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ABSTRACT

Objectives: This study developed and validated an analysis method of urinary metals and metalloids that can

be applied inductively with coupled plasma mass spectrometry (ICP-MS).

Methods: 0.3 mL of urine was used to analyze 25 metal and metalloid compounds using ICP-MS. The

validation of the analytical method included linearity, accuracy, precision, and the calculation of detection limits.

In addition, a comparison test was performed with the graphite furnace atomic absorption spectrometry (GF-

AAS) method, which is the current standard method, with urine samples of 66 healthy subjects.

Results: The linearities (R2) of calibration curves of all 25 compounds were ≥ 0.999. Of the 25 compounds, the

intra-day and inter-day accuracy% of 17 and 20 met ≤15%, respectively. In addition, fifteen compounds showed

≤15% recovery% for certificated reference materials. Intraclass correlation coefficients of the comparison

between the current methods and new methods in this study were 0.952 (p-value<0.001) and 0.911 (p-

value<0.001) for urinary cadmium and mercury, respectively.

Conclusion: This study proposes an efficient simultaneous methodology that can analyze multi elements in

smaller sample amounts. More reproduction experiments are needed in the future.
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I. 서 론

생체시료 중 환경유해물질 또는 그 대사산물의 농

도를 측정하는 방법, 즉 인체 바이오모니터링은 환

경유해물질에 대한 일반인구집단의 노출수준을 평가

하기 위한 효과적인 기법으로 널리 활용되고 있다.1-2)

환경유해물질의 직업적, 환경적 노출수준을 평가한

많은 연구들에서 인체 바이오모니터링이 적용되어

왔다. 또한 일반인구집단의 환경오염물질 노출수준

평가를 위한 국가적 조사에서도 인체 바이오 모니터
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링이 이루어진다. 국가를 대표하는 일반인구집단의

인체 바이오모니터링은 국민들의 전반적인 환경유해

물질 노출수준에 대한 공간적, 시간적 트렌드를 제

시하며 인구집단 중 환경유해물질 노출수준이 높은

위험집단을 구분하는 참고 값(reference value) 산정

의 근거가 되기도 한다.3-4)

우리나라를 비롯한 세계 각 국에서 국가단위의 바

이오모니터링 프로그램이 이루어지고 있다. 프로그

램마다 그 역사는 다르지만, 금속류는 우리나라를 비

롯하여 대부분 국가의 바이오모니터링 프로그램에서

가장 오래전부터, 가장 많이 다루어진 항목이다.5-7)

체내 금속류 노출은 환경보건 분야의 전통적인 주제

였으며, 현재까지도 공중보건 분야에서 가장 중요한

위험요인 중 하나로, 특히 우리나라와 같은 아시아

국가들에서 더욱 중요성이 강조될 수 있다.8)

생체시료 중 금속류 분석방법은 지난 수십년 동안

상당한 기술적 진화가 있었으며, 전통적인 불꽃원자

흡수분광법(flame atomic absorption spectrometry)에

서 전자열원자흡수분광법(electrothermal atomic

absorption spectrometry)으로, 또 유도결합플라즈마

(ICP, inductively coupled plasma) 방식으로 발전하

였다.9) 한편 금속류 노출평가를 위한 생체시료로는

소변과 혈액 등이 사용되며, 비침습적이고 경제적인

방법으로 모발, 손톱 등이 활용되기도 한다. 소변은

개인에게 노출된 총 금속량을 평가하는데 적합한 바

이오 마커이며,10) 식품 섭취 등을 통하여 노출되는

유기 성분보다는 환경이나 직업 등을 통하여 노출되

는 무기성분의 금속원소를 평가하는데 보다 적합한

마커이다.11)

