3과 같이 채취한 시료를

전처리하였다.26 시료 500 mL을 1.2 µm GF/C 여과지와

와 0.45 µm 막여과지에 통과시켜 부유물을 제거하고,

3.5 M 황산을 사용하여 pH를 3으로 조절하였다. MCX

카트리지를 진공감압장치에 장착한 후 메탄올 2 mL

와 증류수 2 mL를 통과시켜 컨디셔닝 하였다. 그리고

MCX 카트리지에 시료를 5 mL/min의 속도로 통과시킨

후 0.1% 황산 수용액 2 mL로 카트리지를 세척하고

진공 (10 Hg)하에서 1분간 건조시켰다. 다시 카트리지

를 메탄올 2 mL로 세척한 후 5% 암모니아수-메탄올

Table 1. Physical and chemical properties of Tamiflu and its metabolite

Property 
Oseltamivir ethylester phosphate 

(OEP)

Oseltamivir ethylester 

(OE)

 Oseltamivir carboxylate 

(OC)

CAS Number 204255-11-8 196618-13-0 187227-45-8

Chemical formula C16H28N2O4.H3PO4 C16H28N2O4 C14H24N2O4

Molecular mass (g/mol) 410.41 312.41 284.35

Melting point (oC) ~19421 - -

Water solubility (mg/L) > 20021 >20021 >50021

Dissociation constants -
pKa=8.221,24

pKa=7.6025

pKa=3.6, 8.921,24

pKa=3.78, 7.8125

n-Octanol/water partitioning -
log Kow=1.21±0.4221,25

log Kow=0.3624

log Kow=0.006±0.721,25

log Kow=-2.124

Table 2. Review of the Tamiflu and its metabolite analytical method in environmental samples

Sample Sample volume (mL) Solid phase extraction Instrumental analysis LOQ (ng/L)

Raw sewage water, tap water16 200 Strata-X-C cartridge LC/MS/MS 15

Surface water26 500 Strata-X-C cartridge LC/MS/MS 1

STP discharge, river water27 300 HLB and NH2 cartridge LC/MS/MS 12

Surface water (this study) 500 MCX cartridge LC/MS/MS 1

Fig. 3. Analytical flowchart of Tamiflu and its metabolite.
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용액 2 mL로 분석물질을 카트리지에서 용리하였다. 이

용리액을 질소농축기를 사용하여 약 20 µL까지 농축시

킨 후 내부표준물질(terbutylazine-2-OH) 1 mg/L를 25 µL

첨가하고, 0.1% 개미산 수용액을 사용하여 최종 1 mL

가 되도록 하여 Table 3의 조건에서 분석하였다.21 또

한, 분석에 사용된 전구 이온, 생성 이온, 정량이온 및

충돌에너지를 Table 4에 나타내었다. 본 연구에서는

기존의 논문에서 제시된 타미플루 주성분과 활성대사

체의 개별 분석방법과 달리 타미플루 주성분과 활성

대사체의 동시분석방법을 제시하였다. 타미플루 주성

분과 활성대사체의 방법검출한계(Method Detection

Limit, MDL)는 1 ng/L로 측정되었으며, 방법검출한계

산정을 위하여 OE와 OA의 기기검출한계(Instrumental

Detection Limit, IDL)를 측정한 후 기기검출한계의 10

배에 해당하는 농도인 5.0 ng/L가 되도록 OE와 OA

표준물질을 증류수에 첨가하여 본 연구에서 제시된

전처리방법으로 7회 반복 실험하였다. 각각의 측정값

에 대한 표준편차에 3.14(99% 신뢰수준, 자유도 6에

해당하는 Student-t value)를 곱하여 방법검출한계를

산정(EPA, 40CFR Part 136 Appendix B)하였다. 다음

의 Fig. 4에 표준물질 크로마토그램을 나타내었다. 

