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명 세 서

청구범위

청구항 1 

칡의 잎에서 추출된 쿠메스트롤(coumestrol)을 유효 성분으로 포함하는 정신질환 예방 또는 치료용 조성물이며,

상기 정신질환은 정신분열증, 정신분열형 장애, 분열정동 장애, 망상 장애 또는 공유 정신병 장애인

정신질환 예방 또는 치료용 조성물.

청구항 2 

삭제

청구항 3 

제1항에 있어서, 

상기 추출은 물, C1 내지 C6의 저급 알코올 및 이들의 혼합물로 이루어진 군으로부터 선택되는 추출 용매를 이용

하여 추출되는 것인

정신질환 예방 또는 치료용 조성물.

청구항 4 

제1항에 있어서,

상기 조성물은 사전자극억제 손상 및 사회적 상호작용 손상을 개선할 수 있는

정신질환 예방 또는 치료용 조성물. 

청구항 5 

삭제

청구항 6 

제1항에 있어서,

상기 조성물은 우수한 인체 장 흡수율(HIA)을 나타내어, 경구 투여에 의해 복용될 수 있는 

정신질환 예방 또는 치료용 조성물.

청구항 7 

제1항, 제3항, 제4항 및 제6항 중 어느 한 항에 따른 조성물을 포함하는 정신질환 예방용 식품 조성물이며,

상기 정신질환은 정신분열증, 정신분열형 장애, 분열정동 장애, 망상 장애 또는 공유 정신병 장애인

정신질환 예방용 식품 조성물.

청구항 8 

제1항, 제3항, 제4항 및 제6항 중 어느 한 항에 따른 조성물을 포함하는

정신질환 예방 또는 치료용 약학 조성물이며,

상기 정신질환은 정신분열증, 정신분열형 장애, 분열정동 장애, 망상 장애 또는 공유 정신병 장애인

정신질환 예방 또는 치료용 약학 조성물.
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발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 칡 추출물을 유효성분으로 포함하는 정신질환 예방 또는 치료용 조성물에 관한 것이다.[0001]

배 경 기 술

  인간이 내·외적 환경의 자극에 의해 신체적·심리적인 스트레스를 받게 되면 인체는 스트레스에 적응하기 위[0002]

해 뇌에서 청반 노르에피네프린(LC-NE;  locus  ceruleus  norepinephrine)과 부신피질 자극 호르몬 방출 인자

(CRF; corticotropin releasing factor)을 분비한다. 

LC-NE는 교감 신경계를 활성화시키고 부교감 신경계의 작용을 억제하여 혈압, 심박동, 호흡을 증가시키며, 기관[0003]

지를 확장시킬 뿐 아니라 발한 작용을 증가시킨다. 시상하부에서 분비된 CRF는 뇌하수체 전엽으로부터 부신피질

자극 호르몬(adrenocorticotropic hormonel; ACTH)을 일반 체순환으로 방출한다. 이 ACTH가 혈액을 따라 옮겨

가서 부신피질의 ACTH 수용체에 결합하게 되면, cAMP라고 불리는 2차 신호전달자를 합성하게 된다. cAMP에 의해

활성화된  단백질  인산화  효소  PKA(protein  kinase  A)는  미토콘드리아에  위치한  당질코르티코이드

(clucocorticoid) 합성 단백질을 활성화시킨다. 그러면 당질코르티코이드 합성 단백질이 콜레스테롤을 이용하여

스트레스 호르몬들을 만들어 낸다. 

CRF-ACTH-당질 코르티코이드까지 연결되는 스트레스 경로를 일반적으로 시상하부-뇌하수체-부신(Hypothalamus-[0004]

Pituitary gland-Adrenal gland; HPA) 축이라고 한다.

정신분열증은 망상, 환각, 와해된 언어(이상 양성 증상), 둔감한 정서(flat affect), 자극에 대한 행동 유발 저[0005]

하(avolition), 말과 언어 부족, 사회적 위축행동(social withdrawal, 이상 음성 증상), 주의, 계획, 추상적

사고의 결함 및 단-장기 기억 결손(인식기능 장애)을 나타내는 광범위한 정신질환이다.

