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Acute Toxicity of Administered Bisphenol A Di Glycidyl Ether in Male 
Sprague Dawley Rats
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Objectives: Bisphenol A Di Glycidyl Ether (BADGE) is the major component in commercial liquid
epoxy resins, which are manufactured by co-reacting bisphenol A with epichlorohydrin. The authors
investigated the acute toxicity of BADGE. 

Methods: BADGE was administered by a gavage to 8 week old SPF Sprague Dawley rats in a single
dose of 0 (negative control), 0.37 (Diethylstilbesterol, DES), 1000, 2000, 4000, and 8000 mg/kg/day of
BADGE. Each treatment group contained 7 rats. The general status and weight of the rats were observed
for 14 days. The rats were anesthetized by ether at 14 days, and the changes in morphology, organ
weight, sperm count and motility, and hormone level were measured.

Results: All the rats treated with BADGE had diarrhea on the 1st day. The rats administered BADGE
at 1000, 2000, and 4000 mg/kg/day showed a soiled perineal region and soft stools with diarrhea until the
3rd day. The 8000 mg/kg/day BADGE rats had diarrhea for two days followed by emaciation, soiled fur,
a soiled perineal region, staining around the mouth and were moribund for three to eight days. No weight
gain was observed after the 1st day in the 2000, 4000, and 8000 mg/kg/day BADGE rats and after the 7th
day in all the treatment groups compared with the control groups. Some treatment groups were observed
to have a decrease in the weight of the heart (BADGE 1000, 2000 and 4000 mg/kg/day), liver (BADGE
1000, 2000, 4000 and 8000 mg/kg/day) and prostate (BADGE 4000 mg/kg/day) compared with control
group. The weight of the liver was significantly lower in all treatment groups compared with the control
group. The relative weight of the liver (BADGE 1000 and 4000 mg/kg/day) was significant lower than
the control. No pathological changes were observed in the brain, liver, thyroid, heart, spleen, kidney, lung
and prostate. The number of spermatid in the seminiferous tubule in the testes was lower in all treatment
groups than the control. The sperm motility tended to decrease with increasing concentration but the
sperm count was similar in all treatment groups. The plasma Estrogen and testosterone level were similar
in the control and treatment groups. 

Conclusions: These results suggest that BADGE induces general, hepatic and reproductive toxicity at
1000 mg/kg/day. 
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서 론

에폭시 수지 단량체(monomer)인 2,2 bis(4-(2,3-

epoxypropyl)phenyl)propane은 glycidyl ether의 한

종류이며, 일반적으로 bisphenol A diglycidyl

ether(BADGE; CAS no. 1675-54-3)라고 한다(Poole

et al, 2004). BADGE와 이 물질의 저중합체

(oligomer)는 에폭시 수지의 중요 구성성분으로(IARC,

1999), 2,2 bis(4-hydroxyphenyl)propane (=bisphe-

nol A, BPA)과 epychlorohydrin의 축합에 의해 얻어

진다(Inoue et al, 2001; SCF, 2002). BADGE는 녹

는점이 40~44。C인 결정성 물질로서 상업용 액상 에폭시

수지의 주요 성분(성분의 80% 이상)이며, 고체상의 에폭

시 수지 중에서 가장 작은 분자량의 올리고머를 갖는다

(분자량에 따라 20%까지)(Poole et al, 2004). 상업적

으로 보존용 에폭시 수지는 접착력이 뛰어나고, 부식이나

화학적 내성이 크고, 전기적, 기계적, 열에 훌륭한 절연

효과를 나타내므로 현대 사회에서 매우 많이 사용되는 물

질이다. 에폭시 수지는 설비 등의 보호용 코팅과 산업용

바닥재 등의 토목공학 용으로의 사용이 총 사용의 75 %

이상을 차지하고, 단지 10% 미만에서 음식물과 음료수

캔의 안쪽 코팅막과 치과용 충친제 등으로 사용하고 있다

(Poole et al, 2004).

