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Abstract

Background: Mitiglinide, one of the meglitinides, is expected to prevent postprandial hyperglycemia of type

2 diabetes by enhancing early phase insulin secretion. The aim of this study was to verify the efficacy and

safety of mitiglinide compared to nateglinide.

Methods: One hundred eleven of diabetic patients were randomised and administered of mitiglinide (n = 56)

and nateglinide (n = 55) before a meal time for 12 weeks. The changes of HbA1c, fasting plasma glucose

(FPG) and postprandial plasma glucose (PPG) were analyzed. The safety of this drug was investigated as

well.

Results: The change of HbA1c was not significantly different between two groups (-0.77 ± 1.08% in

mitiglinide vs. -0.66 ± 0.79% in nateglinide, P = 0.57). The reduction of FPG (-12.2 ± 25.0 mg/dL vs. -6.1 ±

22.3 mg/dL, P = 0.218), PPG 1 hr (-48.0 ± 47.1 mg/dL, vs. -29.4 ± 43.2 mg/dL, P = 0.051), and PPG 2 hr

(-59.2 ± 58.0 mg/dL vs. -43.3 ± 59.0 mg/dL, P = 0.194) were not significantly different between the

mitiglinide and the nateglinide, respectively. Drug-related adverse effects were not different between two

groups (16.1% in mitiglinide vs. 27.8% in nateglinide, P = 0.137). The frequency of hypoglycemic events were

not different between two groups (8.9% in mitiglinide vs. 14.8% in nateglinide, P = 0.339). There were two

patients who had complained shoulder pain in the mitiglinide or deterioration of visual acuity in the

nateglinide, but those were found to be unrelated with medications.

Conclusion: This study showed that mitiglinide had reduced HbA1c as similar to nateglinide and that

significantly improved HbA1c, FPG and PPG during 12 weeks of treatment. The safety of mitiglinide was

also comparable to nateglinide. Mitiglinide could be used as an effective glucose-lowering agent by

enhancing early insulin secretion and reducing postprandial glucose excursion, and thereby might contribute

long-term cardioprotective effect in Korean type 2 diabetic patients. (J Kor Diabetes Assoc 31:163~174, 2007)
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서 론

당뇨병은 인슐린 작용의 저하에 의한 만성적인 고혈당이

주증상으로 특징적인 다양한 대사이상을 수반하는 질환이

다. 한국의당뇨병환자는 90~95%가제2형 당뇨병으로분류

되고그 원인은 베타세포로부터의 인슐린분비부족과각 조

직의인슐린에 대한저항성이 같이 작용하여 발생하는것으

로 되어있다. 특히 한국인 당뇨병은 당부하 후 인슐린의 조

기분비가 서양에 비하여 유의하게 적다고 보고되어 있다
1)
.

인슐린 작용의 부족으로발생하는 고혈당은 최초에 식후 혈

당치가 정상범위를 넘는 높은 식후 고혈당으로서 나타난다.

즉 정상인에는 식후에 당분이 흡수되면혈당치의 상승시기

에 맞추어 인슐린이 추가로 분비되는 것에 반해, 제2형 당

뇨병환자에서는혈당치의상승에도불구하고인슐린의신속

한 추가 분비가 되지 않아 식후 고혈당이 발생한다.

당뇨병 치료의 목적은 당뇨병성 합병증의 발생을 예방

또는 지연시키는 것이다. 근래에 실시된 Diabetes Control

and Complication Trial (DCCT)
2)
, Kumamoto Study

3)
,

United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)4,5)

등의대규모임상시험 결과로부터 엄격한 혈당조절에의해

당뇨병성 합병증의 발생이 억제되는 것이 입증되었고 당뇨

병성 합병증의 발생이 종합적인 혈당조절 지표인 당화혈색

소 (HbA1c)와 높은 상관관계를 보인다는 것이 확인되었다.

또한 유럽에서 실시된 Paris Prospective Study
6)
등의 메타

분석과 DECODE study7), Funagata Study8) 등의 역학조사

결과로 부터식후고혈당이 심혈관계 합병증의독립된위험

인자임이 밝혀짐에 따라 식후 고혈당의 개선이 의학적으로

중요한 위치를 차지하게 되었다. 따라서 식후 조기의 인슐

린분비를 촉진시켜 식후 고혈당을 정상인에 가깝게 개선시

키고 동시에 HbA1c를 개선할 수 있는 약물이 당뇨병의 진

행 및 심혈관계 합병증을 포함한 각종 합병증의 발생을 억

제하는 임상적으로 유용한 당뇨병 치료약으로 생각되고 있

다.

현재 가장 널리 사용되고 있는 인슐린분비촉진제인 설폰

요소제는 발현시간이 느리고 그 작용도 지속적이어서 공복

혈당을 저하시키나식후조기의인슐린추가 분비가충분하

지 않아 식후 고혈당에 대한 적절한 효과를 기대하기는 어

렵다. 또한 장기간 사용 시 베타세포의 기능 상실을 초래할

수 있고 저혈당 및 비만을 유발할 수 있다는 점 등이 단점

으로 지적되고 있다. 식후 고혈당 개선제로 많이 사용되어

왔던알파글루코시다제 억제제는당질의 소화및 흡수를 지

연시켜 식후급격한고혈당을 억제시키나 그 작용은당흡수

를 지연시키는 것일 뿐 흡수된 당분의 양에는 크게 영향이

없으므로 당화혈색소의 개선효과가 크지 않다. 또한 예전부

터 사용되어 온 비구아나이드제 및 인슐린저항성 개선제는

전자는 주로 간에서의 인슐린저항성을, 후자는 주로 말초조

직에 있어서 인슐린저항성을 개선시키는 약제로 내인성 또

는 외인성 인슐린이 있어야 효과적으로 작용한다. 이상과

같은 문제점을 해결한 속효성, 단시간 작용형 인슐린분비

촉진제로 메글리티나이드계약물인 레파글리나이드, 나테글

리나이드가 많이 사용되고 있다.

