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서   론

우리나라 양식 어류의 생산량 중 50% 이상을 차

지하고 있는 대표양식어종으로 자리매김해온 넙

치는 양식 경쟁력을 통한 수출산업으로서 가치가 

높으며 건강한 블루푸드(blue food)로서의 잠재력

을 인정받고 있다(Shim et al., 2019). 2015년 넙치의 

폐사량은 6,768톤, 2018년에는 8,972톤으로 매년 

증가하는 추세를 보이고 있으며, 병원체에 의한 질

병 피해 사례도 지속적으로 늘어나 2015년 평균 

약 8만톤이던 넙치의 생산량이 최근 들어 4만 2천
톤까지 감소되었다. 

쿠도아속(Genus Kudoa) 점액포자충은 점액포자

충류(Phylum Myxozoa), 점액포자충강(Class Myx-
osporea), 다각류(Order Multivavulida)에 속하는 기

생충으로 지금까지 세계에서 약 80여종 이상 보고

되었고, 대부분이 해산어의 체근육, 장, 심장, 뇌조

직에 기생한다(Yokoyama et al., 2016). Kudoa ama-
miensis및 K. iwatai는 방어의 근육에 기생하며, 다
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수의 시스트를 형성하고, 주로 대서양연어(Salmo 
salar), 넙치에 기생하는 K. thyrsites, K. clupeidae 
등은 어류가 죽은 후에 기생충의 단백질 분해효소

에 의한 근육 용해가 원인으로 상품가치를 떨어지

고 경제적인 피해를 일으킨다(Kudo et al., 1987; 
Yokoyama et al., 2004; Funk et al., 2008; Sitjà- 
Bobadilla, 2009). 최근 보고된 K. septempunctata는 

포자 내부에 극사가 코일형태로 말린 5-7개의 극낭

을 가지는 포자(spore)의 형태로 근섬유에 분포하

면서 시스트를 형성하지 않고 외관상 병적 증상이 

나타내지 않는 Kudoa sp.의 신종으로 보고되었으

며, 넙치의 근육 내에 기생한다(Matsukane et al., 
2010). 숙주어종이 넙치에 국한되어, 시스트 형성

이나 근육융해 등의 병적증상이 관찰되지 않고 폐

사를 일으키지 않으므로 감염어를 선별하는 것이 

매우 어렵다(Yokoyama et al., 2012). 최근 한국에서 

일본으로 수출한 넙치의 근육에서 K. septempunctata
이 최초로 보고된 이후, K. septempunctata은 일본에

서 식중독의 새로운 원인 물질로서 인체에 병원성

이 있는 것으로 분류되었다(Matsukane et al., 2010). 
Amprolium hydrochloride(이하 amprolium)는 pyr-

imidine의 유도체로 구성된 작은 합성분자로, meth-
ylpyrimidine으로 알려진 유기화합물 분류에 속하

며, 메틸기에 의해 두 위치에 치환된 pyrimidine 고
리를 포함하고 있다(Bauchop and King, 1968). 티아

민(thiamine, 비타민 B1) 유사체인 amprolium는 thi-
amine 수송체에 결합하여 thiamine의 결합을 억제

하고 탄수화물을 비롯한 에너지 합성을 방해한다

(McDougald and Reid, 1997). 일반적으로 ampro-
lium은 산란계, 칠면조를 포함하는 가금류의 장 콕

시디움증을 치료 및 예방하기 위해 사용되거나 치

료차원에서는 음료(drinking water)에 120 to 240 
mg/L의 농도로 섭이시키거나, 사료에 125 mg/kg 
feed의 농도로 사료에 포함시켜 5-7일동안 투여하

기도 한다. Amprolium은 유럽의회규정(Council 
Directive 70/524/EEC., 1996)에 따라 사료 첨가제로 

승인되어 가금류에 대해서는 완제품에 62.5 to 125 
mg/kg 범위안에서 첨가되고 있다(EFSA Panel, 2021). 
하지만 쥐에서 amprolium을 복강내 주사투여한 경

