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습지 생태계에서 중요한 생태적 지위를 차지하는 양서

류는 육상생활을 최초로 시작한 척추동물로 진화와 발생

학 연구에 중요한 재료를 제공한다. 수정 후 변태에 이르

는 생활사를 수환경에서 진행하는 양서류는 수환경 내의

오염물질에 대해 1차적으로 노출되므로 어류와 마찬가

지로 매우 노출 감수성이 높다. 또한 먹이사슬의 중간소

비자로 수환경 내의 오염물질의 먹이순환에 따른 독성

효과의 생물농축 효과가 나타날 수 있는 생태적 특징을

갖는다. 따라서 수환경오염에 매우 민감할 뿐 아니라 수

서생태계의 건강도를 대변하는 지표로서 유용한 까닭에

발생 중인 배아 또는 유생을 이용한 독성평가 및 이를

활용한 수환경 기준을 설정노력이 다양한 양서류에서

활발하다 (Plotner and Gunther 1987; Boyer and Grue 1995;

Lahr 1997; Loeffler et al. 2001; Bögi et al. 2003; Kloas and

Lutz 2006). 최근 담수환경을 포함한 육상 생태계에서 양

서류의 세계적인 감소 추세가 두드러진다. 내분비계장애

물질 (endocrine disruptors, EDs)은 이러한 양서류의 감소

의 원인으로 의심되고 있다 (Blaustein and Wake 1995;

Carey and Bryant 1995; Houlahan et al. 2000). EDs는 생

체호르몬의 작용을 교란하여 발생, 번식, 내분비, 면역, 신

경계 등에서 다양한 독성효과를 발휘한다. 따라서 환경

잔류성이 높은 EDs의 위해성을 정확히 평가하고 이들

물질의 생산 및 사용에 대한 허용기준치 및 규제 방안을
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설정하는 것은 양서류가 서식하는 육수환경의 보존과 관

리에 매우 중요하다. EDs의 환경 잔류량은 수질, 저질, 및

생체 등의 메디아로부터 정량적으로 평가할 수 있으나

야생의 생태계에서 양서류 종별로 특정 EDs에 대한 감

수성은 규명되지 않고 있으므로 궁극적으로는 한국 수생

태계에서 양서류의 보존과 생태적 건강성 관리를 위해서

는 한국산 양서류에 대한 EDs의 독성효과에 대한 자료

의 생성과 이에 기반한 잔류량, 생산 및 사용, 배출량규

제가 매우 중요한 시점에 이르고 있다.

개체발생과정에서 일어나는 유전자발현은 신체 내외

부 환경요인의 변동에 따라 가변적으로 조절되며, 동물

의 생존과 진화의 중요한 메커니즘이다. 특정 발생과정

에서 정상적인 유전자발현의 변형은 발생프로그램을 교

란시켜 사망, 기형, 암 등을 초래할 뿐 아니라 번식, 면역,

신경 등 정상적인 생체기능의 변화를 유발할 수 있다. 개

체의 특정 조직에서 유전자발현의 변화는 다양한 환경

오염물질에 노출되었음을 판단하는 특별한 생물학적표

지자 (biomarker)로 활용될 수 있다 (김과 계 2003). 생체

내 호르몬들은 미량으로 수용체를 발현하는 표적세포에

서 활성을 나타내며, 특히 유전자발현에 심대한 영향을

미친다. 양서류 배아 및 유생에서 발생 중인 기관, 성체

의 생식소 및 간 등에서 에스트로젠(estrogen)과 갑상선

호르몬(thyroid hormone; TH)은 다양한 유전자발현을 촉

발하고, 성적이형의 형성 및 유생변태를 주도하는 주요

한 호르몬이다. 수환경 내에서 다양한 환경오염물질들은

수생동물에서 에스트로젠 또는 갑상선호르몬의 기능을

교란하며, 특히 양서류의 배아와 유생에서 다양한 기능

적 지표들 변화시킨다. 따라서 이들 기능적 지표들을 바

이오마커로 활용하여 개별 화학물질 및 환경매체의 생물

학적 위해성을 평가할 수 있다.