그러므로 BADGE는 직업적 폭로에 의한 것을 제외하

고 유럽 등에서는 음식물과 접촉하는 물질로서 EC

Directive 2002/16/EC를 통하여 통제되고 있다.

BADGE는 화학적 내성(chemical resistance)이 필요

한 식품, 캔류와 음료용 캔의 내면 코팅에 사용하는 수지

의 중합안정화제로 사용되므로(Gandra, 1999), 캔 식품

의 열 가공시 또는 저장 조건하에서 BADGE와

BADGE 합성의 출발물질인 BPA 또는 BADGE의 가수

분해 또는 염화물 형태인 분해산물(BADGE∙H2O,

BADGE∙2H2O, BADGE∙HCl∙H2O, BADGE∙

HCl, BADGE∙2HCl)등이 식품으로 이행될 수 있다

(Choi et al, 2002; Hammarling et al, 2000;

Pulgar et al, 2000). 

따라서 소비자가 에폭시 캔으로부터 이행되는 BADGE

에 노출되는 농도는 일반적으로 법적 한계를 벗어나지 않

지만 BADGE와 그 분해산물이 생식과 발육에 독성을 나

타낼 수 있는 유력한 내분비 장애 물질일 가능성이 제시

되어 이에 대한 건강 영향 평가를 위한 연구의 관심이 최

근 고조되고 있다(Poole et al, 2004). 이미 내분비계

장애물질로 잘 알려진 BPA와 비교할 때 BADGE의 에

스트로겐 효과는 BPA의 1/100 정도를 나타낸다(WWF,

2000).

그러나 BAEDGE의 경구 투여에 의한 독성학적 연구

가 오래 전에 이루어져(Poole et al, 2004) 현재의 기준

으로 볼 때 연구 방법상 신뢰성이 확보되지 않아 그 결과

를 인용하기가 어려운 상태이다. 따라서 본 연구는

BADGE의 경구 투여에 의한 급성 독성학적 연구를 시행

하여 기존의 연구 결과와 비교하고 앞으로 내분비계 장애

연구에 필요한 기초자료를 얻고자 시행하였다. 

연구방법

1. 시약

Bisphenol A diglycidyl ether corn oil, diethyl-

stilbesterol(DES)는 Sigma-Aldrich(Saint Qentin

France)로부터 구입하였다.

2. 실험동물

실험은 Animals Experiments of Chemon Co.

Ltd에서 good laboratory practice(GLP) 제반규정

(OECD, 2005)에 따라 수행되었다. 7주된 무균상태의

Sprague-Dawley 수컷 랏트는 Charles-River breed-

ing laboratory(Wilmington. Mass, U.S.)로부터 구

입하였고 구입 당시 랏트의 체중은 214.07±11.31 g 이

었다. 실험 동물실은 온도 23±3。C, 습도 55±15%로

유지 하였고, 20시부터 08시까지 어둡게 해주는 12시간

주야간 주기를 유지 하였다. 먹이는Teklad Global 18%

Protein Rodent Diet(Harlan. Co. Ltd., U.S)를 공

급하여 1주 동안 순화시킨 후 BADGE를 섭식관으로 단

회 경구 투여 하였다. 투여 당일 수컷 랏트의 체중은

242.55±15.14 g 이었다. 

3. 실험 방법

랏트는 음성 대조군, 양성 대조군과 네 개의 투여군으

로 분류하였고 각 군은 7마리로 구성하였다. 음성 대조군

은 corn oil 을 투여하였고, 양성 대조군인 경우에는

DES 0.37 mg/kg/day를 투여하였는데, 이 농도는 새

끼 랏트의 생식기계에 영향을 나타내는 가장 적은 농도

이다(Fisher et al, 1999). 본 연구에서 사용된

BADGE의 투여 농도 중 가장 낮은 농도는 1000

mg/kg/day로 하였다. 이것은 랏트에 최대 19600

mg/kg/day의 농도를 median lethal dose(LD50)로 보

고하였고 BADGE가 1000 mg/kg/day 이하에서는 실

험 동물에 영향을 주지 않는다는 연구를 참고하여 결정한

것이다(Poole et al, 2004). 또한 BADGE 원액을 랏트

에 단회 투여할 경우 10000 mg/kg/day 의 농도가 주입
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되므로 투여 최고 농도는 corn oil에 희석하여 단회 투여

