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ABSTRACT - Azaspiracids (AZAs) are a group of shellfish toxins that cause azaspiracid shellfish poisoning (AZP).

They have been detected in mussels (Mytilus edulis) and oysters (Crassostrea gigas) in the Netherlands, Ireland, Italy, France,

and the United Kingdom. In this study, we aimed to develop a method for the simultaneous detection of AZAs using ultra-high-

performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry (UHPLC-MS/MS). Simultaneous analyses of AZA-1, AZA-

2, AZA-3, AZA-4, and AZA-5 were conducted according to AOAC ISO 17025 guidelines. Between 2020 and 2023, 467

imported shellfish were purchased from retail and wholesale markets in Korea. However, none of the samples tested positive

for AZA-1, AZA-3, AZA-4, or AZA-5. Only two Arca avellana imported from Russia were positive for AZA-2 above the limit

of detection (LOD) but below the limit of quantification (LOQ), with concentrations of 0.68 and 0.71 ng/g, respectively. This

study found that the prevalence of AZA-2 was very low in shellfish imported into Korea.
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세계적인 온난화와 해수온도 상승으로 해양환경 중 유

해 조류 대번식(harmful algae blooms, HABs)으로 인한 신

종 패류독소의 생성 및 축적으로 인한 보고가 증가하고

있다. 그 중에서도 azaspiracid (AZA)는 Azadinium 및

Amphidoma속의 해양 와편모충에서 유래하는 독소이다1).

Amphidomataceae 속 조류 중에서 Amphidoma spinosum,

A. poporum, A. dexteroporum, 및 A. languida가 AZA 독

소를 생성하는 것으로 알려졌다2). Azaspiracid-1 (AZA-1)

은 2,9-dioxabicyclo[3.3.1] nonane ring과 carboxylic acid가

융합된 azaspiro ring 구조인 trispiro 집합체이며 무색 무

정형 고체인 해양 독소이다3). 현재까지 AZA 독소와 그

유사체는 AZA-68까지 보고되었다4). A. languida은 주로

AZA-38, AZA-39를 생산하며5), A. spinosum는 AZA-1,

AZA-2, AZA-11, AZA-51를 생성한다6). A. pomorum는

AZA-2, AZA-40, AZA-42, AZA-59, AZA-62를 생성한다7).

AZA 유사체의 대부분은 홍합의 대사 과정을 통해 생산된다7).

홍합, 가리비 등이 여과 섭식을 하는 과정에서 유해조

류의 독소가 패류에 축적되고, 이를 사람이 섭취하는 경

우 중독 증상이 발생한다. AZA및 AZA 유사체가 네덜란
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드, 아일랜드, 이탈리아, 프랑스, 영국 등 여러 유럽 국가

에서 생산되는 패류에서 검출 보고되었다8). 그 중에서 진

주담치(Mytilus edulis), 참굴(Crassostrea gigas), 유럽굴

(Ostrea edulis), 대맛조개(Ensis arcuatus), 맛조개(Ensis

siliqua), 북방전복(Haliotis discus hannai)과 6종이상의 패

류에서 검출되었다8,9). 그 밖에 복족류와 게(Cancer pagurus)

에서도 AZA검출이 보고되었다10,11).

AZA 독소는 설사성 패류 독소의 일종으로 어지럼증, 구

토, 설사, 위경련 등의 증상을 일으키는 것으로 알려져 있

다1). 패류에 축적된 AZA는 비교적 산과 열에 안정적이므

로 가공 및 요리 등에 의해 분해되지 않는다12). 최근 연구

에서 중국, 일본의 해역에서 확보한 조류 및 패류에서 AZA

독소와 유사체 검출을 보고되고 있다13,14). 국내 유통되는

패류가 중국산, 일본산 등 다양한 국가에서 수입되는 현실

을 고려할 때, 수입산 패류의 AZA독소의 오염 감시 필요

성이 대두되었다. 따라서, 본 연구는 한국에 수입된 패류를

대상으로 AZA독소와 AZA 유사체의 오염여부를 조사하였다.

