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열목어 재조합 생식선자극호르몬(mt-rGTH)에 의한 암컷 뱀장어의 
성성숙 유도
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ABSTRACT : In the present study, we investigated in vivo effects of Manchurian trout recombinant gonadotrophin hormone 
(mt-rGTH) on the induction of maturation in female eel, Anguilla japonica. The brood stock, female eel (450±50 g) were 
weekly injected intramuscularly with different doses of 0.1, 1, 10 ㎍/㎖/fish (mt-rFSH or mt-rLH) for 10 week. The effects 
of r-mtGTH were analyzed by gonadosomatic index (GSI), ovarian follicle diameter and sex steroid levels. All groups did 
not exhibit significant differences in the GSI values. Whereas plasma testosterone (T) and estradiol-17β (E2) levels did not 
change significantly in control group, plasma levels of T and E2 by injection of the r-mtFSH or r-mtLH were increased at 
2 or 4 week after injection. In addition, injection of the mt-rFSH (1, 10 ㎍/㎖/fish) or mt-rLH (0.1, 1, 10 ㎍/㎖/fish) 
significantly increased follicle diameters comparing to the control group. These results demonstrate that the recombinant 
hormone may affect early ovary development and maturation in female eel. Taken together, these results suggest that the 
recombinant Manchurian trout FSH and LH are effective for reproductive activities in female eel.

Key words : Anguilla japonica, Manchurian trout recombinant GTH, Sex steroid hormone.

요  약 : 연어과 어류인 열목어 재조합 생식선자극호르몬(r-mtFSH 는 r-mtLH) 투여에 따른 암컷 뱀장어(Anguilla japonica)
의 성성숙 유도 효과를 조사하 다. 양식산 암컷 뱀장어를 해수에 응시킨 후 매주 복강에 재조합 호르몬을 농도별(0.1, 
1, 10 ㎍/㎖/fish)로 10주 반복 주사하 다. 매주 증체 을 측정하 고, 생식소 량지수 [GSI;(생식소 량/체 량×100]와 

 성호르몬 농도 변화를 조사하 다. 그 결과, 모든 실험군에서 GSI는 서서히 감소하는 경향을 나타내었다. 한, 조구에

서  testosterone (T)과 estradiol-17β(E2)는 유의 인 증가를 보이지 않았지만, 재조합 호르몬을 투여한 실험군에서 투여 

2주와 4주 후에 T와 E2 농도가 증가하 다. 한, mt-rFSH(1, 10 ㎍/㎖/fish) 는 mt-rLH(0.1, 1, 10 ㎍/㎖/fish)을 투여한 실험

군에서는 난경이 조구에 비해 유의하게 증가하 다. 이러한 결과는 열목어 재조합 생식선자극호르몬이 암컷 뱀장어의 

기 난성숙 발달을 유도함을 시사한다.
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서  론
어류의 성성숙은 다른 척추동물과 마찬가지로 여러 가지 

호르몬들이 요한 역할을 하고 있으며, 그 에서도 뇌하수
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체에서 분비되는 생식선자극호르몬(gonadotropin; GTH)은 

생식에 여하는 호르몬  가장 요한 것 의 하나이다. 
특히 GTH는 생식소에 작용해서 성호르몬의 분비를 진시

켜 생식소의 기능 발 에 요한 역할을 담당하고 있다(Ya-
ron et al., 2003). 그러나 고등 척추동물들과는 달리 어류에

있어서는 한 종류의 GTH가 존재하여 생식에 련된 과정

을 조 한다고 알려져 왔으나(Fontaine & Dufour, 1987), 연
어과 어류를 비롯한 경골어류에 있어서 2종류의 GTH[follicle 
stimulating hormone(FSH)와 leuteinizing hormone(LH)]
가 뇌하수체에서 분리․정제되었으며, 이들 GTH는 물리화

학 으로 하나의 α-subunit와 제각기 특이 인 β-subunit가 
heterodimer로 구성된 당단백질성 호르몬이다(Suzuki et al., 
1988). 이러한 GTH의 성성숙 유도에 한 내분비학 인 기