현재까지, 정신분열증의 치료약은 양성 증상을 그 표적 증상으로 하여 개발되어 왔다. 그러나, 정신분열증의 만[0006]

성화 및 사회복귀의 어려움에는 음성 증상 또는 인지 장애가 깊이 연관되어 있어 이러한 증상의 개선 작용을 갖

는 약제가 강력히 요구되고 있다.

 따라서, 양성 증상 뿐만 아니라 음성 증상 또는 인지 장애를 개선시키는 것은 정신분열증에 대해 유용한 치료[0007]

방법이 될 것으로 여겨진다. 

최근 수년간, 양성 증상뿐만 아니라 음성 증상 또는 인지 장애에도 개선 작용을 나타내는 약제가 개발되어 왔으[0008]

나 여전히 그 수가 적고 효과가 충분하지 않다.

선행기술문헌

특허문헌

(특허문헌 0001) KR  10-1776143 B1   [0009]

발명의 내용

해결하려는 과제

본 발명의 목적은 칡 추출물을 유효성분으로 포함하는 정신질환 예방 또는 치료용 조성물을 제공하는 것이다. [0010]

본 발명의 다른 목적은 천연소재인 칡 잎 추출물을 유효성분으로 포함하여, 정신분열증 유사 행동인 사전자극억[0011]

제 손상 및 사회적 상호작용 손상을 개선함으로써 정신병적 증상을 개선 및 예방할 수 있는 조성물을 제공하는

것이다.

과제의 해결 수단

상기 목적을 달성하기 위하여, 본 발명은 칡 추출물을 유효성분으로 포함하는 정신질환 예방 또는 치료용 조성[0012]

물에 관한 것으로, 칡 추출물을 유효 성분으로 포함하며, 상기 칡 추출물은 칡의 지상부에서 추출될 수 있다.

등록특허 10-2755152

- 4 -



상기 칡 추출물은 칡 잎 추출물일 수 있다. [0013]

상기 칡 추출물은 물, C1 내지 C6의 저급 알코올 및 이들의 혼합물로 이루어진 군으로부터 선택되는 추출 용매[0014]

를 이용하여 추출될 수 있다.

상기 칡 추출물은 사전자극억제 손상 및 사회적 상호작용 손상을 개선할 수 있다. [0015]

상기 칡 추출물은 퀘르세틴-3-O-로비노바이오사이드(Quercetin-3-O-robinobioside), 루틴(Rutin), 켐페롤-3-O-[0016]

로비노바이오사이드(Kaempferol-3-O-robinobioside),  니코티플로린(Nicotiflorin),  다이드제인(Daidzein),  제

니스테인(Genistein), 다이드진(Daidzin), 제니스틴(Genistin) 및 쿠메스트롤(Coumestrol)을 포함할 수 있다. 

상기 칡 추출물은 우수한 인체 장 흡수율(HIA)을 나타내어, 경구 투여에 의해 복용될 수 있다. [0017]

본 발명의 다른 일 실시예에 따른 정신질환 예방 또는 치료용 식품 조성물은 상기 조성물을 포함할 수 있다. [0018]

본 발명의 다른 일 실시예에 따른 정신질환 예방 또는 치료용 약학 조성물은 상기 조성물을 포함할 수 있다.[0019]

발명의 효과

본 발명은 천연소재인 칡 잎 추출물을 유효성분으로 포함하여, 정신분열증 유사 행동인 사전자극억제 손상 및[0020]

사회적 상호작용 손상을 개선함으로써 정신병적 증상을 개선 및 예방할 수 있다.

도면의 간단한 설명

도 1은 본 발명의 일 실시예에 따른 본 발명의 조성물에 대한, MK-801로 유도한 사전자극 억제 손상 동물 모델[0021]

에 대한 사전자극 억제능에 대한 실험 결과이다. 

도 2는 본 발명의 일 실시예에 따른 본 발명의 조성물에 대한, MK-801로 유도한 사회인지능 손상 동물 모델에

대한 사회인지능 회복에 대한 실험 결과이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

이하, 본 발명이 속하는 기술 분야에서 통상의 지식을 가진 자가 용이하게 실시할 수 있도록 본 발명의 실시예[0022]

에 대하여 상세히 설명한다.  그러나 본 발명은 여러 가지 상이한 형태로 구현될 수 있으며 여기에서 설명하는

실시예에 한정되지 않는다.

