
한국임상약학회지 제26권 제2호
Korean J Clin Pharm, Vol. 26, No. 2, 2016

150

Original Article

Korean Journal of Clinical Pharmacy

Official Journal of
Korean College of Clinical Pharmacy

Available online at http://www.kccp.or.kr
pISSN: 1226-6051

약물계량학을 이용한 초기임상1상 시험 용량 예측 방법에 대한 비교연구

백인환*

경성대학교 약학대학 임상약학 연구실

(2016년 5월 16일 접수·2016년 5월 31일 수정·2016년 6월 1일 승인)

Comparative Study of First-in-Human Dose Estimation Approaches using
Pharmacometrics

In-hwan Baek*

College of Pharmacy, Kyungsung University, Busan 48434, Republic of Korea

(Received May 16 2016·Revised May 31 2016·Accepted June 1 2016)

신약 개발은 성공 시 높은 수익률을 창출하지만 막대한 투

자비(high cost)와 많은 시간이 소요되고(long-term investment),

다양한 인력이 필요한 성공률이 매우 낮은 고위험(high risk)

사업이다.1) 그럼에도 불구하고 전세계적인 고령화와 복지사

회로의 전환으로 의약품 시장과 수요는 지속적으로 증가하고

있으며, 의약품 산업은 차세대 전략 산업으로 각광받음으로써

신약개발에 대한 관심과 R&D 투자 비용은 증가하고 있다.2)

생명공학정책연구센터의 보고서에 따르면 고령화 및 복지사

회 진입으로 고성장이 전망되어 세계 의약품 시장은 2020년

에 약 1.3조 달러 규모를 기대하고 있다.3) IMS Health는 2008

년 세계 의약품시장이 총 7,731억 달러로 전년대비 4.8% 성장

하였다고 보고하고 있다.3,4)

하지만 신약개발에서 발생할 수 있는 기술적인 문제점과 급

변하는 제약업계의 환경이 미치는 부정적인 요인들을 간과할

수 없다. 특히 연구개발 생산성의 지속적인 저하로 인한 혁신

결핍증(innovation deficit), 다국적제약기업의 블록버스터 의

약품 특허 만료 도래, 대규모 M&A를 통한 글로벌 주요 제약

회사의 구조개편, 미국 중심에서 중국, 인도, 브라질 등 신흥국

가로의 제약시장 재편, 제약산업의 분업구조 고착화, 그리고

신약개발에 소요되는 비용과 시간의 지속적인 증가 등은 반드

시 해결해야 할 과제들이다.3,5-7)

국내의 경우 1987년 물질특허제도 도입 이후 본격적으로 신

약개발 연구가 추진되었다. 1999년에 선플라주(SK케미컬)의

KFDA(구MFDS) 허가 이후 2016년 올리타정 (한미약품)까지

27개의 국내 신약이 허가되었다.8) 신약개발 경험이 부족한 실

정에서 비교적 짧은 기간 동안 이와 같은 성과 창출은 고무적

이나, 국내신약 매출액은 저조하여 상업적 성공을 위한 혁신

적 신약개발의 필요성이 대두되고 있다.3) 이러한 필요성을 충
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족하기 위하여 해결하여야 할 과제로는 R&D 투자 규모의 확

대, 기업의 영세성으로 인한 글로벌 시장 진출의 미비, 의약품

유통구조의 문제점, 한미 FTA 체결로 인한 의약환경의 변화,

의약품 품질 및 제조관리기준(GMP) 선진화 등이 있다.

따라서 신약개발은 국외와 국내 모두 미래 전략산업으로 급

부상하고 있지만, 여러 가지 당면과제로 인하여 제약산업과

의약환경은 급격한 변화기에 놓여 있다. 특히 지속적 R&D 투

자의 증가와 임상시험 단계의 복잡성 증가로 인한 과도한 신

약개발비의 소요는 반드시 해결해야 할 과제 중 하나이다. 초

기임상1상시험(first-in-human; FIH) 용량예측 연구기술은 효

율적인 신약개발을 위한 해결방안으로 제시되었으며, 현재는

신약 허가에서 필수적인 요소로 자리매김하고 있다.9) 실험동

물로부터 임상시험의 용량 전환(dose translation from animal

to human study)은 매우 복잡하고 어렵기 때문에 신약개발에

마주하는 대표적인 난관 중 하나로 제시되고 있다.10) 특히

FIH 용량의 설정은 안전성 측면에서는 충분히 낮은 농도로 설

정되어야 하는데 반해, 효율성 측면에서 충분히 높은 농도로

설정하여야 시간과 비용을 줄일 수 있다. 또한 임상2상시험이

신약후보물질의 유효성(약효)을 입증하기 위한 것임을 고려할

때, 안전성 측면만을 고려하여 오로지 낮은 용량만으로 임상1

상을 진행할 수는 없다. 이는 임상2상 시험의 실패의 원인으로

제시되기도 한다.11)

위와 같은 사항을 고려하여 최근 다양한 초기임상 1상시험

용량을 예측하고 시험디자인을 설계하는 방법들이 제시되고

있다. 가장 대표적이고 널리 사용하고 있는 방법으로 미국

FDA의 가이드라인에서 제시하는 적절한 동물종의(appropriate

animal species) 최대무독성용량(no observed Adverse Effect

Level; NOAEL)을 이용하여 FIH dose를 설정하는 것이다.12)

하지만 NOAEL을 이용한 FIH dose estimation 방법은 안전성

측면을 크게 고려하여 설정하는 방법으로 매우 보수적인

(conservative) 방법 중 하나이며, 안전성 인자(safety factor)의

영향을 크게 받는다.13) 따라서 지속적으로 문제 제기되고 있

는 과도한 신약개발비용과 시간소요를 개선할 수 있는 효율적

인 신약개발 과정에 기여하고, 임상2상시험의 성공률을 미리

예측할 수 있는 보다 적극적인 임상용량 예측 방법들이 필요

하다.

이에 따라 많은 연구자들은 약물동태학을 고려한 임상1상

용량 예측 방법들을 제안하고 있다.14,15) 기존에 발표된 문헌

중 일부는 FIH dose estimation을 위하여 in-vitro 시험계 또는

동물실험으로부터 인체의 청소율(clearance; CL),16-43) 분포

용적(volume of distribution; Vd),44-46) 생체이용률 (bioavail-

ability; F)22,47-52) 등 약물동태학적 파라미터(pharmacokinetic

parameters)을 예측하는 방법을 제안하고 있다. 이러한 약물동

태학적 파라미터의 예측을 통하여 인체에서의 시간에 따른 혈

중약물농도의 변화(time-versus-concentration profile), 즉 약

물동태 프로파일(pharmacokinetic profile)을 예측하는 방법을

제안하고 있다.53-69) 또한 일부 문헌에서는 인체의 약물동태

프로파일은 물론, 약물동력학적 변화(pharmacodynamics)를

예측하는 방법을 제안하고 있다.57,64.70) 하지만 기존 문헌에

서는 임상1상용량 예측 방법 중 새로이 고안한 특정 방법에 대

한 소개와 장점을 부각함으로써 제한된 정보만을 제공하고 있

다. 따라서 본 연구자는 지금까지 제안된 모든 초기임상1상 용

량 예측방법들을 종합하여 비교 검토하였다. 

