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소변 중 디아민을 이용한 

디이소시아네이트 노출 근로자의 생물학적 모니터링
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Biological Monitoring of Workers Exposed to 
Diisocyanates using Urinary Diamines
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ABSTRACT
Objectives: Diisocyanates are a potent inducer of diseases of the airways, especially asthma. In this study, toluenediamine(TDA) 
and methylenedianiline(MDA) in urine were evaluated as biomarkers of exposure to tolunenediisocyanate(TDI) and 
methylenediphenyl diisocyanate(MDI), respectively.
Methods: Workers exposed to TDI and MDI, as well as non-occupationally exposed subjects, were studied and pre- and post-shift 
urine samples were collected from 8 control subjects and 8 workers from a factory which manufactures polyurethane products for 
reducing noise and vibration in automobiles. Airborne TDI and MDI(n=8) were sampled on solvent-free glass filters impregnated 
with n-butylamine and detected by liquid chromatography atmospheric pressure ionization tandem mass spectrometry. Urinary 
TDA and MDA were detected as pentafluoropropionic acid anhydride(PFPA) derivatives by liquid chromatography electrospray 
ionization tandem mass spectrometry.
Results: The median levels of urinary 2,6-TDA(p<0.001), 2,4-TDA(p=0.001), and MDA(p<0.001) of workers in post-shift 
samples were significantly higher than those of controls. The median levels of urinary 2,6-TDA(0.63 ㎍/g creatinine vs 0.34 ㎍/g 
creatinine, p=0.017) and MDA(4.21 ㎍/g creatinine vs 3.18 ㎍/g creatinine, p=0.017) of workers in post-shift samples were 
significantly higher than those of the pre-shift samples. There were significant correlations between the urinary 2,6-TDA, 
2,4-TDA, and MDA of workers in post-shift samples and the airborne 2,6-TDI(rho=0.952, p<0.001), 2,4-TDI(rho=0.833, 
p=0.001), and MDI(rho=0.952, p<0.001). 
Conclusions: These urinary diamines, metabolites of diisocyanates, in post-shift samples were useful biomarkers to assess 
occupational exposure to diisocyanates. 

Key words: biological monitoring, methylenedianiline(MDA), methylenediphenyl diisocyanate(MDI), toluenediamine(TDA), 
tolunediisocyanate(TDI)

I. 서    론

이소시아네이트(isocyanate)는 R-NCO의 작용기를 

가지는 유기화합물이며 NCO작용기가 두개일 경우 

디이소시아네이트(diisocyanate)로 불린다. 산업장에

서는 폴리우레탄(polyurethane, PUR)의 특성에 따라 

여러 가지 디이소시아네이트가 사용된다(Dahlin, 2007). 
디이소시아네이트는 가장 강력한 직업성 천식 유

발물질로 알려져 있는데(Liu & Wisnewski, 2003), 미
국의 경우 약 10만 명의 작업자가 디이소시아네이트
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에 노출되며 이들 중 매년 5~15%가 직업성 천식을 

일으킨다고 하였다(Redlich & Karol, 2002). 디이소시

아네이트에 의한 천식은 hexamethylene diisocyanate 
(HDI)(Piirilä et al., 2000), toluene diisocyanate(TDI) 
(Ott, 2002) 및 methylenediphenyl diisocyanate(MDI) 
(Petsonk et al., 2000) 등에 의해 유발된다고 하며, 심
할 경우 사망에 이르기도 한다(Carino et al., 1997). 
또한 천식이외에 과민성 폐렴(Usui et al., 1992), 비
염(Sari-Minodier et al., 1999), 만성폐쇄성 기도질환

(Glindmeyer et al., 2004) 등을 유발할 수도 있다고 

알려져 있다. 한편, 국제암연구소(IARC, 2014)에서는 

TDI를 group 2B로 분류하고 있으며 naphthalene 
diisocyanate와 MDI를 group 3으로 분류하고 있다.

