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요   약   문

Ⅰ. 제  목

   인삼 Prosapogenin 성분을 이용한 당뇨  사증후군 개선 기능성식품 개발

Ⅱ. 연구개발의 목   필요성

   우리 농산물의 부가가치를 높이기 해서는 기능성을 극 화한 제품을 개발함으로써 세

계화가 가능하고, 고부가가치 기능성식품의 개발은 우선 으로 안 성이 확보된 가공방법과 

생리활성 연구를 통한 유효성의 확보가 반드시 필요함.

인삼제품의 수출 진과 고부가가치 인삼제품을 개발하기 해서는 강력한 생리활성을 나타

내는 특정성분을 고농도로 함유하게 하는 가공기술과 이와 련한 유효성의 입증이 필요함. 

본 연구진은 비실험을 통하여 인삼류 생약에 식용 양조식 를 처리(인삼사포닌 배당체의 

당을 일부분 유리시켜서 Prosapogenin으로 함.) 하여 홍삼특유성분(Ginsenoside Rg3, Rg5, 

Rh1)을 고농도(일반 홍삼제제의 10배이상, 식 처리 인삼제제에 5% 이상)로 함유하는 제조

방법을 개발하여 국내  국제특허를 출원(국내특허출원번호 : 2003-41914, 국제특허 PCT

출원번호 : PCT/KR/01660)하 고, 비 생리활성시험으로 고지방식이에 의해 유도된 당뇨 

흰쥐를 상으로 식 처리 인삼제제의 항당뇨작용을 국내특허(국내특허 출원번호 : 

2004-27284)로 출원하 음. 

이와 같은 가공방법에 의한 식 처리 인삼제제를 이용하여  21세기 세계 인구의 1/4이 발병

하게 될것으로 측되고 있는 당뇨  사증후군 개선 기능성식품을 개발하므로서 우리나

라 인삼산업의 신 인 발 과 인삼재배자의 소득 증 에 기여하고자 함.

Ⅲ. 연구개발 내용  범

  본 연구에서는 인삼 prosapogenin을 이용한 제제에 하여 원료표 화연구, 제제화연구, 

성분분리분석, 식품가공연구, 표 품개발과 건강기능식품 등록에 필요한 효력시험  독성시

험등의 임상시험을 실시하여 특정질환군에 한 기능성식품으로 개발하고자 함.

1차년도에서는 성분분리  생리활성시험 분야로서 인삼사포닌 표 품 분리와 더불어서 당
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뇨  사증후군 약효평가를 실시하고, 식품가공  제제개발분야로는 유효성분 량생산 

시스템 확립, 유효성분 액상소재화 공정 확립, 원료 추출  제조법 연구, 제제 설계  평

가를 실시하며, 안 성연구로는 일반독성시험을 실시한다.

2차년도에서는 activity guided separation의 방법으로 항당뇨  사증후군 생리활성물질

을 탐색 분리하고, 화학구조를 동정하며, 한, 당뇨약효  기 연구를 실시한다. 가공기술

연구로서 부재료 선정  최종배합비 시험, 드링크형 기능성식품 개발, 시제품생산  활성

시험, 안정성 연구, 제조공정 연구을 시행하며, 안 성연구로는 유 독성시험을 실시하여 기

능성식품 허가를 한 기 자료로 한다.

Ⅳ. 연구개발 결과  활용에 한 건의

  본 과제로부터 얻어진 인삼 prosapogenin 고농도 함유 항당뇨 기능성식품이 세계 10  상

품에 진입할 수 있도록 언론  국외 홍보에 주력해 주었으면 좋겠습니다. 
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SUMMAR Y

  Korean ginseng(Panax ginseng) contains more than 30 different ginseng saponins 

which have various physiological activities, polyacetylenes which known to have 

antitumor activities on various cancers, phenolic compounds have antioxidant activities, 

proteins have radioprotective activities on victims of an atomic air raid, and acidic 

polysaccharides have immune controlling activities in mouse model experiment.

  The ginseng saponin known as the main pharmacological component of Korean 

ginseng is called ginsenoside. The Shibata Group of Tokyo University has identified the 

chemical structure of ginsenoside. Ginsenoside Rg3 is not found in raw and white 

ginseng, particularly, the red ginseng contains a small amount of ginsenoside Rg3 

generated during the steam-dried process. Ginsenosides Rg3 was found to have a 

anticancer activity on phorbol ester-induced cyclooxygenase-2 expression, NF-kappaB 

activation and tumor promotion. The purpose of this study was to develop anti-diabetic 

functional food with the high concentration of ginsenoside Rg3, the special component in 

red ginseng.
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제 1 장 연구개발과제의 개요 

제 1   연 구 목 표

  우리 농산물의 부가가치를 높이기 해서는 기능성을 극 화한 제품을 개발함으로써 세계

화가 가능하고, 고부가가치 기능성식품의 개발은 우선 으로 안 성이 확보된 가공방법과 

생리활성 연구를 통한 유효성의 확보가 반드시 필요함.

인삼제품의 수출 진과 고부가가치 인삼제품을 개발하기 해서는 강력한 생리활성을 나타

내는 특정성분을 고농도로 함유하게 하는 가공기술과 이와 련한 유효성의 입증이 필요함. 

본 연구진은 비실험을 통하여 인삼류 생약에 식용 양조식 를 처리(인삼사포닌 배당체의 

당을 일부분 유리시켜서 Prosapogenin으로 함.) 하여 홍삼특유성분(Ginsenoside Rg3, Rg5, 

Rh1)을 고농도(일반 홍삼제제의 10배이상, 식 처리 인삼제제에 5% 이상)로 함유하는 제조

방법을 개발하여 국내  국제특허를 출원(국내특허출원번호 : 2003-41914, 국제특허 PCT

출원번호 : PCT/KR/01660)하 고, 비 생리활성시험으로 고지방식이에 의해 유도된 당뇨 

흰쥐를 상으로 식 처리 인삼제제의 항당뇨작용을 국내특허(국내특허 출원번호 : 

2004-27284)로 출원하 음. 

이와 같은 가공방법에 의한 식 처리 인삼제제를 이용하여  21세기 세계 인구의 1/4이 발병

하게 될것으로 측되고 있는 당뇨  사증후군 개선 기능성식품을 개발하므로서 우리나

라 인삼산업의 신 인 발 과 인삼재배자의 소득 증 에 기여하고자 함.

제 2   연 구 내 용   범

  본 연구에서는 인삼 prosapogenin을 이용한 제제에 하여 원료표 화연구, 제제화연구, 

성분분리분석, 식품가공연구, 표 품개발과 건강기능식품 등록에 필요한 효력시험  독성시

험등의 임상시험을 실시하여 특정질환군에 한 기능성식품으로 개발하고자 함.

1차년도에서는 성분분리  생리활성시험 분야로서 인삼사포닌 표 품 분리와 더불어서 당

뇨  사증후군 약효평가를 실시하고, 식품가공  제제개발분야로는 유효성분 량생산 

시스템 확립, 유효성분 액상소재화 공정 확립, 원료 추출  제조법 연구, 제제 설계  평
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가를 실시하며, 안 성연구로는 일반독성시험을 실시한다.

2차년도에서는 activity guided separation의 방법으로 항당뇨  사증후군 생리활성물질

을 탐색 분리하고, 화학구조를 동정하며, 한, 당뇨약효  기 연구를 실시한다. 가공기술

연구로서 부재료 선정  최종배합비 시험, 드링크형 기능성식품 개발, 시제품생산  활성

시험, 안정성 연구, 제조공정 연구을 시행하며, 안 성연구로는 유 독성시험을 실시하여 기

능성식품 허가를 한 기 자료로 한다.

제 3   연 구 개 발 에  한  기 성 과

1 .  기 술  측 면

○ 천연물에 존재하는 배당체를 안 성이 확보된 가공방법으로 비당체나 당기가 일부 유리

된 형태로 환시킬 수 있다면, 생리활성 즉 기능성을 높인 제제개발이 가능하다고 사료됨.

○ 본 연구는 안 성이 확보되어 식용하는 식 를 이용하여 인삼사포닌 배당체

(ginsenosides)를 일부분의 당기를 가수분해시켜 생리활성이 높은 Prosapogenin 형태의 홍

삼특유성분(ginsenoside Rg3, Rg5, Rg2, Rh2)을 량으로 산생시키므로서, 고 기능성식품을 

개발할 수 있음.

○ 한, 원료의 규격화 연구를 통하여 당뇨병  사증후군 효능 기능성식품으로 최 허

가 등록하고, 표 추출조건  분석 연구를 통한 원재료의 추출  표 화 기술을 확보하며 

제형연구를 수행하여 연조  건조 엑스 변형기술을 확보함.

○ 이와 같은 연구는 다른 특용작물(도라지, 오가피, 오미자, 산수유 등)에도 같이 용할 수 

있는 기술로서 앞으로 지속 이고, 체계 인 근으로 특용작물의 고부가가치화에 신을 

가져올 것으로 사료됨. 

2 .  경 제 · 산 업  측 면

○ 기능성식품으로 합한 원료생산, 품질 리, 제제화  매가 모두 국내에서 조달될 경

우 선진기술에 의한 수입품과 달리 외국으로의 royalty 지출이 없으므로 상당한 규모의 수

입 체효과  화기삼이 우세한 세계시장에의 수출도 기 할 수 있음.

○ 제안하는 기술은 아직 기능성식품으로서 등록뿐만 아니라 시 품은 없으며, 국내외 개발

동향이나 기술수 으로 보아 개발기술은 무한 편임.

한 국내외 으로 시장을 잃어가고 있는 고려인삼의 입지를 지키기 한 인삼 종주국인 한
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국뿐 아니라 세계최  당뇨병 치료 효능 기능성식품이 될 것으로 기 함.
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제 2 장 국내외 기술개발 황

  1966년 발표된 시바타(Shibata) 논문에 의하면 사포닌을 산 등 약산으로 가수분해하면 

C-20의 루코시드 결합(진세노사이드 Rb1, Rb2, Rc, Rd)만 가수분해되고 로사포게닌

(20(R&S)-진세노사이드 Rg3)이 얻어진다는 사실이 발표되었으나, 이는 단지 표 품을 만드

는데 그쳤다. 한편, 홍삼특유성분 고농도 함유 인삼제제에 한 제품 개발은 재 물리 인 

반응인 고온처리 혹은 생화학  반응인 효소처리하는 방법 등을 사용하고 있다.

  고온처리하는 방법으로 를 들면 인삼을 고온에서 가열처리함으로써 약효가 증강된 가공

인삼에 한 것으로 인삼을 120 내지 180 ℃의 고온에서 0.5 내지 20시간동안 가열처리하여 

진세노사이드 (Rg3＋Rg5)/(Rc＋Rd＋Rb1＋Rb2)의 비율이 1 이상이 되도록 약효성분을 증가

시킨 가공인삼제품  이 가공식품이 함유하는 음료조성물에 한 특허( 한민국특허 제

192678호)와 사포닌 루코사이드 분해효소를 이용하여 인삼 사포닌의 당기를 가수분해하여 

희소한 항암사포닌(Rh1, Rh2)을 제조하는 방법에 한 특허( 한민국특허 제329259호)등이 

있으며 재 시 에 제품으로는 선삼 그리고 신삼으로 시 되고 있다.

  그러나, 물리 인 방법은 약효가 증가되나, 제조시간이 많이 걸리거나 고압 가열기 등 특

수장비가 필요하고 특히, 통상의 가공 온도보다 고온으로 가열 처리해야 하므로 량 제조

할 때 인삼이 탄화되는 경우가 발생하는 등 제조공정의 운 상 어려움이 많다.

  이와 같은 인삼제제는 아직 식품으로 시 되고 있고 기능성식품으로 허가를 취득하더라도 

자양강장, 피로회복, 면역증진이라고 하는 기능성 식품법의 인삼의 효능 표기의 한계를 벗어

나지 못하고 있다.

  한, 생리활성물질에 한 체계 인 소재개발 연구가 이루어지지 않고 있는 실정으로 보

다 문화된 인삼제품으로 개발이 이루어지지 않고 있다. 따라서, 본 연구는 홍삼특유성분 

고농도 함유 인삼제제(식 처리 인삼제제)에 한 기능성 소재를 탐색 분리 동정하여 고 기

능성식품 개발을 한 기 자료로 하여, 인삼의 항당뇨작용을 극 화하고, 사증후군에 

한 효능을 부가한 고부가가치 기능성 식품을 개발하고자 한다.
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제 3 장 연구개발수행 내용  결과

제 1   연 구 개 발 의  목 표   내 용

1 .  연 구 개 발  목 표 와  내 용

◦ 본 연구에서는 prosapogenin을 이용한 인삼제제에 하여 원료표 화연구, 제제화연구, 

성분분리분석, 식품가공연구, 표 품개발과 건강기능식품 등록에 필요한 효력시험  독성

시험등의 임상시험을 실시하여 특정질환군에 한 기능성식품으로 개발하는것이 최종목

표임.

◦ 식 처리 인삼제제의 표 화를 하여 표  제조법연구, 엑스의 리기  설정  이에 

수반하는 정성, 정량분석법 기술을 확립하고자 함.

◦ 식 처리 인삼제제의 기능성식품 등록에 필요한 효능의 검증을 하여 당뇨병  X-증

후군에 한 효력시험을 실시하고 독성시험을 통해 기능성식품으로 사용시의 용량  이

에 따른 안 성 데이타를 확보함.

◦ 한 본 연구를 통하여 고려인삼종주국으로서 표 화된 식 처리 인삼제제를 기능성 식

품의 원료화하여 당뇨병  X-증후군 효능의 우수성과 안 성을 지닌 신 기능성식품을 

개발하게 되며, 이를 통해 도출된 생약추출기술과 기능성식품등록 노하우를 향후 타 농산

물제제에 확 시켜서 국내 농산물산업의 기술력 강화  국제경쟁력을 높이는 것을 목표

로 함. 

나 .  연 차 별 연 구 개 발  목 표 와  내 용

( 1 )  1 차 년 도



- 12 -

구    분
연 구 개 발  

목 표
연 구 개 발  내 용   범

제1  세 부 과 제

( 식 처 리  

인 삼 제제의  성 분  

분 리   동 정 )

인 삼 사 포 닌  분 리

용매 분획  Column chromatography법을 이용한 인삼사포닌

(ginsenoside Rb1, Rb2, Rc, Rd, Re, Rf, Rg1, Rg2, Rg3, Rg5, Rh1, 

Rh2, Rh4, Rk1) 분리 연구

인 삼 사 포 닌  동 정
물리화학  성상과 기기분석 (PMR, CMR, HMBC, HMQC, Mass, 

UV, IR) 방법을 통한 화학구조 동정 연구

제1  동 과 제

( 당 뇨 ,  사 성  

증 후 군 에  한  

생 리 활 성 시 험 )

약효  평 가

시험 내 기 연구

OGTT 시험 

인슐린 항성 질환 동물모델 실험

당뇨병  X-증후군에 한 약효평가

제2  동 과 제

(  액 상 형  기 능 성  

소 재 화  가 공   

기 능 성 식 품  개 발 )

유 효 성 분 의

액 상 소 재 화  공 정  

확 립

유효성분 량분리조건에 합한  생산시스템  공정 확립

액상소재의 정 여과  농축 시험

제3  동 과 제

( 원 료 표 화   

고 형 제 건 강 기 능

식 품  제형 개 발 )

자 료 조 사 원료 추출법, 분석법 자료  특허조사

원 료 추 출  제조

법  연 구

최 의 prosapogenin을 이용한 인삼제제 표 화 제조공정 Validation 

연구

분 석 법  연 구

( 원 료 ,  제제)

원료- 유효 성분조사를 통해 최 의 유효 표 물질 선정

  주성분에 한 정확성, 정 성, 직선성이 확보되는 분석법 

  개발

제제- 주성분 분리정량이 가능한 기기분석 시험법을 개발

  하여 회수율 97%이상을 목표로 함

안 정 성  연 구

( 원 료 ,  제제)

원료- 가속조건(40℃, 75%RH)에서 6개월간 안정성시험을 

  하 을 때 함량의 변화가 기 비 5%이내의 변화를 갖

  는 안정한 원료 확정

제제- 가속조건(40℃, 75%RH)에서 6개월간 안정성시험을 

  하 을 때 함량의 변화가 기 비 5%이내의 변화를 갖

  는 안정한 처방 확립

P r e -

f o r m u l a t i o n  

연 구

기 물성  부형제와의 상호작용을 연구

제제 설 계   평

가
한 제형결정을 한 연구

탁과 제

( 독 성 시 험 )
단 회 투여 시 험 설치류  비설치류에서의 개략 인 치사량을 구함.
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구    분
연 구 개 발

목 표
연 구 개 발  내 용   범

제1  세 부 과 제

인 삼 p r o -  

s a p o g e n i n  성 분  

분 리

용매 분획  Column chromatography법을 이용한 생리활성물질 분

리 연구

인  삼  p r o -  

s a p o g e n i n  성 분  

동 정

물리화학  성상과 기기분석 (PMR, CMR, HMBC, HMQC, Mass, 

UV, IR) 방법을 통한 화학구조 동정 연구

인 삼  p r o -  

s a p o g e n i n  성 분

함 량 분 석

HPLC법  정량분석에 의한 함량 분석 연구

제2  동 과 제

정  부 재 료  선 정  

 최 종  배 합  

시 험

기호성 향상 한 부재료 배합비 설정 시험 

최  배합비 설정  

드 링 크 형  

기 능 성 식 품  개 발

능검사: Panel discussion 방식에 의한 배합 시험 

정 여과 조건 시험, 정 살균 조건 설정, 장성 시험 

시 제품 제조

주요 량 생산 공정 검토:

 배합  여과공정 검토, 충진 공정, 살균  냉각 공정 검토

시제품 제조

제3  동 과 제

제제 분 석 법  연 구
주성분 분리정량이 가능한 기기분석 시험법을 개발하여 회수율 98% 

이상을 목표로 함

안 정 성  연 구

(원료  제제)

원료- 실온조건(25℃, 60%RH)에서 1년간 안정성시험을 

        하 을 때 함량의 변화가 기 비 5%이내의 변화

        를 갖는 안정한 원료 확정

제제- 실온조건(25℃, 60%RH)에서 1년간 안정성시험을 

        하 을 때 함량의 변화가 기 비 5%이내의 변화

        를 갖는 안정한 처방 확립

Sc a l e - u p  

제조 공 정 연 구
시작품생산  Scale-up에 비한 제조공정 최 화 연구

시 작 품 생 산 시험용 시작품 제작

포 장 용 기

선 정

가혹조건에서의 향을 받지 않는 포장용기 선정 

(수출용 포장재)

건 강 기 능 식 품  허

가 등 록
건강기능식품 등록을 한 허가자료제출

탁과 제 유 독 성 시 험 복귀돌연변이시험, 염색체이상시험, 소핵시험

( 2 )  2 차 년 도
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과제 연구개발 방법  설계

 1) 시험 내   

기  연구

㉮ RIN5mF cell line을 이용하여 시료  ginsenoside들의 인슐린 분비 진능을 검색

   cell line에서 인슐린 분비 진능이 확인된 시료에 해서는 rat islet primary cell로 

  재차 확인하고 인슐린분비 기 을 규명함

㉯ H4IIE hepatoma cell line을 이용하여 시료들의 hepatic glucose production에 억제 활성이 

  있는지를 검색함. 당신생과정에 억제활성을 나타내는 시료에 해서는 인슐린에 의해 조 을  

  받는 효소인 PEPCK, G6Pase 등의 유 자 발 에 미치는 향을 RT-PCR로 살펴

㉰ 덱사메타존, IBMX로 3T3L1 fibroblast cell을 지방세포로 분화한 후 인슐린 항성과 

  련하여 PPAR-gamma activity를 진시키는 활성이 있는지를 검색함. PPAR-gamma 

  표 물질들인 adiponectine, aP2, LPL 등의 발 에 미치는 향을 검토함. 

㉱ 소장에서 탄수화물 사에 여하는 효소인 alpha-glycosidase 엑제 활성 유무를 

  살펴보기 해 in vitro, in vivo에서 maltose, sucrose, lactose, starch 투여후 당 

  상승에 한 억제 활성 유무를 아카보즈와 비교 찰함. 

2 .  연 구 개 발  방 법   설 계

가 .  제1  세 부 과 제 -  식 처 리  인 삼 제제의  성 분  분 리   동 정

과제 연구개발 방법  설계

1) 표 품의 분리 

 동정

○ 실험재료 : 식  처리 인삼제제  인삼 엑스

○ 실험방법 : 엑스의 Ether 처리

  인삼 수가용부의 Diaion column 흡착

  H2O→100% MeOH로 개

  인삼사포닌 분획의 silica gel  C18 column 분리, 분 학 인 구조분석

  인삼사포닌(ginsenoside Rb1, Rb2, Rc, Rd, Re, Rf, Rg1, Rg2, Rg3, Rg5, Rh1, Rh2, Rh4, Rk1)

을 확인 동정

2) 인 삼 

prosapogenin 성분

분리 동정

○ 실험재료 : 식  처리 인삼제제

○ 실험방법 : Activity guided separation에 의한 탐색 분리, 엑스의 용매 분획

  활성분획의 Column chromatography법(silica gel, C18, sephadex LH-20, diaion column에 

의한 성분 분리, 분 학 인 구조분석

3) HPLC법  정

량법에 의한 인

삼 prosapogenin 

성분 함량 분석 

○ 실험재료 : 식  처리 인삼제제

○ 실험방법 : 시료를 세말로 한 다음 각각 10 g을 정 히 달아 MeOH을 넣고 수욕상에서 가

열, 추출한 다음 여과하여 감압 농축함. 다음 H2O를 넣어 녹이고 Ether를 넣어 탈지한 후 

수층을 취하여 감압농축한 후 10 mg을 취하여 MeOH 1 ml를 가한 것을 검액으로 한다. 분

리된 활성물질표품(각종 ginsenoside)을 각각 1 mg씩 정 히 달아 에펜돌  튜 에 넣고 

MeOH 1 ml을 넣어 용해시킨 것을 표 액으로 함. HPLC 장치는 Gilson 305 

system(Gilson, 랑스)이며, 컬럼은 μ-Bondapak C18(Waters, 3.9×150mm, 미국)을 사용함. 

이동상은 acetonitrile(HPLC , Sigma, 미국)과 HPLC용 증류수이며, acetonitrile의 비율을 

17 %에서 33 %, 60 % 그리고 80 %로 순차 으로 늘려주고 마지막으로 다시 17%로 조

함. 개온도는 실온, 유속은 분당 1.0 ml, 크로마토그램은 uv/vis 검출기(Gilson 118, 랑

스)를 이용하여 210nm에서 검출함. 

나 .  제1  동 과 제 -  당 뇨 ,  사 성  증 후 군 에  한  생 리 활 성 시 험
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 2) Oral 

Glucose   

Tolerance 

Test (OGTT)

실험 시작 30분 에 비된 시료를 경구 투여한 후 0분의 시 에서 각 군마다 glucose (1.5g/kg)를 

투여하고 투여와 동시인 0분에서 안와 채 을 하고 계속해서 30분, 60분, 90분, 120분에 채 을 하여 

당을 측정해 으로써 당 변화를 찰함. 그룹간 곡선하 면  (Area Under the Curve, AUC)을 

측정 비교함으로 포도당 부하에 의한 당상승에 억제활성이 있는지 유무를 찰함.

 3) 유   

인슐린 항성 질환 

동물모델  시험

 ob/ob mouse 혹은 ZDF rat를 이용하여 시료 투여에 의한 인슐린 항성(HOMA법) 개선  항비만 

효과 검색  기  연구

 4) 약효   기  

규명

㉮ 시료의 장기 투여에 의한 약효평가 (HbA1c, weight gain 등에 미치는 향)

㉯ 용량의존시험을 통해 유효용량범 (최소-최 량)를 결정하여 임상시험 시 투여용량에 

  한 아이디어 제공

㉰ 시료의 각 장기(간, 근육, 지방, 췌장 등)에 미치는 향을 평가하여 약효발   기 을 

  규명함으로서 임상시험 시 용 상 환자군을 선정하는데 기  자료 제공

다 .  제2  동 과 제 -  액 상 형  기 능 성  소 재 화  가 공   기 능 성 식 품  개 발

과제 연구개발 방법  설계

유효성분의

액상소재화

공정 확립

유효성분 량분리조건에 합한 생산시스템  공정 확립 

  -침 , 조여과, 농축 등의 최  량 공정시스템 확립 

액상소재의 정  여과  농축 시험

 -최종배합  정 여과  유효성분 함량의 표 화를 한 농축조건 시험 

정 부재료 선정 

 최종 배합 시험

기호성 향상 한 부재료 배합비 설정 시험 

  - 정 감미료 선정 시험: 액상 올리고당류, 아세설팜 K 등

  - 정 산미료 선정 시험: 산수유, 오미자, 감식 , 구연산 등 

  - 정 비타민류 배합시험: Vit B1, B2, B6, Vit C 등   

최  배합비 설정 : 주요 추출물간의 능  기호성, 장성, 량 생산 공정 합성 등을 

종합 으로 고려함.  

드링크형 

기능성식품 개발

능검사: Panel discussion 방식에 의한 배합 시험 

정 여과 조건 시험

  -조여과 시험: 카트리지 여과 

  -정 여과 시험: 카트리지 여과

정 살균 조건 설정 : Hot filling 시험, 

장성 시험 : 가속 시험

시제품제조
주요 량 생산 공정 검토 : 배합  여과 공정 검토, 충진 공정, 살균  냉각 공정 검토

시제품 제조
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라 .  제3  동 과 제 -  원 료 표 화 와  정 제  캡슐 형  기 능 성  식 품  개 발

연구과제 연구개발 방법  설계

1) 분석법 연구

① 조사포닌 분석

㉮ 검체 약 7.0g을 100㎖의 농축 라스크에 취하고 감압농축 건고한 후 물포화부탄올 50㎖를 가하여 

환류 냉각기를 붙여 수욕 에서 70～80℃로 약 1시간 가열 추출한 다음 냉각한 후 여과하고 잔류물

에 하여 같은 조작을 계속 2회 반복

㉯ 여지는 물포화부탄올 10㎖로 세척하고 여액  세액을 합하여 250㎖ 분액 깔 기에 넣고 물 20㎖

로 잘 진탕시켜 수세.

㉰ 물포화부탄올추출액 액을 미리 항량으로 한 농축 라스크에 옮겨 수욕 에서 감압농축하여 부탄

올을 제거한 다음 그 잔류물에 에테르 50㎖를 넣고 환류냉각기를 붙여 수욕 에서 36℃로 30분간 가

열하여 탈지시킨 후 에테르를 제거.

㉱ 잔류물은 105℃에서 20분간 건조하고 무게를 달아 조사포닌의 양을 구함.

② 총사포닌 (UV) 측정법

㉮ 검체 1.0g (총 백삼배당체로서 약 100㎎ 해당량)을 정 히 달아 물에 녹여 정확히 25㎖로 하고 이 액 5

㎖를 정확히 취하여 증발건조하고 n-부탄올물포화용액에 녹여 100㎖로 함.

㉯ 이 액 25㎖를 취하여 증발건조하고 산에 정확히 녹여 정확히 10㎖로 하여 검액으로 함.

㉰ Rg1 표 품을 50㎎을 달아 10㎖ 용량 라스크에 넣고 산 10㎖에 녹여 표 액으로 함.

㉱ 검액  표 액 각각 2㎖를 정확히 취하여 15% 삼염화안티몬시액 8㎖ 를 넣고 넣고 60℃에서 30

분간 가열하고 식힌액을 장 525㎚에서 검액  표 액의 흡 도 AT  AS를 측정.

③ 진세노사이드 분석 (HPLC)

 인삼엑스내의 유효성분인 진세노사이드, 즉, 배당체인 Rb1, Rg1 등과 한 홍삼의 특이성분

으로 알려진 prosapogenin Rg3, Rg5, Rh1 등에 한 분석법을 개발하고 특이성, 정확성, 정

성, 회수율, 직선성,시료내 분석물질의 안정성, 감도 등에 한 analytical method 

validation을 수행함.

④ 낙사디올, 트리올 분석 (GC분석)

㉮ 검체  표 품(Rg1, Rb1) 일정량(검체는 5㎎ 해당량, 표 품은 각각 5㎎)을 평 라스

크에 넣고 에탄올성 황산(H2O:EtOH=3:1)용액을 가하여 체농도가 5% 황산용액이 되도록 

하고 6시간 수욕상에서 환류(약 90℃)시킨 후 45% NaOH용액을 가하여 화시킴.

㉯ Cholesterol 표 용액 500㎕ 가하고 (cholesterol 0.5㎎ 해당량) 에탄올을 날려 보낸 후 

4% NaOH용액 40㎖ 가함.

㉰ 이 액을 300㎖ 분액 여두에 옮긴 후 평  라스크를 소량의 물로 2~3회 세척하여 합침.

