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Summary

In Korea, the industrial scale fish aquaculture started in 1980s and the 

production rate has been annually increasing by development of farming 

techniques and the use of the therapeutic and disease preventive fisheries 

medicine. In 2005, about 30 kinds of fisheries medicine are being sold in 

Korean market and tetracyclines make up 60% of the total sales amount. But 

tetracyclines resistant bacteria have been appeared due to a long-term exposure 

and fluoroquinolones are being noticed as a substitute and several kind of 

fluoroquinolones such as ciprofloxacin and enrofloxacin are being used.

 Fluoroquinolones show a broad spectrum activity a bactericidal by 

inactivation of bacterial DNA-gyrase and good oral absorption in the animals 

being treated.  Therefore, fluoroquinolones is one of the most common group of 

antibacterial agents currently used in the Korean aquaculture industry and the 

amount of use has been increased steadily.

But the analysis method of the residual fluoroquinolones in farmed fish 

muscle is not well developed and the withdrawal time of following oral 

administration to secure food safety of farmed fish is not also clearly 

established under actual field conditions.

In this study, HPLC analysis method for the simultaneous determination of 

five fluoroquinolones, ofloxacin (OFL), pefloxacin (PEF), norfloxacin (NOR), 

ciprofloxacin (CIP), and enrofloxacin (ENRO), in fish and shellfish was 

developed and the residuals of five fluoroquinolones in the farmed fish were 

monitored to verify the developed method. Withdrawal times of ENRO and CIP 

following oral administration were established in olive flounder, Paralichyhys 
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olivaceus, under field conditions to secure food safety of farmed fish.

The optimized HPLC system for the simultaneous analysis of 5 

fluoroquinolones were composed of a Shiseido UG-120 type C18 reverse-phase 

column (4.6×250 mm, 5 µm) and a fluorescence detector (excitation at 280 nm, 

emission at 450 nm). The mobile phase was 0.1M phosphoric acid and 

acetonitrile solution (91:9, v/v) and tetrahydrofuran (THF) was added to it at a 

rate of 5 mL per a liter of the mobile phase and the flow rate was 1mL/min.

For extraction of fluoroquinolones, fish and shellfish muscle was 

homogenized with acetonitrile and mobile phase basic solution. And the mixture 

was heated at 80℃ for 10min then centrifuged and evaporated after treatment of 

n-hexan to remove protein, lipid and low molecular weight pigments.

The retention time for each antibiotics was OFL, 23.3±0.15 min; NOR, 

24.9±0.11 min; PEF, 26.0±0.09 min; CIP, 28.6±0.08 min and ENRO, 42.3±0.07 

min and an interference phenomenon was not occurred. The detection limit of 

each component was 0.005 mg/kg for OFL and 0.001 mg/kg for the others.  

The recovery of fluoroquinolones from fortified samples at the level of 

0.05~0.5 mg/kg was 72~110% in olive flounder, 70~107% in eel and  72~96% 

in oyster. The accuracy and confidence of the analysis results of the developed 

method is high as Coefficient of variation (CV) value of the recovery test result 

is below 10%. 

Fluoroquinolones have been detected in the most fish farms surveyed  in 

the southern coastal area of Korea, especially ENRO and CIP was the most 

common agent. The range of detected concentrations of fluoroquinolones was 

0~0.859 mg/kg in 70.3% of olive flounder, Paralichyhys olivaceus, samples and 

0~0.143 mg/kg in 48.1% of sea bass, Lateolabrax japonicus, samples but 
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detected concentrations was below 0.1 mg/kg of in black rock fish, Sebastes 

Schlegeli, and sea bream, Pagrus Major, samples.

Though fluoroquinolones was detected in the fish samples examined in all 

year round, the amount of usage was heavily increased during summer time, 

June to September. The monthly detection rate of fluoroquinolones in the 

farmed fish samples was 40% in April and increased as above 60% in August 

but decreased in September and October. 

The maximum concentration of fluoroquinolones in the cultured oyster was 

0.046 mg/kg but fluoroquinolones were detected in just 3.9% of the sampels. 

There was no seasonal and regional variation for the detection and only OFL 

and CIP were sporadically detected. 

The farmed oliver flounders were fed a commercial mediated diet 

containing 5mg of ENRO per kg of fish for 9 days. For 6 days of medication 

period, the concentration of ENRO and its major metabolite, CIP was rapidly 

increased by the maximum value, 4.3 mg/kg and rapidly decrease for 15 days 

after medication then no changes till 50 days. But after 60 days the residual 

concentration was decreased below the maximum permissible concentration 

under Korean Food Sanitation Law, 0.1 mg/kg. Adequate withdrawal period of 

ENRO is identified as 60 days in the case of oral administration.

The farmed oliver flounders were fed a commercial mediated diet 

containing 5mg of CIP per kg of fish for 13 days. The concentration of CIP 

was continuously increased by the maximum value, 0.73 mg/kg and rapidly 

decrease for 6 days after medication below the maximum permissible 

concentration under Korean Food Sanitation Law, 0.1 mg/kg. Adequate 

withdrawal period of CIP is identified as 15 days in the case of oral 

administration.
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Ⅰ. 서  론

국민소득 증대와 소비수준 향상에 따라 식품에 대한 선호도 및 기호도

는 개인의 건강에 대한 관심과 함께 점차 고급화 되어가고 있는 추세에 있

다. 수산물은 고단백 저콜레스테롤의 식품으로서 건강 기능성분을 많이 함

유하는 등 영양적으로도 대단히 우수할 뿐만 아니라 탁월한 국민의 기호성

으로 날로 소비량이 증가하고 있다. 이러한 시대적 요구에 부응하여 1970년

대부터 각종 어류에 대한 양식기술이 개발됨으로써 1980년대 이후 넙치, 조

피볼락 등 고급어종을 중심으로 급속히 발전하여 육상수조식과 해상가두리

의 규모가 기업형 양식으로 확대되고 있으며, 단일 집중화된 양식품종이 지

역 특산품종의 양식과 함께 활발히 추진됨으로서 양식의 개발여건에 따라 

양식 생산량도 급속히 증가하게 되었다(Heo 등, 2002; 김, 2001). 그러나 양

식 생산기술의 진보에 따라서 어류의 고밀도 사육이 가능하게 되었지만, 연

안양식은 산업화와 도시화에 의한 연안환경의 악화 그리고 장기간의 집약

적 양식에 의한 어장노화, 양식품종의 열성화, 질병 발생 등 여러 가지 원인

으로 양식생산성이 점차 떨어지는 경향을 보이고 있으며, 양식어류에 발생

하는 질병의 예방 또는 치료를 위하여 다양한 수산용 의약품이 사용되고 있

다(Heo와 Ko, 1996; Heo 등, 2002; Horie와 Nakazawa, 1995). 

어류양식 산업에서 적절한 관리체제 없이 사용되는 각종 항균제는 약물

의 오․남용으로 인하여 일차적으로는 치료 및 예방을 대상으로 하는 어류질

병 원인세균의 약제 내성균을 증가시켜 어류질병의 치료가 어렵게 되어질 

될 뿐만 아니라, 양식어류의 체내에 잔류하게 되어 식품위생학적으로는 물

론 환경오염 등 인간의 건강을 위협하는 심각한 현안문제로 부각되고 있다

(Heo 등, 1992; Lee와 Hong, 2004). 항균제가 잔류하는 식품을 지속적으로 

섭취할 경우, 항균제가 인체에 직간접적으로 부정적인 영향을 미칠 수 있
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다. 특히 quinolone계 항균제의 부작용으로는 오심, 복부불쾌감, 두통 어지러

움 등이 주로 관찰되며 그 외에 피부발진, 심장독, 광독성, 연골독성 등이 

보고되고 있다(Stahlmann과 Lode, 1999; Choi 등, 2002; Wolfson과 Hooper, 

1991). 또한 비록 어류질병 세균 등 인체에 병원성이 없는 세균이 항균제 내

성을 가지게 되면 이러한 항균제 내성균이 인체내 또는 자연계에서 쉽게 인

체병원균으로 항균제 내성이 전이될 수 있기 때문에 식품 중의 항균제는 반

드시 관리되어야 할 식품위생 안전위해로 간주되고 있다(Hayama, 1998; 

Horie 등, 1995; Lee와 Shin, 1990). 

이와 같이 어류질병세균의 또한 독성이나 내성균 출현 등 부정적인 요

소가 사회적 문제로 크게 대두됨에 따라 소비 위축 심리가 유발하기 때문에 

식품에서 항균제의 잔류는 1960년대부터 다양하게 논의되어오고 있다. 

1980년대에 들어서 국제간 식품유통이 활발하여지게 됨에 따라 나라마다 

각기 다른 잔류규제가 무역마찰과 식품위생상의 관점에서 중요시 되게 되

었다(Horie와 Nakazawa, 1995). 즉  동물용 약품의 잔류 등에 관한 각국의 법

규제가 달라 무역의 비관세 장벽이 되었다. 이와 같은 배경에서 국제식량농

업기구(FAO) 및 세계보건기구(WHO)의 합동식품규격위원회 중에 새로운 

잔류 동물용의약품규격분과(Codex Committee on Residues of Veterinary 

Drugs in Foods, CCRVDF)가 개설되고, 1986년 10월에 1회 총회가 개최되었

다. 그 후 매년 미국에서 회의가 개최되어 잔류동물용 의약품의 국제규격의 

검토, 특히 동물용의약품의 최대잔류기준치(Maximum Residue Limits, MRL)

의 설정에 대해서 검토가 진행되고 있다. 또한 축․수산물중에 잔류하는 동물

용의약품의 안전성 평가나 MRL의 규격원안의 작성에 대해서는 FAO/WHO 

식품첨가물전문가위원회(Joint FAO/WHO Expert Committee on Food 

Additives, JECFA)에서 검토하고 있다. 

항균제란 미생물이 생산하는 물질로 그것이 다른 미생물의 증식을 억제
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하거나 죽여버리는 것으로서 수산용 의약품으로 사용되는 항균물질은 

tetracycline계, aminoglycoside계, macrolide계 β-lactam계 및 quinolone계 등이 

있으며, 현재 수산용 의약품으로는 9계열 30여종의 약품이 단독 또는 복합

제로서 약 200여 제품이 제조 및 시판되어 현재 국내 어류양식장에서 사용

되고 있다(동물용의약품등 편람, 2001). 동물용의약품협회의 우리나라 수산

물 판매현황에 의하면 2005년에 수산용 항균제는 1200톤 정도 사용되고 있

다. 이중 tetracycline계가 전체의 60% 정도로 가장 많이 사용되고 있으며, 다

음이 penicillin계, quinolone계, chloramphenicol계의 항균제를 사용하고 있다. 

Quinolone계 중 70%가 fluoroquinolone계 항균제로 약 56톤 정도 사용되고 

있으며, 매년 그 사용량은 증가하고 있는 추세이다. 우리나라에서 수산용 

의약품으로 승인 받아 제조․판매하고 있는 fluoroquinolone계 항균제로는 

ofloxacin, norfloxacin, pefloxacin, ciprofloxacin 및 enrofloxacin 등이 있다. 이

중 enrofloxacin은 제조 및 판매의 승인은 있으나 업계의 경제적인 이유로 

인하여 수산용 의약품으로 제조되는 제품은 없다. 그러나 양식어장 및 동물

용 약품판매처 등의 탐문조사결과 어류양식장에서는 돼지나 양계용의 동물

용의약품으로 제조되어 판매되는 enrofloxacin 약제를 구입하여 어류질병의 

치료에 사용하고 있는 것으로 확인되었다. 

Quinolone 제제는 1962년에 nalidixic acid가 최초로 발견된 이래로 항균

범위와 항균력을 개선하기 위하여 quinoline 기본구조를 가진 많은 합성물들

이 만들어져, 25개 이상의 유도체들이 합성되어져 왔다(Precorelli 등, 2003). 

초기에 개발된 quinolone제제로는 flumequine, oxolinixc acid가 있으며, 이들 

제제는 이종 방향족(heteroaromatic), 이중환(bicyclinc)을 가지고 있는 화합물

로 많은 호기성 세균에 대하여 우수한 활성을 가지나 혐기성 세균에 대해서

는 다소 미약한 활성을 나타낸다(Seo 등, 2002). 이후 이들 제제의 효능을 

개선하여 1979년 Pesson 등에 의해 quinolone의 6번 탄소위치에 불소(F)를 
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첨가함으로써 혐기성 세균에 대한 in vitro상의 활성이 증가된 3세대 

quinolone인 fluoroquinolone계 항균제가 개발되었다(Lesher 등, 1992). 

Fluoroquinolone계는 서로 유사한 활성기인 pyridone caboxylic acid를 가지며 

4-quinolone nucleus와 3번 위치의 carboxyl기를 공통으로 가지고 있다. 또한  

6-fluoro와 7-piperazino기를 가지며 1-nitrogen 및 piperano기의 변화에 따라 

다양한 유사구조를 가지고 있다. (Wolfson과 Hooper, 1985)

Fluoroquinolone계 항균제의 반응기작은 세균의 세포내로 침입하여 

topoisomerase중 DNA gyrase와 topoisomerase Ⅳ와 반응함으로써 항균력을 

발휘하는데 이 두가지 효소는 세균의 DNA복제시 중요한 역할을 한다. 이 

효소의 정상적인 역할은 DNA 이중나선 구조를 절단하여 한쪽 strand로 또 

다른 DNA가 복제 되도록 하고, 절단된 strand를 다시 이어주는 역할을 한다

(Kim 등, 2004; Wang, 1996; Kang 등, 1997). 

Fluoroquinolone계 합성항균제는 sulfa제, β-lactam계, aminoglycoside계, 

tetracycline계, macroride계 항생물질에 내성을 가진 균주뿐만 아니라 그람음

성세균, 그람양성세균, Mycoplasma spp. 등에까지도 광범위하게 작용하고

(Posyniak 등, 1999), Sallmonella spp. Shigella spp., Yersinia spp., Vibrio spp., 

Aeromonas spp., Camphyobacter spp., Mycoplasma spp., Streptococcus 

pneumoniae는 물론 이미 penicillin에 대해 내성을 지니고 있는 균주에 대해

서도 매우 강한 항균력을 지니고 있기 때문에 fluoroquinolone계는 sulfa제의 

개발 이래 가장 중요한 항균물질 그룹으로 사람과 가축의 치료 및 예방약제

로 폭넓게 사용되고 있다(Mitsuyama,  1999; Seo 등, 2002; Morales-Munoz 

등, 2004). 

Fluoroquinolone계 항균제 중에서 norfloxacin이 가장 먼저 미국 식품의약

품안전청으로부터 판매허가를 받아 그 가치를 인정받게 되었고(Koga 등, 

1980), 유럽에서는 1987년부터, 미국에서는 1989년부터 인체에는 전혀 사용
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된 적이 없는 enrofloxacin이 동물용의약품으로 사용허가를 받았다(EMEA, 

2002). 일본에서는 1991년 이후에 enrofloxacin, danofloxacin, ofloxacin, 

benofloxacin 등 fluoroquinolone계 항균제가 동물용의약품으로서 승인되었으

며, 매년 사용량이 증가하여 왔고(Horie 등, 1995), ofloxacin, enoxacin, 

ciprofloxacin, pefloxacin 등의 fluoroquinolone계 항균제가 개발되어 1980년대 초

기 수산용 항균제의 약품으로서 적용여부가 시험되어(Heo와 Kim, 1994; Heo 

등, 1998) 우리나라 어류양식 산업에 소개되면서, 어류의 세균성 질병의 예

방 및 치료하는데 효과적으로 사용하고 있다(Son, 1999; Yun 등, 2003). 

그러나 최근 들어 미국에서는 fluoroquinolone 저항성 Salmonella속 균

(Herikstad 등, 1997)과 Campylobacter 속 균(Smith 등, 1999)이 검출되는 등 

축산물 내 본 약물의 잔류로 인하여 약제내성균의 증가와 항균제의 식품잔

류로 인한 내성 세균의 유발 독성 및 알레르기 등 공중보건학적 위해성이 

제기되어 미국(FDA, 2003), 캐나다(Barry, 1993), 유럽(EMEA, 2002), 일본

(Horie 등, 1994)등에서 규제가 강화되고 있는 실정이다. 

Fluoroquinolone계 항균제의 식품내 잔류허용기준은 EU의 경우 

danofloxacin, enrofloxacin, difloxacin, marbofloxacin 및 sarafloxacin 등이 설정

되어 있으며, 이중 수산물에서는 enrofloxacin 단독 또는 ciprofloxacin과의 합

한 양으로 0.1mg/kg을 규정하고 있으나(EMEA, 2002), 우리나라, 일본, 미국 

및 국제식품규격위원회(Codex Alimentarius, CODEX)에서는 아직까지 

fluoroquinolone계에 대한 허용잔류기준치를 설정하고 있지 않은 실정이다. 

그러나 일본에서는 식품중에서 fluoroquinolone계 항균제가 검출되어서는 안

되는 물질로 규정하고 있다. 

한편, 2003년초에 우리나라에서 EU로 수출한 게맛살에서 ciprofloxacin

이 검출된 바 있으며, 그 후 일본에서는 대만산 뱀장어와 우리나라에서 수

출한 활넙치에서 enrofloxacin을 검출하는 등 국제적으로 항균제에 대한 분
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석이 강화되어 수출에 문제가 발생하게 되었지만, 우리나라에서는 수산물

에 대한 fluoroquinolone계 항균제의 허용잔류기준치 및 분석법 뿐만 아니라 

정확한 사용 실태조차 파악되어 있지 않은 실정이었다. 그러나 최근 세계적

인 항균제 관리에 맞추어 최근 국내에서도 enrofloxacin 및 ciprofloxacin에 대

한 분석법과 식품잔류허용기준치를 설정하였다(식품의약품안전청 고시 제

2006-15호). 이 규정에 에 따르면 수산물 중의 enrofloxacin 및 ciprofloxacin의 

기준치는 두 성분을 합한 양으로 0.1 mg/kg 이하로 규정하고 있다. 

항생물질 및 항균제의 종류의 다양성 및 그들의 활성에 따른 구조적 다

양성들로 인해 법령시행에 따른 이들 물질들을 축․수산물로부터 정밀한 정

성, 정량법이 필요하게 되었다. 일반 식품중에서 quinolone계를 비롯한 

fluoroquinolone 항균제를 분석하는 방법으로는 스크리닝법으로서 미생물학

적인 분석법(Microbial Inhibition Assay, MIA)과 효소면역측정법(Enzyme 

Immuno Assy, EIA), 박층크로마토그래피법(Thin Layer Chromatography, 

TLC), 액체크로마토그래피법(High Performance Liquid Chromatography, 

HPLC), 액체크로마토그래피 질량분석기법(Mass Spectrometry)법 등이 있으

며, 이 중 가장 일반적으로 사용되는 규제검사 방법은 HPLC법이다.  

