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서 론

망간의 약 90%는 제철산업에 사용되며, 이외에는 비철

합금의 제조와 건전지제조, 과망간산칼륨 등 망간 화합물

의 제조, 용접봉의 전극의 피막제조, 유리와 섬유의 표백

제, 염색제, 가죽의 유피(tanning), 비료제조 등에 사용

되며 망간의 유기탄산염은 중유의 첨가제, 매연제거제,

노킹방지(anti-knoking)제의 첨가제로 이용된다1,2). 국

내에서 망간의 노출은 조선업, 자동차 또는 버스제조업

등에서 용접에 종사하고 있는 근로자에서 특히 많이 발견

흰쥐에서 망간 투여 후 뇌자기공명영상에서

고신호 강도 회복시 뇌 병리학적 소견
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Objectives: This study was carried out to investigate the effect on manganese on the brain of Sprague-
Dawley rats, with particular focus on changes to anatomical pathology when brain MRI was recovered
after manganese administration. 

Methods: There were 15 rats divided into 3 groups of 5 based on dose of manganese: control group,
low dose group (10 mg/kg), and high dose group (40 mg/kg). Each dosing group received an injection of
normal saline and manganese via the tail vein once a week for 4 weeks. And then, the rats were observed
for 12 weeks after stopping manganese administration. Next, each rat underwent a brain MRI and then
each was sacrificed. After the rats were killed, the concentrations of blood manganese were measured,
and pathologic examinations of the brain were performed. 

Results: The signal intensity of basal ganglia on T1-weighted imaging of brain MRI did not differ
between dosing groups. However, the ratio of neuron/glial cell in the basal ganglia was decreased in the
low- and high-dose groups compared to the control group.

Conclusions: This study showed that the damage of neuron in basal ganglia might be permanent after
signal intensity of basal ganglia on T1-weighted imaging of brain MRI was recovered. 
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된다. 최근까지 조선업이 호황이었던 점을 미루어 보면,

망간에 노출되는 근로자의 수와 노출강도에 대한 심각성

이 지속적으로 증가하고 있다고 할 수 있다.

고농도의 망간에 지속적으로 노출될 경우 망간이 친화

조직인 뇌에 침착하게 되고 이로 인한 망간에 의한 뇌의

망간중독 사례들이 보고되어 왔다3-6). 망간은 중추신경계

의 주로 창백핵(globus pallidus)에 축적되며, 흑색질의

그물부(substantia nigra par reticularis), 줄무늬체

(corpus striatum) 및 뇌하수체(pituitary gland) 등에

도 축적되나 대뇌피질에는 적게 축적된다7-9). 망간은 상자

성(paramagnetic) 물질이므로 조직에 침착된 망간은 T1

이완시간을 감소시킴으로써 뇌 자기공명영상의 T1강조영

상에서 고신호강도가 나타나게 된다. 그러나 T2강조영상

및 CT에서는 정상으로 보인다10). 망간중독에 관한 동물실

험 및 망간중독자에서 뇌 자기공명영상의 T1강조영상에서

고신호강도가 나타났으며, 이들 신호는 뇌의 특정부위의

망간 누적노출량과 밀접한 관계가 있었다8,11-13). 그러나 이

런 자기공명영상 소견은 임상증상이나 뇌의 병리학적 소견

과 유의한 상관관계는 없다는 보고가 있었다14,15). 즉 고신

호강도는 망간에 노출되었다는 것을 나타내는 것이지 반드

시 망간중독을 의미하는 것은 아니라고 할 수 있다. 

망간에 의한 뇌 병증의 병리 소견에 관한 연구는 주로

만성 망간중독 환자의 사후 부검 소견과 동물실험을 통해

알려져 있다. 만성 망간중독 환자의 부검에서 창백핵에서

현저한 신경세포의 소실과 교세포 증식을 보았고7), 성숙

한 원숭이를 대상으로 염화망간을 주기적으로 정맥 주사

하여 망간중독증을 유발한 실험에서 창백핵 및 흑색질 망

상부에서 신경세포의 소실과 교세포 증식을 관찰하였다16).

이와 같이 망간에 의한 뇌병증의 병리소견은 파킨슨병과

는 달리 창백핵 및 흑질의 망상부위에 신경 세포의 소실

및 교세포 증식의 조직변화를 초래하는 것을 볼 수 있다. 

