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Abstract

Objectives :
The oriental medicine Jangwonhwan, a boiled extract of 12 medicinal herbs/mushrooms, has been prescribed to patients 

with cognitive dysfunction, as originally described in the Korean medical text, DonguiBogam(amnesia chapter). Recently, 

a modified formula of Jangwonhwan (LMK02-Jangwonhwan) consisting of seven medicinal plants/mushrooms, was shown 

to reduce the β-amyloid deposition in the brain of Tg-APPswe/PS1dE9 mouse model for Alzheimer’s disease.

The toxicity of LMK02-Jangwonhwan was investigated in SD rats, by a daily oral administration for 13 weeks and 

NOAEL(No observed adverse effect dose), a definite toxic dose and target organ, as well.

Methods :
Quality control of the tablet form of LMK02-Jangwonhwan was established by estimating the indicative components, 

Ginsenoside Rg3 of Red Ginseng and Decursin of Angelicagigas Nakai.

The toxicity of LMK02-Jangwonhwan was investigated in 6 week old, specific pathogen free (SPF), Sprageu-Dawley rats 

by oral administration. Each test group consisted of 10 male and 10 female rats. The groups received doses of 500, 

1,000 or 2,000 mg/kg/day of test substance for 13 weeks. The clinical signs, death rate, body weight, food 

consumption, ophthalmic examination, urinalysis, hematological and serum biochemistry, organ weight and pathological 

changes were examined and compared with those of the control group.

Results :
The 13- week repeated oral treatment doses didn't result in any specific symptoms or death. There were no significant 

changes in the rat’s weight and food consumption. Further, ophthalmic examination, urinalysis, hematological, serum 

biochemistry test and organ weight revealed no significant differences.

Conclusions :
The no-observed-adverse-effect level(NOAEL) of LMK02 for male and female Sprague-Dawley rats was determined as 

2,000mg/kg/day and the target organ wasn't confirmed. Because no significant adverse effects were observed, the target 

organ could not be determined.
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Ⅰ. 서론

LMK02는 東醫寶鑑ㆍ神門1)
에서 건망증에 활

용되던 壯元丸 處方에서 시작하여 실험과 임상적 

선별 과정을 걸쳐 紅蔘, 當歸 등의 7가지로 구성

된 補腎益氣醒腦 효능의 복합한약제제이다. 

LMK02는 홍삼 중 Ginsenoside Rg3와 당귀중 

총데쿠르신를 지표물질로 설정하여 품질규격화

된 정제형태의 제품
2)
으로, 실험적 연구에서 Aβ 

oligomer에 의해 유도된 해마세포주 H19-7에서
2)

와, 알츠하이머병 마우스모델인 Tg-APPswe/

PS1dE9에서
3)
 항치매 효과를 확인하였고, 또한 

oxidative stress 유발 손상에 대한 壯元丸加減方

의 비교에서 LMK02가 壯元丸原方보다 항산화적 

효과가 더 우수한 것으로 보고되었다
4)
.

또한 안정성 평가에서 단회독성평가
5)
와 4주간의 

반복 경구투여 DRF 독성평가 연구6)에서 안정성을 

입증하였으나 아직 13주간의 독성평가에 대한 연구

는 보고된 바가 없다.

이제 저자는 특정병원균 부재(SPF) Sprague-

Dawley 계통의 랫드 6주령을 사용하여 LMK02  

500, 1,000 및 2,000 mg/kg/day의 용량으로, 군

당 20마리(암수 각10마리)에 13주간 투여한 후 

일반증상 및 사망, 체중변화, 사료 및 물 섭취량, 

안검사, 요검사, 혈액학 및 혈액생화학적 검사, 

부검소견 및 장기중량, 조직병리학적 검사 소견

을 관찰한 후 부형제 대조군과 비교하여 안전성

을 평가하고자 한다.  

 

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 시험동물 및 사육환경

본 시험에서는 특정병원체부재(specific pathogen-

free SPF) HsdKoat Psrague Dawley 랫드를 코

아텍(경기도 평택)으로부터 구입하여 사용하였

다. 성 성숙이 완료된 5주령의 암수를 48마리를 

입수한 후 1주일간 검역 및 순화를 거친 뒤 건강

하다고 판단된 40마리를 선발하여 시험에 공시하

였다. 동물실의 사육환경은 온도 23±3℃, 상대습

도 55±15%, 환기횟수 10~20회/hr, 조명시간 12

시간(오전 8시 점등~오후8시 소등) 및 조도 

150~300 Lux로 설정한 시설에서 수행하였다. 검

역, 순화 및 투여, 관찰기간 중 동물은 적량의 깔

개를 담은 폴리카보네이트 사육상자(W 235 x L 

380 x H 175 mm) 에서 2마리씩 수용하였고, 균

일한 조건을 유지하기 위하여 사육상자대는 매월 

1회 시계방향으로 순환 배치하였다. 시험기간 중 

실험동물용 사료(Harian Co. Ltd., USA, 폴라스

인터내셔날 공급)와 자외선 살균기 및 미세 여과

장치로 소독한 수질 검사 결과 '먹는물수질기준'

에 적합한 지하수를 자유롭게 섭취하도록 하였

다. 본 실험에 사용된 모든 동물은 (주)켐온의 동

물실험윤리규정을 준수하여 실시하였다. 

2. 시험물질 

본 실험에 사용한 LMK02의 처방에 사용된 약

재는 유일제약(주)에서 최상품으로 인정된 약재

를 엄선하여 한풍제약(주)에서 다음과 같은 제조

공정을 걸쳐 얻은 건조엑스 95 g를 사용 전 -80℃

에 보관하여 3차 증류수로 1 mg/mL 농도로 희석

하여 실험에 사용하였다. 

(1) LMK02 단미 총 312 g를 정선하여 약전통

칙 중 절도 및 분말도에 따라 조절로 하고

(2) 추출기에 넣은 다음 

(3) 정제수(약전) 약2.5 L 가량 넣고 

(4) 95~100℃에서 3시간 가온 추출한 후 

(5) 25 ㎛필터를 사용하여 여과하고 여액을 농

축기를 이용하여 50~60℃에서 감압 농축

한다. 

(6) 한약 잔류물에 (3)~(6) 과정을 1회 반복하
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Table 1. Constitution of experimental Groups

GROUP SEX
The number 
of animals

The Numbers
Fluid administration

 (ml/kg/day)
Dose(mg/kg/day)

G1 M / F 10 / 10  1~10 /   41~50 10 0

G2 M / F 10 / 10 11~20 / 51~60 10 500

G3 M / F 10 / 10 21~30 / 61~70 10 1,000

G4 M / F 10 / 10 31~40 / 71~80 10 2,000

G1: Vehicle control

여 농축액을 전부 합한다.

(7) 합한 농축액을 건조기에 넣고 60℃이하에

서 건조한다. 

