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생물학적제제(biologic)는 화학적공정이아닌동물이

나 미생물에 의한 생물학적인 공정에 의해서 생산되

는다양한종류의약물을말하며, 단백질, 당, 핵산등의물

질로 구성된다[1]. 류마티스질환의 치료영역에서는 기존의

질환조절항류마티스약제(disease-modifying antirheu-

matic drug, DMARD)는 상당수의 환자에서 효과가 없거

나 간경화 및 폐질환 등 심각한 부작용으로 사용이 제한되

었다. 최근 이러한 류마티스 관절염에서 TNF 억제제가 좋

은 효과를 보임에 따라 생물학적 제제가 임상에서 널리 사

용되고 있고, 이어서 다른 기전의 생물학적 제제가 잇따라

880 류마티스 관절염의 약물치료(II): 사용중인 생물학적 제제 및 개발중인 약제

Focused Issue of This Month·류마티스 관절염

J Korean Med Assoc 2010 October; 53(10): 880-888

J Korean Med Assoc 2010 October; 53(10): 880-888
DOI: 10.5124/jkma.2010.53.10.880
pISSN: 1975-8456   eISSN: 2093-5951
http://jkma.org

c  Korean Medical Association
This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution Non-Commercial License (http://creative-
commons. org/licenses/by-nc/3.0) which permits unrestricted non-commercial use, distribution, and reproduction in any medium, provided
the original work is properly cited.

류마티스 관절염의 약물치료(II): 사용중인 생물학적
제제 및 개발중인 약제
김 진 현·송 영 욱* | 서울의대 내과

Medical treatment of rheumatoid arthritis (II): current
biologic agents and newly developing drugs
Jinhyun Kim, MD·Yeong-Wook Song, MD

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

* Corresponding author: Yeong-Wook Song, E-mail: ysong@snu.ac.kr 

Received August 11, 2010 Accepted August 15, 2010

Disease-modifying antirheumatic drugs (DMARD) have been used to treat rheumatoid arth-
ritis (RA). However, they have limited efficacy and a considerable adverse event profile.

Excess production of soluble cytokines, including tumor necrosis factor (TNF), interleukin-1 (IL-
1), and IL-6, appears to mediate the chronic inflammation associated with RA. Clinical trials with
targeted anticytokine biologic agents, including anti-TNFαantibodies (adalimumab, infliximab,
golimumab, certolizumab), anti- IL-6 receptor antibodies (tocilizumab), and the soluble tumor
necrosis factor-αreceptor (etanercept), have shown remarkable efficacy in the treatment of RA.
In addition, costimulatory blockade (abatacept) and B cell depletion (rituximab) have been em-
ployed as important adjunctive therapies in RA. Judicious use of these agents, considering their
benefits and risks, would bring the greatest benefit to RA patients. The optimal conditions for the
administration and indication of these drugs are under investigation. Signal transduction is
another target of newly developing drugs. Because of the development of anti-TNF therapy and
other biologics, there have been great advances in the treatment of RA.
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개발되어이용되거나임상시험중이다. 류마티스관절염에

서사용되는생물학적인제제는임상적으로표적이되는생

물학적인과정에따라 3가지정도로나누어생각해볼수있

다[2]. 하나는시토카인의기능을억제하는것이고, 다른하

나는 T세포를자극하는이차신호(secondary signal)를 억

제하는 것, 그리고 B 세포의 기능을 억제하거나 세포를 제

거하는것등이다. 또한, 최근에생물학적제제는아니지만

면역세포들의신호전달체계를표적으로면역기능을조절하

여류마티스 관절염의 치료에 응용하는 약물들이 임상실험

중으로, 임상적으로조만간사용하게될가능성이높다. 이

글에서는 류마티스 관절염에서 현재 사용되거나 개발중인

생물학적제제및새로이개발되는신호전달억제제에관하

여알아보고자한다.

