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            Abstract
          
        

        
          2종의 살서성분인 쿠마테트라릴(coumatetralyl)과 플로쿠마펜(flocoumafen)을 주성분으로 한 제품의 제형별 시궁쥐(Rattus norvagicus)에 대한 살서효과를 검정하기 위하여 비선택적 시험법과 선택적 시험법을 이용하여 비교조사하였다. 살서원제인 쿠마테트라릴과 플로쿠마펜은 LD99값이 각각 0.0176 g/100 g과 0.00512 g/100 g으로 조사되었다. 3종의 쿠마테트라릴 성분의 제품(파우더와 페이스트, 쌀형태)과 2종의 플로쿠마펜 성분의 제품(쌀과 펠렛형태)은 비선택적실험에서 모두 100%의 살서효과를 보였으나 먹이의 섭식량과 체중변화에서는 제품마다 차이를 보였다. 선택적실험에서도 쿠마테트라릴성분의 트래킹파우더제형(93.3%)만 제외하고 모두 100%의 치사율을 보였으며, 먹이 섭취량을 비교한 결과 트래킹파우더에서 시궁쥐의 독먹이 낯가림(poison-shyness)현상을 가장 강하게 보였다. 실험방법과 제품에 따라 치사시간(lethal time)의 차이는 있었으나 모두 높은 치사율을 보였다. 그러나 야외환경에 대체먹이의 존재로 인하여 살서제의 섭취거부반응이 심해진다면 살서효력이 감소될 수 있기에 본 연구 결과를 기초로 살서제 제형개발에 도움이 될 수 있기를 기대한다.

        

        
          
            초록
          
        

        
          Rodenticide effects of Norway rat (Rattus norvegicus) for each formulation of products using coumatetralyl and flocoumafen were experimented with non-choice and choice tests. The 99% lethal dose (LD99) values of coumatetralyl and flocoumafen, which are the active ingredient of rodenticide, were 0.0176 g/100 g and 0.00512 g/100 g, respectively. In the non-choice test of 3 types of coumatetralyl product (tracking powder, paste and rice type) and 2 types of flocoumafen product (rice and pellet type), the mortality was 100%, but there was a difference between the products in the food intake and the change in weight. In the choice test, 100% mortality was observed in all products except tracking powder (T.P) type of coumatetralyl, and the T.P. type was the most poison-shyness to food intake. There was a difference in lethal time according to experimental method and product formulation, but all showed high rodenticide effect. However, if there is an alternative food in an outdoor environment, rodenticide effect may be reduced due to the rejection of the intake of rodenticide. Therefore, it is expected that these data could be helpful for developmental of rodenticide formulation.
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      서 론
      설치류는 작물에 경제적 손실을 초래하고 사람들과 가축에게 위험을 주는 등 직·간접적인 피해를 줄 뿐만 아니라, 파충류와 무척추 동물, 조류 등에 피해를 주어 생태계에 악영향을 미치기도 한다(Leung et al. 2007; Copson 1986; Rowe-Rowe et al. 1989; Newman 1994; Cole et al. 2000; Ruscoe and Murphy 2005). 농업환경에서도 이들을 방제하기 위하여 독먹이법을 이용한 살서제가 가장 널리 사용되고 있으며, 활성성분의 작용방식과 속도에 따라 급성독성과 만성독성으로 구분된다(Eason et al. 2002; Hoare and Hare 2006; John, 2014). 일반적으로 만성독성을 유발하는 항응고제의 사용이 급성독성을 보이는 물질보다 설치류의 방제에 더 효과적인 것으로 알려져 있는데 이는 급성독성을 보이는 물질은 낯가림(poison- or bait-shyness)을 야기하는데 이는 독성발현증상이 빨리 발현되어 치사약량을 섭취하기 전에 섭식을 기피하는 식욕감퇴 및 저항행동과 같은 무독화작용이 일어나 효과를 감소시키는데 반해 만성독성물질은 독성발현의 지연으로 거부효과를 줄여 상대적으로 살서효과를 증대시킬 수 있기 때문이다(Prakash, 1988; Clark, 1958; Buckle, 1994).

