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1. 2025/12/16 미국 상원을 통과한 FDA Modernization Act 3.0 

1. FDA Modernization Act 3.0의 핵심 내용

l 미국 상원은 12월 16일 만장일치로 FDA 현대화법 3.0(S.355)을 통과시켜, 의회가 2022년에 

제정한 Modernization Act의 변경 사항을 반영하도록 FDA가 규정을 개정하도록 요구하는 법

안을 하원으로 송부 

l 법안은 보건복지부(HHS)가 FDA 국장을 통해 법 시행 후 1년 이내에 잠정 최종 규칙을 발표

하도록 지시하는 내용

l 해당 규칙은 연방규정집(CFR) 제21편 특정 조항(specified sections of Title 21 of the Code 

of Federal Regulations)에서 ‘동물’ 실험, 데이터, 연구, 모델 및 연구에 대한 언급을 ‘비임상’ 

실험(‘nonclinical‘ tests)으로 대체하며, 이 용어는 기존 동물 연구와 새로운 접근법(NAMs; 

New Approach Methodologies) 즉 인체 세포 기반 모델·오가노이드· 장기온칩· AI 독성 예측 

등 대체시험법을 공식 평가 수단으로 반영을 의미

l 이에 따라 FDA는 법안에 따라 1년 내에 다음 내용을 수립하여야 함

① 승인 경로 수립(Establish a Pathway): 의약품 개발을 위한 비임상 시험 방법(NAMs) 승인을 
신청할 수 있는 공식 절차를 마련해야 함 

② 우선 심사(Prioritise Review): 승인된 비임상 방법을 사용하여 개발된 의약품에 대해 우선 심
사 권한을 부여함

③ 투명성 및 보고(Transparency and Reporting): 접수된 신청 건수, 승인된 방법 유형, 그 결과
로 예상되는 동물 구출 수에 대해 매년 보고

2. 상원 조치에 대한 다양한 의견과 기타 주요 사항

l 상원의 이번 조치는 다양한 질병 분야와 연구 방식에서 비동물적 방법이 동물실험을 얼마나 

신속하게 대체할 수 있는지에 대한 광범위한 논쟁 속에서 이루어짐

l 미국생물의학연구협회(NABIR)는 규제 기관들이 대체 방법에 대한 경로를 확대하고 있음에도 

불구하고 “현재 생물의학 연구 및 신약 개발에서 동물 모델을 완전히 대체할 수 있는 방법은 

존재하지 않는다”고 주장

l 미국국립보건원(National Institutes of Health)은 NAMs를 포함한 더 다양한 접근법을 장려하

기 위한 정책 전환을 설명했지만, 이것이 동물모델을 사용하는 연구 제안에 대한 전면적 금

지 조치를 의미하지는 않는다 점을 강조

l 그러나 미국 질병통제예방센터(CDC, Center for Disease Control and Prevention)는 과학자들

에게 2025년 말까지 모든 원숭이 연구를 중단하라고 지시. 이는 NIH가 10년 전 연구용 침팬

지 프로그램을 종료한 이후 미국 기관이 자체 비인간 영장류 프로그램(in-house nonhuman 

primate program)을 종료하는 첫 사례가 될 것으로 예상됨

3. 미국 FDA의 기존 Roadmap과 미래 Roadmap의 핵심 요소

1) 기존 Roadmap
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l 2025년 4월, FDA는 비임상 평가 현대화 추진의 일환으로 동물 실험 감축 계획을 발표했으

며, NAMs를 기반으로 인공지능 기반 계산 모델링, 인간 장기 모델 기반 실험실 시험, 실제 

인간 데이터를 활용함으로써 환자에게 더 안전하고 신속하며 신뢰할 수 있는 치료법을 제공

함을 목표를 제시. 

l 특히 이러힌 목표는 “패러다임 전환”이라 규정하며 비동물적 방법을 활용한 강력한 안전성 

자료 패키지를 제출할 경우 심사 간소화 등 잠재적 규제 인센티브를 제시함

2) 미래 Roadmap의 핵심 요소

① 단계적 이행(Stepwise Implementation): FDA는 초기에는 단일클론 항체 및 기타 생물학적 제
제에 대한 동물 실험 감축에 집중한 후, 대체 방법이 검증되고 수용됨에 따라 다른 약물군으
로 확대할 것임

② 인간 관련 방법 사용(Use of Human-Relevant Methods): 동물 모델보다 인간 생물학을 더 
가깝게 반영하는 첨단 체외 모델(예: 오가노이드, 칩 위의 장기), 컴퓨터 시뮬레이션 모델링 
및 AI 기반 독성 예측의 사용을 장려할 것임

③ 국제 데이터 활용(Leveraging International Data): 의약품 개발자들은 규제 기준이 유사한 다
른 국가에서 얻은 기존의 인간 안전성 데이터를 제출할 것을 권장받을 것임. 충분한 국제적 
인간 데이터가 존재할 경우, FDA 심사관이 특정 안전성 문제를 확인하지 않는 한 추가 동물 
실험이 필요하지 않을 수 있음. 

④ 새로운 접근법 방법론 데이터 저장소 구축(Building a New Approach Methodologies Data 
Repository): 비임상 기관 및 기업은 대체 방법 사용을 뒷받침하는 강력한 증거 체계를 구축
하기 위해 기존 동물 데이터와 함께 NAM 데이터를 제공할 필요성. 검증된 NAM 데이터를 
제공하는 기업은 요구되는 동물 연구 반복 횟수 감소와 같은 규제 완화를 받을 수 있도록 
해야함.

⑤ 협력 및 검증(Collaboration and Validation): 타 기관 및 미국 대체 방법 검증 기관간 조정 
위원회(ICCVAM)를 통해 NAM의 검증 및 채택을 가속화할 것암. 공개 워크숍 및 시범 프로그
램은 실제 환경에서의 테스트와 피드백을 지원할 것임. 이러한 조항들은 안전성 및 유효성 
기준을 유지하면서 NAM에 대한 규제 명확성과 수용성을 높이기 위한 수단이 됨. 
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4. 전임상 생태계 전반에 미치는 영향

l 규제 당국이 NAM에 대한 수용성을 높여감에 따라, 전임상 생태계 전반의 기업들은 인체-관
련 시험(human-relevant testing) 역량을 확대

l 기존 서비스와 병행하여 비동물적 옵션을 확대하기 위해 'Alternative Methods Advancement 
Project(대체 방법 발전 프로젝트)’를 비임상기업에서 마련의 필요성

l 시장조사에 따르면 NAM 기술의 급속한 성장을 전망: 

l ‘장기-온-어-칩(organ-on-a-chip)’ 시장이 2024년 약 1억 5,700만 달러에서 2030년까지 9억 
5,200만 달러로 성장할 것으로 예측. 이는 연평균 복합 성장률(CAGR) 35%를 초과하는 수치
임. 

l 오가노이드 시장은 2025년 14억 달러에서 2035년까지 40억 달러로 성장할 것으로 예상

l 비동물적 방법(NAM) 기업들은 동물 실험을 통과한 약물의 90~95%가 인간 임상 시험에서 
실패하였다는 점을 강조하며 공격적 마케팅 예상 

5. FDA Modernization Act 3.0과 전반적으로 고려해야 할 사항

① 데이터 검증 및 재현성(Data Validation and Reproducibility): 비임상 기업은 NAM이 품질, 
재현성 및 인간 관련성에 대한 규제 기대치를 충족하도록 보장의 필요성

② 과학적 엄밀성 확보(Ensuring Scientific Rigour): 새로운 방법이 대체하는 동물 실험과 최소한 
동등한 수준으로 환자 안전을 보호할 수 있도록 보장의 필요성

③ 신규 접근법 데이터 제출 장려(Encouraging Submission of New Approach Methodologies 
Data): 식약처 등의 규제기관은 동물 실험 데이터와 병행하거나 대체하여 NAMs 데이터를 제
출하도록 장려하여 경험 데이터 저장소를 구축할 필요성.

④ 규제기관과 조기 및 빈번한 소통(Engagement with FDA Early and Often): 허용 가능한 방법
론 및 연구 설계에 대한 합의를 도출하기 위해 IND 제출 전 회의 및 서면 커뮤니케이션을 
전략적으로 활용할 필요성.

⑤ 규제 유연성(Regulatory Flexibility): FDA는 안전성 및 유효성 기준 충족을 위한 단계적 접근
을 유지하면서, 견고한 비동물 데이터를 제공하는 비임상 기업 및 개발자에게 사례별 면제 
또는 예외를 부여할 수 있어야 함.

⑥ 규제 인센티브(Monitor Regulatory Updates): NAMs를 채택하는 기업에 대한 잠재적 인센티
브(예: 신속한 회의 또는 심사)가 있어야 함. 

⑦ 규제 업데이트 모니터링(Monitor Regulatory Updates): NAM 및 동물 실험 요건과 관련된 규
제기관 및 미국 FDA의 새로운 지침, 워크숍, 정책 변경 사항을 지속적으로 파악 필요성. 규
제 기대치는 너무나 빠르게 진화하고 있음. 

⑧ 비임상 기업의 윤리적 및 투자자 영향(Ethical and Investor Impact): 동물 복지와 혁신에 대
한 헌신을 입증하면 이해관계자의 신뢰를 높이고 ESG 중심 투자를 유치할 필요성.

6. FDA Modernization Act 3.0과 국내 규제기관의 점검 요소

① 임상시험에서 초기 용량을 결정에서 있어서 전반적인 이익-위험 평가를 기반으로 IND 수행
하고 있는지? (예시: NOEL과 NOAEL의 구별)

② 합성의약품에 적용한 유전독성시험을 바이오의약품에 적용하고 있지는 않는지? (예시: 독감
이나 감기에 의한 바이러스에 감염되면 유전적 변형이 발생하는가? 발생은 극히 예외적임)
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③ 동물과 사람에서의 발생하는 독성 차이에 대한 기본적인 원리를 바탕으로 심사가 이루어지

는가?

④ 유전독성시험에 너무나 많이 발생하는 위양성(false positive)에 대한 이론적 근거를 수용할 
수 있는지?

⑤ 미국에서는 사용이 엄격하게 적용되고 있는 독성시험에서 NHP(non-human promate, 비인간 
영장류) 사용을 요청하고 있지는 않는지?

⑥ 불필요한 2년 기간의 발암성시험과 1년 기간의 만성독성시험을 weight of evidence 기반으
로 대체에 대한 가이드라인은 제정하였는지?

⑦ 학문적 및 전문적 지식을 기반으로 융통성이 적용될 수 있는 규제가 가이드라인이 아니고 
법률적인 고시로 규정되어 있지는 않는지?

⑧ 아래와 같은 NAMs를 수용하기 위해서는 독성학적 기전에 대한 설명이 필요하며 특히 
‘Adverse Outcome Pathways (AOPs) and mechanistic frameworks‘ 중요성에 인지 필요성 

Ÿ In vitro models (cell- and tissue-based systems)

Ÿ In silico models (computational tools and artificial intelligence)

Ÿ Ex vivo models (tissues/organs outside the body)

Ÿ Microphysiological systems (MPS) (organ-on-chip)

Ÿ Omics-based technologies (genomics, transcriptomics, proteomics, metabolomics)

Ÿ Adverse Outcome Pathways (AOPs) and mechanistic frameworks

⑨ 오늘날 논문으로 작성된 서류만으로 IND에서 통과되는 FDA 사례와 같이 미국 FDA는 통과
되고 국내 규제기관에서는 통과가 되지 않는 이유에 대해 공개하고 명확하게 설명이 가능한
지?

⑩ 위와 같은 사항과 신약개발의 전주기 단축에 대한 고찰의 필요성은 있지 않을까?   
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2. 알츠하이머병의 치료제 개발에 대한 실패 원인과 NAMs

1. 목적 

l 동물 실험에서 안전하고 효과적으로 보였던 약물의 90% 이상이 주로 안전성 및/또는 효능 

문제로 인해 인간 대상 FDA 승인을 받지 못함(Marshall 등, 2023) 

l 이와 같은 현실에서 미국 입법기관은 Modernization 3.0 통해 FDA가 법 시행 후 1년 이

내에 아래와 같이 3가지 잠정 규칙을 발표하도록 지시하는 내용 

① 승인 경로 수립(Establish a Pathway): 의약품 개발을 위한 비임상 시험 방법(NAMs) 승인을 신청

할 수 있는 공식 절차를 마련해야 함 

② 우선 심사(Prioritise Review): 승인된 비임상 방법을 사용하여 개발된 의약품에 대해 우선 심사 권

한을 부여함

③ 투명성 및 보고(Transparency and Reporting): 접수된 신청 건수, 승인된 방법 유형, 그 결과로 예

상되는 동물 구출 수에 대해 매년 보고

l 특히 입법기관은 생명윤리적인 측면에서 동물실험의 감소에 중점을 둠. 반면에 규제기관 입

장에서는 동물실험을 줄이면서 신약개발의 비임상 분야에서 비동물-신규 평가방법(NAMs; 

New Approach Methodologies)을 통해 임상시험에서의 안전성을 어떻게 확보할 것인가 하

는 문제에 직면하게됨. 또한 안전성뿐만 아니라 유효성에 대한 질환모델이 과연 신약개발에 

있어서 적절했는지에 대한 검증도 필요

l 동물 기반 데이터를 통해 안전성 및 효능 측면에서 가장 낮은 예측 성공율을 보인 질병은 

암(Mak 등, 2014), 알츠하이머병(Pippin 등, 2019), 염증성 질환(Seok 등, 2013) 등이었음. 예

측성공율이 낮은 이유는 인간과 다른 동물 종 사이의 기본적인 생리학적 차이가 강조되고 

있음 

l 가장 낮은 예측 성공율을 보인 질병에 대한 실패 원인의 분석을 통해 동물모델의 활용이 효

과적인 새로운 치료법을 제공하지 못한 이유를 살펴볼 필요성이 있음. 이는 긍극적으로 문제

를 해결하기 위해 인간과 더 관련성이 높은 새로운 접근법과 방법론을 어떻게 적용할 수 있

을지에 대한 대안을 제시할 수 있을 것으로 예상됨
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2. 알츠하이머 질환의 동물모델과 치료제 개발의 실패 원인 

l 알츠하이머병 치료제 개발의 실패율은 매우 높아, 임상시험의 99%에서 약물과 위약 간 차이

가 나타나지 않았음(Cummings 등, 2019). 전 세계적으로 5,500만 명 이상이 치매로 고통받

고 있다는 점을 고려할 때, 이는 막대한 글로벌 공중보건 비용이 소요됨. 수천 가지의 약물이 

전통적인 동물 및 비동물 접근법을 통해 알츠하이머병 치료제로서의 잠재력을 시험받아 왔

음. 그러나 1995년 이후 FDA가 알츠하이머병 치료제로 승인한 약물은 단 6종에 불과함. 이 

약물들이 모든 환자에게 효과가 있는 것은 아니지만 경우 인지 및 행동 증상 개선에 도움을 

주는 정도임.

1) 항알츠하이머 신약개발의 실패 원인

l 알츠하이머병(Alzheimer’s disease, AD) 치료제 개발의 전반적인 실패에는 아밀로이드 침착을 

표적으로 하는 약물뿐만 아니라 다른 작용 기전을 통해 작용하는 약물들도 포함됨. Mullane 

등(2019)의 논문에서 알츠하이머병 치료제 개발에서 막대한 실패를 설명할 수 있는 주요 원

인들을 다음과 같이 제시함.

① 질병의 다인성 병인을 고려하지 못한 점: AD 치료제 개발은 두 가지 고전적 특징인 뇌 내 

아밀로이드 플라크와 신경섬유 엉킴의 침착에 지나치게 집중되어 왔음.

② AD의 염증성, 면역성 및 대사성 요소를 지닌 다인성 증후군이라는 증거 축적의 증가: 가족성

/유전자 기반 조발성 알츠하이머병(FAD: Familial Alzheimer's disease, 전체 알츠하이머병 사

례의 약 1~3% 차지)과 후기발병 산발성 알츠하이머병(LOAD: Late-onset Alzheimer's 

disease, 나머지 97~99% 차지)이 근본적으로 동일하다는 일반적인 가정. FAD와 LOAD가 동

일한 행동 및 병리학적 특징을 보인다는 점은 입증되었지만 FAD 동물 모델은 유전적 특성이

나 LOAD의 발병 및 진행 과정을 재현하지 못한다는 것이 확인됨. 

③ 신약 후보물질의 효능, 표적 선택성, 약력학적 및 약동학적 특성 등 관련 측면을 전임상 평가 

과정에서 소홀히 하는 경향: 효능에 대한 확실한 증거가 없음에도 불구하고 여러 후보물질이 

임상시험 후기 단계로 진행된 사례가 많음

④ 제한적인 질환모델: 알츠하이머병 동물 모델의 제한된 구축 가능성 또는 예측 타당성

2) 부적절한 알츠하이머 동물모델의 예시

2-1) 근친 교배/자연 발생 동물모델 vs 형질전환 동물모델 예시

l 근친 교배/자연 발생 동물모델은 해마에서 β-amyloid 수치의 상승과 행동 장애를 동반한 노

화 촉진을 보일 수 있으며 대표적인 동물모델은 SAMP8 및 SAMP10 마우스 모델 등이 있음

(Carter 등, 2005). 형질전환 동물은 유전적으로 변형되어 FAD에서 확인된 일부 유전적 변이

를 발현함. 또한 유전자 변형 마우스는 아밀로이드 플라크와 신경섬유다발(NFT, 

neurofibrillary tangle)의 형성, 신경교증, 일부 시냅스 변화 및 일부 인지 지연의 징후를 보일 

수 있음. 그러나 아밀로이드 침착이 발생함에도 불구하고, 이러한 형질전환 마우스는 종종 신

경세포 손실을 보이지 않음(Sanchez-Varo 2022). 이와 같은 결과는 궁극적으로 위음성 결과

를 초래할 수 있으며 잠재적으로 효과적인 치료 화합물이 임상 시험에서 배제되는 결과를 

초래함(Sukoff 등, 2020).
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2-2) 동반 질환의 위험요인이 반영되지 않은 질환모델의 예시 

l LOAD은 일반적으로 질환과 연관된 심혈관 질환, 염증성 질환, 면역 체계 장애, 수면 장애 및 

대사 증후군과 장내 미생물군집 등의 관련 위험 요인들 동반하여 발생하는데 알츠하이머 동

물모델 중 어느 것도 인간에서 발생하는 질병의 병리 기전을 반영하지 않음

(Veening-Griffioen 등, 2019; Cavanaugh 등, 2014). 이와 같은 위험요인들은 AD의 병인 발생

에서 생활 방식이 차지하는 핵심적 역할을 의미함. 따라서 생활습관 요인과 관련 동반 질환

의 기여도를 고려하지 않은 동물모델은 종간 차이를 유도하여 약물 개발에 있어서 동물모델

의 타당성에 심각한 영향을 미칠 것으로 예상됨(Pound 등, 2018). 

3. 알츠하이머병의 치료제 개발을 위한 NAMs

l 항알츠하이머 치료제 개발을 위해서는 궁극적으로 동물-기반 시험이 아니라 인체-기반 시험

에 더하여 환경적·생활습관적 위험 요인이 반영한 NAM이 요구됨. 또한 조기 진단을 위한 새

로운 생체표지자를 발견, AD 증상 및 진행을 감소시키는 데 효과가 입증된 예방적 중재 전

략을 식별이 가능하여함(Pistollato 등, 2018; van den Brink 등, 2019).

l 현재 안전성 시험 측면에서도 고려될 수 있는 이용 가능한 NAMs는 다음과 같다: i) 환자 유

래 세포(예: iPSCs)로부터 생성된 인간 세포 모델 및 신경세포 및 아교세포 배양 ii) 복합 조

직 및 장기-온-칩 기술; iii) 다중 ‘오믹스’ 고처리량 기술 iv) 계산적 분석 접근법; 그리고 v) 

새로운 신경영상 판독법 등이 있음. 아래의 <표>는 알츠하이머병(AD) 연구에 적합하고 약물 

개발에 적용 가능한 인간 기반 연구, 모델 및 분석 지표 등의 예시이다. 

<표> 알츠하이머병 연구와 치료제 개발에 적용 가능한 인체-기반 NAMs

Human-based models/tools 응용성 참고문헌

역학 연구, 무작위 임상 시험, 

진단 연구

 

Ÿ 환경적 유발 요인, 유전적 취약성, 성별, 성 정체성, 

식이, 신체 활동, 동반 질환(예: 당뇨병), 인지 훈련 

등 위험 요인 간의 복잡한 상호 관계를 평가하기 

위함.

Ÿ 조기 진단을 위한 새로운 바이오마커를 식별하고 

새로운 약물 표적 설계.

(Makin, 2018; 
Robbins 등, 
2017; Langley
등, 2014; 
Pistollato 등, 
2015 & 
2016; Calitz 
등 2015; 
H e r n a n d e z 
등, 2015; 
Pistollato 등, 
2018; van 
den Brink 등, 
2 0 1 9 ; 
Ngandu 등, 
2015; Langley 
등, 2014; 
Marshall 등, 
2023; Mak 
등, 2014; 
Pippin 등, 
2 0 1 9 ; 
Veening-Griffi
oen 등, 
2019)

신경영상 기법(예: MRI, PET, 

MRI 섬유추적법), 연결체학

(connectomics), PET(positron 

emission tomography) 미세

투여

Ÿ 생체 내 및 생체 외 연구를 통해 2차원 및 3차원 

이미지를 이용한 인간 뇌 해부학 연구, 알츠하이머

병(AD) 진단, 치료 효과 평가.

Ÿ 다른 동반 질환과 공유되는 신경해부학적 특징 식

별, 새로운 진단 마커 확인 및 AD 임상시험 대상자 

모집 촉진을 위해 뇌 연결체(brain connectome)를 

구축.

Ÿ 알츠하이머병 치료제 후보 화합물들의 약동학 및 

약력학 평가를 수행

환자 유래 샘플(예: 뇌척수액, 

혈액/혈장, 섬유아세포, 림프구), 

사후 뇌조직

Ÿ 알츠하이머병의 초기 바이오마커를 규명하고, 이종 

세포가 포함되지 않은 인간 유도만능줄기세포

(human induced pluripotent stem cells, iPSCs)를 

생성하기 위함.

Ÿ 환자 이질성을 고려하고 세포 및 구조적 병리를 연

구하기 위함.

Ÿ 새로운 바이오마커를 확인하고 질병 진행에 관여하

는 요인에 대한 분석을 정교화하기 위함.
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조기 발병, 가족성 및 후기 발

병 알츠하이머병 환자 iPSCs 및 

그 분화된 기능적 파생세포(2차

원 및 3차원)

Ÿ 알츠하이머병 표현형 특성(예: Aβ 생성, 인산화 타

우 단백질) 및 β 및 γ 세크레타제 억제제(secretase 

inhibitors)에 대한 반응성을 연구하기 위함

Ÿ 유전체 편집 기술(예: zinc-fingernucleases, 

transcription activator-like effector nucleases  

및 CRISPR/Cas9)을 활용하여 알츠하이머병 관련 특

정 유전자의 서열을 추가하거나 수정하고, iPSC 유

래 뉴런에 미치는 영향을 측정하며, 환자 맞춤형 

치료법을 설계할 수 있음.
뇌 오가노이드, 마이크로유체학, 

장기-온-어-칩

Ÿ 조직의 복잡성을 조사하고 치료 화합물의 효과를 

평가하기 위함. 

다중 오믹스(Multi-omics)

Ÿ 알츠하이머병 신호 전달 경로를 평가하고, 후성유

전적 및 유전적 변이, 유전자 발현, 평생 노출을 확

인

계산모델링(Computa t i ona l 

modelling)

Ÿ 분자, 신호 전달 경로, 세포 수준에서의 상호작용, 

인과 관계, 약물 설계, 환자 분류, 진단 및 질병 진

행 개선, 단일 및 다중 규모에서의 중재 결과 예측

을 조사

Ÿ 신약 후보물질(예: 아세틸콜린에스테라제 억제제)의 

설계 및 선별 또는 효율적인 환자 분류 및 진단을 

지원하여, 더 나은 환자 계층화 및 임상시험 설계

를 가능하게 함
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4. 결론

Ÿ 동물모델을 이용하여 안전성 및 효능 측면에서 가장 낮은 예측 성공율을 보인 질병 중 하나

가 알츠하이머병이며 이는 치료제 개발에 어려움을 주는 가장 중요한 요인임.  

Ÿ 동물과 인체의 생리적 차이가 낮은 예측 성공률을 낳게 한다고 추측을 할 수 있지만 무엇보

다도 중요한 것은 알츠하이머 발병의 환경적·생활습관적 위험 요인에 의한 다중병인론을 동

물에게 반영할 수 없다는 점. 

Ÿ 따라서 위험 요인 간의 복잡한 상호 관계를 평가하기 위한 다양한 NAMs가 요구됨. 특히 이

러한 NAMs는 동물과 인체의 생리학적 및 병리학적 차이를 줄이기 위해서는 인체-기반이어

야 함. 예를 들어 뇌 오가노이드, 마이크로유체학, 장기-온-어-칩 등을 이용한 분석에 있어서 

인체 조직의 응용이 필요하다고 할 수 있음

Ÿ 여전한 의문은 국소적 NAMs 이용하여 안전성 및 유효성에 있어서 임상시험에 적용되는 전

신적 영향을 어떻게 평가하고 투여에 결장할 것인가의 문제가 있음   
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3. 파킨슨병 치료제 개발의 실패 원인과 NAMs

1. 목적

l 파킨슨병 치료는 여전히 증상 완화에 그치며, 현재 신경보호제나 질병 진행 억제 치료법은 

존재하지 않음(Hauser 등, 2023). 

l 이는 동물 모델에서 신경재생 접근법의 전임상적 성공에도 불구하고(Blesa 등, 203), 설치류

에 급성 독소 투여로 질병을 유발하는 방식이 인간 질환의 특징인 만성적이고 진행성 신경

세포 사멸을 재현하지 못해 동물모델의 임상적 적용 가능성을 과대평가하게 만든다는 점을 

시사하는 것임

l 파킨슨병 연구를 위한 NAMs가 다양하게 존재함. 그러나 각 방법에 있어서 잠제력과 한계 

또한 존재함. 그러나 이들 NAMs는 화학적으로 손상된 설치류 및 비인간 영장류의 동물모델

보다 질병 발병 및 진행 과정을 좀 더 세밀하게 관찰이 가능하다고 사료됨. 따라서 기존 파

킨슨병의 동물모델에 대한 문제점과 NAMs에 대한 고찰은 Modernization 3.0 법안을 넘어 

향후 파킨슴병 치료제 개발에 큰 도움이 될 것으로 사료됨.

 

2. 파키슨병의 특징과 치료제의 문제점

1) 특징

l 파킨슨병(PD)의 핵심 증상은 휴식 시 떨림과 운동 둔화(resting tremor with slowness of 

movement and muscle rigidity) 그리고 자세 불안정(disease-related postural instability )로 

흑질의 도파민 신경세포 손실과 잔존 신경세포 내 α-시누클레인(alpha-synuclein) 축적과 연

관(Samii 등, 2004). 연구에 따르면 최근 “신경계 질환이 현재 세계의 인류 장애의 주요 원인

이며, 파킨슨병은 신경계 질환군 중 가장 빠르게 증가하는 질환” 규정(GBD, 2018; Stocchi 

등, 2024)

2) 치료제의 문제점

l 최초 사용 이후 40년이 넘은 현재까지도 도파민계 치료제인 레보도파(Levadopa: 뇌 조직 내

에서 흥분 전달 물질의 하나인 도파민으로 변화되어 파킨슨병 억제 작용을 하는 치료제)는 

모든 파킨슨병 환자에게 가장 효과적인 치료제로 소개되고 있음(Doherty, 2025). 

l 그러나 Levadopa를 복용한 142명 환자를 대상으로 수행된 10년 추적조사의 코호트 연구를 

통해 약물에 대한 파킨슨병 환자 집단의 이질성(heterogeneity)이 확인됨(Williams-Gray 등, 

2013). 즉, 10년 후, 55%가 사망, 68%는 자세 불안정성, 46%에서는 치매가 확인되었음. 그리

고 23%는 10년 후 치매/자세 불안정이 없이 생존의 양호한 결과가 확인. 대다수의 사망은 

영국인 평균 사망률과 유사한 비율로 파킨슨병과 직접적인 관련이 없음. 결과적으로 파킨슨

병의 예후는 복용한 환자의 4분의 1만 양호한 상태이며 나머지는 호전이 없는 이질적이었음 

l 이와 같이 파킨슨병의 대표적인 치료제인 Levadopa의 이질성을 통해 도파민계 치료제가 파

킨슨병-관련 자세 불안정(disease-related postural instability)에 효과가 없는 대표적인 예시

임.  

3. 파키슨병 치료제 개발의 위한 동물질환모델

l 도파민-부족에 기인한 파킨슨병 치료제 개발을 위해서 사용되는 동물모델은 <표>에서처럼 
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1) 화학물질 처리에 의한 동물모델 또는 2) 형질전환에 의한 동물모델으로 구분되며 대부분 

모델에 있어서 도파민계 시스템을 파괴하여 제작됨. 동물은 주로 mouse, rat 또는 marmoset 

등이 사용됨(Bloem 등, 1996; Zeiss  등, 2017; Michael 등, 2023; Reeve 등, 2014; Hemmer 

등, 2017; Blesa, 2016; Doherty, 2025)

<표-1> 파킨슨병 연구에 현재 이용 가능한 모델 생성, 유도 방법, 질병 특성 및 모델의 한계점.

(1) 화학물질 처리에 의한 동물모델 
처리 물질 유도 방법 질환 특성 단점

6-hydroxydopamine 뇌내 주사 
L-dopa(=Levadopa) 
반응성 운동 기능 장
애

급성 독성. 비도파민
성 병리 소견 없음. 
루이소체(Lewy bodies: 
신경세포 내에서 발달하는 

비정상적인 단백질 집합체) 
없음.

 MPTP/MPP+

일반적으로 정맥 내/
복강 내 주사. 다양한 
투여 경로/투여 요법
을 사용하여 서로 다
른 생쥐 모델을 생성

신경염증, 선조체 도
파민 감소, 흑질-선조
체 도파민 신경세포 
퇴화, 운동 기능 장애.

급성 병리를 유발. 도
파민계 외 증상은 없
음. 단백질성 봉입체
(proteinaceous inclusions) 

또는 루이소체가 결
여됨. 청색핵의 퇴행
이 없음. 

Paraquat
일반적으로 복강 내 
주사

신경염증, 흑질-선조
체 퇴행, 청반 퇴행, 
α-synuclein 축적, 선
조체 tyrosine 
hydroxylase 감소.

혈액-뇌장벽이 없는 
뇌 부위의 축적. 운동 
및 행동 증상 감소

Rotenone
전신 투여: 피하, 복강 
내 주사.

도파민 및 도파민 대
사 산물을 감소시킴. 
세포질 봉입체를 생
성함.

흑질 침범 없이 선조
체 손상. 랫드 모델에
서 높은 사망률. 매우 
다양한 병리 소견. 비
정형 희소돌기아교세
포(oligo-dendrocyte) 및 
간 독성을 유발함.
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(2) 형질전환에 의한 동물모델
처리 물질 유도 방법 질환 특성 단점

α-synuclein
overexpression

인간 유전자의 과
발현

α-synuclein 양성 봉입
체. 운동 및 비운동 기능 
장애.

도파민 기능 장애에
도 불구하고 흑질-선
조체 도파민 신경세
포의 제한적 진행성 
퇴행.

PARKIN modification

기능 상실 돌연변
이(Knock-out)

도파민 항상성 상실. 흑
질-선조체 퇴행. α
-synuclein 축적

도파민성 뉴런의 손
실 없음. 제한된 병리
학적 소견(돌연변이에 
따라 다름). 타우 축
적과 같은 비정형 병
리학적 소견

기능 획득 돌연변
이 (Knock-in)

진행성 운동 기능 저하. 
선조체 도파민 감소. α
-synuclein 축적. 흑질-선
조체 도파민 신경세포의 
노화 관련 퇴행.

루이소체 없이 α
-synuclein의 축적이 
있는 상태.

DJ-1 modification Knock-out
경미한 운동 기능 장애. 
도파민 항상성 변화.

흑질-선조체 퇴행 없
음. α-synuclein의 병
리적 축적 없음.

PINK1 modification 결손
경미한 파킨슨병 증상. 
선조체 도파민 감소. 도
파민 대사 증가.

단백질성 봉입체 없
음. 흑질-선조체 시스
템의 퇴행 없음.

LRRK modification

Knock-out
α-synuclein 축적. 자식
소체 기능 장애. 세포 사
멸 증가. 산화적 손상.

파킨슨병 병변 부재. 
도파민계 기능 정상.

Knock-in

진행성 운동 기능 저하. 
선조체 도파민 감소. α
-synuclein 축적. 흑질-선
조체 도파민 신경세포의 
노화 관련 퇴행.

흑질-선조체 시스템에 
변화 없음. 유전자 변
형 모델의 문제점: 외
래 유전자 삽입 부위 
문제, 프로모터 문제, 
마우스 배경 계통 문
제

Point mutations

도파민 관련 병리의 영
역. 연령 관련 운동 기능 
장애. 선조체 도파민 대
사량의 연령 관련 감소.

신경퇴행성 변화의 
증거가 거의 없음.
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4. 파킨슨병(PD) 연구에 활용이 가능한 인체-기반 MAMs 

1) 비임상 연구 및 NAMs 방향성

l Williams-Gray 등(2013)의 10년 추적조사의 코호트 연구를 통해 약물에 대한 파킨슨병 환자 

집단의 이질성(heterogeneity)에 기인하여 치료제는 겨우 환자집단의 23%에서 효능이 확인

됨. 

l 이와 같이 치료제의 낮은 치료율은 파킨슨 환자의 다양한 하위군에 대한 연구가 지나치게 

단순화되고 대표성이 부족한 동물질환모델을 사용에 기인함. 환자 집단의 이질성을 줄이기 

위한 하위집단을 위한 효과적인 질병 수정 치료법이 요구되며 좀 더 <표-2>에서처럼 세부적

인 비임상연구 및 인체- 및 비동물-신규 평가방법(NAMs; New Approach Methodologies)가 

필요한 실정임(Cassotta 등, 2022).

<표-2> 인체- 및 비동물-신규 평가방법(NAMs; New Approach Methodologies)

(1) In vitro 모델 
In vitro 세포주 종류 질환 특성 고려할 점

인간 세포

주

불멸화된 세포주 
(예: SH-SY5Y, NTera-2, 

LUHMES)

도파민성 뉴런의 특성(예: 
tyrosine hydroxylase 발현). 
파킨슨병 관련 유전자 발현. 
스트레스 또는 독소에 의존
적인 α-synuclein 증가가 응
집체 유발 신경퇴행을 초래

불멸화됨; 단일 배양은 복잡
한 뇌를 대표하지 못함. 즉 
분리되어 있으며, 지지 조직
이 결여됨.

줄기세포

도파민성 신경세포 유형. 비

파킨슨병 대조군 세포 대비 

증가된 α-synuclein 단백질. 

감소된 신경돌기 성장 및 

증가된 자가포식 소포. 자가 

이식을 위한 조직 생성

단일 배양은 복잡한 뇌를 대

표하지 않음. 즉, 고립된 배

양, 다른 지지 조직 없음 등. 

파킨슨 환자의 줄기세포 추

출이 필요함. 

(2) In silico model
In silico 방법 주요 표적 또는 기전 확인 고려할 점

경 로 - 기 반 

접근법

Adverse outcome 

pathway(AOP)

미토콘드리아 기능 장애 메

커니즘.

AOP 위키

(https://aopwiki.org/aops/3)

는 지속적으로 생산되고 있

지만 기전적 지식은 아직 완

전하지 않고 또한 동물 실험 

데이터를 기반으로 하는 것

이 문제점

Imaging

Positron emission 

tomography

(PET)

특이적 추적자(특정 표지자)

를 통해 파킨슨병을 다른 

질환과 구별이 가능. 증상 

발현 이전 도파민 신경퇴행

의 생체표지자 응용.

모든 환자에게 적용이 가능

하지 않음. 방사성 추적자 

사용 가능. 고비용. 파킨슨병 

초기 단계에서는 이용의 제

한점

Functional MRI

신경 활동 매핑을 통해 치

료에 따른 시간 경과에 따

른 악화/변화 측정 가능

표준화된 방법론의 부재와 

영상 아티팩트

Single

photon-emission

computed

tomography (단일

광자방출컴퓨터단

초기 임상 진단을 개선 효

과. 질병 진행 및 치료 효과

를 모니터링 가능. 비정형 

파킨슨병과 파킨슨병을 구

분이 가능

PET보다 낮은 해상도와 정

량화에 어려움.
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층촬영)

Magnetoencephal

ography(자기뇌파

검사)

약물이 뇌파 활동에 미치는 

영향 정량화. 파킨슨병의 새

로운 신경생물학적 지표 확

인. 파킨슨병 진단.

결함에 예민한 기록과 고비

용. 표준화 부족.

<참고문헌> Cassotta 등, 2022
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5. 결론 

l 파킨슨병 치료제 개발 과정에서 동물-기반 전임상 시험 결과가 임상 적용에 실패하는 데는 

여러 이유가 있음. 파킨슨병 치료를 위한 동물모델 266건의 연구(Zeiss 등, 2017)에 대해 전

임상의 후향적 데이터 분석이 이루어졌음(Zeiss 등, 2017). 마우스를 대상으로 한 연구의 

90%, 랫드를 대상으로 한 연구의 95%, 비인간 영장류를 대상으로 한 시험의 67~80%에서 

파킨슨병의 진행에서 개선이 되었음이 확인됨. 그러나 인간 대상 시험에서는 단 32%만이 임

상적 개선이 확인되었음(Zeiss 등, 2017). 이와 같은 결론을 통해 전임상 연구의 실험적 세부 

사항을 검토뿐만 아니라 다음과 같은 여러 편향적 디자인에 대한 면밀한 이해가 요구됨. 

① 비인간 영장류를 대상으로 한 연구에서는 성별 편향이 나타나지 않았으나, 주로 젊은 성

체를 사용하였음.  

② 마우스 모델을 사용한 연구에서는 수컷 동물을 주로 사용했으며, 특정 유전자 계통이 우

세하였음.  

③ 랫드를 대상으로 한 연구에서도 수컷 편향이 관찰되었으나, 더 다양한 유전자 계통을 사

용하였음. 

l 동물모델의 내적·외적 타당성 문제와 더불어 동물과 인간의 치료 반응 간 일치도가 낮다는 

점은 더 깊고 넓은 인체-관련성 방법 개발에 집중할 필요성을 제시하는 것임. 파킨슨병 분야

는 더 좋은 바이오마커, 조기 진단, 질병 기전 이해도 향상, 환자의 하위집단 이질성을 극복

하기 위한 질병의 특이적 유형의 명확한 분류를 기반한 임상시험 설계 등이 요구됨 

l <표-2>와 같이 파킨슨병 연구를 위한 NAMs가 다양성하게 존재함, 그러나 각 방법에 있어서 

잠재력과 한계 또한 존재함. 그러나 이들 NAMs는 화학적으로 손상된 설치류 및 비인간 영

장류의 동물모델보다 질병 발병 및 진행 과정을 좀 더 세밀하게 관찰이 가능하다고 사료됨. 
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4. 류머티즘성 관절염 치료제의 반응률 임계치와 NAMs

1. 류머티즘성 관절염의 특성

l 류머티즘성 관절염(Rheumatoid arthritis, RA)은 지속적인 활막염과 다양한 정도의 뼈 및 연

골 침식으로 특징지어지는 만성 자가면역 질환이며, 결국 관절 파괴를 초래하여 통증과 장애

를 유발(Gibofsky, 2012).

l 류마티스 관절염과 관련된 전신성 염증은 관절 외 심혈관계 질환 등을 포함한 동반 질환과 

연관되어 있기 때문에 류마티스 관절염 환자의 사망률을 증가시킴(Gibofsky 등, 2014).

l 류머티즘성 관절염은 유전적 및 환경적 요인에 의해 좌우되지만, 질병 발병 위험의 약 50%

는 흡연과 같은 환경적 요인에 기인함(Tobon 등, 2010). 선진국에서는 인구의 약 1%가 류마

티스 관절염을 앓고 있어 가장 흔한 염증성 관절염 형태. 중년기에서 발병하며, 현재 이용 가

능한 약물 치료법이 있음에도 불구하고 상당한 사회적·경제적 영향을 미치는 질환임

(Roodenrijs 등, 2022; Bogas 등, 2017).

2. 류머티즘성 관절염의 치료제 개발 현황과 환자 반응률의 임계치

1) 류머티즘성 관절염의 치료제 개발 현황

l 류마티스 관절염의 현재 치료 옵션에는 비스테로이드성 항염증제, glucocorticoids과 질병조

절항류마티스제(DMARDs, Disease-Modifying Antirheumatic Drugs)은 conventional 

synthetic(cs) DMARDs, biological(b) DMARDs 그리고 targeted synthetic(ts) DMARDs 등으로 

분류됨. 

l csDMARDs는 methotrexate, leflunomide과 sulfasalazine, bDMARDs로는 TNF 저해제인 

infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab pegol과  golimumab 등, T 세포 공동자극 

억제제인 abatacept, differentiation 20(CD20) inhibitor 클러스터인 rituximab, IL-6R inhibitor

인 tocilizumab와 sarilumab 등, tsDMARDs로는 JAK inhibitor인 tofacitinib, baricitinib과 

upadacitinib 등이 있음(Smolen 등, 2020).

l 고무적으로 csDMARDs, bDMARDs 및 tsDMARDs가 개발되면서 RA의 치료 결과가 점차 개선

되었음에도 불구하고, DMARDs 단독요법 또는 병용요법을 시행한 RA 환자를 대상으로 한 

다양한 임상시험에서 최고 반응률에 임계치는 약 40-60%에 머무는 것으로 확인됨(Wang 등, 

2021; Taylor 등, 2016). 

l 생물학적 치료제의 가용성 증가로 류마티스 관절염 환자의 예후는 크게 개선되었으나, 여전
히 효과적인 치료법이 없는 쇠약성 만성 질환으로 남아 있음

2) 임상시험에서 최고 반응률에 임계치 약 40-60%에 대한 예시와 부작용

l 반응 임계치의 대표적인 문제점은 다양한 유형의 DMARDs의 작용 기전이나 CD20, TNF, 

IL-6, CD80-CD86, JAK-STAT 경로와 같은 다양한 특정 세포, 분자 및 신호 전달 표적과 무관

하게 관찰된다는 점임(Favalli 등, 2017; Feldmann 등, 2015). 

l 예를 들어 약물에 만족스러운 반응을 보이지 않는 환자에게 bDMARD인 종양괴사인자-α 억

제제(TNF-α inhibitor))가 추가 투여하여 류마티스 관절염을 치료가 이루어지고 있음. 그러나 
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TNF-α 차단제로 치료받은 환자의 약 40%는 여전히 치료에 반응하지 않음(Wijbrandts 등, 

2017). 또한 초기 반응자이라도 최대 50%는 치료 시작 후 12개월 이내에 반응을 상실함

((Buch 등, 2007; Juarez 등, 2012).  

l 약물은 평생 치료가 필요하지만, 독성 발현 및 감염이나 암 발생 위험 증가 등과 같은 심각

한 전신적 부작용(systemic adverse effects)의 발생이 보고됨(Wang 2018; Liao 등, 2017; 

Atzeni 등, 2012; Haynes 등, 2013).

3. 치료제 개발을 위한 In vitro 모델 및 동물질환모델의 한계점

1) In vitro 모델의 대표적인 예시와 단점 

l 지금까지 RA는 주로 다양한 체외 분석법과 동물 모델을 통해 연구되어 왔음. 세포 기반 체
외 분석법은 비교적 단순한 배양 시스템을 기반으로 세포 부착, 세포 이동, 항원 제시 및 림
프구 활성화를 조사하는 데 사용되었음(Pretzel 등, 2007; Giese 등, 2014)

l 예시: 전통적인 인간 활막 세포 배양은 TNF-α 차단제 개발에 결정적인 역할을 해왔으며, 이
는 현재까지 질병 진행을 늦추고 증상을 완화하는 데 가장 성공적인 치료법임(Brennan 등, 
1989).

l 단점: 정적이며 비생리적 조건(예: 플라스틱 배양 용기 내)에서 세포 및 조직을 배양하거나 
암 세포주를 사용하는 것은 결과의 현실성에 심각한 영향을 줌(Pamies 등, 2017; Di Nardo 
등, 2011).

2) In vivo 모델의 대표적인 예시와 단점

l 모델 예시: 마우스, 랫드, 토끼, 원숭이 등의 다양한 종에서 유래한 많은 전임상 관절염 모델

이 개발되었음. 항원-유도성 관절염 모델로는 프로테오글리칸-유도 관절염

(proteoglycan-induced arthritis), 연쇄상구균 세포벽-유도 관절염(streptococcal cell wall 

arthritis), 콜라겐-유도 관절염, 항원-유도 관절염(antigen-induced arthritis)등으로 면역반응이 

요구되는 모델 등이 있음(Brand 등, 2005). 또한 보조제(예: oil-induced arthritis)에 의해 유도

된 모델, TNF-α transgenic mouse과 K/BxN T-cell receptor transgenic mouse 등과 같은 자

연발생 모델(spontaneous models), 인간화 모델(humanised model) 등이 있음(Hopkins 등, 

1984; Donaldson 등, 2007; Butler 등, 1997; Kouskoff 등, 1996; Schinnerling 등, 2019).

l 단점: 위와 같은 류마티스 관절염-유사 설치류 모델(RA-like rodent models)은 관절 부종, 활

막염, 판누스 형성 및 골 침식 등 류마티스 관절염에서 발견되는 전형적인 특징 일부를 나타

냄. 그러나 각 모델은 질병 발병 속도, 만성화 정도, 중증도, 회복 및 조직병리학 측면에서 차

이가 있음(McNamee 등, 2015). 특히 이들 설치류 모델들은 각각 조직병리학적으로 차이가 

있을 뿐만 아니라, 인간 류마티스 관절염의 조직병리학적 측면에서도 차이가 있음.

l 동물모델의 문제점 예시-1: 위와 같은 모델 중 어느 것도 진정한 류마티스 관절염(RA)을 재

현하지 않으며, 환자에서 치료제의 효과를 일관되게 예측하지 못하고 있음. 예를 들어, 현재

까지 RA 치료의 1차 DMARD인 메토트렉세이트는 콜라겐-유도 관절염 모델에서 극히 제한적

인 효과만을 보이고 있음. 인터루킨-6 결핍은 관절염의 수동적 전이 모델이나 TNF 트랜스제

닉 의 인간화 마우스에서도 거의 효과가 없었음(Shultz 등, 2012) 

l 동물모델의 문제점 예시-2: 류마티스 관절염에 널리 사용되는 차세대 치료제인 항-CD20 항

체는 질병 유발 초기 단계에 투여할 때만 콜라겐-유도 관절염 모델에서 효과가 있으며, 후기 

단계에서는 효과가 없었음(Hegen 등, 2008). 
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l 동물모델의 문제점 예시-3: 비스테로이드성 항염증제는 쥐의 보조제 관절염에서는 현저히 효

과적이지만, 류마티스 관절염 환자에게는 미미한 완화 효과만이 확인되었음(Firestein 등, 

2009)
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4. 류머티즘성 관절염 치료제 개발을 위한 NAMs

l 다양한 동물모델이 류마티스 관절염의 근본적으로 면역학적 기전 이해에 기여한 것은 분명

하지만 임상 개발 단계에서 신약 후보물질의 낮은 성공률에 대한 우려와 통증을 유발하는 

동물 모델 사용에 대한 윤리적 문제 인식이 높아지고 있음. 이에 따라 복잡한 인간 질환 연

구에서의 유용성과 약물 표적 식별 효과성에 대한 의문이 제기되고 있음(Leist 등, 2013; van 

de Stolpe 등, 2015; Wagar 등, 2018; Davis 등, 2008; Khanna 등, 2011). 

l 이와 같은 의문이 제기되고 있고 이를 극복하기 위해서 는 인체-기반 첨단 접근법 및 인체- 

및 비동물-신규 평가방법인 NAMs(NAMs; New Approach Methodologies)을 <표-1>에 서술

됨. 특히 줄기세포 기술, 미세공학, 미세유체학, 컴퓨팅 파워, 인공지능 및 관련 다학제적 협

력 분야의 최근 발전은 복잡한 인간 질환을 연구하는 대담한 새로운 방식을 제시하고 광범

위하며 의미 있는 인간 관련 데이터를 산출하는 놀라운 연구 접근법임.

