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요   약   문

Ⅰ. 제  목

“Baicalein 고함량 황금의 청각기능 개선 식품소재 개발 및 제품화”

Ⅱ. 연구개발의 목적 및 필요성

- 본 연구과제는 황금을 식용 유산균 발효공정을 통하여 바이칼레인 고함유 황금으로 변환

하여 청각 기능 개선 및 보호 효능 검증 후 제품화 하는 것을 목표로 함

- 난청에 유효한 천연물 신약과 예방기술은 현재 치료제 혹은 예방기술이 전혀 없는 난청질환

에 획기적인 기술이 될 것이고, 현재뿐만 아니라 미래의 고령화 그리고 산업화 사회의 대표적

인 질환인 난청을 해소하는데 큰 도움이 될 것임.

- 본 연구의 수행은 관련 분야에서 전 세계에서 최초로 천연물 소재 청각 기능 보호 및 개선

을 위한 제품 개발의 선도적인 기술력 확보의 의미가 있음.

Ⅲ. 연구개발 내용 및 범위

1. 바이칼레인 증대 공정 개발 : 황금을 유산균 발효공정을 통하여 바이칼레인 고함유 황금으

로 변환

2. 바이칼레인 고함유 황금 표준화 : HPLC 분석을 통한 황금의 바이칼레인 함량 표준화

3. 황금 원료 및 제품 표준화 : HPLC 분석을 통한 황금의 표준화

4. 바이칼레인 고함유 황금소재의 청각기능 개선 시험 : 난청 동물 모델을 활용하여 전기생리

학적 청각 기능 평가를 통해 바이칼레인 고함유 황금의 예방적과 치료적 효능 평가

5. 시제품생산 : 바이칼레인 고함유 황금소재 시제품 생산

Ⅳ. 연구개발결과

1. 바이칼레인 고함유 황금소재 제품 제제 연구 및 제제 선정을 통하여 과립형의 시제품 생산

완료

2. 황금의 주요 성분 중 청각 기능 보호 효과를 나타내는 바이칼레인의 함량을 높이기 위한 발

효 균주 및 공정 validation 결과, Aspergillus niger 유래 효소인 SM enzyme으로

bioconversion 조건 수립하여 바이칼레인 함량이 28배 높아지는 것을 확인함

3. HPLC 분석을 통하여 황금의 표준화 및 발효 황금의 함량 분석을 통한 표준화

4. 발효 황금의 안정성 실험을 위해 동물 모델을 통해 LD50 평가한 결과 독성 나타나지 않음

5. 바이칼레인 고함유 황금 청각기능 개선 효능 비교시 발효 전보다 발효 후 황금의 청각 기능

개선 효능이 더 우수한 것으로 나타남

6. 발효 황금의 용량 별 청각 기능 개선 평가 결과 용량이 증가할수록 청각 기능 개선 효능이
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더 우수한 것으로 나타남

6. 소음성 난청 개선 물질로 알려진 NAC와의 비교 실험에서 발효 전 황금은 NAC와 비슷한

효과를 나타내었고, 발효 후 황금은 NAC 보다 더 우수한 효능을 나타냄

Ⅴ. 연구성과 및 성과활용 계획

1. 특허 등록 1건이 완료 되었고 엔바이오텍 회사 설립 이후 SCI급 논문과 특허 출원, 그리고

기술이전 예정.

2. 난청 실험동물 모델을 통한 전임상 유효성 데이터를 확보를 통한 난청 예방 및 청각기능 보호 식

품 개발 가능

3. 전 세계에서 최초로 천연물을 이용한 난청 개선 및 청각 기능 보호를 위한 선도적인 기술력 확보

4. 본 과제의 전임상 결과를 기초로 난청개선 개별인정형 건강기능식품 개발 착수 가능
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SUMMARY

Ⅰ. Subject

“Development of food ingredient for auditory function by enhancement of baicalein content

in the scutellaria baicaleinsis”

Ⅱ. Purpose and need for research and development

- Purpose of this research is to commercialize of scutellaria baicaleinsis-containing 

high dose of baicalein through Lactic acid fermentation process improved the efficacy 

of hearing function enhancement and protection.

- Development of drugs or technology of hearing loss prevention or treatment in 

natural product will be a breakthrough technology, as well as the current and future 

major aging disease, hearing loss will be a big help to resolve.

Ⅲ. Content and scope of research and development

1. Baicalein increased process development: scutellaria baicaleinsis-containing high dose 

of baicalein through Lactic acid fermentation process development

2. Bioconversion scutellaria baicaleinsis containing high dose baicalein standard: HPLC 

analysis of scutellaria baicaleinsis standard containing high dose baicalein

3. Raw materials of scutellaria baicaleinsis and product standard: HPLC analysis of of 

scutellaria baicaleinsis and product

4. Auditory function tests of bioconversion scutellaria baicaleinsis: Electrophysiologic 

evaluation using hearing loss animal model to confirm the preventing or therapeutic 

efficacy of bioconversion scutellaria baicaleinsis against hearing loss and to compare 

the efficacy between before and after bioconversion.

5. Prototype production: Prototype production of bioconversion scutellaria baicaleinsis

containing high dose baicalein

Ⅳ. Results of research and development

1. Completion of prototypes production of bioconversion scutellaria baicaleinsis

containing high dose baicalein

2. Establishment of the optimal process and validation of bioconversion scutellaria

baicaleinsis containing high dose baicalein 

3. Standardization of bioconversion scutellaria baicaleinsis containing high dose baicalein 

through HPLC analysis
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4. Safety confirmation of bioconversion scutellaria baicaleinsis in an animal model 

through the LD50 toxicity test

5. bioconversion of scutellaria baicaleinsis enhances auditory function in noise-induced 

hearing loss animal model compared with before bioconversion of scutellaria

baicaleinsis treated animal.  

6. bioconversion of scutellaria baicaleinsis showed the superior efficacy than NAC, is 

known as noise-induced hearing loss improved material, in animal model.

Ⅴ. Research utilization plan and performance

1. Patented one cases have been completed and SCI-grade paper is being prepared. In 

addition to the technology transfer agreement is being in Edennature.

