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1. 연구배경

사람의 독성평가 자료로 활용하기 위하여 수행하는 흡입독성시험결과의 활

용성을 높일 필요성이 있다. 미국 EPA, EU의 EFSA, JECFA, WHO 등의 기

관에서는 사람의 위해성 평가(risk assessment) 단계에서 NOAEL/LOAEL보

다 BMD가 더 유용하며 이를 사용할 것을 권장하고 있어 흡입독성시험 결과

에 대한 BMD 도입 방법을 모색하고자 하였다.

2. 주요 연구내용

1) BMD 분석 절차 수립

 - BMD 분석은 데이터에 대한 BMD 분석 가능성 평가, BMR 선택, 데이

터 모델링, 결과의 리포팅 순으로 진행한다. 

 - BMDS 프로그램을 이용한 실무적 관점에서는 데이터의 평가, 데이터 

입력, 분석정보입력, BMR 선택, 리포팅옵션설정, 데이터 모델링, 리포

팅으로 세분화할 수 있다. 
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2) BMD 분석 

 - 자체 수행한 흡입독성시험 결과 중 14개 물질, 19개 시험, 307개 변수

에 대하여 분석을 수행하였으며 235개의 변수(76.5%)에서 적절한 

model fit이 도출되었다.

 - 72개의 변수에서 적절한 model fit을 찾을 수 없었던 가장 큰 원인은 

데이터 평가 단계에서 용량-반응 관계에 대한 평가가 부족했기 때문인 

것으로 사료된다.

 - 이분형 데이터의 분석시에는 데이터의 형태를 결정해야 하며 이 때 발생

율(incidence) 뿐 아니라 정도(severity)까지 함께 고려할 필요가 있다.

3) BMD분석 표준작업수순서 제안

반복독성시험 결과에 적용할 수 있도록 BMD 분석 절차 및 방법에 대한 조

사결과와 실제 BMD 분석 결과를 토대로 표준작업수순서를 제안하였다. 

3. 연구 활용방안

흡입독성연구사업에 적용하고 논문게재 및 학술대회 발표, 기술지침·매뉴

얼개발 등에 활용한다.

4. 연락처

- 연구책임자 : 산업안전보건연구원 흡입독성시험부 연구위원 이미주

   ▪ ☎ 042) 869. 8512

   ▪ E-mail  mjlee@kosha.or.kr 
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Ⅰ. 서 론

BMD(benchmark dose)는 농도증가에 따른 노출과 관련된 변화가 일정하

게 관찰될 때 적용할 수 있다. 이들 값은 노출-반응 모델링 

(exposure-response modeling)과 통계를 이용하여 도출되는데 그렇기 때

문에 실험의 질(quality)과 노출-반응 관계의 형태가 중요하며, 이러한 특징

은 cancer potency factor의 도출과정과 유사하다.

EPA(Environmental Protection Agency, 미국 환경보호국)는 이분형 데

이터(quantal data)에서는 BMR(benchmak response) 10%를 적용할 것을 

추천하고 있는데 이는 대부분의 암(cancer) 및 일부 비종양성 병변

(noncancer)의 생물검정 감수성의 한계에 근접한 값이다. 연속형 데이터에 

대해서는 EPA는 어떤 항목에 있어 생물학적으로 유의하다고 판단되는 수준

에 상응하는 BMR을 확인하도록 권고하고 있다.

Benchmark 접근법은 기존 AEL(adverse effect level, NOAEL, LOAEL 

등) 접근법의 약점을 극복했다. Benchmark value는 노출-반응 데이터의 통계

적 모델링에 근거하여 결정되고, 샘플크기와 노출-반응 곡선의 기울기(slope)

를 설명해준다. NOAEL이나 LOAEL과 다르게 benchmark value는 실험적인 

노출 수준 중 하나의 값으로만 표현되지 않고 따라서 시험디자인에 좀 더 독립

적이다. BMDs/BMCs가 POD(point of departure)를 표현하는데 더 적절함

에도 불구하고 NOAEL/LOAEL이 사용되는 경우가 있다. 이는 몇몇 화학물질

은 BMD/BMC를 확인하는데 필요한 최소한의 노출-반응 데이터가 부족하기 

때문이다. 실제 사람에의 위험성 평가 시에도 BMD는 활용되고 있다.

미국 OSHA에서는 PEL, ACGIH에서 TLV, TWA, Ceiling value, STEL

등 근로환경에서의 노출허용농도 기준에 대한 개념을 정립하였다. 이는 캐나

다, 한국을 비롯한 많은 나라에서 차용하여 사용하고 있다. 고용노동부고시에

서는 이들의 개념을 아래와 같이 정의하고 있다(고용노동부, 2020). 고용노동
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부 고시를 비롯한 국내 관계법령에서 정의하고 있지 않은 PEL, TLV, 

surface limit의 개념은 OSHA 및 ACGIH 에서 제공하는 정의 및 개념설명

을 번역하여 인용하였다.

∙ PEL(Permissible Exposure Limit, 허용노출기준). 공기 중 물질의 양 

또는 농도에 대한 규제이며 강제력이 있다. 공기 중 유해물질의 허용농

도를 말하며(CDC-NIOSH), 달리 명시되지 않는 한 8시간의 시간 가중 

평균(TWA)을 말한다.

∙ TLV(Threshold Limit Value, 화학물질 허용농도). 화학물질의 공기 중 

농도를 나타내며, 근로기간동안 매일 반복적으로 노출되더라도 거의 모

든 근로자가 건강에 악영향이 없을 것으로 여겨지는 농도를 말한다. 

TLV에는 time-weighted average(TWA), ceiling value(C), surface 

limit(SL), short-term exposure limit(STEL)로 분류된다. 표준이 아니

며 다양한 화학물질 등에 대한 안전한 노출수준에 관한 결정을 내릴 때 

사용하도록 고안된 지침이다. 전적으로 건강요인에 기반하며 경제적 또

는 기술적 타당성은 고려하지 않았다(ACGIH).

∙ TWA (Time-weighted Average, 시간가중평균노출기준). 1일 8시간 

작업을 기준으로 하여 유해인자의 측정치에 발생시간을 곱하여 8시간으

로 나눈 값을 말한다. 즉, 시간가중 평균농도는 1일 8시간, 주 40시간을 

위한 시간가중 평균치이며 거의 모든 근로자가 건강에 나쁜 영향을 받지 

않고 매일 반복하여 노출될 수 있는 농도이다.

 

∙ Ceiling Value(C, 최고노출기준). 근로자가 1일 작업시간동안 잠시라도 

노출되어서는 안 되는 기준.
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∙ Surface Limit(SL), 직간접적 접촉 후에 부작용을 일으키지 않는 장비 

및 시설의 표면 농도.

∙ STEL(Short-term Exposure Limit, 단시간 노출기준). 15분간의 시간 

가중 평균 노출값으로써 노출농도가 시간가중평균노출기준(TWA)을 초

과하고 단시간노출기준(STEL) 이하인 경우에는 1회 노출 지속시간이 15

분 미만이어야 하고, 이러한 상태가 1일 4회 이하로 발생하여야 하며, 각 

노출의 간격은 60분 이상이어야 한다.

값 정의 사용 POD UFs

RfD/RfC
(U.S. EPA)

사람이 매일 경구 
노출(RfD) 또는 

지속적으로 
흡입노출(RfC)되어도 

유해한 영향을 미칠 큰 
위험이 없을 것이라 

평가한 량(농도)

remediation 
등의 규제활동

NOAEL, 
LOAEL, 
BMDL

종간, 종내, 
LOAEL/NOAEL, 

subchronic/chronic, 
데이타베이스부족

MRL
(ATSDR)

사람이 특정기간동안 매일 
노출되어도 암을 제외한 

다른 부작용을 겪을 
위험이 없을 것으로 

평가한 량

일반 대중이 
관여될 수도 

있는 유해물질 
폐기장과 관련된 

오염물을 
확인하기 위한 
스크리닝 수준

NOAEL, 
LOAEL

종간, 종내, 
LOAEL/NOAEL, 

subchronic/chronic, 
데이터베이스 부족 

(ATSDR에서는 MF로 
표현)

<표 Ⅰ-1> 각 기관별 허용노출수준(acceptable exposure levels)과 BMD

(Beck et al, 2014)

* RfD: Reference Dose, RfC: Reference Concentration, MRL: Maximum Residue 

Limit(잔류 허용 기준), ATSDR: Agency for Toxic Substances and Disease Registry(미 

보건복지부), MF: Modifying Factor
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값 정의 사용 POD UFs

ADI
(U.S.FDA)

EDI가 ADI와 비슷하거나 
더 작은 경우에 사용법을 
지킨다면 식품첨가물은 

보통 안전하다고 여겨짐. 
왜냐하면 ADI는 대부분의 

예민한 부작용과 
재료로부터 발생할 수 

있는 부작용
을 예방하는 방향으로 

계산하기 때문임.

식품첨가물의 
safe level

NOEL
NOAEL

미 FDA는 
동물실험에서 유도된 

ADI에 safety 
factor를 100을 

적용함. 이 safety 
factor는 잠재적으로 
감수성있는 집단이 

있다면 수정될 수 있음.

ADI
(WHO)

음식 혹은 음수 속에 
포함이 되어 있으며, 

일생동안 매일 섭취해도 
건강에 큰 위협이 되지 
않는 추정량. 평가시 
알려진 모든 정보를 
활용함. 체중 kg당 

화학물질 mg으로 표현함.

식품첨가물과 
살충제 잔존물

NOAEL, 
LOAEL, 
BMDL

종간, 종내, 적절한 
시험 또는 

데이터베이스, 특성과 
영향의 정도(severity) 

TDI
(WHO)

음식과 음수속에 있는 
존재하며, safety 

margin이 있고 건강에 큰 
위협 없이 일생동안 

섭취할 수 있는 물질량 
추정치.

화학적 오염물질 
NOAEL, 
LOAEL, 
BMDL

종간, 종내, 적절한 
시험 또는 

데이터베이스, 특성과 
영향의 정도(severity)

<표 Ⅰ-1> 계속

* ADI: Acceptable Daily Intake; EDI: Estimated Daily Intake; TDI: Tolerable Daily 

Intake

실험동물을 이용한 독성평가에 대한 기준에서도 <표1-2>에서와 같이 

NOAEL/LOAEL과 함께 POD를 BMD로 제시할 것을 명시하고 있다.
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TG POD

OECD TG412 28-day(subacute) 
inhalation toxicity study

BMC, NOAEC, LOAEC

OECD TG413 90-day(subchronic) 
inhalation toxicity study

BMC, NOAEC, LOAEC

OECD　TG451 
Carcinogenicity studies

BMD, NOAEL, LOAEL

OECD TG452 
Chronic toxicity studies

BMD, NOAEL, LOAEL

OECD TG453
Combined chronic 

toxicity/carcinogenicity studies
BMD, NOAEL, LOAEL

식품의약품안전처고시 제2017-71호 
의약품등의 독성시험기준

NOAEL, LOAEL

국립환경과학원고시 제2023-19호 
화학물질의 시험방법에 관한 규정

BMD, NOAEL, LOAEL

<표 Ⅰ-2> 국내외 TG에서 권장하는 일반/흡입 독성시험의 POD 표현값

* TG: Test Guideline, BMC: benchmark concentration

이처럼 BMD는 보편적인 POD 표현값으로 인정받고 있다. 다만 

NOAEL/LOAEL과 달리 BMD를 적용하기 위해서는 통계 및 프로그램에 대

한 지식과 연구가 필요하다. 그러나 아직 국내에서는 이에 대한 표준이나 매

뉴얼 등이 부족하다. 본 연구는 BMD 도입을 위한 2차년도 연구이며 1차년도

에 BMD의 개념, GLP 적용을 위한 필요사항, BMD 분석 프로그램의 소개 및 

매뉴얼 등을 제공하였다. 1차년도에 이어 본 연구에서는 보다 쉽게 BMD 분

석에 접근하기 위하여 BMD분석을 위한 표준절차의 확립이 가능한지를 확인

하고, 이를 통해 표준절차를 제시하고자 한다.
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Ⅱ. 연구 방법

1. BMD 분석 절차 조사

문헌조사를 통해 BMD 분석절차를 정리하고 1차년도 연구에서 수행했던 

BMDS 3.2 프로그램과의 상호관련성을 나타내었다.

2. BMD 분석

1) 시험 및 데이터의 선택

EPA(Environmental Protection Agency, 미국 환경보호국)에서 발행한 

guidance를 기반으로 BMD 모델링에 적합한 데이터를 선택하였다.