5. 결론

l 류마티스 관절염(RA)은 염증과 골파괴를 특징으로 하는 자가면역 질환임. RA의 정확한 기전
은 아직 알려지지 않았으나, 다양한 면역 사이토카인, 신호전달 경로 및 주효 세포(effctor 
cells)가 관여하는 질환임.

l 고무적으로 csDMARDs, bDMARDs 및 tsDMARDs가 개발되면서 RA의 치료 결과가 점차 개선

<표-1> 류마티스 관절염(RA) 연구에 적합한 인간 기반 도구, 모델 및 접근법
인간 기반 

도구/모델/접근법
응용 및 표적 참고문헌

역학 연구, 무작위 대
조 임상 시험

Ÿ 임상적 특징, 류마티스 관절염 관련 위험 인자
(예: 유전적 취약성, 흡연, 식이 등 환경적 유발 
요인), 동반 질환(예: 비만, 심혈관 질환 등)을 확
인하기 위함

Zhang 등, 2025

다중 오믹스, 고처리
량 단일 세포 기술, 
고함량 분석법

Ÿ 류마티스 관절염 위험 관련 유전자 평가: 다양한 
질병 하위 표현형과 연관된 유전적 요인 분석, 
약물의 분자적 효과 규명 

Ÿ 진단 지원: 다양한 관절염 유형 간 감별, 질병 
기전 이해 증진, 조기 바이오마커 탐지 

Ÿ RA 신호전달 경로 평가.

Marshall 등, 

2025; Gong 등, 

2024

환자 유래 샘플(예: 
활액), 세포 및 조직, 
그리고 첨단 세포 및 
조직 모델(예: 3차원 
공학적 세포 배양, 환
자 유래 오가노이드, 
난자 외 세포(OOCs), 
다중 세포 시스템
(MPS))

Ÿ 류마티스 관절염(RA)의 조기 바이오마커를 규명
하고 환자 특이적 유도만능줄기세포(iPSCs)를 생
성

Ÿ 환자 이질성을 고려하며, 생리학적 관련성을 고
려한 방식으로 인간 세포 및 조직을 배양. 

Ÿ 질병 발병 및 진행에 관여하는 세포 및 분자적 
요인을 독립적으로 조절 및 변형하여 다기관 수
준에서 RA 발병 과정과 영향을 연구

Ÿ OOCs = organs-on-chips; MPS = 
microphysiological systems

He 등, 2025; 

Siwei 등, 2023;  

Calvo 등, 2017

hiPSCs(human induced 
pluripotent stem cells, 
인체유도만능줄기세포)

Ÿ 류마티스 관절염(RA)의 유전적 기여도를 연구하
고, 환자로부터 유래한 인간 유도만능줄기세포
(hiPSCs) 특유의 이질성을 포착하기 위함. 

Ÿ 유전체 편집 기술(예: CRISPR/Cas9)을 활용하여 
RA 관련 특정 유전자의 서열을 추가하거나 변
형시키고, 이를 iPSC 유래 분화 세포(예: 심근세
포)에 미치는 영향을 측정

Ÿ 맞춤형 또는 정밀 치료법을 설계할 수 있음

Wolnik 등, 2022;

Cerneckis 등, 

2024

Computational
modelling

Ÿ 환자의 생물학적 샘플, 실험실 결과, 병력, 치료 
및 결과에 대한 대규모 다차원적 컬렉션을 분석

Ÿ 분자 및 신호 전달 경로 연구 및 약물의 효과를 
모방하기 위함

Shi 등, 2024; 

Nabi 등, 2024
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되었음에도 불구하고, DMARDs 단독요법 또는 병용요법을 시행한 RA 환자를 대상으로 한 

다양한 임상시험에서 최고 반응률에 임계치는 약 40-60%에 머무는 것으로 확인됨

l 개별 환자에게 특정 DMARD를 권장하기에는 이러한 노력들이 아직도 턱없이 부족하다는 점

을 인식하고 있고 질병 관리에 대한 고도로 개인화되고 맞춤화된 접근법을 제안하는 신흥 

의료 모델을 위한 NAMs가 <표>에서처럼 다양한 측면에서 개발되고 있음.

 

l 특히 다양한 첨단 기술과 빅데이터의 도입과 함께 류마티스 관절염 치료 실패 극복을 위한 

정밀의학 잠재력을 위한 이들 NAMs는 동물과 인체 차이를 줄이면서 보다 정밀한 병인의 확

인을 통해 임상시험에서 최고 반응률에 임계치인 약 40-60%를 훨씬 넘는 거대한 진전을 가

져올 것으로 사료됨. 
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5. 침팬지를 이용한 HIV/AIDS 백신 시험에서 인간으로의 외삽에 대한 현실성 평
가

1. HIV/AIDS의 개념과 백신 개발 현황

1) 개념과 발생률

l HIV 바이러스(human immunodeficiency virus, 인간 면역결핍 바이러스)는 사람의 면역 체계

를 공격해 면역력을 떨어뜨리는 바이러스. <그림>에서처럼 HIV 감염으로 인체의 면역력이 

상당히 저하되면 감염증이나 종양이 나타나기 시작하는데, 이를 후천성면역결핍증후군(AIDS, 

acquired immunodeficiency syndrome)이라고 함(An official website of the United States 

government, 2025). 

l HIV는 여전히 세계에서 가장 도전적인 감염병 중 하나로, 2020년 한 해에만 150만 명의 신

규 감염자와 68만 명의 사망자가 발생(Fortner 등, 2022)

l 이와 같은 심각한 글로벌 문제임에도 불구하고 1984년 미국 보건복지부 장관은 2년 내 백신 

개발 선언과 클린턴 대통령의 2007년을 목표 제시도 약속에 그쳤음.

(본 리포트는 아래의 내용이 제외되어 작성되었음을 미리 알려드립니다) 

l Lenacapavir (branded as Yeztugo)의 6개월간 보호 효과를 제공하는 최초이자 유일한 

FDA 승인 HIV 예방 백신(GILead. 2025)
Ÿ 2025년의 백신 개발의 주요 이정표는 연간 단 두 번의 주사로 HIV 예방이 가능한 

Lenacapavir (branded as Yeztugo)의 FDA 승인이었음. 

Ÿ 임상시험에서 남성 간 성관계를 가진 남성 및 시스젠더 여성 대상 효능은 거의 100%에 

달하였음. 글로벌 라이선싱 계약을 통해 Gilead는 120개국 이상에서 로열티 없는 생산을 

마련했으나, 초기 비용과 유통 장벽은 여전히 상당함. 

Ÿ 르완드의 수도, 키갈리에서 열린 IAS(국제에이즈학회) 2025에서 WHO는 레나카파비르

(lenacapavir) 주사제 사용을 권고하는 새로운 지침을 발표했으며, MERCK의 카보테그라비

르(Cabotegravir, CAB)/릴피비린(Rilpivirine, RPV)는 월 1회 또는 2개월에 1회 투여 방식으

로 계속해서 출시되고 있음
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2) 백신 개발 현황

l HIV 백신 연구는 1980년대 후반에 시작되었으며, 지난 30년 동안 수많은 백신 전략이 시험

되었음. <Table 2>는 1990년부터 현재까지 진행된 주요 HIV 백신 또는 면역 전략 임상시험

을 요약한 것으로, 백신 구성 요소, 플랫폼, 보조제, 임상시험 단계/대상 집단, 유효성 또는 

결과를 나타낸 것임(Shim 등, 2025). 이와 같이 약 20년간의 노력에도 불구하고 성공적인 인

간용 백신으로 이어지지는 못하였음. 

l 1990년대의 초기 접근법은 재조합 HIV 외피 당단백 서브유닛 백신(예: AIDSVAX gp120 백

신)을 이용한 항체 반응 유도에도 초점을 맞췄으나(Adis International, Ltd, 003), 최초의 3상 

임상시험(북미/유럽의 VAX004 및 태국의 VAX003)에서는 예방 효능이 입증되지 않았음

(Corey 등, 2013)

l 2000년대에 이어진 T-세포 백신 전략은 아데노바이러스 5형과 같은 바이러스 벡터를 이용해 

강력한 CD8+ T세포 면역을 유도하였음(Buchbinder 등, 2008). 2004년부터 2007년까지 진행

된 STEP 임상시험은 감염 예방이나 바이러스 부하 감소에 실패했을 뿐만 아니라 특정 백신 

접종자 하위집단에서 오히려 감염률이 더 높게 나타났음(Corey 등, 2013).  

l 2009년 태국에서 진행된 RV144 시험은 전환점이 되었음(Rerks-Ngarm 등, 2009). 카나리아포

스 벡터(ALVAC)와 gp120 단백질을 이용한 이종 프라임-부스트 요법(A heterologous 

prime-boost regimen)으로, HIV 감염 위험을 31.2% 다소 감소시키는 것으로 확인되었음

(Esparza, 2013). RV144는 HIV 백신이 인간을 보호할 수 있다는 첫 개념 증명

(proof-of-concept)을 제공했으며, 이 결과를 개선하기 위한 새로운 임상시험 물결을 촉발하

였음. 

l 이후 다양한 플랫폼((DNA, viral vectors, protein subunits, mRNA vaccines)과 새로운 면역원

(mosaic antigens, stabilized envelope trimers, etc.)을 평가하는 주요 유효성 시험 및 다수의 

1/2상 연구가 수행되었으며, 광범위 중화 항체(broadly neutralizing antibodies, bnAbs)를 이

용한 수동 면역 접근법(passive immunization approaches)도 병행되었음(Haynes 등, 2023).

l 그러나 비인간-영장류(침팬지와 마카크 원숭이 등의 non-human primate, NHP)에서 고무적

인 결과를 보인 85종의 서로 다른 백신 제품이 197건의 임상시험으로 이어졌으나, 약 20년

간의 노력에도 불구하고 성공적인 인간용 백신으로 이어지지는 못했음(Shim 등, 2025; 

Marshall 등, 2023)
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2. 백신 개발을 위한 비인간-영장류(non-human primate, NHP) 동물모델의 현실

1) HIV 백신 개발에서 NHP 모델 응용에 대한 평가의 필요성 

l 비인간-영장류(침팬지와 마카크 원숭이 등의 non-human primate, NHP)에서 고무적인 결과

를 보인 85종의 서로 다른 백신 제품이 197건의 임상시험으로 이어졌으나, 약 20년간의 노

력에도 불구하고 성공적인 인간용 백신으로 이어지지는 못했음. 

l 이와 같은 사실은 NHP-동물모델에서 인간에게 유익한 결과를 도출하는데 성공이나 희망이 

있었는가, 아니면 여전히 실패하고 있는가에 대한 평가가 필요함.

l 특히 NHP와 인간 사이의 종 차이와 연구에 사용되는 인간 면역결핍 바이러스인 HIV(Human 

immunodeficiency virus)와 원숭이 면역결핍 바이러스인 SIV(Simian Immunodeficiency Virus) 

사이의 종 차이로 인한 병리학적 차이에서 비롯된 결과임을 분명히 인식이 필요하다고 사료

됨. 

2) 종간 및 SIV/HIV 병리학적 측면에서 백신 개발에서 실패 원인

2-1) 실패 원인: 비인간 영장류(NHP)와 인간 사이의 생물학적 차이, 그리고 HIV와 SIV 사이의 

차이에 기인한 실패 원인은 다음과 같음

Ÿ 긴팔원숭이(cynomolgus macaques)와 인간 사이의 CD4 T-세포 및 CD8 T-세포에서 현저히 

다른 전사체 프로파일(Tan 등, 2019).

Ÿ 종간 SIV 및 HIV 질병 진행과 이환율에서 성별 차이(George 등, 2019), 그리고 반응 유전자 

변화 및 SIV 감염 레서스원숭이(rhesus macaques)에서 백신 유도 항체의 종별 차이 및 기능 

차이가 발생함(Miller-Novak 등, 2018). 

Ÿ HIV/AIDS 연구에 사용되는 다양한 NHP의 CD4 T세포에서 α4β7 integrin(대부분의 백혈구에

서 발현되는 이종 이량체 세포 표면 수용체) 발현 차이. 이 수용체는 감염의 주요 표적 중 

하나이며 질병의 경과와 진행 속도에 영향을 미침(Byrareddy 등, 2015).

Ÿ HIV/AIDS 연구에 사용되는 다양한 NHP와 인간 간에 관찰되는 여러 인터페론 유도형 막단백

질(IFITM, interferon-induced trans membrane protein) 유전자의 차이점. IFITM는 SIV/HIV 감

염 및 복제를 억제할 수 있음(Sharma 등, 2019).

Ÿ SIV/HIV 억제를 극복하는 Nef 및 Vpu 유전자/단백질의 종 특이성. Nef 및 Vpu 유전자는 극

소수의 아미노산에 국한되어 매핑됨(Jia 등, 2009).
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2-2) 종간 외삽의 영향 요인: 영장류에서 인간으로의 데이터 전환에 영향을 미칠 수 있는 주목

할 만한 문제점은 다음과 같음(Del Prete 등, 2016).

Ÿ HIV의 인간 감염 경로는 상대적으로 잘 이해되지 않으며, 이는 영장류 모델링에 영향을 미

침.

Ÿ NHP를 대상으로 한 많은 전파 및 바이러스 노출 연구에서 무세포 바이러스 저장액(cell-free 

virus stocks)을 사용되었음. 이는 감염 세포 사용과 같은 잠재적으로 더 관련성 높은 방법들

이 대부분의 NHP 연구에서 생략된다는 것을 의미함

Ÿ NHP에서는 정맥 내 전파 경로가 자주 사용되지만, 이는 HIV 전파와 관련하여 임상적 측면에

서 관련성이 가장 낮다는 것을 의미함 

Ÿ NHP 프로토콜은 대량의 체액과 다수의 바이러스 입자를 포함하는 경우가 많으며, 이는 인간 

전파를 모사하는 데 적합하지 않음. 

Ÿ NHP에서 사용되는 점막 감염 실험이 인간 관련성 측면에서 우려가 제기되어 왔음.

Ÿ 유전자 조작을 통해 HIV 복제에 필수적인 것으로 알려진 단백질이 <참고자료-1>에서처럼 

존재함. 이들 단백질은 유전자 변형되지 않은 원숭이와 연구에 사용되는 소동물 모델에서는 

결핍됨. 특히 이들 단백질을 발현하도록 설계된 유전자 변형 동물조차도 강력한 바이러스 복

제나 질병 발병을 지원하지 못한다고 알려졌음. 이는 HIV 복제에 필수적인 다른 보조인자 및 

HIV를 억제하는 다른 단백질들 때문으로 추정되고 있음. 

<참고자료-1> Hatziioannou T and Evans DT. Animal models for HIV/AIDS research. Nat 
Rev Microbiol 2012; 10: 852–867.
Ÿ 에이즈를 유발하는 바이러스인 HIV-1과 HIV-2는 아프리카 유인원과 구세계 원숭이에게 

풍토병으로 존재하는 레트로바이러스 군에 속하며, 총칭하여 영장류 렌티바이러스로 알려

져 있다. 전 세계적 에이즈 유행을 일으키는 HIV-1과 서아프리카 지역에서 에이즈를 유발

하는 HIV-2는 주로 이성 간 성접촉을 통해 전파되며, CD4+ T 세포와 대식세포 내에서 

복제된다. 

Ÿ HIV-1 치료제 및 백신 개발의 주요 한계 중 하나는 인간에서 발생하는 HIV-1 감염의 모

든 주요 특징을 재현하는 동물모델이 부족하다는 점이다. HIV-1은 중앙아프리카 침팬지

(Pan troglodytes troglodytes)를 감염시키는 바이러스인 SIVcpz1,2의 직접적인 후손으로, 

야생 침팬지 집단에 상당한 영향을 미칠 수 있다³ . 그럼에도 사육 환경의 침팬지에서 

HIV-1 감염이 질병으로 발전하는 경우는 드물다⁴,⁵. 또한 멸종 위기 상태와 높은 사육 비

용으로 인해 침팬지는 AIDS 연구에 실용적인 모델이 아니다. 인간 이외의 종을 HIV-1 감

염 모델로 고려할 때, 해당 종의 세포 단백질이 바이러스 복제를 지원해야 함은 명백하

다. 필요한 단백질에는 바이러스 침입에 관여하는 수용체 및 공동수용체(CD4와 CC-케모

카인 수용체 5(CCR5) 또는 CXC-케모카인 수용체 4(CXCR4)), 전사 인자(사이클린 T1), 핵

수출 인자(CRM1; EXP1으로도 알려짐), 그리고 신생 바이러스 입자의 분출을 매개하기 위

해 동원되는 단백질(ESCRT(수송에 필요한 소포체 분류 복합체) 경로에 속함) 등이 포함된

다. 최근 몇 년간 HIV-1 복제의 특정 단계를 억제하는 세포 인자들도 확인되었다(BOX 1). 

HIV-1은 이러한 '제한 인자'를 극복하고 인간에서 필요한 세포 보조인자를 활용하도록 적

응했지만, 다른 종에서는 그러지 못했다6. 이는 적어도 부분적으로 HIV-1이 인간 외 대부

분의 종에서 복제하거나 질병을 일으키지 못하는 이유를 설명한다.
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Ÿ 주요 사용 종(rhesus, pig-tailed, cynomolgus macaques; 붉은털원숭이, 돼지꼬리원숭이, 긴꼬

리원숭이) 각각은 “SIV 감염 결과에 중대한 영향을 미칠 수 있는” 고유한 특성을 지니고 있

으며, “혼란스럽거나 해석 불가능한 결과로 이어질 수 있는 함정을 피하기 위해” 이에 대한 

깊은 이해가 필요함(Bailey 등, 2014; Del Prete 등, 2016;  Hatziioannou 등, 2012). 

▶ <예시-1> 인도계 레서스원숭이는 감염 후 1~2년 내에 AIDS를 발병하는 반면, 인간은 

8~10년이 소요됨. 이는 인간과 원숭이의 MHC 유전자는 여러 측면에서 차이에 기인함

▶ <예시2> 중국계 및 버마계 레서스원숭이는 인도계 레서스 원숭이와 매우 다른 병리

학적 경과를 보임. 이는 중요한 면역유전학적 차이로 인한 것으로 추정됨

▶ <예시-3> 돼지꼬리원숭이는 레서스원숭이보다 절반 조금 넘는 시간 내에 에이즈를 발

병함

▶ <예시-4> 사이노몰구스원숭이는 인도계 또는 중국계 원숭이에게 병원성을 보이는 

SIV/SHIV에 감염될 경우 병원성이 낮아지고, 바이러스 부하가 수 로그(log) 단위로 낮

아지며 변동성이 커짐. 이에 대한 근본 원인은 바이러스 전파에 상당한 영향을 미칠 

수 있음. 단순히 중국산 원숭이에 더 ‘특이적으로 적응된’ 다른 유형의 SIV를 사용하자

는 제안은 피상적으로 보임. 

▶ 기타 사항 사항은 HIV 백신 면역원들이 SIV에 의한 감염 실험으로 검증될 수 없다는 

점과 SIV가 많은 HIV 억제제에 민감하지 않다는 점, 그리고 바이러스들이 일부 유사한 

공동 수용체를 가질 수 있지만 서로 다른 수용체도 가지고 있다는 점 등이 있음.
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3. HIV/AIDS 백신 개발에 있어 인간 특이적 발견과 데이터의 중요성

l 앞서 논하였던 NHP 모델의 고려사항 및 주의점 외에도 백신 개발을 위한 인간 특이적 연구

의 수행과 능력에 대한 이해의 필요성이 대두되며 예시는 다음과 같음 

Ÿ <예시-1> 장내 미생물군 항원(개인마다 차이가 있음)이 HIV에 대한 면역반응을 변화시켜 

HIV 감염을 막을 수 있는 항체 유도를 차단할 수 있다는 점이 입증됨(Williams 등, 2018). 

Ÿ <예시-2> 바이러스 제거에서 CD8+ 세포의 핵심적 역할은 NHP 연구에 기인하지만

(Schmitz 등, 1999), 잘 디자인된 인간 엘리트 컨트롤러(human elite controllers) 연구에서

도 입증되었으며 이는 여전히 극히 중요함(Leong 등, 2016; He 등, 2016). 

Ÿ <예시-3> 급성 감염된 인간을 연구하는 것의 중요성, 특히 CD8+ 세포 반응과 이러한 반

응이 시간에 따라 어떻게 변화하고 바이러스 저장소 크기와 바이러스 다양성, 그리고 중요

한 숙주-바이러스 상호작용에 영향 등에 대한 중요성(Robb 등, 2016) 

Ÿ <예시-4> HIV 감염자로부터 광범위 중화항체(bNAbs, broadly neutralising antibodies)를 

분리하여 낸 것은 이 항체들이 표적하는 HIV 자체의 취약 부위에 대한 이해를 높였음. 이

러한 bNAbs는 HIV 환자 상당수에서 5년 이상 경과 후 생성되며, 다양한 HIV 균주를 효과

적으로 중화시킬 수 있음. 이와 같은 항체에 대한 이해와 함께, HIV envelope protein(HIV 

외피 단백질)의 미세 구조 및 항체-바이러스 공동 진화에 관한 연구는 현재 및 미래 백신 

설계 방향을 제시하는 데 중요함(Pancera 등, 2017; Safrit 등, 2016).

Ÿ <예시-5> 소수의 HIV 감염자에서 관찰되는 우수한 혈청 중화능을 가진 bNAb 연구를 통

해 bNAb 활성을 유도할 수 있는 다양한 방법이 제시되었으며, 주요 bNAb 결합 부위의 

여러 곳이 확인되었음(McCoy 등, 2017). 유전자 변형 마우스를 사용하는 일부 연구자들은 

HIV 백신에서 bNAb의 역할 연구를 진전시키기 위해 이들의 사용을 주장하고 있지만, 

bNAb 생산의 제한 요인을 식별하고 이를 촉진할 수 있는 백신 전략을 제시할 수 있는 동

물모델의 기존 부재를 해결할 수 있을지는 의문임(Verkoczy 등, 2017). 
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4. 인간 특이적 발견과 결론

l 30년 이상의 연구와 수십억 달러의 투자에도 불구하고, 인간에게 효과적인 예방 또는 치료용 

HIV/AIDS 백신은 아직 개발되지 못했음. 다양한 유형의 후보 백신들이 비인간 영장류(NHP)

에서 고무적인 면역 반응을 유도했지만, 대부분은 인간 대상 임상시험에서 동일한 효과를 재

현하지 못하였음. 인간에게서 관찰된 효과는 기껏해야 미미한 수준으로 평가되었으며, 일부 

유망한 백신은 오히려 HIV 감염률을 증가시키기도 하였음. 인간과 비인간 영장류 간의 유전

적·생물학적 차이가 점차 밝혀지고 있는 점을 고려할 때, 이러한 결과와 비인간 영장류 데이

터의 인간 HIV/AIDS 적용 가능성에 대한 우려는 전혀 놀랍지 않음. 

l 특히 점점 더 많은 과학자들이 이 분야에서 비인간 영장류 사용은 기껏해야 신뢰할 수 없을 

뿐만 아니라, 오해를 불러일으키고 인간, 동물, 재정 자원을 낭비할 정도로 불충분하다고 주

장하고 있음. 연구자들은 질량 세포계측법, 구조 분석, 면역원 설계, 오믹스 기술, 임상 연구, 

엘리트 컨트롤러 연구 등 인간 특이적 신기술(human-specific technologies)의 가능성과 필요

성을 강조하여 바로 여기에 미래의 노력과 초점이 맞춰져야 한다고 주장되고 있음(Xu 등, 

2025; Graciaa 등, 2024; Koff 등, 2014).
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6. 호흡기 질환인 천식 치료제의 실패 원인과 NAMs

1. 천식의 일반적 특성과 치료제 현황

l 천식은 가변적이고 재발하는 증상, 가역적인 기도 폐쇄, 그리고 쉽게 유발되는 기관지 경련을 

특징으로 하며, 이는 재발하는 호흡 곤란, 천명, 기침, 흉부 압박감 등의 증상으로 나타남.  

증상의 중증도와 빈도는 개인마다 다름(World Health Organisation. Asthma, 2023). 천식의 

원인은 아직 완전히 밝혀지지 않았으나, 유전적 소인과 흡입된 입자에 대한 환경적 노출이 

복합적으로 작용하는 것으로 추정됨. 이러한 입자들은 기도를 자극하거나 알레르기 반응을 

유발할 수 있음. 국가별 유병률 차이로 인해 전 세계 인구의 1~18%가 영향을 받는 것으로 

추정되며, WHO는 현재 2억 3,500만 명이 천식으로 고통받고 있다고 추정됨(World Health 

Organisation. Asthma, 2023).  

l 질병 메커니즘에 대한 효과적인 통찰력을 제공하지 못하거나 인간의 성공적인 치료에 있어

서 적절한 표적을 제공하지 못하면서 치료제 개발에 과도하게 의존하는 질병 중의 하나가 

호흡기 질환(Respiratory diseases)임(Ghorani 등, 2017; Wright 등, 2008; Zosky 등, 2007; 

Bates 등, 2009). 

l 따라서 천식(asthma)은 전 세계적으로 유행 수준에 달한 주요 비전염성 호흡기 질환

(non-communicable respiratory diseases)으로 모든 연령층에 영향을 미치며 유병률이 증가

하고 있지만, 현재까지 치료법이 개발되지 않고 있음(Morishima 등, 2025; World Health 

Organisation. Asthma, 2023; World Health Organisation. Chronic obstructive 

pulmonarydisease, 2023)

2. 천식(asthma)의 동물모델에서 표적 공략 성공, 그러나 임상시험에서 실패 사례

l <표-1>은 동물 모델에서는 성공적인 전임상 결과를 보였으나 환자 치료에서 실패한 천식 표

적의 약물을 나타낸 것임. 대부분 동물 실험에서 약리 효능이 있었지만, 천식 환자 대상의 임

상시험은 실패로 귀결되었음.

l 천식 동물모델은 인간 질환의 병리생리학을 모방하는 것을 목표로 함. 초파리, 기니피그, 양, 

고양이, 개, 말, 비인간 영장류 등 다양한 동물종이 천식 실험 모델에 사용되었음(Aun 등, 

2017; Roeder 등, 2009; Canning 등, 2008; Kirschvink 등, 2009; Nials 등, 2008). . 가장 흔히 

연구되는 종/계통은 BALB/c 마우스로, 이 동물들은 인간 질환을 대표하는 Th2 편향 면역 반

응을 나타내기 때문임. 그러나 BALB/c 마우스는 천식 연구에 사용되는 대부분의 다른 종과 

마찬가지로 자연적으로 이 질환을 발병하지 않음. 따라서 질병 증상을 보이는 동물 모델을 

만들기 위해, 오발부민과 같은 단백질을 기도 내로 주입하거나 보조제와 함께 동물에 주사하

여 강력한 면역 반응을 자극함으로써 인위적으로 질환을 유발함. 이는 인간의 질병 자연 경

과와는 크게 동떨어져 있으며, 질병 발병이나 진행을 효과적으로 모사하지 못함. 실제로 동물 

모델에서는 단백질 자극이 제거되면 급성 폐 염증이 소실되는 경향이 있는 반면, 천식 환자

에게서는 염증이 지속되며 질병 중증도에 따라 악화될 수 있음. 

<표-1> 동물 모델에서는 성공적인 전임상 결과를 보였으나 환자 치료에서 실패한 천식 표적

표적 치료제
(참고문헌)

동물모델 및 
제작방법

동물시험에서 결과 임상시험에서 결과

IL-13

인간 단일클론 
항체
(tralokinumab)
(Piper 등, 
2013)

Ÿ 기관내 IL13 투여를 
받은 mice. 

Ÿ ovalbumin으로 감작
된 인간 IL-13 
knock-in mice. 

Ÿ Cynomolgus
   macaque.

Ÿ 억제된 기도 호산구 증
가증. 트랄로키누맙 사
전 투여는 IL-13 유발 
기도 과민반응을 감소
시킴. 

Ÿ 기도 과민반응 감소, 제
한된 항염증 효과. 

Ÿ 트랄로키누맙 사전 투
여는 기도 과민반응 및 

Ÿ 제3상 임상시험에서 주
요 평가변수 달성 실패.

Ÿ 중증 조절 불능 천식에
서 연간 천식 악화율에 
대한 효과가 일관되지 
않음.

Ÿ 중증 천식에서 스테로이
드 절감 효과 없음.

Ÿ 천식 치료제 개발 중단.
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호산구 증가증을 억제
하고 혈청 IgE를 감소시
켰음.

    

인간화 단일클
론 항체
(lebrikizum
ab)
(Sher 등, 
2022)

Ÿ 집먼지진드기 추출
물로 처리를 받은 
마우스에 항체 또
는 이형대조물질을 
투여함.

Ÿ 기도의 호산구 감소

Ÿ 2건의 3상 임상시험 
실패로 인해 천식 치
료제 개발 중단. 

Ÿ FEV1(1초간 강제초기
량) 개선 효과 확인되
었으나 악화 및 효과 
없음. 

Ÿ 혈중 호산구 수치 증
가.

  

IL-4
receptor
α subunit

인간 단일클
론 항체
(IL-4Rα 표
적), IL-13 및 
IL-4 활성 차
단
(Kerwin 등, 
2025)

Ÿ Cockroach-allerge
n으로 비강 내 감
작된 마우스를 최
대 4주간 재야기

Ÿ 혈청 IgE 수치 감소 
Ÿ 기도 염증 감소 및 

기도 과민성 감소

Ÿ 2상 임상시험 무작위 
배정, 위약 대조, 
2009년 완료. 

Ÿ 293명의 환자가 12주 
치료 후 4주간 추적 
관찰을 시행함. 

Ÿ 1차 및 2차 주요 평
가 변수를 충족하지 
못했으며, 예측 FEV1 
%에 변화가 없었음. 

Ÿ 개발 중단됨.

재조합 돌연
변이 IL-4 단
백질, 경쟁적 
길 항 제 
(pitrakinra)
(Antoniu 등, 
2010)

Ÿ Ascaris suum으로 
   Cynomolgus
   macaques 감작.
Ÿ 약물의 피하 투여

와 흡입 투여 비교

Ÿ Pitrakinra는 알레르
겐 유발 기도 과민반
응을 억제했으나 기
도 호산구 감소 효과
는 매우 미미. 

Ÿ DNA 분석 결과 원
숭이의 알레르기 결
과와 연관된 단일염
기다형성(SNP)이 인
간의 SNP와 상이한 
것으로 나타남. 이는 
반응이 개체별로 차
이가 있다는 점을 의
미함

Ÿ 무작위 배정, 이중 맹검, 
위약 대조, 병렬군 제2상
a 임상시험. 

Ÿ 피하 투여 시 FEV1에 일
부 긍정적 영향이 있으
나, 주사 부위 관련 여러 
이상반응 발생(대부분 
pitrakinra 투여 환자에서 
관찰됨). 

Ÿ 자극성 AHR(airway 
hyperresponsiveness)에 
있어 pitrakinra와 위약 
간 유의미한 차이는 없
었으며, 가래 호산구 또
는 혈액 호산구에서도 
유의미한 차이는 관찰되
지 않았음. 

Ÿ 주어진 질환에는 효과가 
없는 것으로 나타나 개
발 중단됨. 

IL-4

인간화 단클
론 항체
(pascolizuma
b)
(Facet 
Biotech. 2012)

Ÿ Cynomolgus
   macaques
Ÿ HDM 감작된 인간 

면역세포로 사전 
처리된 SCID 마우
스에 IL-4를 투여
하여 IgE 증가를 
유도함

Ÿ HDM: house dust 
mite antigen

Ÿ 9개월 치료기간 동안
에 부작용 없이 잘 
견뎌냄. 

Ÿ Pascolizumab은 용
량 의존적으로 IgE 
억제를 유도함.

Ÿ 경증에서 중등도 천
식 환자 24명을 대상
으로 한 1상 무작위 
이중맹검 위약 대조 
시험에서 임상적 효
능이 입증되지 않았
음. 

Ÿ 개발이 중단됨. 

Inducible 
nitric
oxide
synthase
(iNOS)

저해제
(GW274150)
(GSK, 2005)

Ÿ Ovalbumin 감작된 
랫드를 3일간 야기 
모델

Ÿ 오발부민 감작에 
의해 유발된 랫드
의 알레르겐 유발 
폐 염증 모델

Ÿ 알레르기성 천식의 
기니피그 모델

Ÿ LAR(late asthmatic 
response) 및 기도 
염증을 억제함. 그러
나 반복 투여로 인한 
과도한 NO 활성 감
소는 유해하였음.

Ÿ 염증 세포 침윤 감
소, 폐 케모카인 발
현 감소. 

Ÿ 기니피그에서 알레르
기 반응 억제. 항원 
유발성 기도 과민성
(AHR) 및 폐로의 염
증 세포 침윤을 억제
함.

Ÿ 스테로이드 미경험 
천식 환자 28명이 이
중맹검, 무작위 배정, 
이중 위약 대조, 위약 
대조군을 포함한 3 
기간 교차 연구에 참
여하였음. 

Ÿ 선택적 iNOS 억제는 
알레르겐 유발 후 기
도 과민성이나 기도 
염증 세포 수에 영향
을 미치지 않았음.

Ÿ 명확한 치료 효과를 
제시하지 못했음.

Platelet
activating
factor
(PAF)

수용체 
길항제
(Kasperska-Zaj
ac 등, 2008)

Ÿ 오발부민으로 감작 
및 자극된 마우스
를 대상으로 PAF 
수용체 길항제로 
처리. 

Ÿ 에어로졸화의 오발
부민에 감작된 기
니피그를 대상으로 
특정 PAF 길항제
로 처리

Ÿ 모든 림프구 군집의 
균주 의존적 감소. 
C57Bl/6 마우스에서
는 기도 내 호산구 
침윤 감소가 관찰되
었으나 BALB/c 마우
스에서는 그렇지 않
음. 

Ÿ 기도 과민성 감소 및 
및 LAR(late 
asthmatic response) 
감소, 기관 내 호산
구 및 호중구 축적 
감소.

Ÿ 무작위 이중맹검 위
약 교차 연구에서 알
레르겐 유발 기관지 
수축의 초기 또는 후
기 단계에 대한 효과
가 관찰되지 않았음.

Ÿ 무작위 이중맹검 위
약 대조 교차 연구에
서 흡입 알레르겐에 
대한 초기 또는 후기 
천식 반응 또는 히스
타민에 대한 기관지 
과민성 반응(BHR:)에 
대한 효과가 없었음. 

Ÿ 급성 천식 환자에서 
기준선 FEV1 또는 기
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3. 천식(asthma)의 MAMs(New Approach Methodologies, 비동물-신규 평가방법)

l 근래에 과학계가 동물모델 사용에서 벗어나고 있다는 일부 증거가 존재. 유럽 공공-민간 협

력체인 혁신의약품이니셔티브(IMI 3TR, European public–private partnership Innovative 

Medicines Initiative)의 최근 프로젝트는 다양한 염증성 및 자가면역 질환 환자(치료 전후)의 

임상 데이터 분석을 요구하며, 궁극적으로 환자가 특정 치료에 반응할 가능성을 결정하는 요

타 호흡기 매개변수에 
유의한 변화가 없었
음. 

Ÿ 단독 요법으로 사용
된 길항제는 중단되었
음.

IL-5

인간화 단클
론 항체
(reslizumab)
(Richard 등, 
2020)

Ÿ 오발부민으로 감작
된 쥐(복강 내 주
사)에 에어로졸화
된 오발부민을 투
여하여 자극. 

Ÿ 오발부민으로 감작 
및 자극된 기니피
그. 

Ÿ 흡입된 돼지회충
(Ascaris suum)으
로 반복 야기된 긴
꼬리원숭이.

Ÿ 기도 호산구 감소. 
Ÿ 호산구 감소, 기도 

과민성 변화 없음. 
Ÿ 기도 호산구 감소.

Ÿ 혈액 및 가래 호산구 
수치는 감소했으나, 
폐 기능이나 천식 증
상은 호전되지 않음. 

Ÿ 중증 호산구 천식에 
적응증; 고용량 코르
티 코 스 테 로 이 드 
(corticosteroid)와 다
른 표준 치료를 병용
해도 충분히 조절되
지 않을 때 사용 가
능한 보조 요법.

단클론 항체
(mepolizuma
b)
(Alam 등, 
2023)

Ÿ Cynomolgus-maca
ques에 흡입된 돼
지 회 충 ( A s c a r i s 
suum)을 반복적으
로 노출시킨 실험.

Ÿ 혈액 및 기도 호산구
는 감소했으나 항원 
반응에는 변화가 없
음

Ÿ 경증 알레르기성 천
식 남성 24명을 대상
으로 한 이중맹검 위
약 대조 연구. 

Ÿ 혈액 및 가래 호산구 
수치는 감소했으나 
기도 과민성 또는 
LAR에는 영향 없음. 

Ÿ 반복 투여 연구에서 
조직 호산구 감소 효
과 없음. 

Ÿ 중증 난치성 호산구 
천식 추가 치료제로 
권장.

Very late
antigen-4
(VLA-4)

단클론 항체 
길 항 제
(IVL745)
(Ravensberg 
등, 2006)

Ÿ 마우스 난백 알레
르기 감작 모델(후
기 반응). 난백으로 
감작 및 야기된 랫
드 모델. 

Ÿ 에어로졸화된 난백
으로 감작 및 야기
된 기니피그 모델. 

Ÿ 신생 토끼에 집먼
지진드기 추출물로 
면역화하여 IgE 매
개 알레르기 반응
을 유도한 토끼 모
델. 

Ÿ 돼지회충 흡입을 
통해 유발된 알레
르기성 천식 양 모
델.

Ÿ 정맥 투여는 호산구 
증가를 감소시켰으나 
기도 과민반응(AHR)
에는 영향을 미치지 
않았지만 비강 내 투
여는 염증과 AHR을 
차단하였음. 

Ÿ 항-VLA-4 항체 사전 
투여는 히스타민 방
출/비만세포 활성화
를 감소시켜 초기 반
응을 약화시킴. 

Ÿ 항원 유발 기관지 과
민반응 억제 시, 기
도 및 기관지 조직 
내 호산구 감소. 초
기 및 후기 기도 폐
쇄 감소, 기관지 과
민반응 감소했으나 
호산구 수에는 유의
한 변화 없음. 초기 
반응에는 영향 없음.

Ÿ 후기 반응 및 기도 
과민반응 억제. 정맥 
및 비강 내 투여 모
두 효과적임.

Ÿ 위약 대조, 이중 맹
검, 무작위 배정, 2방
향 교차 설계. 

Ÿ 단기 작용성 베타2-
작용제만으로 조절되
는 경증에서 중등도 
천식 환자 16명과 흡
입 알레르겐에 대한 
장기 반응성(LAR)이 
있는 환자가 참여하
였음. 흡입 알레르겐
에 대한 조기 또는 
후기 반응이나 기도 
염증 지표에 대한 영
향 없음. 

Ÿ 1차 평가 변수를 충
족하지 못함. 

Ÿ 천식 치료제로 중단
됨/사용 불가.

CD4

C h i m a e r i c 
원숭이/인간 
단일클론 항
체(keliximab)
(Kon 등, 
2001)

Ÿ 인간 CD4 단백질
을 발현하는 트랜
스제닉 마우스.

Ÿ 내약성이 우수하며, 
CD4 T-세포에만 영
향을 미침. 

Ÿ 위약 대조, 용량 증량 
연구 

Ÿ FEV1 개선 없음. 
Ÿ CD4 T-세포 수치 감

소로 연구 중단.

AHR = airways hyperresponsiveness; BHR = bronchial hyperresponsiveness; EAR = early asthmatic 
response; IgE = Immunoglobulin E; LAR = late asthmatic response; PAF = platelet activating factor
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인을 규명하는 것을 목표함(Innovative Medicines Initiative, 2023). 

l 또한 유럽연합 집행위원회 공동연구센터(JRC, European Commission Joint Re search Centre)

는 호흡기 질환을 위한 비동물 모델 집합(a collection of non-animal models for respiratory 

tract disease) 개발을 후원하고 있음(Hynes 등, 2020). 

l 현재 이용 가능한 천식 비동물 모델 현황 조사 결과, 염증, 기관지 수축, 기도 재형성 등 질

병의 다양한 주요 측면을 다루는 41개의 서로 다른 모델 시스템 NAMs이 개발 중인 것으로 

확인됨(Hynes 등, 2020). 이와 같이 더 효과적인 치료법과 궁극적인 치료 목표를 위해 필요

한 천식 및 만성 폐쇄성 폐질환 메커니즘에 대한 이해를 위해 인간 관련 비동물 방법론의 

개발은 필수적이며 시대의 흐름이라고 할 수 있음(Pereira 등, 2025; Gribaldo 등, 2022; 

Buckland, 2011).  

NAMs 방법 및 특성 참고문헌

인간 조직 및 조직 공
학적 접근법 (Human 
tissue and tissue 
engineering approaches)

Ÿ 3차원 공기-액체 계면(ALI, (Air-Liquid Interface, 
ALI) 배양 기술의 발전으로 생체 내에서 관찰되
는 가성층상 점액섬모 상피 표현형을 재현하는 
생리학적으로 더 정확한 모델을 구축 가능. 

Ÿ 정상 및 병변 인간 조직 확보의 한계로 제약을 
받고 있음.

Ÿ ALI에서 세포를 배양하면 다중 세포 유형으로 
구성된 분극화된 가성층상 상피층으로 분화되
며, 이로 인해 정점 섬모 활동 및 점액 분비를 
포함한 결과적 기능성을 갖는 것으로 나타났음.

Edwards 등, 

2015; Bals 등, 

2004

In silico or 
methematical model

Ÿ in silico 또는 수학적 모델은 천식에 대한 이해
를 향상시키는 새로운 통찰력을 제공할 수 있으
며 여러 모델이 개발 중임. 

Ÿ 주로 기도 평활근 수축성 등을 연구하는 데 사
용되어 왔으며, 이는 다른 더 단순화된 세포 기
반 모델에서는 불가능한 것임. 

Ÿ 그러나 많은 인간 조직 기반 모델과 마찬가지
로, 정상 및 병변 기도에 대한 고품질 조직의 
확보는 문제가 될 수 있음. 툭히 기증자 간 변
이도 문제가 될 수 있음

Ÿ 폐 질환 연구에서, 약물 침착 및 흡수에 대한 
조사에 있어 계산적(in silico) 방법이 더욱 두드
러지게 되었음. 여기에는 유망한 약물 후보 물
질의 선별을 돕기 위한 생리학적 기반 약동학
(PBPK) 모델링 및 정량적 구조-활성 관계
(QSAR)의 개발이 포함됨. 

Ÿ 예를 들어, IPRLu(isolated perfused respiring 
rat lung) 는 분리된 관류 쥐 폐 데이터를 사용
하여 구축된 새로운 QSAR 모델로, 폐 흡수를 
정확하게 예측함. 특히 제시된 새로운 QSAR 모
델은 합성 전 화합물 순위 지정 및 분류를 위한 
IPRLu 모델 데이터의 일상적 생성을 대체할 수 
있다고 동물 모델 대체 가능성을 제시함. 

Ÿ 계산 모델은 또한 직접 측정 기법으로 도출 가
능한 정보를 넘어서는 정보를 제공하는 종합적 

Bals 등, 2004; 

Adamson 등, 

2011; Benam 

등, 2015; 

Martonen 등, 

2003; Rebello 

등, 2022. 

Jarvis 등, 

2015; Edwards 

등, 2016; 

Tawhai 등,  

2015; Winkler 

등, 2015
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예측 프레임워크 개발을 지원할 수 있음. 예를 
들어, 기관지 수축은 소기도 사이의 복잡한 상
호작용을 수반하여 환기 불량 영역을 초래함. 