2. Development of hearing-protection food using preclinical efficacy data in animal 

models 

3. Secure the world's first leading technology of hearing loss prevention or treatment 

in natural product 



- 6 -

CONTENTS

Chapter 1 Overview of research and development projects

     Section 1 Domestic and international economic needs

           1. Domestic and international economic status

           2. Domestic and international economic issues

           3. Domestic and international economic outlook

     Section 2 Domestic and international industrial needs

      1. Domestic and international industrial status

      2. Domestic and international industrial issues

      3. Domestic and international industrial outlook

    Section 3 The need for research and development

    Section 4 The purpose and scope of research and development

     1. The purpose of research and development

     2. A range of research and development

     3. Cooperative task - specific research objectives and content

Chapter 2 Status of domestic and international technology development 

    Section 1 Status of domestic and international technology

      1. Status of domestic and international technology

      2. Problems of domestic and international technology

      3. Outlook of domestic and international technology

    Section 2 Position of domestic and international technology

      1. Patent

      2. Research

      3. Product and market

Chapter 3 Results of research 

Section 1 How to Research and Development 

Section 2 Results of research

1. Prototype production

2. Process development of bioconversion of scutellaria baicaleinsis

3. The LD50 evaluation in animal models

4. Noise-induced hearing loss animal model validation

5. Auditory function tests after bioconversion of scutellaria baicaleinsis

6. Comparison the efficacy in the auditory function between baicalein and 

baicalin  

7. Comparison the efficacy in the auditory function of scutellaria baicaleinsis

8. Comparison the efficacy in the auditory function after bioconversion of 



- 7 -

scutellaria baicaleinsis

9. Comparison the efficacy in the auditory function between before and after 

bioconversion of scutellaria baicaleinsis

10. Comparison the efficacy in the auditory function by dose of bioconversion 

of scutellaria baicaleinsis

11. Comparison the efficacy in the auditory function between NAC and 

scutellaria baicaleinsis

12. Comparison the efficacy in the auditory function between NAC and 

bioconversion scutellaria baicaleinsis

Chapter 4 Goal achievement and contribution of related fields

Section 1 Goal and achievement of research and development

Section 2 Contribution of related fields

1. Technical aspects

2. Economic / industrial aspects

Chapter 5, Accomplishment and utilization plan of research and development 

  Section 1 Accomplishment of research and development 

  Section 2 Utilization plan of research and development 

1. Technical aspects

2. Economic / industrial aspects



- 8 -

목        차

제 1 장   연구개발과제의 개요

     제 1 절  국내외 경제적 필요성

           1. 국내외 경제적 현황

           2. 국내외 경제적 문제점

           3. 국내외 경제적 전망

     제 2 절  국내외 산업적 필요성

     1. 국내외 산업적 현황

     2. 국내외 산업적 문제점

     3. 국내외 산업적 전망

  제 3 절  연구개발의 필요성

  제 4 절  연구 개발의 목표 및 범위

     1. 연구 개발의 목표

     2. 연구 개발의 범위

     3. 협동 과제별 연구 목표 및 내용 

제 2 장   국내외 기술개발 현황

  제 1 절  국내외 기술적 현황

      1. 국내외 기술적 현황

      2. 국내외 기술적 문제점

      3. 국내외 기술적 전망   

  제 2 절  연구 결과의 기술적 위치

      1. 특허 측면

      2. 연구측면

      3. 제품 및 시장분석 측면

제 3 장   연구개발 수행 내용 및 결과

제 1 절  연구 개발 방법

제 2 절  연구 내용 및 결과

1. 시제품생산

2. 바이칼레인 고 함량 발효 공정 개발

3. 동물 모델을 통해 LD50 평가

4. 소음성 난청 동물모델 validation

5. 바이칼레인 고함유 황금소재의  청각기능 개선 시험

6. 바이칼레인과 바이칼린의 청각기능 효능 비교 시험

7. 황금의 청각기능 효능 비교 시험

8. 발효 후 바이칼레인 고함유 황금의 청각기능 효능 비교 시험



- 9 -

9. 황금의 발효 전과 발효 후 청각 기능 비교

10. 발효 황금의 함량별 청각기능 비교

11. 함량별 황금과 NAC 투여 마우스의 청각기능 비교

12. 발효 황금과 NAC 투여 마우스의 청각기능 비교

제 4 장   목표달성도 및 관련분야에의 기여도

제 1 절  연구개발의 목표 및 달성도

제 2 절  관련 분야의 기술 발전에의 기여도

1. 기술적측면

2. 경제/산업적 측면

제 5 장   연구개발 성과 및 성과활용 계획

  제 1 절  연구 개발 성과

  제 2 절  연구 개발 성과 활용 계획

1. 기술적측면

2. 경제/산업적 측면



- 10 -

제 1 장 연구개발과제의 개요

 

제 1 절 국내외 경제적 필요성

1. 국내외 경제적 현황

- 전세계적으로 난청인구 급증

- 난청인구 증가 원인 : 1) 노인인구 증가

2) 오디오기기사용 등에 따른 소음성 난청인구 증가

3) 보청기 이외의 난청관련 치료기술 부재

- 2005년 세계보건기구(WHO)는 보청기 착용이 필요한 난청인구를 2억 6천만명으로 추산

- 미국 내 난청인은 전체 인구의 10%인 3230만명, 2015년에 3580만명으로 증가.
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- 2015년 미국의 보청기 시장 약 3조원

- 세계 보청기 시장은 34억 달러 (Koncept Analytics사, 2007년 보고서)임

2. 국내외 경제적 문제점

- 난청관련 치료기술 및 의약품 부재

- 현재까지는 보청기와 인공와우만이 보조도구로 사용

- 국내의 경우 등록된 중도 이상의 청각장애인과 등록되지 않은 경도의 청각장애인을 합

하면 최소 100만명 이상이 될 것으로 추정.

- 보청기나 인공와우는 고가의 의료장비로써 전량 수입품임. 즉 국내에서 소비되는 난청 관련

의료장비 및 보장구들은 모두 수입품으로 현재까지 관련 기술이 없는 국내에서는 청각장애

인이 증가할수록 더 많은 외화를 소비해야 함.
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3. 국내외 경제적 전망

- 현재의 시장은 특별한 치료방법이 없는 관계로 기기적인 도움(보청기)으로 생활에 불편을

일부 개선하는 정도의 방법이 사용되고 있으나, 이 분야에 치료제 또는 개선 식품이 개발된

다면 폭발적 수요와 매출이 발생할 것으로 예상됨.

- 청각장애인의 증가는 사회, 경제적 비용의 증가로 연계되어 치료제 또는 개선 식품의 개발은

사회, 경제적 비용 절감에 큰 역할을 할 것으로 기대됨.

제 2 절 국내외 산업적 필요성

1. 국내외 산업적 현황

- 현재까지 난청을 치료하는 치료제는 개발되지 못한 상태이며, acetylcysteine이 미국에서 치

료제로 허가 받기 위한 임상을 진행중인 정도임. 그리고 기능식품 소재로는 알파리포산이 미국

과 일본 등에서 난청 개선 용도로 사용되고 있으나 개선 효과는 미미한 것으로 평가받고 있음.

2. 국내외 산업적 문제점

- 보청기나 인공와우는 증폭기로써 근본적인 난청 해소가 아닌 청각보조도구로써의 기능

- 국내의 난청 산업은 개념정립 단계임

- 난청의 예방 및 치료제 개발에 대한 연구인력, 관련 기술 등에 인프라 부족
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3. 국내외 산업적 전망

- 세계의 제약 및 식품 산업에서 난치성 질환인 난청에 대한 관심 높음

- 난청 분야에 치료제 또는 개선 식품이 개발된다면 폭발적 수요와 매출이 발생할 것으로

예상됨.

제 3 절 연구개발의 필요성

- 이미 본 연구팀은 소음성 난청 실험동물 모델에서 NAC와 비교하여 약 40% 이상

efficacy 가 높은 황금 추출물과 주 효능 성분으로 바이칼레인(baicalein)을 발견하여 관련 원

천기술을 보유하고 있음.

- 그러나 바이칼레인의 황금 추출물 내 함량이 낮아 기능성의 개선이 필요함.

