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■ 농림축산식품연구개발사업 관리기준 [별지 제17호 서식] <제23조제3호 관련>
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< 요 약 문 >
 ※ 요약문은 5쪽 이내로 작성합니다.

사업명 고부가가치식품 기술개발사업
총괄연구개발 식별번호 

(해당 시 작성)

내역사업명

(해당 시 작성)
미래대응식품 [메디푸드 분야] 연구개발과제번호 121016031HD030

기

술

분

류

국가과학기술

표준분류
LA0906 50% LB1801 30% LA0404 20%

농림식품

과학기술분류
PA0201 50% PA0204 30% RA0203 20%

총괄연구개발명

(해당 시 작성)

연구개발과제명 질환·대상별 맞춤형 기능성 소재 발굴 및 대량생산기술 개발

전체 연구개발기간 2021. 04. 01 ~ 2023. 12. 31

총 연구개발비

 총 639,990 천원 

 (정부지원연구개발비: 550,000 천원,  기관부담연구개발비 : 89,990 천원

  지방자치단체:   천원,  그 외 지원금:   천원) 

연구개발단계
기초[  ] 응용[  ] 개발[ √ ] 

기타(위 3가지에 해당되지 않는 경우)[  ] 

기술성숙도

(해당 시 기재)

착수시점 기준(   )  

종료시점 목표(   ) 

연구개발과제 유형

(해당 시 작성)

연구개발과제 특성

(해당 시 작성)

연구개발 

목표 및 내용

최종 목표

§ 본 연구는 다양한 천연물 자원으로부터 근력개선에 효능을
나타내는 오리나무추출물을 도출하였으며, 이를 재료로 근력
개선에 도움을 주는 건강기능식품 개별인정형 소재를 개발하
기 위한 것임.

§ 본 수행기관은 선행연구로부터 오리나무추출물을 유망소재
로 도출하였고 이를 토대로 근력개선 유효성 연구 결과와 지
식재산권을 확보한 바, 본 사업이 추구하는 취지에 부합하게
인체적용시험을 통해 사람을 대상으로 복용 시 부작용이 없
으며 우수한 기능성을 갖는 제품을 개발하여 최종 식약처의
개별인정원료로써 “근력개선에 도움”을 주는 건강기능식품
원료를 신청하고자 함.

전체 내용

§ 선행연구로부터 확보된 근육강화 활성소재인 오리나무추출물
의 원료 규격화, 제조공정 표준화, 대량생산 표준화 및 공정
최적화 시스템을 구축하여 경쟁제품보다 더 우수하고, 가격
경쟁력을 갖는 생산 시스템의 구축과 제형연구, 시제품 제작,
인체적용시험 CRO 선정 및 protocol 확립 등을 통한 인체적용
시험을 완료하여 최종 개별인정자료를 신청 완료하고자 함.

1단계

(해당 시 작성)

목표

§ 오리나무 추출물의 in vitro 효능 평가와 기전 연구
§ 동물 모델에서 추출물의 in vivo 효능 평가와 기전 연구
§ 오리나무 원재료 및 제조공정 표준화
§ 오리나무추출물 대량생산 표준화
§ 근력개선 건강기능식품 인체적용시험 진입

내용

§ 오리나무 추출물의 in vitro 효능 평가와 기전 연구
- 근육 근원세포에서 근관 세포로의 분화 촉진 효능 평가
- 근관세포 손상 모델에서 근섬유 손실 억제 효능과 기전평가

§ 동물 모델에서 추출물의 in vivo 효능 평가와 기전 연구
- 노인성 근육 감소 동물 모델에서 운동성 개선평가
- 실험동물 근육의 형태학적, 병리학적 분석
- 근육 손실 억제 기전 연구
- 근개선 관련 개별 인정을 획득한 오미자 추출물 대비 효
능의 우월성 확인

§ 오리나무 원재료 및 제조공정 표준화 연구
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- 산지별, 채취시기별, 부위별 추출물 규격화 연구
- 추출물제조 최적화 및 제조공정 표준화 연구
- 지표(유효) 성분 선정 및 분석법 확립
- Scale-up 공정규격 parameter 설정

§ 오리나무추출물 대량생산 표준화
- 상업화 scale-up 대량생산 연구 및 원료 GMP 생산
- 기준 및 시험법 설정 및 분석법 validation 확립/검증
- 안정성 연구 진행 (원료, 임상약)

§ 인체적용시험
- 임상약 시제품 연구 및 제조 (GMP)
- CRO 및 임상기관 선정 및 프로토콜 설정
- 피험자 모집 준비 (IB자료집, IRB 신청 등)

2단계

(해당 시 작성)

목표

§ 근력개선 기능성 인체적용시험 완료
§ 식약처 개별인정원료 신청서 제출
§ 지재권 확보 및 평가 지표 추가 제안

내용

§ 근력개선 기능성 인체적용시험 완료
- 인체적용시험 피험자 모집, 진행 및 완료
- 통계분석 및 결과보고서 확보 (IRB 승인)

§ 식약처 개별인정원료 신청
- 개별인정원료 신청을 위한 기반자료 수집 및 신청서 제출
- 제품 제형 연구 및 시제품 개발
- 근력개선 건강기능식품 마케팅 계획 수립

§ 지재권 확보 및 평가 지표 제안
- 추가 바이오마커 발굴 및 기전연구
- 지적 재산권 확보와 논문 발표

연구개발성과 

§ 오리나무 추출물의 in vitro 효능 평가
i) 근육 근원세포에서 근관 세포 (근섬유)로의 분화 촉진 효능 평가
- 분화 인자들(MHC, myogenin)의 발현 증가와 p38 MAPK 활성화 기전 확인

ii) 덱사메타손을 처리한 근섬유 손상 in vitro 모델 확립
- 덱사메타손에 의해 감소된 MHC 발현 및 다핵성 MHC(+) 근섬유의 회복
- 근단백질 분해 효소 억제 (MuRF1, MAFbx) 효능 확인

§ 활성 물질 (리그난, 오레고닌)의 in vitro 효능 평가
i) 근섬유로의 분화 촉진 효능 평가
- 분화 인자들 (MHC, myogenin)의 발현증가와 다핵성 MHC(+) 근섬유의 증가
- p38 MAPK 활성화 기전 규명

ii) 덱사메타손으로 유도된 근섬유 손상의 개선 효능 확인
- MHC 발현 또는 다핵성 MHC(+) 근섬유의 회복
- 근단백질 합성 기전 (mTOR)의 활성화
- 근단백질 분해 기전 (NF-κB, FOXO3a) 또는 분해 인자들(MuRF1, MAFbx,
Myostatin)등의 발현 억제 활성

iii) 리그난과 오레고닌은 근단백질 합성을 증가시키고, 분해 기전을 억제하는
dual-effect를 갖음을 확인함

§ 활성 물질 (오레고닌)의 미토콘드리아 생합성 촉진 및 항노화 효능 평가 (in vitro)
i) 오레고닌에 의한 근관세포 미토콘드리아 생합성 촉진 효능 확인
- 인산화형-AMPK, SIRT-1, 6 타입과 PGC1α의 단백질 발현 증가
- 미토콘드리아 생합성에 관련된 NRF-1, TFAM, PGC1α의 mRNA 발현 증가
- 근관세포에서 근육의 에너지원인 ATP 생산 증가
ii) C2-세라마이드로 유도된 세포 노화 억제 효능 (항노화 효능)
- C2-세라마이드로 유도된 세포 증식 억제를 회복하며, 관련하여 p53, p21의 발
현을 억제하거나 cyclin B1, E1 발현을 증가시킴

- 노화된 세포 특이적인 노화성 β-galactosidase가 발현이 억제됨
- 노화된 근원세포에서 나타나는 지질 축적 현상이 억제됨

§ 동물 모델에서 추출물의 in vivo 효능 평가와 기전 연구
i) 덱사메타손으로 유도된 노인성 근위축 (sarcopenia) 동물 모델 구축
- 악력 및 rota-rod 테스트에서 운동성 개선
- 가자미근과 장딴지 근육의 무게 증가함
- 근육 피로도 마커인 크레아티닌 (creatinine)의 혈중 농도 감소
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- 근육 에너지원 물질인 젖산 (lactate)의 혈중 농도 증가
- 가자미근과 장딴지 근육에서, 근단백질 분해 관련 바이오 마커들의 (murf1,
mafbx, myostatin, foxo3a)의 mRNA 발현 감소

ii) 자연 노화 (16개월령 마우스 사용)로 유도된 sarcopenia 동물 모델 구축
- 악력 테스트에서 운동 능력 증가
- 부고환 지방, 간의 무게와, 가자미근, 그리고 장딴지근의 무게 변화 없음

- 혈중 젖산, 피루브산, TNFα 농도 변화 없음

- 가자미근에서 mhc, myogenin, myoD의 발현이 증가하는 경향성을 보임

- 장딴지근에서 foxo3a 발현이 유의적으로 감소함

iii) 개선된 운동성 평가를 위해, 자연 노화 (16개월령) 마우스를 수영으로 트레
이닝시킨 새로운 sarcopenia 동물 모델 구축

- 악력 테스트와 Treadmill 테스트에서 추출물에 의한 그룹 간 변화 없음
- 부고환 지방, 간의 무게와, 가자미근, 그리고 장딴지근의 무게 변화 없음

- 장딴지근에서 myogenin, myoD의 발현이 증가하며, mhc, mTOR, Akt는 증
가 경향성을 보임

§ 오리나무 원재료 및 제조공정 표준화 연구
- 산지별, 채취시기별, 원재료 부위별 규격화 연구
- 추출물 제조공정의 최적화 및 제조공정 표준화 연구
- 지표(유효) 성분 선정 및 분석법 확립
- Scale-up 공정규격 parameter 설정

§ 제조공정 표준화 연구
- 원료 추출 용매, 온도, 시간 설정을 통한 원료 표준화 확립
- Scale-up 및 대량생산에 적용 할 수 있는 조건 확립

§ Scale-up 및 공정 규격 연구
- 대량생산 공정 수립을 위한 공정 진행 및 단위 규격 확립
- 원료 성상 및 안정성을 고려한 부형제 검토

§ 오리나무 대량생산 표준화 연구
- 상업화 scale-up 대량생산연구 및 원료 GMP생산
- 제조공정 단계별 parameter, 수율 모니터링 및 경제성 분석
- 제조공정 단계별 지표(유효)성분 함량 모니터링
- 최종원료에 대한 지표(유효)성분 분석
- 최종원료에 대한 공인시험분석기관 결과 확보
(성상 및 대장균, 영양성분, 중금속, 잔류농약)

§ 지표성분 선정
- 오리나무 유래 성분들 검토 진행 후 특이적이며, 함량이 비교적 많은 성분인
Oregonin을 지표성분으로 설정

§ 분석법 Validation
- 대량생산원료에서 지표성분 분석 및 validation 확립
- 특이성, 직선성, 정확성, 정밀성 범위 설정
- 지표성분 Validation 자료 확보 및 시험법 설정 최적화
- 지표성분 함량 공인분석기관 결과 확보

§ 안정성 연구
- 원료 안정성 연구(가속 및 장기보존)
- 6개월 동안 수분함량 및 지표성분 함량 모니터링 실시
- 원료 유통기한 설정

§ 인체적용시험 진입
- IB 자료집 작성
- CRO 섭외
- 인체적용시험계획서 확립

연구개발성과 

활용계획 및

기대 효과

§ 활용계획

- 근력개선 기능성 신규소재 개발 및 원천기술 확보

- 선정 원료인 오리나무를 이용한 다양한 제형의 식품 개발에 활용 가능함

- in vivo 데이터를 기반으로 glucocorticoid 장기 복용에 따른 근육 손상 개선이 가
능할 것으로 기대됨.

- 선정 원료에 원·부재료를 첨가하여 다양한 제형의 최적 조건 확립 및 근력개선을
위한 고부가가치 제품개발에 활용 가능함.
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- 연구를 통해 구축된 인적, 물적 연구 인프라를 기반으로 관련 분야 연구를 위한 산
학·연구협의체 구성을 통한 효율적 사업화 전략 확립

§ 기대효과
- 기술적 측면
오리나무를 이용한 새로운 근력개선 효능 입증을 통한 기능성 소재 발굴
오리나무 수피를 활용한 개별인정형 원료 개발 시 필요한 공정개발을 완료
과학적 기반의 식품산업 발전과 국내기술 선진화에 이바지
근위축과 관련한 다양한 적응증 개발에 대한 기초 기술자료 근거 자료 확보

- 경제적․산업적 측면
근력개선을 통한 건강관리에 대한 수요 급증으로 새로운 시장창출 기대
기존의 근력 개선 효능 물질과의 혼합으로 더 효과적이고 경쟁력 높은 식품 개발
가능성 기대
천연물을 활용한 고부가가치의 건강기능식품 산업 선도 기대

- 사회적 측면
국민 건강 예방, 관리의 측면에서 사회적 경제적 부담 경감 가능
근소실과 관련된 질환들의 발병 위험을 감소시키고, 초기 단계의 근력 개선 관련
제품의 국내 시장 활성화 기대
과학적으로 효능이 입증된 소재 개발로 단백질 위주의 근력 개선 제품 시장의 다
양화 기대

연구개발성과의 

비공개여부 및 사유

연구개발성과의 

등록ㆍ기탁 건수

논문 특허
보고서 

원문

연구

시설

ㆍ장비

기술

요약 

정보

소프트 

웨어
표준

생명자원

화합물

신품종

생명

정보

생물

자원
정보 실물

SCI 

논문 

2건

학술발

표 

4건

등록 

4건

국내 

출원 

1건

국외 

출원 

2건

연구시설ㆍ장비 

종합정보시스템 

등록 현황

구입

기관

연구시설

ㆍ장비명

규격

(모델명)
수량

구입 

연월일

구입가격

(천원)

구입처

(전화)

비고

(설치장소)

ZEUS

등록번호

국문핵심어

(5개 이내)
근감소증 근위축증 건강기능식품 오리나무 대량생산

영문핵심어

(5개 이내)
Sarcopenia

Muscle
atrophy

Functional food Alnus japonica
Mass

production



- 7 -

〈 목 차 〉

1. 연구개발과제의 개요 -------------------------------- 8

2. 연구개발과제의 수행 과정 및 수행내용 ------------------ 13

3. 연구개발과제의 수행 결과 및 목표 달성 정도 ------------- 52

4. 목표 미달 시 원인분석 ------------------------------- 64

5. 연구개발성과 및 관련 분야에 대한 기여 정도 ------------- 68

6. 연구개발성과의 관리 및 활용 계획 --------------------- 69

별첨 1: 자체평가의견서 ------------------------------------- 70

별첨 2: 연구성과 활용계획서 ---------------------------- 77

별첨 3: 세부 정량적 연구개발성과 증빙자료 ---------------------- 81



- 8 -

1. 연구개발과제의 개요
1) 연구개발의 목적
본 연구는 오리나무 추출물을 이용하여 근력개선 유효성 연구를 기반으로 인체적용시험을 통해 효능

을 입증하여 식품의약품안전처에 “근력개선에 도움”을 주는 개별인정형 원료로 신청하고자 함.

2) 연구개발의 필요성
(1) 고령화에 따라 수요층 확대
•통계청은 오는 2025년 고령인구가 전체인구의 20%인 1000만 명을 넘어 본격 초고령화 사회에 진입

하고 2036년 1500만명(30%)을 초과할 것이라고 발표함(통계청, 2020년).

•최근 출산율의 감소, 수명 연장 등으로 인한 고령화 속도가 빨라지면서 우리나라 전체 인구의 14%

이상이 노인 인구임. 40세가 넘어가면 매년 1% 정도의 근육이 소실됨.

•노인 인구의 증가로 고혈압, 당뇨, 심혈관 질환 등과 같은 만성 질환이 증가하고 있으며, 이와 함께

단순 노화로 인한 골격근의 양과 질의 기능이 저하되는 근육 위축증 (muscle atrophy) 환자의

증가 현상이 뚜렷함.

•백세시대에 건강에 대한 관심이 높아지면서 ‘근육’의 중요성이 커지고 있음. 고령인구의 근육약화로

근감소증에 대한 경각심이 높아지고 동시에 건강한 노화에 대한 관심이 높아짐에 따라 고령친화제품

의 수요층은 점차 확대되고 있음.

•한국인은 대개 65세 이상에서 20%, 80세 이상에서 50%가 근감소증을 보이며, 30세 이후 10년마다

3∼8% 근육량이 감소하고 60세 이상에서는 30%, 80세 이상에서는 50% 근육이 감소함.

•근육은 생명유지를 위한 작용뿐만 아니라 해마조직을 통한 기억력 증진 작용에도 관여하여. 근육이

줄면 당뇨병, 고지혈증, 심혈관 질환 등 대사증후군 및 만성질환이 악화됨.

•노인성 질환 예방 및 치료 기술 개발 분야에 필요한 R&D 설문 조사 결과, 근감소증의 진단 및 치료

기술 개발에 대한 필요성이 매우 높게 조사됨(미래창조과학부, 2015년).

•정부에서 고령친화식품을 미래 먹거리로 선정하였으며, 고령친화 사업에서 필요한 기술조사 결과 근

감소증이 치매에 이어 2위로 조사됨.

•초고령화사회를 대비하여 노령화 산업의 중심이 될 근감소증을 예방 치료할 수 있는 소재발굴을 선

점함이 긴급한 상황임.

[내국인 고령인구 추이; 통계청]

(2) 근감소 개선 및 근력강화를 위한 건강기능식품 산업의 시장성
•인구 고령화로 인해 관련 시장도 빠르게 성장하고 있으며, 농식품부에 따르면 국내 실버푸드 시장 규

모는 지난 2015년 7천 903억원에서 6년 사이 2배 가까이 성장함 (한국농수산식품유통공사, 2020년).

•근감소증 치료제는 아직 개발되지 않았으므로, 근감소를 예방하고 근육건강 유지를 위한 단백질

제품시장이 세계적으로 증가하는 추세임.

•노년층에게는 더 높은 단백질 섭취가 필요하지만 식풍의 저작과 연하 작용이 힘들어 영양섭취가 어

려운 이유로 고령친화제품 시장은 지속 성장하는 중임.

•세계 고령친화식품 시장규모는 2020년 147억 6,786만 달러에 달할 것으로 예상되며, 이는 2012년 53

억 5923만 달러와 비교했을 때 8년간 연평균 13.5% 성장함.

•전 세계적인 고령화와 더불어 고령자의 생활수준 향상으로 고령친화식품은 2025년까지 180억 달러에

달할 것으로 전망됨.
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•노인층의 웰빙, 건강한 생활에 대한 관심도가 높아짐에 따라, 건강기능식품에 대한 세분화된 다양

한 니즈가 생겨남. 또한 젊은 층에서는 다이어트와 체형 관리 등, 근육 생성과 유지에 대한 사회적

요구가 커지고 있음.

(3) 근감소증 개선 물질 발굴의 배경
가) 근육 줄기 세포 (근원세포)분화 촉진 물질 발굴

•근육 위성세포 (satellite cell)는 줄기세포로서 근육 손상 시 성장, 분화를 통해 근육 재생에 기여함.

근감소증에서 이러한 근원세포 분화 촉진은 근육 재생을 위해 중요하며 본 연구 소재에 의해 근원세

포 분화가 촉진됨을 확인함.

•근원세포에서 근관세포로의 분화 시 발현되는 분화 인자들 (myosin heavy chain (MHC),

myogenin, myoD)의 단백질 발현을 촉진하는 물질을 근감소증 개선 물질로 이용 가능함.

•근관세포는 실린더형 다핵성의 특징을 가지므로, 면역 형광 염색을 통해 MHC 발현형 다핵성 근관세

포들의 (MHC(+)-multinucleated myotubes) 수를 측정하여 오리나무 추출물 또는 활성 물질에 의해

증가되는지 확인함.