알킬페놀 (alkylphenols)은 비이온성 계면활성제로 사용

되는 알킬페놀에톡실레이트(APEO)의 분해산물로서 분

자적으로 페놀의 벤젠고리에 알킬그룹이 결합되어 있는

비교적 안정한 화합물이다. APEO 자체는 독성물질로 분

류되어 있지 않지만, 그 대사생성 물질인 단사슬 APEO,

알킬페놀 및 카르복실 유도체 등은 폐수 또는 음용수의

염소처리 공정에서 mutagenic ring halogenated derivative

를 생성한다. 알킬페놀은 공업적으로 플라스틱 생산원료

로 사용되는데, 실제는 더 많은 양이 계면활성제의 원료

인 APEO를 생산하기 위한 원료로 사용된다. 이러한

APEO는 자연계로 방출되면 에톡시기 (ethoxy group)가

1차적 생물분해에 의해 쉽게 떨어져나가 알킬페놀류를

생성하며, 알킬페놀 생성과정에서 다양한 이성질체가 만

들어지게 된다. 알킬페놀류를 비롯한 다양한 화학물질

및 그 대사유도체들은 에스트로젠 또는 갑상선호르몬과

유사하거나 길항하는 작용을 한다. 본 소고에서는 국내

외에서 진행되어온 양서류의 배아, 유생 등을 이용한 알

킬페놀류 화합물의 독성과 내분비계교란효과에 대한 자

료를 정리하였다.

양서류에서 알킬페놀류 내분비계장애물질의

에스트로젠성 효과

수환경은 각종 산업활동과 일상생활에서 사용된 에스

트로젠 활성을 갖는 많은 화합물들이 유입되어 장기간

지속되는 특성을 갖는다. 따라서 이들 내분비교란 활성

을 갖는 화학물질들은 장기간 노출을 통해 수생동물의

발달과 내분비계기능에 독성효과를 발휘할 수 있다. 에

스트로젠 활성을 갖는 환경오염물질들은 에스트로젠 수

용체 (estrogen receptor, ER)와 상호작용하여 에스트로젠

과 유사한 효과를 내거나 억제함으로써 내분비계 기능

을 교란하고 정상적인 발생에 장애를 초래한다 (Colborn

et al. 1992; McLachlan 2001). 에스트로젠성 내분비계장

애물질(xenoestrogen)은 개체의 성결정 및 생식소의 분

화, 정자형성, 번식행동, 발생을 변형시킨다 (Presutti et al.

1994; Kloas et al. 1999; Lutz and Kloas 1999; Mann and

Bidwell 2000, 2001; Mosconi et al. 2002; Bevan et al. 2003).

In vitro및 in vivo에서 다양한 검색방법을 통하여 에스

트로젠성 EDs에 의한 내분비계 변화를 추적할 수 있는

기술들이 개발되었다. Xenoestrogen에 노출된 수컷에서는

암컷에서 주로 발현되는 유전자들이 발현되므로, 이들 유

전자는 xenoestrogen 노출의 biomarker로 이용된다 (계와

한 2000). 양서류 배아, 유생 및 성체에 알킬페놀의 에스

트로젠 활성에 대한 in vivo연구는 주로 양서류 성체 수

컷의 간조직 내 난황전구단백질 (vitellogenin, Vg) mRNA

또는 혈중 Vg 단백질량을 기준으로 분석한 것들이다. Vg

은 난황기 암컷의 간에서 에스트로젠의 자극에 의해 생

산되며, 혈액으로 분비되어 난소에 도달한 후 난자 안으

로 수송되어 난황단백질로 전환되어 장차 발행 중인 배아

의 에너지원으로 이용된다(Mommsen and Walsh 1988). 따

라서 Vg 발현을 biomarker로 이용하여 수환경 내 xenoe-

strogen의 오염을 검사할 수 있다. 양서류에서는 아프리

카발톱개구리 (Xenopus laevis), 옴개구리 (Rana rugosa),

개구리 (Rana temporaria), 유럽개구리 (Rana esculenta), 황

소개구리 (Rana catesbeiana), 표범개구리 (Rana pipiens),

영원류 (Triturus carnifex)를 대상으로 천연 에스트로젠

및 다양한 xenoestrogen에 의한 Vg 유도 활성이 조사되

었다 (Herbener et al. 1983; Herbener 1989; Palmer and Pal-

mer 1995; Mosconi et al. 2002; Bögi et al. 2003; van Wyk
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et al. 2003). 배양된 X. laevis의 간세포 내 Vg 발현변화를

통해 에스트로젠성을 평가한 in vitro실험에서 0.1 nM~

10 μM 수준의 17β-estradiol (E2), 4-nonylphenol (NP), bis-

phenol-A (BPA)는 에스트로젠성을 갖는 것으로 나타났

다. 이 결과는 in vivo에서 유생시기에 E2와 여성호르몬

성 내분비장애물질 노출에 따른 성적분화 장애효과와도

일치한다 (Kloas et al. 1999). 배양된 X. laevis의 간세포를

이용한 다른 연구에서는 NP, BPA, 4-tert-octylphenol (OP)

는 E2에 비해 각각 0.005%, 0.008%, 0.002%의 Vg 발현

유발 효과를 갖는 것으로 보고되었다 (Mitsui et al. 2007).

