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요오드 아세트산으로 유도된 성묘 망막변성 모델에서의 

망막전위도 변화

Electroretinography Changes in Feline Model of Iodoacetic Acid-induced 
Retinal Degeneration
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Purpose: We explored changes in photoreceptor function and histology in an iodoacetic acid (IAA)-induced model of feline reti-
nal degeneration.
Methods: From January to October 2014, we studied 11 adult felines (22 eyes) over 2 years of age divided into two groups (two 
in a control and nine in an IAA group). The mean body weights of these two groups were 1.75 ± 0.35 and 1.61 ± 0.19 kg, and the 
male:female sex ratios 1:1 and 2:7, respectively. Electroretinograms (ERGs) were obtained before injection and at 1-4 week 
post-injection (20 mg/kg IAA). Standard paraffin retinal sections were stained with hematoxylin/eosin and other sections sub-
jected to immunohistochemistry. We histologically evaluated the outer nuclear layer, and photoreceptor cone and rod cells.
Results: In ERGs of the IAA group, both the rod and cone mean b wave amplitudes decreased significantly from week 1 to week 
4 after injection (27.43, 29.41, 64.17, and 56.03; and 61.04, 51.25, 131.36, and 136.68 μV, respectively) compared to baseline 
(322.48 and 610.00 μV respectively) (p < 0.01). Optical microscopy revealed a significant decrease in the cell count of the outer 
nuclear retinal layer (16.83 ± 0.89 in the control and 11.98 ± 3.55 in the IAA groups, p < 0.01). Fluorescence microscopy revealed 
a significant reduction in the mean area per unit length of the rod cell layer (35,225.67 ± 2,477.02 and 14,903.62 ± 2,319.65 in the 
control and IAA groups, p < 0.01), but not in the cone cell count (26.16 ± 1.34 and 23.98 ± 6.16 in the control and IAA groups, 
p = 0.075).
Conclusions: ERGs revealed that functional b wave amplitudes fell after IAA-induce retinal degeneration in felines; histology 
showed that this was accompanied by reductions in the numbers of outer nuclear layers and rod cells. IAA induces photo-
receptor degeneration in felines; further study is necessary.
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시각경로의 1차 뉴런인 광수용체는 빛을 전기 신호로 변

환시킨다.1 포유류 망막의 광수용체는 막대세포와 원추세

포로 구성되며 손상 시 시력 장애가 발생한다.2 광수용체가 

파괴되는 망막변성질환의 대표적인 질환으로는 색소망막

염(retinitis pigmentosa)이 있다.3 색소망막염 환자의 유병률

은 4,000명 당 1명으로 약 100만 명 이상의 인구가 이환되

어 있을 것으로 추정하며, 우리나라는 1만 명 이상 있을 것
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으로 생각된다.4 색소망막염이란 막대세포와 원뿔세포의 

변성이 특징인 다양한 유전질환군을 뜻한다.5,6 증상으로는 

야맹증과 주변시야 감소가 있으며 시간에 따라 중심시력도 

감소한다.3,4 현재까지 명확한 치료법이 없어 질병의 자연 

경과에 따른 다양한 모델을 이용하여 새로운 치료 방법을 

연구하고 있다.4

색소망막염과 같은 망막변성을 연구하기 위한 다양한 동

물 모델의 연구가 있다.7-10 동물 모델 중 성묘, 돼지와 같은 

대형 동물은 해부학적, 조직학적으로 인간의 눈과 유사하

다. 인간의 황반과 같이 광수용체가 집중되어 있는 중심 영

역(area centralis)이 있고, 중심망막과 주변망막의 원추, 막

대세포의 분포도 사람과 비슷하다.11-13 이러한 이유로 대형

동물은 요오드 아세트산(Iodoacetic acid, IAA)-유발 망막변

성 모델로 사용되었다.14-19 IAA는 눈을 포함한 여러 장기의 

세포에 작용하며, glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase

의 sulfhydryl group과 반응하여 혐기성 해당 작용(anaerobic 

glycosis)을 억제한다.20-25 이러한 기전으로 IAA는 대사가 

가장 활발한 망막의 광수용체를 선택적으로 손상시킨다. 

이 과정에서 광수용체는 손상되지만, 내측 망막은 보존되

는 인간의 색소망막염 초기의 조직학적 특징을 보인다.26 

이러한 특징적인 망막변성 소견을 이용하여 IAA 유발 망

막변성 동물 모델이 연구되었고, 색소망막염 질환의 치료

법 연구에 사용되고 있다.14,16,17

연구 대상인 대형 동물 중 성묘는 중심 영역의 존재, 양

안시를 하는 해부학적 구조, 안구의 크기가 커서 안내주사, 

수술, 검사 등의 처치가 편리하다는 장점이 있다.11,15 현재

까지 발표된 성묘 망막변성 연구로 두 가지가 알려져 있다. 