디이소시아네이트는 증기압이 매우 낮아 공기 중

으로 잘 휘발되지 않는다. 그러나 공기 중 노출 수준

이 매우 낮더라도 이들 물질에 의한 천식이 발생할 

수 있으며, 피부노출에 의해서도 호흡기계의 감작을 

일으키는 것으로 보고되고 있다(Ratterry et al., 
1994;Pronk et al., 2007). Jeong(2013)은 우레탄 폼 제

조 작업자들에서 얼굴, 목, 아래팔 등과 장갑을 끼지 

않을 경우 손과 같은 피부에 노출된 MDI가 흡수될 

수 있다고 하였다. 따라서 이러한 노출 특성을 가진 

디이소시아네이트 노출평가를 위해서는 호흡기계와 

피부를 통한 흡수 등 모든 노출경로를 반영할 수 있

는 생물학적 모니터링이 유용하다. 
디이소시아네이트 단량체는 생체 내에서 두 개의 

NCO작용기가 아민(NH2, amine)으로 치환된 디아민

(diamine) 형태로 혈액 중에 존재하거나 소변으로 배

설되기 때문에, 최근 디이소시아네이트의 생물학적 

모니터링을 위한 생체지표로 소변 중의 디아민에 대

한 연구들이 보고되고 있다(Sennbro et al., 2004a; 
Sabbioni et al., 2010). 국내에서도 디이소시아네이트

에 대한 생물학적 모니터링 연구(Ahn et al, 1995; 
Lee et al, 1998)가 수행되었으나 모두 TDI에 대한 연

구였으며, MDI에 대한 생물학적 모니터링 연구는 없

는 실정이다. 
이 연구에서는 n-butylamine(DBA)이 침습된 유리섬

유 필터로 구성된 denuder sampler를 이용하여 가스상

과 입자상으로 분리 채취한 후 액체크로마토그래피 질

량분석기(liquid chromatography-atmospheric pressure 
chemical ionization-tandem mass spectrometry, LC-APCI- 

MS/MS)로 공기 중 TDI와 MDI 농도를 분석하고, 소변 

중 대사산물인 toluenediamine(TDA)과 methylenedianiline 
(MDA)은 액체크로마토그래피 질량분석기(liquid 
chromatography-electrospray ionization-tandem mass 
spectrometry, LC-ESI-MS/MS)를 이용하여 분석하였다. 

이에 본 연구는 자동차 PUR 내장재 제조 작업자

를 대상으로 소변 중 TDA와 MDA를 분석하여 공기 

중 TDI와 MDI의 생물학적 모니터링을 위한 생체 노

출지표로서의 적용 가능성을 보고자 하였다.

Ⅱ. 연구대상 및 방법

1. 연구대상

MDI-PUR을 이용한 자동차 내장재를 제조하는 국

내 일개의 사업장을 대상으로 노출군 8명과 사무직 

대조군 8명 등 자발적 연구 참여에 동의한 남자 16명
을 연구대상자로 하였다. 노출군을 대상으로 공기 중 

2,6-TDI, 2,4-TDI 및 MDI 시료 채취와 더불어 작업 

전․후 소변을 채취하였고, 대조군 8명에 대해서는 

작업자와 동일한 시간(8:00, 17:00)에 소변을 채취하

였다. 설문조사를 통해 나이, 근무기간, 체질량지수 

등을 조사하였으며, 노출군 및 대조군에서 천식 등 호

흡기질환이 있는 경우는 없었다.

2. 연구방법

1) 연구재료

표준물질인 2,6-TDI, 2,4-TDI 및 MDI의 DBA 유도체

와 내부표준물질인 2,6-TDI-2(DBA-d9), 2,4-TDI-2 
(DBA-d9), MDI-2(DBA-d9)는 Supelco사(미국)의 표준물

질을 사용하였다. 2,4-TDA, 2,6-TDA 및 MDA는 

Sigma-aldrich사(미국)의 시약을 사용하였고, 내부표준

물질인 2,4-TDA-d3와 2,6-TDA-d3는 Toronto Research 
Chemicals사(캐나다)의 시약을 사용하였다. DBA, 
formic acid, pentafluoropropionic acid anhydride(PFPA), 
potassium phosphate, sodium hydroxide(NaOH), 황산, 메탄

올, 염산, 초산, 아세토니트릴 등은 Sigma-aldrich사(미
국)의 시약을 사용하였다.