금속류는 다양한 환경 매체 중에 편재하므로, 다

양한 항목에 대한 복합적 노출을 평가하여야 하는

데, 특히 여러가지 물질들이 상호작용하여 건강영향

을 야기하는 다항목 노출 접근방법(multipollutant

approach)의 관점에서, 보다 많은 항목의 정량적 농

도를 검출할 수 있는 분석방법의 개발이 필요하다10-

12). 특히 단일항목, 고농도 노출의 전통적 관점에서

다항목, 저농도, 만성노출의 중요성이 강조되는 최근

환경보건 연구 경향을 감안할 때, 다항목 동시분석

이 가능하고 감도가 상대적으로 높은 유도결합플라

즈마 질량분광법(ICP-MS, inductively coupled

plasma-mass spectrometry)이 효율적으로 활용될 수

있다.13-15) 이미 ICP-MS를 이용하여 금속류 다항목

동시분석이 이루어지고 있는 해외 바이오모니터링

프로그램과 달리,16-17) 국내에서는 여전히 원자흡수분

광법(AAS, atomic absorption spectrometry)을 통한

일부 원소들의 개별분석이 이루어지고 있다. 분석법

의 검증과 표준화가 상당 부분 이루어진 AAS법과

비교하여, ICP-MS를 이용한 생체시료 중 금속류 동

시분석법에 대한 분석법 개발 및 검증은 국내는 물

론이고 국외에서도 보고가 많지 않다. 특히 생산되

는 데이터의 신뢰성과 표준화가 중요하게 여겨지는

국가 바이오모니터링 조사 사업에서 신규 분석법이

적용되기 위해서는 도전적인 분석기술의 개발과 함

께, 기존에 보고된 분석결과를 재현할 수 있는 분석

법의 개발과 엄격한 검증이 필요하다.

본 연구에서는 소변 시료 중 금속류 다항목을 검

출, 평가하기 위한 ICP-MS 기반의 분석법을 개발하

고 검증하였으며, 기존에 적용되던 분석법과의 비교

를 수행하였다.

II. 재료 및 방법

1. 실험 재료

본 연구에 사용한 시약은 분석용 특급시약을 구입

하여 사용하였다. 다원소 Stock Solution은 Multi-

Element Calibration Standard 3으로 10 mg/L

(PerkinElmer, USA) 제품을 사용하였고, 수은 Stock

solution은 Mercury standard solution Hg 10 mg/L

(PerkinElmer, USA) 제품을 사용하였다. 또한 각 개

별원소 표준물질 1,000 mg/L (SPEX CertiPrep, USA)

을 구매하여 사용하였다. 시료의 분해를 위해 사용

한 시약 Nitric acid (HNO3, purity 70%, Dong Woo

Fine Chem. Co. Ltd., Korea)는 반도체급을 사용하

였다. 내부 정도관리 등을 확인하기 위한 인증표준

물질(CRM, Certified Reference Materials)로는 미국

국립표준기술연구소(NIST, National Institute of

Standards and Technology)의 Toxic Elements in

Frozen Human Urine (NIST 2668)을 구입하여 사용

하였다. 또한 상업적 표준물질인 ClinChek® Level

1 and 2 (Catalog no 8847, 8848 Recipe® Chemicals

+Instruments GmbH, Munich, Germany)을 사용하

였다.

분석을 실시한 ICP-MS 기기는 NexION 2000B

(Perkin Elmer, Massachusetts, US)를 사용하였다. 동
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중원소 방해요소를 제어하기 위한 시스템으로 DRC

(dynamic reaction cell) 모드가 적용되었다. 현재 국

내 바이오모니터링 프로그램에서 적용되고 있는 분

석법을 병행하기 위한 흑연로 원자흡광광도계 적용

은 PinAAcle 900Z (Perkin Elmer, Massachusetts,

US)를, 수은전용분석기로는 DMA-80 (Milestone,

Sorisole, Italy)를 사용하였다.

2. 분석법 개발

ICP-MS를 통한 금속류 동시분석법 개발 대상 물

질은 국내외 바이오모니터링 대상 물질을 포함하며,

CRM 등을 통하여 검증이 가능한 물질을 대상으로

하였다. 특히 미국 질병관리본부의 바이오모니터링

프로그램인 NHANES (National Health and Nutrition

Examination Survey)의 분석법과 항목들을 참고하였

으며, NHANES에서 제시한 분석항목들의 검출한계

를 본 연구의 목표 검출한계로 설정하였다.18)

분석법의 개발은 분석법에 대한 이론적 검토, 표

준물질 등 재료 확보, 기기 조건 및 질량분석기 조

건 확립, 전처리 조건 확립, 최소 시료량 설정 등의

순서로 진행하였다. 100 mL volumetric flask를 준비

하여 표준원액 1 mL를 넣은 후 1% 질산을 넣어 표

선을 맞춰 사용하였으며, 최종 표준용액은 1차 표준

용액을 희석하여 0.1-1,500 ng/mL의 농도사이에서

조제하여 검정곡선 작성용 최종 표준용액으로 사용

하였다.

