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1. 연구배경

발암성시험은 시험계 동물의 수명을 인간 수명의 유사기간 동안 시험물질을 

장기간 노출하여 발암성을 평가하는 것으로써, 랫드는 24개월, 마우스는 18

개월간 시험물질을 투여(노출)하여 발암성 여부를 확인하고 있다. 우리 연구

원의 흡입독성연구센터 시험시설은 2017년부터 연차적으로 발암성시험을 수

행해 오고 있으며, 대조군 랫드의 생존율이 높지 않음에 따라 이에 대한 원인 

분석과 지속가능한 생존율 향상 방안 마련이 필요하였다. 따라서, 본 연구에

서는 랫드 발암성시험시 영향을 미치는 환경요인에 대한 분석 및 발암성시험

의 실험동물 생존율을 검토하고 실험동물 생존율 향상을 위한 개선 방안을 도

출하고자 하였다. 
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2. 주요 연구내용

○ 문헌 조사 

∙ 문헌을 통한 국내·외 기관에서 실험동물 사육시 영향을 주는 요인 등 조사 

∙ OECD TG 451, AAALAC-I에 따른 동물 사육, 복지환경 검토 

○ 발암성시험에 대한 생존율 검토

∙ F344랫드를 이용한 A 물질 발암성시험의 생존율

∙ F344랫드를 이용한 B 물질 발암성시험의 생존율 

∙ F344랫드를 이용한 C 물질 발암성시험의 생존율

○ 환경적 요인 측정 및 검토

∙ 물리학적 요인 : 동물실 및 흡입챔버 내의 온도, 상대습도, 조도, 소음 측정

∙ 화학적 요인 : 동물실 및 흡입챔버 내의 O2, CO2, NH3, H2S 농도 측정

∙ 생물학적 요인 : 음용수, 깔짚, 사료, 살충제, 살균제, 세제 등 검토

∙ 기타 요인 : 사육케이지, 복지물품, 작업 방법 등 검토

∙ 각 요인이 실험동물에게 주는 영향(생존율, 스트레스 등) 검토
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3. 연구 활용방안

∙ 발암성시험의 생존율 감소 원인 분석 및 개선 방안 도출을 통한 동물복지 

가치 향상

∙ 발암성시험 실험동물 생존율 향상을 위한 동물실 환경, 작업방법 등 개선 

방안 도출 및 활용

4. 연락처

- 연구책임자 : 산업안전보건연구원 흡입시험연구부 연구위원 이성배

   ▪ ☎ 042) 869. 8513

   ▪ E-mail sblee@kosha.or.kr
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Ⅰ. 서론

1. 연구배경 

실험동물에게 매일 일상적으로 행해지는 실험자의 작업과 여러 환경 요인

은 실험동물에게 스트레스 작용을 하고, 동물 행동과 생리학적으로 영향을 미

친다. 특별한 환경 조건은 스트레스 반응을 유발할 수 있으며, 실험동물이 이

러한 특정 스트레스 요인이 있는 상태에 있다면 항상성을 유지할 수 없을 뿐

만 아니라, 동물 복지에도 영향을 미치고 고통을 겪을 수 있다(Stark et al., 

2001; Castelharno-Carlos et al., 2009). 

실험동물은 평생 동안 갇혀 있게 되므로 과학적 목적을 방해하지 않는 범

위 내에서 동물의 복지를 위해 노력해야 한다. 실험동물의 복지와 관련하여 

사육환경, 수용밀도, 사육 케이지 크기 및 형태 등의 사육시설, NH3 및 CO2 

수준 등의 화학적 요인, 조도, 소음, 환기, 온도, 상대 습도 등 물리학적 요인, 

냄새, 병원체의 존재 또는 부재 등의 생물학적 요인, 그리고 작업자의 작업방

법 및 숙련도 등과 같은 요인이 있으며, 이러한 요인들의 상호 작용은 성별, 

환경의 예측 가능성 및 제어 가능성만큼 중요하다(Robert et al., 2006; 

Castelharno-Carlos et al., 2009). 환경적으로 많은 변수가 존재하지만, 과

학적 목적으로 랫드를 수용하고 돌보는 시설의 유지관리에 적합한지 확인하

기 위하여 OECD Test Guideline에서는 온도, 습도, 산소농도, 이산화탄소 

농도, 소음, 조도 등 사육환경에 대한 사항에 대해서 기준을 제시하고 있다

(OECD, 2018). 이외에도 동물사육관리에 있어서 생물학적 요인, 화학적 요

인에 의한 동물에 영향, 작업방법 및 숙련도에 따라서 스트레스를 유발할 수 

있으며, 질병 감염 등으로 인한 생존율 감소도 초래할 수 있다. 
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2. 연구목적

우리 연구원의 흡입독성연구센터 시험시설은 2015년도 12월에 완공하여, 

2016년도에 급성 흡입독성시험, 아급성 흡입독성시험, 그리고 아만성 흡입독

성시험을 거쳐 2017년부터는 연차적으로 발암성시험을 수행해 오고 있다. 이

에 따라 흡입독성연구센터에서 수행하고 있는 발암성시험에 대하여 랫드 사

용지침에 따라 잘 관리되고 있는지, 환경적 요인의 영향은 없는지 확인이 필

요하다. 그리고 수컷 랫드의 생존율이 높지 않음에 따라 생존율과 관련된 요

인은 무엇인지에 대한 분석과 지속가능한 생존율 향상 방안 마련이 필요하다. 

따라서, 본 연구에서는 먼저 실험동물 사육관리에 대한 지침 및 랫드를 이용

한 발암성 시험시 환경관리에 대한 연구 결과들을 검토하고, 지금까지 수행해

온 발암성 시험의 생존율과 실험동물에게 영향을 미치는 요인들을 분석하고

자 하였다. 이를 토대로, 우리 연구원 흡입독성연구센터에서 랫드 발암성시험 

수행시 실험동물 생존율 향상을 위한 개선방안을 도출하고자 한다. 
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Ⅱ. 연구방법

1. 실험동물에게 영향을 주는 요인

실험동물은 환경의 여러 요인 또는 환경 변화에 반응하고, 이러한 반응은 

실험결과에 영향을 미칠 수 있다. 따라서, 환경 요소가 생물학적 과정에 미칠 

수 있는 영향을 파악하기 위하여 실험동물 사육 가이드라인과 실험동물에게 

영향을 주는 요인에 대하여 검토하였다. 

2. 생존율 분석 

산업안전보건연구원 산업화학연구실에 만성흡입독성센터를 건립하여 연차

적으로 수행한 물질 A, B, C 발암성 시험 3건1)에 대한 실험동물의 생존율을 

분석하였다. 

1) A물질 발암성 시험 

A물질에 대하여 발암성시험을 수행하였으며 주요내용은 아래와 같다. 

 시험일정

실험동물 입수일 2017년 10월 27일

시험물질 노출기간 2017년 11월 08일∼2019년 11월 07일

실험동물 부검일 2019년 11월 08일~ 2019년 11월 15일

1) 2021년도 10월 기준으로 A 물질 발암성시험은 최종보고서 작성단계에 있으며, B 물질 
발암성시험은 병리보고서 작성단계에 있고, C 물질 발암성시험은 흡입 노출실험 진행 
중에 있다. 
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 실험동물 

종 랫드(특정병원체부재 (Specific Pathogen Free, SPF))

계통/아계통 F344/N Slc

입수동물수 436마리(수컷 218마리, 암컷 218마리)

노출동물수 400마리(수컷 200마리, 암컷 200마리)

주령범위 약 5주령 입수, 투여개시 시 약 7주령 

 실험동물 사육 관리

시험물질 노출 및 비노출 기간 모두 공기조화 설비가 별도로 장착되어 동물실

과 분리된 전신노출 흡입챔버(Whole-body Inhalation Toxicity Chamber, 

WITC-50-M, HCT Co., Korea) 내의 철망 케이지에서 실험동물을 관리하

였다. 체중 측정 시에는 철망 케이지를 동물실로 이동하여 체중을 측정한 다

음 다시 흡입챔버 내로 옮겨서 실험을 수행하였다. 동물실 청소 및 소독시에

는 흡입챔버 내에 동물이 수용되어 세척제 또는 소독제의 영향을 받지 않는 

시간에 수행하였다. 

 실험동물 생존율

A물질의 흡입노출 2년간의 암·수 동물을 구분하여 Kaplan-Meier(Kaplan 

and Meier, 1958)의 product-limit estimator test로 생존율을 분석하였

다. 첫 부검 개시일을 계획도살일로 결정하고, 부검개시일 이후에 사망한 동

물은 부검일에 사망한 것으로 간주하였다. 

2) B물질 발암성 시험 

B물질에 대하여 발암성시험을 수행하였으며 주요내용은 아래와 같다. 

 시험일정

실험동물 입수일 2018년 09월 05일

시험물질 노출기간 2018년 09월 19일∼2020년 09월 08일

실험동물 부검일 2020년 09월 09일~ 2020년 09월 17일
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 실험동물 

종 랫드(특정병원체부재 (Specific Pathogen Free, SPF))

계통/아계통 F344/N Slc

입수동물수 440마리(수컷 220마리, 암컷 220마리)

노출동물수 432마리(수컷 216마리, 암컷 216마리)

주령범위 약 5주령 입수, 투여개시 시 약 7주령 

 실험동물 사육 관리

시험 시작일 부터 69주차 까지는 시험물질 노출 및 비노출 기간 모두 공기

조화 설비가 별도로 장착되어 동물실과 분리된 전신노출 흡입챔버 내의 철망 

케이지에서 실험동물을 관리하였다. 이 기간 동안 체중 측정 시에는 철망 케

이지를 동물실로 이동하여 체중을 측정한 다음 다시 흡입챔버 내로 옮긴 후 

실험을 수행하였다. 

시험 시작 후 70주차부터 노출 종료까지 비노출 시간은 동물실의 폴리설폰 

사육케이지에서 2∼3마리씩 수용하여 관리하였고, 익일 오전에 시험물질 노

출 전에 다시 흡입챔버 내 철망 케이지에 개별 수용하여 흡입 노출 실험을 수

행하였다. 또한, 체중 측정은 폴리설폰 케이지 내의 동물을 체중 측정한 다음 

흡입챔버 내 철망 케이지에 옮긴 후 실험을 수행하였다. 

동물실 청소 및 소독시에는 흡입챔버 내에 동물을 수용하여 세척제 또는 

소독제의 영향을 받지 않는 시간에 작업을 수행하였다. 시험 시작일 부터 동

물의 발병 변 방지와 복지를 위하여 철망 케이지에 동물 복지물품(대형 목판)

을 공급하였다. 

 

 실험동물 생존율

B물질의 흡입노출 2년간의 암·수 동물을 구분하여 Kaplan-Meier의 

product-limit estimator test로 생존율을 분석하였다. 첫 부검 개시일을 계

획도살일로 결정하고, 부검개시일 이후에 사망한 동물은 부검일에 사망한 것

으로 간주하였다. 
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3) C물질 발암성 시험 

C물질에 대하여 현재 발암성시험을 수행 중에 있으며 주요내용은 아래와 같다. 

 시험일정

실험동물 입수일 2019년 11월 13일

시험물질 노출기간 2019년 11월 27일∼2021년 11월 26일

실험동물 부검일 2021년 11월 29일~ 2021년 12월 17일

 실험동물 

종 랫드(특정병원체부재 (Specific Pathogen Free, SPF))

계통/아계통 F344/N Slc

입수동물수 480마리(수컷 240마리, 암컷 240마리)

노출동물수 480마리(수컷 240마리, 암컷 240마리)

주령범위 약 5주령 입수, 투여개시 시 약 7주령 

 실험동물 사육 관리

시험물질 노출기간에는 공기조화 설비가 별도로 장착되어 동물실과 분리된 

전신노출 흡입챔버 내 철망 케이지에서 관리하였으며, 시험물질 노출 종료 후 

비노출 기간에는 동물실의 폴리설폰 사육케이지에서 2∼3마리씩 관리하였고, 

익일 오전에 시험물질 노출 전에 다시 흡입챔버 내 철망 케이지에 개별 수용

하여 실험을 수행하였다. 또한, 체중 측정 시에는 폴리설폰 케이지 내의 동물

을 체중 측정한 다음 철망 케이지에 옮겨 실험을 수행하였다. 

동물실 청소 및 소독시에는 흡입챔버 내에 동물을 수용한 후 세척제 또는 

소독제의 영향을 받지 않는 시간에 실시하였다. 동물의 발병변 방지와 복지를 

위하여 철망 케이지에는 동물 복지물품(대형 목판)을 공급하였다. 
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 실험동물 생존율

C물질 발암성시험의 경우 2021년도 11월말까지 흡입노출시험이 진행되기 

때문에, 2021년도 10월까지 생존한 동물 수에 대해서 Kaplan-Meier의 

product-limit estimator test로 생존율을 분석하였다. 

3. 환경조건 측정 

산업화학연구실의 흡입독성시험은 우수실험실운영(Good Laboratory Practice; 

GLP) 기준에 의하여 수행하였다. 흡입챔버 내 환경조건은 OECD TG(2018)

를 기준으로 하였으며, 전신노출 흡입챔버(5.0 ㎥) 통합제어 프로그램(ITC 

Manager, HCTM Co. Ltd., Korea)을 이용하여 30분 간격으로 측정하였

다. 아래의 항목 이외의 환경조건은 현재 진행 중인 C물질 발암성 시험을 대

상으로 흡입챔버 및 사육상자에서 추가로 측정하였다. 

항 목 범 위

온도(℃) 22 ± 3

상대습도(%) 50 ± 20 

환기회수(회수/시간) 10∼15

산소농도(%) ≥ 19
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1) 가스상 물질 측정 

 측정기기

모델명 Wandi GAS Tiger 2000

측정가스 O2, CO2, NH3, H2S

정밀도 측정값의 3%

유량 0.6L/LPM

허용압력 86∼106 kPa

 측정방법 

흡입챔버와 폴리설폰 사육상자에 대하여 가스상 물질을 측정하였다. 흡입챔버의 

경우 노출 실험을 실시하기 전에 대조군과 저농도 노출군 흡입챔버에서 수행하였

으며, 흡입챔버 중앙에 위치한 6연식 철망케이지(W240×L1,200×H200 ㎜)의 

동물 호흡기 위치에 측정장치 튜브를 연결하고 30초 간격으로 5분간 측정하였다. 

