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9. MRSD 예측

l 임상최대권장초기용량(meximum recommended starting dose, MRSD)

l 산출 공식

종(speies) 체중 (kg) 체표면적 (m2) Km 계수

성인 60 1.6 37

어린이 20 0.8 25

비비원숭이(baboon) 12 0.6 20

개 10 0.5 20

원숭이(monkey) 3 0.24 12

토끼 1.8 0.15 12

기니어 피그 0.4 0.05 8

랫드 0.15 0.025 6

햄스터 0.08 0.02 5

마우스 0.02 0.07 3

• Rat NOAEL = 0.3633 mg/kg/day
• HED = 0.3633 mg/kg/day x (6/37)

• MRSD = 0.059 mg/kg/day (÷) 10 = 5.9 μg/kg/day

<표> 체표면적 기준으로 동물용량을 HED로 전환하는 Km 계수
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Part 1. 비임상 개발의 이해와 약물 모달리티
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l 필요성: 21세기 들어 다양한 새로운 기전 치료제(new drug modality)의 등장에 따른 비임

상개발에서의 비교 분석의 필요성 (Small molecules vs Biologics)

l 내용
① 새로운 Drug modality 출현에 따른 비임상시험의 특성
② USFDA, EMA, ICH, OECD 등의 비임상시험 가이드라인 및 IND를 위한 차이와 사례
③ 성공적인 IND를 위한 바람직한 방향
• IND(investigational new drug, 임상시험신청)

l 목표: 글로벌 신약개발(1조 매출 신약)에 있어서 비임상자료-기반 성공적인 IND 추구

<참고> 우리나라의 글로벌 신약이 없음

1. 비임상 개발의 이해
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2. 오늘날 신약 개발의 3가지 특징

1) 신기전 치료제(Drug modality)의 빠른 변화 원인

1-1) 원인

• 높은 표적 특이성(target specificity)과 환자맞춤 의료 추구

• 독성 및 부작용 감소와 효능 증가 - (예시: ADC)

1-2) 동력

• 합성의약품(small molecules) vs 바이오의약품(biologics) 출현
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2. 오늘날 신약 개발의 3가지 특징

1) 신기전 치료제(Drug modality)의 빠른 변화

• 지난 20년 동안 세포 및 유전자 치료제 포함하여 17 모달리티 출현

(Boston consulting group, 2024) 7



2) 플랫폼 기술 (Platform Technology) 시대

• 신약 플랫폼 기술 1개로 다양한 의약품 개발: (예시) lipid nanoparticle<LNP> 플랫폼
• 표적약리의 높은 정밀성

2. 오늘날 신약 개발의 3가지 특징
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3) 인공지능-기반 신약개발과 비임상연구

2. 오늘날 신약 개발의 3가지 특징

(Patel 등, 2022)

(https://www.towardshealthcare.com)
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2. 오늘날 신약 개발의 3가지 특징

3) 인공지능-기반 신약개발과 비임상연구

• 구글딥마인드는 AI를 통해 단백질 구조를 예측할 수 있는 Alphafold(알파폴드) 1, 2, 3 개발
• 알파폴드 3는 Ligand와 예측 정확도

(Kellog 등, 2023) 10



합성의약품
(small molecule 

drugs)

바이오로직스
(biologics)

원천
대부분 유기물질로의
합성

세포 또는 생물체로부터 또는 생명공학적 기술에 의해
생성

분자량
1000  달 톤 이 하 의
저분자

5000에서 500000 달톤 이상의 고분자를 비롯하여
세포 수준

세포막
통과 – 경구 투여 – 
전 신 혈 관 계 –  Off  
target(비표적) 약물

통과 못함 – 주사 투여 – 국소 한정 – On target(표적) 
약물(target-specificity)

독성학적 특성 항원성이 없지만 Off-
target 독성

항원성 높지만 Off-target 독성 우려 없음

Half-life
수 시간-수 일. 매일
경구

1회/매주 & 매달 - 특정 기간마다 주사

Test guideline for 
Non - clinical  
development 

Standard plans Case-by-case approach

3.  약물 modality에 따른 특성 비교 분석

• 크기 및 성분에 의한 Oral tolerance(경구투여내성) 유무가 독성시험 방향 결정
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4. 연도별 미국 FDA 승인 약물 수 : 합성신약(small molecule) vs biologics

• 3:1 비(ratio)에서 1.5: 1
• 전체 biologics의 1/4 정도가 항암제
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5. Nonclinical Development 개요

• 약물개발의 절차: 약물 물질 스크린 → 비임상연구 → IND → 임상시험 → NDA

• 비임상개발(Nonclinical development)= 임상시험(Nonclinical <study, testing, research>)을 위한 자료 확보 과정

• 비임상시험자료는 IND(Investigational New Drug Application = 임상시험계획승인 신청)의 기반

• 임상시험 → FDA 검토 → NDA(new drug application, 신약 신청)
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6. Nonclinical vs Preclinical= 비임상 vs 전임상

• Preclinical study < Nonclinical study 선호
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7. IND의 3 영역과 비임상연구의 2 영역

l IND 신청을 위해 three broad areas에 대한 정보 포함 (Regulatory guidance: USFDA, 

2023; Korea 2018) 

• Nonclinical studies: 2 종류의 연구인 ① Pharmacology ② Toxicology Studies 

• Manufacturing(약물제조) Information -  CMC(Chemistry, Manufacturing, Controls) 

• Clinical Protocols(임상시험계획) and Investigator(임상시험병원) Information  
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• 약리학적 유효성(Pharmacological efficacy) 확인을 위해 동물질환모델 이용하여 약물의
동태와 효능시험

• 독성학적 안전성(Toxicological safety) 확보를 위해 독성시험(toxicity testing)

효능(유효성)시험 독성시험
시험 주체 • 개발자 • 식약처-GLP 인증 기관

주체 차이의 의미 • 시장경제 원리 • 약물 독성에 의한 집단 사고 예방

시험 수행의 기반
• 동물질환모델 및 in vitro 등

다양한 을 통해  MOA(mode 
of action, 작용기전) 입증

• 국가(FDA, EMA) 및 국제기구(ICH, OECD)의
가이드라인 – 거의 유사

약 물 modality 에
따른 변화

• 최첨단 기술로 바이오로직스
개발의 선도적  역할

• Guidacne 불필요

• 경 구 투 여 보 다 주 사 로 수 행 하 여 고 도 의
투여기술이 요구됨

• 변화에 따른 시기 적절하게 new regulatory 
guidance 생산에 어려움

l GLP(good laboratory practice)

① 개념: 비임상시험관리기준으로 독성시험의 신뢰성보증 제도
② 방법: 업무분장(role responsibility)으로 상호감시 시스템 & 기록(recording)을 통해 역추적 가능 시스템

7. 비임상시험의 2 자료에 대한 비교 분석
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Part 2. Nonclinical Pharmacological Study
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1. Nonclinical pharmacological stuty = PK+PD

• Pharmakinetics(PK: 약물동태) + Pharmacodynamics(PD: 약력학, 약리작용기전)

• PK: 시간별 혈중 농도의 변화 (How the body affect a taken drug) 

• PD: 약물의 생화학적 및 생리학적 효능 (How the drug affect your body) 

17



2. PK study

• Definition: Time-dependent concentration change of drug in blood
• 다른 표헌: ADME(Absorption<흡수>, Distributuion< 분포>, Metabolism<대사>, Excretion<배출>)

• ADME의 5가지 주요 지표: Cmax, Tmax, AUC, T1/2. Bioavailibility(생체이용률)
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3. Bioavailibility(생체이용률)

• Bioavailability: 흡수경로를 통해 전신혈관계로 유입되는 약물의 혈중농도

• Formula = AUCoral / AUCiv     (iv=intravenous)

• A bioavailability of 100%: AUCoral = AUCiv

19



4. 식이 유무에 따른 Bioavailibility

• 소장에 음식이 에탄올 흡수를 저해 Absoption<흡수>
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5. Absoption ≠ Bioavailibility (due to First pass effect)

• First pass metabolism(초회통과대사): 전신현관계로 들어가기전 약물의 소장과 간에서의 대사

• First pass effect(초회통과영향): 전신혈관계로 들어가기전 약물이 대사에 의해 감소되는 용량(Herman et al., 2023)

• 투여의 경로가 중요
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6.�First�pass�metabolism�by�Cytochrome�P450�enzyme�system

• Cytochrome P450(=CYP) system: 약물 등 외인성물질의 대사를 담당하는 효소계 → Biotransfomration(생화학적 전환)

• Three main P450 families: CYP1, CYP2 and CYP3 isonzymes

• Among 15 CYP isoenzymes, 약물의 80%가 CYP3A 효소에 의해 biotrnasformation (Zhao et al., 2021)

• CYP 효소가 약물의 PK에 영향을 주는 핵심 요소
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7. CYP450에 의한 약물상호작용(Drug-Drug Interaction)

• 약물이 CYP450 효소를 증가시키거나 감소시킬 경우(Bibi et al., 2014)
• Coffee와 Alcohol도 CYP450 효소 유도와 저해
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8. Biologics의 PK는 Biodistribution(체내분포)
•Biodistribution(체내분포) for Biologics instead of PK (Kamiyama et al., 2021)
•국소주사로 투여되는 세포 및 유전자 치료제 등은 전신혈관계로 유입되지 않음
•아래의 2가지 방법으로 Homing, 다른 조직으로 이동 및 잔류기간 등을 추정
•체내분포를 통해 약리 동태학적 및 독성 동태학적 이해가 가능  

• 2가지 방법 중 Imaging method    
• 2가지 방법 중 Polymerase chain reaction(PCR)       

24



9. PD - Pharmacodynamics (약력학)

• 약물 작용에 의한 생화학적 및 생리학적 과정을 이해하는 학문으로 3가지 영역에서 이해

1) Mechanism of action(MOA, 약리작용기전): 약물의 분자수준에서 약리작용에 의한 변화

2) Mode of action (MOA, 약리작용기전): 기능적이고 해부학적 수준에서 약리작용에 의한 변화

3) Pharmalogical efficacy(Emax): 개체 수준에서 최대 효능 반응

→ Proof of concept(약리기전 증명)

.(Edwards�et�al.,�2916;��Gimenez-Bastida�JA,�et�al.,�2018) 25



10. MOA에 의한 개체 수준에서 변화 : Animal disease models for Drug’s efficacy

• 임상시험에 환자 대상이므로 비임상효능시험에서도 질환동물모델에서 변화 확인

• 다양한 동물종을 이용한 동물질환모델

• 소형동물모델이 이용되여 genetic manipulation(유전자 조작)으로 생산 - Types of Genetic manipulation

(Domínguez-Oliva 등, 2023)
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Part 3. Nonclinical Toxicological Study
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1. IND or Clinic hold(보류)와 원인

• US FDA가 최근 3년간(2014년 3월~2017년 8월) 반려한 종양학 분야 IND 사례와 원인

• 결론: 비임상시험의 독성시험을 통한 안전성이 IND와 임상시험에서 결정적인 요인

 (참고문헌) Manning ML, Thompson MD, Saber H, Maher VE, Crich JZ, Leighton JK. An FDA analysis of clinical hold deficiencies 
affecting investigational new drug applications for oncology products. Regul Toxicol Pharmacol. 2020 Feb;110:104511. (데일리팜, 
2020-10-13) 
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독성시험 개념 정성 및 정량 기술자

단회투여독성시험 독성시험을 시험동물에 단회투여(24시간 이내의 분할 투여 경우도 포함)하였을 때 단기간 내
에 나타나는 독성을 질적․양적으로 검사하는 시험

정량: LD50 및 ALD, MTD 

반복투여독성시험 독성물질을 실험동물에 반복투여하여 중․장기간 내에 나타나는 독성을 질적, 양적으로 검사
하는 시험

정량: NOEL, NOAEL, LOAEL, BMD, 
MTD, 정성: 표적장기, MABEL

생식․발생독성시험
독성물질이 포유류의 생식․발생에 미치는 영향을 규명하는 시험을 말하며 수태능 및 초기배
발생시험, 출생 전․후 발생 및 모체기능시험, 배․태자 발생시험 등이 있음

정량: NOEL, NOAEL, LOAEL, BMDL5, 
TTC, MTD

유전독성시험 독성물질이 유전자 또는 유전자의 담체인 염색체에 미치는 상해작용을 검사하는 시험 정성(음성 vs 양성)

