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요 약 문< >
요약문은 쪽 이내로 작성합니다5 .※

사업명 맞춤형혁신식품 및
천연안심소재기술개발사업

총괄연구개발 식별번호
해당 시 작성( )

내역사업명
해당 시 작성( )

연구개발과제번호 119012-3

기
술
분
류

국가과학기술
표준분류

맞춤형영양식품LB1804 ( ) 50% 기능성식품소재LA0906 ( ) 30% 원예특용작물 이용 품질LB0207 ( /
수확 후 관리/ ) 20%

농림식품
과학기술분류

기타 식품영양PA0299 ( ) 50% 기능성식품 및 소재PA0201 ( ) 30% 특용작물 품질 수확 후AA0305 (
관리) 20%

총괄연구개발명
해당 시 작성( )

연구개발과제명 소엽추출물을 이용한 인지기능에 도움이 되는 소재 개발 및 이를 활용한 고령친화식품 개발

전체 연구개발기간 년 개월2019. 05. 20 - 2021. 12. 31 (2 8 )

총 연구개발비
총 천원848,100
정부지원연구개발비 천원 기관부담연구개발비 천원( : 636,000 , : 212,100 ,
지방자치단체 천원 그 외 지원금 천원: , : )

연구개발단계 기초 응용 개발 기타[ ] [ ] [ ]√ 위(

가지에 해당되지 않는 경우3 )[ ]
기술성숙도
해당 시 기재( )

착수시점 기준( )
종료시점 목표( )

연구개발과제 유형
해당 시 작성( )

연구개발과제 특성
해당 시 작성( )

연구개발
목표 및 내용

최종 목표 소엽추출물을 이용한 인지기능에 도움이 되는 원료 종 개발 및1
이를 활용한 고령친화 식품 종 개발2

전체 내용

세부목표
소엽추출물의 표준화 및 최적화
소엽추출물의 기능성 검증
소엽의 대량생산공정 확립 및 표준화
소엽추출물의 수용형 제형개발 및 검증
인지기능에 도움이 되는 소엽추출물 소재 종 맞춤형 고령친화1 ,
식품 종 개발2

단계1
해당 시 작성( )

목표
내용

단계n
해당 시 작성( )

목표
내용

연구개발성과

지표성분 설정❍
소엽의 주 성분인 과 선행 연구 결과 유효성분으로 제시된 아사론 유- rosmarinic acid
도체 중 분리된 양이 가장 많고 뛰어난 활성을 가지고 있는 와rosmarinic acid

을 지표성분으로 설정하였으며 과 의 동alpha-asarone , rosmarinic acid alpha-asarone
시 분석법을 확립함

분석법 제시 및 검증 (validation)❍
소엽 추출물의 지표 성분으로 설정한 과 의 동- rosmarinic acid alpha-asarone HPLC
시 분석법을 확립하였으며 이 분석법은 의약품등 분석법의 벨리데이션 가이드 식품의‘ (
약품안전처 를 바탕으로 과 의 농도별 표준용액을 이용)’ rosmarinic acid alpha-asarone
하여 함validation

지표 유효 성분 함량 평가 기준 설정( )❍
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에탄올 함량 및 온도별 추출법 확립❍
에탄올 추출: 소엽의 지표 유효 성분을 가장 효율적으로 추출할 수 있는 추출용매 즉( ) ,
에탄올 함량을 설정하기 위해서 소엽 건체 을 각각 에탄올로100g 0, 20, 40, 60%
시간씩 회 추출하였음 모든 추출액은 여과하고 감압농축기를 활용하여12 2 .

유기용매를 제거하고 동결건조하여 가루로 만들어 다음과 같이 추출물을 확보함.
수득률의 경우 에탄올 가 가장 높았으나 를 이용한 지표성분 함량 확인 결과0% HPLC

에탄올로 추출을 진행하였을 때 지표 유효 성분의 함량이 가장 높아 에탄올60% ( )
함량의 경우 가 가장 적정한 것으로 설정함60%

소엽추출물의 포집제형 최적제조법 확립❍

기호성과 소엽추출물의 포집율 향상을 위하여 제형의 입도크기를 이하로 설정700um

하였으며 노즐을 이용하여 연구를 진행함300um shell

또한 물질이 형태로 낙하하는 시점에 물질을 이용하여 감싸주는- core droplet shell

방식인 을 이용할 시에는 물질의 가 일부 발생하는 방면에concentric nozzle core loss

대량생산이 가능하며 추가적인 유화공정이 따르지 않기 때문에 이를 활용하여 아래

조건을 확립

소엽추출물의 포집제형 최적제조법 확립❍

지용성 소엽추출물을 식품에 적용하기 쉬운 형태인 수용성 액상형태의 중간제재를

제조하는 방법을 확립하고자 난용성 물질인 소엽추출물에 및cooking oil (MCT oil

을 로 사용하여 셔터믹서 및 초고압균질기를 이용하여 한층 더Corn oil) carrier oil

안정한 상태의 형태를 제조함Microemulsion

소엽추출물 포집제형의 저장안정성 평가❍

소엽추출물 수용성분말에 대한 저장안정성 평가 결과 저장온도 의 경우 주간, 35 6℃

보관 시 초기 의 함량 및 함량의 변화 없이 일정하게Rosmarinic acid Alpha asarone

유지됨을 확인

소엽 원생약 성분 프로파일 개발❍
소엽 원생약의 지표성분 함량 평가를 위해 소엽 원생약에 함유된 지표유효성분인( )

과 의 함량을 분석법을 활용하여 곳의 소엽을rosmarinic acid alpha-asarone HPLC 18
확인함 소엽의 재배지는 경북 영천이 곳으로 가장 많았으며 경산 고령 함양을 포함8 , ,
하여 경상남도에서 재배된 시료가 가장 많음 곳 판매처별 주정 추출물에 함유된(12 )

와 은 산지에 따라 큰 차이가 있음 같은 원산지라고 하rosmarinic acid alpha-asarone .
더라도 판매처에 따라 의 함량은 낮게는 높게는rosmarinic acid 0.52 ug/g, 41.02 ug/g
을 함유하고 있으며 그 평균값은 는 을 나타냄, 17.43 ug/g, RSD 65.03%

대량 구매 원생약 동등성 평가❍
대량 구매한 자소엽 광명당제약 을 확보하여 표준생약과 그 동등성을 비교하였으며( )

가 이하로 동등성이 확인됨RSD% 25%

❍ 소엽 원생약의 최적 종 확립
종의 소엽 유사종 자소엽 깻잎 청소엽 주름소엽 편접청자소 을 채취5 ( , , , , )
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분석하였으며 중국에서 재배하는 소엽 유사종 종에 함유된 는, 5 rosmarinic acid
으로 국산 소엽에 비해 이하 였음 경남 하동에서 채취한 종 중0.14-0.38 ug/g , 20% . 3

자소엽과 깻잎의 는 판매처 평균과 유사하였으며 의rosmarinic acid , alpha-asarone
경우 주름 소엽에서 판매처 평균과 유사한 결과치를 보임

❍ 소엽 원생약의 채취 최적 시기 및 채취 부위 확립
월 월 사이 주 간격으로 총 회 제공받아 시기별로 분석함 분석 결과 회차 제6 ~ 9 3 5 . , 4
공 받은 시료에서 소엽과 소경 모두 함량이 으로 가rosmarinic acid 20.51, 8.17 ug/g
장 높은 것을 확인하였고 회차 제공 받은 시료에서는 소엽 소경의5 , rosmarinic acid
함량이 으로 줄어드는 것을 확인하여 소엽의 최적 채취 시기 및 부위11.27, 4.61 ug/g ,
는 꽃대가 올라오기 전인 월 중순의 소엽으로 확인8

소엽추출물의 대량추출 생산공정 최적화❍

생산 공정 요소를 감안하여 대량 생산이 가능하며 지표성분 함량이 가장 높은 에60%

탄올 추출을 사용한 대량 생산 공정을 개발하여 최적화

원생약 동등성평가 기준 개발 및 평가❍

원생약인 소엽의 재배지역 판미처에 따른 성분에 대한 동등성 평가를 할 수 있는,

기준을 개발하고 이를 통하여 품질관리에 대한 평가지표를 사용하기 위해 평가를,

진행하였으며 가 이하일 때 동등성이 확인되어 품질관리에 적합한 것으로, RSD% 25%

판단

소엽추출물 및 유효성분이 세포생존율에 미치는 영향 검증(MTT assay)❍

소엽 에탄올 추출물과 소엽의 디클로로메탄층에서 분리된 종의100%. 80%, 60% 3

트리테르페노이드가 어느 정도의 농도에서 세포독성이 있는지를 실험하여 세포독성,

판정기준은 세포생존율이 이상일 때에는 독성이 없다고 생각되는 것으로 판단80%

소엽추출물이 세포생존율에 미치는 영향 검증(LDH assay)❍

소엽 에탄올 추출물이 어느 정도의 농도에서 세포독성이 있는지를100%, 80%, 60%

판단하기 위해 실험함

소엽 추출물의 세포 보호 효과 검증(MTT assay)❍

소엽의 에탄올 추출물이 베타 아밀로이드 응집체가 유발하는100%, 80%, 60% -

세포독성을 억제함으로써 신경세포를 보호하는 효과가 있는지를 평가하기 위해

실시하였으며 소엽 에탄올 추출물의 농도 구배적으로 세포 생존율은 증가하였고, ,

이는 소엽 에탄올 추출물이 베타 아밀로이드의 응집을 억제시켜 베타아밀로이드에-

의해 유발된 세포독성이 감소

소엽 추출물의 세포 보호 효과 검증(LDH assay)❍

소엽의 에탄올 추출물이 베타 아밀로이드 응집체가 유발하는100%, 80%, 60% -

세포독성을 억제함으로써 경세포를 보호하는 효과가 있는지를 평가하기 위해

실시하였으며 베타 아밀로이드만 처리한 대조군 보다 소엽 추출물을 처리한, -

실험군에서 세포생존률이 높아진 것을 보임.
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소엽 유효성분의 세포 보호 효과 검증(MTT assay)❍

소엽의 디클로로메탄층에서 분리한 트리테르페노이드가 베타 아밀로이드 응집체가-

유발하는 세포독성을 억제하고 신경세포를 보호하는 효과가 있는지를 평가하기 위해

실시하였으며 종의 트리테르페노이드를 처리한 처리군에서 농도구배적으로, 3

세포생존율이 증가하였으며 이는 소엽의 트리테르페노이드가 베타 아밀로이드의-

응집을 억제시켜 베타아밀로이드에 의해 유발된 세포독성이 감소

소엽 에탄올 추출물의 안정성 평가❍

소엽 에탄올 추출물을 각각 에서 보관 후 일 간격으로60%, 80% 25 , 35 , 40 45℃ ℃ ℃

일까지 확립된 분석하여 에탄올 추출물의 안정성 평가 결과225 HPLC , 80%, 60%

와 의 경우 에탄올 추출물C(Caffeic acid) E(Scutellarein-7-O-glucoside) 60%, 80%

모두에서 감소하는 경향을 보임 또한 두 에탄올 추출물을 에서 저장시에는. 40℃

가 감소하는 경향을 보임F(Rosmarinic acid)

소엽추출물의 인지기능개선 효능 평가❍

및 소엽 주정 추출물이 로 유도한 동물모델에서 사물인지실험60% 80% A Y-maze test,β

수동회피실험 및 모리스 물 미로실(novel object recognition test), (passive avoidance test)

험 을 통해 연구한 결과 농도 의존적으로 기억력 및 인지 기능 개선(morris water maze test)

에 효과가 있음을 확인

로 유도한 기억 손상 모델에서 를 진행한 결과 소엽 주정 추출물A Y-maze test 60% 250β

또는 와 소엽 주정 추출물 또는 용량에서 행동량에500 mg/kg 80% 100, 250 500 mg/kg

영향을 미치지 않고 유의하게 기억력을 개선시키는 것을 확인 또한 사물인지실험, (novel

동회피실험 개선시키는 것을 확인object recognition test), (passive avoidance test)

및 소엽 주정 추출물이 로 유도한 동물모델에서 농도 의존적으로 기억력 및60% 80% Aβ

인지 기능 개선에 효과가 있음을 확인 바이오마커 연구를 통해 소엽 에탄올 추출물은, 60%

뚜렷한 항염증 효과 소엽 에탄올 추출물이 베타아밀로이드가 기억력 감퇴를 유도하기, 80%

전에 독성 베타아밀로이드를 제거하는 기전을 통해 기억력 감퇴를 억제하는 것일 가능성이

있음

고령친화식품 시제품 개발❍

시제품을 개발하고 고령친화우수식품지정서 개 제품과 개 제품 개발을 완료하였음1 2 .
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비 트리션 제품은 사업화를 완료하여 판매중에 있으며 뇌보식 제품은 사업화를- ,

완료하여 월 초부터 판매할 예정임2

연구개발성과
활용계획 및
기대 효과

 소엽 원생약의 성분에 대한 분석을 통한 국내외 재배지와 시기에 따른 적정성을

확인함

 소엽추출물 및 유효성분의 세포생존률에 미치는 영향는 영향과 활성 분in vitro

석을 통한 인지능력 개선에 대한 기초 데이터로 활용함

 소엽의 추출 공정에 따른 표준물질의 함량 분석 각 추출물을 이용한 동, in vivo

물 실험을 통하여 인지능력개선에 대한 데이터를 확보하였음

 소재의 기본적인 안정성 및 제형화 기술 개발 유통기한 설정 실험 등을 실시함

 제품화로는 고령친화식품 종을 최종적으로 생산하였으며 그 중 종은 고령친2 , 1

화우수식품으로 인정을 받음

연구개발성과의
비공개여부 및 사유

연구개발성과의
등록 기탁 건수ㆍ

논문 특허 보고서
원문

연구
시설
장비ㆍ

기술
요약
정보

소프트
웨어 표준

생명자원

화합물

신품종

생명
정보

생물
자원 정보 실물

3 2

연구시설 장비ㆍ
종합정보시스템
등록 현황

구입
기관

연구시설
장비명ㆍ

규격
모델명( ) 수량 구입

연월일
구입가격
천원( )

구입처
전화( )

비고
설치장소( )

ZEUS
등록번호

국문핵심어
개 이내(5 ) 소엽 식품소재 로즈마린산 고령친화식품 인지기능

영문핵심어
개 이내(5 ) Perilla Food material rosmarinic acid Senior-friendly

Food
cognitive
function
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연구개발과제의 개요1.

연구개발의 개요1-1.

그림 3 기술적 사회적 경제적 측면과 고령친화 맞춤형 혁신 식품.

◯ 대한민국의 인구는 년 정부 수립 직후 만 명에서 년 만 명을 넘어섬 전체 인구 변화는1940 2,000 2010 5,000 .

년대 피라미드형 년대 종형 년대 이후로는 초저출산 심화와 노년인구가 증가함에1950~70 , 1980~2000 , 2010

따라 역피라미드형으로 변화하고 있음

그림 4. 연령 계층별 인구 추이 통계청 장래인구추계( , , 2017)

◯ 그 와 더불어 의료기술의 발달로 인해 평균수명은 년 세에서 년 세 년 세로 연2000 75.9 2030 81.5 , 2050 83.0

장될 것으로 전망하고 있음



- 2 -

단위 세( : )
1981 1991 2000 2010 2020 2030 2050

계 66.2 71.7 75.9 78.8 80.7 81.5 83.0

남 자 62.3 67.7 72.1 75.5 77.5 78.4 80.0

여 자 70.5 75.9 79.5 82.2 84.1 84.8 86.2

표 3. 평균수명 추이 통계청 장래인구추계( , )

◯ 현재 세 이상 인구가 전체의 약 만 명로 세계 역사상 가장 빠른 속도로 고령화가 진행 중이며65 11.3%( 549 )

연도별 예상되는 초고령 인구는 년에 년에는 정도 년의 배로 증가할 것으로 전2030 24.3%, 2060 40% (2017 3 )

망함

그림 5. 전체 인구의 변화 추이 (출처 통계청 고령자 통계: , “2014 (2014)

◯ 년 기준 세 이상 노인의 진료 순위를 보면 치매 천 백만여 명를 시작으로 배병증 천 백만여 명2017 75 (2 2 ) (1 4 ),

고혈압 천 백만여 명 관절질환 백만여 명 당뇨병 백만여 명 치아장애 백만여 명 등이 있으며 치매(1 2 ), (7 ), (6 ), (5 )

가 다른 질병에 비해 급격하게 증가하고 있음

그림 6. 세 이상 질병분류별 진료 현황75

◯ 정부에서는 치매 국가 책임제의 일환으로 경증치매 환자에게까지 장기요양보험 대상을 확대하겠다고 밝히

면서 건강보험 부담이 눈덩이처럼 불어날 것이 예상되고 그에 따른 재원 마련이 중요한 과제로 떠오르고

있음

◯ 보건복지부의 발표에 따르면 고령화와 치매 환자의 폭발적인 증가로 년 말 기준 만 명으로 추2015 64 8000
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산되는 치매 환자가 년에는 만 명 년에는 만 명까지 증가할 것으로 전망하고 있음 이에2030 127 , 2050 271 .

따라 치매 환자 인당 관리비용은 만원 수준으로 전체 치매 환자에 드는 비용은 조 억 원에1 2,000 13 2000

달하고 년에는 인당 만 원 전체 관리비용은 조 억 원까지 증가할 것으로 추산됨, 2050 1 3900 , 106 5000

그림 7. 국내 치매관리비용 경상가 및 치매환자 증가 추이( )
출처 치매현황분석 중앙치매센터( : , )

◯ 치매는 점진적 기억력 저하와 인지력 감소의 증세를 수반하는 노인성 퇴행성 뇌 질환이며 알츠하이머성

치매라고 불리는 치매가 전체 치매의 이상을 차지함 세계적으로 치매 환자수가 급증하고 있으며50% . ,

우리나라도 노인 인구의 급속한 증가와 더불어 치매 환자 수 및 관련 의료비가 기하급수적으로 증가하

고 있음

그림 8 치매 원인 질환 비율. 그림 9 정상인과 알츠하이머 질환 환자의 뇌.

◯ 현재 새로운 의료기술과 첨단 기술을 활용한 보건 산업이 성장하고 있음에도 불구하고 만성 난치성, ․

질환 발병은 계속 증가하고 있음 특히 기억력 및 인지기능이 점차 감소해가는 치매를 앓는 환자 수가.

급증하고 있음에도 명확한 치료 및 예방약이 부재한 상태임 현재 처방되고 있는 약물은 인지 기능 저하.

를 일시적으로 유지하고 증상을 완화할 수는 있으나 근본적인 치료나 예방약은 아니며 질병의 발병 원,

인에 대한 문제 해결책이 아님
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그림 10. 우리나라의 노인인구의 치매환자 수

◯ 인지 기능 저하를 수반하는 치매는 오랜 기간 진행되어 발병하게 되는데 초기 치매를 경도인지장애,

라고 부름 보통 경도인지장애로 진단받은 후 년 이내 이상이(MCI, Mild Cognitive Impairment) . 3 60%

치매로 진행되게 됨 따라서 치매 초기 경도인지장애 가 진단되었을 때 질병의 진행을 막고 치료를 위. ( )

한 적절한 약물치료를 받아야 질병의 진행 및 악화를 막을 수 있으나 현재까지 치매의 원인을 차단하는

의약품 개발은 부재한 상태임

◯ 효과적인 의 예방과 증상 개선에 도움이 되는 다양한 천연물 소재의 천연물 의약품 및 건강기능식MCI

품 개발이 필요함 검증된 천연물 소재를 이용한 건강기능식품은 합성물질에 비해 안전성이 높고 부작.

용이 적기 때문에 질병이 발생하기 전부터 예방을 목적으로 장기간 섭취해야 한다는 질병의 특징을 고

려할 때 대안이 될 수 있음

그림 11 치매 유발의 각 단계별 치료와 관리의 중요성.

◯ 급속한 인구 고령화는 신체 정신적 건강 등 개인의 문제뿐만 아니라 보건의료 및 정치 경제 등 사회 전반, ,

에 걸쳐 벌어지는 새로운 위기로 국가에서는 현안으로 부각시키고 있음 이러한 초고령화 시대에 대비한, .

국내 고령 친화 제품 산업은 걸음마 단계에 있을 뿐 아니라 그 필요성에 대한 인식 부족으로 산업 발전이

매우 취약함 이러한 고령 친화 제품 산업은 중소기업이 우선권을 점유할 수 있는 사업적 특성을 가지고 있.

으나 연구개발 투자 및 전문 인력이 부족한 상황임(R&D)

◯ 천연물을 소재로 한 의약품 개발은 약리학 의학 독성학 생물학 등 여러 분야의 첨단 지식을 기반, , ,

으로 하는 지식 집약적 연구 개발 분야로써 최근 이에 대한 관심이 증가하고 있음 천연물 소재는, .
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상업적 적용 범위가 매우 넓으며 보건의료 농림 해양수산 등 다양한 분야에서 고부가가치 제품으, , ,

로 개발이 가능함 한국은 전통의약 지식 분야에서 외국과 비교하여 상대적으로 경쟁우위를 확보하.

고 있으며 천연물에 대한 다양한 경험적 지식을 확보하고 있어 부문에서도 유리한 분야임, , R&D .

뿐만 아니라 기존의 신약개발 과정보다 요구되는 시간과 비용이 적고 실패 확률도 상대적으로 낮

은 장점을 가짐

◯ 소엽추출물은 기존에 향균 및 항산화 등 다양한 효과를 가지고 있었으나 선행연구를 통해 소엽추출물,

이 치매의 원인물질이자 신경세포 사멸의 원인으로 알려진 베타 아밀로이드의 응집을 차단하고 베타 아- -

밀로이드에 의해 유발되는 세포 독성을 억제하여 신경세포를 보호하는 효과도 가지고 있다는 것을 알아

냄 따라서 소엽추출물은 치매 발병 원인을 사전에 제거하기 때문에 치매 예방 목적 또는 초기 치매 경. (

도인지장애 의 진행 억제 및 치료 등을 기대할 수 있음 그리고 소엽은 식품 공전에 등재되어 식품 소재) .

로 사용할 수 있어 다양한 식품의 원료로 활용될 수 있어 고부가가치를 창출할 것임

그림 12 소엽 사진.

◯ 따라서 이 연구에서는 국내 천연물인 소엽을 활용하여 인지기능 개선의 소재로 개발하고 이를 활용하,

여 직접적인 치료 효과보다는 건강유지 및 증진에 기여하는 기능성 식품을 개발하여 식품으로서의 시장

을 확대하고자 함

◯ 소엽의 인지기능개선 기능성 소재 개발의 필요성 및 중요성

❍ 본 기술의 핵심인 소엽은 타사의 선행기술과는 달리 알츠하이머성 치매의 가장 중요한 발병 원인인 베타 아-

밀로이드 특히 신경 사멸의 원인인 베타 아밀로이드 응집체 형성을 억제함으로 발병 기전을 사전에 원천봉, -

쇄하여 질병을 예방 또는 치료하는 효과를 기대할 수 있음

❍ 또한 소엽은 이미 생성된 신경독성물질인 베타 아밀로이드 응집체를 해체제거하여 독성이 없는 단량체의- ( )

형태로 변화시킴으로써 병의 진행악화을 억제할 수 있는 기전을 동시에 가지고 있음( )

그림 13 소엽의 베타 아밀로이드 응집 억제 효과. -
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❍ 소엽에는 같은 와 과 같은 등 페놀성 화합물이 다량rosmarinic acid phenylpropanoid luteolin flavonoid

함유되어 있어 항산화 항염 효과가 뛰어나 대뇌 염증 억제 기전도 동시에 가짐,

❍ 의약품 기능성소재로서 소엽의 우수성/

 소엽은 차즈기 Perilla frutescens Britton var. acuta 또는 주름소엽Kudo Perilla frutescens Britton var.

crispa 의 잎 및 끝가지만을 채취한 것을 말함Decaisne

 소엽은 소화를 돕는 한방 및 식품 소재로서 다양하게 활용되고 있음 현재 자소엽 차가 시판되고 있으며 탈. ,

모 예방 및 여성의 불임 치료와 예방용 소재로 활용되고 있음

 년 소엽의 생산량은 로 전체 특용작물생산량 의 약 이상을 차지하고 있음 출처2016 49 M/T (998 M/T) 5% ( :

농림축산부 년 특용작물 생산 실적2016 )

 국내 주 생산지로는 경상북도 영천이 있으며 전체 생산량의 이상을 차지고 함80%

그림 14 소엽의 베타아밀로이드 응집체 해체 효과.

