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근위축측삭경화증에 대한 치료약물 임상시험 현황
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Update of Therapeutic Clinical Trials for Amyotrophic Lateral Sclerosis
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Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a fatal neurodegenerative disease that is characterized by progressive death 
of motor neurons in the cortex, brainstem, and spinal cord. Until now, many treatment strategies have been tested in 
ALS, but so far only Riluzole has shown efficacy of slightly slowing disease progression. The pathophysiological mech-
anisms underlying ALS are multifactorial, with a complex interaction between genetic factors and molecular pathways. 
Other motor neuron disease such as spinal muscular atrophy (SMA) and spinobulbar muscular atrophy (SBMA) are 
also progressive neurodegenerative disease with loss of motor neuron as ALS. This common thread of motor neuron 
loss has provided a target for the development of therapies for these motor neuron diseases. A better understanding 
of these pathogenic mechanisms and the potential pathological relationship between the various cellular processes have 
suggested novel therapeutic approaches, including stem cell and genetics-based strategies, providing hope for feasible 
treatment of ALS. (Korean J Clin Neurophysiol 2015;17:1-16)
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서   론

운동신경세포질환(motor neuron disease, MND)은 신경계

의 척수, 뇌간, 대뇌피질에 위치한 운동신경세포가 어떤 원

인에 의해 진행성 및 퇴행성으로 손상되는 일련의 신경계

질환을 총칭한다. 근위축측삭경화증(amyotrophic lateral scle-

rosis, ALS), 척수연수근위축증(spinobulbar muscular dystrophy, 

SBMA), 척수근위축증(spinal muscular atrophy, SMA) 등은 

대표적 운동신경세포질환으로, 모두 아직까지 효과적인 치

료가 없는 실정이다. 이들 질환은 발병원인은 서로 다르지

만 운동신경세포의 소실이라는 공통적 과정을 공유하며, 이

러한 공통 기전은 치료에 중요한 표적으로 활발히 연구되

고 있다. 

지난 25년간 약 270여개의 임상시험이 ALS의 알려진 병

인기전들에 대해 시도되었다. 글루탐산염 독성, 산화세포

독성, 사립체 이상, 신경염증, 면역매개반응, 단백응집, 유

전자이상 등을 목표로 한 치료제 개발 연구들이 있었으며, 

본고에서는 이러한 ALS의 발병기전에 따른 임상시험들에 

대해 중점적으로 기술하고자 한다.
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본   론

1. 글루탐산염 독성 관련 기전 

글루탐산염 매개 흥분독성은 ALS의 운동신경세포퇴행

에서 중요한 역할을 담당하는 것으로 오래 전부터 알려져 

있었기 때문에 많은 임상시험들이 이를 조절하는 약물에 

대해 이뤄졌지만, 시냅스전에서 글루탐산염 배출을 억제하

는 Riluzole이 현재까지 승인된 유일한 치료제이다. 글루탐

산염에 의한 흥분신호는 글루탐산염을 재흡수하는 아교세

포글루탐산수송체(glial excitatory amino acid transporter)인 

EAAT2의 작용으로 종료된다. ALS에서는 EAAT2의 발현이 

감소되어 글루탐산염의 증가가 일어나며 글루탐산염수용

체가 민감해지는 등의 여러 요인에 의해 글루탐산염수용

체(N-methyl-D-aspartate (NMDA) 또는 α-amino-3-hydroxy-5- 

methyl-4-isoxazolepropionic acid (AMPA) 수용체)의 과도한 

활성화가 발생하고, 세포내의 칼슘의 균형이 깨어지면서 

단백질 및 활성산소 관련 기전, 사립체이상 및 adenosine 

triphosphate (ATP) 생산기전 등의 변화가 발생하여 궁극적

으로 운동신경세포사가 유발된다.1

1) Riluzole

글루탐산염의 분비와 NMDA 수용체를 억제하는 작용이 

있다. 1994년에 155명 환자에 대한 최초 임상시험에서 3개

월 정도 생존을 연장시켰지만, 근력이나 다른 기능에는 유

의한 호전이 없었다.2 Cochrane review에 의하면 현재까지 

총 974명의 Riluzole 치료군과 503명의 대조군에 대한 4개

의 대규모 무작위대조군 연구가 있으며, 모든 연구에서 유

의한 생존율 향상이 관찰되었다.3 요약하면 생존이 11.8개

월에서 14.8개월로 3개월 정도 연장되고, 1년 생존율이 9% 

더 향상되며, 근력향상은 없으나 연하 및 사지 기능이 향상

되고, 간수치 상승이 종종 관찰되었다.3 이외에도 7개의 소

규모 연구들이 있는데, 특히 2000년 이후의 연구들에서는 

생존기간이 이전 연구에 비해 다소 더 연장되는 결과(6~21

개월)를 보여주었는데, 이는 다른 중재치료(예를 들어 위루

나 호흡기)가 추가됨에 따른 영향일 수 있어 향후 더 확인

되어야 할 부분이다.1 초기 연구의 소집단 분석에서 연수형

이 사지형에 비해 생존율이 더 좋았고,2 2007년 이탈리아 

연구에서는 연수형에서만 생존기간이 6개월 연장되게 관

찰되는 등 연수형에서 좀 더 약물 효과가 좋은 경향이 있

었다.1,3

2) 항뇌전증약물 (Gabapentin, topiramate, lamotrigine, so-

dium valproate, ONO-2506 (valproic acid enantiomer))

항뇌전증약물들은 글루탐산염의 AMPA 수용체를 통한 

신경전달을 감소시키는 작용이 있어 다양한 임상시험들이 

시도되었지만 유의한 효과가 없었다.4-9

3) Memantine

NMDA 수용체 길항제로 기억력개선작용이 있어 치매치

료에 승인된 약물이다. 63명의 환자에 대한 연구에서 효과

가 없다고 2010년에 보고되었으나, 안전성이 입증되어 제 

2상 연구가 2017년 종료 예정으로 진행 중이다.8,10

4) Talampanel (LY300164)

AMPA 수용체 길항제이며, 항경련, 항염증작용이 있다. 

