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서     론

비스페놀 A (bisphenol A; BPA)는 프탈레이트 (phthalate), 
노닐페놀 (nonylphenol)과 함께 대표적으로 꼽히는 내분비

계 교란물질 (endocrine disruptors; EDs)로 에폭시 레진과 폴

리카보네이트 (polycarbonate; PC)의 주요 원료로 사용된다 

(Fig. 1).
1950년대 상용화된 이후, BPA는 강도와 내열성이 높고 

투명한 특징을 갖는 PC의 소재로 이용되었으며 물병, 유아

용 젖병, 식품보관 용기와 같은 생활용품, CD나 DVD, 건
축용 패널까지 널리 사용되었다. 또한 BPA를 함유한 에폭

시 수지는 수도관과 캔의 내부 코팅제로 사용되며, 영수증용 

감열코팅제로 사용된다. 이처럼 광범위하게 사용되고 있는 

BPA는 인체에 노출이 빈번하며 따라서 신체에 영향을 받게 

될 가능성이 크다. 1990년대 이후 BPA의 여성 호르몬 유사

작용이 밝혀졌고 (Nagel et al. 1997; Moriyama et al. 2002; 
Maffini et al. 2006), BPA가 내분비계 교란물질로서 생식능

력 저하 및 발달장애, 대사장애, 고혈압 및 성 조숙 유발 등

을 유발하는 것으로 보고되었으며 그 사용이 제한되는 추세

에 있다 (Staples et al. 1998; Vandenberg et al. 2007; Nah et 
al. 2011; Bae et al. 2012; Rochester 2013). 특히, 영유아의 

경우 BPA 노출에 의한 민감성이 매우 크므로 영유아용 제품

에 사용이 전면 금지되었다 (Braun et al. 2011). BPA 사용이 

규제됨에 따라 BPA를 대체하기 위한 신물질의 개발이 활성

화 되었다. 대표적인 BPA 대체재는 BPA와 물성이 비슷한 
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Abstract - Bisphenol A (BPA), known as a typical endocrine disruptor, has been used commercially 
and widely for plastics and epoxy resins. BPA-based plastic is used extensively for the production 
of water bottles, food containers, CDs, DVDs, and panels that can be applied in construction. 
Epoxy resins containing BPA are used for coatings on the insides of water pipes, food cans, and 
thermal papers that are used in sales receipts. As its estrogenic effects and other adverse health 
effects have published, BPA has been regulated in many countries, and there have been efforts 
made to replace BPA. Other bisphenols substitutes such as bisphenol S (BPS) and bisphenol F (BPF) 
have been used. Currently, BPS- and BPF-based products labeled BPA-free products have been 
widely consumed. Because of structural similarities with BPA, however, these alternatives also 
show endocrine disruption effects like BPA, and many studies on adverse health effects of these 
alternatives are being reported. In this review, we describe the adverse health effects of bisphenols 
and the current status of regulation.
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비스페놀 S (bisphenol S; BPS)와 비스페놀 F (bisphenol F; 
BPF) 등이다 (Fig. 2).

이들을 사용한 제품들은 BPA에 대한 규제를 피하면서 물

성이 비슷하기 때문에 BPA가 사용되던 에폭시 레진, PC
플라스틱, 영수증 등에 사용되고 있다. 이런 대체재를 사용

한 제품들은 BPA-free 제품으로 불리며 ‘안심할 수 있는’ 또
는 ‘유해하지 않은’ 제품으로 인식되며 생산 판매되었다. 이
들 대체재는 BPA와 달리 유해성이 없다는 연구결과가 있었

으나 (Baba et al. 2009) BPA와 유사한 화학구조 때문에 이

들 역시 내분비계 교란효과를 가질 것이라는 의문이 제기되

었다 (Eladak et al. 2015). 후속 연구에서 이들 대체재 역시 

기존의 BPA와 유사한 내분비계 교란효과가 있음이 확인되

었다 (Ruan et al. 2015). 그러나 통조림 캔 코팅제와 영수증

용 감열지의 경우 비스페놀류 이외에 마땅한 대체재가 없어 

여전히 BPS와 BPF와 같은 대체재들이 사용되고 있다 (Cao 
and Popovic 2015; Rocha et al. 2015; KWEN 2016).

본     론

1. 비스페놀 A의 유해성과 규제현황

BPA은 여성호르몬 유사한 내분비계 교란작용을 일으킬 

수 있으며, 여성호르몬 수용체 (estrogen receptor; ER)에 결

합함으로써, 정상적인 여성호르몬의 작용을 방해하여 다양

Fig. 1. Production of polycarbonate and epoxy resin form bisphenol A.

Fig. 2. Alternatives for bisphenol A.
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한 유해 영향을 야기한다 (Rubin 2011). 또한 ER뿐 아니라 

남성호르몬 수용체 (androgen receptor; AR), 퍼옥시좀분열체 

활성화인자 수용체 감마 (peroxisome proriferator-activator 
receptor γ; PPARγ), 갑상선호르몬 수용체 (thyroid hormone 
recptor; TR), 레티노이드X 수용체 (retinoid X receptor; RXR) 
및 레티노익산 수용체 (retinoic acid receptor; RAR) 등에도 

결합함으로써 전사활성을 조절하여 다양한 유해 영향을 야

기한다 (Richter et al. 2007; Li et al. 2008, 2016; Montes-
Grajales and Olivero-Verbel 2013; Boucher et al. 2016). 모
체를 통해 BPA에 노출된 태아에서 요도하열 등 생식기

관 발달장애 및 뇌신경 발달장애와의 연관성이 보고되었다  

(Howdeshell et al. 1999; Ikezuki et al. 2002; Choi et al. 2012; 
Negri-cesi 2015). CD-1 mouse 모체에 BPA를 2.4 mg kg-1씩 