본 임상시험의 시험약인 미티글리나이드는 일본 키세이

약품에서 개발하여 2004년에 승인되어 현재 시판 중인 새

로운메글리티나이드계 혈당강하제로 비임상시험결과동일

계열 약물 중 가장 혈당강하 효과가 빠르고 강하며 작용시

간이 짧은 것으로 보고되었다9). 임상약리시험에서도 최고

혈중농도 도달시간이 빠르고, 짧은 반감기를 가지고 있어

식후 고혈당개선에적합한약동력학적특성을가지고 있고,

신장애 환자 또는 고령의 환자에서도 혈중 농도의 변화가

없어 별도의 용량조절이 필요하지 않는 것으로 밝혀졌다
10)
.

보글리보스를 대조약으로 한 임상 3상 시험에서는 12주간

투여시 HbA1c 및 공복 혈당치의 변화량이 위약군 및 보글

리보스군과 비교하여 유의하게 개선되었다. 안전성에 있어

서도 저혈당 증상의 발현율은 미티글리나이드군, 보글리보

스군및 위약군에서 각각 2.0%, 5.5%, 2.9%로위약군과 유

의한 차이가 없었고 전반적인 이상반응에 있어서도 보글리

보스군과 유의한 차이가 없었다.

이상과 같은 임상시험 결과 미티글리나이드는 식후 고혈

당에 효과적인 속효성, 단시간형 혈당강하제로 인정되나 한

국인에 대한 안전성, 유효성 자료는 없는 실정이다. 동일계

열 약물인 나테글리나이드의 경우, 한국인 제2형 당뇨병환

자에서식후및 공복 혈당 상승 억제효과와 HbA1c의 유의

한 감소를 보였다고 보고된 바 있다
11)
. 본 연구에서는 한국

인당뇨병환자에서 동일계열 약물인나테글리나이드를대조

약으로하여미티글리나이드의안전성과유효성에서의비열

등성을 평가하고자 하였다.

대상 및 방법

1. 연구대상

1) 대상자수 산출 및 근거

본임상시험은 다기관공동임상시험의 방법으로, 유효성

비교평가가 가능한 각각 42명씩 전체 84명을 목표로 20%

의 탈락률을 고려하여 각 군당 50명씩 전체 100명의 피험

자를 대상으로 임상시험을 진행하였다. 본 임상시험의 목적

은 유효성 평가의 주 평가항목인 HbA1c의 변화치에서 시

험약이 대조약에 비해 떨어지지 않는다는 비열등성 (동등

성)을 입증하는 것이었다. 대상수 (sample size)는 미티글리

나이드의 일본 2상 임상시험에 근거하여 산출하였는데 이

시험결과에의하면위약및미티글리나이드 5, 10, 20 mg을

12주간 투여 시 HbA1c의 변화치는 투여 전에 비해 각각

0.49 ± 1.41, -0.22 ± 0.96, -0.35 ± 1.03 및 -0.38 ± 1.03를
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나타내었다. 국내 제2형 당뇨병 혈당강하제 임상시험 평가

지침에서는 비열등성의 판단기준을 시험약과 대조약 간의

평균 HbA1c 차이의 95% 신뢰구간의 상한선이 0.6% 보다

작을 것으로 규정하고 있으므로 두 군 간에 차이가 있다고

인정할 Δ (d)를 0.6, SD (S)는 1.1로 가정하여 다음과 같이

필요한 대상수를 산출하였다. 유의수준은 5%, 검정력은

80%로 하였을 때 최종 평가례 (n)는 각 군당 42명씩 전체

84명으로 산출되었고, 계획서 위반례 등을 20% 정도로 고

려하여 각 군당 50명씩 전체 100명의 피험자를 대상으로

임상시험을 진행하였다.

n =
(Zα + Zβ)2 × S2 × 2

d
2

=
(1.645 + 0.84)

2
× 1.1

2
× 2

0.6
2 = 41.5

2) 대상자의 선정 및 제외 기준

피험자의 선정기준은 다음 사항이 모두 충족되는 경우로

하였다. ① 연령 20세 이상 70세 미만의 제2형 당뇨병환자

② 시험약 투여 전 4주 이상의 식사요법 및 운동요법을 실

시하고 있는환자③ 경구용 혈당강하제를 복용하던환자는

시험약 투여 8주 전부터 중단하고 식사요법 및 운동요법을

실시하고 있는 환자 ④ 시험약 투여 전 측정한 HbA1c가

6.5% 이상인 환자. 단, 경구용 혈당강하제를 시험약 투여 8

주 전 중단한 환자는 시험약 투약 4주 전과 0일째 측정한

HbA1c의 차이가 0.5% 이내인 환자⑤ 시험약 투여전 4주

내에측정한 대용식후 1시간째 또는 2시간째 혈당치가 200

mg/dL 이상인 환자 ⑥ 당뇨병 이환기간이 10년 이내인 환

자 ⑦ BMI 지수가 20~35 kg/m
2
인 환자 ⑧ 외래 환자의 경

우이었다.

본 연구에서 다음의 환자들은 제외되었다. ① 인슐린 치

료를필요로하는환자 ②메글리티나이드 계열의 혈당강하

제를 투여받은 경험이 있는 환자 ③ 시험약 투여 전 8주 이

내 설폰요소제 초기용량의 2배 이상을 투여받은 경험이 있

는 환자 ④ 맹장수술을 제외한 위장관 절제수술을 받은 병

력이 있는 환자 ⑤시험약투여전측정한 공복혈당 (fasting

plasma glucose, FPG)이 250 mg/dL 이상인 환자 ⑥ 심각

한 당뇨병성 합병증이 있는 환자 ⑦ 다음과 같은 중증의 간

장애 (비대상성간경변환자또는 AST나 ALT가 정상 상한

치의 2.5배이상) 또는신장애 환자 (신부전환자또는 혈청

크레아티닌 치가 2 mg/dL 이상) ⑧ 다음과 같은 저혈당을

일으킬 우려가 있는 환자 (뇌하수체기능부전․부신기능부전

등의 병력이 있는 환자, 설사․구토 등의 위장장애가 있는

환자, 영양불량상태, 기아상태, 불규칙적인 식사섭취, 식사

섭취량의 부족 또는 쇠약상태의 환자, 격렬한 근육 운동자)

⑨ 중증의 고혈압 환자 (약물치료에도 불구하고 확장기 혈

압이 110 mmHg 이상인 환자) ⑩ 급성 심근경색등의 중증

급성 심질환을 가지고 있는 환자 ⑪ 중증의 외상 또는 중증

의 감염증 또는 수술 전후의 환자 ⑫ 약물 알레르기의 기왕

력이 있는 환자 ⑬ 과도한 알코올 섭취자 (1일 평균 60 g

이상의 알코올 섭취자) ⑭ 임산부 또는 임신할 가능성이 있

는 여성 환자 ⑮ 그 외 시험자가 임상시험 대상자로 부적절

하다고 판단한 환자의 경우 본 시험에서 제외되었다.