능은 FSH의 경우 난황형성  정자형성의 기 단계, LH는 

배란  배정에 련한 최종 성숙 단계에 제각기 생성․분비

되어 배우자형성  생식소 발달을 조 하는 것으로 알려져 

있다.
뱀장어의 경우, 사육환경에서 뇌하수체 GTH 합성 능력

이 미약하여 생식소 발달  최종 성숙 유도가 어렵기 때문

에 외재성 호르몬 처리에 의해 인 인 성성숙을 유도하고 

있다(Nagaham & Yamamoto, 1973). 이러한 외재성 호르몬

으로 유럽산 뱀장어(Anguilla anguilla)의 경우 잉어 뇌하수

체 추출물(Fontaine et al., 1964)이 사용되어져 왔으며, 극동

산 뱀장어(Anguilla japonica)의 경우 연어 뇌하수체 추출물

(Yamamoto & Yamauchi, 1974; Tanaka et al., 2001; Kim 
et al., 2006)이 사용되어져 왔다. 그러나 뇌하수체 추출물

의 경우 뇌하수체 Whole body 자체를 균질화하기 때문에 

뇌하수체성 타 호르몬  미지의 물질들의 작용에 의해 난

질  기형 유발 등에 향을 미치는 것으로 알려져 있다

(Shin, 2004). 
최근 생명공학 기술의 발달로 어류 뇌하수체 기원 GTH 

유 자의 cloning(Choi et al., 2005)  이들 유 자를 효모

세포(Kamei et al., 2003) 혹은 에유충(Kobayashi et al., 
2006; Ko et al., 2007)과 같은 bioreactor를 이용하여 유 자 

재조합 단백질생산 기술이 확립되었으며, 그  Ko et al.(2007)
의 열목어 재조합 생식선자극호르몬(mt-rGTH)은 in vivo  

in vitro 실험에서 성호르몬 분비 능력과 난소 발달 유도 등

에 효과 인 것으로 밝 졌다. 따라서 본 연구에서는 뱀장어 

성성숙 유도에 한 GTH의 생물학  활성을 조사하기 하

여 같은 연어과 어류인 열목어 재조합 생식선자극호르몬 투

여에 따른 in vivo에서 암컷 뱀장어의 성성숙 유도 효과를 조

사하 다. 

재료 및 방법
1. 실험어 및 사육관리
실험어는 국립수산과학원 남부 내수면 연구소에서 사육

인 3년생 양식산 뱀장어 암컷(450±50 g)을 일주일간 1일 5 
psu씩 차 으로 해수에 응시킨 후 1,000 ℓ 유수식 사육

수조에 실험구당 6마리씩 수용하 다. 사육수온은 히터 펌

를 이용하여 19±1℃를 유지하 고, 충분한 산소를 공 하

다. 실험기간 동안 사료는 별도로 공 하지 않았고, 수조 

에 검정색 차 막을 덮어서 친어가 안정되게 하 다.

2. 호르몬 투여 및 혈액채취
해수순치 후, 실험구별 각 개체들은 호르몬 투여 직 에 

ID microchip(∮2.1×12 ㎜)을 등 근육에 삽입하여 mini por-
table reader(HS5900LF, DESTRON technologies, USA)
로 개체를 식별하 다. 열목어 재조합 생식선자극호르몬(mt- 
rGTH)은 single chain의 재조합 여포자극호르몬(mt-rFSHβ/
α; Ko et al., 2007)과 재조합 황체형성 호르몬(mt-rLHβ/
α; Ko et al., 2007) 2종류로 각기 bovine serum albumin 
(BSA) 0.1%를 첨가한 eel's ringer에 희석하여 농도별(0.1, 
1, 10 ㎍/㎖/fish)로 매주 실험어의 복강 내에 반복 주사하

다. 매주 증체량(WG%, Weight Gain=[(final body weight－
initial body weight)]/initial body weight×100) 측정을 통

해 성숙도를 결정하 고, 격주 간격으로 heparin이 처리된 

일회용 주사기로 채 하 다. 그 후, 4℃, 6,000 rpm에서 15
분간 원심분리하여 상층액은 radioimmunoassay법으로  

sex steroid hormone을 측정하기 까지 －40℃에서 보 하

다.