연구
 

방법

Zou 등은 발표한 기존 문헌의 결과를 참고하여 초기임상1상

용량(FIH dose estimation)을 예측하는 방법을 Fig. 1과 같이

분류하여 고찰하였다.9) FIH dose estimation method는 크게

신약후보물질과 구조적/생리적으로 유사한 기존약물을 활용

하는 방법(similar drug comparison approaches), 허가기관에서

발행하는 가이드라인에서 제시하는 방법(regulatory guidance

based approaches), 그리고 약물동태학을 이용한 방법(phar-

macokinetic based approaches)으로 나누어 고찰하였다.

또한 약물동태학을 이용한 초기임상1상용량 예측 방법을 적

용하기 위해서 반드시 용량 예측 이전 단계에 약물동태학적

파라미터 또는 시간에 따른 혈중약물농도 프로파일을 예측하

여야 한다. 따라서 약물동태학적 파라미터 예측 방법을 다음

Fig. 1. Scheme for comparative study of first-in-human dose estimation approaches.
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과 같이 분류하여 고찰하였다; 1) 인체의 청소율 예측 방법

(Prediction method of human CL); 2) 인체의 분포용적 예측

방법(Prediction method of human Vd); 3) 인체의 생체이용률

예측 방법(Prediction method of human bioavailability)

연구
 

결과

신약후보물질과 구조적/기전적으로 유사한 기존약물을 활

용하는 방법(Similar drug comparison approaches)
Similar drug approaches 또는 Similar drug comparison

approaches는 Blackwell과 Martz 에 의해 처음 소개된 임상초

기용량 예측 방법이다.71) FDA 등 허가기관에서 초기임상시

험용량에 대한 설정 가이드라인이 마련되지 않고, 약물동태

관련 연구기술이 미흡하였던 과거에 가장 객관적 근거를 바탕

으로 용량을 설정할 수 있었던 방법이다. 이 방법을 적용하기

위해서는 개발하려는 약물과 유사한 화학적 구조를 가졌거나

약리활성 발현기전이 동일한 약물이 존재하여야 하며, 이 약

물은 반드시 기존에 허가 받은 약물이거나 이전에 이미 임상

시험을 수행한 약물이어야 한다.14)

약물 A가 개발하고자 하는 약물이고, 약물 B는 약물A와 같

은 class 이면서 이미 임상에서 사용하고 있는 약물이라고 가

정할 경우 약물 A의 초기 임상용량은 다음의 식을 이용하여

계산할 수 있다(Eq. 1).

(Eq. 1)

이 때 비임상시험에서 얻어진 최대무독성용량(No Observed

Adverse Effect Level; NOAEL)은 가장 적절한(most appro-

priate) 동물종 또는 가장 민감한(most sensitive) 동물종의 값

을 선택한다. 즉, 비임상시험으로부터 얻어진 NOAEL 값 중 가

장 낮은 값을 사용하는 것이 바람직하다. 또한 위 식으로부터

산출한 용량은 반드시 안전계수(safety factor)를 적용하여야

한다. 만약 약물A의 NOAEL이 2 mg·kg−1·day−1이고, 약물 B의

NOAEL과 임상용량(optimal starting dose)이 각각 10 mg·kg−1·

day−1, 30 mg·kg−1·day−1 이라고 할 경우 Eq. 1 에 따라 약물 A

의 용량은 6 mg·kg−1·day−1으로 계산되며, 이 때 안전계수를 10

으로 할 경우 약물 A의 초기임상투여용량은 0.6 mg·kg−1·day−1

를 권고할 수 있다.15)

비록 similar drug comparison approaches는 간단하고 고전

적인 방법이지만, 개발하는 약물이 first-in-class가 아닌 me-

too drug일 경우 매우 유용하게 사용할 수 있다. Similar drug

comparison approaches는 기존에 허가된 동일한 약물의 약물

동태학적(pharmacokinetic) 및 약물동력학적(pharmacodynam-

ics) 정보를 적극적으로 활용하자는 것이다. 따라서 앞으로 소

개할 다양한 예측 방법에서 어떠한 가정이 필요할 경우 similar

drug comparison approaches에 따라 기존에 허가된 약물의 정

보를 반영할 수 있다.14)

허가기관에서 발행하는 가이드라인에서 제시하는 방법

(Regulatory guidance based approaches)

2005년 6월 미국 FDA는 ‘Estimating the Maximum Safe

Starting Dose in Initial Clinical Trials for Therapeutics in

Adult Healthy Volunteers(건강한 성인 지원자를 대상으로 하

는 초기 임상시험의 최대안전시작용량의 추정)’ 라는 가이드라

인을 발표하였다. 이 가이드라인에서 최대권장시작용량(maxi-

mum recommended starting dose; MRSD)을 산출하는 방법을

체계적으로 잘 설명하고 있다.72) MRSD는 초기임상시험에서

권장되는 최대용량이므로 본 논문에서 말하는 FIH dose와 같

은 의미이다.

FDA 가이드라인에서 제시하는 MRSD 추정의 첫 번째 단계

는 가장 적절한(most appropriate) 동물종 또는 가장 민감한

(most sensitive) 동물종으로부터 산출한 NOAEL을 체표면적

을 고려하여 인체등가용량(human equivalent dose; HED)으로

환산하는 것이다.72,73) 이를 위하여 FDA는 이미 비임상시험

으로부터 얻어진 NOAEL로부터 HED를 산출하기 위한 변환

상수(conversion factor)를 제공하고 있다. 따라서 연구자

(investigator)는 FDA에서 제공하는 변환상수를 NOAEL에 곱

하거나 나누어 주면 HED를 산출할 수 있다. 만약 연구자가

FDA에서 제공하는 변환상수를 그대로 사용하지 않고, 실제

동물의 체중 또는 예상되는 인체의 체중 (특히 소아를 대상으

로 할 경우)을 직접 고려하길 원할 경우 다음의 식을 통해 산출

할 수 있다(Eq. 2)

(Eq. 2)

이 때 용량(Doseanimal과 HED)의 단위는 mg/kg 이며, 체중

(Weightanimal과 Weighthuman)의 단위는 kg이다. 위 식에서 0.67

은 체중(kg)을 체표면적(mg/m2)으로 환산하여 주는 상수이

며,74,75) FDA가 제공하는 변환상수는 각 동물종의 표준체중

에서의(Weightanimal / Weighthuman)(1
−

0.67)를 의미한다. 이처럼

변환상수를 이용하여 용량을 환산한다고 하여 일부 연구자들

은 ‘dose-by-factor approaches’ 라고 하고,15) 다른 일부 학자

들은 NOAEL을 활용한다고 하여 ‘NOAEL-based approaches’