금속류 동시분석을 위한 시료로 소변 0.3 mL을 사

용하였으며, ICP-MS는 DRC (dynamic reaction cell)

모드를 적용하여 최적화하였다. ICP-MS 조건 최적

화를 위하여 사전에 다양한 범위에서 RF power 및

가스모드 설정 테스트를 진행하였다. 요약하면, RF

power는 1,200-1,550 kW 범위에서 각각의 조건을 비

교하여 최적화하였고, 가스모드는 암모니아, 산소, 헬

륨, 아르곤의 조건을 비교하였다. 본 연구에서는 충

돌반응장치 가스로 헬륨을 사용하였고 반응셀은 암

모니아, 산소 가스를 사용하여 방해성분을 중성의 화

학종 또는 분석 질량과 겹치지 않는 화학종으로 변

환 간섭원을 제어하도록 하였다. 시료의 전처리는

1% 질산에 표준물질 및 분석샘플을 10배 희석하여

분석하도록 한다. 또한 Matrix Matching을 위하여

표준물 첨가법을 사용하여 분석진행 하였다.

3. 분석법 검증

시험방법의 유효성 검증을 위하여 견고성 시험과

비교시험이 필요하며, 이 중 견고성 시험 항목으로

선택성, 직선성, 감도, 범위, 검출한계, 정확도와 정

밀도 검증을 수행하였다.19) 선택성은 분석하고자 하

는 물질 외 다른 물질의 간섭을 확인하는 특이성 과

정이다. 본 연구에서, 직선성에 대한 유효성 검증은

검정 표준농도 5개 이상이 되도록 하였다. 정확도는

NIST의 SRM 2668-Toxic Elements in Frozen

Human Urine Level 1 and 2, Clinchek® 8847 Urine

Control lyophilised/trace elemental level 1 and 8848

Level 2 등의 샘플을 분석하고 소변 시료에 최소 9

개 농도범위에서 검증하였으며 이는 국내외 바이오

모니터링 프로그램에서 보고된 일반인구집단의 농도

범위를 참고로 하였다. 분석법 검증을 위한 시료로

는 정상인들의 소변을 모아 −80oC에서 냉·해동의 과

정을 3회 거친 후 0.45 μm 여과막에 통과시킨 소변

의 pH를 조정하여 혼합소변(pooled urine)으로 사용

하였다.

3.1. 정밀도 정확도

일내(intra-day)와 일간(inter-day) 정확도와 정밀도

는 세가지 다른 농도의 샘플을 이용하였다. 일내, 일

간 정확도는 5회씩 분석하도록 하며 정밀도 및 회

수율을 평가하였으며, 상기 NIST 및 Clinchek® 표

준물질 샘플을 분석하여 이를 통한 정확도를 평가하

였다. 정밀도 실험은 3가지의 농도를 반복 측정하였

으며, 일내와 일간 각각 5회의 측정을 수행하고 상

대표준편차(RSD, relative standard deviation)를 산

출하였다. 또한 방법검출한계는 검정곡선 중 제일 낮

은 농도의 매질시료로 7회 반복측정하여 구하였다.

정확도와 정밀도의 기준은 산출된 결과의 ±15% 범

위로 하였다.20)

비교시험은 현재 국립환경과학원의 바이오모니터

링 프로그램에서 적용되고 있으며 표준화된 분석방

법이 전해지고 있는 항목인 소변 중 카드뮴과 수은

을 대상으로 하였다. 분석방법은 국민환경보건기초

조사에서 적용되고 있는 방법인 생체시료 중 환경오

염물질 분석매뉴얼21)을 참고하여, 카드뮴의 경우 흑

연로 원자흡광광도법(GF-AAS, graphite furnace

atomic absorption spectrometry)을, 수은은 골드아말
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감 수은전용분석법(DMA, direct mercury analysis)