•p38 MAPK 신호전달계는 근원세포 분화에 매우 중요한 기전으로 알려져 있으므로, 본 연구 소재에

의한 p38 MAPK 신호전달계 활성을 확인함.

•근감소증 억제 물질의 효능을 세포 모델에서 평가하기 위해 근관세포(myotubes) 손상 조건에서 근관

세포 손상보호 활성과 근단백질 합성 기전 촉진 및 분해 기전 억제 활성을 평가함.

- dexamethasone으로 유도된 근관 세포 손상이 억제되는지 평가하고, 근관세포 단백질 합성 기전인

mTOR 신호전달계의 활성을 확인함.

- 근관세포 단백질 분해 효소 MuRF1 (muscle ring finger-1)와 MAFbx (muscle atrophy F-box,

atrogin-1)와 상위 조절 인자들 (FOXO3a, NF-κB 등)의 발현이 본 연구 소재에 의해 감소되는지 확

인함.

- 근감소증 억제를 위해서는 근단백질의 합성/분해의 균형이 요구되므로, 근단백질 합성과 분해

기전을 조절하는 물질의 발굴이 매우 중요함.

             Sartori et al. Nat. Commun. 2021. 12: 330             Fan et al. Mol. Cell. Biol. 2018. 38:e00211

[근육줄기세포 분화/재생 과정과 관련 인자들]
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(4) 본 연구의 독창성과 차별성
•본 숙명여자대학교 산학협력단 (개발자; 류재하 교수)은 근육 손상 예방 및 치료, 개선을 위한 천연물 추

출물 원료 및 효능 물질과 관련된 11건의 특허를 보유하고 있음.

•근 강화 관련 제품의 대부분은 운동 능력이나 근육 형성 증진 효능을 갖는 단백질 보충제를 위주로 개발되

었고, 현재 근력개선을 용도로 기능성을 인정받은 개별인정형 원료는 오미자 추출물이 유일함.

•노인성 근감소증(sarcopenia)은 2016년 WHO에서 새로운 질병으로 분류하여 코드 (ICD-10-CM)을 부

여하였으며, FDA로부터 허가된 치료제는 전무한 상태임. 세계 빅파마들이 치료제 개발에 열중하고 있는

상황에서 국내 자생 천연자원으로부터 유용한 소재발굴을 선점하는 것이 중요함. 우리나라는 2021년질병

코드 부여함(한국표준질병사인분류 KCD 8차 개정).

•건강한 근육에서는 근단백질의 합성과 분해가 균형있게 이루어지나, 노화로 인해 항상성의 불균형으

로 인해 근위축이 발생하게 됨. 그러므로 근단백질 합성과 분해를 균형있게 조절할 수 있는 천연

물질의 발굴이 매우 중요함.

•본 연구의 소재는 천연물로서, 기존의 의약품 및 단백질 보충제들과 비교하여 안전하고, 기능성식품으로

개발하기에 적합한 소재이며, 근육감소를 차단하는 작용기전 뿐 아니라, 근육줄기세포의 분화를 촉진

하여 근육재생을 촉진하는 2중적인 기능을 동시에 가지는 특징을 확인함.

(5) 본 기술 원료 범위 및 중요성
가) 오리나무 효능과 이용 현황

•오리나무(Alnus japonica Steud)는 자작나무과(Betulaceae)에 속하는 낙엽활엽교목으로서, 한방에서
수피(樹皮) 또는 눈지(嫩枝)를 약재로 이용해왔으며, 약성은 양(凉)하고 고삽(苦澁)하며, 해열·지혈·수

렴의 효능이 있는 것으로 알려져 있음. 민간에서는 숙취 해소, 장염, 설사, 외상출혈, 천식, 위장병 및

만성기관지염에 효과가 있다고 알려짐 (정보섭외, 도해향약대사전, 영림사, p802, 1990년).

•충청남도를 제외한 한국 전지역에 분포하고, tannin, flavonoids, diarylheptanoid 등의 성분이 알려졌

[본 기술의 특장점: 새로운 근육의 재생 촉진 및 근육소실의 억제

 Bodine et al. Am J Physiol. Endocrinol. Metab. 2014. 307: e469 

[근단백질 합성/분해 조절]
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으며, 항암효과, 항산화효과, 항염효과 등 효능이 보고되었으며, acetaminophen에 의한 간손상 모델

에서 간보호 효과와 알콜 분해촉진에 대한 연구가 보고됨.

•다양한 효능을 가지고 있어 가지, 줄기, 그리고 열매를 달여서 차로 먹기도 하고, 근래에는 분말이나

엑기스 형태로도 판매되고 있음.

•항바이러스, 항암, 뇌질환 예방 및 치료, 기억력 감퇴 예방 및 치료, 당뇨 예방 및 치료제로서 국내 특

허가 등록되어 있으며, 오리나무를 원료로 포함한 다양한 제품이 출시되어 있음.

나) 근육 강화 소재로서의 오리나무 효능

•본 연구의 주요 소재로써 오리나무 추출물은 근육줄기세포의 분화를 촉진함으로써 근육재생의 기

능과, 근육소실을 유도한 실험 모델에서 근육소실을 억제하는 활성을 발휘함. 노인성근위축증을 예

방 또는 치료할 수 있는 가능성이 충분한 소재로 평가됨.

•오리나무 추출물을 활용하여, 고부가 가치 식의약품 소재로의 개발을 통해 농가의 소득 향상을 기대

할 수 있으며, 근감소증 개선을 위한 건강기능식품 및 고령친화식품으로 개발할 가능성이 충분함.

다) 원료 수급 및 제품화 전략

(가) 원료 수급 및 표준화 전략

•오리나무 사용 부위 선정 및 선정된 부위의 안정적인 원료 수급 및 표준화 방안 모색

- 기원, 품종, 지표성분 함량 및 in vitro/vivo 효능평가를 통한 재배지역/사용부위/채취시기 등 확립

- 추출, 여과, 농축 제조 공정상의 scale up 시 생약의 절도, 추출방법, 추출용매량, 추출온도, 시간, 여과 방

법, 농축조건, 건조조건 및 수율에 대한 영향 평가

- 한약재 전문 유통 업체를 통한 오리나무 선정 부위의 대량 수급 방안 모색

- 농가 계약 재배를 통한 원료 원가 절감, 안정적 수급 및 표준화 용이 방안 모색

(나) Scale-up 및 대량생산 공정적용 원료 표준화 추진전략

•추출 횟수, 온도, 용매 비율, 분쇄 정도에 따른 추출기준 설정

- 성분패턴, 수율-지표성분 상관성 및 함량, 고형분 등

•제조공정도 확립을 위한 감압농축 조건에 따른 기준 설정

- 최종 농축 Brix 설정 및 고형분 및 지표성분 함량, 수율 등

•원료 안정성을 고려한 제형연구

- 상업화 용이 분무건조 조건에 따른 최종 소율 및 지표성분 함량, 안정성 고려 등

•대량생산 공정 적용에 따른 제조공정도 및 기준 및 시험법 설정

- 파일럿 단위 추출물 제조에 따른 성분패턴 분석

- 제조공정 단계별 수율, 지표성분 함량 모니터링 및 공정규격 설정

- 대량생산 원료에 대한 기준 및 시험법 설정 (성상, 지표성분 함량, 중금속, 미생물, 잔류용매 등)

(다) 기술 정보 수집

•식품의약품안전처 근력개선 건강기능식품 개발 가이드라인 및 자료

•공인 국제 논문 및 관련 문헌 조사

•관련 학회 참석을 통한 정보수집

(라) 다른 기관과의 협조 방안

제 품 명 효 능 제 조 사

여명 1004
오리나무, 마가목의 잎, 줄기, 뿌리의 추출물

을 주원료로 한 숙취제거 음료
그래미

출근환
오리나무 수피, 헛개나무 열매, 귤나무 껍질

등을 다려 만든 환약 형태의 숙취제거제
선경 바이오

골든벨
가시오가피, 헛개나무, 오리나무 추출물 혼

합액의 숙취제거 음료
다인스팜

푸르모

오리나무 추출 물질 오레고닌과 느릅나무

추출 물질 카테킨등을 원료로 한 두피, 모발

영양제

퓨리샘

해피코
유근피, 오리나무, 청이자 등의 추출물 혼합

물로 된 엑기스 형태의 비염, 축농증 저해제
해피바디

[오리나무 추출물을 원료로 한 제품들]
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•동물시험 및 인체적용시험: 연구기관 (OO병원 임상시험센터) & CRO (위탁기관)

•전문 기관 활용 1

- 원료 대량생산 시설 용역위탁 제조

- 실제 제품생산 관련된 규정 및 조건 검토

•전문 기관 활용 2

- 원료 제제 및 제형 등 시제품 제조 관련 시험 용역위탁 제조

- 실제 제품화를 위한 제제 및 제형 최적화 검토

•전문 기관 활용 3

- 유효성의 객관적 평가를 위한 외부기관 평가 의뢰

(마) 연구개발 방법론

•연구 설계: 건강기능식품 기능성 원료 식품의약품안전처 허가를 위한 연구 방향 설계

•근력개선 시험 모델의 확립: 식품의약품안전처 효력시험 평가지침서 기준으로 확립

•객관적 평가 자료 획득: 자/타기관의 객관적 실험 결과를 근거로 한 유효성 평가

•원료 및 시제품의 실제 생산 공정에 근접하도록 scale-up 설정에 초점을 둔 설계

(바) 원료 및 시제품의 안정성 평가

•제품화 (상업화) 고려 원료 및 시제품 안정성 연구 (가속시험, 장기보존시험)를 통한 유통기한 설정

- 가속 안정성 시험 (3개온도): 단기간의 가속 조건에서 물리·화학적 시험, 미생물학적 시험 및 내용물과 용

기와의 적합성에 대하여 제형에 따른 적절한 기준 및 시험방법과 온도 조건에서 시험

- 장기보존시험 (실온): 온도, 광선, 습도 등 가혹 조건에서 안정성을 예측하기 위한 시험

- 원료 및 시제품 경시변화에 따른 품질 안정성 평가 진행

(6) 연구개발과제의 추진 체계
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2. 연구개발과제의 수행 과정 및 수행 내용
1) 연구 개발 목표 및 범위

목 표

단계 오리나무 추출물을 이용한 개별 인정형 기능성 원료 신청

1 단계

(1,2차년)

- 오리나무 추출물 원재료의 표준화

- 대량 생산 규격 설정 및 표준화

- 기준 및 시험법 설정 및 분석법 validation

- 오리나무 추출물의 in vitro 효능 평가와 기전 연구

- 동물 모델에서 오리나무 추출물의 in vivo 효능 평가와 기전 연구

- 인체 적용 시험 진입

2 단계

(3차년)

- 인체 적용 시험 완료

- 개별 인정 원료 신청

- 지재권 확보 및 평가 지표 제안

2) 연구 개발 수행 내용
(1) 주관 기관 (숙명여자대학교)
가) in vitro 효능 검증

(가) 근원 세포의 근관 세포로의 분화 촉진 효능과 기전 규명

ü 근원세포의 근관세포로의 분화 촉진 (MHC, myogenin 발현증가)

ü 다핵성 MHC(+) 근섬유 증가

ü p38 MAPK 활성화 기전에 의한 근원세포 분화 촉진

•오리나무 추출물 (extreact of A. japaonica, AJE)과 추출물에서 분리, 정제한 리그난 (DFS:

2R,3R-1,4-O-diferuloylsecoisolarciresinol)과 오레고닌 (Oregonin, Org)의 근육 근원 세포(myoblast)에
서 근관 세포 (근섬유, myotube)로의 분화 촉진 효능 평가.

• 분화 과정 중 발현되는 분화 인자들 [myosin heavy chain (MHC), myogenine]의 단백질 발현이 추출물

또는 활성 물질들에 의해 증가됨을 확인함.

• 근섬유는 다핵성이며, MHC 발현이 증가되는 특징을 갖고 있음. 그러므로 DAPI (blue, 핵 염색)와 항

-MHC (red, MHC 염색)로 면역염색 실험에서 추출물 또는 물질들에 의해 다핵성 MHC(+) 근관 세포들이

증가함을 확인함.
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• p38 MAPK 활성화를 통한 리그난과 오레고닌의 근원세포 분화 효능을 확인하고, p38 MAPK 저해제

(SB203580) 처리 시, p38 MAPK가 불활성화되고 활성 물질들의 처리에 의해 근섬유의 손상이 복구

되지 않음을 통해 활성 물질들의 주요 활성 기전임을 확인함.

[리그난에 의한 p38 MAPK의 활성화]

[오레고닌에 의한 p38 MAPK의 활성화]

(나) 근관 세포 손상 억제 효능과 기전 규명

ü 덱사메타손 유도 근섬유의 손상 억제

ü 덱사메타손에 의해 감소된 MHC와 mTOR의 발현 증가

ü 덱사메타손에 의해 증가된 NF-κB, FOXO3a, MuRF1, MAFbx, Myostatin의 발현 감소

•합성 글루코코르티코이드인 덱사메타손 (Dexamethasone, Dx)으로 유도된 in vitro 근섬유 손상모델
에서, 덱사메타손에 의해 감소된 MHC 발현 또는 다핵성 MHC(+) 근섬유가 추출물과 활성 물질들에

[오리나무 추출물에 의한 근원세포 분화 촉진]

[리그난에 의한 근원세포 분화 촉진]

[오레고닌에 의한 근원세포 분화 촉진]
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의해 회복됨을 확인함.

[근섬유 소실 모델에서 추출물에 의한 근섬유 보호 효능]

[근섬유 소실 모델에서 리그난에 의한 근섬유 보호 효능]

[근섬유 소실 모델에서 오레고닌에 의한 근섬유 보호 효능]

• 덱사메타손으로 유도된 in vitro 근섬유 손상 모델에서, 감소된 MHC와 mTOR의 단백질 발현이 활
성 물질들에 의해 증가함을 확인함. 반대로 덱사메타손에 의해 증가된 근단백질 분해 기전과 관련된

NF-κB, FOXO3a, MuRF1, MAFbx, 그리고 Myostatin의 발현이 활성 물질들에 의해 감소됨을 확인

함.

[근섬유 손상 모델에서 리그난에 의한 근단백질 합성/분해 인자들의 발현 변화]
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(다) 오레고닌에 의한 근관세포의 미토콘드리아 생합성 증가

ü SIRT 1, 6 발현 증가

ü PGC1α 및 하위 유전자 발현 증가 (NRF-1, TFAM)

ü AMPK활성화 및 ATP 생성 증가

• 근관세포 내 미토콘드리아 생합성(biogenesis)의 증가는 근육 기능을 유지하는데 매우 중요하며, 운

동 능력을 증가시키고, 근육 피로도를 완화시킴

•지방 조직, 심장 및 근육에서 미토콘드리아 생합성의 주요 조절 인자는 peroxisome

prolifertor-activated receptor gamma coactivator 1 alpha (PGC1α)로서 AMP-activated protein

kinase (AMPK)에 의해 인산화되거나, SIRT 1에 의해 탈아세틸화되어 활성형이 됨

•PGC1α의 활성화는 하위 유전자인 nuclear respiratory factor 1 (NRF)-1, NRF-2 그리고,

mitochondrial transcription factor A (TFAM) 등을 발현시킴으로써 미토콘드리아 생합성을 증가시

킴

• 오레고닌에 의한 근관세포 미토콘드리아 생합성 증가를 확인하기 위해, 분화된 근관세포에 오레고

닌을 처리한 결과, 인산화형-AMPK 및 SIRT 1, 6 타입과 PGC1α의 단백질 발현이 증가함

• 오레고닌에 의해 미토콘드리아의 NRF-1, TFAM, PGC1α 등의 mRNA 발현이 증가함

• 오레고닌에 의해 AMPK, SIRT, PGC1α 단백질과 NRF-1, TFAM, PGC1α의 mRNA 발현 증가를 통

해 근육 세포의 미토콘드리아 생합성을 증가시켜 근육 기능을 향상시킬 수 있음을 확인함.

[근섬유 손상 모델에서 오레고닌에 의한 근단백질 합성/분해 인자들의 발현 변화]

 

[근관세포에서 오레고닌에 의한 미토콘드리아 생합성 관련 인자들의 단백질 발현 변화]

 

[근관세포에서 오레고닌에 의한 미토콘드리아 생합성 관련 인자들의 mRNA 발현 변화]
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• 오레고닌에 의한 미토콘드리아 생합성 증가의 결과로 근육의 에너지원인 ATP 생산이 증가함

(라) 근육 세포에서의 항노화 효능

ü C2-세라마이드 유도 노화 모델에서 세포수 회복 및 세포주기 회복

ü 지질 축적 억제 및 β-galactosidase 활성 억제

• C2-세라마이드, 싸이토카인 등의 세포 자극제를 근원세포에 처리하면 세포 노화가 진행되어 세포 성

장이 느려짐.

• C2-세라마이드로 유도된 노화 세포 모델에서는 세포 주기가 G2-phase에서 정지(cell cycle arrest)하

여 세포 수가 감소하며, 이때 세포 주기를 작동시키는 cyclin B1, E1의 발현이 감소됨

• 살아있는 세포의 수를 카운팅하고, 세포 주기 분석 (flow cytometry)을 실시한 결과, C2-세라마이드

유도 노화 세포 모델에서는 예상대로 G2-phase에서 세포 주기 정지가 일어나 세포 수가 감소하며,

세라마이드과 오레고닌을 함께 처리하면 세포 주기 정지가 억제됨을 확인함

• 이때 오레고닌에 의해 세포 주기를 저해하는 단백질인 p53과 p21은 감소하며, cyclin B1, E1의 발현

은 증가함을 분석함.

 

[근관세포에서 오레고닌에 의한 ATP 합성 증가]

                
   

        

                                  ##p< 0.001 vs NC
         *p< 0.005 vs Cer. only

**p< 0.001 vs Cer. only
       ***p< 0.0001 vs Cer. only

[C2-세라마이드 유래 노화 세포 모델에서 오레고닌에 의한 세포 주기 정지 (cell cycle arrest)의 억제]

               

 
[오레고닌에 의한 세포 주기 조절 인자들의 발현 변화]



- 18 -

• C2-세라마이드가 처리된 C2C12 근원세포에는 인지질 축적이 나타나며, 노화된 세포에서 특이적으

로 발현되는 노화성 β-galactosidase가 발현됨

• Oil-Red O 염색을 통해 노화된 근원세포에서 오레고닌에 의해 지질 축적이 억제됨을 확인함. 양성

대조군으로 metformin (2 mM)을 사용함

• 노화성 β-galactosidase 분석법을 통해, 노화된 근원세포에서 오레고닌에 의해 노화성 β-galactosid

ase 활성이 감소함을 확인함

나) 시험용 추출물의 in vivo 효능 검증
- (주)휴온스에서 대량으로 생산한 오리나무 추출 분말 (고형분 무게 대비 1:1 덱스트린 첨가)을 in
vivo 연구를 위한 시험용 추출물로 사용함

- 동물실험과 관련한 지표는 식약처에서 제시한 근력관련 기능성 바이오 마커를 참조하여 측정함.

항 목 지 표

운동능력 악력 테스트, Treadmill 테스트, Rota rod 테스트

근육, 장기 무게
Gastrocnemius(장딴지근), Soleus(가자미근)

간, 부고환지방

근육단백질

대사 인자 (mRNA)

MHC, myogenin, myoD, mTOR, Akt

murf1, mafbx, myostatin, foxo3a

혈청학적 지표 크레아티닌, 크레아틴 인산화효소, TNFα, Lactate, Pyruvate

 
###p< 0.001 vs NC

***p< 0.001 vs Cer. only

[노화된 근원세포에서 오레고닌에 의한 지질 축적 억제]

 

[노화된 근원세포에서 오레고닌에 의한 노화성 β-galactosidase 활성 감소]
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(가) 덱사메타손으로 유도된 노인성 근육 감소 동물 모델에서 효능 평가

• 시험용 추출물을 100, 200, 400 mg/kg로 4 주간 경구 투여한 마우스에, 덱사메타손 (1 mg/kg)을 10

일 동안 피하주사하여 근소실 동물 모델을 구축함.