항원성시험 독성물질이 생체의 항원으로 작용하여 나타나는 면역원성 유발 여부를 검사하는 시험 정성(음성 vs 양성)

종양원성시험 줄기세포 치료제의 세포 자체의 문제(미분화 또는 형질전환) 등으로 종양발생의 위험성이
존재하고 있어 이에 대한 평가

면역독성시험 반복투여독성시험의 결과, 면역계에 이상이 있는 경우 독성물질의 이상면역반응을 검사하는 시
험

정성

발암성시험 독성물질을 실험동물에 장기간 투여하여 암(종양)의 유발 여부를 질적, 양적으로 검사하는
시험

정성 및 정량:
T25, TD50, BMDL10, TTC

국소독성시험
(피부자극 및 안점막자극
시험)

독성물질이 피부 또는 점막에 국소적으로 나타내는 자극을 검사하는 시험으로서 피부자극시험
및 안점막자극시험

정성(음성 vs 양성) 

국소내성시험
(의존성)

독성물질이 실험동물에서 주사부위에서 나타내는 임상․병리학적 반응을 검사하는 시험 정성

독성동태시험
& Biodistribution

독성시험 수행 시 독성물질의 전신노출을 평가하기 위하여 약물동태학적 자료를 산출하는
시험으로서 독성물질의 노출과 독성시험에서의 용량단계 및 시간 경과와의 상관성을 연구하
는 것을 목적

정량: 생체이용률
Tmax, Cmax, AUC, T1/2

2. 약물에 대한 다양한 독성시험

2-1) 붉은 색의 독성시험(toxicity test)이 Biologics를 위해 수행되는 독성시험
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2. 약물에 대한 다양한 독성시험

2-2) NAM(new approach methodologies) - 신규접근방법론

1) 미국의 Mordernization 3.0 

• 미국 상원은 2025년 12월 16일 만장일치로 FDA 현대화법 3.0(S.355)을 통과

• 동물실험, 데이터, 연구, 모델 및 연구에 대한 언급을 ‘비임상’ 실험(‘nonclinical‘ tests)으로 대체

• 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

2) 현대화법 3.0에 따라 FDA의 1년 내 수행 내용

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

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

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

수에 대해 매년 보고
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3. ICH - 권장 약물모달리티에 따른 독성시험

(Shen 등, 2021)
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시험항목 및 가이드라인 • Small Molecule • Biologics

• 동물종의 선택을
위한 우선 요소

• 인체와 유사한 약물대사 기
전을 가진 설치류 및 비설치
류에서 각각 선택

• 약물대사와 무관하며 약리작용 기전의 동일한 설치류 또는
비설치류로 단일 종일 수도 있음

• 단회 및 반복 수
행 방법

• 수행 및 3 단계 용량군 • 단회 생략 및 임상용량 단회 투여 가능

• 투여용량의 선택
기준

• (Maximum tolerated dose, MT
D)을 최고용량

• 최대투여 가능용량(maximum feasible dose, MFD) 또는 MABEL
(minimum anticipated biological effect level, 생물학적영향-최
소추정용량)

• 동물종의 수와 시
험기간

• 설치류 및 비설치류 등 2종
에서 2주에서 13주의 투여기
간의 독성시험

• 단일종으로 투여 횟수와 관계가 없이 임상시험의 기준에
맞추어 단기간 또는 최대 6개월까지 관찰

• 안전성약리 시험 • 독성시험과 별개로 독립적
으로 수행

• 유효성과 독성의 용량-반응 곡선이 하나의 시험에서 얻을
수 있기 때문에 독성시험으로 부분적 또는 전체적으로 대
체 가능

• 유전독성시험 • 필수적 • 불필요

• 독성동태시험 • 일반적인 PK 지표: Cmax, 
Tmax, AUC

• Biodistribution: 국소주입 후 표적기간에서 사라지는 시간
및 타 조직으로 이동 확인

• 임상용량 결정 • NOAEL & MRSD • MABEL & 동일용량 및 횟수, MRSD 

4. 합성의약품 및 바이오의약품 등의 특성 차이를 고려한 독성시험 디자인
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② 전신독성 vs 국소독성① 투여경로의 차이

5. 투여경로에 따른 약물 모다리티의 독성 차이
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6. 약물의 modality에 따른 시험디자인 및 가이드라인의 비교분석

6-1) 동물종의 수와 선택을 위한 우선 요소

• 시험을 위한 항목 • Small Molecule • Biologics

• 동물종의 선택을
위한 우선 요소

• 인체와 동일한 약물 대사
(biotransformation, 생화학
적 전환) 기전을 가진 설치류
및 비설치류에서 각각 2종 선
택

• 약물대사가 아니라 영양물질의 소화이기 때문에 약리작용
기전(리간드-수용체)의 동일한 (설치류 또는 비설치류)로 1
종일 수도 있음

① 합성신약의 약물대사(biotransformation) & Cytochrome P450

34



6. 약물의 modality에 따른 시험디자인 및 가이드라인의 비교분석

6-1) 동물종의 선택을 위한 우선 요소

② Cytochrome 450의 종간 차이와 독성 예측률 차이   

(Adami 등, 2010).

(Konstandi 등, 2014) 35



6. 약물의 modality에 따른 시험디자인 및 가이드라인의 비교분석

6-3) 동물종의 선택을 위한 우선 요소

③ Cytochrome 450과 ADC(antibody-drug conjugate)의 관계

l 거의 모든 항암제는 cytochrome P450에 의한 친전자성대사체로 전환  

l Tumor-specific expression of cytochrome P450(Graeme 등, 1997)

(Cheng 등, 2026)

항체-약물 접합체 명

칭(상표명)

약어 항체 표적 적응증 일반적인 부작용

세포독소로서의 DNA 손상 기전의 ADC

Gemtuzumab ozogamicin 

(Mylotarg)

GO CD33 Acute  myeloi

d leukemia

세포감소증, 감염, 발열, 트랜스아미나제 수치 상

승, 출혈, 메스꺼움/구토

Inotuzumab ozogamicin (

Besponsa)

InO CD22 B-cell acute ly

mphocytic leu

kemia

세포감소증, 아미노트랜스퍼라제 수치 증가, 빌

리루빈 증가, 열성 호중구 감소증

Loncastuximab tesirine (Z

ynlonta)

LT CD19 Lymphoma 세포감소증, 피로, 메스꺼움, 기침, 감마글루타밀

트랜스펩티다제 증가, 설사

세포독소로서의 항미세관 작용 기전의 ADC 

Brentuximab vedotin (Ad

centris)

BV CD30 Certain lymph

omas

말초 신경병증, 메스꺼움, 설사, 구토, 피로, 상기

도 감염, 적혈구 감소증

Polatuzumab vedotin (Po

livy)

Pola CD79b Lymphoma 말초 신경병증, 호중구 감소증, 빈혈, 혈소판 감

소, 설사, 변비, 식욕 감소, 발열증

Enfortumab vedotin (Pad

cev)

EV Nectin 2 Urothelial  car

cinoma

말초 감각 신경병증, 식욕 감소, 설사, 기후불등, 

황반엽백 발진, 빈혈

Tisotumab vedotin (Tivda

k)

TV Tissue

factor

Cervical cance

r

삼피, 메스꺼움, 구토, 피로, 말초 신경병증, 결막

염, 탈모, 변비, 식욕 감소, 빈혈
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6-4) 약물 모달라티별 독성의 차이

• 모든 독성은 ① 유해활성대사체, ② 과잉용량 등 2가지 기전에 의해 발생

• Small molecule(SM): ①  + ②
• Biologics : ②

• Biologics는 효력과 독성의 반응 곡선이 동일하며 이는 표적-
특이성이 대단히 높기때문. 따라서 적절 용량이 중요

• 가장 민감한 ligand-recpetor 반응을 나타내는 biologics

6. 약물의 modality에 따른 시험디자인 및 가이드라인의 비교분석
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6. 약물의 modality에 따른 시험디자인 및 가이드라인의 비교분석

6-5) 일반독성시험 – 단회 및 반복 투여독성시험의 수행 유무

• 바이오로직스인 경우 - 단회투여독성시험 생략 및 반복투여독성시험에서 단일 임상용량 응용 가능
                                  (ICH M3(R2), 2018; Shen 등, 2019)  

(ICH M3(R2), 2018; Shen 등, 2019)
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6. 약물의 modality에 따른 시험디자인 및 가이드라인의 비교분석

6-5) 일반독성시험 – 독성시험 시험기간 비교 (식약처 vs   FDA)  

① 식약처: 의약품등의독성시험기준(2022)

② US FDA M3(R2) (2010)
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• 안전성약리 시험

(신경계, 중추신경계, 
호흡계)

     <Small molecules>

• 독성시험과 별개로 독립적으로
수행

                <Biologics>

• 유효성과 독성의 용량-반응 곡선이 하나의 시험에서
얻을 수 있기 때문에 반복독성시험으로 부분적 또는
전체적으로 대체 가능

6. 약물의 modality에 따른 시험디자인 및 가이드라인의 비교분석

6-6) 안전성약리 시험 유무  
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6-7) 유전독성     

• 유전독성

(복귀돌연변이, 염색체이상시험, 소핵
시험)

<Small molecules>

• 필수적

<Biologics>

• 불필요

<참고> 유전독성시험 결과에 대한 해석에 있어서 가이드라인 차이

• 2 종류의 in vitro 시험: 미생물 복귀돌연변이시험와 세포 염색체이상시험

• 1 종류의 in vivo 시험: 마우스의 소핵시험

• 3 종류의 시험 중 한 시험에서라도 양성이면 약물은 유전독성 양성 판정

       

6. 약물의 modality에 따른 시험디자인 및 가이드라인의 비교분석
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6-7-1) 유전독성시험 결과 및 해석에 있어서 가이드라인 차이

① 식약처: 의약품등의 독성시험기준

6. 약물의 modality에 따른 시험디자인 및 가이드라인의 비교분석

42



6-7-2) 유전독성시험 결과 및 해석에 있어서 가이드라인 차이

② 세포사멸의 고용량에서 양성 반응과 재현성에서도 양성반응  

6. 약물의 modality에 따른 시험디자인 및 가이드라인의 비교분석
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6-7-3) 유전독성시험 결과 및 해석에 있어서 가이드라인 차이

③ 세포사멸의 고용량에서 양성 반응에 대한 US FDA 및 EU EMA의 ICH 가이드라인
• ICH guideline S2(R1) on genotoxicity testing and data interpretation pharmaceuticals intended for human use

• 염색체이상시험의 세포사멸의

고용량에서 양성이라도 in vivo에서

음 성 이 면 약 물 은 유 전 독 성

음성이라고 판단함

6. 약물의 modality에 따른 시험디자인 및 가이드라인의 비교분석
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• ICH  가 이 드 라 인 :  ICH  guideline  S12  on  nonclinical  biodistribution  
considerations for gene therapy products- Step 2b (europa.eu)

• GLP 준수 유무: 기본적으로 Non-GLP이며 GLP-독성시험과 함께 수행할 경우
수도 있으며 이를 경우, GLP 준수 하에 자료 생산 (3R 측면)  

<참고자료>: It is important to verify the data quality, integrity, and reliability of 
the BD evaluation. In principle, nonclinical BD studies that are not conducted in 
compliance with Good Laboratory Practice (GLP) are accepted; however, when 
BD evaluation is performed as part of a GLP-compliant toxicology study, it is 
important that all in-life parameters and sample collection procedures remain 
in compliance with GLP.