동물실의 6단 케이지랙에 폴리설폰 사육상자(W310×L500×H200 ㎜)를 

장착하였으며, 대조군의 1단, 3단, 5단에 위치한 폴리설폰 사육상자 하나씩 

선별하여 뚜껑 상부의 뚫려진 공간으로 측정장치 튜브를 사육상자 내부로 연

결하고 30초 간격으로 5분간 측정하였다. 

산소와 이산화탄소의 경우 측정단위는 %이며, 암모니아와 황화수소의 측정

단위는 ppm이다. 아울러, 가스상 물질을 측정하는 시간에 동물실과 흡입챔

버실의 환경치를 확인하였다. 

 측정주기

흡입챔버 청소주기 및 사육상자 교체 주기는 7일 간격이다. 흡입챔버 청소 

주기 및 사육상자 교체 주기에 따른 수치를 측정함으로써 실험동물의 사육 환

경을 검토하고자 하였다. 

흡입챔버 내의 환경의 경우 청소한 날을 0일차로 정하고 다음 청소일 청소 

직전까지 측정하였으며, 0일차, 1일차, 3일차, 5일차, 7일차에 가스상 물질을 
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측정하였다. 폴리설폰 사육상자의 경우 교체한 날을 0일차로 정하고 다음 케

이지를 교체하는 날 교체 직전까지 측정하였으며, 0일차, 1일차, 2일차, 4일

차, 6일차, 7일차에 가스상 물질을 측정하였다. 

2) 소음측정

 측정기기 

모델명 PEAKTECH 5035, Germany

측정범위 A/C Lo 35∼100 dB / A/C Hi 65∼130 dB

정확도  ± 3.5 dB

 측정방법 

흡입챔버실과 동물실을 구분하여 소음을 측정하였다. 흡입챔버실에서는 대

조군과 노출군 챔버실이 분리되어 있으므로 따로 측정하였으며, 각 실의 중앙 

위치에서 각 3회 반복하여 측정하였다. 아울러 흡입챔버 개폐시 충격소음에 

대해서도 3회 반복하여 측정하였다. 동물실에서는 폴리설폰 사육상자가 장착

된 케이지랙이 있는 대조군과 노출군 동물실의 중앙 위치에서 각 3회 반복하

여 측정하였다. 모든 측정값은 평균과 표준편차 값으로 기록하였다. 

3) 조도측정 

 측정기기

모델명 TOKYO Photo-electric ANA-F9, Japan

측정범위 20∼20,000 Lux

정확도 ± 6%
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 측정방법 

흡입챔버실과 동물실을 구분하여 조도를 측정하였다. 흡입챔버실에서는 대

조군과 노출군 챔버실이 분리되어 있으므로 따로 측정하였으며, 각 실의 중앙 

위치에 90 ㎝ 높이의 작업대에 조도계를 올려놓은 다음 각 3회 반복하여 측

정하였다. 또한 대조군과 노출군 챔버실에서 각각의 흡입챔버 최상단과 최하

단 위치에서 각 3회 반복하여 측정하였다. 동물실에서는 폴리설폰 사육상자

를 장착한 6단의 케이지랙 최하단인 1단과 최상단인 5단 위치에서 각 3회 반

복하여 측정하였다. 모든 측정값은 평균과 표준편차 값으로 기록하였다. 

4) 온도, 상대습도, 환기 등

청정실 내부의 각 실험실 온도와 상대습도, 그리고 환기는 구역별로 관리되

고 있다. 이중에서 발암성시험 구역의 동물실과 흡입챔버실에 대한 온도, 상

대습도, 시간당 환기 횟수를 측정하였다. 흡입챔버 내의 온도, 상대습도, 환기

의 경우는 별도의 공조시스템으로 관리되고 있기 때문에 분리하여 측정하였

다. 모든 측정값은 평균과 표준편차 값으로 기록하였다. 

4. 사육환경 

1) 사료, 음용수, 깔짚 

동물실험에 있어서 가장 필요하고 중요한 사료, 음용수, 깔짚에 대하여 입

수 및 검사, 사용시에 오염 등의 문제점이 없는지 검토하였다. 

2) 살충제, 살균제, 세제

Class 10,000 청정실의 바닥과 벽을 주기적으로 청소하고, 기자재 등을 청

정실에 반입시 소독을 한다. 이 때 사용하는 살균 소독제인 파콤-A, 브롬셉

트, 70% 에탄올에 대하여 검토하였다. 
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3) 복지물품 

실험동물에게 제공되는 복지용품에 대하여 건강에 유해한 유해물질이나 미

생물 등을 함유 유무 등 사용시 문제가 없는지 검토하였다. 

4) 작업자 요인 및 기타 스트레스

실험동물에게 스트레스를 주는 여러 요인이 있는데, 이중에서 동물 운송에 

따른 스트레스와 작업자의 작업방법 등에 대하여 검토하였다. 
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Ⅲ. 연구결과

1. 실험동물에게 영향을 주는 요인

실험동물 환경관리에 대한 연구는 1960년대 초부터 수행하여 왔으며, 수십

년에 걸쳐 수많은 환경변수들이 실험동물의 생물학적 반응에 중대한 영향을 

미칠 수 있는 증거들을 축적하였다. 동물의 건강과 복지에는 사육 케이지 설

계 및 재료, 깔짚, 사료와 음용수, 생활하는 공간, 환기 및 공기의 질(상대습

도, 암모니아, 이산화탄소 등), 온도, 조명이 포함된다. 세부 내용은 ARRP 

Guideline 202) 및 「The Laboratory Rat」 의 ‘Chapter 10. Housing and 

Environment’ 등을 참고하였다. 

1) 권장사항 

과학적 목적으로 랫드를 사용하는 기관은 랫드를 수용하고 돌보는 시설이 

유지 관리에 적합한지 확인하기 위하여 기관 내 동물윤리위원회의 권장 사항

에 적극적으로 임해야할 책임이 있다. 이에 따라 실험동물이 사회적 상호작용

과 정상적인 행동을 할 수 있는 사육시설(housing)이 제공되어야 한다. 

실험 절차에 있어서 이러한 요구사항을 충족 할 수 없는 경우에는 랫드의 생

리적, 심리적 요구를 가능한 한 가깝게 충족할 수 있는 사육시설이어야 한다. 

2) 사육시설 

 사육환경

동물실험에 사용되는 설치류(랫드)는 야생 설치류의 자연 서식지와 현저히 

2) Animal Research Review Panel Guideline 20 : 실험실 및 과학연구소 등의 랫드 사육에 
대한 지침 
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다른 환경에서 사육되고 있다. 일반적으로 자연 환경과 다른 주요 특징은 작은 

케이지에서 사육된다는 것이다. 전형적인 설치류 케이지는 환경 자극이 거의 

없는 다소 건조한 환경이다. 동물의 자연적 환경에 비해 작은 크기의 케이지는 

사회적 상호 작용과 먹이 찾기, 포식자 피하기, 쾌적한 기후 조건의 환경 찾기

와 같은 문제 해결을 위한 동물의 활동을 제한한다. 현재 동물실의 설치류 케

이지 시스템은 일반적으로 동물의 자연 환경을 모방하는 것보다 시설과 동물 

관리자의 작업을 더 염두하고 설계되었다. 이러한 요인은 일반적으로 장비의 

비용, 동물실의 공간, 동물 관리자와 작업자의 업무량, 인간과 동물의 위생 측

면, 동물 통제 및 관찰과 관련이 있다(Baumans and van de Weerd, 1996). 

 시설설계 

동물시설은 사람이 사용하는 사무실, 실험실 및 기타영역과 물리적으로 분

리되어야 한다. 실험실간 동선이 최적화되어야 하고 청정구역과 오염구역간

의 교차오염을 최소화하는 방식으로 배치되어야 한다. 해충이 숨을 수 없도록

일체형 벽과 바닥 및 천장 마감재로 구축하는 것이 필요하다. 동물실은 전체

적으로 매끄럽고 단단하며 불침투성 표면을 가져야 하며 노출된 조인트나 균

열이 없어야 한다. 랫드 동물실에는 바닥 배수구가 없어야 하며, 만약에 있다

면 설치류가 빠지지 않도록 안전 장치가 있어야 한다. 청소 중 교차오염을 방

지하기 위해 오염된 지역에서 일하는 직원과 질병에 걸린 동물을 특별히 주의

하여야 한다. 

3) 사육관리 

 사육케이지 

사육 케이지의 경우 체중이 250~300 g인 랫드 5마리로 구성된 그룹의 최

소 바닥면적은 1,500 ㎠이며, 1,800 ㎠가 바람직하다. 사육 케이지의 높이는 

랫드가 뒷다리를 완전히 뻗을 수 있는 높이여야 하며, 높이는 케이지의 전체 

영역에 포함할 필요는 없다. 체중 250~300 g인 랫드의 경우, 케이지 높이는 
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22 ㎝를 제공해야 한다. 철망케이지 사용의 경우 이를 사용해야 한다는 근거

로 동물 윤리위원회의 명시적인 허가를 받지 않는 한 사용해서는 안된다. 만

약 사용할 경우 단단한 바닥에 안식할 수 있는 재료가 제공되어야 한다. 아울

러, 철망 메쉬 간격은 11 ㎜×11 ㎜를 초과하지 않아야 한다. 사육 케이지의 

경우에서 깔짚은 케이지 전체 바닥을 덮을 수 있을 만큼 충분해야 하며, 깔짚

의 깊이는 랫드 마리 수와 청소 빈도와 같은 요인에 따라 달라지는데, 일반적

으로 최소 2 ㎝이상이어야 한다. 깔짚은 먼지, 미생물, 기생 또는 화학적 오염

물질, 비외상성, 습기 흡수 및 암모니아 가스가 포함되지 않아야 한다. 

사육 케이지는 내구성, 화학적으로 불활성인 폴리카보네이트 또는 폴리프

로필렌으로 제작하며, 내열성이 우수한 폴리설폰 등의 플라스틱 케이지로 성

형되고 있다. 그러나 플라스틱 케이지(폴리카보네이트, 폴리설폰)는 에스트로

겐 활성을 갖는 내분비 교란물질로 밝혀진 비스페놀A(BPA)가 포함되어 있다. 

폴리카보네이트 케이지는 알칼리성 세제를 사용하여 세척할 경우 더 많은 

BPA를 수용액으로 방출한다. 

케이지 청소는 유지보수 및 청소 작업을 위해 지정된 별도의 공간에서 수

행해야 한다. 동물 활동의 영향을 최소화하기 위해 세척구역은 랫드를 수용하

는 동물실 근처에 위치해서는 안된다. 

 격리 케이지

개별 환기 케이지 시스템(Individually ventilated caging systems, VCSs)

은 암모니아 발생이 지연된다. 따라서 케이지 교체빈도를 1~2주에 한번 또는 

경우에 따라 더 긴 기간으로 늘릴 수 있다. 케이지 교체 사이의 기간을 늘리

면 동물실 및 케이지 세척시 깔짚 사용량이 감소하며 사육 절차 및 케이지 위

생과 관련된 세척제, 소독제 등의 화학물질 사용도 줄일 수 있다. 

암모니아(NH3) 농도 20 PPM(농림축산검역본부, 2020), 이산화탄소(CO2) 농

도 5,000 ppm을 기준으로 케이지 교체를 권장한다. 
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케이지가 완전히 밀봉되지 않은 경우에는 전원이 차단되거나 환기 시스템

에 장애가 있어도 동물에게 즉각적인 위험에 처하지는 않는다. 그러나, 완전

히 밀폐된 시스템에서 이러한 문제가 발생하면 환경 조건이 급격히 악화되어 

동물이 죽을 수 있다. 환기가 되지 않은 경우 17분이라는 짧은 시간에 동물이 

사망하기도 하였다(Kanzaki et al., 2001). 따라서, 정전으로 인한 동물의 손

실을 방지하기 위해 비상 백업 전원을 설치하여 환기 시스템이 곧바로 재가동

될 수 있도록 해야 한다. 

환기의 또 다른 이유는 설치류가 생성하는 공기 알레르기 항원을 제어하는 것

이다. 이러한 알레르기는 동물 관리자 및 연구원에게 심각한 알레르기 질환을 일

으킬 수 있다. 국제 실험동물 관리 평가인증 협회(Association for Assessment 

and Accreditation of Laboratory Animal Care - International ; AAALAC-I)

는 알레르기 노출에 대한 위험평가를 수행하는 것을 권고하였다. 이러한 알레

르기 항원에 대한 작업자의 노출을 줄이기 위해 여러 방식이 사용된다. 실내 

환기율 증가, 사육케이지 상단에 필터 사용, 음압 환기, 환기교체 케이지 사

용, 환기 유량 증가, 개인보호구 착용 등으로 알레르기를 유발하는 동물로부

터 작업자를 보호할 수 있다. 

 수용 밀도

케이지를 새로 변경하면 정상적인 상태로 돌아오기까지 음용수와 사료섭취

의 경우 최소 3일에서 5일의 시간이 필요하다. 케이지 크기는 랫드의 발 병변

에 영향을 미치기도 한다. 수용 면적은 케이지 바닥 면적당 동물의 수로 나타

내는데, 수컷 랫드에서는 케이지 수용 면적이 성적 행동에 영향을 미치며, 면

적이 증가함에 따라 사정횟수가 증가하였다(Saito et al., 1996). 랫드 케이

지 최적의 수용은 최대 4마리이며, 개체간의 차이, 신장, 성별, 케이지 크기와 

같은 요소도 고려해야 한다. 
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 개별사육 및 집단사육

실험동물이 개별사육 될 경우 동물의 변형, 성별, 그리고 연령에 영향을 받

는다. 사회적 결핍에서 가장 결정적인 요인은 결핍기간 동안의 연령이나 발달 

단계인 것으로 보인다(Brain and Benton, 1979; 1983). 

집단사육의 경우 계급구조를 형성하게 되며, 동물의 수만큼 선형적으로 계

급이 존재한다(Militzer and Reinhard, 1982; Lundberg, 1986; Schuhr, 

1987). 사회적으로 고립되어 사육된 랫드는 외부에서 사회적으로 키운 랫드

보다 더 탐색적, 신경질적, 공격적, 그리고 과잉 활동적이었다. 따라서, 실험

동물의 사육 및 환경조건이 연구결과에 상당한 영향을 미칠 수 있다. 집단사

육시 랫드는 사춘기에 도달하기 전에 집단화하여 서로 익숙하지 않은 개체간

의 공격성 문제를 피하거나 최소화해야 한다. 익숙하지 않은 성인 수컷 랫드

를 혼합할 경우 혼합되기 전에 케이지 배치를 가까이 하여 시각적 및 후각적 

접촉이 가능하도록 하여야 한다. 