을 적용하였다. 인체유래물 시료의 채취와 전달, 분

석에 대하여 중앙대학교 생명윤리위원회의 연구윤리

승인을 받은 후(IRB no. 1041078-201709-BR-179-

01), 건강한 성인과 소아를 대상으로 20-50 mL의 소

변 시료를 채취하였다. 최종적으로 66명의 소변 시

료를 확보할 수 있었으며, 이 66개 시료를 분취하여

본 연구에서 개발한 ICP-MS 동시분석 방법 및 기

존 분석방법(GF-AAS, DMA)에 각각 사용하였다. 즉,

동일한 시료를 대상으로 신규 개발 방법과 기존 방

법에서 도출된 결과를 비교하였으며, 상관계수 및 급

내상관계수(ICC, intra class correlation)를 산출하여

기존 분석법과 신규 분석법 간 분석결과의 상관성과

일치도를 산출하였다.22) 그 밖에, 두 분석결과에서

도출된 값들의 상관성을 검증하기 위하여 Pearson’s

상관계수를 산출하였으며, 두 군간 차이를 비교하기

위하여 Paired t-test를 수행하였다. 통계분석에는

SPSS 프로그램(version 23, IBM Corp., NY, US)를

이용하였다.

III. 결 과

1. 개발된 분석법의 정확도 및 정밀도

소변 중 금속류 동시분석법 대상 원소는 25종을

포함하였으며 이는 베릴륨(Be, beryllium), 티타늄(Ti,

titanium), 바나듐(V, vanadium), 크롬(Cr, chromium),

Table 1. Gas modes, linearities and LODs of 25 metals or metalloids in this study

Analyte Mass Gas mode Linearity (r2) LOD (ng/mL) Reference LOD* 18) (ng/mL)

Beryllium (Be) 9 Standard 0.999 0.006 0.072

Titanium (Ti) 48 Ammonia 0.999 0.051 Not reported

Vanadium (V) 51 Helium 0.999 0.016 Not reported

Chromium (Cr) 52 Helium 0.999 0.009 Not reported

Manganese (Mn) 55 Helium 0.999 0.069 0.130

Cobalt (Co) 59 Helium 0.999 0.142 0.023

Nickel (Ni) 60 Helium 0.999 0.029 Not reported

Copper (Cu) 65 Helium 0.999 0.060 Not reported

Zinc (Zn) 66 Helium 0.999 0.449 Not reported

Total Arsenic (tAs) 75 Helium 0.999 0.099 0.260

Selenium (Se) 82 Ammonia 0.999 0.034 Not reported

Strontium (Sr) 88 Standard 0.999 0.012 2.340

Molybdenum (Mo) 98 Standard 0.999 0.010 0.800

Cadmium (Cd) 114 Standard 0.999 0.008 0.036

Indium (In) 115 Standard 0.999 0.019 Not reported

Tin (Sn) 118 Standard 0.999 0.035 0.090

Antimony (Sb) 121 Standard 0.999 0.022 0.022

Cesium (Cs) 133 Standard 0.999 0.008 0.086

Barium (Ba) 138 Standard 0.999 0.006 0.060

Tungsten (W) 184 Standard 0.999 0.059 0.018

Platinum (Pt) 195 Standard 0.999 0.002 0.009

Mercury (Hg) 202 Standard 0.999 0.013 0.130

Thallium (Tl) 205 Standard 0.999 0.016 0.018

Lead (Pb) 208 Standard 0.999 0.009 0.030

Uranium (U) 238 Standard 0.999 0.026 0.002

LOD, limit of detection (applied method detection limit)

From CDC NHANES 13-14/15-16
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망간(Mn, manganese), 코발트(Co, cobalt), 니켈(Ni,

nickel), 구리(Cu, copper), 아연(Zn, zinc), 총비소(tAs,

total arsenic), 셀레늄(Se, selenium), 스트론듐(Sr,

strontium), 몰리브덴(Mo, molybdenum), 카드뮴(Cd,

cadmium), 인듐(Indium), 주석(Sn, tin), 안티몬(Sb,

antimony), 세슘(Cs, cesium), 바륨(Ba, barium), 텅

스텐(W, tungsten), 백금(Pt, platinum), 수은(Hg,

mercury), 탈륨(Tl, thallium), 납(Pb, lead), 우라늄(U,

uranium)을 포함한다. ICP-MS의 가스모드는 분석물

질별로 표준, 암모니아, 헬륨 모드를 적용하였으며,

검정곡선 작성 시 각 물질의 직선성(R2)은 최소 0.999

로 산출되었다(Table 1).

