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ABSTRACT - Domoic acid group toxins are a class of marine biotoxins associated with amnesic shellfish poi-

soning (ASP). These toxins are primarily synthesized by Pseudonitzschia spp., diatoms which proliferate in coastal

waters and accumulate in bivalve mollusks, potentially causing toxicity upon consumption. In Korea, Pseudonitzschia

spp. blooms are predominantly observed in spring and fall. Regulatory standards for domoic acid group toxins in

marine products are being developed and enforced to address the issue of ASP. The World Health Organization

(WHO) and the European Food Safety Authority (EFSA) are actively proposing and managing safety thresholds to

mitigate human exposure. This review provides a comprehensive overview of the physicochemical properties of

domoic acid toxins, analytical methods for their detection, documented cases of human exposure, and current domes-

tic and international regulatory frameworks. This study establishes a robust foundation for systematic monitoring and

effective safety management of domoic acid group toxins.
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도모익산 군 독소(Domoic acid toxin)

도모익산(domoic acid, DA)군 독소는 기억상실성 패류

중독(amnesic shellfish poisoning, ASP)을 유발하는 대표적

인 해양생물독소로, 홍조류인 Condria armata 및 규조류

Psudonitzchia spp. 등이 생성하여 담치류 등 이매패류의

먹이로 이용된다1,2). DA에 의한 중독은 주로 독화된 패류

섭취로 발생한다. 섭취량에 따라 구토, 설사, 복통 등의 위

장 증상 및 혼돈, 기억 상실, 발작, 혼수 상태와 같은 신

경학적 증상이 나타날 수 있다. 심각한 경우, 영구적인 단

기 기억 상실이 발생하거나 사망에 이를 수 있다고 보고

되었다3,4).

도모익산 군 독소는 카이닌산과 유사한 사이클릭 아미

노산 구조에 3개의 카르복실기를 가지고 있는 친수성 독

소로, 열에 안정적인 구조를 가지고 있어 실온에서는 분

해되지 않는 특징을 가지고 있다5-7).

도모익산 군 독소는 광학 이성질체인 epi-DA(DA C5’-

부분입체 이성질체)를 비롯하여 기하 이성질체인 iso-DA

A, B, C, D, E, F, G, H로 분류할 수 있다(Fig. 1) 2,8-10). 기

하 이성질체 중 iso-DA A, B, C, G, H는 홍조류 Condria

armata에서 분리하였으며, 독화된 패류 조직 내에서는 검

출되지 않는 특징이 있다2,11). iso-DA D, E, F는 규조류와

패류 조직 내에서도 검출되었으나 매우 소량인 것으로 확

인되었다11-13).

Epi-DA는 도모익산 군 독소의 조직 내 장기 저장을 통

하여 변환될 수 있으며9), 자외선에 노출되었을 시에도 변
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환이 가능함이 보고되었다. 이때 도모익산 군 독소의 epi-

DA화는 가열에 의하여 가속화될 수 있음이 확인되었다7,14).

도모익산 군 독소의 분석법

도모익산 군 독소를 검출하는 방법으로는 high-performance

liquid chromatography with an ultraviolet detection (HPLC-

UV)16), liquid chromatography-tandem mass spectrometry

(LC-MS/MS)17) 등의 기기분석법과 마우스를 이용한 mouse

bioassay (MBA)18) 등이 이용되고 있다(Table 1). 현재 국

제적으로 사용되는 방법은 HPLC-UV법으로, EU와 일본

에서 공식 분석법으로 채택되었다19-21). 국내에서는 2018

년 4월 수산물 중 도모익산 시험법을 공개하고, 2019년

7월 8일 ‘식품의 기준 및 규격’ 일부개정고시안 행정예고

에 HPLC-UV를 이용한 기억상실성패독 시험법을 포함시

켰다22).

HPLC-UV 분석법은 도모익산이 자외선 242 nm 파장에

서 흡광도를 나타내는 특징을 이용하여 분석하는 방법으

로 빠르고 정확하다는 장점이 있으나, 도모익산 군 독소

Fig. 1. Structure of domoic acid (DA) and various analogues15)
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유사체의 분리가 어려우며 수산물 내 존재하는 간섭 물

질에 의한 매트릭스 효과가 존재한다는 단점이 있다23-25).