2) 절차에 따른 BMD 분석

BMD 분석절차 조사 결과에 따라 연속형 및 이분형 데이터의 각 데이터별

로 BMD 분석을 실시하였다.

3. 표준작업수순서 제안

자료조사 결과 및 실제 분석결과를 토대로 BMD 분석 방법 및 절차, 보고

서 기술을 위한 표준작업수순서(안)를 제안하였다.
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Ⅲ. 결과

1. BMD 분석절차

EPA의 guidance를 비롯한 여러 논문을 분석하여 BMD 분석절차를 정리

하고 BMDS 3.2와의 상호관련성을 나타내었다.

1) 데이터의 평가

유해성 확인(hazard characterization) 과정의 첫 번째 단계는 특정 화학

물질 또는 노출 상황과 관련된 위험을 식별하고 특성화하기 위해 물질에 대해 

사용 가능한 독성 데이터를 완전히 검토하는 것이다. 여기에는 NOAEL 또는 

BMD의 기반이 되는 모든 이용 가능한 데이터 및 가장 관련성이 높은 종말점

에서 부작용 또는 부작용의 전구체를 결정하는 것이 포함된다. 미 EPA에서는 

Benchmark dose Technical Guidance (2012)를 통해 BMD 접근법을 사

용할 때의 시험 디자인 및 데이터 리포팅과 관련된 데이터 평가 과정을 제시

하였으며, 본 연구에서는 [그림 Ⅲ-1]에 이해하기 좀 더 쉬운 표현으로 나타

내었다. 이를 통해 용량-반응 모델링에 가장 적합한 데이터 유형 및 연구 설

계에 대해 설명하였으며, NOAEL/LOAEL이 일부 데이터 세트에서는 계속 사

용될 수 있음도 설명하였다.
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[그림 Ⅲ-1] BMD 모델링 가능성 점검을 위한 데이터평가 흐름도

(EPA Benchmark dose technical guidance, 2012)
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2) BMR 선택

BMR을 선택할 때는 데이터세트의 통계학적 및 생물학적 특성 및 

BMDs/BMDLs 결과의 적용에 대한 판단이 포함되어야 한다. EPA는 

response level 혹은 BMR을 선택한시 판단을 보조할 만한 가이던스를 가지

고 있지 않다. 미 EPA의 Guidelines for carcinogen risk assessment 

(EPA, 2005)에서 암 위험성 평가를 위한 BMR을 언급하고 있다. BMR 선택 

시 일반적으로 고려해야할 몇 가지 일반원칙을 소개하고자 한다.

일반적으로 관찰 가능한 범위의 하한(low end)에 가까운 BMR은 잠정적인 

POD의 역할을 하는 BMDs와 BMDLs를 얻기 위한 기초로 선택되어진다. 화

학물질, 시험, 혹은 종말점에 걸친 일반적인 반응 수준에 따라 유효한 용량의 

비교를 위해 관찰된 범위 이하의 정량적 평가를 유도한다.

시험에 따라 투여용량과 관찰되는 부작용에 대한 감수성(statistical 

power 등)이 다르기 때문에 관측치의 하한은 시험 전반에 걸쳐 각기 다른 반

응 수준에 해당할 수 도 있다. BMR은 생물학적으로 유의하다면 통계적으로 

유의하지 않아도 무방하다.

(1) 이분형 데이터 Quantal(dichotomous) data

이분형 데이터에 대한 화학물질 또는 종말점 전반에 대한 비교를 위하여(예

를 들어 chemical ranking 등), 10%의 extra risk를 반영한 반응 수준이 

일반적으로 사용되는데 이를 effective dose(ED10s)라 한다. 이 반응 수준은 

일반적인 시험 디자인의 관찰 가능한 범위의 하한에 가깝기 때문에 이들 비교

를 위해 사용된다. 일반적으로 화학물질/시험/종말점 간의 비교는 중앙 추정

값(central estimates)을 기반으로 하는 것이 추천된다. 이는 참고치

(reference values) 또는 발암 잠재력 평가(cancer potency estimates)를 

위한 PODs의 하한값(lower bounds)을 사용하는 것과 대조된다.
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즉, 10%의 extra risk는 화학물질 또는 종말점을 비교하기 위한 목적으로 

이분형 데이터의 표준보고 수준으로 권장된다. 10% 반응 수준은 비교를 위해 

관례적으로 사용되어져 왔는데 이는 대부분의 종양 및 비종양 생물검정

(bioassay)에서 감수성의 경계에 있거나 경계에 근접하기 때문이다. 이 수준

은 POD의 확인 등을 위한 기본 BMR이 아님을 주의한다.

생물학적 고려사항은 참고치를 위한 POD의 기반으로 5% 이하(예를 들어 

frank effect) 혹은 10%이상의 BMR사용(예를 들어 조기 전구 효과(early 

precursor effects))을 보증할 수도 있다. 

때로는 10%미만의 BMR(생물학적 고려에 기반하여)이 관측 가능한 범위내

에 들어오기도 한다. 통계적 관점에서, 대부분의 둥지형 시험 디자인으로 설

계된 생식 및 발달시험은 쉽게 5%의 BMR을 지지한다. 유사하게 1%의 BMR

은 일반적으로 역학 연구에서 양분형의 사람 데이터에 사용되었다. 다른 경우

에 하나의 모델이 관측 가능한 범위 미만인 경우 추정치의 불확실성

(uncertainty) 정도가 증가한다는 점을 염두에 둘 필요가 있다. 이러한 경우, 

BMD와 BMDL은 과도한 차이(divergence)에 대해 비교할 수 있다. 또한 모

델 불확실성(model uncertainty)은 데이터 범위의 아래 값일 때 증가한다.
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[그림 Ⅲ-2] BMDS 3.2를 이용한 이분형 데이터의 분석조건 설정

[그림 Ⅲ-3] BMDS 3.2를 이용한 이분형 데이터의 BMR 설정

이분형 데이터의 BMR type은 Extra risk와 Added risk 중 하나를 선택한다.

최초에 BMD 접근법은 이분형 데이터에 주로 적용이 되었으며, 동물실험에

서 1, 5, 10%의 extra risk를 가지는 BMR값이 제안되었다(Crump, 1984; 

EFSA, 2009).

EFSA와 EPA에서 이분형 데이터에 대해 강조하는 분야는 다르지만 BMR

에 대한 관점은 많은 부분 일치한다. BMR은 생물학적으로 합리적이고 가장 
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낮은값의 POD에 근거해야 하며 1, 5, 10%의 표준반응과 관련된 BMDL을 

나타낼 수 있다. EFSA(2017)와 EPA(2012)는 이분형 데이터의 BMR을 10%

의 반응 범위에서 결정하는 것에 중점을 두고 있다. EFSA에서는 다양한 연구

결과 BMR이 5%나 1%보다는 10%일 때 extra risk의 상한(upper bound)

의 중앙값(median)이 NOAEL과 인접했기 때문에 BMDL10을 제안하고 있다. 

미국의 EPA는 BMR의 기본값은 제시하지 않지만 아래와 같이 이분형 데이터

의 BMR을 결정하는 기준을 제시하고 있다.

∙ 이분형 데이터에서는 10%의 extra risk를 표준으로 권장한다. 10% 반

응 수준은 관례적으로 비교에 사용되고 있다. 왜냐하면 이는 대부분의 

종양 생물검정(cancer bioassay)분석 및 비종양성 생물검정

(noncancer bioassay)에서 감수성을 보이는 한계값 또는 그 근처의 값

이기 때문이다. 다만 이는 발달시험이나 다른 목적의 시험에 대해서는 

BMR의 기본값으로 적용하기에 적절하지 않다. 

∙ 참조값(reference value)에 대한 POD의 기초로 생물학적 특성을 고려

하여 5%이하(예: frank effect)나 10%를 넘는(예: early precursor 

effect) BMR을 사용할 수도 있다. 

∙ 관찰가능 범위 내에 속하는 BMR이 10% 미만인 경우도 있다. 통계적 관

점에서 둥지형 시험디자인이 있는 생식 및 발달시험은 대부분 5%의 

BMR이 적합하다. 역학연구에서 사람의 이분형 데이터는 1%의 BMR을 

사용한다. 관찰가능범위보다 낮은 모델이 있는 경우에는 추정치가 증가

할 때 불확실도(degree of uncertainty)에 유의해야 한다. 그러한 경우 

BMD와 BMDL은 과도한 발산(divergence)을 비교할 수 있다. 게다가 

모델 불확실성은 데이터의 범위수준 아래로 증가한다.

결론적으로, EFSA에서는 동물실험의 이분형 데이터에 대해서는 10%의 

BMR을, 연속형 데이터에 대해서는 5%의 BMR을 기본값(default)로 권장하

고 있으며, EPA에서는 이분형 데이터에 대해서는 10%의 BMR을, 연속형 데
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이터에 대해서는 명확한 지침을 제시하지는 않으나 2012년 발표한 

Benchmark dose Technical Guidance에서 표준화된 BMR값으로 대조군

의 1SD값을 언급하였으며 EPA에서 제작 배포한 BMDS 3.2프로그램에서도 

표준값으로 1SD(standard deviation)가 설정되어 있다(표 Ⅲ-1).

<표 Ⅲ-1> 데이터 유형별 BMR의 선택

데이터 유형
EPA

(EPA, 2012) 
EFSA

(EFSA, 2022)

이분형 데이터
(Dichotomous data)

10 % 10 %

연속형 데이터
(Continuous data)

1 control standard 
deviation

5 %

(2) 연속형 데이터 Continuous data

연속형 데이터에서 BMR을 선택할 때 가장 선호되는 방식은 생물학적으로 

유의한 종말점에서 최소한의 변화가 있는 경우에 그 변화량을 BMR을 정의하

는 데 사용하는 것이다.

개체데이터를 사용할 수 있고 개체 수준이 합리적으로 부작용으로 판단된

다면, 그 데이터는 hybrid model을 이용하여 묵시적 이분형(implicit 

dichotomization)으로 나타내거나 해당 절단값(cutoff value)을 기반으로 

명시적 이분형(explicit dichotomization)으로 나타내어 BMR을 이분형 데

이터로 설정할 수 있다. 양분형 데이터의 경우에 묵시적 이분법(implicit 

dichotomization)이 명시적 이분법(explicit dichotomization)보다 선호되

는데 이는 명시적 이분법에서는 관련된 정보가 손실되기 때문이다.

부작용을 고려해야 할 반응 수준에 대한 다른 아이디어가 없는 경우, 대조

군 평균에서 한 대조군의 표준편차(또는 더 낮은, 예를 들어 더 심각한 영향

의 경우 0.5 표준편차)와 동일한 평균의 변화를 사용해야 한다.
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연속형 데이터의 BMR을 정의하는 데 있어 EU의 EFSA와 미국의EPA는 다

소 반대되는 입장을 취하고 있다. 두 기관 모두 독성학적 근거, 즉, 생물학적 

유의성을 고려한 변화의 정도에 대한 일반적인 합의에 기반한 연속형 데이터

의 BMR을 허용한다. 그러나 미 EPA(2012)는 이를 연속형 데이터에 대한 이

상적인 접근법으로 간주하는데 반해 EFSA(2017)와는 이를 기본값에 대한 잠

재적인 변형으로 언급하고 있다. 생물학적 유의성의 중요성에 대한 예를 들자

면, 혈액학에서 매우 작은 변동은 통계적으로 유의할 수 있지만 그 변화의 정

도가 부작용으로 간주하기에는 충분하지 않은 경우가 있다.

EFSA는 연속형 종말점에 대한 BMR을 평균반응의 백분율변화로 정의할 것

을 권장하고 있다. EFSA는 종말점 특이적인 조건이 없는 경우 평균 반응에서 

5% 변화를 기본값으로 제안하고 있다. 이는 미 National Toxicology 

Program(NTP) 시험의 데이터를 재분석 결과, 즉, BMDL05값이 평균적으로 

NOAEL과 유사하다는 분석결과에 기반하고 있다. EFSA는 또한 군 내 다양성

이 큰 종말점에 대해서는 더 높은 BMR을 선택하는 것이 적절할 수 있다고 언

급한다. 이는 1SD의 변화로 정의된 BMD를 사용하는 것과 유사한 상황이다.