• 시험용 추출물의 효능에 대한 양성 대조군으로는 oxymetholone (50 mg/kg)를 경구 투여함.

• 시험용 추출물에 의한 체중 변화와 악력 테스트 (Grip strength test), Rota-rod 테스트를 이용한 근

력 (Muscle strength) 개선 효능 평가 결과, 덱사메타손에 의해 감소된 근력이 시험용 추출물에 의해

증가함을 확인함. 이때 그룹 간 체중 변화는 관찰되지 않았음.

•실험 동물 조직의 형태학적, 병리학적 분석
- 가자미근(soleus), 장딴지근(gastrocnemius) 중량 변화는 각 개체의 체중 대비 상대 무게로 평가함.

- 덱사메타손에 의해 감소된 가자미근, 장딴지근의 상대 무게가 각각 시험용 추출물 (유효 농도; 200,

400 mg/kg 또는 400 mg/kg)에 의해 증가되었음.

- 시험용 추출물에 의한 간과 부고환 지방 중량 변화는 각 개체의 체중 대비 상대 무게로 평가함.

- 덱사메타손 처리군과 비교 시, 시험용 추출물 (유효 농도; 200 mg/kg)에 의해 간의 상대 무게가 감

소되었음.

[체중 변화] [악력 테스트] [Rota-rod 운동 테스트]

[가자미근의 무게] [장딴지근의 무게]

ü 운동능력 개선됨 (악력테스트, Rota rod 테스트)

ü 가자미근과 장딴지 근육의 무게 개선됨

ü 근단백질 분해 관련 바이오 마커들 (murf1, mafbx, myostatin, foxo3a)의 mRNA 발현 감소됨

[덱사메타손 유래 근손실 동물에서의 효능 평가]
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- 근육 피로도의 마커인 크레아티닌 (creatinine)의 혈중농도와 크레아틴 인산화효소 (creatine

phosphokinase)의 활성 측정 결과, 크레아틴 인산화효소 농도는 그룹 간 변화가 없었고, 시험용 추출

물 투여군 (유효 농도; 100, 200, 400 mg/kg)에서 크레아티닌의 농도가 감소함. 즉, 추출물에 의한 근

피로도가 감소함.

- 근육 에너지원인 젖산 (lactate)과 피루브산 (pyruvate)의 혈중 농도 측정 결과, 피루브산 농도는 Dx

와 Dx+추출물 그룹들 간 변화 없었고, 시험용 추출물 투여군 (유효 농도; 100, 200, 400 mg/kg)에서

Dx 그룹 대비 젖산의 농도가 증가함. 즉 시험용 추출물에 의한 근육 에너지원인 젖산의 생산이 증가

함.

•시험용 추출물의 근육 손실 억제 효능과 관련된 기전 연구

- 동물로부터 분리된 가자미근과 장딴지 근육에서, 근육 단백질 분해에 관여하는 바이오 마커들의

(murf1, mafbx, myostatin, foxo3a) mRNA 발현을 측정하여 시험용 추출물의 효능과 관련된 기전
을 규명함.

i) 가자미근에서의 마커 변화; 덱사메타손에 의해 손상된 동물에서 근단백질 분해 인자들의 mRNA

발현이 증가하였고, 시험용 추출물에 의해 감소되었음.

[혈중 크레아티닌 농도] [혈중 크레아틴인산화효소 활성]

[혈중 젖산 농도] [혈중 피루브산 농도]

[간의 무게] [부고환 지방의 무게]
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ii) 장딴지근에서의 마커 변화; 덱사메타손에 의해 손상된 동물에서 murf1, myostatin, foxo3a의
mRNA 발현이 증가하였고, 시험용 추출물에 의해 감소되었음.

(나) 자연 노화로 유도된 노인성 근감소 동물 모델에서 효능 평가

[장딴지근의 근단백질 분해 관련 바이오 마커들의 mRNA 발현 변화]

[가자미근의 단백질 분해 관련 바이오 마커들의 mRNA 발현 변화]

[자연 노화 유래 근손실 동물에서의 효능 평가]
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ü 운동능력 개선됨 (악력테스트)

ü 가자미근: 근단백질 합성인자(mhc, myogenin, myoD)의 발현 증가 경향성 (유의성 없음)

ü 장딴지근: 근단백질 분해인자인 foxo3a 발현은 감소함

•16 개월령의 노화 마우스 (old mice, OM)에 2 달 동안 시험용 추출물 (100, 200, 400 mg/kg)을 경구

투여함.

•노인성 근감소 마우스의 대조군은 3 개월령의 마우스 (young mice, YM)를 사용함.

•시험용 추출물 효능을 위한 양성 대조군으로 oxymetholone (50 mg/kg)을 경구 투여함.

•시험용 추출물에 의한 체중 변화와 , Treadmill 테스트를 이용한 근력 (Muscle strength)을 평가하여,

노화된 동물에서 저하된 운동 능력이 시험용 추출물에 (유효 농도, 200, 400 mg/kg) 의해 개선됨을

확인함

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 vs OM

•노화로 인한 근소실 동물 조직의 형태학적, 병리학적 분석

- 가자미근, 장딴지근 무게 변화를 각 개체의 체중 대비 근육의 상대 무게로 평가한 결과, OM과

OM+추출물 그룹 간 변화 없음.

*p<0.05 vs OM

- 간과 부고환 지방의 무게 변화를 각 개체의 체중 대비 상대 무게로 평가한 결과, OM과 OM+추출

물 그룹 간 변화 없음.

**p<0.01 vs OM

- 근육 에너지원인 젖산(lactate)과 피루브산(pyruvate)의 혈중 농도 측정 결과, 그룹 간 변화 없음.

[가자미근의 무게] [장딴지근의 무게]

[간의 무게] [부고환 지방의 무게]

[체중 변화] [악력 테스트] [Treadmill 운동 능력 평가]
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- 노화로 인한 염증성 마커인 TNFα의 혈중 농도 측정 결과, 그룹 간 변화 없음.

*p<0.05 vs OM

•자연노화로 인한 근손실 동물 모델에서 시험용 추출물의 근감소 억제 효능과 관련된 기전 연구

- 노화동물로부터 가자미근과 장딴지 근육을 분리하여, 근육 단백질 합성/분해에 관여하는 바이오

마커들 (mhc, myogenin, myoD , mTOR, murf1, mafbx, myostatin, foxo3a)의 mRNA 발현을 측정
하여, 시험용 추출물의 효능과 관련된 기전 연구

- 가자미근에서의 마커 변화;

i) 근단백질 합성 인자 (mhc, myogenin, myoD , mTOR); YM에 비해 OM에서 발현이 감소하였으
나, OM과 OM+추출물 그룹 간의 유의적인 변화는 관찰되지 않았으나, mhc, myogenin, myoD의
경우 시험용 추출물 농도에 따른 증가 경향성을 보임

ii) 근단백질 분해에 관련된 인자 (murf1, mafbx, myostatin); YM에 비해 OM에서 발현이 증가함을
예상하였으나 오리혀 감소하였고, 추출물의 개선 효능은 나타나지 않음.

foxo3a 발현은 OM에서 증가하였으나, OM과 OM+추출물 그룹 간의 유의적 변화는 없음.

[혈중 젖산의 농도] [혈중 피루브산의 농도] [혈중 TNFα의 농도]
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- 장딴지근에서의 마커 변화;

i) 근단백질 합성에 관련된 인자 (mhc, myogenin, myoD , mTOR); 그룹 간 변화 없음

ii) 근단백질 분해에 관련된 인자 (murf1, mafbx, myostatin, foxo3a); murf1은 YM에 비해 OM에서
발현이 증가할 것으로 예상했으나 유의적으로 감소하였고, 추출물에 의한 개선 효능은 나타나지

않음. mafbx, myostatin 발현은 그룹 간 변화없음. foxo3a 발현은, YM에 비해 OM에서 발현이

증가하였고, OM와 비교하여 OM+추출물 (200 mg/kg)그룹에서 유의적으로 감소함.

[가자미근 단백질 분해 관련 바이오 마커들의 mRNA 발현 변화]
**p<0.01, ***p<0.001 vs OM
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(다) 트레이닝된 자연 노화 마우스에서 효능 평가

ü 장딴지근: 근단백질 합성인자 중 myogenin, myoD, mTOR의 발현 증가

ü 운동성, 근육무게 등 기타 요소들의 변화 없음

•16 개월령의 노화 마우스 (old mice, OM) 그룹과 노화 마우스를 8 주간 수영으로 트레이닝 시킨 그룹

(OM+Ex), 트레이닝된 마우스에 추출물을 투여한 그룹 (OM+Ex+200 또는 400)에서 효능 평가

트레이닝 조건; 8 주간, 수영으로 운동시킴

- 물의 온도 : 30℃ ± 5℃

- 물의 깊이 : 약 15 cm

- 수조깊이 : 약 30 cm

- 운동수행시간 : 1∼5주 → 1 min/day, 6∼8주, 2 min/day

8 주동안 시험용 추출물 (200, 400 mg/kg)을 경구 투여함.

•노인성 근감소 마우스의 대조군은 3 개월령의 마우스 (young mice, YM)를 사용함.

•양성 대조군으로 oxymetholone (50 mg/kg, OM+Ex+Oxy)을 경구 투여함.

•시험용 추출물에 의한 체중 변화와 악력 테스트, Treadmill 테스트를 이용한 근력 (Muscle strength)

을 평가한 결과, 시험용 추출물이 트레이닝 시킨 노화 동물의 운동 능력을 증가시키지 못함을 확인함.

*P<0.05, ***P<0.001 vs OM+Ex *P<0.05, ***P<0.001 vs OM+Ex

[장딴지 근단백질 합성/분해 관련 바이오 마커들의 mRNA 발현 변화]
**p<0.01, ***p<0.001 vs OM

Kim et al. J Ethnopharm. 2018 212:175

[트레이닝시킨 노화 동물에서의 효능 평가]
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•트레이닝된 노화 마우스의 근소실 동물 조직의 형태학적, 병리학적 분석

- 가자미근, 장딴지근 무게 변화를 각 개체의 체중 대비 근육의 상대 무게로 평가한 결과, OM,

OM+Ex와 OM+Ex+추출물 투여 그룹 간 변화 없음.

- 간과 부고환 지방의 무게 변화를 각 개체의 체중 대비 상대 무게로 평가한 결과, OM, OM+Ex와

OM+Ex+추출물 투여 그룹 간 변화 없음.

- 장딴지근에서의 마커 변화;

i) 근단백질 합성 인자 (mhc, myogenin, myoD , mTOR, Akt); 장딴지 근육에서 근단백질 합성에
관련된 인자들의 유전자 발현을 측정한 결과, 트레이닝과 함께 추출물 (유효 농도 400 mg/kg)을

섭취한 노화 마우스에서 OM+Ex에 비해 myogenin, myoD, mTOR의 발현이 더 증가하였음.

[체중 변화] [악력 테스트] [Treadmill 운동 능력 평가]

[가자미근의 무게] [장딴지근의 무게]

[간의 무게]

*P<0.05 vs OM+Ex

[부고환 지방의 무게]
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[장딴지근 단백질 합성 관련 바이오 마커들의 mRNA 발현 변화]
*p<0.05, **p<0.01 ***p<0.001 vs OM+Ex
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(2) 공동연구 기관 ((주)휴온스)
가) 원료의 산지별, 부위별 효능 비교

국내에 유통되고있는 오리나무 수급 가능 부위를 파악하였으며, 산지별로 목질 및 수피 샘플을 확보하

여 추출물을 제조하고 각 추출물에 대하여 Myogenic effect, Anti-myopathy effect를 평가함. 수율 및

식품가능성 여부 확인 후 산지 및 부위 선정함.

(가) 오리나무 목질 및 수피 정보

(나) 추출 및 검증

오리나무 원생약 50 g을 분쇄 후 50% 에탄올로 80℃에서 4시간 환류 추출하여 추출물을 획득함.

용매 50% 에탄올

시료량 50 g (분쇄)

용매량 500 mL

추출 시간 4시간 (2회)

추출 온도 80℃

• 오리나무 산지, 부위별 활성 비교
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- 댜양한 산지의 추출물들에 대한 활성을 비교한
결과 전반적으로 목질에 비해 수피 시료에서
myogenic effect가 우수함을 확인함.

• 오리나무에서 식품사용 가능 부위

<식품의약품안전처, 식품공전>

다) HPLC 분석법

함량 검량선농도×희석용량×표준품순도시료량

(라) 산지별 부위별 추출물의 HPLC 분석 결과

① 오리나무 목질(경북 영천)

Mobile phase

Time (min) 0.1% TFA(%) ACN (%)

0 90 10

12 75 25

24 60 40

30 0 100

35 0 100

38 90 10

45 90 10

Detector UV 280 nm

Column Agilent Eclipse plus C18 (4.6 mm x 250 mm, 5 ㎛)

Flow rate 1.0 mL/min

Injection volume 10 uL

Temperature 30℃

Instrument Agilent 1260 Infinity
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② 오리나무 목질(강원도)

③ 오리나무 수피(경남 산청)

④ 오리나무 수피(대구)

⑤ 오리나무 수피(경북 영천)

(마) 결론

- 목질 수율은 6.26∼7.25%로 확인하였으며, 수피 수율은 12.66∼20.81%로 확인

- 효능 및 식품사용 가능성 측면을 고려하여, 가장 적합한 원생약을 대구산 수피로 확정함.

나) 원재료 표준화 연구
(가) HPLC 분석법

번호 산지 부위 Oregonin 면적 수율
① 경북 영천 목질 8865.3 6.26%
② 강원도 목질 7979.2 7.25%
③ 경남 산청 수피 8074.9 12.66%
④ 대구 수피 15913.2 20.81%
⑤ 경북 영천 수피 10217.6 15.20%

Mobile phase

Time (min) 0.1% TFA(%) ACN (%)

0 90 10

12 78 22

24 70 30

28 0 100

30 0 100

32 90 10

35 90 10

Detector UV 280 nm

Column Agilent Eclipse plus C18 (4.6 mm x 250 mm, 5 ㎛)

Flow rate 1.0 mL/min

Injection volume 10 uL

Temperature 30℃

Instrument Agilent 1260 Infinity
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함량 검량선농도×희석용량×표준품순도시료량

(나) 추출 용매 설정

• 추출용매에 따른 추출물의 HPLC 결과 (Oregonin peak : 15.3 min)

• 추출 용매에 따른 함량값

- Oregonin함량 범위는 19.10∼20.76 mg/g으로 나타남

- 80% MeOH>100% MeOH>50% MeOH 순서로 Oregonin 함령이 높은 것을 확인함.

(다) 추출 온도 설정

• 추출온도에 따른 추출물의 HPLC 결과 (Oregonin peak : 15.3 min)

원재료 정보 오리나무 수피

용매 MeOH

시료량 1 g

용매량 200 mL

추출시간 60분

추출온도 25℃

번호 추출 용매 Oregonin 함량값

① 50% MeOH 19.10 mg/g

② 80% MeOH 20.76 mg/g

③ 100% MeOH 20.10 mg/g

원재료 정보 오리나무 수피

용매 80% MeOH

시료량 1 g

용매량 200 mL

추출시간 60분

추출온도 30∼70℃
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• 추출 온도에 따른 함량값

- 80% MeOH로 추출 용매 설정되고, 추출 온도 다르게 하여 초음파 추출을 진행함.

- Oregonin함량 범위는 20.72∼21.77 mg/g으로 나타남.

- 50℃>30℃>70℃ 순서로 Oregonin 높은 함량 확인.

(라) 추출 시간 설정

• 추출시간에 따른 추출물의 HPLC 결과 (Oregonin peak : 15.3 min)

• 추출 시간별 함량값

번호 추출 온도 Oregonin 함량값

① 30℃ 20.94 mg/g

② 50℃ 21.77 mg/g

③ 70℃ 20.72 mg/g

원재료 정보 오리나무 수피

용매 80% MeOH

시료량 1 g

용매량 200 mL

추출시간 30분,60분,90분,120분

추출온도  50℃
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- 80% MeOH, 50℃ 추출 조건 설정되고, 추출 시간을 다르게 하여 초음파 추출 진행

- Oregonin함량 범위는 19.06∼21.69 mg/g으로 나타남

- 60분 >120분 >90분 >30분 순서로 Oregonin 높은 함량 확인

(마) 추출 용매량 설정

• 추출 용매량에 따른 HPLC 결과 (Oregonin peak : 15.3 min)

• 추출 용매량별 함량값

- 80% MeOH, 50℃, 60분 추출 조건이 설정되고, 추출 농도를 다르게 하여 초음파 추출을 진행함.

- Oregonin함량 범위는 21.74∼23.77 mg/g으로 나타남.

- 5 g/500 mL > 2 g/200 mL > 1 g/200 mL 순서로 Oregonin 높은 함량을 확인함.

(바) 결론

• 오리나무 수급 시 원재료 적합 유무를 판단할 수 있는 품질관리 기준을 설정함.

• 원생약의 주요 성분의 함량 확인시험 조건은 원생약 5 g을 500 mL의 80% 메탄올에 가하여 초음파

추출법으로 50℃에서 60분 동안 추출하고, HPLC를 이용한 함량확인 시험법을 정립하였음.

번호 추출 시간 Oregonin 함량값

① 30분 19.06 mg/g

② 60분 21.69 mg/g

③ 90분 21.36 mg/g

④ 120분 21.41 mg/g

원재료 정보 오리나무 수피

용매 80% MeOH

시료량 1 g, 2 g

용매량 200 mL, 500 mL

추출시간 60분

추출온도 50℃

번호 추출 농도 Oregonin 함량값

① 1g/200 mL 21.74 mg/g

② 2g/200 mL 23.25 mg/g

③ 5g/500 mL 23.77 mg/g
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• 원재료 지표성분 제안규격 함량은 평균 함량인 23.77 mg/g의 ±10%으로 설정하였음

다) 제조공정 표준화 연구

(가) 추출 용매 설정

• in vitro 효능 결과

- MHC expression level로 Anti-myopathy effect 평가 시 에타놀 30, 50% 추출물에서 효과가

우수함을 확인함.

• 추출 용매별 수율 및 함량값 비교

- 물, 30%, 50%, 70% EtOH 4가지 용매로 환류 추출을 진행 (조건: 50 g, 500 mL, 8시간, 80℃)

- 지표성분 함량 결과는 50% EtOH>30% EtOH> 70% EtOH> 물 경향성으로 확인함..

- 수율 결과는 50% EtOH>70% EtOH> 30% EtOH> 물 경향성으로 확인함.

- in vitro 효능 결과 및 추출 수율 결과를 바탕으로 추출 용매는 50% EtOH로 설정함.

(나) 추출 온도 설정

• 추출온도에 따른 HPLC 결과 (Oregonin peak : 15.3 min)

- 원재료 표준화 연구 [2)-가] 분석법으로 진행

• 추출 온도별 함량값

원재료 정보 오리나무 수피

용매 50% EtOH

시료량 50 g

용매량 500 mL

추출시간 2시간

추출온도 60℃, 80℃

번호 추출 온도 Oregonin 함량값 수율

① 60℃ 186.80 mg/g 4.38%

② 80℃ 204.25 mg/g 4.54%

구분
추출용매

물 30% EtOH 50% EtOH 70% EtOH

지표성분 함량(mg/g) 148.46 155.13 161.47 149.52

추출 수율 9.18 10.30 11.778 11.20
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- 50% EtOH로 추출 용매가 설정되고, 추출 온도를 다르게 하여 환류 추출 진행함.

- Oregonin함량 범위는 186.80∼204.251 mg/g으로 확인함.

- 80℃>60℃ 순서로 Oregonin 높은 함량 확인함.