㉱ CH2Cl2 100㎖로 3회 추출하고 추출액을 모아 농축하여 100㎖가 되게 하여 분액여두로 

옮김.

㉲ 4% NaOH용액 100㎖ 와 증류수 100㎖로 차례로 세척.

㉳ CH2Cl2층을 삼각 라스크에 옮긴 후 무수망 로 탈수시킴.

㉴ CH2Cl2를 날려 보낸 후 잔사를 TMS화 용기에 옮기고 질소기류 하에 용매를 날려보냄.

㉵ MSTFA 200㎕와 EtoAc200㎕를 가하여 80℃에서 40분간 반응시킨 용액을 분석용 시료

로 함.

2)인삼제제 제법 

원료표

화 연구

최 의 추출 표 조건을 하여 다음과 같이 추출 조건을 변화시키며 실험을 함.

일정성분을 함유하는 인삼엑스에 각각의 식 (양조, 미, 감, 2배식  등)를 4배에서 10배까

지 넣고 추출함. 추출시 추출온도를 70, 80, 90, 100, 110, 120℃등으로 변화시켜가며 농도별, 

온도별, 시간별, 용매별 추출조건을 설정함. 한 각 추출조건이 식 인삼엑스의 구성성분과 

수율  이화학  특성에 미치는 항을 조사하여 최 의 추출조건을 확립함.
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3) 제제화 연구

① 기 물성 연구 : 주성분과 부형제와의 상호작용을 연구하기 하여 인삼엑스와 당한 부

형제를 1 : 1 비율로 섞어 건조상태의 분말과 5% 가수한 상태의 분말을 4주 동안 온도 2

5℃와 40℃에서 보 하여 시험개시 때와 2주, 4주 경과 후의 성상과 주성분의 함량을 시험

함.

② Preformulation : 각각의 원료와 혼합분말  과립의 입도, 비용 , 압축도, 안식각 등을 

측정하여 물성을 평가함.

  (가) 안식각 : Powder tester의 operating manual에 함.

  (나) 압축도 : Powder tester의 operating manual에 하여 Aerated bulk density와 packed 

bulk density를 측정하고 다음 식에 의하여 계산함.

    C = 100(P-A)/P (C=compressibility(%), P=Packed bulk density, 

                     A=Aerated bulk density)

  (다) 입도 : 80, 140, 200호의 표 망체를 이용하여 분말의 입도를 측정함.

  (라) 비용  : Powder tester의 operating manual에 하여 Aerated bulk density와 packed 

bulk  density를 측정하 고 g/㎖ 로 나타냄.

③ 제제설계  최 처방검토 : 다양한 제형  주성분에 합한 제형을 선정하여 주성분에 

당한 부형제, 결합제, 붕해제, 활택제 등을 첨가하여 습식  건식과립 조제 는 직타법

으로 타정 하고 량편차, 경도, 마손도, 붕해도, 용출률 등을 측정하고 최  첨가제의 종류

와 분량을 결정하여 최 처방을 확정함.

4) 안정성 연구

식품의약품안 청고시 제 2000-7호 ‘의약품 등의 안정성시험기 ’에 하여 실험함. 

 ① 가속시험 : 40(±2)℃, 75(±5)%RH 조건으로 실험함.

 ② 장기보존시험 : 25±2℃, 60±5%RH 조건으로 실험한다. 12개월 이상을 원칙

    으로 하며 어도 설정한 사용기간 이상 실험함.
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마 .  탁과 제 -  독 성 시 험

연구과제 연구개발 방법  설계

1)단회투여독성시

험 (설치류)

① 시험목  : 설치류에서의 시험물질에 한 개략 인 치사량을 구하며 반복투

   여시험의 용량설정을 한 정보를 얻는 것을 목 으로 함.

② 시험계 : Rat, SD  ③ 투여경로 : 경구  ④ 찰기간 : 투여 후 14일

⑤ 군당마리수/군수

 - 비시험 : 암컷2마리(2,000㎎/㎏ 는 한계용량 5,000㎎/㎏)

 - 본시험 : 5 마리/군당(설치류), 암수 각 20마리, 조군(1군), 시험물질투여군(1-3군)

 Ex.) Rat

 

Group Dose level
(㎎/㎏ body wt.)

No. of animals (animal ID)

Male Female

G1 Control 0 5 (M01-M05) 5 (F01-F05)

G2 Treatment 용량 5 (M06-M10) 5 (F06-F10)

   ※ 사망례가 찰되면 투여용량을 낮추어 재설정

⑥ 찰항목

 - 일반증상 찰 : 투여당일은 투여후 30분, 8시간까지 매시간 찰하고, 투여 

  다음날부터 14일째까지는 매일 1회씩 일반증상  동물의 사망 유무를 찰

 - 체 변화측정 : 투여직 , 투여 후 1, 3, 7일  14일

 - 부검시 육안소견 찰 : 마취시켜 외 검사를 실시한 후 육안  장기/조직 이

  상소견 검사

 - 필요시 조직병리학  검사 : 부검시 육안소견이 찰된 장기

⑦ 평가 : 개략의 치사량

2) 단회투여 

독성시험 

(비설치류)

① 시험목  : 비설치류에서의 시험물질에 해 개략 인 치사량을 구함.

② 시험계 : Dog, Beagle  ③ 투여경로 : 경구  ④ 투여  찰기간 : 1회 투여 후 14일

⑤ 군설정 : 2 마리/군당, 암수 각 4마리/ 조군(1), 시험물질 투여군(1)

  Ex.) Beagle

  

Group
Dose level

(㎎/㎏ body wt.)

No. of animals (animal ID)

Male Female

G1 Control 0 2 (M01-M02) 2 (F01-F02)

G2 Treatment 2,000(or 5,000) 2 (M03-M04) 2 (F03-F04)

⑥ 찰항목

- 일반증상 찰 : 투여당일은 투여후 30분, 8시간까지 매시간 찰하고, 투여 

  다음날부터 14일 까지는 매일 1회씩 일반증상  동물의 사망 유무를 찰

- 체 변화측정 : 투여직 , 투여후 1, 3, 7일  14일

- 부검 : 특이 증상이 발견되지 않으면 부검을 실시하지 않음. 투여기간 동안 특

  이소견시 마취시켜 외 검사를 실시한후 육안  장기/조직 이상소견 검사수행

- 조직병리학 검사 : 부검시 육안소견이 찰된 장기에 하여 실시함

⑦ 평가 : 개략 인 치사량
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3) 유  독성시험

(1) 복귀돌연변이시험

① 시험목  : In vitro에서 염기 치환과 후 임쉬 트 형질균주를 이용하여 시

  험물질의 유 자 돌연변이의 가능성을 검토하기 하여 실시

② 시험계 : TA100, TA98, TA1535, TA 1537, WP2uvrA

③ 시험군구성 : 음성 조군, 용량 조군 1-5(5군), 양성 조군

④ 시험방법

 - 비시험(농도결정시험) : TA100균주에 해서만 시험물질의 5단계 농도로 

  시험하여 본시험의 최고농도를 결정.

 - 본시험 : S9 mix 무처리시 (S9 mix-), S9 mix 처리시 (S9 mix+)

   각 균주마다 음성 조군, 용량군1-5, 양성 조군을 시험물질 투여후 48일째

   에 콜로니 형성을 찰.

⑤ 찰항목 : 콜로니 형성능  계수, 자료의 통계처리 (시험물질이 양성의 경향을 나타낼 경우)

(2) 염색체이상시험

① 시험목  : In vitro에서 포유류 균주를 이용하여 숫 이상과 구조 이상에 한 시험물

질의 염색체이상 유발의 가능성을 검토하기 하여 실시

② 시험계 : CHL/IU cell

③ 시험군구성 : 음성 조군, 용량군, 용량군, 고용량군, 양성 조군

④ 시험방법 

 - 비시험(농도결정시험): 조군, 시험물질군(약10단계)으로 실험하여 본시험의 최고농도를 결정.

 - 본시험 : 6+18 hr (S9 mix-), 6+18 hr (S9 mix+), 24+0 hr (S9 mix-) 

   음성 조군, 용량군, 용량군, 고용량군, 양성 조군을 시험물질 투여후 1～2일째에 세포를 

   수거해서 슬라이드 검체를 제작. 제작된 검체에서 염색체이상 유무를 독함.

⑤ 찰항목 : 세포독성, 검체 독, 자료의 통계처리

(3) 소핵시험

① 시험목  : 염색체 이상시험의 In vitro 시험으로서 설치류에서 Hematopoietic 

   cells을 이용하여 시험물질의 염색체이상 유발의 가능성을 검토하기 하여 실시.

② 동물 종(성별), 주령 : ICR Mouse, 7-8 주령

③ 시험군구성 : 음성 조군, 용량군, 용량군, 고용량군, 양성 조군

④ 시험방법

 - 비시험 (농도결정시험): 시험물질군(5단계)으로 시험물질 투여후 일반증상

  찰  최고농도 결정 

 - 소핵유발빈도시험 : 일정농도에 한 시험물질 투여후 16, 24, 48, 72시간

   별로 골수를 채취하여 본시험에서의 골수채취시간 결정 

 - 본시험 : 음성 조군, 용량군, 용량군, 고용량군, 양성 조군을 시험물질 

  투여후 소핵유발 빈도시험에서 결정된 시간에 골수를 채취하여 슬라이드 검체

  를 제작. 제작된 검체에서 소핵형성 유무를 독함.

⑥ 찰항목 : 일반증상, 검체 독, 자료의 통계처리
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제 2   성 분  분 리   동 정

1 .  재 료   방 법

가 .  인 삼 사 포 닌  분 리

1 )  실 험 재 료  

 백삼 (Panax ginseng)

2 )  실 험 방 법  

 Scheme Ⅰ에서 보는바와 같이 백삼 2.7 kg을 메탄올로 2시간씩 2회 반복 추출하여 감압 

농축하고 동결건조 하여 메탄올엑스 1 kg을 만든 후, 얻은 엑스를 증류수에 탁하고, 분획 

깔데기를 사용하여 에테르 10회 처리하여 에테르 층을 제거한 후, 수포화 부탄올로 5회 처

리하여 감압농축하여 조사포닌 분획을 얻은 각 분획을 silica gel column chromatography 

법을 이용하여 ginsenosides를 분리한다.

나 .  인 삼 사 포 닌 의  이 화 학  검 정

1 )  T L C  ( T h i n  l a y e r  c h r o m a t o g r a p h y )  법 에  의 한  확 인   

 Fig 1에서 보는바와 같이 silica gel TLC plate (Kieselgel 60 F254, Merck)를 이용하여 

개용매 CHCl3/CH3OH/H2O = 65 : 35 : 8 (v/v)로 개하여 검토하 다.

나 .  인 삼 사 포 닌 의  화 학 구 조  동 정   

분리한 성분을 물리화학  성상과 기기분석 (NMR, Mass) 방법을 통한 화학구조 동정하

다.

1 ) .  g i n s e n o s i d e  R b 1 의  물 리 화 학  성 상

white powder (n-BuOH/EtOH), mp 197 ～ 198 ℃, [α]
20

D : +12.4
o 

(c=1.5, CH3OH), pos. 

FAB-MS (m/z) : 1110 (M+1)
+

, Anal. Calcd. for C54H92O23 : C, 58.45 ; H, 8.36 ; Found C, 
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58.38 ; H, 8.39, 
13

C-NMR : Table Ⅰ

2 )  g i n s e n o s i d e  R b 2 의  물 리 화 학  성 상

white powder (n-BuOH/EtOH), mp 200 ～ 203 ℃, [α]
20

D : +3.1
o 

(c=1.5, CH3OH), pos. 

FAB-MS (m/z) : 1080 (M+1)
+

, Anal. Calcd. for C53H90O22 : C, 58.97 ; H, 8.41 ; Found C, 

58.92 ; H, 8.39, 
13

C-NMR : Table Ⅰ

3 )  g i n s e n o s i d e  R c 의  물 리 화 학  성 상

white powder (n-BuOH/EtOH), mp 199 ～ 201 ℃, [α]
20

D : +2.0
o 

(c=1.5, CH3OH), pos. 

FAB-MS (m/z) : 1080 (M+1)
+

, Anal. Calcd. for C53H90O22 : C, 58.97 ; H, 8.41 ; Found C, 

58.95 ; H, 8.44, 
13

C-NMR : Table Ⅰ
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Sc h e m e  Ⅰ .  Ex t r a c t i o n  a n d  I s o l a t i o n  G i n s e n o s i d e s  f r o m  G i n s e n g  R a d i x  a l b a

Sample(2.7kg)

 extracted with MeOH 

 concentrated under vaccuo

MeOH ext(1.0kg)

 suspended with H2O

 partitioned with Ether

Water layer Ether layer

 extracted with n-BuOH

n-BuOHext(400g)

 silica gel C. C.

 solvent Ⅰ

Rg1(3.1g) Rf(1.0g) Rd, Re Rb2, Rc Rb1(8.0g)

 

 silica gel C. C.

 solvent Ⅱ

Re(1.5g) Rd(1.3g) Rc(3.6g) Rb2(3.2g)

* solvent Ⅰ : CHCl3/CH3OH/H2O = 7 : 3 : 1 (v/v), solvent Ⅱ : n-BuOH/ethyl 

acetate/H2O = 15 : 1 : 4 (v/v)       
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F i g .  1 .  T L C  o f  g i n s e n o s i d e s

                      

  

4 )  g i n s e n o s i d e  R d 의  물 리 화 학  성 상

white powder (n-BuOH/ethy acetate), mp 206 ～ 209 ℃, [α]
20

D : +19.3
o 

(c=1.5, CH3OH), 

pos. FAB-MS (m/z) : 948 (M+1)
+

, Anal. Calcd. for C48H82O18 : C, 60.85 ; H, 8.73 ; Found 

C, 60.91 ; H, 8.75, 
13

C-NMR : Table Ⅰ

  

5 )  g i n s e n o s i d e  R e 의  물 리 화 학  성 상

colorless needles (50% CH3OH), mp 201 ～ 203 ℃, [α]
20

D : -1.0
o 

(c=1.5, CH3OH), pos. 

FAB-MS (m/z) : 948 (M+1)
+

, Anal. Calcd. for C48H82O18 : C, 60.85 ; H, 8.73 ; Found C, 

60.91 ; H, 8.75, 
13

C-NMR : Table Ⅱ

6 )  g i n s e n o s i d e  R f 의  물 리 화 학  성 상
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white powder (acetone), mp 197 ～ 198 ℃, [α]
20

D : +7.0
o 

(c=1.5, CH3OH), pos. FAB-MS 

(m/z) : 802 (M+1)
+

, Anal. Calcd. for C42H72O14 : C, 62.96 ; H, 9.06 ; Found C, 62.87 ; H, 

9.11, 
13

C-NMR : Table Ⅱ

7 )  g i n s e n o s i d e  R g 1 의  물 리 화 학  성 상

white powder (n-BuOH/ethy acetate), mp 194 ～ 196 ℃, [α]
20

D : +32.0
o 

(c=1.5, pyridine), 

pos. FAB-MS (m/z) : 802 (M+1)
+

, Anal. Calcd. for C42H72O14 : C, 62.96 ; H, 9.06 ; Found 

C, 62.15 ; H, 9.14, 
13

C-NMR : Table Ⅱ
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Tabl e Ⅰ.  Chemi c al  s hi f t s  of  pr ot opanaxadi ol  t ype gi nsenos i des  i n 
13

C-NMR

Rb1 Rb2 Rc Rd

C-1 39.00 38.98 38.94 38.94

C-2 26.44 26.55 26.53 26.41

C-3 88.82 88.80 88.78 88.77

C-4 39.51 39.49 39.48 39.48

C-5 56.18 56.16 56.14 56.17

C-6 19.38 18.22 19.36 18.20

C-7 34.94 34.92 35.55 35.53

C-8 39.84 39.81 39.79 39.79

C-9 50.01 49.99 49.96 49.95

C-10 36.70 36.68 36.67 36.66

C-11 30.48 30.52 30.53 30.56

C-12 69.99 70.00 70.05 70.03

C-13 49.29 49.24 49.19 49.20

C-14 51.21 51.20 51.20 51.20

C-15 30.48 29.83 30.53 30.56

C-16 26.66 26.44 26.53 26.53

C-17 51.42 51.44 51.41 51.47

C-18 16.09 16.08 16.09 16.09

C-19 15.82 15.80 15.77 15.74

C-20 83.30 83.32 83.12 83.12

C-21 22.20 22.10 22.15 22.22

C-22 35.58 35.97 35.92 35.87

C-23 23.04 23.01 22.96 23.05

C-24 125.77 125.73 125.82 125.72

C-25 130.91 130.94 130.87 130.74

C-26 25.66 25.63 25.62 25.59

C-27 17.80 17.70 17.69 17.59

C-28 27.91 27.89 27.88 27.88

C-29 16.43 16.41 16.40 16.39

C-30 17.23 17.19 17.16 17.14

3-Glc 1 105.17 104.91 104.91 104.89

      2 83.15 83.10 83.17 83.12

      3 77.75 77.73 77.90 77.89

      4 71.42 71.51 71.38 71.29

      5 78.14 77.92 77.70 77.70

      6 62.47 62.45 61.52 62.55

 -Glc 1 105.81 105.77 105.78 105.76

      2 76.95 76.92 76.91 76.89

      3 79.07 79.00 79.01 79.00

      4 71.30 71.40 71.85 71.38

      5 77.94 78.13 78.09 78.09

      6 62.59 62.64 62.42 62.43

-Glc : β-D-glucopyranosyl.
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Tabl e Ⅰ.  ( c ont i nued)

Rb1 Rb2 Rc Rd

20-Glc 1 97.90 97.91 97.87 98.06

       2 75.05 74.68 74.81 74.92

       3 78.21 78.13 78.09 78.09

       4 71.48 71.42 71.38 71.38

       5 76.87 76.55 76.35 78.09

       6 71.48 69.00 68.27 62.61

  -Glc 1 104.94

       2 74.67

       3 78.14

       4 71.42

       5 78.14

       6 61.54

  -Ara 1 104.53 109.91

       2 71.94 83.22

       3 73.94 78.59

       4 68.47 85.75

       5 65.52 62.62

 6-Glc 1

       2

       3

       4

       5

       6

  -Rha 1

       2

       3

       4

       5

       6

-Glc : β-D-glucopyranosyl, -Ara : α-L-arabinopyranosyl, -Rha : α-L-rhamnopyranosyl,
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Tabl e Ⅱ.  Chemi c al  s hi f t s  of  pr ot opanaxat ri ol  t ype gi nsenos i des  i n 
13

C-NMR

Re Rf Rg1

C-1 39.43 39.24 39.53

C-2 27.50 27.56 27.66

C-3 78.35 77.92 78.44

C-4 39.77 40.03 40.16

C-5 61.52 61.23 61.18

C-6 74.33 79.71 77.94

C-7 45.75 44.86 44.88

C-8 40.96 40.97 41.06

C-9 49.32 49.96 49.78

C-10 39.17 39.47 39.45

C-11 60.60 31.07 30.09

C-12 70.04 70.85 70.06

C-13 48.80 48.06 48.88

C-14 51.20 51.50 51.16

C-15 30.61 31.91 29.90

C-16 26.42 26.66 26.75

C-17 51.52 54.57 51.38

C-18 17.32 17.44 17.56

C-19 17.46 17.24 17.34

C-20 83.08 72.25 83.11

C-21 22.15 26.83 22.16

C-22 35.77 35.64 35.86

C-23 23.26 22.84 23.06

C-24 125.75 126.16 125.74

C-25 130.74 130.65 130.77

C-26 25.60 25.70 25.61

C-27 17.59 17.24 17.60

C-28 31.99 31.57 31.55

C-29 17.06 17.55 16.18

C-30 17.00 16.62 16.07
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Tabl e Ⅱ.  ( c ont i nued)

Re Rf Rg1

6-Glc 1 101.63 103.2 103.65

       2 79.18 79.5 79.36

       3 78.13 78.7 78.48

       4 72.05 71.7 71.52

       5 78.06 79.8 79.71

       6 62.82 62.9 62.71

 -Rha 1 101.69

       2 72.32

       3 72.21

       4 73.91

       5 69.26

       6 18.55

  -Glc 1 103.2

       2 45.9

       3 78.4

       4 72.3

       5 79.8

       6 63.3

20-Glc 1 98.06 98.03

       2 74.95 74.92

       3 78.94 79.02

       4 71.28 71.30

       5 78.20 78.09

       6 62.55 62.56

-Glc : β-D-glucopyranosyl, -Rha : α-L-rhamnopyranosyl
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제 3   인 삼  p r o s a p o g e n i n  성 분  분 리  동 정

1 .  재 료   방 법

가 .  긴 삼 의  제조   분 리

1 )  긴 삼  제조

  백삼엑스 1kg에 양조식  8ℓ를 가하여 90℃에서 3시간 처리하여 얻은 반응액을 스

이 건조하여 제조하 고, 표본(VG-1)은 세명 학교 한방 양학부에 보 하 다.

2 )  기 기   조 건

1
H-NMR spectrometer : Bruker AMX-200, 200 MHz (Germany)

1
H-NMR spectrometer : Bruker AMX-500, 500 MHz (Germany)

13
C-NMR spectrometer : Bruker AMX-200, 200 MHz (Germany)

13
C-NMR spectrometer : Bruker AMX-500, 500 MHz (Germany)

FAB-MS : JEOL JMS-700 D

3 )  긴 삼 으 로 부 터  인 삼  p r o s a p o g e n i n  분 리  

  Scheme Ⅰ에서 보는바와 같이 긴삼 1 kg에 분획 깔데기를 사용하여 에테르 10회 처리하

여 에테르 층을 제거한 후, Diaion 오 칼럼을 이용하여 증류수로부터 100% MeOH까지 

차 gradient 하여 H2O, 30% MeOH, 50% MeOH, 70% MeOH, 100% MeOH 분획을 얻었고, 

얻은 각 분획을 column chromatography 법을 이용하여 prosapogenin을 분리하 다.



- 30 -

Sc h e m e  Ⅰ .  Ex t r a c t i o n  a n d  I s o l a t i o n  G i n s e n o s i d e s  f r o m  G i n s a m

Ginsam 

ext(1.0kg)

 suspended with H2O, partitioned with 

Ether

Water layer Ether layer

 Diaion C. C., solvent Ⅰ

water Fr. 

(80.0g)

30% 

MeOH Fr. 

(10.0g)

50% 

MeOH Fr. 

(15.0g)

70% 

MeOH Fr. 

(17.5g)

100% 

MeOH Fr. 

(22.2g)

sephadex LH-20 

C. C. solvent Ⅵ

sephadex LH-20 

C. C.
 silica gel C. C.

silica gel C. C. solvent Ⅳ  solvent Ⅱ

solvent Ⅶ silica gel C. C.  ODS gel C. C.

ODS gel

solvent Ⅷ
solvent Ⅴ  solvent Ⅲ

compound 

Ⅰ

compound 

Ⅱ

compound 

Ⅲ

* solvent Ⅰ :  100% H2O → 100% CH3OH, solvent Ⅱ : CHCl3/CH3OH/H2O = 12 : 3 : 1 

(v/v), solvent Ⅲ : CH3OH/H2O = 70 : 30, solvent Ⅳ : CH3OH/H2O = 50 : 50, solvent Ⅴ 

: CHCl3/CH3OH/H2O = 70 : 30 : 4, solvent Ⅵ : CH3OH/H2O = 50 : 50, solvent Ⅶ : 

CHCl3/CH3OH/H2O = 70 : 30 : 4, solvent Ⅷ : CH3OH/H2O = 80 : 20       
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4 )  C o m p o u d 의  단 리

.

가 )  C o m p o u n d  Ⅰ 의  단 리

  Scheme Ⅰ의 방법으로 처리하여 얻은 50% 분획을 sephadex LH-20 column 

chromatography(5㎝ φ × 100㎝, CH3OH/H2O = 50 : 50)와 silica gel column 

chromatography(5㎝ φ × 100㎝, CHCl3/CH3OH/H2O = 70 : 30 : 4) 그리고 ODS gel 

column chromatography(5㎝ φ × 100㎝, CH3OH/H2O = 80 : 20)를 실시하여 감압농축한 후 

재결정하여 흰색 분말상 결정 compound Ⅰ(70㎎)을 얻었다.

 Compound Ⅰ의 물리화학  성상

white powder (ethanol), [α]
20

D : +20.5
o 

(c=0.88, CH3OH), pos. FAB-MS (m/z) : 639 

(M+1)
+

, Anal. Calcd. for C36H62O9․3/2H2O : C, 62.80 ; H, 9.22 ; Found C, 62.36 ; H, 9.22, 

13
C-NMR : Table Ⅰ

F i g .  1 .  T L C  c h r o m a t o g r a m  o f  G i n s a m  a n d  p r o s a p o g e n i n  c o m p o u n d s

                                 a      b      c       d

a : Ginsam, b : compound Ⅰ, c : compound Ⅱ, d : compound Ⅲ
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solbent condition : chlorform : methanol : water = 65 : 35 : 8

나 )  C o m p o u n d  Ⅱ 의  단 리

  Scheme Ⅰ의 방법으로 처리하여 얻은 50% 분획을 Sephadex LH-20 gel column 

chromatography(5㎝ φ × 100㎝, CH3OH/H2O = 50 : 50)와 silica gel column 

chromatography(5㎝ φ × 100㎝, CHCl3/CH3OH/H2O = 70 : 30 : 4)를 실시하여 감압농축한 

후 ethanol로 재결정하여 mp mp. 187～189 ℃의 흰색 분말상 결정 compound Ⅱ(100㎎)을 

얻었다.

Compound Ⅱ의 물리화학  성상

colorless needles (ethanol), mp. 187～189 ℃, [α]
20

D : -13.5
o 

(c=1.5, methanol), pos. 

FAB-MS (m/z) : 784 (M-1)
+

, Anal. Calcd. for C42H72O13: C, 64.24 ; H, 9.25 ; Found C, 

64.35 ; H, 9.30, 
13

C-NMR : Table Ⅱ

다 )  C o m p o u n d  Ⅲ 의  단 리

  Scheme Ⅰ의 방법으로 처리하여 얻은 70% 분획을 silica gel column chromatography(5

㎝ φ × 100㎝, CHCl3/CH3OH/H2O = 12 : 3 : 1)와 ODS gel column chromatography(5㎝ φ 

× 100㎝, CH3OH/H2O = 70 : 30)를 실시하여 감압농축한 후 90% ethanol로 재결정하여 mp 

mp. 299～303 ℃의 흰색 분말상 결정 compound Ⅲ(100㎎)을 얻었다.

Compound Ⅲ의 물리화학  성상

colorless needles (CHCl3-Ch3OH), mp. 299～303 ℃, [α]
20

D : -14.0
o 

(c=0.28, methanol), pos. 

FAB-MS (m/z) : 784 (M-1)
+

, Anal. Calcd. for C42H72O13 : C, 62.24 ; H, 9.25 ; Found C, 

64.18 ; H, 9.29, 
13

C-NMR : Table Ⅲ



- 33 -

F i g .  2 .  C h e m i c a l  s t r u c t u r e s  o f  c o m p o u n d  Ⅰ ,  Ⅱ  a n d  Ⅲ

R2O
OH

HO

OR1

3
6

12

20

 
                                      R1                 R2

 
        compound Ⅰ 20(S)- ginsenoside-Rh1     -glc                 -H  

        compound Ⅱ  20(S)- ginsenoside-Rg2      -glc(2→1)rha         -H    

 
      rha : α-L-rhamnopyranosyl    glc : β-D-glucopyranosyl    

R2O

R1O

OH

3
6

12

20

   
                                      R1                     R2

           

compound Ⅲ  20(R)-ginsenoside-Rg3   -glc(2→1)glc             -H                       

  
  glc:β-D-glucopyranosyl 
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2 .  결 과   고 찰

  홍삼은 열에 의해 생성되어 소량 존재하는 ginsenoside Rg2, Rg3, Rh1, Rh2와 같은 특이성

분이 암 방  암 방작용, 암세포성장 억제작용, 압강하 작용, 뇌신경세포 보호작용, 항

작용, 항산화작용이 있다고 하여 홍삼만의 특․장 으로 주목받고 있다.

  이러한 이유로 최근에 들어 인삼의 성분  우수한 효과를 갖는 진세노사이드 Rg3를 다

량 함유한 인삼제제를 만들기 한 방법들도 시도되어지고 있다. 고 등은 ginsenoside Rg3

를 고농도로 함유하는 인삼제제를 식용식 를 이용하여 제조하는데, 성공하 으며, 이 제제

의 생리활성성분을 탐색 확인하고자 column chromatography법을 이용하여 Scheme Ⅰ에서 

보는바와 같이 50% fraction에서 compound Ⅰ, compound Ⅱ, 70% fraction에서 compound 

Ⅲ를 분리하 다.

