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류마티스관절염의 새로운 치료제인 소분자억제제

이   은   봉

서울대학교 의과대학 내과학교실

Small Molecule Inhibitors in Rheumatoid Arthritis

Eun Bong Lee

Department of Internal Medicine, Seoul National University College of Medicine, Seoul, Korea

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic systemic in-

flammatory disease predominantly affecting diarthroidal 

joints. Following the successful application of biologic 

agents, several small molecule inhibitors are currently un-

der clinical trials. Small molecule inhibitors have several 

strengths compared with biologics. First, they can target 

several inflammatory cytokines together by blocking com-

mon signal transduction pathways. Second, they can be 

taken orally. Third, the price can be made flexible. Among 

the several small molecule inhibitors in the development 

process, fostamatinib and tofacitinib are the closest to the 

clinics at the moment.  Fostamatinib, which is a Syk in-

hibitor, showed superior efficacy over placebo with toler-

able safety signals. Diarrhea, hypertension and infection 

are representative adverse events. Tofacitinib, which is 

JAK inhibitor, is now finishing phase 3 clinical trials. It 

showed clinical efficacy comparable to Adalimumab and 

similar adverse effect profiles to the biologics, which in-

clude opportunistic infections. For laboratory abnormal-

ities, leukopenia, anemia, increase of LDL and serum Cr 

were reported, which, however, were stabilized with pro-

longed use. Other classes of small molecule inhibitors did 

not show impressive efficacy as these small molecule 

inhibitors. In conclusion, small molecule inhibitors are 

promising novel therapeutic agents for the treatment of 

RA. They will be able to change the treatment paradigm 

of RA if they can show long-term safety. 
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서      론

 류마티스관절염은 주로 활막 관절을 침범하는 원인불명

의 만성 전신 염증성 질환이다. 류마티스관절염의 원인은 

아직 정확히 알려져 있지 않지만, 최근의 연구결과에 의하

면 서로 다른 종류의 다양한 염증성 사이토카인들이 발병

에 중요한 역할을 하는 것으로 알려졌다 (1). 최근 TNF-α 

를 표적으로 하는 항 TNF-α 제제(Etanercept, Infliximab, 

Adalimumab, Golimumab, Certolizumab), IL-6를 표적으로 

하는 항 IL-6 수용체 항체(tocilizumab) 등 생물학적 치료제

의 성공적인 도입은 류마티스관절염의 새로운 치료전략을 

제시해 주고 있다 (2-7). 

 하지만 류마티스관절염 치료에 있어서 최근의 급속한 발

전에도 불구하고, 류마티스관절염의 완치라는 목표는 여

전히 요원한 과제로 남아 있다. 가장 효과적인 생물학적 

제제라고 하여도 ACR20에 도달하는 비율이 60% 내외에 

머물고 있으며, ACR50, ACR70는 각각 40%, 20%에 머물
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Figure 1. Pathogenesis of rheu-

matoid arthritis.

고 있다. 효과의 한계뿐만 아니라 부작용 또한 문제점으로 

지적되고 있다. 생물학적 제제는 뛰어난 치료 효과에도 불

구하고, 각종 기회감염의 증가 및 일부 암종의 증가가 문

제되고 있다. 또한 모든 제제가 주사 형태로 되어 있어서 

투여의 불편을 초래하며, 생물학적 제제의 특성상 제조단

가가 높을 수 밖에 없어서 비싼 약제 가격이 제한점으로 

지적되고 있다. 

 기존 치료제들의 한계로 인하여 류마티스관절염 치료에 

있어서 새로운 접근이 시도되고 있다. B 세포를 표적으로 

하는 치료로서 Rituximab이 도입되었고, T 세포를 표적으

로 하는 치료제로서는 Abatacept가 도입되었다. 하지만 이

들 신약 역시 생물학적 제제라는 한계는 근본적으로 뛰어

넘지 못하고 있다. 또 다른 새로운 시도가 소분자억제제

(small molecule inhibitors)이다. 소분자억제제는 류마티스

관절염의 발생기전에 기반해서 표적 분자를 정한다는 점

에서는, 생물학적 제제와 유사하나, 항체가 아닌 화합물 

형태로 제조된다는 점에서 생물학적 제제의 여러 한계를 

극복해 줄 수 있을 것으로 기대되는 약물들이다 (8,9). 