3 Radioimmunoassay(RIA)
 sex steroid hormone 농도는 Kim et al.(2006)의 방

법에 따라 RIA법에 의해 측정하 다. 각 sex steroid hor-
mone RIA계에 있어서 사용된 토끼 항 청은 Cosmo-Bio Co. 
Ltd.(Tokyo, Japan)에서 구입하 고, 비방사선 standard ste-
roid들은 Steraloids Inc.(Wilton, NH, USA)로부터 구입하
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다. 한, 방사선 표지 steroid들은 Amersham Life Science 
(England)로부터 구입하 다. 

4. 조직학적 관찰 
양식산 암컷 뱀장어의 난소 발달 정도를 확인하기 해 실

험종료 후, 각 실험구당 3마리씩 2-phenoxyethanol(200 ppm)
로 마취시킨 뒤 난소를 출하여 Bouin's액에 고정하 다. 
고정된 조직들은 paraffin 상법에 따라 paraplast로 포매한 

후, 미세 조직 편기를 이용하여 5 ㎛ 크기로 연속 편하

다. 각 조직의 편은 hematoxylin-eosin으로 이 염색하여 

Kagawa et al.(1997)의 방법에 따라 난소 발달 정도를 독

하 고, 학 미경(Image acquisition and analysis system, 
ZEISS, Germany)을 통해 난경을 측정하 다.

5. 통계처리
통계처리는 분산분석 후, Duncan’s new multiple range 

test에 의해서 유의성을 검정하 다(p<0.05 or p<0.01).

결  과 
1. 열목어 재조합 생식선자극호르몬(mt-rGTH) 투여에 따

른 체중 및 혈중 성호르몬 농도 변화
mt-rGTH 투여에 따른 체  변화를 Fig. 1에 나타내었다.

그 결과, 조구에서는 투여 2주째 약간 증가 후 서서히 감소

하는 경향을 나타내었으며, mt-rGTH(mt-rFSH  mt-rLH) 
투여군의 경우 각 호르몬의 농도에 계없이 서서히 감소하 

Fig. 1. Changes in body weight (BW) in female eel injected with
Manchurian trout gonadotrophin hormone (mt-rGTH). 

Fig. 2. In vivo effects of Manchurian trout gonadotrophin 
hormone (r-mtGTH) on plasma testosterone levels in 
female eel. Vertical bar represent the mean±SEM Sig-
nificant differences at p<0.01. 

는 경향을 나타내었다. Fig. 2는 in vivo에서 mt-rGTH 투여

에 따른  testosterone(T) 농도 변화를 나타내었다. 그 결

과, 조구에서는 실험기간동안 유의한 변화가 찰되지 않

았다. mt-rFSH 실험구의 경우 0.1 ㎍/㎖/fish 농도의 투여 2
주째  T농도가 유의 으로 증가하 으며(p<0.01), 4주 

후부터 감소하는 경향을 나타내었다. 1과 10 ㎍/㎖/fish 농도

의 mt-rFSH를 투여한 실험구는 2주 후부터 조구보다 

 T농도가 증가하여 4주째에 유의한 증가가 찰되었으며

(p<0.01), 그 이후 감소하는 경향을 나타내었다. mt-rLH 투
여에 따른  T농도 변화는 0.1과 1 ㎍/㎖/fish 농도의 경우 

4주까지 증가하며, 특히 1 ㎍/㎖/fish 농도에서 유의한 증가

가 찰되었으며, 6주째부터 서서히 감소하는 경향을 보

다. 그러나 10 ㎍/㎖/fish 농도의 경우 유의한 변화가 찰

Fig. 3. In vivo effects of Manchurian trout gonadotrophin hor-
mone (mt-rGTH) on plasma estradiol-17β (E2) levels in 
female eel. Vertical bar represent the mean±SEM Signi-
ficant differences at p<0.01. 
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되지 않았다. Fig. 3은 in vivo에서 mt-rGTH 투여에 따른

뱀장어  estradiol-17β(E2) 농도를 나타내었다. 그 결과, 
실험 기간동안 조구에서 유의한 변화가 나타나지 않았다. 
한편, mt-rFSH를 투여한 농도별 실험구 모두 투여 2주째 

 E2 농도가 실험 기간  가장 높았으며, 특히 1 ㎍/㎖/ fish 
농도 투여구에서 유의한 증가가 찰되었고, 그 이후 서서히 

감소하는 경향을 나타내었다. mt-rLH 역시 투여 2주째에 

 E2 농도가 낮은 수 이지만 약간의 증가를 나타내었고, 4
주부터 감소하여 8주까지 비슷한 수 을 유지하 으며, 10
주째에 1 혹은 10 ㎍/㎖/fish 농도 투여구에서 E2 농도가 가

장 높게 증가하 다.

