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            초록
          
        

        
          Oxytetracycline (OTC) is a tetracycline broad-specturm antibiotic with bacteriostatic action. The pharmacokinetic properties and the residue level of OTC were studied after dipping to cultured rock fish, (283±5 g) Sebastes schlegelii. For pharmacokinetic studies, OTC of 50, 100 and 400ppm were administered at 15±1℃ and OTC concentrations were determined in plasma, muscle and liver by HPLC-DAD. Plasma, muscle and liver samples were taken at 0.5, 1, 3, 6, 12, 24, 48, 168 and 336h post-injection. The kinetic profiles of OTC were analyzed by fitting to a two-compartmental model. The kinetic profile of the OTC was found to be dose dependent. The time for maximum concentration (Tmax) and the maximum concentration (Cmax) of 400ppm OTC were 2.12h at 1.66㎍/㎖ in plasma, 15.25h at 0.95㎍/㎖ in muscle, and 15.3h at 6.29㎍/㎖ in liver. The absorption half-life (t1/2α) of 400ppm　OTC　was 1.24h in plasma, 9.43h in muscle, and 10.31h in liver, respectively, whereas the elimination half-life (t1/2β) of the drug was 90.28h in plasma, 265.3h in muscle, and 6.93 ×105h in liver. A higher OTC residue level of liver in comparison with muscle and plasma was showed at all time points
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      Ⅰ. 서 론
      우리나라 국민 1인당 연간 수산물 소비량은 58.4kg 로 세계 최고 수준이며, 계획생산이 가능한 양식어업 분야의 관심이 높아지고 있다. 양식어업으로 생산하는 어패류 중 많은 비중을 차지하는 조피볼락(Sebastes schlegelii) 은 국내 주요 양식 해수어종이다. 하지만 양식과정에서의 밀식, 환경문제에 의해 각종 질병 유발과 이를 예방하기 위한 항생제 과다 사용 및 오남용에 대한 문제가 많이 발생하고 있다(Kim et al., 2014).

      우리나라에서 약 30 여 종의 항생·항균 물질이 수산양식용으로 시판되고 있으며, 이 중 Tetracycline 계 항생제인 oxytetracycline(OTC) 가 가장 많이 사용되고 있다. OTC는 그람양성균 및 그람음성균에 광범위하게 작용하는 tetracycline 계열의 반합성 항생물질이다. 세균 ribosome의 30s subunit에 결합해 단백질 합성을 억제하는 정균작용을 나타낸다. 국내에서는 수산용으로 품목이 허가된 OTC 는 세부적으로 염산염 형태의 단일 사용 또는 neomycin sulfate 등 다른 항생제와 병용제제로 사용 가능하고 투여방법으로 경구투여와 약욕법이 허가되어 있다. 그리고 양식어류의 연쇄구균증, 에드와드병, 비브리오병, 유결절증, 에로모나스병 등 세균성 질병 치료 및 예방을 목적으로 사용하는 처방대상의약품이다(NIFS, 2016). 동물용 의약품 안전사용기준에 의하면	OTC 의 1일 사용량은 참돔, 뱀장어 등의 경우 어체 중 1kg 당 역가 40-200mg 이하의 양을 사료에 혼합하여 경구투여하고 휴약기간은 20일 및 30일로 규정하고 있으나 약욕에 따른 사용법은 참돔의 비브리오병일 경우만 적용되어 있다. 그리고 식품 위생법에 따라 OTC 의 잔류허용기준은 어류, 갑각류, 전복에서 0.2mg/kg 이하로 규정되어 있다.

