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Objectives The purpose of this experiment is to evaluate 4 weeks DRF (Dose Rate 

Finding) and single oral dose toxicity of ChondroT in rats.

Methods In 4-week DRF, male and female Sprague-Dawely rats were treated with 

ChondroT at oral dose of 0, 500, 1000, and 2000 mg/kg. clinical signs, body weight, food 

consumption, necropsy findings, organ weight, hematological and blood-chemical param-

eters, and histological findings were monitored for 4 weeks.

Also, after single oral administration of ChondroT, mortality, clinical signs, body weight, and 

necropsy findings were minitored for 2 weeks. 

Results In 4-week DRF and single dose oral toxicity study of ChondroT in sprague-Dawley 

rats, ChondroT did not exhibit any toxicity under the study conditions employed.

Conclusions The results suggested a no-observed adverse effects level (NOAEL) was 

over 2,000 mg/kg/day in SD rats after oral administration, this study could be used as basic 

study of the repeated dose 13-week oral toxicity study of ChondroT. (J Korean Med 

Rehabil 2018;28(2):61-72)

Key words ChondroT, Dose Rate Finding, Single Dose Toxicity.

서론»»»

골관절염은 전 세계인에게서 흔히 발병하는 만성질환

으로 국민적, 사회적 부담을 야기하고 있으며
1)
, 국민건강 

영양조사 자료에 따르면 65세 이상에서 골관절염 유병률

은 남성이 9.3%, 여성이 32.5%에 달한다
2)
. 골관절염은 

한의학 치료 시장에서 많은 비중을 차지하는 질환 중 하

나로 한의학적 진단 및 치료에 대하여 매우 중요한 질환

이다
3)
.

한의학에서 골관절염과 상응하는 병명으로 歷節, 痺證 

등이 있다. 황제내경에는 “風寒濕三氣雜至合而爲痺也”라

고 하여 風, 寒, 濕의 세 가지 병인으로 辨證하며 이러한 

질환을 痺病이라 하였는데
4)
, 痺病은 현대의학에서 말하는 

골관절염과 유사한 증상으로 기록되고 있으며, 내경시대

부터 현재에 이르기 까지 여러 가지 처방으로 치료를 해

오고 있다
5)
.
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Groups Sex Number 
Number of 

animals
Injection volume

(㎎/㎏ B.W.)
Injection liquid measure

(㎖/㎏ B.W.)
Injection route

G1
male 1101 - 1105 5

0 10

oral

female 2101 - 2105 5

G2
male 1201 - 1205 5

500 10
female 2201 - 2205 5

G3
male 1301 - 1305 5

1,000 10
female 2301 - 2305 5

G4
male 1401 - 1405 5

2,000 10
female 2401 - 2405 5

G1: control group, G2-G4: injected ChondroT group. Four different dosages of ChondroT were orally administered in this study 
respectively(G1:0 mg/kg, G2:500 mg/kg, G3:1,000 mg/kg G4:2,000 mg/kg). 

Table I. Group Seperation of DRF

ChondroT는 晴崗醫鑑에 수록된 羌活除痛飮
6)
 처방에서 

bio-informatics 기법
7)
을 활용하여 선별한 羌活, 金銀花, 當

歸, 威靈仙, 黃柏을 6:4:4:4:3 비율로 구성한 물추출물이다.

이전 연구에서 ChondroT는 羌活除痛飮보다 관절염 치

료효과가 우수하였고
8)
 Adjuvant로 유도된 염증성 관절염 

동물모델에서 유효성을 검증하였고
9)
 collagenase로 유발

된 골관절염 동통모델에서 이질통에 대한 회피반응을 감

소시키고 염증성 사이토카인 생성을 억제하였다
10,11)

. 또

한, MIA(Monosodium-lodoacetate)로 유도된 관절염 동

물모델 연구에서 염증성 사이토카인(TNF-α, IL-β, IL-6)

의 생성을 억제하였고, 족부종(paw edema)이 감소하고, 

조직병리학적 검사에서 연골 보호 효과가 있었다
12)

.