미생물학적인 방법(Bogaerts와 Brussels, 1980; Son 등, 1999)은 고전적인 

방법이고 정밀 정확성에선 다소 문제가 있으나, 동시에 다량의 시료를 다룰 

수 있다는 점, 그리고 유관 화합물 중에서도 항생 항균효과가 있는 물질들

을 탐지해낼 수 있는 점, 또 그들 대사산물 중에서도 항균효과를 가지고 있

는 물질들을 탐지해 낼 수 있는 여러 가지 장점들이 있지만, 실험기간이 상

대적으로 길며, 금속이온과 시료매질에 있는 다른 물질들에 의해 생물활성

에 영향을 받는 등의 단점도 있다(Meetschen와 Petz, 1990; Smither, 1978). 그

러나 검사비용이 저렴하고 특별한 장비가 필요 없기 때문에 지금까지 고효

율적인 스크리닝방법으로 공공검사법에 사용되고 있다(Lee와 Hong, 2004). 
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면역학적 검사법은 일반적으로 임상진단분야에서 광범위하게 사용되어 

오고 있다. 최근에는 식품내 잔류유해물질 검사에도 사용되고 있으며, 이 

방법은 검사대상 물질에 대한 특이항체를 사용하여 효소 또는 형광반응성

으로 측정한다(Son, 1999). 

TLC법은 시간과 용매의 소비량이 많고 추출 및 정제과정이 복잡하고 

검출감도가 낮은 단점이 있다(Juhel과 Abjean, 1998). 

액체크로마토그래피 질량분석기(Mass spectrometry)는 고가의 장비이고 

유지비용이 많이 요구되고 있으나, 생물시료에서 약품과 대사산물의 미량

성분에 대한 정량 및 구조 정보를 얻는데 매우 효과적이기 때문에 이 기기

에 의한 방법도 이용되고 있다(Lee와 Hong, 2004). 

HPLC 분석법은 식품내에서 quinolone계 및 fluoroquinolone계 항균제의 

분리분석에 최적의 방법으로 사용되고 있으며 적용대상이 넓고 감도도 우

수하여 최근 이 HPLC 기기를 이용하여 항균물질 잔류검사법이 활발히 연

구개발 되고 있으며(Yorke와 Forc, 2000; Gigosos 등, 2000; Espinosa-Mansilla 

등, 2006), 특히 농․축․수산물의 수출입시 발생될 수 있는 무역마찰에 대비한 

정확하고 과학적인 자료의 제공 및 정확한 정성 정량을 목적으로 HPLC를 

이용한 기기 분석법들이 제안되어 있다.

일본을 비롯하여, 노르웨이, 덴마크 등에서도 양식 수산물에서의 항균

제 잔류 모니터링 및 어종별 휴약기간 설정을 위한 연구가 활발히 진행되고 

있으며, 이에 따라 분석법이 개량되고 있다(Ellingsen 등, 2002; Skjølstrup 등, 

2000; Horie 등, 2003; Ueno, 1999; Rigos 등, 2003). HPLC 등 기기를 사용하

는 분석방법을 이용하기 이전에는 특정한 미생물 균주를 이용하여 그 잔류

량을 분석하므로 검출감도가 상당히 낮았다. 그러나 최근 분석기술의 급속

한 발달에 따라 ppb 또는 ppt 수준까지 화학물질을 검출하는 것이 가능하게 

되었다. 따라서 수산식품 중에서 약물의 잔류를 방지하기 위해서는 검사체
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제의 정비가 매우 중요한 것으로 생각된다. 

현재까지 어류 중에서 fluoroquinolone계 항균제의 정확한 분석방법과 

사육수온 변화에 관련된 어체내에서의 fluoroquinolone계 항균제의 체내흡

수, 분포, 배설 등 약물사용방법 설정에 필수적이라 할 수 있는 임상약물 동

태에 대한 연구가 수반되어 있지 않고, 항온동물인 가금류 및 포유류를 대

상으로 한 연구결과에 의존하고 있는 실정이다(Kim 등, 2002). 수산물에서

는 어류의 혈청을 대상으로 분석하는 방법(Jo, 2003; 정 등, 2000)이 일부 개

발되어 있으나, 어류 및 패류 등 수산식품을 대상으로 개발된 경우는 그다

지 많지 않다. 축산물을 대상으로 개발된 시험방법으로 수산물을 분석할 경

우 저분자물질 또는 색소와 같은 방해물질 등에 의하여 정확한 분석이 되지 

않는 것으로 본 연구에서 확인되었으며, 또한 수산물을 대상으로 한 몇몇의 

분석방법도 기기분석에서 가장 중요한 부분을 차지하고 있는 회수율에서 

문제점이 있는 것으로 확인되었다. 

따라서 본 연구는 수산용 의약품으로 승인 되어 제조 판매되고 있는 5

종의 fluoroquinolone계 항균제, 시프로플록사신(ciprofloxacin, CIP), 노플록사

신(norfloxacin, NOR), 엔로플록사신(enrofloxacin, ENRO), 페플록사신

(pefloxacin, PEF), 오플록사신(ofloxacin, OFL)에 대해서 기존의 연구자들의 

방법을 적절히 수정 개량하여 간편하면서도 회수율을 높이고, 5종을 동시에 

분석이 가능한 방법을 확립하고자 하였다. 또한 어류양식 중에 사용된 항균

제에 대한 식품위생학적 안전 확보의 필요성이 제기됨에 따라 우리나라 연

안해역에서 양식중인 어류의 fluoroquinolone계 항균제 잔류 실태를 파악하

였다. 그리고 우리나라에서 양식 생산량이 가장 많은 넙치를 대상으로 엔로

플록사신과 시프로플록사신의 적정 휴약기간을 구명하고자 하였다. 
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Ⅱ. 재료 및 방법 

1. 시약 

표준품으로 사용한 fluoroquinolone계 항균제 5성분 중 ciprofloxacin

(CIP), enrofloxacin (ENRO), pefloxacin (PEF), ofloxacin (OFL) 등 4성분은 Dr. 

Ehrestorfer GmbH(Germany)사 제품을 사용하였고, norfloxacin (NOR) 1성분

은 Sigma제품(St. Louis, MO, USA)을 사용하였다. Acetonitrile, methanol, 

tetrahydrofuran(THF)은 HPLC grade(Merck Co., Germany)를 사용하였으며, 증

류수는 J&B (SK chemical, Korea), phosphoric acid는 Sigma(USA)사 제품을 

사용하였다. 

2. 시험분석장비 

본 실험에서는 HPLC(Shiseido nanospace, Japan)를 사용하여 

fluoroquinolone계 항균제를 분석하였다. 그리고 시료 전처리에는 

homogenizer (Polytron PT 3000, Switzerland), 원심분리기(Hanil supra 21k, 

Korea), 감압농축기(EYELA N-2NW, Japan) 및 syringe filter(Satorius, Japan) 

등을 사용하였다. Centrifuge tube (50 mL polypropylene, Cat. No. 25330-50, 

Corning, USA), plastic syringe (1 mL, 26G×½, Sung Shim medical Co., LTD., 

Korea), syringe filter (PTFE-membrane 0.20 μm, minisart SRP 15, Sartorius, 

Germany)는 시료 전처리 과정에서 사용하였다. 

HPLC system은 UV 및 형광검출기가 장착된 Shiseido nanospace SI-2 

HPLC system(Shiseido Co. LTD, Japan)을 사용하였고, column은 C18(Shiseido 

UG-120, 4.6 mm I.D×250 mm) 그리고 data system은 SCM21(Ver. 5.0, 

Shiseido Co. LTD, Japan)를 사용하여 분석하였다. 
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3. 어패류 중의 플루오로퀴놀론계 항균제 분석 

1) 표준용액 제조

Fluoroquinolne계 항균제는 OFL, NOR, PEF, CIP, ENRO 표준품을 10 mg

씩 정량하여 0.1 N NaOH를 소량 가하여 녹인 후 100 mL 용량 플라스크에 

methanol로 정용(100 mg/kg)하였으며 working solution은 매  실험 때마다 조

제하여 사용하였다.

2) 이동상 조제  

Fluoroquinolone계 항균제를 분리하기 위하여 이동상의 조성을 검토하였

다. 즉 acetonitrile과 phosphoric acid(pH 3.5)의 적당한 비율로 retention time을 

조정한 후 phosphoric acid 농도, acetonitrile 비율, pH, column 온도 순으로 최

적조건을 선택하였다. 

3) 플루오로퀴놀론계 항균제의 최대흡수파장 선정

수산용 fluoroquinolone계 항균제의 최대 흡수파장을 조사하기 위하여 

photodiode array detector를 이용하여 UV 220~400 nm의 파장에서 흡수 

spectrum으로부터 최대 흡수파장을 구하였다. UV 검출기와 형광검출기를 

비교하여 형광검출기에서의 최대 peak를 나타낸 Ex 280 nm와 Em 450 nm에

서 fluoroquinolone계 항균제를 측정하였다.  

4) 표준곡선의 작성 

Fluoroquinolone계 항균제 표준용액(10mg/kg)을 각각 10 mL 용량플라스

크에 2, 1, 0.5, 0.2, 0.1 mL씩 취하고 이동상으로 표시선까지 채워 최종농도

가 2.0, 1.0, 0.5, 0.2, 0.1 μg/mL이 되도록 희석하였다. 5개 농도의 희석된 표

준용액 CIP, NOR, PEF, OFL 및 ENRO은 20μL씩 3회 반복 주입하여 얻은 
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크로마토그램으로부터 각각의 fluoroquinolone계 항균제에 대한 농도별 평균

면적을 구하여 X축을 농도, Y축을 면적으로 하여 검량선을 작성하였다.  

시료중 항균제의 농도 =
시료의 피크면적표준용액 피크면적 ×

표준용액농도시료무게
시험용액 분석에서 얻은 크로마토그램으로부터 각 성분에 대하여 

retention time이 일치되는 각각의 피크에 대한 평균면적을 구한 다음 검량선 

좌표의 Y축에 동일한 값을 표시하고 이 값과 검량선상 만나는 점에서 수직

으로 X축과 만나는 점이 시험용액의 농도를 나타낸다. 이 농도에 시험용액

의 희석배수(잔류물에 가한 이동상의 부피)를 곱하고 시료 무게로 나누어 

최종 시료 중 각 성분의 농도를 산출하였다.

5) 어패류 중의 플루오로퀴놀론계 항균제 추출 조건 

어패류에서 fluoroquinolone계 항균제를 추출하기 위한 전처리 과정은 

Nagao 등(1998)의 방법을 응용하였는데, 추출용매 및 추출조건은 예비실험

을 통하여 선정하여 Fig. 1과 같이 추출하였다. 즉, 어류의 껍질을 벗긴 후 

필렛을 뜬 어육을 잘게 마쇄하여 시료를 조제한 다음, 어육 시료를 5g 취하

여 phosphoric acid 및 acetotitrile 그리고 tetrahydrofuran을 혼합한 이동상과 

acetonitrile을 1:1로 섞은 혼합액 40 mL를 가하여 호모게나이저(Polytron PT 

3000)로 2분간 균질화시켰다. 이 균질액을 80℃에서 수욕중에서 10분간 중

탕으로 열처리하여 단백질을 석출시킨 다음 방냉하여 5,000rpm에서 10분간 

원심분리하여 단백질을 제거하였다. 단백질을 제거한 상징액을 50 mL 분액

여두로 옮겨 핵산 50 mL 가하여 조용히 흔들어서 지질을 제거하고 그 하층

액(추출액)은 1-propanol 10 mL을 넣어 40℃에서 건고시까지 감압 농축하였

다. 이 건고물을 이동상 2.5 mL을 가하여 충분히 용해시킨 다음 0.2 μm 여

과지(PTFE, Millipore, USA)로 여과한 후, HPLC로 분석하였다. 
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Fig. 1. Extraction and clean up procedures for the analysis of fluoroquinolones 

in the fish and shellfish muscle.

5 g of ground fish meat

 Homogenize 2 min with 40 mL mixture (mobile 
phase soln. : Acetonitrile= 1:1)

 Heat at 80℃ for 10 min

 Centrifuge at 5,000 rpm for 10 min

Sediment
(discard) Supernatant

 n-Hexane 50 mL

 Centrifuge at 3,000 rpm for 5 min

Hexane layer
(discard) Underlayer

 n-Propanol 10 mL 

 Evaporate the eluate at 40℃ water bath to  
 dryness  

Residue

 Dissolve in mobile phase 2.5 mL

 Sonicate for 1 min 

 Filter through 0.2 ㎛ membrane filter

HPLC analysis
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6) 회수율 측정

Fluoroquinolone계 항균물질의 정량을 위한 표준곡선 작성에는 구입한 

표준품(순도 98%이상)을 사용하였으며, 넙치, 새우, 뱀장어 및 굴에 대한 

fluoroquinolone계 항균물질 5종의 농도별 회수율을 구하기 위한 전처리 과

정은 다음과 같다. 어패류 육 5 g을 잘게 다져서 최종 항균물질 농도인 0.05 

mg/kg, 0.1 mg/kg, 0.5 mg/kg이 되도록 미리 계산하여 이동상에 녹인 후 균

질화하고, 항균물질이 충분히 조직속으로 스며들도록 30분에서 60분간 상

온에 방치 하여 시료 전처리와 같은 조작을 통하여 fluoroquinolone계 항균

물질을 추출한 다음 HPLC로 분석하여 회수율을 측정하였다. 

7) 검출한계의 측정

5종의 fluoroquinolone계 항균제의 표준물질을 각각 0.2, 0.1, 0.001, 0.005, 

0.0001 mg/kg의 농도로 methanol에 녹여서 제작하였다. 이들 항균제를 위의 

HPLC 분석 조건에 적용하여 검출한계를 측정하였다. 검출한계(Detection 

limit)는 시각적 평가에 근거하는 방법에 따라 기지량의 분석대상물질을 함

유한 검체를 분석하고 그 분석대상물질을 확실히 검출할 있는 최저의 농도

를 확인하는 것으로 결정하였다. 정량한계(Quantitation limit)는  적절한 정밀

성과 정확성을 가진 정량값으로 표현할 수 있는 검체중 분석대상물질의 최

고량을 말한다. 본 연구에서는 시그널대 노이즈에 근거하는 방법으로 검출

한계를 정하였으며, 정량한계는 검출한계의 2배로 하였다(Son, 1999).
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4. 양식어패류 중의 풀루오로퀴놀론계 항균제 잔류 실태조사

1) 어패류양식장의 선정

시험에 사용한 양식어류는 우리나라의 양식산업이 발달한 부산, 통영, 

거제, 여수, 완도 및 제주지역 등 6개 지역에서 해상 및 육상어류양식장 선

정하여 2004년 5월부터 2005년 10월까지 양성중인 어류를 채취하였다. 어류

양식장은 각 지역의 양식 환경 및 지리적 특성을 고려하여 부산시 및 경남 

통영시 1개 어장, 거제시, 전남 여수시, 완도군 그리고 제주도에 각 2개 어

장을 대상으로 하였다.

부산시 기장군에 위치한 시험어장은 넙치만을 생산하는 육상어류양식

장으로 사료는 주로 까나리 및 잡어의 생사료를  배합사료와 혼합하여 습사

료를 현장에서 제조하여 사용하고 있었다. 항균제 등의 약제 사용에 대한 

관리일지는 없으며, 항균제 사용 이력에 대한 탐문조사결과 테트라사이클

린계열 항생제는 전혀 사용하지 않았지만, CIP을 사용한 이력이 있다고 하

였다. 경남 통영시 산양읍에 위치한 시험어장은 0.5 ha 정도의 소규모의 해

상어류양식장으로 참돔을 비롯하여 조피볼락, 감성돔 및 돌돔 등을 양식하

고 있으며, 항균제 등의 약품사용에 대한 관리일지는 없었다. 거제지역의 

시험어장은 육상어류양식장과 해상어류양식장을 대규모로 운영하는 기업형

태의 양식어장이다. 질병관리사가 어류의 질병과 약제 사용일지 등의 관리

기록을 유지하고 있었다. 전남 여수시 및 전남 완도군의 시험어장은 0.5 ha 

정도의 소규모 해상어류양식장으로 조피볼락, 농어 등을 양식하고 있다. 항

균제는 어체에 상처가 생기면 즉시 사용하는 편이나, 약품의 사용일지는 없

었다. 제주지역은 북제주군 소재 육상어류양식장 2개소를 대상으로 항균제 

잔류실태조사를 실시하였지만, 항균제 등의 약품관리기록은 없었다. 

한편, 어류양식장에서 사용하는 항균제의 영향을 파악하기 위하여 우리

나라 남해안의 통영일원에 위치한 수출용 패류생산 지정해역 및 주변해역
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의 패류에 대해서 fluoroquinolone계 항균제 오염실태를 2005년 1월부터 12

월까지 매월 1회씩 조사하였다.

2) 대상어패류

부산시, 거제시 및 완도군에서 각각  1개소 그리고 제주시에서 2개소의 

육상어류양식장를 선정하여 넙치(Paralichyhys olivaceus)를 대상으로 조사하

였으며, 통영시의 해상어류양식장에서는 참돔(Pagrus Major), 조피볼락

(Sebastes Schlegeli)을 대상으로 조사하였으며, 여수시의 해상어류양식장는 조

피볼락 및 농어(Lateolabrax japonicus)를 대상으로 OFL, NRO, PEF, CIP 및 

ENRO 등 5성분의 fluoroquinolone계 항균제를 분석하였다. 시험에는 넙치 

135마리, 조피볼락 72마리, 농어 54마리 그리고 참돔 18마리 등 총 279마리

의 양성중인 어류를 사용하였다(Table 1). 또한 거제, 통영, 여수, 완도 및 제

주에서 생산되어 출하되고 있는 넙치 92마리 및 조피볼락 57마리에 대해서

도 모니터링 하였다. 