또한, 참개구리 (Rana nigromaculata) 유생에서 BSA와

NP는 15~60일간 2 μg L-1, 20 μg L-1, 200 μg L-1수준으

로 노출 시 Vg 단백질의 유도에 따른 alkaline phospha-

tase 활성을 증가시키는 것으로 보고되었고, 같은 농도에

서 NP가 BSA보다 효과적으로 유도하는 것으로 나타났

다 (Yang et al. 2005). 또한, 수조 내에 NP를 처리하고 R.

esculenta 수컷을 3주간 노출시켰을 때 혈중 Vg 농도가 증

가하였다 (Mosconi et al. 2002). 그러나 수컷 X. laevis의

간에서 17β-estradiol은 Vg의 생성과 분비를 증가시켰지

만, OP와 NP는 in vivo에서 100 μg g-1 week-1의 수준으

로 28일 동안 노출 시 Vg 유도효과를 갖지 않았다 (van

Wyk et al. 2003). 이와 유사하게 수조 내에 14일간 NP를

처리한 X. laevis수컷에서 Vg 발현변화가 없다는 보고가

있다 (Matsumura et al. 2005). 이러한 결과의 차이는 OP

와 NP의 미약한 에스트로젠 활성에 기인하거나 실험법

의 민감도의 문제로 사료된다. 국내에서는 외래종인 황

소개구리를 대상으로 내분비계장애물질 오염우려지역에

서 수컷의 혈중 Vg 단백질의 증가가 보고되었다 (환경부

2001; 최 등 2002). 최근 한국산 무당개구리 (Bombina

orientalis)에서 Vg mRNA를 바이오마커로 활용한 에스

트로젠성 내분비계장애물의 노출평가기법이 개발되었

다 (계 등 2004). 이 시험법에 따르면 NP와 BPA는 B.

orientalis 수컷 성체의 간에서 Vg mRNA를 유도하였다

(Gye and Kim 2005; Kang et al. 2006). 또한, NP와 BPA는

B. orientalis암컷 난소에서 aromatase activity를 감소시키

는 것으로 밝혀졌으며 (Lee et al. 2010), 이외의 한국산 양

서류를 대상으로 알킬페놀류가 갖는 에스트로젠 활성은

조사되지 않았다.

한편 이러한 개별적 바이오마커 유전자의 발현을 조사

하는 방법 이외에도 estrogen responsive element (ERE)/

reporter gene 과발현 세포주를 이용해 유전자프로모터

활성을 측정하거나, ER 결합친화도를 측정하는 방법으로

특정화학물질의 에스트로젠성을 조사할 수 있다. ERE/

luciferase 과발현 유방암 세포주를 이용해 luciferase 활성

을 측정하는 in vitro 실험결과 BPA, NP, OP 등 alkyl-

phenol류는 17β-estradiol에 비해 1/2,500~1/5,000 정도

의 에스트로젠 활성을 갖는 것으로 알려졌다 (Wu et al.

2008). 양서류에서는 Xenopus의 에스트로젠 수용체를 과

발현시켜 방사성동위원소로 표지한 에스트로젠과 경쟁

적 결합력을 측정한 결과에서 BPA, NP, OP 순으로 17β-

estradiol에 비해 IC50 값 대비 1/1,000~1/10,000 정도의

에스트로젠수용체 결합활성을 갖는다 (Lutz and Kloas

1999). 국내 및 국외 양서류에서 보고된 알킬페놀류의

에스트로젠활성 연구결과들을 Table 1에 정리하였다.

