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Abstract : Cordyceps is a fungus used as a traditional medicine in China, Japan, and Korea. Paecilomyces (P.)
japonica is a new cordyceps that was recently cultivated on silkworm pupae in Korea. The present study evaluated
the toxicological effects of P. japonica in rats. Forty rats were treated with oral doses of P. japonica (0, 20, 100,
or 500 mg/kg/day) for 4 weeks. Twenty additional rats were treated with 0 or 500 mg/kg/day of P. japonica for
4 weeks and then maintained for 2 weeks without treatment. Clinical signs, body weight, food and water consumption,
and organ weight as well as hematology, serum biochemistry, and histopathology data were examined. Body weight
gain of the group treated with 500 mg/kg/day was significantly reduced. Microscopically, karyomegaly, single cell
necrosis, and mitosis were observed in the renal tubular epithelium of all treated groups. In conclusion, P. japonica
caused a reduction of body weight and renal injury in rats. The no observed adverse effect level (NOAEL) of P.
japonica was less than 20 mg/kg/day.
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서 론

동충하초는 곤충 기생성 균류가 다양한 곤충에 침입하여

이를 기주로 자실체나 포자과를 형성하는 약용버섯의 일종

이며, 곤충 이외에 절지동물, 균류, 고등식물의 종자에도 기

생한다 [10]. 고대로부터 중국에서 인체의 활력을 보하는 불

로장생의 비약으로 인식됐으며, 다양한 생리활성 효능이 알

려지면서 건강식품으로 인기가 높아지고 있다. 동충하초의

유효성분으로는 cordycepin과 그 유도체, cordycepic acid,

ergosterol, polysaccharides, nucleosides 등이 알려져 있다

[28]. 국내에서는 Paecilomyces (P.) japonica 자실체의 인공

배양이 성공하여 보급되고 있다. 최근 연구에서 P. japonica

는 항암, 면역력증강, 항피로, 항스트레스, 항산화 등의 다양

한 생리활성 효능이 있는 것으로 보고되고 있다 [12, 22].

동충하초의 안전성에 관하여 Cordyceps sinensis를 3 g/kg

의 농도로 랫드와 개에 3개월간 반복 경구투여 시 이상소견

이 관찰되지 않았으며, 임상시험에서도 안전한 것으로 보고

되어 있다 [29]. 그러나 이 밖에 P. japonica를 비롯한 동충

하초의 독성학적 영향평가는 미비한 실정이다. 

본 시험은 국내에서 인공 배양된 P. japonica의 반복투여

가 생체에 미치는 영향을 확인하기 위해 랫드를 이용하여 4

주간 반복투여 후 혈액학, 혈액화학, 병리조직학적 검사 등

을 실시하였다.

재료 및 방법

시험물질

(주)동충하초(대한민국)에서 구입한 누에 동충하초(P.
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japonica)를 균질하게 분쇄하여 분말화하였다. 그 분말을 방

사선으로 멸균(25 kGy; 그린피아, 대한민국)한 후 냉장 보관

하여 사용하였다.

실험동물 및 사육환경

(주)바이오제노믹스(대한민국)에서 4주령의 SPF Sprague-

Dawley(SD) 수컷 랫드 65마리를 입수하여 1~2주간 순화시

킨 후에 건강한 동물 60마리를 시험에 사용하였다. 동물실은

온도 23 ± 3oC, 습도 50 ± 10%, 환기횟수 시간당 13~18회,

조도 150~300 Lux, 조명시간 12시간으로 유지하였다. 철망

사육상자(410 × 220 × 200 mm)를 사용하여 순화검역기간에는

사육상자당 5마리씩, 시험기간에는 2~3마리씩 사육하였다. 사

료는 방사선멸균(25 kGy; 그린피아)한 실험동물용 고형사료

(제일사료, 대한민국)를 자유롭게 섭취시켰고, 음수는 수돗물

을 미세여과장치(1 µm)와 자외선 유수 살균장치로 살균하여

자유 섭취시켰다. 본 연구는 KIT 동물실험윤리위원회의 규

정을 준수하여 시행되었다.

투여농도 및 시험군의 구성

투여농도는 500 mg/kg을 최고용량군으로 정하고 공비 5를

두어 저용량군과 중간용량군을 설정하였으며, 대조군은 시험

물질의 용매로 사용된 멸균증류수를 투여하였다. 각 군은 4

주 투여군과 4주 투여 후 2주 회복군으로 구분하여 군당 10

마리씩을 무작위로 배치하였다. 시험물질은 매일 1회씩 4주

간 경구투여하였다.