2) 공기 중 디이소시아네이트 농도분석

공기 중의 디이소시아네이트 농도는 Marand et 
al.(2005)과 ISO(2013)의 측정 및 분석방법을 준용하
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Parameter Analytical conditions

Instrument ABCIEX 3200QTRAP(AB SCIEX, USA)

Column YMC Tri-art C18 100 x 2 mm, 3 ㎛

Mobile phase A: deionized water with 0.05% formic acid 

B: acetonitrile with 0.05% formic acid 

B: 25% → B: 80%

Flow Rate 200 μL/min

Inject Volume 3 μL

Retention Time 2,6-TDI 8.2 min; 2,4-TDI 9.0 min; MDI 10.8 min

MS/MS  Condition(MRM)

Ion Source(Polarity) Atmospheric pressure chemical ionization(positive mode)

Target ion(m/z) TDIs 433.7→130.2; TDIs-d9 451.8→139.2

MDI 509.7→130.2; MDI-d9 527.8→139.2

Figure 1. Chromatogram of diisocyanates-DBA derivatives by liquid chromatography atmospheric chemical ionization tandem mass 
spectrometry

Table 1. Analyzing conditions for diisocyanates-DBA derivatives

였다. DBA가 침습되어 있는 유리섬유 필터(직경 13 
mm, 0.3 ㎛ 공극)가 장착된 denuder sampler(ASSET™ 
EZ4-NCO 5027-U, Supelco사, 미국)를 작업자의 호흡

기 위치에 장착한 후 0.2 L/min의 유량으로 약 6시간

(약 72 L) 채취하였다. 추출액(2 mL 5 mM 황산, 2 
mL 메탄올, 4 mL 톨루엔)을 첨가하여 초음파로 10

분간 추출한 후 원심분리하고 톨루엔 층을 분취하여 

건조시켰다. 아세토니트릴 0.5 mL를 넣어 녹인 후 

LC-APCI-MS/MS(3200QTRAP, AB SCIEX, USA)를 

이용하여 Table 1의 조건으로 분석하였다. 채취한 공

기시료는 가스상과 입자상의 디이소시아네이트 농도

로 각각 분석한 후 공기채취량으로 보정한 후 ㎍/m3
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Parameter Analytical conditions

Instrument ABCIEX 3200QTRAP(AB SCIEX, USA)

Column YMC Triart C18 100 x 2 mm, 3 ㎛ 

Mobile Pphase A: deionized water,  B: acetonitrile

B: 25% → B: 50% (5 min, 15 min hold) 

→ B: 75% (5 min, 5 min hold)

Flow Rate 200 μL/min

Inject Volume 5 μL

Retention Time 2,6-TDA 15.6 min; 2,4-TDA 19.1 min; MDA 27.9 min 

MS/MS  Condition(MRM)

Ion Source(Polarity) Electrospray ionization(negative mode)

Target ion(m/z) TDAs 413.2→293.2; TDAs-d3 416.2→296.2

MDA 489.2→369.2

Figure 2. Chromatogram of diamines-PFPA derivatives by liquid chromatography electrospray ionization tandem mass spectrometry

Table 2. Analyzing conditions for diamines-PFPA derivatives

로 나타내었다. 

3) 소변중 디아민 농도분석

소변 중 디아민 농도는 Tinnerberg et al.(1997)와 

Marand et al.(2004)의 방법을 준용하여 분석하였는

데, 시험관에 소변(또는 표준액) 1 mL와 내부표준액

(100 ㎍/L) 100 μL를 넣고, 3 M 황산 1.5 mL를 첨가

하여 혼합한 후 100℃에서 16시간 가수분해하였다. 
NaOH 포화용액 5 mL와 톨루엔 2 mL를 넣고 진탕

한 후 10분간 원심분리하고 분취한 상층액에 PFPA 
20 μL를 첨가하였다. 1 M 인산완충액(pH 7.5)을 넣

어 잔량의 시약들을 제거한 톨루엔 층을 진공원심분

리로 건조시켰다. 잔사에 아세토니트릴을 100 μL로 

녹인 후 LC-ESI-MS/MS(3200QTRAP, AB SCIEX, 



182 이종성ㆍ김부욱ㆍ신정아ㆍ백진이ㆍ신재훈ㆍ김지혜

http://www.kiha.kr Journal of Korean Society of Occupational and Environmental Hygiene, 2016: 26(2): 178-187