2. 연구방법

본 임상시험은 각 임상시험기관의 임상시험 심사위원회

(IRB)의 승인을 받은 시험계획서에 따라 진행되었고, 헬싱

키 선언에 근거한 윤리규정 및 의약품 임상시험관리기준

(KGCP)에 입각하여 시행되었다. 본 시험의 목적 및 위험

등을 알고 동의서를 작성한 피험자만 시험에 참여할 수 있

도록 하였으며, 피험자는 언제라도 자유의사에 의해 시험을

그만둘 수 있도록 하였다. 내원한 환자가 본 임상시험에 적

합한 피험자로 추정되면 시험참여와 관련된 사항을 충분히

설명하고 서면동의서를 취득한 후 피험자에게 선별 번호를

부여하였다.

운동 및 식사요법과 자가 혈당 측정방법에 대해 이해시

키고, 환자가 준수할 수 있도록 주지시켰으며, 자가 혈당측

정은 다음 방문 전 3일간의 공복 및 식후 2시간 혈당치를

측정하여 방문 시 결과치를 시험자에게 제시하도록 하였다.

식사요법 및 운동요법 지도 시 식사시간 및 식사내용, 활동

사항및 특이사항등에 대하여 식사일지에 기재하도록지도

하였고 투약 전방문및 4주, 8주, 12주방문시 3일간의식

사요법 및 운동요법의 준수상황에 대하여 문진및 식사일지

를 평가하였다. 지시를 준수하고 있을 경우는 ‘좋음’, 특별

한 경우 이외에 지시를 준수하고 있을 경우는 ‘보통’, 그다

지 신경쓰지 않을 경우는 ‘나쁨’으로 분류하여 평가하였다.

4주간의 운동 및 식사요법 후에 혈당검사 및 혈액학 검사,

혈액화학 검사, 요 검사 등을실시하였고, 본임상시험의 피

험자선정기준 및제외기준을 만족하는환자에대해서만 무

작위 배정을 실시하고 피험자 등록번호를 부여하였다. 또한

시험약 및 대조약의 복용법 및 주의사항, 예측 이상반응 등

을 주지시켰고 피험자 등록번호에 따라시험약또는대조약

을 4주간 처방하였다. 피험자 등록 후 4주, 8주째 방문토록

하여 시험계획 준수사항과 유효성 및 안전성을 평가하였다.

총 12주간의 시험약 또는 대조약을 처방하였고, 12주째 최

종적으로 투약종료 방문을 하도록 하였다.

대상자들은 시험약 미티글리나이드 10 mg, 대조약 나테

글리나이드 90 mg을 각각 1일 3회, 1회 1정을 식사개시 5

분 전에 투여하였다. 총 12주간 투여하였고 식사를 하지 않

은 경우에는 복용하지 않도록 하였다. 환자의 순응도를 높

이기 위하여 투약종료 후 방문시 미복용 임상약을 전량 회

수하도록 하였고 복약 순응도를 평가하였다.
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본 임상시험기간 중 다음과 같은 사항이 발생할 경우에

는 시험책임자의 판단 하에 시험을 중지시키고피험자를 탈

락처리하였다. ① 심한 저혈당 증상으로 시험약의 계속적인

투여가 불가능한 경우 ② 중대한 이상반응이 나타난 경우

③ 피험자 또는 대리인이 시험의 참여를 철회한 경우 ④ 저

혈당 이외의 이상약물반응으로 인하여 투여를 계속하기 어

렵다고 판단되는 경우 ⑤ 이상약물반응 이외의 이상반응으

로 인하여 투여를 계속하기 어렵다고 판단되는 경우 ⑥ 합

병증이 악화되어 투여를 계속하기 어렵다고 판단되는 경우

⑦ 병용금지약의 사용이 필요한 경우 ⑧ 그 외 시험책임자

가 시험의 중단이필요하다고 판단된 경우에는시험을중단

하였다. 시험중지를 한 경우에는 중지시점에서 가능한 소정

의 검사 및 적절한 처치를 실시하여 그 시기와 사유 등을

증례 기록서에 기재하였다.

본 연구에서는 관찰기간 및 시험기간 동안 혈당에 영향

을 미칠 것으로 추정되는 약물 - 인슐린 제제, 다른 경구용

혈당강하제, 스테로이드 제제 - 의 사용을 금하였다. 또한

살리실산제, 피라졸론계 약물, 소염제, 피브레이트계 약물,

미트코나졸, 플루코나졸, 프로베네시드, 쿠마린계 약물 등,

설파제, 클로람페니콜, 사프라진, 베타차단제, 모노아민 산

화효소 저해제, 단백동화호르몬제, 테트라시클린계 항생물

질, 에피네프린, 부신피질호르몬, 난포호르몬, 니코틴산, 이

소니아지드, 피라진아마이드, 페노티아진계 약물, 이뇨제,

페니토인, 갑상선호르몬, 황산구아네티딘에대해서병용주

의하도록 하였고, 시험기간 중 병용한 모든 약물에 대해서

는 용법, 용량, 투여기간, 투여목적 등을 증례기록서에 기재

하도록 하였다.