우 체중 감소와 행동 매개 변수(운동능력, 탐색활

동) 감소를 보이며, 뇌와 간의 변화를 유도하여 독

성이 있는 것으로 보고되었다(Moraes et al., 2018). 
수의학 분야에서 사용되는 여러 구충제 중 ampro-
lium hydrochloride의 반수치사농도(LC50 값)은 구

피(Poecillia reticulate)의 경우 270 mg/L, 송사리

(Oryzias latipes)와 무지개송어(Oncorhynchus my-
kiss)는 각각 600 mg/L 및 1550 mg/L으로 담수어에 

대해서 비교적 적은 독성을 나타내었다(Canton and 
Van Esch, 1976; Yoshimura and Endoh, 2005). 이밖

에도 톨트라주릴 등을 포함한 항콕시디움제의 쿠

도아충에 대한 구충효과가 보고되었으며, 넙치 내 

구충 효과 실험으로 개발가능성이 제시되었다

(Athanassopoulou et al., 2009; Ahn et al., 2017; Hyatt 
et al., 2018). 

Amprolium은 가금류를 비롯한 가축에서 낮은 

bioavailability, 잔류량은 조직에 넓게 분포되고, 분
비물로 빠르게 배출되는 특성으로 인해 안전성과 

함께 높은 효율성으로 많이 이용되고 있다(Anadon 
and Martinez, 2014). 하지만 수산생물에서 ampro-
lium hydrochloride를 약물로 이용하기 위한 연구는 

거의 이루어지지 않고 있다. 따라서 본 연구의 목

적은 넙치의 기생충성 질병을 치료할 수 있는 주요 

후보물질인 amprolium이 넙치에 노출 시 반수치사

량(lethal dose 50; LD50), 혈액학적 성상 및 조직학

적 변화를 통해 약물이 생물에게 미치는 독성 영향

을 파악하여, amprolium의 안전 농도를 검증하고, 
향후 수산 생물을 치료하기 위한 약물로 제안하는

데 있다.

재료 및 방법

실험물질   

본 연구에서 amprolium hydrochloride (C14H19N4Cl 
· HCl, Purity ≥ 98%; Sigma Aldrich, St. Louis, MO, 
USA)은 시판되는 시약을 구매하여 사용하였다. 
Amprolium은 필요량을 측량한 후 phosphate buf-
fered saline (PBS; GenDEPOT, Korea)에 용해시킨 

후 희석하여 사용하였다.  
 
실험동물 및 시험환경

실험에 사용한 넙치(체중, 230.27 ± 17.58 g; 체장, 
27.99 ± 1.69 cm)는 충청남도 태안의 한 양식장에
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서 구매하여 강릉원주대학교 해양과학교육원으로 

옮긴 후 운송으로 인한 스트레스로 발생할 수 있는 

오차를 줄이기 위해 실험어는 60 L 크기의 수조에 

무작위로 배치하고, 2주일 동안 수조에 적응시킨 

후 실험을 진행하였다. 실험을 시작하기 전 무작위

로 선별한 넙치에서 세균 및 바이러스 검사를 통하

여 감염여부를 확인한 후 건강한 넙치를 사용하여 

실험을 진행하였다. 시판되는 넙치용 사료(Suhyup, 
Korea)를 하루에 1번 공급(체중의 약 1%)하였고, 
샘플링 24시간 전에는 사료 공급을 중단하였다. 실
험 환경은 수온 18 - 22℃, 광 조건은 자연 광주기, 
용존 산소의 농도는 7 mg/L로 일정하게 유지하였

다. 본 실험은 강릉원주대학교 동물실험윤리위원

회(Institutional Animal Care and Use Committee)의 

승인 하에 표준작업 지침서에 따라 수행하였다

(Approval No. GWNU-2021-11).