통영일원의 수출용 패류생산 지정해역의 13개 굴 양식장과 주변해역의 

해상어류양식장 시설에 진주담치가 부착한 2개 지점을 각각 선정하여 모니

터링하였다.
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Table 1. Number of fish samples collected at the surveyed fish farms

Samples Olive 
flounder

Black rock 
fish Sea bass Red sea 

bream Total

Busan 27 0 0 0 27

Geoje 27 0 27 0 54

Tongyeong 0 27 0 18 45

Yeosu 0 27 27 0 54

Wando 27 18 0 0 45

Jeju 54 0 0 0 54

Total 135 72 54 18 279
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5. 수산용 동물의약품에 대한 양식어류의 휴약기간 설정 

1) 실험어 

2005년 4월에 여수지역의 육상어류양식장으로부터 양식중인 400 g 전

후의 질병이 없는 넙치(olive flounder, Paralichthys olivaceus)를 약 200마리 

구입하여 남해수산연구소 양식 시험동에 있는 원형 콘크리트 수조(지름 4.7 

m, 38톤형 둥근 콘크리트 수조)에서 1개월 정도 순치시킨 후 ENRO을 경구

투여하면서 경시적으로 채취하여 시험어로 사용하였다. 또한 2005년 8월부

터 전남 해남군의 상업적인 어류양식장에서 400 g 전후의 넙치 약 300마리

가 수용되어 있는 3개의 양식수조(5×5. m의 사각 콘크리트수조)에서 양식중

인 넙치에 1차 시기와 같은 ENRO을 경구투여하였고, CIP은 2개의 제약회

사의 제품을 구입하여 제품에 명시된 용량에 따라 사료에 혼합한 후 경구투

여하면서 경시적으로 채취하여 시험어로 사용하였다. 

2) 항균제 투여방법 

ENRO(수용액, 1 L 중 100 g의 ENRO 함유)은 일일 섭취량이 어체중 kg 

당 5 mg이 되도록 생사료와 혼합한 습사료를 제조하여 매일 1회씩 9일 동

안 경구투여하였으며, CIP(수산용 시프로틸-50 및 씨프릴-50은 1kg 중 50 g

의 CIP 함유)은 일일 어체 섭취량이 어체중 kg당 CIP으로서 5 mg이 되도록 

생사료와 혼합한 습사료를 제조하여 매일 1회씩 13일 동안 경구투여하였다.

3) 시료채취

ENRO을 경구투여 중에는 0, 3, 6, 9일 간격으로 시험어를 채취하였으

며, 경구투여 종료 후에는 일반 사료를 투여하면서 3-10일 간격으로 100일 

동안 경시적으로 매회 7마리씩 채취하였다. 채취한 시료어는 즉살 시켜 실

험실로 운송하여 근육을 채취한 후 즉시 분석하였다. CIP은 경구투여 중에
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는 0, 3, 6, 9, 11, 13일 간격으로 시험어를 채취하였으며, 경구투여 종료 후

에는 일반 사료를 투여하면서 3-5일 간격으로 30일 동안 경시적으로 항균제

가 검출되지 않을 때까지 지속적으로 매회 7마리씩 채취하였다. 채취한 시

료어는 즉살 시킨 후 실험실로 운송하여 근육을 채취하여 즉시 분석하였다. 

4) 통계처리에 의한 휴약기간 계산

경구투여 및 휴약기간 동안의 근육 중 잔류량의 평균간 유의성(p<0.05)

검정과 수온이 투약 및 휴약기간에 미치는 영향 등을 SAS 프로그램으로 분

산분석표(analysis of variance table : ANOVA table)를 작성하여  Duncan의 다

중범위 검정(Duncan's multiple range test)으로 p<0.05에서 결과간의 유의성을 

검정하였다. 또한 휴약기간동안의 잔류량 감소곡선은 회귀방정식을 이용하

여 구하였다.
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Ⅲ. 결과 및 고찰

1. 어패류 중의 플루오로퀴놀론계 항균제 분석방법 개발 

1) 최적 분석조건  

식품 중에서 fluoroquinolone계 항균제를 동시분석하기 위한 시도는 여

러 연구자들에 의하여 시도되어 왔다. 이들 대부분의 연구는 축산물의 근육

이나, 혈청을 분석하는 방법으로 수산물에 적용하기에는 색소나 저분자 화

합물 등이 방해물질로 작용하여 정밀 분석에 어려움을 갖게 하였다. 본 연

구에서는 축산물이나 어류의 혈청으로부터 quinolone계 항균제를 분석한 

Gigosos 등(2000), Yorke와 Froc(2000), Jo (2003), Sim 등(1998) 및 

Espinosa-Mainsilla 등(2006)의 조건을 참고하여 수산물에 잔류하는 5종의 

fluoroquinolone계 항균물질 즉, 오플록사신(ofloxacin, OFL), 노플록사신

(norfloxacin, NOR), 페플록사신(pefloxacin, PEF), CIP(ciprofloxacin, CIP) 및 

엔로플록사신(enrofloxacin, ENRO)을 동시에 분석할 수 있는 최적분석조건 

및 방법을 구명하였다. 

(1) 측정파장의 선정 

Fig. 2는 fluoroquinolone계 항균제 5성분의 표준용액을 0.1 M phosphoric 

acid : acetonitrile (91 : 9)를 이동상으로 희석하여 220~400 nm 사이에서 각 

항균물질들의 자외부 흡수 spectrum을 나타낸 것이다. 각 성분들은 각각 

OFL 293 nm, NOR 280 nm, PEF 280 nm, CIP 280 nm 및 ENRO 280 nm에서 

최대흡수파장을  나타내어 UV검출기의 검출파장을 280 nm로 선정하여 

fluoroquinolone계 항균제 표준용액의 동시분석을 위한 분석조건으로 하였

다. 
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Fig. 2. UV absorption spectra of five fluoroquinolones.
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(2) 이동상의 검토

합성항균제의 동시 분석 시 흔히 이용되고 있는 이동상 용매중의 유기

용매는 methanol과 acetonitrile이고 완충용액으로는 phosphoric acid, acetic 

acid, oaxlic acid, sodium acetate, citric acid등이 주로 사용되고 있는데 유기용

매와 완충용액의 비율은 분석하고자 하는 합성항균제의 종류와 특성에 따

라 각각 달리하고 있다. Horie 등(1992)에 quinolone계 항균제를 분석을 위하

여 역상크로마토그래피에서 많이 이용되고 있는 물-acetonitrile계 및 인산염

완충액-acetonitrile계를 이용해서 분리조건을 검토한 결과 인산 완충액

-acetonitrile계를 이용한 쪽이 tailing을 보다 효과적으로 억제할 수 있었다고 

보고한 바 있다. 

본 연구에서는 동물용의약품 중 수산용 항균제로 판매되고 있는 OFL, 

NOR, PEF 및 CIP과 수산용 의약품으로는 제조 판매되지 않고 있지만, 일반 

어류양식장에서 많이 사용하고 있는 것으로 확인된 ENRO을 동시에 분석할 

수 있는 방법을 개발하고자 기존의 축육이나 가금류에 적용하였던 방법들을 

기초로하여 분석방법을 개발 하였다. Gigosos 등(2000)의 이동상 조건을 초기

조건으로 하여 acetonitrile의 농도, pH의 변화, phosphoric acid의 농도와 

column의 온도 변화에 따른 이동상 용매들의 peak 분리 양상으로부터 이동상 

조성을 선택하였다. 각 항균물질 0.1~1.0 mg/kg 표준용액으로부터 분리 실험

을 통하여 각각의 분석조건을 구명하기 위하여 실험한 결과는 다음과 같다. 

Gigosos 등(2000)이 제시한 0.1M orthophosphoric acid(pH 3.5)와 

acetonitrile (85:15, v/v)의 이동상을 1 mL/min의 속도로 분리하였을 때 CIP, 

NOR 및 ENRO의 3종 항균제에 있어서는 peak의 분리도가 아주 양호하였지

만, 11.29분의 OFL과 11.24분의 CIP peak가 겹쳐져 나왔으며, NOR과 PEF도 

약 30초 간격으로 분리되어 fluoroquinolone계 항균제 5성분을 동시에 분석

하는 것은 불가능하였지만(Fig. 3), 이동상의 pH, phosphoric acid의 농도 및 
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Fig. 3. Chromatogram of floroquinolones used by the method of Gigosos et al..
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acetonitrile의 혼합비율 등의 조건을 조정․ 검색하면 fluoroquinolone계 항균제 

5성분을 동시에 분석하는 것이 가능할 것으로 판단되었다. 

Fluoroquinolone계 항균제는 분자구조상 산성과 염기성의 작용기를 가지고 

있기 때문에 HPLC 칼럼의 고정상에 있는 free silanols와 결합하여 분석 시 

약간의 tailing 현상이 나타난다. 이는 HPLC의 분석시 이동상의 pH가 이 제

제의 분리에 영향을 주기 때문인 것이라 해석하고 있다(Barbosa 등, 1998). 

따라서 이동상의 pH는 5종의 fluoroquinolone 항균물질을 크로마토그램에서 

정확하게 분리할 수 있는 중요한 인자로 판단되었다. 본 실험에서는 pH 변

화에 따른 이동상 용매들의 peak 분리양상과 항균물질의 동시분석시 적절

한 피크분리를 위하여 phosphoric acid의 pH를 각각 pH 2.0, pH 2.5, pH 3.0, 

pH 3.5로 조절하여 acetonitrile과의 혼합비율을 90:10으로 하여 항균제의 피

크 분리양상을 비교한 결과 pH 2.5에서 분리한 피크가 가장 양호한 분리능

을 나타내었다(Fig. 4).

인산 농도를 0.01M, 0.05M, 0.1M로 하였을 때 0.01M의 농도에서는 

OFL, NOR, PEF 및 CIP가 13.43분에서 15.96분 사이에 검출되어 4개 성분을 

완전히 분리할 수가 없었으며, 0.05M의 농도에서도 OFL, NOR 및 PEF의 3

성분의 peak가 16.25분에서 17.62분 사이에 겹쳐져 항균물질의 정확한 분리

가 불가능하였다. 그러나 0.1M 인산농도에서는 완전하지는 않았지만, 5개 

성분을 검출이 가능하였기 때문에 적절한 인산농도는 0.1M로 결정하였다

(Fig. 5).

0.1M 인산과 acetonitrile의 혼합비율을 각각 90:10, 91:9, 92:8로 조정한 

후 분석한 chromatogram의 retention time을 비교한 결과는 Fig. 6와 같다. 0.1 

M phosphoric acid와 acetonitrile의 혼합비율을 90:10로 조정한 경우는 OFL, 

NOR 및 PEF의 retention time이 16.75분에서 18.22분까지 완전히 분리되지 

않았으며, 92:8 조성에서는 NOR 및 PEF의 peak가 분리되지 않았다. 그러나 

91:9의 조성에서는 5성분의 peak가 완전히 분리되어 이것을 혼합비율로 결

정하였다. 
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Fig. 4. Chromatograms of fluoroquinolones at various pH of phosphoric acid. 
OFL, ofloxacin; NOR, norfloxacin; PEF, pefloxacin; CIP, ciprofloxacin; 
ENRO, enrofloxacin. 
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Fig. 5. Chromatograms of fluoroquinolones at various concentrations of 
phosphoric acid. OFL, ofloxacin; NOR, norfloxacin; PEF, pefloxacin; 
CIP, ciprofloxacin; ENRO, enrofloxacin.
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Fig. 6. Chromatograms of fluoroquinolones at various ratio of 0.1 M phosphric acid
to acetonitrile. OFL, ofloxacin; NOR, norfloxacin; PEF, pefloxacin; CIP,
ciprofloxacin; ENRO, enrofloxacin.
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 Maraschillo 등(2001)은 이동상을 산성으로 조절하고 amine modifier인 

trifluoroacetic acid를 이용한 이동상으로 동일계열의 fluoroquinolone계 제제

인 OFL의 분리도가 개선됨을 보고하였으며, Samanidou 등(2003)도 산성과 

acetonitrile, chloroform의 이동상을 이용해 ENRO, NOR, OFL, CIP의 분리도

가 양호함을 보고하였다. 

본 연구에서는 0.1M 인산과 acetonitrile의 농도를 91:9로 조정한 후 NOR

과 PEF의 peak형태와 완전한 분리가 되는 chromatogram을 얻기 위하여 

tetrahydrofuran (THF)을 이동상에 첨가하여 분석하였다(Fig. 7). 이동상 L당 

THF를 3mL, 5mL 및  10mL를 각각 첨가한 후 각 항균제의 retention time을 

비교한 결과, THF를 첨가하여 분석한 chromatogram에서 각 항균제의 분리

도가 현저하게 향상되는 것을 확인하였다. 그러나 THF를 10 mL/L을 첨가하

였을 때는 각 항균제들의 분리는 명료하게 이루어졌지만, ENRO가 검출되

지 않았으며, 16.1분대에서 NOR와 PEF의 peak가 겹쳐져 나왔고, 3mL/L 첨

가하였을 때는 OFL, NRO, PEF의 3개 peak의 분리가 완전하지 않았다. 그러

나 THF를 5 ml/L을 첨가하였을 때에는 각 성분의 peak가 명료하게 분리되

는 chromatogram을 얻을 수 있었다. 

(3) 검출기의 선택

Fluoroquinolone계 항균물질은 280 nm에서 강한 흡수를 가지고 있지만, 

형광성을 나타내는 화합물이기도 하다. 형광검출은 UV검출에 비해서 선택

성이 우수하고 동시에 고감도 검출이 가능하다. 일반적으로 형광물질의 형

광광도는 형광물질을 용해하는 용액의 pH에 강한 의존성을 나타낸다고 알

려져 왔다(Horie 등, 1997). Gigosos 등(2000)도 278 nm의 UV에서 

fluoroquinolone계 항균제를 검출하였으나, Yorke와 Froc(2000)은 UV검출기

보다는 형광에서 깨끗한 chromatogram을 나타낸다고 보고한 바 있다. 본 연

구에서는 지금까지 만들어 낸 최적 이동상 조건을 바탕으로 기존의 연구자

들의 구명하여 놓은 형광검출기와 (Em=450 nm, Ex.=280 nm)과 UV (278 nm) 
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Fig. 7. Chromatograms of fluoroquinolones by THF amount. OFL, ofloxacin;
NOR, norfloxacin; PEF, pefloxacin; CIP, ciprofloxacin; ENRO, 
enrofloxacin.
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검출기의 chromatogram을 비교하여 Fig. 8에 나타내었다. 그 결과 UV 검출

기 보다는 형광검출기를 사용하는 쪽이 협잡물의 retention time에 영향을 받

지 않고 깨끗한 peak를 얻을 수 있었고, 또한 peak 면적비로 비교하였을 때

에도 약 5배의 높은 감도를 나타내어 5종의 fluoroquinolone계 항균제를 동

시에 분석 정량하는 것이 가능하였다. 

(4) 플루오로퀴놀론계 항균제의 최적분석 조건 

이상과 같이 이동상의 조건 등을 통하여 OFL, NOR, PEF, CIP 및 ENRO 

등  fluoroquinolon계 항균제 5성분을 동시에 분석할 수 있는 최적 분석조건

을 구명한 결과는 Table 2와 같다. 분석칼럼은 C18의 Shiseido UG 120 

column (250×4.6 mm i.d.)을 사용하였고, 이동상은 pH를 2.5로 조정한 0.1M 

phosphoric acid와 acetonitrile을 91 : 9의 비율로 혼합한 후 이동상 1000 mL

당 tetrahydrofuran(THF)를 5 mL 혼합한 것이 가장 좋았다. 검출기는 UV검출

기보다 형광 검출기를 사용하여 Ex 280 nm, Em 450 nm에서 분석하는 것이 

peak의 형태와 분리도가 우수하였다. 분석시간이 50분으로 길기 때문에 

column 온도가 중요하였다. 칼럼의 온도가 변화함에 따라 retention time이 

많이 흔들리는 경향을 가지고 있기 때문에 column온도를 일정하게 유지 시

키는 것이 중요하여 본 연구에서는 35℃로 고정하였다. 유속은 1 mL/min로 

하였고, 시료는 20μL를 주입하여 50분간 분석하였다.  
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Fig. 8. Comparison of chromatograms of fluoroquinolones by UV and 
fluorescence detector. OFL, ofloxacin; NOR, norfloxacin; PEF, 
pefloxacin; CIP, ciprofloxacin; ENRO, enrofloxacin.
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Table 2. The optimal conditions of HPLC analysis for determination 

of five fluoroquinolones in fishery products

Item Analysis condition

HPLC system Shiseido nanospace SI-2

Detector Fluorescence Ex 280 nm
           Em 450 nm

Column temp 35℃

Flow rate 1 mL/min

Column Shiseido UG-120 type C18,
4.6 mL ID x 250 mm

Injection volume 20 μL

Mobile phase
Acetonitrile : 0.1M Phosphoric acid
(Added to tetrahydrofuran 5 mL, pH 2.5)    
=  9  :  91 
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2) 어패류에서 추출한 플루오로퀴놀론계 항균제의 분석 결과 

Nagao 등(1998)의 방법을 검토한 결과 채취한 시료의 양과 최종 HPLC 

분석용 시료를 용해하는 방법에 문제가 제기되었다. 우선 채취하는 시료의 

양이 0.5 g으로 수산물과 같이 부위별로 체성분이 다양한 시료에서는 시료 

전체를 대표하기에는 너무 미흡하여 분석의 재현성이 떨어져 신뢰할 수 없

는 값이 예상되었다. 또한 추출한 검체액을 이동상 5 mL로 정용하면 시료

중의 항균물질들을 희석하여 분석하는 것이 되어서 미량의 fluoroquinolone

계를 분석할 수가 없게 되는 등 어패류를 분석하기 위한 전처리 방법으로는 

적당하지 않다고 판단되었다. 따라서 본 연구에서는 정확도를 높이고 미량

의 항균제 분석법을 개발하고자 Nagao 등(1998)의 방법을 보완하였다. 전처

리 과정 중에 방해물질을 제거하여 깨끗한 peak를 얻고 재현성을 높여 분석

값의 신뢰도를 높이기 위하여 여러 가지 방법으로 전처리방법을 수정하였

다. 우선 단백질을 제거하기 위하여 가열방식을 채택하는 등의 기존의 방법

을 수정하여 Fig. 1과 같은 전처리 방법을 확립하여 좀 더 높은 회수율과 우

수한 분리도를 얻을 수 있었다.

어패류에 fluoroquinolone계 표준용액을 첨가한 후 추출하여 분석한 

chromatogram과 각 항균제의 retention time을 Fig. 9 및 Table 3에 나타내었

다. Fluoroquinolone계 표준품 0.1 mg/kg를 첨가하여 분석한 chromatogram(A), 

항균제가 함유되어 있지 않은 어류 시료의 chromatogram(B) 및 어류에 

fluoroquinolone계 항균제 표준품을 0.1 mg/kg 첨가하여 어류 전처리 방법에 

따라 추출한 후, 분석한 chromatogram(C)를 각각 비교하여 보면, 각 

chromatogram에서와 같이 fluoroquinolone계 항균제의 각 성분별로 명료하게 

분리되며 peak의 형태도 아주 양호한 chromatogram을 얻을 수 있었다. 또한 

각 항균제의 retention time은 OFL 23.3±0.15 min, NOR 24.9±0.11 min, PEF 

26.0±0.09 min, CIP 28.6±0.08 min 및 ENRO 42.3±0.07 min 로 각 성분간에 

간섭 없는 peak를 얻을 수 있었다. 따라서 본 방법으로 어패류 중의 fluoroquinolone계 



- 33 -

Fig. 9. Chromatograms of five fluoroquinolones in fish muscle. OFL, 
ofloxacin; NOR, norfloxacin; PEF, pefloxacin; CIP, ciprofloxacin; 
ENRO, enrofloxacin.
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A, Fluoroquinolone STD soln.