- 따라서 본 연구과제는 황금을 식용 유산균 발효공정을 통하여 바이칼레인 고함유 황금으

로 변환하여 청각 기능 개선 및 보호 효능 검증 후 제품화 하는 것을 본 연구의 목표로 함

- 난청에 유효한 천연물 신약과 예방기술은 현재 치료제 혹은 예방기술이 전혀 없는 난청질환

에 획기적인 기술이 될 것이고, 현재뿐만 아니라 미래의 고령화 그리고 산업화 사회의 대표적

인 질환인 난청을 해소하는데 큰 도움이 될 것임.

- 본 연구의 수행은 관련 분야에서 전 세계에서 최초로 천연물 소재 청각 기능 보호 및 개선

을 위한 제품 개발의 선도적인 기술력 확보의 의미가 있음.

- 본 과제의 전임상 결과를 기초로 2차 연구과제로 난청개선 개별인정형 건강기능식품 개

발 착수 가능
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구분 연구개발의 목표 연구개발의 내용

1차년도

바이칼레인 증대 공정 개발
황금을 유산균 발효공정을 통하여 바이칼레인 고함유

황금으로 변환

바이칼레인 고함유 황금 표준화 HPLC 분석을 통한 황금의 바이칼레인 함량 표준화

황금 원료 표준화 HPLC 분석을 통한 황금의 표준화

바이칼레인 고함유 황금소재의

청각기능 개선 시험

난청 동물 모델을 활용하여 전기생리학적 청각 기능

평가를 통해 바이칼레인 고함유 황금의 예방적과

치료적 효능 평가

2차년도

제품 표준화 HPLC 분석을 통한 제품의 표준화

바이칼레인 고함유 황금소재의

청각기능 개선 시험

난청 동물 모델을 활용하여 전기생리학적 청각 기능

평가를 통해 바이칼레인 고함유 황금의 예방적과

치료적 효능 비교

시제품생산 바이칼레인 고함유 황금소재 시제품 생산

제 4 절 연구개발의 목표 및 범위

1. 연구 개발의 목표

- 본 연구과제는 황금을 유산균 발효공정을 통하여 바이칼레인 고함유 황금으로 변환하여

청각 기능 개선 및 보호 효능 검증 후 제품개발, 상품 출시를 목표로 함.

2. 연구 개발의 범위



- 14 -

3. 협동 과제별 연구 목표 및 내용

구분 목표 주요 연구개발 내용

주관연구기관

(이든네이처)

바이칼레인 증대 공정 개발
황금을 유산균 발효공정을 통하여 바이칼레인 고함유

황금으로 변환

바이칼레인 고함유 황금 시료

제작 및 공급
바이칼레인 고함유 황금 시료 제작 및 공급

시제품생산 바이칼레인 고함유 황금소재 시제품 생산

협동연구과제

(경희대)

황금 원료 표준화 HPLC 분석을 통한 황금의 표준화

제품 표준화 HPLC 분석을 통한 제품의 표준화

바이칼레인 고함유 황금 표준화 HPLC 분석을 통한 황금의 바이칼레인 함량 표준화

바이칼레인 고함유 황금소재 특허

출원 및 기술이전
바이칼레인 고함유 황금소재 특허 출원 및 기술이전

협동연구과제

(남부대)

바이칼레인 고함유 황금소재의

청각기능 개선 시험

난청 동물 모델을 활용하여 전기생리학적 청각 기능

평가를 통해 바이칼레인 고함유 황금의 효능 평가

바이칼레인 고함유 황금소재의

청각기능 개선 효능 비교

난청 동물 모델을 활용하여 전기생리학적 청각 기능

평가를 통해 바이칼레인 고함유 황금과 기존의 NAC

와의 효능 비교
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제 2 장 국내외 기술개발 현황

제 1 절 국내외 기술적 현황

1. 국내외 기술적 현황

- 현재까지 난청을 치료하는 치료제는 개발되지 못한 상태임.

- N-acetylcysteine(NAC) 성분으로 현재 소음성 난청 예방 및 치료 의약품 허가를 위한

임상실험 진행중

- N-acetylcysteine(NAC) 성분인 The Hearing Pill (American BioHealth Group, USA, US

Navy Patents 6,177,434 and 6,649,621, http://www.thehearingpill.com)이 건강보조제로 판매중

- 본 연구는 청각기능 보호 및 개선 식품 소재 개발 및 제품화를 목적으로 한 연구를 국내에

서 처음 시도하고자 함.

2. 국내외 기술적 문제점

- 소음성 난청은 예방 외에 치료방법이 없어 보청기나 인공와우 등을 사용해야 함. 그러나 이

러한 기계적 장치도 청각장애를 완전히 해소하지 못하고, 기계적인 한계를 안고 있음.  

2. 국내외 기술적 전망

- 청각장애를 예방 및 치료하는 약물로써 경쟁 기술이 없고, 이는 선택적인 소비가 아닌 절대

적인 소비품목으로 소음성 난청에 대한 치료 약물이 개발되면 시장 규모가 전 세계적선도

적 기술이 될 것임.

- N-acetylcysteine(NAC)성분은 chemical compound인 반면, 본 과제에서 연구되는 물질들은

식용 가능한 전통 한약재에서 추출한 물질로 경쟁력있는 제품이 될 것으로 판단됨.

제 2 절 연구 결과의 기술적 위치

1. 특허 측면

○ 기존 특허 조사 결과 황금 발효 후 유효 성분 증가에 대한 특허는 없었고, 황금의 맛을

개선하기 위한 특허만 1개 있음
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○ 황금과 난청에 대한 특허 조사 결과 본 연구팀이 보유한 특허 1개(황금 추출물을 포함

하는 난청의 예방 또는 치료용 조성물) 만이 조사됨

○ 본 연구 결과를 통해 황금의 발효 후 증대된 유효성분의 청각 기능의 예방 및 보호 효능

에 대한 특허 출원 중이고, 황금 유효 성분 중 바이칼레인이 청각 기능의 예방 및 보호

효능이 있음에 대한 특허는 등록되었음.

○ 발효 황금의 청각 기능의 예방 및 보호 효능에 대한 특허권 확보로 향후 제품화 및

사업화에 선도적인 역할이 기대됨

2. 연구 측면

○ 기존 논문 조사 시 본 연구팀의 선행 연구만이 황금 또는 바이칼레인의 청각 기능 보호

효과를 확인한 논문으로 검색되고 발효 황금추출물 또는 바이칼레인의 발효에 대한 논

문은 없음

○ 본 연구 팀은, 연구 결과인 황금추출물의 발효 후 유효성분 증대 기술과 청각 기능 보호

효과 연구 결과 등을 국제 학술대회에 발표하였고, 현재 국제 학술지에 게재 중임.