가 가능한 수준으로 판단한 8000 mg/kg/day으로 정하

였다. 따라서 본 연구에서는 BADGE의 투여 농도를 최

하 1000 mg/kg/day 에서부터 2000, 4000과 최고

8000 mg/kg/day로 정하여 단회 투여하였다. 각 농도

별 BADGE의 투여 후 1, 3, 7 그리고 14일 째 각 투여

군의 체중과 일반 상태를 관찰하였다. 투여 후 14일째에

랏트를 에테르로 마취하여 부검하고 각 장기 무게를 측정

하였다. 측정된 무게는 각 랏트의 부검하는 날에 측정한

체중으로 나눈 후 100을 곱하여 상대장기무게를 구하였다. 

4. 관찰 항목

모든 실험동물은 매일 1회 이상 일반 상태를 관찰하였

다. 단, 투여 당일에는 투여 직후 및 투여 후 6시간까지

매시간 마다 관찰하였다. 체중은 모든 동물에 대하여 투

여 전과 투여 후 1, 3, 7, 14일째에 측정하였다. 투여 후

14일째에 모든 동물을 ether로 마취시킨 후 개복하여 후

대정맥에서 헤파린이 처리된 주사기를 이용하여 혈액을

채취한 후 원심 분리하여 혈장을 분리하여 1.5 ml tube

에 담아 -80。C 상태로 보관하였다. 개복 후 주 장기인

뇌, 갑상선, 폐, 심장, 신장, 전립샘, 비장과 간은 부검

즉시 무게를 측정한 후 10% formalin solution에 저장

하였다. 생식기관인 고환, 부고환은 부검 후 즉시 무게를

측정한 후 Bouin’s solution에 저장하였다. 조직 병리학

적 평가를 위해 paraffin으로 포매하여 처리 후 뇌, 갑

상선, 폐, 심장, 신장, 전립샘, 비장, 고환, 부고환을 관

찰하였다. 부검시 분리한 혈장에서 에스트로겐과 테스토

스테론 농도를 각각 이중항체법과 방사선면역학적분석

(RIA)으로 측정하였다. 각 군당 3마리 랏트의 부고환과

고환에서 정자의 운동성과 수를 측정 하였다(Chung &

Kim, 1995).

5. 통계

각 군의 체중, 장기무게, 정자 운동성과 정자수 그리고

호르몬 농도의 차이는 대조군과 투여군 사이에 비교를

SPSS version 12.0를 사용하여 Student’s t-test로 시

행하였다. 통계적 유의수준은 5%로 하였다. 

연구결과

1. 일반상태

DES 0.37 mg/kg/day과 1000, 2000, 4000, 8000

mg/kg/day 의 BADGE 투여 1일 후 랏트에서 항문 주

위의 오염(soiled perineal region)이 관찰되었다. 투여

3일 후에는 BADGE 1000, 2000, 4000 mg/kg/day를

투여한 투여군에서 설사로 인한 항문주위 오염(soiled

perineal region and soft stools with diarrhea)이

관찰되었다. 또한, BADGE 8000 mg/kg/day 투여군에

서 1 례의 사망 동물이 관찰되었는데, 이는 투여 물질이

호흡기로 유입되어 발생한 사망이었다. 

투여 7일 후에는 BADGE 8000 mg/kg/day 투여군

만 항문주위 오염 및 설사(soiled perineal region and

soft stools with diarrhea)가 관찰되었고, 다른 군에서

는 특별한 이상이 관찰되지 않았다. 투여 후 14일에는 모

든 군에서 특별한 이상이 관찰되지 않았다. 
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Fig. 1. The changes of body weight in male rats exposed to

BADGE. Values are means and standard errors. Weight

gain was not observed after the 1st day in the BADGE

2000, 4000, and 8000 mg/kg/day rats. BADGE 8000

mg/kg/day administered rats were slightly decreased till

3rd day (p<0.0001).