한약은 자연에 존재하는 수많은 동물, 식물, 광물 등의 

천연에서 기원한 원재료로 많이 사용되어져 왔다
13)

. 농식

품의 경우 국민건강영양조사 등을 통해 독성을 일으킬 만

한 물질이 포함된 식품의 섭취량을 추정할 수 있지만
14)

 

의약품의 경우엔 판매에 관한 권한이 조정되기 때문에 각

국에서는 유익성-위해성 평가 제도에 관한 연구를 활발히 

진행하고 있는 중이다
15)

.

식품의약품안전처 고시 “의약품등의 독성시험기준”에 

따라 ChondroT의 입증된 유효성의 독성 반응을 평가하

고 투여 용량을 설정하기 위해 GLP 인증을 받은 독성 시

험기관에서 4주간 반복경구 투여하여 장기중량, 혈액학적 

검사, 혈액생화학적 검사, 병리조직학적 검사 등을 시행

하였으며, 단회 경구 투여 독성시험을 진행하여 사망률, 

일반증상, 체중변화 및 부검소견을 통해 전신적 독성 반

응을 평가하여 반복 경구 투여 독성시험을 위한 유의한 

결과를 얻었기에 보고하는 바이다.

재료 및 방법»»»

1. 실험 재료

1) 실험동물

(1) 4주 DRF

실험은 SD(Sprague Dawley) Rat를 이용하였으며, 투

여 시 성별 및 동물 수는 수컷 20 마리, 암컷 20 마리 6

주령 rat로 체중범위는 수컷 210.3 g – 222.9 g / 암컷 

150.3 g - 172.5 g 이었다. 부형제인 멸균증류수를 사용하

여 ChondroT의 투여 농도 0 mg/kg(G1), 500 mg/kg(G2), 

1,000 mg/kg(G3) 및 2,000 mg/kg(G4)로 조제하였다

(Table I).

(2) 단회 경구투여 용량별 독성시험

실험은 SD(Sprague Dawley) rat를 이용하였으며, 투여 

시 성별 및 동물 수는 수컷 20마리, 암컷 20마리 6주령 

rat로 수컷의 체중범위는 수컷 158.8 g – 177.7 g / 암컷 

130.8 g – 152.2 g이었다. 부형제인 멸균증류수를 사용하여 

ChondroT의 투여 농도 0 mg/kg(G1), 500 mg/kg(G2), 

1,000 mg/kg(G3) 및 2,000 mg/kg(G4)로 조제하였다

(Table II).

본 시험은 동물보호법[시행 2015-01-20][법률 제13023

호(2015-01-20,일부개정)] 및 실험동물에 관한 법률[시행 

2013-07-30][법률 제11987호(2013-07-30, 일부개정)]에 근



Rat에서 ChondroT의 DRF 및 단회독성 시험

www.e-jkmr.org 63

Latin name Scientific name Family Rate Source

Osterici Radix Ostericum koreanum Maximowicz Umbelliferae 6 Korea

Lonicerae Folium Lonicera japonica Thunberg Caprifoliaceae 4 China 

Angelicae Gigantis Radix Angelica gigas Nakai Umbelliferae 4 Korea

Clematidis Radix Clematis manshurica Ruprecht Ranunculaceae 4 China 

Phellodendri Cortex Phellodendrom amurense Ruprecht Rutaceae 3 China 

Table III. Composition of ChondroT

Groups Sex Number 
Number of 

animals
Injection volume

(㎎/㎏ B.W.)
Injection liquid measure

(㎖/㎏ B.W.)
Injection route

G1
male 1101 - 1105 5

0 10

oral

female 2101 - 2105 5

G2
male 1201 - 1205 5

500 10
female 2201 - 2205 5

G3
male 1301 - 1305 5

1,000 10
female 2301 - 2305 5

G4
male 1401 - 1405 5

2,000 10
female 2401 - 2405 5

G1: control group, G2-G4: injected ChondroT group. Four different dosages of ChondroT were orally administered in this study 
respectively(G1:0 mg/kg, G2:500 mg/kg, G3:1,000 mg/kg G4:2,000 mg/kg). 

Table II. Group Seperation of Single Dose Oral Toxicity

거한 (재)한국화학융합 시험연구원 화순의 동물윤리위원

회에 의해 승인되었다(4주 DRF IAC-2015-0501, 단회독성

시험 IAC-2015-0797).