ALS의 동물모델인 Superoxide dismutase 1 (SOD1) 마우스

에 투여 시 근력이 호전되고 생존율이 향상되었다.11 59명

의 환자에 대한 제 2상 연구에서 근력이나 기능이 더 천천

히 감소됨이 확인되었지만, 사망률에서는 차이가 없었다. 

이러한 결과를 토대로 제 3상 연구가 진행되어 2010년에 

종료되었고, 문헌보고는 없으나 효과가 없었던 것으로 알

려져 있다.8,11,12

5) Ceftriaxone

글루탐산염수송체 EAAT2의 전사(transcription)를 증가시

켜 글루탐산염의 재흡수를 통해 농도를 줄여서, 글루탐산

염 독성으로부터 운동신경세포를 보호작용이 있다.11 SOD1 

마우스에서 ceftriaxone이 운동신경세포의 소실을 줄이고, 

근력을 유지하며, 생존율을 증가시켰다.11 2013년 보고에 의

하면, 제 1-3상 임상시험을 동시에 진행하였고, 제 1상 연구

에서 66명 환자에서 위약, 2 g, 4 g으로 투여하여 혈청과 뇌

척수액에서의 약물동력학을 확인하였고, 제 2상에서는 20주 

투여 시 안전성과 내약성을 확인 후 4 g으로 매일 투여하

는 용량으로 정하여, 514명 환자에서 제 3상 연구를 진행하

였다. 이후 결과에 대한 공식 보고는 아직 없으나, 효과가 

없어 2012년경 중간 종료된 것으로 알려져 있다.8,11,13

6) LDN/OSU-0212320 (Pyridazine derivative)

글루탐산염수송체인 EAAT2 단백질을 증가시켜서 글루

탐산염 제거를 원활하게 하는 작용이 있으며, 유전자부호

해독 활성제(translational activator)로서 전사에는 영향이 없

다. SOD1 마우스에서 운동기능악화를 지연시키고 생존기

간을 연장시켰으며, 향후 임상시험이 기대되는 약물이다.14

7) Mexiletine

소디움통로 차단제로 부정맥에 허가된 약물로 쥐의 탈

수초성 척수, 척수손상, 뇌허혈 등에서 신경보호작용이 있

음이 보고되었으며, ALS에서 소디움통로의 과활성도를 줄
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임으로써 운동신경세포를 보호하는 작용이 있다.11 SOD1 

마우스의 운동신경세포사를 줄이고, 생존을 연장하는 결과

가 2013년에 보고되었다.11 안전성 유효성 평가를 위한 제 

2상 연구가 2014년 종료되었으며, ALS 환자의 근경련 치

료에 대한 효과 연구가 2015년 종료 예정으로 진행 중이

다.8,11

8) Methylcobalamin (E0302)

비타민 B12 유사체로 말초신경에서 슈반세포와 희소돌

기아교세포에서 수초화를 증진시키는 작용을 한다. Methyl-

malonyl-CoA mutase와 methionine synthetase의 보조인자로, 

글루탐산염 세포독성에 대한 신경보호작용이 있다. ALS 환

자의 복합근육활동전위 진폭의 감소를 둔화시키는 작용이 

보고되었으며, 일본에서 360명 환자에 대한 주 2회 근육주

사요법의 효과를 관찰하는 제 2, 3상 연구가 2014년 3월에 

종료되었으며 결과가 기대된다.8,15 

2. 산화스트레스 관련 기전

1) 비타민 E (alpha-tocopherol)

SOD1 마우스에서 발병과 마비의 진행을 늦추는 것이 관

찰되었으나, 2001년에 보고된 289명 환자에 대한 제 3상 연

구에서는 효과가 없었다.16

2) Aeolus (AEOL-10150)

SOD의 촉매부위에 작용하는 항산화물질로 다양한 활성

산소와 자유기를 제거하는 물질이다. 피하주사로 SOD1 마

우스에서 운동기능과 생존의 호전이 관찰되었고, 2005년 제 

1상 연구에서 큰 부작용은 없었으나, 이후 추가적 임상시

험은 시행되지 않았다.8,17 

3) Edaravone (MCI-186, Radicut)

일본서 개발된 자유기 제거작용이 있는 항산화제로 뇌경

색에 대해 2001년에 승인된 약물이다. ALS 환자에 정맥 투

여 시 안전하며, 운동기능의 악화를 줄이는 작용이 보고되

었고,18 제 3상 연구가 2015년 종료 예정으로 진행 중이

다.8,19,20

4) Acetylcysteine

자유기를 제거해 산화손상을 줄이며, 1995년에 보고된 

165명 환자에 대한 제 2상 연구에서 효과가 없었고, 주사부

위 발적 등의 부작용이 관찰되었다.21

5) Inosine

혈중 요산염(urate)의 증가를 유도하는 약물로, 요산염은 

다양한 퇴행성질환에서 항산화기전을 통한 신경보호작용

이 알려져 있다. ALS에서 혈중 요산염이 높을수록 생존기

간이 길고 더 느리게 진행된다.22 2014년도부터 제 1상 연

구가 진행 중이다.8,20

3. 사립체(Mitochondrial) 관련 기전

사립체의 기능이상은 ALS의 초기에 중요한 작용을 한다. 