(다) 추출 시간 설정

• 추출시간에 따른 HPLC 결과

- 원재료 표준화 연구 [2)-가] 분석법으로 진행

• 추출 시간별 함량

- 50% EtOH, 80℃로 추출 조건 설정되고, 추출 시간 다르게 하여 환류 추출 진행함.

- Oregonin함량 범위는 160.23∼174.57 mg/g으로 확인함.

- 80℃>60℃ 순서로 Oregonin 높은 함량 확인함.

(라) 결론

• 오리나무 추출물의 대량생산 공정적용을 위한 원재료 표준화 확립함. 대구산 오리나무 수피를 대상

으로 추출 온도조건, 추출용매 에탄올 함량에 따른 (0-100% 에탄올) 추출물의 in vitro 효능 비교 결
과, 50% 에탄올이 추출 용매로 설정됨.

원재료 정보 오리나무 수피

용매 50% EtOH

시료량 50 g

용매량 500 mL

추출시간 4, 6, 8, 10시간

추출온도 80℃

번호 추출 시간
1차추출물
고형분

2차추출물
고형분

Oregonin
면적값

Oregonin
함량값

수율

① 4시간 0.88% 0.17% 9652.4 mg/g 163.33 mg/g 10.15%

② 6시간 1.16% 0.28% 9777.2 mg/g 165.32 mg/g 10.80%

③ 8시간 1.38% 0.27% 10356.4 mg/g 174.57 mg/g 11.48%

④ 10시간 1.34% 0.26% 9465.5 mg/g 160.23 mg/g 10.48%
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• 온도조건 (60℃, 80℃, 10배수)에 따라 2회 반복 추출 시의 수율 결과는 온도가 높아질수록 수율이 높

았음 (수율, 60℃: 4.38%, 80℃: 4.54%).

• 시간조건 (4, 6, 8, 10시간)에 따라 2회 반복 추출 시의 수율 결과는 8시간에서 가장 수율이 높았음

(11.48%). 그러나, 8시간 추출부터 불용성 물질 많이 생성되어 대량생산 공정적용에는 적합하지 않을것

으로 사료됨. 오리나무 추출물 제조에 적합한 추출 시간은 6±1시간으로 설정함.

라) 지표(유효) 성분 설정 및 분석법 연구

(가) HPLC 분석법

함량 검량선농도×희석용량×표준품순도시료량

(나) 오리나무 추출물 성분 분석 (Oregonin peak : 15.3 min)

Mobile phase

Time (min) 0.1% TFA(%) ACN (%)

0 90 10

12 78 22

24 70 30

28 0 100

30 0 100

32 90 10

35 90 10

Detector UV 280 nm

Column Agilent Eclipse plus C18 (4.6 mm x 250 mm, 5 ㎛)

Flow rate 1.0 mL/min

Injection volume 10 uL

Temperature 30℃

Instrument Agilent 1260 Infinity
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(다) 결론

• 오리나무 유래 성분으로 알려진, Oregonin, Hirsutanonol, Hirsutenone, Platyphylloside 4종을 분석

하였을 때, 오리나무 추출에서 Oregonin 표준품과 추출물 상 retention time이 동일하였으며, 오리나

무 추출물에서 다른 성분에 비해 Oregonin의 분리능이 뛰어남을 확인하였음.

• Diarylheptanoid 배당체인 Oregonin은 Alnus속 식물에서 발견되는 대표성분이므로, 지표성분으로

Oregonin을 설정하는 것이 바람직하다고 판단됨.

마) Scale-up 공정규격 연구 (시생산 진행 (lab) 및 단위 규격 확립)

(가) 제조공정표 (2kg 원생약 추출 진행)

제조공정 식품, 식품첨가물 조건

원재료
오리나무(Alnus japonica
(Thunb.) Steud. (1840))

↓

1차 추출
및 여과

50% 주정
(원재료 중량의 10배)

80±5℃, 7±1시간

↓

2차 추출
및 여과

50% 주정
(원재료 중량의 10배)

80±℃, 7±1시간

↓

농축
고형분 15% 이상

60℃/40cmhg∼Full Vacuum

↓

배합
고형분 대비 1:0.5, 1:1

부형제 첨가

↓

분무건조
송풍 150±5℃,
배풍 85±5℃

↓

포장 오리나무 추출 분말

(나) 추출 시간 설정

• HPLC 결과
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• 추출 시간별 Oregonin 면적 비교

(다) 부형제에 따른 분무건조물 비교

번호 추출물 brix 부형제 세부공정조건 성상사진

①

14.6 brix

덱스트린
(DE20)
분무건조

고형분:부형제=1:1

② 고형분:부형제=1:0.5

③

덱스트린
(DE12)
분무건조

고형분:부형제=1:1

④ 고형분:부형제=1:0.5

⑤

19.6 brix

덱스트린
(DE20)
분무건조

고형분:부형제=1:1

⑥ 고형분:부형제=1:0.5

⑦
덱스트린
(DE20)
동결건조

고형분:부형제=1:1

번호 Scale up 추출 시간
Oregonin 피크 면적

(1차 추출)
Oregonin 피크 면적

(2차 추출)

① 6시간 607.3 265.0

② 7시간 1182.6 225.0

③ 8시간 1302.3 226.4
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(라) HPLC 분석결과

- 부형제 종류 및 부형제 비율에 따른 HPLC 패턴 차이 없음

(마) 최종 결과

• 추출물 brix, 분무건조 방식, 부형제 배합비에 따른 함량 비교

(바) 결론

• 제조공정 표준화 연구에서 설정된 규격방식이 Scale-up 연구에도 적용되는 것을 확인하였음. Lab

scale에서는 추출시간을 6±1시간으로 설정 하였으나, Scale-up경우에는 Lab scale 대비 추출시간을

길게 해야 할 것으로 사료됨 (추출시간별 샘플링 후 Oregonin 면적 값으로 확인하였음). 2 kg 추출

후 농축 진행할 때, 고형분 20% 이상 제조 시 불용성 물질 많이 생성됨이 확인되었음. 따라서,

Scale-up 추출시간은 7±1시간으로 설정하였음.

• 추출물 제조는 원생약 2 kg에 20L 50% 에탄올을 넣고 80℃에서 7±1시간 추출하는 조건으로 설정하

였음.

•추출분말 성상이 가장 우수한 조건은 DE20, 1:1 (고형분:부형제) 조건으로 확인됨. 파일럿 및 대량생

산에도 DE20, 1:1 (고형분:부형제) 조건이 적용될 예정.

• 추출물 brix, 분무건조 방식, 부형제 배합비에 따른 함량을 비교함.
• 추출물 brix 차이에 따른 분무건조물 함량값 및 LC 패턴 차이 없음 (①,⑤/②,⑥).

• 부형제에 따른 함량값 다름 관찰됨 (①,③).

• 건조 방식에 따른 함량값 다름을 확인함 (⑤,⑦).

바) 파일럿 및 대량생산 진행

(가) 원료 규격연구 개선 내용

개선 전

- 8시간 추출시, 수율이 가장 높게 확인되었으나, 8시간 추출시부터 불용성 물질 많이

생성됨. 이에 따라 scale up 공정 연구시 추출시간을 7±1시간로 설정하였음.

- 추출물 농축 시 불용성 물질 발생으로 고형분 20% 이상 농축하기 어려움이 확인 됨

개선 방법

덱스트린 혼합 시 불용성 물질 감소하는 경향이 관찰됨.

1) 1차 추출 후 농축 시 원재료의 10%에 해당 하는 양의 덱스트린을 혼합함.

2) 이후 1차 농축액과 2차 추출물 혼합한 뒤 농축 진행함.

개선 후

- 덱스트린을 혼합하여 농축 할 경우, 불용성 물질이 감소함을 확인함.

- 농축 공정 중 필터 과정에서 걸러지는 불용성 물질 감소함에 따라 1.57%로 수율이

증가함.

- 고형분 35%이상 농축 가능함을 확인함.

번호
추출물
brix

부형제 건조 방식 세부공정조건 함량 수율

①

14.6
brix

DE20

분무건조

고형분 부형제=1:1 86.42 mg/g 86.6%

② 고형분 부형제=1:0.5 114.10 mg/g 81.0%

③
DE12

고형분 부형제=1:1 83.924 mg/g 65.7%

④ 고형분 부형제=1:0.5 97.69 mg/g 78.9%

⑤
19.6
brix

DE20

고형분 부형제=1:1 86.38 mg/g 84.7%

⑥ 고형분 부형제=1:0.5 114.20 mg/g 77.3%

⑦ 동결건조 고형분부형제=1:1(동결건조) 99.99 mg/g 98.8%
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• 샘플별 추출 조건

• 추출 조건 별 파라미터 비교

실험단계 ① ②

원재료 오리나무(Alnus japonica Steud)

↓
1차 추출

및 여과

고형분, 지표성분 함량

1.33%, 2.78 mg/g

고형분, 지표성분 함량

1.37%, 2.83 mg/g
↓

2차 추출

및 여과

고형분, 지표성분 함량

0.36%, 0.64mg/g

고형분, 지표성분 함량

0.31%, 0.45mg/g
↓

추출물 수율: 12.93% 수율: 14.50%

- 분쇄 없이, 추출포 사용하지 않고 ①, ②번 공정 진행함.

- ①, ②번 샘플은 농축공정만 상이함.

- 1차 추출물 농축 시 덱스트린 혼합한 ②번 공정으로 진행 할 경우 불용성 물질 감소함.

- 농축 후 필터 진행 시 손실되는 불용성 물질 감소로 추출물 수율이 1.57% 증가하는 것을 확인함.

- 원료 표준화 개선 내용을 적용하여 대량생산을 진행함.

(나) 대량생산 공정 규격 설정

• 제조공정도

: 아래와 같은 제조 공정도를 확립한 뒤 GMP 시설을 이용하여 대량생산 원료를 생산하였으며,

공인시험기관인 (사)한국건강기능식품협회로부터 대량생산 원료에 대한 시험성적서를 확보하였

음.

- 추출시간 8시간 가능함을 확인함.

- 고형분 30±5%로 규격 설정 및 8시간을 추출 시간으로 설정을 완료함.

참고 사진

<추출물의 고형분 범위에 따른 성상 사진>

고형분 25.45% (24.6brix) 고형분 37.11% (35.6brix) 고형분 54.80% (53.5brix)

샘플 추출 조건 조건

① 분쇄 X, 추출포X 2 kg, 기존 Lab scale 공정법
② 분쇄 X, 추출포X 2 kg, 1차 추출물에 덱스트린 혼합 뒤 농축 진행

제조공정 식품, 식품첨가물 조건

고형분

(%)

지표성분

함량

(mg/g)

수율

(kg)

원재료 오리나무 수피 100 kg 100.0
↓

1) 1차 추출
50% 주정

(원재료 중량의 10배)
80±5℃, 8시간 1.38±0.20% 2.49
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<오리나무추출분말 제조공정도>

* 1차추출물에 원생약 무게의 10% (w/w)에 해당되는 덱스트린 혼합 뒤 농축함.

** 농축 및 여과 단계에서 투입했던 덱스트린 이외의 덱스트린 투입함.

(고형분 무게 대비 최종 1:1 덱스트린 첨가)

• 공인시험 성적서

↓
2) 여과 5 ㎛ catridge filter
↓

3) 2차 추출
50% 주정

(원재료 중량의 10배)
80±5℃, 8시간 0.2±0.20% 0.42

↓
4) 여과 5 ㎛ catridge filter
↓

*5) 농축
고형분 20±5%

25±2 Brix

25%

25 Brix
29.51 73.75

↓
6) 여과 80 mesh
↓

**7) 배합
고형분 무게 대비 1:1

덱스트린 첨가

30∼35

Brix
↓

살균

8) 분무건조
송풍 180±5℃,

배풍 95±5℃
↓

9) 여과 60 mesh
↓

10) 포장 85.28 20.00

성상 및 대장균 영양성분

중금속 잔류농약
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- 오리

나무 추출분말의 중금속 실험을 진행한 결과, 납 최대 0.0381 mg/kg, 카드뮴 최대 0.0096 mg/kg,

총비소 최대 0.0264 mg/kg, 총 수은은 0.0033 mg/kg으로 검출되었으나 기준치에는 미달임. 또한

대장균군은 실험결과 원료에서 음성임이 확인되었고, 건강기능식품 기능성 원료 인정에 관한 규

정에 따라 대장균군의 규격을 음성으로 설정하였음.

(다) 제조 원료에 대한 함량 분석 결과

• 공인시험기관인 한국기능식품연구원에 의뢰하여 원료에 대한 지표성분 시험성적서를 확보 하였음.

• 3반복 분석 결과 지표성분 함량은 82.98 mg/g 으로 확인함.

(라) 기준 규격 설정

본 연구 결과 오리나무 추출분말의 기준 규격은 다음과 같음

사) 오리나무추출분말 시험법 밸리데이션

(가) 요약

: 오리나무추출분말 중 Oregonin을 정해진 방법으로 처리하여 분리, 정량하는 분석법의 유효성을

시험항목 실측값 제안규격

성상
고유의 향미가 있고 이미,

이취가 없는 연한갈색 분말

고유의 향미가 있고 이미,

이취가 없는 연한갈색 분말
Oregonin 함량 82.98 mg/g 83.0 mg/g 의 80∼120 %

중금속

납 0.0381 mg/kg 1.0 mg/kg 이하
카드뮴 0.0096 mg/kg 1.0 mg/kg 이하
총비소 0.0264 mg/kg 1.0 mg/kg 이하
총수은 0.0033 mg/kg 1.0 mg/kg 이하

미생물 대장균 음성 음성
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검토함. 분석법의 유효성을 검토하기 위해서 특이성(Specificity), 직선성(Linearity), 정확성

(Accuracy), 정밀성(Precision) 항목 검토를 진행함.

(나) 표준 및 시험용액 제조 방법

• 표준용액제조

- Oregonin 표준품 약 50 mg을 25 mL 정용플라스크에 정밀히 달아 80% MeOH 을 일정량 넣고 10

분간 초음파 추출을 한 뒤, PVDF syringe filter (0.45 um)로 여과한 것을 표준용액으로 사용함.

- 방냉 후 80% MeOH로 정용하여 stock solution으로 하고 적절히 희석하여 표준용액으로 사용함.

• 시험용액제조

- 시료 2 g을 200 mL 정용플라스크에 정밀히 달아 80% MeOH 를 넣고 50℃에서 60분 동안 초음파

추출함.

- 방냉하여 80% MeOH 로 정용한 뒤 PVDF syringe filter (0.45 um)로 여과한 것을 최종 시험용액

으로 사용함.

(다) HPLC 분석 조건

항목 평가방법 설정값

특이성

(Specificity)

○ HPLC 분석 시 머무름 시간
(Retention time)과 λmax 및
Peak의 간섭현상 유무 확인으
로 검토

○ 약 16 분대에 peak 검출
○ λmax: 280 nm
(reference wavelength: off)

○ Peak 간섭현상 발생 없음

직선성

(Linearity)

표준

용액
○ 표준용액 6개 농도로 3반복
○ 직선성 확인, R2 ≥ 0.990

○ 표준용액 400 ug/mL을 기준으로 25 ∼
800%, R2 평균값 ≥ 0.999

시료 ○ 시료 5개 농도로 3반복
○ 직선성 확인, R2 ≥ 0.990

○ 시험용액 10 mg/mL을 기준으로 25 ∼
400%, R2 평균값 ≥ 0.999

정확성

(Accuracy)

○ 표준용액 3개 농도로 3반복,
회수율 검토

○ 회수율 범위가 90∼108% 이
내에 들어와야 함

○ 추가 표준용액 농도 25∼75 ug/mL 범위
회수율(%): 98.15∼101.05%

정밀성

(Precision)

○ 반복성의 경우 3개 이상의 함
량에 대해 5회 이상 반복 측정
하고, 측정값들 사이의 근접한
정도 확인

○ 분석 결과
- 함량평균: 83.508 mg/g

- SD: 0.198 mg/g

- %RSD: 0.11∼0.38%

Instrument Agilent 1260 Infinity
Detector UV detector (DAD)
Wavelength λmax 280 nm (reference off)

Column
Agilent Eclipse Plus C18 (250 mm x 4.6 mm, 5 um)

혹은 이와 동등한 것

Mobile phase

A: 0.1% Trifluoroacetic acid water

B: Acetonitrile

Post time: 3 min

Time (min) A (%) B (%)
0 90 10

12 78 22

24 70 30
28 0 100

30 0 100

32 90 10
35 90 10

Flow rate 1.0 ml/min
Injection volume 10 ㎕
Oven temperature 30℃



- 44 -

(라) 시험 결과

• 특이성(Specificity)

- 표준용액과 시험용액의 크로마토그램을 통해 간섭물질에 대한 영향이 없음을 확인함.

- 표준용액과 시험용액에서 해당 성분에 대한 머무름 시간(약 16분대) 및 스펙트럼의 패턴이 일

치함.

< 표준용액과 시험용액의 UV 스펙트럼>

• 표준용액의 직선성 (Linearity)

- Oregonin 농도를 5개 이상으로 하여 3반복 분석한 결과, 범위는 정확도와 정밀도를 확인할 수

있는 범위이고, 결정계수(R2)는 0.99이상으로 확인함.

<Oregonin 표준용액을 이용한 검량선 작성>

• 시료의 직선성 (Linearity)

표준용액 시험용액

크로마토그램

스펙트럼

반복수 1 2 3
실농도(ug/mL) 면적(Area) 실농도(ug/mL) 면적(Area) 실농도(ug/mL) 면적(Area)

1 104.563 560.6 102.058 579.9 101.162 573.7
2 209.125 1153.0 204.115 1166.8 202.324 1156.8
3 418.251 2350.9 408.531 2394.9 404.648 2437.1
4 836.502 4811.1 816.461 4860.9 809.295 4885.0
5 1045.63 5897.9 1020.58 5956.8 1011.619 6062.2
6 2091.25 11829.9 2041.15 11784.5 2023.238 11788.9

기울기 5.9317 5.9014 5.9126
y절편 -14.903 31.245 49.467
R2 1 1. 1

검량선
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- 시료의 농도를 5개 이상으로 하여 3반복 분석한 결과, 범위는 정확도와 정밀도를 확인 할 수 있

는 범위이고, 결정계수(R2)는 0.99이상으로 확인함.

<시료중 Oregonin 검량선 작성>

• 정확성-회수율 (Accuracy)

- 회수율을 구한 결과, 전체 평균 회수율은 99.785%로 확인함.

- 오리나무추출분말 2 g에 첨가한 Oregonin는 4876.48∼14991.40 ug이므로, 기준에 따른 범위는

≥ 0.1%(1 mg/g)이며 회수율은 90∼108%이내여야 함.

- 분석 결과, 회수율 구간은 98.150∼101.045%인 것으로 확인되어 기준에 적합함을 확인함.

< 오리나무추출분말의 Oregonin 함량분석의 정확성>

• 정밀도 (Precision)

- 재현성 확인 실험을 진행하고자, 단일 실험실에서 시험일 간, 시험자 간, 시험장비 간 비교를 통

해 값을 확보함.

- 분석 결과, RSD (%)측정값이 0.25% 로 확인되어 기준에 적합함을 확인함.

반복수 1 2 3
실농도(mg/mL) 면적(Area) 실농도(mg/mL) 면적(Area) 실농도(mg/mL) 면적(Area)

1 2.509 1322.2 2.505 1307.9 2.501 1322.2
2 5.018 2659.9 5.011 2663.6 5.002 2659.9
3 10.035 5281.2 10.021 5225.5 10.003 5281.2
4 20.070 10414.0 20.042 10447.3 20.007 10140.0
5 40.140 19993.9 40.084 19598.9 40.014 19993.9

기울기 495.63 486.58 497.19
y절편 225.08 290.72 225.08
R2 1 0.999 1

검량선

함량(μg)
4876.48 10042.80 14991.40

1 100.668 97.338 100.421
2 100.228 98.552 101.890
3 99.587 98.559 100.825

함량별 평균회수율(%) 100.161 98.150 101.045
전체 평균회수율(%) 99.785
회수율 구간(%) 98.150∼101.045

다른 시험일
2022.08.18 2022.08.31

1 83.610 83.428

2 84.017 83.159

3 84.031 83.495
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<재현성: 다른시험일>

<재현성: 다른 시험자>

<재현성: 다른 시험장비>

(마) 결론

• 오리나무추출분말의 지표성분으로 설정된 Oregoin의 특이성 시험결과, 표준용액과 시험용액의

Oregonin 스펙트럼이 일치하며 검출시간도 16분대에 동일하게 검출 되었음. 표준용액의 농도별 스

펙트럼과 시험용액 중 Oregonin 피크내의 스펙트럼이 일치함.

