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Histological observation of main organs in non-diseased 

cultured olive flounder, 

Paralichthys olivaceus.

Dong Gyu Lee

Department of Aquatic Life Medicine, Graduate School

Pukyong National University

Abstract

    Traditionally medical specialists have mainly focused on pathogens 

and environmental factors to control diseases rather than host healthiness. 

That may be because there is a subtle confusion for the meaning of real 

heath. This study is aimed to clarify the significance of host healthiness 

in outbreaks of diseases, using cultured olive flounder(paralichthys 

olivaceus). Main vital organs of non-diseased, externally healthy 

individuals were histopathologically observed. Surprisingly there were a 

variety of structural abnormalities mainly in the liver including 

hypertrophy, atrophy, fatty liver and even inflammation and necrosis with 

several degrees of severity. These kinds of structural deviation may result 

in hepatic dysfunction which leads to immunological lowerance and can be 
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easily subjected to a vicious circle of disease outbreaks. Microscopy and 

electron microscopy were applied to hepatic tissues showing structural 

abnormalities described above. It is concluded that management of liver 

health can be very important to keep health of cultured flounder, 

because liver is generally known as a very important organ responsible 

for individual's health. 

Key word: liver, olive flounder, health, histology, disease
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Ⅰ. 서 론

 

  양식되고 있는 어류들은 양식 중 다양한 질병 원인체에 노출되며, 질병

에 의한 경제적 피해가 너무나 심각하다. 이에 대한 대책을 게을리 하지 

않고 있으나, 그 폐사 피해가 30~50%에 이르고, 매년 그 피해는 줄지 않고 

증가 추세에 있다. 어류의 질병 해결을 위해 다양한 수산동물용 의약품을 

사용하고 있으며 수질관리에 집중하고 있다. 질병은 원인체, 환경, 숙주의 

상호 관섭을 통하여 발생한다고 되어있다(전. 2000, Fig. 1). 

  기존의 질병관리는 원인체(세균, 바이러스, 기생충 등)와 환경(수질, 사육

밀도) 관리 중심으로 감염증의 규명 및 병원체 제어 중심의 예방대책 수립

에 집중 되어있다. 그러나 양식어류에서 발생하는 감염증의 원인이 대부분 

조건성 병원체이고, 감염증의 성립은 어체의 건강약화에 기인한 질병감수

성 증가의 결과임에도 불구하고 숙주의 기본건강에 대한 연구와 대책법은 

거의 없다고 할 수 있으며, 어류질병 이환숙주에 관한 연구도 대부분 관례

적인 면역학적인 파라메타들의 변화나 생리생화학적 분석에 한정되어 있다

(이, 2008). 그 이유는 질병 원인체나 환경이 직접 질병과 연결되어 있다고 

하는 편견이 있어 왔을 뿐 아니라 숙주의 건강도 파악을 위한 건강지표와 

체계적인 시스템이 없었기 때문이기도 하다. 현재의 양식체제에서 양식어

류가 육안 외부소견 상 특기할 이상 병변이 없거나 어떠한 병증도 보이지 

않아 건강하다고 보이지만 어장관리에 따라 질병의 감수성 증가 내지 면역

성 저하와 깊은 관련성이 있는 기질적 병변 내지 전구성 병변을 가지고 있

을 가능성이 매우 높다. 주요장기(심장, 신장, 비장, 간장, 위) 중 특히 다양

한 종류의 대사성, 독성, 미생물, 순환성 손상에 취약한 간장에 병변이 존
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재할 가능성이 매우 높다.

  고등동물의 간은 소화기와 신체의 나머지 부분을 연결하는 위치에 있으

며, 신체 대사의 항상성(homeostasis)을 유지하는데 지대한 역할을 하고 있

다. 여기에는 아미노산, 탄수화물, 지방 과 비타민의 소화과정, 혈정 단백

의 합성, 해독작용과 내인성 폐기물의 생산물과 외인성 물질을 담즙으로 

배출하는 것을 포함한다.(Kumar et al., 2007) 

  어류에 있어 간장은 고등동물의 간과 같이 다양한 역할을 하며 매우 중

요한 장기이지만. 어종 간에 영양요구량 및 습성이 다양함에도 불구하고 

한정된 공간에서 동일한 사료를 공급하므로 인해서 어류의 간장은 대부분 

정상적인 구조를 갖지 못하고 있는데 주로 비대한 형태의 간세포를 가지고 

있다. 어류 간세포의 식이성 비대는 지방 및 탄수화물의 과다한 급이에 의

한 것으로 다수 보고되었지만(Fontagne et al., 1998; Caballero et al., 1999; 

Caballero et al., 2002; Rodriguez et al., 2005), 간세포 비대 그 자체가 미

치는 영향에 대하여 언급하는 경우는 거의 없으며, 간세포의 용적증가는 

주위 동양혈관 및 Disse 공간의 왜곡 및 폐색을 가져와 간세포의 저산소성 

손상을 가져올 가능성이 높다(이, 2010). 

 

  실제 고등척추동물에서 간세포의 용적증가는 간실질에서 산소와 다양한 

대사물질들을 수송하는 동양혈관과 Disse 공간을 압박하여 간장의 미세혈

액순환(microcirculation)에 장애를 초래하여 간세포 손상을 줄 가능성이 많

은 것으로 보고되고 있다. (Ijaz et al., 2003; McCuskey et al., 2004). 어류

의 간장에서 portal triad가 분명하지 않고 구체적인 간장의 혈액순환계를 

동정하는 것이 분명치 않으나 동양혈관과 이를 통한 각종 물질의 이동 및 
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대사는 고등척추 동물과 동일하므로(Takashima and Hibiya 1995), 간세포의 

비대에 따른 동양혈관 및 Disse 공간 왜곡으로 산소를 포함한 각종 영양물

질의 흡수, 분비에 장애를 초래할 수 있다. 