세 범위의 농도를 주입한 소변 시료를 이용하여

일내, 일간 정확도를 평가한 결과, 일내 실험의 경

우 17개 항목(V, Cr, Mn, Co, Ni, Cu, Zn, tAs, Se,

Sr, Mo, Cd, In, Sn, Sb, Cs, Ba)에서, 일간 시험에

서는 21개 항목(V, Cr, Mn, Co, Ni, Cu, Zn, tAs,

Se, Sr, Mo, Cd, In, Sn, Sb, Cs, Ba, Pt, Tl, Pb, U)

에서 각각 정확도 및 정밀도 기준(≤ ±15%)에 부합

하였다(Table 2).

NIST의 인증표준물질과 상업적 표준물질인

ClinChek®을 이용한 분석은 두 개의 농도 범위에서

수행하였으며 (Level 1 and 2), NIST를 확보한 19

개 물질 중 15개 물질(Be, V, Cr, Ni, Cu, tAs, Mo,

Cd, Sn, Sb, Cs, Pt, Tl, Pb, U)에서 ±15% 이내의

정확도를 나타내었다(Table 3).

Table 2. Accuracy and precision tests

Analyte Spiked conc. (ng/mL)
Intra-day (n=5) Inter-day (n=5)

Accuracy (%) RSD (%) Accuracy (%) RSD (%)

Beryllium (Be) 0.5/2/8 119.3-124.4 0.9-2.2 99.7-116.4 8.2-9.3

Titanium (Ti) 40/160/640 117.1-125.7 1.4-4.4 86.8-96.5 3.9-22.5

Vanadium (V) 5/20/80 93.0-101.7 3.1-5.1 91.4-104.3 2.6-9.2

Chromium (Cr) 5/20/80 91.0-97.9 3.0-3.5 94.1-102.7 2.3-5.3

Manganese (Mn) 5/20/80 90.0-99.1 3.5-4.4 93.7-104.9 3.4-4.5

Cobalt (Co) 5/20/80 93.9-100.2 2.7-2.9 96.2-102.0 1.8-3.6

Nickel (Ni) 5/20/80 98.5-104.8 2.3-2.8 96.6-106.4 2.4-6.4

Copper (Cu) 10/40/160 94.3-101.3 2.5-3.8 94.9-104.0 2.4-5.7

Zinc (Zn) 75/300/1200 92.5-101.8 2.8-5.9 97.0-105.2 2.3-5.2

Total Arsenic (tAs) 20/80/320 96.2-104.2 2.3-5.7 96.5-103.7 2.4-4.1

Selenium (Se) 10/40/160 103.6-107.9 0.9-2.9 91.6-105.6 4.5-5.8

Strontium (Sr) 10/40/160 104.3-110.6 1.0-4.7 90.3-108.8 7.2-8.1

Molybdenum (Mo) 5/20/80 104.7-109.9 0.4-4.2 99.3-107.7 2.6-3.8

Cadmium (Cd) 1/4/16 107.3-111.3 1.0-2.0 97.2-108.9 4.6-4.7

Indium (In) 5/20/80 85.2-93.4 3.5-4.7 88.1-97.3 2.7-4.7

Tin (Sn) 5/20/80 89.9-98.6 3.5-4.7 93.5-99.9 2.5-2.9

Antimony (Sb) 5/20/80 91.1-100.8 3.9-4.9 95.3-103.5 2.9-3.5

Cesium (Cs) 5/20/80 88.9-97.1 2.5-4.6 92.5-101.9 3.7-3.9

Barium (Ba) 5/20/80 85.8-98.9 3.9-8.4 91.5-107.6 4.6-8.1

Tungsten (W) 5/20/80 82.4-94.9 5.2-6.5 87.7-112.7 7.8-10.5

Platinum (Pt) 0.5/2/8 79.0-98.7 5.6-12.7 88.1-102.9 4.6-9.4

Mercury (Hg) 5/20/80 68.7-78.4 5.5-6.6 73.0-88.9 6.2-8.7

Thallium (Tl) 5/20/80 83.4-97.0 4.9-7.1 89.4-101.4 4.9-5.1

Lead (Pb) 5/20/80 79.5-93.1 4.9-8.1 90.1-99.4 5.4-6.2

Uranium (U) 5/20/80 84.7-96.9 4.8-5.9 85.6-99.6 3.7-4.5

RSD, relative standard deviation
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Table 3. Validations throughout quality control standard materials

Analyte Level
CRM (NIST) RM (ClinChek®)

CV (%) Recovery (%) CV (%) Recovery (%)

