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약물동태학 모델링(pharmacokinetic modeling)은 약물의 체

내동태를 정량적으로 규명하고 예측하는 연구기술로 최근 신

약 탐색 및 개발과정에 있어서 약물 개발의 실패율은 줄이고

성공율을 높이는데 중요한 기여를 하고 있다.1-4)

이러한 약물동태학 모델링에서 사용하는 대표적인 수학 모

델에는 구획화(compartment) 모델과 생리학 기반 약물동태

(PBPK, Physiologically Based Pharmacokinetic) 모델이 있다.5)

구획화 모델은 체내 동적 균질성(kinetic homogeneity)을 전제
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Background: Generally, pharmacokinetics (PK) models could be stratified into two models. The compartment PK model uses the

concept of simple compartmentalization to describe complex bodies, and the physiologically based pharmacokinetic (PBPK) model
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로 하여 복잡한 체내를 간단하게 구획화시켜 설명한 모델로,

약물의 체내 분포 속도에 따라 체내 구획 수를 결정하여 모델

로 사용한다. 대표적으로 1-구획(one-compartment) 모델과 2-

구획(two-compartment) 모델이 주로 사용된다. 1-구획 모델은

체내를 한 구획으로 가정하고, 약물이 체내에 순간적으로 빠

르게 평형상태가 된 경우 설명할 수 있는 모델이다. 2-구획 모

델은 체내 약물 분포 속도에 따라 약물의 분포가 빠른 중심 구

획(central compartment)과 말초 구획(peripheral compartment)

으로 구성되어 있다고 가정한다. 일반적으로, 혈액 이동량이

많고 혈류속도가 빨라 약물분포가 신속하게 일어나는 심장,

간, 신장, 폐 등과 같은 조직 및 장기들은 한데 묶어 중심 구획

이라고 부르고, 근육, 피부, 지방과 같이 혈류가 느려 약물분포

가 느린 조직 조직 및 장기들은 말초 구획이라 부른다.6-8) 구획

화 모델은 비교적 간단한 모델로 체내 혈중 약물 농도를 효율

적으로 예측할 수 있지만, 약물의 물리화학 특성(physicochemical

properties)과 생리학 특성(physiological properties)을 모델에

반영하지 못한다는 단점을 갖고 있다.9)