급성독성 시험

Amprolium (Sigma Aldrich)의 독성을 평가하기 

위하여 사육환경에 적응시킨 넙치를 대조군과 투

여군(n=6)으로 나누었다. 암프롤리움의 투여용량

은 문헌조사 및 예비실험 결과를 참조로 하여 0, 
50, 100, 150, 200, 400 및 600 mg/kg 으로 대조군을 

포함하여 7개 군으로 정하였다. 투여 직전에 PBS
로 실험물질을 조제하였으며, 대조군에는 PBS만
을 투여하였다. 투여하기 하루 전날 먹이공급을 중

단하고, 어류가 받을 스트레스로 인한 실험의 오류

를 줄이기 위해 2-phenoxyethanol (JUNSEI, Tokyo, 
Japan)로 마취한 후에 100 μl 주사액을 넙치의 복강 

주변의 근육 부위 2곳에 나누어 1 ml 주사기

(KOVAX, Seoul, Korea)로 투여하였다. 주사 투여

를 완료한 후 각 실험구간에서 건드려도 반응이 

없거나 아가미 호흡이 중단된 경우를 폐사한 것으

로 판단하고 즉시 제거하였다. 96시간 후 ampro-
lium 노출에 의한 최종 폐사 개체를 바탕으로 통계

프로그램(probit analysis; SPSS Inc, Chicago, IL, 
USA)을 사용하여 반수치사량(LD50)을 산출하였다

(p<0.05). 

혈액생화학 조사

Amprolium (Sigma Aldrich)가 넙치에 미치는 영

향을 조사하기 위해 급성독성 시험의 결과를 근거

로 하여 0, 20, 40, 80 mg/kg 용량으로 넙치의 복강 

근처 근육 2곳에 나누어 주사투여하였다. 1회 투여 

후 1, 3, 7, 14, 28일째에 넙치로부터 혈액을 채취하

여 혈장을 분리한 후 -80℃에서 분석을 실시할 때

까지 보관하였고, Fuji-Dri Chem 4500 분석기기

(Fujifilm, Tokyo, Japan)를 사용하였다. 분석은 

Glutamic oxalacetic transaminase (GOT), Glutamic 
pyruvate transaminase (GPT), Alkaline phosphatase 
(ALP), Blood urea nitrogen (BUN), Total cholesterol 
(TCHO), Total protein (TP) 총 6가지 항목에 대해 

실시하였다. 

조직학적 변화

병리조직학적 독성평가는 Bernet et al.(1999)의 

방법을 기초로 순환장애, 퇴행성 변성, 진행성 변

성 및 염증성 변성에 대하여 조사하였다. 넙치의 

간, 비장, 신장 조직을 샘플링하여 중성 완충 포르

말린 고정액에 24시간 고정하였다. 고정된 각 장기

는 다시 세절하여 같은 고정액에 2차 고정한 후 

(12시간) 충분히 수세하여 에탄올로 탈수시켰다. 
자일렌으로 투명화 과정을 거친 후 파라핀 침투 

과정을 통해 파라핀표본을 만들고, 마이크로톰을 

사용해 4~5 μm 두께로 절편을 제작하였다. 이를 

슬라이드에 부착한 후 자일렌과 에탄올을 이용해 

파라핀을 제거하였다. Hematoxylin으로 핵 염색을 

한 후 증류수 등을 이용하여 수세하였으며, eosin
을 이용하여 세포질을 염색하였다. 이후 현미경으

로 변성 정도를 관찰하였다.

통계분석

통계분석은 SPSS 25.0 software (SAS Inc)를 이용

해 분석하였다. 실험결과는 mean ± standard error 
(SEM)로 나타내었으며, 그룹 간의 유의미한 차이

는 사후분석을 위한 one-way ANOVA test와 Tukey's 
HSD post hoc test의 다중 비교 검정을 사용해 결정

되었고, 유의성(p<0.05)을 확인하였다.

결과 및 고찰

급성독성 시험
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실험 대상인 넙치를 amprolium에 96시간 동안 

노출시킨 후 24, 48, 72, 96시간 동안 관찰하여 약물

에 노출된 개체의 50%를 폐사시키는 용량(LD50)을 

확인하였다. 실험기간동안 대조군을 제외한 모든 

실험용량 구간에서 넙치가 농도 및 시간별 순차적

으로 폐사하였다. 100 mg/kg의 용량구간에서 72시
간에 1마리, 150 mg/kg의 용량구간에서 48시간에 

1마리, 72시간에 1마리가 폐사하였다. 200 mg/kg의 

용량구간에서는 주사투여한지 48시간만에 모든 

개체가 폐사하였으며, 400 및 600 mg/kg의 용량구

간에서는 24시간 이내에 모두 폐사하는 것을 확인

하였다(Fig. 1). Probit analysis를 이용하여 산출된 

넙치의 amprolium에 대한 LD50 값은 148.18 mg/kg
이었다(Fig. 2). 쥐의 경구 LD50 값은 4,000 ~ 4,890 
mg/kg, 닭의 경우 5,100 mg/kg으로 알려져 있다