시토카인 억제

현재 류마티스 관절염에서 사용중인 생물학적인 제제의

주류는시토카인억제제이다. 시토카인을억제하기위해서

는 사용되는 방법은 대개 다음의 3가지이다[2, 3]. 하나는

수용성수용체(예, etanercept)이고, 다른하나는시토카인

이나 수용체에 결합하여 억제하는 단클론항체(예, inflixi-

mab, tocilizumab)이며, 마지막으로세포표면의수용체에

대한 길항제(예, anakinra)가 있다. 수용성 수용체는 세포

막이나 세포내에 존재하는 부분이 제거된 세포수용체로 시

토카인에 대한 결합력은 유지되어 있으므로 혈청에서 시토

카인과 결합하여 시토카인이 세포막에 있는 수용체에 결합

하는것을억제한다. 특정한시토카인에대한단클론항체는

수용성의수용체보다더강력한친화력을가지고결합하며,

대체로 혈액내에 존재하는 시토카인뿐만 아니라 세포표면

의 시토카인과도 결합할 수 있다. 단클론항체에는 다른 종

에서유래한단백질과인간에서유래한단백질을결합한키

메라항체(chimeric antibody)나또는전체구성물질이인

간에서유래한단백질로만이루어진인간항체가있다. 수용

체길항제는 재조합으로 만들어진 불활성의 단백질로 시토

카인과 경쟁적으로 세포표면 수용체에 결합하여 시토카인

의 작용을 방해한다. 이러한 수용체 길항제는 효과를 얻기

위해서는세포표면수용체의 90% 이상에결합해야하므로

다른기전의약제보다많은용량이필요하다.

1.  항 TNF 제제

생물학적제제의대표격인TNF 억제제는1990년대후반

에 infliximab이 개발되었으며 곧이어 etanercept, adali-

mumab이 개발되었는데 이는 류마티스 관절염 환자의 치

료에많은발전을이루는계기가되었다. 앞의 3개약물외

에도 golimumab, certolizumab을 포함한 5가지의 TNF

억제제가미국과유럽등에서임상적으로사용이승인된상

태이다[4, 5]. Etanercept는 p75 TNF-α수용체가 Fc 부분

에 융합된단백질로한 분자당 2개의 TNF-α분자와결합할

수있으며, 현재류마티스관절염에대해서주1회50 mg 또

는주 2회 25 mg 피하로주사한다. Infliximab은TNF-α에

대한 키메라 단클론항체로 TNF-α와 결합하는 VK, VH

domain은쥐에서유래한단백질이며, Fc 부분은인간유래

단백질이다. 정맥으로 주사하며 초기에 0주, 2주, 6주에

3 mg/kg로 주사하고 항정상태에 이르면 8주에 한번씩 주

사할수있다. Adalimumab은인간단클론항체로동물에서

유래된단백질이없으므로항원성이약하여약제에대한항

체가잘만들어지지않는다. 2주마다 40 mg을 피하주사한

다. Certolizumab은 인간화된 항 TNF항체의 Fab부분을

pegylation하여 반감기를 늘린 약제로 초기에 피하로

400 mg으로 2주 간격으로 3회 주사 후 유지요법으로 2주

1회 200 mg을 주사하며 유지상태에서 4주 1회씩 400 mg

주사용법을고려해볼수있다. Golimumab은인간단클론

항체로 adalimumab과유사하며한달에한번 50 mg을피

하주사한다. 

현재까지 임상시험결과 TNF 억제제는 메토트렉세이트

에 불응성인 류마티스 관절염에서 임상적 호전, 기능적 호

전 및, 방사선학적인 골파괴의 지연 등 효과가 증명되었으

며[6-9], 이어서 DMARD를 사용하지 않은 발병 3년 이내

의조기 류마티스 관절염에 대해서도 효과적임이 입증되었

다[10-12]. 이러한 임상시험의 결과를 보면 3년 이내의 조

기관절염에서 사용할 경우 임상적인 관해(clinical

remission)가 50%정도의 환자에서 얻어지므로, 조기 관절
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염의 진단 및 치료가 집중적으로 연구되는 계기가 되었다.

최근의 임상시험은 임상적인 관해를 일차종료점으로 하여

이전보다 한차원 높은 단계의 질환의 조절을 목표로 하고

있다[12].