Beryllium (Be)
1 10.5 96.0 8.4 140.3

2 9.5 100.5 7.5 115.9

Titanium (Ti)
1 - - - -

2 - - - -

Vanadium (V)
1 8.9 102.7 2.0 94.5

2 3.0 101.5 3.7 96.5

Chromium (Cr)
1 7.0 110.1 9.9 97.2

2 1.2 99.9 13.2 99.1

Manganese (Mn)
1 24.8 131.5 10.4 95.3

2 0.8 105.0 11.4 94.2

Cobalt (Co)
1 3.4 81.3 3.1 96.8

2 3.4 99.4 3.8 101.7

Nickel (Ni)
1 12.3 99.4 1.7 101.5

2 4.7 98.7 4.1 101.3

Copper (Cu)
1 4.9 89.5 1.9 109.9

2 1.3 97.4 6.0 113.7

Zinc (Zn)
1 - - 3.3 109.9

2 - - 6.5 113.7

Total Arsenic (tAs)
1 5.3 95.1 5.8 95.0

2 2.4 99.2 7.7 98.8

Selenium (Se)
1 - - 6.9 75.7

2 - - 7.8 76.4

Strontium (Sr)
1 - - - -

2 - - - -

Molybdenum (Mo)
1 5.6 87.5 1.6 94.6

2 - - 2.5 96.4

Cadmium (Cd)
1 10.4 100.3 6.8 107.1

2 11.8 106.5 4.5 108.6

Indium (In)
1 - - - -

2 - - - -

Tin (Sn)
1 19.4 113.8 12.8 104.1

2 6.7 90.3 11.6 98.3

Antimony (Sb)
1 6.4 95.7 4.0 104.6

2 3.4 96.1 2.3 102.3

Cesium (Cs)
1 0.6 96.1 - -

2 6.5 101.8 - -

Barium (Ba)
1 35.2 167.1 7.1 101.1

2 1.3 95.6 8.9 99.7

Tungsten (W)
1 28.0 140.8 - -

2 16.7 121.4 - -
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2. 기존 분석법과 신규 분석법의 비교

66건의 일반인 소변 시료를 이용하여 기존 분석법

(GF-AAS for Cd; DMA for Hg)과 신규 분석법

(ICP-MS)으로써 카드뮴 및 수은 분석을 수행하였다.

카드뮴의 경우, GF-AAS 방법과 ICP-MS 방법에서

측정된 분석농도 값의 상관계수 (Pearson’s correlation

coefficient)가 0.928 (p-value<0.001)이었고, 급내상

관계수(ICC)가 0.952로 계산(p-value<0.001)되었으며

두 군간 차이를 확인할 수 없었다(p-value=0.220 by

Paired t-test) (Fig. 1). 수은은 기존에 적용되고 있는

골드 아말감법과 본 연구에서 개발한 ICP-MS 방법

을 비교하였으며, 0.844 (p-value<0.001)의 상관계수

와 0.911의 급내상관계수(p-value<0.001), 두 군간 차

이가 없음을 확인할 수 있었다(p-value=0.054 by

Paired t-test).

IV. 고 찰

본 연구에서는 0.3 mL의 소변 시료를 이용하여 25

종의 금속 원소를 동시분석할 수 있는 ICP-MS 기

반의 분석법을 개발하고 검증하였으며, 그 결과 분

석대상 물질 중 10개 항목(V, Cr, Ni, Cu, tAs, Mo,

Cd, Sn, Sb, Cs)에서 본 연구에서 제시한 기준에 부

합하는 재현성과 정확도를 얻을 수 있었다. 본 연구

에서 개발한 분석법의 검출한계는 미국과 독일에서

이루어지고 있는 바이오모니터링 프로그램에서의 검

출한계와 유사한 수준을 나타내었다.18,23) 또한 일반

인 소변 시료를 이용하여 기존 분석법과 신규 개발

분석법으로 카드뮴과 수은을 분석한 결과 그 차이의

평균이 각각 14.4% (카드뮴)와 4.2% (수은)였다. 동

일시료에 대한 분석법 비교 시 결과의 차이 수준이

±20% 이내일 때 일치도가 높은 것으로 보고 있으

며,24) 본 연구에서 수행한 상관성과 급내상관계수 결

과 역시 두 방법 간 결과의 일치율이 높음을 보여

주었다.