일반증상 관찰 및 체중측정

시험기간 중 모든 동물을 매일 1회 일정 시간에 일반증상,

폐사 및 빈사유무를 관찰하였다. 체중은 투여개시 전에 측정

하였고 이후 1주일에 1회 측정하였다.

사료 및 음수섭취량 측정

사육상자 별로 당일 급여 및 급수총량과 다음날 잔량의 차

를 시험개시 후 매주 1회 측정하여 일일 사료섭취량 및 음

수섭취량을 산정하였다. 

혈액학적 및 혈액화학적 검사

투여 종료 후 및 회복기간 종료 후 모든 동물은 12시간

이상 절식하였고, 에테르 마취 하에 후대정맥으로부터 채혈

하여 EDTA 항응고제가 처리된 채혈병(녹십자, 대한민국)에

수집하였다. 백혈구(WBC), 적혈구(RBC), 혈색소(Hb), 헤마

토크리트치(Hct), 평균혈구용적(MCV), 평균혈구혈색소량

(MCH), 평균혈구혈색소농도(MCHC), 혈소판 등은 혈구자동

측정기(Coulter Counter T540; Coulter Electronics, USA)

를 이용하여 측정하였다. 백혈구의 감별은 혈액을 슬라이드

에 도말 후 Wright 염색하여 광학현미경으로 400배의 배율

에서 그 백분율을 구하였다.

혈청을 분리하고, 혈액화학자동분석기(Shimadzu CL-7200;

Shimadzu, Japan)를 이용하여 AST(aspartate aminotransferase),

ALT(alanine aminotransferase), ALP(alkaline phosphatase),

BUN(blood urea nitrogen), CRE(creatinine), GLU(glucose),

TC(total cholesterol), TB(total bilirubin), TP(total protein),

ALB(albumin), A/G(albumin/globulin ratio), CPK(creatine

phosphokinase), TG(triglyceride), Ca(calcium), IP(inorganic

phosphorus), PL-E(phospholipid)를 측정하였고, 전해질 자동

분석장치(Na, K, Cl, analyzer Mod. 644; Ciba-Corning,

Germany)를 이용하여 Na(sodium), K(potassium), Cl(chloride)

를 측정하였다.

장기중량측정

동물은 채혈 후 방혈하고 안락사한 다음 부검을 하여

체강과 각 실질장기를 육안으로 검사하였다. 부검직전 모

든 동물의 체중을 측정하고 뇌, 뇌하수체, 간, 비장, 심장,

전립선, 폐, 흉선, 타액선, 부신, 신장, 고환, 갑상선을 적

출하여 중량을 측정한 후 체중에 대한 상대중량을 산출하

였다.

병리조직학적 검사

중량 측정이 끝난 장기와 부고환, 정낭샘, 방광, 췌장, 위

장관, 장간막림프절, 하악림프절, 기관, 대동맥, 골격근, 좌골

신경, 흉골, 흉수, 안구, 하더씨선, 피부를 10% 중성완충 포

르말린 액으로 고정하였다. 고환과 부고환은 Bouin’s 액에,

안구는 Davidson’s 액에 고정하였다. 장기는 1주일 이상 고

정한 후 통상적인 방법을 거쳐 조직 절편을 제작하였다. 제

작된 조직 절편은 hematoxylin-eosin(H&E) 염색을 한 후

광학현미경으로 관찰하였다. 

신장에서 관찰된 병변의 정도를 karyomegaly는 대조군의

핵 크기와 비교하여 1.5배 이상의 핵을 가진 세포로 400배

한 시야당 0~1개는 –(no change), 2~10개는 +(minimal

change), 11~20개는 ++(mild change), 21개 이상은 +++

(moderate change)로 표시하였다. 유사분열상(mitosis)은 400

배 한 시야당 0~1개는 –(no change), 2~5개는 +(minimal

change), 6~10개는 ++(mild change), 10개 이상은 +++

(moderate change)로 표시하였다. 단세포괴사(single cell

necrosis)는 400배 한 시야당 0~1개는 –(no change), 2~5개

는 +(minimal change), 6~10개는 ++(mild change), 10개

이상은 +++(moderate change)로 표시하였다. 