그림 15 소엽의 항산화 및 항염 효과.
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그림 16 자소엽의 연간 생산량.
출처 농림축산식품부( : )

그림 17. 소엽 원산지 확인 증명서
경북 영천( )

 소엽은 연구 진행 중 광명당 제약 을 통해 지속적이고 안정적으로 공급 받기로 협약을 체결하였으며(KMD) ,

광명당 제약은 식약처 인증을 받은 안전한 의약품용 한약재를 공급하는 회사로서 제공하는 소엽 소재의 신

뢰성을 확보할 수 있음

그림 18 소엽소재의 소재 공급을 담당할 광명당제약 소개.

 충남 예산군에서 일부 소엽을 재배하고 있으며 수확량 및 수확시기 재배 특성 등에 대한 조사를 진행하여, ,

사업화 단계에서 재배 소엽 및 구매 소엽을 활용할 계획임

그림 19 기존 소엽 재배지.

◯ 소엽을 활용한 고령친화 맞춤형식품 개발의 중요성

❍ 소엽은 식품공전에 차즈기 이명으로 소엽 주름소엽으로 표기되어 있고 잎 및 끝가지 자소엽 씨앗 자소, , , ( ), (
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자를 식품 원재료로 사용할 수 있으며 제한성이 한정되어 있지 않은 식품 소재임)

❍ 따라서 소엽의 인지기능 개선 효과를 극대화한 치매 치료제 개발에 앞서 주관연구기업의 식품 개발의 강점

을 살려 고령친화 맞춤형 식품 음료와 죽을 연구기간 동안 개발하고 연구 결과를 바탕으로 연구가 종료된( ) ,

후 개별인정형 원료로 향후 등재하여 건강기능식품을 개발하고자 함

그림 20 소엽을 활용한 제품 개발 모식도 및. time schedule

연구개발 대상의 국내외 현황1-2. ·

가 국내 기술 수준 및 시장 규모.

기술현황○

- 인지기능 및 기억력 저하를 주 증상으로 하는 알츠하이머성 치매의 원인으로는 베타-아밀로이드 타우(A ),β

신경염증이 있음 이들 가지 원인이 상호 복합적으로 작용하여 뇌의 신경세포를 비가역적으로 파(tau), . 3

괴함으로써 알츠하이머 치매를 유발한다고 알려짐

- 따라서 증상 완화가 아닌 치매의 발병 원인을 억제하는 치매 치료제 개발을 위한 임상연구가 진행 중이

며 그 소재로는 면역 관련 분자 항체 화학물질 줄기세포 펩타이드 천연물 등이 있음( ), , , , . 임상 시험 중인

의약품들의 작용기전으로는 베타 아밀로이드 생성 억제 억제 베타아밀로이드 분해 베타 아밀로이- (BACE1 ), , -

드와 타우 축적 억제 등이 있음

그림 21 국내사 치매 치료제 임상 시험 현황 출처 한국보건산업진흥원. ( : (2017)

- 최근 천연물을 소재로 한 인지기능 개선 건강식품 개발 연구가 활발히 진행되고 있으며 다수의 천연물이 인.
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지기능 개선 용도의 개별인정형 원료로 등재됨

기술 기능성 원료

기억력 개선
녹차추출물 테아닌복합물 인삼가시오가피 등 혼합추출물 원지추출분말/ , , ,
은행잎추출물 테아닌등 복합추출물 피브로인 효소가수분해물 홍삼농축액 당귀, , , ,
등 추출복합물

인지기능 개선 참당귀뿌리추출물 포스파티디셀린,

표 4. 기억력개선 개별인정형 건강기능식품자료 자료 증권[ :MK (2016.02.29.)]

바이로메드는 용안육 단삼 천마 추출물을 이용한 신경질환 예방 및 치료용 조성물을 개발하여 미국 특허를- , ,

획득함 이 조성물은 아세틸콜린 에스터라제 의 활성을 감소시키며 신경성 인설트에. (acetylcholinesterase, AChE)

의한 손상을 억제하는 효과를 나타냄 비록 이 조성물의 정확한 신경보호 메커니즘은 아직 확인되지 않았으나.

천연물 소재를 사용함으로 인체 부작용이 거의 없다는 장점을 가지고 있음

메디헬프라인에서는 천연물을 소재로 한 치매 치료제를 임상시험 중이며 이는 오토파지 활성화를 통해 베- ㈜

타 아밀로이드 타우 등 알츠하이머성 치매의 원인이 되는 독성단백질을 제거해 신경세포의 사멸 방지 및 신경,

세포 보호 효과를 나타내는 새로운 기전의 치료제라고 소개함

에서는 지바치맥이라는 천연물을 소재로 한 기억력 개선 제품을 건강식품으로 출시함- BHT ‘ ’

시장규모○

- 한국식품안전관리인증원의 건강기능식품 생산실적에 따르면 년 건강기능식품의 총 매출액은, 2017 2014

년 조 억원에서 년 조 억원으로 증가 의 연평균성장률을 나타내고 있다 조1 , 6,310 2017 2 2,374 , 11.2% . 2

억 원으로 삶의 질과 건강에 대한 관심도 증가로 년 이후 연 평균 증가하고 있음3,291 2011 8.4%

단위 톤 억원( : , )

구분 업체수
생산액

(억 원)

생산량

(톤)

총매출액

(억 원)

총매출량

(톤)

내수용 수출용

판매액

(억 원)

판매량

(톤)

판매액

(억 원)

판매량

(톤)

2014 460 11,208 32,494 16,310 30,545 15,640 29,500 670 1,045

2015 487 11,332 36,083 18,230 34,568 17,326 33,016 904 1,551

2016 487 14,715 45,060 21,260 43,123 20,175 41,142 1,084 1,981

2017 496 14,819 45,649 22,374 47,725 21,297 45,259 1,077 2,466

전년대비

성장률

(%)

1.8 0.7 1.3 5.2 10.7 5.6 10.0 △0.6 24.5

연평균

성장률

(%)

2.6 10.6 12.4 11.2 16.2 10.9 15.5 18.1 33.5

표 5 국내 건강기능식품 생산 및 매출 현황.

출처한국식품안전관리인증원 건강기능식품 생산실적( : , 2017 , 2018)

- 건강기능식품의 총매출액이 2014년 이후 지속적으로 증가하는 이유는 크게 고령화 사회로의 진입과
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국민소득 수준의 향상을 들 수 있음

- 통계청의 장래인구추계(2019)에 따르면, 고령 인구(65세 이상) 비율은 2015년 전체 인구의 12.8%까지

증가하였고, 이후에도 지속적으로 증가하여 2020년에는 전체 인구의 15.7%, 2025년에는 20.3%를 차지

할 것으로 전망되고 있음

단위 억 원( : )
품목명 년2011 년2012 년2013 년2014 년2015

홍삼 6,980 6,294 5,627 6,093 6,685

개별인정제품 1,419 1,790 2,296 3,128 3,123

비타민 및 무기질 1,555 1,622 1,726 1,397 2,041

프로바이오틱스 278 373 618 1,214 1,320

밀크씨슬 추출물 - - 308 676 698

알로에 691 687 628 565 530

및 함유 유지EPA DHA - - - - 474

가르시니아캄보지아추출물 206 440 95 217 259

인삼 231 318 272 333 239

식이섬유 116 168 167 171 235

상위 개 품목 소계10 11,476 11,692 11,736 13,793 15,605

기타 1,650 1,815 2,329 1,847 1,721

합 계 13,126 13,507 14,066 15,640 17,326

표 6 연도별 품목별 건강기능식품 출하 현황.

출처연도별 식품의약품통계연보 식품의약품안전처( : , )

- 최근 소비자들의 치매에 대한 관심과 인식이 높아짐에 따라 기억력 개선 및 인지기능 개선 건강기능식품에

대한 관심이 고조되고 있음

- 년 기준 기억력 개선제의 품목으로 시판되고 있는 제품은 약 여 종에 달하는 것으로 조사됨2016 50 ~ 60 .

또한 다양한 연령층의 소비자가 기억력 개선제에 대한 관심이 증가되고 있으며 이에 따른 객관적인 임상근

거 제시가 요구되고 있음



- 11 -

구분 2017

원료명 인정 수(건) 총매출액(억 원)

은행잎 추출물 2 81.9

EPA 및 DHA 함유 유지 4 625.1

녹차추출물 4 200.7

테아닌 2 21.1

피브로인효소가수분해물 1 1.2

BT-11원지추출분말 1 4.4

당귀등추출복합물 1 5.6

비파엽추출물 1 -

구기자추출뮬 1 -

천마 등 복합추출물(HX106) 1 -

인삼가시오갈피 등 혼합추출물 1 -

테아닌등복합추출물 1 -

　합계 940.0

출처 한국식품안전관리인증원 건강기능식품 국내시장규모 동향 분석( : , 2016 )

표 7 기억력 개선 인정원료 매출액 (2017)

그림 22 기억력 개선제 제품 현황과. 원료

또한 사전경제성분석평가 결과 기억력 및 인지능력 개선 관련 건강기능식품 매출 규모는 년 약 억- , 2017 9,512

원으로 추정됨

경쟁기관현황○

체력관리 및 기억력개선에 도움을 주는 기억력 홍삼1) ‘ ’

- 종근당건강의 제품은 홍삼 테아닌 필수 아미노산 발효젖산 칼슘 타우린 등 항산화에 효과적인 성분을, , , , ,

다량 함유하고 있으며 식품의약품안전처로부터 피로 개선 면연력 증진 기억력 개선 스트레스로 인한, , , ,

긴장 완화 등에 대한 기능성을 인정받음 과일 농축액으로 홍삼의 쓴 맛을 줄이고 식사와 관계없이 일. , 1

포 섭취로 복용 편의성을 높였음1
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 홍삼농축액을 주성분으로 하는 건강기능식
품

 달콤한 맛과 휴대하기 편한 제품으로 복용
편의성이 높음.

종근당건강 사의 기억력홍삼‘ ’

기억력을 증대시키는 브레인2) ‘ 300’

- 두뇌활동이 많은 중장년층의 기억력개선을 도와주는 천연신물질 을 함유한 제품으로서 기억력개선BT-11

관련 제품 중 매출 상위권을 차지하고 있음 은 신경전달물질인 아세틸콜린을 분해하는 효소의 활. BT-11

성을 억제하여 혈중 코티코스테론을 감소시키며 베타 아밀로이드 단백질 단 단백질 등의 독성을 억제- , C

하여 뇌신경세포를 보호한다는 것으로 알려짐

 원지추출분말을 주성분으로 하는 건강기BT-11
능식품

 성인 기억력 개선에 도움을 주고 같이 함유된 비
타민 에 의해 피부와 점막 형성기능과 야맹증에A
효과가 있음.

일양약품 사의 브레인‘ 300’

기억력 인지력 개선에 도움을 줄 수 있는 건강기능식품 마이니 메모리 지피에스3) , ‘ ’

- 일동제약에서 포스파티딜세린 은행잎 추출물 비타민 를 주원료로 제조하였고 보조 원료로 홍삼농축액, , E ,

분말 아세로라추출분물 가지 허브 혼합분말들을 사용하였음 뇌세포막의 주요 구성성분으로 알려진 포, , 8 .

스파티딜세린으로 뇌세포막의 노화로 인해 저하되는 인지력 개선에 도움을 주고 같이 첨가한 은행잎 추,

출한 플로보놀배당체로부터 기억력 개선과 혈행 개선을 비타민 로부터 유해산소로부터 세포를 보호하, E

는 효과를 가지고 있음

 포스파티딜세린 은행잎 추출물 비타민, , E을
주성분으로 하는 건강기능식품

 기억력 혈행 개선에 도움을 주고 유해산소로부,
터 세포를 보호

일동제약 사의 마이니 메모리 지피에스‘ ’

기억력개선 니모신4) ‘ ’
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- 바이오 및 천연물 신약 개발 전문기업인 바이로메드에서 기억력개선에 효과를 보이는 건강기능식품 니모

신은 천마등복합추출물 을 주원료로 하며 신경질환의 치료 및 기억력 감퇴 개선용 생약 조성물로HX106( )

현재 한국 일본 미국 유럽 등 개국에 특허를 보유하고 있음 천연물 소재 기반의 제품으로 안전성이, , , 4 .

높고 파우치로 포장돼 간편하게 섭취가 가능함

 천마등복합추출물HX106( )을 주성분으로

하는 건강기능식품
 파우치 형태로 섭취가 간편함

바이로메드 사의 니모신‘ ’

지식재산권현황○

인지기능개선 천연물 특허현황-

 석창포 상지 작약 굴피나무 등 천연물 추출물에 대한 인지기능개선 특허들이 등록 또는 출원됨 이 천, , , .

연물들의 활성 기전으로는 베타 아밀로이드 응집억제 효과뿐만 아니라 활성 산소 제거능 항 아세틸콜- ,

린 에스테라아제 효능 등의 다양한 기전이 제시됨

특허
등록 출원 번호( )

일자( )
차이점

상지 추출물을 포함하는 인지기능
개선용 건강기능식품 및 약학 조성물

1019536460000
(2019.02.25)

상지 추출물은 베타아밀로이드 응집억제 또는
활성 산소 제거 효능이 있어 알츠하이머성 치매
예방

인지기능 개선용 기능성 식품 및 그
제조방법

1016531240000
(2016.08.25)

항 아세틸콜린 에스테라아제 효능을 기전으로
하는 뇌신경질환의 치료 및 예방약 흑삼 상엽. , ,
백출 석창포 및 자소엽 추출물을 포함하는,
인지기능 개선용 기능성 식품 제공

작약 건강 혼합추출물을 포함하는,
치매 및 인지기능장애 예방 또는
치료용 약제학적 조성물

1014926880000
(2015.02.05)

건강 작약 혼합추출물을 유효 성분으로 포함하,
는 치매 및 인지기능장애 예방 또는 치료

석창포 및 바이칼레인을 포함하는
인지기능 개선 조성물 및 그 제조방법

1015000760000
(2015.03.02)

석창포 추출물 및 바이칼레인을 포함하고 활성,
산소종의 제거 손상에 대한 항산화 효소, DNA ,
저해활성 저해 활성 생성 억제활성, AChE , NO ,

발현 증가활성 및 세포에서NOS-2 PC12 NF- Bκ
전사활성 증가 효과

기억력 개선 인지능력 개선 치매, ,
예방 지연 또는 치료 효과를,
나타내는 굴피나무 추출물 이를,
유효성분으로 하는 약제학적 조성물,
이를 유효성분으로 포함하는 기능성
건강보조식품 및 굴피나무 추출물의
제조방법

1014808990000
(2015.01.05)

굴피나무 추출물의 기억력 개선 인지능력 개,
선 치매 예방 지연 또는 치료 효과, ,

한약재 수증기 증류 추출물을 1020140008692 한약재 복합 추출물의 COX-2, 5-LOX, NO

표 8 유사 선행기술 존재 여부 및 차이점.
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자소엽의 특허 현황-

 현재 국내에서도 자소엽을 이용한 항 아세틸콜린 에스테라아제 효능 연구와 흑삼 상엽 백출 등과 같은, ,

천연물 소재를 이용한 인지기능 개선용 기능성 식품 및 조성물에 대한 특허가 나오고 있음

특허 등록번호 일자( ) 차이점

자소엽 추출물을 포함하는
뇌신경질환 예방 또는 치료용

의약 조성물

1013844230000
(2014.04.04)

벤조 나프토 티오펜을 유효성분으로 자소엽[b] [2,3-d]
추출물의 항 아세틸콜린 에스테라아제 효능을
기전으로 하는 퇴행성 질환을 효과적으로 예방,

치료 또는 개선
화합물 의약품 항염증제, , ,
화장품 음식품 및 화합물의,

제조 방법

1020147006691
(2014.03.05)

자소엽과 같은 꿀풀과 식물 중의 피부염증,
피부알러지성 염증 개선

표 9 유사 선행기술 존재 여부 및 차이점.

표준화현황○

- 국내에서 출시되고 있는 기억력 및 인지기능 개선 기능성 식품은 대부분 식품의약품안전처로부터 인정받

은 기능성 원료로 한 제품을 출시하고 있음

원료명 인정번호 기능 지표 성분( ) 일일섭취량
참당귀뿌리
추출물

제 호2004-6
Decursinol,
Decursin

참당귀뿌리 추출물로서
일800 mg/

포스파티딜세린
고시된 원료로 전환( )

제 호2006-6, 9
제 호2008-71
제 호2009-8

L- -diacylphosphatidyl-α
serin

포스파티딜세린

포스파티딜세린 으로서
일300 mg/

도라지추출물
(DRJ-AD)

제 호2013-13
Platycoside E,

의 합Platycodin D
도라지추출분말로서 일3 g/

L. helveticus
발효물

제 호2013-36 젖산
L.helveticus

발효물 로서 일1 g/

참당귀추출분말 제 호2014-44 Decursin
참당귀추출분말 로서(Nutragen)

일800 mg/

표 10 개별인정형 기능성 원료.

기타현황○

- 세 이상 노인 치매환자의 가 알츠하이머성 치매를 앓고 있어 알츠하이머 병 치료제의 개발을 위하여65 71.5%

국내사의 연구도 진행 중임 임상 단계에 진입한 국내사 개발 알츠하이머병 치료제의 경우 합성의약품과 항.

체치료제 비중이 높은 글로벌 파이프라인과는 달리 천연물신약과 줄기세포치료제 비중이 높음

유효성분으로 함유하는 염증 예방
또는 치료용 조성물

(2014.01.24) 생성능 억제효과를 바탕으로 하는 염증개선 효과

인지능 개선용 한방 티테라피 키트
1020150061545
(2015.04.30)

여러 한방차 중에서 증상에 따라 다양한 조합의
키트를 구성할 수 있어 치매 치료뿐만 아니라
스트레스 장애의 개선
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- 년 월 현 정부는 치매 국가 책임제를 발표하였으며 그 주요 내용은 개인의 부담을 정부가 덜어주고2017 9

향후 치매 치료 및 예방연구를 대폭 확대하는 것임 년까지 단계 치매 예방 연구 개발 사업을 통해. 2029 3

치매 원인 규명 및 예방 혁신형 진단 맞춤형 치료 체감형 돌봄 연구에 나서고 관련 인프라를 계획함, , , .

특히 맞춤형 치료 기술이전 건 임상 상 진입 약물개발 건 등을 포함한 목표로 설정함, 30 , 1 3

그림 23 단계 치매예방 연구 개발 사업 출처 보건복지부. 3 ( : )

- 정부의 치매 치료제 개발 지원이 강화됨에 따라 관련 기술의 사업화 가능성이 더욱 증가함

나 국외 기술 수준 및 시장 현황.

기술현황○

- 현재 미국 에서 승인된 치매 치료제는 가지로FDA 5 , 이 중 은donepezil, rivastigmine, galantamine

저해제이고 의 경우는 수용체 길acethylcholinesterase (AChE) memantine N-methyl-D aspartate (NMDA)–

항제이며 나머지 하나는 과 합제로 뇌 내에 신경전달을 활성화 시켜주는 역할을 함donepezil memantine

치매의 원인이 되는 병리기전을 직접적으로 치료하는 것이 아니라 증상을 억제 또는 지연시키는 약물들-

로 대증요법제 임 최근 베타 아밀로이드의 응집 억제 및 분해시키는 신약개발이 활발하게 이루어지고 있으. -

나 현재 상용화된 제품은 전무함

성분명 제품명 승인FDA 기전 대상

Donepezil AriceptⓇ 년1996 저해AChE 경증 중증-

Rivastigmine ExelonⓇ 년1997 동시 저해AChE, BuChE 경증

Galantamine RazadyneⓇ 년2001 억제 유사구조AChE , nicotinic receptor 경증

Memantine EbixaⓇ 년2003 수용체 길항제NMDA 경증 중증-
Donepezil +
memantine NamzaricⓇ 년2014 저해 수용체 길항제AChE + NMDA 중증도 중증-

표 11. 미국 에서 승인된 치매 치료제FDA

솔라네주맙 은 체내에 를 제거할 수 있는 항체 신약으로 년 초기 임상 실험에서 효- (solanezumab) A 2016β

능을 보여 기대를 모았음 하지만 대규모 임상시험에서 유의미한 결과를 얻지 못했음 의 생성에 관여하. . Aβ

는 의 항체인 베루베세스타트 의 경우에도 임상 상에서 유의미한beta-secreatase 1 (BACE 1) (verubecestat) 3

효능을 확인할 수 없어 중단되었음 의 은 세대 단백질 응집 저해제로서. TauRx therapeutics 'LMTM' 2 tau
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년부터 임상 상 시험을 진행했으나 인지기능장애 및 임상 증상 개선 효과가 없어 개발이 중단됨2012 Ⅲ

그 후에도 치매 치료제 개발을 위한 지속적인 연구가 진행 중이며 항체 줄기세포 펩타이드 천연물을 소- , , ,

재로 한 베타 아밀로이드 생성억제 응집억제 축적 억제 타우 억제 등의 효능을 갖는 치료제의 임상시험이- , , ,

진행 중임

개발 회사 제품명 임상 단계 기능 임상승인일
Biogen Aducanumab 상3 축적 억제Aβ 2015.08
Pfizer PF-06751979 상1 생성 억제Aβ 2015.07

NeuroGenetic Pharmaceuticals NGP555 상1 축적 억제Aβ 2015.09
Takeda TAK-071 상1 저해AChE 2016.05

Eli Lilly & Co. LY3303560 상2 저해Tau 2018.04
Tetra Discovery Partners BPN14770 상2 저해AChE 2018.05
AC Immune, Genentech Crenezumab 상3 생성 억제Aβ 2015.07
TauRx Therapeutics Ltd Methylene Blue 상3 저해Tau 2018.01
J & K SCIENTIFIC Ltd Probucol 상2 축적 억제Aβ 2016.05

Novartis Pharmaceuticals CAD106 상3 생성 억제Aβ 2015.11
Actavis Pharma Pioglitazone 상3 저해Aβ 2009.09

Chugai MorphoSys Gantenerumab 상3 생성 억제Aβ 2010.10
Novartis Amgen CNP520 상3 저해BACE1 2015.10

표 12 국외 임상시험 중인 알츠하이머 치료제.

시장현황○

- 세계 건강기능식품 시장규모는 년 기준 억 달러로 추정되며 연평균 성장하여 년에는15 1,179 7.3% 2020

억 달러에 이를 것으로 전망함1,677

그림 24 세계 건강기능식품 시장 규모 출처 건강기능식품 시장 동향 연구성과실용화진흥원. ( : , )

세계 시장 규모가 가장 큰 나라는 미국으로 약 억 달러 규모이며 중국은 약 억 달러 일본은 약- 404 , 163 ,

억 달러 순으로 형성되어 있음109
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단위 억 달러( : )

구 분 년2015 년2020
연평균

성장률(%)

점유율(%)

기준(2015 )

미국 404 568 7.1 34.3

서유럽 168 190 2.5 14.2

중국 163 267 10.4 13.8

아시아 중국 일본 제외( , ) 118 187 9.5 10.0

일본 109 122 2.3 9.2

남미 89 155 11.7 7.5

기타 127 188 8.2 10.8

합 계 1,179 1,677 7.3 100.0

표 13 국가별 건강기능식품 시장규모 및 전망.

- 알츠하이머병 치료제 개발은 난이도가 높고 성공 확률이 매우 낮으나 시장성과 잠재력이 있기 때문에,

많은 제약사가 관심을 가지고 연구 중에 있음 세계 알츠하이머 환자는 년 만 명에서 년. 2015 4680 2050

억 만 명에 이를 것으로 예상됨 이에 따라 알츠하이머 치료제 글로벌 시장규모는 연평균 의 성1 3150 . 9.1%

장률을 보이며 년 약 억 달러의 규모에서 년 억 달러의 규모까지 성장할 것으로 전망됨, 2011 52 2021 125

그림 25 세계 알츠하이머 환자 추이.
출처( : KHDI, 2014)

그림 26. 세계 알츠하이머병 치료제 시장규모
출처 연구성과실용화진흥원( : , 2015)

현재 시판되는 알츠하이머병 치료제는 신경전달물질인 아세틸콜린의 분해를 막는 억제제 도네페질- ‘AChE ’( ,

리바스티그민 갈란타민와 글루탐산이 수용체와 결합하여 과도하게 활성화되는 것을 막는 수용체 길, ) , ‘NMDA

항제 메만틴 기존 가지 성분의 복합체인 남자릭이 있음 이들은 주로 증상을 개선하는 약물로 신경전달물질’( ), 2 .