6. 약물의 modality에 따른 시험디자인 및 가이드라인의 비교분석

7) Biologics의 Biodistribution의 GLP 준수 유무  
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Part 4. 임상시험에서의 안전용량 설정을 위한 독성시험

46



1. 반복투여독성시험으로부터의 NOAEL   

• Small Molecule • Biologics

Toxicological dose descriptor (독성용량기술치) • 반복투여독성시험의 NOAEL • 반복투여독성시험의 NOAEL
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2.  MRSD 산출에 위해 NOAEL의 이용  

• 임상안전용량: MRSD(Maximum recommended starting dose:임상최대권장초기용량 )

• 종간 차이: HED (Human equivalent dose: 동물-인체 등가용량)
• 종내 차이: SF (Safety Factor, 안전계수)
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• MABEL (Minimum Anticipated Biological Effect Level; 최소약리효능용량) applied to MRSD  

• MRSD = MABEL / SF 

• SF = RO ratio (in vitro)= Receptor Occupancy(Human)/ Receptor Occupancy(Animal)  

• Growth hormone, Monoclonal antibody, Cytokine, Immune agonistic properties

3. MRSD 산출에 위해 NOAEL 대신에 MABEL를 사용하는 Biologics
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4. Systemic circulation(정맥)로 투입되는 Small molecule vs Peptide

• 펩타이드의 모달리티 구분: 국내 vs 미국
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• 동물용량 = 사람용량(Unit/kg)

• 임상시험에서 1회 주사하는 경우 독성시험에서는 2주 동안 3회 주사

• GLP 기업의 차이: 국내 vs 미국

5. 피하 또는 근육 주입되는 백신
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Part 5. AI(Artificial Intelligence)-기반 임상안전용량 설정의 시물레이션
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9. MRSD 예측

l 임상최대권장초기용량(meximum recommended starting dose, MRSD)

l 산출 공식

종(speies) 체중 (kg) 체표면적 (m2) Km 계수

성인 60 1.6 37

어린이 20 0.8 25

비비원숭이(baboon) 12 0.6 20

개 10 0.5 20

원숭이(monkey) 3 0.24 12

토끼 1.8 0.15 12

기니어 피그 0.4 0.05 8

랫드 0.15 0.025 6

햄스터 0.08 0.02 5

마우스 0.02 0.07 3

• Rat NOAEL = 0.3633 mg/kg/day
• HED = 0.3633 mg/kg/day x (6/37)

• MRSD = 0.059 mg/kg/day (÷) 10 = 5.9 μg/kg/day

<표> 체표면적 기준으로 동물용량을 HED로 전환하는 Km 계수
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Small molecule Polypeptide

구성 Ÿ분자량 1000 이하의 유기물질 Ÿ50-100 개정도의 단일 체인의 아미노산

Input
features for encoding

Ÿ물리화학적 특성 Ÿ물리화학적 특성과 독성과 관련된 특정 아미노산 서열

Model ŸRegression & classification model ŸClassification model

Learning
approach

ŸSimilarity-based approach ŸSimilarity/alignment(배열순서)-based approach

Database
ŸDrugbank, ToxCast, ChEMBEL, T3BD, Toxnet 
등

ŸPrimary databse: Swissprot, TrEBLE, PIR, NRDB, OWL

Platform 
ŸIn vivo & in vitro
ŸClinical trial

Ÿ인체 비의도적 노출에 의한 독성을 유발한 Toxin의 아미노산 서열

Toxic endpoints Ÿ다양하며 돌연변이원성과 발암성 포함 ŸClinical toxicity으로 통칭되며 돌연변이원성과 발암성제외

CYP450 의한
Reactive metabolite로 전환

ŸCYP450의 기질이며 전환 Ÿ기질이 아니며 전환되지 않음

예측
프로그램

Ÿ Pro-Tox 3.0 prediction
Ÿ Swissadme 
Ÿ ADMETlab 3.0
Ÿ BioTransfomer 3.0 
Ÿ TOXSTAR
Ÿ ADMET-AI 
Ÿ OECD QSAR toolbox
Ÿ ADMETSAR 3.0 
Ÿ AI Drug Lab
Ÿ Vega-GUI-1.2.4
Ÿ ADME/Tox Prediction - Profacgen
Ÿ FP-ADMET
Ÿ ADMETlab
Ÿ pkCSM
Ÿ Deep-PK
Ÿ pkCSM
Ÿ toxCSM

ŸInterpretable-ADMET
ŸOptADMET
ŸvNN-ADMET
ŸADMET-score
ŸADMET-PrInt
ŸDL-AOT Prediction
ŸToxRefDB v2.0 
ŸeToxPred
ŸToxRead
ŸChemoSAR
ŸMolToxPred
ŸToxMPNN
ŸTCM
ŸKEGG Drug
Ÿxenosite
ŸSMARTcyp

ŸToxteller
ŸToxinPredictor
ŸToxNet
ŸNNTox
ŸMAI-TargetFisher
ŸToxIBTL
ŸToxinPred
ŸBloxyBetPrediction
ŸATSE

<Section -1> AI-based toxicity prediction - Small molecule 

l 인공지능-기반 ① 신약개발과 ② 비임상연구
l AI-기반 독성예측 모달리티: Small molecule & Polypetide 가능
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• Methotrexate Smiles
CN(CC1=CN=C2C(=N1)C(=NC(=N2)N)N)C3=CC=C(C=C3)C(=O)N[C@@H](CCC(=O)O)C(=O)O  

• Methotrexate-OH의 Smiles
CN(CC1=CN=C2N=C(N)N=C(N)C2=N1)C1=CC=C(C=C1)C(=O)N[C@@H](CCC=O)C(O)=O

1. 시험물질 - Methotrexate-OH
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Acute Oral Test (LD50) prediction을 위해 이용된 Software

• Pubchem과 Marvin JS 프로그램
• Pro-Tox 3.0 prediction: 3mg/kg 
• Swissadme 
• ADMETlab 3.0
• BioTransfomer 3.0 
• TOXSTAR
• ADMET-AI 
• OECD QSAR toolbox
• ADMETSAR 3.0 
• AI Drug Lab: 1.45 mg/kg
• Vega-GUI-1.2.4: Prediction is N/A
• ADME/Tox Prediction - Profacgen
• FP-ADMET
• ADMETlab: 2.762 mg/kg

• ADMET-AI: 2.24 mg/kg
• Interpretable-ADMET
• OptADMET
• vNN-ADMET
• ADMET-score
• DL-AOT Prediction
• ToxRefDB v2.0 
• eToxPred  
• T3DB
• ToxRead
• ChemoSAR

2. 단회투여독성: LD50 예측

• LD50 :계체군의 50% 치사량

• Methotrexate: 45 mg/kg

• Methotrexate-OH:  1.45mg/kg에서 3 mg/kg으로 평균 2.363 mg/kg

• 독성이 강해진 이유:  -OH는 극성기(polar group)로 체내 흡수를 저해   
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AI-based LOAEL prediction을 위해 응용된 softwate

• Pubchem과 Marvin JS 프로그램
• Pro-Tox 3.0 prediction : 
• Swissadme 
• ADMETlab 3.0
• BioTransfomer 3.0 
• TOXSTAR
• ADMET-AI 
• OECD QSAR toolbox
• ADMETSAR 3.0 
• AI Drug Lab: 
• Vega-GUI-1.2.4: LOAEL 1.8358

mg/kg/day
• ADME/Tox Prediction - Profacgen
• FP-ADMET
• ADMETlab:

•    ADMET-AI:
• Interpretable-ADMET
• OptADMET
• vNN-ADMET
• ADMET-score
• ADMET-PrInt
• DL-AOT Prediction
• ToxRefDB v2.0 
• eToxPred  
• T3DB
• ToxRead
• ChemoSAR

3. 반복투여독성시험 - LOAEL 예측

• LD50 : 평균 2.363 mg/kg

• LOAEL(lowest observed adversed effect level, 최소독성용량): 1.8358 mg/kg/day으로 추정됨.

• 해석:(LD50:LOAEL)의 일반적인 ratio: 2-2.5이라는 고려할 때 LD50과 LOAEL의 ratio는 1.28으로 낮다고 할 수 있음.  

그러나 LD50의 독성 강도에 따라 분류한 GHS에 따르면 시험물질은 가장 강한 독성분류인 Category 1에 해당됨.

이는 독성의 용양반응곡선이 대단히 steep하기 때문에 시험물질의 LD50과 LOAEL의 ratio인 1.28은 acceptable.
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• Vega-GUI-1.2.4: LOAEL 1.8358 mg/kg/day
• Methotrexate-OH의 시험물질 구조

4. 반복투여독성시험 - LOAEL의 적용범위(Applicability domain)
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5. 반복투여독성시험의 NOAEL 예측

AI-based NOAEL 예측을 위한 Software

• Pubchem과 Marvin JS 프로그램
• Pro-Tox 3.0 prediction: 
• Swissadme 
• ADMETlab 3.0
• BioTransfomer 3.0 
• TOXSTAR
• ADMET-AI 
• OECD QSAR toolbox
• ADMETSAR 3.0 
• AI Drug Lab: 
• Vega-GUI-1.2.4: NOAEL  0.3633

mg/kg/day
• ADME/Tox Prediction - 

Profacgen
• FP-ADMET
• ADMETlab:

• Interpretable-ADMET
• OptADMET
• vNN-ADMET
• ADMET-score
• ADMET-PrInt
• DL-AOT Prediction
• ToxRefDB v2.0 
• eToxPred  
• T3DB
• ToxRead
• ChemoSAR

• LD50 : 평균 2.363 mg/kg

• LOAEL(lowest observed adversed effect level, 최소독성용량): 1.8358 mg/kg/day 추정

• NOAEL(No observed adversed effect level. 최대무독성용량): 0.3633 mg/kg/day 추정

• 해석: 반복투여독성시험에서 고용량으로 MTD(maximum tolerated dose)으로 선택하지만 LOAEL 및 NOAEL을

실제시험에 동시에 얻기가 쉽지 않음
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6. 돌연변이원성 예측

 AI-based - Mutagenicity 예측을 위한 software

• Pubchem과 Marvin JS 프로그램
• Pro - Tox  3 . 0  prediction :

Negative (0.93)
• Swissadme: 
• ADMETlab 3.0
• BioTransfomer 3.0 
• TOXSTAR
• ADMET-AI: Positive (0.33)
• OECD QSAR toolbox
• ADMETSAR 3.0: Positive (O.562)
• AI Drug Lab: Positive (0.42)
• Vega-GUI-1.2.4: Non-mutagenic
• ADME/Tox Prediction - Profacgen
• FP-ADMET
• ADMETlab: Positive (0.086)

• Interpretable-ADMET
• OptADMET: Negative
• vNN-ADMET: No
• ADMET-score
• ADMET-PrInt
• DL-AOT Prediction
• ToxRefDB v2.0 
• eToxPred  
• T3DB
• ToxRead

• 예측: Program 6개의 중 가장 높은 Positive 확률인 56.2% 모두 negative로 추정되었음

• 해석 :  Data의 차이에 기인하는 것으로 추정됨. 물론 각각의 프로그램이 복귀돌연변이,
염색체이상시험 그리고 소핵시험 등의 3가지 모두를 통해 mutagenicity를 결정된 것은 아님. 
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7. 발암성 예측과 AUC

AI-based Carcinogenicity 예측을 위한 software

• Pubchem과 Marvin JS 프로그램
• Pro-Tox 3.0 prediction: Inactive 

(0.52)
• Swissadme: 
• ADMETlab 3.0
• BioTransfomer 3.0 
• TOXSTAR
• ADMET-AI: 0.19
• OECD QSAR toolbox
• ADMETSAR 3.0: 
• AI Drug Lab: 
• Vega-GUI-1.2.4: Non-carcinogen
• ADME/Tox Prediction - Profacgen
• FP-ADMET
• ADMETlab:

• Interpretable-ADMET
• OptADMET: Negative
• vNN-ADMET: No
• ADMET-score
• ADMET-PrInt
• DL-AOT Prediction
• ToxRefDB v2.0 
• eToxPred  
• T3DB
• ToxRead

• 비발암성 (모델 정확도 : AUC - 0.85)
• 해석: 예측 프로그렘 5개에서 시험물질의 발암성이 음성으로 확인되었으며 앞서 돌연변이성

결과에서의 음성과 일치한다는 것을 일 수 있음.
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8.  생식-발달독성 예측

AI-based - Reproductive & Developmental toxicity 예측을 위한 프로그램

• Pubchem과 Marvin JS 프로그램
• Pro-Tox 3.0 prediction: 
• Swissadme: 
• ADMETlab 3.0
• BioTransfomer 3.0 
• TOXSTAR
• ADMET-AI: 
• OECD QSAR toolbox
• ADMETSAR 3.0: 
• AI Drug Lab: 
• Vega-GUI-1.2.4: NON-Toxicant
• ADME/Tox Prediction - 

Profacgen
• FP-ADMET
• ADMETlab:

• Interpretable-ADMET
• OptADMET
• vNN-ADMET
• ADMET-score
• ADMET-PrInt
• DL-AOT Prediction
• ToxRefDB v2.0 
• eToxPred  
• T3DB
• ToxRead