 개체식별

랫드를 개별적으로 식별할 필요가 있는 경우 최소 침습적 방법을 사용해야 

한다. 피부와 꼬리에 무독성 염료 및 영구 마커를 사용할 수 있다. 만약, 영구 

식별이 필요한 경우 피부 속에 마이크로 칩, 문신 또는 귀 노칭을 사용할 수 

있다. 이러한 유형의 식별을 적용하는 것과 관련하여 일시적인 통증이 있게 

되며 이 경우 마취 또는 진통제의 사용을 고려해야 한다. 발가락과 꼬리 끝 

절단은 고통스러운 절차이므로 사용해서는 안된다. 

4) 생물학적 요인 

 사료

사료의 가장 중요한 환경요인 중은 하나는 적절한 영양을 제공하는 것이다

(Knapka, 1999). 동물의 영양소의 양과 질, 외부 물질의 존재에 따른 변화

가 적지 않으며, 실험 변수와 상호 작용하여 원치 않는 결과를 야기할 수 있



발암성시험의 실험동물(랫드) 생존율 향상을 위한 개선방안

24

다. 따라서 가능한 한 최상의 품질의 사료를 제공해야 한다. 기관의 동물윤리

위원회로부터 특별한 허가를 받지 않는 한 사료와 음용수는 자유롭게 제공해

야 한다. 

 음용수

실험동물에게 제공되는 음용수는 시설의 지리적 위치와 지역에 따라 상당

한 차이가 있다. 산업, 농업 또는 도심지와 근접한 지하수인지, 수 처리 방식

은 어떠한 유형인지에 따라 다르다. 트리할로메탄이 오염물의 가장 큰 부분을 

차지하는데, 이는 염소로 소독하는 거의 모든 음용수에서 발견된다. 이 경우 

클로로포름이 상대적으로 높은 농도로 나타난다(Vessel et al., 1976). 질산

염으로 오염된 물질은 잠재적으로 발암성이 우려된다. 염소로 처리된 물은 돌

연변이를 유발할 수 있으며, HMEs(Hepatic Microsomal Enzymes; 간 미

세소체 효소)를 유발할 수도 있다(Douglas et al., 1986; Liimatainen et 

al., 1988). 실험용 랫드는 미네랄 필요량의 100%가 포함된 사료를 먹기 때

문에 미네랄이 포함된 음용수가 제공되면 함량이 변경될 수 있다. 따라서 동

물에게는 정제된 음용수를 제공한다. 가장 잘 사용되는 정수 공정은 역삼투압

식 방법으로 pH 2.5~3.5로 산성화하여 미생물 오염을 제거하는 것이다. 

 깔짚

깔짚은 소변 및 기타 수분을 흡수하고 설치류의 안식처 재료로 활용된다. 

깔짚 교체의 필요성은 사용되는 깔짚의 종류와 공기질에 따라 다르다. 일반적

으로 깔짚은 일주일에 한번정도 교체한다. 케이지 내의 암모니아 수준을 20 

ppm미만으로 유지해야하기 때문이다. 

암모니아의 흡수 능력이 높고 설치류의 배설물 외에 병원체, 방부제 및 살

충제와 같은 유해한 물질에 오염되지 않아야 한다. 작은 크기(1.2×1.6 ㎜)의 

깔짚은 깔짚 자체적으로 포함된 미량의 오염물질로 인하여 실험동물에게 영

향을 미칠 수 있음으로 피하는 것이 좋다. 나무에서 잘려서 고엽제로 오염되
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었을 수도 있으며, 옥수수 속대의 경우는 살충제를 뿌린 밭에서 공급되었거

나, 화학물질로 오염된 것일 수도 있다. 이러한 나무 및 옥수수 속대의 깔짚

은 열처리를 통하여 곰팡이 등의 오염원을 제거하여 사용할 수 있다. 옥수수 

속대는 설치류의 깔짚으로 널리 사용된다. 왜냐하면 암모니아를 흡수하는 능

력이 좋고 좀 더 오랜 기간 동안 사용할 수 있는 장점을 가졌다(Ras et al., 

2002). 다만, 생식 호르몬에 영향을 주어 생식효율이 떨어지는 단점이 있기 

때문에 생식독성 연구에서는 사용하지 말아야 한다. 

5) 물리적 요인 

주변온도, 상대습도, 환기, 빛, 소리, 진동, 기압, 중력, 전기 및 자기장, 전

리방사선, 취기, 미생물, 기생충, 먼지 등 수많은 요인이 실험절차에 대한 동

물의 반응에 영향을 미칠 수 있다(Clough, 1982). 화학물질 및 기타 오염물

질들 중에서 황, 습도 및 환기는 특히 중요한 환경변수이다. 

 온도

랫드 사육시설의 실내온도 범위는 20~26℃가 권장된다. 실내 온도의 큰 

변동은 피해야 하며, 랫드의 체온 조절 능력이 손상되는 상황이 발생하지 않

도록 특별한 주의를 기울여야 한다. 

Clough(1982)는 VCSs 케이지 내 온도의 경우 케이지 높이에 따라 달라졌

다고 하였다. 상단의 케이지는 하단의 케이지보다 4.9℃ 더 높았으며, 케이지 

내는 최대 5.7℃ 더 높았다고 하였다. 온도는 살아있는 생체에 영향을 미치는 

가장 중요한 환경요인 중에 하나이며, 랫드는 10~30 ℃에 적응할 수 있다. 

그러나 급격한 온도변화는 피해야 한다. 31 ℃이상의 높은 주변온도에 노출

되면 수컷 랫드의 고환 위축 또는 사망까지 초래할 수 있으며, 암컷의 경우 

수유를 못하게 된다(Krynicki and Olszewski, 1989; Joseph et al., 1991; 

Yamamoto et al., 1999). 
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 상대습도

랫드 사육 환경 관리시 상대습도는 40~70%를 권장한다. 사육상자 케이지

의 경우 동물에 의해서 물이 배출되기 때문에 습도가 실내보다 더 높을 수 있

다. 습도는 동물의 체온조절 능력과 공기 중 질병의 통제 및 관리에 영향을 

미친다. 케이지의 높은 습도는 암모니아 생성을 촉진한다. 개방형 케이지에서 

습도를 70%이하로 유지하기 위해서는 환기를 12~16 ac/hour로 해야 한다. 

습도가 높을 경우 항온항습 시스템과 함께 제습기가 필요할 수도 있다. 

 조도

낮 시간 동안 케이지 내부의 조명은 랫드가 혐오하는 임계값 미만의 Lux 

범위에서 유지되어야 한다. 대부분의 랫드는 60 Lux 미만이고, 알미노 랫드

의 경우에는 25 Lux 미만이어야 한다. 동물실에 있는 작업자가 작업을 수행

할 수 있도록 하려면 작업자가 작업실에 있는 동안 조명 수준(작업 높이에서 

약 210 Lux 수준)을 높여야 한다. 상단 케이지에 있는 랫드를 오버헤드 조명

으로부터 보호하고 다른 선반에 있는 케이지 사이에 균일한 조명을 위해 랙 

상단 선반 위의 가림막이 필요할 수 있다. 조도에 대하여 가장 잘 알려진 반

응 중 하나는 빛에 노출된 설치류, 특히 랫드에서 발생하는 망막변성이다. 밝

은 빛은 랫드의 망막 손상을 발생시킬 수 있기 때문에 조도를 조절하여 랫드

의 눈을 보호해야 한다. Borges 등(1990)의 연구에 따르면 SD 랫드가 270 

Lux(12시간 주기 명암)에 노출되었을 때 3~7일 이내에 망막이 심하게 손상

되었다. 밝은 조명 시간이 길어짐에 따라 빛의 영향으로 발정주기가 불규칙해

지고 번식에 영향을 미쳤다. Lambert 등(1975)은 설치류의 경우 적색광을 

볼 수 없지만, 암컷 랫드에서는 적색광이 지속적으로 발정을 유발하였으며, 

청색 또는 백색광은 생쥐(mouse)의 성장을 방해하였다고 하였다. 

 소음

수많은 소음원이 있지만, 대부분의 소음은 환기 시스템에서 비롯된다. 이외

에 내부의 장비 이동, 동물의 울음소리 및 활동, 사육 및 청소, 장비 작동 등
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이 있으며, 동물 시설의 소음 수준은 하루에 30~102 dB 이다(Pfaff, 1974; 

Peterson, 1980). 

동물시설의 소음과 그 원인을 고려할 때 VCSs와 함께 사용되는 환기 시스

템에서 발생하는 소음을 고려해야 하는데, 급기 및 배기 송풍기는 모두 환경 

소음을 생성하기 때문이다. VCSs에 의해 생성된 환경 소음 범위는 70~90 

dB이었다. 발생하는 소음의 크기와 빈도는 시스템 유형과 실험실 당 장치 수

에 따라 다른데, 거시 환경 소음의 범위는 74~80 dB, 미시 환경 소음의 범위

는 79~89 dB이었다(Perkins and Lipman, 1996). 

사람의 청력범위 및 초음파범위 내에서 소음(큰소리)은 가능한 한 줄여야 

한다. 사람들이 들을 수 없는 고주파 범위의 소리로 인하여 설치류에게 스트레

스를 줄 수 있는데, 랫드의 경우 청력 범위는 500 Hz~60 또는 80 kHz이므로 

동물 시설의 초음파는 랫드에 영향을 줄 수 있다(Sharp and LaRegina, 1998). 

고주파 초음파 신호를 방출할 수 있는 컴퓨터 또는 기타 장비는 랫드가 있는 

동물실에서 사용해서는 안된다. 그러한 장비의 사용이 불가피한 경우 장비를 

폴리스티렌 폼으로 포장하는 등의 조치를 하여 초음파 소음을 줄여야 한다. 

랫드는 만성 소음 스트레스에 적응하기도 한다(Armario et al., 1984b, 

1985). 시설에서 갑자기 발생하는 소음을 차단하기 위해 배경 음악을 백색 

소음으로 활용하여 스트레스를 줄이기도 하였다(Nunez et al., 2002). 아울

러, 랫드 동물실에서는 케이지의 진동은 없어야 하며, 전동 장비의 경우 높은 

곳에 놓는 것은 피해야 한다. 

 환기

양질의 공기질을 유지하기 위해 시간당 공기 환기횟수(Air Change per 

Hour; ACH)를 조절해야 한다. 케이지 내의 온도 및 습도를 유지하는 수준에

서 횟수를 조절할 수 있다. 동물실의 시간당 환기횟수는 15~20회가 필요할 

수 있다. 개별적으로 환기되는 케이지를 수용하는 동물실의 경우 보통 시간당 

5회의 환기로 충분하다. 
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케이지 환기율은 철망 케이지의 경우 실내 환기율의 82~92%, 신발장 형태

의 사육케이지는 20~58%이다(Murakani, 1971; Clough, 1984). 뚜껑이 있

는 정적 미세 격리케이지는 0.68 ac/hour의 낮은 환기율을 보였다(Keller 

et al., 1989). 이것은 케이지 유형 및 크기, 케이지에 수용된 동물 및 활동수

준, 개체군 밀도, 깔짚 재료, 그리고 케이지 교환 빈도에 따라 결정된다. 

6) 화학적 요인 

실험동물은 의도적이든 의도하지 않던 공기, 물, 사료, 깔짚 및 케이지에서 

발견되는 화학물질에 의해 노출될 수 있다. 환경 화학물질은 다양한 생물학적 

반응에 영향을 미칠 수 있으며, 신체의 다양한 부위에 영향을 미칠 수 있다. 

일반적으로 경구 또는 피부를 통해 흡수되는데, 일단 흡수되면 저장 부위, 생

체 변형 부위 또는 배설 부위로 이동될 수 있다. 그것은 자체적으로 독성이 

있거나 대사를 통하여 독성 생성물을 형성할 수 있다. 화학물질 노출의 영향

은 독성 평가, 암 연구 또는 노화에 대한 연구와 같은 만성 연구에서 특별한 

의미를 가질 수 있다. 환경 변수에는 노출환경에서 물질의 농도, 물리화학적 

특성, 다른 물질과 상호작용, 노출 기간, 노출 주기, 그리고 노출 경로 등이 

포함된다. 

 가스상 오염물질

과거에는 아세톤, 에테르, 클로로포름과 같은 휘발성 유기용제가 동물시설

에서 일반적으로 사용되었으나, 실험동물에게 영향을 끼칠 수 있기 때문에 현

재는 사용을 하지 않는다. 아울러, 일상적인 사육에서 살충제 및 악취 방지제

와 같은 물질을 사용하는 것은 좋지 않다. 가능하면 비휘발성 화학물질을 사

용해야한다(Newberne and Fox, 1978). 

동물 배설물에서 발생하는 주요 가스상 오염물질은 이산화탄소와 암모니아

이다. 철망 덮개를 가진 사육상자 케이지에서 이산화탄소는 실내 공기보다 3배 

더 높은 수준에 도달할 수 있다. 사육상자에서 암모니아는 1~2일 안에 감지
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될 수 있고, 7일째에는 700 ppm을 초과하는 수준에 도달할 수 있다(Flynn, 

1968; Gamble and Clough, 1976; Hasenau et al., 1993).  

 살충제

살충제에 노출되면 효소가 유도되거나 억제되고 다른 화합물의 독성이 증

가하거나 감소할 수 있다. 또한, 내분비 기관의 기능과 체내의 신진대사가 변

경될 수 있다. 일반적으로 살충제 사용으로 원치 않는 합병증의 위험이 높아 

질수 있기 때문에 동물시설에서는 비화학적 해충 구제 수단을 최대한 활용하

는 것이 좋다. 살충제는 절대적으로 필요한 경우에만 사용되어야 하며, 최대

한의 재량과 통제 하에 소량만 사용해야 한다. 비휘발성 형태의 살충제를 사

용하고 동물 사육실 이외의 구역은 제한하는 것이 바람직하다. 

살충제를 사용해야 하는 경우 피레스로이드(pyrethroids)가 상대적으로 독

성이 없기 때문에 사용된다. 그러나, 적어도 하나의 피레스로이드 살충제는 

면역조절성이기 때문에 사용시 시험 관련자들에게 알려야 하며 승인된 화합

물만 사용해야 한다(Punareewattana et al., 2001; Prater et al., 2002). 

