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Background: Iguratimod is a new type of disease modifying anti-rheumatic drug, which reduced the 

production of inflammatory cytokines. The purpose of this study was to evaluate pharmacokinetic 

characteristics and safety profiles of iguratimod after a single oral administration in healthy Korean 

volunteers. 

Methods: A randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel group, single oral dose study was 
conducted in 24 healthy male volunteers. Three groups of eight subjects each received 25 mg, 50 mg, or 

100 mg dosage, respectively. Two subjects in each dose group were administered matching placebo. 

Plasma concentrations of iguratimod were measured till 72 hours after drug administration. Tolerability 

was evaluated by monitoring adverse events, clinical laboratory tests, and 12-lead electrocardiograms.

Results: The mean area under the concentration-time curve from 0 to 72 hours (AUClast) were 11.9, 25.2, 

and 51.8 mg × h/L and the maximum plasma concentration (Cmax) were 1.15, 2.33, and 4.78 mg/L in 25, 

50 and 100 mg dose groups, respectively. All doses of iguratimod were well tolerated without serious 

adverse events or clinically meaningful changes.

Conclusion: Cmax and AUClast values of iguratimod proportionally increased with incremental dose.  

Iguratimod was generally safe and well tolerated. 
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서 론

류마티스 관절염(rheumatoid arthritis, RA)은 

면역세포(T-cell)가 만성적으로 관절 부위에 침윤

하여 윤활막 증식, 관절내의 신생 혈관 형성을 유

발하는 염증성 자가 면역 질환이다.1) 이와 같은 

윤활막 조직의 비정상적인 형성은 신생 혈관 생

성 반응을 촉진하여 활액 내의 염증 세포의 이동

을 높여 염증 반응을 지속시키고, 판누스(pannus) 

형성, 연골과 뼈의 파괴, 관절 기형을 초래한다.2) 

관절 내 윤활막의 염증과 연골의 염증 반응은 T 

림프구와 B 림프구 사이의 상호작용과 활막양 섬

유모세포(synovial-like fibroblasts)와 대식세포에 

의해 과 생산된 TNF-α에 기인한다.3) TNF-α는 

IL-1, IL-2, IL-6, IL-17과 GM-CSF와 같은 호염

증성 사이토카인의 생성 증가를 유발하여 윤활막

의 염증과 관절의 파괴를 지속시킨다.4-6) 또한, 

IgM 류마티스 인자와 IgA 류마티스 인자가 병인

론적 표지자로 작용하며, 추가적으로 ACPA (anti–

citrullinated protein autoantibodies) 양성 환자의 

경우 윤활막 조직에 림프구의 침윤이 더 두드러

지며, 관절 파괴에 있어 좋지 않은 예후를 가진

다.3,7)

현재 류마티스 관절염의 치료는 진단 초기에 

Disease-modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs)

를 사용하여 관절 부위 손상을 최소화 하는 데 

중점을 두고 있다.8-10) Methotrexate, 

sulfasalazine, hydroxychloroquine은 대표적인 

DMARD로서, 작용 기전은 완전히 밝혀지지는 않

았지만, 관절 부위의 부기와 통증을 경감시키고 

질병의 진행을 완화시키며 기능을 개선시키는 작

용을 한다.3) 최근에는 TNF, IL-1 receptor, IL-6 

receptor, B 림프구와 T 림프구를 주된 작용 대상

으로 하는 치료 약물이 개발되고 있다.11) 

Iguratimod (3-formylamino-7-methylsulfonylamino 

-6-phenoxy-4H-1-benzopyran-4-one, 콜벳(Kolbet, 

Dong-A ST, Seoul, Repubolic of Korea))는 

methanesulfonanilide 계열의 약물로서, 새롭게 개

발된 DMARD이다. Iguratimod는 NF-κB의 활성

화를 억제하여 단핵구의 IL-1β, IL-6, IL-8과 같

은 호염증성 사이토카인 생산을 억제하고, 윤활막

에서의 사이토카인에 대한 화학유인물질 배출을 

억제한다.12) 그리고, 조골세포를 활성화하여 뼈의 

생성을 유도하여 뼈의 파괴를 지연시킨다.13) 또한, 

cyclooxygenase (COX)-2의 작용을 선택적으로 

저해한다.5)

류마티스 관절염 환자를 대상으로 시행한 임상 

시험에서 iguratimod는 통증의 완화, 조조 경직의 

지속 시간 단축 등 임상적 증상의 호전을 보였고, 

erythrocyte sedimentation rate (ESR), plasma 

C-reactive protein (CRP), IgG와 IgM과 같은 임

상실험실 검사의 개선 등과 같은 치료적 효과가 

확인되었다.14) 

Iguratimod는 류마티스 관절염 치료제로서 일

본과 중국에서 임상시험이 진행되었던 물질이

다.13,15,16) 한국인 환자를 대상으로 iguratimod를 

적절한 용법으로 투여하기 위해서는 한국인에서

의 기본적인 약동학적 특성 및 안전성을 확인하

는 것이 필요하다. 따라서 본 연구에서는 건강한 

한국인 남성 피험자에서 iguratimod 25 mg, 50 mg 

및 100 mg을 단회 경구 투여하여 용량에 따른 약

동학적 특성 및 안전성을 검토하고자 하였다.