가 .  C o m p o u n d  Ⅰ  

  Compond Ⅰ의 TLC Rf값은 0.39(CHCl3/CH3OH/H2O = 65 : 35 : 8/kieselgel 60 F254 

Merk)이고, UV 램 (254, 365 nm)하에서 아무 반 을 확인할 수 없었으나, 묽은 황산으로 

가열하여 자색으로 발색됨으로서 인삼사포닌으로 추정할 수 있었으며, FAB-MS에서 

molecular (M+1)
+

이 639에서 나타났으며, 
1

H-NMR spectrum에서는 δ 0.808ppm으로부터  δ 

1.677ppm까지 8개의 methyl singnal이 나타나고 있으며,  δ 3.542에서의 doublet은 H-3의 

anomeric proton이고,  δ 4.532의 broad singlet은 H-6의 singnal이며, δ 3.856과 δ 4.436에서

의 doublet은 당으로부터 기인하는 singnal로 나타났으며, δ 5.328의 singnal은 H-24의 

olefinic signal임을 알 수 있었다.   

  
13

C-NMR spectrum에서는 C-24와 C-25가 126.3ppm과 130.7ppm의 자장에서 확인되었

으며, 당으로부터 기인하는 C-1'가 106.0ppm에서 확인되었고, C-3는 78.7ppm에서 확인되었

다. 이러한 결과들은 홍삼(Panax ginseng)으로부터 추출 분리되었던 (20S)-ginsenoside Rh1

의 문헌 data와 일치하 다. 따라서, Compound Ⅰ은 (20S)-ginsenoside Rh1으로 동정하

다. 
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Tabl e Ⅰ.  
13

C-NMR spect r al  dat a of  Compound Ⅰ

compound Ⅰ
C-1 39.6

C-2 27.1

C-3 78.7

C-4 40.3

C-5 61.4

C-6 78.0

C-7 45.1

C-8 41.1

C-9 50.2

C-10 39.5

C-11 32.0

C-12 71.0

C-13 48.3

C-14 51.6

C-15 31.2

C-16 27.0

C-17 54.7

C-18 17.4

C-19 17.5

C-20 73.0

C-21 26.8

C-22 35.8

C-23 23.0

C-24 126.3

C-25 130.7

C-26 25.8

C-27 17.7

C-28 31.5

C-29 16.4

C-30 16.8

3-Glc 1 106.0

      2 75.4

      3 80.0

      4 71.9

      5 79.6

      6 63.2

         -Glc : β-D-glucopyranosyl,
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나 .  C o m p o u n d  Ⅱ

  Compond Ⅱ의 TLC Rf값은 0.50(CHCl3/CH3OH/H2O = 65 : 35 : 8/kieselgel 60 F254 

Merk)이고, UV 램 (254, 365 nm)하에서 아무 반 을 확인할 수 없었으나, 묽은 황산으로 

가열하여 자색으로 발색됨으로서 인삼사포닌으로 추정할 수 있었으며, FAB-MS에서 

molecular (M-1)
+

이 783.7에서 나타났으며, 
1

H-NMR spectrum에서는 δ 0.968ppm으로부터  

δ 2.145ppm까지 8개의 methyl singnal이 나타나고 있으며,  δ 3.502에서의 doublet은 H-3의 

anomeric proton이고,  δ 4.817와 4.333에서의 doublet은 당으로부터 기인하는 singnal로 나

타났으며, δ 5.293의 singnal은 H-24의 olefinic signal임을 알 수 있었다.   

  
13

C-NMR spectrum에서는 C-22가 36.3ppm의 고자장에서 확인되었으며, 당으로부터 기인

하는 6번 glucose의 C-1이 102.3ppm에서 확인되었고, rhamnose의 C-1이 102.4ppm에서 확

인되었으며, C-25는 131.2ppm에서 확인되었다. 이러한 결과들은 홍삼(Panax ginseng)으로

부터 추출 분리되었던 (20S) ginsenoside Rg2의 문헌 data와 일치하 다. 따라서, mp 187～

189 ℃, 분자식 C42H72O13인 Compound Ⅱ는 20(S) ginsenoside Rg2로 동정하 다. 
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Fi g.  3. -1 
1

H-NMR spect r um of  c ompound Ⅱ
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Fi g.  3-2 
13

C-NMR spect r um of  c ompound Ⅱ
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Tabl e Ⅱ.  
13

C-NMR spect r al  dat a of  Compound Ⅱ

compound Ⅱ compound Ⅱ

C-1 40.1  6-Glc 1 102.3

C-2 27.5        2 79.9

C-3 79.1        3 78.8

C-4 40.5        4 73.1

C-5 61.3        5 78.9

C-6 74.8        6 63.6

C-7 46.6  -Rha 1 102.4

C-8 41.6        2 72.9

C-9 50.3        3 72.8

C-10 39.9        4 74.7

C-11 31.8        5 69.9

C-12 71.5        6 19.2

C-13 48.7

C-14 52.2

C-15 32.6

C-16 27.3

C-17 55.2

C-18 18.2

C-19 18.1

C-20 73.4

C-21 23.5

C-22 36.3

C-23 23.5

C-24 126.8

C-25 131.2

C-26 26.3

C-27 18.2

C-28 32.7

C-29 17.4

C-30 17.7
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다 .  C o m p o u n d  Ⅲ

  Compond Ⅲ의 TLC Rf값은 0.53(CHCl3/CH3OH/H2O = 65 : 35 : 8/kieselgel 60 F254 

Merk)이고, UV 램 (254, 365 nm)하에서 아무 반 을 확인할 수 없었으나, 묽은 황산으로 

가열하여 자색으로 발색됨으로서 인삼사포닌으로 추정할 수 있었으며, FAB-MS에서 

molecular (M-1)
+

이 783.7에서 나타났으며, 그 밖에 m/z 

1
H-NMR spectrum에서는 δ 0.856ppm으로부터  δ 1.728ppm까지 8개의 methyl singnal이 

나타나고 있으며,  δ 3.316에서의 doublet은 H-3의 anomeric proton이고,  δ 3.958의 doublet

은 H-12의 singnal이며, δ 4.960와 5.399에서의 doublet은 당으로부터 기인하는 H-1‘과 

H-1''의 singnal로 나타났으며, δ 5.351의 singnal은 H-24의 olefinic signal임을 알 수 있었

다.   

  
13

C-NMR spectrum에서는 C-24와 C-25가 126.4ppm와 131.2ppm의 자장에서 확인되었

으며, 당으로부터 기인하는 C-1', C-1''가 105.5ppm, 106.5ppm에서 확인되었고, C-3는 

89.2ppm에서 확인되었다. 이러한 결과들은 홍삼(Panax ginseng)으로부터 추출 분리되었던 

(20R) ginsenoside Rg3의 문헌 data와 일치하 다. 따라서, mp 299～303 ℃, 분자식 

C42H72O13인 Compound Ⅲ은 (20R) ginsenoside Rg3로 동정하 다. 
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Fi g.  4-1 
1

H-NMR spect r um of  c ompound Ⅲ
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Fi g.  4-2 
13

C-NMR spect r um of  c ompound Ⅲ
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Tabl e Ⅲ.  
13

C-NMR spect r al  dat a of  Compound Ⅲ

compound Ⅲ compound Ⅲ

C-1 39.3  3-Glc 1 105.5

C-2 28.2        2 83.8

C-3 89.2        3 78.4

C-4 40.2        4 71.9

C-5 52.0        5 78.3

C-6 17.9        6 56.6

C-7 35.6   -Glc 1 106.5

C-8 37.1        2 77.5

C-9 49.5        3 78.5

C-10 39.9        4 73.2

C-11 32.0        5 78.6

C-12 62.9        6 62.9

C-13 43.8

C-14 50.6

C-15 30.2

C-16 26.8

C-17 50.9

C-18 16.8

C-19 16.6

C-20 73.5

C-21 26.1

C-22 32.6

C-23 22.9

C-24 126.4

C-25 131.2

C-26 23.0

C-27 17.5

C-28 28.3

C-29 16.0

C-30 16.8

       -Glc : β-D-glucopyranosyl
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3 .  결 론

  항암작용을 비롯한 다양한 생리활성을 갖는 진세노사이드 Rg3를 고농도로 함유한 긴삼의 

생리활성성분을 분리 동정하기 하여 column chromatography법을 사용하여 50% fraction

에서 compound Ⅰ, compound Ⅱ, 70% fraction에서 compound Ⅲ를 분리하 다. 분리된 화

합물을 상으로 물리화학  근과 기기분석  소견(NMR, Mass)을 종합하여 compound 

Ⅰ은 (20S)-ginsenoside Rh1, compound Ⅱ는 (20S) ginsenoside Rg2, compound Ⅲ는 (20R) 

ginsenoside Rg3로 화학구조를 확인 동정하 다. 
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제 4  인삼 prosapogenin 함량 분석

1 .  실 험  방 법

가 .  실 험 재 료  : 긴삼 (Venegar processed ginseng, Ginsam)

      

1 )  인 삼 사 포 닌 의  H P L C  분 석  : 긴삼엑스를 고 등의 조건을 응용, 분석을 상법에 따라 표품

과 직  비교하여 인삼사포닌의 함량  조성을 분석하 다. 표품은 앙 학교 인삼산업연

구소에서 정제한 순품 사포닌과 Wako Chemical(일본)로부터 구입한 순도 99% 이상의 

ginsenoside들 이었다. 

2 )  H P L C  장 치   조 건  : Alltech Binary Gradient HPLC system Model 627 (Alltech 

Associates, Inc, 미국)이었으며, 컬럼은 Prevail Carbohydrate ES column(Alltech 

Associates, Inc, 4.6×250 mm, 미국)을 사용하 다. 이동상은 acetonitrile, isopropylalcohol, 

Water (HPLC , JT Baker, 미국)을 사용하 으며, Solvent A는 (ACN : Water : IPA = 80 

: 5 : 15), Solvent B는 (ACN : Water : IPA = 67 : 21 : 12)이었고, Solvent B의 비율을 

10%에서 85%, 80%, 75%, 90%, 100%, 그리고 25 %로 순차 으로 변화시켜 주고 마지막으

로 다시 10%로 조 하 다. 개온도는 실온이었고 유속은 분당 0.8 ㎖이었다. 크로마토그

램은 ELSD detector(Alltech Associates, Inc, 미국)를 이용하여 검출하 다.

나 .  결 과

  긴삼에 한 ginsenoside 함량을 분석한 결과, Table Ⅲ에서 보는 바와 같이 

protopanaxadiol계 prosapogenin 성분인 ginsenoside Rg3를 4.12 % 함유하 고, ginsenoside 

Rh2도 1.63 % 함유하 다. 한, protopanaxatriol 계 prosapogenin 성분인  ginsenoside 

Rg2,  ginsenoside Rh1도 3.19 %, 1.55 % 함유하 다.   
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Tabl e Ⅳ.  G i n s e n o s i d e s  c o n t e n t  o f  G i n s a m

   

(%,w/w)

Ginsenosides  Ginsam

Rb1 1.280±0.006

Rb2 + Rc 0.086±0.057

Rd 2.250±0.018

Re 0.087±0.056

Rf 0.589±0.023

Rg1 1.470±0.059

Rg2 3.190±0.008

Rg3 4.120±0.035

Rh1 1.550±0.158

Rh2 1.630±0.134
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F i g .  5 .  H P L C  p r o f i l e s  o f  g i n s e n o s i d e s  d e t e c t e d  f r o m  t h e  G i n s a m
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제 5   약효 평가

1 .  시 험 내  기  연 구

가 .  실 험 방 법

1 )  R a t  p a n c r e a t i c  i s l e t s  분 리 와  세 포 배 양   

 Pancreatic islets는 Sprague-Dawley rat의 췌장 담도 에 collagenase가 포함된 Hanks' 

Balanced Salt Solution(HBSS)을 주입하여 분리하 다. 분리한 islets을 37°C water bath에

서 10분 동안 배양시킨 후 5%의 FBS가 포함된 차가운 HBSS에 옮겨 islets를 잘 풀어주었

다. Ficoll을 농도 기울기(1.037, 1.069, 1.085, 1.10)로 islets에 가하여 2000 rpm 에서 20분 동

안 원심분리를 하고 1.069와 1.085 층을 HBSS에 옮겨 1500 rpm에서 3분 동안 원심분리를 

하여 최종 으로 islets을 얻었다. 얻어진 islet에 10% fetal bovine serum과 1% 

pencillin/streptomycin이 첨가된 RPMI-1640 배지를 처리하여 37°C, 5% CO2/O2 의 조건으

로 1-2일 동안 배양시켰다. 

2 )  인 슐 린  분 비 능  측 정  

 Pancreatic islets에 Krebs-Ringer buffer(KRB)로 2번 수세한 후 37°C에서 30분 동안 

preincubation 시킨 후 KRB를 제거하 다. 그리고 11.1 mM glucose와 11.1 mM glucose를 

포함한 백삼 (GRA: 250, 100, 50 ug/ml), 긴삼 4% (GS4: 250, 100, 50 ug/ml), 긴삼 8% 

(GS8: 10, 5 ug/ml)을 농도별로 가하여 37°C에서 60분 동안 배양 후 상등액을 3000 rpm 

4°C 에서 5분 동안 원심분리 하 다. 원심 분리하여 얻은 상등액을 eppendorf tub에 옮겨 

rat insulin 측정 kit (Shibayagi, Japan)를 이용하여 ELISA reader로 450 nm에서 측정하

다.

3 )  간 세 포  배 양  

 간세포인 H4IIE 세포주는 2.5% fetal calf serum, 2.5% newborn calf serum과 100 U/㎖의 

항생제가 포함되어 있는 DMEM (Dulbecco's modified Eagle's medium) 배지에서 37℃ 온

도 유지와 5% CO2 공  조건하에 배양하 다. 세포는 24 well plate에 well 당 4x10
4

 씩 분

주하며 시료를 처리하기 16시간 부터 serum이 들어있지 않은 배지에서 배양하 다. 
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PEPCK 와 G6Pase  유 자의 발 을 유도하기 하여 0.1 mM cAMP와 500 nM 

dexamethasone을 처리하 다. 백삼(GRA: 50, 100 ug/ml), 긴삼 4% (GS4: 50, 100 ug/ml) , 

긴삼 8% (GS8: 50, 100 ug/ml)는 cAMP/Dex와 함께 처리한 후 4 h동안 배양하여 RNA를 

아래와 같이 분리하여 두 유 자의 발 억제 활성을 확인하 다.

4 )  R N A 분 리   R T - P C R   

 총 RNA는 guanidine thiocyanate-water saturated phenol/chroloform 분리 방법을 이용하

다 (Chomczynski and Sacchi, 1987). 물 층에 있는 총 RNA는 이소 로 올을 이용하여 

침 시켜 분리한 후 260nm와 280nm의 장에서 흡 도를 측정하여 정량하 다. 총 RNA 1

㎍을 Moloney murine leukemia virus transcriptase와 Oligo-dT primer를 이용하여 역 사

하여 cDNA를 만든 후 PCR (Polymerase chain reaction) 하 다. PCR을 수행하기 하여 

사용한  Primer의  서열은 다음과 같다. PEPCK (phosphoenolpyruvate carboxykinase)의 

주형사 서열은 ATG CCT CCT CAG CTG CAT A 비주형사 서열은 TTA CAT CTG 

GCT GAT TCT CTG TT; G6Pase (Glucose-6-phosphatase)의 주형사 서열은 ACC CTG 

GTA GCC CTG TCT TT, 비주형사 서열은 GGG CTT TCT CTT CTG TGT CG; 

CPN(Cyclophilin)의 주형사 서열은 ATG GTC AAC CCC ACC GTG, 비주형사 서열은 

TTA GAG TTG TCC ACA GTC GGA GA 이다. Primer는 20 mM Tris-HCl (pH 8.4), 

50 mM KCl, 1.5 mM MgCl2, 0.5 mM dNTP, 5 ㎕ cDNA 그리고 2.5 unit의 Taq DNA 

polymerase가 포함되어 있는 25 ㎕의 반응 용액에 최종 농도가 0.5 uM이 되도록 첨가하

다. PCR 조건은 95 ℃에서 1분 동안 변성, 55℃에서 1분 동안 붙임 그리고 72 ℃에서 2분 

동안 연장을 하여 총 30회 반복하 다. PCR 산물은 0.5 ㎍/㎖ ethidium bromide가 포함된 

1% agarose gel을 이용하여 100V에서 기 동 하 다. CPN은 증폭된 유 자들의 조군

으로써 사용되었다. PCR 산물은 GS-700 이미지 농도계를 이용하여 발  정도를 수치화하

여 CPN과의 비로 표 하 다. 

5 )  3 T 3 - L 1  지 방  세 포  배 양   분 화  조 건  

 세포는 100 U/㎖ penicillin A와 streptomycin을 첨가하고 10 % heat-inactivated calf 

serum을 포함한 DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium) 배지에서 5% CO2와 37℃ 

조건하에 배양을 하 다. 분화를 유도시키기 해서, 3T3-L1 preadipocyte는 80% 정도 자

라면 분화 유도 배지(5% fetal bovine serum (FBS), 0.5 mM isobutylmethylxanthine 

(IBMX), 1 mM dexamethasone 그리고 10 ㎍/㎖ insulin가 포함된 DMEM)로 교환하여 2일 
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간격으로 교환하고 총 4일 동안 배양한 후 10 ㎍/㎖ insulin가 포함된 DMEM으로 교환하여 

2일을 더 배양하 다. 그런 후 FBS만 포함된 DMEM으로 2일 배양하여 총 8일 동안 분화

를 유도하 다.

6 )  Oi l  r e d  O s t a i n i n g   

 분화 유도는 의 방법과 동일하며 처음 2일 동안 백삼 (GRA: 100, 250 ug/ml), 긴삼 4% 

(GS4: 100, 250 ug/ml) 그리고 긴삼 8% (GS8; 50, 100 ug/ml) 각 시료를 첨가시켜 6 well 

plate에서 분화를 유도 시켜 총 8일 동안 배양한 세포를 PBS로 2번 수세한 후 10% 포르말

린을 포함한 PBS로 1시간 동안 실온에서 세포를 고정시켰다. 그 후 0.3% Oil red O가 포함

된 60% 이소 로 올을 2 시간 동안 실온에서 착색시켰다. 착색 후 3차 증류수로 남은 Oil 

red O 용액을 제거한 후 37℃에서 20 분 동안 남아 있는 물기를 제거 한 후 100% 이소

로 올로 탈 염색하여 540 nm에서 triacylglyceride 농도를 측정하 다. 

7 )  G l u c o s e  u p t a k e  a s s a y  

 12 well plate에 분화 유도한 세포를 2.5 X 10
5

씩 분주하여 하루 동안 배양한 후 serum이 

포함되어 있지 않은  용량 glucose  DMEM 배지로 2번 수세한 후 GRA (100, 250 

ug/ml), GS4 (100, 250 ug/ml), GS8 (50, 100 ug/ml)과 DMEM 배지로 12 시간 동안 배양

한 후 Krebs-Ringer-Hepes (KRP) 용액으로 2번 세척 후 같은 양의 약물과 KRP 용액으로 

1시간 동안 배양하 다. 그리고 1 는 50 ng/㎖의 인슐린을 첨가하여 30분 동안 배양하고 

0.1 uCi 2-deoxy-D-[
3

H] 와 5 mM glucose를 첨가하여 10분 동안 반응시켰다. 이 반응은 

차가운 PBS로 3번 세척하므로 종결시킨 후 0.5 N NaOH로 세포를 용해시킨 후 

scintillation counter로 측정하 다

나 .  실 험  결 과

1) Rat pancreatic islets에서 백삼, 긴삼 4%, 긴삼 8%의 인슐린 분비능을 측정한 결과 그림 

1에서 보는바와 같이 백삼, 긴삼 4%, 긴삼 8%는 100, 100, 10 ug/ml 농도에서 각각11.1 

mM glucose만  조군에 비하여 인슐린 분비를 4.4, 1.8, 5.8배 증가시켰음을 확인 할 수 

있었다. 한 백삼, 긴삼 4%, 긴삼 8%의 용량 의존  인슐린분비 진 활성을 확인 한 결

과 그림 2에서와 같이 백삼 250 ug/ml 농도를 제외하고 백삼, 긴삼 4%와 긴삼 8% 시료는 

용량 의존 으로 인슐린 분비를 진함을 알 수 있었다.. 이 결과로 긴삼 8%는 백삼, 긴삼 
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4%와 비교 시 10배 낮은 용량에서도 인슐린 분비를 진하는 효과가 큰 것으로 사료되

며, 긴삼 8%의 경우 10 ug/ml 농도는 기존의 인슐린분비 진 약물인 glipizide보다도 더 

큰 인슐린분비 진 활성을 나타내었다. 긴삼의 인슐린분비 진 활성은 ATP-sensitive K
+

 

channel 차단효과에 기인하며 이는 설포닐요소계 당뇨약들과 같은 기 인 것으로 사료된다. 

긴삼의 인슐린분비 진 기 이 칼슘 의존 인지 혹 아닌지에 해서는 재 실험이 진행 

에 있다. 

 - K
+

 channel opener인 diazoxide 존재 하에 인슐린분비 활성 검색

 - cAMP 분해 효소인 PDE inhibitor (IBMX)와 캄슘체 쇄제인 nitrendipine 존재 하에 

인슐린분비 활성 검색 

2) 간에서 당신생에 여하는 효소  rate-limiting enzyme에 해당하는 PEPCK와 G6Pase 

유 자 발 을 cAMP/Dex을 처리하여 유도한 후 백삼, 긴삼 4%, 긴삼 8%의 발 억제 활성

을 조군 (cAMP/Dex 만을 처리한 군)과 비교한 결과 그림 3에서 보는바와 같이 이들 시

료는  모두 PEPCK 유 자 발 을 오히려 증가시키는 것으로 나타났다. 반면 G6Pase 유

자 발 의 경우는 그림 5에서 보듯이 각 시료 100 ug/ml의 농도에서 50% 이상 억제되었다.  

한 G6Pase의 발 억제 효과는 그림 6과 같이 용량의존 으로 나타났고 그 억제 크기는 

같은 용량 범 에서 백삼과 긴삼 8%가 비슷한 크기로 G6Pase의 발 을 억제하 으며 긴삼 

4%의 경우는 앞의 두 시료보다는 작은 활성을 나타내었다. 

3 )  그림 7 그리고 8에서와 같이 지방세포 분화는 백삼과 긴삼 8%는 진하 으며 긴삼 8%

가 2배 낮은 용량에서 백삼보다 더 진하는 것을 확인하 다. 반면 긴삼 4%는 3T3-L1 

세포가 지방세로로 분화하는 것을 억제하는 효과를 보여주었다. 한 인슐린 자극에 의한 

glucose uptake 실험에서는 그림 9에서 보는 바와 같이  100 ug/ml 농도에서 백삼, 긴삼 

4% 그리고 8% 모두  용량의 인슐린(1 nM) 보다 증가시킴을 확인하 으나 시료 간 유의

한 차이는 발견할 수 없었다. 
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[Fig. 2]
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[Fig. 3]
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[Fig. 4]
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[Fig. 5]
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[Fig. 6]
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 [Fig. 7]
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[Fig. 8]
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[Fig. 9]
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제 6   인 슐 린  항 성  질 환  동 물 모 델  실 험  

1 .  실  험  방  법

가 .  실 험  동 물  

 C57BL/6J db/db 8주령의 마우스를 앙실험동물로부터 구입하 으며 2주 동안 응 기간 
후 각 그룹마다 10마리씩 분주하 으며 그룹은 다음과 같다. 증류수 투여 군 (Diabetic 
control. DC), 백삼 (GR), 긴삼 (GS)은 각각 150 mg/kg 용량으로 5주 동안 경구 
투여하 다. 한 양성 조약물로 metformin (MET)을 300 mg/kg용량으로 경구 
투여하 다. 이때 체 과 당은 매주 측정하 다.  

나 .  액 지 표  분 석   

 액 지표 분석을 한 액 채취는 12시간 식 후 실시하 다. 안와 정맥을 통해 얻어진 
을 5,000 rpm에서 5분간 원심분리한 후 장을 사용하 다.  포도당 농도는 

glucose oxidase method로 측정하 으며 흡 도 측정은 UV Spectrophotometer (U-3210, 
HITACHI; Japan)를 사용하 다.  인슐린 농도는 마우스insulin ELISA Kit (Shibayagi, 
Japan)를 구입하여 ELISA reader (Labsystems, Finland)로 측정하 다.  성 지방, 총 
콜 스테롤, HDL 콜 스테롤, LDL 콜 스테롤 그리고 비에스테르화 지방산(NEFA)은 

동제약에서 각 kit를 구입하여 측정하 다.  

다 .  간 에 서  리 코 겐 함 량  측 정   

 간에서 리코겐 함량은 다음과 같은 방법으로 측정하 다. 간 50 mg을 30% KOH 1 
ml을 첨가하여 100℃에서 30 분 동안 포화시켰다. 포화액의 500 ㎕에 20% Na2SO4 100 
㎕와 에탄올 1.2 ml를 첨가하여 -20℃에서 12 시간 동안 침 시켰다.5,000 rpm에서 10분 
동안 원심 분리시키고 상층액을 제거하 다. 70% 에탄올 250 ㎕를 이용하여 수세과정을 
거친 후 1시간 동안 상온에서 건조시켰다. 여기에 4 N H2SO4 200 ㎕를 첨가하고 100℃에서 
10분 동안 끓여  후 4 N NaOH 200 ㎕를 가하여 화시키고 glucose 측정 kit을 
이용하여500 nm에서 흡 도를 측정하 다.  

라 .  간 ,  근 육  그 리 고  지 방  조 직 에 서  성 지 방  함 량  측 정   

 간, 근육 그리고 지방 조직 50 mg을 혼합 용매 (CHCl3 : methanol = 2:1) 4 ml에서 
분쇄기를 이용하여 균질화한 후 50 mM NaCl 0.8 ml을 첨가하여 교반한 후 4 ℃에서 
12시간 동안 반응시켰다. 1,300 g에서 5분동안 원심분리하여 유기층에서 200 ㎕를 질소 
가스로 4시간 동안 건조 시킨후 0.1% Triton X 100이 포함된 PBS를 첨가하여 녹인 후 

성지방 측정 시액을 이용하여 550 nm에서 흡 도를 측정하 다. 

마 .  조 직 의  형 태 학  찰   

쥐에서 출한 조직을 10% neutral buffered formalin을 사용하여 고정하 다. 이후 탈수  
포매 과정을 거쳐 리핀 블럭을 제작하고 두께 5 ㎛의 상 편으로 제작한 후 
xylene으로 라핀을 제거시키고, 100%, 95%, 90%, 80%, 70% 알코올로 친수화시켰다. 염색 
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Groups
Weight (g)

Body
weight gain 

(g)
Liver Liver/Body Fat Fat/Body

방법으로는 Hematoxylin-Eosin 염색으로 탈수 과정을 거쳐 Canada balsam으로 입하고 
학 미경(Olympus, Japan)으로 찰하 다.  

바 .  조 직 으 로 부 터  R N A 추 출  R T - P C R  

총 RNA는 guanidine thiocyanate-water saturated phenol/chroloform 분리 방법을 
이용하 다 (Chomczynski and Sacchi, 1987). 물층에 있는 총 RNA는 이소 로 올을 
이용하여 침 시켜 분리한 후 260 nm와 280 nm의 장에서 흡 도를 측정하여 
정량하 다. 총 RNA 1㎍을 Moloney murine leukemia virus transcriptase와 Oligo-dT 
primer를 이용하여 역 사하여 cDNA를 만든 후 PCR(Polymerase chain reaction) 하 다. 
PCR을 수행하기 하여 사용한Primer의서열은 다음과 같다. PEPCK (phosphoenolpyruvate 
carboxykinase)의 주형사 서열은 ATG CCT CCT CAG CTG CAT A 비주형사 서열은 
TTA CAT CTG GCT GAT TCT CTG TT; G6Pase (Glucose-6-phosphatase)의 주형사 
서열은ACC CTG GTA GCC CTG TCT TT, 비주형사 서열은GGG CTT TCT CTT CTG 
TGT CG; CPN(Cyclophilin)의 주형사 서열은 ATG GTC AAC CCC ACC GTG, 비주형사 
서열은TTA GAG TTG TCC ACA GTC GGA GA 이다. Primer는 20 mM Tris-HCl (pH 
8.4), 50 mM KCl, 1.5 mM MgCl2, 0.5 mM dNTP, 5 ㎕ cDNA 그리고 2.5 unit의 Taq 
DNA polymerase가 포함되어 있는 25 ㎕의 반응 용액에 최종 농도가 0.5 uM이 되도록 
첨가하 다. PCR 조건은 95 ℃에서 1분 동안 변성, 55℃에서 1분 동안 붙임 그리고 72 
℃에서 2분 동안 연장을 하여 총 30회 반복하 다. PCR 산물은 0.5 ㎍/㎖ ethidium 
bromide가 포함된 1% agarose gel을 이용하여 100V에서 기 동 하 다. CPN은 증폭된 
유 자들의 조군으로써 사용되었다. PCR 산물은 GS-700 이미지 농도계를 이용하여 발  
정도를 수치화하여 CPN과의 비로 표 하 다.  

