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서 론. Ⅰ

 그람 양 균  균에 Thiamphenicol(TP)

여 폭  항균 스펙트럼  나타내는 

계  항생 질이다 에 개chloramphenicol . 1952

 는 생체내에  이 높  특징  가지고 TP

있어  이후에 어 질병  균  감염증, 1972

 료에 용  시작 다(JFRCA, 1981; 

는 균  Fukui et al., 1987; Ho et al., 2000). TP

단 합  해함 써 항균작용  며, 

항균작용  주  균작용이다. 

우리나라에  는 에 어 결 증과 TP 1987

리  감염증  료를 해 국가 부  처  

산용 약품  품목허가를 고(NIFS, 2014),  

의 단일 경구투여에 따른 넙치와 조피볼락의 Thiamphenicol

액내 잔류 분석 
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Abstract

This study was aimed at investigating the residual patterns of thiamphenicol (TP) in the cultured olive 

flounder (Paralichthys olivaceus) and black rockfish (Sebastes schlegeli) following oral administration. TP 

concentration were detected by high performance liquid chromatography with UV detector. The recovery 

rates of TP in serums ranged 77.05~97.23% (olive flounder) and 89.96~97.11% (black rockfish) for the 

concentration of 0.1, 1.0, 10 g/mL, respectively. After single administration of TP (100 mg/kg body μ

weight) by oral route in olive flounder (700±50 g, 23±1.5 ) and black rockfish (500±30 g, 23±1.5 ), the ℃ ℃

concentration in the serum was determined at 1, 5, 10, 15, 24, 30, 50, 168, 264 and 432 h post-dose. 

Two-compartment model was applied to analyze in the pharmacokinetics of TP administered to the fishes. 

In the serum of olive flounder, TP was detected on 10 and 15 hours after treatment were 10.08 g/mL μ

and 10.06 g/mL as maximum level, respectively. In the serum of black rockfish, TP was detected on 15 μ

hours after treatment were 8.88 g/mL as maximum level. Concentrations of TP to the fishes were not μ

measurable at 432 hours (18 days) after treatment in all samples. Similar residual patterns of TP were 

revealed between the fishes. These results are helpful for estimating withdrawal time of TP which has been 

already in use for farmed fish treatment.     
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사용가능 상어종이 참돔 어 송어 어, , , , 

틸라  었다 는 이들 어종에  , . TP

균  질병  료  여 일 용량  , 1

어체  당 역가  양이 도  사1 kg 20~50 mg

료에 합해  약 일간 경구 여 며 약5~7 , 

간  일이다 국내 식품 생법과 럽연합에15 . 

는 어  식품 에   잔(fin fish) (foodstuff) TP

허용 를  고 (MRL) 0.05 mg/kg

있다(EC, 2010; Tao, et al., 2014; Pan et al., 

편 일본에  는 농어목 어  결2015). , TP

증과 리 병  료 는 산용 약품

 허가 어 있 며 사용법 경구 과 용량 역가 , ( ) (

일간 여 약 간 일 이 국내  50 mg, 5~7 ), (15 )

슷 다 농어목 어 에   (MAFF, 2015). TP

  어 있다MRL 0.02 mg/kg .

일  약  여  후 목 는 효과가 

나타나  여 생체 내에  (absorption), 

분포 사  (distribution), (metabolism) 

 과  거쳐야 다 나 가(excretion) (ADME) . 

 생체내에  약 동태  연구(pharmacokinetics)

는 약  생체내 이행   간단  모델  

가 여 여 후 약  농도 소실 감, , 

사속도 속도  축 량 등  량  , 

함 써 효 고 이 높  약품  

개 에 여 는 것이다(Park et al., 2009; MFDS, 

2010; Im et al., 2015). 

균  질병  료  해 어 에 여  

도 체내에  이러  약리 사 작용  는다TP . 

를 경구 여  어  체내에  약 동태에 TP

해 는 어 잉어(JFRCA, 1981), (Oshima et al., 

농어1994), (Castells et al., 2000; Intorre et al., 

참돔2002; Malvisi et al., 2002), (Malvisi et al., 

담 새우 에  연구 었2002), (Fang et al., 2013)

다 그 지만 우리나라 주요 해산어 인  . 

