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Regulatory Perspectives on Pharmacogenomics

이      윤      숙

식품의약품안 청 국립독성과학원 임상약리과

  2001년 약물유 체에 한 US FDA-industry collaboration을 계기로, 한 2005년 US FDA Guidance 

for Industry: Pharmacogenomics Data Submission의 발표로 약물유 체 연구가 활발히 진행되고 있

다. 그러나, 약물유 체 연구가 기 연구에서는 상당한 발 을 이루었음에도 불구하고, 의약품의 

개발이나 임상  사용에 있어 약물유 정보를 이용하는 진단이 용되는 는 매우 드물다. 특히 

개인 맞춤형 약물요법을 한 궁극 인 의사소통 방법으로서 의사나 환자가 유용하게 활용할 수 

있는 구체 이고 용 가능한 권고 사항 - 를 들면 유 형에 따른 용량 조 과 같은 - 의 개발은 

아직도 갈 길이 멀다 할 것이다. 이러한 상황은 우리나라에서도 비슷하여 약물유 체 기 연구는 

활발하게 진행되고 있지만, 의사나 환자에게 사용상의 주의 사항을 통하여 권고할 수 있을 정도의 

과학  근거를 생산해 내지는 못하고 있는 것이 실이다.

  약물유 체  다른 “-omics” 연구의 궁극 인 목 이 의사나 환자에게 활용 가능한 정보를 제

공하는 것임을 생각하면, 개인맞춤형 의약품의 사용이 당장이라도 실 될 것 같았던 기 희망과 

달리 아직도 요원한 꿈인 듯 실제 임상에서 용되지 못하는 이유를 악하고 이를 극복하기 

한 방안을 모색하는 것이 필요할 것이다.

  결론부터 얘기하면, 수많은 약물유 체 연구가 사용상의 주의 사항에 반 되지 못하는 것은 후

보 유 자들이 진정으로 약물의 반응을 측할 수 있는 유용한 지표인가 하는 것을 확증 

(qualification)하는 것이 어렵기 때문이다. 약물유 체 연구는 환자 유 자 정보의 보호, 충분한 환

자 수 확보의 어려움 등 연구외  이슈로 수행 자체가 어려운 , 연구내 으로도 유 자 검사의 

표 화  밸리데이션 등의 문제 이 있지만, 후보 유 자의 확증에 있어 가장 어려운 은 역시 

임상시험  약물유 역학에 한 문  식견이라고 할 수 있을 것이다. 왜냐하면 사용상의 주

의 사항에 연구결과를 반 하거나 유 자 검사를 통한 진단의 보험 용 여부 등의 정책  의사 

결정은 주로 잘 고안된 임상 시험이나 약물유 역학 연구 결과에 근거하기 때문이다. 약물유 체 

연구 디자인이 복잡하고 어려운 것은 유 자간 상호작용이나 유 자-환경요인간 상호작용, 여러 

교란인자의 작용, 통계  문제(특히 변이 유 형의 빈도가 낮을 때) 등 여러 가지가 있지만, 실제

로 이들은 모두 임상 시험이나 역학 연구의 일반 원리에 해당하는 문제 들이다. 인간 유 자 분

석기술이 약물유 체 연구의 획기 인 발 을 가져온 것은 사실이지만, 이제는 약물유 체 연구

에서, 특히 임상  결과(clinical outcome)와 유 형과의 상 성 연구 혹은 유 형으로부터 임상  
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결과를 측하는 연구에서, 연구의 질을 결정하는 것은 유 자 분석이라기 보다는 임상시험  

역학연구의 기본으로 회귀된다고 할 수 있다. 그러므로, 약물유 체 연구의 특수성을 고려하는 

임상  역학연구의 방법론  문제들을 개선하는 것이 정책  결정  이를 통한 개인맞춤형 약

물요법을 앞당기기 한 선결 과제가 될 것이다.

  본 발표에서는 약물유  정보가 정책  결정(사용상의 주의사항)에 궁극 으로 반 된 의약품

의 를 통하여 약물유 체 연구의 질  향상과 정책결정에 있어 임상  역학연구의 기본 원리(연

구 디자인 등)가 어떻게 작용되었는지를 보이고, 우리나라에서 개인맞춤형 약물요법이라는 궁극  

목 을 하여 약물유 체 연구 분야에서 더 발 시켜야 할 분야에 한 논의를 하고자 한다.

  약물의 반응이 개인별로 차이가 큰 것을 통하여 약물반응에 있어서 유  요인이 작용할 것

이라는 것은 warfarin이 처음 사용된 50여 년 부터 지속 으로 상되었지만, warfarin 의 기 

용량 결정에 약물유 정보를 고려할 것을 권고하는 내용이 사용상의 주의 사항에 반 된 것은 

최근 1~2년 내에 이루어졌고, 이는 cytochrome P450 2C9 이라는 효소를 코딩하는 유 자가 war-

farin의 반응에 향을 미친다는 것을 발견한 연구로부터도 10년 이상 수 많은 연구가 축 된 다

음에야 가능하 던 것을 볼 때(그래도 아직 유 형 별 기 권장 용량에 한 것은 확증되지 못

하 다), 후보 유 자가 확증  유 자 지표로 규제기 으로부터 인정되고 이것이 실제 임상에 

리 활용되기까지 얼마나 많은 연구가 요구되고, 정책결정에 있어서 인과 계 분석이나 험-편

익간 비교분석이 얼마나 심도있게 논의되었는지를(실제로 정책결정에서는 조 이라도 유용한 정

보를 반 하는 것도 요하지만, 약효의 증진이나 부작용 감소에 그다지 도움이 되지 않는 새로

운 기술을 반 하지 않는 것도 요하다) 볼 수 있을 것이다. 한 인간의 유 형이 무작  배정

될 수(randomization) 없음을 고려할 때, 약물유 체 연구에서 찰  역학연구 방법론이 얼마나 

요한 역할을 하는지 볼 수 있을 것이다. 실제로 약물유 체 련 임상 연구는 유 자분석으로 

독립변수를 측정하는 기술이 새로운 것 일뿐 임상시험  약물역학연구의 기본원리에서 새로울 

것이 없다고 해도 과언이 아닐 것이다.

  재 국내 약물유 체 연구는 한국인에서 특정 유 형(candidate genotype)의 빈도에 한 연구, 

유 형별 약물 사  약물동태에 한 연구, 특정 유 형과 임상 결과와의 상 성에 한 한국

인에서의 연구(replication study of the presumed association from other ethnic population) 등이 주를 

이루고 있는데, 연구의 질  향상을 해서는 임상  역학연구의 방법론  개선이 더욱 필요하

며, 이러한 연구결과를 정책결정에 반 함으로써 궁극 으로 한국인 환자에게 필요한 개인맞춤형 

약물의 사용에 한 정보를 실제 임상에서 용 가능한 형태로(actionable recommendation) 제공할 

수 있을 것이다.

* 본 발표 내용은 발표자 개인의 견해이며, 식품의약품안 청이나 국립독성과학원의 공식  견해

를 반 하는 것이 아닙니다. 따라서 본 발표 내용을 인용하거나 보도할 경우에는 이를 명시하

여 주시기 바랍니다.
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