3. 제품 및 시장분석 측면

○ 국내 및 국외시장 분석결과 난청인구는 증가하고 있는 반면, 난청 치료 및 예방 기술은

부재하여 난청의 예방 및 치료를 위한 제품은 그 시장성이 국내외에 매우 큼

○ 본 연구과제에서는 황금 추출물의 발효를 통한 유효성분 바이칼레인을 증대시켜 난청의

예방 및 개선 식품 개발 방향으로 연구를 추진하여 관련 제품을 생산하여 국내 및 국

외에 판매할 계획임
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제 3 장 연구개발수행 내용 및 결과

제 1 절 연구개발 방법

< 1년차 >

연 구 범 위
연구수행방법

(이론적․실험적 접근방법)
구체적인 내용

바이칼레인 증대 공정

개발
- 황금을 유산균으로 발효

- 유산균 발효를 통해 소음성 난청에 효능

이 검증된 바이칼레인 고함유 황금으로

변환

- 발효 유산균주 선택과 발효 조건 수립

바이칼레인 고함유 황

금 표준화

- HPLC 분석을 통한 황금

의 바이칼레인 함량 표준화

- 후보 유산균주에 의해 발효된 황금을

HPLC 분석을 통해 바이칼레인 함량 분석

- 최종 결정된 유산균주의 발효 조건에 따

른 바이칼레인 함량을 HPLC로 분석

황금 원료 표준화
- HPLC 분석을 통한 황금

의 표준화

- 황금의 성분인 바이칼레인과 바이칼린의

정량분석을 위해 HPLC을 사용.

- 황금 발효추출물의 바이칼레인과 바이칼

린의 HPLC 정량분석을 통한 원료 표준화

소음성 난청 동물 모

델 제작

- 소음성 난청 동물 모델의

제작을 위한 validation

- 소음성 난청 동물 모델 제작을 위해 소

음 노출 강도 및 노출 시간에 따른 청각

기능 평가

- 청각 손상의 pattern을 평가하기 위해

장단기로 청각 기능 평가

바이칼레인 고함유 황

금소재의 청각기능

개선 시험

- 바이칼레인 고함유 황금

의 소음성 난청 예방적과

치료적 효능 평가

- 동물 모델을 이용하여 바이칼레인 고함

유 황금 투약 후 소음노출로 황금의 예방

적 효과 평가

- 동물 모델을 이용하여 소음 노출 후 바

이칼레인 고함유 황금 투약 후 치료적 효

과 평가

- 전기생리학적 평가 방법인 auditory

brainstem respopnse (ABR), auditory

middle latency response (AMLR)과

otoacoustic emission (OAE)를 이용하여

평가
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< 2년차 >

연 구 범 위
연구수행방법

(이론적․실험적 접근방법)
구체적인 내용

바이칼레인 증대 공정

개발

최적 제제 선정
- 바이칼레인 고함유 황금소재 제품 제제

연구 및 제제 선정

시제품생산
- 바이칼레인 고함유 황금소재 시제품 생

산

바이칼레인 고함유

황금 원료 및 제품

표준화

황금 발효 공정 validation

- 최적 유산 균주로 현재 식품으로 사용되

고 있는 Aspergillus niger 유래 효소 (파

우더 타입의 commercial 한 효소)를 이용

하여 바이칼레인 고함유 황금 대량 생산을

위한 bioconversion 공정 validation

- 효소 비율 및 발효 조건 수립

바이칼레인 고함유 황금

제품 표준화

- HPLC로 bioconversion에 따른 바이칼레

인 정량 분석

- Bioconversion 황금의 HPLC 분석 조건

수립

- HPLC 분석을 통한 바이칼레인 고함량

황금 제품의 표준화

바이칼레인 고함유

황금소재 특허 출원 및

기술이전

- 바이칼레인 고함유 황금소재 특허 출원

및 기술이전

바이칼레인 고함유

황금소재의

청각기능 개선 시험

바이칼레인 고함유

황금소재의 청각기능 개선

효능 비교

- 동물 모델을 통해 LD50 평가

- 난청 동물 모델로 바이칼레인 고함유 황

금 최종 표준화 시료에서 전기생리학적 측

정으로 용량별 효능 비교

- 난청 동물 모델을 활용하여 전기생리학

적 청각 기능 평가를 통해 바이칼레인 고

함유 황금과 기존의 NAC와 효능 비교
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제 2 절 연구 내용 및 결과

1. 시제품생산

가. 제품 제작

- 1일 섭취용량은 동물실험 결과를 기준으로 인체에 안전하면서 일정한 기능성을 나타낼 수

있도록 설정.

- 보존방법은 직사광선 및 고온다습한 곳을 피해 서늘한 곳에 보관하는 것을 권함. 유통기한은

관련법규에 따라 식품의 품목제조신고 기준을 준수하여 설정.

- 주의사항

1) 포장지에 의한 상처에 주의(어린이들의 손에 닿지 않는 곳에 보관 권장)

2) 유통기한 내 변질의 위험이 있는 경우 섭취를 중단하고 제품 수령처에서 확인필요.

3) 섭취 과정중 알러지 등 이상 반응이 있을 시 즉시 섭취 중단 후 문의처에 확인 필요.

나. 제품 디자인
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다. 발효 황금 대량 생산 시스템 구축

(1) 황금의 대량 추출

2) 황금추출액의 대량 발효
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라. 이든네이처에서의 연구 결과 홍보 및 제품 발표

마. 이든네이처에서의 pilot 연구

- 이든네이처를 통하여 난청이 있는 지원자들에게 시제품 한달 복용 후 난청에 대한 자가설문

지와 순음청력검사 평가한 결과, 시제품 복용 후 자가설문지 score가 5-10% 정도 낮아져 난청

개선에 대한 긍정적인 답변을 들었으며, 순음청력검사의 결과에서도 3-4 dB 정도 개선되는 효

과를 보였음.

2. 바이칼레인 고 함량 발효 공정 개발

가. 바이칼레인 전환 최적 발효균 도출을 위해 유산균 균주 screening

○ 연구 방법

- 바이칼레인 전환 최적 발효균 도출을 위해 유산균 균주 screening

- Screening 결과에서 바이칼레인 함량이 높은 후보 유산균주 도출

- 발효 후 HPLC 분석으로 발효 황금 내 바이칼레인 함량 증가 유산균주 검색

- 바이칼린에서 바이칼레인으로 bioconversion 시킨 유산균주의 발효 조건 수립
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○ 연구 결과

- 6종의 유산균의 발효 조건 또는 효소 함량에 따라 황금을 발효시킴

- 아래의 표는 6가지 유산균에 대한 균주 및 실험 방법임

시료

NO.

발효

균주

황금
Ex.

효소

첨가량

물

첨가량

반응

시간

반응

온도
실험설명

CON - 200 mg - 2 ml - - -

1 En1 200 mg 20 mg 2 ml

48 h 55℃

- Aspergillus niger유래 효소, 상용

화2 En1 200 mg 20 mg 2 ml

3 En1 200 mg 10 mg 2 ml
- 1,2번과 동일한 효소 이용, 농도

는 1/2로 줄임

4 En5 200 mg 20 mg 2 ml
- Aspergillus oryzae유래 효소, 상

용화

5 En7-5 200 mg 20 mg 2 ml
- 신종 균주, Aspergillus niger와

99% 일치

6 En7-5-1 200 mg 20 mg 2 ml
- 신종 균주 ,Aspergillus niger와

99% 일치

7 En1 200 mg 40 mg 2 ml
- 1 번과 동일한 효소로 농도를 2

배로 함

8 En5 200 mg 40 mg 2 ml
- 4번과 동일한 효소로 농도를 2배

로 함

9 En7-5 200 mg 40 mg 2 ml
- 5번과 동일한 효소로 농도를 2배

로 함

10 En7-5-1 200 mg 40 mg 2 ml
- 6번과 동일한 효소로 농도를 2배

로 함

11 En8 200 mg 20 mg 2 ml
- Aspergillus niger유래 효소

- 액상 타입의 commercial 한 효소

12 En8-1 200 mg 20 mg 2 ml

- Aspergillus niger유래 효소

- 파우더 타입의 commercial 한 효

소

13 bgp1 1 mg 1 mg 1 ml 18h - 신종균주로 발효시간 18시간

14 bgp1 1 mg 1 mg 1 ml 24h - 신종균주로 발효시간 24시간

15 bgp1 1 mg 1 mg 1 ml 48h - 신종균주로 발효시간 48시간

16 DCY65 1 mg 0.1 mg 1 ml 18h

- 신종균주로 Lactobacillus brevis

유래 효소

- 발효시간 18시간

17 DCY65 1 mg 0.1 mg 1 ml 24h
- 13번과 동일한 효소로 발효 시간

이 24시간임
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- 위의 17가지 발효 황금에 대해 HPLC 분석으로 바이칼레인과 바이칼린 함량을 분석

