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Abstract — Valerian (Valeriana officinalis L.) is a perennial that has been used for medicinal purposes from the ancient

times and valerian preparations including root and rhizome extracts are known to possess a variety of biological activities

such as anticonvulsant, antidepressant, sleep aid, tranquilizer, and anti-HIV activities. Main components of the extracts were

classified according to the structural features. Importantly, one of the main components, isovaleramide, has drawn our atten-

tion due to the concise structure, broad spectrum, and low toxicities. The general aspects including generation of this inter-

esting molecule, a variety of activities, pharmacokinetic properties, derivatization, and fusion with other known drugs were

described. Isovaleramide has been isolated from valerian probably as an isolation artifact after treatment of ammonia to pre-

pare ammoniated tincture, and is known to exhibit anticonvulsant, anxiolytic, sedative, and sleep aid activities without dis-

tinct side effects such as excessive sedation and decreasing muscle tone. It was also found to be well absorbed into the

circulation system without specific cytotoxicity and genotoxicity. The derivatives of isovaleramide, valpromide, valrocemide

and valnoctamide were also briefly discussed.

Keywords □ valerian, isovaleramide, anticonvulsant

Valerian(서양쥐오줌풀, Valeriana officinalis L., in broad

sense)은 마타리과에 속하는 다년생 식물로서 높이는 1~2미터

정도이며 짙은 청색의 잎이 있으며 흰색 또는 핑크색의 꽃을 피

운다. 주로 유럽과 북아시아 지역에서 발견되지만 그 외 고위도

지역에서도 많이 발견된다. 이 식물은 이미 고래로부터 약초로

사용되어 왔고 서양쥐오줌풀의 이름인 Valerian은 라틴어 어원

Valera(strong, healthy and/or strong order의 의미)에서 유래하

였으며 추출물의 경우 심한 냄새가 나는 것으로 알려져 있다. 그

뿌리(roots)는 기원전부터 사용된 것으로 나타나 있고 사용방법

으로는 수성 또는 수알콜성 추출방법이 적용되었다. 그리스-로마

시대부터 진통 및 이뇨 목적으로 사용되었고,1) 특히 17, 18세기

부터는 진정 및 항경련 목적으로 암모니아 팅크제(ammoniated

tinctures)가 영어권역에서 사용된 것으로 알려져 있다.2)

이 식물의 일정 부위, 특히 뿌리나 근경(rhizomes)에서부터 적

절한 공정을 거친 함유물(예, 추출물)은 여러 가지 효능을 나타

내는 것으로 알려져 있는데 그 대표적인 경우를 보면 수면보조

(sleep aid), 진정(sedative), 불안제거(anxiolytic), 항경련(anti-

convulsant), 그리고 진통작용(pain relieve) 등을 들 수 있다.3) 최

근 뿌리 추출물에 대한 임상연구에서도 여러 가지 효능, 즉 anti-

HIV,4) 수면보조,5,6) 진정,6) 항우울,7-9) anticoronary-spastic, 항고

혈압, antibroncho-spastic10) 효능 등이 입증되었다. 이 물질의 작

용기전에 대한 연구는 부분적으로 진행되어 왔으나 현재까지도

정확한 규명을 위한 노력이 진행 중에 있는 실정이다. 여기에는

매우 다양한 종류의 성분이 함유되어 있고 또 그 개개의 성분에

대한 효능 연구가 진행되었지만 다소는 복합적인 측면도 있고 중

복효과도 있는 것으로 나타나 실제로 더 많은 연구가 이루어 질

필요성이 있다. 다만 현재 까지 밝혀진 바로는 신경전달물질

(neurotransmitter)로 알려진 GABA(γ-aminobutyric acid), ACh

(acetylcholine), 또는 NE(norepinephrine)의 농도에 영향을 미치

는 것으로 추측되고 있고, 이러한 신경전달물질의 농도변화를 통

해서 각종 뇌의 수용체(receptor)를 항진 또는 길항하는 것으로

여겨지고 있는데, 특히 GABA성 대사를 통해 작용하는 것으로

 

#본 논문에 관한 문의는 저자에게로

(전화) 02-901-8393 (팩스) 02-901-8386
(E-mail) sanghyup@duksung.ac.kr

종설



2 박현정·이상협

J. Pharm. Soc. Korea

믿어지며, 이러한 조절은 중추신경계 수용체에서의 직접적인 또

는 간접적인 작용에 의해 일어나거나, 또는 GABA와 관련된 흥

분성 신경전달물질의 농도를 감소시키는 대사경로에 변화를 줌

으로서 일어나는 것으로 추측된다.11-13)

본 연구에서는 이 valerian의 구성성분과 특히 그 성분 중 하

나인 이소발레르아미드(isovaleramide, 3-methylbutanamide)의

생성과정 및 효능, 그리고 관련유도체에 관해 집중적으로 논하

고자 한다.