3.2. 타미플루 분석결과

3.2.1. 하천수 중 타미플루 잔류 농도

한강·낙동강·금강·영산강의 4대강 총 13지점에

대한 타미플루 잔류농도 조사결과, 타미플루 주성분인

오설태미비르 에틸에스터(OE) 및 활성대사체 오설태

미비르산(OA)가 모든 지점에서 검출되었으며, 다음의

Table 5에 본 연구의 분석결과와 기존에 발표된 외국

의 분석결과를 요약하였다.27 Table 5에 나타난 바와

같이 하천수 준 타미플루 활성대사체의 검출농도는

29.4~287.0 ng/L, 타미플루 주성분인 OE는 8.0~87.1 ng/L

로 조사되었으며, OE보다 활성대사체 OA가 상대적으

로 높게 검출되었다. 이는 신종플루 대유행 이전인

Table 3. Analytical conditions using LC/MS/MS

Parameters Conditions

Column

Mobile phase

Gradient

Column flow rate

Injection volume

Column temperature

Ionization mode

Spray voltage

Tube lens

Sheath gas pressure

Aux gas pressure

Capillary temperature

Collision pressure

Eclipse C18, 2.1 mm I.D., 

100 mm length

3.5 µm particle size

A : 0.1% Formic acid in water

B : Acetonitrile 

Time (min) 0 1 10 12 13 20

Solvent B(%) 10 10 90 90 10 10 

0.3 mL/min

10 µL

Room temperature

Positive ion electrospray

4000 V

80

45 arb

20 arb

350 oC

1.2 m Torr (Ar)

Table 4. Retention time, precursor ion, product ions, and collision energies for Tamiflu and its metabolite analysis

Compound R.T. (min) Precursor ion (m/z) Product ion (m/z) Collision Energy (eV)

Oseltamivir ethylester 5.2 313.17

94.08 37

120.07 30

166.15 21

Oseltamivir acid 3.9 285.20

94.11 35

120.10 25

138.11 20

ISTD (Terbutylazine-2-hydroxy) 4.3 212.16 156.07 15

*The gray mark indicate quantitation ion.

Fig. 4. Totalion chromatogram and extracted ion chromato-
grams of a blank water spiked at 100 ng/L.
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2008년 11월에서 2009년 2월에 시료를 채취하여 분석

한 일본 수질조사 자료에 비해 OA는 2배정도 높게 나

타났으나, 대유행이전에 분석한 결과(6.6~190.2 ng/L)

이므로 직접적인 비교는 어려운 것으로 판단된다. 또

한, 본 조사에서 타미플루 주성분과 활성대사체의 검

출 농도비는 약 1:3~4로 나타나, 기존 신약승인시 제

시한 독성평가시 적용된 두 물질의 농도비 1:4와 유사

함을 확인 할 수 있었다.21 

한강의 경우에는 상류에서 하류로 4개의 하천수 시

료가 채취되었으며, 상류에서 하류로 갈수록 검출된

타미플루의 농도가 증가하는 경향을 나타내고 있는데

(Fig. 5), 이는 기존의 연구결과에 타미플루 활성대사

체가 난분해성으로 기존의 일반적인 하수처리공정에

서는 제거되지 않는 물질이기 때문인 것으로 판단된

다. 그러나, 일부 논문에서는 오존처리 공정을 도입한

고도 정수처리공정에서만 일부 제거가 가능한 것으로

보고되고 있다.27 하천수에 존재하는 타미플루의 주요

배출원은 다른 의약물질과 동일하게 하수처리장으로

추정되며, 일본의 경우 하수처리장 처리공정에서 활성

대사체 OA의 회수율은 원수 107%, 물리화학적 처리

126%, 생물학적 처리 125%으로 보고되었다.16 또한,

낙동강, 금강 및 영산강의 경우에는 지점선정이 지류

위주로 선정되어 이러한 경향성을 파악할 수는 없었

다. 다음 Fig. 6에 하천수 중 한강의 상류(H-1) 및 하

류(H-4) 지점의 분석크로마토그램을 나타내었다.

3.2.2. 하천수 중 타미플루의 환경 영향

의약물질로 사용되는 모든 성분의 환경 노출량을

Table 5. Concentration of Tamiflu in four main rivers

River Site
OE Conc.

(ng/L)

OC Conc.

(ng/L)

OE:OC

ratio 

Han river

H-1 8.0 29.4 1:3.7

H-2 33.2 115.6 1:3.5

H-3 71.2 243.5 1:3.4

H-4 83.2 287.0 1:3.4

Nakdong river

N-1 52.9 184.9 1:3.5

N-2 45.2 167.2 1:3.7

N-3 87.1 239.2 1:2.7

Geum river

G-1 24.9 83.5 1:3.3

G-2 34.7 108.5 1:3.1

G-3 32.9 98.4 1:3.0

Yongsan river

Y-1 81.4 228.8 1:2.8

Y-2 77.5 238.2 1:3.1

Y-3 66.5 193.8 1:2.9

Katsura, Nishitakase 

and Kamo river 

in Japan27

point 7 - 6.6 - 190.2 -

Fig. 5. Distribution concentration of OE and OA in Han
River site.

Fig. 6. Chromatograms of surface water samples (a) upstream H-1, (b) downstream H-4.
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조사하고 환경위해성 평가를 하는 것은 매우 어려운

일이다. 그러므로 각 국에서는 이들 새로운 환경오염물

질로 대두되고 있는 의약물질의 효율적 관리를 위해 환

경중 잔류실태조사, 거동 등의 연구를 통해 우선적으로

관리가 필요한 의약물질을 선정하여 관리하고 있다.

