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Abstract : This study investigated the potential effects of amitraz on the pre- and postnatal

development, behavior, and reproductive performance of offspring of parent rats given amitraz during

pre-mating, gestation, and lactation. The test chemical was administered via the drinking water

containing 0, 40, 120, and 360 ppm to male rats from 2 weeks before mating to the end of 14-day

mating period and to females from 2 weeks before mating, throughout mating, gestation and lactation

up to weaning. Based on fluid consumption, the male rats received an average of 0, 5.7 ± 1.33,

13.2 ± 2.08, and 35.8 ± 3.42 mg/kg/day amitraz, and the female rats received an average of 0,

8.7 ± 4.42, 20.1 ± 9.60, and 47.6 ± 22.38 mg/kg/day amitraz, respectively. At 360 ppm, an increase in

the incidence of abnormal clinical signs, a suppression in the body weight gain, a decrease in the

food consumption and litter size, an increase in the post-implantation loss, and a decrease in the seminal

vesicle weight were observed in the parent animals. In addition, a suppression in the body weight

gain, a decrease in the grip strength, a delay in the negative geotaxis, an increase in the pre- and

post-implantation loss, and a decrease in the number of live embryos were observed in the offspring.

At 120 ppm, suppressed body weight gain and reduced food consumption were observed in the parent

rats. Suppressed body weight gain and decreased grip strength were also observed in the offspring.

There were no signs of either reproductive or developmental toxicity at 40 ppm. Under these

experimental conditions, the no-observed-adverse-effect level of amitraz for parent rats and their

offspring was estimated to be 40 ppm in rats.
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서 론

Amitraz {N,N-[(methylimino)dimethylidyne]di-2,4-xylidine}

는 formamidine 계열의 살충제로 미국 식품의약품안전

청과 환경보호청으로부터 인증된 물질이다 [16]. 본 살

충제는 농업분야에서 붉은잎응애와 잎벌레, 깍지벌레 및

진딧물의 박멸에 많이 사용되고 있으며, 수의분야에서

는 돼지와 소, 양, 염소 및 개에서 외부기생충 구제를 위

해 주로 이용되고 있다. 약리학적 활성은 모노아민 산화

효소 억제 [6, 23]와 알파-2 교감신경성 효능작용 [32]

및 프로스타글란딘 합성 억제 [35]로 알려져 있다.

Amitraz는 1974년 이래로 여러 나라에서 살충제와 수

의약품으로 사용되어 왔으며, 최근 생산 및 사용량의 증

가로 사람과 동물에서 중독사고의 빈도가 점차 증가하

고 있다 [16, 30, 33]. 주요 독성영향으로는 중추신경계

억압과 진정, 호흡완만, 서맥, 저혈압, 저체온, 고혈당증,
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위장관운동의 감소, 고창증, 다뇨, 구토, 식욕부진 등이

알려져 있다 [3, 8, 20, 33]. Amitraz의 생식발생독성 영

향을 규명하기 위해 지난 수십년간 많은 동물실험이 수

행되어 왔다. 이전 연구에 따르면, 암컷 마우스에 50 mg/

kg 용량으로 5일간 반복 경구투여한 후 교배를 시키면

태아사망의 증가와 산자수의 감소가 나타난다고 한다

[14]. Al-Thani 등 [4]은 수컷 마우스에게 10 mg/kg 용량

으로 12주간 반복 경구투여 하여 수태능력과 생식기관

의 발달에 심각한 부작용을 초래하는 것을 증명하였다.

차세대 발생에 대한 영향을 평가하기 위해 랫드에게 20

mg/kg 용량으로 임신 1, 4, 7, 10, 13, 16 및 19일째에 경

구투여한 결과, 태어난 새끼에서 피모발생 일령은 촉진

되었으나 질개구와 절치발생 일령은 지연되었다고 한다

[27]. 후속연구에서 포육중인 랫드 어미에게 10 mg/kg 용

량으로 포육 1, 4, 7, 10, 13, 16 및 19일째에 경구투여

한 결과, 새끼에서 피모발생과 안검개열, 고환하강, 청

각반사 및 정향반사는 지연되었으나 운동활성은 증가하

였다고 한다 [28]. 본 연구실에서는 최기형성 시험 [17]

에서 amitraz가 배아독성과 최기형성을 나타냄을 증명하

였고, 또한 생식발생독성검색 시험 [21]을 수행하여 수

컷 랫드에서 정낭선 중량과 정자 운동성의 감소, 암컷에

서 산자수의 감소와 착상 후 배아사망의 증가를 보고한

바 있다. 상기한 많은 연구에도 불구하고 amitraz가 임

신 및 포육중인 랫드 모체에 노출되었을 때 모체와 어

미를 통해 노출된 새끼의 신체발달과 행동 및 생식기능

에 미치는 영향에 대한 연구는 아직까지 크게 미흡한 실

정이다.

본 연구는 교배전과 임신 및 포육중인 랫드에 amitraz

를 경구투여 하여 친세대 동물과 차세대동물의 출생 전

후 발생, 행동 및 생식기능에 미치는 잠재적 영향을 조

사하기 위해 수행하였다. 

재료 및 방법

시험동물 및 사육환경 

본 시험에서는 10주령의 특정병원체부재 Sprague-

Dawley 랫드를 오리엔트 바이오(한국)로부터 구입하여

사용하였다. 동물실의 사육환경은 온도 23 ± 3oC, 상대습

도 50 ± 10%, 조명시간 12시간(오전 8시 점등~오후 8시

소등) 및 조도 200~300 lux로 설정된 시설에서 수행하

였다. 순화 및 검역기간에는 스테인레스제 망 사육상자

(240 W × 390 L × 175 H mm)에 3마리씩 수용하였고, 교

배 시에는 암수 1 : 1로 수용하였으며, 임신 및 포육동물

은 사육상자당 1마리씩 수용하였다. 시험기간 중 실험

동물용 고형사료(삼양사료, 한국)와 상수도수를 자유롭

게 섭취하도록 하였다. 