B, Blank sample 

C, Spiked sample (0.1 μg/mL) 
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Table 3. Retention time of fluoroquinolones in fish muscle at HPLC analysis

Fluoroquinolones Retention time (min)

Ofloxacin 23.3±0.15

Norfloxacin 24.9±0.11

Pefloxacin 26.0±0.09

Ciprofloxacin 28.6±0.08

Enrofloxacin 42.3±0.07
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항균제를 분석하는 것은 정확도와 신뢰도가 높은 분석결과를 얻을 있을 것

으로 판단된다.  

3) 표준용액 검량선의 작성 

Fluoroquinolone계 항균제 5종의 혼합표준용액을 0.1-2.0 mg/kg의 농도범

위에서 HPLC에 주입하여 형광검출기로 Ex 280㎚, Em 450nm에서 농도에 

대한 peak 면적비를 구하여 표준곡선을 작성한 결과 OFL에서는 

y=1364919x-36372 (R2=0.9981), NOR에서는 y=3101316x-81327 (R2=0.9995), 

PEF에서는 y=4593724x-47703 (R2=0.9998), CIP에서는 y=3700914x-77163 

(R2=0.9994) 그리고 ENRO에서는 y=3853977x-181288 (R2=0.9972)로 모둔 항

균제에서 상관계수 0.99이상의 매우 양호한 직선상을 나타내었다(Fig. 10). 

4) 검출한계 및 정량한계 측정

검출한계를 정하는 방법은 여러 가지 방법이 사용되고 있지만, 본 연구

에서는 signal 대 noise의 비율에 기초한 방법을 사용하였다. signal 대 noise 

비는 기지의 저농도 분석대상물질을 포함한 검체의 signal과 공시험 시료의 

signal을 비교하여 구하고, 일반적으로 3~2:1의 signal 대 noise 비가 산출되

는 분석대상 물질의 최저농도가 검출한계가 된다. 본 연구에서는 

fluoroquinolone계 항균제 음성시료의 noise level에 대한 형광검출기 반응비

로서 3:1의 비율을 기본으로 하여 설정하였다. 이러한 방법으로 측정된 

fluoroquinolone계 항균제의 검출한계는 Table 4에 나타내었다. 검출한계를 

측정하기 위하여 넙치, 뱀장어, 새우 및 굴에 fluoroquinolone계 항균제 혼합

표준용액을 0.0005, 0.001, 0.002, 0.01, 0.1 mg/kg의 농도로 첨가하여 측정한 

결과 OFL을 제외한 4성분은 0.001 mg/kg의 농도에서 peak가 정확히 분리된 

반면, 0.0005 mg/kg에서는 baseline에서 peak을 구분하기 어려웠다. OFL은 

0.005 mg/kg에서 확실한 peak를 보였다. 따라서 본 연구에서 구명한 추출방
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  Fig. 10. Calibration curves of five fluoroquinolones standard 

solution. ●, ofloxacin; ■, pefloxacin; ▲, norfloxacin; 

△, ciprofloxacin; □, enrofloxacin. 
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Table 4. Limits of detection(LOD) of fluoroquinolones in some fisheries

Fluoroquinolones

LOD (mg/kg)

Olive 
flounder Eel Shrimp Oyster

Ofloxacin 0.005 0.005 0.005 0.005

Norfloxacin 0.001 0.001 0.001 0.001

Pefloxacin 0.001 0.001 0.001 0.001

Ciprofloxain 0.001 0.001 0.001 0.001

Enrofloxacin 0.001 0.001 0.001 0.001
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법 및 HPLC 분석조건에서의 검출한계는 OFL이 0.005 mg/kg, 그리고 나머

지 성분들은 0.001 mg/kg로 판단되었다.   

또한 시료별 각 fluoroquinolone계 항균물질의 정량한계는 Son (1999)의 

이론에 따라 검출한계의 2배되는 측정값으로 설정하였다. 어종에 관계없이 

OFL은 0.01 mg/kg, NOR, PEF, CIP 및 ENRO는 각각 0.002 mg/kg까지 정량

이 가능하였다(Table 5). 

최근 몇몇의 qunolones계 항균제에 대한 최대잔류한계(MRL)가 정해져 

있는데, 소, 가금류, 돼지육에서의 MRL은 ENRO와 CIP의 합한 양으로 0.03 

mg/kg으로 되어 있다(EU, 1998). Son (1999)이 보고한 3종의 fluoroquinolone

계 항균제를 분석하기 위한 조건에서의 검출한계를 우유는 0.0025 mg/kg, 

닭고기와 어류에서는 0.005 mg/kg로 구명한 바 있으며, Kim 등(2004)은 

동물약품중에서 NOR, CIP 및 ENRO를 분석할 수 있는 방법을 개발하였는데, 

자외선 검출기를 사용한 방법에서는 각 성분의 검출한계 및 정량한계를 0.6 

mg/kg 및 2.0 mg/kg이라고 보고하였고, Samanidou 등(2003)은 혈청에서 NOR 

및 CIP의 분석시 정량한계는 0.03 mg/kg, 검출한계는 0.01 mg/kg이라고 보

고한 바 있다. 본 연구에서는 이들의 수치보다 훨씬 낮은 정량한계 및 검출

한계를 나타내고 있어 어패류에 미량 잔류하는 fluoroquinolone계 항균제를 

분석하는데 매우 적합한 방법이라고 판단되었다.  

5) 어류 및 패류에서의 회수율의 측정 

어패류 중에서 fluoroquinolone계 항균제 5종의 회수율을 측정하기 위하

여 fluoroquinolone계 항균물질이 잔류하지 않은 넙치, 뱀장어, 새우 및 굴 중

의 어패류에 표준용액을 0.05-0.5 mg/kg이 되도록 각각 첨가한 다음 시료에 

대한 전처리한 후, 추출․정제하고 HPLC로 분석하였다. 각 시료에 대한 회수

율은 3회 반복 시험하였다.
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Table 5. Limits of quantitation(LOQ) of fluoroquinolones in some fisheries

Fluoroquinolones

LOQ (mg/kg)

Olive 
flounder Eel Shrimp Oyster

Ofloxacin 0.01 0.01 0.01 0.01

Norfloxacin 0.002 0.002 0.002 0.002

Pefloxacin 0.002 0.002 0.002 0.002

Ciprofloxain 0.002 0.002 0.002 0.002

Enrofloxacin 0.002 0.002 0.002 0.002
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Table 6에 넙치 근육중에서 추출한 회수율을 나타내었다. OFL 회수율은 

72.3~84.5% (±2.5~1.2), 변이계수 CV값은 3.60~1.45%를 나타내었으며, NOR

은 102.7~109.3% (±9.0~7.5), CV는 1.21~8.76%, PEF는 105.3~107.9% 

(±6.8~8.6), CV 6.45~7.97%, CIP는 99.3~103.5% (±21.~12.4), CV는 

1.97~12.45% 그리고 ENRO는 94.7~100.0% (±0.5~9.8), CV는 0.48~9.76%를 

나타내었다. OFL이 회수율이 가장 낮았으며, 그 외 항균제는 100% 전후의 

아주 양호한 회수율을 나타내었다. Table 7은 뱀장어 근육중에서 추출한 회

수율을 나타내었다. OFL는 70.0~90.0% (±0.0~7.6), CV는 0.00~9.40%, NOR은 

95.3~107.7% (±0.5~9.6%), CV는 1.49~9.83%, PEF는 98.7~106.7% (±0.9~9.0), 

CV는 0.96~8.43%, CIP는 95.0~102.5% (±1.8~8.2), CV는 1.75~8.50% 그리고 

ENRO는 95.3~100.0% (±0.9~6.8), CV는 1.01~7.10%를 나타내었다. Table 8에

는 새우에 대한 회수율을 나타내었다. OFL는 72.7~82.5% (±1.2~8.4), CV는 

1.72~10.39%, NOR은 86.3~96.0% (±1.6~3.8%), CV는 1.70~4.37%, PEF는 

86.0~93.3% (±0.9~3.6), CV는 1.01~4.14%, CIP는 80.7~89.1% (±0.9~5.0), CV

는 1.10~4.21% 그리고 ENRO는 82.0~84.7% (±1.9~5.0), CV는 2.19~2.23%를 

나타내었다. Table 9는 굴에 대한 회수율을 나타내었다. OFL는 78.0~83.4% 

(±1.0~9.0), CV는 1.22~11.06%, NOR은 82.7~92.7% (±2.5~4.8%), CV는 

2.69~5.62%, PEF는 85.3~86.7% (±2.1~6.6), CV는 2.50~7.73%, CIP는 

76.0~90.7% (±1.1~7.7), CV는 1.20~9.85% 그리고 ENRO는 78.7~90.5% 

(±1.2~7.4), CV는 1.31~9.36%를 나타내었다. 넙치에서의 회수율이 가장 높았

으며, 다음이 뱀장어, 새우, 굴의 순이었고, 항균제별로는 OFL이 모든 어종

에서 가장 낮았으며, 혼합 표준용액의 첨가농도별에서는 0.5 mg/kg이 가장 

높은 회수율을 나타내었다. Nagao 등(1998)은 0.5 mg/kg에서 OFL이 

86.0±4.5%, 0.25 mg/kg에서 ENRO은 86.3±4.4%를 나타내었다고 하였는데, 

본 실험의 결과는 Nagao 등(1998)의 보고에서 보다 훨씬 높은 회수율을 나

타내었다. 한편, Gigosos 등(2000)은 닭고기 근육에서 fluoroquinolone계 항균

제의 회수율은 100 ng/g을 첨가한 닭고기에서 UV검출기와 하였을때 
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Table 6. Average recovery* of fluoroquinolones in olive flounder muscle (%)

  Fluoroquinolones
Fortification level (mg/kg) 

0.05 mg/kg 0.1 mg/kg 0.5 mg/kg

Ofloxacin 72.3±2.5 83.3±2.1 84.5±1.2

CV** 3.60 2.47 1.45

  Norfloxacin 102.7±9.0 103.3±1.2 109.3±7.5

CV 8.76 1.21 6.86

 Pefloxacin 105.3±6.8 116.0±7.9 107.9±8.6

CV 6.45 6.79 7.97

  Ciprofloxain 99.3±12.4 104.3±2.1 103.5±8.2

CV 12.45 1.97 7.91

Enrofloxacin 94.7±9.3 97.3±0.5 100.0±9.8

CV 9.81 0.48 9.76

* Average recovery was obtained from 3 replications.

** Coefficient of variation
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Table 7. Average recovery* of fluoroquinolones in eel muscle(%)

  Fluoroquinolones
Fortification level (mg/kg) 

0.05 mg/kg 0.1 mg/kg 0.5 mg/kg

Ofloxacin 70.0±0.0 80.7±7.6 90.0±5.0

CV** 0.00 9.40 5.52

  Norfloxacin 97.3±9.6 95.3±0.5 107.7±2.6

CV 9.83 0.49 2.41

 Pefloxacin 106.7±9.0 98.7±0.9 105.9±2.6

CV 8.43 0.96 2.42

  Ciprofloxain 96.7±8.2 95.0±3.6 102.5±1.8

CV 8.50 3.75 1.75

Enrofloxacin 100.0±5.9 93.3±0.9 95.3±6.8

CV 5.89 1.01 7.10

* Average recovery was obtained from 3 replications.

** Coefficient of variation
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Table 8. Average recovery* of fluoroquinolones in shrimp muscle (%)

  Fluoroquinolones
Fortification level (mg/kg) 

0.05 mg/kg 0.1 mg/kg 0.5 mg/kg

Ofloxacin 80.7±8.4 72.7±1.2 82.5±7.0

CV** 10.39 1.72 8.46

  Norfloxacin 96.0±1.6 86.3±3.8 89.9±2.8

CV 1.70 4.37 3.13

 Pefloxacin 93.3±0.9 86.0±3.6 90.0±1.4

CV 1.01 4.14 1.55

  Ciprofloxain 85.3±0.9 80.7±3.4 89.0±1.2

CV 1.10 4.21 1.39

Enrofloxacin 84.7±1.9 82.0±5.0 86.3±1.9

CV 2.23 6.06 2.19

* Average recovery was obtained from 3 replications.

** Coefficient of variation
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Table 9. Average recovery* of fluoroquinolones in oyster (%)

  Fluoroquinolones
Fortification level (mg/kg) 

0.05 mg/kg 0.1 mg/kg 0.5 mg/kg

Ofloxacin 81.3±9.0 78.0±7.8 83.4±1.0

CV** 11.06 9.99 1.22

  Norfloxacin 92.7±2.5 82.7±3.3 85.3±4.8

CV 2.69 3.99 5.62

 Pefloxacin 85.3±6.6 86.7±6.3 85.4±2.1

CV 7.73 7.32 2.50

  Ciprofloxain 76.0±4.3 78.3±7.7 90.7±1.1

CV 5.68 9.85 1.20

Enrofloxacin 78.7±7.4 78.7±5.9 90.5±1.2

CV 9.36 7.51 1.31

* Average recovery was obtained from 3 replications.

** Coefficient of variation
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72~98%의 회수율을 었었다고 보고하였다. Codex에서 정한 규격에 의하면 

잔류허용기준의 0, 0.5×, 1× 및 2×의 농도로 시료에 표준물질을 첨가하여 시

험하였을 때 시료간의 분석오차의 척도인 변이계수 CV(coefficient of 

variation)의 허용범위는 농도 ≤0.001 mg/kg인 경우 35%, 0.001 mg/kg<농도

≤0.01 mg/kg인 경우 30%, 0.01 mg/kg<농도≤0.1 mg/kg인 경우 20%, 0.1 

mg/kg<농도인 경우 15%이며, 회수율 허용범위는 농도≤0.001mg/kg인 경우 

50~120%, 0.001 mg/kg<농도≤0.01 mg/kg 인 경우 60~120%, 0.01 mg/kg<농

도≤0.1 mg/kg인 경우 70~110%, 0.1 mg/kg<농도인 경우 80~110%로 권고되

어 있다(Choi 등, 2005). 본 연구에서 얻어진 모든 시료중에서의 CV값은 

10%이하였고, 회수율은 80%이상의 값을 나타내어 Codex의 규정에 부합되

는 실험결과를 얻었다. 

6) 플루오로퀴놀론계 항균제의 안정성 시험

기기분석시 표준품의 희석용액을 사용할 때엔 얼마동안 저장하면서 사

용이  가능한지에 대한 validation은 매우 중요한 문제이다. 따라서 본 연구

에서는 fluoroquinolone계 항균제의 표준품에 대한 표준용액 및 전처리 후 

추출시료에 대한 저장 안정성에 대하여 경시적으로 조사하였다. 

Fluoroquinolone계 표준품을 100 mg/kg의 stock solution을 만들고 상온

(25℃)과 냉장(4℃)에 보관하여 분석하는 당일 각각을 꺼내어 working 

solution을 0.5 mg/kg, 1.0 mg/kg으로 만들어 일주일 간격으로 peak 면적값의 

경향을 비교하였다. Fig. 11에서는 100 mg/kg stock solution을 상온 및 냉장

보관하여 0.5 mg/kg과 1.0 mg/kg으로 희석하여 HPLC에 주입하고 날짜별로 

분석 비교한 결과를 나타내었다. Stock solution의 경우는 상온,  냉장보관 하

였을 때 area%로 비교한 결과 5주째까지 약 90.7%정도로 약 10% 감소한 것

으로 나타났다. 따라서 100 mg/kg stock solution을 만들었을 경우 약 5주째

까지는 상온이나 냉장보관하여도 안정하였다. 
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Fig. 11. Stability of stock solution during storage according to the 
concentration and storage temperature. ■, Refrigeration, 0.5 
mg/kg; □ Refrigeration, 1.0 mg/kg; ●, Room temterature, 0.5 
mg/kg; ○ Room temperature, 1.0 mg/kg. 
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Working solution을 0.1, 0.2, 0.5, 1.0, 2.0 mg/kg으로 만들고 상온(25℃)과 

냉장(4℃) 보관하면서 날짜에 따라 peak 면적값을 비교하여 Fig. 12에 나타

내었다. Working solution을 상온과 냉장보관 하였을 때 상온의 경우 검량선

의 기울기는 저장일수가 경과할수록 급격히 감소하는 것을 알 수 있었으며, 

냉장보관의 경우는 23일까지는 안정하다가 그 이후로 급격히 감소하였다. 

최초 실험시 peak 면적을 100%로 하였을 때 상온보관의 경우는 2일까지는 

약 95.5%로 안정하였으며, 제조 후 약 3일 까지는 안정하였다. 또한 working 

solution의 농도가 낮을수록 시간에 대하여 표준용액이 불안정한 것으로 나

타났다. 냉장 보관하였을 때의 경우는 0.1 mg/kg을 제외하고는 15일째까지

는 아주 안정한 것으로 보였으며, 23일에는 78.7% (0.2 mg/kg)로 최대 감소

농도 폭이 약 23%정도였다. 

어류 시료에 0.1 mg/kg과 0.5 mg/kg fluoroquinolone계 항균제 혼합 표준

용액을 첨가하여 시료처리방법에 따라 전처리한 후 저장안정성을 시험한 

결과를 Fig. 13에 나타내었다. Spiked sample에 대한 표준품의 저장안정성을 

area %로 비교하여 보면, 시료에 첨가하여 전처리 과정을 거친 표준품은 

working solution에 비하여 상당히 안정한 것으로 나타났다. 상온보관의 경우

는 30일째까지는 약 90%로 안정하였고 37일째는 86.3%로 약 14%정도 감소

하는 경향을 보였으며, 냉장 보관하였 을 경우는 37일까지 초기 피크면적에 

비하여 90%로 약 10%정도 감소된 것으로 나타나 상당히 안정한 편이었다. 

