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건강한 한국인 자원자에서 보글리보스 제제의 약효 동등성 평가 항목 선정을
위한 위약 대조, 단회 및 반복 투여 후 약력학 특성 비교 임상시험
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Background: Voglibose is an α-glucosidase inhibitor. The purpose of this study was to evaluate the
pharmacodynamic characteristics of voglibose for determining the appropriate study design and
parameters for a pharmacodynamic equivalence study of voglibose.Methods: This study consisted of two studies. The single dose study had an open and single sequence
design. Nineteen subjects received placebo and then one tablet of voglibose on two consecutive days with
sucrose. The multiple dose study was performed with the similar design, except that it was a multiple
dose of the single dose study. Nine subjects who showed an effective response in the single dose study
received placebo three times and then voglibose 4 times on two consecutive days. Serial blood samples
for pharmacodynamic parameters were taken until 180 mins after each administration. The baseline
adjusted maximum serum glucose level (Gmax) and area under the serum glucose level-time profiles were
determined and compared.Results: In the single dose study, the difference in Gmax was -10.6 ± 28.7 mg/dL. The area under the
serum glucose concentration-time curve (AUGC0-1h) of placebo and voglibose were 7825.0 ± 1145.3 mg․
min/dL, 7907.5 ± 917.2 mg․min/dL, respectively. In the multiple dose study, the difference in Gmax was
46.6 ± 16.1 mg/dL. The AUGC0-1h of placebo and voglibose were 8138.6 ± 721.9 mg․min/dL and 6499.7
± 447.2 mg․min/dL, respectively. The Gmax and AUGC0-1h of the multiple dose study was significantly
different between placebo and voglibose in paired t-test.Conclusion: The differences in Gmax and AUGC0-1h are suitable for pharmacodynamic parameters to
evaluate bioequivalence of voglibose.
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서 론

당뇨병은 우리나라 사망원인의 4위로서 지난

30여년간 당뇨병으로 인한 유병률이 5 - 6배 증

가하였으며, 전체 건강 보험 총 진료비의 5분의 1

가량을 점유하고 있다.1)

당뇨병은 일반적으로 당내인성 악화 정도에 따

라 약제를 단계적으로 조절한다.2) 당뇨병에 쓰이

는 약제 중 하나인 보글리보스 제제는 알파 글루

코시다제 억제제(α-glucosidase inhibitor)로, 경구

섭취한 복합탄수화물이나 자당(sucrose)과 같은

다당류를 단당류인 포도당으로 분해하는 소화효

소인 알파-글루코시다제를 경쟁적으로 억제한다.3)

현재의 치료로 충분한 혈당 감소 효과를 얻을 수

없는 경우에 1일 보글리보스 0.2 mg 또는 0.3 mg

3회 복용으로 식후 혈당 및 인슐린 수치 개선과

당화혈색소 수치 감소 효과를 얻을 수 있다.4)