• 예측: NOAEL, NOAEL 등과 같이 예측 프로그램 중 단 하나의 프로그램에서 생식발생독성에서
Non-toxicant로 추정됨
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9. MRSD 예측

l 임상최대권장초기용량(meximum recommended starting dose, MRSD)

l 산출 공식

종(speies) 체중 (kg) 체표면적 (m2) Km 계수

성인 60 1.6 37

어린이 20 0.8 25

비비원숭이(baboon) 12 0.6 20

개 10 0.5 20

원숭이(monkey) 3 0.24 12

토끼 1.8 0.15 12

기니어 피그 0.4 0.05 8

랫드 0.15 0.025 6

햄스터 0.08 0.02 5

마우스 0.02 0.07 3

• Rat NOAEL = 0.3633 mg/kg/day
• HED = 0.3633 mg/kg/day x (6/37)

• MRSD = 0.059 mg/kg/day (÷) 10 = 5.9 μg/kg/day

<표> 체표면적 기준으로 동물용량을 HED로 전환하는 Km 계수

62



Small molecule Polypeptide

구성 Ÿ분자량 1000 이하의 유기물질 Ÿ50-100 개정도의 단일 체인의 아미노산

Input
features for encoding

Ÿ물리화학적 특성 Ÿ물리화학적 특성과 독성과 관련된 특정 아미노산 서열

Model ŸRegression & classification model ŸClassification model

Learning
approach

ŸSimilarity-based approach ŸSimilarity/alignment(배열순서)-based approach

Database ŸDrugbank, ToxCast, ChEMBEL, T3BD, Toxnet 등 ŸPrimary databse: Swissprot, TrEBLE, PIR, NRDB, OWL

Platform ŸIn vivo & in vitro
ŸClinical trial

Ÿ인체 비의도적 노출에 의한 독성을 유발한 Toxin의 아미노산 서열

Toxic endpoints Ÿ다양하며 돌연변이원성과 발암성 포함 ŸClinical toxicity으로 통칭되며 돌연변이원성과 발암성제외

CYP450 의한
Reactive metabolite로 전환

ŸCYP450의 기질이며 전환 Ÿ기질이 아니며 전환되지 않음

예측
프로그램

Ÿ Pro-Tox 3.0 prediction
Ÿ Swissadme 
Ÿ ADMETlab 3.0
Ÿ BioTransfomer 3.0 
Ÿ TOXSTAR
Ÿ ADMET-AI 
Ÿ OECD QSAR toolbox
Ÿ ADMETSAR 3.0 
Ÿ AI Drug Lab
Ÿ Vega-GUI-1.2.4
Ÿ ADME/Tox Prediction - Profacgen
Ÿ FP-ADMET
Ÿ ADMETlab
Ÿ pkCSM
Ÿ Deep-PK
Ÿ pkCSM
Ÿ toxCSM

ŸInterpretable-ADMET
ŸOptADMET
ŸvNN-ADMET
ŸADMET-score
ŸADMET-PrInt
ŸDL-AOT Prediction
ŸToxRefDB v2.0 
ŸeToxPred
ŸToxRead
ŸChemoSAR
ŸMolToxPred
ŸToxMPNN
ŸTCM
ŸKEGG Drug
Ÿxenosite
ŸSMARTcyp

ŸToxteller
ŸToxinPredictor
ŸToxNet
ŸNNTox
ŸMAI-TargetFisher
ŸToxIBTL
ŸToxinPred
ŸBloxyBetPrediction
ŸATSE

l 인공지능-기반 ① 신약개발과 ② 비임상연구
l AI-기반 독성예측 모달리티: Small molecule & Polypetide 가능

<Section -2> AI-based toxicity prediction - Polypeptide & Protein
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1-1) ToxinPred3.0 model - 예측 모델 특성

• Polypeptide 및 단백질의 4차원 구조 각각에 대한 amino acid sequence 입력한 모델 예측
• FASTA format - Peptide 및 단백질의 amino acid 서열에 대하여 문자열 표현

1-2) 기본 DATA

① TOXIN: 식물,동물 그리고 미생물 등에서 인체 독성을 유발하는 Toxin은 1만여종 vs 독성을 유발하지 polypeptide도 1만여종

② MERCI(The Motif-EmeRging and with Classes-Identification ) 자료 : 독성단백질이 아미노산의 서열 구성으로 recurring
patterns(패턴 반복) 및 motifs(이미노산 배열의 작은 구조 부분)를 5518 toxic proteins를 분석

• 5518 toxic proteins: Proteins in cancer, neurodegenerative diseases, and infectious diseases 

1. AI을 이용한 polypeptide & protein 독성예측과 특성
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2-1) 조합 접근

① ET(Extra Trees) Model - TOXIN
② Hybrid (ET+MERCI)       
③ DL Model  - TOXIN     
④ Hybrid (DL+MERCI)   

2. Model evaluation metrics(모델평가지표) 기반 ensemble approach (조합 접근)

2-2) Model evaluation metrics(모델평가지표)의 종류와 개념

• 정확도(accuracy): 전체 예측 중 올바르게 예측한 비율 -  (TP + TN) / 전체 샘플 수

• 정밀도 (Precision): 실제 양성인 것으로 예측한 비율 - TP / (TP + FP)

• 재현율(Recall, Sensitivity) 실제 양성 중 모델이 양성으로 맞춘 비율- TP / (TP + FN)

• 특이도(Specificity) 실제 음성 중 모델이 음성으로 맞춘 비율-TN / (TN + FP)

• MCC(Matthews Correlation Coefficient, 메튜스 상관계수): 불균형 데이터에서 균형 잡힌
평가 지표(데이터 불균형이 심할 때)

• AUC(Area under curve): 양성과 음성을 얼마나 구분하는지에 대한 평가지표

<그림> 조합 모델의 평가 점수
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3-3) FASTA format
• Melittin: GIGAVLKVLTTGLPALISWIKRKRQQ 
• CAM: KWKLFKKIEKVGQGIGAVLKVLTTGL
• CAM-W:KWKLWKKIEKWGQGIGAVLKWLTTWL-NH2

3.  Bee venom - Melittin
3-1) 멜리틴의 구조와 FASTA

3-2) 멜리틴의 유도체와 항균효능(MIC)

66



4. 멜리틴의 ToxinPred3.0 model을 통한 예측

4-1) ToxinPred3.0에 Input

4-2) ToxinPred3.0에 Input
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4-3) ToxinPred3.0의 선택적 model 조합의 결과
① ET(Extra Trees) Model   
② Hybrid (ET+MERCI)       
③ DL Model       
④ Hybrid (DL+MERCI)

• MERCI: 

• Cancer, neurodegerative 

disease ,  감 염 병 등 의

질환과 관련 5518 toxic 

protein 

4. 멜리틴의 ToxinPred3.0 model을 통한 예측
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Part 1-5: 결론



1. 신기전 치료제(New Drug modality)의 빠른 변화

• 지난 20년 동안 17 모달리티 출현(Boston consulting group, 2022)



2.�Nonclinical�pharmacology�study:�PK & PD

• Nonclinical pharmacology study: Pharmakinetics(PK) + Pharmacodynamics(PD)

• PK: The time-dependent concentration change of drug in blood(How the body affect a taken drug)  

• PD: The biochemical and physiologic effects of drug(How the drug affect your body) 

71
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시험항목 및 가이드라인 • Small Molecule • Biologics

• 동물종의 선택을
위한 우선 요소

• 인체와 유사한 약물대사
기전을 가진 설치류 및 비
설치류에서 각각 선택

• 약물대사와 무관하며 약리작용 기전의 동일한 설치류
또는 비설치류로 단일 종일 수도 있음

• 단회 및 반복 수
행 방법

• 수행 및 3 단계 용량군 • 단회 생략 및 임상용량 단회 투여 가능

• 투여용량의 선택
기준

• (Maximum tolerated dose, M
TD)을 최고용량

• 최대투여 가능용량(maximum feasible dose, MFD) 또는 MA
BEL(minimum anticipated biological effect level, 생물학적영
향-최소추정용량)

• 동물종의 수와
시험기간

• 설치류 및 비설치류 등 2종
에서 2주에서 13주의 투여
기간의 독성시험

• 단일종으로 투여 횟수와 관계가 없이 임상시험의 기준
에 맞추어 단기간 또는 최대 6개월까지 관찰

• 안전성약리 시험
• 독성시험과 별개로 독립적

으로 수행

• 유효성과 독성의 용량-반응 곡선이 하나의 시험에서 얻
을 수 있기 때문에 독성시험으로 부분적 또는 전체적으
로 대체 가능

• 유전독성시험 • 필수적 • 불필요

• 독성동태시험
• 일반적인 PK 지표: Cmax, 

Tmax, AUC
• Biodistribution: 국소주입 후 표적기간에서 사라지는 시

간 및 타 조직으로 이동 확인

• 임상용량 결정 • NOAEL & MRSD • MABEL & 동일용량 및 횟수, MRSD 

3. Nonclinical Toxicological Study

• 합성의약품 및 바이오의약품 등의 특성 차이를 고려한 독성시험 디자인



4. MRSD 산출에 위해 NOAEL의 이용
• 임상안전용량: MRSD(Maximum recommended starting dose:최대권장초기용량 )

• 종간 차이: HED (Human equivalent dose: 동물-인체 등가용량)
• 종내 차이: SF (Safety Factor, 안전계수)



5. AI-based toxicity prediction와 MRSD의 시물레이션

Small molecule Polypeptide

구성 Ÿ분자량 1000 이하의 유기물질 Ÿ50-100 개정도의 단일 체인의 아미노산

Input
features for encoding

Ÿ물리화학적 특성 Ÿ물리화학적 특성과 독성과 관련된 특정 아미노산 서열

Model ŸRegression & classification model ŸClassification model

Learning
approach

ŸSimilarity-based approach ŸSimilarity/alignment(배열순서)-based approach

Database
ŸDrugbank, ToxCast, ChEMBEL, T3BD, Tox
net 등

ŸPrimary databse: Swissprot, TrEBLE, PIR, NRDB, OWL

Platform 
ŸIn vivo & in vitro
ŸClinical trial

Ÿ인체 비의도적 노출에 의한 독성을 유발한 Toxin의 아미노산
서열

Toxic endpoints Ÿ다양하며 돌연변이원성과 발암성 포함 ŸClinical toxicity으로 통칭되며 돌연변이원성과 발암성제외

CYP450 의한
Reactive metabolite로 전환

ŸCYP450의 기질이며 전환 Ÿ기질이 아니며 전환되지 않음

예측
프로그램

Ÿ Pro-Tox 3.0 prediction
Ÿ Swissadme 
Ÿ ADMETlab 3.0
Ÿ BioTransfomer 3.0 
Ÿ TOXSTAR
Ÿ ADMET-AI 
Ÿ OECD QSAR toolbox
Ÿ ADMETSAR 3.0 
Ÿ AI Drug Lab
Ÿ Vega-GUI-1.2.4
Ÿ ADME/Tox Prediction - Profacge

n
Ÿ FP-ADMET
Ÿ ADMETlab
Ÿ pkCSM
Ÿ Deep-PK
Ÿ pkCSM
Ÿ toxCSM

ŸInterpretable-ADMET
ŸOptADMET
ŸvNN-ADMET
ŸADMET-score
ŸADMET-PrInt
ŸDL-AOT Prediction
ŸToxRefDB v2.0 
ŸeToxPred
ŸToxRead
ŸChemoSAR
ŸMolToxPred
ŸToxMPNN
ŸTCM
ŸKEGG Drug
Ÿxenosite
ŸSMARTcyp

ŸToxteller
ŸToxinPredictor
ŸToxNet
ŸNNTox
ŸMAI-TargetFisher
ŸToxIBTL
ŸToxinPred
ŸBloxyBetPrediction
ŸATSE

• 현재까지 인공지능(artificail intelligence, AI)을 기반으로 독성예측의 약물도딜리티는 small molecule(분자량 1000 이하는
합성물질)과 50개 이상 아미노산이 연결된 단일 체인 polypeptide이라고함. 

• 물론 단일 체인의 polypeptide도 단백질이라고 하지만 대부분은 단백질은 2차, 3차 및 4차 등 다수의 polypeptide로 구성됨.