Ofri et al27
의 상염색체 열성으로 유전되는 진행성 망막위

축 벵갈성묘 연구와 Nan et al14
의 IAA 유발 망막변성 성묘 

연구이다. Ofri et al27
의 연구에서 유전적 진행성 망막위축 

성묘 모델은 상염색체 열성으로 유전되며, 생후 1년 이내에 

변성을 보였다. 유전질환으로 일정 시간이 지나야 발현되

는 변성을 일찍 확인할 수 있다는 점과, 자연 경과와 비슷

한 관찰을 할 수 있다는 점에서 색소망막염의 모델로 적합

하다. 다만 고려해야 할 점은 지속적인 분양을 통한 색소망

막염의 동물 모델로서의 가능성을 제시하고 있지만, 긴 시

간을 통한 교배와 육성이 현실적으로 쉽지 않다는 점이다. 

Nan et al14
은 IAA를 정맥으로 주입하여 망막변성 성묘 모

델을 만들었다. 변성을 위한 적정 용량의 IAA를 제시하였

고, 성공적으로 변성을 일으켰다. 그렇지만 망막변성을 확

인하기 위한 망막전위도 검사가 주사 전, 6개월 후 총 2회

만 시행되어 기능적인 변성이 유도되는 시간을 확인하지 

못했다는 점, 조직검사가 6개월 이후에 시행되어 외과립층

의 소실만 확인되었다는 점, 원추세포와 막대세포의 면역

화학염색이 없어 광수용체의 변화를 구체적으로 확인하지 

못했다는 점이 연구의 한계로 남았다.14 
저자들은 IAA를 이

용하여 성묘에게 광수용체 변성을 일으키고, 그 과정에서 

나타나는 기능적인 변화를 1주 간격으로 4주간 관찰하고, 

조직학적 변화를 확인하여 그 결과를 광수용체 세포의 변

화와 연결하여 연구하고자 한다.

대상과 방법

2014년 1월부터 10월까지 2살 이상의 특이 병력이 없는 

성체 성묘 22안(11마리, 수컷 8마리, 암컷 3마리)을 대상으

로 하였다. 동물실험윤리위원회의 승인(승인 번호: 고신 

13-15)을 받고 실험을 시작하였다. 성묘는 국립경상대학교 

수의과대학에서 검역 후 인수받았으며, 안과 및 시과학 연

구회(Association for Research in Vision and Ophthalmology)

에서 규정하고 있는 동물실험에 대한 지침을 준수하였다. 

인수 후 양육은 본교 의과학교실에서 운영하는 동물실험실

에서 진행하였다. 성체 성묘 22안(11마리)을 대조군 4안

(2마리, 수컷 1마리, 암컷 1마리), 실험군 18안(9마리, 수컷 

2마리, 암컷 7마리)으로 설정하였다. 망막전위도검사는 실

험군을 대상으로 초기 검사를 기준치로 설정하여 동일 개

체 내에서 검사 결과를 비교하였고, 조직검사 및 면역화학

염색은 대조군과 실험군을 비교하였다. 

성묘에게 틸레타민염산염 졸라제팜염산염 복합제(Zoletil 

50, Virbac SA, Carros, France) 10 mg/kg와 염산자일라진

(Rompun, Bayer, Berlin, Germany) 3.5 mg/kg을 엉덩이 근

육, 혹은 넓다리 뒤쪽 근육에 주사하여 마취하였다. 마취 

후 체중계(JENIX, Seoul, Korea)를 사용하여 몸무게를 재

고, 초음파 A-scan (Quantel medical, Cournon-d'Auvergne, 

France)를 이용한 안축장 측정을 하였다. 마취된 상태로 중

심부 각막을 누르지 않으면서 각막 앞 표면에서 망막색소 

상피 층까지의 길이를 10회 측정 후 평균값을 구하였다. 

성묘를 마취시킨 후 0.5% tropicamide and 0.5% phenyl-

ephrine (Mydrin-P, Santen Pharmaceutical Co., Ltd., Osaka, 

Japan) 점안제를 사용해 산동시켰다. 이후 차광된 케이지에 

넣어 30분간 암순응을 하였다. 망막전위도는 RETIport 

(Roland Consult, Brandenburg, Germany)를 사용하여 검사

하였다. 검사 중의 체온 유지를 위해 보온 담요를 깔고, 각

막에 표면전극을, 귀에는 기준전극을, 꼬리에는 접지전극을 

부착하였다. 암반응은 0.01 cd·s/m2
에서 1.0 cd·s/m2

까지 각 

세기마다 3회 이상의 검사를 시행하여 b wave의 평균 진폭

값을 구하였다. 명반응은 5분간 명반응 후 30 cd·s/m2
의 자

극을 주면서 3회 이상의 검사를 시행하여 b wave의 평균 

진폭 값을 구하였다. 주사 전, IAA 주사 후 1주에서 4주째
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Location Length (mm) Location Length (mm)
A 2.75 ± 0.59 I 13.91 ± 0.39
B 2.33 ± 0.31 J 14.08 ± 0.18
C 2.79 ± 0.32 K 11.58 ± 0.44
D 2.54 ± 0.37 L 11.54 ± 0.37
E 2.07 ± 0.21 M 11.20 ± 0.32
F 2.50 ± 0.45 N 9.25 ± 0.38
G 2.25 ± 0.38 O 8.87 ± 0.46
H 2.58 ± 0.60