11에서 17일간 투여한 쥐의 암컷 새끼의 경우 대조군에 비

해 체중의 증가와 발정기의 감소가 나타났다 (Howdeshell 
et al. 1999). 국내 연구의 경우 요도하열 남아와 모체의 혈

장과 소변에서 BPA가 검출되어 BPA 노출과 요도하열 발생

의 상관성을 보여주었다 (Choi et al. 2012). 유아기에 BPA
에 노출된 여아에서는 성조숙증이 관찰되었다 (Ashby and 
Tinwell 1998; Howdeshell et al. 1999; Durmaz et al. 2014). 
미성숙 암컷 쥐에 BPA를 노출시켰을 때 투여량이 600 mg 

kg-1 이상인 경우 조기 질개구가 관찰되었다 (Ashby and 
Tinwell 1998). 또한 실제 4세에서 8세 여아 성조숙증 환자

의 경우 정상 여아와 달리 소변에서 평균 8.34 μg L-1의 BPA
가 검출되어 BPA와 성조숙증 발병과의 상관성을 보여주었

다 (Durmaz et al. 2014). 전립선 비대증, 정자 수 감소, 자궁

내막증 및 생식주기 장애, 난임 역시 BPA와의 상관성이 보

고되었으며 (Cobellis et al. 2009; Yang et al. 2009; Meeker et 
al. 2010; Li et al. 2011; Nah et al. 2011; Rochester 2013), 또
한 자궁암, 정소암, 유방암 등을 유발할 수 있는 것으로 보고

되었다 (Ho et al. 2006; Vandenberg et al. 2007; Yang et al. 
2009; Mallozzi et al. 2017). 쥐를 이용한 동물실험에서 BPA 

(200 μg kg-1 body weight day-1)를 60일간 투여한 결과 BPA
의 감수분열의 억제로 인한 정자 생성 저하가 나타났다 (Liu 
et al. 2013). 또한 인간의 전립선 암세포를 이식한 쥐에서는 

BPA를 12.5 mg씩 12일간 노출시켰을 때 암세포의 분열을 

촉진되는 것으로 나타났다 (Wetherill et al. 2006). CD-1 암컷 

쥐에 BPA를 장기간 노출시킨 경우 일일 100 μg kg-1 이상 노

출 그룹에서 자궁내막의 증식이 나타났으며 (Newbold et al. 
2007), 실제 자궁내막증 환자의 혈액을 검사한 결과 절반 이

상의 피험자에서 BPA가 검출되어 자궁질환과 BPA의 상관

성을 보이고 있다 (Cobellis et al. 2009). 이외에도 과잉행동

장애 (attention deficit hyperactivity disorder; ADHD), 불안

장애, 우울증 같은 정신질환을 유발하고 (Ishido et al. 2004; 

Braun et al. 2011; Harley et al. 2013), 고혈압 등 심혈관계 

질환에도 영향을 미치는 것으로 보고되었다 (Bae et al. 2012; 
Posneck et al. 2014). 쥐를 이용한 동물 실험에서 0.2 μg 이
상의 BPA에 노출된 그룹에서 야간의 과잉행동이 정상 쥐

에 비해 많게는 1.6배 증가하였는데, 저자는 BPA 노출이 환

경변화에 대한 대처능력을 저하시켜 야간의 이상과잉행동이 

나타난 것이라 서술하였다 (Ishido et al. 2004). 이와 유사하

게 임산부와 그의 3~4세 자녀의 소변을 검사한 결과 정서

적 불안과 감정조절 장애를 겪고 있는 자녀들의 97% (total 
244 samples) 이상에서 평균 4.1 μg L-1의 BPA가 검출되었

다 (Braun et al. 2011). 쥐 심장을 이용한 ex vivo 실험에서는 

0.1~100 μM BPA에 15분간 노출시킨 실험군 모두에서 전기

적 자극에 의한 심장 활동이 모두 감소하는 것으로 나타나 

BPA 노출과 심혈관 질환의 상관성을 보여주었다 (Posneck 
et al. 2014). 조류를 이용한 OECD 201 실험에서는 0.2~200 

μg L-1 BPA에 노출시킨 각각의 실험군 모두에서 조류의 성

장이 감소하였다 (Wang et al. 2011). BPA 노출로 인해 나타

날 수 있는 유해 영향을 Table 1에 정리하였다.
BPA의 유해 영향들이 알려지면서 그 사용이 규제되기 시 

작했는데 영유아는 BPA 노출로 인한 유해 영향이 매우 크게  

나타날 것으로 판단되어 사용이 전면 금지되었다 (Vandenberg 
et al. 2007). EU는 2004년부터 식품용기 및 포장 지침 Dir
ective 2004/19/EC를 통해 플라스틱 식품용기에서 BPA 용출 

허용량을 0.6 mg kg-1으로 제한하였고, 2010년에는 플라스틱 

젖병에 BPA 사용을 금지하였다. 장난감 안전지침 Directive 

(EU) 2017/898을 통해 만 3세 미만 유아용 장난감에서 BPA 
용출 허용량을 현행 0.1 mg L-1에서 2018년에는 0.04 mg 

L-1로 강화할 예정이라고 발표하였다. 미국은 영유아용품에 

BPA의 사용이 규제되거나 금지하고 있는데 각 주마다 BPA 
규제에 차이가 있다. 2009년 뉴욕에서는 만 3세 미만 영유

아용 젖병, 컵에 BPA 사용을 금지하였고, 최근 식품 및 음

료용기와 캔에 BPA 사용을 금지하는 법안 (Ban Poisonous 
Additives Act of 2016)이 발의되었다. 국내의 경우 EU와 동