 소분자억제제는 항체 제제에 비하여 여러 측면에서 유리

할 것으로 기대되고 있다.  첫째, 주로 신호전달 체계의 물

질들을 차단함으로써, 다양한 염증성 물질들을 동시에 차

단할 수 있다. 류마티스관절염의 발생에는 다양한 종류의 

세포와 사이토카인들이 관여하는 것으로 알려져 있어서, 

류마티스관절염의 근치를 위해서는 여러 물질을 동시에 

차단할 필요가 있기 때문에 약제의 기전학적 측면에서 이

는 매우 유리한 요소이다. 둘째, 항체 제제에 비해서 반감

기가 매우 짧다. 항체 제제는 반감기가 상대적으로 길어서 

최대 6개월에 1회만 투여해도 되는 제제까지 나와 있지만 

부작용 측면에서는 반감기가 짧은 것이 오히려 유리할 수 

있다. 셋째, 화합물로 경구투여가 가능하다. 항체 제제는 

비경구 투여만이 가능하나 소분자억제제는 경구투여가 가

능해서 투여편리성 측면에서 매우 유리하다. 넷째, 화합물

로 제조 단가를 충분히 낮출 수 있다.  항체 제제는 생산단

가를 어느 정도 이하로 낮추는 것이 근본적으로 불가능하

지만, 화합물의 경우는 제조단가의 절약이 상대적으로 수

월하다. 

 본 논고에서는 최근 도입이 시도되고 있는 다양한 소분

자억제제의 작용기전과 연구 결과를 Fostamatinib과 tofaci-

tinib을 중심으로 살펴보고 향후 전망 등에 대해서 정리보

고자 한다. 

류마티스관절염의 발병기전과 소분자억제제

 류마티스관절염의 정확한 발병기전은 아직 알려져 있지 

않지만 현재까지의 연구결과에 따르면 다양한 면역세포가 

관여하며 특히 CD4+ T 림프구가 발병과정에서 가장 중요

한 역할을 할 것으로 기대되고 있다. 미지의 항원이 shared 

epitope을 지니는 항원제공세포에 의해서 CD4+ T 림프구

에 제공되면, CD4+ T 림프구는 주로 Th1, Th17 세포로 분

화하며, 림프구와 관절내 대식구, 활막세포를 활성화 시킨

다. 활성화된 B 림프구는 류마티스 인자와 같은 자가항체

를 생산하여, 관절염의 악화에 기여하며, 활성화된 대식구

는 IL-1, IL-6, TNF-α와 같은 염증성 사이토카인을 생산하

여, 관절 내 염증을 유발한다 활성화된 활막세포는 파누스

(pannus)를 형성하며 관절 파괴를 일으키며, 활성화된 파

골세포(osteoclast)는 이 과정에서 중요한 역할을 한다 (10). 

생물학적 제제들은 류마티스관절염을 일으키는 각각의 사

이토카인들을 개별적으로 차단하는데 반해서 소분자억제

제는 염증성 사이토카인들을 동시 다발적으로 차단할 수 

있다(Figure 1).
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Table 1. Clinical trials of fostamtinib 

Patients Duration (Month) Treatment arms Numbers ACR20 (%) ACR50 (%) ACR70 (%) References

MTX-IR (2008)

MTX-IR (2010)

TNF-IR (2010)

12

24

12

Placebo

50 mg bid

100 mg bid

150 mg bid

Placebo

150 mg bid

100 mg bid

Placebo

100 mg bid

47

46

49

47

153

152

152

73

146

38

32

65

72

35

57

67

37

38

19

17

49

57

19

32

43

12

33

4

2

33

40

10

14

28

5

9

11

12

13

IR, incomplete response

Table 2. Common adverse effects of fostamatinib

Adverse events Incidence

Diarrhea 

Headache

Hypertension

Elevation of AST/ALT 

Leukopenia

12∼45.0%

5.9∼13.0%

+5 mmHg

3.0∼9.0%

2∼14%

Others: infection, malignancyFigure 2. Signal transduction of Syk.

Fostamatinib

 Fostamatinib은 Syk inhibitor로서 현재 3개의 2상 연구 결

과가 발표되었다 (11-13). Syk은 B 림프구의 중요한 신호

전달 물질이자 FcγR의 신호전달에 관여하는 물질로서, 

류마티스관절염에서 B림프구 및 류마티스 인자의 역할을 

고려할 때, 발병에 중요한 역할을 할 것으로 추정되는 신

호전달물질이다 (14) (Figure 2).  