생물학적 동등성 시험이란 주성분이 전신에 흡

수되어 약효를 나타내는 의약품에 대하여 동일한

성분을 함유한 동일 투여 경로의 두 제제가 생체

이용률에 있어서 통계학적으로 동등하다는 것을

입증하기 위하여 실시하는 시험이다.5) 알파-글루

코시다제 계열의 아카보즈 제제의 경우 경구 투

여 후 2 % 미만이 전신으로 흡수되며 낮은 생체

이용률을 가진다고 알려져 있으며,6) 보글리보스

제제 또한 약동학적으로 위장관에서 거의 흡수되

지 않으며, 약효 작용을 나타내는 부위도 장관 내

소화 효소에 국한되어 있어7) 혈중 약물 농도를

측정하는 것이 약물 효능을 대변할 수 있을 것으

로 판단되지는 않는다. 보글리보스 제제와 같이

생체이용률이 낮아 약동학적 평가가 어려운 경우,

약효를 적절하게 반영하면서 측정 결과에 대한

타당성 검증이 가능한 대리표지자 비교를 통하여

생물학적 동등성 검증을 수행할 수 있다.8) 가령,

2009년 미 FDA에서 발표한 “아카보즈 제제에 대

한 가이던스 초안”에서는 아카보즈 제제의 약력

학적 파라미터에 근거한 생물학적 동등성 평가를

위한 평가 지표로 혈당의 기저치를 보정하여 구

한 혈청 혈당 농도의 최대 감소량과 시험약 투약

후 4시간까지 측정한 혈당과 시간 사이의 곡선하

면적의 감소량을 권고하고 있으며,
9)
그 외 약력학

적인 평가지표를 통하여 아카보즈 제제의 생물학

적 동등성을 평가한 연구들이 있다.
10-12)

이에 반하여 한국인을 대상으로 보글리보스 제

제에 대한 생물학적 동등성 평가 연구는 보고된

바가 없으며, 생물학적 동등성 시험을 위한 평가

기준도 마련되어 있지 않다. 따라서 본 연구는 건

강한 한국인 자원자에서 보글리보스 제제의 생물

학적 동등성 시험의 평가 항목 선정을 위하여 위

약과 보글리보스의 단회 및 반복투여 후 약력학

적 특성을 비교하였다.

연구대상 및 방법

1. 연구대상

본 연구는 만 19세 이상 55세 이하의 건강한 한

국인 성인 남성을 대상으로 하였다. 시험 전 시행

된문진, 임상실험실검사, 신체검진, 심전도검사, 활

력징후 등에서 선정 기준을 만족하는 적합한 피험

자가 참여하였다. 모든 피험자들은 시험 참여 전

임상연구의 목적과 내용 등에 대해서 자세한 설명

을 듣고, 자발적으로 참여를 결정한 후 동의서를

작성하였다. 본 연구는 서울대학교병원 의학연구윤

리심의위원회(IRB)의 승인을 받았으며 의약품임상

시험관리기준(KGCP) 규정에 따라 수행되었다.

2. 연구방법

1) 시험설계 및 방법
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본 연구는 공개형, 위약설정, 단회 및 선별적

반복투여 시험으로 진행되었다. 최종 선정된 지원

자 20명 중 1인이 투약이 이루어지기 전 입원 당

일에 자의로 임상시험 동의를 철회하였으나 본

시험의 성격이 예비시험임을 감안하여, 새로운 피

험자로 대체하지 않고 19명으로 진행하였다.

단회투여 시험의 모든 피험자들은 투약일 전일

오후 7시경 서울대학교병원 임상시험센터 연구병

동에 입원하였으며, 식사에 의한 결과에의 영향을

배제하기 위하여 투약 전 10시간 이상 금식 후

공복 상태에서 투약 및 시험용 자당식을 섭취하

였고, 입원 기간 동안 서울대학교병원의 일반식이

제공되었다.