Valerian의 구성성분

이 식물의 구성성분에 관하여 매우 다양한 성분들이 소개되어

있는데 그 성분과 성분 구성비는 subspecies, 생장조건 및 기간,

그리고 추출 부위 등에 따라 많은 차이를 보여주고 있다. 지금까

지 주로 건조된 뿌리를 이용하는 경우가 많았고 뿌리를 적절히

처리하여 추출한 뿌리 추출액(root oils)에 관한 연구가 많이 진

행되었다. 지금까지 약 150개 이상의 성분들이 확인되었고 부분

적으로 약 28~50개 성분들을 분리 보고한 경우가 있다.14-17) 그

다양한 성분을 분류하기는 매우 힘들지만 현재까지 주로 분리과

정에 의거하여 volatile oils(휘발성 오일: 저분자유기산 및 volatile

monoterpenoids/sesquiterpenoids), non-volatile valepotriates

((valerian-epoxy-triesters(-ates)), 비휘발성 발레포트리에이트),

monoterpene alkaloids(모노털펜알칼로이드), 그리고 미량성분으

로 아미노산(arginine, GABA, glutamine, tyrosine) 등을 들 수

있다.16,18) 하지만 이 분류에는 어느 정도의 휘발성을 기준으로

Fig. 1 − Structures of the components of valerian extracts.
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하느냐에 따라 다소 혼선이 있을 수 있고 동일한 기본구조(핵)을

가진 경우라도 산(acid)으로 존재하면 휘발성이 거의 없고 에스

터(ester)로 되면 휘발성이 있는 등, 다소 불명확한 측면이 있을

수 있다. 그래서 또 다른 방법으로서 각성분의 구조적 유사성

또는 핵심구조에 입각한 분류방법을 제안하고자 한다. 물론 이

방법은 추출 및 증류 등의 분리방법이나 분액단계와는 별개이지

만 화합물군에 입각한 분류방법으로서 의약화학(medicinal

chemistry)적 관점에서 나름대로 의미 있는 분류방법이라 여겨

진다. 그래서 Fig. 1에 나타난 것처럼 저분자유기산 및 관련유도

체, borneol 및 그 유도체, valepotriate 유도체, 그리고 mono-

terpenoids/sesquiterpenoids로 분류해 보고자 한다.

1) 저분자유기산에는 이소발레린산(isovaleric acid)과 이의 아

미드(amide) 유도체인 이소발레르아미드(실제로는 처리공정에서

생성된 가공물) 등이 있고, 또한 발레린산(valeric acid, pentanoic

acid) 및 발레르아미드(valeramide, pentanamide)가 있다.

2) borneol과 이의 에스터 형태인 borneol acetate 및 borneol

isovalerate 등이 있다.

3) valepotriate 유도체로서 valtrate, isovaltrate, acevaltrate

와 didrovaltrate 등이 있고 이의 분해 산물인 baldrinal과

homobaldrinal 등이 있다.

4) monoterpenoids/sesquiterpenoids로서 valerenic acid,

valerenal, valerinone 등이 있다.

이러한 다양한 성분들의 조성비에 관해서 부분적으로 보고되

어 왔으나 경우에 따라 상당한 차이를 보여주고 있다. 그러나 일

반적으로 주성분은 borneol 유도체 및 valepotriates라고 보고되

어 있다.14-16) 그러나 이중 하나의 관심성분은 이소발레린산인데

이 저분자유기산은 분리방법에 따라 차이가 나지만 Fig. 1에 나

타난 것처럼 많은 valepotriates, borneol 유도체 와 baldrinal 유

도체에 에스터 형태로 하나 또는 두 개 이상의 이소발레린산이

포함되어 있다는 것이다.15) 그래서 에스터 결합의 분해에 의해

여러분자의 이소발레린산이 유리되어 나오게 된다. 많은

valepotriate들을 상온에 장시간 방치하면 서서히 이소발레린산

이 유리되면서 특유의 저분자유기산 냄새를 발하게 된다. 또한

이러한 valepotriate들을 섭취하는 경우에도 역시 이소발레린산

이 서서히 유리되게 된다. 한 예를 보면 뿌리의 휘발성오일은 전

체량의 0.2~2.8% 정도이며 이중 휘발성오일의 함량이 높은

경우에 약 30~40%의 휘발성분이 이소발레린산을 생성시킨다고

알려져 있다.15) 결과적으로 수성추출액, 수알콜성 추출액,

그리고 수용성 기타제제의 주요성분은 바로 이소발레린산으로

여겨지고 있다. 이러한 점에서 valerian 추출물의 주성분인

valepotriates 및 terpenoid-isovalerates는 이소발레린산이나 이

소발레르아미드의 화학적 전구체 또는 prodrug으로 인식되고 있

다.15) 더욱 흥미롭게는 이소발레린산의 아미드 유도체가 바로 이

소발레르아미드인데 이 화합물은 많은 정신신경계, 특히 항경련

효과가 있는 것으로 알려져 있다.