본 명세서에서 "추출물(extract)"이란 생약을 적절한 침출액으로 짜내고 침출액을 증발시켜 농축한 제제를 의미[0023]

하는 것으로, 이에 제한되지는 않으나, 추출처리에 의해 얻어지는 추출액, 추출액의 희석액 또는 농축액, 추출

액을 건조하여 얻어지는 건조물, 이들의 조정제물 또는 정제물일 수 있다.

본 명세서에서 "유효성분"이란 단독으로 목적하는 활성을 나타내거나 또는 그 자체는 활성이 없는 담체와 함께[0024]

활성을 나타낼 수 있는 성분을 의미한다.

본 명세서에서 정의되는 "정신질환"으로는, 보다 상세하게는 정신분열증, 정신분열형 장애, 분열정동 장애, 망[0025]

상 장애, 단기 정신병 장애, 공유 정신병 장애, 사회적 고립, 바람직하게는 정신 분열증를 포함할 수 있다. 

정신분열증은 일반인의 1% 미만에게서 발병하는 정신 장애 질환으로, 병에 걸린 사람들의 사고, 지각 및 행동에[0026]

서 변화를 수반한 광범위한 내인성 질환이다. 

상기 정신분열증의 증상은 자발적 행동의 결여, 심각한 부적응, 단조로 운 감정, 대인관계의 결여 및 비정상적[0027]

사고를  특징으로  하는  음성증상과,  정신운동  흥분,  망상,  환청  및  환각  등의  양성증상  및  인지  장애로

분류된다. 

상기 정신 분열증의 원인은 뇌 속의 신경전달물질인 도파민의 불균형 및 전 두엽의 손상등과 관련되어 있으며,[0028]

유전적 원인, 태아기의 환경, 사회적 원인 또는 약물 남용의 결과라고 알려져 있다. 

상기 정신분열증의 치료는 정신심리적인 치료요법과는 별도로 신경안정제를 중심으로 한 약물치료를 하게 되는[0029]

데 기존의 전형적인 항정신병제는 환각, 망상 및 착란 등의 양성 증상을 치료하는데 중점 되었다. 

이 약물 들은 도파민 길항 약물이 유용한 것으로 알려져 있으며, 대부분은 1년여에 걸쳐 이들 약물의 장기투여[0030]

가  불가결하며,  구체적으로는  할로페리돌  (haloperidol),  클로르프로마진(chlorpromazine)  및  플루페나진
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(fluphenazine) 등이 사용되고 있다. 

하지만 이러한 약물들은 운동장애, 비자발적 근연축, 감정둔화, 피로, 추진력 결여 및 체중 증가 등과 같은 많[0031]

은 부작용을 가지고 있을 뿐만 아니라, 음성증상 및 인식능력의 장애를 치료할 수 없다는 한계를 가지고 있다. 

최근의 비전형적인 항정신병제는 대뇌변연계를 표적으로 하여 도파민 D2 수용체를 차단하는 방법으로 기존의 전[0032]

형적인 항정신병제에 비하여 부작용이 적고 양성 및 음성 증상을 모두 치료한다. 

이러한 비전형적인 항정신병제의 예로는 클로파진(clopazine), 리스페리돈(risperidone), 아세나핀(asenapine),[0033]

올란자핀(olanzapine) 및 일로페리돈(iloperidone)을 들 수 있다(Kay et al., 1987; Lieberman et al., 2005;

Molteni et al., 2009; Howes and Kapur, 2009).

다만, 상기 올라자핀의 경우, 최근 부작용으로 당뇨병을 일으키는 경우도 있다. 이는 올라잔핀이 소포체 속에서[0034]

프로인슐린의 구조 이상을 일으킴으로써 비전형적인 당뇨병을 유발할 수 있음을 확인하였다. 

상기와 같이, 비전형적인 항정신병제는, 기존 전형적인 항정신병제에 비하여 부작용이 적은 것으로 알려져 있기[0035]

는 하나, 부작용이 아예 없는 것은 아닌 점에서 지속적인 복용이 문제될 수 있다. 