양서류에서 알킬페놀류 내분비계장애물질의

(항)안드로젠성 효과

양서류를 대상으로 알킬페놀류 화합물의 항안드로젠

성을 조사한 연구는 지극히 제한적이다. 컴퓨터를 이용

한 가상적 결합모델에서 NP는 X. laevis와 R. catesbeiana

남성호르몬수용체 (androgen receptor, AR)의 호르몬결합

부위 (ligand binding domain, LBD)에 높은 친화력을 갖

는 것으로 나났으며, 그 친화력은 생체 내 남성호르몬인

testosterone보다 높은 것으로 나타났다. BPA 또한 AR의

LBD에 친화력을 갖는다 (Wu et al. 2010). 따라서 이들 알

킬페놀이 양서류에서 남성호르몬 유사 또는 길항작용을

할 가능성이 제시된다. R. nigromaculata유생을 2 μg L-1,

20 μg L-1, 200 μg L-1수준의 BPA, NP, BPA++NP에 30일

간 노출했을 때 낮은 농도에서 가장 높은 수준의 testos-

terone이 생성되는 것으로 나타났다. 노출기간에 따라서

는 15일까지는 검출한계 이하였으나 30일까지 증가하다

가 그 이후 다시 감소하였다 (Yang et al. 2005). 또한, R.

esculenta수컷을 수조 내에서 BPA에 3주간 노출시켰을

때 혈중 남성호르몬 농도가 증가하였다 (Mosconi et al.

2002). X. laevis 수컷 개체에 NP와 OP를 복강주사하였

을 때 NP는 breeding gland 및 혈중 testosterone 변화에

영향을 미치지 못하였으며, OP만이 breeding gland의 크

기를 감소시켰다 (van Wyk et al. 2003). 남성호르몬 생성

은 시상하부-뇌하수체-생식소 축 (hypothalamus-pituitary-

gonad axis; HPG axis)에서 작동하는 되먹임제어를 통해

조절되며, 유생의 생식소 또한 생식기관 분화에 필요한

남성호르몬 생성능력을 갖는다. 따라서 이들 알킬페놀류

는 항안드로젠활성을 통해 되먹임제어를 교란함으로써

남성호르몬 생성과정을 교란하는 것으로 추정된다. 따라

서 수중에서 생활하는 유생시기에 안드로젠수용체 결합

활성을 갖는 알킬페놀류의 노출은 양서류 유생의 정상

적인 생식소 발달을 저해할 수 있다. 이러한 내분비계교

란 작용은 양서류의 성적이형 (sexual dimorphism)을 교
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란하고 정상적인 생식소의 분화와 성체에서의 기능에

교란을 초래함으로써 양서류 감소의 원인으로 추측할

수 있다. 국내 및 국외 양서류에서 보고된 알킬페놀류의

(항)안드로젠 활성 연구결과들을 Table 2에 정리하였다.

알킬페놀류 내분비계장애물질에 의한

양서류 생식소 발달 및 성적이형 장애

ED는 양서류 유생의 성분화에서 명백한 영향이 관찰

Hae Sun Ahn, Chan Jin Park, Hyo Min Ahn and Myung Chan Gye4

Table 2. Androgenic or (anti)androgenic effects of alkylphenols on amphibians

Chemicals Species
Exposure

Effect References
(Conc./Route/Stage/Duration)

Bisphenol A X. laevis Computational study Binding energy for ligand binding domain of AR was Wu et al. 2010
0.97 fold of testosterone

R. esculenta 0.1 nM/Tank/Adult male/3 weeks Increased plasma androgen levels Mosconi et al. 2002

R. catesbeiana Computational study Binding energy to ligand binding domain of AR was Wu et al. 2010
0.8 fold of testosterone

R. nigromaculata 2 μg L-1/Tank/Tadpole/30 days No effect on plasma testosterone increased serum Yang et al. 2005
testosterone level in combination of 2 μg L-1 NP

Nonylphenol X. laevis 100 μg g-1 week-1/IP inj./Adult male/4 weeks No effect on breeding glands and plasma testosterone van Wyk et al. 2003

Computational study Binding energy to ligand binding domain of AR was Wu et al. 2010
1.24 fold of testosterone

R. catesbeiana Computational study Binding energy to ligand binding domain of AR was Wu et al. 2010
1.14 fold of testosterone

R. nigromaculata 2 μg L-1/Tank/Tadpole/30 days Increased serum testosterone level Yang et al. 2005

Octylphenol X. laevis 100 μg g-1 week-1/IP inj./Adult male/4 weeks Decrease breeding glands no effect on plasma van Wyk et al. 2003
testosterone

Table 1. Eestrogenic or (anti)estrogenic effects of alkylphenols on amphibians

Chemicals Species
Exposure

Effect References
(Conc./Route/Stage/Duration)

Bisphenol A X. laevis 0.1 μM/Liver cell culture/36 hrs Stimulating Vg expression (NP¤BPA) Kloas et al. 1999
0.1 μM/Tank/ Stage 38~40/12 weeks Increasing percentages of female phenotypes