6. 성공적인 IND 전략

l 바이오의약품의 등장으로 drug modality의 다양성에 따른 효능시험 및 독성시험의 구성
차이에 대한 올바른 이해가 중요

l 외국 및 국내의 규제기관에 따른 독성시험의 구성과 해석에 대한 차이가 존재하며 이에
대한 고려의 필요성

l 바이오의약품 독성시험에서 용량과 기간은 합성의약품과의 비교하여 차이가 있으며
이는    임상시험의 디자인에 있어서 그 중요성에 대한 인식이 필요

l 비임상독성시험 이전에 AI-based toxicity prediction and MRSD 시물레이션의 필요성
    



Part 6. 비임상 신약개발에서의 New approach methodologies

(NAMs: 신규접근 방법론 or 인체 기반 대체법) 이해와 글로벌 기술·규제 동향
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Section-1. 비임상연구에서 동물실험의 한계성과 NAMs 출현의 배경
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1. 동물실험의 문제점

1) 임상시험에서 낮은  예측률

l 동물 모델은 임상시험 전 의약품의 효능과 안전성을 입증하는 데 있어 가장 신뢰할 수 있는 방법으로 간주되었음. 

l 그러나 약 80~90%의 의약품이 임상시험에서 실패

l 그중 40~70%는 임상적 효능 부족이나 독성으로 인해 임상시험에서 실패함. 

1-1) 독성 측면

l Concordance rate: 비임상동물실험의 독성 대비 임상시험에서 발생할 독성의 비율

(Adami 등, 2010). 
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1. 동물실험의 문제점

1) 임상시험에서 낮은  예측률
1-1) 독성 측면

l 비임상 동물실험과 임상시험 사이 독성의 불일치
l NAMs에서는 종간차이가 없음

<표> 인체 cytochrome P450의 종별 일치율

<그림> 유기물질의 독성기전
(박영철, 2011)

(Konstandi, 2014)
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1. 동물실험의 문제점

1) 임상시험에서 낮은  예측률

1-2) 약리 측면 - 신약 개발의 실패원인

① 알츠하이머병(Alzheimer’s disease, AD) 치료제에 대한 동물 모델의 문제점

1.질병의 다인성 병인을 고려하지 못한 점: 고전적 특징인 뇌 내 아밀로이드 플라크와 신경섬유 엉킴의 침착에 지나치게 집중

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

3.신약 후보물질의 효능, 표적 선택성, 약력학적 및 약동학적 특성 등 관련 측면을 전임상 평가 과정에서 소홀히 하는 경향:

4.제한적 및 부적절한 질환모델: 

• 근친 교배/자연 발생 동물모델 vs 형질전환 동물모델 예시

• 동반 질환의 위험요인이 반영되지 않은 질환모델
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1. 동물실험의 문제점

1) 임상시험에서 낮은  예측률

1-2) 약리 측면 - 신약 개발의 실패원인

② 파킨슨병(Parkison’s disease) 치료제에 대한 동물 모델의 문제점

l 파킨슨병 치료를 위한 동물모델 266건의 연구 분석(Zeiss 등, 2017)

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

파킨슨병의 진행에서 개선이 되었음이 확인됨 → 인간 대상 시험에서는 단 32%만이 임상적 개선이 확인되었음

l 동물모델의 한계점

• 비인간 영장류에서는 젊은 개체 사용

• 마우스 및 랫드 모델에서는 수컷 편향 사용
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1. 동물실험의 문제점

1) 임상시험에서 낮은 예측률

1-2) 약리 측면 - 신약 개발의 실패원인

③ 류머티즘성 관절염 치료제에 대한 동물 모델의 문제점

l 마우스, 랫드, 토끼, 원숭이 등의 다양한 종에서 유래한 많은 전임상 관절염 모델이 개발되었음.

• 진정한 류마티스 관절염(RA)을 재현하지 않음.

• 질병의 초기와 후기에서 질병 특성 변화을 적용하는 동물모델의 한계

• 류마티스 관절염의 유도 방법에 대한 약물 효능에서 차이점
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1. 동물실험의 문제점

1) 임상시험에서 낮은  예측률
1-2) 약리 측면 - 신약 개발의 실패원인

④ 비인간-영장류(Non-human primate, NHP)를 이용한 HIV/AIDS 백신 시험의 문제점

l 비인간-영장류(침팬지와 마카크 원숭이 등)에서 고무적인 결과를 보인 85종의 서로 다른 백신 제품이 197건의 임상시험에도
불구하고 백신개발 실패

Ÿ긴팔원숭이(cynomolgus macaques)와 인간 사이의 CD4 T-세포 및 CD8 T-세포에서 현저히 다른 전사체 프로파일(Tan 등, 2019).

Ÿ 항체의 성별 차이와 기능차이(Miller-Novak 등, 2018)

Ÿ NHP와 인간 간에 관찰되는 여러 인터페론 유도형 막단백질(IFITM, interferon-induced trans membrane protein) 유전자의
차이점(Sharma 등, 2019)

Ÿ인도계 레서스원숭이는 감염 후 1~2년 내에 AIDS를 발병하는 반면, 인간은 8~10년이 소요됨.
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1. 동물실험의 문제점

2) 윤리 및 여론 측면 - 3R

l동물실험에 대한 윤리적 문제

• 3R 원칙 제시: 감소(Reduce), 대체(Replace), 개선(Refine)

• 지난 50년 동안 동물-대체시험(animal-alternative methods) 개발 →

• 동물 실험을 통해 여러 노벨상이 수여에 대한 문제점 지적

• 화장품 인허가에 동물실험 자료 제출 금지

• 미국 성인 85 % 이상이 “동물실험 단계적 폐지” 지지
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1. 동물실험의 문제점

3) 경제적인 측면

l mAb(monoclonal antibody) 1개 개발 예시

• 전임상에 NHP(비인간영장류) 144마리 소요

• 최근 NHP 한 마리 가격 최대 5만 달러

• 평균 9년 동안 650~750 M 달러(약 1조원)

(Domínguez-Oliva emd, 2025)
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l동물-대체시험법(animal-alternative methods): 지난 50 여년 동안 사용되었으며 새롭게 등장한
비임상 기술을 표현하기에는 한계

l동물 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. 

l용어의 최초 기원: NAMs(New Approach Methodologies)은 2016년 4월 헬싱키에서 열린 ‘New 
Approach Methodologies in Regulatory Science Proceedings of a scientific workshop’에서
공식적으로 제정된 용

l새로운 시험 또는 평가 방법이 NAMs으로 인정받으려면 화학물질, 의약품 또는 기타 물질의 규제
위험성 또는 안전성 평가에 관련성이 있어야 함(ECHA, 2016). 

l동물-대체시험(animal-alternative methods) vs NAMs의 차이

• 여러 생명체-유래 기반 vs 인체-유래 기반 자료
• Human relevance: 인체 기반 대체법

2. NAMs 출현
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l 2022년: FDA Modernization Act 2.0 → 신약 임상시험 동물 실험 의무를 폐지 및 IND에 동물 대체데이터 허용
• 합성의약품 허가: New Drug Application (NDA), 
• 바이오의약품 허가: Biologics Licensing Application (BLA)

l 2025년 4월: Animal Testing Phase‑Out Roadmap →동물실험 의무 단계적 폐지가 정책‑가이드‑인센티브까지 구체화되

어 실행 국면에 진입

• NAMs의 표준화 절차 수립 → NAMs의 질적 평가 방법에 대한 방안 (Verification, Validation, Applicability의 3축을 정량화
지표 제시)

• IND를 위해 NAMs-기반 자료 제출 촉진 및 임상시험 승인을 위해 검토를 권장

• 향후 3년 동안 신약 개발을 위한 전통적인 독성시험 자료와 더불어 NAMs-기반 독성시험 자료를 함께 심사하는 계획

l 2025년 12월: FDA Modernization Act 3.0 → 준수하지 않은 FDA 현대화법 2.0 중 FDA 규정을 개정하여

동물 연구 의무를 제거

3. 규제적 측면의 NAMs - 결정적인 요소
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4. FDA Modernization Act 3.0

1) 미국 상원의 Mordernization 3.0 

• 미국 상원은 2025년 12월 16일 만장일치로 FDA 현대화법 3.0(S.355)을 통과

• 동물실험, 데이터, 연구, 모델 및 연구에 대한 언급을 ‘비임상’ 실험(‘nonclinical‘ tests)으로 대체

• 기존 동물 연구와 새로운 접근법(NAMss; New Approach Methodologies) 즉 인체 세포 기반 모델·오가노이드· 장기온칩,
AI 독성 예측 등 대체시험법을 공식 평가 수단으로 반영을 의미

2) 현대화법 3.0에 따라 FDA의 1년 내 수행 내용

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

② 우선 심사(Prioritise Review): 승인된 NAMs을 사용하여 개발된 의약품에 대해 우선 심사 권한을 부여함

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

수에 대해 매년 보고
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5. 2026년 FDA 규제 체계의 4대 변화

l FDA가 약물 개발 수명 주기 전반에 걸쳐 근거 기준(evidence standards)에 접근하는 방식에 있어 일관된 변화를 반영

l 추진력: 질병 생물학, 바이오마커 특성화, 유전체 의학, 통계 방법론의 발전으로 현재 규제 기대와 현대 과학 간의 큰

격차에 대한 대응

① New approach methodologies: 오가노이드, 장기 온 칩, 인실리코 모델 등 인체 기반 대체에 대한

4가지 검증 원칙에 대한 초안 지침 확립 (4가지 검증: 의도된 사용에 대한 명확성, 인간 생물학적

관련성, 신뢰성 및 재현성의 기술적 특성화, 그리고 방법의 규제 의사결정 지원력)

② Single-trial standard(단일시험표준): 확인 증거로 뒷받침된 적절하고 잘 통제된 하나의 연구가 이제 신약 승인의 기본 요건(default 

requirement)

③ Plausible mechanism framework(잠재적 기전 프레임워크): 새로운 경로의 개별화된 초희귀질환 치료제(individualized ultra-rare 

disease therapies)로 전통적인 임상시험이 불가능할 때 기전 데이터(mechanistic data) 기반으로 승인 사례를 구축

④ Bayesian methodology: 적응형 임상시험 설계에 베이지안 통계 방법을 적용하고 실제 시험 증거(real-world evidence)와 기존 정보와

사후 정보의 대조통제군(external controls)을 통합하는 것에 대해 더 명확한 규제 지침
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Section-2. 다양한 NAMs 원리와 소개 - In vitro(인간 세포 및 조직)
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독성시험 정성 및 정량 기술자

단회투여독성시험 정량: LD50 및 ALD, MTD 

반복투여독성시험
정량: NOEL, NOAEL, LOAEL, BMD, MTD, 정성: 표적
장기, MABEL

생식․발생독성시험 정량: NOEL, NOAEL, LOAEL, BMDL5, TTC, MTD

유전독성시험 정성(음성 vs 양성)

항원성시험 정성(음성 vs 양성)

종양원성시험 정성

면역독성시험 정성

발암성시험 정성 및 정량:
T25, TD50, BMDL10, TTC

국소독성시험
(피부자극 및 안점막자극 시험) 정성(음성 vs 양성) 

국소내성시험
(의존성)

정성

독성동태시험
& Biodistribution

정량:  
Tmax, Cmax, AUC, T1/2, 생체이용률

1. 기존 독성시험의 특성

1) 독성의  정성적 특성

• Target organ toxicity의 유무

• Positive vs Negative Response

2) 독성의 정량적 특성

• 독성동태학적 지표(Toxicokinetics Parameter)

• 독성의 용량-반응관계: NOAEL

3) 임상최대안전용량

• MRSD = HED/10(SF)
• HED = NOAEL x (Animal Km/Human Km)
• HED = Human equivalent dose(인체동등용량)
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NAMs 카테고리 대표 플랫폼 규제 활용 포인트

• In vitro(인간 세포 및 조직): 살아있

는 인간 세포를 사용하여 동물 실험에서는 일
관되게 재현되지 않는 인간 생리학의 핵심 특
징들을 포착하는 기술

• 세포 기반 분석법
• Spheroid 및 Organoid

• 미세생리학적 시스템(MPS): 칩 위의 장기(Organs-on-a-Chip)
• 줄기세포 유래 조직 시스템
• 신흥 세포 유래 기술

• 반복독성, 면역독성, DILI 예측 (인간
간손상 87 % 예측 정확도)

• In silico model: 생물학적 및 화학적

데이터의 패턴을 분석하여 결과를 더 빠르고
대규모로 예측하는 기술 - 화학적 구조와 독
성과의 관계(QSAR)

• 인공 지능 및 기계 학습 독성 모델
• 시스템 생물학 및 경로 기반 시뮬레이션
• 건강 결과를 평가하기 위한 언어 처리 모델
• 인간 행동을 평가하기 위한 기계 학습 시스템
• 신흥 계산 시스템

• FIH 용량 산출, 특수집단 시뮬레이션
, Off‑target 위험 탐지, PBPK(ADME 
외삽)