일하게 BPA 용출 기준을 0.6 ppm 이하로 제한하고 있으며, 
유아용 젖병 등에는 사용하지 못하도록 규제하였다 (기구 및 

용기·포장의 기준 및 규격, 식품의약품안전처고시 제2016-
51호). BPA에 대한 규제는 대부분 플라스틱 용품이나 포

장재에 국한되는데 EU는 감열지의 BPA 함유량을 중량의 

0.2%로 제한하는 집행규정을 2016년에 발표하였고 2020년

에 적용할 예정이다 (Regulation (EU) 2016/2235). 우리나라

는 영수증이나 은행창구 번호표로 사용되는 감열지에 적용 

중인 규제는 전무한 상태이다. 이를 반증하듯 국내의 관공

서, 은행, 유통업체에서 사용되는 감열지에서 BPA가 검출되

고 있다 (서울시 공공기관의 감열지 영수증 비스페놀 화합물 
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Table 1. Toxic effect of major bisphenols

Substances Type of study (model) Concentration Effects References

Bisphenol A In vivo (CF-1 mouse) 2.4 μg kg-1 Developmental toxicity (fetus exposed 
to BPA through the maternal is induced 
developmental disorder)

Howdeshell et al. 
1999

In vivo (ICR strain female 
mouse)

0.1, 1, 10, 100 mg kg-1 Premature vaginal opening, decrease of 
estrus day, decrease of ovary weight

Nah et al. 2011

In vivo (immature female AP 
rat)

600-800 mg kg-1  

body-weight-1
Premature vaginal opening Ashby and 

Tinwell 1998
In vivo (Wister rat) 0.02-20 μg 10 μL-1 head-1 Behavior toxicity (Total spontaneous 

motor activity in the dark periods (12 
hr) of the bisphenol A-treated rats is 1.6 
times higher than that of vehicle-treated 
control rats)

Ishido et al. 2004

In vivo (athymic mouse with 
human tumor xenografts)

Administration of BPA 

(12.5 mg days-1) for 21 
days detected by high 
mass accuracy-liquid 
chromatography mass 
spectrometry

Carcinogenesis (promote cellular 
proliferation rates and tumor growth); 
detection of 6.7 ng mL-1 blood

Wetherill et al. 
2006

In vivo (pregnant Sprague-
Dawley rat)

10 μg kg-1 body-weight-1 

day-1
Developmental toxicity (neoplastic 
prostatic lesions in the aging male, 
which may provide a fetal basis for 
this adult disease. Impacts the prostate 
epigenome during early life, which 
suggests an epigenetic basis for estrogen 
imprinting of the prostate gland)

Ho et al. 2006

In vivo (Spraque-Dawley rat) 50-200 mg kg-1  

body-weight-1 day-1
Cytotoxicity (imbalanced apoptosis) Wang et al. 2014

In vivo (Wister rat) 2-200 μg kg-1 body-weight-1 

day-1
Reproductive toxicity (disruption 
of spermatogenesis due to meiosis 
abnormalities)

Liu et al. 2013

In vivo (Sprague-Dawley rat) 0.0005-5 mg kg-1  

body-weight-1 day-1
Reproductive toxicity (induce 
spermatogenesis disorders by decreasing 
androgen receptor expression)

Qiu et al. 2013

In vivo (Sprague-Dawley rat) 200 mg kg-1 body-weight-1 

day-1
Carcinogenesis (potential prostate 
carcinogenesis, affect the quality of 
sperm)

De flora et al. 
2011

In vivo (Kunming mouse) 160, 480, 960 mg kg-1  

body-weight-1 day-1
Cytotoxicity (imbalanced apoptosis of 
leydig and germ cells)

Li et al. 2009

In vivo (albino rat) 10 mg kg-1 body-weight-1 

day-1
Reproductive toxicity (decrease 
testosterone level)

El-Beshbishy  
et al. 2013

In vivo (Wister rat) 0.005-500 μg kg-1  

body-weight-1 day-1
Reproductive toxicity (impair insulin 
signaling and glucose transport in 
testis which could consequently lead to 
impairment of testicular functions)

D’Cruz et al. 
2011

In vivo (CD-1 mouse) 12.5, 25, 50 mg kg-1  

body-weight-1 day-1
Reproductive toxicity (decrease 
testosterone level and StAR and CYP19a 
expression levels in testis)

Xi et al. 2011

In vivo (Wister rat) 10, 40, 160 mg kg-1  

body-weight-1 day-1
Developmental toxicity (inhibit the 
development of ovary)

Li et al. 2014

In vivo (Sprague-Dawley rat) 50-200 mg kg-1  

body-weight-1 day-1
Cytotoxicity (imbalanced apoptosis) Wang et al. 2014

In vivo (MMTV-erbB2 
mouse)

2.5-2,500 μg L-1 Carcinogenesis (low doses of BPA 
decreases tumor latency and increases 
tumor multiplicity, tumor burden, and 
the incidence of metastasis; All BPA 
doses increase the cell proliferation 
index; high doses increase the apoptotic 
index in the mammary gland)

Jenkins et al. 
2011
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Substances Type of study (model) Concentration Effects References

Bisphenol A In vivo (Wister rat) 25 μg kg-1 body-weight-1 

day-1
Carcinogenesis (induce hyperplastic duct 
and development of neoplastic lesions)

Durando et al. 
2006

In vivo (CD-1 mouse) 10-1,000 μg kg-1  

body-weight-1 day-1
Carcinogenesis (increase ovarian cyst 
and progressive proliferative lesions)

Newbold et al. 
2007

In vivo (algae) 0.2-200 μg L-1 Growth toxicity (decrease growth rate of 
algae)

Wang et al. 2011

In vitro (prostate tissue 
collcted from CD-1 mouse)