시험물질 조제 및 투여

시험물질 amitraz는 녹십자수의약품(한국)으로부터

구입하여 사용하였으며, 매일 투여 직전에 각 시험군

의 투여용량에 맞게 칭량한 후 부형제인 상수도수에

희석하여 조제하였다. 부형제대조군은 상수도수만 공

급하였다. 시험물질은 수컷의 경우 교배 2주전부터 교

배 개시 후 2주까지, 암컷의 경우 교배 2주전부터 교

배, 임신 및 분만 21일까지 음수를 통해 경구투여 하

였다. 

시험군의 구성 및 용량설정 근거 

대조군과 amitraz 40, 120 및 360 ppm의 4개 시험군

에 12마리씩 체중이 균등히 분배되도록 무작위로 군분

리 하였다. 본 시험의 용량은 용량설정예비시험의 결과

에 따라 명백한 독성영향이 나타날 것으로 예상되는

360 ppm을 고용량으로 설정하였고, 공비 3을 적용하여

120 및 40 ppm의 중간 및 저용량군과 대조군을 추가하

였다. 

친세대 동물의 관찰

일반증상 관찰

시험기간 중 1일 1회씩 동물의 일반증상, 중독증상 및

사망유무에 대해서 관찰하였고, 이상이 있으면 증상의

종류, 발견일과 시각, 지속시간 또는 증상의 정도를 개

체별로 기록하였다. 

체중 및 사료섭취량 측정

친세대 수컷과 교배 전 암컷동물은 주 2회씩 체중을

측정하였으며, 임신동물은 임신 0, 3, 7, 10, 14 및 20일

째에, 그리고 분만 후 암컷동물은 주 1회씩 측정하였다.

사료섭취량은 체중 측정일에 사료를 급여하고 익일 잔

량을 측정하여 일일 사료섭취량을 계산하였다.

시험물질 섭취량의 산출

친세대 암수동물은 체중 측정일에 음수를 급여하고

익일 잔량을 측정하였고, 측정된 물 섭취량을 기초로 하

여 일일 평균 시험물질 섭취량을 산출하였다.

교배

동일 시험군내의 동물을 암수 1 : 1로 2주간 동거교배

시켰으며, 질전(vaginal plug)이나 질도말 시 정자가 확

인되면 교배가 성립된 것으로 판정하였다. 임신동물의

경우 교배가 확인된 날을 임신 0일로 정하였으며, 임신

의 최종판정은 분만과 부검 시 자궁의 착상흔적에 따랐

다. 이를 기초로 교미율, 수태율 및 교미 소요기간을 산

출하였다.
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분만성적 및 신생자의 관찰

유산이나 사산 등의 분만상태를 관찰하고, 분만이 완

료된 날을 분만 0일로 산정하여 임신기간과 분만율을

산출하였다. 분만이 완료된 후 생존 및 사망자수를 확인

하였고, 출생 시 암수동물의 체중을 측정하였다. 

부검

친세대 수컷동물은 교배가 완료된 후에 에테르 마취

하에 부검하여 육안적 부검소견을 관찰하였고, 고환과

부고환, 전립선 및 정낭선을 적출하여 습중량을 측정한

다음 부검 시 체중에 대한 상대중량으로 환산하였다. 암

컷동물은 포육 21일째에 부검하여 부검소견 관찰과 난

소의 중량을 측정한 후 임신황체수와 착상수를 관찰하

였고, 착상 전 및 착상 후 배아사망률를 산출하였다.

차세대 동물의 관찰

일반증상 관찰 

시험기간 중 1일 1회씩 동물의 일반증상과 중독증상

및 사망유무에 대해서 관찰하였고, 증상의 종류와 일시,

지속시간 및 증상의 정도를 개체별로 기록하였다. 출생

시와 출생 후 4일째 및 21일째에는 각 모체당 생존한 새

끼수를 확인하여 4일째 생존율과 이유율을 산출하였다.

시험군 조정 및 시험항목 

출생 후 4일째에 각 모체당 8마리(암수 4 : 4)가 되도

록 무작위로 새끼수를 조정한 다음 성장시험군과 행동

시험군, 이유부검군 및 생식기능시험군의 4군으로 구분

하였다(4일 이전에는 새끼를 무작위로 선정하여 시험).

군 조정 후 남은 여분의 새끼는 외표검사 후 안락사 시

켰다. 

성장시험군 관찰

암수동물의 신체발달을 조사하기 위해 분만일로부터

출생 후 10주째까지 주 1회씩 체중을 측정하였고, 항문

-성기간 길이(anogenital distance)와 귓바퀴분리(pinna

detachment), 피모발생(hair growth), 절치돌출(incisors

eruption), 안검개열(eyelid opening), 포피분리(preputial

separation), 질개구(vaginal opening) 및 첫발정(first estrus)

일령을 관찰하였다. 항문-성기간 길이는 생후 1일 및 21

일에 생식유두에서 항문까지의 길이를 측정하였고, 귓

바퀴분리는 생후 2일부터 귓바퀴가 떨어진 날을 기록

하였다. 피모발생은 생후 7일부터 복부의 피모발생 여

부를 관찰하여 기록하였다. 절치돌출은 생후 11일부터

관찰하여 절치가 잇몸 위로 돌출된 날을 기록하였고, 안

검개열은 생후 21일부터 관찰하여 안검이 분리되는 날

을 기록하였다. 포피개열은 생후 27일부터, 질개구는 생

후 30일부터 관찰하였다. 질개구 후 질상피세포를 도말

한 다음 검경하여 무핵의 각화상피세포가 관찰되는 날

을 첫발정일로 기록하였다. 생후 10주째에 부검하여 뇌,

심장, 간, 신장, 부신, 비장, 폐, 흉선, 고환, 부고환, 난

소, 전립선 및 정낭선을 적출하여 습중량을 측정한 다음

부검 시 체중에 대한 상대장기중량으로 환산하였다.