제 1일 오전 9시경에 위약 1정을 물 240 mL와

함께 투여하였고, 각 피험자의 투약 시점에서 20

분 경과 후 약 400 kcal의 시험용 자당식 400

mL(설탕 50 g이 포함된 오렌지 주스 400 mL)을

1분에 걸쳐 섭취하였다. 제 2일째에는 보글리보스

0.3 mg을 경구 투약하였고, 그 외 모든 과정은

제 1일째와 동일하게 실시하였다. 기존의 단회투

여 시험에서 약물 투여 후 1시간 째 측정된 혈청

혈당의 혈중 농도-시간 곡선하 면적(area under

the serum glucose concentration-time curve ,

AUGC0-1h)이 10 % 이상 감소한 경우를 효과적인

반응으로 사전에 정의하여 이를 만족하는 피험자

를 선별하여, 1주일 휴약기 이후 반복투여 시험을

진행하였다. 기존에 행해진 동일한 유형의 생물학

적 동등성 시험이 없기 때문에 명확한 기준을 제

시하기는 어려우나, 이전에 건강 자원자와 비만

자원자를 대상으로 각각 수행한 보글리보스 제제

의 임상시험결과13,14) 나타난 평균 AUGC0-1h 감소

수치인 10 %를 보글리보스에 효과적으로 반응하

는 피험자를 선별하는 기준으로 설정하였다. 반복

투여 시험에서도 모든 피험자들은 투약일 전일

오후 7시경 서울대학교병원 임상시험센터 연구병

동에 입원하였으며 저녁식사 후 오후 8시경과 11

시경 위약 1정을 각각 경구 투약하였고, 다음날

채혈 종료 시까지 식수를 제외하고 금식하였다.

반복투여 시험 제 1일은 단회투여 시험 제 1일과

동일하게 오전 9시경 위약 1정을 투약하였고, 20

분 경과 후 약 400 kcal의 시험용 자당식 400 mL

을 섭취하였다. 투약 후 4시간째 점심식사를 섭취

한 다음 오후 2시경 시험약인 보글리보스 0.3 mg

을 투약하였고, 저녁식사 후 오후 8시경과 오후

11시경에도 보글리보스 0.3 mg을 각각 투약하였

다. 다음날인 제 2일 오전 9시경에 보글리보스

0.3 mg을 투약하였으며, 전날과 동일한 일정으로

시험이 진행되었다.

단회투여 시험에서는 위약과 보글리보스 각각

의 약물에 대하여 투약 직전과 자당식 종료 후

15분, 30분, 45분, 60분, 80분, 100분, 120분, 150분,

180분에 각각 3mL의 혈액을 채취하였고, 반복투

여 시험의 경우 위약과 보글리보스 각각의 마지

막 약물 투여 시점을 기준으로 단회투여 시험과

동일한 시점에 혈액을 채취하였다.

채혈된 혈액은 약력학적 평가를 위하여 공인된

기관들(Korean Society of Clinical Pathology 및

College of American Pathologist, WHO)에서 정

도관리를 받고 있는 서울대학교병원 진단검사의

학과에서 3000 rpm에서 10분간 원심 분리한 후

30분 이내에 HITACHI model 7070 automatic

analyzer를 이용하여 분석을 시행하였다.

2) 약력학 특성 및 통계분석

단회 및 반복투여 시험에서 각피험자 별로 혈청

혈당 농도를 이용하여 약력학적 파라미터를 산출

하였다. AUGC 값은 약물 투여 후 3시간까지 측정

한 각 피험자의 혈청 혈당의 혈중 농도-시간 곡선
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Table 1. Demographic data of subjects

Single administration (N=19) Multiple administration (N=9)

Age, years 24.7 ± 3.5 24.4 ± 4.4

Height, cm 176.0 ± 4.8 173.8 ± 3.0

Weight, kg 71.2 ± 11.6 66.6 ± 14.0

Data are presented as mean ± standard deviation (SD).

Table 2. Pharmacodynamic parameters after single administration (N=19)

PD parameters Summary statistics P * V † P - V (P-V) / P (%) P-value ‡

AUGC
§
0-1h Mean ± SD 7825.0 ± 1145.3 7907.5 ± 917.2 -82.5 ± 885.5 -2.2 ± 12.5 0.7

CV (%) 14.6 11.6 -1073.6 -567.5

AUGC0-2h Mean ± SD 14136.2 ± 1778.6 14578.3 ± 1435.6 -442.1 ± 1154.6 -3.8 ± 9.0 0.1

CV (%) 12.6 9.9 -261.1 -235.4

AUGC0-3h Mean ± SD 18891.8 ± 1919.8 19769.0 ± 1409.6 -877.1 ± 1236.0 -5.1 ± 7.0 <0.05

CV (%) 10.2 7.1 -140.9 -136.3

Gmax
∥

Mean ± SD 153.6 ± 22.4 151.7 ± 19.2 -10.6 ± 28.7 -16.3 ± 28.2 0.6

CV (%) 14.6 12.6 -271.2 -172.9

* P: Placebo. †V: Voglibose (0.3 mg). ‡The paired t-test was performed between placebo and voglibose. § AUGC: Area

under the serum glucose concentration-time curve after administration (mg·min/dL).∥Gmax: Maximum observed serum

glucose concentration (mg/dL).