통계분석 

본 시험에서 얻어진 자료에 대한 통계 분석은 다중비교

검정법으로 실시하였다. 검사항목 중에 체중, 사료섭취량,

음수섭취량, 혈액학적 검사, 혈액화학적 검사 및 장기중량

에 대하여는 일원배치분산분석을 유의수준 p = 0.05와 0.01

로 검정하였다. 검정 결과 유의한 결과가 나타날 경우에는

Dunnett's t test를 실시하여 유의수준을 p = 0.05와 0.01로

검정하였다.
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결 과

일반증상 및 체중변화

모든 시험군에서 시험기간 동안 특별한 증상이 관찰되지

않았다.

체중은 500 mg/kg 4주 투여군에서 투여 14일부터 체중증

가 억제가 대조군과 비교하여 통계학적으로 유의성 있게 관

찰되었다. 회복군에서는 투여종료 후 7일째까지 증가 억제가

유의성 있게 관찰되었으나 이후 대조군과 유사하였다(Fig. 1).

사료 및 음수섭취량

4주 투여군에서는 사료섭취량과 음수섭취량이 측정 시기별

로 군간 편차가 있었으나 시험기간 동안 군간 유의할만한 통

계학적 차이는 없었다. 그러나 일시적으로 사료 섭취량이 대

조군보다 100 mg/kg 투여군에서 7일과 21일째 유의성 있게

감소하였다. 회복군에서는 투여 21일째 유의성 있게 감소하

였다(Fig. 2). 음수섭취량은 투여 7일째에 유의성 있게 감소

하였나 군간 편차가 높게 나타났다(Fig. 3). 

혈액학적 및 혈액화학적 검사

혈액학적 검사는 모든 투여군에서 유의성 있는 변화가 관

찰되지 않았다(Table 1). 혈액화학적 검사결과, 4주 투여군의

100과 500 mg/kg 투여군, 4주 투여 후 2주 회복군의 500

mg/kg 투여군에서 CRE의 농도가 유의성 있게 증가하였다

(Table 2).

장기중량 측정

절대장기중량은 4주 투여군에서 100과 500 mg/kg 투여군

의 심장이 유의성 있게 감소하였나 다른 장기에서는 유의성

있는 차이가 없었다(Table 3). 

상대장기중량은 4주 투여군에서 500 mg/kg 투여군의 뇌가

유의성 있게 감소하였으며, 회복군에서는 타액선과 고환이

유의성 있게 증가하였다(Table 4).

병리조직학적 검사

대조군 및 투여군에서 신장을 제외한 모든 검사 장기에서

특별한 병변이 관찰되지 않았다. 신장에서는 바깥 수질(outer

medulla)의 바깥 줄무늬층(outer stripe)에 위치하는 근위곡세

뇨관 상피에서 호산성 세포질과 농축된 핵을 가진 단세포괴

사, 주로 중기(metaphase)의 유사분열상 및 핵의 크기가 정

상보다 2~3배 증가한 karyomegaly가 관찰되었다. 각 시험군

에서 병변의 정도는 100 mg/kg 투여군(Fig. 4B)이 200 mg/

kg 투여군(Fig. 4C)보다 심하였다(Table 5). 500 mg/kg 투여

군(Fig. 4D)은 세 가지 변화가 모든 동물에서 관찰되었고 일

부 세포에서는 세포질 내 다수의 공포가 관찰되기도 하였으

며, 100 mg/kg 투여군 보다 병변의 정도가 훨씬 심하였다.

또한 세뇨관의 상피세포 수와 솔모양가장자리는 감소하였으

며, 간질 내에 단핵세포와 림프구가 침윤되었고, 세뇨관 내

Fig. 1. Mean body weights of rats treated with Paecilomyces
(P.) japonica for 4weeks or 4 weeks and 2 weeks of recovery.
a4-Week treatment groups. b4-Week treatment and 2-week
recovery groups. *Significantly different from the control (p <
0.05). **Significantly different from the control (p < 0.01).

Fig. 2. Food consumption of rats treated with P. japonica for
4 weeks or 4 weeks and 2 weeks of recovery. a4-Week
treatment groups. b4-Week treatment and 2-week recovery
groups. *Significantly different from the control (p < 0.05).
**Significantly different from the control (p < 0.01).

Fig. 3. Water consumption of rats treated with P. japonica for
4 weeks or 4 weeks and 2 weeks of recovery. a4-Week
treatment groups. b4-Week treatment and 2-week recovery
groups. *Significantly different from the control (p < 0.05).
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에는 괴사된 세포가 현저히 증가하였다.