 약물

약물은 질병, 마취 또는 안락사 등 치료 또는 통제를 위하여 사용될 수 있

다. 다양한 약물과 마취제가 HMEs(간 미세소체 효소)와 간 기능에 영향을 미

칠 수 있다. 따라서 일반적으로 시험책임자의 인지와 동의 없이 동물에 대하

여 약물 치료를 하면 안된다. 

 세제, 탈취제 및 화학 살균제

비누, 세제, 습윤제, 소독제, 용제를 비롯한 다양한 화합물이 동물 시설의 

내부 벽과 장비를 청소하고 소독하는데 사용된다. 대부분의 세척 화합물에는 

향기로운 냄새와 HME 활성에 영향을 주는 휘발성 물질이 포함되어 있다

(Conney and Burns, 1972; Lang and Vesell, 1976). 탈취제 또는 악취제
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거제를 사용하면 열악한 환경을 숨길 수 있으나, HME 활동을 유발할 수 있

으므로 동물 시설에서 사용해서는 안된다. 

모든 청소 및 위생을 충족할 수 있는 하나의 작용제(agent)를 선택하는 것은 

불가능하지만, 시설에서 사용되는 다양한 작용제 수를 가능한 한 최소화하는 것

이 현명하다. 염소를 기반으로 하고 있는 할로겐 화합물은 대부분의 바이러스에 

효과적이지만 유기물이 존재하면 빠르게 비활성화 된다. 따라서, 적절하게 사용

하면 동물에 노출되거나 독성이 발생할 가능성이 상대적으로 적다. 최근에 사용

되는 세제의 대부분은 안전 범위가 넓으며 인간이나 동물의 안전에 위협이 되지 

않는다. 이러한 세제들은 돌연변이 시험과 생식시험에서 음성이었으며, 기형발

생 연구에서도 모체 독성을 일으키지 않았다(Burek and Schwetz, 1980; 

Robinson and Nair, 1992; Robinson and Schroeder, 1992). 

이산화염소(ClO2)는 염소 및 클로라민보다 강력한 소독제이다. 오존은 항균 효

과에 있어서 더 좋지만 잔류 소독 능력이 떨어진다. ClO2는 또한 랫드의 새끼 

생존력 또는 체중에 영향을 미치지 않고, 태아 발달에도 영향을 미치거나 랫드

와 마우스에서 기형을 유발하지 않는다(Gerges et al., 1985; Skowronski et 

al., 1985). 

모든 화학물질은 사용을 최소화하고, 사용된 화학물질과 사용 일정을 문서

화해야 한다. 고 알칼리성 세제로 플라스틱 케이지를 세척할 경우 플라스틱이 

분해되는 경우가 발생한다. 손상된 플라스틱에서 방출된 BPA가 감수 분열의 

원인이 되는데, 상온에서 폴리카보네이트와 폴리설폰으로 제작한 케이지나 

물병에서 BPA가 낮은 수준으로 방출되고, 정상적인 마모조건에서 침출수준이 

현저하게 증가하였다(Howdeshell et al., 2003). 또한 폴리카보네이트 병을 

고압 멸균할 경우에도 BPA가 방출된다(Krishman et al., 1993, Feldman 

and Krishman, 1995). 
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7) 기타 요인 

 스트레스 및 스트레스 요인

실험동물의 환경에 있는 많은 요인들이 동물에게 스트레스를 줄 수 있다. 

동물을 실험실에서 사육상자로 옮기는 간단한 작업을 최상의 조건으로 수행

한다고 해도 체중감소를 초래한다. 나이가 많은 랫드와 마우스는 어린  랫드

보다 운송 스트레스에 더 민감하다. 일반적으로 단기간 운송의 경우 2~4일, 

장기간 운송의 경우 4~7일의 순화기간이 필요하다(Dymsza et al., 1963; 

Foster et al., 1967; Weisbroth et al., 1977). 

스트레스 반응은 운송방식 및 기간, 동물의 나이, 주변 온도, 운송 중 음용

수 제공 여부 및 기타 요인을 포함한 여러 요인에 따라 달라진다. 

 복지물품

랫드의 복지 환경을 위해 복지물품을 제공해야 한다. 이는 사회적 상호작용, 

씹기, 갉아먹기, 이동(등반, 탐험, 놀기 포함), 쉬기, 숨기, 물품의 조작, 운반 

및 비축 등의 행동을 할 수 있게 해준다. 

 작업자 요인 및 기타 스트레스 

모든 실험동물에 있어서 사육시 피할 수 없는 부분은 사육 절차 중 동물실 

작업자와 접촉하는 것이다. 케이지 교체의 일상적인 작업에도 랫드에게 일시

적인 스트레스 반응을 일으킨다(Boyle and Villanueva, 1976). 랫드 행동관

찰은 신체 이상 유무에 대한 모니터링 외에도 수행되어야 한다. 모니터링은 

랫드가 익숙한 사람이 있을 때 수행해야 한다. 따라서, 랫드의 입장에서 랫드

를 다루는 사람에게 익숙해지도록 해야 하며, 작업자는 랫드가 주변을 탐색할 

수 있도록 하고 부드럽게 쓰다듬으면서 잡거나 다루어야 한다. 일상적인 사육 

작업에서 랫드를 취급 할 때 랫드에게 고통을 줄 수 있는 절차 등이 있어서는 

안되며, 랫드를 항상 조용하고 부드럽게 다루도록 해야 한다. 

동물 작업자가 꼬리로 랫드를 들어 올리는 경우 특정 중추 신경계 약물로 치
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료한 랫드에서 경련을 유발하였다. 이와 반대로 랫드를 부드럽게 다루고 꼬리로 

들어 올리는 것을 피할 경우에는 경련 빈도가 감소하였다(Goldstein, 1973). 

2. 생존율 비교

아래의 [그림 Ⅲ-1]은 지금까지 수행하였거나 수행중인 발암성시험에 대한 

랫드의 생존율을 나타내었으며, 발암성시험에 대한 랫드의 생존율을 3가지 

시험물질별, 암·수 성별별로 비교하였다. 

[그림 Ⅲ-1]의 (a)와 (b)는 시험물질 A에 대한 수컷과 암컷의 생존율 결과

이다. 시험 종료시 수컷 대조군의 생존율은 18%, T1군은 14%, T2군은 28%, 

T3군은 20%였으며, 암컷 대조군의 생존율은 58%, T1군은 52%, T2군은 

38%, T3군은 52% 이었다. Log Rank Test(Peto 등, 1977)에 의한 생존율 

유의성은 인정되지 않았다. 또한, 생존율 기울기(A=사망개체/노출기간)는 수

컷 A=–0.39, 암컷 A=–0.20이었다. 

(c)와 (d)는 시험물질 B에 대한 수컷과 암컷의 생존율 결과이다. 시험 종료

시 수컷 대조군의 생존율은 27%, T1군은 27%, T2군은 25%, T3군은 42%였

으며, 암컷 대조군의 생존율은 65%, T1군은 60%, T2군은 58%, T3군은 

58% 이었다. Log Rank Test에 의한 생존율 유의성은 인정되지 않았다. 또

한, 생존율 기울기는 수컷의 경우 첫 노출부터 69주까지 a′=–0.21, 70주부

터 노출 종료일까지 a″=–0.61, 노출기간 전체 A=–0.35이었으며, 암컷의 경

우 첫 노출부터 69주까지 a′=–0.13, 70주부터 노출 종료일까지 a″=–0.21, 

노출기간 전체는 A=–0.16이었다. 

(e)와 (f)는 시험물질 C에 대한 100주 기준의 수컷과 암컷의 생존율 결과이

다. 수컷 대조군의 생존율은 58%, T1군은 37%, T2군은 52%, T3군은 50%

였으며, 암컷 대조군의 생존율은 73%, T1군은 78%, T2군은 65%, T3군은 

80% 이었다. Log Rank Test에서 수컷의 경우 생존율 유의성은 인정되지 않

았으며, 암컷의 경우 T3군에서 생존율 유의성(p<0.05)을 보였다. 또한, 생존

율 기울기는 수컷 A=–0.21, 암컷 A=–0.13이었다. 
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(a) (b)

(c) (d)

(e) (f)

[그림 Ⅲ-1] 발암성시험별 랫드의 생존율
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[그림 Ⅲ-2]는 시험별 대조군의 수컷과 암컷 생존율만 나타낸 것이다. 연차

적으로 A, B, C물질 발암성시험이 진행될수록 암·수 모두 생존율이 증가하였

다. 100주를 기준으로 수컷 A, B, C물질의 생존율은 각각 34%, 33%, 58%

이었으며, 암컷 생존율은 각각 60%, 65%, 73% 이었다. Log Rank Test에서 

생존율은 C물질과 비교하여 A물질과 B물질은 의 유의성(p<0.01)을 보였다. 

(a) (b)

[그림 Ⅲ-2] 발암성시험별 대조군의 생존율 비교

[그림 Ⅲ-3]은 각 시험별 체중변화를 나타낸 것이다. (a)와 (b)는 시험물질 

A에 대한 수컷과 암컷의 체중변화이다. 암·수 모두 체중변화의 유의성은 보

이지 않았다. (c)와 (d) 시험물질 B에 대한 수컷과 암컷의 체중변화에서도 유

의성은 보이지 않았다. (e)와 (f) 시험물질 C에 대한 수컷과 암컷의 체중변화

에서 수컷은 대조군과 비교하여 T2군, T3군이 대조군과 비교하여 유의성

(p<0.05, p<0.01)이 전반적으로 보였고, 암컷의 경우는 T1, T2, T3군이 대

조군과 비교하여 유의성(p<0.05∼p<0.001)이 전반적으로 보였다. 
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(a) (b)

(c) (d)

(e) (f)

[그림 Ⅲ-3] 발암성시험별 랫드의 체중변화
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[그림 Ⅲ-4]는 시험별 대조군 수컷과 암컷의 체중변화를 나타낸 것이다. 

100주를 기준으로 암·수 모두 C물질의 발암성시험에서 체중 증가량이 가장 

높았으며, B물질, A물질 순서로 체중이 적게 증가하였다. 다만, 수컷은 전반

적으로 400∼500일 전후로 체중이 감소하는 양상을 보였으며, 암컷은 초반

에는 체중이 급격하게 증가하다가 점차적으로 완만하게 증가하거나 현재 체

중을 유지하였다. 

 (a) (b)

[그림 Ⅲ-4] 발암성시험별 대조군의 체중변화 비교

3. 환경조건 측정 

발암성시험 구역에 대하여 측정한 환경조건을 측정한 결과는 아래와 같다. 

1) 가스상 물질 

 동물실 

<표 Ⅲ-1>은 동물실 사육상자 내의 가스상 물질의 농도를 측정한 결과이다. 

산소농도는 깔짚 및 음용수병을 포함한 사육상자를 교체한 첫날(0일차)부터 교

체 마지막 날(7일차)까지 대조군과 노출군 모두 19% 이상이었다. 이산화탄소
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농도는 사육상자를 교체한 첫날(0일차)부터 교체 마지막 날(7일차)까지 대조군 

0.05∼0.14%(500∼1,400 ppm), 노출군 0.05∼0.12%(500∼1,200 ppm)로 

모두 기준치 5,000 ppm 미만이었다. 암모니아는 사육상자를 교체한 첫날(0

일차)부터 교체 마지막 날(7일차)까지 대조군과 노출군 모두 0 ppm으로 검출

되지 않았다. 황화수소는 사육상자를 교체한 첫날(0일차)부터 교체 마지막 날

(7일차)까지 대조군과 노출군 모두 0 ppm으로 검출되지 않았다. 

Day

Classification
0 1 3 5 7

O2

(%)

Control 
group

19.44±0.06 19.86±0.06 20.12±0.19 19.54±0.06 19.68±0.11

Exposed 
group

19.93±0.07 20.39±0.12 20.52±0.19 19.91±0.05 19.82±0.09

CO2

(%)

Control 
group

0.10±0.02 0.14±0.03 0.05±0.00 0.10±0.03 0.12±0.02

Exposed 
group

0.06±0.01 0.11±0.02 0.05±0.00 0.09±0.02 0.12±0.01

NH3

(ppm)

Control 
group

0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00

Exposed 
group

0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00

H2S
(ppm)

Control 
group

0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00

Exposed 
group

0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00

Value : Mean±Standard deviation

<표 Ⅲ-1> 동물실 사육상자 내의 가스상 물질 농도

 흡입챔버  

<표 Ⅲ-2>는 흡입챔버 내의 가스상 물질의 농도를 측정한 결과이다. 산소

농도는 흡입챔버 내부를 청소한 첫날(0일차)부터 교체 마지막 날(7일차)까지 

대조군과 노출군 모두 19% 이상이었다. 이산화탄소농도는 흡입챔버 내부를 
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청소한 첫날(0일차)부터 교체 마지막 날(7일차)까지 대조군과 노출군 모두 

0.02∼0.03%(200∼300 ppm)로 모두 기준치 5,000 ppm 미만이었다. 암모

니아는 흡입챔버 내부를 청소한 첫날(0일차)부터 교체 마지막 날(7일차)까지 

대조군과 노출군 모두 0 ppm으로 검출되지 않았다. 황화수소는 흡입챔버 내

부를 청소한 첫날(0일차)부터 교체 마지막 날(7일차)까지 대조군과 노출군 모

두 0 ppm으로 검출되지 않았다. 

Day

Classification
0 1 3 5 7

O2

(%)

Control 
group

19.78±0.08 19.79±0.10 19.53±0.14 19.60±0.05 19.68±0.18

Exposed 
group

19.91±0.07 19.76±0.07 19.68±0.05 19.93±0.05 19.63±0.08

CO2

(%)

Control 
group

0.02±0.00 0.03±0.00 0.02±0.00 0.02±0.00 0.03±0.00

Exposed 
group

0.03±0.10 0.03±0.00 0.02±0.00 0.02±0.01 0.03±0.00

NH3

(ppm)

Control 
group

0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00

Exposed 
group

0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00

H2S
(ppm)

Control 
group

0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00

Exposed 
group

0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00

Value : Mean±Standard deviation

<표 Ⅲ-2> 흡입챔버 내의 가스상 물질 농도

2) 소음

<표 Ⅲ-3>은 동물실과 흡입챔버실의 소음을 측정한 결과이다. 동물실 소음

은 대조군 동물실의 경우 49.37 dB, 노출군 동물실의 경우 49.67 dB 이었으
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며, 흡입챔버실 소음은 대조군 흡입챔버실의 경우 56.33 dB, 노출군 흡입챔

버실의 경우 57.77 dB이었다. 그리고, 흡입챔버 문을 닫을 때의 충격소음은 

대조군 흡입챔버 82.73 dB, 노출군 흡입챔버 82.07 dB이었다. 