- 발효전 황금을 대조군 (Con)으로 하여 17가지의 각각의 발효 균주를 이용하여 황금을 발효

시킨 후 HPLC 분석으로 바이칼레인 함량 비교 시 시료 NO. 1, 11, 12, 16 번에서 바이칼레인

함량이 발효전보다 50%이상 증가하는 것으로 나타남
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Control sample NO. 1

sample NO. 3 sample NO. 11

sample NO. 12 sample NO. 14

sample NO. 15 sample NO. 17
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나. Aspergillus niger 유래 효소인 SM enzyme으로 bioconversion

- Aspergillus niger 유래 효소인 SM enzyme으로 55 ℃ 48시간 동안 incubator에서

bioconversion

Fig. 황금(좌)과 대량 추출된 파우더 형태의 황금 추출물(우)

Fig. biocnversion 과정

다. HPLC를 이용한 발효 황금 표준화

- HPLC를 이용하여 바이칼레인, 바이칼린, 워고닌, 워고노사이드 standard 분석

- HPLC를 이용하여 황금 내 바이칼레인, 바이칼린, 워고닌, 워고노사이드 성분 분석
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Fig. 바이칼레인, 바이칼린, 워고닌, 워고노사이드 standard chromatogram
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Fig. 황금 chromatogram

라. HPLC를 이용하여 SM enzyme 효소의 bioconversion

- SM enzyme 효소의 bioconversion 결과 바이칼레인이 발효 후 28배 함량이 증가하였음

Fig. 발효 황금의 바이칼린, 바이칼레인 함량 분석
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마. HPLC를 이용하여 SM enzyme 효소의 함량증가에 따른 바이칼레인 함량 분석

- 황금 추출물의 양은 10 mg으로 동일하게 하고 SM enzyme의 량을 증가시켜 bioconversion

한 결과 효소량 8 mg 이상에서는 baicalein의 함량이 증가하지 않음

Fig. 효소 함량 별 바이칼레인 함량 분석

- 바이칼레인 고 함유 황금 발효로 사용할 유산균주를 찾기 위해 스크리닝 단계부터 총

12가지의 유산균으로 황금 내 바이칼레인의 함량을 높이는 균주를 탐색한 결과 4가

지(sample NO. 1, 11, 12, 16)의 유산균주에서 황금의 바이칼레인 함량이 높아지는

것을 관찰하였음.

- 최적 유산균주로 도출된 SM enzyme을 이용하여 발효 후 바이칼레인의 함량이 높아

지는 것을 HPLC 분석으로 정량화하였고, 최적의 유산균주와 최적의 발효 조건 공정

을 수립함.

3. 동물 모델을 통해 LD50 평가

- 발효 황금의 안정성 실험을 위해 마우스 암컷, 수컷을 발효 황금 투여군과 비투여군으로 각

각 5마리씩 그룹핑하여 총 20마리 마우스로 실험실시

- 발효 황금 투여군은 독성실험의 최고 용량인 5 g/kg 단회 투여 후 14일간 몸무게 및 육안

관찰한 결과 14일간 특이사항이나 죽은 마우스는 없었음

- 14일 후에 부검 결과 특이사항 없음
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Fig. 발효황금(BSB) 투여군과 비투여군의 몸무게 변화

Fig. 발효황금(BSB) 투여군과 비투여군의 부검 사진

4. 소음성 난청 동물모델 validation

○ 연구 방법

- 소음성 난청 동물 모델 제작을 위한 NIHL 유발 chamber 제작

- 노출 소음 강도 (110 dB, 120 dB)에 따른 소음성 난청 평가

- 소음 노출 전 동물의 청력 역치에 따른 소음성 난청 평가

- 청각기능 평가 방법으로 세계적으로 객관적 바이오마커인 청성유발전위(auditory

brainstem response, ABR)로 청신경의 청력역치를 평가

○ 연구 결과

- 방음을 고려한 NIHL 유발 부스를 다음 그림과 같이 제작
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- 마우스 16마리를 동시에 유발할 수 있는 시스템으로 마우스 각 위치마다 동일 소음노출

을 위한 위치별 소음 강도 mapping 결과 동일 위치의 시간에 따른 강도 변화 (소음발생

후 5분, 35분 70분에 측정)는 미미한 정도였으며, 위치에 따른 강도차이는 최대 7 dB 까지

나타남.

- 110 dB와 120 dB 소음 노출 전과 소음노출 1일 후의 청력역치 평가 시 110 dB 소음 노

출 후에는 24 dB의 청력역치가 증가한 반면 120 dB 소음 노출 후에는 38.7 dB의 청력역치

가 증가하여 120 dB 소음 노출이 소음성 난청 마우스 모델에 더 적절한 것으로 사료됨.
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- 소음 노출 후 1일, 4일, 7일, 14일에 평가한 결과 1일째 청력역치 증가가 크게 나타나고

4일째 감소하는 경향이 나타났으며 그 이후에는 permanent한 청력역치 증가가 나타나 본

모델은 permanent 난청 모델로 적합한 것으로 사료됨

- 소음 노출 전 마우스 각각의 청력역치는 10 dB 이하(~10 dB), 10-20 dB (~20 dB),

20-30 dB (~30 dB) 그리고 31 dB 이상(31~ dB)로 분류하여 각각 110 dB와 120 dB 노출

후 증가된 청력역치 평가시 소음 노출 전 청력역치가 낮을 수록 노출 후 역치가 높아지는

것으로 나타남. 이러한 경향은 110 dB와 120 dB 모두 비슷하게 나타나 소음성 난청 모델

동물로써는 소음 노출 전 청력 평가 시 20 dB 이하의 동물을 사용하는 것이 바람직 할 것

으로 사료됨
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5. 바이칼레인 고함유 황금소재의 청각기능 개선 시험

○ 연구 방법

- 청각기능 평가 방법으로 세계적으로 객관적 바이오마커인 청성유발전위(auditory

brainstem response, ABR)로 청신경의 청력역치를 평가

- 중뇌의 중추청각신경계를 평가하는 방법인 청성중기반응(auditory middle latency

response, AMLR)으로 청각 중추 기능 평가

- 달팽이관의 유모세포 상태를 평가하는 방법으로 이음향방사(otoacoustic emission, OAE)

로 유모세포 상태 평가
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○ 연구 결과

- ABR을 이용하여 마우스 청력역치 평가 시 황금 투여 마우스의 청력역치가 시간이 지날

수록 개선되어 황금의 청각기능 보호 효과 확인.