행동시험군 관찰

신경행동학적 변화를 평가하기 위해 정향반사(right

reflex)와 벼랑회피(cliff drop aversion), 부주지성(negative

geotaxis), 악력(grip strength), 운동활성(locomotor activity)

및 회전봉(rota-rod) 시험을 실시하였다. 정향반사시험은

생후 2일 및 5일째에 Palanza 등 [26]의 방법에 준하여

동물의 등을 바닥에 놓았을 때 정방향으로 돌아오는 시

간을 최대 2분까지 측정하였다. 벼랑회피시험은 생후 2

일 및 5일째에 Palanza 등 [26]의 방법에 준하여 절벽으

로 된 플랫폼 가장자리에서 동물의 머리와 앞발을 내밀

어 놓은 후 머리와 앞발이 가장자리와 평행이 될 때까

지 돌아오는데 소요되는 시간을 최대 2분까지 측정하였

다. 부주지성시험은 Cada 등 [7]의 방법에 준하여 실시

하였다. 생후 10일째에 표면이 거친 45도의 경사면 위

에 머리를 아래로 향하게 놓은 다음 머리가 위쪽으로 향

할 때까지 되돌아오는데 소요되는 시간을 최대 2분까지

측정하였다. 악력시험은 Meyer 등 [22]의 방법에 준하여

실시하였다. 생후 21일과 60일째에 인장력측정기(Iwoo-

G-500; 이우과학, 한국)를 이용하여 양쪽 앞발을 측정봉

에 잡게 한 다음 꼬리를 서서히 안정되게 잡아당겨 떨

어질 때까지의 최대악력을 측정하였으며, 3회 실시하여

평균값을 기록하였다. 운동활성시험은 Lazarini 등 [19]

이 실시한 방법에 준하여 생후 21일과 60일에 실시하였

으며, locomotor activity 측정장치(ENV-515; MED-

Associates, USA)를 통하여 10분 동안 챔버(43.2 cm x

43.2 cm)안에서의 보행거리와 위치, 보행시간 및 빈도,

몸단장횟수(grooming), 뒷발로 서있는(rearing) 시간 및

횟수, 그리고 정지해 있는 시간을 activity monitor

program으로 관찰하여 기록하였다. 회전봉시험은

Ekambaram 등 [9]의 방법에 준하여 생후 22일에 실시

하였다. 직경 6 cm의 회전봉에 동물을 올려놓고 15 rpm

의 속도로 회전시킨 다음 바닥으로 떨어질 때까지의 시

간을 최대 2분까지 측정하였으며, 3회 실시하여 평균값

을 기록하였다. 

이유부검군 관찰

생후 21일째에 에테르 마취하에 부검하여 육안적 부

검소견을 관찰한 후 고환과 부고환, 난소, 전립선 및 정

낭선을 적출하여 습중량을 측정하고, 부검 시 체중에 대
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한 상대중량을 산출하였다. 

생식기능시험군 관찰

암컷동물은 교배 전 2주간 질상피세포 도말검사를

통해 발정주기를 관찰하였으며, 질상피세포의 성상에

따라 발정전기(proestrus)와 발정기(estrus), 발정후기

(metestrus) 또는 휴지기(diestrus)로 분류하여 성주기의

기간과 규칙성을 조사하였다. 교배는 10주령에 실시하

였으며 동일 용량군에서 형매교배를 피하여 암수 1 : 1

로 하룻밤 동거교배 시킨 다음 익일 오전에 질전 또는

질도말 시 정자가 확인된 동물을 교배가 성립된 것으로

판정하였다. 교배가 확인된 날을 임신 0일로 정하였으

며, 임신 13일째에 에테르 마취하에 제왕절개 하여 임

신황체수와 착상수, 흡수태아수, 생존태아수, 사망태아

수 등을 조사하였다. 수컷동물은 교배 확인 후 안락사

시켰다. 

통계학적 분석

통계학적 비교단위는 임신동물 또는 동복자로 하였고

[34], 시험결과는 가능한 한 평균값과 표준편차로 표기

하였다. 체중, 사료섭취량, 혈청생화학치, 장기중량 등의

모수값(parametric data)은 일원배치분산분석(one-way

analysis of variance, ANOVA)을 실시한 후 유의성이 인

정되면 군간 차이를 조사하기 위해 Scheffe 다중비교법

으로 유의차를 조사하였으며 [31], 일반증상과 태아사망

률 등의 비모수값(non-parametric data)은 Kruskal-Wallis

ANOVA [18]로 유의성을 조사한 후 통계학적 차이가 인

정된 자료는 Scheffe 다중비교법 또는 Fisher's exact test

로 유의차를 분석하였다 [10]. 전체적으로 검정의 유의

수준은 1% 혹은 5%에서 검사하였다. 시험자료에 대한

통계분석은 SAS program(SAS Institute, USA)을 이용하

여 실시하였다. 

 

결 과

친세대 생식독성

시험기간 중 일반증상을 관찰한 결과, 수컷동물에서

는 360 ppm 투여군에서 적색유루가 5례, 비루가 4례, 피

모색소침착이 4례, 피모거침이 5례, 그리고 신경과민이

2례 관찰되었다. 암컷동물에서는 360 ppm 투여군에서 적

색유루가 8례, 비루가 5례, 피모색소침착이 8례, 피모거

침이 5례, 그리고 신경과민이 5례 관찰되었고, 120 ppm

에서 적색유루와 피모발생이 각각 2례, 그리고 40 ppm

투여군에서 피모색소침착이 2례, 비루와 탈모가 각각 1

례 관찰되었다. 

암수동물의 체중을 측정한 결과(Figs. 1 and 2), 수컷

360 ppm 투여군에서 투여개시 후 3일째부터 부검 시까

지와 암컷 360 ppm 투여군에서 임신 및 포육기간 중의

체중이 대조군에 비해 각각 통계적으로 유의성 있게 감

소하였다. 반면, 120 및 40 ppm 투여군의 암수동물에서

는 대조군에 비해 통계학적으로 유의성 있는 체중차이

Fig. 1. Body weight changes of male rats treated with

amitraz at concentrations of 0 (●), 40 (○), 120 (▼), and

360 (▽) ppm. Values are presented as means ±SD (g).
*,**Indicate a significant difference at p < 0.05 and p < 0.01

levels, respectively, when compared with the control group.