• 표준용액은 100∼2000 ug/mL 범위에서 R2=0.999이상, 시료는 목적농도 25∼800% 범위 내에서 R2≥

0.990 로 확인되어 직선성을 확인함.

• 시험용액에 표준물질(25, 50, 75 ug/mL)을 첨가하여 회수율을 검토한 결과, 전체 회수율 평균은

99.784%, 회수율 구간은 98.150∼101.045%으로 정확성을 확인함.

• 단일 실험실에서 시험일 간, 시험자 간, 시험 장비간 재현성 실험을 통해 83.294∼83.771 mg/g 분석

값 범위에서 RSD 0.25%로 평가기준인 RSD 4.0%이하에 적합하여 정밀성을 확인함.

• 본 시험법으로 오리나무추출분말 중 Oregonin의 특이성, 직선성, 정확성, 정밀도를 검토한 결과, 오

리나무추출분말 중 Oregonin를 분석하기에 적합한 시험법으로 확인함.

아) 안정성 연구

(가) 수분함량 결과

• 수분

4 83.721 83.448

5 83.475 86.428

분석값 (mg/g) 83.771 83.294

RSD (%)

[검체 측정값에 대한 RSD]
0.29 0.23

다른 시험자
시험자 A 시험자 B

1 83.428 83.566
2 83.159 83.560
3 83.495 83.407
4 83.448 83.461
5 86.428 83.347

분석값 (mg/g) 83.294 83.511
RSD (%)

[검체 측정값에 대한 RSD]
0.23 0.11

다른 시험장비
Agilent 1260 Agilent 1260 II

1 83.610 83.239

2 84.017 83.115

3 84.031 83.894

4 83.721 83.384

5 83.475 83.638

분석값 (mg/g) 83.771 83.454
RSD (%)

[검체 측정값에 대한 RSD]
0.29 0.38
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- 6개월까지 가속시험 결과, 수분함량 5% 내외로 저장기간 중 수분에 의한 품질 변화는 없을 것으로

확인됨.

(나) 지표성분(Oregonin)에 따른 유통기한 산출

• 표준곡선

- 매 실험별 표준곡선을 작성하여 사용함.

• 시험용액의 분석

① Oregonin 함량(mg/g) 변화

② Oregonin 함량 변화의 지수 값
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• 품질지표별 반응속도상수(K)의 산출

<저장온도별 품질지표 반응속도 상수>

1)Y=KX+B(X:저장기간, Y:저장기간중 X중의 시험항목의 결과값, K:반응속도상수)
2)Y=KX+B(X:저장기간, Y: LnA, B: LnA0,K:반응속도상수)

- 0차 및 1차 반응식의 결정계수 분석 결과, 결정계수가 높은 0차 반응식을 따르는 것으로 나타났

으며, 0차 반응식의 반응속도상수인 K25℃=0.2394,K40℃=0.2974,K45℃=0.2936을 이용하여 품질지표

별 활성화에너지를 산출함.

• 온도에 따른 품질지표의 활성화에너지(Ea) 산출

<활성화에너지 산출(0차 반응식)>

① 활성화 에너지 산출 그래프

반응차 온도(℃) 회귀방정식 결정계수

0차1)
25 Y = -0.2394X + 85.343 0.9883
40 Y = -0.2974X + 85.421 0.9763
45 Y = -0.2936X + 85.389 0.9900

1차2)
25 Y = -0.0028X + 4.4467 0.9884
40 Y = -0.0035X + 4.4476 0.9765
45 Y = -0.0035X + 4.4473 0.9898

온도(℃) 온도(T) 1/T K LnK
25 298 0.003356 0.2394 -1.4296
40 313 0.003195 0.2974 -1.2127
45 318 0.003145 0.2936 -1.2255
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LnK = -(Ea/R)(1/T)+LnA = -1060.1X+2.1368

(R2=0.9222)

-Ea/R = -1060.1 → Ea/1.987(기체상수) = 1060.1

Ea = 2,106.42 kcal/mol

• 유통기간 산출

실험하지 않은 구간의 반응속도상수(K), 연간변화 반응속도 상수(K')으로부터 유통기간을 산출함.

<0차 반응식을 이용한 반응속도상수 산출>

LnK = -1060.1X+2.1368

K=eLnK

<0차 반응식을 이용한 유통기간 산출>

유통기간 = (A-B)/K' ×12달 = (A-B)/K' ×365일

(다) 결론

최소인 76.83 개월에 안전계수 0.8을 곱하고 자체 유통기한 관리방안 및 수용도에 따라 최종 24개

월로 오리나무추출분말의 유통기한을 설정하였음.

온도(℃) T 1/T=X LnK K 유통개월수 K'

10 283 0.003534 -1.609136 0.200060 5 1.000302

15 288 0.003472 -1.544103 0.213503 1 0.213503

20 293 0.003413 -1.481289 0.227345 2 0.454689

25 298 0.003356 -1.420583 0.241573 2 0.483146

30 303 0.003300 -1.361880 0.256179 2 0.512357

누계 12 2.663998

최초함량(A) 품질규격(B) A-B K' 유통기간

85.281 68.225 17.056 2.664
61.46개월

(1869.52일)
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(3) 연구개발 수행 내용 요점 정리
가) 원료대량 생산 및 표준화 연구

나) 원재료의 in vitro 효능

다) 원재료의 덱사메타손 동물 모델에서의 효능

라) 원재료의 노화 동물 모델에서의 효능 (자연 노화, 자연 노화+운동 모델)

Ÿ 원료대량생산 공정 표준화

Ÿ 기준시험법 설정

Ÿ 분석법 validation

Ÿ 원료 안정성 평가

Ÿ 소재연구 활용 가능

Ÿ 근원세포 분화 촉진효능

Ÿ 손상된 근관세포 보호효능

Ÿ 근육분해 인자 발현 억제

Ÿ 근육합성 인자 발현 촉진

Ÿ 특허 및 논문 발표 (Planta

Medica)

Ÿ 근육무게 개선

Ÿ 근육분해 인자 발현 억제

Ÿ 악력테스트 개선 효능

Ÿ Rota rod테스트 개선 효능

논문발표 (J. Func. Foods)

Ÿ 악력테스트 개선 효능 (자

연노화)

Ÿ 근육합성 인자 발현 촉진

(자연노화+운동)
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마) 오레고닌에 의한 미토콘드리아 생합성 효능

바) 오레고닌에 의한 노화 억제 효능

[Oil red-O]

[β-galactosidase]

Ÿ C2-세라마이드 유도 노화

억제 효능

Ÿ 생존 세포수 개선

Ÿ 세포주기 정지 억제

Ÿ 지질 축적 및

β-galactosidase 활성억제

Ÿ SIRT-1, 6 발현증가

Ÿ PGC1a 발현증가 및 하위

유전자 발현증가 (NRF-1,

TFAM)

Ÿ AMPK 활성화

Ÿ ATP 생성 증가
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3. 연구개발과제의 수행 결과 및 목표 달성 정도
1) 연구수행 결과
(1) 정성적 연구개발성과

1단계 1차년도

번
호

구분

개발내용

연구개발기간
진도율
(%)1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

1
원재료 표준화
연구

100

2
제조공정
표준화 연구

100

3
지표(유효)성분
분석법 연구

100

4
Scale-up 공정
규격 연구

100

5
추출물들의
효능 평가

100

6
근원세포 분화
촉진 효능
분석 (in vitro)

100

7
근위축
모델에서 효능
평가 (in vivo)

100

1단계 2차년도

번
호

연구내용
연구개발기간 진도율

(%)1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

1
파일럿 및
대량생산 진행

100

2

기준 및
시험법설정
및 분석법
validation

100

3 안정성 연구 100

4
인체적용시험
진입

50

5
근위축 억제
기전 연구

100

6
노화 모델에서
효능 평가 (in
vivo)

100

총 진도율 92

2단계 1차년도

번
호
연구내용

연구개발기간 진도율
(%)1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

1

미토콘드리아
생합성 증가 (i
n vitro) 및 근
개선 평가 지표
제안

100

2
근육
세포에서의
항노화 효능

100
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가) 주관 기관 (숙명여자대학교)

(가) 추출물들의 효능 평가

• 산지, 부위별 추출물의 선정

• 추출 조건별 추출물의 근원세포 분화 효능 평가

• 가장 효능이 우수한 조건의 추출 용매 조건 확립

(나) 근원세포 분화 촉진 효능 분석(in vitro)
• 추출물과 그로부터 분리된 리그난과 오레고닌의 근원세포 분화 촉진 효능 확인함.

• 분화 관련 인자들(MHC, Myogenin)의 발현 증가 확인함.

• 효능 물질들의 작용 기전으로 p38 MAPK 활성화를 확인함.

(다) 근관 세포 손상 모델에서 추출물과 그로부터 분리된 리그난과 오레고닌에 의한 근섬유 손실 억

제 효능과 기전 평가 (in vitro)
• 근육 단백질 분해 효소 (MAFbx, MuRF1)의 발현 감소 확인함.

• 덱사메타손로 인한 근섬유 손실로 비활성화된 근육 단백질 합성 기전 (mTOR) 및 활성화된 분해

기전 (NF-κB, FOXO3a, MuRF1, MAFbx, Myostatin) 인자들에 대한 추출물과 효능 물질들에 의한

발현 변화 검증함.

(라) 근관 세포의 미토콘드리아 활성 평가 (in vitro)
• 오레고닌에 의한 근관세포 미토콘드리아 생합성 증가를 확인하기 위해, 분화된 근관세포에 오레고

닌을 처리하여 AMPK, SIRT와 PGC1α의 단백질 발현과 하위 유전자들의 발현을 분석함.

• 분화된 근관세포에서 오레고닌에 의한 AMPK 및 SIRT 1, 6 타입과 PGC1α의 단백질 발현이 증가됨

을 확인함.

• 오레고닌에 의해 미토콘드리아의 NRF-1, TFAM, PGC1α 유전자 발현이 증가함.

• 오레고닌에 의한 미토콘드리아 생합성 증가의 결과로 근육의 에너지원인 ATP 생산이 높아짐을 측

정함.

• 오레고닌에 의해 AMPK, SIRT, PGC1α 단백질과 NRF-1, TFAM, PGC1α의 mRNA 발현 증가를 통

해 근육 세포의 미토콘드리아 생합성을 증가시켜 근육 기능을 향상시킬 수 있음을 확인함.

(마) 근육 세포에서의 항노화 효능 평가 (in vitro)
• C2-세라마이드 처리에 의한 노화 세포 모델에서 일어나는 세포 주기 정지와 이와 관련된 단백질 발

현이 오레고닌에 의해 회복됨을 확인함.

• 노화된 근육 세포에서 나타나는 인지질 축적, 노화성 β-galactosidase가 발현 증가가 오레고닌에 의

해 저해됨.

• 오레고닌의 근육 세포 노화 억제 효능을 규명함 (in vitro)
(바) 노인성 근육 감소 동물 모델에서 효능 검증

• 덱사메타손으로 유도된 근소실 동물 모델

- 휴온스에서 대량 생산한 오리나무 추출 분말 (고형분 무게 대비 1:1 덱스트린 첨가)을 시험용 추출

물로 사용함.

- 시험용 추출물을 100, 200, 400 mg/kg로 4 주간 경구 투여한 마우스에, 덱사메타손 (1 mg/kg)을

10일간 피하주사하여 근소실 동물 모델을 구축함.

- 악력 테스트, Rota-rod테스트를 이용한 운동 능력 평가 (Behavioral pharmacology) 결과, 덱사메타

손에 의해 저하된 운동 능력이 추출물에 (유효 농도, 200, 400 mg/kg) 의해 개선됨.

- 덱사메타손에 의해 감소한 장딴지, 가자미근 중량이 추출물에(유효 농도, 가자미근; 200, 400

mg/kg, 장딴지근; 400 mg/kg) 의해 증가함 (근육량 증가 효능 확인).

- 덱사메타손에 의해 유도된 근육 피로 마커인 크레아티닌 (creatinine)의 혈중 농도가 추출물에 (유

(in vitro)

3

트레이닝시킨
노화
마우스에서
효능 평가 (in
vivo)

100

총 진도율 100
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효 농도, 100, 200, 400 mg/kg) 의해 감소됨.

- 근육 에너지원 물질인 젖산 (lactate) 농도가 추출물에 (유효 농도, 100, 200, 400 mg/kg) 의해 증가

함.

- 적출된 동물의 가자미근과 장딴지 근육에서, 덱사메타손에 의해 증가된 근단백질 분해 관련 바이오

마커들 (murf1, mafbx, myostatin, foxo3a)의 mRNA 발현이 시험용 추출물에 의해 감소함 (근단백
질 분해 억제 작용 기전을 밝힘).

- 덱사메타손 유래 근손실 모델에서 시험용 추출물이 운동성을 개선시키고, 근육량과 근육 대사

를 증가시키며, 이는 근백질 분해 기전 억제를 통한 효과임을 입증함.

•자연 노화로 인한 근소실 동물 모델

- 자연 노화로 인한 근소실 동물 모델에서 추출물의 근소실 억제 효능을 평가하기 위해 16 개월령

마우스에 추출물을 각각 100, 200, 400 mg/kg로 2달 동안 경구 투여함.

- 악력 평가 결과, 노화된 동물에서 저하된 운동 능력이 시험용 추출물에 (유효 농도, 200, 400

mg/kg) 의해 개선됨.

- 노화 동물과 추출물을 투여한 동물 그룹들 간의 체중, 조직, 근육 무게의 유의적 변화 없음.

- 노화 동물과 추출물을 투여한 동물 그룹들 간의 혈중 젖산 (lactate), 피브르산 (pyruvate), TNFα 

농도 변화 없음.

- 가자미근육에서 근육생성 인자 mhc, myogenin, myoD의 발현이 증가하는 경향성을 보임.

- 장딴지근육에서 근단백질 분해 인자인 foxo3a 발현이 시험용 추출물에 (유효 농도, 200

mg/kg) 의해 유의적으로 감소함.

- 자연 노화로 인한 동물모델에서, OM(old mouse)과 YM(young mouse)의 평가지표 일부가

예상과 다르게 관찰되는 등 실험모델운영에 문제가 있는 것으로 평가되어, 노화된 마우스를

트레이닝 시킨 새로운 모델을 이용하여 시험용 추출물의 운동 능력 개선에 대한 재평가를 수

행함.

•트레이닝된 자연 노화 근소실 동물 모델

- 노화 마우스를 8 주간 수영으로 트레이닝 시키며, 추출물 (200, 400 mg/kg) 을 경구 투여하여 추

출물에 의한 근소실 억제 및 운동 수행 능력을 평가함.

- 트레이닝된 노화 마우스의 운동 능력은 시험용 추출물에 따른 변화 없음.

- 가자미근육과 장딴지근육의 상대 무게는 트레이닝 시킨 동물군과 시험용 추출물 투여군들 간 변화

없음.

- 간과 부고환 지방의 상대 무게는 트레이닝 시킨 동물군과 시험용 추출물 투여군들 간 변화 없음

- 장딴지근에서 근단백질 합성에 관련된 인자 myogenin, myoD, mTOR의 발현이 시험용 추출

물 투여에 의해 유의적으로 증가함.

- 자연 노화된 마우스를 8 주간 매일 수영으로 트레이닝시키며 추출물을 투여하고 운동 능력 개

선 효능을 평가한 결과, 장딴지근의 근단백질 합성 관련 유전자들의 발현은 증가하였으나 운

동성 및 근육 무게의 그룹 간 변화가 없었음.

나) 공동 기관 ((주)휴온스)

(가) 원재료 표준화 연구

•원재료 수급 지역 및 부위 선정

- 오리나무 목질과 수피를 각 지역별로 확보 한 뒤, 수율과 단가 검토함.

- 수율, 단가, 식품가능성 여부 확인 후 산지 및 부위 최종 선정함.

- 원재료 대량공급 가능한 수급처 섭외함.

- 안정적인 수급방안 도출 후, 원재료 품질 관리 기준 설정 진행함.

- 지표성분인 Oregonin 용해도가 높은 메탄올을 원재료 추출용매로 설정한 뒤 메탄올 농도에 따른

지표성분 함량 비교함(용매조건：50%, 80%, 100% MeOH).

- 원재료 추출 온도에 따른 지표성분 함량값 비교함 (온도조건: 30℃, 50℃, 70℃).

- 원재료 추출 시간에 따른 지표성분 함량값 비교함 (시간조건: 30분, 60분, 90분, 120분).

- 원재료 추출 용매량에 따른 지표성분 함량값 비교함 (1 g/200 mL, 2 g/200 mL, 5 g/500 mL).

- 최종결과: 80% MeOH, 50℃, 60분, 5 g/500 mL 조건으로 설정됨.

(나) 제조공정 표준화 연구
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•추출 용매 설정

- 물, 30%, 50%, 70% EtOH 추출 진행 뒤 지표성분 함량 및 수율 검토함.

- 수율, 지표성분 함량값, in vitro 효능결과 추출 용매는 50% EtOH로 설정함.

•추출 온도 설정

- 50% EtOH을 이용하여 60℃, 80℃ 추출을 진행 한뒤 수율 및 지표성분 함량 검토함.

- 온도가 높을수록 수율 및 지표성분 함량값 높게 관찰됨.

- 최종 추출 온도는 80℃로 설정 함.

•추출 시간 설정

- 50% EtOH, 80℃ 조건을 이용하여 추출 시간 설정 실험을 진행함.

- 4시간, 6시간, 8시간, 10시간 추출 진행 시 고형분 및 지표성분 함량값 검토함.

- 시간조건에 따라 2회 반복 추출시 수율 결과는 8시간에서 가장 높게 관찰됨.

- Scale up 및 대량생산에 적용할 수 있는 조건을 확인함.
(다) 지표(유효)성분 설정 및 분석법 연구

•지표성분 설정

- 오리나무 추출물에서 Oregonin 표준품과 Retention time 동일한 피크를 관찰함.

- 오리나무 추출물에서 다른 성분에 비해 Oregonin이 뛰어난 분리능을 나타냄을 확인함.

- 4종의 화합물 분석 완료 및 품질관리를 위한 지표성분 설정함.

- 지표성분 분석에 용이한 HPLC 분석법을 설정함.

(라) Scale-up 및 공정 규격 연구

•제조공정 표준화 개선

- 제조공정 표준화 연구 시 8시간 추출할 때 수율이 가장 높게 관찰 되었으나, 8시간 추출 경과 시 불

용성 물질 많이 생성됨. 불용성 물질을 저감하고자 하는 연구 진행함.

- 1차 추출물에 덱스트린을 혼합 시 불용성 물질 감소하는 경향이 관찰됨.

- 대량생산 공정 수립을 위한 Pilot 공정 진행 및 단위 규격을 확립함. (추출시간 8시간 설정)

- 원료 성상 및 안정성을 고려한 부형제 종류 및 비율을 검토함.

- 농축물 Brix에 따른 부형제 종류 및 추출물과 부형제 비율 검토를 진행함.

- 각각의 조건에 따라 소형 분무건조를 진행 한 뒤, 지표성분 함량과 수율을 비교함.

- 추출분말 성상이 가장 우수한 조건을 도출함.