      최근, 어류에 사용하는 기존 항생제의 잔류에 대한 연구가 많이 진행되었다. OTC의 체내 잔류에 관해서 나일 틸라피아(Guidi et al., 2017), 무지개송어(Miller et al., 2007), 귀족도미 (Guardiola et al., 2012), 뱀장어(Ueno et al., 2004) 등 다양한 어종을 대상으로 연구되었다. 국내 주요 양식어류인 넙치에 대해서 OTC 의 경구투여 및 약욕에 대한 미생물학적 간이검사와 체내 잔류에 관한 연구가 보고되어 있다(Ko et al., 2016). 그러나 어류에 사용하는 항생제의 투여경로는 사료첨가 뿐만 아니라 주사, 약욕 등 다양한 경로를 취하고 있어, 각각의 투여경로에 대한 어체 내 분포 및 잔류에 대한 연구는 매우 중요하다. 특히, 양식 현장에서 일반적으로 사용되고 있는 약욕 투여에 대한 잔류 연구와 약물동태학적연구는 미미한 실정이다. 따라서, 항생제의 과다 사용으로 인한 항생제 내성균의 출현과 체내 항생제 잔류의 안전성 확보가 시급한 실정인 만큼, 항생제 약욕을 통한 어류 체내 약물의 분포 및 잔류에 대한 연구가 요구되고 있다.

      본 연구에서는 양식어류에 가장 광범위하게 사용되고 있는 OTC의 농도별 약욕에 따른 조피볼락의 혈액, 근육, 간의 잔류분포 조사를 통해 수산용 동물용 의약품 사용에 필요한 정보를 제공하고자 한다.

    

    

  
    
      Ⅱ. 재료 및 방법
      
        1. 시약 및 실험어류 
        본 연구에서 사용된 항생제의 표준품 oxytetracycline hydrochloride(OTC) 는 Sigma	(USA) 제품을 사용하였다. 기기분석을 위한 HPLC 용 acetonitrile, methanol 및 증류수 등 용매류는 Burdick & Jackson 사(USA)를 사용하였으며, 기타 실험에 사용된 모든 시약은 특급 이상을 사용하였다.

        조피볼락(Sebastes schlegelii) 은 통영 양식장에서 항생제 투여 치료를 받지 않은 건강한 개체 (체중 283±5g; 전장 28±2cm) 를 분양받았다. 유수식 수조(염도 27‰, 수온 15±1℃) 에 실험구별 10미씩 수용하고 1주간 순치시켰으며, 실험기간동안 급이 하지 않았다.

      

      
        2. 약제 투여 및 시료 채취
        OTC 약제 투여는 참신약품(주)의 수산용 OTC-500을 이용해 약욕하였다. 조피볼락에 대한 OTC 사용법이 마련되어 있지 않아 참돔 비브리오병의 약욕법을 따랐다. 본래 투약량인 50ppm 와 2배에 해당하는 100ppm, 8배에 해당하는 400ppm 에서 별도로 준비한 수조(15±1℃) 에 각 80마리씩 30분 간 약욕한 뒤 각각 여과해수 수조에 수용하였다. 약욕이 종료된 직후를 0시간으로 간주하여, 0, 0.5, 1, 3, 6, 12, 24, 48, 168, 336시간마다 각 실험구에서 8마리씩 혈액, 근육, 간을 채취하였다. 실험어는 MS-222(Sigma, USA) 로 마취시켜 미부혈관으로부터 헤파린(MP Bio, France) 처리한 주사기로 혈액 3㎖을 채취해 원심분리(4℃, 3000rpm, 10분) 하여 혈장을 분리한 후 –80℃ 에 냉동 보관하였다. 실험기간 동안 폐사한 실험어는 출현하지 않았다.

      

      
        3. OTC 추출 
        혈액 내 OTC를 추출하기위해, 정 등(Jung et al., 2008) 의 방법을 약간 변형하여 사용하였다. 혈장 0.5㎖ 에 0.5% EDTA-0.01M oxalic acid 0.2㎖ 를 넣어 균질화한 후 10분 동안 실온에서 반응 시켰다. methanol 0.4㎖을 첨가하여 희석시킨 뒤 5,000rpm, 4℃ 에서 15분간 원심분리하여 상등액을 취하여 40℃ 이하의 수욕상에서 rotary evaporator(EYELA, Japan) 로 감압 농축하였다. 남은 잔류물은 0.01M oxalic acid 1㎖로 희석시킨 뒤 5,000rpm, 4℃ 에서 10분간 원심분리 후 0.45 ㎛ syringe filter로 여과해 HPLC 분석에 사용하였다.

