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서 론

무정형 이산화규소(silicon dioxide, silica, SiO2)는 우리나라에서 

고결방지제, 거품제거제 및 여과보조제 목적으로 식품첨가물로 등록

되어 있으며, 여과보조제로 사용하는 경우 최종식품 완성 전에 제거

해야 한다(MFDS, 2025). 고결방지제 또는 거품제거제 용도로 사용

할 경우 가공유크림 및 분유류에 1% 이하, 식염에 2% 이하, 그리고 

기타 식품에 2% 이하로 사용량을 규정하고 있다(MFDS 2025). 무정

형 SiO2는 고결방지제(anti-caking agent)로서 미국에서는 21 CFR 

172.480으로 식품첨가물로 승인되었으며(CFR, 2026), 분말 단백질, 

조미료, 믹스 커피, 분말 스프, 초콜릿 및 분말제품 등에 널리 사용되

고 있다(Dekkers et al., 2011). 유럽연합(European Union, EU)에서 

SiO2는 1960년대부터 식품첨가물로 사용되었으며, 2012년에 합성 

무정형 실리카(synthetic amorphous silica, E551)로서 EU 위원회 규

정(Commission Regulation) NO 231/2012에 등록되었다(EUR-Lex, 

1995; EUR-Lex, 2012; Fruijtier-Polloth et al., 2016). 

일반적으로 식품첨가물 SiO2는 사용수준에서는 안전한 것으로 

간주되고 있다. 특히 SiO2는 식물성 식품에 천연적으로 존재하는 성

분으로 천연 식품원으로부터 일일섭취량이 1인당 20~50 mg에 이르

는 것으로 알려지고 있다(EFSA Panel on NDA, 2004; Sadowska & 

Świderski, 2020). 미국 식품의약국(Food and Drug Administration)

에서는 고결방지제로서 SiO2는 최종 제품에 2%를 초과하지 않는 수

준에서 Generally Recognized as Safe (GRAS) 물질로 간주하고 있

다(CFR, 2026). 또한 국제식량농업기구(FAO)/세계보건기구(WHO) 
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합동 식품첨가물전문가위원회(Joint FAO/WHO Expert Committee 

on Food Additives)에서는 고결방지제 SiO2의 1일섭취허용량을 �not 

specified�로 설정하고 있어 실질적 섭취량 수준에서는 위해성이 없

는 것으로 간주하고 있다(JECFA, 2017). 2024년 유럽식품안전청

(European Food Safety Authority, EFSA)은 생후 16주 미만 영아용 

식품 및 모든 인구집단에서 고결방지제 E551의 안전성을 재평가하

였으며, 그 결과 E551은 모든 인구 집단에서 안전성에 대한 우려가 

없으며, 현재 노출 수준에서 생후 16주 미만 영아용 식품에 사용하

는 것 또한 안전하다고 결론지었다(EFSA Panel on FAF et al., 

2024). 

한편, 고결방지제 SiO2는 제조방법에 따라서 발열성(fumed, 

pyrogenic)과 침전형(precipitated)으로 구분된다. 발열성 SiO2는 사

염화규소(silicon tetrachloride)를 화염 열분해하거나 또는 3,000℃의 

전기 아크에서 석영사(quartz sand)를 기화시켜서 제조한다(Schulze 

Isfort & Rochnia, 2009; Maharana et al., 2020). 침전형 SiO2는 규산

염 수화물(silicate hydrate)라고도 불리며, 염기성 규산염 용액에 무

기산을 가하여 침전 반응을 통해 제조한다(Flörke et al., 2008). 이 

두 가지 방식에 의해 제조되는 SiO2는 화학식은 같지만 제조방법에 

따른 물리화학적 특성 및 생물학적 반응성은 달라질 수 있다(Yoo 

et al., 2021; Yoo et al., 2022). 식품첨가물로서는 무정형 SiO2만 사

용하도록 승인되었지만, 결정형 SiO2 미세 분진을 장기간 흡입 시 

규폐증 및 폐암을 유발할 수 있는 것으로 보고되고 있다(IARC, 

2012; EFSA Panel on ANS et al., 2018; IARC, 2026). 또한 최근에

는 세포수준에서 SiO2가 염증, 장 기능 이상 및 신경독성을 유발한

다는 연구가 보고된 바 있고, 나노 크기(1~100 nm)에 의해 생체 내 

반응성이 달라질 수 있어서 안전성에 대한 우려는 잠식되고 있지 

않는 실정이다(Buzea et al., 2007; Khan et al., 2017; Guo et al., 

2018; Du et al., 2019; Tada-Oikawa et al., 2020).