Fig. 2. Body weight changes of female rats treated with

amitraz at concentrations of 0 (●), 40 (○), 120 (▼), and

360 (▽) ppm. Values are presented as means ±SD (g).
**Indicates a significant difference at p < 0.01 compared

with the control group.
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는 인정되지 않았다. 

사료섭취량을 측정한 결과(Figs. 3 and 4), 수컷동물에

서는 360 ppm 투여군에서 투여개시 후 3~10일과 17~28

일, 그리고 120 ppm 투여군에서 투여개시 후 28일째의

사료섭취량이 대조군에 비해 각각 통계학적으로 유의성

있게 감소하였다. 암컷동물에서는 360 ppm 투여군에서

투여개시 후 0일과 3일, 임신 3일 및 포육 7~20일, 그리

고 120 ppm 투여군에서 투여개시 후 3일과 10일 및 포

육 14일째의 사료섭취량이 유의성 있게 감소하였다. 

물 섭취량을 기준으로 하여 각 시험군의 시험물질 섭

취량을 산출한 결과, 40과 120 및 360 ppm 투여군의 순

으로 수컷은 5.7 ± 1.33, 13.2 ± 2.08 및 35.8 ± 3.42 mg/kg/

day, 그리고 암컷은 8.7 ± 4.42, 20.1 ± 9.60 및 47.6 ± 22.38

mg/kg/day였다. 

2주간의 시험물질 투여 후 동일 시험군의 암수동물을

교배시켜 생식성적을 조사한 결과(Table 1), 360 ppm 투

여군에서 착상 후 배아사망률이 대조군에 비해 통계학

적으로 유의성 있게 증가하였으며, 분만 시와 출생 후 4

일째의 새끼수는 각각 유의성 있게 감소하였다. 또한, 출

생 시 사경(torticollis)을 가진 외표기형 새끼가 1례 관찰

되었으며, 분만 후 13일째에 모체 1례에서는 모든 산자

가 사망하였다. 360 ppm 투여군의 새끼에서 출생 후 4

일째 생존율과 생후 21일째 이유율은 통계학적 유의성

은 인정되지 않았으나 대조군에 비해 약 9%와 18%가

감소하였다. 

부검 시 암수동물의 주요 생식장기를 적출하여 상대

중량을 측정한 결과(Table 2), 수컷 360 ppm 투여군에서

정낭선 중량이 대조군에 비해 통계학적으로 유의성 있

게 감소하였다. 

차세대 발생독성

F1 동물의 신체발달을 평가하기 위해 성장시험군 동

물의 체중을 측정한 결과(Tables 3 and 4), 수컷동물에서

는 360 ppm 투여군에서 2주째부터 10주째까지, 그리고

120 ppm 투여군에서 2주와 3주 및 6~10주째의 체중에

대조군에 비해 각각 통계학적으로 유의성 있게 감소하

였다. 암컷동물에서는 360 ppm 투여군에서 생후 2~8주

및 10주째에, 그리고 120 ppm 투여군에서 2주와 3주째

의 체중이 대조군에 비해 각각 유의성 있게 감소하였

다. 또 다른 신체발달 지표인 항문-성기간 길이와 귓바

퀴분리, 피모발생, 절치붕출, 안검개열, 포피개열, 질개

구 및 첫 발정 일령을 관찰한 결과, 모든 항목에서 대조

군과 투여군간에 통계학적으로 유의성 있는 차이는 인

정되지 않았다. 성장시험군 동물을 생후 10주째에 부검

하여 주요 장기의 장기중량을 측정한 결과, 수컷 360

ppm 투여군에서 흉선의 상대중량이 대조군에 비해 통계

학적으로 유의성 있게 증가하였다(대조군 0.16 ± 0.33;

360 ppm 투여군 0.21 ± 0.01).

이유부검군의 암수동물을 생후 21일째에 부검한 결

과, 모든 시험군의 암수동물에서 어떠한 육안적 이상소

견도 관찰되지 않았으며, 생식장기의 중량에서도 대조

군과 투여군간에 유의차가 인정되지 않았다.

Fig. 3. Food consumption of male rats treated with amitraz

at concentrations of 0 (●), 40 (○), 120 (▼), and 360

(▽) ppm. Values are presented as means ± SD (g).
**Indicates a significant difference at p < 0.01 compared

with the control group.

Fig. 4. Food consumption of female rats treated with

amitraz at concentrations of 0 (●), 40 (○), 120 (▼), and

360 (▽) ppm. Values are presented as means ± SD (g).
**Indicates a significant difference at p < 0.01 compared

with the control group.
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Table 1. Reproductive and littering findings of dams treated with amitraz

Amitraz in water (ppm)

0 40 120 360

Reproductive performance

 No. of mated pairs 12 12 12 12

 No. of copulated pairs 12 12 11 12

 Copulation index (%)* 100 100 91.67 100

 Pre-coital time (days) 92.25 ± 0.97† 92.67 ± 1.30 91.82 ± 1.25 92.42 ± 0.90

 No. of pregnant females 12 11 11 11

 Pregnancy index (%)‡ 100 91.67 100 91.67

Parturition data

 No. of normal parturition 12 11 11 11

 Gestation length (days) 21.71 ± 0.40 21.91 ± 0.44 21.86 ± 0.50 21.95 ± 0.52

 No. of corpora lutea 13.83 ± 2.62 14.36 ± 2.25 15.45 ± 1.92 13.45 ± 1.63

 No. of implantations 12.17 ± 1.90 13.45 ± 1.86 13.00 ± 1.34 11.18 ± 3.22

 Pre-implantation loss (%)§ 11.16 ± 9.00 95.82 ± 7.92 14.80 ± 12.57 917.09 ± 22.46

