
- 1 -

動物醫科學硏究誌 第15卷 第1號

J. Vet. Sci. CNU (2008) 15(1): 1—5

토끼에서 Etofenprox와 Spinosad 합제의 국소자극성 시험
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Abstract : This study was performed to evaluation the skin and eye irritation of etofenprox 8% and

spinosad 4% combination in male New Zealand White rabbits. In skin irritation test, the combination of

etofenprox and spinosad did not showed any change of body weight but caused slight skin irritation with

the P.I.I. (primary irritation index) value 0.25. The etofenprox and spinosad combination showed severe

eye irritation 1 h, 24 h, 48 h, and 72 h after ocular treatment, having the A.O.I. (acute ocular irritation)

value of 37.3. Therefore, these result indicated that the combination of etofenprox and spinosad might be

irritant formulation on eye and skin.
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서 론

농업분야에서 농작물의 생산성 증대를 위해 사용

하는 살충제는 유기인계 및 피레스로이드계 약물이

주로 사용 되고 있다. 하지만 불필요한 오남용으로

대상 병해충들의 내성 획득으로 인해 살충효과가

저해 되고 있다1,2. 이를 극복하고자 현재 저용량, 고

효율의 살충제 합제에 대한 개발이 요구되고 있으

며 그에 대한 연구가 활발히 이루어지고 있다3. 하

지만 농작물의 안전적 생산과 품질 향상을 위하여

농약의 사용은 필수적이나 오늘날 각종 유해 물질

이 자연 환경 중으로 방출되어 그것이 농작물, 어패

류, 식용동물에 이행되고 축적되어 사람의 건강에

잠재적인 위해를 주고 있다.

Pyrethroid계 살충제인 Etofenprox (Fig 1A)는

Mitsui Toatsu Chemicals에서 개발 되었다4.

Etofenprox는 접촉독 및 섭식독 작용제로서 곤충의

신경계를 교란시켜 살충효과를 나타내고, 벼물바구

미, 잎말이나방 등의 방제에 쓰이고, 국내의 경우

Etofenprox 20% 유제는 상품명 세베로로 등록 되

어 있다. Spinosad계 (Fig 1B) 약물은 Dow

Agroscience가 개발한 생물농약 살충제로 자연발효

상태에서 Saccharopolyspora spinosa가생산하는 2차

대사산물인 거대환상 락톤 구조의 spinosyn A와 D

로 주로 이루어진다6). Spinosad는 독특한 작용기작,

경제적으로 중요한 해충에 대한 고도의 활성수준,

짧은 반감기, 포유류, 조류, 어류 및 심지어 대부분

의 유용곤충에 대한 큰 안전성을 보인다. Spinosad

는 나비목 곤충, 딱정벌레, 총채벌레의 방제에 이용

할 수 있도록 미국과 35개 이상의 국가에서 180개

이상의 작물에 등록되었다.

(A) (B)

Etofenprox Spinosad

Fig. 1. Chemical structures of tested substances.

본 연구에서는 Etofenprox와 Spinosad 복합처방

의의 피부 자극성시험과 안점막 자극성시험을 시행

하여 독성 평가를 통해 안전 사용기준의 설정 및

인축 독성을 최소화하기 위해 기초 자료를 확보하

고자 한다. 본 시험은 농촌진흥청 고시 2008-4호

‘독성시험 기준과 방법’에 준하여 실시하였다5.

재료 및 방법

시험물질

시험물질인 Etofenprox와 Spinosad(EC) 합제는

백색의 액상형태의 제품을 동부한농에서 공급받아

시험에 공시하였다. 시험약제 내의 유효성분인

Etofenprox 및 Spinosad은 각각 8% 및 4% 함유되

어 있다.