으로부터 사다리꼴 공식을 이용하여 계산하였다.

최고 혈청 혈당 농도(Gmax) 값은 각 피험자의 혈청

혈당의 혈중농도-시간곡선으로부터읽은 가장높

은 혈당 농도를 사용하였다. 자당식 복용 후 측정

한 혈당 농도 값은 각 피험자의 혈청 혈당 농도를

그대로 사용하였다. 또한 AUGC, Gmax에 대하여 위

약과 보글리보스 투여 후 동일한 채혈 시간에서 얻

은 혈청 혈당 농도 값으로 그 차이(Placebo (P) –

Voglibose (V))를 구하였고, 그 중 가장 큰 변화량

을 보인 값들을 이용하여 평균값을 구하였다. 또한

보글리보스의 약효를 평가하기 위하여 이를 위약

투여 시 값으로 나눈 퍼센트(%)를 계산하였다. 단

회 및 반복투여 시험으로부터 얻은 약력학적 파라

미터에 대하여 각각의 평균, 표준편차 및 변이계수

등의 기술통계학적 분석을 수행하였다.

3) 안전성 평가

임상연구 기간 동안 문진, 진단검사실검사, 신

체검진, 심전도검사, 활력징후를 측정하였다. 이상

반응은 문진뿐만 아니라 피험자의 자발적인 보고

를 통해 수집하였고, 증상, 징후, 발생 시간 및 소

실 시간을 기록하고, 시험담당자가 중등도를 판단

하여 기록하였다.

결 과

총 24명의 피험자 중 선별 검사를 통과한 19명

을 대상으로 단회투여 시험을 진행하였다. 이후

반복투여 시험에서는 단회투여 시험에서 효과적

인 반응을 보인 9명의 피험자를 선별하여 진행하

였으며, 모두 중도 탈락 없이 임상시험을 완료하

였고, 보고된 중대한 유해사례는 없었다. 각 시험

별 피험자 간에 나이, 체중, 신장 등 인구학적 특

성에 대한 기술통계량을 제시하였다(Table 1).

보글리보스의 약효를 위약과 비교한 평균적인

혈당치의 감소로 평가할 때, 단회투여 시험에서 위

약과 보글리보스의 Gmax는 각각 153.6 ± 22.4

mg/dL, 151.7 ± 19.2 mg/dL이었고, 모두 60분 이내
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Figure 1. Mean (SD) serum glucose concentration-

time curve after single administration of placebo

and voglibose.

Table 3. Pharmacodynamic parameters after multiple administration (N=9)

PD parameters Summary statistics P
*

V
†

P - V (P-V) / P (%) P-value
‡

AUGC
§
0-1h Mean ± SD 8138.6 ± 721.9 6499.7 ± 447.2 1638.8 ± 762.7 19.6 ± 8.7 0.0002

CV (%) 8.9 6.9 46.5 44.2

AUGC0-2h Mean ± SD 14634.3 ± 1081.5 12441.9 ± 805.8 2192.4 ± 1249.2 14.6 ± 7.8 0.0008

CV (%) 7.4 6.5 57.0 53.3

AUGC0-3h Mean ± SD 19432.0 ± 1187.8 17677.3 ± 873.8 1754.7 ± 1454.8 8.7 ± 6.8 0.0068

CV (%) 6.1 4.9 82.9 78.1

Gmax
∥

Mean ± SD 157.7 ± 19.1 121.4 ± 10.7 46.6 ± 16.1 30.1 ± 7.3 0.0003

CV (%) 12.1 8.8 34.5 24.1

* P: Placebo. †V: Voglibose (0.3 mg). ‡The paired t-test was performed between placebo and voglibose. § AUGC: Area

under the serum glucose concentration-time curve after administration (mg·min/dL).∥Gmax: Maximum observed serum

glucose concentration (mg/dL).
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Figure 2. Mean (SD) serum glucose concentration-

time curve after multiple administration of placebo

and voglibose.