 No. of live pups at birth 10.92 ± 2.97 11.64 ± 3.35 12.00 ± 1.84 96.36 ± 3.59a

 No. of stillborns 0 90.55 ± 1.81 90.18 ± 0.60 90.55 ± 1.29

 Post-implantation loss (%)∥ 911.23 ± 15.66 913.83 ± 19.12 97.92 ± 7.86 939.67 ± 29.79a

 Pups weight (g): males 95.63 ± 0.53 95.42 ± 0.50 95.40 ± 0.42 95.12 ± 0.44

 females 95.18 ± 0.58 95.02 ± 0.50 94.91 ± 0.53 94.67 ± 0.46

 Sex ratio (male/female) 91.09 ± 0.74 90.76 ± 0.45 90.87 ± 0.46 90.61 ± 0.57

 No. of pups with external anomalies (%) 0 0 0 1¶

 Postnatal day 4

 No. of live pups 10.83 ± 2.92 11.64 ± 3.35 11.91 ± 1.92 96.27 ± 3.74a

 Viability index on PND 4 (%)** 99.36 ± 2.22 100 99.17 ± 2.74 990.91 ± 30.15

 Weaning index (%)†† 100 100 100 981.54 ± 35.03

*Copulation index = (No. of animals with successful copulation/No. of mated animals) × 100. †Values are expressed as means ± 

SD. ‡Pregnancy index = (No. of pregnant animals/No. of animals with successful copulation) × 100. §[(No. of corpora lutea - 

No. of implantation sites)/No. of corpora lutea] × 100. ∥[(No. of implantation sites - No. of live embryos)/No. of implantation 

sites] × 100. ¶Torticollis. **Viability index on PND 4 =  (No. of live pups on day 4/No. of live pups on day 0) × 100. ††Weaning 

index = (No. of live pups on postnatal day 21/No. of live pups after culling on postnatal day 4) × 100. aSignificant difference 

at p < 0.01 compared with the control group.

Table 2. Relative reproductive organ weights of F0 male and female rats treated with amitraz

Amitraz in water (ppm)

0 40 120 360

No. of males 12 12 12 12

Body weight at term  329.8 ± 29.11*  318.2 ± 11.58  319.3 ± 18.04  274.1 ± 19.60†

Testis : right 90.46 ± 0.04 90.48 ± 0.04 90.47 ± 0.03 90.51 ± 0.05

         left 90.47 ± 0.04 90.49 ± 0.04 90.47 ± 0.03 90.53 ± 0.03

Epididymis : right 90.17 ± 0.01 90.17 ± 0.02 90.16 ± 0.01 90.17 ± 0.01

left 90.17 ± 0.01 90.17 ± 0.01 90.16 ± 0.01 90.18 ± 0.02

Ventral prostate 90.21 ± 0.03 90.23 ± 0.03 90.21 ± 0.04 90.19 ± 0.03

Seminal vesicles 90.42 ± 0.04 90.43 ± 0.03 90.39 ± 0.07 90.33 ± 0.07†

No. of females 12 11 11 11

Body weight at term  269.9 ± 18.20 260.1 ± 6.90  255.0 ± 18.13  216.6 ± 24.32†

Ovary : right  0.023 ± 0.006  0.024 ± 0.005  0.023 ± 0.003  0.026 ± 0.005

          left  0.022 ± 0.006  0.024 ± 0.005  0.023 ± 0.007  0.025 ± 0.005

*Values are expressed as means ± SD (%, organ-to-body weight ratio). †Significant difference at p < 0.01 compared with the con-

trol group.
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Table 3. Body weight changes in F1 male rats treated with amitraz during gestation and lactation period 

Amitraz in water (ppm)

0 40 120 360

No. of males 12 11 11 11

Week 0 96.83 ± 0.63* 96.62 ± 0.60 96.60 ± 0.52 96.20 ± 0.44

Week 1 17.61 ± 1.43 17.25 ± 1.95 16.42 ± 1.65 16.27 ± 3.64

Week 2 35.95 ± 2.61 34.44 ± 1.86 31.30 ± 1.99‡ 28.27 ± 5.17‡

Week 3 50.31 ± 2.83 49.59 ± 3.25 44.70 ± 3.77† 39.32 ± 7.08‡

Week 4 89.51 ± 2.88 85.48 ± 6.15 81.33 ± 10.98 72.20 ± 14.77‡

Week 5 144.9 ± 9.83 141.3 ± 4.72 134.5 ± 9.86 123.0 ± 15.77‡

Week 6 198.5 ± 8.18 191.6 ± 8.80 180.7 ± 14.77† 178.7 ± 19.69‡

Week 7 249.4 ± 11.01 244.7 ± 7.24 231.8 ± 12.38† 225.7 ± 24.83‡

Week 8 293.4 ± 10.06 291.7 ± 8.33 274.4 ± 15.87† 268.0 ± 24.81‡

Week 9 345.3 ± 22.64 334.0 ± 16.00 311.6 ± 23.96‡ 306.0 ± 24.52‡

Week 10 374.6 ± 19.23 361.2 ± 12.87 344.8 ± 13.82‡ 330.3 ± 17.28‡

*Values are expressed as means ± SD (g). †Significant difference at p < 0.05 compared with the control group. ‡Significant dif-

ference at p < 0.01 compared with the control group.