Values are presented as mean ± standard deviation. 
A = superiorly, the average distance between the pars plicata and 
pars plana; B = laterally, the average distance between the pars pli-
cata and pars plana; C = inferiorly, the average distance between 
the pars plicata and pars plana; D = medially, the average distance 
between the pars plicata and pars plana; E = superiorly, the aver-
age distance between the pars plana and ora serrata; F = laterally, 
the average distance between the pars plana and ora serrata; G = 
inferiorly, the average distance between the pars plana and ora ser-
rata; H = medially, the average distance between the pars plana 
and ora serrata; I = the average distance from the superior optic 
disc margin to the superior ora serrata; J = the average distance 
from the lateral optic disc margin to the lateral ora serrata; K = the 
average distance from the inferior optic disc margin to the inferior 
ora serrata; L = the average distance from the medial optic disc 
margin to the medial ora serrata; M = the average distance from 
the superior optic disc margin to the superior tapetum lucidum; N 
= the average distance from the lateral optic disc margin to the lat-
eral tapetum lucidum; O = the average distance from the inferior 
optic disc margin to the inferior tapetum lucidum.

Table 1. Gross anatomical lengths 

Figure 1. A schematic of the left-eye feline fundus showing the
locations and sizes of histological tissue samples. A = superi-
orly, the average distance between the pars plicata and pars pla-
na; B = laterally, the average distance between the pars plicata 
and pars plana; C = Inferiorly, the average distance between 
the pars plicata and pars plana; D = medially, the average dis-
tance between the pars plicata and pars plana; E = superiorly, 
the average distance between the pars plana and ora serrata; F 
= laterally, the average distance between the pars plana and 
ora serrata; G = inferiorly, the average distance between the 
pars plana and ora serrata; H = medially, the average distance
between the pars plana and ora serrata; I = the average dis-
tance from the superior optic disc margin to the superior ora 
serrata; J = the average distance from the lateral optic disc 
margin to the lateral ora serrata; K = the average distance from
the inferior optic disc margin to the inferior ora serrata; L =  
the average distance from the medial optic disc margin to the 
medial ora serrata; M = the average distance from the superior
optic disc margin to the superior tapetum lucidum; N = the 
average distance from the lateral optic disc margin to the lateral
tapetum lucidum; O = the average distance from the inferior 
optic disc margin to the inferior tapetum lucidum.

까지 1주 간격으로 망막전위도를 측정하였다. 망막변성 유

도 전 12시간 동안 성묘를 금식시킨 후 공복혈당을 측정하

였다(Accu-check, Roche Diagnostics, Penzberg, Germany). 

망막변성 유발 약물을 준비하기 위해 IAA (Iodoacetic acid, 

Merck, Buchs, Switzerland)를 phosphate buffered solution 

(PBS, Lonza, Walkersville, ME, USA) 10 mL에 녹이고 pH

를 7.4로 조정하였다. PBS를 추가하여 총 20 mL가 되게 하여 

50 mg/mL 농도로 제조한 뒤 0.2 μm 필터(Minisart, Sartorius 

stedim, Biotech GmbH, Nordost, Germany)로 걸렀다. 24G 

바늘을 사용해서 준비된 20 mg/kg 용량의 IAA를 대퇴정맥

으로 5분간 천천히 주사하였다. 

이산화탄소를 사용하여 성묘를 희생시킨 후 안구를 적출

하였다. 각막윤부(corneal limbus)를 따라 원형으로 절개한 

후 망막에 손상을 주지 않으면서, 각막(cornea), 홍채(iris), 

수정체(lens)와 유리체(vitreous body)를 분리하였다. 시신

경을 바닥에 두고 투명대(tapetum lucidum)경계와 시신경

의 아래 경계(inferior margin)을 따라 수평절개(horizontal 

incision)를 넣었다. 이 선을 기준으로 시신경의 내측 경계

(medial margin)를 포함하여 90°의 수직절개(vertical in-

cision)를 시행하였다. 시신경의 가장자리로부터 모양체 주

름부(pars plicata), 편평부(pars plana), 거상연(ora serrata)

까지 각각의 해부학적 구조에 해당하는 길이를 측정하였다. 

시신경을 포함하여 6 × 6 mm의 조직을 획득하였다(Table 1, 

Fig. 1). 조직을 10% 포르말린(BBC biochemical, Mt Vernon, 

WA, USA) 용액에 48시간 동안 고정시킨 후 PBS로 5분간 

3회 세척하고 70%, 80%, 90%, 95%, 100% 에틸알코올

(EMSURE®, Merck)을 이용하여 각각 2시간 동안 탈수시켰

다. 자일렌에 60분간 3회 넣어 투명화 작업을 하고, 파라핀

을 2시간 동안 3회 침투시켰다. 파라핀 포매한 뒤 Microtome 

(Leica Biosystems Nussloch GmbH, Nußloch, Germany)으

로 4 μm 두께의 절편을 만들고, 조직 슬라이드를 제작하였다.

