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Abstract

The recent outbreak of renal failure in infants in China and in animals in USA and Europe has been 
determined to be caused by melamine adulterated in the food. In the course of the investigation, cya-
nuric acid was identified in addition to melamine in the offending food. Fish feeds were also recently 
found to be contaminated with melamine. The purpose of this study was to characterize the histo-
pathological effect and toxicity potential of different concentrations of melamine and cyanuric acid in 
the kidney of Japanese catfish (Silurus asotus). The fish were administered melamine and cyanuric acid 
in combination at the concentrations of 12.5, 25, 50, 100 and 200 mg/kg/day for 3 days by single oral 
administration dissolved in carboxymethyl cellulose. The results showed that renal crystals were ob-
served in renal tubules and collecting ducts at the concentration over 25 mg/kg dose group and the 
number of crystals in kidney were in proportion to the concentrations of melamine and cyanuric acid.
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서    론

  멜라민은 66%의 질소로 구성된 질소 유기 화합물

로 플라스틱 용기, 세제, 접착제, 색소나 코팅 재질을 

만드는 합성수지의 원료로 사용되며(Lipschitz와 

Stokey, 1945; Weil과 Choudhary, 1995), 높은 질소 함

량 때문에 최근까지 유제품 및 동물 사료 등의 단백

질 함량을 인위적으로 높이기 위해 첨가되어 세계적

으로 많은 문제를 일으켰다(Hauck와 Stephenson, 
1964). 최근 미국과 유럽, 아시아에서 멜라민과 멜라

민의 유도체인 cyanuric acid에 오염된 사료를 섭취한 

동물에서 급성신부전이 발생하였고(Brown 등, 2007; 
Puschner 등, 2007), 중국에서는 멜라민과 cyanuric 
acid에 오염된 분유를 먹은 어린이들에게서 신장결석

과 요로결석이 발생하였으며, 심한 경우 신장 질환

으로 사망하였다. 이어 우리나라에서도 중국산 유제

품을 원료로 한 식료품에서 멜라민이 검출되는 등 

멜라민 파동이 일어나, 식품의 안전성에 대한 경각심
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을 불러일으킨 바 있다(Chen, 2009; 강, 2009; Wu 등, 
2009).  
  동물이 섭취한 멜라민은 대사되지 않고 대부분이 

24시간 내에 빠르게 소변으로 배설되며(Lipschitz와 

Stokey, 1945), 멜라민과 cyanuric acid에 함께 노출되

는 경우에는 옅은 농도에서도 신장에서 황갈색 결정

을 형성한다(Cianciolo 등, 2008; Dobson 등, 2008; 
Hodge 등, 1965). 멜라민과 cyanuric acid를 돼지에 실

험적으로 혼합 투여한 경우, 신장 표면에서 부종, 피
질에서 반점과 혈변이 관찰되었으며, 고양이에서는 

세뇨관 확장과 세뇨관 내의 결정 침착, 식욕부진, 구
토, 졸음증, 다뇨, 다음 등의 임상증상이 나타났다

(Puschner 등, 2007; Reimschuessel 등, 2008). 또한 랫

드에서는 멜라민과 cyanuric acid를 400 mg/kg의 농도

로 투여하면 신장의 무게 증가, 종창, 출혈, 집합관 

내의 결정 침착, 신장 간질의 염증, 원위세뇨관의 확

장과 출혈이 관찰되었고, 혈중요소질소(blood urea ni-
trogen, BUN)과 creatinine 수치가 증가하였다(Xie 등, 
2010). 
  한편 어류에서는 찬넬메기(Ictalurus punctatus), 무

지개송어(Oncorhynchus mykiss) 및 대서양연어(Salmo 
sala)에서 멜라민과 cyanuric acid를 멜라민과 cyanuric 
acid를 400 mg/kg의 농도로 혼합 투여한 경우, 신장의 

세뇨관에 길게 배열된 황갈색 결정들이 관찰되었으

며, 이로 인해 세뇨관의 폐색과 확장이 일어났다

(Reimschuessel 등, 2008).  
  현재 반려동물의 사료뿐만 아니라 어류의 양식용 

사료에서도 멜라민 오염이 알려져 있는데, 최근 우리

나라에서도 멜라민이 첨가된 사료를 먹은 메기

(Silurus asotus)가 대량 유통되어 문제가 되었는데, 이
러한 사료를 섭취한 물고기는 근육을 비롯한 식용조

직에는 멜라민이 잔류하며, 사람이 이러한 물고기를 

섭취하게 되면 멜라민이 체내에 축적되어 문제를 일

으킬 수 있기 때문에 식용으로 사용되는 어류에 대한 

멜라민의 독성에 관한 연구가 시급하다(Reimschuessel 
등, 2009). 그러나 대부분의 멜라민 독성 관련 연구는 

포유류에 집중되어 있고, 어류를 대상으로 한 연구는 부

족한 실정이다.
  따라서 본 실험에서는 우리나라의 하천에 널리 분

포하며 중요한 양식 어종 중의 하나인 메기(Silurus 
asotus)를 사용하여(이 등, 2008) 멜라민과 cyanuric 
acid의 단계별 농도에 따른 혼합 투여가 메기(Silurus 
asotus)의 신장에 미치는 독성을 조직병리학적으로 

평가하여, 어류에서 사료에 멜라민 첨가 시 안전 용

량을 알고자 하였다. 

