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황복(Takifugu obscurus)은 복어목 참복과

(Tetradontidae)에 속하는 어류로 성어가 되면 전

장이 30㎝쯤까지 성장한다. 황해와 동지나해에

흐르는 륙의 큰 강에 서식하고 있고, 중국의

전당강, 양자강, 황하 및 요하 등에 산재하고 한

국에서는 낙동강, 금강, 한강, 동강 및 압록강

등 큰 강의 하류에 서식하 으나 현재에는 강들

의 수질 악화로 개체수가 많이 감소하 다.

흔히 자연산 황복은 다른 복어류 처럼 신경마

비를 유발하는 천연 맹독소를 함유하고 있어 부

적당한 요리를 식용으로 이용하는 경우 치사사

고가 가끔 발생되고 있다(안 등, 1999). 이런 독

소에 하여 1909년 田原이 tetrodotoxin(TTX)으

로 명명하 으며, 이 독소는 물과 유기 용매(벤

젠, 알콜)등에는 녹지 않고, 산(초산, 염산)등에

잘 녹는다(수산식품분석지침서, 1998). 

양식산 황복에서 tetrodotoxin 유사 독소의 미량 존재 가능성 제시
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It was examined whether the common belief that "cultured puffer fishes do not contain tetrodotoxin
(TTX)", the major lethal substance that accidently causes death in consumers of those fishes, is true in river
puffer fish Takifugu obscurus. In mouse bioassay, lethal levels of toxins were detected in the ranks:
gonad>liver>intestine>muscle>skin in wild puffer fish. In contrast, no mortality occurred in the mouse
bioassay on cultured fish. However, there were sleepiness, sluggish behavior, and hind limb paralysis with
the tissue extracts of cultured fish suggesting the presence of TTX or other similarly acting toxins. An
attempt to confirm the presence of TTX in cultured fish with high performance liquid chromatography
(HPLC) was not very successful. The results suggest possible existence of TTX toxins or similarly acting
toxins.
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TTX는 복어류 체내에서 자체 합성하는 것이

아니라, 미생물이 합성한 것을 섭이를 통해, 복

어체내에 저장된다고 하는 것이 일반적인 이론

이다. 신경에 자극이 가해지면 축색막의 Na+의

투과성이 급격히 증가하면서 탈분극(depolariza-

tion)이 일어나는데 TTX는 Na+의 투과를 선택

적으로 봉쇄하여 신경활동 전위를 차단함으로

써 말초기관 마비, 호흡마비, 혈압하강, 구토 등

의 증상을 보이며 적절한 조치가 이루어지지 않

으면 사망에도 이르게 한다(김경환, 2003). 복어

의 함유된 독소의 양은 어종별로 다른 뿐 아니

라 동일 어종이라도 서식환경에 의해서도 차이

를 보인다(Tani, 1945; 김경찬 등, 1995; 김동수

등, 1995)

Saito et al.(1984)은 양식산과 자연산 자주복의

TTX함량에 한 비교 연구를 통해 양식된 자주

복의 독성이 매우 약함(<10MU/g)을 확인하 으

며 TTX는 복어의 난소 및 간장에서 높은 농도

로 검출됨을 보고하 다. 복어독 중독사고는 자

연산 복어를 먹은 사람에게서만 보고되어 왔으

며, 양식한 복섬(Fugu niphobles)이나 양식산 자

주복에서는 TTX가 검출되지 않는다는 보고

(Matsui et al., 1982; Saito et al., 1984) 이래 양식

산에서는 TTX가 존재하지 않는다고 일반적으

로 믿고 있다. 전 등(1995)이 한국산 자연산 황

복(Takifugu obscurus)의 장기별 독소의 함유량을

분석한 결과 정소, 내장, 담낭과 비장은 강독, 근

육과 껍질은 약독, 혈액은 무독함을 관찰하 으

며 이 독소는 모두 자연산 복어에 한정되어 나

타남을 보고하 다.