  Disse 공간은 혈액과 간세포 간의 물질 교환이 일어나는 장소로써 간세

포의 바닥면과 내피세포와 별큰포식세포의 바닥면 사이에 존재하는 공간이

다. 작고, 불규칙한 모양의 미세융모가 간세포의 바닥면으로부터  Disse공

간 속으로 뻗어 들어간다. 미세융모는 간세포와 혈장 사이에서 일어나는 

물질 교환에 필요한 면적을 최대 6배 정도 넓혀준다. 내피세포에 존재하는 

큰 틈새와 불완전한 바닥판(basal lamina) 등은 동굴모세혈관 속의 혈장과 

간세포 세포막 사이에 중요한 장벽이 없다는 것을 의미한다. 단백질과 지

단백질(lipoprotein)은 간세포에서 합성되어 Disse 공간 속의 혈액으로 운반

되는데 이 경로는 간세포가 쓸개즙이 아닌 물질을 분비하는 데 사용된다. 

 

  간장의 구조적 이상은 기능학적 이상을 초래하며, 질병발생 전에 나타나

는 기질적 내지 전구성 병변으로 작용할 가능성이 높고, 많은 병원성 인자

에 노출되어 있는 어류로서는 질병발생이라는 악순환을 거치게 되므로 어

류에 있어 간장의 건강상태를 파악하고 수시로 관리하는 일은 매우 중요하

다고 생각된다.

  한편, 우리나라의 넙치 양식은 1981~1986년에 자연에서 어미를 체포하여 

그들로부터 인위적으로 알과 정자를 받아 종묘를 생산한 것이 최초이며

(민, 1987) 성장이 빠르고 먹이 효율이 높아 1990년대부터 양식생산량이 급

격히 증가하여 우리나라 해산어류 중 양식에서 차지하는 비율이 가장 높

다. 
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  본 연구의 목적은 지금까지 관심 가지지 않았던 보통 어장에서 건강하다

고 여겨지는 육안 외부소견 상 특기할 이상 병변이 없을 뿐 아니라, 어떠

한 병증도 보이지 않는 어류의 주요장기(심장, 신장, 간장, 비장, 위)의 조

직학적 변화를 관찰하고 특히 간장의 전반적인 구조에 대해 자세하게 기술

함으로써 병리학적 해석을 위한 형태학적 기본 정보를 제공하고자 한다. 

더불어 비대해진 간세포와 정상적인 간세포 내의 물질의 차이와 그 물질의 

차이로 인한 세포구조의 변화를 조직학적으로 관찰하고, 이러한 거대해진 

간세포로 인한 간장 구조의 변화와 간장 기능 장애, 손상과의 관계를 조명

한 후 최종적으로 숙주의 건강관리를 위한 건강지표 설정에 필요한 기본 

정보를 제공하고자 한다.
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Ⅱ. 재료 및 방법

1. 대상어류 및 채집방법

  부산 기장지역 넙치 육상수조식양식장 한 곳을 선정하여 2010년 7월부터 

2011년 1월 까지 연구를 진행하였다. 채집 시 넙치 군집 중 평균크기에 해

당하며, 우점군을 형성한 개체 중 육안 외부소견 상 특기할 이상 병변이 

없을 뿐 아니라, 어떠한 병증도 보이지 않는 넙치 6개체를 선택하여 해부 

및 병리조직학적 조사를 실시하였다. 1달 주기로 채집 하였으며, 채집과 동

시에 산소 포장을 실시하여 실험실로 수송하여 부검하였다.

 

2. 육안적 관찰 및 생체량 측정｠

  Benzocaine (E1501, SIGMA, USA)으로 수중 마취 후 부검하였다. 간장색조를 

중점으로 내부 장기의 육안적 소견을 관찰하였다.  복벽을 절개 

제거함으로써 간장을 포함한 내부 장기를 노출시켜 일정한 조건하에 

디지털사진기(PEN-2, Olympus, Japan)로 촬영하였다. 미량저울(ISO 9001, 

Sartorius AG., Germany)을 이용하여 체중과 간장｠무게를 측정하였다. 체장은 

표준체장을 측정하였다. 간장체중비중량 (Hepatosomatic index, HSI)은 아래와 같이 

구하였다.

간장체중비중량(%) = 간장무게(g) / 체중(g) × 100

3. 조직학적 관찰

3-1. 광학현미경적 관찰

  개체로부터 간장조직을 절취하여 Bouin's 고정액에 전고정하고 24시간 



- 6 -

만에 동일 고정액으로 후고정 하였다. 후고정 후 24시간 만에 수세하고 

70%에서 100% 순차농도 알코올에 탈수하였다. xylene으로 투명화 하여 파

라핀 친화시키고, 파라핀 포매 후 microtome (Reichert-Jung 820, Leica)을 

사용하여 4㎛두께의 박편을 얻었다. 이를 H&E염색하여 광학현미경으로 관

찰하였다. 디지털 사진촬영장치(OLYMPUS DP-72, OLYMPUS, Japan)를 사

용하여 400배의 현미경사진을 얻었다. 이 사진에서 1000㎛²당존｠재하는 세포

를 계수하여 간장비대지수(Hepatohypertrophic 

index, HHI)를 아래와 같이 구하였다.