2. 열목어 재조합 생식선자극호르몬(mt-rGTH) 투여에 따
른 난경 및 난소 발달 변화

mt-rGTH(mt-rFSH 혹은 mt-rLH) 농도별 투여 효과를 각

각 10회 투여 후에 난경의 변화와 난소 발달 정도를 통해서 

조사하 다. 그 결과, 조구와 mt-rGTH 투여군 사이에서 

GSI의 유의한 변화가 찰되지 않았지만(data not shown), 
mt-rFSH 1 혹은 10 ㎍/㎖/fish 투여구와 mt-rLH 투여한 모든 

그룹에서 난경이 조구에 비해 유의 으로 증가하 다(Fig. 
5). 한, 조직학 실험 결과 역시 조구(Fig. 4A)의 난모세들

에 비해 mt-rFSH(Fig. 4B～D)와 mt-rLH(Fig. 4E～G) 투여

한 일부 뱀장어의 난모세포들에서 상 으로 발달한 유구기

와 핵인이 찰되었다.

Fig. 4. Light micrographs of the ovaries in female eel. A: 
Oocyte of a control fish without treatment at the start of
the experiment in eel. B～D: Oocyte of a mt-rFSH (B:
0.1 ㎍; C: 1 ㎍; D: 10 ㎍) injected fish after 10 weeks
from the start of the experiment in eel. E～G: Oocyte of
a mt-rLH (E: 0.1 ㎍; F: 1 ㎍; G: 10 ㎍) injected fish after
10 weeks.

Fig. 5. In vivo effect of the Manchurian trout gonadotrophin 
hormone (mt-rGTH) on oocyte diameter. Values sharing
the same letter do not differ significantly (p<0.05).

고  찰
GTH은 생식소에 작용하여 성호르몬 분비를 진하여 생

식소 기능을 발 한다고 알려져 있다. 이와 같은 원리를 이

용한 뱀장어 인공 성성숙 유도에 응용한 외재성 호르몬 처

리에 있어서 주로 SPE(연어뇌하수체 추출물)을 이용하여 

인공 성성숙을 유도하는 것이 일반화 되어 있다(Yamamoto & 
Ymauchi, 1974). 그 지만 인공성성숙에 필요한 SPE의 추

출 과정에서 야기되는 GTH 외의 성성숙과 직  련이 없

는 여러 단백질 등이 포함되어져 있기 때문에 SPE 주사에 따

른 난질의 하, 부화후의 유생기형, 부화율의 하 등의 원인

으로 추측되어지고 있다. 이와 같은 부작용을 최소화 하기 

하여 보다 순수한 GTH를 추출하기 한 하나의 방법으로 같

은 연어과의 열목어 유 자를 이용하여 재조합한 생식선 자극 

호르몬(mt-rGTH)을 이용한 방법을 응용하게 되었다.
본 연구의  성호르몬의 실험 결과에 의하면 mt-rGTH

가 뱀장어의 난황형성과 난모세포의 발달 기에 작용하는 

것으로 생각된다. mt-rFSH를 투여한 뱀장어의  T와 E2

농도는 기 2～4주째에 조구에 비해 상 으로 높았으

며, mt-rLH를 투여한 뱀장어 역시 mt-rFSH와 비슷하게 

기에 높은 농도를 보 다. 경골어류에서 난소의 여포세포에

서 분비되는 E2가 류를 통하여 간에 도달한 후, 난황단백

구체(vitellogenin; VTG)를 합성하고 난황단백 구체가 

으로 분비되어 난모세포로 축 되어 난황형성을 진행한

다고 알려져 있으며(Nagahama et al., 1997), 이 기간 동안의 
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 내 E2  T의 증가는 성성숙 기에 나타나는 내분비학