TNF 억제제사용시발생하는부작용으로는주사부위반

응, 주사시 반응, 감염, 탈수초질환, 심부전, 피부 부작용,

악성종양, 자가면역반응의 유도 등이 있으나 최근 10년 이

상의 사용경험이 축적되면서 이를 검토한 결과 전반적으로

약제가안전하다고평가된다. 주사부위의반응은피하주사

부위에 피부발적, 통증 등의 증상이 발생하여 수일간 지속

되는것으로, 대개경미하므로크게문제가되지는않는다.

정맥으로 주사하는 infliximab의 경우 유사아나필락시스

(anaphylactoid) 반응이 약 10%의 환자에서 발생하며 전

처치를 하는 것이 좋고, 발생시에는 대증적 요법으로 대개

좋아진다.

TNF-α는 인체 내에서 면역작용에 중요한 역할을 하고

있으므로 TNF 억제제를사용하면감염의위험성이증가한

다[13]. 감염의 종류는 폐렴, 결핵에서 기회감염까지 다양

하며, 심각한감염의위험성은 2배정도증가하는것으로생

각된다. 특히결핵의위험성이증가하게되는데, TNF 억제

제를사용하면서발생한결핵인경우통상적인결핵과비교

하여 폐외결핵이 증가하며, 미만성(disseminated) 감염이

증가한다. 결핵의 발생은 infliximab과 adalimumab이 위

험도가높고 etanercept는 약간낮은것으로되어있다. 따

라서 TNF 억제제로치료를시작하기전에는결핵피부반응

검사 및 흉부방사선촬영이 필수적이다. 결핵피부반응검사

에서양성인경우 isoniazid 300-400 mg/d을총 6-9개월

간 복용하여 잠복결핵에 대한 치료를 시행하며, 우선 3-4

주간 결핵 치료를 진행한 후에는 TNF 억제제를 사용할 수

있다[14]. 또한HBV 만성감염자나과거감염자인경우드물

게바이러스의재활성의우려가있으므로TNF 억제제사용

시 항바이러스제를 고려하는 등 각별한 주의가 필요하다

[15-18]. 

TNF 억제제를사용하는경우심부전환자의경우질환이

악화될수있으므로사용을피하는것이좋다. 또한TNF 억

제제 치료는 탈수초성질환이 발생하거나 기존에 질환이 있

는 사람에서 악화되는 경우가 있다. 피부반응으로 건선 및

건선과유사한피부변화, 습진, 루푸스유사피부병변, 혈관

염등이알려져있다. 림프종과고형암등악성종양과관련

하여서는 논란의 여지가 있으나 악성종양의 위험성을 증가

시킬가능성이있어주의깊게사용하여야한다[19-21].

2.  Interleukin (IL) -1 억제

IL-1은 류마티스 관절염의 병태생리에 중요한 시토카인

으로다양한방법의 IL-1 억제방법중에 IL-1 수용체길항제

가처음임상에사용되었다. IL-1 receptor antagonist pro-

tein (IL-1Ra)는자연적으로존재하는당단백질로세포표면

의 IL-1 수용체와결합하여수용체의활성화를억제하고, 결

과적으로 활막세포 및 연골세포에서 프로스타글란딘의 생

산 및 기질분해효소(matrix metalloproteinase)의 생산을

감소시키며, 단핵세포가관절조직에침윤하는것을감소시

킨다. Anakinra는 재조합된 human IL-1Ra (rHuIL-1Ra)

로 류마티스관절염에치료제로승인받았으나 TNF 억제제

와 비교하여 효과가 적고, 폐렴, 골수염, 연부조직염, 대상

포진등용량의존적으로심각한감염이증가하여거의사용

되지 않는다[22]. 그러나 anakinra는 성인스틸씨병이나

TNF receptor-1 associated periodic syndrome (TRAPS)

같은질환에서는매우효과적이다. 