농도를 일시적으로 상승시켜 인지 개선효과를 보이는 치료제이므로 사용에 한계가 있으며 최근에는 아밀로이,

드베타 타우 단백질을 타깃하는 파이프라인 비중이 높아지고 있음(A ), (Tau)β

년 바이오젠미국은 명의 초기 알츠하이머병 환자를 대상으로 실시한 임상 상 연구에서 항체치료- 2016 ( ) 165 1b

제 아두카누맙 의 제거 및 인지기능 향상 효과 확인하는 등 치매의 발병 원인을 억제하는 치(Aducanumab) Aβ

매 치료제의 임상시험이 지속되고 있음

경쟁기관현황○

인지능력 개선에 도움을 주는 코그니테이트1) ‘ ’

- 포스파틸딜세린 대두추출물 을 주성분으로 하는 코그니테이트는 매나테크사에서 노화로 인한 인지력 감( )

소를 개선하는 것은 물론 인지능력 등과 관련된 전달물질의 적절한 공급유지에 도움을 주는 기능성 식품
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으로 출시함 부원료로 알로에베라 쌀전분 아라비노갈락탄 트라가칸스검 등 다양한 건강개선에 초점을. , , ,

두고 있음 년 월 국내에도 출시하였음. 15 10

 포스파티딜세린 대두추출 을 주성분으로 하( )
는 건강기능식품

 노화로 인한 인지력 감소를 개선하고 인지,
능력 등과 관련된 전달 물질의 적적한 공급
유지에 도움을 줌

매나테크 사의 코그니테이트‘ ’

두뇌복합영양제2) ‘NeuroMatter Brain 90’

- 영국의 트루헬스케어에서 판매하는 은 두뇌 복합 영양제로 은행나무 추출물과 필NeuroMatter Brain 90

수 비타민 미네랄 및 이소플라본 등을 포함하여 정상적인 두뇌와 인지기능을 유지하는데 도움을 줌 영, .

국에서 코드 및 품질보증인증을 받음GMP ISO 9001

 은행나무 추출물 등을 주성분으로 하는 복
합 영양제

 영국의 표준으로 제조GMP

트루헬스케어 사의 ‘NeuroMatter Brain 90’

건강을 위한 획기적인 영양 보조식품3) ‘Cogni-Q’

- 미국의 사의 제품은 안젤리카Quality of Life Labs Cogni-Q (Gigas Nakai 뿌리 추출물을 주원료로 사용하)

고 있으며 뇌의 아세틸콜린의 양을 증가시켜줌으로서 노화 관련 기억장애에 도움을 줌 활성성분으로, .

을 포함하고 있으며 활성산소로부터 보호효과도 가지고 있음INM-176

 안젤리카 뿌리추출물, Decursin,
등을 주성분으로함Decursinol

 경증 기억장애를 가진 여명의 지원자에게80
효과를 봄

Quality of Life Labs 사의 ‘Cogni-Q’

지식재산권현황○
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인지기능개선 천연물 특허현황-

 적하수오 건지황 원지 석창포 감초 호프 추출물의 유효성분으로 타우 단백질의 과인산화 억제 및 인, , , , ,

지기능 향상에 대한 건강기능 식품 개발이 진행 중임

표준화현황○

국외에서도 인지기능개선 원료로 알려진 포스파티딜세린 참당귀뿌리 추출물의 지표성분인- , Decursin,

을 포함한 제품을 출시하고 있음 또한 필수 비타민 알로에베라 쌀 전분 등을 부원료로 사용하Decursinol . , ,

여 인지기능개선 뿐만 아니라 기능성 식품으로서 건강에 유익한 제품들을 출시하고 있음 영국의 트루헬스.

케어사의 같은 제품은 코드 및 품질보증인증을 받아 제품을 출시하‘NeuroMatter Brain 90’ GMP ISO 9001

고 있음

특허 등록 출원 번호 일자( ) ( ) 차이점

PHARMACEUTICAL COMPOSITION FOR
PREVENTING OR TREATING DEMENTIA
AND IMPROVING COGNITIVE FUNCTION,
COMPRISING GLASSWORT EXTRACT

PCT/KR2018/005502
(2018.05.14)

퉁퉁마디 추출물을 포함하는 치매 예방,
치료 및 인지기능 개선

COMPOSITION FOR PREVENTING OR
TREATING COGNITIVE IMPAIRMENT
INCLUDING ATEMOYA LEAF EXTRACT
OR FRACTION THEREOF

PCT/KR2017/013247
(2017.11.21)

아테모야 잎 추출물을 함유하는 인지기능
손상을 방지하고 완화 시키는 건강기능 식
품 개발

COMPOSITION FOR IMPROVING
RECOGNITION FUNCTIONS

PCT/JP2017/010083
(2017.03.14)

홉 산화물질을 포함하는 조성물의 인지
기능 유지 및 개선

COMPOSITION FOR PREVENTING OR
TREATING BRAIN DISEASES

PCT/KR2009/000364
(2009.01.23)

스텐이오칼신 를 포함하는 조성물로 뇌2
질병 방지 완화 인지기능 개선/ ,

COMPOSITION FOR PREVENTING OR
TREATING CEREBROPHATHY OR
NEUROLOGICAL DISORDER, CONTAINING
MEDICINAL PLANT EXTRACT AS ACTIVE
INGREDIENT

PCT/KR2015/001943
(2015.02.27)

적하수오 건지황 원지 석창포 혼합 추출, , ,
물을 유효 성분으로 함유하여 타우 단백질
의 과인산화를 억제 뇌 혈류량 증가 뇌경, ,
색 완화 인지 능력을 향상,

COMPOSITION FOR TREATING LOWER
OR DAMAGED COGNITIVE FUNCTION
CONTAINING DEHYDROGLYASPERIN C
TYPICALLY FOUND IN LICORICE

PCT/KR2012/002087
(2012.03.22)

감초 에탄올 추출물인 데하이드로글리아
스페린 로 인해 뇌 세포를 보호하고 인C
지 기능을 개선

COMPOSITION FOR PROMOTING MEMORY
AND LEARNING ABILITY

PCT/KR2011/006853
(2011.09.16)

청호 팔각회향 정력자 추출물 중 선택, ,
되는 하나 또는 둘 이상의 식물 추출물을
유효성분으로 포함하는 기억력 또는
인지기능장애 예방

COMPOSITION FOR
PREVENTING/TREATING DEMENTIA
AND/OR IMPROVING COGNITIVE
FUNCTION, AND DRUG AND FOOD USING
SAME

PCT/JP2014/079684
(2014.11.10)

이성질체화된 호프 추출액에서 포함된
성분은 소교 세포의 활성을 개선하여
뇌에서 이물질 데드 셀과 기타 등등을,
제거하고 치매의 증상을 방지,

표 14 해외 유사 선행기술 존재 여부 및 차이점.
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연구개발과제의 수행 과정 및 수행내용2.

가 최종목표.

▶ 소엽추출물을 이용한 인지기능에 도움이 되는 원료 종 개발 및 이를 활용한 고령친화 식품1

종 개발2

나 세부목표.

▶ 소엽추출물의 표준화 및 최적화

▶ 소엽추출물의 기능성 검증

▶ 소엽의 대량생산공정 확립 및 표준화

▶ 소엽추출물의 수용형 제형개발 및 검증

▶ 인지기능에 도움이 되는 소엽추출물 소재 종 맞춤형 고령친화식품 종 개발1 , 2

그림 27 기관별 역할 모식도.

다 연차별 개발목표 및 내용.

가 차년도) 1

그림 28. 차년도 기관별 수행 전략 모델1

개발 목표①
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주관연구기관 에스에프씨바이오 소엽추출물 유화 및 향미 억제 기술 개발- ( ) :

협동연구기관 단국대학교 약학대학 소엽 추출물의 표준화- ( ) :

개발 내용 및 범위②

주관연구기관 에스에프씨바이오 소엽추출물의 특유의 향과 수용화를 위한 유화 및 향미 억제- ( ) :

기술 개발

그림 29 주관연구기관 기술 개발 범위.

모델시스템을 활용한 소엽추출물의 제형화 기술 개발1)

 소엽추출물이 포집된 액상 제형 제조

 나노지질전달체의 구성 성분 등을 식품 등급으로 선별하여 소엽추출(oil, solid lipid, emulsifier, solvent )

물 포집 나노지질전달체 액상 제형 개발

 가교물질펙틴 알긴산 키토산 등을 활용한 정향추출물 포집 마이크로 캡슐 제조( , , )

가교물질을 농도별로 가용화 정향추출물에 녹인 후 염화칼슘 용액에 떨어뜨리거나 염화칼슘 용액을 떨어뜨-

려 마이크로 캡슐을 제조 활용(Encapsulator )

디지털 캘리퍼 입도분석기 등을 활용하여 마이크로 캡슐 입자 크기 측정- ,

제조된 마이크로 캡슐의 정향추출물 포집능 및 안정성을 평가하여 최적 제조 조건을 확립-

 마이크로 캡슐의 분말 제조

동결건조 열풍건조 등 건조 후 정향추출물 포집 제형의 저장안정성 분석- ,

마이크로 캡슐의 관능검사소엽 특유의 향미 억제 확인- ( )
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그림 30 소엽추출물 포집 제형 개발 모식도.

소엽추출물 포집 제형의 안정성 및 포집효율 향상 연구2)

 개발된 입자의 이화학적 특성 분석

 입자크기 및 분포 제타전위 입자안정성 표면특성 등 분석, , ,

 소엽추출물의 포집 효율 분석 및 외부 환경 빛 산소 온도 등에 대한 안정(Encapsulation efficiency) (pH, , , )

성 평가 연구

협동연구기관 단국대학교 약학과 소엽 추출물의 분석법 확립 및 최적 추출법 개발- ( ) :

그림 31 참여기관 연구 범위.

소엽추출물 분석법 개발1)

 현재 약전에 제시한 소엽의 지표성분은 부재함 단 식약처의 용역과제 중 하나인 한약재 과학화 사업의. ,

연구 결과물로 로즈마린산을 제시한 바 있음 따라서 제시한 로즈마린산을 지표성분으로 설정 분석법의. ,

적용 가능성을 검증하고 활성과의 상관관계를 확인하여 사용 가능성 검증

 또는 선행 연구결과 유효성분으로 제시된 아사론 유도체를 지표 성분으로 설정하고 동시 분석법을 제시

할 수 있는 분석법 제시

 제시한 분석법의 검증 실시(validation)
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그림 32 분석법 개발을 위한 범위. HPLC

소엽추출물의 함량 평가 기준 설정2)

 제시된 분석법과 지표성분 표준품을 이용한 지표 유효 성분의 함량 평가를 실시하고 함량 기준을 설( )

정 제시함,

소엽의 최적 추출법 개발3)

 유효 성분의 함량을 효율적으로 추출할 수 있는 추출법을 확립

알코올 에탄올 함량에 따른 추출 효율 시험 에탄올- ( ) (0~60% )

온도별 추출 효율 시험 상온- ( ~100°C)

초임계 추출법 활용 가능성 검증-

그림 33 소엽 최적 추출법 모식도.

나 차년도) 2

개발 목표①

그림 34. 차년도 기관별 수행 전략 모델2
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주관연구기관에스에프씨바이오 소엽추출물의 대량생산공정 확립 및 표준화 고령화 식품 종 개- ( ) : , 1

발

협동연구기관 단국대학교 약학대학 소엽의 소재 최적화- ( ) :

개발 내용 및 범위②

주관연구기관 에스에프씨바이오 대량생산 공정 확립 및 이를 활용한 고령친화식품 개발- ( ) :

그림 35 주관기관 개발 내용 및 범위.

소엽추출물의 수용화 및 향미 억제 기술 검증1)

 소엽추출물 포집 제형의 저장 안정성 평가

저장온도 저장시간에 따른 안정성 및 방출속도 측정- , pH,

- In vitro 소화 모방실험을 통한 소엽추출물의 생체이용률 연구

 소엽추출물 포집 제형의 최적 제조법 확립

포집 제형 제조공정 표준화 및 품질관리 지표 설정-

소엽추출물- 포집 제형의 품질평가

그림 36. 소엽추출물 포집 제형 제조공정도

소엽추출물의2) 대량생산공정 설정 및 표준화

 협동연구기관단국대학교 약학과에서 개발한 의 최적 추출법을 토대로 소엽 추출물의 대량추출 및( ) Lab scale

생산공정 최적화를 위한 공정법을 확립하고 표준화
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고령친화식품 종 개발3) 1

 소엽추출물을 포함하는 고령친화식품 건강음료 시제품 제작

고령자의 섭취 소화 흡수 대사 배설 등의 능력을 고려하여 단백질 비타민 칼슘 칼륨- , , , , , , , ,

식이섬유 등의 영양성분을 한국인 영양섭취기준의 이상이 되도록 첨가10%

소엽추출물 포집 제형을 첨가한 건강음료-

협동연구기관 단국대학교 약학과 소엽 원생약의 최적화 확립- ( ) :

그림 37 참여기관 연구개발 범위 및 내용.

소엽 원생약 성분 프로파일 개발1)

 지표 유효 성분 이외에 원생약에 함유된 성분 프로파일을 를 이용하여 확립( ) LC-MS-MS

소엽 원생약의 최적 종 채취 시기 채취 부위 확립2) , ,

 소엽 원생약의 최적 종 확립

소엽은 차즈기 와 주름소엽 종의 잎 및- (Perilla frutescens var. acuta) ((Perilla frutescens var. crispa) 2

끝가지를 사용하는 것으로 약전에 규정되어 있으며 청소엽도 국내에서 유통되고 있음 또한 최근 원자력연.

구소에서는 새로운 품종인 차즈기 안티스페릴도를 개발함 따라서 종 소엽에 함유된 성분을 분석 비교하. 4 ,

고 활성과의 상관관계를 확인하여 최적의 종을 확립함

그림 38 재래종차조기 왼쪽 방사선육종신품종 안티스페릴 오른쪽. ( ), ‘ ’( )

 소엽 원생약의 최적 채취 시기 확립

소엽은 채취 시기에 따라 성분의 함량 차이가 큰 생약으로 알려져 있음 보통 월에 파종한 후 월 경- . 4 9

꽃이 필 때 채취함

따라서 파종 후 잎이 나오기 시작하는 시기인 월 월 사이 주 간격으로 잎을 채취하여 함유된 성- 5 ~9 2-3

분의 함량을 비교 분석하여 최적 채취시기를 설정함
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 소엽 원생약의 채취 부위 확립

소엽이라는 생약은 사용부위에 따라 소엽 잎 소자 씨앗 소경 줄기로 나눔 잎과 끝가지를 사용하는- ( ), ( ), ( ) .

소엽의 경우 채취시 시간과 인력이 많이 필요로 하는 생약임 따라서 향후 원생약 채취의 수월성을 확보하.

기 위해 잎 이외에 줄기의 함유 정도가 성분 함유량 및 활성에 미치는 영향을 분석하여 최적의 채취 부위를

확립함

그림 39 소엽 차즈기 의 사진. ( )

소엽 추출물 소재 및 함유 성분의3) in vitro 효능 검증

 선행 연구에서 제시된 유효성분인 아사론유도체 이외에 소엽에 함유된 성분의 활성을 검증하기 위해 분

리가 보고된 소엽 성분들의 in vitro 베타 아밀로이드 응집 효과를 확인함-

 소엽의 주 성분으로는 모노털페노이드와 페닐프로파노이드류가 있으며 그 주된 예로는 rosmarinic acid,

등이 있음 따rosmarinic acid methyl ester, perillaldehyde, elemicin, dillapiole, caffeic acid, notoapiole .

라서 이 성분들을 구매한 후 베타 아밀로이드 응집 억제 효과가 있는지 확인하고 그 응집 억제 효과는- ,

아사론 유도체 및 추출물과 비교함

다 차년도) 3

개발 목표①

그림 40. 차년도 기관별 수행 전략 모델3

주관연구기관 에스에프씨바이오 소엽추출물을 활용한 고령친화식품 종 개발- ( ) : 1
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협동연구기관 단국대학교 약학대학 소엽추출물의 기능성 및 안정성 검증- ( ) :

개발 내용 및 범위②

주관연구기관 에스에프씨바이오 소엽추출물을 활용한 고령친화식품 시제품 개발- ( ) :

그림 41 주관기관 개발 내용 및 범위.

소엽추출물의 인지기능개선 효능 평가1) (in vivo)

 인지행동학적 유효성 평가

저장온도 저장시간에 따른 안정성 및 방출속도 측정- , pH,

- 동물 모델로는 일반 생쥐 의 대뇌에 베타 아밀로이드를 주입하여 알츠하이머병을 유발하여 사용(ICR mice) - .

필요에 따라서 형질전환마우스 모델을 사용할 수도 있음( APP )

예방 및 치료 효과 정도의 생후 주된 에 소엽 추출물 로 일간- : 25~30 g 6 ICR mice 500, 200 mg/kg bw 14

경구로 투여한 후 베타 아밀로이드 을 로 투여함 베타 아밀로이드를 투여한 후에도 일- (1-42) 400 pmole ICV . - 10

간 더 소엽 추출물을 투여함

방법 적정한 양의 추출물 예 을 또는 로 일 간 투여함 이 기간 동안 동물의 몸무- : ( : 500, 200 mg/kg) IP PO 24 .

게를 정기적으로 측정함

그림 42. 인지행동학적 유효성 평가 모델 실험 일정

 인지행동학적 유효성 평가 방법

- 행동학적 인지기능개선 효과 평가 : 동물의 인지기능 개선을 측정하는 방법으로는 Water maze, Y-maze,
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수동회피 시험 등 있지만 본 연구기관의 이전 결과에 따르면 의 실험, novel object recognition test water maze

법은 이 크고 동물 개체 간의 차이가 클 뿐 아니라 환경 변화에 따른 실험 결과의 오차 범위가 크게variation ,

나타남에 따라 보다 일관성 있는 결과를 제시하는 수동회피 시험 법을Y-maze, , novel object recognition test

베타 아밀로이드를 투여하고 일 후 소엽 투여 후 총 주후에 시행하여 인지기능 개선 효과를 측정함 위 실험- 7 3 .(

법은 인지기능 개선 식약처 가이드라인에 제시된 연구법임)

그림 43. 시험Y-maze 그림 44. 수동회피시험 그림 45. novel object recognition test

 생리학적 지표 개선 효과 평가

소엽 추출물 투여에 의한 인지기능 개선이 생리적 지표 변화에는 어떤 영향을 미쳤는지를 각종 실험법-

을 이용하여 측정함.

베타 아밀로이드의 조직 내 생성 변화를 또는 로 측정· - immunostaining ELISA

뇌 조직 내 의 함량 측정· acetylcholine (ACh)

뇌 조직 내 활성을 측정· acetylcholinesterase (AChE)

뇌 조직 내 활성을 측정 등· choline acetyltransferase (ChAT)

고령친화식품 시제품 개발2)

 건강음료 및 죽 시제품 개발

소엽추출물을 포함하는 고령친화식품 건강 죽 시제품 제작-

· 고령자의 섭취 소화 흡수 대사 배설 등의 능력을 고려하여 단백질 비타민 칼슘 칼륨 식이섬유 등의 영양성, , , , , , , ,

분을 한국인 영양섭취기준의 이상이 되도록 첨가10%

· 소엽추출물 포집 제형을 첨가한 건강 죽

· 고령자가 섭취하기 용이하도록 경도 500,000 N/m2이하로 제조

 제품의 품질 안전성 및 유통기한 설정

제품의 품질 안전성 분석-

· 일반세균 대장균군 대장균 등을 분석하여 품질 안전성을 평가, , , pH

제품의 유통기한 설정-

· 저장온도는 정확한 예측을 위해 최소 개의 온도가 필요하므로 제품의 저장은 유통온도 외에 최소 개 이3~4 , 2

상의 온도를 추가하여 설정

· 저장기간은 최소 개월 이상의 기간으로 저장3

· 실험주기는 최소 회 이상을 실시하며 제품 특성에 따라 이화학적 미생물학적 관능적 및 물리학적 실험을6 , ,

회 반복 수행3
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그림 46 유통기한 설정 실험 가이드.

협동연구기관 단국대학교 약학대학 소엽의 인지기능 개선 기능성 검증 및 추출물 소재의 저장 안정성 평가- ( ) :

그림 47 참여기관 개발 및 내용.

원생약 동등성 평가 기준 개발 및 평가1)

 확립된 성분 프로파일을 바탕으로 원생약의 동등성을 평가할 수 있는 기준을 개발

 대량 생산을 위해 기업에서 구매하는 원생약의 동등성 평가 지원

소엽추출물 및 유효성분이 세포생존율에 미치는 영향 검증2)

 세포 생존율에 미치는 효과 검증 세포인 세포를 이용 추출물 또는 유효: Rat pheochromocytoma PC12 ,

성분들의 세포독성을 를 이용하여 확인함MTT assay .

 또한 세포독성은 젖산탈수소효소 를 측정하여 검증함(LDH) .

소엽 추출물 소재 및 유효성분의 세포 보호 효과 검증3)

 소엽 추출물 소재와 그 유효성분들이 베타 아밀로이드 응집체가 유발하는 세포독성을 억제하고 신경세-

포를 보호하는 효과가 있는지 평가함.

 실험방법 시험관 상에서 베타 아밀로이드와 소엽추출물 소재를 혼합하여 일정 시간 인큐베이터: - 37℃

에서 반응시킨 후 세포에 추가하여 베타 아밀로이드 응집체에 의해 유발되는 세포독성의 변화를PC12 -

측정함.

소엽 추출물 소재의 저장 안정성 평가4)

 소엽 추출물 소재의 적절한 보관 기간을 설정하기 위해 추출물 소재의 장기보존 시험을 실시해야 하나

시간적 제약으로 인해 가속실험을 실시하고자 함.



- 30 -

 시험 항목 및 방법 표준품 안정성 시험 항목은 각 표준품의 의도된 용도 및 시험 소요량 등을 고려하여:

항목을 선택하고 선택한 항목으로 가속실험을 진행 가속실험에는 시간의 흐름에 따라 변화되는 정도를, .

측정하는 경시적 시험과 규정된 보관온도보다 높은 온도에서 일정한 시간 간격으로 보관한 표준품을 동

시에 측정하는 등시적 시험이 있음 이 중 등시적 시험을 통해 안정성평가를 실시하고자 함. .

 저장온도 의 네 시점을 선정: 25, 35, 45, 55 .℃

 저장기간 개월 보관 후 시험 결과 분석: 1 .

 시험결과 설정한 지표성분 및 추출물의 성분을 를 이용하여 면적 백분율법에 의해 순도 평가 등: HPLC

의 방법으로 함량을 평가하여 소엽추출물 소재의 안정성 평가를 실시하고자함.
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연구개발과제의 수행 결과 및 목표 달성 정도3.

기 연구수행 결과.