(Elkin, 2010).
어류나 축산 분야에서 질병을 치료하기 위해 동

물용의약품을 근육, 정맥, 피하 또는 복강 주사에 

투여하는 방법을 이용한다(동물용의약품등 편람, 
2001). 일반적으로 척추동물의 근육층은 피하조직

에 비해 통증감각신경이 적게 분포하고, 혈관이 많

이 분포하고 있다(Yin et al., 2015). 근육투여 경로

는 위장관을 통과하지 않고, 바로 전신혈관계 내로 

흡수되어 근육 외 부위에 주사를 하였을 때보다 

약물의 효과가 더 빠르게 나타나는 투여방법이다

(Joo and Sohng, 2010; Hodge et al., 2021). Ampro-
lium은 경구투여 경로 시 효율적인 약품(effective 
drug)으로 알려져 있으며, 쿠도아충의 기생 장소가 

넙치의 근섬유에 제한적이라는 점을 감안하여 예

비실험에서 경구투여 방법 및 근육주사 방법을 실

시하였다(Yokoyama et al., 2004). 사료환 제작

(amprolium 1,000 및 2,000 mg/ kg 용량) 및 경구투

여용 존데(amprolium 3,000 및 5,000 mg/kg 용량; 
메틸렌블루 첨가)를 사용하여 경구투여를 실시하

였다. 사료환 형태로 경구투여 한 후 24시간 이내 

그리고 존데를 이용한 경우 투여한 후 1시간 이내 

수조에서 뱉어낸 사료 덩어리 혹은 메틸렌블루를 

확인할 수 있었다. 단, 존데를 사용한 실험군의 넙

치를 해부한 결과 위, 장 부위까지 염색된 것을 관

찰하였고, 존데를 이용한 투여로 장에서 약물이 어

느정도 도달한 것으로 판단할 수 있었으나, 약물의 

흡수 정도를 파악하기 어려워 경구투여에 의한 급

성독성시험은 진행하지 않았다(data not shown). 
Amprolium 은 경구 투여 시, 장내로 흡수되어 신장

을 경유하여 몇 시간 내로 배출되며 낮은 생체이용

률(bioavailability)을 가진다. 본 실험 결과에서는 

투여 경로 방법의 차이는 있으나, 수생에서 서식하

는 넙치는 amprolium에 대해 닭과 쥐에 비해 독성

이 강한 것으로 판단되었다.

혈액생화학적 조사

어류의 혈장 성분은 유해물질의 노출에 의한 대

사 장애의 수준을 판단할 수 있는 중요한 지표로 

사용된다(Khattak and Hafeez, 1996; Hwang et al., 
2013). 혈액생화학적 조사에서는 GOT, GPT, ALP, 
BUN, TCHO 및 TP를 측정하였다(Table 1). GOT 
수치는 80 mg/kg 용량구간에서만 대조구에 비해 

1일차 및 3일차까지 최고수치를 나타내었으나, 시

Fig. 1. Survival rate of olive flounder, Paralichthys oli-
vaceus exposed to amprolium hydrochloride.

Fig. 2. Probit analysis for acute LD50 determination of 
amprolium hydrochloride in olive flounder, Paralichthys 
olivaceus after 96 hours.
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간이 경과함에 따라 대조군과 유사하게 감소하였

다 (Table 1). GPT 수치는 7일차에 40 및 80 mg/kg 
그룹에서 대조군에 비해 유의적인 상승을 확인하

였으며, GOT 수치보다 낮은 범위의 활성을 유지하

였다(Table 1). 일반적으로 GOT 및 GPT는 간, 심
장, 신장 및 근육 등 기관의 세포내에 존재하는 

non-plasma-specific enzyme에 속한다(Casillas et al., 
1982; Shahsavani et al., 2010). 간손상 지표인 GOT
는 급성 간괴사(acute liver necrosis)에 의해 상승되