Hepatohypertrophic index (HHI) = 1 / log( n )

* n = 1000㎛² 당 세포 수

3-2. 전자현미경적 관찰

  넙치 간장을 절취하여 1㎣로 세절하고  2.5% glutaraldehyde에

4℃, over night 전고정하여, 0.1M phosphatic buffer(pH 7.2)에 20분씩 세 

차례 수세하였다. 4℃에서 1% Osmium tetroxide solution에 2시간 후고정하

고 0.1M phosphate buffer(pH 7.2)에 세 차례 20분씩 수세한 후 50%에서 

100%까지 순차농도 에틸알콜에서 탈수하였다. propylene oxide(PO)에서 치

환 후 PO : Epon혼합물에서 포매하여 Epon혼합물과 함께 열중합 holder에 

넣어 oven내에서 열 중합시켰다. 700㎛ 두께의 준초박절편을 1% toulidine 

blue 단염색하여 필요한 부위를 선별․삭정하고, 초박절하여 얻은 절편을 

uranyl-acetate와 lead citrate 이중염색 후 투과전자현미경(JEM 1200EXⅡ, 

JEOL LTD. Japan)으로 관찰하였다. 
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4. 혈액학적 관찰

4-1 Hematocrit(Ht)

  미부정맥으로부터 채혈한 혈액을 heparin 처리된 Ht 측정용 모세관에 흡

입하여, Ht용 원심분리기를 사용하여 3000rpm에서 15분간 원심분리하여 측

정하였다.

4-2 Hemoglobin(Hb)

  Hb의 측정은 채혈한 혈액을 실온에 5~10분간 방치한 후 

cyanmethemoglobin법을 이용하였으며, 파장 540nm에서 표준액(hemoglobin 

0.64g/l, potassium ferricyanide 0.2g/l, potassium cyanide 0.05g/l, potassium 

dihydrogen phosphate 0.1361g/l) 과 검체의 흡광도를 측정하여 다음과 같이 

계산하였다. 

 

Hb (g/㎗) = (검체 흡광도 / 표준 흡광도) × 표준액 농도(16.0g/㎗) 

4-3 Total Protein(TP)

  채혈한 혈액을 4℃에서 하루 동안 방치한 후, 3,000rpm에서 5분간 원심

분리하여 혈청을 분리하고 Biuret법을 이용하였으며, 파장 540nm에서 표준

액(Bovine serum albumin) 과 검체의 흡광도를 측정하여 다음과 같이 계산

하였다. 

TP (g/㎗) = (검체 흡광도 / 표준 흡광도) × 표준액 농도(6.0g/㎗) 
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Ⅲ. 결과

1. 육안적 관찰 및 생체량 측정결과

(1) 육안적 관찰

  채집한 양식 넙치는 육안 외부소견 상 특기할 이상 병변이 없고 어떠한 

병증도 보이지 않는 개체를 선택하여 채집을 실시하였기 때문에 외부적으

로는 특이할만한 사항을 가지고 있지 않았다. 

  간장의 경우 비교적 정상적인 양식 넙치의 간장이 연갈색의 탄력감 있는 

장기로 나타나지만, 채집된 넙치의 대부분의 간장은 유백색 또는 밝은 갈

색을 띄고 탄력감이 떨어지며 평윤한 모습을 보여주었다. 간장의 색조는 

유백색 이외에도 연갈색, 갈색, 붉은색 등 다양한 색조를 보유하고 있었으

며 이러한 색조 변화는 전체적으로 나타나거나 일부에서 나타나 불균일한 

색조를 띄는 경우도 많았다 (Fig. 4). 

 

 (2) 생체량 측정결과

  생체량의 측정결과 조사기간 중 채집한 양식 넙치의 평균 체중의 경우 

증가의 폭은 다소 다르지만 꾸준히 증가 하였다. 하지만 표준 체장의 경우 

다소 증가 하였으나 눈에 띌만한 변화는 없었다 (Fig.2, 3). 

  HSI를 측정하여 채집시기와 관계없이 1.5% 미만, 1.5~2.0%, 2.0% 초과로 구

분 하였다(Table. 1).  
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2. 조직학적 관찰

 (1) 광학현미경적 관찰

  양식 넙치의 정상적인 간장은 뚜렷한 간소엽 구조를 나타내지 않았지만 

포유류 간장에서 보여주는 portal triad 와 유사한 구조를 확인할 수 있었

다. 혈관계와 담관계가 간 실질 전반부에 걸쳐 산재해 있었으며, 간세포판 

(hepatic cord)은 방사상으로 배열되어 있었고 동양혈관(sinusoidal capillary)

에 평행하게 간세포판이 배열되어 있었다(Fig. 5-1). 

  간장은 조직학적으로 다양한 변성 변화를 보이고 있었다. 간세포의 비대

(hypertrophy), 간세포의 위축(atrophy), 지방변화(fatty change) 등의 변성 

변화를 관찰할 수 있었으며, 이중 가장 흔하게 발견되는 것은 간세포의 비

대(hypertrophy)였다. 비대된 간세포는 세포질에 지방적(lipid droplet)과 클

리코겐(glycogen)으로 공간이 채워져 있으며, 그로 인해 매우 밝은 염색성

을 확인할 수 있다. 핵은 정상적인 크기를 가지고 주로 동양혈관(sinusoidal 

capillary)방향으로 편재되어 있으며, 동양혈관이 매우 협소해 지거나 폐색

되어 뚜렷이 관찰되지 않는다 (Fig. 5-2). 위축된 간세포의 핵은 정상적인 

크기를 가지며 비교적 세포질이 호산성화가 되고 간세포판의 형태가 유실

되고 무질서한 간세포배열을 보인다(Fig. 5-3). 지방변화를 보이는 간세포는 

세포질의 대부분을 차지하는 1개의 커다란 지방적이 간세포의 대부분을 차

지한 대소포성 지방변화(macrovesicular steatosis)의 형태가 관찰 되었으며, 

이는 윤곽이 명확한 공포로 확인할 수 있었다. 지방변화가 심하여 고유의 

간세포판 배열을 상실하고 무질서하게 나열되어 있었다(Fig. 6-1). 몇몇 개

체에서는 간장 실질의 국소적인 괴사성 변화를 관찰할 수 있었다(Fig. 6-2).