유사한 용량에서 다양한 변화가 나타나는지의 여부는 특정 변화에 대한 

BMD와 관련된 전체적인 부작용을 조절할 수도 있고 잠재적으로 BMR선택과

정에서의 고려사항과 관련이 있을 수도 있다. 이상적으로, BMR은 숫자로 설

정되고 사람에서의 잠재적인 부작용의 발생을 반영하기 때문에, BMR을 넘는 

반응은 부작용으로 간주된다. BMR에 의해 정의된 증가 혹은 감소는 외삽을 

피하기 위해 실험적 반응의 관찰된 범위내의 값이다. BMR에 의해 정의된 증

가가 관찰된 반응 범위를 벗어나는 경우 해당 연구가 RP를 도출하는 데 적합

한지 여부를 고려해야 한다. 연속형데이터에 대한 BMD를 선택할 때, EFSA

는 단계형 접근방식(tiered approach)을 권장한다.

Tier 1: 종말점(endpoint)에 대해 생물학적으로 의미있는(biologically 

relevant) BMR이 이미 확립되어 있는지 여부(예: EFSA에서 이전에 사용되

었는지, 국제적으로 동의되었는지 등)와 그 값이 여전히 적절한지 여부를 고
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려한다. 이러한 BMR 값의 도출과 관련된 과제 및 지침 정보를 포함한 토론

은 Dekkers, de Heer & Rennen(2001) 및 WHO(2020)의 간행물에서 찾

을 수 있습니다. 

Tier 2: 이미 확립된 BMR이 없는 경우 전문가는 고려된 평가변수에 대한 

BMR 선택을 알리기 위해 정량적으로 ‘생물학적인 의미(biologically 

relevant)’를 정의하는 것이 가능한지 고려해야 한다. BMR은 문헌에서 이용 

가능한 임의의 방법(예: 전문지식 도출(EKE, expert knowledge elicitation, 

효과 크기 이론(the effect size theory; Slob, 2017), 백그라운드 반응의 

1SD(US-EPA, 2012), 하이브리드 접근 방식 또는 기타 정의)을 사용하여 정

의할 수 있으며 생물학적 관련성을 고려한다. 이 단계에서는 부작용의 최소값

은 알 수 없으나 부작용의 수준(level)은 식별할 수 있다고 가정한다. 따라서 

생물학적으로 의미있는 BMR은 한 점(single point)이 아닌 범위로 표시될 

수도 있다.

종말점에 대해 특이한 생물학적으로 의미있는 BMR(또는 생물학적으로 의

미있는 BMRs)에 대한 논거를 제공할 수 없는 경우, 이 종말점을 HBGV 

(health-based guidance value) 설정에 사용해서는 안 된다(WHO 2020). 

생물학적으로 의미있는 BMR이 있는 종말점이 없는 경우에도 실험에 사용된 

전체 용량 세트를 확률을 조사하기 위한 민감도 분석(sensitivity analysis)에 

사용하여 다음을 조사할 수 있다. 선험적으로(a priori) 선택된 여러 BMR에 

대해 이와 관련된 BMD 값은 테스트된 용량보다 낮거나 높을 가능성이 있다. 

이 정보는 MOE(margin of exposure) 범위를 계산할 때 추가로 고려할 수 

있다.

또 다른 가능성은 테스트한 각 용량을 사용하고 상대적인 변화를 계산한 

뒤, BMD분포를 평가하기 위하여 BMR로 이러한 상대적인 변화를 사용하는 

것이다. 이는 각 BMD 분포와 관련된 불확실성을 정의하는 데 유용하고, 결

과적으로 용량-반응 최적화에 포함된 정보에 대한 통찰력을 제공한다.
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[그림 Ⅲ-4] BMDS 3.2를 이용한 연속형 데이터의 분석조건 설정

(이미주, 2022)

[그림 Ⅲ-5] BMDS 3.2를 이용한 연속형 데이터의 BMR 설정

(이미주, 2022)

연속형 데이터의 BMR type은 standard deviation, relative deviation, absolute deviation, 

point, hybrid-extra risk 중 하나를 선택한다.

3) 데이터의 모델링

(1) 모델 선택을 위한 배경

적합한 모델을 선택할 때 선호하는 것은 특정한 경우에 작동하는 것으로 

이해되는 생물학적 프로세스와 일치하는 모델을 사용하고 명확하게 일치하지 

않는 모델을 피하는 것이다. 용량 반응 모델에서 다룰 수 있는 특성에는 생물

학적 과정의 명시적 표현, 반응의 주요 공변량(key covariates) 등이 있으며, 

전자는 Moolgavkar, Jnudson, Chen, Farland의 2단계 클론 확장 모델



Ⅲ. 결과

25

(two-stage clonal expansion model), Michaelis-Menten model의 포화 

과정 등이 해당되고, 후자에는 다단계 Weibull 모델의 반응 시간, 발달 시험

의 중첩 모델에서 투여 전 모체 체중 등이 이에 해당된다.

생물학적 기반 모델이 없는 경우, 용량-반응 모델링은 주로 사용 가능한 다

양한 경험적 모델 중에서 곡선을 맞추게 된다(curve fitting). 현재 용량-반응 

패턴에 영향을 미치는 다양한 유형의 데이터 세트 및 연구디자인으로 인해 모

델 선택과정을 단축할 수 있는 권장 모델 계층 구조는 존재하지 않는다. 보다 

유연한 모델이 개발됨에 따라 종말점의 일부 범주에 대한 계층 구조의 적용이 

더 실현 가능할 것이다. 종말점의 종류에 따른 선호되는 일부 모델 계층은 있

다. 예를 들어, 미국 EPA의 IRIS 프로그램에서는 암 생물분석 데이터의 암 

용량-반응 모델링을 위해 관행적으로 다단계 모델을 선호한다(Gehlhaus et 

al., 2011). 다단계 모델(실제로 다른 단계 다항식 모델 집단)은 대부분의 암 

생물 검정 데이터에 대해 충분히 유연하며, 그 사용은 암 용량-반응 분석 전

반에 걸쳐 일관성이 있다. 본 연구에서는 POD로 사용할 BMDL을 도출하기 

위해 분석 하는 데이터에 대한 모델 구조 선택, 모델 피팅, 모델 비교 및   신뢰 

한계 계산에 대해 조사하여 기술하였다.

(2) 모델 선택

데이터에 맞는 모델의 초기 선택은 관심 종말점(endpoint)을 표현하는 측

정값의 특성과 데이터를 생성하는데 적용된 실험 디자인에 따라 결정된다. 또

한 모델이나 해당 매개변수 값에 대한 특정 제약 조건(constraint)을 관찰해

야 하는 경우가 있으며 이는 모델 선택에 영향을 미칠 수 있다. 마지막으로, 

동시에 여러 종말점을 모델링하는 것이 적절할 수 있다. 각각의 물질에 대한 

용량-반응 관계의 가능한 종말점과 형태가 다양하기 때문에 BMD 계산에 사

용할 소규모 모델 세트를 지정하는 것은 불가능하다. 이는 용량-반응 평가를 

위한 최종 모델 및 BMD/BMDL을 선택할 때 필연적으로 판단이 필요함을 의
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미한다. 용량-반응 평가에서 BMD 방법론을 사용한 경험이 축적될수록 특정 

시나리오에 대해 지정하기에 충분히 유연하고 중복되지 않는 몇 가지 모델로 

모델 수를 좁힐 수 있다.

가) 종말점의 유형 Type of endpoint

종말점을 표현하는 측정 변수의 종류는 수학적 모델을 선택할 때의 중요한 

고려사항이다. 보통은 이러한 변수는 간의 중량이나 특정 간 효소의 활성 등

과 같은 연속형 데이터이거나 간의 병변 유무 등과 같은 이분형(비연속적) 데

이터이다. 그러나 생물학 데이터에서는 정상을 1로 두고 매우 심한 비정상을 

5로 두는 조직학적 평가 등과 같이 범주형 카테고리가 발생하는 등 다양한 

데이터가 발생할 수 있다.

이분형 변수 Dichotomous variables 이분형 변수에 대한 데이터는 일반

적으로 주어진 용량 또는 노출 수준에서 주어진 조건을 나타내는 개체를 분율

(fraction) 또는 백분율(percent)로 표시되며, 이분형 데이터 모델링을 할 경

우에는 정확한 수를 사용한다. 이러한 종말점의 경우 일반적으로 logistic, 

probit, Weibull 등과 같은 확률밀도모델(probability density model)을 

선택하고 0인 용량을 포함하여 가능한 모든 용량에 대해 0과 1 사이의 예측

을 사용한다.

연속형 변수 Continuous variables 연속형 변수에 대한 데이터는 보통 평

균과 표준 편차(또는 표준오차)로 표시되지만 대조군에 대한 백분율 또는 기

타 방법으로 표시될 수도 있다. 모델링의 관점에서는 가장 바람직한 데이터의 

형태는 개체 데이터이다. 일반적인 이분형 변수와 달리 연속형 변수를 요약하

면 해당 변수의 분포에 대한 정보가 손실된다. 또한 분석에서 공변량

(covariates)을 사용하려면 개체별 데이터가 필요하다. BMR을 설정하는 데 

사용되는 접근 방식이 연속 데이터를 모델링하는 접근 방식을 결정한다고 볼 

수 도 있다. 관련하여 현재 제안된 방식으로는 크게 2가지가 있다. 

∙ BMR이 연속형 종말점의 변화 수준으로 정의되는 경우(일반적으로 평균 
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반응에서의 특정한 변화, 대조군 평균의 분율(fraction), 무처치 개체의 

표준편차의 분율(fraction)로 표현되며, 연속형 모델을 사용할 수 있다. 

일반적인 연속형 모델에는 다항식 모델(polynomial model), 거듭제곱 

모델(power models) 및 Hill 모델(Hill model) 등이 있다.

∙ 데이터를 이분화한다면, BMR을 연속형 종말점에서 특정 수준 이상의 변

화가 있는 개체의 비율로 정의하면, 결과 변수를 이분형으로 모델링할 

수 있다. 그러나 이분법은 정보 손실을 초래하므로 일반적으로는 피하는 

것이 좋다.

제 3의 대안은 Gaylor와 Slikker(1990), Kodell (1995), Crump(1995) 

등이 설명한 것과 같은 하이브리드 접근 방식을 사용하는 것이다. 이는 연속

형 모델로 연속형 데이터를 맞추고, 데이터의 분포를 추정하고, 영향 받은 분

율로 BMD를 계산하는 방법이다. 이 접근법을 사용하면 부작용에 대한 개체

별 확률(위험)을 용량의 함수로 직접 추정할 수 있다. 하이브리드 접근 방식은 

아래와 같이 4단계로 요약할 수 있다.

1단계. 대조군의 개체별 연속형 측정값의 분포를 특성화한다. 이 과정에서 

대략적인 대수정규분포(log-normal)가 자주 나타난다(즉, 생물학적 측정치의 

로그값은 정규분포를 보인다). 대부분의 생물학적 변화는 음의 값을 가정하지 

않기 때문에 대수정규분포는 이 조건을 만족한다. 높은 값이 부작용인 경우 

분포의 큰 백분위수(예: 99번째 백분위수)가 정상 수준에 대한 컷오프

(cutoff) 값으로 선택되며, 이보다 더 큰 값은 부작용으로 간주한다. 반대로, 

낮은 값이 부작용인 경우 작은 백분위수(예: 첫번째 백분위수)가 개체를 분류

하기 위한 컷오프값으로 선택되며, 이보다 낮은 값은 부작용으로 간주된다.

2단계. 평균값이 용량의 함수로 어떻게 변하는지를 설정하기 위해 용량-반

응 모델을 데이터에 맞춘다. 

3단계. 평균값에 대한 개체별 변동성을 계산한다. 평균값에 대한 표준편차

로 간단히 표현할 수 있다. 생물학적 측정값의 표준편차는 평균에 비례 즉, 
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일정한 변동 계수를 가지는 것이 일반적이다. 이것은 대수정규분포의 속성이

다. 그러나 변동계수는 용량에 따라 변할 수 있으므로 데이터 분석이 더 복잡

해진다. 이 경우 분산을 거듭제곱한 평균에 비례하는 것으로 모델링하는 것이 

유용하다. 이러한 방식으로 분산을 모델링하면 변동 계수가 일정하고 분산이 

평균의 제곱에 비례하며 변동 계수가 비례 상수의 제곱근인 상황을 수용할 수 

있다.

4단계. 2단계에서 용량-반응모형으로부터 추정된 평균값과 3단계에서 추

정된 평균값에 대한 값의 변동성으로부터 4단계에서는 모든 용량에 대해 한 

개체가 1단계에서 설정한 부작용의 범위 내에 있을 확률을 추정할 수 있다. 

따라서 지정한 BMR에 대한 BMD 및 BMDL을 추정할 수 있다.