Fig. 2. The changes of absolute organ weight in male rats

exposed to BADGE. Values are means and standard

errors. Significant weight changes in liver (all treatment

groups) and prostate(8000 mg/kg/day treatment group),

p<0.05 (#: measurement values × 100).
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Fig. 3. Histopathological founding of the organs (H&E staining). No histopathological changes were found in any organs except

testis. Decreased number of spermatid in seminiferous tubules(A: × 100 and B: × 100 and × 400).

A

Organ Control
DES BADGE (mg/kg/day)

(Corn oil)
(0.37

mg/kg/day) 1000 2000 4000 8000



2. 체중 변화

실험 전 대조군과 DES, BADGE 1000, 2000, 4000,

8000 mg/kg/day 투여군 체중의 평균과 표준편차는 각

각 242.26±8.52 g과 237.74±5.81 g, 241.70±7.42

g, 242.03±3.79 g, 244.04±6.49 g, 240.08±6.13 g

이었다. 

투여 후 14일까지의 체중 변화를 Fig. 1에 나타냈다.

투여 후 대조군의 체중은 시간 변화에 따라 거의 직선적

으로 증가하는 것으로 나타났으나 DES와 BADGE 투여군

의 체중은 모두 대조군에 비해 낮은 수준으로 관찰되었다.

3. 절대 장기 무게

모든 장기의 무게는 Fig. 2에 나타냈다. 주요 장기 중

뇌, 갑상선, 폐와 비장 등의 무게는 대조군과 DES,

BADGE 투여군 간에 유의한 차이를 나타내지 않았다.

그러나 심장의 경우 대조군의 평균 무게가 1.16 g 이었

으나 BADGE 1000, 2000, 4000 mg/kg/day투여군은

모두 대조군과 유의한 차이를 보였다(p<0.05). 또한 대

조군의 평균 간 무게가 9.38 g이었고 DES투여군은

9.22 g로 두 군 간의 유의한 차이는 관찰되지 않았다.

그러나 BADGE 투여군의 간 무게는 대조군에 비해서

0.39~1.27 g 정도 낮게 나타났고 통계학적으로도 유의

한 차이를 보였다(p<0.05). 

생식기계인 고환과 부고환의 무게는 대조군과 DES,

모든 BADGE를 투여군 간에 유의한 차이가 없었다. 그

러나 BADGE 4000 mg/kg/day투여군의 전립샘의 평

균 무게가 0.43 g로 대조군의 0.53 g 에 비해 0.1 g 정

도 낮았고 통계학적으로 유의한 차이를 보였다(p<0.05). 

4. 상대 장기 무게

각 투여군의 상대 장기 무게의 평균 및 표준편차는 표

1에 나타냈다. 대조군과 DES, BADGE를 투여한 모든

투여군에서 뇌, 갑상선, 폐, 심장, 신장, 비장의 상대 무

게는 유의한 차이가 없었다. 

간의 상대 무게는 대조군에서 약 2.83%로 나타났고,

DES투여군은 약 2.85%로 두 군 간에 유의한 차이가 관

찰되지 않았다. 그러나 BADGE 1000과 4000

mg/kg/day 투여군은 각각 2.60%와 2.56%로 대조군

과 유의한 차이가 관찰되었다(p<0.05). 

생식기계인 고환과 부고환은 DES, BADGE 투여군과

대조군의 상대 무게는 유의한 차이가 관찰되지 않았다.

그러나 전립샘은 대조군에서 0.16% 이었고 BADGE

8000 mg/kg/day 투여한 군에서는 0.12%로 대조군에

비해 통계학적으로 유의한 차이를 보였다(p<0.05). 

6. 정자 운동성과 정자수

대조군의 정자 운동성 비율은 약 90% 이었고,

BADGE 4000 mg/kg/day 투여군을 제외한 다른 군에

서 운동성이 감소하는 경향을 보였으나 통계적으로 유의

하지 않았다(Table 2). 