효용성 

 현재까지 발표된 3편의 2상 연구 결과에 의하면 fostamati-

nib은 MTX에 충분한 반응을 보이지 않은 환자에 대해서, 

ACR20 달성율은 32∼72%, ACR50 달성율은 17∼57%, 

ACR70 달성율은 2∼40%로 대조군에 비해서 유의한 치료효

과를 보이는 것으로 확인되었다. 하지만, 대조군에서 

ACR20 달성율도 35∼38%로 높은 수준이어서 실제적인 임

상적 효용성은 3상 연구 결과를 확인해보아야 한다(Table 1). 

한편, 항TNF 제제에 충분한 반응을 보이지 않는 환자를 대

상으로 한 연구에서는 ACR20, ACR50, ACR70 달성율이 각

각 38%, 33%, 9%로 대조군과 비교해서 유의한 치료효과를 

보여주지 못했다 (13). Fostamatinib이 삶의 질에 미치는 영향

에 대해서는 최근 보고되었으며 fostamatinib 100 mg bid군의 

경우, 환자가 평가한 질병활성도 및 통증 정도, fatigue 부분

에서 대조군에 비해 유의하게 효용성이 있었다 (15).

부작용

 2상 연구결과에 의하면, fostamatinib의 부작용은 경미한 것

으로 보고되었다. 가장 흔한 부작용은 설사로 11.8∼19.1%

의 환자에서 발생했으며, 그 외에 고혈압, 오심, 백혈구감소, 

두통, 복통과 같은 증상들이 보고되었다. 이 외에도 일부 환

자에서 감염에 의한 중대 합병증이 발생하였다(Table 2). 

현재 진행중인 연구들 

 Fostamatinib은 현재 3상연구가 활발히 진행 중이다. MTX

에 충분히 반응을 보이지 않는 환자를 대상으로 하는 연구

(OSKIRA-1), 류마티스질병조절제에 충분한 반응을 보이

지 않는 환자를 대상으로 하는 연구(OSKIRA-2), 항TNF 제

제에 반응을 보이지 않는 환자를 대상으로 하는 연구

(OSKIRA-3)가 진행중이며, 이들 연구에 대한 장기간 효용

성과 부작용을 확인하는 연구도 진행 중이다. 

Tofacitinib

 Tofacitinib은 Janus activated kinase (JAK) 분자를 선택적으
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Figure 3. Janus activated kinase 

inhibitors.

로 차단하는 경구용 소분자억제제(CP-690,550)로서, taso-

citinib으로 잠시 명명되었다가 최종적으로 tofacitinib으로 

이름이 확정된 약제이다. JAK 분자는 JAK-1, JAK-2, 

JAK-3, TYK-2 를 포함한다. JAK 분자는 염증성 사이토카

인의 세포 내 수용체에 위치하며, 염증성 사이토카인이 수

용체와 결합하면, 인산화된 후 STAT 분자와 결합해서 염

증성 사이토카인의 시그날을 세포 내로 전달한다.  Tofaci-

tinib은 JAK 분자 모두를 차단하나 특히 JAK-1과 JAK-3를 

차단한다(Figure 3). JAK-1은 IL-6와 interferon-γ의 신호전

달에 관여하며, JAK-3는 γ사슬을 공통적으로 갖는 염증

성 사이토카인(IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL15, IL-21)의 신호전

달을 주로 차단한다. Tofacitinib은 현존하는 소분자억제제 

중 가장 많은 임상연구가 현재 진행되어서 곧 임상에 출시

될 것으로 예상되는 약제이다 (16).