  간장을 제외한 기타 장기에서 비장, 신장, 위장에서는 병리조직학적으로 

특징적인 변성 및 괴사성 변화를 볼 수 없었으나, 신장에서는 다수의 MMC

를 관찰할 수 있었다. 몇 몇 개체의 심장에서는 심실, 심방, 동맥구에서 심
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외막염을 관찰할 수 있었다(Fig. 7). 이러한 장기의 변화는 간장의 변화와 

연관성을 확인할 수는 없었다. 
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  (2) 전자현미경적 관찰

  정상적인 간장의 초박절편에 대한 전자현미경적 관찰 결과 간세포는 전

형적인 핵소체를 가지는 핵을 가지며 핵 주위에는 형질내세망 (smooth and 

endoplasmic reticulum)이 잘 발달되어 있었다. 지방적(lipid droplet)으로 인

정되는 전자밀도(electron density)가 비교적 낮고 경계가 뚜렷한 특징을 보

이는 원형 구조물이 다소 발견되었다. 비대가 관찰되는 간장의 관찰 결과

는 정상적인 간장의 초박절편에 비해 지방적으로 인정되는 원형 구조물의 

크기가 크며 그 양이 많은 것을 확인할 수 있었고 그 지방적에 의해 핵이 

밀려있는 모습을 확인 할 수 있었으며, 지방적의로 인한 압박으로 그 외형

이 외곡 되어 있었다. 지방변성이 관찰되는 간장의 관찰 결과는 간세포내

의 대부분을 지방적이 차지하고 있는 모습이 관찰 되었으며, 비대 되어있

는 간세포에 비해 더욱 심화되어 있는 핵 모양의 변형을 확인 할 수 있었

다. 일부 간세포에서는 핵주위의 이러한 변성소견들은 간세포 구조의 이상

이 이루어 진 것으로 사료되었다(Fig. 8).
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3. 혈액학적 관찰

  혈액학적 조사는 간세포를 HSI와 HHI를 이용하여 정상, 비대, 위축으로 

구분하여 간세포의 크기와의 Ht(Hematocrit), Hb(Hemoglobin), TP(Total 

Protein)과의 연관성을 관찰하고자 하였다. 하지만 이 측정값으로 간세포의 

조직학적 변화와 이들과의 연관성에 대해서는 구체적으로 확인할 수 없었

다.
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Table 1. Hepatosomatic index (HSI) of each month

month 1.5 > 1.5 ~ 2.0 2.0 <

07 5 1 -

08 2 3 1

09 5 1 -

10 1 4 1

11 - 3 3

12 3 2 1

01 4 1 1

Table 2. Hepatohypertrophic index (HHI) of each month

month
4.0 >

(Hypertrophy)

4.0 ~ 5.9

(Normal)

5.9 <

(Atrophy)

07 - 1 5

08 3 3 -

09 - 3 3

10 5 1 -

11 2 3 1

12 4 2 -

01 4 2 -
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Ⅳ.고 찰

  이 연구에서 보통 어장에서 소위「정상 넙치」라고 여겨지는 개체를 동

일 어군에서 선택하여 해부 및 병리조직학적 조사를 실시한 것을 보고한

다. 이러한 정상넙치를 굳이 규정한다면 “육안 외부소견 상 특기할 이상 

병변이 없을 뿐 아니라, 어떠한 질병 증상도 보이지 않는 넙치”라고 할 

수 있다. 보통, 이러한 넙치에 대하여는 건강상 문제가 있다는 생각을 하지 

않기 때문에 조사를 특별히 하지 않는다. 다만, 실험적으로나 질병 개체의 

대조로써 병리조직검사를 실시하는 경우는 있다. 물론 사람이나 고등동물 

임상에서도 살아있는 정상개체를 부검하는 경우는 생각하기 어렵다. 그러

나 어류 임상에서는 정상으로 보이는 개체에 대한 해부병리조직학적 조사

가 얼마든지 가능하고 자유롭다.

  이들 넙치의 외부 임상소견이 문제가 없음에도 불구하고, 본 연구에서 

수행한 해부 및 조직학적 소견에서는 각종 이상이 병변이 확인되었다. 따

라서 임상 외부소견과 해부 및 조직학적 소견과는 반드시 일치하지 않는다

는 것을 확인할 수 있었고, 병증을 나타내지 않는 정상개체에 대하여도 병

리조직학적 조사의 필요성이 있으며, 특히 해부 및 조직학적 소견은 이러

한 발병 전 건강평가와 관련하여 깊이 고려되어야 할 사항으로 여겨졌다. 

  정상 넙치에서 빈번히 관찰된 대부분의 병리조직학적 병변의 유형은 급

성 염증이나, 괴사와 같은 급성 진행성의 것들이 아니었다. 그러나 간장에

서의 관찰된 병변들은 간장의 건강상 기능적 중요성을 감안할 때 매우 관

심을 기울일 필요성이 있는 중요한 소견으로 생각되었다. 주로 비대, 위축 

및 지방변성의 3가지 유형으로 구분할 수 있었다. 어군 당 유사 크기의 6

마리씩 채집하여 조사를 실시하였는데, 심한 경우 80%까지 간장에 이러한 
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소견을 보이는 경우가 있었다. 그런데 이들 병변은 병어의 간장에서도 흔

히 관찰되는 것들이다. 각종 질병에서 질병 원인체에 의해 직접적으로 유

발된 병변과 혼합되어 나타나는 병변의 종류일 수 있다고 생각되었다. 지

금까지 통상 정상어에 대한 조직학적 조사를 행한 예가 거의 없어왔으므로 

각종 교과서에 기술된 어류 질병의 병변기술상에도 본 소견이 혼합되어 있

을 가능성이 매우 높아 보인다. 