Ÿ 기관지 수축에 관여하는 메커니즘의 수학적 모
델링은 이러한 복잡한 기도 행동에 대한 통찰력
을 얻을 수 있게 함. 더 나은 기전적 이해는 새
로운 약물 표적의 식별로 이어질 수 있음.  
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4. 결론 

l 질병 메커니즘에 대한 효과적인 통찰력을 제공하지 못하거나 인간의 성공적인 치료에 있어

서 적절한 표적을 제공하지 못하면서 치료제 개발에 과도하게 의존하는 질병 중의 하나가 

천식을 포함한 호흡기 질환(Respiratory diseases)임. 모든 연령층에 영향을 미치며 유병률이 

증가하고 있지만, 현재까지 치료법이 개발되지 않고 있음.

l 질병 증상을 보이는 동물 모델을 만들기 위해, 오발부민과 같은 단백질을 기도 내로 주입하

거나 보조제와 함께 동물에 주사하여 강력한 면역 반응을 자극함으로써 인위적으로 질환을 

유발함. 이는 인간의 질병 자연 경과와는 크게 동떨어져 있으며, 질병 발병이나 진행을 효과

적으로 모사하지 못함. 실제로 동물 모델에서는 단백질 자극이 제거되면 급성 폐 염증이 소

실되는 경향이 있는 반면에, 천식 환자에게서는 염증이 지속되며 질병 중증도에 따라 악화될 

수 있음. 

l 천식에 대한 치료제 개발 및 임상시험에서의 실패는 궁극적으로 동물모델-의존성이 높고 이

에 따라 인체에 대한 천식 발병 기전에 완벽한 이해의 부족에 기여하는 것으로 추정됨.  이

러한 실패의 총 비용을 정량화하는 것은 불가능하지만, 모든 실패한 임상시험이 재정적으로 

막대한 손실을 초래한다는 점은 명백함. 

l 따라서 임상시험에서 거의 실패를 초래한 동물실험에서 도출된 안전성 및 효능 결정을 인간

에게 그대로 적용하는 방식의 신약 개발 파이프라인은 비용과 시간 측면에서 가장 효율적인 

방법이 아님. 결론적 연구 패러다임을 전환하여 인간 관련 방법을 신약 발굴 과정 초기에 집

중적으로 도입한다면, 추가적인 비용이 드는 실패를 방지하는 데 도움이 될 수 있음. 

l 특히 간단하게 소개된 인간 조직 및 조직 공학적 접근법 (Human tissue and tissue 

engineering approaches) 및 In silico or methematical model 포함하여 현재 이용 가능한 

천식 비동물 모델 현황 조사 결과, 염증, 기관지 수축, 기도 재형성 등 질병의 다양한 주요 

측면을 다루는 41개의 서로 다른 모델 시스템 인간-관련 및 비동물 NAMs이 개발을 촉진하

여 이용이 필요하다고 사료됨. 
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7. Modernization 3.0과 IND를 위한 FDA의 NAM 활용 사례

1. 서론 - 동물실험과 임상시험의 불일치 원인

l 동물 기반 데이터를 통해 안전성 및 효능 측면에서 가장 낮은 예측 성공율을 보인 질병은 

암(Mak 등, 2014), 알츠하이머병(Pippin 등, 2019), 염증성 질환(Seok 등, 2013) 등이었음. 

l 이에 따라 AITOX 컨설팅보고서 번호 83-87까지의 내용은 암(cancer)을 제외한 Alzheimer’s 

disease, Parkinson’s disease, respiratory tract diseases, rheumatoid arthritis (RA), and 

human immunodeficiency virus (HIV) infection/acquired immune deficiency syndrome 

(AIDS) 등의 치료제 개발에 대한 실패 원인을 분석한 것이었음. 종양학이 동물에서 사람으로

의 외삽 가능성에서 문제가 더 크고 전통적 동물모델의 한계가 인정되는 분야 중 하나임. 그

러나 '암'을 탐구 대상 질환에 포함시키지 못한 이유는, '암'으로 분류되는 200여 가지 이상의 

질환을 다루려면 방대한 작업이 될 것이기 때문임. 

l 이와 같이, 동물실험을 통한 다양한 질환에 대한 치료제 개발의 원인으로 다음같이 2가지로 

요약됨   

① 인간에서의 질병 메커니즘에 대한 효과적인 통찰력 부족

Ÿ 컨설팅보고서(83-87)을 통해 질환에 치료제 개발의 실패 원인은 동물실험과 임상시험의 불일

치라고 할 수 있음. 즉, 인간에서의 질병 메커니즘에 대한 효과적인 통찰력을 제공하지 못하

거나 성공적인 인간 치료로 이어지는 표적을 제공하지 못하는 동물모델에 대한 과도한 의존

이 실패의 원인이라고 추정됨. 

Ÿ 동물이 어느 수준에서든 예측할 수 있다고 하여도 인간의 유전적 변이를 고려할 때, 동물실

험으로부터의 데이터가 어느 환자에게 어떻게 적용될 수 있을지 더 중요한 의문을 가지게 

됨. 또한 식습관과 생활 방식 같은 환경 차이 등 외삽을 더욱 복잡하게 만들 수 있음.

② 환자 집단의 이질성((heterogeneity)

l 무엇보다도 중요한 원인으로 사료되는 것은 환자 집단의 이질성(heterogeneity)임. 이로 인하

여 임상시험시험에서 치료제에 대한 환자의 반응률은 평균 25-30%임. 예를 들어 치매환자 

집단 10년 추적조사에서 파킨슨병의 예후는 복용한 환자의 4분의 1만 양호한 상태이며 

Levadopa의 이질성에 기인하는 것으로 확인되었음(Williams-Gray 등, 2013).
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2. 미국 FDA 의약품평가연구센터의 규제 의사 결정을 위한 NAMs 활용 사례

l 동물실험으로부터 얻은 자료 기반으로 임상시험에서 실패가 신약 개발의 실패로 이어진다는 

것을 확인할 수 있음. 이에 따라 미국 FDA는 IND(investigational new dryg, 임상시험 승인절

차)은 어떻게 NAMs 활용되고 있는지 살펴볼 필요성이 있음. 

l 다음은 임상 개발 과정에서 독성을 위한 NAM 가이드라인과 유효성을 위해 제출된 NAM에 

대한 CDER(Center for Drug Evaluation and Research, 의약품평가연구센터) 약리학/독성학 

심사관의 평가 사례임. 

2-1) 현재 NAM의 활용 현황 및 약물 개발을 위한 비임상의 독성 프로그램

l <표-1> 안전성(독성)을 위한 CDER의 규제 의사 결정에 모델 기반 접근법 활용 사례임. 현재 

FDA에서 CDER의 약리학/독성학 심사관이 IND를 위하여 사용하는 NAMs의 예시이며 이들은 

가이드라인이 마련되어 있음. 단순이 약물뿐만 아니라 의료기기에도 적용되고 있음. 현제 우

리나규제기관에서는 잠재적 변이원성 불순물에 대한 계산 독성학적 위험 평가만 in silico 가

이드라인 있지만 적용 사례는 없는 것으로 추정됨.  

<표-1> 안전성(독성)을 위한 CDER의 규제 의사 결정에 모델 기반 접근법 활용 사례

3-2) 현재 NAM의 활용 현황 및 약물 개발을 위한 비임상의 유효성 프로그램의 사례

l <표-2> FDA에서 약물 개발을 위해 IND에서 사용된 유효성 NAM의 사례임. 각 약물에 대한 

자세히 살펴보면 환자의 하위 집단이라는 환자 집단의 특성이 존재한다는 것을 알 수 있음. 

이는 환자 집단의 이질성(heterogeneity)을 최대한 줄여서 정확한 타킷 설정으로 인간에서의 

질병 메커니즘에 대한 효과적인 통찰력 부족을 극복하기 위한 사례로 사료됨. 

NAM의 활용 현황 및 약물 개발 비임상 프로그램에서의 적용 범위

Ÿ 규제 의사결정을 위해 허

용 가능한 것으로 인정된 

독성시험-NAMs

Ÿ 생체 내 비인간 시험에 대한 검증된 대체법(Validated 

alternatives to in vivo nonhuman tests)

Ÿ 발암성에 대한 증거의 무게(WoE, Weight of evidence 

(WoE)) 평가

Ÿ 기형 및 배아-태아 치사성(MEFL, malformations and 

embryo-fetal lethality) 확인을 위한 대체 방법

Ÿ 심혈관 위험 예측을 위한 포괄적 체외 부정맥 유발 시험

(CiPA, Comprehensive in vitro proarrhythmia assay)

Ÿ 잠재적 변이원성 불순물에 대한 계산 독성학적 위험 평가

(Computational toxicology risk assessment)
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l <표-3>은 동물모델이 없거나 비임상 자료가 실질적으로 효능 및 안전성을 지원하지 못할 경

우에 NAMs이 어떻게 개되고 사용되는가와 더불어 FDA의 승인과 결정을 보여주는 사례라고 

할 수 있음. 

<표-3> 유효성을 위한 CDER의 규제 의사 결정에 모델 기반 접근법 활용 사례
약물

(광범위한 적응증)
NAM 종류 및 설명 규제적 영향(Regulatory Impact)

Kalydeco
(cystic fibrosis)
(NDA 203188)

Ÿ Fischer rat 갑상
선 세포를 이용한 
체외 CFTR 염화물 
수송 분석법(돌연
변이 CFTR 단백질 
발현) 및 낭포성 
섬유증 환자로부
터 유래한 인간 
기관지 상피 세포
에서의 염화물 수
송

Ÿ 내용: 추가 임상시험 없이 특정 CFTR 유전자 
변이 환자를 포함하도록 칼리데코의 적응증을 
확대하였음. 

Ÿ 방법: FDA는 치료 반응성 CFTR 돌연변이를 입
증하기 위한 CFTR 염소 이온 수송 분석법을 승
인했으며, 특정 반응 기준치(염소 이온 수송 
>10%)로 지정하였음. 

Ÿ 영향: 이 반응 기준치는 적어도 하나의 CFTR 
돌연변이를 가진 환자를 대상으로 한 적절하고 
잘 통제된 임상시험의 효능 데이터와 시험관 
내 반응 데이터를 상호 검증하여 결정되었음.

Ÿ CFTR: 낭포성 섬유증(CF, cystic fibrosis)에서는 낭포성 섬유증 막전도도 조절자(CFTR, cystic fibrosis 
transmembrane conductance regulato) 유전자가 결함을 보임. 이 단백질은 세포 표면에 위치하여 염화물 및 중
탄산염과 같은 다른 분자들을 수송하는 채널 역할을 함. CFTR 단백질을 암호화하는 유전자(CFTR이라고도 함)는 
7번 염색체에 위치함. 이 유전자의 돌연변이는 낭포성 섬유증을 유발함. 1989년 CFTR 유전자가 발견된 이후로 
2,500개 이상의 돌연변이가 확인되었음.

Galafold20 

(Fabry disease)
(NDA 208623)

Ÿ 특이적 돌연변이
를 가진 GLA 유
전자를 발현하는 
HEK-293 세포를 
이용한 체외 GAL( 
galactosidase) 활
성 분석법으로, 비
정상적으로 접힌 
알파-갈락토실아
세 틸 아 제 ( α
-galactosidase A; 
α-GAL A ) 단백
질을 생성함.

Ÿ 내용: 추가 임상 시험 없이 특정 GLA 유전자 
변이 환자를 대상으로 갈라폴드(Galafold)의 적
응증을 확대하었음. 신청자는 파브리병을 앓고 
있으며 치료 가능한 GLA 변이를 가진 성인 환
자에서 갈라폴드의 임상적 이점을 확인하고 기
술하기 위해 승인 후 임상시험을 수행해야 했
음. 

Ÿ 방법: FDA는α-GAL A 활성 검사를 활용하여 치
료 반응성 GLA를 입증하기 위한 일련의 기준값
을 수용했음. 구체적인 반응 기준값은 다음과 
같음: 1) 치료 전 수준 대비 α-GAL A 활성의 
상대적 증가율 ≥20%, 2) 야생형(정상) 알파-갈
락토시다제 A 활성의 절대적 증가율 ≥3%. 

Ÿ 영향: 이러한 반응 기준치는 후속 임상시험에서 
신장 간질 모세혈관 내 globotriaosylceramide 
(GL-3 또는 Gb3) 수치 감소라는 대리 평가 지
표를 통해 얻은 데이터를 바탕으로 임상적 이
점을 예측하거나 합리적으로 예측할 수 있는 
것으로 판단되었음.

Ÿ α-galactosidase A(EC 3.2.1.22, α-GAL, α-GAL A; 체계적 명칭 α-D-갈락토사이드 갈락토하이드롤라
제)는 글리코사이드 가수분해 효소임. 이 효소는 당단백질, 당지질 및 다당류의 절단을 포함한 여러 
이화 작용 과정을 촉매되며 GLA 유전자에 의해 암호화됨.

Veopoz21 

(CHAPLE 

disease)
(BLA 761339)

Ÿ 고전적 및 대안적 
보체 시스템 억제
에 대한 기전적 
통찰을 위한 체외 
분석법 및 검증된 
생체외 용혈 분석
법(CH50; the 
validated ex vivo 
hemolysis assay)

Ÿ 내용: 미충족 의료 수요에 대한 1차 치료제인 
베오포즈(Veopoz)의 승인을 지원하였음. 관련 
임상 데이터와 함께, 기전적 비임상 데이터는 
베오포즈의 효능에 대한 실질적 증거를 뒷받침
하고 승인을 지원하기 위한 확인 증거로 활용
되었음. 

Ÿ 방법: 약리학적으로 관련성 있는 종이 부재한 
상황에서, 세포 기반 분석법을 통해 세포독성, 
용혈 및/또는 C5a 생성을 평가함으로써 베오포
즈의 보체 활성 차단 능력을 검증하였음. 검증
된 생체외 용혈 분석법(CH50)에서 80% 이상의 
억제율은 보체 활성화 감소 및 임상적 이점과 
연관된 반응의 기준치로 설정되었음. 

Ÿ 영향: FDA는 동물, 건강한 지원자 및 Veopoz로 
치료받은 CHAPLE 질환 환자에서 일관된 약력
학적 반응(즉, 보체 매개 용혈 억제)을 입증한 
종합적 증거 평가를 수용하였음

Ÿ 채플병(CHAPLE disease)은 장을 통해 단백질이 손실되는 특징을 보이는 극히 드물고 심각한 유전 

<표-2> 규제 의사 결정에 활용되는 유효성 NAM의 사례
Ÿ Kalydeco(칼리데코; 낭포성 섬유증의 유전적 하위 집단)

Ÿ Galafold(갈라폴드; 파브리병의 유전적 하위 집단)

Ÿ Veopoz(베오포즈; CHAPLE병) - 전세계에서 약 100 명의 환자

Ÿ Kimmtrak(킴트랙: 절제 불가능 또는 전이성 포도막 흑색종의 유전적 하위 집단)
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질환으로, 전 세계적으로 이 질환을 앓고 있는 환자는 100명 미만으로 알려져 있음.

Kimmtrak22 

(uveal 

melanoma)
(BLA 761228)

Ÿ 종 특이성 및 표
적 결합 특이성을 
입증하고, 35개 
인간 조직에서 잠
재적 교차 반응성
을 규명.

Ÿ 각 조직에 대해 
과학적으로 타당
한 기능적 평가 
지표를 사용하여 
13개 조직에서 장
기 특이적 독성 
가능성을 평가하
기 위한 인간 조
직 및 세포 기반 
체외 분석법

Ÿ 내용: 약리학적으로 관련성 있는 동물모델이 부
재한 상황에서 Kimmtrak을 활용한 임상시험의 
안전성을 입증하여 이 혁신적 생물학적 제제의 
승인을 이끌어냄. 

Ÿ 방법: 체외 분석법 세트는 Kimmtrak의 표적에 
대한 높은 결합 특이성과 친화력을 입증했으며, 
HLA-A*02:01 양성 피부 및 포도막 흑색종 성장 
억제 가설을 뒷받침하는 전염증성 사이토카인 
및 세포용해성 단백질 수준을 평가하고, 
Kimmtrak의 표적/종양 외 교차반응 효과를 분
석하여 HLA-A*02:01 양성 피부 및 포도막 흑색
종 환자에 대한 임상적 효능 가능성을 입증함. 
양성 피부 및 포도막 흑색종 성장 억제, 
Kimmtrak의 비표적/비종양 교차반응성 효과 평
가, HLA-A*02:01 양성 절제 불가능 또는 전이
성 포도막 흑색종 환자에 대한 임상적 효능 가
능성 입증. 

Ÿ 영향: 임상시험은 이후 조직학적 또는 세포학적 
검사로 전이성 포도막 흑색종이 확인된 
HLA-A*02:01 양성 환자 중 전이성 환경에서 치
료 경험이 없거나 이전에 국소 간 표적 치료를 
받은 환자를 대상으로 진행되었으며, Kimmtrak
이 환자의 전체 생존율을 증가시킨다는 점을 
입증하였음.

Ÿ KIMMTRAK: 수술로 제거할 수 없거나 전이된 포도막 흑색종이 있는 HLA-A*02:01 양성 성인 환자의 
치료에 사용되는 처방약. 그러나 KIMMTRAK은 중증 또는 생명을 위협할 수 있는 심각한 부작용을 
유발할 수 있으며, 일반적으로 첫 세 번의 주입 기간 내에 발생함
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3. 결론 

l CDER(Center for Drug Evaluation and Research, 의약품평가연구센터) 약리학/독성학 심사관

의 평가 사례를 통해 특정 과학적 질문 해결, 약물 개발 정교화, 안전성 관련 규제 의사 결정

에 NAM 활용의 잠재력과 과제를 제시함. 

l 그러나 독성시험의 비임상 연구에서 동물 사용을 줄이고 개선하는데 상당한 진전이 있었지

만, 우리나라에서는 규제기관에서는 동물을 대체하기 위한 MAMs(New Approach 

Methodologies, 비동물-신규 평가방법)의 활용은 실망스러운 수준임. 매우 정교한 NAMs가 

다수 존재함에도 불구하고, 이를 도입하는 데 사회적·규제적·정치적 장벽, 특히 인허가 측면에

서 여전히 장벽이 존재함. 

l 변화에는 비전이 필요하며, 성공적인 미래를 상상하면서 생각의 변화부터 시작해야 함. 이는 

구체적으로 동물실험이 없이 안전하고 효과적인 의약품의 IND를 의미하며 현실적으로 다양

한 측면이 고려되어야 장벽을 극복할 수 있을 것으로 사료됨.

l 즉, NAMs 이용한 신약 개발의 성공적인 미래를 상상하면서 생각의 변화는 어느 스님께서 

말씀하신 ‘산은 산이요, 물은 물이요‘를 문구를 적용해 보면 신약개발에서 비임상에 대하여 ’ 

동물은 동물이요, 사람은 사람이다‘이라는 인식부터 시작될 것으로 사료됨.
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8. 의약품 발암성의 동물실험을 대체한 NAM의 예시

1. 신약개발에서의 NAMs 활용에 대한 근거

1-1) 규제 의사결정에 허용되는 것으로 인정된 MAMs(New Approach Methodologies, 비동물-

신규 평가방법) 근거

l 비임상시험(NAMs). 2010년 국제조화협의회(ICH)의 산업 지침 개정판인 M3(R2) 의약품의 인

체 임상 시험 수행 및 시판 허가를 위한 비임상 안전성 연구(Guidance for industry: M3(R2) 

nonclinical safety studies for the conduct of human clinical trials and marketing 

authorization for pharmaceuticals.)에서, FDA는 비임상 안전성 평가에 NAM을 통합하는 것

에 대한 입장을 다음과 같이 설명(ICH, 2010.) "이 지침에서는 다루지 않았지만, 안전성 평가

를 위해 새로운 체외 대체 방법의 사용을 고려해야 함. 이러한 방법은 검증되고 모든 ICH 규

제 당국에 의해 수용될 경우, 현재의 표준 방법을 대체하는 데 사용될 수 있음." 그 이후로 

NAM은 규제 의사결정을 위한 지침(예: ICH S5(R3), ICH S10, ICH E14 및 S7B 질문과 답변

(2022), FDA 산업 지침: 의약품의 면역독성 잠재력 비임상 평가(nonclinical evaluation of the 

immunotoxic potential of pharmaceuticals) 등 여러 ICH 및 FDA 지침 문서에는 임상시험 

및 승인을 위한 약물 안전성 평가에 NAM 사용을 장려하는 구체적인 내용이 <표-1>에서처

럼 명시되어 있음. 

1-2) FDA/CDER의 활용 중인 NAMs

l 미국 식품의약국(FDA) 산하 의약품평가연구센터(CDER; Center for Drug Evaluation and 

Research) 및 신약심사국(OND)은 신약의 안전성(OND; Office of New Drugs )은 신약의 안

전성과 효능을 입증하는 데 있어 비임상시험의 활용도를 극대화하기 위해, 새로운 접근법

(NAMs)을 활용한 비임상시험 자료 제출과 규제 당국과의 협력을 지속적으로 권장하고 있음. 

<표-1> 임상시험 및 승인을 위한 약물 안전성 평가에 NAM 사용을 장려하는 구체적인 내용

을 담은 ICH 및 FDA 지침 문서
Ÿ ICH M3(R2), 2010. International Council for Harmonisation of Technical Requirements 

for Pharmaceuticals for  Human Use. Guidance for industry: M3(R2) nonclinical safety 
studies for the conduct of human clinical trials and marketing authorization for 
pharmaceuticals. 2010. https://www.fda.gov/media/71542/download. Accessed August 
25, 2025.

Ÿ ICH S10. International Council for Harmonisation of Technical Requirements for 
Pharmaceuticals for Human Use. Guidance for industry: S10 photosafety evaluation of 
pharmaceuticals. 2015. https://www.fda.gov/media/85076/download. Accessed August 
25, 2025.

Ÿ ICH E14/S7B. International Council for Harmonisation of Technical Requirements for 
Pharmaceuticals for Human Use. ICH E14/S7B: implementation working group clinical 
and nonclinical evaluation  of QT/QTc interval prolongation and proarrhythmic 
potential: questions and answers. 2022. 
https://database.ich.org/sites/default/files/E14-S7B_QAs_Step4_2022_0221.pdf. Accessed 
August. 25, 2025.

Ÿ FDA guidance. Food and Drug Administration. FDA guidance for industry: nonclinical 
evaluation of the immunotoxic potential of pharmaceuticals. 2023. 
https://www.fda.gov/media/169117/download

Ÿ ICH S7B. International Council for Harmonisation of Technical Requirements for 
Pharmaceuticals for Human Use. Guidance for industry: S7B nonclinical evaluation of 
the potential for delayed ventricular repolarization (QT interval prolongation) by 
human pharmaceuticals. 2005. https://www.fda.gov/media/72043/download. Accessed 
August 25, 2025.
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l 예를 들어, 체외(in vitro) 분석법은 현재 안구 자극성 및 피부 감작성 평가의 표준이며, 광독

성 잠재력 평가의 주요 수단으로 활용되고, 심혈관 안전성 평가의 일환으로 동물 연구(생체 

내 비인간 시험)와 병행 사용됨(ICH S10, 2015; ICH E14/S7B, 2022; OECD test no. 432, 

2019; OECD test guideline no. 439, 2021). 또한, 과학적으로 타당할 경우 불순물의 유전독

성 위험 평가를 위해 컴퓨터 시뮬레이션(in silico) 평가가 활용되고 있음(ICH M7(R2). 또한 

FDA는 과학적으로 타당할 경우 랫드를 대상으로 한 2년간의 발암성 연구(ICH S1B(R1)), 일부 

발달 및 생식 독성학 연구(ICH S5(R3), 2021) 및/또는 유년기 동물 연구(ICH S11, 2021)를 수

행하는 대신 증거비중도(WoE, weight of evidence) 평가를 대체하고 있음. 요약하면 <표-1>

에서 ①은 자료 검토, ⑤은 in silico 그리고 ②에서 ④은 in vitro의 NAM임.  

<표-1> 안전성(독성)을 위한 CDER의 규제 의사 결정에 모델 기반 접근법 활용 가이드라인

NAM의 활용 현황 및 약물 개발 비임상 프로그램에서의 적용 범위

Ÿ 규제 의사결정을 위해 허

용 가능한 것으로 인정된 

독성시험-NAMs

① 발암성에 대한 증거비중도(WoE, Weight of evidence 

(WoE)) 평가(ICH S1B(R1)).

② 체외(in vitro) 분석법은 현재 안구 자극성 및 피부 감작성 

평가(ICH S10, 2015; OECD test no. 432; OECD test 

guideline no. 439).

③ 기형 및 배아-태아 치사성(MEFL, malformations and 

embryo-fetal lethality) 확인을 위한 대체 방법((ICH 

S5(R3), 2021; ICH S11, 2021)

④ 심혈관 위험 예측을 위한 포괄적 체외 부정맥 유발 시험

(CiPA, Comprehensive in vitro proarrhythmia assay)(ICH 

E14/S7B, 2022)

⑤ 잠재적 변이원성 불순물에 대한 계산 독성학적 위험 평가

(Computational toxicology risk assessment)(ICH M7(R2), 

2023).
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2. 발암성에 대한 증거비중도(WoE, Weight of evidence) 평가의 의미

2-1) ICH S1B(R1) 가이드라인에 대한 이해

① 발암성시험과 관련된 기이드라인

Ÿ 합성의약품의 발암성시험은 ICH S1A의 의약품의 장기 설치류 발암성 연구 필요성(1996년 3

월), S1B의 의약품 발암성 시험(1997년 7월), S1C(R2) 발암성 연구를 위한 용량 선정(2008년 

9월) 등과 더불어 2022년 ICH S1B(R1)이 가이드라인으로 제정되었음. 따라서 합성의약품의 

발암성시험은 4가지 가이드라인을 참고하여 수행되어야 함. 

② ICH S1B(R1) 

Ÿ 가이드라인의 이름이 나타내듯 ICH S1B(R1)은 의약품 발암성에 대한 S1B 시험에 대한 부록

(Addendum to S1B testing for carcinogenicity of pharmaceuticals)임. 본 부록은 ICH S1A에 

명시된 발암성 시험이 필요한 모든 의약품에 적용되지만 생물공학 유래 의약품의 경우, ICH 

S6(R1) Preclinical safety evaluation of biotechnology-derived pharmaceuticals(생물공학 유

래 의약품의 전임상 안전성 평가. 2012년)를 참조함. 

Ÿ 중요한 것은 ICH S1B(R1)은 기존 ICH S1B에 기술되지 않은 추가 접근법을 도입하여 의약품

의 인체 발암성 위험 평가 절차를 확장하는 것임. 즉, 이는 2년 랫드 연구를 통해 인체 발암

성 위험 평가할 필요성이 있는지에 대한 여부를 판단하는 구체적인 증거비중도(Weight of 

Evidence) 기준을 제공하는 통합적 접근법임. 통합적 접근법의 적용은 3R 원칙(감소/개선/대

체)에 따라 동물 사용을 줄이고, 자원을 더 과학적인 기전 기반 발암성 평가 생성으로 전환

하는 동시에 신약 개발의 안전성과 윤리성을 지속적으로 촉진하기 위함임. 

 2-2) ICH S1B(R1)의 핵심적인 내용

Ÿ 독성시험 등을 포함한 다양한 자료를 통해 의약품의 인체 발암 가능성 평가 유무를 증거비

중도를 결정하는 것을 의미함. 따라서 다양한 자료는 생물학적, 약리학적, 독성학적 정보를 

고려한 과학적으로 견고한 발암성 평가 전략을 수립하는 것이 중요함.

Ÿ 증거비중도(WoE)는 <그림-1>과 같이 해당 의약품의 인체 발암 가능성에 대한 결론을 뒷받

침할 수 있음: (1) 인체 발암 가능성이 높음(Likely): 2년 랫드 발암성 시험를 수행할 필요성이 

없는 발암물질. (2) 인체 발암 가능성이 낮음(Unlikely): 2년 랫드 발암성 시험을 수행할 필요

성이 없음 (3) 불확실함(uncertain): 2년 랫드 발암성 시험을 수행함. 즉, WoE 평가가 인간 발

암 가능성에 대한 불확실성 결론으로 이어지는 경우, ICH S1B에 설명된 장기 발암성 시험과

와 추가적인 생체 내 발암성 연구를 병행하는 접근법이 가장 적절한 전략임.      
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<그림-1> 발암성 평가 전략 수립 및 2년 랫드 연구의 부가가치 결정 시 주요 단계와 선택지 게

요에 대한 흐름도.
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3. 발암성에 대한 증거비중도(WoE, Weight of evidence) 평가 방법

l S1B(R1) Addendum to S1B Testing for Carcinogenicity of Pharmaceuticals 가이드라인에 따

르면 증거비중고를 위해 다음의 <BOX-1>과 같이 5가지 factor를 justification 해야함. 5가지 

factor의 핵심 단어로 요약하면 Target biology, Secondary pharmacology, Histopathology 

chronic study, genotoxicity, immune moduation 등임.  

<BOX-1> S1B(R1) Addendum to S1B Testing for Carcinogenicity of Pharmaceuticals 
A. Factors to Consider for a WoE Assessment (2.1): A WoE approach is based on a 
comprehensive assessment of the totality of data relevant to carcinogenic potential available 
from public sources and from relevant drug development studies. These factors include, but are 
not limited to: 

Factor-1: Data that inform carcinogenic potential based on drug target biology and the primary 
pharmacologic mechanism of the parent compound and major human metabolites; this 
includes drug target distribution in rats and humans along with the pharmacologic activity and 
potency of the parent compound and major metabolites in these species; available information 
from genetically engineered models; human genetic association studies; cancer gene databases; 
and carcinogenicity information on class effects, if available. 

Factor-2: Results from secondary pharmacology screens for the parent compound and major 
metabolites that inform selectivity and off-target potential, especially those that inform 
carcinogenic risk (e.g., binding to nuclear receptors) histopathology data from repeated-dose 
toxicity studies completed with the compound, with particular emphasis on the 6-month rat 
study, including plasma exposure margin assessments of parent drug and major metabolites. 

Factor-3: Evidence for hormonal perturbation, including knowledge of drug target and 
compensatory endocrine response mechanisms; weight, gross and microscopic changes in 
endocrine and reproductive organs from repeated-dose toxicity studies; and relevant results 
from reproductive toxicology studies, if available. 

Factor-4: Genetic toxicology study data using criteria from ICH guidance for industry S2(R1) 
Genotoxicity Testing and Data Interpretation for Pharmaceuticals Intended for Human Use (June 
2012); equivocal genotoxicity data that cannot be resolved in accordance with ICH S2(R1) 
recommendations increases uncertainty with respect to the carcinogenic potential 

Factor-5: Evidence of immune modulation in accordance with ICH S8. Evidence of broad 
immunosuppression may provide sufficient concern for human risk that would not be further 
informed by standard rat and mouse carcinogenicity studies. 
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4. 발암성에 대한 증거비중도(WoE, Weight of evidence) 수행 예시

l AITOX는 2025년 FDA의 시험물질에 대한 발암성에 대한 요청에 대해 증거비중도 접근법으로 

보고서를 작성하여 FDA 제출하였음

 

l AITOX의 보고서 진술서

Official FDA Response 
Additionally, you have not explicitly stated that the chemical characterization will address 
systemic endpoints such as chronic toxicity and carcinogenicity. 

Charles Bolton, PhD, at 301-785-2352 or Charles.Bolton@fda.hhs.gov.
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5. 결론

l 본 예시는 비동물-인간-관련 NAM의 대표적인 예시라고 할 수 있음.  

l 발암성시험은 거의 10억원과 2년 반의 고비용-장기간 시험임. 많은 사례를 통해 독성학적으

로 불필요한 발암성시험이지만 가이드라인을 제시 후 시험 수행을 요구함.

l 아래와 같이 발암성 시험을 위해서는 4개의 가이드라인을 검토 후 신중하게 수행되어야 함. 

개발자의 입장에서는 경비와 시간을 무시하지 못함. 이와 같이 발암성에 대한 증거비중도와 

같은 가이드라인이 우리나라 규제기관이 작성하면 오늘날 규제기관이 해결해야 하는 심사 

기간의 단축에 큰 도움이 됨. 

Ÿ (합성의약품의 발암성시험의 4개 가이드라인: ICH S1A의 의약품의 장기 설치류 발암성 연구 

필요성(1996년 3월), S1B의 의약품 발암성 시험(1997년 7월), S1C(R2) 발암성 연구를 위한 용

량 선정(2008년 9월) 등과 더불어 2022년 ICH S1B(R1)이 가이드라인으로 제정되었음. 따라서 

합성의약품의 발암성시험은 4가지 가이드라인을 참고하여 수행되어야 함)
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9. 생물의약품의 IND를 위한 NAM-기반 사례에 대한 고찰

1. 안전성을 위한 비임상 프로그램의 유연성

l 질환의 증증도와 희귀질환 등의 유연성: NAMs 기반 사례 연구의 빈도는 치료 대상 질환의 

중증도를 반영함. ICH S9 지침에 따르면, 진행성 암 치료제 개발을 위한 비임상 프로그램은 

다른 약물에 비해 더 유연할 수 있음(ICH S9). 또한 ICH S9에 명시된 유연성 중 일부는 사례

별로 다른 SLTD(serious and life-threatening diseases. 중증 및 생명 위협성 질환)에도 적용

될 수 있음(FDA. Rare Diseases). 예를 들어, FDA의 희귀질환 지침은 안전성과 유효성에 대한 

적절한 기준을 유지하면서, 중증 장애 또는 생명을 위협하는 희귀질환 치료제에 대한 법적 

기준 적용에 있어 폭넓은 유연성을 강조하고 있음. 

2. 생물의약품에 대한 NAM-기반 비임상 안전성 프로그램 분석

 

1) 질환별 구성

l <표-1>은 2022년 modernization act 2.0 전후로 INDIND(investigational new drug, 임상시험

승인신청)를 위해 대동물의 안전성 자료가 없이 NAM-기반 안전성 자료 제출된 치료제인 23

종의 생물의약품(biotherapeutics) 종류와 이유에 대해 설명한 것임. 대동물을 사용하지 않은 

이유로 약리작용과 관련하여 동물이 없거나 교체반응성(cross-reactivity)이 없는 치료제로 제

시됨. 적응증은 진행성 암(advanced cance)의 16건, 중증 및 생명 위협성 질환(serious and 

life-threatening diseases)의 3건, 생명-비위협 치료 수요가 충족되지 않은 질환

(Non-LTD<non-life-threatening disease> with unmet need)의 2건, 치료 옵션이 있는 생명을 

위협하지 않는 질환(non-LTD<life-threatening disease> with therapeutic options)의 1건 등

이었음. 특히 다소 놀라운 점은 거의 대부분 생물의약품에 대한 적절한 동물모델이 없다는 

것임.  

<표-1>비임상 안전성 평가를 위한 대형 동물 종(Large Animal Species)을 사용하지 않은  

NAMs 기반 사례 연구 예시

Case Biotherapeutics 
Description Species Justification Provided by Respondent

1 T-cell receptor engineered T 
cells against pMHC

No relevant animal models as target recognition is based on 
peptide presentation in context of human HLA

2 Multispecific against a solid 
tumor TAA

Target is expressed in animals, but we do not expect pharmacology 
based on modality/MoA in any preclinical species

3
Ex vivo gene therapy (presumed 
cell therapy) against malignant 

immune cells

No safety assessment done in large nonclinical species due to lack 
of pharmacology ​

4 Protein-based replacement drug 
for Factor VIII No pharmacological effect in standard nonclinical species

6 TCE against pMHC Lack of pharmacologically relevant animal species due to highly 
human specific target

7 Bispecific antibody targeting T 
cells and a TAA (presumed TCE)

No pharmacologically relevant animal species is available since one 
binder is human specific only

8 mAb targeting PD1 (receptor 
antagonist) 

No response. Case study focused on an ePPND waiver, so 
assumption is NHP is a potentially relevant species.

9 TCE against a solid tumor TAA Cynomolgus monkey was identified as a relevant species 
(comparable target expression pattern and drug binding to target)

10 Fc-modified anti-cytokine mAb Cynomolgus monkey was identified as a relevant species 
(comparable binding, potency, and homology)

11 mAb targeting Amyloid protein 
component P

Dog: does not express target, rodents: express target but with ​ 
different function, NHP expression is age-related (> 10 years)

12 CAR-T cell therapy against a 
solid tumor TAA Standard species not relevant, used transgenic SCID mice

13 TCE (pMHCxCD3) against HIV No relevant species

14 Bispecific protein TCRxCD3 
against pMHC No relevant species

15 Multispecific Ab against 
Alzheimer’s disease 100% homology but target not found in healthy animals

16 Multispecific Ab against Tumor target only, no target in healthy animals​
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hematology TAA
17 TCE against a hematology TAA Antibody is not cross-reactive to target in animal models

18

Multispecific Ab: bispecific 
co-stimulator against a 

hematologic TAA; 
non-CD3-based mAb

Low/no expression of target in healthy cells resulting in no 
pharmacological response

19 mAb targeting complement 
factor C5

No cross-reactivity or pharmacologic activity in non-human animal 
species

20 Engineered T cells against 
oncogene antigen

The engineered T cells do not cross-react with any normal 
toxicology species

21

Bispecific TCR-based therapeutic 
that targets and activates T-cells 

based on expression of 
oncogene peptide 

Not cross-reactive in normal toxicology species

22 CAR-T cell therapy Lack of target expression and homology of target

23 Multispecific Ab TCE against 
malignant immune cells Lack of species cross-reactivity

ePPND: enhanced pre- and postnatal development(강화된 태전·태후 발달)
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2) 진행성 암(advanced cancer) 치료제의 NAM-기반 안전성 패키지(nonclinical safety package)

l Table 1은 실제로 제출된 사례로 진행성 암(advanced cancer) 치료를 위한 개발 중인 생물의

약품(biotherapeutics) 23 case 중 16건이 IND(investigational new drug, 임상시험승인신청)를 

위해 부분적으로 NAM-기반 안전성 자료가 제출되거나 NAM만을 기반으로 한 비임상 안전

성 패키지(nonclinical safety package)로 FIH 또는 1상 임상시험 진행된 것이 확인됨. 특히 8

건(Table 1의 노란색)은 in vivo 독성시험이 수행되지 않고 in silico 및 in vitro의 NAM-기반 

안전성 자료만 제출되어 NAM에 대한 의존성 높은 것을 알 수 있음. 또한 in vivo 시험에서 

수행은 대동물이 아닌 소동물임. 이는 진행성 암 치료제의 안전성에 대해 유연성이 그 만큼 

크다는 것을 의미함(Shenton 등, 2025). 
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3) SLTD(특정 치료법이 없는 질환) 치료제의 안전성을 위한 비임상 프로그램

이러한 사례들은 ICH S9 적용 범위 외 질환을 대상으로 하는 의약품의 비임상 안전성 프로그램

에서 유연성이 제한될 수 있다는 인식 때문에 특히 주목할 만했다. 

l 23건 중 6건은 비종양학 적응증을 위해 개발 중이었음. 암과 관련된 비임상 가이드라인 ICH 

S9 적용 범위 외인 SLTD(특정 치료법이 없는 질환) 환자를 대상으로 개발 중인 사례는 6건 

중 3건(<표-1> 11, 13, 19)이었음. 해당 적응증에는 혈청 아밀로이드증, 인간 면역결핍 바이

러스(HIV), 일련의 희귀질환이 포함되었음. 

l 알츠하이머 질환 치료제: 진행성 암에 대한 NAM 기반 사례에서 in silico와 in vitro 패키지

가 흔히 결합된 것과 달리, 이러한 적응증 개발 의약품의 경우 세 가지 사례 중 두 가지(혈

청 아밀로이드증 및 희귀질환)에서 안전성 평가에 마우스 모델이 사용되었음. 혈청 아밀로이

드증 프로그램(사례 11)의 경우, 최초 인체 임상시험(FIH)을 지원하기 위해 인간 혈청 아밀로

이드 A knock-in 마우스 모델에서 항아밀로이드 성분 P 단일클론 항체(mAb)의 약리학 연구

에 안전성 평가 지표가 포함됨. 희귀질환 사례(사례 19)에서는 NAM 기반 접근법이 마우스 

교차반응성 대리 항체를 시험한 일련의 마우스 독성 연구를 활용하였음. 

l HIV 치료제: 최종 비-ICH S9이지만 SLTD 사례(사례 13)는 HIV 치료를 위한 펩타이드-MHC 

복합체(pMHCxCD3)를 표적하는 이중특이성 T세포 결합체(bis-specific T-cell engager)에 관한 

것이었음. 채택된 접근법은 종양 항원(인간 특이적 pMHC 항원 포함)을 표적하는 T세포 결합

체에 대한 접근법과 유사했음. 구체적으로, FIH(First-in-Human)를 가능하게 하는 독성학 패키

지는 컴퓨터 시뮬레이션 평가(공개 및 독점 데이터베이스 검토), 시험관 내 세포 기반 기능 

분석, 이차 약력학(PD) 연구(건강한 조직과의 비표적 교차 반응성 평가)로 구성되었음. NAM 

기반 평가는 MABEL(minimum anticipated biological effect level, 생물학적영향-최소추정용

량)을 기반으로 위험 식별, 위험 평가 및 FIH 용량 선택을 위해 응용되었음. 
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3. 결론 - 생물의약품의 IND를 위한 NAM-기반 사례에 대한 고찰 

l NAM 자료를 사용하여 IND 통과 및 임상시험 진입에 성공한 생물의약품 23종 중 16종이 진

행성 암(advanced cancer)이었고 나머지는 희귀질환으로 확인되었음. 

l 특히 중요한 것은 이들 생물의약품의 비임상 안전성 프로그램에서 대동물을 전혀 사용되지 

않았고 일부에서 소동물이 이용되었지만 50% 이상에서 in vitro 및 in silico 자료로 제출되었

음.  

l <그림>은 진행성 암에 대한 생물학제제 개발에 있어서 NAM을 사용한 이유에 대한 나타낸 

것으로 순서로 (1) 약리학적으로 관련성 있는 종의 부족, (2) 인간 독성에 대한 예측 가능성/

전환성 향상, (3) 과학적 타당성 (잘 알려진 약물 계열/표적, 기존 동물 모델의 알려진 한계), 

(4) 3R 원칙, (5) 단축된 연구 기간, (6) 동물 또는 임상 연구 결과에 대한 추가적인 기전적 

통찰력/맥락 제공, (7) 기타 등임. 이유로 (1) - (6)까지가 유사한 비율로 조사되었음. 

l NAM을 사용한 7가지 이유 중 4가지인 (1) 약리학적으로 관련성 있는 종의 부족, (2) 인간 

독성에 대한 예측 가능성/전환성 향상, (3) 과학적 타당성 (잘 알려진 약물 계열/표적, 기존 

동물 모델의 알려진 한계), (6) 동물 또는 임상 연구 결과에 대한 추가적인 기전적 통찰력/맥

락 제공 등은 약리 및 독성 기전과 관련된 것임. 이는 생물의약품의 동물에서 표적 유무, 상

호작용의 양적 affinity 그리고 약리/독성 mechanism에 대한 이해는 NAM 자료의 활용 가능

성을 높이며 비용과 시간 절약에 결정적인 기여를 할 것으로 예측됨. 
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10. 비임상 연구 도구인 NAM의 핵심 5원칙 - 인간 관련성(Human Relevance)

1. New Approach Methodologies (NAMs): 기원과 의미

Ÿ 비임상연구에서 동물실험의 기여도: 동물 모델은 임상시험 전 의약품의 효능과 안전성을 입

증하는 데 있어 가장 신뢰할 수 있는 방법으로 간주되었음. 그러나 약 80~90%의 의약품이 

임상 시험에서 실패하며, 그중 40~70%는 임상적 효능 부족이나 독성으로 인해 2/3상에서 

실패함. 이에 대체 방법으로 전환하면 동물 실험과 관련된 윤리적 문제를 해결하고, 인간 상

태를 더 정확하게 반영하며, 의약품의 품질, 안전성 및 효능을 더 정확하게 예측이 가능할 것

으로 기대됨(Harrison, 2016). 

Ÿ 용어의 최초 기원: NAMNew Approach Methodologies)은 2016년 4월 헬싱키에서 열린 

‘New Approach Methodologies in Regulatory Science Proceedings of a scientific 

workshop’에서 공식적으로 제정된 용어로, 윤리적 연구 원칙을 수용하는 광범위한 기술, 기

술 및 접근법을 포괄하며 전 세계 기관들의 규제 의사 결정에 점점 더 많이 채택되고 있음. 

즉, 새로운 시험 또는 평가 방법이 NAM으로 인정받으려면 화학물질, 의약품 또는 기타 물질

의 규제 위험성 또는 안전성 평가에 관련성이 있어야 함(ECHA, 2016). 

Ÿ 동물대체법과 NAM의 차이점: NAM은 동물 모델 대체법에 관한 오늘날의 논의 속에서 여러 

가지 다른 의미를 지니게 되었음. 이 용어가 때로는 비동물적 방법 또는 새로운 대체 방법을 

의미하기도 하지만, 대체적으로 NAM을 '신규 접근 방법론(New Approach Methodologies)'으

로 정의하여 사용. 따라서 NAM은 단순히 동물대체법을 의미하거나 단순히 새로운 과학적 

방법이 아님. NAM은 규제기관이 활용할 수 있는 방식으로 안전성을 평가하는 데 적합한 도

구로서, 더 예측 가능하고 인간 관련성이 높으며 비동물적 접근법임(Lush Prize, 2005; 

Emulatebio, 2025; Devine 등, 2025). 따라서 NAM이 동물대체시험법과 다른 점은 인간과 관

련성이 더 높다는 것이고 결과적으로 이를 기반으로 하여야 규제기관의 활용성이 가능하다

고 할 수 있음. 

<FDA, 2025> U.S. Food and Drug Administration sent this bulletin at 04/10/2025 04:11 

PM EDT. US Food and Drug Administration FDA Announces Plan to Phase Out Animal 

Testing Requirement for Monoclonal Antibodies and Other Drugs
l FDA가 발표와 함께 공개한 새로운 로드맵은 신약의 안전성과 효능을 평가하기 위한 현

대화된 프레임워크를 제시하며, 여기에는 신개념 평가 방법론(NAMs)이 대폭 도입된다. 주

요 내용은 다음과 같다: 

Ÿ 인체 내 약물 행동을 모델링하고 잠재적 독성을 예측하는 인공지능 기반 시뮬레이션.

Ÿ 인간 세포 기반 모델 및 오가노이드(실험실에서 배양한 소형 장기 모형)를 통해 실제 인

간 조직이 새로운 치료법에 어떻게 반응할지 확인할 수 있음.

Ÿ 글로벌 인간 안전성 데이터를 활용함으로써 FDA는 유사한 규제 기준을 가진 타국의 기

존 임상 증거를 신뢰할 수 있어 반복적인 동물 실험의 필요성을 줄일 수 있음.

<원문>

l The FDA’s new roadmap, released alongside the announcement, outlines a 
modernized framework for assessing drug safety and efficacy—one that heavily 
incorporates New Approach Methodologies (NAMs). These include:

Ÿ AI-based simulations that model how a drug behaves in the human body and predict 
possible toxicities.

Ÿ Human cell-based models and organoids—miniature lab-grown versions of organs—
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2. New Approach Methodologies의 5 원칙

l 입법기관으로는 동물 희생의 감소가 주요 목적이지만 규제기관으로서는 동물 희생의 감소와 

더불어 인체에서 안전성 확보가 핵심목표. 또한 개발자 입장에서는 NAM은 신약개발의 전반

적인 프로세스에서 비용과 시간을 감소시킬 수 있는 방향으로 개발이 필요함.  

l NAMs(신규 접근 방법론 또는 신규 접근법)은 규제 결정을 지원하고 신약 개발을 촉진하기 

위해 인간 관련성(human-relevant), 신뢰성(reliable) 및 재현성(reproducible)이 보장된 데이터

와 더불어 다음과같이 5가지 요소에 적합한 방향으로 발전이 필요함. 

① 인간 관련성(Human Relevance) 

② 기전적 통찰력(Mechanistic Insight) 

③ 변동성 감소(Reduced Variability)

④ 시스템 수준 통합(Systems-Level Integration) 

⑤ 고속 스크리닝(High-Throughput Screening)

that can show how real human tissue would respond to a new therapy.

Ÿ Global human safety data, enabling the FDA to rely on existing clinical evidence from 
other countries with comparable regulatory standards, reducing the need for repetitive 
animal studies.
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3. 약물 모달리티별 독성기전의 차이

l 신약 개발에서 앞서 비임상 측면에서 약물 모달리티(modarity)별 다음과 같은 독성기전에 대

한 이해를 기반으로 출발이 중요함. 