회복군(Fig. 5)은 500 mg/kg 4주 투여군보다 karyomegaly,

유사분열상, 단세포괴사 등의 정도가 미약하게 관찰되어 2주

간의 투여 정지로 어느 정도 회복되는 것으로 나타났다.

Table 1. Hematological values of male rats treated orally with P. japonica for 4 weeks or 4 weeks and 2 weeks of recovery

Item
4-week treatment (n = 10)

4-week treatment & 2-week recovery 
(n = 10)

0 mg/kg 20 mg/kg 100 mg/kg 500 mg/kg 0 mg/kg 500 mg/kg

WBC (103/uL) 13.8 ± 3.60 12.8 ± 2.50 12.3 ± 2.80 13.2 ± 3.90 14.8 ± 4.80 12.4 ± 4.10

Neutrophil 1.02 ± 0.30 1.32 ± 0.49 1.18 ± 0.36 1.23 ± 0.46 1.91 ± 1.21 1.43 ± 0.71

Eosinophil 0.07 ± 0.08 0.08 ± 0.13 0.12 ± 0.15 0.04 ± 0.08 0.11 ± 0.14 0.06 ± 0.09

Basophil 0.00 ± 0.00 0.00 ± 0.00 0.00 ± 0.00 0.00 ± 0.00 0.00 ± 0.00 0.00 ± 0.00

Lymphocyte 12.7 ± 3.40 11.4 ± 2.60 11.0 ± 2.50 11.9 ± 3.70 12.8 ± 3.90 10.8 ± 3.90

Monocyte 0.0 ± 0.00 0.00 ± 0.00 0.01 ± 0.04 0.02 ± 0.05 0.02 ± 0.06 0.04 ± 0.07

RBC (106/uL) 7.49 ± 0.11 7.67 ± 0.29 7.68 ± 0.33 7.81 ± 0.37 7.36 ± 0.26 7.27 ± 0.40

Hb (g/dl) 15.6 ± 0.40 15.6 ± 0.50 15.6 ± 0.40 15.8 ± 0.60 14.9 ± 0.50 14.5 ± 0.60

Hct (%) 46.5 ± 1.00 46.7 ± 1.90 46.8 ± 1.20 47.3 ± 2.30 43.2 ± 1.60 42.4 ± 2.00

MCV (fL) 62.1 ± 1.40 60.8 ± 1.20 61.0 ± 1.70 60.5 ± 1.40 58.7 ± 0.80 58.3 ± 1.10

MCH (pg) 20.8 ± 0.70 20.3 ± 0.50 20.3 ± 0.60 20.2 ± 0.40 20.2 ± 0.40 20.0 ± 0.50

MCHC (g/dL) 33.4 ± 0.70 33.4 ± 0.50 33.3 ± 0.40 33.4 ± 0.50 34.4 ± 0.50 34.3 ± 0.50

PLT (103/uL) 1,001 ± 760. 1,042 ± 800. 1,035 ± 660. 1,030 ± 780. 953 ± 740. 916 ± 105.

WBC: white blood cell, RBC: red blood cell, Hb: hemoglobin, Hct: hematocrit, MCV: mean cell volume, MCH: mean cell
hemoglobin, MCHC: mean cell hemoglobin concentration, PLT: platelet. Values are expressed as mean ± SD. 

Table 2. Serum biochemical values of male rats treated orally with P. japonica for 4 weeks or 4 weeks and 2 weeks of recovery

Item
4-week treatment (n = 10)

4-week treatment & 2-week recovery 
(n = 10)

0 mg/kg 20 mg/kg 100 mg/kg 500 mg/kg 0 mg/kg 500 mg/kg

AST (IU/L) 106.1 ± 24.16 115.3 ± 29.46 117.5 ± 38.26 114.7 ± 49.66 92.4 ± 23.96 102.5 ± 30.36

ALT (IU/L) 48.5 ± 9.766 59.8 ± 16.76 55.0 ± 15.36 59.5 ± 21.66 68.6 ± 9.366 70.2 ± 8.266

ALP (21IU/L) 421.7 ± 68.66 549.1 ± 160.6 418.9 ± 136.6 446.3 ± 123.1 455.8 ± 108.0 428.2 ± 143.7

BUN (mg/dL) 19.5 ± 2.766 24.3 ± 18.66 17.9 ± 5.666 18.8 ± 3.666 21.3 ± 2.766 21.8 ± 1.266

CRE (mg/dL) 0.51 ± 0.086 0.51 ± 0.196 0.78 ± 0.24** 0.71 ± 0.12*6 0.50 ± 0.086 0.71 ± 0.15**