3. 유효성 및 안전성 평가방법

1) 유효성 평가

본 연구에서 시험약의 유효성 평가항목은 1차 평가항목

으로시험약투약전 및투약종료시에측정한 HbA1c 변화

치로 하였다. 검체는 관찰기간 (-8주~-4주), 투약 전 (-2일~

-1일) 및 시험기간 (약물투여 4주, 8주, 12주)동안 각 시험

실시기관에서 원내분석을 실시하였고별도로집중수합하

여 재분석하였으며 별도로 수합하여 분석한 측정값을 보고

하였다. 2차평가항목으로시험약투여종료후의 HbA1c 개

선율 (1% 및 0.5% 이상 개선된 환자의 비율), 시험약 투여

전 및투여종료시에측정한공복혈당의 변화치및 변화율,

대용식 후〔뉴케어 당뇨식, 대상 (주), 400 mL (총 400

kcal)〕1시간 및 2시간 혈당의 변화치 및 변화율, 자가혈당

측정 시의 공복 및 식후 2시간 혈당 평균의 변화치 및 변화

율을 분석하였다. 공복 혈당은 시험약 투약 전 4주 이내 및

투약후방문시 (4주, 8주, 12주) 조식 전에 측정하였고, 이

때 측정 전날 21시 이후부터 금식하도록 하였다. 대용식후

혈당측정을 위하여 투약 전 4주 이내 및 투약 후 8주 이상

의 투약종료 시에 공복 혈당 측정 후 대용 식품을 제공하여

섭취하도록 하였고 1시간 및 2시간째 혈당을 손가락 끝 부

위에서 측정하도록 하였다. 시험약은 대용식 섭취 5분전에

투여하였고 혈당은 혈당 측정기로 측정하였다. 측정완료 시

까지 물 이외의 음식물 섭취 및 혈당에 영향을 줄 만한 급

격한 운동 등을 금지하도록 하였다. 자가혈당 측정은 매 방

문 전 3일간 공복 혈당 및 3회 이상의 식후 2시간 혈당을

측정하여 투약 전 4주 이내 및 투약 후 방문 시 (4주, 8주,

12주) 측정치를 연구자에게 제시하도록 하였다. 자가혈당

측정결과를 방문 시기별로 정리하였고 공복 및 식후 2시간

혈당의 평균치를 산출하였다. 단, 식사를 거르게 되어 시험

약을복용하지 않은경우에는 식후 혈당의 측정을 실시하지

않는 것으로 하였다.

2) 안전성 평가

안전성 평가는 투약 전, 투약 중 2회, 투약종료 시 등 총

4회에 걸쳐 측정되는 활력징후 및 심전도 변화, 체중의 증

가, 체질량지수 및 각종 임상 검사치를 비교분석하였다. 또

한 매 방문 시에 환자 자신의 보고 및 연구자의 문진, 신체

검진, 검사실 검사에서밝혀진 이상반응을분석하였다. 이상

반응을 경험한 환자중 시험약과인과관계가 있을 가능성이

있다고 판정된 경우는 증상이 소실되고 비정상적 임상검사

치가 정상치로 회복되거나, 혹은 관찰된 변화에 대해 만족

스러운 설명이 있을 때까지 가능한 한 감독하였다. 이상반

응에관한 관찰 결과는 증례기록표와 환자 진료기록에기록

하였다. 임상검사로는 혈액학적 검사 백혈구수, 적혈구수,

혈색소, 혈소판수, 혈청 전해질, 혈청 크레아티닌, 요소질소,

요산, 총단백, 알부민, 총빌리루빈, AST, ALT, 총콜레스테

롤, 중성지방, 고밀도콜레스테롤 및통상뇨검사를 시행하였

다. LDL 콜레스테롤은 Friedewald 계산식을 이용하여산출

하였다.

4. 통계분석 방법

본임상시험은일반적으로적용되는연구방법론 (research

methodology)과 통계방법론 (statistical methodology)의 원

칙을따랐다. 수집된 자료는 평균 ± 표준편차로 기술되었으

며, intent-to treat (ITT) 및 per protocol (PP) 분석기법을

적용하였다. ITT 분석은 시험약을 1회 이상 투여받고 투여

전후의 HbA1c 측정치가 있는 모든 환자를 대상으로 하였

고, PP분석법은 ITT 분석법에 대상환자 중 임상시험 계획

서대로 완료한 환자 - 시험약을 8주 이상 투여받았고 80%

이상의 복약순응도를 만족하였던 환자중 정해진 방문일정

(각 방문일 ± 5일)을 준수하였으며 측정치가 있었던 증례 -

를 대상으로하였다. 유효성 평가에 대한자료는 PP 분석법

을 주 분석법으로 하였고, 안전성에 대한 평가는 ITT 분석

법을 적용하였다. 이외의 통계분석에서는 자료의 측정수준,
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Table 1. Clinical characteristics of subjects with type 2 diabetes mellitus

Mitiglinide (n = 47) Nateglinide (n = 45) P value

Sex (Male : Female, %)

Age (years)

Duration of diabetes mellitus (years)

Body mass index (kg/m
2
)

Waist (cm)

Systolic blood pressure (mmHg)

Diastolic blood pressure (mmHg)

HbA1c (%)

Fasting blood glucose (mg/dL)

42.6 : 57.4

53.5 ± 8.9

3.1 ± 2.8

24.6 ± 2.8

84.6 ± 8.3

121.4 ± 14.6

74.4 ± 8.0

7.9 ± 1.1

157.0 ± 32.1

39.1 : 60.9

53.9 ± 8.6

2.8 ± 2.7

25.2 ± 3.2

86.0 ± 6.2

124.7 ± 13.2

78.4 ± 8.2

7.6 ± 0.8

145.5 ± 23.5

0.74

0.84

0.62

0.34

0.38

0.25

0.02

0.18

0.05

Fig. 1. Disposition of screened patients in the intention to treat population.

분포형태, 상관관계에 따라서 이분형 변수의 경우에는

chi-square test 또는 Fisher’s exact test를 이용하였고, 연속

형 변수의경우는 t-test를 적용하였다. 통계결과의유의수준

은 P값을 0.05 미만으로 하였다.