(마) 파일럿 및 대량생산 진행

•대량생산 공정 진행

- GMP시설을 이용하여 대량생산 진행 하였음.

- 고형분, 지표성분함량, 수율 파라미터 설정 완료 함. (제조공정도 완료)

- 원료에대한 공인시험성적서 수령함. (성상 및 대장균, 잔류농약, 중금속, 영양성분)

- 오리나무 추출분말의 기준 규격 설정 완료 함.

- 최종원료를 이용하여 분석법 밸리데이션 완료 함.

(바) 기준 및 시험법 설정 및 분석법 validation

•대량생산원료를 이용하여 최종 지표성분 함량 분석 및 validation 완료

- 오리나무 추출분말 중 Oregonin을 분리, 정량하는 분석법의 유효성을 검토함.

- 특이성, 직선성, 정확성, 정밀성 범위를 확인함.

- 기준 및 시험법 설정 최적화를 확립함.

(사) 안정성 연구

•가속 안정성 연구

- 원료 가속 안정성 연구를 통하여 유통기한 설정을 완료함.

- 6개월간 수분 및 지표성분함량 변화를 모니터링 하면서, 원료 유통기한 설정을 완료함.

- 최종 유통기한 24개월로 설정함.

(아) 인체적용시험 진입

•인체적용시험 준비

- IB 자료집 작성 완료함.

- CRO 섭외 완료함.

- 인체적용시험계획서 확립함.
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(2) 정량적 연구개발성과(해당 시 작성하며, 연구개발과제의 특성에 따라 수정이 가능합니다)

< 정량적 연구개발성과표 >
(단위 : 건, 천원)

  연도

성과지표명

1단계

(2021~2022)

2단계

(2023~2023)
계

가중치

(%)

전담기관 등록ㆍ기탁 지표1」

목표(단계별)
SCI 논문 1건

학술 발표 2건 

SCI 논문 1건 

학술 발표 2건

SIC 논문 2건

학술발표 4건

-

10

실적(누적)
SCI 논문 1건

학술 발표 2건 

SCI 논문 1건 

학술 발표 2건

SCI 논문 2건

학술발표 4건

-

10

목표(단계별)
특허출원 1건 특허출원 1건

특허등록 1건

특허출원 2건

특허등록 1건

10

10

실적(누적)

PCT 특허출원 1건

 국내 특허출원 1건

 국내 특허등록 4건

미국 특허출원 1건

미국 특허출원 1건

PCT 특허출원 1건

국내 특허출원 1건

국내 특허등록 4건

10

10

연구개발과제 특성 반영 지표
2」

목표(단계별) 고용창출 1건 고용창출 1건 고용창출 2건 10

실적(누적) 고용창출 1건 고용창출 1건 고용창출 2건 10

목표(단계별) 인력양성 1건 인력양성 1건 인력양성 2건 10

실적(누적) 인력양성 1건 인력양성 1건 10

계

 

< 연구개발성과 성능지표 >

평가 항목

(주요성능1」)
단위

전체 항목에서 

차지하는 

비중2」(%)

세계 최고
연구개발 전

국내 성능수준
연구개발 목표치

목표설정 

근거
보유국/보유기관 성능수준 성능수준

1단계

(YYYY~YYYY)
n단계

(YYYY~YYYY)

1

2

  * 1」 정밀도, 인장강도, 내충격성, 작동전압, 응답시간 등 기술적 성능판단기준이 되는 것을 의미합니다.

  * 2」 비중은 각 구성성능 사양의 최종목표에 대한 상대적 중요도를 말하며 합계는 100%이어야 합니다.

210mm×297mm[(백상지(80g/m2) 또는 중질지(80g/m2)

(22쪽 중 7쪽)

  (3) 세부 정량적 연구개발성과 (별첨 3)

  [과학적 성과]

  □ 논문(국내외 전문 학술지) 게재

번호 논문명 학술지명 주저자명 호 국명 발행기관
SCIE 여부

(SCIE/비SCIE)
게재일

등록번호

(ISSN)
기여율

1

A Lignan 

from Alnus 
japonica 

Activates 

Myogenesis 

and 

Alleviates 

Dexamethas

one-induce

d muscle 

atrophy

Planta

Medica

Hyejin Lee,

Jae-Ha Ryu

89

DOI: 

10.1

055

/a-

189

1-3

366

독일 Thieme SCIE 2022.07.04 0032-0943 70%

2

Extract of 

Alnus 
japonica 
prevents 

dexamethas

one-induce

d muscle 

atrophy in 

mice

Journal of 

Functional 

Foods

Hyejin Lee,

Jae-Ha Ryu
101 영국 ELSEVIER SCIE 2023.01.17 2214-9414 70%
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  □ 국내 및 국제 학술회의 발표

  □ 기술 요약 정보

연도 기술명 요약 내용 기술 완성도 등록 번호 활용 여부 미활용사유
연구개발기관 

외 활용여부
허용방식

  □ 보고서 원문

연도 보고서 구분 발간일 등록 번호

  □ 생명자원(생물자원, 생명정보)/화합물

번호 생명자원(생물자원, 생명정보)/화합물 명 등록/기탁 번호 등록/기탁 기관 발생 연도

  [기술적 성과]

  □ 지식재산권(특허, 실용신안, 의장, 디자인, 상표, 규격, 신품종, 프로그램)

번호 회의 명칭 발표자 발표 일시 장소 국명

1
2023년 춘계 대한 

약학회
이 혜 진 2023. 04. 20 라한 셀렉트 경주 대한민국

2
2023년 춘계 대한 

응용약물학회
이 혜 진 2023. 04. 06 여수 베네치아 호텔 대한민국

3 IUBMB 류 재 하 2022. 07. 09 Lisbon Portugal

4
2021년 추계 대한 

약학회
이 혜 진 2021. 12. 21 전북대학교 대한민국

번호
지식재산권 등 명칭

(건별 각각 기재)
국명

출원 등록

기여율
활용 

여부
출원인 출원일

출원 

번호

등록 

번호
등록인 등록일

등록 

번호

1

오리나무 추출물로부터 

분리된 화합물 3-5를 

함유하는 골격근 근육

관련 질환의 예방 및 

치료용 조성물

대한민국

숙명여자

대학교 

산학협력

단

2022.07

.06.

 

10-2022

-008324

7

숙명여자

대학교 

산학협력

단

2022.08

.10.

10-2432

797
100%

2

오리나무 추출물로부터 

분리된 화합물 2를 함

유하는 골격근 근육관

련 질환의 예방 및 치

료용 조성물

대한민국

숙명여자

대학교 

산학협력

단

2022.07

.06.

10-2022

-008324

6

숙명여자

대학교 

산학협력

단

2022.08

.10.

10-2432

796
100%

3

오리나무 추출물을 함

유하는 골격근 근육관

련 질환의 예방 및 치

료용 조성물

대한민국

숙명여자

대학교 

산학협력

단

2020.08

.11.

10-2020

-010074

7 

숙명여자

대학교 

산학협력

단

2022.07

.20.

10-2424

758
100%

4

오리나무 추출물로부터 

분리된 화합물 1을 함

유하는 골격근 근육관

련 질환의 예방 및 치

료용 조성물

대한민국

숙명여자

대학교 

산학협력

단

2022.00

4.26.

10-2022

-005149

9

숙명여자

대학교 

산학협력

단

2022.06

.14.

10-2410

619
100%

5

양강 추출물 또는 이로

부터 분리된 화합물을 

함유하는 골격근 근육

관련 질환의 예방 및 

치료용 조성물

대한민국

숙명여자

대학교 

산학협력

단

2021.09

.29

10-2021

-012927

4

50%
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 ㅇ 지식재산권 활용 유형
      ※ 활용의 경우 현재 활용 유형에 √ 표시, 미활용의 경우 향후 활용 예정 유형에 √ 표시합니다(최대 3개 중복선택 가능).

번호 제품화 방어 전용실시 통상실시 무상실시 매매/양도 상호실시 담보대출 투자 기타

  □ 저작권(소프트웨어, 서적 등)

번호 저작권명 창작일 저작자명 등록일 등록 번호 저작권자명 기여율

  □ 신기술 지정

번호 명칭 출원일 고시일 보호 기간 지정 번호

 

  □ 기술 및 제품 인증

번호 인증 분야 인증 기관
인증 내용

인증 획득일 국가명
인증명 인증 번호

  □ 표준화

   ㅇ 국내표준

번호 인증구분1｣ 인증여부2｣ 표준명 표준인증기구명 제안주체 표준종류3｣ 제안/인증일자

     * 1｣ 한국산업규격(KS) 표준, 단체규격 등에서 해당하는 사항을 기재합니다.

     * 2｣ 제안 또는 인증 중 해당하는 사항을 기재합니다.

     * 3｣ 신규 또는 개정 중 해당하는 사항을 기재합니다.

   ㅇ 국제표준

번호
표준화단계구분1

｣ 표준명 표준기구명2｣ 표준분과명
의장단 

활동여부

표준특허 

추진여부

표준개발 

방식3｣ 제안자
표준화 

번호
제안일자

 

  [경제적 성과]

  □ 시제품 제작

6

오리나무 추출물 또는 

이로부터 분리된 화합

물을 함유하는 골격근 

근육관련 질환의 예방 

및 치료용조성물 및 이

의 용도

국제출원 

(PCT)

숙명여자

대학교 

산학협력

단

2021.08

.03

PCT/KR

2021/01

0158

100%

7

A composition 

comprising an extract 

of alder tree or the 

isolated compounds 

therefrom for treating 

and preventing 

muscle-related 

disorder and the use 

thereof

미국

숙명여자

대학교 

산학협력

단

2023.01

.27

18/0184

73
100%
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번호 시제품명 출시/제작일 제작 업체명 설치 장소 이용 분야
사업화 소요 

기간

인증기관

(해당 시)

인증일

(해당 시)

  □ 기술 실시(이전) 

번호
기술 이전 

유형
기술 실시 계약명

기술 실시

대상 기관

기술 실시

발생일

기술료

(해당 연도 발생액) 

누적

징수 현황

     * 내부 자금, 신용 대출, 담보 대출, 투자 유치, 기타 등

  □ 사업화 투자실적

번호 추가 연구개발 투자 설비 투자 기타 투자 합계 투자 자금 성격*

               

  □ 사업화 현황

번호
사업화 

방식1｣ 사업화 형태2｣ 지역3｣ 사업화명 내용 업체명

매출액
매출

발생 연도

기술

수명
국내

(천원)

국외

(달러)

     * 1｣ 기술이전 또는 자기실시

     * 2｣ 신제품 개발, 기존 제품 개선, 신공정 개발, 기존 공정 개선 등

     * 3｣ 국내 또는 국외

  □ 매출 실적(누적)

사업화명 발생 연도
매출액

합계 산정 방법
국내(천원) 국외(달러)

합계

  □ 사업화 계획 및 무역 수지 개선 효과

성과

사업화 계획

사업화 소요기간(년)

소요예산(천원)

예상 매출규모(천원)
현재까지 3년 후 5년 후

시장

점유율

단위(%) 현재까지 3년 후 5년 후

국내

국외

향후 관련기술, 제품을 

응용한 타 모델, 제품 

개발계획

무역 수지

개선 효과(천원)

수입대체(내수)
현재 3년 후 5년 후

수출

  □ 고용 창출  

순번 사업화명 사업화 업체
고용창출 인원(명)

합계
2021-2022년 2023년

1 김채진 (주)휴온스 1 1

2 정혜리 (주)휴온스 1 1

합계 1 1 2
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  □ 고용 효과

구분 고용 효과(명)

고용 효과

개발 전
연구인력

생산인력

개발 후
연구인력

생산인력

  □ 비용 절감(누적)

순번 사업화명 발생연도 산정 방법 비용 절감액(천원)

합계

  □ 경제적 파급 효과 

(단위: 천원/년)

구분 사업화명 수입 대체 수출 증대 매출 증대 생산성 향상
고용 창출 

(인력 양성 수)
기타

해당 연도

기대 목표

  □ 산업 지원(기술지도)

순번 내용 기간 참석 대상 장소 인원

  □ 기술 무역 

(단위: 천원)

번호 계약 연월 계약 기술명 계약 업체명
계약업체 

국가
기 징수액 총 계약액

해당 연도 

징수액

향후

예정액

수출/

수입

  [사회적 성과]

  □ 법령 반영

번호
구분

(법률/시행령)

활용 구분

(제정/개정)
명 칭 해당 조항 시행일 관리 부처

제정/개정

내용

  □ 정책활용 내용

번호
구분

(제안/채택)
정책명

관련 기관

(담당 부서)
활용 연도 채택 내용

  □ 설계 기준/설명서(시방서)/지침/안내서에 반영

번호
구 분

(설계 기준/설명서/지침/안내서)

활용 구분

(신규/개선)

설계 기준/설명서/

지침/안내서 명칭
반영일 반영 내용
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  □ 전문 연구 인력 양성

번호 분류 기준 연도
현황

학위별 성별 지역별

1 이경선 2023년
박사 석사 학사 기타 남 여 수도권 충청권 영남권 호남권 기타

1 1 1

  □ 산업 기술 인력 양성 

번호 프로그램명 프로그램 내용 교육 기관 교육 개최 횟수 총 교육 시간 총 교육 인원

  □ 다른 국가연구개발사업에의 활용

번호 중앙행정기관명 사업명 연구개발과제명 연구책임자 연구개발비

  □ 국제화 협력성과

번호
구분

(유치/파견)
기간 국가 학위 전공 내용

  □ 홍보 실적

번호 홍보 유형 매체명 제목 홍보일

1
㈜휴온스 주췌한 심포지엄에서 

연구개발성과 홍보
한국식품영양과학회

Discovery of food ingredients 

for attenuating muscle atrophy
2022. 10. 20.

  □ 포상 및 수상 실적

번호 종류 포상명 포상 내용 포상 대상 포상일 포상 기관

210mm×297mm[(백상지(80g/m2) 또는 중질지(80g/m2)

(22쪽 중 11쪽)

  [인프라 성과]

  □ 연구시설ㆍ장비

구축기관
연구시설/

연구장비명

규격

(모델명)

개발여부

(○/×)

연구시설ㆍ장비 

종합정보시스템* 

등록여부

연구시설ㆍ장비 

종합정보시스템* 

등록번호

구축일자

(YY.MM.DD)

구축비용

(천원)

비고

(설치 장소)

    * 「과학기술기본법 시행령」 제42조제4항제2호에 따른 연구시설ㆍ장비 종합정보시스템을 의미합니다.

  [그 밖의 성과](해당 시 작성합니다)

  (4) 계획하지 않은 성과 및 관련 분야 기여사항(해당 시 작성합니다)

<참고 1> 연구성과 실적 증빙자료 예시 
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성과유형 첨부자료 예시

연구논문  논문 사본(저자, 초록, 사사표기)을 확인할 수 있는 부분 포함, 연구개발과제별 중복 첨부 불가)

지식재산권  산업재산권 등록증(또는 출원서) 사본(발명인, 발명의 명칭, 연구개발과제 출처 포함)

제품개발(시제품)  제품개발사진 등 시제품 개발 관련 증빙자료

기술이전  기술이전 계약서, 기술실시 계약서, 기술료 입금 내역서 등

사업화

(상품출시, 공정개발)
 사업화된 제품사진, 매출액 증빙서류(세금계산서, 납품계약서 등 매출 확인가능 내부 회계자료) 등

품목허가  미국 식품의약국(FDA) / 식품의약품안전처(MFDS) 허가서

임상시험실시  임상시험계획(IND) 승인서
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2) 목표 달성 수준

추진목표 달성 내용 달성도 (%)

◯ 오리나무 추출물의 in vitro

효능 평가와 기전 연구

◯ 근원 세포에서 근관 세포로의 분화 효능
- 바이오 마커들 (MHC, Myogenin)의 단백질 발현과
면역 형광법을 이용한 근관 세포 수 증가 확인

- 근관 세포로의 분화에 중요한 p38 MAPK 신호
전달계 활성화 확인

100

◯ 덱사메타손 근관 세포 손상 모델에서 효능과 기전
- 추출물에 의한 근육 단백질 분해 효소 (MAFbx,
MuRF1)의 발현 감소

- 손상에 의해 비활성화된 근육 단백질 합성 기전
(mTOR) 및 p38 MAPK 신호 전달계 관련 인자들의
발현 증가

100

◯ 동물 모델에서 추출물의 in
vivo 효능 평가와 기전 연구

◯ 덱사메타손으로 유도된 근소실 동물 모델
- 악력테스트, Rota-rod 테스트에서 개선 효능확인
- 장딴지근과 가자미근육양의 증가
- 근육분해관련 지표의(murf1, mafbx, myostatin,
foxo3a)의 mRNA)의 감소

100

◯ 자연노화로 유도된 근소실 동물모델
- 가자미근: 근단백질 합성인자(mhc, myogenin,
myoD)의 발현 증가 경향성 (유의성 없음)

- 장딴지근: 근단백질 분해인자인 foxo3a 발현 감소함

50

◯ 자연노화로 유도된 근소실 동물모델(운동 추가)
- 장딴지근: 근단백질 합성인자 중 myogenin,
myoD , mTOR의 발현 증가

- 운동성, 근육무게 등 기타 요소들의 변화 없음

50

◯ 오리나무 원재료 및 제조공정
표준화

- 산지별, 채취시기별, 부위별 오리나무 규격화 연구 100

- 오리나무추출물 최적화 및 제조공정 표준화 연구 100

- 지표(유효) 성분 선정 및 분석법 확립 100

◯ 오리나무추출물 대량생산 표
준화

- 상업화 scale-up 대량생산 연구 및 원료 GMP 생산 100

- 안정성 연구 진행 (원료) 100

◯ 기준 및 시험법 설정 및 분석
법 Validation 검증

- 기준 및 시험법 설정 및 분석법 validation 확립/검증 100

◯ 근력개선 건강기능식품 인체
적용시험 진입

- CRO 및 임상기관 선정 및 프로토콜 설정
- 피험자 모집 준비 (IB자료집, IRB 신청 등)
- 인체적용시험계획서 확립

50
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4. 목표 미달 시 원인분석
1) 목표 미달 원인(사유) 자체분석 내용
(1) 주관기관 수행 사항
• 연구계획에 따라 오리나무 추출물 및 구성성분에 대해 근위축 개선 효능연구를 수행함.

- in vitro 세포실험과 덱사메타손 유도 근손실 동물모델에서 성공적으로 근손실 개선 효능을 확인하고 그
기전을 규명함.

- 자연노화 모델에서 악력의 개선과 일부 지표의 개선 경향성은 관찰되었으나 대조군 대비 유의성을 확인

하지 못함. 또한 일부 대조군 간의 평가 지표가 예상과 다르게 관찰되는 등의 이유로 새로운 노화모델로

재실험을 계획함.

- 새로운 노화 모델에서는 운동성 향상 효능을 평가하기 위해 문헌을 참고하여, 자연 노화로 인한 근소실

된 마우스에 운동을 추가하여 추출물에 의한 운동 수행 개선평가를 용이하게 디자인하였음.

- 회사 자체 예산을 투입하여, 모델을 수정하면서(노화+운동) 2번에 걸친 노화 동물 실험을 진행하는

등 최선을 다하였으나, 효능 평가에서 유의적인 결과를 얻지 못하여 인체적용시험에 진입하지 못함.

• 연구 결과에 대한 고찰

- 덱사메타손 처리와 자연 노화에 의한 근감소 동물 모델에서, 부분적인 활성과 개선 경향성은 확인하였

기에 실험 결과가 매우 아쉬운 점이 있음.

- 특히 노화 동물 모델에서의 결과 도출 실패는, 노화 동물의 청년기 마우스에 비해 낮은 bioavailability에

있으리라 예상되므로 투여 용량 조절 및 흡수율을 증가시키는 방안의 강구가 필요함.

- 하기 참고 문헌들에 따르면, 16개월령 이상의 마우스에서 악력과 근육 위성 세포 수의 감소가 나타났음.