산발성 ALS 환자 부검에서 척수전각세포에서 사립체 이상

이 관찰되며, 사립체의 응집이 신경이나 골격근에도 관찰

된다.23 

1) Minocycline

테트라사이클린계열의 항생제로 사립체에서 시토크롬 C

의 분비를 억제함으로써 세포자멸사(apoptosis)를 막는 작용

이 있고, 또한 미세아교세포의 활성화를 억제하는 항염증

작용도 있다. SOD1 마우스에서 질환의 발병을 늦추고, 생

존기간을 연장시켰지만, 2007년에 발표된 제 3상 연구에서

는 효과가 없었으며, 오히려 약물투여 군에서 더 악화가 되

는 양상으로 관찰되었다.24 

2) 크레아틴(Creatine)

사립체막을 안정화시키며 사립체의 ATP 생산에 중요한 

작용을 하며, 근력향상에 도움이 되는 것으로 알려져 있다. 

SOD1 마우스에서 생존을 연장시키고, 근력을 유지시키는 

작용이 있었으나, 2006년과 2008년 보고된 제 2, 3상 연구

에서 안전하나, 뚜렷한 효과가 없었다.25 

3) CoQ10

사립체의 전자이동의 보조인자이다. SOD1 마우스에서 

생존을 향상시켰다. 2009년 보고된 185명의 ALS 환자에 대

한 제 2상 연구에서는 효과가 없었다.26 

4) Dexpramipexole (KNS-760704)

Pramipexole의 이성질체(enantiomer)로 사립체에 작용하며, 

산화인산화의 효율성을 높여 신경보호작용이 있다. SOD1 

마우스에서 dexpramipexole은 생존기간을 늘리고, 운동기능

을 보존하였다.11 2011년 보고된 102명의 환자에 대한 제 2

상 연구에서 용량에 따른 기능점수 악화의 감소가 있으며, 

기능점수와 사망률에서 유의한 차이가 있었고, 고용량에서 

좀 더 효과적이었다.11,27 이후 제 3상 연구(EMPOWER)가 진

행되었는데, 474명의 투약군(300 mg/d)과 468명의 위약군

에서 12개월 째 기능점수와 사망률의 차이가 없음이 2013

년에 보고되었다.11,28
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5) Rasagiline (Azilect)

Monoamine-oxide 억제제로 파킨슨병에서 증상치료제로 

승인된 약물인데, 사립체에 작용하여 신경보호효과가 허혈

성, 뇌손상, 다계통위축증(multiple systemic atrophy, MSA), 

ALS 동물모델에서 확인되었고, 파킨슨병에서 기능 악화를 

지연시키며 질환의 활성을 조절한다. SOD1 마우스에 투여 

시 운동기능의 호전과 생존율이 증가했다. 2013년에 보고

된 소규모 연구에서 안전성이 확인되었고, 사립체의 과다

분극, 세포사멸의 감소, 산화스트레스에 대한 항산화보호

작용이 생체지표분석에서 확인되었다. 현재 250명과 80명

의 환자에 대한 제 2상 연구가 2015년과 2016년에 종료 예

정으로 진행되고 있다.8,20

6) Olesoxime (TRO19622)

사립체구멍에 결합하여 사립체의 투과성을 조정하는데, 

SOD1 마우스에서 발병을 늦추고 생존기간을 연장시킨다. 

2014년 보고된 유럽에서 진행된 512명 ALS 환자에 대한 

제 2, 3상 연구에서 안전하나 유의한 효과는 없었다.29

7) TUDCA (tauroursodeoxycholic acid)

한약성분 중의 하나로 사립체와 연관된 세포자멸사를 조

절하는 작용이 있다. 사립체막의 투과성변이와 시토크롬 C 

배출을 억제하고 사립체막의 탈분극을 억제하며, 사립체로

부터 Bax의 자리옮김과 caspase 활성화를 막으며, 또한 산

화스트레스를 줄인다. 파킨슨병 쥐모델, 헌팅턴병 마우스모

델, 뇌졸중 쥐모델에서 모두 신경보호작용이 관찰되었다. 