에최고농도에 도달하였다(Figure 1). 위약과 보글

리보스의 Gmax 차이(P-V)는 -10.6 ± 28.7 mg/dL

이었다. 위약과 보글리보스의 AUGC0-1h는 각각

7825.0 ± 1145.3 mg․min/dL, 7907.5 ± 917.2 mg․

min/dL, AUGC0-2h는 각각 14136.2 ± 1778.6 mg․

min/dL, 14578.3 ± 1435.6 mg․min/dL, AUGC0-3h

는 각각 18891.8 ± 1919.8 mg․min/dL, 19769.0 ±

1409.6 mg․min/dL이었다(Table 2).

반복투여 시험에서 위약과 보글리보스의 Gmax

는 157.7 ± 19.1 mg/dL, 121.4 ± 10.7 mg/dL이었

고, 단회투여 때와 마찬가지로 모두 60분 이내에

최고 혈청 혈당 농도에 도달하였다(Figure 2).

Gmax의 위약과 보글리보스 간 차이는 46.6 ± 16.1

mg/dL이었다. 위약과 보글리보스의 AUGC0-1h는

8138.6 ± 721.9 mg․min/dL, 6499.7 ± 447.2 m

g․min/dL, AUGC0-2h는 14634.3 ± 1081.5 mg․

min/dL, 12441.9 ± 805.8 mg․min/dL, AUGC0-3h

는 19432.0 ± 11878.8 mg․min/dL, 17677.3 ±

873.8 mg․min/dL이었다. 반복투여 시험의

AUGC0-1h, AUGC0-2h 및 AUGC0-3h 모두 paired

t-test에서 위약과 보글리보스의 차이가 통계적으

로 유의한 차이를 보였고, Gmax 또한 유의한 차이

를 보였다(Table 3).
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고 찰

본 연구는 건강한 한국인 피험자를 대상으로

보글리보스 제제의 약효동등성 평가 항목 선정을

위하여 위약과 보글리보스의 단회 및 반복투여

후 약력학 특성을 비교한 시험이었다.

단회투여 시험에서는 보글리보스의 AUGC0-1h

와 Gmax가 위약에 비하여 증가하였다. 하지만 이는

모두 통계적으로 유의하지 않았다. 보글리보스를

총 4회에 걸쳐 반복투여 하였을 때는 AUGC0-1h,

AUGC0-2h, AUGC0-3h 및 Gmax가 감소하였는데, 이

는 보글리보스 제제의 누적효과에 의한 것으로 설

명될 수 있다. 매 식전에 동일한 용량을 투약하는

경우라 할지라도 아침보다는 저녁 때 혈당상승 억

제효과가 크다는 보고도 이를 뒷받침 해준다.13)

반복투여 시험에서 평가 항목들 중 Gmax 변화

량(P-V)은 위약 대비 가장 큰 감소율을 보였으며

(30.1 %), 개인 간 차이를 의미하는 변이 계수 역

시 다른 평가 항목들에 비하여 가장 낮은 것으로

나타났다(Coefficient of Variability (CV) = 34.5

%). 이와 더불어 측정 방법이 간단하면서도 약효

를 민감하게 반영하는 속성이 있기 때문에 보글

리보스 제제의 약효 동등성을 평가하기 위한 효

과적인 평가 변수로 적합한 것으로 판단된다.