Table 4. Body weight changes in F1 female rats treated with amitraz during gestation and lactation period

Amitraz in water (ppm)

0 40 120 360

No. of females 12 11 11 11

Week 0 96.38 ± 0.58* 96.22 ± 0.50 96.11 ± 0.53 95.87 ± 0.46

Week 1 16.68 ± 1.82 16.13 ± 0.93 15.44 ± 1.17 14.55 ± 3.06

Week 2 34.01 ± 2.03 32.58 ± 1.72 29.55 ± 2.07‡ 26.45 ± 5.37‡

Week 3 49.33 ± 4.55 46.81 ± 2.71 43.94 ± 2.89† 36.72 ± 5.66‡

Week 4 83.04 ± 6.43 78.13 ± 4.73 75.68 ± 11.16 67.47 ± 11.73‡

Week 5 120.9 ± 6.56 115.4 ± 5.94 112.5 ± 6.57 107.3 ± 12.61‡

Week 6 153.8 ± 4.06 148.4 ± 11.38 146.1 ± 5.08 142.5 ± 13.19†

Week 7 180.8 ± 5.70 173.8 ± 13.20 173.0 ± 7.39 166.8 ± 14.20†

Week 8 201.6 ± 5.97 193.8 ± 14.22 190.5 ± 8.57 185.2 ± 2.50‡

Week 9 212.1 ± 5.28 206.1 ± 17.90 204.3 ± 12.34 200.3 ± 15.03

Week 10 227.0 ± 9.21 224.7 ± 13.87 222.0 ± 8.91 210.7 ± 12.45‡

*Values are expressed as means ± SD (g). †Significant difference at p < 0.05 compared with the control group. ‡Significant dif-

ference at p < 0.01 compared with the control group.

Table 5. Behavioral tests of F1 male rats treated with amitraz during gestation and lactation period 

Amitraz in water (ppm)

0 40 120 360

No. of males 12 11 11 11

Surface righting (sec)

 Day 2 993.71 ± 0.68* 9992.63 ± 0.42 994.71 ± 1.23 996.29 ± 1.54

 Day 5 991.13 ± 0.13 9991.25 ± 0.16 991.38 ± 0.18 991.13 ± 0.13

Cliff drop aversion (sec)

 Day 2 983.29 ± 13.78 9992.29 ± 11.15 982.17 ± 13.95 110.83 ± 9.17

 Day 5 922.00 ± 6.57 9914.13 ± 4.21 917.25 ± 4.74 919.75 ± 6.17

Negative geotaxis (sec) 997.13 ± 1.19 9999.75 ± 2.23 997.50 ± 0.76 999.63 ± 1.43

Grip strength (gf)

 Day 21 293.88 ± 7.90 9276.63 ± 9.89 9253.5 ± 9.44† 243.14 ± 13.93‡

 Day 60 988.38 ± 22.85 1003.38 ± 16.42 939.00 ± 29.76 906.00 ± 34.26

Rota-road test (sec)

 Day 22 953.63 ± 13.83 9953.00 ± 12.73 949.50 ± 14.10 946.57 ± 11.93
*Values are expressed as means ± SD. †Significant difference at p < 0.05 compared with the control group. ‡Significant difference 

at p < 0.01 compared with the control group.
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행동시험군 동물에 대해 정향반사와 벼랑회피, 부주

지성, 악력 및 회전봉 시험을 실시한 결과, 수컷동물에

서는 120 및 360 ppm 투여군에서 생후 21일째의 악력

이 대조군에 비해 각각 통계학적으로 유의성 있게 감소

하였다(Table 5). 암컷동물에서는 120 ppm 투여군에서

생후 60일째의 악력이 대조군에 비해 유의성 있게 감소

하였고, 360 ppm 투여군에서 부주지성이 대조군에 비해

유의성 있게 지연되었다(Table 6). 행동시험군 동물에 대

해 운동활성을 조사한 결과, 대조군과 투여군간에 통계

학적으로 유의성 있는 차이는 인정되지 않았다.

Table 6. Behavioral tests of F1 female rats treated with amitraz during gestation and lactation period

Amitraz in water (ppm)

0 40 120 360

No. of females 12 11 11 11

Surface righting (sec)

 Day 2 996.00 ± 1.93* 997.00 ± 1.72 996.43 ± 1.69 996.71 ± 0.84

 Day 5 991.25 ± 0.16 991.25 ± 0.16 991.50 ± 0.19 991.13 ± 0.13

Cliff drop aversion (sec)

 Day 2 113.14 ± 6.86 993.57 ± 13.19 978.29 ± 11.68 973.67 ± 10.55

 Day 5 917.38 ± 6.14 911.63 ± 2.71 914.25 ± 3.36 918.38 ± 8.12

Negative geotaxis (sec) 995.88 ± 0.79 996.88 ± 0.81 997.50 ± 0.93 9910.0 ± 1.35†

Grip strength (gf)

 Day 21 265.25 ± 14.11 255.50 ± 13.46 225.75 ± 7.91 236.86 ± 17.47

 Day 60 844.38 ± 22.51 792.50 ± 25.27 733.13 ± 24.70† 780.00 ± 30.36

Rota-road test (sec)

 Day 22 949.88 ± 11.86 947.13 ± 9.51 948.38 ± 14.15 940.20 ± 8.65

*Values are expressed as means ± SD. †Significant difference at p < 0.05 compared with the control group.

Table 7. Reproductive findings of F1 male and female rats treated with amitraz during gestation and lactation period

Amitraz in water (ppm)

0 40 120 360

Males

 No. of mated males 12 11 11 11

 Copulation index (%)* 12 (100) 9 (81.8) 11 (100) 10 (90.9)

 Fertility index (%)† 11 (91.7) 8 (88.9) 10 (90.9) 10 (100)

Females

 No. of mated females 12 11 11 11

 Copulation index (%) 12 (100) 9 (81.8) 11 (100) 10 (90.9)

 Pregnancy index (%)‡ 11 (91.7) 8 (88.9) 10 (90.9) 10 (100)

