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서   론

최근 당뇨병 신약들이 많이 출시가 되고 있고 또 여러 제

약사, 벤처 기업들에서 당뇨병과 관련된 새로운 약들을 개발 

하고 있는 것으로 추측된다. 그러나 이러한 것은 회사의 기

밀에 속한 부분이 많아서 접근하기 힘들고, 또 자세한 내용

은 공개된 지면에 다루기 어려운 점이 있을 것으로 판단된

다. 따라서 아래 언급된 내용들은 제약사들의 기밀과 관련이 

없는 것으로 인터넷(http://www.clinicaltrials.gov/)과 논문 

검색을 통해 정보를 파악한 것임을 밝혀둔다. 현재 새로이 

출시되거나 2상, 3상 시험 중에 있는 당뇨병 관련 약제들은 

대다수가 DPPIV-억제제와 GLP-1 유사체들로서 이들 약제

는 이미 약리작용이 잘 알려져 있어 소개에서 제외하였다.  

아래 언급한 몇 가지 약제는 인크레틴과는 기전이 전혀 다

른 것으로 향후 출시가 될 가능성이 있어 간단히 살펴보고

자 한다.

임상시험 중이거나 개발예정 약제들

1. Canakinumab (ACZ885) 

Canakinumab은 IL-1b 단일클론항체로 개발되었다. 주요 

약리기전으로는 IL-1β 경로를 불활성화 시켜서 자가면역으

로 유도된 염증을 억제하게 된다. 2009년 6월 familial cold 

auto-inflammatory syndrome과 Muckle-Wells syndrome 치

료에 대해 FDA 승인을 획득하였다. 최근 이 약제는 류마티

스 관절염, 만성 폐쇄성 폐질환, 제1형, 제2형 당뇨병 및 안

과적 질환에 대하여 임상 시험을 진행하고 있다. 임상시험 

결과를 살펴보면 대부분 시험 대상자에서 심각한 부작용은 

발생하지 않았고 내약성은 좋았다고 발표하였다. 다른 약제

에 비해 1~2개월에 한 번씩 주사하므로 환자의 순응도가 좋

은 장점이 있다[1]. 

현재 당뇨병 환자를 대상으로 진행되고 있는 Canakinumab 

임상 시험으로는 메트포민 단독요법 치료 중인 제2형 당뇨

병 환자에서 월 1회 Canakinumab 피하주사 시 용량 결정, 

안정성, 유효성을 보는 다기관, 무작위, 대조군, 2상, 3상 연

구가 진행 중이며 이외에도 죽상경화증을 동반하고 있는 제

2형 당뇨병, 내당능 장애자를 대상으로 혈관 기능에 대한 효

과를 관찰하는 연구가 준비 중에 있다.

2. SGLT-2 선택 억제제

당수송체는 세포막에 존재하며 세포밖의 포도당을 포획

하여 세포내로 들어오게 하는데 중요한 역할을 담당한다. 체

내에는 두 종류의 당수송체가 있으며 촉진확산에 의존하는 

포도당 수송체인 glucose transporter (GLUT)와 나트륨/포

도당 공수송체(sodium/glucose cotransporter, SGLT)가 있

다[2].  

SGLT는 6종류의 아형으로 분류되고 있으며 신체의 여러 

부위에서 발현된다(Table 1). 신장에서 발현되는 나트륨/포

도당 공수송체를 살펴보면 근위 신세뇨관의 앞쪽에 SGLT-2

가 발현되어 90%의 포도당을 재흡수하며 나머지 10%는 근

위 신세뇨관의 뒷부분에 발현되는 SGLT-1에 의해 재흡수가 

일어난다[3]. 당뇨병이 아닌 정상인의 신사구체에서 투과되

는 포도당은 1일 약 180그램 가량 되며 거의 100%가 인슐

린의 도움 없이 SGLT-2와 SGLT-1에 의해 재흡수 된다

(Fig. 1).    

SGLT-2 억제제인 T-1095를 복용하면 신장으로부터 포

도당 재흡수를 억제하여 혈당을 낮추며 췌장의 인슐린 분비

를 회복시키고 근육과 간에서 인슐린 저항성을 개선시킨다

고 알려져 있다[4]. 

SGLT-2 억제제는 인슐린 분비 작용이 없어 체중을 증가

시키지 않고, 이론적으로 당배설을 통해 에너지 균형을 역전

시켜 비만 당뇨병에 도움을 줄 수 있다. 또한 SGLT-2 억제

제는 포도당뿐만 아니라 나트륨의 재흡수를 억제하는 이뇨
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제의 역할도 가지고 있다. 인슐린의 작용이 없이 약리작용이 

일어나므로 인슐린 요구량이 증가되지 않고 인슐린 저항성

에 악영향을 미치지 않는다. 저혈당의 위험성도 없다. 그러

나 포도당 배설로 인한 삼투성 이뇨로 다음, 다뇨 및 탈수 

현상이 발생될 수 있으며 특히 소변 내 포도당 증가로 인한 

비뇨기계 감염 위험이 증가할 수 있다[5].  