파라핀 조직 절편을 자일렌으로 5분간 2회 처리하여 탈
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Baseline characteristic
Control group 

(n = 2)
IAA group 

(n = 9)
Weight (kg) 1.75 ± 0.35 1.61 ± 0.19
Sex (M/F) 1/1 2/7
Axial length (mm) 19.13 ± 0.31 19.25 ± 0.67
Fasting glucose level (mg/dL) 144.5 ± 4.95 146.61 ± 25.02

Values are presented as mean ± standard deviation unless other-
wise indicated. 
IAA = iodoacetic acid; M/F = male/female. 

Table 2. Baseline characteristics of the felines

파라핀화시키고, 100% 에탄올로 5분간 2회, 95%, 80%, 

70% 에탄올로 각각 5분간 1회 처리하여 수화시키고 PBS

로 5분간 세척하였다. 5분간 헤마톡실린(Poly Scientific 

Research, Bay Shore, NY, USA)으로 염색하고 세척한 뒤 

에오신(Poly Scientific Research)으로 3분간 염색하고 70%, 

80%, 95% 에탄올에 각각 2분간 1회, 100% 에탄올을 2분

간 2회, 자일렌으로 5분간 2회 처리하여 슬라이드를 염색

하였다.

탈파라핀화된 조직 슬라이드를 citrate buffer (10 mM 

Citric Acid, 0.05% Tween 20, pH 6.0)에 잠기도록 담그고 

전자레인지(Microwave)에서 2분간 가열하였다. 상온에서 

30분 동안 냉각 후 PBS로 5분간 2회 세척하였다. 조직절편 

주변으로 Immuno pen (Vector laboratories, Inc., Burlingame, 

CA, USA)으로 원을 그렸다. 혈청차단제(0.5% Goat serum 

[sigma G9023], triton X 0.05%)로 조직절편을 1시간 동안 

실온에서 차단시켰다. 이후 1차 항체 Opsin (1:500, Chemicon 

International, Inc., Temecula, CA, USA), Rhodopsin (1:500, 

Chemicon International, Inc.)에 조직을 담그고 4°C 냉장실

에 넣어 하룻밤 동안 배양하였다. 이후 각 슬라이드를 

TPBS (0.05% tween 20 + PBS)에 담근 후 shake plate 

(LaboShaker R100, LaboGene, Lillerød, Denmark)에서 5분

씩 3회 씻은 후 2차 항체 L/M Opsin 1:500 (Alexa Fluor® 

488, AAT Bioquest, Inc., Eugene, OR, USA), RHO 1:500 

(Alexa Fluor® 546, AAT Bioquest, Inc.), DAPI 1:1000 

(CHEMICON International Inc.)로 암실에서 1시간 동안 처

리하였다. TPBS에 담근 후 shake plate에서 5분씩 3회 세척

하였다. 조직이 건조되기 전 조직 고정을 위한 mounting 

solution을 뿌리고, cover glass (Paul Marienfeld GmbH & 

Co. KG, Lauda-Königshofen, Germany)로 덮어 슬라이드를 

제작하였다. 

H&E 염색한 후 광학현미경검사(Eclipse 80i, Nikon, Tokyo, 

Japan)를 시행하였다. 시신경유두 중심에서 2,000 μm 등쪽

의 절편에서 망막 내과립층과 외과립층의 두께를 측정하였

다. 200배 배율하에서 각 절편마다 내과립층과 외과립층의 

경계선에 수직으로 가상의 선을 그었다. 가상의 선은 촬영

된 절편 사진을 수평으로 4등분하는 3개의 평행한 선을 그

었다. 각 선과 만나는 핵의 열 수를 계수하였으며, 각 눈 당 

3개의 측정값을 구하고 평균을 구하였다.

원뿔세포(L/M Opsin+)는 400배율의 시야에서 촬영한 사

진에서 opsin으로 염색된 모든 세포를 세었다. 막대세포

(RHO+)는 Image J 프로그램(Version 1.47, National Institute 

of Health, Bethesda, MD, USA)으로 단위 길이(50 μm)당 

염색된 면적을 측정하였다. 자동으로 눈금자가 표시되는 

위치에 수직으로 위쪽에 위치한 면적을 측정하였고, 각 눈 

당 3개 슬라이드의 평균 면적을 구하였다.

획득된 망막전위도 신호의 b wave 진폭, 조직검사의 외

과립층의 두께, 면역화학염색하에서 막대세포의 단위 면적, 

원뿔세포의 단위 길이당 개수를 SPSS 18.0 version (SPSS 

Inc., Chicago, IL, USA)으로 Wilcoxon signed rank test를 

사용해 통계를 시행하였다. p<0.05일 경우 통계적으로 유

의성이 있는 것으로 판정하였다. 