(8) 건조물을 분쇄기를 이용하여 분쇄하여 분

말화한다

(9) 건조엑스 95 g를 얻는다.(수득률 약30.4%)  

3. 시험물질 처치

시험물질의 조제본 시험물질은 생약추출물로

서 습기에 약하므로 데시케이터에 보관하였으며, 

순도에 대한 보정 없이 중량 그대로를 조제에 사

용하였다. 먼저 시험물질을 칭량한 후 부형제에 

현탁하여 고용량군 투여액을 조제하였으며, 중간

용량군 및 저용량군에 투여할 시험물질은 먼저 

조제한 고용량군 투여액을 동일한 부형제로 단계

별 희석하여 조제하였으며, 투여 직전에 매일 조

제하였다. 시험물질의 투여는 경구투여용 존데를 

장착한 주사관을 이용하여 위내에 직접 1회/일, 7

회/주, 13주간 반복 경구투여 하였다. 투여액량은 

가장 최근에 측정된 체중을 기준으로 하여 

10ml/kg/day로 계산하였으며, 부형제대조군 동

물은 멸균증류수만을 투여하였다. 

4. 실험방법

1) 시험군의 구성 

순화기간 중 건강한 것으로 판정한 동물의 체

중을 측정하고, 평균 체중에 가까운 동물들을 암

수 각각 40마리씩 선택하여, 선택한 동물들은 순

위화한 체중에 따라 '시험군의 구성'표에 지정된 

수가 되도록 하였다. '시험군의 구성'표에 따른 군 

분리 후 잔여동물은 연습동물로 사용하였다.

2) 투여용량의 설정

본 시험의 용량을 설정하기 위해 본 시험물질

을 이용하여 Up & Down 법(UDP)으로 실시한 

단회 경구투여 독성시험에서 5,000 mg/10 ml/kg 

용량으로 암컷 3 마리에 투여한 결과, 사망이나 

특이소견이 관찰되지 않았으며, 암수 랫드에 4 

주간 반복 경구투여하였을 때에도 특기할만한 변

화는 관찰되지 않았다. 따라서, OECD 가이드라

인에서는 반복 경구투여 독성시험 한계용량을 

1,000 mg/kg/day으로 권장하고 있으나, 본 시험

물질이 생략성분이므로 독성이 적을 것으로 예상

되어 2,000 mg/kg/day를 고용량으로 하고, 공비

를 2 로 하여 아래로 2 군을 두었으며, 멸균주사

용수를 투여하는 부형제대조군을 두었다.

3) 일반증상 관찰

투여 및 관찰기간동안에는 1일 1회씩 동물의 

일반상태, 중독증상 및 사망유무에 대해서 관찰하

였고, 이상이 있으면 증상의 종류, 발현일과 시각, 

지속시간, 증상의 정도를 개체별로 기록하였다. 
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4) 체중측정

모든 동물의 체중을 투여개시일에 측정하고, 

이후에는 주 1회 및 부검일에 측정하였다. 부검

일의 체중은 부검 전일 하룻밤 절식시킨 후의 체

중을 측정하였다.

5) 사료섭취량의 산출

사료섭취량 산출은 투여 개시일과 시험기간 중 

주 1 회 실시하였으며, 그 방법은 사료를 정량급

여한 후, 다음 날 잔량을 사육상자 단위로 측정하

여 그 차이를 계산하였고, 마리당 평균섭취량

(g/rat/day)으로 산출하였다. 

6) 물섭취량 산정

물섭취량 측정은 사료섭취량 측정과 같은 주기

로 실시하였으며, 물을 정량급여한 다음 날 잔량

을 사육상자 단위로 측정하여 그 차이를 계산하

는 방법으로 산정하였다. 물섭취량은 마리당 평

균섭취량(g/rat/day)으로 산출하였다.

7) 안검사

관찰 최종 주에 모든 동물을 육안으로 눈의 외

관을 관찰한 후, 암수 모든 군 5 마리의 양쪽 안

구에 산동제(오큐호마핀, 삼일제약, Lot 016360)

를 점적하여 동공확장을 유도한 다음, 안저사진

기(Genesis, Gowa Co. Ltd., Japan)로 전안부, 중

간투광체 및 안저를 관찰하였다.

8) 요검사

투여 마지막 주에 군당 5 마리를 대사 케이지

에 수용하여 3∼4 시간동안 채뇨한 신선뇨 중 약 

1 ml를 취하여 다음 항목을 검사하였으며, 24 시

간의 요량을 측정하였다.  

가) 일반검사

약 0.3 ml의 요를 요검사용 시험지(Multistix 

10SG, SIEMENS, USA)에 묻힌 후, 요자동분석기

(CliniTek 100, SIEMENS, USA)를 이용하여 아래

의 항목을 측정하였다.

요당(glucose), 빌리루빈(bilirubin), 케톤체

(ketone body), 요비중(specific gravity), 잠혈

(occult blood), pH, 요단백(protein), 유로빌리노

겐(urobilinogen), 아질산염(nitrite) 및 백혈구

(leukocyte) 

나) 요색조 검사 

동물실에서 관찰한 결과를 요자동분석기에 입

력하였다.

다) 요침사 검사

일반검사 후 남은 약 0.7 ml의 요를 1,500 rpm 

(408 RCF)으로 5 분간 원심분리(MF300, Hanil, 

Korea)한 후, 그 침전물을 S.M (Sternheimer-

Malbin)법으로 염색한 다음, 현미경으로 관찰하

여 적혈구, 백혈구, 상피세포 및 원주(cast)를 관

찰하였다.

9) 부검

부검 전날 절식한 계획부검 동물에 대하여 부

검 당일에 Ether로 흡입마취하여, 마취가 확인되

면 개복하여 후대정맥에서 혈액학적 검사 및 혈

액생화학적 검사를 위한 채혈을 실시하였다. 그 

후 복대동맥 및 후대정맥을 절단하여 방혈/치사

시킨 다음, 체표, 피하, 두부, 흉강 및 복강의 모

든 장기에 대해 부검소견을 관찰하여 부검소견기

록지에 기록하고, 장기중량 측정 및 조직 고정을 

실시하였다.

10) 혈액학적 검사

부검시 채혈한 혈액 일부를 항응고제인 EDTA-2K
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가 들어있는 CBC bottle(Vacutainer 3 ml, BD, 

USA 에 주입한 후 자동혈액분석기(ADVIA 2120, 

SIEMENS, USA)로 다음 항목을 측정하였다. 

11) 혈액생화학적 검사

부검시 채혈한 혈액 일부를 clot activator가 들

어있는 vacutainer tube (IMPROVE, IMPROVE, 

Germany)에 주입하고 15~20 분간 상온에 방치

하여 응고시킨 후, 3,000 rpm (1,630 RCF)으로 

10 분간 원심분리(MF300, Hanil, Korea)하여 얻은 

혈청으로 혈액생화학분석기(AU400, Olympus, 

Japan)를 활용하여 아래 항목에 대하여 측정하였

으며, 전해질은 전해질 분석기(RAPIDCHEM 744 

Na+/K+/Cl- Analyzer, SIEMENS, USA)로 측정하

였다. 주요 검사항목으로는 Aspartate amino-

transferase(AST), Alanine aminotransferase

(ALT), Alkaline phosphatase(ALP), Blood urea 

nitrogen(BUN),  Creatinine(CRE), Glucose( GLU), 

Total cholesterol(CHO), Total protein(PRO), 

Creatine phosphokinase(CPK), Albumin(ALB), 

Total bilirubin(BIL), Triglyceride(TG), Inorganic 

phosphorus(IP), Calcium ion(Ca2+),  Albumin/

Globulin ratio(A/G ratio), Sodium ion(Na+),  

Potassium ion(K+), Chloride ion(Cl-) 등이다.