AUGC0-1h은 반복투여 시험에서 각 피험자별 위

약과 보글리보스 투약 후 통계적으로 유의한 차이

를 보이고 있으며(P-value=0.0002), AUGC0-1h의 변

화량(P-V)은 다른 AUGC의 변화량(P-V)보다 감

소율이 높게 나타났다(19.6 %). 또한 위약과 보글

리보스 투여 후의 개인 간의 차이도 Gmax 보다는

높으나 다른 AUGC 값에 비하여 상대적으로 작은

값을 나타내었다(CV=46.5 %). AUGC0-2h, AUGC0-3h

역시 통계적으로는 유의한 차이를 보이고 있지만,

이는 AUGC0-2h, AUGC0-3h를 계산할 때 AUGC0-1h

결과가 부분적으로 반영되었기 때문에 나타난 것

으로 판단된다. 그리고 보글리보스의 약효를 반영

하는 위약과 보글리보스 간의 상대적인 변화량의

퍼센트(%) 수치는 시간에 따라 점차 감소하면서

피험자간 변이는 증가하는 양상을 보여주고 있는

데(Table 3) 이는 최고 혈당치 이후에는 혈당감소

에 대한 항상성 유지 기전으로 혈당상승 호르몬의

분비가 상대적으로 증가하였기 때문으로 생각된다.

이러한 혈당 유지를 위한 체내 항상성 유지 기전은

단회투여 시험에서 AUGC0-3h 에서 위약과 보글리

보스 간의 차이가 통계적으로 유의한 값을 가지는

것(Table 2)에 대해서도 해당된다.

한편, FDA는 아카보즈 제제의 생물학적 동등성

평가를 위한 약력학적 평가 지표로 혈당의 기저치

를 보정하여 구한 시험약 투여 후의 Gmax 변화량과

더불어 혈청 혈당 농도의 AUGC0-4h 변화량을 권고

하고 있다. 하지만 AUGC0-4h 변화량은 위와 같이

혈당 유지를 위한 체내 항상성 유지 기전으로 인하

여 보글리보스 제제의 실제 약리학적 반응을 상쇄

시킬 가능성이 있다. 따라서 다른 교란변수에 대한

영향을 적게 받으면서 순수 약효를 반영하는 속성

은 AUGC0-4h 변화량에 비하여 AUGC0-1h 변화량이

보다 우수할 것으로 판단되며, 이 경우 불필요한

채혈을 줄일 수 있는 장점도 있다.

이상의 결과를 종합해 볼 때, 위약과 보글리보스

투약 후 본 연구와 같은채혈 시점 하에서, Gmax 변

화량이 보글리보스 제제의 약효 동등성 시험을 위

한 가장 좋은 비교평가항목임을 알 수 있으며,

AUGC0-4h 변화량 보다는 AUGC0-1h 변화량을 보조

적인 평가 변수로활용하는 것이 적합할것으로 판

단된다. 이전에 수행된 아카보즈 제제의 비교 약력

학 연구에서도 위약과 시험약 간의 AUGC0-1h의 변

화량과 Gmax 변화량을 평가변수로 활용하였다.12)

2008년 발표된 미 FDA의 “업계를 위한 가이던
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스 당뇨: 치료와 예방을 위한 신약 및 생물의약품

개발”에 따르면당뇨 치료제의 약력학적 연구의 일

차평가지표로 당화혈색(HbA1C)의 감소를 제시하

고 있다.
15)

당화혈색소가 지난 2～3개월 간의 혈당

을 반영한다16)는 점을 고려하였을 때, 1상 임상시

험에서 당화혈색소의 변화를 일차 평가지표로 선

정하는 것은 연구 기간이나 평가 시점 선정의 어려

움과 식이와 같은 영향 요인을 완전히 배제할 수

없다는 점에서 한계가 있다. 하지만 Gmax 변화량과

AUGC0-1h의 변화량을 통하여 입증된 동등성의 결

과가 당화 혈색소의 변화를 반영한 추가적인 임상

시험에서도 입증된다면, Gmax 변화량과 AUGC0-1h

의 변화량을 보글리보스 제제의 약효 동등성을 입

증하기 위한 약력학적 평가지표로 선정하는 것에

더욱 강한 근거가 될 것으로 판단된다.
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