<비임상시험 항

목> 합성의약품

폴리펩타이드 및 단백질 

그리고 핵산 등의 

고분자의약품

세포치료제

Ÿ 약리 표적과  
관계

Ÿ 무관하게 독성 발
생

Ÿ 수용체의 유무
Ÿ 수용체와의 affinity 
Ÿ 수용체/약물의 ratio 

Ÿ 표적치료제일 경우 
관계가 있지만 영양
적 요소 기전을 기반
한 치료제는 무관 

Ÿ 항원성 및 면
역계 영향

Ÿ 친전자성으로 전환
되어 단백질과 결
합할 경우에 발생
하지만 낮은 빈도

Ÿ 자체가 항원성을 가짐
Ÿ 특히 noncanonical amino 

acid일 경우 높음 

Ÿ 인체 및 환자-유래 
세포이기 때문에 낮
음

Ÿ 화학적 발암성
(chemical

carcinogenesity)

Ÿ 친전자성 대사체 
발생에 의한 돌연
변이원성으로 높음

Ÿ noncanonical amino acid를 
포함한 폴리펩타이드일 경우 
주의 요함

Ÿ 없음

Ÿ 종양원성
(tumorigenesity)

Ÿ 없음 Ÿ 없음
Ÿ Immortal cell로 전

환 가능성 높음

Ÿ 안전성약리
Ÿ 종간 차이가 있기 

때문에 임상시험에
서 예측이 어려움

Ÿ 다양한 수용체와 상호작용 
가능성으로 예측 어려움

Ÿ 낮음

Ÿ 독성기전의 핵
심 요소

Ÿ Cytochrome P450
Ÿ 약물의 사이즈와 

noncanonical 아미노산 및 
핵산을 포함한 약물

Ÿ 암세포로의 전이성 

Ÿ 기타 사항 약물의 전달체 vactor인 virus 및 lipi-nano particle은 고려하지 않음
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4. NAM의 제1요소 - 인간 관련성(Human Relevance)

1) 합성의약품의 경우

l 앞페이지 ‘3. 약물 모달리티별 독성기전의 차이’ 합성의약품에 있어서 독성기전의 핵심 요소

는 cytochrome P450이라고 설명함. 

l Cytochrome P450의 아종 CYP1, CYP2, CYP3 등의 효소는 약물 및 외인성물질 대사에 관여

하는 효소로 극성대사체의 무독성 대사체와 친전자성 대사체의 독성대사체를 생성하는 양면

성을 가지고 있음. 특히 친전자성 대사체는 DNA 염기와 결합하여 돌연변이를 유발하거나 효

소 및 단백질에 결합하여 신호전달체계에 영향을 주어 독성을 유발함. 역으로 대부분의 항암

제는 이와 같은 기전을 기반으로 암 치료제로 개발됨.

1-1) 인체의 모체와 태아 독성 차이 예시 - 타이레놀

①  타이레놀의 독성기전

Ÿ 지나친 과잉용량에 의해 제2상반응이 full 상태이면 tyrenol은 <그림>에서처럼 에탄올 대사

의 핵심 cytochrome P450인 CYP2E1에 의해 친전자성 대사체인 NAPQI 생성. NAPQI는 간의 

다양한 효소 결합 및 지질에 대한 영향을 통해 간독성의 원인이 됨. 따라서 tyrenol 용량이 

제1상반응 대사의 기질이 되지 않도록 지속적으로 복용량이 감소되었음. 그럼에도 불구하고 

빠른 해열을 위해 과잉복용을 하거나 음주 후 두통을 제거하기 위해 과잉용량으로 미국에서

는 매년 50,000 며영의 응급실 입원과 약 500명이 사망함. 이는 과용량에 의한 친전자성대사

체 생성에 의한 독성에 기인함. 유럽에서는 약효가 느린 서방정에 의해 과잉복용에 의함 부

작용을 없애기 위해 서방정 제제 금지됨. 

<그림> Tyrenol(acetaminophen)의 2가지 경로: 무독성대사체 vs 독성대사체 생성
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② 임신 중 태아에서 CYP2E1과 tyrenol(=acetaminophen) 대사

Ÿ 친전자성대사체는 반응성이 발생 후 단백질과 10-8초 정도로 빠르게 이루어지기 때문에 모체
에서 발생하여 태아에게 전달되기는 어려움. 따라서 태아에서 CYP2E1 유무가 Tyrenol의 독
성을 추정하는 중요한 요소가 됨. 

Ÿ <그림>은 인간 임신 초기 태아 및 성인 간에서의 상대적 CYP 발현량(로그 2 척도) 
Ÿ <그림-A>은 태아의 성인 간에서 CYP 발현량. <그림-B>는 인간 만삭 태반과 성인 간에서의 

상대적 CYP 발현량. 

Ÿ 굵은 글씨로 표시된 CYP 유전자들은 두 기관군 간 차등 발현이 확인된 것들이임(p<0.05; 절
대 발현 변화율(FC) > 1, log2). 

Ÿ <그림-A와 그림-B>에서 CYP2E1이 성인과 태아의 간 및 태반에서 가장 많이 발현 차이가 확
인됨. 즉, 태아의 cytochrome P450 발현에서 CYP2E1은 가장 낮은 발현으로 확인됨(파란 네
모). 
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④ 타이레놀의 모체와 태아에서의 독성 차이에 대한 이해

Ÿ Robinson(2020) 등의 연구에 따르면 CYP는 태아 조직 대비 성인 간에서 주로 높은 수준으로 
발현됨. CYP 효소의 60%는 태반에서 정상 수준으로 발현되었음. 실험실 분석에서 성인 및 
태아 조직 간 CYP 특이적 발현/활성 차이를 관찰되었으며 CYP2E1 및 CYP3A4는 성인 간 대
비 태아 간에서 현저히 낮은 발현량을 보였음. 따라서 태아에 도달한 타이레놀은 CYP2E1 효
소 활성이 없으므로 대사가 되지 않고 배출될 것으로 예상됨. 따라서 이러한 이유로 타이레
놀에 대한 모체와 태아의 독성이 차이가 있음. 

⑤ 트럼프, 임신초기 타이레놀 복용 시 자폐증(Autism) 유발에 대한 독성학적 결론

Ÿ 트럼프의 2025년 9월 23일발표

• FDA가 임신 중 아세트아미노펜 사용이 자폐증(autism) 또는 자폐 스펙트럼 장애(ASD, 
autism spectrum disorder)위험과 관련 있다고 경고할 예정이라고 발표.

• 타이레놀 사용을 가능한 한 피하라고 권고.
• 백신도 소량으로, 장기간에 걸쳐 접종해야 한다고 주장했으나 의학적 근거는 제시하지 

않음.

Ÿ Tyrenol은 과잉용량 복용에 의하여 CYP2E1-기반 대사에 의해 친전자성대사체인 NAPQI 독성

으로 미국에서는 매년 50,000 며영의 응급실 입원과 약 500명이 사망함. 

Ÿ 그러나 태아의 간 및 태반에서 친전자성대사체인 NAPQI를 생성하는 CYP2E1은 거의 발현되
지 않음. 따라서 트럼프의 임신초기 타이레놀 복용 시 자폐증(Autism) 유발에 대한 독성학적 
근거는 없음. 

⑥ 결론: 인체의 모체와 태아 독성 차이 예시 - 타이레놀

Ÿ 특히 인체 내에서도 약물에 대해 모체와 태아에 대한 독성기전의 차이가 cytochroem P450 
발현 유무에 따라 차이가 있다는 것을 확인 할 수 있음.

1-2) 제브라피쉬 기형 또는 배아-태아 치사율(MEFL) 평가 예시

① 제브라피시의 독성시험에 있어서 동물모델 적합성 주장

Ÿ 제브라피시(Danio rerio)는 어류와 인간 게놈의 계통 발생학적 분석을 바탕으로 인간 질환 치

료에 잠재적으로 활용 가능한 약물 선별에 적합한 모델이이로 주장됨. 특히 이는 신경계, 심

혈관계, 소화계의 형태학적·생리학적 유사성을 보여준다고 함. 최근까지 제브라피쉬는 척추동

물 발달 과정 중 약리학적 효과와 독성을 연구하기 위한 유망한 동물 모델이라고 주장됨

(Chahardehi 등, 2020; Hong 등, 2024; Bauer 등, 2021). 이에 인간과 제브라피쉬 사이의 세

포 구조적 및 생화학적 유사성은 화학 물질 및 기타 물질이 인간 사회에 미칠 수 있는 영향

을 신속하게 예측할 수 있다고 함. 

② 제브라피쉬 배아를 이용한 기형 또는 배아-태아 치사율(MEFL; the assessment of 

malformations or embryo-fetal lethality ) 평가 소개 

Ÿ 여러 연구에서 기형 또는 배아-태아 치사율(MEFL; the assessment of malformations or 

embryo-fetal lethality ) 평가를 위해 제브라피쉬 배아를 사용할 것을 제안해 왔다. 그러나 국

제조화위원회(ICH) S5(R3) 지침에 기반하여 전 세계적 요구를 충족하는 제브라피시 MEFL 시

험 방법의 표준으로서 재현 가능한 프로토콜은 아직 확립되지 않았음 
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Ÿ 이러한 독성시험 방법을 확립하기 위해, 우리는 특히 기형 유발 가능성이 있는 화학물질에 

의해 유발되는 MEFL을 검출하기 위한 새롭고 간편한 프로토콜을 개발하였음. 

Ÿ 이 프로토콜은 발달 5일 이내의 수정된 제브라피시 난자(배아)를 사용함. 동한 프로토콜을 

2~4개 실험실에서 수행한 독성 시험 결과, 높은 실험실 간 재현성이 확인되었음. 본 시험법

은 랫드 MEFL을 유발한 22개 시험 화합물 중 18개를 검출할 수 있었음. 따라서 본 제브라피

쉬 MEFL 시험법의 예측률은 랫드 대비 82%에 달했음. 종합적으로 본 연구는 ICH 가이드라

인 S5(R3)를 충족하는 생식 및 발달 독성 평가용 제브라피쉬 MEFL 시험법의 간편하고 재현

성 높은 프로토콜 확립을 제안하며, 이는 규제 목적으로 다른 출처의 정보와 결합하여 추가 

고려되길 바람(Mori 등, 2024). 
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③ 제브라피쉬의 배아-태아 치사율 시험법에 대한 평가 

Ÿ 제브라피쉬의 배아-태아 치사율 시험법에 대한 평가 시험법은 랫드 MEFL을 유발한 22개 시

험 화합물 중 18개를 검출하였고 예측률은 랫드 대비 82%에 달했음(MEFL) 

Ÿ 아래 <그림>은 zebrafish의 배아와 인체 태아의 cytochrome P450 발현에 대한 mRNA 수준

에서 비교한 것임. Zebrafish 배아에서는 CYP1A, CYP1B1, CYP1C1, CYP1C2 그리고 CYP1D1 

등의 5종이 확인되었음.  안체 태아에서는 CYP2J2가 가장 많이 발현되었고 CYP1A1, 

CYP1A2, CYP2B6, CYPA4 및 CYP2E1 등은 거의 발현되지 않았음. 이는 CYP1A 아종과 전혀 

반대되는 발현으로 제브라피쉬의 배아-태아 치사율 시험법은 인체의 생식발달 독성에 대한 

예측에 있어서 상당한 괴리가 있을 것으로 추정됨,  

<그림> Zevrafish 배아(Mori 등, 2024)와 인체 태아(Robinson 등, 2020)의 cytochrome P450 

mRNA 발현 비교
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5. 결론: NAM의 제1요소 - 인간 관련성(Human Relevance)

Ÿ 합성의약품의 독성기전에서 핵심원리는 아래의 <표>에서처럼 cytochrome P450 효소이며 

효소 대사에 의해 극성대사체 또는 친전자성 대사체 생성에 따라 독성이 결정됨.

Ÿ 타이레놀의 인간 모체와 태아의 독성 비교를 통해 동일한 신체 내에 존재하지만 

Cytochrome P450 발현에 따라 독성이 달라짐.

Ÿ 동물대체법으로 사료되는 제브라피쉬의 배아-태아 치사율 시험법에 대한 평가 시험법(MEFL; 

the assessment of malformations or embryo-fetal lethality)은 랫드 MEFL을 유발한 22개 시

험 화합물 중 18개를 검출하였고 예측률은 랫드 대비 82%에 달했음. 그러나 Cytochrome 

P450의 일치성의 거의 없기 때문에 인체 생식-발달 독성 예측에 한계가 있을 것으로 추정됨. 

Ÿ 대부분의 동물대체법 시험은 제브라피쉬의 배아-태아 치사율 시험법과 같이 이와 같은 독성

기전에 이해가 없이 개발됨. NAM이 동물대체법 시험고 차이점은 바로 인간-관련성(Human 

Relevance) 독성기전 이해가 시험법에 반영되어 개발된다는 점임. 이에 추가적으로 NAM의 

방향은 Human Relevance을 기반한 약리시험와 독성시험이 동일한 시스템에서 이루어질 확

률이 높을 것으로 예상됨. 

<참고문헌>
Chahardehi AM, Arsad H, Lim V. Zebrafish as a Successful Animal Model for Screening 
Toxicity of Medicinal Plants. Plants (Basel). 2020 Oct 12;9(10):1345.

Taeyeon Hong, Junho Park, Gwonhwa Song, Whasun Lim, Brief guidelines for zebrafish 
embryotoxicity tests, Molecules and Cells, Volume 47, Issue 8, 2024,
100090, ISSN 1016-8478.

Bauer B, Mally A, Liedtke D. Zebrafish Embryos and Larvae as Alternative Animal Models for 

<표> 신약 개발에서 앞서 비임상 측면에서 약물 모달리티(modarity)별 다음과 같은 독성기

전에 대한 이해를 기반으로 출발이 중요함. 

<비임상시험 항

목> 합성의약품

폴리펩타이드 및 단백질 

그리고 핵산 등의 

고분자의약품

세포치료제

Ÿ 약리 표적과  
관계

Ÿ 무관하게 독성 발
생

Ÿ 수용체의 유무
Ÿ 수용체와의 affinity 
Ÿ 수용체/약물의 ratio 

Ÿ 표적치료제일 경우 
관계가 있지만 영양
적 요소 기전을 기반
한 치료제는 무관 

Ÿ 항원성 및 면
역계 영향

Ÿ 친전자성으로 전환
되어 단백질과 결
합할 경우에 발생
하지만 낮은 빈도

Ÿ 자체가 항원성을 가짐
Ÿ 특히 noncanonical amino 

acid일 경우 높음 

Ÿ 인체 및 환자-유래 
세포이기 때문에 낮
음

Ÿ 화학적 발암성
(chemical

carcinogenesity)

Ÿ 친전자성 대사체 
발생에 의한 돌연
변이원성으로 높음

Ÿ noncanonical amino acid를 
포함한 폴리펩타이드일 경우 
주의 요함

Ÿ 없음

Ÿ 종양원성
(tumorigenesity)

Ÿ 없음 Ÿ 없음
Ÿ Immortal cell로 전

환 가능성 높음

Ÿ 안전성약리
Ÿ 종간 차이가 있기 

때문에 임상시험에
서 예측이 어려움

Ÿ 다양한 수용체와 상호작용 
가능성으로 예측 어려움

Ÿ 낮음

Ÿ 독성기전의 핵
심 요소

Ÿ Cytochrome P450
Ÿ 약물의 사이즈와 

noncanonical 아미노산 및 
핵산을 포함한 약물

Ÿ 암세포로의 전이성 

Ÿ 기타 사항 약물의 전달체 vactor인 virus 및 lipi-nano particle은 고려하지 않음
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11. 비임상 NAM의 핵심 5원칙 - (2) 기전적 통찰력(Mechanistic Insight) 

1. New Approach Methodologies (NAMs): 기원과 의미

Ÿ 비임상연구에서 동물실험의 기여도: 동물 모델은 임상시험 전 의약품의 효능과 안전성을 입

증하는 데 있어 가장 신뢰할 수 있는 방법으로 간주가 되었음. 그러나 약 80~90%의 의약품

이 임상시험에서 실패하며, 그중 40~70%는 임상적 효능 부족이나 독성으로 인해 2/3상에서 

실패함. 이에 대체 방법으로 전환하면 동물 실험과 관련된 윤리적 문제를 해결하고, 인간 상

태를 더 정확하게 반영하며, 의약품의 품질, 안전성 및 효능을 더 정확하게 예측이 가능할 것

으로 기대되었음(Harrison, 2016). 

Ÿ 용어의 최초 기원: NAMNew Approach Methodologies)은 2016년 4월 헬싱키에서 열린 

‘New Approach Methodologies in Regulatory Science Proceedings of a scientific 

workshop’에서 공식적으로 제정된 용어로, 윤리적 연구 원칙을 수용하는 광범위한 기술, 기

술 및 접근법을 포괄하며 전 세계 기관들의 규제 의사 결정에 점점 더 많이 채택되고 있음. 

즉, 새로운 시험 또는 평가 방법이 NAM으로 인정받으려면 화학물질, 의약품 또는 기타 물질

의 규제 위험성 또는 안전성 평가에 관련성이 있어야 함(ECHA, 2016). 

Ÿ 동물대체법과 NAM의 차이점: NAM은 동물 모델 대체법에 관한 오늘날의 논의 속에서 여러 

가지 다른 의미를 지니게 되었음. 이 용어가 때로는 비동물적 방법 또는 새로운 대체 방법을 

의미하기도 하지만, 대체적으로 NAM을 '신규 접근 방법론(New Approach Methodologies)'으

로 정의하여 사용. 따라서 NAM은 단순히 동물대체시험법(Animal-alternative test)을 의미하

거나 단순히 새로운 과학적 방법이 아님. NAM은 인간 관련성(Human Relevance)을 기반으

로 비임상 자료 생산이 이루어지므로 임상시험에서 예측력이 더 높은 비동물적 접근법임

(Lush Prize, 2005; Emulatebio, 2025; Devine 등, 2025). 따라서 NAM이 동물대체시험법과 다

른 점은 인간 관련성(이 더 높다는 것이고 결과적으로 이를 기반으로 한 자료가 규제기관의 

활용성이 가능하다고 할 수 있음. 

<FDA, 2025> U.S. Food and Drug Administration sent this bulletin at 04/10/2025 04:11 

PM EDT. US Food and Drug Administration FDA Announces Plan to Phase Out Animal 

Testing Requirement for Monoclonal Antibodies and Other Drugs
l FDA가 발표와 함께 공개한 새로운 로드맵은 신약의 안전성과 효능을 평가하기 위한 현

대화된 프레임워크를 제시하며, 여기에는 신개념 평가 방법론(NAMs)이 대폭 도입된다. 주

요 내용은 다음과 같다: 

Ÿ 인체 내 약물 행동을 모델링하고 잠재적 독성을 예측하는 인공지능 기반 시뮬레이션.

Ÿ 인간 세포 기반 모델 및 오가노이드(실험실에서 배양한 소형 장기 모형)를 통해 실제 인

간 조직이 새로운 치료법에 어떻게 반응할지 확인할 수 있음.

Ÿ 글로벌 인간 안전성 데이터를 활용함으로써 FDA는 유사한 규제 기준을 가진 타국의 기

존 임상 증거를 신뢰할 수 있어 반복적인 동물 실험의 필요성을 줄일 수 있음.

<원문>

l The FDA’s new roadmap, released alongside the announcement, outlines a 
modernized framework for assessing drug safety and efficacy—one that heavily 
incorporates New Approach Methodologies (NAMs). These include:

Ÿ AI-based simulations that model how a drug behaves in the human body and predict 
possible toxicities.

Ÿ Human cell-based models and organoids—miniature lab-grown versions of organs—
that can show how real human tissue would respond to a new therapy.
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2. New Approach Methodologies의 5 원칙

l 입법기관으로는 동물 희생의 감소가 주요 목적이지만 규제기관으로서는 동물 희생의 감소와 

더불어 인체에서 안전성 확보가 핵심목표. 또한 개발자 입장에서는 NAM은 신약개발의 전반

적인 프로세스에서 비용과 시간을 감소시킬 수 있는 방향으로 개발이 필요함.  

l NAMs(신규 접근 방법론 또는 신규 접근법)은 규제 결정을 지원하고 신약 개발을 촉진하기 

위해 인간 관련성(human-relevant), 신뢰성(reliable) 및 재현성(reproducible)이 보장된 데이터

와 더불어 다음과 같이 5가지 요소에 적합한 방향으로 발전이 필요함. 

① 인간 관련성(Human Relevance): 동물 모델보다 인간 생물학을 더 가깝게 반영하는 첨단 체

외 모델(예: 오가노이드, 칩 위의 장기), 컴퓨터 시뮬레이션 모델링 및 AI 기반 독성 예측의 

사용을 장려할 것임. 이는 NAM이 인간 유래 세포를 활용하거나 인간 생리학적 조건을 모사

하여 종간 외삽과 관련된 불확실성을 줄이기 위함임. 

② 기전적 통찰력(Mechanistic Insight) 

③ 변동성 감소(Reduced Variability)

④ 시스템 수준 통합(Systems-Level Integration) 

⑤ 고속 스크리닝(High-Throughput Screening)

Ÿ Global human safety data, enabling the FDA to rely on existing clinical evidence from 
other countries with comparable regulatory standards, reducing the need for repetitive 
animal studies.
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3. 약물 모달리티별 독성기전의 차이

l 신약 개발에서 앞서 비임상 측면에서 약물 모달리티(modarity)별 다음과 같은 독성기전에 대

한 이해를 기반으로 출발이 중요함. 

<비임상시험 항

목> 합성의약품

폴리펩타이드 및 단백질 

그리고 핵산 등의 

고분자의약품

세포치료제

Ÿ 약리 표적과  
관계

Ÿ 무관하게 독성 발
생

Ÿ 수용체의 유무
Ÿ 수용체와의 affinity 
Ÿ 수용체/약물의 ratio 

Ÿ 표적치료제일 경우 
관계가 있지만 영양
적 요소 기전을 기반
한 치료제는 무관 

Ÿ 항원성 및 면
역계 영향

Ÿ 친전자성으로 전환
되어 단백질과 결
합할 경우에 발생
하지만 낮은 빈도

Ÿ 자체가 항원성을 가짐
Ÿ 특히 noncanonical amino 

acid일 경우 높음 

Ÿ 인체 및 환자-유래 
세포이기 때문에 낮
음

Ÿ 화학적 발암성
(chemical

carcinogenesity)

Ÿ 친전자성 대사체 
발생에 의한 돌연
변이원성으로 높음

Ÿ Noncanonical amino acid를 
포함한 폴리펩타이드일 경우 
주의 요함

Ÿ 없음

Ÿ 종양원성
(tumorigenesity)

Ÿ 없음 Ÿ 없음
Ÿ Immortal cell로 전

환 가능성 높음

Ÿ 안전성약리
Ÿ 종간 차이가 있기 

때문에 임상시험에
서 예측이 어려움

Ÿ 다양한 수용체와 상호작용dp 
의한 cross-reactivity 가능성
으로 예측 어려움

Ÿ 낮음

Ÿ 독성기전의 핵
심 요소

Ÿ Cytochrome P450

Ÿ 약물의 사이즈와 
noncanonical 아미노산 및 
핵산을 포함한 약물

Ÿ Cross-reactivity

Ÿ 암세포로의 전이성 

Ÿ 기타 사항 약물의 전달체 vactor인 virus 및 lipid-nano particle은 고려하지 않음
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4. 비임상 NAM의 핵심 5원칙 - 기전적 통찰력(Mechanistic Insight) 

1) NAM의 광범위한 채택을 가로막는 장애물

① 약물의 전신적 영향 

Ÿ NAM은 큰 잠재력을 지녔음에도 불구하고, 광범위한 규제 승인을 위해 필요한 엄격한 과학

적 검증 기준을 충족하는 데 있어 중대한 도전에 직면해 있음. 핵심 문제는 현재의 NAM이 

일반적으로 단일 세포나 장기 수준에서의 통찰력만을 제공할 뿐, 여러 장기 간의 복잡한 상

호작용이나 약물이 전신에 미치는 체계적 효과를 포착하지 못한다는 점임. 

Ÿ 예를 들어 주요 장기 기능을 모방하는 3차원 세포 배양체인 오가노이드는 전체 장기 생리학

을 재현할 수 있는 혈관 시스템을 갖추지 못함. 진전이 이루어지고 있지만, 전신적 약물 분

포, 대사, 면역 반응을 아우르는 인간 생리학의 완전한 복잡성을 재현하는 것은 여전히 상당

한 과학적·공학적 장벽임.

② 약물 모달리티별 전체적 독성 프로파일

Ÿ 다양한 NAM 분석법의 예측 가능성과 발전 정도는 상당히 차이가 있음. 예를 들어, 단백질와 

같은 생물학적 제제의 예측 독성학 분야에서 NAM은 상당한 진전을 이루었는데, 이는 잘 정

의된 단백질-단백질 상호작용이 체외 모델링에 더 적합하기 때문임. 

Ÿ 반면, 합성의약품의 독성 예측은 뒤처져 있음. 이러한 화합물은 종종 “점착성(sticker)” 행동을 

보이며 더 광범위한 생물학적 표적과 더 복잡하고 비특이적인 상호작용을 일으킴. 현재의 

NAM으로 전체 독성학적 프로파일을 정확히 포착하기 어려움. 앞으로 이러한 과제를 해결하

고 NAM의 잠재력을 완전히 실현하기 위해서는 강력한 검증 노력이 필수적일 것임.

2) 합성의약물의 독성기전 

Ÿ Mechanism-based activation (MBA, 기전-기반 활성화)은 사이토크롬 P450에 의한 약물 대사

적 생체활성화(metabolic bioactivation of a xenobiotic by cytochrome P450)로, 고반응성 중

간체를 생성하여 이후 해당 효소에 결합함으로써 준불가역적 또는 불가역적 억제를 초래하

는 현상을 의미함. 

Ÿ 약물의 기전-기반 활성화은 합성의약품의 drug-drug interaction에 의한 독성을 제외하고 합

성의약품의 잠재적 기능성 그룹(예: 티오펜, 푸란, 알킬아민 등)이 cytochrome P450에 의한 

고반응성 중간체(highly reactive intermediates) 생성에 기인함. 

Ÿ 지난 10년간 분자 모델링 기법, 특히 밀도 함수 이론을 통해 약물이 CYP450 효소에 의해 고

반응성 중간체(highly reactive intermediates)를 생성하는 가장 타당한 메커니즘이 밝혀졌음

(Hirao 등, 2025; Goings 등, 2022). 따라서 CYP450 효소에 의해 고반응성 중간체(highly 

reactive intermediates) 생성 기전에 대한 이해는 합리적 약물 설계, 독성 예방 과정, 신규 억

제제 및 촉매 발견 등을 통해 응용이 가능함. 

Ÿ 특히 합성의약품에 대해 NAM으로 전체 독성학적 프로파일을 정확히 포착하기 어려움을 돋

이 확인할 필요성은 없음. 이유는 합성의약품의 비표적 전신독성은 고반응성 중간체(highly 

reactive intermediates) 생성에 기인하기 때문임. 즉, 구체적으로 어느 기관에서 발생하는지에 

대한 학인 어렵지만 독성 기전의 핵심 원리이기 때문에 비표적 전신독성을 유발하는다는 것
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은 추정이 가능함. 

3) CYP450의 최신 computational NAM 모델 - AOM과 BOM의 결합한 SOM 라벨링 접근법

Ÿ 지금까지의 대사 예측 알고리즘은 대사 원자(AOM, Atom of metabolism)에만 의존하여 대사 

부위(SOM, sites of metabolism)를 예측. 

Ÿ 그러나 원자와 Cytochrome P450의 모호한 매칭의 극복하고 다양한 촉매반응의 오분류를 줄

이기 위해 AOM과 BOM(bond of metabolism)의 결합을 통한 SOM labelling의 필요성 

Ÿ 즉, hydroxylation 및 heteroatom oxidation과 같은 단일 원자 위치에서 발생하는 반응은 

AOM으로 labelling하고 화학결합이 이루어지는 원자쌍이 관여하는 반응인 dealkylation,  

hydrolysis, 그리고 epoxidation은 BOM으로 labelling. 특히 cytochrome P450에 의한 이들 반

응(dealkylation, hydrolysis, 그리고 epoxidation)은 친전자성 대사체의 Reactive intermediate

을 생성에 있어 핵심적인 역할을 함.

Ÿ 이에 대한 자세한 내용은 AITOX 컨설팅보고서 81. FDA 2020-2024년 승인된 합성신약의 대

사체-90% 예측 AI-프로그램을 참조
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4) 합성의약품의 친전자성 물질 생성 기전: Cytochrome P450 vs Natural decomposition 

4-1) 합성의약품에 대한 독성 예측에 대한 의견

Ÿ <참고문헌-1>은 NAM을 위해서 가장 문제되는 약물 모달리티가 ‘합성의약품의 독성 예측이 

가장 뒤처져 있고 비특이적인 상호작용으로 인하여 전체 독성학적 프로파일을 정확히 포착

하기 어렵다고‘ 주장함.

4-2) 친전자성 생성의 2 경로: Cytochrome P450 vs Natural decomposition

Ÿ 사실 <참고문헌-1>에 대한 주장은 독성학에 대한 기본 원리의 이해 부족으로 기인하는 것으

로 추정됨. 파라셀수스의 용량이 약과 독으로 결정한다는 500년 전의 dogma 인식에 벗어나

지 못하는 것임. 

Ÿ 사실 규제기관이나 제약업계 등도 파라셀수스의 도그마에서 벗어나지 못하기 때문에 인허가 

과정에서 수많은 비논리적이면서 비독성학적 기반의 trobleshooting 발생과 글로벌 신약 하

나 제대로 개발을 못한 이유가 됨. 최근 국내의 모 규제기관에서는 인허가 과정을 신속하게 

진행하기 위해 200 여명의 인허가 전문가를 모집한다고 함. 아주 다행스러운 정책 변화이지

만 올바른 독성학을 배우지 못한 약대 출신 중심으로 선발된다면 규제기관의 미래는 아주 

희망적이지 못할 것으로 추정됨. 가이드라인이나 펼치면서 막무가내의 주장에 얼마나 많은 

개발자가 규제기관의 비논리적/비학문적 주장을 경험한 것은 인지상정임. 예를 들어 2019 

Annual meeting of the American College of Toxicology에서 IND를 위한 약리/독성 평가자

인 Dr. Alapatt의 발표된 내용에 따르면 팀내 또는 조직 내에서도 NOAEL에 대한 이해가 서

로 다르다는 것임(Baldrick 등, 2020). 우리나라 규제기관의 비논리적/비학문적 테러라는 것은 

획일성에서 나옴. FDA에서처럼 심사자들의 견해가 차이가 있다면 개발자와 의견과 일치하는 

경우에는 개발자의 의견이 받아들일 수 있다는 점임. IND(ivestigational new drug, 임상시험

승인신청)의 심사위원은 대부분 약대 출신임. IND의 핵심은 비임상 독성과 약리를 기반으로 

임상시험 예측에 대한 심사가 이루어짐. 대부분의 개발자 의견에 따르면 비임상 자료 분석에

서 치밀하지 못하다는 것임. 이러한 측면에서 약대의 독성학 교육이 얼마나 허약한지 이해가 

되며 동시에 약대에서 올바른 독성학 교육은 우리나라 신약 개발 중요한 기여를 한다는 것

을 명심할 필요성 있음. 예를 들어 미국 FDA의 약리/독성 리뷰어들처럼 동물을 이용한 독성

시험 자료 하나 없이 IND에서 임상시험 승인이 가능할 정도의 수준을 끌어 올릴 정도의 독

성학 수준이 필요하다는 것임. 어떤 방법으로든 200 여명 인허가 전문가의 새로운 선발자들

에게 제대로 된 독성학 교육이 필요하다고 사료됨. 만약 규제기관 내의 교육에서 벗어나지 

못한다면 인허가에서 획일성은 더욱 증가되며 또 다른 인허가의 비논리적/비학문적 꼰대를 

양성할 뿐일 것으로 사료됨. 

<참고문헌-1> Brandon Parry et al., How new approach methodologies are reshaping 

drug discovery. https://www.mckinsey.com. June 18, 2025.
Ÿ <주장> 반면, 합성의약품의 독성 예측은 뒤처져 있음. 이러한 화합물은 종종 “점착성

(sticker)” 행동을 보이며 더 광범위한 생물학적 표적과 더 복잡하고 비특이적인 상호작용
을 일으킴. 현재의 NAM으로 전체 독성학적 프로파일을 정확히 포착하기 어려움. 앞으로 
이러한 과제를 해결하고 NAM의 잠재력을 완전히 실현하기 위해서는 강력한 검증 노력이 
필수적일 것임. 

Ÿ <원문>Conversely, predicting the toxicity of small molecules lags behind. These 
compounds often display “stickier” behavior and engage in more-complex, frequently 
nonspecific interactions with a broader range of biological targets, which complicates 
accurately capturing their entire toxicological profile with current NAMs. Looking 
ahead, strong validation efforts will be crucial in addressing these challenges and 
realizing the full potential of NAMs.
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Ÿ 약대에서 IND를 위한 독성학 핵심은 파라셀수스의 용량이 약과 독으로 결정한다는 500년 전

의 dogma 인식에서 벗어나야 함. 벗어나는 우선적인 것은 어떻게 친전자성 물질이 생성되며 

어떻게 이들에 의해 독성이 발현되는지에 대한 이해임. 아래의 <그림>은 합성의약품의 기본 

성분인 유기물질이 체내에서 어떻게 친전자성으로 전환되는가에 대한 2가지 경로인 가수분

해와 같은 비효소적인 친전자성 활성형 생성 경로인 natural decomposition(자연분해)과 효

소적 방법인 biotransformation에 의한 활성중간대사체(reactive intermediate, reactive 

metabolite)임. 이들은 DNA 및 단백질의 전자가 풍부한 친핵성 부위에 공유결합하여 돌연변

이와 효소활성 저해를 유발, 또는 지질과산화를 통해 독성을 유발함. 따라서 합성의약품의 독

성기전은 대부분 DNA 손상, 효소 비활성 그리고 산화적 스트레스 등 3가지 주요 원인이 됨. 

 <그림> 유기물질이 독성기전의 기본 원리(박영철, 2010: Park 등, 2014)

Ÿ 대부분의 항암제 단독으로 처리하였을 경우에 수많은 부작용이 발생하는 이유는 이들 친전

자성 전환물질이 암세포뿐만 아니라 정상세포도 공격하기 때문임. 따라서 앞서 <참고문헌

-1>애서 “이러한 화합물은 종종 “점착성(sticker)” 행동을 보이며 더 광범위한 생물학적 표적

과 더 복잡하고 비특이적인 상호작용을 일으킴. 현재의 NAM으로 전체 독성학적 프로파일을 

정확히 포착하기 어려움. 앞으로 이러한 과제를 해결하고 NAM의 잠재력을 완전히 실현하기 

위해서는 강력한 검증 노력이 필수적일 것임.“이라는 의미는 합성의약품의 독성학을 모른다

는 가기 고백과 마찬가지임. 

4-3) Cytochrome P450 vs Natural decomposition의 예시

4-3-1) Astrazeneca가 개발한 Osimertinib의 Biotransformation 예시

Ÿ 또한 cytochrome P450에 의한 친전자성으로 전환되는 물질들은 정상세포에는 독성을 유밯

하지만 암세포의 증식과 사명을 유도하는 거의 모든 항암제 개발에 응용되는 기본 독성 원

리임. 예를 들어 아래의 <Figure 1>의 Receptor tyrosine kinase(RTK) 저해제의 예시처럼 

Astrazeneca가 개발한 Osimertinib와 유한양행의 Lasertinib에 주목할 점은 RTK의 TK-domain

에서 돌연변이가 발생한 T790M 및 T790M에 각각 선택적이면서 공유결합(covalent bond)을 

통한 비가역성의 친전자성(electrophilic)으로 전환되는 물질임(Sattler 등, 2023). 
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Ÿ Osimertinib은 주로 CYP3A4/5에 대사되어 7종의 대산산물이 확인되었음(Dickinson 등, 2016). 

대사체의 확인은 cytochrome P450이 가장 많은 간세포 배양을 통해 확인되었고 마우스, 랫

드, 개, 그리고 인간의 간세포 배양에서 각 종별 대사체가 Table 4에서처럼 모두 다름이 확인 

할 수 있음. 친전자성대사체는 독성물질이므로 체내 방어체계는 간에서만 유일하게 합성되며 

cysteine를 포함한 3개의 아미노산으로 구성된 glutathione(GSH)에 제거됨. GSH의 cysteine은 

–SH의 전자가 풍부한 친핵성 물질임. GSH가 간에서만 합성되기 때문에 간이 해독의 중심기

관임. Table 4에서 인간 간세포에서 생성된 대사체 중 M10 대사체만 GSH와 결합하기 때문

에 CYP3A4/5에 의해 생성된 유일한 친전자성 대사체임. 특히 가 종별 친전자성 대사체 생성

에서 차이가 나는데 이는 종간 cytochrome P450이 다르기 때문이며 이와 같은 기전에 인하

여 독성의 종간 차이가 발생함. 따라서 M10 대사체가 암세포에서 Receptor tyrosine 

kinase(RTK)와 결합하여 암 성장을 억제하는 약리작용 핵심 대사체임을 알 수 있음. 이와 같

이 cytochrome P450에 의한 대사 경로와 친전자성 대사체 생성 여부에 대한 확인은 신약개

발 및 독성기전 이해에 핵심요소임.  
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4-3-2) 타이레놀은 인간 태아 독성을 유발하지 않지만 가습기 살균제는 왜 유발하는가?

① 타이레놀의 모체와 태아에서의 독성 차이에 대한 이해: Robinson(2020) 등의 연구에 따르면 

CYP는 태아 조직 대비 성인 간에서 주로 높은 수준으로 발현됨. CYP 효소의 60%는 태반에서 

정상 수준으로 발현되었음. 실험실 분석에서 성인 및 태아 조직 간 CYP 특이적 발현/활성 차이

를 관찰되었으며 CYP2E1 및 CYP3A4는 성인 간 대비 태아 간에서 현저히 낮은 발현량을 보였

음. 따라서 태아에 도달한 타이레놀은 CYP2E1 효소 활성이 없으므로 대사가 되지 않고 배출될 

것으로 예상됨. 따라서 이러한 이유로 타이레놀에 대한 모체와 태아의 독성이 차이가 있음. 즉, 

CYP2E1이 태아에서는 발현되지 않으므로 타이레놀의 친전자성대사체가 생성되지 않기 때문에 

태아에 독성이 유발하지 않음(참고: 91. 비임상 NAM의 핵심 5원칙 - 인간 관련성(Human 

Relevance).

② 가습기살제 CMIT/MIT의 태아 독성: 체내를 구성하는 당, 단백질, 지질, 그리고 핵산 등과 공

유결합을 하여 독성을 유발하는 물질은 반드시 아래의 <그림>에서처럼 2가지 경로인 가수분해

와 같은 비효소적인 친전자성 활성형 생성 경로인 natural decomposition(자연분해)과 효소적 

방법인 biotransformation에 의한 활성중간대사체(reactive intermediate, reactive metabolite)임. 

즉 이들은 친전자성물질은 비효소적 자연분해와 cytochrome P450에 의한 효소적 

biotransformation에 기인함. 타이레놀이 성인에서 독성을 유발하고 태아에서 독성을 유발하지 

않는 이유는 cytochrome P450의 CYP2E1에 의한 효소적 biotransformation에 의해 대사에 의해 

친전자성대사체 생성 유무에서 차이가 있기 때문임. 가습기살균제 CMIT/MIT는 친전사성 물질로 

전환되며 4대거대분자와 결합하여 독성을 유발함. 친전자성 물질로의 전환이 효소적 경로가 아

닌 비효소적 자연분해에 의해 이루어짐. 

 <그림> 유기물질이 독성기전의 기본 원리(박영철, 2010: Park 등, 2014)

Ÿ CMIT는 아래의 <그림 10-9>에서처럼 cytochrome P450에 의해 친전자성으로 전환되는 것이 

아니라 생체 내 단백질 등과 비특이적 반응으로 친전자성 물질로 전환되어 생체내 거대분자

와 결합하여 독성을 유발하는 기전임 (Mutschler 등, 2019). 따라서 종간 차이가 있는 

cytochrome P450에 의존한 대사가 아니고 자연분해에 기인함으로 종간 독성의 차이가 없이 

생체 내 물이 존재하는 어느 곳에서나 독성을 유발할 수 있음. 

<그림 10-9> CMIT의 비효소적 활성화를 통해 독성을 유발하는 기전(박영철, 2019) 

(Continued)
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12. 비임상 NAM의 핵심 5원칙 - (3) 기전적 통찰력(Mechanistic Insight) 

1. New Approach Methodologies (NAMs): 기원과 의미

Ÿ 비임상연구에서 동물실험의 기여도: 동물 모델은 임상시험 전 의약품의 효능과 안전성을 입

증하는 데 있어 가장 신뢰할 수 있는 방법으로 간주가 되었음. 그러나 약 80~90%의 의약품

이 임상시험에서 실패하며, 그중 40~70%는 임상적 효능 부족이나 독성으로 인해 2/3상에서 

실패함. 이에 대체 방법으로 전환하면 동물 실험과 관련된 윤리적 문제를 해결하고, 인간 상

태를 더 정확하게 반영하며, 의약품의 품질, 안전성 및 효능을 더 정확하게 예측이 가능할 것

으로 기대되었음(Harrison, 2016). 

Ÿ 용어의 최초 기원: NAM(New Approach Methodologies)은 2016년 4월 헬싱키에서 열린 

‘New Approach Methodologies in Regulatory Science Proceedings of a scientific 

workshop’에서 공식적으로 제정된 용어로, 윤리적 연구 원칙을 수용하는 광범위한 기술, 기

술 및 접근법을 포괄하며 전 세계 기관들의 규제 의사 결정에 점점 더 많이 채택되고 있음. 

즉, 새로운 시험 또는 평가 방법이 NAM으로 인정받으려면 화학물질, 의약품 또는 기타 물질

의 규제 위험성 또는 안전성 평가에 관련성이 있어야 함(ECHA, 2016). 

Ÿ 동물대체법과 NAM의 차이점: NAM은 동물 모델 대체법에 관한 오늘날의 논의 속에서 여러 

가지 다른 의미를 지니게 되었음. 이 용어가 때로는 비동물적 방법 또는 새로운 대체 방법을 

의미하기도 하지만, 대체적으로 NAM을 '신규 접근 방법론(New Approach Methodologies)'으

로 정의하여 사용. 따라서 NAM은 단순히 동물대체시험법(Animal-alternative test)을 의미하

거나 단순히 새로운 과학적 방법이 아님. NAM은 인간 관련성(Human Relevance)을 기반으

로 비임상 자료 생산이 이루어지므로 임상시험에서 예측력이 더 높은 비동물적 접근법임

(Lush Prize, 2005; Emulatebio, 2025; Devine 등, 2025). 따라서 NAM이 동물대체시험법과 다

른 점은 인간 관련성(이 더 높다는 것이고 결과적으로 이를 기반으로 한 자료가 규제기관의 

활용성이 가능하다고 할 수 있음. 

<FDA, 2025> U.S. Food and Drug Administration sent this bulletin at 04/10/2025 04:11 

PM EDT. US Food and Drug Administration FDA Announces Plan to Phase Out Animal 

Testing Requirement for Monoclonal Antibodies and Other Drugs
l FDA가 발표와 함께 공개한 새로운 로드맵은 신약의 안전성과 효능을 평가하기 위한 현

대화된 프레임워크를 제시하며, 여기에는 신개념 평가 방법론(NAMs)이 대폭 도입된다. 주

요 내용은 다음과 같다: 

Ÿ 인체 내 약물 행동을 모델링하고 잠재적 독성을 예측하는 인공지능 기반 시뮬레이션.

Ÿ 인간 세포 기반 모델 및 오가노이드(실험실에서 배양한 소형 장기 모형)를 통해 실제 인

간 조직이 새로운 치료법에 어떻게 반응할지 확인할 수 있음.

Ÿ 글로벌 인간 안전성 데이터를 활용함으로써 FDA는 유사한 규제 기준을 가진 타국의 기

존 임상 증거를 신뢰할 수 있어 반복적인 동물 실험의 필요성을 줄일 수 있음.

<원문>

l The FDA’s new roadmap, released alongside the announcement, outlines a 
modernized framework for assessing drug safety and efficacy—one that heavily 
incorporates New Approach Methodologies (NAMs). These include:

Ÿ AI-based simulations that model how a drug behaves in the human body and predict 
possible toxicities.

Ÿ Human cell-based models and organoids—miniature lab-grown versions of organs—
that can show how real human tissue would respond to a new therapy.
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2. New Approach Methodologies의 5 원칙

l 입법기관으로는 동물 희생의 감소가 주요 목적이지만 규제기관으로서는 동물 희생의 감소와 

더불어 인체에서 안전성 확보가 핵심목표. 또한 개발자 입장에서는 NAM은 신약개발의 전반

적인 프로세스에서 비용과 시간을 감소시킬 수 있는 방향으로 개발이 필요함.  

l NAMs(신규 접근 방법론 또는 신규 접근법)은 규제 결정을 지원하고 신약 개발을 촉진하기 

위해 인간 관련성(human-relevant), 신뢰성(reliable) 및 재현성(reproducible)이 보장된 데이터

와 더불어 다음과 같이 5가지 요소에 적합한 방향으로 발전이 필요함. 

① 인간 관련성(Human Relevance): 동물 모델보다 인간 생물학을 더 가깝게 반영하는 첨단 체

외 모델(예: 오가노이드, 칩 위의 장기), 컴퓨터 시뮬레이션 모델링 및 AI 기반 독성 예측의 

사용을 장려할 것임. 이는 NAM이 인간 유래 세포를 활용하거나 인간 생리학적 조건을 모사

하여 종간 외삽과 관련된 불확실성을 줄이기 위함임. 

② 기전적 통찰력(Mechanistic Insight) 

③ 변동성 감소(Reduced Variability)

④ 시스템 수준 통합(Systems-Level Integration) 

⑤ 고속 스크리닝(High-Throughput Screening)

3. 약물 모달리티별 독성기전의 차이

l 신약 개발에서 앞서 비임상 측면에서 약물 모달리티(modarity)별 다음과 같은 독성기전에 대

한 이해를 기반으로 출발이 중요함. 

Ÿ Global human safety data, enabling the FDA to rely on existing clinical evidence from 
other countries with comparable regulatory standards, reducing the need for repetitive 
animal studies.