        근육 및 간 내 OTC를 추출하기 위해 조피볼락의 근육 및 간 1g을 정량하여 0.5% EDTA-0.01M oxalic acid 1㎖을 넣어 균질화 한 후 10분 동안 실온에서 반응 시켰다. methanol 3㎖을 첨가하여 희석시킨 뒤 5,000rpm, 4℃ 에서 15분간 원심분리하여 상등액을 취하여 40℃ 이하의 수욕상에서 감압 농축하였다. 남은 잔류물은 0.01M oxalic acid 1㎖로 희석시킨 뒤 5,000rpm, 4℃ 에서 10분간 원심분리 후 0.45㎛ syringe filter로 여과해 HPLC 분석에 사용하였다.

      

      
        4. HPLC 분석 조건
        HPLC(Agilent 1200) 의 분석 조건은(<Table 1>) 에서 나타내었다. Column은 150 x 4.6 ㎜i.d.(C18, 5μm, COSMOSIL), 이동상은 methanol: acetonitrile: 0.01M oxalic acid (100:100:700, v/v/v), column 온도는 40℃, flow rate는 1㎖/min, detector는 diode array detector, λ=268nm, AUFS(0.005), injection volume은 20㎕, run time 은 15분 이었다.

        
          <Table 1> 
				
          

          
            HPLC instruments and analysis conditions for oxytetracycline	
          
          

        

        
          
            
              	Instrument 
              	Agilent Technologies 1200 system
            

          
          
            	Column
            	150 x 4.6 mm i.d. (C18, 5μm, COSMOSIL)
          

          
            	Mobile Phase
            	Methanol: Acetonitrile: 0.01M oxalic acid (100:100:700, v/v/v)
          

          
            	Column temperature
            	40℃
          

          
            	Flow rate
            	1㎖/min
          

          
            	Detector
            	Diode Array Detector
λ=268nm, AUFS (0.005)
          

          
            	Injection volume
            	20㎕
          

          
            	Run time
            	20min
          

        

        

      

      
        5. 표준곡선 작성 및 회수율
        HPLC-DAD 분석을 위해 stock solution을 0.1, 0.2, 0.5, 1, 5, 10㎍/㎖ 농도로 이동상에 녹인 표준용액을 HPLC에 20㎕ 주입하여 도출된 피크면적에 의하여 표준곡선을 작성하였다. 회수율은 OTC의 표준용액을 0.1, 1 및 10㎍/㎖ 농도로 넙치의 혈장, 근육 및 간에 첨가한 후 전처리 과정을 거쳐 HPLC-DAD 로 분석하였다.

      

      
        6. 약물동태학적 해석	
        약제를 투여한 조피볼락의 혈장, 근육, 간 내 약물 농도 측정 결과를 바탕으로 two-compartmental model 에 따라 Microsoft Office Excel 의 add-in인 PK Solver를 이용하여 Cmax, Tmax, AUC(area under the time-concentration curve) 등의 OTC의 약물동태학적 변수(pharmacokinetic parameter) 를 구하였다.

      

    

    

  
    
      Ⅲ. 결 과
      
        1. 표준곡선 및 회수율
        OTC의 표준용액을 단계희석한 후 HPLC-DAD로 분석하여 농도에 대한 peak 면적비를 이용하여 표준곡선을 작성하였다. OTC의 회귀계수(R2) 는 0.999로 직선성이 매우 양호한 것으로 확인되었으며, CODEX guideline 에서 제시하는 기준인 0.99 이상의 조건을 충족하였다([Fig. 1]).