도모익산 군 독소의 국내외 오염 현황

도모익산 군 독소를 생산하는 미세조류는 규조류인

Pseudonitzchia 속으로, 전세계에 폭넓게 분포하고 있다. 국내

연안에서는 약 15종이 출현하는 것으로 알려져 있으나26),

Pseudonitzchia 속에는 현미경으로 분류할 수 없는 은닉종

(cryptic species)이 존재하기 때문에 실제로는 많은 종이

분포하고 있을 것으로 추정된다27-29).

Pseudonitzchia 속을 포함한 규조류는 해양 먹이사슬을

통해 어류 또는 패류 체내에 농축되고, 독화된 어패류를

섭취한 조류와 해양 포유류에게 영향을 미친다. Lefebvre

등에 의하면, Pseudonitzchia australis에 의해 독화된 멸치

(Engraulis mordax)를 섭취한 캘리포니아 바다사자(Zalophus

californianus)의 사망 사례가 보고되었으며, 바다사자가 섭

취한 것으로 추정되는 멸치 내장에서 최대 223 ug/g의 도

모익산이 검출되었다. 사망한 바다사자의 배설물에서는

Pseudonitzchia australis의 절두체(frustules)가 발견되어 도

모익산에 의한 중독으로 확인되었다30). 또한 2004년부터

2007년까지 4년간 캘리포니아주 몬트레이만에 좌초한 바

다사자의 배설물 내에서 도모익산이 검출되었으며31), 바다

사자뿐 아니라 캘리포니아에서 좌초된 펠리컨과 가마우지,

고래 또한 도모익산에 의한 급성 중독이 원인인 것으로

확인되었다32-36).

국내에서는 DA 중독 사례는 보고되지 않았으나, 원인

조류인 Pseudonitzchia sp. 가 4-10월 사이에 관찰되며, 특

히 여름철(7-9월)에 가장 많이 발생하는 것으로 확인되었

다. 원인 조류는 인천, 담양, 진해, 거제 등 전국에서 발견

되었다.29,37-39).

도모익산 군 독소로 인한 인체 노출 사례는 1987년 캐

나다의 Prince Edward Island에서 오염된 담치(Mytilus

edulis)을 섭취한 107명의 단체 중독 사례 1건으로 확인되

었다. 중독된 환자가 섭취한 도모익산 군 독소는 60-290 mg

으로 확인되었으며, 남성 체중(body weight, b.w.) 70 kg,

여성 체중 50 kg을 기준으로 산출하였을 때 섭취한 독소

량은 0.9-4.2 mg/kg b.w.으로 보고되었다40,41).

중독된 환자들의 주요 증세는 메스꺼움(77%), 구토(76%),

복통(51%), 설사(42%) 등 위장관 장애가 주로 나타났으며,

두통(43%) 및 단기 기억 상실(19%)의 증상이 확인되었다40).

단기기억상실 증상이 확인된 환자 2명에게서 대뇌 피질의

포도당 대사 속도의 감소를 확인하여, 도모익산 군 독소

가 기억상실에 영향을 주는 것이 확인되었다41,42).

도모익산 군 독소의 독성

도모익산은 중추 신경계의 시냅스 전후 신경 말단에 위

치한 글루타메이트 수용체와 결합하여 이상 반응을 야기T
a
b
le
 1
. 
A
n
al
y
ti
ca
l 
m
et
h
o
d
s 
o
f 
D
A
 g
ro
u
p
 t
o
x
in
 b
y
 d
if
fe
re
n
t 
co
n
tr
ie
s

C
o
u
n
tr
y

T
o
x
in

E
x
tr
ac
ti
o
n

In
st
ru
m
en
ta
l 
co
n
d
it
io
n

R
ef
.

S
am

p
le

(g
)

E
x
tr
ac
ti
o
n
 

so
lv
en
t

E
x
tr
ac
ti
o
n

C
le
an
-u
p

In
st
ru
m
en
t

C
o
lu
m
n

G
u
ar
d
 

co
lu
m
n

M
o
b
il
e 

p
h
as
es

F
lo
w
 r
at
e 

(m
L
/m

in
)

In
je
ct
io
n

v
o
lu
m
e 
(u
L
)

W
av
el
en
g
th
 

(n
m
)

K
o
re
a

D
A

1
0

4
0
m
L
 o
f 

5
0
%
 M

eO
H

2
 m
in
 

h
o
m
o
g
en
iz
e

C
en
tr
if
u
g
e,
 

0
.2
u
m
 f
il
te
r

H
P
L
C
-U

V
C
1
8
 (
1
5
0
m
m
 

×
4
.6
m
m
, 
5
 µ
m
)