고환의 정자수는 대조군과 비교하여 대략 13~54×106

정도 줄어들었으나 통계적으로 유의한 차이는 없었고 부

고환의 경우 대조군의 정자수는 약 116×106로 DES와

BADGE 4000, 8000 mg/kg/day 투여군과 비슷하였

다. 그러나 1000, 2000 mg/kg/day투여군은 대조군에

비해 각각 15×106정도 증가, 35×106정도 감소하였지

만, 통계적으로 유의한 차이는 아니었다. 

정자의 기형율은 대조군이 약 3%였고, DES와,

BADGE 투여군 모두 대조군과 유의한 차이는 없었다. 
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a: spermatogonia  b: spermatid

B

Organ Control
DES BADGE (mg/kg/day)

(Corn oil)
(0.37

mg/kg/day) 1000 2000 4000 8000
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7. 호르몬 검사

대조군의 에스트로겐과 테스토스테론의 평균과 표준편

차는 각각 81.43±27.73 pg/ml, 8.43±5.52 ng/ml 이

었다. DES와 BADGE 투여군은 대조군과 통계적으로

유의한 차이를 보이지 않았다(Fig. 4).

고 찰

본 연구 결과를 종합해 보면 모든 투여군에서 투여 3일

째부터 설사를 동반한 다른 일반 증상과 체중 감소 경향,

일부 BADGE 투여군에서 대조군에 비해 심장, 간과 전

립샘의 무게 감소, 간과 전립샘에서 몸무게로 보정한 상

대 무게의 유의한 감소 그리고 조직학적으로 고환의 세정

관에서 정자세포의 감소가 나타난 것이다. 

BADGE를 단회 투여한 다른 연구에서 LD가 랏트에

서는 11400 mg/kg/day, 마우스에서는 15600

mg/kg/day 그리고 토끼에서는 19800 mg/kg/day로

보고되었다(Pool et al, 2004). 그러나 CCOHS(2004)

에서는 BADGE를 매우 높은 농도(13000 mg/kg/day

이상)로 랏트에 경구 투여하였을 경우 중증도의 우울증,

약간의 호흡곤란, 설사와 체중감소를 일으킬 수 있고

1000 mg/kg/day 이하의 농도에서는 아무 영향이 나타

나지 않는다고 하였다. 이와 같이 이제까지의 연구들은

경구로 단회 투여할 경우 1000 mg/kg/day 보다 높은

경우에만 동물에 영향을 준다고 보고하였다. 그러나 본

연구에서는 1000 mg/kg/day의 농도로 BADGE를 투

여한 군에서부터 설사와 항문주위오염 등 여러 가지 증상

들이 관찰되었다. 한편, 실험동물의 체중은 모든

BADGE 투여군에서 투여 후 3일째까지는 체중이 감소

하거나 혹은 체중의 증가가 거의 관찰되지 않았고 3일째

이후부터는 체중이 증가하는 경향을 보였지만 대조군 수

준으로 체중이 회복되지는 않았다. 이러한 체중 감소에

대해서 Wolf(1958)는 BADGE의 반복 투여로 인하여

식이 섭취량이 감소하였기 때문이라고 하였으나 Basler

등(1984)은 28일 동안 1000 mg/kg/day의 BADGE를

임재언 등∙Sprague Dawley 수컷 랏트에서 Bisphenol A Diglycidyl Ether의 경구 투여에 의한 급성 독성

Table 1. The change of relative organ weight in male rats exposed to BADGE (values are means and standard deviations)

Control
DES BADGE (mg/kg/day)

(Corn-oil)
(0.37

1000 2000 4000 8000mg/kg/day)

Brain 0.586±0.045 0.602±0.027 *0.600±0.033 0.630±0.031 *0.576±0.023 *0.648±0.042

Thyroid# 0.242±0.057 0.239±0.084 *0.205±0.048 0.176±0.068 *0.194±0.068 *0.249±0.068

Lung 0.406±0.022 0.388±0.024 *0.384±0.017 0.401±0.021 *0.373±0.040 *0.428±0.042

Heart 0.349±0.023 0.362±0.028 *0.333±0.033 0.355±0.025 *0.324±0.026 *0.361±0.034

Kidney 0.329±0.026 0.329±0.072 *0.337±0.032 0.344±0.018 *0.335±0.031 *0.352±0.021