 Body weight (g): gestation day 0 234.5 ± 9.68 228.3 ± 11.83 229.4 ± 12.66 214.8 ± 16.90b

                     gestation day 7 271.5 ± 11.22 264.8 ± 23.96 265.8 ± 10.97 250.0 ± 18.40a

                     gestation day 13 302.0 ± 10.65 293.7 ± 17.01 294.8 ± 20.20 282.5 ± 19.23

 No. of corpora lutea 14.43 ± 1.13§ 16.60 ± 1.52 16.29 ± 2.14 15.67 ± 3.56

 No. of implantation sites 13.43 ± 1.27 15.60 ± 1.14 14.29 ± 1.38 13.50 ± 3.67

 Pre-implantation loss (%)∥ 96.63 ± 9.15 95.78 ± 5.80 11.69 ± 7.79 14.06 ± 15.29

 No. of live embryos 12.43 ± 1.90 14.80 ± 0.84 13.86 ± 1.77 10.50 ± 4.97

 No. of dead embryos 91.00 ± 1.83 90.80 ± 1.30 90.43 ± 0.53 93.00 ± 4.69

 Post-implantation loss (%)¶ 97.45 ± 13.04 94.78 ± 7.69 93.22 ± 4.02 920.0 ± 31.27

*Copulation index = (No. of animals with successful copulation/No. of mated animals) × 100. †Fertility index = (No. of 

impregnating animals/No. of animals with successful copulation) × 100. ‡Pregnancy index = (No. of pregnant animals/No. of 

animals with successful copulation) × 100. §Values are expressed as means ± SD. ∥[(No. of corpora lutea - No. of implantation 

sites)/No. of corpora lutea] × 100. ¶[(No. of implantation sites - No. of live embryos)/No. of implantation sites] × 100. aSignificant 

difference at p < 0.05 compared with the control group. bSignificant difference at p < 0.01 compared with the control group.
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생식기능시험군 동물의 생식능력을 조사한 결과(Table

7), 비록 대조군에 비해 통계학적 유의성은 인정되지 않

았으나 360 ppm 투여군의 착상 전 및 착상 후 배아사망

률과 사망배아수는 대조군에 비해 각각 2.1배, 2.7배 및

3배 증가하였고, 이로 인해 생존배아수는 대조군에 비해

15.5% 감소하였다.

고 찰

본 연구는 amitraz의 교배전과 임신 및 포육기 노출이

친세대 및 차세대의 생식발생에 미치는 영향을 조사하

기 위해 수행하였다. 시험결과, 랫드에 amitraz의 반복

경구투여는 120 ppm 이상의 용량에서 다양한 생식발생

독성을 유발하는 것으로 확인되었다. 

일반증상 관찰 시 360 ppm 투여군의 암수동물에서 관

찰된 적색유루와 비루, 피모색소침착, 피모거침, 탈모 및

신경과민 소견은 발생빈도가 높았고, 용량의존적으로 증

가한 것으로 보아 시험물질의 투여에 기인된 것으로 판

단된다. 반면, 120 및 40 ppm 투여군에서 관찰된 일반증

상은 발생빈도가 매우 낮았고, 관련된 다른 소견도 동반

되지 않아 독성학적인 중요성은 없는 것으로 사료된다.

체중측정 시 360 ppm 투여군의 암수동물에서 관찰된

체중증가의 억제는 용량의존적으로 나타났고, 또한 암

수 공히 일치된 소견인 것으로 보아 시험물질의 투여에

기인된 것으로 판단된다. Amitraz의 투여에 의한 체중증

가의 억제는 랫드 최기형성 [17]에서도 관찰된 소견으로

써 일반증상에서 관찰된 다양한 독성증상과 함께 전신

적 독성소견의 지표로 사료된다. 사료섭취량 측정 시

360 ppm 투여군의 암수동물에서 관찰된 섭취량의 감소

는 시험물질의 투여에 기인된 식욕부진의 결과로 판단

되며, 이로 인해 체중증가의 억제가 동반된 것으로 판단

된다. 120 ppm 투여군의 암수동물에서도 산발적이지만

사료섭취량의 감소가 관찰되었으며, 본 용량에서도 식

욕부진을 초래하는 것으로 확인되었다.

친세대 동물의 생식기능을 평가한 결과, 본 시험조건

에서 amitraz의 투여는 교미율과 교미 소요기간, 수태율,

임신기간, 임신황체수, 착상수, 착상 전 배아사망률, 사

산자수, 그리고 새끼의 체중과 성비에는 어떠한 영향도

끼치지 않는 것으로 나타났다. 반면, 360 ppm 투여군에

서 관찰된 착상 후 배아사망률의 증가와 출생 시 및 생

후 4일째의 산자수 감소는 시험물질의 배태아치사효과

에 기인된 것으로 판단되며, 이는 이전 시험 [17, 21]에

서 보고된 연구결과와도 일치하는 소견이다. 360 ppm 투

여군의 출생 후 4일째 생존율과 포육 21일째 이유율의

감소는 대조군에 비해 비록 통계학적 유의차는 인정되

지 않았지만 착상 후 배태아사망의 증가와 일치하였고,

또한 정상적인 랫드에서는 흔히 관찰되지 않는 소견 [1,

2]이어서 본 소견 역시 시험물질의 투여에 기인된 중요

한 독성소견으로 판단된다. 출생 시 360 ppm 투여군의

새끼 1례에서 관찰된 사경은 발생빈도가 매우 낮아 시

험물질 투여와의 관련성은 명확히 알 수는 없었다. 그러

나 amitraz가 랫드 태아의 척추에 다양한 기형을 유발한

다는 최기형성 시험 [17]의 결과로 미루어 볼 때 본 소

견은 시험물질의 투여에 의해 경추나 흉추에 형태학적

이상이 초래되어 나타났을 것으로 추정된다. 

수컷동물의 부검 시 360 ppm 투여군에서 관찰된 정

낭선 중량의 감소는 명백한 용량상관성을 보여 시험물

질의 투여에 기인된 소견으로 사료된다. 정낭선은

androgen 의존성의 부생식선으로 중량감소는 남성호르

몬의 분비기능 이상을 암시할 수 있다 [15, 25, 29]. 이

전 연구 [12, 13]에 의하면, formamidine 계열 살충제는

알파-2 교감신경성 효현작용으로 인하여 시상하부-뇌하

수체-성선 축으로 유지되는 호르몬 조절에 이상을 초래

할 수 있다고 한다. 실제 수컷 랫드에 formamidine 계열

살충제인 chlordimeform 투여 시 혈중 황체형성 호르몬

과 및 테스토스테론 농도가 감소한다는 것이 증명된 바

있다 [13]. 