        
          
          

          [Fig. 1] 
				
          

          
            Calibration curve for the assay of OTC
          
          

          

        

        회수율은 OTC의 표준용액을 0.1, 1 및 10㎍/㎖ 농도로 넙치의 혈장, 근육 및 간에 첨가한 후 전처리 과정을 거쳐 분석 한 결과를(<Table 2>) 에 나타내었다. 신호대 잡음 비 3 이상으로 하여 조피볼락의 혈장, 근육 및 간의 OTC의 검출한계 (LOD, Limit of Detection) 는 0.05㎍/㎖ 이고, 신호대 잡음 비 10이상으로 하여 정량한계 (LOQ, Limit of Quantitation) 는 0.15㎍/㎖ 로 측정되었다.

        
          <Table 2> 
				
          

          
            Recovery of OTC from blood, muscle, liver samples of Sebastes schlegelii
          
          

        

        
          
            
              	Sample
              	Fortified concentration
(㎍/㎖)
              	Recovery (%)
(Mean±SD, n=5)
            

          
          
            	Blood
            	10
            	102.33±1.43
          

          
            	1
            	99.21±2.05
          

          
            	0.1
            	95.3±2.66
          

          
            	Muscle
            	10
            	98.74±2.56
          

          
            	1
            	95.35±1.21
          

          
            	0.1
            	93.55±1.75
          

          
            	Liver
            	10
            	88.47±3.61
          

          
            	1
            	85.42±2.44
          

          
            	0.1
            	80.11±3.59
          

        

        

      

      
        2. 투여 농도에 따른 OTC의 경시적 농도 변화
        OTC를 각 농도로 조피볼락에 약욕시킨 후 시간 경과에 따른 혈중에서의 경시적 농도 변화를 [Fig. 2]에 나타내었다.

        
          
          

          [Fig. 2] 
				
          

          
            Blood concentration (μg/㎖) of OTC in S. schlegelii after dipping with different doses of 50, 100, and 400ppm for 30min at 15℃ (mean±S.E.; n = 8)
          
          

          

        

        50ppm 시험구는 약욕 후 3시간 째 1.32㎍/㎖ 로 혈중 최고 값을 나타내었다. 6시간 째 급격히 감소해 12시간부터 96시간까지 0.71±0.03 ~ 0.27±0.02㎍/㎖ 로 완만한 약물 소실 경향을 나타내어 168시간째부터 OTC가 검출한계 이하로 검출되지 않았다. 100ppm 시험구는 약욕 후 3시간 째 1.51±0.02㎍/㎖ 로 혈중 최고값을 나타내었다. 6시간부터 48시간까지 1.03±0.05 ~ 0.617±0.02㎍/㎖ 로 소실되었으며, 이후 168 시간까지 0.46±0.01 ~ 0.3±0.02㎍/㎖ 로 소실하였다. 400ppm 시험구는 약욕 후 3시간 째 1.60±0.03㎍/㎖로 최댓값을 나타내었고 6시간부터 48시간까지 1.15±0.05 ~ 0.70±0.02㎍/㎖로 완만하게 소실하였다. 이후 336시간까지 0.42±0.01 ~ 0.11± 0.01㎍/㎖ 로 소실하였다.

        OTC의 약욕 후 시간에 따른 근육 내 농도변화를 [Fig. 3]에 나타내었다. 50, 100 및 400ppm 로 약욕시킨 모든 시험구에서 투약 후 12시간 째 0.78±0.02, 0.95±0.03, 1.25±0.03㎍/㎖ 로 최대 혈중 농도를 나타내었다. 50ppm 시험구는 24시간부터 168시간까지 0.48±0.01 ~ 0.13±0.01㎍/㎖, 100ppm 시험구는 0.59±0.04 ~ 0.32±0.01㎍/㎖ 로 소실하였고 그 후 검출한계 이하로 검출되지 않았다.

        
          
          

          [Fig. 3] 
				
          

          
            Muscle concentration (μg/㎖) of OTC in S. schlegelii after dipping with different doses of 50, 100, and 400ppm for 30min at 15℃ (mean±S.E.; n = 8)
          
          

          

        

        400ppm 시험구는 48시간부터 336시간째까지 0.45±0.01 ~ 0.1 ± 0.02 ㎍/㎖ 로 소실하였다.