<비임상시험 항

목> 합성의약품

폴리펩타이드 및 단백질 

그리고 핵산 등의 

고분자의약품

세포치료제

Ÿ 약리 표적과  
관계

Ÿ 무관하게 독성 발
생

Ÿ (Off-target
   toxicity)

Ÿ 수용체의 유무
Ÿ 수용체와의 affinity 
Ÿ 수용체/약물의 ratio 

Ÿ 표적치료제일 경우 
관계가 있지만 영양
적 요소 기전을 기반
한 치료제는 무관 

Ÿ 항원성 및 면
역계 영향

Ÿ 친전자성으로 전환
되어 단백질과 결
합할 경우에 발생
하지만 낮은 빈도

Ÿ 자체가 항원성을 가짐
Ÿ 특히 noncanonical amino 

acid일 경우 높음 

Ÿ 인체 및 환자-유래 
세포이기 때문에 낮
음

Ÿ 화학적 발암성
(chemical

carcinogenesity)

Ÿ 친전자성 대사체 
발생에 의한 돌연
변이원성으로 높음

Ÿ Noncanonical amino acid를 
포함한 폴리펩타이드일 경우 
주의 요함

Ÿ 없음

Ÿ 종양원성
(tumorigenesity)

Ÿ 없음 Ÿ 없음
Ÿ Immortal cell로 전

환 가능성 높음

Ÿ 안전성약리
Ÿ 종간 차이가 있기 

때문에 임상시험에
서 예측이 어려움

Ÿ 다양한 수용체와 상호작용dp 
의한 cross-reactivity 가능성
으로 예측 어려움

Ÿ 낮음

Ÿ 독성기전의 핵
심 요소

Ÿ Cytochrome P450

Ÿ 약물의 사이즈와 
noncanonical 아미노산 및 
핵산을 포함한 약물

Ÿ Cross-reactivity

Ÿ 암세포로의 전이성 

Ÿ 기타 사항 약물의 전달체 vactor인 virus 및 lipid-nano particle은 고려하지 않음
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5) Astrazeneca의 Osimertinib vs 유한양행의 Lasertinib의 신약 개발에서 독성학

적 중요성 

5-1) Osimertinib과 Lasertinib의 항암기전과 친전자성대사체

5-1-1) 항암기전: 유한양행의 Lasertinib은 비소세포폐암의 이중항체치료제인 아미반타맙

(amivantamab)과 병용요법으로 이용되는 합성의약품임. 약리기전은 EGFR(epidermal growth 

factor receptor)의 세포막 내 영역에 존재하는 receptor tyrosine kinase(RTK)의 저해제임. 

Amivantamab이 암세포의 세포막 표면 영역의 부분에 결합하여도 돌연변이 tyrosine kinase가 

존재한다면 암세포 증식을 막지 못함. <그림>에서처럼 Lasertinib과 Osimertinib은 돌연변이 

tyrosine kinase에 공유결합하여 암세포 증식을 차단함. 만약 친전자성으로 RTK에 공유결합이 이

루어지지 않는다면 쉽게 분리되어 돌연변이형 RTK의 비정상적인 활성으로 Amivantamab 역할

도 넘어 세포 증식이 지속될 것임(Zhong 2021; Wu 등, 2022; Lee 등, 2025) . 

<그림> Osimertinib과 Lasertinib의 receptor tyrosine kinase(RTK)의 저해 기전
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5-1-2) Osimertinib과 Lasertinib의 친전자성 생성과정

① Osimertinib의 종별 친전자성 대사체 분석

Ÿ Table 4는 마우스, 랫드, 개 그리고 사람의 primary hepatocyte에서 대사체를 확인한 것임. 

종별 대사체 프로파일링은 모두 다르다는 것을 확인할 수 있음. 인체 간세포에서 RTK 활성 

저해가 가능한 유일한 친전자성 대사체는 glutathione(GSH)와 결합된 형태인 M10 대사체임. 

친전자성대사체와 결합하는 유일한 생체 내 물질은 GSH뿐임. 반면에 마우스, 랫드 그리고 비

글견인 경우에 M10뿐만 아니라 여러 친전자성대사체가 생성되는 것을 확인할 수 있음.     

Ÿ Table 3을 통해 Osimertinib의 대사에 관여하는 cytochrome P450을 나타낸 것임. 약 50% 

정도로 CYP3A4와 CYP3A5, 그리고 나머지 약 50%가 CYP1A2, 2A6와 2C9에 의해 대사되는 

것을 확인할 수 있음. 논문에서는 확인이 되지 않았지만 약리작용을 하는 M10은 CYP3A4에 

의해 생성될 가능성이 높을 것으로 추정됨.   
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② Lasertinib

Ÿ LAZCLUZE® (lazertinib)에 대한 Medical Information(2025)에 따르면 lazertinib은 CYP3A4의 

기질임. 또한 <참고문헌-1>에서처럼 건강한 사람을 대상으로 임상시험에서 

glutathione-S-transferase mu 1 (GSTM1)을 통해 glutathione conjugation이 되었음. 이는  

CYP3A4에 의해 친전자성대사체로 biotransformation된다는 것을 의미함.

<참고문헌-1> Mehta J, Thompson C, Scheers E, Leclercq L, Jang SB, Kim DK, 
Haddish-Berhane N, Hellemans P, Jiao JJ, Clemens PL. Clinical Pharmacokinetic 
Assessment of Lazertinib in Healthy Adult Participants: Effects of GSTM1 Genotype. Clin 
Drug Investig. 2025 Dec;45(12):935-944.
Abstract
Background and objective: Lazertinib, a potent and irreversible third-generation oral 

epidermal growth factor receptor (EGFR) tyrosine kinase inhibitor (TKI), has shown 

promising efficacy and favorable tolerability in EGFR-mutated non-small cell lung cancer 

(NSCLC). On the basis of in vitro findings, lazertinib is primarily metabolized by 

glutathione conjugation via glutathione-S-transferase mu 1 (GSTM1), occurring via 

enzymatic activity of GST or non-enzymatic processes, as well as through cytochrome 

P450 3A4. Here, we report the effect of GSTM1 on lazertinib pharmacokinetics (PK) using 

clinical evaluations.

Methods: The effect of GSTM1 on lazertinib PK was evaluated in multiple phase 1 

pharmacology studies. Clinical studies (NCT03556436, NCT04410081, and NCT05076877) 

involving healthy adult participants given lazertinib were analyzed on the basis of GSTM1 

genotype (null [i.e., no expression] or non-null [i.e., expression]).

Results: In a clinical study where participants were genotyped and analyzed to determine 

the association of lazertinib plasma maximum concentration (Cmax) and area under curve 

(AUC) with a panel of genes known to affect PK, GSTM1 genotype showed a statistically 

significant association with AUC. Compared with null GSTM1 participants, non-null GSTM1 

participants had relatively lower plasma exposure owing to increased GSTM1-mediated 

clearance. The mean single-dose and steady-state plasma Cmax and AUC of lazertinib was 

1.1- to 1.8-fold and 1.4- to 2.2-fold higher in null GSTM1 participants, respectively. The 

safety profiles of lazertinib were generally comparable across null and non-null GSTM1 

participants.

Conclusions: Overall, GSTM1 status affected lazertinib PK in healthy participants and 
hence further research is warranted to determine the magnitude of PK differences and 
whether they are clinically meaningful in the NSCLC patient population intended to be 
treated with lazertinib.

http://clinicaltrials.gov/show/NCT03556436
http://clinicaltrials.gov/show/NCT04410081
http://clinicaltrials.gov/show/NCT05076877
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③ Osimertinib과 Lasertinib의 친전자성대사체 생성에서 공통점

Ÿ 인체의 간세포 및 인체에서 Osimertinib은 거의 50% 정도가 CYP3A4, 또한 Lasertinib도 

CYP3A4에 의해 친전자성대사체로 전환된다는 점

④ Osimertinib vs Lasertinib의 신약 개발에서 독성학적 중요성 

l 토픽의 중요성은 기전 기반 방식(mechanism-based approach)을 통한 Osimertinib 유사체 개
발을 위한 다음과 같은 알고리즘 개발임 

Ÿ Fig 1처럼 이들 원물질과 실제적으로 돌연변이 RTK에 공유결합하는 M10의 친전자성대사체

로 전환되는 CYP3A4-관련 대사 변환 규칙(relevant metabolic transformation rules) 적용을 

통한 알고리즘 개발. 물론 Lasertinib의 친전자성대사체도 포함되면 좀 더 예측력이 강화될 

수 있을 것으로 예상됨. 물론 CY3A4에 의한 친전자성대사체를 형성되는 기질을 포함하여 

dataset 구성하는 것도 도움이 될 수 있음. 

Ÿ M10의 친전자성대사체 예측 프로그램 개발 후 Osimertinib과 Lasertinib의 다양한 변형을 통

해 M10 대사체 확인. 그리고 인체 간세포를 이용하여 M10 대사체 형성 확인.

Ÿ 실제로 Lazertinib도 Osimertinib의 유사체로 개발된 것을 유한양행이 라이센스 획득 후 개발

된 것으로 알려짐. 
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6) 유전독성시험의 문제점과 새로운 NAM의 방법 개발

6-1) 유전독성시험의 구성

Ÿ 일반적으로 아래의 <표>에서 노란색 부분처럼 in vitro 복귀돌연변이시험, in vitro 염색체 이

상시험, 마우스를 이용한 소핵시험 등 3가지로 구성되며 이의 결과를 인체의 유전독성을 예

측함(ICH S2 (R1); 2012, OECD test methods for genotoxicity). 

6-2) In vitro 유전독성시험에서 S9 faction 

Ÿ In vitro 복귀돌연변이시험과 in vitro 염색체이상시험에서는 실제적으로 DNA 돌연변이를 유

발하는 cytochrome P450 시스템을 가지고 있지 않음. 대사에 의한 친전자성대사체을 유도하

기 위해 <그림>과 같이 랫드의 간 분획을 추출하여 cytochrome P450 효소 시스템을 추가

하며 이를 S9 fraction이라고함. 따라서 In vitro 유전독성시험에는 S9 fraction는 넣은 유전독

성시험법을 대사활성법, 포함하지 않는 유전독성시험을 직접법이라고 함.

<그림> 랫드의 간에서 추출한 cytochrome P450 효소 시스템인 S9 fraction 추출 과정 
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6-3) 유전독성시험과 독성기전의 원리와 관계

Ÿ <그림>에서처럼 cytochrome P450-비의존적 자연분해에 의해 직접작용물질의 친전자성물질

로 전환되는 과정은 유전독성시험에서 직접법에 해당하고 cytochrome P450-의존적 

biotransformation에 의한 친전자성대사체가 생성되는 기전은 유전독성시험의 대사활성법이 

됨.

 <그림> 유기물질이 독성기전의 기본 원리(박영철, 2010: Park 등, 2014)
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6-4) 유전독성시험을 통한 인체 예측력

Ÿ 만약 in vitro 유전독성시험에서 약물이 자연분해에 의해 친전자성물질로 전환되어 DNA 손

상이 발생하면 인체에도 발생할 가능성이 높음. 그러나 이러한 물질은 활성이 아주 높아 흡

수 후 바로 활성화되어 독성을 유발하기 때문에 실제적인 약물로 개발되기가 어려움. 우리가 

다루는 약물의 겨우 5% 정도가 직접작용물질임.

Ÿ 반면에 cytochrome P450-의존성 대사활성법에서 유전독성이 발생하면 자체를 해석하는데 

한계가 있음. 친전자성 대사체를 포합하는 생체 유일한 물질이 glutathione임. 앞서 보여준 

Table 4에서처럼 마우스, 랫드, 개 그리고 사람에서 glutathione과 결합하는 대사체가 모든 

개체에 다르다는 것을 확인 할 수 있음. 이와 같은 차이는 인체 예측력을 낮추는 원인이 됨.  
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6-5) 유전독성시험을 통한 인체 예측력을 낮추는 원인 

Ÿ 동물종과 사람의 Cytochrome P450의 공유율: <표 3-6> 인체 및 동물종의 CYP 동질효소 종

류와 일치율 비교를 나타낸 것임. 인체 cytochrome P450의 20 여종과 다른 동물종과의 공유

율은 비인간-영장류 27%, 랫드 14.3%, 그리고 마우스 11.8%로 확인됨(Konstandi 등, 2014)

Ÿ 이는 유전독성시험의 인간에 대한 예측률이 14.3%에 불과하다는 것을 의미함. 이와같은 종간 

cytochrome P450 아종의 차이로 Table 4에처럼 다양한 종별 Osimertinib의 친전자성 대사체 

생성에 차이가 발생하며 신약개발에 어려움을 줌.

<표 3-6> 인체 및 동물종의 CYP 동질효소 종류와 일치율 비교

CYP
family 

CYP
subfamily

CYP isozyme
Human Monkey Rat Mouse

CYP1
CYP1A

CYP1A1 CYP1A1 CYP1A1 CYP1A1
CYP1A2 CYP1A2 CYP1A2 CYP1A2

CYP1B CYP1B1 CYP1B1 CYP1B1 CYP1B1
CYP2 CYP2A CYP2A6 CYP2A23 CYP2A1 CYP2A4

CYP2A7 CYP2A24 CYP2A2 CYP2A5
CYP2A13 CYP2A3 CYP2A12

CYP2A22
CYP2B CYP2B6 CYP2B17 CYP2B1 CYP2B9

CYP2B7 CYP2B2 CYP2B10
CYP2B3

CYP2C CYP2C8 CYP2C20 CYP2C6 CYP2C29
CYP2C9 CYP2C43 CYP2C7 CYP2C37
CYP2C18 CYP2C11 CYP2C38
CYP2C19 CYP2C12 CYP2C39

CYP2C13 CYP2C40
CYP2C22 CYP2C44
CYP2C23 CYP2C50

CYP2C50
CYP2C55

CYP2D CYP2D6 CYP2D17 CYP2D1 CYP2D9
CYP2D7 CYP2D19 CYP2D2 CYP2D10
CYP2D8 CYP2D29 CYP2D3 CYP2D11

CYP2D30 CYP2D4 CYP2D12
CYP2D42 CYP2D5 CYP2D13

CYP2D18 CYP2D22
CYP2D26
CYP2D34
CYP2D40

CYP2E CYP2E1 CYP2E1 CYP2E1 CYP2E1
CYP3 CYP3A CYP3A4 CYP3A8 CYP3A1 CYP3A11

CYP3A5 CYP3A2 CYP3A13
CYP3A7 CYP3A9 CYP3A16
CYP3A43 CYP3A18 CYP3A25

CYP3A62 CYP3A41
CYP3A44

인체 CYP에 대한 일치율 4/15 = 27% 4/28 = 14.3% 4/34 = 11.8%

(Konstandi, 2014)

6-6) 유전독성시험의 문제점과 새로운 NAM의 방법 개발

Ÿ <표 3-6> 인체 및 동물종의 CYP 동질효소 종류와 일치율 비교와 Table 4의 다양한 종별 

Osimertinib의 친전자성 대사체 생성 차이에서처럼 cytochroem P450의 차이는 독성 및 약리 

작용을 파악하는데 있어서 cytochrome P450의 대사체 분석이 얼마나 중요한 역할을 하는 

것에 대한 이해에 좋은 자료임.
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Ÿ 이와 같은 cytochrome P450에 의한 종간 차이를 줄이고 인체 예측율을 높이기 이해서는 랫

드의 cytochrome P450아니라 인체 간의 cytochrome P450을 사용하는 것이 바람직함 

Ÿ 인체 간의 cytochrome P450을 이용한 유전독성 및 약리기전 스크린은 규제 결정을 지원하

고 신약 개발을 촉진하기 위해 인간 관련성(human-relevant)과 관련된  NAM(신규 접근 방법

론 또는 신규 접근법)의 핵심 예시라고 할 수 있음.

Ÿ 유전독성시험 방법도 NAM 측면에서 인간의 간 S9 fraction을 사용할 것으로 예상되며 이미 

아래와 같이 상품화 제품도 많이 있음.  
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13. 시스템 수준 통합(Systems-Level Integration): 인간 조직-유래 물질을 활용한 
NAM과 MABEL로부터 MRSD 산출 예시 

1. MAM의 5대 핵심 요소와 설명

l NAMs(신규 접근 방법론 또는 신규 접근법)은 규제 결정을 지원하고 신약 개발을 촉진하기 

위해 인간 관련성(human-relevant), 신뢰성(reliable) 및 재현성(reproducible)이 보장된 데이터

와 더불어 다음과 같이 5가지 요소에 적합한 방향으로 발전이 필요함. 본 보고서를 통해 인

간 관련성(Human Relevance)과 기전적 통찰력(Mechanistic Insight) 그리고 변동성 감소

(Reduced Variability)은 대략적으로 설명되었다고 사료되며 다음과 같이 요약됨.  

① 인간 관련성(Human Relevance): 임상시험에서 환자에 대한 안전성과 효력에 대한 예측하기 

위해서 NAM에서 가장 중요한 부분임. 앞서 예시에서처럼 알츠하이머병, 파킨슨병, 류마티스

성 관절염, 호흡기질환의 천식 등에서처럼 NHP(nonhuman promate)를 포함한 비글견 과 랫

드 등에서 인간에서 예측에서 25% 이하의 반응예측률이 확인되었음. 이는 동물모델에 대한 

지나친 의존성과 환자의 이질성을 고려하지 않은 결과임. 따라서 NAM은 인간 유래 세포를 

활용하거나 인간 생리학적 조건을 모사하여 종간 외삽과 관련된 불확실성을 줄임. 

<예시> NAM의 대표적인 수단인 organid도 인체-유래 및 환자-유래 세포 및 조직을 이
용하여 제작되어야 함. 동물모델의 예측률이 낮은데 동물-유래 세포 및 조직으로 제작된 
organoid는 더욱 예측을 어렵게 함.  

② 기전적 통찰력(Mechanistic Insight): 오늘날 새로운 치료 기전으로 다양한 모달리티가 존재가 

존재하는데 크게 합성의약품, 펩타이드-단백질-핵산 등의 고분자의약품 그리고 세포치료제 

등으로 구분할 수 있음. 이들의 약리기전은 대체적으로 표적 단백질 및 표적 세포 등의 표적

을 가지고 있으므로 이들 표적을 가진 세포 및 조직 등을 이용한 NAM이 수행되어야 함. 따

라서 NAM은 분자 및 세포 기전에 대한 상세한 이해를 제공하여 작용 기전 분석과 표적 위

험 완화함. NAM 기반 접근법은 일반적으로 약리학적으로 관련성 있는 종이 부족한 사례에

서 촉발되었음. 약리학적으로 관련성 있는 종이 부재할 경우, 표적 조절에 대한 기존 경험 및

/또는 NAM 또는 임상적 완화 및 모니터링을 통해 추정 위험을 해결할 수 있는 능력이 

NAM 기반 제출의 기초가 되었음. 따라서 약리학적으로 관련 있는 종의 유무와 무관하게 

NAM 기반 제출의 촉발 요인이 될 것임. 

<예시> 2006년 영국에서 백혈병 치료제인 TGN1412의 임상시험에 의한 비극을 예로 들 
수 있음 TGN1412은 단일클론항체(Anti-CD28 monoclonal antibody)로 백혈구 표면의 면
역계 단백질인 CD28에만 특이적 결합. 그러나 CD28은 사람에게만 존재하는 면역계 단백
질임. 따라서 랫드와 NHP 동물을 이용한 독성시험에서 TGN1412의 adverse effect를 확
인하기는 어려움. 결과적으로 임상시험에서 TGN1412 결합에 의한 CD28 활성화는 사이토
카인(cytokine)의 과도한 분비 즉, 사이토카인 폭풍(cytokine storm)로 염증성 혈관손상과 
다발성장기부전을 유도로 혼수상태, 그리고 후에 사망이나 암도 유발됨

③ 시스템 수준 통합(Systems-Level Integration): NAMs는 더 빠르고 효율적인 독성 시험을 가능

하게 할 뿐만 아니라, 유해성 및 노출 평가 측면에서 인간과 더 관련성 높은 의사 결정을 가

능하게 함으로써 오늘날의 규제 업무를 근본적으로 변화시킬 잠재력을 가지고 있음. 특히 여

러 NAM 접근법을 결합할 수 있는 능력은 복잡한 생물학적 상호작용의 포괄적인 모델링을 

가능하게 하여 보다 전체적인 안전성 평가 능력이 필요함. 그러나 현재 규제 위험 평가에서 

NAMs의 광범위한 적용을 가로막는 몇 가지 장애물이 존재함. NAM은 동물모델 자체를 사용

하는 것이 아니기 때문에 전신독성과 임상안전용량를 추정하기가 쉽지 않음.  

<예시> NOAEL 및 LOAEL 등을 추정하는 반복투여독성 평가의 한계가 NAMs의 광범위한 
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적용을 위한 주요 과제됨. 
 
④ 변동성 감소(Reduced Variability): 종 특이적 반응을 피함으로써 NAM은 독성학 데이터의 일

관성과 해석 가능성을 향상시킬 수 있음. 

<예시> 독성시험에서 합성의약품의 설치류와 비설치류 등의 2종, 반면에 바이오의약품이 
경우에는 1종으로 수행됨. 바이오의약품인 경우에 모든 종에서 대사 경로가 동일하지만 
합성의약품의 경우에는 cytochrome P450의 종간 차이로 대사가 다르며 그 결과에 따라 
독성 발현에서도 차이가 있음. 따라서 합성의약품의 독성시험을 통한 인체 예측 실패을 
줄이기 위해 2종을 사용하며 이는 종 특이적 반응의 감소시키는 결과를 가져옴. 합성의약
품에서 중요한 독성시험 중 하나가 유전독성시험임. 이때 in vitro 시험에서 랫드의 간에
서 발췌된 S9 fraction(cytochrome P450 효소계를 함유) 사용함. 향후에는 사람의 S사람
의 S9 fraction를 사용할 필요성이 있음. 앞서 설명하였듯이 변동성 감소에서 무엇보다도 
중요한 원인으로 사료되는 것은 환자 집단의 이질성(heterogenecity)임. 이로 인하여 임상
시험시험에서 치료제에 대한 환자의 반응률은 평균 25-30%임. 예를 들어 치매환자 집단 
10년 추적조사에서 파킨슨병의 예후는 복용한 환자의 4분의 1만 양호한 상태이며 
Levadopa의 이질성에 기인하는 것으로 확인되었음(Williams-Gray 등, 2013).
  

⑤ 고속 스크리닝(High-Throughput Screening): 이러한 방법은 대규모 화학 물질 라이브러리의 

신속한 평가를 가능하게 하여 잠재적으로 유해한 물질의 조기 식별을 용이하게 함. 

2. 시스템 수준 통합(Systems-Level Integration)의 개념과 예시 검토

1) NAM의 광범위한 채택을 가로막는 가장 큰 장애물 - 시스템 수준 통합

Ÿ NAM은 큰 잠재력을 지녔음에도 불구하고, 광범위한 규제 승인을 위해 필요한 엄격한 과학

적 검증 기준을 충족하는 데 있어 중대한 도전에 직면해 있음. 핵심 문제는 현재의 NAM이 

일반적으로 단일 세포나 장기 수준에서의 통찰력만을 제공할 뿐, 여러 장기 간의 복잡한 상

호작용이나 약물이 전신에 미치는 체계적 효과를 포착하지 못한다는 점임. 

Ÿ 예를 들어 주요 장기 기능을 모방하는 3차원 세포 배양체인 오가노이드는 전체 장기 생리학

을 재현할 수 있는 혈관 시스템을 갖추지 못함. 진전이 이루어지고 있지만, 전신적 약물 분

포, 대사, 면역 반응을 아우르는 인간 생리학의 완전한 복잡성을 재현하는 것은 여전히 상당

한 과학적·공학적 장벽임.

Ÿ 궁극적으로 시스템 수준 통합에 대한 핵심 문제는 개체에 대한 실험이 없는 임상시험에서 

인체 최초투여용량(first-in-human, FIH)이면서 임상최대권장초기용량인 MRSD(maximum 

recommended starting dose)을 어떻게 설정할 거인가 문제임. 

Ÿ 예를 들어 <표 11-3>에서처럼 저분자 합성의약품과 바이오의약품에 대한 임상최대권장초기

용량(maximum recommended starting dose, MRSD)의 결정을 동물실험을 통한 반복투여독

성시험이 없이 어떻게 설정하는 것인가가 NAM의 광범위한 채택을 가로막는 가장 큰 장애물

이며 시스템 수준 통합의 문제임. 

<표 11-3> 약물 모탈리티별 임상시험에서 안전용량 추정 방법



- 101 -

항목 소분자 합성의약품 바이오의약품
성장호르몬, 사이토카인, 

단클론항체, 면역강화제 등의 
바이오의약품

독성용량기술치 NOAEL NOAEL MABEL
용량반응곡선의 
특징

효능 및 독성의 곡선이 
분리 

효능 및 독성의 곡
선이 분리 

효능과 반응의 동일한 곡선

종내 차이에 대
한 안전계수
(safety factor)

10 10
궁극적으로 전신혈관계 내에 존
재하거나 전신혈과계로 이동하
지 않는 다면 ‘1‘

종간 차이에 대
한 안전계수
(safety factor)

HED
= NOAEL x 전환계수 

AED(동물등가용량)  
= HED

SF = RO ratio = 사람 RO/동물 
RO

MRSD(임상임상
최대권장초기용
량)

MRSD = HED/10 MRSD = AED/10 MRSD = MABEL/(RO ratio)

NOAEL: no observed adverse effect level, 최대비독성용량, HED: human equivalent dose, 인체등
가용량, MABEL: minimum anticipated biological effect level, 최소기대생물학적영향용량, AED: 
animal equivalent dose, 동물등가용량, RO; receptor occupancy, 수용체점유율

2) 시스템 수준 통합의 예시 검색

l <표-3>은 동물모델이 없거나 비임상 자료가 실질적으로 효능 및 안전성을 지원하지 못할 경

우에 NAMs이 어떻게 사용되는가와 더불어 FDA의 승인과 결정을 보여주는 사례라고 할 수 

있음(컨설팅보고서 참고: 88. Modernization 3.0과 IND를 위한 FDA의 NAM 활용 사례)

l 따라서 <표-3> 중 하나를 선택하여 NOAEL MABEL이 어떻게 추정되었는가에 대한 검토는 

시스템 수준 통합(Systems-Level Integration) 예시가 됨. 

<표-3> 유효성을 위한 CDER의 규제 의사 결정에 모델 기반 접근법 활용 사례
약물

(광범위한 적응증)
NAM 종류 및 설명 규제적 영향(Regulatory Impact)

Kalydeco
(cystic fibrosis)
(NDA 203188)

Ÿ Fischer rat 갑상
선 세포를 이용한 
체외 CFTR 염화물 
수송 분석법(돌연
변이 CFTR 단백질 
발현) 및 낭포성 
섬유증 환자로부
터 유래한 인간 
기관지 상피 세포
에서의 염화물 수
송

Ÿ 내용: 추가 임상시험 없이 특정 CFTR 유전자 
변이 환자를 포함하도록 칼리데코의 적응증을 
확대하였음. 

Ÿ 방법: FDA는 치료 반응성 CFTR 돌연변이를 입
증하기 위한 CFTR 염소 이온 수송 분석법을 승
인했으며, 특정 반응 기준치(염소 이온 수송 
>10%)로 지정하였음. 

Ÿ 영향: 이 반응 기준치는 적어도 하나의 CFTR 
돌연변이를 가진 환자를 대상으로 한 적절하고 
잘 통제된 임상시험의 효능 데이터와 시험관 
내 반응 데이터를 상호 검증하여 결정되었음.

Ÿ CFTR: 낭포성 섬유증(CF, cystic fibrosis)에서는 낭포성 섬유증 막전도도 조절자(CFTR, cystic fibrosis 
transmembrane conductance regulato) 유전자가 결함을 보임. 이 단백질은 세포 표면에 위치하여 염화물 및 중
탄산염과 같은 다른 분자들을 수송하는 채널 역할을 함. CFTR 단백질을 암호화하는 유전자(CFTR이라고도 함)는 
7번 염색체에 위치함. 이 유전자의 돌연변이는 낭포성 섬유증을 유발함. 1989년 CFTR 유전자가 발견된 이후로 
2,500개 이상의 돌연변이가 확인되었음.

Galafold20 

(Fabry disease)
(NDA 208623)

Ÿ 특이적 돌연변이
를 가진 GLA 유
전자를 발현하는 
HEK-293 세포를 
이용한 체외 GAL( 
galactosidase) 활
성 분석법으로, 비
정상적으로 접힌 
알파-갈락토실아
세 틸 아 제 ( α
-galactosidase A; 
α-GAL A ) 단백
질을 생성함.

Ÿ 내용: 추가 임상 시험 없이 특정 GLA 유전자 
변이 환자를 대상으로 갈라폴드(Galafold)의 적
응증을 확대하었음. 신청자는 파브리병을 앓고 
있으며 치료 가능한 GLA 변이를 가진 성인 환
자에서 갈라폴드의 임상적 이점을 확인하고 기
술하기 위해 승인 후 임상시험을 수행해야 했
음. 

Ÿ 방법: FDA는α-GAL A 활성 검사를 활용하여 치
료 반응성 GLA를 입증하기 위한 일련의 기준값
을 수용했음. 구체적인 반응 기준값은 다음과 
같음: 1) 치료 전 수준 대비 α-GAL A 활성의 
상대적 증가율 ≥20%, 2) 야생형(정상) 알파-갈
락토시다제 A 활성의 절대적 증가율 ≥3%. 

Ÿ 영향: 이러한 반응 기준치는 후속 임상시험에서 
신장 간질 모세혈관 내 globotriaosylceramide 
(GL-3 또는 Gb3) 수치 감소라는 대리 평가 지
표를 통해 얻은 데이터를 바탕으로 임상적 이
점을 예측하거나 합리적으로 예측할 수 있는 
것으로 판단되었음.
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3. 포도막 흑색종 치료제인 IMCgp100의 MRSD를 통한 시스템 수준 통합 예시

Ÿ 융합단백질인 포도막 흑색종 치료제인 IMCgp100(tebentafusp)은 인간 조직 in vitro 실험임. 

실험은 2차원 인간 암 세포주와 1차 세포의 공동 배양과 컴퓨터 시뮬레이션 접근법으로 보

완을 통해 FIH(First-in-Human, 안전 초기 투여량)를 위한 MABEL 계산 후 임상 개발 단계로 

진입, 결과적으로 2022년에 승인됨.  

<표> KIMMTRAK의 비임상 NAM과 규제 결과 요약

Ÿ α-galactosidase A(EC 3.2.1.22, α-GAL, α-GAL A; 체계적 명칭 α-D-갈락토사이드 갈락토하이드롤라
제)는 글리코사이드 가수분해 효소임. 이 효소는 당단백질, 당지질 및 다당류의 절단을 포함한 여러 
이화 작용 과정을 촉매되며 GLA 유전자에 의해 암호화됨.

Veopoz21 

(CHAPLE 

disease)
(BLA 761339)

Ÿ 고전적 및 대안적 
보체 시스템 억제
에 대한 기전적 
통찰을 위한 체외 
분석법 및 검증된 
생체외 용혈 분석
법(CH50; the 
validated ex vivo 
hemolysis assay)

Ÿ 내용: 미충족 의료 수요에 대한 1차 치료제인 
베오포즈(Veopoz)의 승인을 지원하였음. 관련 
임상 데이터와 함께, 기전적 비임상 데이터는 
베오포즈의 효능에 대한 실질적 증거를 뒷받침
하고 승인을 지원하기 위한 확인 증거로 활용
되었음. 

Ÿ 방법: 약리학적으로 관련성 있는 종이 부재한 
상황에서, 세포 기반 분석법을 통해 세포독성, 
용혈 및/또는 C5a 생성을 평가함으로써 베오포
즈의 보체 활성 차단 능력을 검증하였음. 검증
된 생체외 용혈 분석법(CH50)에서 80% 이상의 
억제율은 보체 활성화 감소 및 임상적 이점과 
연관된 반응의 기준치로 설정되었음. 

Ÿ 영향: FDA는 동물, 건강한 지원자 및 Veopoz로 
치료받은 CHAPLE 질환 환자에서 일관된 약력
학적 반응(즉, 보체 매개 용혈 억제)을 입증한 
종합적 증거 평가를 수용하였음

Ÿ 채플병(CHAPLE disease)은 장을 통해 단백질이 손실되는 특징을 보이는 극히 드물고 심각한 유전 
질환으로, 전 세계적으로 이 질환을 앓고 있는 환자는 100명 미만으로 알려져 있음.

Kimmtrak22 

(uveal 

melanoma)
(BLA 761228)

Ÿ 종 특이성 및 표
적 결합 특이성을 
입증하고, 35개 
인간 조직에서 잠
재적 교차 반응성
을 규명.

Ÿ 각 조직에 대해 
과학적으로 타당
한 기능적 평가 
지표를 사용하여 
13개 조직에서 장
기 특이적 독성 
가능성을 평가하
기 위한 인간 조
직 및 세포 기반 
체외 분석법

Ÿ 내용: 약리학적으로 관련성 있는 동물모델이 부
재한 상황에서 Kimmtrak을 활용한 임상시험의 
안전성을 입증하여 이 혁신적 생물학적 제제의 
승인을 이끌어냄. 

Ÿ 방법: 체외 분석법 세트는 Kimmtrak의 표적에 
대한 높은 결합 특이성과 친화력을 입증했으며, 
HLA-A*02:01 양성 피부 및 포도막 흑색종 성장 
억제 가설을 뒷받침하는 전염증성 사이토카인 
및 세포용해성 단백질 수준을 평가하고, 
Kimmtrak의 표적/종양 외 교차반응 효과를 분
석하여 HLA-A*02:01 양성 피부 및 포도막 흑색
종 환자에 대한 임상적 효능 가능성을 입증함. 
양성 피부 및 포도막 흑색종 성장 억제, 
Kimmtrak의 비표적/비종양 교차반응성 효과 평
가, HLA-A*02:01 양성 절제 불가능 또는 전이
성 포도막 흑색종 환자에 대한 임상적 효능 가
능성 입증. 

Ÿ 영향: 임상시험은 이후 조직학적 또는 세포학적 
검사로 전이성 포도막 흑색종이 확인된 
HLA-A*02:01 양성 환자 중 전이성 환경에서 치
료 경험이 없거나 이전에 국소 간 표적 치료를 
받은 환자를 대상으로 진행되었으며, Kimmtrak
이 환자의 전체 생존율을 증가시킨다는 점을 
입증하였음.

Ÿ KIMMTRAK: 수술로 제거할 수 없거나 전이된 포도막 흑색종이 있는 HLA-A*02:01 양성 성인 환자의 
치료에 사용되는 처방약. 그러나 KIMMTRAK은 중증 또는 생명을 위협할 수 있는 심각한 부작용을 
유발할 수 있으며, 일반적으로 첫 세 번의 주입 기간 내에 발생함

약물

(광범위한 적응증)
NAM 종류 및 설명 규제적 영향(Regulatory Impact)

Kimmtrak 

(IMCgp100, 

tebentafusp)

(uveal 

melanoma)

Ÿ 종 특이성 및 표
적 결합 특이성을 
입증하고, 35개 
인간 조직에서 잠
재적 교차 반응성
을 규명.

Ÿ 각 조직에 대해 

Ÿ 내용: 약리학적으로 관련성 있는 동물모델이 부
재한 상황에서 Kimmtrak을 활용한 임상시험의 
안전성을 입증하여 이 혁신적 생물학적 제제의 
승인을 이끌어냄. 

Ÿ 방법: 체외 분석법 세트는 Kimmtrak의 표적에 
대한 높은 결합 특이성과 친화력을 입증했으며, 
HLA-A*02:01 양성 피부 및 포도막 흑색종 성장 
억제 가설을 뒷받침하는 전염증성 사이토카인 
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(BLA 761228)

과학적으로 타당
한 기능적 평가 
지표를 사용하여 
13개 조직에서 장
기 특이적 독성 
가능성을 평가하
기 위한 인간 조
직 및 세포 기반 
체외 분석법

및 세포용해성 단백질 수준을 평가하고, 
Kimmtrak의 표적/종양 외 교차반응 효과를 분
석하여 HLA-A*02:01 양성 피부 및 포도막 흑색
종 환자에 대한 임상적 효능 가능성을 입증함. 
양성 피부 및 포도막 흑색종 성장 억제, 
Kimmtrak의 비표적/비종양 교차반응성 효과 평
가, HLA-A*02:01 양성 절제 불가능 또는 전이
성 포도막 흑색종 환자에 대한 임상적 효능 가
능성 입증. 

Ÿ 영향: 임상시험은 이후 조직학적 또는 세포학적 
검사로 전이성 포도막 흑색종이 확인된 
HLA-A*02:01 양성 환자 중 전이성 환경에서 치
료 경험이 없거나 이전에 국소 간 표적 치료를 
받은 환자를 대상으로 진행되었으며, Kimmtrak
이 환자의 전체 생존율을 증가시킨다는 점을 
입증하였음.

Ÿ KIMMTRAK: 수술로 제거할 수 없거나 전이된 포도막 흑색종이 있는 HLA-A*02:01 양성 성인 환자의 
치료에 사용되는 처방약. 그러나 KIMMTRAK은 중증 또는 생명을 위협할 수 있는 심각한 부작용을 
유발할 수 있으며, 일반적으로 첫 세 번의 주입 기간 내에 발생함
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3-1) IMCgp100의 약리기전과 비임상 구성

① IMCgp100 약리작용의 기전

l IMCgp100은 용해성 친화도 강화 T 세포 수용체(a soluble, affinity-enhanced T cell receptor 

(TCR))와 항-CD3 단일 사슬 가변 단편(scFv, single-chain variable fragment) 항체로 구성된 

융합 단백질임(Boudousquie 등, 2017). IMCgp100은 HLA A*02:01에 gp100 항원결합부위를 

제시하는 암세포와 CD3 발현 T 세포를 결합시키도록 설계되었음. 현재 테벤타푸스프

(KIMMTRAK; Immunocore)로 알려진 이 약물은 2022년 포도막 흑색종 치료제로 승인되었음

(Howlett 등, 2023). (포도막흑색종(uveal melanoma)은 눈의 포도막에 발생하는 안구암의 일종. 전통적으로는 홍

채, 맥락막, 섬모체에서 발생하는 경우로 분류할 수 있으나, 전이 위험이 낮은 I형과 전이 위험이 높은 II형으로 나누는 

것도 가능함. 흐린 시야, 시력 소실, 광시증 등의 증상이 나타날 수 있으나 증상이 없는 경우도 있음.)

<그림> IMCgp100 또는 KIMMTRAK에 의한 T-cell과 암세포의 gp100 항원결합부위 결합 작용

② 비임상 NAM 패키지의 개략도 설명: 안전성 및 효능에 대한 평가를 <그림-1>과 같이 요약

됨. (A) 표적 펩타이드-HLA(human leukocyte antigen)를 제시하는 광범위한 적응증 관련 세포에 

대한 ImmTAC(Immune Mobilising Monoclonal TCR Against Cancer) 분자의 효능을 평가. 이러

한 세포 분석에는 관심 적응증과 관련된 환자 원발 종양 세포 및 환자 T 세포가 모두 포함됨. 

사이토카인 및 케모카인 분석은 효능 측정의 핵심 요소이다. (B) ImmTAC 분자의 안전성 프로파

일은 정상 및 특화된 항원 양성/음성 세포를 광범위하게 스크리닝하는 다양한 세포 분석법을 통

해 측정됨. ImmTAC에 의한 사이토카인 방출 및 혈소판 활성화는 전혈에서 측정된다. 이종 반응

성 분석법은 다양한 HLA 하위형에 대한 교차 반응성을 평가함. (C) 잠재적 펩타이드 교차반응성

(cross-reactivity)을 평가하기 위해 컴퓨터 기반 BLAST 검색 및 알라닌/X-스캐닝 펩타이드 돌연

변이 분석을 포함한 포괄적인 펩타이드 스크리닝 패키지를 사용함. 표적 펩타이드와 밀접하게 

관련된 것으로 확인된 잠재적 off-target 펩타이드(펩타이드 ‘미스매치’)는 교차반응성 평가를 위

해 세포 분석법으로 추가 스크리닝됨. 
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3-2) IMCgp100의 NAM을 통한 MRSD 산출 - 시스템 수준 통합 예시

① 효능평가: IMCgp100 및 유사한 공학화된 이중특이성 TCR 기반 분자의 비임상 효능 및 안전

성 평가를 위해 Harper 등(2018)은 상용 2차원 인간 암세포주를 중심으로 한 강력한 체외 전용 

평가 패키지를 개발하였음. 효능 평가를 위해 항원 특이적이고 적응증과 관련된 인간 종양 세포

를 사용하여 젖산 탈수소효소(LDH) 방출 및 세포 사멸 측정을 통해 표적 세포 사멸에 대한 항

원 제시의 영향을 측정하였음. 인터페론-γ(IFNγ) 방출 및 인체 종양 세포의 시험관 내 사멸에 관

한 데이터는 최소 예상 생물학적 효과 수준(MABEL, minimum anticipated biological effect 

level) 계산에 기여하였음. MABEL 계산은 임상시험을 위한 안전한 시작 용량을 도출하기 위한 

보수적 접근법으로 활용되며, 여기서는 인터페론-γ(IFNγ) 방출에 대한 약리 효능을 측정하여 추

정됨. 

② MABEL 및 MRSD 산출: <그림-2>은 흑색종 환자(ImmTAC-gp100) 또는 건강한 기증자

(ImmTAC-nybr1, ImmTAC-mageA3 및 ImmTAC-nyeso용) 등이 4인으로 기증된 효능 세포(E = 

PBMC)인 말초혈 단핵 세포(peripheral blood mononuclear cell, PBMC)를 이용한 

ImmTAC-gp100의 농도에 따른 IFNγ 방출의 용량-약리반응 곡선을 나타낸 것임. 정상인 기증자 

3인의 분석에서 거의 동일하게 ImmTAC-gp100 농도 10-11에서 10-9M 사이에서 효능이 확인됨. 

그러나 환자의 경우에는 10-12에서 반응이 확인되어 최소약리반응 용량인 MABEL(minimum 

anticipated biological effect level, 최소기대생물학적영향용량)은 1 pM로 설정됨. 따라서 임상시험에서 

IMCgp100(또는 ImmTAC-gp100) 초기용량은 MRSD = 1 pM/RO ratio이지만 사람의 세포를 사

용하였기 때문에 종간 안전계수인 RO ratio는 제외되어 MRSD = 1 pM됨. 실제로 IMCgp100에 

대한 IFNγ 방출은 포화되어 특이성이 사라지는 10-9M 즉, 1 nM까지 치료 안전 영역이라고 할 

수 있음. 따라서 임상시험에서 1 pM부터 시작하여 dose escalation 방법으로 1 nM까지 투여 

가능할 것으로 추정됨. 특히 건강한 기증자 3인과 암 환자의 표적 세포에 대해 비슷한 면역 반

응을 보여 암 환자의 면역 체계가 손상되지 않았음을 나타냄. 
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<그림-2>. ImmTAC 매개 T세포 활성화 및 세포독성. 효능 세포(E = PBMCs)는 흑색종 환자

(ImmTAC-gp100용) 또는 건강한 기증자(ImmTAC-nybr1, ImmTAC-mageA3 및 ImmTAC-nyeso용)로부터 얻어졌으며, 표

적 펩타이드-HLA를 제시하는 항원(Ag+) 세포주 또는 HLA( 관련성이 있으나 표적 펩타이드를 제시하지 않는 항원(Ag-) 

세포주와 함께 배양되었음. 세포는 ImmTAC 분자의 유무 하에서 배양되었음. IFNγ 방출은 ELISpot 분석으로 평가하였음. 

항원 제시 세포: ImmTAC-gp100, ImmTAC-nybr1, ImmTAC-mageA3 및 ImmTAC-nyeso에 대해 각각 Mel526, CAMA1, 

A2b2m, EJM 및 IM9. 항원 음성 세포: ImmTAC-gp100, ImmTAC-nybr1, ImmTAC-mageA3 및 ImmTAC-nyeso에 대해 각

각 A375, MDA MB231, Colo205 및 Mel526. 효능 세포(E) + ImmTAC 존재 하에서 Ag+ 세포와 Ag- 세포 간의 통계적 

차이는 양방향 분산 분석(Two-way ANOVA)을 사용하여 측정되었으며, *** p<0.0001, ** p<0.01입니다. 표시되지 않은 

결과는 유의미하지 않았음. 
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③ 안전성 평가: <그림-4> 피부 멜라닌 세포에 대한 ImmTAC-gp100의 표적 특이적 비종양 활

성을 나타낸 것임. 안전성 평가를 위해 항원 양성 또는 항원 음성 인체 유래 1차 멜라닌 세포를 

표적 세포로 확인했으며, 단일 기증자의 말초혈 단핵 세포(peripheral blood mononuclear cell, 

PBMC)를 효과 세포로 사용하여 표적/비종양 활성을 조사하였음. 표적 외 또는 종양 외 영향은 

광범위한 면역 활성화 위험을 평가하기 위해 인간 전혈을 사용한 사이토카인 방출 분석(CRA, 

Cytokine Release Assays) 및 혈소판 활성화 분석을 통해 평가 수행. 대체 HLA 아형에 대한 인

식 위험은 효과기 T 세포를 고유하고 가장 빈번한 HLA 아형을 포괄하는 광범위한 1차 인간 세

포 및 세포주 패널과 공동 배양하는 동종반응성 분석을 통해 평가하였음. ELISpot 기술을 사용

하여 IFNγ 방출을 정량화하였음. 분자 안전성과 특이성을 추가로 평가하기 위해 인간 게놈 내에

서 표적과 높은 서열 상동성을 공유하는 펩타이드를 식별하는 보완적인 in silico 접근법을 병행

하여 사용하였음. IMCgp100의 표적 조직으로 인간 1차 흑색세포를 선택한 것은 생체 내에서 

gp100 표적의 발현으로 정당화되었지만, 잠재적 비표적 영향을 조사하고 비임상 안전성 평가의 

폭을 넓히기 위해 다른 조직에서 유래한 인간 1차 세포도 고려될 수 있었음. 그러나 본 연구에

서는 인간 1차 흑색세포와 말초혈액 단핵구(PBMCs)의 2차원 공동배양 예측력이 만족스러운 것

으로 판단되었으며, 4명의 기증자로도 MABEL 기반 용량 범위 설정에 충분하였음(Boudousquie 

등, 2017; Ryan 등, 2012). 또한 피부 전사체 및 HLA 리간도체를 생체 내에서 완전히 반영하지 

못할 수 있는 인간 1차 흑색세포 2차원 배양을 보완하거나 대체할 수 있는 새로운 고급 피부 

체외 모델이 존재함. 세포 안전성 분석의 중요한 확장으로 iPS(induced pluripotent stem) 세포 

및 3차원 세포 배양의 활용을 논의하여 체외 안전성 평가 패키지의 엄밀성을 강화하고자 하였

음(Harper 등, 2018). 



