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We investigated methiozolin acute toxicity using with Sprague-Dawley rats. The results of acute oral toxicity 
using rats showed LD50 value of over 2,000 mg/kg bw for methiozolin. The calculate acute dermal LD50 value 
of methiozolin was over 4,000 mg/kg. The skin irritation test showed moderately irritation and weak response 
of eye irritation test was observed in this experimental condition. According to these results, We concluded 
that methiozolin was Category IV in GHS chemical classification for acute toxicity. Future, we need more 
chronic toxicity test for safety. 
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서  론

1894년 DDT의 개발 이후 농약의 오남용으로 인한 생태

계 파괴 및 환경오염등의 문제가 야기될 뿐만 아니라, 식품 

위해성에 대한 인식 변화로 인해 보다 안전한 농약의 개발이 

절실하다(Ashton 등, 1981; Brown 등, 1978; Chun 등, 1996; 
황 등, 2001). 제초제는 잡초를 제거하여 노동력 절약과 수확

량 증대를 위한 농약으로 특정 제초제의 경우 인체독성이 강

하여 사회적문제가 되거나 환경생물에 위해성이 나타나 규제

된 바 있으나, 일반적으로 제초제는 인체독성이나 환경생물

에 대한 독성이 낮은 것으로 알려져 있다. 유효성, 편이성 및 

높은 제초 효과를 갖는 제품 개발의 역사 40 여년 중에서 최

근 15년 사이에 등장한 새로운 제초제는 기존의 제초제 보다 

안전하고 유용한 제품으로 알려져 있다(권 등, 1986; Lyga 등, 
1991: Kearney 와 Kaufman, 1988; Hay, 1999; Yogo, 2000). 

Methiozolin은 기존 다른 제초제와는 전혀 다른 화학계통

에 속할 뿐만 아니라 작용특성 또한 새로운 물질로 식물세포

벽 생합성 저해활성을 갖는 다는 사실이 밝혀져 있다(구 등, 
2010; Lee 등, 2007). Methiozolin은 이속사졸린계통의 신

물질로 이에 대한 연구가 진행된 것이 거의 없다. Methiozolin
과 구조적으로 유연관계에 있는 화학물질로는 Rheinheimer 
등(1991)이 최초로 합성 및 보고 하였는데, 생물활성에 대한 

상세한 자료제시 없이 일부 화합물이 유채에 대해서 안전성

이 있고 발아전처리로 잡초들을 방제한다고 보고한바 있다.
이후 Munro와 Patel(1993)은 isoxazolin에 nitro 기를 포

함하는 benzene 환을 도입한 유도체에 대해 보고하였다. 그
리고 Morida 등은 isoxazoline에 각종 alkyl, alkoxy 및 allyl
기를 포함하는 유도체를 합성하였고, Uehara 등은 isoxazoline
에 Pyrazole 치환제를 도입한 유도체의 합성과 벼 제초제로

서의 생물활성에 대해 보고하였다(구 등, 2010). 그러나 이들 

화합물에서는 특기할 만한 활성이 없었으므로 Ryu 등(2002)
은 isoxazoline환에 치환된 thiophene환을 도입한 유도체에 
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Table 1. Classification systems of acute toxicity for pesticides in Korea and Globally Harmonized classification System (GHS)

Classification criteria

Classa)
LD50 (mg/kg bw)

Acute oral Acute Dermal
Solids Liquids Solids Liquids

I (Extremely) <5 <20 <10 <40
II (Highly) ≥5, <50 ≥20, <200 ≥1, <100 ≥40, <400

III (Moderately) ≥50, <500 ≥200, <2,000 ≥100, <1,000 ≥400, <4,000
IV (slightly) ≥500 ≥2,000 ≥1,000 ≥4,000

a) Classification Systems of Acute toxicity for pesticides in Korea

대해 보고하였으며, Hwang 등(2005)은 이중 5-(2,6-Difluoro-
benzyloxymethyl)-5-methyl-3-(3-methyl-thiophen-2-yl)-4,
5-dihydro-isoxazole의 벼 제초제로서 이용을 시도하였고, 
구와 황(2007)은 methiozolin이 온실 발아조건에서 발아 전 