결 과

1. 대상자의 임상적 특성

본임상시험에서는 선별검사에참여했던 223명 중 112명

이 탈락하고, 111명이 피험자로 등록되었으며 시험약 (미티

글리나이드)군에 56명, 대조약 (나테글리나이드)군에 55명

이 각각 무작위 배정되어 투약을 받았다. 한 번이라도 약물

을 투여받은 환자 111명 중 PP 분석법의 기준을 만족한 유

효성 평가 대상은 93명으로 남자는 38명 (40.9%), 여자 55

명 (59.1%)이었고, 평균 연령은 53.7 ± 8.7세 (28~68세)이

었다. 평균 체중과 신장은 각각 63.9 ± 8.4 kg (44.8~87.4

kg), 160.3 ± 8.0 cm (144~181 cm)이었으며평균 체질량지

수와복부둘레는 각각 24.9 ± 3.0 kg/m2 (20.4~34.8 kg/m2),

85.3 ± 7.3 cm (71~112 cm)이었다. 임상약투여전에 측정

된 평균 HbA1c는 7.7 ± 1.0%이었고, 평균 공복 혈당은 각

각 151 ± 29 mg/dL이었다. 대상자의 식사요법, 운동요법,

흡연, 음주의 네가지변수에대해서비교분석하였을 때, 식

사요법에서는 좋음, 보통, 나쁨이 각각 12명 (13.2%), 45명

(49.5%), 34명 (37.4%)이었고, 운동요법에서는 좋음, 보통,

나쁨이 각각 20명 (22.0%), 41명 (45.1%), 30명 (33.0%)이

었다. 흡연을 하는 환자는 16명 (17.6%), 음주를 하는 환자

는 36명 (39.6%)이었다. 위의 항목들에서 미티글리나이드

군, 나테글리나이드군 두 군 간에 통계적으로 유의한 차이
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A B

Fig. 2. The change of HbA1c level. A, The graph shows the changes in HbA1c between two groups for 12 weeks by

paired t-test. There are significant reductions of HbA1c in both groups (**; P <0.001); B, The graph shows the difference

of HbA1c changes between two groups for 12 weeks by independent t-test. There is no significant difference of HbA1c

between two groups (P = 0.57).

BA

Fig. 3. The % of patients according to the HbA1c reductions after 12 week treatment. A, △ HbA1c ≥ 1%; B, △

HbA1c ≥ 0.5%. There are no significant differences of % of patients between two groups by independent t-test,

respectively.

는 없었다 (Table 1). 임상약투여 전에 조사된 대상자의당

뇨병 이환기간, 당뇨병관련 자각증상, 당뇨병성 합병증, 기

타 동반질환 및 당뇨병 가족력의 유무에 관해서도 두 군 간

에 유의한 차이는 없었다.

2. 임상계획서 위반과 중도 탈락

본임상시험에서 선별검사에 참여했던 223명에서 탈락된

112명의 주된 사유는 대용식 후 혈당치가 200 mg/dL 미만

또는 HbA1c가 6.5% 미만 및 동의 철회 등이었다. 탈락되

지 않은 111명의 대상자 중 유효성 평가대상은 93명으로

18명이 제외되었다. 그 사유는 선정기준 위배 1명, 이상반

응발현으로 인한 동의철회 9명, 방문일 위반 5명, 약물순응

도 미달 3명이었다. 발현된 이상반응은 상복부통, 발한, 전

신쇠약, 손발저림, 어지럼증, 두통, 불안, 호흡곤란, 심계항

진, 요로감염, 요도소양증, 구갈, 감기, 무기력 및 열감이었

다 (Fig. 1).

3. HbA1c 변화치와 개선율

미티글리나이드와 나테글리나이드를투약한후의 HbA1c

수치를 paired t-test로분석한결과, 두 군모두에서투약전

에 비하여 투약 후 4주, 8주, 12주 각각에서 HbA1c 측정치

가유의하게감소하였다 (Fig. 2A). 또한미티글리나이드 투

약 전과 투약 후 12주에 측정된 HbA1c 변화치의 평균은

-0.77 ± 1.08%로 independent-t-test로 비교분석하였을 때,

나테글리나이드군의 -0.66 ± 0.79%에 비해 비열등함 (비열

등성의 한계치 ㅿ = 0.6%)이 확인되었다 (P = 0.57) (Fig.

2B).

미티글리나이드군과 나테글리나이드군에서 투약 종료 시
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A B

Fig. 5. The change of PPG 1 hr level. A, The graph shows the changes in PPG 1 hr for two groups for 12 weeks by

paired t-test. There are significant reductions of PPG 1 hr in both groups (**; P <0.001); B, The graph shows the

difference of PPG 1 hr changes between two groups for 12 weeks by independent t-test. There is no significant difference

of PPG 1 hr between two groups (P = 0.051).

A B

Fig. 4. The change of FPG level. A, The graph shows the changes in FPG for two groups for 12 weeks by paired t-test.

There are significant reductions of FPG in both groups (*; P <0.05, ** P <0.001); B, The graph shows the difference

of FPG changes between two groups for 12 weeks by independent t-test. There is no significant difference of HbA1c

between two groups (P = 0.218).

의 HbA1c가 1% 이상 개선된 환자의 비율은 각각 34.0%,

34.8%로 두 군 간에서 통계적으로 유의한 차이는 없었다

(P = 0.940) (Fig. 3A). 또한 0.5% 이상 개선된 환자의 비

율도각각 63.8%, 56.5%로통계적으로 유의한 차이가없었

다 (P = 0.470) (Fig. 3B).

4. 공복 혈당치

미티글리나이드와 나테글리나이드를 투약한 후의 공복

혈당치를 paired t-test로 분석한 결과, 미티글리나이드군에

서는 투약 전에 비하여 투약 후 12주에 공복혈당치가 유의

하게 감소하였으나 나테글리나이드군에서는 유의한 감소가

없었다 (Fig. 4A). 공복혈당치의 변화치는 미티글리나이드

군과 나테글리나이드군에서 각각 -12.2 ± 25.0 mg/dL, -6.1

± 22.3 mg/dL로 통계적으로 유의한 차이가 없었다 (P =

0.218) (Fig. 4B).

5. 대용식 후 혈당치

미티글리나이드와 나테글리나이드를 투약한 후의 대용식

후 1시간째 혈당치를 보면 paired t-test로 분석한 결과, 두

군 모두에서투약전에 비하여 투약 후 12주에 혈당치가 유

의하게 감소하였다 (Fig. 5A). 투약 전과 종료 시의 대용식

후 1시간째 혈당 (PPG 1 hr) 변화치의 평균은 미티글리나
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A B

Fig. 6. The change of PPG 2 hr level. A, The graph shows the changes in PPG 2hr for two groups for 12 weeks by

paired t-test. There are significant reductions of PPG 2hr in both groups (**; P <0.001); B, The graph shows the

difference of PPG 2 hr changes between two groups for 12 weeks by independent t-test. There is no significant difference

of PPG 2 hr between two groups (P = 0.194).