따라서 본 연구에서는 제조형태(발열성, 침전형)에 따른 두 가지 

식품첨가물 SiO2의 안전성을 섭취량 수준에서 유전독성에 초점을 

두고 연구하였다. 유전독성은 발암성과 직접적으로 연계되므로 식

품독성에서 가장 중요하게 고려되는 평가항목인데, 경구섭취 시 직

접적으로 다량 노출되는 장관상피세포주를 이용하여 SiO2에 의한 

DNA 손상, 염색체 이상 및 소핵 형성여부를 종합하여 유전독성을 

규명하고자 하였다.

 

재료 및 방법

SiO2 재료

식품첨가물용 발열성(AEROSIL® 200F) 및 침전형(SIPERNAT® 

22S) SiO2는 Evonik Industries AG (Essen, NRW, Germany)에서 구

입하여 사용하였다. 실험 직전에 SiO2를 증류수(distilled water, DW)

에 1 mg/mL 농도로 제조한 후, 30분 동안 교반하고 15분 동안 초음

파 처리(160 Watts, Bransonic 580, Branson Ultrasonics, Danbury, 

CT, USA)하여 준비하였고, 모든 실험 직전에 적절한 농도로 희석하

여 사용하였다. 

 

물리화학적 특성 분석

SiO2 입자의 구성 입자 크기 및 형태는 전계방출형 주사전자현미경

(field emission-scanning electron microscopy, FE-SEM; JSM-7100F, 

JEOL, Tokyo, Japan) 및 고해상도 투과전자현미경(high resolution- 

transmission electron microscopy, TEM; JEM-2100F, JEOL)으로 측정

하였다. FE-SEM 분석을 위해 카본 테이프(5 mm×5 mm, E-SONG 

EMC, Seoul, Korea)가 부착된 마운트(Specimen Mount, JEOL) 위에 

20 mL의 SiO2 현탁액(0.1 mg/mL)을 떨어뜨리고 실온에서 건조하였

다. 그 후, 스퍼터링 공정(sputtering process)을 통해 샘플 표면을 30초 

동안 Pt/Pd로 코팅하였고, FE-SEM 이미지는 15 kV의 가속 전압에서 

획득하였다. 

TEM 분석의 경우, 에탄올에 SiO2 입자 현탁액(0.1 mg/mL)을 제

조하고 15분 동안 초음파 처리한 후, 현탁액 5 mL를 200 메쉬 카본 

코팅 구리 그리드(PELCO® TEM Grids, Ted Pella Inc., Redding, CA, 

USA)에 떨어뜨리고 실온에서 건조하였다. TEM 이미지는 200 kV의 

가속 전압에서 획득하였다. FE-SEM 및 TEM 이미지 상의 SiO2 입자 

평균 크기와 입도 분포는 ImageJ 소프트웨어(version 1.53a, National 

Institutes of Health, Bethesda, MD, USA)를 사용하여 분석하였다. 

SiO2 입자의 유체역학적 직경(hydrodynamic diameters)과 제타 

전위(zeta potentials)는 Zetasizer Nano 시스템(Malvern Instruments, 

Worcestershire, UK)을 사용하여 각각 동적 광산란법(dynamic light 

scattering)과 전기영동 광산란법(electrophoretic light scattering)으

로 측정하였다. 이를 위해 1 mL의 SiO2 현탁액(0.1 mg/mL)을 일회

용 플라스틱 큐벳(cuvette)에 넣고 실온에서 측정하였다. 

비표면적(specific surface area)은 –196℃에서의 입자의 질소 N2 

가스 흡착-탈착 등온선을 이용한 Brunauer-Emmett-Teller 방법으로 

측정하였는데, 분석 전 입자 내 수분은 100℃에서 2시간 동안 건조

하여 제거하였으며, 이후 비표면적 분석기(TriStar II 3020, Micro-

meritics, Norcross, GA, USA)로 측정하였다.

