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<보고서 요약서>

보고서 요약서

과제고유번호 116025-3
해 당 단 계

연 구 기 간

2016. 7. 7. -

2018. 12. 31.
단 계 구 분

(해당단계)/

(총 단 계 )

연 구 사 업 명

단 위 사 업 농식품기술개발사업

사 업 명 고부가가치식품개발사업

연 구 과 제 명

대 과 제 명 (해당 없음)

세부 과제명
표적항암제 효능개선 맞춤형 고부가가치 

특수의료용도식품 개발

연 구 책 임 자 임 우 종

해당단계

참여연구원 

수

총: 6 명

내부: 6 명

외부: 0 명

해당단계

연구개발비

정부: 500,000천원

민간: 170,000천원

계: 670,000천원

총 연구기간

참여연구원 

수

총: 6 명

내부: 6 명

외부: 0 명

총 연구개발비

정부: 500,000천원

민간: 170,000천원

계: 670,000천원

연구기관명 및 

소 속 부 서 명
중앙미생물연구소

참여기업명:

건국대학교 글로컬 산학협력단

국제공동연구

상대국명: 상대국 연구기관명:

위 탁 연 구
연구기관명: 연구책임자:

※ 국내외의 기술개발 현황은 연구개발계획서에 기재한 내용으로 갈음

연구개발성과의 

보안등급 및 

사유

일반등급
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9대 성과 등록·기탁번호 

구분 논문 특허
보고서 

원문

연구시설

·장비

기술요약 

정보

소프트 

웨어
화합물

생명자원 신품종

생명

정보

생물

자원
정보 실물

등록·기탁 

번호

molecules23010042, ijms19103127
10-1895
418

국가과학기술종합정보시스템에 등록한 연구시설·장비 현황

구입기관
연구시설·
장비명

규격

(모델명)
수량 구입연월일

구입가격

(천원)
구입처

(전화)
비고

(설치장소)
NTIS

등록번호

○ 연구개발 목표 및 성과

§ 연구개발 목표: 표적항암제 효능개선 기능성강화 신소재를 활용한 암환자 전용 

제2세대 특수의료용도식품의 개발 및 사업화

§ 기술성과: 국내특허출원2건, 국내특허등록 1건, 기술이전 1건

§ 학술성과: 국제 SCI논문 2건 게재, 국내 학술발표 3건

§ 인력양성성과: 학사급 전문연구원 4명 양성

§ 고용창출성과: 학사급 연구원 2명, 석사급 연구원 2명 

 ○ 연구내용 및 결과

§ 표적항암제 기능성강화 신소재로써 에모딘 발굴 성공

§ 세포와 동물모델에서 에모딘의 간암표적항암제 시너지 효과 검증 성공

§ 에모딘에 의한 간암표적항암제 시너지 효과의 분자작용기전 규명 성공

§ 알로에와 호장근에서 에모딘 함량 분석 기술 표준화 성공

§ 에모딘을 함유하는 알로에 및 호장근 추출물의 간암표적항암제 효능강화 효능

검증 성공

§ 간암표적항암제 저항성 간암세포주 개발 및 저항성 극복효능 검증 성공

§ 알로에 및 호장근 추출물로부터 에모딘 추출 및 생물전환 기술 표준화 성공

§ 개발된 소재의 동물학적 안정성 평가 진행 중

 ○ 연구성과 활용실적 및 계획

§ 연구성과 활용실적: 기술이전 1건 (중앙미생물연구소로 특허양도 1건, 기술이

전료: 6백만원)

§ 연구성과 활용계획

F 간암표적항암제 효능개선 환자맞춤형 특수의료용도식품 생산 및 판매

F 암환자 맞춤형 특수의료용도식품의 기능성 강화 및 다양화 추진

F 후속제품 기획 및 R&D방향 확대

F 농가와 협력을 통한 양질의 소재 확보 시스템 및 농가소득 증대 기반 구축

보고서 면수
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<요약문>

연구의

목적 및 내용

Ÿ 목적 : 표적항암제 효능개선 기능성강화 신소재를 활용한 암 환자 전용 특수의

료용도식품의 개발 및 사업화

F 특수의료용도식품의 기능성 향상을 위한 신소재 발굴 및 개발

F 특수의료용도식품의 기능성 향상을 위한 생물전환 적용 기술 개발

F 표적항암제 효능개선 및 영양기능이 향상된 특수의료용도식품의 개발 및 사업화

Ÿ 표적항암제 효능개선을 위한 기능성강화 천연물 신소재 발굴

Ÿ 발굴된 천연물 신소재의 표적항암제 효능개선 규명 (세포/동물모델)

Ÿ 암 환자 전용 특수의료용도 식품 개발을 위한 신소재 가공기술 최적화

Ÿ 생물전환 기능성 강화 신소재의 발굴, 대량생산 및 자동화 공정 확립

Ÿ 생물전환 기능성 강화 신소재의 표적항암제 효능개선 규명 (세포/동물모델)

Ÿ 천연물 신소재 및 생물전환 기반 기능성강화 신소재의 표적항암제 효능강화 작용기전 규명

Ÿ 최종 개발 시제품의 안정성 및 영양평가

Ÿ 기능성 강화 신소재의 생산 및 제품개발 표준화 구축을 통한 제품의 안정적 생산

Ÿ 표적항암제 사용농도를 1/3로 감소시키며 효능은 강화시킬 수 있는 제2세대 암 

환자 전용 특수의료용도식품 개발 및 사업화 

Ÿ 일반 및 특수 시장의 활성화 전략 수립

연구개발성과

Ÿ 특허출원 및 등록: 특허출원 2건(2차년도 1건, 3차년도 1건), 특허등록 1건(3차년

도 1건 등록완료, 추가 1건 등록 예정)

Ÿ 국외 전문 SCI논문 게재: 상위45% 1편, 상위 30% 이내 1편

Ÿ 국내학술발표: 3건

Ÿ 인력양성: 학사급 전문연구원 4명(2차년도 1명, 3차년도 3명, 이학사 졸업)

Ÿ 고용창출: 학사급 연구원 2명, 석사급 연구원 2명을 고용창출

Ÿ 기술이전: “알로에 추출물을 함유하는 소라페니브 암 치료 효과 증강용 조성

물” 특허권 양도 실시완료

Ÿ 제품화: 시제품 프로글루 플러스 제작

연구개발성과의
활용계획
(기대효과)

Ÿ 농업발전측면: 국내 천연물, 농산물 및 특용작물 농가의 소득증대

Ÿ 기술적 측면: 고부가가치 및 고기능성 신소재 이용한 특수의료용도식품 개발

Ÿ 경제적 측면: 기존 치료 대비 환자의 기능 개선 면에서의 비용 효과

Ÿ 산업적 측면: 식품과 의료가 결합된 새로운 융·복합 식품 산업 및 시장 형성

Ÿ 사회적 측면: 해마다 증가하고 있는 암 환자들의 삶의 질 향상

국문핵심어

(5개 이내)
표적항암제 알로에 생물전환 기능성소재

특수의료용도 

식품

영문핵심어

(5개 이내)
Targeted agent aloe bioconversion 

Functional 

materials

Specialized 

Medicinal 

Food
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1. 연구개발과제의 개요

1-1. 연구개발의 필요성

  가. 연구개발의 개요

  (1) 연구개발 목표

      표적항암제 효능개선 기능성강화 신소재를 활용한 암환자 전용 제2세대 

특수의료용도식품의 개발 및 사업화

  (2) 핵심용어 설명

§ 특수의료용도식품은 정상적으로 섭취, 소화, 흡수 또는 대사할 수 있는 능력이 제한되거

나 손상된 환자 또는 질병이나 임상적 상태로 인하여 일반인과 생리적으로 특별히 다른 

영양요구량을 가진 사람의 식사의 일부 또는 전부를 대신할 목적으로 이들에게 경구 또

는 경관급식을 통하여 공급할 수 있도록 제조, 가공된 제품을 지칭하는 것으로서 특정 질

환자들에게 적용할 수 있다.

§ 제2세대 표적항암제는 기존의 1세대 항암제의 부작용을 극복하고자 개발된 암 특이적 유

전자 돌연변이를 표적하고 제어하는 특수한 항암제로써 현재 국내 개발된 표적항암제는 

약 2종에 불과하며 실제로 국내시장의 95%이상이 외국에서 전량 수입되고 있는 표적항암

제가 차지하고 있음.

  (3) 연구의 필요성

§ 고령사회와 주요질병률이 증가하면서 환자들의 질병에 대한 개선과 삶의 질에 대한 중요

성이 더욱 강조되고 있다. 이에 따라 특수의료용도식품의 시장은 국내외 지속적인 증가 

추세를 보이고 있으며, 특히 국내의 경우 매년 20% 이상 증가하고 있는 추세이다. 반면 

그에 부합하는 고기능성 특수의료용도식품의 개발은 미미한 실정이다. 따라서 영양 및 기

능이 강화된 고부가가치의 제2세대 특수의료용도식품의 개발이 필요함 

  (4) 연구개발 주요 내용

   (가) 특수의료용도식품의 기능성 향상을 위한 신소재 발굴 및 개발

§ 천연물 스크리닝을 통한 표적항암제 효능강화 기능성 천연물 신소재 발굴

§ 발굴된 기능성 소재의 대량생산 및 최적 가공 기술 개발

§ 특수의료용도식품으로써 개발을 위한 기능성 신소재의 영양 가치, 기능성 및 안전성 평가

   (나) 특수의료용도식품의 기능성 향상을 위한 생물전환 적용 기술 개발

§ 개발하고자하는 특수의료용도식품의 발굴된 신소재의 함유량 증대 및 효능강화를 위한 

생물전환 기술 개발 

§ 생물전환을 통한 기능성강화 신소재의 표적항암제 효능증대 전임상평가

§ 생물전환 기술을 통한 기능성강화 신소재의 대량생산을 위한 생산효율 증대 기술 개발

§ 생물전환유래 기능성강화 신소재의 영양 가치, 기능성 및 안전성 평가

    (다) 표적항암제 맞춤형 항암 및 영양기능이 향상된 제2세대 특수의료용도식품의 개발 및 

사업화

§ 소비자 신뢰도제고를 위한 표적항암제 맞춤형 효능개선 신소재의 작용기전 및 표적분자 
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규명

§ 최종 개발 시제품의 안전성 및 영양 평가

§ 기능성 향상 특수의료용도식품의 생산 표준화 구축 및 제품화 기술 개발

§ 일반 및 특수 시장의 활성화 전략 수립  

(5) 연구의 독창성

§ 환자들에게 필수적으로 공급되어야할 영양과 표적항암제 치료중인 환자의 항암효능 개선 

효과가 뚜렷한 표적항암제 맞춤형 암환자 전용 특수의료용도식품의 개발

§ 단계적 공서배양 생물전환을 통한 기능성향상 및 효율 증대로 인한 고기능의 고부가가치 

제2세대 특수의료용도 식품 개발

§ 천연물 및 생물전환을 통한 부작용의 최소화 및 전량수입에 의존하고 있는 표적항암제 

사용량 축소를 통한 가정 및 국가경제제고 효과를 지닌 제2세대 특수의료용도식품 개발 

  (6) 기술의 시장성

§ 환자들에 기존 특수의료용도식품 시장은 약 800억 이상이며, (2014년 기준) 이중 80% 환

자용 식품으로 매년 증가 추세

§ 제2세대 표적항암제는 기존의 1세대항암제에 비해 현재 약 3배이상 높은 성장률을 보이

고 있으며, 특수의료용도식품 시장 또한 매우 크다. 하지만, 표적항암제의 효능개선을 최

우선으로 하는 기능성강화 특수의료용도식품개발은 국내는 물론 국외에서도 전혀 진행되

고 있지 않는 것으로 보아 향후 시장 발전가능성이 매우 높다고 판단됨  
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  (7) 용도 및 적용분야

§ 고령인구가 늘어나면서 생기는 여러 주요 질환, 특히 암 환자들에게 있어 기본적인 영양

공급 및 해당 질병에 특화된 영양분 공급

§ 항암 치료중인 암환자의 영양상태를 회복 또는 유지시켜 의학적 치료를 할 수 있는 상태

로 만들고자 하는 용도와 환자의 회복을 도와주는 식품으로서 적용  

§ 치료를 목적으로 하는 의약품이 아닌 치료에 도움을 주어 치료 효과를 개선시킬 수 있는 

식품으로서 적용 

§ 병원 체계적 관리 이후 암 환자들의 퇴원 후 또는 요양원에서 지속적인 개선용도

§ 항암효능 개선 시너지 효과를 보일 수 있는 표적항암제 맞춤형 특수의료용도식품으로서 

적용

§ 식품과 의료가 결합된 새로운 융·복합 식품으로 암환자 전용 요양원 및 요양병원 전용 

제품 용도로서 적용

(8) 사업화 계획

  본 주관 기관의 1세대 특수의료용도식품 프로글루는 이미 특수의료용도식품 내 환자용 특

수 영양식으로서 허가를 취득해 있는 상태이며, 차세대 표적항암제 맞춤형 제품으로서 기술 

개발이 완료 되는 시점에서 다음과 같은 추진 전략 및 계획을 통해 사업을 진행할 예정이다.

§ 신제품의 마케팅 기획 및 디자인을 위한 제품명 컨설팅

§ 제품의 성격에 맞는 마케팅 기술 자문
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§ 포장 유형별 포장 패키징 컨설팅 및 디자인 개발

§ 신제품의 시작품 제작

§ 시장 활성화 전략 수립

주판매처
 - 직영 판매망을 이용한 일반 소비자 (환자), 요양원, 요양병원

 - OEM 방식의 판매사 혹은 대형 종합병원

판매경로

 - 제조사 -> 총판 -> 대리점 -> 일반 환자

 - 제조사 -> 총판 -> 요양원 및 요양병원 -> 일반 환자

 - 제조사 -> 판매사 -> 판매사 대리점 -> 일반 환자

 - 제조사 -> 대형 종합병원 -> 일반 환자 

기타
 - 국외 판매사로의 수출

 - 국내 요양원 및 병원과 링크되어 있는 국외 요양원 및 병원

 나. 연구개발 대상의 국내·외 현황

  (1) 국내·외 기술 수준 및 시장 현황

(가) 표적항암제의 배경 및 국내·외 표적항암제 시장현황

 ① 항암치료제 시장의 변화 및 대응방안

Ÿ 1세대 항암제는 화학항암제로써 빠르게 성장하는 세포에 침투하여 유전자복제, 세포

분열, 세포증식을 제어함으로써 암세포를 사멸시키며, 면역, 생식, 위장관세포 등 정

상세포에 독성을 나타내 심각한 부작용을 초래한다는 단점을 가지고 있음

Ÿ 2세대 항암제는 표적항암제로써 암의 발생 및 성장 원인을 표적함으로써 인체를 구

성하는 정상세포 및 조직에 독성이 없이 암세포만을 선택적으로 제어할 수 있으나, 

의료비가 매우 높다는 단점이 있음

Ÿ 3세대 항암제는 인체 면역세포 활성을 조절하여 암세포를 선택적으로 제거할 수 있

는 항암제로, 현재 개발 및 임상시험 단계에 있으며 국내 경우 막대한 의료비가 지

출될 것으로 예상됨 

세대별 항암제의 작용원리 비교
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Ÿ 구체적으로 넥사바에 의한 암세포 사멸 기전은 약 50% 이상의 간암, 신장암, 갑상선

암 환자에게서 공통적으로 활성화된 세포성장 신호체계인 RAS-Raf-MEK-Erk 및 신

생혈관작용을 제어함으로써 암세포의 성장을 억제함  

 ② 국내·외 표적항암제 시장동향 분석

Ÿ 주요 표적항암제 개발사 및 성장세를 살펴보면 모든 표적항암제 개발사들이 외국기

업이며, 특이한 사항은 넥사바의 경우 2012년 대비 2013년 약 60% 성장하였음

Ÿ 현재 국내에서는 대부분의 표적항암제를 수입하고 있으며, 이는 곧 초고령화 사회 

진입에 따른 암환자의 급증에 따른 국가경제악화와 외화유출을 근본적인 원인이 될 

것으로 보임

 ③ 간암치료 표적항암제(넥사바)의 경제적·기술적 문제점

Sorafenib (넥사바)의 항암 작용 원리

주요 표적항암제 개발사 및 성장 추이 국내 도입 표적항암제 현황

넥사바 치료에 소요되는 의료비 표적항암제의 보험적용 현황
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Ÿ 보건복지부 통계자료 (2009년)에 따르면 간암 환자의 1년간 넥사바 치료비용은 약 

3,700 백만원인 것으로 분석되었으며, 이는 신장암에 비해 무려 20배나 높은 것으로 

분석됨

Ÿ 현재는 일부 진행성 간암에 대한 넥사바치료를 건강보험적용을 하여 연간 약 1,000

만원 정도로 환자의 의료비 부담이 다소 완화되기는 하였지만 그럼에도 불구하고 여

전히 암 환자들에게 있어 표적항암제는 부담스러운 치료방법중 하나임 

Ÿ 아바스틴, 얼비툭스, 벨케이드, 넥사바, 이마티닙 등 대부분의 표적항암제들이 보험적

용 비급여 대상에 포함되어 경제적으로 어려운 국민은 부작용이 심한 1세대 항암제 

투여를 받고 있는 실정임

Ÿ 따라서 표적항암제의 효능을 극대화시킬 수 있는 표적항암보조치료제 및 특수의료용

도식품개발은 표적항암제 치료비용 및 평균생존율을 높임으로써 국민의 건강과 가정

경제 활성화에 도움을 줄 것으로 판단됨

Ÿ 환자를 대상으로 지속적으로 넥사바(Sorafenib)을 투여할 경우 약 30~40% 환자에게서 

넥사바에 대한 내성이 나타난다는 것이 보고됨 (Rudalska et al, Nature Medicine, 

2014, Sun et al, World Journal of Hepatology, 2013) 

Ÿ 동물모델을 이용한 다수의 연구에서 공통적으로 넥사바 내성의 발생과 치료효과 제

한이 밝혀짐

Ÿ 넥사바 내성의 원인으로 종양성장을 촉진하는 유전자 및 세포진호전달 체계가 재활

성되는 것이 확인됨

Ÿ 또한, 넥사바의 경우 평균생존율 연장이 3개월에 불과함 

장기적인 투여에 따른 넥사바 (Sorafenib) 치료효과의 제한성(Nature Medicine, 2014)
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  다. 연구개발의 중요성

  (1) 연구개발의 차별성 및 혁신성

 ④ 넥사바 치료효과 개선을 위한 Combination Therapy기술 개발, 임상시험 동향 및 문제

점 분석

Ÿ 넥사바 저항성 극복을 통한 치료효과 개선을 위해 외국의 많은 연구그룹에서 기존의 

1세대 항암제와 2세대 항암제들을 이용해 Combination Therapy기술을 개발하고 있음

Ÿ 현재 대부분의 기술들이 임상 2~3상 시험 중에 있으며, 세포독성을 유발하는 항암제

의 과다사용으로 치료효과 개선은 보이지만 부작용이 심하다는 보고가 있음

Ÿ 따라서, 현재 넥사바 치료효과 개선을 위한 Combination Therapy기술 개발 파이프라

인은 부작용을 최소화할 수 있는 소재로 변화가 필요하다고 판단됨

Ÿ 이러한 표적항암제의 배경 및 문제점들을 분석해볼 때 표적항암제의 사용을 줄이고, 

효과를 증대시키며, 항암제에 대한 내성을 극복할 수 있는 기술개발은 반드시 필요

하다고 판단됨.

Ÿ 본 연구팀은 표적항암제의 사용량 축소, 효과극대화, 내성극복의 3대 문제점을 개선

할 수 있는 천연물 신소재를 발굴하고 이를 통해 표적항암제 맞춤형 특수의료용도식

품을 개발하여 암 환자의 의료비부담, 낮은 항암효과, 항암제 내성에 따른 효과감소

를 효과적으로 개선함으로써 보건·의료적 측면과 국가의 경제·산업적 발전에 이바

지하고자 함 

넥사바(Sorafenib) 저항성 극복을 위한 복합치료 기술 및 임상시험 완료

(가) 항암제 부작용 개선을 위한 특수의료용도식품이 아닌 항암제 효능을 증가시키는 특

수의료용도식품 개발

Ÿ 현재 개발 및 환자에게 적용되는 암환자 전용식품은 1세대 항암제 치료(Chemotherapy) 

독성으로 인한 영양공급부족(정맥영양제, 경장영양제)을 보완

Ÿ 항암보조 의약품으로서 LG생명과학에서 개발한 애피트롤(암환자 식욕촉진제)은 1세

대 항암제 치료에 의한 위장관손장과 식욕부진을 개선
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(2) 연구의 경제․산업적 중요성

Ÿ 녹십자HS에서 개발하고 현재 독일에서 임상시험 중인 항암보조 천연물신약으로서 

BST204는 1세대 항암치료에 의한 면역저하 (호중구감소증) 개선

Ÿ 본 연구의 차별성은 국내외 산업체에서 개발하고 있는 항암치료에 의한 부작용 개선

을 위한 특수의료용도식품이 아닌 항암치료의 효과를 극대화 시킬 수 있는 특수의료

용도식품을 개발함에 있음

(나) 제2세대 표적항암제에 의한 암세포 저항성을 제어할 수 있는 특수의료용도식품 개발

Ÿ 기존의 1세대 항암제 (화학항암요법)의 면역세포, 생식세포 등에 대한 독성을 개선하

고자 암 특이적인 유전자 돌연변이를 표적하는 2세대 표적항암제가 개발되어 현재 

전 세계적으로 널리 사용되고 있음

Ÿ 하지만 제2세대 표적항암제 역시 환자적용 과정에서의 제한성(저항성, 생존율 개선 

미흡, 고가의 의료비)이 발견되고, 고가의 2세대 표적항암제 사용에 대한 찬반의견이 

중요한 이슈로 떠오르고 있음  

Ÿ 본 연구에서는 암 특이적 표적항암제 저항성을 지닌 암세포의 성장을 제어할 수 있

는 특수의료용도식품을 개발, 보급함으로서 표적항암제 치료에 따른 암 환자의 평균 

생존율을 개선시키고자 함

(다)‘1+1=2’ 가 아닌 ‘1+1=100’항암효과를 지닌 특수의료용도식품 개발

Ÿ 현재까지의 항암보조제 (대부분 합성화합물)는 ‘1+1=2’ 였음. 다시 말해, 고용량의 

서로 다른 두 가지약물을 투여할 경우 나타나는 항암효능이 2배 강해진다는 의미

Ÿ 본 연구의 가장 큰 혁신성은 표적항암제 치료를 받고 있는 환자에게 본 연구팀이 개

발하고자 하는 표적항암제 맞춤형 특수의료용도식품의 핵심 천연물 소재를 투여 할 

경우 항암효능이 최대 3배 이상 높게 나타난다는 것임.

Ÿ 즉, 고비용의 표적항암제의 사용은 줄이고, 효능은 높임으로서 최종적으로 환자의 의

료비 부담을 줄이고, 평균생존율은 높이는 것임 

(가) 제2세대 표적항암제 시장과 더불어 표적항암치료 맞춤형 특수의료용도식품 시장의 발전

Ÿ 2012년 Nature Review Drug Discovery에서 발표한 논문에 따르면 제1세대 항암제

(Chemotherapy)대비 제2세대 항암제(Targeted therapy)의 성장이 빠르게 증가하고 

있다는 것을 보고하였음. 다시 말해 환자들의 항암제 선택이 부작용이 적은 표적항

암제인 2세대 항암제를 선택하고 있다는 것임

Ÿ 현재 국내 출시된 표적항암제는 약 10종정도이며 모든 표적항암제들의 시장성장률
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이 2012년도 대비 2013년도에 크게 성장하였음. 가장 두드러진 성장은 국내에서 간

암, 신장암, 갑상선암에 적용하고 있는 넥사바(Nexavar)로서 2012년도 대비 2013년

도에 약 60%에 가까운 성장을 보였음.

Ÿ 하지만 거대자본을 투입해 개발한 표적항암제들은 1세대 화학항암제에 비해 정상조

직에 대한 부작용이 적은 반면에 수개월간의 치료에도 쉽게 저항성이 생김으로 평

균생존율 개선이 높지 않다는 치명적인 제한성(limitation)을 가지고 있음  

Ÿ 따라서 표적항암제 저항성에 따른 평균생존율 개선 미흡과 외국제약회사로부터 수

입에 의존해야 함으로 생기는 환자의료비 부담 개선이 중요한 과제가 될 것임. 이

러한 두 가지 이슈를 극복할 수 있는 천연물 소재를 발굴하고 이를 이용하여 표적

항암제 치료 환자를 위한 특수의료용도식품을 개발할 경우 표적항암제 시장과 함께 

표적항암제 맞춤형 특수의료용도식품 시장 또한 동반성장할 수 있을 것으로 판단됨

국외 표적항암제 시장 성장률 국내 표적항암제 시장의 성장률

(나) 특수의료용도식품의 경제·산업적 중요성

Ÿ 기존의 1세대 항암제 (화학항암요법)의 면역세포, 생식세포 등에 대한 독성을 개선

하고자 암 특이적인 유전자 돌연변이를 표적하는 2세대 표적항암제가 개발되어 현

재 전 세계적으로 널리 사용되고 있음

Ÿ 하지만 제2세대 표적항암제 역시 환자적용 과정에서의 제한성(저항성, 생존율 개선 

미흡, 고가의 의료비)이 발견되고, 고가의 2세대 표적항암제 사용에 대한 찬반의견

이 중요한 이슈로 떠오르고 있음  

Ÿ 본 연구에서는 암 특이적 표적항암제 저항성을 지닌 암세포의 성장을 제어할 수 있

는 특수의료용도식품을 개발, 보급함으로서 표적항암제 치료에 따른 암 환자의 평

균 생존율을 개선시키고자 함
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(3) 연구의 필요성 및 정부지원의 필요

(가) 초고령화 사회진입에 따른 의료비지출 증가 극복을 위한 보건의료산업 미충족 수

요해소 필요

Ÿ 통계청 분석에 따르면 한국은 이미 고령화 사회에 진입하였으며, 2020년 이후에는 

초고령화 사회에 진입할 것이라고 발표하였음. 이와 더불어 국가는 U-헬스등 다양

한 노인인구 삶의 질 향상을 위한 연구에 정부투자를 지속적으로 확대하고 있음

Ÿ 국민건강보험공단에서 발표한 자료에 따르면 초고령화 사회 진입에 따른 만65세 노

인의 진료비 지출을 예상한 결과 현재(약21조) 대비 2025년(약 59조)에는 두 배 이

상 증가할 것으로 예상하였음. 앞으로 10년 후에는 대표적 노인성 질환인 암, 뇌신

경계, 뇌혈관, 심혈관계 질환 노인환자가 크게 증가할 것으로 보이며 그에 따른 의

료비 지출 감소를 위한 대책이 필요하다고 판단됨

Ÿ 암은 대표적인 노인성 질환으로서 남녀모두 일생동안 암에 걸릴 확률이 30%이상으

로 발병확률이 매우 높은 질환중 하나임. 많은 제약회사들은 부작용이 적은 차세대 

항암제(표적항암제 및 면역항암제 등)를 개발하고 있으며, 차세대항암제 개발에 대

한 모든 기술은 외국제약회사에 의존하고 있음에 따라 중장기적으로 기술이 부족한 

한국의 경우 국가외화 손실에 영향을 미칠 것으로 판단됨

Ÿ 본 연구에서는 외국제약회사에 독점하고 있는 표적항암제의 효과를 저용량에서도 

극대화시킬 수 있는 천연물 신약 소재를 발굴하고 이를 통해 암환자 전용 특수의료

용도식품을 개발함으로써 고가의 표적항암제 사용에 따른 국가외화손실을 막고자 

하며 더 나아가 우리의 기술을 외국제약회사에 기술이전 함으로써 외화창출에 기여

하고자 함

한국은 초고령화 사회 초고령화 사회에 따른 진료비 지출 예상

(나) 표적항암제 효능 개선을 위한 천연물 소재기반의 특수의료용도식품 개발 및 특허

권 선점 시급

Ÿ 천연물신약 세계시장 규모는 2002년 약 2000억 달러로 추산되며, 매년 평균 10%이

상의 성장률을 나타나내고 있으며, 용도별 비율을 보면 항암 및 암 예방(12%), 심혈

관계 질환(11%), 내분비대사(15%), 면역질환(10%), 피부질환(13%), 간질환(8%)로 집계

되었음

Ÿ 천연물 신약 관련 해외특허출원 동향을 살펴보면 미국의 경우 1992년부터 국립보건
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라. 선행연구 내용 및 결과

  (1) 선행연구 내용 및 결과

원 산하에 보완대책의학부(NCCAM, National Center for Complementary and 

Alternative Medicine)를 설립하여 막대한 예산을 투입하고 천연물 의약 분야를 집중

적으로 연구하고 있어 향후 천연물의약 시장의 큰 영향력을 갖게 될 것으로 분석됨 

Ÿ 질환 맞춤형 표적항암제의 효과개선, 부작용제어, 사용량감소 등의 기능성을 확보한 

천연물 기반의 표적항암제 맞춤형 특수의료용도식품을 개발하고 특허권을 선점함으

로써 외국의 합성의약품 시장과 동반성장할 수 있을 것으로 판단됨

 (가) 미공개 선행 연구결과 (천연화합물 Emodin에 의한 간암 표적항암제, 넥사바저항성 

개선 규명)

Ÿ 본 연구팀은 넥사바 (Sorafenib)에 대한 저항성을 가진 간암세포 (Hep3B)와 천연물에

서 분리된 화합물 100 종을 이용하여 넥사바에 대한 저항성을 극복하여 감암세포의 

사멸을 촉진시키는 천연물 후보물질을 발굴

Ÿ 천연물 단독 (20uM)에 대한 세포독성이 없는 물질을 1차 스크리닝하여 40종의 물질

을 분리하였음

Ÿ 2차 스크리닝을 통해 IC50에 해당하는 넥사바 (5uM, IC50=약6uM)의 간암세포 사멸효

과를 극대화시키는 천연물 후보물질 1종을 선별하였음

넥사바 저항성을 가진 간암세포 (Hep3B)에서 넥사바 보조효과 후보물질 발굴

히말라야 대황(Himalayan rhubarb) 알로에 이모딘 (Aloe emodin)
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Ÿ 후보물질, 이모딘(Emodin)은 히말라야 대황(Himalayan rhubarb)의 진액에서 최초로 

확인되었음

Ÿ 이모딘은 다양한 진액을 가진 식물에 함유되어 있으며, 다양한 생리활성 (항면역, 항

종양, 항균 등)을 지니고 있다는 것이 과학적으로 증명되면서 천연물 신약으로써의 

가치가 높이 평가되고 있음

Ÿ 또한 이모딘은 건강기능성식품 소재로 시장우위를 차지하고 있는 알로에(Aloe vera)

서도 추출되었으며, 화학 구조적으로 메틸기가 없다는 것이 히말라야 대황에서 추출

된 이모딘과의 가장 큰 차이라고 볼 수 있으며, 현재까지 생리활성 기능은 이모딘과 

유사한 것으로 보고됨

Ÿ 넥사바 (1uM)과 이모딘(20uM)을 복합 투여한 결과 5종의 간암세포의 성장이 현저히 

감소되는 것을 확인

Ÿ 이 연구결과에서의 중요한 의의는 넥사바의 사용양을 기존의 IC50농도의 1/5줄였음에

도 불구하고 이모딘의 병행투여에 의해 간암세포 성장을 효과적으로 억제하였다는 

것

Ÿ 즉, 임상적 측면에서 넥사바 치료 효과를 증가시킴으로써 간암환자의 생존율을 높일 

수 있을 것임 

Ÿ 경제적 측면에서 넥사바와 같은 의료비가 높은 항암제 사용에 의한 의료비지출을 줄

일 수 있음

간암세포 성장 억제에서 이모딘(Emodin)의 넥사바 효능 개선 효과 
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 (나) 악성흑색종 표적항암제 (Vemurafenib)의 암 줄기세포 형성 및 암전이 억제 기전 규

명

n 2세대 표적항암제 Vemurafenib의 암전이 억제 기전 규명 (주저자, Nature, 2016, 

Accepted, IF: 41.45)

악성흑색종(Malignant Melanoma) 전이 억제유전자의 발굴 및 효능 규명

Ÿ 본 연구팀은 악성흑색종의 전이에 관여하는 신규 유전자 (PPARgamma coactivator-1a, 

PGC1a)를 발굴하였으며, 동물모델을 통해 PGC1a유전자의 변화가 악성흑색종의 전이

에 직접적인 영향을 미친다는 사실을 규명하였음

Ÿ 상기 선행연구 결과를 통해 악성흑색종 세포에서 유전자편집기술을 이용하여 PGC1a

의 유전자를 제거한 악성흑색종 세포들이 실험용 쥐의 폐로 전이되는 것을 촉진시킨

다는 사실을 규명하였으며, 본 연구결과는 2016년 2월 Nature에서 게재승인을 받고 

현재 논문게재를 기다리고 있음

Vemurafenib에 의한 악성흑색종 전이에서 PGC1a의 관련성

Ÿ 세포성장 조절인자, B-Raf의 돌연변이를 정확하게 표적할 수 있는 표적항암제 

Vemurafenib에 의한 악성흑색종의 전이과정에서 PGC1a 유전자의 중요성을 규명함으

로써, PGC1a의 조절을 통한 악성흑색종 맞춤형 항암 및 항암보조식품 개발에 크게 

활용될 것으로 기대됨
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 (다) 천연물 소재를 이용한 항암효능 분석 및 규명

n Piperlongumine의 항암효능 및 작용기전 규명 (주저자 발표, Cancer Cell, 2013, 

IF:23.523)

Ÿ PGC1a의 유전자의 양에 따른 Piperlongumine의 암세포 사멸 효과를 분석하였으며, 

이 결과를 통해 Piperlongumine은 암세포의 PGC1a 유전자의 존재여부에 따라 맞춤형 

항암제로 개발될 수 있다는 것을 규명

PGC1a 유전자에 따른 Piperlongumine의 항암효과 

Ÿ PGC1a유전자를 제거한 암세포와 PGC1a유전자가 정상적으로 많이 존재하는 암세포

를 동물모델에 주입하여 Piperlongumine의 항암효능을 동물모델에서 규명하여 천연

물 항암신약으로써 Piperlongumine의 가능성을 제시하였음.