2,6-TDI 2,4-TDI MDI

Median Range Median Range Median Range

Diisocyanates(㎍/㎥) 0.09 0.02 - 0.32 0.06 0.03 - 0.23 1.83 0.38 - 6.27

Gas Phase(㎍/㎥) 0.08 0.02 - 0.30 0.05 0.01 - 0.20 1.50 0.29 - 4.25

Particle phase(㎍/㎥) 0.10 0.00 - 0.02 0.01 0.01 - 0.02 0.38 0.08 - 2.02

Gas phase ratio(%) 90 83 - 94 77 58 - 90 77 68 - 93

Note: Calculated by Mann-Whitney U test

Figure 3. Comparison of diamines according to diisocyanates exposure in post-shift samples. (A) 2,6-TDA, (B) 2,4-TDA, (C) MDA

Table 3. Median levels of 8-TWA diisocyanates exposure(N=8)

USA)를 이용하여 Table 2의 조건으로 분석하였다. 
소변 중의 디아민 농도는 소변 중 creatinine 농도로 

보정한 후 ㎍/g creatinine으로 나타내었다. 소변 중 

크레아티닌 농도는 자동생화학분석기(model 7080, 
Hitach사, 일본)를 이용하여 분석하였다.

4) 자료분석

수집된 자료는 SPSS/PC(statistical package for social 
science; Windows Version 14.0)를 이용하여 분석하였

다. 연구결과는 비모수 검정을 통해 분석하였고, 유의

수준(양측검정)이 0.05 미만인 경우 통계적으로 유의한 

것으로 하였다. 

Ⅲ. 연구결과

1. 공기 중 디이소시아네이트 노출수준

작업공정상 원료물질로 사용하였던 MDI의 노출농

도(median)는 1.83 ㎍/㎥(0.38~6.27 ㎍/㎥)으로 가장 높

았으며, 2,6-TDI와 2,4-TDI는 각각 0.09 ㎍/㎥(0.02~ 

0.32 ㎍/㎥)와 0.06 ㎍/㎥(0.03~0.23 ㎍/㎥)이었다(Table 
3). 공기 중 디이소시아네이트 노출농도 중 가스상 농

도비는 2,6-TDI와 2,4-TDI는 각각 90%(83~94%)와 

77.1%(58~90%)이었고 MDI는 77%(68~93%)로 입자상

보다 높았다. 

2. 소변 중 디아민 농도

노출군의 소변 중 디아민 농도는 대조군에 비해 

모두 높았다(p<0.01)(Figure 3). 
노출군에서 소변 중 2,6-TDA의 농도(median)는 작

업 후가 작업 전보다 높았고(0.63 ㎍/g creatinine vs 
0.34 ㎍/g creatinine, p=0.017), MDA의 농도 역시 작

업 후가 작업 전보다 높았다(4.21 ㎍/g creatinine vs 
3.18 ㎍/g creatinine, p=0.017). 2,4-TDA는 작업 후가 

작업 전보다 높은 경향을 보였지만 통계적으로 유의

하지는 않았다(0.44 ㎍/g creatinine vs 0.26 ㎍/g 
creatinine, p=0.107)(Table 4). 대조군에서의 소변 중 

디아민 농도는 소변 채취시간에 따른 차이가 없었다

(p>0.05). 노출군에서 근무기간, 체질량지수 및 흡연
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N
Pre-shift(㎍/g creatinine) Post-shift(㎍/g creatinine)

p-values
Median Range Median Range

2,6-TDA Exposure 8 0.34 ND - 1.75 0.63 ND - 3.33 0.017

Control 8 ND ND ND ND 0.317

2,4-TDA Exposure 8 0.26 0.09 - 0.93 0.44 0.11- 3.53 0.107

Control 8 0.06 0.03 - 2.89 ND ND - 0.22 0.092

MDA Exposure 8 3.18 0.57 - 6.24 4.21 0.56 - 10.48 0.017

Control 8 0.16 0.09 - 0.26 0.17 0.11 - 0.23 0.400

LOD: 2,6-TDA, 0.25 ㎍/L; 2,4-TDA 0.03 ㎍/L; MDA, 0.04 ㎍/L 
ND: not detected
Calculated by Wilcoxon signed-ranked test, pre-shift vs post-shift

Note: Calculated by Spearman's rank correlation coefficient

Fig. 4. Correlation between the levels of 8-TWA diisocyanates and that of the urinary diamines in post-shift samples. (A) 2,6-TDI vs 
2,6-TDA, (B) 2,4-TDI vs 2,4-TDA, (C) MDI vs MDA

Table 4. Median levels of urinary diamines

여부와 소변 중 디아민 농도 간에 통계적 유의성을 

보이는 경우는 없었다.