한편 이런 연구들은 사람을 치사시킬 수 있는

위험한 수준의 독소를 함유하고 있는가 아닌가

만을 판정하기 위해 만들어진 공정시험법 따라

시험(수산식품품질검사원, 1998; 衛生試驗法,

1995) 한 후 동물이 치사하는 경우에만 TTX 양

성이라고 정의하고 있다. 따라서, 치사에 이르지

못하는 미량을 함유하는 경우에는 인체에 전혀

위험하지 않기 때문에 전혀 함유되지 않은 것과

동등하게 취급하지만 실제로 농도가 (zero)이

라는 의미는 아니다. 자연산 복어는 환경중의 다

양한 TTX생산 미생물을 섭이함으로서 TTX가

축적(Yasumoto et al., 1986; Noguchi et al., 1989)

된다고 믿고 있지만 복어를 양식하는 사육수에

서 이런 미생물들이 전혀 존재하지 않는다고 보

기는 어려울 것이다. 

본 연구에서는 유사한 크기의 자연산 및 양식

산 황복에서 TTX 의 함유량에 차이가 있는지를

시료의 추출액을 최 한 농축한 후 mouse를 이

용한 bioassay법으로 이 의문을 규명하고자 시

도하 다. 

재료및방법

표준물질

TTX(순도 >95.0%)의 분석을 위한 표준물질

은 Alomone Labs (Jerusalem, Israel)에서 구입한

것을 비교용으로 사용하 다. 시험에 사용한 다

른 시약은 Sigma Co. (St. Louis, MO, USA)에서

구입한 reagent grade의 것을 사용하 다. 

황복시료

황복의 TTX의 독성 분석을 위한 시료는 자연

산 황복(체장: 22.15±4.39 ㎝, 체중: 299.45±

96.85 g) 9 마리를 인천 강화도부근에서 2003년 1

년간 수회에 걸쳐 채집하 고 양식산 황복(체장:

21.73±3.58 ㎝, 체중: 304.29±116.18 g)은 시중에

서 유통중인 황복 9 마리를 동시기에 구입하여

냉동상태로 실험실로 운반해 deep freezer에 -70

℃에서 보관하고 실험시에 녹여서 사용하 다.

Bioassay용 mouse

Mouse(ICR계, 웅성, 다물사이언스, 전)에서

specific pathogen-free상태인 것을 구입하여 실험

실에서 순치시킨 후 생후 4주령(19-21 g)이 되었

을 때 사용하 다. 

Mouse를이용한 TTX의정량(bioassay)

TTX를 추출하기 위해 황복의 조직(근육, 간,

김도 ∙김주완∙박기석∙강희웅∙전중균∙정준기∙최상훈∙최민순∙박관하
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생식소, 장, 피부)을 미리 세절하고 homogenizer

로 충분히 마쇄하 다. 시료 10 g을 환류냉각관

이 부착된 200 ml 환저플라스크에 취하여 2% 초

산성메탄올 50 ml을 넣고 환류냉각관을 연결하

여 70~75℃에서 10분간 가온하 다. 가온 후 시

료액을 동양여과지 No. 5A로 여과하고 감압 농

축한 뒤, 증류수를 넣고 분액깔 기로 옮긴 다음

에틸에테르로 2회 탈지하 다. 수욕중에서 넣고

에테르를 감압제거하고 증류수를 넣어 20 ml로

정용하 다(이때 1 ml는 시료 0.5 g에 상당).

Mouse에서의 독량평가는 수산식품분석지침서

(국립수산물품질검사원, 1998)에 따라 수행하

다. 즉, 우선 예비시험에서는 조독원액(crude ex-

tract)에 증류수를 사용하여 10, 100, 1,000,

10,000배까지 희석하여 이 용액 1 ml씩을 2마리

mouse의 복강 내에 주사하여 증상, 사망여부를

관찰한 후 5분간에 사망한 희석독액에 하여

다시 공비 1, 2, 4배로 단계 희석한 뒤, 각 희석액

을 1 ml씩을 2마리 mouse의 복품질 내에 주사

하고 10분 정도에서 사망하는 피검액에 하여

다시 3~5마리의 mouse에 1 ml씩 주사하여 독

량을 주어진 표에 의하여 계산하 으며 1 MU를

0.22 μg으로 하여 계산하 다. 