조 볼락에 있어   약 동태에 해 는 TP

 연구가 이루어지지 고 있다 이번 연구  . 

목  양식  조 볼락에게 를 경구 TP

여   에  약 동   자료

를 공 고자 다. 

재료  방법. Ⅱ

시약  실험어류1. 

이 연구에  사용  품 thiamphenicol(TP)

 사 를 사용 며  구조식  Sigma (USA) , TP

에 나타내었다 타 분 용 시약들[Fig. 1] . HPLC 

 사  품  사용 다Merck (Germany) . 

본 실험에는 항생 를 여  경 이 없는 

건강  (Paralichthys olivaceus 평균체  , 

 조 볼락700±50 g) (Sebastes schlegeli 평균체   , 

 각각 마리  사용 다 실험500±30 g) 20 . 

간 동  사  평균  자연23±1.5℃

 상태 며  일 게 지 었다. 

[Fig. 1] Chemical structure of thiamphenicol 

(C12H15Cl2NO5S) 

약제 투여  시료 채취 2. 

 조 볼락  에   잔 량  TP

분  여  권장 여량  (50 mg/kg)

에 해당 는 양  택 다 이2 (100 mg/kg) . 

는 실  양식장에   여 용량  지키  

어 운 장 여건  고 다. 

실험어는 를 여  루 부  이를 TP

공 지 며 어체  당 이 도, kg 100 mg

  법에 라  만든 약  Jung et al.(2012)

사료를 여 다 즉. , 시  장어용 분말 합

사료를 어  입에 들어갈 크  동그랗게 

잘 죽  다  그 속에다 를 칭량 여 약

처럼 만들어  미리 냉동고 에다 얼린 뒤℃

실험 당일 꺼내어  이용 여 농도별 마취
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지  어체  장 에 지 직  강  

회 삽입  뒤 조에 용 다 만약 약 사료

를 어 내는 개체가 있  경우에는 새 운 개체

 체 다

여는  조 볼락  각 마리  상20

 회 강  경구 여1 며 여 후 어종별 , 5

마리  개  조에 나 어  용 다 여4 . 

가 종료  직후를 시간  간주 여 0 1, 5, 10, 

시간마다 마리  시15, 24, 30, 50, 168, 264, 432 5

료를 채취 다  시료는 .  Jung et al.(2013)

법에 라  동일  어 를 상  복해  

채 다 실험어는 마취시키지 고 미부. 

부  주사  마리 당  약 를 1 1~2 mL

채취 상법에 라  청  분리  후 곧  , 

에 보 다가 -80 HPLC ℃ (High-performance 

liquid chromatography) 분 에 이용 다 편. , 

같  실험어에   회  복채  실시2

나 실험 간 동  폐사  어 는 없었다.

표 용액 이동상 조제  분석 3. , HPLC 

조건

Instrument
HITACHI D-6200, GILSON 712 
system

Column 4.6×150 mm (C18, 5 m, μ
COSMOSIL) 

Mobile phase Acetonitrile-Water (15:85, V/V)

Column  
temperature Room temperature

Flow rate 1 mL/min

Detector Ultraviolet =226 nm λ

Injection 
volume

20 Lμ

Run time 15 min

<Table 1> HPLC (High-performance liquid 

chromatography) instruments and 

conditions used for analysis of 

thiamphenicol

 에  Stock solution TP 1 mg 5 mL acetonitrile

 첨가 여 용해 시  갈색 시약병에 (200 mg/L)

어 에  보 다  4 . Working solution 500 ℃

  시험 에 취해 L stock solution acetonitrile μ

를 가 여  맞춘 다500 L 1 mL (100 mg/L) , μ

이 용  이동상  희 다 를 분리. TP

  이동상 조  과  acetonitrile

  조 며 장  15:85(v/v) , 

도는 상  조건  실시226 nm, column 

다 는  . HPLC HITACHI 6200LC GILSON 712 

 사용 며 분  조건  system <Table 

에 나타내었다1> . 