라고도 한다.9)

MRSD를 추정하기 위한 두 번째 단계는 앞서 설명한 HED에

안전계수(safety factor)를 적용하는 것이다. Similar drug ap-

proaches와 마찬가지로 안전계수의 기본값은 10으로 하여

HED에 나누어준다.72) 이 때, 안전계수 값을 선택함에 있어서

반드시 사전에 약물동태학적(pharmacokinetic), 약물동력학

적(pharmacodynamics) 고찰이 수행되어야 한다.14,70) FDA 가

DoseDrugA

DoseDrugB NOAELDrugA×
NOAELDrugB

----------------------------------------------------------------=

HED Doseanimal

Weightanimal

Weighthuman

------------------------------⎝ ⎠
⎛ ⎞ 1 0.67–( )

×=



약물계량학을 이용한 초기임상1상 시험 용량 예측 방법에 대한 비교연구  / 153

이드라인에서는 안전계수를 10보다 증가하여야 할 상황과 10

보다 감소하여야 할 사항 에 대해서 설명하고, 안전계수 값을

변화할 수 있다고 설명한다.72) 하지만 안전계수를 증가하여야

하는 사항에 대해 더욱 자세히 설명하고 있으므로 대부분의

약물의 안전계수는 최소 10 이상이어야 한다. 또한 안전계수

를 얼마나 어떻게 증가 또는 감소하여야 하는지는 설명되어

있지 않으므로 실제 신약개발에서 안전계수를 설정하는 일은

매우 어렵다.76) 

비록 미국 FDA에서 제시하는 NOAEL을 이용한 초기 임상용

량 설정방법은 저분자량 신약후보물질(small molecule chemical

entities)에 대해 안전성(safety) 측면을 강조한 방법으로 매우

간단하고 실용적이지만, 약리학적 활성 용량(pharmacologically

active dose; PAD) 측면에서 부정적인 반응이 발생할 수 있다.

이와 관련하여 잘 알려진 사건으로 2006년 영국에서 6명의 피

험자를 대상으로 백혈병 치료제 후보물질인 TGN1412에 대

한 초기임상시험이 있다.77) 단일클론 항체(monoclonal anti-

body)인 TGN1412의 NOAEL은 50 mg/kg (cynomolgus monkey)

이었고 이로부터 산출한 HED는 16 mg/kg 이었으며, MRSD는

안전계수 값 160을 고려하여 0.1 mg/kg로 설정하였음에도 불

구하고 피험자에서 중대한 부작용이 발생하였다. 

따라서 마지막 세 번째 단계로 MRSD는 약리학적 활성 용량

(pharmacologically active dose; PAD)을 고려하여 결정하여야

한다. PAD 는 약리학적으로 활성을 가지는 최저 용량을 의미

한다. 만약 PAD로부터 산출한 HED가 NOAEL로부터 산출한

HED보다 낮을 경우 최종 MRSD는 PAD로부터 산출하는 것이

바람직하며, 특히 생물의약품(biologics)의 경우 PAD를 고려

하기를 권장하고 있다. 하지만 PAD는 임상적인 복잡한 상황과

연관되어 있고, 가이드라인에서 NOAEL로부터 산출하는

HED와 같이 자세한 방법을 언급하고 있지 않으므로 실제 연

구에서 PAD를 산출하는 것은 쉬운 일이 아니다.72) 결국 PAD

를 고려하기 위해서는 이후에 설명하는 약물동태학을 이용한

방법(pharmacokinetic based approaches) 중 PK/PD modeling

연구를 수행하여야 한다.

위 TGN1412 사건으로 인하여 2007년 유럽 EMA (European

Medicines Agency)는 최소 추정되는 생물학적 효과수준(mini-

mum anticipated biological effect level; MABEL) 이라는 개념

을 도입하였다.78) MABEL은 독성이든 약효이든 관계없이 어

떠한 생물학적 효과라도 나타나는 가장 최저 용량을 의미하여,

MABEL을 산출하기 위해서는 PK/PD 연구가 수행되어야 한

다.79) 보다 구체적으로 설명하면, 먼저 인체세포와 동물세포의

in vitro 시험계를 통한 약리활성실험(target binding과 receptor

occupancy)을 수행하고, in vitro 농도-반응 곡선(concentration-

response profile)을 분석하여야 한다. 그리고 동물모델로부터

용량-노출-반응 관계(dose-exposure-response)를 규명하고, 약

리학적 활성 용량(PAD)에서의 노출 정도(exposure)를 규명하

여야 한다. 마지막으로 인체에서 동일한 노출정도를 가지는

용량을 산출한 후 안전계수를 고려하여 FIH dose를 예측하고,

NOAEL based approaches와 MABEL based approaches 중 더

낮은 FIH dose를 선택한다. 따라서 MABEL based approaches

는 이후에 설명하는 약물동태학을 이용한 방법(pharmacokinetic

based approaches) 중 PK/PD modeling 연구를 활용하여야 한

다. 위 TGN1412의 경우 MABEL을 이용한 FIH dose는 0.001

mg/kg로 추정된다.77)

약물동태학을 이용한 방법 (Pharmacokinetic based ap-

proaches)

약물동태학을 이용한 방법은 앞서 설명한 방법보다 진보한

방법이므로 보다 설득력 있고 보다 정확한 초기임상용량을 예

측할 수 있다.9) 또한 앞서 설명하였듯이 PAD를 고려한 MRSD

를 설정하거나 MABEL based approaches를 이용하여 FIH

dose를 산출하기 위해서는 약물동태학을 이용한 방법을 활용

하여야 한다. 약물동태학을 이용한 초기임상용량 예측 방법의

기본 골격은 동물의 약물동태학적 파라미터(pharmacokinetic

parameter)로부터 인체의 약물동태학적 파라미터를 추정함으

로써 용량을 예측하는 것이다.