이에 본 발명에서는, 천연 소재를 이용하여 장시간 지속적인 복용 시에도 부작용의 문제가 발생하지 않는 정신[0036]

질환의 예방 또는 치료용 조성물을 제공할 수 있다. 

구체적으로, 상기 정신질환의 예방 또는 치료용 조성물은 칡 추출물을 유효 성분으로 포함하며, 상기 칡 추출물[0037]

은 칡의 지상부에서 추출될 수 있다. 

칡(Pueraria lobata (Willd.) Ohwi)은 콩과에 속하며 한국, 중국, 일본 등 여러 나라에서 식용 또는 전통 약재[0038]

로 사용되어 온 덩굴식물 중 하나이다. 

상기  칡의  뿌리와  잎의  대표적인  성분은  각각  푸에라린(puerarin,  daidzein-8-C-glucoside)  및  로비닌[0039]

(robinin, kaempferol 3-O-robinoside-7-O-rhamnoside)이다. 

또한, 칡에는 이소플라본(isoflavones), 플라보노이드(flavonoids), 트리테르페노이드(triterpenoids) 및 쿠메[0040]

스탄(coumestan) 유도체가 많이 함유되어 있다. 특히, 칡에는 여성 갱년기 증상 완화에 도움이 되는 이소플라본

이 풍부하게 함유되어 있어 여성들에게 널리 이용되고 있다. 상기 이소플라본이 풍부한 칡의 분획은 신경전달물

질의 대사를 증진시켜 신경 보호 효과를 발휘하고, 푸에라린은 도파민 신경세포를 보호하여 항 PD 효과를 발휘

할 수 있다. 

또한, 칡 뿌리의 에탄올 추출물은 뇌허혈 재관류 마우스 모델에서 항우울 활성을 나타냈다. [0041]

그러나 칡 잎과 상기 칡 잎의 성분에 대한, 정신질환의 예방 또는 치료 효과, 보다 구체적으로 정신분열증에 대[0042]

한 예방 또는 치료 효과를 실험적으로 확인한 바는 없다. 

따라서 식품으로 쉽게 섭취할 수 있는 칡의 활성 성분을 발견하는 것은 영양학적으로나 산업적으로 매우 중요한[0043]

의미를 갖는다. 따라서 본 발명에서는 후술하는 바와 같이, 분석 기법인 HPLC-Q-TOF-MS, 시험관 내 효소 억제

및 단백질 응집 분석 및 인실리코 전산학적 접근법을 이용하여 칡 잎의 활성 성분을 확인하였으며, NMDA 수용체

길항제가 처리된 동물 모델에서 사전자극억제 손상 및 사회적 상호작용 손상에 대해 효과가 있는지 여부를 확인

하였다. 

상기 칡의 지상부는 줄기 또는 잎을 의미하는 것이며, 보다 구체적으로 상기 칡 추출물은 칡 잎 추출물일 수 있[0044]

다. 

상기 칡 추출물은 물, C1 내지 C6의 저급 알코올 및 이들의 혼합물로 이루어진 군으로부터 선택되는 추출 용매를[0045]

이용하여 추출될 수 있다. 

구체적으로, 칡 추출물을 제조하기 위해서는 칡 잎을 세척하는 단계; 세척 후 건조시키는 단계; 건조 후 칡 잎[0046]

을 분쇄하는 단계; 유기 용매를 사용하여 상기 분쇄물을 침출시키는 단계; 시료를 침출 후 건조시키는 단계; 에

탄올을 이용하여 침출시키는 단계; 및 침출하는 단계를 포함하여, 칡 추출물을 획득할 수 있다.

상기 유기 용매를 사용하여 추출한 추출물은 유기 용매를 사용하여 분획을 실시하는 단계를 더 포함할 수 있으[0047]

며, 상기 추출물을 제조하는 방법은 초음파 추출법, 침출법 및 환류 추출법 등 당업계의 통상적인 추출 방법일

수 있다. 
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구체적으로 세척 및 건조로 이물질이 제거된 멜린조 추출물을 물, 탄소수 1 내지 6의 알코올 또는 이들의 혼합[0048]

용매로 추출한 추출물일 수 있으며, 상기 용매들을 순차적으로 시료에 적용하여 추출한 추출물일 수 있다.