차세대 동물의 신체발달에 미치는 영향을 평가한 결

과, amitraz는 120 ppm 이상 투여군에서 암수동물의 체

중증가 억제를 나타내었다. 본 소견은 암수 공히 명확한

용량의존성을 나타내었고, 출생 후 10주까지 지속적으

로 관찰된 것으로 보아 시험물질의 투여에 의한 발육지

연 효과로 판단된다. 반면, 신체발달에 대한 다른 평가

항목에서는 시험물질의 투여에 기인된 변화가 인정되지

않았다. 부검 시 수컷 360 ppm 투여군에서 관찰된 흉선

중량의 증가는 증가 정도가 미약하였고, 또한 동일군의

암컷동물에서는 관찰되지 않은 것으로 보아 독성학적인

중요성은 없는 것으로 판단된다.

운동과 전정기능의 발달, 감각 및 인지기능을 전반적

으로 조사할 수 있는 신경행동 시험법 [5]을 이용하여

차세대 동물의 행동기능을 평가한 결과, 정향반사와 벼

랑회피, 회전봉 및 운동활성 시험에서는 대조군과 투여

군간에 차이가 인정되지 않았으나 수컷 120 및 360 ppm

투여군에서 생후 21일째와 암컷 120 ppm 투여군에서 60

일째에 악력의 감소가 관찰되었고, 암컷 360 ppm 투여

군에서 부주지성의 지연이 인정되었다. 악력과 부주지

성의 평가결과가 암수동물에서 완전히 일치하지는 않았

으나 수컷 동물에서 관찰된 악력의 감소와 암컷동물에

서 관찰된 부주지성의 지연은 명확한 용량의존성을 나

타내었고, 암컷동물의 악력과 수컷 동물의 부주지성도

유사한 경향을 나타낸 것으로 보아 시험물질의 투여에

기인된 결과로 판단된다. 상기 소견들은 다른 행동기능
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평가에서 이상이 관찰되지 않은 것으로 보아 신체발달

의 지연이 주요 원인인 것으로 사료된다. 이전 연구에

따르면, 임신 또는 포육 중인 어미 랫드에 amitraz를

10~20 mg/kg 용량으로 반복 경구투여 하면 새끼의 신체

발달 장애와 신경행동 장애가 나타난다고 하였다 [27,

28]. 성숙 랫드에 100-200 mg/kg 용량으로 복강투여 하

면 운동과 긴장 및 공격 반응이 증가하고, 10-50 mg/kg

용량에서는 각성반응과 뒷발로 서는 행동의 감소와 자

율신경의 변화가 관찰된다고 하였다 [24]. 반면, 수컷 랫

드에 100 mg/kg 용량으로 투여 시 운동활성이 감소한다

는 연구결과도 보고된 바 있다 [11]. 본 시험에서 관찰

된 새끼의 신체발달 지연은 이전 연구결과와 일치하지

만 정향반사와 벼랑회피, 회전봉, 운동활성 시험 등의 신

경행동 시험에서는 어떠한 영향도 인정되지 않아 다소

상반된 연구결과를 나타내었다. 본 시험과 상기 여러 시

험간에 나타난 신경행동시험 결과의 불일치는 시험방법

과 투여기간, 투여용량, 동물의 계통과 주령 등의 차이

에 기인된 것으로 사료된다. 

차세대 동물의 생식기능을 평가한 결과, amitraz는 성

주기와 교미율, 수태율, 임신율, 임신황체수 및 착상수

에 영향을 끼치지 않는 것으로 확인되었다. 반면, 360

ppm 투여군의 F1 동물에서 임신기간 중 체중증가의 억

제가 관찰되어 amitraz의 출생 전후 노출이 차세대 동물

의 임신모체 체중에도 영향을 끼치는 것으로 나타났다.

또한 대조군에 비해 2-3배 증가한 착상 전 및 착상 후

배아사망률과 사망배아수, 그리고 이로 인한 생존배아

수의 감소는 비록 통계학적 유의차는 인정되지 않았으

나 대조군에 비해 현저한 차이가 인정되었고, 랫드에서

관찰되는 정상범위 [1, 2]를 초과하는 결과여서 시험물

질의 투여가 직접적인 원인으로 판단된다. 이들 결과는

랫드에 amitraz의 투여가 친세대 동물뿐만 아니라 차세

대 동물의 생식기능에도 악영향을 끼칠 수 있음을 암시

해 준다. 

결 론

본 연구는 랫드에 amitraz를 경구투여 하여 친세대 동

물과 차세동물의 출생 전후 발생, 행동 및 생식기능에

미치는 잠재적 영향을 조사하였다. 연구결과, 랫드에서

교배전, 임신 및 포육기에 amitraz의 물혼합 경구투여는

360 ppm용량에서 친세대 동물의 일반증상의 증가와 체

증증가의 억제, 사료섭취량의 감소, 배아 사망률의 증

가, 산자수의 감소 및 정낭선 중량의 감소를 유발하였으

며, 차세대 동물에서는 체중증가의 억제와 악력의 감소,

부주지성의 지연, 배아사망률의 증가 및 생존배아 수의

감소를 초래하였다. 120 ppm 용량에서는 친세대 동물의

체증증가 억제와 사료섭취량 감소, 그리고 차세대 동물

의 체중증가 억제 및 악력 감소를 나타내었다. 본 시험

조건하에서 친세대 및 차세대의 생식발생에 대한 amitraz

의 무해용량은 40 ppm으로 사료된다. 본 연구결과는 반

복 경구노출에 의한 amitraz의 친세대 생식독성과 차세

대 발생독성에 대한 정보를 제공하여 인체 위해성 평가

에 유용하게 활용될 수 있을 것으로 판단된다.
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