시료 처리  잔류량 분석4. 

어  에 잔 는  분 법  TP [Fig. 

에 나타내었다 즉  시료  처리는 청 1] . , 

에 같  양   고 200 L (200 L) acetonitrileμ μ

충분히 분쇄  균질  다 상 에  분간 , 10

다가 원심분리 분간 를 (10,000 rpm, 20 )

다 이어  상등  주사  여과해  . 

 분 다HPLC .  

200 L of serum in fishμ

Elute with 200 L of acetonitrile μ

Incubation for 10min (R.T.)

Centrifugation at 10,000 rpm for 20min

Supernatant

Filteration (0.45 m)μ

HPLC analysis

[Fig. 2] Extraction procedure of thiamphenicol 

from the serum of fish

표 곡선 작성  회수율 측정 5. 

를 TP 0.19, 0.39, 0.78, 1.56, 3.12, 6.25, 12.5, 25, 

농도  이동상에 녹인 용  50 ppm HPLC

에 주입 여 도출  크면 에 여 20 L μ
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곡  작 다 회  용  . TP 

농도   청에 첨가  후0.1, 1, 10 ppm , 

각 농도에  를 추출 여 써 분TP HPLC

다.  

약물동태학 매개변수 6. 

를 여  어  체내에  약  농도 TP

결과를 탕  모델에 라two-compartment 

  WinNonlin program(Pharsight Co., Inc., USA)

이용 여 약 동태  매개변 (pharmacokinetic 

를 구 다parameters) .  

결과  고찰. Ⅲ

표 곡선  회수율1. 

 곡  작  결과 농도에 라 TP , 

면  이가 여 직 이 양  peak 

검량 (Y=1546.4X+ 1396.2,   이 구해=0.999)

다 를 어  에  첨가. TP 0.1, 1.0, 10 g/mLμ

 각각  농도에  회  에 나타<Table 2>

내었다 본 실험에  개  분 법  검출 계. 

는 이었다(LOD) 0.05 g/mL . μ

Fish
Fortified level 

( g/mLμ )

Recovery 

(%)

Olive flounder

0.1 77.05±2.59

1 97.23±2.04

10 92.19±1.18

Black rockfish

0.1 89.96±1.81

1 95.61±2.13

10 97.11±1.32

<Table 2> Recovery (%) of thiamphenicol from 

serum of fish 

어  에   회  써 TP HPLC

조사  보고에 르면 농어, (Dicentrarcus lavrax 

에  담 새우L.) 80~79%(Intorre et al., 2002), 

(Litopenaeus vannamei 에  ) 86~97%(Fang et al., 

 나타났다 본 연구에 는  회 이 2011) . TP

 조 볼락 청에   평균 77.05~97.23%

  연구자들  회 과 89.96~97.11%

여 체  양   나타내었다 농. 

도  를 첨가  경우에는 조 볼(0.1 g/mL) TPμ

락 청  회 이 보다 높 다.  

본 연구에  개  분 법  어 를 죽이지 

고  통해 체내 약 동태를 연구  

여 고  법이다 그러므  우리나라 식품. 

공 에  어  근 에 잔 는  량 계TP

인 에 여 검출감도가 낮(LOQ) 0.01 mg/kg

나  분 조건에  크게 벗어, MRL 0.05 mg/kg

나지는 다. 

청  경시  농도 변화2. 

[Fig. 3] Mean serum concentration (N=5) of 

thiamphenicol in oliver flounder after 

single oral feeding with dose of 100 

mg/kg body weight at 23±1.5

 

를 어체  당  에 경구 TP kg 100 mg/kg

여  후 청에  경시  농도 변 는 [Fig. 