연구대상 및 방법

1. 연구대상

본 연구는 20세 이상 40세 이하의 건강한 한국인 
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남성 24명을 대상으로 시행되었다. 모든 자원자들

은 연구의 목적, 내용 등에 대하여 충분한 설명을 

들었고 자의에 의해 참여를 결정한 후 동의서에 서

명하였다. 동의서에 서명한 자원자를 대상으로 문

진, 신체검진, 활력징후평가, 심전도 검사, 임상실험

실검사 등을 시행하여 선정 기준을 만족하고 제외

기준에 해당하지 않은 피험자들이 연구에 참여하

였다. 본 연구는 서울대학교병원 의학연구윤리심의

위원회(Institutional Review Board, IRB)의 승인을 

받은 후 시행되었고, 헬싱키 선언 및 의약품임상시

험 관리기준(Korean Good Clinical Practice, 

KGCP) 규정에 근거하여 수행되었다.

2. 연구방법

1) 연구설계

본 연구는 용량군별 무작위배정, 양측눈가림, 위

약대조, 평행군, 단회투여, 단계적 증량 방법으로 

이루어졌다. 연구에 참여한 피험자들은 iguratimod 

25 mg, 50 mg (25 mg 2정 복용), 100 mg (25 mg 

4정 복용)의 3가지 용량군에 각각 8명씩 총 24명이 

참여하였다. 각각의 용량군에는 시험약군과 위약군

에 각각 6명과 2명이 무작위 배정되었다. 피험자들

은 투약 하루 전일 임상시험센터에 입원하였고, 식

이가 iguratimod의 약동학적 특성에 미치는 영향이 

유의하지 않았음을 고려하여(unpublished data) 투

약일 오전 9시경 정해진 식사 후(빵 2장, 잼25 g, 

샐러드, 사과 1/2개, 우유 200 ml로 단백질은 33.1 

g, 총칼로리는 873 kcal로 구성) 30 분경에 150 mL

의 물과 함께 시험약 또는 위약을 1회 경구 투여하

였다. 투약 후 4시간 동안은 금식하였고 4시간 후

에 점심이, 10시간 후에 저녁이 표준식으로 제공되

었다. 피험자들은 투약 48시간 후에 퇴원하였고, 투

약 4일 후 오전에 추가 방문하였으며, 10-12일에 

최종으로 방문하였다. 

Iguratimod의 약동학적 특성을 평가하기 위하

여 투약 전 및 투약 후 0.5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 12, 

24, 36, 48, 72시간에 혈액 8 mL를 채혈하여 헤파

린으로 처리된 튜브(heparinized tube)에 보관하였

고, 1시간 내에 4 ℃, 2500 rpm (1500g)에서 10분 

동안 원심 분리 한 후 20분 이내에 혈장을 

polypropylene tube에 담아 분석시까지 –20 ℃에 

냉동 보관하였다.

 

2) 혈장 내 Iguratimod 농도 측정

–20 ℃ 이하에서 보관하였던 혈장을 일본 내 

분석기관인, 富山化學工業株式會社 (TOYAMA 

CHEMICAL CO. LTD)에서 고속액체크로마토그

래프(HPLC)방법으로 분석하였으며, 정량한계는 

2.00 ng/mL이었다. 