1-1,000 nM Estrogenic effect (increase gene 
expression of Estrogen receptor after 
BPA exposure)

Richter et al. 
2007

In vitro (yeast two hybrid) 1, 2, 5 mg L-1 Antagonistic effect to retinoid X 
receptor

Li et al. 2016

In vitro (Human 
subcutaneous primary 
preadipocytes)

25 μM Affect on adipogenesis (activate the gene 
expression that related with retinoid x 
receptor and adipogenesis and such as 
PCK1 and CIDEC, FABP5)

Boucher et al. 
2016

In vitro (excised adult female 
Sprague-Dawley rat heart)

0.1-100 μM Cardiac toxicity (alteration of electrical 
conduction in heart)

Posneck et al. 
2014

In vitro (MA-10 cell) 0.01-200 μM;  
1-100,000 nM

Reproductive toxicity (increase the 
estrogen production and change the 
hormone environment of testis by 
stimulating CYP11A1 and CYP19 gene 
expression via the JNK c-Jun signaling)

Lan et al. 2017

In vitro (Human membrane 
granulosa cell)

0.02-20 μg mL-1 for 48 h Affect gene expression related with 
cell cycle progression, cell death and 
survival, apoptosis, lipid and steroid 
metabolism, mitosis, segregation and 
alignment of chromosomes and oocyte 
maturation.

Mansur et al. 
2017

Epidemiological study (sera 
from endometriotic women)

- Endometriosis (BPA was detected in 
51.7% sample cases (30) of total, mean 
concentration 2.91 +/- 1.74 ng mL-1)

Cobellis et al. 
2009

Epidemiological study (urine 
of prospective birth cohort 
of 244 mothers and their 
3-year-old children)

- Anxious and depressed behavior, poor 
emotional control (BPA was detected in 
97% of the gestational (median: 2.0 μg 

L-1) and childhood (median: 4.1 μg L-1) 
urine samples)

Braun et al. 2011

Epidemiological study (urine 
of 4 to 8 year old girls with 
idiopathic central precocious 
puberty history)

- Idiopathic central precocious puberty 

(ICPP) (BPA was detected only in urines 
from ICPP patients, mean concentration 
8.34 μg L-1)

Durmaz et al. 
2014

Epidemiological study (urine 
of infertile men)

- Male infertility (BPA is detected in urine 
of infertile men, mean concentration 1.3 

ng mL-1 by interquartile range)

Meeker et al. 
2010

Epidemiological study  

(blood of a human with 
breast cancer)

- Breast cancer (BPA is detected in blood 
samples from breast cancer patients, 
mean concentration 13.87 μg L-1)

Yang et al. 2009

Bisphenol S In vivo (Crj:CD (SD) rat) 0.6 μg kg-1 day-1 Reproductive toxicity (potential 
uterotrophy)

Yamasaki et al. 
2004

In vivo (embryonic zebrafish) 0.0068 μM Neurotoxicity (hyperactivity disorder by 
increasing the neural production of the 
hypothalamus)

Kinch et al. 2015

In vivo (embryonic zebrafish) 0.0068 μM Reproductive toxicity (affect androgen 
levels by increasing aromatase B 
expression)

Kinch et al. 2015

In vivo (zebrafish) 0.5-50 μg L-1 Reproductive toxicity (reproductive 
disability and developmental disorder)

Ji et al. 2013

In vitro (human subcutaneous 
primary preadipocyte)

25 μM Cytotoxicity (alter transcription 
activation of RXR in preadipocyte)

Boucher et al. 
2016

Table 1. Continued
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조사결과, KWEN, 2016). EU, 미국, 일본 등 주요 국가와 한

국의 비스페놀류 규제 현황을 표로 정리하였다 (Table 2).

2. 비스페놀류 대체재의 종류, 사용 및 규제현황

BPA의 유해성에 대한 보고가 증가하고 규제가 강화되

자 기존 BPA와 화학적 구조와 물성이 유사한 비스페놀 E 

(BPE), 비스페놀 B (BPB), 비스페놀 S (BPS), 비스페놀 F 

(BPF)와 4-cumylphenol (HPP) 등이 BPA의 대체재로서 주

목 받게 되었다 (Fig. 2) (Pivnenko et al. 2015). 실제로 이

들 대체물질들이 사용된 제품들은 BPA-free으로 제품으로 

사용되고 있다 (Grumetto et al. 2008; Cobellis et al. 2009). 
BPF나 BPS 경우 BPA와 가까운 물성을 가진 가장 대표적

인 대체재로 음료수 캔이나 통조림 내부 코팅제, 플라스틱 

그리고 감열지 영수증에 사용되었다 (Cabaton et al. 2006; 
Rosenmai et al. 2014; Yamazaki et al. 2015). 하지만 BPA
와 구조적으로 유사한 만큼 안전성에 대한 의혹이 제기되었

으며, 이 물질들도 내분비계 교란효과가 있음이 보고되었다 

(Bilbrey 2015; Kinch et al. 2015; Ruan et al. 2015). 현재 비

스페놀에 대한 규제는 BPA가 주를 이루고 있지만 이들 페

놀류 대체재 역시 EU 화학물질 규정 REACH (Registration, 
Evaluation, Authorization and Restriction of Chemicals)에서 

고위험성물질 (Substances of Very High Concern; SVHC)로 

분류되었고, 국제화학사무국 (ChemSec)에서 제공하는 SIN 

(Substitute It Now!) 리스트에 법률로 규제가 요구되는 물질

로 등재되었다 (http://sinlist.chemsec.org/). BPB와 BPE 역시 

BPA를 대체할 대체물질로 꼽히고 있다. 재생용지나 하수슬

러지에서 미량이 검출되었으나 (Ruan et al. 2011; Pivenko et 
al. 2015), BPS나 BPF와 달리 거의 쓰이 않고 있어 규제가 