      항응고 살서제는 독성정도와 개발시기에 따라 1세대와 2세대로 구별된다. 1세대 항응고제는 와파린(warfarin), 디파시논(diphacinone), 클로로파시논(chlorophacinone) 등을 포함하는데 살서효과를 나타내기 위해서는 여러번의 섭취가 필요하며, 시간이 지남에 따라 설치류들의 유전적 저항성 발달로 약효가 감소하게 되었다(Drummond and Rennison, 1973; Thijssen, 1995; Pelz and Prescott, 2015; Endepols et al., 2007). 이러한 단점보완을 위해 브로마디올론(bromadialone)과 브로디파코움(brodifacoum) 등을 포함하는 2세대 항응고제가 개발되며 한번의 섭취로도 충분한 치사약량이 되도록 하였으나 치사에 이르기까지의 시간은 둘 다 유사하였다(Bukle and Eason, 2015; Witmer, 2019).

      항응고 살서제는 전세계적으로 널리 사용되지만 자연환경상태에서 대체식량이 공급될 경우 수용 및 효능이 떨어지는 경우가 많다(Johnston et al. 2005). 따라서 이러한 문제점들을 감안하여 미끼의 선호성을 확인 할 수 있도록 살서제 시험법을 선택적시험법과 비선택적 시험법으로 나누어 본 실험에서는 시궁쥐에 대한 살서원제인 2종의 만성독성 살서물질(1세대 항응고제인 쿠마테트라릴과 2세대 항응고제인 플로쿠마펜)과 이들 제품의 제형별 살서효능 평가를 시행하여 각 시험법에 따른 이들의 활성을 비교하고자 하였다.

    

    

  
    
      재료 및 방법
      
        설치류
        시험에 사용된 설치류는 체중이 약 150-200 g 사이의 시궁쥐(Rattus norvegicus Wistar Hannover GALASTM)를 ㈜샘타코바이오코리아(오산, 경기도)에서 구입하였다. 사육에 필요한 사료는 ㈜샘타코바이오코리아(Sam # 31)에서 구입하였다.

      

      
        시험약제
        쿠마테트라릴(coumatetralyl, 98%)과 플로쿠마펜(flocoumafen, 98%)은 Sigma-aldrich (St. Louis, MO, USA)에서 구입하였다. 살서제 제형별 실험을 위한 제품들은 쿠마테트라릴을 주성분(0.0375 g/100 g)으로 3가지 제형 중 파우더형태(tracking powder)와 페이스트제형(paste)은 바이엘크롭사이언스(주)에서 구입하였고, 쌀형태(rice)의 제품은 케이팜(김포, 경기도)에서 각각 구입하였다. 플로쿠마펜을 주성분으로 하는 제품(0.005 g/100 g)의 경우 쌀형태(rice)와 펠렛제형(pellet), 2종을 ㈜국보싸이언스(청주, 충청북도)에서 구입하였다.

      

      
        생물검정
        
          생물검정장치
          시험용케이지는 중앙에 집합장소(60 × 60 × 40 cm)와 그 양옆으로 먹이공간(30 × 30 × 20 cm) 두 곳과 그 사이에 사각형(12 × 12 × 20 cm)의 통로로 구성되었다(Fig. 1).

          
            
            

            Fig. 1. 
				
            

            
              Diagram of rodenticidal effect test
            
            

            

          

          케이지의 재질은 시험동물의 상태관찰을 용이하게 하기위해 투명한 아크릴로 구성하였고, 사육환경의 조성을 위해 바닥에 베딩(GLP Bedding (Aspen Shaving), ㈜샘타코바이오코리아, 오산, 경기도)을 깔아주었다.

