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1. 서론

안전성이 확보되어 있지 않는 미지의 화학물질을 실험동물에 적용하는 독성시험은 과

학적 연구를 위해서 뿐만 아니라, 해당 물질의 안전성을 확보하여 임상시험을 실시하기 

위해서도 필요불가결하다. 한편, 제약기업들은 동물애호적인 측면과 과학적 연구의 모두

를 만족시키기 위하여 오랫동안 투여방법의 기준을 설정하기 위한 검토를 진행해왔다 

(Hull, 1995). 신약개발을 위해 전임상단계에서 실시되는 안전성평가시험에서는 해당 물

질의 안전역을 확립하기 위하여 물질을 여러 단계의 용량으로 투여하는 것이 일반화 되

어있다. 따라서, 여기서는 동물실험에 널리 사용되는 각종의 실험동물에 대한 투여용량의 

지침을 제공하고자 한다.

2. 투여 용량

가장 널리 이용되고 있는 동물종을 대상으로 각 투여경로별 투여용량을 표 1에 기재

하여 두었다. 여기에 제시된 수치들은 기존에 발표된 문헌 또는 각 연구기관에서 사용하

고 있는 자료를 참고로 하여 전문가들의 합의가 이루어진 값이다. 한편, 최근 유럽에서 

마모셋과 미니돼지를 이용한 실험이 증가되고 있기 때문에 참고를 위하여 첨가해두었다. 

표 중의 각 난에는 2개의 값이 기재되어 있는데, 각 난의 좌측에 표시되어 있는 수치

는 단회 혹은 반복투여시의 최적투여량을 표시한 것이다. 괄호로 표시한 2번째의 수치는 

투여 가능한 최대용량을 표시한 것이다. 본 용량을 초과하는 경우에는 동물복지뿐 아니라 

과학적인 측면에서도 문제가 제기될 수 있기 때문에 전문가의 조언을 받도록 하여야 한

다. 

아래에 제시되어있는 최대투여용량 값의 일부는 최근에 발표된 문헌(Flecknell 1996, 

Wolfensohn & Lloyd 1998)에서 인용한 것이나, 「최적의」투여용량 값과 비교하여 보

면 약간 높게 책정되어있다. 많은 양을 반복적으로 투여할 경우에도 동물의 복지와 시험

물질의 조제에 대한 고려가 필요하다. 과도한 양의 투여로 인한 생리적 변화가 발생하고, 

이로 인해 시험기간이 제한되거나 시험결과가 영향을 받을 수도 있다. 따라서, 시험계획



동물종
투여 경로와 투여 용량 (mL/kg, *는mL/투여부위)

경구 피하 복강내 근육 정맥(급속) 정맥(저속)

마우스 10 (50) 10 (40) 20 (80) 0.05* (0.1)* 5 (25)

랫드 10(40) 5(10) 10 (20) 0.1* (0.2)* 5 (20)

토끼 10(15) 1 (2) 5 (20) 0.25 (0.5) 2 (10)

개 5 (15) 1 (2) 1 (20) 0.25 (0.5) 2.5 (5)

원숭이 5 (15) 2 (5) － (10) 0.25 (0.5) 2 －

마모셋 10 (15) 2 (5) － (20) 0.25 (0.5) 2.5 (10)

미니 돼지 5 (15) 1 (2) 1 (20) 0.25 (0.5) 2.5 (5)

서를 검토하는 단계에서 동물실험윤리위원회가 이 같은 문제점을 심사숙고하여야 한다. 

또한, 신규물질에 대한 대규모 동물시험을 실시할 경우에도 과학적인 측면뿐 아니라 윤리

적인 측면에서도 해당 물질의 물리ᆞ화학적 성상에 대한 in vitro 시험과 적은 수의 동물

을 이용한 예비시험의 실시가 선행되어야 한다.