거나, 연어과 어류에서는 신장석회증(nephrocalci-
nosis)에 의해서도 상승되는 것으로 보고되었다. 
이에 반해 GOT에 비해 낮은 활성을 가지는 GPT는 

거의 전적으로 간 조직에 존재하고 있어 신뢰도 

높은 간손상지표로 활용된다(Kamath, 1996). 본 연

구에서 amprolium hydrochloride를 단회 근육주사

를 실시하여 주사투여 후 3일까지 GOT 수치는 유

의적인 상승을 보였으며, GOT 수치가 GPT 수치에 

비해 비교적 높은 것으로 확인되었다. 이러한 결과

Table 1. The effect of amprolium hydrochloride on hematological parameter in olive flounder

Parameters Period
(Day)

Amprolium hydrochloride Dose (mg/kg)
0 20 40 80

GOT
(U/L)

1
3
7

14
28

 30.6±4.9a

 33.3±6.4a

 17.6±2a

 25.3±11.9a

 17.3±5.6a

  35±2ab

 33.6±5.5a

  19±4.3a

  15±1.7a

 22.6±1.5a

  37±8.7ab

 26.3±6.6a

 29.3±2a

 18.6±7.6a

  15±1a

 44.6±2.8b

  50±13b

  27±1a

  15±4.3a

 22.6±5.5a

GPT
(U/L)

1
3
7

14
28

 12.6±1.5b

  7.6±2a

  4.6±1.1a

  9.6±1.1b

  16±4.3bc

  12±2ab

  8.6±1.5a

  6.3±2.3ab

   8±1ab

 18.6±1.5c

   9±0a

  8.6±1.5a

  12±5.5b

  7.3±0.5a

 12.6±1.1ab

 10.3±2ab

  8.6±5.5a

 11.6±0.5b

  6.3±1.5a

  8.3±1.5b

BUN
(mg/dl)

1
3
7

14
28

  5.3±0.6ab

  4.9±0.4a

  6.1±1.4ab

  7.2±2.7a

  7.7±1.9a

  4.8±0.7ab

  4.6±0.2a

  5.1±0.1a

  6.8±1.8a

  7.2±1.9a

  4.1±0.7a

   5±0.6a

  7.2±1.3b

  6.2±1.4a

  9.6±1.1a

  6.7±1.9c

  6.1±0.3b

  7.7±0.6b

  6.7±1.8a

  8.4±4.2a

ALP
(U/L)

1
3
7

14
28

368.6±46b

 298±35.5b

233.6±73.1a

276.3±67.8a

 208±64.9ab

 354±63.1b

247.6±10.9ab

 287±28.6a

 231±35.9a

199.6±9ab

225.3±23a

 230±4.5a

427.3±94.2b

263.6±31.4a

 242±30.2b

181.6±25.4a

 234±38.1a

328.3±17.2ab

304.3±93.5a

167.6±12.8a

TCHO
(mg/dl)

1
3
7

14
28

 154±9.8a

 139±4.2a

 145±25.6a

148.5±34.6a

125.5±7.8a

 176±35.3a

169.5±14.4a

182.3±9.9a

 15.5±31.8a

185.5±9.2a

 188±118.7a

137.5±6.3a

153.5±31.8a

135.5±47.3a

142.5±23.3a

141.5±48.7a

148.5±4.9a

200.5±17.7a

142.5±4.9a

 165±12.7a

TP
(g/dl)

1
3
7

14
28

  4.2±0.1abc

  4.6±0.1bc

 4.35±0.2abc

 3.05±0.2a

  3.7±0abc

  4.2±0.1abc

  4.7±0.4c

  3.3±0abc

   4±0.8abc

  3.8±0.2abc

  4.7±0.7c

   4±0.2abc

  4.7±0c

  3.2±0.1ab

  3.7±1abc

  4.3±0.1abc

  4.2±0.1abc

   4±0.1abc

  3.4±0.5abc

  3.9±0.1abc

GOT, Glutamic oxalacetic transaminase; GPT, Glutamic pyruvate transaminase; ALP, Alkaline phosphatase; BUN, 
Blood urea nitrogen; TCHO, Total cholesterol; TP, Total protein
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는 amprolium hydrochloride투여가 간 손상 뿐 만 