결과및고찰

본 연구에서 자연산 황복에 존재하는 TTX가

양식산 황복에서도 존재하는가에 한 해답을

얻을 목적으로 bioassay 방법으로 분석을 수행하

다. 본 연구의 결과로 bioassay를 통해 자연산

에서는 예상 로 상당한 수준의 독성이 여러 장

기에서 발견되었다(Table 1). 즉, 현재 국내 및 일

본에서 인체에 무해한 수준의 TTX양을 10

MU/g tissue로 설정(수산식품분석지침서, 1998;

衛生試驗法∙註解, 1995)하고 있으며 이 기준에

의하면 총 45개의 장기별 시료 중 9개에서 간장

또는 생식소의 TTX 수준이 이 기준을 상회하는

것으로 보인다.

한국산 황복의 독성을 연구한 전 등(1995)의

bioassay를 이용한 연구 결과에서는 근육의 평균

독력은 5±3 MU/g, 간장은 181±58 MU/g, 생식

소는 숫컷이 71 ± 35 MU/g, 암컷이 268 ±

67MU/g, 장에서는 64 ± 13 MU/g 그리고 피부는

20 ± 4 MU/g인 것으로 보고하고 있다. 본 연구

에서는 자연산 황복의 근육이 3.39 ±1.91

MU/g(평균 ± 표준편차)이었으며 간장 30.9 ±

28.8 MU/g, 생식소는 47.45 ± 65.49 MU/g이었다.

장과 피부의 경우에는 각각 3.51 ± 1.39 MU/g과

1.84 ± 0.53 MU/g으로 전의 연구에서 보다는

체적으로 낮은 독력이 관찰되었다. 그러나 TTX

의 축적량은 계절, 수온 등 다양한 서식환경에

의한 향을 받을 것이지만 두 연구에서의 시료

채취시기가 크게 다르지 않으며 결과에 근본적

인 차이가 있다고 보기도 어려울 것이다. 

한편 양식산 황복의 경우에는 bioassay에서, 독

력이 매우 약해서 사망하는 동물이 출현하지는

않았지만 추출액의 복강 투여 후 많은 개체에서

졸거나 자극을 주어도 거의 움직임이 없는 증상

이 관찰되었다(Table 2). 일부의 시료에서는 TTX

또는 유사 물질(예, paralytic shellfish poisons)의

전형적인 독성작용기전에 해당하는 신경계의 마

비로 판단되는 후지 마비증세를 일으키는 것이

발견되었다. 양식산에서의 이 결과가, 공정법에

따라 복어의 독력을 측정하는 방법 및 기준(수

산식품분석지침서, 1998)에 의하면 분명히 안전

하다고 인정되는 수준이며, 또한 동물에서 나타

나는 미약한 증상으로 미루어 낮은 수준이기는

하나 TTX 또는 다른 유사작용 물질을 함유하고

있을 것으로 강한 의구심을 갖게 한다. 

Bioassay의 결과 양식산에도 TTX가 미량이기

는 하나 존재할 것으로 추정되어 자연산 황복과

양식산 황복의 조독원액을 정제하여 HPLC를

이용한 기기적인 분석을 시도하 다. 그러나 자

연산의 경우에는 bioassay의 결과에서 예상되는

TTX의 양의 17-36%에 상당하는 TTX의 양을

독력이 아주 강한 시료들에서만 확인할 수 있었

으며, 독력이 약한 일부의 시료와 양식산에서는

TTX로 의심되는 지문 peak(정량한계 이하)를

양식 황복과 TTX
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관찰하거나 또는 검출에 실패하여서 결과에는

삽입하지 않았다. 

본 연구에서 양식산 황복에서 기기분석학적

방법으로 TTX를 분석하는 데 실패한 근본적인

이유는 TTX의 함량이 매우 낮을 뿐 아니라

HPLC의 TTX의 검출능력은 bioassay보다 결코

예민하지가 못하기 때문이다(Nu ez-Vázquez et

al., 2000). HPLC를 이용한 분석법에서는 조직중

에 방해물질이 다양하게 들어 있기 때문에 시료

의 전처리과정 중의 clean-up이 필수적(Na-

gashima et al., 1999)이며, 그 결과 본 연구에서

TTX의 회수율은 32% 정도로 결코 bioassay보다

예민하지 못하 다. 