이소발레르아미드의 생성 및 효능

위에서 언급한 것처럼 관심을 끄는 구성성분으로는 이소발레

린산과 이의 유도체인 이소발레르아미드가 있는데 특히 이소발

레르아미드가 이 식물에 실제로 존재하는 천연성분인지 아니면

가공시 생성된 가공천연물인지에 대한 다소의 의문이 있다. 그

러나 17세기 후반 영어권역에서 이 식물이 주로 암모니아 팅크

제로 사용되었는데, 이 암모니아 팅크제를 만들때 생성된 가공

천연물일 것이라는 추측이 설득력을 얻고 있다. 그래서 이소발

레르아미드의 생성가능성을 살펴보고자 한다. 먼저 valerian 뿌

리를 수성 또는 수알콜성으로 추출한 경우 이소발레린산, bornyl

isovalerate, isovaleryl group을 포함한 valepotriate 등이 포함되

고 이것을 암모니아를 처리하여 암모니아팅크제로 만들 때, 이

소발레린산은 축합반응에 의해, 그리고 valepotriate는 아미드화

반응에 의해 아미드 그룹이 형성되는 것으로 추측되고 있고(Fig.

2), 추가로 이소발레린산에 암모니아가 첨가된 ammonium

isovalerate도 생성되게 된다.19-22) 또한 valerian 뿌리의 클로로포

름(chloroform) 추출물에서도 동일한 반응에 의해 이소발레르아

미드를 생성한다고 보고되어 있고 valepotriate가 분해되어 이소

발레르아미드를 생성한다고 나타나 있다.20) 이에 바탕하여 이소

발레르아미드가 천연물 그 자체이기 보다는 가공된 가공천연물

로 간주하는 것이 타당하다고 판단된다.

그러나 여기서 한 가지 언급할 것은 이소발레린산과 이소발레

르아미드의 효능에 관한 부분인데 이 두 가지 성분 중 특정효능

에 대한 약효성분(active ingredient)이 어느 것이냐에 대해서는 다

Fig. 2 − Formation of isovaleramide and ammonium isovalerate.
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소 의문의 여지가 있으나6,15) 이소발레린산과 이소발레르아미드의

각각의 효능은 오래전부터 입증되어온 상황이다.23) 하지만 이소

발레르아미드의 효능은 생체내에서 변화되어 이소발레린산으로

전환되어 나타나는 것인지 이소발레르아미드 자체로 나타나는 것

인지에 대하여는 체계적인 규명이 이루어져 있지 않다.15,23) 다만

이소발레르아미드를 복용하면 생체내에서 효능이 나타난다는 것

이 알려져 있지만 이들의 대사체에 관한 연구결과를 보면 반드

시 이소발레린산이 형성되는지는 분명치 않다.24) 이러한 상황임

에도 불구하고 이소발레르아미드는 이소발레린산보다 여러모로

유용한 면이 있는데 특히 저분자유기산에서 나는 악취를 제거할

수 있고 다루기 어려운 저분자유기산보다는 취급하기 용이한 장

점이 있어 경구투여에 유리한 측면이 있다.