C
1
8
 (
4
m
m

×
3
m
m
, 
5
u
m
)

8
5
:1
5
 A
C
N
 

w
it
h
 0
.1
%
 

T
F
A

1
.0

2
0

2
4
2

2
2
)

Ja
p
an

D
A

1
0

4
0
m
L
 o
f 

5
0
%
 M

eO
H

3
 m
in

 h
o
m
o
g
en
iz
e

C
en
tr
if
u
g
e,
 

C
1
8
 S
P
E
 

ca
tr
id
g
e

H
P
L
C
-U

V
C
1
8
 (
1
5
0
m
m

×
4
.6
m
m
, 
5
 µ
m
)

C
1
8
 (
4
 m
m

×
3
m
m
, 
5
u
m
)

8
5
:1
5
 A
C
N
 

w
it
h
 0
.1
%
 

T
F
A

1
.0

2
0

2
4
2

1
9
)

E
U

D
A

4
1
6
m
L
 o
f 

5
0
%
 M

eO
H

3
 m
in
 

h
o
m
o
g
en
iz
e

C
en
tr
if
u
g
e,
 

0
.4
5
 o
r 

0
.2
 u
m
 f
il
te
r

H
P
L
C
-U

V
C
1
8
 (
1
5
0
m
m
 ×
 

4
.6
m
m
, 
5
 µ
m
)

C
1
8
 (
4
 m
m

×
3
 m
m
, 
5
u
m
)

8
5
:1
5
 A
C
N
 

w
it
h
 0
.1
%
 

T
F
A

1
.0

2
0

2
4
2

2
0
,2
1
)



Domoic acid Group Toxins Safety Management 393

하는 것으로 알려져 있다43). 도모익산 군 독소는 체내

AMPA (α-amino-3-hydorxy-5-methyl-4-isoxazolepropionate)와

결합하여 Na+가 세포 내로 유입되도록 유도하고, 카이네

이트를 포함하는 비 NMDA (non-N-methyl-D-aspartate) 수

용체와 결합하여 Ca2+가 유입되도록 한다. 도모익산 군 독

소의 탈분극 유도 시간은 글루탐산에 비하여 길기 때문에

Ca2+의 유입이 과도하게 증가하게 되고, Ca2+의 세포 내

축적으로 인하여 칼슘 항상성과 관련된 세포 조절 메커니

즘의 균형이 깨진다44,45).

도모익산 군 독소로 인한 위장관 장애 현상 및 신경학

적, 행동학적 이상 반응은 클루타메이트 수용체에 결합한

도모익산 군 독소에 의한 칼슘 부하로 신경 손상이 발생

하였기 때문이다42,46,47).

도모익산 군 독소는 체내에서 대사되거나 축적되지 않

고 신장을 통해 배출이 확인되었으며, 혈청 내 독소의 평

균 체류 시간은 30분으로 나타났다48,49). 다만 랫드(rat)를

대상으로 정맥투여한 실험에서 도모익산 군 독소가 혈액-

뇌 장벽을 통과할 수 있으며, 특히 태반 장벽을 통과하여

모체에서 태아로 독소가 전달될 수 있음이 확인되었다48,50).

또한 모유 수유를 통하여 도모익산 군 독소의 전달 가능

성이 있음이 보고된 바 있다51).

도모익산 군 독소의 급성독성시험 결과는 주로 실험동

물인 랫드와 마우스, 게잡이원숭이를 대상으로 하며, 중독

시 신체를 긁거나 구토, 식욕부진, 활동저하, 경련, 저작

및 발작 증상이 나타나는 것으로 보고되고 있다52-56). 이와

같은 증상의 발현과 행동의 변화 위주의 독성평가를 시행

하였기 때문에 LD50 등 독성종말점에 대한 연구 결과는

적은 것으로 확인되었다(Table 2).

마우스와 랫드를 대상으로 담치에서 추출한 도모익산 군

독소를 경구투여한 결과, 35 mg/kg b.w.에서 신체를 긁는

증상이 확인되었고, 47, 100 mg/kg b.w.을 투여한 마우스

에게서 사망이 확인되었다. 그러나 용량에 따른 증상의 편

차가 크기 때문에 다른 요인의 개입 가능성이 있다. pH를

4.0으로 정제한 도모익산을 경구투여한 결과 71 mg/kg b.w.