나) 실험 디자인 Experimental design

모델 선택과 관련된 실험 디자인에는 사용된 용량군의 총 수와 실험 대상

의 클러스터링(clustering)이 포함된다. 용량군의 수는 추정할 수 있는 매개

변수(parameter)의 수와 관련이 있다. 용량-반응 곡선의 전체 모양에 영향을 

미치는 매개변수의 수는 일반적으로 용량군의 수를 초과할 수 없다. 실험 대

상의 클러스터링은 실제로 모델 형식 자체의 선택보다 모델을 맞추는 방법에 

대한 문제이다. 클러스터링이 발생하는 가장 일반적인 상황은 발달 독성 실험

에서 시험물질을 어미에게 투여하고 한배새끼들 각각에 대한 부작용을 검사

하는 것이다. 클러스터링은 한 개체에 대해 반복 측정을 실시하는 디자인에서

도 수행할 수 있다. 예를 들어 각 피험자가 처치와 통제를 모두 받는 경우(사

람을 피험자로 한 연구에서 일반적) 또는 각 피험자에 대해 처치 후 여러 번

의 관찰을 수행하는 경우(예: 신경독성 연구)에 발생할 수 있다. 이 모든 상황

의 문제는 개별 관찰이 서로 독립적인 것으로 간주될 수 없다는 것이다. 모델 

피팅(model fitting)에 사용되는 대부분의 방법은 데이터가 독립적이라는 가

정에 크게 의존하며, 더 복잡한 종속 패턴을 나타내는 데이터 세트에는 특수 

피팅 방법을 사용해야 한다.
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다) 제약 조건 Constraints 및 공변량 covariates

용량-반응 모델링에서 일반적으로 결과의 생물학적 타당성을 강화하기 위해 

수치적으로 가능한 매개변수 값 세트를 제한하는 선택을 고려해야 할 수 있다.

이분형 데이터의 모델에 대한 제한점은 확률이 1보다 크지 않은 양수로 제

한된다는 점이다. 그러나 생물학적 현실은 모델에 또 다른 명확한 제약을 부

여한다. 예를 들어, 대부분의 생물학적 데이터는 양수이므로 적어도 적용 영

역에서 예측 값이 해당 제약 조건을 준수하도록 모델을 선택해야 한다.

다른 선택은 용량-반응 패턴의 생물학적 타당성과 관련이 있다. 많은 독성 

변화의 경우 용량에 따라 반응이 단조롭게 증가할 것으로 예상된다. 즉, 더 

높은 용량이 더 낮은 용량과 비슷하거나 더 큰 변화를 나타낸다. 따라서 많은 

기존 관행에 따라 모델을 단조롭게 제한했다. 예를 들어 다단계 모델의 피팅

에서 매개변수는 음수가 아닌 수로 제한된다. 어떤 상황에서는 단조롭지 않은 

관계가 보일 수 있는데, 생물학적 기전이 질적으로 변경되었거나 고용량 데이

터의 관찰 한계가 있을 때 등이 일반적이다.

일부 매개변수값이 경사가 급한 초선형인 모델에서는 다른 의문점이 발생

한다. 추정할 매개변수인 거듭제곱까지 용량을 올리는 모델(예: Weibull 모

델)에서는 검정력 매개변수(power parameter) 값이 1 미만인 낮은 용량에

서 용량-반응 곡선의 기울기가 매우 가파르게 된다. 이는 평가자에게는 매우 

어려운 문제이다. 한편으로 관찰된 범위의 데이터가 초선형 반응 패턴(예: 

Michaelis-Menten 관계의 모양)을 나타내는 것은 드문 일이 아니므로 1 미

만의 검정력 매개변수를 제외하면 데이터에 가장 적합하지 않거나 관찰된 범

위에서 반응의 불확실성(uncertainty)을 적절하게 평가할 수 없다. 원칙적으

로 BMD 모델링은 일반적으로 매우 낮은 용량으로 외삽하려고 하지 않기 때

문에, 그 원점(origin) 근처의 일부 비제약 모델(unconstrained models)에

서 보이는 높은 기울기 그 자체는 근본적인 문제가 아니다. 반면에 어떤 경우

에는 검정력 매개변수가 1 미만일 때 계산된 BMD 및 BMDL이 매우 낮을 수 
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있다. 이는 데이터가 용량-반응 곡선의 하한(lower end)을 제한하지 않는다

는 것을 반영한다. 예를 들어, 모든 투여 용량의 반응수준이 BMR을 상회하고 

반응이 편평(flat)하거나 얕은(shallow) 데이터 세트에서 특정 문제가 발생한

다. 이분형 데이터에서 이러한 상황이 발생하는 경우, 특히 최대 반응이 

100% 미만인 경우 검정력 매개변수(power parameter)에 대한 제한이 없는 

Weibull과 같은 모델을 사용하고 싶어지는데, 이는 이들 모델은 100% 미만

의 정체기(plateau)에 도달하고 대부분의 모델링 프로그램에는 이러한 속성

을 가진 양분형 데이터에 대한 다른 모델이 없기 때문이다. 그러나, 이러한 

비제약 모델을 사용하면 반응의 모든 변화가 발생하는 더 낮은 용량범위에서 

데이터가 용량-반응 곡선을 구속하지 않기 때문에 BMD가 매우 부정확할 수 

있다. 이론적으로는 BMD가 최저 BMDL과 최저 투여 용량 사이에 있도록 강

제하는 다른 모델을 찾을 수 있다. 따라서 여기에서 계산된 BMD는 선택한 

모델에만 의존하며 적합도(goodness-of-fit)는 가능성 중에서 선택하는 데 

도움이 되지 않는다. 그러한 상황에서 불행한 현실은 데이터가 용량-반응 관

계에 대한 유용한 정보를 거의 제공하지 않는다는 것이다. 이상적인 해결방법

은 연구에서 놓친 용량 범위에서 추가 데이터를 수집하는 것이다.

일반적으로 모델링을 할 때 검정력 매개변수(power parameter)를 1 이상

으로 제한하는 것을 고려해야 한다(BMDS 소프트웨어의 기본값임). 그러나 

관찰된 데이터가 초선형으로 나타나는 경우 비제약 모델(unconstrained 

model) 또는 점근선 항(asymptote term)을 포함하는 모델(예: Hill 모델)이 

합리적인 BMD 및 BMDL 값을 지원할 수 있는지 여부를 확인하기 위한 조사

가 필요하다. 그렇지 않다면 POD에 대해 다른 모델 형식을 고려해야 한다. 

때로는 모델링이 유용한 결과를 산출하지 못할 것이며, NOAEL/LOAEL 접근

법에 데이터 격차와 태생적 한계가 있지만 그럼에도 불구하고 이러한 접근법

도 고려해야 한다.

양분형 모델에서 배경 매개변수(background parameter)는 모델링되는 

결과가 시험물질에 노출되지 않아도 발생할 수 있는 확률을 정량화하기도 한
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다. 배경 매개변수의 값을 0으로 고정하여 추정할 매개변수의 수를 줄이고 싶

을 수 있다. 그러나 시험물질에 노출되지 않으면 결과가 발생하지 않을 것이 

분명한 경우에만 배경 값을 0으로 고정하는 것이 적절하다.

모델에 “역치(threshold)”라는 용어를 적용하는 것은 일반적으로 BMD 분

석에서 권장되지 않는다. 매개변수가 생물학적 역치의 추정치가 아님에도 불

구하고 이런 용어로 인해 혼동을 줄 수 있기 때문이다. 또한 대부분의 데이터 

세트는 이 매개변수 및 관련 자유도(degree of freedom)의 손실 없이 적절

하게 맞출 수 있다. 그러나 드물게 반응의 증가가 너무 급격하여 용량-반응 

모델링을 위해 역치를 포함시켜야 할 필요도 있으며 이러한 경우 매개변수를 

포함하는 것이 허용된다.

각 개체에 공변량(covariates)을 포함하는 것은 용량-반응 모델을 피팅할 

때 바람직하다. 예를 들어 발달 독성 시험에서 실험동물 데이터를 모델링할 

때 산자 수를 공변량으로 포함시키고 있다. 또 다른 예는 결과에 영향을 미칠 

것으로 예상되고 시험물질 노출과 상관관계가 있을 수 있는 특정 공변량(예: 

연령, 동등성(parity))이 포함된 역학 데이터 모델링이다. 공변량이 응답에 영

향을 미치는 경우 모델에 공변량을 포함하면 나머지 분산(residual 

variance)으로 끝날 변동을 설명하여 전체 추정치의 정확도를 향상시킬 수 

있다. 용량과 상관관계가 있고(비인과적으로) 결과에 영향을 미치는 모든 변

수는 공변량으로 간주해야 한다.

(3) 모델 피팅 Model fitting

피팅 프로세스의 목표는 모든 모델 매개변수에 대한 값을 찾아 피팅

(fitting)된 모델이 해당 데이터를 가능한 잘 설명하도록 하는 것이다. 이를 

“파라미터 추정(parameter estimation)”이라고 한다. 이를 달성하는 한 가

지 방법은 모든 매개변수의 함수(목적 함수(objective function))와 함수의 

전체 최소값(혹은 전체 최대값)에 상응하는 매개변수값이 원하는 모델예측을 
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제공하는 속성을 가진 모든 데이터를 식별하는 것이다.

목적 함수(objective function)를 구성하고 최적화하는 가장 일반적인 방

법에는 최대 우도 방법(maximum likelihood), 비선형 최소 제곱법

(nonlinear least square) 및 일반화 추정 방정식(generalized estimating 

equations, GEE)이 포함된다. 목적 함수의 선택은 종말점의 특성과 피팅된 

모델 주변의 데이터 가변성에 의해 대부분 결정되므로 데이터 유형에 맞는 방

법이 한 가지밖에 없을 때도 있다. 그 방법은 일반적인 데이터 유형과 몇 가

지 제한 사항과 함께 아래에 기술하였다.

∙ 이분형 데이터: 개별적으로 독립적으로 시험물질을 처리한 동물에서 하

나의 반응을 점수화한 경우가 이에 해당한다. 여기서 반응하는 동물의 

수가 용량의 함수로 표현되는 반응 확률(probability)과 함께 이항 분포

(binomial distribution)를 따른다고 가정하는 것이 합리적이다.

∙ 연속형 변수: 많은 관찰값의 평균은 정규(Gaussian) 또는 대수정규

(log-normal)를 따른다. 변수가 일정한 분산(constant variance)으로 

정규 분포된 경우 제곱합을 최소화하는 것은 우도(likelihood)를 최대화

하는 것과 같으며, 이는 최소 제곱법이 연속형 변수에서 자주 사용되는 

이유가 되기도 한다.

최대 우도(maximum likelihood)는 데이터 분포에 대한 합리적인 가정을 

할 수 있을 때 목적 함수를 유도하는 일반적인 방법이다. 최대우도법으로 도

출한 추정치는 점근적 정규성(asymptotic normality, 특정 규칙성 조건 하

에서)을 갖기 때문에 해당 가정이 합리적으로 진실에 가까울 때는 추정 형식

으로 최대 우도를 선호하는 경우가 많다.

목적 함수가 관찰된 데이터 값과 모델 예측 값 사이의 제곱 차이의 합인 비

선형 최소 제곱 방법(nonlinear least squares)은 관찰값이 독립적인 연속형 

변수에 대한 일반적인 방법이다. 이 방법에서는 용량군 평균 주변의 개별 관

측값의 분산이 용량에 따라 일정하다고 가정한다. 이 가정이 위반될 때(일반
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적으로 연속형 변수의 분산이 평균에 대한 함수로 변경되고 평균의 제곱에 비

례하여 일정한 변동 계수를 제공할 때) 수정된 방법인 일반화된 비선형 최소 

제곱(eneralized nonlinear least squares)이 적합 평균의 함수로써 모델링

되어 분산에 사용될 수 있다. 이 방법은 피팅할 데이터가 적어도 거의 정규 

분포를 따른다고 가정할 수 있는 경우에 특히 적합하다.

모수 추정에 대한 세 번째 접근 방식은 연관된 준우도 방법(related- 

likelihood method)와 GEE 방법으로, 평균, 분산 및 특정된 데이터의 구조 

상관관계(correlation structure)만 필요하다. GEE 방법은 반복 솔루션이 필

요하고 근사정규분포(asymptotically normal)를 따르는 모수 추정치, 표준

오차 추정치 및 모수 추정치의 상관관계를 제공한다는 점에서 최대 우도 추정 

절차와 유사하다. 일반적으로 가장 광범위한 데이터 유형에 적용할 수 있지만 

GEE는 잘 알려지지 않았으며 지금까지 GEE는 한배새끼 데이터에서와 같이 

독립성이 결여된 형태를 처리하는 데 주로 사용되었다. 이러한 방법은 또한 

임상 연구 및 반복된 신경 행동 테스트에서 발생하는 것과 같은 반복 측정이 

필요한 시험에서 유용할 것이다.