ICP-MS를 이용한 생체시료 중 금속류 동시분석

방법은 이미 국외 바이오모니터링에서 적용되고 있

으며,6,15-16) 국내에서도 일부 연구자들에 의하여 분석

법이 개발, 검증된 바 있다.25-27) 본 연구에서 개발,

검증한 분석법은 보다 적은 시료량으로 많은 환경유

해 금속류 분석이 가능하면서 일반인구집단의 저농

도 범위에서 정량 가능하다는 장점을 가지고 있으

며, 기존의 바이오모니터링 프로그램에서 알려진 농

도 범위와의 일치도가 높다는 데 의미를 둘 수 있다.

생체시료 중 금속류를 분석하는 데 있어, ICP-MS

는 GF-AAS 방법에 비하여 스펙트럼 간섭과 검출한

계가 낮고, 신속한 분석이 가능하다는 장점을 가지

고 있다. 특히 다원소 분석이 가능하고 민감도가 높

다는 점은 ICP-MS가 가진 가장 큰 장점이라고 할

수 있다.14-15,28) 오늘날의 환경보건 연구에서, 생체시

료 중 다원소 간의 상호작용 또는 통합 농도를 통

하여 질환과의 관계를 규명하는 연구설계가 권장되

며,29) 이를 위해서는 보다 효율적인 방법으로 다항

목을 분석할 수 있는 분석법의 개발이 선행되어야

Table 3. Continued

Analyte Level
CRM (NIST) RM (ClinChek®)

CV (%) Recovery (%) CV (%) Recovery (%)

Platinum (Pt)
1 3.2 102.0 11.7 441.5

2 4.1 96.3 13.2 184.4

Mercury (Hg)
1 - 27.4 73.3

2 - 7.5 85.7

Thallium (Tl)
1 11.7 86.1 4.7 98.4

2 4.1 88.7 2.7 98.0

Lead (Pb)
1 8.3 112.9 1.7 95.0

2 1.6 92.2 2.9 103.1

Uranium (U)
1 22.5 85.8 - -

2 3.5 93.6 - -

CRM, certificated reference material; RM, reference material; NIST, National Institute of Standards and Technology (US); CV,

coefficient of variance
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한다. 특히 국가 바이오모니터링 프로그램과 같은 대

규모 조사 사업에서, 분석결과의 신뢰성 확보는 물

론이고 대량의 시료를 경제적이고 안전하게 분석할

수 있는 분석법을 필요로 하는데, 경제성과 안전성

은 시료량의 최소화도 포함한다. 또한 환경 바이오

모니터링이 가지는 역할 중 국가 또는 지역사회 참

고 값 제시의 측면에서 볼 때, 분석결과를 통해 도

출된 수치의 일관성을 유지하는 것 역시 중요하다.

동일 시료를 이용하여 ICP-MS와 AAS 방법의 분

석결과를 비교한 일부 선행연구들에서는 전반적으로

ICP-MS의 결과가 AAS에 비하여 낮은 것으로 보고

된 바 있다.10,30) 최근에 국내에서 수행된 한 연구에

서는 두 방법 간 유의한 차이가 없었으며,14) 본 연

구 역시 차이를 보이지 않았다. 본 연구에서 ICP-

MS와 GF-AAS의 검출한계는 카드뮴이 각각 0.008,

0.035 ng/mL, 수은 0.013, 0.035 ng/mL로, ICP-MS

의 검출한계가 GF-AAS에 비하여 낮았다.

본 연구가 가진 제한점으로, 분석법의 검증 과정

이 일개 실험실에서만 이루어져 실험실 간 교차검증

이 이루어지지 못한 점, 즉 분석법 검증의 완전한

절차가 이루어지지 못한 점을 들 수 있다. 개발된

분석법을 바이오모니터링 프로그램에 적용하기 위해

Fig. 1. Comparison of concentrations of urinary cadmium via old GF-AAS method and newly developed ICP-MS method.

GF-AAS, graphite furnace atomic absorption spectrometry; ICP-MS, inductively coupled plasma-mass

spectrometry; conc., concentration; ICC, intraclass correlation coefficient; CI, confidence interval
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서는 복수의 실험실을 대상으로 분석법을 검증하고

실험실간, 실험실내 교차검증을 통하여 분석결과의

재현성을 검증, 확보할 수 있도록 하여야 한다. 또

한 표준물질뿐 아니라 보다 많은 수의 실제 시료를

활용하여야 하는데 이를 위해서는 보다 많은 실험과

장기간에 걸친 관찰이 필요하다.