- 108 -

<그림-4> 피부 멜라닌 세포에 대한 ImmTAC-gp100의 표적 특이적 비종양 활성. HLA-A * 02 양

성 건강한 기증자 4명(멜라닌 세포 기증자 1–4)의 정상 인간 표피 멜라닌 세포(NHEM, Normal Human 

Epidermal Melanocytes), gp100 양성(항원 양성) 흑색종 세포 (Mel526 세포주) 및 gp100 음성(Ag-) 대조 

흑색종 세포(A375 세포주)를 대상으로, 다클론성(비종양 특이적) 말초혈액 단핵구(PBMC) 효과기 세포(E)와 

함께 배양한 후, gp100 특이적 ImmTAC 분자(ImmTAC-gp100)의 농도를 증가시키며 유무에 따라 측정하였

음. 표시된 결과는 가장 반응성이 높은 기증자 PBMC를 나타냄. 효과기 세포(E) + ImmTAC 분자 존재 하에

서 기증자 NHEM 세포와 항원 처리 흑색종 세포 간 IFN γ 방출의 통계적 차이는 양방향 분산분석

(Two-way ANOVA)을 통해 측정되었음. 여기서 *** p<0.0001, ** p<0.01. 표시된 경우 결과는 유의하지 않

았음. 
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4. 결론

4-1) 포도막 흑색종 치료제인 IMCgp100을 통한 시스템 수준 통합 예시에 대한 결론

Ÿ 동물 개체 실험을 배체하는 NAM의 광범위한 채택을 가로막는 가장 큰 장애물은 FIH을 위한 

MRSD을 산출하는 것임. 합성의약품와일부 바이오의약품인 경우 MRSD는 반복투여독성시험

을 통한 NOAEL을 기반하여 추정됨. 

 

Ÿ 반면에 성장호르몬, 사이토카인, 단클론항체, 면역강화제 등의 바이오의약품인 경우에는 수용

체와 리간드의 사호작용을 통한 최소약리작용 용량인 MABEL을 이용하여 MRSD = 

MABEL/RO ratio로 추정됨. 

Ÿ IMCgp100의 경우에는 환자 및 정상인으로 분리된 T세포의 IFNγ 방출에 대한 용량-반응곡선

으로 이루어졌음. 따라서 안전계수인 사람과 동물의 항체-단백질의 ratiofh 산출되는 안전계

수 적용이 불필요. 이와같은 결과로  MRSD = MABEL인 1 pM로 결정됨. 특히 IFNγ 방출은 

포화되어 특이성이 사라지는 10-9M 즉, 1 nM까지 치료 안전 영역이라고 할 수 있음. 따라서 

임상시험에서 1 pM부터 시작하여 dose escalation 방법으로 1 nM까지 투여 가능할 것으로 

추정됨.

Ÿ 이와 같이 합성의약품의 NOAEL과는 다르게 항체(단백질)의약품은 표적과의 결합에 의한 최

소 약리효능을 in vitro에서 추정되는 MABEL로 MRSD 추정이 가능함. 따라서 성장호르몬, 사

이토카인, 단클론항체, 면역강화제 등의 바이오의약품인 경우에는 in vitro NAM으로 시스템 

수준 통합으 가능하다는 것을 입증됨.   
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4-2) NAM의 5요소에 대한 결론

Ÿ NAMs(신규 접근 방법론 또는 신규 접근법)은 규제 결정을 지원하고 신약 개발을 촉진하기 

위해 인간 관련성(human-relevant), 신뢰성(reliable) 및 재현성(reproducible)이 보장된 데이터

와 더불어 다음과 같이 5가지 요소에 적합한 방향으로 발전이 필요함. 본 보고서를 통해 인

간 관련성(Human Relevance)과 기전적 통찰력(Mechanistic Insight) 그리고 변동성 감소

(Reduced Variability)은 대략적으로 설명되었다고 사료되며 다음과 같이 요약됨.  

① 인간 관련성(Human Relevance) 

② 기전적 통찰력(Mechanistic Insight) 

③ 시스템 수준 통합(Systems-Level Integration)

④ 변동성 감소(Reduced Variability)

⑤ 고속 스크리닝(High-Throughput Screening)

Ÿ 그러나 NAM(New Approach Methodologies, 신규 접근 방법론)의 5가지 중 ① 인간 관련성

(Human Relevance), ② 기전적 통찰력(Mechanistic Insight) 그리고 ③ 시스템 수준 통합

(Systems-Level Integration) 둥 3가지가 규제기관 및 개발자 사이에 중요한 요점이며 다음과 

같은 3가지 질문을 기반으로 자료에 대한 논의가 이루어질 것으로 사료됨. 

1. 독성 및 약리 자료가 인간과의 관련성을 어떻게 설명할 것인가?
2. 독성 및 약리 자료가 어떻게 분자-세포 수준의 기전을 설명할 것인가?
3. 세포 또는 기관 등의 부분별 시험으로 구성된 독성과 약리 자료가 개체 수준에서 어떻

게 설명이 가능한가? 
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14. 현대약품의 임신중절 약물–미프지미소정의 Human relevance-독성학적      
     고찰

(본 글은 학문적인 측면에서 고찰한 것임)

1. 미프지미소정에 대한 기사  

Ÿ 불법으로 구하던 임신 중지 약물 '미프진'…입법 공백 속 4년째 도전 나선 현대약품(입력 
2025.11.18. 09:12. 조선비즈) 

Ÿ 현대약품, 임신중절 약 ‘미프지미소정’ 국내 품목허가 신청. 국내 품목 허가 후 시판 예정
(입력 2025.01.02. 10:59; M메디 소비자 뉴스)

1) 조선비즈 기사(홍다영 기자)

정부가 임신 중지 약물 도입을 국정 과제로 확정하면서 현대약품(11,030원 ▼ 990 -8.24%)의 미프진
(미프지미소)이 주목받고 있다. 미프진은 '먹는 낙태약'으로 현대약품이 4년째 국내 도입을 추진하고 있
다.

미프진은 임신을 유지하는 호르몬을 억제하고 자궁 수축을 유도하는 원리로 임신을 중지한다. 세계보
건기구(WHO)가 2005년 필수 의약품으로 지정해 미국, 영국, 프랑스 등 100개국에서 판매한다. 국내에
선 불법이라 중국에서 생산한 복제약이 밀수입돼 수십만원에 암암리에 거래되고 있다.

◇현대약품, 英 제약사에서 판권 계약

현대약품은 지난 2021년 영국 제약사 라인파마 인터내셔널과 미프진에 대한 국내 판권을 독점 계약했
다. 현대약품은 미프진을 국내에 도입하기 위해 그해 7월 식품의약품안전처에 품목 허가를 신청했다. 
식약처는 자료 보완을 요청했고 현대약품이 일부 자료를 구비하지 못해 허가를 취하했다.

현대약품은 2023년 3월 다시 식약처에 품목 허가를 신청했으나 마찬가지로 자료 문제로 품목 허가 절
차가 잠정 중단됐다. 현대약품은 지난해 12월 미프진 품목 허가를 3번째로 신청했다. 품목 허가 심사 
결과는 아직 나오지 않았다.

식약처는 관련 관련 법 개정이 필요하다는 입장이다. 식약처 관계자는 "임신 몇주까지 약물을 사용할 
수 있는지 등을 정해야 품목 허가 절차를 진행할 수 있다"면서 "법 개정이 처리돼야 하기 때문에 품목 
허가 결과가 미뤄지고 있다"고 했다.

2) M메디 소비자 뉴스 기사(방수진 기자)

현대약품은 임신 중절 약 ‘미프지미소정(사진ㆍ미페프리스톤ㆍ미소프로스톨)’에 대한 품목허가를 식품의
약품안전처에 신청했다고 2일 밝혔다.

현대약품에 따르면, 임상은 총 3건으로 미국 및 멕시코에서 실시됐는에 미페프리스톤과 미소프로스톨 
투여의 자궁 내 임신 중절에 대한 유효성과 안전성을 평가했다.

임상시험에서 임상적 유효성(임신 중절 성공률)은 외과적 개입 없이 완전한 유산이 이루어진 경우로 정
의됐다.

3건의 연구에서 임신 중절 성공률은 각 임상시험별 94.9%, 96.2%, 97.3% 이었다.

현대약품은 이러한 결과가 200mg의 경구용 미페프리스톤 복용 후 800mcg의 미소프로스톨을 복용하
는 요법이 임신 63일(9주) 이하인 임신을 종료하는데 효과적임을 나타낸다고 설명했다.

3건의 주요 임상시험에서 가장 흔하게 보고된 이상반응들은 통증(93.4%), 메스꺼움(70.8%), 설사
(59.5%), 쇠약(55.7%) 등이었다고 회사는 전했다.

현대약품은 “미프지미소정은 미페프리스톤 200mg 1정과 미소프로스톨 200㎍(mcg) 4정으로 구성된 콤
비팩 형태로 세계보건기구(WHO)에서도 필수의약품으로 지정한 경구용 임신 중절 약물”이라며 “임신 
유지에 필수적인 프로게스테론의 작용을 억제하는 안티-프로게스테론인 미페프리스톤 1정을 먼저 복용
하고 1~2일 후에 자궁 수축을 촉진하는 미소프리스톨 4정을 복용하는 것을 용법으로 한다”고 했다.

이어 “이 또한 세계보건기구(WHO)에서 권장하는 임신 63일(9주)까지의 의료적 임신중절 방법으로 안
전성과 유효성을 검토 받고 허가 받은 의약품을 국내에 소개해 안전하게 허가 승인된 의약품으로 사용
이 가능할 것으로 기대된다”고 덧붙였다.

회사는 국내 품목 허가 후 국내 시판 예정이다. 
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2. 미프지미소정의 약리 작용과 복제약(Generics) 동향 

1) Mechanism of action

1-1) 원성분: 미프지미소정의 원물질은 미페프리스톤(Mifepristone)으로 2000년 FDA로부터 수술

적 낙태의 대안으로 승인됨(FDA, 2025)..  

1-2) Mifepristone에 의한 낙태의 Mechanism of action: 주요 작용 기전은 Figure 15.9에서처럼 

항프로게스테론제인 Mifepristone이 자궁내막 프로게스테론 수용체(progesterone receptor)에 결

합하여 모체 융모막의 퇴행을 유발하고(Libraries, 2024), 결국 배아가 자궁내막에서 분리되도록 

하는 것임. 또한 미페프리스톤은 또한 자궁경부를 연화시키는데, 이는 일차적 효과이거나 배아 

분리에 따른 프로스타글란딘 방출로 인해 낙태 작용을 촉진할 수 있음. 미페프리스톤은 임신중

절을 위해 미소프로스톨(misoprostol, 프로스타글란딘 유사체)과 병용하여 사용되며 미페프리스

톤 투여 후 1~2일 후에 미소프로스톨을 투여함. 미소프로스톨은 자궁경부 숙화(cervicla 

ripening, 자궁 경부가 부드러워지고 팽창하는 과정)를 유도함. 두 번째 구성 성분인 미소프로스

톨을 복용하지 않은 여성의 경우, 임신이 지속되어 출산에 이를 가능성이 있음. 임신 9주 이내

의 임신 종결에 효과적임(Cadepond 등, 1997: Baulieu 등, 1997, Davenport 등, 2017). 

2) 복제약(Generics) 동향 

Ÿ FDA는 2000년 9월 임신 7주까지의 의학적 임신중절용으로 미페프렉스(미페프리스톤)를 최초 

승인했으며, 이는 2016년 임신 10주까지 확대되었음. 또한 FDA는 2019년 4월 미페프렉스의 

제네릭 제품인 미페프리스톤 정제 200mg을 복제약으로 승인하였음. 제네릭 제품의 승인은 

미페프리스톤 정제 200mg이 미페프렉스와 치료상 동등하며 안전하게 대체될 수 있다는 

FDA의 판단이 반영됨. 승인된 제네릭 제품은 미페프렉스와 마찬가지로 임신 70일까지의 자

궁내 임신 의학적 중절에 사용됨. 승인된 미페프렉스 제네릭 제품의 라벨링은 미페프렉스의 

라벨링과 일치함(FDA, 2025). 
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3. 안전성에 대한 문제 제기

Ÿ 미페프리스톤은 일반적으로 임신 9~10주까지의 의학적 낙태에 사용되므로, 발생 및 장기형

성이라는 중요한 시기에 노출될 경우 발달 중인 배아/태아에 대한 모든 부작용 또는 기형 유

발 효과를 고려해야 한다고 주장. 

Ÿ 독성학 및 기형학 보고서는 일부 동물에서 미페프리스톤 및 미소프로스톨의 기형 유발 효과

를 입증한 연구를 인용하여 teratogen(기형유발물질) 있음(Wolf등, 1990; Tarantal 등, 1994; 

Pastuszak 등, 1998; da Silva 등, 2006). 

Ÿ 임신 초기(1분기)에 미페프리스톤에 노출된 여성을 위한 현재 임상 지침은 인간 대상의 제한

된 발표 증거를 바탕으로 기형 유발성이 확인되지 않았다고 명시되고 있음(Turner 등, 2024).
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4. 미페프리스톤(Mifepristone)이 기형유발물질이 아닌 이유에 대한 독성학적 고찰 

1) 미페프리스톤의 대사 경로 

1-1) CYP3A4에 의한 극성(무독성)대사체 생성 경로 

Ÿ 미페프리스톤의 산화에 관여하는 주요 효소는 CYP3A4, 이 효소는 약물에 의해 기전 기반으

로 미페프리스톤을 비활성화 유도. CYP3A4에 의한 산화는 미페프리스톤의 항프로게스테론제 

역할을 제한함(Khan 등, 2002). 또한 CYP3A5도 미페프리스톤의 탈메틸화 대사물로 전환하여 

항프로게스테론제 역할을 제한함.

 

1-2) CYP2B6에 의한 친전자성 대사체 생성 경로

Ÿ Fig. 9는 CYP2B6에 의한 Mifepristone(RU486)의 대사활성화(metabolic activation)를 통해 1) 

17-oxirene related reactive species(친전자성 대사체)과 2) the 4,5-epoxide reactive species

(친전자성 대사체) 생성과 이에 의해 헤모글로빈 및 아포단백질 변형과 glutathione(GSH)-포

합체(conjugate)를 생성하는 경로를 나타낸 것임(Lin 등, 2009).

Fig. 9. Proposed scheme for the metabolic bioactivation of RU486(Mifepistone) by P450s leading to 
heme and apoprotein modification and four GSH conjugates(CYP2B6에 의한 RU486의 대사활성화
<metabolic activation>를 통해 헤모글로빈 및 아포단백질 변형과 글루타티온(GSH) 포합체를 생성하는 제
안된 경로) 
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2) 미페프리스톤의 teratogen(기형유발물질) 유무에 대한 독성학적 고찰 

2-1) 인체와 동물의 cytochrome P450 효소의 차이

Ÿ <표 3-6>은 인체 및 동물종의 CYP 동질효소 종류와 일치율 비교한 것임. 미페프리스톤의 대

사에 관여하는 cytochrome P450 효소인 CYP2B6와 CYP3A4는 인체-특이적 효소이며 다른 

동물에 없는 효소로 파악됨. 

Ÿ 따라서 앞에서 서술된 “독성학 및 기형학 보고서는 일부 동물에서 미페프리스톤 및 미소프로

스톨의 기형 유발 효과를 입증한 연구를 인용하여 teratogen(기형유발물질) 있음(Wolf등, 

1990; Tarantal 등, 1994; Pastuszak 등, 1998; da Silva 등, 2006)” 주장은 human-relevance 

측면에서 인간에게 외삽될 수 없음.

<표 3-6> 인체 및 동물종의 CYP 동질효소 종류와 일치율 비교

CYP
family 

CYP
subfamily

CYP isozyme
Human Monkey Rat Mouse

CYP1
CYP1A

CYP1A1 CYP1A1 CYP1A1 CYP1A1
CYP1A2 CYP1A2 CYP1A2 CYP1A2

CYP1B CYP1B1 CYP1B1 CYP1B1 CYP1B1
CYP2 CYP2A CYP2A6 CYP2A23 CYP2A1 CYP2A4

CYP2A7 CYP2A24 CYP2A2 CYP2A5
CYP2A13 CYP2A3 CYP2A12

CYP2A22
CYP2B CYP2B6 CYP2B17 CYP2B1 CYP2B9

CYP2B7 CYP2B2 CYP2B10
CYP2B3

CYP2C CYP2C8 CYP2C20 CYP2C6 CYP2C29
CYP2C9 CYP2C43 CYP2C7 CYP2C37
CYP2C18 CYP2C11 CYP2C38
CYP2C19 CYP2C12 CYP2C39

CYP2C13 CYP2C40
CYP2C22 CYP2C44
CYP2C23 CYP2C50

CYP2C50
CYP2C55

CYP2D CYP2D6 CYP2D17 CYP2D1 CYP2D9
CYP2D7 CYP2D19 CYP2D2 CYP2D10
CYP2D8 CYP2D29 CYP2D3 CYP2D11

CYP2D30 CYP2D4 CYP2D12
CYP2D42 CYP2D5 CYP2D13

CYP2D18 CYP2D22
CYP2D26
CYP2D34
CYP2D40

CYP2E CYP2E1 CYP2E1 CYP2E1 CYP2E1
CYP3 CYP3A CYP3A4 CYP3A8 CYP3A1 CYP3A11

CYP3A5 CYP3A2 CYP3A13
CYP3A7 CYP3A9 CYP3A16
CYP3A43 CYP3A18 CYP3A25

CYP3A62 CYP3A41
CYP3A44

인체 CYP에 대한 일치율 4/15 = 27% 4/28 = 14.3% 4/34 = 11.8%

(Konstandi, 2014 & 박영철 2019)
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2-2) 성인과 태아의 cytochrome P450 효소의 차이

Ÿ CYP2B6와 CYP3A4는 인체-특이적 효소임. CYP2B6와 CYP3A4의 성인과 태아에서 활성 차이

를 확인할 필요성이 있음. 

Ÿ <그림 4>에서처럼 독성대사체인 친전자성대사체를 생성하는 CYP2B6 발현량은 성인 간에서 

태아 간보다 224배 높았음. (논문의 원문 내용: 후속 및 신규 태반(임신 2기/만삭) mRNA 평

가에서 CYP2B6은 검출되지 않았거나 극히 미량 검출>. <그림 5>에서처럼 태반에서도 

CYP2B6와 CYP3A4 등의 효소는 검출되지 않았거나 미량 검출됨. 무독성대사체를 생성하는 

CYP3A4 발현량도 태아 간에서 현저히 낮았음(Robinson 등, 2020). 

Ÿ 따라서 CYP2B6와 CYP3A4 효소는 성인-특이적 cytochrome P450이지만 태아에서는 발현이 

아주 미미하거나 발현이 되지 않은 cytochrome P450 효소임이 확인되었음(Robinson 등, 

2020).

<그림 4> 성인 인간 간 및 임신 2기 태아 간에서의 CYP 발현. 성인 인간 간(n=9) 및 태아 간
(n=84)에서의 상대적 CYP RNA 발현(log2). 값은 조정된 log2 평균과 평균에 대한 표준 오차(SE)
를 나타냅니다. 별표(*)는 유의성을 나타냅니다(t-검정, p<0.05).
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<그림 5> 성인 인간 간 및 임신 2기 태반에서의 CYP 발현: 성인 인간 간(n=9) 및 임신 2기 태
반(n=47)에서의 상대적 CYP 발현(log2). 별표(*)는 유의성을 나타냄(t-검정, p<0.05). 
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3) 미페프리스톤의 teratogen(기형유발물질) 유무에 대한 독성학적 고찰에 대한 결론 

3-1) 합성의약품 또는 유기물질의 독성 기전

Ÿ 합성의약품 또는 유기물질이 독성을 유발하기 위해서는 원물질(parent compound)의 친전자

성(electrophilic)으로 전환되어 세포의 단백질 및 DNA와의 비가역적 공유결합이 이루어져야 

함. 즉, 아래의 <그림>과 같이 약물의 약리작용은 대체적으로 원물질 자체에 의해 이루어지

며 cytochrome P450에 의해 극성대사체와 친수성대사체로 전환되어 배출됨. 반면에 독성물

질은 cytochrome P450에 의해 대사되어 전자가 부족한 친전자성대사체로 전환되어 전자가 

풍부한 단백질 및 DNA에 비가역적 공유결합이 이루어짐.

<그림> 약물의 독성물질로 전환과정과 DNA 및 단백질과의 공유결합 과정  

3-2) 미페프리스톤의 teratogen(기형유발물질)에 대한 판단

Ÿ 미페프리스톤(Mifepristone)은 CYP2B6에 의해 친전자성대사체로 전환되어 독성 가능성을 유

발할 수 있지만 CYP2B6는 성인-특이적 cytochrome P450 효소이지만 태아에서는 발현되지 

않음. 따라서 Mifepristone의 동물에서 teratogen 가능성이 있을 수 있지만 모체의 태아에서 

발현되지 않아 teratogen 가능성이 없음.  

Ÿ CYP2B6는 성인 간에서 1-7% 정도의 발현되는 소량 발현의 cytochrome P450임. 따라서 

CYP2B6에 의한 Mifepristone 대서로 발생하는 소량의 친전자성 독성대사체 생성도 GSH에 

의해 무독화될 가능성 높음. 특히 성인 간의 40%를 차지하는 CYP3A4에 의하여 Mifepristone

의 무독성대사체로 전환될 확률이 높음(Robinson 등, 2020). 
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5. 결론: 현대약품의 임신중절 약물–미프지미소정의 Human relevance-독성학적 
        고찰

1) 안전성에 대한 문제 제기 내용

Ÿ 미페프리스톤은 일반적으로 임신 9~10주까지의 의학적 낙태에 사용되므로, 발생 및 장기형

성이라는 중요한 시기에 노출될 경우 발달 중인 배아/태아에 대한 모든 부작용 또는 기형 유

발 효과를 고려해야 한다고 주장. 

Ÿ 독성학 및 기형학 보고서는 일부 동물에서 미페프리스톤 및 미소프로스톨의 기형 유발 효과

를 입증한 연구를 인용하여 teratogen(기형유발물질) 있음(Wolf등, 1990; Tarantal 등, 1994; 

Pastuszak 등, 1998; da Silva 등, 2006). 

Ÿ 임신 초기(1분기)에 미페프리스톤에 노출된 여성을 위한 현재 임상 지침은 인간 대상의 제한

된 발표 증거를 바탕으로 기형 유발성이 확인되지 않았다고 명시되고 있음(Turner 등, 2024).

2) 독성학적 고찰

Ÿ 미페프리스톤(Mifepristone)은 CYP2B6에 의해 친전자성대사체로 전환되어 독성 및 기형 유발

가능성이 있지만 CYP2B6는 성인에서만 전체 cytochrome P450 중 1-7% 소량으로 발현되는 

성인-특이적 효소임. 따라서 CYP2B6에서 발현이 되지 않거나 아주 극미한 소량으로 발현되

어 태아 내 다양한 거대분자와 공유결합을 통해 독성을 유발하는 teratogen(기형유발물질) 

가능성은 아주 낮음. 따라서 미페프리스톤은 태아 및 모체에 있어서 안전성이 높은 약물로 

판단됨. 

3) CYP2B6 활성 부존재에 따른 미페프리스톤(Mifepristone)의 태아에 작용기전 예측

Ÿ 아래 <그림>에서처럼(Libraries, 2024) 미페프리스톤은 자궁내막 progesterone receptor은 원

물질 자체로 비공유결합하여 모체 융모막의 퇴행을 유발함. 비공유결합은 progesterone 

receptor에 가역적 결합을 의미하며 일시적 결합을 의미함. 만약 미페프리스톤 투여 후 미소

프로스톨은 자궁경부 숙화가 이루어지지 않으면 미페프리스톤은 자궁내막에서 분리되어 항

프로게스테론제 역할은 중지됨. 이는 미소프로스톨을 복용하지 않은 여성의 경우, 임신이 지

속되어 출산에 이를 가능성이 있다는 측면에서 설명됨.
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15. NAM의 출현과 현대독성학의 새로운 정의 

1. NAM의 기원과 신약 개발의 적용

1) REACH에서 FDA의 NAM 응응

Ÿ NAM(New Approach Methodologies, 신규 접근 방법론)의 기원은 비의도적 노출 화학물질에 

대한 안전성 평가를 기반으로 기원한 용어임. 즉, REACH(Registration, Evaluation, 

Authorisation and Restriction of Chemicals, 화학물질의 등록, 평가, 허가 및 제한)에 응용되

어 출현되었음(Dent 등, 2022). 약물에 적용은 1997년 Modernization Act 후 동물대체시험법

이 강조된 약 25년 후인 2022년 Modernization Act 2의 전후로 NAM에 대한 적극적인 응용

과 관심이 더 높아졌다고 할 수 있음(U.S. Congress. 2022; U.S. FDA, 2024). 산업물질과 같은 

비의도적 노출 NAM과 약물과 같은 의도적 노출에서 NAM의 접근에서는 차이가 있음

(European Medicines Agency, 2023).. 

2) 산업물질 등의 비의도적 노출에서 NAM 

Ÿ REACH 하의 화학 안전성 평가는 유해성 식별 및 분류, 데이터가 부족한 수천 가지 화합물 

스크리닝, 노출 수준에서의 안전성 이분법적 판단, 환경 및 직업적 노출 경로, 인구 수준 보

호를 포함함. 

3) 약물 등의 의도적 노출에서 NAM

Ÿ 의약품 개발은 안전성과 유효성 평가, 인간 임상 결과 예측, 개별 환자에 대한 위험-이익 분

석, 장기간 치료 용량, 약동학·생체분포·면역 반응과의 통합을 모두 포함함. 예를 들면 동일한 

체외 간 모델은 잠재적 간독성 산업용 화학물질을 표시하는 데는 적합할 수 있으나, 신약 후

보물질의 진행 여부를 결정하는 데는 불충분할 수 있음. 이는 위험성, 규제 체계, 과학적 질

문이 근본적으로 다르기 때문임(National Research Council, 2007). 

4) 비의도적 노출과 의도적 노출에서 NAM의 차이

Ÿ 이와 같이 차이를 기반으로 비의도적 노출에서 NAM은 단순한 동물실험 대체에 무게를 두지

만, 약물 등의 의도적 노출에서 NAM 성공은 단순히 동물실험 대체 수단이라는 사고방식을 

넘어서야 함. 즉, NAM은 인간과 더 관련성 높은 기전 정보를 제공하며 사용 맥락(The 

context of Use, COU)의 신중한 정의와 규제 의사 결정 과정에서 적절한 검증 기준이 필요

함.
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2. 규제 의사 결정 과정에서 NAM 평가를 위한 고려 사항과 COU 

  

Ÿ <표-1>에서처럼 규제 의사 결정 과정에서 NAM 평가 시 주요 5가지 고려 사항으로 1. 사용 

맥락(COU, the context of use), 2. NAM의 임상적 적응증에 대한 생물학적 관련성, 3. NAM

의 기술적 특성 분석, 4. 데이터 무결성 및 결과의 타당성(Data integrity and validity of 

results), 5. 정보 투명성 등으로 구성. NAM 평가는 단순히 관료적 check box가 아니며 규제

기관과 개발자 간의 임상시험의 안전성을 위한 심오한 이해가 요구되는 의사 결정 과정임. 

그러나 NAM 평가 시 핵심적인 요소는 COU임을 <표-1>을 통해 알 수 있음(European 

Commission, 2025; U.S. FDA, 2024). 

<표-1> 규제 의사 결정 과정에서 NAM 평가 시 주요 고려 사항과 COU와의 관계

1. 사용 맥락(COU)

Ÿ NAM에 대한 COU가 규제 요구 사항을 충족할 수 있도록 적절히 기술되었는

가?

Ÿ NAM은 약물의 안전한 사용 또는 잠재적 임상적 유효성에 대한 정보를 어떻게 

제공하도록 의도되었는가?

Ÿ 사용된 NAM은 현재 인정된 방법을 개선하거나 대체하기 위한 것인가?

Ÿ 사용된 NAM은 인정된 비임상 연구의 평가 지표와 중복되는 데이터를 생성하

는가?

Ÿ COU 기술의 한계점은 무엇인가?

2. NAM의 임상적 적

응증에 대한 생물학

적 관련성

Ÿ NAM endpoint(최종점)의 생물학적 관련성이 명확히 기술되고 정당화되어, 

NAM endpoint와 관심 생물학적 종점 간의 관계가 분명한가?

Ÿ NAM endpoint가 임상적으로 의미 있는 변화 측정에 어떻게 기여하는가?

Ÿ 연구 결과는 어떻게 정당화되었으며, COU에서 논의되었으며, 또는 기존 발표 

문헌에 의해 어떻게 뒷받침되었는가?

Ÿ 시험 결과는 연구 대상 종 또는 최종점과 관련된 기존 생체 내(in vivo) 또는 

생체 외(in vitro) 데이터 또는 과거 대조군 데이터와 어떻게 비교 평가되었는

가?

3. NAM의 기술적 특

성 분석

Ÿ NAM의 방법론은 COU에 정보를 제공하기 위해 어떻게 특별히 설계되었는가?

Ÿ NAM 연구 보고서는 연구 설계 및 시험 구성 요소에 대한 충분히 상세한 설명

을 포함하여 방법론을 완전히 이해하고 데이터 및 결과를 독립적으로 해석할 

수 있도록 하는가? 

Ÿ 선택된 평가 지표(들)에 정보를 제공하고 의도된 COU를 다루기 위해 양성 및 

음성 대조군은 어떻게 정당화되었는가?

4. 정보 투명성

Ÿ 검토를 위해 제출된 Raw data는 무엇인가? 

Ÿ COU 및 방법론에 대한 과학적·규제적 신뢰를 확보하기 위해 NAM에 대한 상

세 정보가 광범위한 과학계 내에서 공개적으로 peer-review를 거쳤는가?
5. 데이터 무결성 및 

결과의 타당성(Data 

integrity and validity 

of results)

Ÿ 보고서에 연구 설계, 수행 및 감독에 대한 과학적 신뢰를 확보할 수 있을 만큼 

충분한 정보가 제공되었는가(예: NAM이 미국 FDA GLP 규정 준수, OECD 연구 

설계 지침 및/또는 규제 기관이 설정한 기타 기준을 따라 수행되었는가)?
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3. NAM에서 COU의 정의와 검증

3-1) FDA의 COU 정의 

Ÿ FDA는 COU를 “의약품 개발 도구의 사용 방법과 의약품 또는 생물학적 제제 개발 지원 목적

에 대한 간결한 설명(The FDA describes context of use as "a concise description of how 

the drug development tool is to be used and its purpose in supporting the development 

of drugs or biologics)으로 정의(FDA, 2023). 즉, 신약 개발에서 COU는 약리 또는 독성에 대

한 연구 수행 맥락(the context of study conduct)임. 

Ÿ 어떻게 보면 정의 자체가 관료적이라고 느낄 수도 있지만, 그 함의는 심오함. COU는 NAM 

출현 후 주목을 받고 있어 인허가의 기존 관료적 체크박스(check box)가 아님. 그러나 현재 

인허가에서 수용되고 있는 NAM이 ① 어떤 목적에 유효한가? ② 어떤 COU에서? ③ 어떤 결

정을 내리기 위해? 등의 질문에 대한 답이 필요함. 이는 NMA의 핵심 요소가 COU이며 결국 

규제 당국의 수용 가속화에 영향을 주는 핵심 요소임. 즉, COU는 독성학 패키지의 보호 기

준을 유지하거나 초과하면서 임상 결과 예측을 향상시키는 것을 반드시 의미해야 하며 이는 

NAM이 규제 프레임 내 안착에 있어 중요함. 
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3-2) ICCVAM의 COU 정의와 검증

Ÿ 미국 동물대체시험법 검증을 위한 범부처 협동위원회인 ICCVAM(Interagency Coordinating 

Committee on the Validation of Alternative Methods)은 <그림-1>과 같이 유연하고 목적에 

부합하는 NAM 검증 전략의 개발 및 실행 과정에서 고려해야 할 핵심 개념을 나타낸 것임

(ICCVAM, 2024). 이러한 개념들은 다양한 목적으로 NAM을 활용하는 데 광범위하게 적용될 

수 있으나, 특정 시나리오와 적용 분야에 따라 필요에 맞게 조정되어야 함. 고려해야 할 포괄

적인 개념 중 중요한 하나는 COU(context of use, 사용 맥락), 즉 NAM이 의도된 목적(예시: 

스크리닝, 유해성 식별, 효능 평가, 정량적 위험 평가의 출발점 등)임. COU는 검증 과정의 유

연성과 특정 COU에 대한 NAM 적합성 확립 방식을 결정함. 이러한 유연하고 목적 적합

(fit-for-purpose)에 부합하는 검증 과정에 관여하는 핵심 개념은 생물학적 관련성, 기술적 특

성 분석, 데이터 무결성, 정보 투명성임. 즉, <표-1> 규제 의사 결정 과정에서 NAM 평가 시 

주요 고려 사항과 Figue 1에서처럼 NAM의 유연하고 목적에 부합하는 NAM 검증 전략의 개

발 및 실행 과정에서 COU이 구성할 요소와 다름이 없음. NAM과 COU 내의 요소는 상호 연

관되고 의존적임. 특히 검증 과정의 모든 요소들은 독립적인 검토를 받아야 함. 

 

Figure 1. Key concepts to consider during development and implementation of flexible, 
fit-for purpose NAMs validation strategies(ICCVAM, 2024)
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3-3) COU의 검증

Ÿ NAM은 다른 종으로부터 추론하기보다 인간 생물학을 직접 탐구할 수 있는 능력이므로 진정

으로 과학적 진보임. 그러나 약물의 안전성 스크리닝에서 의약품 개발까지의 여정은 자동적

이지 않기 때문에 특정 COU에 맞춤화된 엄격한 검증이 필요함. 

Ÿ OECD TG34의 위험성 평가를 위한 신규 또는 개정 시험 방법의 검증 및 국제적 수용에 관

한 지침 문서(Guidance document on the validation and international acceptance of new 

or updated test methods for hazard assessment)에서 검증(validation)은 특정 COU에서 

NAM의 적합성을 판단함으로써 과학적 신뢰도를 확립하는 견고하면서도 유연한 과정이어야 

한다고 규정하고 있음(OECD TG4, 2005). 이러한 유연성은 의도된 것이며 필수적임. 

Ÿ COU의 핵심 검증 원칙에는 관심 종말점(endpoint)에 대한 생물학적 관련성(Biological 

relevance to the endpoint of interest), 재현-가능한 결과를 통한 기술적 신뢰성(Technical 

reliability with reproducible results), 독립적 검토를 허용하는 투명한 데이터(Transparent 

data allowing independent review), 한계를 명시하는 정의된 적용 가능 영역(Defined 

applicability domain specifying limitations, 사용 맥락에 적합한 성능 기준(Performance 

standards appropriate to the context of use)이 포함되어야 함(Ball 등, 2022; NTP, 2024). 

이는 결국 NAM 검증이 곧 COU 검증이라고 할 수 있음. 
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4. 현대독성학의 정의 변화와 COU 

4-1) 현대독성학의 기존 정의 

Ÿ 독성학은 동물실험 및 in vitro 연구를 통해 독성 기전을 파악하고 인체에 외삽하는 학문이라

고 정의되었음. 

Ÿ 그리고 오늘날 3대 현대독성학은 분자·세포학적 수준에서의 독성기전을 확인하는 기전독성학

(mechanistic toxicology), 유해성확인을 위한 독성시험의 기술독성학(descriptive toxicicology) 

그리고 비임상연구과 관련된 규제독성학(regulatory toxicology) 등으로 구성. 

4-2) 현대독성학의 새로운 정의

Ÿ 동물실험의 제한으로 인간-관련성(human-relevance)에 부합하는 in vitro, ex vivo 그리고 in 

silico 등을 기반으로 인체 독성의 예측이 규제적 측면에서 NAM이 도구가 됨. 그리고 NAM

의 규제적 적합성을 COU로 설명됨. 즉, 따라서 적어도 신약 개발 분야에서 현대독성학은 기

전, 기술 그리고 규제가 함축적으로 설명되는 COU로 정의됨. 

Ÿ 따라서 향후 더 이상 동물실험이 허용되지 않는 상황에서 현대독성학은 아래의 <그림>에서

처럼 NAM의 사용 맥락(the context of Usage<Use>, COU)으로 정의될 것임. 즉, 신약 개발

에서 현대 독성학은 ‘Toxicology is defined as the “context of use” relating to the 

prediction of human toxicity.

<그림> 현대 독성학의 정의에 대한 수정 
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5. 결론  

Ÿ 독성학은 동물실험 및 in vitro 연구를 통해 독성 기전을 파악하고 인체에 외삽하는 학문이라

고 정의되었음. 

Ÿ 그리고 오늘날 3대 현대독성학은 분자·세포학적 수준에서의 독성기전을 확인하는 기전독성학

(mechanistic toxicology), 유해성확인을 위한 독성시험의 기술독성학(descriptive toxicicology) 

그리고 비임상연구과 관련된 규제독성학(regulatory toxicology) 등으로 구성. 

Ÿ NAM(New Approach Methodologies, 신규 접근 방법론)은 REACH(Registration, Evaluation, 

Authorisation and Restriction of Chemicals, 화학물질의 등록, 평가, 허가 및 제한)로 부터 

출발하였지만 2022년 Modernization Act 2의 전후로 신약개발에 있어서 비임상연구의 핵심 

도구가 되었음. 

Ÿ NAM은 REACH에서는 동물대체법의 수준이지만 신약 개발에서는 동물 사용을 줄이기 위해 

‘more human-relevant safety assessment’로 정의됨. 좀 더 광의적인 측면에서는 NAM은 인

체의 안전성뿐만 아니라 효능성 예측도 포함한 비임상연구로 정의되기도 함.   

 

Ÿ 약물 스크리닝, 유해성 식별, 효능 평가, NOAEL 등 정량적 위험 평가의 point of departure 

등을 포함하는 비임상연구로 NAM 정의될 수 있으며 COU(context of use, 사용 맥락)는 

NAM이 의도된 목적임. 

Ÿ 그러나 현실에서 NAM은 비동물적 도구를 이용하여 인체 독성의 예측을 위한 비임상 과정이

며 그 적합성은 COU로 설명됨. 따라서 적어도 신약 개발 분야에서 현대독성학은 기전, 기술 

그리고 규제가 함축적으로 설명되는 COU로 정의됨. Toxicology = The context of use 

relevant to human’s toxicity prediction.  
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16. FDA의 NAM 적격성 신청과 평가를 위한 ISTAND 프로그램과 승인된 
NAM 현황 

1. FDA 신약개발 도구 ISTAND 프로그램 안내

1-1) ISTAND 출현과 의약품 개발 도구(DDT, drug development tools)

l 미국 FDA는 기존 비임상시험 및 임상시험에서 적격성 프로그램의 범위를 벗어났지만, 신약 

개발에 여전히 유용할 수 있는 신약 개발 도구의 혁신을 장려하기 위해 2020년 신약 개발을 

위한 혁신적 과학 기술 접근법(ISTAND, Innovative Science and Technology Approaches for 

New Drugs) 시범 프로그램을 설립

l 시범 프로그램에서 고려될 수 있는 접근법인 NAM(new approach methodologies, 신규 접근 

방법론)은 다음과 같으며 매년 ISTAND 프로그램에 2~4건 접근법의 제출을 접수하였음.  

• 안전성 또는 효능 문제를 평가하기 위한 미세생리학적 시스템 활용
• 새로운 비임상 약리학 또는 독성학 분석법 개발
• 환자 평가, 새로운 평가 지표 개발 또는 연구 설계 정보 제공을 위한 인공지능 기반 

알고리즘 활용

l 그러나 FDA는 혁신적인 의약품 개발이 환자 및 소비자에게 신속하게 새로운 치료법을 제공

하는 중요한 방법임을 인식하여 2025년 7월 31일 ISTAND 시범 프로그램이 상설적인 의약품 

개발 도구(DDT, drug development tools) 적격성 정규 프로그램으로 전환되었음을 발표하였

음(FDA Voices, 2025).

1-2) NAM의 ISTAND 적격성(Qualification) 획득의 의미

l 의약품의 경우, 적격성 획득 시 NAM은 “의약품 개발 도구(Drug Development Tool, DDT)”로 

분류되며, 해당 기술의 재검토나 재확인 없이도 IND, NDA 또는 BLA에 적합한 데이터로 인

정됨. 

1-3) NAM의 ISTAND 적격성 획득 과정 

l 2025년 4월 발표된 전임상 안전성 연구에서 동물실험을 줄이기 위한 로드맵(FDA. 2025: 

Roadmap to Reducing Animal Testing in Preclinical Safety Studies)에서 동물에서 NAM으로

의 전환을 위한 계획을 6 가지 핵심 과학적·기술적 단계를 제시함. 이들 중 ③ 검증 및 적격

성 평가 경로 수립이 ISTAND 프로그램을 언급하는 것임. 

① NAM의 평가 지표 및 적용 사례 매핑
② NAM 기술 개발 지원
③ 검증 및 적격성 평가 경로 수립
④ 규제 지침 및 기준 개발
⑤ 교육, 소통 및 문화 변화
⑥ 결과 모니터링 및 반복적 개선
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2. 의약품 개발 도구(DDT, Drug Development Tool) 적격성(Qualification) 프로그램

Ÿ ISTAND 적격성(Qualification)은 의약품 개발 도구(DDT, Drug Development Tool) 적격성

(Qualification) 프로그램에 이루어짐. 동물실험을 사용해야만 하는 약물에 적용되는 Animal 

Model Qualification을 포함하여 NAM에 대한 적격성이 결정됨. 

2-1) 바이오마커 적격성 프로그램 개정

Ÿ FDA는 DDT의 핵심인 바이오마커에 대한 적격성 프로그램(BQP, Biomarker Qualification 

Program) 계획 내용 요소에 대한 개요를 2025년 7월에 개정판을 공개하였음. 따라서 

ISTAND 적격성 프로그램 및 의약품 개발 도구(DDT, Drug Development Tool) 적격성 프로

그램은 곧 바이오마커에 대한 적격성 프로그램(BQP, Biomarker Qualification Program)을 의

미함. 

Ÿ 이 업데이트된 문서는 21세기 치료법 법안 제507조에 의해 제정된 의약품 개발 도구(DDT) 

적격성 절차에 따라 적격성 계획 제출을 준비하는 신청자에게 포괄적인 지침을 제공함. 해당 

문서는 바이오마커 신청자를 위한 자료를 다음 웹사이트에서 확인할 수 있음. 

https://www.fda.gov/drugs/biomarker-qualification-program/resources-biomarker-requestors.

2-2) 바이오마커 신청자를 위한 자료

① 바이오마커 적격성 평가 프로그램(BQP) 참여 방법

Ÿ 예비 제출물, 일반 문의 사항이 있거나 회의 요청을 원하시면 BQP 
(CDER-BiomarkerQualificationProgram@fda.hhs.gov)로 연락.

② 자격 부여 절차

Ÿ 바이오마커 자격에 대한 적격성 부여는 제안된 사용 맥락(COU, context of use)에 대한 바이

오마커 개발을 위해 점진적으로 상세한 정보를 제공하는 3단계 과정임. 

Ÿ 본 자료는 신청자가 FDA 바이오마커 자격의 적격성 부여 프로그램에 완전한 제출을 할 수 

있도록 지원하기 위한 자원임.

Ÿ 신규 FD&C법 제507조에 따라 의약품 개발 도구 자격 부여 절차가 어떻게 변경되는지에 대

한 설명은 21세기 치료법(21st Century Cures Act): DDT 자격의 적격성 부여를 참조

3. 의약품 개발 도구(DDT, Drug Development Tool) - NAM의 검증 및 적격성 평가 경
로 수립 3 단계

3-1) 적격성 인증 획득의 3 단계

l <참고자료-1>Innovative Science and Technology Approaches for New Drugs (ISTAND) 

https://www.fda.gov/drugs/biomarker-qualification-program/resources-biomarker-requestors
https://www.fda.gov/drugs/drug-development-tool-ddt-qualification-programs/drug-development-tool-qualification-process-transparency-provisions
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Program Submission Process(신약 개발을 위한 혁신적 과학기술 접근법(ISTAND) 프로그램 

제출 절차)에서처럼 ISTAND를 통한 적격성 인증 획득은 3 단계로 진행되며 다음과 요약됨. 

① 제안된 COU를 포함한 간단한 LOI(Letter of Intent, 의향서)를 제출하여 프로그램 참여를 요

청

② 접수가 승인되면, 신청자는 모든 방법론 정보, 검증 데이터 및 기타 계획된 검증 실험을 포함

한 자격 인증 계획서 또는 적격성 계획서(QP, Qualification Plan)를 제출하도록 요청받음. 

③ 자격 인증 계획서가 승인되면, 신청자는 실험 결과 및 기타 관련 데이터를 포함한 완전한 자

격 인증 패키지(FQP, Full Qualification Package)를 제출함. 이 패키지가 승인되면 FDA는 해

당 NAM이 특정 COU(the context of use, 사용 맥락)에 대해 승인되었음을 알리는 서한을 

발급함. 

l 제출물에 포함된 특정 정보는 프로그램에 선정될 경우, 507조에 따라 공개될 예정이며, 자세

한 내용은 다음의 ‘Drug Development Tool Qualification Process: Transparency Provision(의

약품 개발 도구 자격 요건 절차: 투명성 규정)’에서 확인할 수 있음. 507조는 21세기 치료법

(21st Century Cures Act) 제3011조에 의해 제정된 연방 식품, 의약품 및 화장품법(FD&C 

Act) 제507조를 의미함

3-2) Drug Development Tool Qualification Process: Transparency Provision(의약품 개발 도구 

자격 또는 적격성 요건 절차: 투명성 규정)

Ÿ 2016년 12월 13일 제정된 21세기 치료법(21st Century Cures Act)에 따라<참고-1>, 연방 식

품·의약품·화장품법(FD&C Act)에 새로운 제507조인 의약품 개발 도구(DDT)<참고-2>의 자격 

부여(Qualification of Drug Development Tools)<참고-3>이 추가되었음. 

Ÿ 제507조에는 신청자의 제출 자료 및 해당 제출에 대한 FDA의 공식 서면 결정에 적용되는 

투명성 조항이 포함됨<참고-4>. 제507조의 투명성 조항에 따라 FDA는 아래 표에 포함된 정

보를 공개 게시할 예정임. 

Ÿ 제507조의 투명성 조항은 2016년 12월 13일(21세기 치료법 제정일) 이후 FDA에 제출된 의

향서(LOI), 적격성 계획서(QP), 완전한 적격성 패키지(FQP)에 적용됨. 

Ÿ 이 외에도 FDA는 LOI, QP 또는 FQP에 대한 모든 업데이트 및/또는 DDT(의약품 개발 계획) 

수립에 중대한 영향을 미치는 기타 제출물을 공개 게시할 예정임.

Ÿ <표-1>는 제507조의 투명성 규정에 따라 LOI, QP, FQP 및 자격 결정에 대해 공개 게시될 

내용에 대한 설명표

<표-1> DDT의 적격성을 위한 LOI, QP, FQP 및 자격 결정에 대해 공개 게시될 내용 설명표

DDT Submission
Documents and/or Information FDA will post on its website, 
consistent with new section 507(c)

Other Documents  

Letter of Intent
(LOI)
<의향서>

• Date of receipt and status (under consideration, 
accepted, or declined)

• Requestor Name
• DDT Type (i.e. Animal Model, Biomarker, Clinical 

Outcome Assessment)
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<참고-1> Further information regarding the 21st Century Cures Act can be found 
at https://www.congress.gov/114/bills/hr34/BILLS-114hr34enr.pdf. The content section pertinent to this 
letter is Subtitle B – Advancing New Drug Therapies, Sec. 3011 Qualification of drug development 
tools, which is largely codified at section 507 of the Federal Food, Drug, and Cosmetic Act (FD&C 
Act), or 21 U.S.C. 357.
<참고-2> The term drug refers to both human drugs and biological products unless otherwise 
specified. 
<참고-3> Section 507 of the FD&C Act defines “drug development tool” to include biomarkers and 
clinical outcome assessments, and “any other method, material, or measure that the Secretary 
determines aids drug development and regulatory review for purposes of this section.”
<참고-4> FD&C Act Sec. 507(c) (21 U.S.C. § 357(c)).
<참고-5> A biomarker can be a single concept or a panel of multiple concepts.