        

        
          비선택적 시험법 (Non-choice test)
          시험 전 시궁쥐는 7일간 생물검정 케이지에서 일반 먹이와 물을 공급하면서 실험환경에 순응시켰다. 순응 기간 중 먹이의 섭식량을 확인하고 정상적으로 먹지 못하는 개체는 실험에서 제외시켰다. 실험에 사용될 시궁쥐는 시험 전 하루 동안의 공복기를 준 후 실험을 진행하였다.

          비선택적 시험법은 약제의 살서효과를 검정할 수 있는 가장 기본적인 방법으로 실험 1일차에 양쪽 먹이공간 모두 살서제가 처리된 살서제만을 공급하는 방법으로 먹이의 선택 없이 강제섭취하도록 한 후 먹이를 회수하여 무게를 측정하였으며, 2일차부터 살서제 처리가 안된 일반 먹이를 제공하였다. 하루에 먹는 섭식량과 치사시간, 치사율, 체중변화를 14일 동안 매일 조사하였다. 먹이통의 물은 매일 부족하지 않게 공급하였으며, 온도는 20 ± 2oC, 습도는 50~60%, 암조건에서 실험을 진행하였다.

          쿠마테트라릴과 플로쿠마펜 원제에 대한 시궁쥐의 치사약량을 확인하기 위한 실험은 약제별로 다양한 약량(쿠마테트라릴 3농도와 플로쿠마펜 5농도)으로 에탄올에 희석한 다음 쥐사료와 혼합하여 흡수시켜주고 흄후드에 넣어 1시간동안 충분히 건조시킨 후 제공하였다.

          살서제품시험의 경우 시험 첫날에 제품을 제공한 후 다음 날 회수하여 무게를 측정하고, 그 이후로는 살서제가 처리 안 된 먹이를 제공해주어 원제시험과 동일하게 진행하였다. 모든 실험은 케이지당 5마리씩 3반복으로 하였다.

        

        
          선택적 시험법(Choice test)
          모든 실험과정은 비선택적 시험법과 동일하나 먹이공간 한 곳에는 살서제품을 처리하고 다른 한 곳에는 일반먹이를 제공하여 제품의 제형별 선호성을 관찰하고자 하였다. 2종의 살서물질을 주성분으로 한 제품을 제형별로 각각 일반먹이와 3일 동안 동시에 처리 후 4일차부터 일반먹이만을 제공하였다. 선택적실험에서는 살서제품과 일반먹이의 섭식량을 비교하였고 치사시간, 치사율 그리고, 체중변화를 조사하였다.

        

      

      
        자료분석
        각 생물검정에 대한 치사율(mortality)과 평균 체중변화(weight change) 값은 Tukey’s studentized range test를 이용하였고, 살서원제에 대한 치사약량(lethal dose; LD)과 살서원제 및 살서제품에 대한 치사시간(lethal time; LT) 값은 probit analysis를 이용하여 계산하였다(SAS Institute, 2009).

      

    

    

  
    
      결과 및 고찰
      
        시궁쥐에 대한 살서원제의 치사활성실험
        항응고 살서원제인 쿠마테트라릴과 플로쿠마펜을 이용하여 시궁쥐의 살서효과를 비선택적 시험법을 통하여 조사하였다(Table 1).

        
          Table 1. 
				
          

          
            Lethal time and dose from two kinds of anticoagulants
          
          

        

        
          
            
              	Anticoagulant
              	Dose
(g/100 g)
              	Mortality
(%)
              	LTa)50
(day, 95% FL)
              	LT99
(day, 95% FL)
              	Slope ± SE
              	LDb)50
(g/100g, 95% FL)
              	LD99
(g/100g, 95% FL)
              	Slope ± SE
            

          
          
            	Coumatetralyl
            	0.005
            	20.0 ± 0.0
            	14.5
(11.9-21.1)
            	57.7
(34.0-163.0)
            	3.90 ± 0.65
            	0.007
(0.0065-0.0076)
            	0.0176
(0.015-0.022)
            	3.40 ± 0.60
          

          
            	0.01
            	80.0 ± 11.5
            	6.1
(5.4-6.8)
            	13.1
(9.7-27.0)
            	6.80 ± 1.16
          