임상 연구들 

 Tofacitinib은 현재 2상 연구들의 결과들이 발표되었고, 3

상 연구결과들의 일부가 발표된 상태이다. Tofacitinib의 2

상 연구로는 tofacitinib 단독과 tofacitinib과 MTX를 병용한 

연구가 발표되었다 (17,18). Tofacitinib을 MTX와 병용한 제

2상 연구에서는 tofacitinib 1mg qd, 1mg bid, 2 mg bid, 5 mg 

bid, 10 mg bid, 15 mg bid를 12주간 투여한 후 대조군에 

비해서 효용성과 부작용을 검증한 결과, ACR20 달성율은 

tofacitinib 3 mg bid 이상을 투여한 경우 50.7∼58.1%로 대

조군의 33.3%에 비해서 유의하게 높았다 (18). Tofacitinib

을 단독으로 투여한 제2상 연구에서는 tofacitinib을 1 mg 

bid, 3 mg bid, 5 mg bid, 10 mg bid, 15 mg bid를 12주간 

투여하고, adalimumab 40 mg q 2 weeks를 투여한 군 및 대

조군과 효용성과 안전성을 검증했다. 이 연구 결과에 의하

면, tofacitinib군의 ACR 20% 달성률은 39.2% (3 mg bid), 

59.2% (5 mg bid), 70.5% (10 mg bid), 71.9% (15 mg bid)로 

adalimumab군의 35.9%, 대조군의 22.0%에 비해서 유의하

게 높았다 (17). 

 Tofacitinib의 3상 연구로는 류마티스질병조절제에 충분

한 반응을 보이지 않은 환자를 대상으로 tofacitinib의 단독

투여 효과를 분석한 ORAL-Solo (19), 류마티스 질병조절

제와의 병용투여효과를 분석한 ORAL-Sync연구 (20), 

MTX에 불충분한 반응을 보인 환자를 대상으로 MTX와의 

병용투여 효과 및 X선 검사의 변화를 분석한 ORAL-Scan 

(21), adalimumab과의 치료효과를 비교한 ORAL-standard 

연구 (22), 항TNF항체 치료에 실패한 환자를 대상으로 한 

ORAL-Step 연구가 있고 (23), MTX에 노출이 되지 않은 환

자를 대상으로 tofacitinib과 MTX의 효과를 직접적으로 비

교하는 ORAL-Start 연구가 있다. 

효용성

 ORAL-Solo 연구는 3상 연구 중에서 유일하게 tofacitinib 

단독 투여의 효과를 비교한 연구로서, 대조군에서 ACR20 

달성율이 27%에 그친데 반해서 tofacitinib군에서는 60∼

66%의 치료효과를 보였다. HAQ-DI 에 있어서도, 대조군

에서의 개선 정도는 0.22 이하였는데 반해서, tofacitinib 군

에서는 0.50∼0.55 호전되었다 (19). Oral-Sync 연구에서는 

DMARD와 병용시 치료효과를 비교했는데, DMARD만 투

여된 대조군에서 ACR20 달성율이 31.2% 이었는데 반해서 

tofacitinib 군에서는 52.7∼58.3%의 효과를 보여서 대조군

에 비해서 유의한 치료효과를 보였다. HAQ-DI 역시 대조

군에서 개선 정도가 0.22 이하였는데 반해서 치료군에서

는 0.45∼0.54 개선되었다 (20). 항TNF제제 중 adalimumab

과 tofacitinib 간의 효용성을 비교한 Oral-Standard 연구에

서는 tofacitinib과 adalimumab 모두 대조군에 비해서 유의

한 치료효과를 보였으며, 특히 ACR20 달성율이 tofacitinib

에서 52∼54%, adalimumab에서 47%로 tofacitinib은 adali-
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Table 3. Clinical trials using tofacitinib

Patients Duration (Months) Treatment arms Numbers ACR20 (%) ACR50 (%) ACR70 (%) References

DMARD IR 

DMARD-IR

MTX-IR

TNF-IR

6

6

6 

3

Placebo

5 mg bid

10 mg bid

Placebo+DMARD

5 mg bid+DMARD

10 mg bid+DMARD

Placebo+MTX

5 mg bid+MTX

10 mg bid+MTX

Adalimumab+MTX

Placebo

5 mg bid

10 mg bid

122

243

245

157

311

309

59

204

201

204

132

133

134

27

60

66

31.2

52.7

58.3

28.3

52

53

47

24

42

48

13

31

37

12.7

33.8

36.6

12.3

37

35

28

8

27

28

6

15

20

3.2

13.2

16.2

1.9

20

22

9

2

14

11

19

20

22

23

The values are 51.5% and 54.9% respectively at 6 months. IR, incomplete response; DMARD, disease modifying anti-rheumatic drugs

Table 4. Other small molecule inhibitors

Medication Target Phase Effecacy References

VX-509

SCIO-469

VX-702

LX3305

CCX354-C

JAK3

P38MAPK

P38MAPK

S1P lyase

CCR1

Phase 2

Phase 2

Phase 2

Phase 2

Phase 2

Effective

No effect

No effect

No effect

Possible effect

26

27

28

29

30

mumab 과 유사하거나 그 이상의 치료효과를 보였다 (22). 