일단 적합한 목적 함수(objective function)가 확인되면 모델 피팅

(fitting)을 위한 “최상의” 매개변수를 결정하는 데 있어서 실제적인 문제는 

실제 피팅(fitting) 과정이 어떻게 시작되는지에 관한 것이다. 일반적으로 소

프트웨어 루틴은 매개변수 값에 대한 초기 “추측”으로 시작한다. 이 추측은 

수렴하는 일련의 추정값을 생성하기 위해 반복적으로 업데이트된다. 많은 모

델이 합리적인 초기 매개변수 값 세트에서 대부분의 데이터 세트에 대한 올바

른 추정치로 수렴한다. 그러나 일부 모델 및 일부 데이터 세트는 모델이 수렴

되기 전에 초기 값에서 여러 추측이 필요할 수 있다. 피팅 절차가 다른 초기 

추측에서 다른 추정치로 수렴하는 경우도 발생하곤 한다. 이러한 추정 세트 

중 하나만이 “최상”이다. 경우에 따라 다른 초기 값을 시도하기 위해 매개변

수가 비선형인 모델을 피팅할 때 항상 좋은 습관이다. 이 상황에서는 전문가

의 판단이 유용할 수 있다.
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(4) 모델이 데이터를 얼마나 잘 설명하는지를 평가

적합한 모델을 선택하기 위한 중요한 기준은 모델이 특히 BMR 영역에서 

데이터에 대한 적절한 설명을 제공해야한다는 점이다. 대부분의 피팅(fitting) 

방법은 일반적으로 적합도(goodness-of-fit)측정을 위해 보통 p-값을 사용

한다. 이는 모델에 의해 예측되는 용량군 평균이 실제 용량군 평균과의 차이

를 정량화한다. 작은 p-값은 이 극단적인 적합도 통계값이 달성될 가능성이 

낮으며, 결과적으로 그 모델이 데이터에 적합하지 않음을 나타낸다. BMD 모

델링은 일반적으로 일련의 모델을 포함하는 곡선 맞춤 연습(curve-fitting 

exercise)이고 BMD 계산을 위해 데이터를 적절하게 모델링하는 것이 중요

하므로 보다 일반적인 값인 0.05이나 0.01보다는 α=0.1을 사용하여 적합도

에 대한 임계값(critical value)을 계산하는 것이 좋다. 예외적으로 특정 모델

을 선호하는 선험적 이유가 있는 경우에는 α= 0.05 또는 α=0.01을 고려할 

수 있다. 각기 다른 모델들이 정확하다는 가정하에 추정하기 때문에 모델간의 

P-값은 서로 비교할 수 없으며 실험 결과와 일치하는 모델만 확인할 수 있다. 

모델에 산자수와 같은 다른 공변량이 있는 경우 개념은 동일하지만 계산이 더 

복잡하다. 이 경우 용량 및 기타 공변량의 범위는 셀로 나뉘고 각 셀에 해당

하는 관측값의 수는 모델에서 예측한 것과 비교된다.

모델이 데이터 포인트에서 멀지 않지만(따라서 적합도 통계의 p-값이 너무 

작지 않음) 항상 용량군 평균의 한쪽 또는 다른 쪽에 있을 수 있다. 또한 반응 

범위가 넓을 수 있고, 모델은 고용량군의 반응을 잘 예측할 수 있지만 저용량

군의 반응은 놓칠 수 있다. 이러한 경우 적합도(goodness-of-fit) 통계에서

는 유의성이 없을 수 있지만 적합도(fit)는 주의해서 처리해야 한다. 이러한 

상황을 파악하려면 실제 데이터에서 모델에 의해 예측된 반응의 편차 측정값

인 잔차(residuals)의 표 또는 플롯(plot)을 이용하면 된다. 잔차(residuals)가 

추정된 변동(표준오차)에 의해 척도화되는 경우에 절대값에서 2를 초과하는 

잔차(residuals)는 모델 적합도(model fit)에 대한 추가 검사를 보증한다. 적
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합도(fit)에서 이러한 편차(deviation)의 형태를 감지하는 또 다른 방법은 그

래픽 디스플레이(graphical display)를 사용하는 것이다. 플롯(plots)은 항상 

적합도(goodness-of-fit) 테스트를 보완해야 한다. 데이터 포인트를 포함하

는 플롯에 신뢰 한계(confidence limits)와 같은 해당 데이터 포인트의 분산 

측정도 포함되어 있으면 매우 유용하다.

가) 모델 적합도 개선

사용 가능한 모델 중 어느 것도 분석하고자 하는 데이터 세트에 적합성하

지 않을 수 있다. 예를 들어, 데이터가 용량-반응 관계가 단조롭지 않을 것 

같다는 것을 나타내거나 백그라운드 반응만 제공하는 일부 낮은 용량 후에 반

응이 갑자기 증가하는 경우 표준 연구 설계에 대한 일반적인 모델을 관찰된 

데이터와 함께 사용할 수 없다.

사용 가능한 모델 중 어느 것도 데이터에 적합하지 않을 때마다 데이터 품

질 또는 초기 연구 평가에서 놓쳤을 수 있는 실험적 문제(예: 기회 감염, 투약 

오류)를 먼저 (재)고려해야 한다. 경우에 따라 데이터 조정(예: 용량의 로그 변

환 또는 관련 없는 사망에 대한 조정)이 필요할 수 있다. 일부 안정기 또는 비

단조적 반응 패턴은 더 높은 노출에서 더 널리 퍼진 다른 반응으로의 진행 또

는 차폐의 맥락에서 더 잘 이해될 수 있으며, 이는 반응의 더 넓은 정의가 고

려되어야 함을 시사한다. 더 복잡한 모델(예: 응답 시간을 설명하는 모델)의 

사용은 사용 가능한 데이터에 의해 뒷받침될 수 있다. 또는 관련 약동학 데이

터 또는 모델(예: 최종 독성 물질에 대한 대사 시스템 또는 전달 시스템의 포

화 또는 기타 복잡한 약동학 문제 해결)이 있을 수 있다.

때때로 적합성 부족은 모델 적합 프로세스의 측면, 예를 들어 비선형 적합 

절차가 실제로 “최상의” 추정치에 도달했는지 여부 또는 이종 분산의 영향이 

적절하게 고려되었는지 여부로 인해 발생할 수 있다. 추정 프로세스가 덜 대

표적인 매개변수 추정 세트로 수렴된 경우에 대비하여 다른 초기 값을 시도하

기 위해 매개변수가 비선형인 모델을 피팅할 때 항상 좋은 방법이 된다.
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이기종 분산은 BMR로 사용되는 표준 편차의 추정치를 포함하여 연속 모델 

적합성에 부정적인 영향을 미칠 수 있다. 한 가지 접근 방식은 분산을 거듭제

곱한 평균에 비례하도록 모델링하는 것이다. 이러한 방식으로 분산을 모델링

하면 변동 계수가 일정하고 분산이 비례하는 상황을 수용할 수 있다. 평균의 

제곱과 변동 계수는 비례 상수의 제곱근이다. 가중 최소 제곱 및 일반화된 비

선형 최소 제곱과 같은 다른 접근법을 고려할 수 있다.

적합성 부족이 지속되는 경우 한 가지 옵션은 용량-반응 관계를 적절하게 

설명할 수 있는 보다 유연한 경험적 모델을 찾는 것이다. 이 접근 방식의 겉

보기 이점은 모든 데이터를 분석에 통합할 수 있다는 것이다. 이 접근법의 위

험은 용량 범위의 특정 부분에 데이터를 맞추려는 시도가 보다 직접적인 관심 

용량 범위에서 용량-반응 곡선을 왜곡할 수 있다는 것이다. 많은 상황에서 

BMD는 연구에서 가장 낮은 용량에 가깝고 따라서 모델러는 BMD 영역에서 

모델의 적합도를 평가할 수 있다.

용량-반응 패턴에 그럴듯한 생물학적 설명이 있을 수 있지만(예: 고용량 그

룹이 생존 또는 체중 증가에서 저용량 그룹과 현저하게 다른 경우) 생물학적 

메커니즘을 다루는 모델을 사용할 수 없는 경우가 많으며 이러한 패턴에 맞는 

충분한 추가 데이터가 있다. 적절한 모델을 사용할 수 없다. 독성 물질에 대

한 생물학적 반응에 대한 기계적 이해가 없는 경우, BMR보다 훨씬 더 극단

적인 반응을 나타내는 노출 데이터는 BMR 영역의 반응 형태에 대해 많은 것

을 알려주지 않을 수 있다. 그러나 그러한 노출은 가장 높은 용량이 최대 반

응을 나타내는 경우와 같이 BMD 영역에서 피팅된 모델의 모양에 강한 영향

을 미칠 수 있다.

응용 프로그램이 저용량 외삽과 관련된 경우 사용 가능한 모델 중 어느 것

도 적절한 적합성을 제공하지 않는 경우(일부 객관적인 기준에 따라, 적합도 

테스트의 경우 p<0.10과 같은) 고려하는 접근 방식은 데이터를 생략하는 것

이다. 그리고 모델을 나머지 데이터에 다시 맞춘다. 그러나 이미 적절한 적합

도를 개선하기 위해 수행해서는 안 된다. 최고 용량에서 데이터를 제거하는 
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과정은 충분한 용량 그룹이 있는 경우 적절한 적합도를 얻을 때까지 반복할 

수 있다. 독성 테스트 데이터에 이 프로세스를 적용하는 것은 이러한 실험에

서 일반적으로 나타나는 적은 수의 투여량으로 인해 크게 제한된다. 관행은 

자유도의 손실과 다양한 적합한 모델의 부수적 손실을 수반한다. 또한 연속 

종료점에 대한 모델을 피팅할 때 높은(중간) 용량을 떨어뜨리면 분산 모델링

을 위한 정보가 손실될 수 있다.

점적 투여 그룹은 신중하게 수행되고 수행되어야 하며 투명하게 제시되어

야 한다. 용량 그룹 삭제에 대한 명확한 근거가 항상 제공되어야 한다. 이 접

근법과 관련된 모델링 보고서는 어떤 그룹이 삭제되었는지 명확하게 표시해

야 하며 결과는 모델링된 데이터 범위로 제한된다는 점에 유의해야 한다. 또

한 모델링시에는 감소된 용량을 포함하거나 제외하는 결과를 제시하고 데이

터 제외의 영향을 논의해야 한다.

(5) 모델 비교

종종 여러 모델이 주어진 데이터 세트에 적합한 적합성을 제공한다. 데이터

가 각 모델에 대해 제안하는 지원을 고려하는 적절하게 맞는 모델 모음에서 

최종적으로 추정치를 합성할 수 있는 모델 평균화 접근 방식이 고려되고 있

다. 이러한 접근법은 베이지안 또는 다른 방법으로 각 모델의 추정치에 가중

치를 부여하여 위험 추정치의 합성을 허용한다. 모델 평균은 식품의 유전 독

성 발암 물질에 대한 사례 연구에서 사용되었다. 그러나 이러한 접근 방식은 

위험 추정치에 대한 모델 불확실성의 영향을 설명하는 데 도움이 될 수 있지

만 적용이 간단하지 않고 다양한 결과를 가져올 수 있으므로 명확한 지침이 

필요하다.

적절하게 피팅된 모델 세트는 본질적으로 서로 관련이 없을 수 있다(예를 

들어, 로지스틱 모델과 프로빗 모델은 종종 이분법 데이터를 피팅할 때도 마

찬가지이다). 어떤 매개변수가 일부 기본값으로 고정되어 있는지가 다른 동일
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한 제품군이다. 예를 들어 로그 로지스틱, 배경이 0이 아닌 로그 로지스틱, 

임계값과 배경이 0이 아닌 로그 로지스틱을 모두 동일한 모델 제품군의 구성

원으로 간주할 수 있다. 적합도 통계는 다른 모델을 비교하도록 설계되지 않

았다. 특히 한 모델에 대한 적합도 p-값이 높다고 해서 반드시 p-값이 낮은 

다른 모델보다 더 적합하다는 것을 나타내지는 않는다. BMD 계산에 사용할 

모델을 선택해야 한다.