3) 약동학적 분석

Phoenix 1.0 (Pharsight Co, CA, USA) 프로그램

의 비구획방법(non-compartmental method)을 이

용하여 iguratimod의 약동학적 파라미터를 산출하

였다. 최고혈장농도(maximum observed plasma 

concentration, Cmax), 최고혈장농도 도달시간(time 

to maximum observed plasma concentration, 

Tmax)은 개개인의 혈장약물농도-시간 곡선에서 관

측된 값으로 기술하였다. 혈장약물농도–시간의 

log-linear 곡선에서 Cmax 이후 측정된 농도 중 정

량한계 이상의 마지막 농도 측정치(Clast)를 포함한 

3개 이상의 점을, 보정된 결정계수(adjusted r2)가 

최대가 되도록 선형회귀하여 최종 소실속도상수

(terminal elimination rate constant, lz)를 구하였

다. 이로부터 최종 소실반감기(elimination half- 

life, t1/2)를 산출하였다(t1/2=ln(2)/lz). Clast까지의 

혈장농도-시간 곡선하면적(area under the 
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Table 1.  Demographic characteristics of the 24 healthy volunteers

 Placebo

 (N= 6)

 Iguratimod 25 mg  

 (N = 6)

 Iguratimod 50 mg

 (N = 6)

 Iguratimod 100 mg

 (N = 6)

 Total

 (N=24)
P-value*

Age (years)  25.5 ± 3.4  25.0 ± 3.1  23.0 ± 0.6  23.3 ± 1.2  24.2 ± 2.5 0.189

Weight (kg)  74.3 ± 8.0  67.0 ± 8.3  67.2 ± 6.1  65.7 ± 8.5  68.6 ± 8.0 0.454

Height (cm) 177.2 ± 4.4 174.8 ± 3.4 175.7 ± 4.1 174.0 ± 4.0 175.4 ± 3.9 0.685

BMI (kg/m2)  23.6 ± 1.5  21.9 ± 2.1  21.8 ± 1.8  21.7 ± 2.5  22.5 ± 2.5 0.344

All values are presented as mean ± SD, * Kruskal-Wallis test. 

Figure 1.Mean plasma concentration-time profiles after oral administration of Iguratimod 25, 50 

and 100 mg in healthy Korean subjects. Left panel, semi-log scale; right panel linear scale. Bars 

represent standard deviations.

concentration-time curve, AUClast)은 혈장농도-시

간 곡선 그래프에서 혈장 농도 상승구간은 선형 사

다리꼴 방식(linear trapezoidal rule)에 의해, 혈장

농도 감소 구간은 대수 사다리꼴 방식(logarithmic 

trapezoidal rule)으로 구하였다. 투약 후 무한대 시

간까지의 혈장농도-시간 곡선하면적(AUCinf)은 

AUClast에 Clast를 lz로 나눈 값을 더하여 산출하였

다. 최종 채혈시각의 적절성을 확인하기 위하여 

AUCinf에서 AUClast를 제외한 부분의 전체 AUCinf

에서의 비율(percent of AUCinf extrapolated, 

AUC%extra)을 구하였다. 이 외 최종 소실 구간에서

의 경구청소율(oral clearance, CL/F), 겉보기분포

용적(Vd/F)을 용량군별로 산출하였다.

4) 통계분석

SPSS 18.0 (SPSS Korea, Seoul, Korea)를 통계 

분석에 사용하였다. 약동학 파라미터는 평균, 표준

편차, 변이 계수 등의 기술통계학적 분석을 실시하

였다. 본 임상 시험에 사용된 투여 용량에서의 약

동학적 선형성을 탐색하기 위하여, 로그변환한 

AUCinf와 Cmax를 종속 변수로 하고, 로그변환한 투

여 용량을 독립 변수로 하여 선형회귀분석을 시행

하였다. 투여 용량으로 보정한(dose-normalized) 

AUCinf와 Cmax를 로그변환하여 유의 수준 0.05에서 

용량군 간의 차이를 분산분석(analysis of variance, 

ANOVA)으로 검정하였다. 

결 과
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Table 2. Pharmacokinetic parameters of Iguratimod 25 mg, 50 mg and 100 mg

Dose
Iguratimod 25 mg

(N = 6)

Iguratimod 50 mg

(N = 6)

Iguratimod 100 mg

(N = 6)
P-value**

Tmax (h)* 4.05 [3.00 – 4.05] 3.50 [2.00 – 6.00] 4.50 [3.00 – 5.00] 0.709

Cmax (mg/L) 1.2 ± 0.2 (20.0) 2.3 ± 0.3 (11.1) 4.8 ± 1.0 (20.7)

Cmax/Dose (mg/L/mg) 0.05 ± 0.01 (20.0) 0.05 ± 0.01 (11.1) 0.05 ± 0.01 (20.7) 0.751

AUClast (mgⅩh/L) 11.8 ± 2.6 (22.1) 25.2 ± 4.8 (19.1) 51.8 ± 10.3 (19.9)

AUClast/Dose (mgⅩh/L/mg) 0.47 ± 0.10 (22.1) 0.50 ± 0.10 (19.1) 0.52 ± 0.10 (19.9) 0.581

AUCinf (mgⅩh/L) 11.9 ± 2.6 (22.2) 25.3 ± 4.8 (19.1) 52.0 ± 10.4 (20.0)