구체적으로 없는 실정이며 유해 영향에 대한 보고도 부족한 

편이다 (Tables 1, 2). BPA의 구조적 유사성을 가진 BPB와 

BPE는 에스트로젠 수용체와 결합 가능성이 예측되었고 실

제 에스트로겐 유사효과를 나타낸다. 대사 활성을 측정하기 

위한 S9 fraction (rat liver) 실험 결과 BPB는 BPA와 유사한 

Substances Type of study (model) Concentration Effects References

Bisphenol S In vitro (MVLN cell) 0.0001-5 μM; 0.1 mM Increase estrogenic activity Kang et al. 2014
In vitro (pig oocyte) 30 pM, 3 nM, 300 nM,  

30 μM
Reproductive toxicity (disrupt oocyte 
maturation by decreasing formation of 
the meiotic spindle, supply of maternal 
mRNA and expression of estrogen 
receptors α and β and of aromatase and 
cumulus cell expansion; the failure of 
tubulin fiber formation, which controls 
proper chromosome movement)

Žalmanová et al. 
2017

In vitro (GH3 B6 F10 cell) 10-15-10-7 M Reproductive toxicity (disturbed 
estrogen-ER signaling)

Viñas and Watson 
2013

Epidemiological study  

(urine of Human male)
20-25 mg thermal paper-1 Take longer excretion time than BPA Liu and Martin 

2017

Bisphenol F In vivo (Crj:CD (SD) rat) 20-500 mg kg-1 day-1 Liver toxicity and abnormal 
physiological changes

Higashihara et al. 
2007

In vivo (Wister rat) 25-200 mg kg-1  

body-weight-1 day-1
Reproductive toxicity (potential 
uterotrophy)

Stroheker et al. 
2003

In vitro (CHO-K1 cell.) 4.8 × 10-6 M, 5.2 × 10-6 M, 
1.0 × 10-4 M

Reproductive toxicity (high affinity with 
AR and acts as an antagonist of AR)

Satoh et al. 2004

In vitro (human and rodents 
fetus testis)

10-10,000 nM L-1 Reproductive toxicity (antiandrogenic 
effect)

Eladak et al. 2015

In vitro (yeast cell) 0.001-1,000 mg L-1 Induce significant levels of estrogenic 
activity in dose-dependent manner

Chen et al. 2002

In vitro (human’s leukocyte) 10-500 μg mL-1 Cytotoxicity (production of reactive 
oxygen species)

Maćczak et al. 
2017

Bisphenol B In vitro (rat liver S9 fraction.) 0.1 mM Reproductive toxicity (metabolical 
activation in terms of estrogenicity)

Yoshihara et al. 
2001

Bisphenol E In vitro (human adrenal 
cortico-carcinoma cell,  
CHO cell)

0.0001-100 μM,  
0.4-100 μM

Reproductive toxicity (interference with 
endocrine system by affecting ER and 
AR)

Rosenmai et al. 
2014

Table 1. Continued
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에스트로젠 성 대사활성을 보였으며, HPLC 분석 결과, BPB 
대사산물이 BPA와 매우 유사하다고 밝혀졌다 (Yoshihara et 
al. 2001). BPE는 에스트로젠 수용체, 안드로젠 수용체와 결

합 가능성이 예측되었다 (Rosenmai et al. 2014). 따라서 BPB
와 BPE 역시 BPA와 크게 다르지 않은 내분비계 교란 물

질로 의심되고 있다 (Yoshihara et al. 2001; Rosenmai et al. 
2014; Park et al. 2015).

1) 비스페놀 F의 유해 영향과 사용 및 규제 현황

양서류 배아를 이용한 발생 유해 영향 실험에서 동일 농

도의 BPA와 BPF를 노출시켰을 때 BPA와 달리 BPF에

서는 발생 이상이 나타나지 않았다. BPA의 경우 두 개의 

메틸그룹이 감마시크리타제 (γ-secretase)의 활성을 막아 

γ-secretase에 의해 유발되는 Notch 신호전달을 저해시켜 정

상적인 발달을 막는 반면, BPF의 경우 메틸그룹이 없기 때

문에 BPA처럼 양서류 배아 발달에서 이상이 나타나지 않았

다 (Baba et al. 2009). 한편 ER, AR, RXRα, TR, PPAR 등 핵

호르몬수용체 (nuclear hormone receptor)와 화학물질 간의 

직접적인 결합 가능성을 확인하는 in-silico 분석인 TOME2 

(Inverse Screening: NR_HUMAN; http://atome2.cbs.cnrs.
fr/htbin-post/AT2B/SUPERATOME/SelectInvScreen.cgi) 
분석결과 RXRα - 레티노익산 (retinoic acid, RA)의 pKd 값 

7.0에 비해 BPF는 6.1의 pKd 값을 보였다. RA는 RXRα
의 기질 결합부위의 316 Arg와 수소결합을 형성하는 반

면, BPF는 305 Trp와 수소결합을 형성하는 것으로 예측

되었다 (Park et al. 2015). RA는 포유류의 초기 발생에 중

요한 역할을 한다 (Colon 1995). 따라서 BPF가 RXRα 신
호전달을 교란하여 발생에 영향을 미칠 가능성이 있으므

Table 2. Current state of bisphenols regulation

Substance Source/Use Regulation References

Bisphenol A Plastic products and epoxy resins (water bottles, 
sports equipment, CDs, DVDs, water pipes, 
food and beverage cans, thermal papers, etc.)

Registration, evaluation, authorization 
and restriction are required by legal 
regulation in major countries such as 
ROK, EU, USA, China, etc.