2) 사육환경

Stainless steel cage (310W×500D×200H)㎜에 평균 온

도(20.5 – 21.7) ℃, 상대습도 (50.4–64.6)%, 환기횟수 (10

–20)회/h, 조명주기, 광조건 12 시간(08:00–20:00) 암조건 

12 시간(20:00 –08:00), 조도(150-300)Lux를 유지 하였으

며, 사료는 방사선 멸균된 Rodent Diet 20 5053 [Labdiet, 

USA]를, 음수는 R/O수를 자유 섭취 시켰다. 

3) 실험약물

본 실험에 사용된 ChondroT는 ㈜정우신약에서 공급받

았으며, 강활, 금은화, 당귀, 위령선, 황백으로 구성된 건

조엑스제(사용기간: 제조일로부터 36개월)이다. 본 시험

물질을 칭량한 후 부형제인 멸균증류수(주사용수)를 사용

하여 순도환산 없이 투여농도 500 mg/kg, 1,000 mg/kg 

및 2,000 mg/kg 농도로 조제하였다. ChondroT의 처방구

성은 아래와 같다(Table III).

2. 용량결정 및 투여방법

1) 4주 DRF

본 시험의 시험물질 투여량은 식품의약품안전처 고시 

중 “의약품등의 독성시험기준”에 근거하여 강제 경구 투여

시 권고하고 있는 최대 투여 용량인 2,000 mg/kg을 고용

량으로 설정하고, 공비를 2 로 적용하여 1,000 mg/kg을 

중용량, 500 mg/kg을 저용량으로 각각 설정하였다. 대조

군에는 시험물질 투여군과 동일한 액량의 부형제를 투여

하였다.

투여시 조제된 시험물질은 투여하기 전 Shaking 한 후 

sonde를 부착한 주사기를 이용하여 임상예정경로인 경구

로 위내에 직접 투여하였다. 7 일/주, 1 회/일로 하여 4 

주간 투여하였다. 투여 시 가장 최근에 측정한 체중을 기

준으로 투여액량(mL/kg B.W.)을 계산하였다.

2) 단회 경구투여 용량별 독성시험

본 시험의 시험물질 투여량은 식품의약품안전처 고시 

중 “의약품등의 독성시험기준”에 근거하여 고용량 투여군

을 2,000 mg/kg B.W.로 설정하고 공비를 2로 하여 1,000 
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및 500 mg/kg B.W.으로 중용량 투여군과 저용량 투여군

으로 각각 설정하였다. 대조군으로는 부형제인 멸균 증류

수를 투여하는 대조군으로 두었다. 경구 투여용 sonde를 

장착 한 주사기를 이용하여 위내에 1회 강제 투여하였다.

3. 관찰 및 검사

1) 4주 DRF

(1) 일반증상

시험기간 중, 모든 동물에 대하여 매일 2회 (투여 전⋅

후) 일반증상의 변화, 독성증상 및 사망의 유무를 관찰하

였다.

(2) 체중

체중은 도입 시, 군 분리 시, 투여기간 중 주 1 회 및 

부검당일에 측정하였다.

(3) 사료 섭취량

사료섭취량은 투여 개시 전, 투여 개시 후 4주 동안 매 

7일간 1회씩 측정하였다. 측정방법은 사료를 급여한 후 

당일 급여량과 이튿날 잔량을 측정하여 그 차이로 cage 

당 섭취량을 산출하였다.

(4) 부검

투여 종료 시 생존동물을 Isoflurane을 이용하여 심마취

시켜 채혈 및 안락사 시킨 다음, 체표 및 모든 체공 (external 

surface & all orifices), 두 개강 (cranial cavity), 흉강 및 

복강의 모든 장기(thoracic and abdominal & their con-

tents)에 대하여 육안적 검사를 실시하였다.

(5) 장기중량

부검 시 모든 동물에 대하여 전자저울 (SARTORIUS Korea)

을 이용하여 아래 장기에 대한 중량을 측정하고, 절식체

중에 대한 상대장기중량비 (%)를 산출하였다. 좌우가 있

는 장기(*)는 좌우를 별도로 측정하여 무게를 합산 산출

하였다.