이드군, 나테글리나이드군에서 각각 -48.0 ± 47.1 mg/dL,

-29.4 ± 43.2 mg/dL로 두군 간에유의한 차이가없었고 (P

= 0.051) (Fig. 5B), 변화율의 평균도 각각 -18.1 ± 17.1%,

-12.3 ± 18.8%로 차이가 없었다 (P = 0.124). 같은 방법으

로미티글리나이드와나테글리나이드를투약한 후의 대용식

후 2시간째 혈당치를 보면 paired t-test로 분석한 결과, 두

군 모두에서투약전에 비하여 투약 후 12주에 혈당치가 유

의하게 감소하였다 (Fig. 6A). 대용식 후 2시간째 혈당

(PPG 2 hr)의 변화치 및 변화율을 보면, 각 군에서 변화치

는 -59.2 ± 58.0 mg/dL, -43.3 ± 59.0 mg/dL로 (P = 0.194)

(Fig. 6B), 변화율은 -25.6 ± 23.9%, -20.8 ± 30.0%로 (P =

0.389) 두 군 간에 유의한 차이가 없었다.

6. 자가측정한 공복 및 식후 2시간 혈당

자가측정한 공복혈당의 변화치 및 변화율에서는 유효성

평가 대상 93명 중 자가측정한 공복 혈당이 없었거나 결측

치에 해당된 15명을 제외하고, 총 78명을 대상으로 자가측

정한 공복혈당의 변화추이를 분석하였다. 투약 전 및 종료

시 자가측정한 공복혈당의 변화치는 미티글리나이드군, 나

테글리나이드군에서 각각 -7.6 ± 22.4 mg/dL, -8.3 ± 21.4

mg/dL로, 두 군 간에 통계적으로 유의한 차이는 없었다 (P

= 0.886). 자가측정 공복혈당의 변화율도미티글리나이드군,

나테글리나이드군에서 각각 -4.5 ± 13.5%, -5.3 ± 14.6%로

두 군 간 통계적으로 유의한 차이는 없었다 (P = 0.786).

식후 2시간 자가혈당 분석에서는 자가측정한 식후 2시간

째 혈당이 없었거나 결측치에 해당된 33명을 제외하고, 총

60명을 대상으로 자가측정한 식후 2시간째 혈당의 변화추

이를 분석하였다. 식후 2시간째 자가측정 혈당의 변화치는

미티글리나이드군, 나테글리나이드군에서 각각 -27.7 ±

40.2 mg/dL, -25.7 ± 37.1 mg/dL로, 두 군 간에 통계적으

로 유의한 차이는 없었다 (P = 0.844). 2시간째 자가측정

혈당의 변화율은 미티글리나이드군, 나테글리나이드군에서

각각 -12.5 ± 16.3%, -13.9 ± 18.1%로 두 군 간 통계적으

로 유의한 차이는 없었다 (P = 0.759).

7. ITT 분석에 의한 유효성 평가

ITT 분석에 의한 유효성 평가 결과, 전술한 PP 분석 결

과와 동일한 결과를 보였다. 미티글리나이드군, 나테글리나

이드군에서 HbA1c 변화치는 각각 -0.63 ± 1.10%, -0.72 ±

0.85%로 두 군 간에 통계적으로 유의한 차이가 없었고 (P

= 0.627), 공복 혈당 변화치는 각각 -5.7 ± 45.2 mg/dL,

-3.7 ± 30.6 mg/dL로 통계적으로 유의한 차이가 없었다 (P

= 0.792). 또한 PPG 1 hr 변화치는 각각 -41.4 ± 51.8

mg/dL, -28.1 ± 46.1 mg/dL로 (P = 0.173), PPG 2 hr 변화

치는 각 군에서 각각 -57.2 ± 61.1 mg/dL, -41.8 ± 61.2

mg/dL로 (P = 0.206) 통계적으로 유의한 차이는 없었다.

8. 안전성 평가

미티글리나이드군 56명과 나테글리나이드군 54명에 대

한 이상반응을 조사한 결과, 이상반응이 발견된 대상자는

총 110명 중 42명 (38.2%)으로 미티글리나이드군에서 21명

(37.5%), 나테글리나이드군에서 21명 (38.9%)이었으며, 두

군 간 통계적으로 유의한 차이는 없었다 (P = 0.881). 이상

반응 발현건수를 산출한 결과 모두 97건으로, 미티글리나이

드군에서 48건, 나테글리나이드군에서 49건이었다. 이상약

물반응이 발견된 피험자는 24명 (21.8%)으로 미티글리나이

드군에서 9명 (16.1%), 나테글리나이드군에서 15명 (27.8%)

이었으며, 두 군 간 유의한 차이는 없었다 (P = 0.137). 이

상약물반응 발현건수를 산출한 결과 모두 57건으로 미티글

리나이드군에서 23건, 나테글리나이드군에서 34건이었다.
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저혈당증상이 나타났던 피험자는 13명 (11.8%)으로 미티글

리나이드군에서 5명 (8.9%), 나테글리나이드군에서 8명

(14.8%)이었으며, 두 군 간 통계적으로 유의한 차이는 없었

다 (P = 0.339). 중대한 이상반응은 모두 2명 (1.8%)에서

나타났는데, 1명은 미티글리나이드군에서 어깨통증을 호소

하여 수술을 받았고 1명은 나테글리나이드군에서 시력감소

를 호소하여 망막중심정맥폐쇄로 진단받았다. 그러나 중대

한 이상반응은 모두시험약물과는 관련성이 적은 것으로 판

명되었다. 즉, 안전성에 있어서 미티글리나이드는 나테글리

나이드와 유사하였고, 한국인에 있어서 안전하게 사용할 수

있는 약물인 것으로 판단되었다.

고 찰

본 임상시험에서는 유효성과 안전성이 확립된 나테글리

나이드를대조약으로하여미티글리나이드의유효성과안전

성에서의비열등성 (동등성) 여부를평가하였다. 본연구결

과 식후 혈당이 잘조절되지 않는한국인제2형 당뇨병환자

에서 미티글리나이드는 투약 전후 의미있는 HbA1c 감소,

공복 혈당 및 식후 혈당 감소 효과를 보였으며, 투약 전후

HbA1c, 공복 혈당 및 식후 혈당의 변화치나 변화율에서나

테글리나이드와 동등한 효과를 나타내었다. 또한 임상적으

로 의미있는 이상반응이나 검사실 검사의 이상소견은 없어

안전성에서도 나테글리나이드와 동등한 효과를 보였다.