          
            	0.02
            	100 ± 0.0
            	5.7
(5.6-5.8)
            	8.3
(7.9-8.9)
            	14.30 ± 1.07
          

          
            	Flocoumafen
            	0.0005
            	20.0 ± 11.5
            	28.2
(22.2-41.2)
            	340
(167.5-1071)
            	2.96 ± 0.46
            	0.00106
(0.00049-0.0016)
            	0.00512
(0.0027-0.1963)
            	3.39 ± 0.76
          

          
            	0.001
            	40.0 ± 11.5
            	14.5
(12.7-17.8)
            	97.6
(59.6-222.1)
            	3.41 ± 0.48
          

          
            	0.0015
            	60.0 ± 11.5
            	11.2
(10.6-12.0)
            	45.4
(37.3-58.5)
            	4.00 ± 0.43
          

          
            	0.002
            	80.0 ± 11.5
            	8.0
(7.3-8.7)
            	22.9
(18.5-32.0)
            	6.61 ± 0.47
          

          
            	0.0025
            	100 ± 0.0
            	5.9
(5.2-6.5)
            	20.7
(16.7-28.6)
            	4.07 ± 0.41
          

        

        
          
            a) LT indicates lethal time
          

          
            b) LD indicates lethal dose
          

        

        

        쿠마테트라릴은 LD99값이 0.0176 g/100 g으로 나타났으며 플로쿠마펜은 0.00512 g/100g으로 조사되었다. 2종의 살서원제는 농도가 증가함에 따라 치사율도 증가하였고 시궁쥐의 치사 시간(lethal time)은 원제의 농도가 증가할수록 감소하는 것으로 나타났다. 일반적으로 살서제품으로 판매되고 있는 쿠마테트라릴을 주성분으로 하는 제품은 함량이 0.0375 g/100 g으로 판매되고 있었으며 플로쿠마펜을 주성분으로 하는 제품들은 0.005 g/100 g으로 모든 제품들이 동일하게 판매되고 있었다. 실험 결과 쿠마테트라릴성분의 제품들은 원제에 비해 고농도로 생산되었고 플로쿠마펜을 주성분으로 하는 제품들은 통계수치와 유사한 약량으로 확인되는데 이러한 주성분의 함량 차이는 각 항응고제의 약제 특성상 1세대 항응고살서제는 여러번의 섭취를 필요로 하는 약제로 야외환경에서 살서효과가 나타나기 위해서는 고농도 처리가 필요할 것이고 2세대 항응고살서제는 한번의 섭취만으로도 살서효력이 나타나기 때문으로 생각된다(Bukle and Eason, 2015; Witmer, 2019; Drummond and Reinnison, 1973; Pelz and Prescott, 2015). 오히려 낮은 농도의 항응고 살서제의 사용은 저항성의 발달을 가속화하여 지난 40년간 항응고 살서제의 농도를 2배 가까이 올려 사용하고 있는 실정으로 적절한 살서제 약량 설정이 매우 중요하다(Frankova et al., 2019).

      

      
        비선택적 시험법을 이용한 살서제품의 제형별 효과 탐색
        쿠마테트라릴을 원제로 하는 각기 다른 제형의 제품 3종과 플로쿠마펜을 원제로 하는 2종의 제품을 이용하여 각각의 섭식량과 체중변화를 조사하였다(Fig. 2).

        
          
          

          Fig. 2. 
				
          

          
            Feed intakes and changes in weight of rodents by each rodenticide formulation in non-choice bioassay (A and a, coumatetralyl products; B and b, flocoumafen products).
          
          

          

        

        비선택적 시험법을 이용한 살서제품의 제형별 실험에서 시궁쥐에 대한 치사율은 모두 100%로 나타났다.