다음 아미드형태인 이소발레르아미드의 구체적 효능을 보면

항불안(anxiolytic), 진정(sedative), 항경련(anti-convulsant), 진통

(pain relieve), 수면유도 작용 등이 보고되어 있다.23) 또한 최면

효과(hypnotic activity)와 마취효과(narcotic activity) 등도 보고

되었다.25) 특히 용량에 따라 저용량 및 중간용량에서는 항불안

효과를 나타내고 고용량에서는 진정효과를 나타내는 특징이 있

다. 그리고 대부분 항불안제 및 진정제의 부작용이 최면효과

(hypnotic activity)가 심하게 나타나는 것인데 용량조절에 의해

최면작용을 나타내지 않는 범위에서 항불안효과 및 진정작용을

나타내는 매우 유용한 특성을 보여주고 있다.23) 항경련효과에 대

해서는 오래전부터 그 작용이 있음이 알려져 왔고 최근 동물에

서의 체계적 연구를 통해 그 가능성이 입증되었으며 간질치료제

로서 임상연구가 시작되었다(NPS 1776).26,27) 일반적으로 다른

화합물들(예: 벤조다이아제핀류(benzodiazepines), 바클로펜

(baclofen) 등)이 인지능력을 둔감하게 하거나 과도한 진정작용

및 근육약화의 부작용이 있으나, 이소발레르아미드는 중추신경

계를 약하게 억제시킴으로서 이러한 부작용을 줄일 수 있는 장

점이 있다.28) 이러한 중추신경계 억제효과로서 동물실험(mice)에

서 ED50(effective dose 50 percent)는 30~100 mpk(milligram

per kilogram, i.p.)이고 LD50(lethal dose 50 percent)는 4000

mpk(i.p.)이므로 TI(therapeutic index)값은 최소 40 이상인 것으

로 보고되었다.23,28) 이러한 특징에 의해 이소발레르아미드는 효

능면에서 매우 조절이 잘 된 균형 있는 물질이라는 주장도 제기

되었다. 진통효과로는 특히 편두통(migraine)에 유효하다고 보고

되었다.29) 종합적으로 여러 가지 적응증에 대한 후속 연구가 계

속 진행되고 있다.

이소발레라미드의 약동학(pharmacokinetics)적 측면을 살펴보

면, 먼저 전임상 연구에서 흡수가 매우 빠르고 거의 전량이 흡수

된다고 알려져 있고, 반감기(half-life)는 0.9 hr(rat), 1.6 hr(dog)이고

특정 장기(organ)에 축적되는 현상은 발견되지 않는 것으로 나타

나 있으며, 그리고 낮은 생체내 급성독성을 나타내었다.23,28,30-33)

또한 1800 mpk/day(6 mo., rat) 그리고 1200 mpk/day(28 days,

dog)에서 안전성이 입증되었고, 생식독성에 관해서는 rat와 rabbit

에서 현재 사용되고 있는 valproic acid보다 더 안전한 것으로 인

정되었으며, 유의한 유전독성은 없는 것으로 보고되었다.23) 그리

고 임상연구에서는 100~1600 mg 투여시 반감기가 2.5 hr 이고

최대농도도달시간(Tmax)은 30~45 min로 알려져 있고, 매일

1200~2400 mg(10 days) 투여시에도 유의한 독성은 발견되지 않

은 것으로 입증되었다.34,35) 그러나 다소 짧은 반감기가 단점으로

인식되었고 이를 극복하기 위해 서방형(sustained release)제제

가 개발되었다.32) 그리고 Fig. 3에 나타난 것처럼 300 mg(oral 또

는 i.v.)에서 주요대사체(metabolites)로서 3-hydroxyisovaleramide

와 4-hydroxyisovaleramide가 생성되는 것으로 보고되었다.24)

이소발레르아미드 유도체

이와 같은 이소발레르아미드의 가능성에 대한 탐구와 더불어

그 유도체에 대한 연구도 활발하게 진행되었다. 먼저 Fig. 4에 나

타난 것처럼 valproic acid(VPA)는 항경련제로서 이미 1967년도

에 사노피-아벤티스(Sanofi-Aventis)사에 의해 개발되었고 조증

(mania)으로의 적응증 전환이 시도 되었다.36,37) 또한 편두통

(migraine)과 조울증(bipolar disorder)의 치료에도 유효함이 밝혀

졌다.36,38,39) 그 이후 저분자유기산의 악취 및 취급상의 난점을

극복하기 위해 산이 아미드로 전환된 valpromide가 사노피-아벤

티스사에 의해 개발되었고, 이것 역시 항경련제 및 조증 치료제

로 사용되었다.40,41) 또한 쥐를 이용한 동물실험에서 valpromide는

valproic acid보다 뇌-혈액 관문(Blood-Brain Barrier, BBB)을 더 잘

Fig. 3 - Structures of major metabolites of isovaleramide.

