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서    론

Biologic response modifier (BRM), 즉 ‘생물학적 반응

조절물질  ̓또는 ‘생물학적 제제’는 때로는 면역치료, 생

물요법 또는 생물학적 치료제로 불린다. 1893년 BRM의 아

버지로 불리는 William B Coley는 많은 암환자들이 감염을 

앓고 난 후에 오히려 암의 상태가 호전되는 것을 관찰하고, 발

열이 암환자의 면역체계를 활성화시켜 암세포를 인식하고 파

괴하게 된다는 결론을 내렸었다[1]. 그 이후, 공식적으로는 

1960년대에 BRM이 처음으로 암 치료에 연구되기 시작했는

데, 그 대표적인 예가 bacillus Calmette Guerin (BCG)과 

Corynebacterium parvum이었다. 이것은 암환자의 면역체

계를 자극하는 데 사용되었었지만, 임상실험 결과는 그렇게 

만족스럽지는 못했다. 1970년대 후반부터 인터페론(inter-

ferone, INF), 인터루킨(interleukin, IL), 그리고 종양괴사인

자(tumor necro-sis factor, TNF) 등을 포함한 몇 가지 면역

조절제제들이 암 치료에 사용되기 시작했고, 1980년대에는 

항암치료의 부작용을 경감시키기 위한 조혈성장인자
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Biotherapy, often called biological therapy or immunotherapy, aims at supporting and helping 
in the treatment of human disease without chemical drugs and invasive therapies, by 

restoring the natural immune system. It is also used to reduce certain side effects that may be 
caused by some treatments against cancer, autoimmune diseases, or other diseases. Biotherapy 
employs substances called biological response modifiers (BRMs). The term BRM is often used 
synonymously with the terms immunomodulator and immunostimulant. BRMs are agents that 
modify the host’s response to pathogens with resultant beneficial prophylactic or therapeutic 
effects. The use of BRMs had rapidly expanded since the introduction of the first diagnostic 
antibodies. They are now employed in oncology, autoimmune diseases, inflammatory diseases, 
and transplantation medicine. BRMs used in biological therapy include interferones, interleukins, 
colony-stimulating factors, monoclonal antibodies, differentiation agents, tyrosine kinase inhibitor, 
tumor necrosis factor, vaccines, and nonspecific immunomodulating agents. BRMs are widely 
accepted in the treatment of certain types of cancer and rheumatoid arthritis, while others are 
being tested in research studies. This article reviewed the clinical use and side effects of BRMs in 
cancer and other diseases.
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(colony-stimulating factor, CSF)가 사용되었다[2]. 1990년

대에는 암세포와 관련된 다양한 항원들이 규명되면서 그 항

원을 표현하고 인식하는 원리구조에 대한 분자 수준에서의 

깊이 있는 이해가 이루어졌고, 그 결과로 암세포에 대항하는 

다양한 단일클론항체(monoclonal antibody)가 개발되었

다[3,4]. 우리나라에서도 분자생물학의 발전으로 고도로 정

제된 제제들을 연구 및 치료에 이용 가능하게 됨에 따라 현

재는 BRM이 새로운 암의 제4치료법으로 확립되었으며, 더 

나아가 암 이외의 여러 면역질환들의 치료에도 널리 사용되

고 있다[5-8]. 이에, BRM이 가장 널리 쓰이고 있는 암과 류마

티스 질환에서의 생물학적 제제와 그 사용 현황에 대해 간단

히 소개하고자 한다.

암 치료에서의  

Biologic Response Modifier

BRM은 신체의 면역방어체계와 암 사이의 상호작용을 변

화시키고, 질병과 싸워 이길 수 있도록 신체의 능력을 회복

하게 해준다. BRM은 크게 다음과 같은 작용으로 암치료에 

사용하게 된다. 첫째, 암세포의 성장을 억제, 저해하고 조절

한다. 둘째, 암세포를 잘 식별하여 면역 체계를 통해 암세포

가 쉽게 파괴될 수 있도록 한다. 셋째, T세포, NK세포, 대식

세포와 같은 면역체계의 살상력을 촉진시킨다. 넷째, 암으로 

발전할 세포가 암세포로 변화하는 과정을 막거나 되돌린다. 

다섯째, 항암제나 방사선치료로 파괴되거나 손상을 입은 정

상 세포를 복구하거나 새로운 세포로 치환해주는 신체 능력

을 향상시킨다. 마지막으로 암이 전이되는 것을 예방한다. 