3. 상관분석

공기 중 디이소시아네이트 노출농도와 작업 후의 

소변 중 디아민 배설농도 간에는 높은 상관성

(2,6-TDI vs 2,6-TDA, rho=0.952, p<0.001; 2,4-TDI vs 
2,4-TDA, rho=0.833, p=0.010; MDI vs MDA, 
rho=0.952, p<0.001)을 나타냈다(Figure 4). 

Ⅳ. 고    찰

PUR 제조공정이 산업장에서 최초로 시작될 당시 이

소시아네이트를 취급하는 작업자에서 호흡기 질환에 

대해서만 보고가 되었지만, 최근에는 가장 강력한 직

업성천식 유발물질로 밝혀지고 있다(Liu & Wisnewski, 
2003). 이소시아네이트가 포함한 페인트를 사용하는 

자동차 도장작업자에서의 직업성천식 유병률이 다른 

작업자에 비해 80배 정도라는 보고도 있다(HSE, 2009). 
따라서 이러한 건강영향 때문에 미국산업위생사협회

(american conference of governmental industrial 
hygienists, ACGIH, 2013)에서는 호흡기 감작제에 근거

하여 TDI와 MDI의 시간가중평균농도(time weighted 
average, TWA)를 각각 36 ㎍/㎥(5 ppb)과 51 ㎍/㎥(5 
ppb)로 규제하고 있다. TDI에 대해서는 단시간 노출기

준(short term exposure limit, STEL)을 140 ㎍/㎥(20 
ppb)로 정하고 있다.

이소시아네이트에 대한 공기 중 시료채취 및 농도

분석은 주로 이소시아네이트와 아민(amine) 유도체

화물을 만드는 방법이 이용되고 있다(Dahlin, 2007). 
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최초의 유도체화 물질로 소개된 것은 1974년의 nitro
시약인 N-4–nitrobenzy-N-n-propylamine이지만 이 시

약 자체가 매우 불안정하다는 단점이 있다. 또 다른 

amine 유도체화 물질로는 1-(2-pyridyl)-piperazine 
(1-2PP)이 있는데, 이것은 nitro시약보다 안정성이나 

몰 흡수성이 높지만 이소시아네이트와 반응성이 느

린 특성이 있다. 그 이후 형광성 유도체화 물질인 

9-(N-methylaminomethyl)-anthracene과 자외선-전기화

학 검출기로 병행분석이 가능한 유도체화 시약인 

1-(2-methoxyphenyl)-piperazine(2-MP) 그리고 형광- 
전기전도도 검출기로 병행분석이 가능한 tryptamine 
등을 이용하여 선택성과 채취효율을 향상시킨 방법 

등이 있다. 1998년 NCO-DBA유도체화 물질에 대하

여 LC-MS/MS를 이용한 분석방법이 소개되면서 지

방족 이소시아네이트 뿐만 아니라 모노이소시아네이

트(monoisocyanates)도 분석이 가능하게 되었다. DBA 
유도체화물은 비교적 안정하고 다른 유도체화 시약

보다 NCO 작용기와 반응이 빠르며, 시료 전처리 시

에 여분의 시약을 제거하기 용이한 장점이 있다. 특
히 Marand et al.(2005)에 의해 유리섬유 필터에 DBA
를 침습시켜 만든 solvent-free 시료 채취방법이 소개