        OTC의 약욕 후 시간에 따른 간장 내 농도변화를 [Fig. 4] 에 나타내었다. 50, 100 및 400ppm 로 약욕시킨 모든 시험구 에서 투약 후 12시간 째 5.95±0.35,	6.83±0.43, 9.05±0.77 ㎍/㎖ 로 최대 혈중 농도를 나타내었다. 50ppm 시험구는 24시간부터 336시간까지 2.52±0.23 ~ 0.74±0.16, 100ppm 시험구는 4.84±0.6 ~ 0.69±0.06, 400ppm 시험구는 4.68±0.2 ~ 1.42 ± 0.09 ㎍/㎖ 로 소실하였다.

        
          
          

          [Fig. 4] 
				
          

          
            Liver concentration (μg/㎖) of OTC in S. schlegelii after dipping with different doses of 50, 100, and 400ppm for 30min at 15℃ (mean±S.E.; n = 8)
          
          

          

        

      

      
        3. OTC 의 약물동태학적 해석 
        OTC의 다양한 농도별로 약욕시킨 조피볼락의 혈장, 근육 및 간의 약물동태학적 요인을 분석한 결과, 50, 100, 400ppm 으로 약욕한 어류의 혈장 내 OTC의 농도-시간곡선하 면적(AUC0-∞) 는 각각 62.50, 132.42, 135.83㎍/㎖*h 로 나타났다. 혈중 최고 농도(Cmax) 및 도달시간(Tmax) 는 각각 1.66, 2.45, 2.12시간에서 1.26, 1.47, 1.66㎍/㎖로 나타났다. 그 외 흡수속도반감기(t1/2Ka) 는 각각 0.8, 1.20, 0.94시간, 분포반감기(t1/2α) 는 0.9, 1.4, 1.24시간, 소실반감기(t1/2β) 는	55.21, 70.23, 90.98시간으로 나타났다. 평균체류시간(MRT) 은 각각 77.71, 155.24, 128.84시간으로 나타났다(<Table 3> 참조).

        
          <Table 3> 
				
          

          
            Pharmacokinetic parameters for OTC in blood of S. schlegelii following dipping with different doses of 50, 100 and 400ppm 
          
          

        

        
          
            
              	Parameters (unit)
              	50ppm
              	100ppm
              	400ppm
            

          
          
            	t1/2Ka (h)
            	0.8
            	1.20
            	0.94
          

          
            	t1/2α (h)
            	0.9
            	1.40
            	1.24
          

          
            	t1/2β (h)
            	55.21
            	70.23
            	90.98
          

          
            	Tmax (h)
            	1.66
            	2.45
            	2.12
          

          
            	Cmax (㎍/㎖)
            	1.26
            	1.47
            	1.66
          

          
            	AUC0-∞ (㎍/㎖*h)
            	62.50
            	132.42
            	135.83
          

          
            	MRT (h)
            	77.71
            	155.24
            	128.84
          

        

        
          
            Abbreviations : h, hours; t1/2Ka, half-life of the drug during absorbance; t1/2α, half-life of the drug during distribution phase; t1/2β, half-life of the drug during elimination phase; Tmax, time for maximum concentration; Cmax, maximum tissue concentration; AUC0-∞, area under the time-concentration curve; MRT, mean residence time.
          

        

        

        50, 100, 400ppm 으로 약욕한 어류의 근육 내 AUC0-∞는 각각 80.44, 149.41, 151.06㎍/㎖*h 로 나타났다. Cmax 및 Tmax는 각각 11.92, 16.69, 15.25 시간에서 0.69, 0.73, 0.95㎍/㎖로 나타났다. t1/2Ka는 각각 6.20, 8.01, 8.92시간, t1/2α는 6.52, 8.38, 9.43시간, t1/2β는 118.49, 186.65, 265.30시간으로 나타났다. MRT는 158.82, 259.25, 330.27시간으로 나타났다(<Table 4> 참조).