BRM의 작용기전은 대략 다음과 같은 세 가지 범주로 나누

어 볼 수 있다[9]. 첫째, 직접 작용으로 BRM이 암세포에 직접

적인 세포 독작용을 한다. 단일클론항체가 그 예이다. 둘째, 

간접 작용으로 BRM이 암세포를 파괴시키는데 용이하도록 

면역체계를 회복, 증가시키거나 조절하는 작용을 한다. 인터

페론과 인터루킨이 그 예이다. 그 외에는 세포의 분화를 촉진

시켜 몸의 손상 받은 세포를 복구하도록 돕는 역할을 하고(조

혈성장인자), 암세포의 분화를 용이하게 하여 정상세포로 전

환시키며(레티노산), 암의 전이를 예방한다(혈관신생억제제).

암치료에 있어서 각각의 BRM의 종류와 임상적인 적용 

및 부작용에 대해 알아보도록 하겠다.

1. 인터페론

인터페론은 바이러스나 여러 가지 싸이토카인(IL-1, IL-2, 

TNF-α)과 같은 다양한 자극에 반응하여 면역세포에서 합성

되는 작은 단백물질이다. 이것은 바이러스의 복제를 억제하

고, T세포의 면역반응을 증진시키는 역할을 한다. 인터페론

은 INF-α, INF-β, INF-γ의 세 종류가 있고, INF-α는 바이러

스에 감염된 백혈구에서, INF-β는 바이러스에 감염된 섬유

아세포나 상피세포, 그리고 INF-γ는 활성화된 T세포에서 

만들어 진다[9-11]. INF-α가 항암치료에 가장 많이 사용되

고 있으며, 유전자재조합형, pegylated형 등으로 사용 가능

하며, pegylated INF-α의 가장 큰 장점은 반감기가 길다는 

것이다. 질병상태에 따라 다양한 용량으로 사용되는데, 대

부분 피하나 정맥주사로 투여되고 비강 내 점적이나 경구투

여에 대한 보고도 있다[12].

1) 임상적인 적용

INF-α-2a (Roferone-A)는 모양세포성백혈병(hairy cell 

leukemia), 에이즈 관련 카포시육종(AIDS-related kaposi’s 

sarcoma), 만성 골수구성 백혈병에서, INF-α-2b (Inte-

ron-A)는 모양세포성백혈병 또는 악성 흑색종에서 주로 사

용되며 약 75-90%의 높은 치료반응을 보인다.

2) 부작용

가장 흔한 부작용은 감기 유사 증상으로 열감, 피로, 두통, 

근육통, 경련, 어지러움 이외에도 머리털 가늘어짐, 우울증 

등이 있다. 주사부위의 통증, 발적 및 경결도 종종 발생한다. 

대부분 처음 투여받는 환자들에게 발생하며, 치료가 지속되

면서 그 강도와 빈도가 모두 감소하게 된다. 소수의 환자에

서는 호중구감소증 같은 면역억제 현상이 일어나기도 하지

만, 투여를 중단하게 되면 1-3일 만에 다시 회복된다.

2. 인터루킨

인터루킨은 림프구에 의해 신체에서 생성되는 싸이토카인

으로 표적세포에 있는 세포표면 수용체를 통해 이들 작용이 

전달된다. 인터루킨은 그것이 발견된 순서대로 IL-1부터 



약물요법Biologic response modifiers

대한의사협회지  137J Korean Med Assoc 2013 February; 56(2): 135-141

IL-23으로 번호가 붙여졌다. 이 중에 IL-2가 항암 치료에 가

장 널리 이용된다. IL-2는 암세포를 파괴시킬 수 있는 림프구

와 NK세포와 같은 많은 면역세포의 성장과 활동을 증가시키

는 역할을 한다. 사용 가능한 유전자 재조합형 IL-2는 반감기

가 짧아서 지속적으로 정맥 주입하거나, 여러 번 간헐적으로 

주사해야 한다[11]. 

1) 임상적인 적용

IL-2는 유전자 재조합형으로 사용되며, 전이성 신장암과 

전이성 흑색종에서의 사용이 미국 식품의약국의 승인을 받

았다. 이외에도 급성 골수구성 백혈병과 조혈모세포 이식 

등에서도 사용이 시도되고 있으며 소아에서는 신경모세포

종 등에서 사용되고 있다[10,13]. IL-3는 조혈모세포들이 골

수 전구성 세포로 분화될 수 있도록 한다. 

2) 부작용

흥분, 불면증, 정신적 혼란 또는 우울증과 같은 기분상태

의 변화를 야기시키며, 발열, 감기유사 증상 및, 오심, 구토, 

설사와 같은 소화기계 증상과 혈소판감소증 등의 부작용이 

나타날 수 있다.

