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에쿠올 유도체 합성 방법 
 

서울대학교 –김병기 교수님 

 

기술 분류 BT(LC0314.) 

기술 분야 의약품 원료 생산 기술  

적응증 항산화, 항암, 갱년기 질환 등 

기술 완성도 

(TRL) 

□ 아이디어 단계    □ 연구개발 진행단계 (추가실험 필요한 단계) 

 ■ 연구개발 완료단계 (충분한 실험 데이터가 확보된 단계) 

 □ 전임상 단계     □ 초기 임상(P1/2a)    □ 후기 임상(P2b/3) 

관련특허 Ⅰ. 에쿠올 유도체를 생산하는 재조합 대장균 및 이를 이용한 에쿠올 유도체 합성 

방법 (출원번호: 10-2017-0026774/등록번호: 10-2005237) 

- PCT 출원 (PCT/KR2018/002201) 

Ⅱ. 활성이 증대된 테트라하이드로다이드제인 환원효소 및 에쿠올 유도체 생산에

의 응용 (출원번호: 10-2018-0093505/등록번호: 10-2079003) 

 

01 기술 개요  
 

기술 개요 에쿠올 유도체 합성 방법 

기술 특성 본 기술은 혐기성 미생물인 슬래키아 이소플라보니컨버턴스(Slackia 

isoflavoniconvertens)이 아닌, 재조합 대장균을 호기성 조건 하에서 배양하여 

에쿠올 유도체를 생산하는 방법에 관한 것임 

기술 1 의 방법을 통해 에쿠올, 디하이드로에쿠올, 5-하이드록시-에쿠올(5-

hydroxy-equol) 및 5-하이드록시-디하이드로에쿠올(5-hydroxy-dehydroequol)의 

선택적 합성이 가능하고, 호기성 조건에서 수 시간 단위로 수행 가능하여 생산 

비용 절감 및 생산물로 인한 고부가가치 획득이 가능함 

기술 2 는 에쿠올 생산 재조합 대장균에 있는 테트라하이드로다이드제인 

환원효소(THDR)에 P464A 변이를 적용하여 5-하이드록시-에쿠올의 수율은 

증가시키고 5-하이드록시-디하이드로에쿠올의 수율은 낮추어 생산 선택성을 높여 

에쿠올 유도체 생산 효율을 증가시키는 기술임 
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본 기술은 효율적인 대량생산 가능하여 의약품, 식품 등 다양한 응용처 활용 

용이함 

1. 에쿠올 합성 재조합 균주 

2. 재조합 균주 이용 에쿠올 유도체 합성(구획화 생산, 선택적 생산) 

⇒생산성 증대&고효율 

3. 수용성 고분자를 이용한 에쿠올 수율 증진  

기술 적용(활용) 

가능분야 
“항산화제”, “항암제”, “갱년기 질환 치료제” 등으로 활용될 수 있음 

  

02 기존 기술의 문제점 

• 기존 에쿠올 생산 기술은 한계점이 존재하는데, 슬래키아 이소플라보니컨버턴스(Slackia 

isoflavoniconvertens)가 혐기성 미생물이라는 점에서 바이오 공법 상의 한계점이 존재함  

: 자연계 유래 혐기성 미생물을 그대로 이용하기 때문에 혐기성 조건에서 배양해야 하는 바, 낮은 생산성, 

생산 설비의 고도화, 고비용 등의 단점 존재함 
 

• 화학공법을 이용하여 에쿠올을 생산할 경우, 복잡한 생산 경로, 라세믹 에쿠올 합성, 유독성 약품 

사용으로 뷰티산업, 식품산업, 의약품 산업에 부적절함 
 

 

[기존 에쿠올 생산 기술의 한계] 

• 이에 에쿠올의 고효율 고수율 저비용 합성 방법이 필요함 

 

생산 기술 (공법) 한계점 

바이오 공법 
자연계 유래 혐기성 미생물을 그대로 이용하기 때문에 낮은 생산성,  

생산 설비의 고도화 등의 단점 존재 

화학 공법 
복잡한 생산 경로, 라세믹 에쿠올 합성, 유독성 약품 사용으로 뷰티산업, 식품, 

의약품 산업에 부적절함 
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03 기존 기술 대비 우수성 

◇ 본 기술은 재조합 대장균을 호기성 조건으로 배양하여 에쿠올 유도체를 생산하는 방법에 

관한 것임 

◇ 본 기술의 방법을 통해 에쿠올, 디하이드로에쿠올, 5-하이드록시-에쿠올(5-hydroxy-equol) 

및 5-하이드록시-디하이드로에쿠올(5-hydroxy-dehydroequol)의 선택적 합성이 가능하고, 

호기성 조건에서 수 시간 단위로 수행 가능하여 생산 비용 절감 및 생산물로 인한 고부가가치 

획득이 가능함 

◇ 본 기술의 방법으로 에쿠올 유도체의 효율적인 대량생산 및 고수율(1.2 g/L, 1.35g/L) 수득이 

가능하여 의약품, 식품 등 다양한 분양에 응용이 가능함 
 

1. 에쿠올 합성 재조합 대장균 

- 에쿠올 변환 관여 4 개 효소 발현 

재조합 대장균 

- 재조합 대장균은 호기성 재조합 E. 