약물동태학을 이용한 FIH dose 예측 방법은 약물의 노출 정

도(exposure)를 나타내는 비구획적 약물동태 파라미터(non-

compartmental pharmacokinetic parameter)를 적극 활용하는

것이다. 대표적인 비구획적 파라미터에는 혈중농도곡선하 면

적(area under the curve; AUC)과 최고혈중농도(Cmax)가 있으

며, 이중에서 많은 문헌들이 AUC를 이용한 방법을 권장하고

있다.14,15,80-82)

하지만 AUC 값만으로 FIH dose를 산출할 수 없다. 동물로

부터 얻어진 AUC 값은 인체에서 목표하는 AUC 값만을 제공

할 뿐이다. FIH dose를 예측하기 위해서는 인체의 청소율(CL),

분포용적 (주로 정상상태에서의 분포용적; Vdss) 또는 생체이

용율(F) 등을 추정하여야 한다. 만약 연구자가 가장 민감한 동

물종의 NOAEL에서의 AUC 또는 동물질환모델에서 약효가

발현된 최저 용량의 AUC를 알고 있고, 이후 설명할 다양한 방

법을 인체의 CL와 F를 예측하였다면, 다음과 같은 식을 통해

FIH dose를 산출할 수 있다(Eq. 3).14,80)

(Eq. 3)

만약 연구자가 AUC 대신 정상상태에서의 혈중 약물농도

(plasma concentration at steady state; Css)를 알고 있다면 다음

과 같은 식을 통해 FIH dose를 산출할 수 있다(Eq. 4).81)

(Eq. 4)

DoseFIH

CLhuman AUCanimal×
Fhuman

--------------------------------------------------=

DoseFIH

CLhuman Css τ××
Fhuman

----------------------------------------=
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이 때 τ는 투여간격을 의미한다. 

또한 인체의 시간에 따른 혈중 약물농도 곡선을 예측하는

것은 보다 더 많은 정보를 제공하며, 특히 임상초기용량을 예

측할 뿐 아니라 시험디자인 설계도 가능하다. 인체의 시간에 따

른 혈중 약물농도 프로파일을 예측하기 위한 방법은 Dedrick

plot을 이용한 방법, Css-MRT 방법, 생리학적 기반 약물동태 모

델 physiologically based pharmacokinetic model; PBPK

model)을 이용한 방법, 그리고 약물동태/약물동력학 모델

(pharmacokinetic/pharmacodynamics model; PK/PD model)

등이 있다. 이 중에서 Dedrick plot을 이용한 방법과 Css-MRT

방법은 allometric scaled-up 방법을 응용한 것으로 정맥투여

후 시간에 따른 혈중 약물농도 프로파일을 예측할 수 있으며,

체외경로(extravascular)로 투여하는 약물의 경우 추가로 별도

의 가정(assumption)의 설정과 파라미터의 예측이 필요하다.

반면 PBPK model과 PK(/PD) model을 이용한 시간에 따른 혈

중 약물농도 프로파일 예측은 모델링을 하기 위한 지식과 기

반시설 (소프트웨어)을 필요로 하지만, 가장 객관적이고 논리

적인 예측이 가능하다.83,84)

인체의 청소율 예측(Human clearance prediction)
약물동태를 이용하여 초기임상시험 용량을 예측하는 방법

에서는 비임상시험 자료를 바탕으로 인체의 약물동태학적 파

라미터 중 청소율(CL)을 예측하여야 한다. 많은 문헌에서 인체

의 청소율을 예측하는 방법을 소개하고 있으며, 지금까지 제

안된 방법들은 크게 in silico 방법, in vitro-in vivo extrapo-

lation (IVIVE)에 의한 방법, 그리고 allometric scaled-up에 의

한 방법 등으로 나눌 수 있다. In silico에 의한 방법은 말 그대

로 컴퓨터를 이용하여 인체의 청소율을 예측하는 방법이며,

IVIVE는 in vitro 자료와 in vivo 자료를 적극 활용하는 것이며,

allometric scaled-up은 종간의 차이에서 어떠한 패턴이나 규칙

을 찾아냄으로써 인체의 청소율을 예측하는 방법이다.9,15,16)

In silico에 의한 방법(In silico approaches)

In silico 방법은 컴퓨터 소프트웨어 프로그램을 이용하여

인체의 청소율을 예측하는 방법이며, 이 때 multiple linear re-

gression (MLR), partial least square regression (PLS), and

artificial neural network (ANN)와 같은 통계적인 방법을 함께

적용한다. 비록 통계적인 방법에 대한 함수가 있으나, 결국 컴

퓨터 소프트웨어를 이용하기 때문에 직접 계산해야 할 일이

없다 따라서 MLR 등과 같은 함수에 대한 수학식을 굳이 제시

할 필요는 없다. 또한 예측력을 향상시키기 위하여 비임상자

료가 있을 경우 적극적으로 반영할 수 있다.33,41,42)

In silico 방법은 정량적 구조 활성관계(Quantitative Structure

Activity Relationship; QSAR) 모델을 근간으로 하여 예측하

는 방법이므로 기본적으로 합성물(compound)의 화학구조식

을 필요로 한다. 그 외 in vitro 데이터 또는 in vivo 데이터가 있

을 경우 추가로 적용할 수 는 있으나 반드시 필요로 하지는 않

는다. 따라서 in silico 방법은 신약개발 초기 단계(early drug

discovery stages)에서 합성물의 청소율을 신속히 예측하여 합

성물간의 우선 순위를 매기는데에 매우 유용하게 사용할 수

있다. 따라서 in silico 방법은 다른 예측방법에 비해 고성능

(high-throughput), 저비용(low costs) 방법이라 할 수 있겠다.

하지만 화학구조식만으로 예측할 경우 예측력이 떨어지는 문

제점이 있고, 일부 물질 (특히 생물의약품)에 대한 청소율은 예

측할 수 없다는 단점이 있다.

In vitro-in vivo extrapolation (IVIVE)에 의한 방법 (IVIVE ap-

proaches)

최근 제약업계는 효율적인 신약개발을 하기 위한 노력이 두

드러지게 증가하고 있다. 그 중 하나가 바로 비임상시험 단계

에서 in vitro 시험계의 결과를 적극 활용하는 것이다. IVIVE

에 의한 인체의 청소율을 예측하는 방법은 이러한 in vitro 시

험계 결과의 적극적인 활용 중 하나이다. IVIVE에 의한 인체

의 청소율을 예측하기 위해서는 인체의 간 마이크로좀(human

liver microsomes), 간세포(hepatocytes), 그리고 간 내의 cyto-

chrome P450 동종효소(recombinant CYP450 isoenzymes) 등

으로부터 내인성 청소율(intrinsic clearance; CLint)을 측정하

여야 한다. IVIVE에 의한 약물동태 예측 방법은 초기에 비교적

낮은 예측력이 문제되어 왔으나, 최근 지속적인 방법의 수정과

개선으로 인하여 많은 문헌에서 적극 권장하고 있다.85,86)

지금까지 알려진 IVIVE에 의한 인체의 청소율 예측 방법은

총 6가지 이다. 그 중 첫 번째는 생리적인 차이를 근간으로 한

scaling factor를 이용하는 IVIVE 방법이다. In vitro 대사 실험

결과를 바탕으로 간 청소율(hepatic clearance: CLh)를 예측하

는 방법은 Houston(1994) 에 의해 처음 제안되었다.21) 이 방

법은 in vitro 시험계로부터 생리학적 차이를 근간으로 한

scaling factor를 고려하여 인체의 내인성 청소율(CLint)을 계산

한 후 이를 인체의 간 청소율(CLh)로 환산하는 것이다. CLint을

계산하는 식은 다음과 같다(Eq. 5,6).