처리 시 100~500g ha -1 
약량으로 콩, 옥수수, 목화, 밀, 벼 

등 주요작물에 대해 높은 안전성을 가지면서 피, 강아지풀, 
미국개기장, 바랭이 등 화본과 잡초만을 선택적으로 방제해 

잔디 제초제로서 유효하다고 보고하였다. MMMethiozolin에 대

한 독성 연구는 현재까지 미미한 실정이다. 따라서 새로 개발

된 제초제의 경우 사용 전 인체 독성에 대한 연구는 매우 중

요하다. 급성 경구 독성의 시험방법은 각 국가 마다 다양한 

규정을 권장하고 있다. OECD의 급성 경구 독성 시험방법은 

동물의 수를 줄이고 급성 경구 독성 시험에서 확보할 수 있는 

충분한 결과를 얻을 수 있다(OECD, 2001). 현재 한국에서의 

규정은 OECD의 방법을 준용하는 추세이며, 급성 경구 독성

의 시험법으로 OECD의 방법을 따라서 수행하는 시도는 지

속적으로 되어 왔다. 급성 경피독성시험의 경우 독성이 적은 

경우에 단일 용량으로 시험을 수행할 수 있는 과학적 근거가 

있을 경우 시도 할 수 있다. 피부자극성 시험은 농약의 인체 

피부에 미치는 영향을 알아보기 위한 시험으로 토끼를 사용

하며 홍반 부종 등의 평가지표를 사용하여 검토한다. 안점막 

자극성 시험은 역시 토끼를 사용하며 홍채와 결막 각막을 독

성학적으로 평가하여 그 독성을 검토한다. 
따라서 본 연구에서는 methiozolin에 대한 급성 독성, 즉 

급성 경구 독성, 급성 경피 독성, 피부자극성 시험, 안자극성 

시험 등을 통해 해당 독성을 평가하고 인체 독성의 자료로 삼

고자 하였다.
 

재료 및 방법
 

시험물질

시험물질은 목우연구소에서 제공 받아 냉장보관하면서 시

험에 사용하였다. 

시험동물 및 사육환경

8주령의 암수 특정병원체 부재 Sprague-Dawley 랫드를 

㈜오리엔트바이오로부터 구입하여 1주일간 동물 사육실 환

경에 적응시켜 급성의 경우 군당 3마리 경피시험의 경우 군

당 5마리씩 분배하여 사용하였다. 
피부자극 및 안점막 자극성 평가에는 2.0-2.5 g 정도의 암

컷 New zealand White rabbit를 각 군당 6마리씩 사용하였

다. 모든 실험동물은 샘타코 바이오코리아에서 구입하여 사

용하였다. 동물사육실은 온도 20 ± 3℃, 상대습도 50 ± 10%, 
환기횟수 10∼15회/시간, 조명시간 12시간(오전 8시∼오후 

8시), 조도 200∼300 Lux로 유지하였다. 랫드의 경우 랫드

용 와이어 케이지(500×300×200 mm, 대종기기 제작)에 2마
리씩 넣어 사육하였고, 토끼는 스텐레스 사육상자(380×480×
300 mm, 정도산업)에 1마리씩 넣어 사육하였고, 음수와 사

료는 자유로이 급여하였다.

급성경구독성시험

급성경구독성시험은 18시간 절식 후 최대 용량인 2,000 
mg/kg bw 강제 경구 투여하여 반수이상 생존하면 LD50 > 
2,000 mg/kg으로 실험을 종료하였고(OECD TG423), 산출

된 LD50 값으로 독성을 구분하였다(Table 1).

급성경피독성시험

농촌진흥청 독성시험과 기준과 방법(제 5조 제1항 제 3호)
을 참조하고 인축독성 시험기준과 방법에 따라 수행하였다. 
급성경피독성시험은 투여 최대용량을 4,000 mg/kg bw으로 

처리하였다. 시험물질 처리 하루 전 랫드의 등 부위를 제모 하

였고, 시험물질 처리 24 시간 후에 제거 하였다. 반수이상 생

존하면 시험을 종료하였다(농촌진흥청 2009a). 산출된 LD50 
값으로 국내 농약관리법 급성독성정도에 따른 농약구분에 따
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Table 2. Irritation index of skin and eye

Irritation index
Skin (P.I.I.a)) Eye (A.O.I.b))

Non ≥1.0 ≥10
Slightly 1.1~2.0 10.1~30.0
Moderately 2.1~5.0 30.1~60.0
Severely ≥5.1 ≥60.1
a) P.I.I.: Primary Irritation index
b) A.O.I.: Acute Ocular Irritation Index

Table 3. Mortality in rat treated orally with test material, 
methiozolin

Step Dose (mg/kg)
Mortality (dead / total)

Female

1 step 2 000 0 %
(0 / 3)a)

2 step 2 000 0 %
(0 / 3)

a) No. of dead animals / No. of tested animals

Table 4. Mortality in rat treated dermal with test material, 
methiozolin

Group Dose
(mg/kg)

Mortality (dead / total)
Male Female

G1 0 0%
(0 / 5)a)

0%
(0 / 5)

G2 4,000 0%
(0 / 5)

0%
(0 / 5)

a) No. of dead animals / No. of tested animals

라 독성을 구분하였다(Table 1). 