결 과

성묘의 평균 체중은 1.61 ± 0.19 kg, 평균 안축장은 19.25 

± 0.67 mm, 주사 전 평균 공복혈당은 146.61 ± 25.02 mg/dL

였다(Table 2). 성묘의 안구 내 시신경의 가장자리에서 상

측, 이측, 하측, 내측으로 모양체 주름부와 편평부 사이의 

평균 간격(평균 ± 표준편차, mm 단위)은 각각 2.75 ± 0.59, 

2.33 ± 0.31, 2.79 ± 0.32, 2.54 ± 0.37이었고, 편평부와 거

상연 사이의 평균 간격은 동일 방향 순서대로 각각 2.07 ± 

0.21, 2.50 ± 0.45, 2.25 ± 0.38, 2.58 ± 0.60이었다. 시신경

의 상측부, 이측부, 하측부, 내측부 가장자리에서 거상연까

지의 거리는 평균 13.91 ± 0.39, 14.08 ± 0.18 11.58 ± 0.44, 

11.54 ± 0.37로 각각 측정되었고, 시신경 상측, 이측, 내측

부에서 투명대 경계까지의 평균거리는 각각 11.20 ± 0.32, 

9.25 ± 0.38, 8.87 ± 0.46로 측정되었다(Fig. 1).

망막전위도검사에서는 IAA 주사 후 1주부터 4주째 명반

응과, 암반응검사에서 b wave 진폭이 유의하게 작아졌다. 

주사 후 2주째 진폭이 가장 작았고, 이후 회복되는 양상을 

보였다(Fig. 2, Table 3). 0.01 cd·s/m2
에서 1.0 cd·s/m2

까지 

암반응과 명반응 b wave의 진폭이 주사 전에 비하여 유의

하게 작았다(Table 3). 주사 후 3주부터 b wave의 진폭은 

회복 양상을 보였으나, 주사 전보다 유의하게 작았다(Fig. 2). 

잠복기는 초기 검사와 비교 시 0.05 cd·s/m2
에서 2, 3, 4주

차(p<0.01), 0.1 cd·s/m2
에서 2, 3, 4주차(p=0.03, p<0.01, 

p<0.01), 0.5 cd·s/m2
에서 2주차(p=0.04)에 잠복기의 유의한 지

연 소견을 보였으나, 명반응에서는 나타나지 않았다(Table 4).
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A B

Figure 2. A representative electroretinogram (ERG) scotopic response at 0.1 cd ·s/m2 of feline #5 (right eye). (A) The scotopic ERG 
wave was below 0.1 cd·s/m2 from baseline (before iodoacetic acid [IAA] injection) to 4th week after injection. The b wave dis-
appeared at 1st week after injection, and did not reappear during the next 3 weeks. (B) Changes in the average b wave amplitude (cd·
s/m2) after IAA injection. The differences were statistically significant (*p <  0.05, W ilcoxon signed-rank test). 

Stimulation intensity Baseline (μV) 1 week (μV)* 2 weeks (μV)* 3 weeks (μV)* 4 weeks (μV)*

0.01 cd·s/m2 97.52 ± 50.60†

(100)‡
12.13 ± 9.62†

(12.4)‡
9.55 ± 11.28†

(9.7)‡
33.81 ± 31.22†

(34.7)‡
25.49 ± 19.87†

(26.1)‡

0.05 cd·s/m2 230.35 ± 93.46†

(100)‡
23.53 ± 24.44†

(10.2)‡
23.30 ± 17.37†

(10.1)‡
77.46 ± 52.69†

(33.6)‡
50.58 ± 38.89†

(21.9)‡

0.1 cd·s/m2 379.36 ± 103.94†

(100)‡
26.35 ± 27.63†

(6.9)‡
31.22 ± 15.89†

(8.2)‡
83.68 ± 66.53†

(22.1)‡
83.54 ± 72.86†

(22.0)‡

0.5 cd·s/m2 445.21 ± 94.65†

(100)‡
29.85 ± 42.63†

(6.7)‡
41.5 ± 45.72†

(9.3)‡
56.94 ± 66.17†

(12.8)‡
59.12 ± 77.41†

(13.3)‡

1.0 cd·s/m2 460.00 ± 100.42†

(100)‡
45.28 ± 39.11†

(9.8)‡
41.48 ± 18.77†

(9.0)‡
68.94 ± 47.82†

(14.9)‡
61.38 ± 74.37†

(13.3)‡

Photopic response§ 610.5 ± 126.66†

(100)‡
61.04 ± 56.79†

(9.9)‡
51.25 ± 34.43†

(8.4)‡
131.36 ± 125.82†

(21.5)‡
136.68 ± 115.10†

(22.4)‡

Values are presented as mean ± standard deviation unless otherwise indicated.
ERG = electroretinogram. 

*Based on the Wilcoxon signed-rank test; †statistically significant (p < 0.05); ‡baseline/weekly amplitude ratio (percentage); §intensity:photopic 
response = 3.0 cd·s/m2.