Microsome:

(Eq. 5)

Hepatocytes:

(Eq. 6)

In vitro 시험계를 마이크로좀(microsome)을 선택하였다면,

Eq. 5의 식을 이용하여 CLint를 계산할 수 있으며, 간세포(hepa-

tocyte)를 사용할 경우 Eq. 6을 통해 CLint을 계산할 수 있다.

Eq. 5는 인체의 체중 당 간의 무게는 25.7 g 이며, 마이크로좀

CLint
Ke

Cprotein

---------------- 45mg protein
1g liver weight
---------------------------------------× 25.7g liver weight

kg body weight
-----------------------------------------------×=

CLint
Ke

Ccell

---------- 120 10
6
cells×

1g liver weight
---------------------------------------× 25.7g liver weight

kg body weight
-----------------------------------------------×=
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은 간 1 g 당 45 mg 임을 가정하고 있다.54) 또한 Eq. 6은 간세

포의 개수가 간 1 g 당 120 × 106 개 임을 가정하고 있다.23) 이

는 인체의 간에 대한 생리학적인 정보를 바탕으로 설정한 것

이므로 ‘Physiologically based scaling factor (PBSF)’ 또는

‘hepatic scaling factor (HSF)’라고 한다. 만약 동물종으로부터

CLint을 산출할 경우 Table 1에 표시한 각 종별 간의 생리학적

정보를 고려하여야 한다.55)

산출한 CLint은 well-stirred model, parallel tube model,

dispersion model 중 하나를 선택하여 간 청소율(CLh)로 전환

하여야 한다(Eq. 7-9). 

Well-stirred model (Eq. 7)

Parallel tube model (Eq. 8)

Dispersion model 

CLh = Qh × RB × [1 − ( ) (Eq. 9)

위 식에서 Qh는 간혈류 속도(hepatic blood flow rate), RB는

전혈과 혈장간의 약물농도 비율(blood-to-plasma concentration

ratio), DN은 분산 수(dispersion number), a는 (1 + 4 × (CLint/

Qh) × DN)0.5을 나타낸다. Well-stirred model은 간으로 이행된

약물은 간 전체에 빠르게 분포함을 가정하고 있고, 비교적 간

단한 함수이므로 CLh을 산출하는데에 많이 사용하고 있다.27)

반면에 parallel tube model은 약물이 혈액의 이동에 따라서 간

의 일부 부위에서 제한적으로 분포함을 가정하고 있다. 이러

한 가설들은 다소 극단적이므로 통합 모델로 dispersion model

이 있다. 이 모델은 약물의 분포가 간 머무름 시간(hepatic

residence tine)과 관련 있다고 가정하고, 약물의 분포를 역동

적으로 설명하고 있다.28) 비록 dispersion model은 간에서의

약물의 분포에 대해 가장 잘 설명하고 있지만, 함수가 너무 복

잡하여 실제 적용하기가 어려운 단점이 있다.31)

또한 약물 특이적(drug-specific) scaling factor를 고려하여

IVIVE에 의해 인체의 청소율을 예측할 수 있다. 이 방법은 앞

의 방법에서 추가로 동물종에서 in vitro와 in vivo에서의 CLint

비율을 고려하고 있다(Eq. 10-12).31,32,87)

(Eq. 10)

(Eq. 11)

(Eq. 12)

앞서 설명한 바와 같이 physiologically based scaling factor

(PBSF)는 in vitro 시험계가 마이크로좀인지 간세포인지에 따

라 선택하여 적용할 수 있다. 또한 동물종의 CLtotal로부터 CLh

를 산출하고, 또한 이로부터 CLint, in vivo를 산출해야 하므로 동

물종에 시험물질을 정맥투여 후 시간에 따른 혈중농도 데이터

를 구하는 실험이 수행되어야 한다. 이로부터 산출한 인체의

CLint은 well-stirred model, parallel tube model, dispersion

model 중 하나를 선택하여 간 청소율(CLh)로 전환하여야 한다.

Lava 등 (1997)은 CLint로부터 CLh을 산출하는 well-stirred

model을 변형하여 경험적(empirical) scaling factor (SF)를 고

려한 식을 제안하였다(Eq. 13).88) 이 factor는 여러 개의 합성

물 데이터베이스에서 인체의 CLint, in vitro와 CLint, in vivo와의 상

관관계를 설명하기 위한 비선형 회귀곡선으로부터 도출한 평

균 상관계수(coefficient) 이다.87)

(Eq. 13)

또한 well-stirred model은 혈장의 단백질과 비결합한 형태

의 약물만이 간으로 이동함을 가정하여 혈장단백질 비결합 약

물 비율(the fraction of unbound drug in plasma; fu,p)을 고려할

수 있다(Eq. 14).

(Eq. 14)

CLh

Qh CLint×
Qh CLint+
-----------------------=

CLh Qh 1 e

CL
int

Q
h

-------------–

–
⎝ ⎠
⎜ ⎟
⎛ ⎞

×=

4a

1 a–( )2 e

a 1–

2D
N

----------

e

a 1+

2D
N

-----------–

–
⎝ ⎠
⎜ ⎟
⎛ ⎞

×

-----------------------------------------------------

CLint, in vivo, human CLint, in vitro, human PBSF
CLint, in vivo, animal

CLint, in vitro, animal

------------------------------------××=

CLint, in vivo, animal

CLh, animal

fu p,

RB

------- 1
CLh, animal

Qh

-----------------------–⎝ ⎠
⎛ ⎞×

--------------------------------------------------=

CLh, animal

CLtotal, animal

RB, animal

----------------------------- CLr, animal–=

CLh

Qh Clint× SF×
Qh Clint SF×+
-----------------------------------=

CLh

Qh Clint× fu p,×
Qh Clint fu p,×+
-----------------------------------=

Table 1. Physiological based scaling factors (PBSF) for intrinsic clearance estimation.

Parameters Unit Mouse Rat Dog Monkey Human

Liver weight % per body weight 5.49 3.66 3.29 2.48 2.57

Body weight kg 0.02 0.25 10 5 70

Qliver mL/min 2.4 16.9 309 218 1450

PBSF

mg/ga 47 47 58 32 32

mg/kgb 2580.3 1720.2 1908.2 793.6 822.4

106 cells/ g liver 128 128 187.5 99 99

106 cells/kg body weight 7027.20 4684.80 6168.75 2455.20 2544.30

amicrosomal protein per liver weight
bmicrosomal protein per body weight
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이 뿐만 아니라 in vitro 시험계인 마이크로좀 또는 간세포에

서 비결합 약물 비율을 고려하여 CLh을 산출할 수 있다(Eq.