1 nM~1 mM/Liver cell cytosol/ Affinity ranking for estrogen receptor binding Lutz and Kloas 1999
24 hrs incubation compared to E2 was BPA¤NP¤OP

Primary cultured hepatocytes 0.008% of E2 potency in Vg induction by ELISA Mitsui et al. 2007

R. nigromaculata 2, 20, 200 μg L-1/Tank/Tadpole/30 days Increase in alkaline phosphatase in tadpoles Yang et al. 2005

B. orientalis 1 mg kg-1 day-1/IP inj./Adult male/48 hrs Hepatic Vg mRNA induction Gye and Kim 2005

10 mg kg-1 adult/IP inj./Adult female/48 hrs Reducion of aromatase activity in ovary Lee et al. 2010

H. japonica 120 μg head-1/IP inj./Adult female/24 hrs Inhibition abdominal water absorption in female Kohno et al. 2004

Nonylphenol X. laevis 0.01 μM/Liver cell culture/36 hrs Stimulation of Vg mRNA expression Kloas et al. 1999
0.1 μM/Tank/Tadpole/12 weeks Caused higher number of female phenotypes

100 μg g-1 week-1/IP inj./Adult male/4 weeks No significant induction of Vg van Wky et al. 2003

10~100 μg L-1/Tank/Adult male/14 days No change in plasma Vg synthesis Matsumura et al. 2005

Primary cultured hepatocytes 0.005% of E2 potency in Vg induction by ELISA Mitsui et al. 2007

R. nigromaculata 2, 20, 200 μg L-1/Tank/Tadpole/30 days Increase in alkaline phosphatase Yang et al. 2005

R. esculenta 0.1~100 nM/Tank/Adult male/3 weeks Plasma Vg induction Mosconi et al. 2002

B. orientalis 0.1 mg kg-1/IP inj./Adult male/48 hrs Induction of hepatic Vg mRNA Kang et al. 2006

10 mg kg-1 adult/IP inj./Adult female/48 hrs Reduced aromatase activity in ovary Lee et al. 2010

Octylphenol X. laevis 0.01 μM/Tank/Tadpole/12 weeks Showed feminization Kloas et al. 1999

100 μg g-1 week-1/IP inj./Adult male/4 weeks No significant induction of Vg van Wky et al. 2003

Primary cultured hepatocytes 0.002% of E2 potency in Vg induction by ELISA Mitsui et al. 2007

R. catesbeiana 1 nM/Tank/Stage 32~36/24 hrs Accellerate sexual differentiation Mayer et al. 2003
Defect in sexul dimorphic expression of SF1
No effect on gonadal differentiation



된다. 항여성호르몬성 ED는 성비를 변화시키지는 않지

만 일반적인 생식선 발생을 저해하는 반면, 에스트로젠

성 및 항남성호르몬성 ED는 유전적 수컷에서 암컷 생식

선이 유도되는 성전환을 야기한다(Kloas et al. 1999; Bögi

et al. 2002; Kloas 2002). 이와 유사하게 성분화 발달 동안

E2나 dibutylphthalate에 노출된 수컷 R. rugosa에서 부분

적 또는 완전한 난소발달이 약물로 유도된다 (Ohtani et

al. 2000). 또한 유생발달시기에 제초제에 노출된 R. pipi-

ens와 X. laevis에서 자웅동체현상, 발달지연과 같은 생식

선 이상이 보고되었다 (Hayes et al. 2002a).

전사인자 SF-1은 적절한 스테로이드호르몬 생성에 필

요하며 성적발달에 영향을 미치는데 (Ikeda et al. 1994),

SF-1 발현 장애는 성분화 패턴을 변화시킨다. 성적분화

시기의 R. catesbeiana유생을 OP에 노출시킨 경우 1 nM

의 낮은 농도에서 성적분화의 개시를 가속화했으며 SF-

1의 성적 이형 발현에 장애를 초래했으나 최종적인 생

식선분화에는 영향이 없었다 (Mayer et al. 2003). 반면 X.

laevis 유생에서 OP는 성비를 암컷으로 기울게 하였다

(Kloas et al. 1999). 이와 유사하게 ammonium perchlorate

(Goleman et al. 2002)에 변태과정 동안 노출된 X. laevis

에서도 암컷이 우세한 성비변화가 관찰되었으며, E2, 4-

nonylphenol, bisphenol A, butylhydroxyanisol (Kloas et al.