시험동물

모든 시험동물은 기초자료가 충분히 축적되어 시

험에 이용하기 용이한 시험동물 종인 New Zealand

White 토끼를 이용하였다. 피부자극성 및 안점막

자극성 시험에는 2kg 내외의 토끼를 시험동물로 사

용하였으며 모든 동물은 구입한 후 1주 동안 동물

실험실의 환경 하에서 순화시키면서 일반 건강상태

를 관찰하여 건강한 개체를 무작위로 선별하여 본

시험에 공시하였다. 사육환경은 온도 22.3±1.0℃, 상

대습도 51.5±0.6%, 환기횟수13-18회/h, 조명시간 12

시간 (오전 7시-오후 7시), 조도 200-300 Lux의 조

건을 유지하였으며, 시판 사료와 음용수를 자유급여

하여 순화 및 시험기간 동안 격리 사육하였다7,8. 피

부자극성 및 안점막 자극성 시험에 사용된 토끼는
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자동 급수 및 배설물 수세처리가 가능한 stainless

steel 3단 케이지(MJ, 서울)에 개별 수용하여 순화

및 시험기간 동안 사육하였다. 사료는 토끼용 고형

사료 (샘타코 Bio Korea, NIH 32)를 자유 급여 시

켰으며, 음수도 상수도수를 자유 급여 시켰다.

피부 자극성 시험

Etofenprox와 Spinosad 합제의 피부자극성을 평

가하기 위해 6마리의 New Zealand White 토끼를

시험에 공시하였으며, 시험약제의 처리 약량은 1마

리 당 원제 1 ml (1 ml/site)를 처리부위에 1회 도

포하였고, 무처리 대조부위는 증류수를 공시 약량과

동일하게 처리하였다9,10,11. 시험개시 24시간 전에 약

제처리를 위해서 토끼 등 부위의 체모를 동물용 전

기 제모기를 이용하여 12×12 cm2넓이로 제모시켰

다. 제모시킨 토끼의 등 부위를 처치부와 대조부로

나누고, 여기에 각각 비찰과 부위와 찰과 부위를 두

어 모두 4 구획을 설정하여 시험을 실시하였다. 찰

과 부위는 주사기 바늘 끝을 이용하여 井자 모양으

로 표피에 출혈을 일으키지 않을 정도로 손상을 주

어 찰과 상태로 만들었다. 시험물질을 처치하기 위

해 외과용 테이프로 사용되는 Microfoam (3 M,

U.S.A)을 5×5 cm2로 만든 후 여기에 2.5×2.5 cm2크

기의 거즈를 부착한 패치에 시험물질 및 대조물질

1 ml를 상기 4구획 중 지정된 곳의 거즈에 적하하

였다. 약제 처리 4시간 후 도포물을 제거하고 피부

에 남아 있는 시험물질은 증류수를 이용하여 제거

하였다. 시험물질 처리 후 피검 피부가 정상으로 회

복될 때까지의 외관 및 일반증상에 대하여 관찰하

였다. 공시된 모든 동물에 대하여 시험물질 적용

전, 적용 후 1일, 2일, 3일, 7일, 14일째에 체중을 측

정하였다. 투여 후 4시간, 24시간, 48시간, 72시간, 7

일째에 투여부위에 대해 홍반과 가피 형성, 부종 형

성등의 피부자극반응을 관찰하였다. 피부일차자극성

시험 개량법(Fedral Register 37, 27635, 1972)에 의

해 4시간, 24시간 및 48시간의 성적을 이용하여 1차

자극지수(P.I.I.: primary irritation index) 값을 계산

하였다. 물질의 자극도의 구분은 피부 일차 자극표

에 표시한 기준에 따라 평가하였다12,13.

안점막 자극성시험

Etofenprox와 Spinosad 합제의 안점막 자극성을

평가하기 위해 6마리의 New Zealand White 토끼를

시험에 공시하였으며, 시험물질 0.1 ml을 결막낭내

에 1회 처리하였다. 시험개시 24시간 전에 양쪽 눈

에 1% fluorescein 용액을 점안한 후 검안하여 건강

한 눈을 갖고 있는 토끼를 공시하였다. 시험물질 처

리는 오른쪽 하안검을 가볍게 잡아당기고 결막낭내

에 투약하였다. 왼쪽 눈은 무처리 대조로 하였다.

시험물질 처리 후 안점막이 정상으로 회복될 때까

지의 외관 및 일반증상에 대하여 관찰하였고 공시

된 모든 동물에 대하여 시험물질 적용 전, 적용 후

1일, 2일, 3일, 7일, 14일째에 체중을 측정하였다. 투

여 후 1시간, 24시간, 48시간, 72시간, 7일째에 각막,

홍채 및 결막 등을 관찰 조사하였다. 시험물질에 대

한 자극의 평가는 Draize 등이 제안한 방법에 따라

평가하였다14,15.