        
          <Table 4> 
				
          

          
            Pharmacokinetic parameters for OTC in muscle of S. schlegelii following dipping with different doses of 50, 100 and 400ppm
          
          

        

        
          
            
              	Parameters (unit)
              	50ppm
              	100ppm
              	400ppm
            

          
          
            	t1/2Ka (h)
            	6.2
            	8.01
            	8.92
          

          
            	t1/2α (h)
            	6.52
            	8.38
            	9.43
          

          
            	t1/2β (h)
            	118.49
            	186.65
            	265.3
          

          
            	Tmax (h)
            	11.92
            	16.69
            	15.25
          

          
            	Cmax (㎍/㎖)
            	0.69
            	0.73
            	0.95
          

          
            	AUC0-∞ (㎍/㎖*h)
            	80.44
            	149.41
            	151.06
          

          
            	MRT (h)
            	158.52
            	259.25
            	330.27
          

          
            	t1/2Ka (h)
            	5.68
            	8.66
            	8.95
          

          
            	t1/2α (h)
            	5.98
            	9.12
            	10.31
          

          
            	t1/2β (h)
            	247.51
            	252.51
            	6.93×105
          

          
            	Tmax (h)
            	10
            	14.71
            	15.3
          

          
            	Cmax (㎍/㎖)
            	4.85
            	5.8
            	6.29
          

          
            	AUC0-∞ (㎍/㎖*h)
            	775.65
            	873.27
            	1.51×106
          

          
            	MRT (h)
            	328.68
            	313.43
            	9.99×105
          

        

        
          
            Abbreviations : h, hours; t1/2Ka, half-life of the drug during absorbance; t1/2α, half-life of the drug during distribution phase; t1/2β, half-life of the drug during elimination phase; Tmax, time for maximum concentration; Cmax, maximum tissue concentration; AUC0-∞, area under the time-concentration curve; MRT, mean residence time.
          

        

        

        어류의 간 내 AUC0-∞는 각각 775.65, 873.27, 1.51×106㎍/㎖*h 로 나타났다. Cmax 및 Tmax는 각각 10, 14.71, 15.3 시간에서 4.85, 5.8, 6.29㎍/㎖로 나타났다. t1/2Ka는 각각 5.68, 8.66, 8.95 시간, t1/2α는 5.98, 9.12, 10.31시간, t1/2β 는 247.51, 252.51, 6.93×105시간으로 나타났다. MRT는 328.68, 313.43, 9.99×105시간으로 나타났다(<Table 5> 참조).

      

    

    

  
    
      Ⅳ. 고 찰
      본 연구는 OTC의 다양한 농도 별로 조피볼락에 약욕 시 혈장 및 각 조직에 머무르는 약물의 잔류와 이를 통한 약물동태학적 해석, 체내 생리학적 변화에 대해 조사하였다.

      OTC를 포함한 tetracycline계 항생물질을 검출하는 방법에는 대표적으로 고정상과 샘플의 상호작용에 의해 물질의 용출 시간이 다른 점을 이용한 고성능액체크로마토그래피(HPLC) 가 있다. 그 외의 OTC 검출 방법에는 높은 온도와 압력을 이용해 물의 기화점을 상승시켜 고온에서 유지되도록 하는 아임계수추출법(Subcritical Water Extraction)(Wang et al., 2008), 물체에 따른 빛의 흡수 농도차를 이용한 분광광도법(Salinas et al., 1989), 빛을 흡수한 어떤 물질이 기저상태로 되돌아가면서 재방출하는 빛을 이용하는 형광분석법(Goicoechea and Olivieri, 1999), 전자기 복사선을 목적 물질에 조사하여 물질 속에 있는 전자가 전기장과 상호작용을 일으키는 현상을 이용한 근적외선분광법(Sivakesava and Irudayaraj, 2002) 등이 있다. 위의 방법들 중 HPLC 기기 분석은 OTC가 저농도로 존재할 때 특히 유용하게 쓰이는 방법으로, 훨씬 민감하고 정밀한 분석법으로 사용되고 있다(Freitas et al., 2014). 본 실험에서 사용한 DAD 검출기는 전파장을 검출할 수 있기 때문에 입체적 분석이 가능하고 간편하게 사용할 수 있는 장점이 있다.