아니라 근육 조직 등에도 영향을 일으켰을 가능성

을 말해주고 있다. GOT 및 GPT 활성은 20과 40 
mg/kg 용량구간에서는 대조구와는 유의적인 차이

를 나타내지 않았다. 이전 연구에서 넙치에 Tiamulin 
항생제를 근육주사하였을 때, GOT가 GPT보다 높

은 수치를 나타내었으며, 병리학적 소견에서도 간, 
신장 및 근육에 심각한 손상을 보고하였다(Joo et 
al., 2019). 수생 동물을 대상으로 항염증제(Keto-
profen), 식물 추출물(Swertiamarin) 혹은 항말라리

아제인 Chloroquinone를 근육 혹은 정맥 주사하였

을 때, 혈장에서의 GOT 및 GPT의 유의적인 증가

를 보고하였다(Ramesh et al., 2018; Rangasamy et 
al., 2018; Perumal et al., 2021). 

본 연구에서 간검사의 지표로 알려진 ALP는 주

사투여 후 1일과 3일에서는 40과 80 mg/kg 에서 

대조구에 비해 유의적으로 감소하였으며, 7일차에 

40 mg/kg 에서 유의적으로 증가한 수치를 나타내

었다. ALP는 간세포의 담관에 존재하고 골절 혹은 

성장시에 조골세포(osteoblast)를 합성할 때 중요한 

역할을 수행하며, 이상지질혈증 및 담즙산 배설 장

애 등에 의한 간손상 발생시에 그 수치가 증가하여 

만성 감염, 간경변 등의 이상 지표로 사용된다 

(Kaplan and Righetti, 1970; Ooi et al., 2007; Lallès, 
2019). 이러한 ALP활성의 변화에 따른 수치 감소

는 간손상 범위가 확장된 것으로 판단할 수 있으

며, ALP의 상승은 약제 등에 의한 담즙의 배출경

로의 장애 혹은 신장기능의 장애가 생겼을 가능성

을 말해주고 있다(Shahsavani et al., 2010; Anderson 
et al., 2010). 또한 항진균제(Clotrimazole), 발암 물

질(Aflatoxin B)를 근육주사한 경우 ALP의 유의적

인 증가를 보고하였으며, 이는 각 약물의 독성으로 

인해 간 조직의 손상으로 인한 효소 활성의 증가로 

판단된다고 보고하였다(El-Sayed and Khalil, 2019; 
Melefa et al., 2020). 그러나 amprolium LD1 값 즉, 
실험동물에 투여하였을 때 실험동물의 1%가 죽는 