PGC1a 유전자에 따른 Piperlongumine의 항암효과 특이성
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 (라) 천연물 소재를 이용한 표적항암제 치료개선 효능 규명

n Apigenin의 암세포 특이적 대사제어 약물(Compound 968)의 항암효능 개선 효과 규명 

(교신저자, International Journal of Oncology, 2016, IF: 3.025)

Ÿ 암세포는 포도당과 글루타민 의존적으로 성장하며 (Glutamine addiction), 기존의 연

구들을 통해 글루타민 대사를 억제할 수 있는 억제제가 개발되었고 항암제 개발을 

위한 연구 중에 있음

Ÿ 암 특이적 에너지대사는 정상조직에서의 대사과정과는 다르기 때문에 2세대 표적항

암제 개발을 위한 원천기술로 활용되고 있으며, 다양한 종류의 암 선택적 에너지 대

사 억제제들이 현재 임상시험 중에 있음

Ÿ 상기 연구를 통해서 암세포의 글루타민 의존적 성장기전을 억제하는 Compound968과 

Apigenin을 병행투여 할 경우 폐암세포의 성장 억제효과가 현저히 증가되는 것을 확

인하였음

Ÿ Apigenin에 의한 Compound968의 항암효과 개선의 분자적 기전을 규명하기 위해 세

포내 글루타민 대사에 의해 생성되는 생화학적 물질들을 분석한 결과 

Ÿ 세포 내 항산화 기능의 핵심물질인 NADPH가 현저히 감소하는 것을 확인하였으며, 

결과적으로 세포 내 활성산소에 의한 산화스트레스로 암세포가 사멸된다는 것을 규

명하였음

Apigenin에 의한 글루타민(Glutamine) 대사 억제제의 항암효과 개선

Apigenin과 글루타민 대사 억제제에 의한 암세포 사멸기전 규명
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1-2. 연구개발의 목표 및 내용

  가. 연구개발의 최종목표

 나. 연차별 개발목표 및 내용

  (1) 연차별 연구개발 목표 및 내용의 개요

구 분 내 용

최종목표
표적항암제 효능개선 기능성 강화 신소재를 활용한 암환자 전용 

특수의료용도식품의 개발 및 사업화

세부목표

Ÿ 표적항암제 효능개선을 위한 천연물 신소재 발굴

Ÿ 발굴된 천연물 신소재의 표적항암제 효능개선 규명 (세포/동물모델)

Ÿ 암환자 전용 특수의료용도 식품 개발을 위한 신소재 가공기술 최적화

Ÿ 생물전환 기능성 강화 신소재의 발굴, 대량생산 및 자동화 공정 확립

Ÿ 생물전환 기능성 강화 신소재의 표적항암제 효능개선 규명 (세포/동물모델)

Ÿ 천연물 신소재 및 생물전환 기반 기능성강화 신소재의 표적항암제 효능강화 작용

기전 규명

Ÿ 최종 개발 시제품의 안정성 및 영양평가

Ÿ 기능성 강화 신소재의 생산 및 제품개발 표준화 구축을 통한 제품의 안정적 

생산

Ÿ 표적항암제 사용농도를 1/3로 감소시키며 효능은 강화시킬 수 있는 제2세대 

암 환자 전용 특수의료용도식품 개발 및 사업화  

Ÿ 일반 및 특수 시장의 활성화 전략 수립   
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 (가) 1차 년도 개발목표 및 내용

(나) 2차 년도 개발목표 및 내용

  (다) 3차 년도 개발목표 및 내용

개발목표

주관연구기관

(중앙미생물연구소)

암 환자 전용 특수의료용도식품 기능성 향상을 위한 신소재 발굴 및 

가공기술 최적화

협동연구기관

(건국대학교글로컬)
표적항암제 효능개선을 위한 신소재 발굴

개발내용 

및 범위

주관연구기관

(중앙미생물연구소)
기능성소재의 가공기술 최적화 및 기능성소재의 영양가치 평가

협동연구기관

(건국대학교글로컬)
표적항암제 효능개선 기능성 신소재 발굴, 항암효과 개선 효능평가

개발목표

주관연구기관

(중앙미생물연구소)

암 환자 전용 특수의료용도식품 기능성 강화를 위한 생물전환 적용

기술개발

협동연구기관

(건국대학교글로컬)
표적항암제 효능개선 신소재의 효능평가

개발내용 

및 범위

주관연구기관

(중앙미생물연구소)

생물전환을 통한 신소재의 기능성 향상 및 효율 증대 기술 개발, 기

능성소재의 안정성 평가

협동연구기관

(건국대학교글로컬)
생물전환 기능성강화 소재의 항암효과 개선 효능평가

개발목표

주관연구기관

(중앙미생물연구소)
암 환자 전용 특수의료용도식품의 완제품 개발 및 사업화

협동연구기관

(건국대학교글로컬)
기능성소재의 적용범위 확대 근거 및 작용기전 확립

개발내용 

및 범위

주관연구기관

(중앙미생물연구소)

최종 개발 시제품의 안정성 및 영양평가, 신소재의 대량생산 및 자

동화 공정 가능성 평가, 기능성 소재 생산 및 제품개발 표준화 구축

협동연구기관

(건국대학교글로컬)

다른 암 종으로 기능성소재 활용범위 확대 근거확립, 기능성소재의 

작용기전 규명
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 (2) 연구개발의 창의성․혁신성 등

   (가) 기존 기술 대비 저용량의 넥사바로 최대효과 도출

이모딘 병행치료에 의한 기존 연구대비 저농도 (약 1/5)의 넥사바에 의한 항암효과 

Ÿ 현재까지 보고된 넥사바 (Sorafenib)에 의한 간암세포 성장저해 농도 (IC50)는 약 5~7 uM 

정도이며, 동물모델에서는 20~40mg/kg/day, 환자적용 농도는 800mg/day (참고문헌: Llovet 

et al, NEJM, 2008., Liu et al, Cancer Research, 2006)

Ÿ 기존보고와는 달리 본 연구를 위한 선행연구에서 이모딘(Emodin)은 1uM (기존농도의 1/5) 

Sorafenib과 병행투여할 경우 간암세포의 성장을 효과적으로 저해하는 것을 확인하였음

Ÿ 본 연구의 가장 큰 창의성 및 혁신성은 넥사바 치료에 소요되는 의료비 (연간 약 4,000만

원)를 효과적으로 줄임으로써 환자의 의료비 부담 해소 및 치료효과를 개선시킬 수 있을 

것이라는 점

(나) 이모딘과 넥사바 병행투여에 의한 간암치료 연구 최초

연구의 창의성, 혁신성 및 사업화를 위한 희소성 분석

연구내용 이모딘과 항암연구 이모딘과 간암 연구 이모딘, 간암, 넥사바

연구결과 발표 건수 368편의 논문 48편의 논문 보고된 바 없음

Ÿ 알로에를 비롯한 다양한 식물에서 분리된 이모딘 및 알로에 이모딘의 항암효과는 1990년

대 후반부터 본격적으로 연구되기 시작했으며, 폐암, 대장암, 유방암 등 다양한 형태의 

암세포 및 동물모델에서 항암효과가 증명되었음

Ÿ 현재까지 약 368편의 연구논문에서 이모딘의 항암효능이 보고되었으며, 특히 이모딘에 

의한 간암세포 성장억제 효능과 관련된 논문은 약 48편 보고되었음

Ÿ 본 과제에서 제안한 알로에의 성분인 이모딘의 넥사바에 의한 간암세포 성장억제와 치료

보조제로써의 가능성에 대한 연구는 전혀 보고되지 않았으며, 제1세대 항암제 (Cisplatin

과 Gemcitabine)와의 복합치료에 의해 암세포 사멸이 촉진된다는 결과는 3편정도 보고되

었음 (Biomed Res Int, 2014, Ma et al., Int J Onco, 2013, Zhang et al)

Ÿ 이모딘과 제1세대 항암제와의 병행투여에 의한 항암효능 개선에 관한 연구결과에서 고농

도의 1세대 항암제와 이모딘을 병행투여한 후의 세포생존율 분석이기에 사업화 가능성이 

없다고 판단됨
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  다. 연구개발 성과 및 평가방법

  (단위 : 백만원, 건수)

  * 단계별 연구성과 목표는 향후 중간/최종/추적평가 등의 정량적 평가지표로 활용됨
  ** 연구성과는 연구개발계획에 맞춰 도출하고 예시와 같이 작성

성과지표명 세부항목 성과지표명 세부항목

지식재산권 특허 출원 및 등록 건수 사업화 제품화(완제품) 건수

논문발표 국외 논문(SCI/SCIE) 발표건수 인력양성 석사이상급 전문인력양성 (명) 

학술발표 국내외 학술발표 건수 홍보/전시
신문, 방송, 저널, 전시회 등 

건수

고용창출 신규인력채용 건수 기타
타산업체와 공동연구개발사업 

발굴 건수

성과
목표

사업화지표 연구기반지표

지식

재산권

기술

실시

(이전)

사업화
기

술

인

증

학술성과
교

육

지

도

인

력

양

성

정책

활용·

홍보

기
타
(타 
연
구 
활
용 
등)

특

허

출

원

특

허

등

록

품

종

등

록

건

수

기

술

료

제

품

화

매

출

액

수

출

액

고

용

창

출

투

자

유

치

논문 학

술

발

표

정

책

활

용

홍

보

전

시

SCI
비

SCI

최종
목표

2 2 1 1 5 2 2 4 1

1차
년도

3

2차
년도

1 1 1 2

3차
년도

1 1 1 1 1 1 1 2

소 계 2 1 1 1 5 2 2 4
종료 
1차
년도

1 1 1

소 계

합 계 2 2 1 1 5 2 2 4 1
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2. 연구수행 내용 및 결과

2-1. 연구개발의 추진전략·방법 및 추진체계

  가. 연구개발 추진전략․방법

  (1) 연구개발 추진 전략 및 방법의 개요

연구개발 추진전략 개요

연구개발 목표 달성을 위한 세부연구내용

1차년도

§ HTS를 통한 표적항암제 효능강화 천연물 유래 단일물질 발굴 (기선행연구)
§ 발굴 단일물질 역추적을 통한 표적항암제 효능강화 천연물 후보군 도출 (기선행연구)
§ 알로에 선정 및 알로에 추출물 분리 및 표적항암제 효능강화 기능성 평가 (암세포)
§ 특수의료용도식품 개발을 위한 알로에 기능성 신소재의 가공기술 최적화

2차년도

§ 알로에 추출물의 표적항암제 효능강화 기능성 평가 (동물모델, Xenograft)
§ 기존 표적항암제 효능개선 물질 대비 알로에 유래 신소재의 우수성 규명
§ 미생물기반 생물전환 기술을 통한 기능성 강화 신소재 발굴 및 안정성 평가
§ 생물전환 유래 기능성강화 신소재의 대량생산을 위한 효율증대기술 개발

3차년도

§ 생물전환 유래 기능성강화 신소재의 표적항암제 효능강화 평가 (세포 및 동물모델)
§ 기능성강화 신소재의 표적항암제 기능성 강화 작용기전 규명
§ 발굴된 기능성소재와 표적항암제의 상호작용 규명
§ 신소재의 대량생산 및 특수의료용도식품 제품개발 표준화 구축
§ 최종 개발 제품의 안정성 및 영양평가

최종목표
표적항암제 효능개선 기능성 강화 신소재를 활용한 암 환자 전용 특수의료용도식품의 
개발 및 사업화
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(2) 1차 년도 세부 연구개발 추진 전략 및 방법

1차 년도 (2016년) 연구개발 추진전략 및 방법

연구내용
§ 알로에 선정 및 알로에 추출물 분리 및 표적항암제 효능강화 기능성 평가 (암세포)
§ 표적항암제 저항성 암세포주 제작 및 기능성 신소재의 효능평가
§ 특수의료용도식품 개발을 위한 알로에 기능성 신소재의 가공기술 최적화

l 알로에 함유 단일물질(Emodin, Aloe-Emodin)의 표적항암제 효능강화 기능성 평가

F HTS로부터 도출된 후보물질 (Emodin)과 유사물질인 Aloe-emodin에 의한 간암 표적항암제 넥사바

의 효능을 개선하는지 평가하기 위해 5종의 간암 세포주를 이용할 것임

F 5종의 간암 세포주에 Emodin 또는 Aloe-emodin을 각각 10~50uM농도와 간암 표적항암제 넥사바

를 1~10uM까지 농도별로 처리하고 3일 동안 간암 세포의 성장률을 관찰하고 분석(Crystal violet 

staining and assay)할 것임 

l 알로에 추출물(AE) 분리 및 농축

F 추출재료로서 알로에는 알로에 재배농장에서 3년생의 발육상태가 좋고 신선한 Aloe 

arborescence Mill.을 구입하여 엽체 부위를 껍질과 육질을 따로 분리하여 동결건조기로 건조시킨 

후 분쇄기로 분쇄하여 70 mesh 이하의 것을 시료로 사용할 것임

F 증류수 추출물(Water extract): 10g의 알로에 분말에 1L의 증류수를 첨가하고 항온수조에서 60℃

로 24시간 동안 추출한 다음 여과지 (Whattman No.2 filter paper)로 여과한 다음 냉장보관하면

서 시료로 사용할 것임

F 에탄올 및 메탄올 추출물(Ethanol or Methanol extract): 10g의 알로에 분말에 1L의 에탄올(60%) 

및 메탄올(60%)을 첨가하고 항온수조에서 60℃로 24시간 동안 추출한 다음 여과지로 여과한 다

음, 여과액은 rotary vacuum evaporator로 감압 농축시켜 에탄올 및 메탄올 성분을 제거한 후 

1% Tween-20 10ml를 첨가한 후 냉장보관하면서 시료로 사용할 것임   

l 알로에 추출물의 표적항암제 효능강화 기능성 평가

F 5종의 간암 세포주에 알로에 추출물의 3가지 서로 다른 농도와 간암 표적항암제 넥사바를 

1~10uM까지 농도별로 처리하고 3일 동안 간암 세포의 성장률을 관찰하고 분석(Crystal violet 

staining and assay)할 것임

F 알로에 추출물에 의한 넥사바의 간암세포 성장저해 효과가 개선되었다는 것을 Combination Index 

analysis를 통해 알로에 추출물(AE)와 넥사바의 Combination에 의한 넥사바 IC50값의 감소를 분석함

l 표적항암제 저항성 암세포주 제작 및 기능성 신소재의 표적항암제에 대한 저항성 극복 

평가

F 유전자주입기술(Lentiviral vector) 기반 넥사바 저항성 간암 세포주 구축. MAPK14, NRas V12 등은 

넥사바의 저항성을 유도하는 종양촉진유전자로 알려져 있기에, 연구팀은 상기 종양촉진유전자를 과

발현시킨 간암세포주를 이용하여 넥사바에 저항성을 가진 세포주를 구축함

F 저농도의 넥사바 장기적인 처리(약 2개월)는 간암세포의 넥사바 저항성 발생의 원인이 됨으로써, 2

종의 간암세포를 이용하여 약 2개월 간 0.2~1uM농도의 넥사바를 장기적으로 처리하여 넥사에 대한 

저항성을 지닌 간암 세포주를 구축함

F 구축된 2종류의 넥사바 저항성 간암 세포주에 알로에 추출물 및 알로에 유래 emodin을 넥사바와 함께 
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병행투여하여 넥사바에 의한 간암세포 사멸이 촉진되는지 Crystal violet assay를 통해 분석함

l 암 환자 전용 특수의료용도식품 적용 가능 기능성 소재 발굴

F 차세대 암환자 전용 특수의료용도식품에 적용할 수 있는 소재를 발굴 하고자 염증 인자 조절 및 고효

율 영양 공급원 천연물 소재들을 각각 구입하거나, 채집하여 동정을 하고 표본을 보관.

F 기연구된 천연물 유래 개발 방향에 맞추어 유기용매를 선정하여 각 천연물의 유기용매 추출물을 제조. 

추출은 수욕상에서 수시간 동안 가온 추출을 한 뒤, 여과하여 감압 농축장치를 이용하여서 농축함. 

F 70% 에탄올 사용: 의약품 및 기능성 식품으로도 이용가능성을 넓히기 위해서 선택함.

F 1차 예상 천연물 추출물로부터 스크리닝을 통한 염증 인자 조절 관련 천연물 추출물 선정. 

F 항염 효과 천연물 추출물 스크리닝: RAW 264.7 세포로부터 NO, iNOS, COX-2 등의 염증매개인자의 발

현을 억제 확인.  

F Folin-Denis법을 응용한 폴리페놀 화합물 함량 분석: 각 추출물 시료를 증류수를 이용해 10 ㎍/㎖ 농도

로 희석하여 2 N Folin 시약 200 ㎕를 첨가하고 잘 혼합하여 3분간 방치. 여기에 10% Na2CO3 2 ㎖를 

첨가하여 실온에서 1시간 동안 방치한 후 ELISA (Bio-Tek Instruments Inc, USA)를 이용하여 725 ㎚에

서 흡광도를 측정. 폴리페놀 화합물의 표준곡선은 tannic acid를 이용.

F 플라보노이드류 함량 분석: 시료에 함유되어 있는 Flavonol류를 분석하기 위하여 시료 0.5 ml에 

증류수 2 ml을 취한 후 15% NaNO2 150 ul를 첨가하고 6분간 반응. 반응액에 10% AlCl3 150 ul를 

첨가한 후 6분간 반응하였으며, 이 반응액에 4% NaOH solution 2 ml을 첨가한 후 혼합하고 최종 

볼륨 5 ml이 되도록 증류수를 첨가하고 혼합. 15분간 반응 후 510nm에서 흡광도를 측정.

F Active-guided fractionation에 근거한 활성 물질 및 활성 분획의 분리 및 정제:　스크리닝 및 활성 검색

방법에서 활성을 나타낸 추출물을 각종 크로마토그래피를 이용하여 활성물질을 분리함. 

F 활성 물질의 구조 분석 및 활성 분획의 함유성분 분석: TLC, HPLC를 이용한 활성 분획의 함유성분 분

석

  

천연물 유래 소재로부터 활성 분획 제조 및 유효 성분 분리, 분석 방법
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(3) 2차 년도 세부 연구개발 추진 전략 및 방법

l 알로에 기능성 신소재의 가공기술 최적화

F 알로에 기능성 신소재의 대량 가공 기술을 최적화하기 위해 용매, 온도, 압력, 물리화학적 방법

을 활용하여 지표 물질인 emodin을 최대한 추출할 수 있는 기술 탐색. 

F 용매에 따른 최적 추출 및 농축 조건 확립: 기본적인 증류수, 에탄올, 메탄올 및 기타 용매들을 

사용하여 추출 및 농축 과정을 거쳐 emodin을 지표 물질로 하여 최적의 Aloe-emodin 수율 확보. 

용매 사용량 배수 정립.

F 온도 및 압력에 따른 최적 추출 조건 확립: 저온추출 (25℃ ~ 45℃), 중온추출 (50℃ ~ 60℃), 고온추

출 (80℃ ~ 100℃) 조건으로 각각 shaking water bath를 이용하여 24시간 추출. 실험에 사용된 추출물

을 감압 농축하여 emodin을 지표 물질로 수율 평가.  

F 화학적 및 물리적 처리에 의한 최적 유용 성분 추출법 확립: 화학적 처리는 pH환경을 pH4, pH7, 

pH10으로 조절하였고, 물리적 처리는 초고압추출기를 이용하여 시료를 초고압 처리 (2,500psi, 

15min), 각각의 추출물의 emodin 함유량을 측정하여 유용성분 추출법을 확립.

l 기능성 소재의 영양 가치 평가

F 환자용 특수의료용도식품으로서의 영양 가치를 평가하기 위해 영양성분 규격 분석: 단백질, 지

방, 당류, 식이섬유, 비타민 (A, B군, C, D, E, 나이아신 등), 무기질 (칼슘, 아연, 철)에 대한 영양

성분 규격 분석. 

2차 년도 (2017년) 연구개발 추진전략 및 방법

연구내용
§ 알로에 기능성 소재 및 추출물의 표적항암제 효능강화 기능성 평가 (동물모델)
§ 미생물기반 생물전환 기술을 통한 기능성 강화 신소재 발굴 및 안정성 평가
§ 생물전환 유래 기능성강화 신소재의 대량생산을 위한 효율증대기술 개발

l 알로에 추출물의 표적항암제 효능강화 기능성 평가 (동물모델, Xenograft)

F 본 연구팀이 개발하고자 하는 암 환자 전용 특수의료용도식품의 주요 성분으로써 알로에 유래 표적

항암제 효능개선 단일물질(emodin, aloe-emodin) 및 알로에 추출물(AE)의 기능성 평가를 위해 연구

팀은 중증복합면역결핍증(SCID) 마우스를 이용하여 인간종양 동물모델을 구축할 것임 

F 인간종양을 가진 동물모델은 3종의 간암세포를 피하주사를 통해 구축할 것이며, 간암세포로부터 유

래된 종양의 지름이 약 0.5cm 정도 크기로 자라게 되면, emodin/aloe-emodin/aloe extract 각각과 넥

사바 (10 또는 30mg/kg)농도로 약 1개월간 복강 내 주사를 통해 병행치료 할 것임

F Emodin (에모딘)의 경우 최저농도 10mg/kg/day, 최대 40mg/kg/day (참고문헌: Clinical Cancer 

Research, 1999, Zhang et al)

F Sorafenib (넥사바)의 경우 최저농도는 5mg/kg/day, 최대농도 4mg/kg/day (참고문헌: Heaptology, 

2015, Won et al)

F Aloe-emodin (알로에 에모딘)의 경우 최저농도 10mg/kg/day, 최대농도 40mg/kg/day (참고문헌: 

Cancer Research, 2000, Pecere et al)  
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*Emo=Emodin, Sor=Sorafenib(Nexavar), A-Emo=Aloe-emodin, A-Ext=Aloe-extract

l 기존 표적항암제 효능개선 물질 대비 알로에 유래 신소재의 우수성 규명

F 간암 표적항암제 넥사바의 효능을 강화시키는 후보물질 3종을 선택하여 알로에 유래 신소재인 에모

딘의 우수성을 세포실험을 통해 규명

l 미생물기반 생물전환 기술을 통한 기능성 강화 신소재 발굴 및 효율 증대 기술 개발 

F 기존 1세대 특수의료용도식품 소재의 미생물 기반 생물 전환: 1세대 특수의료용도식품 소재로 사용

된 허브류, 대두, 균사체, 해조류 및 이 후 활용 가능 소재의 생물 전환을 통해 기능성 향상 및 효

율을 증대 시키고자 함.

F 활용 균주는 기존 보유 균종인 Saccharomyces spp., Lactobacillus spp., Stretococcus spp., Bacillus 

spp., Rhodopseudomonas spp. 등을 활용하여 단계적 공서배양을 통한 생물전환 추진.

F 생물전환 소재의 효능 평가: RAW 264.7 세포로부터 NO, iNOS, COX-2 등의 염증매개인자의 발현 억

제 확인.  

생물전환을 통한 소재의 고기능성 

및 고부가가치화
생물전환 소재의 효능 평가

F 알로에 기능성 신소재 생물전환을 위한 균주의 분리 및 동정: 알로에 신소재의 최적 생물전환 균주

를 선별하기 위해 소재로부터 균주의 분리. 균주의 특성 분석 및 16s rDNA sequencing을 이용하여 

분리균 동정.

F 알로에 신소재를 활용하여 균주의 최적 생육 조건 확인: 최적 온도 조건 탐색 (25℃, 35℃, 40℃), 최

적 배양 시간 탐색 (12h ~ 72h), 최적 pH 조건 탐색 (pH4 ~ pH10).

그룹별 약물투여 계획 (단위, mg/kg/day), n=10, 총 4주간 투여

Combination
Veh Emo Sor A-Emo A-Ext Emo A-Emo A-Ext

Sor Sor Sor

저농도 - 10 5 10 10 10+5 10+5 10+5

고농도 - 40 40 40 50 40+40 40+40 50+40

Xenograft 모델 구축과 그룹별 약물투여 계획
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(4) 3차 년도 세부 연구개발 추진 전략 및 방법

F 분리 균주와 기 보유 균주를 활용한 단계적 공서배양 조건 탐색: 알로에와 알로에에서 추출한 

aloe-emodin을 분리한 균주와 기 보유 균주를 활용하여 최적의 배양 조건 (대량 배양 조건에서

Aeration, 교반 속도 등) 을 확립하고 단계적 공서 배양을 위한 조건을 탐색. 

F 복합 균주의 단계적 공서배양 조건 확립 후 생물전환에 따른 지표 물질 분석 (emodin)과 물질 변환 

구조 분석을 통해 효율 증대 기술 개발.

단계적 공서배양의 과정 예시

l 기능성 신소재의 안정성 평가

F 알로에 추출물 및 생물전환 신소재의 가속시험: 추출물 및 생물전환 신소재를 대상으로 습도 75%, 

온도 40℃의 조건에서 6개월 동안 2개월 단위로 지표성분의 함량 변이 측정.

F 알로에 추출물 및 생물전환 신소재의 장기보존시험: 추출물 및 생물전환 신소재를 온도 25℃, 습도 

60%의 조건에서 6개월 동안 2개월 단위로 지표성분의 함량 변이 측정.

F 미생물 발효 유발독소(mycotoxin) 분석: 미생물 배양 과정에 의한 안전성 연구를 위하여 총아플

라톡신 (B1, B2, G1 및 G2의 합), 제랄레논, 데옥시니발레놀, 오크라톡신A, 푸모니신 (F1, F2의 

합) 등 분석.

F 영양성분 분석 데이터와 안정성 평가 데이터를 활용한 신소재의 기준 규격 설정. 

3차 년도 (2018년) 연구개발 추진전략 및 방법

연구내용

§ 생물전환 유래 기능성강화 신소재의 표적항암제 효능강화 평가 (세포 및 동물모델)
§ 기능성강화 신소재의 표적항암제 기능성 강화 작용기전 규명
§ 발굴된 기능성소재와 표적항암제의 상호작용 규명
§ 신소재의 대량생산 및 특수의료용도식품 제품개발 표준화 구축
§ 최종 개발 제품의 안전성 및 영양평가

l 생물전환 유래 기능성강화 신소재의 표적항암제 효능강화 평가 (세포모델)

F 5종의 간암 세포주 (일반 간암세포주 3종 + 넥사바 저항성 간암세포주 2종)에 알로에 추출물로부
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터 유래된 생물전환 기반의 기능성강화 신소재 후보물질을 3가지 서로 다른 농도와 간암 표적항

암제 넥사바를 1~10uM까지 농도별로 처리하고 3일 동안 간암 세포의 성장률을 관찰하고 분석

(Crystal violet staining and assay)할 것임

F 생물전환 기반 기능성강화 신소재에 의한 넥사바의 간암세포 성장저해 효과가 개선되었다는 것을 

Combination Index analysis를 통해 생물전환 기능성강화 신소재와 넥사바의 Combination에 의한 넥사바 

IC50값의 감소를 분석함

l 생물전환 유래 기능성강화 신소재의 표적항암제 효능강화 평가 (동물모델)

F 생물전환 기반 표적항암제 맞춤형 기능성 강화 신소재의 전임상 효능평가를 위해 연구팀은 중증복

합면역결핍증(SCID) 마우스를 이용하여 3종의 인간종양 동물모델을 구축 (일반간암세포주 1종 + 넥

사바 저항성 간암세포주 2종)할 것임 

F 간암세포로부터 유래된 종양의 지름이 약 0.5cm 정도 크기로 자라게 되면, 생물전환으로 생산된 기능

성강화 신소재의 2개 농도 (세포모델에서의 결과에 따라 동물모델에서의 사용할 농도가 결정될 것임)

와 넥사바 (10 또는 30mg/kg)농도로 약 1개월간 복강 내 주사를 통해 병행치료 할 것

l 생물전환 유래 기능성강화 신소재의 표적항암제 효능개선 작용기전 규명

F RNA-sequencing을 기반으로 생물전환 유래 기능성 강화 신소재와 표적항암제의 Combination에 따

른 간암 세포사멸 및 세포성장 조절 유전자군의 변화 및 시너지를 발굴하고, 발굴된 유전자의 제거 

및 과발현을 통해 생물전환 유래 기능성강화 신소재의 표적유전자군을 제시할 것임 

F Secretomics를 기반으로 생물전환 유래 기능성 강화 신소재와 표적항암제의 Combination에 따른 간

암 세포사멸 및 세포성장 조절 작용기전을 규명하고자 함. 현재까지 많은 종류의 표적항암제에 의

한 저항성발생 기전은 분비성 성장인자 및 단백질들의 재활성에 의존적이라는 연구결과들이 많이 

보고됨. 따라서 본 연구팀은 넥사바 저항성 간암세포주에서 특이적으로 증가되는 분비성 성장인자 

및 신호전달 단백질을 분석하고 본 연구팀이 개발한 알로에 기반의 기능성강화 소재에 의해 넥사바 

저항성에 따른 분비성 성장인자 및 단백질의 감소를 분석하여 기능성강화 신소재의 직접적인 표적

신호전달체계 또는 표적분자를 제시함으로써 개발상품에 대한 신뢰성을 소비자들에게 제시하고자 

함 

l 발굴된 기능성소재와 표적항암제의 약물간상호작용 규명

F 발굴된 기능성 강화소재와 표적항암제 간의 배합비율 분석 및 세포내 흡수율 분석을 통해 약물

간의 상호작용을 규명하고자 함

l 기능성 신소재를 활용한 2세대 특수의료용도식품 제품의 생산 

F 특수의료용도식품 군중 환자용 균형영양식 규격에 맞추어 시제품 생산:

① 단백질 공급원 선택: 아미노산 스코어가 100으로 맞추어진 단백질 공급원 선택 (완두, 대두, L-메

티오닌, L-라이신 염산염, L-트레오닌, L-트립토판), 대두분말, 분리대두단백

② 비타민 및 미네랄: 제품 1,000 kcal 당 1일 기준치의 50% 이상 함유, 비타민군, 칼슘, 철, 아연 1포

당 30% 이상 함유.