15,16).37)

Microsome (Eq. 15)

Hepatocyte (Eq. 16)

이 때 마이크로좀에서의 비결합 약물 비율(fu,micro)와 간세포

에서의 비결합 약물 비율(fu,hepa)는 각각의 Hallifax equation에

의해 도출할 수 있다(Eq. 17,18)40)

Microsome

fu,micro = (Eq. 17)

Hepatocyte

(Eq. 18)

결국 약물특이적 scaling factor, 경험적 scaling factor, 그리

고 비결합 약물 비율 등을 고려한 함수들은 모두 Houston

(1994)가 처음 제안한 CLint 및 Ch을 도출하는 함수를 응용한

형태이다. 이러한 응용 함수의 제안은 기존 함수에 대한 예측

력이 만족스럽지 못하거나 일부 한계점이 있기 때문이다. 그

럼에도 불구하고 현재까지는 Houston(1994)가 제안한 기본

함수를 가장 일반적으로 사용하고 있다.

간에서 대사가 되는 약물의 75%는 마이크로좀에 있는 cyto-

chrome P (CYP) 450 효소에 의해 대사된다. 사람의 경우에는

CYP3A, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2, CYP2E1

등이 발현되어 있다. 만약 in vitro 시험계를 마이크로좀이나

간세포가 아닌 CYP 효소를 이용한 결과가 있고, 또한 시험물

질이 특정 CYP에 의한 대사를 많이 받는 화합물이라면, CYP

를 이용한 in vitro 시험결과를 이용하여 CLint을 도출할 수 있

다(Eq. 19,20).38)

Relative abundance approaches

(Eq. 19)

Relative activity approaches

(Eq. 20)

앞서 설명한 IVIVE를 이용한 인체의 청소율 예측 방법은 모

두 간 청소율(CLh) 예측에 대한 것이다. 만약 개발하고자 하는

신약후보물질이 주로 간 대사를 받음을 이미 알고 있거나, 이

를 가정할 경우(CLh ≈ CLt)에 적절하다. 하지만 개발하고자 하

는 신약후보물질이 다른 배설 경로인 신장으로 많이 배설된다

면, 인체의 청소율은 신장 청소율(CLr)을 반드시 고려하여야

한다. 앞서 설명한 IVIVE를 이용하여 CLh을 예측하는 방법에

대한 연구는 다양한데 반하여, CLr을 예측하는 방법에 대한 연

구는 많지 않다. CLr을 추정하는 함수는 다음과 같다(Eq.

21).34,89)

(Eq. 21)

Allometric scaled-up에 의한 방법(Allometric scaled-up approaches)

만약 비임상시험 결과로 실험동물을 이용한 약물동태 자료

를 이미 확보하고 있다면, allmetric scaled-up에 의한 방법으로

인체의 청소율을 예측할 수 있다. 흔히 power function이라고

불리는 CL = a × (Weight)b는 allometric scaled-up에 의한 방법

의 가장 기본 함수이며, simple allometry 라고도 한다.13,80,90)

물론 CL 대신 Vd를 적용할 수 있으며, 체중(weight) 대신 체표

면적(body surface area)도 가능하다. Allometric scaling을 통

해 연구자가 산출해야 하는 값은 power function을 구성하는

상수 a와 b이다. Simple allometry는 간 청소율(CLh)이 높은 화

합물에서 더 신뢰성 있는 예측률을 나타내는 것으로 알려져

있다.91)

비록 simple allometry는 매우 간단하면서 간청소율이 큰 화

합물에서 높은 예측률을 보이지만, 모든 화합물에서 좋은 예

측률을 보이지는 않는다. 이에 따라 많은 연구자들은 simple

allometry를 변형한 함수를 제시하고 있다. 지금까지 알려진

simple allometry의 변형 함수는 총 9가지 이다. 그 중에서 가장

많이 활용하는 함수는 혈장 단백과 결합하지 않은 화합물의

분율을 고려하여 비결합 청소율(unbound CL)을 예측하는 것

이다. 이 함수에서 약물의 제거는 오로지 혈장 단백질과 비결

합한 약물만이 이루어짐을 가정하고 있다. 이 때 함수는 다음

과 같다.

(Eq. 22)

위 식을 통해 인체의 청소율을 예측하기 위해서 최소 2종 이

상의 실험동물의 데이터 (청소율, 체중, 약물의 혈장단백 비결

합률)를 필요로 한다. 이론적으로 오직 혈중에 비결합 약물만

이 제거되므로 이에 부합하며, 많은 약물들이 비결합률에 대

하여 종간 차이를 보이고 있으므로 이는 매우 유용하게 적용
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될 수 있다.9)

Simple allometry의 또 다른 변형 형태로는 “Two term power

equation”과 “Rule of exponents”가 있다.13,18) Two term power

equation은 체중 외에 뇌의 무게와 최대수명(maximum lifespan

potential; MLP) 데이터를 요구하고 있으며, MLP를 산출하는

함수(185 × Brain Weight0.636
× Weight−0225) (또한 체중과 뇌

의 무게로부터 계산되므로 결국 요구하는 데이터는 체중과 뇌

의 무게이다. 하지만 뇌의 무게를 경험적 가정(empirical as-

sumption)을 바탕으로 추정하여야 하므로 인체의 청소율 예측

에 잘 사용하지 않고 있다. 반면 Rule of exponents는 simple

allometry에 비해 예측력이 좋다는 평가를 받고 있어 인체의

청소율 예측에 많이 사용하고 있다. Rule of exponents는

simple allometry에서 사용하는 기본 함수의 지수(b) 값 크기

에 따라 변형 함수를 선택하여 적용할 수 있다(Table 2).

또한 앞서 설명한 in vitro 시험을 통해 내인성 청소율(CLint)

을 산출할 수 있다면, 이를 적극 활용하여 다음과 같이 인체의

청소율을 예측할 수 있다(Eq. 23).24,92)

(Eq. 23)

위 식을 적용하기 위해서는 최소 2종 이상의 실험동물로부

터 산출한 청소율과 체중 데이터, 그리고 인체와 동물 각각의

Km, Vmax 데이터(microsoma 또는 hepatocyte로부터 산출)를

필요로 한다. 또한 위 식은 주요 약물제거경로가 간 대사인 약

물에 제한하여 적용될 수 있다.

주요 약물제거경로가 간대사인 약물은 “Liver blood flow

method” 를 통해 인체의 청소율을 예측할 수도 있다. 단, 이 식

은 반드시 원숭이로부터 산출한 청소율을 가지고 인체의 청소

율을 예측해야하며, 단백결합률에 대한 종간 차이를 반영하지

못하는 한계점을 가진다(Eq. 24)

(Eq. 24)

Simple allometry의 변형형태로 “Multiple-exponential Allom-

etry (MA)”가 있다. MA법은 simple allometry보다 더 우월할

예측력을 가진 방법으로 평가되고 있다(Eq. 25).23,24)

(Eq. 25)

Simple allometry를 포함한 6가지의 인체 청소율을 예측하

는 방법은 모두 최소 2종 이상의 실험동물로부터 산출한 청소

율 및 체중 등을 요구한다. 하지만 1종의 실험동물 데이터로부

터 인체의 청소율을 예측하는 방법이 있다(Table 3).90)

인체의 분포용적 예측 (Human volume of distribution

prediction)

약물동태학에서 분포용적(volume of distribution)은 약물의

흡수, 분포, 대사, 배설의 과정 중 분포의 과정을 수치화하여 나

타낸 값이다. 결국 약물이 어떠한 양(amount)으로 투여되었을

때 전신순환계(systemic circulation)에 분포하게 되는데, 이 때

의 용적(volume)을 의미한다. 따라서 인체의 혈중농도를 예측

하기 위해서는 인체의 분포용적으로 반드시 예측하여야 한다.