2005년 국내에서 63명 환자에 대한 연구에서 안전성이 확

인되었고,30 Riluzole과 복합투여를 비교하는 제 2상 연구가 

2008년 시작되어 2012년 종료된 상태인데 아직 결과 보고

는 없다.1

8) Acetyl-L-carnitine (ALC)

사립체의 산화스트레스를 효과적으로 억제하여, 사립체

와 연관된 세포자멸의 기전을 억제한다. Riluzole과 함께 투

여하여 42명의 투약군과 40명의 대조군을 비교하였고, 기

능검사 및 호흡기능검사에서 유의한 호전이 있었으며, 생

존율도 23개월 더 연장됨이 확인되었으며, 큰 부작용은 없

음이 2013년에 보고되었고, 향후 제 3상 연구가 기대된다.8,11

9) Melatonin

사립체의 세포사 과정을 억제하며, 2006년에 보고된 제 

1, 2상 연구에서 안전성이 확인되었고, 산화손상관련 표지

자의 정상화가 관찰되었다.31 이후 제 3상 연구는 진행되지

는 않은 것으로 확인된다.8,11

10) Mitogard

Cyclosporin A는 사립체의 투과성을 조절하여 사립체의 

세포사 과절을 억제하는데, 경구투여시에는 효과가 없었으

나, 척수강 내 투여시에 마우스에서 생존기간을 연장시키

는 결과가 있었다.32 Mitogard는 척수강 내 투여 cyclosporin 

제제로 현재 제 2상 연구가 진행 중이다.8,20

4. 신경염증(neuroinflammation) 관련 기전

1) Celecoxib

COX-2 (cyclo-oxygenase 2)는 SOD1 돌연변이 ALS의 염

증진행에 관여하는데, 글루탐산염 독성에 대한 신경 감수

성을 강화한다. 선택적인 COX-2 억제제로서 SOD1 마우스

에서 운동기능의 향상과 생존 연장이 관찰되며, 미세아교

세포의 활성화와 별아교세포증을 줄인다. 2006년 보고된 

임상시험에서는 안전하나, 효과가 없었으며, 2008년 보고된 

제 2상 연구에서는 minocycline 또는 celecoxib과의 복합요

법을 비교하였는데, celecoxib 복합요법에서 기능저하가 상

대적으로 덜 심하게 관찰되었다.33

2) Thalidomide

임산부에서 구토억제제로 처방되었으나 기형아 문제로 

사용이 중단된 약물이다. 염증관련 시토카인(cytokine)인 종

양괴사인자 (tumor necrosis factor α, TNF-α)의 합성을 억제

하고, SOD1 마우스에서 미세아교세포증과 별아교세포증을 

억제하며 운동기능을 향상시키고, 운동신경세포의 사멸을 

줄이며, 생존기간을 연장시켰다. 그러나 2009년 보고된 제 

2상 연구에서 서맥이나 심부정맥혈전과 같은 심각한 부작

용이 있었으며 치료 효과는 없었다.34

3) Glatiramer acetate

다발성경화증에 승인된 T세포를 조절하는 약물인데, 뇌

유래신경영양인자(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)

와 항염증성 싸이토카인을 분비하는 Th2세포를 유도하여, 

염증을 줄이고 신경세포의 생존을 증진시키는 작용이 있

다. SOD1 마우스에서 운동기능의 개선 효과가 약간 있다. 

2006년에 보고된 20명 환자에 대한 제2상 연구에서 부작용

은 없었지만, 2009년 보고된 366명의 환자에 대한 제 2상 

연구에서 효과가 없었다.35

4) Fingolimod

재발성 다발성경화증에 승인된 약물로, 말초혈액에서 돌

아다니는 임파구의 수를 줄이며, 임파선에 임파구들이 모

이도록 하는 기전을 가지고 있다. ALS에서도 면역 활성도

가 증가가 관찰되는데, 활성화된 대식세포가 SOD1 마우스
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의 좌골신경에 관찰되며, 염증을 통해 운동신경세포 퇴행

이 진행되고, 대식세포집락자극인자(macrophage colony stim-

ulating factor)가 SOD1 마우스의 질환을 악화시키며, 염증

단핵구가 활성화되며 척수의 신경손상과 비례해서 척수에 

모여든다. MicroRNA를 이용하여 염증단핵구를 조절하면 

마우스의 생존이 연장된다. 이러한 ALS의 면역활성 기전에 

대해 Fingolimod의 면역조절에 의한 신경보호작용이 기대

되고 있다. 현재 안전성평가를 위한 30명 환자에 대한 제 2

상 연구가 진행 중으로 2014년 6월 환자모집 완료되어 진행 

중이다.8,11

5) NP001 (Neuraltus)

대식세포의 활성화를 조절하는데, ALS에서 비정상적인 

대식세포 활성도가 기전에 관련된다. NP001은 활성화 또

는 염증상태의 대식세포를 정상으로 회복시키도록 작용하

여 염증에 의한 운동신경세포 손상을 줄인다. 56명 환자에 

대한 제 1상연구에서 안전하며, 용량에 비례하여 혈액 중 

단핵구의 발현을 감소시켰다.36 136명 ALS 환자에 대한 제 

2상 연구가 최근 종료되었으며, 아직 문헌보고는 없지만 

2013년 미국신경과학회와 ALS 학회에서 발표된 바에 의하

면 안전하고, 내약성이 좋으며, 질환의 진행속도를 늦추는 

경향이 있지만 통계적 유의성은 없었다.8,11 그러나 사후 연

구에서 고농도투여 군의 27%에서 6개월간 질환의 진행이 

멈추었고, 대조군과 비교해도 통계적으로 유의하였다.11 이

에 2014년부터 제 3상 연구가 진행 중이다.8,11

6) Pioglitazone

Peroxisome proliferation activated receptors (PPARs)의 전

사활성을 자극하는 당뇨약인데, 항염증작용이 ALS에 도움

이 된다. SOD1 마우스에서 염증매개물질의 감소가 관찰되

고 발병이 지연되며, 생존기간이 연장되었지만, 2012년 219

명 환자에 대한 제 2상 연구에서 효과가 없었다.37

7) Masitinib (tyrosine kinase inhibitor)