EPA 2014, USA; ECHA 2017, 
EU; ME 2016, ROK; CNIS 
2017, China

Baby bottle and goods for baby (food container) Prohibited in major countries 
including ROK, EU, several states of 
USA, China, etc.

MFDS 2016, ROK; EC 2011a, 
EU; FDA 2012, USA; MOH 
2011, China; MTS 2013; 
KEITI 2014

Food contact materials (plastics, coated can, etc.) Migration limit (up to 0.6 ppm in 
ROK and Europe; up to 2.5 ppm in 
japan), prohibited in France

MFDS 2016, ROK; EC 2011b, 
EU; MHLW 1959, Japan; 
Legifrance 2017, France

Materials for toys Migration limit (up to 0.1 ppm in 
Europe; up to 0.6 ppm in ROK)

EC 2014, EU; MFDS 2016, 
ROK

Cosmetics Prohibited in several countries MFDS 2010, ROK; EC 2009, 
EU

Thermal paper Suggested to be regulated, will be 
regulated at 0.2% of total weight in 
Europe since 2020

Chemsec, SIN List; EC 2016, 
EU

Bisphenol S Plastic products and epoxy resins (water bottles, 
sports equipment, CDs, DVDs, water pipes, 
food and beverage cans, thermal papers, etc.)  
major alternatives for BPA

Suggested to be regulated Chemsec, SIN List, EU

Bisphenol F Plastic products and epoxy resins (water bottles, 
sports equipment, CDs, DVDs, water pipes, 
food and beverage cans, thermal papers, etc.)  
major alternatives for BPA

Suggested to be regulated Chemsec, SIN List, EU

Bisphenol B Plastic products and epoxy resins (water bottles, 
sports equipment, CDs, DVDs, water pipes, 
food and beverage cans, thermal papers, etc.)  
Congener of BPA

- -

Bisphenol E Plastic products and epoxy resins (water bottles, 
sports equipment, CDs, DVDs, water pipes, 
food and beverage cans, thermal papers, etc.) 
Congener of BPA

- -
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로 좀 더 심도 깊은 연구가 필요할 것이다. 비스페놀류의 

ER 활성도 비교결과 17β-estradiol을 1로 하였을 때 BPA
는 1.07 × 10-4, BPF는 1.08 × 10-4으로 BPF 역시 BPA와 동

일한 수준의 여성호르몬 유사효과가 있었다 (Eladak et al. 
2015). 사람과 설치류의 태아정소를 이용한 ex-vivo 실험인 

fetal testis assay에서 BPF는 BPA와 동일한 수준으로 테스

토스테론 (testosterone) 생성을 저하시켰으며, 태아의 남성

생식소 발달을 조절하는 INSL3 발현을 저하시켰다 (Eladak 
et al. 2015). 쥐를 이용한 동물실험에서 갑상선 호르몬의 변

화도 관측되었다. 일일 500 mg kg-1씩 총 4주간 노출시킨 쥐

에서 갑상선 호르몬 T3의 감소와 T4의 증가가 나타났는데 

이와 동시에 정상 대비 간의 무게가 13% 이상 증가해 간독

성 가능성을 보였다 (Higashihara et al. 2007). 생후 11일 미

성숙 암컷 쥐에 BPF를 매일 각각 25, 50, 100, 200 mg kg-1

의 양으로 22일간 노출시킨 결과 농도 의존적으로 자궁

의 무게가 증가하였는데 (Stroheker et al. 2003) 이는 BPF
가 in vivo 조건에서도 에스트로젠과 유사한 효과를 가지고 

있음을 의미한다. BPA는 에피클로히드린 (epichlorohydrin)
과 반응하여 에폭시 레진을 구성하는 BADGE (bisphenol A 
diglycidyl ether)가 된다 (Fig. 1). BADGE는 다시 산과 반응

하여 BADGE.2HCl (2,2-bis[4-(3-chloro-2-hydroxypropoxy)
phenyl]propane)이 되는데 BADGE.2HCl은 통조림에서 쉽

게 검출된다 (Hammarling et al. 2000). BPF 역시 BPA와 동

일한 과정을 통해 BFDGE.2HCl로 변환된다. BADGE.2HCl
와 BFDGE.2HCl은 MVLN 세포주에서 BPA처럼 ER 결합력

을 보이지는 않았으나 AR 과발현 CHO-K1 세포주에서 AR
과 높은 친화도를 보이며 결합하였고 AR을 활성화하는 대

신 AR 활성을 억제하였다 (Satoh et al. 2004). 효모를 이용

한 in vitro 실험에서 0.001~1,000 mg L-1 BPF는 농도 의존

적 에스트로겐 활성을 보였으며 이는 BPA 비슷한 수치였다 

(Chen et al. 2002). 이외에도 BPF는 활성산소 생성, 세포독

성 및 유전독성을 유발하는 것으로 보고되었다 (Rochester 
and Bolden 2015; Chen et al. 2016; Maćczak et al. 2017). 결
론적으로 BPF 역시 BPA 만큼 유해한 내분비계 교란물질이

라 할 수 있다 (Table 1).
BPF는 BPS와 함께 대표적인 페놀류 대체재로써 주로 에

폭시 레진으로 사용되며 특히, 식품포장재와 수도관 및 음

료캔과 통조림의 내부 코팅에 사용된다 (Andra et al. 2015; 
Rochester and Bolden 2015). 국내에서는 캔 코팅에 BPF 사
용이 미미하지만 BPF가 코팅제로 사용된 주철관을 상수도

관으로 사용하고 있다 (Moon 2014; Office of Water Works 
2014). 한국, 중국, 일본, 인도 4개국의 14개 지역의 취수장 