  이러한 점에서 본 연구에서 수행한 정상개체에 대한 병변의 유무조사와 

분석 시도는 매우 큰 의의가 있다고 볼 수 있다. 이들 간장의 병변이 질병

발생 전에 숙주에서 나타나는 기질적(基質的) 내지 전구성(前驅性) 병변으

로 작용할 가능성이 높고, 이차적인 각종 병원체에 의한 질병 감수성 증가 

내지 면역성 저하와 관련성이 깊을 수 있다.

  간장에서 비대, 위축 및 지방변성의 3가지 소견 모두, 육안적으로도 확인

되나 판단의 정확성이 다소 떨어질 뿐 아니라 조직학적 소견과 는 반드시 

일치하지 않는 것으로 나타났다. 예를 들면 육안적으로 위축이나 조직학적

으로는 세포가 정상 또는 비대의 소견을 보일 수 있기 때문이다. 따라서 

조직학적 소견이 더욱 중요하다고 할 수 있고 기능적인 영향을 평가하기에 

조직학적 소견이 보다 정확성을 가진다고 할 수 있을 것이다.

  어쨌든 간장세포의 구조이상은 간장기능의 이상으로 이어진다고 볼 수 

있다. 정상 범위를 벗어나는 간세포나 간조직의 구조변화는 간장기능을 다

양하게 손상시킬 수 있다고 생각되며, 이는 또한 어체의 면역성 저하와 연

결될 수 있는 것이다. 현장에서는 숙주의 건강도 유지 및 개선보다는 환경

이나 원인체 제어를 위해서만 부단히 많은 노력을 해 왔다. 그럼에도 불구

하고 매년 질병 종류는 줄어들지 않고, 폐사율(30~50%) 또한 여전히 개선

의 기미가 없다. 이 같은 사실은 숙주 건강도에 대한 감시를 통하여 이 문

제가 해결될 수도 있다는 사실을 암시하고 있다.
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  따라서 본 연구에서는 간장에서의 3가지 변화에 대한 변화를 광학현미경

적 및 전자현미경적 수준에서 검토함으로써 간장기능 손상 가능성을 조사

하고 질병발생 전 건강평가의 파라메타로써 가능성을 조사하고자 한 연구

의 일환이다.

  이러한 간장병변의 발생에 대한 직접적인 원인에 대하여 본 연구에서 수

행하지 않았지만, 특히 비대소견에 대하여는 사료과다 급이와의 관련성이 

매우 높은 것으로 사료되었다(Caballero et al., 1999). 나머지 2가지 간장세

포의 변화에 대하여도 앞으로 연구를 수행하여야 할 것이나, 아마도 세포

비대 소견의 개체와 동시에 출현빈도를 가지므로, 비대에 이은 불연속성 

병변일 가능성이 높다. 본 광학현미경적 및 전자현미경적 연구에서도 이를 

증명할 수 있는 약간의 증거를 확보하게 되었다. 

  넙치의 정상 간세포의 형태에 대한 정확한 기준은 아직 없다. 자연산 넙

치와 양식산 넙치 사이에 차이가 있을 수 있고, 각종 체 내외적 조건에 따

라 다를 수 있기 때문이기도 하다. 일반적으로 간세포의 핵은 중앙에 위치

하고 있으며, 동양혈관(sinusoid)가 잘 열려 있고, 이 사이에 Disse space가 

잘 확보된 세포가 정상으로 여겨진다. 양식어에서는 세포질이 밝게 염색되

는데, 이는 세포질 내 글리코겐과 지방의 함량이 양식어에서 높기 때문이

다. 적어도 핵의 위치와 세포의 크기가 중요한 판단 기준이 된다고 할 수 

있다. 왜냐하면, 적어도 간세포의 대사, 즉 간세포의 활동을 충분히 보장하

는 구조가 정상 세포로서 이상적이라 할 수 있다. 

  세포의 크기는 주로 세포질 내 글리코겐 및 중성지방의 함량에 좌우되어 

결정되는 것으로 보이는데, 정상기능을 발휘하는 간세포의 용적 내지 크기

가 어느 정도인지 앞으로 연구가 되어야 할 것으로 본다. 이 연구에서는 

현미경적 간세포의 크기를 객관화를 위하여 간 조직 단위면적당 간세포의 

핵 수에 근거하여, 실험실 자체적으로 개발하여 적용한 HHI(hepato- 
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hypertrophic index) 수치를 기준으로 세포의 크기를 상정하여 간세포의 범

위를 정하였다. 정상 간세포의 크기는 HHI 4.0이상 5.0미만의 것으로 규정

하였다. 

  한편, 비대 간세포로 규정한 것은 HHI 4.0미만의 수치를 나타내는 간 조

직 내 구성 간세포를 규정하였다, 비대 간세포는 핵이 동양혈관 방향으로 

편재하는데 그 이유는 커다란 지방적(lipid droplet)에 의하여 밀려난 것이었

다. 이들 지방적(脂肪滴)과 그 사이에 글리코겐으로 채워진 공간은 광학현

미경적으로 밝은 세포질에 해당되었다. 편재 핵 자체도 대형의 지방적으로 

밀려 찌그러져 외형이 심히 왜곡되어 있었다. 한편, 간세포의 용적증가로 

인해 동양혈관의 관강이 심하게 좁아져 있거나 거의 폐색된 상태에 있었

다. 

  이와 같이 비대세포로 구성된 간 조직은 그 기능수행에 좋지 않은 두 가

지 기계적 영향을 생각해 볼 수 있다. 하나는 대형 지방적(脂肪滴)에 의한 

세포내적 구조왜곡이며, 다른 하나는 세포의 용적증가에 따른 이차적인 세

포외적 왜곡(동양혈관과 Disse space 압박 내지 폐색)이다. 전자는 간세포 

자체의 대사활성을 방해할 수 있는 원인이 되며, 후자는 흡수, 배설 및 혈

관 순환에 좋지 않은 영향을 미친다고 할 수 있다. 전자의 경우 세포핵을 

편재시킬 정도의 대형 지방적(脂肪滴)에 의한 세포골격(cytoskeleton)의 왜

곡을 초래하고 있다(진, 2006). 