반면 약물의 물리화학 특성 및 체내 생리학 특성을 모델에

반영해야 하는 경우에는 주로 PBPK 모델을 사용한다. PBPK

모델은 물질의 체내동태를 예측하기 위해 약물의 물리화학 성

질과 인체의 해부학 및 생리학 특성을 반영하여 생체 내 각 조

직 및 장기를 혈액 흐름과 연결한 모델로,10) 1960~70년대에

Bischoff와 Dendrick이 다수의 PBPK 모델을 개발하며 발전시

켰고,11,12) 2000년 이후 컴퓨팅 파워의 발전 및 범용 PBPK 소

프트웨어 개발과 함께 해당 연구가 활발해졌다. PBPK 모델은

각 조직 및 장기를 통과하는 약물 분포 속도를 주로 관류 속도

제한 조직(perfusion rate limited tissue) 모델과 투과 속도 제

한 조직(permeability rate limited tissue) 모델을 이용하여 설

명한다. 관류 속도 제한 조직 모델은 소수성의 저분자 약물 및

투과성이 높은 약물에 적용되며, 약물이 정상상태(steady

state)에 도달하기까지의 시간에 영향을 미치는 요소는 조직으

로의 혈류속도(QT, tissue blood flows), 조직 부피(VT, tissue

volumes), 조직과 혈중 분배 계수(KPT, tissue to plasma

partition coefficients)이다. 투과 속도 제한 조직 모델의 경우

조직을 세포막 기준으로 세포 내 구간(intracellular space)과

세포 외 구간(extracellular space)으로 구획을 나누며, 친수성

의 고분자 약물 및 투과성이 낮은 약물에 적용된다. 이 모델의

경우 약물이 정상상태에 도달하기까지의 시간을 결정하는 요

소는 약물의 세포막 투과속도율(permeability rate constant)이

다.13) PBPK 모델의 장점은 약물의 물리화학 특성(이온화 계

수, 분배 계수, 용해도 등)과 체내 조직 및 장기의 생리학 특성

(고유 부피, 무게, 혈류 등), 약물과 체내 반응 특성(대사, 조직

분포 등)을 모델에 반영하여 조건 별 약물 혈중 농도와 조직 분

포를 예측할 수 있다는 점이다.14,15) 그러나 PBPK 모델은 구

획화 모델보다 수식 및 구조적 복잡성이 높고, 충분한 예측력

을 확보하기 위해 입력해야 하는 데이터의 종류와 양이 많다

는 단점을 가지고 있다.16-18)

이러한 PBPK 모델의 단점을 극복하기 위해 럼핑(lumping)

모델이 개발되어 사용되고 있다. 럼핑 모델은 다구획(multi

compartment) 모델인 PBPK 모델을 단순화시켜 더 적은 구획

으로 표현한 모델로 PBPK 모델의 가장 큰 단점인 복잡함을

극복한 모델이다. 럼핑 모델을 만드는 방법은 체내 생리학 특

성을 반영하여 유사 동적 양상을 보이는 조직 및 장기를 묶는

방법과 각 조직 농도를 행렬화 후 고유값(eigenvalue)을 계산

하여 하나의 고유값으로 설명할 수 있는 조직들을 묶는 수학

적 변환 방법으로 PBPK 모델을 단순화하여 수식 및 구조의

복잡성을 줄이는 방법 등이 제시되고 있다.19,20) 수학적 변환

방법으로 PBPK 모델을 단순화하는 것은 모델의 오류(error)

및 편견(bias)을 최소화할 수 있는 방법이지만, 실제 체내 생리

학 특성 및 약물의 체내동태 요소를 고려하지 않고 수학적 이

론에 기초하여 단순화하는 방법이기 때문에 럼핑 모델에서 위

요소들을 반영하기 어려운 단점이 있다.

따라서 본 연구에서는 보리코나졸(voriconazole)을 예시 약

물로 활용하여 PBPK 모델을 럼핑 모델과 구획화 모델로 단순

화시키는 과정 및 방법을 제시하고자 하였다. 보리코나졸은

침습성 아스페르길루스증(invasive aspergillosis) 또는 중증 진

균 감염을 치료하기 위해 사용되는 항진균제이다.21) 임상에서

는 아스페르길루스 감염 예방 목적으로 장기 이식 환자 또는

면역억제요법을 받은 환자, 암 환자 등 면역이 약화된 환자에

게 흔히 사용되는 약물이다.22) 또한 좁은 치료역을 가지기 때

문에 치료적 약물 모니터링(TDM, Therapeutic Drug Monitoring)

을 통해 보리코나졸의 복용 용량을 조절하는 것은 중요한 것

으로 알려져 있으나, TDM을 이용한 약물 용량 최적화에도 불

구하고 보리코나졸의 치료 실패는 흔하게 보고 되고 있다.23-25)

그 이유로는 보리코나졸의 비선형 약물동태학 특징, 약물 높

은 개인차, 광범위한 조직 분포 특성으로 보고 되고 있다.26-28)

따라서 약물의 혈중 농도 뿐만 아니라 조직에서의 약물 농도

를 아는 것이 중요하지만, 모델링을 이용한 보리코나졸의 약

물동태학 연구는 아직 부족한 상황이다. 이를 위하여 보리코

나졸을 PBPK 모델, 럼핑 모델, 그리고 구획화 모델을 모두 수

행하여 다양한 모델에서의 약물의 조직 및 혈중의 약물 농도

를 예측하고, 이러한 시도를 통해 각 모델 간 연관성 및 정렬에

대한 종합적인 이해를 제공하고자 하였다.