(6) 혈액학적 검사

모든 동물에 대하여 부검 전에 약 18시간 이상 절식시킨 

시험동물을 Isoflurane를 이용하여 심마취 시킨 후, 복대

동맥으로부터 채혈하였다. 채취한 혈액 중 약 2 ㎖의 혈액은 

EDTA가 함유된 CBC bottle(EDTA 2k, BD vacutainer)에 

취하여 혈액분석기 (ADVIA 120E, Siemens, U.S.A.)를 이

용하여 다음의 항목들을 측정하고 혈액응고 시간의 측정

은 채혈한 후 vacutainer(9NC Sodium citrate, BD vacu-

tainer)에 취하여 냉장원심분리 (3000 rpm, 4℃ 10분)하

여 얻은 혈장을 혈액응고분석기(ACL 7000, Instrumentation 

Labratory, U.S.A)를 이용하여 측정하였다.

(7) 혈액생화학적 검사

채혈한 혈액 중 혈액검사와 혈액응고검사에 사용된 혈

액을 제외한 나머지의 혈액을 실온에서 응고시킨 다음 원

심 분리 (3,000 rpm, 10분)하여 혈청을 취한 후 생화학분

석기 (TBA-120FR, TOSHIBA, Japan)를 이용하여 측정하

였다.

(8) 병리조직학적 검사

모든 동물을 개체별로 다음의 장기를 적출한 다음 10 

% neutral buffered formalin에 고정하고, 그 중, 고환(부

고환)은 Bouin 고정액에, 안구(하더리안선)는 Davidson

액에 고정하였다. 대조군 및 고용량 투여군의 모든 개체

를 대상으로 고정된 장기 중 간, 비장, 신장, 심장, 폐에 

대해서는 탈수⋅파라핀침투, 조직의 파라핀 포매, 박절 

등의 일반적인 조직처리과정을 거쳐 검체슬라이드를 제작

하여 Hematoxylin & Eosin (H&E) 염색을 실시하였다(*). 

검체 제작 후, 잔여 장기⋅조직 및 고정 장기⋅조직은 10 

% neutral buffered formalin에 보존하였다.

(9) 통계처리

체중, 사료섭취량, 혈액학적 검사, 혈액생화학적 검사 및 

장기중량의 자료에 대해서 SPSS통계 프로그램(Ver. 19.0)

을 이용하여 통계분석을 수행하였다. 먼저, 분산의 동질성을 

평가하기 위해 Levene's test를 수행한 후, One way ANOVA 

test를 실시하여 각 시험군간 유의성을 확인하였다.

2) 단회 경구투여 용량별 독성시험

(1) 일반증상

모든 동물에 대하여 1일 1회 관찰하였으며 투여 후 14

일간 관찰하였다. 단, 투여 당일에는 투여 후 0.5, 1, 2, 3 

및 4시간에 관찰하였다.

(2) 체중변화

체중은 도입 시, 군 분리 시, 시험물질 투여 개시 직전, 

투여 개시 후 7일 및 14일째에 측정하였다.

(3) 부검소견

투여 후 14일째 모든 생존동물의 외관 검사를 실시한 

후, 방혈치사 하여 육안으로 장기를 검사하였다.

(4) 통계처리

본 시험에서는 체중 데이터에 대해 SPSS(ver 19.0)통계 
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Fig. 1. Body weights of male rats.
G1:control, G2:500, G3:1,000, G4:2,000 mg/kg
ChondroT administration.

Fig. 2. Body weights of female rats.
G1:control, G2:500, G3:1,000, G4:2,000 mg/kg
ChondroT administration.

프로그램을 이용하여 통계처리를 하였다. 먼저, Levene’s 

test를 통해 동질성 검정을 수행하였고, 이후, one way 

ANOVA 검사를 수행하였다.

성적»»»

1. 4주 DRF

1) 사망률 및 일반증상

실험기간 동안 암⋅수 모든 시험군에서 시험물질 투여

로 인한 사망동물 및 이상증상은 관찰되지 않았다. 

2) 체중변화

체중측정 결과, 암⋅수 모든 투여군에서 대조군과 비교하

여 유의적인 차이는 관찰되지 않았다(Fig. 1, Fig. 2).

3) 사료 섭취량

사료섭취량 결과, 암⋅수 모든 투여군에서 대조군과 

비교하여 유의적인 차이는 관찰되지 않았다. 

4) 부검

부검 시 육안적 관찰결과, 암⋅수 모든 투여군에서 시

험물질 투여와 관련된 소견은 관찰되지 않았다.