정성적 연구개발성과○

소엽추출물의 분석법 확립 및 최적 추출법 개발1)

소엽 추출물 분석법 개발■

지표성분 설정❍
소엽의 주 성분인- rosmarinic acid (1 과 선행 연구 결과 유효성분으로 제시된 아사론 유도체 중 분리된)

양이 가장 많고 뛰어난 활성을 가지고 있는 alpha-asarone (6을 지표성분으로 설정하였으며) , rosmarinic
acid (1과) alpha-asarone (6의 동시 분석법을 확립함)

그림 48. 및 아사론 유도체의 구조rosmarinic acid

분석법 제시 및 검증 (validation)❍
소엽 추출물의 지표 성분으로 설정한 rosmarinic acid (∘ 1과) alpha-asarone (6의 동시 분석법을) HPLC

확립하였으며 이 분석법은 의약품등 분석법의 벨리데이션 가이드 식품의약품안전처 를 바탕으로‘ ( )’
과 의 농도별 표준용액을 이용하여 함rosmarinic acid alpha-asarone validation

분석조건 확립∘
지표성분으로 설정한 과 의 동시분석을 위한 분석법을 확림함- rosmarinic acid alpha-asarone HPLC
이동상으로는 아세토니트릴과 물의 을 적용함으로써 검체의 를 이상적으로 분리할- Gradient elution peak
수 있음
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그림 49. 과 의 동시분석 크로마토그램rosmarinic acid alpha-asarone HPLC

(A: rosmarinic acid, B: alpha-asarone)

특이성(Specificity)∘
와 표준용액과 소엽 추출물 용액의 을 비교하여- rosmarinic acid alpha-asarone HPLC chromatogram
와 의 를 확인한 결과 다른 물질의 간섭없이 분리되었으며 표준물질과rosmarinic acid alpha-asarone peak ,

추출물에서 확인된 피크의 분 분 이 일치하는retention time (rosmarinic acid-12.3 , alpha-asarone - 27.4 )
것을 확인함

HPLC condition

Column SHISHEIDO C18 250*4.6 mm

Flow rate 0.8 mL/min

Wave length 260 nm

Injection volume 10 Lμ

Mobile solvent
A: 0.1% Formic acid in ACN

B: 0.1% Formic acid in water

Mobile phase

Time (min) A (%) B (%)
0 20 80
10 30 70
20 55 45
22 60 40
40 60 40
42 100 0
62 100 0

표 15. 소엽 지표성분의 동시분석법 조건HPLC
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그림 50. 지표유효성분과 소엽 추출물의 동시분석 크로마토그램( ) HPLC

소엽 에탄올 추출물(a: 100% , b: rosmarinic acid, c: alpha-asarone, d: beta-asarone, e: asaronealdehyde,
f: 2,3-dimethoxy-5-(1E)-1-propen-1-yl-phenol, g: 3-(2,4,5-trimethoxyphenyl)-(2E)-2-propen-1-ol )

직선성(Linearty)∘
과 을 혼합한 표준용액을 메탄올로 로 단계적으로- rosmarinic acid alpha-asarone 500, 50, 5, 0.5 g/mLμ

희석한 후 로 분석하여 각각의 표준 검량선을 작성함 의 검량선의 상관계수HPLC . rosmarinic acid (R2는)
의 검량선의 상관계수1.000, alpha-asarone (R2는 으로 매우 높은 직선성을 보임) 1.000

그림 51. rosmarinic acid과 alpha-asarone의 검량선
(A: rosmarinic acid, B: alpha-asarone)
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검출한계 및 정량한계(limit of detection, LOD) (limit of quantification, LOQ)∘
검출한계는 는 와 는 수준으로 확인하였으며- rosmarinic acid 3.2 µg/mL alpha-asarone 0.9 µg/mL ,
정량한계는 는 와 는 수준 으로 확인하였음rosmarinic acid 9.7 µg/mL alpha-asarone 2.8 µg/mL

Compounds

Linear

range

( g/mL)μ

Response

Slope (a)

Response

Factor (b)

Correlation

Coefficient

(R
2
)

LOQ

( g/mL)μ
LOD

( g/mL)μ

Rosmarinic

acid
0.5~500 10095 -9816 1.000 9.7 3.2

alpha-asarone 0.5~500 54460 -15084 1.000 2.8 0.9

표 16. 과 의 직선성 및rosmarinic acid alpha-asarone LOD, LOQ

정확성 및 정밀성(Accuracy) (Precision)∘
동일 시료에 대하여 실험 환경 변동에 따른 결과의 변화 정도를 확인하기 위하여 정확성 및 정밀성-
평가를 진행함

과 을 혼합한 표준용액은 및 의 범위에서 각 시료 농도당- rosmarinic acid alpha-asarone 5, 25 500 µg/mL
일간 반복성 시험과 일 내 회 반복하여 시험함 정확성은 표준값과 측정값 사이의 근접성을 계산하여3 3 .
확인하였으며 정밀성은 반복 실험하였을 때 측정값들 사이의 근접성을 계산하여 확인함,

Intra-day

RA AA

Precision

Mean RT 12.3 27.4

RT SD 0.2 0.1

RT RSD (%) 1.6 0.5

Conc. (ug/mL) Area

0.5 3914.7 26486.3

5 43038.0 277802.0

25 502512.0 2691649.0

500 5096649.3 27128208.0

SD

0.5 763.0 3790.0

5 4069.6 11855.4

25 9038.6 44574.2

500 144338.2 407767.8

RSD (%)

0.5 19.5 14.3

5 9.5 4.3

25 1.8 1.7

500 2.8 1.5

Accuracy

Injection conc. 25 ug/mL

1st 26.9 28.2

2nd 25.2 26.9

3rd 26.6 27.5

Mean 26.236 27.541

SD 0.919 0.643

RSD (%) 3.5 2.3

표 17. 과 의 정밀성 및 정확성rosmarinic acid alpha-asarone
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소엽 추출물의 함량 평가 기준 설정■

지표 유효 성분 함량 평가 기준 설정( )❍
소엽의 지표 유효 성분으로 설정한 과 의 함량 평가 기준을 설정하기 위하- ( ) rosmarinic acid alpha-asarone

여 다양한 판매처에서 소엽을 구매하여 시료로 사용함 가루로 분쇄한 소엽을 동일한 양으로 씩 측. (150 g )
정한 후 에탄올로 상온에서 시간씩 회 추출하였으며 여과 후 감압 농축하여 함량분석용 시료로100% 12 2
사용함

- 판매처 중 청수생약에서 구매한 소엽은 관능검사 결과 소엽이 아닌 것으로 판단되어 본 연구에서 제외함.
그 외 곳에서 구매한 소엽의 에탄올 추출물에 함유된 와 의 함량을 비교한8 rosmarinic acid alpha-asarone
결과 구매처에 따라 지표성분 함량의 차이가 현저하게 나타남

- 의 경우 가 의 경우 로 판매처에 따른 편차가 너무 커서rosmarinic acid %RSD 76.18, alpha-asarone 102.78
시료 구매 개수를 더 늘릴 필요가 있으며 재배지에 따라 함량의 차이가 나는지도 비교해 볼 필요가 있음,

회사명 원산지 추출물(g) 수득률(%)

Rosmarinic

acid

( g/g)μ

alpha-asaro

ne

( g/g)μ

두손애약초 경북 경산 26.6 17.7 11.31 0.00

제천허브 경북 영천 24.8 16.5 0.52 0.16

토종마을 경북 영천 27.1 18.1 3.83 0.00

대흥한방 경북 영천 26.9 17.9 27.51 0.37

오허브 전북 장수 27.0 18.0 18.59 0.43

광명당제약 전남 구례 28.1 18.7 9.70 0.98

하동소엽 경남 하동 21.6 14.4 11.1 0.2

삼홍건제약 경북 영천 23.9 15.9 6.99 0.31

mean 25.75 17.17 11.19 0.31

SD 2.15 1.44 8.5 0.31

RSD 8.37 8.37 76.18 102.78

표 18. 판매처에 따른 소엽 추출물의 수득률 및 지표성분 함량
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그림 52. 회사별 소엽 에탄올 추출물의 크로마토그램100% HPLC

두손애약초 제천허브 청수생약 토종마을 대흥한방 오허브 광명당제약 하동소엽 삼홍건제약(a: , b: , c: , d: , e: , f: , g: , h: , I: )

소엽의 최적 추출법 개발■

에탄올 함량 및 온도별 추출법 확립❍

 에탄올 추출: 소엽의 지표 유효 성분을 가장 효율적으로 추출할 수 있는 추출용매 즉 에탄올 함량을( ) ,
설정하기 위해서 소엽 건체 을 각각 에탄올로 시간씩 회 추출하였음 모든100g 0, 20, 40, 60% 12 2 .
추출액은 여과 후 감압농축기를 활용하여 유기용매를 제거하고 동결건조하여 가루로 만들어 다음과,
같이 추출물을 확보함 수득률의 경우 에탄올 가 가장 높았으나 를 이용한 지표성분 함량 확인. 0% HPLC
결과 에탄올로 추출을 진행하였을 때 지표 유효 성분의 함량이 가장 높아 이 결과에 따라60% ( ) , 60%
에탄올이 가장 적절한 것으로 확인되어 설정함

추출 용매 추출물
무게(g)

수득률(%)
지표 유효 성분 함량( ) ( g/g)μ

Rosmarinic acid Alpha-asarone

Ethanol 0 v/v% 14.8 14.8 0.16 0.01

Ethanol 20 v/v% 12.2 12.2 1.28 0.01

Ethanol 40 v/v% 11.8 11.8 2.24 0.01

Ethanol 60 v/v% 11.2 11.2 6.54 0.02

표 19. 추출 용매에 따른 소엽 추출물의 수득률 및 r 과 함량osmarinic acid alpha-asarone
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그림 53. 에탄올 함량에 따른 지표유효성분의 크로마토그램( ) HPLC

에탄올 추출물 에탄올 추출물 에탄올 추출물 에탄올 추출물(a: 0% , b: 20% , c: 40% , d: 60% )

(RA: rosmarinic acid, AA: alpha-asarone)

 온도별 추출: 소엽의 지표 유효 성분을 가장 효율적으로 추출할 수 있는 추출용매를 에탄올로( ) 60%
설정한 후 최적 추출 온도를 설정하기 위해서 소엽 건체 을 상온 및 온도에서15 g , 40, 60, 80 100 ℃

에탄올로 각각 시간씩 회 추출하였음60% 2 2
 모든 추출액은 여과한 후 감압농축기를 활용하여 유기용매를 제거하였으며 다음과 같이 추출물을
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확보함
 그 결과 상온에서 추출을 진행하였을 때 지표유효성분의 함량이 가장 높은 것을 확인함( )

추출 온도
Ethanol 0v/v%

추출물
무게(g) 수득률(%)

지표 유효 성분 함량( ) ( g/g)μ

Rosmarinic acid Alpha-asarone

상온 1.5 10.0 7.72 0.02

40°C 1.9 12.6 7.22 0.01

60°C 2.1 14.0 6.86 0.01

80°C 2.5 16.6 6.70 0.01

100°C 2.2 14.6 6.62 0.01

표 20. 추출 온도에 따른 소엽 추출물의 수득률 및 r 과 함량osmarinic acid alpha-asarone
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그림 54. 추출 온도에 따른 소엽 에탄올 추출물 크로마토그램60% HPLC

상온 추출물 추출물 추출물 추출물 추출물(a: , b: 40 , c: 60 , d: 80 , e: 100 )℃ ℃ ℃ ℃

(RA: rosmarinic acid, AA: alpha-asarone)

 초임계 추출: 소엽 시료를 분말상태로 파이코일바이오텍코리아에 기탁하여 다음과 같이 초임계 추출한‘ ’
추출물을 확보함 차 조건의 추출 압력은 추출 온도는. 1 300bar, 6 추출 시간은 시간으로 추출을 진행함0°C, 7

 차 조건의 추출 압력은 추출 온도는2 350bar, 7 추출 시간은 시간 분으로 추출을 진행함 에탄올0°C, 6 30 .
추출물에 비해 수득률 및 지표성분 함량이 낮은 것으로 확인됨

추출 용매
시료량(g) 추출물

무게(g) 수득률(%) 지표 유효 성분 함량( ) ( g/g)μ

차 조건1 150.1 1.21 0.806 Rosmarinic acid Alpha-asarone

차 조건2 181.9 1.78 0.978
1.18 0.31

0.81 0.47

표 21. 소엽 초임계 추출물의 수득률 및 r 과 함량osmarinic acid alpha-asarone
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그림 55. 소엽 초임계 추출물 크로마토그램HPLC

차 조건 차 조건(a: 1 , b: 2 )

소엽추출물의 특유의 향과 수용화를 위한 유화 및 향미 억제 기술 개발2)

소엽 추출물의 수용화 및 향미억제 기술 검증■

소엽추출물의 포집제형 최적제조법 확립❍

마이크로캡슐 제조과정에서 가장 중요한 조절변수인 최종 캡슐 크기에 영향을 미치는 파라미터들은 아래-

와 같음

쉘 외부 노즐크기- ( )

코어 내부 노즐크기- ( )

쉘의 액체 유량-

코어 물질의 액체 유량-

진동 주파수-

캡슐화 혼합물의 물리 화학적 특성- -

이 중 마이크로캡슐 비드생산의 가장 중요한 파라미터는 의 종류와 크기이며 일반적으로 최종비드- nozzle

직경은 노즐크기의 약 배를 가짐2

따라서 기호성과 소엽추출물의 포집율 향상을 위하여 제형의 입도크기를 이하로 설정하였으며700um

노즐을 이용하여 연구를 진행함300um shell

또한 물질이 형태로 낙하하는 시점에 물질을 이용하여 감싸주는 방식인- core droplet shell concentric

을 이용할 시에는 물질의 가 일부 발생하는 방면에 대량생산이 가능하며 추가적인 유화공정nozzle core loss

이 따르지 않기 때문에 이를 활용하여 아래 조건을 확립하였음
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Method of microencapsulation

Nozzle size(core-shell) [um] 120-300

Alginate concentration [%] 2
Calcium chloride concentration [%] 0.1M

Air Pressure 630
Position of the flow regulating valve 8

Electrode Voltage [V] 900
Vibration Frequency [Hz] 900

Amplitude 3

표 22. 을 이용한 포집제형 최적 제조조건Core-Shell(300-120um)Concentric nozzle

Sample　 300-120um 2% 300-120um 2.2%

Image　

Flavor&Taste 없음 없음

Solubility 없음 없음

Particle Size(um) 630 710

저장안정성 높음 높음

소엽추출물
포집함량(%) 20% 15%

표 23. 소엽추출물 함유 마이크로캡슐에 대한 안정성 평가 결과

소엽추출물의 포집제형 최적제조법 확립❍

소엽추출물 함유 마이크로에멀젼 제조∘

- 지용성 소엽추출물을 식품에 적용하기 쉬운 형태인 수용성 액상형태의 중간제재를 제조하는 방법을

확립하고자 하였음

- 난용성 물질인 소엽추출물에 및 을 로 사용하였으며 셔터믹서 및cooking oil (MCT oil Corn oil) carrier oil

초고압균질기를 이용하여 한층 더 안정한 상태의 형태를 제조함Microemulsion

공정 조건

유화액

주정 소엽추출물80% 20%

유화제 10%

오일MCT 10%

정제수 60%

혼합 70 , 2,000rpm, 10min℃

초고압균질 400bar 2cycle

표 24. 소엽추출물 유화액의 제조Microemulsion
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소엽추출물 함유 동결건조 분말 제조∘

의 동결건조를 이용한 수용성분말 제조 시 소엽추출물의 포집함량이 높아짐과 동시에 맛과- Pilot scale

향미부분 저장안정성이 보장되는 장점이 있으며 수요도를 높이고 다방면의 식품에 적용 가능한 제재가,

되도록 하는 제조공정 및 제조범위를 설정하였음

제조방법에는 소엽추출물의 향미를 개선시킬 수 있는 저당화 물엿을 첨가 하였으며 유화안정성을 높일-

수 있는 카제인나트륨과 제 인산칼륨을 사용하였음2

공정 조건

Emulsion

주정 소엽추출물80% 20%

유화제 10%

오일MCT 10%

정제수 60%

Homogenizer 400bar 1cycle

Core - Wall Material Mixing Ratio

Emulsion 85-93%

Corn syrup 5-10%

Sodium Caseinate 1-3%

Potassium Phosphate
dibasic

1%

Total 100% 

Freeze Drying

동결 후Temperature : - 80℃

이하Pressure : 5 mTorr

수분함량 이하5%

표 25 소엽추출물 함유 동결건조 분말의 제조 공정 및 제조범위 설정.

소엽추출물 포집제형의 관능검사 및 방출 저장안정성 분석방법∘

입도분석 결과와 함께 저장 기간에 따른 소엽추출물의 방출 유무와 향미 억제 확인을 위한 관능평가를 진

행하였음

오일성분의 방출확인 실험과 관능평가는 에스에프씨바이오의 연구원들을 대상으로 진행하였음

이때 소엽추출물의 방출양이 많을수록 향미와 맛이 강할수록 강함의 세기를 높게 반영하였음,

없음 거의없음 일부있음 강함( -, +, ++, +++)
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시료명 소엽추출물
마이크로에멀젼

소엽추출물
동결건조분말(1)

소엽추출물
동결건조분말(2)

소엽추출물
동결건조분말(3)

이미지　

조성

주정80%

소엽추출물
6%

유화제 8%

오일MCT 12%

정제수 74%

Emulsion 85%

Corn syrup 5%

Sodium Caseinate 1%

Emulsion 90%

Corn syrup 7%

Sodium Caseinate 2%

Emulsion 93%

Corn syrup 10%

Sodium Caseinate 3%

Flavor&
Taste +++ + + ++

Solubility +++ +++ +++ +++

Particle
Size
(um)

1.51 3.40 2.51 3.61

방출
안정성 - - - -

지표성분
(Rosmarinic

acid)
함량(mg/g)

0.70562 4.63 4.71 4.81

기능성분
(Alpha-asar

one)
함량(mg/g)

0.000291 0.00253 0.00269 0.00271

표 26 소엽추출물 함유 포집제형에 대한 특성 평가 결과.

대량생산제조법을 통해 확립한 주정 소엽추출물을 활용하여 위와 같은 조성에 따라 소엽추출물 마이- 80%

크로에멀젼과 동결건조분말 을 제조하였으며 각각의 시료에 대한 특성 평가 결과를 토대로 최적 제(1),(2),(3)

조법을 확립하였음

에멀젼의 관능평가결과 향미가 높아 실제 제품에 첨가하였을 시 에 어려움이 있었으나 동결건조- Masking

분말로 제조 시 다양한 부형제들과 혼합되므로 관능 측면에서 기호도가 상승하였음

지표성분의 함량 및 기능성분의 함량 분석 결과 동결건조분말 속 소엽추출물의 함량이 높아질수록 비례- ,

하게 높아짐을 확인하였으나 오차범위 내에서 변화하는 값으로 관능 및 입자크기 측면에서 우위에 있는 소

엽추출물 동결건조분말 를 최적 제조법으로 설정하였음(2)
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소엽추출물 39.1%

유화제 19.6%

MCT Oil 19.6%

카제인나트륨 4.3%

제 인산칼륨2 2.2%

물엿 15.2%

합 계 100% 

표 27 소엽추출물 함유 동결건조 분말의 최종 건물 배합비.

소엽추출물 포집제형의 저장안정성 평가❍

소엽추출물 수용성분말을 다양한 온도 조건에서 보관하여 저장기간 따른 지표 및 유효성분의 함량-

변화를 살펴봄으로써 안정성을 보장하기 위한 보관기간 설정의 기초자료로 사용하고자 함

소엽추출물 수용성분말에 대한 저장안정성 평가 결과 저장온도 의 경우 주간 보관 시 초기- , 35 6℃

의 함량 및 함량의 변화 없이 일정하게 유지됨Rosmarinic acid Alpha asarone

에서 주간 보관한 결과 주차까지 의 함량이 씩 감소했으나 주차부터 함량의- 45 6 , 4 Rosmarinic acid 25% 6℃

감소 폭이 줄어들으며 함량은 저장 기간에 따라 감소 폭이 점차적으로 줄어드는 것을Alpha asarone

확인함

에서의 저장안정성 평가 결과 및 의 함량이 주간 약- 55 , Rosmarinic acid Alpha asarone 6 40%℃

감소하였으며 저장기간에 따라 함량의 감소 폭이 줄어듦

이상의 연구결과로 온도가 증가함에 따라 지표성분 및 기능성분의 함량이 줄어드는 것을 확인하였으며- ,

이를 통해 소엽추출물 수용성분말 저장 최적 조건을 미만으로 설정하였다35 .℃

소엽 원생약의 최적화 확립3)

단위(mg/g)
저장온도( )℃ 　

저장기간
35 45 55

성분
rosmarinic

acid
-asaroneα

rosmarinic

acid
-asaroneα

rosmarinic

acid
-asaroneα

주0
4.71

(±0.2355)

0.00269

(±0.0001)

4.71

(±0.2355)

0.00269

(±0.0001)

4.71

(±0.2355)

0.00269

(±0.0001)

주2
4.71

(±0.2355)

0.00263

(±0.0001)

3.5

(±0.1750)

0.00241

(±0.0001)

3.21

(±0.1605)

0.00198

(±0.0001)

주4
4.70

(±0.2350)

0.00260

(±0.0001)

2.70

(±0.1350)

0.00225

(±0.0001)

2.40

(±0.1200))

0.00167

(±0.0001)

주6
4.70

(±0.2350)

0.00259

(±0.0001)

2.40

(±0.1200)

0.00218

(±0.0001)

2.37

(±0.1185)

0.00150

(±0.0001)

표 28 소엽추출물 수용성 분말의 저장 중 지표 및 유효성분 함량 변화.
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소엽 원생약 성분 프로파일 개발■

원생약에 함유된 성분 확립(LC-MS-MS)❍

- 소엽의 주 성분인 와 선행 연구 결과 유효성분으로 제시된 이외에roamarinic acid alpha-asarone
원생약에 함유된 성분을 확인하고 검증하기 위해 법을 시행함LC-MS-MS

- 분석한 시료는 소엽의 주정 추출물이며 상온에서 시간 씩 회 추출함, 12 2

- 분석 크로마토그램 확립된 분석 조건으로 소엽 추출물표준생약 을 분석한 결과 피크는HPLC : ( ) A
피크는 피크는 로 확인됨 본 피크들은 구매한protocatechuic acid, C caffeic acid, F rosmarinic acid .

지표성분과 이 동일하며 이 일치하여 위와 같이 동정함retention time PDA spectrum

그림 60. 소엽 주정 추출물의 크로마토그램HPLC

A: protocatechuic acid , B: Luteolin-7-O-glucoside, C: caffeic acid, D: Lognin, E:（

Scutellarein-7-O-glucose, F: rosmarinic acid)

그림 61. 분석법으로 확인된 소엽의 성분 구조HPLC

- 피크가 임을 검증하기 위해 또한 확인되지A, C, F protocatechuic acid, caffeic acid, rosmarinic acid ,
않은 피크의 성분명을 확인하기 위해 동일 시료를 로 분석하여 성분을 확인함 그B, D, E HPLC-MS-MS .
결과 는, B luteolin-7-O 는 는-glucoside, D loganin, E scutellarein-7-O 로 확인함-glucoside

Peak ID
UV RT

(min)

HRMS

RT (min)

HRMS data (amu)

[M-H]-

Elemental

Composition

[M-H]-

RDB
Error

(ppm)

Theo.

mass

A 4.69 4.80 153.0194 C7H5O4 5.5 7.87 153.01824

B 5.12 5.76 447.0938 C21H19O11 12.5 3.63 447.0922

C 6.31 6.38 179.0350 C9H7O4 6.5 6.25 179.03389

D 6.52 6.57 389.1459 C17H25O10 5.5 4.32 389.14422

표 29. 추출물질의 elemental composition
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의 크로마토그램 및 스펙트럼(-) ESI- HRMS mass :

A. Protocatechuic acid B. Luteolin-7-O-glucoside

E 8.00 7.83 461.0728 C21H17O12 13.5 1.36 461.0715

F 11.34 11.67 359.0774 C18H15O8 11.5 3.48 359.07614
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C. Caffeic
acid

D.
Loganin

E.
Scutell
arein-
7-O-gl
ucosid
e

F.
Rosma

rinic acid
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원■
생 약
동 등
성 평
가 기
준 개
발 을
위 한
준비

❍
원생
약

동등성 평가 기준 설정

소엽 표준생약의 동등성 평가 기준-

그림 62. 표준 생약의 크로마토그램HPLC

Peak A B C D E F

Rt (min) 5.043 5.904 7.081 7.645 9.38 13.026

Area

( V*sec)μ
162765 4098335 667701 1608600 1560383 2022440

표 30. 표준 생약 함유 성분 분석을 통한 원생약 동등성 기준 설정

소엽 원생약의 지표성분 함량 평가를 위해 소엽 원생약에 함유된 지표 유효 성분인 과- ( ) rosmarinic acid
의 함량을 분석법을 활용하여 확인함alpha-asarone HPLC

이를 위해 곳의 판매처에서 소엽을 구매하여 시료로 사용함- 18

소엽의 재배지는 경북 영천이 곳으로 가장 많았으며 경산 고령 함양을 포함하여 경상남도에서 재배된- 8 , ,
시료가 가장 많음 곳(12 )

구매한 소엽은 가루로 분쇄하고 을 칭량하여 에탄올로 상온에서 시간씩 회 추출하였으며 여과- 50 g 12 2
후 감압 농축하여 함량 분석용 시료로 사용함
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각 판매처별 소엽 주정 추출물에 함유된 와 의 함량을 기 구축된 분석- rosmarinic acid alpha-asarone HPLC
법을 사용하고 두 성분의 피크의 면적값을 에 적용하여 함량을 계산함HPLC standard curve

HPLC analysis condition

Column SHISHEIDO C18 250*4.6 mm

Flow rate 0.8 mL/min

Wave length 260 nm

Injection volume 10 Lμ

Mobile solvent
A: 0.1% Formic acid in ACN

B: 0.1% Formic acid in water

Mobile phase

Time (min) A (%) B (%)

0 20 80
10 30 70

20 55 45
22 60 40

40 60 40
42 100 0

62 100 0

표 31. 소엽 지표성분의 동시분석법 조건 차년도 확립한 조건 사용HPLC (1 )

회사명 원산지 Rosmarinic acid ( g/g)μ alpha-asarone( g/g)μ

정가네약초 경북 영천 26.93 0.01

자연닮음 경북 영천 19.61 0.04

보현산약초 경북 영천 18.28 0.04

총명식품 경북 영천 9.03 0.01

제천허브 경북 영천 0.24 0.06

토종마을 경북 영천 1.38 0.01

대흥한방 경북 영천 17.05 0.17

삼홍건제약 경북 영천 9.55 0.14

백장생 경북 고령 9.67 0.01

다산 어성초 경북 고령 6.44 0.01

두손애약초 경북 경산 11.94 0.01

지리산청정약초 경남 함양 25.38 0.01

자연맘 전북 남원 33.49 0.01

자연천사 전북 장수 30.79 0.07

오허브 전북 장수 8.77 0.03

미산약초 대구 달성 41.02 0.02

장명식품 경기 가평 19.16 0.01

약초명가 경기 화성 24.92 0.01

mean 17.43 0.04

SD 11.33 0.05

RSD(%) 65.03 126.28

표 32. 판매처에 따른 소엽 추출물의 지표성분 함량
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그림 63. 판매처별 소엽 주정 추출물의 크로마토그램HPLC

정가네약초 자연닮음 보현산약초 총명식품 제천허브 토종바을 대흥한방(1: , 2: , 3: , 4: , 5: , 6: , 7: ,

삼홍건제약 백장생 다산 어성초 두손애약초 지리산청정약초 자연맘 자연천사8: , 9: , 10: , 11: , 12: , 13: , 14: , 15:

오허브 미산약초 장명식품 약초명가, 16: , 17: , 18: )

- 위 분석결과 판매처별 주정 추출물에 함유된 와 은 산지에 따라 큰 차이가rosmarinic acid alpha-asarone
있음 같은 원산지라고 하더라도 판매처에 따라 의 함량은 낮게는 높게는. rosmarinic acid 0.52 ug/g,

을 함유하고 있으며 그 평균값은 는 로 신뢰할 수 있는 수준임41.02 ug/g , 17.43 ug/g, RSD 65.03%

- 반면 의 경우 원산지 및 판매처에 따라 함유량이 이었으며 그 평균값은apha-asarone 0.01 ~ 0.17 ug/g
는 로 높음 의 함량을 비교한 결과 구매처에 따라 지표성분 함량의 차이가0.04 ug/g, RSD 126.28% .