3-3) DDT 신청 프로그램별 제출물의 확인을 위한 방문 웹사이트 

• DDT Name/Description
• Proposed Context of Use
• DDT Requestor's Submitted LOI Summary
• Drug development need the DDT is intended to address
• Notation if FDA consulted external experts
• FDA Formal Written Decision Letter (accepting or 

declining to accept the LOI)

Qualification Plan (QP)
<자격 인증 계획서 또는 
적격성 계획서>

• Date of receipt and status (under consideration, 
accepted, or declined)

• Requestor Name
• DDT Type (i.e. Animal Model, Biomarker, Clinical 

Outcome Assessment)
• DDT Name/Description
• Proposed Context of Use
• DDT Requestor's Submitted QP Summary
• Notation if FDA consulted external experts
• FDA Formal Written Decision Letter (accepting or 

declining to accept the QP)

Full Qualification Package 
(FQP)
<완전한 자격 또는 적격성 
인증 패키지>

• Date of receipt and status (under consideration, 
accepted, or declined)

• Requestor Name
• DDT Type (i.e. Animal Model, Biomarker, Clinical 

Outcome Assessment)
• DDT Name
• Final Context of Use
• DDT Requestor’s Submitted FQP Summary
• Notation if FDA consulted external experts

Qualification 
Determination
<적격성 결정>

• Requestor Name
• DDT Type (i.e. Biomarker, Clinical Outcome Assessment)
• DDT Name
• FDA Formal Written Qualification  Determination Letter
• FDA Executive Summary including final Context 

of Use and DDT use considerations
• Redacted discipline-specific reviews
• FDA rescission or modification letter (if applicable)

•  Animal Model Qualification Submissions
•  Biomarker5Qualification Submissions
•  Clinical Outcome Assessments (COA) Qualification Submissions
•  CDER & CBER’s DDT Qualification Project Search database 

https://www.fda.gov/drugs/drug-development-tool-ddt-qualification-programs/animal-model-qualification-program-amqp
https://www.fda.gov/drugs/drug-development-tool-ddt-qualification-programs/biomarker-qualification-program
https://www.fda.gov/drugs/drug-development-tool-ddt-qualification-programs/biomarker-qualification-program
https://www.fda.gov/drugs/clinical-outcome-assessment-coa-qualification-program/clinical-outcome-assessments-coa-qualification-program-submissions
https://force-dsc.my.site.com/ddt/s/


- 134 -

4. ISTAND 프로그램 제출 절차에 대한 구체적 및 단계별 설명

4-1) 의향서(LOI) 제출과 발생할 수 있는 상황

<참고자료-1>은 IISTAND 프로그램 제출 절차를 좀 더 구체적으로 나타낸 것이며 의향서(LOI) 

후 수락되지 않는 등의 상황이 발생할 수 있는 경우 및 대처 방법을 설명한 것임

<참고자료-1>Innovative Science and Technology Approaches for New Drugs (ISTAND) 
Program Submission Process(신약 개발을 위한 혁신적 과학기술 접근법(ISTAND) 프로그램 
제출 절차)
1. 제출 절차
Ÿ 21세기 치료법 법안(21st Century Cures Act)은 의약품 개발 도구(DDT, Drug development tool) 자

격 부여를 위한 다단계 절차를 공식적으로 제정하였음. DDT 자격 부여는 특정 사용 맥락(COU)에 
대한 것이며, 자격 또는 적격성을 부여받은 DDT는 의약품 또는 생물학적 제제 개발에 종사하는 모
든 사람이 해당 COU에 사용할 수 있음. 

          
Ÿ 자격(적격성) 부여 절차에는 다음 세 가지 제출이 포함됨. 

• 의향서(LOI),
• 자격 부여 계획서(QP),
• 완전한 자격 부여 패키지(FQP).

2. 의향서(LOI)

Ÿ ISTAND 프로그램 지원자는 먼저 <ISTAND@fda.hhs.gov>로 의향서를 제출. LOI의 내용 요소는 LOI 
내용 요소 파일에서 확인할 수 있음<참고자료-2>. 

Ÿ 완성된 LOI 접수 후, ISTAND 프로그램 담당자는 제출물을 검토하고 신청자에게 제출물이 프로그램
에 접수되어 기술 검토 단계로 진행될지 여부에 대한 정보를 제공함. 접수 여부는 제출물의 질, 의
약품 개발 필요성, 기술적 실현 가능성 및 주제 전문가 역량을 기준으로 결정됨.

Ÿ LOI가 검토를 위해 접수된 경우, 신청자는 검토 담당자에게 발표를 요청받을 수 있음. 모든 회의 절
차는 기밀로 유지되며, 모든 논의는 구속력이 없음.

3. 다음 단계

Ÿ 주제 전문가 검토 후, DDT 위원회는 제출물의 과학적 가치, 특정 약물 개발 요구 사항 해결을 위한 
DDT의 능력, 제안된 자격 부여 노력을 뒷받침하는 정보 및 자원 가용성, DDT의 실현 가능성 및 실
용성 입증 등 여러 요소를 바탕으로 제출물을 프로그램에 수용할지 여부를 결정함. 

Ÿ ISTAND의 목표는 신약 개발 프로그램에서 사용될 신약 개발 도구의 적격성을 인증하는 것이지만, 
일부 신약 개발 도구의 경우에 인증이 최선의 방법이 아닐 수 있음. 이러한 경우 ISTAND는 신청자
와 기관 주제 전문가들이 최적의 진행 경로(예: 지침 개발 또는 공개 회의)를 찾는 노력이 필요함. 

Ÿ LOI 또는 QP 제출을 수락하기로 한 결정은 신청자가 결정 통지서의 권고 사항 및 의견을 해결하는 
경우, 각각 다음 단계인 QP 또는 FQP로 진행할 수 있음을 의미함. 신청자는 해당 단계에서 수락되
지 않는 한 LOI 또는 QP 단계에서 다음 단계로 진행할 수 없음. 

mailto:istand@fda.hhs.gov
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4-2) 의향서(LOI)에 포함할 내용

l FDA는 신약 혁신적 과학기술 접근법(ISTAND) 프로그램 의향서(LOI)에 포함되어야 할 정보를 
설명하는 모델 내용 개요를 제공. <참고자료-2>에서처럼 의향서에는 커버 레터가 첨부되어
야 하며 다음 정보를 포함해야 함.

l 문헌을 인용할 경우, 번호가 매겨진 참고문헌 목록에서 해당 출처에 할당된 번호를 사용하여 
인용한. 

l 제출물에 포함된 특정 정보는 프로그램에 선정될 경우, 507조에 따라 공개될 예정이며, 자세
한 내용은 다음의 ‘Drug Development Tool Qualification Process: Transparency Provision(의
약품 개발 도구 자격 요건 절차: 투명성 규정)’에서 확인할 수 있음. 507조는 21세기 치료법
(21st Century Cures Act) 제3011조에 의해 제정된 연방 식품, 의약품 및 화장품법(FD&C 
Act) 제507조를 의미함

<참고자료-2> ISTAND Qualification Letter of Intent (LOI) Model Content Elements 
(ISTAND 자격 의향서(LOI) 모델 내용 요소)
1. 제출물 제목: 제출물에 대한 한 문장 설명.

2. 요청 기관:

• 기관명: 실제 주소; 전화번호; 웹사이트 주소

• 주요 연락처: 이름; 직책; 주소; 전화번호; 이메일

• 대체 연락처: 이름; 직책; 주소; 전화번호; 이메일

• 지원 또는 참여 기관 또는 개인

3. 약물 개발 필요성 진술: 본 제출물이 해결하고자 하는 약물 개발 필요성을 기술함(해당되는 경우). 

유사한 사용 맥락(COU)에서 현재 사용 중인 도구 대비 제안된 이점도 포함해야 함. (최대 200단어 목

표) 

4. ISTAND 적용성 진술: 본 프로그램은 바이오마커나 임상 결과 평가(COA, Clinical oucome 

assessment)가 아닌 의약품 개발 도구를 지원하기 위해 설계되었음. 의약품 개발 도구는 의약품 개발을 

촉진할 잠재력을 가진 방법, 물질 또는 측정법을 의미하며, 바이오마커와 COA는 BEST 용어집에서 정

의됨. 본 제출물이 바이오마커 또는 COA 정의에 부합하지 않는 의약품 개발 도구인 이유를 명시해야

함. (250단어) 

5. 사용 맥락 진술서: 의약품 개발 도구의 사용 방식 및 의약품 개발 관련 사용 목적을 완전하고 명확

하게 기술한 진술서임. COU 진술서 예시는 <참고자료-3>의 ‘바이오마커 적격성 제출물’ 및 ‘적격 바이

오마커’ 웹페이지에서 확인할 수 있음. 의약품 개발 도구는 의약품 개발을 지원하기 위한 도구로 인정

됨을 유의하십시오. 해당 도구가 다른 목적(예: 임상적 의사 결정 지원)으로 사용될 수 있으나, 특정 의

약품 개발 용도를 다루지 않는 COU는 프로그램 범위에서 제외됩니다. LOI에는 단 하나의 COU만 포함

되어야 함. (250단어)

6. 약물 개발 용도: 현재 상태를 배경으로 해당 도구의 구체적인 약물 개발 용도를 기술하십시오. 의사 

결정 트리가 포함된 흐름도를 제공하십시오(예: 도구가 목표로 하는 약물 개발 요구사항의 현재 패러다

임은 무엇인지, ISTAND 도구가 어떻게 작동되어 현재 패러다임을 변경하는지, 특정 규제 결과 변경을 

포함). 예시 흐름도는 <참고자료-4> Example Drug Development Use Flow Diagrams에서 확인.

7. 기술적 설명: 과학적/기술적 접근법, 작동 특성, 의약품 개발에서의 실현된 및 잠재적 활용에 대한 

기술적 설명을 제공하십시오. 해당 도구의 임상적·분석적 타당성 정보 또는 타당성 확립 계획(해당 시)

을 포함 <참고자료-3>

8. 기존 규제 기관과의 상호작용: 본 제출과 관련하여 FDA 또는 미국 외 규제 기관(예: EMA, PMDA)과

의 기존 또는 동시 진행 중인 상호작용을 설명하십시오. 상호작용의 시기, 성격 및 결과에 대한 정보를 

포함 <참고자료-3>
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4-3) 의향서(LOI)의 예시

l <참고자료-3>은 의향서 원본 요약이며 <별표-1>은 Knee osteoarthritis's Biomarker 

Qualification Letter of Intent (LOI) Template 즉, 무릎 골관절염의 바이오마커 적격성 의향서

(LOI) 템플릿임. 

<참고자료-3> Biomarker Qualification Letter of Intent (LOI) Template(바이오마커 적격성 
의향서(LOI) 원본과 예시: <별표-1>)
Ÿ Administrative Information
Ÿ Context of Use
Ÿ Drug Development Need
Ÿ Biomarker Information
Ÿ Biomarker Measurement Information
Ÿ Additional Considerations for Radiographic Biomarkers
Ÿ Supporting Information
Ÿ Previous Regulatory Interactions
Ÿ Attachments
본 바이오마커 개발 제안과 관련된 출판물 목록을 제출해 주십시오.
선택 사항* – 본 바이오마커 개발 노력이 장기적 목표의 일부인 경우, 장기적 목표를 요약해 주십시
오.*
선택 사항* – 추가로 제출하고자 하는 지원 자료가 있는 경우, 첨부 파일로 제출해 주십시오.
*선택 사항은 공개되지 않습니다.
우편 주소 및 기타 중요한 제출 관련 지침은 바이오마커 자격 심사 담당자 및 제출 절차 안내를 참조
하십시오. 제출 절차에 관한 문의 사항은 CDERBiomarkerQualificationProgram@fda.hhs.gov로 연락주시
기 바랍니다.

<참고자료-4> Example Drug Development Use Flow Diagrams(출처: ISTAND Qualification 
Letter of Intent (LOI) Model Content Elements (ISTAND 자격 의향서) 
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5. 승인된 NAM의 현황과 결론 

l <표>는 2025년 11월 18일 기준 FDA ISTAND 프로그램에 승인된 모든 기술의 최신 요약한 

것임. ISTAND 프로그램에 공식적으로 채택된 11가지 기술 중에는 비임상 시험용 7가지 in 

vitro 시스템이 승인되었음. 독성예측을 위한 NAM 5가지를 포함한 비임상 NAM은 다음과 

같음(CDER Statement, 1/23/2024 &(9/24/2024)  

Ÿ 4개는 미세생리학적 시스템(MPS) 또는 장기-온-어-칩 기술(4 are microphysiological 
systems (MPS) or organ-on-a-chip technologies)

Ÿ 3개는 표준 2D 세포 배양 기법 사용(3 use standard 2D cell culture techniques)
Ÿ 0개는 3D 오가노이드 또는 스페로이드(0 are 3D organoids or spheroids)

l MPS와 오가노이드 시스템은 조직 독성 예측을 위한 유사한 응용 분야를 추구하는 경우가 

다수로 규제 승인을 향한 경쟁에서 MPS 기술이 현재 오가노이드보다 선호되고 있음. 

l FDA에 이어 전 세계 정부 및 비정부 기관들도 NAM 검증 및 적격성 평가를 위한 자체 가이
드라인을 신속히 마련 중임. 명확해진 NAM 지침은 신약 개발사에게 매력적인 제안이 될 것
이며, 가장 견고하고 유익한 NAM 규제 프레임워크 개발 경쟁은 급속히 격화될 것으로 사료
됨. 

<표> 2025년 11월 18일 기준 FDA ISTAND 프로그램에 
승인된 모든 기술의 최신 요약
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17. NAM(new approach methodologies, 신규 접근 방법)의 FDA 적격성 인증과 
실제 제출된 NAM 분석  

1. NAM의 출현과 독성학 분야의 상황

1) 국내와 NAM에 대한 분석

l NAM(New approach methodologies 신규접근방법)은 신약 개발에서 동물실험의 중지를 위

해 비임상연구의 약리 및 독성을 통한 인체 예측뿐만 아니라 임상시험에서 사용되는 새로운 

접근 방법임. 가장 중요한 부분은 인체에서 독성 및 약리 예측이 기본 목적이기 때문에 

NAM  개발에 있어서 human-relevance가 바탕이 되어야 함. 

l 독성 분야에 30여 년 동안 7권 독성-관련 서적과 100 여편의 논문을 발표하면서 사용된 참

고문헌을 경험으로 추정했을 때 미국 50%, 중국 30% 그리고 유럽 20% 그리고 나머지 지역

에서 발행된 논문이었음. 미국은 독성학 분야의 리더 국가라고 치더라도 중국의 독성학 수준

은 우리나라와 질적 및 양적 측면에서 비교 조차 불가할 정도로 앞섰다고 할 수 있음. 이와 

같은 차이에 있어서 근본적인 문제는 학계 및 규제기관에서 독성학에 대한 기본 원리와 지

식의 부재한 측면에서 세계적인 흐름에 사상누각적 접근이라고 사료됨. 약물 개발과 관계된 

것이라면 대학의 약대와 규제기관에 대한 허상적이고 뿌리가 없는 독성학 교육과 규제 제도

에 기인이라고 사료됨. 더 독하게 평가한다면 신약 개발에 반하고 국민 안전성의 핑계로 망

국적인 비논리-권위적 고자세의 규제 제도와 눈먼 연구비에 기반한 논문 점수 채우기 집착에 

기인한다고 할 수 있음. 이에 기반한 국내의 비임상의 낮은 수준과 글로벌 신약이 없다는 것

은 자명한 일임. 또한 식품공전에 존재하는 식품을 좀 더 추출·농축하여 건강기능성식품을 개

발하는데 유전독성시험을 요구하거나 3개월 독성시험을 요구하는 것은 유전독성 및 아만성 

독성을 유발하는 식품을 공전에 올렸다는 자기모순 사례로 앞서 평가한 약대와 규제기관의 

무개념 제도 설정이라고 할 수 있음. 이러한 주장에 대해 자기가 먹는 물에 침을 뱉는다고 

할 수도 있지만 비임상 및 독성학의 글로벌 수준을 기원하면서 노력한 것을 생각하면 안타

까울 따름임. 이제 신약개발을 위한 비임상 및 임상연구에서 FDA에 이어 전 세계 정부 및 

비정부 기관들도 NAM 검증 및 적격성 평가를 위한 신약 개발을 위한 혁신적 과학 기술 접

근법(ISTAND, Innovative Science and Technology Approaches for New Drugs)와 같은 가이

드라인을 신속히 마련 중임. 이는 신약개발의 비임상 규제제도가 전면적으로 변화된다는 것

을 의미하기 때문에 우리나라의 규제기관 역시 글로벌 수준으로 올리는 기회로 삼을 수 있

다는 것을 의미함. 

l 이와 같은 기원을 하는 마음으로 NAM에 대한 정보 제공 및 세계적 흐름에 대해 지속적으로 

제공하려고 합니다. 특히 NAM은 비임상의 독성과 약리 그리고 임상시험 등의 모두를 포함

하기에 누구나 사용하고 있는 개발 프로그램을 ISTAND에 제출할 수 있으며 이는 연구과제

의 최종 목적점으로 제시하여 신약개발에 도움이 되는 도구 개발의 중요한 수단이 될 수 있

습니다.  

2) NAM 개발을 위한 구체적 절차 

l 미국 FDA는 기존 비임상시험 및 임상시험에서 적격성 프로그램의 범위를 벗어났지만, 신약 

개발에 여전히 유용할 수 있는 신약 개발 도구의 혁신을 장려하기 위해 2020년 신약 개발을 

위한 혁신적 과학 기술 접근법(ISTAND, Innovative Science and Technology Approaches for 

New Drugs) 시범 프로그램을 설립하였음. 

l 그러나 FDA는 혁신적인 의약품 개발이 환자 및 소비자에게 신속하게 새로운 치료법을 제공

하는 중요한 방법임을 인식하여 2025년 7월 31일 ISTAND 시범 프로그램이 상설적인 의약품 

개발 도구(DDT, drug development tools) 적격성 정규 프로그램으로 전환되었음을 발표하였



- 140 -

음(FDA Voices, 2025).

l FDA ISTAND 프로그램을 통해 적격성을 평가 및 승인되면 해당 기술의 재검토나 재확인 없이

도 IND, NDA 또는 BLA에 적합한 데이터로 인정됨. 

l NAM(new approach methodologies, 신규 접근 방법)의 FDA 적격성을 인증받기 위해서는 

IISTAND 프로그램에 DDT 적격성을 받아야 함. 

l NAM의 적격성의 과정을 간단히 요약하면: LOI 제출 → FDA의 주제 전문가에 의한 초기 평

가: 수용 가능성 결정 통보와 더불어 구체적인 고려사항, 권고사항과 데이터 요청 사항 등에 

대한 요청 → 신청자의 적격성 자격 계획서(QP, Qualification Plan) 작성 및 제출 → FDA 심

사 → 최종 적격성 부여 패키지(FQP, Final Qualification Plan) 요청 및 제출 → FDA 최종 결

정 → NAM의 DDT Qualification

2. ISTAND 프로그램에서의 NAM 적격성 승인 과정

2-1) 의향서(LOI) 제출과 발생할 수 있는 상황

Ÿ <참고자료-1>은 IISTAND 프로그램 제출 절차를 좀 더 구체적으로 나타낸 것이며 의향서

(LOI) 후 수락되지 않는 등의 상황이 발생할 수 있는 경우 및 대처 방법을 설명한 것임

<참고자료-1>Innovative Science and Technology Approaches for New Drugs (ISTAND) 
Program Submission Process(신약 개발을 위한 혁신적 과학기술 접근법(ISTAND) 프로그램 
제출 절차)
1. 제출 절차
Ÿ 21세기 치료법 법안(21st Century Cures Act)은 의약품 개발 도구(DDT, Drug development tool) 자

격 부여를 위한 다단계 절차를 공식적으로 제정하였음. DDT 자격 부여는 특정 사용 맥락(COU)에 
대한 것이며, 자격 또는 적격성을 부여받은 DDT는 의약품 또는 생물학적 제제 개발에 종사하는 모
든 사람이 해당 COU에 사용할 수 있음. 

          
Ÿ 자격(적격성) 부여 절차에는 다음 세 가지 제출이 포함됨. 

• 의향서(LOI),
• 적격성 자격 부여 계획서(QP),
• 완전한 자격 부여 패키지(FQP).

2. 의향서(LOI)

Ÿ ISTAND 프로그램 지원자는 먼저 <ISTAND@fda.hhs.gov>로 의향서를 제출. LOI의 내용 요소는 LOI 
내용 요소 파일에서 확인할 수 있음

Ÿ 완성된 LOI 접수 후, ISTAND 프로그램 담당자는 제출물을 검토하고 신청자에게 제출물이 프로그램
에 접수되어 기술 검토 단계로 진행될지 여부에 대한 정보를 제공함. 접수 여부는 제출물의 질, 의
약품 개발 필요성, 기술적 실현 가능성 및 주제 전문가 역량을 기준으로 결정됨.

Ÿ LOI가 검토를 위해 접수된 경우, 신청자는 검토 담당자에게 발표를 요청받을 수 있음. 모든 회의 절
차는 기밀로 유지되며, 모든 논의는 구속력이 없음.

3. 다음 단계

Ÿ 주제 전문가 검토 후, DDT 위원회는 제출물의 과학적 가치, 특정 약물 개발 요구 사항 해결을 위한 
DDT의 능력, 제안된 자격 부여 노력을 뒷받침하는 정보 및 자원 가용성, DDT의 실현 가능성 및 실
용성 입증 등 여러 요소를 바탕으로 제출물을 프로그램에 수용할지 여부를 결정함. 

Ÿ ISTAND의 목표는 신약 개발 프로그램에서 사용될 신약 개발 도구의 적격성을 인증하는 것이지만, 
일부 신약 개발 도구의 경우에 인증이 최선의 방법이 아닐 수 있음. 이러한 경우 ISTAND는 신청자
와 기관 주제 전문가들이 최적의 진행 경로(예: 지침 개발 또는 공개 회의)를 찾는 노력이 필요함. 

Ÿ LOI 또는 QP 제출을 수락하기로 한 결정은 신청자가 결정 통지서의 권고 사항 및 의견을 해결하는 
경우, 각각 다음 단계인 QP 또는 FQP로 진행할 수 있음을 의미함. 신청자는 해당 단계에서 수락되

mailto:istand@fda.hhs.gov
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3. DDT-IST-000034에 대한 예시

3-1) LOI 수정까지의 과정 

Ÿ DDT-IST-000034은 Liver acinus microphysiological system (LAMPS) for determining drug 

candidate dosing in clinical trials of liver disease(간 질환 임상시험에서 약물 후보물질 투여

량 결정용 간 소엽 미세생리학적 시스템(LAMPS)의 NAM으로 아래의 <자료>에서처럼 2025

년 1월 9일 LOI 제출, 2025년 2월 20일 FDA 검토 후 LOI 수정 요청, 2025년 6월 23일 수정

된 LOI 수용. 이 과정에서 신청자의 답변은 비밀 유지이지만 FDA의 문서는 공개적으로 이루

어짐으로 LOI에 대한 FDA의 초기 검토 후 LDI 수정 요구에 확인은 Michael Phelan의 경험의 

중요한 요소를 확인이 가능할 것으로 사료됨.   

<자료> DDT-IST-000034에 대한 의향성 제출 및 진행 과정임.

3-2) DDT-IST-000034의 최초 LOI 내용

ISTAND Qualification Letter of Intent(ISTAND 적격성 의향서)

Ÿ Submission Title: Liver acinus microphysiological system (LAMPS) for determining drug 
candidate dosing in clinical trials of liver disease.

CONTEXT OF USE Statement 

Ÿ LAMPS는 대사이상 지방간질환인 MASLD(Metabolic dysfunction-associated 

steatotic liver disease) 환자에서 약물 후보물질의 간 대사 제거율을 확립하고, 대사이상 

지방간질환(MASLD, Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease) 환자가 포

함된 임상시험에서 약물 후보물질의 투여량 결정에 도움을 주기 위한 DDT(drug 

development tool)임.

Drug Development Use

Ÿ MASLD 치료제 개발에 관한 FDA 지침은 약물의 약동학 특성이 규명될 때까지 비정상 간 

기능을 가진 환자를 1상 및 초기 개념 증명 임상시험에서 배제하도록 규정(FDA, 2018). 

Ÿ 그러나 대사성 기능 장애 관련 지방간염(MASH, Metabolic dysfunction-Associated Fatty 

Liver Disease) 간 질환 전반에 걸친 적절한 용량 조정을 뒷받침하기 위해, 약물 개발 프

지 않는 한 LOI 또는 QP 단계에서 다음 단계로 진행할 수 없음. 



- 142 -

로그램 초기 단계에서 간 기능 장애에 대한 전용 연구를 통해 그 영향을 연구할 것을 권

장함(FDA, 2003). 

Ÿ 전용 간 기능 장애 연구의 경우, 간 손상 정도를 평가하기 위해 Child-Pugh 점수를 사용

하여 장애 정도를 평가할 것을 권장함. 

Ÿ 그러나 Child-Pugh 점수는 간 질환의 병기를 분류하기 위해 고안된 것이 아니며, 

Child-Pugh 분류와 MASLD( 병기 간 상관관계는 확립되지 않았음. 

Ÿ LAMPS는 관류 매질의 주요 구성 요소를 조작하여 MASLD의 다양한 단계를 유도할 수 

있으며, 이는 젖산 탈수소효소(LDH)/알라닌 아미노트랜스퍼라제(ALT) 누출, 간 지방증, 프

로콜라겐 1A1 분비 지표 등 여러 지표를 모니터링하여 정량화할 수 있음. 

Ÿ 이러한 지표들은 비침습적 임상 바이오마커인 ALT 및 간 경직도 또는 간 지방 함량에 대

한 영상 기반 평가와 연관될 수 있으며, 이는 MASLD에 대한 개념 증명

(proof-of-concept) 종결점으로 인정받고 있음.

Ÿ 따라서 LAMPS DDT는 1상 임상시험 이후 약물 개발 파이프라인 초기 단계에서 다양한 

MASLD 정도에 따른 용량 조정을 위한 지원 데이터를 제공하여, 간 질환 환자를 대상으

로 한 시험에서 안전한 용량 범위를 유지하는 2상 시험 설계에 도움을 줄 수 있음(Figure 

1). 

<Figure 1의 설명> MASLD 임상시험에서 용량 조정을 지원하기 위한 LAMPS 데이터 활용을 나타낸 
것임. MASLD의 다양한 단계가 약물 제거율에 미치는 영향은 1상 임상 연구 이후에 평가됩니다. 질환
에 따른 약물 제거율 변화가 없다면, 1상에서 확인된 용량 범위를 2a상에 그대로 적용할 수 있음. 질환
으로 인해 간 제거율이 감소한 경우, 2a상 시험에서 건강한 피험자와 유사한 Cmax를 달성하도록 용량
을 조정하여 안전한 용량 범위를 유지할 수 있음. 질병 상태에서 간 청소율이 증가한 경우, LAMPS 결
과를 바탕으로 2상에서 유효 용량을 달성하기 위한 용량 조정이 가능함. LAMPS 결과는 다양한 질병 
단계에 따른 용량 조정을 안내할 수 있음. 

Technical Description

Ÿ 간 소엽 미세생리학적 시스템(LAMPS)은 정상 및 질병 상태의 간 생리학을 모델링하기 위

한 구조화된 생체모방체임. LAMPS는 간세포, 간 정맥 내피세포(LSECs), 간성상세포(HSCs), 

큐프퍼 세포(KCs) 등 4가지 주요 간 세포 유형 간의 순차적 세포 적층 및 세포 간 자가 

조직화를 결합하여 구축된 3차원 적층 간 모델임(Lee-Montiel 등, 2017; Vernetti 등, 
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2016).  

Ÿ 칩은 먼저 콜라겐과 피브로넥틴 매트릭스로 장치를 코팅한 후 간세포를 접종하여 조립됨.  

다음으로, 탈세포화된 돼지 세포외 기질(ECM)을 간세포 층 위에 도포하고, 이어서 간소혈

관내피세포(LSECs)와 쿠퍼세포(KCs)를 추가한 후, HSCs를 함유한 콜라겐 I 용액으로 칩을 

덮음(Figure 2). 산소 구역화는 간 기능과 대사의 핵심 요소임. 본 실험의 LAMPS에서 개

별 장치의 산소 장력을 배지 유속 조절로 제어함으로써 구역 1(12–15%)의 높은 산소 장

력과 구역 3(3–6%)의 낮은 산소 장력 미세환경을 확립 및 유지할 수 있음을 규명하였음. 

15μ/h 및 5μ/h의 유속은 각각 12–15%와 3–6%의 산소 분압을 생성하였음(Lee-Montiel 

등, 2017). LAMPS는 정상 간 생리학 평가, ADME-Tox 연구, 전이성 간 종양 미세환경 모

델링, MASLD 진행 연구 및 MASLD 약물 효능 시험 플랫폼으로 구현되었음(Vernetti 등, 

2016; Lefever 등, 2014; Miedel 등, 2019; Xia 등, 2024; Saydmohammed 등, 2021).

 

<Figure 2. 설명> LAMPS는 정상 및 질환 상태의 간 생리학을 모델링하기 위한 실험 플랫폼임. 단일 
챔버 간 소엽 미세생리학적 시스템(LAMPS)의 개략도 개요. 본 모델은 간세포, 간 정맥 내피세포
[LSECs], 간성상세포(HSCs), 큐퍼 세포(KCs)를 포함한 생체모방 3차원, 4종 간세포 유형 모델로 구축되
었음.

Ÿ LAMPS는 간 기능 및 MASLD 표현형 유도에 있어 재현성이 입증되었음(Xia 등, 2024; 

Sakolish 등, 2021). 미국 국립전환의학연구센터(NCATS, National Center for Advancing 

Translational Sciences) 지원 조직칩 시험센터 프로그램의 일환으로, 텍사스 A&M 조직칩 

시험센터(Tex-Val TCTC)는 알부민 및 요소 분비, CYP3A4 대사 등 LAMPS 기초 간세포 기

능의 실험실 간 재현성을 입증하였음(Liver MPS Platforms, 2025). 본 실험 결과와 일관되

게, Tex-Val TCTC는 9일 동안 낮은 기초 젖산 탈수소효소 누출을 보였으며, 톨카폰, 트로

바플록사신 및 카페인의 약물 유도 효과가 그들의 실험실에서 재현되었음(Sakolish 등, 

2021). 본 실험에서 LAMPS가 본질적인 간 청소율을 예측할 수 있는 능력을 확립했음

(Schurdak 등, 2020). 이와 같은 능력은 Tex-Val TCTC에 의해 여러 약물에 대해 확인되었

으며, 체외 청소율과 알려진 임상 청소율을 비교한 피어슨 상관 계수는 0.77(p-값 <0.05)

이었음(Sakolish 등, 2021).

Ÿ MASLD 진행과 관련된 여러 주요 표현형 및 기능적 변화를 유도하는 배지 조성을 개발했

음(Vernetti 등, 2016; Lefever 등, 2014; Xia 등, 2024). 대조군인 정상 공복 배지(NF)는 정

상 혈당 및 인슐린 수치를 포함함. 초기 대사증후군 배지(EMS)는 단순 지방증 및 성상세

포 활성화의 분자적 유발인자인 증가된 유리 지방산(올레산 및 팔미트산), 포도당, 인슐린

을 포함함. 후기 대사증후군 배지(LMS)는 지방산, 고농도 포도당, 인슐린 및 두 가지 섬유

화 촉진 인자(변형성장인자 β1; TGF-β)와 지질다당류(LPS)를 함유하여 MASLD 표현형의 

중증도를 증가시킴. EMS와 LMS는 MASLD 진행과 연관된 간 지방증, 성상세포 활성화 및 

섬유화를 증가시키며(Figure 3), 이는 LAMPS에서 정량화됨(Saydmohammed 등, 2021). 
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MASLD 표현형의 유도는 MASLD 발병 위험도가 서로 다른 유전적 변이를 가진 환자를 

포함한 다섯 가지 다른 환자 간세포 배양군에 대해 여러 연구에서 높은 재현성을 보인 

것으로 입증되었음(Xia 등, 2024).

<Figure 3 설명> LAMPS에서 MASLD 표현형 진행 모델링. 주요 MAFLD 질환 표현형을 유도하기 위해 
구현된 배지 조성을 적용하였습니다. 정상 공복(NF) 배지에 비해, 8일간 EMS 및 LMS 배지 처리는 다
음과 같은 여러 주요 MASLD 지표의 수준을 유의미하게 증가시킵니다: 지방증(A; LipidTOX 염색), 별세
포 활성화(B); α-SMA 발현), 그리고 섬유화 촉진 표지자인 프로콜라겐 1A1 분비(C)가 유의하게 증가하
였다. P-값 * P < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001. * P < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001.

Ÿ LAMPS를 DDT로 활용하는 목적은 간 질환 환자의 용량 조정 필요성 평가를 지원하고 변

경 사항을 권고하기 위함임. 본 접근법은 건강한 모델과 MASLD LAMPS 모델 모두에서 

화합물의 내인성 클리어런스 변이를 측정하고, 계산 모델링을 활용하여 적절한 조정 용량

을 결정하는 것을 포함함. 예를 들어, LC-MS/MS 분석을 통해 오메프라졸 처리된 LAMPS 

모델에서 수집된 유출 매체 내 오메프라졸 농도의 시간 의존적 감소를 입증하였음. 이 데

이터를 활용하여 내재적 클리어런스를 계산한 결과, MASLD에서 오메프라졸의 혈장 농도

를 잠재적 독성 임계치 이하로 유지하기 위해 용량 조정이 필요할 수 있음을 보여주었음

(Figure 4). 건강한 간 비교 모델과 함께 MASLD 유도 모델에서 오메프라졸을 시험한 결

과, 당사 EMS 배지에서 감소된 내재적 청소율을 고려할 때 약 40%의 용량 감량이 필요

함을 나타냈음. 이 결과는 간 기능 장애 환자에 대해 FDA 오메프라졸 제품 모노그래프에

서 권장하는 50% 용량 감량과 일치함.

<Figure 4 설명> 간 질환 시 오메프라졸 용량 조정 계산 프로토콜. A. LAMPS 모델에서 건강한 상태와 질환 상태 

모두에서 오메프라졸 소실 측정. B. LAMPS 데이터로부터 간 청소율(CLH) 예측. C. 내인성 청소율로부터 혈장 농도 
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시뮬레이션. D. 혈장 농도 정상화를 위한 필요한 용량 조정 계산. 

Biological/Clinical Validity

Ÿ 간 내인성 청소율 변화에 따른 용량 조정의 필요성을 평가하기 위한 MASLD 유도형 

LAMPS 모델의 적합성을 검증하기 위해, 실험을 통해 8개 약물의 시험을 제안함. 이들 약

물 중 간기능 장애 환자를 대상으로 한 임상시험에서 용량 조정이 필요하다고 확인된 4

개 약물과, Child-Pugh C 등급 미만 환자에게 용량 조정이 불필요하다고 판단된 4개 약

물이 포함됨. 선정된 화합물은 <Table 1>에 기재되어 있음. 

Previous Regulatory Interactions 

본 제출과 관련하여 기존 또는 동시 진행 중인 규제 기관 협의 사항은 없음
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3-3) FDA의 DDT-IST-000034에 대한 초기 검토 및 권고 사항

Ÿ FDA는 2025년 1월 9일 CDER 혁신적 신약 과학기술 접근법(IST) 시범 프로그램(ISTAND)에 

제출된 의향서(LOI) DDT-IST-000034에 대한 검토를 완료하였음. 

Ÿ FDA는 2025년 6월 23일 ISTAND 시범 프로그램에 제출된 의향서(LOI)에 대한 검토를 완료 

후 접수하기로 결정. 

Ÿ 적격성 자격 계획서(QP, Qualification Plan) 작성 시, 첨부된 부록<참고자료-2>에 명시된 구

체적인 고려사항 및 권고사항과 데이터 요청 사항을 QP 본문 내에서 각각 서술 요청하였음.

Ÿ 부록 항목과 제출물 내 해당 응답 위치 간의 상호 참조를 포함한 요약본을 제공 요청. 본 

DDT 개발 노력이 구체화됨에 따라, 제출된 데이터, 귀사의 사용 맥락 세부사항 및 DDT 검증

에 사용된 연구 설계가 궁극적으로 이러한 고려사항 및 권고사항 중 어느 것이 가장 적용 

가능한지를 결정할 것으로 통보함. 

Ÿ 제출물 및 QP 내용 요소 개요에 대한 자세한 내용은 바이오마커 다음 웹페이지: 
https://www.fda.gov/drugs/biomarker-qualification-program/resourcesbiomarker-requestors 

<참고자료-2> DDT-IST-000034에 대한 FDA의 고려 및 권장 사항 제시와 AITOX의 의견

Context of Use (COU)에서 고려 사항

“LAMPS는 대사성 기능 장애 관련 지방간 질환(MASLD) 환자의 약물 후보물질 간 대사 제거

율을 확립하고, MASLD 환자가 포함된 임상시험에서 약물 후보물질 투여량 결정에 도움을 

주는 DDT입니다.”

 FDA의 질문 및 권장 사항과 이에 대한 의견

FDA Q1. LAMPS가 질병 중증도가 다양한 원발성 담즙성 담관염(PBC, Primary Biliary 

Cholangitis) 및 원발성 경화성 담관염(PSC, Primary sclerosing cholangitis) 환자의 용량 조정

에 적용될 수 있습니까?

<AITOX의 의견>: 대사이상 지방간질환(MASLD, Metabolic dysfunction-associated steatotic 
liver disease) 환자가 포함된 임상시험에서 약물 후보물질의 투여량 결정에 도움을 주기 위
한 DDT(drug development tool)임. 아래의 <그림>에서처럼 PBC 또는 PSC는 간관(hepatic 
duct) 및 담관 염증을 유도하여 혈류의 변화를 초래할 수 밖에 없음(iDiseases.com, 2024). 따
라서 중증도에 차이가 있을 수 있지만 LAMPS의 PBS 및 PSC에 응용이 가능할 것으로 사료
됨(Steinberg 등, 2025; Peiseler 등, 2022; iDiseases.com, 2024) 

FDA Q2. LAMPS(Liver acinus microphysiological system)가 간경변증(보상성 및 비보상성 간

경변증) 환자의 약물 간 클리어런스 정보 제공에도 유용할 수 있습니까?

<AITOX의 의견>: LAMPS는 ADME-Tox 연구에서 대사 기능 장애 관련 지방간 질환(MASLD) 
진행을 입증하는 도구로, 컴퓨터 예측 MASLD 치료제의 안전성과 효능을 시험하는 수단으로, 
그리고 임상 시험 코호트 선정에 도움을 주기 위해 MASLD 진행 및 약물 치료 반응에서의 
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유전자형 특이적 차이를 규명하는 정밀 의학 플랫폼으로 활용되어 왔음(Vernetti 등, 2016; 
Lefever 등, 2014; Miedel 등, 2019; Xia 등, 2024; Saydmohammed 등, 2021). 아래의 <그
림>에서처럼 정상적인 간 세포에 질환모델별로 미디움을 달리함으로써 표적 질환 LAMPS의 
유도가 가능함.

FDA Q3. LAMPS는 약동학(PK)뿐만 아니라 약력학(PD), 특히 우려 수준이 높은 특정 환자 집

단에서 약물 독성을 평가할 때도 유용할 수 있습니까?

<AITOX의 의견>:  약물 유발 간독성은 약리학적 안전성 평가에서 여전히 중요한 과제이지
만, 세포 유형별 간독성 반응을 구별할 수 있는 분석 도구의 부족으로 독성 경로의 메커니즘
에 대한 이해가 부족한 상태임. 그러나 한편으로 실질 세포와 비실질 세포를 결합한 3D 공
동 배양 시스템은 간세포 기능성, 알부민/요소 분비 및 cytochrome P450 활성을 향상시켜 
간독성 예측을 개선 중에 있음(Yuan 등, 2025). 특히 신청자인 Schurdak 등(2024)의 발표에
서 아래의 <그림-1>에서처럼 LAMPS을 이용한 약물들의 대사에 따른 원물질 및 대사체의 
PK 및 TK의 지표를 확인이 가능함을 발표하였음(Schurdak 등, 2024). 특히 <표-1>에서처럼 
DDT인 본 LAMPS에서 표적질환인 MASLD 환자에서 간의 Phase I & II reaction과 관련된 
효소들의 활성이 변화한다는 것을 확인되었으며 이러한 변화도 반영하여 PK 지표가 추정됨. 
최근에서는 6가지 서로 다른 세포 모델을 통합한 면역능 간-온-어-칩 플랫폼을 활용하여 약
물 후보물질의 간독성 프로파일을 신속하게 평가하는 원리 증명(proof-of-principle)을 제시됨
(Yuan 등, 2025). 또한 <그림-2>에서처럼 면역능 간-온-어-칩 플랫폼에 통합된 표적 세포 제
거 전략을 확립하여 간독성 결정 인자의 신속한 식별을 가능이 가능하였음. 

<그림-1> LAMPS를 통한 약물 및 cytochrome P450 효소별 혈중 크리언스의 변화 

<표-1> 대사이상 지방간질환인 MASLD(Metabolic dysfunction-associated 
steatotic liver disease) 환자에서 Phase I & II reaction과 관련된 효소들의 활성 변화
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<그림-2> Targeted depletion methodology(표적 제거 방법론): 조립 과정에서 표적 세포를 생
략하여 세포 유형 특이적 간 칩을 생성하였음. 예시: T 세포 제거 칩의 경우, 조립 시 T 세포가 없는 
배양 배지를 사용함. 독성 변화는 제거된 시스템과 완전한 시스템을 비교하여 평가함.

FDA Q4. MASLD로 인한 간경변증 환자를 대상으로 임상시험을 시작하기 전에 전용 간기능

장애(HI) 연구가 필요합니다. 현재 LAMPS 분석법은 다중 약물에서 일관되고 고품질의 성능

을 입증하기 전까지는 간기능장애 연구를 대체할 수 없습니다. 그러나 신뢰성과 효능에 대한 

충분한 증거가 확보된다면, 향후 체외 분석법 또는 복합 분석법이 대안이 될 가능성을 배제

하지 않습니다. 제안된 COU를 정확히 반영하기 위해 흐름도 업데이트가 필요합니다. 

<AITOX 의견> 생략

분석적 및 임상적 고려사항

FDA Q5. 간기능 장애에 따른 용량 조정을 결정하는 과정의 각 단계에 대해 실험/계산 데이

터와 실제 임상 데이터(기준값) 간의 포괄적인 비교를 제시하십시오. 다음 요소를 포함하십시

오: a) 플랫폼에서 얻은 원약물 농도, b) 예측 간 청소율(CLH), c) 시뮬레이션된 약물 혈장 농

도, d) 계산된 용량 조정량. 상세한 실험 설정(예: 투여 일정 및 계산 방법)을 포함하십시오.

<AITOX 의견> 전체 약물에 대한 검색은 찾기가 어려웠고 환자의 질병 정도에 따른 투약 용
량 결정은 이래의 <그림>의 C에서처럼 확인이 되었음. 
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<그림> MASLD 환자에서 약물 후보물질 용량 결정 지침에 LAMPS 사용 방법이 적용되는 예시

FDA Q6. 그림 4에서 설명된 바와 같이, 배출 매체에서의 시간 의존적 약물 손실이 내재적 

청소율 및 예상 혈장 농도 계산에 사용된다고 명시하였습니다. 그러나 LOI의 <Figure 4>에

서 파트 A의 곡선들은 중첩 가능해 보입니다. 파트 A에 표시된 결과가 파트 B 및 C에 표시

된 계산된 청소율 및 예측 혈장 농도를 어떻게 뒷받침하는지 설명하십시오. 

<AITOX 의견> LOI에 있는 <그림-1>과 검색을 통해 찾은 자료의 비교를 통해 <표-1>과 동
일한 실험의 결과로 추정됨. 동일한 실험의 결과이지만 <그림-1>의 D와 <그림-2>의 PK 지
표 및 보정 절차의 표기 유무에 대한 차이가 있음. 따라서 <표-1> 및 사용된 자료로 질문에 
충분히 설명이 가능할 것으로 사료됨. 

<그림-1> LOI의 자료

<표-1> Schurdak 등(2024)의 자료
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FDA Q7. 제안된 8개 시험 화합물의 수와 선정 근거를 제시하십시오. 용량-의존적 간독성을 

보이는 것으로 알려진 약물을 포함하고, LAMPS를 통해 용량-의존적 독성을 입증한 약물로 

목록을 확장하십시오. 또한 더 넓은 용량 조정 범위(예: 20%, 40%, 60%)가 필요한 약물도 포

함해야 합니다.

<AITOX 의견> <Table 1>은 MASLD 유도형 LAMPS 모델의 적합성을 검증하기 위해 통해 8
개 약물의 시험을 의향성에 제출된 약물임. 먼저 실제로 인체 간 독성을 유발하는 약물을 검
색할 필요성이 있음. 이를 바탕으로 MASLD를 포함한 간 질환은 <표-1>과 같이 간독성 물
질에 대한 민감도를 변화시킬 수 있다는 자료를 고려하거나(Massart 등, 2017), <그림-1>에
서처럼 간 질환 환자에게서 약물의 PK 지표인 생체이용률 증가에 대한 자료를 고려할 필요
성이 있음(Delcò 등, 2005). 
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<그림-1> 간 질환 환자에게서 약물의 생체이용률 증가에 대한 자료

<표-1> 간질환 민감도에 대한 간독성 약물 또는 물질 용량에 의한 변화   

FDA Q8. 간세포 외 추가된 세 가지 세포 유형의 역할을 설명하십시오. 간세포만을 사용한 

단순화된 모델로도 간 약물 클리어런스를 적절히 예측할 수 있을까요?

<AITOX 의견> <그림-1> LOI에 제출된 LAMPS 도식도와 사용된 세포 4종류(붉은 네모 내)
를 나타낸 것임. 간 소엽 미세생리학적 시스템(LAMPS)은 구조화된 생체모방체로, 간세포를 
이용한 순차적 세포 층화 및 세포 간 자가 조직화를 결합한 후 1차 간 소엽 내피세포
(LSECs), 간성상세포(HSCs), 쿠퍼세포(Kupffer cells) 등 비간질세포(NPCs)를 추가하여 구축된 
3차원 층상 모델임. 물론 간세포(hepatocyte)sms diranf 대사와 밀접한 세포이므로 약물의 클
리어런스에 가장 중요한 영향을 줌. 그러나 간조직을 구성하는 세포들은 질병에 의해 약물 
대사 및 약물의 이동 등에 영향을 줌(Delcò 등, 2005). 