Spleen 0.218±0.027 0.214±0.037 *0.197±0.026 0.210±0.023 *0.199±0.023 *0.251±0.034

Testis 0.480±0.030 0.500±0.037 *0.482±0.044 0.492±0.085 *0.464±0.036 *0.528±0.102

Epididymis 0.092±0.013 0.112±0.011 *0.095±0.007 0.093±0.016 *0.084±0.006 *0.093±0.013

Prostate 0.161±0.026 0.155±0.039 *0.145±0.029 0.169±0.032 *0.131±0.029 0.119*±0.028

Liver 2.825±0.101 2.845±0.192 2.603*±0.135 2.771±0.125 *2.560*±0.200 *2.765±0.144

#measurement values × 100

* p<0.05

Table 2. Sperm head count and motility (number of rats in each group = 3)

Sperm head count
Sperm motility

Sperm

Testis Epi
Positive (%)

Abnormality  

(×106/testis) (×106/epi) (%)

Control (Corn oil) 243.6±4.700 115.7±25.2 90.2±15.3 3.2±2.0

DES (0.37 mg/kg/day) 230.4±21.60 108.4±17.3 85.0±17.5 4.3±3.6

BADGE 1000 217.7±38.10 130.5±11.2 71.2±13.8 5.2±4.2

(mg/kg/day) 2000 204.8±20.90 180.8±9.50 71.2±27.9 3.0±2.3

4000 213.7±14.80 114.3±31.5 89.8±13.8 2.7±0.8

8000 189.3±18.91 112.7±30.9 75.8±19.9 5.0±0.9



반복 투여한 군에서는 식이 섭취량이나 체중의 변화가 관

찰되지 않았다고 하여 상반된 의견을 보였다. 본 연구에

서는 BADGE 투여군의 식이 섭취량을 측정하지 않았기

때문에 체중 변화의 원인이 식이 섭취의 감소 때문인지

혹은 투여 후 관찰된 설사 등과 연관된 소화기 계통 기관

의 손상에 의한 것인지는 판단할 수 없었다. 주요 장기의

무게 중 심장의 경우 1000, 2000과 4000 mg/kg/day의

BADGE를 투여한 투여군의 절대 무게가 대조군에 비해

유의하게 감소하였으나 체중으로 보정한 상대 무게는 차

이가 없었다. 모든 BADGE 투여군의 간의 절대 무게는

대조군에 비해 감소하였으나 상대 무게는 BADGE투여

군 중 1000과 4000 mg/kg/day의 농도를 투여한 군에

서만 대조군과 유의한 차이가 관찰되었다. 그러나 간의

조직학적 소견에서는 투여군에서 어떠한 특이 소견을 관

찰할 수 없었다. Wolf(1958)는 BADGE의 아만성(sub-

chronic) 연구에서 간과 신장의 무게가 약간의 증가하였

으나 간을 포함한 다른 장기(비장, 심장과 신장)의 조직

학적 변화는 관찰되지 않았다고 보고하였다. Basler 등

(1984)은 1000 mg/kg/day의 BADGE를 28일간 반복

투여한 후 간을 포함한 비장, 심장, 신장 등을 관찰하였

는데 BADGE와 관련된 조직병리학적 소견이 관찰되지

않았다고 보고하였다. Hine 등(1958)은 BADGE를

300, 1500 과 7500 mg/kg/day로 반복 투여한 실험에

서 모든 장기에서 조직학적 이상 소견은 관찰되지 않았다

고 하였다. 이러한 소견으로 보아 BADGE의 간에 대한

영향은 조직학적으로는 관찰할 수 없을 것으로 생각한다.