상기 환류 추출법은 물, 탄소수 1 내지 6의 알코올 100 mL기준으로, 천연물의 분쇄물 10 내지 30g, 환류 시간 1[0049]

내지 3시간 및 50 내지 100%의 탄소수 1 내지 6의 알코올 또는 물에 의한다. 보다 구체적으로, 탄소수 1 내지 6

의 알코올 100 mL 또는 물 100 mL 기준으로, 천연물의 분쇄물 10 내지 20g, 환류 시간 1 내지 2시간 및 70 내지

90%의 탄소수 1 내지 4의 알코올 또는 물에 의한 것이다.

상기 침출법은 15 내지 30℃, 24 내지 72시간 동안 진행하며, 추출 용매로 물 또는 50 내지 100%의 탄소수 1 내[0050]

지 6의 알코올을 이용한다. 보다 구체적으로는 20 내지 25℃, 30 내지 54시간 동안 진행하며, 추출 용매는 물

또는 70 내지 80%의 탄소수 1 내지 6의 알코올에 의한 것이다. 상기 추출 용매는 보다 구체적으로 에탄올 일 수

있으나, 상기 예시에 국한되지 않고, 긴장완화 또는 항우울에 우수한 효과를 나타낼 수 있는 칡 추출물로 제조

할 수 있는 것은 모두 사용 가능하다. 

상기 초음파 추출법은 30 내지 50℃, 0.5  내지 2.5시간 동안 반응을 진행하며, 추출용매는 물 또는 50 내지[0051]

100%의 탄소수 1 내지 6의 알코올에 의한 것이다. 구체적으로는 40 내지 50℃, 1 내지 2.5시간 동안 추출하며,

추출용매로 물 또는 70 내지 80%의 탄소수 1 내지 6의 알코올에 의한 것이다.

상기 추출 용매는 시료의 중량 기준으로 2 내지 50배를 사용할 수 있으며, 보다 구체적으로는 2 내지 20배이다.[0052]

추출을 위해 시료는 추출 용매에서 추출을 위해 1 내지 72시간 동안 방치될 수 있으며, 보다 구체적으로 24 내

지 48시간 동안 방치될 수 있다.

추출 후, 추출물은 새로운 분획 용매를 순차적으로 적용하여 분획할 수 있다. 분획 시 사용하는 분획 용매는 상[0053]

기 용매는 물, 헥산, 부탄올, 에틸아세트산, 에틸 아세테이트, 메틸렌클로라이드 및 이들의 혼합물로 이루어진

군으로부터 선택된 어느 하나 이상이며, 바람직하게는 에틸아세테이트 또는 메틸렌클로라이드이다. 추출물 또는

분획물을 얻은 후에는 농축 또는 동결건조 등의 방법을 추가적으로 사용할 수 있다.

상기 칡 추출물은 퀘르세틴-3-O-로비노바이오사이드(Quercetin-3-O-robinobioside), 루틴(Rutin), 켐페롤-3-O-[0054]

로비노바이오사이드(Kaempferol-3-O-robinobioside),  니코티플로린(Nicotiflorin),  다이드제인(Daidzein),  제

니스테인(Genistein), 다이드진(Daidzin), 제니스틴(Genistin) 및 쿠메스트롤(Coumestrol)을 포함할 수 있다. 

상기 칡 추출물의 유효 성분 중, 쿠메스트롤은, NMDA 수용체 길항제가 처리된 동물 모델에서 우수한 사전자극억[0055]

제 손상 및 사회적 상호작용 손상에 대해 효과를 확인하였다. 

실험예[0056]

식물 공급원[0057]

칡 잎은 2021년 8월에 거금도(전라남도 고흥군)에서 채집하였다. 상기 칡 잎은 국립호남권생물자원관(바우처 번[0058]

호 shan2021-142)의 한 박사(S. Han)에 의해 인증되었다. 열수 추출물(PL-L-W) 및 70%  에탄올 추출물(PL-L-

70E)은 대한민국 국립생물자원관 섬과 연안 생물자원은행(BOBIC, 등록번호 HNIBR NP375 및 HNIBR NP374)에서 얻

었다.