용량-반응 모델 계열 내에서 추가 매개변수가 도입됨에 따라 일반적으로 

적합도가 향상된다. 우도비 검정을 사용하여 추가 매개변수를 추정하여 적합

도를 개선한 것이 정당한지 여부를 평가할 수 있다. 이러한 테스트는 다른 계

열(대수정규 혹은 정규)의 통계 모델을 비교하는 데 적용할 수 없다.

유사한 종말점에 대한 다른 데이터 세트가 있는 경우 외부 고려 사항을 적

용할 수 있다. 모든 데이터 세트를 설명하는 모델을 찾을 수 있다고 가정하고 

동일한 형태의 모델을 사용하여 모든 데이터가 적합한 경우 연구 간에 BMD 

계산 결과를 비교할 수 있다. 또 다른 고려 사항은 특정 종류의 데이터를 맞

추는 기존의 접근 방식이 있다는 것이다. 이러한 고려 사항 중 어느 것도 적

합하지 않은 모델을 사용하는 것에 대한 정당성으로 간주되어서는 안 된다. 

마지막으로 가능하면 매개변수가 적은 모델을 사용하는 것이 바람직하다고 

여겨지는 경우가 많다.

(6) BMDL을 얻기 위한 신뢰한계(confidence limits)의 계산

주어진 반응(즉, BMD)과 관련된 용량에 대한 신뢰 한계는 대부분의 통계 

소프트웨어 패키지에서 제공되지 않는다. 이러한 결과를 얻으려면 통계 문제

를 올바르게 구성하고 특수 프로그램을 작성해야 한다. 이러한 프로그램은 올

바른 결과를 생성하는지 확인하기 위해 테스트해야 한다. 따라서 기관의 

BMDS 패키지와 같이 잘 문서화된 방법론을 갖춘 소프트웨어를 사용하고 특

별히 작성된 프로그램을 잘 문서화하는 것이 바람직하다.
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BMDL은 다음에 의해 결정된다.

∙ 종말점 선택

∙ BMR(대조군과 비교하여 사전 결정된 수준의 변화) 확인

∙ 적절한 추정 절차를 통해 데이터에 적절하게 맞는 모델을 설정한다.

∙ 단측 또는 양측 신뢰 한계(confidence limit) 및 신뢰 수준(예: 95%) 지정

∙ BMD에 대한 모델 및 동일한 추정 절차를 사용하여 선택된 BMR에서 신

뢰 한계를 계산한다.

(7) POD 계산에 사용할 모델 선택

특정 데이터 세트에 대한 POD 역할을 할 BMDL을 계산하는 데 사용할 모

델을 선택하는 데 다음 접근 방식이 권장된다. 앞서 언급한 바와 같이 이러한 

결정 중 일부는 이러한 유형의 분석의 통계적 절차 및 잠재적인 위험에 대해 

전문가에 의해 또는 전문가와 협력하는 것이 가장 적절하다.

∙ 임계값을 결정하기 위해 α=0.1 값을 사용하여 적합도를 평가한다(또는 

모델 세트를 피팅하는 대신 특정 모델을 사용할 이유가 있는 경우 α

=0.05 또는 α=0.01).

∙ 모델과 데이터의 잔차(residuals) 및 그래프를 검토하여 용량-반응 관계

의 관련 저용량 부분을 적절하게 설명하지 못하는 추가 모델을 배제한다.

∙ 나머지 모델은 적합성에 대한 권장 기본 통계 기준을 충족하고 데이터를 

시각적으로 적합하므로 이론적으로 BMDL을 결정하는 데 사용할 수 있

다. BMDL을 선택하기 위한 나머지 기준은 필연적으로 다소 임의적이며 

기본값으로 제안된다.

∙ 나머지 모델의 BMDL 추정치가 개별 모델의 특별한 영향을 반영하지 않

고 충분히 근접한 경우(평가의 필요성을 감안할 때) AIC가 가장 낮은 모

델을 사용하여 POD에 대한 BMDL을 계산할 수 있다. 이 기준은 객관적
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이고 재현 가능한 방식으로 단일 BMDL 값에 도달하는 데 도움을 주기 

위한 것이다. 둘 이상의 모델이 가장 낮은 AIC를 공유하는 경우 AIC가 

가장 낮은 BMDL의 단순 평균 또는 기하 평균을 사용할 수 있다. 이것은 

적절하게 맞는 모델의 전체 세트에 가중치를 부여하는 “모델 평균화”와 

동일하지 않다는 점에 유의한다. 또한 이러한 평균에는 95% 하한(평균 

BMD 기준)이 아니라는 사실을 포함하여 단점이 있다. 고려 중인 특정 

BMDL의 평균일 뿐이다(즉, 평균은 개별 추정치의 통계적 특성을 상실).

∙ 나머지 모델의 BMDL 추정치가 충분히 근접하지 않은 경우 추정치의 일

부 모델 의존성을 가정할 수 있다. 전문가의 통계적 판단은 이 시점에서 

모델 불확실성이 너무 커서 결과의 일부 또는 전부에 의존할 수 없는지 

판단하는 데 도움이 될 수 있다. 결과의 범위가 타당하다고 판단되는 경

우에는 이들 중에서 선택할 수 있는 명확한 생물학적 또는 통계적 근거

가 남아 있지 않으며 가장 낮은 BMDL을 합리적이고 보수적인 추정치로 

선택할 수 있다. 추가 분석 및 논의에는 추가 모델 고려, 사용된 모델에 

대한 매개변수 값 검사 또는 BMDL과 동일한 패턴이 존재하는지 확인하

기 위한 BMD 평가가 포함될 수 있다. 결정 절차에 대한 논의는 항상 제

공되어야 한다.

∙ 경우에 따라 모델링 시도가 유용한 결과를 얻지 못할 수 있다. 이것이 발

생하고 생물학적으로 가장 관련이 있는 효과가 적절하다고 여겨지지만 

모델링에 적합하지 않은 연구에서 나온 경우 NOAEL(또는 LOAEL)을 

POD로 사용할 수 있다. 발생한 모델링 문제는 대체 NOAEL/LOAEL 접

근법의 결과에 대한 관련 데이터 제한의 영향과 함께 평가에서 논의되어

야 한다.
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4) 추천 리포팅

선택한 접근법과 데이터에 대한 정당성이 제시되어야 한다. 포함되어야 하

는 추천 내용을 나타내었다.

(1) BMD 계산을 하고자 하는 시험(연구)

가) 시험 선택의 합리성

나) 종말점(영향) 선택의 합리성

다) 사용된 용량-반응 데이터

(2) 각 케이스별 선택된 용량-반응 모델

가) 합리성

나) 추정 절차(예: 최대 우도, 최소 제곱(least squares), 일반화된 추정 

방정식 등)

다) 모델 매개변수의 추정치

라) 적합도(예: 카이제곱 통계), 로그 우도 및 AIC

마) 표준화된 잔차(관찰값에서 예측 반응/표준오차를 뺀 값)

(3) 각 케이스별 BMR 선택

가) 합리성

나) 연속형 데이터인 경우 사용되는 절차

(4) 각 케이스별 BMD의 계산

(5) 각 케이스별 BMD에 대한 신뢰한계의 하한(lower confidence limit) 

즉, BMDL
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가) 신뢰 한계 절차(예: 우도 프로파일, 델타법, bootstrap)

나) BMDL 값

(6) 각 케이스별 그래픽

가) 데이터 포인트 및 오차(SD) 막대가 있는 적합 용량-반응 곡선(fitted 

dose-response curve)의 플롯(plot)

나) 적합 곡선에 대한 신뢰 한계 플롯

다) BMD 및 BMDL의 식별

(7) 표준화된 BMR에 대한 BMD 및 BMDL

가) 이분형 데이터의 경우, extra risk 0.10의 BMD 및 BMDL

나) 연속형 데이터의 경우, 대조군 평균값의 1 표준편차(1 SD)와 동일한 

평균 반응의 변화에 해당하는 BMD 및 BMDL

(8) 추정의 타당성과 적용에 따른 BMDU(BMD의 신뢰한계의 상한)

5) 결정 순서 Decision tree

[그림 Ⅲ-6]에 초기 데이터 평가가 완료된 후 BMD/BMDL 계산 단계의 일

반적인 진행 순서를 요약하여 나타내었다. 별도의 BMD 계산은 최종 정량적 

위험 추정을 위한 합당한 후보인 각 종말점/시험 조합을 지원한다. 종말점이

나 연구에서 NOAEL 또는 LOAEL을 비교하는 것과 달리 잠재적 BMD의 상

대값은 모델링이 완료될 때까지 쉽게 밝혀지지 않는다.

(1) 데이터 유형(양분형 혹은 연속형), 시험 디자인의 민감도, 독성 종말

점, 연속형인 경우 종말점에서 지정된 변화 수준의 부작용에 대한 판

단에 따라 BMR을 선택한다.



Ⅲ. 결과

43

(2) 데이터 유형(즉, BMR이 정의되는 방식에 따라 양분형 혹은 연속형) 

및 연구 설계(예: 둥지형)에 특정한 모델 구조를 사용하여 용량-반응 

데이터를 모델링한다. 암 생물검정(bioassay) 데이터를 모델링하기 

위해 대체 모델이 더 우월할 수 있는 사례별 상황(예: 종양까지의 시

간 모델 또는 생물학적 기반 모델)을 제외하고 특이 기본 알고리즘이 

일반적으로 사용된다. 다른 유형의 실험동물 데이터의 경우 다양한 

모델로 curve-fitting을 시도할 수 있다. 

(3) 모델의 적합성을 평가한다. 0.1의 p-값을 사용하여 기각되지 않은 

모델을 유지한다(선험적 모델 선호도가 있는 경우 제외). 잔차를 조

사하고 데이터와 모델을 플로팅한다. 모델이 특히 BMR 영역에서 데

이터를 적절하게 설명하는지 확인한다. 경우에 따라 적절한 데이터를 

얻기 위해 어떤 방식으로든 데이터를 변환하거나 추가 통계적 평가

를 수행해야 할 수 있다. 

(4) 데이터에 적절하게 맞는 모델을 사용하여 후보 BMD에 대한 95% 하

한 신뢰 한계(즉, BMDL)를 계산한다.

(5) 데이터에 적절하게 맞는 모델 중에서 선택한다. 이러한 나머지 모델

의 BMDL 값이 충분히 근접한 경우(평가 요구 사항을 고려할 때) 

AIC가 가장 낮은 모델을 선택하여 BMDL을 제공할 수 있다. BMDL 

값이 충분히 가깝지 않으면 일부 모델 종속성이 가정되고 과학 정책 

판단이 필요할 수 있다.

(6) BMD 분석을 문서화한다.
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[그림 Ⅲ-6] BMD 결정 순서(EPA, 2012)

2. BMDS 소프트웨어를 이용한 BMD 분석방법

1) BMDS를 실행한다. 

2) 데이터 입력 및 출력 설정

(1) Data 탭에서 “Insert New Dataset” 버튼을 클릭하여 분석하고자 

하는 데이터세트의 유형과 데이터를 입력한다. 선택할 수 있는 데이
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터세트 유형은 Continuous-summarized, Continuous-individual, 

Dichotomous, Nested가 있다. 기 분석데이터를 저장해두었다면 이 

절차는 생략한다. 

(2) Main탭에서 “Analysis name”란에 분석명을 기록하고, “Select 

Output Directory” 버튼을 클릭하여 결과를 저장할 경로를 지정한

다. 추가하고 싶은 설명이 있다면 “Analysis description”란에 기록

한다.

(3) Data탭에서 “Insert New Dataset”를 눌러 새로운 데이터세트를 입

력하거나 “Import Dataset” 버튼을 눌러 저장한 데이터세트를 불러

온다.

(4) Report Options 탭에서는 결과물의 출력범위와 데이터의 유형을 설

정한다. 기본적으로는 엑셀로 출력되나 워드로도 추가적인 출력이 가

능하다.

3) 분석 조건 설정

(1) Main 탭에서 분석조건을 설정한다. 

“Select Model Type”에서 분석하고자 하는 데이터의 유형을 선택한다. 이

에 따라 적용할 수 있는 모델의 종류가 바뀌게 된다. 이 탭에서 BMR과 적용

할 모델 등을 선택한다.

(2) Logic 탭에서는 모델 결정 로직을 선택할 수 있다. 이를 기반으로 

BMDS는 자동적으로 각 모델을 Viable, Questionable, Unusable

로 분류하여 제시한다. BMDU는 기본 옵션이 아니므로 필요한 경우 

추가 선택한다.
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4) Main 탭의 “Run Analysis”를 눌러 분석을 실행한다.