GLU (mg/dL) 142.1 ± 15.66 163.0 ± 48.76 149.1 ± 52.26 147.5 ± 28.36 161.1 ± 28.16 152.3 ± 14.76

TC (mg/dL) 103.3 ± 16.56 110.5 ± 34.66 103.6 ± 35.56 96.8 ± 25.96 103.6 ± 23.16 103.8 ± 8.366

TB (mg/dL) 0.07 ± 0.026 0.07 ± 0.036 0.07 ± 0.026 0.06 ± 0.026 0.06 ± 0.016 0.06 ± 0.016

TP (g/dL) 6.09 ± 0.206 6.79 ± 2.096 6.40 ± 1.756 6.41 ± 1.176 6.35 ± 0.566 6.50 ± 0.356

ALB (g/dL) 4.28 ± 0.096 4.53 ± 0.926 4.38 ± 0.846 4.43 ± 0.586 4.27 ± 0.276 4.30 ± 0.146

CPK (IU/L) 338.4 ± 143.2 355.9 ± 123.7 372.0 ± 134.7 352.3 ± 202.3 227.7 ± 106.5 262.8 ± 150.7

TG (mg/dL) 89.0 ± 26.46 92.9 ± 29.06 94.1 ± 25.66 72.6 ± 18.26 186.5 ± 27.76 204.3 ± 30.66

Ca (mg/dL) 10.49 ± 0.586 11.42 ± 3.316 10.72 ± 3.046 10.66 ± 2.096 10.14 ± 0.826 10.25 ± 0.576

IP (mg/dL) 8.98 ± 0.736 9.78 ± 2.806 9.11 ± 2.516 9.48 ± 2.356 7.69 ± 1.026 7.95 ± 0.526

PL-E (mg/dL) 161.8 ± 21.56 172.3 ± 49.26 162.9 ± 46.66 150.6 ± 31.66 193.3 ± 34.06 201.7 ± 12.66

A/G 2.38 ± 0.146 2.35 ± 0.806 2.47 ± 0.816 2.32 ± 0.316 2.08 ± 0.256 1.98 ± 0.196

Na (mmol/L) 144.0 ± 1.266 143.5 ± 11.56 142.0 ± 8.666 142.2 ± 7.666 145.0 ± 4.266 143.4 ± 1.666

K (mmol/L) 5.20 ± 0.336 4.94 ± 0.496 4.93 ± 0.336 5.07 ± 1.056 5.38 ± 1.106 5.02 ± 0.196

Cl (mmol/L) 102.6 ± 2.766 102.1 ± 8.266 102.3 ± 5.966 103.3 ± 4.966 103.0 ± 3.966 104.1 ± 1.866

AST: aspartate aminotransferase, ALT: alanine aminotransferase, ALP: alkaline phosphatase, BUN: blood urea nitrogen, CREA:
creatinine, GLU: glucose, TC: total cholesterol, TB: total bilirubin, TP: total protein, ALB: albumin, CPK: creatine phosphokinase,
TG: triglyceride, Ca: calcium, IP: inorganic phosphorus, PL-E: phospholipid, A/G: albumin/globulin ratio, Na: sodium, K: potassium,
Cl: chloride. Values are expressed as mean ± SD. *Significantly different from the control (p < 0.05). **Significantly different from the
control (p < 0.01).
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Table 3. Absolute organ weights of male rats treated orally with P. japonia for 4 weeks or 4 weeks and 2 weeks of recovery

Item
4-week treatment (n = 10)

4-week treatment & 2-week recovery 
(n = 10)

0 mg/kg 20 mg/kg 100 mg/kg 500 mg/kg 0 mg/kg 500 mg/kg

Body weight 343.5 ± 18.96 333.3 ± 18.76 328.9 ± 21.26 313.0 ± 14.1** 399.4 ± 33.96 368.6 ± 34.56

Brain 1.96 ± 0.066 1.95 ± 0.096 1.94 ± 0.096 1.96 ± 0.076 2.04 ± 0.096 1.98 ± 0.086

Hypophysis 0.010 ± 0.001 0.010 ± 0.002 0.010 ± 0.001 0.010 ± 0.001 0.010 ± 0.002 0.010 ± 0.001

Liver 10.83 ± 1.076 10.80 ± 0.986 10.28 ± 1.146 9.66 ± 1.006 16.02 ± 1.846 15.12 ± 1.566