• 반복 등 기존 동물시험으로부터 가
능한 MRSD 추정 가능

• In chemico(화학 상호작용 분석): 세포

나 생물체 없이도 독성과 연관된 분자 상호작
용을 측정하기 위한 실용적인 실험을 활용하
는 기술

• 펩타이드 및 단백질 반응성 분석(예: DPRA, ADRA(피부감작성시험, 
GSH 반응성)

• 산화 스트레스 및 라디칼 생성 분석
• 광화학 및 환경 반응성 시험
• 신흥 화학 시스템

• 독성물질의 특성, Mechanism of 
action

• HTS (High Throughput Screening, 초고속대

량스크리닝)
• 대부분의 NAMs가 해당됨

2. NAMs - 인체 기반 대체법의 핵심 플랫폼

l NAMs으로 간주되는 기술

• NAMs에 대한 가장 포괄적이고 규제 기준에 부합하는 정의: “인간 생물학을 모델링하고 테스트하는 능력을 향상시키는
모든 새로운 과학적 방법”. ----> 인체기반 대체법
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3. In vitro(인간 세포 및 조직) NAMs

• In vitro(인간 세포 및 조직): 살아있는 인간 세포를 사용하여 동물실험에서는 일관되게 재현되지 않는 인간 생리학의
핵심 특징들을 포착하는 기술

3-1) 2D monolayer vs Sandwich culture vs 3D spheroid(구상체)

<그림-1> 인간 간세포를 이용한 간 내 약물 분포 및 독성 연구를 위한 배양 구조
예시 Extracellular matrix(ECM): 세포외기질
(Ölander, 2019)

특징 (a) 2차원 단층 (b) 2D 샌드위치 (c) 3D 스펠로이드

셀 환경
ECM 단백질로 코팅된
표면에 배양하는 전통
적인 2차원 단층 배양

세포 상부에 두 번
째 ECM 층을 추가
하는 샌드위치 구조

세포가 응집하여 소
형 구상 미세조직을
형성하는 3차원 구상
배양

세포 간
상호작용

낮게 로우-미디엄 높게

극성(세포
내 물질의
비대칭)

잃어버림/저울 복원됨 자연

약물
민감성

종종 낮게 중급 높음(생리적)

처리량 높게 매체 미디엄-로우

적합성 신속 선별 간 기능 독성 연구

• 간세포 예시
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3. In vitro(인간 세포 및 조직) NAMs

3-2) 오가노이드(Organoid)
3-2-1) Spheroid vs Organoid

l Spheroid vs Organoid: 모두 3차원(3D) 세포 배양 모델이지만, 구조적 복잡성과형성 방식에서 큰 차이가 있음. 스페로이드는 단순한 세포

뭉침(군집)인 반면, 오가노이드는 줄기세포의 자가 조직화(Self-organization)를 통해 실제 장기의 구조와 기능을 모사하는 고도화된 구조체

<핵심 차이>

특징 스페로이드 (Spheroid) 오가노이드 (Organoid)

정의 Ÿ 3D의 단순 세포 뭉침 - 3D 군집 Ÿ3D의 미니 장기유사체 -  Self-organization

유래 세포 Ÿ암세포주, 일차 세포 (분화된 세포) Ÿ조직줄기세포, 배아/유도만능줄기세포

형성 원리 Ÿ단순 세포 간 상호작용, 물리적 응집
Ÿ자가 조직화 (Self-organization): 외부의 자극의
없이도 신호전달 및 접착 등을 통해 스스로 3차
원 구조와 기능을 함.

구조/기능 Ÿ비교적 단순한 구형 구조 Ÿ실제 장기와 유사한 복잡한 구조/기능

주요 용도 Ÿ종양 모델, 암 연구, 약물 스크리닝 Ÿ질병 모델링, 발생학 연구, 장기 이식

배양 방법 Ÿ주로 부유 배양 (Low-attachment)

ŸECM의 3D 배양을 위해 matrigel-3D scafold 
사용 - 마트리젤 돔(Dome) 기법

Ÿ재현성 한계 또는 인체이식에 제한이 있어 이
를 극복하기 위해 합성 고분자나 합성 하이드로
젤 같은 마트리젤 대체제(Xeno-free alternatives) 
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3. In vitro(인간 세포 및 조직) NAMs

3-2) 오가노이드(Organoid)
3-2-2) 제작 원리
• 배아줄기세포(ESC), 성체줄기세포(ASC) 유도만능줄기세포(iPSC)를 조절하여 원하는 장기로 분화 유도

• 장기별 신호전달물질의 차이(그림)

• Matrigel(천연 기저막 유래 hydrogel scaffold)의 ECM 내에서 줄기세포의 증식과 분화를 유도하여 3차원 구조물을 형성(Table 1) 

(Amiel-Pérez 등, 2023)

<그림> Organoid의 단순한 제작 과정 (Yang 등, 2023)

<표>>장기별 오가노이드 제작을 위한 Signal factor  
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(Smirnova 등, 2023)

3. In vitro(인간 세포 및 조직) NAMs

3-2) 오가노이드(Organoid)
3-2-3) 개발의 동향 - 미세유체 장치(Microfluidic system)

• 그림(A): 뇌 오가노이드의 항상성 유지에 산소, 영양분, 성장 인자의 공급과 함께 노폐물의 제거가 필요. 수동 확산은 약
300µm 깊이까지만 침투하므로, 더 큰 오가노이드의 중심부에서는 영양 결핍으로 인해 괴사가 발생.

• 그림(B): 3차원 미세유체 시스템은 더 큰 오가노이드 전체에 걸쳐 제어된 유체 공급을 제공함으로써 확장성과 수명을
향상시킴. 또한 신호 전달을 위해 화학 물질을 3차원 공간-시간적으로 투여할 수 있게함.

<그림> 오가노이드의 확장성 및 장기적 항상성 유지를 지원하는 3차원 미세유체(microfluidic) 장치 113



3. In vitro(인간 세포 및 조직) NAMs

3-2) 오가노이드(Organoid)
3-2-4) 개발의 동향 : Microfluidic system + Sensor chip vs Organoid and organ-on-a-chip platform

• <그림-1> Organoid-on-a chip(칩 상의 오가노이드): 미세유체 칩은 배양액을 순환시킬 수 있는 유입구와 연결된 챔버 내에서 오가노이드를
배양하도록 설계. 하이드로겔 내에서 섬유아세포와 함께 내피세포를 배양으로 혈관신생 모방. 종양오이드 배양액은 혈관망을 통해 관류 및 투약

• <그림-2> Organoid and organ-on-a-chip platform: ①간 오가노이드 기반의 분자 및 조직병리학적 분석을 ②미세유체학 기반
대사체학과 혁신적으로 통합 형태. 미세유체학 오가노이드-온-어-칩 시스템에서 간 오가노이드를 배양함으로써 카드뮴 및 셀레늄 노출 수준을 정밀하게
제어하고 생리학적 유체 역학을 모사하여, 생체 내 미세환경을 보다 정확하게 재현

• <그림-1> 미세유체 장치 및 칩 상의 오가노이드(Organoid-on-a chip)

(Gunti 등, 2021)

<그림-2> Organoid and organ-on-a-chip platform(예시: HepG2 cell: 인간
간암세포) 

(Ren 등, 2026) 114



3. In vitro(인간 세포 및 조직) NAMs

3-2) 오가노이드(Organoid)
3-2-4) 개발의 동향 - A cross-scale(교차 단위) toxicological system
l주요 결과: 
• 카드뮴(Cd) 노출은 간 손상과 양의 독성의 용량-반응 관계
• 셀레늄(Se)은 40μg/mL Cd 동시 노출 하에서 조직병리학적 손상 완화 - 약리작용 확인

l통합(① 오가노이드의 조직병리학적 변화 + ② 간-온-어-칩의 미세유체 대사체학): A cross-scale(교차단위) toxicological system

① Liver-오가노이드의 조직병리학적 변화 ②  Liver-on-a chip의 미세유체 대사체학 변화

(Ren 등, 2026)
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3. In vitro(인간 세포 및 조직) NAMs

3-3) Organ-on-a chip(칩상 장기)
3-3-1) 구조 및 설계 구성 요소 - Triple channel design 예시

l 세 개의 병렬 microchannel: 중앙 미세챔버/채널(종종 3D 조직/ECM 젤용)이 두 측면 마이크로채널(주로 혈관/내피 흐름과 공기/하내류 흐름) 사이에
끼워져 있음

l Microporous membrane(미세다공성 막):유연하고 다공성 막(일반적으로 PDMS, PET, 폴리카보네이트)이 채널을 분리하여 세포 간 상호작용, 
영양분 전달, 세포 이동(예: 면역 세포 유출)을 가능하게 함.

l Microchamber 구성: 3D 공동 배양과 조직 특이적 세포외기질(ECM) 겔의 형성을 가능하게 하는 챔버

• 진공 채널 (선택 사항):일부 설계는 진공 작용을 통해 다공성 막을 늘리기 위한 측면 채널을 포함하여, 폐와 같은 장기에서 발생하는 기계적 신장을 재현

(Nayak 등, 2024)

<그림> Triple channel design의 예시
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<그림> Organ chip and blood vessel formation.

(A) 생물학적 원리에 기반한 인간 호흡 폐-온-어-칩(lung-on-a-
chip) 마이크로 장치의 고전적 설계 및 주요 발전 단계

(B) 혈관내피 성장인자인 VEGF (vascular  endothelial  growth  
factor)에 의한 모델 네트워크에 의해 유도된 혈관 발아

(C) 혈관 네트워크 제작을 위한 자연 기반 접근법

3-3-2) Organ chip and blood vessel formation.
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( A ) 다 기 관- 온 - 어 - 칩 플 랫 폼 을 자 체 설 계 한 벤 치 탑
인큐베이터에 내장한 전체 시스템의 개략도: 자동화 공압 밸브
제어기, 물리적 센서 작동용 전자 장치, 전기화학적 신호 측정용
전위차계, 그리고 모든 명령을 중앙에서 프로그래밍하여 통합하는
컴퓨터

(B) 모듈형 구성 요소로 이루어진 통합형 미세유체 장치의
개략도: 마이크로바이오리액터, 브레드보드, 저장소, 기포 트랩, 물리적
센서 및 전기화학적 바이오센서 등을 포함

(Zhang 등, 2017)

3-3) Organ-on-a chip(칩상 장기)
3-3-3) 통합형 자동화 다기관-온-어-칩 및 센싱 플랫폼.

3. In vitro(인간 세포 및 조직) NAMs
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3-3-4) 개발의 동향 - 3D 프린팅 기술

(de Barros 등, 2025)그림 1. OoC 플랫폼 및 응용을 위한 3D 바이오프린팅 및 마이크로플루이딕스의 통합
개요.

<중요한 목적>

l OoC의 biocompatibility (생체적합성)와
마이크로 채널의 정밀도

l 3D 프린팅 센서와 OoC와 통합
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3-3-4) 개발의 동향: Body-on-a chip

l 최근 칩 내 미세환경을 모델링한 최대 10개의 인간 장기계를 상호 연결하는 '바디 온 어-칩' 장치를 개발

(Organs-on-Chip - MedicalAvatars, 2026)
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3-3) Organ-on-a chip(칩상 장기)
3-3-5) 응용성

3. In vitro(인간 세포 및 조직) NAMs

(GAO-25-107335, 2025)

121



3. In vitro(인간 세포 및 조직) NAMs

3-4) Organoid vs Organ-on-a chip의 장단점

Organoid Organ-on-a chip

응용성

· 암 생물학: 종양 오가노이드는 이 종양의 이질성, 약물 내성 기
전, 종양 미세환경을 탐구 가능

· 재생 의학: 장기 부전이나 흉터 조직 환자에게 이식 후 조직 수
리와 장기 대체에 새로운 가능성을 제시

· 감염병: 뇌 오가노이드에서 감염을 모델링하는 데 사용되어 질
병 기전을 이해하는 데 도움

· 맞춤형 의학: 환자 자신의 세포에서 유래한 오가노이드는 개별
약물 반응에 대한 통찰을 제공하여 맞춤형 치료 접근법의 길을
제공

· 발생생물학: 기관기형성을 모방하여 연구자들이 인간 발달의 복
잡한 과정을 연구하는 데 도움

· 고처리량 약물 선별: 인간 장기 기능을 모방함으로써 OoC 시스템은 효율적인 약
물 선별과 통제된 환경에서 약물 효능 및 독성 평가를 가능
· 질병 모델링: 폐 온-어-칩 장치는 폐 질환을 모델링하고 흡입 치료제의 안전성을

테스트하는 데 사용
· 간독성 검사: 간 온-어-칩 모델은 약물이 간 기능에 미치는 독성 효과를 평가하는

데 특히 유용
· 다중 장기 시스템: "바디 온 어칩" 플랫폼은 장기-장기 상호작용을 시뮬레이션하

여 전신 약물 효과와 인간 생리학을 포괄적으로 보여줌.
· 동물 실험 감소: 이 시스템들은 전임상 연구에 보다 윤리적이고 정확한 접근법을

제공하여 동물 모델에 대한 의존도를 크게 줄임

제한점

· 핵심 시스템 부족: 오가노이드는 일반적으로 면역계, 신경계, 순
환계가 없어 서로 다른 생리계 간 복잡한 상호작용을 연구하기
어려움.