        쿠마테트라릴을 주성분으로 하는 제품군에서는 페이스트(paste)제형을 가장 많이 섭식하였고 쌀(rice) 형태의 제형을 가장 적게 섭취하는 것으로 나타났으며 페이스트제형과 트래킹파우더(tracking powder) 제형은 3일차부터 섭취량이 급격히 감소하였으나 쌀형태의 제형은 3일차까지 섭취량의 변화가 크지 않았다(Fig. 2A). 먹이의 형태나 맛과 같은 유인요인들에 의해서 쥐들의 먹이 섭식행동과 관련되어 살서제 선호성에 매우 중요한 영향을 미친다(Syahputri and Priyambodo, 2020). 미끼에 대한 낯가림(거부반응)은 맛과 향에 영향을 많이 받게 되는데 미끼용 먹이에 계란, 설탕, 간장, 글루탐산나트륨(monosodium glutamate), 식용유 등의 향을 첨가하면 쥐의 섭취량이 증가하였다(Bhardwaj et al., 1984; Bhardwaj and Khan, 1979). 급성살서제(zinc phosphide)와 만성살서제(coumatetralyl)의 섭식량 비교 실험에서도 만성살서제 처리군의 쥐들이 더 많이 섭식하였는데 이는 만성살서제품의 미끼가 자극적인 향을 내지 않았기 때문이었다(Syahputri and Priyambodo, 2020). 본 실험에서도 제품의 제형에 따라 시궁쥐의 반응에 차이를 보였다.

        쿠마테트라릴성분의 제품군의 체중변화를 조사한 결과 쌀형과 트래킹파우더형의 체중변화가 대조군과 큰 차이를 보이지 않은 것으로 조사된 반면에 페이스트제형은 약효의 발현으로 먹이 섭취량은 줄면서 생존기간이 길어져 대조군에 비해 비교적 적은 수준의 체중변화가 관찰된 것으로 보인다(Fig. 2a).

        플로쿠마펜을 주성분으로 하는 제품군 중 펠렛(pellet)제형은 살서제의 섭식이 가장 많았으나 이후 먹이 섭취량이 급격히 감소하였다(Fig. 2B). 그에 반해 쌀형은 살서제 섭취량이 적었으나 이후 먹이 섭취량의 변화폭이 적게 나타났다. 미끼의 섭취량이 많으면 쥐체중 당 독성물질의 섭취량도 증가하여 쥐의 치사율도 더 증가하는데 펠렛제형은 대조구(control)보다 초기섭취량이 더 많은 것으로 보아 시궁쥐의 펠렛형에 대한 거부반응이 거의 없는 것으로 보이며 살서제 섭취량이 많았기 때문에 시궁쥐의 살서효과가 빨리 나타난 것으로 보인다. 비선택적실험을 이용하여 폴리네시아쥐(R. exulans)에 대한 인화아연(zinc phosphide) 펠렛제형을 처리했을 경우 다른 대체 먹이가 없음에도 살서제처리 먹이를 거부하여 60%의 치사율을 보였으나 곰쥐(R. rattus)는 100%의 치사율을 보였다(Pitt et al., 2011). 이처럼 약제처리 먹이에 대한 거부반응은 설치류의 종류, 살서제의 성분, 제품의 제형에 따라 활성의 차이를 보이게 된다.

        2종의 성분 제품 중 쌀형에 대한 시궁쥐의 먹이 선호성은 조금 떨어지지만 섭취하면 살서효과를 나타내는 것에는 문제가 없는 것으로 보인다. 체중변화에서도 먹이 섭취량이 급감한 펠렛형의 변화폭이 적었는데 이는 빠른 치사로 인하여 시궁쥐가 체중변화하기에 시간적으로 충분하지 않았던 것으로 보이며 쌀형은 비교적 일반먹이의 섭식량이 4일차까지 꾸준히 이루어졌기 때문으로 생각된다(Fig. 2b). 쥐의 치사율과 살서제의 섭취량사이에는 관련성이 있는데 치사약량(lethal dose)을 섭취하면 치사하지만 살서제를 섭취했어도 치사약량 이하 즉, 아치사약량(sub-lethal dose)을 섭취하면 생존하게 된다(Fatmawati, 2015). 그러나 아치사약량에서도 죽기도 하는데 이것은 생존하기에 부적절한 조건에 놓이면 살서제를 포함하는 먹이를 소량 섭취하더라도 치사하게 되는 것이다(Syamsuddin, 2007).