12) 혈액응고시간 검사

부검시 채혈한 혈액 중 1.8 ml을 3.2 % so-

dium citrate 0.2 ml이 들어있는 microtube에 주

입한 후, 3,000 rpm (735 RCF) 으로 10 분간 원

심분리(5402, Eppendorf, Germany) 하여 얻은 

혈장으로 PT (prothrombin time), APTT (activated 

partial thromboplastin time)를 측정하였다. 혈액

응고시간검사기(ACL 100, Instrumentation Labo-

ratory, USA.)를 사용하여 Nephelometric Analysis 

방법으로 초(sec) 단위로 측정하였다.

13) 장기중량 측정

부검시 아래의 장기를 적출한 후 전자저울을 

이용하여 난소, 부신, 뇌하수체, 가슴샘, 전립샘, 

고환, 부고환, 비장, 신장, 심장, 폐, 뇌 및 간장의 

중량을 측정하였다. 

14) 기관 및 조직의 보존

모든 동물의 아래 장기는 10% 중성완충포르말

린용액에 고정하되, 안구는 Davidson’s 용액에, 

고환과 부고환은 Bouin’s 액에 고정하였다.

고환, 부고환, 정낭, 전립샘, 난소, 자궁, 질, 방

광, 비장, 위, 췌장, 십이지장, 공장, 회장, 맹장, 

결장, 직장, 장간막림프절, 부신, 신장, 간장, 골격

근, 좌골신경, 대퇴골, 턱밑림프절, 침샘, 흉골, 가

슴샘, 심장, 폐, 대동맥, 흉척수, 혀, 기관, 식도, 

갑상샘, 안구, 뇌, 뇌하수체, 피부(젖샘)

15) 조직병리학적 검사

부형제대조군 및 고용량군의 모든 동물의 고정

장기를 삭정, 파라핀 포매하고, 4∼5 ㎛ 두께로 박

절 및 H&E 염색과정을 거쳐 조직병리학적 검사를 

위한 검체를 제작하였으며, 저용량 및 중간용량군

에서는 육안적 부검소견이 인정되는 장기에 대하

여 검체를 제작하였다. 부형제대조군과 고용량군 

검사결과, 시험물질에 의한 변화가 인정되는 장기

는 발견되지 않았으므로 모든 투여군에 대한 조직

병리학적 검사는 실시하지 않았다.

5. 통계학적 분석

체중, 사료소비량, 물소비량, 혈액학적 검사, 

혈액생화학적 검사, 장기중량의 모수적 자료는 

일워배치분산분석(one-way analysis of variance 

test)로 유의성을 확인한 다음, 유의성이 있으면 

Levene test로 등분산성을 검정하여 등분산일 경

우에는 Duncan multiple range test를, 이분산일 
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SEX WEEKS
GROUPS (mg/kg/day)

G1 (0) G2 (500) G3 (1,000) G4 (2,000)

F

E

M

A

L

E

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

Weight gainsa)

186.25± 6.21#(10) 

238.14± 6.97(10)

277.14± 7.93(10) 

308.02±10.58(10)

330.21±14.01(10)

349.58±15.83(10)

365.65±15.41(10)

377.09±19.38(10)

387.45±21.51(10)

395.21±23.39(10)

406.15±23.69(10)

415.20±24.41(10)

421.06±24.08(10)

425.73±24.48(10)

239.48±21.54(10)

185.25± 6.32(10)

236.02±10.16(10)

277.72±11.30(10) 

309.10±13.83(10) 

332.51±17.09(10) 

349.89±20.70(10) 

363.90±21.31(10) 

379.08±23.01(10) 

388.31±23.74(10) 

398.54±24.62(10) 

409.57±24.83(10) 

416.12±27.30(10) 

422.58±26.41(10) 

427.41±28.65(10) 

242.17±23.52(10) 

186.59± 5.32(10)

242.23± 8.78(10) 

284.12±13.38(10) 

315.41±13.78(10) 

342.80±16.96(10) 

361.17±19.26(10) 

376.54±20.34(10) 

390.04±19.56(10) 

401.13±17.36(10) 

404.02±7.47(10) 

420.39±13.73(10) 

430.18±16.97(10) 

434.91±20.48(10) 

441.57±21.97(10) 

254.98±17.96(10) 

184.56± 6.56(10)

238.07± 8.91(10)

277.28±11.09(10)

307.63±14.13(10)

333.98±18.93(10)

352.70±19.93(10)

370.63±22.52(10)

382.02±23.16(10)

393.69±25.73(10)

402.00±27.45(10)

412.27±30.08(10)

423.14±32.77(10)

426.74±35.82(10) 

431.67±37.96(10) 

247.11±33.20(10) 

M
A
L
E

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

Weight gainsa)

127.24± 3.98(10)

153.89± 6.00(10) 

175.13± 6.11(10)

190.63± 8.00(10) 

205.12± 8.84(10)

217.27±10.98(10)

227.95±10.62(10) 

232.25±10.46(10)

237.26±11.49(10) 

240.09±11.21(10) 

247.77±16.33(10) 

248.01±12.09(10) 

251.00±14.02(10) 

254.30±11.72(10) 

127.06±10.01(10) 

128.41± 4.90(10) 

151.53± 6.96(10) 

172.84± 9.43(10) 

188.13±12.04(10) 

200.27± 8.94(10) 

210.82±10.03(10) 

220.51±13.24(10) 

225.93±12.95(10) 

228.23±11.74(10) 

235.57±13.57(10) 

242.75±13.76(10) 

243.23±13.14(10) 

247.31±15.53(10) 

247.94±15.19(10) 

119.53±12.00(10) 

128.99± 4.81(10) 

151.50± 6.37(10) 

172.89± 8.21(10) 

186.43±10.48(10) 

200.17± 9.94(10) 

211.48±11.26(10) 

220.13±11.64(10) 

228.62±11.98(10) 

231.26±12.02(10) 

237.46±12.56(10) 

243.38±14.70(10) 

245.90±13.60(10) 

250.73±15.20(10) 

252.60±15.32(10) 

123.61±12.29(10) 

128.77± 4.56(10) 

156.38± 6.51(10) 

177.17± 7.79(10) 

196.15±10.80(10) 

211.23±13.16(10) 

221.48±14.12(10) 

230.16±15.53(10) 

240.97±16.07(10) 

242.95±15.06(10) 

249.40±15.99(10) 

254.97±16.07(10) 

255.80±15.41(10) 

262.37±18.23(10) 

262.37±18.28(10) 

133.61±16.28(10) 
a)Weight gains are body weight difference between week 13 and the 1stdosed day.
#Number of animals examined

Table 2. Body weight changes of female and male rats

경우에는 Dunnett’s T-test를 이용하여 부형제대

조군과 비교하였다.

비모수검사인 요검사 결과 자료는 아래 표같이 

척도변환을 실시한 후, Kruskal-Wallis’H-test를 실

시한 후, 유의성이 인정되면 Mann-Whitney 

U-test를 적용하여 부형제대조군과의 유의성을 

확인하였다. 일반증상 및 요색조는 Fisher’s exact 

test를 적용하였다. 모든 통계학적 분석은 상용으

로 널리 사용하고 있는 통계패키지인 SPSS 10.1

을 이용하였다. 