재료 및 방법

공시약제

  공시약제로는 melamine (1,3,5-triazine-2,4,6-triamine, 
C3H6N6) (Sigma, MO, USA)과 cyanuric acid (1,3,5- tri-
azine-2,4,6-triol, C3H3N3O3) (Sigma, MO, USA)를 사용

하였다. 

공시어종 및 실험수조

  2009년도에 부화한 메기(Silurus asotus)의 수컷 성

어(평균 전체장 : 35.0 ± 2.5 cm, 평균체중 : 250.0 ± 50.25 
g) 56마리를 충북 진천의 관상어 양식조합에서 분양

받아 수조 내에서 일주일간 적응시켰다. 또한, 적응

기간 동안 사료는 담수어용 사료(EP 6호; 대한사료, 
대한민국)를 1일 1회 투여하였고, 시험을 시작하기 

24시간 전부터 절식시켜서 사용하였다. 모든 물고기

는 공기주입장치와 순환여과장치, 온도조절기, 그리

고 형광등이 설치된 120리터의 유리수조에서 사육하

였으며, 수조의 수온은 24.2 ± 1.5oC로 유지하였다.  

약제투여

  총 56마리 공시어를 7개의 유리수조에 8마리씩 넣

어, 무처치군(blank group)과 대조군(control group), 그
리고 5군의 실험군(experimental group)으로 나누어 실

험하였다. 약제의 투여는 모든 군의 물고기를 benzo-
caine (C9H11NO2, FW 165.19, mp 88oC; Sigma, MO, 
USA)으로 3분간 마취시킨 후, 구강투여 존대를 이용

하여 실험군의 물고기에 각각 12.5, 25, 50, 100, 200 
mg/kg의 농도의 melamine과 cyanuric acid를 1% car-
boxymethyl cellulose(CH2CO2H) (Sigma, MO, USA)에 

녹인 제제를 매일 1회 3일간 투여하였고, 대조군의 

물고기는 1% carboxymethyl cellulose만을 투여하였다. 
투여를 마친 물고기는 회복수조에서 마취에서 깨어

나게 한 후 원래의 수조로 이동하여 사육하였다.
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Table 1. Average number of crystals were detected by micro-
scopic examination of histologic preparations of kid-
ney sections

Experimental group (mg/kg) Average number of crystals

Blank 
Control
12.5  
25
50
100
200

0
0
0

1.0 ± 0.2
3.2 ± 1.3
6.0 ± 2.5
9.6 ± 2.8

Fig. 1. Histopathological findings of kidneys from catfish in experimental group. The typical renal crystals (arrows) are observed in re-
nal tubules and collecting ducts at 25 mg/kg dose group (A), 50 mg/kg dose group (B), 100 mg/kg dose group (C), and 200 
mg/kg dose group (D). The number of crystals in kidney were in proportion to the concentrations of melamine and cyanuric 
acid. H&E stain, ×200.

병리조직학적 관찰

  실험 종료 후 모든 공시어는 부검하고 신장 조직을 

적출하여 10% 중성 완충 포르말린 용액에 24시간 동

안 고정한 후 통상적인 조직 처리 과정을 거쳐 파라

핀으로 포매하였다. 4∼5 μm의 파라핀 조직절편을 

제작하여 hematoxylin and eosin (H&E) 염색을 실시한 

후 광학현미경으로 관찰하였다.

결    과

  각 공시어마다 5장의 신장 조직 절편을 만들어 광

학현미경을 이용하여 200배의 배율로 절편마다 5군
데를 관찰한 결과, 25 mg/kg 실험군에서는 평균 1.0
개, 50 mg/kg 실험군에서는 평균 3.2개, 100 mg/kg 실
험군에서는 평균 6.0개, 200 mg/kg 실험군에서는 평

균 9.6개의 황갈색의 구형 또는 타원형의 결정이 세

뇨관과 집합관 내에서 관찰되었다(Fig. 1). 한편, 무처

치군, 대조군, 12.5 mg/kg 실험군에서는 이러한 결정

들이 관찰되지 않았다(Table 1).
  광학현미경을 이용하여 조직 절편을 400배의 배율

로 관찰한 결과 25, 50, 100 및 200 mg/kg 실험군에서

는 원위세뇨관과 집합관 내에서 몇 개씩 덩어리진 황

갈색의 구형 또는 타원형의 결정이 관찰되었으며, 이 

결정들에 의해 집합관과 원위세뇨관의 관강이 심하

게 확장되고, 사구체의 확장도 관찰되었다. 그리고 
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Fig. 2. Photomicrographs of histologic preparations of kidneys from catfish. Glomerula distention is observed in 100 mg/kg melamine 
and 100 mg/kg cyanuric acid dose group (A). Dilated tubules and collecting duct contain many fragmented or globular 
gold-brown crystals(arrows) in 200 mg/kg melamine and 200 mg/kg cyanuric acid dose group (B). H&E stain, ×400.