1999; Goleman et al. 2002)에 노출된 개체들에게서도 관

찰된다. 아트라진에 노출된 개구리에서 간성개체 비율이

증가하며 (Hayes et al. 2002b, 2003), polychlorinated diben-

zofurans와 polychlorinated biphenyls (Reeder et al. 1998)

오염지역의 귀뚜라미개구리 (Acris crepitans) 개체군의 성

비변화와 간성개체의 증가가 보고되었다. 양서류에서 E2

는 고환을 난소조직으로 변환시킨다 (Chang and Witschi

1956). NP는 in vivo와 in vitro에서 에스트로젠 수용체와

결합하여 에스트로젠 활성을 나타내는데 발생 중의 수컷

X. laevis에서 성전환이 유도됨이 보고되었다 (Kloas et al.

1999; Knudsen and Pottinger 1999). BPA도 수컷 X. laevis

의 여성화를 유도한다 (Iwamuro et al. 2003).

양서류에서 알킬페놀류 내분비계장애물질의

항갑상선호르몬 효과

에스트로젠과 항안드로젠성 화합물의 내분비장애 효

과는 많이 보고된 반면 TH의 작용을 저해하는 물질과

그 작용기작은 아직 이해가 부족한 편이다. 양서류에서

TH의 증가는 초기 발생단계에서 유생의 크기를 감소시

키며 변태를 촉진하는 반면 TH의 감소는 변태과정을 억

제하거나 저지하므로 갑상선계의 기능은 양서류 생존에

매우 중요하다. 양서류의 변태과정 및 그 정도는 꼬리길

이 감소 및 뒷다리의 성장 정도로서 수치화가 가능하기

때문에 알킬페놀류의 항갑상선계 효과는 양서류 유생의

변태활성 측정으로서 분석이 가능하며, 이를 이용한 시

험법이 최근 OECD test guideline 231 (TG231)로서 공개

된 바 있다 (OECD 2009). 알킬페놀류의 항갑상선호르몬

효과기작으로는 1) 갑상선호르몬 수송에 관여하는 trans-

thyretin에 대한 경쟁적 결합, 2) 표적세포에서 TH와 TR

결합의 경쟁적 억제, 3) 시상하부-뇌하수체-갑상선 축 (hy-

pothalamus-pituitary-thyroid axis; HPT axis)에 대한 복합

적 교란 등이 효과기작으로 제시되고 있다 (Ishihara et al.

2003; Yamauchi et al. 2003; Kaneko et al. 2008). 따라서

알킬페놀류의 갑상선호르몬계 교란효과 분석을 위해서

먼저 갑상선호르몬 신호전달 체계 중 분석대상 메커니

즘 각각에 적합한 시험법 개발 및 활용에 대한 연구가

이루어지고 있다. OECD TG 231의 경우 무미양서류 유생

에 시험물질을 직접 처리함으로써 개체 내 총체적인 갑

상선계 교란효과를 분석하는 시험법이다 (OECD 2009).

최근 변태를 조절하는 갑상선호르몬 작용의 직접적인

교란효과 분석을 위해 무미양서류 유생의 꼬리조직을 분

리하여 배양하면서 시험하는 C-fin analysis가 소개된 바

있다 (Hinther et al. 2010). 또한, 인위적인 변태 유발을 위

한 3,5,3′-triiodothyronine (T3), thyroxine (T4) 처리 유무

에 따라 갑상선의 호르몬 분비 기능 분석이 가능하며, 갑

상선에 대한 조직화학적인 분석을 통해 갑상선 호르몬

합성 및 저장 기능에 대한 분석이 가능하다 (Christensen

et al. 2005; Opitz et al. 2006). 최근 갑상선의 기능 및 변

태와 관련된 유전자들이 밝혀지고 있으며, 이를 이용한

유전자발현 수준의 내분비계교란효과 분석이 활발해질

것으로 예상된다 (Opitz et al. 2006; Zhang et al. 2006;

Opitz and Kloas 2010). 최근 X. laevis를 이용한 연구에서

BPA가 변태시기 개체의 장 (intestine) 리모델링에 관여

하는 T3 반응 유전자들에 대해 길항작용을 한다는 것이

밝혀진 바 있다 (Heimeier et al. 2009). Tetrabromobisphe-

nol A (TBBPA)는 BPA의 브롬화유도체로 전형적인 에스

트로젠활성을 나타내는데 환경에 쉽게 축적되지 않으며

독성이 높지 않아 비교적 안전한 연소지연제로 고려되어

왔다 (Helleday et al. 1999). 그러나 TBBPA와 그 dimetho-

xylated 유도체가 일본 오사카의 하천침전물에서 발견되

었으며 (Watanabe et al. 1983), 스웨덴에서는 플라스틱공

장 폐수침전물에서 검출되었다 (Sellström and Jansson

1995). 따라서 자유형태 (unbound form)의 TBBPA의 환

경유출에 따른 생물축적 가능성이 제시되었다 (Herrmann

et al. 2003). R. rugosa 유생에서 갑상선호르몬으로 유도

되는 꼬리단축에 대한 TBBPA의 효과가 조사되었다. 50
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nM의 T3 처리 시 유생에서 변태를 유발하여 꼬리가 점