3.   IL-6 억제

IL-6은 T세포, B세포, 대식세포, 파골세포등을활성화시

키며, 급성기 반응(acute phase reaction)을 유발하는 중

요한물질이다. IL-6는수용체에결합하며세포내의 gp130

과 상호작용하여세포내신호전달을활성화시키며, 류마티

스 관절염 환자의 관절액속에 IL-6의 농도가 증가되어 있

다. 이를 바탕으로 IL-6 수용체에 대한 인간화 단클론항체

인 tocilizumab가 개발되었는데 이 약제는 쥐에서 유래한

인간 IL-6 수용체에 대한 항체의 결합부위를 인간의 IgG1

과융합한것으로자연적으로존재하는 IL-6 수용체에결합

하여 IL-6의작용을방해한다. 

Tocilizumab은메토트렉세이트에불충분한반응을보인

류마티스관절염환자나TNF 억제제를사용해도효과가없
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거나부작용이있는류마티스관절염환자들을대상으로메

토트렉세이트와 병합하여 사용하였을 때 위약군과 비교하

여임상적으로효과적이었고[23, 24], 방사선학적인진행도

지연시켰다[25]. 현재유럽및미국에서DMARD 또는 TNF

억제제에 불충분한 반응을 보이거나 부작용 등으로 사용할

수없는류마티스관절염에서치료제로승인받았다. 매 4주

마다 4 mg/kg로 한 시간에 걸쳐서 정맥주사한다. 가역적

인간효소의상승, 총콜레스테롤및중성지방의농도상승,

HDL 콜레스테롤및호중구의가역적인감소가있었다. 또

한심각한감염은 tocilizumab군에서약간증가되었다.

T세포의 이차신호 억제
(Costimulatory Blockade)

항원제시세포에의한T세포의활성화는항원제시에부수

되는 여러 가지 이차신호(secondary signal, costimula-

tion)로 이루어지는데 이러한 이차신호를 표적으로 면역세

포의 활성화를 조절하여 류마티스 질환을 치료하는 방법이

많이시도되었다. 특히류마티스관절염에서는이러한이차

신호 분자 중에 CD28/CTLA-4(cytotoxic T lymphocyte-

associated antigen 4)와 CD80/86과의 결합이 주로 연구

되었다.

Abatacept는 CTLA4-Ig라고도 불리우며 CTLA-4와 IgG

의Fc부분을융합시킨수용성단백질이다. CTLA4는CD80/

86과 친화성이 높으므로 CD28이 CD80/86과 결합하여 활

성화되는 과정에서 경쟁적으로 CD80/86과 결합하여 세포

의활성화를억제한다. 

Abatacept는메토트렉세이트에불충분한반응을보이는

류마티스 관절염 환자들에게 사용하였을 때 임상적으로 위

약군과 비교하여 호전되었고 관절의 방사선학적인 골파괴

를지연시키는효과도보였다[26]. 임상시험에서TNF 억제

제에불충분한반응을보인류마티스관절염환자들을대상

으로도메토트렉세이트와의병합요법을비교하였는데여기

서도임상적으로위약보다우수한효과를보였다[27]. 메타

분석에 의하면 심각한 감염증은 12개월 째 abatacept군에

서 약간 증가되었으나(odds ratio 1.91, 95% CI 1.07 to

3.42) 다른부작용은그렇지않았다[29]. 현재미국에서질

환조절약제나 TNF 억제제에불충분한반응을보이는중등

도 및 심한 류마티스 관절염의 치료제로 승인되었다. Aba-

tacept는처음에는2주간격으로3회 500-1000 mg을체중

에 따라 주사하며, 이후 4주 간격으로 정맥주사한다. 부작

용으로는 두통이나 구역, 피부발진, 상복부 통증 및 요통,

요로감염, 기침등이흔하다.

B세포 제거 (B Cell Depletion)

자가항체를 생산하며, 여러 면역과정에 관여하는 B세포

를제거하는것이류마티스질환에서치료의중요한표적으

로연구되고있다. B세포계열의림프구는정상적인발달과

정에서 pre-B세포 단계부터 CD20을 발현하고, 형질세포

단계에서는사라진다. 이러한 CD20을표적으로하는항체

인 rituximab은 처음에는 림프종에 대한 치료제로 임상에

서 사용하다가 류마티스 질환에 적용되어 효과를 보였다.