③ 항암 맞춤형 기능성 개선: 표적항암제 효능 개선을 위한 맞춤형 신소재 함유, 항염증 관련 천연물 

및 생물전환 소재 함유. 

④ 환자들이 거부감 없이 즐길 수 있는 이미, 이취가 없는 성상과 맛.

F 개발 시제품의 환자용 특수용도식품으로서의 식품위생법 상에서 요구되는 규격에 따라 규격 적합성

에 대한 분석 시행.
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식품의약품안전청 특수의료용도식품 규격

성상 고유의 색택과 향미를 가지고 이미⋅이취가 없어야 한다.

수분 (%) 10.0 이하 (건조분말 제품에 한한다)

영양소 표시량 이상 (단, 제한 필요 영양소는 표시량 이하 또는 범위이내)

대장균군 음성이어야 한다.

세균수 1 mL 당 100 이하 (액상제품에 한한다.)

타르색소 검출되어서는 아니된다.

탄화물
100g 당 7.5 mg (미국 ADPI에서 정하고 있는 표준판 Disk A와 비교)  이

하여야 한다. (단 분말제품에 한한다)

엔테로박터사카자기 음성 (단, 생후 6개월 미만의 영⋅유아용 특수조제식품 중 분말제품에 한한다.)

바실러스 세레우스 1g 당 100이하

F 암 환자 전용 특수의료용도식품의 제품화 공정 개발: 개략적인 다음의 과정에 따라 공정 개발　

① 원료 구입, 수급 및 선별 세척: 각가의 원료를 선별, 세척하여 건조.

② 원료의 칭량 및 전처리.

③ 원료의 추출 및 농축 과정.

④ 추출물의 미생물의 단계적 공서배양에 의한 생물전환.

⑤ 배양 종료 된 이후 열수추출과 여과 공정을 통해 수용성 다당체 성분 추출, 불용성 성분들을 여과

를 통해서 제거하거나 건조, 분쇄하여 활용.

⑥ 여과액에 대해서 동결 건조와 분쇄 공정.

⑦ 제품의 혼합과 기초 배합비 개발. 

⑧ 제품의 멸균, 최종 제제화 (과립, 분말, 환류, 타블렛, 액상 등), 충진, 포장

F 기타 제품화: 제품의 성상, 포장의 형태 및 디자인

l 최종 개발 제품의 안전성 및 영양평가

F 최종 제품의 안전성 데이터 확보를 위한 일반 독성 시험: 랫을 사용한 단회투여독성시험, 4주 DRF, 

13주 반복 독성 (4주 회복군 포함) 등

F 환자용 특수의료용도식품 완제품으로서의 영양 가치를 평가하기 위해 영양성분 규격 분석: 단백

질, 지방, 당류, 식이섬유, 비타민 (A, B군, C, D, E, 나이아신 등), 무기질 (칼슘, 아연, 철)에 대한 

영양성분 규격 분석.  

l 기능성 소재 및 제품의 표준화 구축

F 적용 환자의 상황에 따른, 일일섭취량에 따른 기능성 소재의 표준화 구축.

F 영양성분 분석 데이터와 안전성 평가 데이터를 활용한 완제품의 기준 규격 설정. 

F 관능 평가를 통한 제품 성상의 표준화 구축.
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나. 연구개발 추진체계

○ 연구개발 추진체계

연구개발과제 총 참 여 연 구 원

과제명
표적항암제 효능개선 맞춤형 고부가가치 

특수의료용도식품 개발

주관연구책임자

(임우종)외 총 8명

기 관 별 참 여 현 황

구   분 연구기관수 참여연구원수

대 기 업

중견기업

중소기업 1 6

대  학 1 3

국공립(연)

출 연 (연)

기   타

　
　 　 　 　　 　 　

주관연구기관명 협동연구기관명

중앙미생물연구소 건국대학교글로컬산학협력단

연구책임자명(임우종)외 5명 연구책임자명(임지홍)외 2명

담당기술개발내용 담당기술개발내용

§ 알로에 기능성 신소재 가공기술 개발

§ 생물전환 기반 고기능성 신소재 생산 및 

생산효율증대 기술 개발

§ 표적항암제 기능강화 특수의료용도식품 

제품개발 표준화 구축

§ 알로에 성분을 함유한 표적항암제 맞춤형 

암 환자 전용 특수의료용도식품 사업화

§ 알로에로부터 표적항암제 효능개선 소재 발굴 

및 표적항암제 기능성 강화효능 전임상평가

§ 알로에 유래 기능성 소재로부터 생산된 생

물전환 고기능성 소재의 표적항암제 기능

성 강화효능 전임상평가 

§ 표적항암제 맞춤형 효능강화 기능성 소재

의 작용기전 규명
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다. 연구개발 추진일정

 라. 위탁연구/외부용역/국제공동연구 현황 : 해당사항 없음

1차년도

일련
번호

연구내용

월별 추진 일정
연구

개발비
(부담금)

책임자
(소속
기관)1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

1
알로에 추출물 분리 및 

농축
20,000

임지홍
(건국대학교 
글로컬캠퍼스)

2
표적항암제 효능개선 
기능성 평가 (세포)

70,000
임지홍

(건국대학교 
글로컬캠퍼스)

3
알로에 기능성 신소재의 

가공기술 최적화
50,000
(30,000)

임우종
(중앙미생물

연구소)

4
생물전환 기술을 통한 
기능성 강화 신소재 

발굴

60,000
(40,000)

임우종
(중앙미생물

연구소)

2차년도

1
알로에 기능성소재의 
표적항암제 효능개선 

평가 (동물모델) 
30,000

임지홍
(건국대학교 
글로컬캠퍼스)

2
알로에 추출물의 

표적항암제 효능개선 
평가 (동물모델)

30,000
임지홍

(건국대학교 
글로컬캠퍼스)

3
생물전환 유래 

기능성강화 신소재의 
생산효율증대 기술개발

80,000
(50,000)

임우종
(중앙미생물

연구소)

4
표적항암제 저항성 
암세포주 제작 및 

기능성소재 효능평가
30,000

임지홍
(건국대학교 
글로컬캠퍼스)

5
특수의료용도식품으로써 
기능성 신소재의 안정성 

평가

30,000
(20,000)

임우종
(중앙미생물

연구소)

3차년도

1
생물전환 유래 기능성  
신소재의 표적항암제 
효능개선 효과 (세포)

10,000

임지홍
(건국대학교 
글로컬산학협

력단)

2
생물전환 유래 기능성  
신소재의 표적항암제 
효능개선 효과 (동물)

30,000

임지홍
(건국대학교 
글로컬산학협

력단)

3
기능성 강화 신소재의 
표적항암제 효능개선 

작용기전 규명
50,000

임지홍
(건국대학교 
글로컬산학협

력단)

4
표적항암제 기능강화 
특수의료용도식품 

제품개발 표준화 구축

20,000
(20,000)

임우종
(중앙미생물

연구소)

5
최종 제품의 개발과 
안전성 및 영양평가

90,000
(50,000)

임우종
(중앙미생물

연구소)
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2-2. 연구개발성과

  가. 연구개발 성과

  (1) 논문게재 성과

(2)특허성과

(3) 국내 및 국제학술대회 발표성과

No 논문명 학술지명
주저
자명

호 국명
발행
기관

SCI여부
(SCI/비SCI)

게재일 등록번호

1

Fascaplysin Sensi
tizes Anti-Cancer 
Effects of Drugs 
Targeting AKT a
nd AMPK

Molecules 임지홍 22 스위스 MDPI
SCIE

(IF3.098, 
상위45%)

2017년 
12월

molecule
s2301004
2

2

Emodin Sensitizes 
Hepatocellular Ca
rcinoma Cells to 
the Anti-Cancer 
Effect of Sorafen
ib through Suppr
ession of Cholest
erol Metabolism

International 
Journal of 
Molecular 
Sciences

임지홍 19 스위스 MDPI
SCIE

(IF3.687, 
상위30%)

2018년 
10월

ijms1910
3127

No
지식재산권 등 명칭
(건별 각각 기재)

국 명
출원 등 록

기여율
출원인 출원일 출원번호 등록인 등록일 등록번호

1

에모딘을 포함하는 
소라페니브의 암 
치료효과 증강용 

조성물

국내

건국대
학교 
글로컬
산학 
협력단

2017년 
3월 
13일

10-2017-0
031336

건국 
대학교 
글로컬 
산학 

협력단

2018년 
8월 
30일

10-1895418 100

2

알로에 추출물을 
포함하는 

소라페니브의 암 
치료효과 증강용 

조성물

국내

건국대
학교 
글로컬
산학협
력단

2018년 
10월 
12일

10-2018-0
121559

100

No 회의명칭 발표자 발표일시 장소 국명

1
2017 한국분자세포생물학회 
대전충청 연합 학술대회

김영선
2017년 8월 
17일-18일

충북 수안보면 
THE조선호텔

국내

2
2018 한국생물과학협회 

정기학술대회
김영선 2018년 8월 22일

평창 알펜시아 
리조트

국내

3
2018 한국분자세포생물학회 
대전충청 연합 학술대회

김영선
2018년 8월 
23일-24일

충북 수안보면 
THE조선호텔

국내
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(4) 기술거래(이전) 성과

No. 기술이전 유형 기술실시계약명
기술실시

 대상기관

기술실시

 발생일자

기술료

(당해연도 발생액) 

누적

징수현황

1 특허양도

“알로에추출물을 
포함하는 

소라페니브의 암 
치료 효과 증강용 
조성물” 특허권 

양도

중앙미생물
연구소

2018년
11월 09일 6백만원

  (5) 전문연구 인력양성 성과

No. 분류
기준
년도

현 황

학위별 성별 지역별

박사 석사 학사 기타 남 여 수도권 충청권 영남권 호남권 기타

1 학사졸업 2017 ○ ○ ○

2 학사졸업 2019 ○ ○ ○

3 학사졸업 2019 ○ ○ ○

4 학사졸업 2019 ○ ○ ○
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 나. 연구결과

  (1) 기술적 성과

  ① 전체연도 연구개발 목표 및 결과

구분
(연도)

세부과제명 세부연구목표 연구개발 수행내용 연구결과

1차

년도

(2016)

표적항암제 
기능성강화 
신소재 
발굴

HTS를 통한 
표적항암제 

효능강화 천연물 
유래 단일물질 

발굴

알로에 함유 
단일물질의 

표적항암제 효능강화 
기능성 평가

넥사바와 이모딘을 복합 
처리결과 5종의 간암세포 성장이 

현저히 감소됨을 확인

암환자 전용 
특수의료용도식품 
적용 가능 기능성 

소재 발굴

염증인자 조절 및 고효율 영양 
공급원 천연물 소재 후보군을 
선정하여 추출물 수득 후 효능 

및 생리활성 물질 탐색

알로에 
추출물 
분리 및 
농축

알로에 선정 및 
알로에 추출물 

분리

알로에 베라(엽체, 
줄기), 알로에 페록스 

2종의 메탄올과 
에탄올 추출

알로에 베라 엽체 메탄올 추출물, 
알로에 베라 줄기 메탄올 추출물, 
알로에 페록스 에탄올 추출물의 

3종을 획득

알로에 기능성 
신소재의 가공 기술 

최적화

aloe로부터 aloe-emodin을 
추출하는 가공기술을 최적화하기 
위해, 성상, aloe의 종류, 용매 

등을 조절하여 가장 좋은 수율의 
방법을 수립하여 추출, 농축물을 

획득

표적항암제 
효능강화 

평가

표적항암제 
효능강화 기능성 

평가
(간암세포)

알로에 추출물과 
넥사바의 복합효과 

분석

추출물 단독처리 후 세포독성을 
확인

알로에 추출물 2종에 의한 
넥사바의 간암세포 성장저해 
효과가 개선되었음을 확인

2차

년도

(2017)

알로에 
기능성 

신소재의 
가공기술 
최적화 및 
생물전환을 
이용한 

효율 증대

특수의료용도식품
에 활용 가능한 

알로에의 가공기술 
최적화

다양한 조건의 
추출법을 통해 추출물 

확보 후 HPLC와 
UPLC를 사용하여 
Aloe-emodin과 
emodin 분석

확보한 추출물에서 비교적 높은 
수준의 Aloe-emodin과 emodin을 

확인하여 최적에 가까운 
추출법을 확립 

알로에 소재의 
생물전환을 이용한 

효율 증대

알로에를 이용한 액상 
생물전환과 고상 

생물전환을 이용하여 
효율 증대

최적 추출 방법에 따른 추출물 
확보 후 액상 생물전환 과정 
진행 중이며, 그와는 별도로 

고체상태로 배양 가능한 방법을 
고안하여 생물전환  

기능성 
소재 발굴 

및 
생물전환을 
이용한 
발굴 

신소재의 

특수의료용도식품
에 사용가능한 
기능성 신소재 

확보

기능성 소재로서 
가치가 있는 소재를 

스크리닝하여 
소재로서 가치가 
있다고 판단되는 

소재의 추출물 확보

잎새버섯, 두충, 개똥쑥, 모링가, 
영지버섯, 결명자, 호장근, 

천년초, 미슬토, 버드나무 등의 
천연물을 선별하여 추출물 
확보하였으며, 이중 몇 가지 
추출물을 선별하여 생물전환 
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효율 증대
생물전환 기술을 

이용하여 신소재의 
효율 증대

생물전환 시킨 
신소재의 효율 증대 

확인과 생리활성 물질 
분석

생물전환 신소재의 염증성 
테스트 수행중이며, LC-MS/MS 
분석을 통하여 생리활성물질 

naringin 확인

표적항암제 
효능강화 

평가

기능성소재 및 
추출물의 

표적항암제 
효능강화 기능성 
평가(동물모델)

Xenograft 모델 
구축과 약물그룹별 

투여 후 평가

인간종양 동물모델 구축완료 후 
에모딘 투여를 통해 종양이 

감소됨을 확인

신소재의 
우수성 
규명

기존 표적항암제 
효능개선 물질 
대비 신소재의 
우수성 규명

에모딘과 넥사바의 
복합효과 및 재현성 

분석

기존 효능개선 물질 5종 
대비하여 에모딘의 복합효과 

우수성을 확인

알로에 추출물과 
넥사바의 복합효과 및 

재현성 분석

알로에 추출물에 의한 넥사바의 
효능개선 효과 확인

표적항암제 
저항성 
세포주 
평가

넥사바 저항성 
암세포주 구축 및 
저항성 극복 평가

저항성 암세포주에 
대한 에모딘과 
알로에추출물의 

효능개선 효과 분석

넥사바 저항성 세포주 2종 
구축완료 및 에모딘과 

알로에추출물의 극복 가능성 
확인

3차

년도

(2018)

표적항암제 
효능강화 

평가

생물전환 유래 기
능성강화 신소재의 
표적항암제 효능강
화 평가(세포모델)

간암세포주에 
알로에추출물 유래 

생물전환 기반 기능성 
신소재 처리 후 

넥사바 효능강화 평가

알로에추출물 5종으로부터 
생물전환 유래 기능성 소재의 
세포독성을 확인 후, 넥사바와 
병행처리를 통해 시간-농도 

의존적 효능 개선 우수성을 확인

생물전환 유래 기
능성강화 신소재의 
표적항암제 효능강
화 평가(동물모델)

Xenograft모델에 
알로에추출물 유래 

생물전환 기반 기능성 
신소재 처리 후 

넥사바 효능강화 평가

인간종양 동물모델 in vivo 결과,  
에모딘과 넥사바 병행투여를 
통해 종양이 현저히 감소됨을 

확인

신소재의 
기능성 
강화 

작용기전 
규명

생물전환 유래 
기능성강화 
신소재의 

표적항암제 
효능개선 작용기전 

규명

RNA sequencing 기반 
기능성 신소재와 

넥사바의 병행처리시 
유전자 발현 변화 

규명

간암세포주에서 에모딘과 
넥사바의 병행처리시의 

콜레스테롤 생합성 유전자 발현 
조절 기전을 통해 효능개선 

효과를 나타냄을 증명 

Secretomics 기반 
기능성 신소재와 

넥사바의 병행처리시 
조절 작용기전 규명

간암세포주에서 에모딘과 
넥사바를 병행처리시 AKT 

신호전달체계를 억제하는 단백질 
변화량을 확인하여 기전을 증명

상호작용 
규명

발굴된 기능성 
신소재와 

표적항암제의 
약물간 상호작용 

규명

발굴된 기능성 
강화소재와 

표적항암제 간의 
배합비율 분석 및 

세포내 흡수율 분석을 
통해 약물간의 

상호작용을 규명

간암세포주에서 에모딘과 
넥사바의 배합비율과 처리농도 
조절을 통해 세포내의 단백질 
변화량을 측정하여 콜레스테롤 
저하 효과와 그 기전을 규명

기능성 발굴된 신소재를 특수의료용도식품 환자용 특수용도식품으로서의 
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신소재를 
활용한 
2세대 

특수의료용
도식품 
제품의 
생산

활용한 
특수의료용도식품
의 시제품 생산과 
제품화 공정 개발

시제품 생산
식품위생법 상에서 요구되는 
규격에 따라 시제품 제작

특수의료용도식품의 
제품화 공정 개발

제품의 혼합과 기초 배합비를 
개발하여 최종 제제화함 

최종 개발 
제품의 

안전성 및 
영양평가

시제품의 일반 
독성시험 및 
영양성분 분석

일반 독성 시험

최종 제품의 안전성 데이터 
확보를 위한 일반 독성 시험실시 

: 랫드를 사용한 
단회투여독성시험을 통한 안전성 

확인

영양성분 분석

환자용 특수의료용도식품 
완제품으로서의 영양 가치를 
평가하기 위해 영양성분 규격 
(탄수화물, 당류, 조단백질, 

조지방, 포화지방, 트랜스지방, 
콜레스테롤, 나트륨)분석을 통한 

영양가치 확인

기능성 
소재 및 
제품의 
표준화 
구축

최종 개발 제품의 
표준화 구축

완제품의 기준 규격 
설정

영양성분 분석 데이터와 안전성 
평가 데이터를 활용한 완제품의 

기준 규격 설정

제품 성상의 표준화 
구축

관능 평가를 통한 제품 성상의 
표준화 구축
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② 연구범위 및 연구수행 방법

1) 1차년도

구분

(연도)
연구범위

연구수행방법

(이론적․실험적 접근방법)
구체적인 내용

1차

년도

(2016)

알로에 함유 

단일물질(Emodin, 

Aloe-Emodin)의 

표적항암제 

효능강화 기능성 

평가

§ 암세포의 성장-세포주기-세포사

멸 분석

§ Crystal violet assay for cell 

viability analysis

§ FACS for cell cycle analysis

§ FACS for apoptosis analysis  

§ 알로에 함유 단일물질 2종을 세포에 처

리하여 Crystal violet assay를 기반으로 

세포성장률, FACS를 이용한 세포주기 

및 세포사멸 분석

§ 표적항암제와 알로에 함유 단일물질을 

병행처리 후 세포성장률, FACS를 이용

한 세포주기 및 세포사멸 분석 

알로에 추출물 

분리 및 농축

§ 추출재료 알로에의 선정

§ 알로에 추출, 분리 및 농축

§ 알로에 베라, 알로에 페록스 2종 선정

하여 유기용매로 추출

§ 추출물 3종 획득 후 냉장보관하여 세포

실험에 사용

알로에 추출물의 

표적항암제 

효능강화 

기능성평가

§ 암세포의 성장 분석

§ Crystal violet assay for cell 

viability analysis

§ 알로에 추출물과 표적항암제를 병행투

여한 후 Crystal violet assay를 기반으

로 세포성장률분석

표적항암제 

저항성 암세포주 

제작 및 기능성 

신소재의 

표적항암제에 

대한 저항성 

극복 평가

§ 넥사바저항성 간암세포주 구축

§ Lentiviral-mediated gene trans- 

duction

§ Sorafenib-mediated cell line

§ 유전자기반의 넥사바저항성 세포주는 

MAPK14 or NRas-V12 over expressing 

lentiviral vector를 간암세포에 감염시킨

후 Puromycin을 이용하여 약 4주 간 안

정화시킴

§ Sorafenib을 0.5uM에서 점차적으로 증

가시켜 약 4개월 간 최대 10uM의 농도

의 sorafenib과 함께 간암세포주 배양하

여 최종적으로 Sorafenib에 대한 저항성

을 지닌 간암세포주를 구축함

암환자 전용 

특수의료용도식

품 적용 가능 

기능성 소재 

발굴

§ 천연물의 선정과 추출 및 농축

§ 기능성 소재의 효능 및 생리 활

성 분석

§ 염증인자 조절 및 고효율 공급원 천연

물 소재 후보군 선정 (해조류, 버섯류, 

홍삼, 개똥쑥, 모링가, 한약재류 등)

§ 천연물소재 후보군 추출 및 농축

§ HPLC를 이용한 기능성 소재의 생리 활

성 물질 분석

알로에 기능성 

신소재의 가공 

기술 최적화

§ aloe-emodin 추출을 위한 최적 

조건 탐색

§ aloe-emodin 수율 확인을 위한 

분석

§ 알로에의 종, 성상, 용매 등을 다양하게 

비교하여 최적의 수율 방법 선정을 위

한 실험

§ HPLC를 통한 aloe-emodin의 검출과 수

율을 분석
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2) 2차년도

구분

(연도)
연구범위

연구수행방법

(이론적․실험적 접근방법)
구체적인 내용

2차

년도

(2017)

알로에의 

가공기술 최적화 

및 생물전환을 

이용한 효율 

증대

§ 알로에 종, 성상, 부위 등 최적 

시료 탐색

§ 알로에 추출 방법에 따른 최적 

추출 조건 확립

§ 알로에 및 기타 영양원과 미생

물 소재를 이용한 생물전환

§ 알로에로부터 Aloe-emodin 추출의 효율

을 높이기 위해 성상, 종류, 용매, 시간 

등 조건을 비교

§ 다양한 조건에서 수득한 추출물을 

Aloe-emodin과 emodin을 HPLC, UPLC

로 분석하여 효율을 확인

§ 알로에 생물전환의 경우 가장 최적화된 

추출법을 사용하여 액상발효를 진행

§ 그와는 달리 고상 발효 방법 또한 새롭

게 고안하여 수행 

기능성 소재 

발굴 및 

생물전환을 

이용한 발굴 

신소재의 효율 

증대

§ 기존의 데이터 베이스를 통해 

기능성 소재로서 가치가 있는 

소재를 스크리닝

§ 기능성 소재로서 가치있다고 판

단되는 소재의 추출물 확보

§ 생물전환 기술을 이용하여 신소

재의 효율 증대

§ 잎새버섯, 두충, 개똥쑥, 모링가, 영지버

섯, 결명자, 호장근, 천년초, 미슬토, 버

드나무 등의 천연물을 선별하여 추출물 

확보

§ 확보한 추출물의 염증성 테스트 수행

§ 신소재의 효율을 증대하기 위하여 각각

의 추출물 생물전환

§ 생물전환한 해조류를 LC-MS/MS 분석을 

이용하여 생리활정물질 분석

알로에 기능성 

소재 및 

추출물의 

표적항암제 

효능강화 기능성 

평가 (동물모델, 

Xenograft)

§ 중증복합면역결핍증(SCID) 마우

스에서 인간종양동물모델(xenog 

raft) 구축

§ 기능성 소재 및 추출물의 복강 

내 반복투여

§ 효능강화 효과 분석

§ 간암세포를 마우스에 피하주사하여 종

양지름을 0.5㎝정도까지 유도

§ Emodin, aloe extract 각각과 넥사바를 

24일 동안 복강주사로 병행처리

§ 각 군별로 종양의 크기변화를 측정하여 

효과분석

기존 표적항암제 

효능개선 물질 

대비 알로에 

유래 신소재의 

우수성 규명

§ 암세포의 세포주기, 세포사멸, 

단백질 발현량  분석

§ FACS for cell cycle analysis

§ FACS for apoptosis analysis  

§ 알로에 함유 기능성 소재를 간암세포에 

처리하여 유세포분석기(FACS)를 이용한 

세포주기 및 세포사멸 분석

§ 표적항암제와 알로에 함유 기능성 소재

를 병행처리 후 FACS를 이용한 세포주

기 및 세포사멸에 대한 기존의 효능개

선 대표물질 5종과의 비교 분석

§ 약물처리된 간암세포에서 분리한 단백

질의 western blot 분석

표적항암제 

저항성 

암세포주에서 

기능성 신소재의 

저항성 극복 

평가

§ 넥사바저항성 간암세포주 구축

완료

§ Crystal violet assay for cell 

viability analysis

§ Sorafenib-mediated cell line

§ Lentiviral-mediated gene trans- 

duction

§ 구축된 넥사바저항성 간암세포주 2종에 

대한 알로에 유래 기능성 신소재의 병

행처리한 후 crystal violet assay를 기반

으로 세포성장률 분석
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3) 3차년도

구분

(연도)
연구범위

연구수행방법

(이론적․실험적 접근방법)
구체적인 내용

3차

년도

(2018)

생물전환 유래 

기능성강화 

신소재의 

표적항암제 

효능강화 

평가(세포모델)

§ Crystal violet assay for cell 

viability analysis

§ Combination Index analysis

§ 간암세포주에 알로에추출물 유래의 생물전

환 기반 기능성강화 신소재 후보물질을 농

도별로 병행처리

§ 간암세포 성장률 분석

§ 생물전환 기반 기능성강화 신소재에 의한 

넥사바의 간암세포 성장저해 효과 개선 측

정

§ Combination에 의한 IC50 감소 분석

생물전환 유래 

기능성강화 

신소재의 

표적항암제 

효능강화 

평가(동물모델)

§ 중증복합면역결핍증(SCID) 

마우스에서 인간종양동물모

델(xenograft) 구축

§ 생물전환 유래 기능성 신소

재 및 추출물의 복강주사 반

복투여

§ 넥사바 병행투여로 효능강화 

평가 분석

§ Immunohistochemistry

§ 간암세포를 마우스에 피하주사하여 종양지

름을 0.5㎝정도까지 유도

§ 생물전환 유래 기능성 신소재, 생물전환 

후보용 추출물을 각각 넥사바를 24일 동안 

복강주사로 병행 치료

§ 각 군별로 종양의 크기변화를 측정하여 개

선효과 및 면역조직화학염색 분석

생물전환 유래 

기능성강화 

신소재의 

표적항암제 

효능개선 

작용기전 규명

§ Quantitative RT-PCR

§ 성장인자 및 신호전달 단백

질 분석

§ FACS for cell cycle, Ki67, 

apoptosis assay

§ RNA sequnecing 기반 생물전환 유래 기능

성강화 신소재와 넥사바의 병행에 따른 세

포사멸 및 조절 유전자군 변화 및 시너지 

발굴

§ Secretomics  기반 생물전환 유래 기능성

강화 신소재와 넥사바의 병행에 다른 간암 

세포사멸 및 조절 작용기전을 규명

§ 알로에 기반의 기능성강화 소재에 의해 넥

사바 저항성에 따른 분비성 성장인자 및 

단백질 감소를 분석

발굴된 

기능성소재와 

표적항암제의 

약물간 상호작용 

규명

§ Combination index analysis

§ Measurement of intracellular 

cholesterol

§ Luciferase assay

§ 발굴된 기능성강화 신소재와 표적항암제 

간의 배합비율 분석

§ 세포 내 흡수율 분석을 통해 약물간의 상

호작용을 규명

기능성 신소재를 

활용한 2세대 

특수의료용도식

품 제품의 생산

§ 특수의료용도식품 시제품 생

산

§ 특수의료용도식품의 제품화 

공정 개발

§ 특수의료용도식품 군중 환자용 균형영양식 

규격에 맞추어 시제품 생산

§ 암 환자 전용 특수의료용도식품의 제품화 

공정 개발

최종 개발 

제품의 안전성 

및 영양평가

§ 일반 독성 시험

§ 영양성분 분석

§ 최종 제품의 안전성 데이터 확보를 위한 

일반독성시험 (단회경구투여)

§ 환자용 특수의료용도식품 완제품으로서의 

영양 가치를 평가하기 위해 영양성분 분석

기능성 소재 및 

제품의 표준화 

구축

§ 완제품의 기준 규격 설정

§ 제품 성상의 표준화 구축

§ 영양성분 분석 데이터와 안전성 평가 데이

터를 활용한 완제품의 기준 규격 설정

§ 관능 평가를 통한 제품 성상의 표준화 구

축
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 ③ 세부목표별 연구결과

1차 년도 (2016년) 연구개발 추진전략 및 방법

연구내용
§ 알로에 선정 및 알로에 추출물 분리 및 표적항암제 효능강화 기능성 평가 (암세포)
§ 표적항암제 저항성 암세포주 제작 및 기능성 신소재의 효능평가
§ 특수의료용도식품 개발을 위한 알로에 기능성 신소재의 가공기술 최적화

n 협동 (건국대학교글로컬산학협력단)

l 알로에 추출물(AE) 분리 및 농축

알로에 베라(Aloe vera) 엽체, 알로에 베라 줄기와 알로에 페록스(Aloe ferox) 생약을 구입하여 사

용함. 알로에 분말 10g에 1L의 메탄올(99%) 및 에탄올(95%)을 첨가하고 항온수조에서 45℃로 72시

간 동안 추출한 후, 여과하여 rotary vacuum evaporator로 농축함. 농축물은 동결건조하여 최종적으

로 추출물을 획득하였음.

F 결과1: 그림에서 제시한 방법을 통해 알로에 베라 엽체 메탄올 추출물(Aloe #1) 21.06±0.15㎎, 

알로에 베라 줄기 메탄올 추출물(Aloe #2) 15.8±0.1㎎, 알로에 페록스 에탄올 추출물(Aloe #3) 

30.96±0.19㎎의 추출물 3종을 획득하였음. 추출물에 대한 HPLC분석을 통해 에모딘과 알로에 에모

딘의 함량을 측정할 예정임.

l 알로에 함유 단일물질(Emodin, Aloe-Emodin)의 표적항암제 효능강화 기능성 평가 (스크

리닝)

Emodin 및 sorafenib에 의한 3종의 간암 세포주 성장곡선을 분석하였음. 그림에 제시된 농도의 

에모딘 및 sorafenib을 48시간 동안 처리하여 Crystal violet assay를 통해 에모딘에 의한 간암 세포 

성장저해를 확인하였음.