5) 장기중량

절대 및 상대 장기중량 측정결과, 수컷 및 암컷 투여군 

모두, 대조군에 비해 통계학적으로 유의적인 변화는 관찰

되지 않았다(Table IV, Table V).

6) 혈액학적 검사

혈액학적 검사결과, 수컷 투여군의 경우, 대조군에 비
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Findings

Group
(mg/kg B.W.)

G1
(0)

G2
(500)

G3
(1,000)

G4
(2,000)

Male Female Male Female Male Female Male Female

Number of animals 5 5 5 5 5 5 5 5

External findings No gross findings 5 5 5 5 5 5 5 5

Internal findings No gross findings 5 5 5 5 5 5 5 5

G1:control, G2:500, G3:1,000, G4:2,000 mg/kg ChondroT administration.
B.W : Body Weight

Table X. Necropsy Findings

Organs Number of animals Histopathological findings
Male Female

G1 G4 G1 G4

Liver 5 NAD 5 5 5 5

Kidney 5

NAD 5 5 4 5

Medullary cyst
-Present

0 0 1 0

Heart 5 NAD 5 5 5 5

Lung
(bronchus)

5

NAD 5 4 5 5

Subpleural inflammatory cell infiltration
-Minimal, multifocal

0 1 0 0

Spleen 5 NAD 5 5 5 5

NAD : no appreciable disease. 
G1:control, G4:2,000 mg/kg ChondroT administration.

Table IX. Histopathological Findings of Rats

해 통계학적으로 유의적인 변화는 관찰되지 않았고, 암컷 

투여군의 경우, MCHC 항목이 저용량 투여군에서 대조군

에 비해 유의적인 증가가 관찰되었다(p<0.05)(Table VI).

7) 혈액생화학적 검사

혈액생화학적 검사결과, 수컷 및 암컷 투여군 모두에

서, 대조군에 비해 통계학적으로 유의적인 변화는 관찰되

지 않았다(Table VII, Table VIII).

8) 병리조직학적 검사

수컷 및 암컷에서 관찰된 검사 소견은 대조군의 경우, 

신장의 수질부 낭포 (medullary cyst)가 암컷에서 1 례가 

관찰되었고, 고용량 투여군의 경우, 폐의 흉막하 염증세포 

침윤 (subpleural inflammatory cell infiltration)이 수컷에

서 1 례가 관찰되었다(Table IX).

2. 단회 경구투여 용량별 독성시험

1) 사망률 및 일반증상

실험기간 중, 시험물질 투여에 의한 사망동물 및 일반 

증상은 관찰되지 않았다.

2) 체중변화

생존동물의 체중측정 결과, 시험물질 투여군과 부형제 

대조군에서 정상적인 체중 증가가 관찰되었다.

3) 부검소견

생존동물의 부검 소견결과, 투여와 관련된 이상소견은 

관찰되지 않았다(Table X).
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고찰»»»

골관절염의 대부분을 차지하는 원발성 골관절염의 경우 

발생 및 심각도에 따라 18∼24세의 저연령층에서는 4%, 

75∼79세의 고연령층에서는 85%가 병을 앓고 있다
16)

. 근

래에는 골관절염에 대한 연구가 활발히 진행되어 관절염

을 유발 하는 요인들이 많이 밝혀지고 있는데
3)
, 대사성, 

발달적, 유전적, 물리적 손상 등으로 인해 주로 관절 및 

주변 조직의 퇴행성 변화로 이어지며 이로 인해 기능장애

가 발생한다고 보고되고 있다
17)

.

관절연골의 퇴행성 분해는 관절강 내의 공간을 좁아지

게 만들고
18)

 삼출액과 골극 형성에 의한 부종, 관절 변형

과 운동 시 염발음 발생 및 관절 운동 장애에 의한 근육 

위축 등이
19)

 관절의 기능을 제대로 못하고 통증이 발생되

는 관절로 만든다
2)
.

현대 서양의학에서는 acetaminophen(APAP) 및 NSAIDs 

계열의 진통 및 항염작용을 가진 약품들이 개발되어 골관

절염의 치료제로 사용되고 있다
20)

.