Fig. 4 - Structures of isovaleramide-related compounds.
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통과하여 더 높은 CNS 농도를 나타내는 것으로 밝혀졌다.40) 그러

나 또 다른 임상연구에서 valpromide는 인체내에서 순환계로 들

어가기 전에 이미 아미드 분해반응에 의해 valproic acid로 전환

된다고 보고되었고, 그러한 면에서 valpromide는 valproic acid의

prodrug으로 여겨지면서 임상적 개발 의미가 다소 약화되었다.41)

다음, valrocemide(valproylglycinamide)를 들 수 있는데 이것은

valpromide의 아미드 그룹에 glycine amide가 연결된 화합물로

서 valproic acid보다 동물실험에서 항경련효과가 더 높은 것으

로 나타났다.42) Valnoctamide는 valpromide와 동일한 탄소숫자

를 가졌지만 구조가 약간 다른 화합물로서 2개의 chiral carbon

을 가지고 있는데, 역시 항경련 및 항불안 효능을 나타내었다.43)

Valnoctamide의 dog에서의 약동학적 특성은 valpromide와 유사

한 것으로 밝혀졌지만 valnoctamide는 산형태인 valnoctic acid

의 prodrug이 아닌 것으로 나타났다.44) 그러므로 이러한 유도체

에 있어서 aliphatic amide의 생체내변화(biotransformation)가 약

리적 활성을 나타내는데 매우 중요한 요인이 됨을 알 수 있다.

다음, 유도체의 하나로서 기존약과 공유결합을 통한 융합(fusion)

이 보고 되었다. 즉 현재 약으로 사용되는 acetaminophen의 알

콜이나 아민과 이소발레린산을 연결하여 생성된 isovaleramino-

phen 또는 acetaminophenylisovalerate(Fig. 5)가 그 예이며 이렇

게 함으로서 시너지 효과를 기대하거나 prodrug화 하여 약동력

학적 측면에서의 장점을 강화시킬 수 있다.28)

무엇보다도 분자량이 작고 간단한 구조의 이소발레르아미드 또

는 이의 유도체들이 항경련효과를 나타낸다는 것이 다소 놀라운

측면이 있다. 그러나 이소발레르아미드 또는 이의 유도체 화합물

들, 또는 valerian 추출물이 항경련 효과가 어느 정도인지에 관해

많은 관심이 집중되고 있고 관련 연구가 계속되고 있는 실정인데,

정확한 효능과 기전에 대한 지속적 연구의 필요성이 강조되고 있다.

결 론

고래로부터 유용한 약용식물로 사용되어온 valerian의 구성성

분과 특히 주성분의 하나로 인식되어온 이소발레르아미드에 관

해 집중적으로 살펴보았다. 먼저 valerian의 일반적 효능 및 그

뿌리나 근경에서 나온 추출물들의 기본성분들을 구조적 관점에

서 분류하고 그 구조를 예시하였다. 지금까지 약 150개 이상의

성분들이 확인 되었고 구조적인 관점에서 저분자유기산 및 관련

유도체, borneol 유도체, valepotriates, 그리고 monoterpenoids/

sesquiterpenoids로 분류하였다. 나아가 이의 주성분인 이소발레

르아미드에 관해 생성 및 분리과정, 구체적 효능, 약동학적 특성,

독성, 그리고 관련 유도체에 관한 내용을 기술하였다.

이소발레르아미드는 이소발레린산의 아미드형태로서 매우 간

단한 화합물이며, 뿌리나 근경 추출물을 암모니아로 처리하여 암

모니아 팅크제로 만들 때 생겨난 하나의 가공천연물로 여겨지고

있다. 이소발레르아미드는 항불안, 진정, 항경련, 진통 및 수면유

도 등의 다양한 정신신경계 효능을 나타내고 있는데, 특히 중추

신경계를 약하게 억제함으로서 기타 다른 부작용(과도한 진정작

용, 최면, 근육약화 등)을 나타내지 않는 잘 조절된 물질로 평가

되고 있다. 또한 흡수를 포함한 약동학적 측면에서도 양호한 결

과를 나타내었고 독성측면에서도 valproic acid보다 더 안전하며

과량투여시에도 세포독성 및 유전독성을 포함한 유의한 독성은

발견되지 않았다. 다만 반감기가 다소 짧은 측면이 있어 이의 극

복을 위해 서방형제제가 개발된 경우도 있고 기타 다른 유도체

연구도 병행되고 있다. 관련 화합물로서 valproic acid와 이의 아

미드유도체인 valpromide는 이미 오래전부터 효능이 입증되었고

항경련 및 조울증치료제로 개발되었다. 그리고 구조적으로 유사

하나 탄소숫자가 다른 valrocemide와 valnoctamide도 항경련 및

항불안 효능을 나타내었다. 또한 기존 약과의 공유결합을 통한

융합이 보고되었는데 특히 아세트아미노펜과 융합함으로서 시너

지효과를 낼 수 있는 연구가 보고되었다. 결과적으로 valerian 추

출물, 이소발레르아미드 및 이의 유도체들에 대한 충분한 가능

성이 인식되었고, 더욱 정확한 효능 및 기작에 대한 지속적 연구

의 필요성이 증대되고 있다.
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