Rituximab은 인간과 쥐의 단백질이 융합된 키메라 항체로

B세포의CD20에결합하여Fcγ매개세포독성, 항체의존성

보체매개세포용해, 세포자멸사유도등에의해B세포를제

거하는것으로생각된다. 

임상시험에서메토트렉세이트및 TNF 억제제모두에대

해서 치료효과가 없는 류마티스 관절염 환자들을 대상으로

메토트렉세이트와 병합하여 사용할 경우 위약군과 비교하

여임상적인면에서호전을보였고[29], 관절파괴의진행을

지연시키는 효과가 입증되었다[30]. 이러한 연구결과를 바

탕으로메토트렉세이트및 TNF 억제제를사용해도효과가

없는 류마티스 관절염 환자들에게 rituximab의 치료가 승

인되었다. 

TNF 억제제로류마티스관절염치료에실패한경우전향

적 코호트 연구에서 적어도 하나의 TNF 억제제에 대해서

불충분한 효과를 보이거나 부작용을 보인 환자들에게

rituximab과 다른 TNF 억제제를 사용한 것을 비교해보면

rituximab이 두번째 TNF 억제제보다 좋은 효과를 보였다.

특히 초기에 TNF 억제제에 실패한 원인 중에 효과가 불충

분(inefficacy)하여 약제를 바꾼 경우에서 부작용으로인한
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경우보다 rituximab의 치료가 더욱 효과적이었다. 부작용

으로 사용하지 못한 경우에서는 rituximab와 다른 두번째

TNF 억제제사이에차이가없었다[31, 32].

Rituximab으로 치료한 후 치료효과는 수개월간 지속되

나이후다시증상이발생하였을때재치료(retreatment)가

효과적인지에 대해서도 앞서 언급한 임상연구자료를 보면

새로운부작용이증가되지않고초기의치료와비슷한정도

의 임상적 효과를 얻을 수 있었으며, 재치료에도 전체적인

부작용이나감염율에차이가없었다[33]. 

류마티스관절염에서는 14일간격으로 2회각각 1g을정

맥주사를하며이후필요에따라수개월마다반복투여한다.

Rituximab의주사시에는특히첫번째주사시 30-45%환자

에서 주사반응이 발생할 수 있고, 반복해서 주사할수록 빈

도가감소한다. 이것은 B세포가용해되면서시토카인등이

방출되어서발생하는것으로생각되며, 대개가경증이거나

중등도의반응으로목구멍불편감, 저혈압, 고혈압, 발진및

가려움증, 구역, 요통등이흔하다. 따라서 rituximab의치

료에는 acetaminophen, diphenhydramine, methylpre-

dnisolone 등으로 전처치가 일반적으로 필요하고 또한 주

사전에복용하는고혈압약을중단할것이추천된다. 주사시

처음에는 속도를 천천히 하여 이상반응이 생기면 주입속도

를 늦추고 이상반응이 없으면 점차적으로 증량하는 것이

좋다. 

Rituximab을 사용하여도 감염의 위험성이 크게 증가하

지는않는것같다. 한메타분석에의하면위약군과비교하

여감염이증가하지않았고, 감염도상기도감염이가장흔

하고기회감염이나결핵등은증가하지않았다[34]. 그러나

류마티스 관절염이나 다른 류마티스질환에서 rituximab을

사용한 경우 JC virus에 의한 진행다초점백색질뇌병증

(progressive multifocal leukoencephalopathy)이 발생

할수있으므로주의를요한다[35, 36]. 또한백신에대해서

항체반응이 감소되었다는 보고가 있으며, rituximab은 키

메라항체이므로약제에대한항체가생겨서효과가감소되

거나 부작용을일으킬수있다[34]. 

Rituximab과유사한기전인CD20에대한인간항체ofa-

tumumab은 3상시험에서효과가있을것으로예상되는반

면[37], 인간화항체인 ocrelizumab은 3상임상시험이진행

되었으나 감염질환 문제로 이익보다는 위험이 상회하여 일

부임상시험이중단되어[38], 이들약제의향후귀추가주목

된다. 