점 짧아지는데 0.01~1 μM의 TBBPA 단독처리 시 꼬리

단축 효과를 갖지 않았으나 TBBPA (0.01~1 μM)에 T3

(50 nM)를 적용했을 때 T3에 의해 유도된 꼬리 재흡수와

다리성장이 현저히 감소되는 것으로 나타났다 (Kitamura

et al. 2005). 이는 TBBPA가 갑상선호르몬의 길항제로 작

용하여 꼬리 단축에 대한 T3의 작용을 억제함을 의미한

다. 이밖에도 변태전시기 (premetamophic stage) X. laevis

를 비롯한 다양한 무미양서류 유생에서 BPA, NP, OP 등

은 변태를 저해하는 것으로 잘 알려져 있다 (Iwamuro et

al. 2003, 2006; Christensen et al. 2005; Yang et al. 2005;

Croteau et al. 2009). 국내에서는 토종양서류인 B. orien-

talis유생에서 NP는 TH의 작용을 억제하여 변태를 지연

시키는 것으로 확인되었다 (Park et al. 2010). 양서류에서

보고된 알킬페놀류의 항갑상선 호르몬 효과에 관한 연구

결과들을 Table 3에 정리하였다.

양서류에서 알킬페놀류 내분비계장애물질의

기타생리 조절 효과

개구리와 두꺼비는 일반적으로 복부피부를 통해 수분

을 흡수하는데 수컷이 암컷보다 더 많이 흡수한다. 이는

vasotocin (VT)에 의해 촉진되며 VT와 mesotocin (MT)는

각각 항이뇨, 이뇨효과를 갖는데 성호르몬 또는 에스트

로젠성 내분비계장애물질이 양서류의 수분흡수와 항상

성 조절에 미치는 효과는 잘 알려져 있지 않다. Japanese

tree frog (Hyla arborea japonica)의 복부를 통한 수분흡

수에 E2, testosterone propionate (TP), BPA, methoxychlor

(Mx)의 영향을 확인한 결과 수컷 개구리에서는 암컷 개

구리에서 보다 더 많은 수분을 흡수하였다. 이러한 성적

이형은 E2, BPA 또는 Mx 투여로 사라졌으며, 물에 용해

된 Mx도 역시 암컷에서의 수분 흡수를 저해시켰다(Koh-

no et al. 2004). 이러한 결과로부터 환경시료 내의 에스

트로젠성 화학물질들은 개구리류에서 경피적 수분흡수

기능에 영향을 미칠 수 있을 것으로 사료된다.

Hae Sun Ahn, Chan Jin Park, Hyo Min Ahn and Myung Chan Gye6

Table 3. Thyroid hormone antagonizing effect of alkylphenols on amphibians

Chemicals Species
Exposure

Effect References
(Conc./Route/Stage/Duration)

Bisphenol A X. laevis 10~100 μM/ Tadpole tail culture/4 days Blocking of T3-inducible resorption of Iwamuro et al. 2003
tail segments

10~25 μM/Tank/Stage 52 tadpoles/21 days Deceleration of both spontaneous and 
T4-induced metamorphic changes
Suppression of TH receptor β in vivo and 
in vitro

0.83, 2.1, 9.5, 23.8, 100, 497 μg L-1/Tank/ No effect on developmental stage Pickford et al. 2003
Stage 43/Stage 45~66 tadpoles distributions at exposure days 32 and 62, 

or mean time to completion of metamorphosis,
and post-metamorphic sex ratio

0.1 μM/Tadpole tail culture/5 days Inhibition of T3-induced tail resorption, Iwamuro et al. 2006
expression of TRα, TRβ mRNA

0.1 μM/Tank/Premetamorphic tadpoles/ T3-induced intestinal remodeling, Heimeier et al. 2009
4 days antagonized the regulation of most 