Ⅲ. 결 과

1. 일반증상 및 사망동물

13 주간의 일반증상 관찰결과, 부형제대조군 1 

례에서 관찰된 이빨결손(loss of teeth) 외에는 어

떠한 증상이나 사망동물도 관찰되지 않았다. 
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SEX WEEKS
GROUPS (mg/kg/day)

G1 (0) G2 (500) G3 (1,000) G4 (2,000)

F
E
M
A
L
E

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14.63±0.56#(10) 

14.18±0.68(10) 

11.73±0.90(10) 

12.99±1.03(10) 

13.60±0.24(10) 

11.74±0.96(10) 

11.30±0.32(10) 

12.72±1.21(10) 

12.85±0.65(10) 

11.64±1.58(10) 

11.99±1.41(10) 

12.33±0.88(10) 

11.51±1.18(10) 

14.55±0.75(10) 

14.55±1.12(10) 

13.73±1.72(10) 

11.95±1.57(10) 

11.77±1.71(10) 

13.86±2.48(10)

11.79±1.04(10) 

10.90±1.34(10) 

11.90±1.46(10) 

11.69±1.43(10) 

11.08±1.10(10) 

11.56±0.91(10) 

11.47±0.86(10) 

10.89±1.15(10) 

 12.92±1.20*(10) 

14.36±1.22(10) 

13.56±1.28(10) 

11.04±1.68(10) 

11.39±1.81(10) 

14.19±1.91(10) 

10.21±1.26(10) 

11.89±0.83(10) 

12.67±1.00(10) 

12.02±0.76(10) 

12.36±1.30(10) 

11.39±0.57(10) 

12.55±1.16(10) 

11.20±0.70(10) 

14.65±1.12(10) 

14.62±0.89(10) 

14.36±1.41(10) 

11.63±1.03(10) 

12.30±0.93(10) 

14.26±1.14(10) 

10.92±0.39(10) 

11.70±1.33(10) 

12.71±1.51(10) 

12.95±1.47(10) 

12.49±0.72(10) 

11.71±1.14(10) 

11.60±0.68(10)

11.83±0.30(10) 

13.38±0.88(10) 

M
A
L
E

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

19.41±1.17(10(9)a)) 

19.08±1.70(10(9)a)) 

20.10±1.01(10(9)a)) 

18.47±1.33(10(9)a)) 

19.50±1.58(10(9)a)) 

18.39±1.13(10(9)a)) 

18.32±1.25(10(9)a)) 

19.54±1.58(10(9)a)) 

17.29±1.13(10(9)a)) 

17.85±0.96(10(9)a)) 

17.34±1.68(10(9)a)) 

17.74±0.69(10(9)a)) 

16.76±0.81(10(9)a)) 

18.88±1.25(10(9)a)) 

18.64±2.84(10) 

20.27±1.60(10) 

19.59±1.51(10) 

19.08±0.74(10) 

19.54±1.62(10) 

18.20±1.20(10) 

18.63±1.43(10) 

20.25±1.61(10) 

17.17±2.37(10) 

18.63±1.19(10) 

16.25±1.67(10) 

18.18±1.61(10) 

16.43±1.30(10) 

19.28±1.59(10) 

19.59±1.42(10) 

19.07±1.99(10) 

20.28±0.78(10) 

18.07±0.94(10) 

19.38±1.03(10) 

17.40±1.09(10) 

18.22±0.45(10) 

19.29±1.04(10) 

18.49±1.72(10) 

19.17±1.54(10) 

17.25±1.05(10) 

18.52±0.38(10) 

17.23±1.90(10) 

19.12±1.29(10) 

19.90±1.60(10) 

20.00±1.38(10) 

19.82±1.16(10) 

18.84±1.20(10) 

20.31±2.13(10) 

18.31±1.66(10) 

18.78±0.73(10) 

19.35±2.14(10) 

18.46±2.02(10) 

17.75±1.88(10) 

16.48±1.08(10) 

18.29±1.43(10) 

16.43±2.34(10) 

19.05±1.56(10) 

*Represents a significant difference at p<0.05 level compared with the vehicle control.
#Number of animals examined

Table 3-1. Food consumptions of female and male rats

2. 체중

시험기간 중에 측정된 각 시험군 동물의 체중은 

Table 2.에 제시하였다. 체중변화(body weight 

changes) 및 증체량(Body weight gains)을 관찰

한 결과, 모든 시험물질투여군 수컷의 증체량이 

부형제대조군에 비해 다소 증가경향을 보였으나, 

유의성이 인정되지 않았을 뿐 아니라 용량에 따

른 변화가 아니었으며, 암컷에서는 차이가 관찰

되지 않았다. 

3. 사료 섭취량

투여 및 관찰기간 13 주간의 사료섭취량을 관

찰한 결과(Table 3.), 투여 13 주째에 500 

mg/kg/day 투여군 암컷의 사료섭취량이 부형제

대조군에 비해 감소하였으나(p<0.05), 용량상관

성이 없었으며, 수컷에서는 변화가 관찰되지 않

았다.
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SEX WEEKS GROUPS (mg/kg/day)

G1 (0) G2 (500) G3 (1,000) G4 (2,000)

F
E
M
A
L
E

0 20.26±0.71#(10) 19.94±0.42(10) 20.48±0.44(10) 19.92±0.57(10) 

1 22.30±1.83(10) 22.95±2.73(10) 24.91±4.70(10) 21.24±2.19(10) 

2 18.78±2.74(10) 19.44±2.61(10) 20.47±4.55(10) 19.60±1.55(10) 

3 21.37±2.96(10) 19.44±1.92(10) 22.96±5.27(10) 19.72±2.10(10) 

4 22.33±1.77(10) 22.04±4.01(10) 24.39±7.27(10) 21.21±3.01(10) 

5 21.76±2.81(10) 19.30±2.32(10) 21.89±4.32(10) 19.08±1.09(10) 

6 22.77±4.07(10) 21.25±3.89(10) 25.50±6.62(10) 22.34±0.98(10) 

7 25.75±4.88(10) 19.32±2.96(10) 23.39±5.45(10) 20.87±1.58(10) 

8 26.53±4.23(10) 21.59±2.50(10) 25.67±4.92(10) 20.97±1.72(10) 

9 26.01±3.37(10) 19.78±2.76(10) 26.85±7.61(10) 21.91±1.06(10) 

10 22.75±5.51(10) 21.41±1.10(10) 26.02±6.58(10) 22.35±2.96(10) 

11 27.20±3.67(10) 22.85±2.34(10) 28.78±7.81(10) 25.25±1.49(10) 

12 25.03±3.29(10) 22.58±3.51(10) 25.82±8.98(10) 20.89±1.21(10) 

13 29.11±5.30(10) 25.55±3.78(10) 33.15±10.79(10) 26.15±2.23(10) 

M
A
L
E

0 25.00±0.48(10(9)a)) 25.04±0.68(10) 25.21±0.81(10) 25.27±0.60(10) 

1 28.05±4.84(10(9)a)) 28.02±1.40(10) 30.52±3.75(10) 30.60±3.39(10) 

2 25.01±1.91(10(9)a)) 24.48±2.29(10) 27.84±2.52(10) 27.63±3.24(10) 

3 25.04±1.61(10(9)a)) 24.39±1.58(10) 28.54±3.68(10) 28.81±3.39(10) 

