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β-Methylamino-L-alanine (BMAA) is an emerging algal toxin that has drawn attention because it can cause 

neurodegenerative diseases, including Parkinson's disease and Alzheimer's disease (AD). Therefore, it is nec-

essary to develop a sensitive analytical method for BMAA, an emerging cyanobacterial toxin, to determine 

whether a trace amount is detected in the water resources and treated water. In this study, we developed a sim-

ple and sensitive analytical method for BMAA using liquid chromatography-tandem mass spectrometry (LC-

MS/MS) with direct injection. The method was validated for linearity of calibration, limit of detection, limit 

of quantitation, accuracy, and precision. The limits of detection and quantitation were in the range of 0.030 ?/

L and 0.096 ?/L, respectively. The optimized method was used to measure the concentrations of BMAA in sur-

face water from each weir point of the Geum River, Nakdong River. Sampling and analysis of drinking water 

treatment plants of the Geum River, Nakdong River were applied to samples for each process.
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1. 서 론

2013년부터 환경부는 남조류 등에서 발생 가능성 있는      

간 독소물질인 마이크로시스틴 LR을 먹는물 감시항목으     

로 지정하며, WHO 수준의 권고기준(1 µg/L이하)으로 설      

정한 이 후, 관련 연구과제 및 K-water는 LR외에도 물        

환경에서 주로 검출되는 마이크로시스틴류인 RR 및 YR      

을 포함한 노듈라린, 아나톡신 등 다양한 조류 독소에 대        

해 자체적인 분석법 확립과 모니터링을 통한 조류 독소       

의 수질관리를 확대 실시중이다. 최근에도 조류 독소는      

기후변화로 인한 이상 고온, 집중 강우 등과 수계의 복        

잡한 물관리 여건 속에서 언론보도를 통해 신종 독소에       

대한 지속적인 관심이 요구되고 있다.1,2)

신종 독소 중 기존에 알려진 anatoxin-a, anatoxin-a(s),     

saxitoxin 등의 신경독소 외에 β-N-methylamino-L-alanine    

(BMAA, Fig. 1)는 비단백질성 아미노산으로서, 루게릭     

병(ALS), 파킨슨증, 알츠하이머병(AD), 근위축성 측색 경     

화증/파킨슨증-치매 복합체(ALS/PDC)를 포함한 4종의   

신경퇴행성 질환에 대한 인과관계가 제기된 물질로 주목     

을 받았으며, 소철 등의 식물외에 Nostoc, Microcystis,     

Anabena, Aphanizomenon, Nodularia 등의 해양 및 육     

상 남조류에서 생성되는 신경독성물질로 알려져 있다.3-5)     

한편, BMAA의 영향 정도는 10 μM 이하의 낮은 양에서     

잠재적인 신경 손상 보고 사례도 있으나, 체내(in vivo)     
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및 체외(in vitro) 실험에서 보고된 데이터는 BMAA의      

낮은 독성 잠재성을 시사하여 여전히 논란이 상존하며,      

현재는 독성 데이터가 불충분하여 반수치사량 (LD50) 또      

는 무영향관찰농도(NOAEL) 값이 제시되지 않아, 음용     

수 가이드라인 도출 사례가 없다.6) 물환경에서 BMAA      

가 생성되어 인체에 영향을 줄 수 있는 경로는 남조류가        

번성한 환경에서 BMAA가 생성된 후, 식물 또는 어패류       

등과 접촉 및 인간의 섭취를 통하거나, 친수 활동 시 피         

부 접촉과 수영 등에서 일시적 소량 섭취 등이 있으며 이         

를 통해 직접적인 독성을 일으키는 주요 메커니즘으로 예       

상된다.7)

BMAA는 곁사슬에 메틸아미노기가 있는 아미노산 알     

라닌의 유도체로서 극성 염기로 분류되고 원소 조성 및       

분자량은 각각 C4H10N2O2 및 118.136 g/mol이며, 분배      

계수 Log P(Octanol-Water)는 −0.1, 산해리상수 pKa는     

1.883이다.8) 이러한 물질 특성을 고려하면 BMAA는 물      

에서 자유분자(free molecule)로 존재하거나 용존성/침전    

성 결합(soluble/precipitated bound) 형태로 존재할 수     

있다.9) 즉, 마이크로시스틴 분석에서 가장 보편적으로 사      

용되는 역상(reversed phase) LC방법과 대별되는 흡착-분     

리 기작이 요구된다. 즉, RPLC를 기반으로 한 LC-MS방       

법으로 BMAA 분석은 머무름(retention) 및 감도가 저하      

될 가능성이 높고, 기존 연구사례에서도 이러한 방법을      

적용한 경우, BMAA의 수질 데이터는 높은 검출한계, 부       

정확한 전처리 및 LC-MS 등의 기술적 제약으로 인해 객        

관적 판단에 대한 논란이 상존하였다.10) 이러한 대상물      

질의 특성을 고려하여 normal phase(순상) 기반의 컬럼에      

역상의 이동상을 적용하는 개념인 HILIC은 역상 크로마      

토그래피의 변형된 형태로서 극성 고정상(polar stationary     

phase)을 기반으로 제조되며, 친수성 화합물의 유지를 가      

능하게 한다. 최근 BMAA 분석은 HILIC을 기반으로 한       

LC-MS 응용 사례가 다수 보고되고 있다. 4,5,10-15).