  세포골격은 간세포의 모양이나 세담관에서 담즙의 이동, 거대분자의 간

내 수송 및 간에서 생성된 단백질과 지단백의 분비 등은 세포골격 요소들

의 완전한 기능에 좌우되며, 또한 간세포에서 분자물질들의 세포내 이입과 

세포외 유출에 관여할 뿐 아니라 세포골격 단백질은 endosome에 존재하여 

소포와 미소관 형성 및 세포내 무역상인의 역할을 하게 되므로 세포대사에 

지장을 초래할 수 있을 것이다(정, 2003). 게다가 간세포 극성을 가진 세포
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로 분비, 흡수, 배설(담즙배설)에 적응된 구조로 보아야 한다(David et al., 

2003). 

  생체의 구조는 기능과 상관성을 항상 가진다. 지금까지 세포구조에 관하

여 세포조직학이란 학문이 있지만 세포 내 구성물에 대한 것 위주의 설명

에 그쳐 아직 그 구성물에 대한 세밀한 상대적 위치나 구조에 대하여 관심

이 없기 때문에 이에 관한 지식은 전혀 확보되지 않고 있다, 이러한 측면

에서 세포소기관을 포함한 각종 세포 내 구성물질의 분자적 수준의 상대적 

위치를 세포기능과 상관하여 연구하여야 할 가치가 있고, 세포구조학

(cytoarchitecture)이란 이름(가칭)의 세포형태학의 한 분야가 필요한 것으로

도 사료된다.

  일반적으로 비대란 육안적인 소견이나 각각의 세포에 대하여 쓰일 수 있

는 병리학적 용어이다(Kumar et al., 2007). 본 연구에서의 넙치 비대간이나 

비대간세포에 대하여 비대라는 동일한 병리학적 용어를 적용할 수 있는지

에 대한 의문이 없지는 않다. 왜냐하면, 용어 정의상 세포의 비대는 세포의 

기능 활성 증가에 따라 보상성(compensatory)으로 일어나는 생리학적인 비

대(예, 운동에 따른 근세포 비대)나, 병적인 원인으로 발생한 병리학적 비

대의 어느 쪽에도 속한 다고 볼 수 없기 때문이다. 본 연구에서 확인된 간

세포의 비대는 글리코겐과 중성지방의 세포질 내 과다 축적에 기인한 것이

므로, 정의에는 벗어나는 예외적 비대의 한 예로 볼 수 있다. 오히려, 

glycogen storage disease나 lipid storage disease에서 당이나 지방의 과다축

적에 의한 비대(Kumar et al., 2010)와 유사하다고 할 수 있을 것이다. 그러

나 이들 질병에서는 본 연구에서와 같이 세포내외 구조왜곡이라는 관점에

서 설명은 없다.   

  본 연구에서 위축 간세포로 인정한 것은 HHI 6.0이상의 수치를 나타내는 

간 조직 내 구성 간세포를 규정하였다. 광학현미경으로 위축 세포는 세포
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질이 어둡고 호산성(eosinophilic)을 띄며, 그 핵의 위치는 일정하지 않았다. 

광학현미경적으로 호산성 세포질을 전자현미경적으로 보면, 축소된 세포질

부에 지방적(脂肪滴)의 흔적을 확인할 수 있었다. 특히 세포에 세포크기에 

비교적 대형의 지방적(脂肪滴)이 확인되므로, 비대에 이은 변화이거나, 지

방간세포에 이은 위축성 간세포로 생각되었다. 이러한 위축성 간세포는 광

학현미경적으로 기아상태(starvation)나 기타 질병 시에 일어날 수 있는 단

순한 세포질 내 당 및 중성지방 성분 감소에 따른 위축성 간세포와 유사하

였으나 전자현미경적으로 이와 다른 소견이었다. 

  병리학적 용어로서의 위축은 일반적으로 운동량 감소, 신경 지배의 소실, 

혈액 공급의 감소, 부적절한 영양상태, 내분비선 자극의 소실, 노화 등의 

원인에 의해 발생한다(Kumar et al., 2007)고 되어 있다. 본 연구에서 확인

된 위축 간세포는 간세포의 비대 및 지방변화에 이은 세포 내 당 및 지방

의 소진, 간장 미세순환 부전에 따른 위축으로 생각된다. 발생 빈도에서 생

각할 때, 간세포의 비대, 지방변화 그리고 위축 소견 사이에 서로 분리하여 

생각할 수 없는 같은 원인에 의한 결과인 것으로 생각된다. 그러나 서로의 

상관성에 관하여는 추후 자세한 연구가 필요한 것으로 사료된다.  

  지방간 세포는 광학현미경적으로 보면, 윤곽이 명확한 둥근 공포가 세포

질 거의 전부를 차지하고 있어 핵 주로 동양혈관(sinusoidal capillary) 쪽으

로 밀어붙이고 있기에 인식이 어렵지 않다. 전자현미경적으로 보았을 때, 

지방적(脂肪滴)과 그 상태가 분명하게 확인되었다. 비대 간세포에서 보다 

더욱 거대해진 지방적(脂肪滴)을 다수 확인할 수 있었으며, 그 세포의 형태

는 비대 간세포와 유사하지만 글리코겐 성분이 거의 사라지고, 대부분의 

세포질 공간을 지방적(脂肪滴)으로 채우고 있음을 확인할 수 있었다.