세포배양

장관상피세포인 Caco-2 세포주를 한국세포주은행(Korean Cell 

Line Bank, Seoul, Korea)에서 분양 받아 minimum essential medium 

(Welgene Inc., Gyeongsan, Korea)에 10% 열 불활성화 소태아혈청

(heat inactivated fetal bovine serum), 페니실린(100 units/mL) 및 스
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트렙토마이신(100 µg/mL)을 첨가하여 5% CO2, 37℃ 조건의 세포배

양기에서 배양하였다.

세포독성

Caco-2 세포에 대한 독성지표로서 water-soluble tetrazolium salt-1 

(WST-1; Roche, Basel, Switzerland)을 이용하여 세포성장 저해 효과

를 평가하였다. Caco-2 세포(1×104 세포/100 µL)에 SiO2를 처리하여 

24시간 동안 배양하였다. SiO2 농도는 품목제조보고서 기반 최대 사

용량 (2%)×일일섭취량 (g)/장관 부피 (100 mL)를 고려하여 최고 농

도를 1,000 µg/mL로 설정하였다(Mudie et al., 2014; KHIDI, 2017; 

Yu et al., 2020). WST-1 시약 10 µL을 각각 첨가하고 4시간 동안 

배양한 후, 440 nm에서 흡광도를 microplate reader (Infinite® M Plex, 

Tecan, Männedorf, Switzerland)를 이용하여 측정하였다. 세포막 손상

에 의한 세포사멸은 CytoTox 96 Non-Radioactive Cytotoxicity assay 

(Promega, Madison, WI, USA)를 이용하여 세포 배양액으로 유출된 

젖산탈수소효소(lactate dehydrogenase, LDH)를 분석하여 평가하였

다. Caco-2 세포(2×104 세포/mL)에 SiO2를 24시간 처리하고 세포 배

양액을 원심 분리하여 상등액을 분석에 이용하였다. 제조사의 프로토

콜에 따라 상등액 50 µL에 substrate mixture 50 µL을 첨가하고 30분

간 반응시킨 뒤, stop solution 50 µL을 첨가하여 490 nm에서의 흡광

도를 측정하였다(Infinite® M Plex, Tecan).

활성산소종 

세포 내 활성산소종(reactive oxygen species; ROS) 생성은 산화

스트레스와 직접적으로 연결되어 유전독성을 나타낼 수 있기에 세

포막 투과성 2',7'-dichlorofluorescein diacetate (H2DCFDA; Mole-

cular Probes Inc., Eugene, OR, USA)를 이용하여 ROS 발생량을 

분석하였다. Caco-2 세포(1×104 세포/100 µL)에 SiO2를 처리하여 

24시간 배양한 후, 20 µM H2DCFDA 100 µL을 첨가하여 30분간 

암소에서 반응시켰다. Phosphate buffered saline (PBS)로 세척 후, 

세포 내 dichlorofluorescein (DCF) 형광을 excitation 파장 485 nm와 

emission 파장 535 nm에서 측정하였다(Infinite® M Plex, Tecan). 

In vitro 코멧 분석(comet assay)

Caco-2 세포(1×10⁶ 세포/2 mL)에 SiO2를 처리하여 24시간 동안 

배양한 후, PBS에 제조한 5 mM ethylene-diamine-tetraacetic acid 용

액 1 mL로 40초 동안 처리하여 스크래퍼를 이용해 세포를 회수하였

다. 또한 대사활성계 S9 mix (+S9 mix) 영향을 비교 연구하기 위하여 

SiO2와 S9 mix를 함께 4시간 처리 후, 이를 제거하고 세포배양액에서 

20 h 회복기를 두어 수행하였다(Lee et al., 2019; Kim et al., 2021). 