Classification value

Animal room
Control group 49.37±1.22

Exposed group 49.67±1.11

Chamber room
Control group 56.33±0.38

Exposed group 57.77±0.15

Control group chamber Door Shock noise 82.73±0.60

Exposed group chamber Door Shock noise 82.07±0.91

Value : Mean±Standard deviation

<표 Ⅲ-3> 동물실과 흡입챔버실의 소음

3) 조도

<표 Ⅲ-4>는 동물실과 흡입챔버실의 조도를 측정한 결과이다. 동물실의 조

도는 대조군 동물실 중앙의 경우 281.31 Lux, 사육상자 랙에서 사육상자를 

장착하는 최상단인 5단 위치에서는 32.56 Lux, 사육상자를 장착하는 최하단

인 1단 위치에서는 17.01 Lux이었다. 흡입챔버실 중앙의 경우 대조군 흡입

챔버실 중앙은 230.85 Lux, 노출군 흡입챔버실 중앙은 275.15 Lux이었다. 

동물을 수용하여 흡입실험을 하는 흡입챔버의 경우 대조군 챔버의 최상단 

사육케이지 위치에서는 140.51 Lux, 대조군 챔버의 최하단 사육케이지 위치

에서는 114.69 Lux이었으며, 노출군 흡입챔버의 최상단 사육케이지 위치에

서는 104.43 Lux, 노출군 흡입챔버의 최하단 사육케이지 위치에서는 71.57 

Lux이었다. 
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Classification value

Animal room

Center 281.31±1.34

Cage rack top 32.56±6.16

Cage rack bottom 17.01±7.38

Chamber room
Control group room center 230.85±2.54

Exposed group room center 275.15±0.51

Control group chamber
Chamber top 140.51±0.51

Chamber bottom 114.69±3.56

Exposed group chamber
Chamber top 104.43±3.56

Chamber bottom 71.57±0.51

Value : Mean±Standard deviation

<표 Ⅲ-4> 동물실과 흡입챔버실의 조도

4) 온도, 상대습도, 환기

<표 Ⅲ-5>는 시험기간 중에 동물실과 흡입챔버실, 흡입챔버 내의 온도, 상

대습도, 그리고 시간당 환기횟수(ACH)를 측정한 결과이다. 대조군 동물실은 

온도 23.0℃, 상대습도 45.2%, 흡입챔버실은 온도 23.7℃, 상대습도 46.9%

이었으며, 노출군 동물실은 온도 23.7℃, 상대습도 43.9%, 흡입챔버실은 온

도 22.7℃, 상대습도 46.4%이었고, 동물실과 흡입챔버실의 시간당 환기횟수

는 13.97∼15.10회 이었다. 또한, 흡입독성시험을 수행하는 대조군 흡입챔버 

내부의 경우 온도 22.6℃, 상대습도 45.6%이었으며, 노출군 흡입챔버 내부의 

온도는 22.6℃, 상대습도 47.5%이었고, 흡입챔버 내부의 시간당 환기횟수는 

모두 11.9회 이었다. 
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Items

Classification

Temperature 
(℃)

Relative Humidity 
(%)

ACH
(#/hour)

Control 
group

Animal room 23.0±0.11 45.2±0.51

13.97~15.10*
Chamber room 23.7±0.23 46.9±1.79

Exposed  
group

Animal room 23.7±0.23 43.9±0.63

Chamber room 22.7±0.19 46.4±3.26

Control group chamber 22.6±0.38 45.6±1.62 11.9±0.10

Exposed group chamber 22.6±0.56 47.5±0.99 11.9±0.06

* : Integrated management of ventilation in chronic zone
Value : Mean±Standard deviation

<표 Ⅲ-5> 동물실과 흡입챔버실의 온도·상대습도·환기

4. 사육환경

1) 사육시설 

흡입독성연구센터는 동물시설과 사무실이 다른 층으로 분리되어 있으며, 

특히 동물의 경우는 격리된 청정구역 내에 설치되어 있다. 외부에서 청정실로 

입실하기 위해서는 탈의 및 갱의를 하고, 소독제로 소독 후 에어샤워를 한 다

음 청정실로 입실하게 되어 있다. 청정구역과 오염구역간의 교차오염의 방지

를 위하여 청정복도와 동물실 사이에 전실이 있으며, 동물실에서 오염구역으

로 나가기 전에 후실이 설치되어 있다. 각 동물실 안으로 출입하기 위해서 전

실을 거쳐서 두 개의 문을 통과하도록 되어있다. 아울러, 첫 번째 문이 닫혀

야만 두 번째 문이 열리는 ‘Interlock system’을 도입하여 교차오염을 최소

화 할 수 있도록 되어 있다. 출입문 아랫단은 실리콘 방지막 설치로 해충의 

출입을 차단할 수 있게 되어있다. 

사육기자제 세척구역은 동물실과 차단된 별도의 공간에 설치되어있으며, 
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동물실은 전체적으로 불침투성 판넬을 사용하였다. 바닥 배수구는 비상시를 

대비하여 구비되었으나, 인위적으로 동물이 탈출할 수 없도록 작업자가 장비

없이 개폐할 수 없도록 되어 있어서 랫드가 위험한 시설 노출로부터 보호되어 

있다. 아울러, 동물실을 청소할 경우는 랫드를 흡입챔버 안에 넣은 후 실시하

고, 흡입챔버를 청소할 경우는 반대로 랫드를 동물실의 사육상자에 수용한 후 

실시하고 있다. 

2) 사료, 음용수, 깔짚 

사료는 감마선이 조사된 실험동물용 고형사료(Teklad Certified Irradiated 

Global 18% Protein Rodent Diet 2918C, ENVIGO RMS, USA)를 사용

하였으며, 중금속, 곰팡이류, 유기화합물 등이 모두 기준치 미만으로 적합하

였다(부록 1). 음용수는 미세여과기와 자외선 유수살균장치를 통과한 상수도

수를 사용하였으며, 연 1회 이상 수질 분석 전문기관에서 검사 후 적합판정을 

받았다(부록 2). 깔짚은 실험동물용 깔짚(ALBA Beta Chip DY-6606, 

China)을 고압멸균기로 멸균하여 사용하였으며, 중금속은 기준치 미만이거나 

검출되지 않았고, 잔류농약도 검출되지 않았다(부록 3). 사료와 음용수, 그리

고 깔짚에서 본 시험에 영향을 미칠만한 오염물질은 발견되지 않았다. 

3) 살충제, 살균제, 세제

청정구역은 Class 10,000 수준으로 관리되고 있으며, 바닥과 벽을 주기적으

로 청소하고, 청정구역에 기자재를 반입시 소독을 하게 되는데, 이 때 사용하는 

살균 소독제는 파콤-A, 브롬셉트, 70% 에탄올이다. 살균 소독제는 비휘발성 

물질로 한 가지만 사용할 경우 내성이 생길 수 있으므로 파콤-A와 브롬세트를 

일주일 간격으로 교대로 사용하였다. 주요 특징과 사용방법은 아래와 같다. 

파콤-A는 바이러스, 세균, 곰팡이 제거에 사용되는 소독제로써 동물에 대

한 독성이 매우 낮다. 자극성이 없고 부식성이 없으며, 효과의 지속시간이 긴 

특징이 있다. 원액을 사용하는 것이 아니라, 물과 200배로 희석하여 사용하
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였다. 브롬셉트는 살균력이 우수하고 자극성과 독성이 적으며, 부식성이 없고 

살균 속도가 빠르다. 원액을 사용하지 않고 물과 300배로 희석하여 사용하였

다. 70% 에탄올은 지용성으로 사용시 피부를 거칠게 하고 자극성도 강하기 

때문에 점막이나 상처가 있는 피부에 사용하지 않았으며, 분무기에 넣어서 실

험실용 wipes에 적신 후 열에 약한 플라스틱류 등 고압증기멸균기로 멸균할 

수 없는 기자재에 사용하고 있다. 

동물실을 청소·소독할 경우에는 실험동물에 영향을 미치지 않기 위하여 폴

리설폰 사육상자에 있는 동물을 별도의 공조설비가 되어 있는 흡입챔버 내로 

옮긴 후에 실시하였다. 흡입챔버 내외부를 청소·소독할 경우에는 랫드를 폴리

설폰 사육상자에 넣고 동물실로 옮긴 후 실시하였다. 이 과정에서 동물에게 

특별한 임상적 증상은 관찰되지 않았다. 

4) 기타

 운송

발암성시험에 사용되는 랫드의 경우 항공과 육상으로 장기간 이동에 따른 

운송 스트레스를 받게 된다. 산업화학연구실에서는 랫드 입수시 검역과정에

서 동물의 생사유무 및 임상적 영향 등을 확인하고 있으며, 검역을 마친 랫드

는 7일 이상 사육환경에 적응하도록 순화시키고 있다. 이 과정에서 특별한 임

상적 증상이 관찰된 랫드는 제외하고 임상적으로 정상상태의 랫드들만 실험

에 활용하고 있다. 

 복지물품

B물질 발암성시험부터 랫드에게 복지물품으로 소형 목판과 대형 목판이 제

공되었다. 이러한 복지물품은 미생물이 없고 건강에 해로운 유해물질을 함유

하지 않으며 먼지가 적은 것을 사용하였으며, 방사선 멸균된 용품에 대한 성

적서는 공급업체로부터 받았다(부록4). 중금속이나 잔류 농약 등에 대하여는 

분석을 통하여 기준치 미만이거나, 불검출인 것을 사용하고 있다. 
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Sex

Group
Classification

Male Female

C T1 T2 T3 C T1 T2 T3

A material*

Broken 
incisor

4 2 0 3 1 0 2 1

Increased 
length

0 0 0 0 0 0 2 0

Loss of 
incisor

0 0 0 0 0 0 1 0

B material*

Increased 
length

0 2 2 1 1 0 0 0

Loss of 
incisor

0 1 1 0 0 0 0 0

C material**

Increased 
length

0 1 0 0 0 0 0 0

Loss of 
incisor

0 0 0 0 0 0 0 0

* : Gross findings, ** : Clinical signs

<표 Ⅲ-6> 발암성시험별 랫드의 치아 병변 

철망케이지 내에 복지물품인 대형 목판이 제공된 B물질의 발암성시험부터 

랫드의 발가락 절단 상해가 줄어들었으며, 철망케이지에 앞니가 끼여 깨지는 

사고도 발생하지 않았다. <표 Ⅲ-6>는 발암성시험별 랫드의 앞니가 깨진 경

우, 길게 자란 경우, 그리고 앞니가 손실된 경우를 나타내었다. 철망케이지 안

에 목판을 제공하지 않은 A물질 발암성시험의 경우 앞니가 깨진 사례가 수컷 

대조군 4례, T1군은 2례, T3군은 3례가 있었으며, 암컷 대조군 1례, T2군 2

례, T3군 1례가 있었다. 앞니가 길게 자란 사례는 암컷 T2군 2례, 앞니가 손

실된 사례는 암컷 T2군 1례가 있었다. 철망케이지 안에 대형 목판을 제공한 

B물질 발암성시험의 경우 앞니가 깨진 사례는 없었다. 앞니가 길게 자란 사례

는 수컷 T1군 2례, T2군 2례, T3군 1례가 있었으며, 암컷의 경우 대조군 1

례가 있었고, 앞니가 손실된 사례는 T1군 1례, T2군 1례가 있었다. 철망케이

지 안에 대형 목판을 제공하고 사육상자에서 사육한 C물질 발암성시험의 경
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우 앞니가 길게 자란 사례는 수컷 T1군 1례가 있었으며, 암·수 모두에서 앞

니가 손실된 사례는 없었다. 

 작업방법

작업자는 랫드를 동물실에서 흡입챔버실로, 흡입챔버실에서 동물실로 옮기

는 작업을 주기적으로 수행하고 있다. 동물실 작업자는 랫드 취급시 랫드 꼬

리를 잡고 이동시키는 경우가 많았으며, 철망케이지를 넣거나 빼는 작업을 할 

때 흡입챔버 내에 철망케이지를 지지하는 스테인리스 배변 판이나 지지대로 

인하여 랫드 발가락이 상해를 당하는 사례도 종종 발생하였다. 





Ⅳ. 고찰





Ⅳ. 고찰

49

Ⅳ. 고찰

 생존율

연차적으로 수행하고 있는 A, B, C 물질의 발암성시험 3건에 대한 대조군 

랫드의 생존율을 Kaplan-Meier의 방법으로 분석한 결과, 연차가 진행될수

록 생존율이 증가하는 경향을 나타내었다. 노출군은 시험물질의 영향이 반영

될 수 있기 때문에 [그림 Ⅲ-2]와 같이 각 시험에서 대조군들만 비교하였으

며, C물질의 발암성 시험은 현재 진행 중임을 고려하여 모든 시험을 2021년

도 10월말인 100주차를 기준으로 비교하였다. 대조군 수컷 랫드의 생존율은 

A물질 34%, B물질 33%, 그리고 C물질 58%이었으며, 대조군 암컷 랫드의 

생존율은 A물질 60%, B물질 65%, 그리고 C물질 73%을 보여 발암성시험의 

연차가 진행될수록 생존율이 향상되었다. [그림 Ⅲ-1]의 수컷 랫드의 생존율 

기울기를 보면, A물질은 수컷 –0.39, 암컷 –0.20으로 가장 기울기가 컸으며, 

B물질은 수컷 –0.35, 암컷 –0.16, 그리고 C물질은 수컷 –0.21, 암컷 –0.13

으로 연차가 진행될수록 생존율 기울기가 완만하였다. A물질 발암성시험은 

흡입챔버 내 철망케이지에서 노출과 사육을 하였으며, B물질 발암성시험은 

노출 시작일 부터 69주까지는 흡입챔버 내 철망케이지(a′=-0.21)에서 사육하

였고 70주부터 노출 종료일까지 동물실 사육상자(a″=-0.61)에서 사육하였다. 