결과 및 고찰

피부자극성 시험기간 동안 모든 개체에서 시험물

질인 Etofenprox와 Spinosad 합제 처리에 기인한

중독증상 및 치사동물이 관찰되지 않았다. 시험기간

중 시험물질에 의한 체중변화도 관찰 되지 않았다.

시험물질 투여 후 4, 24, 48 및 72 시간째 각각 비

찰과와 찰과 부위에서의 홍반, 부종 및 가피 형성

여부 등에 대한 피부반응을 평가한 결과, 시험물질

은 일부동물의 찰과부위에서 홍반 및 부종이 관찰

되었다 (Table 1). 관찰된 피부반응은 관찰 24일째

이후에는 모두 소실되었다. P.I.I. (primary irritation

index) 값이 0.25로서 시험물질은 경도의 피부자극

성을 나타내었다.

안점막 자극 시험 결과, 모든 동물에서 시험물질

Etofenprox와 Spinosad합제 처리 후 시험물질에 기

인한 어떠한 중독증상 및 치사 동물이 관찰 되지

않았다. 시험물질 처치 후 체중은 정상적으로 증가

하였다. 시험물질의 안점막 노출 후 1, 24, 48, 72

시간째에 각막혼탁, 홍채반응 및 결막의 발적, 부종,

배출물 여부를 토대로 안자극성 반응을 평가하였다.
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Table 1. The result of skin reaction in rabbits treated with etofenprox 8% and spinosad 4%

combination

Site Control site Test site

Skin reaction Erythema & Eschar Edema Erythema & Eschar Edema

Skin area Intact Abraded Intact Abraded Intact Abraded Intact Abraded

Time (hr) 24 72 24 72 24 72 24 72 24 72 24 72 24 72 24 72

Animal

No.

1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0

2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0

3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0

5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0

6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0

Mean score 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0

Total score 0 1

PII 0 0.25

PII, primary irritation index. Total score/4.

Table 2. Scores of ocular lesions in rabbits treated with etofenprox 8% and spinosad 4% combination

Animal No. Ocular lesions
Observation time (hr)

1 24 48 72

1

Cornea (A) 0 10 10 10

Iris (B) 0 0 0 0

Conjunctiva (C) 4 12 14 18

IOI (A+B+C) 4 22 24 28

2

Cornea (A) 0 10 20 20

Iris (B) 0 0 0 0

Conjunctiva (C) 4 14 14 18

IOI (A+B+C) 4 24 34 38

3

Cornea (A) 0 10 25 25

Iris (B) 0 0 0 0

Conjunctiva (C) 2 18 12 16

IOI (A+B+C) 2 28 37 41

4

Cornea (A) 0 20 15 25

Iris (B) 0 0 0 0

Conjunctiva (C) 2 18 12 16

IOI (A+B+C) 2 38 27 41

5

Cornea (A) 0 15 20 20

Iris (B) 0 0 0 0

Conjunctiva (C) 2 16 12 18

IOI (A+B+C) 2 31 32 38

6

Cornea (A) 0 25 25 20

Iris (B) 0 0 0 0

Conjunctiva (C) 4 14 12 18

IOI (A+B+C) 4 39 37 38

MOI 3 30.3 31.8 37.3

Cornea, opacity×area×5; iris, values×5; Conjunctiva, (redness+chemosis+discharge)×2

MOI (mean ocular irritation index), sum of IOI/6.
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시험에 이용된 모든 개체에서 시험물질 처리 후

각막혼탁, 결막의 심한 발적, 부종 및 배출물이 관

찰 되었다. A.O.I.(acute ocular irritation)는 37.3으

로 나타났다 (Table 2). 시험물질은 안점막 자극 평

가 결과, 토끼에 대한 안점막 자극은 중등도 자극성

을 나타나는 것으로 평가 되었다. Etofenprox와

Spinosad 원제는 피부자극성이 없으며 경도의 안점

막 자극성을 나타내는 것으로 보고 되어 있으나, 본

시험결과는 복합처방, 부형제나 이용된 제형의 차이

에 따라 시험물질의 피부 및 안점막 자극성이 유도

된 것으로 판단된다
6,16

.

이상의 결과를 종합해 볼 때, Etofenprox 8%와

Spinosad 4% 합제는 경도의 피부자극성과 중등도의

안점막 자극성을 나타내는 것으로 확인되었으며 실

제 적용에 있어 주의가 요구되는 것으로 판단된다.
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