Table 3. Average ERG b wave amplitudes after iodoacetic acid injection 

광학현미경검사상 내과립층의 핵개수는 대조군 5.51 ± 

0.83개, 실험군 5.01 ± 0.76개로 유의한 변화를 보이지 않았

고(p=0.11), 외과립층의 핵개수는 대조군 16.83 ± 0.89개, 

실험군 11.98 ± 3.55개로 유의하게 감소하였다(p<0.01) 

(Fig. 3). 면역화학염색 후 시행한 형광현미경 검사상 L/M 

Opsin의 수가 대조군 26.16 ± 1.34개에서 실험군 23.04 ± 
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Stimulation intensity Baseline 1 week* 2 weeks* 3 weeks* 4 weeks*

0.01 cd·s/m2 61.1 ± 7.73 53.1 ± 22.55 57.7 ± 15.80 64.9 ± 20.98 66.2 ± 11.74
0.05 cd·s/m2 54.1 ± 6.52 49.2 ± 15.78 71.0 ± 14.02† 73.6 ± 16.25† 74.4 ± 14.06†

0.1 cd·s/m2 48.8 ± 8.12 41.3 ± 8.58 67.3 ± 22.00† 70.3 ± 19.48† 69.9 ± 16.58†

0.5 cd·s/m2 43.5 ± 5.59 40.0 ± 6.57 61.2 ± 21.19† 58.8 ± 21.70 56.0 ± 19.71
1.0 cd·s/m2 39.6 ± 4.74 35.6 ± 5.78 56.9 ± 24.33 44.2 ± 19.80 51.1 ± 19.08
Photopic response‡ 34.2 ± 5.36 29.4 ± 7.25 37.3 ± 6.93 33.7 ± 5.80 34.3 ± 7.24

Values are presented as mean ± standard deviation. 
ERG = electroretinogram.
*Based on the Wilcoxon signed-ranked test; †statistically significant (p < 0.05); ‡intensity:photopic response = 3.0 cd·s/m2. 

Table 4. Average ERG b wave latency after iodoacetic acid injection

A B

C D

Figure 3. The mean ONL nuclear cell count and the mean RHO-stained area were significantly reduced after IAA injection; how-
ever, neither the INL nuclear cell count nor the L/M opsin cell count fell (A-D). INL = inner nuclear layer; IAA = iodoacetic acid; 
ONL = outer nuclear layer; L/M = anti-red/green; RHO = rhodopsin. *p < 0.05 Wilcoxon signed-rank test. 

6.16개로 감소하였으나 통계적으로 유의하지 않았다(p=0.075). 

Rhodopsin (RHO)의 단위 길이당 염색된 면적은 대조군 

35,225.67 ± 2,477.02, 실험군 14,903.62 ± 2,319.65로 유의

하게 감소하였다(p<0.01) (Fig. 3, 4).

고 찰

본 연구에서는 성묘 망막변성 모델을 만들기 위해 IAA

를 사용하였다. 20 mg/kg의 용량으로 광수용체의 변성을 

유도한 후, 망막전위도와 면역화학염색을 시행하였다. 그 

결과 b wave의 진폭 감소와 외과립층의 핵 개수 감소, 막

대세포의 염색면적 감소를 통해 망막변성을 확인할 수 있

었다.

망막변성을 일으키기 위한 IAA 주입 용량에 대한 연구에

서 Noel et al17
은 돼지를 대상으로 네 가지 농도(7.5 mg/kg, 

10 mg/kg, 12 mg/kg, 30 mg/kg)의 IAA를 주입하여 용량과 

망막변성 효과가 비례한다고 하였다. Noell28,29
은 용량을 비

교하면서 돼지에게 12 mg/kg의 IAA를 정맥 투여하면, 망
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A
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D H

E I

F J

Figure 4. Iodoacetic acid (IAA) triggered loss of the outer but not the inner nuclear layer. (A, C-F) Control group histology (no IAA 
injection, [A], H&E staining, ×400; [C-F], IHC staining, ×400). (B, G-J) IAA group histology 4 weeks after IAA injection [B], 
H&E staining, [G-J], IHC staining, ×400). Scale bar indicated 50 μm. 

막전위도 b wave 진폭이 90초간의 감소 후 수분 내로 회복

되고, 고용량인 22 mg/kg를 투여하면 6주 후 시각상실이 

일어남을 보고하였다. Burke and Hayhow30
는 21-25 mg/kg

의 IAA 정맥투여가 성묘의 망막변성 농도를 넘어선 치사

량이라고 하였다. Wang et al16
의 연구에서는 두 가지 농도

(7.5 mg/kg, 12 mg/kg)의 IAA를 돼지에게 주입하였고, IAA 

용량이 늘어날수록 망막변성도 증가함을 보였다. 