사육상자로 옮겨 사육한 70주부터 노출 종료일까지의 기울기가 더 큰 이유는 

다른 발암성시험과 마찬가지로 후반기로 갈수록 랫드가 노령화되어 사망한 

개체가 증가함으로써 생존율이 급감한 것으로 보인다. C물질 발암성시험은 

노출시간을 제외한 사육기간동안 동물실 사육상자에서 사육하였다. A물질, B

물질, C물질의 발암성시험으로 연차가 진행될수록 생존율 기울기가 완만하여 

생존율이 감소하는 것을 확인할 수 있었다. 또한, Log Rank Test에서 암컷

의 T3군은 다른 군과 비교하여 유의성(p<0.05) 있게 높은 생존율을 보였으

나, 생존율과 체중의 연관성은 없었다. C물질 발암성시험은 2021년 10월말 
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기준으로 시험물질 노출이 진행 중이며, 시험 내의 결과이기 때문에 추후에 

다각적인 검토가 필요하다고 판단된다. [그림 Ⅲ-2]의 발암성시험별 생존율에

서 암컷 유의성을 보이지 않았고, 수컷의 경우 C물질 발암성시험과 비교하여 

A물질과 B물질의 발암성시험이 유의하게(P<0.01) 낮은 생존율을 보였다. 사

육기간 동안 동물실 사육 상자에서 사육한 경우와 흡입챔버 내 철망케이지에 

대형 목판을 제공한 경우에서 높은 생존율을 보였다. 

Rao 등(1990)은 F344 랫드를 이용하여 1971년부터 1981년까지의 11년

간 독성시험에서 식단 대조군을 포함하여 수컷 5,184마리와 암컷 5,289마리

에 대하여 성장, 체중, 생존 및 종양 유병율에 대한 평가를 하였다. 평균적으

로 수컷의 생존율은 74.0%, 암컷의 생존율은 79.8%로 암컷의 생존율이 더 

높았다. 투여경로와 관련된 실험변수로 인하여 위관투여법, 피하투여법, 흡입

법에 의한 것은 배제되었다. 따라서, 우리 연구원에서 수행하는 흡입시험과 

직접적으로 비교하기에는 한계가 있기 때문에, 생존율 경향만 참고하였다. 여

기서 수컷의 생존율이 시간에 따라 현저하게 감소하는 경향을 보였는데, 이는 

체중 증가, 백혈병 유병율, 병든 동물의 안락사 및 관련 질병에 기인하였다고 

하였다. 또한, 백혈병 유병율과 체중증가는 직접적으로 연관성은 없었으나, 

백혈병 유병율은 생존율과 반비례함으로써 치명적인 질병이라고 하였다. 

<표 Ⅳ-1>에서 발암성시험은 1972년, 1978년, 그리고 1981년도에 수행한 

연구이었으며, 수컷의 생존율은 각각 76.7%, 75.0%, 62.5%, 암컷의 생존율

은 각각 77.9%, 78.8%, 70.8%로 연차별로 다소 차이가 있으나 수컷 랫드의 

생존율이 연차별로 진행됨에 따라 유의하게 감소하였다. 원인은 체중 증가 및 

백혈병 유병율 증가 외에 NTP에서 1982년도에 연구 종료 3개월 내의 빈사 

상태 동물을 인도적으로 처리하도록 권고하였기 때문이었다. 이러한 이유로 

생존율은 줄었으나, 조직병리학적으로 좋은 조직을 확보할 수 있었다고 하였

다. 이외에 Kerns 등(1983)은 발암성연구에서 흡입노출시간을 제외하고 다

른 수용공간에서 랫드를 사육하였으며, 수컷 랫드의 생존율은 약 92%, 암컷 

랫드는 약 88%이었다. Matsumoto 등(2020)은 발암성연구시 흡입챔버 내의 
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철망케이지에서 개별 사육하였으며, 수컷 랫드 76%, 암컷 랫드 80%의 생존

율을 보였다. 즉, 철망케이지보다는 사육상자 등 별도의 수용공간에서 사육할 

경우 생존율이 높았음을 알 수 있다. 

<표 Ⅳ-1> 암·수 랫드의 생존율

[출처] Rao et al., 1990.(Table II. Survival to 106 weeks of age for male and female F344/N rats.) 

체중과 생존율의 연관성은 [그림 Ⅲ-4]에서 확인할 수 없었다. C물질의 발

암성시험에서 암·수 랫드의 체중이 A물질과 B물질의 발암성시험보다 높았음

에도 불구하고 C물질의 발암성시험에서 생존율이 더 높은 결과를 보였다. 

Rao 등(1990)은 발암성연구(시작연도 1971년, 1978년, 1981년)에서 수컷 평균 

체중이 408 g에서 480 g으로 증가함에 따라 생존율은 74.0%에서 62.5%로 
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감소하였고, 암컷 평균 체중이 307 g에서 349 g으로 증가함에 따라 생존율

이 79.8%에서 70.8%로 줄었다고 한 것과는 대조적으로, 본 연구에서는 반대

로 체중이 증가했음에도 불구하고 생존율이 더 높았다. 이러한 이유는 A, B, 

C물질의 발암성시험이 서로 다른 사육조건이었기 때문으로 사료된다. 랫드의 

시험물질 노출시간을 제외한 사육기간 동안 사육상자에 사육한 암·수 랫드의 

체중이 가장 높았고, 노출시간과 사육기간을 포함한 전 생애를 철망케이지에

서 사육한 동물의 체중이 더 낮았다. 사육상자에서 사육한 경우 깔짚과 소형 

목판을 제공하여 랫드가 숨기, 쉬기, 사회적 상호작용, 씹기 등을 할 수 있었

으며, 심리적으로 안정을 취할 수 있었기 때문으로 판단된다. 아울러, A물질

과 B물질의 발암성시험의 노출군 생존율이 대조군보다 더 높았는데, 과거자

료(historical data)가 축적되어 있지 않기 때문에 어떠한 이유인지는 알수는 

없었다. 경험적으로 유추해 봤을 때 일반적으로 복합적 환경 요인에 의한 개

체특이성인 경우가 많았고, 시험물질 노출에 대한 저항으로 생존력이 더 높아

진 것은 아닌가 추측된다. 이에 대한 연구는 더 필요할 것으로 사료된다. 

 가스상 물질(산소, 이산화탄소, 암모니아, 황화수소)

흡입챔버 내의 가스상 물질의 농도를 측정한 결과, 랫드에게 영향을 미칠만

한 요인은 없었다. 흡입챔버 내부를 청소한 첫날과 일주일 후 청소하기 직전

에 측정한 산소 농도는 모두 18%이상으로 적정 수준을 유지하였으며, 이산화

탄소 농도는 허용기준치 미만이었고, 암모니아, 그리고 황화수소 농도는 검출

되지 않았다. 각각의 기준치로 볼 때 이산화탄소 농도는 기준치 5,000 ppm

의 4∼6% 수준이었고, 암모니아와 황화수소 가스 농도의 경우는 청소하기 직

전까지 측정한 값이 0 ppm으로 검출되지 않았다. 사육상자의 경우, 산소 농

도는 19% 이상으로 적정 수준을 유지하였으며, 이산화탄소 농도는 기준치의 

10∼14% 수준이었고, 암모니아와 황화수소 가스 농도는 검출되지 않았다. 따

라서, 가스상 물질에 의한 동물에 영향은 없는 것으로 판단되었다. 이러한 가

스상 물질이 기준치보다 훨씬 낮은 결과를 보임으로써 흡입챔버 및 동물실의 
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시간당 환기 횟수를 줄이거나 청소주기를 늘리는 방법으로 시설을 효율적으

로 운용할 수 있다. Robert 등(2006)은 사육상자 안의 깔짚교체는 일반적으

로 케이지 내의 암모니아농도 20 ppm, 이산화탄소농도 5,000 ppm을 기준

으로 1주에 1회를 권장하고 있으며, 사용되는 깔짚의 종류와 공기질에 따라 

교체관리가 필요하다고 하였다. 케이지 교체주기를 1주에 1회 또는 2주에 1

회, 경우에 따라 교체기간을 더 길게하여 교체빈도를 줄일 수 있으며, 케이지 

교체 사이의 기간을 늘리면 동물실 및 케이지 세척의 인건비, 깔짚 사용량 등

이 절감되어 사육 절차 및 케이지 위생과 관련된 화학물질 사용도 절감할 수 

있다고 하였다. 깔짚 교체 후 7일째에 암모니아 농도가 700 ppm을 초과하

는 수준에 도달할 수 있다(Flynn, 1968; Gamble and Clough, 1976; 

Hasenau et al., 1993)는 연구들과 비교하여 흡입독성연구센터 청정실에서 

암모니아농도가 높지 않았다. 암모니아는 요소분해 세균에 의하여 분뇨 중의 

요소가 분해되어야 생성되는데, 청정실의 경우 이러한 요소분해 세균이 많지 

않고(농림축산검역본부, 2020), 시간당 환기 횟수도 적정하기 때문으로 풀이

된다. 따라서, 공기질과 관련 있는 시간당 환기를 현재 상태로 유지할 경우, 

흡입챔버실 내 청소·소독과 사육상자 교체 주기를 현행 1주에 1회에서 2주에 

1회로 교체빈도를 줄일 수 있고 노동력 절감과 경제적인 이익도 추구할 수 

있다고 판단된다. 

 조도

빛에 의하여 가장 잘 알려진 반응 중 하나는 빛에 노출된 설치류, 특히 랫

드에서 발생하는 망막변성이다. 작업자가 작업을 하기 위한 조도는 최소 210 

Lux가 필요하다(Castelharno-Carlos, 2009). OECD TG(2018)에서는 동

물실 조도의 경우 150∼300 Lux를 기준으로 하고 있다. 흡입독성연구센터에

서는 조도 기준을 준수하면서 랫드가 사육되는 공간의 경우 12시간 간격으로 

조명 암/조를 하고 있으며, 조명이 켜져 있는 지정된 시간동안에만 작업을 수

행하고 있다. 
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Weihe 등(1976)은 동물실 조도의 경우 사육랙 상단에 있는 선반의 조도가 

하단의 선반보다 80배 더 높았다고 하였다. 또한, SD랫드가 270 Lux(12시

간 주기 명암)에 노출되었을 때 3~7일 이내에 망막이 심하게 손상되었다고 

하였다. 본 연구에서 조도를 측정한 결과, 동물실과 흡입챔버실 모두 각 실험

실의 중앙에 위치한 작업대(높이 90 ㎝)에서 조도가 281.31 Lux로 가장 높

았으며, 랫드를 수용하는 사육랙 최상단 사육상자 위치에서는 32.56 Lux, 최

하단 사육상자 위치에서는 17.01 Lux로 2배정도 차이가 났으며 전체적으로 

조도가 랫드의 망막에 영향을 미치지는 않았다. 이는 조명과 가장 가까운 사

육랙 최상단에는 사육상자를 두지 않고 차 상단부터 장착함으로써 최상단 선

반이 가림막 역할을 하여 빛이 랫드의 망막에 영향을 주지 않았기 때문이다. 

따라서, 랫드에는 빛의 영향이 없는 것으로 판단된다. 

 소음

동물 시설에는 시설 내 환경과 관련된 소음과 의사소통 소음이 모두 존재

하여 동물의 생리와 행동에 다양한 영향을 미친다. 설치류는 사람이 들을 수

없는 20 kHz 이상 주파수를 생성하고 들을 수 있으며 최대 80 kHz의 소리

를 인지한다(Castelharno-Carlos, 2009). 소음에는 저주파와 고주파가 있는

데, 인간이 들을 수 있는 소리는 고주파에 해당한다. 인간은 20 ~ 20,000 

Hz의 주파수를 인식할 수 있으며, 400 ~ 4800 Hz의 주파수는 음성영역으로 

중요하다. 일반적으로 동물실의 소음은 60 dB이하를 권장하고 있다. 이러한 

소음 스트레스의 해결 방법 중에 하나로, Robert 등(2006)은 음악소음(백색 

소음)으로 스트레스를 감소시킬 수 있다고 하였으나, Guideline 20(2007)에

서 배경 라디오 사운드의 효과는 명확하지 않기 때문에, 라디오를 사용하는 

경우 큰 라디오 소리보다는 볼륨을 낮게 유지하라고 하였다. 

본 연구에서 동물실의 소음과 흡입챔버실의 소음은 60 dB 미만으로 모두 

기준을 충족하였고, 챔버문 개폐시 발생하는 충격소음은 82.07∼82.73 dB 

수준이었다. 평상시에는 실험동물에게 소음에 의한 스트레스를 주지 않지만, 
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실험동물을 흡입챔버 내에 넣고 빼는 작업 후 흡입챔버 문의 개폐시 발생하는 

소음이 실험동물에게 스트레스를 줄 수 있다. 다만, 수시로 발생하는 소음이 

아니라 하루에 2회 정도 작업시에만 발생하기 때문에 랫드에게 크게 영향을 

미치지 않는다고 판단되었다. 다만, 인간은 들을 수 없으나 설치류가 들을 수 

있는 영역이 저주파 영역이기 때문에 향후 이에 대한 평가도 필요할 것으로 

판단된다. 

 온도, 상대습도, 환기

Robert 등(2006)은 랫드 사육을 위한 최적 온도는 20∼26℃라고 하였다. 

랫드는 10∼30℃에도 적응할 수 있지만, 급격한 온도변화는 피해야 한다고 

하였다. 아울러, 31℃이상의 높은 온도에 노출되면 수컷 랫드의 고환 위축 또

는 사망까지 이를 수 있으며, 암컷의 경우는 수유를 못하게 된다고 하였다. 

흡입독성연구센터 흡입독성 사육시설에서 동물실과 흡입챔버실, 흡입챔버 내

부 온도는 22.7∼23.7℃ 범위였으며, 상대습도는 43.9∼47.5%, 동물실과 흡

입챔버실의 시간당 환기횟수는 각각 13.97∼15.10회/h, 11.9회/h로 관리되

고 있었다. 