· 괴사 핵 형성: 혈관 형성 부족으로 내부 세포가 영양분과 산소
를 충분히 받지 못해 핵의 괴사.

· 젤 조성에 대한 의존: 오가노이드는 종종 Matrigel과 같은 겔을
사용하는데, 이는 환경 제어가 제한적이고 배치마다 변동성이
있어 재현성 부족

· 유전적 부동(집단 내에서 유전자의 무작적인 변화): 유전적 부
동이 시간이 지남에 따라 세포 집단에 변화를 일으키기 때문에
유전자 부활이 배양 내에서 유지되는 것은 어려울 수 있음.

· 특수 배지 요구사항: 오가노이드는 조직 특이적 배지 제형이 필
요해 이 배양 유지의 복잡성과 비용이 증가함.

· 복잡성과 유지보수: 이러한 시스템은 신중한 설계와 정밀한 운영이 필요하며, 종
종 광범위한 설치와 지속적인 유지보수가 필요함.
· 자원 제한: 많은 실험실이 소프트 리소그래피 및 마이크로패브리케이션에 필요한

자원을 갖추지 못해 레이저 절단, 접착 필름 스태킹, 3D 프린팅 등 대체 방법을 모
색하고 있음.
· 오염 위험: 마이크로플루이딕 장치를 펌프와 튜빙에 연결하는 것은 오염 위험을

높이며, 이는 실험을 위태롭게 할 수 있음.
· 기포 형성: 마이크로채널 내 기포는 배지 흐름을 방해하여 세포 생존력을 저해하

고 실험 결과에 영향을 줄 수 있음.
· 제작 및 확장성: 일관되고 재현 가능한 칩을 생산하는 것은 노동 집약적이고 비용

이 많이 들기 때문에 산업용 확장성이 큰 도전의 과제.
· 표준화 및 규제 승인: 이러한 시스템의 표준화와 규제 승인 달성은 광범위한 채택

을 위해 극복해야 할 주요 장애물임.
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Dimension Organ-on-a-chip (OoC) technology Organ-on-a-chip toxicology (OCT)

Positioning(핵심 학문) · 기관 수준 생리학 및 미세환경 재현에 중점
을 둔 공학 기반 플랫폼.

· 독성 효과 및 메커니즘 연구를 위해 생물학, 공학, 독성학
을 통합하는 학제간 독성학 하위 분야.

Scientific objective(과학적 목적) · 장기와 조직의 주요 기능을 시뮬레이션하는
현실적인 생리학적 미세환경 구축.

· 약물 또는 유해 물질의 독성학적 메커니즘을 규명하고, 인
간 관련 독성 예측 모델을 수립하며, 안전성 평가의 메커
니즘적 전환을 가능하게 함.

Methodological
integration(방법론적 통합)

· 마이크로유체 장치 설계, 생체모방 미세환경
, 3D 세포 배양 및 실시간 모니터링.

· 예측 평가를 위한 계산 및 실험 독성학 통합(AI, TK/TD, 정
량적 시스템 독성학 등 포함).

Design principle(디자인 원리) · 단일 또는 다중 장기를 모사하는 모델 구축. · 독성학적 종말점(toxic endpoint), 분자 수준부터 전신 수
준에 이르는 체계적 독성학적 평가에 중점.

Application value(응용성) · 장기 생리 기능 복제, 조직 성숙 및 질병 모
델링

· 예측 독성학, 위험 평가, 기전적 통찰력 및 규제 독성학 혁
신을 강화

Future directions(향후 방향) · AI 및 첨단 제조 기술과의 통합을 통해 다중
장기, 고처리량 플랫폼 구축.

· 개인 맞춤형 위험 평가를 위한 AI 기반 다중 규모 독성 모
델, 맞춤형 독성학 및 디지털 트윈 플랫폼 개발.

3-5) 장기-온-어-칩 기술과 장기-온-어-칩 독성학의 주요 차이점

3. In vitro(인간 세포 및 조직) NAMs
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4. NAMs의 IVIVE - 가장 중요한 이슈

4-1) IVIVE(in vitro to in vivo extrapolation)의 개념

• 개념: NAMs은 인체 기반 In vitro data이며 이를 인체로 외삽을 통한 예측

• MPS(microphysological system, 미세생리시스템) 

(Organs-on-chip, 2026)

<그림> Organ-on-a chip을 통한 IVIVE
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4-2-1) IVIVE의 in vtiro data 
Ÿ PBTK(Physiologically-based toxicokinetic model): 생리학적 기반 독성동태학 모델

Ÿ PBPK(Physiologically-based pharmacokinetic model): 생리학적 기반 약동학 모델

Ÿ IVIS(In vitro-in silico methodology): 체외-컴퓨터 시뮬레이션 방법론

                                   ↓
IVIVE(In vitro to in vivo extrapolation): 전반적인 시험관 내 결과의 생체 내로 외삽

① IVIVT(In vitro to in vivo PK or TK): 약물의 동태학적 지표 외삽

② QIVIVE(Quantitative in vitro to in vivo extrapolation): 정량적 시험관 내-생체 내 외삽법

4-2) IVIVE의 방법

(Han 등, 2024)

② QIVIVE: 인체 독성 예측을 위한 PBTK 모델 기반 POD① IVIVT - 동태학적 지표 외삽
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4. NAMs의 IVIVE

4-3) IVIVE 과정: Human Liver toxicity & PK prediction from OoC

(Milani 등, 2023)

4-3-1) 기증자 2명-유래 Liver-on-a chip을 통한 18개 약물의 간독성(DILI) 시험 결과

(Ewart 등, 2022: Proctor 등, 2017; Hendriks 등, 2019; Li 등, 2020)

4-3-2) Human PK prediction from OoC
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4. NAMs의 IVIVE
4-4) IVIVE 과정: 장기별 OoC로부터 독성 예측 POD 결정을 위한 Biomarker 

(Cong 등, 2020) 103



4. NAMs의 IVIVE

4-5) IVIVE의 최종목포: MRSD 추정을 위한 NOAEL 추정
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l Digital twin Platform: OoC의 real data + 디지털 트윈 플랫폼(복잡한 생물학적 과정, 연구된 시험관 내 하드웨어 특화 정보, 화합물 특이적 정보을 포함)

l Convergence(통합): 복잡한 인체 생리학적 및 약리학적 과정을 시뮬레이션하는 디지털 계산 모델로 연구 결과의 예측 가치를 가상 임상 시험의 영역으로 확장

<그림 1>  장기-온-어-칩(OoC) 및 디지털 트윈 플랫폼의 신약 개발에서 혁신적인 기술 그림 2. 전임상 연구에서의 digital twin 워크플로우
(Gangwal 등, 2025)

5.   OoC-digital twin model (DigioCS)
5-1) 개념
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5-2) DigioCS의 OoC data 보정 예시 - (Liver-on-a-chip + digital twin)의 IVIVE 예시

l Conventional approach vs Digital twin approach vs Clinical observation의 AUC(area under cover) 비교

l Conventional approach: 32개 화합물의 약물 배출 동역학은 상업적으로 이용 가능한 간-온-칩과 3D Spheroid 자료

<그림 2> 단일 경구 투여(80mg) 후 프로프라놀롤(Propranolol)의 시뮬레이션된 동력학

(분홍색 점은 임상 관찰값(Borgström 등, 1981)에서 디지털화이며, 파란색 실선은 임상 관찰된 청소율 값을 사용한

환자 집단의 평균을 나타냄. 기존 접근법에 기반한 청소율 값(빨간색 선)을 사용할 경우, 곡선 아래 면적(AUC)이

6배 과대 예측됨. 반면 디지털 트윈 기반 청소율을 사용하면 AUC는 1.5배만 과대 예측되며, 24시간 시점의 정확한

동역학(검은색 곡선)도 시뮬레이션된다. 음영 영역은 ± 1 표준편차를 나타냄)
(Aravindakshan 등, 2025)

<그림 1> 32개 약물의 기존 접근법 대비 DigiLoCs

             의 임상적 청소율 예측 영향

5.   OoC-digital twin model (DigioCS)
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5-3) OoC을 이용한 임산부에서 프레드니손(prednisone)의 IVIVE 예시(Graf 등, 2025)

5-3-1) 잠재적 독성

• Corticosteroid 호르몬인 프레드니손은 간에서 활성물질인 프레드니솔론으로 전환

• 프레드니솔론(Prednisolone)은 글루코코르티코이드 수용체와 결합하여 염증성 유전자 전사 활성화를 억제

• <부작용> 임신 초기에 복용할 경우 태아 기형 등 잠재적 위험이 있음

• 약물의 Placenta 도달을 조절하기 위해 이 임산부에 저용량 투여

(Xu 등, 2007)

5.  OoC-digital twin model (DigioCS)
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5-3) OoC을 이용한 임산부에서 프레드니손(prednisone)의 IVIVE 예시(Graf 등, 2025)

5-3-2) 3개 기관 연결된 OoC-digital twin model:

l Three-organ model <integrating gut-on-chip (GOC), liver-on-chip (LOC), placenta-on-chip (POC)> vs Single-organ 

model의 PK 비교 분석

A) 튜브와 연동 펌프를 통한 상호 연결된 3기관 모델 도식

B) 세 기관 모두에서의 약물 분포 경로

5.   OoC-digital twin model (DigioCS)
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5-3) OoC을 이용한 임산부에서 프레드니손(prednisone, PD)의 IVIVE 예시(Graf 등, 2025)

5-3-3) Three-organ model <integrating gut-on-chip (GOC), liver-on-chip (LOC), placenta-on-chip (POC)> vs Single-

organ model의 PK 비교 분석

<결과>

(A) 세포없이 칩 및 관류 물질과의 PD 결합 특성

→ 유의미한 흡착은 없음

(B) 프레드니손 투과성

→ 무세포 관류에 비교하여 투과성 개선된 기능  

(C) 삼중 연결 후 48시간과 55 nM PD(최고 Cmax) 투여 후 24시간 후의

상청액 LDH 정량 측정

→ 단일 및 3기관 연결 모델에서 세포독성이 없음

<결론>
l Three-organ model은 디지털 트윈 시뮬레이션과 결합하여

프레드니손 예시를 통해, 연구자들은 태아 약물 노출을 예측

할 수 있어 동물 실험 없이도 취약 인구 계층의 안전을 보장
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6-1) 식품첨가물 ADI(Acceptable daily intake, 1일 허용섭취량) 산출 방법

인체노출
안전기준

(단위)
안전계수 종류 수치 내용

ADI 
(mg/kg/day)

Default safety factors 
(기본안전계수)

10 동물과 사람 간의 민감도 차이

10 사람들 사이의 민감도 차이

ADI 공식

• 반복투여독성시험의 NOAEL

6. Organ-on-a chip 기반 MRSD 추정

134



• HED(Human equivalent dose) = 인체등가용량

• 동물과 사람 간의 민감도 차이: 체중 기반을 체표면적으로 전환하여 산출
  
예시) 랫드와 성인 간 민감도 차이의 안전계수(Safety factor: : 6/37)

6-2) Organ-on-a chip 기반 MRSD 추정

6-2-1) 약물의 MRSD(maximum recommended starting dose, 임상최대권장초기용량) 결정 방법

6. Organ-on-a chip 기반 MRSD 추정
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6-2) Organ-on-a chip 기반 MRSD 추정

6-2-2) OoC에서 인체 기반 - 종간 safety factor의 불필요

6-2-3) OoC의 독성동태학적 측면에서 1.5 - 6배 과잉 추정

↓

6. Organ-on-a chip 기반 MRSD 추정
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Sexction-2. In Chemico
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NAMs 카테고리 대표 플랫폼 규제 활용 포인트