비만세포(mast cell)가 미세아교세포와 별모양세포의 상

호작용하여 신경염증에 관여하는데, 이러한 비만세포의 탈

과립(degranulation)을 억제하여 뇌혈관장벽을 안정화시키

고, 신경염증을 줄인다. 현재 알츠하이머치매, 다발성경화

증, 뇌혈관질환 등에 적용하는 연구들이 진행 중이며, 2012

년도부터 유럽에서 제 3상 연구가 진행 중이다.8,20

8) Acthar

부신피질자극호르몬(adrenocorticotrophic hormone, ACTH)

으로 면역억제작용이 있으며, 피하주사를 통한 40명 환자

에 대한 제 2상 연구가 2013년도부터 진행 중이다.8,20

5. 신경영양인자 (neurotrophic factors) 관련 기전

1) Hepatocyte growth factor (HGF, VM202)

강력한 운동신경의 생존증진인자이다. SOD1 마우스에 

HGF 유전자를 발현시키면 운동신경퇴행이 억제되고 생존

기간이 증가되었으며, 척수강 내로 HGF를 투여하면 운동

신경퇴행이 늦춰지고, 생존 기간이 연장되었다. 현재 HGF 

단백질을 발현을 증가시키는 VM202 근육주사에 대한 제 

1, 2상 연구가 2015년 완료 예정으로 진행 중이다.8,23,24

2) Insulin-like growth factor 1 (IGF-1)

Tyrosine kinase transmembrane 수용체 관련 기전을 통해 신

경재생을 돕고, 운동신경세포의 세포자멸사를 막는다. SOD1 

마우스에서 운동신경세포사멸을 감소시키며, 운동기능저하

는 지연시키고, 생존기간을 향상시켰다. 그러나 2008년에 

발표된 330명 환자에 대한 제 3상 연구에서는 유의한 효과

가 없었다.38

3) 기타 신경영양인자들 (GDNF, BDNF, CNTF, VEGF)

신경아교세포유도신경영양인자 (glial cell line-derived neu-

rotrophic factor, GDNF)는 척수운동신경세포의 가장 강력한 

신경보호인자이다. 파킨슨병에 효과가 입증되었으며, SOD1 

마우스에서 운동기능에 효과가 있었지만, 환자의 뇌실 내 

투여 시는 효과가 없었다.1 

BDNF는 1999년 보고된 1135명에 대한 제 3상 연구에서 

효과가 없었으며, 섬모신경영양인자(ciliary neurotrophic fac-

tor, CNTF)도 1996년에 보고된 730명 환자에 대한 제 2, 3

상 연구에서 효과가 없었다.3,39 그러나 BDNF와 CNTF는 줄

기세포연구의 분화과정, 유전자치료에 같이 사용되기도 한

다.36 

혈관내피성장인자(vascular endothelial growth factor, VEGF)

는 SOD1 마우스에서 질환의 진행을 늦추고 생존기간을 연

장하며, VEGF의 촉진제(promotor)를 제거하면 운동신경의 

퇴행이 진행된다.23,24 VEGF가 발현 증가되도록 작용하는 플

라스미드(plasmid)주사제인 SB-509는 2010년 제 2상 연구에

서 유의한 효과가 없었다.8,20 운동신경에서 세포사유도유전

자를 억제하는 Recombinant VEGF 165 (sNN0029)를 뇌실 

내로 주입하는 제 1, 2상 연구가 2014년 환자모집이 종료되

어 진행 중이다.23

4) Xaliproden (SR57746A)

작은 펩타이드로 신경영양 및 보호인자로 작용하며, 2004

년에 보고된 1,210명 환자에 대한 제 3상 연구에서 호흡기
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능에는 유의한 효과가 있었으나 생존기간 및 인공호흡까지

의 기간 연장의 효과는 없었다.40

5) GM 604

내인성 배아기 신경조절신호 관련 펩타이드이며, 신경계

의 발달, 유지, 수정 등의 여러 과정에 작용하고, ALS관련 

유전자의 조정에도 관여하며, 운동신경영양인자와 같은 시

퀀스가 존재한다. 동물실험에서 신경보호작용이 입증되었

었고, 제 2상 연구가 2013년부터 시작되어 2014년 종료되

었으며, 결과는 아직 보고되지 않았다.11 

6. 세포자멸사(Apoptosis) 관련 기전

1) Indinavir

HIV의 단백분해효소 억제제인데 세포자멸사를 억제하는 

작용이 있다. 2005년 보고된 임상시험에서 효과가 없었다.41

2) TCH 346 (CGP3466)

Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase (GAPDH)에 결

합하여 세포자멸사 경로를 차단하는 작용이 있다. 그러나 

SOD1 마우스에 피하주사 시 뚜렷한 효과가 없었으며, 2007

년 보고된 412명의 환자에 대한 제 2, 3상 연구에서도 유의

한 효과가 없었다.42

3) Pentoxifylline

Phosphodiesterase 4B (PDE4B)를 억제하여 세포의 cyclic 

AMP와 GMP를 증가시켜 세포자멸사를 억제하여 퇴행하는 

신경세포에 대한 보호작용이 있는데, 2006년 보고된 유럽

서 시행한 제 2상 연구에서 효과가 없었다.43

7. 단백질 관련 기전

단백응집 및 포함체(inclusion body)는 알츠하이머병, 파킨

슨병, ALS 등의 신경퇴행질환들에서 공통적으로 보고된다.