이를 토대로 본 연구의 동물 실험에서는 16개월령 마우스에 2달 동안 시험용 추출물을 투여하였으며, 이

는 18개월령에 부합하는 마우스로 사료됨.

참고문헌
1. Age-related behavioral changes from young to old age in male mice of a C57BL/6J strain maintained under

a genetic stability program. Neuropsychopharmacol Rep. 2019; 39:100-118.
2. Sarcopenia in older mice is characterized by a decreased anabolic response to a protein meal. Arch Gerontol
Geriatr. 2017; 69:134-143.

3. Moderate-intensity treadmill running promotes expansion of the satellite cell pool in young and old mice.

FEBS J . 2013; 280:4063-4073.

• 노령동물 사용에 따른 문제점 분석

- 식약처 건강기능식품 기능성 평가 가이드에 따르면 노인성 근감소증에 대한 인체 적용 시험 연령은 50

세 이상 85세 이하의 성인임.

- 이를 참고하여, 근손상 동물 모델 실험에서는 인간의 수명 50-60세에 해당하는 최저 월령인 16월령

마우스 사용함.

- 그러나 노령 마우스의 기본 운동 능력이 10 또는 12개월령 마우스에 비해 현저히 떨어져 음성/양성 대조

군의 효과도 유의적 차별성이 없었음.

- 16개월령 마우스를 운동시켜 이러한 노화 마우스의 기본 운동력을 올려 재실험하였으나, 유의적 결과를

model strain mouse age 주요 결과
참고
문헌

Natural 
ageing

C57BL/6J
2, 12, 16 22 
month

Ÿ 16개월령 이상부터 GST 감소
Ÿ 11개월령 이상부터 rotarod test 감소
Ÿ 18개월령 이상부터 T-maze 빈도 감소 (시험 시작 

8주 후)

1

C57BL/6J
10, 16, 21, 
25 month

Ÿ 16, 21, 25개월령 간의 근육량에 유의성이 없으나 
10개월령과 비교시 유의적 차이 확인

2

C57Bl/6
4, 16 
month

Ÿ 대조군 4개월령 대비 16개월령 마우스 myofibre 
내 satellite cell 감소 확인 
(대조군 : 8.6 satellite cell/myofibre, 실험군 :5.0 
satellite cell/myofibre)

3
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얻지 못함.

- 최근 근력개선을 위한 개별인정형 원료로 선정된 강황 추출물(커큐민)은 10개월령 마우스를 사용하였고,

운동수행능력 향상을 위한 개별인정형 원료인 유산균 TWK10 프로바이오틱스의 경우 10주령 마우스를

이용하여 동물 실험을 수행한 바, 식약처 가이드에 노인성 근력 개선 활성 평가를 위한 다양한 동물

모델 제안이 필요함.

- 연령과 무관하게 운동 개선을 목표로 연구 개발을 시도할 필요도 있음.

(2) 공동연구기관 수행 사항
• 공동연구기관인 ㈜휴온스에서는 인체적용시험을 위하여 일정에 맞춰 연구개발를 진행함.

[공동연구기관 연구 내용]

• 주관기관의 연구개발 목표인 노화모델 효능평가에서 유의성을 확인하지 못하여 ㈜휴온스에서는 2단계

목표인 인체적용시험을 진행하지 못하였음.

[2단계 연구개발 모식도]

• 기허가 자료에서는 사람의 36-47 연령에 해당하는 10-14개월 마우스를 사용하였음.

• 오리나무 추출분말을 사용한 노화모델에서의 운동성개선 효능의 차별성을 확보하고자 아래와 같이 문헌

을 참고하여 16개월 이상 마우스로 선정하였음. 이는 노화가 급격히 시작되는 50대 초반을 고려한 것이

며, 최근 sarcopenia 개선 연구 논문에서 16개월령 이상의 마우스를 사용함.

[mouse와 human 연령 비교 (좌, Jackson Lab 제공), Sarcopenia 개선 물질 논문（우)]

• 고찰

 - 1, 2차에 걸친 노화 동물 효능평가에서 행동평가 및 근육합성, 근육감소 등 바이오마커에서 대조군
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대비 유의적인 차이를 확인하지 못하여 인체적용시험 진입을 하지 못하였음.
- 공동연구기관 ㈜휴온스에서는 1, 2차의 동물효능평가로 지체된 인체적용시험 일정을 맞추고자 CRO
기관 섭외, 견적 진행 및 시험계획서 확보함.

[인체적용시험 계획서]

[CRO 견적서]

2) 자체 보완활동
• 16개월령 자연노화동물모델에서 오리나무 추출분말의 in vivo 효능평가 분석 결과 유의성을 확보하지
못함에 따라 자연노화동물모델에 운동을 병행한 2차 동물효능평가 진행함.

• 과제일정을 준수하고자 2차 효능평가와 병행으로 공동연구기관에서는 IRB 자료 준비, CRO 기관 확

보 등 인체적용시험을 위한 사전 준비를 진행함.

• 23년 1Q에 인체적용시험을 진입을 위해 CRO 기관에 협조를 확인함.

3) 연구개발 과정의 성실성
(1) 오리나무 추출물의 근기능 개선 효능 검증
• 오리나무 추출물의 in vitro 효능 검증

- 추출물과 그로부터 분리된 활성 물질들 (리그난과 오레고닌)의 근원세포 분화 촉진 효능과 관련 기전

(p38 MAPK)을 확인함.

- 추출물과 활성 물질들은 덱사메타손로 유도한 근관세포 근섬유 손실을 억제하는 효능을 확인함.

• 노인성 근육 감소 동물 모델에서 효능 검증

- 덱사메타손 유도 근손실(식약처 가이드 참조) 동물 모델에서 추출물이 운동성을 개선하고, 근육량과 근

육 대사를 개선하며, 이는 근단백질 분해 기전 억제를 통한 효과임을 입증함.

• 자연 노화 동물 모델에서 효능 검증

- 자연 노화로 인한 근소실 동물모델에서, 추출물에 의한 악력 증가를 확인하였고, 일부 지표의 개선 경향

성은 있으나 대조군 대비 유의성을 확인하지 못함. 또한 일부 대조군 간의 평가 지표가 예상과 다르게

관찰되는 등의 이유로 새로운 노화모델로 재실험을 계획함.
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- 수정한 노화 동물모델에서는 문헌을 참고하여 수영을 추가하여 자연 노화로 인한 근소실 개선 효능을 평

가하였음. 근육단백질 합성 마커들의 개선은 관찰되었으나 근육량의 증가와 운동능력의 개선은 관찰되지

않았음.

• 연구 성과의 확보

노화 동물 모델에서 효능 확인은 못하였으나, in vitro 세포모델에서 오리나무 활성성분의 근위축 개

선 작용기전과 덱사메다손 근손실유도 동물 모델에서의 효능을 2편의 국제 학술지에 게제 완료하

고(J. Functional Foods. Planta Medica), 특허 등록 4건, 특허 출원 3건 (미국특허 1건 포함)의

연구성과를 확보함.

• 3 차년도 추가 연구 내용

- 3차년도 이지바로 등록과 연구비 지급/집행 없었음.

- 오리나무 주성분인 오레고닌이 근육 세포에서 AMPK, PGC1α를 활성화하여 미토콘드리아 생합성을
촉진하는 추가 in vitro 연구 자료를 확보함.

i) 미토콘드리아 생합성에 관련된 AMPK, SIRT-1과 6 타입, 그리고 PGC1α의 단백질 발현을 증가

시킴

ii) 하위 인자들, NRF-1, TFAM, PGC1α의 mRNA 발현을 증가시킴

iii) 근관세포에서 근육의 에너지원인 ATP 생산 증가

- C2-세라마이드로 유도된 근육 세포 노화 모델에서 항노화 효능이 있음을 규명함.

i) 관련 단백질들의 발현을 증가시켜 세포 증식을 활성화함.

ii) 노화된 세포 특이적인 노화성 β-galactosidase가 발현과 지질 축적이 억제됨.

(2) 오리나무 공정 표준화 완료
• 본 과제의 결과로 오리나무의 원재료 표준화, 원료 표준화, 지표성분 설정 및 분석법 밸리데이션, 대량

생산 표준화 구축 완료, 원료 안정성 검토 완료.

• 원재료 표준화 연구

- 국내산 오리나무 산지별, 부위별 샘플 확보 및 추출물 제조 후 사용 지역 및 부위 선정.

- 원재료 추출 용매, 온도, 시간, 용매량 설정을 통한 원재료 표준화 확립.

• 제조공정 표준화 연구

- 원료 추출 용매, 온도, 시간 설정을 통한 원료 표준화 확립.

- Scale-up 및 대량생산에 적용 할 수 있는 조건 확립.

• Scale-up 및 공정 규격 연구

- Scale-up 공정 규격 연구.

- 대량생산 공정 수립을 위한 공정 진행 및 단위 규격 확립.

- 원료 성상 및 안정성을 고려한 부형제 검토.

• 파일럿 및 대량생산 진행

- 대량생산에 적용 가능한 추출공정 개선, 파라미터 수립, 수율 모니터링.

- 대량생산 원료에 관련한 공인시험 성적서 확보 (성상 및 대장균, 잔류농약, 중금속, 영양성분).

- 대량생산 원료를 이용하여 지표성분 분석법 밸리데이션 완료.

• 지표성분 선정

- 오리나무 유래 성분들 검토 진행 후 생약에 특이적이며, 함량이 비교적 많은 성분인 Oregonin을 지표성

분으로 설정.

• 기준 및 시험법 설정 및 분석법 validation

- 대량생산 원료를 이용하여 최종 지표성분 함량 분석 및 validation 완료.

- 특이성, 직선성, 정확성, 정밀성 범위 확인.

- 기준 및 시험법 설정 최적화 확립.

• 안정성 연구

- 원료 가속 안정성 연구 완료.

- 6개월 동안 수분함량 및 지표성분 함량 모니터링 실시.

- 최종 유통기한을 24개월로 설정 완료.
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5. 연구개발성과의 관련 분야에 대한 기여 정도
1) 기술력 측면
(1) 오리나무를 이용한 새로운 근력개선 효능 입증을 통한 기능성 소재 발굴
- 세계적인 근감소 치료제개발 타겟은 마이오스타틴 또는 activin 수용체이며, 최근 예방 및 치료를 위

한 식물성 기능성 소재에 대한 수요도 증가하고 있음.

- 근원세포배양모델에서 오리나무 추출물과 주요 성분들은 분화를 촉진하여 근섬유 생성을 강화하고,

덱사메타손으로 유도된 근단백질 분해에 관여하는 각종 지표들의 발현을 억제함으로써 손상된 근

섬유를 보호함.

- 덱사메타손유도 근손상 동물 모델에서 오리나무추출물은 운동능력을 개선하고, 근육량의 증가 및 근

육분해에 관여하는 각종 지표들의 발현을 억제함으로써 근력개선 효능이 입증됨.

- 오리나무 추출물을 활용한 근력개선 관련 연구성과 (논문 2건, 특허 등록 4건)를 통하여 근력과 관

련한 연구에 학문적·기술적 이바지를 기대함.

(2) 오리나무 수피를 활용한 개별인정형 원료 개발 시 필요한 공정개발을 완료
- 국내산 오리나무 수피의 원활한 수급 방안 도출 및 원재료 수급 시 원재료 적합 유무를 판단할 수

있는 품질관리 기준 제시함.

- 오리나무 수피의 최적 수율 조건, 일정한 함량을 확인할 수 있는 원료의 최적 추출 조건 확립함.

- 부형제 첨가 비율에 따른 함량 변화 및 성상 변화 관찰함으로써, 안정한 원료를 획득할 수 있는 최적

의 분무건조 조건 확립함.

- 원료 표준화, 대량생산 표준화, 원료 안정성 확인을 통해 오리나무의 시제품 개발 가능성 확인함.

- 지표성분 분석법 validation 확립을 통해, 오리나무의 시제품의 품질을 지속적으로 검토 할 수 있는

방안 도출함.

(3) 새로운 근력개선식품 개발을 통한 과학적 기반의 식품산업 발전과 국내기술 선진화 이바
지
- 수입의존도가 높은 시장에서 자생식물의 활용 및 국내기술에 의한 자생력 구축에 이바지할 것으로

기대함.

- 신규소재 획득 및 제제화 기술개발에 따른 실용화 기술 획득을 기대함.

(4) 다양한 적응증 개발에 대한 기초 기술자료 근거 자료 확보
- 근력개선과 연관된 위험군 질병으로의 적응증 확대를 통하여 천연물 소재의 활용범위를 확대하고, 본

연구에서 작용기전이 밝혀진 오리나무의 주요성분을 의약품으로 개발할 수 있는 근거를 마련함.

- 본 연구에서 제안한 오리나무 및 주요 구성 성분과 유사한 소재를 활용한 기능성 연구를 통하여 안전

하고 유용한 식품을 개발할 수 있는 연구자료를 제공함.

2) 경제·산업적 측면
- 오리나무 추출물은 덱사메타손 근육손상 동물모델에서 운동능력개선, 근육양의 개선 및 근육분해관

련 마커들의 발현을 억제함으로써 glucocorticoid 장기 복용에 따른 근육손상을 치료할 수 있을

것으로 기대되며 근력개선 산업 시장에 크게 이바지라 것으로 기대됨.

- 오리나무 추출물을 근력개선 기능을 가진 것으로 알려진 크레아틴, 아르기닌 등과 혼합하여 경쟁력있

는 식품을 개발할 수 있을 것으로 기대됨.

3) 사회적 측면
- 국민 건강의 예방·관리적인 측면에서 근력개선 관련한 다양한 제품은 사화 경제적 부담을 경감시킬

수 있을 것으로 기대됨.

- 제품 개발 후 근력개선을 통해 근력과 관련한 질환의 발병 위험을 감소시켜 사회적 비용의 감소 및

아직 초기 단계인 국내 근력개선 시장을 활성화할 것으로 기대됨.

- 근력개선 및 운동수행능력 개선을 위해 주로 단백질 제품이 주를 이루는 상황에서, 과학적으로 기능

성이 입증된 소재의 식품에 대한 사회적 욕구를 충족하는 제품 개발이 가능함.
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6. 연구 개발 성과의 관리 및 활용 계획
- 본 과제로 다양한 시험법을 활용한 근력개선 유효성/작용기전의 과학적 근거 및 우수한 소재 도출에

활용하며, 선정 원료인 오리나무의 이화학적 특성 분석을 통한 최적 수율 조건, 일정한 함량 및 용량

을 얻을 수 있는 원료 생산조건 확립과 원료의 성상 및 물성 확인시험을 통해 다양한 제형의 식품

개발에 활용 가능함.

- in vitro에서 근육분화촉진 및 근단백분해 억제 작용기전을 확인하였고, 덱사메타손 근육손상 동물모
델에서 운동능력개선, 근육양의 개선 및 근육분해기전을 억제함으로써 glucocorticoid 장기 복용에

따른 근육손상을 개선할 수 있을 것으로 기대됨.

- 선정 원료의 응용 기술개발을 위한 제형화 연구를 통해 응용 기술제품 규격 설정 및 표준화와 안정성

확인을 통해 원·부재료의 첨가에 따른 제형의 최적 조건 확립 및 근력개선을 위한 고부가가치 제품개

발에 활용함.

< 연구개발성과 활용계획표>

구분(정량 및 정성적 성과 항목) 연구개발 종료 후 5년 이내

국외논문

SCIE 1

비SCIE

계 1

국내논문

SCIE

비SCIE

계

특허출원

국내

국외

계

특허등록

국내 1

국외

계 1

인력양성

학사

석사

박사

계

사업화

상품출시

기술이전

공정개발

제품개발 시제품개발

비임상시험 실시

임상시험 실시

(IND 승인)

의약품

1상

2상

3상

의료기기

진료지침개발

신의료기술개발

성과홍보

포상 및 수상실적

정성적 성과 주요 내용

< 별첨 자료 >

중앙행정기관 요구사항 별첨 자료

1. 

1) 자체평가의견서

2) 연구성과 활용계획서

3) 세부 정량적 연구개발성과 증빙자료

2. 
1)

2)
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자체평가의견서
1. 과제현황

과제번호 121016031HD030

사업구분 농림축산식품연구개발사업

연구분야  미래대응식품 (메디푸드 분야)
과제구분

단위

사 업 명 고부가가치식품기술개발사업 주관

총괄과제 기재하지 않음 총괄책임자 기재하지 않음

과 제 명
질환·대상별 맞춤형 기능성소재 발굴 및 대량생

산기술 개발
과제유형 개발

연구개발기관 숙명여자대학교 산학협력단 연구책임자 류 재 하

연구기간

연구개발비

(천원)

연차 기간 정부 민간 계

1차년도
2021.04.01

-2021.12.31
150,000  8,570 158,570

2차년도
2022.01.01

-2022.12.31
200,000 21,420 221,420

3차년도
2023.01.01

-2023.12.31
200,000 60,000 260,000

계
2021.04.01

-2023.12.31
550,000 89,990 639,990

참여기업  ㈜휴온스

상 대 국 상대국연구개발기관

※ 총 연구기간이 5차년도 이상인 경우 셀을 추가하여 작성 요망

2. 평가일 :

3. 평가자(연구책임자) :

소속 직위 성명

숙명여자대학교 약학대학 교 수 류 재 하

4. 평가자(연구책임자) 확인 :

본인은 평가대상 과제에 대한 연구결과에 대하여 객관적으로 기술하였으며, 공정하게 평가하였음을 확약하며, 

본 자료가 전문가 및 전문기관 평가 시에 기초자료로 활용되기를 바랍니다.

확 약
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I. 연구 개발 실적

※ 다음 각 평가항목에 따라 자체평가한 등급 및 실적을 간략하게 기술(200자 이내)

 1. 연구 개발 결과의 우수성/창의성

  ■ 등급 : 우수, 보통, 미흡, 극히불량)

 - 노령화에 따른 근력개선 소재 발굴이 긴급한 상황에서 자생식물 오리나무를 유용 소재로 발굴함.

 - In vitro 세포 모델에서 소재의 효능 물질에 대해, 근원세포 분화 촉진 및 근단백 분해 마커 발현 억제를 

작용기전으로 규명하고, 재료의 대량 생산 및 표준화를 완료함.

 - 덱사메타손 근손상 동물 모델에서 운동 능력 개선, 근육량 개선 및 근단백 분해마커 발현 억제를 확인

함.

 2. 연구 개발 결과의 파급 효과

  ■ 등급 : 우수, 보통, 미흡, 극히불량)

 - 2건의 오리나무의 근기능 개선 효능을 밝힌 논문으로써 유사한 목적의 연구 및 개발을 위한 아이디어

를 제공함.

 - In vitro 및 동물 모델에서의 결과를 활용하여 제품을 개발하게 되면 농가 소득에 이바지할 것으로 기대

됨.

 - 치료제가 전무한 상황에서 식물 추출물을 소재로 노인성 근위축증에 대한 예방 및 치료를 위한 적극적

인 개발의 동기를 제공하며, 식약처 가이드에 근력 개선 활성 평가를 위한 다양한 동물 모델 제안의 

필요성을 제기함.

 3. 연구 개발 결과에 대한 활용 가능성

  ■ 등급 : 우수, 보통, 미흡, 극히불량)

 - In vitro에서 분화 촉진 및 근단백 분해 억제 작용 기전과, 덱사메타손 근육 손상 동물 모델에서 운동 

능력 개선, 근육양의 개선 및 근육 분해 기전을 억제함으로써 glucocorticoid 장기 복용에 따른 근육손

상은 개선할 수 있을 것으로 기대됨.

 - 오리나무 추출물과 기능성이 알려진 다른 소재 (예, 크레아틴, 아르기닌)와의 적절한 배합으로 새로운 

상품을 개발할 수 있는 소재로 제안함.