Materials and Methods

패류 시료

국내 패류 수입 통계를 반영하여 2020년부터 2023년까

지 대한민국의 지역 시장과 해산물 공급업체에서 총 467

개의 수입 패류를 수집하였다. 패류의 종류는 지중해담치

(Mytilus galloprovincialis), 큰가리비(Mizuhopecten yessoensis),

비단가리비(Chlamys farreri) 개조개(Saxidomus purpurata), 꼬

막(Tegillarca granosa), 깜장북방대합(Mactromeris polynyma),

돌조개(Arca avellana), 동죽(Mactra quadrangularis), 가무락

(Cyclina sinensis), 바지락(Ruditapes philippinarum), 백합

(Meretrix meretrix), 북방대합(Spisula sachalinensis), 새조개

(Fulvia mutica), 맛조개(Solen strictus), 키조개(Atrina pectinate)

이며, 패류 수입국은 중국, 일본, 러시아, 인도네시아, 베트남,

Table 1. Structure of azaspiracid-1, azaspiracid-2, azaspiracid-3, azaspiracid-4, and azaspiracid-5

Toxins Chemical structure Cas no. Molecular weight (g/mol)

Azaspiracid-1 

(AZA-1)
214899-21-5 842.07

Azaspiracid-2

(AZA-2)
265996-92-7 856.09

Azaspiracid-3

(AZA-3)
265996-93-8 828.04
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태국, 필리핀, 파키스탄, 칠레, 뉴질랜드 등 10개국 이였다.

시료 전처리

표준물질 azaspiracid-1 (AZA-1, Cas no. 214899-21-5),

azaspiracid-2 (AZA-2, Cas no. 265996-92-7), azaspiracid-3

(AZA-3, Cas no. 265996-93-8), azaspiracid-4 (AZA-4, Cas

no. 344422-49-7), azaspiracid-5 (AZA-5, Cas no. 344422-

51-1)는 LGC Limited (Teddington, U.K.)에서 구매하였다

(Table 1). AZA 분석을 위해 패류 샘플을 블렌더(GM200,

Retsch, Haan, Germany)로 균질화하였다. 균질화 된 패류

샘플 5 g은 9 mL의 메탄올(Honeywell International Inc.,

Charlotte, NC, USA)과 혼합한 후 2095 ×g에서 5분간 원심

분리 진행하였다. 지질을 제거하기 위해 상층액은 -20oC에

서 냉동보관 후 해당 과정을 두 번 반복하여 상층액을 얻

었고, Strata -X 33 µm 고분자 역상 카트리지(30 mg/3 mL)

를 사용해 정제하였다. 추출물은 26% 메탄올과 1 mL의

MeOH를 추가한 후 Vortex mixer (SVM-10, SciLab, Seoul,

Korea)로 혼합하였다. 이 혼합물은 3 mL의 메탄올과 3 mL

의 물로 컨디셔닝 된 SPE 카트리지에 로딩 하였다. 이후

샘플의 불순물을 제거하기 위해 3 mL의 15% 메탄올로

세척한 후 AZAs는 메탄올에서 1% 수산화암모늄(Smachun

Chemicals Co., Seoul, Korea)을 추가하여 3 mL로 카트리

지에서 용출하고, 질소 증발기(Evatros T.C.S, Goojung,

Seoul, Korea)를 사용해 건조시켰다. 건조된 잔여물은 0.05%

수산화암모늄을 포함한 27% 아세토니트릴(Honeywell

International Inc.) 0.5 mL에 재용해하였다.

분석 방법

추출시료의 AZAs 동시분석은 Acquity UPLC I class 시

스템과 Xevo TQ-XS 탠덤 질량 분석기(Waters, Milford,

MA, USA)를 연결하여 분석하였다. 분리는 X-Bridge C18

(2.1×100 mm, 3.5 μm, Waters) 컬럼을 사용하였다. 이동상

A(MPA)는 100% 물과 0.05% 수산화암모늄(v:v), 이동상

B(MPB)는 10% 물, 90% 아세토니트릴, 0.05% 수산화암모

늄(v:v:v)으로 구성되었다. AZAs의 용매 구배는 초기 0.5

분 동안 MPA 70%와 MPB 30%로 시작되었고, 0.5분에서

4.5분까지 MPA는 70%에서 45%로 감소했으며, 4.5분에서

6.8분 사이에는 45%에서 0%로 감소하였다. 6.8분에서 7.5

분 동안 MPA는 0%로 유지되었고, 7.5분에서 7.6분 동안

구배는 0%에서 70% MPA로 선형적으로 증가했다. 7.6분

에서 10분 동안 MPA는 70%로 유지되었다. 분석 동안 유

속은 0.3 mL/분으로 설정되었고, 컬럼 온도는 35oC로 유지

되었다. 샘플 주입량은 10 µL였다.

질량 분석(MS) 분석은 양이온 모드에서 ESI 인터페이스

를 사용해 AZAs를 검출하였다. MRM 모드는 다음 화합물

의 Q1:Q3이온쌍을 검출하기 위해 사용되었으며, 최적화된

실험 매개변수는 다음과 같았다: 캐필라리, 3.5 kV; 탈용매

온도, 450oC; 탈용매 속도, 1000 L/h; 충돌 가스, 질소(N2).