F 결과2: Sorafenib의 경우 약 5uM 농도에서 급격한 세포성장 저해를 확인하였으며, 에모딘의 경

우 40uM 농도에서 간암 세포의 성장저해를 확인하였음.

결과1: 알로에 추출물 획득과정

결과2: Emodin 및 Sorafenib에 의한 간암 세포주 3종의 항암효능 분석
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간암 표적항암제 sorafenib(상품명: Nexava)의 효능을 강화시키는 알로에 유래 신소재인 emodin의 

우수성을 규명하고자 세포사멸 유도 분석을 실시하였음. 그림에 제시된 농도의 emodin(20μM)과 

sorafenib(2.5μM)을 48시간 동안 처리하여 crystal violet assay로 성장저해를 확인하였고, FACS 분

석을 통해 간암세포의 주기(cell cycle), 사멸(apoptosis) 변화를 측정하였음.

F 결과3: Emodin과 sorafenib을 병행투여 할 경우 제시된 그림과 같이 간암세포 3종의 성장이 약 

20-40% 정도까지 억제됨을 확인하였음. 효능개선 작용을 규명하고자 세포의 주기와 사멸 변화량을 

분석한 결과, 3종의 간암세포주에서 세포주기 중에 간기 G0/G1 phase arrest와 세포사멸에 대한 

total apoptosis(early + late)를 극대화시키는 것으로 확인되었음. 세포주기와 세포사멸의 변화량으로 

인해 간암세포주의 성장이 억제된다는 것을 알 수 있었으며 작용기전 연구에 대한 가능성을 보여주

었음.

결과3: Emodin과 Sorafenib의 병행투여에 의한 간암세포 성장억제 효능개선 분석 
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Aloe-emodin과 sorafenib의 병행투여에 의한 간암세포주의 세포사멸 유도 분석을 실시하였음. 그

림에 제시된 농도의 aloe-emodin(20μM)과 sorafenib (2.5μM)을 48시간 동안 처리하여 crystal violet 

assay로 성장저해를 확인하였고, FACS 분석을 통해 간암세포의 주기(cell cycle), 사멸(apoptosis) 변

화를 측정하였음.

F 결과4: Aloe emodin과 sorafenib을 병행투여 할 경우 제시된 그림과 같이 간암세포의 성장이 억

제됨을 확인하였음. 효능개선 작용을 규명하고자 세포의 주기와 사멸 변화량을 분석한 결과, 세포

주기 중에 간기 G0/G1 및 G2/M phase arrest와 세포사멸에 대한 total apoptosis(early + late)가 유도

되는 것으로 확인되었음. 그러나 물질의 고유 발색에 의한 간섭으로 측정 오류 등의 변수가 있어 

추가적인 반복실험을 필요로 함.

결과4: Aloe emodin과 sorafenib의 병행투여에 의한 간암세포 성장억제 효능개선 분석
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l 알로에 추출물의 표적항암제 효능강화 기능성 평가 (암세포 스크리닝)

추출물 단독투여에 의한 간암세포(HepG2)의 성장저해 효과를 분석하였음. 그림에 제시된 농도의 

추출물(12-200㎍/㎖)을 48시간 동안 처리하여 Crystal violet assay를 통해 추출물 단독투여에 의한 

간암세포(HepG2) 성장저해를 확인하였음.

F 결과5: Aloe #1의 경우 25㎍/㎖ 농도에서 급격한 세포성장 저해를 확인하였으며 Aloe #2의 경우 

세포독성이 없었으며, Aloe #3의 경우 200㎍/㎖ 농도에서 급격한 성장저해를 확인

알로에 베라 엽체 메탄올 추출물(Aloe #1)과 sorafenib의 병행투여에 의한 3종의 간암세포 성장저해 효능

개선을 분석하였음. 그림에 제시된 농도의 추출물(12㎍/㎖) 및 sorafenib(2uM)을 48시간 동안 처리하여 

Crystal violet assay를 통해 추출물+sorafenib 병행투여에 의한 간암세포 성장저해를 확인하였음.

F 결과6: Aloe#1과 sorafenib을 병행투여할 경우 3종의 간암세포의 세포성장이 약 20~60% 정도까

지 억제됨을 확인하였음. 추가적으로 세포주기 및 세포사멸 분석을 통해 넥사바 효능개선 작용기전

을 규명할 예정임.

알로에 베라 줄기 메탄올 추출물(Aloe #2)과 sorafenib의 병행투여에 의한 3종의 간암세포 성장저해 효능

개선을 분석하였음. 그림에 제시된 농도의 추출물(400~500㎍/㎖) 및 sorafenib(2uM)을 48시간 동안 처리하여 

Crystal violet assay를 통해 추출물+sorafenib 병행투여에 의한 간암세포 성장저해를 확인하였음.

F 결과7: Aloe#2과 sorafenib을 병행투여할 경우 3종의 간암세포의 세포성장이 약 25~40% 정도까

지 억제됨을 확인하였음.

결과5: 알로에 추출물 3종의 단독투여에 의한 간암세포 성장억제 효능 분석

결과6: Aloe #1과 sorafenib의 병행투여에 의한 간암세포 성장억제 효능개선 분석

결과7: Aloe #2와 sorafenib의 병행투여에 의한 간암세포 성장억제 효능개선 분석
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l 표적항암제 저항성 암세포주 제작 및 기능성 신소재의 표적항암제에 대한 저항성 극복 

평가

2종의 간암세포를 이용하여 약 2개월 동안 0.1 ~ 2uM 농도의 넥사바를 장기적으로 처리하여 넥사바에 

대한 저항성을 지닌 간암세포주를 구축함.

F 결과8: 간암세포주 HepG2, SK-HEP1에 넥사바를 0.1 ~ 2uM 농도로 장기처리하여 넥사바 저항성 

간암세포주를 구축하는 중이며, 완료 후에 알로에 추출물 및 알로에 유래 Emodin을 넥사바와 병행

투여하여 간암세포 저해가 개선되는지 세포성장률, 세포주기 및 세포사멸을 분석할 예정임.

n 주관 (중앙미생물연구소)

l 암환자 전용 특수의료용도식품 적용 가능 기능성 소재 발굴

Ÿ 차세대 암환자 전용 특수의료용도식품에 적용할 수 있는 소재를 발굴하고자 염증인자 조절 및 

고효율 영양 공급원 천연물 소재들을 각각 구입 및 채집하여 동정하고 표본을 보관.

Ÿ 기 연구된 천연물 유래 개발 방향에 맞추어 유기용매를 선정하여 각 천연물의 유기용매 추출물

을 제조.

Ÿ 염증인자 조절 및 고효율 영양 공급원 천연물 소재 후보군: 해조류, 버섯류, 홍삼, 개똥쑥, 모링

가, 한약재류 등.

Ÿ 1kg의 두충을 5L의 D.W.로 110℃에서 2시간 동안 추출. 추출한 시료를 1L까지 농축하여 30분간 

휴지시킨 후, D.W. 5L를 가하여 2차 추출. 110℃에서 2시간 다시 추출한 후, 1L까지 농축시킨 

후, 30분간 휴지시킨 후, 수득.

Ÿ 500g의 모링가를 2.5L의 D.W.로 110℃에서 1시간 30분 동안 추출. 추출한 시료를 600mL까지 

농축시킨 후, 물 2.5L를 가하여 2차 추출. 110℃에서 1시간 30분 가량 추출하여 1L 까지 농축시

킨 후, 30분간 휴지시켜 수득.

Ÿ 500g의 영지 버섯 (건조)을 D.W. 2.5L의 용매로 110℃에서 1시간 30분 동안 추출. 추출한 시료

를 600mL까지 농축시킨 후, 물 2.5L를 가하여 2차 추출. 110℃에서 1시간 30분 동안 추출한 후, 

1L까지 농축시킨 후, 30분간 휴지시킨 후, 수득.

Ÿ 잎새 버섯 (생물) 1kg을 5L의 D.W.로 110℃에서 2시간 동안 추출. 추출한 시료를 800mL까지 농

축하여 1시간 동안 휴지시킨 후, 물 5L를 가하여 2차 추출. 110℃에서 1시간 동안 추출한 후, 

500mL까지 농축한 시료를 30분간 휴지시킨 후, 수득.

Ÿ 500g의 개똥쑥을 2.5L의 D.W.로 110℃에서 1시간 추출. 추출한 시료를 1L까지 농축시킨 후, 1시

간 동안 휴지. 후에 물 2.5L를 가하여 110℃에서 1시간 30분 가량 추출. 다시 500mL까지 농축

시킨 후, 30분간 휴지시킨 후, 수득.

결과8: 넥사바 저항성 간암세포주(HepG2, SK-HEP1) 구축
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Ÿ 천연 혼합물 추출을 위해 작약 54g, 당귀 54g, 숙지황 54g, 홍삼 30g, 하수오 30g를 10L의 D.W.

에 1차 100℃ 3시간, 2차 110℃ 4시간 추출함.

F 결과9: 각각의 천연물들의 추출물 성상 (Brix, pH, 염도)은 다음과 같다.

l 암환자 전용 특수의료용도식품 적용 가능 기능성 소재 발굴 – 소재의 생리 활성 물질 분

석

Ÿ 기존 연구되어 염증 인자 억제 효능이 있다고 판명된 톳 추출 발효물의 생리 활성 물질을 분석.

Ÿ 톳 추출물의 성분분석을 연구하기 위해 HPLC를 이용하여 C18 컬럼과 Diode array detector 283 

nm 파장에서 분석하였으며, 2% acetic acid 수용액과 acetonitrile 용매를 사용한 기울기 용리법

으로 분리.

Ÿ HPLC는 1200 solvent delivery system (Agilent, U.S.A.)을, column은 ZORBAX Eclipse XDB- C18 

5um column (250 × 4.6 mm ID, 5μm particle size)를 사용함. 컬럼의 온도는 25 ℃를 유지하

도록 함. 이동상으로는 2% acetic acid in D.W. : 100% acetonitrile solution 용액을, 검출기는 

210-340nm의 UV Detector를 사용함. MS/MS는 API-4000 triple quadrupole mass 

spectrometer(Applied Biosystems, Canada)를, column은 Phenomenex Luna C18 3um column (50 

× 2.0 mm ID, 3μm particle size)을 데이터 처리장치는 Analyst 1.6.2 program(Applied 

Biosystems, Canada)를 사용함. 컬럼의 온도는 30 ℃를 유지하도록 함. 이동상으로는 D.W. : 

(methanol : acetonitrile = 1 : 1, (v/V) with 0.1 % formic acid) = 30 : 70 (v/v)용액을 사용하였

다. 시료주입량은 5 µL, 유속은 200 µL/min로 함.

F 결과10: 시험물질을 전 파장 (210 ~ 340 nm) 에 걸쳐 HPLC로 분석한 결과 27 min 대 에서 

naringin으로 의심되는 피크를 발견.

추출물질명
농도
(brix)

염도
(%)

pH

    두충 3.3 0.1 5.5
    홍삼, 한약재 혼합물 2.8 0.1 5.5
    모링가 5.2 0.3 5.5
    영지 버섯 0.9 0.1 5.5
    잎새 버섯 4.8 0.6 7.5
    개똥쑥 2.6 0.3 5.5

 

결과9: 천연물 추출물의 성상

결과10: 전파장 (210 ~ 340 nm) 분석 HPLC 데이터
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Ÿ  naringin의 λmax 파장인 283 nm 부근에서 표준물질과 함께 정밀 분석함.

F 결과 11: 같은 물질일 경우 spiking sample의 area 이론적 데이터 값은 아래와 같으며 peak는 

sharp하게 하나로 측정됨. 다른 물질일 경우에는 peak가 fat한 형태가 뒤며 peak 끝이 두 개로 나

뉨. (Naringin area(138.9) ÷ 2) + (시험물질 area(88.3)÷2) = 113.6 (실제값과 유사함->128.4). HPLC 

분석결과 항균작용, 항산화작용, 아스코르빈산 상승작용, 항암작용이 있는 것으로 알려진 naringin

과 유사한 물질을 분석.

1) 표준시료 (Naringin 2 ppm)

Retention time = 27.244min

2) 시험물질 (×100 in DMSO)

Retention time = 27.262 min

3) 표준시료/시험물질 (Overlapping screen)

표준시료와 시험물질의 Retention time 이 일치함 = 27 min
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l 알로에 기능성 신소재의 가공 기술 최적화

Ÿ aloe로부터 aloe-emodin을 추출하는 가공기술을 최적화하기 위해, 성상, aloe의 종류, 용매 등을 

조절하여 가장 좋은 수율의 방법을 수립한다.

Ÿ 표준 시료 확보: 알로에 베라(생과육) 500g을 2.5L의 EtOH(60%)에 45℃에서 24시간 동안 추출. 

70mesh 이하의 체에 추출물을 걸러 시료를 수득. 추출한 시료를 rotary vacuum evaporator에 

넣고 100mL까지 농축. D.W를 1L 넣은 뒤, 다시 농축하여 최종 시료를 수득.

Ÿ 알로에 종에 따른 비교: 사포나리아 알로에(생과육) 500g을 2.5L의 EtOH(60%)에 45℃에서 24시

간 동안 추출. 70mesh 이하의 체에 추출물을 걸러 시료를 수득한다. 추출한 시료를 rotary 

vacuum evaporator에 넣고 100mL까지 농축. D.W를 1L 넣은 뒤, 다시 농축하여 최종 시료를 수

득.

Ÿ 알로에 성상 비교:　알로에 베라(냉동 건조 분말) 500g을 2.5L의 EtOH(60%)에 45℃에서 24시간 

동안 추출. 70mesh 이하의 체에 추출물을 걸러 시료를 수득. 추출한 시료를 rotary vacuum 

evaporator에 넣고 100mL까지 농축. D.W를 1L를 넣은 뒤, 다시 농축하여 최종 시료를 수득.

Ÿ 추출 용매 비교: 알로에 베라(생과육) 500g을 2.5L의 D.W.에 45℃에서 24시간 동안 추출. 

70mesh 이하의 체에 추출물을 걸러 시료를 수득. 추출한 시료를 rotary vacuum evaporator에 

넣고 농축하여 최종 시료를 수득.

Ÿ 알로에 기능성 신소재 최적 가공 기술을 확립하기 위해 각각의 조건에서 추출, 농축한 시료를

HPLC를 통해 aloe-emodin의 검출과 수율을 분석.

4) Spiking analysis (내부표준동시분석)

5) HPLC 분석결과

Sample Retention Time Area

Naringin 27.244 138.9

시험물질 27.262 88.3

Spiking   sample

(Naringin+시험물질)
27.313 128.4

결과11: HPCL Naringin 분석 데이터
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2차 년도 (2017년) 연구개발 추진전략 및 방법

연구내용

§ 알로에의 가공기술 최적화 및 생물전환을 이용한 효율 증대
§ 기능성 소재 발굴 및 생물전환을 이용한 발굴 신소재의 효율 증대
§ 알로에 기능성 소재 및 추출물의 표적항암제 효능강화 기능성 평가 (동물모델)
§ 기존 표적항암제 효능개선물질 대비 알로에 유래 신소재의 우수성 규명

n 주관 (중앙미생물연구소)

l 알로에의 가공기술 최적화 및 생물전환을 이용한 효율 증대

1. aloe-emodin 추출법 확립

1) 실험방법

가) 비교 대조군 추출 방법   

알로에 베라(생과육) 500 g을 2.5 L의 EtOH(60%)에 담가 45℃에서 12시간 동안 추출함. 70mesh 

이하의 체에 추출물을 걸러 시료를 수득함. 추출한 시료를 rotary vacuum evaporator에 넣고 

100mL까지 농축. D.W를 1L 넣은 뒤, 다시 농축하여 최종 시료를 수득함.

나) 추출 시간에 따른 aloe-emodin 함량 비교  

추출 시간에 따른 aloe-emodin 함량을 비교하기 위해 알로에 베라 (생과육) 500 g을 2.5 L의 

EtOH(60%)에 담가 45℃에서 2시간 동안 추출함. 70mesh이하의 체에 걸러 추출물을 거른 뒤, 시료

를 수득함. 추출한 시료를 rotary vacuum evaporator에 넣고 농축하여 최종 시료를 수득함.

다) 알로에의 종에 따른 aloe-emodin 함량 비교

알로에의 종에 따른 aloe-emodin 함량을 비교하기 위해 사포나리아 알로에(생과육) 500 g을 2.5 L

의 EtOH(60%)에 담가 45℃에서 12시간 동안 추출함. 70mesh 이하의 체에 추출물을 걸러 시료를 

수득함. 추출한 시료를 rotary vacuum evaporator에 넣고 100 mL까지 농축함. D.W.를 1 L 넣은 

뒤, 다시 농축하여 최종 시료를 수득함.

라) 성상에 따른 aloe-emodin 함량 비교 

성상에 따른 aloe-emodin 함량을 비교하기 위해 알로에 베라(착즙) 500 g을 2.5 L의 EtOH(60%)에 

담가 45℃에서 12시간 동안 추출함. 70mesh 이하의 체에 추출물을 걸러 시료를 수득함. 추출한 시

료를 rotary vacuum evaporator에 넣고 100 mL까지 농축함. D.W.를 1 L를 넣은 뒤, 다시 농축하여 

최종 시료를 수득함.

마) 용매에 따른 aloe-emodin 함량 비교

용매에 따른 aloe-emodin 함량을 비교하기 위해 알로에 베라(생과육) 500 g을 2.5 L의 D.W.에 담

가 45℃에서 12시간 동안 추출함. 70mesh 이하의 체에 추출물을 걸러 시료를 수득함. 추출한 시료

를 rotary vacuum evaporator에 넣고 100 mL까지 농축하여 최종 시료를 수득함.

시료명 알로에 종 시료부위 온도(℃) 용매 시간(h)

A 베라 생과육 45 EtOH(60%) 12
B 베라 생과육 45 D.W. 24
C 베라 생과육 45 EtOH(60%) 24
D 베라 착즙 45 EtOH(60%) 24
E 사포나리아 생과육 45 EtOH(60%) 24

표 1. Aloe-emodin 추출법 확립을 위한 시료 추출 조건 (HPLC)
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바) aloe-emodin 추출법 확립을 위한 HPLC 결과분석

Shimadzu HPLC/UV-VIS system를 사용하여 검사함. pump는 LC-10AT vp, Shimadzu, automatic 

injector는 SPD-10AF, Shimadzu, UV-VIS detector는 SPD-10A vp, Shimadzu를 사용함. 온도 조건은 

20℃로 맞춰줌. mobile phase는 acetonitrile과 0.1% aqueous phosphoric acid로 구성함. 시료의 전처

리는 100℃의 건조하여 무게를 측정한 후, DMSO 5mL로 녹인 후, 1시간 초음파 추출 후, ACN으로 

10mL의 양을 맞추어 희석함. 후에 녹은 물질만을 0.4μm필터에 여과함.

column은 waters,Xbridge C18 5um, 4.6*250mm column임. Standard는 1-20ppm까지 5point로 측정

함. gradient elution은 다음과 같이 실험하였음. 0-12 min, 24%, 12-22min, 24-50%, 22-40min, 

50-24%, 40-50min, 24%. flow rate는 1.0mL/min이고, separation absorbance는 254nm이며 injection 

volume은 20μL임.

2) 실험결과

HPLC standard curve

aloe-emodin

A. 알로에 베라(생과육)/500 g/EtOH(60%)/45℃/2h HPLC

aloe-emodin

B. 알로에 베라(생과육)/500 g/D.W.(2차)/45℃/24h HPLC

aloe-emodin

C. 알로에 베라(생과육)/500 g/EtOH(60%)/45℃/24h HPLC
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aloe-emodin

D. 알로에 베라(착즙)/500 g/EtOH(60%)/45℃/24h HPLC

E. 사포나리아(생과육)/500 g/EtOH(60%)/45℃/24h HPLC

그림 1: Aloe 추출법에 따른 Aloe-emodin 피크 확인 (HPLC)

그림 2: Aloe 추출법에 따른 Aloe-emodin 함량 (HPLC)  

F 알로에의 추출 용매에 따른 aloe-emodin 함량을 비교하였음. EtOH을 용매로 사용한 실험

C(0.0445%)와 D.W.를 용매로 사용한 실험B의 aloe-emodin 함량을 비교한 결과 실험B(0.0540%)에서 

더 높은 수치의 aloe-emodin을 확인할 수 있었음.

F 알로에의 추출 시간에 따른 aloe-emodin 함량을 비교하였음. 시간을 2시간 추출한 실험A(0.0429%)

와 시간을 24시간 추출한 실험C(0.0445%)의 aloe-emodin 함량을 비교한 결과 실험C에서 더 높은 수

치의 aloe-emodin을 확인할 수 있었으나, 시간의 배율에 따른 큰 차이를 확인할 수 없었음.

F 알로에의 성상에 따른 aloe-emodin 함량을 비교하였음. 알로에 베라를 착즙하여 추출한 실험

D(0.0482%)와 알로에 베라 생과육을 추출한 실험C(0.0445%)를 비교한 결과 실험D에서 aloe-emodin의 

함량이 더 높은 것을 확인할 수 있었음.

F 알로에의 종에 따른 aloe-emodin 함량을 비교하였음. 사포나리아를 추출한 실험E에서는 

aloe-emodin이 검출되지 않았음. 향후 사포나리아 추출 실험은 무의미할 것임.

F 용매를 비교한 실험의 경우 EtOH(60%)와 D.W. 용매 실험의 값이 차이가 있었음. 그에 더해 알코

올 용매 추출의 경우, 식품 섭취를 위한 washing과정이 추가되지만 D.W 용매 기반 추출은 별도의 
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washing공정이 필요하지 않으므로 D.W용매 기반의 실험이 유리함. 또한 시간 비교 시험은 축소한 

비율에 비해 결과 값이 많이 낮지 않아, 한 번 더 실험해 볼 필요가 있다고 판단됨.   

F 성상 비교 실험의 경우 착즙하여 실험한 결과값이 10%정도 높게 나온바, 한 번 더 실험하여 착

즙의 공정을 거쳐 수율을 높이는 것이 유리한 것인지 재실험하여 한번더 확인할 필요가 있음. 알로

에 베라의 껍질의 포함 유무가 결정적인지 판단하기 위해 속과육만을 채취한 실험 진행.

F HPLC검사 실험 결과 EtOH(60%)보다 D.W.에서의 공정상 수득조건이 좋을 것이라 판단하여 D.W.

용매를 기반으로 한 실험을 진행할 것임. 또한 같은 추출물:용매 비를 유지하되, 단위 부피, 용량 규

모를 줄여 진행할 것임. 또한 실제 공정상 진행한 실험의 농축비(25:1)는 효율성이 떨어지기 때문에 

농축비를 10:1로 줄여서 좀 더 묽은 상태의 결과물을 얻도록 설계.

2. UPLC 분석을 이용한 aloe-emodin 추출법 확립

1) 실험방법

가) 비교 대조군 추출 방법

알로에 베라(생과육) 200 g을 1 L의 D.W.에 담가 45℃에서 24시간 동안 추출함. 70mesh 이하의 체

에 걸러 추출물을 거른 뒤, 시료를 수득함. 추출한 시료를 rotary vacuum evaporator에 넣고 농축하

여 100 mL의 최종 시료를 수득함.

나) 추출 시간에 따른 aloe-emodin 함량 비교

추출 시간에 따른 aloe-emodin 함량을 비교하기 위해 알로에 베라(생과육) 200g을 1L의 D.W.에 담

가 45℃에서 4시간 동안 추출함. 70mesh 이하의 체에 걸러 추출물을 거른 뒤, 시료를 수득함. 추출

한 시료를 rotary vacuum evaporator에 넣고 농축하여 100mL의 최종시료를 수득함.

추출 시간에 따른 aloe-emodin 함량을 비교하기 위해 알로에 베라(생과육) 200g을 1L의 D.W.에 담

가 45℃에서 48시간 동안 추출함. 70mesh 이하의 체에 걸러 추출물을 거른 뒤, 시료를 수득함. 추출

한 시료를 rotary vacuum evaporator에 넣고 농축하여 100mL의 최종시료를 수득함.

다) 알로에의 성상에 따른 aloe-emodin 비교 

성상에 따른 aloe-emodin 함량을 비교하기 위해 알로에 베라(착즙) 200g을 1L의 D.W.에 담가 45℃

에서 24시간 동안 추출함. 70mesh 이하의 체에 걸러 추출물을 거른 뒤, 시료를 수득함. 추출한 시료

를 rotary vacuum evaporator에 넣고 농축하여 100mL의 최종시료를 수득함.

성상에 따른 aloe-emodin 함량을 비교하기 위해 속과육만을 취한 알로에 베라 200g을 1L의 D.W.

에 담가 45℃에서 24시간 동안 추출함. 70mesh 이하의 체에 걸러 추출물을 거른 뒤, 시료를 수득함. 

추출한 시료를 rotary vacuum evaporator에 넣고 농축하여 100mL의 최종시료를 수득함.

라) 추출물 증량에 따른 aloe-emodin 함량 비교

추출물 증량에 따른 aloe-emodin 함량을 비교하기 위해 알로에 베라(생과육) 400g을 1L의 D.W.에 

담가 45℃에서 24시간 동안 추출함. 70mesh 이하의 체에 걸러 추출물을 거른 뒤, 시료를 수득함. 추

출한 시료를 rotary vacuum evaporator에 넣고 농축하여 100mL의 최종시료를 수득함.

마) 온도에 따른 aloe-emodin 함량 비교 

온도에 따른 aloe-emodin 함량을 비교하기 위해 알로에 베라(생과육) 200g을 1L의 D.W.에 담가 7

0℃에서 24시간 동안 추출함. 70mesh 이하의 체에 걸러 추출물을 거른 뒤, 시료를 수득함. 추출한 

시료를 rotary vacuum evaporator에 넣고 농축하여 100mL의 최종시료를 수득함. 
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바) 용매에 따른 aloe-emodin 함량 비교

용매에 따른 aloe-emodin 함량 비교 알로에 베라(생과육) 200g을 1L의 EtOH(70%)에 담가 45℃에서 

24시간 동안 추출함. 70mesh 이하의 체에 걸러 추출물을 거른 뒤, 시료를 수득함. 추출한 시료를 

rotary vacuum evaporator에 넣고 농축하여 100mL까지 농축한 뒤, D.W(2차) 100mL를 첨가한 후 

100mL까지 농축하여 수득함.

시료명 시료부위 온도(℃) 용매 시간(h) 비율
(알로에g:용매L)

A 생과육 45 D.W. 4 200:1

B 생과육 45 D.W. 24 200:1

C 착즙 45 D.W. 24 200:1

D 생과육 45 D.W. 48 200:1

E 생과육 45 D.W. 24 400:1

F 생과육 70 D.W. 24 200:1

G 속과육 45 D.W. 24 200:1

H 생과육 45 EtOH(70%) 24 200:1

표 2. Aloe-emodin 추출법 확립을 위한 시료 추출 조건 (UPLC)

사) aloe-emodin 추출법 확립을 위한 UPLC 결과분석

선행실험에서 HPLC를 통한 검사를 시행하였으나, 일부 시료에서 편차가 크게 발생하는 점을 보완

하기 위해 UPLC를 통한 검사 방법을 시행함. C18 컬럼과 PDA 검출로 분석하였으며 0.1% formic 

acid 물과 methanol을 사용한 기울기 용리법으로 분리함. 알로에 추출물 10㎕의 시료 분석을 위해 

UPLC system (ACQUITY® CLASS 1, Waters, Milford, MA, USA)은 다음과 같은 분석조건을 준비함. 

Waters C18 column (2.1 x 50㎜ ACQUITY 1.7㎛ BEH C18)은 40℃를 유지하였고 전개용매 A(0.1% 

formic acid 수용액)와 B(Methanol)는 기울기 용리법 (linear gradient mode)으로 설정하였음(표 1). 유

속은 0.35 ㎖/분, 컬럼과 오토샘플러는 각각 40, 25℃를 유지하였고, wash cycle로서 200㎕ strong 

solvent (80% acetonitrile in water)와 600㎕ weak solvent (30% acetonitrile in water)를 주입하여 세

척함. 검출기로서 PDA 검출범위는 190 – 400㎚를 설정하였고, emodin과 aloe emodin의 고유파장에 

따른 wave length spectrum을 확인하면서 피크면적을 적분함.
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Retention time Mobile phase A Mobile phase B

Initial 95 5

0 – 2.0 85 15

2.0 – 3.0 80 20

3.0 – 4.0 75 25

4.0 – 5.0 75 25

5.0 – 6.0 70 30

6.0 – 7.0 60 40

7.0 – 8.0 45 55

8.0 – 9.0 35 65

9.0 – 10.0 15 85

10.0 – 11.0 5 95

11.0 – 12.0 95 5

12.0 – 15.0 95 5

표 3. 알로에 추출물의 UPLC 분석을 위한 이동상의 기울기 용리법

A. 알로에 베라/생과육/200g/D.W/45℃/4h UPLC

B. 알로에 베라/생과육/200g/D.W/45℃/24h UPLC

C. 알로에 베라/착즙/200g/D.W/45℃/24h UPLC
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D. 알로에 베라/생과육/200g/D.W/45℃/48h UPLC

E. 알로에 베라/생과육/400g/D.W/45℃/24h UPLC

F.알로에 베라/생과육/200g/D.W/70℃/24h UPLC

G. 알로에 베라/속과육/200g/D.W/45℃/24h UPLC

H. 알로에 베라/생과육/200g/EtOH(60%)/45℃/24h UPLC

그림 3. Aloe 추출법에 따른 Aloe-emodin과 emodin 피크 확인 (UPLC)



- 58 -

그림 4. Aloe 추출법에 따른 Aloe-emodin 함량 (UPLC)  

그림 5. Aloe 추출법에 따른 emodin 함량 (UPLC)  

2) 실험결과

F 알로에 추출법에 따른 Aloe-emodin 함량을 분석하기 위하여 UPLC를 통해 분석한 결과 시간을 

비교한 경우, 대조 실험(B)을 시간을 줄여 실행한 실험 A의 경우 수율(2.61%)은 올랐지만 추출물의 

중량(45.6g)을 생각했을 때, 수득할 수 있는 Aloe-emodin의 양은 적었음. 반대의 경우 시간을 늘린 

경우는 48시간으로 늘린 실험 D에서 볼 수 있듯이 수율이 3.27%로 2배 이상 높아진 것으로 판단됨. 

이 경우 aloe-emodin에 더해 emodin도 검출된 바, 추출의 시간을 늘리는 것이 수율에 좋을 것으로 

판단됨.

F 알로에의 양을 늘려 실험한 경우(E)는 aloe-emodin의 1.77%로 큰 수율차이를 보이지 않았음. 다만 

emodin이 부가적으로 소량 검출된 바, 그에 따른 추가적인 이점을 고려할 수 있음. 또한 HPLC검사

를 통한 추출실험에서의 대조 비교군 실험의 조건에서 EtOH의 농도를 늘려 실험한 용매 비교 실험

(H)에서는 대조 실험(B)와 추출양은 2.00%로 큰 차이를 보이지 않았고, 1차 실험과 마찬가지로 수율
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이 다소 높았으나, washing과정을 고려한다면 큰 이점을 보일만한 수치라 보긴 어려움. 다만, emodin

이 다른 실험에 비해 가장 많이 검출된 바, emodin 수율을 위해 주정을 용매로 한 추출방법을 개선

해보는 것이 바람직하다 판단됨.