3. 투여 경로

1) 경구투여     

시험물질의 흡수가 영향을 받을 수 있기 때문에 경우에 따라서는 투여 전에 사료의 섭

취를 제한할 필요가 있다. 투여용량이 많아지면(40 mL/kg) 위장에 부하가 걸려 내용물

이 급속히 소장으로 이동하거나, 식도로 역류하기도 한다(Hejgaard et al. 1999). 절식

기간은 동물 종의 사료섭취패턴, 생리기능, 사료 급여를 제한하기 시작하는 시점, 시험물

질을 투여하는데 소요되는 시간, 사료공급 및 조명의 주기에 따라 달라진다(Vermeulen 

et al. 1997). 정확한 양을 투여하기 위하여, 혹은 투여 중의 사고를 방지하기 위하여 용

액상태의 시험물질은 경구용 존대를 이용하여 투여한다.

ᆞ (-)：이용 가능한 데이터가 없음

ᆞ 수용성이 아닌 오일과 같은 물질을 동일 부위에 반복적으로 주사할 경우에는 해당  

   물질이 흡수되는 시간을 고려하여야 한다.

ᆞ 근육주사를 할 경우에는 하루에 2군데 이상의 부위에 주사를 해서는 안 된다.

ᆞ 피하주사를 할 경우에는 주사부위를 하루에 2~3군데로 제한하여야 한다. 그러나

   Freund's adjuvant의 경우는 예외로 한다.

표1. 권장투여용량 (허용최대투여용량)



2) 비경구 투여     

약물을 비경구로 투여할 경우에는 투여용량, 조제물의 안정성, pH, 점도, 삼투압, 완충

능(buffering capacity), 조제물의 무균상태 및 생체 적합성 등을 사전에 충분히 고려하

여야 한다. 반복투여시험을 진행할 경우에는 상기의 요인들이 시험결과에 중대한 영향을 

미칠 수 있기 때문에 특히 주의하여야 한다. 투여용량, 주사액의 점도, 주사속도 및 동물

의 크기를 고려하여 주사바늘도 가능한 가장 작은 사이즈의 것을 사용하여야 한다. 

(1) 피하투여

가장 널리 이용되고 있는 경로 중의 하나이다. 조제물의 조성에 따라 약물이 흡수되는 

정도 및 속도에 차이가 발생한다.

(2) 복강투여

복강투여는 실수로 장관 내에 주사를 하거나, 자극성이 있는 물질의 경우에는 복막염

과 같은 합병증을 유발할 수 있기 때문에 반복투여시험에서는 거의 사용되지 않는다. 약

물을 현탁액의 형태로 복강 내에 투여하는 경우에는 당해 약물의 입자 특성과 용매의 성

질에 따라 약물의 흡수가 영향을 받으며, 투여된 약물은 체순환 및 문맥순환 내로 흡수된

다. 

(3) 근육투여

근육 내에 약물을 주사하게 되면 주입된 약물이 근섬유를 압박하여 통증을 동반하는 

경우가 많다. 또한, 주입된 약물에 의해 신경이 손상을 받을 수 있기 때문에 투여 부위를 

신중히 선택하여야 한다. 따라서, 반복투여시험을 할 경우에는 순번을 정하여 투여부위를 

바꾸어 주어야 한다. 또한, 반복적으로 투여할 경우에는 투여부위에 염증이 발생할 수도 

있다. 친수성의 약물과 소수성의 약물은 흡수속도에 차가 있기 때문에(소수성의 약물은 

투여 부위에 24시간 이상 저류되기도 한다) 구별할 필요가 있다.

(4) 정맥투여

정맥으로 약물을 투여하는 경우에는 급속히 주사를 하는 경우, 천천히 주사를 하는 경

우, 장시간에 걸쳐 지속적으로 주입하는 경우로 분류할 수 있다. 표 1에는 급속히 주사하

는 경우와 천천히 주사하는 경우에 해당하는 값만을 기재하여 두었다.  