아울러, 현재 국내 바이오모니터링에서 평가가 이

루어지고 있는 카드뮴과 수은 항목을 대상으로 한

일반인구집단의 동일시료 반복실험에서 충분한 재현

성을 나타내었으나 분석법 검증의 일부 항목에서 기

준을 벗어나는 결과가 산출되었다. 카드뮴의 경우,

충분한 일내, 일간 재현성, 인증표준물질을 이용한

정확도 평가에서 충분한 정확도를 나타냈던 반면, 수

은은 기존 분석법과 비교하였을 때 분석결과의 재현

성이 잘 유지됨에도 불구하고, 내부정도관리 상의 정

확도와 정밀도 모두 기준에 부합하지 못하였는데, 이

와 같은 현상을 감안할 때 금속류 동시분석법에 수

은을 포함하는 것이 현 기술로는 어려울 것으로 예

상된다. 현재 금속류 동시분석을 수행하고 있는 CDC

NHANES 프로그램에서도 수은은 동시분석에서 제

Fig. 2. Comparison of concentrations of urinary mercury via old DMA method and newly developed ICP-MS method.

DMA, direct mercury analysis (gold amalgam method), graphite furnace atomic absorption spectrometry; ICP-MS,

inductively coupled plasma-mass spectrometry; conc., concentration; ICC, intraclass correlation coefficient; CI,

confidence interval
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외되고 있다.18)

현재 국내 바이오모니터링 프로그램 대상항목인

수은과 카드뮴 외에, 비소 등과 같은 항목도 환경보

건평가 연구에서 많이 활용되고 있으며, 특히 ICP-

MS를 이용한 종분리분석이 이루어지고 있는 바, 이

에 대한 비교 평가 역시 향후에 이루어질 필요가 있

다. 그 외의 항목들을 최대한 포함할 수 있는 동시

분석 개발을 위해서는 물질의 성상과 특성, 표준물

질 및 시료의 장기적 보관 안정성 등에 대한 고려

가 필요하며, 무엇보다 반복적인 실험과 재현이 필

요하다.

여러 제한점에도, 본 연구는 적은 양의 시료를 이

용하여 많은 항목을 분석할 수 있는 분석법을 개발

하였으며, 정확도와 정밀도를 확보함과 동시에 기존

분석법과의 일관된 결과를 도출할 수 있는 분석법을

제안하였다는데 의미를 둘 수 있다. ICP-MS를 이용

한 금속류 다항목 분석법이 이미 국외 바이오모니터

링 프로그램들에서 적용되고 있고, 국내에서도 연구

가 진행되고 있지만 아직 국내 바이오모니터링 프로

그램에서는 적용되고 있지 않다. 국가 대표 값을 제

시한다는 관점에서, 분석법의 적용은 보다 엄격한 검

증 기준을 필요로 하며, 기존 분석법과의 결과 재현

성을 유지하는 것이 중요하다. 따라서 본 연구는 단

순히 저용량 시료를 이용한 다항목 분석법을 이론적

으로 개발한 것이 아니라, 보다 효율적이고 실현가

능한 분석법을 제시한다는데 의의를 둘 수 있다. 일

반인구집단을 대상으로 하는 다항목의 금속류의 저

농도 만성노출 평가를 위하여, 향후 ICP-MS의 활용

및 지속적인 분석법 검증 연구가 필요하다.

V. 결 론

본 연구에서는 유도결합플라즈마 질량분석기(ICP-

MS)를 이용하여 소변 중 금속류 동시분석 방법을

개발하고 검증하였다. 25종의 금속류 항목들을 분석

하기 위하여 0.3 mL의 소변시료를 사용하였다. 동일

시료를 이용하여 기존 국내 바이오모니터링 프로그

램에서 이루어지고 있는 분석법과 신규 개발 분석법

결과를 비교한 결과, 충분히 재현성을 가진 결과가

도출되었다. 그러나 ±15% 이내의 기준 하에서, 25

종의 대상항목 중 상당 수의 물질들이 기준을 충족

하지 못하는 경우가 많았으며 본 연구를 시작으로

보다 반복적인 실험법 검증과 검토가 필요하다.
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