- ABR을 이용하여 마우스 청력역치 평가 시 wave 분석 결과 소음에 손상된 NIHL 은

낮은강도에서 반응이 사라진 반면 SB300와 baicalein 30은 낮은강도에서도 반응이 나타나

청각기능 보호 효과 확인.

- OAE를 이용한 유모세포 반응 평가 시 황금 투여 마우스의 유모세포 반응이 높게 나타

나 황금의 유모세포 보호 기능 확인

- 마우스 와우내 유모세포 반응 분석 결과 결과 소음에 손상된 NIHL 보다 황금 투여 그룹

인 SB300와, 바이칼레인 투여 그룹인 baicalein 30의 유모세포 반응이 더 높았음.
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- 마우스 와우내 유모세포의 현미경 관찰 결과 소음에 손상된 NIHL 보다 황금 투여 그룹

인 SB300의 유모세포 상태가 더 좋았으며, 바이칼레인 투여 그룹인 baicalein 30의유모세포

는 정상과 유사
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6. 바이칼레인과 바이칼린의 청각기능 효능 비교 시험

○ 연구 방법

- 청각기능 평가 방법으로 세계적으로 객관적 바이오마커인 청성유발전위(auditory

brainstem response, ABR)로 청신경의 청력역치를 평가

- 중뇌의 중추청각신경계를 평가하는 방법인 청성중기반응(auditory middle latency

response, AMLR)으로 청각 중추 기능 평가

- 달팽이관의 유모세포 상태를 평가하는 방법으로 이음향방사(otoacoustic emission, OAE)

로 유모세포 상태 평가

○ 연구 결과

- 바이칼린과 바이칼레인 투여 후 소음성 난청 마우스의 청력 보호 효과를 ABR을 이용한

청력역치 변동으로 확인

- 대조군과 바이칼린은 소음 노출 후 역치가 높아진 반면 바이칼레인 투여 그룹의 경우 유

의적으로 역치가 낮아져 청각 기능 보호 효능이 나타남.
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- 바이칼린과 바이칼레인 투여 후 소음성 난청 마우스의 청력 보호 효과를 AMLR을 이용

한 Pa latency와 amplitude로 확인

- 대조군에 비해 바이칼레인 투여 그룹은 Pa latency가 짧아지고, amplitude는 증가하여

청각 기능의 보호 효능을 보였음

- 바이칼린과 바이칼레인 투여 후 소음성 난청 마우스의 청력 보호 효과를 달팽이관 유모

세포의 상태를 평가하는 TEOAE로 확인

- 대조군에 비해 바이칼레인 투여 그룹은 TEOAE의 반응이 높게 나타나 청각 기능의 보

호 효능 나타남

7. 황금의 용량별 청각기능 효능 비교 시험

○ 연구 방법

- 청각기능 평가 방법으로 세계적으로 객관적 바이오마커인 청성유발전위(auditory

brainstem response, ABR)로 청신경의 청력역치를 평가
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- 중뇌의 중추청각신경계를 평가하는 방법인 청성중기반응(auditory middle latency

response, AMLR)으로 청각 중추 기능 평가

- 달팽이관의 유모세포 상태를 평가하는 방법으로 이음향방사(otoacoustic emission, OAE)

로 유모세포 상태 평가

○ 연구 결과

- 황금(SB) 투여 후 소음성 난청 마우스의 청력 보호 효과를 ABR을 이용한 청력역치 변

동으로 확인

- 대조군에 비해 황금 100 mg/kg (SB100), 황금 300 mg/kg (SB300)과 황금 500 mg/kg

(SB500) 투여 그룹은 용량의존적으로 그리고 유의적으로 역치가 낮아져 청각 기능 보호 효

능이 나타남.

- 황금(SB) 투여 후 소음성 난청 마우스의 청력 보호 효과를 AMLR을 이용한 Pa latency

와 amplitude로 확인

- 대조군에 비해 황금 100 mg/kg (SB100), 황금 300 mg/kg (SB300)과 황금 500 mg/kg

(SB500) 투여 그룹은 Pa latency가 짧아지고, amplitude는 증가하여 청각 기능의 보호 효

능을 보였음

- 황금(SB) 투여 후 소음성 난청 마우스의 청력 보호 효과를 달팽이관 유모세포의 상태를

평가하는 TEOAE로 확인

- 대조군에 비해 황금 100 mg/kg (SB100), 황금 300 mg/kg (SB300)과 황금 500 mg/kg

(SB500) 투여 그룹은 TEOAE의 반응이 용량의존적으로 그리고 유의적으로 높게 나타나

청각 기능의 보호 효능 나타남
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8. 발효 후 바이칼레인 고함유 황금의 청각기능 효능 비교 시험

○ 연구 방법

- 청각기능 평가 방법으로 세계적으로 객관적 바이오마커인 청성유발전위(auditory

brainstem response, ABR)로 청신경의 청력역치를 평가

- 중뇌의 중추청각신경계를 평가하는 방법인 청성중기반응(auditory middle latency

response, AMLR)으로 청각 중추 기능 평가

- 달팽이관의 유모세포 상태를 평가하는 방법으로 이음향방사(otoacoustic emission, OAE)

로 유모세포 상태 평가

○ 연구 결과

- 발효 후 바이칼레인 고함유 황금(BSB) 투여 후 소음성 난청 마우스의 청력 보호 효과를

ABR을 이용한 청력역치 변동으로 확인

- 대조군에 비해 바이칼레인 고함유 황금(BSB) 투여 그룹은 유의적으로 낮은 역치 증가를

보여 청각 기능의 보호 효능을 보였음

- ABR 평가 결과 나타난 wave 분석 시 BSB의 반응 peak가 더 낮은 강도에서도 관찰되

어 바이칼레인과 BSB의 청각기능 보호 효과를 확인함
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- 발효 후 바이칼레인 고함유 황금(BSB)투여 후 소음성 난청 마우스의 청력 보호 효과를

AMLR을 이용한 Pa latency와 amplitude로 확인

- 대조군에 비해 바이칼레인 고함유 황금(BSB) 투여 그룹은 유의적으로 Pa latency가 짧

아지고, amplitude는 증가하여 청각 기능의 보호 효능을 나타남

- 발효 후 바이칼레인 고함유 황금(BSB)투여 후 소음성 난청 마우스의 청력 보호 효과를

달팽이관 유모세포의 상태를 평가하는 TEOAE로 확인

- 대조군에 비해 바이칼레인 고함유 황금(BSB) 투여 그룹은 TEOAE의 반응이 유의적으로

높게 나타나 유모세포 보호 효능을 나타냄
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9. 황금의 발효 전과 발효 후 청각 기능 비교

- 소음성 난청 마우스에 발효 전 황금 (SB)와 발효 황금 (BSB)를 각각 300 mg/kg 투여한 후 청각 기능

평가

- ABR을 이용한 청력역치 평가 결과 자극음 click, 4 kHz TB, 6 kHz TB, 그리고 8 kHz TB에서 BSB

의 역치가 SB보다 낮아 청력역치를 낮추는 효과를 확인함

- AMLR을 이용한 중추청각기능 평가 결과 BSB의 amplitude가 BS보다 높아 더 우수한 효능을 보임

- OAE를 이용한 와우기능 평가시 SB와 BSB가 비슷하게 나타남

Fig. SB와 BSB 투여 마우스의 ABR 역치 결과
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Fig. SB와 BSB 투여 마우스의 AMLR 결과