사육상자 안의 동물은 물 배출로 실내보다 습도가 더 높은 경향이 있다. 습

도는 동물의 체온조절 능력, 공기 중 질병의 통제 및 관리에 영향을 미치고, 

케이지의 높은 습도는 암모니아생성을 촉진한다. 이에 따라 개방형 사육상자

의 경우 습도를 70%이하로 유지하기 위해서 시간당 환기횟수는 12∼16회가 

필요하다(Robert et al., 2006). 흡입독성연구센터에서 청정실 공조시스템의 

경우 급성·아만성시험 구역과 만성·발암성시험 구역으로 구분하여 관리하고 

있다. 시간당 환기횟수는 동물실과 흡입챔버 내 가스상 물질의 농도와 관련 

있는데, 가스상 물질 농도가 모두 기준치 미만임에 따라 시간당 환기횟수 12

회는 적절하였다. 

흡입독성연구센터에서 동물실과 흡입챔버실, 그리고 흡입챔버 내부의 온도

와 상대습도, 그리고 시간당 환기횟수는 시험기간 동안 GLP 및 AAALAC-I 
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기준에 적합하게 관리 운용되고 있었으며, 이에 따른 실험동물에게 스트레스 

등을 미치는 영향은 없는 것으로 판단되었다. 

 사육시설 

사육시설은 실험동물이 사회적 상호작용과 정상적인 행동을 할 수 있어야 

한다. Robert 등(2006)은 동물의 경우 휴식, 탐색, 몸단장, 먹이 찾기, 식이, 

음용수, 둥지 짓기, 땅 파기, 배뇨 및 배변, 사회적 행동 및 환경자극에 대한 

반응과 같은 특유의 행동욕구를 충족시키기 위한 사육환경을 조성해야한다고 

하였다. 

흡입독성연구센터의 경우 일반 사무실 구역, 동물구역, 세척구역 등이 분리

되어 있고, 물리적으로 교차오염이 최소화되도록 차압관리, interlock system 

등을 도입하였으며, 각 실마다 밀폐되어 해충출입 등의 오염관리도 잘되어 있

다. 아울러, 동물실 청소와 소독을 하는 경우에는 흡입챔버 안에 랫드가 격리

되어 있는 상태에서 수행하고 있기 때문에 오염 구역을 통한 질병 확산의 위

험을 줄임으로써 생물학적 영향은 거의 없는 것으로 판단되었다. 

 사육케이지

Stark(2001)에 따르면 독성학자들은 철망케이지가 깔짚이 깔린 사육상자

와 비교하여 더 위생적이기 때문에 철망케이지를 선호한다고 하였다. 이러한 

이유는 동물 건강평가 개선, 장비 사후관리 용이, 노동력 절약, 약물 대사에 

대한 노출제어, 보다 정확한 사료 소비, 작업자의 알레르기 감소, 깔짚 섭취로 

인한 실험변수 제거, 공기 순환과 암모니아 제어 향상, 임상관찰 용이, 대변 

및 소변노출 감소 등의 장점을 가지고 있기 때문이다. 이와 반대로 생물학자

들은 깔짚이 깔린 사육상자를 철망케이지보다 더 선호한다고 하였다. 깔짚이 

깔린 사육상자를 사용하면 사지 병변의 감소, 향상된 온도 조절, 더 나은 건

강평가, 더 쉬운 집단 사육, 조명 노출 감소 등의 장점을 가지고 있을뿐더러, 

깔짚이 깔린 사육상자가 세계적으로 권장되기 때문이라고 하였다. 그렇지만, 
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발암성 흡입독성시험은 노출시간 동안에 깔짚이 깔린 사육상자에서는 실험이 

불가능하고 랫드를 흡입챔버 내 철망케이지에 개별적으로 수용해야만 실험이 

가능하다. 따라서 흡입독성연구센터에서는 동물 윤리위원회의 동물실험 승인

을 거친 후 발암성 흡입독성시험을 포함한 모든 흡입독성연구는 철망케이지를 

활용하고 있다. 철망케이지의 바닥 면적은 2,880 ㎠(W240×L1,200×H200 

㎜)이고, 6연식 케이지임을 감안하면 한 마리당 수용면적은 480 ㎠(랫드 체중 

300 g 기준의 바닥면적은 300 ㎠임)이기 때문에 케이지 공간은 충분하다. 다

만, 철망 바닥에 랫드가 서있다 보니 뒷발에 압력이 증가하게 되는데, 체중이 

많이 나가는 수컷 랫드에서 발병변이 주로 발생하였다. Robert 등(2006)에 

의하면 설치류의 철망케이지와 관련된 병리학적 병변으로 뒷발의 압력신경병

증, 말초신경이상, 비뇨기 증후군, 결절성 팽윤 및 궤양이 있을 수 있다고 하

였다. 이러한 병변 중 일부는 깔짚이 깔린 사육상자에서도 발생되기도 하지

만, 1년 미만의 경우에는 발 병변이 발견되지 않았다고 하였다. 흡입독성연구

센터에서 수행하고 있는 발암성시험에서 이러한 발병변을 확인할 수 있었다. 

물질 A의 발암성시험은 2년간 흡입챔버 내 철망케이지에서 사육 및 노출실험

을 수행하였는데, A물질의 발암성시험에서 수컷 랫드의 생존율이 낮은 것은 

발병변으로 인한 면역력 약화와 합병증에 의하여 수명이 단축되었을 것으로 

사료된다. 발 병변이 수컷에서 주로 발견된 점을 볼 때 체중에 의한 발 압력

신경병증 가능성이 높다고 판단되었다. B물질의 발암성시험은 철망케이지 바

닥에 의하여 발생하는 뒷발의 압력신경병증을 줄이고자 철망케이지 안에 대

형 목판을 제공하였으며, 노출을 시작한지 70주차부터 비노출시간에는 깔짚

이 깔린 폴리설폰 사육상자에 2∼3마리씩 수용하였다. C물질의 발암성시험은 

노출을 시작할 때부터 시험물질 노출시간을 제외한 사육기간 동안에는 깔짚

이 깔린 폴리설폰 사육상자에 2∼3마리씩 수용하였다.  Turturro 등(1999)

은 폴리설폰 사육상자 공간은 마리당 9,875 ㎤(29.2×19.0×17.8 ㎝)이였는

데, 현재 사용하고 있는 폴리설폰 사육상자는 3마리까지 수용이 충분한 공간

(31,000 ㎤)이다. 3가지 발암성시험에서 C물질의 발암성시험은 시작할 때부



발암성시험의 실험동물(랫드) 생존율 향상을 위한 개선방안

58

터 흡입노출을 하는 시간을 제외하고 깔짚이 깔린 폴리설폰 케이지에서 사육

하였다는 점과 흡입챔버 내의 철망케이지에는 복지물품인 대형 목판이 제공

되었다는 점이 개선되었다. 결과적으로 100주차를 기준으로 수컷 생존율은 

C물질의 발암성시험이 A물질 및 B물질의 발암성시험보다 약 1.7배, 암컷 생

존율은 약 1.25배 증가하였다. 

A물질의 발암성시험과 B물질의 발암성시험의 공통점은 노출시간과 사육시

간 모두 흡입챔버 내의 철망케이지에서 랫드를 사육했다는 점이다. A물질과 

B물질 발암성시험에서 수컷 랫드의 본격적으로 사망하는 시기가 모두 시험 

시작 후 1년 이내였다. B물질의 발암성시험에서 사육상자로 사육장소를 변경

한 시점이 70주차이므로, 시험을 시작할 때부터 제공된 대형 목판의 영향보

다는 깔짚이 깔린 사육상자로 사육조건을 변경했다는 점이 생존율에 더 기여

했다고 판단된다. 시험물질 노출시작부터 사육상자에 사육하였던 C물질 발암

성시험에서 1년이 지난 후부터 본격적으로 사망이 시작되었다는 점이 이를 

뒷받침한다. 

 사료, 음용수, 깔짚

사료는 감마선으로 조사하여 멸균된 실험동물용 고형사료제품을 사용하고, 

음용수는 상수도를 미세여과기와 자외선 유수살균장치를 통과시켜서 미생물 

오염을 제거하였으며, 흡입노출 시험을 수행하는 시간만 제외하고 사료와 음

용수는 자유롭게 제공되었다. 실험동물용 깔짚은 잔류농약 및 중금속이 기준

치 미만이거나 검출되지 않은 것을 사용하였으며, 청정실로 반입시 고압증기 

멸균한 후 입고하여 미생물 등의 오염도 차단하였다. 시설 운용에 참고할 수 

있도록 각각의 성적서는 부록에 샘플로 첨부하였다. 

Rao 등(1990)은 생존율의 감소추세는 체중증가와 관련이 있고 단백질이 

풍부한 식단으로 인하여 노화와 관련된 신장병의 중증도가 증가하였기 때문

이라고 하였으며, Turturro 등(1999)은 칼로리를 제한한 사료 섭취를 통하여 

체중을 60% 감소시켰을 경우 암·수 모두 수명이 연장되었다고 하였다. 특히 
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F344 수컷 랫드의 생존율이 더 높았는데, 이러한 이유는 단핵세포 백혈병의 

발병을 더 많이 억제할 수 있었기 때문이라고 하였다. 흡입독성연구센터에서

는 칼로리 제한 등의 특별한 조건이 아닌 일반적인 조건으로 공급하였기 때문

에 사료, 음용수, 그리고 깔짚 등으로 인하여 랫드에게 생물학적 영향과 스트

레스 영향은 없는 것으로 판단하였다. 

 살충제, 살균제, 세제

동물실 청소 및 소독은 살충제 및 살균제를 사용하였으며, 사육기자재 세척 

및 소독 등은 세제를 사용하여 랫드가 입수되기 전에 실시하였으며, 입수된 

후 시험기간 중에는 랫드를 격리시킨 다음에 청소 및 소독을 하였기 때문에 

동물에 미치는 화학적 요인은 없는 것으로 판단되었다. 

 작업자

일상적으로 랫드를 취급할 때 고통을 수반하지 않도록 해야 한다. 그러나, 

주기적으로 수행하고 있는 철망케이지에 랫드를 넣고 빼는 작업시, 랫드 꼬리

를 잡아 랫드에게 스트레스를 야기하는 경우가 있다. 동물실 작업자는 랫드에

게 스트레스를 줄일 수 있도록 부드럽게 다뤄야 하지만, 동물작업에 숙련되지 

못하고 랫드에 익숙하지 않기 때문에 불가피하게 스트레스가 발생하는 것이

다. 작업자는 동물에 익숙해지고 부드럽게 다룰 수 있도록 숙련 교육이 필요

하다고 판단되었다. 

 동물 복지물품

동물 복지물품으로 소형 목판과 대형 목판이 제공되었다. 소형 목판은 놀이 

및 치아 다듬용 등의 씹는 장난감 용도로, 대형 목판은 씹는 장난감 용도 외

에 딱딱한 철망케이지 바닥으로부터 발 보호를 위한 용도로 제공되었다. 

흡입독성연구센터에서는 흡입챔버 내에 스테인리스 깔판 및 지지대를 깔고 

그 위에 철망 케이지를 얹혀 놓는 방식이다. 3단으로 구성된 흡입챔버 내부에 
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각 단마다 설치되어 있는 스테인리스 깔판은 흡입챔버 내의 농도를 빠른 시간 

내에 일정하게 도달하는 역할을 한다. 그리고 상단에 있는 랫드의 분변 및 분

뇨가 하단에 있는 랫드 위치로 떨어져서 오염되는 것을 방지하는 역할도 한

다. 흡입독성시험을 수행하기 위해서는 흡입챔버 내의 랫드를 넣고 빼는 작업

이 필수적이다. 철망 케이지 내에 대형 목판(100×140 ㎜)은 랫드의 발가락

보호 역할을 하지만, 케이지 바닥(200×240㎜) 전체를 덮을 수 없기 때문에 

랫드의 발가락 일부가 대형 목판 옆으로 노출될 수 있다. 이 때 철망케이지 

작업시 날카로운 스테인리스 깔판모서리나 지지대에 의해서 랫드의 발가락 

일부가 상해를 입을 수 있다. 상해를 입은 랫드는 고통과 스트레스를 받게 되

고, 스트레스를 받은 랫드는 철망 케이지를 넣고 빼는 작업시 그에 따르는 고

통을 피하기 위해 도망 다니듯 케이지 내에서 회전하는 행동을 보였다. 대형 

목판을 철망 케이지 내에 공급함으로써 발바닥 병변 감소와 발가락 절단 상해

를 일부 줄일 수있었다. 작업자가 철망케이지 작업 수행시 철망케이지를 옆으

로 기울여서 하게 되면 상해를 더 줄일 수 있을 것이다. 

랫드는 치아를 사용하여 씹지 않으면 치아는 계속 자란다. 이러한 습성 때

문에 복지물품이 없는 철망케이지에서 철망을 씹으려고 하다가 앞니가 철망

에 끼이는 사고가 종종 발생하였다. 철망의 그물망 크기는 8×8 ㎜, 10×10 

㎜ 두 종류로 기준(11×11 ㎜ 이하)에는 적합했으나, 주령이 낮은 어린 랫드

의 경우 10×10 ㎜의 그물망 크기가 상대적으로 크기 때문에 앞니가 끼이는 

사고가 발생하는 것으로 보인다. 일반적으로 5주령의 랫드를 입수하여 순화

기간을 거쳐 7주령부터 실험에 투입되기 때문에 작은 크기의 어린 랫드를 위

하여 철망 그물망 간격이 6×6 ㎜의 철망케이지를 도입하는 것도 하나의 방

법이라 생각된다. 앞니가 철망에 끼인 랫드를 인위적으로 철망에서 빼 낼 경

우, 턱을 사용하지 못하거나 앞니가 부정교합이 되어 사료를 섭취할 수 없기 

때문에 안락사처리를 해야한다. <표 Ⅲ-6>에서 철망케이지 내에 대형 목판을 

제공하지 않았을 경우, 대형 목판을 제공한 경우, 그리고 깔짚이 깔린 사육상

자에서 사육하는 경우를 비교하면, 앞니 깨짐이나 손실 발생 빈도 차이를 확
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인할 수 있다. 철망케이지 내에 대형 목판을 제공하지 않은 A물질 발암성시

험에서는 앞니 깨짐이나 손실, 길게 자람은 수컷 9건, 암컷 7건이 관찰되었으

며, 철망케이지 내에 대형 목판을 제공한 B물질 발암성시험에서는 앞니 손실

이나 길게 자람은 수컷 7건, 암컷 1건이 관찰되었고, 철망케이지 내에 대형 

목판 제공과 사육기간 동안에 사육상자에서 사육한 C물질 발암성시험에서는 

수컷 1건에서만 앞니 길게 자람이 관찰되었다. 즉, 복지물품 제공으로 랫드의 

씹는 습성을 충족시킴으로 앞니 깨짐이나 손실, 길게 자람이 줄어드는 효과가 

있었다. 