에 나타내었다 여 후 시간째 3] . 10 10.08 g/mLμ

 시간째  값  보 며15 10.06 g/mL , μ

시간째는 시간째  24 6.24 g/mL, 50 2.15 g/mLμ μ

감소 다 이후 히 소실 다가 시간. 432 (18

일 이후에는 검출 지 다) .  
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를 어체  당  조 볼락에 TP kg 100 mg/kg

경구 여  후 청에  경시  농도 변 는 

에 나타내었다 여 후 시간째 [Fig. 4] . 15 8.88 μ

 값  보 며 시간째 g/mL , 24 5.56 μ

 여 히 높  값  나타내었 나 시간g/mL 50

째는  감소 다 이후 히 소2.15 g/mL . μ

실 다가 시간 일 이후에는 검출 지 432 (18 ) 

다 본 연구  에  는 가 조. ( 23±1.5 ) TP℃

볼락보다 른 를 보 나 조직내 분포 

  양상  슷  것  찰 다. 

[Fig. 4] Mean serum concentration (N=5) of 

thiamphenicol in black rockfish after 

single oral feeding with dose of 100 

mg/kg body weight at 23±1.5℃ 

에 는 어를 상  다양  JFRCA(1981)

법   경구 여에 른 체내 잔  TP

보고 다 어에 어체  당  . kg 100 mg/kg TP

를 회 경구 여   여 후 시간째 1 6

 농도를 보 며 시간째 검출 계 이, 48

 나타났다 이  는 어  각 장 내에  . TP

근  외 고 시간째 장 간장 신장  , 6 > >

  농도  를 면  고농도4~5

에 이르 고 시간째 모  검출 계 이 다, 48 . 

이어  어에 어체  당  고농도kg 975 mg/kg

 를 회 경구 여 라도 에  이행TP 1

는 속도는 행 결과  사 다 어. , 

에 어체  당  (210 g, 23~27.5 ) kg 45 90 ℃

 를 일 동  연속해  경구 여mg/kg TP 14

 에도 회 여  결과  동일 게 여 1

후 일째 모든 장 에  검출 계 이  나타났3

다 이처럼 는 어에  여량과 여횟 에. TP

는 크게 존 지 고 매우 신속   과ADME

 보여주었 며 잔 이 매우 낮  항생, 

 보고 었다. 

는 어 이외  어종에  잔  연구에TP

도 사  결과가 인 었다 잉어 에 어. (82 g)

체  당  를 경구 여   kg 50 mg/kg TP

여 후 시간째  고농도에 도달 다8

 농어(Oshima et al., 1994). Intorre et al.(2002)

에게 어체  당 농(250~350 g, 18~20 ) kg 15(℃

도  고농도  를 일 동  경구 ) 30( ) mg/kg TP 5

여  여 후 시간째   근 에, 3

 고농도를 나타내었다 그리고 일 이후에는 . 3

각 조직에  가장 낮  농도  감소 고 일, 7

째부  검출 계 이  나타나  약 간

  근거  (withdrawal period) MRL(50 g/kg)μ

여 농도에  일 고농도에  일  시5 , 6

다 이들 역시 를 농어에게 농도  고농도. TP

 일간 여 에도 불구 고 여량에 5

존 지 고 빨리 소실 는 항생 라고 언

다  농어. Malvisi et al.(2002) (128~150 g, 20~28 

참돔 에게 어체  당 ), (110~140 g, 20~28 ) kg℃ ℃

 를 일 동  경구 여 다 그 40 mg/kg TP 5 . 

결과 는 참돔이 농어보다는 약간 빨리 소실, TP

나 여 후 일째 이들 어  모든 장 근, 5 (

간 껍질 척추 에  검출 계 이  나타났, , , )

다  농어 에게 어. Castells et al.(2000) (250~300 g)

체  당 농도  고농도kg 15( ) 30( ) mg/kg body 

 를 회 경구 여 다 농도에  weight TP 1 . 

여 후 시간째  고농도를 보 고 고농6 , 

도에  여 후 시간째  고농도가 나타났8

다  담 새우. Fang et al.(2013) (9.1~12.3 g, 

에게 어체  당  를 회 25±1.0 ) kg 10 mg/kg TP 1℃

경구 여 다 여 후 시간째  고농. 2
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도에 이르 며 일째 검출 계 이 다 행 5 . 

연구자들  실험에  는 신속   범TP

 조직내 분포 그리고 른  보이는 약

동태 특징  나타내었다. 