현저하게 나타남

- 의 경우 가 로 판매처에 따른 편차가 너무 커서 특정 원산지의rosmarinic acid %RSD 61.34, 177.31%
대구 시료 구매 개수를 더 늘릴 필요가 있으며 재배지에 따라 함량의 차이가 나는지도 비교해 볼( ) ,
필요가 있음

- 그러나 원산지를 경상남도로 한정을 할 경우 및 의 평균값은 와rosmarinic acid alpha-asarone 13.69 0.09
이었으며 는 와 임ug/g , RSD% 65.12% 138.74%

주관기관인 에스에프씨바이오에서는 판매처에 따른 소엽추출물의 지표성분 함량이 다르기 때문에 원물- ,
구매 후 사전검토 평가 단계를 도입함 이는 원물의 지표성분이 에스에프씨바이오가 설정한 소엽추출 농축.
액의 규격안에 들어오는지 확인하는 과정임

대량 구매 원생약 동등성 평가❍

- 주관기관에서 대량 구매한 자소엽 광명당제약을 확보하여 표준생약과 그 동등성을 비교하였으며( )
가 이하로 동등성이 확인됨RSD% 25%

그림 64. 광명당 제약 자소엽의 크로마토그램HPLC
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A B C D E F

Rt (min) 5.008 5.836 7.032 7.5654 9.284 12.944

Area

( V*sec)μ
167854 5372713 859720 2253031 1928697 2465089

%RSD 2.18 19.03 17.78 23.60 14.93 13.95

표 33. 대량 구매한 광명당 제약 소엽 추출물의 원생약 동등성 평가

■ 소엽 원생약의 최적 종 시기 부위 확립, ,

① 소엽 원생약의 최적 종 확립:

소엽의 지표 유효 성분을 가장 많이 함유한 종을 설정하기 위해서 중국 섬서성 성락 지역의 소엽 재배- ( ) ( )
단지를 방문하여 종의 소엽 유사종 자소엽 깻잎 청소엽 주름소엽 및 편접청자소 을 채취함5 ( , , , )

국내에서는 경남 하동의 소엽 재배 농가를 방문하여 소엽 유사종 종 자소엽 주름소엽 및 깻잎 을- , 3 ( , )
채취함

채취한 소엽은 흙을 떨어내고 음건한 후 가루로 분쇄함 분쇄한 소엽 시료는 에탄올로 시간씩 회- . 12 2
추출하였음 모든 추출액은 여과하고 감압 농축하여 함량분석용 시료로 사용함.

분석 결과 중국에서 재배하는 소엽 유사종 종에 함유된 는 으로- HPLC 5 rosmarinic acid 0.14-0.38 ug/g ,
국산 소엽에 비해 이하였으며 은 검출되지 않음 반면 경남 하동에서 채취한 종 중20% , alpha-asarone . , 3
자소엽과 깻잎의 는 판매처 평균과 유사하였으며 의 경우 주름 소엽에서rosmarinic acid , alpha-asarone
판매처 평균과 유사한 결과치를 나타냄

원산지 Rosmarinic acid ( g/g)μ alpha-asarone ( g/g)μ

중국 자소엽 0.33 0.00

중국 깻잎 0.38 0.00

중국 청소엽 0.26 0.00

중국 주름소엽 0.15 0.00

중국 편접청자소 0.14 0.00

하동 주름소엽 10.64 0.02

하동 자소엽 18.27 0.00

하동 깻잎 18.67 0.00

표 34. 판매처에 따른 소엽 추출물의 유효성분 함량
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소엽 원생약의 채취 최적 시기 및 채취 부위 확립:②
소엽은 채취 시기에 따라 성분의 함량의 차이가 큰 생약으로 알려져 있음 따라서 소엽의 지표 유효성분- . ( )
을 가장 효율적으로 추출할 수 있는 시기 및 부위를 설정하기 위해 농부와 약초꾼에서 월 월 사이 주‘ ’ 6 ~9 3
간격으로 총 회 제공 받음5

시기별로 제공 받은 생약을 소엽과 소경으로 부위를 나누어 건조 각각 에탄올로 시간씩 회 추출하였- , 12 2
음 모든 추출액은 여과하고 감압 농축하여 함량분석용 시료로 사용함 제공 받은 시료는 모두 분석 완료하. .
였음

분석 결과 회차 제공 받은 시료에서 소엽과 소경 모두 함량이 으로 가- , 4 rosmarinic acid 20.51, 8.17 ug/g
장 높은 것을 확인하였고 회차 제공 받은 시료에서는 소엽 소경의 함량이5 , rosmarinic acid 11.27, 4.61

으로 줄어드는 것을 확인 할 수 있었음 따라서 소엽의 최적 채취 시기 및 부위는 꽃대가 올라오기 전ug/g .
인 월 중순의 소엽으로 확인 하였음8

그림 65. 종류별 중국 소엽 에탄올 추출물의 크로마토그램HPLC

중국 자소엽 중국 깻잎 중국 청소엽 중국 주름소엽 중국 편접청자소(a: , b: , c: , d: , e: )

그림 66. 종류별 하동 소엽 에탄올 추출물의 크로마토그램HPLC

하동 주름소엽 하동 자소엽 하동 깻잎(a: , b: , c: )
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그림 67. 소엽 원생약의 채취 시기별 사진

원산지 Rosmarinic acid ( g/g)μ alpha-asarone ( g/g)μ

회차1
자소엽 13.75 0.00

자소경 2.05 0.00

회차2
자소엽 11.23 0.00

자소경 7.54 0.00

회차3
자소엽 11.17 0.00

자소경 0.98 0.00

회차4
자소엽 20.51 0.00

자소경 8.17 0.00

회차5
자소엽 11.27 0.00

자소경 4.61 0.00

표 35. 소엽 원생약의 최적 시기 및 부위 별 유효 성분 함량

그림 68. 소엽 주정 추출물의 크로마토그램HPLC

회차 자소엽 회차 자소경(A: 1 , a: 1 )
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그림 69. 소엽 주정 추출물의 크로마토그램HPLC

회차 자소엽 회차 자소경(B: 2 , b: 2 )

그림 70. 소엽 주정 추출물의 크로마토그램HPLC

회차 자소엽 회차 자소경(C: 3 , c: 3 )

그림 71. 소엽 주정 추출물의 크로마토그램HPLC

회차 자소엽 회차 자소경(D: 4 , d: 4 )

그림 72. 소엽 주정 추출물의 크로마토그램HPLC

회차 자소엽 회차 자소경(E: 5 , e: 5 )

소엽의 인지기능 개선 기능성 검증 및 추출물 소재의 저장안정성 평가4)

원생약 동등성 평가 기준 개발 및 평가■

원생약 동등성 평가 기준 설정○

- 원생약인 소엽의 재배지역 판매처에 따른 성분에 대한 동등성 평가를 할 수 있는 기준을 개발하고 이를, ,
통해 대량생산을 위해 기업에서 구매하는 원생약의 동등성 평가를 지원함으로써 품질관리에 대한 평가
지표를 사용하기 위해 진행함

- 소엽의 동등성평가를 위해 곳의 판매처에서 소엽을 구매하였으며 소엽을 분쇄하여 에탄올로 시18 , 60% 12
간씩 회 추출하였음 모든 추출액은 여과하고 감압 농축하여 함량분석용 시료로 사용함2 .

- 소엽의 재배지 중 경북 영천이 곳으로 제일 많았고 이외에 충남 논산 곳 경북 의성 곳 전북 장수5 , (4 ), (3 ), (2
곳 경기 양평 전북 남원 대구 달성 경북 청송 등에서 다양하게 재배되는 것을 확인함), , , ,
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- 소엽 원생약의 동등성 평가 기준 설정을 위해 소엽 원생약에 함유된 지표성분 개 즉6 , A(Prorocatrchuic
acid), B(Luteolin-7-O-glucoside), C(Caffeic acid), D(Loganin), E(Scutellarein-7-O-glucose), F(Rosmarinic

의 함량을 확립된 분석법을 통하여 확인함acid) HPLC

- 평가 기준은 구매한 소엽 에탄올 추출물을 확립된 분석법으로 분석하고 모든 중 개 지60% HPLC peak 6
표성분의 면적 백분율을 계산하였으며 를 구하여 동등성 평가 기준을RSD(Relative Standard Deviation)%
설정함

- 가 이하일 경우 동등성이 확인되어 품질관리에 적합한 지표성분으로 사용 가능하다고 판단하RSD% 25%
고 보다 높을 시에는 품질관리에 적합하지 않은 지표성분이라고 판단함, 25%
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그림 73 지역별 소엽 에탄올 추출물의 크로마토그램. HPLC
백년부엌 인차 자소엽 자연을 말하다 참두리 그린내추럴 한뜻약초(1: , 2: , 3: . 4: , 5: , 6: ,
건강중심 청명약초 논산팜 정우당 보담 다소니 건강왕국7: , 8: , 9: , 10: , 11: , 12: ,

다오니마켓 조은약초 자연을 담는다 산골소녀 천지가 약초 건방조감 약초선생13: , 14: , 15: , 16: , 17: , 18: )
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- 분석 결과 소엽 원생약의 동등성 평가 기준 설정을 위해 소엽 원생약에 함유된 지표성분 중 가지HPLC 5
A(Prorocatrchuic acid), B(Luteolin-7-O-glucoside), C(Caffeic acid), D(Loganin),
E(Scutellarein-7-O 의 는 이하로 동등성이 확인되었으나 의 경우-glucose) RSD% 25% F(Rosmarinic acid)

가 보다 높은 것으로 확인되었으며 이는 는 소엽의 품질관리 지표성분으로 적RSD% 25% , Rosmarinic acid
절하지 않다고 판단함.

소엽추출물 및 유효성분이 세포생존율에 미치는 영향 검증■

소엽 추출물의 세포독성 평가(MTT assay)○

- 소엽 및 에탄올 추출물이 어느 정도의 농도에서 세포독성이 있는지를 확인함으로써 다100%. 80% 60%
음 실험의 농도를 정하기 위해 세포독성평가를 실시하였으며 이 평가는 를 이용하여 확인함MTT assay

- 소엽을 분쇄하여 및 에탄올로 시간씩 회 추출하였음 모든 추출액은 여과하고 감압100%, 80% 60% 12 2 .
농축하여 에 녹여 세포실험의 시료로 사용함 독성평가에 사용한 세포는 의 에DMSO . Rat adrenal medulla
발생한 에서 유래된 세포인 세포를 이용하였으며 각 실험군 마다pheochromocytoma PC12 , 100, 20, 4μ

의 농도로 실험을 진행함g/mL

- 세포독성 판정기준은 세포생존율이 이상일 때에는 독성이 없다고 생각되는 것으로 판단함80% .

(Area %)

구매처 재배지역 A B C D E F

백년부엌 충남 논산 1.47 19.5 0.24 11.23 6.03 9.09

인차 자소엽 전북 장수 1.6 12.94 0.33 10.97 6.44 11.67

자연을 말하다 경북 의성 2.52 15.13 0.32 13.27 7.94 13.73

참두리 경북 영천 1.71 16.37 0.21 8.69 6.1 7.03

그린 내추럴 경기 양평 2.9 17.57 0.25 14.9 8.77 13.07

한뜻 약초 경북 의성 2.84 20.35 0.34 11.75 7.13 6.47

건강중심 경북 영천 2.4 13.47 0.23 11.92 5.06 16.08

청명약초 경북 영천 1.5 23.72 0.21 11.54 6.83 9.45

논산팜 충남 논산 2.2 19.72 0.32 15.9 8.81 10.41

정우당 경북 영천 1.62 17.61 0.22 14.29 7.78 10.75

보담 다소니 경북 영천 2.08 8.81 0.4 8.19 4.83 11.26

건강왕국 충남 논산 2.16 16.6 0.47 11.22 4.29 5.17

다오니마켓 충남 논산 2.21 24.8 0.24 12.41 6.11 4.5

조은약초

자연을 담는다
전북 장수 2.78 15.56 0.27 10.3 5.24 3.82

산골소녀 경북 의성 2.6 14.67 0.33 13.11 3.4 5.54

천지가 약초 전북 남원 3.48 20.64 0.31 12.96 7.72 6.15

건방조감 경북 청송 1.83 19.14 0.32 10.73 6.58 2.83

약초선생 대구 달성 1.98 19.73 0.26 15.2 6.16 7.74

mean 2.22 17.57 0.29 12.14 6.40 8.60

SD 0.56 3.90 0.07 2.10 1.49 3.72

RSD% 25.28 22.19 23.77 17.32 23.24 43.28

표 36 구매처별 소엽 에탄올 추출물의 성분분석.
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그림 74 소엽 에탄올 추출물의 결과. MTT assay

- 결과 소엽의 및 에탄올 추출물은 의 농도에서 세포 생존율이MTT assay 100%, 80% 60% 100, 20, 4 g/mLμ
이상으로 세포독성이 없다고 판단되었음80% .

소엽 추출물의 세포독성 평가(LDH assay)○

- 소엽 및 에탄올 추출물에 대한 세포독성 평가를 하기 위해 를 통하여 검증함100%. 80% 60% LDH assay

- 는 젖산탈수소효소 를 측정하는 방법의 세포독성 평가로 세포내LDH assay (Lactate Dehydrogenase, LDH) ,
에 존재하는 젖산탈수소효소 는 세포가 사멸함으로써 원형질막이 손상되어 배지로 방출되는데 이때(LDH) ,
방출되는 양을 검출하여 측정함으로써 세포독성을 평가하는 방법임LDH

- 시료는 소엽을 분쇄하여 및 에탄올로 시간씩 회 추출하였음 모든 추출액은 여과하100%, 80% 60% 12 2 .
고 감압 농축하여 에 녹여 세포실험의 시료로 사용함 독성평가에 사용한 세포는 의DMSO . Rat adrenal

에 발생한 에서 유래된 세포인 세포를 이용하였으며 각 실험군 마다medulla pheochromocytoma PC12 ,
의 농도로 실험을 진행함100, 20, 4 g/mL .μ
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그림 75 소엽 에탄올 추출물의 결과. LDH assay

- 로 세포독성을 평가한 결과 의 범위로 측정되었고 추출용매에 따른 소엽 추출물LDH assay 89~108% ,
의 농도에서 세포독성이 없다고 판단됨100, 20, 4 g/mLμ

소엽 유효성분의 세포독성평가(MTT assay)○

- 디클로로메탄층에서 분리된 개의 트리테르페노이드3 (1: ursolic acid, 2: tormentic acid, 3: corosolic acid)
가 측정 농도에서 세포독성이 있는지를 확인 하기 위해 를 통해 확인함MTT assay .

- 디클로로메탄층에서 분리된 개의 트리테르페노이드를 에 녹여 실험 시료로 사용하였으며 독성평3 DMSO ,
가에 사용한 세포는 의 에 발생한 에서 유래된 세포인 세포Rat adrenal medulla pheochromocytoma PC12
를 사용하였고 각 실험군 마다 의 농도로 실험을 진행함, 100, 20, 4 g/mL .μ

그림 76 소엽 디클로로메탄층에서 분리된 트리테르페노이드의 세포독성평가.
(1: ursolic acid, 2: tormentic acid, 3: corosolic acid)

- 를 통하여 세포독성평가를 확인한 결과 화합물 은 의 농도에서 모두 세포독성이MTT assay 1-3 100 g/mLμ
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있는 것으로 판단되었으며 의 농도에서는 독성이 없는 것으로 판단됨 그러므로 개의 트리, 20, 4 g/mL . 3μ
테르페노이드에 대한 실험 진행 시 처리 농도는 세포독성이 없다고 판단된 이하의 농도에서 진20 g/mLμ
행함.

소엽 추출물 소재 및 유효성분이 세포 보호 효과 검증■

소엽 추출물의 세포 보호 효과 검증(MTT assay)○

- 소엽의 및 에탄올 추출물이 베타 아밀로이드 응집체가 유발하는 세포독성을 억제함으로100%, 80% 60% -
써 신경세포를 보호하는 효과가 있는지를 평가하기 위해 실시함

- 베타 아밀로이드는 응집 시 신경독성을 유발하게 되는데 응집억제의 효과가 있다고 확인된 소엽의 추출- ,
물을 베타 아밀로이드에 처리하여 응집시킴으로써 베타 아밀로이드의 응집을 억제함으로써 세포독성이- , -
억제되었으며 억제된 만큼 세포의 생존율에 어떠한 영향을 미치는지에 대해 확인하고자 을 이, PC12 cell
용하여 를 측정함MTT assay

- 소엽을 분쇄하여 및 에탄올로 시간씩 회 추출하였음 모든 추출액은 여과하고 감압100%, 80% 60% 12 2 .
농축하여 에 녹여 세포실험의 시료로 사용함 을 통해 세포독성 평가를 진행하였으며 소DMSO . PC12 cell ,
엽 추출물의 측정 농도는 로 진행함10, 2, 0.4 g/mLμ

- 실험 방법은 베타 아밀로이드와 소엽 에탄올 추출물을 함께 섞어 시간 동안 에서 방치하여 베타아- 24 37℃
밀로이드가 응집하도록 한 후 에 처리하여 세포생존율을 를 통해 평가함PC12 cell MTT assay

그림 77 소엽 에탄올 추출물의 세포보호효과. (MTT assay)

- 소엽 에탄올 추출물의 세포보호효과 실험 결과 베타 아밀로이드만 처리한 실험군은 베타 아밀로이드의- -
응집체에 의해 유발된 독성으로 세포생존율이 로 감소하였음 반면 베타아밀로이드와 소엽추출물을60% .
함께 한 경우 세포 생존율이 증가한 것을 볼 수 있었으며 소엽 에탄올 추출물의 농도 구배적incubation ,
으로 세포 생존율은 증가하였음 이는 소엽 에탄올 추출물이 베타 아밀로이드의 응집을 억제시켜 베타아. -
밀로이드에 의해 유발된 세포독성이 감소하였기 때문임.
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소엽 추출물의 세포 보호 효과 검증(LDH assay)○

- 소엽 에탄올 추출물이 베타 아밀로이드 응집체가 유발하는 세포독성을 억제하고 신경100%, 80%, 60% -
세포를 보호하는 효과가 있는지를 평가하기 위해 실시함

- 베타 아밀로이드는 응집 시 세포독성을 유발하게 되는데 소엽 추출물을 베타 아밀로이드에 처리함으로- -
써 베타아밀로이드 응집체 형성을 억제하게 되며 억제된 만큼 세포의 생존율에 어떠한 영향을 미치는지,
에 대해 를 이용하여 평가하였음 세포는 을 사용하였으며 시료는 소엽을 분쇄하여LDH assay , PC12 cell ,

에탄올로 시간씩 회 추출하고 여과하고 감압 농축하여 에 녹여 세포실험의100%, 80%, 60% 12 2 , DMSO
시료로 사용함 (10, 2, 0.4 g/mL)μ

그림 78 소엽 에탄올 추출물의 세포보호효과. (LDH assay)

- 소엽 에탄올 추출물의 세포보호효과를 확인 한 결과 베타아밀로이드만 처리한 대조군 보다 소엽 추출물
을 처리한 실험군에서 세포생존율이 높게 나왔음 또한 에탄올 추출물 처리군의 세포 생존율이 더. 100%
높았는데 이는 각 에탄올 추출물의 베타 아밀로이드 응집 억제 효과를 시험하였을 때 에탄올 추출- 100%
물이 억제능이 가장 높았던 결과와 연관 있을 것이라고 생각됨 앞선 를 이용한 세포보호효과. MTT assay
를 통해 확인한 결과와 일치했으며 이는 소엽 추출물이 베타 아밀로이드의 응집을 억제시켜 세포독성을, -
감소시켰을 것으로 판단함.

소엽 유효성분의 세포 보호 효과 검증(MTT assay)○

- 소엽 디클로로메탄층에서 분리된 개의 트리테르페노이드3 (1: ursolic acid, 2: tormentic acid, 3: corosolic
가 베타 아밀로이드 응집체가 유발하는 세포독성을 억제하고 신경세포를 보호하는 효과가 있는지를acid) -

평가하기 위해 실시함

- 베타 아밀로이드는 응집 시 세포독성을 유발하게 되는데 소엽 유효성분인- ursolic acid, tormentic acid,
를 베타 아밀로이드에 처리함으로써 베타아밀로이드 응집체 형성을 억제하게 되며 억제된corosolic acid - ,

만큼 세포의 생존율에 어떠한 영향을 미치는지에 대해 를 이용하여 평가하였음 세포는MTT assay , PC12
을 사용하였으며 시료는 소엽의 디클로로메탄 분획층에서 분리한 종의 트리테르페노이드를cell , 3 DMSO
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에 녹여 세포실험의 시료로 사용함 (10, 2, 0.4 g/mL)μ

그림 79 소엽 디클로로메탄층에서 분리한 트리테르페노이드의 세포보호효과. (MTT assay)
(1: ursolic acid, 2: tormentic acid, 3: corosolic acid)

- 소엽의 디클로로메탄층에서 분리한 종의 트리테르페노이드3 (1 : ursolic aicd, 2 : tormentic acid, 3 :
의 세포보호효과를 확인 한 결과 베타 아밀로이드를 처리한 실험군의 경우 세포 생존율이corosolic acid) -

베타 아밀로이드 응집체에 의해 유발된 독성으로 인해 세포 생존율이 약 까지 감소하였음 베타 아밀- 70% . -
로이드와 소엽에서 분리한 트리테르페노이드를 함께 한 결과 세포 생존율이 증가하였으며 이incubation ,
는 소엽의 트리테르페노이드가 베타 아밀로이드의 응집을 억제시켜 베타아밀로이드에 의해 유발된 세포-
독성이 감소하였기 때문임 특히 의 생존율이 가장 높아 세포보호능이 제일 뛰어난 것으로. tormentic acid ,
판단됨

소엽 추출물 소재의 저장 안정성 평가■

소엽 에탄올 추출물의 안정성 평가○

- 소엽 에탄올 추출물이 저장 온도와 저장 기간에 따라 가지 지표성분6 (prorocatrchuic acid,
luteolin-7-O-glucoside, caffeic acid, loganin, scutellarein-7-O 에 대한 안정성-glucose, rosmarinic acid)
을 확인하기 위하여 소엽 에탄올 추출물을 각각 에서 보관 후 일 간격으로60%, 80% 25 , 35 , 40 45℃ ℃ ℃
일까지 확립된 분석조건을 이용하여 평가함225 HPLC

- 소엽을 분쇄하여 에탄올로 시간씩 회 추출하였음 모든 추출액은 여과하고 감압 농축하여60%, 80% 12 2 .
저장 날짜마다 개의 저장용기에 각각 씩 소분하여 해당 온도에 저장 후 안정성평가 시료로 사용함3 20mg

- 소엽 추출물을 분석법으로 분석한 후 모든 피크에 대한 가지 지표성분의 면적 백분율을 평가하여HPLC 6
소엽추출물 소재의 안정성 평가를 실시함

A) B)
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(A : protocatechuic acid, B : luteolin-7-O-glucoside, C : caffeic acid, D : loganin, E :
scutellarein-7-O-glucoside, F : rosmarinic acid)

- 에탄올 추출물의 안정성 평가 결과 와80%, 60% C(caffeic acid) E(scutellarein-7-O-

C)

그림 80 소엽 에탄올 추출물 안정성평가. 60%

(A : protocatechuic acid, B : luteolin-7-O-glucoside, C : caffeic acid, D : loganin, E :
scutellarein-7-O-glucoside, F : rosmarinic acid)

A) B)

C)

그림 81 소엽 에탄올 추출물 안정성평가. 80%
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의 경우 에탄올 추출물 모두에서 감소하는 경향을 보임 또한 두glucoside) 60%, 80% .
에탄올 추출물을 에서 저장시에는 가 감소하는 경향을 보였으며40 F(rosmarinic acid) ,℃
이는 가 온도에 영향을 많이 받는다고 판단됨rosmarinic acid .