사 .  데 이 터  분 석   통 계  처 리   

모든 실험 결과는 mean standard error로 나타내었다. 조군 (DC)와 비교하여 통계  
유의성을 Student t-test로 처리하 으며 p<0.05 이하인 경우 유의 인 차이가 있다고 

정하 다.  

2 .  실  험  결  과

가 .  체 과  체  변 화   

 표 1은 5주 동안 약물을 경구 투여한 후 체 과 체 의 변화를 나타내었다. 조군에 비해 
GS 군의 체 과 체  변화가 가장 많았으나 간 그리고 지방 조직의 무게는 모든 군에서 
통계 으로 유의한 차이를 발견할 수 없었다. 

Table 1. Effects of GR and GS on body weight, weight gain, liver and fat weight 
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DC 53.4±1.6 6.1±2.3 2.9±0.4 5.5±0.8 3.4±0.5 6.5±0.9

GR 54.9±3.8 7.4±3.1 2.8±0.3 5.5±0.6 3.1±0.2 6.0±0.2

GS 57.9±2.5 9.4±1.4 2.8±0.4 5.0±0.5 3.5±0.4 6.3±0.6

MET 54.6±3.4 8.7±4.5 3.0±0.6 5.9±1.1 2.5±1.2 5.9±0.4

Groups
Glucose (mM)

insulin (mU) HOMA-IR

Initial Final

DC 10.0±0.6 14.5±1.1 254.5±5.1 163.6±10.5

GR 10.2±1.0 10.7±1.0
*

190.3±36.9  91.2±21.6
**

GS 9.4±0.8 11.0±2.7 246.5±2.0 120.4±29.1
*

MET 10.1±1.7  8.2±0.7*** 235.8±6.8  86.3±9.3***

Values represent the mean ± SD (n=10) 

나 .  당 ,  인 슐 린  그 리 고  인 슐 린 항 성  지 수   

 표 2는 5주 동안 약물을 경구 투여한 후 당과 인슐린 그리고 인슐린 항성에 한 
효과를 나타내었다. 조군에 비해 5주 동안 약물 투여군에서 당의 증가폭이 낮았다. GR 
그리고 GS는 조군에 비해 35, 31% 감소하 으며 양성 조약물인 MET는 시작할 때보다 
오히려 당을 감소시켜 조군에 비해 77% 감소하 다. 인슐린은 GR 투여군에서 

조군에 비해 33% 감소하는 경향을 보 으나 variation이 커서 유의 인 효과는 없었다. 
GS 투여군은 조군과 큰 차이는 없었으나 3% 감소하는 경향을 보 다.인슐린 항성 
지수는 MET 투여군에서 인슐린 수치는 조군과 큰 차이를 보이지 않았으나 당이 큰 
폭으로 떨어져 그 결과 90% 감소하는 경향을 보 다. GR 투여군은 당과 인슐린 농도가 

조군에 비해 감소하 으므로 79% 감소하 다. 반면 GS 투여군은 당은 GR 투여군과 큰 
차이가 없이 감소하 으나 인슐린 농도가 조군과 비슷하여 인슐린 항성 지수에서는 
각각 35, 45% 감소하는 경향을 보 다.  

Table 2. Effects of GR and GS on plasma glucose, insulin and HOMA- IR 

Values represent the mean ± SE (n=10). Plasma glucose and insulin were analyzed in 
plasma samples obtained from blood of 12 h mice. Homeostasis Model Assessment was 
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Groups NEFA(mg/dl) Triglyceride(m
g/dl)

Totalcholesterol(
mg/dl)

HDLcholester
ol(mg/dl)

LDLcholester
ol(mg/dl)

DC 1816.5±146.4 115.3±11.9 174.2±10.0 69.9±4.3 81.3±7.6

GR 1596.8±255.5 86.0±5.5 167.6±8.8 76.3±7.3 74.2±3.2

GS 1245.0±145.0 71.9±6.8* 154.9±9.6 81.3±2.2 59.2±9.2

MET 1499.3±224.3 87.4±10.6 172.0±14.0 76.3±5.7 78.2±8.0

used to calculate an index of insulin resistance as insulin (mU/ml) X glucose (mM) / 
22.5. 

*
p<0.05, 

**
p<0.01, 

***
p<0.001 vs. DC. 

다 .   지 질  농 도 에  한  효 과   

 표 3은 5주 동안 약물을 경구 투여한 후 액 내에 존재하는 지질의 양을 나타내었다. GR 
투여군은 triglyceride에서 조군에 비해 33% 감소하 으며 GS 투여군은 NEFA, 
Triglyceride 그리고LDL 콜 스테롤에서 조군에 비해 각각 46, 60, 37% 감소시켰다. 이 
결과를 통해  지질 농도에 GS 투여군이 탁월한 효과를 보임을 알 수 있었다. 

Table 3. Effects of GR and GS on plasma lipid levels 

Values represent the mean ± SE (n=10). Non-esterified fatty acid (NEFA), triglyceride, 
total cholesterol, and HDL-cholesterol were determined in plasma after mouse are killed. 
LDL-cholesterol (mg/dl) = Total cholesterol - HDL cholesterol-triglyceride/5.  

라 .  간 의  g l y c o g e n  함 량   

 그림 1은 5주 동안 약물을 경구 투여한 후 간 조직 내의 glycogen 함량을 나타내었다. 
약물 투여 후 당 변화가 조군에 비해 감소하는 경향은 간으로 uptake된 포도당 양이 
증가했을 것으로 추정하여 조직 내의 glycogen 함량 감소를 기 하 으나 조군과 
비교하여 metformin 투여군을 제외한 군에서 증가하는 경향을 보 으나 통계 인 유의성은 
없었다. 이 결과로부터, 간 조직으로 유입된 포도당은 리코겐 합성 외에 해당 과정 혹은 
hexose monophosphate pathway로 이용될 가능성을 배제할 수 없다. 
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Fig 1. Hepatic glycogen contents. Values represent the mean ± SE (n=10) 

마 .  조 직  내  성  지 방  함 량

 그림 2는 5주 동안 약물을 경구 투여한 후 조직 내 성 지방 함량을 나타내었다. GR 
투여군은 간, 지방 조직에서 성 지방 함량은 조군에 비해 각각 70%, 12% 증가한 반면 
근육 조직에서는 79% 감소하 다. GS 투여군의 성 지방 함량은 GR 투여군과 달리 간 
조직에서만 조군에 비해 57% 증가하 으며 지방 조직과 근육 조직에서는 각각 61%, 44% 
감소하 다. 한positive control인 MET 투여군의 성 지방 함량은 간 조직에서는 141% 
증가한 반면 지방과 근육 조직에서는 각각 33%, 73% 감소하는 경향을 나타내었다. GS 
투여군이 지방 조직에서 성 지방 함량 감소에 탁월한 효과가 있음을 확인하 다.  
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Fig 2. Effects of GR and GS on contents of triglyceride in the liver (□), periepididymal 
fat (▨) and skeletal muscle (■). Values represent the mean ± SE (n=10)

바 .  지 방  조 직 에 서  l i p o g e n e s i s  와  l i p o l y s i s

 그림 3은 5주 동안 약물을 경구 투여한 후 지방 조직에서lipogenesis 와 lipolysis 련 
유 자의 mRNA 발 을 나타내었다. GR 투여군에서 lipogenesis 련 mRNA  SCD1는 

조군과 큰 차이는 없지만 감소하는 경향은 보이나 FAS 는 오히려 증가하는 경향을 
보 다. 반면 SREBP1a mRNA는 80% 이상 감소하는 효과가 있다. 반면 GS 투여군은 
lipogenesis 련 mRNA SCD1, FAS 그리고 SREBP1a 각각 25%, 80%, 90% 감소시키는 
탁월한 효과를 나타내었다. 한 lipolysis 련 유 자의mRNA는 GR과 GS 투여군 모두 

조군에 비해 하게 증가시키는 경향을 나타내었다. 이를 통해 GR과 GS 투여군은 
lipogenesis 련 유 자는 감소시키고 lipolysis 련 유 자는 증가시키는 효과가 있으며 
특히 GS 투여군은GR 투여군에 비해 lipogenesis 련 유 자 억제 활성이 뛰어남을 알 수 
있었다.



- 67 -

Fig 3. Effects of GR and GS on lipogenesis (A) and lipolysis (B) in the periepididymal 
fat.

사 .  간  조 직 에 서  l i p o g e n e s i s  와  l i p o l y s i s  

그림 4는 5주 동안 약물을 경구 투여한 후 간 조직에서 lipogenesis와 lipolysis 련 유 자 
mRNA 발 을나타내었다. GR과 GS 투여군은 lipogenesis와 련된 유 자의 발 에는 

조군과 큰 차이는 없으나 감소하는 경향을 나타내었다. 반면 lipolysis 련 mRNA  
CD36은 조군에 비해 하게 증가하 으나 조군의 내재성 control인 CPN의 값이 
다른 투여군에 비해 그 양이 으므로 그 값의 차이가 크지 않다.
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Fig  4. Effects of GR and GS on lipogenesis (A) and lipolysis (B) in the liver.

아 .  췌 장 의  형 태 학  찰   

 그림 5는 5주 동안 약물을 경구 투여한 후 췌장 조직의 형태를 나타내었다. 당뇨로 인해 
췌장 islet의 형태가 조군(DC군) 에서 부분 으로 괴된 반면 MET, GR, GS 투여군은 
그 형태를 유지할 뿐 아니라 GS 투여군은 특히positive 조군 (MET)에 비해 islets의 
크기도 크고 형태도 잘 보존되어 있는 것을 확인할 수 있었다. 이를 통해 GS 투여군은 
췌장 베타 세포 사멸로 인해 인슐린 분비가 감소되는 상을억제할 수 있다고 추측할 수 
있다. 
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Groups Mass (g) Diameter (μm) Area (μ㎡)

DC 3.4±0.5 132.0±10.6      14725±1928

Fig 5. Effects of GR and GS on pancreatic islets morphology stained by hematoxylin 
and eosin. Magnification of histological sectiosn X200.  

자 .  지 방  조 직 의  무 게 와  형 태 학  찰   

표 4는 지방조직의 무게  그림 6의 지방세포 크기를 직경  면 의 수치로 나타낸 
표이다. 표 4에서와 같이 각 군마다 지방 조직의 무게는 큰 차이가 없어 체  변화에 큰 
차이가 없었던 것과 비슷한 경향을 나타내었으나, 흥미로운 사실은 직경의 지름과 면 에는 

조군과 큰 차이가 나타내었다. 직경은 조군과 비교하여 GR과 GS는 각각 30%, 32% 
감소시켰으며 면 의 경우는 각각 68%, 86% 감소시켰다. 

Table 4. Effects of GR and GS on area and diameter periepididymal fat fad
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GR 3.1±0.2 101.2±6.3**    8749±631.1***

GS 3.5±0.4 100.2±8.3**    7908±547.8***

MET 2.5±1.2      112.7±7.9      11367±1373

Values represent the mean ± SE (n=10). 
**

p<0.001, 
***

p<0.001 vs. DC.  

Fig 6. Effects of GR and GS on periepididymal fat morphology stained by hematoxylin 

and eosin. Magnification of histological sectiosn X200.  

차 .  근 육  조 직 에 서  G l u t 4  m R N A 발   

 그림 7은  5주 동안 약물을 경구 투여한 후 근육 조직에서 glucose uptake에 여하는 
glucose transpoter 4 (Glut4) 유 자의 발  정도를 나타내었다. 조군은 Glut4의 발 을 
확인할 수 없는 반면 positive control인 MET 투여군은 조군에 비해발 양이 3배 
증가하 으며 GS 투여군은발 양이 10배 증가하는 경향을 보 다. 반면 GR 투여군은 
Glut4에 향이 없는 것으로 나타났다. 이 결과로부터, GS metformin 투여군의 당강하 
효과는 근육 조직 표면의 GLUT4 mRNA 발 량을 증가시켜 포도당의 유입을 증가시킨 
결과라 해석 할 수 있다. 
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Fig 7. Effects of GR and GS on Glut4 mRNA expression levels in the skeletal muscle. 
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카 .  지 방  조 직 에 서  P P AR - g  그 리 고 G l u t 4  m R N A 발   

 그림 8은 5주 동안약물을 경구 투여한 후 지방 조직에서 glucose가 지방 조직 안으로 
유입되는 신호 달 glucose transporter의 작용에 여하는 PPAR-g 와 Glut4의 mRNA 
발 을 나타내었다. PPAR- g 유 자 발 은 조군에 비해 positive control  
투여군(MET)은 4배 증가하 으며 GR 그리고 GS 투여군은 각각 10, 7배 증가하 다. 반면 
Glut4 유 자 발 의 경우 GS 투여군은 근육 조직에서와 마찬가지로 조군에 비해 10배 
정도 증가함을 확인하 다. 이 결과를 통해 GS 투여군의 PPAR-g 의 발 은 Glut4의 
발 에 향을 미쳐 근육 조직뿐만 아니라 지방 조직으로 glucose의 유입을 
증가시킴으로 당 강하 효과를 나타냈다고 추론할 수 있다. 반면 GR투여군은 PPAR- g 
유 자 발 은 크게 증가하 으나 Glut4 발 에는 별다른 향을 미치지 못한 것으로 보아 
PPAR- gsensitive 유 자들(LPL, ap2, GK, PEPCK) 발 에 향을 미쳐 당 강하 활성을 
나타낼 수 있음을 배제할 수 없다. 

Fig 8. Effects of GR and GS on PPAR-g and Glut4 mRNA expression levels in the 
periepididymal fat.  

타 .  간  조 직 에 서  P EP C K  그 리 고  G 6 P a s e  m R N A 발   

 그림 9는 5주 동안 약물을 경구 투여한 후 간에서 당 신생에 여하는 효소  표 인 
PEPCK, G6Pase의 발 억제 활성을 확인한 결과이다. PEPCK와 G6Pase mRNA 발 은 
GR투여군에서 조군에 비해 각각 20%, 30% 억제 활성을 나타내었다.
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Fig 9. Effects of GR and GS on PEPCK and G6Pase mRNA expression levels in the 
liver. 

3 .  결  론

가 . GR과 GS 투여군에서 당과 인슐린 항성 지수에 해 개선 효과가 탁월하다. 

나 .  GS 투여군에서지방 조직 내 성 지방의 함량을 감소 시켰으며 근육 조직 내의 성 
지방은 GR과 GS 투여군에서 탁월하게 감소시키는 경향을 보 다. 근육에서 
인슐린 항성을 일으키는 물질로 알려진 성지방의 감소는 GS의 인슐린 항성 개선 
활성과도 련이 있다.

다 . GS 투여군에서 지방 조직의 lipogenesis 련 유 자 발 은 감소시키고 lipolysis 련 
유 자 발 은 증가시켜 지방 조직 내의 성 지방 함량을 감소시켰다고 보여짐. 반면 간 
조직에서는 lipolysis 유 자  CD36만 증가시키는 경향을 나타내었다.

라 .  조군은 췌장의 베타 세포 사멸이 진행되었으나 GR과 GS 투여군은 세포 사멸을 억제 
시켰으며 한 그 형태도 유지되었다.

마 .  GS 투여군은 조군에 비해 지방 조직의 무게는 큰 차이가 없었으나 직경과 면 은 
감소시키는 효과를 보 다.

바 .  GS의 경우 지방 조직에서 PPAR-γ 의 발 을 증가시킨 결과 근육과 지방 조직에서 
GLUT4 발 이 증가하여 당 강하 활성을나타내었다. 

사 .  의 결과를 토 로 GS는 당과 인슐린 항성 지수를 개선시키고 의 지질 
농도를 감소시키고 지방과 근육 조직 내의 GLUT4 유 자 발 을 증가시키며 lipolysis를 

진하고lipogenesis를 억제하는데 탁월한 효과가 있었으므로 GR과 비교 시 항당뇨 활성이 
크다고 결론을 지을 수 있다.
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제 7  액상형 기능성 소재화 가공  기능성식품개발

1 .  드 링 크 타 입 의  음 료 에  합 한  유 효 성 분 의  소 재 화  체  공 정

가 .  체 인  소 재 화  제조  공 정  흐름

원료 비-> 열->교반->반응->냉각->여과->농축->분무건조

나 .  각  공 정  단 계 별 최 화  

1 )  원 료 비  

 인삼엑스분말 1 part당, 2배 양조식  4 part를 미리 무게를 측정하여 비한다. 이때 2배 

양조식 의 총산도(Total acidity)는 14% 정도이고, 원료로 사용된 인삼엑스분말의 총사포닌 

함량은 20-22%, 조사포닌 함량은 22-24% 이었다. 

 표. 원료인삼엑스분말의 사포닌 조성

Saponin Rb1 Rb2 Rc Rd Re Rf Rg1 기타

Content(%) 2.42 2.59  2.09  2.41 2.94 0.24 1.17  -

2 )  열

 먼  2배 식 를 반응기에 넣은 후 95 C로 가열 시킨다.

3 )  교 반  

 미리 비해둔 인삼엑스분말을 열된 반응기에 투입하고 임펠러로 잘 혼합한다.

단, 농도의 유효성분이 함유된 소재를 제조하고자하는 경우에는 인삼엑스분말 1 part당  

2배 양조식  9 part를 혼합한다.
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4 )  반 응

 인삼엑스분말을 투입하고 5시간 이상 교반하면서 반응을 시킨다.

이때 반응기 온도는 90 -95 C로 유지시킨다.

5 )  냉 각

 반응이 끝난 후 반응물을 상온으로 방냉시킨다.

6 )  여 과

 Watmann filter paper No.1으로 1차 조여과 후, 0.45mico-meter membrane filter(nylon)로 

2차 정 여과를 실시한다. 여과된 반응물의 능  특성을 조사한 결과는 다음과 같다.

                               그림. 여과된 반응물  

표. 반응후 반응물의 능  특성변화
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능  특 성 반 응 물  원 액 5 배  희 석 액 1 0 배  희 석 액 2 0 배  희 석 액

색 진한 흑갈색 진한 흑갈색 갈색 연한 황갈색

맛과  향

강한 식 향과 

맛으로 음용 불

가.

쿰쿰한 이취가 

매우 강함. 인삼

향은 느껴지지 

않음.

역시 강한 식 향

과 맛으로 음용 

불가.

쿰쿰한 이취가  

강함.

식 향은 약해졌

으나 신맛은 아

직도 강함. 

인삼향이 조  

느껴짐. 

아직도 쿰쿰한 

이취가  상당함.

식 향과 신맛이 

매우 약해졌음. 

인삼향이 느껴짐. 

아직도 쿰쿰한 

이취가  꽤 느껴

짐.

표에서 보듯이 반응물 원액은 물론이고 20배로 희석시켜 감미등을 하여도 음료로서의 성

이 매우 부족하 다. 

표. 식 반응후 인삼엑스의 사포닌 조성

Saponin Rb1 Rb2 Rc Rd Re Rf Rg1 Rg3

Content(%)  0.00  0.08 0.04  0.30 0.03 0.12 0.00 4.37

 한편 반응후 반응물의 사포닌 함량은 원료 인삼엑스분말과 별 차이가 없는 것으로 조사되

었지만, 사포닌 조성은 크게 다르게 나타났다. 특히 원료에서는 검출되지 않았던 Rg3의 함

량이 매우 높게 나타났다.

7 )  농 축

 여과된 반응물을 진공농축기를 사용하여 50-55 C에서 30-40 Brix 정도로 농축을 시킨다. 

농축시 이취 성분들이 약간은 제거되는 것으로 단됨. 

한편 30-40 Brix 내외로 하게 진공농축을 시킨후 다시 희석하여 음료배합을 실시하여

도 쿰쿰한 이취가 약간만 제거될 뿐 음료로서 합한 능  특성을 나타내지는 못하 다.

따라서 반응물의 이미 이취를 제거시켜 드링크타입의 음료소재로서 합한 능  특성을 

갖도록 하며, 음료배합시 성분함량을 일정하게 조 하기에 유리한 분말소재로 소재화 가공

을 실시하는 것이 필요하다. 한 반응물을 분말로 소재화 시키면 원료소재의 보   취
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이 용이해져 최종 드링크 타입의 음료제조시 체 인 공정의 품질 리가 용이해지는 장

이 있다.

  

8 )  분 무 건 조  

 30-40 Brix로 진공농축 시킨 반응농축액을 분무건조시켜 분말소재를 제조하 다. 이때 분

무건조조건은 다음과 같다.

표. 반응농축액의 분무건조 조건 

분 무 건 조 조 건

원 료 투입 형 태 노즐타입

투입 원 료 량 1.5L/hour

I n l e t  T e m p . 220-250 C

Ou t l e t  T e m p . 180-185 C

1. Inlet Filter System, 2. Inlet Supply, 3. Heater Fuel Train, 4. Heater Unit, 5. 

Temperature Probe, 6. Liquid Feed Transfer Pump, 7. Batch Feed Tank, 8. Booster 

Pump, 9. High Pressure Feed Pump, 10. Feed Line Pressure Monitor, 11. Atomiser 
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Assembly, 12. Inlet Air Header, 13. Drying Chamber, 14. Powder Conveying Line, 15. 

High Efficiency Cyclone Collector /Bag Filter Options Available, 16. Rotary Valve / 

Blow Seal, 17. Fuel Control Valve, 18. Temperature Controller, 19. Exhaust Temperature 

Probe, 20. Exhaust Air Fan

그림. 분무건조기의 일반  구조

그림. 분무건조된 분말소재

반응물 농축액을 분무건조시킨 분말을 다시 증류수에 용해시켜 음료소재로서의 합성을 조

사하 다.

표. 반응물 분말 소재의 특성
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분 말 소 재 의  용 해 시  특 성

용 해 도 완 용해

색 0.5 % 용액의 경우. 황갈색

향

0.5% 용액의 경우.

약간의 한약향이 남.쿰쿰한 이취가 없음.

식 냄새와 같은 부정 인 냄새도 거의 나지 않음

맛

0.5% 용액의 경우.

이미가 없음. 

단맛과 쓴맛이 배합된 한약 맛이 남.

신맛과 같은 부정 인 맛은 거의 없음.

   최 에는 액상소재화로 계획하고 소재화 시험을 진행하 으나, 의 결과들을 종합 으

로 단할 때 드링크 타입의 음료용 소재를 제조하는데 합한 소재화 제조공정은 원료 인

삼엑스분말을 반응후 그 로 액상으로 소재화 하는 것 보다 30-40 Brix 로 농축시켜 분무

건조하는 과정을 거쳐 분말형태로 소재화하는 것이 능  특성이 좋아지며, 배합과 품질

리 등의 음료제품 제조 공정 리시에 효율성이 높아질 것으로 단된다.  
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제 8   액 상 형  기 능 성  소 재 화  가 공

1 .  재 료   방 법

가 .  재 료

본 실험에 사용한 ginsam 분말의 소재화 제조 공정도는 다음<Gi ns am 분말의 소재화 공정,  각  

공정 단계별 최 화>과 같았고 원료인삼 분말과 ginsam 분말의 사포닌 조성은 Table 1과 

같았다. 음료제조를 한 주.부재료들  ginsam 분말은 (주)유유에서 제공받아 사용하 고 

감미료로 팔라티노스(Palatinose), 피 룰로오즈(Fibrulose F97)  슈크랄로즈(Sucralose)는 

(주)크 마 코리아로부터, 락토올리고당(Fructooligosaccharide, 제품명: 썬올리고)은 삼양 

제넥스 것을 구입하여 사용하 다. 산미료로 사용된 무수구연산(남 상사, 제품명: Refined 

anhydrous citic acid)  구연산 나트륨(남 상사), 비타민 C(제품명: Ascorbic acid)를 

포함한 비타민 B1(제품명: Thiamine hydrochloride), 비타민 B2, 비타민 B6(제품명: 

Pyridoxine hydrochloride), 비타민 B12(제품명: Cyanocobalamin)와 엽산(Folic acid)은 

Roche것을 (주)크 마 코리아로부터 구입하여 사용하 다. 그 

밖의L-카르니틴(L-Carnitine)은 Lonza Biotech., 산화아연(Zinc oxide)은 Dr. Paul Lohmann, 

잔탄검(Xanthan Gum)은 Archer Daniels Midland Company, 젖산칼슘(제품명: Fermented 

lactic acid calcium)은 Kawai, 황산망간(Manganese Sulfate)은 덕산약품, Taurine은 H.K. 

Song것을 각각 구입하여 사용하 다. 메틸헤스페리딘(methyl hesperidin, 제품명: 스 트 

메이트)은 (주)크 마 코리아로부터 구입하여 사용하 고 홍삼향(H-5030)은 

아로마월드(Aroma World Co. LTD.) 제품을 구입하여 사용하 다. 

<Gi ns am 분말의 소재화 공정>

원료 비 → 열 → 교반 → 반응 → 냉각 → 여과 → 농축 → 분무건조

<각 공정 단계별 최 화>  

1) 원료 비

 인삼엑스분말 1 part당, 2배 양조식  4 part를 미리 무게를 측정하여 비한다. 이때 2배 양조식 의 

총산도(Total acidity)는 14% 정도이고, 원료로 사용된 인삼엑스분말의 총사포닌 함량은 20-22%, 조사
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포닌 함량은 22-24% 이었다. 

2) 열  

먼  2배 식 를 반응기에 넣은 후 95 C로 가열 시킨다.

3) 교반  

미리 비해둔 인삼엑스분말을 열된 반응기에 투입하고 임펠러로 잘 혼합한다.

단, 농도의 유효성분이 함유된 소재를 제조하고자하는 경우에는 인삼엑스분말 1 part당  2배 양조식

 9 part를 혼합한다.

4) 반응

인삼엑스분말을 투입하고 5시간 이상 교반하면서 반응을 시킨다.

이때 반응기 온도는 90 -95 C로 유지시킨다.

5) 냉각  

반응이 끝난 후 반응물을 상온으로 방냉시킨다.

6) 여과  

Watmann filter paper No.1으로 1차 조여과 후, 0.45 mico-meter membrane filter(nylon)로 2차 정

여과를 실시한다. 여과된 반응물의 능  특성을 조사한 결과는 다음과 같다.

Table 1. 원료인삼분말  ginsam 분말의 사포닌 조성

Sa p o n i n Rb1 Rb2 Rc Rd  Re Rf  Rg1 Rg3

원 료 인 삼

분 말 ( % )
2.42 2.59  2.09  2.41 2.94 0.24 1.17  -

G i n s a m     분 말  

( % )
0.00 0.08 0.04 0.30 0.03 0.12 0.00 4.37
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나 .  G i n s a m  음 료 의  정  배 합 비  결 정  시 험

  감미료(Palatinose, Fibrulose, Fructo-oligosaccharide, Sucralose)는 음료제조 후 당한 

가용성 고형분량과 당도가 되도록 첨가하 고 pH는 장  살균 특성을 고려하여 4.0미만

으로 조 하고자 하 다. 먼  각각의 재료에 한 특성을 조사하고자 각각의 재료들을 

정비율로 증류수에 녹여 시음한 후 각각의 재료에 한 능  특성(Organoleptic 

Characteristics)을 10명으로 구성된 평가원 토의(panel discussion) 방식에 의해 기본 인 

능  특성을 묘사하는 평가를 실시하 다(Table 2). 이 평가를 바탕으로 아래의 시된 주

요 배합비들에 하여 평가원 토의 방식에 의해 능평가를 실시한 후 Ginsam 음료에 한 

최 의 정 배합비를 결정하 다.
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Table 2. Ginsam 음료 재료용 주.부재료 배합에 따른 기  능  특성변화 묘사

원료 함량 (%) 능  특성

Ginsam

0.3  침 물량 음

0.5  침 물량 간, 쓴맛 간

1.0  침 물량 많음, 쓴맛이 강함 

 모두 ginsam 특유의 맛과 향이 났음. 당한 ginsam의 느낌을 해 0.5% 내외가 당한 것으로 사료됨.  Brix 

0.4 / pH 4.9 / 비  1.02g/ml , 배합시 기포가 많이 발생함 

Sucralose

0.001 쓴 맛 화시킴

0.005 쓴 맛 화, 인공  감미의 맛 느껴짐

0.01 쓴 맛 화, 인공  감미의 맛 크게 느껴짐

락토

올리고당

0.5 반의 부드러운 단맛 느껴짐

1.0 반의 강한 단맛 느껴짐

1.5 반 강한 단맛과 끝의 부족한 맛 느껴짐

 기본 인 단맛을 만들어 내기 해 두 시료를 이용. Sucralose는 은 양으로 인공 인 감미의 맛이 안 느껴지도

록, 락토올리고당은 부드러운 단맛이 나도록 함. Sucralose 0.001%, 락토올리고당 0.5% 이용

Palatinose :

Fibrulose

(1:1)

6.0

(3:3)
반의 단맛이 있지만, 부족한 느낌 있음

8.0

(4:4)
반의 부드러운 단맛 느껴짐

12.0

(6:6)
반 이후 강한 단맛 느껴짐

각 원료를 1:1비율로 혼합하여 첨가. 12.0% 이상시 단맛이 강하게 났고, 8.0%에서 이질감 없고 부드러운 단맛이 

느껴졌다. Brix 7.9 / pH 4.4 / 비  1.048g/ml 

폴리덱스트로오스

4.0 brix 11.7 / 약간 부족한 맛 느껴짐

6.0 brix 13.2 / 약간 부족한 맛 느껴짐

8.0 brix 15.4 / 부족한 맛 없음

폴리덱스트로오스의 함량으로 Brix 값 변화를 나타냄. 처음 상 brix 13.4 보다 높지만, 부족한 맛은 상 으로 

어듬. 폴리덱스트로오스는 첨가하지 않아도 어느정도의 body감이 느껴지므로 첨가하지 않기로 결정함.