이때, S9 mix는 S9 fraction (rat liver S9 homogenate in KCl, MP 

Biomedicals, CA, USA)과 cofactor (Cofactor Ⅲ, Genogen Co. Ltd, 

Cheongju, Korea)를 2:4.7의 비율로 하여 최종 농도 1.5%로 제조하여 

사용하였다. 유전독성 양성대조군으로 100 µM 과산화수소(H2O2)를 

이용하였다. 회수한 세포를 원심 분리하여 차가운 PBS 용액에 다시 

현탁(1×10⁵ 세포/1 mL)한 후, R&D Systems (Minneapolis, MN, 

USA) kit를 이용하여 제조사의 프로토콜에 따라 comet 분석을 수행

하였다. 즉, 세포 현탁액을 저융점 한천과 1:10 (v/v) 비율로 혼합한 

후 75 µL를 comet 슬라이드에 즉시 적재하여 4℃의 어두운 환경에서 

30분 동안 방치하여 겔화(gelation)시켰다. 4℃의 차가운 lysis 용액에 

1시간 처리한 후 lysis 용액을 제거하고, comet 슬라이드를 알칼리 

용액(pH>13)에 실온, 30분간 암실에서 처리하였다. 알칼리 용액을 제

거한 후, comet 슬라이드를 4℃의 암실에서 20 V, 300 mA에서 40분 

동안 전기영동하였다. 슬라이드를 3차 증류수로 세척하고, 70% 에탄

올에 5분간 처리한 후 공기 건조시켜 4℃의 암실에서 100 µL의 

Cygreen으로 30분 동안 염색하였다. 마지막으로, 슬라이드를 

Axioskop 2 plus 형광현미경과 Cometscore 2.0 이미지 분석 소프트웨

어(Carl Zeiss, Oberkochen, Germany)를 이용하여 분석하였다. 디지

털 방식으로 comet tail의 길이를 분석하고, tail 내 DNA의 백분율(%)

을 계산하였다: (tail 내 DNA 양/총 DNA 양) × 100. 

 

In vitro 염색체 이상시험(chromosomal aberration 

assay)

Caco-2 세포(1.5×105 cells/2 mL)에 S9 mix 없이 SiO2 (1,000 µg/mL)

를 처리하여 24시간 동안 배양하였고, 양성 대조군으로 0.2 µg/mL 

mitomycin C (MMC)를 사용하였다. 또한 SiO2를 대사활성계 S9 mix와 

함께 4시간 처리 후(양성대조군 10 µg/mL cyclophosphamide, CPA), 이

를 제거하고 세포배양액에서 20 h 회복기를 두고 대사활성계 유무에 따

른 영향을 비교 연구하였다. 상등액을 제거하고 PBS로 3회 세척한 후, 

세포를 배양액에서 30시간(1.5 세포 주기) 동안 추가 배양하였다. 추가 

배양이 끝나기 직전, 체세포 분열의 중기(metaphase) 단계에서 세포 분

열이 일어나지 않도록 2시간 동안 colcemid 용액에 처리하였다. PBS 세

척 및 원심분리(365×g, 5분)를 통해 세포 침전물(cell pellet)을 얻은 후, 

이를 3 mL의 0.075 M KCl 용액에 부유시켜서 37℃에서 30분간 배양하

였다. 그 후, 2 mL의 고정액(메탄올:아세트산=3:1, 4℃)을 세포 현탁액에 

첨가하고 원심분리(365×g, 5분)하였다. 상등액 제거 후 5 mL의 고정액

을 추가하여 재부유시킨 뒤 다시 원심분리(730×g, 5분)하였으며, 이 과

정을 2회 반복하였다. 세포 침전물을 1 mL의 고정액에 재부유시킨 후, 

세포 현탁액 100 µL를 슬라이드 위에 떨어뜨려 공기 건조하였다. 슬라이

드는 5% Giemsa 용액으로 20분간 염색한 뒤, 증류수로 세척하고 건조하

여 현미경(Axioskop 2 plus, Carl Zeiss)으로 관찰하였다. 고르게 분산된 
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중기 세포를 최소 200개 이상 관찰하였으며, 수적 이상(이배체, 다배체) 

및 구조적 이상(절단, 결실, 단편, 교환) 여부를 기록하였다. 