방 법

PBPK 모델 구현 및 럼핑 모델 개발 원리

약물 조직 분포에 관한 일반적이고 간단한 PBPK 모델로서

약물이 제거되지 않는 조직은 관류 속도 제한 조직 모델이 제

시되고, 신장과 간과 같은 약물 소실 장기는 장기가 하나의 균
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일한 상태임을 가정한 균질화(well-stirred) 모델이 제시된다.29-32)

즉, 약물의 소실과 관련이 없는 조직에서 약물농도는 하기 식

(1)과 같이 혈류속도가 반영된 유입 약물농도에서 혈류속도

및 조직과 혈중 분배 계수가 반영된 유출 약물농도의 차이를

표현하는 미분방정식(differential equations)을 통해 설명할 수

있다. 한편 신장, 간과 같이 약물의 소실에 관여하는 조직에서

의 약물농도는 하기 식 (1)에 약물 청소율(CLT, clearance) 과

혈장에서의 비결합형 약물 분율(fu, unbound fraction)을 반영

하여 하기 식 (2)와 같이 표현할 수 있다.

(1)

(2)

VT: tissue volumes

CT: drug concentration in tissue

QT: tissue blood flows

CA: drug concentration in artery

KPT
: tissue to plasma partition coefficients

fu: drug unbound fraction

CLT: tissue clearance

상기 미분 방정식들을 통해 PBPK 모델에서 약물 이동을 결

정 짓는 주요 요소는 각 조직으로의 혈류속도, 조직 부피, 조직

과 혈중 분배 계수임을 알 수 있다.

따라서 조직 럼핑을 위해 조직 및 혈중의 약물 농도를 예측

하는데 중요한 요소인 각 조직으로의 혈류속도, 조직 부피, 조

직과 혈중 분배 계수를 하기 식 (3), (4), (5)로부터 계산하여 럼

핑화 후 모델에 적용하였다. 조직 부피와 혈류속도는 럼핑 대

상 조직들의 값을 합산하였고, 조직과 혈중 분배 계수는 럼핑

대상 조직들의 부피가 반영된 분배 계수를 합산 후, 럼핑화된

구획의 부피로 나누어 럼핑화된 구획 해당 조직과 혈중 분배

계수를 산출하였다. 33,34)

(3)

(4)

(5)

VLump: volume in lumped compartment 

VT: tissue volumes

QLump: blood flow in lumped compartment

QT: tissue blood flows

KLump: tissue to plasma partition coefficients in lumped

compartment

KPT
: tissue to plasma partition coefficients

보리코나졸 PBPK 모델링

보리코나졸의 PBPK 모델은 Zane 의 논문에서 보고된 건강

한 표준 성인 남자 기반 모델을 참고하였다(Table S1).35) 이 논

문에 따르면 보리코나졸의 PBPK 모델은 체내 13개의 조직 및

장기를 구획으로 나누어 적용하였다(Fig. 1(A)). 보리코나졸

은 용해도가 낮고, 투과도가 높은 생물약제학 분류체계(BCS,

Biopharmaceutics Classification System) 계열 2 물질이므로,36)

이에 사용되는 일반적인 PBPK 모델인 관류 속도 제한 조직

모델로 가정하였고, 대사 기능을 담당하는 주요 조직인 신장

과 간은 균질화 모델로 가정하였다. 다수의 보고된 보리코나

졸 PBPK 모델은 약물의 흡수를 예측하기 위해 GastroplusTM

또는 PK-Sim®과 같은 PBPK 모델링 및 시뮬레이션 소프트웨

어 내 진보된 구획 별 흡수 및 전달(ACAT, Advanced Compartment

Absorption and Transit) 모델을 이용하였다.37-40) 하지만 본

연구에서는 약물의 분포, 대사, 배설 부분의 럼핑 가능 여부를

확인하고자 하였으므로, 구획 별 흡수 및 전달 논문 외 Zane의

논문에서 보고된 보리코나졸의 PBPK 모델을 참고하였다. 보

리코나졸의 PBPK 모델에 사용된 생리학 자료들은 표준 성인

남자 체중인 73 kg기준으로 부록 Table S1에 정리하였다.41-43)

약물이 제거되지 않는 각 조직으로의 약물 농도는 하기 식

(6)과 같은 미분 방정식이 적용되었으며, 동맥혈, 정맥혈, 폐에

는 각각 하기 식 (7), (8), (9)와 같은 미분 방정식을 적용하였다.44)

단, 식 (8)을 이용한 정맥혈에서의 약물 농도의 경우 혈류속도

가 반영된 유입 약물농도에서 정맥혈로 약물 공급을 하지 않

는 폐 조직의 경우 유입 약물농도에서 제외하였다.