  간세포의 지방변성은 다양한 원인에 의하여 발생할 수 있는 것으로, 주

로 간세포의 지방대사 이상으로 발생하는 것으로 알려져 있다. 그러나, 어
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류에서의 지방간 내지 지방변성은 지금까지 그다지 주목받지 못하거나 그 

발생기전에 대한 설명이 크게 부족하지만 고등동물의 경우에서와 유사한 

원인에 의하여 발생한다고 보고 있으며, 역시 간세포의 기능 손상을 의미

하는 소견이라고 보고 있다. 지방변성은 그 자체로도 비대와 유사하게 간세포

의 용적 증가를 가져와 동양혈관을 압박함으로써 간장 내의 Disse space를 포함

한 미세혈액순환(microcirculation)에 장애를 발생시키고 이로 인해 간세포의 

기능손상으로 이어지는 상황을 가져오는 것으로 알려져 있다(Ijaz et al. 

2003).   

  이상과 같이 임상 외부 소견 상 정상으로 보일지라도 해부 및 병리조직

학적 조사에서 이상 소견이 나타난다면, 비록 아직은 임상적으로 표현되는 

질병 증상으로 이어지지는 않았지만, 구조적 이상은 반드시 기능적 이상을 

뜻하므로 간세포에서의 이와 같은 소견들은 질병 발생감수성과 관련하여 

깊이 고려할 필요가 있다고 생각된다. 특히 간장조직에서 일어나는 구조 

내지 형태학적 이상은, 간장의 건강에 미치는 다양하고 중요한 기능을 고

려할 때 개체의 면역력과 연관짓지 않을 수 없다.

  이전 연구에서 어류의 정상개체(사람 및 고등동물의 경우 포함)에 대하

여 병리조직학적으로 접근한 연구는 거의 전무하다고 할 수 있다. 거의 모

든 질병의 일차적인 요인이 체내보다는 체외의 외부요인이라고 생각하는 

경향이 짙다. 그러나 대부분의 질병의 일차적 근본 원인은 체내 면역성 내

지 그 기능의 저하에 있으며, 임상적 병증으로 나타나는 것은 체외의 이차

적 요인의 공격에 따른 현상으로 생각하는 것이 더욱 타당성이 있다. 이미 

고전적으로 모든 질병은 숙주, 환경 병원체의 상호 관섭에 의한 결과라고 

알려져 있어, 숙주의 중요성은 배제하지 않고 있다. 그러나 언젠가부터 의

학계에서는 숙주를 떠나 질병 원인체 및 환경 제어에만 치중한 질병관리를 

하게 되었다. 개발된 각종 약제(소독제, 항생제, 백신)의 종류와 이들에 대



- 21 -

한 집중적인 개발 추세가 이를 증명하고 있다고 할 수 있다. 지금까지 숙

주의 구체적 건강상태에 대하여는 거의 무관심에 가까웠다고 할 수 있다. 

어류에서 현재의 개선되지 않고 있는 고질적인 질병발생과 높은 폐사율, 

사람에서는 불·난치성 질병 현황은 이 같은 외부 질병 원인체 중심적인 

편향적 질병대처와 전혀 무관하지 않다고 사료된다.

  사람과 고등동물에서 건강하다는 기준이 아직 모호한 점이 많다고 생각

된다. 단순히 비침습성(non-invasive)의 임상병리검사(X-ray, 혈액, 뇨검사 

등)를 통한 건강검진을 통하여 문제가 없으면 건강하다고 규정짓는 현실이

다. 따라서 어류임상에서도 유사하게, 외부 임상소견에서 특별한 이상이 없

고 나타나는 질병 증세가 없다면 건강하다고 쉽게 판단한다. 그러나 생검

(biopsy)이나 사후 검체(necropsy)에 대하여 적용할 수밖에 없는 고등동물과 

사람임상에서와는 달리, 어류임상에서는 소위 정상 어류에 대하여도  최고

의 진단수단인 병리조직학적 수법의 접근이 용이하다는 점이 있기 때문에 

이 수법을 질병 발생 전 어군의 건강도 평가에 활용한다면 질병 예방적 차

원에서 매우 의미가 있을 것이며, 현재의 높은 질병 발생율과 폐사율에 대

한 해결의 실마리를 제공할 수 있다고 생각된다.

  이상의 해부학적 및 조직학적 소견으로 미루어, 간장에서 일어나는 비대, 

위축, 지방변화의 3가지 주변화는 그 소견과 출현상황으로 볼 때 사료공급 

과다에 따른 현상일 수 있으며, 간장의 기능을 충분히 손상시킬 가능성이 

있는 종류의 중요한 간장 병변으로 사료되었다. 또한 간장의 이 같은 소견

은 넙치가 질병이 발생하기 전 수행할 수 있는 예방적 차원의 건강평가 파

라메타로써 매우 유용할 것으로 사료되었으며, 간장 내 세가지 유형의 병

변간의 자세한 연관성에 대하여는 추후 더 깊은 연구가 필요할 것으로 생

각된다.
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Ⅴ. 요약

  지금까지 의학계는 질병제어를 위하여 숙주관리보다는 주로 병원체와 환

경요인의 영향에 대하여 관심을 가져왔다. 이는 건강하다는 본래의 의미에 

관하여 미묘한 혼돈이 있어 왔기 때문이기도 하다. 본 연구는 외부적으로 

소위 건강하다고 생각되는 양식넙치(olive flounder, paralichthys olivaceus)

를 사용하여 질병 발생에 숙주건강의 중요성을 규명하고자 하는데 그 목적

이 있었다. 소위 정상 넙치를 해부하고 육안적 검사와 병리조직학적 조사

를 실시하여 병변의 유무와 내용을 확인하였다. 이중에서 간장이 육안적으

로나 현미경적으로 가장 두드러지고 건강상 중요한 병변을 나타내었다. 그 

내용은 주로 비대, 위축 및 지방간 소견이었다. 이들의 광학 및 전자현미경

적 소견으로 미루어 간장의 기능적 손상을 야기할 수 있을 것으로 사료되

었으며, 결국 면역학적 손상으로도 연결될 수 있어 질병의 이차적인 원인

에 대한 감수성 증가를 가져올 수 있으므로 질병 발생의 일차적 근본적 원

인으로 작용할 가능성이 높은 것으로 사료되었다. 따라서 간장의 건강상 

기능과 역할을 고려할 때, 질병발생 전 이러한 간장의 병변으로부터 간장

의 건강을 지켜내는 것이 양식넙치를 질병으로부터 예방하는데 매우 중요

할 것으로 사료되며, 간장의 육안 및 현미경적 소견은 넙치 건강평가의 중

요한 파라메타로 사용할 수 있을 것으로 사료되었다.