① 급속히 주입하는 경우 : 정맥내로 투여하는 대부분의 경우는 시험물질을 대략 1분 



정도의 짧은 시간에 종료한다. 이처럼 비교적 짧은 시간에 급속히 주입을 할 경우에는 

약물이 혈액과 적합성이 있으며, 점성이 그다지 높지 않아야 한다. 다량을 투여하는 

경우에는 주사액을 체온 정도로 데워서 투여를 하여야 한다. 정맥내로 투여를 하는 경

우는 주입속도가 매우 중요하며, 설치류에서는 주입속도가 3 ml/min을 초과하면 안 

되는 것으로 알려져 있다. 개에게 생리식염수 6 mL/kg을 급속히 주사하여도 헤마토크

리트치나 심박수에 아무런 변화가 관찰되지 않았으나, 20 mL/kg을 투여한 경우에는 

15%의 혈액희석과 일과성의 빈맥(1분 이상에 걸쳐 46% 증가)이 발현되었다 (Zeoli 

et al. 1998).

　② 천천히 주입하는 경우 : 시험물질의 임상적응(증), 용해도 혹은 자극성으로 인해 

시험물질을 천천히 투여하여야 하는 경우가 있다. 정맥내로 천천히 주입하는 경우는 

시험물질이 혈관 바깥으로 새는 것을 막기 위하여 여러 가지 방안을 고려하여야 한다. 

일반적으로 5 ~ 10분간에 걸쳐 천천히 주사를 할 경우에는 표준 주사침 혹은 날개가 

달린 주사침을 사용한다. 경우에 따라서는 투관침을 피하정맥에 주입하여 테이프로 고

정을 하거나(단시간의 경우), 외과적 시술을 통해 정맥내에 유치한 후에 사용하는(장

시간 혹은 반복적으로 주입하는 경우) 경우도 있다. 

랫드에게 등장의 생리식염수를 1 mL/min의 속도로 최대 80 mL/kg까지 4일간 연

속하여 정맥내로 투여하여도 고통을 느끼거나, 폐에서 병변이 관찰되지 않았다 

(Morton et al. 1997a). 그러나, 투여기간을 30일로 연장하고, 주입 속도를 0.25, 

0.5, 1.0 mL/min로 한 경우에는 폐에서의 병변이 증가하고, 증상도 악화되었다

(Morton et al. 1997b). 이처럼 투여 기간에 따라 병변의 발생에 차이가 나타나는 것

은 전자의 경우에도 병변이 나타나기는 하였지만 시간이 짧아 명확한 병변으로 발전하

지 못하였을 가능성도 배제할 수 없다. 　

　③ 장기간 점적으로(infusion) 주입하는 경우 : 시험물질의 임상적응(증) 혹은 자극

성으로 인해 시험물질을 점적하여 장기간에 걸쳐 시험물질을 주입하는 경우가 있다. 

그러나 이 경우에는 여러 가지 사항들에 주의하여야 한다. 먼저, 장기간에 걸쳐 지속

적으로 약물을 주입할 때는 동물의 구속을 최소한으로 하여 스트레스를 받지 않도록 

하여야 한다. 단회투여를 할 경우는 투여되는 용량이 순환 혈액량의 10% 미만이 되도

록 하여, 2시간에 걸쳐서 천천히 투여하여야 한다(참고로 각 동물별 순환혈액량을 표 

3에 기재하여 두었다). 투여용량 및 투여속도도 고려되어야 할 중요한 요소들로서, 각 

동물별로 시험물질을 불연속적으로 주입을 할 경우(4시간/일)와 연속적으로 주입을 할 

경우(24시간/일)에 권장되는 주입속도와 투여용량을 표 2에 정리해두었다. (이 표가 

최종적으로 완성되기 위해서는 데이터의 보충적인 축적이 필요하다). 