HPLC-ESI-Q-TOF-MS 분석[0059]

PL-L-W 및 PL-L-70E는 성분 분석을 위해 Chromeleon Software 7.3(ThermoScientific, 피츠버그, PA, 미국)이[0060]

장착된 Hypersil GOLD쪠 C18 컬럼(Cat. 25005-254630)을 사용하여 Ultimate쪠 3000 UHPLC 시스템에서 분리하였

다.  이동상은  0.1%  HCOOH(A)의  구배  및  0.1%  HCOOH(B)를  포함하는  아세토니트릴로  구성되었다:  0-60분,  B

10%~45%;  60-60.1분,  B  45%~100%;  60.1-65분,  B  100%.  시료 주입량은 2.5  μL,  컬럼 온도는 25℃,  유속은

0.5mL/min이었다. MS 분석은 MassLynx v10(미국 매사추세츠주 밀포드 소재 Waters Corporation) 및 Xevo G2-XS

Q-TOF-MS를 사용하여 수행하였다. 네거티브 모드에서 저해상도 및 고해상도 스펙트럼 데이터를 얻기 위해 ESI-

MSe 모드를 사용하였다. MS 조건은 다음과 같다: 획득 질량 범위, 50~1500 Da, 스캔 시간 0.5초; 콘 전압, 40.0

V; 소스 및 용해 온도, 각각 100 ℃ 및 350 ℃. 질량 보정은 0.5mM 포름산나트륨을 사용하여 수행하였다. 질량

은 200 pg/mL 류신 엔케팔린(leucine enkephalin )을 사용하여 수집하는 동안 보정하였다.

약동학 파라미터 예측 [0061]

쿠메스트롤의  약동학  특성은  Marvin  Sketch(v17.1.30)와  PreADMET  서버  v1.0(https://preadmet.bmdrc.kr/,[0062]
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2022년 6월 1일에 액세스)을 사용하여 계산하였다.

시험동물 선정[0063]

수컷의 ICR mouse 5주령(26-28 g)을 주식회사 오리엔트(경기도 성남시 중원구 상대원동)에서 공급받아 사용하였[0064]

다. 실험동물은 1주일간 적응시켰으며 적응기간 동안 동물실의 온도는 23±1℃, 습도 60±10% 내외, 명암주기

12시간 주기로 일정하게 유지하였다. 실험동물은 적응기간 동안 사료와 물을 제한 없이 공급받았으며, 동물실험

윤리위원회(Institutional  Animal  Care  and  Use  Committees,  IACUC)로부터 동물 승인(승인번호: KHUASP-22-

530)을 받아 본 실험을 수행하였다.

MK-801 유도 모델 및 투약[0065]

MK-801은 비경쟁적 NMDA 수용체 길항제이며(Foster and Fagg, 1987; Huettner and Bean, 1988) GABAergic 인터[0066]

뉴런에 작용하며, NMDA 수용체에 대한 작용 및 특이성으로 인해 실험 동물에서 과민성 운동 활동, 사회적 상호

작용 감소 및 인지 유연성, 잠재 학습, 장기 공간 기억, 작업 기억 및 감각 운동 게이팅의 장애를 유도할 수 있

다(Rung  et  al.,  2005;  Avecawa  et  al,  2007;  Manahan-Vaughan  et  al.,  2008;  Zou  et  al.,  2008;

Wiescholleck and Manahan-Vaughan, 2012). 상기 선행연구 결과로부터 MK-801 0.2 mg/kg 용량으로 행동시험 시

작 30분 전에 복강투여 하였으며, 국립호남권생물자원관으로부터 제공받은 시료 1 내지 4(시료 1 내지 3은 쿠메

스트롤 1mg/kg, 3mg/kg, 10mg/kg이며, 시료 4는 아리피프라졸 1mg/kg)는 행동시험 1시간 전에 경구 투여하였다. 

사전 자극 억제 시험(Acoustic startle response test, ASR)[0067]

소리놀람반응  시험은  NMDA  수용체  길항제인  MK-801을  투여한  조현병  유사  동물  모델에서  사전자극  억제[0068]

(prepulse inhibition, PPI)가 이루어지지 않는다는 사실이 알려져 있다. 