대부분의 실험자들은 표준용액을 제조한 후 냉장고에 보관하면서 2-3개월

간은 안정하였다고 보고하고 있다(Gigosos 등, 2000; York와 Froc, 2000). 
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Fig. 12. Stability of working solution during storage according to the 
concentration and storage temperature. ■, Refrigeration, 0.5 
mg/kg; □ Refrigeration, 1.0 mg/kg; ●, Room temterature, 0.5 
mg/kg; ○ Room temperature, 1.0 mg/kg.
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Fig. 13. Stability of spiked sample during storage according to the 
concentration and storage temperature. ■, Refrigeration, 0.5 
mg/kg; □ Refrigeration, 1.0 mg/kg; ●, Room temterature, 0.5 
mg/kg; ○ Room temperature, 1.0 mg/kg.
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2. 남해안 양식 어패류에 대한 플루오로퀴놀론계 항균제 잔류실태 조사

1) 양식어패류 중의 플루오로퀴놀론계 항균제 잔류실태 조사 

2004년 5월부터 2005년 9월까지 우리나라 남해안에서 양식산업이 발달

되어 있는 부산, 거제, 통영, 여수, 완도 및 제주지역 등 6개 지역에 위치한 

10개 양식장과 이 지역에서 양식되어 출하되고 있는 어류를 대상으로 

fluoroquinolone계 항균제인 오플록사신(OFL), 노르플록사신(NOR), 페플록사

신(PEF), 시프로플록사신(CIP) 및 엔로플록사신(ENRO) 등 5성분에 대한 잔

류량 모니터링을 실시한 결과는 다음과 같다. 또한  육상 및 어류양식장에

서 사용하는 항균제가 양식패류에 영향을 미치는 지를 파악하기 위하여 남

해안 연안해역에 위치한 양식패류를 대상으로 fluoroquinolone계 항균제 오

염실태를 조사하였다. 

(1) 양식어류 중의 어종별 플루오로퀴놀론계 항균제 잔류실태

남해안 연안에 위치한 육상 및 해상어류양식장에서 채취한 넙치, 조피

볼락, 참돔 및 농어 등 4종 양식어류에 대한 fluoroquinolone계 항균제의 잔

류실태를 Table 10에 나타내었다.

넙치는 주로 육상에서 수조식으로 양식되고 있는 우리나라 대표적인 양

식품종으로 부산, 거제, 완도 및 제주지역에서 가장 활발하게 양식되고 있

는 품종으로 본 조사에서도 이들 4개 지역 5개 양식장을 조사대상으로 선정

하였다. 시험에 사용한 넙치는 체중 102.0~1394.5 g(평균 473.3±305.6 g), 체

장 20.0~46.0 cm(평균 32.0±6.7 cm)로 총 135마리를 분석하였다.  

fluoroquinolone계 항균제는 연쇄상구균증, 비브리오병, 에드와드병 등을 치

료하기 위하여 넙치양식장에서 주로 사용하고 있으며, 조사기간 중 양식 넙

치에서는 fluoroquinolone계 항균제 5성분 모두 검출되었으나, CIP 및 ENRO

가 대부분이었다. CIP의 검출범위는 불검출~0.859 mg/kg이었으며, ENRO의 

검출범위는 불검출~0.348 mg/kg의 잔류량을 나타내었다. 
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농어는 해상가두리양식장에서 주로 양식되고 있으며 본 조사에서는 통

영 및 여수에 위치한 해상가두리 양식장를 대상으로 잔류실태를 조사하였

다. 시험에 사용한 농어는 체중 66.6~444.6 g(평균 232.8±103.6 g), 체장 

19.0~34.0 cm(평균 26.7±3.6 cm)의 양성중인 것을 주로 사용하였으며, 총 54

마리의 시료를 분석에 사용하였다. 농어에서의 fluoroquinolone계 항균제 중 

PEF는 불검출~0.004 mg/kg의 잔류량을 나타내었고, CIP는 불검출~0.008 

mg/kg,  ENRO는 불검출~0.143 mg/kg의 잔류량을 나타내었으나, OFL 및 

NOR는 전혀 검출되지 않았다.

조피볼락은 우리나라 양식어류 중에서 두 번째로 많이 생산되고 있는 

양식품종이다. 조피볼락에 대한 잔류량 조사는 통영, 여수 및 완도지역에 

위치한 해상가두리 양식장 3개소에서 실시하였다. 시험에 사용한 조피볼락

은 체중 104.7~707.9 g(평균 344.1±130.8 g), 체장 17.0~35.0 cm(평균 26.7±3.9 

cm)의 것을 사용하였으며, 총 72마리의 시료를 분석에 사용하였다. 조피볼

락에서의 fluoroquinolone계 항균제 중 PEF는 불검출~0.004 mg/kg, CIP는 불

검출~0.013 mg/kg, 및 ENRO는 불검출~0.008 mg/kg으로 상당히 낮은 잔류농

도를 나타내었고, OFL 및 NOR는 전혀 검출되지 않았다. 따라서 조피볼락

은 넙치나 농어에 비라여 상당히 낮은 잔류량을 나타내고 있어 양식중 

fluoroquinolone계 항균제를 거의 사용하지 않고 있는 것으로 파악되었다. 

참돔에 대해서는 통영의 해상가두리 양식장 1개소에서 항균제 잔류량 

모니터링을 실시하였다. 시험에 사용한 참돔은 체중 598.2~1265.0 g(평균 

857.3±196.3 g), 체장 31.5~39.0 cm(평균 34.7±2.5 cm)의 것을 사용하였으며, 

총 18마리의 시료를 분석에 사용하였다. 참돔에서는 OFL, PEF 및 CIP가 전

혀 검출되지 않았지만,  NOR가 1개 시료에서 0.006 mg/kg의 농도로 검출되

었고, ENRO이 2개 시료에서 0.006 mg/kg의 농도로 검출되어 다른 어종에 

비하여 fluoroquinolone계 항균제의 잔류량이 상당히 낮았다. 시료로 제공된 
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참돔은 출하를 앞둔 성어로 탐문조사한 결과 항균제는 전혀 사용하고 있지 

않는 것으로 파악되었으나, 조사결과 일부 시료에서 낮은 농도지만 

fluoroquinolone계 항균제가 검출되고 있어 양성중에 사용한 항균제가 완전

히 배출되지 않고 잔류하고 있는 것으로 추정되었다. 

한편, fluoroquinolone계 항균제에 대한 어종별 검출율을 구분하여 Fig. 14에 

나타내었다. 조사 대상 어종 중 양식 넙치가 70.4%에서 검출되어 가장 높은 

검출율을 나타내었으며, 성분별로는 CIP가 32.6%로 가장 높았고, 다음이 

ENRO로 31.9%의 시료에서 검출되었으며, OFL, NOR 및 PEF는 5.9%의 시

료에서만 검출되어 아주 낮은 검출율을 보였다. 조피볼락 및 농어는 각각 

7.0 및 48.2%의 검출율을 보였으며, 성분별로는 PEF, CIP 및 ENRO만 검출

되었는데, 특히 농어는 ENRO의 검출율이 높았다. 참돔의 검출율은 16.7%였

으며, NOR 및 ENRO만이 검출되었다. 

이상의 결과로부터 fluoroquinolone계 항균제는 거의 모든 양식장에서 

양식어종에 관계없이 사용하고 있으며, 특히 넙치 양식장에서 많이 사용하

는 것으로 확인되었다. CIP 및 ENRO를 제외하고 사용하는 항균제에 비하

여 검출율이 낮은 이유는 fluoroquinolone계 항균제의 휴약기간이 짧아 체내

에 머무는 시간이 짧기 때문에 사용하는 양에 비하여 검출율이 낮은 것으로 

사료된다. 또한 fluoroquinolone계 항균제가 수산용 항균제로 가장 많이 사용

되는 OTC에 비하여 경제적으로 고가이기 때문에 양식장의 규모에 따라 사

용하는 항균제가 달라질 수 있을 것으로 추정되었다. 
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Fig. 14. Detection rates of fluoroquinolones in the muscle of the different 

farmed fish species. ▒, ofloxacin; ▥, norfloxacin; ▨, pefloxacin; 

▤, ciprofloxacin; □, enrofloxacin.
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(2) 양식어류에 대한 시기별 플루오로퀴놀론계 항균제 검출율 비교

우리나라의 어류 양식업에서 질병발생 현황을 살펴보면, 1980년대에는 

어류질병 발생시기가 고수온기에 제한되어 집중적으로 발생하였고, 또한 

발생되는 질병의 종류도 세균성 및 기생충성 질병의 단독감염이 주를 이루

고 있다. 그리고, 1990년대의 전반에 발병률이 5% 미만에 불과하던 것이 

1990년대 후반부터는 15% 내외로까지 증가하였다. 질병의 발생시기도 고수

온기에만 주로 발생하던 성향이 연중 발생하는 추세로 되었고, 또 발생 질

병의 종류도 전염성 바이러스질병 및 세균․세균, 세균․기생충, 세균․바이러스 

및 3종 이상 병원체 혼합되는  혼합감염형이 증가하는 경향이었다. 그리고, 

최근에는 이리도바이러스병과 같은 난치성 악성 전염병의 발생 증가로 양

식어류의 피해가 증대되고 있다(Heo 등, 2002; 전, 2000). 

Fig. 15에는 2004년 5월부터 2005년 9월까지 육상 및 해상 상어류양식장

에서 양식중인 양식어류에 대한 fluoroquinolone계 항균제의 시기별 검출율

을 나타내었다. 시기에 따라 다르지만 우리나라 어류양식장에서는 OFL, 

NOR, PEF, CIP 및 ENRO 등 fluoroquinolone계 항균제를 모두 사용하고 있

는 것으로 확인되었다. 이중 CIP 및 ENRO은 조사기간 중 거의 매월 검출되

었으며, 7월과 8월에 일부 시료에서 NOR 및 PEF이 검출된 바 있으며, 2005

년 4월에는 2004년에 전혀 검출이 되지 않았던 OFL이 검출되었다. 

Fluoroquinolone계 항균제의 검출율은 2004년 4월에 40%였던 것이 하절

기로 갈수록 높아져 8월에는 60%이상의 시료에서 fluoroquinolone계 항균제

가 검출되었으며, 9월 및 10월에는 검출율이 감소하는 경향을 보였다. 2005

년도에는 5월과 9월조사에서 60%정도의 검출율을 나타내어 매년 비슷한 

수준의 항균제를 사용하고 있는 것으로 파악되었다. CIP의 경우 5월에 18%

의 검출율을 보이던 것이 7월에는 54%의 시료에서 검출되었다. 그러나 8월

에는 OFL을 제외한 NOR, PEF, CIP 및 ENRO이 모두 검출되었다. 항균제별 
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Fig. 15. Monthly detection rate of fluroquinolones in the muscle of 

farmed fish. ▒, ofloxacin; ▥, norfloxacin; ▨, pefloxacin; ▤, 

ciprofloxacin; □, enrofloxacin.
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잔류농도를 살펴보면  2004년 9월에 채취한 시료중에 CIP이 0.859 mg/kg의 

아주 높은 농도를 보인 것도 있으며, ENRO은 2004년 8월과 9월에 각각 

0.1mg/kg을 초과하여 검출되었다. 검출 시료수에 있어서도 하절기인 6-9월

에 집중적으로 검출되고 있는 것으로 보아 하절기에 많이 사용하고 있는 것

으로 판단 되었다. 식품위생법에는 “항생물질 등 동물용의약품 잔류허용기

준을 정할 때 안전성 및 유효성에 문제가 있는 것으로 확인되어 제조 또는 

수입품목허가를 하지 아니하는 동물용의약품은 검출되어서는 아니 된다(식

품의약품안전청 고시 제2004-18호)”고 규정되어 있다. 어류에 대한 

fluoroquinolone계 항균제는 아직까지 우리나라에서 잔류기준이 정하여져 있

지 않으며, 일본에서도 잔류 허용 기준치가 정하여져 있지 않기 때문에 검

출이 되어서는 안되는 항균제로 규정되어 있다. 그러나 EU에서는 CIP과 

ENRO이 단독 또는 합한양으로 0.1mg/kg이하여야 한다고 규정되어 있어 우

리나라에서 기준치의 신설이 국민건강 보호 및 국제 교역 등을 위하여 시급

한 것으로 생각된다. 

어류에서는 수온에 따라 약제 잔류기간은 차이가 있으며 일반적으로 수

온이 높을 수록 신속히 대사 되는 것으로 알려지고 있다. 우리나라 연안의 

경우 수온은 연중 눈에 띌만한 변화가 있으므로 여름철에 약제를 투약한 경

우는 겨울철 보다 짧은 기간 내에 배출될 것으로 사료된다. 국립수산과학원

(2002)에서 발행한 「수산용 약품사용 안내」에는 어종별로 약제별 휴약기

간이 권고되고 있으며, 식품위생 안전 확보를 위해서는 각각의 어종에 대하

여 계절별로 약물잔류를 면밀히 분석하여서 보다 정확한 휴약기간을 설정

되어야 할 것으로 생각되었다.

잔류실태 조사 중 우리나라의 대부분 어류양식장에서는 양식과정에서 

질병치료를 위하여 항균제를 투약하고 있었으며, 또 성장발육을 촉진하기 

위하여 비타민제 등 영양제를 양어용 사료와 함께 혼합하여 투여하는 경우
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가 많았다. 대부분의 양식장에서는 어류의 질병 치료용으로 사용한 항균제 

관리일지에 사용이력을 기록하고 있었다. 또한 항균제 잔류량 분석을 위한 

시료 채취 시 탐문조사에서 항균제를 사용한다고 밝힌 경우나, 밝히지 않은 

경우 모두 출하 시에는 식품위생법에서 정하는 기준치 이하의 잔류농도를 

유지한 것으로 확인할 수 있었다. 

(3) 지역별 양식어류에 대한 항균제 잔류량 모니터링

어류 양식 지역에 대한 항균제의 사용 실태를 알아보기 위하여 양식어

류 중의 항균제 잔류 모니터링을 어류양식이 성행하고 있는 남해안의 부산, 

통영, 거제, 여수, 완도, 제주지역의 어류 양식장을 대상으로 조사한 결과를 

Table 11에 나타내었다. 부산지역에서는 1개소의 넙치 육상어류양식장에서 

조사하였는데,  시험어로 사용한 넙치는 체중이 727.3±255.2 g, 전장은 

38.2±4.0 cm이었으며, 조사 시 양식장의 수온은 16.5-25.4℃로 동해안 표층수

를 유입하여 양식용수로 사용하고 있었다. 조사결과 fluoroquinolone계 항균

제에 속하는 CIP는 전체 시료 중 55% 의 높은 검출율을 나타내었으며, 최

대 검출농도도 0.430 mg/kg으로 매우 높은 값이었다. 이는 여름철 태풍으로 

인하여 양식어류에 애드워드병이 발병하여 이를 치료하기 위하여 8월 20일

부터 10일간 CIP를 투약한 이력이 있었다. 이때 어체 중 당 100 mg/kg이 되

도록 투약하였고, 9월에 조사하였기 때문에 검출농도가 0.006-0.430mg/kg으

로 가장 높은 잔류농도를 나타내고 있었다. 그러나 조사결과 낮은 농도지만 

계속 검출되고 있는 것으로 보아 5월부터 사용한 것으로 추정되었다. 8월에 

사용한 CIP이 10월에 조사한 시료에서도 일부 검출되고 있는 것으로 보아 

fluoroquinolone계 항균제는 체내에 투여되었을 때 장기간 잔류하는 것으로 

추정되었다.  
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통영지역에서는 해상어류양식장 1곳에서 참돔 및 조피볼락에 대한 모

니터링을 실시하였다. 시험에 사용한 양식 참돔의 경우 체중은 857.3±196.3 

g, 체장은 34.7±2.5 cm이었으며, 조피볼락은 체중이 374.5±87.7 g, 체장은 

27.0±2.1 cm이었다. 통영지역에서는 소규모의 해상어류양식장을 대상으로 

하였기 때문에 fluoroquinolone계 항균제의 검출률은 아주 낮았으나, NOR, 

PEF 및 ENRO이 검출되었고, 최대 잔류량은 0.006 mg/kg으로 매우 극미량

이었다. 

거제지역에서는 육상어류양식장과 해상어류양식장에서 각각 넙치와 농

어를 대상으로 잔류모니터링을 실시하였다. 넙치는 체중이 465.1±275.8 g, 

체장은 32.6±5.8 cm이었고, 농어는 체중이 302.8±76.2 g, 체장은 28.9±2.8 cm

이었다. 시험어는 동일 수조에서 양식되고 있는 것을 지속적으로 채취하였

으며, 조사가 끝날 때까지 출하되지 않았다. 조사 시의 농어 양식을 하고 있

는 해상가두리 양식장의 수온은 16.5-24.5℃이고, 넙치양식을 하고 있는 육

상양식장은 16.5-25.0℃의 범위였다. 해상가두리와 아주 가까운 곳에서 해수

를 취수하여 육상양식을 하고 있었으므로 육상과 해상의 수온 차이는 거의 

없었다. 거제지역에서 조사한 항균제 잔류량 모니터링 결과 넙치에서는 

NOR을 제외한 OFL, PEF, CIP 및 ENRO 모두 검출되었으며, 각 항균제의 

최대 농도는 0.063, 0.007, 0.012 및 0.340 mg/kg이었지만, ENRO를 제외하고

는 잔류량이나 검출율이 낮았다. ENRO는 전체시료중 77.8%에서 검출되어 

본 양식장에서는 ENRO를 상당히 많이 사용하는 것으로 확인되었다. 한편, 

같은 양식업체에서 운영하고 있는 농어는 해상가두리양식의 경우인데, PEF, 

CIP 및 ENRO가 각각 0.004, 0.007 및 0.143 mg/kg의 최대잔류량을 나타내었

으며, ENRO를 제외하고는 잔류량이나 검출빈도가 상당히 낮았다. ENRO는 

전체 시료 중 81.5%의 검출율을 나타내어 육상어류양식장 뿐만 아니라 해

상어류양식장에서도 ENRO를 상당히 많이 사용하는 것으로 확인되었다. 



- 61 -

여수지역에서는 해상가두리양식장을 대상으로 조피볼락과 농어에 대해

서 항균제 잔류모니터링을 실시하였다. 시험어로 사용한 양성중인 어류의 

체중과 체장은 조피볼락이 314.2±14.04 g과 27.2±4.0 cm 그리고 농어는 

162.8±24.6 g과 24.6±3.0 cm이었다. 여수지역에서 검출된 fluoroquinolone계 

항균제는 조피볼락에서 전체 조사 시료 중 18.2%의 검출율을 나타내었는

데, PEF가 최대 0.004 mg/kg,  CIP가 0.013 mg/kg 그리고 ENRO가 0.008 

mg/kg이 검출되었다. 한편, 농어에서는 PEF  및 CIP가 최대 0.002 및 0.008 

mg/kg이 검출되었다. 