되면서 개인시료 채취가 가능해지고 denuder sampler
를 통해 가스상과 입자상을 구분하여 시료채취가 가

능해졌다. 이번 연구에서도 공기 중 디이소시아네이

트 평가를 위해 DBA가 침습된 denuder sampler를 이

용하여 가스상과 입자상을 구분하여 시료를 채취한 

후 LC-APCI-MS/MS로 분석하였다. 이번 연구에서 

분석한 2,6-TDI, 2,4-TDI 및 MDI의 분석 검출한계는 

분당 0.2 L 유속으로 채취하여 총 72 L를 채취하였

을 때 각각 0.003 ㎍/㎥(0.00022 ㎍/sample), 0.011 ㎍/
㎥(0.00079 ㎍/sample) 그리고 0.034 ㎍/㎥(0.0024 ㎍
/sample)이었다. 이러한 검출한계는 TWA-TLV의 

1/13,000~1/1,600 수준이었다. 우리나라에서 이와 같

은 시료채취 및 분석방법에 대한 선행연구는 보고된 

바 없지만, Kang & Kim(1999)의 tryptamine 유도체

화물을 이용하는 NIOSH 5522 방법에 비해 TDI의 

검출한계는 약 8배, MDI는 약 4배 낮았고, 같은 연

구에서 1-2PP 유도체화물을 이용하는 OSHA 42 방
법보다는 2,4-TDI 약 22배, 2,6-TDI 65배 그리고 

MDI는 약 6배 낮은 수준으로 기존의 시료채취 및 

분석 방법에 비해 미량검출이 가능하였다. 국내에서 

공기 중 디이소시아네이트와 관련된 선행연구의 대

부분은 1-2PP 또는 2-MP로 유도체화시킨 여재를 이

용하여 시료를 채취한 후 액체크로마토그래피 자외

선검출기 또는 형광검출기를 이용한 분석법을 이용

하고 있으나 이 연구에서 적용한 방법을 노출평가에 

적용할 경우 미량의 노출공정에 대해서도 평가가 가

능하다는 것을 알 수 있었다.
이번 연구에서 평가한 디이소시아네이트 노출공정

은 MDI 접착제를 이용하여 MDI-PUR 슬라이스와 

텍스타일을 135℃∼150℃의 조건에서 압착 성형하는 

공정이었고, 이 공정에서의 2,6-TDI(0.02~0.32 ㎍/㎥), 
2,4-TDI(0.03~0.23 ㎍/㎥) 및 MDI(0.38~6.27 ㎍/㎥)의 

공기 중 최고 노출농도는 TWA-TLV에 대해 각각 

0.8%, 0.6% 그리고 11.4% 수준이었다. 이번 연구의 

TDI 노출농도는 Kang & Kim(1999)의 자외선 코팅

작업에서의 2,6-TDI 0.42~1.51 ㎍/㎥ 및 2,4-TDI는 

0.36~0.78 ㎍/㎥보다 약간 낮은 수준이었지만, 
Tinnerberg et al.(1997)이 보고한 flexible floam 제조

공정서에서의 29.8 ㎍/㎥(12.5~79.9 ㎍/㎥)과 Ahn et 
al.(1995)의 PUR 도장작업자의 2,6-TDI(기하평균 

25.43 ㎍/㎥)와 2,4-TDI(기하평균 4.38 ㎍/㎥)보다는 

낮은 수준이었다. 한편, MDI 노출수준은 경질의 

PUR 제조공정에서 조사한 Kääriä et al.(2001)의 

0.03~3.3 ㎍/㎥와 비슷하였고, Kang & Kim(1999)의 

자외선 코팅작업에서의 0.15~0.54 ㎍/㎥ 보다는 약간 

높은 수준이었다. MDI가 포함된 접착제를 이용한 합

성목 제조공정(Woellner et al., 1997)이나 병원의 

plaster cast 취급과정(Donnelly et al., 2004)에서도 직

업성 천식이 유발될 수 있다고 하였다. 최근에는 

PUR이 코팅된 금속에 대한 용접, 절단 및 사상공정

에서도 이소시아네이트가 열분해산물로 비산된다고 

하였다(Boutin et al., 2006). 이 연구에서는 TDI와 

MDI에 대해 denuder sampler를 이용하여 가스상과 

입자상을 분리채취한 후 정량 분석한 결과, 2,6-TDI, 
2,4-TDI 및 MDI의 공기 중 가스상 비산농도는 각각 

90%, 77% 및 77%로써 입자상에 비해 높은 것으로 

조사되었으나, 비교 가능한 선행연구가 없었다. 따라

서 향후 연구 규모를 확대하고 다양한 작업공정에 

대한 물리적 비산특성 등에 대한 연구가 필요하였다.
디이소시아네이트는 호흡기뿐만 아니라 피부를 통

해서도 감작될 수 있다(Creely et al., 2006; Fent, 
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2008; Redlich & Herrick, 2008; Liljelind, 2010). 
Brown & Burkert(2002)의 고찰연구에 따르면 피부노