본 연구  에 는  연구자들( 23±1.5 )℃

과  다른 결과를 얻   있었다 즉 를 . , TP

어체  당   조 볼락에 kg 100 mg/kg 1

회 경구 여  후 에  잔  살펴보

면 도는 어 농어 참돔 담 새우  , , , , 

슷  양상  보 다 그러나  조 볼락에. 

 모  시간 일 이후에는 에  가 432 (18 ) TP

검출 지  속도는 훨  느 다 는 . TP

 조 볼락  조직에  상당히 랜 간 체

내에 잔 는 것  찰 었다 이러   . 

경시  농도변  결과는 약 동태  매개변

에 도 동일 게 나타났다(<Table 3>).  

약물동태학 매개변수  3. 

 를 근거  해  계산  [Fig. 3] [Fig. 4] TP

 어  약 동태  매개변 를 구  값  

에 나타내었다<Table 3> . 

 경우 농도 시간곡  면, - (AUC)

 약  분포상인 상  310.76 g h/mL, μ α․

감 (T1/2α 는 신장  분포후상인 상) 0.19 h, β

 감 (T1/2β 는 고농도에 도달 는 ) 7.94 h, 

시간(Tmax  고농도) 12.77 h, (Cmax 는 ) 8.79 μ

속도를 감 여 약  농도가 에g/mL, 

 히 이 는 시 인 상 약  소실시간0

 약  계산 었다 조 볼락  경우(Et) 496 h . , 

농도 시간곡  면  - (AUC) 261.37 gμ ․

약  분포상인 상  감h/mL, (Tα 1/2α 는 )

신장  분포후상인 상  감0.14 h, (Tβ 1/2

β 는 고농도에 도달 는 시간) 8.72 h, (Tmax  )

고농도13.51 h, (Cmax 는 속도) 6.98 g/mL, μ

를 감 여 약  농도가 에  히 이 0

는 시 인 상 약  소실시간  약 (Et) 477 h

 계산 었다. 

Parameters (unit) Olive flounder Black rockfish 

Dose (mg/kg body 

weight)
100 100

AUC ( g h/mL)μ 310.76 261.37

K01 (1/h) 5.37 4.53

K10 (1/h) 10.14 10.38

(1/h)α 3.67 4.81

(1/h)β 0.09 0.08

T1/2α (h) 0.19 0.14

T1/2β (h) 7.94 8.72

A ( g/mL)μ 0.56 0.52

B ( g/mL)μ 1.05×10-96 0.00

Tmax (h) 12.77 13.51

Cmax ( g/mL)μ 8.79 6.98

Et (h) 496 477

Abbreviations: AUC, area under the concentration-time 

curve; K01 and K10, distribution rate constants of central 

and peripheral compartments; , , distribution and α β

elimination rate constants; T1/2α, distribution half-life of 

the drug; T1/2β, elimination half-life of the drug; A, B, 

zero time drug concentration intercepts of biphasic 

disposition curve; Tmax, time for maximum concentration; 

Cmax, maximum concentration; Et, elimination time.

<Table 3> Pharmacokinetic parameters for 

thiamphenicol in serum of fish 

following oral administration with 

100 mg/kg body weight at 

23±1.5℃

본 연구  에     조( 23±1.5 ) TP℃

볼락에  상소실 시간  각각 시간 약 496 (

일  시간 약 일  계산 어 가 21 ) 477 ( 20 ) , 

조 볼락에 해 상 소실시간이 약간 었다. 

는  조 볼락에  장시간 체내에  잔TP

는 것  나타났 며 행연구 어 농어, ( , , 

참돔 담 새우 에  나타난 결과 는 많  차이, )

가 있었다  에  언   경시  농. 

도  결과   잘 일 다  ([Fig. 3] 

[Fig. 4]).  

에는 다른 연구자들  보고에  <Table 4> TP

 경구 여에 른 어체내에  약 동태  
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매개변 를 여 나타내었다. 