T3-response genes

R. nigromaculata 2, 20, 200 μg L-1/Tank/Tadpole/ Decrease in total T4 in tadpoles, but Yang et al. 2005
15~60 days not significant

Tetrabromobisphenol R. rugosa 0.01~1 μM/Tank/Stage X tadpoles/9 days Suppressive action on 0.05 μM T3 Kitamura et al. 2005
A (TBBPA) enhancement of tail shortening

Nonylphenol R. catesbeiana 234, 468, 936 μg L-1/Tank/Tadpole/7 days Inhibitory effect on the rate of metamorphic Christensen et al. 2005
progression and tail resorption

R. nigromaculata 2, 20, 200 μg L-1/Tank/Tadpole/15~60 days Decrease in T4 in tadpoles but not significant Yang et al. 2005

B. orientalis 1 μM/Tank/Premetamorphic tadpoles/7 days Inhibition of exogenous T3-induced Park et al. 2010
tail resorption
No change in total T3 and T4

Octylphenol R. pipiens 0.01, 10 nM/Tank/Stage 25 tadpoles/Stage 34 No change in T3 in stages 29 and 34 tadpoles Croteau et al. 2009
Decrease in deiodinase type 2 (D2;  
TH activator) or increase in deiodinase 
type 3 (D3; TH inactivator) mRNA



전 망

수중에 존재하는 내분비계장애물질은 양서류 배아 및

유생에서 호르몬과 유사한 작용하거나 길항제로 작용하

여 정상적인 생리기능을 교란 또는 저해한다. 본 소고를

통해 현재까지 양서류를 대상으로 EDC의 독성 및 내분

비계장애효과에 대한 자료를 정리한 결과 1) 양서류 가

운데 주로 Xenopus를 대상으로 연구되어 왔으며, 야생

양서류 대상으로 수행된 연구는 제한적이다. 동물지리학

적 특성과 양서류 종간에 독성민감도가 차이를 고려할

때 국내 수계 특성에 맞는 양서류 종 선정과 이에 따른

독성연구가 필요한 것으로 판단된다. 2) 양서류에서 보고

된 알킬페놀류 EDs의 내분비계장애효과 및 발생, 생식

독성 자료를 고찰하면 동종에서도 실험방법에 의해 상

이한 결과가 나오거나 같은 실험법에 의해서도 최소효과

농도 (NOEC) 등의 지표에서 다른 결과가 보고되고 있어

독성실험법의 표준화가 요구된다. 3) 다양한 화학물질들

이 유사한 내분비계교란 효과를 가지는 경우에도 그 독

성작용 기작에는 물질별로 상이할 수 있으므로 생체 메

커니즘에 근거한 다양한 시험법의 개발이 요구된다. 4)

내분비계장애 효과가 나타나는 다양한 독성 종말점을 대

상으로 NOEC 정보가 보강되어야 할 것이다. 5) 저농도

장기간 노출에 따른 발생학적 위해성에 대한 독성자료가

매우 부족한 상태로 이 부분에 대한 독성자료의 축적이

필요하다. 독성자료가 미흡한 EDC들을 대상으로 노출경

로, 사용기간 및 농도 등에 따른 위해성 자료가 보강된다

면 개별 EDs 물질별 수환경 잔류량에 대한 기준 설정이

가능하게 될 전망이다.

적 요

지구적으로 양서류가 감소하고 있다. 수정 후 변태에

이르는 생활사를 수중에서 진행하는 양서류는 수환경 내

의 오염물질에 1차적으로 노출되며 독성효과에 대한 감

수성이 높아 수환경의 오염에 특히 취약하다. 양서류는

수서생태계의 건강도 지표로서 유용할 뿐 아니라 배아

또는 유생에서 분자 및 개체수준의 다양한 생체지표를

이용한 내분비계장애물질을 비롯한 다양한 환경오염물

질의 독성평가 모델로서도 유용하다. 양서류에서 얻어진

독성자료는 수환경 오염물질의 관리와 안전관리기준의

설정에 활발히 이용되고 있다. 다양한 알킬페놀류 화합

물이 농업, 공업, 가정활동에 사용되고 있으며, 수환경 내

에 잔류한다. 이들은 다양한 수생동물에서 내분비계장애

효과를 갖는 것으로 알려졌다. 본 소고에서는 양서류의

배아, 유생을 대상으로 알킬페놀류 화합물의 종류별, 노

출경로 및 농도, 노출기간 및 발생단계 등에 따른 내분

비계장애효과와 그 기작에 관한 국내외 자료를 정리하

였다.
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