출은 직업성 호흡기 질환을 유발할 수 있으며 HDI, 
TDI 및 MDI 등은 피부감작제로 분류될 수 있기 때

문에 피부노출을 통한 체내 흡수를 반영하기 위해서

는 작업환경평가와 더불어 생물학적 모니터링을 동

시에 수행할 필요가 있다고 하였다. 따라서 생물학적 

모니터링을 통해 흡입, 경구 및 경피 등 노출 경로를 

파악하는 것은 산업위생학적으로 중요하다. 디이소

시아네이트에 대한 생체노출지표는 Roseberg & 
Saviolainen(1986)에 의해 제안된 이소시아네이트에

서 유래된 디아민을 소변이나 혈장에서 분석하는 것

에 기반을 두고 있다.
이 연구에서 작업종료 후에 채취한 소변 중 디아민

은 대조군에 비해 유의하게 높았는데, 노출군의 

2,6-TDA 농도는 0.63 ㎍/g creatinine이었고 2,4-TDA 
농도는 0.44 ㎍/g creatinine이었으나, 대조군은 모두 

검출되지 않았다. MDA 농도 역시 노출군이 4.21 ㎍/g 
creatinine으로서 대조군의 0.17 ㎍/g creatinine 보다 

유의하게 높았다. 디아민의 소변 중 반감기는 2-5시
간 정도이며, 따라서 소변채취는 작업 종료 후에 실시

하여야 하고 그 농도는 당일 노출을 반영한다고 하였

다(Roseberg & Saviolainen, 1986). 이 연구에서 노출

군의 작업 전⋅후 디아민 농도(median)를 비교한 결

과, 2,6-TDA(0.63 ㎍/g creatinine vs 0.34 ㎍/g 
creatinine, p=0.017)와 MDA(4.21 ㎍/g creatinine vs 
3.18 ㎍/g creatinine, p=0.017)는 작업 후의 농도가 작

업 전보다 유의하게 높았다. 2,4-TDA의 경우는 통계

적으로 유의하지는 않았지만 작업 후의 농도(median)
가 작업 전보다 높은 경향을 보였다(0.44 ㎍/g 
creatinine vs 0.26 ㎍/g creatinine, p=0.107). 그러나 대

조군의 경우 소변 채취시간에 따른 디아민의 농도 차

이는 없었다(p>0.05). 이 연구에서 비록 분석한 시료

수가 적었지만 공기 중 디이소시아네이트 노출농도

와 작업 후 소변 중 디아민 농도간의 상관분석결과 

모두 높은 상관성을 나타냈다(2,6-TDI vs 2,6-TDA, 
rho=0.952, p<0.001; 2,4-TDI vs 2,4-TDA, rho=0.833, 
p=0.010; MDI vs MDA, rho=0.952, p<0.001). Ahn et 
al.(1995)의 선행연구에서는 공기 중 TDI와 소변 중 