F 성상의 실험의 경우, 껍질의 유무에 따른 수득은 실험 G의 속과육만을 추출한 실험에 따르면 매

우 적은 것(0.67%)으로 나타남. 따라서 속과육만을 취하는 실험은 무의미할 것으로 판단됨. 하지만 

착즙의 형태(C)를 추출한 경우 aloe-emodin의 수율이 4.02%로 가장 높게 나타남으로 착즙하여 추출

하는 방법이 가장 좋은 형태를 나타낼 것으로 판단됨.

F 종합적으로 착즙의 형태로 48시간정도 EtOH(70%)나 D.W.의 추출법이 가장 좋은 수율을 나타낼 

것으로 보임.

3. 생물전환 소재의 생리 활성 물질 분석

1) 실험방법

F 1차년도 염증 인자 억제 효능이 있다고 판명된 톳 추출 발효물의 생리 활성 물질을 HPLC를 통해 

항균작용, 항산화작용, 아스코르빈산 상승작용, 항암작용이 있는 것으로 알려진 naringin과 유사한 물

질을 분석하였으며, 이에 따라 동일 물질 확인 연구를 위해 LC-MS/MS 분석을 시행함.

F LC/MSMS MSMS system MRM 

F positive mode를 사용하여 naringin 표준품에 대하여 분석조건을 설정하였으며, 톳 추출 발효물을 

50 % methanol을 이용하여 10배 희석하여 주입함.

A. Naringin MRM 크로마토그램 (blank (Naringin free))

B . Naringin MRM 크로마토그램 (Naringin 25 ng/mL)
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C . Naringin MRM 크로마토그램 (Naringin 50 ng/mL)

D . Naringin MRM 크로마토그램 (Naringin 100 ng/mL)

E. Naringin MRM 크로마토그램 (Naringin 200 ng/mL)

F. Naringin MRM 크로마토그램 (Naringin 500 ng/mL)
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G. Naringin MRM 크로마토그램 (Naringin 1000 ng/mL)

2) 실험결과

F 정성분석을 위하여 LC/MSMS system MRM positive mode를 사용함. Naringin 표준품에 대하여 분

석조건을 설정하였으며, 톳 추출물에 대한 naringin 성분 분석을 한 결과 서로 일치되는 결과값을 얻

으며, 이상의 결과를 종합하여 볼 때, 새로운 기능성 소재인 해양천연물인 발효된 톳 추출물에는 

naringin이라고 하는 생리활성 물질이 존재하고 있음을 확인함.

그림6 . 톳 발효물에서의 naringin 분획 크로마토그램 
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표 4. LC-MS/MS 분석을 통한 톳 발효물의 naringin 함유 확인 
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n 협동 (건국대학교글로컬산학협력단)

l 표적항암제 저항성 암세포주에서 기능성 신소재의 효능평가

2종의 간암세포주에 sorafenib을 장기적으로 저농도(0.1-2μM) 반복처리하여 넥사바(sorafenib) 저

항성 세포를 구축함.

F 결과1: 저항성 여부 판별을 위해 정상세포와 저항성세포에 농도의존적으로 sorafenib을 처리하여 

48시간 후에 crystal violet assay를 통해 성장저해를 확인하였음. 세포주의 반수유효농도(IC50)는 각

각 HepG2 9.2±0.3μM, HepG2-SR 9.9±0.2μM, SK-HEP1 5.3±0.2μM, SK-HEP1-SR 6.3±0.3μM로 

측정되었음. 따라서 넥사바 장기처리로 인한 저항성을 갖는 것으로 확인되었으며 기능성 신소재에 

의한 효능개선 여부를 규명하게 되었음.

Sorafenib을 장기처리하여 구축된 저항성 간암세포주에서 emodin, 알로에 추출물과 sorafenib의 

병행투여에 의한 효과를 확인하고자 세포사멸 유도 분석을 실시하였음. 그림에 제시된 농도의 

emodin(20μM), aloe#1(12㎍/㎖)과 sorafenib(2.5, 2 μM)을 48시간 동안 처리하여 crystal violet assay

로 성장저해를 확인하였고, FACS 분석을 실시하였음.

F 결과2: Emodin, 알로에 추출물과 sorafenib을 병행투여 할 경우 제시된 그림과 같이 sorafenib 저

항성 간암세포의 성장억제는 정상 간암세포주와 비교하여 효능개선 효과가 미미한 것으로 확인되었

음. 또한 세포의 주기와 사멸 변화량을 분석한 결과, 간기 G0/G1 phase arrest와 total 

결과1: 간암세포주와 sorafenib 저항성 간암세포주(HepG2-SR, SK-HEP1-SR) 구축
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apoptosis(early + late)를 유도하는 것으로 확인되었으나 변화량이 정상간암세포주와 비교하여 크지 

않았음. 따라서, sorafenib의 장기처리로 유도된 저항성 간암세포주에서는 정상 간암세포주에 비해 

emodin과 알로에 추출물에 의한 효능개선 감수성이 낮은 것으로 확인되었으며 처리유효농도의 상

향 조정과 작용기전 연구에 대한 추가실험 필요성을 보여주었음. 

본 과제 1차 년도에서 sorafenib 효능개선 가능성을 보였던 알로에 추출물(Aloe#1: A. vera 엽체 

MeOH 추출물)의 효과를 확인하고자 세포사멸 유도 분석을 실시하였음. 그림에 제시된 농도의 

aloe#1(12㎍/㎖)과 sorafenib(2μM)을 48시간 동안 처리하여 crystal violet assay로 성장저해를 확인

하였고, FACS 분석을 통해 간암세포의 주기(cell cycle), 사멸(apoptosis) 변화를 측정하였음. 

F 결과3: 알로에 추출물(Aloe#1)과 sorafenib을 병행투여 할 경우 제시된 그림과 같이 간암세포의 

성장이 약 20-35% 정도까지 억제됨을 확인하였음. 효능개선 작용을 규명하고자 세포의 주기와 사

멸 변화량을 분석한 결과, 세포주기 중에 간기 G0/G1 phase arrest와 세포사멸에 대한 total 

apoptosis(early + late)가 유도되는 것으로 확인되었음. 세포주기와 세포사멸의 변화량에 대한 작용

기전 연구 가능성을 보여주었음. 

결과2: 간암세포주와 sorafenib 저항성 간암세포주에서 효능개선 분석
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결과3: 알로에 추출물과 sorafenib의 병행투여에 의한 간암세포 성장억제 효능개선 분석

l 알로에 기능성 신소재의 표적항암제 효능강화 기능성 평가 (동물모델, Xenograft)

Emodin, sorafenib 각각과 emodin+sorafenib의 복강내 병행투여에 의한 간암 세포주에서 유래된 

종양의 성장저해곡선을 분석하였음. 그림에 제시된 농도의 emodin과 sorafenib을 24일 동안 처리하

여 종양의 지름 및 부피 측정을 통해 알로에 유래 emodin에 의한 성장저해효과를 확인하였음.

F 결과4: Emodin과 sorafenib을 복강내 단독투여했을 때 종양의 성장억제는 각각 HepG2 유래 

xenograft에서 16.5, 21.2%로 확인되었고, SK-HEP1 유래 동물모델에서 27.8, 15.8%로 확인되었음. 

emodin과 sorafenib을 복강내 병행투여 할 경우 종양성장억제는 각각 HepG2 모델에서 72.4%와 

SK-HEP1 모델에서 76.0%의 우수한 효능개선 효과가 있음을 확인하였음.
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그룹별 약물투여 (단위, ㎎/㎏/day), n=10, 총 24일간 투여

Combination type
Control Sorafenib Emodin Sorafenib

Emodin

저농도 - 5 10 5 + 10

Xenograft 모델 구축과 그룹별 약물투여

결과4: Xenograft 모델구축과 emodin과 넥사바 병행투여에 의한 종양성장억제 효능개선 분석

l 기존 표적항암제 효능개선 물질 대비 알로에 유래 신소재의 우수성 규명

Emodin과 sorafenib의 병행투여에 의한 3종의 폐암세포, 1종의 악성흑색종, 1종의 대장암세포에서 

세포성장저해 개선효과를 분석하였음.

F 결과5: 대장암, 폐암, 악성흑색종에서도 간암세포와 동일하게 에모딘과 sorafenib의 병행투여에 

의해 세포의 성장저해 효과가 개선되는 것을 확인하였음.

결과5: Emodin과 Sorafenib의 병행 투여에 의한 다른 고형암세포 성장억제 효능개선 분석 
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Emodin에 의한 표적항암제 효능개선은 Sorafenib에서만 적용되는가? 본 연구팀은 에모딘에 의 

sorafenib의 효능개선의 특이성을 분석하기 위해 대표적인 항암제인 TSA(HDAC inhibitor)와 

bortezomib(proteasome inhibitor), 2종에서 에모딘의 병행투여 효과를 분석하였음.

F 결과6: 흥미롭게도 에모딘은 TSA와 Bortezomib에 의한 폐암세포(3종), 간암세포(3종)의 세포성장

저해를 극대화시키지는 못했음. 결과적으로 본 연구를 통해 에모딘은 Sorafenib에 특이적으로 항암

효과를 개선시킨다는 것을 확인하였음.

Emodin에 의한 기존 세포성장 신호전달 억제제 및 간암표적항암제 후보물질(LY288519, 

PD0332991, MK2206)의 병행처리로 48시간 후에 간암세포주의 성장곡선을 분석하였음.

F 결과7: 그림에 제시된 농도의 emodin은 PI3-kinase 신호전달체계 억제 효능을 개선시킬 수 있다

는 가능성을 보여주었음. 그러나 MEK kinase inhibitor, gefitinib과 후보물질의 emodin병행처리시 효

능개선 효과가 나타나지 않은 것을 확인한 바, 알로에 유래 emodin의 우수성은  면역체계 boosting

과 독립적으로 항암 효능개선이 일어났다고 볼 수 있음. 따라서, emodin에 의한 sorafenib의 효능개

선이 PI3K신호전달체계의 복합적 억제에 따른 것일 수 있다는 작용기전 연구에 대한 가능성을 확인

하였음.

결과6: Emodin과 다른 항암제의 병행 투여에 의한 간암, 폐암세포 성장억제 효능개선 분석 
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기존 1차 화학항암제 2종과 항암제 후보물질 3종에 대한 emodin과의 병행처리시에 간암세포의 

성장억제를 분석하였음.

F 결과8: 기존 표적항암제 효능개선 후보물질 3종(fascaplysin, Torin1, rapamycin)은 단독투여시 성

장억제 효과를 보였으나 sorafenib과 병행처리시 효능개선 효과를 나타내지 않았음. 결과8-A, B에서 

제시된 농도의 emodin과 기존 1차 화학항암제 2종(Doxorubicin, 5-Fluorouracil)을 병행처리 할 경우 

간암세포주에서 성장억제 효능개선 효과를 보여주지 못한 바, emodin의 sorafenib 감수성을 확인함.

결과7: 기존 항암후보물질과 emodin의 병행투여에 의한 간암세포 성장억제 효능개선 분석
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l 알로에 유래 기능성 강화 신소재의 표적항암제 효능개선 작용기전 규명 (암세포 스크리

닝]

간암 표적항암제 sorafenib의 효능을 강화시키는 알로에 유래 신소재인 emodin의 작용기전을 규

명하고자 western blot assay를 실시하였음. 그림에 제시된 농도의 emodin(20μM)과 sorafenib(2.5μ

M)을 각각 6, 12시간 동안 처리하여 단백질 시료를 획득하였고 암세포의 증식과 사멸의 신호전달경

로에 관여하는 protein marker와 함께 비교분석 하였음. 

F 결과9: 제시된 그림과 같이 sorafenib은 세포성장 신호전달체계인 RAS-Raf-MEK-Erk 및 신생혈

관작용을 제어함으로써 암세포의 성장을 억제함. emodin과 sorafenib을 병행투여 한 후 신호전달 단

백질 변화량을 분석한 결과, RAS-Raf-MEK-Erk 경로의 하위단계인 p-Erk, p-Mek 변화를 촉진함으

로써 세포성장이 억제되는 것으로 확인되었음. 또한 세포성장에 관련된 mTOR 신호전달체계의 하

위단계인 p-S6, p-p70S6K, p-4EBP1 변화를 촉진하여 세포성장을 억제하는데 관여하는 것을 보여주

었음. 따라서, 세포내 단백질 변화에 대한 RNA 분석과 RT-PCR에 의한 유전자발현 규명을 위한 후

속 연구 가능성을 보여주었음.

결과8: 기존 항암후보물질 및 1차 화학항암제와 emodin의 병행투여에 의한 간암세포 성장억제 

효능개선 분석
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결과9: Emodin과 Sorafenib의 병행투여에 의한 간암세포 성장억제 신호전달체계 분석
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3차 년도 (2018년) 연구개발 추진전략 및 방법

연구내용

§ 신소재의 대량생산 및 특수의료용도식품 제품개발 표준화 구축
§ 최종 개발 제품의 안전성 및 영양평가
§ 생물전환 유래 기능성강화 신소재의 표적항암제 효능강화 평가 (세포 및 동물모델)
§ 기능성강화 신소재의 표적항암제 기능성 강화 작용기전 규명
§ 발굴된 기능성소재와 표적항암제의 상호작용 규명 

l 신기능성 소재 발굴 및 생물전환을 이용한 발굴 신소재의 효율 증대

가. 기능성 신소재 선별 추출

1) 개똥쑥

 들이나 강 주변에 분포하며, 잔잎쑥, 개땅쑥이라고도 불림. 한방에서는 발열 감기, 학질, 소아경기, 

소아불량, 이질 등에 사용됨. 개똥쑥에 함유되어 있는 flanovoid 물질이 항암 효능과 관련하여 차로 

달여마셨을 때, 암의 예방, 지연, 치료에 효능을 보인 것으로 나타남. 특정 flanovoid는 암세포의 성

장, 증식을 억제함. 또한 다른 함유 물질인 artemisinin 역시 endoperoxide기의 영향으로 혈액중 철 

화합물과의 상호작용을 통해 암세포의 사멸을 유도하고 높은 항암효과를 가짐. 건조된 개똥쑥 500 

g을 5 L의 D.W.에 담가 100 ℃에서 3시간 추출 후, 30분간 휴지시킴. 5 L의 D.W.를 추가하여 100 

℃에서 3시간 추출 후, 1시간가량 휴지시킨 후, 여과하여 200 mL까지 농축하여 수득함.

2) 결명자

 Carotin, Kaemphrol,을 함유하며, emodin을 포함한 Anthraquinone유도체가 들어있어 간에서의 효능

과 이뇨, 고혈압, 위장에 좋은 효능을 보일 것이 기대됨. 또한 항진균작용을 나타내는 Chrysophanic 

acid-9-anthrone이 들어있음. 건조된 결명자 500g을 5 L의 D.W.에 100 ℃에서 2시간 추출함. 30분 

휴지 후, 5 L의 D.W.를 추가하여 100 ℃에서 3시간 추출후, 추출한 시료를 1시간가량 휴지시킨 후, 

여과하여 600 mL까지 농축하여 수득함.

3) 두충

 항고혈압, 항당뇨, 항비만에 관한 연구가 활발하며, 그 중 항염효과가 있는 것으로 대사증후군, 골

관절의 형성 등에 관련있음. 또한 신경계질환에서 신경보호효과를 이루고 있어 파킨슨과 같은 병에

서도 보호효과를 나타냄. 건조된 두충 500 g을 5 L의 D.W.에 담가 100 ℃에서 3시간 추출 후, 30분

간 휴지시킴. 5 L의 D.W.를 추가하여 100 ℃에서 3시간 추출 후, 1시간가량 휴지시킨 후, 여과하여 

200 mL까지 농축하여 수득함.

4) 모링가

 잎에는 비타민 A, 칼슘, 단백질, 비타민 C가 고함량 포함되어 영양학적으로도 가치가 높은 식물. 

또한 항염증 성분을 띠며 세포 손상을 보호하고, 질병과 만성 질환의 예방에 효과가 있음. 특히 고

혈압환자에 대한 암 예방으로서 효능이 두드러짐. 또한 혈당의 감소에도 기작을 나타냄. 건조된 모

링가 500 g을 5 L의 D.W.에 담가 100 ℃에서 3시간 추출 후, 30분간 휴지시킴. 5L의 D.W.를 추가하

여 100 ℃에서 3시간 추출 후, 1시간가량 휴지시킨 후, 여과하여 200 mL까지 농축하여 수득.

5) 영지버섯 

 영지가 속하는 구멍장이버섯류의 대다수가 항암효과가 있는 것으로 알려졌으며, 최근에는 구름버

섯에서도 항암제가 개발됨. 건조된 영지 버섯 500 g을 5 L의 D.W.에 담가 100 ℃에서 3시간 추출

함. 30분간 휴지시킴. 5 L의 D.W.를 추가하여 100 ℃에서 3시간 추출 후, 1시간가량 휴지시킨 후, 
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여과하여 200 mL까지 농축하여 수득함.

 6) 잎새버섯

 베타글루칸이 포함되어 있으며, 이 물질이 항암효과가 있다. 정제과정에서 농축된 MD fraction이 

가장 항암효과가 뛰어남. 생물의 잎새 버섯 500 g을 5 L의 D.W.에 담가 100 ℃에서 3시간 추출 후, 

30분간 휴지시킴. 5 L의 D.W.를 추가하여 3시간 추출 후, 1시간가량 휴지시킨 후, 여과하여 200 mL

까지 농축하여 수득함

 7) 호장근

 emodin이 다량 함유된 것으로 조사되어 추출할 가치가 있음. 건조된 호장근 500 g을 5 L의 D.W.

에 100 ℃에서 2시간 추출함. 30분 휴지 후, 5 L의 D.W.를 추가하여 100 ℃에서 3시간 추출후, 추

출한 시료를 1시간가량 휴지시킨 후, 여과하여 200 mL까지 농축하여 수득함.

☞ 결과1 : 기능성 소재를 발굴하기 위해 7가지 신소재를 선별하여 추출함. 개똥쑥, 결명자, 두충, 

모링가, 영지버섯, 잎새버섯에서는 Emodin이 검출되지 않았음. 호장근에서만 Emodin 함량이 10.11%

로 높은 수치를 확인할 수 있었음.

추출

물질

분석

코드

Emodin

 (중량 %)

Emodin

 정량 (㎍)

Aloe 

emodin

 (중량 %)

Aloe 

emodin

 정량 (㎍)

분석물

중량

 (㎍)

추출물

중량

(mg)

성상 / 

부위

추출

온도

 (℃)

추출

용매

추출

시간

 (h)

추출비율

 (시료 g:용

매 L)

비고

개똥쑥 1G-3M - - - - 125.0 25.0 건조 100 DW 6 500:10 JM

결명자 2K-3M - - - - 106.5 21.3 건조 100 DW 6 500:10 JM

두충 3D-3M - - - - 102.3 61.4 건조 100 DW 6 500:10 JM

모링가 4M-3M - - - - 108.9 87.1 건조 100 DW 6 500:10 JM

영지

버섯
5Y-3M - - - - 108.5 43.4 건조 100 DW 6 500:10 JM

잎새

버섯
6I-3M - - - - 114.5 45.8 생물 100 DW 6 500:10 JM

호장근 7H-3M 10.11 10.95 - - 108.3 65.0 건조 100 DW 6 500:10 JM

Aloe 

vera
Aloe#1 7.12 7.5 7.51 7.91 105.3 21.06 잎 45

Methan

ol
72 81:1

수율 4.38 g

 (5.41%)

결과1 : 기능성 신소재 선별 및 추출조건 (UPLC)
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 8) 기능성 신소재 선별 추출물의 세포생존에 대한 효과

  기능성 신소재 선별 추출 및 미생물 소재를 활용한 기능성 신소재 생물전환용에 기여할 호장근 

외 6종 시료분말을 추출하였고 대조군으로서 한국생명공학연구원에서 분양받은 호장근(Polygonum 

cuspidatum, 이하 P.cuspidatum) MeOH 추출물과 JM호장근 및 6종의 JM추출물에 대하여 단독처리를 

통해 항염증 실험용 RAW264.7 세포의 성장률을 관찰하고 분석함(Crystal violet staining assay and 

MTT assay).

☞ 결과2 : 생물전환용에 기여할 JM호장근추출물 외 6종은 농도의존적으로 처리한 결과 전반적으

로 50 내지 100 ㎍/㎖ 이하까지 세포독성이 없는 것으로 확인되었음. 대조군으로서 분양받은 호장

근추출물의 경우 100 ㎍/㎖ 이하까지 세포생존에 영향을 미치지 않는 것을 확인하였음. 따라서 JM

호장근 외 6종의 JM추출물의 항염증 효과에 대한 적정처리농도를 25~50 ㎍/㎖로 설정하기로 결정하

였음.

결과2-1: 생공연 호장근(참고용) 외 추출물 7종 스크리닝 : Crystal violet data

생공연 호장근(참고용) JM- 개똥쑥 JM- 결명자 JM- 두충

JM- 모링가 JM- 영지버섯 JM- 잎새버섯 JM- 호장근

결과2-2: 생공연 호장근 외 추출물 7종 스크리닝 : MTT assay data
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나. 후보물질 선정을 위한 추출물의 항염증 스크리닝

 1) 세포실험

Ÿ 각각 추출물의 염증성 테스트를 위해 쥐에서 유래한 RAW 264.7 cell에 LPS로 염증을 유발하여 

시료로 활성화시켜 항염 반응을 측정함.

Ÿ RAW 264.7 cell 안정화를 위해 CO2 incubator (37℃, 4h, 5% CO2 incubator)에 넣는다. DMEM과 

FBS를 이용하여 cell culture를 한다. 

Ÿ 1주일간 안정화 후 6well에 cell을 seeding.

Ÿ 하루 지난 후 각 추출물을 농도의존적으로 처리함.

Ÿ LPS 1μg/mL를 처리 후 배양함.

 2) Quantitative Real-Time PCR

Ÿ 정량적 실시간 PCR은 다음과 같이 수행함.

Ÿ TRIzol(Invitrogen, Waltham, MA, USA)을 이용하여 배양된 세포에서 추출한 total RNA 2㎍과 

cDNA 합성은 대용량 cDNA 역전사 키트(Applied Biosystems, Waltham, MA, USA)를 이용하여 수

행함.

Ÿ SYBR Green PCR Master Mix(Applied Biosystems, Waltham, MA, USA)를 이용하여 정량적 PCR을 

수행함.

☞ 결과3 : JM호장근 등 7종 추출물의 항염증 효과확인을 위해 qRT-PCR data를 분석함. 결과3-1 ~ 

3-7에 제시된 바와 같이 JM호장근 등 7종의 처리에 의한 TNF-α, IL-1β, iNOS 발현을 분석하였고 

유일하게 JM호장근(JM-PC) 추출물을 LPS(염증유발물질) 세포자극물과 복합으로 작용시켰을 때 LPS 

단독때보다 농도의존적으로 감소하였음 따라서 이러한 결과들을 통해 JM호장근 추출물은 LPS가 존

재하는 가운데 IL-1β와 iNOS을 감소시킴에 따라 염증반응 완화작용을 예측하였음. 

결과3-1: qRT-PCR data.  Anti-inflammatory effect

{ RAW264.7, 후보물질(JM-1G(개똥쑥)) 처리 후 염증유발 }

결과3-2: qRT-PCR data.  Anti-inflammatory effect

{ RAW264.7, 후보물질((JM-2K(결명자)) 처리 후 염증유발 }
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 결과3-3: qRT-PCR data.  Anti-inflammatory effect

{ RAW264.7, 후보물질(JM-3D(두충)) 처리 후 염증유발 }

 결과3-4: qRT-PCR data.  Anti-inflammatory effect

{ RAW264.7, 후보물질(JM-4M(모링가)) 처리 후 염증유발 }

 결과3-5: qRT-PCR data. Anti-inflammatory effect

{ RAW264.7, 후보물질(JM-5Y(영지버섯)) 처리 후 염증유발 }

결과3-6: qRT-PCR data. Anti-inflammatory effect

       { RAW264.7, 후보물질(JM-6I(잎새버섯)) 처리 후 염증유발 }
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 결과3-7: qRT-PCR data.  Anti-inflammatory effect

  { RAW264.7, 후보물질(JM-PC(호장근)) 처리 후 염증유발 }

l 생물전환 후보용 알로에 베라 추출물에서 emodin, aloe-emodin 정량 확인

 알로에 베라를 세척하여 절단 한 후 각각의 용매(EtOH 95.9%, 70%, DW)에 넣고 45℃에서 추출함. 

추출한 액체를 Rotary Evaporator를 사용하여 50 rpm, 60℃ 이하로 감압농축 하여 UPLC로 분석함.

☞ 결과 4: 생물전환후보용 알로에 베라 추출물 4종에서의 emodin과 aloe-emodin 정량을 확인함.

JM-A01은 EtOH (95.9%)에서 24h 추출하였으며 emodin 함량이 0.99%, aloe-emodin 함량은 13.8% 였

음. JM-A02는 EtOH (95.9%)에서 48h 추출하였으며 emodin 함량이 1.11%, aloe-emodin 함량은 

5.82% 였음. JM-A03는 EtOH (70%)에서 48h 추출하였으며 emodin 함량이 0.31%, aloe-emodin 함량

은 3.48% 였음. JM-A04는 DW에서 48h 추출하였으며 emodin 함량이 0.22%, aloe-emodin 함량은 

1.85% 였음. 추출용매는 EtOH (95.9%)를 사용했을 때 emodin과 aloe-emodin 함량이 높게 나타나는 

것을 확인함.

추출물질
분석

코드

Emodin

 (중량 %)

Emodin

 정량 

(㎍)

Aloe 

emodin

 (중량 %)

Aloe 

emodin

 정량 (㎍)

분석물

중량

 (㎍)

추출물

중량

(mg)

성상 / 

부위

추출온도

 (℃)
추출용매

추출시간

 (h)

추출비율

 (시료 g:

용매 L)

비고

알로에 베라 

(생물전환용 )
JM-A01 0.99 1.17 13.80 16.32 118.3 47.3 생과육 45

EtOH

(95.9%)
24 200:1 JM

알로에 베라 

(생물전환용 )
JM-A02 1.11 1.11 5.82 5.82 100.0 40.0 착즙 45

EtOH 

(95.9%)
48 200:1 JM

알로에 베라

(생물전환용 )
JM-A03 0.31 0.56 3.48 6.33 181.8 72.7 착즙 45

EtOH 

(70%)
48 200:1 JM

알로에 베라 

(생물전환용 )
JM-A04 0.22 0.22 1.85 1.85 99.8 39.9 착즙 45 DW 48 200:1 JM

결과4:  생물전환후보용 알로에 베라 추출물 4종에서의 emodin과 aloe-emodin 정량

l 생물전환용 기능성 신소재 함유 추출물의 표적항암제 효능강화 평가 (세포모델)

기능성 강화 신소재의 생물전환 표준화에 기여할 알로에 베라(Aloe vera) 분말을 다양한 방법으

로 추출하였고 4종의 알로에 추출물에 대하여 48시간 동안 단독처리한 후 간암세포의 성장률을 관

찰하고 분석함(Crystal violet staining and assay).



- 77 -

F 결과5: 생물전환 표준화에 기여할 알로에 추출물 4종은 농도의존적으로 48시간 동안 처리한 결

과 200 ㎍/㎖농도까지 세포독성이 없는 것으로 확인되었음. 따라서 넥사바의 효능개선에 주요한 상

승효과를 나타낼 수 있는 알로에 추출물의 신소재 함량이 높은 것으로 확인된 EtOH 추출물 

JM-A01을 선정하여 병행처리에 의한 넥사바 효능개선 효과를 측정키로 결정하였음.

결과 5: 간암세포에서 생물전환 후보용 알로에 추출물의 세포생존 효과 분석

선별한 생물전환 후보용 알로에 추출물 JM-A01에 대하여 단독처리와 간암 표적항암제 sorafenib

과의 병행처리를 통해 간암세포주 3종의 성장률을 관찰하고 분석함(Crystal violet staining and 

assay & Annexin V analysis).

F 결과6: 생물전환 표준화에 기여할 알로에 추출물을 72시간 동안 간암세포주에 단독처리한 결과 

200 ㎍/㎖농도까지 유의적으로 세포독성이 나타나는 것을 확인하였음. 생물전환 후보용 알로에 추

출물 적정농도 12 ㎍/㎖과  sorafenib을 48시간 동안 병행처리할 경우 간암세포의 세포성장이 10% 

정도까지 최대로 억제되는 것을 세포생존과 세포사멸 분석으로 확인하였음. 이러한 결과를 바탕으

로 생물전환 표준화를 시도하기 적합한 추출물로서 JM-A01을 선정하게 되었음. 연구팀은 알로에 

추출물 JM-A01을 선도물질로 하여 생물전환을 통해 신소재의 함량을 증가시킬 수 있는 방법을 찾

고자 후속실험을 계속 실시하였음.
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결과 6: 간암세포주에서 생물전환 신소재 후보물질 (JM-A01)과 넥사바의 항암 개선효과 분석
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l 알로에 소재의 생물전환을 이용한 효율 증대

가. 알로에 베라 생물 추출 후 액상 발효

1) Lactobacillus plantarum 을 이용한 액상발효

알로에 베라를 세척하여 절단한 후 각각의 용매에 넣고 45℃에서 24시간 동안 추출함. 에탄올 추

출물의 경우 감압농축으로 에탄올을 회수 후 다시 DW 희석하여 배지원으로 사용함. 이렇게 추출한 

액체를 MRS배지에 넣고 Auto clave에서 125℃로 15분간 멸균시켜 액상배지를 만듬. Lactobacillus 

plantarum (1.0x1010 cfu/g)를 MRS 액체배지에서 28℃, 24h 배양하여 준비함. 멸균된 액상배지에 배

양시킨 Lactobacillus plantarum (1.0x1010 cfu/g)를 접종함. 쉐이킹 인큐베이터에서 28℃, 100rpm 으

로 10일간 생물전환 시킨 후 Rotary Evaporator를 사용하여 50 rpm에서 60℃ 이하로 감압 농축하

여 UPLC로 분석함.

☞ 결과 7: Lactobacillus plantarum을 이용하여 액상발효 한 후 UPLC로 분석하였음. JMA-3은 알로

에 과즙을 DW에서 24h 추출하였으며 액상발효 결과 emodin과 aloe-emodin 함량이 나타나지 않았

음. JMD-3은 알로에 생과육을 EtOH(70%)에서 24h 추출하였으며 액상발효 결과 emodin 함량이 나

타나지 않았으며 aloe-emodin 함량은 0.9%였음. 본 결과는 기존 알로에 추출법을 확립한 결과보다 

확연히 적은 emodin 함량을 보였으며, 이는 Lactobacillus plantarum를 이용하여 생물전환 적용 시 

추출된 알로에의 aloe-emodin, emodin이 다른 물질로의 변환 또는 구조식이 변한 것으로 사료됨. 

또한 일반 유산균 생물전환의 경우 알로에 자체의 항균성에 취약한 부분이 있을 수 있음. 따라서 

이를 보완하기 위한 추가 생물전환 방법을 진행함. 