Fig. SB와 BSB 투여 마우스의 OAE 결과

10. 발효 황금의 함량별 청각기능 비교

- 소음성 난청 마우스에 발효 황금 (BSB)를 각각 100 mg/kg와 300 mg/kg 투여한 후 청각 기능 평가

- ABR을 이용한 청력역치 평가 결과 자극음 click, 4 kHz TB, 6 kHz TB, 그리고 8 kHz TB에서 BSB

의 용량이 증가할수록 청력역치가 낮아 청력역치를 낮추는 효과를 확인함

- AMLR을 이용한 중추청각기능 평가 결과 BSB의 amplitude가 BSB의 용량이 증가할수록 높아지는 것

을 확인함
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Fig. BSB 100 mg/kg와 BSB 300 mg/kg 투여 마우스의 ABR 역치 평가
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Fig. BSB 100 mg/kg와 BSB 300 mg/kg 투여 마우스의 AMLR 평가

11. 함량별 황금과 NAC 투여 마우스의 청각기능 비교

- 소음성 난청 마우스에 황금(SB)를 각각 100 mg/kg와 300 mg/kg 투여한 마우스와 NAC 300 mg/kg

투여한 후 청각 기능 평가

- ABR을 이용한 청력역치 평가 결과 자극음 click, 3 kHZ TB, 4 kHz TB, 6 kHz TB, 그리고 8 kHz

TB에서 SB의 용량이 증가할수록 청력역치가 낮아 청력역치를 낮추는 효과를 확인함

- 황금과 NAC 비교 시 SB 300 mg/kg 투여 그룹과 NAC 300 mg/kg 투여 그룹의 청력역치가 비슷하여

청각 기능 개선에 비슷한 효과 나타냄

- AMLR을 이용한 중추청각기능 평가 결과 SB의 latency는 SB 용량이 증가할수록 짧아지고, amplitude

가 SB의 용량이 증가할수록 높아지는 것을 확인하여 중추 청각 기능 개선을 확인함

- 황금과 NAC 비교 시 SB 300 mg/kg 투여 그룹과 NAC 300 mg/kg 투여 그룹의 latency와 amplitude

가 비슷하여 청각 기능 개선에 비슷한 효과 나타냄

- OAE를 이용한 달팽이관 청각기능 평가 결과 SB의 latency는 SB 용량이 증가할수록 반응이 증가하여

달팽이관 기능 개선을 확인함

- 황금과 NAC 비교 시 SB 300 mg/kg 투여 그룹과 NAC 300 mg/kg 투여 그룹의 OAE 반응이 비슷하

여 청각 기능 개선에 비슷한 효과 나타냄
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Fig. SB 100 mg/kg, SB 300 mg/kg, NAC 300 mg/kg 투여 마우스의 ABR 역치 평가
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Fig. SB 100 mg/kg, SB 300 mg/kg, NAC 300 mg/kg 투여 마우스의 AMLR 평가

Fig. SB 100 mg/kg, SB 300 mg/kg, NAC 300 mg/kg 투여 마우스의 OAE 평가

12. 발효 황금과 NAC 투여 마우스의 청각기능 비교

- 소음성 난청 마우스에 발효 황금(BSB) 300 mg/kg 투여한 마우스와 NAC 300 mg/kg 투여한 후 청각

기능 평가

- ABR을 이용한 청력역치 평가 결과 자극음 click, 4 kHz TB, 6 kHz TB, 그리고 8 kHz TB에서 BSB

300 mg/kg 투여 그룹이 NAC 300 mg/kg 투여 그룹보다 청력역치가 낮아 청각 기능 개선이 더 우수한

것으로 나타남

- AMLR을 이용한 중추청각기능 평가 결과 BSB 300 mg/kg 투여 그룹과 NAC 300 mg/kg 투여 그룹의
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latency는 비슷한 반면, amplitude는 BSB가 높아 발효 황금이 NAC보다 중추 청각 기능 개선 효과가 더

우수한 것으로 나타남

- OAE를 이용한 달팽이관 청각기능 평가 결과 BSB 300 mg/kg 투여 그룹이 NAC 300 mg/kg 투여 그

룹의 OAE 반응이 더 높아 와우 기능이 더 우수한 것으로 나타남

Fig. BSB 300 mg/kg, NAC 300 mg/kg 투여 마우스의 ABR 역치 평가

Fig. BSB 300 mg/kg, NAC 300 mg/kg 투여 마우스의 AMLR 평가
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Fig. BSB 300 mg/kg, NAC 300 mg/kg 투여 마우스의 OAE 평가

< 연구 결과 요약 >

1. 바이칼레인 고함유 황금소재 제품 제제 연구 및 제제 선정을 통하여 과립형의 시제품

생산 완료

2. 황금의 주요 성분 중 청각 기능 보호 효과를 나타내는 바이칼레인의 함량을 높이기 위

한 발효 균주 및 공정 validation 결과, Aspergillus niger 유래 효소인 SM enzyme으로

bioconversion 조건 수립하여 바이칼레인 함량이 28배 높아지는 것을 확인함

3. HPLC 분석을 통하여 황금의 표준화 및 발효 황금의 함량 분석을 통한 표준화

4. 발효 황금의 안정성 실험을 위해 동물 모델을 통해 LD50 평가한 결과 독성 나타나지 않

음

5. 바이칼레인 고함유 황금 청각기능 개선 효능 비교시 발효 전보다 발효 후 황금의 청각

기능 개선 효능이 더 우수한 것으로 나타남

6. 발효 황금의 용량 별 청각 기능 개선 평가 결과 용량이 증가할수록 청각 기능 개선 효

능이 더 우수한 것으로 나타남

6. 소음성 난청 개선 물질로 알려진 NAC와의 비교 실험에서 발효 전 황금은 NAC와 비슷

한 효과를 나타내었고, 발효 후 황금은 NAC 보다 더 우수한 효능을 나타냄

7. 본 연구 결과는 특허 등록 1건이 완료 되었고, 엔바이오텍 회사 설립 이후 SCI급 논문

과 특허 출원, 그리고 기술이전 예정.
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제 4 장 목표달성도 및 관련분야에의 기여도

제 1 절 연구개발의 목표 및 달성도

구분

(연도)
세부과제명 세부연구목표

달성도

(%)
연구개발 수행내용

1차

년도

(2011)

바이칼레인 증대

공정 개발

바이칼레인 고 함량

발효 공정 개발
100

- 바이칼레인 전환 최적 발효균 도출

- 바이칼레인 전환 최적 발효균 특성 규명 연

구

바이칼레인

고함유 황금 원료

및 제품 표준화

바이칼레인 고함유

황금 표준화
100

- HPLC 분석을 통한 황금의 바이칼레인 함

량 표준화

황금 원료 표준화 100 - HPLC 분석을 통한 황금의 표준화

바이칼레인

고함유

황금소재의

청각기능 개선

시험

소음성 난청 동물

모델 제작
100

- 소음성 난청 동물 모델의 제작을 위한

validation

바이칼레인 고함유

황금소재의

청각기능 개선 시험

100

- 난청 동물 모델을 활용하여 전기생리학적

청각 기능 평가를 통해 바이칼레인 고함유 황

금의 예방적과 치료적 효능 평가

2차

년도

(2012)