저자들은 망간노출에 의한 뇌 자기공명영상과 병리조직

소견을 함께 보고한 바17), 망간 노출 농도에 따라 뇌 자

기공명영상 소견과 뇌 병리 소견을 망간노출 전후의 소견

을 비교 관찰하여 망간노출에 의한 기저핵의 고신호강도

와 교세포의 증식을 보고하였다. 여기서 한 단계 더 발전

하여 망간노출에 의해 발생한 뇌 자기공명영상의 변화가

사라졌을 때에 대한 구체적인 연구가 미흡하여 추가적인

연구를 수행하였다. 즉, 본 실험은 뇌 자기공명영상과 병

리조직소견에 대해 저자들이 이미 보고한 실험과의 동일

한 조건에서 12주가 지난 후 뇌자기공명영상에서 고신호

강도가 사라진 후에도 병리학적으로 뇌조직의 손상이 지

속되는지 여부를 확인하고자 하였다. 

대상 및 방법

1. 실험 동물 및 재료

1) 실험 동물

120�150 g의 5주령의 건강한 흰쥐(Sprague-

Dawley (SD), SPF) 15마리를 선택하여 사용하였다.

입수 시 모든 동물의 일반건강상태에 대한 수의학적 검사

를 실시하였고, 1주간의 순화/검역기간을 거친 후 체중감

소 및 일반증상 등 이상이 없어 시험에 사용하였다. 실험

동물의 사육환경은 온도 19~25℃, 습도 40~60%, 기류

속도는 13~18 cm/sec를 유지하였다. 명암 cycle은

07:00에 점등하였고 19:00에 소등하였다. 사육상자는

polycarbonate cage(폭 26 cm, 길이 42 cm, 높이 18

cm)에 300 g까지는 각 5마리씩 수용하고, 그 이상은 2-

3마리씩 수용하였다. 사육상자에는 시험번호와 동물번호

를 기재한 개체식별카드를 부착하였다.

2) 실험 재료

MnCl2∙4H2O (Manganese(II)chloride tetrahy-

drate, Sigma Chemical Co., ST Louis, MO,

USA)을 사용하였고, 실험물질의 조제는 실험물질을 칭

량하여 생리식염수에 고용량군(40 mg/kg)의 실험물질을

조제한 후 다시 희석하는 방법으로 저용량군(10 mg/kg)

의 실험물질을 조제하였다.

3) 실험군 및 대조군

흰쥐 15마리를 각 군에 5마리씩 3군으로 나누었다. 이

전에 보고한 논문과 동일하게18) 망간 대신 생리심염수를

투여한 군을 정상 대조군으로 하였으며, 나머지 실험군에

서 망간의 1회 투여량은 각각 10 mg/kg, 40 mg/kg로

하였다. 투여용량에 따라 10 mg/kg을 투여한 군을 저용

량군, 40 mg/kg을 투여한 군을 고용량군으로 분류하였

다. 군의 분리는 투여개시 전에 체중을 측정하고 순위화

한 체중을 이용하여 각 군별 평균과 표준편차가 일정하도

록 하였다.

2. 연구 방법

각 군의 꼬리정맥을 통해 생리식염수, 망간 10 mg/kg

과 40 mg/kg을 1주에 1회 4주간 투여하였다. 실험물질

을 투여하기 전에 체중을 측정하고 투여 후 당일에 실험

군과 대조군에서 일반적인 증상과 변화를 관찰하였다. 4

주간의 투여가 끝나고 12주간 사육한 후에 에테르로 마취

시킨 후 뇌 자기공명영상을 촬영하였다. 개복하여 복대정

맥에서 채혈한 후 복대정맥을 결찰시키고 뇌를 적출하였
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다. 채취한 혈액의 망간 농도를 분석하였고, 뇌 반구는

기저핵이 포함된 조직절편을 염색하여 병리조직학적 변화

를 관찰하였다. 