관강 내의 기저막과 편평상피세포의 변형과 결정을 

갖는 관강 내에 다수의 호중구 침윤 및 사구체의 확

장성 변형이 확인되었다(data not shown). 특히 100 
mg/kg 실험군과 200 mg/kg 실험군에서 이러한 소견

이 뚜렷하게 나타났다(Fig. 2). 한편, 무처치군, 대조

군, 12.5 mg/kg 실험군에서는 특이적인 조직병리학적 

소견은 관찰되지 않았다.

고    찰

  멜라민과 cyanuric acid는 수소결합하여 결정의 형

태로 섭취되어 위 내에서 낮은 pH의 환경에서 해리

된다(Xu 등, 2007). 멜라민은 pKa가 5이고 cyanuric 
acid는 pKa가 6.9로 두 물질 사이 pKa는 서로 달라서 

멜라민은 대부분 위에서 흡수되고, cyanuric acid는 소

장에서 흡수된다. 멜라민과 cyanuric acid는 신장을 통

과하고 세뇨관에서는 불용성의 결정이 침착된다. 신
장에 생긴 결정 때문에 신장 내 압력이 증가되고, 신
장의 혈류량은 감소하여 사구체의 여과율도 감소한

다. 이 때문에 신장의 손상이 나타나게 된다(Ejaz 등, 
2007). 
  125 mg/kg 이상의 농도의 멜라민과 멜라민 유도체 

때문에 나트륨의 배설이 증가하여 신전성 질소혈증

(prerenal azotemia)이 발생하여. 임상병리학적으로 혈

중 BUN과 creatinine 수치가 증가한다(Lipschitz와 

Stokey, 1945). 이와 같이  동물의 신장 조직을 손상시

키는 것으로 알려진 멜라민과 cyanuric acid는 냉혈동

물인 어류에서는 포유류보다 화학물질의 흡수와 배

설 속도가 느리며 반감기도 더 길어서 어류가 멜라민

에 오염된 사료를 섭취하게 되면 멜라민이 어류의 조

직에 오래 남게 되어 인간에게 미치는 영향이 크다

(Reimschuessel 등, 2009; Reimschuessel 등, 2005). 
  본 실험에서 멜라민과 cyanuric acid를 각각 12.5, 
25, 50, 100 및 200 mg/kg의 농도로 매일 3일간 1회씩 

메기에게  경구 투여하였을 때, 농도가 증가할수록 

신장의 세뇨관과 집합관내에서 관찰되는 결정의 수

가 비례적으로 증가하였고, 특히 25, 50, 100 및 200 
mg/kg 실험군에서는 이 결정들에 의한 세뇨관과 집

합관, 사구체의 확장과 관강 내의 기저막과 편평상피

세포의 변형과 같은 조직병리학적 병변이 관찰되었

다. 또한, 결정을 갖는 관강 내에 다수의 호중구 침윤 

및 사구체의 확장성 변형이 확인되었다. 이러한 결과

들은 개와 고양이가 멜라민에 오염된 사료를 섭취했

을 때의 신장의 병변과 유사하였다(Brown 등, 2007; 
Reimschuessel 등, 2008). 이상에서 멜라민과 cyanuric 
acid를 짙은 농도로 투여할수록 메기의 신장에 더 많

은 독성 영향을 미치는 것을 알 수 있었다. 

결    론

  이상의 결과들을 요약하면 1일 1회씩 3일 동안 멜

라민과 cyanuric acid를 25 mg/kg 이상의 농도로 1 : 1 
비율로 혼합 투여하면 농도가 짙어질수록 형성되는 

결정의 수가 증가하고, 특히 고농도 투여군에서는 세

뇨관과 집합관 및 사구체의 확장이 관찰되는 것으로 

보아 멜라민과 cyanuric acid을 25 mg/kg 이상의 농도
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로 투여 시 어류의 신장 손상을 유발할 위험이 크다

고 사료된다. 따라서 앞으로 어종과 농도, 그리고 투

여 기간에 따라 다양한 연구가 수행된다면 멜라민과 

cyanuric acid가 어류에 미치는 영향에 대하여 더 많

은 정보를 얻을 수 있을 것으로 생각한다. 
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