완도지역에서는 해상가두리양식장에서 조피볼락과 육상어류양식장의 

넙치에 대한 항균제 잔류량 모니터링을 실시하였다. 시험어로 사용한 조피

볼락의 체중은 304.2±156.1 g 그리고 체장은 25.4±5.2 cm이었으며, 넙치의 

체중은 557.6±360.5 g, 체장은 32.9±6.9 cm이었으며, 조사기간 동안 양식장

의 수온은 16.0-25.4℃였다. 조피볼락에 있어서 fluoroquinolone계 항균제 중 

CIP이 2004년 5월부터 8월까지 매월 검출되었으나, 2004년 9월 및 10월 이

후에는 검출되지 않았다. CIP의 최대 검출량은 0.018mg/kg이었는데, 이 양

식장에서는 4월부터 7월까지 CIP을 사용한 것으로 확인되었다. 그러나 8월 

이후에는 항균제를 사용하지 않았으며, 이후 fluoroquinolone계 항균제는 전

혀 검출되지 않았다. 한편, 넙치 양식장에서는 2004년도는 fluoroquinolone계 

항균제를 사용하지 않았지만, 2005년도에 ENRO을 사용하였으며, 그 결과 

ENRO이 최대 0.05 mg/kg이 검출되었다. 모니터링 결과 양성단계에서 대부

분의 어류양식장에서는 항균제를 사용하고 있는 것이 확인되었으며, 특히 

양식 중 어류를 크기별로 재선별 한 후에는 외부상처를 치료하기 위하여 항

균제를 사용하는 것으로 확인되었다.  

제주지역에서는 2개 육상어류양식장을 선정하여 넙치에 대하여 항균제 

잔류량 모니터링을 실시하였다. 시료어는 양성중인 어류로 체중은 
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308.2±186.7 g, 체장은 28.1±5.3 cm이었다. 조사기간 동안 양식장의 수온은 

16.3-21.7℃였으며, 지하해수를 사용하기 때문에 여름임에도 수온은 그다지 

높지는 않는 편이었다. 사료는 고등어 전갱이 등과 배합사료를 섞어 만든 

Moisture pellet(MP사료)을 1일 2회 급여하고, 항균제 사용이력과 같은 양식

관리 일지를 기록하고 있었다. 본 연구조사를 위한 양식장에서의 항균제 사

용이력은 2004년 5월 중순에 6일간 옥시테트라싸이클린을 경구투여 하였으

며, 또한 7월 하순에 7일간 아목사실린을 경구투여한 이력도 있었지만, 

fluoroquinolone계 항균제의 사용기록은 없었다. 그러나 넙치에 대한 

fluoroquinolone계 항균제 잔류 모니터링 결과, 3마리 시료에서 NOR이 최대 

0.006 mg/kg이 검출된 것을 비롯하여 CIP 및 ENRO가 각각 15마리  시료 중

에서 최대 0.072 및 0.162 mg/kg이 검출되었으나, OFL 및 PEF는 전혀 검출

되지 않았다. 
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2) 출하전 단계 양식어류 중의 항균제 잔류량 모니터링

양식어류에 대한 항균제 오염실태 파악을 통하여 수산용 항균제의 적정

사용지침과 오남용 방지를 위한 법적 관리체제 구축을 위한 근거 자료를 확

보하고자 출하단계 어류에 대한 fluoroquinolone계 항균제 잔류량 모니터링

을 실시한 결과는 다음과 같다. 제주, 거제 및 완도에서 생산되어 출하된 넙

치와 통영과 여수에서 생산되어 출하되는 조피볼락을 대상으로 

fluoroquinolone계 항균제 5성분을 분석한 결과를 Table 12에 나타내었다. 출

하단계에 있는 넙치 92마리 시료 중에서 ENRO는 27마리 시료에서 최대 

0.102 mg/kg이 검출되었고, OFL은 10마리 시료에서 최대 0.09 mg/kg이 검출

되어 각각 29.3% 및 10.9%의 검출율을 나타내었으나, 그 외 항균제는 거의 

검출되지 않았다. 한편, 조피볼락의 경우 57마리 시료 중 OFL 및 ENRO가 

각가 2마리 및 1마리 시료에서 아주 극미량이 검출되었다. 

생산지역별로는 거제지역에서 생산된 넙치가 66.6%로 가장 높은 검출

율을 나타내었으며, 성분별로 보면 ENRO가 43.3%로 가장 높은 검출율을 

보였고, OFL이 13.3%의 검출율로 그 다음 순이었으며, CIP는 10% 정도로 

시료에서 검출되었다. 제주지역에서 생산된 넙치는 34.3%의 fluoroquinolone

계 항균제의 검출율을 보였지만, 통영, 여수 및 완도에서 생산된 어류에서

는 그 검출율이 상당히 낮은 편이었다(Fig. 16). 검출된 fluoroquinolone계 항

균제 검출율을 성분별로 비교하여 Fig. 17에 나타내었다. ENRO의 검출율이 

전체 시료의 56%로 가장 높았으며, 다음이 OFL(33%)로 나타났는데, OFL은 

양식단계에서 조사에서는 거의 검출이 되지 않았던 항균제 였다. 

본 연구에서의 조사결과 출하단계에 있는 양식 어류에서도 

fluoroquinolone계  항균제를 사용하고 있었으며, 극히 일부 양식장에서는 충

분한 휴약기간을 지키지 아니하고 출하는 경우가 있는 것이 확인되었다. 따

라서 조속한 시일내에 fluoroquinolone계 항균제에 대한 식품허용잔류 기준

치와 분석법이 확립되고, 명료한 항균제 이용관리 기준이 마련되어야 할 것

으로 생각된다.
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Fig. 16. Detection rate of fluoroquinolones in the farmed finfish collected 

from the different local area. ▒, ofloxacin; ▥, norfloxacin; ▨, 

pefloxacin; ▤, ciprofloxacin; □, enrofloxacin.
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Fig. 17. Detection rate of fluoroquinolones in the farmed finfish at 

shipping step for market. ▒, ofloxacin; ▥, norfloxacin; ▨, 

pefloxacin; ▤, ciprofloxacin; □, enrofloxacin.
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3) 양식패류 중의 플루오로퀴놀론계 항균제 오염 모니터링 

우리나라에서는 수출패류의 위생안전성을 보장하기위하여 1972년 미국

과  한․미 패류위생협정을 체결한 바 있으며, 최근 일본 및 EU 등과도 위생

협정을 체결하여 수출패류의 위생안전성을 보장하고 있다. 이러한 협정을 

원활히 운영하기 위하여 한국패류위생관리계획을 수립 운용하고 있으며, 

동 계획에 따라 수출용패류생산 지정해역을 지정고시하고 있다. 이 지정해

역에 대하여 매월 1회 이상의 세균학적 조사를 실시하고 있으며, 그 외 패

류독소 및 각종 이화학적 오염물질에 대해서도 정기조사를 실시하고 있다. 

이 지정해역의 주변해역 및 배수유역에는 상당수의 해상 및 어류양식장

이 운영되고 있고, 이 어류양식장에서 어류의 생산성 향상과 어류질병의 예

방 및 치료를 위하여 항균제를 포함한 아주 다양한 항생물질을 사용하고 있

다. 이들 양식시설에서 사용되고 있는 항생물질들은 지정해역 생산되는 패

류를 오염시킨 가능성이 제기되고 있다. 이에 따라 본 연구에서는 수출용패

류생산 지정해역을 중심으로 주변에서 사용하고 있는 항생물질들이 패류에 

미치는 영향을 파악하기 위하여 양식패류중의 항균제 오염 모니터링을 실

시하였다. Fluoroquinolone계 항균제는 1980년대 초기 우리나라 어류양식에 

소개되어 현재 어류질병 치료를 위하여 사용량이 점차 증가하여 OTC 다음

으로 많이 사용되고 있는 항생물질이다.

본 연구에서는 어류양식장에서 사용하는 fluoroquinolone계 항균제가 주

변 패류양식장에 미치는 영향을 파악하여 fluoroquinolone 항균제의 사용 및 

관리 기초자료로 활용하고자 하였다. 

남해안 양식패류 및 어류양식장 주변에 자생하는 패류에 대한 

fluoroquinolone계 항균제의 오염실태를 매월 조사하여 Table 13 및 Table 14

에 나타내었다. Fluoroquinolone계 항균제 모니터링 결과 129개체의 양식 굴 

중에서 4개 시료에서만 OFL 및 CIP가 검출되어 3.1%의 검출율을 나타내었
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Table 13. The results of the monitoring for residual fluoroquinolones in the oyster

cultured at the farm

Month Temp.(℃)
Fluoroquinolones (mg/kg) Number 

of 
Samples

OFL NOR PEF CIP ENRO

1 6.3∼10.8
(8.7)

ND*∼0.042
(2)** ND ND ND ND 11

2 3.4∼10.4
(7.0) ND ND ND ND ND 13

3 4.8∼10.0
(7.5) ND ND ND ND ND 13

4 9.3∼13.6
(11.8) ND ND ND ND∼0.016

(1) ND 13

5 14.9∼18.7
(17.2) ND ND ND ND ND 10

6 19.6∼24.2
(22.0) ND ND ND ND ND 8

7 18.9∼23.4
(21.5) ND ND ND ND ND 9

8 23.7∼27.4
(25.5)

ND∼0.046
(1) ND ND ND ND 9

9 24.1∼27.3
(25.8) ND ND ND ND ND 9

10 20.4∼21.4
(20.9) ND ND ND ND ND 8

11 17.0∼18.6
(17.7) ND ND ND ND ND 13

12 9.2∼12.4
(12.4) ND ND ND ND ND 13

Total 3.4∼27.4 ND∼0.046
(3) ND ND ND∼0.016

(1) ND 129

*  Not Detected; 
** No. of detected samples
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Table 14. The results of the monitoring for residual fluoroquinolones in the mussel

Month Temp.(℃)
Fluoroquinolones (mg/kg) Number 

of 
Samples

OFL NOR PEF CIP ENRO

2 3.4∼10.4
(7.0) ND* 0.030∼0.031

(2)** ND ND ND 2

3 4.8∼10.0
(7.5) ND ND ND ND ND 2

4 9.3∼13.6
(11.8) ND ND ND 0.016∼0.043

(2) ND 2

5 14.9∼18.7
(17.2) ND ND ND 0.015∼0.018

(2) ND 2

6 19.6∼24.2
(22.0) ND ND ND ND ND 2

7 18.9∼23.4
(21.5) ND ND ND ND ND 2

8 23.7∼27.4
(25.5) ND ND ND ND ND 2

9 24.1∼27.3
(25.8) ND ND ND ND ND 2

10 20.4∼21.4
(20.9) ND ND ND ND ND 2

11 17.0∼18.6
(17.7) ND ND ND ND ND 2

12 9.2∼12.4
(12.4) ND ND ND ND ND 2

Total 3.4∼27.4 ND ND∼0.031
(2) ND ND∼0.043

(4) ND 24

*  Not Detected; 
** No. of detected samples
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으며, 검출범위는 불검출-0.046 mg/kg의 낮은 농도였다. 한편, NOR, PEF, 

ENRO 등은 전혀 검출되지 않았다. 어류양식장 시설물에 부착되어 있는 진

주담치에서는 24개 시료 중 6개의 시료에서 NOR 및 CIP이 검출되어 25.0%

의 검출율을 나타내었으며, 최대 잔류농도도 0.043 mg/kg 으로 매우 낮은 

농도의 수준이었다. 따라서 육상 또는 해상어류양식장에서 사용하는 항균

제는 아직까지는 연안 양식패류에게 까지는 큰 영향을 미치지 않는 것으로 

조사되었으나, 연안해역의 양식패류에서 극미량의 항균제가 검출되고 있기 

때문에 관리대책이 필요하다고 판단된다. 

4) 양식어류 중의 항균제 잔류 모니터링 결과 평가

2004년부터 2005년까지 부산, 거제, 통영, 여수, 완도, 제주 소재 육․해상 

어류 양식장에서 양식 중인 어류를 대상으로  fluoroquinolone계 항균제 5성

분에 대한 잔류 여부를 월 1회 모니터링 한 결과에 대한 평가는 다음과 같

다.

대부분의 조사대상 어류양식장에서 양식과정 중에 각종 항균제를 사용

하고 있는 것으로 확인되었으며, 양식 중인 어류 중에서는 CIP 및 ENRO의 

검출빈도가 매우 높은 것으로 평가되었고, 대체로 어류질병이 빈번히 발생

하는 하절기에 높은 것으로 조사되었다. 그러나, 출하단계의 양식어류 중에

서는 항균제가 검출되지 않거나 기준치 이하인 것으로 확인되어, 항균제에 

대한 양식어류의 식품위생안전상 문제로 제기될 만한 잔류량은 아닌 것으

로 평가되었다. 그러나 양식 과정 중에 많이 사용되고 있지는 않지만, 식품

잔류허용량 이상이 검출되는 경우가 있어 출하 양식어류에 대해서는 보다 

정밀한 모니터링이 필요한 것으로 판단되었다. 

또 일부 양식장에서는 항균제가 장기간에 걸쳐 검출되는 것으로 확인되

어 지속적인 항균제 사용에 따른 항균제 내성균 유발의 가능성이 상존하는 
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것으로 파악되었다. 따라서, 양식장 운영자에 대한 올바른 항균제 사용에 

대한 정기적인 지도, 교육 및 감독이 필요한 것으로 평가되었다. 그리고 양

식어류에 대하여 연중 항균제를 투여하는 양식장에 대하여 정밀조사 결과, 

이러한 양식장에서는 생사료를 제조할 때 사료로부터 유입될 수 있는 감염

증의 원인균을 제어하기 위하여 항균제를 첨가하는 것으로 조사되었다. 따

라서 이러한 문제점을 해결하기 위하여 사료로부터 어류질병 원인세균 유

입 가능성이 낮은 조제된 배합사료를 사용하는 것도 하나의 방편으로 생각

되며, 이러한 경우 항균제 구입에 따른 경제적인 부담도 상당히 경감될 수 

있을 것으로 생각된다.

대형 양식장이 소규모의 어류양식장보다 높은 항균제 검출율을 나타내

었을 뿐만 아니라 종류도 다양한 항균제를 사용하고 있는 것이 확인되었다. 

따라서 어류 양식장에서 사용하는 항균제의 사용에 대한 강제적인 관리시

스템 마련이 필요한 것으로 생각되었다. 즉, 양식장에서는 어류질병의 예방 

및 치료를 위하여 사용하는 모든 항균제의 구입 및 사용에 대한 기록을 의

무적으로 유지․관리하도록 하고, 관리 당국에서는 정기적인 점검을 실시하

는 것과 같은 어류양식장에서의 항균제 오․남용을 방지할 수 있는 적절하고 

적극적인 관리체제 구축이 필요한 것으로 판단되었다.

현대 어류양식 산업에서는 거의 대부분의 양식장에서 항균제등 동물용

의약품을 사용하고 있기 때문에 이들을 식품으로 섭취하는 경우 잔류약물

의 노출위험성이 상존하고 있어 동물용의약품 등의 위해물질에 대한 지속

적인 모니터링 과 잔류예방을 위한 지도 감독이 매우 중요하다고 판단된다. 
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3. 수산용 동물용의약품에 대한 양식어류의 휴약기간 설정 연구

휴약기간은 양식어류에 대한 안전성 확보는 물론, 소비자에게 제품이 

안전하다는 것을 인식시켜 소비에도 큰 도움을 줄 수 있을 것이다. 이러한 

휴약기간의 준수는 제도적인 규제로의 효과를 기대하기보다는 생산자의 적

극적인 참여가 무엇보다 중요한 것으로 생각된다.

항생물질 및 합성항균제에 대해서는 동물용 의약품 또는 사료 첨가물의 

사용 시에 사용기준 등이 정해져 있다. 사용기준 등에는 어종에 따라서 사

용할 수 있는 약제의 종류나 적정한 사용량, 사용방법, 그리고 휴약기간 등

을 설정하고 있다. 이렇게 어종 및 약품에 따라 휴약기간을 다르게 권고하

고 있는 것은 어류 체내에서 약제의 대사 등이 어종에 따라서 서로 다르기 

때문이며, 질병의 치료에 과량의 약제를 투여하면 약해가 생기기 쉽고, 또

한 적은 용량을 투여하면 효과가 없으며, 특히 예방을 위하여 소량의 항균

제를 지속적으로 투약하는 것은 내성균을 유발할 위험이 높기 때문이다

(Okamoto, 1991; Kaji 등, 1995; Kurobane, 2000; Horie와 Nakazawa, 1995; 

Hayama, 1998; Heo 등, 1992).

최근 우리나라에서도 식품안전에 관심이 높아지면서 수산물 중의 최대

허용잔류 기준치를 ENRO 단독 또는 CIP과의 합한 양으로 0.1 mg/kg으로 

규정 되어 있다. 그러나 아직까지 산업적으로 사용하는 fluoroquinolone계 항

균제의 양식어류에 대한 휴약기간 설정 연구가 전혀 이루어지지 않은 실정

에 있다. 

지금까지 구명되어 있는 일부 어류 항균제 휴약기간에 있어서는 어체의 

혈액을 분석하여 약물동태학적 연구에 의한 휴약기간 구명을 수행하여 왔

다(Kim 등, 2002; Lewbart 등, 1997; Bowser 등, 1992). 그러나 식품위생학적 

측면에서 어체 근육중에 잔류하는 항균제를 분석하는 것이 타당할 것으로 

판단되었으며, 명확한 휴약기간을 위해서는 산업화 규모의 양식장에서 실
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제로 사용하는 항균제를 투여한 후 분석하여 설정하여야 산업적 이용이 가

능할 것으로 판단된다. 

따라서 본 연구에서는 우리나라에서 가장 많이 양식되고 있는 넙치를 

대상으로 fluoroquinolone계 항균제 중에서 가장 문제가 되고 있는 동물용 

ENRO의 휴약기간을 구명하고자 하였다. 휴약기간은 산업적인 양식시설을 

이용하여 양식 중인 넙치에 ENRO를 첨가한 사료를 경구투여하고 넙치 근육

에 축적 및 배출되는 잔류농도를 측정하여 식품 중 잔류허용기준치 이하로 감

소하는데 소요되는 시간으로 계산하였다.

1) 넙치의 엔로플록사신 휴약기간 설정 연구

(1) 투약한 넙치 근육중의 엔로플록사신 축적 및 배출

어류는 변온동물이기 때문에 어류에 투여된 의약품의 잔류농도 및 기간

은 수온의 영향을 쉽게 받지만(McCracken 등, 1976; Kasuga 등, 1984), 실제 

어류양식장에서는 어병에 대해서 수온의 영향을 고려하지 않고 투약이 행

해지고 있는 실정이다. 본 연구에서는 산업현장에서 적용 가능한 휴약기간

을 설정하기 위하여 수온 상승기와 하절기에 각각 수행하였다.  

본 연구에서는 양식 넙치에 ENRO을 경구투여하고 어체 내에 잔류하는 

ENRO과 그 대사산물인 CIP의 잔류량을 분석하여 어류 및 갑각류의 잔류허

용기준치인 ENRO 및 CIP의 단독 또는 합한 양으로 0.1 mg/kg에 적용하여 

휴약기간을 설정하고자 하였다. 