(6)

(7)

(8)

(9)

VT: tissue volumes

CT: drug concentration in tissue

QT: tissue blood flows

CA: drug concentration in artery

VT

dCT

dt
---------× QT CA

CT

KP
T

--------–⎝ ⎠
⎛ ⎞×=

VT

dCT

dt
---------× QT CA

CT

KP
T

--------–⎝ ⎠
⎛ ⎞× fu CLT×

CT

KP
T

--------×–=

VLump ΣTVT=

QLump ΣTQT=

KLump

1

VLump

-------------ΣTVTKP
T

=

VT

dCT

dt
---------× QT CA

CT

KP
T

BP
--------

--------–

⎝ ⎠
⎜ ⎟
⎜ ⎟
⎜ ⎟
⎛ ⎞

×=

VA

dCA

dt
---------× Qlu

Clu

KP
T

BP
--------

-------- CA–

⎝ ⎠
⎜ ⎟
⎜ ⎟
⎜ ⎟
⎛ ⎞

×=

VV

dCV

dt
---------× ΣT QT

CT

KP
T

BP
--------

--------×

⎝ ⎠
⎜ ⎟
⎜ ⎟
⎜ ⎟
⎛ ⎞

Qlu CV×–=

Vlu

dClu

dt
----------× Qlu CV

Clu

KPlu

BP
----------

----------–

⎝ ⎠
⎜ ⎟
⎜ ⎟
⎛ ⎞

×=
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KPT
: tissue to plasma partition coefficients

BP: blood to plasma ratio

VA: artery volume

CA: drug concentration in artery

Qlu: lung blood flow

Clu: drug concentration in lung

KPlu: lung to plasma partition coefficients

VV: vein volume

CV: drug concentration in vein

Vlu: lung volume

Clu: drug concentration in lung

약물이 제거되는 조직인 신장과 간은 하기 식 (10)와 같은 미

분 방정식을 적용하였는데, 신장에서의 약물 청소율(CLki,

renal clearance)은 참고 논문의 값을 이용하였고,35) 간에서의

약물청소율(CLLi, hepatic clearance)은 하기 식 (11)과 (12)를

적용하여 사용하였다(Table S2).45)

(10)

(11)

(12)

VT: tissue volumes

CT: drug concentration in tissue

QT: tissue blood flows

CA: drug concentration in artery

KPT
: tissue to plasma partition coefficients

BP: blood to plasma ratio

fu: drug unbound fraction

CLT: tissue clearance

CLint: intrinsic clearance

Vmax,mic: maximum rate of hepatic clearance

Km,mic: Michaelis-Menten constant in microsomal system

fu,mic: drug unbound fraction in microsomal system

MPPGL: milligram microsomal proteins per gram liver

LW: liver weight

CLli: hepatic clearance

Qh: hepatic blood flow

보리코나졸 럼핑 모델링

보리코나졸의 럼핑 모델은 Nestorov 등의 논문에서 보고된

럼핑 방법을 참고하여 개발하였다.33,34) 보리코나졸의 럼핑 모

델은 PBPK 모델에서 구획화한 체내 13개의 조직 및 장기를

유사 생리학적 특성을 고려하여 묶었고, 그 결과 6개 구획으로

단순화하였다(Fig. 1(B)).