현재 개발된 SGLT-2 억제제 중 임상 시험이 가장 많이 

시행된 약제는 BMS-512148 (Dapagliflozin)로서 국내에도 

임상시험이 시행되고 있으며, 이외에 TA-7284 (Mitsubishi 

Tanabe), GSK189075 (GSK), JNJ-28431754 (CANagliflozin, 

Johnson & Johnson), ISIS388626 (ISIS) 등이 개발되어 임

상시험을 실시하고 있다. 

3. DGAT1, SCD1 억제제

여러 종류의 약제들이 지방독성(lipotoxicity)/과영양상태

(over nutrition)에 초점을 맞추어 개발되고 있다(Table 2). 

이러한 약제들은 지방대사 경로에 중요한 영향을 미치는 효

소들을 선택적으로 억제하는 기전으로 작용하여 당뇨병 환

자들 뿐만 아니라 비만, 지방간, 고지혈증 등의 조절에 큰 

도움을 줄 수 있을 것으로 기대가 된다[6].

특히 Stearoyl CoA desaturase (SCD-1), Diacylglycerol: 

Acyl transferase 1 (DGAT1) 등이 최근 연구가 되고 있는

데, SCD-1을 억제하게 되면 지방 연소를 증가시키고 지방 

생합성을 억제하여 체중감소 효과와 함께 전반적인 대사 기

능을 개선시키며[7], DGAT-1를 억제한 경우는 비정상적인 

위치의 지방 축적을 재편시켜서 체중 감소와 식후 지방 상

승을 억제하는 효과를 나타내게 된다[8]. 

4. PPAR Dual Agonists

퍼옥시좀 증식 활성화 수용체(peroxisome proliferator 

activated receptors, PPARs)의 종류로는 PPAR-α, PPAR-γ, 

PPAR-δ/β 3개의 아형이 있으며 PPAR-α의 활성화는 중성지

Table 1. Examples of sodium/glucose cotransporter  

Location Known function Known links to disease

SGLT1 Small intestine, heart, trachea and 

kidney

Actively cotransports sodium, glucose 

and galactose across the brush border 

of the intestine and proximal tubule 

of the kidney 

Defect in SGLT1 transport may 

contribute to congenital 

glucose-galactose malabsorption 

syndrome

SGLT2 Kidney Actively cotransports sodium and 

glucose in the S1 segment of the 

proximal tubule of the kidney

Defects in SGLT2 transport may 

contribute to renal glucosuria

SGLT3 Small intestine, uterus, lungs, 

thyroid and testis

Actively transports sodium 

(not glucose)

Unknown

SGLT4 Small intestine, kidney, liver, 

stomach and lung

Transport of glucose and mannose Unknown

SGLT5 Kidney Unknown Unknown

SGLT6 Spinal cord, kidney, brain & 

small intestine

Transport of myo-inositol and 

glucose

Unknown

Fig. 1. Glucose transporters in the renal proximal tubule in normal individuals.
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방을 감소시키고 에너지 항상성을 조절한다. PPAR-γ는 인

슐린 감수성을 증가시켜 혈당을 낮추고 PPAR-δ의 활성화는 

지방산의 대사를 촉진시킨다[9]. 

과거에 사용되었던 경구용 혈당강하제들은 심혈관 합병

증의 위험을 효과적으로 줄이지 못하였기 때문에 향후 개발

되는 약제는 혈당강하 외에 이러한 부가적인 효과도 요구되

고 있다. PPAR-α/γ 이중 효능제는 인슐린 저항성을 개선시

키고 동시에 당뇨병성 심혈관 합병증을 예방하기 위해 개발

이 되었다[10]. 

이미 임상 시험을 실시 했던 PPAR-α/γ 이중 효능제는 

muraglitazar[11], tesaglitazar[12],  ragaglitazar[13] 등이 있

는데 일부에서 심혈관 위험성을 높이고 신장기능 저하, 비뇨

기계 종양 발생의 위험이 관찰되어 임상시험이 중단되기도 

하였다(Table 3). 최근에는 PPAR-δ의 심장 보호효과가 알

려지면서 PPAR-α/δ, PPAR-γ/δ 이중 효능제, PPAR-α/γ/δ 전

효능제들이 개발되고 있다[14].
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