IAA의 투여 방법에 대해서는 Graymore and Tansley,31,32 

Rösch et al33
의 연구도 있다. 쥐의 정맥으로 투여한 IAA는 

망막의 광수용체층에 대한 선택적 변성 효과를 보였다. 그

렇지만 유리체 내 투여는 모든 망막층이 얇아져 외측 망막

부의 변성에는 유용하지 않았다.31,33 Noel et al17
은 다른 변

성 유발 약물인 NaIO (Sodium Iodate)의 정맥 내 주입이 망

막변성을 일으키지 못함을 밝혔다. Wang et al18
은 광 독성

을 이용한 토끼 망막변성 모델을 제안하였다. 그렇지만 빛

을 이용한 망막변성은 광수용체층과 망막색소 상피층을 손
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상시킬 수 있어 망막변성에 적합하지 않았다.18 Aplin et 

al19
은 아데노신삼인산(adenosine triphosphate, ATP)의 유

리체내 주사를 통한 망막변성 성묘 모델을 만들었다. 내측 

망막을 보존하면서 광수용체의 변성을 성공적으로 유발하

였지만, 일부에서 망막박리가 발생하였다. 이러한 아데노신

삼인산(ATP)의 부작용은 생쥐를 대상으로 한 망막변성 실

험에서도 보고되었다.19,34

본 연구에서는 Nan et al14
의 성묘 모델 보고를 참조하여 

20 mg/kg의 IAA를 정맥으로 주입하였고, 시기능의 변화에 

대한 평가를 위해 1주 간격으로 검사를 시행하였다. 백내장

이나 망막박리와 같은 안구 내 합병증 없이 망막변성을 유

도하였고, 면역화학염색을 통해 변성을 확인하였다.

다양한 망막손상 동물 모델에서 망막전위도가 시기능 평

가에 사용되었다.25,27-30 IAA 유도 망막변성 동물 모델에서, 

주사 후 망막전위도 b wave의 진폭이 줄어들었다.14,16,33 성

묘 모델에서는 IAA (20 mg/kg) 주사 전, 주사 6개월 후에 

시행한 망막전위도검사에서, b wave의 진폭이 6개월째에

는 주사 전에 비해 파형이 관찰되지 않을 정도로 작아졌

다.14 돼지 모델은 두 가지 용량(7.5 mg/kg, 12 mg/kg)으로 

주사 후 12주까지 3주 간격으로 검사를 시행한 결과 용량

에 비례한 진폭감쇄 효과와 주사 후 2주째 명반응, 암반응

에서 가장 작은 b wave 진폭을 확인하였다. 이 연구에서 암

반응의 b wave 진폭은 감소된 채로 유지되고, 명반응은 시

간에 따라 회복되는 양상을 보였다.16 본 모델에서도 IAA 

(20 mg/kg) 주사 전에 비해 암반응, 명반응 망막전위도검사

상 유의하게 작은 b wave의 진폭을 보였다. Nan et al14
의 

보고에서는 주사 전과 주사 6개월 후에만 망막전위도가 시

행되었기 때문에 IAA 투여 후 6개월간의 망막전위도 변화를 

알 수 없었다. 본 연구는 IAA 주사 후 망막전위도 b wave

의 진폭을 1주 간격으로 확인하였고, 망막변성의 효과를 추

적하였다. 주사 후 2주째 명반응, 암반응에서 b wave의 진

폭이 가장 작았고 이후 명반응만 회복 양상을 보였다. 주사 

후 4주째 b wave의 진폭은 암반응 0.5, 1.0 cd·s/m2
에서 주

사 전에 비해 약 12.8%, 명반응은 약 21.8%로 감소된 진폭

을 보였다. 본 연구에서 20 mg/kg 농도의 IAA를 투여했을 

때 망막전위도 진폭은 모든 자극에 대해 유의하게 감소하

였다. 이러한 결과는 광수용체 손상에 의한 망막변성의 특

징을 보여주고 있다.

IAA 유발 망막변성의 조직 소견은 색소망막염과 비슷한 

형태를 보인다.26 색소망막염환자들은 초기에 광수용체 바

깥층이 먼저 소실되고, 이후 안쪽층, 핵의 소실이 진행된

다.31,32 Hartong et al4
은 색소망막염환자에서 막대세포의 

변성이 원추세포보다 먼저 일어난다고 보고하였고, 이는 

Wang et al16
의 동물 모델 연구에서도 같은 결과였다. IAA

로 유도한 쥐 광수용체 변성 모델도 광수용체에 해당하는 

막대세포와 외과립층의 소실이 나타났다.31 돼지 광수용체 

변성 모델은 광수용체 길이 및 외과립층의 두께가 얇아졌

다.16,35 성묘 광수용체 변성 모델은 IAA 주입 후 6개월째 

시행한 면역화학염색에서 외과립층이 소실되었다.14 본 연

구에서도 여러 연구와 마찬가지로 초기 변화에 해당하는 

유의한 외과립층의 두께 감소와 막대세포의 면적 감소가 

나타났고, 원추세포 수의 유의한 감소는 관찰되지 않았다.

본 연구의 망막전위도와 면역화학염색 결과에서 막대세

포와 원추세포의 변성은 차이를 보였다. IAA를 주입한 이

후 막대세포의 경우 망막전위도의 b wave 진폭 감소와 함

께 면역화학염색에서도 면적의 유의한 감소를 보였다. 반

면 원추세포는 망막전위도 b wave의 진폭이 줄었다가 주사 

2주 후부터 증가하는 형태를 보이며 면역화학염색에서도 

유의한 감소가 없었다. 망막변성 유발 시 원추세포의 보존

에 대한 여러 보고가 있다.16,21,32,36 Wang et al16
은 IAA 유

발 망막변성 연구에서 원추세포 보존과 관련하여 망막전위

도검사상 원추세포의 진폭이 2주째 최소치로 감소했다가 

5주째 다시 상승한 것에 대해 두 가지 기전을 제안하였다. 