이상의 농도에서 마우스의 사망함이 관찰되었다52).

랫드는 70 mg/kg b.w. 농도의 도모익산을 경구투여하였

을 때 발작이 관찰되었으며52), 다른 연구에서 80 mg/kg b.w.

의 도모익산을 경구투여하였을 시 사망함이 확인되었다53).

Iverson 등은 마우스 복강 내 주사 투여 결과 도모익산 군

독소에 대한 NOAEL은 0.6 mg/kg b.w., LOAEL은 1.2 mg/kg

b.w., LD50은 5.8 mg/kg b.w.으로 제시하였다52). 그러나 이

후 LD50을 3.6 mg/kg, 2.9 mg/kg으로 제시한 연구가 확인

되었다57,58).

랫드의 복강 내 주사 결과 최대무독성용량(no observed

adverse effect level, NOAEL)은 0.65 mg/kg b.w.로 보고되

었으며59), 1.32 mg/kg b.w. 이상 투여 시 해마 CA1/CA3

영역의 신경변성 및 신경교증 양상을 나타냄이 확인되었

다60). 또한 투여 후 성상세포종의 활성화, 지방간대사 변

화와 혈청 내 T3, T4 및 TSH 수치가 증가하는 사례도 보

고되었다60,61).

도모익산 군 독소의 반복투여 독성평가 결과 장기간 노

출로 인한 신체 대사나 독소 축적에는 영향이 없는 것을

확인하였다64). 64일간 5 mg/kg b.w. 농도의 도모익산을 경

구투여한 랫드는 해마 CA3 영역의 미세구조 변화가 발생

하였으나 섭취한 용량의 1.8%를 일정하게 배출하였으며64),

게잡이원숭이를 대상으로 한 경구투여 반복투여독성실험

에서 투여 용량의 4-7%만 체내에 흡수된 것으로 보고되

었다46,54).

도모익산 군 독소 이성질체를 이용하여 랫드를 대상으

로 독성평가를 시행한 결과, 도모익산의 ED50은 137 pmol

이었으나 iso-DA A, B, C는 각각 171 pmol, 13,000 pmol,

3,150 pmol로 산출되어 유사체의 독성은 상대적으로 낮음

이 확인되었다65).

또한 마우스를 대상으로 도모익산 및 이성질체를 복강

내 주사한 결과 도모익산의 LD50은 6.0 mg/kg b.w.으로 확

인되었으나 iso-DA C의 경우 20 mg/kg b.w.의 용량을 주

사한 후에도 활동 저하만 관찰되었을 뿐 사망은 확인되지

않았다(Table 3)63).

Table 2. In vivo toxicity of DA group toxins

Species Administration pathway
Endpoint

(mg/kg b.w.)
Reference

CF1 mice Intraperitoneal NOAEL 0.6

52)CF1 mice Intraperitoneal LOAEL 1.2

CF1 mice Intraperitoneal LD50 5.8

CD-1 mice Intraperitoneal LD50 3.6 57)

CD-1 mice Intraperitoneal LD50 2.9 58)

ICR mice Intraperitoneal LOAEL 0.5 62)

Swiss albino mice Intraperitoneal LD50 6.0 63)

Sprague-Dawley rat Intraperitoneal NOAEL 0.65 59)



394 Kyoungah Lee et al.

도모익산 군 독소의 이성질체인 epi-DA 및 iso-DA D,

E, F, G, H에 대한 독성 연구는 확인된 바 없으나 홍조류

와 패류 등에서 소량 검출되는 점과 장기 보관 시 DA가

epi-DA로 변형되는 점, 도모익산 군 유사체가 상대적으로

낮은 독성을 나타낸 연구결과를 종합하여 미국과 유럽에

서는 epi-DA의 독성등가계수를 1로 적용하도록 하였다14,20).

도모익산 군 독소의 국내외 관리 동향

수산물 내 도모익산 군 독소 함량 기준은 20 mg/kg으

로, 우리나라뿐 아니라 미국과 EU에서도 동일한 안전관리

기준을 가지고 있다15,66). 일본에서는 수산물 내 도모익산

군 독소 함량 규제가 설정되어 있지 않다19).