사육상자 내에도 소형 목판을 제공하여 씹기의 욕구를 충족시킬 수 있었다. 

또한, 깔짚은 숨기 및 안식처로 사용될 수 있었으며, 랫드의 분뇨와 분변에서 

발생하는 암모니아 제거 및 습도조절의 효과도 있었다. 이러한 복지물품 제공

은 랫드에게 발병변 발생 감소, 발가락 절단 감소, 그리고 스트레스 감소 등

의 효과를 얻을 수 있었으며, 질병 유병율 감소 효과로 랫드의 생존율을 높이

는데도 영향을 주었다고 판단되었다. 

 기타 

Boyle과 Villanueva(1976)는 일상적인 작업인 케이지 교체로 랫드에게 일

시적인 스트레스 반응을 일으킨다고 하였다. 이러한 일상적인 사육 작업에서 

랫드를 취급할 때도 랫드에게 고통을 줄 수 있는 절차가 있어서는 안되며, 랫

드를 항상 조용하고 부드럽게 다뤄야 한다고 하였다. 또한, Goldstein(1973)

은 동물 취급자가 랫드 꼬리로 들어 올리는 경우 특정 중추 신경계 약물로 치

료한 랫드에서 경련을 유발하였으며, 이와 반대로 랫드를 부드럽게 다루고 꼬

리로 들어 올리는 것을 피할 경우에는 경련 빈도가 감소하였다고 하였다. 이

와 같이 랫드가 스트레스 반응을 유발하지 않도록 가능한 한 꼬리를 잡고 옮

기는 작업방법은 피해야 한다. 아울러, 흡입챔버 내의 랫드를 넣고 빼는 작업

시 랫드의 발가락 절단 상해로 고통을 주지 않도록 작업방법도 변경해야한다. 

발암성시험의 경우 2년 동안 수행하기 때문에 영구 식별이 필요하다. 흡입
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독성연구센터에서는 꼬리에 문신하는 방법으로 영구 식별을 하고 있다. 이러

한 식별 작업은 랫드에게 일시적인 통증을 가하기 때문에 스트레스를 유발할 

수 있으나, 랫드가 7주령되기 전에 수행하는 작업이기 때문에 랫드에게 지속

적인 스트레스가 없을뿐더러, 생존율에도 영향을 주지 않는다고 판단된다. 

이상의 결과, 발암성시험시 실험동물의 생존율에 영향을 주는 주요요인은 

사육공간이었다. 즉, 랫드를 흡입챔버 내 철망케이지에 사육하기 보다는 사육

상자에서 사육할 때 생존율이 높았다. 이외에도 철망케이지 내에 복지물품을 

공급함으로써 발바닥 병변과 앞니가 끼이는 사고도 줄일 수 있었다. 

실험동물은 환경의 여러 요인과 변화에 반응하고, 실험결과에 영향을 미칠 

수 있다. 따라서, 환경 요인이 생물학적 과정에 영향을 미칠 수 있다는 이해

가 클수록 발생하는 변수를 더 잘 제어할 수 있고, 더 나은 실험결과를 얻을 

수 있다. Rao 등(1990)의 연구에서 발암성시험이 진행될수록 생존율이 감소

하였는데, NTP의 권고에 따라 빈사 상태 동물을 인도적으로 처리하였기 때

문이었다. 우리 연구원에서도 생존율을 인위적으로 높이기 위해 빈사 상태인 

동물이 생명을 유지하는 동안 길게 끌고 가는 것은 지양할 필요가 있다. 빈사 

동물을 안락사 시킴으로써 동물에 고통을 줄일 수 있고, 신체 조직이 자가 융

해되는 것을 방지함으로써 좋은 조직 확보가 가능하며, 검경에서도 좀 더 명

확한 결과를 도출할 수 있기 때문이다. 

본 연구를 수행하면서 몇 가지 제한점이 있었다. 발암성시험의 경우 시험을 

개시하여 병리학적 소견이 나오기까지 5∼6년이 소요되는데, 흡입독성연구센

터에서는 축적된 과거자료가 부족하다는 점, 이미 시험물질 노출이 종료된 연

구들의 경우 환경적 요인 측정을 못하였기 때문에 연구들 간에 직접적인 비교 

분석을 할 수 없었다는 점, 그리고 연구를 진행되는 기간 중에 사육공간 변경 

및 복지물품을 공급하는 등 환경을 변경하였기 때문에 연구들 간에 비교분석

에 불확실성이 존재한다는 점이 아쉬웠다. 

그럼에도 불구하고 발암성시험을 연차적으로 수행하면서 환경적으로 개선

점을 발굴하여 적용함으로써 실험동물의 생존율을 점차 향상시켜 왔다는 것
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은 우리 모두가 노력한 결실이라고 할 수 있다. 추후 다년간 발암성시험에서 

깔짚, 동물 등의 공급원을 포함한 환경적 요인, 랫드와 관련된 유전적 요인, 

백혈병 유병율의 추적조사 등을 포함한 조직병리학적 자료들을 축적하여 추

가적인 연구를 통하여 랫드의 사망 요인을 명확히 파악하고, 좀 더 향상된 랫

드의 생존율 개선방안도 도출될 수 있을 것이다. 
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Ⅴ. 결론

본 연구는 랫드의 발암성시험 수행시 실험동물 생존율 향상을 위한 개선방

안을 도출하기 위하여 수행하였다. 

생존율을 비교하기 위하여 3개 시험군으로 구분하였다. A물질의 발암성시

험은 랫드를 흡입챔버 내에 철망케이지에서 노출시험 및 사육하였으며, B물

질의 발암성시험은 랫드를 69주차까지 흡입챔버 내에 철망케이지에서 노출시

험 및 사육하고, 70주차부터 노출시간을 제외한 사육기간 동안 동물실의 깔

짚이 깔린 사육상자에서 사육하였다. C물질의 발암성시험은 랫드를 시험시작 

일부터 노출시간을 제외한 사육기간 동안 동물실의 깔짚이 깔린 사육상자에

서 사육하였다. 

발암성시험별 대조군 수컷 랫드의 생존율은 100주차를 기준으로 A물질 34%, 

B물질 33%, 그리고 C물질 58%이었으며, 대조군 암컷 랫드의 생존율은 A물

질 60%, B물질 65%, 그리고 C물질 73%로 발암성시험이 연차적으로 진행될

수록 생존율이 유의하게(P<0.01) 증가하였다. 

흡입챔버 내의 철망케이지에서 사육한 랫드는 노출시작 후 1년 이내에 본

격적으로 사망하였으며, 노출시간을 제외한 사육기간 동안 깔짚이 깔린 사육

상자에서 사육한 랫드는 노출시작 후 1년 이후에 본격적으로 사망하였다. 

노출기간 동안 가스상 물질의 농도를 측정한 결과, 산소농도는 모두 기준치 

19%이상을 충족하였으며, 이산화탄소농도는 사육상자 500∼1,400 ppm, 흡

입챔버 내 200∼300 ppm 이었고, 암모니아와 황화수소는 검출되지 않았다. 

소음을 측정한 결과, 동물실과 흡입챔버실은 각각 49.37∼49.67 dB과 

56.33∼57.77 dB 수준으로 기준치 60 dB 미만을 충족하였고, 흡입챔버 내

부의 충격소음은 대조군과 노출군 각각 82.73 dB, 82.07 dB이었으나, 일 2

회 단시간동안만 발생하는 소음으로 랫드 생존율에 영향을 주지 않는다고 판

단되었다. 
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조도를 측정한 결과, 동물실 중앙이 281.31 Lux로 가장 높았으며 사육랙

의 최상단은 32.56 Lux, 최하단은 17.01 Lux 이었다. 흡입챔버 내부의 경우 

최상단은 104.43∼140.51 Lux, 최하단은 71.57∼114.69 Lux로 청정동물

실 내부의 조도는 300 Lux미만으로 기준치를 충족하였다. 

온도를 측정한 결과, 동물실과 흡입챔버실은 각각 23.0∼23.7℃와 22.7∼

23.7℃이었고, 대조군과 노출군 흡입챔버 내의 온도는 모두 22.6℃를 유지하

여 22±3℃ 기준치를 충족하였다. 

상대습도를 측정한 결과, 동물실과 흡입챔버실은 각각 43.9∼45.2%와 

46.4∼ 46.9%이었으며, 대조군과 노출군 흡입챔버 내의 상대습도는 45.6%

와 47.5%를 유지하여 50±20% 기준치를 충족하였다. 

시간당 환기횟수를 측정한 결과 동물실과 흡입챔버실의 환기횟수는 13.97

∼15.10 회/h였으며, 흡입챔버 내부의 환기횟수는 11.9회/h로 기준치 시간

당 10회 이상을 충족하였다. 

청정실과 사무실, 그리고 세척실은 각각 물리적으로 구역 분리가 되어 있

고, 청정실내 실험실간의 교차오염 및 해충에 의한 오염을 최소화하여 랫드에

게 영향을 주는 요인은 아니라고 판단되었다. 

실험동물용 고형사료는 중금속, 곰팡이류, 유기화합물 등이 모두 기준치 미

만으로 적합하였으며, 음용수는 수질검사에서 일반세균, 중금속, 유기화합물 

등이 모두 기준치 미만이거나 검출되지 않았다. 또한, 깔짚에서도 중금속 및 

잔류농약 등이 모두 기준치 미만이거나 검출되지 않았으며, 랫드에게 생존율

에 영향을 주지 않는다고 판단되었다. 

살충제, 살균제, 세제는 랫드를 흡입챔버 내 또는 사육상자에 격리한 후 사

용하여 화학적 요인의 영향을 최소화하였으며, 랫드에게 생존율에 영향을 주

지 않는다고 판단되었다. 

실험동물에게 제공되는 복지물품은 중금속이나 잔류 농약 등이 기준치 미

만이었으며, 건강에 해로운 유해물질도 없었다. 철망케이지 내에 복지물품인 

대형 목판을 제공하여 랫드의 발가락 절단 상해를 줄일 수 있었으며, 철망케

이지 그물망에 앞니가 끼이는 사고도 줄일 수 있었다. 
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이상의 결과, 여러 가지 요인 중에서 발암성시험 수행시 실험동물의 생존율

을 높일 수 있는 방안은 흡입챔버 내부가 아닌 사육상자에서 사육하는 것이었

다. 또한, 복지물품 공급, 작업방법 변경으로 랫드의 상해를 줄여서 생존율에 

긍정적인 영향을 주었다. 
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Abstract

Improvement measures to improve the survival 

rate of experimental animal(rat) in carcinogenicity 

tests

(Objectives) This study was intended to derive an improvement plan 

to increase the survival rate of experimental animals, while conducting 

a carcinogenicity test in rats. 

(Methods) In order to compare the survival rate of rats, it was 

divided into three carcinogenicity test groups. For the carcinogenicity test 

of substance A, rats were exposed and bred in wire mesh cages in the 

inhalation chamber. For the carcinogenicity test of substance B, rats were 

exposed and bred in wire mesh cages in the inhalation chamber from 

the start of the test to the 69th week, and from the 70th week to the 

end the test, rats were bred in a breeding box in the animal room, except 

for the exposure time. For the carcinogenicity test of substance C, rats 

were bred in a breeding box in the animal room during the breeding 

period, excluding the exposure time from the test start date. 

(Results) The survival rate for each carcinogenicity test was based 

on the 100th week. The survival rates of control male rats was 34% for 

material A, 33% for material B, and 58% for material C. The survival rates 

of control female rats was 60% for material A, 65% for material B, and 
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73% for material C. 

Rats bred in wire mesh cages in the inhalation chamber started 

to die in earnest within one year, and the rats bred in a breeding box 

during the breeding period, excluding the exposure time began to die 

in earnest after one year. 

The welfare products provided to the rats contained heavy metals 

or pesticide residues below the standard, and there were no harmful 

substances to health. It was possible to reduce the rat’s toe amputation 

injury by providing a large wood block, which is a welfare item, in the 

wire mesh cage. Additionally, it was possible to reduce the accidents 

in which the incisor were caught in the wire mesh cage netting. 

(Conclusions) In conclusion, among various factors, the method to 

increase the survival rate of rats when performing a carcinogenicity test 

was to breed them in a breeding box, not inside the inhalation chamber. 

Additionally, it was possible to have a positive effect on the survival rate 

by reducing the injury of the rats by supplying welfare products and 

changing the working method. 



81

부록

[부록1] 사료 성적서 



발암성시험의 실험동물(랫드) 생존율 향상을 위한 개선방안

82



부록

83

[부록2] 음용수 성적서 



발암성시험의 실험동물(랫드) 생존율 향상을 위한 개선방안

84

[부록3] 깔짚 성적서 



부록

85



발암성시험의 실험동물(랫드) 생존율 향상을 위한 개선방안

86



부록

87



발암성시험의 실험동물(랫드) 생존율 향상을 위한 개선방안

88



부록

89



발암성시험의 실험동물(랫드) 생존율 향상을 위한 개선방안

90



부록

91

[부록4] 목판 성적서 



발암성시험의 실험동물(랫드) 생존율 향상을 위한 개선방안

92



부록

93



연구진

연 구 기 관 : 산업안전보건연구원

연 구 책 임 자 : 이 성 배  (연구위원, 흡입시험연구부)

연  구  원 : 김경문 (과장, 흡입시험연구부)

연  구  원 : 박가영 (과장, 흡입시험연구부)

연구기간

2021. 01. 02. ~ 2021. 11. 30.



본 연구보고서의 내용은 연구책임자의 개인적 견해이며, 

우리 연구원의 공식견해와 다를 수도 있음을 알려드립니다.

산업안전보건연구원장

발암성시험의 실험동물(랫드) 생존율 향상을 위한 개선 방안

(2021-산업안전보건연구원-800)

발 행 일

발 행 인

연구책임자

발 행 처

주 소

전 화

팩 스

Homepage

I S B N

: 2021년 11월 30일

: 산업안전보건연구원 원장 김은아

: 산업화학연구실 연구위원 이성배

: 안전보건공단 산업안전보건연구원

: (44429) 울산광역시 중구 종가로 400

: 042-869-8513

: 042-869-8693

: http://www.kosha.or.kr/oshri

: 979-11-92138-34-3 