 지표가 되고 있다(Lokman & Young, 1995; Lokman et 
al., 1998). 따라서 본 연구의 실험결과 E2와 T의 변화를 통

해서 mt-rGTH가 암컷 뱀장어의 난 발달 기에 효과 으로 

작용하는 것으로 생각되어진다. 
본 실험에서 mt-rGTH가 뱀장어 성숙에 효과 으로 작용

하는지 장내 성성숙 호르몬의 변화를 통해서 알 수 있지만, 
in vivo에서 성성숙에 따른 난경의 크기를 조사한 결과를 통

해서 그 효과를 명확하게 알 수 있었다. 해부학  측면에서 

뱀장어 난경이 조구에 비해 mt-rFSH와 mt-rLH를 투여한 

그룹  1, 10 ㎍/㎖/fish 농도에서 유의 으로 증가하 다

(p<0.05). 조직한 실험 결과에서도 mt-rGTH에 의해서 난모

세포가 조구에 비해 발달한 것을 찰할 수 있었다. 한, 
mt-rFSH 투여구에서 최종성숙 단계까지 성숙이 유도된 개체

가 찰되었다(data not shown). 그러므로 이러한 결과는 뱀

장어 난 성숙에 있어 mt-rFSH와 mt-rLH가 효과 으로 난황

형성과 난모세포의 발달에 작용하는 것으로 생각된다. 어류 

암컷에서 FSH는 기 정자형성과 난황형성에 요한 역할

을 하며, LH는 난모세포의 최종성숙  배란 같은 최종성숙

에 여한다고 알려져 있다(Yaron et al., 2003). 최근에 보고

된 Hayakawa et al.(2008) 연구에 의하면 붕어 재조합 단

백질을 미성숙 수컷 뱀장어에 투여한 후에 기 정자형성이 

유도되었다고 보고하 다. 이러한 결과는 다른 어종의 생식

선자극호르몬이 뱀장어에서 기 발생에 작용함을 보여 다. 
한, Ko et al.(2007) 연구에서도 열목어 재조합 단백질을 

이용하여 미성숙 무지개 송어에서 생식소가 발달됨을 보고하

다. 이러한 결과를 봤을 때, mt-rGTH는 뱀장어 성성숙 유

도제로서 가치를 가지고 있다고 생각되어진다. 그러나 경골

어류와 달리 뱀장어에서 아직 mt-rFSH와 mt-rLH가 in vivo
에서 각각의 수용체에 작용하여 난모세포를 발달시키는지 명

확하게 규명되어 있지 않아 추가 연구가 필요하다고 생각된다.
지 까지 뱀장어 인공성성숙 유도에서 일반 으로 사용되

어지는 SPE는 연어의 뇌하수체 추출물을 사용하 지만, SPE
는 FSH와 LH 이외의 여러 물질이 혼합되어 있는 복합물질

이었다. 이러한 복합물질은 성성숙 련 호르몬 이외에 다른 

호르몬들의 길항작용  상승작용 등에 의해서 난질의 하, 
수정율 감소, 부화율 하  기형 유생 발생 등의 직간 인 
원인으로 추측되어지고 있다. 따라서 이와 같은 체 인 원

인에 응하는 기 인 연구 일환으로 뱀장어 인공 성성숙

에 있어서의 mt-rGTH의 투여에 따른 인공 성성숙 기술이 한

발 더 진보하는 기  자료를 제공할 것이라고 생각되어졌

다. 한, 지 까지 SPE 주사를 하 을 경우 난의 최종성숙 

 배란을 유발하는 난성성숙유도 스테로이드 호르몬(Matu-
ration inducing steroid hormon; MIH)이 분비가 되지 않았던 

문제 (Kim et al., 2006)에 하여 mt-rGTH을 투여하 을 

경우 이와 같은 문제가 해결될 것인지에 한 연구가 지속

으로 필요하다고 생각되어진다. 따라서 뱀장어 인공 성성숙

유도에 따른 두 호르몬의 한 농도와 혼합 투입 시기 등의 

연구가 앞으로 더 상세하게 연구되어야 할 것이다. 
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