4 24.88±2.59(10(9)a)) 25.37±2.66(10) 28.72±2.86(10) 28.24±3.51(10) 

5 23.39±1.73(10(9)a)) 22.95±2.39(10) 26.33±2.56(10) 27.25±4.10(10) 

6 25.00±2.43(10(9)a)) 26.34±1.77(10) 29.24±2.28(10) 28.03±3.35(10) 

7 24.02±1.68(10(9)a)) 24.72±1.26(10) 26.79±1.81(10)  28.08±3.43*(10) 

8 24.97±2.32(10(9)a)) 22.46±1.92(10) 26.70±1.76(10) 26.85±3.78(10) 

9 23.00±1.99(10(9)a)) 23.04±0.62(10) 26.69±3.64(10) 25.51±4.16(10) 

10 19.76±2.13(10(9)a)) 20.75±2.88(10) 23.63±2.12(10) 22.95±3.52(10) 

11 23.12±2.29(10(9)a)) 25.52±3.09(10) 27.46±1.64(10) 26.80±2.55(10) 

12 22.12±1.94(10(9)a)) 20.45±1.92(10) 24.22±1.11(10) 22.22±3.75(10) 

13 25.39±2.14(10(9)a)) 23.52±4.62(10) 26.52±2.04(10) 25.95±6.59(10) 

*Represents a significant difference at p<0.05 level compared with the vehicle control.
#Number of animals examined

Table 4. Water consumptions of female and male rats

4. 물 섭취량

투여 및 관찰기간 13 주간의 물섭취량을 관찰

한 결과(Table 4.), 수컷에서의 물섭취량이 부형

제대조군에 비해 전반적으로 증가경향을 보이다

가 투여 7 주째에 2,000 mg/kg/day 투여군 수컷

에서 유의성이 인정되었으나(p<0.05), 암컷에서

는 변화가 관찰되지 않았다. 

5. 안검사

투여 마지막 주의 외안 및 안저검사결과, 모든 

시험군에서 어떠한 증상도 관찰되지 않았

다.(Table 5.) 
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SITES FINDINGS
GROUPS (mg/kg/day)

G1 (0) G2 (500) G3 (1,000) G4 (2,000)

M
A
L
E

Left eye
No 
ophthalmic findings

10 / 10 10 / 10 10 / 10 10 / 10

Right eye
 

No 
ophthalmic findings

10 / 10 10 / 10 10 / 10 
10 / 10

 

F
E
M
A
L
E

Left eye
No 
ophthalmic findings

10 / 10 10 / 10 10 / 10 10 / 10

Right eye No 
ophthalmic findings

10 / 10 10 / 10 10 / 10 10 / 10

Table 5. Ophthalmic findings in female and male rats after treatment

TESTa)

ITEMS
RESULT GRADE

GROUPS (mg/kg/day)

MALE FEMALE

G1 G2 G3 G4 G1 G2 G3 G4

0 500 1,000 2,000 0 500 1,000 2,000

GLU - 0 5 5 5 5 5 5 5 5

BIL - 0 5 5 5 3 5 5 5 5

　 +/- 1 0 0 0 0 0 0 0 0

　 1+ 2 0 0 0 2 0 0 0 0

KET - 0 2 1 1 0 5 5 5 4

　 +/- 1 3 4 3 3 0 0 0 1

　 1+ 2 0 0 1 2 0 0 0 0

SG ≤1.005 0 0 0 0 0 1 0 1 1

　 1.010 1 4 1 0 0 2 3 2 2

　 1.015 2 0 1 2 3 1 1 2 2

　 1.020 3 1 2 2 1 1 1 0 0

 1.025 4 0 1 1 1 0 0 0 0

pH 6.5 0 0 0 0 0 1 0 0 0

　 7.0 1 0 0 0 0 0 0 0 0

　 7.5 2 0 0 1 0 0 0 1 0

　 8.0 3 4 2 2 3 4 3 3 4

　 8.5 4 1 3 1 2 0 2 1 1

　 ≥9.0 5 0 0 1 0 0 0 0 0

Table 6-1. Urinalysis of male and female rats

6. 요검사

요검사 결과(Table 6-1~6-3), 요단백(PRO), 케

톤(KET) 및 요량은 암수에서, BIL과 SG는 수컷에

서 증가경향이 관찰되었으며, OB는 모든 시험물

질투여군 수컷에서 감소경향을 보였으나, 유의성

이 인정되지 않았다. 요색조 및 요침사검사에서

는 군간에 차이가 확인되지 않았다.
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PRO - 0 0 0 0 0 2 2 2 1

　 +/- 1 0 0 0 0 2 2 0 1

　 1+ 2 0 0 0 0 1 1 1 2

　 2+ 3 3 2 1 1 0 0 2 1

　 3+ 4 2 3 4 4 0 0 0 0

URO 0.1 0 5 5 5 5 5 5 5 5

NIT - 0 5 5 5 5 5 5 5 5

OB - 0 2 4 4 4 4 4 4 5

　 +/- 1 1 0 1 1 1 0 0 0

　 1+ 2 2 1 0 0 0 0 0 0

　 2+ 3 0 0 0 0 0 1 0 0

　 3+ 4 0 0 0 0 0 0 1 0

WBC - 0 0 0 0 0 2 2 1 0

　 +/- 1 1 0 0 0 2 1 1 2

　 1+ 2 1 1 1 2 1 2 1 3

　 2+ 3 3 4 3 3 0 0 2 0

　 3+ 4 0 0 1 0 0 0 0 0

N 5 5 5 5 5 5 5 5

a) GLU: Glucose, BIL: Bilirubin, KET: Ketone body, SG: Specific gravity, PRO: Protein, URO: Urobilinogen, NIT: 
Nitrite, OB: Occult blood, WBC: Leukocyte

TEST
ITEMS

RESULT GRADE

GROUPS (mg/kg/day)

MALE FEMALE

G1 G2 G3 G4 G1 G2 G3 G4

0 500 1,000 2,000 0 500 1,000 2,000

RBC - 0 5 4 5 4 5 5 4 5

+/- 1 0 0 0 1 0 0 1 0

　 1+ 2 0 1 0 0 0 0 0 0

WBC - 0 4 3 3 4 5 4 5 5

+/- 1 1 2 1 0 0 1 0 0

1+ 2 0 0 1 1 0 0 0 0

EPITHELIAL CELL
- 0 5 5 3 5 5 5 5 4

+/- 1 0 0 2 0 0 0 0 1

CASTS - 0 5 5 5 5 5 5 5 5

N 5 5 5 5 5 5 5 5

Table 6-2. Urine sediments of male and female rats 
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TEST ITEMS

GROUPS (mg/kg/day)

SEX: MALE SEX: FEMALE

G1 (0) G2 (500) G3(1,000) G4(2,000) G1 (0) G2 (500) G3(1,000) G4(2,000)

VOLUME (㎖) 11.6±1.9 9.6±2.4 11.8±2.6 12.4±1.7 10.6±3.0 13.6±3.4 16.0±5.7 14.8±0.8

COLOR - Yellow 5 5 5 5 5 5 5 5

N 5 5 5 5 5 5 5 5

Table 6-3. Urine volume and color of male and female rats

7. 혈액학적 검사 

부검시 채혈한 혈액으로 혈액학적 검사를 실시

한 결과(Table 7-1, 7-2), 호중구(NEU), 단구

(MONO) 및 호산구(EOS)는 암수에서, RET, 

LUC, PLT는 수컷에서 증가경향을, LYM은 암수 

모두에서 감소경향이 관찰되었으나, 유의성이 인

정되지 않았다.