소엽추출물의 인지기능개선 효능 평가(■ in vivo)

주정 소엽 추출물(1) 60%

❍Y-maze test

 실험동물의 단기 기억력을 평가하기 위하여 시험을 진행하였음Y-maze .

 변경 행동력을 계산한 결과 정상인 군은 인 반면 를 주입Normal 74.7±2.3 % Aβ 한 군은 로Control 61.5±2.1 %
유의적으로 감소하였고(P 주정 소엽 추출물 또는 를 투여한 군은 각각< 0.001), 60% 100, 250 500 mg/kg 67.

로1±1.1 %, 72.9±2.4 %, 73.9±2.4 % 군과 비교하여 농도 의존적으로 증가하였으며 양성대조군으로 사Control
용한 군은 로 나타났음DPZ 71.7±2.2 % (P < 0.01).

 실험동물이 들어간 총 입장 횟수는 군 회 군 회 주정 소엽 추출물Normal 39.1±2.4 , Control 34.2±1.8 , 60% 100, 2
또는 를 투여한 군은 각각 회 회 회 군 회로 모든 실험50 500 mg/kg 35.2±2.0 , 35.1±2.5 , 33.5±3.2 , DPZ 31.3±1.9

군 간 차이가 없는 것을 확인하였음그림( 74.)
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그림 82. Effect of 60% of Perilla frutescens on Aß-induced memory deficits in Y-maze test. The

spontaneous alternation (A) and the number of arm entries (B) during an 8 min session were measured.

Data are expressed as mean±S.E.M, 9-10 in each group. *** P < 0.001 compared with normal group,
## P < 0.01 compared with the control group.

❍사물인지실험(novel object recognition test)

 사물 인지능력 시험은 단기 기억 능력을 확인하는데 이용되며 새로운 환경에 노출된 의 자연적인 탐구mouse
능력에 기초를 둔 빠르고 유용한 실험방법임 훈련 기간 동안 에 동일한 두 물체를 제시하여 탐색하도록. mouse
하였고 시간 후 두 물체 중 하나를 새로운 물체로 대체하였을 때 일반적으로 가 새로운 물체에 더, 24 mouse
많은 호기심을 가져 새로운 물체를 탐색하는 횟수가 상대적으로 증가하게 됨.
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 기억력이 손상된 의 경우 기존물체와 새로운 물체를 구분하지 못해 두 물체 간 탐지 횟수에 큰 차이를mouse
보이지 않음.

 본 실험에서의 사물 인지능력 실험 결과를 살펴보면 정상인 군의 새로운 물체를 인지하는 비(Fig. 2A), Normal
율 이 로 기존물체를 인지하는 비율 인 와 비교하여 유의(Novel object) 68.73±3.7 % (Familiar object) 31.27±3.7 %
적으로 높았음(***P< 0.001).

 반면 를 주입한Aβ 군의 경우 새로운 물체 인지 비율이 로 기존물체를 인지하는 비율인Control 39.77±3.4 % 60.
와 비교하여 유의적으로 낮아 인지능력의 손상을 확인하였음23±3.4 % (**P < 0.01).

 또한 주정 소엽 추출물 또는 를 투여한 군은 각각 에서60% 100, 250 500 mg/kg 55.23±4.1 % 44.77±4.1 %, 5
에서 에서 로 기존물체에 비해 새로운 물체를 인지하는 비율9.06±3.6 % 40.94±3.6 %, 54.71±1.8 % 45.29±1.8 %

이 유의적으로 증가하였으며 군과 비교했을 때도 유의적으로 높았음, control (*P < 0.05).

 또한 사물에 대한 판별 능력 측정 에서도 같은 결과를 확인할 수 있었음(Discrimination ratio) (P < 0.01, Fig 2B).
이러한 결과로 주정 소엽 추출물이 를 주입으로 인해 손상된 사물 인지능력을 개선하는데 효과가 있음60% Aβ
을 확인할 수 있었음.
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그림 83. Effect of 60% of Perilla frutescens on Aß-induced memory deficits in Novel object

recognition test. The preference ratio (A) and the discrimination index (B) in the novel object

recognition test are presented. Data are expressed as mean±S.E.M, 8-10 in each group. (A) *** P <

0.001, * P < 0.05, ## P < 0.01, novel vs. familiar; (B) ## P < 0.01 when compared with normal group,

** P < 0.01 when compared with the control group.

❍수동회피실험(passive avoidance test)

 를 주입한 기억력 감퇴 동물모델을 이용하여 주정 소엽 추출물 또는 의 투여에 의A 60% 100, 250 500 mg/kgβ
하여 기억력 손상을 억제하는 효과가 있는지 여부를 수동회피 측정 장치를 이용하여 확인하였음

 를 주입에 의한 기억력 손상 여부를 확인한 결과 둘째 날 기억 시험인 에서 정상인 군A retention trial Normalβ
의 밝은 방에 머무른 시간이 초인 반면 를 주입한 군은 초로 통계적으로 유의성227.2±16.0 A Control 26.4±4.9β
있게 감소하였음 (***P < 0.001)
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 학습시험 시의 전기충격을 기억하지 못한다는 것으로 판단되어 에 의한 기억력 감퇴모델이 잘 만들어졌다고Aβ
생각됨

 반면에 주정 소엽 추출물 또는 투여군은 각각 초 초60% 100, 250 500 mg/kg 90.6±8.5 , 126.9±19.8 , 137.0±9.2
초로 농도 의존적으로 증가하였으며(***P 양성대조군으로 사용한 군은 초로 나타났< 0.001), Donepezil 170.8±6.4
음(**P < 0.001)

 반면에 첫째 날 학습시험인 에서의 밝은 방에 머무른 시간은 군 초 군acquisition trial Normal 15.0±1.3 , Control
초 주정 소엽 추출물 또는 투여군은 각각 초 초14.1±2.8 , 60% 100, 250 500 mg/kg 12.1±0.8 , 12.4±1.6 , 12.2±1.3

초 군 초로 모든 실험군간 차이가 없는 것을 확인하였음, Donepezil 12.0±3.2 (Fig. 3.)
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그림 84. Effect of 60% of Perilla frutescens on Aß-induced memory deficits in passive avoidance test.

Latency time was measured and the values shown the mean±S.E.M, 8-10 in each group. ### P < 0.001

compared with normal group, *** P < 0.001 compared with the control group.

❍Morris water maze test

 수중미로 학습에서 일 동안 초 이내 플랫폼에 도달하기까지의 소요시간을 측정하는 학습시험에서Morris 4 60

제 일째에는 정상군 은 초 를 주입한 군은 초 주정 소엽 추출1 (Normal) 49.73 ± 2.7 , A Control 51.60 ± 1.7 , 60%β

물 또는 투여군은 각각 초 초 초 군은100, 250 500 mg/kg 49.83±2.5 , 45.4±2.9 , 44.15±2.7 , Donepezil 44.93±2.8

초로 각 집단 간 유의성 있는 차이가 없었음

 학습이 진행됨에 따라 마지막 일째에는 플랫폼에 도달하는데 소요되는 시간이 정상군 은4 (Normal) 25.53 ± 2.5

초 를 주입한 군은 초 주정 소엽 추출물 또는 투여군은 각각, A Control 38.35 ± 3.5 , 60% 100, 250 500 mg/kgβ

초 초 초 군은 초로 집단 간 유의성 있는 차이를 보였음29.13±5.2 , 26.4±4.0 , 24.55±2.7 , Donepezil 21.28±2.3 (**P

< 0.01)
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 측정 일에 따른 그룹간의 사후검정 결과 일째부터 를 주입한 투여군에서 정상군에 비해 학습능력이 현저, 2 Aβ

히 저하되었으며 마찬가지로 주정 소엽 추출물 투여군에서도 학습수행에 유의한 증진 효과가 관찰500 mg/kg

되었는데 즉 일째부터 플랫폼에 도달하는 소요 시간이 를 주입한 투여군에 비해 통계적으로 유의하게 감, 2 Aβ

소하였으며 양성대조군인 투여군 역시 비슷한 수준으로 감소하는 것을 확인하였음, Donepezil (*P < 0.05, Fig.

77A)

 수중미로 학습에서 마지막 날인 제 일째 기억검사를 시행하기 위해 플랫폼을 제거한 후 초간 자유Morris 5 60

수영을 시행하고 이를 을 통하여 총시간 중 플랫폼에 있었던 분원에 머무는 시간을 측정ethovision program 4

하였음

 플랫폼에 머무르는 정도에 대한 집단별 사후검정 결과 정상군 군은 초인 반면 를 주입, (Normal) 24.24 ± 1.8 Aβ

한 투여군이 초로 유의하게 감소하였고Control 15.72 ± 0.5 (P 주정 소엽 추출물< 0.001, Fig. 4B), 60% 100,

또는 투여군은 각각 초 초 초로 를 주입한 투여군에250 500 mg/kg 18.11±1.3 , 22.06±1.2 , 23.64±1.4 A Controlβ

비해 유의성 있는 증가를 확인하였음 (***P < 0.001, Fig. 77B)

 군 역시 초로 증가하는 것을 확인하였음Donepezil 24.41 ± 0.7 (**P 이는 주정 소엽 추출물이 장< 0.001). 60%

기 및 공간 기억을 개선하는 것을 의미함
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그림 85. Effects of 60% of Perilla frutescens on the long-term, spatial reference memory of

Aß-induced mice in Morris water maze test. (A) Escape latency in acquisition phase; (B) Swimming time

in target quadrant in probe trial. Data are expressed as mean±S.E.M, 9-10 in each group. * P < 0.05,

*** P < 0.001 compared with Normal group, # P < 0.05, ## P < 0.01, ### P < 0.001 compared with the

Control group.

❍Western blot

 소엽 알코올 추출물이 발현에 미치는 영향을 확인60% iNOS

 그림 에서 보는 바와 같이 베타아밀로이드 투여군 에서 정상군 에 비해 유의적인 의 단백5 (vehicle) (normal) iNOS
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질 양의 증가가 나타났음(*P < 0.05, Fig. 5)

 소엽 추출물 투여군과 투여군에서는 이러한 베타아밀로이드에 의한 의 단백60% 100 mg/kg 250 mg/kg iNOS

질량 증가를 유의성 있게 억제됨이 확인되었음

 소엽 추출물 투여군과 양성대조군으로 사용한 도네페질 투여군에서는 비록 유의성은 보이지60% 500 mg/kg

않았으나 평균값이 베타아밀로이드 투여군에 비해 각각 낮은 값이 나타났음 이상의 결과는 소엽 추51%, 47% .

출물이 베타아밀로이드에 의한 뇌 염증을 개선할 수 있음을 나타냄 (*P < 0.05, Fig. 5).

그림 86 베타아밀로이드에 의한 해마에서의 발현증가에 대한 소엽 에탄올 추출물의. iNOS 60%
효과. DPZ, donepezil.

❍ 발현에 미치는 영향COX-2

 베타아밀로이드 투여군 에서 정상군 에 비해 유의적인 의 단백질량의 증가가 나타났음 소(vehicle) (normal) COX-2 .

엽 추출물 투여군과 투여군 및 군에서는 이러한 베타아밀로이드에 의한60% 100 mg/kg 250 mg/kg DPZ

의 단백질량 증가를 유의성 있게 억제됨이 확인되었음 이상의 결과는 소엽 추출물이 베타아밀로이드에COX-2 .

의한 뇌 염증을 개선할 수 있음을 나타냄 (*P < 0.05, Fig. 6).
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그림 87 베타아밀로이드에 의한 해마에서의 발현증가에 대한 소엽 에탄올 추출물. COX-2 60%
의 효과. DPZ, donepezil.

❍ 발현에 미치는 영향ADAM10

 의 활성을 증가시키거나 발현량을 증가시켜 베타아밀로이드의 생성을 줄여 알츠하이머병의 발병을-secretaseα

막을 수 있음 최근 이러한 가 이라는 것이 밝혀져 본 연구에서는 소엽 에탄올 추출. -secretase ADAM10 60%α

물이 의 발현량에 미치는 영향을 확인해 보았음ADAM10 .

 베타아밀로이드 단회 투여로는 의 변화는 나타나지 않았고 소엽 에탄올 추출물도 의 발ADAM10 , 60% ADAM10

현에는 아무런 영향이 없음을 확인할 수 있었음

그림 88 해마에서의 발현에 대한 베타아밀로이드 및 소엽 에탄올 추출물의 효과. ADAM10 60% .
DPZ, donepezil.

❍ 의 발현에 미치는 영향BACE1

 베타아밀로이드는 막단백질인 아밀로이드 전구단백의 단백효소 분해에 의해 생성된다고 알려져 있음 여기에.

관여하는 단백분해효소는 와 로 두 효소가 모두 작용을 해야 베타아밀로이드가-secretase (BACE1) -secretaseβ γ

생성됨에 따라서 이들 효소 중 하나만 작동을 하지 않아도 베타아밀로이드의 생성이 불가능하다는 가설을 바

탕으로 수많은 연구자들이 와 의 활성을 억제하거나 발현을 억제하는 물질에 대-secretase (BACE1) -secretaseβ γ
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한 연구를 진행해왔음

 소엽 에탄올 추출물이 발현에 미치는 영향을 확인해 보았음 그 결과 아래 그림과 같이 베타아밀60% BACE1 .

로이드 단회 투여로는 의 변화는 나타나지 않았고 소엽 에탄올 추출물도 의 발현에는 아무BACE1 , 60% BACE1

런 영향이 없음을 확인할 수 있었음

그림 89 해마에서의 발현에 대한 베타아밀로이드 및 소엽 에탄올 추출물의 효과. BACE1 60% .
DPZ, donepezil.

❍ 의 발현에 미치는 영향PSD95

 베타아밀로이드는 시냅스의 기능을 방해하여 기억력 감퇴를 유발함 단기적으로는 시냅스의 신호전달 교란을.

유발하지만 장기적으로는 시냅스 자체의 소실을 초래함, .

 는 후 시냅스 뉴런의 말단에 존재하는 단백질 중합체로 시냅스 상의 다양한 단백질을 묶어주는 역할을PSD95

하고 있음 따라서 시냅스의 소실은 의 감소를 초래하게 되고 결과적으로 기억력 감퇴를 초래하게 됨. PSD95 .

 본 연구에서는 소엽 에탄올 추출물이 발현에 미치는 영향을 확인해 보았음 그 결과 아래 그림과60% PSD95 .

같이 베타아밀로이드 단회 투여로는 의 변화는 나타나지 않았고 소엽 에탄올 추출물도 의PSD95 , 60% PSD95

발현에는 아무런 영향이 없음을 확인할 수 있었음(Fig. 9).

그림 90 해마에서의 발현에 대한 베타아밀로이드 및 소엽 에탄올 추출물의 효. PSD-95 60%
과. DPZ, donepezil.

❍ 면역조직화학(immunihistochemistry)

 소엽 추출물이 이에 미치는 영향을 확인하기 위해 실험동물의 해마 절편에서 단백질 발현 정도를 면역Iba-1

염색을 통해 확인하였음.

 베타아밀로이드 투여군에서 정상군 대비 정도의 미세교세포 수 증가가 나타났으나 유의성은 없었으며 소21% ,
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엽 추출물 투여군 모두와 양성대조군에서는 정상군 수준으로 미세교세포의 수를 감소시켰으나 이 역시60%

유의성은 없었음(Fig. 10).

 베타아밀로이드의 조성이 염증을 일으키는 섬유소 형태보다는 시냅스 가소성을 억제하는 올리고머형이 우세할

경우에 나타나는 현상이라고 사료됨

Figure 10. 해마에서의 미세교세포 활성화에 대한 베타아밀로이드 및 소엽 에탄올 추출60%
물의 효과. DPZ, donepezil.

❍성상 세포 활성화에 미치는 영향

 성상 세포는 혈관 뇌 장벽 을 형성하여 혈관과 뇌 사이의 물질 이동을 통제하는 교세포라고- (Blood-brain barrier)

알려져 있음.

 또한신경전달물질이나 칼륨이온 등을 흡수하여 신경 신호전달이 원활하게 이루어지도록 돕는 기능을 가지고 

있음 하지만 이러한 성상 세포의 기능은 장기 염증반응에 의해 상실되고 오히려 면역세포의 역할을 하게 됨. .

 따라서 본 연구에서는 베타아밀로이드가 성상 세포의 활성화를 유도하는지 확인하고 이에 대한 소엽 추출물의

효과를 확인하기 위해 실험동물의 해마 절편에서 단백질 발현 정도를 면역염색을 통해 확인하였음GFAP .

 베타아밀로이드 투여군에서 정상군 대비 정도의 성상 세포 수의 증가가 나타났고 이는 통계적으로 유의21%

성이 있었음(*P 하지만 소엽 추출물 투여군은 정상군 수준의 성상 세포 수< 0.05, Fig. 11). 60% 100 mg/kg

를 보였으며 나머지 군들도 정상군과 유의적인 차이를 보이지 않았음.

 이는 베타아밀로이드에 의한 성상 세포 활성화가 소엽 추출물에 의해 억제됨을 나타내며 또한 와60% , COX-2

의 발현증가가 성상 세포에서 나타나는 현상일 수 있음을 예측할 수 있음iNOS (Fig. 11).
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그림 92 해마에서의 성상 세포 활성화에 대한 베타아밀로이드 및 소엽 에탄올 추출물의 효. 60%
과. DPZ, donepezil.

주정 소엽 추출물(1) 80%

❍ 자 미로 시험Y (Y-maze test)

 정상인 군은 인 반면 를 주입Normal 71.7±1.2 % Aβ 한 군은 로 유의적으로 감소하였고Control 58.3±3.0 % (P < 0.
주정 소엽 추출물 또는 를 투여한 군은 각각001), 80% 100, 250 500 mg/kg 70.4±1.3 %, 73.9±1.5 %, 72.7±1.

로6 % 군과 비교하여 농도 의존적으로 증가하였으며 양성대조군으로 사용한 군은Control Donepezil 73.5±1.9
로 나타났음% (***P < 0.001)

 실험동물이 들어간 총 입장 횟수는 군 회 군 회 주정 소엽 추출물Normal 29.8±1.9 , Control 27.9±3.0 , 80% 100, 2
또는 를 투여한 군은 각각 회 회 회 군 회로 모든 실험50 500 mg/kg 31.0±1.4 , 28.6±2.6 , 28.4±1.0 , DPZ 27.7±1.3

군 간 차이가 없는 것을 확인하였음
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그림 93. Effect of 80% of Perilla frutescens on Aß-induced memory deficits in Y-maze test. The
spontaneous alternation (A) and the number of arm entries (B) during an 8 min session were
measured. Data are expressed as mean±S.E.M, 9-10 in each group. *** P < 0.001 compared
with normal group, ### P < 0.001 compared with the control group.

❍사물 인지능력 시험 (Novel object recognition test)

 사물 인지능력 실험 결과를 살펴보면 정상인 군의 새로운 물체를 인지하는 비율 이, Normal (Novel object) 73.57
로 기존물체를 인지하는 비율 인 와 비교하여 유의적으로 높았음±3.1 % (Familiar object) 26.43±3.1 % (***P < 0.00

1).

 반면 를 주입한Aβ 군의 경우 새로운 물체 인지 비율이 로 기존물체를 인지하는 비율인Control 55.71±3.9 % 44.
와 비교하여 두 그룹 간 차이가 없었음29±3.9 % .
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 주정 소엽 추출물 또는 를 투여한 군은 각각 에서80% 100, 250 500 mg/kg 75.89±1.9 % 24.11±1.9 %, 79.57±
에서 에서 로 기존물체에 비해 새로운 물체를 인지하는 비율이 유1.5 % 20.43±1.5 %, 77.20±2.3 % 22.80±2.3 %

의적으로 증가하였으며 군과 비교했을 때도 유의적으로 높았음, control (***P < 0.001).

 사물에 대한 판별 능력 측정 에서도 같은 결과를 확인할 수 있었음(Discrimination ratio) (P < 0.001, Fig 13B).
이러한 결과로 주정 소엽 추출물이 를 주입으로 인해 손상된 사물 인지능력을 개선하는데 효과가 있음80% Aβ
을 확인할 수 있었음.
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그림 94. Effect of 80% of Perilla frutescens on Aß-induced memory deficits in Novel object

recognition test. The preference ratio (A) and the discrimination index (B) in the novel object recognition

test are presented. Data are expressed as mean±S.E.M, 8-10 in each group. (A) *** P < 0.001, ### P

< 0.001, novel vs. familiar; (B) ### P < 0.001 when compared with normal group, *** P < 0.001 when

compared with the control group.

수동회피 시험(3) (Passive avoidance test)
 를 주입에 의한 기억력 손상 여부를 확인한 결과 둘째 날 기억 시험인 에서 정상인 군A retention trial Normalβ
의 밝은 방에 머무른 시간이 초인 반면 를 주입한 군은 초로 통계적으로 유의성192.0±38.0 A Control 27.1±5.6β
있게 감소하였음 (P < 0.001).

 학습시험 시의 전기충격을 기억하지 못한다는 것으로 판단되어 에 의한 기억력 감퇴모델이 잘 만들어졌다고Aβ
생각됨.

 주정 소엽 추출물 또는 투여군은 각각 초 초 초로80% 100, 250 500 mg/kg 165.1±43.9 , 169.7±32.2 , 167.2±43.3
농도 의존적으로 증가하였으며(P 양성대조군으로 사용한 군은 초로 나타났음< 0.05), Donepezil 198.2±30.8 (P <
0.05).

 첫째 날 학습시험인 에서의 밝은 방에 머무른 시간은 군 초 군acquisition trial Normal 14.5±2.2 , Control 13.9±4.3
초 주정 소엽 추출물 또는 투여군은 각각 초 초 초, 80% 100, 250 500 mg/kg 13.7±2.9 , 13.1±2.3 , 13.9±3.1 , Don

군 초로 모든 실험군간 차이가 없는 것을 확인하였음epezil 18.9±4.2
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그림 95. Effect of 80% of Perilla frutescens on Aß-induced memory deficits in passive avoidance test.

Latency time was measured and the values shown the mean±S.E.M, 8-10 in each group. # P < 0.05 compared

with normal group, * P < 0.05 compared with the control group.