주의: BMDS 프로그램의 모든 명령어와 설명은 영어로 되어 있고, 제목, 설명 등 

기록내용은 영어로 작성해야 한다.

BMD 분석절차와 BMDS 프로그램과의 관계는 [그림 Ⅲ-7] 과 같이 정리할 

수 있다.

[그림 Ⅲ-7] BMD 분석절차와 BMDS의 연계

3. BMD 분석

본문에서 제안한 표준작업수순서의 방법에 따라 흡입독성연구센터 설립 후 

수행했던 흡입독성시험을 대상으로 데이터 평가 단계에 맞추어 BMD 분석을 

실시하였다.
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1) 데이터의 평가 및 선택

(1) 1단계: 충분한 데이터가 있는가?

흡입독성시험은 13주 시험은 군당 10마리, 4주 및 2주 시험은 군당 5마리

의 데이터가 있다.

(2) 2단계: 생물학적 혹은 통계학적으로 유의미한 경향이 있는가?

1차년도 연구에서 조사한 결과에 따라 화학물질에 의한 변화가 관찰된 시

험을 선택하였다.

(3) 3단계: 충분한 용량군이 있는가?

흡입독성시험은 용량군을 기본적으로 3개로 설정하고 있고, 대조군까지 모

두 4개의 군이 존재한다. 본 연구에서는 2단계에서 선택한 시험의 데이터를 

확인하여 전군이 사망하는 등의 변화로 용량군이 3개 미만이거나 군당 3마리

가 되지 않는 시험은 제외하였다. BMD 분석대상 시험 및 데이터의 종류는 

<표 Ⅲ-2>에 나타내었다. 분석은 14개 물질, 19개 시험, 307개 변수에 대하

여 실시하였다.

(4) 4단계: 용량-반응 관계가 모델링을 하기에 적합한가?

시험물질의 영향인 변화 중에서 고농도에서는 관찰되지 않거나 고농도에서

만 관찰되는 등 용량-반응 관계가 명확히 없다고 판단되는 변화는 제외하였

다. 그 외 용량-반응 관계가 명확하지 않을 경우 발생할 수 있는 오류를 고려

하여 3단계까지 확인된 데이터는 모두 데이터 평가 대상으로 분류하였다.
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화학물질
노출
기간

분석항목

Acetyl acetone 4주
수컷: 체중, 사료섭취량, 사망률, 조직병리(비강)

암컷: 체중, 사료섭취량, 사망률, 조직병리(후두, 비강)

Acetyl acetone 13주

수컷: 체중, 사료섭취량, MCH, MCV, Reti%, RetiA, 
조직병리(비강)

암컷: 체중, 사료섭취량, HCT, HGB, MCH, MCV, 
Reti%, RetiA, WBC, LYMA, EOS%, PLT, 
조직병리(비강)

Anisole 4주
수컷: 체중, 사료섭취량

암컷: 체중, 사료섭취량, 간중량, 조직병리(간)

Anisole 13주

수컷: 체중, 사료섭취량, ALT, WBC, LYMA, NEUA, 
신장 중량, 간 중량, 조직병리(하더선)

암컷: 체중, 사료섭취량, ALT, WBC, LYMA, MONA, 
NEUA, 신장 중량, 간 중량, 조직병리(하더선, 간) 

<표 Ⅲ-2> 흡입시험별 BMD 분석 항목
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화학물질
노출
기간

분석항목

Benzalkonium 
chloride

2주

수컷: 체중, 사료섭취량, ALP, ALT, APTT, PT, RBC, 
HCT, HGB, MCHC, MCV, Reti%, RetiA, PLT 

암컷: 체중, 사료섭취량, ALP, ALT, APTT, PT, RBC, 
HCT, HGB, MCHC, MCV, Reti%, RetiA, PLT, 
조직병리(비강)

Benzalkonium 
chloride

13주

수컷: 체중, 사료섭취량, EOS%, EOSA,
조직병리(폐, 비강, 기관) 

암컷: 체중, 사료섭취량, EOS%, EOSA,
조직병리(폐, 비강, 기관)

Mono methyl 
formamide

2주

수컷: ALP, TCHO, 간 중량, 조직병리(비강)

암컷: 사망률, ALB, ALP, ALT, AST, Na, RBC, HGB, 
TCHO, 간 중량, 조직병리(비강) 

Mono methyl 
formamide

13주
수컷: ALT, AST, BUN, TCHO, 간 중량

암컷: ALB, ALP, TCHO, TP, 간 중량

2-Chlorotoluene 4주 수컷: 조직병리(신장)

2-Chlorotoluene 13주
수컷: 신장 중량, 조직병리(신장)

암컷: 조직병리(신장)

Cyclohexanone 13주

수컷: ALB, ALP, ALT, AST, BUN, TP, TCHO,
간 중량, 조직병리(신장, 간)

암컷: ALB, ALP, ALT, AST, BUN, TP, TCHO,
간 중량

<표 Ⅲ-2> 흡입시험별 BMD 분석 항목(계속)
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화학물질
노출
기간

분석항목

Ethyl formate 13주

수컷: 체중, 사료섭취량, 부신중량, 흉선 중량, 
조직병리(비강)

암컷: 체중, 사료섭취량, 부신중량, 흉선 중량, 
조직병리(비강) 

PHMG·HCl 13주
수컷: 사망율

암컷: 사망율

1-Ethoxy-2-
propanol

13주 수컷: 신장 중량, 조직병리(신장) 

1-Methylnaphthalene 13주
수컷: APTT, PT, 조직병리(비강)

암컷: APTT, PT, 조직병리(비강)

Barium nitrate* 4주
수컷: 사망률, 조직병리(후두)

암컷: 사망률, 조직병리(후두)

Dimethyl 
carbonate

4주
수컷: ALP, AST, APTT, PT

암컷: ALP, AST, APTT, PT

1,2-Dichlorobenzene 4주
수컷: ALB, ALT, GLU, TP, 간 중량, 조직병리(간, 비강)

암컷: ALB, ALT, GLU, TP, 간 중량, 조직병리(간)

<표 Ⅲ-2> 흡입시험별 BMD 분석 항목(계속)
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화학물질
노출
기간

분석항목

2-Methoxyethanol 4주

수컷: 체중, 사료섭취량, A/G ratio, ALB, ALP, Na, 
T-Bili, TCHO, TG, TP, HGB, HCT, MCV, 
MCH, MCHC, Reti%, RetiA, WBC, BAS%, 
BASA, EOS%, EOSA, LYM%, LYMA, PLT, 
조직병리(장간막림프절, 비장, 흉선, 부신) 

암컷: 체중, 사료섭취량, A/G ratio, ALB, ALP, Na, TP, 
T-Bili, TCHO, TG, HCT, HGB, MCH, MCHC, 
Reti%, RetiA, WBC, BAS%, BASA, EOS%, 
EOSA, LYM%, LYMA, PLT, 조직병리(골수, 간, 
장간막림프절, 비장, 흉선)

ALB: albumin, 알부민; 
ALT: Alanine aminotransferase, 알라닌 아미노기전이효소; 
ALP: Alkaline phosphatase, 알칼라인 포스파타제;
APTT: Activated partial thromboplastin time, 부분활성트롬보플라스틴시간;
AST: Aspartate aminotransferase, 아스파테이트 아미노기전이효소;
BAS: Basophils, 호염기구(%: 상대, A: 절대); 
BUN: Blood urea nitrogen, 혈액요소질소; 
EOS: Eoshiophils, 호산구(%:상대, A: 절대);
LYM: Lymphocytes, 림프구(%: 상대, A: 절대); TP: Total protein, 총단백; 
TCHO: Total cholesterol, 총콜레스테롤; GLU: Glucose, 혈당; 
PLT: Platelet count, 혈소판수; PT: Prothrombin time, 프로트롬빈시간; 
RBC: Red blood cell, 적혈구; HCT: Hematocrit, 헤마토크리트치;
HGB: Hemoglobin, 혈색소량; MCH: 평균적혈구헤모글로빈량; 
MCHC: Mean corpuscular hemoglobin concentration, 평균적혈구헤모글로빈농도;
MCV: Mean corpuscular volume, 평균적혈구용적; Na: Sodium, 나트륨;
Reti: Reticulocyte count, 망상적혈구 (%: 상대, A: 절대);
T-Bili: Total bilirubin, 총빌리루빈; TG: Triglyceride, 중성지방; 
TP: Total protein, 총단백; WBC: White blood cell, 총백혈구수

* Barium nitrate는 고농도에서만 관찰된 간, 폐, 비강, 심장, 신장의 병변은 분석에서 
제외하였음.

<표 Ⅲ-2> 흡입시험별 BMD 분석 항목(계속)
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2) 데이터의 모델링

(1) BMR의 선택

이분형 데이터는 extra risk 10%, 연속형 데이터는 1SD를 적용하였다.

(2) 모델 선택

가) 이분형 데이터

BMDS에서는 Non-Bayesian 접근법을 MLE (Maximum-likelihood 

estimation, 최대우도추정) 또는 Frequentist 라고 하며, 이분형 데이터는 

non-Bayesian 접근법과 Bayesian 접근법 모두를 선택할 수 있다. 본 연구

에서는 실험적 접근이 가능한 흡입독성시험의 데이터 특성을 고려하여 

non-Bayesian 접근법 및 그 중에서도 용량-반응 기울기가 무한대가 되는 

것을 방지할 수 있는 모델을 선택하고자 하였다. 본 시험에서는 [그림 Ⅲ-8]

과 같이 기본 추천 모델을 선택하였다.

[그림 Ⅲ-8] 이분형 데이터의 모델 선택
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나) 연속형 데이터

연속형 데이터에 대해서는 [그림 Ⅲ-9]과 같이 다항식 모델(polynomial 

model), 거듭제곱 모델(power models) 및 Hill 모델(Hill model) 등을 선

택하였다.

[그림 Ⅲ-9] 연속형 데이터의 모델 선택

(3) 모델 피팅, 모델 평가, 모델 비교

피팅의 목적은 앞서도 기술했듯이 모든 모델 매개변수(목적 함수)에 대한 

값을 찾아 어떤 모델이 데이터를 가능한 한 잘 설명하도록 하는 것이다. 모델 

피팅 검정값을 토대로 모델이 데이터를 얼마나 잘 설명하는지를 평가, 확인하

였다.

3) 데이터의 BMD분석 결과

데이터 평가 시 선택한 시험에 대하여 BMD 분석을 실시하고 그 결과를 

<표 Ⅲ-3>에 나타내었다.
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4. 표준작업수순서 제안

1) BMD 분석절차의 수정

문헌조사와 실제 BMD 분석사례를 통해 다음과 같이 BMDS 프로그램을 

이용한 BMD 분석절차를 제시하였다.

(1) BMD 분석여부를 결정한다.

(2) 데이터를 분석하고자 하는 형태에 맞게 변환/입력한다.

(3) 시험정보, 데이터 유형, 리포팅 조건 등을 설정한다.

(4) BMR을 선택한다.

(5) 모델을 선택한다.

(6) 모델링을 실시한다.

(7) 적절한 모델 핏이 있는지 확인하고, 모델링 결과를 확인하여 모델핏의 데

이터 적합성 등을 평가한다.

(9) 필요한 형태로 리포팅한다.

2) 표준작업수순서 제안

본 연구의 자료조사 결과, BMD 분석 결과, 분석절차의 수정안을 토대로 

아래와 같이 표준작업수순서를 제안하였다.

1. 목적

2. 적용범위
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흡입을 비롯한 다양한 경로의 반복독성시험에서 발생하는 데이터에 대하여 

적용한다.

3. 책임과 권한

4. 용어정의

5. 절차

 5.1 데이터의 평가

BMD의 모델링 가능성을 점검하기 위해 아래의 기준에 따라 데이터를 

평가한다. 

  5.1.1. 1단계: 충분한 데이터가 있는가? 

  5.1.2. 2단계: 생물학적 또는 통계학적으로 유의미한 경향이 있는가?

  5.1.3. 3단계: 충분한 용량군이 있는가? 

  5.1.4. 4단계: 용량-반응 관계가 모델링을 하기에 적합한가?

 5.2 데이터의 입력

  5.2.1. 이분형 데이터는 각 용량군별 발생율(incidence)로 표시하며, 분율 

또는 백분율로 나타낸다. 이 때 각 개체별 변화의 정도(severity)에 

대한 정보가 있는 경우에는 이를 반영하여 보정된 값을 적용할 수 

있다. 변화의 정도는 변화없음은 0, minimal은 1, mild는 2, 

moderate는 3, marked는 4, severe는 5를 기본으로 한다.