In vitro 소핵 시험(micronucleus assay)

Caco-2 세포(1.5×105 cells/2 mL)에 S9 mix 없이 SiO2 (1,000 µg/mL)

를 처리하여 24시간 동안 배양하였고, 양성대조군으로 25 µg/mL 

methyl methanesulfonate (MMS)를 이용하였다. 또한 SiO2를 대사활성

계 S9 mix와 함께 4시간 처리 후(양성대조군 10 µg/mL CPA), 이를 

제거하고 세포배양액에서 20 h 회복기를 두고 대사활성계 유무에 따른 

영향을 비교 연구하였다. 상등액을 제거한 후, 핵분열은 유지하되 세포

질 분열을 방지하기 위해 4.5 µg/mL의 cytochalasin B를 30시간 동안 

처리하고, PBS로 세척한 후 세포를 배양액에서 1.5시간 동안 회복시킨 

뒤 회수하였다. 세포 침전물(cell pellet)을 37℃의 0.075 M KCl 1 mL에 

다시 부유시켜 2분간 빠르게 저삼투압 충격(hypotonic shock)을 유도

하였고, 메탄올-아세트산(3:1) 고정액으로 각각 5분과 15분 동안 고정

한 뒤 원심분리(135×g, 5분)하는 과정을 반복하였다. 세포 침전물을 

1 mL의 고정액에 재부유시킨 다음, 세포 현탁액 100 µL를 차갑게 식

힌 슬라이드 위에 떨어뜨려 공기 건조하였다. 마지막으로 슬라이드를 

5% Giemsa 용액으로 20분간 염색한 후, 현미경(Axioskop 2 plus, Carl 

Zeiss)으로 최소 200개 이상의 세포를 관찰하였으며, 단핵, 이핵 및 다

핵 세포의 수를 기록하였다.

통계분석

모든 실험결과는 평균값±표준편차로 나타내었으며, Statistical 

Analysis System 프로그램(Version 9.4, SAS Institute, Inc., Cary, NC, 

USA)을 이용하여 one-way ANOVA 분석 후 Tukey�s test를 이용하

여 시험군과 대조군과의 유의성을 p<0.05 수준에서 검정하였다. 

결과 및 고찰

SiO2의 물리화학적 특성

두 가지 제조방법에 따른 발열성 및 침전형 SiO2의 구성입자 및 

모양을 FE-SEM과 TEM을 이용하여 각각 분석하였다. 그 결과, 두 

물질 모두 불규칙적인 구형의 모양으로 관찰되었고, 구성입자의 평균 

크기는 발열성 14.8±4.6 nm, 침전형 16.1±4.4 nm로 모두 100 nm 미

만의 작은 입자로 구성되어 있음을 확인하였으며, 두 물질 입자크기

간 통계학적 유의적 차이는 나타나지 않았다(p>0.05)(Fig. 1). 유체역

학적 직경은 발열성 178.8±2.8 nm, 침전형 361.3±14.4 nm로 측정되

어 발열성이 침전형 대비 더 작은 유체역학적 직경을 보유하고 있는 

것으로 나타났다(Table 1). FE-SEM과 TEM에 의한 구성입자 크기와 

비교해 보면, 유체역학적 직경이 크게 증가하여 수용액 상태에서는 

두 가지 SiO2 모두 응집된 상태로 존재하고 있음을 알 수 있다. 제타 

전위는 발열성 –23.5±0.6 mV, 침전형 –21.9±1.2 mV로 모두 음전하를 

보유하고 있었다(Table 1). 비표면적은 발열성 176.7±1.1 m2/g, 침전

형 148.8±1.0 m2/g으로 측정되어(Table 1) 작은 입자크기를 보유한 

발열성이 침전형보다 비표면적이 더 큰 것을 알 수 있다(Khan et al., 

2017; Yoo et al., 2021). 즉, 발열성 및 침전형 SiO2는 구성입자 크기

에 있어서는 1~100 nm 사이의 나노물질 크기에 해당하나 수용액상

에서는 응집체로 존재하며, 이는 실질적으로 식품이나 생체내에서는 

나노 크기로 존재하지 않음을 의미하므로 나노 크기에 의한 독성 영

향은 미비할 것으로 보인다.