다만 BADGE 대사와 관련된 hepatic styrene oxide

hydratase activity(microsomes+cytosol)가 사람에서

랏트 보다 약 2배 정도 높은 것으로 알려져 있는데

(Oesch et al, 1974) Clime 등(1981b)의 연구에서는

BADGE를 투여한 후 BADGE epoxide hydratase

activity의 수준이 사람 수준으로 높아진다고 보고하였

다. 따라서 BADGE가 생체 내로 유입된 후 간에서 대사

과정을 거치면서 정상 수준의 효소 유도 또는 간 손상을

유발할 가능성도 있다. 그러므로 BADGE가 간을 포함한

장기에 미치는 영향을 명확히 규명하기 위해서는 체내 대

사 과정과 세포하 수준의 변화에 관한 연구가 필요할 것

으로 생각한다. 

생식기관 중 전립샘의 경우 BADGE 4000

mg/kg/day투여군의 절대 무게가 대조군에 비해 감소하

였으나, 몸무게로 보정한 후 관찰한 상대 무게는

BADGE 8000 mg/kg/day 투여군과 대조군 사이에 유

의한 차이가 관찰되었다. 그러나 다른 생식기관(고환과

부고환)은 대조군과 BADGE 투여군에서 유의한 차이가

관찰되지 않았다. 이것은 BADGE 합성에 사용되는

BPA를 200 mg/kg/day의 농도로 랏트에 투여한 결과

정낭과 전립샘의 무게가 감소하였으나 고환과 부고환에서

는 특별한 영향이 관찰되지 않은 Takahashi와

Oishi(2003)의 연구 결과와 연관지어 볼 때 전립샘에는

영향을 나타내는 것으로 생각할 수 있다.  

한편, SCF(2003)는 BADGE가 포유류를 이용한 동물

실험에서 생식기 계통에 특별한 영향을 나타내지 않는다

고 보고하였으나 2년 동안 1000 mg/kg/day 수준 이하

로 반복 투여한 연구에서는(Stebbins & Dryzga,

2001) 수컷 랏트의 세정관에서 정자 수가 감소하였는데,

특히 일부에서는 40~50% 정도의 정자 수의 감소를 보

고하여 BADGE의 생식기계 독성 유발 농도에 관해서 연

구자마다 다른 의견을 보였다. 그러나 본 연구에서는

BADGE를 다양한 농도로 단회 투여한 후 관찰한 간과

전립샘의 무게가 대조군에 비해 감소하였고 고환의 조직

학적인 변화 등이 관찰되었으며, 내분비계 장애물질로 잘

알려진DES를 양성 대조군으로 선정하여 랏트에 투여한

후 BADGE 투여군의 결과와 비교한 결과 모든BADGE

투여군의 고환과 부고환에서 측정한 정자 운동성과 정자
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Fig. 4. Comparison of estrogen and testosterone level in all treatment groups. Statistically significant differences between control and

treatment groups by Student’s t-test were not found.
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수가 DES군과 비슷한 수준으로 대조군에 비해 감소하는

경향을 나타냈다. 그러나 감소 수준이 BADGE투여 농도

와 양-반응 관계를 나타내진 않았는데 이는 각 군당 총 7

마리 중 3마리만을 임의로 선정하여 관찰한 결과이므로

대상수가 너무 적었기 때문이라고 생각한다. 이러한 결과

는 BADGE가 용량과 관련이 없는 내분비계 장애물질임

을 시사하는 것이다. 

BADGE의 원재료인 BPA를 물이나 피하주사로 투여

후 관찰한 혈장 테스토스테론 농도는 감소하였으나

(Takao et al, 1999; Tohei et al, 2001) 식이로 투여

한 경우는 변화가 없다고 보고하였다(Takahashi &

Oishi, 2003). 본 실험에서 혈장 내 테스토스테론과 에

스트로겐 농도는 모든 투여군과 대조군 간에 차이가 관찰

되지 않았는데 이 결과는 BPA 투여 방법의 차이에 의한

것일 수도 있지만 체내에 유입된 BADGE가 3일 내에 분

해되어 배출되므로(Climie et al, 1981a) 투여 14일 후

에는 혈장 호르몬 농도의 차이를 관찰할 수 없었을 것으

로 생각할 수 있다. 