또한 앞서 기술한 인체의 청소율과 분포용적을 예측하였을 때

보다 많은 약물동태학적 정보를 예측할 수 있으며, 이는 보다

근거 있는 임상시험 용량 예측과 시험디자인을 설계를 가능하

게 해준다.

비임상시험 데이터로부터 예측하는 인체의 분포용적은 정

상상태에서의 분포용적(volume of distribution at steady state;

Vss)을 말한다.93) 인체의 청소율 예측 방법과 유사하게 Vss를

예측하는 방법 중 가장 잘 알려진 방법은 역시 simple allometry

이다(Eq. 26).94)

Vsshuman = a × (Body Weight)b (Eq. 26)

또한 이를 변형하여 혈장단배 결합율을 반영한 식을 적용할

수도 있다(Eq. 27).

Vsshuman/fUp = a × (Body Weight)b (Eq. 27)

뿐만 아니라 3종 이상의 실험동물로부터 Vss 값을 산출하여

그 평균값을 가지고 인체의 분포용적을 예측할 수 있다(Eq. 28).

Vsshuman = 1.99 × Vssaverage preclinical species
0.413 (Eq. 28)

만약 인체의 분포용적과 유사하다고 알려져있거나 예상될

경우, 또한 위 방법에서 요구하는 자료들을 충족하지 못하고

CLhuman CLhuman
Human CLint, in vitro

Animal CLint, in vitro

---------------------------------------------× Weighthuman

WeightAnimal

------------------------------×=

CLhuman CLmonkey

Qh human,

Qh monkey,

---------------------×=

CLhuman a Weight
b 1 1.5b–

1 0.5b–
------------------+ a× Weight

0.9××=

Table 2. Rule of exponents for human clearance estimation.

Exponent b value Function

b < 0.55 will be underestimated

0.55 < b < 0.70 CL = α ×W
b

0.71 < b < 0.99

b ≥ 1

b ≥ 1.3 will be overestimated

CL
α MLPanimal Clanimal×( )b×

MLPhuman

-------------------------------------------------------------=

CL
α Brain Weightanimal Clanimal×( )b×

1.53
-----------------------------------------------------------------------------------=

Table 3. Scaling from single animal species for human clearance

estimation.

Required animal species Function

Rat CLhuman / kg = 0.152 ×Clrat / kg

Dog CLhuman / kg = 0.41 ×Cldog / kg

Monkey CLhuman / kg = 0.407 ×Clmonkey / kg
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제한된 정보만으로 인체의 분포용적을 예측한다면 단 한 종의

실험동물로부터 산출한 Vss를 인체의 Vss라고 가정할 수 있

다. 이 때에 혈장단백결합에 대한 데이터가 있다면 이를 반영

할 수 있다(Eq. 29,30).

Vsshuman = Vssanimal (Eq. 29)

Vsshuman /fUp = Vssanimal/fUp (Eq. 30)

이 외에 Jones 등은 인체의 분포용적을 예측할 수 있는 보다

많은 식을 제안하고 있다.93) 하지만 제안하는 함수들은 앞서

기술한 함수들 보다 더욱 복잡하면 보다 많은 자료들을 요구

하고 있다. 따라서 이러한 함수를 엑셀과 같은 기본 프로그램

만으로 계산하기는 현실적으로 매우 어려우므로 이를 개선하

기 위해 신약개발자를 위한 전문 프로그램을 활용하는 것이

효율적이다. 가장 대표적인 프로그램으로 SimulationsPlus사

에서 개발한 GastroPlusTM가 있다.

인체의 생체이용률 예측(Human bioavailability prediction)
최근 신약개발에서는 개발하는 약물의 투여경로가 매우 다

양하다. 하지만 앞서 설명한 인체의 청소율과 분포용적의 예

측방법들은 모두 생체이용률이 고려되지 않은 청소율과 분포

용적을 말한다. 즉, 약물 (또는 신약후보물질)의 투여경로가 정

맥투여 일 때 예측되는 인체의 청소율과 분포용적이다. 따라

서 개발하려는 약물이 혈관외(extravascular) 투여경로를 가진

다면 추가로 인체의 생체이용률을 예측하여 이를 반영하여야

만 한다.

혈관외 투여경로 중 경구투여는 흡수에 관한 기전(F = Fa ×

Fg × Fh) 이 가장 잘 알려져 있으므로 인체의 생체이용률을 예

측하는 함수가 비교적 논리적이다. 경구로 투여되는 약물에

대하여 인체의 생체이용률을 예측하는 방법에는 Caco-2 cell을

이용한 방법, 병렬 인공막 투과성 분석(parallel artificial mem-

brane permeability assay; PAMPA)을 이용한 방법, 고정 인공막

크로마토그래피 분석(immobilized artificial membrane chro-

matographic assay)을 이용한 방법, 그리고 in vitro 데이터와

실험동물로부터 얻어진 in vivo 데이터를 모두 활용하는 방법

등이 있다. 

Caco-2 cell과 PAMPA는 신약개발 초기 단계에서 이미 널리

사용하는 in vitro 시험법으로써 이를 통해 겉보기 투과성 상

수(The apparent permeability coefficient; Papp)를 산출하여 경

구투여 시 생체이용률을 예측하는 방법이다(Eq. 31,32).95,96)

Caco-2 cell method

Fa(%) = 1.95 × Ln(Papp) + 24.4 (Eq. 31)

PAMPA method

Fa(%) = {1 − exp(6.2111 × 105
× Papp)} × 100 (Eq. 32)

고정 인공막 크로마토그래피 분석법은 용질용량인자 (solute

capacity factor; KIAM)를 산출하여 경구투여 시 생체이용률을

예측하는 방법 이다(Eq. 33).97,98)

Fa = 100/{1+
slop

e} (Eq. 33)

이러한 in vitro 시험계를 통한 생체이용률 예측 방법은 간단

하고 초기에 적은 데이터만으로 예측할 수 있다는 장점이 있

지만, 흡수에 관여하는 다양한 인자를 반영하지 못한다는 한

계점을 가지고 있다. 특히 흡수의 과정에서 특정 수송체를 경

유하는 경우에는 더욱 그러하다. 또한 대체로 생체이용률을

예측하고자 하는 시점이 이미 실험동물을 이용한 약물동태학

적 정보를 확보한 상황이라면 in vitro 데이터와 in vivo 데이

터를 모두 적극 활용하여 생체이용률을 에측할 수 있다.