  



- 23 -

Ⅵ. 결과그림 및 그림설명

  Fig. 1.

Fig. 1. The correlation of disease
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 Fig. 2.

Fig. 2. Changes of body weight of olive flounder for clinical examination.
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Fig. 3.

Fig. 3. Changes of standard length of olive flounder for clinical examination.
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Fig. 4.
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Fig. 4. Gross findings of liver in flatfish.

Fig. 4-1. Liver shows light brown color.

Fig. 4-2. Liver shows milky white color.

Fig. 4-3, Liver shows brown color.

Fig. 4-4, Liver shows reddish brown color.

Fig. 4-5, Liver shows dark brown color.

Fig. 4-6, Liver shows abnormally mottled.
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Fig. 5.
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Fig. 5. Microscopic findings of liver in olive flounder

Fig. 5-1. Normal histology of liver in olive flounder(arrow head: portal vein, 

arrow: sinusoidal capillary). H&E stain. ×400

Fig. 5-2. Hypertrophic hepatocytes. Note bigger hepatocytes among normal 

hepatocytes(arrow). H&E stain. ×400

Fig. 5-3. Atrophic hepatocytes. Note smaller hepatocytes among normal 

hepatocytes(arrow). H&E stain. ×400
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Fig. 6.
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Fig. 6. Microscopic findings of abnormal liver in olive flounder.

Fig. 6-1. Fatty change. Intra-cytoplasmic fat is seen as clear 

vacuoles(arrows). H&E stain. ×400

Fig. 6-2. Necrosis. H&E stain. ×400
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Fig. 7.
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Fig. 7. Histological findings of internal organs  except for liver.

Fig. 7-1. Spleen. No pathological change are seen in ellopsoidal 

capillaries(arrow). H&E stain. ×400

Fig. 7-2. Stomach. Histologically normal mucous layer is seen.  H&E stain. 

×400

Fig. 7-3. Kidney. Histologically normal bowman's capsules (arrow). MMCs are 

recognized(arrow heads). H&E stain. ×400

Fig. 7-4. Heart. Inflammatory cells are infiltrated in the epicardium(arrows). 

H&E stain. ×400
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Fig. 8.
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Fig. 8. Electron Microscopic findings of liver in olive flounder

Fig. 8-1. Normal histology of liver in olive flounder(arrow head: nucleus, 

arrow: lipid). ×3000

Fig. 8-2. Normal histology of liver in olive flounder(arrow head: nucleus, 

arrow: lipid). ×5000

Fig. 8-3. Hypertrophic hepatocytes(arrowhead: nucleus). Note bigger lipid 

among normal hepatocytes(arrow). ×3000

Fig. 8-4. Hypertrophic hepatocytes(arrowhead: nucleus). Note bigger lipid 

among normal hepatocytes(arrow). ×5000

Fig. 8-5. Fatty change hepatocytes(arrowhead: abnormal nucleus). Note bigger 

lipid among normal hepatocytes(arrow). ×3000

Fig. 8-6. Fatty change hepatocytes(arrowhead: abnormal nucleus). Note bigger 

lipid among normal hepatocytes(arrow). ×5000

Fig. 8-7. Atrophic hepatocytes(arrowhead: abnormal nucleus). Note smaller 

cytoplasm among normal hepatocytes(arrow). ×3000

Fig. 8-8. Atrophic hepatocytes(arrowhead: abnormal nucleus). Note smaller 

cytoplasm among normal hepatocytes(arrow). ×5000
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Ⅶ. 감사의 글

  학위논문을 준비하면서 부족한 저를 이끌어주시고 도와주신 모든 분께 감사의 

마음을 전합니다. 

  늘 긍정적인 모습으로 학문에 대한 열정과 가르침을 따뜻하게 지도해주신 지도

교수님 이신 허민도 교수님 좀 더 넓은 시각으로 세상을 바라 볼 수 있게 해주셔

서 감사합니다. 바쁘신 와중에도 저의 논문에 신경을 써주신 정준기 교수님, 강주

찬 교수님께 감사드리며 언제나 관심을 가지고 지켜 봐주신 박수일 교수님, 정현

도 교수님, 김기홍 교수님께 감사드립니다.

  오랜시간 실험실 생활을 하면서 저에게 많은 도움과 추억을 남겨준 어패류병리

학실험실 선·후배님들께 감사드리며 많은 가르침을 주신 이무근 선배님, 제가 많

이 귀찮게 굴어도 웃으며 받아주신 최희정 선배님, 많은 도움을 주셨던 송나영 선

배님 감사합니다. 지금은 아이 엄마가 된 이한나 동기님께도 감사드립니다. 실험

실에서 실험기간 중 묵묵히 도와준 보성이, 형준이, 수연이, 성훈이, 은영이에게도 

감사의 마음 전합니다. 9호관에서 저에게 많은 도움을 주시고 배려해주시는 이상

환 선배님, 박희주 선배님, 엄지영 선배님께도 감사의 마음을 전하며, 진단생화학

실험실에 있는 여러 후배들에게도 감사의 마음을 전합니다. 오랜 시간 항상 제 옆

에서 힘이 되어주는 효선이 정말 고맙다고 말하고 싶습니다. 못난 아들을 항상 자

랑스럽게 생각하시는 부모님 정말 감사하고 사랑합니다. 
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