본 연구에서는 BMAA를 HILLIC 컬럼 기반의 직접      

주입법(direct injection)을 적용한 LC-MS/MS 정량방법    

을 확립하였으며, 2021년 8월 및 10월에 금강 및 낙동강        

수계 보구간 하천수와 관련 유역의 정수장에 대해 농도     

를 조사하였다. 

2. 재료 및 방법

2.1. 표준물질 및 시약

BMAA 및 중수소치환체 (BMAA-d3) 표준물질은    

Enzo Life Sciences(NY, USA)에서 구입하였으며, formic     

acid 및 아세토니트릴은 각각 Sigma-Aldrich(MO, USA),     

Merck(Darmstadt, Germany), 정제수는 Thermo Fisher    

Scientific(MA, USA)의 HPLC 등급 시약을 사용하였다.

2.2. 기기분석

LC-MS/MS 시스템으로는 UHPLC 1290 Infinity II     

및 6495C QQQ tandem mass spectrometer(Agilent,     

CA, USA)를 이용하였으며, 분석 column은 Poroshell     

120 HILIC-Z (3.0 × 150 mm, 2.7 μm; Agilent, CA, USA)     

을 사용하였다. Electrospray ionization (ESI)법의 positive     

mode(+ESI)로 이온화하였으며, multiple reaction monitoring    

(MRM) mode에서 BMAA 및 BMAA-d3를 동시분석하     

였다. LC-MS/MS 분석조건 및 MRM 조건을 Table 1, 2     

에 요약하였다.

Fig. 1. Chemical structure of β-N-Methylamino-L-Alanine. 
(BMAA).

Table 1. Liquid chromatograph (1290 Infinity II model)    
conditions used for BMAA analysis

Parameter Conditions or value

Injection volume(μL) 5

Flow rate(mL/min) 0.25

Mobile phase
A: 0.1% FA water

B: 0.1% FA acetonitrile

Run time(min) 7

Column
Poroshell 120 HILIC-Z,

3.0×150 mm, 2.7 μm

Column Temp.(oC) 40

Table 2. Mass spectrometer (6495C QQQ model) conditions    
used for BMAA analysis

Parameter Conditions or value

BMAA 119.1 → 76.1, 44.1

BMAA-d
3 122 → 76.1, 47.1

Gas Temp.(oC) 225

Gas Flow(L/min) 11

Nebulizer(psi) 50

Sheath Gas Temp.(oC) 380

Sheath Gas Flow(mL/min) 11

Capillary(V) 3000
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2.3. 시료 채수 및 전처리

금강 및 낙동강 수계 보구간 하천수와 관련 유역의 정        

수장(청주, 구미, 고령, 반송)의 원수 및 정수에 대해       

2021년 8월 및 10월에 시료를 채취하였다. 시료채취는 개       

정된 조류경보제 방법16)에 따라 통합채수를 하였으며, 먹      

는물 수질감시항목 운영지침상의 시험법17)을 응용하여 하     

천수는 용존(dissolved, intercellular) 및 총독소(total)로    

구분하여 전처리 및 기기 분석하였다. 채취한 시료는 실       

험실로 운반하여 유리섬유여과지(glass microfiber filter    

grade C, GF/C)로 여과하였으며, 여과액(용존 독소)은,     

0.2 μm GHP membrane 시린지 필터로 추가로 여과한       

뒤 직접주입법으로 기기분석하였다. 

3. 결과 및 고찰

3.1. LC-MS 분석방법 확립

본 연구에서는 BMAA 및 BMAA-d3에 대해 HILIC      

컬럼(Poroshell 120 HILIC-Z, 3.0 × 150 mm, 2.7 μm)을        

적용하여, 대상물질의 머무름, 감도 저하 등 기존 RPLC-       

MS 방법의 한계를 개선하고자 하였다. 이동상은 0.1%      

FA water 및 0.1% FA acetonitrile을 조합하여 최적화       

시험을 통해 각각 30%, 70% 비율로 isocratic 조건에서       

운영하였으며, LC-MS의 세부 조건은 Table 1, Table 2       

에 제시하였다. 이 조건에서 BMAA 및 BMAA-d3의 머       

무름 시간은 약 3.6분 범위였으며 극성이 높은 물리화학       

적 특성에서 HILIC의 머무름이 관찰되었다(Fig. 2). 

3.2. 분석방법의 유효성

본 연구는 3.1에서 확인한 직접주입법 및 HILIC 컬럼     

기반의 LC-MS/MS 분석방법의 성능을 평가하기 위해 먹     

는물 및 수질오염 공정시험기준의 공통적인 정도보증/정     

도관리(QA/QC) 항목을 중심으로 검정곡선의 직선성    

(linearity)을 평가하고, 방법검출한계(limit of detection,    

LOD), 방법정량한계(limit of quantitation, LOQ), 정확     

도(accuracy) 및 정밀도(precision)를 산출하였다. 