현재까지 발표된 많은 연구들에서 BADGE의 음식물과

음식물 유사물질에 대한 specific migration limit

(SML)을 1 mg/kg으로 보고하였고, acceptable daily

intake (ADI)와 tolerable daily intake (TDI)는 평

가할 수 없다고 분류하였다(SCF, 1988). 또한 2004년

8월 유럽공동체 위원회는 SML을 1 mg/kg에서 9

mg/kg으로 올리는 규정의 입안을 주장하였다(EC,

2004). 또한, 음식 소비량을 기초로 계산하였을 경우 일

반 사람이 캔 속의 음식물로부터 섭취할 수 있는

BADGE량은 일반적으로 3 μg/kg/day을 넘지 않는 것

으로 보고하였다(CTCF, 1997). 그러나“최악의 경우”

로 9.3 mg/kg의 BADGE를 가지고 있는 지중해산 멸치

를 55 kg 정도의 여성이 하루 50 g정도의 멸치를 섭취할

경우 체내에 축적될 수 있는 BADGE 양은 8.4

mg/kg/day로 보고되었다(SCF, 1999). 그러나 현재까

지 BADGE의 no observed effect level(NOEL)과

no observed adverse effect level(NOAEL)은 판명

되지 않았고 인체에 대한 영향과 대사에 관한 연구는 드

물게 보고되고 있으나 이러한 자료 수집을 위한 동물실험

연구들은 아직까지 GLP 지침(OECD, 2005)에 따라서

수행되지 않았다. 이에 반해 본 연구는 GLP 지침에 맞

춰서 수행된 최초의 연구이다. 

결론적으로 BADGE를 단회 투여한 본 연구에서는

1000 mg/kg/day부터 랏트의 생식기계 독성을 포함한

임상학적인 변화가 관찰되어 추후 연구에서는 1000

mg/kg/day 수준 이하에서 나타나는 영향, 장기의 손상

기전과 BADGE의 대사 기전에 대한 연구가 수행되어야

할 것이다.  

요 약

목적: 본 연구는 BADGE의 경구 투여에 의한 급성 독

성학적 연구를 수행하여 기존의 연구 결과를 확인하고 추후

내분비계 장애 연구에 필요한 기초자료를 얻고자 하였다. 

방법: 수컷 SD 랏트에 0, 1000, 2000, 4000과 8000

mg/kg/day의 BADGE와 DES 0.37 mg/kg/day의 농

도를 단회 경구로 투여한 후 14일간 일반 증상 등을 관찰

하였고 14일 후 부검하였다. 

결과: BADGE를 투여한 모든 군에서 투여 후 3일째에

설사와 다른 일반 증상들이 관찰되었고 체중도 감소하는

경향을 보였다. 특히 8000 mg/kg/day의 BADGE를 투

여한 랏트에서 투여 후 3일째에 대조군에 비해 유의한 수

준으로 체중이 감소하는 것을 관찰할 수 있었다. 일부

BADGE 투여군에서 대조군에 비해 심장(1000, 2000과

4000 mg/kg/day), 간(1000, 2000, 4000과 8000

mg/kg/day)과 전립샘(4000 mg/kg/day)의 무게의 감

소가 관찰되었다. BADGE 투여군의 간(1000과 4000

mg/kg/day)과 전립샘(8000 mg/kg/day)의 상대 무게

가 대조군과 차이를 보였다. 고환을 제외한 모든 장기에

서 조직학적인 변화는 관찰되지 않았으며 고환에서는 세

정관에서 정자세포의 감소가 관찰되었다. 고환과 부고환

의 sperm head 수를 보면, 고환에서만 감소하는 경향을

보였으며 정자의 운동성과 기형은 대조군과 차이가 없었

다. 혈장 에스트로겐과 테스토스테론 농도는 대조군과 모

든 투여군 간의 유의한 차이가 없었다. 

결론: BADGE를 랏트에 경구 투여 하였을 때 1000

mg/kg/day의 수준에서도 일반 독성 및 생식독성을 유

발시킬 수 있음을 보여준다. 
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