AUCinf/Dose (mgⅩh/L/mg) 0.48 ± 0.11 (22.2) 0.51 ± 0.10 (19.1) 0.52± 0.10 (20.0) 0.581

T1/2 (h) 9.8 ± 1.4 (14.4) 10.3 ± 2.9 (28.6) 11.6 ± 0.8 (7.1) 0.054

CL/F (L/h)*** 2.2 ± 0.4 (20.0) 2.0 ± 0.4 (20.3) 2.0 ± 0.3 (15.7) 0.581

Vd/F (L) 30.6 ± 7.2 (23.6) 29.9 ± 10.2 (34.1) 33.0 ± 5.6 (16.8) 0.198

AUC%extra* 0.49 [0.22 – 0.97] 0.43 [0.19 – 0.74] 0.47 [0.34 – 0.79] 0.834

* Tmax and AUC%extra are presented as median [minimum - maximum], and other values are presented as mean ± 

SD (Coefficient of variation, %). ** Kruskal-Wallis test. *** CL/F was calculated by Dose/AUCinf.
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Figure 2. Relationship between pharmacokinetic parameters and dose following single oral 

Iguratimod doses of 25, 50 and 100 mg. Left panel, log-transformed Cmax-dose relationship and 

right panel, log-transformed AUClast-dose relationship of Iguratimod.

총 24명의 피험자들이 임상 시험에 참여하여 

25, 50, 100 mg 용량군에 각 6명, 위약투여군에 6

명 배정되었다. 피험자들의 인구학적 특성인 연령, 

신장, 체중, BMI는 각 용량군 간에 통계적으로 

유의한 차이는 없었다(Table 1). 

Iguratimod의 농도는 단회 경구 투여후 용량군

에 따라 25 mg, 50 mg, 100 mg에서 각각 4.05, 

3.50, 4.50 시간(median Tmax time)에 최고 혈장약

물농도에 이르렀으며, 최고 혈장약물농도(Cmax)는 

각각 1.2 ± 0.2, 2.3 ± 0.3, 4.8 ± 1.0 mg/L(평균 ± 

표준편차)이었다(Figure 1). AUClast는 세 용량군

에서 각각 11.8 ± 2.6, 25.2 ± 4.8, 51.8 ± 10.3 mg 

× h/L이었으며. AUCinf는 각각 11.9 ± 2.6, 25.3 

± 4.8, 52.0 ± 10.4 mg × h/L이었다. 용량군별 평

균 t1/2은 9.8 ± 1.4, 10.3 ± 2.9, 11.6 ± 0.8 h이었

고, CL/F는 각 용량군에서 각각 2.2 ± 0.4, 2.0 ± 

0.4, 2.0 ± 0.3 L/h, Vd/F는 각각 30.6 ± 7.2, 29.9 

± 10.2, 33.0 ± 5.6 L이었다. 또한 약동학 파라미
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Figure 3.Comparison of dose-normalized Cmax and AUClast after single oral administration of 

Iguratimod 25, 50 and 100 mg. The box edges show lower (25 th) and upper (75 th) quartiles 

and the line in the middle indicates the median value. Left panel, dose-normalized Cmax and right 

panel, dose-normalized AUClast.

터(AUCinf, t1/2) 산출에 필요한 최종 채혈시간을 

적절성을 검토하기 위하여 계산한 AUC%extra의 중

앙값은 각각 0.5 %, 0.4 %, 0.5 %으로 모두 1 % 

미만으로 최종 채혈시간이 적절하였음을 확인하

였다. 약동학 파라미터 중 AUCinf, Cmax는 투여 

용량에 비례하여 증가하는 경향을 보였으며, 

CL/F와 Vd/F는 투여 용량에 따른 차이를 보이지 

않았다(Table 2).

용량의 증가에 따르는 약동학적 선형성을 확인

하기 위해, iguratimod에 대하여 로그변환한 투여 

용량을 독립변수로, 로그변환한 AUCinf와 Cmax를 

종속변수로 하여 선형회귀 분석을 시행하였다. 그 

결과 기울기계수의 95 % 신뢰구간(confidence 

interval, CI)은 Cmax에서 0.88-1.16, AUCinf에서 

0.9-1.23으로 1을 포함한, 통계적으로 유의한 약동

학적 선형성을 보였다(Figure 2). 또한 로그변환

하지 않은 AUCinf와 Cmax를 투여 용량으로 보정

한 후 ANOVA를 이용하여 비교한 결과 용량군간

에 유의한 차이가 없었다(Figure 3) (P=0.940, 

P=0.749).