한 가지는 약물에 의한 당 분해 작용이 방해 후, 체내 농도

가 낮아짐에 따라 GAPDH의 재합성되는 것, 다른 하나는 

기존의 당 저장 작용에 의해 회복되는 것이다.16 본 연구에

서도 Wang et al16
의 보고와 유사한 망막전위도, 면역화학

염색의 결과를 얻었다. 다만 원추세포의 감소가 유의하지 

않아도 망막전위도 진폭의 감소가 확인되었다는 점에 대해 

다른 보고를 참조해 볼 필요가 있다. 망막전위도 진폭 감소

와 원추세포의 연관성에 대하여 Alexander et al37
은 색소망

막염환자에서 원추세포의 외절부 길이 감소와 함께 flicker 

ERG의 감소를 보고하였다. 그리고 Wang et al16
은 IAA를 

주입한 돼지에서 대조군에 비해 관찰된 원추세포 외절부 

수가 중심망막은 80% 이상, 주변망막은 50%의 감소했다고 

하였다. 본 연구에서 나타난 망막전위도 반응의 감소의 원

인도 유의하게 줄어든 원추세포 외절부의 길이 때문으로 

생각된다(Appendix 1). 본 연구의 의미 있는 결과로는 성묘 

모델이 망막변성의 자연경과에서 나타나는 초기 막대세포

의 소실, 원추세포의 보존 및 후기에 2차적 소실이 일어나

는 형태와 유사하다는 점과, 성묘 동물 모델로서는 이전에 

보고되지 않은 내용이라는 점이 있겠다.

성묘는 빠른 광수용체 변성 유도, 높은 비용대비 효율, 

상대적으로 다루기 쉬워 대동물 망막변성 모델에 적합하다. 

그렇지만 사람과의 생애 주기 차이로 인한 질병 유발의 적

정기, IAA의 부작용으로 인한 상대적인 짧은 수명, 원하는 

변성을 얻기 위한 정확한 약물의 용량 등이 임상과 다르다

는 단점이 있다. 또한 본 연구에서 실험의 대조군의 수가 
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적은 것도 제한점이다. 

결론적으로 저자들은 대퇴정맥을 통해 성묘에게 주입한 

IAA로 광수용체 변성을 성공적으로 유도하였다. 망막전위

도검사를 통해 광수용체 변성의 기능적 변화를 확인하였고, 

면역화학염색을 통해 기능적 변화와 연관된 해부학적 변화

를 확증하였다. 본 연구를 통해 확인한 성묘의 광수용체 변

성은 향후 망막변성의 치료와 연구에 도움이 될 것으로 생

각한다.
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= 국문초록 = 

요오드 아세트산으로 유도된 성묘 망막변성 모델에서의 

망막전위도 변화

목적: 요오드 아세트산(Iodoacetic acid, IAA)을 이용하여 성묘 망막변성을 일으키고, 기능적, 조직학적 광수용체 변성을 확인한다.

대상과 방법: 2014년 1월부터 10월까지 2세 이상의 성묘 11마리(22안)를 대상으로 하였다(대조군 2마리, 실험군 9마리). 평균 체중은 

대조군, 실험군에서 각각 1.75 ± 0.35, 1.61 ± 0.19 kg, 성별은 수컷:암컷이 1:1, 2:7이었다. 주사(IAA 20 mg/kg) 전후 1주 간격으로 

4회 망막전위도(electroretinogram, ERG)를 시행하였다. 파라핀 절편 제작 후 hematoxylin-eosin (HE), immunohistochemistry (IHC) 

염색을 하고, 외과립층, 원추세포, 막대세포를 관찰하였다.

결과: 실험군에서 ERG 검사상 암반응과 명반응의 b wave 평균 진폭이 주사 전에 비해 주사 후 1주부터 4주까지 모두 유의하게 낮았

다(p<0.01). 외과립층 세포핵의 개수는 실험군에서 유의하게 줄었고(p<0.01), 단위 길이당 염색된 막대세포층의 면적도 실험군에서 

유의하게 감소했다(p<0.01). 그렇지만 원추세포의 개수는 유의한 감소가 없었다(p=0.075).

결론: IAA 20 mg/kg를 투여한 성묘는 기능적으로 ERG의 b wave 진폭의 감소, 조직학적으로 외과립층과 막대세포의 감소를 보였다. 

IAA 유발 성묘 모델은 광수용체변성의 모델로 추후 관련 연구에 사용될 수 있을 것이다.

<대한안과학회지 2019;60(12):1205-1215>
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A

B

A ppendix 1. Anti-red/green (L/M) opsin data (A, B). The control cone cell outer segment unit length (26.11 ± 9.09 units) was sig-
nificantly greater than that of the iodoacetic acid group (13.21 ± 4.32 units) (p <  0.01). 