ENRO의 휴약기간 구명을 위한 1차 시험은 전남 여수시에 위치한 국립

수산과학원 시험어장에서 5월부터 9월초까지 수온 상승기에 수행하였으며 

그 결과를 Table 15 및 Fig 18에 나타내었다. 시험어는 여수지역 육상양식장

에서 질병이 없는 건강한 넙치를 200마리를 구입하여 1개월간 순치시킨 후 

시험에 사용하였다. 시험기간 동안 사용한 시료어는 평균체중 458.4±77.4 g,  
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Table 15. Depletion of enrofloxacin and ciprofloxacin in the muscle of olive 
flounder after oral administration of enrofloxacin during the first 
examination

day Temp.
(℃)

Concentration(mg/kg)
ENRO CIP ENRO+CIP

Before feeding 16.4 ND* ND ND

Feeding 3-d 17.6 ND-1.42
(0.003)**

ND-0.13
(0.00)

ND-1.55
(0.00)

Feeding 6-d 16.8 0.01-1.64
(1.43)

ND-0.42
(0.15)

0.01-2.15
(1.58)

Feeding 9-d 17.1 0.01-1.64
(0.25)

ND-0.69
(0.03)

0.01-2.27
(0.28)

Depletion 3-d 17.4 0.02-1.25
(0.35)

ND-0.61
(0.06)

0.02-1.86
(0.41)

Depletion 6-d 18.3 0.01-0.79
(0.52)

ND-0.23
(0.116)

0.01-1.01
(0.66)

Depletion 10-d 19.0 ND-0.28
(0.03)

ND-0.04
(0.01)

ND-0.32
(0.03)

Depletion 15-d 20.0 ND-0.51
(0.08)

ND-0.06
(0.01)

ND-0.56
(0.09)

Depletion 20-d 20.5 0.01-0.11
(0.01)

ND-0.01
(0.00)

0.01-0.21
(0.01)

Depletion 25-d 22.0 ND-0.12
(0.07)

ND-0.01
(0.00)

ND-0.13
(0.07)

Depletion 30-d 20.9 0.02-0.12
(0.09) ND 0.02-0.12

(0.09)

Depletion 40-d 21.7 0.03-0.20
(0.17)

0.02-0.05
(0.02)

0.05-0.22
(0.19)

Depletion 50-d 22.3 0.01-0.10
(0.07) ND 0.01-0.10

(0.07)

Depletion 60-d 22.9 0.01-0.10
(0.06) ND 0.01-0.10

(0.06)

Depletion 80-d 24.2 0.02-0.04
(0.03) ND 0.02-0.04

(0.03)

Depletion 100-d 23.8 ND-0.03
(0.01) ND ND-0.03

(0.01)

*  Not detected 
** Median of detection concentration 
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Fig. 18. Withdrawal time of enrofloxacin and ciprofloxacin in the muscle of 
olive flounder after oral administration of enrofloxacin during the 
first examination.
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평균체장 34.6±2.1 cm 이었으며, 양식 기간 중 어류양식장의 수온은 

16.4-23.8℃로 양식 중에 수온이 지속적으로 상승하는 시기였으며, 경구투여

부터 휴약 100일까지 109일간 수행하였다. 경구투여에 따라 넙치 근육내 

ENRO과 그의 대사물인 CIP은 축적량이 증가하여 투약 9일에 최대 2.27 

mg/kg까지 축적되었으며, 어류가 활발한 먹이활동을 하는 수온이 아니어서 

어체내에 축적하는 항균제의 농도가 그다지 높지않았다. 어체내 항균제 잔

류량은 투약종료 3일까지 0.79±0.69 mg/kg를 유지하였으나, 투약종료 후 초

기에 배출되는 속도는 빨라져서 휴약 10일 후에는 0.09±0.12 mg/kg 정도까

지 급속하게 감소하는 경향을 나타내었다. 이후 어체내의 ENRO 및 CIP의 

잔류량은 매우 완만하게 감소하여 휴약 50일 이후에도 0.1 mg/kg이하로 감

소하지 않은 개체가 확인되었지만, 휴약 60일 이후에 전체 시료에서 0.1 

mg/kg 이상으로 검출된 시료가 없었다. 그러나 휴약 100일 후에도 완전히 

소멸되지 않고 0.01 mg/kg 정도의 극미량의 ENRO이 검출되는 시료들이 확

인되었다. 

ENRO의 휴약기간 구명을 위한 2차 시험은 전남 해남군의 사설 넙치양

식장에서 어류의 신진대사가 왕성한 하절기인 8월부터 11월까지 수행하였

으며, 그  결과를 Table 16 및 Fig. 19에 나타내었다. 시험어는 본 양식어장

에서 질병 이력이 없는 양식 넙치를 선정하여 순치 없이 바로 시험에 사용

하였다. 시험기간 동안 사용한 시료어는 체중 440.0±84.7 g, 체장 32.6±1.9 

cm 이었으며, 양식 기간 중 수온은 20.7-25.0℃였으며, 경구투여부터 휴약 

100일까지 109일간 수행하였다. 

1차 실험과는 달리 하절기에 수행한 2차 시험에서는 경구투여에 따라 

ENRO 및 CIP의 축적 농도가 투약 6일째에는 최대농도가 4.30 mg/kg로 1차 

시험에 비하여 2배 정도 높은 잔류량을 나타내었고, 투약 9일차에 3.96 

mg/kg으로 진류량이 경구투여 중에도 감소하는 경향을 나타내었다. 이는 수

온이 낮은 봄철에 비하여 수온이 높은 하절기에 어류의 신지대사가 왕성함
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Table 16. Depletion of enrofloxacin and ciprofloxacin in the muscle of olive 
flounder after oral administration of enrofloxacin during the second 
examination

day Temp.
(℃)

Concentration(mg/kg)
ENRO CIP ENRO+CIP

Before feeding 20.7 ND* ND ND

Feeding 3-d 21.1 0.01-2.96
(1.50)***

ND-0.21
(0.15)

0.01-3.17
(1.64)

Feeding 6-d 22.5 0.07-3.33
(2.93)

ND-0.33
(0.29)

0.07-3.65
(3.21)

Feeding 9-d 21.7 0.09-3.68
(1.71)

ND-0.30
(0.18)

0.09-4.00
(1.89)

Depletion 3-d 21.1 ND-1.98
(1.31)

ND-0.30
(0.21)

ND-2.24
(1.52)

Depletion 6-d 21.1 0.14-0.28
(0.24)

0.02-0.05
(0.04)

0.16-0.33
(0.27)

Depletion 10-d 23.0 ND-0.24
(0.16)

ND-0.02
(0.02)

ND-0.24
(0.18)

Depletion 15-d 24.1 ND-0.11
(0.08)

ND-0.01
(0.01)

ND-0.11
(0.09)

Depletion 20-d 23.3 0.08-0.14
(0.103)

ND-0.01
(0.00)

0.08-0.14
(0.10)

Depletion 25-d 24.7 0.05-0.08
(0.06) ND 0.05-0.08

(0.06)

Depletion 30-d 23.2 0.02-0.06
(0.05) ND 0.02-0.06

(0.05)

Depletion 40-d 21.4 0.02-0.05
(0.03) ND 0.02-0.05

(0.03)

Depletion 50-d 20.2 0.01-0.03
(0.02) ND 0.01-0.03

(0.02)

Depletion 60-d 18.7 ND-0.02
(0.01) ND ND-0.02

(0.01)

Depletion 80-d 15.8 ND-0.03
(0.01) ND ND-0.03

(0.01)

Depletion 100-d 13.0 ND-0.01
(0.00) ND ND-0.01

(0.00)

* Not detected 

*** Median of detection concentration 
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Fig. 19. Withdrawal time of enrofloxacin and ciprofloxacin in the muscle of 

olive flounder after oral administration of enrofloxacin during the 

second examination.
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에 따라 먹이 및 항균제의 섭취량이 많아져 체내 축적량이 증가하는 것으로 

추정되었다. 한편, 경구투여 이후의 어체내에서의 항균제의 감소 속도는 1

차 실험과 유사한 감소 경향을 나타내어 어체내 최대 축적량에 관계없이 감

소하는 속도는 비슷한 것으로 확인되었는데, 경구투여 후 10일후까지 급격

하게 감소하여 휴약 20일 이후에 0.06±0.05 mg/kg의 잔류량을 나타내었다. 

어류 잔류허용치 0.1 mg/kg 이하로 감소되는 시기는 30일 이후였으나, 휴약 

80일이 경과 후에도 0.02±0.01 mg/kg의 잔류량을 나타내어 1차 시험과 마찬

가지로 ENRO은 완전히 소멸되지 않는 것으로 나타났다. Tyrepenou 등

(2003)은 참돔에게 온도에 따라 sarafloxacin을 경구투여 

하였을 때 25℃에서 경구투여한 경우가 18℃ 보다 높은 축적량을 나타내었

으나, 배설되는 속도는 비슷하였다고 보고한 바 있으며, Lucchetti 등(2004)

은 무지개 송어에 ENRO을 경구 투여하였을 때 60일 정도 지난 후에 비로

소 근육중의 ENRO 잔류량이 0.1 mg/kg 이하로 감소하는 결과를 보고하여 

본 연구와 비슷한 경향을 나타내었다. 

따라서 본 연구에 있어서 넙치 어체중 kg당 5 mg의 ENRO를 경구투여 

하였을 때 전체 시료에서 0.1 mg/kg을 초과하는 시료가 전혀 검출되지 않아 

식품위생 안전에 문제가 있을 수 없는 60일이 가장 적절한 휴약기간이라고 

판단된다. 

(2) 엔로플록사신의 휴약기간의 계산

적절한 휴약기간를 설정하기 위하여 넙치 근육 내의 ENRO 및 CIP의 

잔류량에 대한 평균간 유의성(p<0.05)을 검정하여 평가한 휴약기간의 적합

성을 확인하였다(Table 17). 

1, 2차 실험에 의한  ENRO 및 CIP의 넙치 근육내 잔류량 차이를 살펴

보면, 투약기간에 따른 항균제의 잔류량은 투약 6일째가 넙치 근육 중에 가

장 높게 나타났으며(p<0.05), 2차 조사가 1차 조사보다 높은 잔류량은 나타

내었다(p<0.05). 이것은 일차적으로 수온에 의한 넙치의 먹이 섭취율과 개체
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Table 17. Depletion of enrofloxacin and ciprofloxacin in the muscle of olive 
flounder after oral administration of enrofloxacin

day 1st Exam.
(Average±S.D)

2nd Exam.
(Average±S.D)

Before feeding NDc* NDb

Feeding 3-d 0.23±0.58bc 1.45±1.19a

Feeding 6-d 1.22±0.89a 2.67±1.40a

Feeding 9-d 0.99±1.12ab 2.07±1.53a

Depletion 3-d 0.79±0.69ab 2.07±1.53a

Depletion 6-d 0.45±0.43bc 1.36±0.97b

Depletion 10-d 0.09±0.12c 0.26±0.06c

Depletion 15-d 0.19±0.22c 0.14±0.10c

Depletion 20-d 0.05±0.05c 0.06±0.05c

Depletion 25-d 0.06±0.05c 0.04±0.05c

Depletion 30-d 0.08±0.04c 0.11±0.02c

Depletion 40-d 0.17±0.06c 0.06±0.01c

Depletion 50-d 0.05±0.04c 0.05±0.01c

Depletion 60-d 0.06±0.04c 0.03±0.01c

Depletion 80-d 0.03±0.01c 0.02±0.01c

Depletion 100-d 0.01±0.01c 0.01±0.01c

 * Correlation is significance at the 0.05 level
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간의 차이로 인한 것으로 판단된다. 또한 1차 실험에서보다 2차 시험에서 

어체내 축적이 2배정도 높은 값을 나타낸 것은 높은 수온의 영향인 것으로 

추정되었다(Fig. 20). 그러나 경구투여 종료 후에 근육중의 항균제 잔류량을 

휴약기간과 온도별로 살펴보면, 휴약기간에 따른 차이는 있으나(p<0.05) 1

차, 2차에 따른 유의적인 차이는 나타나지 않았다(p>0.05). ENRO을 경구투

여하는 경우 수온에 따라 근육에 축적되는 경향은 다소 차이가 나지만, 배

출되는 속도에는 거의 차이가 없는 것으로 확인되었다. 즉, 넙치의 섭이가 

활발히 일어나는 고수온에서 투약으로 인한 항균제 잔류량은 높았으나, 경

구투여 중 항균제 잔류량의 차이와는 달리 휴약기간 동안은 6일 이후부터 

근육 중의 항균제 잔류량은 유의적인 차이를 나타내지 않았다.  

1, 2차 시험에서 경구투여를 종료한 후, 넙치 근육 중 ENRO 및 CIP의 

근육 중 잔류량의 감소속도를 구하여 Fig. 21에 나타내었고, 이 그래프에 의

한 ENRO 및 CIP의 감소 방정식을 구할 수 있었다. 

    Y = 0.61 − 0.25 ln x− 0.93   ( )1st   exam

    Y = 0.85 − 0.38 ln x− 0.96   ( )2nd   exam

이 방정식에 의하면 1, 2차 실험의 ENRO 및 CIP의 잔류량이 0.1 mg/kg

으로 감소되는 시기는 각각 휴약 30.3일, 30.0일로 두 실험구간에서는 큰 차

이가 없는 것으로 확인되었다. 앞서 밝힌 바와 같이 체내에 축적된 항균제

의 농도에 관계없이 배출되는 속도는 거의 비슷한 것으로 확인되었다. 그러

나 개체에 따라서는 휴약 30일 이후에도 0.1mg/kg 이상 나타나 방정식에 의

한 휴약기간과는 다소 차이가 있는 것으로 나타났다. 따라서 이 방정식에 

의하여 계산된 식품 잔류허용기준치 이하로 감소하는 기간에 2배에 해당하

는 기간을 적정 휴약기간으로 산정하는 것이 식품안전을 고려한 적절한 휴

약기간이라고 판단된다. 
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Fig. 20. Concentration-time curve of enrofloxacin and ciprofloxacin in the 

muscle of olive flounder after oral administration of enrofloxacin. 

●, 1st Exam; ○, 2nd Exam. 
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Fig. 21. Concentration-time curve of the level of enrofloxacin and 

ciprofloxacin in the muscle of olive flounder after oral adminstration 

of enrofloxacin. ●, 1st Exam; ○, 2nd Exam. 
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Lucchetti 등(2004)은 무지개송어를 이용하여 실제 양식조건에서 ENRO

을 매일 어체 중 kg당 10 mg이 되도록 사료에 혼합하여 7일간 경구투여하

였을 때 무지개 송어의 근육과 껍질에서의 ENRO은 휴약 59일이 지난 후에

도 0.1 mg/kg이 잔류하고 있는 것으로 조사되어 한번 사용된 ENRO은 체내

에서 배출이 매우 어렵다고 보고하였다. 또 Xu 등(2005)은 나일틸라피아를 

이용하여 실제 양식조건에서 ENRO을 하루에 어제중 kg당 50 mg이 되도록 

7일간 경구투여하였을 때 어체 근육중의 ENRO의 적절한 휴약기간은 22일

이라고 보고하였으며, ENRO의 대사과정 중에 생성되는 CIP의 존재를 확인

하였다. 본 연구에 있어서도 ENRO의 대사물로 생성되는 CIP이 검출되었으

며, 휴약 50일 이후에 CIP은 완전히 배출되는 것으로 확인되었다. 

본 연구에서와 같이 산업적인 규모의 양식어장을 대상에서 항균제를 투

여하는 경우에 있어서의 ENRO의 적정 휴약기간은 식품위생안전을 고려할 

때 60일이 적절한 것으로 판단된다. 그러나 넙치 양식 중에 사용하는 

ENRO은 100일 이상 지난 후에도 어체내에 완전히 배출되지 않고 잔류하는 

것이 확인되어, ENRO은 검출되어서는 안되는 항생물질로 규정하고 있는 

일본 수출용 넙치는 양식과정 중에 ENRO을 사용하지 않는 것이 바람직한 

것으로 생각된다. 

현재 동물용의약품편람(2001)에는 넙치에 사용한 ENRO의 휴약기간을 

20일로 권고하고 있지만, 본 연구의 결과에서 구명한 대로 넙치의 ENRO의 

휴약기간은 60일로 확대해야 한다고 판단되었다.  
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2) 넙치의 시프로플록사신 휴약기간 설정 연구

(1) 투약한 넙치 근육 중의 시프로플록사신 축적 및 배출

CIP은 1980년대에 초대 개발되어 사람의 호흡기 질병, 소화기  및 요로

계 질병에 대한 임상적 치료에 널리 사용되어 왔다(Kaatz 등, 1987). CIP는 

기존의 quinolone계 항균제에 비하여 항균력이 우수하며 신독성 및 백내장 

등의 부작용은 거의 문제가 되지 않고, 경구투여에 의한 흡수율이 높아 어

류양식장에 쉽게 사용할 수 있는 장점이 있는 약제이다(Heo 등, 1998).

CIP의 항균제 휴약기간 구명을 위하여 제약회사가 다른 2가지의 CIP을 

구입하여 각각 다른 수조에서 동시에 시험을 하였다. 

 A제약 회사의 제품을 이용하여 CIP의 휴약기간을 구명하기 위한 1차 

실험은 전남 해남군의 사설 양식장에서 어류의 신진대사가 왕성하고 질병

의 발생이 높은 하절기인 8월에서 9월에 실시하였으며, 그 결과를 Table 18 

및 Fig. 22에 나타내었다. 시험어는 본 양식장에서 질병이 없는 양식중인 넙

치를 이용하였다. 시험기간 사용한 시료어는 평균체중 449.4±76.6 g, 평균체

장 32.7±1.8 cm의 것을 사용하였으며, 시험기간의 수온은 20.7-25.0℃였으며, 

경구투여부터 43일간 수행하였다. A제약의 권고대로 투약한 경우 어체내에 

축적되는 항균제는 0.22 mg/kg 정도였기 때문에 권고량보다 3배 많은 양을 

경구투여 하였다. 경구투여 11일 후에 어체내에 최대 0.58 mg/kg이 축적되

었으며, 경구 투여 13일에 다소 감소하였다.  실제 양식어장의 탐문결과 어

떤 항균제에 있어서도 제약회사의 권고량에 따라 처방하여 투약하는 경우

는 없고 대부분 7일 정도 투약하는 것을 확인할 수 있었다. 경구투여 종료 

3일 후에 어체내 CIP의 잔류량은 0.16±0.08 mg/kg으로 급격히 감소하였고, 

15일 후에는 거의 검출되지 않았다. 