잔탄검

0.05 침 물 소, 액상 도 

0.10 침 물 소, 액상 도 상

0.30 침 물 소, 액상 도 상, 이질감 느껴짐

잔탄검은 ginsam 원료 자체로 인하여 발생한 침 물을 여주기 해 증 안정제로 사용. brix나 pH에 큰 향 

미치지 않는다. 잔탄검 0.05%

비타민C

0.02 상 으로 큰 차이 없음, 부족한 맛 느껴짐

0.06 상 으로 상큼한 맛 느껴짐

0.10 상 으로 신맛 느껴짐

타우린

0.05 상 으로 큰 차이 없음

0.10 약간의 시원한 맛 느껴짐

0.15 시원한 맛 느껴짐

원료  맛에 크게 향을 미치는 두 원료인 비타민C와 타우린을 넣은 결과, 비타민C는 0.06%, 타우린은 0.15%

에서 당한 맛을 나타내었다. 나머지 원료의 경우 맛에 큰 향을 미치지 않았다.

구연산+구연산나트륨

(9:1)

0.03 pH 3.7±0.2 나타냄

0.05 pH 3.4±0.2 나타냄

0.10 pH 3.0±0.2 나타냄

제품의 산도를 일정하게 나타내기 하여 구연산과 구연산나트륨을 혼합하여 이용. 처음 제품 상 pH를 맞추기 

하여 구연산+구연산나트륨(9:1)을 0.05% 첨가하 다.
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1 )  배 합 비  1   

원 료 명 ( % ) 원 료 명 ( % )

Ginsam 0.50 산

미

료

Citric acid 0.045

감

미

료

Palatinose 4.00 Sodium citrate 0.005

Fibrulose 4.00

기

타

부

재

료

Taurine 0.15

Fructo
oligosaccharide

0.50 Manganase 
sulfate

0.010

Sucralose 0.001 Calcium lactate 0.05

비

타

민

류

Vitamin C 0.10 Xanthan gum 0.05

Vitamin B1 0.001 Folic acid 0.001

Vitamin B2 0.001 Zinc oxide 0.010

Vitamin B6 0.001 L-Carnitine 0.0001

Vitamin B12 0.00001 D.W(정제수) 90.57489

합 계 1 0 0 . 0 0

   배합비 1은 체 으로 음료의 성상(색, 맛)은 갖추었으나 음료의 질감(Body감)이 떨어

지고 인삼의 향이나 단맛, 신맛 등이 부족하 다. 한 음료의 정한 body감 형성  겨울

철 실외 장  운반과정 의 동  방지효과 등을 고려해 볼 때 ginsam 음료의 정 고

형분(Brix) 함량은 13-14 brix 이상 이어야만 하나, 배합비 1의 ginsam 음료는 약 10.0 Brix

로 고형분 함량을 부족한 것으로 평가되었다. 따라서 ginsam 음료의 고형분 함량을 체

으로 증가시키기 하여 ginsam의 함량, 감미료  산미료의 함량을 증가시키기로 하 다. 

한 감미료와 산미료를 제외한 부재료들은 한국인의 1일 양권장량에 근거하여 1일 섭취

량에 하는 양으로 조 하여 보정하 다. 이때 배합비 1의 Brix는 약 10.0이었고 pH는 4.1

이었다. 
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2 )   배 합 비  2   

원 료 명 ( % ) 원 료 명 ( % )

Ginsam 0.75 산

미

료

Citric acid 0.045

감

미

료

Palatinose 6.00 Sodium citrate 0.005

Fibrulose 6.00

기

타

부

재

료

Taurine 0.15

Fructo
oligosaccharide

1.00 Manganase 
sulfate

0.001

Sucralose 0.01 Calcium lactate 0.05

비

타

민

류

Vitamin C 0.10 Xanthan gum 0.05

Vitamin B1 0.0015 Folic acid 0.001

Vitamin B2 0.0015 Zinc oxide 0.010

Vitamin B6 0.0020 L-Carnitine 0.0001

Vitamin B12 0.0001 D.W 85.8228

합 계 1 0 0 . 0 0

   배합비 2는 배합비 1에 비하여 체 으로 음료의 body감이 증가되었고 단맛도 어느정

도 보정되었다. 그러나 단맛의 증가로 인해 신맛이 상 으로 게 느껴져 신맛의 보정이 

필요하 다. 음료제조시 ginsam에 의한 거품형성이 찰되었고 ginsam의 수용화가 다른 재

료에 비해 조  더딘 상을 보 다. Ginsam의 비율이 크게 증가되어 쓴맛이 강하게 느껴

졌고 쓴맛으로 인하여 단맛과 신맛이 잘 느껴지지 않기도 하 다. 처음의 단맛이 오래 지속

되지 못하고 쓴맛이 끝맛으로 강하게 남는 느낌이었다. 따라서 신맛을 보정하여 체 인 

음료의 맛을 변화시켜 보기로 하 다.  이때 배합비 2의 Brix는 약 13.2이었고 pH는 4.0이

었다. 
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3 )   배 합 비  3   

원 료 명 ( % ) 원 료 명 ( % )

Ginsam 0.75 산

미

료

Citric acid 0.072

감

미

료

Palatinose 6.00 Sodium citrate 0.008

Fibrulose 6.00

기

타

부

재

료

Taurine 0.15

Fructo
oligosaccharide

1.00 Manganase 
sulfate

0.001

Sucralose 0.01 Calcium lactate 0.05

비

타

민

류

Vitamin C 0.10 Xanthan gum 0.05

Vitamin B1 0.0015 Folic acid 0.001

Vitamin B2 0.0015 Zinc oxide 0.010

Vitamin B6 0.0020 L-Carnitine 0.0001

Vitamin B12 0.0001 D.W 85.7928

합 계 1 0 0 . 0 0

   배합비 3은 배합비 2에 비하여 신맛이 체 으로 상승하여 감미료를 첨가 비율을 배합

비 2에 비하여 증가시키지 않았음에도 불구하고 단맛도 상승작용을 나타내어 단맛이 증가한 

것 같은 느낌이 들었다. 단맛과 신맛의 상승작용으로 쓴맛은 조  감소한 것 같지만 음료를 

마신 후 남는 떫은 쓴맛은 여 히 강하게 느껴져 음료가 체 으로 쓰게 느껴졌다. 배합비 

3에서 ginsam의 함량을 0.5%로 낮추어 쓴맛을 여 보기로 하 고 이때 배합비 3의 Brix

는 약 13.2이었고 pH는 3.6이었다. 
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4 )  배 합 비  4  

원 료 명 ( % ) 원 료 명 ( % )

Ginsam 0.50
산미

료

Citric acid 0.072

감

미

료

Palatinose 6.00 Sodium citrate 0.008

Fibrulose 6.00

기타

부재

료

Taurine 0.15

Fructo
oligosaccharide

1.00 Manganase sulfate 0.001

Sucralose 0.01 Calcium lactate 0.05

비

타

민

류

Vitamin C 0.10 Xanthan gum 0.05

Vitamin B1 0.0015 Folic acid 0.001

Vitamin B2 0.0015 Zinc oxide 0.010

Vitamin B6 0.0020 L-Carnitine 0.0001

Vitamin B12 0.0001 D.W 86.0428

합 계 1 0 0 . 0 0

   배합비 4는 배합비 3에 비하여 쓴맛이 많이 감소하 으나 음료가 체 으로 조  싱거

운 것 같은 반응이었다. 단맛과 신맛은 어느정도 조화를 이루지만 배합비 2에 비해 body감

도 약간 떨어지는 것 같은 반응이었다. 지 까지 배합비 에서 배합비 3이 가장 좋았으며 

배합비 3을 base로 하여 복숭아향, 인삼 herb향  홍삼향을 각각 첨가하여 능  특성 평

가에서 보기로 하 다. 이때 배합비 4의 Brix는 약 12.9이었고 pH는 3.6이었다. 
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5 )  배 합 비  5

원 료 명 ( % ) 원 료 명 ( % )

Ginsam 0.75
산미

료

Citric acid 0.072

감

미

료

Palatinose 6.00 Sodium citrate 0.008

Fibrulose 6.00

기타

부재

료

Taurine 0.15

Fructo
oligosaccharide

1.00 Manganase sulfate 0.001

Sucralose 0.01 Calcium lactate 0.05

비

타

민

류

Vitamin C 0.10 Xanthan gum 0.05

Vitamin B1 0.0015 Folic acid 0.001

Vitamin B2 0.0015 Zinc oxide 0.010

Vitamin B6 0.0020 L-Carnitine 0.0001

Vitamin B12 0.0001 D.W 85.7928

Peach Flavor (0.05%) 합 계 1 0 0 . 0 0

   배합비 5는 배합비 3을 기 로 하여 복숭아 향을 0.05% 첨가하여 평가원 토의를 한 결

과, 복숭아향과 ginsam이 혼합되어 쓴맛이 매우 강하다는 반응이었고, 복숭아 향 첨가로 인

해 단맛이 어든 것 같은 느낌을 주어 부정 으로 평가되었다. 이때 배합비 5의 Brix는 약 

13.1이었고 pH는 3.6이었다. 
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6 )  배 합 비  6  

원 료 명 ( % ) 원 료 명 ( % )

Ginsam 0.75 산

미

료

Citric acid 0.072

감

미

료

Palatinose 6.00 Sodium citrate 0.008

Fibrulose 6.00

기

타

부

재

료

Taurine 0.15

Fructo
oligosaccharide

1.00 Manganase 
sulfate

0.001

Sucralose 0.01 Calcium lactate 0.05

비

타

민

류

Vitamin C 0.10 Xanthan gum 0.05

Vitamin B1 0.0015 Folic acid 0.001

Vitamin B2 0.0015 Zinc oxide 0.010

Vitamin B6 0.0020 L-Carnitine 0.0001

Vitamin B12 0.0001 D.W 85.7928

Ginseng herb flavor (0.05%) 합 계 1 0 0 . 0 0

   배합비 6은 배합비 3을 기 로 하여 인삼허  향을 0.05% 첨가하여 평가원 토의를 한 

결과, 인삼허  향은 음료의 맛을 어느정도 향상시키는 것으로 평가되었으며 인삼향이 매우 

강하게 느껴져 본래의 ginsam맛이 어든 것 같은 느낌이 들었다. 평소에 맛보았던 인삼 

음료의 향과 비슷한 느낌이 들어서 신선함은 떨어진다는 반응이었다. 단맛과 신맛의 비율은 

어느정도 조화를 이루었다. 이때 배합비 6의 Brix는 약 13.1이었고 pH는 3.6이었다. 
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7 )  배 합 비  7

원 료 명 ( % ) 원 료 명 ( % )

Ginsam 0.75 산

미

료

Citric acid 0.072

감

미

료

Palatinose 6.00 Sodium citrate 0.008

Fibrulose 6.00

기

타

부

재

료

Taurine 0.15

Fructo
oligosaccharide

1.00 Manganase 
sulfate

0.001

Sucralose 0.01 Calcium lactate 0.05

비

타

민

류

Vitamin C 0.10 Xanthan gum 0.05

Vitamin B1 0.0015 Folic acid 0.001

Vitamin B2 0.0015 Zinc oxide 0.010

Vitamin B6 0.0020 L-Carnitine 0.0001

Vitamin B12 0.0001 D.W 85.7928

Red ginseng flavor (0.05%) 합 계 1 0 0 . 0 0

   배합비 7은 배합비 3을 기 로 하여 홍삼 향을 0.05% 첨가하여 평가원 토의를 한 결과, 

홍삼향이 ginsam의 맛과 가장 잘 어울렸으며 ginsam에 함유된 사포닌의 성분(Rg 3)이 인

삼보다는 오히려 홍삼의 주요 사포닌 성분과 어울려 제품의 concept를 잘 표 한다는 반응

이었다. 홍삼향 자체의 쓴맛으로 ginsam의 쓴맛과 서로 상호보완 되는 기능도 나타낸다는 

반응이었다. 지 까지의 여러 배합을 통해 얻은 평가원들의 결과는 ginsam의 쓴맛을 감소

시키기 해 ginsam의 함량을 0.7%로 낮추고 감미료의 함량을 증가시켜 단맛으로 ginsam

의 쓴맛을 masking해 보기로 하 다. 이때 배합비 7의 Brix는 약 13.1이었고 pH는 3.6이었

다. 
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8 )  배 합 비  8

원 료 명 ( % ) 원 료 명 ( % )

Ginsam 0.70 산

미

료

Citric acid 0.072

감

미

료

Palatinose 10.00 Sodium citrate 0.008

Fibrulose 6.00

기

타

부

재

료

Taurine 0.15

Fructo
oligosaccharide

2.00 Manganase 
sulfate

0.001

Sucralose 0.01 Calcium lactate 0.05

비

타

민

류

Vitamin C 0.10 Xanthan gum 0.05

Vitamin B1 0.0015 Folic acid 0.001

Vitamin B2 0.0015 Zinc oxide 0.010

Vitamin B6 0.0020 L-Carnitine 0.0001

Vitamin B12 0.0001 D.W 80.8428

합 계 1 0 0 . 0 0

   배합비 8은 단맛이 많이 증가하 고 반면 신맛이 상 으로 조  어들었다는 반응이

었다. 음료가 체 으로 Body감이 살아나 좋은 흐름성을 보 다. 하지만 여 히 쓴맛이 강

하게 남는다는 반응으로 ginsam의 함량은 조  더 여 보기로 하 다. 한 감미료로 

ginsam의 비율에 맞게 조  여 배합해 보기로 하 다. 이때 배합비 8의 Brix는 약 18.6이

었고 pH는 3.6이었다. 
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9 )  배 합 비  9

원 료 명 ( % ) 원 료 명 ( % )

Ginsam 0.50
산미

료

Citric acid 0.072

감

미

료

Palatinose 8.00 Sodium citrate 0.008

Fibrulose 6.00

기타

부재

료

Taurine 0.15

Fructo
oligosaccharide

1.00 Manganase sulfate 0.001

Sucralose 0.01 Calcium lactate 0.05

비

타

민

류

Vitamin C 0.10 Xanthan gum 0.05

Vitamin B1 0.0015 Folic acid 0.001

Vitamin B2 0.0015 Zinc oxide 0.010

Vitamin B6 0.0020 L-Carnitine 0.0001

Vitamin B12 0.0001 D.W 84.0428

합 계 1 0 0 . 0 0

   배합비 9는 단맛이 조  감소하 고 반면 신맛이 상 으로 조  증가한 것 같은 반응

을 보 다. 쓴맛은 많이 감소하여 체 으로 음용하기 좋은 상태가 되었다. 하지만 음료를 

마신 후 슈크랄로즈에 의한 합성감미료 맛의 이미가 느껴져 슈크랄로즈의 함량을 이고 

신에 palatinose의 함량을 늘려 단맛의 정도를 조정해 보기로 하 다. 이때 배합비 9의 Brix

는 약 14.8이었고 pH는 3.51이었다. 
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1 0 )  배 합 비  1 0

원 료 명 ( % ) 원 료 명 ( % )

Ginsam 0.50 산

미

료

Citric acid 0.072

감

미

료

Palatinose 12.00 Sodium citrate 0.008

Fibrulose 6.00

기

타

부

재

료

Taurine 0.15

Fructo
oligosaccharide

1.00 Manganase 
sulfate

0.001

Sucralose 0.008 Calcium lactate 0.05

비

타

민

류

Vitamin C 0.10 Xanthan gum 0.05

Vitamin B1 0.0015 Folic acid 0.001

Vitamin B2 0.0015 Zinc oxide 0.010

Vitamin B6 0.0020 L-Carnitine 0.0001

Vitamin B12 0.0001 D.W 80.0448

합 계 1 0 0 . 0 0

   배합비 10은 감미료의 변화로 단맛은 체 으로 좋다는 반응이었으나 슈크랄로즈로 인

해 끝에 남는 이미가 아직도 남아 있다는 반응이었다. 슈크랄로즈의 끝에 남는 이미를 제거

하기 해서 스 트 메이트로 사용되고 있는 메틸 헤스페리딘을 슈크랄로즈와 동량, 5배  

10배를 첨가하여 맛의 변화를 측정하기로 하 다. 이때 배합비 10의 Brix는 약 18.5이었고 

pH는 3.51이었다. 
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1 1 )  배 합 비  1 1

원 료 명 ( % ) 원 료 명 ( % )

Ginsam 0.50
산미

료

Citric acid 0.072

감

미

료

Palatinose 12.00 Sodium citrate 0.008

Fibrulose 6.00

기타

부재

료

Taurine 0.15

Fructo
oligosaccharide

1.00 Manganase sulfate 0.001

Sucralose 0.008 Calcium lactate 0.05

비

타

민

류

Vitamin C 0.10 Xanthan gum 0.05

Vitamin B1 0.0015 Folic acid 0.001

Vitamin B2 0.0015 Zinc oxide 0.010

Vitamin B6 0.0020 L-Carnitine 0.0001

Vitamin B12 0.0001 D.W 80.0448

Methyl hesperidin (0.008～0.08) 합 계 1 0 0 . 0 0

   배합비 11은 슈크랄로즈의 이미를 제거하기 하여 스 트 메이트를 첨가하여 음료의 

능  특성을 평가한 결과, 스의트 메이트 0.008%의 첨가로도 슈크랄로즈의 이미를 거의 

제거 시킬 수 있었다. 혹시 살균 의 스 트 메이트 괴되거나 감소되는 것을 염려하여 슈

크랄로즈의 5배에 해당하는 양(0.04%) 첨가하기로 결정하 으며 배합비 11에 홍삼향을 

0.025%  0.015%로 각각 첨가하여 능평가 하기로 하 다. 이때 배합비 11의 Brix는 약 

18.5이었고 pH는 3.49이었다. 
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1 2 )  배 합 비  1 2

원 료 명 ( % ) 원 료 명 ( % )

Ginsam 0.50 산

미

료

Citric acid 0.072

감

미

료

Palatinose 12.00 Sodium citrate 0.008

Fibrulose 6.00

기

타

부

재

료

Taurine 0.15

Fructo
oligosaccharide

1.00 Manganase 
sulfate

0.001

Sucralose 0.008 Calcium lactate 0.05

비

타

민

류

Vitamin C 0.10 Xanthan gum 0.05

Vitamin B1 0.0015 Folic acid 0.001

Vitamin B2 0.0015 Zinc oxide 0.010

Vitamin B6 0.0020 L-Carnitine 0.0001

Vitamin B12 0.0001 D.W 80.0448

Methyl hesperidin (0.04)

Red ginseng flavor (0.015～0.025) 합 계 1 0 0 . 0 0

   배합비 12는 배합비 11에 홍삼향을 0.015%  0.025%로 각각 첨가하여 능평가를 실시

한 결과, 홍삼향을 0.015% 첨가한 ginsam 음료 보다는 0.025%를 첨가한 ginsam 음료가 

체 으로 음료와 향의 조화가 잘 이루어진다는 반응이었다. 스 트 메이트의 사용으로 슈크

랄로즈의 이미도 거의 제거되었고 체 으로 음료로서 좋은 맛을 나타내었다. 홍삼향의 첨

가량의 경우, ginsam 음료를 살균  포장 공정에서 가열공정으로 인한 홍삼향의 손실율을 

감안하여 0.025%보다 조  더 많은 양인 0.035% 정도의 홍삼향을 첨가하는 것이 바람직한 

것으로 평가되었다. Ginsam 음료 개발에 있어서 평소 인삼의 쓴맛에 어느정도 익숙해져 있

는 장년의 소비자 층을 하여 hard한 타입의 ginsam 음료가 당할 것으로 사료되며 평소 

인삼의 쓴맛을 해볼 기회가 은 은 연령층에는 soft한 타입의 ginsam 음료가 당할 

것으로 사료되었다. 이때 배합비 12의 Brix는 약 18.7이었고 pH는 3.47이었다. 
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1 3 )  배 합 비  1 3

원 료 명 ( % ) 원 료 명 ( % )

Ginsam 0.50 산

미

료

Citric acid 0.072

감

미

료

Palatinose 12.00 Sodium citrate 0.008

Fibrulose 6.00

기

타

부

재

료

Taurine 0.15

Fructo
oligosaccharide

1.00 Manganase 
sulfate

0.001

Sucralose 0.008 Calcium lactate 0.05

비

타

민

류

Vitamin C 0.10 Xanthan gum 0.05

Vitamin B1 0.0015 Folic acid 0.001

Vitamin B2 0.0015 Zinc oxide 0.010

Vitamin B6 0.0020 L-Carnitine 0.0001

Vitamin B12 0.0001 D.W 80.0448

Methyl hesperidin (0.04)

Red ginseng flavor (0.035) 합 계 1 0 0 . 0 0

   배합비 13은 체 으로 ginsam 음료의 당, 산비  flavor가 서로 어우러져 조화를 이

루고 ginsam 음료로서 좋은 반응을 나타내었다. 홍삼향의 첨가량은 ginsam 음료를 살균  

포장 공정에서 가열공정으로 인한 홍삼향의 손실율을 감안하여 0.035%로 결정되었다. 하지

만 ginsam 음료가 체 으로 여 히 쓴맛이 오래 남고 ginsam의 쓴맛으로 인하여 감미료

의 첨가량이 비례 으로 많아져 음료로서 좀 걸쭉한 성상을 나타낸다는 의견이 많았다. 이

에 본 연구진은 음료의 쓴맛을 이고 감미료의 체 인 비율을 여보기로 결정하 다. 

이때의 배합비 13의 Brix는 약 18.7이었고 pH는 3.47이었다.  
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1 4 )  배 합 비  1 4  

최 종 으 로  제시 하 는  G i n s a m  음 료  배 합 비  1 4 와  같 다 .

원 료 명 ( % ) 원 료 명 ( % )

Ginsam 0.40 산

미

료

Citric acid 0.072

감

미

료

Palatinose 10.00 Sodium citrate 0.008

Fibrulose 4.00

기

타

부

재

료

Taurine 0.15

Fructo
oligosaccharide

1.00 Manganase 
sulfate

0.001

Sucralose 0.008 Calcium lactate 0.05

비

타

민

류

Vitamin C 0.10 Xanthan gum 0.05

Vitamin B1 0.0015 Folic acid 0.001

Vitamin B2 0.0015 Zinc oxide 0.010

Vitamin B6 0.0020 L-Carnitine 0.0001

Vitamin B12 0.0001 D.W 84.1098

Methyl hesperidin (0.04)

Red ginseng flavor (0.035) 합 계 1 0 0 . 0 0

   배합비 14는 ginsam 음료의 최종 배합비로서 음료의 기능성  인삼 고유의 맛을 결정

짓는 ginsam 분말의 최  배합비는 0.40%가 당하 고, 음료의 단맛  body감 형성, 물

성 등에 향을 미치는 감미료의 최  배합비는 palatinose 10.0%, fibrulose 4.0%, sucralose 

0.008%, Fructo-oligosaccharide 1.0%가 가장 당하 다. 한 음료의 신맛  장성등에 

향을 미치는 산미료의 최  배합비는 비타민 C 0.10%, 구연산 0.072%, 구연산나트륨 

0.008%가 가장 당하 다. 이때의 홍삼향 첨가량은 0.035%가 당하 다. 이상의 최  배

합비에 따라 제조한 배합비 14의 ginsam 음료는 홍삼음료와 같은 진한 인삼의 향과 맛을 

가지며, 당한 단맛과 신맛이 어우러져 ginsam 음료로서 가장 좋은 맛을 나타내었으며, 음

료의 물성, body감등도 기존의 다른 인삼 음료에 비해 좋은 것으로 나타났다. 기타부재료로 

첨가된 L-카르니틴, 산화아연, 젖산칼슘, 황산망간, 타우린 등에 의하여 ginsam 음료가 한단

계 upgrade된 부드러운 맛을 갖게 되었으며 소비자에게 건강기능성 음료로서 어필 할 수 

있는 기능성 제품으로 평가되었다. 



- 98 -

다 .  G i n s a m  음 료 에  사 용 된  주 . 부 재 료 들 의  당 뇨  련  기 능  특 성 들

1 )  팔 라 티 노 스 ( P a l a t i n o s e )   

팔라티노스는 체내 흡수시 느린 당상승으로 당  인슐린 분비의 조  효과를 가지며 

뇌의 유일한 에 지원인 glucose를 지속 으로 뇌로 공 하여 집 력과 기억력을 강화/지속 

시키는 것으로 알려져 있다. 한 낮은 GI(Glycemic Index, 44)지수 당으로서 체내 지방축

을 억제하여 비만발생을 감소시키며 구강세균인 Streptococcus mutans로부터 이용을 받

지 않기 때문에 충치 발생을 억제하는 기능도 가지고 있다. 하지만 팔라티노스는 설탕에 비

해 상  감미도가 낮은 단 을 가지고 있다
(1-3)

.

2 )  피 룰 로 즈 ( F i b r u l o s e )  

치커리에서 추출한 천연의 수용성 식이섬유로서 난소화성이며 당량과  인슐린 수치를 

증가시키지 않는  GI 식품이다. 피 룰로즈는 다른 식이섬유와 같이 변비개선 효과  

장내 비피더스균의 증식에 도움을 주며, 콜 스테롤의 하, 결장암등에 한 방어효과

가 있는 것으로 알려져 있다
(4)

. 

3 )  비 타 민  C  

 비타민 C가 부족하면 당뇨환자에게서 문제로 이어 질 수 있으므로 비타민 C를 섭취하

여 당뇨에서 발생할 수 있는 합병증을 느리게 하거나 방지할 수 있는 기능을 가지고 있다

(5-6)
.

4 )  비 타 민  B  g r o u p 과  엽 산 ( F o l i c  a c i d )

당뇨병성 신경장애의 방지에 필요하다
(5)

.

5 )  타 우 린 ( T a u r i n e )  

 인슐린의 방출을 돕는 능력을 갖는다
(5)

.

6 )  L - 카 르 니 틴 ( L - C a r n i t i n e )  

 지방을 동원해서 연소시키는 능력을 갖는다
(5)

. 

7 )  황 산 망 간 ( Ma n g a n a s e  s u l f a t e ) 과  산 화 아 연 ( Z i n c  o x i d e )  

 췌장의 재생에 필요하며 포도당 사의 요한 효소의 보조인자이다. 일반 으로 당뇨환자

는 망간이 부족하므로 이를 보충해 주어야 한다
(5-6)

.
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라 .  최 의  배 합 비 에  따 른  진 삼 음 료  량 생 산  공 정 도

진 삼 음 료 의  량 배 합  제조 공 정 도 는  아 래 와  같 다 .
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진삼분말 원료 소재( 정량)

↓

 정제수 첨가( 정량)

↓

교반

↓

분말 감미료 첨가후 

액상 감미료 첨가  교반

↓

산미료 첨가  교반

↓

비타민류 첨가  교반

↓

기타 부재료 첨가  교반

↓

pH 측정  정  카트리지 여과

↓

90C 이상으로 가열(열교환기)

↓

Hot Filling

↓

 냉각(병을 180도 회 시켜 

2-3분간 유지후)

↓

인쇄  포장
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F i g . 1 .  진 삼 음 료  량 배 합  제조  공 정 도

마 .  진 삼 음 료 의  여 과   살 균  처 리  

   0.2 ㎛ 카트리지 필터로 정 여과하여 상등액을 이용하 다. 한 최종배합비로 제조한 

배 향음료의 살균은 95℃에서 15 간 가열후 가열된 상태에서 병에 충진시켰다. 최종배합

비로 제조한 진삼음료의 pH가 3.5내외의 산성 상태이므로 와 같은 가열조건으로 hot 

filling하여도 음료내에 함유되어 있던 양세포는 모두 사멸되고 장  포자형태의 미생물

로 인한 품질 변화는 발생하지 않을 것으로 단된다. 포자형성균까지 멸균시키기 해서 

더 높은 온도에서 오랜시간 동안 열처리를 하면 갈변이나 탄맛, 생리활성의 하 등 음료제

품의 품질이 매우 열화되므로 비효율 인 것으로 평가되었다. 