일본에서 시행된 3상 시험결과를 보면 미티글리나이드는

기존의 일차 혈당강하제인 보글리보스와 비교하여 HbA1c,

공복 혈당치, 식후 혈당치 등의 각종 혈당조절 지표를 유의

하게 개선시켰다. 또한 안전성의 측면에서도 인슐린분비촉

진약물에서 일반적으로 나타나는 저혈당증상의 발현빈도가

보글리보스와 같은 양상으로 적었고, 보글리보스 특유의 부

작용인소화기 증상도적었다. 이로부터 식사요법, 운동요법

으로충분한혈당조절이 이루어지지않는제2형 당뇨병환자

의 혈당강하제로서 본 약의 임상적 유용성이 확인되었다.

한편, 보글리보스 또는 나테글리나이드를 복용한 후에도 혈

당치가 개선되지 않은 환자를 대상으로 미티글리나이드 10

mg으로 교체하고 필요 시 증량한 시험에서도 교체하기 전

보다 HbA1c가 개선되었다.

최근 일본에서 15개월 이상 나테글리나이드를 사용한 효

과와 안전성에 대한 연구결과를 보면, 평균적인 식후 혈당

의 감소는 53.2 mg/dL (223.8 ± 61.1 mg/dL에서 170.6 ±

40.7 mg/dL로), 공복 혈당의 감소는 9.3 mg/dL (155.1 ±

40.0 mg/dL에서 145.4 ± 35.1 mg/dL로), HbA1c 감소는

0.68 % (7.51 ± 1.36%에서 6.83 ± 1.09%)이었다12). 본 임

상시험에서 12주간 대조약으로 사용한 나테글리나이드의

결과를 보면 평균 식후 혈당감소는 43.27 ± 58.98 mg/dL,

공복 혈당감소는 6.13 ± 22.31 mg/dL, HbA1c의 감소는

0.66 ± 0.79%이었다. 이는 나테글리나이드의 혈당 강하 효

과가 3개월과 15개월에서 크게 다르지않아장기사용 시에

도 효과가 감소하지 않음을 보여준다. 미티글리나이드에 대

한 장기적인 연구가 필요하겠지만, 나테글리나이드와 동일

계열 약물인 미티글리나이드의 장기 사용에서도 유효성과

안전성을 기대할 수 있겠다.

정상인에서는 식후에 상승된 혈당을 내리기 위해 식후

10분 동안에 빠르고 박동적인 (pulsatile) 인슐린 조기분비

가나오게 되는데, 제2형당뇨병에서는이러한 인슐린조기분

비패턴이결여되어있어식후혈당을감소시키지못하고13,14),

초기에 당뇨병의 진행여부를 결정하는 인자로 작용한다
15)
.

최근 역학 연구들에 의해 제2형 당뇨병환자들에게서 식후

고혈당이 심혈관 질환의 독립적인 위험인자임이 밝혀지고

있다. Bonora 등
16)
은식후 1시간 혈당이 180 mg/dL 이상인

군이 144 mg/dL 이하의 군에서보다 심근경색의 발생 빈도

가 40% 더높았다고보고하였고 Avignon 등17)은 식후혈당

이공복혈당보다당뇨병조절을판정하는더좋은지표라고

보고하였다. 또한 2시간 경구 당부하검사가 200 mg/dL 이

상인 군에서는 정상인에서 보다 심혈관 질환의 사망률이 2

배 이상 높았고 2시간 경구 당부하검사 결과가 약 100

mg/dL 증가할 때마다심혈관질환의위험도가 20% 증가하

였음이 보고되었다18).

공복혈당의 상승이 없더라도 식후고혈당 자체가 심혈관

계 합병증을유발시키는위험인자로 밝혀짐에따라 식후 조

기의 인슐린분비를 촉진시켜 식후 고혈당을 정상인에 가깝

게 개선시키고 동시에 HbA1c를 개선할 수 있는 약물이 당

뇨병의 진행 및 심혈관계 합병증을 포함한 각종 합병증의

발생을 억제하는 임상적으로 유용한 당뇨병 치료약으로 생

각되고있다. 최근 식후 혈당강하와함께심혈관에 대한 보

호효과가 있을 것으로 기대되는 대표적 경구 혈당강하제는

메글리티나이드계열약물과 알파글루코시다제 억제제로 기

전은산화스트레스의감소, 혈관내피세포기능호전, 경동맥

내중막 두께의 감소 등으로 설명되고 있다
19-23)
. 미티글리나

이드와 유사한 기전을 가진 나테글리나이드의 경우도 식후

혈당을 낮춤으로서심혈관계 합병증의발생을예방할수 있

음이 보고된 바 있다
24)
.

K
+
-ATP (KATP) channel은 K

+
-selective ion channel을

형성하는 Kir6.2 subunit과 설폰요소제 수용체를 형성하는

SUR (SUR1, SUR2A, SUR2B) subunit 의 두 부분으로 구

성되고25-27) 이들 조합에 따라 각 조직에 분포하는 KATP

channel을 구분할 수 있는데, Kir6.2/SUR1은 췌장 베타세

포조직에, Kir6.2/SUR2A는 심근과 골격근 조직에, Kir6.1/

SUR2B는 혈관 평활근에 있는 KATP channel을 구성한다.

이 중 췌장에존재하는 KATP channel은 당 부하와 설폰요소

제투여에따른인슐린분비에매우중요한역할을하고
28)
심

장에 존재하는 KATP channel은 허혈상태에서 심근보호 기



당뇨병 제31권 제2호, 2007

172

전에 필수요소로
29,30)

이 부분이 차단되면 심혈관계 질환의

위험도가 높아지고심근허혈 후재관류과정에서 심근수축

력의 회복을 저해하게 된다
31)
.