그 중 APAP은 많이 사용되는 진통 및 소염 치료제로 

고농도의 APAP에 노출 될 경우 ATP합성 억제와 미토콘

드리아의 손상으로 인해 세포가 손상된다
21)

. 고
22)

의 연구

에 따르면 현재 미국과 유럽국가 대부분에서 APAP를 과

량복용하게 되면 APAP가 체외로 안전하게 배설되지 못

하고 독성대사물질들이 남아 급성 간부전을 일으키는 손

꼽히는 원인으로 알려져 있다.

비스테로이드성 항염제(NSAID)는 APAP에 비해서 통

증제어 효과가 좋아 무릎, 손과 같은 골관절염에 흔히 사

용되는데, Cox-1과 Cox-2효소를 동시에 억제함으로써 기

능하지만, 상부 위장관 독성, 오심, 신장 기능 저하, 심혈

관계 독성 등의 부작용들이 초래되고 있다
23)

. Cox-1과 

Cox-2를 동시에 억제하는 NSAID의 대안책으로 나온 선

택적 Cox-2 억제제의 경우 부작용 사례가 많지는 않지만 

장기적인 사용 시 위장관 출혈과 심혈관 부작용에 대한 

논란이 꾸준히 제기되고 있다
24)

. 

Tramadol은 중추신경계에 작용하는 소염기전이 없는 

진통제로 중등도 및 중증통증에 주로 사용된다. Tramadol 

투여 시 특정한 경우엔 남용의 위험성이 있으며, 상당수의 

위장관계 장애, 중추 및 말초신경계 장애, 피부장애 등도 

유발한다고 보고되고 있다
25)

.

만성골관절염에서 신경차단을 위해 사용되기도 하는 

triamcinolone acetonide와 같은 스테로이드 제제는
26)

 면

역세포로부터 염증매개 물질의 유리를 억제하여 활액막

염 및 콜라겐 분해를 완화 시킨다
27)

. 하지만 스테로이드 

계열의 약물을 장기간 투여 하게 되면 수 주 내로 골 소

실이 시작되며 용량에 따라 골절의 위험도 및 골밀도의 

저하와 같은 심각한 부작용을 동반한다
28)

.

ChondroT는 晴崗醫鑑에 수록된 羌活除痛飮
6)
 처방에서 

bio-informatics 기법
7)
, 세포배양모델실험

8)
, 동물모델 실

험
9-12)

을 통해 5가지 한약재(羌活, 金銀花, 當歸, 威靈仙, 

黃柏)로 최적화한 처방으로 임상시험 및 품목허가 승인을 

위해 ChondroT의 안전성을 평가하고 반복 투여 용량의 

근거자료로 이용하기 위해 GLP 인증기관에 위탁하여 이 

실험을 진행하였다.

ChondroT의 구성약물을 살펴보면 當歸는 破血養血行

血 하는 작용이 있어 몸이 冷해서 운행력이 떨어져 오는 

瘀血의 경우 관절의 통증을 일으키게 되는데 이때 當歸의 

작용으로 瘀血을 제거하여 통증을 막고, 부족해지는 血을 

보충 해줌으로써 관절의 퇴행을 막아준다
29)

. 羌活은 手⋅

足의 太陽과 足厥陰 少陰의 表裏에 引經하는 요약이니 撥

亂反正의 主治로서 全身의 百節痛에 으뜸으로 효과가 난

다
30)

. 黃柏은 淸熱燥濕, 瀉火解毒, 淸退虛熱의 효능이 있

어 足膝腫痛 및 關節 腫痛에 炎症을 제어하는데 효과적이

며
31)

 설사, 황달, 무릎과 발의 통증, 요도관 및 피부 감염

증에 폭넓게 사용되고 있다
32)

. 威靈仙은 祛風除濕, 通絡

止痛의 효능이 있어 筋脈拘攣, 關節屈伸不利 등의 증후를 

치료하는 요약이 되며, 金銀花는 淸熱解毒, 凉散風熱 의 

효능으로 血分의 毒을 解하고 經絡의 濕을 淸하여 散熱解

毒의 요약이 된다
33)

. 羌活과 威靈仙의 경우 단독제제로 

투여 하였을 때보다 TNF-α, IL-1β, PGE₂ 생성을 유의

적으로 감소시키는 강한 항염증 작용을 하는 연구 또한 

보고된바 있다
34)

. 또한 채의 연구에서 當歸가 혈관세포의 

수축을 억제하는 효과가 있어 活血化瘀 調經止痛 등의 방

면에 탁월한 효과가 있음이 입증되었다
35)

. 金銀花 또한 

비록 쥐 실험이지만 생체 내 TNF-α, IL-1β, PGE₂를 

억제하는 효과가 입증된 바 있다
36)

.