유효성 확인

분석방법에 대한 유효성은 AOAC ISO 17025 guideline

에 따라서 특이성, 직선성, 정확성, 정밀성, 검출한계 및

정량한계를 각각 확인하였다.

Table 1. (Continued) Structure of azaspiracid-1, azaspiracid-2, azaspiracid-3, azaspiracid-4, and azaspiracid-5

Toxins Chemical structure Cas no. Molecular weight (g/mol)

Azaspiracid-4

(AZA-4)
344422-49-7 844.04

Azaspiracid-5

(AZA-5)
344422-51-1 844.04
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Table 2. Multiple reaction monitoring (MRM) conditions and standards for the analysis of azaspiracids (AZA) and its analogs

Compound
Retention time 

(min)

Precursor ion 

(m/z)

Fragment ion 

(m/z)

Collision 

energy (eV)

Linear range

(ng/mL)
Standard curve

Correlation

coefficient (r2)

Azaspiracid-1 4.92 842.6
806.6 42

0.5–20 y = 35382x - 3410.67 0.999
824.6 32

Azaspiracid-2 5.62 856.6
820.6 40

0.5–20 y = 196287x - 17022.2 0.999
838.7 30

Azaspiracid-3 4.33 828.6
792.7 41

0.5–20 y = 79897.4x - 6322.96 0.999
810.6 32

Azaspiracid-4 3.66 844.7
808.7 40

0.5–20 y = 178713x + 3657.07 0.999
826.71 30

Azaspiracid-5 4.02 844.71
808.71 40

0.5–20 y = 80486.9x - 7334.05 0.999
826.7 30

Fig. 1. Chromatograms of azaspiracids (AZA) and its analogs.
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Results and Discussion

Table 2는 5종의 AZA 유사체 동시 분석을 위한 MRM

조건, 즉 머무름 시간, 전구 이온, 분절 이온, 그리고 충돌

에너지를 제시하였다. AZA 분석을 위한 0.5-20 ng/mL의

선형 범위에서 모든 상관 계수는 0.999 이상으로 나타났

다. 이는 정량 분석 방법의 선형성과 정확성이 우수함을

나타내었다. Standard에 대한 크로마토그램으로 물질에 대

한 선택성을 확인할 수 있었다(Fig. 1).

5종의 AZA 유사체를 3개 농도별로 5회씩 주입하여 얻은

검출한계와 정량한계를 Table 3에 제시하였다. 검출한계(limit

of detection, LOD)는 굴과 홍합에서 각각 0.18-0.30, 0.11-

0.32 µg/kg을 얻었다. 정량한계(limit of quantification, LOQ)

는 굴에서 0.31-1.03 µg/kg, 홍합에서 0.59-0.96 µg/kg이었

다. 정확성은 지표인 회수율은 84.75-117.64%로 AOAC 기

준인 75-120% 범위내로 확인되었으며, 정밀성(precision)

을 나타내는 RSD는 AOAC기준인 8% 범위내에서 확인되

었다(Table 3).

Table 3. Calibration and validation of azaspiracids (AZA) and its analog analyses using 2 different food matrix 

Matrix Compound Linearity (r2) LOD1) (µg/kg) LOQ2) (µg/kg) Concentration (µg/kg) Recovery (%) RSD3) (%)

Mussel

Azaspiracid-1 0.997 0.30 0.96

0.002 109.11 6.35

0.004 113.18 3.89

0.02 116.83 1.61

Azaspiracid-2 0.999 0.30 0.96

0.002 112.06 3.22

0.004 109.57 0.76

0.02 111.72 1.57

Azaspiracid-3 0.996 0.19 0.62

0.002 112.76 3.02

0.004 112.27 5.27

0.02 115.23 3.04

Azaspiracid-4 0.999 0.21 0.62

0.002 75.22 8.98

0.004 71.39 1.28

0.02 75.95 1.79

Azaspiracid-5 0.999 0.18 0.59

0.002 104.67 13.46

0.004 108.35 5.48

0.02 103.77 4.82 

Oyster

Azaspiracid-1 0.999 0.32 1.03

0.002 105.13 4.56

0.004 99.33 1.83

0.02 103.02 1.29

Azaspiracid-2 0.999 0.16 0.50

0.002 104.49 2.08

0.004 100.37 1.45

0.02 103.99 1.41

Azaspiracid-3 0.996 0.11 0.36

0.002 116.39 2.47

0.004 105.75 1.28

0.02 106.19 1.58

Azaspiracid-4 0.995 0.41 0.31

0.002 117.64 1.11

0.004 106.86 1.90

0.02 105.37 2.26

Azaspiracid-5 0.995 0.32 1.03

0.002 113.51 2.28

0.004 96.41 2.88

0.02 84.75 2.45 

1) LOD: limit of detection.
2) LOQ: limit of quantification.
3) RSD: relative standard deviation.
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2020년부터 2023년까지 수집된 467개 수입패류에 대한