최근 개발중인 약제: 신호전달 억제제

최근 면역세포의 신호전달체계에서 kinase의 역할이 연

구되면서 이것이 류마티스 관절염 환자의 여러 세포에서도

중요한 역할을 하며, 이를 차단할 경우 효과적인 면역억제

를유도할수있다는것이알려지게되었다. 최근류마티스

관절염에서 여러가지 신호전달물질을 표적으로 신약이 연

구되고 있다. 이러한 약물은 엄밀히 말하면 생물학적 제제

는아니지만, 대개저분자의화학물질로경구로복용가능하

여, 임상적으로 적용될 경우 매우 전망이 밝으므로 다루고

자한다. 

류마티스 관절염에서 약제의 표적이 되는 신호전달경로

의 분자들에 대해서 간략히 알아보면, spleen tyrosine

kinase (SyK)는 tyrosine kinase의 일종으로 Fcγ에 의해

활성화되는 B세포, 비반세포, 대식세포, 호중구 및 윤활막

세포 등의 세포의 조절에 관여한다. 이 단백질은 면역글로

불린의 Fcγ에결합하는수용체에결합되어있으며, 활성화

되면 하부의 MAPKs (mitogen-activated protein kina-

ses), PI3K, phospholipase C 를활성화시켜 IL-6, 기질분

해효소등을증가시킨다. Janus kinase (JAKs)는세포막투

과성 (transmembrane) 시토카인수용체에 결합되어 있으

며, 이러한수용체에리간드가결합하면활성화되어서하부

의 STAT (signal transducer and activators of transcrip-

tion)를 활성화시켜 전사인자로 작용하도록 한다. 현재

JAK1, JAK2, JAK3, TyK의 4가지종류의 JAK이알려져있

는데, 특히 JAK3는조혈계통의세포에주로발현하며 IL-2,

IL-4, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21 수용체의 구성체인 공통감

마사슬(common  chain)의 신호전달에 매우 중요하다.

p38 MAPK은친염증성시토카인의생산에중심이되는단

백질로다양한세포의자극이 p38을 활성화시켜서 TNF-α,

IL-1, IL-6 등의 전사를 증가시킨다. 이러한 p38의 활성화

γ
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는류마티스관절염의윤활막에서관찰된다[39]. 이러한신

호전달경로를표적으로하는약제는SyK inhibitor (R788),

JAK3 inhibitor (CP-690,550), p38 MAPK inhi-bitor

(VX-702) 등이며, 류마티스 관절염에서 현재 모두

2상임상시험결과가발표되었다.

먼저 SyK inhibitor인 R788의 2상임상시험에서는189명

의활동성류마티스관절염환자를대상으로12주간위약대

조, 이중맹검 연구를 하였다. 100 mg과 150 mg 하루 2회

복용군에서 50 mg 복용군 및 위약에 비해서 12주째

ACR20 반응이우월하였다(65% 와 72% 대 38%, 32%, 각

각P < 0.01). ACR70 반응도100 mg 및 150 mg 복용군에

서 33%, 40%로나타나우수한효과를보였다. 부작용으로

는용량의존적으로설사등의위장관계부작용, 호중구감소

증등이있었다[40]. 

JAK3 inhibitor인 CP-690,550은 2상시험에서총 264명

의환자를대상으로위약군과 5 mg군, 15 mg군, 30 mg군

으로나누어서하루 2번씩 6주간복용하였을때 ACR20 반

응은 위약군의 29.2%에 비해서, 각각 70.5%, 81.2%,

76.8%로 나타나서 아주 우수한 효과를 보였다. 가장 흔한

부작용은 두통과 구역이고, 감염은 30.4%에서 발생하였으

나 위약군의 26.2%와 비교하여 크게 증가되지는 않았다.