1) 4-phenylbutyrate (PBA)

소디움부틸레이트(histone deacetylase 억제제)는 케네디병 

마우스모델에서 신경손상의 악화를 억제한다. SOD1 마우

스에서는 생존을 연장하며, 항-세포자멸사 유전의 발현을 

조절한다. ALS에서 전사 이상이 기전에 관련되며, histone 

deacetylase 억제제로 유전자의 전사 및 전사 이후의 과정을 

개선시켜서 SOD1 마우스에서 세포의 생존을 증가시킨다. 2

형 SMA 환자 연구에서 안전성이 있으며 survival motor neu-

ron (SMN) 단백질을 증가시키며, 효과가 있음이 밝혀졌다. 

2009년에 보고된 40명 환자에 대한 연구에서 안전하나, 효

과는 없었다.44 2009년에 보고된 Phenybutyrate 제 1, 2상 연

구에서는 유의한 효과가 없었다.45

2) Arimoclomol (BRX-345) 

Hydroxylamine 유도체로 세포의 스트레스 상황에서 세포

보호기전인 열충격(heat shock) 반응의 공동유도인자이다. 

열충격단백질은 스트레스 시 세포기능 유지에 중요하며, 정

상단백질의 조절에 관여한다. ALS에서 열충격단백질의 이

상이 운동신경세포 퇴행을 유발하며, SOD1 세포에서 열충

격단백질 발현의 상향조절이 운동신경세포의 생존을 연장

시킨다. Arimoclomol은 열충격단백질 발현을 증폭시켜 계

속되는 스트레스 하의 운동신경세포의 퇴행을 방지하는 작

용을 한다. Arimoclomol 투여 시 SOD1 마우스에서 다리근

육의 기능이 현저히 호전되고 생존률이 증가되었다.11,46 2008

년 보고된 제 2상 연구에서 안전성이 확인되었으며, 현재 

80명의 SOD1 가족성 ALS에 대한 제 2,3상 연구가 현재 진

행 중에 있으며 2016년에 종료 예정이다.11,47 

3) 타목시펜(Tamoxifen)

유방암에 대해 승인된 약물로 활성산소의 관련된 protein 

kinase C에 대한 억제제이며, proteasome의 작용과 자기포

식기전을 항진시킬 수 있다. ALS 운동신경세포에서 칼슘의

존성인 protein kinase C가 비정상적으로 활성화되며, 비정

상적으로 인산화(phosphorylated)된 단백질이 발견된다. 또

한 TDP-43 단백이 ALS 기전과 연관되며 ubiquinated 또는 

phosphorylated TDP-43 단백이 증가되면서 ALS 발병을 일으

키는데, TDP-43 단백은 proteasome 또는 자가포식기전으로 

제거될 수 있다. 자가포식기전을 활성화시키면 TDP-43 단백

의 축적이 사라지고 운동기능이 항진됨이 동물모델에서 확

인되었다. Tamoxifen이 TDP-43의 축적과 포함체를 제거할 

것으로 기대된다. 유방암과 ALS가 있는 환자에서 Tamoxifen 

치료 후 질환의 경과가 늦춰진 증례가 있었고, 2004년의 보

고에 의하면 생존기간의 연장에 효과가 있는 듯한 결과가 

있었으며, 60명의 환자에 대한 2013년 종료된 제 2상 연구 

결과 안전성이 확인되어, 현재 제 3상 연구 중으로 2016년 

종료 예정이다.1,8 

4) 리튬 (Lithium)

리튬은 ALS 세포와 동물모델에서 자가포식작용 연관된 

신경보호작용이 있음이 밝혀져 있다. 비정상적 사립체와 

단백질응집을 제거하며, 사립체 형성에 관여하고, 아교세포

의 증식을 억제하며, 신경세포의 분화에 관여한다. 2008년 

valproic acid와 복합투여 시 발병을 늦추고 생존기간을 연

장하였으나, 2009년 보고에서는 단독투여 시 SOD1 마우스

에서 뚜렷한 신경보호효과가 없었다.11 44명의 환자에 대한 
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소규모연구에서 12, 15개월째 생존율에 유의한 효과가 있

었는데, Riluzole만 투여한 28명에 비해 리튬과 Riluzole을 

함께 투여한 16명에서 질환의 진행이 느려짐이 확인되었다. 

그러나 이후 진행된 임상시험들에서는 효과가 없었다. 리

튬과 Riluzole 복합투여의 안전성 및 효과에 대한 대규모연

구에서는 질환의 진행을 늦추는 작용이 관찰되지 않았다. 