      

      
        선택적 시험법을 이용한 제품의 효과비교
        대체먹이가 존재하는 자연환경상태에서 살서제가 효력을 보이기 위해 가장 중요한 것은 먹이의 적용방법 즉, 제형에 따라서 활성의 차이를 보인다(Quy et al., 1996; Witmer et al., 2007). 따라서 본 실험에서도 제품의 제형에 따른 효과를 평가하기 위하여 선택적 시험법을 이용하여 3일동안 살서제품과 일반먹이를 같이 처리하여 각 제품의 선호성을 관찰하였다(Fig. 3).

        
          
          

          Fig. 3. 
				
          

          
            Comparison of feed intake preference and change in weight of rodent by each rodenticide formulation during 3 days under the choice bioassay (A, coumatetralyl paste type; B, coumatetralyl tracking powder type; C, coumatetralyl rice type; D, flocoumafen pellet type; E, flocoumafen rice type; F, weight change of each rodenticide).
          
          

          

        

        쿠마테트라릴 성분의 페이스트제형과 트래킹파우더제형은 시궁쥐들이 제품보다는 일반먹이를 선호하는 것으로 나타났는데 특히 트래킹파우더제형에서는 살서제 처리한 먹이를 거의 섭취하지 않는 것으로 나타났다(Fig. 3B). 쌀제형은 1일차에 살서제에 대한 먹이 선호성이 떨어졌으나 2일차부터는 낯가림(poison-shyness)이 감소하여 일반먹이와 살서제 처리먹이의 섭식량 차이가 크지 않는 것으로 관찰되었다(Fig. 3C).

        플로쿠마펜성분의 제품군에 대한 선택적 시험에서는 펠렛제형의 살서제의 섭취량이 매우 높은 것으로 나타났다(Fig. 3D). 이것은 일반먹이보다 펠렛제형의 살서제를 더 선호하는 것으로 비선택적 실험결과와 유사하였다. 쌀형태의 제형은 1일차에는 살서제에 대한 낯가림이 있는 것으로 보였으나 2일차에는 살서제의 섭취량이 증가 후, 다시 감소하는 양상을 보였다. 이와 같은 결과로 볼때 쿠마테트라릴성분과 플로쿠마펜을 주성분으로 한 살서제품 중 쌀형태의 제형에 대한 시궁쥐의 낯가림이 있음을 알 수 있었다. 플로쿠마펜을 이용한 말라얀들쥐(R. tiomanicus)를 대상으로 한 실험에서는실험실내 100%의 치사율을 보였으나 선택적 실험을 통해서 살서제품을 이용한 실험에서는 선호성도 낮고 4 0% 이하의 치사율을 보였다(Lee and Kamarudin, 1987). 그럼에도 불구하고 야외환경에서는 효과적으로 독성이 발휘되었다. 이러한 설치류들의 거부반응은 식물의 이차산물(plant secondary metabolites, PSMs)을 이용한 살서제에서도 나타나는데, 식물체 특유의 냄새로 인하여 설치류들의 섭식저해가 나타나고 이는 살서효과와 재섭취를 감소시킨다(Edlich and Stolter, 2012; Laitinen et al., 2004; Stolter et al., 2013). 그러나 이러한 효과를 이용한 섭식저해제 또는 기피제로 사용하여 작물의 피해를 줄일 수도 있다(Curtis et al., 2002; Fischer et al., 2013; Hansen et al., 2015).

        선택적시험법에서 살서제품들이 시궁쥐 체중에 미치는 영향에 대하여 조사하였다(Fig. 3F).