 4. 연구개발 수행노력의 성실도

  ■ 등급 : 우수, 보통, 미흡, 극히불량)

 - 연구계획서상의 일정에 따라 소재확정, 대량생산, in vitro 및 동물 모델에서 효능 검증 등의 과정을 성

실하게 수행함.

 - 자연 노령화 동물 모델에서 기허가 제품과 (12개월령) 차별화된 16개월령 동물을 사용하였으며, 회사 

자체 예산을 추가 투입하여 자연 노화+운동 동물 모델에서 활성을 재검증하며 연구를 성공적으로 마

감하기 위해 최대한 노력함. 부분적인 활성 확인 및 유의성을 확보하지 못한 아쉬운 점이 있으나, 용량

조절, 실험 모델수정 등으로 개선이 가능할 것으로 기대됨

 5. 공개 발표된 연구 개발 성과 (논문, 지적소유권, 발표회 개최 등)

  ■ 등급 : 우수, 보통, 미흡, 극히불량)
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 - 국제 학술지에 2건 (J. Functional Foods, Planta Medica)의 논문 출판을 완료하였으며, 특허 등록 4

건, 특허 출원 3건 (미국특허 1건포함)을 완료함

 - 국내외 학술대회 4회 발표함.

 - 홍보 활동 (본 연구에서 개발하고자 하는 제품의 연구진행 상황) 1회 실시함 
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Ⅱ. 연구목표 달성도

1. 주관 기관 (숙명여자대학교) 

2. 공동연구 기관 ((주) 휴온스)

구분
세부연구목표

(연구계획서상의 목표)

비중

(%)

달성도

(%)
자체평가

1단계

원료 및 제조공정 표준화 10 100 - 원재료, 원료 제조공정 표준화 완료

대량생산 공정 표준화 20 100
- Scale-up 공정 규격 연구, 대량생산 

표준화 완료

기준 및 시험법 설정 및 

분석법 Validation 검증
15 100

- 지표성분 선정 및 분석법 Validation 

완료

인체적용시험 IP 제조 및 

시제품 제작
10 0

- 1차 노화모델 평가에서 유의미한 결

과 확인하지 못하여 IP 제조 및 시

제품 제작 진입 불가

- 2차 노화모델 재평가 결과 확인 후 

IP 및 시제품 제작하고자 하였으나, 

진행 불가

구분
세부연구목표

(연구계획서상의 목표)

비중

(%)

달성도

(%)
자체평가

1단계

원재료의 근원세포 분화 촉진 

효능 검증 (in vitro)
20 100

- 산지별, 시기별 재료의 효능비교 완

료하여 원재료 확정

- 원재료의 근원세포 분화 촉진 효능

과 기전 규명함

근위축 세포 모델에서 효능 

검증 및 기전 연구 

(in vitro) 

20 100

- 덱사메타손으로 유도된 근소실 모델

에서 원재료에 의한 근관세포 보호 

효능 및 기전 규명함

동물 모델에서 효능 검증 

(in vivo)

25 100

- 덱사메타손 유래 노인성 근감소 동

물에서의 운동 수행 능력 증가, 근

육양개선 및 근단백질 합성/분해 기

전을 조절함을 규명함

25 50

- 자연 노화 마우스의 운동 수행 능력 

증가 및 근단백질 분해 기전을 억제

함을 일부 확인함

- 트레이닝된 자연 노화 마우스의 근

단백질 합성 기전 촉진을 확인함

- 노화 동물 모델에서 효능이 충분히 

입증되지 않아 인체적용 시험에 진

입하지 못함

2단계

근개선 관련 평가 지표 제안

지적재산권 확보  
10 100

- 특허 4건 등록 및 3건 출원 완료함

- 오레고닌에 의한 미토콘드리아 생합

성 촉진 평가

- 근개선 관련 개별 인정형 원료 효능 

평가 지표로 PGC1α를 제안함

근육 세포에서 항노화 효능 

평가 (in vitro)
100

- C2-세라마이드로 유도된 근세포 노

화 억제 효능 규명

- 노화 세포 특이적인 노화성 β-gala

ctosidase 발현 및 지질 축적 억제

합계 100 87.5
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원료 및 시제품 안정성 평가 5 100
- 원료 가속 안정성 평가 진행

- 유통기한 설정 완료 

2단계

인체적용시험 완료 20 35
- IB 자료집 작성, CRO 섭외 및 시험

계획서 확립

개별인정원료 신청 20 0

합계 100 57
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Ⅲ. 종합 의견

1. 연구 개발 결과에 대한 종합의견

 - 노령화에 따른 근력 개선 소재 개발이 긴급한 상황에서 자생식물을 활용한 유용소재를 발굴함.

 - 오리나무 추출물에서 효능 성분을 확인하고 작용 기전을 규명하였으며, 재료의 대량 생산 및 표준화를 

완료함.

 - 식약처에서 권고하는 덱사메타손 근육 손상 동물 모델에서 운동 능력 개선, 근육양의 개선 및 근육 분

해기전을 억제함으로써 glucocorticoid 장기 복용에 따른 근육 손상은 개선할 수 있을 것으로 기대됨.

 - 자연 노령화 동물 모델에서 부분적인 활성 확인 및 유의성을 확보하지 못해 인체 적용 시험을 못한 아

쉬운 점이 있으나, 용량 조절 및 실험 모델 수정 등으로 개선의 가능성을 제기함.

 - 제품 개발 목표는 달성하지 못했으나, 국제 학술지 논문 2편, 국내 특허등록 4건, 국내외 특허출원 3건

의 성과를 달성함.

2. 평가 시 고려할 사항 또는 요구사항

- 2차에 걸친 자연 노화 동물 모델에서의 효능 검증의 노력에도 불구하고, 그 결과를 바탕으로 부득이하게 

인체 시험에 진입은 못했으나, ㈜휴온스의 자체 예산을 투입하는 등 최선의 노력을 다했음을 고려해 줄 

것을 요청드림.

- 최선을 다했음에도 최종 목표에 이르지 못하고, 제품화를 실천하지 못함으로써 사업화 지표가 부족하나, 

성실하게 연구를 수행하였고, 지재권 확보 및 연구 기반 지표의 성과를 확보한 점을 고려해 주실 것을 

요청 드림. 

- 현재 노인성 근위축증 치료제가 세계적으로 전무하며, 근력 개선에 도움이 되는 국내 허가된 기능성 소

재는 오미자 추출물이 유일함. 특히 노화 모델에서 효능 확보가 쉽지 않으나, 지속적인 소재 발굴 시도에 

대한 적극적인 지원이 필요할 것으로 사료됨.

- 2단계 연구비가 지급되지 않았음에도 성실하게 연구를 수행하여, 효능 평가 지표로 미토콘드리아 생합성 

개선 및 근세포 노화 억제 효능 데이터를 추가로 확보하였음.

3. 연구 결과의 활용 방안 및 향후 조치에 대한 의견

 - 오리나무 추출물은 덱사메타손 근육 손상 동물 모델에서 운동 능력 개선, 근육양의 개선 및 근육 분해

관련 마커들의 발현을 억제함으로써 glucocorticoid 장기 복용에 따른 근육 손상을 개선할 수 있을 것

으로 기대됨.

 - 오리나무 추출물을 근력 개선 기능을 가진 것으로 알려진 크레아틴, 아르기닌 등과 혼합하여 경쟁력있

은 식품을 개발할 수 있을 것으로 기대됨.

 - 오리나무 성분 2종에 대한 근기능 개선 효능을 밝힌 논문은 유사한 목적의 연구 및 개발을 위해 활용

될 수 있을 것으로 기대됨.
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Ⅳ. 보안성 검토

 o 연구책임자의 보안성 검토의견, 연구개발기관 자체의 보안성 검토결과를 기재함

※ 보안성이 필요하다고 판단되는 경우 작성함.

1. 연구책임자의 의견

2. 연구개발기관 자체의 검토결과
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연구성과 활용계획서

1. 연구과제 개요

사업추진형태  √ 자유응모과제   □지정공모과제 분 야 미래대응식품 [메디푸드 분야]

연 구 과 제 명 질환·대상별 맞춤형 기능성 소재 발굴 및 대량생산기술 개발

주관연구개발기관 숙명여자대학교 산학협력단 주관연구책임자 류 재 하

연 구 개 발 비

정부지원

연구개발비
기관부담연구개발비 기타 총연구개발비

550,000,000 원 89,990,000 원 639,990,000 원

연구개발기간 2021. 04. 01 - 2023. 12. 31( 2 년 9 개월)

주요활용유형
 □산업체이전         □교육 및 지도         □정책자료         □기타(          )

 □미활용 (사유:                                                             )

2. 연구 목표 대비 결과

1) 주관 기관 (숙명여자대학교)

당초 목표 당초 연구 목표 대비 연구 결과

① 오리나무 추출물들의 효능 평가
- 추출물들의 근육 근원세포에서 근관 세포로의 분화 촉

진 효능과 산지별, 채취시기별 원재료의 효능 검증

② 근원세포 분화 촉진 효능 평가 (in vitro)
- 원재료에 의한 근원세포 분화 관련 단백질들의 발현 

증가 확인과 p38 MAPK 신호 전달계 활성화 확인

③ 근위축 세포 모델에서 효능 검증 및 기전 

연구 (in vitro) 

- 덱사메타손으로 유도된 근소실 세포 모델에서 원재료

에 의한 근육 보호 및 기전  연구 완료

④ 노화 동물 모델에서 근력 개선 효능 검증 

(in vivo)

- 덱사메타손 유래 노인성 근감소 동물과 자연 노화 동

물에서의 운동 수행 능력 증가 및 근단백질 합성/분해 

기전을 조절함을 규명

- 트레이닝된 자연 노화 마우스의 근단백질 합성 기전 

촉진 효능 확인

- 자연 노화 동물 모델에서 부분적인 활성을 확인함

⑤ 근개선 관련 평가 지표 제안

- 활성 물질인 오레고닌에 의한 미토콘드리아 생합성 촉

진 확인

- 근개선 관련 개별 인정형 원료 효능 평가 지표로써  

PGC1α를 제안함

⑥ 활성 물질의 항노화 효능 평가 (in vitro)
- 노화 세포에서 오레고닌에 의한 세포 주기 활성화, 노

화성 β-galactosidase 발현 및 지질 축적 억제 확인함

⑦ 지적재산권 확보 - 특허 등록 4건 및 국내외 특허 출원 3건 완료함



- 78 -

2. 공동연구 기관 ((주) 휴온스) 

당초 목표 당초 연구 목표 대비 연구 결과

① 원료 및 제조공정 표준화 - 제조 공정 표준화 확립

② 대량 생산 공정 표준화 - 대량 생산 공정 확립

③ 기준 및 시험법 설정 및 분석법 Validation 

검증
- 지표 성분 설정 및 분석법 Validation 완료

④ 인체 적용 시험용 IP 제조 및 시제품 제작
- 22년 11월 노화모델 재평가 진행하면서, 

- 22년에 IP 및 시제품 제작 불가하였음

⑤ 원료 및 시제품 안정성 평가 - 가속 시험 안정성 평가 완료 및 유통 기한 설정 완료

⑥ 인체 적용 시험 완료

- IB 자료 준비, CRO 기관확보 등 인체 적용 시험을 

위한 사전 준비 진행 (2단계 ‘23년도) 진행 사항

- 노령화 모델에서 효력을 입증하지 못하여 인체 적용 

시험 진입하지 못함 

⑦ 개별 인정 원료 신청
- 2단계 (‘23년도) 진행 사항

- 개별 인정 원료 신청이 어려움

* 결과에 대한 의견 첨부 가능

3. 연구목표 대비 성과 

 (단위 : 건수, 백만원, 명)

** 3년차 연구비가 투여되지 않은 상황에서 과제가 중단됨. 3년차의 목표였던 사업화지표의 성과를 거둘 수 없었으며, 

학술성과는 최선으로 달성함. 특허등록은 2년차에 앞당겨 초과 달성함.

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

S

M

A

R

T

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 
I
F

학

술

발

표

정

책

활

용

홍

보

전

시

S
C
I

비
S
C
I

단위 건 건 건

평
균
등
급

건
백
만
원

건
백
만
원

백
만
원

명
백
만
원

건 건 건 건 명 건 건

가중치 10 10 10 10 10 10 20 10 10

최종

목표
2 2 B 1 1

820

0
2 1 3 3.3 4 2 4

당해

년도

목표 1 1 B 1 1 1 1 1 3 2 1 1

실적 1 1 1
5.2

3
2 1

달성률

(%)
100 0 0 0 100 0 100 174 100 100 0
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4. 핵심기술

구분 핵 심 기 술 명

① 오리나무의 대량추출, 규격 설정 및 표준화 기술

②
오리나무 추출물 및 구성 성분의 근원세포분화 효능 및 덱사메타손에 의한 근섬유손상 보호 

효능 검증

③ 덱사메타손 근손상 유도 동물 모델에서의 오리나무 추출물의 근기능개선 효능 검증 

④ 자연 노화 동물 모델에서의 오리나무 추출물의 근기능개선 효능 검증 

5. 연구결과별 기술적 수준

구분

핵심기술 수준 기술의 활용유형(복수표기 가능)

세계

최초

국내

최초

외국기술

복    제

외국기술

소화ㆍ흡수

외국기술

개선ㆍ개량

특허

출원

산업체이전

(상품화)

현장애로 

해    결

정책

자료
기타

①의 기술 v v

②의 기술 v v

③의 기술 v v

④의 기술 v v

 * 각 해당란에 v 표시

6. 각 연구 결과별 구체적 활용 계획

핵심기술명 핵심기술별 연구결과활용계획 및 기대효과

①의 기술
오리나무 추출 분말을 이용한 제품 개발 시 대량 생산 및 표준화 기술로 활용 가능하며 

농가 소득에 기여할 것으로 기대됨

②의 기술

특허 기술로써 오리나무 추출물 및 구성 성분의 근원세포 분화 촉진 활성과 덱사메타손에 

의한 근섬유 손상 보호 효능을 활용하여 근육 개선 효능이 알려진 다른 소재(예, 크레아

틴, 아르기닌)와 적절하게 배합한 식품 개발이 가능할 것으로 기대됨

③의 기술

덱사메타손 근손상 유도 동물 모델에서 오리나무 추출물이 운동 능력 개선, 근육양의 개

선 및 근육 분해 관련 마커들의 발현을 억제함으로써 glucocorticoid 장기 복용에 따른 근

육 손상을 개선할 수 있을 것으로 기대됨

④의 기술

자연 노화 동물 모델에서 오리나무 추출물의 근기능개선 효능이 입증되지 않아 인체 적용

시험에 진입하지 못하여 과제가 중단됨. 투여 용량과 동물 월령 조절 또는 다른 동물 모델

에서 재검토의 여지가 있음.
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7. 연구 종료 후 성과 창출 계획

(단위 : 건수, 백만원, 명)

** 2단계에서 과제가 중단되어 사업화는 달성하지 못하였으나, 지식재산권과 연구기반 지표는 최선으로 달성함. 

8. 연구결과의 기술이전조건(산업체이전 및 상품화연구결과에 한함)

핵심기술명1)

이전형태 □무상  □유상 기술료 예정액 천원

이전방식2)
     □소유권이전     □전용실시권     □통상실시권     □협의결정 

     □기타(                                                     )

이전소요기간 실용화예상시기3)

기술이전시 선행조건4)

 1) 핵심기술이 2개 이상일 경우에는 각 핵심기술별로 위의 표를 별도로 작성

 2) 전용실시 : 특허권자가 그 발명에 대해 기간ㆍ장소 및 내용을 제한하여 다른 1인에게 독점적으로 허락한 권리

통상실시 : 특허권자가 그 발명에 대해 기간ㆍ장소 및 내용을 제한하여 제3자에게 중복적으로 허락한 권리

 3) 실용화예상시기 : 상품화인 경우 상품의 최초 출시 시기, 공정개선인 경우 공정개선 완료시기 등

 4) 기술 이전 시 선행요건 : 기술실시계약을 체결하기 위한 제반 사전협의사항(기술지도, 설비 및 장비 등 

기술이전 전에 실시기업에서 갖추어야 할 조건을 기재)

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

S

M

A

R

T

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 
I
F

학

술

발

표

정

책

활

용

홍

보

전

시

S
C
I

비
S
C
I

단위 건 건 건

평
균
등
급

건
백
만
원

건
백
만
원

백
만
원

명
백
만
원

건 건 건 건 명 건 건

가중치 10 10 10 10 10 10 20 10 10

최종목표 2 2 B 1
820

0
2 1 3 3.3 4 2 4

연구기간내 

달성실적
2 4 C 2 2

4.1

5
4 1 1

연구종료후 

성과장출 

계획

1 B 1 2 2
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별첨 3. 연구성과 실적 증빙 자료
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1. 논문 게재

 1) 논문명; A Lignan from Alnus japonica Activates Myogenesis and Alleviates 

Dexamethasone-induced muscle atrophy (Planta Medica 2022. 89: DOI: 

10.1055/a-1891-3366)

사사표기

저자
초록
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2) 논문명; Extract of Alnus japonica prevents dexamethasone-induced muscle atrophy in 

mice (J. Func. Foods 2023. 101:DOI:doi.org/10.1013 /

            j.jff.2023.105419)

사사표기

초록

저자
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2. 국내 및 국제 학술회의 발표

 1) 2023년 춘계 대한 약학회; Protective effect of Oregonin on Dexamethasone

-induced Muscle Atrophy

 2) 2023년 춘계 한국응용약물학회; Alnus japonica Extract Alleviates Dexameth –asone 

induced Muscle Atrophy in Mice
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3) 2022년 IUBMB; A lignan from Alnus japonica activates myogenesis and alleviates 

dexamethasone-incued myotube atrophy

4) 2021년 추계 대한 약학회; Lignan isolated from Alnus japonica stimulates myogenesis and 

alleviates dexamethasone-incued myotube atrophy
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3. 기술적 성과-지식재산권

1) 오리나무 추출물을 함유하는 골격근 근육관련질환의 예방 및 치료용 조성물 (특허등록)
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2) 오리나무 추출물로부터 분리된 화합물 1을 함유하는 골격근 근육관련질환의 예방 및 치료

용 조성물 (특허등록)
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3) 오리나무 추출물로부터 분리된 화합물 2를 함유하는 골격근 근육관련질환

의 예방 및 치료용 조성물(특허등록)
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4) 오리나무 추출물로부터 분리된 화합물 3-5를 함유하는 골격근 근육관련질환의 예방 및 

치료용 조성물 (특허등록)
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5) 양강추출물 또는 이로부터 분리된 화합물을 함유하는 골격근 근육관련질환의 예방 및 치

료용 조성물 (특허출원)
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6) 오리나무 추출물 또는 이로부터 분리된 화합물을 함유하는 골격근 근육관련질환의 예방 

및 치료용조성물 및 이의 용도 (PCT출원)
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7) A composition comprising an extract of alder tree or the isolated compounds 

therefrom for treating and preventing muscle-related disorder and the use thereof (미

국 특허출원)
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4. 고용창출

 1) 김채진 ((주) 휴온스); 자격취득일 2022. 06. 27.

 2) 정혜리 ((주) 휴온스); 자격취득일 2023. 01. 02.
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5. 인력양성

 1) 이경선 (숙명여자대학교, 2023년 석사학위 졸업 예정자)
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6. 홍보실적

 1) 2022년 한국식품영양과학회 ; Discovery of food ingredients for attenuating muscle 

atrophy



주 의

 1. 이 보고서는 농림축산식품부에서 시행한 고부가가치식품기술개발사업의 질환·대상별 맞춤형 

기능성 소재 발굴 및 대량생산기술개발과제 최종보고서이다.

2. 이 연구개발내용을 대외적으로 발표할 때에는 반드시 농림축산식품부(농림식품기술기획평가원)

에서 시행한 고부가가치식품기술개발사업의 결과임을 밝혀야 한다.

3. 국가과학기술 기밀 유지에 필요한 내용은 대외적으로 발표 또는 공개하여서는 안 된다.
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