피부자극성 시험

피부자극성 시험은 약제 처리 하루 전 제모 후 시험당일 

척추를 중심으로 앞 쪽 2부위(비찰과, 찰과)에 시험물질과 뒤

쪽 2부위(비찰과, 찰과)에 증류수를 각 0.5 mL 처리하여 4시
간 동안 고정하였다(농촌진흥청, 2009a). 처리물을 제거한후 

1, 24, 48과 72시간 후 홍반과 가피형성 및 부종 정도를 관찰

하였고, 피부 반응 평가표에 따라 평가하였다(Table 2).

안점막자극성 시험

안점막 자극성 시험은 토끼 한쪽 눈 하안검에 시험물질 0.1 mL
을 점안하였고, 무 처리한 다른 쪽 눈은 대조군으로 사용하였

다. 시험물질 처리 1, 24, 48 및 72시간 후에 홍채, 각막과 

결막의 임상증상을 관찰하여 안반응의 평가표에 따라 채점하

여(농촌진흥청, 2009a), 시험물질의 자극 정도를 분류하였다

(Table 2).

결과 및 고찰

급성경구독성시험

급성경구독성시험은 시험동물수를 최소로 하는 OECD TG423
으로 수행하였다. 시험기간 중 사망동물 관찰결과(Table 2) 최대

용량 2,000 mg/kg bw에서 14일까지 관찰한 결과 사망동물

이 없었다. 시험 종료후 모든 동물을 부검한 결과 특이한 부

검소견은 관찰되지 않았다. 14일까지 시험기간 동안 특이한 

임상증상은 없었으며, 체중증가 또한 별다른 이상은 관찰되

지 않았다. 

급성 경피독성 시험

농촌진흥청 고시에 의거하여 부형제에 투여최대용량을 

4,000 mg/kg으로 하여 시험한 결과는 Table 4와 같다.
시험물질 투여군에서 관찰기간동안 특이증상이 관찰되지 

않았고, 시험종료 후의 부검시 육안적 관찰결과 특별한 증상

은 없었다. 따라서 급성 경피독성은 LD50 4,000 mg/kg bw 
이상으로 저독성으로 구분되었다.

피부자극성시험

시험물질에 대한 시험결과는 Table 5에 나타냈다. 시험물

질 투여한 후 찰과 부위와 비 찰과 부위 모두 자극성이 관찰

되었으나 그 정도가 적어 약한 자극성으로 분류되었다. 

안점막자극성시험

시험물질에 대한 안점막 평가 결과는 Table 6에 나타냈다. 
시험물질투여한 후 1, 24, 48 및 72시간 관찰한 결과 시험물

질에 대한 독성이 약하게 나타나 약자극성으로 분류 되었다.
농촌진흥청에서 제시한 농약관리법 및 고시 중 농약등록 

기준에서는 제품농약의 경우 등록기준 및 등록보류기준이 명

확히 명시되어있다(농촌진흥청, 2009b). 제품 농약의 경우, 
인축 독성시험성적중 급성독성이 맹독성, 고독성 농약으로 

분류되는 농약과 피부자극지수가 1.5이상, 급성 안점막 자극

지수(AOI)가 60이상인 농약은 등록을 보류할 수 있으나, 살
포자에 대한 안전성이 확보 되거나 라벨 주의사항을 강화함

으로서 자극 문제를 완하할 수 있을 경우 등록할 수 있다고 

하였다(농촌진흥청, 2009b). Methiozolin은 제초제로서 급
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Table 5. Results of skin reaction of test material, methiozolin

Chance Erythema & Eschar Edema
         Phases1

Animal No. 1 24 48 72 1 24 48 72

1 1 2 4 4 1 1 1 1
2 1 2 2 3 1 1 1 1
3 1 2 2 4 1 1 1 1

Table 6. Ocular irritation reaction of test material, methiozolin

Animal. No. 1 2 3 Mean

Cornea

Degree of opacity (A)

1 hr
24 hr
48 hr
72 hr

0
0
0
0

0
0
0
0

0
0
0
0

0
0
0
0

Diffuse areas of
Opacity (B)

1 hr
24 hr
48 hr
72 hr

0
0
0
0

0
0
0
0

0
0
0
0

0
0
0
0

Iris (C)

1 hr
24 hr
48 hr
72 hr

0
0
0
0

0
0
0
0

0
0
0
0

0
0
0
0

Conjunctiva

Redness (D)

1 hr
24 hr
48 hr
72 hr

1
2
3
3

1
2
2
1

1
2
2
2

1.00
2.00
2.33
2.00

Chemosis (E)