<그림-1> LOI에 제출된 LAMPS 도식도와 사용된 세포 4종류(붉은 네모 내)

통계적 고려사항

FDA Q9. QP 제출물에 통계적 분석 계획(SAP)을 포함하십시오. SAP에는 다음을 포함하되 이
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에 국한되지 않아야 합니다: 스폰서가 제안한 의도된 용도(COU): LAMPS는 MASLD 환자에서 

약물 후보물질의 간 클리어런스를 확립하고, MASLD 환자가 포함된 임상시험에서 약물 후보

물질의 투여량 결정에 도움을 주는 DDT(의도된 용도)입니다.

 

① LAMPS를 통한 체외 간 클리어런스와 시험 약물의 알려진 임상 클리어런스 간의 상

관관계에 대한 계획된 분석. 

② 2상 임상시험 등록을 위한 MASLD 환자 선정 기준 포함. 

③ 선택된 시험 약물의 용량 조정 필요성 예측에 있어, LAMPS 및 기존 임상 연구에서 

도출된 MASLD 환자 대상 시험 약물 용량 조정 관련 정성적 결론 비교를 위한 통계

적 접근법. 

④ 임상 연구 권고사항 대비 LAMPS 기반 용량 조정 권고사항의 정량적 분석을 위한 통

계적 접근법.

<AITOX 의견> 임상관련 자료임
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4. 결론

4-1) ISTAND Qualification Letter of Intent(ISTAND 적격성 의향서)와 FDA 요청의 분석 견해

l LOI 제출과 이에 대한 FDA 초기 검토 요청 내용에 대한 분석 결과, 다음과 같은 결론을 얻
었음. 

① LOI에서 철저하게 Human-relevance와 관련된 시스템을 사용하였고 자료를 제출하는 것으로 
확인됨. 

② LOI에서는 주로 특정 질병에 대한 비임상의 PK와 관련된 것이지만 FDA에서는 사용의 타 질
병으로 확장성과 동시에 약리 PK와 독성의 용량-반응을 함께 요구하는 경향이 있음.

③ 하나의 질병에 대한 약물의 인체 용량 예측 및 보정에 재한 NAM이지만, 여러 조건에서도 
예측이 가능하도록 다양한 약물에 대한 PK를 통해 중증도 차이에 따른 환자에게 적절한 약
물 투여 시스템 요구.        

4-2) ISTAND 프로그램에서의 최초 적격성 승인을 받은 Michael Phelan의 경험

Ÿ Michael Phelan은 FDA ISTAND 프로그램에 최초로 승인된 기술인 Integral Molecular Inc.의 

막 단백질체 배열(Membrane Proteome Array)의 책임자였음(Integral Molecular. 2025). 프로

그램 최초 신청자로서 FDA와 정기적으로 소통하며 프로그램 구조와 기대 사항에 대한 상당

한 통찰력을 얻을 수 있었다고 함. 이 모든 경험을 글로 압축할 수는 없지만, 세 가지 핵심 

교훈을 제시. 특히 문항 3은 우리나라 규제기관의 인적 구성이 얼마나 높은 전문성을 가져야 

하는지를 보여줌. 

① 사용 맥락(Context of Use, COU)은 모든 제출 자료의 기초입니다. COU는 규제 당국에게 정
확하고 유용해야 합니다. 모든 데이터와 실험은 COU 충족에 초점을 맞춰야 합니다.

② 투명성(Transparency)은 절대 타협할 수 없습니다. 요약 보고서(Executive Summary)를 제외하
고, QP(Qualified Plan) 및 FQP(Functional Qualified Plan)의 세부 내용은 기밀입니다. 규제 
당국은 독점적 방법 및 모든 한계 사항 공개를 포함한 완전한 투명성을 기대합니다.

③ 과학적 엄밀성(Scientific rigour)은 성공에 필수적입니다. 제출 자료는 임상의, 약리학자, 독성
학자, 생물통계학자, NAMs 연구 과학자를 포함한 FDA 인력에 의해 광범위하게 검토될 것입
니다. 생물학부터 통계학에 이르기까지, 제출 자료는 철저한 검증을 견뎌낼 수 있어야 합니
다. 
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18. NAM의 FDA-ISTAND 적격성 접수 현황과 인증 실패에 대한 예시 분석

1. 2026년 2월까지의 NAM의 FDA-ISTAND 프로젝트 접수 현황 

1-1) DDT와 관련한 자료의 공개와 제한성 

l 미국 FDA CDERCenter for Drug Evaluation and Research) 및 CBER(Center for Biologics 

Evaluation and Research)의 의약품 개발 도구(DDT, Drug development tool)) 적격성 심사 

프로젝트 검색 데이터베이스는 일반 이해관계자가 제출 단계, 적격성 심사 상태, 질환 및 치

료 영역별로 DDT 적격성 심사 프로그램을 검색할 수 있음. 이 요건은 투명성을 위해 FDA에 

제출된 STAND Qualification(ISTAND 적격성), LOI(Letter of Intent, 의향서), LOS(Letter of 

support, 지지서), QP(Qualification Plan, 적격성 자격 계획서), FQP(Final Qualification Plan, 

최종 적격성 부여 패키지) 등에 적용됨.

 

l 그러나 DDT 신청자와 FDA 사이 모든 문서가 공개되는 것은 아니고 LOI를 비롯한 비공개로 

제출된 FDA의 반응에 대한 자료들임. 이에 STAND 프로그램에서의 최초 적격성 승인을 받은 

Michael Phelan은 규제 당국이 독점적 방법 및 모든 제한적인 사항 공개를 포함한 완전한 

투명성을 요청하였음. 

1-2) NAM의 FDA-ISTAND 프로젝트 목록과 특성

l FDA가 2020년 ISTAND(Innovative Science and Technology Approaches for New Drugs, 신

약 개발을 위한 혁신적 과학 기술 접근법)을 시범 프로그램, 그리고 2025년 정식 프로그램 

후 2026년 후 현재까지 접수된 ISTAND project는 <표>에서처럼 DDT-IST-000061이 최종적 

프로젝트로 61건 NAM이었음. 

l ISTAND Qualification(ISTAND 적격성), 의향서(LOI, Letter of Intent, 의향서), 적격성 자격 계

획서(QP, Qualification Plan), 최종 적격성 부여 패키지(FQP, Final Qualification Plan) 등의 자

료 제출 및 결정 과정임. 비록 61개의 NAM project가 제출되어 모든 과정을 거치는 것은 아

니며 FDA는 “Accept, N/A Not Accept, Qualified, Not qualified, Modified, Rescinded, 

Issued, Not issued, Withdrawn” 등으로 update함. 이와 같은 이유로 61건 중 다수의 프로젝

트가 목록에 list up되지 않았다는 것을 알 수 있음. 이는 신청자가 자진으로 Rescinded(자진 

취소) 또는 Withdrawn(FDA에 의한 취소)된 것으로 추정되어 제출된 61건 중 27건 약 44% 

정도가 심사가 이루어진 것으로 파악됨. 

l <표>에서 ISTAND NAM Project를 위해 제출한 원천지를 보면 대부분 DDT-IST-000047의 텍

사스 대학과 DDT-IST-000028의 개인 자격을 제외하면 대부분 신약과 관련된 제약회사, CRO 

그리고 의료기기와 관련된 회사임. 

l 단순히 비임상의 약리와 독성 예측 관련된 것뿐만 아니라 임상시험 관련된 프로젝트 등도 

확인 할 수 있음.
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l 심사가 이루어진 NAM 프로젝트 27 중 LOI 수준에서 ‘Not accept’는 6건이었으며 특히 6건 

중 human-relevant 플랫폼을 이용하지 않은 유일한 1건은 제프라피쉬를 이용한 

DDT-IST-000035이었음. 결과적으로 27건 NAM 프로젝트 27건에서 DDT-IST-000035건을 제

외한 모든 플랫폼은 human-relevant 플랫폼이라는 것을 인식할 필요성이 있음.

<표> 2020년부터 현재까지 ISTAND 인증을 위헤 제출된 DDT 또는 NAM 목록

ISTAND 

project

number

ISTAND-DDT project name

Latest
submission stage 
&
status 

Organization 
name 

DDT-IST-000006
Specificity Screening of Biotherapeutics for 
Improved Safety Profiling in IND Applications 
Using the Membrane Proteome Array (MPA)

QP - Accept Integral 
Molecular, Inc.

DDT-IST-000013

Prognostic Covariate Adjustment (PROCOVA™) 
as an Efficient Statistical Methodology, 
Intended to Improve the Efficiency of Phase 2 
and 3 Clinical Trials by Using Trial Subjects’ 
Predicted Control Outcomes (Prognostic Scores) 
in Linear Covariate Adjustment

LOI - Letter of 
Intent -- Not Accept Unlearn.AI, Inc

DDT-IST-000014 AI-COA™ for Automated Depression and 
Anxiety Severity Measurement

LOI - Letter of 
Intent -- Accept

Deliberate 
Solutions, Inc.

DDT-IST-000015 Local tolerance of epidurally/intrathecally 
administered leachables in vitro

LOI - Letter of 
Intent -- Accept

Fresenius Kabi 
Deutschland 
GmbH

DDT-IST-000016 Human Liver-Chip for Prediction of 
Drug-Induced Liver Injury

QP - Qualification 
Plan -- Accept Emulate

DDT-IST-000019 In-Vitro 3D Human Model for Screening and 
Prioritization of NASH Clinical Candidates

LOI - Letter of 
Intent -- Not Accept InSphero AG

DDT-IST-000020

Automating Identification, Detection, and 
Adjudication (AIDA) of Clinical Events using 
Artificial Intelligence (AI) and Machine Learning 
(ML)

QP - Qualification 
Plan -- Reviewable AstraZeneca

DDT-IST-000027 The Heart Failure Natural Language Processing 
(HF-NLP) Model

LOI - Letter of 
Intent -- Accept

Brigham and 
Women's 
Hospital

DDT-IST-000028

Interval-Specific censoring set adjusted 
Kaplan-Meier estimator (WKE) to estimate the 
survival function for the time-to-event 
endpoints in clinical trials.

LOI - Letter of 
Intent -- Accept Yaoshi Wu

DDT-IST-000030 PTSDx+ LOI - Letter of 
Intent -- Not Accept Senseye, Inc.

DDT-IST-000032
Use of Retrogenix Platform 
Specificity/Off-target Screening to Enhance 
Biotherapeutic Safety Assessment

LOI - Letter of 
Intent -- Accept

Charles River 
Laboratories, Inc.

DDT-IST-000034
Liver acinus microphysiological system (LAMPS) 
for determining drug candidate dosing in 
clinical trials of liver disease.

LOI - Letter of 
Intent -- Accept

Organ 
Pathobiology 
and 
Therapeutics 
Institute

DDT-IST-000035
FDA Qualification and Regulatory Validation of 
a Zebrafish-Based Preclinical Model for Dravet 
Syndrome

LOI - Letter of 
Intent -- Not Accept Zefit, Inc.

DDT-IST-000037

Binary dihydropyrimidine dehydrogenase (DPYD) 
Screening Tool for Exclusion of High-Toxicity 
Patients in Phase II Metastatic Colorectal 
Cancer Trials

LOI - Letter of 
Intent -- Not Accept PGxAI, Inc.

DDT-IST-000041
An in-vitro, high throughput, 3D primary 
human spheroid model to assess Drug Induced 
Liver Injury (DILI)

LOI - Letter of 
Intent -- Not Accept InSphero AG

DDT-IST-000043 Microphysiological Systems to Investigate 
Clinical Drug Induced Liver Injury Risk

LOI - Letter of 
Intent -- Accept

3Rs 
Collaborative
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DDT-IST-000044

Quantifying hepatotoxicity using the liver 
acinus microphysiological system (LAMPS) for 
determining drug candidate dosing in clinical 
trials of liver disease

LOI - Letter of 
Intent -- Accept

Organ 
Pathophysiology 
and 
Therapeutics 
Institute

DDT-IST-000045 Human Kidney Chip for Assessment of Relative 
Nephrotoxicity

LOI - Letter of 
Intent -- Accept

Icahn School of 
Medicine at Mt. 
Sinai

DDT-IST-000046

Remote Disease Severity Assessment for 
Psoriasis Drug Clinical Trials: At-Home Image 
Collection and Artificial Intelligence-Based 
Scoring Models

LOI - Letter of 
Intent -- Accept

Johnson and 
Johnson

DDT-IST-000047

Human chorio-decidual interface organ on chip 
for derisking positive rodent DART studies for 
new modality investigational new drug 
candidates

LOI - Letter of 
Intent -- Accept

Texas A&M 
University

DDT-IST-000049
Human iPSC-Cardiomyocyte MEA Assay for 
Prediction of Clinical Cardiovascular 
Repolarization Risk

LOI - Letter of 
Intent -- Accept

Axion 
BioSystems

DDT-IST-000050
The MetaHeps technology for ex vivo drug 
causality assessment in immune-mediated 
drug-induced liver injury (DILI)

LOI - Letter of 
Intent -- Reviewable TransHeps AG

DDT-IST-000051 Human -on-a-Chip Neuromuscular Junction 
Assay for Botulinum Toxin Potency Testing

LOI - Letter of 
Intent -- Reviewable Hesperos, Inc.

DDT-IST-000053 AI-Driven Digital Liver Model for Prediction of 
Drug-Induced Liver Injury

LOI - Letter of 
Intent -- Reviewable

Absentia Labs, 
Inc.

DDT-IST-000054

Human neuromuscular junction-on-a-chip 
platform as a tool for botulinum toxin potency 
testing and medical countermeasure 
development

LOI - Letter of 
Intent -- Reviewable Ananda Devices

DDT-IST-000057
Quantitative assessment for clinical drug-drug 
interaction (DDI) risk of new chemical entities 
(NCEs) using human liver chip

LOI - Letter of 
Intent -- Reviewable

Javelin Biotech, 
Inc.

DDT-IST-000061 AI-Driven Digital Cardiac Model for Prediction 
of Drug-Induced Cardiotoxicity

LOI - Letter of 
Intent -- Reviewable

Absentia Labs, 
Inc.
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2. ISTAND NAM Project의 실패 원인과 분석: DDT-IST-OOOO41

2-1) DDT-IST-OOOO41의 LOI 접수와 FDA 판단 

Ÿ 웹사이트처럼 DDT-IST-OOOO41은 약물-유도 간 손상(DILI) 평가를 위한 체외 대량처리량 3

차원 1차-인간 세포배양 구상체 모델로 원제목은 An in-vitro, high throughput, 3D primary 

human spheroid model to assess Drug Induced Liver Injury (DILI)임. LOI는 2025년 5월 13

일에 제출되었으며 2025년 5월 19일에 FDA로부터 초기 검토 가능하다는 접수가 되었음. 그

러나 2025년 11월 05일 검토 의견을 근거로 CDER ISTAND 프로그램에 대한 LOI 접수 불가

로 결정되었음.

 

2-2) DDT-IST-OOOO41의 LOI 내용

l Letter of Intent: Innovative Science and Technology Approaches for New Drugs 
(ISTAND) : Pilot Program  

Ÿ Title: An in-vitro, high throughput, 3D primary human spheroid model to assess Drug 
Induced Liver Injury (DILI)  

Ÿ Requesting Organization 

Ÿ Organization Name: InSphero AG, Wagistrasse 27A, 8952 Schlieren, Switzerland 

a) Primary Point of Contact: Madhu Nag, Chief Scientific Officer,
   madhu.nag@insphero.com 

b) Alternative Point of Contact: Bruno Filippi, VP Liver Safety, 
   bruno.filippi@insphero.com

Drug Development Need Statement(신약 개발 필요성 진술서)

Ÿ 약물 유발성 간 손상(DILI)은 여전히 중대한 과제로, 안전성 관련 임상시험 실패의 약 

13%, 시판 후 약물 회수의 21%를 차지함. 전임상 시험의 발전에도 불구하고, 기존 방법

들은 임상적으로 관련 있는 간독성을 예측에 실패하고 있음. 

Ÿ 인스페로의 1차 인간 간 스페로이드/미세조직(hLiMT, primary human liver 

spheroids/microtissues)은 다용도적이고 민감하며 생리학적으로 관련성 높은 체외 플랫폼

을 제공함. 이 실질 및 비실질 1차 간 세포의 공동 배양체는 대규모로 재현성 있게 제조

될 수 있으며, 96- 및 384-웰 플레이트 형식으로 최대 35일까지 배양 가능함. 이는 일상

적 사용, 장기 치료 및 국제 운송에 이상적임. hLiMT는 과학적 동료 검토 문헌에서 광범

위하게 인용됨. 

Ÿ 최근 FDA 승인 약물 152종을 대상으로 한 연구에서 hLiMT는 간독성 우려 약물을 72%의 

mailto:madhu.nag@insphero.com
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민감도와 89%의 특이도로 정확히 식별하였음. 특히 이 모델은 이후 간독성으로 인해 시

판이 중단된 10개 약물 중 8개를 스크린을 통해 독성 예측력을 입증하였음. hLiMT는 이

미 다수의 중소 및 국제 제약 개발사들이 초기 발견 단계에서 세포 독성을 선별하고, 조

건부 처리 및 전사체 분석과 같은 기법을 활용하여 개발 과정 중 선도 화합물을 평가하

는 데 채택하고 있음. hLiMTs는 간 독성을 더 빠르고 정확하게 탐지함으로써 약물 개발

의 중요한 공백을 메우고, 안전성 평가를 개선하며 궁극적으로 환자 치료 결과를 향상시

킴. 

ISTAND Applicability Statement (적용성 진술서)

Ÿ InSphero의 인간 간 미세조직(hLiMT) 플랫폼은 FDA의 ISTAND 시범 프로그램 하에서 특

히 약물 개발 도구(DDT)로 자격을 부여받기 위해 제안되었음. 이 플랫폼은 비간질성 간 

세포와 공동 배양된 1차 인간 간세포로 구성된 생리학적으로 관련성 있는 3차원 세포 배

양 구상체를 특징으로 함. 세포주 및 1차 간세포의 평면 배양과 달리, hLiMT는 최대 35일 

동안 알부민 분비 및 약물 대사 등 간 특이적 핵심 기능을 유지하여 생체 내 인간 간 생

리학을 근접하게 모사하고 장기적 반복 치료를 가능하게 함. 

Ÿ hLiMT 플랫폼은 소분자 치료제의 고효율 전임상 스크리닝을 위해 특별히 설계되어, 약물 

개발 초기 단계에서 잠재적 간독성 위험을 예측함. 최근 FDA 승인 약물 152종을 활용한 

검증 결과, “vMost-DILI-concern”으로 분류된 화합물 식별에 대해 높은 민감도(72%)와 특

이도(89%)를 보여주었으며, 이는 세포주 및 1차 인간 간세포의 평면 배양을 이용한 분석

법을 크게 능가하는 수치임. 본 모델의 예측 성능은 엄격한 5중 교차 검증(5-fold 

cross-validation)을 통해 확인되었으며, 이는 다수의 간세포 기증자 로트에 걸쳐 재현성과 

견고성을 입증함.

Ÿ 정확하고 고처리량이며 확장 가능한 간독성 예측 능력을 갖춘 이 도구는 임상 결과 평가

나 바이오마커 검증과 명확히 구분되는 독보적인 신약개발도구(DDT)로 자리매김함. 이는 

결과 생성 보고서나 임상 상태를 나타내는 생리학적 바이오마커가 아니기 때문임. 이 도

구의 적용은 동물 모델 의존도를 낮추고 간독성으로 인한 후기 임상시험 실패를 완화함

으로써 약물 안전성 평가에 상당한 이점을 제공하며, 이는 FDA의 목표인 약물 개발 효율

성 향상 및 환자 안전 증진과 직접적으로 부합함.  

Context of Use Statement(사용 맥락 진술서) 

Ÿ 이 도구는 정확하고 대량 처리 가능하며 확장 가능한 간독성 예측 능력을 바탕으로 독보

적인 신약개발도구(DDT, drug development tool)로 자리매김하며, 결과 생성 보고서나 

임상 상태를 나타내는 생리적 바이오마커가 아닌 점에서 임상 결과 평가나 바이오마커 

검증과 명확히 구분됨. 이 도구의 적용은 동물모델에 대한 의존도를 줄이고 간독성으로 

인한 후기 임상시험 실패를 완화함으로써 약물 안전성 평가에 상당한 이점을 제공하며, 

이는 FDA의 목표인 약물 개발 효율성 향상 및 환자 안전 증진과 직접적으로 부합함. 

Ÿ 인스페로의 인간 간 미세조직(hLiMT) 플랫폼은 소분자 치료제의 전임상 간독성 위험 평

가를 용이하게 하는 약물 개발 도구(DDT)로 제안됨. hLiMT 플랫폼은 비간질 간세포와 공

배양된 1차 인간 간세포로 구성된 생리학적으로 관련성 있는 3차원 스페로이드로 이루어

짐. 이 미세조직은 약물 대사, 알부민 분비, 간 수송체 발현 등 중요한 간 특이적 기능을 

배양 환경에서 최대 35일간 유지함. 고효율 스크리닝을 위해 특별히 설계된 이 시스템은 

치료 후보물질 노출 후 ATP 함량 변화를 측정하여 세포독성 영향을 평가함. 
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Ÿ 사용 배경은 FDA 승인 약물의 광범위한 테스트에서 도출된 C2C(Cytotoxicity to-Cmax) 

비율을 활용하여 잠재적 간독성을 조기에 식별하는 것임. 입증된 민감도와 특이도를 바탕

으로 hLiMT 플랫폼은 기존 2차원 세포 배양 분석법을 크게 능가하여 간독성 용량과 안전

한 용량을 보다 정확하게 구분함. 다양한 간세포 기증자 배치와 실험 실행 간에 보여주는 

강력한 재현성은 예측 모델로서의 신뢰성을 더욱 부각시킴. 이 플랫폼을 약물 개발 초기 

단계에 도입함으로써 기업들은 예측 정확도를 높이고, 간 손상과 관련된 후기 임상시험 

실패를 최소화하며, 궁극적으로 환자 안전을 개선하고 규제 승인 절차를 간소화할 수 있

음. 

Drug Development Use (약물 개발 활용)

Ÿ 현재 약물 후보물질의 간독성 잠재력을 평가하는 패러다임(Figure 0)은 간 세포주 또는 1

차 간세포의 평면 배양을 이용한 초기 스크리닝으로 시작되며, 이후 설치류 및 비설치류 

종에서 확인을 위한 생체 내 시험을 진행함. 이후 컴퓨터 시뮬레이션과 생체 내 동물 데

이터를 기반으로 한 약동학(PK) 및 약력학(PD) 모델링을 통해 최대권장시작임상용량

(MRSD, Maximum recommended starting dose)을 결정함. 그러나 평면 세포 배양과 동

물 모델 모두 인간 간독성 반응에 대한 예측 정확도가 낮은 등 상당한 한계가 있음. 이는 

종종 임상 적용 실패로 이어지며, 임상 시험 중 간독성으로 인한 높은 약물 탈락률의 원

인이 됨. 

Ÿ ISTAND 인증 hLiMT를 활용한 새로운 패러다임을 제안함. 이는 임상 시험 전 단계에서 

확장 가능하고 고처리량이며 인간 관련성을 지닌 체외 도구를 제공함으로써 이러한 한계

를 해결함. 화합물 합성 시, 세포독성-Cmax(C2C) 비율은 확립된 in silico PK/PD 모델과 

결합된 hLiMTs에서의 세포독성 측정을 통해 결정되며, 이후 설치류 및 비설치류 종에서 

확인적 in vivo 시험이 수행됨. 그런 다음 컴퓨터 시뮬레이션과 생체 내 동물 데이터를 

모두 통합한 개선된 PK/PD 모델링을 hLiMTs의 세포 독성 측정과 결합하여 정밀한 C2C 

비율을 계산하고, 이를 사용하여 최대 권장 시작 용량(MRSD)을 결정함. 

Ÿ 이 새롭게 제안된 패러다임은 기존 패러다임 대비 네 가지 이점을 제공함. 

1. hLiMT의 생리학적 관련성은 후속 동물 실험을 위한 인간 안전성 프로파일이 개선된 약물 

후보물질 선별로 이어져, 결국 인간에게 간독성을 보일 화합물 시험에 사용되는 동물 수

를 감소시킴. 

2. hLiMT의 생리학적 관련성은 MRSD 결정 정확도 향상을 통해 임상 현장에서의 간 관련 이

상반응 발생률을 감소시킴. 

3. hLiMT의 생리학적 관련성은 현재 불리한 안전성 프로파일을 가진 약물 후보물질에 대한 

신뢰도를 높일 것임. 간독성 위험이 높고 효능을 위해 더 높은 치료 용량이 필요한 물리

화학적 특성을 가진 물질이라도 C2C 비율이 충분히 높다면 가능함. 이는 신약 개발을 위

한 새로운 화학적 공간을 확대하고 불리한 PK/PD 프로파일로 인해 잠재적으로 가치 있는 

약물 후보물질이 조기에 중단되는 것을 방지할 수 있음. 

4. 초기 PK/PD 컴퓨터 모델링 이후 동물 실험을 수행함으로써, 보다 정교한 생체 내 실험 프

로토콜을 가능하게 하고 사용되는 동물 수를 줄일 수 있을 것임. 
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Figure 0: Current hepatotoxicity assessment paradigm and  proposed ISTAND-Qualified 
hLiMTs alternative (현재 간독성 평가 패러다임과 제안된 ISTAND 인증 hLiMTs 대안)

Technical Description (기술적 설명): General description of the Human Liver Microtissues 

technology (인간 간 미세조직 기술에 대한 일반적 설명)

Ÿ 인간 간 미세조직(hLiMTs)은 신뢰할 수 있는 상업적 공급업체로부터 공급받은 냉동 보존

된 1차 인간 간 세포를 사용하여 대규모로 안정적으로 제조됨. 이 세포들은 이식에 부적

합하다고 판단된 기증자 간에서 분리도미(Messner 등, 2013). HLiMT는 InSphero가 재현

성 있고 균일한 구상체 생산 및 수동 피펫 또는 완전 자동화 액체 처리기를 사용한 편리

하고 견고한 취급을 위해 특별히 개발한 Akura™ 96- 및 384-스페로이드 마이크로플레이

트에서 제조, 배양 및 분석됨. Akura™ 스페로이드 마이크로플레이트의 웰은 

“SureXchange” 레지가 적용된 테이퍼형 디자인으로, 일상적인 세포 배양 작업 중 세포 

스페로이드 흡입 또는 손실 위험을 최소화함. Akura™ 스페로이드 마이크로플레이트의 세

포 반발성 표면은 스캐폴드 없이도 응집이 가능하며, 장기적인 스페로이드 형태 및 기능

을 유지함. 평평한 바닥과 1mm 직경은 웰 내 세포 구형체의 신속한 위치 확인과 고해상

도 공초점 이미징을 가능하게 함[Figure 1]. 

Ÿ 각 hLiMT는 약 2,000개의 간세포를 포함하며, 직경 약 200µm로 간세포, 쿠퍼 세포, 간 

내피 세포 등 다양한 간 세포 유형으로 구성됨(Messner 등, 2013; Messner 등, 2018). 

HLiMT는 배양 35일 동안 안정적인 생존율과 알부민 분비를 보이며, 담관 소관을 형성하

고 리포폴리사카라이드(LPS) 처리 시 IL-6 분비로 반응함. HLiMT는 특정 조건에 의해 유

도될 수 있는 1상, 2상 및 3상 대사 관련 유전자를 안정적으로 발현하며 유기 화합물을 

대사함(Messner 등, 2018). 

Realized uses in drug development (신약 개발에서의 활용 사례)



- 162 -

Ÿ hLiMT의 안정적인 생존력과 지속적 간 기능은 시험 물질의 잠재적 간독성을 평가하기 위

한 장기적 처리 가능성을 제공하며, 이는 1차 인간 간세포의 평면 배양보다 높은 민감도

를 보임(Proctor 등, 2018). 세포독성 스크리닝을 넘어, hLiMT의 표준화, 확장성 및 생리학

적 특성은 더 복잡한 독성학적 연구를 위한 유용한 체외 도구로 활용될 수 있음. 예를 들

어, per- 및 poly-플루오로알킬 물질(PFAS)이 간에 미치는 영향 연구(Addicks 등, 2023; 

Rowan-Carroll 등, 2025; Reardon 등, 2021), 전임상 종에서 발견된 결과를 연구하고 인간

에 대한 관련성을 평가(Bajaj 등, 2025), 또는 약물 및 후보 약물의 임상적 부작용 연구

(Shinozawa 등, 2025; Bruderer 등, 2015; Subbiah 등, 2023; Paech 등, 2017) 등이 있음. 

Ÿ 최근 연구(Fäs 등, 2025)에서는 경구 투여되는 저분자량 유기 약물의 임상적 간독성 평가

에 hLiMT의 효과성을 평가하였음. FDA 승인 경구 투여 소분자 약물 152종을 선정하였음. 

시험 약물 선정은 간 손상 유발 가능성에 따라 균형 있게 이루어졌으며, 45개 약물은 “간

독성 우려 없음(vNo-DILI-concern)”, 54개 약물은 “간독성 우려 낮음(vLess-DILI-concern)”, 

53개 약물은 “간독성 우려 높음(vMost-DILI-concern)”으로 분류되었음(Figure 2).

Figure 2: Description of the 152 FDA-approved drug set Schematic representations of the 
drugs in relation to the DILI concern class (DILI concern), Hepatotoxicity related warning 
(Drug label), DILI description on the drug label (DILI description). (152개 FDA 승인 약물 세
트 설명 DILI 우려 등급(DILI concern), 간독성 관련 경고(Drug label), 약물 라벨상의 DILI 설명(DILI 
description)에 따른 약물 도식적 표현)

Ÿ 10명의 기증자로부터 얻은 간세포 풀과 단일 기증자의 비간질성 간 분획을 혼합하여 제

작한 HLiMTs를 Akura™ 384-스피로이드 마이크로플레이트에서 배양한 후, 각 약물의 7가

지 농도로 4회 기술적 반복 실험을 통해 7일간 처리하였음. 세포 배양액은 교환되었으며, 

약물은 처리 0일, 2일 및 5일에 적용되었고, hLiMT의 생존력은 7일째 발광 기반 ATP 분

석법을 사용하여 측정되었음. HLiMTs는 각 약물의 총 혈장 Cmax의 최대 200배까지 처리

되었음. 결과는 IC50 ATP만으로는 DILI 우려가 있는 서로 다른 약물군을 구분하기에 불충

분함을 보여주었음. 그러나 총 혈장 Cmax를 포함하여 IC50 ATP 대 총 혈장 Cmax 비율

(이하 “C2C” 비율)을 계산함으로써 “vMost DILI-concern” 약물을 “vLess-DILI-concern” 및 

“vNo-DILI-concern” 약물과 명확히 구분할 수 있었음(Figure 3). C2C 비율은 5중 교차 검

증(5-fold cross-validation)을 통해 간독성 약물 식별에 유의미한 지표로 검증되었음. “간
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독성 위험 매우 높음” 약물과 “간독성 위험 매우 낮음” 약물을 구분하는 민감도와 특이도

는 각각 71.7%와 88.9%였음. 이 모델은 규제 라벨링을 기반으로 한 강력한 판별력도 보

여주었음: “박스 경고” 또는 “시판 중지” 상태의 약물을 탐지하는 민감도는 각각 70%와 

80%였습음. 간독성과 관련 경고가 없는 약물을 정확히 식별하는 능력을 반영하는 특이도 

역시 87.8%로 높았음. 이 간독성 약물 식별 방법은 특히 신경계를 표적으로 하는 

“vMost-DILI concern” 화합물에 효과적이었으며, 91.6%의 민감도와 90.9%의 특이도를 달

성하였음.

Figure 3: C2C ratio in relationship with clinical hepatotoxicity. (Left panel) C2C ratio of 152 
FDA-approved drugs plotted against their DILI concern class. (Right panel) C2C ratio of 152 
FDA-approved drugs plotted against their hepatotoxicity safety warning. Statistical differences 
between groups using Dunn's multiple comparisons tests are denoted, along with their p-values. A 
dotted line is drawn at C2C = 176. (임상적 간독성과의 관계에서 C2C 비율. (좌측 패널) 152개 FDA 
승인 약물의 C2C 비율을 DILI 우려 등급에 대해 플롯한 그래프. (우측 패널) 152개 FDA 승인 약물의 
C2C 비율을 간독성 안전성 경고에 대해 플롯한 그래프. Dunn의 다중 비교 검정을 사용한 그룹 간 통
계적 차이는 p-값과 함께 표시됨. 점선은 C2C = 176 지점에 표시됨)

Ÿ 1차 세포 배치 간 재현성은 10명의 기증자로 구성된 간세포 풀을 서로 다른 세 가지 조

합으로 제조한 hLiMT에서 20개 약물 하위 집합을 테스트하고, 단일 기증자의 비간질성 

간 분획과 공동 배양하여 평가했음. 결과는 20개 약물 중 19개에 대해 모든 세포 배치에

서 일관되었음. 한 가지 예외는 플루타미드였는데, 한 세포 배치에서는 음성으로 나타났

지만 다른 두 배치에서는 양성으로 나타났음(Figure 4).

Ÿ 실험 실행 간 재현성은 10명의 기증자로 구성된 간세포 풀과 단일 기증자의 비간질성 간 

분획을 공동 배양한 세 가지 다른 조합 각각에서 20개 약물 하위 집합을 두 번 독립적으

로 테스트하여 평가했음. 각 세포 배치에 대해 모든 실험 실행 간 결과가 일관되었음

(Figure 4).
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<Figure 4>  Reproducibility across experimental run and hepatocyte lot.  C2C ratios of 20 
FDA-approved drugs measured twice in hLiMTs made with 3 different 10 donor hepatocyte lots: 
Lot IPHH_32 (open circles), lot IPHH_24 (black diamond), and lot IPHH_18 (gray triangle). The initial 
measurements made in lot IPHH_32 are depicted as full black circles. A dotted line is drawn at 
C2C = 176. (실험 실행 및 간세포 배치 간 재현성. 3가지 다른 10기증자 간세포 배치(배치 IPHH_32: 빈 
원, 배치 IPHH_24: 검정 마름모, 배치 IPHH_18: 회색 삼각형)로 제작된 hLiMT에서 2회 측정된 20개 
FDA 승인 약물의 C2C 비율. IPHH_32 로트에서 수행된 초기 측정값은 검은색 원으로 표시되었음. 점선
은 C2C = 176 지점에 그렸음)

Previous Regulatory Interactions 
  
Ÿ With respect to this particular submission, we have not had any contact with 

regulators at either the US FDA or any Ex-US regulatory bodies.
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3. DDT-IST-OOOO41의 FDA 접수 거부 결정문과 이유에 대한 AITOX의 평가 

3-1) FDA 접수 거부 서신

Ÿ 다음은 FDA가 Appendix section에 서술된 내용의 이유로 DDT-IST-OOOO41에 대한 LOI를 
접수 거절한 서신임.

3-2) FDA의 접수 거부 이유에 대한 Appendix section 내용

Ÿ  Drug development Letter of intent(DDT-IST-000041) – FDA’s Determination letter 

Ÿ FDA has completed its review of the Letter of Intent (LOI) for Drug Development 

Tool (DDT), DDT-IST-000041, received on May 13, 2025, by the CDER Innovative 

Science and Technology Approaches for New Drugs (ISTAND) Program, submitted 

under section 507 of the Federal Food, Drug, and Cosmetic (FD&C) Act.1 

Ÿ The LOI is for “An in vitro, high throughput, 3D primary human spheroid model to 

assess Drug Induced Liver Injury (DILI),” with proposed Context of Use (COU) as a 

Drug Development Tool (DDT) to facilitate preclinical hepatotoxicity risk assessment of 

small molecule therapeutics. 

Ÿ The FDA has made a determination to not accept the LOI into the CDER ISTAND  

Program based on the review comments provided in the Appendix section of this 

letter. (FDA는 본 서신의 부록 섹션에 제시된 검토 의견을 근거로, 해당 LOI를 CDER 

ISTAND 프로그램에 접수하지 않기로 결정)

Ÿ As stated in section 507(a)(2)(B) of the FD&C Act, an LOI submission may not be 

accepted based upon several factors, including scientific merit. A not accept 

determination is not a final determination for a DDT and its context of use. 

Ÿ The primary utility of this tool is as a preclinical screening tool and does not meet a 

regulatory need for the FDA as specified in the context of use (COU). As such, your 

tool does not address a specified drug development need that fits within our 

regulatory framework and may be more suitable for internal decision-making by 

interested sponsors.

Ÿ Should you choose to resubmit, FDA has provided you with comments and 

recommendations in the Appendix to help improve an amended LOI. Fully address 

each of the relevant comments, recommendations, and any data requests in your  

resubmission and in a separate addendum to your LOI resubmission, referencing the  

numbered list.(재제출을 선택하는 경우, FDA는 수정된 LOI 개선을 돕기 위해 부록에 의

견 및 권고사항을 제공하였음. 재제출 시 관련 의견, 권고사항 및 모든 데이터 요청 사항

을 번호가 매겨진 목록을 참조하여 LOI 재제출 문서와 별도의 부록에 각각 충분히 반영

하길 바람)

FDA’s COMMENTS AND RECOMMENDATIONS
Context of Use Considerations: 

1. 제출된 도구는 선도물질 최적화 과정에서 간독성 가능성을 평가하기 위한 전임상 스크리
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닝 도구로 규정되었음. FDA는 신약 개발 전략을 규제하지 않으며, 제안된 사용 맥락은 규제 

의사 결정 과정에 직접 적용될 수 없음. 본 도구가 신약 개발 초기 단계에서 내부적인 진행/

중단 결정에 도움이 될 수 있음을 인정하나, 이러한 사용은 FDA 규제 권한 범위를 벗어남. 

ISTAND 프로그램의 적격성 자격을 얻기 위한 약물 개발 도구는 규제 결정을 내리기 위한 

규제 제출 과정에서 도구가 어떻게 사용될지 설명하는 사용 맥락을 제공해야 함. 특정 약물 

개발사와 협력하여 귀하의 도구를 그들의 약물 개발 과정에 통합하거나, 이 도구 사용이 

FDA 의사 결정에 관련성 있는 데이터를 생성할 수 있는 대체 사용 맥락을 식별할 것을 권

장함. 

Pharmacology/Toxicology Considerations (약리학/독성학 고려 사항)

Ÿ FDA는 귀사의 기술 플랫폼의 과학적 가치를 인정하나, 현재 사용 맥락은 직접적인 규제 

적용성이 부족함. ISTAND 프로그램 자격 심사팀의 평가를 거쳐, 귀사의 제출물에 대한 

규제 관련 사용 맥락을 수립하기 위해 ISTAND 범위 내에 포함될 수 있는 잠재적 시나리

오 예시로 다음을 제안함. 

1. De-risking Clinical Hepatotoxicity Signals(임상 간독성 신호 위험 완화): 임상 바이오마커

가 잠재적 간 손상을 시사할 때 간독성 우려를 완화하는 도구로 플랫폼을 활용할 수 있음. 

예를 들어, 임상 연구에서 알라닌 아미노트랜스퍼라제(ALT), 아스파르테이트 아미노트랜스퍼

라제(AST) 또는 기타 간 손상 지표가 상승하고 전임상 동물 데이터가 부정적인 경우, 해당 

분석법은 임상 시험 관리 결정에 필요한 추가적인 기전 정보를 제공할 수 있음.  

2. Disease-State Hepatotoxicity Assessment(질환 상태 간독성 평가): 기저 간 병리를 가진 

대상 환자 집단을 더 잘 반영하는 질환 특이적 세포 모델을 통해 플랫폼의 유용성을 높일 

수 있음. 예를 들어, 대사 기능 장애 관련 지방간염(MASH), 간경변증 또는 기타 간 병리를 

가진 기증자로부터 유래한 간세포를 활용하면 임상적으로 관련성 있는 질환 환경에서 약물 

효과를 평가할 수 있음. 이러한 질환 상태 모델은 적절히 검증될 경우, 해당 집단에서의 용

량 최적화, 효능 평가 및 대사산물 안전성 평가에 정보를 제공하여 간 기능 저하 시 치료 지

수에 관한 중요한 규제적 의문점을 해결할 수 있음. 따라서 정상 및 질환 간세포를 사용한 

시험 약물의 효과 비교는 잠재적 DILI 우려 회피나 환자 모니터링 필요성 증가 방지 등 임상 

시험에서의 용량 확립에 도움이 될 수 있음. 

3. Cross-Species Mechanistic Investigation(종간 기전 연구): 비교 가능한 동물-인간 구형체 

시스템 개발은 전임상 연구와 임상 연구 간 상충되는 결과를 해결할 수 있음. 예를 들어, 초

기 임상 연구에서 일부 피험자에게 간독성이 관찰될 경우, 병행된 동물 및 인간 세포 모델을 

통해 종 특이적 독성 기전을 규명하고 위험 평가 전략을 수립할 수 있음. 이 접근법은 특히 

동물 연구에서 양성 결과가 나타날 때 그 인간 관련성을 이해하고, 전임상 안전성 신호가 임

상적 맥락을 필요로 할 때 규제 의사결정을 지원하는 데 유용할 것임. 

Ÿ 이러한 제안들은 약물 개발 과정에서 일반적인 규제 요구사항과 부합하는 적용 사례를 

보여줌. FDA는 특정 약물 개발사와 협력하여 이 플랫폼을 규제 제출물에 어떻게 통합할 

수 있는지, 특히 비임상 및 임상 데이터 전체를 활용한 증거의 총합 접근법을 고려할 때 

FDA 의사 결정 과정 및 규제 판단에 직접적으로 관련되는 데이터를 생성할 수 있는 맥

락에 중점을 두고 식별할 것을 권장함. 
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4. AITOX의 의견 및 결론 

4-1) Context of use의 핵심 내용

Ÿ 인간 간 미세조직(HLiMTs)는 10명의 기증자로부터 얻은 간세포 풀과 단일 기증자의 비간질

성 간 분획을 혼합하여 제작된 구상체임. 3차원 구상체에서 50% ATP 합성 저해 농도인 IC50 

ATP와 임상의 혈장 Cmax의 비(ratio)인 cytotoxicity-to Cmax(C2C) 평가로 임상적 간독성 유

무를 예측하였음. 

Ÿ 신청자 Insphero의 Scientific Poster(insphero.com › wp-content › uploads)를 검색하여 아래

와 같이 <Figure 3>과 같이 좀 더 상세한 설명 자료를 확인. 간독성 유무을 결정하는 C2C 

임계치는 176이었음. FDA 승인 경구 투여 소분자 약물 152종을 선정하여 5 종류의 간독성 

중증도에 따라 분류하여 특이도와 민감도가 확인되었음.  

(참고자료: https://insphero.com/wp-content/uploads/2024/08/EARLYD1.pdf)

4-2) 의견

Ÿ ISTAND는 기본적으로 비임상도구를 이용하여 인체에서의 독성과 약리의 예측 프로그램임. 

만약 IND에 제출된 합성의약품 후보물질이 본 비임상 도구를 통해 간독성이 없다고 결론을 

제시하면 여러분은 이를 수용할 수 있을까요?

Ÿ 사람 간세포의 3D 구상체에서 얻은 ATP 합성 50%의 합성 저해를 간독성 지표로 하여 인체

의 유효성 용량으로 PK 지표인 Cmax(혈장최고농도)의 대비(ratio) 수치로 간독성 약물의 유

무를 평가. In vitro/in vivo의 수치 176을 임계치로 하여 176보다 낮다는 것은 IC50의 낮은 

농도를 의미하여 간독성이 있다는 것을 의미함. 
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Ÿ 이와 같은 원리로 개발된 비임상 도구는 제한된 정보와 자료이지만 다음과 같은 문제점을 

가지고 있음. 

①  제출된 DDT는 인체 조직 및 인체의 Cmax를 사용하였더라도 임상시험에서 간독성 예측보

다는 약물 초기의 스크리닝 수준에 적절한 플랫폼이라고 사료됨. 이와 같은 이유는 COU에서 제

시한 MRSD 추정을 할 수 있는 용량의 산술적 자료와 접근 방법이 없음. 플랫폼의 ISTAND 승

인을 위해서는 정확한 COU의 제시와 여기에 일치한 과학적 정밀성에서 문제가 있다고 사료됨. 

②  FDA 승인된 약물 52종을 대상으로 인체의 In vitro/in vivo에 대한 176 임계치가 설정되었

음. 승인된 52종 중 간독성 유발의 가능성이 높은 항암제 등을 포함하여 다양한 약물로 구성되

었다는 측면에서 176 임계치가 임상시험에서 응용되는 모든 약물에 대한 기준치가 될 수 없다

는 측면에서 간독성 예측의 혼란성과 제한성.

③ 간과 hepatocyte에 의한 약물-유도 간독성 발생 기전은 약물의 친전자성 전환체에 기인하다

는 점을 반영하여 플랫폼의 독성학적 이해를 기반으로 개발되었다는 설득력의 부족함.

④ 신약의 대상은 질환 치료이므로 플랫폼 개발을 위한 COU에서 특정 질병 모델을 대상으로 

하는 것이 바람직하여 독성의 유무 및 중정도 등의 분류적 접근보다 산술적 접근으로 용량 설

정에 초점을 두어 플랫폼 개발이 ISTAND DDT 승인에 더욱 도움이 될 것으로 사료됨. 

4-3) <참고사항> ISTAND 프로그램에서의 최초 적격성 승인을 받은 Michael Phelan의 경험의 

참고할 필요성

Ÿ Michael Phelan은 FDA ISTAND 프로그램에 최초로 승인된 기술인 Integral Molecular Inc.의 

막 단백질체 배열(Membrane Proteome Array)의 책임자였음(Integral Molecular. 2025). 프로

그램 최초 신청자로서 FDA와 정기적으로 소통하며 프로그램 구조와 기대 사항에 대한 상당

한 통찰력을 얻을 수 있었다고 함. 이 모든 경험을 글로 압축할 수는 없지만, 세 가지 핵심 

교훈을 제시. 

① 사용 맥락(Context of Use, COU)은 모든 제출 자료의 기초입니다. COU는 규제 당국에게 정
확하고 유용해야 합니다. 모든 데이터와 실험은 COU 충족에 초점을 맞춰야 합니다.

② 투명성(Transparency)은 절대 타협할 수 없습니다. 요약 보고서(Executive Summary)를 제외하
고, QP(Qualified Plan) 및 FQP(Functional Qualified Plan)의 세부 내용은 기밀입니다. 규제 
당국은 독점적 방법 및 모든 한계 사항 공개를 포함한 완전한 투명성을 기대합니다.

③ 과학적 엄밀성(Scientific rigour)은 성공에 필수적입니다. 제출 자료는 임상의, 약리학자, 독성
학자, 생물통계학자, NAMs 연구 과학자를 포함한 FDA 인력에 의해 광범위하게 검토될 것입
니다. 생물학부터 통계학에 이르기까지, 제출 자료는 철저한 검증을 견뎌낼 수 있어야 합니
다. 
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