또한 리튬 용량을 조절한 연구, 리튬 투여 107명과 249명 대

조군에 대한 제 2상 연구, 2012년 보고된 66명 투여군과 67

명 대조군에 대한 제 2b상 연구에서도 효과가 없었으며, 2013

년에 발표된 각각 107명의 투여군과 대조군에 대한 제 3상 

연구(영국)에서도 Riluzole만 투여 군에 비해 복합투여 군

에서 생존율에 차이가 없었다.48

5) L-serine

괌형 ALS-Parkinson’s dementia에 관련된 β-methylamino- 

L-alanine (BMAA)가 ALS, 파킨슨병, 치매 등의 다양한 퇴

행성질환의 뇌조직에서 고농도로 관찰되는데, 만성적으로 

BMAA를 포함한 음식을 섭취하게 되면 신경세포의 단백

질융합의 이상이 발생되어 단백응집이 발생하여 세포사가 

진행된다.49 L-serine이 BMAA의 작용을 억제하여 세포사를 

막는다.49 이러한 기전을 배경으로 2013년부터 20명 환자에 

대한 제 1, 2상 연구가 진행 중이다.8,20 

8. RNA 관련 기전

Antisense oligonucleotide (ASO)나 siRNA (small interfering 

RNAs)가 SOD1 마우스에서 돌연변이 mRNA의 농도를 낮

춰서 질환의 진행을 느리게 하고 생존을 향상시켰다. 그러

나 RNA 조절 관련 기술은 돌연변이가 없는 산발성 ALS나 

돌연변이형을 모르는 가족성 ALS에서는 별로 도움이 안 

되며,11 계속적인 돌연변이 RNA의 감소 효과를 위해서 지

속적 약물 공급이 필요한 문제점이 있다. RNA의 조절 및 

대사 이상은 ALS 병인기전의 하나로, 돌연변이에 의한 비

정상 TDP-43과 FUS (fused in sarcoma protein)가 환자의 포

함체에서 발견되는데, 이 단백질들의 기능은 DNA결합과 

RNA결합이다. 최근 개발된 유도만능줄기세포(induced plu-

ripotent stem cell)가 다양한 돌연변이에 의한 질환모델을 가

능케 하여 질환원인에 맞춘 치료 가능성이 높아졌다.11 가

장 최근에는 C9ORF72 repeat expansion 돌연변이가 발견되

었고 ALS 발현에 매우 중요한데, 이를 목표로 한 ASO 연

구가 현재 활발히 이뤄지고 있다.11

1) Antisense oligonucleotide against SOD1 (ASOs SOD1, 

ISIS 333611)

SOD1 유전자돌연변이가 가족성 ALS의 20%에서 연관된

다. ASO로 비정상 SOD1 단백질의 농도를 줄임으로써 SOD1 

가족성 ALS의 질환진행을 늦출 수 있을 것으로 기대된다. 

ASO는 짧은 합성 핵산으로 특정 목표 mRNA에 결합하도록 

설계되어 있으며, RNase 효소의 활성을 통해 mRNA의 분

해를 일으킬 수 있다. SOD1 마우스의 뇌실 내로 주입 시에 

비정상 SOD1 단백질이 감소되고, 뇌와 척수 조직의 mRNA 

수치가 감소되며, 생존율이 증가되었다.11 ISIS 333611의 개

발에 약 6년 여의 시간이 소요되었으며, SOD1 돌연변이의 

다양성에 맞추고 또한 독성을 최소화하기 위해 계속 개량

되고 있다.11 2013년에 보고된 제 1상 연구에서 22명의 SOD1 

가족성 ALS 환자의 척수강 내로 투여하였는데 부작용은 

없었고, 내약성이 좋았다.8,11 이에 현재 제 2상 연구가 계획 

중에 있다.11,50 

9. 근육 관련 기전

1) Tirasemtiv (CK-2017357, CK-357)

골격근을 활성화시키는 약물로, 칼슘에 대한 민감도를 

증진시킴으로써 troponin 복합체를 선택적으로 활성화시켜 

근력을 증가시킨다.23 제 2상 연구에서 안전성이 확인되었

고, 피로감, 근력, 폐기능이 호전됨이 확인되었다.3,23 473명

의 환자에 대한 제 2b상 연구가 2014년 4월 종료된 상태로 

2014년 미국 신경과학회에서 발표되었는데, 오심 등의 소

화기계 부작용에 따른 체중감소의 부작용이 있기는 하였으

나, 대조군에 비해 폐활량의 감소와 골격근 근력감소를 1/3

로 줄이는 근력향상에 유의한 결과를 보여 향후 임상 적용

이 기대되고 있다.1,39,51

2) Ozanezumab (anti-Neurits outgrowth inhibitor, anti- 

Nogo-A)

Ozanezumab은 운동신경과 근섬유 사이의 연결을 원활하

게 하는 작용이 있다. Nogo-A는 축삭재생을 막는 단백질인

데, SOD1 마우스의 골격근과 산발성 ALS 환자에서 고농

도로 발현됨이 알려져 있으며, 발현 정도는 운동기능손상

의 정도와 상관관계가 있다.11 ALS 마우스에서 Nogo-A를 유

전적으로 제거하면 근육의 탈신경화가 줄고 생존이 연장되

며, 정상근섬유에서 Nogo-A를 과발현시키면 시냅스이후 부

위가 위축되며 시냅스이전의 운동종판이 오그라든다.11 ALS 

근육에서 Nogo-A의 발현을 억제하는 것이 운동신경종말부

의 불안정화를 막고, 이에 따라 축삭과 운동신경세포가 사

멸하는 것을 막을 수 있다.11 단클론항체인 Ozanezumab는 

Nogo-A 단백질을 목표로 만들어졌는데, 근육기능을 유지

하고 ALS 진행을 느리게 할 것으로 기대된다.11 2014년 보

고에 의하면 76명의 환자에 대한 제 1상 연구에서 내약성

과 안전성이 입증되었으며, 골격근의 Nogo-A에 잘 작동함
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Figure 1. Update of therapeutic clinical trials for ALS. CoQ10; conenzyme Q10, TUDCA; tauroursodeoxycholic acid, 
G-CSF; granulocyte colony stimulating factor, BDNF; brain-derived neurotrophic factor, IGF-1; insulin-like growth 
factor-1, CNTF; ciliary neurotrophic factor, PBA; 4-phenylbutyrate, SC; stem cell.