이러한 사실을 바탕으로 놀람 상자(startle box)에서 실험동물에게 소리 자극을 준 뒤, 그 반응을 측정하여 시[0069]

험약물이 조현병 동물 모델에게서 효과가 있는지를 판단할 수 있다. 

놀람 상자는 쥐를 가볍게 구금할 수 있는 상자, 소리 자극을 일정하게 낼 수 있는 시스템, 동물의 움직임을 측[0070]

정할 수 있는 장비, 측정된 자극을 디지털화 시킬 수 있는 프로그램, 소리를 제공할 수 있는 소스와 스피커로

구성되어 있고, 각 검사를 위해 쥐를 startle box에서 5분간 적응 시키고, 80, 90, 100, 110 또는 120 dB의 소

리 자극을 주어 각 자극에 대한 동물의 반응을 측정하였다. 

그 후 사전자극 억제 시험에서 73, 76, 82 또는 86 dB의 사전자극 [3, 6, 12 또는 16 dB의 자극과 백색 잡음[0071]

(70 dB)]을 20 ms 동안 준 뒤, 80 ms 후 40 ms 동안 120 dB의 소리자극을 주었다. 각각의 자극에 대한 동물의

놀람 반응을 측정한 뒤, 120 dB만 자극된 상황(SS)과 사전 자극 후 120 dB가 자극된 상황 간(PP)의 반응 비율을

측정하여 사전자극 억제 정도(PPI)를 계산하였으며, 계산식은 하기와 같다:

% 사전자극 억제(PPI) = (SS - PP)/SS × 100[0072]

양성 대조군으로 정신질환 즉, 정신분열증에 효과가 있다고 알려진 아리피프라졸(Ariprprazole)을 1mg/kg 투여[0073]

하였다.  

사회성 시험(Sociability test, SI)[0074]

3개의  챔버(chamber)를  이용하는  social  interaction  test는  일반적인  사회성(sociability)과  사회인지능[0075]

(social novelty)을 측정하는 대표적인 행동실험으로, 설치류는 혼자 고립되어 있는 것보다는 다른 동물과 지내

는 것과 더 새로운 동물과 지내는 것을 선호하는 습성에 기반하며, 3-chamber로 구성된 공간에 5분 동안 자유롭

게 탐색하도록 하였다. 

이후 한 공간에 낯선 쥐를 넣고 낯선 쥐를 탐색하는 시간을 측정하고, 10분간 반대쪽 빈 공간에 새로운 쥐를 넣[0076]

어 사회적 상호작용(social interaction, 이하 SI)을 평가하였다.

양성 대조군으로 정신질환 즉, 정신분열증에 효과가 있다고 알려진 아리피프라졸(Ariprprazole)을 1mg/kg 투여[0077]

하였다.  

통계 분석[0078]

용량-억제 곡선으로부터 계산된 50% 억제 농도(IC50)는 세 가지 독립적인 실험의 평균_표준편차(SD)로 표시하였[0079]

다. Aβ25-35 자가 응집 분석에 대한 대조군 대비 시험 화합물로 처리한 그룹의 통계적 유의성은 Student's t-
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test(Microsoft Excel 2019, Microsoft Corporation, Seattle, WA, USA)를 통해 계산하였다.

실험 결과[0080]

PL-L-W 및 PL-L-70E에 존재하는 화합물의 추출 이온 크로마토그램(EIC) [0081]

PL-L-W  및 PL-L-70E의 화학 성분은 HPLC-Q-TOF-MSe를 사용하여 분석하였다(도 1,  도 2  하기 표 1  및 표 2[0082]

참조). 표준 화합물과의 체류 시간(RT)을 비교하고 단편화 패턴을 분석하여 퀘르세틴과 캠페롤의 다양한 배당체

가 칡 잎에 존재한다는 것을 확인하였다. 특히 로비닌이 가장 풍부한 성분으로 확인되었다. 또한 플라반-3-올

(퀘르세틴-3-O-로비노바이오사이드, 루틴,  켐페롤-3-O-로비노바이오사이드, 니코티플로린),  이소플라본(다이드

제인, 제니스테인, 다이드진, 제니스틴), 쿠메스탄 유도체인 쿠메스트롤도 PL-L-70E에 존재하였다.