Hu 등은 동물실험에서 나테글리나이드를 레파글리나이

드 및 설폰요소제와 비교한 연구에서 췌장의 KATP channel

에 대한 차단효과는 세약제에서 62%로 유사하였으나심장

의 KATP channel에 대한 차단효과는 각각 39%, 55% 및

66%로 나테글리나이드에서 가장 적었다고 보고하였다. 또

한 나테글리나이드가 고농도 (300 mM와 1 mM)에서도 심

장 KATP channel을 매우 미미한 정도만 억제했고, 3 μM의

농도에서는 억제하지 않았다고 보고하였다
32)
. 미티글리나이

드는 나테글리나이드와 마찬가지로 심장의 KATP channel에

대한 선택성이 적고, 동일 계열인 레파글리나이드의 췌장

KATP channel에 대한 선택성이 2배 이하이고, 글리벤클라마

이드는약 10~20배로중등도의선택성을보이는것에비해
33)

췌장의 KATP channel에대해 1,000배이상의 높은 선택성을

가지고 있다
34)
. 이는 미티글리나이드가 혈당 강하 효과가

충분한 고농도에서도 심근허혈후에 심근 기능의 저해를 가

져오지 않아
35)
기존의 설폰요소제 치료에서 우려하던 허혈

성 심질환의 악화를 예방할 수 있음을 시사한다.

본 임상시험에서 미티글리나이드는 한국인 제2형 당뇨병

환자에게서 유효성 및 안전성 측면에서 나테글리나이드와

동일한 효과를 나타내었고 식후 혈당이 잘 조절되지 않는

제2형 당뇨병환자들에서 HbA1c 를 의미있게 낮추고, 특히

식후 고혈당을 억제하였다. 미티글리나이드는 초기 인슐린

분비를 개선시키기때문에당뇨병 초기치료에효과적일 것

으로 기대되며 다른 혈당조절 약제와의 병합요법에서도 유

용하게 사용되어 당뇨병의 장기적인 예후에 긍정적인 영향

을 미칠 것으로 사료된다.

요 약

연구배경: 미티글리나이드는 메글리티나이드 계열 약물

로, 제2형 당뇨병환자에서 식후 조기 인슐린분비를 증가시

킴으로서 식후 혈당 상승을 억제할 수 있는 약제로 기대되

고 있다. 본 연구는 한국인 제2형 당뇨병환자에게서 유효성

과 안전성이 입증되어 있는 나테글리나이드를 대조약으로

하여, 미티글리나이드의유효성과 안전성에서의 비열등성을

입증하고자 시행되었다.

방법: 본 임상시험은 유효성 평가가 가능한 42명을 목표

로 20%의탈락률을 감안하여다기관공동임상시험의방법

으로 총 111명의 대상자가 모집되었다. 대상자는 ① 20세

이상 70세 미만의 제2형 당뇨병환자 ② 4주이상의 식사요

법 및 운동요법을 실시하고 있는 환자 ③ 경구용 혈당강하

제를 복용하던 환자는 시험약 투여 8주전부터 중단한 환자

④ HbA1c가 6.5% 이상인 환자 ⑤ 대용식후 1시간째 또는

2시간째 혈당치가 200 mg/dL 이상인 환자 ⑥ 당뇨병 이환

기간이 10년 이내인 환자 ⑦ 체질량지수가 20~35 kg/m
2
인

환자 ⑧ 외래 환자의 경우이었다. 대상자들을 시험군 56명,

대조군 55명으로 나누어 총 12주간 시험약인 미티글리나이

드 10 mg과 대조약인 나테글리나이드 90 mg을 각각 식사

개시 5분전에 복용하도록 하였다. 유효성 평가는 일차적으

로 HbA1c 변화치를 분석하였고, 이차적으로 공복 혈당 및

대용식후 1시간, 2시간 혈당의 변화 등을 분석하였으며 안

전성에 대해서도 조사하였다. 본 임상시험에서 수집된 자료

는 intent-to-treat (ITT) 및 per protocol (PP) 분석법으로평

가되었다.

결과: 임상약 투여전 미티글리나이드와 나테글리나이드

의 두 군 간에 연령, 체질량지수, HbA1c, 공복 혈당치에서

통계학적으로 유의한 차이는 없었다. 미티글리나이드 투약

전과투약 후 12주에 측정된 HbA1c 변화치의 평균은 -0.77

± 1.08%로 independent-t-test로 비교분석하였을 때, 나테글

리나이드군의 -0.66 ± 0.79%에 비해 비열등함 (비열등성의

한계치 ㅿ = 0.6%)이확인되었다 (P = 0.57). 미티글리나이

드군과나테글리나이드군에서투약종료시의 HbA1c 가 1%

이상 개선된 환자의 비율은 각각 34.0%, 34.8% (P =

0.940)이었고 0.5% 이상 개선된 환자의 비율은 각각

63.8%, 56.5%로 통계적으로 유의한 차이가 없었다 (P =

0.470). 공복 혈당치의 변화는 미티글리나이드군과 나테글

리나이드군에서 각각 -12.2 ± 25.0 mg/dL, -6.1 ± 22.3

mg/dL (P = 0.218), 대용식 후 1시간째 혈당 (PPG 1 hr)

변화치는 각각 -48.0 ± 47.1 mg/dL, -29.4 ± 43.2 mg/dL

(P = 0.051), 대용식후 2시간째혈당 (PPG 2 hr)의 변화치

는 각각 -59.2 ± 58.0 mg/dL, -43.3 ± 59.0 mg/dL (P =

0.194)로 두 군 간에 통계적으로 유의한 차이가 없었다. 중

대한 이상반응은 모두 2명 (1.8%)에서 발생하였으나 (미티

글리나이드군; 어깨통증 1명, 나테글리나이드군; 시력감소 1

명), 시험약 투여와는 관련이 없는 것으로 판단되었다.

결론: 미티글리나이드는 12주 투약 후 나테글리나이드와

동등한 정도의 의미있는 HbA1c 감소, 공복 혈당 및 식후

혈당 감소를 보였고 안전성에 있어서도 나테글리나이드와

유사하였다. 식후 혈당이 잘 조절되지 않는 한국인 제2형

당뇨병환자에서 미티글리나이드는 식후 조기의 인슐린분비

를 촉진시켜 식후 고혈당을 개선시키고 장기적으로 심혈관

질환을 예방할 수 있는 유용한 당뇨병 치료제로 생각된다.
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