1) 일반증상

일반증상은 외관(General apearance), 체위, 자세

(Posture, body position), 의식, 태도(Consciousness,

Attitude), 행동(Behavior), 신경계(Nervous sys-

tem), 호흡(Breathing), 체온(Body temperature) 등

과 신체의 각 부위에서 나타나는 증상을 관찰하였다. 외관

및 자발운동증상 관찰 시간은 투여 당일에는 투여 후 1시

간까지는 지속적으로, 이후 6시간까지는 매시간 관찰하고

투여 익일부터는 매일 1회씩 관찰하였다. 매주 실험물질

을 투여하기 전 각 군의 쥐들의 체중을 측정하였다.

2) 혈중 망간 함량 측정

모든 측정대상 동물들에 대해 외관검사를 실시한 다음

에테르로 마취시킨 후 개복하여 복대정맥에서 채혈하였

다. 정맥혈은 헤파린 또는 EDTA 처리된 튜브와 1회용

주사기를 이용하여 채취하여 채혈한 혈액 중 1 ml 정도

를 -70 ℃에 보관하였다가 원자흡수분광광도계(Hitachi,

Z5700)를 사용하여 혈중의 망간 함량을 측정하였다. 분

석파장은 279.5 mm, 램프 전류는 5 mA, 슬릿 나비는

0.2 mm, 슬릿 높이는 Normal, D2 램프에 의한 바탕보

정을 하였다. 자동시료주입기로 15 ㎕의 시료를 흑연튜브

에 주입한다. 시판되는 1000 ppm Mn 표준용액을 탈이

온수로 단계적으로 희석하여 전혈중 망간 분석을 위해서

는 Mn 1, 3, 5, 7 ㎍/㎗ 표준용액을 만들었다. 0.1%

Triton X-100 용액 1.8 ㎖에 Mn 표준용액 0.1 ㎖, 정

상인 전혈 0.1 ㎖를 가하여 잘 섞어 표준물 첨가법에 의한

검량선 작성용 시료로 하였다. 0.1% Triton X-100 용액

1.8 ㎖에 탈이온수 0.1 ㎖, 시료 전혈 0.1 ㎖를 가하여

잘 섞어 분석용 검체로 하였다. 

3) 뇌 자기공명영상 촬영

Tiletamine (2.5 mg/kg)과 Zolazepam (2.5

mg/kg)의 혼합 마취하에, Signa Excite 1.5 T sys-

tem (GE Medical System, Milwaukee, WI)를 이용

하여 실험 쥐 뇌의 뇌 자기공명영상(MRI)을 촬영하였

다. 망간에 의한 영향을 보기 위해 T1 강조 관상면 영상

이 다음 파라미터(parameters)을 사용하여 얻어졌다.

: Spinecho T1 weighted image  TR/TE, 450/21 or

23 FOV 22×11, 3 mm/ 0.3 384×224, NEX 4. 

뇌 MRI 촬영은 각 군에서 3마리씩 수행하였으며 기저

핵(basal ganglia)에서 신호강도(signal intensity)를

측정하여 비교 분석하였다. 관심영역(region of inter-

est, ROI)은 기저핵 전체가 포함되도록 하였으며, 3회

측정하여 평균값을 대표값으로 하였다. 

4) 뇌의 병리조직학적 관찰

적출한 뇌의 나머지 반구는 4% 파라포름알데히드

(paraformaldehyde)에 4시간 고정한 뒤 20% 수크로

오즈(sucrose)에 24시간 침적시켰다. 후구에서부터 3

mm 간격으로 연속 절단하여 각 절편을 10% 완충 중성

포르말린에서 24시간 고정한 후 통상적인 조직처리과정

을 거쳐 파라핀 포매 하였으며 병리조직검사 및 면역조직

화학염색에 이용하였다. 면역조직화학염색은 파라핀 블록

을 6 ㎛ 두께로 박절한 뒤 창백핵(globus pallidus)이

포함되어 있는 조직절편을 선택하여 GFAP (glial fib-

rillar acidic protein) 염색방법은 6 ㎛ 두께의 절편을

0.02 M phosphate 완충 생리식염수 (PBS)에 가볍게

씻은 후 4 ℃에서 10% 말혈청과 1시간 반응시킨 뒤

0.02 M PBS에 씻은 후 mouse anti-GFAP (DAKO,

Santa Babara, CA, USA, 1:100 희석)를 4 ℃에서

약 24시간 동안 반응시켰다. 이어 0.02 M PBS에서 15

분간 세 번 씻은 후 biotin이 처리된 이차항체 (horse

anti-mouse IgG, Vector, 1:100 희석)를 실온에서 1

�2시간 반응시킨 후 0.02 M PB에 15분간 세 번 씻고

LSAB kit (DAKO, K680)를 이용하여 avidin-biotin

peroxidase complex와 실온에서 1시간 반응시켰다. 다

시 0.02 M PBS와 0.05 M Tris-H치 완충용액에 씻은

후 3-amino-9-ethyl carbazole로 발색시켰다. 