1 hr
24 hr
48 hr
72 hr

2
2
3
3

2
2
2
3

2
2
2
2

2.00
2.00
2.33
2.67

성경구독성시험의 경우 2,000 mg/kg bw 투여할 때에 아무

런 이상 증상도 관찰되지 않았다. 이는 내부적으로 수행한 소

핵시험에서 마우스에 투여하였을 때 나타난 결과와 일치 하

였다. 농약의 경우 5,000 mg/kg bw의 투여는 국가 마다 다

른 입장을 취하고 있는데 OECD의 경우 2,000 mg/kg bw에

서 독성이 나오지 않을 경우처럼 저독성 물질의 화학물질이

면 굳이 5,000 mg/kg bw의 투여를 권장하지 않고 있다. 해
당 용량의 투여는 과학적으로 타당성이 있거나 기타 투여할 

만한 사유가 있는 경우에 권장된다. 시험물질의 경우 2,000 
mg/kg bw에서 독성이 나타나지 않았으므로 저독성 물질로 

판단되며 한국 GHS의 카테고리에서는 저독성물질(IV)로 분

류된다. 급성경피독성의 경우는 4,000 mg/kg bw 이상의 경

우에 이에 해당되며 시험물질은 급성경피독성이 약한 물질로 

판단된다. 피부자극성 시험은 찰과의 경우와 비찰과의 경우

로 분류해서 시험을 하며 이는 인체 피부에 상처를 입는 경우

의 수를 생각해서 방법에 포함되어있다. 시험물질은 찰과 비

찰과 모두 피부자극지수가 2이하로 약한 피부자극이 있는 것

으로 사료된다. 안점막자극성시험에서는 홍채의 변화와 각막 

결막의 변화를 측정하여 점수화 한다. 시험물질은 안점막 자

극성 지수가 낮은 결과를 보여 약한 자극성 물질로 판단된다. 
Methiozolin의 제초제로서의 작용기전은 잘 알려져 있지 않

지만, 수경상태에서 옥수수 뿌리에 [14C] glucose를 이용하

여 세포벽 생합성 저해 정도를 측정한 결과 1 μM 농도에서 

cellulose 및 hemicellulose의 생합성을 50% 이상 저해하

는 것을 볼때 식물세포벽 생합성 저해활성을 갖는 다고 한다

(Lee 등, 2007). 내부적으로 수행한 염색체 이상시험에서 

methiozolin은 chinese hamster lung cell 의 세포증식을 억

제한 결과를 얻었다. Methiozolin의 세포독성이 알려진 작용

기전에 의한 결과로 보고된 바가 없으나, 많이 사용되는 제초

제 Glyphospate는 인간의 제대, 발생 및 태반 세포에서 세포 
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사멸사와 괴사를 야기하는 것으로 보고 되었다(Benachour 
등, 2009). 또한 랫드 고환 세포에서 괴사 및 세포사를 야기

하였는데 테스토스테론의 저하를 일으킨다고 한다(Clair 등, 
2011). 원제와 유제(시험물질)의 피부에 대한 시험 결과를 

비교 해본 결과 유제에서만 피부 자극이 나온 것으로 보아 

methiozolin의 약한 피부 및 안점막 독성은 용매에 의한 영

향으로 사료된다. 이상으로 본 시험결과 methiozolin은 급성

경구독성 및 급성경피독성이 없고, 안자극 및 약한 피부자극

성이 있으나 농약등록기준에 적합하므로 안전한 제초제로서 

판단된다. 인체 독성을 위해서는 보다 다양한 번식독성시험

을 포함한 반복투여독성시험 등의 만성, 아만성 독성 시험을 

통해 보다 인체의 안전성을 확보하는 연구가 수행되어져야 

한다고 사료된다.
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목우연구소, 1
호서대학교 안전성평가센터

요 약  본 연구는 새롭게 개발된 제초제인 methiozolin의 인체 안전성을 평가하기 위해 급성독성시험을 수행하였다. 랫드

를 이용한 급성 독성 시험에서 2,000 mg/kg의 용량을 고용량으로 하여 단계적으로 투여한 결과 methiozolin의 LD50은 

2,000 mg/kg bw 이상이었다. 급성 경피독성시험결과 시험물질을 고용량 4,000 mg/kg을 투여한 결과 별다른 사망동물이 

발생하지 않아 시험물질의 LD50이 4,000 mg/kg bw 이상으로 나타났다. 피부자극성 시험결과 시험물질의 약한자극성이 

나타났으며, 안점막 자극성 시험결과 약한 자극성이 있었다. 이상의 연구 결과 경구 독성의 경우 methozolin은 GHS 카테고

리 IV에 해당하는 물질로 판단된다. 이러한 결과를 바탕으로 methiozolin은 안전한 제초제로서 추후 만성 독성 연구가 필요

하다고 판단된다.

색인어 급성독성, 피부자극성, 안자극성, Methiozolin