        쿠마테트라릴성분의 페이스트제형과 쌀제형을 처리하면 시궁쥐의 체중이 대조구보다 감소하는 것으로 나타났다. 이것은 살서제의 섭취량과도 관련이 있는 것으로 생각된다. 트래킹파우더제형은 시간이 지남에 따른 섭식량이 감소하였지만 살서제의 섭취량이 매우 적었기에 체중의 감소가 크지 않은 것으로 보인다.

        플로쿠마펜성분의 제품 중 펠렛제형의 경우 매우 높은 살서제 선호성을 보여 살서제의 영향을 받아 체중의 변화가 거의 없는 것으로 보이나 쌀형의 경우 초기에 낯가림현상과 무처리먹이의 섭취량이 많았기에 체중의 증가가 관찰된 것으로 생각된다. 일반적으로 살서제의 섭취는 쥐체중의 감소로 나타나기도 하는데 이는 오랜기간 독성물질을 흡수하여 쥐체내에 독성물질의 축적으로 섭식저해가 발생하고 대사작용을 통하여 확실한 살서효과를 보이며 결국 죽음에 이르게 한다(Syamsuddin, 2007; Pakki et al., 2009). 그러나 본 실험에서는 제품의 성분과 제형에 따라 체중변화의 차이를 보였다.

      

      
        비선택적 시험법과 선택적 시험법의 활성비교
        항응고성 살서제에 대한 비선택시험법과 선택적시험법을 이용한 제품의 활성을 비교하였다(Table 2).

        
          Table 2. 
				
          

          
            Comparison of time to death from rodenticides in non-choice and choice bioassays
          
          

        

        
          
            
              	Anticoagulant
              	Formulation
              	Method
              	Mortality
(%)
              	Time to death
(day)
              	LTa)50
(day, 95% FL)
              	LT99
(day, 95% FL)
              	Slope ± SE
            

          
          
            	Coumatetralyl
            	Paste
            	Non-choice
            	100 ± 0.0
            	3 – 14
            	5.7
(5.4 – 5.9)
            	15.3
(14.1 – 16.8)
            	5.40 ± 0.26
          

          
            	Choice
            	100 ± 0.0
            	4 – 14
            	5.9
(5.5 – 6.3)
            	14.6
(12.8 – 17.4)
            	5.93 ± 0.48
          

          
            	Tracking powder
            	Non-choice
            	100 ± 0.0
            	4 – 9
            	5.9
(5.4 – 6.5)
            	11.3
(9.5 – 16.2)
            	8.21 ± 1.21
          

          
            	Choice
            	93.3 ± 6.67
            	4 – 12
            	6.4
(5.9 – 6.9)
            	15.6
(13.6 – 18.9)
            	6.04 ± 0.52
          

          
            	Rice
            	Non-choice
            	100 ± 0.0
            	4 – 9
            	5.8
(5.6 – 6.1)
            	9.2
(8.4 – 10.4)
            	11.90 ± 1.09
          

          
            	Choice
            	100 ± 0.0
            	5 – 8
            	5.6
(5.2 – 6.0)
            	8.8
(7.8 – 11.0)
            	11.93 ± 1.63
          

          
            	Flocoumafen
            	Pellet
            	Non-choice
            	100 ± 0.0
            	4 – 10
            	5.9
(5.7 – 6.1)
            	11.0
(10.3 – 12.0)
            	8.57 ± 0.51
          

          
            	Choice
            	100 ± 0.0
            	4 – 13
            	5.5
(4.9 – 5.8)
            	13.1
(11.3 – 16.0)
            	5.99 ± 0.54
          

          
            	Rice
            	Non-choice
            	100 ± 0.0
            	4 – 10
            	5.9
(5.4 – 6.4)
            	10.2
(9.0 – 12.9)
            	9.74 ± 1.60
          

          
            	Choice
            	100 ± 0.0
            	5 – 13
            	8.2
(7.5 – 8.75)
            	21.2
(17.9 – 45.7)
            	5.85 ± 0.56
          

        

        
          
            a) LT indicates lethal time
          

        

        

        쿠마테트라릴 성분의 제품과 플로쿠마펜 성분의 제품들 대부분 시험법과는 상관없이 100%의 살서효과를 보였으나 쿠마테트라릴의 트래킹파우더 제품은 선택적 실험에서 93.3%의 시궁쥐 치사율을 보였다. 이는 앞서 살서제 섭취량에서 조사 된 것과 같이 매우 적은양의 섭취 즉, 제품의 선호성이 낮아서 약효가 충분히 나타나지 않은 것으로 보인다.