약물 소실이 있는 조직인 신장과 간 그리고 간과 연결된 조

직인 비장과 장관은 조직 럼핑을 적용하지 않았다. 그리고 약

물 소실이 없는 조직인 지방, 뼈, 뇌, 근육, 심장 및 구획화 되지

않은 나머지 조직(rest of body)은 약물 비제거 조직 구획(NET,

non-eliminating tissues compartment)으로 럼핑하였고, 동맥

혈, 정맥혈, 폐는 중심 구획(CEN, central compartment)으로 럼

핑 하였다. 여기서 약물 비제거 조직 구획과 중심 구획의 시간

에 따른 농도는 각각 하기 식 (13), (14)와 같은 식으로부터 계

산하여 럼핑 모델에 적용시켰다. 단, 식 (14)를 이용한 중심 구

획에서의 약물 농도의 경우 각 조직의 혈류속도, 조직 부피, 조

직과 혈중 분배 계수를 이용한 평준화 합산 시 정맥혈에 의해

혈액 공급을 받지 않는 체순환 조직의 경우에는 합산에서 제

외하였다.

(13)

(14)

VNET: volume in noneliminating tissues compartment

CNET: drug concentration in noneliminating tissues compartment

QNET: blood flow in noneliminating tissues compartment

CCEN: drug concentration in central compartment

KPNET
: tissue to plasma partition coefficients in noneliminating

tissues compartment 

BP: blood to plasma ratio

VCEN: volume in central compartment

QT: tissue blood flows

CT: drug concentration in tissue

KPT
: tissue to plasma partition coefficients

보리코나졸 구획화 모델

보리코나졸의 구획화 모델은 2-구획 모델로 설정하였으며

(Fig. 1(C)), 약물의 청소율, 중심 구획에서 분포용적(Vc,

central volume of distribution), 말초 구획에서 분포용적(Vp,

peripheral volume of distribution), 분획간 청소율(Q,

intercompartmental clearance) 그리고 흡수 속도 상수(Ka,

absorption rate constant) 값은 Friberg 등의 논문에서 보고된

VT

dCT

dt
---------× QT CA

CT

KP
T

BP
--------

--------–

⎝ ⎠
⎜ ⎟
⎜ ⎟
⎜ ⎟
⎛ ⎞

× fu– CLT×
CT

KP
T

BP
--------

--------×=

CLint

Vmax mic,

Km mic,

-------------------=
1

fu mic,

-----------× MPPGL× LW×

CLii Qh

fu CLint×

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

VNET

dCNET

dt
---------------× QNET= CCEN

CNET

KP
NET

BP
------------

-------------–

⎝ ⎠
⎜ ⎟
⎜ ⎟
⎜ ⎟
⎛ ⎞

×

VCEN

dCNET

dt
---------------× ΣT QT

CT

KP
T

BP
--------

--------×

⎝ ⎠
⎜ ⎟
⎜ ⎟
⎜ ⎟
⎛ ⎞

= QCEN– CCEN×
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값을 사용하였다(Table S3).46-48) 각 논문에서 보고된 값은 유

사하였고, 2014년과 2015년에 각각 발표 된 Liu와 Muto의 논

문 역시 2012년에 발표 된 Friberg의 논문에서 보고된 값을 기

준으로 제시하였기에 본 연구에서도 Frieberg의 논문에서 보

고된 값을 사용하였다.

보리코나졸 PBPK, 럼핑, 구획화 모델 시뮬레이션 및 상호

호환성 검증

각 모델 간 상호 비교를 위한 시뮬레이션을 1000회 하였고,

건강한 성인 남자 대상으로 보리코나졸 경구제 복용 용량인

400 mg 단회 투여 후 168시간을 농도 관찰 시간으로 동일한

시험 조건을 가정하여 진행하였다.49) 시뮬레이션 진행 후 약

물의 혈중 및 조직농도를 비교하기 위하여 노출(exposure)을

나타내는 약물동태학 지표로 농도-시간 곡선하 면적(AUC,

Area Under the concentration-time Curve)과 혈중 농도-시간

프로파일을 사용하였다. 또한 약물동태학의 중요 매개변수인

약물 청소율, 중심 구획에서 분포용적, 그리고 말초 구획에서

분포용적을 개별 모델에서 얻은 후 비교 평가하였다. 단, 본 연

구에서는 약물의 분포, 대사, 배설 부분의 럼핑 가능 여부를 확

인하고자 하였으므로 약물동태학의 흡수 관련 매개변수인 흡

수 속도 상수 및 최고 혈중 농도(Cmax, maximum concentration)

는 비교 평가에서 제외하였다(Table S4).