이 관찰되어, 294명의 ALS 환자에 대한 제 2상 연구가 2015

년에 종료 예정으로 진행되고 있다.8,11 

10. 줄기세포치료

최근 주목 받고 있는 치료로서, 성장인자를 제공하고, 면

역조절을 하며, 미세아교세포의 항염증 효과와 운동신경세

포의 대체 등의 기전을 통해 운동신경세포질환의 진행을 

늦추거나 멈출 수도 있을 것으로 기대된다.11,52 골수, 신경

줄기세포(neural stem cells, NSCs), 중간엽줄기세포(mesenc-

hymal stem cells, MSCs), 별아교세포전구세포(astrocyte pre-

cursor cell), 유도만능줄기세포(induced pluripotent stem cells) 

등이 사용될 수 있는데, 어떤 종류의 줄기세포가 가장 안전

하고 효과적이며, 어떻게 운동신경세포와 주변의 별아교세

포, 미세아교세포에 작용하는지 등에 대한 연구가 필요하

다.11,52

신경줄기세포가 SOD1 쥐(rat)의 운동신경세포질환에 효

과가 있었고, SOD1 쥐의 척수에 이식 시 분화되어서 운동

신경계에 연접과 통합을 이루는 것이 관찰되었으며, 경수와 

요수의 여러 척수분절에 이식 시 생존율도 연장되었다.11,52 

이식된 신경줄기세포가 신경형성과 내재된 척수의 복구 기

전이 작동하도록 자극하는 것으로 추정된다.11,52 신경줄기

세포의 ALS 환자 척수이식이 2009년에 FDA 승인되었고, 제 

1상 연구에서 안전함이 2012년과 2014년에 보고되었다.11,52 

1차 연구에서 12명의 ALS 환자에 척수줄기세포를 L2-4 분

절에 척수 내로 주사하였고, 이후 연구에서는 6명의 ALS 

환자에 신경줄기세포를 C3-5 분절에 주사하였는데 이 중 3

명은 1차 연구에도 참여하였다.11,52 신경줄기세포에 대한 

제 2상 연구가 2013년 시작되어 환자모집은 종료되었으며,  

2016년 종료예정으로 진행되고 있다.11,52 제 1상 연구에서 

한 명의 초기 ALS 환자에서 수개월에 걸쳐 증상의 완전한 

호전을 보였는데 이식된 줄기세포의 효과 외에도 투여한 면

역억제제 효과의 가능성도 있을 수 있어, 면역억제제만 투

여하는 제 2상 연구가 2013년부터 진행되고 있다.11,52 

SOD1 마우스에 중간엽줄기세포를 정맥, 척수강 내, 뇌 내, 

척수 내로 투여한 연구에서 질환의 진행을 늦추고, 운동기

능을 개선시키며, 운동신경세포소실을 지연시키고, 생존을 

연장하였다.11,52 신경보호작용을 하는 glucagon-like peptide 

1을 발현시킨 중간엽줄기세포를 마우스 뇌 내로 투여하였

을 때 생존이 13일 연장되고 발병이 15일 지연되었으며, 운

동기능도 개선되었다. 자가 중간엽줄기세포를 척수강 내, 

뇌 내로 이식하는 것의 안전성이 밝혀져서 제 1, 2상 연구

로 중간엽줄기세포를 정맥 또는 척수강 내로 ALS 또는 다

발성경화증 환자에 투여하였다.11,52 중간엽줄기세포를 12

명의 ALS 환자에게 근육 내 또는 척수강 내로 투여하는 제 

1, 2상 연구가 2013년에 종료되었으며, 신경보호인자를 분

비하는 자가 중간엽줄기세포 제 2상 연구가 현재 진행 중에 

있다.8,11,52
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결   론

많은 약물 연구에도 불구하고 아직까지 효과적인 ALS 

치료제는 개발되지 않았지만, 최근 유력한 약물 및 줄기세

포 임상시험들이 활발히 진행 중이다(Fig. 1, Table 1). 유전

자 치료의 개발로 일부의 유전자돌연변이에 의한 ALS 환

자 치료가 가능해졌으며, 글루탐산염 독성, 산화손상, 신경

염증, 사립체 이상, 세포자멸사, 단백질 이상, 축삭수송의 

이상 등의 병인기전에 맞춘 치료제 연구들로 유전자 이상

이 밝혀지지 않은 많은 산발성 ALS에 대한 치료 가능성도 

높아졌다. 점차 더 많은 기전에 관련한 정보들이 밝혀지고 

있으며, 이에 따른 새로운 치료법들이 활발히 연구되고 있

으므로, 향후 효과적 ALS 치료제 개발이 기대된다.
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