      Kim et al. (2006) 은 조피볼락의 혈청과 근육에 각각 0.5 및 1.0mg/L의 OTC를 spiking하여, 회수율을 조사한 결과 72.12%, 77.27% 및 83.24%, 81.93% 로 보고하였다. 본 연구에서 조피볼락의 혈장, 근육 및 간에 1.0mg/L 을 첨가 후, 회수율은 평균 99%, 95%, 85%를 나타내었다. 이러한 결과는 Kim et al. (2008) 의 연구결과보다 높은 회수율을 보였으며, 이는 샘플 전처리 방법에 따라 회수율의 차이가 있는 것으로 사료된다.

      조피볼락의 근육 및 간에서 OTC를 추출할 때 정 등(Jung et al., 2008) 의 방법을 약간 수정하여 진행하였는데, 간에 0.1mg/L 의 OTC 투여시, 회수율 결과가 80.11% 로 근육의 회수율보다 다소 낮게 나왔다. 이는 Food and drug administration (FDA) guideline (2001) 에서 설정한 회수율의 80-120%에 포함되고 시료종류와 처리수준에 따라 큰 차이가 없었으므로 만족할만한 수준을 보였다.

      현재 약욕법으로 허가된 OTC의 투여농도는 참돔일 경우 어체중kg당 50mg 으로(NIFS, 2016), 본 연구에서는 최대 8배의 농도(어체중kg당 400mg) 까지 시험하여 혈장, 근육, 간 내 잔류량을 분석하였다. OTC 투여 초반기에는 50mg/kg 시험구가 근육에서 3시간에서 6시간째 까지, 간에서 투여 직후부터 6시간까지, 100 및 400mg/kg 시험구보다 오히려 높은 혈중 농도를 나타냈으나, 48시간이후부터 약물 소실이 농도와 상관없이 거의 비슷한 패턴을 나타내었다.

      본 연구에서는 OTC 약욕시, 혈장은 투여 후 3시간만에, 근육과 간은 12시간이내에 혈중최고농도에 도달하였으므로, OTC는 어류의 피부, 입, 및 아가미로 흡수된 뒤, 혈관 내로 빨리 흡수가 되고, 체내 장기 분포는 비교적 느린 편으로 생각된다. 혈장은 약물의 체내 분포에 직접적인 영향을 끼치는 인자이다. 많은 약물들이 혈장 알부민과 약하게 결합하며 결합형태(PB, bound form)와 결합하지 않은 형태(B, free form)가 일정 비율로 평형을 이루며 혈액 내 유리약물의 농도를 조절한다(Kratz, 2008). 따라서 혈액 내 약물의 분포가 다른 조직에 비해 빠르게 흡수되고 소실되는 경향을 보였다.

      특히 간의 경우, 약욕 후 336시간 째가 되었을 때도 0.6 ~ 1.5㎍/㎖의 OTC의 잔류량이 검출되었다. 조피볼락에 대한 OTC 휴약기간은 정해지지 않았으나, 참돔에서 약욕시 5일째로 규정되어 있다(NIFS, 2016).	본 연구진은 조피볼락의 OTC 약욕시 degree day를 계산하기 위해, Withdrawal-time Calculation Program(Hekman, 2004) 을 활용하여, 조피볼락의 간과 근육에서의 잔류농도를 바탕으로 계산해 본 결과, 28일로 계산되어, 현재 최장 degree day 으로 설정되어 있는 30일에 적합한 방향으로 나타났다(data not shown).