  5.2.2. 연속형 데이터는 변수의 분포에 대한 정보를 보존하기 위하여 각 용

량별 개체데이터(individual data)를 우선적으로 적용한다. 

 5.3 데이터의 모델링

  5.3.1 Benchmark response(BMR) 선택

   5.3.1.1 이분형 데이터(dichotomous data)는 표준값으로 10%를 지정하

며, 연속형 데이터(continuous data)는 표준값으로 대조군의 

1SD 혹은 5%를 지정한다. 

   5.3.1.2 종말점의 유형과 결과 값에 따라 표준값이 부적절하다고 판단되면 
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BMR의 값을 적절히 지정한다.

  5.3.2 모델 선택

이분형 데이터는 일반적으로 logistic, probit, Weibull 등과 같은 

확률밀도모델(probability density model)을 선택한다. 연속형 데이

터는 일반적으로 다항식 모델(polynomial model), 거듭제곱 모델

(power models) 및 Hill 모델(Hill model) 등을 선택한다.

  5.3.3 모델 피팅, 평가, 비교

적절한 모델 핏(model fit)이 있으며 BMD와 BMDL의 추정이 가능

한지를 판단한다.

6. 결과 및 보고

 6.1 종말점의 대푯값을 선택해야 하는 경우에는 가장 낮은 BMD를 나타내

는 종말점을 선택한다.

 6.2 보고서에는 선택한 접근법과 값에 대한 정당성을 제시해야 하며 이에 

따라 아래의 내용이 포함되도록 한다.

  6.2.1 선택한 용량-반응 모델에 대한 정보 즉, 추정절차(최대 우도, 최소 

제곱 등), 모델 매개변수의 추정치, 적합도, 로그우도, AIC, 표준화된 

잔차(관찰값에서 예측반응/표준오차를 뺀 값) 등

  6.2.2 BMR 선택 정보

  6.2.3 BMD의 계산

  6.2.4 BMD에 대한 신뢰한계의 하한(BMDL)

  6.2.5 데이터 포인트 및 오차막대가 있는 적합한 용량-반응 곡선의 플롯, 

신뢰 한계 플롯, BMD 및 BMDL의 표시 등의 그래픽

  6.2.6 표준화 BMR을 사용하지 않은 경우에 표준화 BMR에 대한 BMD 

및 BMDL

  6.2.7 BMD에 대한 신뢰한계의 상한(BMDU)
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Ⅳ. 고찰

흡입독성시험은 최종적으로는 화학물질이 사람에게 미치는 영향을 평가하

기 위한 자료를 생산하기 위하여 수행하고 있다. 미국 EPA, EU의 EFSA, 

JECFA, WHO 등의 기관에서는 사람의 위해성 평가(risk assessment) 단계

에서 NOAEL/LOAEL보다 BMD가 더 유용하다는 입장을 표명하고 이를 사

용할 것을 권장하고 있다. 따라서 본 연구에서는 흡입독성시험 결과의 활용도

를 높이기 위하여 흡입독성시험 결과에 대한 BMD 도입 방법을 모색하고자 

하였다.

BMD 분석을 할 때 용량군이 많을수록 더 정확한 정보를 얻을 수 있는 것

은 분명하며 이러한 관점에서 보자면 과연 3개의 용량군과 1개의 대조군으로 

구성된 데이터에 대한 BMD 분석이 가능한가에 대한 의문이 제기될 수 있다. 

흡입 뿐 아니라 동물을 이용한 대부분의 독성시험은 3개 용량군으로 구성되

며, 현재 확립된 시험가이드라인과 동물윤리 등의 문제를 고려할 때 용량군을 

추가하기 어렵기 때문에 이러한 의문은 동물을 이용한 독성시험에서 BMD분

석이 가능한가에 대한 질문으로도 이해할 수 있을 것이다. 물론 EPA 등에서 

제시한 데이터 검토 절차에 따르면 3개의 용량군으로도 BMD분석이 가능하

고, 이에 대해서는 1차년도 연구에서도 고찰한 바가 있으나, 이번 연구에서는 

더 많은 데이터에 대한 분석을 통해 실제적으로 3개의 용량군과 1개의 대조

군을 이용한 BMD 분석의 가능 정도를 확인할 수 있었다. 본 연구에서 수행

한 전체 BMD 분석 수는 연속형 400개, 이분형 319개, 총합 719개였으며, 

이 중 분석프로그램의 구동이 되지 않았던 항목은 모두 14개로 연속형 데이

터 1개, 이분형 데이터 13개이었다. 분석프로그램 구동이 되지 않았던 항목

을 포함하여 적절한 model fit을 찾을 수 없는 분석의 수는 연속형 130개, 

이분형 67개로 모두 197개이었다. 즉, 분석 가능했던 수는 연속형 270개, 이

분형 252개, 총 522개이었다. 이상의 결과로 BMD 분석을 수행했던 모든 데
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이터 중 연속형 데이터는 67.5%, 이분형 데이터는 78.9 %, 총 72.6%의 데이

터에서 분석이 가능함을 확인하였다. 이는 동일 항목에서 분석의 종류가 다양

할 때의 결과이며, 동일 항목을 분석 1개로 고정하면 총 분석 수는 307개, 연

속형은 216개, 이분형은 91개이었다. 분석 프로그램 구동이 되지 않았던 분

석 수는 이분형에서 2건이 있었으며 이를 포함하여 적절한 model fit을 찾을 

수 없었던 분석 수는 연속형 71개, 이분형 1개, 총합 72개이었다. 즉, 분석이 

가능했던 데이터 수는 연속형은 145개, 이분형은 90개, 총합 235개이었다. 

결과적으로 연속형은 67.1%, 이분형은 98.9%, 총합 76.5%의 데이터에 대하

여 BMD 분석이 가능함을 확인할 수 있었다. 이 중 적절한 model fit을 찾을 

수 없었던 데이터는 고농도군에서만 변화가 관찰되었거나 저농도부터 고농도

까지 변화의 정도가 비슷한 등 용량의존성이 명확하지 않은 경우가 대부분이

었다. 이를 통해 용량군 3개를 이용한 BMD 분석은 가능함을 확인하였으나, 

분석 전 데이터의 충분한 검토가 필요함을 알 수 있었다.

데이터의 입력 형태는 연속형의 경우에는 서론에서 언급하였듯 개체별 데

이터를 이용하는 것이 더 적절하나, 결과에서 확인할 수 있듯 대부분의 데이

터에서 개체별 데이터와 군 평균 데이터가 유사한 경우가 많아 개체 데이터를 

이용할 수 없는 경우에는 평균 데이터를 선택적으로 활용할 수 있을 것으로 

생각된다.

이분형 데이터는 사망률이나 일반 증상, 부검소견과 같이 단순히 있다 없다

로 결과를 표시하는 경우에는 그 incidence를 데이터로 사용하면 될 것이나, 

incidence와 severity가 독성판단에 모두 영향을 주는 조직병리 결과의 경우

에는 데이터의 입력 형태에 대하여 고민할 필요가 있다. 본 연구에서는 조직

병리 결과에 대하여 incidence, incidence with severity, fraction(발생수

/전체 개체 수), fraction with severity 등 4가지 경우에 대하여 모두 분석

을 실시하였다. 당초에는 fraction with severity가 모델링에 가장 적합할 것

이라 예상하였으나, 실제로 동일한 데이터에 대해 분석을 한 결과 적절한 

model fit이 도출된 분석의 수는 조직병리 전체 분석 수 312개 중 247개이
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었으며, 분석방법별로는 incidence 68개, fraction 73개, fraction with 

severity 72개, incidence with severity 38개이었다. Incidence와 

fraction의 분석 가능 수는 비슷했지만 severity를 반영하여 분석할 때는 

fraction의 분석 가능 수가 incidence 수보다 1.89배 많았다. BMD 값은 분

석 데이터 형태별 비교할 때 incidence가 fration보다 더 낮게, incidence 

with severity가 fraction with severity 보다 더 낮게 산출되어 incidence 

기반 데이터가 fraction 기반 데이터보다 더 낮게 산출됨을 알 수 있었다. 이

상의 결과에서 유추할 수 있는 것은 모델핏 도출 여부 자체나 낮은 BMD값이

라고 하여 무조건 그 방법을 선택하는 것이 적절하지 않다는 점이다. 즉 중요

한 것은 적절한 모델링을 위해서는 충분한 데이터 검토를 통해 적절한 데이터

의 형태를 선택하는 것이며, I최소한 incidence가 중요한 결과와 incidence

와 severity로 독성을 판단하는 경우를 구분하여 BMD평가에 적합한 데이터

를 사용하는 것도 고려해 볼 수 있다.

BMDS 프로그램을 사용할 때 주로 이분형데이터에서 프로그램 구동이 되

지 않는 경우가 발생하였다. 본 연구의 결과만으로는 원인을 확인할 수 없었

으나 주로 이분형데이터에서 발생한다는 점을 고려할 때 프로그램 안정성, 데

이터의 특성 등의 가능성이 제기되었다. 이에 대하여는 추가적인 데이터 축적 

등을 통해 원인을 확인하고 대책을 마련할 필요가 있다.

연속형 데이터와 이분형 데이터의 BMD를 분석하기 위한 표준작업수순서

를 제안하여 절차를 표준화하고자 하였다. 이 절차에 따른 BMD 분석 시 특

히 주의해야할 것은 데이터의 BMD 분석 가능성을 사전에 충분히 검토해야 

하며, 분석에 적절한 데이터 형태를 취해야 한다는 것, 그리고 분석 후 도출

된 모델 fit에 대하여 그 BMD를 그대로 쓸 것인지를 데이터의 특성과 그래프

를 이용하여 최종 확인하여야 한다는 점이다.

본 연구에서는 통계학적 개념과 독성학의 접목 등의 어려움으로 인해 본 

연구에서는 모두를 담지 못했으나 향후에는 각 분석단계에서 제시되는 개념

의 의미를 더 이해하기 쉽도록 설명을 추가하고 영문용어의 적절한 한글화를 
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모색하는 것이 필요하다고 하겠다.

지금까지 BMD는 그 기본적인 개념과 유용성에 대해서만 언급이 될 뿐 실

제 분석방법과 적용방법에 대해서는 정리하거나 설명된 한글자료가 존재하지 

않았다. 본 연구는 BMD의 도입가능성을 확인하기 위하여 BMD분석방법에 대

하여 상세히 하고자 하였으며 그 구체적인 분석방법을 기술한 최초의 한글 자

료이다. 또한 본 연구는 유해성 등의 평가자가 아닌 독성데이터의 생산자의 입

장에서 활용할 수 있는 가이드를 제공하였다. 본 연구결과를 통해 기존 

NOAEL을 설정하기 어려웠던 시험이나 장기시험 수행 전 용량설정 참고자료

로도 활용하는 것은 물론 사람 유해성 평가에서도 기여할 수 있기를 기대한다.
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Abstract

A Study on the Introduction of

Benchmark dose for Enhancing

the Applicability of

the Inhalation toxicity study(Ⅱ)

We conduct an inhalation toxicity test to provide data for evaluating 

the risk of chemicals to humans. It is necessary to find ways to better 

utilize the results of the inhalation toxicity studies. Institutions such as 

the US EPA, EU EFSA, JECFA, and WHO recommended that BMD is 

more useful than NOAEL/LOAEL in risk assessment, so we tried to find 

ways to apply BMD in inhalation toxicity studies. 

We investigated BMD analysis procedures and details, and analyzed 

BMD using inhalation toxicity test results and BMDS 3.2 program 

performed by the Inhalation Toxicity Research Center according to this 

procedure. Based on these results, we proposed a standard operating 

procedure for BMD analysis.

BMD analysis procedures are summarized in the order of data 

evaluation, BMR selection, data modeling (model selection, model 

fitting, model evaluation, model comparison), and reporting. The 

software for BMD analysis was used during the analysis procedure after 
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data evaluation, that is, during the process from data input to reporting. 

BMD analysis was conducted on 14 chemicals, 19 studies, and 307 

parameters selected through the evaluation and selection process of 

data according to the results of the literature survey. BMR was selected 

by data type (dichotomous and continuous data), followed by modeling 

and reporting. A standard operating procedure was proposed by 

reflecting the results of literature research and data analysis to make 

BMD analysis easier.

In this study, it was confirmed that BMD analysis was possible using 

the results of toxicity tests including inhalation toxicity tests, and the 

analysis method was presented. This study could contribute to the 

assessment of the hazards of chemicals to humans.
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