시뮬레이션 프로그램은 Metrum Research Group (Tariffville,

CT, USA)에서 개발한 mrgsolve (CRAN; https://cran.r-project.

org/web/packages/mrgsolve/index.html)를 사용하였고, 농도-

시간 곡선하 면적(AUC)은 Phoenix WinNonlin 8.1을 사용해

비구획 분석(NCA, Non-Compartmental Analysis)을 통해 산

출하였다. 또한 시뮬레이션 후 얻은 약물의 혈중 및 조직 농도-

시간 프로파일은 GraphPad Prism ver. 7.05을 사용하여 나타

내었다.

결과
 

및
 

고찰

보리코나졸 PBPK, 럼핑, 2-구획 모델 시뮬레이션 결과 비교

보리코나졸의 PBPK 모델과 럼핑 모델 그리고 2-구획 모델

에서 각각 시뮬레이션 후 얻은 약물의 혈중 농도-시간 프로파

일은 Fig. 2에 나타냈다. 각 모델의 시간에 따른 혈중 및 조직

농도를 비구획 분석을 수행하여 산출한 농도-시간 곡선하 면

적은 Table 1과 같았다. 또한 보리코나졸의 PBPK 모델과 럼핑

모델에서 각 조직 농도-시간 프로파일은 부록 Fig. S1과 Fig.

S2에 수록하였다.

건강한 성인 남자 대상으로 보리코나졸 400 mg을 경구 투여

했을 때 동일한 시험 조건에서 각 모델에서의 농도-시간 프로

파일은 Fig. 2에서와 같이, 혈중 농도 예측치가 각 모델 간 유사

한 것으로 확인되었다. 또한 PBPK 모델의 동맥혈, 정맥혈, 폐

에서의 농도-시간 곡선 하 면적이 럼핑 모델 중심 구획의 농도-

시간 곡선 하 면적과 유사하고, 2-구획 모델 중심 구획의 농도-

시간 곡선 하 면적의 2배 범위(2-fold range) 내에 포함되는 것

을 확인하였다(Table 1).

약물이 제거되지 않는 조직인 지방, 뼈, 뇌, 근육, 심장 및 구

획화 되지 않은 나머지 조직(rest of body)의 경우 또한 농도-시

간 곡선 하 면적 평균과 이 조직들을 럼핑한 조직의 농도-시간

곡선 하 면적 비교 시, 럼핑 후 조직의 농도-시간 곡선 하 면적

이 럼핑 전 원 조직의 농도-시간 곡선 하 면적 평균 구간에 포

함되는 것을 확인할 수 있었다(Table 1, Fig. 3). 이는 PBPK 모

델과 럼핑 모델 그리고 2-구획 모델 사이 혈중 및 조직의 약물

농도 간 상호 호환성을 가지는 것을 의미한다.

다만 약물 비제거 조직 구획 농도-시간 곡선 하 면적은 모델

에 따라 다소 차이를 보였다. PBPK 모델과 럼핑 모델의 경우

각각 약 260 hr·mg/L, 273 hr·mg/L이었으나, 2-구획 모델의

경우 약 63 hr·mg/L로 차이를 보였다. 이는 PBPK 및 럼핑 모

델과 2-구획 모델의 분포용적 반영 방법 차이에 따른 것으로

판단된다. 즉 PBPK 및 럼핑 모델의 경우 조직 및 혈중의 약물

농도를 예측하는데 중요한 요소인 각 조직 부피가 모델에 반

영되지만, 구획 모델은 혈중 농도에 기반하여 분포용적이 산

출되고 특히 약물 비제거 조직 구획의 분포용적은 혈중 농도

반영의 어려움으로 인해 혈중 농도-시간 곡선 하 면적의 차이

를 보이는 것으로 판단된다. 이와 더불어 조직과 혈중 분배계

수 미고려에 따른 오차도 반영된 것으로 예상된다.