세포독성

두 가지 제조방법에 따른 SiO2의 세포독성은 세포성장 저해, 세포

막 손상에 의한 세포사멸 및 ROS 유발 관점에서 연구하였다. 식품첨

가물로서 경구섭취 시 노출량이 많은 부위가 장관계인 것을 고려하

여 장관상피세포주 Caco-2를 이용하였다. 세포독성을 위한 최고 농

도는 실질적 섭취량 조건에서 평가하고자 품목제조보고서 기반 최

Fig. 1. (A, D) Field emission scanning electron microscopy (FE-SEM), (B, 
E) transmission electron microscopy (TEM) images, and (C, F) size distri-
bution of (A-C) fumed SiO2 and (D-F) precipitated SiO2. Size distribution 
was evaluated by measuring randomly selected 100 particles from TEM 
micrographs.

SiO2
Z-average diameter

(nm)
Zeta potential

(mV)
BET

(m2/g)

Fumed 178.8±2.8a -23.5±0.6 176.7±1.1

Precipitated 361.3±14.4b -21.9±1.2 148.8±1.0

Different lowercase letters (a,b) indicate significant differences between fumed SiO2 
and precipitated SiO2 (p<0.05).

Table 1. Hydrodynamic diameters, zeta potentials, and specific surface 
areas of fumed or precipitated SiO2 particles
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대 사용량인 2%, 다빈도 사용 제품군의 일일섭취량 및 소장 부피

(100 mL)을 고려하여 세포배양시 조건으로 환산한 1,000 µg/mL을 

최고 농도로 설정하였다(Mudie et al., 2014; KHIDI, 2017; Yu et al., 

2020). 그 결과, 발열성 및 침전형 SiO2에 의한 세포성장 저해는 관찰

되지 않았고, 세포막 손상으로 나타나는 LDH 유출도 검출되지 않아 

세포사멸을 유발하지 않았으며, ROS 또한 유발하지 않는 것으로 나

타났다(Fig. 2). 즉, 제조방법이 다른 두 가지 SiO2에 의한 세포독성 

영향은 미비한 것으로 보인다. 

In vitro DNA 손상

SiO2에 의한 DNA 손상여부를 평가하기 위하여 comet 분석을 통

해 DNA tail이 형성되는지 확인하였는데, 이는 단세포 겔 전기영동

법(single cell gel electrophoresis)으로 개별 세포 내 DNA 단편의 

이동 거리를 분석하여 DNA 손상 정도를 정량화하는 기법이다. 즉, 

comet 분석은 전기영동 시 손상된 DNA가 정상 DNA보다 빠르게 

이동한다는 원리에 기반한다(Cordelli et al., 2021). 변성 및 절단된 

DNA 조각들은 전기장 안에서 세포 밖으로 이탈하여 comet tail 형

태를 형성하는 반면, 손상되지 않은 DNA는 핵 구조 내에 머물며 

head를 형성하는 시각적 특성을 보인다. Fig. 3에서 보듯이 발열성

과 침전형 SiO2 모두 DNA tail을 형성하지 않는 것으로 나타났으며, 

이는 무정형 나노 크기 SiO2가 comet 분석에 의해 유전독성을 나타

내지 않는 선행 문헌과 일치하는 결과이다(Barnes et al., 2008). 특

히 간 추출물인 S9 mix에 의한 대사활성화에 의해서도 DNA tail이 

관찰되지 않아, 간에서 대사과정에 의해 유전독성 산물을 생성하지 

않는 것으로 판단된다. 양성대조군으로 사용한 H2O2의 경우, 대사

활성화에 의해 DNA 손상 정도가 감소하는 것으로 나타났는데, 이

Fig. 2. (A) Cell proliferation inhibition, (B) lactate dehydrogenase (LDH) 
release, and (C) reactive oxygen species (ROS) generation in Caco-2 cells 
following exposure to fumed or precipitated SiO2 particles for 24 h. No 
significant differences were found between non-treated control cells and 
SiO2-treated cells (p>0.05). DCF, dichlorofluorescein.