TTX의 농도가 낮은 경우 HPLC 분석법에서

또 다른 장애요인은 복어조직내에는 독성을 발

휘하는 물질로 TTX 만이 존재하는 것이 아니고

다른 근연물질, 4-epiTTX, 4,9-anhydroTTX, 4-

cysTTX 등도 공존한다는 점이다. 복어의 종류에

따라서는 TTX 이외에 saxitoxin과 같은 전혀 다

른 종류의 독소가 존재하기도 한다(Kungsuwan

et al., 1997; Yotsu-Yamashita et al., 2001; Jang et

al., 2006). 이 모든 독소들이 bioassay에서는

TTX로 계산되지만 TTX자체는 전체 독소의

50%이하에 불과하다(Nu ez-Vázquez et al.,

2000; Jang et al., 2006). 

자연산의 복어에 존재하는 TTX는 Vibrio spp.

를 포함한 수종의 수생미생물에서 생성되어 먹

이연쇄를 통해 복어에 축적된다고 믿어지고 있

김도 ∙김주완∙박기석∙강희웅∙전중균∙정준기∙최상훈∙최민순∙박관하

Table 1. TTX levels in wild Takifugu obscurus 

Sample TTX levels

No.
Sex

TTX level Muscle Liver Gonad Intestine Skin

1 ♂
Bioassay (mouse unit/g) 2.12 97.20 1.65 1.22 1.78

Expected TTX (μg/g) 0.47 21.38 0.36 0.27 0.39

2 ♂
Bioassay (MU/g) 2.79 124.50 182.0 4.59 1.86

Expected TTX (μg/g) 0.61 27.39 40.0 1.01 0.41

3 ♀
Bioassay (MU/g) 2.95 101.60 2.15 3.13 1.57

Expected TTX (μg/g) 0.65 22.35 0.47 0.69 0.34

4 ♀
Bioassay (MU/g) 1.26 8.43 0.96 5.0 2.50

Expected TTX (μg/g) 0.28 1.85 0.21 1.10 0.55

5 ♀
Bioassay (MU/g) 2.90 94.20 0.89 5.11 2.56

Expected TTX (μg/g) 0.64 20.72 0.20 1.12 0.56

6 ♀
Bioassay (MU/g) 1.47 3.86 1.84 2.30 1.15

Expected TTX (μg/g) 0.32 0.85 0.41 0.51 0.25

7 ♂
Bioassay (MU/g) 9.73 56.2 207.6 2.71 1.35

Expected TTX (μg/g) 2.14 12.36 45.67 0.60 0.30

8 ♀
Bioassay (MU/g) 5.62 77.6 26.55 5.62 2.81

Expected TTX (μg/g) 1.24 17.1 5.84 1.24 0.62

9 ♀
Bioassay (MU/g) 1.66 8.43 3.45 1.96 0.98

Expected TTX (μg/g) 0.37 1.86 0.76 0.43 0.22

Expected TTX level was calculated based on the assumption that 1 mouse unit (MU)/g is equivalent to 0.22 μg/g tissue 
(수산식품분석지침서, 1998).
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다(Yasumoto et al., 1986; Noguchi et al., 1989;

Ritchie et al., 2000). 따라서 양식한 복어는 미생

물을 섭식한 먹이생물에 의존해 사육되지 않기

때문에 TTX이 함유되어 있지 않다고 일반적으

로 믿고 있다(Matsui et al., 1982; Saito et al.,

1984). 합성사료를 공급하여 양성한 복어에서는

TTX가 농축될 확률이 적지만 양식산이라고 해

서 이런 TTX합성 미생물이 완벽하게 제거된 사

육수에서 양식할 수는 없을 것이며 따라서 적어

도 미량은 양식산 복어의 체내에 저장될 것이

다. 따라서 양식산에서는 TTX가 존재하지 않을

것이라는 통념에 해서는 의문이 제기되고 있

다. 즉, Matsumura(1995)는 TTX를 검출하기 위

한 방법으로 매우 예민한 분석법인 enzyme im-

munoassay(EIA)를 개발하 고, 이 방법을 사용

하여 자주복의 장기별로 TTX를 분석해 보면 양

식산의 간장, 피부, 근육, 내장 등에서 모두 TTX

를 검출할 수 있었다(Matsumura, 1996). 