TDA간에 유의한 상관관계가 없다고 하였으나 

Sennbro et al.(2004b)은 공기 중 TDI 농도와 소변 중 

TDA 농도 간에는 높은 상관성(0.75~0.88)을 보인다

고 하였다. 이번 연구에서 작업 후의 소변중 대사산물

의 농도가 작업 전보다 높거나(2,6-TDA, MDA) 높은 

경향(2,4-TDA)을 나타냈고, TDI 및 MDI의 공기 중 

노출농도와 소변 중 대사산물 간에 높은 상관성을 나

타내는 것으로 볼 때 작업 후의 소변 중 디아민은 당

일 노출량을 반영하는 것으로 보이며, 소변 중 TDA
와 MDA는 공기 중 TDI와 MDI의 생물학적 모니터링

을 위한 생체 노출지표로서 적용이 가능할 것으로 판

단된다.
이 연구는 비록 노출군 8명을 대상으로 하였다는 

제한점이 있지만, 이 연구에서 적용한 공기 중 TDI 
및 MDI 시료채취 및 분석방법은 가스상 및 입자상

에 대하여 각각 노출평가가 가능하기 때문에 디이소

시아네이트의 물리적 비산특성 차이를 비교할 수 있

었다. 소변 중의 디아민 분석방법 역시 TDI와 같이 

저농도 노출공정에 대한 생물학적 모니터링이 가능

하다는 것을 확인할 수 있었다. 이 연구에서 적용한 

공기 중 디이소시아네이트와 소변 중 디아민에 대한 

정량분석 방법은 HDI와 같은 지방족 디이소시아네

트 뿐만 아니라 모노이소시아네이트까지 정량분석이 

가능하기 때문에(ISO, 2013), 향후 다양한 노출공정

에 대하여 연구대상자를 확대하고 소변 중 생체지표

에 대한 영향변수 등을 고려할 뿐만 아니라 역학 연

구등과 연계한 생물학적 허용기준 설정을 위한 연구

가 필요하였다.

Ⅴ. 결    론

이 연구는 MDI-PUR을 이용한 자동차 내장재 제

조 작업자를 대상으로 소변 중 TDA와 MDA를 분석

하여 공기 중 TDI와 MDI의 생물학적 모니터링을 위

한 생체 노출지표로서의 적용 가능성을 보고자 하였

으며, 연구결과는 다음과 같다.
1. 작업공정상 원료물질로 사용하였던 MDI의 노

출농도(median)는 1.83 ㎍/㎥으로 가장 높았으며, 
2,6-TDI와 2,4-TDI는 각각 0.09 ㎍/㎥ 와 0.06 ㎍/㎥이

었다. 공기 중 가스상으로 비산되는 디이소시아네이

트의 농도는 2,6-TDI, 2,4-TDI 및 MDI가 각각 90%, 
77.1% 및 77%로 입자상보다 높았다.

2. 노출군의 소변 중 디아민 농도는 대조군에 비해 
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모두 높았다(p<0.01).
3. 노출군에서 소변 중 2,6-TDA의 농도(median)는 

작업 후가 작업 전보다 높았고(0.63 ㎍/g creatinine vs 
0.34 ㎍/g creatinine, p=0.017), MDA의 농도 역시 작

업 후가 작업 전보다 높았다(4.21 ㎍/g creatinine vs 
3.18 ㎍/g creatinine, p=0.017). 2,4-TDA는 작업 후가 

작업 전보다 높은 경향을 보였지만 통계적으로 유의

하지는 않았다(0.44 ㎍/g creatinine vs 0.26 ㎍/g 
creatinine, p=0.107). 그러나 대조군에서의 소변 중 

디아민 농도는 소변 채취시간에 따른 차이가 없었다

(p>0.05).
4. 공기 중 디이소시아네이트 노출농도와 작업 후

의 소변 중 디아민 배설농도 간에는 높은 상관성

(2,6-TDI vs 2,6-TDA, rho=0.952, p<0.001; 2,4-TDI vs 
2,4-TDA, rho=0.833, p=0.010; MDI vs MDA, 
rho=0.952, p<0.001)을 나타냈다. 

연구대상자가 노출군 8명과 대조군 8명으로 적었

다는 제한점은 있었지만, 소변 중 디아민 농도는 노

출군이 대조군보다 높았고, 노출군에서 작업 후가 작

업 전의 농도보다 높았을 뿐 아니라 공기 중 TDI 및 

MDI 농도와 소변 중 TDA 및 MDA 농도 간에 높은 

상관관계를 나타냈다는 점에서 볼 때, 소변 중 TDA
와 MDA는 공기 중 TDI 및 MDI의 생체 노출지표로

서 적용 가능하다는 것을 확인하였다. 따라서 향후 

다양한 이소시아네이트 노출공정에 대하여 연구대상

자를 확대하는 등 보다 신뢰성 있는 연구를 통해 생

물학적 허용기준을 마련할 필요가 있었다. 
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