용수에서 BPA, BPF, BPS가 검출되었으며, 인도를 제외한 3
개국에서 BPF의 농도가 가장 높았다. 특히, 한강 시료의 경

우 BPA 농도가 평균 144 ng L-1인 반면 BPF는 555 ng L-1

로 BPA보다 4배 높았다. 서울시의 경우 BPF 코팅제를 사용

한 상수관 교체가 추진되었는데 BPF가 검출되지 않은 영산

강, 낙동강과 달리 한강에서 BPF의 수치가 높게 검출되었

다 (Yamazaki et al. 2015). 이로부터 수도권의 시민들이 상수

도관에서 용출된 BPF에 영향을 받을 수 있을 것으로 의심

된다. 현재 전 세계적인 추세로 BPA에 대한 규제가 강화되

고 있지만 이를 대체하고 있는 대체재에 대한 규제는 아직 

미흡한 편이다. BPF 역시 여러 유해 영향 가능성이 제기되

고 있으나 구체적인 규제가 이루어지지 않고 있으며, 국제화

학사무국 (ChemSec)에서 제공하는 SIN (Substitute It Now!) 
리스트에 법률로 규제가 요구되는 물질로 등재되었다 (Table 
2).

2) 비스페놀 S의 유해 영향과 사용 및 현황

BPS와 핵호르몬수용체인 ER, AR, RXRα, PPARγ에 대한 

결합력을 확인한 결과 RXRα에 대한 Kd 값은 5.9로 RXRα
에 대한 RA의 결합력 (pKd 7.0)보다 낮지만 내분비계 교란

가능성이 있다 (Park et al. 2015). 사람의 지방전구세포에서 

BPS는 RXR의 전사활성을 변화시킨다 (Boucher et al. 2016). 
생쥐의 ERα를 과발현 시킨 쥐뇌하수체 유래 세포주 GH3/
B6/F10 cell에서 BPS는 10-15~10-7 M에서 농도 의존적으로 

세포외신호조절키나제 (extracellular signal-regulated kinase; 
ERK)를 활성화하였다. 이는17β-estradiol이 유발하는 ERK 
활성화와 동일한 수준으로 BPS가 estrogen-ER 신호전달을 

교란함을 의미한다 (Viñas and Watson 2013). MVLN cell에
서 ER 활성평가에서도 에스트로젠 유사효과가 보고되었다 

(Kang et al. 2014). 쥐에 BPS (20, 100, 500 mg kg-1 day-1) 
를 3일간 노출시킨 결과 자궁중량이 증가하였고, BPS와 ER 
사이의 결합이 확인되었다 (Yamasaki et al. 2004). 제브라

피쉬 배아에 인간이 하루에 노출되는 비스페놀의 1/1000인 

0.0068 μM의 BPS를 처리하였을 때 시상하부의 신경 생성

이 180~240% 증가하여 과잉행동장애와 같은 정신질환과

의 연관성이 제기되었다 (Kinch et al. 2015). 제브라피쉬 배

아에서 남성호르몬에 의해 발현이 조절되며 남성호르몬을 

여성호르몬으로 전환하는 아로마타제 B (aromatase B) 발현

이 BPS에 의해 증가하여 남성호르몬 수치를 낮추므로 BPS
가 AR의 활성에 영향을 줄 가능성이 제기되었다 (Kinch et 
al. 2015). 제브라피시에 BPS 0.5, 5, 50 μg L-1를 21일간 노

출시켰을 때 농도에 비례해 배란 난자 수와 수정란의 부화

가 감소하였고, 기형이 나타나 장기적인 BPS 노출이 생식

능력 저하와 발달장애를 초래하는 것으로 확인되었다 (Ji et 
al. 2013). 돼지 난모세포 (oocyte)를 이용한 ex-vivo 실험에

서 사람이 일반적으로 노출되는 양보다 적은 양의 BPS (3, 
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30, 300 μM)를 노출시킨 결과, 정상적인 감수분열 방추사 

(meiotic spindle) 형성, 난자 내 모계 mRNA, 난구세포의 확

장, ER 및 aromatase 발현이 급격하게 감소하여 난모세포의 

성숙을 방해하였다 (Žalmanová et al. 2017). 이러한 결과들

을 종합하면 BPS도 BPA와 다를 바 없는 내분비계 장애물질

이라 할 수 있다 (Table 1). BPS는 현재 BPA의 가장 대표적

인 대체재이며, 다양한 유해 영향 가능성이 보고되었으나 현

재 구체적인 규제는 없고 국제화학사무국 (ChemSec)에서 제

공하는 SIN (Substitute It Now!) list에 법률로 규제가 요구되

는 물질로 등재되어 있으며 (Table 2), 유럽위원회 (EC)에서 

고시한 BPA의 신규 규제 내용에서 BPS에 대한 감시가 필

요하다고 보고되었다 (EC 2016).
BPS는 물성이 BPA와 큰 차이가 없기 때문에 에폭시 레

진, 부식방지제, PCs 플라스틱, 감열지에 사용된다 (Rosenmai 
et al. 2014; Pivnenko et al. 2015). 기존의 BPA보다 빛과 열