추출물질
Emodin

 (중량 %)

Emodin

 정량 

(㎍)

Aloe 

emodin

 (중량 %)

Aloe 

emodin

 정량 (㎍)

분석물

중량

 (㎍)

추출물

중량

(mg)

성상 / 

부위

추출온도

 (℃)
추출용매

추출시간

 (h)

추출비율

 (시료 g:

용매 L)

JMA-3 - - - - 105.6 73.9
과즙

추출액
45 DW 24 200:1

JMD-3 - - 0.9 0.9 98.2 49.1
생과육

추출액
45

EtOH 

(70%)
24 200:1

결과7: Lactobacillus plantarum 을 이용한 액상발효

2) 단계적 공서배양 배양액을 이용한 액상발효

2-1) 실험 방법

항균 활성을 가진 알로에의 섬유소 분해와 유효성분 추출 그리고 자체적 항염 기능을 보강하기 

위해 단일 균주가 아닌 단계적 공서 배양을 통해 알로에 생물전환을 시도함.

2-2) 해조류의 추출 및 회수

  해조류 중 염증 인자 억제 효능이 있다고 판명된 톳과 다시마 50 g을 적당한 크기로 절단 및 수

세한 다음, 20배액 정제수에서 10시간 이상 침지하여 알긴 등을 용출 제거함. 정제수 또는 80% 

Alcohol 1500 ㎖를 추출용매로 사용하여 80℃에서 2 ~ 10시간 추출함. 추출물을 여과하고, 진공농축 

과정을 통하여 정제수 또는 Alcohol을 분리 회수함. 1차 추출 및 용매회수과정을 통하여 300 ㎖의 

다시마 추출물을 수득함. 2차 추출과정으로 정제수 700㎖를 투입하여 90°c에서 3시간 추출 한 후, 

여과하고 진공 농축하여 2차 다시마 추출물을 300㎖를 수득함.
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2-3) 올리브 잎의 추출 및 회수

  천연물 중 Polyphenol 수득이 용이한, 올리브 잎을 사용함. 건조 올리브 잎 50 g을 절단하여 50 ~ 

80% Alcohol 용매 2000 ㎖를 투입 후 70 ~ 100℃ 에서 3 ~ 12시간 추출함. 추출물을 진공 농축하여 

용매 제거 후, 1차 추출액 450 ㎖를 수득함. 2차 추출과정으로 정제수 1000 ㎖ 투입하고 90℃에서 

3시간 추출함. 추출물을 550 ㎖ 볼륨으로 진공농축하고, 여과하여, 잔여 Alcohol을 회수 및 제거한 

다음 1차 추출물과 혼합하여 1000 ㎖로 제조함.  

2-4) 해조류 배양 원균과 2차 배양균 생성을 위한 단계적 공서배양 발효 과정

  2-1의 1차 및 2차 추출물 각 300 ㎖ 용액과 정제수 400 ㎖, 알콜당 15 g, 과당 5 g을 혼합하여 

1000 ㎖ 로 조제한 다음, 121℃ 로 30분 이상 멸균함. 효모균주 사카로마이세스 (Saccharomyces 

spp.) 균종을 접종, 25℃ ~ 37℃에서 2 ~ 3일 간 1차 배양 후, 다시 락토바실러스 (Lactobacillus 

spp.), 스트렙토코커스 (Stretococcus sp.), 바실러스 (Bacillus spp.) 및  로도슈도모나스 

(Rhodopseudomonas sp.)를 15℃ ~ 30℃로 10 ~ 30일 간 2차 공서배양 함 (해조류 배양 원균). 위의 

배양물에 2-2의 추출물 1000 ㎖과 현미배아분말 200 g을 투입하여 15℃ ~ 25℃에서 10일 간 공서

배양 함 (2차 배양균). 배양 완료 후 Filter press에 여과하여 발효물을 제조함. 이때 공서배양을 위

해 사용한 균주는 사카로마이세스로는 Saccharomyces cerevisiae, Saccharomyces ellipsoideus 또는 

Saccharomyces coreanus을 사용하였고, 스트렙토코커스 속 균주로는 Streptococcus thermophilus을 

사용하였으며, 로도수도모나스 균주로는 Rhodopseudomonas capsulate을 사용함. 또한 바실러스 속 

균주로는 Bacillus licheniformis, Bacillus subtilis, Bacillus amyloliquefaciens를 사용하였고, 락토바실

러스 속 균주로는 Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus casei 을 사용함.

2-5) 해조류 배양 원균을 이용한 액상발효

알로에 베라를 세척하여 절단한 후 각각의 용매에 넣고 45℃에서 24시간 동안 추출함. 에탄올 추

출물의 경우 감압농축으로 에탄올을 회수 후 다시 DW 희석하여 배지원으로 사용함. 이렇게 추출한 

액체를 LB배지에 넣고 Auto clave에서 125℃로 15분간 멸균시켜 액상배지를 만듬. 해조류 배양 원

균 배양액 (1.0x1010 cfu/g)을 LB 액체배지에서 28℃, 24h 배양하여 준비함. 멸균된 액상배지에 배양

시킨 해조류 배양 원균 배양액 (1.0x1010 cfu/g)을 접종함. 쉐이킹 인큐베이터에서 28℃, 100rpm 으

로 10일간 생물전환 시킨 후 Rotary Evaporator를 사용하여 50 rpm에서 60℃ 이하로 감압농축하여 

UPLC로 분석함.

☞ 결과 8: 해조류 배양 원균을 이용하여 액상발효 한 후 UPLC로 분석하였음. JMB-3은 알로에 과

즙을 DW에서 24h 추출하였으며 액상발효 결과 emodin 함량 0.9%였으며, aloe-emodin 함량은 나타

나지 않았음. JME-3은 알로에 생과육을 EtOH(70%)에서 24h 추출하였으며 액상발효 결과 emodin 함

량이 나타나지 않았으며 aloe-emodin 함량은 2.9%였음. 해조류 배양 원균을 이용한 액상발효의 경

우 유산균 단일 배양 보다는 aloe-emodin, emodin 함량이 높게 나왔지만 생물전환을 하지 않은 시

료에 비하여 emodin 함량이 낮아짐. 본 결과는 기존 알로에 추출법을 확립한 결과보다 확연히 적은 

emodin 함량을 보였으며, 이는 생물전환 적용 시 추출된 알로에의 aloe-emodin, emodin이 다른 물

질로의 변환 또는 구조식이 변한 것으로 사료됨.
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추출물질
Emodin

 (중량 %)

Emodin

 정량 

(㎍)

Aloe 

emodin

 (중량 %)

Aloe 

emodin

 정량 (㎍)

분석물

중량

 (㎍)

추출물

중량

(mg)

성상 / 

부위

추출온도

 (℃)
추출용매

추출시간

 (h)

추출비율

 (시료 g:

용매 L)

JMB-3 0.9 0.8 - - 91.0 45.5
과즙

추출액
45 DW 24 20:1

JME-3 - - 2.9 3.3 114.7 34.4
생과육

추출액
45

EtOH 

(70%)
24 20:1

결과8: 해조류 배양 원균을 이용한 액상발효

2-6) 2차배양균을 이용한 액상발효

알로에 베라를 세척하여 절단한 후 각각의 용매에 넣고 45℃에서 24시간 동안 추출함. 에탄올 추

출물의 경우 감압농축으로 에탄올을 회수 후 다시 DW 희석하여 배지원으로 사용함. 이렇게 추출한 

액체를 LB배지에 넣고 Auto clave에서 125℃로 15분간 멸균시켜 액상배지를 만듬. 2차배양균 

(1.0x1010 cfu/g)을 LB 액체배지에서 28℃, 24h 배양하여 준비함. 멸균된 액상배지에 배양시킨 2차 

배양균 배양액 (1.0x1010 cfu/g)을 접종함. 쉐이킹 인큐베이터에서 28℃, 100rpm 으로 10일간 생물전

환 시킨 후 Rotary Evaporator를 사용하여 50 rpm에서 60℃ 이하로 감압농축하여 UPLC로 분석함.

☞ 결과 9: 2차배양균을 이용하여 액상발효 한 후 UPLC로 분석하였음. JMC-3은 알로에 과즙을 DW

에서 24h 추출하였으며 액상발효 결과 emodin과 aloe-emodin 함량이 나타나지 않았음. JMF-3은 알

로에 생과육을 EtOH(70%)에서 24h 추출하였으며 액상발효 결과 emodin 함량이 나타나지 않았으며 

aloe-emodin 함량은 2.0%였음. 1115-D는 알로에 생과육을 DW에서 24h 추출하였으며 액상발효 결

과 emodin과 aloe-emodin 함량이 나타나지 않았음. 1115-E는 알로에 생과육을 EtOH(95.9%)에서 

24h 추출하였으며 액상발효 결과 emodin과 aloe-emodin 함량이 나타나지 않았음. 1115-F는 알로에 

생과육을 EtOH(70%)에서 24h 추출하였으며 액상발효 결과 emodin과 aloe-emodin 함량이 나타나지 

않았음. 

추출물질
Emodin

 (중량 %)

Emodin

 정량 

(㎍)

Aloe 

emodin

 (중량 %)

Aloe 

emodin

 정량 (㎍)

분석물

중량

 (㎍)

추출물

중량

(mg)

성상 / 

부위

추출온도

 (℃)
추출용매

추출시간

 (h)

추출비율

 (시료 g:

용매 L)

JMC-3 - - - - 101.2 60.7
생과육

추출액
45 DW 24 200:1

JMF-3 - - 2.0 2.3 113.3 34.0
생과육

추출액
45

EtOH 

(70%)
24 200:1

1115-D - - - - 98.0 78.7
생과육

추출액
45 DW 24 200:1

1115-E - - - - 99.0 78.8
생과육

추출액
45

EtOH(95.9

%)
24 200:1

1115-F - - - - 94.0 65.7
생과육

추출액
45 EtOH(70%) 24 200:1

결과9: 2차배양균을 이용한 액상발효
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나. 알로에베라의 영지 Ganderma lucidum 균사체 고체배양

 알로에 베라를 세척하여 1~2cm의 형태로 자른 뒤 30℃ 이하에서 건조시킨 후 분쇄함. 분쇄한 알

로에와 glucose 20g, Agar powder 15g, KH2PO4 0.5g을 오토클레이브백에 넣고 Auto Clave에서 12

0℃, 15분간 멸균시킴. 멸균된 오토클레이브백에 영지버섯 균사체를 넣고 상온에서 10일간 배양 시

킴. 

☞ 결과 10: 배양결과 아래의 그림과 같이 Ganderma lucidum 균사체가 자라지 않았음.

다. 알로에베라의 영지 Ganderma lucidum 균사체배양과 Lactobacillus plantarum 2차배양

Ÿ 알로에 베라의 과육질이 다당체 glucomanan, acetylatemanan로 구성되어 있으므로 식용으로서는 

다량으로 섭취 하여야 소정의 효과를 기대할 수 있음. 따라서 알로에 베라의 기능성을 높이기 

위해 1차의 강한 섬유소 cellulose 분해균인 영지균사체를 배양시킴. 그랫 항암, 항염, 자가면역 

조절의 약리적 효과와 농도의 강화를 시킴. 2차로 Lactobacilluse plantalum을 배양시켜, 유효성

분과 섬유분해 된 성분의 생물전환을 도모함.

Ÿ 알로에 300g을 가로 세로 1.5cm - 2cm 절편으로 만든 후 Glucose 7g, Agar powder 5g, KH2pO4 

0.15g, Malt 3g와 함께 DW 70ml에 용해시킴. 배양 flask 에 넣고 autocalve에서 125℃, 15분 간 

멸균시킴. 냉각이 완전히 되기 전에 균사체가 배양될 수 있는 공극을 조성함. 영지버섯 종균 5g

을 배지에 접종, 섬유소 분해가 충분히 되도록 20일 동안 28℃에서 배양함. 배양 시킨 플라스크

를 90℃ 중온에서 3시간 동안 넣어둔 뒤 여과 시킴. 여액을 희석하여 Glucose 50g, Citric acid 

2g을 넣어 autocalve에서 125℃, 15분 간 멸균시켜 액상배지를 만듬. Lactobacillus plantarum 

(1.0x1010 cfu/g)을 접종하여, 28℃에서 10일간 중온 배양하여 UPLC로 분석함.

☞ 결과 11: Lactobacillus plantarum 2차배양한 후 UPLC로 분석하였음. 1002-A는 영지버섯균사체 발

효 뒤 여액에 10배의 DW에 희석하여 Lactobacillus plantarum을 접종한 결과 emodin과 aloe-emodin 

함량이 나타나지 않았음. 1002-B는 영지버섯균사체 발효 뒤 여액에 5배의 DW에 희석하여 

Lactobacillus plantarum을 접종한 결과 emodin과 aloe-emodin 함량이 나타나지 않았음. 1002-C는 영

지버섯균사체 발효 뒤 여액에 2배의 DW에 희석하여 Lactobacillus plantarum을 접종한 결과 emodin

과 aloe-emodin 함량이 나타나지 않았음. 1002-J는 영지버섯 균사체 배지를 조성할 때 agar의 양을 

5배로 늘려 조성하였음. 영지버섯균사체 발효 뒤 여액에 10배의 DW에 희석하여 Lactobacillus 

plantarum을 접종한 결과 emodin과 aloe-emodin 함량이 나타나지 않았음. 이에 계속되는 생물전환 

시도와 더불어 알로에에서 emodin과 aloe-emodin을 추출하기 위해 추가적인 추출방법을 시도하였음. 

 균사체 고체 배양에서 균사체가 자라지 않음.
균사체 고체 배양에서 균사체가 자라지 않고 

달라붙음.
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영지버섯 종균 접종 
영지버섯 종균 

접종후 20일 후

Lactobacillus plantarum 

(1.0x1010 cfu/g)을 접종후 

추출물질
Emodin

 (중량 %)

Emodin

 정량 (㎍)

Aloe emodin

 (중량 %)

Aloe emodin

 정량 (㎍)

분석물

중량

 (㎍)

추출물

중량

(mg)

성상 / 부위

영지버섯배

지 agar 양

 (g)

유산균배지

 (시료 g:용매 

L)

1002-A - - - - 100.0 113.4
알로에

생과육
5 1:10

1002-B - - - - 100.0 76.4
알로에

생과육
5 1:5

1002-C - - - - 100.0 131.5
알로에

생과육
5 1:2

1002-J - - - - 100.0 55.1
알로에

생과육
25 1:10

 결과11: 알로에베라의 영지 Ganderma lucidum 균사체배양과 Lactobacillus plantarum 2차배양

라. 알로에 저온건조 후 추출·농축

알로에를 2~3cm로 슬라이스 하여 72h동안 30℃이하에서 저온건조 시킴. 건조된 알로에를 분쇄하

여 각각의 용매 (EtOH 95.9%, 70%, DW)에 넣고 45℃에서 72시간 동안 추출함. 0914-E의 경우 추출 

후 에탄올을 증발시킨 후 DW로 희석함. 추출액을 Rotary Evaporator를 사용하여 50 rpm에서 60℃ 

이하로 감압농축 시켜 UPLC로 분석함.

☞ 결과 12: 알로에를 저온건조 후 추출 및 농축하여 UPLC로 분석하였음. 0914-D는 알로에 분말을 

DW에서 24h 추출하였으며 그 결과 emodin과 aloe-emodin 함량이 나타나지 않았음. 0914-E는 알로

에 분말을 EtOH(70%)에서 24h 추출하였으며 그 결과 emodin과 aloe-emodin 함량이 나타나지 않았

음. 
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추출물질
Emodin

 (중량 %)

Emodin

 정량 

(㎍)

Aloe emodin

 (중량 %)

Aloe 

emodin

 정량 (㎍)

분석물

중량

 (㎍)

추출물

중량

(mg)

성상 / 

부위

추출온도

 (℃)
추출용매

추출시간

 (h)

추출비율

 (시료 g:

용매 L)

0914-D - - - - 100.0 102.4 알로에건
조분말 45 DW 24 200:1

0914-E -　 　- - - 100.0 82.4 알로에건
조분말 45 EtOH(70%) 24 200:1

결과12: 알로에 저온건조 후 추출·농축

마. 알로에 동결건조 후 추출·농축

알로에를 2~3cm로 슬라이스 하여 동결건조기에서 –25℃에서 6시간, -20℃에서 6시간, -15℃에서 6

시간, –5℃에서 18시간, 0℃에서 2시간, 5℃에서 4시간, 15℃4시간, 25℃에서 24시간, 30℃에서 2시

간 총 3일간 동결건조 시킴. 동결건조한 알로에를 분쇄기로 분쇄하여 각각의 용매에 넣고 45℃에서 

24시간 동안 추출함. 추출액을 Rotary Evaporator를 사용하여 50 rpm에서 60℃ 이하로 감압농축 시

켜 UPLC로 분석함.

☞ 결과 13: 알로에를 동결건조 후 추출 및 농축하여 UPLC로 분석하였음. 에탄올을 추출 용매로 사

용한 경우 추출 후 에탄올을 증발 시킨 뒤 DW로 희석하여 농축함. 1115-A는 알로에 분말을 DW에

서 24h 추출하였으며 그 결과 emodin 함량이 나타나지 않았으며 aloe-emodin 함량은 0.9%였음. 

1115-B는 알로에 분말을 EtOH(95.9%)에서 24h 추출하였으며 그 결과 emodin 함량은 1.6%였으며 

aloe-emodin 함량은 0.2%였음. 1115-C는 알로에 분말을 EtOH(70%)에서 24h 추출하였으며 그 결과 

emodin 함량은 나타나지 않았으며 aloe-emodin 함량은 1.1%였음. 

추출물질
Emodin

 (중량 %)

Emodin

 정량 

(㎍)

Aloe 

emodin

 (중량 %)

Aloe 

emodin

 정량 (㎍)

분석물

중량

 (㎍)

추출물

중량

(mg)

성상 / 

부위

추출온도

 (℃)
추출용매

추출시간

 (h)

추출비율

 (시료 g:

용매 L)

1115-A - - 0.9 0.9 101.0 80.6
알로에
동결건조

분말
45 DW 24 20:1

1115-B 1.6 1.6 0.2 0.2 103.0 51.3
알로에
동결건조

분말
45 EtOH

(95.9%) 24 20:1

1115-C - - 1.1 1.1 99.0 49.5
알로에
동결건조

분말
45 EtOH

(70%) 24 20:1

결과 13: 알로에 동결건조 후 추출·농축

바. 알로에 동결건조 후 액상 발효

알로에를 2~3cm로 슬라이스 하여 동결건조기에서 –25℃에서 6시간, -20℃에서 6시간, -15℃에서 6

시간, –5℃에서 18시간, 0℃에서 2시간, 5℃에서 4시간, 15℃4시간, 25℃에서 24시간, 30℃에서 2시

간 총 3일간 동결건조 시킴. 동결건조한 알로에를 분쇄기로 분쇄하여 각각의 용매에 넣고 45℃에서 

24시간 동안 추출함. 에탄올을 추출 용매로 사용한 경우 에탄올을 증발 시킨 뒤 DW로 희석함. 추

출액을 Rotary Evaporator를 사용하여 50 rpm에서 60℃ 이하로 감압농축 시켜 용매를 증발시킴. 추
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출한 액체를 물에 희석하여 LB배지를 넣고 Auto clave에서 125℃로 15분간 멸균시켜 액상배지를 

만듬. 멸균된 액상배지에 2차 배양액 (1.0x1010 cfu/g)을 접종 한 후 쉐이킹 인큐베이터에서 28℃, 

100rpm 으로 10일간 생물전환 시킴. Rotary Evaporator를 사용하여 50 rpm에서 60℃ 이하로 감압

농축 시켜 UPLC로 분석함.

☞ 결과 14: 알로에를 동결건조 후 액상발효하여 UPLC로 분석하였음. 1122-C는 알로에 분말을 DW

에서 24h 추출하였으며 액상발효 결과 emodin과 aloe-emodin 함량이 나타나지 않았음. 1122-A는 

알로에 분말을 EtOH(95.9%)에서 24h 추출하였으며 액상발효 결과 emodin 함량은 나타나지 않았으

며 aloe-emodin 함량은 1.0%였음. 1122-B는 알로에 분말을 EtOH(70%)에서 24h 추출하였으며 그 결

과 emodin 함량은 나타나지 않았으며 aloe-emodin 함량은 0.6%였음.

추출후 액상발효 전 액상발효 후

추출물질
Emodin

 (중량 %)

Emodin

 정량 

(㎍)

Aloe 

emodin

 (중량 %)

Aloe 

emodin

 정량 (㎍)

분석물

중량

 (㎍)

추출물

중량

(mg)

성상 / 

부위

추출온도

 (℃)
추출용매

추출시간

 (h)

추출비율

 (시료 g:

용매 L)

1122-C - - - - 99.0 59.4
알로에동
결건조분

말
45 DW 24 20:1

1122-A - - 1.0 1.0 97.0 77.4
알로에동
결건조분

말
45 EtOH

(95.9%) 24 20:1

1122-B - - 0.6 0.6 101.0 50.3
알로에동
결건조분

말
45 EtOH

(70%) 24 20:1

결과 14: 2차배양균을 이용한 액상발효

사. 생물전환 신소재와 넥사바의 항암 개선효과 확인

생과육 및 동결건조한 알로에 분말을 사용하여 에탄올(95.9%)로 추출한 알로에추출물 1종

(JM-1115B)과 생물전환을 통해 획득한 생물전환 알로에 추출물 2종(JM-1115E, JM1122A)에 대한 스

크리닝을 위해 간암세포에서 단독처리 및 sorafenib과의 병행처리에 의한 효능강화 평가를 진행함

(Crystal violet staining and assay).

F 결과15: 생물전환 표준화에 기여할 알로에 추출물 1종과 생물전환된 알로에 추출물 2종을 농도

의존적으로 단독처리한 결과 400 ㎍/㎖농도까지 세포독성이 없는 것으로 확인되었음. 그러나 
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JM-A01을 선도물질로 생물전환된 알로에추출물 JM-1115E 및 동결건조분말 알로에추출물

(JM-1115B)과 그의 생물전환 알로에추출물(JM-1122A)에서 신소재의 함량이 현저히 낮거나 검출되지 

않는 것을 확인하였음. 그럼에도 불구하고, 알로에 추출물 및 생물전환 알로에 추출물을 sorafenib

과 병행처리할 경우 간암세포의 세포성장이 10~20% 이상 유의적으로 억제하는 효능개선효과가 모

든 처리군에서 동등하게 나타남을 확인하였음. 따라서, 본 연구팀은 생물전환과정에서 변환되거나 

혹은 추출, 분리되지 못하는 emodin과 aloe-emodin의 함량 개선을 위해 다른 천연물 소재를 탐색하

여 보완 조치하기로 결정하였음.

결과 15: 간암세포에서 생물전환 신소재와 넥사바의 항암 개선효과 분석

l 기능성 신소재를 활용한 호장근의 생물전환

가. 건조 호장근 추출·농축 후 액상발효

1) Lactobacillus plantarum 을 이용한 액상발효 

건조된 호장근을 2~3cm로 절단하여 용매 DW에 넣고 압력상태에서 100℃로 약 4시간 동안 추

출·농축함. 호장근 농축액을 10배 희석하여 MRS배지를 넣고 Auto clave에서 125℃로 15분간 멸균

시켜 액상배지를 만듬. Lactobacillus plantarum (1.0x1010 cfu/g)를 MRS 액체배지에서 28℃, 24시간동

안 배양함. 멸균된 액상배지에 Lactobacillus plantarum (1.0x1010 cfu/g)를 접종하여 쉐이킹 인큐베이

터에서 28℃, 100rpm 으로 10일간 생물전환 시킴. Rotary Evaporator를 사용하여 50 rpm에서 60℃ 

이하로 감압농축 시켜 UPLC로 분석함.

☞ 결과 16: 호장근 추출물을 Lactobacillus plantarum를 이용하여 액상발효 후 UPLC로 분석하였음. 

0914-C는 호장근을 DW에서 24h 추출하였으며 액상발효 결과 emodin 함량은 17.2% 였음. 1002-F는 

호장근을 DW에서 24h 추출하였으며 액상발효 결과 emodin 함량이 4.8%였음. 1002-I는 호장근을 

DW에서 24h 추출하였으며 액상발효 결과 emodin 함량이 14.0%였음. 호장근 농축액을 DW로 10배 

희석한 후 액상발효 했을 때 emodin 함량이 가장 높은 것을 확인할 수 있었음.
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추출물질
Emodin

 (중량 %)

Emodin

 정량 (㎍)

분석물

중량

 (㎍)

추출물

중량

(mg)

성상 / 

부위

추출온도

 (℃)
추출용매

추출시간

 (h)

추출비율

 (시료 g:용

매 L)

0914-C 17.2 17.2 100.0 80.0
호장근
추출물

10배희석
45 DW 24 50:1

1002-F 4.8 4.8 100.0 84.0 호장근
추출물 45 DW 24 50:1

1002-I 14.0 14.0 100.0 73.0
호장근
추출물
2배희석

45 DW 24 50:1

결과16: Lactobacillus plantarum 을 이용한 액상발효

2) 해조류 배양 원균을 이용한 액상발효

건조된 호장근을 2~3cm로 절단하여 용매 DW에 넣고 압력상태에서 100℃로 약 4시간 동안 추

출·농축함. 호장근 농축액을 10배 희석하여 LB배지를 넣고 Auto clave에서 125℃로 15분간 멸균시

켜 액상배지를 만듬. 해조류 배양 원균 배양액 (1.0x1010 cfu/g)을 LB 액체배지에서 28℃, 24시간동안 

배양함. 멸균된 액상배지에 해조류 배양 원균 배양액 (1.0x1010 cfu/g)을 접종하여 쉐이킹 인큐베이

터에서 28℃, 100rpm 으로 10일간 생물전환 시킴. Rotary Evaporator를 사용하여 50 rpm에서 60℃ 

이하로 감압농축 시켜 UPLC로 분석함.

☞ 결과 17 : 호장근 추출물을 해조류 배양원균을 이용하여 액상발효 후 UPLC로 분석하였음. 

0914-A는 호장근을 DW에서 24h 추출하였으며 액상발효 결과 emodin 함량은 24.5% 였음. 1002-D는 

호장근을 DW에서 24h 추출하였으며 액상발효 결과 emodin 함량이 18.8%였음. 1002-G는 호장근을 

DW에서 24h 추출하였으며 액상발효 결과 emodin 함량이 9.8%였음. 호장근 농축액을 DW로 10배 

희석한 후 액상발효 했을 때 emodin 함량이 가장 높은 것을 확인할 수 있었음.

 

추출물질
Emodin

 (중량 %)

Emodin

 정량 (㎍)

분석물

중량

 (㎍)

추출물

중량

(mg)

성상 / 

부위

추출온도

 (℃)
추출용매

추출시간

 (h)

추출비율

 (시료 g:용

매 L)

0914-A 24.5 24.5 100.0 106.7
호장근
추출물

10배희석
45 DW 24 50:1

1002-D 18.8 18.8 100.0 42.0 호장근
추출물 45 DW 24 50:1

1002-G 9.8 9.8 100.0 88.8
호장근
추출물
2배희석

45 DW 24 50:1

결과 17: 해조류 배양 원균을 이용한 액상발효

3) 2차배양균을 이용한 액상발효

건조된 호장근을 2~3cm로 절단하여 용매 DW에 넣고 압력상태에서 100℃로 약 4시간 동안 추

출·농축함. 호장근 농축액을 10배 희석하여 LB배지를 넣고 Auto clave에서 125℃로 15분간 멸균시

켜 액상배지를 만듬. 2차 배양균 배양액(1.0x1010 cfu/g)을 LB 액체배지에서 28℃, 24시간동안 배양

함. 멸균된 액상배지에 2차 배양균 배양액 (1.0x1010 cfu/g)을 접종하여 쉐이킹 인큐베이터에서 28℃, 

100rpm 으로 10일간 생물전환 시킴. Rotary Evaporator를 사용하여 50 rpm에서 60℃ 이하로 감압
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농축 시켜 UPLC로 분석함.

☞ 결과 18 : 호장근 추출물을 2차배양균을 이용하여 액상발효 후 UPLC로 분석하였음. 0914-B는 

호장근을 DW에서 24h 추출하였으며 액상발효 결과 emodin 함량은 31.8% 였음. 1002-E는 호장근을 

DW에서 24h 추출하였으며 액상발효 결과 emodin 함량이 10.9%였음. 1002-H는 호장근을 DW에서 

24h 추출하였으며 액상발효 결과 emodin 함량이 20.5%였음. 호장근 농축액을 DW로 10배 희석한 

후 액상발효 했을 때 emodin 함량이 가장 높은 것을 확인할 수 있었음.

추출물질
Emodin

 (중량 %)

Emodin

 정량 (㎍)

분석물

중량

 (㎍)

추출물

중량

(mg)

성상 / 

부위

추출온도

 (℃)
추출용매

추출시간

 (h)

추출비율

 (시료 g:용

매 L)

0914-B 31.8 31.8 100.0 75.3

호장근

추출물

10배희석

45 DW 24 50:1

1002-E 10.9 10.9 100.0 123.0
호장근

추출물
45 DW 24 50:1

1002-H 20.5 20.5 100.0 48.1

호장근

추출물

2배희석

45 DW 24 50:1

결과18: 2차배양균을 이용한 액상발효

나. 생물전환 호장근 추출물과 넥사바의 항암 개선 효과 확인

생물전환된 알로에 추출물과 그의 신소재 함량 개선을 위한 보충물로서 호장근(Polygonum 

cuspidatum, Root) 건조분말을 확보하여 물 추출을 진행하였고, 추출물에 대하여 단독처리와 

sorafenib과의 병행처리를 통해 간암세포 3종의 성장률을 관찰하고 분석함(Crystal violet staining 

and assay).

F 결과19: 생물전환 표준화에 보충물로 사용될 호장근 추출물 1종과 생물전환된 호장근 추출물 4

종을 농도의존적으로 처리한 결과 200~400 ㎍/㎖농도까지 세포독성이 없는 것으로 확인되었음. 생

물전환용 호장근 추출물과 sorafenib을 병행처리할 경우 간암세포의 세포성장 억제효과가 개선되는 

것을 확인하였음. 또한 생물전환된 호장근 추출물은 호장근추출물 자체보다 우수한 신소재 함량 증

가를 확인하였음. 생물전환된 호장근 추출물을 농도의존적으로 간암세포에 단독처리하였고 300 ㎍/

㎖농도까지 세포독성이 없는 것을 보여주었음. 따라서 생물전환 과정에서 현저히 낮은 신소재 함량

을 나타내는 생물전환-알로에 추출물에 대한 보충물로서 호장근의 잠재적인 가치가 있다고 판단하

였음.

추출물질 분석코드
Emodin

(중량%)

Aloe emodin

(중량%)
성상/생물전환

추출온도

(℃)
추출용매

추출시간

(h)

추출비율

(시료g:용매L)
호장근

(control)
JM-PC 10.0 - 건조물 45 DW 24 200:1

호장근

(생물전환)
0914-A 24.5 -

해조류배양원균50ml

+호장근추출물
45 DW 24 200:1

호장근

(생물전환)
0914-B 31.8 -

2차배양균50ml

+호장근추출물
45 DW 24 200:1

호장근

(생물전환)
0914-C 17.2 -

유산균50ml

+호장근추출물
45 DW 24 200:1

호장근

(생물전환)
1002-D 18.8 -

해조류배양원균5ml

+호장근추출물
45 DW 24 200:1
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l 생물전환용 기능성 신소재 함유 추출물의 표적항암제 효능강화 평가 (동물모델)

생물전환 기반 표적항암제 맞춤형 기능성 강화 신소재의 전임상 효능평가를 위해 연구팀은 중증복

합면역결핍증(SCID) 마우스를 이용하여 간암세포로부터 유래된 종양의 지름이 약 0.5cm 정도 크기로 자

라게 되면, 생물전환용 추출물과 넥사바를 10일 동안 병행투여 하면서 종양의 성장저해 효과를 분석하였

음. 