Parameters 

(unit)
Sea-bassa

Pacific 

white 

shrimpb

Olive

flounderc

Black

rockfishc

Dose

 (mg/kg BW)
15 30 10 100 100

Weight (g) 250~300 9.1~12.3 500±30 700±50

Water tem. 

( )
N.S. 25±1.0 23±1.5 23±1.5

AUC 

( g h/mL)μ
54.0 96.0 43.70 310.76 261.37

Tmax (h) 6.0 8.0 2.0 12.77 13.51

T1/2α (h) N.S. 2.488 0.19 0.14

T1/2β (h) N.S. 10.659 7.94 8.72

Cmax 

( g/mL)μ
5.6 9.4

7.96±

1.61
8.79 6.98

aCastell et al., 2000. bFang et al., 2013. cThis study. 

N.S.: data not shown.

<Table 4> Comparative pharmacokinetic parameters of 

thiamphenicol in serum by oral administration 

among several species

 농어 에게 를 Castells et al.(2000) (250~300 g) TP

어체  당  이 게 회 경구 kg 15 30 mg/kg 1

여  결과 는  , AUC 54.0 96.0 g h/mL,μ ․  Tmax는 

 6.0 8.0 h, Cmax는   나타났5.6 9.4 g/mLμ

다  담 새우. Fang et al.(2013) (9.1~12.3 g, 

에게 를 어체  당 이 25±1.0 ) TP kg 10 mg/kg℃

게 경구 여  결과 는 , AUC 43.70 g h/mL, μ ․

Tmax는 2.0 h, Cmax는  나타났7.96+1.61 g/mLμ

다 본 연구에   조 볼락  이들 값. 

(AUC, Tmax, Cmax  면  ) , AUC Tmax는 매

우 높  값  보 며, Cmax는 뚜  차이가 없

었다 약 동태  매개변 는 같  어종이라도 . 

여 법   등 사 조건에 라   

다른 값  나타내고 있는데 이(Jung et al., 2013), 

는 연구자 마다 각  다른 분  식  사용 고 

있  에 같  분 법과 여조건  용 지 

는 이상  직 인 는 어 다고 생각

다. 

어체 내에  약 동태는 약  여량  공, 

복시간 약  생체 내 사  약  , , 

과 같  여러 인자에 존 고 있고

엇보다 사 에 라 (Treves-Brown, 2000), 

약 동태  값들이 크게 차이가 있 며 약

 어체내 잔 간  에 해 고 에  

히 짧 진다고 보고 다(Björklund & 

Bylund, 1990; Zhang & Li, 2007; Jung et al., 

본 연구에 는 이러  조건에 른 차이를  2011). 

증명 지 못 나 향후  조 볼락에 , 

  여 법 여횟   사 별 등 TP , 

다양  약 동태  연구가  심도 있게 진행

어야  것  생각 다 본 연구에  결과는 . 

향후  조 볼락에   여 법에 TP

른 약 간  는데 요  자료  용

  있  것이다. 

요 약. Ⅳ

 조 볼락(700±50 g, 23±1.5 ) (500±30 ℃

에게  일 회 경g, 23±1.5 ) Thiamphenicol(TP) 1 1℃

구 여  다 경시 시간(100 mg/kg BW) , (1 ∼

시간  청 내  잔 량  써 432 ) TP HPLC

분 다 를 어  청에 . TP 0.1, 1.0, 10 μ

 첨가  각각  농도에 여   g/mL

조 볼락에   평균 회  TP 77.05~97.23%

  나타났다  경구 여에 89.96~97.11% . TP

른  조 볼락  체내 약  농도는 

 조사 었다 를 여 two-compartment model . TP

후  청에  시간째  시10 10.08 g/mL 15μ

간째  값  보 고 조 볼락 10.06 g/mL , μ

청에 는 시간째  값  나15 8.88 g/mLμ

타내었다  조 볼락  청에  는 . TP

여 후 시간째 일째 모든 시료에  검출432 (18 ) 

계 이  검출 지 다  어  체내 잔. TP

 양상   조 볼락에  매우 사
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다 본 연구에  얻어진 결과는  조 볼락. 

에 를 처 여 료 계획  립   용TP

게 용  것  여겨진다.
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