정제수에 BMAA가 0.3~10.0 µg/L 범위의 농도가 되     

도록 표준물질을 첨가한 8개의 농도 구간 시료를 분석하     

여 검정곡선을 작성하였으며, r2 값이 0.9985 이상의 직     

선성을 얻었다(Fig. 3). 정제수에 검정곡선의 최소 농도     

인 0.3 µg/L 시료를 7개 분석하여 얻은 값의 표준편차에     

3.14(7회 반복분석에 대한 99% 신뢰구간에서의 t 값)를     

곱한 값을 LOD로, 10을 곱한 값을 LOQ로 계산한 결과,     

LOD 및 LOQ는 각각 0.030, 0.096 µg/L이었다(Table 3).     

참고로 마이크로시스틴 LR의 정량한계는 먹는물 감시항     

목 권고기준인 1.0 µg/L의 1/10 수준인 0.1 µg/L이며, 본     

연구에서 산출된 BMAA의 정량한계도 유사한 LOQ 범     

위에서 측정 가능한 것으로 판단하였다. 정확도 및 정밀     

도는 4.0 µg/L로 조제한 시료 4개를 측정하여 산출한 결     

과, 정확도는 98.6%, 정밀도는 1.3%로 확인되어, 확립한     

방법의 QA/QC는 마이크로시스틴의 정도관리 범위와 유     

사하며 양호한 결과가 도출된 것으로 판단하였다. 확립     

한 BMAA 분석방법은 SPE17)등 별도의 시료 농축 절차     

없이도 낮은 µg/L의 감도가 제시되었으며, 분석시간 단     

Fig. 2. MRM chromatograms of LC-MS/MS of BMAA and BMAA-d3 (as an internal standard) at a concentration of 1 µg/L 
spiked in DI water.
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축 및 농축 카트리지 및 용매저감 등의 실험실 생산성과        

환경적, 경제적 효과도 기대된다. 

3.3. 하천수 및 정수장 시료의 독소 분석

2021년 8월 및 10월에 채수한 낙동강 수계 보구간 하        

천수(칠곡보, 강정고령보, 달성보, 합천창녕보, 창녕함안    

보)와 금강 및 낙동강 유역의 정수장(청주, 구미, 고령,       

반송)의 원수 및 정수에 본 연구에서 확립한 분석방법       

을 적용한 결과, 전시료에서 BMAA는 검출되지 않았      

다. HILIC-LC-MS/MS를 적용한 비교적 최근 국외 연      

구사례10)에서도 BMAA가 물환경에서 검출가능성에 제    

기되어 왔으나, 하천수 및 정수장에서 검출된 사례는 발       

견되지 않았다. 

4. 결 론

기후변화 및 물환경 관리 여건 등에서 남조류 수화       

(blooming) 빈도 증가 및 신종 조류 독소에 대한 우려가     

제기됨에 따라 본 연구에서는 신경독소 BMAA의 신속,     

고감도 분석방법을 확립하고 시료에 적용한 결과 다음과     

같은 결론을 얻었다. 

1. 직접 주입법 및 HILIC 컬럼 기반의 LC-MS/MS     

방법 최적화를 통해 BMAA의 적정 머무름이 확보되었     

고 7분 이내의 분석시간을 확인하였다. 

2. 본 방법의 성능은 양호한 직선성(r2=0.9985), 정밀     

도, 정확도 및 0.1 µg/L이하의 정량한계가 얻어졌으며, 시     

료 농축 절차 없이도 낮은 LOQ를 확보하였고, 현장 수     

질관리에서 가장 중요한 분석 신속화 및 농축 카트리지,     

용매 등의 저감을 통해 실험실 생산성과 환경적, 경제적     

효과성도 달성되었다. 

3. 2021년 8월 및 10월에 채수한 하천 및 정수장(원수,     

정수) 시료에서 BMAA는 검출되지 않았으며, 조사기간     

동안 확보한 국내외 문헌에서도 하천수 및 정수장 시료     

의 BMAA 검출에 대한 보고는 확인되지 않았다.

Fig. 3. Calibration curve with BMAA concentrations ranging from 0.3-10 ng/mL.

Table 3. Linearity in the calibration curves, LOD, LOQ, accuracy, and precision of BMAA analysis

Validation category Parameter Range, value

Linearity

Conc. range (μg/L) 0.3~10.0

Calibration curve (Y = aX + b) a: 0.128072, b: 0.004707

Linearity coefficients 0.9985

LOD, LOQ

Spiked conc. (μg/L) 0.3

No of sample 7

LOD* (μg/L) 0.030

LOQ** (μg/L) 0.096

Accuracy, Precision

Spiked conc. (μg/L) 4.0

No of sample 4

Accuracy (%) 98.6

Precision (RSD, %) 1.3
*LOD: limit of detection (SD*3.14) 
**LOQ: limit of quantitation (SD*10)
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