검체투여량인 66.263 mg/kg의 약 1/3정도에 해당

하는 용량구간인 20 mg/kg 에서 실험기간동안 혈

청내 효소의 활성은 대조구와 유의적인 변화를 나

타내지 않았다(Table 1). GOT 활성도 주사투여 후 

7일차에는 모든 용량구간에서 대조군과 유의차를 

보이지 않았다. 이러한 결과는 amprolium hydro-
chloride의 단독투여는 간, 신장, 근육 조직에 영향

을 주었으나 시간이 경과함에 따라 혈중 간 기능효

소의 활성이 회복되는 것으로 판단되었다.  
본 연구에서 BUN 수치는 1일과 3일차 80 mg/kg 

용량구간과 7일차에 40 및 80 mg/kg 구간에서 대조

구에 비해 유의적인 증가를 나타내었다(Table 1). 
생체 내에서는 일련의 생화학적 단계를 통해 단백

질 대사의 폐기물인 질소가 요소로 전환된다(Bat-
shaw et al., 1982; Gropman et al., 2007). 이 요소는 

신장을 통해 배설되는데 이때 혈액의 요소질소 농

도를 확인함으로써 신장의 기능성을 간접적으로 

확인할 수 있다. BUN 수치가 높다면 급성 혹은 

만성 신장 질환 등 신장 기능에 이상이 있을 수 

있으며, 이외에도 간접적인 영향으로 스트레스와 

같은 원인에 의해 BUN 수치는 증가할 수 있다

(Peters et al., 1997; Roche and Boge, 2000). BUN 
수치는 고농도에서 유의적인 차이를 보였으며 이

러한 결과를 바탕으로 amprolium가 넙치의 간 조

직뿐 아니라 신장 조직에서도 영향을 나타냈을 것

으로 판단된다. 중금속에 노출된 나일틸라피아

(Oreochromis niloticus)의 BUN 수치가 유의하게 증

가함을 보고하였으며, 이러한 증가는 어류의 주요 

삼투조절기관인 신장 기능장애를 예측할 수 있다

고 보고하였다(Öner et al., 2008). 신장에서의 요소 

배출이 원활하게 이루어지지 않아서 조직학적 조

사에서 관찰된 삼투조절 기능 장애로 인한 부종 

소견과도 연관 지을 수 있는 것으로 생각된다. 이
에 대한 자세한 경향을 확인하기 위해서 추가적인 

구명이 필요할 것이다.

조직학적 변화

독성을 평가할 수 있는 주요 장기인 간과 신장에 

대해 병리조직학적 조사를 실시하였다. 간 조직에

서는 특이적인 조직변화가 관찰되지 않았지만, 신
장 조직에서는 대조구를 비롯하여 실험구에서 mel-
anomacrophage center (MMC)가 관찰되었다(Fig. 
3). 대조구 28일차의 간조직에서 간실질세포에 지

방성분으로 차 있었고, 조직변화가 보이지 않았다. 
신장조직에서는 대조구를 비롯하여 실험구(20, 40, 
80 mg/kg, 7D, 14D, 28D)에서 melanomacrophage 
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center (MMC)가 확인되었다(Fig. 3). 또한 신장의 

세뇨관 상피조직에서는 20 mg/kg, 1일차에서부터 

부종이 관찰되었다(Fig. 3). MMC는 경골어류의 조

직 내에서 관찰되는 특징적인 대식세포의 집합체

를 지칭하며, MMC의 형태 및 크기는 매우 다양하

고 황색 내지 황갈색의 각종 색소를 함유하고 있

다. 이러한 MMC는 조혈 및 방어기작과 깊은 연관

성을 갖는 임파조혈장기에 축적되며 그 축적량도 

매우 다양하다고 알려져 있다(Steinel and Bolnick, 
2017). 이외에도 MMC는 비면역기능과도 연관되

어 있는 것으로 보고되었는데 어류의 생활사 및 

환경 요인에 따라 달라질 수 있으며, 특히 자연에

서 서식하는 어류보다 양식어류의 비장과 신장에

서 많은 MMC의 존재가 확인되었다(Montero et al., 

1999; Kurtović et al., 2008; Steinel and Bolnick, 
2017). 본 연구를 시작하기에 앞서 병성감정을 통

해 질병유무를 검사하고 건강한 넙치를 대상으로 

실험을 실시하였으므로 대조구에서의 MMC 관찰

은 감염성 질병보다는 먹이를 급이하지 않고 진행

된 실험으로 인한 스트레스로 판단된다. 신장조직

의 세뇨관 상피세포에서 관찰된 부종소견은 신장

의 실질세포 내 수분이 많아져서 세포질 부분이 

위축됨으로써 염색이 잘 되지 않는 개체도 관찰되

었다. Amprolium은 비교적 독성이 낮고 가격이 저

렴하여 가금류에서는 널리 사용되는 약품으로써 

신장에 대한 독성은 보고된 바가 거의 없다.
본 연구에서는 넙치의 쿠도아충 구제 후보물질

로써 amprolium hydrochloride의 급성독성과 체내 

Fig. 3. The histopathology analysis of olive flounder Paralichthys olivaceus in the renal tissues. Existence MMC 
at the concentration of control on day1. Existence MMC at the concentration of control on day3. Existence edema 
at the concentration of control on day7. Existence MMC and edema at the concentration of control on day28. Existence 
MMC and edema at the concentration of 20 mg/kg on day1. Existence MMC and edema at the concentration of 
20 mg/kg on day3. Existence MMC at the concentration of 20 mg/kg on day7. Existence MMC at the concentration 
of 20 mg/kg on day28. Existence MMC and edema at the concentration of 40 mg/kg on day1. Existence MMC 
at the concentration of 40 mg/kg on day3. Existence MMC and edema at the concentration of 40 mg/kg on day7. 
Existence MMC at the concentration of 40 mg/kg on day28. Existence MMC at the concentration of 80 mg/kg 
on day1. Existence MMC and edema at the concentration of 80 mg/kg on day3. Existence MMC at the concentration 
of 80 mg/kg on day7. Existence MMC and edema at the concentration of 80 mg/kg on day28. (▲-MMC; △-edema; 
↖-decrease of RBC)
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안전성 조사를 실시하였다. In vitro 실험에서 K. 
septempunctata의 amprolium에 노출되었을 경우 포