TESTS UNITS

GROUPS (mg/kg/day)

SEX: MALE SEX: FEMALE

G1 (0) G2 (500) G3(1,000) G4 (2,000) G1 (0) G2 (500) G3 (1,000) G4 (2,000)

WBC 103/μL 9.63±2.16 8.72±1.72 10.19±2.45 9.91±2.68 5.80±1.40 6.03±1.41 5.99±1.86 6.36±1.69 

RBC 10
6
/μL 8.99±0.19 8.87±0.26 9.05±0.37 9.15±0.27 8.18±0.25 8.13±0.28 8.06±0.12 7.99±0.30 

HGB g/dL 16.4±0.6 16.0±0.2 16.6±0.6 16.4±0.4 15.3±0.4 15.3±0.4 15.2±0.2 15.2±0.5 

HCT % 47.5±1.5 46.9±1.1 48.1±1.6 47.9±1.8 44.4±1.5 44.0±0.9 43.9±0.8 43.9±1.5 

MCV fL 52.8±1.2 52.9±1.7 53.2±1.4 52.4±1.3 54.3±1.0 54.1±1.2 54.5±0.9 54.9±1.9 

MCH pg 18.2±0.5 18.1±0.6 18.3±0.8 18.0±0.3 18.7±0.3 18.8±0.6 18.8±0.4 19.0±0.7 

MCHC g/dL 34.6±0.7 34.2±0.6 34.5±0.8 34.3±0.9 34.5±0.5 34.8±0.6 34.5±0.6 34.6±0.6 

RDW % 12.6±0.2 12.5±0.4 12.4±0.4 12.4±0.3 11.2±0.3 11.1±0.4 11.1±0.3 11.3±0.3 

HDW g/dL 2.62±0.10 2.59±0.14 2.61±0.13 2.63±0.14 2.50±0.08 2.46±0.15 2.43±0.16 2.51±0.16 

PLT 10
3
/μL 1031.5±107.5 1008.5±77.3 1108.5±102.2 1113.2±97.7 1144.5±88.5 1116.4±93.3 1078.8±92.9 1103.7±93.8 

MPV fL 6.7±0.4 7.1±0.7 6.9±0.6 7.0±0.8 6.6±0.4 6.4±0.3 6.4±0.3 6.5±0.2 

RET % 1.84±0.25 1.89±0.22 1.91±0.23 2.06±0.21 2.15±0.47 1.76±0.37 1.98±0.44 2.17±0.39 

N 10 10 10 10 10 10 10 10

Table 7-1. Hematological values of male and female rats
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TESTS UNITS

GROUPS   (mg/kg/day)

SEX: MALE SEX: FEMALE

G1 (0) G2 (500) G3 (1,000) G4 (2,000) G1 (0) G2 (500) G3 (1,000) G4 (2,000)

NEU % 14.7±4.2 18.1±6.9 20.4±9.2 19.5±7.0 10.9±4.1 10.7±3.5 14.5±8.3 13.8±4.0 

LYM % 80.4±4.4 76.8±7.0 74.3±9.6 74.7±6.7 84.3±4.2 84.4±3.4 79.9±8.5 81.0±5.0 

MONO % 3.2±0.5 3.1±0.8 3.2±1.1 3.6±0.8 2.7±0.6 2.7±0.7 3.1±0.7 2.9±1.0 

EOS % 1.1±0.3 1.1±0.4 1.2±0.5 1.3±0.4 1.2±0.5 1.3±0.5 1.4±0.7 1.3±0.6 

BASO % 0.2±0.1 0.2±0.1 0.2±0.0 0.2±0.1 0.1±0.1 0.2±0.1 0.2±0.1 0.1±0.1 

LUC % 0.5±0.1 0.7±0.2 0.7±0.2 0.8±0.3 0.8±0.3 0.7±0.2 1.0±0.5 0.9±0.4 

N 10 10 10 10 10 10 9 10

Table 7-2. Differential leukocyte counts of male and female rats 

8. 혈액생화학적 검사

혈액생화학적 검사 결과(Table 8.), Na+가 모

든 시험물질투여군 암수에서 부형제대조군에 비

해 감소경향을 보였으며, 그 중 1,000 mg/kg/day 

용량 이상의 수컷과(p<0.01) 모든 시험물질투여

군 암컷에서 유의성이 인정되었다(p<0.05 또는 

p<0.01). CPK는 1,000 mg/kg/day 용량 이상의 

암수에서 부형제대조군에 비해 감소경향을 보여 

그 중 동일 용량의 암컷에서 유의성이 인정되었

다(p<0.05). PRO는 2,000 mg/kg/day 투여군 암

수에서 부형제대조군에 비해 증가경향을 보여 그 

중 수컷에서 유의성이 인정되었다(p<0.05). BIL

은 암수 모두에서, CHO과 ALB는 수컷에서 부형

제대조군에 비해 증가경향을 보였으나, 유의성이 

인정되지 않았다.

9. 혈액응고시간 검사

혈액응고시간을 확인한 결과(Table 9.), PT와 

APTT 모두 수컷에서는 증가경향을, 암컷에서는 

감소경향을 보였으나, 유의성도 인정되지 않았을 

뿐 아니라 용량에 따른 변화도 아니었다.

10. 장기중량

장기중량 측정결과(Table 10.), 암수간에 공통

적인 변화를 보인 항목은 관찰되지 않았다. 간장

의 절대 및 상대중량이 모든 시험물질투여군 수

컷에서 부형제대조군에 비해 증가경향을 보였으

며, 그 중 2,000 mg/kg/day 투여군에서의 상대중

량에서 유의성이 인정되었으나(p<0.05), 암컷에

서는 변화가 관찰되지 않았다.

11. 부검소견

투여 13 주 후 실시한 부검결과(Table 11.), 

1,000 mg/kg/day 투여군 수컷에서 양측성 고환

왜소(small) 1 례, 간장 중간엽의 돌출 (protruded 

median lobe) 및 횡격막 유착 (adhesion to 

diaphragm)이 1 례 관찰되었으며, 암컷에서는 자

궁내 맑은 액체 저류(retention of clear fluid)가 

부형제대조군에서부터 각각 3, 0, 1, 1 례 관찰되

었다. 