마우스 랫드 토끼b 개 원숭이 미니 돼지

  1일 총투여액량 (mL/kg)

4시간 - 20 - 20 - -

24시간 96(192) 60(96) 24(72) 24(96) 60 24

  속도 (mL/kg/h)

4시간 - 5 - 5 - -

24시간 4(8) 2.5(4) 1(3) 1(4) 2.5 1

토끼의 투여용량과 투여속도는 최기형성시험 데이터에 기초한 수치이며, 이 시험에

서 모체에게 2 mL/kg/h이상의 속도로 약물을 투여한 경우에 태아에서는 아무런 영향

이 나타나지 않았으나, 모체에서는 혈관주위에 과립구 침윤(perivascular granular 

leukocyte cuffing)이나 증식성 심내막염이 발생하였다(McKeon et al. 1998). 일반

적으로 랫드에서의 주입속도는 1 ~ 4 mL/kg/h이나(Cave et al. 1995; Barrow & 

Heritier 1995; Loget et al. 1997), 최기형성 시험을 실시할 경우에는 2 mL/kg/h을 

초과하여서는 안 된다. 마우스(van Wijik 1997), 개 및 원숭이(Perkin & Stejskal 

1994), 미니돼지(공식적으로 발표되지 않음)의 값은 1개월 반복투여시험의 성적에 기

초하여 작성되었다. 　

고용량을 투여하는 경우에는 용매의 선택이 중요하며(Cornelius et al. 1978; 

Concannon et al. 1992; Manenti et al. 1992; Mann & Kinter 1993), 이들의 발

표에 의하면 용매의 종류에 따라 정맥내로 투여되는 최대허용량에 커다란 차이가 있

다. 

(5) 피내투여

일반적으로 피내투여는 면역, 염증, 감작반응 등의 평가를 위해 널리 이용되고 있다 

(Leenaars 1997; Leenaars et al. 1998). 투여 물질을 adjuvant와 혼합하여 투여하는 

표 2.　Infusion에 의한 반복투여 - 투여용량/투여속도

(허용최대투여량/투여속도를 포함)a

ᆞ (-)：이용 가능한 데이터가 없음

a : 수용성이 아닌 물질의 경우는 본문 내용을 참조할 것. 표 중에 2개의 값이 기재  

     되어 있는데, 괄호로 표시된 수치는 투여 가능한 최대용량을 표시한 것이다. 

b : 최기형성 시험 데이터에 기초하여 작성됨.



경우가 많으며, 피부의 두께에 따라 0.05 ~ 0.1 ml까지 투여가 가능하다. 

4. 투여에 사용되는 용매

동물을 사용하는 모든 시험에서 용매의 선택은 중요한 문제이다. 용매는 시험물질의 

체내 노출을 최적화할 수 있어야 하고, 시험물질의 결과에 영향을 미쳐서도 안 된다. 따

라서, 가장 이상적인 용매는 생물학적으로는 불활성이고, 시험물질의 생물ᆞ물리학적 특

성에는 영향을 미치지 않고, 동물에는 아무런 독성을 나타내지 않는 물질이어야 한다. 만

약, 용매의 성분이 생물학적 작용을 나타내는 경우는 투여량을 제한하여 그 같은 작용을 

최소화하거나, 발현되지 않도록 하여야 한다. 단순히 시험물질의 투여에 사용되는 용매로

는 등장성 수용액, 완충액, co-solvent system, 현탁액, 기름 등이 있다. 수용성이 아닌 

물질의 경우는 다시 투여하기 전에 용매의 흡수시간을 확인하여야 한다. 따라서, 기름에 

녹여서 투여하는 경우는 투여용량을 표 1과 표 2에 표시되어 있는 양의 50%로 줄여서 

투여하여야 한다. 현탁액을 투여하는 경우에는 투여액의 점도, pH 및 삼투압을 고려하여

야 한다. Co-solvent system을 사용하는 경우는 용매 자체가 dose limiting toxicity를 

가지고 있다는 사실에 유의하여야 한다. 
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