GFAP 염색한 슬라이드를 400배 현미경 시야에서 창

백핵 내 서로 다른 두 부위를 현미경시야에서 관찰하였

고, 신경세포의 변화를 관찰한 후 신경세포(neuron)와

교세포(glial cell)를 직접 세어 평균을 구하였다.

3. 자료의 분석

실험군의 각 군과 대조군의 측정 변수들의 통계학적 검

증을 위하여 SPSS Ver 17.0을 이용하여 Kruskal-

Wallis test와 Mann-Whitney test를 사용하고 p 값

이 0.05 미만인 경우를 통계적으로 의의가 있는 것으로

하였다.

결 과

1. 일반적인 증상

망간을 투여한 후 1시간 동안 지속적으로 관찰하였을

때 저용량군과 고용량군은 대조군에 비해 투여 직후 행동

양상이 느려져 보였으나, 1시간가량 지난 후 회복되었다.
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이러한 소견은 매주 망간을 투여할 때마다 관찰되었고 투

여 주수에 따른 특별한 차이는 없었다. 첫 투여부터 4주

후까지 매일 관찰하였으나, 각 군에서 특별한 증상은 관

찰되지 않았고 각 군 간의 일반적인 양상의 차이는 발견

되지 않았다. 

2. 체중

본 시험의 모든 농도의 군에서 시험물질에 의한 이상

체중변화는 관찰되지 않았으며 정상적인 성장을 보였다

(Table 1).

3. 망간의 투여량에 따른 혈중 망간농도

혈중 망간의 농도는 대조군에서 0.9±0.1 ㎍/dl, 저용

량군에서 2.9±0.7 ㎍/dl, 고용량군에서 7.0±1.4 ㎍/dl

으로 망간의 투여량이 증가함에 따라 혈중 망간의 농도가

증가하였으며, 이것은 통계적으로도 유의하였다(p<

0.05)(Table 2).

4. 뇌 자기공명영상 소견

각 군에서 3마리씩 선택하여 뇌 MRI를 촬영하였다.

기저핵의 신호강도를 측정하여 비교분석하였다. 대조군과

투여군에서 기저핵 고신호강도는 관찰되지 않았다(Table

3, Fig. 1).

5. 뇌의 병리조직학적 관찰

GFAP 염색을 한 슬라이드를 400배 현미경 시야에서

창백핵(globus pallidus) 부위를 두 군데 촬영하여 신경

세포와 교세포의 수를 세어 두 부위의 합을 구하였다. 신

경세포의 감소와 함께 교세포의 증가된 정도를 알아보기

위해 교세포 수에 대한 신경세포 수의 비를 구하여 각 군

간을 비교하였다(Fig. 2).

교세포 수에 대한 신경세포 수의 비를 구한 결과 대조

군에서 2.06±0.16, 저용량군에서 1.69±0.12, 고용량

군에서 1.44±0.59 으로 실험군은 대조군에 비해 교세포

수에 대한 신경세포 수의 비가 감소되어 있었으며, 이것

은 통계적으로도 유의하였다(p<0.05)(Table 4).

고 찰

망간은 최근 파킨슨병(Parkinson disease)과의 관련

성에 대한 연구 등으로 인해 그 관심이 높아져가고 있다.

이전부터 망간 원석을 직접 채광, 분쇄하거나 망간을 제

련하는 과정에서 고농도의 망간에 지속적으로 노출되어

발생한 망간중독 사례들이 보고되어 왔으며6), 최근에는

비교적 낮은 농도의 망간에 폭로되는 용접 근로자에서도

파킨슨양 증후군이 발생하고 뇌 자기공명영상에서 창백핵

에 고신호강도를 보인 사례들이 보고되었다8,13,15). 또한 조

선 산업 등 중공업이 발달한 국내에서 용접 관련 근로자

들에 있어서 망간의 장기노출 후 건강영향에 대한 관심은

더욱 크다고 할 수 있다.
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Table 1. Body weight 

Body weight (g) 

Dose (mg/kg) Startpoint Necropsy

N Mean±S.D.� N Mean±S.D.