F 결과20: 첫 번째 그림에서 제시된 바와 같이 SK-HEP1 종양에서 생물전환용 알로에 추출물 또는 

sorafenib의 단독투여군에 비해 알로에추출물과 sorafenib을 병행투여 했을 때 종양 부피가 우수하게 감

소하는 것을 확인하였음. 두 번째 그림에서는 SK-HEP1 종양에서 생물전환 보충용 호장근 추출물 또는 

sorafenib의 단독투여군에 비하여 호장근추출물과 sorafenib을 병행투여 했을 경우 종양의 성장이 현저하

게 감소하는 것을 확인하였음. 따라서 이런 결과는 생체 내에서 sorafenib의 항암효과 개선과 관련하여 

생물전환용 알로에 추출물 또는 호장근 추출물의 병행투여로 인해 상승적으로 강화된다는 것을 증명할 

수 있었음. 또한 알로에 기능성 신소재 emodin의 표적항암제 효능강화에 대한 작용기전 규명과 상호작용

을 밝힐 수 있는 중요한 결과로 판단하였음.

결과19: 간암세포주에서 생물전환 보충용 호장근 추출물과 넥사바의 항암 개선효과 분석

그룹별 약물투여 (단위, ㎎/㎏/day), n=10, 총 10일간 투여

Combination type
Control Sorafenib Aloe

(생물전환용) Sorafenib

Aloe
(생물전환용)

저농도 - 10 50 10 + 50

Xenograft 모델 구축과 그룹별 약물투여-1
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l 생물전환용 유래 기능성 강화 신소재의 표적항암제 효능강화 평가 (세포모델)

5종의 간암 세포주에 알로에 추출물로부터 유래된 생물전환 기반의 기능성강화 신소재 후보물질

과 간암 표적항암제 넥사바를 병행처리하고 3일 동안 간암세포의 성장률을 관찰하고 분석함

(Crystal violet staining and assay).

F 결과21: 생물전환 유래 기능성 강화 신소재 emodin(20 μM)과 sorafenib을 병행처리할 경우 시간

의존적으로 간암세포주의 성장억제 효과가 크게 강화되었음(결과 5-A, B). emodin이 낮은 농도의 

sorafenib의 항암활성을 증진시키는지 충분한가를 밝히기 위해 emodin 20 μM 및 다양한 농도의 

sorafenib의 병행처리 후에 세포성장 억제를 측정한 결과를 확인하였음(결과 5-C). 결과 5-C를 통해 

emodin 20 μM의 민감성 항암효과는 Hep3B 및 Huh7 간암세포주에서 0.5 μM 및 1 μM의 

sorafenib 처리로 나타났고 간암세포주가 2 μM보다 고농도의 sorafenib에 노출될 때, 두 약물의 조

합에 의해 유도된 민감성 항암효과가 관찰되지 않음을 보여주었음. 이런 결과를 통해 sorafenib의 

농도를 낮추어 emodin을 병행투여 했을 때 항암 활성을 증가시킬 수 있음을 시사함.

그룹별 약물투여 (단위, ㎎/㎏/day), n=10, 총 10일간 투여

Combination type
Control Sorafenib 호장근

(생물전환용) Sorafenib

호장근
(생물전환용)

저농도 - 10 50 10 + 50

Xenograft 모델 구축과 그룹별 약물투여-2

결과20: Xenograft 모델구축과 생물전환용 기능성 신소재 함유 추출물과 넥사바의 병행투여에 

의한 종양성장억제 효능효과 분석
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간암 표적항암제 sorafenib의 효능을 개선시키는 생물전환 유래 신소재 emodin의 우수성을 규명

하고자 세포사멸 유도 분석을 실시하였음. Emodin 20 μM과 sorafenib 2μM을 병행처리할 경우 시

간이 경과됨에 따라 FACS분석을 통해 간암 세포주기(cell cycle), 증식(proliferation), 사멸(Apoptosis) 

변화량을 측정하였음.

F 결과22: 생물전환 유래 기능성 신소재 emodin과 sorafenib을 병행처리할 경우 그림에 제시된 바

와 같이 cell cycle arrest와 apoptosis를 통한 간암세포 성장억제를 확인하였음. HepG2 세포에서 병

행투여시에 세포주기 G1 pahse arrest가 15%이상 일어났으며 이는 단독처리된 emodin군이나 

sorafenib군과는 대조적으로 세포주기에 영향을 미친 것으로 확인되었음. 병행처리시 다른 4종의 간

암세포주에서도 G1 phase arrest가 나타나는 것으로 확인되었음. G1 phase arrest는 DNA복제와 세

포증식을 중단시키는데 영향을 미치므로 그에 따라 Ki-67 proliferation측정을 한 결과, emodin과 

sorafenib의 단독처리보다 병행처리시 Ki67-negative cell이 증가하며 Ki67-positive cell이 감소하는 

경향이 증강하는 것으로 확인되었음. 또한 간암세포주에서 세포사멸(apoptosis) 변화량의 경우 단독

처리시에 5% 증가하는 반면에, 병행처리시에 사멸된 세포군집이 55%이상 증가하는 것으로 측정되

었음. 이런 결과로 생물전환 유래 기능성 소재 emodin과 표적항암제 sorafenib을 병행처리할 경우 

세포 주기 진행과 사멸에 영향을 주어 효능개선 효과가 나타난다고 확인하였음.

결과21: 간암세포주에서 생물전환 유래 기능성 신소재와 넥사바의 항암 개선효과 분석
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l 생물전환 유래 기능성 강화 신소재의 표적항암제 효능개선 작용기전 규명

Kinase와 단백질 기질의 인산화 프로필을 분석하는 것은 세포가 환경을 어떻게 인식하고 반응하

는지 이해하는데 필수적이며 본 연구팀은 Human Phospho-Kinase Array법을 통해 수많은 면역 침

전 및 단백질 분석(western blot)을 수행하지 않고도 43종의 kinase 인산화 부위와 관련된 총 단백

질의 인산화 수준을 동시에 탐지 할 수 있는 신속하고 민감한 분석을 실시하였음. 분석 키트

(analysis kit)의 니트로셀룰로오스 막에서 스팟 신호(spot signal)를 관찰하였고 분석 샘플 및 대조군

의 목록과 좌표는 분석키트에 동봉된 부록(appendix)을 참고하여 인간 인산화 kinase의 변화를 확인

하였음.

F 결과23: 생물전환 유래 기능성 강화 신소재 emodin과 표적항암체 sorafenib의 병행처리시 간암

세포에서 그림에 제시된 바와 같이 4종의 인산화 kinase 감소를 확인하였음. 분석키트의 부록을 통

해 확인된 인산화 kinase target은 각각 p70S6K(T389), STAT3(Y705), p27(T198) 및 STAT3(S727)임을 

알 수 있었음. 따라서 emodin에 의한 sorafenib의 효능개선에 관여하는 단백질 신호전달체계를 예측

하여 작용기전 규명에 활용하였음.

결과22: 간암세포주에서 세포 주기와 사멸 변화량에 영향을 주는 emodin과 sorafenib의 병행처리 

효능개선 분석
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고지방식이 마우스모델에서 emodin이 콜레스테롤 생합성 관련 유전자의 발현을 조절하여 콜레스

테롤 수치를 저하시킨다는 결과가 알려져 있으며, 콜레스테롤 유전자 발현은 세포내 콜레스테롤 감

소시 핵으로의 SREBP-2 전이와 전사적 활성화를 통해 조절됨. 콜레스테롤 생성은 암세포 성장에서 

세포막 지질 구성분을 제공하는 필수적 단백질 동화과정이기 때문에 emodin이 간암세포주에서 콜

레스테롤 유전자 발현과 생합성을 억제하는지 여부를 관찰했음.

F 결과24: 스테로이드 반응요소(SRE)의 심바스타틴 유도 luciferase 활성은 wild type 

(SRE-Luc-WT) 세포에서 emodin에 의해 저하되었지만, luciferase 벡터 발현 mutant (SRE-Luc-Mut) 

세포에서는 변화가 없었으며 이는 emodin이 SREBP-2 전사적 활성을 억제할 수 있음을 확인하였음. 

심바스타틴에 의한 HMGCS1, HMGCR, MVD, FDPD와 DHCR7 발현같은 SREBP-2 표적 콜레스테롤 

생합성 유전자의 유도는 2종의 간암세포주에서 emodin(20 μM)에 의해 유의적으로 감소되었음. 

Western blot을 통해 콜레스테롤 생합성 단백질 HMGCS1, HMGCR, FDPS는 SK-HEP1 세포에서 용량

의존적으로 emodin에 의해 감소되었음. 또한 심바스타틴이 3종의 간암세포주에서 전체 세포내의 콜

레스테롤 함량을 감소시키는 것을 확인했으며 이러한 결과는 emodin이 간암세포주에서 SREBP-2 

전사 활성을 억제함으로써 콜레스테롤 생합성을 약화시키는 것을 보여주었음.

결과23: 간암세포에서 단백질 신호전달을 억제하는 emodin에 의한 인간 인산화 kinase 분석
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Emodin과 sorafenib이 콜레스테롤 유전자 발현에 미치는 영향을 평가하기 위해 간암세포주에 병

행처리 한 후 HMGCS1, HMGCR, FDPS, DHCR7, DHCR24를 분석하였음. 세포 내 콜레스테롤 수치가 

생합성과 혈중 콜레스테롤 보충에 의해 균형을 이루기 때문에, emodin과 sorafenib의 병행처리시 항

암 효과 측정은 콜레스테롤이 많은 FBS(fetal bovine serum, 소 태아 혈청)의 부재 또는 존재 하에

서 실시하였음.

F 결과25: 그림에 제시된 바와 같이 HepG2와 SK-HEP1 세포에서 콜레스테롤 생합성 유전자 발현

에 대한 emodin과 sorafenib의 단독처리시와 병행처리시의 상승 효과를 확인하였음. HepG2, 

SK-HEP-1와 Huh7 세포의 세포생존은 FBS가 결여시에 emodin과 sorafenib의 병행으로 급격히 감소

되었음. 또한 수용성 콜레스테롤을 보충하면 간암세포주에서 emdin과 sorafenib의 병행처리로 인해 

빠른 세포사멸을 유의적으로 예방할 수 있는 것을 발견하였음. 이러한 결과는 콜레스테롤 생합성 

억제가 emodin과 sorafenib의 병행처리 요법의 항암 효능개선에 중요한 영향을 미치는 것을 보여주

었음. 

결과24: 간암세포주에서 emodin의 SREBP-2 감수성을 통한 콜레스테롤 생합성 유전자 발현과 

세포내 콜레스테롤 수치 억제에 대한 분석
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암세포에서 PI3K-AKT와 MAPK 신호전달체계와 같은 증가된 발암성장 신호전달과 관련 있는 증

가된 지질과 콜레스테롤이 암 공격성의 특징이라고 여겨지는 증거가 출현했다고 알려졌음. 실제로 

많은 연구에 따르면 아토르바스타틴, 로바스타틴, 심바스타틴과 같은 콜레스테롤 강하제는 간암세

포주, 흑색종, 신경 교종 및 난소암에서 발암 신호전달 억제를 통해 암세포 성장과 침습성을 억제

한다는 사실이 밝혀졌음. 이를 바탕으로 간암세포주에서 발암성장 신호전달에 대한에 emodin의 억

제 효과를 평가하였음. 콜레스테롤 강하제가 발암 신호전달을 억제하기에 충분한지를 확인하기 위

해 간암세포주에서 심바스타틴 처리 후 AKT 신호전달체계 인산화를 분석하였음. 

F 결과26: AKT 신호전달은 심바스타틴으로 처리 된 SK-HEP-1 세포에서 용량 의존적으로 감소하

였고, 결과6B에서 보여준 바와 같이, 심바스타틴과 유사하게, emodin은 AKT 및 그의 하위 신호 전

달 체계인 4E-BP1, p70S6K 및 리보솜 단백질 S6의 인산화를 저해하였음. 또한, emodin 처리에 의한 

AKT 인산화 감소는 콜레스테롤 보충에 의해 일부 회복되었으며, emodin으로 유도된 AKT 신호전달 

체계 억제를 매개한 콜레스테롤 감소에 대해 확인하였음.

결과25: 간암세포주에서 콜레스테롤 유전자 발현을 억제하는데 시너지 효과를 발휘하는 emodin과 

sorafenib의 병행처리시의 세포사멸 유도효과 분석

결과26: 간암세포주에서 AKT신호전달을 억제하는 emodin에 의한 세포내 콜레스테롤 감소 분석



- 96 -

AKT 매개 발암 성장 신호전달은 세포주기 진행과 항세포사멸 특성과 관련된 유전자 발현을 조

절하는 다양한 전사 인자의 활성화를 통해 종양 성장을 지원하는 것으로 알려져 있음. 이를 바탕으

로 간암세포주에서 세포주기 조절 발현과 STAT3 인산화에 대한 emodin의 단백질 신호전달체계 영

향을 평가하였음. 인산화된 STAT3의 억제에 대한 emodin의 상승효과가 세포 내 콜레스테롤의 감소 

수준에 의존하는지 여부를 확인하기 위해, 심바스타틴과 sorafenib의 STAT3 인산화에 대한 병용처

리 효과를 분석하였음.

F 결과27: 간암세포주 3종(HepG2, SK-HEP-1, PLC/PRF5)에서 emodin은 용량 의존적으로 인산화된 

STAT3을 강하게 감소시킨다는 것을 확인했고 sorafenib과의 병용처리 후 STAT3의 억제가 상승적으

로 일어나는 효과를 관찰하였음. 유사하게도 STAT3의 인산화는 HepG2와 PLC/PRF5 세포에서 단독

처리시와 비교하여 심바스타틴과 sorafenib의 병행처리 할 경우 현저히 감소되었음. 결과 7D에서처

럼 HepG2 세포에서 emodin과 sorafenib으로 유도된 STAT3 인산화는 콜레스테롤 보충된 군에서 부

분적으로 감소되었음. STAT3의 인산화가 암의 공격성과 관련된 유전자 발현의 전사적 활성화를 유

도함에 따라 emodin과 sorafenib의 병용처리 후 STAT3 표적 유전자의 변이가 측정되었음. 그 결과

로, B-세포 림프종 2(BCL-2), survivin, cyclin D1, 혈관내피 성장인자-A(VEGF-A), 염기성 섬유모세

포 성장인자(bFGF), matrix metalloproteinase-3(MMP-3)와 matrix metalloproteinase-9(MMP-9)가 

emodin과 sorafenib이 병행처리된 HepG2 세포에서 확인되었음. 이 결과는 emodin과 sorafenib의 병

행처리는 콜레스테롤 저하 작용을 통해 STAT3의 인산화를 상승적으로 억제한다고 제안할 수 있었

음.  

결과27: 간암세포주에서 세포주기 조절유전자 발현 매개와 STST3 인산화를 일으키는 

emodin의 콜레스테롤 저하 효과 분석
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l 발굴된 기능성 소재와 표적항암제의 상호작용 규명

Emodin과 sorafenib의 병행투여시의 상승적인 항암개선 효과에 대해 HepG2와 SK-HEP-1 세포로 

유도한 xenograft 마우스 동물모델 실험에서 채취한 종양조직을 사용하여 면역조직화학염색법으로 

추가적인 상호작용을 검증하였음. 

F 결과28: HepG2와 SK-HEP-1 종양에서 emodin 또는 sorafenib의 단독투여군에 비하여 emodin과 

sorafenib을 병행투여 했을 경우 종양 부피가 현저하게 감소하는 것을 지난 2차 년도 동물모델 연

구결과에서 확인하였음(결과 12-A, B). 또한, emodin과 sorafenib을 병행투여하여 치료한 종양 조직 

HepG2와 SK-HEP-1군에서 절단된 caspase-3, 세포사멸(apoptosis) 마커가 증가하였고, 인산화 STAT3

가 감소하는 것을 면역조직화학염색법(immunohistochemistry)을 통해 관찰되었음. 이러한 결과는 생

체내에서 sorafenib의 항암 효과를 emodin의 병행투여로 인해 상승적으로 강화시킨다는 것을 증명

하게 되었음. 

결과28: 종양 성장 억제하는 emodin과 sorafenib의 병행투여요법 효능 검증(동물모델, Xenograft)
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● 기능성 신소재를 활용한 2세대 특수의료용도식품 제품의 생산

가. 환자 전용 특수의료용도식품의 제품화 제조기준 <식약처 고시 제2018-98호, 

2018.11.29.>

1) 제조·가공기준

 (1) 식품안전관리인증기준(HACCP) 적용원칙에 따라 위생적으로 제조․가공하여야 하며, 바이러스나 

세균 등 위해미생물로 인한 위해가 발생하지 아니하도록 살균 또는 멸균 공정을 거쳐야 한다.

 (2) 식품의 유형에 따라 섭취 대상의 섭취, 소화, 흡수, 대사, 배설 등의 능력을 고려하여 제조․가
공하여야 한다.

 (3) 성분을 배합 및 제조․가공함에 있어 업소별의 기준은 영양학적, 의학적, 생리학적인 측면에서 

과학적으로 뒷받침되어야 한다.

 (4) 식품의 유형에 따라 섭취대상을 고려하여 셀레늄, 크롬, 몰리브덴을 영양성분으로 첨가할 수 

있다.

 (5) 유단백 알레르기 영․유아용 조제식품의 원료로 가수분해되지 아니한 원유, 분유, 유청을 사용

하여서는 아니 된다.

 (6) 환자용식품의 질환별 제조․가공기준은 다음과 같다.

  ① 환자용 균형영양식은 환자의 식사 전부 또는 일부를 대신하기 위하여 제품 1000 kcal당 비타

민 A, B1, B2, B6, C, D, E, 나이아신, 엽산, 단백질, 칼슘, 철, 아연을 영양성분 기준치의 50% 이상 

되도록 원료식품을 조합하고 영양성분을 첨가하여야 한다.

  ② 열량 및 영양공급용 식품은 제품 1 mL(g)당 3 kcal이상의 열량이 되도록 한다. 

  ③ 상기 규정에도 불구하고 특정환자에게 적합하도록 의사등과 상의하여 환자맞춤형으로 제조․
가공할 수 있다.

  ④ 상기 에서 명시된 질환 이외의 환자용식품은 질환별 영양요구를 충족할 수 있도록 제조․가공

하어야 한다.

  ⑤ 상기에 해당하는 제품 중 특정 인구 군을 대상으로 하는 경우 해당 인구군의 한국인 영양섭

취기준을 기준으로 할 수 있다.

2) 식품유형

(1) 환자용 식품 

 환자에게 필요한 영양성분을 균형 있게 제공할 수 있도록 영양성분을 조정하여 제조․가공한 것으

로 환자의 식사 일부 또는 전부를 대신할 수 있는 제품을 말한다.

개발 시제품의 환자용 특수용도식품으로서의 식품위생법 상에서 요구되는 규격에 따라 규격 적합

성에 대한 분석 시행.

기존 1세대 특수의료용도식품 제품 허가사항에 추가 원료 부분을 첨가하여 신고 및 허가 취득.

국내 알로에 및 약재류, 허브류, 버섯류 원료들을 재배하는 농가를 탐색하 농가로부터 직접 수매

하여 원료 가공 및 생물전환 공정을 진행하여 원료를 확보  
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                  유형

항목
환자용 식품

(1) 수분(%)
10.0% 이하

(분말제품에 한함)

(2) 열량 -

(3) 조단백질
표시량 이상이어야 한다.

(다만, 질환의 특성상 제한할 필요가 있으면 표시량 이하)

(4) 조지방
표시량 이상이어야 한다.

(다만, 질환의 특성상 제한할 필요가 있으면 표시량 이하)

(5) 비타민

표시량 이상이어야 한다. 

(비타민 A, B1, B2, B6, C, D, E, 나이아신, 엽산에 한하여 

적용한다)

(6) 무기질
표시량 이상이어야 한다.

(칼슘, 철, 아연에 한하여 적용한다)

(7) 불소
0.2 mg/100kcal 이하이어야 한다.

(불소 함유 식품첨가물을 사용한 경우에 한함)

(8) 대장균군 n=5, c=0, m=0

(9) 세균수
n=5, c=1, m=10, M=100

(분말제품은 n=5, c=2, m=1,000, M=10,000)

(10) 타르색소 불검출

(11) 바실러스세레우스 n=5, c=0, m=100

식품의약품안전청 특수의료용도식품 규격

☞ 위와 같이 식품의약품안전청 특수의료용도식품 규격에 따라 환자 전용 제품의 제조기준을 확립.
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나. 암 환자 전용 특수의료용도식품의 제품화 공정

1) 주원료 전처리 과정

1. 알로에와 호장근 품질검사 
및 원료 규격에 적합한 

국내원료 구매

2. 알로에의 동결건조 및 
알로에 생과육 처리

3. 동결건조 한 알로에 분쇄 및 
생과육 절단

4. 알로에 및 호장근 추출 5. 추출한 원료 생물 전환 6. 추출한 원료 부원료에 흡착

2) 시제품 공정

1. 품질검사 및 원료규격에 
적합한 원료 구매

2. 준비된 주원료 및 부 원료를 
배합비율에 맞게 칭량

3. 칭량한 원료를  혼합기를 
사용하여 혼합

4. 혼합된 원료를 로터리 
포장기를 통해  PE파우치에 

충진

5. 포장된 PE파우치를
박스에 담아 완제품 포장

6. 환자용 식품으로서
자가품질검사 의뢰
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다. 암 환자 전용 특수의료용도식품의 기초 배합비 개발

원재료명 시제품 A 시제품 B 시제품 C 비고

영지균사체 배양 허브EX 15.00% 30.00% 20.00%

└알로에 45.00% 45.00% 45.00%

└호장근 26.00% 26.00% 26.00%

└겨우살이 15.00% 15.00% 15.00%

└그라비올라 14.00% 14.00% 14.00%

말토덱스트린 36.40% 33.00% 31.196%

유청단백 15.0% 15.50% 15.50%

죽염 0.50% 0.30% 0.30%

결정과당 8.00% 8.00% 8.00%

분리대두단백 21.00% 9.191% 21.00%

옥타코사놀 (12%) 0.10% 0.10% 0.1%

비타민 및 미네랄 1.00% 0.90% 0.9%

비타민E - 0.009% 0.004%

전지분유 3.00% 3.00% 3.00%

합계 100.00% 100.00% 100.00%

암 환자 전용 특수의료용도식픔 시제품 배합비

☞ 환자 전용 특수의료용도식품의 제품화 제조기준에 따라 시제품의 기초 배합비 세가지를 설정함.

● 최종 개발 제품의 안전성 및 영양평가

가. 최종 개발 제품의 안전성 분석

1) 최종 제품의 안전성 데이터 확보를 위한 일반 독성 시험

 Sprague-Dawley 랫드를 이용한 단회 경구투여시 나타나는 독성반응을 관찰하고, 개략의 치사량을 

구하기 위하여 실시

☞ 실험방법 및 결과

1-1) 시험 종 및 계통 : 랫드, Sprague-Dawley (Crl:CD(SD)), SPF 

1-2) 투여시 주령 및 동물수 : 암수 각 10 마리, 6 주령

1-3) 경구투여 : 시험물질의 임상적용 예정경로가 경구이므로 경구경로를 선택함.

1-4) 투여방법 및 투여횟수 

투여액량은 10 mL/kg 으로 하고, 개체별 투여액량은 절식 후 (투여당일)의 체중을 기준으로 산출

함. 경구투여용 존데를 부착한 일회용 주사기를 이용하여 위내에 단회 강제투여함. 모든 동물은 투

여 전에 약 16시간 음수는 자유섭취 시키면서 절식시키고, 투여 후 약 4시간에 사료를 급여함.

군
투여용량

(mg/kg)

투여액량

(mL/kg)

동물수 (개체번호)

수컷 암컷

대조군 0 10 5(1101~1105) 5(2101~2105)

시험물질 투여군 5,000 10 5(1201~1205) 5(2201~2205)
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1-5) 투여용량설정 

본시험의 예비시험 (Biotoxtech  Study  No.:  B181100P1)으로 5,000 mg/10 mL/kg 을 암수 랫드 각 

1 마리에 단회 경구투여한 결과 사망례가 관찰되지 않았음. 따라서, 본시험의 투여용량은 5,000 

mg/kg 의 단일 시험물질 투여군을 설정함. 대조군에는 시험물질 투여군과 동일한 액량의 부형제를 

투여함.

1-6) 일반증상 관찰  (SOP/SGE/160) 

 ① 일반증상 관찰

투여당일 (0 일)에 투여 후 30 분까지는 적어도 1 회 이상, 1, 2, 4  및 6 시간째에 일반상태 (독성

징후의 종류, 발현시기, 회복시기 등) 및 사망유무를 관찰함. 투여 후 1 일부터 14 일까지는 매일 1 

회 일반증상을 관찰함.

 ② 체중측정

체중은 투여당일 (투여 전), 투여 후 1, 3, 7 및 14 일 (부검일)에 측정함. 

 ③ 부검

관찰기간 종료 후, 모든 동물에 대해서 CO2 가스를 흡입시켜 배대동맥에서 방혈하여 안락사 시키

고 부검함.

 ④ 조직병리학적 검사

부검 시 육안소견이 관찰되지 않아, 조직병리학적 검사를 실시하지 않음. 

1-7) 자료의 통계처리 (SOP/DSC/002) 

실험에서 얻어진 체중 결과는 SAS (version 9.3, SAS Institute Inc., U.S.A.)를 사용하여 검정한다. 

Folded-F 검정법을 사용하여 등분산성을 검정함 (유의수준: 0.05). 등분산인 경우 Student  t-test 를, 

등분산이 기각되면 Aspin-Welch t-test 를 실시하여 유의성을 확인함 (유의수준: 양측 0.05  및 

0.01).

1-8) 결과 및 고찰

 ① 사망례 : 관찰기간 동안, 암수 대조군 및 5,000 mg/kg 투여군에서 사망례 없음.

 ② 일반증상 : 관찰기간 동안, 암수 대조군 및 5,000 mg/kg 투여군에서 일반증상의 이상은 관찰되

지 않음.

 ③ 체중변화

(g)

Dose

(mg/kg)
Sex

Animal

ID

Days after dosing

0 1 3

5,000
Male 1001 199.9 226.7 249.6

Female 2001 152.5 171.8 185.8

5,000 mg/kg 투여군에서 대조군과 비교시 암수 모두에서 유의성 있는 체중변화는 인정되지 않음.

1-9) 결론

5,000 mg/kg 을 투여한 결과, 시험물질 투여에 기인한 사망례가 관찰되지 않음. 따라서, 본 시험의 

투여용량은 5,000 mg/kg 의 단일 시험물질 투여군을 설정함.

☞ 최종 제품의 안전성 확인을 위한 일반 독성 시험을 진행한 결과 사망례 없으며, 일반증상의 이

상은 관찰되지 않아 5,000 mg/kg의 단일 시험물질 투여용량에 안전성을 확인할 수 있었음.
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2) 알로에의 독성 성분인 안트라퀴논 함유량 분석

☞ 시제품 제조시 안트라퀴논화합물 함유량을 식품공전에 표기된 30mg 이하로 제품을 제조하였으

며 안트라퀴논계화합물 함유량 분석결과 0.1mg으로 안전성을 확인할 수 있었음.
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나. 최종 개발 제품의 영양분석

1) 환자용 특수의료용도식품 완제품으로서의 영양 가치를 평가하기 위해 영양성분 규격 분석

☞ 1000 kcal당 비타민 A, B1, B2, B6, C, D, E, 나이아신, 엽산, 단백질, 칼슘, 철, 아연을 영양성분 

기준치의 50% 이상 되도록 원료식품을 조합함.
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●  기능성 소재 및 제품의 표준화 구축

가. 암 환자의 일일섭취량에 따른 기능성 소재의 표준화 구축

원재료명 배합비율% 비고

영지균사체 배양 허브EX 20.00%
└알로에 45.00%
└호장근 26.00%
└겨우살이 15.00%
└그라비올라 14.00%
말토덱스트린 31.196%
유청단백 15.50%
죽염 0.30%
결정과당 8.00%
분리대두단백 21.00%
옥타코사놀(12%) 0.1%
비타민 및 미네랄 0.9%
비타민E 0.004%
전지분유 3.00%

합계 100.00%

암 환자의 일일섭취량에 따른 최종 배합비 구축

나. 안전성 및 영양성분 분석 데이터를 활용한 완제품의 기준 규격 설정

영양정보                              

            

 총 내용량 40g

40g당 150kcal
40g당 1일 영양성분 기준치에 대한 비율

탄수화물 24g 7%
당류 11g 11%
단백질 11g 20%
지방 0g 0%
포화지방 0g 0%
트랜스지방 0g 0%
콜레스테롤 25mg 8%
나트륨 146mg 7%
비타민A 123ug RE 17%
비타민B 1.2mg 100%
비타민B2 1.1mg 82%
비타민B6 1.7mg 100%
비타민C 12.5mg 12.5%
비타민D 5ug 50%
비타민E 3.2mg a-TE 29%
아연 2mg 23%
엽산 55ug 13%
철 2.3mg 19%
칼슘 273mg 39%
나이아신 2.8mg 18%

 

☞ 최종 개발 제품의 안전성 및 영양평가 결과를 활용하여 최종 배합비를 구축하고 완제품의 기준 

규격을 설정함.
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다. 포장의 형태 및 디자인 개발을 통한 시제품 제작

연구개발한 내용을 토대로 최종적으로 표적항암제의 효능을 강화시킬 수 있는 암환자 전용 특수

의료용도식품의 시제품을 제작하기 위해 전문업체에 의뢰하여 포장의 형태 및 디자인 개발을 진행

함.
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최종 시제품 디자인

▷ 효능

Ÿ  특수의료용도식품으로서 환자에게 필요한 9대 영양소 및 비타민과 미네랄을 식사 대용으

로 쉽게 섭취 할 수 있음

Ÿ  표적항암제로서 소라페니브 병행 투여시 간암 세포 사멸 증가

▷ 내용량

Ÿ  40g x 30포

▷ 원재료

Ÿ  영지균사체 배양분말(겨우살이,그라비올라), 허브EX 배양분말(알로에, 호장근), 말토덱스트

린, 유청단백, 죽염, 결정과당, 분리대두단백, 옥타코사놀, 비타민A, 미타민B, 비타민B2, 비

타민B6, 비타민C, 비타민D, 비타민E, 아연, 엽산, 철, 칼슘, 나이아신

▷ 에모딘 함량

Ÿ  기존의 랫드 실험에서 1kg 의 랫드에게 6.9mg의 에모딘과 소라페니브 병행 투여시 간암

세포 사멸이 증가

Ÿ  이에 성인 기준 (60kg)에 맞춰 414mg 이상의 에모딘을 섭취시 간암 표적 항암제로서 효과

를 얻는다는 결론을 내림.