Spleen 0.62 ± 0.076 0.62 ± 0.076 0.59 ± 0.056 0.57 ± 0.076 0.68 ± 0.106 0.65 ± 0.066

Heart 1.27 ± 0.076 1.18 ± 0.156 1.14 ± 0.12* 1.08 ± 0.11† 1.31 ± 0.136 1.27 ± 0.136

Prostate 0.48 ± 0.066 0.44 ± 0.086 0.55 ± 0.286 0.43 ± 0.096 0.5 ± 0.146 0.56 ± 0.126

Lung 1.41 ± 0.126 1.46 ± 0.186 1.32 ± 0.366 1.37 ± 0.116 1.57 ± 0.226 1.61 ± 0.106

Thymus 0.53 ± 0.106 0.62 ± 0.166 0.58 ± 0.106 0.54 ± 0.116 0.61 ± 0.146 0.50 ± 0.196

Salivary gland 0.68 ± 0.036 0.62 ± 0.076 0.66 ± 0.066 0.63 ± 0.056 0.71 ± 0.046 0.74 ± 0.066

Adrenal glands 0.06 ± 0.016 0.05 ± 0.016 0.05 ± 0.016 0.06 ± 0.016 0.05 ± 0.016 0.06 ± 0.016

Kidneys 2.44 ± 0.196 2.37 ± 0.216 2.33 ± 0.246 2.25 ± 0.206 2.82 ± 0.366 2.65 ± 0.366

Testes 3.05 ± 0.246 3.07 ± 0.286 3.07 ± 0.216 2.89 ± 0.236 3.15 ± 0.236 3.24 ± 0.166

Thyroid glands 0.02 ± 0.006 0.02 ± 0.006 0.02 ± 0.006 0.02 ± 0.006 0.02 ± 0.016 0.03 ± 0.016

Values are expressed as mean ± SD (g). *Significantly different from the control (p < 0.05). **Significantly different from the control
(p < 0.01)

Table 4. Relative organ weights of male rats treated orally with P. japonica for 4 weeks or 4 weeks and 2 weeks of recovery

Item
4-week treatment (n = 10)

4-week treatment & 2-week recovery 
(n = 10)

0 mg/kg 20 mg/kg 100 mg/kg 500 mg/kg 0 mg/kg 500 mg/kg

Brain 0.57 ± 0.039 0.59 ± 0.049 0.59 ± 0.059 0.63 ± 0.02** 0.51 ± 0.059 0.54 ± 0.049

Hypophysis 0.003 ± 0.001 0.003 ± 0.001 0.003 ± 0.001 0.003 ± 0.0003 0.003 ± 0.001 0.003 ± 0.001

Liver 3.15 ± 0.229 3.24 ± 0.209 3.15 ± 0.469 3.09 ± 0.3099 4.01 ± 0.319 4.11 ± 0.269

Spleen 0.18 ± 0.029 0.19 ± 0.029 0.18 ± 0.029 0.18 ± 0.0299 0.17 ± 0.029 0.18 ± 0.019

Heart 0.37 ± 0.039 0.35 ± 0.049 0.35 ± 0.059 0.35 ± 0.0499 0.33 ± 0.059 0.34 ± 0.039

Prostate 0.14 ± 0.029 0.13 ± 0.029 0.17 ± 0.109 0.14 ± 0.0399 0.13 ± 0.039 0.16 ± 0.049

Lung 0.41 ± 0.049 0.44 ± 0.079 0.40 ± 0.109 0.44 ± 0.0499 0.40 ± 0.079 0.44 ± 0.059

Thymus 0.15 ± 0.029 0.19 ± 0.059 0.18 ± 0.039 0.17 ± 0.0499 0.15 ± 0.049 0.13 ± 0.059

Salivary gland 0.20 ± 0.029 0.19 ± 0.029 0.20 ± 0.029 0.20 ± 0.0199 0.18 ± 0.029 0.20 ± 0.02*

Adrenal glands 0.02 ± 0.009 0.02 ± 0.009 0.02 ± 0.009 0.02 ± 0.0099 0.01 ± 0.009 0.02 ± 0.009

Kidneys 0.71 ± 0.049 0.71 ± 0.069 0.71 ± 0.079 0.72 ± 0.0699 0.71 ± 0.069 0.72 ± 0.059

Testes 0.89 ± 0.079 0.92 ± 0.089 0.93 ± 0.069 0.93 ± 0.0899 0.80 ± 0.099 0.89 ± 0.09*

Thyroid glands 0.01 ± 0.009 0.01 ± 0.009 0.01 ± 0.009 0.01 ± 0.0099 0.01 ± 0.009 0.01 ± 0.009

Values are expressed as means ± SD (% body weight). *Significantly different from the control (p < 0.05). **Significantly different
from the control (p < 0.01).