에 강한 장점이 있어 플라스틱 물병, 식품용기 등 투명하고 

단단한 플라스틱 소재로 사용되며, 이러한 제품들은 BPA-
free 마크가 붙여져 BPA로부터 안전한 제품으로 광고되어 

판매되었다 (Kuruto-Niwa et al. 2005; Bilbrey 2015). 2012년 

한국, 미국, 일본, 중국 4개 국가의 실내먼지에서 비스페놀류 

분석 결과 BPA가 가장 많았고 BPS가 그 다음으로 높았다 

(Liao et al. 2012). 한국의 경우 실내먼지 흡입을 통해 노출

되는 전체 비스페놀의 양이 18.6 ng kg-1 body weight day-1

으로, 미국 12.6, 일본 4.61, 중국 15.8보다 높았다. 특히 BPA
는 생분해성이 높은 반면 BPS는 생분해성이 낮아 환경에 더 

오래 잔존한다 (Ike et al. 2006). 복사용지, 인쇄용지, 영수증 

등 다양한 종류의 종이에서 여전히 BPA와 BPS가 검출 되

고 있으며, 영수증에 쓰이는 감열지의 경우 특히나 BPA를 

대체해 BPS가 활발히 사용되고 있다 (EPA 2012; Rosenmai 
et al. 2014; Pivnenko et al. 2015). 국내의 경우 2016년 여성

환경연대의 2016년 영수증 비스페놀 검출시험 보고서에 따

르면 국내 대표적인 백화점 3사와 대형마트 3사의 영수증

을 총 23개의 BPS와 BPA 함량 조사한 결과 1개의 백화점

과 1개의 대형마트를 제외하고 각각 BPA나 BPS가 장당 최

소 5.1 g에서 최대 11.3 g 검출되어 비스페놀이 여전히 활발

하게 사용되고 있음을 보여주었다 (KWEN 2016). 비스페놀

을 과자에 섞어 성인 남성 실험참여자들에게 경구 노출시킨 

뒤 소변 속 비스페놀 검출시험을 진행한 결과 섭취 5시간 후 

비스페놀이 가장 높았고 24시간에 사라졌다 (Liu and Martin 
2017). 반면 비스페놀을 포함한 감열지 영수증을 5분간 손으

로 만지면 48시간이 경과할 때가지 소변 속 비스페놀 농도

가 증가하였으며, 실험참여자 절반에서 1주일 후에 소변에서 

BPS가 검출되었다 (Liu and Martin 2017). 이는 피부를 통해 

흡수된 비스페놀이 체내에 장기간 머물며 인체에 영향을 줄 

수 있음을 의미하며, 감열지에 BPS 사용을 제한해야 할 필

요성을 보여주고 있다.

결     론

BPA는 투명하고 단단한 플라스틱 소재에서부터 식품용

기, 부식 방지와 보호를 위한 코팅제, 감열지 등 일생생활 속 

매우 광범위하게 사용되어 왔으나 내분비계 교란 효과가 보

고되면서 사용이 규제되고 있다. BPA를 대체하기 위해 다

양한 물질들이 사용되고 있으며, 여러 물질이 그 쓰임에 따

라 각기 다르게 사용되고 있다 (Kuruto-Niwa et al. 2005; 
Amaral 2014; Bilbrey 2015). BPS나 BPF와 같은 BPA 대체

재들은 BPA에 대한 규제와 사람들의 부정적인 인식을 피

하면서도 유사한 물성을 가지고 있어 대체재로 현재도 활

발히 사용되고 있지만 대체재들의 안전성은 충분히 검증되

지 않았다 (Bilbrey 2015; Eladak et al. 2015; Rochester and 
Bolden 2015). 이를 뒷받침하듯 BPA 대체재들의 내분비계 

교란을 포함한 다양한 유해 영향 유발 가능성이 꾸준히 제

기되고 있으며, BPA보다 더 유해할 가능성이 있다 (Ike et 
al. 2006; Kinch et al. 2015). 이러한 우려에 따라 비스페놀

계 대체물질들은 EU REACH의 규정에 편입되어 규제가 권

고되는 물질로서 SIN list에 등재되었다. 국내의 경우 BPS
와 BPF가 영수증 감열지와 통조림과 수도관 코팅제로 이용

되고 있다. 감열지는 피부를 통해 체내에 침투해 장기간 유

해 영향을 유발할 가능성이 있으며, 상수도관의 코팅제는 수

돗물을 통해 인체에 영향을 미칠 수가 있다. 비스페놀 계열

의 BPA 대체재들의 위해성이 제기되고 있는 만큼 이들 대체

물질의 규제와 함께 신규 대체물질에 대한 발굴이 필요하다. 
최근 플라스틱 용기를 만들기 위한 소재로 비스페놀류를 대

체한 페트 (polyethylene terephthalate; PET), 코폴리에스터 

(copolyester), 우레탄, 바이오플라스틱 등이 활발하게 사용

되고 있다 (Osimitz et al. 2012). 또한 대체 물질들의 도입에 

앞서 그 안전성에 대한 심도 있고 구체적인 평가가 이뤄져

야 할 것이다.

적     요

비스페놀 A는 플라스틱과 에폭시 레진에 사용되는 대표

적인 내분비계 교란물질이다. BPA가 함유된 플라스틱은 물

병, 식품용기, CD, DVD, 그리고 건설현장에서 사용되는 건

축자재 등에 사용되고 있으며, BPA가 함유된 에폭시 레진은 

상수도관 내의 코팅제, 식품용 캔 그리고 영수증용 감열지 
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등에 사용되고 있다. BPA의 에스트로젠 유사효과와 다른 유

해 영향이 많이 보고되고 있기 때문에 이미 많은 나라에서 

BPA가 규제되고 있으며, BPA의 대체재를 만들기 위해 노력 

중에 있다. 비스페놀 S와 비스페놀 F가 BPA의 대체재로 사

용되고 있으며, 최근에 BPS와 BPF가 함유된 제품들이 광범

위하게 소비되고 있다. 하지만, BPA와 비슷한 화학구조 때

문에 이 대체재들 또한 BPA처럼 내분비계의 교란을 일으키

며 이 대체재들의 유해 영향도 이미 많은 연구들을 통해 보

고되고 있는 실정이다. 본 소고에서 비스페놀류의 유해 영향

과 규제 현황을 기술하고자 한다.
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