      조피볼락에 대한 OTC의 약물동태학적 연구가 보고되지 않아 본 연구결과와의 직접적 비교는 어려웠다. Jung et al (2008)은 넙치(600 g, 23±1.5℃) 에 OTC 50mg/L, 100mg/L 농도로 약욕시 혈장에서의 Tmax는 4.90, 7.08시간, Cmax는 0.4, 0.32㎍/㎖ 로 보고하였다. Rigos et al. (2003) 는 농어(110g, 13.5 및 22℃) 에 OTC 40mg/kg BW 농도로 주사시 근육에서의 Tmax는 16 및 1시간, Cmax는 6.2±0.4 및 13.5±6.3 ㎍/㎖, 간에서의 Tmax는16 및 32시간, Cmax는 12.2±1 및 36.4±6.5 ㎍/㎖ 로 보고하였다. 이들의 결과로 보면 OTC는 혈중으로 빨리 흡수되고, 근육과 간에 다소 느리게 흡수됨을 알 수 있었으며, 본 연구와 유사한 결과를 나타내었다. 간은 약물에 극성 작용기를 도입해 신장으로의 배출을 용이하게 해주는 해독작용을 하는 주요 장기이다. 고농도의 약물이 체내로 유입되면 상대적으로 대사 분해속도가 느려져 간 내 약물의 잔류량과 시간이 증가한다.

      생체이용률(Bioavailability) 이란 투여한 약물의 총량 중 흡수되어 혈중에 도달하는 약물의 분획 또는 양을 말하며, 약물의 체내 흡수성을 알아볼 수 있는 약동학적 일차 변수이다.

      Ueno et al. (2004) 에 따르면, 뱀장어의 경우 50mg/kg 의 OTC를 경구투여시 생체이용률은 0.69% 로 보고하였다. Rigos et al. (2003)은, gilthead sea bream에 75mg/kg 의 OTC를 수용액상태로 위장투여시 생체이용률은 9% 로 보고하였다. 이는 사람의 OTC 흡수율 (60%) 와 비교시 매우 낮은 흡수율을 나타낸다. 본 연구에서는 OTC를 정맥투여하여 시험을 진행하지 않았기 때문에 생체이용률을 구할 수 없었으나, 국내외 연구결과를 바탕으로 OTC를 경구투여하였을 때 실제로 어류 체내에 흡수되는 양은 매우 낮음을 알 수 있었다.

      Tetracycline 계는 2가 및 3가 양이온(cation) 과 복합체를 형성하는 특징을 가진다. 이 이온들이 해수나 사료속에 존재할 때, 장내로의 흡수를 크게 방해한다. OTC와 양이온간의 복합체 형성은 해수보다 담수에서는 덜 하다고 알려져 있지만, Ueno et al. (2004) 의 연구에 따르면, 담수어 (뱀장어 및 메기) 와 해수어(방어) 의 OTC 생체이용률에는 별 차이가 없었음을 보고하였다. Treves-Brown (2000) 에 따르면, 이는 초회통과효과(first pass effect) 때문으로, 체순환이 되기전에 간이나 위장관에서 이미 1차대사가 되어 약물의 생체이용률을 감소시킴을 보고하였다. 또한 간과 담즙에 상당한 양의 OTC가 검출되었음을 증명하였고(Björklund and Bylund, 1990), 본 연구에서도 간조직이 혈장과 근육에 비해 OTC 잔류량이 많았으므로 OTC의 낮은 생체이용률의 결과에 뒷받침 된다.

      하지만 약물동태학적 변수는 같은 어종일지라도 투여방법 및 수온 등 사육조건에 따라 전혀 다른 값을 나타내고, 연구자마다 분석한 기기, 전처리방법이 다르기 때문에 직접적인 비교는 어렵다고 판단된다. 따라서 조피볼락에 대한 OTC 투여방법, 투여횟수 및 사육수온 별 등 세부적인 약물동태학적 연구가 더 진행되어야 할 것으로 여겨진다.
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