12. 조직병리학적 검사

조직병리학적 검사결과(Table 12.), 시험물질 

투여에 의한 변화는 관찰되지 않았다. 암수 고용
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량군에서만 관찰된 소견은 폐의 혈관주위에서 암수 

각각 2, 1 례 관찰된 단핵세포침윤(mononucleal 

cell infiltration)이었으며, 간질성폐렴(interstitial 

pneumonitis)은 수컷에서는 고용량군에서만 1 

례, 암컷에서는 부형제대조군 및 고용량군에서 

각각 3 및 5 례 관찰되었다. 또한 갑상샘의 아가

미끝소체낭(ultimobranchial cyst)은 수컷에서는 

부형제대조군 및 고용량군에서 2, 1 례, 암컷에서

는 1, 3 례 관찰되었다. 고용량군 수컷에서만 관

찰된 소견은 뇌하수체전엽 낭포(cyst) 2 례와 간

장의 문맥부위에서 관찰된 국소성 세포침윤(cel-

lular infiltration, focal) 및 심근염(myocarditis) 각 

1 례였으며, 고용량군 암컷에서의 소견은 난소의 

황체낭포(luteal cyst) 2 례와 폐의 육아종성염증

(granulomatous inflammation) 1 례였다. 기타, 

수컷에서는 전립샘 간질 림프구침윤(lymphocytic 

infiltration), 신장의 사구체세뇨관신증((glomer-

ulo)nephropathy), 간장의 동맥염(arteritis), 침샘

의 위축(atrophy), 하더샘의 림프양세포침윤

(lymphoid cell infiltration)이, 암컷에서는 부신의 

덧부신피질조직(accessory adrenocortical tissue), 

자궁의 자궁수종(hydrometra), 신장의 신우신염

(pyelonephritis)과 피질수질연결부의 무기질침착

(corticomedullary mineralization) 등이 1∼4 례 

관찰되었으나, 용량에 따른 변화가 관찰되지 않

았으며, 유의성도 인정되지 않았다. 

부검 중 1,000 mg/kg/day 투여군 수컷에서의 

고환 및 간장소견은 각각 양측성 고환의 정세관

위축(tubular atrophy)과 간장횡격막면결절(hepa

todiaphragmatic nodule)로 확인되었다. 
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Ⅳ. 고 찰

한방 치매치료에서 氣血虛弱證의 대표적 治方인 

壯元丸은  東醫寶鑑ㆍ神門1)
에서 補心生血, 寧

神定志하는 효능이 있다고 하였으며 건망증에 활

용하는 처방이다. 壯元丸은 12가지 한약재와 소

수의 무기질, 황화수은이 주성분인 朱砂로 구성

되어 있다. 朱砂는 신경독성이 있어 朱砂를 제외

한 다른 장원환의 구성성분이 쓰여져 왔다. 

본 시험에 사용된 LMK02는 장원환가감방
2)

으로 紅蔘, 石菖蒲, 白茯神, 柏子仁, 當歸, 麥門

冬, 玄蔘의 7가지 약재로 이루어진 처방이다. 紅

蔘은 大補元氣, 補脾益氣, 生津止渴, 寧神益智하

는 효능이 있고, 石菖蒲는 開竅安神하는 작용이 있

으며 백복신과 백자인은 寧心安神하는 효능이 있으

며, 當歸, 麥門冬, 玄蔘은 심혈관계를 補하고 체내

의 陰을 補하는데 사용한다7).

또한 壯元丸加減方의 실험적 연구에서 Aβ 

oligomer에 의해 유도된 해마세포주 H19-7를 이

용하여 세포 생존률, LDH활성도, NO content, 

Neutrite outgrowth, ROS 농도를 정상군, 대조군 

및 LMK02투여 그룹과 비교 관찰하여 LMK02군이 

정상군과 같은 유의한 회복을 보여 LMK02가 신

경 세포사멸을 억제하는 효능이 있음을 밝혔고
2)
 

알츠하이머병 마우스모델인 Tg-APPswe/PS1dE9

에서3) 항치매 효과를 확인하였고, 장원환가감방

인 LMK01과 LMK02가 H2O2 유발 산화독성에 의

한 PC-12세포주에서 세포생존율, 산화 스트레스 

손상정도, 세포 자사 억제정도 등을 측정하여 항

산화능력 활성화를 통한 신경세포 보호효과를 비

교 조사한 결과 壯元丸加減方의 비교에서 LMK02

가 壯元丸原方보다 항산화적 효과가 더 우수한 

것으로 보고되었다.
4)

이상과 같이 장원환가감방을 비롯한 기존 한약

제재의 효능이나 치료효과에 관한 실험적 연구는 

위와 같이 꾸준히 이루어진 편이나 독성평가는 

이에 비해 부족한 실정이다. 

그러나 최근 한약 자체의 독성 평가가 폭넓게 진

행되어 半夏8), 竹瀝9), 麻黃10), 大茴香11), 漢防己12), 

人蔘
13,14)

, 玉竹
15)

, 桑葉추출물
16)

등 단미제에 대한 

독성연구가 이루어지고 있다. 또한 단미제에 대한 

독성연구 뿐만 아니라 Ninomiya 등은17)八味地黃

丸, Ryu 등은
18)

 補中治濕湯, 황 등은
19)

 加味歸脾湯, 

배 등은
20)

 補中益氣湯合大七氣湯, 그리고 麻黃潤肺

湯에 대하여 마우스 및 Rats의 경구 단회독성, 반복

투여 및 유전독성에 대한 실험
21-23)

, 성 등은
24)

 麻黃

附子細辛湯 의 마우스 단회 경구투여, 독성 및 골수

세포를 이용한 유전독성 평가, 등 복합 처방에 대한 

독성연구도 이루어지고 있다.

壯元丸加減方인 LMK02가 AD에 유력한 치료

제가 될 수 있음을 시사하는 연구는2-4) 위와 같이 

이루어 졌으나, 독성연구는 2주
6)
, 4주

7)
간의 연구

만 이루어진 실정이다. LMK02의 독성평가는 의

약품등의 품목허가, 신고, 심사규정(2009.6.30 식

품의약품안전청 고시 제 2009-42호)에 따라 

Sprague- Dawley 계통의 암컷 랫드에 Up & Down 

법(UDP)으로 단회 경구 투여하여 최소치사량

(MLD: Minimum Lethal Dose)이 5000mg/kg을 상

회함을 밝혔고
6)
, OECD 가이드라인에서는 반복 경

구투여 독성시험 한계용량을 1000mg/kg/day으로 

권장하고 있으나 본 실험 물질이 생약성분이므로 

독성이 적을 것으로 예상하여 2000mg/kg/day를 

고용량으로 하고 4주간 반복 경구투여 DRF 독성시

험을 시행한 결과 13주 반복경구투여 독성시험에서

는 어느 정도의 독성이 관찰될 것으로 보이는 

2000mg/kg/day을 고용량으로 하고 그 아래로 공비 

2로 2군을 두는 것이 적절한 것으로 판단내렸다
7)
. 

위와 같은 독성연구를 토대로 LMK02를 Sprague-

Dawley 계통의 암수 랫드에 13 주간 반복 경구

투여하였을 때의 독성을 조사하였다. 

시험물질을 500, 1,000 및 2,000 mg/kg/day의 

용량으로, 군당 20 마리(암수 각 10 마리)에 13 

주간 투여한 후의 일반증상 및 사망, 체중, 사료 

및 물 섭취량, 안검사, 요검사, 혈액학 및 혈액생
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화학적 검사, 장기중량, 부검소견, 조직병리학적 

검사 소견을 관찰하여 부형제대조군과 비교하였다. 

관찰기간에 일반증상이나 사망동물은 관찰되

지 않았으며, 체중, 사료 및 물 섭취량, 안검사 요

량, 요색조 및 요침사검사를 포함한 요검사, 혈액

학 검사 및 백혈구감별계수, 전해질 및 혈액응고

시간검사 포함한 혈액생화학적 검사, 장기중량, 

부검소견 및 조직병리학적 검사결과, 시험물질에 

의한 변화로 판단되는 소견이 관찰되지 않았다. 