0 5 197.6±4.6 5 540.3±34.0
10 5 202.5±4.5 5 506.4±53.7
40 5 205.5±5.0 5 538.8±36.2

�: standard deviation 

Table 2. Concentration of blood manganese according to the
administered dose of manganese 

Dose (mg/kg)
Concentration of blood manganese (ug/dl)* 

N Mean±S.D.� (Range) 

0 5 0.9±0.1 (0.8-1.1) 
10 5 2.9±0.7 (1.9-3.5) 
40 5 7.0±1.4 (5.1-8.5) 

*: p-value < 0.05 (by Kruskal-Wallis test) 
�: standard deviation 

Table 3. Signal intensity of basal ganglia according to the
administered dose of manganese 

Dose(mg/kg)
Signal intensity

N Mean±S.D.� (Range)

0 3 326.00±13.11 (314.00-340.00) 
10 3 310.00±05.67 (303.50-314.00) 
40 3 328.67±08.25 (320.50-337.00) 

�: standard deviation

Table 4. The ratio of neuron/glial cell in basal ganglia accord-
ing to the administered dose of manganese 

Dose (mg/kg)
The ratio of neuron/glial cell*

N Mean±S.D.� (Range) 

0 5 2.06±0.16 (1.80-2.44) 
10 5 1.69±0.12 (1.44-1.81) 
40 5 1.44±0.59 (1.24-1.61) 

*: p-value < 0.05 (by Kruskal-Wallis test) 
�: standard deviation 
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용접공 등 망간노출이 많은 사람은 뇌 자기공명영상에

서 기저핵에 고신호강도가 관찰되나18), 대개의 경우 특별

한 증상이 없다. 그러나 이러한 경우에도 뇌 병증의 병리

소견인 창백핵 및 흑질의 망상부위에 신경 세포의 소실

및 교세포 증식의 조직변화를 초래하는가는 명확하지 않

으며, 또한 노출중단 후 고신호강도가 사라졌을 때 뇌병

증의 병리소견이 여전히 남아있는지는 더욱 더 알려지지

않았다. 뇌 자기공명영상의 고신호강도와 신경손상과 관

련하여 김성현 등15)은 토끼에게 망간을 투여한 후, 시간이

경과할수록 뇌 자기공명영상에서 관찰되는 고신호강도는

소실되는 반면, 병리학적 소견은 점차 더 심해진다고 보고

하였다. 또한 임상적 연구에서도 망간의 폭로가 중지되면

6개월에서 1년에 걸쳐 고신호강도가 소실되는 반면 신경

학적 증상은 지속 혹은 악화된다고 보고하고 있어13,14), 고

신호강도 소견이 신경학적 손상을 직접적으로 반영하지 않

는 것으로 알려져 있다.

장태정 등19)에 따르면 쥐에서의 혈중 망간의 생물학적

반감기는 21-42일이었다. 그러나 본 실험에서는 투여중

지 후 12주후에 측정한 혈액의 망간농도를 보면 고농도군

과 저농도군에서 높은 농도를 유지하고 있었다. 그 이유

에 대해서는 판단하기 매우 어려웠으며, 추후 연구가 필

요하다고 사료된다.