식품의약품안전처 고시 “의약품등의 독성시험기준
37)

”에 

따라 ChondroT의 입증된 유효성의 독성 반응을 평가하

고 투여 용량을 설정하기 위해 암⋅수 rat에 단회 및 4주

간 반복 경구 투여 시 나타나는 전신적 독성 반응을 평가

하였다. 본 시험에 사용된 Rat는 반복투여독성시험 등의 
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안전성 시험에 널리 사용되고 있어 선택하였다. 0(대조군), 

500(저용량군), 1,000(중용량군), 2,000(고용량군) mg/kg

의 용량을 4주간 반복경구 투여시험에서는 장기중량, 혈

액학적 검사, 혈액생화학적 검사, 병리조직학적 검사를 

진행하였으며, 단회 경구 투여 독성시험에서 사망률, 일

반증상, 체중변화 및 부검소견을 관찰을 통하여 시험물질

의 독성 유무를 확인하였다.

4주간 반복 경구 투여 실험에서 체중측정, 부검 시 육

안적 소견 및 장기중량 (상대 및 절대중량) 등에서 시험

물질 투여로 인한 독성변화는 인정되지 않았다. 혈액 및 

혈액생화학적 검사 결과, 암컷 투여군의 저용량 투여군의 

MCHC 수치에서 관찰된 통계적 변화는 저, 중, 고용량 투

여군과의 상관관계가 관찰되지 않고, 저, 중, 고용량 군간 

경미한 수준의 차이로 관찰되어 시험물질 투여에 의한 변

화는 아닌 것으로 사료되었다. 또한, 조직병리학적 검사 

결과, 수컷 고용량 투여군에서 관찰된 폐의 흉막하 염증

세포 침윤 (subpleural inflammatory cell infiltration) 소

견은 대조군과 저, 중용량 실험군과 비교하여 병변의 정

도 및 발생빈도가 미약하여 시험 물질 투여에 의한 변화

는 아닌 것으로 사료되었다. 이외, 암컷 대조군에서 관찰

된 신장의 수질부 낭포(medullary cyst)의 소견은 자연발

생적인 수준으로 사료되었다.

단회 경구 투여 용량별 독성시험에서의 암⋅수 모두 

대조군 및 저, 중, 고용량 군에서 시험물질 투여로 인한 

빈사 및 폐사동물은 관찰되지 않았고, 대조군에서 정상체

중증가 소견을 제외한 나머지 일반증상에서도 시험물질 

영향에 따른 증상은 관찰되지 않았다.

이상의 결과를 보았을 때 ChondroT 0, 500, 1,000 및 

2,000 mg/kg의 용량으로 단회 및 4 주간 반복 경구 투여 

시, 시험물질 투여와 관련된 독성학적인 변화가 관찰되지 

않았으므로 무독성량 (NOAEL : No Observed Adverse 

Effect Level)은 2,000 mg/kg/day 이상이며, 표적 장기는 

없는 것으로 사료되었다. 이와 같은 결과는 추후 13주간 

반복경구투여 독성시험의 용량 설정 기준이 될 것으로 예

상된다.

결론»»»

ChondroT에 대한 DRF 및 단회경구투여 독성시험을 

실시하기 위해 SD계 rat를 사용하여 식품의약품 안전처 

고시 “의약품등의 독성시험기준”에 따라 2000 mg/kg B.W 

용량을 최고용량으로 설정하고 공비를 2 로 두어 1000 

및 500 mg/kg B.W 용량으로 설정하여 암⋅수 각각에 

경구 투여 후 관찰한 결과 DRF 및 단회경구투여 시 시험

물질 투여와 관련된 독성학적 소견이 인정되지 않았으므

로 개략의 치사량은 암⋅수 모두 2000 mg/kg B.W 이상

으로 사료되었다. 이에 따라, 13주 반복경구투여 독성시

험의 용량은 0, 500, 1000, 및 2000 mg/kg의 군으로 사

료된다.
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