따라서, 유럽의 의약품청(EMEA)와 미국의 식품의약

품안전청(FDA)의 가이드라인은 신규 의약품 승인시

의약물질의 사용에 따른 하수처리시설의 최소 수생태

독성 농도를 1 µg/L로 설정하고 이 농도를 초과할 것

으로 예측되는 경우에 한하여 물벼룩 등 수생태계 독

성평가에 근거한 예측무영향 농도(PNEC) 등 환경성

평가 자료를 추가로 요청하고 있다.19,20 미국의 최소

수생태 독성 농도 1 µg/L는 미국 FDA가 1985~1995

년 동안 신약 승인을 위해 제출된 278종의 의약품 생

태독성자료(1 µg/L~1 mg/L) 중 가장 낮은 농도의 생

태독성을 나타내는 농도를 설정하였다.28 

한편, 본 조사에서 검출된 타미플루 주성분(OE) 및

활성대사체(OA)의 농도는 8.0~87.1 ng/L 및 29.4~287.0

ng/L로 미국 FDA(식품의약품안전청)가 의약물질의 환

경성평가 여부를 판정에 사용하는 최소 수생태독성

농도 1 µg/L 보다 모두 낮았으며, 유럽의약품청이 제

시한 타미플루의 예측무영향농도 100 µg/L에 비해 훨

씬 낮은 수준이었다.20 또한, 본 조사의 하천수의 위해

비율(risk ratio; PEC/PNEC)은 1보다 매우 작은 것으

로 나타났다. 유럽, 미국 등에서는 인플루엔자 대유행

으로 인한 타미플루 활성대사체의 하천수 농도범위를

0.3~98 µg/L로 예측하고 있으며,21 현재 국제적으로는

아직 의약물질에 대한 환경규제기준은 설정되어 있지

않다.27,29

본 조사의 현재 검출농도는 우려할 수준이 아닌 것

으로 판단되나, 타미플루 활성대사체 OA가 하천으로

유입되면 내성을 가진 변종 바이러스가 발생되며 조

류와 인간에 상호전파 가능성이 보고되고 있다.26,30 따

라서, 타미플루 등 의약물질의 사용량의 증가에 따른

잠재적 위해를 방지하기 위하여 의약물질의 환경 중

잔류실태, 배출원 배출특성, 환경 중 거동, 적정처리기

법 조사 등 을 마련하고자 지속적인 연구를 수행할

필요가 있는 것으로 판단된다. 

4. 결 론

본 연구에서는 최근 신종플루가 유행하여 수용성

이 큰 항바이러스제인 타미플루(Oseltamivir ethylester

phosphate, OEP)가 다량 사용됨에 따라 환경 중 잔류

농도를 파악하고 수생태영향을 평가하고자 하천수를

채취·분석하였다.

1. 타미플루 분석방법은 타미플루 주성분과 활성대

사체를 동시에 분석하는 방법으로, MCX (Mixed mode

Cation eXchange) 카트리지를 적용한 고체상 추출법

(SPE)으로 LC/MS/MS로 분석하였으며, 방법검출한계

는 1 ng/L이었다. 

 2. 한강·낙동강·금강·영산강의 4대강 총 13지점에

대한 타미플루 잔류농도 조사결과, 타미플루의 주성분

인 오설태미비르 에틸에스터(Oseltamivir ethylester, OE)

및 활성대사체 오설태미비르산(Oseltamivir carboxylate

OA)이 모든 지점에서 각각 0.008~0.087 µg/L, 0.029~

0.287 µg/L의 범위로 검출되었으며, OE보다 활성대사

체(OA)가 상대적으로 높게 검출되었다.

3. 또한, 본 조사에서 검출된 타미플루의 농도는 미

국 FDA(식품의약품안전청)가 의약물질의 환경성평가

여부를 판정에 사용하는 최소 수생태독성 농도 1 µg/L

보다 모두 낮았으며, 유럽의약품청이 제시한 타미플루

의 예측무영향농도(PNEC) 100 µg/L에 비해 훨씬 낮

은 수준이었다. 

4. 아울러, 현재 검출농도는 우려할 수준이 아닌 것

으로 판단되나, 타미플루 활성대사체 OA가 하천으로

유입되면 내성을 가진 변종 바이러스가 발생되며 조

류와 인간에 상호전파 가능성이 보고되고 있어, 타미

플루 등 의약물질의 사용량의 증가에 따른 잠재적 위

해를 방지하기 위하여 지속적인 연구가 필요한 것으

로 판단된다. 
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