Fig. 3. (A) DNA damage induced by fumed or precipitated SiO2 particles 
in Caco-2 cells, as assessed by comet assay with (w) or without (w/o) 
an S9 mix. (B) Representative images obtained at a magnification of 20×. 
Different uppercase letters (A–C) indicate significant differences among 
non-treated control, H2O2-treated, and 1,000 µg/mL SiO2-treated groups 
(p<0.05). Different lowercase letters (a, b) indicate significant differences 
between groups with (w) and without (w/o) the S9 mix (p<0.05).
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는 간에서 대사과정을 거치면서 H2O2의 유전독성이 낮아질 수 있음

을 의미한다(Hochstein & Utley, 1968; Soares et al., 2006). 즉, 식품

첨가물 SiO2는 실질적 최대 섭취량인 1,000 µg/mL 농도에서 DNA 

손상을 유발하지 않는 것으로 판단된다. 

In vitro 염색체 이상

염색체 이상은 염색체 DNA의 구조나 수에 생기는 모든 변화를 

의미하는 것으로, 이배수성(염색체 수가 비정상적인 상태)과 다배수

성(염색체가 두 세트 이상으로 존재하는 상태)을 포함하는 수적 이

상과, 단절(break), 결실(deletion), 파편화(fragment), 교환(exchange) 

등을 포함하는 구조적 이상으로 분류된다. 앞에서 수행한 comet 분

석과 비교하면, comet 분석은 개별 세포 내의 DNA 파편화를 측정

하는 것으로 DNA 단일 가닥 및 이중 가닥 절단을 직접 측정하여 

미세한 수준의 손상 정도를 확인하는 것이다. 반면, 염색체 이상 시

험은 전체 염색체 또는 염색분체의 대규모 수적 및 구조적 변화를 

측정하는 것으로, 결실, 재배열 등 거시적 변화를 감지하여 DNA 

손상의 결과로 나타나는 가시적이고 거시적인 결과를 검출하는 것

이다. 발열성 및 침전형 SiO2에 의한 염색체 이상은 S9 mix 유무와 

상관없이 단절, 교환, 파편 및 간격(gap)이 일부 세포에서 관찰되었

으나 2~2.5% 수준으로 대조군(2%)과 유사한 수준으로 나타났다

(Fig. 4, Table 2). 반면, 양성대조군 MMC 처리에 의해서는 15~16%

의 높은 염색체 이상 빈도가 관찰되었는데, 이는 기 보고된 문헌과 

일치하는 수준이다(Kim & Park, 2023; Kim et al., 2023). OECD 

가이드라인 473에 따라 간격은 염색체 이상 빈도에 포함하지 않고 

개수하였다(OECD, 2016). 즉, 발열성 및 침전형 SiO2는 염색체의 

수적 또는 구조적 이상을 유발하지 않는 것으로 관찰되었으며, 대사

활성계 S9 mix 존재 유무에 따른 유전독성 영향이 없는 것으로 나

타났다. 발열성 E551에 대해서는 세포주와 실험조건이 다르긴 하지

만 구조적 염색체 이상을 초래하지 않음이 보고된 바 있다(EFSA 

Panel on FAF et al., 2024). 본 연구결과에서는 두 가지 제조방법이 

다른 발열성 및 침전형 SiO2가 DNA 손상을 유발하지 않으며, 따라

서 염색체 수준에서도 유전독성 영향을 미치지 않음을 제시하였다. 

In vitro 소핵 형성

소핵은 세포 분열과정에서 염색체나 그 파편들이 딸핵(daughter 

nuclei)으로 통합되지 못할 때 생성되는 작은 핵 구조체로, 이는 유

전독성에 의한 손상과 염색체 불안정성을 반영한다. Comet 분석에

서 관찰되는 DNA tail이 단절된 DNA 가닥들에 의해 형성된 독특한 

구조인 것과 대조적으로, 핵 바깥에 존재하는 소핵은 염색체 이상이

Treatment
Conc. 

(µg/mL)
S9
mix

Number of structural aberrations

Gap
Total aberration 

cells
(Excl Gaps)

Total 
aberration 

frequency (%)
Chromatid type Chromosome type

Fragmentation
Break Exchange Break Exchange

Control 0

-

0 0 0 1 3 0 4 2.0

Positive control 
(MMC)

0.2 1 0 0 4 25 2 30 15.0

Fumed SiO2 1,000 0 0 0 1 3 1 4 2.0

Precipitated SiO2 1,000 0 0 0 1 4 2 5 2.5

Control 0

+

0 0 0 1 3 1 4 2.0

Positive control (CPA) 10 2 0 0 2 28 2 32 16.0

Fumed SiO2 1,000 0 0 0 3 2 0 5 2.5

Precipitated SiO2 1,000 1 0 0 2 2 0 5 2.5

Conc, concentration; Excl, excluding; MMC, mitomycin C; CPA, cyclophosphamide; −, without; +, with.