수중미로실험(4) (Morris water-maze test)

 수중미로 학습에서 일 동안 초 이내 플랫폼에 도달하기까지의 소요시간을 측정하는 학습시험에서Morris 4 60

제 일째에는 정상군 은 초 를 주입한 군은 초 주정 소엽 추출1 (Normal) 55.85 ± 2.1 , A Control 53.55 ± 1.9 , 80%β

물 또는 투여군은 각각 초 초 초 군은100, 250 500 mg/kg 54.93±1.8 , 53.98±1.4 , 54.85±2.3 , Donepezil 51.68±2.6

초로 각 집단 간 유의성 있는 차이가 없음

 학습이 진행됨에 따라 마지막 일째에는 플랫폼에 도달하는데 소요되는 시간이 정상군 은4 (Normal) 24.23 ± 1.6

초 를 주입한 군은 초 주정 소엽 추출물 또는 투여군은 각각, A Control 50.35 ± 1.6 , 80% 100, 250 500 mg/kgβ

초 초 초 군은 초로 집단 간 유의성 있는 차이를 보였음37.73±4.4 , 34.63±4.9 , 33.48±2.0 , Donepezil 33.65±5.2 (P

< 0.01).

 측정 일에 따른 그룹간의 사후검정 결과 일째부터 를 주입한 투여군에서 정상군에 비해 학습능력이 현저, 3 Aβ

히 저하되었으며 마찬가지로 주정 소엽 추출물 투여군에서도 학습수행에 유의한 증진 효과가250, 500 mg/kg

관찰되었는데 즉 일째부터 플랫폼에 도달하는 소요 시간이 를 주입한 투여군에 비해 통계적으로 유의하게, 3 Aβ

감소하였으며 양성대조군인 투여군 역시 비슷한 수준으로 감소하는 것을 확인하였음, Donepezil (P < 0.05,

Fig. 15A).

 수중미로 학습에서 마지막 날인 제 일째 기억검사를 시행하기 위해 플랫폼을 제거한 후 초간 자유Morris 5 60

수영을 시행하고 이를 을 통하여 총시간 중 플랫폼에 있었던 분원에 머무는 시간을 측정ethovision program 4

하였음 이에 플랫폼에 머무르는 정도에 대한 집단별 사후검정 결과 정상군 군은 초인 반. , (Normal) 23.60 ± 1.7

면 를 주입한 투여군이 초로 유의하게 감소하였고A Control 16.27 ± 1.1 (β P 주정 소< 0.001, Fig. 15B), 80%

엽 추출물 또는 투여군은 각각 초 초 초로 를 주입한100, 250 500 mg/kg 16.75±0.6 , 22.12±0.7 , 21.87±1.1 Aβ

투여군에 비해 유의성 있는 증가를 확인하였음Control (P < 0.01, Fig. 15B).

 군 역시 초로 증가하는 것을 확인하였음Donepezil 23.52 ± 1.5 (P 이는 주정 소엽 추출물이 장기< 0.01). 80%

및 공간 기억을 개선하는 것을 의미함.
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Figure 15. Effects of 80% of Perilla frutescens on the long-term, spatial reference memory of

Aß-induced mice in Morris water maze test. (A) Escape latency in acquisition phase; (B) Swim

ming time in target quadrant in probe trial. Data are expressed as mean±S.E.M, 9-10 in each

group. ** P < 0.01, *** P < 0.001 compared with Normal group, # P < 0.05, ## P < 0.01 compare

d with the Control group.
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소엽추출물의 대량생산공정 확립 및 고령친화식품 개발5)

소엽 추출물 대량생산■

소엽추출물의 대량추출 생산공정 최적화❍

차년도 소엽 추출물 소재 및 함유 성분의- 1 in vitro 효능 검증 결과를 바탕으로 원료의 대량생산 및 사업

화를 위해 주정을 이용한 추출 공정을 확립하였으나 실제 소엽추출물의 대량 생산을 위해 추출 전문80% ,

업체와 논의한 결과 이상 에탄올을 추출 용매로 사용할 경우 별도의 방폭 장비의 추가적인 설치가 필70%

요하며 생산 공정 최적화 과정이 필요하므로 대량 생산이 가능하며 지표성분 함량이 가장 높은 에탄60%

올 추출을 사용한 대량 생산 공정을 개발하여 최적화함

공
정
번
호

공정 세부공정 비 고

1 원료 입고
원재료 자소엽 잎 줄기: ( , )

수분- : 6.0-5.0%

2 차 추출1

에탄올 함량: 60％

피추출물 추출용매: (v/w)= 15

추출온도: 50℃

추출시간 시간: 12

추출방법 순환식:

3 여과 필터사용1 micro Nylon

4 차 추출2

에탄올 함량: 60％

피추출물 추출용매: (v/w)=15

추출온도: 50℃

추출시간 시간: 6

추출방법 순환식:

5 여과 필터사용1 micro Nylon

6 농축 농축온도: 50℃

7 여과 60 mesh

표 45. 소엽추출물의 대량추출 생산공정
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소엽 주정 추출물 제품표준서60%❍

소엽추출물의 대량추출 생산공정 최적화❍

8 충진

포장 후 암소에 상온 보관PE 20kg

고형분 함량- : 21±1brix

지표물질 함량- (rosmarinic acid) :

4.5±1.0 mg/g
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추출용매 종류 추출용매량(v/w) 추출온도( )℃ 추출시간(hr) 여과 농축온도( )℃

Ethanol 0 v/v%

15 50 24
1micro
Nylon
filter

45
Ethanol 30 v/v%
Ethanol 60 v/v%

Ethanol 80 v/v%
Ethanol 95 v/v%

표 46 소엽추출물 생산을 위한 용매종류 및 생산공정 조건.

추출 용매 추출물 무게(g) 수득률(%)
지표 유효 성분 함량( ) (mg/g)

Rosmarinic acid Alpha-asarone

Ethanol 0 v/v% 1,060(60brix) 10.6 3.709±0.472 0

Ethanol 30 v/v% 1920(60brix) 19.2 4.048±0.391 0

Ethanol 60 v/v% 880 8.8 7.491±0.680 0

Ethanol 80 v/v% 740 7.4 12.927±0.779 0.006±0.002
Ethanol 95 v/v% 675 6.8 10.620±0.232 0.318±0.016

표 47 추출 용매에 따른 소엽 추출물의 수득률 및 과 함량. rosmarinic acid alpha-asarone

소엽 열수 추출물의 지표 성분 함량 분석 결과◼

소엽 주정 추출물의 지표 성분 함량 분석 결과30%◼
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소엽 주정 추출물의 지표 성분 함량 분석 결과60%◼

소엽 주정 추출물의 지표 성분 함량 분석 결과80%◼
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소엽 주정 추출물의 지표 성분 함량 분석 결과95%◼

협동기관인 단국대학교 약학대학에서 진행한 추출물 소재 및 함유 성분의- in vitro 효능 검증 결과와 사업

화가 가능한 주정함량을 고려하여 주정 소엽추출물을 최적 제조방법으로 설정하였으며 대량생산공정80%

조건을 아래와 같이 확립하였음
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공
정
번
호

공정
사진( )

세부공정 비 고

1

원료칭량

원재료 자소엽:
잎 줄기( , )

국내 전남 재배 및 수확( )

건조물 수분( 6.0-5.0%)

건조물 파쇄 길이 절단( 1.5cm )

2 주정 추출

에탄올 함량 :　 ８０％

피추출물 추출용매: (v/w)=15

추출온도 : 50℃

추출시간 시간: 24

추출방법 순환식:

3 여과 필터사용1 micro Nylon

4 농축

형태Resin

수율 : 7.4%

지표물질 함량(rosmarinic acid) :
12.9±1.3 mg/g

기능성분 함량( -asarone) :⍺
0.006±0.0006 mg/g

방습포장 후 냉동보관-18℃

표 48. 소엽추출물을 이용한 대량생산공정 최적 확립 조건

주관기관인 에스에프씨바이오에서는 확립된 대량생산제조공정을 바탕으로 추출전문 업체들과 작업하기-

위한 기준 및 규격서를 아래와 같이 확립하였음
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소엽 주정 추출물 표준 제조공정 및 규격서80%◼
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소엽 주정 추출물 원료 규격서60%◼

소엽 추출 분말 대량생산■

소엽 추출 분말 대량생산 공정 확립❍

액상의 원료는 미생물 증식의 가능성이 있을 뿐만 아니라 천연물을 추출 농축하여 층분리와 같은 요인에- ,
대해 품질 최적화가 어렵기 때문에 다양한 제품에 적용할 수 있고 유통 및 보관이 용이한 분말 제형으로
대량 생산 실시함

분말 제형의 원료 규격 설정을 위해서 동결건조 전 후로 지표성분 함량 분석을 진행 함 지표성분 함량의- , .
변이 또는 손실에 대한 확인을 하기 위함 따라서 소엽 추출 분말의 규격 약 으로 설정 함. 21.0 mg/g
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–

표 49 소엽 추출 분말 제조공정도.
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소엽 추출 분말 원료 규격서◼

고령친화식품 시제품 개발■

소엽추출물 함유 포집제형을 활용한 고령친화식품 시제품 제작❍

고령친화식품 음료 개발1)

제품 기획◼

급속한 인구 고령화로 통계청은 오는 년 고령인구가 를 넘어 본격 초고령화 사회에 진입하고- 2025 20%

향후 년 내 고령인구가 배 이상 증가한 만명 에 이를 것이라고 전망하였음20 2 1,666 (34.4%)

현재 고령친화제품의 식품 범위가 건강기능식품과 급식서비스에 한정되어 환자를 위한 제품 개발이 주를-

이뤄온 반면 초고령화 사회에 돌입함으로써 고령친화식품이 노인을 위한 식품과 급식서비스 까지 확대되어

고령자 모두를 위한 보편식으로 영역을 넓혀가고 있음

주관기관인 에스에프씨바이오에서는 개발된 소엽추출물 함유 포집제형을 활용하여 인지기능개선에-

도움을 줄 수 있는 동시에 인구 고령화로 저작기능 소화기능 저하와 이로 인한 식생활 불편 및 만성질환을,

겪고 있는 노년들을 위한 연화식 고단백 저염식 형태의 기능성 고령친화식품을 개발하고자 함, ,

고령친화식품이란 치아부실 소화기능 저하 등을 겪는 고령자의 신체적 특성과 영양을 고려하여 제조- , ,
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가공한 식품으로 성상 경도 점도 영양성분의 네 가지 품질수준을 만족해야하므로 소엽추출물 함유, , ,

포집제형을 첨가하여 단백질 비타민 칼슘 칼륨 식이섬유 등 종의 영양성분 중 종 이상이 제품, , , , 8 3 100g

당 한국인 영양섭취기준의 이상이며 경도 이하가 되도록 제조하여야 함10% 500,000N/m2

구분
기준

단계 치아 섭취1 ( ) 단계 잇몸 섭취2 ( ) 단계 혀로 섭취3 ( )
성상 고유의 색택과 향미를 가지고 이미 이취 및 이물이 없어야 한다, .

경도a(N/m2)
이하500000 ~
초과50000

이하50000 ~
초과20000

이하20000

점도(mPa s) - - 이상1500

영양성분b

단백질 이상6g/100g
비타민 A 이상75 g RAE/100gμ
비타민 C 이상10mg/100g
비타민 D 이상1.5 g/100gμ
리보플라빈 이상0.1mg/100g
니아신 이상1.6mg NE/100g
칼슘 이상80mg/100g
칼륨 이상0.35g/100g

식이섬유 이상2.5g/100g
a단일 원료가 아닌 경우 경도가 가장 높은 원료를 기준으로 하여 적용한다.
b영양성분 중 개 이상의 항목을 충족하여야 한다3 .

표 50 고령친화식품의 품질 기준.

제품 개발◼

레시피 개발을 통한 배합비 확립

- 고령친화식품의 개발을 위해 음료 제형의 일반식품과 연하곤란자용 식품 등 고령친화식품개발의 이력 및

생산 설비를 보유하고 인증을 통해 위생적인 제품의 생산이 가능한 업체 연세 우유HACCP ( ,

중앙미생물연구소 주 더비 더손푸드 를 선정함, ( ) , )

- 주관기간인 에스에프씨바이오에서는 앞서 연구되었던 가지의 제형 중 소엽추출물의 포집함량이 높고3

향미와 저장안정성 식품 다방면에 적용이 가능한 장점이 있는 동결건조를 이용한 소엽추출물 함유 분말,

제형을 이용하여 고령친화식 레시피를 개발함

원재료명

정제수 원액두유대두외국산미국캐나다호주등 말토덱스트린 옥배유스페인산 가, ( : / , , ), , ( ),

수분해유청단백미국산 팔라티노스 정백당 탄산칼슘혼합제제탄산칼슘 대두다당류( ), , , ( , ),

소엽추출분말 중쇄중성지방 영양강화제 비타민 혼합제제비타민 아세테이트 디엘알, , , A ( A ,

파토코페롤 말토덱스트린 아카시아검 옥수수전분 비타민, , , ), B12말토덱스트린 구연산나( ,

트륨 비타민, B12 구연산 비타민, ), K1혼합제제비타민( K1 말토덱스트린 전분 비타민 혼, , ), E

합제제디엘알파토코페릴아세테이트 말토덱스트린 변성전분 이산화규소 비타민( , , , ), D3혼

합제제비타민( D3 디엘알파토코페롤 중쇄중성지방 아카시아검 수크로오스 이산화규, , , , ,

소 옥수수전분 염화칼륨 유화제 잔탄검, ), , ,

대두 우유 함유,

표 51 음료제품 시제품 배합 소재 선정.
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영양정보 총 내용량 195mL 200 kcal
총내용량 당 일 영양성분 기준치에 대한 비율195mL 1 200kcal (%)
나트륨 100 mg 5% 비타민D 2 gμ 20%
탄수화물 31 g 10% 비타민E 2 -TE㎎α 18%
당류 6 g 6% 비타민K 15 gμ 21%

식이섬유 1 g 4% 나이아신 3.2 mgNE 21%
지방 5.6 g 10% 엽산 80 gμ 20%
포화지방 1.6 g 11% 판토텐산 1 mg 20%
트랜스지방 0 g 비오틴 6 gμ 20%

콜레스테롤 0 mg 0% 칼슘 140 mg 20%
단백질 7 g 13% 인 140 mg 20%
비타민A 150 gREμ 21% 칼륨 260 mg 7%
비타민B1 0.24 mg 20% 마그네슘 44 mg 14%
비타민B2 0.3 mg 21% 철 2 mg 17%
비타민B6 0.3 mg 20% 아연 2 mg 24%
비타민B12 0.48 gμ 20% 구리 0.16 mg 20%
비타민C 20 mg 20% 망간 0.7 mg 23%
성분명 및 함량 소엽추출분말: : 1,500 mg/195mL

표. 52 음료제품 시제품 배합비

그림 100. 액상용 고령친화식품 제조공정도

고령친화식품 워터젤리 개발2)

제품 개발◼

레시피 개발을 통한 배합비 확립

- 주관기간인 에스에프씨바이오에서는 앞서 연구되었던 가지의 제형 중 소엽추출물의 포집함량이 높고3

향미와 저장안정성 식품 다방면에 적용이 가능한 장점이 있는 동결건조를 이용한 소엽추출물 함유 분말,

제형을 이용하여 고령친화식 레시피를 개발함
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Sample No. 1 2
정제수 82.349918 80.599918

대추농축액 2 2
황기농축액 0.1 0.1
감초농축액 0.1 0.1

헛개나무농축액 2 2
프락토올리고당 5 8

꿀향 0.5 0.5
꿀 5 5

구연산 0.3 0.1
구연산나트륨 0.2 0.2
젖산칼슘 0.2 0.2
비타민A 0.00008 0.00008
비타민C 0.1 0.1
비타민D 0.000002 0.000002
슈퍼겔 0.5 0.65

소엽추출물 동결건조분말 0.15 0.15
레드코펜 분말C 0.5 0.1
수박추출분말 0.5 0.1

마이크로바이옴시너지복합분말 0.5 0.1
합계 100 100

표 53 소엽추출물 동결건조분말 함유 젤리 제품 배합비.

시제품 특성 평가

Sample No. 1 2

이미지

외관 색( ) 밝은 갈색 밝은 갈색

경도(N/m2) 14,000 18,000

향 좋음 좋음

맛 신맛이 강함 좋음

이수현상 +++ +

표 54 고령친화식품 젤리 시제품 특성 평가 결과.

- 젤리 제품 개 당 소엽추출물 동결건조분말을 첨가하여 생산된 시제품에 대해 당사1 (150g) 250mg
연구원들을 대상으로 특성 평가 색 향 맛 질감 를 실시함( , , , )

- 이수현상에 의해 수분 유출 현상이 강할수록 강함의 세기를 높게 반영함 없음 거의 없음 일부있음( -, +,
강함++, +++)

-
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그림 103 워터젤리 점도 측정 성적서.

- 당류와 검질류의 함량이 모두 낮은 경우 수층과
젤리층이 분리되어 균일한 제형을 나타내지 않아
이러한 이수 현상을 줄이기 위해 검질류와 당류의
적정 비율을 확인함

- 당류 프락토올리고당 꿀 검질류 슈퍼겔( , ) 8.5%, ( )
첨가한 경우 이수현상에 의한 제형 분리0.65%

현상이 개선되었으며 경도 18,000N/m2 점도,

로2,416.7mPa s 고령친화식품 규격을 충족하는
물성을 나타냄

- 따라서 이수현상이 최소한으로 일어나며 가장
높은 기호도 평가를 받은 번 배합비를 최종2
배합비로 설정함

고령친화식품 죽 개발2)

제품 기획◼

주관기관인 에스에프씨바이오에서는 개발된 소엽추출물 함유 포집제형을 활용하여 인지기능개선에 도움-

을 줄 수 있는 동시에 인구 고령화로 저작기능 소화기능 저하와 이로 인한 식생활 불편 및 만성질환을 겪,

고 있는 노년들을 위한 연화식 고단백 저염식 형태의 기능성 고령친화식품으로 기획, ,

고령친화식품은 음료 죽 쿠키 분말 등 다양한 제형으로 출시되고 있으며 그 중 쉽고 간편하게 식사대용- , , ,

으로 섭취할 수 있는 음료와 죽 형태의 제품이 시장에 많이 유통되고 있음

주관기관인 에스에프씨바이오에서는 소엽추출 포집제형을 활용하여 고령친화식품 음료제품 뿐만 아니라-

식사대용식이자 영양공급이 충분히 가능한 죽제품을 기획 함

소엽추출물 함유 포집제형의 인지기능개선 기능과 함께 저작 및 연하 기능이 저하되는 고령층의 소화흡-

수를 돕기 위해 양배추 단호박 시금치 견과류 등의 위장관에 도움이 되는 소재를 함께 배합하여 마시는, , ,

죽 형태의 제품으로 컨셉을 설정

고령친화식품 죽 개발을 위해 죽 제형의 제품개발이 가능한 업체와 컨택하여 상품화가 가능한 인프- OEM

라를 구축
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제품명 마시는 단호박죽 실버웰 검은깨죽 견과류영양컵죽
연하도움식
소고기버섯

고소 전복죽

제품
사진

식품
유형

즉석조리식품,
레토르트식품

즉석섭취식품 즉석조리식품
즉석조리식품
살균제품( )

즉석조리식품
살균제품( )

제조원 두손푸드 한국메디칼푸드 푸른가족 동보식품 푸드트리
용량 65kcal/130g 150kcal/35g 128kcal/33g /300g 129kcal/180g
가격 원 개1,600 / 원 개1,000 / 개1,500/ 원 개4,000 / 원 개2,900 /

특징

레토르트 멸균-
공법
파우치 형태로-

휴대가 편리함

물 우유 등에- ,
부어 섭취 가능
유당 미함유-
칼슘 비타민- ,
비타민 함A, B1

유

비타민 칼슘- ,
보강
뜨거운 물을-

넣어 섭취
컵 숟가락을- ,

포함하여 휴대가
편리함

가열 필요-
에서 점성- 60℃

이 유지되는 연
하도움 대체식품
죽류보다 열량-

이 높고 비타민,
미네랄 보강

가열 필요-
미니컵 형태로-

휴대가 편리함

표. 55 고령친화식품 죽형태 제품의 시장 현황

제품 개발◼

레시피 개발을 통한 배합비 개발

- 고령친화식품의 개발을 위해 죽 제형의 고령친화식품개발의 이력 및 생산 설비를 보유하고 인증HACCP

을 통해 위생적인 제품의 생산이 가능한 업체 주 더비를 선정함(( ) )

- 주관기간인 에스에프씨바이오에서는 앞서 연구되었던 가지의 제형 중 소엽추출물의 포집함량이 높고3

향미와 저장안정성이 우수하며 수용성 분말로 수상에 쉽게 분산되어 분말뿐만 아니라 액상 및 반액상,

식품 등 다방면에 적용이 가능한 장점이 있는 동결건조를 이용한 소엽추출물 함유 분말 제형을 이용하여

고령친화식 레시피를 개발함

제조 가공 공정도& 고령친화식품 죽

배 합 물성연하형성 배합공정
원재료

↓ 버터를 도씨에서 분간 해동한다1. 5 30 .

해동한 버터를 배합기에 넣어서 분 으로 돌린다2. 1 60RPM .

설탕을 넣고 분 으로 돌린후 분 으로 설탕3. 1 60RPM 3 1800RPM

과 배합통의 마찰열을 형성시켜 크림화 시킨다.

소금 계란 쇼트닝을 넣고 분 으로 돌리고 나서 다시4. , , 1 60RPM 4

분 으로 돌려 크림배합에서 유크림 배합으로 성질 변경한240RPM

다.

입 고
↓

보 관
↓

계 량
↓

배 합
↓

롤압축성형

표 56 고령친화식품 죽 제조공정도.
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시제품 특성 평가

- 죽 제품 개 당 소엽추출물 동결건조분말을 범위로 첨가하여 생산된 시제품에 대해1 (30g) 50mg~500mg

↓ 유크림 배합된 원료에 주재료 소엽추출물 동결건조분말 외 를5. ( )

넣고 분 속도로 믹싱하면 유크림 배합이 부재료를 유크림1 60RPM

으로 입자 코팅한다.

쌀가루를 넣고 분 으로 배합하여 차 코팅한다6. 3 60RPM 2 .

롤압축성형 조직감 형성 성형 공정

물성연하형성 입자구조로 배합된 반죽의 온도가 에서1. 15.7℃

를 확인하고 차 압축성형롤 넣어서 초 으로 회18.5 , 1 20 50RPM℃

전시켜 반죽을 통과 시킨다.

압축롤 종축사각나사롤 에 의하여 쌀가루가 부재료가 흡착하2. ( )

여 점성도를 낮춘다.

차 점성도를 낮춘 반죽은 초 으로 차 압축성형3. 1 10 160RPM 2

롤로 통과시켜 쿠키 금형으로 밀어넣어 일정한 쿠키 모양을 형성

시킨다.

이때 차 롤압축성형된 물성연하형성 입자구조 반죽은 차 조직, 2 1

감보다 경도는 올리고 점성도는 낮춰진다.

가열 성형이 완료된 공정품을 가열

성형이 완료된 공정품을 가열기에서 가열한다1. .

가열온도 가열기 가열시간2. : 180 ( ), : 11Min℃

가열 굽기( )
↓

이하공정생략

Sample No. 1 2 3 4 5
쇼트닝 21.12 21.00 21.00 21.00 20.82
설탕 21.12 10.50 18.89 20.99 18.42

레드코펜 분말C 0 10.5 2.1 0 2.4
소금 0.24 0.24 0.24 0.24 0.24
계란 11.37 11.30 11.30 11.30 11.21

누룽지쌀가루 12.19 12.11 12.11 12.11 12.01
쌀가루 16.25 16.15 16.15 16.15 16.02
알파미분 12.19 12.11 12.11 12.11 12.01
감자전분 1.42 1.41 1.41 1.41 1.40
전지분유 0.81 0.81 0.81 0.81 0.80
조청 1.02 1.01 1.01 1.01 1.00

누룽지향 0.24 0.24 0.24 0.24 0.24
식이섬유 0.61 0.61 0.61 0.61 0.61
단백질 0.41 0.40 0.40 0.40 0.40
해조칼슘 0.81 0.81 0.81 0.81 0.80

소엽추출분말 0.2(50mg/30g)
0.8(250mg/30

g)
0.81(250mg/3

0g)
0.81(250mg/3

0g)
1.62(500mg/3

0g)
합계 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00

표 57 소엽추출물 동결건조분말의 함량 증가에 따른 죽제품의 레시피 개발.
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당사 연구원들을 대상으로 물리적 특성 평가 색 두께 무게 맛 죽 형성 시간를 실시함( , , , , )

- 소엽추출물 동결건조분말의 함량이 높아질수록 짙은 녹색을 띠며 첨가된 누룽지향과 소엽추출물

동결건조분말 고유의 향이 혼합되어 생성된 쑥떡 같은 향의 강도가 강해지고 투입한 경우 쓴맛이500mg

강하게 남을 확인함

- 당사 원료 레드코펜 분말을 설탕을 대체하여 투입한 결과 소량의 첨가로도 쿠키에서 죽으로 형태적C

변화가 일어나는 데 영향을 주었으며 설탕의 를 대체한 시제품에서는 쿠키에서 죽으로 형태적50%

변화가 일어나지 않음을 확인함

- 따라서 쿠키에서 죽으로 형태적 변화가 일어나면서 가장 높은 기호도 평가를 받은 번 배합비를 최종4

배합비로 설정함

- 주관기관인 에스에프씨바이오는 시생산된 제품들에 대한 물리적 특성 평가 결과를 바탕으로 Control

제품과 가장 유사한 죽 형성 기능성을 나타내며 관능적 기호도를 고려하여 최종 레시피를 확정하고

품목제조신고 완료함

Sample No. 1 2 3 4 5

이미지

외관 색( ) 노르스름 노란빛이 강함 옅은 녹색 연두빛 짙은 녹색

두께(mm) 14.1 16.2 10.0 13.1 11.2

무게(g) 14.93 14.96 14.87 14.91 14.88

죽 형성
시간 초( ) 20~25 점도형성이

되지 않음 60~70 35~40 60~70

맛 누룽지 단맛이 강함 쑥개떡 쑥개떡 쓴맛이 강함

표 58 소엽추출물 동결건조분말의 함량 중가에 따른 죽제품의 물리적 특성 평가.