AZA 독소를 모니터링 한 결과 러시아에서 수입된 돌조개

2건에서 AZA-2가 LOQ미만(0.68-0.71 ng/g)으로 검출되었

으며, 나머지 465개 수입패류는 5종 AZA유사체에 음성으

로 확인되었다. 한편 Vershinin 등15)은 러시아 Kandalaksha

gulf의 플랑크톤의 조성을 조사하고, 진주담치에서 okadaic

acid, dinophysistoxin-1, pectenotoxin, yessotoxin등 다양한

친지성 독소가 검출됨을 보고하였다. 그러나 2006년 러시

아 해역에서 채취된 진주담치에서 AZA는 검출되지 않았

다고 보고하여, 본 연구과 상이한 점이 있었다. 국내에는

패류 중 AZA 독소와 관련한 관리기준은 없으며, 유럽과

CODEX, 미국에서는 패류 중 AZA 농도기준을 갖고 관리

하고 있다8).

유럽식품안전청(European Food Safety Authority, EFSA)

에서는 동물 또는 인간에서 AZA의 만성 영향에 대한 데

이터는 허용 가능한 일일섭취한계량(tolerable daily intake,

TDI)을 설정하기에 불충분한 것으로 판정하고, AZA의 급

성 독성을 고려하여 사용 가능한 인체 데이터를 기반으로

급성독성참고치(acute reference dose, ARfD)를 0.2 µg/kg

b.w/day설정하였다8). 뉴질랜드, CODEX, 미국에서는 이매

패류 가식부위에 대한 AZA 그룹의 최대 농도를 0.16 mg

AZA-equivalent/kg로 관리하고 있다8). 본 연구에서 수입패

류에 검출된 AZA-2는 재외국 관리기준을 충족하여 인체

의 위해는 없는 것으로 판단된다. 그러나, 패류의 수입국

과 수입량이 증가하고 있는 경향과 해수 온도 상승으로

인한 유해조류의 대유행은 전세계적으로 확산하고 있는

실정을 고려하여 신종 해양독소에 대한 안전관리 기준 마

련과 지속적인 모니터링이 필요할 것으로 판단되었다.

본 연구에서는 수입산 패류의 소화선과 가식부위를 분

리하지 않고 균질액을 준비하였기에 패류 부위별 독소의

분포는 확인하지 못하였다. 대부분의 친지성 패류독소는

소화샘에 집중되어 있다고 보고되었지만, AZA는 소화선

뿐만 아니라 가식부위에도 존재하는 것으로 보고되었다.

AZA-1 및 AZA-2은 주로 홍합의 소화선에서 발견되고,

AZA-17은 홍합의 나머지 조직에서 주로 발견되었다16-18).

또 다른 연구에서는 A. spinosum을 먹인 홍합을 24시간

동안 추적조사한 연구에서 소화선 73%, 살 11%, 아가미

8%, 나머지 조직 3% 미만의 AZA독소 분포함을 확인하

였다17,18). 따라서, AZA를 모니터링할 경우 본 연구와 같

이 소화선과 가식부위를 분리하지 않고, 패류샘플 전체를

활용하는 것이 독소 모니터링에 유용할 것으로 판단된다.

현재까지 사람에게 AZA에 오염된 패류 섭취로 인한 중

독사례와 독성기전에 대한 충분한 연구는 부족한 실정이

다. 그럼에도 불구하고 해양분야 연구자들은 HAB로 인한

새로운 유해 조류의 동정, 새로운 친지성 해양독소(lipophilic

marine toxins)의 발견을 보고하고 있다19). 따라서 수입산

외에도 국내산 패류에 대한 연속적인 모니터링을 통해 오

염수준에 대한 확인 및 안전관리를 강화하고, 이들 패류

관련 신종 독소에 대한 안전관리 연구가 지속적으로 수행

되어야 할 것이다.

국문요약

본 연구는 국내에 수입되는 다양한 종류의 패류를 대상

으로 미관리 독소인 AZA와 AZA유사체 4종에 대한 동시

검출법을 확립하였다. 2020-2023년 기간동안 수집된 수입

패류 467샘플을 대상으로 모니터링을 수행한 결과, 러시

아에서 수입된 돌조개 2점에서 AZA-2가 정량한계 이하로

검출된 것을 확인하였다. 이는 해외의 AZA관리 기준에

미치치 않는 미량의 독소로 인체에 위해도는 없는 것으로

판단되었다. 본 연구에서 개발된 시험법으로 수입산 패류

의 안전관리에 기여할 수 있을 것이다.
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