보리코나졸 PBPK, 럼핑, 2-구획 모델 상호 호환성 검증

보리코나졸 PBPK 모델과 럼핑 모델 그리고 2-구획 모델의

상호 호환성을 확인하기 위하여 추가적으로 약물 청소율, 중

심 구획에서 분포용적, 그리고 말초 구획에서 분포용적을 각

모델에서 비교하였다(Table 2). 약물 청소율은 신장에서의 약

물 청소율과 간에서의 약물청소율의 합으로 각 모델에 따라

큰 차이를 보이지 않았다. 또한 약물이 빠르고 균질성 있게 분

포하는 중심 구획에서 분포용적은 조직의 총 부피와 동일하므

로 각 모델에 따라 유사하게 확인되었다. 하지만 약물이 느리

고 불균질하게 분포하는 말초 구획에서 분포용적은 모델에 따

라 약간의 차이를 보였다. 말초 분포용적이 PBPK 모델과 이

구획 모델의 경우 약 1 L/kg이었으나, 럼핑 모델의 경우 약 5

L/kg로 약 5배 정도의 차이를 보였다. 하지만 일반적으로 말초

조직 농도 편차가 중심 조직에 비해 상대적으로 큰 부분을 고

려하여 결과를 판단할 필요가 있으며, 각 모델 간 말초 구획에

서 분포용적의 호환성 판단을 위해 추가적인 예시가 필요할

것으로 생각된다. 따라서 PBPK 모델과 럼핑 모델 그리고 2-구

획 모델 사이 약물 청소율과 중심 구획에서의 분포용적 비교

시 상호 호환성이 있는 것으로 판단되었다. 단, 말초 구획에서

분포용적의 경우 조직과 혈중 분배계수 및 각 조직 장기의 혈류
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속도 반영 방법의 다름으로 인해 상호 호환성 판단이 어려웠다.

보리코나졸
 

럼핑
 

모델을
 

이용한
 

개별
 

조직
 

농도
 

예측

보리코나졸 PBPK 모델과 럼핑 모델 그리고 2-구획 모델의

상호 호환성 확인과 더불어 럼핑 모델의 약물 농도를 통해

PBPK 모델의 각 조직 장기 약물 농도 추정이 간접적으로 가

능한 것으로 확인 하였다. PBPK 모델에서 약물 이동을 결정

짓는 요소가 각 조직으로의 혈류속도, 조직 부피, 조직과 혈중

분배 계수였고, 이 요소들을 럼핑 식에 따라 계산하여 럼핑 모

델에 적용 시켰다. 이러한 사실을 토대로 볼 때, 럼핑 모델의 약

물 농도에서 PBPK 모델의 각 조직 장기 약물 농도 예측은 하

기 식 (15)로부터 구할 수 있다.34)

(15)

CT: drug concentration in tissue

KPT
: tissue to plasma partition coefficients

CLump: drug concentration in lumped compartment

KLump: tissue to plasma partition coefficients in lumped

compartment

상기 식 (15)로부터, 보리코나졸 럼핑 모델의 약물 농도에서

PBPK 모델의 각 조직 장기 약물농도를 예측할 수 있었고, 농

도-시간 곡선 하 면적 산출 시 PBPK 모델에서 각 조직 장기에

서의 농도-시간 곡선 하 면적과 차이가 없는 것으로 확인하였

다(Table S5).