• In vitro(인간 세포 및 조직): 살아있

는 인간 세포를 사용하여 동물 실험에서는 일
관되게 재현되지 않는 인간 생리학의 핵심 특
징들을 포착하는 기술

• 세포 기반 분석법
• Spheroid 및 Organoid

• 미세생리학적 시스템(MPS): 칩 위의 장기(Organs-on-a-Chip)
• 줄기세포 유래 조직 시스템
• 신흥 세포 유래 기술

• 반복독성, 면역독성, DILI 예측 (인간
간손상 87 % 예측 정확도)

• In silico model: 생물학적 및 화학적

데이터의 패턴을 분석하여 결과를 더 빠르고
대규모로 예측하는 기술 - 화학적 구조와 독
성과의 관계(QSAR)

• 인공 지능 및 기계 학습 독성 모델
• 시스템 생물학 및 경로 기반 시뮬레이션
• 건강 결과를 평가하기 위한 언어 처리 모델
• 인간 행동을 평가하기 위한 기계 학습 시스템
• 신흥 계산 시스템

• FIH 용량 산출, 특수집단 시뮬레이션
, Off‑target 위험 탐지, PBPK(ADME 
외삽)

• 반복 등 기존 동물시험으로부터 가
능한 MRSD 추정 가능

• In Chemico(화학 상호작용 분석): 세포나

생물체 없이도 독성과 연관된 분자 상호작용
을 측정하기 위한 실용적인 실험을 활용하는
기술

• 펩타이드 및 단백질 반응성 분석(예: DPRA, ADRA(피부감작성시험)
• GSH 반응성
• 산화 스트레스 및 라디칼 생성 분석
• 광화학 및 환경 반응성 시험
• 신흥 화학 시스템

• 독성물질의 특성, Mechanism of 
action

• HTS (High Throughput Screening, 초고속대

량스크리닝)
• 대부분의 NAMs가 해당됨

1. NAMs - 인체 기반 대체법의 핵심 플랫폼

l NAMs으로 간주되는 기술

• NAMs에 대한 가장 포괄적이고 규제 기준에 부합하는 정의: “인간 생물학을 모델링하고 테스트하는 능력을 향상시키는
모든 새로운 과학적 방법”. ----> 인체기반 대체법
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2. In chemico: Reactive metabolites + Glutathione 

2-2) Glutathione을 이용한 In chemico2-1)약물의 독성과 무독화 기전
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NAMs 카테고리 대표 플랫폼 규제 활용 포인트

• In vitro(인간 세포 및 조직): 살

아있는 인간 세포를 사용하여 동물 실험에

서는 일관되게 재현되지 않는 인간 생리학

의 핵심 특징들을 포착하는 기술

• 세포 기반 분석법

• Spheroid 및 Organoid

• 미세생리학적 시스템(MPS): 칩 위의 장기(Organs-on-a-Chip)

• 줄기세포 유래 조직 시스템

• 신흥 세포 유래 기술

• 반복독성, 면역독성, DILI 예측 (

인간 간손상 87 % 예측 정확도)

• In Chemico(화학 상호작용 분석): 세포나
생물체 없이도 독성과 연관된 분자 상호작
용을 측정하기 위한 실용적인 실험을 활용
하는 기술

• 펩타이드 및 단백질 반응성 분석(예: DPRA, ADRA(피부감작성시험)

• GSH 반응성

• 산화 스트레스 및 라디칼 생성 분석

• 광화학 및 환경 반응성 시험

• 신흥 화학 시스템

• 독성물질의 특성, Mechanism of 

action

• In silico model: 생물학적 및 화학

적 데이터의 패턴을 분석하여 결과를 더 빠

르고 대규모로 예측하는 기술 - 화학적 구

조와 독성과의 관계(QSAR)

• 인공 지능 및 기계 학습 독성 모델
• 시스템 생물학 및 경로 기반 시뮬레이션
• 건강 결과를 평가하기 위한 언어 처리 모델
• 인간 행동을 평가하기 위한 기계 학습 시스템
• 신흥 계산 시스템

• FIH 용량 산출, 특수집단 시뮬레이
션, Off‑target 위험 탐지, PBPK(A

DME 외삽)

• 반복 등 기존 동물시험으로부터 가

능한 MRSD 추정 가능

• HTS (High Throughput Screening, 초고속대

량스크리닝)
• 대부분의 NAMs가 해당됨

<NAMs - 인체 기반 대체법의 핵심 플랫폼> 

l NAMs으로 간주되는 기술

• NAMs에 대한 가장 포괄적이고 규제 기준에 부합하는 정의: “인간 생물학을 모델링하고 테스트하는 능력을
향상시키는 모든 새로운 과학적 방법”. ----> 인체기반 대체법
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l 2022년: FDA Modernization Act 2.0 → 신약 임상시험 동물 실험 의무를 폐지 및 IND에 동물 대체데이터 허용
• 합성의약품 허가: New Drug Application (NDA), 
• 바이오의약품 허가: Biologics Licensing Application (BLA)

l 2025년 4월: Animal Testing Phase‑Out Roadmap →동물실험 의무 단계적 폐지가 정책‑가이드‑인센티브까지 구체화되어

실행 국면에 진입

• NAMs의 표준화 절차 수립 → NAMs의 질적 평가 방법에 대한 방안 (Verification, Validation, Applicability의 3축을 정량화
지표 제시)

• IND를 위해 NAMs-기반 자료 제출 촉진 및 임상시험 승인을 위해 검토를 권장

• 향후 3년 동안 신약 개발을 위한 전통적인 독성시험 자료와 더불어 NAMs-기반 독성시험 자료를 함께 심사하는 계획

l 2025년 12월: FDA Modernization Act 3.0 → 준수하지 않은 FDA 현대화법 2.0 중 FDA 규정을 개정하여 동물 연구 의무

를 제거

1. 인체기반 대체법 MAM 활성화의 결정적인 계기 - 3가지
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2. 인체기반 대체법 MAM 활성화의 프로그램 - ISTAND

2-1) ISTAND의 개념

• 비임상시험 및 임상시험에서 적격성 프로그램의 범위를 벗어났지만, 
신약 개발에 여전히 유용할 수 있는 신약 개발 도구의 혁신을 장려
프로그램

• 2020년 신약 개발을 위한 혁신적 과학 기술 접근법 ( ISTAND,  
Innovative Science and Technology Approaches for New Drugs) 시범
프로그램을 설립

•2025년 7월 31일 ISTAND 시범 프로그램이 상설적인 의약품 개발
도구(DDT, drug development tools)  적격성 정규 프로그램으로
전환되었음을 발표하였음

•독성시험 신뢰성 확보 제도 GLP: 미국 vs 한국 = 사후인증 vs 사전인증

2-2) 2025년 11월 18일 기준 FDA ISTAND 프로그램에 승인된
모든 기술의 최신 요약
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3. 글로벌 최초의 비임상 NAMs(New approach methodologies) 가이드라인

3-1. DRAFT GUIDANCE

lMarch 2026 Pharmacology/Toxicology. U.S. Department of Health and Human Services Food and Drug Administration Center 
for Drug Evaluation and Research (CDER, 의약품평가연구센터)

lDRAFT GUIDANCE: General Considerations for the Use of New Approach Methodologies(NAMs) in Drug Development 
Guidance for Industry(신약 개발에서 NAMs의 활용에 관한 일반적인 고려 사항) 

3-2. 검증 고려 사항(VALIDATION CONSIDERATIONS)

l 규제 결정을 내리기 위해 제출된 NAMs 연구의 해석 가능성과 신뢰성을 높이기 위한 일반적인 검증 원칙은 다음과 같은 4가지

사항에 중점을 둠: (1) COU(Context of use, 사용맥락), (2) 인간 생물학적 적합성(human biological relevance), (3) 기술적 특성

분석(technical charcterization), (4) 목적 적합성(fit-in-purpose).
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3. NAMs의 발전을 위한 핵심 키워드와 역할

측면 OoC에서의 AI 역할 DT에서의 AI 역할

데이터 분석 OoC 센서(예: 유량, pH, 산소)를 통한 실시간 데이터 분석을 통
해 미묘한 약물 반응을 감지

환자 특이적 데이터를 처리하여 약물 치료 하의 생리
적·분자적 변화를 모델링함

약물 효과 예측 OoC 실험에서 데이터 기반 패턴을 활용해 세포 및 조직 수준의
반응을 예측하는 것.

환자 특화 시뮬레이션을 이용한 전신 및 장기 수준의
약물 반응 모델링.

실험 최적화 RL을 통해 매개변수(예: 투여 일정, 바이오마커 모니터링)를 최적
화함

환자별 '만약에' 시나리오를 시뮬레이션하여 치료 계
획을 맞춤화함

실험 오차 감소 이상 탐지를 통해 OoC 분석의 이상치와 불일치를 식별함. 실제 환자 데이터를 지속적으로 업데이트하여 시뮬
레이션 오류를 최소화함

바이오마커 발견 고처리량 OoC 데이터를 통해 약물 효능 및 독성에 대한 새로운
바이오마커를 규명함

질병 및 약물 반응과 관련된 바이오마커를 밝히기 위
해 다중 오믹스 데이터를 통합합니다.

약물 독성 예측 약물로 인한 OoC 시스템 변화와 잠재적 장기 독성학적 위험 연
관성.

가상 시뮬레이션과 과거 환자 데이터를 활용한 장기
특이적 독성 예측.

개인화 AI 기반 분석을 통해 OoC 모델의 환자 특이적 세포주 선정을 안
내.

유전, 생리학, 생활 습관 데이터를 통합하여 초개인화
된 DT를 만듭니다.

다중 오믹스 데
이터 통합

유전체, 전사체, 단백질체 데이터를 OoC 출력과 통합하여 포괄
적인 약물 효과를 예측하는 것.

분자 데이터를 다중 규모 생리학 모델에 통합하여 D
T 정확도를 향상시킵니다.

약물 후보의 가
상 선별

OoC에서 생성된 프로필을 활용해 약물 선별을 지원하여 잠재력
이 높은 후보자를 예측.

환자별 DT에서의 효과를 바탕으로 가상 시험 후보
우선순위 결정.

동적 모델링 OoC 플랫폼에서 세포-세포 및 세포-조직 상호작용의 동적 AI 기
반 모델 개발.

DT 환경에서 질병 진행과 치료 반응을 시간에 따른
시뮬레이션.

종 간 번역 동물 데이터에 대한 의존도를 줄이기 위해 인간 생리학에 대한
외삽 효과.

인간 데이터를 이용해 동물 모델을 완전히 우회하여
DT 예측 정확도를 검증하는 것.

규제 통찰 규제 준수 인사이트를 OoC 데이터로부터 생성하여 약물의 안전
성과 효능을 보장.

시뮬레이션된 임상시험 결과 및 안전성 프로필을 기
반으로 규제 보고서 작성 자동화.

l 3 가지 Key words

① Organ-on-a chip (OoC)

② Digital twin (DT)

③ AI (Artificial Intelligence)
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4. 우리나라의 현실

연구·비임상 현장의 반응 주요 의견 핵심 논거

비임상 CRO 대표
“독성 예측은 가능하나 아직 초

기 단계”

동물 대신 인간 모델을 쓰면 예측 불가능한

독성 리스크가 규제 방향을 뒤흔들우려

국내 CRO 경영진
“질환 모사·유효성 평가는 동물

대체 어려워”

오가노이드가 장기 일부 기능만 재현, ‘병태

생리 전체’ 구현엔 기술 한계

VC(Venture Capital) 심사역
“NAMs은 보완 수단… 완전 대체

까지 5~10년은 필요”

동물실험을 전부 없애기엔 아직 규제·기술

검증이 미흡

지표 내용

임상 전환 실패율 동물에서 안전·유효해도 90 % 이상이 임상에서 실패(안전·효능 문제)

질환별 예측 부진 암·알츠하이머·염증질환 등 주요 적응증에서 동물 데이터 신뢰도 저하

경제·윤리 부담
mAb 1개 개발에 평균 650~750 M 달러·9년, 전임상에 NHP 144마리소요, 

최근 NHP 한 마리 가격 최대 5만 달러

입법 변화 2022 년 FDA Modernization Act 2.0→ IND·BLA에 동물 대체데이터 허용

여론 美 성인 85 % 이상가 “동물실험 단계적 폐지” 지지
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