자의 크기가 약 20% 감소하였으며, 920 μg/ml에 

48시간 배양 후 생존율이 18%로 감소하였다(Ahn 
et al., 2017). 이러한 결과는 점액포자충의 일종인 

쿠도아충의 구제후보물질로서의 가능성을 보여주

었다. 일반적으로 amprolium은 독성이 약하다고 

알려져 있는 약품이지만, 본 실험결과에서는 넙치

에 대해서는 쥐에 비해 상대적으로 독성이 강한 

것으로 확인되었다. Amprolium의 단회투여로 넙

치의 간 및 근육조직에 일시적인 영향을 미치는 

것으로 나타났으나, 시간이 경과함에 따라 혈청효

소의 활성이 대조구와 유의적인 변화가 없는 수치

로 회복됨에 따라 간조직의 기능이 회복되는 것으

로 판단되었다. 가금류인 닭에 경구투여한 경우, 
생체이용률은 낮으나, 흡수된 양은 광범위하게 분

포되고 신속하게 제거된다(Anadon and Martinez, 
2014). 산란계(laying hens)에 투여된 amprolium은 

알(egg)에 축적되고, 투여가 중단된지 10일 혹은 

그 이상에서도 잔류가 확인되는 것을 알려져 있다

(Kan et al., 1989). 약물 투여에 의한 안전성 연구를 

진행하기 위해서는 넙치에 대한 간 혈청효소의 정

상적인 생리학적 지표를 설정하는 추가적인 연구

도 필요한 것으로 사료된다. 또한, 혈액화학적 및 

조직학적 분석을 통해서 amprolium 이 약품의 배

설기관인 신장조직에 영향을 미치는 것으로 판단

하였으나, 보다 정확한 정보를 확보하기 위해서 추

가적인 검토가 필요할 것으로 판단된다. 본 실험에

서 시도된 용량구간이 넙치 내 존재하는 쿠도아충

에 대한 치료적 효과의 여부와 단회투여가 아닌 

반복투여에 통한 추가적인 연구가 필요하며 약물

의 병원체에 대한 효과를 구체화하기 위해서는 수

생동물에서의 약품 투여경로에 대한 지속적인 검

토도 필요하다. 

요   약

본 연구에서는 넙치(Paralichthys olivaceus, aver-
age weight 230.27 g; average length 27.99 cm)에서 

amprolium hydrochloride의 주사 투여에 따른 급성 

독성을 평가하기 위해 50, 100, 150, 200, 400, 600 

mg/kg 용량으로 설정하고 단회주사투여한 결과 

LD50 값은 148.18 mg/kg이었다. 또한 약물을 주사 

투여한 후 1, 3, 7, 14, 28일째에 혈액학적 분석을 

실시한 결과 GOT 수치는 80 mg/kg 용량구간에서

만 대조구에 비해 1일차 및 3일차까지 최고수치를 

나타내었으며, BUN 수치는 1일과 3일차 80 mg/kg 
용량구간과 7일차에 40 및 80 mg/kg 구간에서 대조

구에 비해 유의적인 증가를 나타내었다. 추가적으

로 조직학적 변화를 확인한 결과 7, 14, 28일차, 20, 
40, 80 mg/kg 용량 구간에서 신장 조직에서 mela-
nomacrophage center와 부종이 관찰되었다. 결과적

으로 amprolium hydrochloride 주사 투여는 넙치에

서 독성을 나타내기 때문에 넙치의 생체 내 실험에

서 여러가지 악영향을 미치는 것으로 보아 상당한 

독성이 있는 것으로 판단된다.
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