체중관찰결과, 증체량이 부형제대조군에 비해 

다소 증가경향을 보였으나, 유의성이 인정되지 

않았을 뿐 아니라 용량에 따른 변화가 아니었으

며, 암컷에서는 관찰되지 않은 변화였으므로 시

험물질에 의한 영향으로 판단할 수 없었다. 사료

섭취량은 투여 13 주째에 저용량군 암컷의 사료

섭취량이 부형제대조군에 비해 감소하였으나 용

량상관성이 없었으며, 수컷에서는 변화가 관찰되

지 않았으므로 시험물질에 의한 것으로 판단되지 

않았다.

수컷에서의 물섭취량이 부형제대조군에 비해 

전반적으로 증가경향을 보이다가 투여 7 주째에 

고용량군 수컷에서 유의성이 인정되었으나, 암컷

에서는 변화가 관찰되지 않아 시험물질에 의한 

것으로 판단되지 않았다. 요검사 결과, 요단백

(PRO), 케톤(KET) 및 요량은 암수에서, BIL과 SG

는 수컷에서 증가경향이 관찰되었으나, 유의성이 

인정되지 않았으므로 시험물질에 의한 것으로 판

단되지 않았다. 그 중 KET과 요량의 증가경향은 

수컷에서 증가한 혈청 PRO 및 간장중량과 연계

될 수 있으나, 기타 항목의 변화가 관찰되지 않았

으므로 시험물질에 의한 것으로 판단되지 않았

다. 수컷에서 관찰된 OB의 감소는 모든 시험물

질투여군 수컷에서 감소경향을 보였으나, 독성 

변화와는 반대되는 소견이었다.

혈액생화학적 검사 결과, 중간용량 이상의 수

컷과 모든 시험물질투여군 암컷에서 관찰된 Na+ 

감소는 요단백(PRO), 요량 및 혈청 EOS의 증가

경향과 연계될 수 있으나, 요 및 혈액검사, 장기

중량 및 조직병리학적 검사의 지지가 약했으므로 

시험물질에 의한 영향으로 보기 어려웠다. CPK

는 중간용량 이상의 암수에서 부형제대조군에 비

해 감소 또는 감소경향을 보였으나, 기타 항목들

의 지지가 없었으므로 시험물질에 의한 영향으로 

판단되지 않았다.  PRO 또한 고용량군 암수에서 

증가 또는 증가경향을 보였으나, 연관되는 항목

들의 변화가 관찰되지 않았다.

조직병리학적 검사결과, 시험물질 투여에 의한 

변화는 관찰되지 않았다. 암수 고용량군에서만 

관찰된 폐 혈관주위의 단핵세포침윤 및 간질성폐

렴은 SPF 구역에서 사육된 2∼5 개월령 랫드에서 

자연발생적으로 관찰되는 있는 소견이다25). 암수 

갑상샘에서 관찰된 아가미끝소체낭은 중층편평

상피(stratified squamous epithelium)로 피복된 

내강에 케라틴과 세포탈락물로 차 있는 소견으로

서, 태생기에 인두낭(주로 V 분지부)으로부터 생

기는 파생체의 잔존에 의한 선천적 이상이며
26,27)

 

시험물질과는 무관한 것이다. 고용량군 수컷에서

만 관찰된 뇌하수체전엽의 낭포는 자연발생적으

로 나타날 수 있는 두개인두관(craniopharyngeal 

duct)의 잔유물 또는 뇌하수체 전엽의 소포성상

세포(folliculostellate cells)에 의해 형성된 것으로 

사료되며
26)

, 간장 문맥부위의 국소성 세포침윤, 

전립샘의 간질에서 관찰된 림프구침윤, 심근염, 

침샘 위축 역시 투여물질과는 무관한 것으로 생

각된다. 고용량군 암컷의 난소에서 관찰된 황체

낭포는 낭포벽이 황체세포(lutein cell)로 피복된 

벽과 황체내강에 액체가 가득 찬 균질한 호산성 

공간을 가지고 있는 것이 특징이며, LH surge의 

부족 등의 호르몬 불균형 때문에 배란되지 않은 

성숙난포(Graffian follicle)에서 발생하는 것이지

만, 발생빈도가 낮아 자연발생적으로 판단하였다
26-28). 자궁내강의 확장소견인 자궁수종 또한 발정

전기에 샘의 분비활동이 왕성해짐과 동시에 액체

의 저류가 일어나는 자연적인 변화로 판단된다
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28)
. 중간용량군 수컷 1 례에서 양측성으로 관찰

된 고환의 위축은 잠복고환(cryptorchidism)에 의

한 자연위축으로 판단되며
26)

, 동일용량 수컷 1 례

에서 관찰된 간장 횡격막면결절은 랫드에서 자주 

관찰되는 자연발생할 수 있는 병변으로 유전적 

요인에 의한 것으로 추측된다. 기타 소견은 빈도

가 낮거나 용량에 따른 변화가 아니므로 자연발

생인 것으로 판단된다.

이상의 결과를 종합한 결과, LMK02의 랫드에 

대한 13 주간의 반복 경구투여는 특이증상 및 사

망을 유발하지 않았으며, 체중, 사료 및 물 섭취

량, 안검사, 요검사, 혈액학 및 혈액생화학적 검

사, 장기중량, 부검소견 및 조직병리학적 검사결

과 모두에서 어떠한 변화도 유발하지 않았다. 따

라서, 본 시험물질의 무독성량(NOAEL: no ob-

served adverse effect level)은 암수 모두 2,000 

mg/kg/day로 판단되며, 표적장기는 확인되지 않

아, LMK02가 매우 안전한 약물임을 확인할 수 있

었다. 

Ⅴ. 결 론

 

본 시험은 LMK02를 랫드에 13 주간 반복 경구

투여하였을 때 나타나는 독성을 조사하고 무독성

량, 확실중독량 및 표적장기를 알아보기 위하여 

수행하였다. 

시험물질을 500, 1,000 및 2,000 mg/kg/day의 

용량으로, 군당 20 마리(암수 각 10 마리)에 13 

주간 투여한 후 일반증상 및 사망, 체중, 사료 및 

물 섭취량, 안검사, 요검사, 혈액학 및 혈액생화

학적 검사, 장기중량, 부검소견 및 조직병리학적 

검사 소견을 관찰한 후 부형제대조군과 비교하였

으며, 그 결과는 다음과 같다.

1. 실험기간 중 사망동물은 관찰되지 않았다.

2. 체중, 사료 및 물섭취량, 안검사, 요검사, 혈

액관련 검사, 장기중량, 부검 및 조직병리학

적 검사결과, 시험물질에 의한 변화가 관찰

되지 않았다.

이상의 결과를 종합한 결과, LMK02의 랫드에 

대한 13 주간의 반복 경구투여는 특이증상 및 사

망을 유발하지 않았으며, 체중, 사료 및 물 섭취

량, 안검사, 요검사, 혈액학 및 혈액생화학적 검

사, 장기중량, 부검소견 및 조직병리학적 검사결

과 모두에서 어떠한 변화도 유발하지 않았다. 따

라서, 본 시험물질의 무독성량(NOAEL: no ob-

served adverse effect level)은 암수 모두 2,000 

mg/kg/day로 판단되며, 표적장기는 확인되지 않

았다.
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