In vivo 데이터만 사용할 경우에는 인체의 생체이용률을 잘

반영할 것으로 예상되는 적절한(appropriate) 동물종의 생체

이용률을 그대로 사용하거나 여러 종으로부터 산출한 생체이

용률의 평균값을 사용하는 것이다.50) 하지만 약물의 물리화학

적 특징을 나타내는 in vitro 데이터나 in silico 데이터를 in

vivo 데이터와 연결하여 종합적으로 산출할 수 있다.51,52) 또

한 보다 객관적인 근거를 기반으로 보다 많은 예측 결과를 나

타내기 위하여 생리학적 기반의 약물동태 모델을 통해 생체이

용률을 예측하기도 한다. 대표적으로 GastroPlusTM, PKSim®,

IDEATM, and Simcyp®와 같은 전문프로그램에서 사용하는

advanced compartmental absorption and transit (ACAT) 모델

이 있다. 이와 같은 방법은 인체의 생체이용률 뿐만 아니라 인

체의 흡수속도 상수를 예측하는데에도 매우 유용하다.

고
 

찰

본 연구에서는 초기임상시험 용량 예측에 사용되는 연구기

술과 수학적 함수를 종합하여 비교 분석하였다. 초기임상시험

용량 예측 방법에는 기존약물을 활용하는 방법, 허가기관에서

발행하는 가이드라인에서 제시하는 방법, 약물동태학을 이용

한 방법이 있다. 3가지 방법 모두 선택할 수 있지만, 약물동태

학을 이용하는 방법은 초기임상시험 용량 뿐만 아니라 보다

많은 예측 정보를 제공함으로써 시뮬레이션을 통한 임상시험

디자인 설계가 가능하다. 이는 보다 효율적인 신약개발을 가

능하게 함으로써 그 성공률 향상에 기여한다.

약물동태학을 이용한 방법에서는 각 약물동태학적 파라미

터를 예측하여야 한다. 주요 약물동태학적 파라미터에는 청소

율과 분포용적이 있다. 또한 투여경로가 정맥투여가 아닌 혈

10
LogKIAM50%

10
LogKIAM
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관외 경로를 가질 경우에는 약물동태학적 파라미터로 생체이

용률 및 흡수속도상수가 요구된다. 본 논문에서 8가지의 인체

의 청소율을 예측하는 방법, 5가지의 인체의 분포용적을 예측

하는 방법, 4가지의 생체이용률을 예측하는 방법에 대하여 기

술하였다. 이는 Dedrick plot을 이용한 방법, Css-MRT 방법, 생리

학적 기반 약물동태 모델(physiologically based pharmacokinetic

model; PBPK model)을 이용한 방법, 그리고 약물동태/약물동

력학 모델(pharmacokinetic/pharmacodynamics model; PK/

PD model) 등 인체의 시간에 따른 혈중 약물농도 프로파일을

예측하기 위한 방법에 필요한 필수 정보를 제공한다.

2004년 미국 FDA는 “Critical Path Opportunities Reports”를

통하여 신약개발의 성공률은 단순히 많은 시간과 비용의 투자

만으로 향상시킬 수 없으며, critical path tool을 적극 활용함으

로써 효율적은 신약개발하여야 한다고 발표하였다. 그리고

critical path tool에는 질환동물모델 개발, 바이오마커의 발굴,

약물동태-약물동력학 모델링 및 시뮬레이션을 통한 임상시험

설계, 품질평가 기술 도입 등이 해당된다. 이러한 혁신적인

FDA의 보고서 내용은 컴퓨터 기술의 발달 및 데이터의 전산

화 등 관련 기발기술의 향상과 함께10년도 안되어서 신약개발

의 필수 요건이자 국제적인 개발 동향이 되었다. 

특히 약물계량학을 이용한 효율적인 신약개발은 기존 데이

터를 적극 활용함으로써 기존에 알지 못하였던 상관관계를 규

명하는데에 요점을 투고 있다. 그리고 그 상관관계를 수학 함

수식으로 나타냄으로써 보다 객관적이고 연구자들이 적용하

는데에 용이하도록 하고 있다. 그 중에서도 초기 임상시험 용

량을 예측하는 방법들은 여러 논문을 통해 잘 알려져 있으며,

현재까지도 꾸준히 새로운 방법들이 제안되고 있다. 본 논문

에서는 산발적으로 제안되었거나 장점만을 강조하기 위한 목

적으로 기술된 기존의 논문에서 탈피하여 모든 방법들을 객관

성있게 기술함으로써 국내 신약개발 연구자들이 가지고 있는

데이터와 연구목적에 맞게 올바른 예측 방법을 선택할 수 있

도록 도움을 주고 있다.

최근 국내에서도 신약개발과 임상시험이 활성화됨에 따라

비임상시험 중심의 신약개발에서 임상시험 중심의 신약개발

방향으로 전환하고 있다. 이에 따라 본 논문에 기술한 방법들

에 대한 정보 요구가 점점 증가하는 추세이다. 하지만 단순히

기존의 수학 함수 중 연구자의 상황에 맞는 함수를 선택하여

용량을 예측하는 것으로는 부족하다. 용량예측에 사용한 함수

를 선택한 근거와 이유가 명확하여야만 제3자에게 신뢰를 확

보할 수 있다. 즉, 함수에서 가정한 사항이 무엇이고, 사용한 상

수의 근거가 무엇인지 이해하려는 노력이 필요하다. 또한 예

측기술을 연구자가 인위적으로 원하는 결과가 나오도록 하거

나 신약개발에 필요한 필수자료를 갈음(waiver)하기 위한 목

적으로 사용하여서는 안된다. 이는 마치 통계에서 결론을 정

해놓고 통계 방법을 선정하는 것과 같은 이치이다. 따라서 용

량 예측 연구기술은 가능한 많은 정보를 바탕으로 신중하게

접근할 필요가 있다.

결
 

론

본 연구에서는 초기임상시험 용량 예측에 사용되는 연구기

술과 수학적 함수를 종합하여 비교 분석하였다. 초기임상시험

용량 예측 방법에는 각각 기존약물을 활용하는 방법, 허가기

관에서 발행하는 가이드라인에서 제시하는 방법, 약물동태학

을 이용한 방법이 있다. 또한 약물동태학을 이용한 방법에서

필요한 각 약물동태학적 파라미터를 예측하는 방법으로 8가

지의 인체의 청소율을 예측하는 방법, 5가지의 인체의 분포용

적을 예측하는 방법, 4가지의 생체이용률을 예측하는 방법에

대하여 비교 설명하였다.
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