Table 5. Summary of histopathological findings in the kidney of male rats treated orally with P. japonica for 4 weeks or 4 weeks
and 2 weeks recovery

4-week treatment 4-week treatment & 2-week recovery

0 mg/kg
(n = 10)

20 mg/kg
(n = 10)

100 mg/kg
(n = 10)

500 mg/kg
(n = 10)

0 mg/kg
(n = 10)

500 mg/kg
(n = 10)

– + ++ +++ − + ++ +++ − + ++ +++ − + ++ +++ – + ++ +++ − + ++ +++

Karyomegaly 10 – – – 6 4 – – – 2 7 1 – – 2 8 10 – – – – – 4 6

Mitosis 10 – – – – – 6 4 – – 2 8 – – 2 8 10 – – – 9 1 – –

Single cell necrosis 10 – – – 2 8 – – – 8 2 – – 3 6 1 10 – – – 8 2 – –

–: no change, +: minimal change, ++: mi1d change, +++: moderate change. Values are expressed as numbers of animals with each findings.
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고 찰

본 연구는 P. japonica가 생체에 미치는 영향을 알아보기

위해 수컷 랫드에 0, 20, 100 및 500 mg/kg 용량으로 시험

물질을 4주간 반복 투여하여 독성 발현 여부를 관찰하고 0

과 500 mg/kg 용량에 대해 별도로 4주간 반복 투여 후 2주

간의 회복기간을 두어 독성의 회복 여부를 확인하였다. 

사료 및 음수섭취량은 100 또는 500 mg/kg 투여군에서

일시적으로 유의성 있는 감소세를 보였으며, 측정 시점별로

군간 편차가 있었다. 그러나 시험기간 동안 시험군 사이에

일관성 있는 유의할만한 통계학적 차이가 인정되지 않아 시

험물질에 의한 직접적인 영향은 아닌 것으로 판단된다.

체중변화는 4주 투여군과 4주 투여 후 2주 회복군에서 각

각 투여 기간에 500 mg/kg 투여군의 평균체중이 유의성 있

게 감소하였다. 체중증가 억제는 사료 및 음수섭취량이 대조

군과 투여군 간에 유의성이 없는 것으로 볼 때 이는 시험물

질에 의한 영향으로 판단된다. 이러한 체중증가 억제는 2주

간의 회복기간 후에 대조군과 비교하여 통계학적으로 유의

성을 보이지 않아 투여 중지에 따라 회복이 이루어지는 것

으로 생각된다.

혈액화학적 검사결과, 4주 투여군의 100, 500 mg/kg 투여

군, 그리고 4주 투여 후 2주 회복군의 500 mg/kg 투여군에

서 CRE의 농도가 유의성 있게 증가하였다. CRE는 근육 내

creatine이 creatine phosphate에 의해 대사되어 생성되며 사

구체 여과에 의해 혈장에서 분리되어 요로 배출되고, 신장기

능에 장애를 유발하는 약물투여 시 증가한다고 알려져 있다

[25]. 본 시험에서 CRE의 증가는 병리조직학적 검사결과 신

장에서 세뇨관 상피세포의 단세포괴사와 karyomegaly가 관

찰되어 이와 관련된 것으로 생각한다. 

장기 중량 측정결과, 4주 투여군에서 심장과 뇌의 중량이

유의성 있게 변화했지만 이들 장기의 중량변화는 일반적인

정상범위에 포함되는 것으로 [6] 투여농도 증가에 따른 용량

의존성을 보이지 않아 독성학적 의의는 없는 것으로 판단된

다. 4주 투여 후 2주 회복군에서도 타액선과 고환의 중량이

유의성 있게 변화하였으나 이들 장기의 변화 또한 일반적인

정상범위 [6]에 포함되는 것으로 독성학적 의의는 없는 것으

로 판단된다. 병리조직학적 검사결과, 신장에서 단세포괴사,

유사분열상 및 karyomegaly가 근위곡세뇨관 상피세포에서 관

찰되었다. 이들 병변의 발생빈도와 정도는 투여농도에 따라

증가하였으며, P. japonica에 의한 영향으로 생각된다. 4주 투

여 후 2주 회복군에서는 단세포괴사와 유사분열상은 현저한

감소세를 보였고 karyomegaly 또한 크기와 발생빈도에 있어

감소경향을 보였다. 따라서 근위곡세뇨관 상피세포에 나타난

병변은 시험물질의 투여중단으로 회복되는 것으로 판단된다. 