항TNF 제제에 대해서 충분한 반응을 보이지 않는 환자를 

대상으로 한 Oral-Step 연구에서는 ACR20 달성율이 대조

군에서 24%에 불과한데 반해서, tofacitinib 군에서는 42∼

48%로 유의한 차이를 보였다. 3개월째의 HAQ-DI는 대조

군에서의 개선 정도가 0.22 이하이었는데 반해서 tofaciti-

nib군에서는 0.43∼0.46이었다 (23). X선 검사를 이용해서 

관절 파괴 정도를 측정한 ORAL-Scan 결과에 따르면, tofa-

citinib+MTX와 MTX군을 비교했을 때 6개월째 modified 

Sharp Score 의 변화가 tofacitinib 10 mg bid군에서는 0.12였

는데 비해서 대조군에는 0.47로 유의한 차이가 있었다 

(21). 결론적으로 tofacitinib은 제2상, 제3상 연구를 통해서 

일관적으로 객관적 임상 지표의 개선, 주관적 임상지표의 

개선 및 관절파괴에 대한 보호효과를 보였다(Table 3). 

안전성

 제 2상 연구결과에 의하면, tofacitinib의 부작용 프로파일

은 항TNF제제와 유사할 것으로 예측되고 있다. 중대한 부

작용(serious adverse event)는 tofacitinib군에서 1.6∼7.0%에

서 발생한 데 비해서 adalimumab군에서는 1.9∼9.1%에서 

발생했으며, 대조군에서는 5.9%에서 발생했다. 심각한 감

염증은 tofacitinib군에서 5.9%에서 발생한 데 비해서, adali-

mumab군에서는 2.3%, 대조군에서는 2.9%에서 발생했다.  

검사상의 이상소견으로는 백혈구 감소증, 빈혈, 혈청 크레

아티닌의 상승, cholesterol의 상승이 관찰되었으나, 약제를 

지속하면 안정되는 경향을 보였다 (17). 3상 연구와 장기연

장연구 결과에 의하면, 감염은 주로 비인두염, 상기도 감

염, 요로감염, 기관지염, 대상포진, 인플루엔자의 순서로 

흔하게 발생했다. 일일 5 mg bid 군보다 10 mg bid군은 장

기 연장 연구 시 감염의 발생빈도가 높았다. 결핵을 포함

한 기회감염의 발생은 드문 것으로 보고되었다 (24,25). 

기타 소분자억제제

 JAK을 표적으로 한 치료제로는 VX-509 (JAK3) 등이 있

었으나 최근에 새로운 임상결과가 발표되지는 않았다 

(26). 세포내 중요 신호전달 물질인 p38 MAP-kinase를 표

적으로 한 치료제로는 VX-702, SCIO-469 등이 임상 2상을 

마쳤으나, 대조군에 비해서 임상적 효용성에서 유의한 차

이가 없어서 그 이후의 임상결과는 보고가 없는 상태이다 

(27,28).  LX3305는 S1P lyase를 억제함으로써 림프구의 이

동을 억제하는 약제이나 임상 2상에서 뚜렷한 임상적 효

용성은 보이지 못했다 (29). CCR1 chemokine의 차단제인 

CCX354-C는 임상 제2상에서 전체 환자에서는 12주째의 

ACR20 달성률이 43∼52%로 대조군 39%에 비해서 뚜렷한 

차이를 보여주지 못했고, 일부 특정군의 환자에서만 효과

를 보였다(Table 4) (30). 

결      론

 소분자억제제는 스테로이드제제, 비스테로이드성항염제, 

류마티스질병조절제 및 생물학적 제제에 이어서 류마티스

관절염의 새로운 치료제로 자리매김할 가능성이 높은 약

제이다. 특히 소분자억제제는 경구 복용이 가능하고, 저가

로 대량생산이 가능한 점, 그리고 급속한 치료 효과는 기존 

약제의 한계를 극복할 수 있는 중요한 특성이다. 다만 소분

자억제제도 면역 기능에 지대한 영향을 미치므로 안전성

에 대해서는 장기 연구 결과들을 확인해 보아야 한다. 
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