        제품마다 시궁쥐의 치사활성은 모두 높았으나 시험법에 따른 치사시간의 차이를 나타냈다. 선택적 실험은 3일차까지 살서제를 제공하였음에도 불구하고 제품 선호성에 따른 약제의 섭취량 차이로 LT값이 증가하거나 감소하는 치사시간의 차이가 나타나는 것으로 보인다. 쿠마테트라릴 성분의 트래킹파우더제형은 섭취 선호성이 매우 떨어지므로 강제적 섭취된 비선택적 실험보다 일반먹이가 함께 제공된 선택적 실험에서의 치사시간이 길게 나타났고 쌀형은 시궁쥐의 낯가림으로 초기 살서제의 섭취량이 적기 때문에 효과가 느리게 나타나는 것으로 보이나 선택적 실험에서 살서제처리 먹이를 3일간 처리하였기에 살서제 섭취량의 차이로 오히려 더 빠른 살서효과가 나타난 것으로 보인다(Fig. 4A). 페이스트제형도 3일간의 살서제 섭취로 오히려 LT값이 감소한 것으로 보인다.

        
          
          

          Fig. 4. 
				
          

          
            Comparison of mortality by each rodenticide formulation during 14 days between non-choice and choice assays (A, coumatetralyl rodenticides; N-P, non-choice paste type; N-TP, non-choice tracking powder type; N-R, non-choice rice type; C-P, choice paste type; C-TP, choice tracking powder type; C-R, choice rice type; B, flocoumafen rodenticides; N-Pe, non-choice pellet type; N-R, non-choice rice type; C-Pe, choice pellet type; C-R, choice rice type).
          
          

          

        

        플로쿠마펜성분의 쌀형은 쿠마테트라릴 성분 제품과 다르게 선택적 실험에서 시궁쥐의 치사시간이 길게 조사되었다(Fig. 4B). 이는 살서효과가 매우 늦게 나타나거나 시궁쥐의 낯가림현상으로 인하여 살서제를 매우 적게 섭식한 개체가 있을 수 있기에 개체별 차이가 LT값에 영향을 준 것으로 보인다. 본 연구에서도 페이스트제형의 경우 시궁쥐의 치사시간이 가장 길게 나타났는데 이는 시궁쥐 한 마리가 13일 차 까지 생존하였기 때문이다. 이에 반해 비선택적 실험에서는 치사율이 일정기간후 급격히 증가하여 높은 치사율을 보였다. 야외환경에서는 대체먹이의 존재와 기호성, 미끼의 상태, 사회적 상호작용, 저항성 등과 같은 요인들에 의해 먹이섭취기간이 길어지고 치사하기까지 기간이 지연됨으로 제품의 효과평가에 선택적 실험을 수행하는 것이 적합할 것이다(Jacob and Freise, 2011; Klemann and Pelz, 2015; Volfora and Stejskal, 2003; Volfora et al., 2011; Pelz and Presccote, 2015).

        결과적으로 2종의 항응고 살서원제 및 제품들은 모두 높은 살서효과가 있는 것으로 조사되었다. 그러나 선택적 실험을 진행한 결과 자연환경상태에서는 살서제의 접근성과 먹이 선호성이 크게 영향을 미칠 수 있음을 알 수 있었다. 그럼에도 불구하고 적은양이라도 섭취를 하면 높은 살서효과가 나타났기에 살서제 처리시 제형의 선택이 매우 중요하다 할 수 있다.

        본 연구결과를 기초로 효과적인 살서제 제형 개발에 도움이 될 수 있을 것으로 생각된다.
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