신장의 병변은 20 mg/kg 투여군에서는 단세포괴사와 유사

분열상이 관찰됐지만 100 또는 500 mg/kg 투여군에서는 단

세포괴사, 유사분열상 및 karyomegaly가 관찰되었고, 특히

karyomegaly는 500 mg/kg 투여군에서 현저하게 관찰되었다.

이는 유사분열 후에 karyomegaly가 진행되는 것으로 판단되

며, 유사분열 억제와 밀접한 관련이 있는 것으로 생각한다

[9, 11]. 본 시험에서 karyomegaly는 대조군을 제외한 모든

투여군에서 관찰되었다. Karyomegaly는 lead, bismush,

cytomegalovirus, 방사선치료, 항유사분열제, ochratoxin,

homogenate of penicillium aurantiogriseum과 penicillium

Fig. 5. Kidney of rat treated with P. japonica for 4 weeks and
2 weeks of recovery group. (A) Control. (B) Renal tubular
cells show karyomegaly (arrow) and single cell necrosis with
picknotic nuclei (inset). H&E stain, Scale Bar = 100 µm.

Fig. 4. Kidney of rat treated with P. japonica for 4 weeks. (A)
Control. (B) 20 mg/kg group. Renal tubules show single cell
necrosis (inset) and mitosis of tubular cells. (C) 100 mg/kg
group. Renal tubules show single cell necrosis, mitosis (inset),
and karyomegaly of tubular cells. (D) 500 mg/kg group. Renal
tubules show single cell necrosis, mitosis, and karyomegaly
(inset) of tubular cells. H&E stain, Scale Bar = 100 µm.
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verrucosum var cyclopium, aflatoxin 및 α-protein 등에 의

해 근위곡세뇨관에서 발생한다고 보고되어 있으며 [1-3, 13,

14, 16-18, 23, 26, 27], 조직학적으로 불규칙한 핵경계, 다

수의 핵소체, 다수의 소포, 농축된 염색질 및 유사봉입체를

가진다 [19]. 본 시험에서도 유사한 형태학적 변화를 보인

karyomegaly가 관찰되었다. Karyomegaly의 형태학적 특징과

관련하여 일부 연구자들은 전암병변과 관련이 있는 것으로

보고하였다 [4, 5]. 그러나 아직 종양과의 관련성은 논란이

있다. 본 시험에서 karyomegaly는 시험물질과 밀접한 관련이

있는 것으로 생각되나 이들의 정확한 독성학적 의의와 전암

병변 여부에 대해서는 추가적인 연구가 필요할 것으로 생각

된다.

본 시험에서 P. japonica에 의한 단세포괴사, 유사분열상

및 karyomegaly는 outer medulla의 outer stripe에 존재하는

근위곡세뇨관 S3부위에 한정되어 관찰되었다. S3부위는 조직

학적으로 근위곡세뇨관의 다른 부위에 비해 다수의 솔모양

가장자리, 과산화소체 및 소수의 미토콘드리아를 가지고 있

으며, glucose, amino acids, ketone bodies, pyruvate, lactate

및 short-chain fatty acids가 나트륨 결합을 통해 이차적으로

재흡수 되는 곳이다 [20]. Mercuric chloride, cadmium

chloride, cis-platinum, cyclosporin 및 cysteine 등과 같은

신장독성물질들은 S3 부위에 직접적인 세포독성을 유발하거

나 허혈을 통한 이차적인 세포손상을 유발하는 것으로 알려

졌다 [7, 8, 15, 21, 24]. 본 시험에서 사용된 P. japonica

또는 그 대사산물도 이들 화합물질과 유사한 기전 또는 알

려지지 않은 기전으로 S3부위의 상피세포에 영향을 미치는

것으로 판단된다. 

이상의 결과를 종합하여 볼 때 랫드에 P. japonica를 4주

반복투여 시 체중증가를 억제하고 신장에 영향을 미치는 것

을 알 수 있었다. 또한 최저농도인 20 mg/kg에서도 신장의

병변이 관찰되어 본 시험조건에서 무해용량(NOAEL)은 20

mg/kg 미만으로 생각된다.
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