바 .  진 삼 음 료 의  장 성  시 험

 제조된 드링크 타입의 진삼음료는 25℃에 180일간 장하면서 20일 간격으로 시료를 채취

하여 미생물, 색도, pH, 산도, 능  변화 등의 5가지 항목을 계속 조사하 고 결과는 

Table 3과 같다.

1 )  미 생 물

 25℃에 장 인 진삼음료를 10～10
3

배로 희석하고 이를 시료로 하여 미생물  장균, 

장균군, 호기성 세균, 효모, 곰팡이에 해서 각각의 petrifilm(Microbiology Products 3M 

Health Care, Petrifilm
TM

)에 종하여 2～3일간 37℃ incubator에서 배양후 미생물의 여부 

 총 생균수를 조사하 다.

2 )  색 도

 25℃에서 장 인 진삼음료에 하여 색차계(Color difference meter, color QuestⅡ 

HunterLab, USA)를 사용하여 명도(L, lightness), 색도(a, redness), 황색도(b, yellowness)

를 측정하고 색의 변화를 조사하 다. 이때 사용된 표 백색 의 명도, 색도, 황색도는 각

각 92.68, 0.81, 0.86이었다. 

3 )  p H   정 산 도

 pH meter(pH/ION Meter DP-880, 동우메디칼 시스템(주))로 25℃에서 장 인 음료의 

pH를 각각 측정하고 정산도는 시료 25 mL을 취하여 0.1N NaOH로 pH가 8.4가 될 때까
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지 정하여 소비량을 citric acid(mg)로 환산하 다.

                   

          

  0.1N NaOH소비량(mL) x factor x 6.4(mg) 

정산도(%) = ----------------------------------- x 100

             시료채취량(mL)

  4 )  능  검 사

 훈련된 능요원들을 상으로 장  음료에 해 이미, 이취 등의 변화를 비교 평가하

다.

  T a b l e  3 .   2 5℃ 장  진 삼 음 료 의  이 화 학  특 성 변 화  

검 사 항 목
장 기 간 ( 일 )

20 40 60 80 100 120 140 160 180

미생물

(CFU/ml)

장균 -1) - - - - - - - -

장균군 - - - - - - - - -

호기성 

세균
- - - - - - - - -

곰팡이 - - - - - - - - -

효모 - - - - - - - - -

색도

L 50.25 43.92 43.18 42.15 42.13 41.39 40.53 39.80 39.17

a 15.74 15.78 16.05 15.29 14.80 14.35 13.57 13.30 12.16

b 30.02 26.54 26.03 26.70 26.25 25.90 24.70 23.85 22.62

pH 3.49 3.51 3.53 3.51 3.53 3.52 3.54 3.53 3.54

산도(%) 0.215 0.217 0.275 0.220 0.215 0.220 0.230 0.215 0.215

능  특성 ＊2) ＊ ＊ ＊ ＊ ＊ ＊ ＊ ＊

    

    1) not detected

    2) 변화없음

따라서 의 량 제조공정도에 따라 제조된 진삼음료는 25C에서 6개월간 장하여도 미생
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물학 , 화학 , 능  특성의 변화가 거의 없는 안 하고, 안정된 음료로 단되었다. 
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 제 9  원 료 표 화   고 형 제 건 강 기 능 식 품  제형 개 발

1 .  원 료 추 출  제조 법  연 구

가 .  추 출  제조 법  연 구  

 비실험을 통해 확인해 보았던 홍삼의 특이성분을 강화시키기 한 최 의 추출조건인 제

조법(2배 양조식 를 이용하여 90℃에서 4～5시간 추출)을 검증하고 여러 인삼류에서의 홍

삼특이성분 함량 추이를 확인해 보았다.

1 )  식  종 류 와  유 기 산 별 g i n s e n o s i d e  R g 3  함 량 변 화  

 Table 1에서 보는바와 같이 백삼에 감식  처리 때보다 양조식  처리의 경우가 

ginsenoside Rg3의 함량이 2.763%로 가장 높았고, 유기산의 경우는 수율이 극히 낮았다.

T a b l e  1 .  T h e  c o m p o s i t i o n  o f  g i n s e n o s i d e  i n  t h e  w h i t e  g i n s e n g  e x t r a c t s  p r o c e s s e d  

w i t h  v a r i o u s  b r e w i n g  v i n e g a r s  a n d  o r g a n i c  a c i d s

Samples

Ginsenosides

(%)

Rb1 Rb2 Rc Rd Re Rf Rg1 Rh1 Rg3

VG2-1
1) 0.360±0.124

b

0.327±0.085
b

0.283±0.042
b

0.743±0.058
b

0.027±0.007
b 0.137±0.009 0.077±0.003 0.840±0.105 2.763±0.173

b

VG2-2
2) 0.640±0.093

c

0.553±0.103
c

0.510±0.096
c

0.960±0.080
c

0.127±0.049
b

0.127±0.019
c 0.097±0.024 0.830±0.181 2.363±0.100

a

VG3-13) 1.850±0.196 1.887±0.207 1.603±0.154 1.670±0.078 1.870±0.139 0.180±0.021 0.570±0.135 0.550±0.025 0.280±0.031

VG3-2
4)

0±0
c

0±0
c

0±0
b

0±0
b 0.070±0.006

b 0±0
c

0.057±0.003
0.207±0.012

b 0.333±0.134

1)VG2-1: white ginseng extract processed with brewing vinegar.

2)VG2-2: white ginseng extract processed with persimmon vinegar.

3)VG3-1:  white ginseng extract processed with citric acid solution.

4)VG3-2:  white ginseng extract processed with glacial acetic acid.

Values represent the mean±S.E. (n=3) 
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a
 P〈0.001 vs. VG3-1, 

b
 P〈0.01 vs. VG3-1, 

c
 P〈0.05 vs. VG3-1.

2 )  식  종 류   처 리  시 간 별 g i n s e n o s i d e  R g 3  함 량 변 화  

 Table 2에서 보는바와 같이 반응결과 2배식  이용시 양조식   감식  이용시보다 높

은 ginsenoside Rg3 함량을 갖는 인삼제제를 얻을 수 있었음. 한 결과에서 ginsenoside 

Rg3의 함량이 9시간 까지 계속 늘어나고 있음을 알 수 있다.

T a b l e  2 .  T h e  c o m p o s i t i o n  o f  g i n s e n o s i d e  i n  t h e  w h i t e  g i n s e n g  e x t r a c t s  p r o c e s s e d  

w i t h  v a r i o u s  b r e w i n g  v i n e g a r s  a s  t i m e  p a s s e s

                                                 

Ginsenosides GRA1)

Twice brewing vinegar Brewing vinegar Persimmon vinegar

3 h

(VG5-1)

6 h

(VG5-2)

9 h

(VG5-3)

3 h

(VG6-1)

6 h

(VG6-2)

9 h

(VG6-3)

3 h

(VG7-1)

6 h

(VG7-2)

9 h

(VG7-3)

Rb1(%) 2.257±0.03 0.980±0.98a 0.455±0.005a 0.200±0.01a 1.550±0.03a 1.100±0.02a 0.825±0.015a 1.690±0.01a 1.475±0.005a 0.710±0.53c

Rb2(%) 2.547±0.02 1.010±0.005
a

0.465±0.005
a

0.200±0.01
a

1.610±0
a

1.310±0.16
b

0.860±0.02
a

1.790±0.06
a

1.525±0.005
a

1.280±0.04
a

Rc(%) 2.073±0.02 0.690±0.01
a

0.335±0.025
a

0.275±0.005
a

1.090±0.005
a

0.805±0.025
b

0.630±0.02
a

1.180±0.01
a

1.065±0.005
a

0.890±0
a

Rd(%) 1.960±0.03 1.310±0.03a 0.900±0.02a 0.420±0.02a 1.690±0.01b 1.360±0.13b 1.305±0.095b 1.760±0.025c 1.695±0.015b 1.540±0.05b

Re(%) 2.920±0.07 0.560±0.02a 0.130±0a 0.050±0a 1.290±0.01 0.600±0.01b 0.270±0.02a 1.970±0.045b 0.605±0.505b 0.550±0.01a

Rf(%) 0.237±0.03 0.210±0.005 0.140±0.01 0.125±0.005c 0.190±0.01 0.165±0.005 0.160±0.01 0.190±0.005 0.180±0 0.170±0.01

Rg1(%) 1.227±0.06 0.220±0.01a 0.035±0.035a 0.015±0.015a 0.510±0.01b 0.130±0.01a 0.065±0.015a 0.700±0.025b 0.380±0.02b 0.260±0.02a

Rh(%) 0.203±0.01 1.150±0.02a 1.120±0.03a 1.105±0.075a 1.070±0.01a 1.255±0.025a 1.315±0.085a 0.860±0.02a 1.105±0.005b 1.180±0.03a

Rg3(%) 0.200±0.03 2.230±0.02a 3.405±0.025a 3.745±0.015a 1.280±0.025a 2.090±0.01a 2.615±0.095a 0.840±0.025a 1.350±0a 1.685±0.005a

1)GRA: white ginseng extract. a   b   c

Values represent the mean±S.E. (n=3) 

a P〈0.001 vs. GRA, b P〈0.01 vs. GRA, c P〈0.05 vs. GRA.

3 )  2 배  식 의  처 리  시 간 별 g i n s e n o s i d e  R g 3  함 량  

 Table 3에서 보는 바와 같이 시간에 따른 ginsenoside Rg3의 생성도 변화를 찰하기 해 

인삼엑스와 2배식 를 반응시켜 12시간까지의 결과를 검토한 결과, 4-5시간 이후 

ginsenoside Rg3 함량은 4%이상을 유지하며 큰 변화가 없음을 알 수 있었다.

T a b l e  3 .  T h e  g i n s e n o s i d e  c o m p o s i t i o n  o f  t h e  w h i t e  g i n s e n g  e x t r a c t s  p r o c e s s e d  
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w i t h  t w i c e  b r e w i n g  v i n e g a r  a s  t i m e  p a s s e s   

Ginsenosides GRA1) 3 h

(VG8-1)

4 h

(VG8-2)

5 h

(VG8-3)

6 h

(VG8-4)

7 h

(VG8-5)

8 h

(VG8-6)

9 h

(VG8-7)

10 h

(VG8-8)

11 h

(VG8-9)

12 h

(VG8-10)

Rb1(%) 2.257±0.03
0.670±0.104

b

0.457±0.087
b 0.277±0.062b 0.187±0.047a 0.097±0.048a 0.073±0.023

a 0.050±0.02a 0.023±0.009a 0.023±0.009a 0.023±0.009a

Rb2(%) 2.547±0.02
0.723±0.098

b

0.503±0.079
b 0.313±0.064a 0.217±0.043a 0.120±0.047

0.097±0.022
a 0.070±0.02a 0.047±0.012a 0.047±0.012a 0.040±0.01a

Rc(%) 2.073±0.02
0.857±0.078

b 0.703±0.06b 0.557±0.032a 0.493±0.023a 0.423±0.034a 0.420±0.015
a

0.387±0.007
a 0.377±0.013a 0.353±0.007a 0.350±0.015a

Rd(%) 1.960±0.03 1.040±0.107c 0.843±0.094
b 0.627±0.073b 0.507±0.071b 0.343±0.103b 0.320±0.06b 0.247±0.057

a 0.173±0.028a 0.163±0.044b 0.140±0.05a

Re(%) 2.920±0.07
0.417±0.114

b

0.227±0.057
b 0.123±0.028a 0.100±0.01a 0.070±0.012a 0.080±0.006

a

0.073±0.003
a 0.067±0.003a 0.070±0.001a 0.063±0.009a

Rf(%) 0.237±0.03 0.267±0.102 0.160±0.006 0.147±0.003 0.133±0.007 0.120±0.01 0.128±0.003 0.113±0.003 0.103±0.003c 0.107±0.009 0.103±0.009

Rg1(%) 1.227±0.06
0.090±0.015

b 0.050±0.01
b

0.033±0.003
b

0.030±0
b

0.027±0.003
b

0.030±0
b

0.030±0
b

0.030±0
b

0.030±0
b

0.030±0
b

Rh1(%) 0.203±0.01
1.440±0.067

b 1.273±0.11
c

1.347±0.028
a

1.293±0.047
b

1.113±0.007
a 1.197±0.041

b

1.060±0.035
a 0.990±0.068

c
1.077±0.052

b
0.947±0.042

a

Rg3(%) 0.200±0.03
3.627±0.185

b

4.157±0.148
a 4.173±0.127

a
4.303±0.182

a
4.403±0.139

a
4.49±0.035

a 4.447±0.099
a 4.303±0.058

a
4.533±0.109

a
4.44±0.064

1)GRA: white ginseng extract.

Values represent the mean±S.E. (n=3) 

a P〈0.001 vs. GRA, b P〈0.01 vs. GRA, c P〈0.05 vs. GRA.

4 )  식   유 기 산 의  처 리  온 도 별 g i n s e n o s i d e  R g 3  함 량  

 Fig. 1에서 보는바와 같이 처리 온도별 ginsenoside Rg3 함량을 검토한 결과, 양조식 로 

90℃에서 처리한 제제가 가장 높은 ginsenoside Rg3 함량을 나타냈다.

   

F i g .  1 .  T h e  g i n s e n o s i d e  R g 3  c o n t e n t  o f  t h e  w h i t e  g i n s e n g  e x t r a c t s  p r o c e s s e d  w i t h  

v a r i o u s  b r e w i n g  v i n e g a r s  a n d  o r g a n i c  a c i d s  b y  t h e  t e m p e r a t u r e s  
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VG4-1: persimmon vinegar at 90℃, VG4-2: persimmon vinegar at 120℃, VG4-3: 

brewing vinegar at 90℃, VG4-4: persimmon vinegar at 60℃, VG4-5: citric acid solution 

at 60℃, VG4-6: glacial acetic acid at 60℃, VG4-7: citric acid solution at 90℃, VG4-8: 

glacial acetic acid at 90℃, VG4-9: citric acid solution at 120℃, VG4-10: glacial acetic 

acid at 120℃. 

Values represent the mean±S.E. (n=3) 

a P〈0.001 vs. VG4-7, b P〈0.01 vs. VG4-7, c P〈0.05 vs. VG4-7.

F i g . 2 .  H P L C  c h r o m a t o g r a m  o f  g i n s e n o s i d e s  d e t e c t e d  f r o m  t h e  v i n e g a r  p r o c e s s e d  

g i n s e n g ,  V G 8 - 3  a n d  c o m p a r e d  w i t h  c h r o m a t o g r a m  o f  t h e  g i n s e n o s i d e  s t a n d a r d s .
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[ V R 8 - 3 ]  

   

[ St a n d a r d ]

5 )  산 도 에  따 른  R g 3  함 량 변 화  

 인삼 10g에 pH 1.0 용액(0.1N-염산), 2배 사과식 , pH 4.5 용액(5×10-5N-염산)을 각기 
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100ml 가하여 90℃에서 5시간 추출한 후 추출물을 건고하고 메탄올 100ml 로 3회 수욕상에

서 추출한 후 물에 탁시키고 에테르 100ml 씩 3회 추출하 다. 에테르 층을 제거한 후 남

은 수층을 부탄올 100ml 로 3회 추출한 다음 부탄올 분획을 농축시켜 얻은 사포닌 분획 추

출물을 HPLC로 분석하 다. 

Table 4. 인삼 1g 의 각 진세노사이드 함량 (mg)

pH 1.0 (0.1N-염산)
pH 2.3 (2배 

사과식 )
pH 4.5 (0.00005N-염산)

ginsenoside Rg1 0.000 0.006 1.634

ginsenoside Re 0.000 0.036 0.964

ginsenoside Rf 0.000 0.166 0.502

ginsenoside Rb1 0.000 0.020 2.152

ginsenoside Rc 0.000 0.118 1.684

ginsenoside Rb2 0.000 0.012 0.852

ginsenoside Rd 0.000 0.022 0.242

ginsenoside Rh1 0.092 0.442 0.238

ginsenoside Rg3 0.464 2.312 0.642

홍삼특이성분 함량 0.556 2.754 0.880

 표에서 알 수 있듯이 비실험에서의 결과와 같이 pH 2.3을 나타내는 2배 사과식 에서 

홍삼특이성분의 함량이 2.754mg으로 가장 높은 결과를 나타냈으며 특히 Rg3의 함량은 2배 

사과식 에서 2.312mg으로 pH 1.0 용액의 0.464mg 보다 약 5배, pH 4.5 용액의 0.642mg 보

다 약 3.5배 높은 함량을 나타냈다. 이는 pH가 무 낮을 경우에는 홍삼특이성분이 생성됨

과 동시에 분해가 상되며, pH가 높을 경우에는 홍삼특이성분의 생성이 충분히 일어나지 

못함을 알 수 있다. 따라서 2배 식 를 이용하는 것이 가장 최 의 제조법이라고 단된다.

6 )  원 료   g i n s e n o s i d e  함 량  별 R g 3  함 량  비 교 자 료   각 인삼엑스 원료(ginsenoside를 

7%, 15%, 30% 함유하고 있는 인삼엑스와 인삼엽엑스) 100g씩 2배식  400ml에 투입하고 

90℃에서 5시간 추출한 후 추출물(2배식  엑스, 이하 진삼엑스)을 HPLC로 분석하 다.

Table 5. 각 진세노사이드 함량 (%)
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엑스의 종류
인삼 

엑스

진삼 

엑스

인삼 

엑스

진삼 

엑스

인삼 

엑스

진삼 

엑스

인삼엽

엑스

진삼 

엑스

규격

HPLC 함량

(ginsenoside

) 

7% 15% 30% 40%

g1 1.25 0.00 1.31 0.01 6.16 0.31 6.93 0.05

e 2.57 0.00 3.15 0.03 12.86 0.43 11.33 0.31

f 0.06 0.05 0.22 0.15 0.10 0.06 0.06 0.04

t r i o l  합 3 . 8 7 0 . 0 5 4 . 9 7 0 . 1 9 1 9 . 1 3 0 . 8 0 1 8 . 3 2 0 . 4 0

b1 0.72 0.03 2.47 0.05 1.25 0.28 3.32 0.06

b2 0.89 0.02 1.79 0.05 2.95 0.95 4.78 1.32

c 0.76 0.10 2.25 0.58 2.10 0.60 3.35 0.80

d 1.19 0.15 2.13 0.27 6.09 2.99 7.02 3.88

d i o l  합 3 . 5 7 0 . 3 0 8 . 6 4 0 . 9 5 1 2 . 3 9 4 . 8 2 1 8 . 4 7 6 . 0 6

g 3 0 . 2 7 1 . 9 2 0 . 7 9 3 . 9 1 0 . 6 9 6 . 7 9 0 . 7 1 1 1 . 0 5

총  함 량 7 . 7 1 2 . 2 8 1 4 . 4 1 5 . 0 4 3 2 . 2 1 1 1 . 6 1 3 7 . 5 0 1 7 . 5 1

Table 5에서 볼 수 있듯이 ginsenoside Rg3의 함량은 ginsenoside 함량이 증가함에 따라 유

의 으로  증가하 으며 특히 인삼엽엑스를 이용한 진삼엑스에서는 ginsenoside Rg3의 함

량이 11.05% 까지 증가함을 알 수 있다. 따라서 본 실험을 통하여 모든 인삼류에서 홍삼특

이성분의 함량을 극 화 할 수 있는 제조법을 확립하 다.

나 .  표  제조  공 정  

 다양한 제조법 연구를 통해 다음과 같은 표 제조공정을 확정하 다. 

1 )  칭량  

인삼엑스  2배 식 를 칭량한다. (질량비 1 : 4) 

2 )  가 온  

 식 를 반응기에 넣은 후 90도씨 이상으로 가온 (90～95도씨 유지)

3 )  투입  

 칭량한 인삼엑스를 반응기에 투입

4 )  반 응  

 인삼엑스를 투입한 후 4～5시간이상 교반하면서 가열

5 )  냉 각  

 상온으로 냉각

6 )  건 조  

 분무건조기를 이용하여 건조
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건조 방법은 식 와 혼입된 상태의 인삼엑스에 한 안정성 확보를 해 감압건조기가 아닌 

분무건조기와 동결건조기를 검토하 으나 최종 제품의 수분함량, 경제성  제조단  등의 

문제를 고려하여 분무건조기로 결정하 다. 함습이 쉬운 인삼엑스의 특성상 수분제거가 보

다 용이한 노즐타입의 분무건조기를 이용하 으며 최 의 건조상태를 나타낼 수 있는 inlet, 

outlet 온도조건을 확정하 으며, 주입속도는 1.5L/h로 운 하여 시간당 평균 350g 의 엑스

를 제조할 수 있었다.

2 .  제제화  연 구

가 .  기 물 성 연 구  

 주성분과 부형제와의 상호작용을 연구하기 하여 진삼엑스와 당한 부형제를 한 비

율로 섞어 건조상태의 분말과 5% 가수한 상태의 분말을 4주 동안 온도 25℃와 40℃에서 각

각 보 하여 시험개시 때와 2주, 4주 경과 후에 성상과 주성분의 함량 변화여부를 시험하

다.

No 성분명
혼합

비율

함량 (Initial 함량 100% 비)

실온(25℃, 60%RH) 가속(40℃, 75%RH)

dry
5% of 

water
dry

5% of 

water

2주 4주 2주 4주 2주 4주 2주 4주

0 진삼엑스 - 99.8 99.5 97.5 97.0 100.2 100.3 101.7 101.2

1 유당 1:1 100.7 100.5 100.5 100.3 100.1 100.5 99.8 99.5

2 미결정셀룰로오스 1:1 97.4 98.2 99.5 99.2 99.7 99.1 99.0 98.5

3 콜로이드성이산화규소 10:1 99.5 99.4 99.3 99.4 99.1 98.5 98.2 98.8

4 스테아린산마그네슘 10:1 101.8 100.5 100.0 99.3 100.2 100.0 100.3 100.5

5 리세릴베헤네이트 10:1 99.7 99.5 99.4 98.5 98.0 99.2 99.5 99.2

6 히드록시 로필메칠셀룰로오스 1:1 98.7 98.7 99.4 99.1 99.5 98.7 99.3 99.7

7 분 리콜산나트륨 1:1 98.9 98.5 99.2 99.5 100.2 99.5 98.7 99.2

8 크로스카멜로스나트륨 1:1 100.5 99.5 99.1 99.0 99.0 99.0 98.5 99.1

9 옥수수 분 1:1 101.3 99.9 100.3 99.4 99.1 98.7 98.7 98.5

모든 시료에서 함량의 변화는 없었으나 성상면에서 5% 가수한 크로스카멜로스나트륨  옥

수수 분을 넣은 샘 에서 시료가 단단히 굳는 상이 발생하 다. 이에 분석시 시료를 분

쇄하여 재혼합 후 채취하는 과정을 거쳐서 분석하 다. 한 HPLC 분석 시 히드록시 로필

메칠셀룰로오스를 넣은 샘 은 처리 용매인 30% acetonitrile 넣었을 때 용액과 혼합이 되

지 않는 막이 형성되어 다른 샘  보다 음  추출을 통상 30분보다 긴 1시간을 해야 했
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다. 체 으로는 모든 시료에 해서 Incompatibility는 보이지 않으므로 부형제로 선택하여

도 무방하다고 사료된다.

나 .  제제설 계   평 가  

 정제, 경질캡슐제, 연질캡슐제 로의 제형화를 하여 preformulation  제제설계  평가 

실험 등을 실시하 다.

1 )  실 험 결 과

가 )  T a b l e t s

( 1 )  원 료 약품  분 량

원 료 명

1 정   함 유 량  ( m g )

실 시  

1

실 시  

2

실 시  

3

실 시  

4

실 시  

5

실 시  

6

주성

분
진삼엑스 250.0 250.0 250.0 250.0 250.0 250.0

부형

제

microcrystaline

-

cellulose

Avicel PH102 120.0 100.0 25.0

Vivapur 12 42.1 42.1

부형

제
lactose

L a c t o s e 

powder
50.0 50.0

Spherolac 100 59.75 130.0 130.0

부형

제
corn starch 70.75 25.0

붕해

제

sodium starch glycolate 13.5 22.5 22.5

crosspovidone 20.0 20.0

croscarmellose sodium 22.5

활택

제

colloidal silicon dioxide 2.25 0.9 0.9 2.25 1.5 1.5

magnesium stearate 4.5 4.5 4.5 4.5 3.5 3.5

나정 총 량 (mg) 450.0 450.0 450.0 450.0 350.0 350.0

제조방법 직타법 직타법 직타법
습식과

립

습식과

립

습식과

립

( 2 )  과 립 물 성  검 토
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시 험 항 목 실 시  1 실 시  2 실 시  3 실 시  4 실 시  5 실 시  6

비용 (g/mL

)

bulk density 0.33 0.55 0.55 0.56 0.48 0.44

tapped 

density
0.46 0.72 0.73 0.71 0.62 0.56

압축도 (%) 20.3 23.6 24.7 21.1 22.6 21.4

안식각 40.8 42.1 41.4 36.6 38.4 37.1

수분함량 (Karl Fisher, %) 2.41 2.58 2.61 2.15 2.23 2.38

입도분포 

(%)

14 mesh 0.68 0.00 0.00 0.20 0.20 0.00

20 mesh 0.49 0.00 0.00 0.20 1.78 0.57

35 mesh 0.49 0.21 0.20 26.39 9.50 2.66

50 mesh 1.07 0.39 0.40 17.26 4.75 5.69

80 mesh 6.91 17.92 17.73 18.06 30.89 41.94

100 mesh 11.20 17.01 16.73 2.78 16.83 20.11

140 mesh 14.31 20.41 20.12 13.10 15.25 13.85

200 mesh 14.90 18.07 18.33 9.33 12.67 10.63

pan 49.95 25.99 26.49 12.70 8.12 4.55

※ 실시  1의 경우 비용 이 무 작아 타정 시험은 제외함.

( 3 )  정 제물 성  검 토

시험항목 실시  1 실시  2 실시  3 실시  4 실시  5 실시  6

두께 (mm) - 4.8 4.8 4.9 4.1 4.1

직경 (mm) - 10.6 10.6 10.9 10.6 10.6

평균 량(mg) 

± 표 편차
- 452.9±4.21 453.1±3.38 452.8±6.22 352.8±8.19 352.5±5.46

경도 (kp) - 9.5 9.3 7.3 8.0 9.9

마손도 (%) - 0.1 0.1 0.2 0.15 0.1

붕해 (분) - 10 11 15 7 9

비고 -
타정성 

양호

타정성 

양호

타정성 

양호

타정성 

양호

타정성 

양호

각 실시  검토 결과 실시  2의 경우 경도, 마손도, 붕해등의 시험결과가 우수하고 제조공

정이 간단하여 정제 검토시 가장 합한 처방으로 사료된다.

가 )  경 질 캡슐 제

( 1 )  원 료 약품  분 량  
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원 료 명
1  c a p s u l e   함 유 량  ( m g )

실 시  1 실 시  2 실 시  3

주성분 진삼엑스 250.0 250.0 250.0

부형제 microcrystalinecellulose Avicel PH102 50.0 25.0

부형제 lactose
Lactose powder 50.0 50.0

Spherolac 100 25.0

부형제 corn starch 25.0

붕해제

sodium starch glycolate 20.0

crosspovidone 20.0 20.0

croscarmellose sodium

활택제
colloidal silicon dioxide 1.5 1.5 1.5

magnesium stearate 3.5 3.5 3.5

capsule 내용물 총 량 (mg) 350.0 350.0 350.0

제조방법 혼합 습식과립 습식과립

( 2 )  물 성  검 토

시 험 항 목 실 시  1 실 시  2 실 시  3

비용 (g/mL)
bulk density 0.37 0.48 0.44

tapped density 0.48 0.62 0.56

압축도 (%) 22.9 22.6 21.4

안식각 42.0 38.4 37.1

수분함량 (Karl Fisher, %) 2.19 2.23 2.38

입도분포 (%)

14 mesh 0.11 0.20 0.00

20 mesh 0.15 1.78 0.57

35 mesh 0.51 9.50 2.66

50 mesh 1.21 4.75 5.69

80 mesh 5.89 30.89 41.94

100 mesh 9.74 16.83 20.11

140 mesh 12.38 15.25 13.85

200 mesh 15.42 12.67 10.63

pan 54.59 8.12 4.55

※ 실시  1의 경우 비용 이 무 작아 캡슐제 물성검토시험에서는 제외함.