Table 2. Chromosomal aberration frequency in Caco-2 cells following exposure to fumed or precipitated SiO2 particles

Fig. 4. Representative images of chromosomal aberrations in Caco-2 cells 
following exposure to fumed or precipitated SiO2 particles (1,000 µg/mL). 
The images were obtained at 100× magnification.
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나 DNA 손상으로 인해 발생한 염색체 조각 또는 전체 염색체를 

포함하고 있는 작은 개체이다. 실제로 comet 분석에서 관찰된 DNA 

손상은 염색체 파편 형성에 기여할 수 있고, 본 연구에서 사용된 

SiO2가 염색체 이상을 초래하지 않았음을 재확인하기 위해 소핵 형

성 시험을 추가적으로 수행하였다. 그 결과, 발열성 및 침전형 SiO2

에 의해 대사활성계 S9 mix 존재 유무와 상관없이 1.0~2.5% 수준의 

소핵 형성이 관찰되었는데, 이는 대조군(1.5~2.0%)과 유사한 수준

이며, 양성대조군이 6.5~7.0%의 소핵을 형성하는 것에 비교하면 현

저히 낮은 수준이다(Fig. 5, Table 3). 즉, 식품첨가물 발열성 및 침전

형 SiO2는 섭취량 수준에서 염색체 이상을 유발하지 않으며, 따라서 

in vitro 유전독성을 유발하지 않는 것으로 판단된다. In vitro 세포수

준 및 in vivo 생체수준에서 SiO2에 의한 소핵 형성 결과는 시험물질 

종류, 세포주 및 투여 경로에 따라 상반된 결과(음성 또는 양성)들이 

보고되고 있어, 식품첨가물 SiO2별 다양한 세포주 및 동물수준에서

의 지속적 확대 연구가 필요하다(Tarantini et al., 2015; Zhou et al., 

2019; Zijno et al., 2020; Villani et al., 2022). 

Fig. 5. Representative images of micronucleus formation in Caco-2 cells 
following exposure to fumed or precipitated SiO2 particles (1,000 µg/mL). 
The images were obtained at 40× magnification.

Treatment
Concentration

(µg/mL)
S9 mix

MNBN 
(%)

Control 0

-

2.0

Positive control (MMS) 25 6.5

Fumed SiO2 1,000 2.0

Precipitated SiO2 1,000 2.5

Control 0

+

1.5

Positive control (CPA) 10 7.0

Fumed SiO2 1,000 1.5

Precipitated SiO2 1,000 1.0

MMS, methyl methanesulfonate; CPA, cyclophosphamide; -, without; +, with.

Table 3. Micronucleated binucleated cells (MNBNs) frequency in Caco-2 
cells following exposure to fumed or precipitated SiO2 particles

요 약

본 연구에서는 식품첨가물 고결방지제로 사용되고 있는 SiO2에 

대한 세포독성 및 유전독성을 제조방법(발열성, 침전형)에 따라 장

관상피세포주에서 최고 사용량 및 실질적 섭취량 기반으로 연구하

였다. 그 결과, 제조방법에 따른 두 가지 SiO2 모두 구성 입자크기는 

나노 크기(1~100 nm)에 해당하나, 유체역학적 직경은 응집체를 형

성하고 있는 것으로 나타났다. 두 가지 SiO2는 세포성장 저해, 세포

막 손상에 의한 세포사멸 및 ROS 발생 측면에서 세포독성을 유발

하지 않았다. 또한, DNA 손상, 염색체 이상 및 소핵시험 결과를 

종합하면 두 가지 SiO2는 실질적 섭취수준에서 유전독성을 유발하

지 않는 것으로 나타났다. 이와 같은 연구결과는 식품첨가물 고결방

지제 SiO2의 안전성에 대한 정보로 활용될 수 있을 것이다. 
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