양식산 복어에서 TTX의 존재가능성에 한

또 다른 설명은 TTX가 전부 외래성이 아닐 수

도 있다는 점이다. 자주복의 알을 부화단계에서

embryo에 이르는 단계까지 기르면서 관찰하면

세포 내에서 이미 TTX를 합성하는 것이 관찰된

다(Matsumura, 1998). 이런 사실은 복어의 TTX

는 주로 먹이연쇄를 통해서 축적되어 가지만 일

부는 복어의 장기로부터 자체 합성되고 있을 수

도 있음을 시사하기 때문이다. 황복에서는 TTX

의 생성과 관련하여 어떤 현상이 일어나고 있는

양식 황복과 TTX

Table 2. Symptoms in mice injected with organ extracts of cultured Takifugu obscurus

Sample Symptoms

No. Sex Muscle Liver Gonad Intestine Skin

1 ♂
Dull behavior

- -
Dull behavior Dull behavior

Gasping HLP Sleepiness

2 ♀
Dull behavior

Sleepiness
Dull behavior

Sleepiness HLP
Sleepiness Dull behavior

3 ♂
Dull behavior Sleepiness Sleepiness

Sleepiness Dull behavior
- Dull behavior

HLP

4 ♀ Dull behavior
Dull behavior Dull behavior

Sleepiness HLP
HLP -

5 ♂
Dull behavior Dull behavior Dull behavior

Sleepiness Sleepiness
-

Sleepiness
Sleepiness

6 ♂ Dull behavior
Dull behavior Dull behavior

Sleepiness
-

HLP

7 ♂ Sleepiness
Dull behavior

Sleepiness
- HLP -

8 ♂ Sleepiness
Dull behavior Dull behavior

Sleepiness
-

HLP
-

9 ♂
Dull behavior Dull behavior

Sleepiness Sleepiness
- - Dull behavior

All symptoms were examined with 10-fold concentrated extracts of initial solutions. 
HLN: hind limb paralysis
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지 전혀 알려진 바가 없으나 이런 경우라면 양

식산에서 TTX가 검출된다고 하더라도 별로 놀

라울 것은 없을 것이다. 

이 연구에서는 양식산 황복에서 낮은 농도로

존재하는 것으로 의심되는 TTX을 기기분석학

적으로 확인하지는 못하 지만, 적어도 다른 어

떤 연구에서도 양식산 황복에서 TTX가 존재할

것인가 아닌가에 해 다루고 있지 않기 때문에

본 연구의 bioassay에서 발견한 결과는 중요한

의미를 지닌다. 결론적으로 양식산 황복의 각종

조직에는 위험한 수준은 아니지만 TTX가 최소

한 존재는 하는 것으로 판단되며, 다른 독소의

존재에 한 연구도 필요한 것으로 생각된다. 

요 약

양식산 복어에서는 tetrodotoxin(TTX)가 존재

하지 않는다고 일반적으로 생각되고 있다. 본 연

구에서는 실제로 양식산 황복(Takifugu obscurus)

에는 TTX가 존재하지 않는지 확인하기 위해 생

쥐를 이용한 bioassay로 여러 장기를 동시에 분

석하 다. 자연산에서는 동물이 치사하는 수준

의 독력을 함유한 시료가 있었으며 정소>간장>

장>근육>피부의 순으로 독력이 확인되었다.양

식산 시료에서는 TTX의 미량존재로 추정되는

졸림, 행동둔화, 후지마비 등의 증상이 나타났지

만 치사동물은 발견되지 않았다. 이 결과는 양식

산 황복에서 TTX가 매우 낮은 농도로 존재할

가능성을 제시하지만 기기분석법을 이용한 정

확한 정량이 필요하다고 판단된다. 
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