( 3 )  캡슐 제 물 성  검 토

시험항목 실시  1 실시  2 실시  3

공캡슐 (호) - 0 호 0 호

평균 량(내용물, mg) ± 표 편차 - 350.9±5.98 351.6±5.79

붕해 (분) - 5 5

비고 - 충 성 양호 충 성 양호
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각 실시  검토 결과 실시  2, 3 모두 평균 량, 충진성  붕해 시험결과가 우수하여 경질

캡슐 검토시 가장 합한 처방으로 사료된다.

나 )  연 질 캡슐 제

원료명
1 capsule  함유량 (mg)

실시  1 실시  2 실시  3 실시  4

주성분  진삼엑스 250.0 250.0 250.0 250.0

부형제 콩기름 492.3 470.3 426.3 382.3

탁화제 시틴 13.7 13.7 13.7 13.7

도조 제 황납 11.0 16.5 27.5 38.5

도조 제 경화유(야자) 33.0 49.5 82.5 115.5

캡슐기제 호박산젤라틴 262.0 262.0 262.0 262.0

캡슐기제 디-소르비톨액 35.0 35.0 35.0 35.0

캡슐기제 농 리세린 81.0 81.0 81.0 81.0

차 제 산화티탄 1.0 1.0 1.0 1.0

착색제 산화철 1.0 1.0 1.0 1.0

Total 1180.0 1180.0 1180.0 1180.0

액상성분  황납비율 (%) 2 % 3 % 5 % 7 %

cut off 양호 양호 부 합 부 합

충 성 양호 양호 부 합 부 합

층분리 상태 분리됨
분리되지 

않음

분리되지 

않음

분리되지 

않음

각 실시  검토 결과 실시  2에서 cut off, 충 성, 층분리상태 등의 시험결과가 우수하여 

연질캡슐 검토시 가장 합한 처방으로 사료된다.

의 결과와 같이 정제  캡슐제(경질캡슐  연질캡슐)에 제제검토 결과 각 제형에서 최

의 처방을 설계하 고 최종 으로 본 과제에서는 상기 실시   과립  제제의 물성(경

질캡슐의 경우 각 처방에 따른 물성의 차가 크게 나타나지 않음), 생산용이성  경제성 등

을 고려하여 경질캡슐제 실시  2를 최  처방으로 설정하 다. 

다 . 분 석 법  연 구

1 )  조 사 포 닌 법 을  이 용 한  분 석

가 )  실 험 방 법  

(건강기능식품의기 규격제정(04.1.31)  홍삼제품의 홍삼성분 함량시험법에 함)

검체 약 7.0g을 100ml의 농축 라스크에 취하고 감압농축 건고한 후 물포화부탄올 50ml를 
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가하여 환류냉각기를 붙여 수욕 에서 70～80℃로 약 1시간 가열 추출한 다음 냉각한 후 여

과하고 잔류물에 하여 같은 조작을 계속 2회 반복한다. 여지는 물포화부탄올 10ml로 세척

하고 여액  세액을 합하여 250ml 분액 깔 기에 넣고 물 20ml로 잘 진탕 수세한다. 

물포화부탄올 추출액 액을 미리 항량으로 한 농축 라스크에 옮긴 후 수욕 에서 감압농

축하여 부탄올을 제거한 다음 그 잔류물에 에테르 50ml를 넣고 환류냉각기를 붙여 수욕

에서 36℃로 30분간 가열하여 탈지시킨 후 에테르를 제거한다. 잔류물은 105℃에서 20분간 

건조하고 다시 데시 이타에서 30분간 식  무게를 달아 다음식에 따라 홍삼성분(조사포닌)

의 양을 구한다.

홍삼성분(mg/g) = (A-B)/S

A : 물포화부탄올층을 농축 건조한 후 라스크의 무게(mg)

B : 항량으로 한 빈 라스크의 무게(mg),    S : 검체의 채취량

나 )  실 험 결 과

sample 홍삼성분 (mg/g) SD

진삼엑스 194 2.08

인삼엑스 201 3.51

(n=3)

1 )  총 사 포 닌 법 을  이 용 한  분 석

가 )  실 험 방 법  

 (의약품기 시험방법제2개정(식품의약품안 청고시 제1998-127호, 98.12.28)에 함) 

검체 1.0g (총 인삼배당체로서 약 100㎎ 해당량)을 정 히 달아 물에 녹여 정확히 25㎖로 

하고 이 액 5㎖를 정확히 취하여 증발건조하고 n-부탄올물포화용액에 녹여 100㎖로 한 후 

이 액 25㎖를 취하여 증발건조하고 산에 정확히 녹여 정확히 10㎖로 하여 검액으로 한다. 

Rg1 표 품을 50㎎을 달아 10㎖ 용량 라스크에 넣고 산 10㎖에 녹여 표 액으로 한다. 

검액  표 액 각각 2㎖를 정확히 취하여 15% 삼염화안티몬시액 8㎖ 를 넣고 넣고 60℃에

서 30분간 가열하고 식힌액을 장 525㎚에서 검액  표 액의 흡 도 AT  AS를 측정한

다.

총인삼배당체의양(mg) = 총백삼배당체표 품의양(mg) × (AT / AS)
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AT = 검액의 흡 도,  As = 표 액의 흡 도

나 )  실 험 결 과

sample 총인삼배당체의 양 (mg/g) SD

진삼엑스 236 6.03

인삼엑스 243 5.03

(n=3)

1 )   H P L C 를  이 용 한  분 석

가 )  원 료 의  분 석

( 1 )  표 액 의  조 제

진세노사이드 Rg3 표 품 1mg 을 정 히 달아 20ml 용량 라스크에 넣고 30%Acetonitrile

용액(Acetonitrile:Water=30:70, v/v) 10ml을 넣어 완 히 녹인 후 같은 용매로 표선을 채워 

표 액으로 한다.

( 2 )  검 액 의  조 제

진삼엑스 100mg을 정 히 취해 100ml 용량 라스크에 넣고 30% Acetonitrile용액 50ml 를 

넣어완 히 녹인 후 같은 용매로 표선하여 검액으로 한다.

( 3 )  H P L C  조 건

검액  표 액을 다음 조건으로 분석한다.

- 컬   럼  : BDS HYPERSIL C18, 250×4.6 (5㎛)

- 유   속  : 1.0ml/min

- 이 동 상 : A - Water,  B - Acetonitrile

- 검 출 기 : UV 203nm

- 주 입 량 : 50μl

( 4 )  정 성
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sample
Rg3 함량 (mg/ml)

SD RSD
x1 x2 x3 평균

1 4.33 4.29 4.33 4.32 0.025 0.586

2 4.48 4.40 4.45 4.45 0.037 0.844

3 4.37 4.32 4.38 4.36 0.031 0.710

4 4.47 4.51 4.44 4.47 0.030 0.676

5 4.45 4.41 4.45 4.43 0.019 0.438

Xavg 4.41 0.030 0.680

( 5 )  정 확 성

농도 (mg/ml) 상 함량 (%)
Rg3 함량 (mg/ml) deviation

(%)
RSD

x1 x2 x3 평균

3.50 80 3.48 3.46 3.49 3.48 -0.57 0.439

4.37 100 4.33 4.35 4.32 4.33 -0.92 0.400

5.24 120 5.20 5.25 5.23 5.23 -0.19 0.481

Xavg -0.56 0.440

( 6 )  직 선 성

농도 (mg/ml) 상 함량 (%)
Rg3 peak area

SD RSD
x1 x2 x3 평균

1.09 25 153968.49 156237.03 155288.03 155164.52 1139.30 0.71

2.19 50 303673.30 309118.92 306142.91 306311.71 2726.73 0.89

3.28 75 466113.88 468405.95 467477.91 467332.58 1152.93 0.25

4.37 100 588569.91 589972.10 588789.24 589110.42 754.25 0.13

5.46 125 738862.03 738952.02 736199.97 738004.67 1563.57 0.21

6.56 150 865435.25 861538.20 852875.25 859949.57 6428.94 0.75

8.74 200 1136082.42 1156955.74 1140379.72 1144472.63 11022.15 0.96

y  = 128192x  + 28416

R2 = 0.999
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HPLC를 이용하여 주성분인 ginsenoside Rg3를 분석한 결과 정 성과 정확성 그리고 직선

성이 뛰어나 본 분석조건은 ginsenoside Rg3를 분석하기에 좋은 방법으로 나타났다.

가 )  제제의  분 석

( 1 ) 표 액 의  조 제 

 진세노사이드 Rg3 표 품 1mg 을 정 히 달아 20ml 용량 라스크에 넣고 30% 

Acetonitrile용액(Acetonitrile:D-Water=30:70, v/v) 10ml을 넣는다. 진탕하여 완 히 녹인 후 

같은 용매로 표선을 채워 표 액으로 한다.

( 2 )  검 액 의  조 제 

 캡슐의 내용물 10개 이상을 유발에 넣고 균질 혼화한 후 진삼엑스로서 100mg 해당량을 정

히 취해 100ml 용량 라스크에 넣고 30% Acetonitrile용액 50ml 를 넣는다. 진탕하여 완

히 녹인 후 같은 용매로 표선하여 검액으로 한다.

( 3 )  H P L C  조 건  

검액  표 액을 다음 조건으로 분석한다.

- 컬   럼  : BDS HYPERSIL C18, 250×4.6 (5㎛)

- 유   속  : 1.0ml/min

- 이 동 상 : A - Water,  B - Acetonitrile

- 검 출 기 : UV 203nm

- 주 입 량 : 50μl

( 4 )  제제시 험  결 과

sample weight (mg) content recovery (%)

1 140.2 4.31 98.57

2 140.1 4.25 97.18

3 140.3 4.31 98.52

4 139.8 4.28 97.87

5 140.0 4.36 99.73

평균 4.30 98.37

SD 0.04 0.94

※ 캡슐 내 제제 채취량은 진삼엑스로써 100mg 해당량
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HPLC를 이용한 분석법은 제제분석에서 회수율이 98.37%, 표 편차가 0.94로 진삼엑스의 주

성분인 ginsenoside Rg3를 분석하는 데 합한 분석조건으로 사료된다.

라 .  안 정 성  연 구

1 )  원 료  

 가속조건(40℃, 75%RH)에서 6개월간 안정성시험을 하 을 때 함량의 변화가 기 비 

5%이내의 변화를 갖는 안정한 원료를 확정하 다.

시험항목 기 Initial 2개월 4개월 6개월
Initial 비 

변화 비율

함량

함량변화비율 

5%이내

(Rg3 함량 4.37%)

100

99.2

99.2

98.7

98.7

97.8

97.9 -2.1 %99.1 98.2 97.5

99.4 99.1 98.5

2 )  제제 

 가속조건(40℃, 75%RH)에서 6개월간 안정성시험을 하 을 때 함량의 변화가 기 비 

5%이내의 변화를 갖는 안정한 처방을 확립하 다.

시험항목 기 Initial 2개월 4개월 6개월
Initial 비 

변화 비율

함량

함량변화비율 

5%이내

(Rg3 함량 4.37%)

100

98.8

98.8

98.2

98.3

97.3

97.3 -2.7%99.1 98.7 97.6

98.6 98.1 97.0

표 제조공정에 의해 제조된 진삼엑스 원료  제제처방을 통해 확정된 제제 모두에서 가속

조건시 6개월 후 기함량 비 5% 이내의 원료와 제제임을 확인하 다.

마 .  단 회 투여 독 성 시 험  

1 ) .  진 삼 의  랫드 를  이 용 한  단 회  경 구 투여  독 성 시 험

가 )  시 험 목  

 본시험은 랫드를 이용하여 진삼을 경구로 단회 투여시 나타나는 독성을 평가하고 개략의 

치사량을 구하기 해 실시하 다.

나 )  시 험 방 법
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( 1 ) 시 험 군 구 성

군
투여용량

(mg/kg)

투여액량

(ml/kg)

동물수 (개체번호)

수컷 암컷

G1 조군 0 5 5(1M01～1M05) 5(1F01～1F05)

G2 시험물질투여군 2000 5 5(2M06～2M10) 5(2F06～2F10)

본 시험의 비시험(B05451P)으로 2000mg/5ml/kg을 수컷 2마리에 단회 투여한 결과 시험

물질투여에 기인한 사망례가 찰되지 않았다. 따라서 2000mg/kg의 단일 시험물질 투여군

을 설정하 고, 조군은 부형제인 주사용수를 투여하 다. 개체별 투여액량은 5ml/kg이며, 

식 후 체 을 기 으로 산출하 다.

( 2 )  투여  : 시험물질의 상임상 용경로가 경구이므로 경구로 투여하 다.

다 )  시 험 결 과

No 항목 찰  검사내용 결과

1

사망

률

 

일반

증상

투여 당일은 투여 후 30분, 1, 2, 4 

 8시간째 찰하 고 투여 다음

날부터 14일째 까지는 매일 1회이

상 일반증상  동물의 사망 유․

무를 찰하 다.

-사망률 : 찰기간 동안 암․수 조군 

 시험물질투여군에서 사망례는 찰

되지 않았다.

-일반증상 : 찰기간동안 암․수 조군 

 시험물질투여군에서 특이한 증상은 

찰되지 않았다. 투여 후 8시간째에 수

컷 시험물질투여군에서 연변 1례가 

찰되었으나, 투여 후 1일 부터는 찰되

지 않았다.

2 체

체 은 투여직 (투여당일), 투여 

후 3, 7일째  부검당일에 측정하

다.

찰기간동안 암․수 조군  시험물

질투여군은 순조로운 체 증가가 찰되

었다.

3 부검

찰기간 종료 후 생존동물에 하

여 부검을 실시하여 육안  이상소

견을 찰하 다.

계획부검 결과 암․수 조군  시험물

질투여군 모두에서 특이한 소견은 찰

되지 않았다.

라 )  고 찰   결 론   

 사망률, 일반증상, 체 변화  부검에서 특이한 소견은 발견되지 않았으며 이에 따라 개략

의 치사량은 암․수 각 2000mg/kg 이상으로 단된다.
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1 ) .  진 삼 의  비 견 을  이 용 한  단 회  경 구 투여  독 성 시 험

가 )  시 험 목  

본시험은 비 견을 이용하여 진삼을 경구로 단회 투여시 나타나는 독성을 평가하고 개략의 

치사량을 구하기 해 실시하 다.

나 )  시 험 방 법

( 1 )  시 험 군 구 성

군
투여용량

(mg/kg)

투여액량

(ml/kg)

동물수 (개체번호)

수컷 암컷

G1 조군 0→0 5 2(1M01～1M02) 2(1F01～1F02)

G2 시험물질투여군 1,000→2,000 5 2(2M03～2M04) 2(2F03～2F04)

시험물질인 진삼의 1,000mg/kg을 첫단계의 투여용량으로 설정하 고, 2,000mg/kg을 2차 증

가된 투여용량으로 설정하 으며, 조군에는 동일한 액량의 부형제를 투여하 다.

( 2 )  투여  

 시험물질의 상임상 용경로가 경구이므로 경구로 투여하 다.

( 3 )  시 험 결 과
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No 항목 찰  검사내용 결과

1

사망률

 

일반증

상

투여 당일은 투여 후 30분, 1, 2, 

3  4시간째 찰하 고 투여 

다음날부터 14일째까지 매일 1회

이상 찰하 으며, 빈사나 사망

동물의 유무를 확인하 다.

-사망률 : 찰기간 동안 암․수 조군 

 시험물질투여군에서 사망례는 찰되

지 않았다.

-일반증상

․  1차 투여시 : 수컷 1례(2M04)에서 30

분이내에 소량 구토발생하 다.

․  2차 투여시 : 암․ 수 모든 개체에서 

60분 이내에 구토증상 발생하 으며, 특

히 암컷 1례(2F04)에서는 투여 후 5분부

터 여러차례의 구토증상을 보 다.

․  1차  2차 투여 후 모든 개체에서 시

험동물의 혼입변이 찰되었다.

2 체

체 은 군분리시, 매번 투여일, 

투여 후 1일째  최종 투여 후 

1, 3, 7,  14일 째에 측정하

다.

실험기간 동안 암․ 수 시험물질투여군은 

조군과 비슷한 체 변화를 보 다.

3 부검

외 검사 실시 후 펜토탈소디움

으로 마취시켜 방 치사 시킨 후 

아래와 같이 장기조직에 한 육

안검사를 실시하 다.

 - 체표  모든 체공

 - 두개강  뇌표면

 - 흉강, 복강  골반강과 포함

   장기

 - 경부 장기조직

실험종료 시에 실시한 부검에서는 조군 

 시험물질투여군 모두에서 육안  이상

변화는 찰되지 않았다.

( 4 )  고 찰   결 론  

( 가 )  실험기간 동안 조군  시험물질 투여군에서 사망례는 찰되지 않았다.

( 나 )  1차 1,000mg/kg 투여 후 단 수컷 1례에서만 나타난 소량의 구토는 그 증상이 경미하

여 시험물질에 의한 향으로 단하기에는 어려운 것으로 사료된다.

( 다 )  2차 2,000mg/kg 투여 후에는 암․ 수 모든 개체에서 구토증상이 나타났으며, 특히 그 

 암컷 1례에서는 심한 구토증상을 보여 이는 시험물질의 투여에 의한 것으로 단된다.

( 라 ) 체 변화에서는 조군과 비교시 어떠한 차이도 찰되지 않았다.

( 마 )  실험종료시의 부검에서는 어떠한 육안소견도 찰되지 않아 이미 회복되었거나 아니면 

장기조직에 한 육안  변화는 래하지 않는 것으로 여겨진다.

( 바 )  이상의 결과로 보아 진삼을 비 견에 단회 경구투여 시 2,000mg/kg의 용량에서 구토
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증상이 찰되어 암․ 수 비 견에 한 확실 독량은 2,000mg/kg 이고, 개략의 치사량은 

그 이상인 것으로 단된다. 
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제 1 0   안 정 성  확 립   시 작 품  제작

1 .  제제 분 석 법  연 구  

가 .  실 험 방 법

1) 표 액의 조제 : 진세노사이드 Rg3 표 품 1mg을 정 히 달아 20ml 용량 라스크에 넣

고 30% Acetonitrile용액(Acetonitrile:D-Water=30:70, v/v) 10ml을 넣는다. 진탕하여 완 히 

녹인 후 같은 용매로 표선하여 표 액으로 한다.

2) 검액의 조제 : 캡슐의 내용물 10개 이상을 유발에 넣고 균질 혼화한 후 진삼원료로서 

100mg 해당량을 정 히 취해 100ml 용량 라스크에 넣고 30% Acetonitrile용액 50ml 를 넣

는다. 진탕하여 완 히 녹인 후 같은 용매로 표선하여 검액으로 한다.

3) HPLC 조건 

검액  표 액을 다음의 조건으로 분석한다.

가) 컬   럼  : BDS HYPERSIL C18, 250×4.6 (5㎛)

나) 유   속  : 1.0ml/min

다) 이 동 상 : A - Water,  B - Acetonitrile

라) 검 출 기 : UV 203nm

마) 주 입 량 : 50μl

나 .  실 험 결 과

sample weight (mg) content (%)

1 140.2 4.31

2 140.1 4.25

3 140.3 4.31

4 139.8 4.28

5 140.0 4.36

평균 4.30

SD 0.04

※ 캡슐 내 제제 채취량은 진삼원료로써 100mg 해당량
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2 .  안 정 성  연 구  ( 원 료   제제)

가 .  실 험 방 법

1차년도에 수행한 원료 추출  제조법 연구를 통해 제조된 원료와 제제설계  평가연구에

서 최 의 제형으로 결정된 경질 캡슐제의 최  처방에 따라 충진한 비 캡슐제를 가지고 

실온(25℃, 60% RH)조건에 보 하면서 12개월 동안 3개월마다 시험을 실시하 다. (식품의

약품안 청고시 제 2000-7호 ‘의약품 등의 안정성시험기 ’에 하여 실시) 

나 .  실 험  결 과

1) 원료의 안정성 시험

실온조건 (25℃, 60% RH)에서 12개월간 안정성 시험을 실시하여 원료의 안정성을 확인하

다. 안정성 시험에 이용한 샘 은 원료 추출  제조법 연구를 통해 제조한 시료를 이용하

다.

시험항목 기준 Initial 3개월 6개월 9개월 12개월

함량

함량변화비율 Initial의 

5% 이내

(Rg3 함량 4.37%)

100.0

99.7

99.7

99.5

99.5

99.1

99.0

98.8

98.899.6 99.4 99.0 98.8

99.9 99.5 98.9 98.9

함량 변화가 기 비 5%미만(-1.2%)임을 확인하여 안정성을 확인하 다. 

2) 제제의 안정성 시험 

제제의 안정성 시험에 이용한 샘 은 경질 캡슐의 최종 확정처방인 실시  2 처방을 기 으

로 제조한 샘 을 이용하 다. (n=3)

시험항목 기준
시험기간

Initial 3개월 6개월 9개월 12개월

성상
진한갈색의가루가 든 밝은 

황색의 경질캡슐
좌동 좌동 좌동 좌동 좌동

붕해 20분 이내 5분 6분 5분 5분 6분

질량편차 10% 내외 적합 적합 적합 적합 적합

함량

함량변화비율  Initial의

 5% 이내

(Rg3 함량 4.37%)

100.0% 100.2% 99.6% 99.3% 98.9%
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경질캡슐의 실시  2 처방을 최 의 처방으로 확정하여 생산한 후 실온조건(25℃, 60% RH)

에서 12개월간 시험을 진행한 결과, 성상 변화가 없었을 뿐만 아니라 확인, 붕해  함량시

험 등에서 별다른 변화를 보이지 않고 안정하 다. (Initial 비 함량 변화 비율 : -1.1%) 

재 허가용 자료제출  유통기간 체에서의 안정성 확보를 해 실온 보 조건에서 24개

월 동안의 안정성 시험을 진행 이다. 

3 .  Sc a l e - u p   시 작 품  생 산

가 .  원 료 의  Sc a l e - u p  연 구

원료 추출  제조법 연구에서 확정한 제조공정의 량생산 가능성 여부를 단하기 하여 

원료 인삼 엑스 10kg 생산 scale로 제조를 실시하 다. 추출  건조 과정에 한 평가를 

실시하 으며 본 연구를 통해 제조한 진삼원료는 제제의 scale-up 연구  시작품 생산의 

원료로 사용하 다. 

1) Scale-up 공정 내용

No 공 정 명 내  용

1 칭량 인삼엑스 10kg, 양조식초 : 40L

2 가온 식초를 반응기에 투입한 후 90℃ 이상으로 가온

3 투입 칭량한 인삼엑스를 반응기에 투입

4 추출 인삼엑스를 투입한 후 6시간 동안 교반하면서 추출

5 냉각 상온으로 냉각

6 건조 Spray Dryer를 이용하여 건조

2) 실험 결과

가) 함량

시험항목 방법 결과

성상 육안으로 관찰 미황색의 미세한 가루, 쓴맛 있음

수분 Karl-Fisher 2.25 %

함량 (G-Rg3, w/w) HPLC 4.05 %
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나) 수율

투입량 (kg) 생산량 (kg) 수율 (%)

10 6.2 62.0%

다) 고찰

함량시험 결과 진삼원료 규격에 합 (Ginsenoside Rg3 함량: 4% 이상)하 으며 수율 면에

서도 우수해 향후 본 공정은 생산시설로의 용이 가능한 공정으로 단된다.

나 .  제제의  Sc a l e - u p   시 작 품  생 산

1) 실험방법

원료의 Scale-up 연구에서 생산한 진삼원료를 이용하여 주성분을 250mg 함유하는 제형을 

제제 설계  평가 시 캡슐제의 실시   가장 우수한 물성  생산성을 나타낸 실시  2

의 처방을 이용하여 량 생산 시 용가능성 여부를 검토하 다.

2) 실험결과

가) 제조단  : 10,000 캡슐

나) 제조방법 : 습식법

진삼원료 Corn-starch

조립 (에탄올)

건조 (유동층 건조)

정립

Crospovidone Aerosil 200

혼합, 사과
혼합

Lactose Magnesium stearate

혼합

캡슐충진

다) 원료약품 분량
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원료 명 1 capsule 중 함유량 (mg)

주성분 진삼원료 250.0

부형제 Lactose powder 50.0

부형제 Corn starch 25.0

붕해제 Crospovidone 20.0

활택제
Colloidal silicon dioxide 1.5

Magnesium stearate 3.5

capsule 내용물 총 중량 (mg) 350.0

제조방법 습식과립

라) 과립물 물성검토

시험 항목 결과

비용적(g/mL)
Bulk density 0.44

Tapped density 0.58

압축도 (%) 24.1

안식각 (°) 39

수분함량 (Karl Fisher, %) 2.81

입도분포 (%)

14 mesh 0.10

20 mesh 0.16

35 mesh 4.88

50 mesh 6.09

80 mesh 15.74

100 mesh 8.74

140 mesh 21.04

200 mesh 15.49

pan 27.76

마) 캡슐제 물성검토

시험 항목 결과

공캡슐(호) 0 호

평균중량(mg) ± 표준편차 351.43 ± 0.94

붕해 (분) 5

비고 충전성 양호
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<제품 Sc a l e - u p  및 시작품 샘플><원료 Sc a l e - u p  s a m p l e >

캡슐제 제제검토 실시  2의 처방을 이용하여 10,000캡슐 분량으로 Scale-up 제조한 결과 

캡슐제의 제조공정에 문제 이 발생하지 않았으며, 제조 후 물성 한 우수한 결과를 얻어 

경질 캡슐제 실시  2의 처방  제조공정은 량 생산 설비에 용이 가능할 것으로 사료

된다.

[ Sc a l e - u p   시 작 품  제작 에 서  제조 한  진 삼  원 료   제제 샘 ]

4 .  포 장 용 기 선 정

진삼원료를 주성분으로 하는 캡슐제는 원료의 특성상 인습에 의한 붕해지연, 성분함량의 

하 등 그 품질이 크게 하될 수 있기 때문에 타제제보다 인습 방지를 한 포장설계가 더

욱 실히 요구된다. 따라서 본 연구에서는 진삼을 유통과정 에 안정성을 최 의 조건으

로 유지할 수 있는 포장용기를 선정하고자 PE(Polyethylene), PP(polypropylene), glass 용기 

 PTP 포장을 검토하 다. 각각의 방법으로 포장한 경질캡슐을 가속조건에서 6개월간 시

험개시일  2개월 마다 함량, 인습율, 붕해도 시험을 실시하 고, 6개월간의 시험자료를 토

로 경질캡슐의 포장용기로서 가장 합한 재질  포장방법을 확립하고자 하 다. 

가 .  실 험 험 법

1) PE(polyethylene), PP(polypropylene), glass

가) 포장방법

필름 코 정 시작품 50 Cap.씩을 각각의 용기에 넣고 실리카겔과 에 비닐을 넣은 후 뚜껑
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을 닫는다.

나) 실험방법 

각각의 용기별로 4병씩을 가속조건(40℃, 75%RH)에서 6개월간 보 한 후 시험개시일  2

개월 마다 함량, 인습율, 붕해도 시험을 실시하 다.

2) PTP 포장

가) 포장방법

(1) PTP 재질 : PVC - PVC

(2) 사용기계 : PTP machine (Maruho, 일본)

(3) 착온도 : 열 ; 120 ℃, 착 ; 170~180 ℃ 

나) 실험방법 

각각 포장한 4개의 PTP 포장 Sheet를 가속조건(40℃, 75%RH)에서 6개월간 보 한 후 시험

개시일  2개월 마다 함량, 인습율, 붕해도 시험을 실시하 다.

나 .  시 험  결 과  

1) 함량시험 결과

시험 항목 기준
포장

용기
Initial

시험기간

2개월 4개월 6개월

Ginsenoside 

Rg3의 함량 

(%)

함량변화

비율 5% 

이내

glass

100.0

±0.46

99.37±0.19 98.95±0.19 98.61±0.29

PE 99.02±0.14 98.38±0.41 97.05±0.40

PP 99.11±0.39 98.48±0.68 97.46±0.05

PTP 99.37±0.56 98.67±0.50 98.13±0.60

(n=3)
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2) 인습방지 효과 

시험 항목 기준
포장

용기
Initial

시험기간

2개월 4개월 6개월

수분함량%

함량변화

비율 5% 

이내

glass
3.10±

0.05

3.23±0.12 3.32±0.15 3.53±0.22
PE 3.42±0.11 3.72±0.33 4.21±0.28
PP 3.34±0.25 3.62±0.42 4.13±0.35

PTP 3.28±0.05 3.58±0.25 4.09±0.28

(n=3)

다 .  포 장 용 기 의  기   규 격 설 정

6개월간의 가속보 조건에서 Ginsenoside Rg3는 함량변화는 2~3% 미만으로 나타나났다. 인

습방지 효과는 유리용기가 가장 우수하 고 PE용기에 비하여 PP용기가 더 우수한 것으로 

나타났다. 포장용기시험 결과 유리용기가 함량  인습방지효과가 가장 큰 것으로 나타났으

나 PTP 포장과 비교해 볼 때 큰 차이 은 아닌 것으로 단되어, 복용  휴 가 편리할 

뿐만 아니라 물리 인 성질 (성형수축율, 인장강도, 굽힘강도 등)이 뛰어난 PTP 용기를 제

품의 포장용기로 선정하 다.