FAO (Food and Agriculture Organization of the United Nations)

/WHO (World Health Organization)/IOC (Intergovernmental

Oceanographic Commission of UNESCO) 연합에서는 1987년

캐나다에서 발생한 인체노출 사례에서 역학추적이 가능한

9명의 사례를 종합하여 인체노출안전기준을 제안하였다

(Table 4). 사례 분석 결과 9명 중 경증을 나타낸 6명의

DA 섭취량은 60-110 mg, 신경학적 증상을 나타낸 3명의

DA 섭취량은 270-290 mg인 것으로 확인되었다. FAO/

WHO/IOC 연합에서는 도모익산 군 독소로 인한 중독 증

상은 단발적이며 반복독성 및 만성독성 연구 데이터가 부

족하여 일일 섭취 한계량(tolerable daily intake, TDI)을 산

출할 수 없다고 판단하였다. 따라서 인간 평균 체중 60 kg

을 기준으로 하여 최소 유해용량(lowest observed adverse

effect level, LOAEL)을 1 mg/kg b.w.으로 설정하였으며,

독소 자체의 불확실성계수 10을 적용하여 급성독성참고치

(acute reference dose, aRfD)는 100 ug/kg b.w.로 산출하였

다66).

EFSA 또한 동일한 인체노출 사례를 토대로 하여 인체

노출안전기준을 설정하였다(Table 4). 역학 추적이 가능한

환자 중 유일한 무증상자의 도모익산 군 독소 노출량은

0.2-0.3 mg/kg b.w.로 확인되었으며, 유증상자 8명의 노출

추정치를 계산하여 LOAEL을 0.9 mg/kg b.w.로 설정하였

다. aRfD를 산출하기 위하여 LOAEL-NOAEL 외삽 계수

3을 적용하였으며, 107명 중 9명의 역학조사로는 전체 사

례를 대표할 수 없다고 판단하여 개인간 차이에 불확실성

계수 10을 적용하였다. 따라서 최종 불확실성계수는 30으

로 설정하여 aRfD는 30 ug/kg b.w.로 산출하였다15).

Conclusion

기후변화로 인해 국내 연안에서도 해양생물독소 중 기

억상실성 패류독소로 구분되는 도모익산 군 독소 생성 미

세조류가 출현하고 있다. 현재 기억상실성 패류독소는 국

내에서 수산물을 대상으로 관리하고 있으나, 독화된 수산

물 섭취와 노출량에 대한 인체노출안전기준은 명시되어

있지 않다. 이에 국내외 도모익산 군 독소의 독성 정보와

분석법, 노출 사례 및 관리현황 등을 조사하였으며, 폭넓

은 조사는 도모익산 군 독소의 안전관리 강화를 위한 기

초자료로 활용될 것으로 기대된다.
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국문요약

도모익산(domoic acid) 군 독소는 기억상실성 패류중독

(amnesic shellfish poison, ASP)을 유발하는 해양생물독소

이다. 도모익산은 주로 규조류 Pseudonitzchia sp. 에서 생

성되어 이매패류의 체내에 축적되어 독화된다. 우리나라

연안에서는 봄철과 가을철에 Pseudonitzchia sp.의 출현이

Table 3. In vivo toxicity of DA group isotope toxins

Species Administration pathway Toxin ED50 (pmol) Reference

Swiss albino mice Subcutaneous

Domoic acid 137

63)
Iso-DA A 171

Iso-DA B 13,000

Iso-DA C 3,150

Table 4. Health based guidance value of DA group toxins

Organization LOAEL

Uncertainty factor

aRfD ReferenceInterspecies 

Uncertainty factor

Intraspecies 

Uncertainty factor

Extrapolation 

Uncertainty factor

EFSA 900 ug/kg b.w. 1 10 3 30 ug/kg b.w. 15)

FAO/ WHO /IOC 1,000 ug/kg b.w. 1 10 1 100 ug/kg b.w. 66)
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보고되고 있으며, 수산물 내 도모익산 군 독소의 함량 기

준을 설정하여 관리하고 있다. WHO와 EFSA에서는 선제

적 안전관리를 위하여 인체노출안전기준안을 제안하여 관

리하고 있다. 본 연구는 도모익산 군 독소의 이화학적 특

성, 분석법, 인체 노출 사례와 국내외 관리 현황 등의 자

료를 검토하여 도모익산 군 독소의 체계적인 모니터링과

안전관리의 기반을 마련하고자 수행되었다.
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