표 1

[0083]

a. MS
e
 방법의 고에너지 함수에 의해 결정되었다.[0084]

표 2

[0085]

쿠메스트롤의 약동학 파라미터[0086]

쿠메스트롤의 화학 구조를 기반으로 약동학 파라미터를 예측하였다. 상기 쿠메스트롤의 약동학 분석 결과, 쿠메[0087]

스트롤의 혈액-뇌장벽(BBB) 투과성 점수는 0.76으로 쿠메스트롤이 BBB를 통과하여 CNS에 적당히 흡수될 수 있음

을 확인하였다.

또한 쿠메스트롤은 93.51%의 인체 장 흡수율(HIA)을 보였는데, 이는 쿠메스트롤이 사람의 장에 쉽게 흡수될 수[0088]

있고 경구 전달에 적합하다는 것을 의미한다. 

약물의 친유성 지수인 CMC 유사 규칙에 따르면 신경계 약물의 로그 P는 1.3에서 4.1 사이여야 한다. 하기 표 4[0089]

에서 볼 수 있듯이 쿠메스트롤의 Log Po/w 값은 2.94이다. 또한 상기 쿠메스트롤은 p 당단백질의 비억제제로 예
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측되었다. 돌연변이 유발 특성 분석 결과, 쿠메스트롤은 쥐와 생쥐에게 발암성이 없는 것으로 예측되었다. 

하기 표 3은 쿠메스트롤의 약동학적 특성이다:[0090]

표 3

[0091] 예측 값(predicted values)

Log Po/w
a 2.94

BBB penetration
b 0.76

HIA
c 93.51

P-glycoprotein Non-inhibition

Carcino-rat/mouse Negative

a. 용매 분배 계수의 로그에서 물에 대한 1-옥탄올의 비율.b. 흡수 수준이 0.1 미만이면 낮음, 0.1~2.0이면 보[0092]

통, 2.0 이상이면 좋음으로 간주된다.

c. 0~20%의 흡수 수준은 낮음, 20~70%는 보통, 70~100%는 양호로 간주된다.[0093]

쿠메스트롤의 정신질환 유도 동물 모델에서의 사전자극 억제 손상 개선 효능[0094]

MK-801(0.2 mg/kg)로 유도한 사전자극 억제 손상 동물모델을 실험에 이용하였으며, 소리자극에 의한 놀람반응시[0095]

험(acoustic startle response test)을 실시하여 사전자극 억제(prepulse inhibition) 정도를 평가하였다. 

실험결과는 도 1과 같다. [0096]

상기 도 1에 의하면, MK-801로 유도한 사전자극 억제 손상 동물모델에서 대조군 대비 유의적인 사전자극 억제[0097]

(P<0.001)가 저하되었음을 확인하였으며, 쿠메트스톨의 10 mg/kg 용량 투여군에서 결핍된 사전자극 억제능이 유

의적으로 개선됨을 확인하였으며 그 정도는 양성 대조군과 유사하였다. 

쿠메스트롤의 정신질환 유도 동물 모델에서의 사회적 상호작용 개선 효능[0098]

도 2는 MK-801로 유도한 사회인지능 손상 동물모델에서 쿠메스트롤의 사회적 상호작용 개선 효능에 대한 실험[0099]

결과로, 상기 실험 결과에 의하면, 일반적인 사회성(sociability)은 정상군과 투여군 모두에서 사회적 상호작용

을 하는 것으로 확인하였다. 

사회인지능(social novelty)에서는 대조군 대비 MK-801 단독 투여군에서 낯선 쥐에 대한 선호도가 감소하였음을[0100]

확인하였으며, 쿠메스트롤의 투여로 인해 모든 용량에서 사회인지능이 정상수준으로 회복됨을 확인하였으며 그

정도는 양성대조군과 유사하였다. 

이상에서 본 발명의 바람직한 실시예에 대하여 상세하게 설명하였지만 본 발명의 권리범위는 이에 한정되는 것[0101]

은 아니고 다음의 청구범위에서 정의하고 있는 본 발명의 기본 개념을 이용한 당업자의 여러 변형 및 개량 형태

또한 본 발명의 권리범위에 속하는 것이다.
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도면

도면1
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도면2
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