바이칼레인 증대

공정 개발

제제연구 100
- 바이칼레인 고함유 황금소재 제품 제제 연

구

시제품생산 100 - 바이칼레인 고함유 황금소재 시제품 생산

바이칼레인

고함유 황금 원료

및 제품 표준화

Bioconversion 공정

validation
100

- 최적 유산 균주로 현재 식품으로 사용되고

있는 Aspergillus niger 유래 효소 (파우더 타

입의 commercial 한 효소)를 이용하여 바이칼

레인 고함유 황금 대량 생산을 위한

bioconversion 공정 validation

제품 표준화 100

- Bioconversion에 따른 바이칼레인 함량 분

석

- Bioconversion 황금의 HPLC 분석법

validation

- HPLC 분석을 통한 제품의 표준화

바이칼레인 고함유

황금소재 특허 출원

및 기술이전

100
- 바이칼레인 고함유 황금소재 특허 등록 및

기술이전 협의중

바이칼레인

고함유

황금소재의

청각기능 개선

시험

바이칼레인 고함유

황금소재의

청각기능 개선 효능

비교

100
- 동물 모델을 통해 바이칼레인의 섭취가능

농도 설정과 안전성 연구

100

- 바이칼레인 함량 기준 설정 등 최종 표준화

시료로 효능 평가 실험

- 난청 동물 모델을 활용하여 전기생리학적

청각 기능 평가를 통해 바이칼레인 고함유 황

금의 용량별 효능 비교

100

- 난청 동물 모델을 활용하여 전기생리학적

청각 기능 평가를 통해 바이칼레인 고함유 황

금과 기존의 NAC와 효능 비교
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제 2 절 관련 분야의 기술 발전에의 기여도

1. 기술적 측면

1) 유산균 발효를 통한 황성 성분 증대 기술 개발

- 천연물을 이용한 신약 및 식품 개발 시 활성 성분 증대 기술 제공

2) 난청 예방 및 청각기능 보호 식품 개발

- 난청 실험동물 모델을 통한 전임상 유효성 데이터를 확보

3) 전 세계에서 최초로 천연물을 이용한 난청 개선 및 청각 기능 보호를 위한 선도적인 기술력 확보

4) 본 과제의 전임상 결과를 기초로 2차 연구과제로 난청개선 개별인정형 건강기능식품 개발 착수

가능

2. 경제/ 산업적 측면

1) 현재로서 난청 예방 및 청각기능 보호 식품 개발은 국내에서는 전무한 실정으로 본 연구는 난청

예방 및 청각기능 보호 식품 개발 산업 발전에 일조할 수 있을 것임.

2) 난청 예방 및 청각기능 보호 식품 개발은 국민 보건 분야에서 지출되는 비용을 절약할 수 있음으

로써 민간 및 보건 분야에 지출되는 재원의 절약을 가능하게 할 수 있을 것임.

3) 건강식품을 개발, 성공적으로 마케팅 하여 시장에 성공적으로 런칭한 주관기업의 경험과 역량으로

본 과제의 성과물을 국내 뿐만 아니라 국제적으로 마케팅 하여 성공적으로 정착시킬 수 있을 것으로

기대되며, 해외 진출에서 필요시 현지 마케팅 능력을 보유한 대기업 또는 다국적 기업과 전략적으로

협력하여 해외 현지 마케팅의 성공 가능성을 높일 수 있을 것으로 기대됨.
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제 5 장 연구개발 성과 및 성과활용 계획

제 1 절 연구 개발 성과

1. 바이칼레인 고함유 황금소재 제품 제제 연구 및 제제 선정을 통하여 과립형의 시제품 생산

완료

2. 황금의 주요 성분 중 청각 기능 보호 효과를 나타내는 바이칼레인의 함량을 높이기 위한 발

효 균주 및 공정 validation 결과, Aspergillus niger 유래 효소인 SM enzyme으로

bioconversion 조건 수립하여 바이칼레인 함량이 28배 높아지는 것을 확인함

3. HPLC 분석을 통하여 황금의 표준화 및 발효 황금의 함량 분석을 통한 표준화

4. 발효 황금의 안정성 실험을 위해 동물 모델을 통해 LD50 평가한 결과 독성 나타나지 않음

5. 바이칼레인 고함유 황금 청각기능 개선 효능 비교시 발효 전보다 발효 후 황금의 청각 기능

개선 효능이 더 우수한 것으로 나타남

6. 발효 황금의 용량 별 청각 기능 개선 평가 결과 용량이 증가할수록 청각 기능 개선 효능이

더 우수한 것으로 나타남

6. 소음성 난청 개선 물질로 알려진 NAC와의 비교 실험에서 발효 전 황금은 NAC와 비슷한

효과를 나타내었고, 발효 후 황금은 NAC 보다 더 우수한 효능을 나타냄

7. 본 연구 결과는 특허 등록 1건이 완료 되었고, 엔바이오텍 회사 설립 이후 SCI급 논문과 특

허 출원, 그리고 기술이전 예정.

가. 바이칼레인 청각기능 개선에 대한 특허 등록
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나. 2012년 미국 Association for Research in Otolaryngology 학회에서 본 연구 내용으로 발표

(poster) 함.

다. 대한약학회 2012 추계학술대회에서 본 연구 내용으로 발표(poster) 함.
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제 2 절 연구 개발 성과 활용 계획

1. 기술적 측면

1) 천연물을 이용한 신약 및 식품 개발 시 활성 성분 증대 기술 제공

2) 난청 실험동물 모델을 통한 전임상 유효성 데이터를 확보를 통한 난청 예방 및 청각기능 보호 식

품 개발 가능

3) 전 세계에서 최초로 천연물을 이용한 난청 개선 및 청각 기능 보호를 위한 선도적인 기술력 확보

4) 본 과제의 전임상 결과를 기초로 2차 연구과제로 난청개선 개별인정형 건강기능식품 개발 착수

가능

2. 경제/ 산업적 측면

1) 현재로서 난청 예방 및 청각기능 보호 식품 개발은 국내에서는 전무한 실정으로 본 연구는 난청

예방 및 청각기능 보호 식품 개발 산업 발전에 일조할 수 있을 것임.

2) 난청 예방 및 청각기능 보호 식품 개발은 국민 보건 분야에서 지출되는 비용을 절약할 수 있음으

로써 민간 및 보건 분야에 지출되는 재원의 절약을 가능하게 할 수 있을 것임.

3) 건강식품을 개발, 성공적으로 마케팅 하여 시장에 성공적으로 런칭한 주관기업의 경험과 역량으로

본 과제의 성과물을 국내 뿐만 아니라 국제적으로 마케팅 하여 성공적으로 정착시킬 수 있을 것으로

기대되며, 해외 진출에서 필요시 현지 마케팅 능력을 보유한 대기업 또는 다국적 기업과 전략적으로

협력하여 해외 현지 마케팅의 성공 가능성을 높일 수 있을 것으로 기대됨.
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