5 .   유 독 성  시 험

가 .  복 귀 돌 연 변 이  시 험

1) 시험실시의 개요

가) 시험제목 : 진삼의 세균을 이용한 복귀돌연변이 시험

나) 시험목  : 히스티딘 요구성 살모넬라균과 트립토  요구성 장균을 이용하여 시험물

질인 진삼의 복귀돌연변이 유발성 여부를 평가하기 하여 시험을 실시하 다.

다) 시험기   시설 : (주) 바이오톡스텍

2) 시험의 요약

본 시험에서는 시험물질인 진삼의 복귀돌연변이 유발성에 해서, 살모넬라균 (TA98, 

TA100, TA1535, TA1537)  장균 (WP2uvrA(pKM101))을 이용하여 사활성화  비

사활성화의 경우에서 변이원성 시험을 실시하 다.

3) 용량단계 결정시험
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용량설정시험은 최고용량을 5000μg/plate로 설정하고 그 이하 공비2로 최고용량을 포함한 5

단계 용량에서 실시하 으며, 용량설정시험의 결과, 사활성계 용유무에 계없이 사용한 

모든 시험균주에서 생육 해  시험물질의 침 은 찰되지 않았다.

따라서, 본 시험은 사활성계 용유무에 계없이 모든 시험균주에서 5000μg/plate를 최고

용량으로 설정하고 그 이하 공비 2로 최고용량을 포함한 5 용량의 시험물질군을 설정하

다. 그리고 음성 조군  양성 조군을 별도로 설정하 다.

4) 시험실시

용량설정시험  본시험 모두 리인큐베이션법으로 사활성계 용  비 용의 2계열로 

실시하 다.

5) 시험 방법  결과

가) 처리방법

시험물질 조제액(음성 조물질용액, 시험물질용액, 양성 조물질용액) 100μL  사활성계 

비 용일 때에는 0.1mol/L 인산완충액 (pH7.4) 500μL를, 사활성계 용일 때에는 S9 mix 

500μL를, 이미 건열 멸균된 시험 (13×100mm)에 넣고, 균 탁액 100μL를 첨가하여, 37℃ 

진탕배양기에서 20분간 선회배양한 다음, 45℃에 보 된 top agar (연한천 용액) 2mL를 첨

가하여 잘 혼합한 후 Vogel-Bonner 최소 Glucose 한천평 배지 에 층 하 다. 용량설

정시험에서는 음성 조군, 시험물질군  양성 조군 각각 2매의 페트리디쉬를 사용하 고, 

본시험에서는 각각 3매의 페트리디쉬를 사용하 다.

나) 시험결과
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시험균주 TA98, TA100, TA1535, TA1537, WP2uvrA

시험용량 312.5, 625, 1250, 2500, 5000μg/plate

관찰 및 

측정
① 복귀변이콜로니수의 계측          ② Background lawn의 관찰

결과의 판정

대사활성계의 유무에 관계없이 복귀변이콜로니수가 음성대조군에 비

해 한개 이상의 용량에서 명확히 증가하고, 2배 이상이면서 용량의

존성을 가지며 재현성이 인정될 경우, 양성으로 판정한다.

시험결과

① 시험물질군은 모든 균주에서 대사활성계의 유무에 관계없이 복귀

변이콜로니수가 용량의존적으로 증가하지 않았으며, 음성대조군과 

비교하여 2 배 이상의 증가를 보이지 않았다.

② 양성대조군은 각 균주의 특성을 확인할 수 있도록 복귀변이콜로

니수가 확실히 증가하였다.

 

6) 고찰 

용량설정시험 결과, 사활성계 용유무에 계없이 단시간처리법  연속처리법 모두에서 

시험균주의 생육 해  시험물질의 침 은 찰되지 않았다 따라서, 본시험의 용량은 사

활성계 용유무에 계없이 사용한 모든 시험균주에서 5000μg/plate를 최고용량으로 설정

하고, 그 이하 공비 2로 최고용량을 포함한 5용량의 시험물질군과 음성 조군  양성 조

군으로 실시하 다. 본시험의 결과, 모든 시험균주에서 시험물질에 의한 복귀변이콜로니수는 

사활성계의 용유무에 계없이 용량의존 으로 증가되지 않았으며, 음성 조군과 비교

하여 2배 이상의 증가를 보이지 않았다. 한, 시험물질에 의한 균주의 생육 해  시험물

질의 침 은 찰되지 않았다. 음성 조군  양성 조군의 복귀변이콜로니수의 평균이 

Historical control data의 범 에 속하 으며, 양성 조군은 각 균주의 특성을 확인할 수 있

도록 해당농도에서 확실히 증가하 다. 한, 용량설정시험  본시험에서 실시된 오염여부

의 확인에서 오염은 확인되지 않았다.

이상의 결과로부터, 해당 시험조건에서 시험물질인 진삼의 복귀돌연변이 유발성은 음성으로 

정되었다

나 .   염 색 체  이 상  시 험

1) 시험실시의 개요

가) 시험제목 : 진삼의 포유류 배양세포를 이용한 염색체이상시험
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나) 시험목  : 시험물질인 진삼의 염색체이상 유발성을 검색하기 하여 Chinese Hamster 

Lung (CHL/IU) 배양세포를 이용한 염색체이상시험을 실시하 다.

다) 시험기   시설 : (주) 바이오톡스텍

2) 용량단계

시험물질의 용량을 설정하기 해 0, 4.9, 9.8, 19.6, 39.1, 78.2, 156.3, 312.5, 625, 1250, 2500 

 5000μg/mL 의 12 단계 용량으로 세포증식억제시험을 실시하 다. 세포증식억제시험의 

결과에 따라서 세포독성지표인 50% 세포증식억제농도 (Inhibition concentration 50% : 

IC50)를 구한결과, 단시간처리법의 비 사활성화  연속처리법의 경우에는 430μg/mL, 단시

간처리법의 사활성화의 경우에는 380μg/mL 이었다. 따라서, 본시험의 용량은 50% 세포증

식억제농도 (Inhibition concentration 50% : IC50)를 최고용량으로 하고, 그 이하 공비 2 로 

최고용량을 포함한 3 단계 용량의

시험물질군을 설정하 다. 그리고, 음성 조군  양성 조군을 별도로 설정하 다.

3) 시험물질 처리법

가) 단시간 처리법-시험물질이 첨가된 배지에 6시간 배양 후, 신선한 배지로 교            

         환하여 18시간 더 배양한 후 찰

     연속처리법- 시험물질이 첨가된 배지에 24시간 배양 후, 찰

나) 사활성계열 -SD rat으로부터 추출한 S9 mix를 첨가하여 최종농도가 5%             

        가 되도록 한다. <S9 mix (+)>

     비 사활성계열- S9 mix와 동일한 양의 0.1mol/L 인산완충액 (pH7.4)를              

         첨가한다. <S9 mix (-)>

4) 시험 방법 

가) 사용세포  배양조건

 염색체이상시험에는 검출감도가 높은 Chinese Hamster Lung (CHL/IU) 배양세포주를 사

용한다. 세포는 EMEM을 사용하여 온도 37℃, 습도 95%, CO2 농도가 5%인 인큐베이터에

서 배양한다.

나) 세포증식억제 시험

75cm
2

세포배양용 이트 (Nunc, USA)에 계 배양된 세포부유액의 세포수를 구계수
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을 이용하여 계수한 후 5×104 cells/mL의 세포농도로, 96 well plate(Nunc, USA)에 200 μL

씩 분주하고 배양한 후 3계열(단시간처리법의 비 사활성화, 사활성화  연속처리법)로 

구분하 다. 각 용량당 4개 well을 사용하 다.

각 계열의 배양은 온도 37℃, 습도 95%, 5% CO2로 설정된 CO2 인큐베이터에서 배양하 다

24시간 배양한 후 3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyltetra-zolium bromide (MTT, 5 

mg/mL Phosphate Buffered Saline(PBS)) 50μL씩 분주하여 4시간 더 배양하 다. 배양 종

료 후 배양액을 버리고 PBS로 세척하여 건조시킨 후 DMSO (150μL/well)를 첨가하여 침

물을 용해시킨 다음, ELISA reader (VERSA matTM, Molecular Devices, USA)을 이용하

여 540nm에서 OD를 측정하 다. 얻은 결과를 그래 로 표시하고, 분산분석에 의해 50% 세

포증식억제농도(IC50)를 구하 다

다) 염색체이상시험

75cm
2

세포배양용 이트(Nunc, USA)에 계 배양된 세포부유액의 세포수를 구계수 을 

이용하여 계수한후 5×104cells/mL의 세포농도로 60mm 세포배양용 페트리디쉬(Nunc, USA)

에 5mL씩 분주한 다음, 3계열(단시간처리법의 비 사활성화, 사활성화  연속처리법)로 

구분하 다. 시험군은 음성 조군, 시험물질군  양성 조군으로 나 었고. 각 시험군은 각

각 2매의 페트리디쉬를 사용하 다

라) 찰

각 슬라이드 에서 잘 흩어진 100개(1 개 용량당 200개)의 분열 기상을 1000배의 미경

(BX51, OLYMPUS, Japan)에서 찰하 다. 염색체이상의 분류는 수  이상은 배수체

(polyploidy; pol), 구조이상은 염색분체형 단(chromatid break; ctb), 염색분체형 교환

(chromatid exchange; cte), 염색체형 단(chromosome break; csb), 염색체형 교환

(dicentric, ring 등: chromosome exchange; cse)  기타(o)로 분류하 다.

염색분체형의 갭(chromatid gap; ctg) 는, 염색체형의 갭(chromosome gap; csg)에 해서

는 별도로 기록하 다. gap(g)의 단기 은 염색분체의 넓이보다도 좁은 비염색성 부 의 

것으로 하 다. 그 외 1 개의 분열 기세포에 다수의 gap, 단 등이 있는 경우는 단편화

(frg)로 기록하 다. 이러한 이상을 1 개라도 가지는 세포를 이상세포 1 개로 기록하 다. 

수  이상은 배수성(pol)이상의 종류를 1 개 이상 갖는 세포를 이상세포 1 개로 계수하고 

그 종류를 각각 기록하 다.

마) 결과의 정
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염색체 이상을 가진 분열 기상의 세포수의 출 율이 음성 조군에 비하여 확실히 증가하고 

, 용량 의존성이 인정되는 경우, 한 한 개의 용량에서 확실히 증가되고 재 성이 인정되

는 경우는 양성으로 정하고 그 외는 음성으로 정하 다.

gap 에 해서는 구조이상에 포함하지 않는 결과로 표기하고 종합 단에도 gap을 포함시키

지 않고 결과를 평가하 다. 시험물질의 염색체이상유발성에 한 최종 정은 Toshio 

Sofuni 등(4)의 정기 에 따라 염색체이상을 가지는 세포의 빈도가 5% 미만을 음성, 5%

이상 10%미만을 양성, 10%이상을 양성으로 하 다.

5) 결과

구분 단시간처리법/S9mix(-) 단시간처리법/S9mix(+) 연속처리법/S9mix(-)

시험

농도 
107.5, 215, 430μg/mL 95, 190, 380μg/mL 107.5, 215, 430μg/mL

시험

결과

1) 모든 시험에서 시험물질을 첨가하였을 경우, 구조이상 및 수적이상을 가

진 세포의 출현빈도는 음성대조군과 비교아여 증가하지 않았다.

2) 양성대조군에서는 구조이상 및 수적이상을 가진 세포의 출현빈도가 확실

히 증가하였다.

6) 고찰  결론

가) 시험물질 진삼의 염색체이상 유발성 여부를 검색하기 하여 Chinese Hamster Lung 

(CHL/IU)배양세포를 이용하여 염색체이상시험을 수행하 다.

나) 세포증식억제시험 결과에 따라서, 세포독성지표인 50% 세포증식억제농도 (Inhibition 

concentration 50% : IC50)를 구한결과, 단시간처리법의 비 사활성화  연속처리법의 경우

에는 430μg/mL, 단시간처리법의 사활성화의 경우에는 380μg/mL이었다. 

다) 본시험은 단시간처리법  연속처리법의 경우 사활성계 용유무에 계없이 50% 세

포증식억제농도 (Inhibition concentration 50% : IC50)를 최고용량으로 설정하고, 그 이하 

공비 2로 최고용량을 포함한 3단계 용량의 시험물질군과 음성 조군  양성 조군으로 실

시하 다. 그 결과, 모든 용량에서 구조이상  수 이상을 가진 세포의 출 빈도는 단시간

처리법  연속처리법의 경우 사활성계 용여부에 계없이 음성 조군과 비교하여 증가

되지 않았다.

라) 이상의 결과로부터, 본 시험조건 하에서 시험물질인 진삼는 단시간처리법  연속처리

법의 경우 사활성계 용여부에 계없이 Chinese Hamster Lung (CHL/IU)배양세포에 

해 염색체이상을 유발하지 않는 것으로 단된다.
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다 .  소 핵 시 험

1) 시험실시의 개요

가) 시험제목 : 진삼의 마우스를 이용한 소핵시험

나) 시험목  : 시험물질인 진삼의 마우스 골수세포에 한 소핵유발성 유무를 평가하기 

하여 시험을 실시하 다.

다) 시험기   시설 : (주) 바이오톡스텍

2) 시험군 구성

군구성
투여용량

(mg/kg)
투여경로

투여액량

(mL/kg)

투여회수

(회)

개체수 

(개체번호)

G1 음성대조군 0 P.O. 10 1 5(1101~1105)

G2 저용량군 500 P.O. 10 1 5(1201~1205)

G3 중용량군 1000 P.O. 10 1 5(1301~1305)

G4 고용량군 2000 P.O. 10 1 5(1401~1405)

G5 양성대조군 2 I.P. 10 1 5(1501~1505)

* 125, 250, 500, 1000, 2000mg/kg의 용량으로 독성 비시험을 실시한 결과, 모든 투여군에

서 특이한 일반증상  사망례가 찰되지 않았다. 따라서 본 시험은 2000mg/kg를 최고용

량으로 하여 그 이하 공비 2로 하여 시험을 진행하 다.

3) 시험방법  결과
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No 항목 관찰 및 검사내용 결과

1

일반증상 

및 

사망률

투여기간동안 1일 1회 이상 모든 시험

동물에 대하여 실시하며, 일반상태의 변

화, 운동성, 외관, 자율신경계 등의 일반

증상 및 사망동물의 유무를 관찰하였다.

모든 시험군에서 특이한 일반

증상 및 사망동물이 관찰되지 

않았다.

2 체중
투여전과 골수세포 채취 직전에 체중을 

측정하여 기록하였다.

시험 기간 내에 유의성 있는 

체중변화가 관찰되지 않았다.

3
소핵

시험

① 각 군에서 24, 48 및 72시간에 골

수세포를 채취하여 소핵이 증가하는 시

간대를 본시험에서의 골수세포 채취시

간으로 결정하였다.

② PCE 2000개를 계수하여 이 중, 소

핵다염성적혈구 (MNPCE)의 비율을 

구하여 그 비율이 용량 의존적으로 증

가하거나 적어도 1개 용량 이상에서 통

계적으로 유의한 재현성이 관찰될 때 

양성으로 판정하였다.

① 모든 시간대에서 소핵이 

증가되지 않아 일반적으로 

사용하는 24시간대를 골수세

포 채취시간으로 결정하였다.

② 음성 대조군과 비교하였을 

때, 모든 시험물질 투여군에

서 유의적 변화 관찰되지 않

았다.

반면, 양성대조군은 MNPCE 

유발빈도가 현저하게 증가하

였다.

세포독성의 지표로 PCE와 (PCE+ 

NCE)의 비를 관찰하여 용량 의존적으

로 증가하는지의 여부를 확인하였다.

모든 투여군에서 음성 대조군

과 비교하였을 때, 유의성있는 

차이가 나타나지 않았다.

4) 결론 

시험물질인 진삼의 마우스 골수세포에 한 소핵유발성 유무를 평가하기 하여 시험을 실

시하 다.

본시험에서는 8주령의 수컷 마우스를 각 군당 5 마리씩 사용하 고, 시험물질군은 독성 비

시험의 결과에 따라서 2000 mg/kg을 최고용량으로 하고 공비를 2로 하여 1000, 500 mg/kg

의 3단계 용량으로, 음성 조군에는 주사용수를 10 mL/kg의 투여액량으로 1회 경구 투여하

다. 양성 조군에는 Mitomycin C를 2 mg/kg 용량으로 1회 복강 투여하 다.골수세포는 

음성 조물질, 시험물질  양성 조물질을 최종 투여한 후 24시간 후에 도살하여 퇴골로

부터 채취, 도말하 다. 골수검체는 5% 진삼액으로 염색하여 소핵유발여부를 검정하 다.

시험결과, 시험물질군 모두에서 다염성 구(Polychromatic erythrocyte, PCE)  소핵다염

성 구(Micronucleated polychromatic erythrocyte, MNPCE)의 출 율은 음성 조군과 비
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교시 유의성 있는 차이는 찰되지 않았으며, 시험물질군 모두에서 총 구  다염성

구의 비율도 음성 조군과 비교하여 유의성 있는 차이는 찰되지 않았다. 한편, 양성 조

군의 소핵유발빈도는 음성 조군과 비교하여 한 증가가 인정되었다. 

이상의 결과로 진삼은 본 시험의 조건하에서 마우스 골수세포의 소핵유발에 향을 주지 않

는 것으로 단된다.

4 .  건 강 기 능 식 품  허 가  등 록

재 식품의약품안 청의 건강기능식품에 한 규정 등에 의한 건강기능식품 품목제조신고

를 한 차는 아래와 같다.

[ 건 강 기 능 식 품 의  품 목 제조 신 고  차 ]
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진삼의 경우 인삼제품에 속하나 그 규격  기능성 내용의 차이가 있어 개별인정형 건강기

능식품으로의 허가를 신청하고자 한다.

[ 진 삼 과  인 삼 제품 ( 농 축 액  분 말 ) 의  규 격   기 능 성  내 용  비 교 ]

구분 내용 인삼제품 진삼

규격

성상

고유의 색택과 향미를 가지

며, 이미․이취가 없어야 

한다.

고유의 색택과 향미를 가지

며, 이미․이취가 없어야 

한다.

인삼성분함량
20.0mg/kg 이상 (조사포닌

법)
Rg3 4% 이상 (HPLC법)

인삼성분 확인 Rb1 및 Rg1 확인 Rg3 확인

수분 7.0 이하 7.0 이하

카라멜색소 불검출 불검출

세균수 1g 당 100 이하 1g 당 100 이하

대장균군 음성 음성

잔류농약

기준량 이하 (건강기능식품

공전 인삼 및 홍삼제품의 

잔류농약시험 참조)

기준량 이하 (건강기능식품

공전 인삼 및 홍삼제품의 

잔류농약시험 참조)

기능성내용
원기회복, 면역력 증진, 자

양강장에 도움

제2형 당뇨 및 대사증후군 

개선

가 .  기 능 성  원 료  인 정 신 청

1) 련규정

건강기능식품에 한 법률 제15조 제2항  “건강기능식품 기능성 원료 인정에 한 규정”

(식약청 고시 제2006-36호)

2) 구비서류

가) 건강기능식품 기능성 원료 인정 신청서( 자문서로 된 신청서 포함)

나) 제출자료 2부 (원본 1부 포함) 

[ 제출자료 목록 ]

(1) 제출자료 체의 총  요약본 

(2) 기원, 개발경 , 국내·외 인정  사용 황 등에 한 자료
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(3) 제조방법  그에 한 자료

(4) 원료의 특성에 한 자료

(5) 기능성분( 는 지표성분)에 한 자료

(6) 유해물질에 한 규격  그 설정에 한 자료

(7) 안 성에 한 자료

(8) 기능성 내용  그에 한 자료

(9) 섭취량, 섭취 시 주의사항  그 설정에 한 자료

(10) 보존기 , 유통기간  그 설정에 한 자료 

(11) 의약품과 같거나 유사하지 않음을 확인하는 자료 

다) 제출자료를 수록한 CD　1개

라) 검사시료(원료의 특성  기 ·규격을 검사할 수 있는 당량) 5개  표 물질

주식회사 유유에서는 2005년 4월부터 2007년 4월까지 시행한 농림기술개발연구과제 “인삼 

prosapogenin 성분을 이용한 당뇨  사증후군 개선 기능성식품 개발” 과제를 통해 연구

한 내용을 바탕으로 의 제출자료를 작성하 으며 2006년 4월  진삼의 건강기능식품 기

능성 원료 인정을 한 자료를 제출할 정에 있다.

나 .  건 강 기 능 식 품  인 정  신 청

1) 련규정

건강기능식품에 한 법률 제14조 제2항  “건강기능식품 인정에 한 규정”(식약청 고시 

제2006-37호)

  

2) 구비서류

가) 건강기능식품 인정 신청서( 자문서로 된 신청서 포함)

나) 제출자료 2부 (원본 1부 포함) 

[ 제출자료 목록 ]

(1) 제출자료 체의 총  요약본 

(2) 섭취량, 섭취방법, 섭취 시 주의사항  그 설정에 한 자료 

(3) 사용원료의 명칭, 기 ·규격, 함량  그에 한 자료 

(4) 제조방법  그에 한 자료 
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(5) 제품의 기 ·규격  그 설정에 한 자료 

(6) 보존기 , 유통기간  그 설정에 한 자료 

다) 제출자료를 수록한 CD　1개

라) 완제품으로 최소 포장단  검사시료 5개  표 물질

주식회사 유유에서는 진삼의 건강기능식품으로의 제품 개발을 해 4월  제출 정인 원료

에 한 기능성 인정 자료에 허가를 받은 후 건강기능식품 인정을 한 자료를 제출하여 당

뇨  사증후군 개선을 한 건강기능식품의 성공 인 발매를 수행할 정이다.  
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제 4 장 목표달성도  련분야에의 기여도

제 1  평가의 착안   달성도

구분 연도 세부연구목표 가 치 평가의 착안   기 달성도

1차

연도
2005

인삼사포닌 배당체 성분 분리 

 동정

5.0 % 인삼사포닌 분리 100%

5.0 % 인삼사포닌 동정 100%

약효평가

10.0 % 시험 내 기 연구 100%

10.0 % Oral glucose tolerance test (OGTT) 100%

10.0 % 유  인슐린 항성 질환 동물모델 100%

유효성분의 액상소재화 공정 

확립

5.0 % 유효성분 량 생산시스템 확립 100%

5.0 % 액상소재화 공정 확립 100%

원료표 화  고형제 건강기

능식품 제형개발

6.0 % 원료추출  제조법 연구 100%

6.0 % 분석법 연구(원료, 제제) 100%

6.0 % 안정성 연구(원료, 제제) 100%

6.0 % Preformulation 연구 100%

6.0 % 제제 설계  평가 100%

단회투여시험 20.0 % 단회투여시험 100%

2차

연도
2006

인삼 prosapogenin 성분분리  분

석

3.0 % 인삼 prosapogenin 성분 분리 100%

3.0 % 인삼 prosapogenin 성분 동정 100%

4.0 % 인삼 prosapogenin 성분 함량 분석 100%

드링크형 기능성식품 개발 

3.0 % 정 부재료 선정  최종 배합 시험 100%

3.0 % 드링크형 기능성식품 개발 100%

4.0 % 시제품 제조 100%

안정성 확립  시작품 제작

6.0 % 안정성 확립 연구 (원료  제제) 100%

6.0 % Scale-up 제조공정 연구 100%

6.0 % 시작품 생산 100%

6.0 % 포장용기 선정 100%

6.0 % 건강기능식품 허가신청 100%

유 독성시험 25.0 % 유 독성시험 100%

최종

평가

성분 분리  동정 10.0 % 인삼사포닌 분리 동정 100%

약효평가 15.0 % 생리활성시험(in vitro, in vivo) 100%

%드링크형 건강기능식품 개발 10.0 액상소재화 공정 확립 100%

고형제 건강기능식품 개발 30.0 % 표 화  시작품 제작  100%

독성시험 35.0 % 단회  유  독성시험 100%
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제 2  련분야에의 기여도

최종목표 내용 기여도

성분 분리  동정 인삼사포닌 분리 동정  인삼 prosapogenin 분리방법 장지도

약효평가 생리활성시험  인삼 prosapogenin 항당뇨 작용 세계 최  보고

드링크형 건강기능식

품 개발
액상소재화 공정 확립  액상제제 가공방법 장지도

독성시험 유  독성시험  인삼 prosapogenin 제제 안 성 세계 최  보고
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제 5 장 연구개발결과의 활용계획

제 1  연구성과활용

1. 산업재산권

  본 과제 련 특허를 참여기업인 (주) 유유에 2건의 기술을 공여하여 출원 등록시킴으로

서 항당뇨 기능성식품 개발의 원천 기술로 하고자 한다.

별첨 : 특허 등록증  결정서

기 술 이  특 허  등 록  황

구  분
(발명특허, 

실용신안 
등)

명칭(기술명) 출원국가
출원번호

(출원일)
출원인

등록번호
(등록일)

등록인

발명특허
식 를 이용한 인삼제제  

이의 제조방법
한국

10-2003-41914

2003년 6월 

26일

(주) 유유
10-0635025

2006년 10월 10일
(주) 유유

발명특허

식 가공 인삼제제를 이용한 

제2형 당뇨병과 사증후군의 

방  치료용 조성물

한국

10-2004-00272

84 2004년 4월 

20일

(주) 유유
10-0635025

2007년 2월 14일
(주) 유유

2. 학술지 게재

  본 과제로부터 얻어진 학술  정보를 SCI  학술잡지  국내잡지에 투고하여 출 됨으

로써 본 연구성과를 국내외에 홍보하고자 한다.

별첨 : 게재 학술지

학 술 지  게 재  황
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연구자 연구제목 학술지명 통권, 호 년, 월 발행기 (국명)
SCI

게재여부

윤세나외 
3인

Vinegar-Processed Ginseng 
Radix Improves Metabolic 

Syndrome Induced by a 
High Fat Diet in ICR Mice

Arch. 
Pharm. 

Res.
30(5) 2007. 5.

한약학회
(한국)

SCI-E

양병욱외 
2인

Quantitative Analysis of 
Ginsenosides in Red Ginseng 

Extracted under Various 
Temperature and Time

Kor. J. 
Pharma

cogn.
37(4) 2006. 12.

한국생약학회
(한국)

등재지

3. 학술 회 발표

  본 과제로부터 얻어진 학술  정보를 국내외 국제 학술 회에 투고하여 출 됨으로써 본 

연구성과를 국내외에 홍보하고자 한다.

별첨 : 학회 요약집

학 술 회  발 표  황

발표자 발표제목 학술 회명
인쇄물 명칭, 통권, 

호
년, 월, 일 장소, 국명

고성권외 
6인

The Change of Ginsenoside 

Composition in Ginseng 

Extract by the Vinegar 

Process

한국식품과학회
The 73rd Annual 

Meeting of KoSFoST
2006. 6. 15. 제주, 한국

정성 외 
3인

Vinegar-processed ginseng 

extract prevents the 

development of metabolic 

syndrome

국제 약학회
Pharmaceutical Sciences 

World Congress
2004. 5. 29. 쿄토, 일본

4. 산업체 이 활용 계획

  본 과제의 임상자료를 바탕으로 기술이  참여기업인 (주) 유유( 표, 유승필)는 서울

학교 의과 학 분당병원에 임상시험에 비한 항당뇨 비시험을 실시하여 정 인 임상시

험 데이터를 얻었다.

 이를 기반으로 2007년 반 에 기업자체 비용으로 서울 학교 의과 학병원에 기능성식
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품 개발을 한 임상시험의 실시를 한 계약을 체결할 정이며, 얻어진 임상시험자료를 

확보한 2008년 반에 항당뇨 기능성식품의 허가  출시를 목표로 하고 있다. 

산 업 화  계 획

업체명

( 표자 

연락책임자)

화

번호

업체 황

(설립시기, 직원수 등)

산업화시기

( 정)

기업활용유형

(신제품명  

특성,공정개선등)

(주) 유유

(유승필, 홍 기)

031-472

-9497

1941. 2. 28.

340명
2008년 상반기

Ginsam(긴삼)

항당뇨 기능식품

5. 교육  지도활용

  본 과제로부터 도출된 연구개발 결과  개발방향을 사회 교육을 통하여 홍보하고자 한다.

교육  지도활용 황

교육명칭 교재명 일시 장소

참

석

상

인원 주요내용 기 효과

생활한방 생활한방 07. 2 제천 
시

민
100 인삼 기능성식품 개발 인삼제제 홍보

인삼 문

가과정

우리인삼

의 이해
07. 3 안성

시

민
50

고려인삼의 한방  효능과 

우수성 확인

고려인삼의 우수성 

확인
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별첨(논문)
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