결 론

신약 개발 과정 시 PBPK 모델을 통해 투여 경로 및 간격 별

예측, 비임상 데이터를 이용한 임상 유효 용량 예측이 가능하

고,14) 약물상호작용(DDI, Drug-Drug Interaction)에 대한 예측

력이 높아 미국 FDA에서도 PBPK 모델의 사용을 권장하고 있

다.15) 이러한 많은 유용성에도 불구하고, PBPK 모델링 및 시

뮬레이션을 위한 소프트웨어의 가격과 많은 입력값을 요구하

는 기술적인 어려움 때문에 PBPK 모델의 이용에 한계가 있

다. 따라서 본 연구에서는 보리코나졸의 경우 기존의 PBPK

모델에서 체내 유사 생리학적 특징을 보이는 조직 및 장기를

럼핑 하는 것이 가능하고, PBPK 모델과 럼핑 모델 그리고 구

획화 모델은 상호 호환성을 가진다는 것을 제시하였다. 또한

보리코나졸의 경우 PBPK 모델 개발이 선행되지 않더라도 혈

CT KP
T

=

CLump

KLump

--------------×

Table 1. Comparison of PBPK, lumping model and 2-compartment model for AUC parameter of voriconazole

Model PBPK model Lumping model 2-Compartment model

Compartment Tissue

Tissue AUC0-168h

(2-fold range)

(hr · mg/L)

Tissue AUC0-168h mean 

(2-fold range)

 (hr · mg/L)

Lumped tissue AUC0-168h 

(2-fold range) 

(hr · mg/L)

AUC0-168h*

(2-fold range) 

(hr · mg/L)

Central

compartment

(CEN)

Original lungs
38.350 

(19.175-76.701)

43.587

(21.793-87.174)

46.360

(23.180-92.720)

63.400 

(31.700-126.802)
Original artery

46.205

(23.102-92.410)

Original vein
46.205

(23.103-92.411)

Non-eliminating

tissues compartment 

(NET)

Original adipose
447.884 

(223.942-895.768)

260.225

(130.112-520.449)

273.008

(136.504-546.016)

63.054

(31.527-126.109)

Original bone
363.089

(181.545-726.179)

Original brain
339.651

(169.826-679.303)

Original muscle
135.747

(67.874-271.494)

Original heart
90.090

(45.045-180.180)

Original rest of body
184.886

(92.443-369.773)

AUC, area under the concentration-time curve; *AUC with plasma profile; Central compartment (CEN), lumped compartment of artery, vein,

and lung; Noneliminating tissues compartment (NET), lumped compartment of adipose, bone, brain, muscle, heart, and rest of body
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액 및 혈장 약물 농도만으로 럼핑 모델을 이용해 수학적으로

타당한 각 조직 장기 약물 농도 예측이 가능함을 알 수 있었

고,50) 이는 럼핑 모델 활용을 통해 구획화 모델의 PBPK 모델

확장 개발에 활용할 수 있을 것으로 생각된다. 본 논문의 제한

사항으로는 보리코나졸 단일 투여 경로 및 용량 예시를 기준

으로 PBPK 모델 중 관류 속도 제한 조직의 럼핑 만을 확인하

였으나, 추후 보리코나졸의 다른 투여 경로 및 용량 그리고 더

다양한 약물의 적용 예시와 투과 속도 제한 조직 모델의 럼핑

모델을 구축하여 보완한다면 럼핑 모델에 대한 다양한 가이드

제시가 가능할 것으로 사료되며 PBPK, 럼핑 그리고 구획화

모델 사이에 좀 더 긴밀한 상호 호환성이 가질 수 있을 것으로

생각된다. 또한 이를 바탕으로 다른 약물에서도 각 모델 사이

에 상호 호환성을 가져 모델의 단순화가 확인되고 검증 된다

면, 이를 통해 비교적 단순한 모델을 이용하여 조직에서의 약

물 프로파일을 예측하는데 널리 사용될 수 있을 것으로 생각

된다.
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Fig. 3. Comparison of PBPK and lumping model for concentration-time profiles of voriconazole

Table 2. Comparison of PBPK, lumping model and 2-compartment model for pharmacokinetic parameters of voriconazole

PK parameter PBPK model Lumping model 2-Compartment model

CL (L/hr/kg) 0.106 0.106 0.088

Vc (L/kg) 1.005 1.005 1.129

Vp (L/kg) 1.033 5.173 1.471

CL, clearance; Vc, central volume of distribution; Vp, peripheral volume of distribution
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