coli 

: 호기성 환경에서 에쿠올 생산 가능 

⇒ 비용 절감 & 시간 단축 
 

[에쿠올 합성 재조합 대장균 개발] 
 

2. 재조합 대장균 이용 에쿠올 유도체 합성_구획화 합성 방법 

- 반응시간 10 시간 만에 기질의 전환율 95%이상 

- 5-하이드록시-에쿠올(5-hydroxy-equol) 199 mg/L 생산 

- 5-하이드록시-디하이드로에쿠올(5-hydroxy-dehydroequol) 63 mg/L 생산 

- 구획화된 반응계를 이용한 선택적 합성 가능 

- 에쿠올 생산 재조합 대장균에 있는 4 개의 에쿠올 생산 효소 중 테트라하이드로다이드제인 

환원효소(THDR)에 P464A 변이를 적용하여 5-하이드록시-에쿠올 1.35 g/L 생산 

⇒ 빠른 생산 시간 & 높은 생산성 & 고효율 & 고수율 

 
[구획화된 합성 반응의 도식도] 
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3. 재조합 대장균 이용 에쿠올 유도체 합성_위치 선택적 합성 방법 

- 에쿠올 생산 재조합 대장균에 있는 4 개의 에쿠올 생산 효소 중 테트라하이드로다이드제인 

환원효소(THDR)에 P464A 변이를 적용 

- 그 결과, 5-하이드록시-에쿠올의 수율을 1.35 g/L 까지 증가시키면서 

 5-하이드록시-디하이드로에쿠올의 수율은 기존의 0.26 g/L 에서 0.05 g/L 까지 낮추어 선택성을 

높였고, 다른 에쿠올 유도체 생산 효율을 증가시킴 

**5-하이드록시-디하이드로에쿠올은 목적성에 따라 부산물로 취급되기도 하므로 이러한 선택적 수율 증진은 중요한 기술임 

 

 

닫힌 마름모(◆): 제니스테인,  

닫힌 정사각형(■): 다이하이드로제니스테인,  

열린 원(○): 5-하이드록시-에쿠올 

열린 정사각형(□): 5-하이드록시-디하이드로 에쿠올 

[폴리비닐피롤리돈 (polyvinylpyrrolidone, PVP) 5%와 디메틸설폭사이드 (dimethylsulfoxide, DMSO) 용액에서 

니스테인의 연속적인 공급이 tDDDT-TPA 에 의해 5-하이드록시-에쿠올로 생전환될 때, 반응 시간에 따른 반응 물질 및 

5-하이드록시-에쿠올의 농도 측정 결과] 
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4. 수용성 고분자를 이용한 에쿠올 수율 증진 

- 반응계에 수용성 고분자 추가하여 에쿠올의 수율을 증진시킬 수 있음을 확인 

- PVP 첨가 반응: 반응시간 12 시간 만에 5 mM 에쿠올 합성 (수율 99% 이상, 1.16 g/L) 

- PEG 첨가 반응: 반응시간 24 시간 만에 3.7 mM 에쿠올 합성 (수율 74% 이상, 0.9 g/L) 

⇒ 수용성 고분자 추가 → 기질의 용해도 증가 → 에쿠올 생산 수율 증가 
 

 
[수용성 고분자에 의한 용해도 증가]     [수용성 고분자 추가에 따른 에쿠올 생산 수율] 
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04 시장 현황 

◇ 에쿠올 시장규모 

• 본 기술은 에쿠올 유도체 생산 방법에 관한 것으로, 에쿠올과 하이드록시-에쿠올을 생산할 수 있음 

• 에쿠올은 여성 갱년기 질환 치료제, 에스트로겐 수용체 베타에 선택적으로 결합하여 유방암과 관련된 

부작용 감소시키는 효과가 있는 것으로 알려져 있어, 본 기술이 적용될 시장은 여성 갱년기 증상 치료 

시장을 타겟할 수 있음 (다만, 하이드록시-에쿠올은 시장 개척 중임) 

 

 
< 여성 갱년기 시장 규모 추정> 

** 출처: MARKETS AND MARKETS, 2020.01  

 

• 글로벌 여성 건강 관리 시장의 시장 규모를 살펴보면, 2019 년 약 96 억 달러에서 2024 년까지 예측 

기간 동안 13.2%의 연평균 성장률로 178 억 달러 규모를 형성할 것으로 예상함 

• 이에 갱년기 증상 치료 시장 규모 또한 유사한 연평균 성장률을 보일 것으로 예상됨 
 

 

05 기술 문의처  

구분 기관명 담당자 직급 연락처 e-mail 

연구자 서울대학교 김병기 교수 02-880-6774 byungkim@snu.ac.kr 

기술권리자 서울대학교 

산학협력단 

박지영 변리사 02-880-2038 jypat@snu.ac.kr 

 