LDL 콜레스테롤 및 HDL 콜레스테롤, 크레아티닌이 약간

상승하였다[41]. 이러한 2상시험결과를바탕으로현재 3상

임상시험이진행중이다.

p38 MAPK inhibitor인 VX-702의 경우 중등도나 심한

활성도의 류마티스 관절염 환자를 2개의 12주간의 위약대

조 이중맹검 2상 임상시험이 시행되었다. 그 중 하나인

VeRA 연구는 313명의 환자를 대상으로 하여 위약 및 5

mg, 10 mg 2개 용량의 VX-702를 투약하였고, 또다른 연

구인 304연구에서는 117명의 환자를 대상으로 위약 및 매

일10 mg 군, 주 2회 10 mg 군용량의VX-702를메토트렉

세이트와 함께 투여하였다. 12주째 연구결과 VeRA연구에

서는 ACR20 반응이 10 mg군, 5 mg군, 위약군에서 각각

40%, 36%, 28%로 나타났고, 304연구에서는 매일 10 mg

복용군, 주 2회 10 mg 복용군, 위약군에서각각40%, 44%,

22%로나타났다. 전반적인이상반응의빈도는위약군과비

교하여 유사하였으며, VeRA 연구에서는 심각한 감염증이

위약군에 비해 많이 발생하였지만(투여군 2.4% 대 위약군

0%), 304연구에서는 그렇지 않았다(투여군 2.6% 대 위약

군4.9%)[42]. 전반적으로검토해보면VX-702의경우는임

상적인 효과는 뚜렷하지 않았고, 용량 의존적인 부작용이

보여향후임상적인전망이밝지는않다.

결론적으로 세포의 신호전달체계의 하부(예, p38)를 표

적으로 하는 경우는 현재까지는 그다지 성공적이지는 않지

만 좀 더 상부의 tyrosine kinase (예, SyK, JAK3)를 차단

하는것은전망이밝다고할수있다. 아마도 3상연구가이

루어지면조만간효과가뛰어난경구용약제가탄생할것으

로기대된다.

결 론

생물학적 제제는 생물학적인 방법을 이용하여 만들어진,

생물체에 존재하는 수용체나 리간드에 대한 항체나 길항제

로, 현재 TNF-α및 IL-6 등의시토카인의억제가류마티스

관절염에 임상적으로 매우 효과적이라는 것이 입증되어 이

를이용한약제가널리쓰이고있다. 또한다른기전인T 세

포의이차신호억제및 B 세포제거등을이용한약물들도

임상적으로효과가증명되었으며 TNF 억제제에효과가없

는 류마티스 관절염 등을 대상으로 사용되고 있다. 이러한

약제들의적응증및용법, 부작용등을잘파악하여사용하

는것이필요하다. 현재최적의치료법에대한임상적연구

가 지속되고 있다. 또한 경구복용이 가능한 면역세포의 신

호전달물질을 표적으로 한 표적치료가 최근 연구 개발되고

있으며향후임상에이용될가능성이높다. 

핵심용어: 류마티스관절염; 시토카인; B세포제거; 2차신호;
키나아제억제제
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Peer Reviewers’ Commentary

본 논문은 현재 류마티스 관절염의 치료제로 사용 중인 생물학적 제제에 관한 서론적 소개와 다양한 시토카인 억제제 및
T세포와 B세포 억제제에 대한 임상적인 사용 방법, 효능 및 부작용에 대해서 상세하게 기술하고 있다. 또한 최근 개발 중
인 면역세포들의 신호전달체계를 표적으로 치료에 응용하는 약물들에 대해서도 기술하고 있다. 생물학적 제제는 류마티스
관절염의병태생리의과학적근거를배경으로개발된최초의치료제로류마티스관절염의진료지침을획기적으로바꾸고
있다. 다양한 종류의 생물학적 제제들이 임상에 사용됨에 있어 약제의 정확한 사용이 요구되는 시점에 본 논문의 약제의
효능, 사용방법, 부작용등에관한자세한기술이실제임상에많은도움을줄것으로기대된다. 현재다양한생물학적제제
에대한국제임상연구가많이이루어지고있다. 인종별로치료제에대한효과나부작용에차이가있는만큼생물학적제제
에대한국내임상연구가많이이루어져국내환자에대한데이터가공유되기를바란다.

[정리:편집위원회]