본 임상 시험에서 시험약 및 위약을 투여 받은 

24명의 피험자 중 4명에서 총 5건의 이상 반응이 

발생하였다. 보고된 이상 반응의 양상(발생시점, 

지속시간 등)과 시험약의 약리작용 및 기존에 보

고된 문헌에서의 사례 등을 종합하였을 때, 시험

약과의 인과 관계가 의심되는 이상 반응으로는 

설사 1건이었으며, 모두 경증의 중증도를 보였다. 

보고된 이상 반응은 특별한 치료 없이 소실되는 

양상을 보였으며, 이상 반응을 용량군 또는 치료

군에 따라 비교하였을 때 발생빈도에 있어 통계

적으로 유의한 차이는 없었다. 임상시험 기간 동

안 활력징후, 심전도 검사, 임상실험실검사 및 신

체검진을 시행한 결과, 시험기간 중 임상적으로 

의미 있는 변화는 관찰되지 않았다. 

고 찰

본 연구에서는 iguratimod의 약동학적 특성과 

내약성을 평가하기 위하여 건강한 한국인 남성 

피험자에서 iguratimod 25, 50, 100 mg을 단회 투
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여 후 약동학 파라미터를 확인하고 안전성을 검

토하였다. Iguratimod는 경구 단회 투여 후 건강

한 한국인 성인에서 monoexponential decay 형태

로 소실되었으며, 평균반감기(t1/2)는 약 9.8-11.6시

간이었고, 평균 겉보기 청소율(apparent 

clearance)는 세 용량군에서 각각 2.2, 2.0, 2.0 L/h

로, 세 군간에 유사하였다. 또한 iguratimod는 상

용량인 25 ~ 100 mg에서 약동학적 선형성이 있

음을 확인하였다.

Iguratimod는 비임상실험에서 염증성 사이토카

인 IL-1β, IL-6, IL-8의 생성과 NF-κB의 활성을 

저해하여 류마티스 관절염 환자에서의 염증 반응

을 억제하고 뼈의 재흡수와 파괴를 감소시켜 약

리학적 작용을 나타내는 것으로 알려져 있다.13,17) 

아울러 iguratimod는 류마티스 환자에서 악액질

(cachexia)을 초래하는 주요한 매개 물질로 작용

하는 IL-6 유전자 발현을 억제하여, 류마티스 관

절염 환자에서의 체중 감소 정도를 줄일 수 있어, 

류마티스 관절염의 표준 치료제로 인정받고 있는 

methotrexate와 다른 치료적 장점을 기대할 수 

있다.18) 이전에 시행된 환자 대상 임상시험에서 

기능 정도, 통증 개선 등의 증상 개선 효과와 

ESR, CRP 등의 임상실험실 검사 수치를 통해, 

iguratimod는 위약군과 대조하였을 때, 통계적으

로 유의하게 개선된 것을 보여 치료 효과가 입증

되었고, methotrexate에 비해 열등하지 않는 것으

로 보고되었다.14) 

Iguratimod는 기존의 환자 대상 임상시험에서 

오심, 구토 증상이 상대적으로 높은 빈도로 발생

하였다.19) 본 연구에서도 이와 같은 이상 반응이 

25 mg, 50 mg의 동일 투여량에서 발생하였으나, 

중대한 이상 반응은 관찰되지 않았다. 아울러 본 

연구에서 활력징후나 임상실험실검사, 심전도 등

에서 유의할 만한 임상 소견상의 변화는 없었다. 

Iguratimod는 기존의 환자 대상 임상시험에서 

salazosulfapyridine과 비교했을 경우, 28주 동안 

투여 후의 이상 반응 발생률에서 통계적으로 유

의한 차이가 없었고, 24주 동안 투여 후 

methotrexate와 비교하면, 이상 반응 발생률은 비

슷하거나 좀 더 낮은 수준이었으며, ALT가 정상

상한치의 1.5 배 이상으로 상승한 비율이 metho- 

trexate보다 더 낮았다.14,16) 이를 통해 국내 류마

티스 관절염 환자를 대상으로 iguratimod를 25 

mg, 50 mg, 100 mg 용량의 범위에서 투여하였을 

때 내약성이 양호할 것으로 예상된다. 

본 연구는 건강한 성인 남성을 대상으로 하였

으며, 단회 투약을 기반으로 결과를 도출하였다는 

단점이 있다. 향후 대규모의 인구집단과 다양한 

인구집단에서의 약동학에 대한 결과와 내약성을 

확인하는 것이 치료적 약제로서 iguratimod의 적

용에 좀 더 도움을 줄 수 있을 것이다. 
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