Ÿ  따라서 시제품의 에모딘 일일 섭취량을 456mg로 맞춤.
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  (2) 경제적 성과  

   ① 사업화 현황  

No
사업화

 방식

사업화 

형태
지역 사업화명 내용 업체명

매출액 매출

발생년도

기술

수명국내 국외

1

기술보유자
의 

직접사업화-
기존업체의 

상품화

시제품 제작 충북
청주

암 
환자식 

특수의료
용도식품 
개발

특수의료
용도식품
군중 

암환자용 
균형 

영양식

중앙미
생물연
구소

- - 2019년 
이후 예상

   ② 표준화 : 해당사항없음

   ③ 기타

     : 학사급 연구원 2명, 석사급 연구원 2명을 고용창출 하였음.

No 수행기관명 표준화 주제 표준화 기구 표준화 단계 관련번호 제출(채택)일 국가



- 109 -

3. 목표 달성도 및 관련 분야 기여도

 3-1. 목표

연구개발 추진전략 개요

연구개발 목표 달성을 위한 세부연구내용

1차년도

§ HTS를 통한 표적항암제 효능강화 천연물 유래 단일물질 발굴 (기선행연구)
§ 발굴 단일물질 역추적을 통한 표적항암제 효능강화 천연물 후보군 도출 (기선행연구)
§ 알로에 선정 및 알로에 추출물 분리 및 표적항암제 효능강화 기능성 평가 (암세포)
§ 특수의료용도식품 개발을 위한 알로에 기능성 신소재의 가공기술 최적화

2차년도

§ 알로에 추출물의 표적항암제 효능강화 기능성 평가 (동물모델, Xenograft)
§ 기존 표적항암제 효능개선 물질 대비 알로에 유래 신소재의 우수성 규명
§ 미생물기반 생물전환 기술을 통한 기능성 강화 신소재 발굴 및 안정성 평가
§ 생물전환 유래 기능성강화 신소재의 대량생산을 위한 효율증대기술 개발

3차년도

§ 생물전환 유래 기능성강화 신소재의 표적항암제 효능강화 평가 (세포 및 동물모델)
§ 기능성강화 신소재의 표적항암제 기능성 강화 작용기전 규명
§ 발굴된 기능성소재와 표적항암제의 상호작용 규명
§ 신소재의 대량생산 및 특수의료용도식품 제품개발 표준화 구축
§ 최종 개발 제품의 안정성 및 영양평가

최종목표
표적항암제 효능개선 기능성 강화 신소재를 활용한 암 환자 전용 특수의료용도식품의 
개발 및 사업화
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 3-2. 목표 달성여부

  가. 달성도

성과
목표

사업화지표 연구기반지표

지식

재산권

기술

실시

(이전)

사업화

기

술

인

증

학술성과

교

육

지

도

인

력

양

성

정책

활용·홍보

기

타

(타

연

구

활

용

등)

특

허

출

원

특

허

등

록

품

종

등

록

건

수

기

술

료

제

품

화

매

출

액

수

출

액

고

용

창

출

투

자

유

치

논문
논

문

평

균

IF

학

술

발

표

정

책

활

용

홍

보

전

시

SC

I

비

SC

I

단위 건 건 건 건

백

만

원

백

만

원

백

만

원

백

만

원

명

백

만

원

건 건 건 건 명 건 건

가중치

최종목표 2 2 1 1 6 2 2 4 1

1
차
년
도

목
표

3

실
적

3

2
차
년
도

목
표

1 1 1 1 2

실
적

1 1 1
3.0
98

1 1

3
차
년
도

목
표

1 1 1 1 1 1 1 2

실
적

1 1 1 6 - 1
3.6
87

2 3

소
계

목
표

2 1 1 4 2 2 4

실
적

2 1 1 6 4 2
3.3
93

3 4

종료
1차년도

1 1 1

소 계 2 1 1 6 4 2
3.3
93

3 4

합 계 2 1 1 6 4 2
3.3
93

3 4
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나. 자체평가

 ○ 기술적 측면

§ 본 연구과제에서 우리 연구팀은 에모딘이 콜레스테롤 저하 효과을 통해 PI3K-AKT와 STAT3 신호 

전달체계를 억제함을 증명했음.

§ 본 연구팀은 수용성 콜레스테롤의 보충이 에모딘과 넥사바의 병행요법에서 AKT와 STAT3 신호 전

달체계 뿐만 아니라 세포 생존력의 감소를 유의하게 차단한다는 것을 발견했음.

§ 따라서 본 연구팀은 에모딘이 넥사바의 항암 효과에서 간암세포주를 민감하게 하는 중요한 기전은 

세포 내 콜레스테롤의 감소로 인한 AKT와 STAT3 발암 성장 신호전달체계의 억제를 통한 것을 제

안했음.

§ 본 연구과제에서, 우리 연구팀은 선행 연구된 조합보다 낮은 에모딘 (10 ㎎/㎏)과 간암표적항암제 

넥사바 (5 ㎎/㎏)의 병용 요법이 HepG2 또는 SK-HEP-1 간암세포 2종으로 유도된 인간종양 이식모

델(xenograft) 동물실험에서 넥사바의 단독요법보다 약 50-70% 이상 더 우수한 것으로 확인되었으

며 에모딘의 병행요법이 진보된 간암세포 암에서 부작용 없이 개선된 치료효능을 임상적으로 적용

할 수 있음을 시사했음.

§ 종합적으로 우리 연구팀의 in vitro, in vivo 실험 결과는 에모딘의 항암 효과가 세포 내 콜레스테롤 

수치 억제를 통해 매개되고 이후 발암성 AKT 및 STAT3 경로의 감소를 일으킨다는 것을 증명했음. 

또한, 진보된 간암세포 암 환자에서 넥사바의 항암 효과를 개선하기 위한 잠재적인 치료 전략이 될 

수 있음을 확인했음.

 ○ 경제적․산업적 측면

§ “알로에 추출물을 포함하는 소라페니브의 암 치료효과 증강용 조성물”에 관한 특허를 3차 년도에 

추가로 출원했으며 2019년도에 등록이 예상되며 성과 200% 달성 예정.

§ 인력양성 최종목표를 4명으로 계획했으나, 본 과제 초기에 참여한 학생연구원 1명과 석사급연구원 

1명으로 총 2명을 연구인력 양성하여 각각 석사학위 진학과 박사학위 진학을 완료했음. 당초 인력

양성 목표를 수행함에 있어서 인건비 비율의 제한으로 추가적인 고용과 인력 양성을 진행하기에 어

려움이 있었음. 따라서 본 과제에 참여하여 의약바이오 연구인력 양성에 매진해 온 학부연구생 3명

(남택진, 강혜지, 간상연)의 경우 그 기여도를 치하하기 위해 투고논문 2편에 공저자로 등재하였음. 

학부연구생 3명은 본 과제에 참여하면서 연구개발 훈련을 통해 이학사 졸업예정이며 동종 분야 대

학원에 진학하여 석사과정을 수행 중에 있음.

 ○ 보건의료 서비스 측면

§ 고가의 표적항암제 사용에 따른 의료비 지출 감소

§ 표적항암제 치료 효과 증대와 영양부족을 보충함으로써 암 환자의 삶의 질 향상



- 112 -

다. 산업화 후보물질로서 지표성분의 독성 관계

l  독성시험 정보의 다양성

1. 독성정보 요약

[하기 에모딘에 대한 독성정보는 식품의약품안전평가원에서 제공하는 독성정보제공시스템

에서 발췌하였음]

F 용도 

ü 에모딘은 하제 및 염료 중간체로 사용된다 (DHHS/National Toxicology Program; Chemical Health 

& Safety Data File. Available from: 

http://ntp-db.niehs.nih.gov/cgi/iH_Indexes/Chem_H&S/iH_Chem_H&S_Frames.html on Emodin 

(518-82-1) as of January 17, 2003).

ü 의약품(하제) (Lewis, R.J, 1997).

ü 에모딘은 처방전 없이 살 수 있으며, 생약 치료제로 사용 (George J et al, 2003).

ü 에모딘은 암 예방화학물질로 사용될 수 있다 (Koyama J et al, 2002). 

F 독성자료 

ü 자극성 하제 효과를 나타낸다. 

ü 대부분의 인간에서 경증에서 중간 정도의 독성 영향이 나타난다. 

ü 증세로는 오심과 구토, 설사, 복부 경련 및 심계항진 등이 1차 증상으로 나타난다. 

ü 심하게 중독되면 신장 장애, 위장관 출혈, 근육 발작, 무호흡 및 체액 고갈  등의 증세가 나타날 

수 있다. 

2. 독성정보

F 기전 

ü 랫드에서 에모딘이 간 섬유화에 미치는 영향을 조사하였다. 랫드에게 40% 사염화탄소를 피하 주

입하여 간 섬유화를 유도하였다. 랫드에게 에모딘을 (20, 40, 80 mg/kg(체중)의 농도로 1일 1회, 

42일간) 저농도, 중간 농도, 고농도로 노출하였다. 에모딘 노출군에서는 1) 간 기능의 개선; 알라

닌 트란스아미나아제(alanine transaminase; ALT) 및 알칼라인 포스파타아제(alkaline phosphatase; 

AKP)가 뚜렷하게 줄어들었고, 총단백질양과 알부민 양은 확연하게 늘어났다. 2) 혈청 하이알루론

산(hyaluronic acid) 및 라미닌(laminin)은 눈에 띄게 줄어들었다. 3) 간의 하이드록시프롤린

(hydroxyproline)은 뚜렷하게 줄어들었다. 4) 섬유화 정도가 줄어들었다. 이런 변화는 통계적으로 

유의미하게 나타났다 (유의수준 < 0.05 또는 유의수준 < 0.01). 에모딘은 간 보호 기능을 한다 

(Zhan Y et al, 2000).

ü 에모딘과 카시아민 B(cassiamin B)가 암 예방화학물질로서 작용할 수 있는지를 조사하였다. 이들 물

질은 마우스 피부 종양에서 2단계로 진행한 발암성 연구에서 항종양 촉진 효과를 나타내었다. 마우

스 피부 종양 개시 물질로는 7,12-다이메틸벤즈안트라센(7,12-dimethylbenz[a] anthracene)을 사용하

였고, 촉진 물질로는 12-O-테트라데카노일포볼-13-아세테이트(12-O- 

tetradecanoylphorbol-13-acetate; TPA)를 사용하였다. 또한 에모딘은 산화질소 공여체를 개시 물질

로, TPA를 촉진 물질로 사용한 마우스 피부 종양 시험에서도 발암성을 강력하게 억제하였다 
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(Koyama J et al, 2002).

ü 에모딘은 세포의 DNA 합성효소를 억제하고, 세포 주기 진행을 지연시킴으로서 인간 신장 섬유

아세포의 증식을 억제하였다 (Ning Y et al, 2000).

ü 에모딘이 활성화된 T 세포 증식을 억제하는 기전은 사이토카인(cytokin)의 생산 및 IL-2 mRNA 

양, 세포내 Ca2+의 농도 변화와 연관이 있다 (Kuo YC et al, 2001).

ü 에모딘은 인간 간암종 세포 3종에서 세포사멸 반응을 유도하였다. 이들 3종 세포의 성장은 에모

딘 노출 시간과 용량에 비례하여 억제되었다. 에모딘은 활성산소종을 생성하여 세포내 미토콘드

리아의 막전위를 감소시켰다. 이어서 카스파아제-9(caspase-9) 및 카스파아제-3( caspase-3)이 활

성화되어서 DNA 분절화와 세포사멸효과가 나타났다 (Jing X et al, 2002).

ü 안트라퀴논 진균독소인 에모딘 및 스카이린(skyrin)이 마우스 백혈구 배양 세포 L1210 및 랫드 

간 미토콘드리아에서 산화적 인산화, 그리고 랫드 뇌 과립체에서 Na+, K+에 의해 활성화되는 

ATPase의 활성에 저해 효과를 나타내는지를 조사하였다. 스카이린은 에모딘에 비해 L1210 저해 

효과가 더 컸다. 에모딘은 스카이린보다 미토콘드리아 호흡에 더 강한 영향을 나타냈다. 스카이

린은 랫드 뇌의 ATPase의 활성을 저해하였으나, 에모딘은 저해효과를 나타내지 않았다 (Kawai K 

et al, 1984).

ü 에모딘은 핵산 수송을 저해하며, 몇 종류의 항신생물제의 세포 독성 효과를 증대시킨다. 이들 물

질에는 플루오로우라실(fluorouracil; 5-FU) 및 메토트렉세이트(methotrexate)가 있다 (Jiang X et 

al, 1999). 

F 표적장기독성 

« 신경독성 

1) 급성 독성; 해당 자료 없음

2) 만성 독성; 해당 자료 없음 

« 면역독성 

1) 급성 독성; 해당 자료 없음

2) 만성 독성; 해당 자료 없음 

« 유전독성 

ü 에모딘의 무계획 DNA 합성 유도 결과는 논란의 여지가 있는데, 각기 다른 연구에서 음성 결과

와 양성 결과가 얻어졌다 (Mori et al, 1984; Westendorf et al, 1990).

ü 고초균 또는 대장균에서 에모딘은 DNA 복구 결핍 균주의 성장을 저해하지 않았다 (Ueno & 

Kubota, 1976; Fluck et al, 1976).

ü 에모딘은 S9 대사 활성이 있을 때에 살모넬라 균주 TA1537 및 TA1538에서 유전틀해독 돌연변이

를 유도하였다 (Brown & Brown, 1976; Wehner et al, 1979; Cheh et a., 1980; Liberman et al, 

1980; Tikkanen et al, 1983; Bruggeman & van der Hoeven, 1984; Masuda & Ueno, 1984; 

Westendorf et al, 1990; Krivobok et al, 1992).

ü 에모딘은 햄스터 V79 세포에서 자매 염색분체 교환을 유도하지 않았다 (Bruggeman & van der 

Hoeven, 1984).
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ü 에모딘은 UV 처리한 세포에서 무계획 DNA 합성을 증가시켰으며, WI38 세포에서 시스플라틴

(cisplatin)으로 유도한 DNA 부가물은 감소시켰다. 이 효과는 노출 용량 의존적으로 나타났으며, 

이것은 에모딘이 세포에서 핵산 절단 보수 (NER; nucleotide excision repair)를 촉진할 수 있음을 

보여준다 (Chang L et al, 1999).

ü 대사 활성화가 없을 때 오메가-하이드록시에모딘은 살모넬라 균주에서 돌연변이를 유발하지 않

았으나, 대사 활성화가 있으면 돌연변이를 유발하였다 (Murakami H et al, 1987).

ü 생체외에서 에모딘은 미세소핵 시험에서 양성 결과를 보였으나, 2,000 mg/kg 농도로 1회 경구 노

출한 골수에서는 음성 결과를 보였다 (Mengs et al., 1997).

ü 햄스터 V79 세포에서 HGPRT 유전자 자리에 나타나는 돌연변이 결과 또한 각기 다른 연구에서 

음성, 양성의 서로 상충된 결과를 얻었다 (Bruggeman & van der Hoeven, 1984; Westendorf et 

al, 1990). 

« 생식독성/기형유발성 

1) 기형유발성

ü 마우스에 5일 동안 에모딘 50, 1000 mg/kg/day 농도로 경구 노출시킨 후 고환에서의 다른 유전

적 발현 기전을 통해 독성효과를 보고자 하였다. 에모딘은 IGF-1 수용체 전달 경로와 관련하여 

생식세포의 사멸과 고환에 독성 효과를 보이며, 카제인 카이네이즈 II, 정자형성, TNFR1 전달 경

로를 통해 정자의 운동성에 영향을 주었다 (Oshida K et al., 2011).

ü 세포 외 증식과 세포 내 배아 착상을 통해 포배단계에서 마우스 배아에 대한 에모딘의 세포독성

을 조사하였다. 24시간 동안 25-75 uM의 에모딘에 포배를 노출시킨 결과, 내부세포괴와 영양외

배엽의 세포사멸을 가져와서 배아의 발달과 생육의 감소를 가져왔다 (Chang MH et al., 2012).

2) 임신 중 영향

ü 에모딘을 수태한 랫드와 마우스에게 노출하였다. 두 생물종에서 출생전 사망률, 한배새끼의 숫

자, 태자의 성비 및 형태 발달에 아무런 영향이 나타나지 않았다. 고농도 노출시, 랫드 태자의 

체중에는 변화가 없었으나, 마우스에서는 감소하였다. 랫드에서 모체 체중 및 체중 증가분을 근

거로 얻은 최소작용량[LOAEL]값은 1,700 ppm이었으며, 최대무작용량[NOAEL]값은 850 ppm이었

다. 랫드의 발달 독성에 관한 최대무작용량[NOAEL]값은 1,700 ppm보다 높았다. 랫드의 발달 독

성에 관한 최소작용량[LOAEL]값은 산출하지 않았다. 마우스에서 모체 체중 및 체중 증가분을 근

거로 얻은 모체 독성에 관한 최소작용량[LOAEL]값은 6,000 ppm이었으며, 최대무작용량[NOAEL]

값은 2,500 ppm이었다. 태자 체중 감소를 근거로 얻은 발달 독성에 관한 최대무작용량[NOAEL]

값은 6.000 ppm이었으며, 최소작용량[LOAEL]값은 2,500 ppm이었다 (George J et al, 2003).

3) 수유 중 영향; 해당 자료 없음 

« 신장독성 

1) 급성 독성

ü 세포 외 실험으로 사람의 HK-2 근위 세뇨관 상피세포를 40 uM의 에모딘에 12, 24, 48시간 노출 

후 세포 생육성과 세포 사멸/괴사 유도 및 세포사멸 효소의 활성을 조사하였다. 에모딘은 농도와 

시간 의존적으로 HK-2 세포의 증식을 저해하였고, 세포 분열 분석 결과, 12시 노출 후 HK-2 세

포는 G 1에서 멈추었다. HK-2 세포는 세포 독성 영향을 유도하는 에모딘에 민감하며, 이는 카스
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파제 3 의존 경로에서 세포 사멸을 유도하게 된다 (Wang C et al, 2007).

2) 만성 독성; 해당 자료 없음 

« 간독성 

1) 급성 독성; 해당 자료 없음

2) 만성 독성; 해당 자료 없음 

« 소화기계독성 

1) 급성 독성

ü 비임상 연구에서 위장관에 독성 영향을 나타내었다 [DHHS/National Toxicology Program; Chemical 

Health & Safety Data File. Available from: 

http://ntp-db.niehs.nih.gov/cgi/iH_Indexes/Chem_H&S/iH_Chem_H&S_Frames.html on Emodin 

(518-82-1) as of January 17, 2003].

3. 동력학 및 대사정보

F 흡수 

ü 14C 표지한 에모딘 (50 mg/kg)을 경구 노출시, 위장관을 통해 신속하게 흡수된다. 말초 혈액의 

방사능은 2시간 이내에 최고 농도에 도달하며, 24시간이내에 최고 농도의 30%로 떨어진다. 5일 

뒤에도 말초 혈액에서 방사능은 검출되었다 (Bachmann & Schlatter, 1981). 

F 대사 

ü 랫드 간 과립체를 에모딘과 함께 배양하여 2종의 대사체를 동정하였다. 2종은 2-하이드록시에모

딘과 w-하이드록시에모딘이었다. 2-하이드록시에모딘의 생성은 3-메틸콜란트렌에 의해 자극받았

으며, α-나프토플라본(α-naphthoflavone)에 의해 저해되었다. 또한 2-하이드록시에모딘의 생성

은 랫드 사이토크롬P4501A1/2의 항체에 의해 저해되었으며, 랫드 사이토크롬P4501A1 항체에 의

해서는 약간 저해되었다 (Mueller et al, 1998).

ü 에모딘을 PCB, 3-메틸콜란트렌(3-methylcholanthrene), 또는 페노바비탈(phenobarbital)로 전처리

한 랫드 간과 함께 배양하여, 최소 5종의 대사체를 동정하였다. 5종 대사체 중, 2-하이드록시에

모딘(2-hydroxyemodin)만이 돌연변이원성을 나타내었다 (Masuda & Ueno, 1984). 이후 추가로 4종

의 대사체가 동정되었다. 4종은 4-하이드록시에모딘(4-hydroxyemodin), 5-하이드록시에모딘

(5-hydroxyemodin), 7-하이드록시에모딘(7-hydroxyemodin) 및 w-하이드록시에모딘

(w-hydroxyemodin)이었다. 이들은 6번 메틸기가 수산화되어 형성되었다 (Masuda et al, 1985; 

Murakami et al, 1987)

ü 여러 동물종에서 얻은 간 과립체에서 에모딘은 1-하이드록시, 4-하이드록시, 7-하이드록시에모딘 

등과 함께 동정되지 않은 안트라퀴논으로 전환되었다. 주 대사체는 오메가-하이드록시-에모딘이

었다. 이 대사체 생산능이 가장 높은 동물종은 기닉피그 및 랫드였으며, 마우스와 래빗이 그 다

음을 이었다. 에모딘이 오메가-하이드록시-에모딘으로 전환되는 현상은 페노바비탈

(phenobarbital) 처리시 자극받았으며, SKF 525A 처리시 억제되었다. 간에서 진행되는 메틸기 및 

에모딘의 안트라퀴논 골격의 수산화 반응은 여러 종류의 사이토크롬P450에 의해 구조적 특이성

에 따라 진행된다고 보여진다 (Murakami H et al, 1987).

ü 14C 표지한 에모딘 (50 mg/kg)을 경구 노출시, 4~6시간 뒤, 뇨 대사체로는 에모디산 [1,3,8-트리
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하이드록시-6-카복시안트라퀴논]이 동정되었다 (Bachmann & Schlatter, 1981). 

F 배설 

ü 14C 표지한 에모딘 (50 mg/kg)을 경구 노출시, 4~6시간 뒤, 뇨에서 방사능이 검출되기 시작하여, 

24시간 경과 시에는 노출용량의 18%가, 120시간 경과 시에는 22%가 검출되었다. 뇨 검출 방사

능의 70%는 유리 안트라퀴논이며, 나머지는 글루큐로이드 또는 황 포합물이었다. 변 방사능 배

출량은 24시간 이내에 44%, 72시간 이내에 66%였다. 나머지는 방사능으로 추출되지 않았다 

(Bachmann & Schlatter, 1981). 

F 독성수치

l 임상시험 정보

1. 국내 임상시험 정보 [https://cris.nih.go.kr/cris/search/basic_search.jsp]

F Emodin에 대한 국내임상시험 정보를 조사한 결과 0건의 선행조사가 확인

2. 해외 임상시험 정보 [https://clinicaltrials.gov/]

F Emodin에 대한 해외임상시험 정보를 조사한 결과 1건의 선행조사가 확인

F Randomized Clinical Trial of Triptolide Woldifii for Autosomal Dominant Polycystic Kidney 

Disease

F ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00801268

F Sponsor: Zhi-Hong Liu, M.D. 

F Information provided by (Responsible Party): Zhi-Hong Liu, M.D., Nanjing University School of 

Medicine

l 조사결과의 시사점

1. 독성시험 정보의 다양성에 대한 시사점은 넥사바 효능개선 기능성강화 신소재로서 에모딘을 지

표성분으로 하는 제품개발을 위한 예비 독성자료로 활용이 가능하며, 개발 가능성 평가에 중요한 

자료가 될 수 있음

2. 국내외 임상시험 현황 조사 결과를 바탕으로 기능성강화 신소재로서 에모딘의 독창성과 신규성이 

있다고 판단됨

종말점 동물종 투여경로 용량 독성효과 참고자료

LD50 마우스 경구 >1,000 mg/kg 세부 보고 없음 
Bachmann et al, 

1979 
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3-3. 목표 미달성 시 원인(사유) 및 차후대책(후속연구의 필요성 등)

  가. 연구수행에 따른 문제점 및 개선방향

  나. 중요 연구변경 사항

○ 주관기관 (중앙미생물연구소) 

§ 연구원 변경

 기존 연구원의 퇴사로 신규 연구원을 고용하여 과제수행에 참여중임.

○ 협동기관 (건국대학교 글로컬산학협력단)

§ 연구원 변경 

 기존 연구원의 중퇴로 학생 인건비를 변경하여 연구장비․재료비로 예산변경 함.

○ 주관기관 (중앙미생물연구소)

§ 본 연구에서 알로에 추출방법을 확립하였을 때 알로에 에모딘과 에모딘의 함량이 적절하게 추출 되

는 것을 확인 할 수 있었지만, 이를 생물전환 하였을 경우 알로에 에모딘, 에모딘의 함량이 증가한 

것이 아니라 오히려 감소하는 경향을 확인함. 하지만 세포 실험에서는 유의성 있는 결과를 얻은 것

으로 보아 미생물에 의한 생물전환에 의해서 에모딘의 함량의 증가 결과가 아닌 다른 구조적 변이

와 이에 따른 암세포 저해 효과를 예측 할 수 있음. 따라서 추후 이에 관련된 추가 연구가 필요할 

것으로 사료됨.  

§ 현재 검증기관을 통해 최종 시제품의 동물 시험을 통한 안전성 검사가 이루어지고 있으며, 이에 관

한 결과를 바탕으로 제품의 안전성 확보가 추후 보완 될 것임.

§ 현재 시제품에서 최종 제품화 되기 전 제품에 대한 관능 평가 (맛, 향, 식감, 점도 등)를 통해 제품

의 품질을 향상시키기 위한 과정이 보완될 필요성이 있음. 

○ 협동기관 (건국대학교 글로컬산학협력단)

§ 논문발표시 당초 계획에서 2차년도에 SCI급 상위 30%이내 투고달성 및 3차년도에 SCI급 상위 10%

이내 투고달성이었으나 2차년도 발표논문 IF 3.098(상위 45% 이내), 3차년도 발표논문 IF 3.687(상위 

30% 이내)이었음. 연구개발계획서에서 기재한 바와 같이 알로에의 주성분인 이모딘의 넥사바에 의

한 간암세포 성장억제와 보조치료제로서의 가능성에 대한 연구가 전혀 보고되지 않은 상황에서 본 

연구팀의 투고논문은 연구의 창의성과 혁신성이 우수하여 상위 랭크 저널에 기재되길 바랐으나 기

대에 못 미쳤음. 

§ 차후에 본 연구팀에서 발표한 논문의 연구테마와 관련하여 보다 면밀히 살피고 보완하여 추가적인 

연구결과를 도출할 경우, 상위 30%이내 논문발표에 재도전할 것임.

§ 인력양성 계획을 석사급 전문 연구인력 2명, 박사급 전문 연구인력 2명으로 기재했으나, 본 과제에 

참여한 학생연구원 3명과 학사급연구원 1명으로 총 4명을 연구인력 양성하여 각각 석사학위 진학을 

완료했음. 당초 인력양성 목표를 수행함에 있어서 인건비 비율의 제한으로 추가적인 고용과 인력 

양성을 진행하기에 어려움이 있었음. 

§ 석사급, 박사급 연구인력 양성의 경우, 한정된 인건비 범위에서 등록금을 충당하기 현실적으로 어려

움이 많으므로 차후에는 과제참여도를 조절하여 연구인력 양성 목표달성에 노력하겠음.
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4. 연구결과의 활용 계획 등

 4-1. 연구개발 결과의 활용방안

 1. 제품 실용화 및 현장적용 방안

프로 글루 (Pro Glu)
알로에 유래 

기능성강화 신소재

표적항암제 특이적 
효능증진  

특수의료용도식품

F 본 주관 기관의 1세대 특수의료용도식품 프로글루는 이미 특수의료용도식품 내 환자용 

특수 영양식으로서 허가를 취득해 있는 상태임

F 제품화 초기단계에서는, 현재 본 주관기관이 보유한 특수의료용도식품 개발 기술을 기반

으로 천연물 유래 단일 물질에 의한 항암제 효능증진 기능성을 포함시키고자 함

F 더불어, 기능성 특수의료용도식품이라는 새로운 시장을 개척함과 동시에 신기술에 대한 

핵심원천기술 및 제품개발에 대한 표준화 모델을 제시할 예정임

F 알로에 및 호장근 추출물로부터 에모딘 함량을 표준화 시켰으며 시제품에서 최종 제품

화되기 전 제품에 대한 관능평가(맛, 향, 식감, 점도 등)를 통해 제품의 품질이 향상되도

록 노력할 것임. 

F 제품화 후 직접적인 현장 적용은, 기존의 주관 기관이 확보하고 있는 주 판매처(직영 

판매망, 요양원, 요양병원, 대형 종합병원 등)를 통해 우선적으로 적용하고자 함
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F 탁월한 기능성으로 국외 수출이 미미한 특수의료용도식품 시장에서 해외 진출의 새로운 

출구 역할 가능   
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 2. 후속연구 방안

F 현재 충북에 소재한 바이오산업체들의 주력분야를 살펴보면 천연물 소재 기반의 건강 

기능성 식품이 우위를 차지하고 있으며, 천연물 및 합성화학품 대량생산을 하는 산업체

들이 많음

F 건강 기능성 식품을 생산하는 산업체의 경우 기업성장률이 다소 하락되고 있으며, 근본

적인 원인 중 하나는 건강 기능성 식품 시장의 성장이 한계에 이르렀다고 분석하고 있

음

F 차세대 기능성 특수의료용도식품은 새로운 분야이며, 암환자 전용 이외에 다양한 분야

의 특수의료용도식품에 대한 연구 진행 또한 가능 

F 따라서 충북에 소재한 바이오산업체들의 R&D 및 주력생산품에 대한 파이프라인의 변

화가 필요하다고 판단되며, 현재 보유한 기술을 바탕으로 노인성질환 (초고령화 사회 

대응)을 표적하는 천연물 신약을 개발하는 것은 지역산업 발전에 크게 기여할 것으로 

판단됨

 3. 인력양성 방안 및 지역 바이오관련 산업체의 R&D 확대

F 2010년 기획재정부는 ‘미래 산업 청년리더 10만 명 양성계획’ 사업을 통해 바이오분

야 7,000명, 신약개발 분야를 포함한 첨단의료 분야 1만 3,000명 육성계획을 진행하고 

있음

F 본 연구팀의 주관연구기관인 중앙미생물연구소는 청주에 위치하고 있으며, 협동연구기

관인 건국대학교 글로컬캠퍼스는 충북 충주에 소재하고 있음. 더불어, 충북은 핵심전략

산업으로 바이오산업을 육성하고 있으며, 청주와 충주는 충북의 바이오밸리에 정확하게 

자리잡고 있어 바이오산업 활성화를 위한 R&D인력양성의 핵심위치에 있다고 할 수 있

음

충북의 핵심전략산업 ‘바이오’ 산업별 인력양성 계획 



- 121 -

 4-2. 기술이전

No. 기술이전 유형 기술실시계약명
기술실시

 대상기관

기술실시

 발생일자

기술료

(당해연도 발생액) 

누적

징수현황

1 특허양도

“알로에추출물을 
포함하는 

소라페니브의 암 
치료 효과 증강용 
조성물” 특허권 

양도

중앙미생물
연구소

2018년
11월 09일 6백만원

붙임. 참고문헌

F 더욱이 충청북도는 오송·오창을 중심으로 대규모 바이오산업단지가 조성되어 있으나, 위치

적 한계로 인해 다수의 바이오산업체에서 인력 수급에 대한 어려움을 호소하고 있음 

F 따라서 이와 같은 지역여건을 고려하여 본 연구팀은 지속적인 한의학 소재 기반의 신약개발 

연구를 통해 우수한 기술을 개발하며, 전문 인력을 양성하여 지역 관련 산업체에 전문 인력 

및 기술개발 Know-how를 공급함으로써 지역산업과의 공동발전을 도모하고자 함

○ 보고서 작성 시 
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2. 이 보고서 내용을 발표하는 때에는 반드시 농림축산식품부에서 시행한 고부가가치식품개

발사업의 연구 결과임을 밝혀야 합니다.
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