저자들은 이전 실험에서 동일 용량의 망간 투여 4주 후

에 뇌자기공명영상에서 기저핵의 신호강도가 투여용량에

따라 증가하였고, 뇌 병리소견에서도 투여용량에 따라 교

세포가 증식한다는 것을 보고하였다17). 본 실험은 그 후

속실험으로서 모든 조건을 동일하게 시행한 바 동일 용량

을 동일 기간 투여한 뒤 12주간의 회복기를 거친 후 뇌자

기공명영상이 정상화되었을 때의 뇌의 병리조직학적을 소

견을 알아보기 위해 수행되었다. 뇌자기공명영상을 각 군

당 3마리만 수행한 것은 고신호강도 사라졌음을 확인하는

수준으로 모든 쥐에 대해서 실시할 필요가 없다고 판단했

기 때문이다. 이전의 연구에서 투여 4주후 신호강도는 각

각 대조군 336.00±29.87, 저농도군 361.00±33.06,

고농도군 436.00±38.82로서 투여용량에 따라 증가되었

으며17), 투여중단 12주 후 본 연구결과에서는 각각 대조

군 326.00±13.11, 저농도군 310.00±5.67, 고농도군

328.67±8.25로서 뇌자기 공명영상의 고신호강도가 사라

졌다. 그러나 신경세포와 교세포의 비는 투여 4주 후 각

각 대조군 2.26±0.14, 저농도군 1.63±1.41, 고농도군

1.41±0.12로 고농도일수록 비가 감소하였으며17), 투여

중단 12주 후 역시 각각 대조군 2.06±0.16, 저농도군

1.69±0.12, 고농도군 1.44±0.59로서 고농도일수록 비

가 감소하였다. 본 연구결과를 종합하여 보면 고신호강도

가 없어지고 뇌자기공명영상이 정상으로 회복되었다고 하

더라도 병리학적 이상소견은 여전히 존재할 수 있다는 것

을 보여 주었다. 동물실험 결과를 인간에게 적용시켜 외

삽할 경우 여러 가지 불확실한 문제들을 고려해야 하지

만, 용접공 등에서 증상 없이 뇌 자기공명영상의 고신호

강도가 관찰되는 경우, 그 신호강도가 소실되어도 여전히

뇌의 조직병리학적 이상소견이 지속될 가능성을 염두에

두어야 할 것으로 생각된다. 

본 연구는 실험동물의 개체수가 적어 각 군에서 5마리

의 실험동물만으로 뇌 자기공명영상의 신호강도 및 병리
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Fig. 1. T1-weighted brain magnetic resonance images according to the administered dose of manganese.

Fig. 2. Microscopic examination(GFAP, ×400) shows neurons and glial cells in basal ganglia according to the
administered dose of manganese



학적 소견에 대한 평균을 계산한 제한점이 있다. 또한 뇌

부위별로 망간농도 측정을 시도하였으나 기술적인 어려움

이 있었다. 차후에 망간의 뇌에 대한 영향을 더 정확하게

파악하기 위해서는 뇌자기 공명영상의 신호강도 및 병리

학적 소견을 관찰할 개체수를 늘리고, 고신호 강도와 신

경행동학적 이상과의 관련성 및 PET, SPECT, 자기공

명분광영상(magnetic resonance spectroscopy;

MRS), 기능성 자기공명영상(functional MRI), 확산텐

서영상(diffusion tensor imaging; DTI) 등의 기능성

신경영상을 통한 신경독성에 대한 연구 등이 더 필요할

것으로 생각된다. 

요 약

목적: 본 연구는 망간에 노출시킨 실험동물 모델을 이

용하여 흰쥐에서 용량에 따라 망간 투여 후 회복시의 뇌

자기공명영상과 병리조직학적 변화를 확인하고, 뇌 자기

공명영상에서 고신호강도가 사라진 후에도 뇌조직의 손상

이 지속되는지 여부를 확인하고자 하였다.

방법: 흰쥐를 15를 5마리씩 대조군, 저용량군과 대조군

의 세 군으로 나누고 각각의 군에 생리식염수, 망간 10

mg/kg, 40 mg/kg을 1주에 1회 4주간 투여하였다. 12

주 동안의 회복기간을 거친 후 뇌 자기공명영상을 촬영하

고 희생시켜 부검을 통해 혈액과 뇌를 채취하였다. 채취

한 혈액의 망간 농도를 분석하였고, 뇌 반구는 기저핵이

포함된 조직절편을 염색하여 병리조직학적 변화를 관찰하

였다.

결과: 뇌 자기공명영상에서는 기존의 기저핵 고신호강

도는 관찰되지 않았으나, 실험군은 대조군에 비해 뇌 기

저핵에서 교세포 수에 대한 신경세포 수의 비가 감소되어

있었다.

결론: 뇌 자기공명영상에서 고신호강도가 사라지고 난

후에도 뇌의 병리조직학적 이상소견은 여전히 존재할 수

있는 점을 확인할 수 있었다.
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