- 96 -

레시피 배합비(%)
쇼트닝 21.12
설탕 21.12
소금 0.24
계란 11.37

누룽지쌀가루 12.19
쌀가루 16.25
알파미분 12.19
감자전분 1.42
전지분유 0.81
조청 1.02

누룽지향 0.24
식이섬유 0.61
단백질 0.41
해조칼슘 0.81

소엽추출분말 0.2(50mg/30g)
합계 100.00

표 59 소엽추출물 동결건조분말 함유 고령친화식품 죽 최종 레시피 및 품목제조보고신고서.

제품 출시◼

고령친화우수식품 지정

- 고령친화우수식품 지정을 위해 성상 경도 점도 영양성분의 네 가지의 기본 품질기준을 충족시켜야 하며, , ,

품질 안전 측면의 고령자 배려 편의성 및 조작성 측면의 고령자 배려 항목도 충족시켜야함,

구분
기준

단계 치아 섭취1 ( ) 단계 잇몸 섭취2 ( ) 단계 혀로 섭취3 ( )
성상 고유의 색택과 향미를 가지고 이미 이취 및 이물이 없어야 한다, .

경도a(N/m2)
이하500000 ~
초과50000

이하50000 ~
초과20000

이하20000

점도(mPa s) - - 이상1500

영양성분b

단백질 이상6g/100g
비타민 A 이상75 g RAE/100gμ
비타민 C 이상10mg/100g
비타민 D 이상1.5 g/100gμ
리보플라빈 이상0.1mg/100g
니아신 이상1.6mg NE/100g
칼슘 이상80mg/100g
칼륨 이상0.35g/100g

식이섬유 이상2.5g/100g
a단일 원료가 아닌 경우 경도가 가장 높은 원료를 기준으로 하여 적용한다.
b영양성분 중 개 이상의 항목을 충족하여야 한다3 .

표 60 고령친화식품의 품질 기준.

- 고령친화우수식품 지정심사 신청을 위해 물성분석 및 사용성 평가를 실시하였으며 단계 품질규격에3

대한 고령친화우수식품 지정 완료함.
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표 61 고령친화식품 뇌보식 물성분석 및 사용성평가 성적서( )

표 62 고령친화우수식품지정서 및 제품 사진

고령친화식품 젤리 개발2)

제품 개발◼

레시피 개발을 통한 배합비 개발

- 고령친화식품의 개발을 위해 젤리 제형 제품 생산 이력 및 생산 설비를 보유하고 인증을 통해HACCP
위생적인 제품의 생산이 가능한 업체 주 자연과사람들를 선정함(( ) )
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- 주관기간인 에스에프씨바이오에서는 앞서 연구되었던 가지의 제형 중 소엽추출물의 포집함량이 높고3
향미와 저장안정성 식품 다방면에 적용이 가능한 장점이 있는 동결건조를 이용한 소엽추출물 함유 분말,
제형을 이용하여 고령친화식 배합비를 개발함

Sample No. 1 2 3
정제수 54.849918 55.849918 55.54

대추농축액 5 2 2
황기농축액 0.1 0.1 0.1
감초농축액 0.1 0.1 0.1

헛개나무농축액 5 2 2
프락토올리고당 20 25 25

꿀향 0.5 0.5 0.5
꿀 10 10 10

구연산 0.3 0.3 0.3
비타민A 0.00008 0.00008 0.005
비타민C 0.1 0.1 0.1
비타민D 0.000002 0.000002 0.005
겔화제 1 1 1.3
카라기난 0.3 0.3 0.3

소엽추출물 동결건조분말 1.25 1.25 1.25
레드코펜 분말C 0.5 0.5 0.9
수박추출분말 0.5 0.5 0.1

마이크로바이옴시너지복합분말 0.5 0.5 0.5
합계 100 100 100

표 63 소엽추출물 동결건조분말 함유 젤리 제품 배합비.

시제품 특성 평가

- 젤리 제품 개 당 소엽추출물 동결건조분말을 첨가하여 생산된 시제품에 대해 당사1 (20g) 250mg
연구원들을 대상으로 특성 평가 색 향 맛 질감 를 실시함( , , , )

- 이수현상에 의해 수분 유출 현상이 강할수록 강함의 세기를 높게 반영함 없음 거의 없음 일부있음( -, +,
강함++, +++)

Sample No. 1 2 3

이미지

외관 색( ) 밝은 갈색 밝은 갈색 밝은 갈색

경도(N/m2) 14,000 24,000 33,843

향 좋음 좋음 좋음

맛 약간의 떫은 맛 좋음 좋음

이수현상 +++ ++ +

표 64 고령친화식품 젤리 시제품 특성 평가 결과.
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- 당류와 검질류의 함량이 모두 낮은 경우 시간이 지남에 따라 젤리에서 물이 빠져나오는 이수현상이
발생하므로 이수현상을 줄이기 위해 검질류와 당류 함량을 증가시키면 경도가 증가하여 적정 비율을
사용해야 함

- 당류 프락토올리고당 꿀 검질류 겔화제 카라기난 첨가한 경우 이수현상이 개선되었으며( , ) 35%, ( , ) 1.6%
고령친화식품 규격을 충족하는 물성을 나타냄

- 따라서 이수현상이 최소한으로 일어나며 가장 높은 기호도 평가를 받은 번 배합비를 최종 배합비로3
설정함

대량생산공정 확립

- 시제품 특성 평가 결과를 바탕으로 소엽추출물 동결건조분말 함유 고령친화식품 젤리 제품에 대한
대량생산공정을 확립함

표 65 고령친화식품 젤리 제조공정도

제품 출시◼
고령친화식품 린시아 비 트리션 품목제조보고서( - )

젤리 제품린시아 비 트리션 의 경우 캔디류로 품목제조신고 완료함- ( - )
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고령친화식품 린시아 비 트리션 성적서( - )

고령친화식품 기준 규격 충족을 위해 비타민 를 첨가하였으며 물성분석 결과 경도- A, C, D
33,843.54N/m2로 기준을 충족시킴.
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제품 판매 및 홍보

표 66 린시아 비 트리션 제품 사진-
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(2) 정량적 연구개발성과해당 시 작성하며 연구개발과제의 특성에 따라 수정이 가능합니다( , )

정량적 연구개발성과표 예시< ( ) >

단위 건 천원( : , )

연도

성과지표명

단계1

(2019~2021)
계

가중치

(%)

전담기관 등록 기탁 지표ㆍ 1」

논문(SCI)
목표 단계별( ) 2 2 -

실적 누적( ) 2 2 -

논문 비( SCI)
목표 단계별( ) 1 1 -

실적 누적( ) 1 1 -

논문평균IF
목표 단계별( ) 1.5 1.5 5

실적 누적( ) 3.7 3.7 14.3

학술발표
목표 단계별( ) 3 3 3

실적 누적( ) 4 4 14.3

특허 출원
목표 단계별( ) 2 2 10

실적 누적( ) 2 2 14.3

연구개발과제 특성 반영 지표
2」

제품화
목표 단계별( ) 2 2 20

실적 누적( ) 2 2 14.3

매출액 백만원( )
목표 단계별( ) 100 100 35

실적 누적( ) 108.2 108.2 14.3

고용창출
목표 단계별( ) 2 2 5

실적 누적( ) 3 3 14.3

인력양성
목표 단계별( ) 4 4 2

실적 누적( ) 5 5 14.3

계
목표 단계별( ) 117.5 117.5 80

실적 누적( ) 130.9 130.9 100
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(3) 세부 정량적 연구개발성과해당되는항목만선택하여작성하되 증빙자료를별도첨부해야합니다( , )

과학적 성과[ ]

논문 국내외 전문 학술지 게재( )□

번호 논문명 학술지명 주저자명 호 국명 발행기관
여부SCIE

비(SCIE/ SCIE)
게재일

등록번호

(ISSN)
기여율

1

Anti-Amyl

oidogenic

Effects of

Asarone

Derivative

s from

Perilla

frutescens

Leaves

Against

Bega-Am

yloid

Aggregati

on and

Nitric

Oxide

Productio

n

Molecules

a journal

of

synthetic

chemistry

and

natural

product

chemistry

So-Young

Park
24(23) 국외 SCI 2019.11.25 1420-3049 50

2

Anti-Amyl

oidogenic

Effects of

Triterpenoi

ds

Isolated

from

Perilla

Leaves

Korean

Journal of

Pharmaco

gnosy

Ji-Yun

Yeo

Chung-Hy

un Lee

51(4) 대한민국 비SCI 2020.12.03 0253-3073 50

3

Immunosti

mulatory

activiti of

stem bark

of

Kalopanax

pictus in

RAW

264.7

macropha

ge

Journal of

Herbal

Medicine

Sunggun

Kim

Chung

Hyeon Lee

예정 국외 SCI 예정 2210-8033 50

국내 및 국제 학술회의 발표□
번호 회의 명칭 발표자 발표 일시 장소 국명

1
한국생약학회 제 회50

정기총회 및 학술대회
김나연 2019.11.28 서울 드래곤시티 대한민국

2 한국생약학회 박소영 2020.12.03 e-conference 대한민국

3
한국영양학회

추계국제학술대회
이충현 고민성 박소영/ / 2021.10.15 e-conference 대한민국

4
한국생약학회 제 회52

정기총회 및 학술대회
고민성 이충현 박소영/ / 2021.12.01 e-conference 대한민국

기술 요약 정보□

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

외 활용여부
허용방식

보고서 원문□
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연도 보고서 구분 발간일 등록 번호

생명자원생물자원 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
지식재산권 등 명칭

건별 각각 기재( )
국명

출원 등록

기여율
활용

여부출원인 출원일
출원

번호

등록

번호
등록인 등록일 등록 번호

1

소엽 추출물을

함유하는 마이크로캡슐

및 이를 이용한

식품조성물

대한민국

주 에스( )

에프씨바

이오

2020.10

.28

10-2020

-014125

1

2

소엽 추출 복합물을

유효성분으로 함유하는

알츠하이머성 치매의

예방 개선 또는,

조성물

대한민국

주 에스( )

에프씨바

이오

2021.11

.30

10-2021

-016863

6

지식재산권 활용 유형ㅇ
활용의 경우 현재 활용 유형에 표시 미활용의 경우 향후 활용 예정 유형에 표시합니다최대 개 중복선택 가능, ( 3 ).※ √ √

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

저작권소프트웨어 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

1 식품
한국식품클러스터진

흥원
고령친화우수식품 2021-18 2021.10.29 대한민국

표준화□

국내표준ㅇ
번호 인증구분

1｣
인증여부

2｣
표준명 표준인증기구명 제안주체 표준종류

3｣
제안 인증일자/

국제표준ㅇ
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번호
표준화단계구분

1

｣ 표준명 표준기구명2｣ 표준분과명
의장단

활동여부

표준특허

추진여부

표준개발

방식3｣ 제안자
표준화

번호
제안일자

경제적 성과[ ]

시제품 제작□

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

기간

인증기관

해당 시( )

인증일

해당 시( )

1 뇌보식 2021.12 주 더비( ) 고령친화식품 개월6
한국식품산업클러

스터진흥원
2021.10.29

2
린시아

비 트리션-
2021.11 주 자연과사람들( ) 고령친화식품 개월3

기술 실시이전( )□

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 형태
2｣

지역
3｣

사업화명 내용 업체명

매출액
매출

발생 연도

기술

수명
국내

천원( )

국외

달러( )

1 자기실시 신제품 개발 국내

소엽추출물

을 이용한

고령친화식

품 뇌보식( )

개발

소엽추출

물을

함유하는

인지기능

에 도움이

되는

소재를

활용한 죽

제형의

고령친화

식품 개발

주 에스( )

에프씨바

이오

2 자기실시 신제품 개발 국내

소엽추출물

을 이용한

고령친화식

품 린시아(

비 트리션- )

개발

소엽추출

물을

함유하는

인지기능

에 도움이

되는

소재를

활용한

젤리

제형의

고령친화

식품 개발

주 에스( )

에프씨바

이오

108,181 2021

40,000 2022

매출 실적누적( )□
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사업화명 발생 연도
매출액

합계 산정 방법
국내 천원( ) 국외 달러( )

소엽추출물을 이용한

고령친화식품 린시아 비 트리션 개발( - )

2021 108,181 108,181

2022 40,000 40,000

합계 148,181 148,181

사업화 계획 및 무역 수지 개선 효과□

성과 소엽추출물을 이용한 고령친화식품 린시아 비 트리션 개발( - )

사업화 계획

사업화 소요기간 년( ) 3

소요예산 천원( ) 100,000

예상 매출규모 천원( )
현재까지 년 후3 년 후5

148,181 300,000 500,000

시장

점유율

단위(%) 현재까지 년 후3 년 후5

국내

국외

향후 관련기술 제품을,

응용한 타 모델 제품,

개발계획

인지기능 개선 비고시건강식품원료 인증 후 건강기능식품개발 판매

무역 수지

개선 효과 천원( )

수입대체 내수( )
현재 년 후3 년 후5

수출

고용 창출□

순번 사업화명 사업화 업체
고용창출 인원 명( )

합계
년2019 년2020

1 고용창출 이인재( )
주 에스에프씨바이( )

오
1 1

2 고용창출 이진영( )
주 에스에프씨바이( )

오
1 1

3 고용창출 박미희( )
주 에스에프씨바이( )

오
1 1

합계 1 2 3

고용 효과□
구분 고용 효과 명( )

고용 효과

개발 전
연구인력 7

생산인력 0

개발 후
연구인력 11

생산인력 0

비용 절감누적( )□
순번 사업화명 발생연도 산정 방법 비용 절감액 천원( )

합계

경제적 파급 효과□
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단위 천원 년( : / )

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

인력 양성 수( )
기타

해당 연도

기대 목표

산업 지원기술지도( )□
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 설명서시방서 지침 안내서에 반영/ ( )/ /□

번호
구 분

설계 기준 설명서 지침 안내서( / / / )

활용 구분

신규 개선( / )

설계 기준 설명서/ /

지침 안내서 명칭/
반영일 반영 내용

전문 연구 인력 양성□

번호 분류 기준 연도
현황

학위별 성별 지역별

1 인력양성 2019
박사 석사 학사 기타 남 여 수도권 충청권 영남권 호남권 기타

1 1 1 1 2

2 인력양성 2020
박사 석사 학사 기타 남 여 수도권 충청권 영남권 호남권 기타

1 1 1

3 인력양성 2021
박사 석사 학사 기타 남 여 수도권 충청권 영남권 호남권 기타

2 1 1 2

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□
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번호
구분

유치 파견( / )
기간 국가 학위 전공 내용

홍보 실적□
번호 홍보 유형 매체명 제목 홍보일

1 인터넷 광고 LSP mall 비트리션 2021.1.21

포상 및 수상 실적□
번호 종류 포상명 포상 내용 포상 대상 포상일 포상 기관

1 수상
대한민국2019

상생발전 대상

서울 및 지역경제

활성화
기업 2019.12.6

대한민국 상생발전

추진위원회

2 수상
제 회 대한민국21

디지털 경형혁신대상
디지털 경영혁신 기업 2021.12.3 중소벤처기업부

연구시설 장비□ ㆍ

구축기관
연구시설/

연구장비명

규격

모델명( )

개발여부

( /×)○

연구시설 장비ㆍ

종합정보시스템
*

등록여부

연구시설 장비ㆍ

종합정보시스템
*

등록번호

구축일자

(YY.MM.DD)

구축비용

천원( )

비고

설치 장소( )

과학기술기본법 시행령 제 조제 항제 호에 따른 연구시설 장비 종합정보시스템을 의미합니다* 42 4 2 .「 」 ㆍ

그 밖의 성과 해당 시 작성합니다[ ]( )

제품 출시식□

년 월 일 삼성동 소노펠리체 사파이어 홀에서 린시아 비 트리션 제품 출시식을 실시함- 2022 1 21 - .
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계획하지 않은 성과 및 관련 분야 기여사항해당 시 작성합니다(4) ( )

목표 달성 수준2)

목표 미달 시 원인분석해당 시 작성합니다4. ( )

목표 미달 원인 사유 자체분석 내용1) ( )

자체 보완활동2)

연구개발 과정의 성실성3)

연구개발성과의 관련 분야에 대한 기여 정도5.

 소엽 원생약의 성분에 대한 분석을 통한 국내외 재배지와 시기에 따른 적정성을 확인함

 소엽추출물 및 유효성분의 세포생존률에 미치는 영향과 활성 분석을 통한 인지능력 개선에in vitro

대한 기초 데이터로 활용함

 소엽의 추출 공정에 따른 표준물질의 함량 분석 각 추출물을 이용한 동물 실험을 통하여 인, in vivo

지능력개선에 대한 데이터를 확보하였음

 소재의 기본적인 안정성 및 제형화 기술 개발 유통기한 설정 실험 등을 실시함

 제품화로는 고령친화식품 종을 최종적으로 생산하였으며 그 중 종은 고령친화우수식품으로 인정2 , 1

을 받음
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연구개발성과의 관리 및 활용 계획6.

 개발 기간에 출원한 특허에 대한 등록을 목표로 추가 보안에 노력을 가함
 소엽 추출물을 함유한 제품 특히 현재 대량생산에 들어간 종에 대한 판매 확대 계획을 수립하고, 2 ,
매년 리뉴얼 및 신규 제품 출시를 목표로 함

 추후 추가 연구 및 임상실험을 통한 기능성 확장을 목표로 새로운 기능성 개별인정형 원료의 등록을
목표로 함

연구개발성과 활용계획표< >

구분 정량 및 정성적 성과 항목( ) 연구개발 종료 후 년 이내5

국외논문

SCIE

비SCIE

계

국내논문

SCIE

비SCIE

계

특허출원

국내

국외

계

특허등록

국내

국외

계

인력양성

학사

석사

박사

계

사업화

상품출시

기술이전

공정개발

국내매출 원3,900,000,000

국외매출 원400,000,000

제품개발 시제품개발

비임상시험 실시

임상시험 실시

승인(IND )

의약품

상1

상2

상3

의료기기

진료지침개발

신의료기술개발

성과홍보

포상 및 수상실적

정성적 성과 주요 내용
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제품출시확인서 뇌보식05. ( )



- 92 -



- 93 -

제조공정도 뇌보식06. ( )

표 준 명 공 정 도Q C 분류번호 더비-H-101
4

4

부표 1. 뇌보식 제조 공정도/QC

번호
도시
기호

공정명
공 정 관 리 검 사

항 목 기 준 방 법 항 목 방 법 조 건

1 △ 원재료입고

2  인수검사 재료표준 및 인수검사 규정에 따름

3

○
◇

배 합 배합
작업
표준서

작업일지

공정검사일지
품목

제조보고서
품목제조보고서

온도

○
◇

성 형 성형
작업
표준서

작업일지

겉모양

품목

제조보고서
품목제조보고서

온도
물구멍위치

레일홈깊이

○
◇

오 븐

CCP-1B

HACCP HACCP
온도

시간

○
◇

포 장

CCP-2P

HACCP HACCP금속검출

◇ 제품검사

포장상태 HACCP HACCP

에어리크 물방울 개 분1 /2

기밀성
초

중

종

초

중

종

4 △ 보 관

양식 A-201-2 더비㈜ A4(210×297)
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○ 고령친화식품 뇌보식 제조 가공 공정도‘ ’ &

제조 가공 공정도& 고령친화식품 쌀 쿠키 뇌보식( )

핵심공정 #1

배 합 물성연하형성 배합공정
원재료

↓ 버터를 도씨에서 분간 해동한다1. 5 30 .

해동한 버터를 배합기에 넣어서 분2. 1 60RPM

으로 돌린다.

설탕을 넣고 분 으로 돌린후 분3. 1 60RPM 3

으로 설탕과 배합통의 마찰열을 형성시1800RPM

켜 크림화 시킨다.

소금 계란 를 넣고 분 으로 돌리고4. , ,B.P 1 60RPM

나서 다시 분 으로 돌려 크림배합에서4 240RPM

유크림 배합으로 성질 변경한다.

유크림 배합된 원료에 주원료 소엽추출물 동5. (

결건조분말 를 넣고 분 속도로 믹싱하면) 1 60RPM

유크림 배합이 부재료를 유크림으로 입자 코팅한

다.

쌀가루를 넣고 분 으로 배합하여 차6. 3 60RPM 2

코팅한다.

입 고

↓
보 관

↓
계 량

↓
배 합

↓
롤압축성형

↓
가열 굽기( )

↓
이하공정생략
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○ 고령친화식품 뇌보식 제조 가공 공정도‘ ’ &

제조 가공 공정도& 고령친화식품 쌀 쿠키 뇌보식( )

핵심공정 #2

롤압축성형 조직감 형성 성형 공정
원재료

↓ 물성연하형성 입자구조로 배합되 반죽의 온도1.

가 에서15.7 18.5℃

를 확인하고 차 압축성형롤 넣어서 초, 1 20℃

으로 회전시켜 반죽을 통과 시킨다50RPM .

2. 압축롤 종축사각나사롤( )에 의하여 쌀가루

가 부재료가 흡착하여 점성도를 낮춘다.

차 점성도를 낮춘 반죽은 초 으3. 1 10 160RPM

로 차 압축성형롤로 통과시켜 쿠키 금형으로 밀2

어넣어 일정한 쿠키 모양을 형성시킨다.

이때 차 롤압축성형된 물성연하형성 입자, 2

구조 반죽은 차 조직감보다 경도는 올리고 점성1

도는 낮춰진다.

입 고

↓
보 관

↓
계 량

↓
배 합

↓
롤압축성형

↓
가열 굽기( )

↓
이하공정생략

○ 고령친화식품 한끼 제조 가공 공정도‘ ’ &
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제조 가공 공정도& 고령친화식품 쌀 쿠키 뇌보식( )

공정 #3

가열 성형이 완료된 공정품을 가열
원재료

↓ 성형이 완료되 공정품을 가열기에서 가열한1.

다.

가열온도 가열기2. : 180 ( )℃

가열시간 : 11Min

입 고

↓
보 관

↓
계 량

↓
배 합

↓
롤압축성형

↓
가열 굽기( )

↓
이하공정생략
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고령친화우수식품지정서 뇌보식08. ( )
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경도 시험 성적서 비트리션01. ( )
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영양성분검사 비트리션02. ( )
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비타민 성적서 비트리션03. A,D ( )



- 101 -

품목제조보고서 비트리션04. ( )
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제품출시확인서 비트리션05. ( )



- 105 -



- 106 -

외부 기관 보고서-
함량 분석 휴먼 바이오01. Rosmarinic acid, asarone ( )
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소엽추출물 동결건조분말의 유통기간 설정 실험 결과보고서 휴먼 바이오02. ( )
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인지능력 개선 동물실험 대구한의대03. ( )
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뒷면지

주 의

이 보고서는 농림축산식품부에서 시행한 맞춤형혁신식품 및 천연안심소재기술개발사업의 연1.

구보고서입니다.

이 보고서 내용을 발표하는 때에는 반드시 농림축산식품부에서 시행한 맞춤형혁신식품 및 천연2.

안심소재기술개발사업의 연구결과임을 밝혀야 합니다.

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