Guo 등(2005)의 약물동태학적 해석에 의하면 뱀장어에 CIP을 kg당 10 

mg 경구 투여하였을 때 혈청 내 최대 잔류농도는 0.45 mg/kg이었으며, 배설

되는 반감기는 51시간으로 보고한 바 있다. 
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Table 18. Depletion of ciprofloxacin in the muscle of olive flounder after oral 

administration of ciprofloxacin during the first examination

day Temp.
(℃)

Concentration(mg/kg)

ENRO CIP ENRO+CIP

Before feeding 20.7 ND* ND ND

Feeding3-d 21.1 0.05-0.22
(0.13)**

ND-0.01
(0.00)

0.05-0.23
(0.13)

Feeding6-d 23.0 ND-0.24
(0.11)

ND-0.02
(0.01)

ND-0.25
(0.12)

Feeding9-d 24.1 0.02-0.18
(0.17)

0.01-0.03
(0.02)

0.02-0.20
(0.18)

Feeding 11-d 24.1 0.02-0.58
(0.13)

ND-0.00
(0.00)

0.02-0.58
(0.13)

Feeding 13-d 24.1 ND-0.51
(0.03)

ND-0.01
(0.003)

ND-0.52
(0.03)

Depletion 3-d 23.3 0.00-0.25
(0.18)

ND-0.01
(0.00)

0.00-0.25
(0.18)

Depletion 6-d 24.8 0.01-0.04
(0.03)

ND-0.02
(0.00)

0.01-0.04
(0.03)

Depletion 10-d 25.0 ND-0.01
(0.00)

0.00-0.01
(0.00)

ND-0.01
(0.00)

Depletion 15-d 24.7 0.00-0.00
(0.00)

ND-0.00
(0.00)

0.00-0.01
(0.00)

Depletion 20-d 24.2 0.00-0.01
(0.00) ND 0.00-0.01

(0.00)

Depletion 25-d 23.2 ND ND ND

Depletion 30-d 22.4 ND ND ND

  * Not detected 

  ** Median of detection concentration 
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Fig. 22. Withdrawal time of the ciprofloxacin in the muscle of olive 

flounder after oral administration of ciprofloxacin during the first 

examination.
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B제약 회사의 CIP 제품을 이용하여 2차로 수행한 휴약기간 시험 결과

는  Table 19 및 Fig. 23에 나타내었다. 경구투여 13일에 어체내 축적량은 최

대 0.73 mg/kg을 나타내었으나 투약 종료 6일 후 0.1 mg/kg이하로 감소하였

으며, 10일 이후에 0.01 mg/kg이하로 감소하였고, 휴약 25일 후에는 전혀 검

출되지 않아 CIP은 ENRO에 비하여 어체에 축적되는 양이 상당히 적고, 배

출되는 시간도 매우 빠른 것을 확인할 수 있었다. 따라서 CIP을 경구투여 

한 넙치의 휴약기간은 식품위생안전 확보 등을 위하여 최소 15일이 적절한 

것으로 판단된다. 

(2) 시프로플록사신의 휴약기간의 계산

투약기간과 항균제 제조회사에 따른 항균제 잔류량 차이를 분산분석을 

이용하여 조사한 결과를 Table 20에 나타내었다. 투약기간과 항균제 제조회

사에 따라 넙치근육 중의 항균제 잔류량은 유의적인 차이를 나타내었다

(p<0.05). 그러나 항균제 잔류량은 투약 9일까지 증가하였으며, 그 이후에는 

유의적인 차이를 보이지 않고 있다. 그리고 제약회사에 따른 넙치 근육 중

의 항균제 잔류량은 1차 실험의 A사보다는 2차 실험의 B사 항균제를 사용

할 때 투약기간동안 높은 잔류 함량을 나타내었다(p<0.05).

항균제의 경구투여에 따른 넙치 근육중의 항균제 잔류량을 측정한 결과

를 Fig. 24에 나타내었다. 어체내 잔류 농도와 제조회사에 따라 모두 유의적

인 차이를 나타내었으며(p<0.05), 휴약 6일이후부터는 개체별에 따른 다소 

차이는 있으나 기간별에 따른 유의적인 차이는 나타나지 않았다(p>0.05). 그

러나 B사의 항균제를 사용한 넙치가 A사의 항균제를 사용한 넙치보다 근육 

중의 항균제 잔류량은 휴약기간 동안 높은 함량을 나타내었다(p<0.05). 항균

제의 잔류량을 투약기간과 항균제 제조회사에 따른 차이를 분산분석을 이

용하여 조사한 결과, 투약기간과 항균제 제조회사에 따라 넙치근육 중의 항



- 89 -

Table 19. Depletion of ciprofloxacin in the muscle of olive flounder after oral 

administration of ciprofloxacin during the second examination

day Temp.
(℃)

Concentration(mg/kg)
ENRO CIP ENRO+CIP

Before feeding 20.7 ND* ND ND

Feeding 3-d 21.1 ND-0.30
(0.17)** ND ND-0.30

(0.17)

Feeding 6-d 23.0 0.02-0.52
(0.28)

ND-0.03
(0.01)

0.02-0.55
(0.29)

Feeding 9-d 24.1 0.26-0.58
(0.38)

ND-0.01
(0.00)

0.27-0.59
(0.39)

Feeding 11-d 24.1 0.37-0.66
(0.61)

ND-0.01
(0.00)

0.37-0.66
(0.61)

Feeding 13-d 24.1 0.11-0.73
(0.51)

ND-0.00
(0.00)

0.12-0.73
(0.52)

Depletion 3-d 23.3 0.20-0.59
(0.30) ND 0.20-0.59

(0.30)

Depletion 6-d 24.8 0.00-0.10
(0.04)

ND-0.00
(0.00)

0.00-0.10
(0.04)

Depletion 10-d 25.0 0.00-0.01
(0.01)

ND-0.00
(0.00)

0.00-0.01
(0.01)

Depletion 15-d 24.7 0.00-0.01
(0.01)

ND-0.00
(0.00)

0.00-0.01
(0.01)

Depletion 20-d 24.2 0.00-0.00
(0.00) ND 0.00-0.00

(0.00)

Depletion 25-d 23.2 ND ND ND

Depletion 30-d 22.4 ND ND ND

* Not detected 
** Median of detection concentration 
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Fig. 23. Withdrawal time of the ciprofloxacin in the muscle of olive 

flounder after oral administration of ciprofloxacin during the 

second examination.

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

Before Feeding
3-d

Feeding
6-d

Feeding
9-d

Feeding
11-d

Feeding
13-d

3-d 6-d 10-d 15-d 20-d 25-d 30-d

Withdrawal Times (Days)

C
on

ce
nt

ra
tio

n 
(m

g/
kg

)  
.



- 91 -

Table 20. Depletion of ciprofloxacin in the muscle of olive flounder 

after oral administration of ciprofloxacin

day 1st Exam.
(Average±S.D)

2nd Exam.
(Average±S.D)

Before feeding 0c* 0c

Feeding 3-d 0.13±0.08bc 0.13±0.12c

Feeding 6-d 0.12±0.12bc 0.30±0.18b

Feeding 9-d 0.22±0.09ab 0.41±0.12ab

Feeding 11-d 0.22±0.21ab 0.55±0.12a

Feeding 13-d 0.29±0.17a 0.46±0.23a

Depletion 3-d 0.16±0.08b 0.34±0.14b 

Depletion 6-d 0.03±0.01c 0.05±0.03c 

Depletion 10-d 0.01±0.01c 0.01±0.00c 

Depletion 15-d 0c 0c 

Depletion 20-d 0c 0c 

Depletion 25-d 0c 0c 

Depletion 30-d 0c 0c 

     * Correlation is significance at the 0.05 level
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Fig. 24. Concentration-time curve of ciprofloxacin in the muscle of olive flounder 
after oral administration of ciprofloxacin. ●, 1st Exam; ○, 2nd Exam. 
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균제 잔류량은 유의적인 차이를 나타내었다(p<0.05). 그러나 항균제 잔류량

은 투약 9일까지 증가하였으며, 그 이후에는 유의적인 차이를 보이지 않았

다. 그리고 제약회사에 따른 넙치 근육 중의 항균제 잔류량은 A사보다는 B

사의 항균제를 사용할 때 투약기간동안 높은 함량은 나타내었다(p<0.05). 

   1, 2차 시험에서 경구투여를 종료한 후, 넙치 근육 중 CIP의 근육 중 

잔류량의 감소속도를 구하여 Fig. 25에 나타내었고, 이 그래프로부터 ENRO 

및 CIP의 감소 방정식을 구할 수 있었다. 

    Y = 0.13 − 0.78 ln x− 0.88   ( )A   Company

    Y = 0.26 − 0.16 ln x− 0.73   ( )B  Company

이 식에 의하면 0.1mg/kg 이하의 농도를 나타내는 기간은 1차 시험은 4

일 이후이며, 2차 시험은 7일 이후로 나타났지만, 적정 휴약기간은 이 방정

식에 의하여 계산된 식품 잔류허용기준치 이하로 감소하는 기간에 2배에 

해당하는 기간으로 산정하는 것이 식품안전을 고려한 적절한 휴약기간이라

고 판단된다. 따라서 식품위생안전을 고려한 CIP의 안전 휴약기간은 15일 

정도가 적당하다고 판단된다. 제조회사에 따라 체내에 축적 및 배출되는 속

도가 약간씩 차이가 나는 것으로 나타났다. 즉, 2차로 시험한 B사의 항균제

를 사용하였을 때가 어류 근육중에 항균제가 0.1mg/kg 이하로 감소하는데 

걸리는 기간이 1차로 시험한 A사의 것보다 시간이 소요되는 것을 확인할 

수 있었지만 유의차는 없었다. 

본 연구에서와 같이 산업적인 규모의 양식어장을 대상에서 항균제를 투

여하는 경우에 있어서의 CIP의 적정 휴약기간은 식품위생안전을 고려할 때 

15일이 적절한 것으로 판단된다. 그러나 넙치 양식 중에 사용하는 CIP는 

ENRO과는 달리 어체내에 잔류하는 기간이 상당히 짧았으며, 미량도 잔류하

지 않고 완전히 배출되는 항균제로, 또는 잔류되더라도 적절한 휴약기간을 

지키면서 사용한다면 식품위생적으로 문제가 되지 않을 것으로 사료된다. 
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Fig. 25. Concentration-time curve of the levels of ciprofloxacin in the 
muscle of olive flounder after oral adminstration of ciprofloxacin. 
●, 1st Exam; ○, 2nd Exam. 
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Ⅳ. 요 약

우리나라에서 산업적 규모의 어류양식이 1980년대에 시작된 이후 양식

어류의 생산량은 매년 증가 추세에 있으며, 이러한 양식어 생산량의 증대에

는 어류 질병의 치료 및 예방을 위한 수산용 약제의 적절한 사용이 큰 역할

을 한 것으로 생각된다. 우리나라에서 판매되고 있는 약 30여 종의 수산용

의약품 중 약 60%는 tetracycline계열이 차지하고 있으나, 장기간에 걸친 사

용으로 인한 내성균 출현 등으로 약제의 효과는 현저히 떨어지고 있는 실정

이다. 이에 따라 일부에서는 ciprofloxacin, enrofloxacin 등의 fluoroquinolone

계 항균제가 사용되고 있다.

Fluoroquinolone계 항균제는 세균의 DNA-gyrase 활성을 억제하여 DNA

의 복제를 저해함으로써 광범위한 살균작용을 나타내는 합성항균제로 생체

에서 흡수가 잘되고 강한 항균력을 나타내므로 사람이나 동물 질병의 치료 

및 예방에 널리 이용되고 있다. 또한, fluoroquinolone계 항균제는 광범위한 

항균효과를 나타내므로 어류의 세균성 질병 치료에 매우 효과적이기 때문

에 최근 어류양식장에서 사용량이 점차 증가하고 있다.

어류 양식과정에 fluoroquinolone계 항균제가 사용됨에 따라 상업적으로 

출하되는 양식어에서의 항균물질의 잔류 가능성이 있으나 어패류 중의 

fluoroquinolone계 항균제의 분석법은 확립되어 있지 않다, 또한 어류에 약제

를 투약 후 가식부에서 약제가 식품위생학적으로 안전한 수준까지 저하하

는데 소요되는 기간(휴약기간)도 명확하지 않다.

본 연구에서는 HPLC를 이용하여 어패류 중에 잔존하는 fluoroquinolone

계 항균제 ofloxacin (OFL), pefloxacin (PEF), norfloxacin (NOR), ciprofloxacin

(CIP) 및 enrofloxacin (ENRO) 등  5종에 대한 동시 분석법을 개발하고, 개발

된 분석법의 효율성 검정을 위하여 연안해역 양식어류에 대한 

fluoroquinolone계 항균제 잔류모니터링을 실시하였으며, 양식어류의 위생안
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전 확보를 위하여 양식넙치에 대한 ENRO 및 CIP의 휴약기간 설정 연구를 

실시하였다.

1. 본 연구에서 개발한 HPLC를 이용하여 어패류 중의 fluoroquinolone계 

항균제 5성분을 동시에 분석할 수 있는 HPLC 분석조건은 C18역상칼럼

(4.6×250 mm, 5μm)을 사용하여, 이동상 0.01M phosphoric acid(pH 2.5)와 

acetonitrile을 91:9로 혼합한 용액 1L 당 THF(tetrahydrofuran)를 5 mL 첨가한 

용액으로, 분당 1 mL의 유속으로 흘리고, Ex 280 nm, Em 450 nm의 형광검

출기를 사용하여 분석하였을 때가 가장 좋았다. 이때 어패류 중에 잔류하는  

fluoroquinolone계 항균제는 마쇄한 어패류를 80℃에서 10분간 가열처리하여 

단백질을 제거하고, hexan을 이용하여 지질성분 및 저분자 색소물질 등의 

방해물질을 제거하는 처리법을 고안하였다.

2. 최적 분석조건에서의 각 항균제의 retention time은 OFL 23.3±0.15 

min, NOR 24.9±0.11 min, PEF 26.0±0.09 min, CIP 28.6±0.08 min 및 ENRO 

42.3±0.07 min 로 각 성분간에 간섭 없는 peak를 얻을 수 있었으며, 검출한

계(LOD)는  OFL이 0.005 mg/kg, 그 외 항균제는 0.001 mg/kg이었다.  

3. 어패류 중에 fluoroquinolone계 항균제 표준물질을 0.05-0.5 mg/kg을 

첨가하여 처리하였을 때 각 수산물의 회수율은 넙치의 경우 72-110%로 가

장 높았고, 다음이 뱀장어로 70-107%였으며, 새우 72-96%, 굴 76-92%의 순

이었다. 분석결과 변이계수(coefficient of variation, CV) 값은 10% 미만을 나

타내어 정확도와 신뢰도가 높은 분석결과를 얻을 수 있었다. 

4. 우리나라 남해안 주요 어류양식장에서는 fluoroquinolone계 항균제가 
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사용되고 있었으며, 그 중 ENRO과 CIP의 검출율이 가장 높았다. 양식 넙치 

중에서는 불검출-0.859 mg/kg의 범위로 70.3%의 시료에서 검출되었으며, 농

어에서는 불검출-0.143 mg/kg의 범위로 48.1%가 검출되었다. 조피볼락과 참

돔에서는 0.1 mg/kg 이하의 낮은 농도로 검출되었다. 

5.  양식어류에서 월별 fluoroquinolone계 항균제의 검출율은 4월에 40%

였던 것이 하절기로 갈수록 높아져 8월에는 60%이상의 시료에서 항균제가 

검출되었으며, 9월 및 10월에는 다소 감소하는 경향을 나타내었다. 

Fluoroquinolone계 항균제는 연중 검출되고 있지만, 주로 하절기인 6-9월에 

집중적으로 많이 사용하고 있는 것이 확인되었다. 

6. 연안해역에서 양식되고 있는 굴 에서의 fluoroquinolone계 항균제의 

검출농도는 최고 0.046 mg/kg이 확인되었으나, 3.9%의 시료에서만 검출되었

다. 또한 특정한 시기 및 지역에 한정되지 않고 산발적으로 검출되었으며, 

OFL 및 CIP만 검출되었고, NOR, PEF, ENRO 등은 전혀 검출되지 않았다. 

7. 양식 넙치에 ENRO을 어체중 kg당 5 mg이 되도록 습사료를 제조한 

후 9일간 경구 투여하였을 때 근육 중 ENRO와 그 주요 대사물인 CIP의 잔

류 농도는  경구투여 6일까지 급격하게 증가하여 최대 4.3 mg/kg을 나타내

었으며, 경구투여 종료 후 15일까지 급속하게 배출되었다. 그 이후 50일까

지 거의 감소하지 않았으며, 60일 이후에 우리나라 식품위생법에서 정하고 

있는 허용잔류기준치인 0.1 mg/kg 이하로 감소하였다. 따라서 식품위생안전

을 고려한 ENRO의 휴약기간은 60일 정도가 적절하다고 판단되었다.  

8. 양식 넙치에 CIP를 어체중 kg당 5 mg이 되도록 습사료를 제조한 후 
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13일간 경구투여 한 경우, 근육 중의 CIP는 경구투여 중 지속적으로 축적되

어 최대 0.73 mg/kg까지 축적되었다. 경구투여 종료 후 6일까지 전 시료에

서 0.1 mg/kg 이하로 급격하게 감소하였다. 따라서 식품위생안전을 고려한 

CIP의 휴약기간은 15일 정도가 적절하다고 판단된다. 
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내외, 견호 내외, 유호 내외와도 이 기쁨을 같이하고자 합니다. 그리고 수시

로 격려와 위로로 응원을 아끼지 않은 신학철형님 내외, 신인철 내외 모두 

감사드립니다. 대학시절 그 어렵던 때부터 항상 사랑과 인자함으로 보살펴

주시어 오늘이 있게 해주신 큰고모님, 고모부 최재철님 그리고 작은고모님 

평생 갚아도 다 못다 할 그 은혜를 이 논문으로 조금 대신하고자 합니다.  

가족과 같이 보내야할 많은 휴일들을 혼자 보내면서도 불평한마디 않

고, 내가 힘들고 지칠 때 평안과 위안을 주고 세 아이를 키우면서도 싫은 

내색 없이 가정의 행복을 위해 헌신하는 사랑하는 나의 아내 신정희에게 이 

모든 영광과 기쁨을 바칩니다. 어느새 아가씨처럼 불쑥 자라버린 우리집 보

배 세영이와 귀엽고 예쁜 세침떼기 세린이 그리고 아빠가 바쁘다는 핑계로 

잘 놀아주지도 못했는데 씩씩하고 휼륭하게 자라준 막내 연준이와 함께 이 

기쁨을 같이 합니다. 
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