3. 조혈성장인자 

조혈성장인자는 조혈모세포의 분화, 성숙, 조절, 활성화를 

매개한다. 조혈성장인자에 의한 면역체계의 자극은 항암치

료를 받는 환자들에게 많은 이득이 있다. 대부분의 항암제들

이 신체의 백혈구, 적혈구, 혈소판을 생성하는 능력을 떨어뜨

려, 항암제를 받는 환자들은 감염과 빈혈, 쉽게 출혈 될 수 있

는 위험에 처해 있기 때문이다. 이러한 인자의 사용으로 의사

들은 감염의 위험성 이나 수혈의 필요성 증가 없이도 항암제

의 용량을 원하는 만큼 늘려 사용할 수 있게 되었다. 

1) 임상적인 적용

Granulocyte colony-stimulating factors (G-CSF, fil-

grastim)와 granulocyte macrophage colonystimulating 

factors (GM-CSF, sargramostim)는 백혈구 수치를 올리는 

작용을 하여, 항암치료를 받은 환자에서 감염의 위험성을 감소

시켜 준다. Erythropoietin (Epoetin)은 적혈구 수를 증가시

켜, 항암치료를 받은 환자에서 적혈구 수혈을 감소시킨다. 그

러나, 실제적으로 암환자에서보다는 만성신장질환 환자에서 

더 많이 사용되고 있다[14]. Thrombopoietin (TPO)은 혈소

판 수치를 증가시키는 역할을 하며, 처음 개발된 제제는 중화

항체가 생겨 현재는 새로운 rhuTPO가 개발되었다[15,16].

2) 부작용

G-CSF 또는 GM-CSF는 미열이나 허약감, 오한, 두통, 오

심, 설사, 근육이나 골통을 일으킬 수 있다. 

4. 단일클론항체

암세포는 그 표면에 다양한 항원을 표현하는데, 그것이 단일

클론항체의 치료 목표가 된다. 단일클론항체는 보체에 종속적

인 세포독성과 항체에 종속적인 세포매개 세포독성을 통해 암

세포를 파괴시키고 면역작용을 강화하는 역할을 한다. 이 항체

는 암세포 표면의 특정 항원과 작용하여 세포독성 분자물질에 

부착하여 암세포를 죽이며, vascular endothelial growth 

factor (VEGF)와 같은 암세포가 클 수 있는 성장 인자의 작용을 

막는 역할도 한다. 또, 방사성 물질과 함께 활용되어 그 물질이 

암세포를 표적으로 암세포 내로 잘 전달될 수 있도록 도와준다. 

미국 식품의약국에서 승인을 받은 약제로는 rituximab, alem-

tuzumab, gemtuzumab, bevacizumab 등이 있다[9].

1) 임상적인 적용

B세포 림프종, 전이성 유방암, 대장암 및 비소세포폐암 등

에서 단일클론항체가 가장 널리 사용되고 있으며, 기타 림프

종, 백혈병, 흑색종, 뇌종양 등 다양한 암종에서 임상시험이 

진행되고 있다.

5. 분화물질 

암세포는 분화를 하지 않는 특징을 가지고 있다. 이러한 

특징을 이용하여 비타민 D나 그 유사체, 레티노이드 등을 

포함한 많은 분화물질(differentiating agents)들이 암세포

의 분화를 촉진시키는 약제로 사용된다. Tretinoin의 사용

으로 급성전골수구성백혈병(acute promyelocytic leuke-

mia)이 관해유도가 되는 것은 좋은 예이다. 이 밖에도 피부 

T 세포림프종과 백반증에서 분화물질이 사용되고 있다.

1) 부작용

피부건조증, 구순염, 간염, 골통, 고지혈증, retinoic acid 

syndrome 등이 올 수 있다.
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6. Tyrosine kinase inhibitor

Tyrosin kinase는 세포 외 리간드나 세포질로부터 핵으

로 중요한 정보를 운반하는 신호형질도입통로(signal trans-

duction pathway)의 중요한 요소이다. Epidermal growth 

factor receptor가 tyrosin kinase의 군에 속하는데, 이것이 

비정상적으로 활성화 되면서 사람에게 많은 암 종이 유발

되었다. 따라서, tyrosine kinase inhibitor가 효과적인 항

암작용을 하게 되는데, 현재 미국 식품의약국에서 승인을 

받은 경구로 복용할 수 있는 6가지의 tyrosine kinase 

inhibitor (imatinib, geftinib, erlotinib, dasatinib, niloti-

nib, lapatinib)가 있다. Imatinib은 만성 골수구성 백혈병

의 만성기와 급성기에, geftinib은 진행한 비소세포암 등에

서 사용되고 있다.

7. 종양괴사인자

종양괴사인자는 내독소에 의해 활성화된 대식세포에서 

분비된다. 이것은 세포막에 부착하여 세포 독성을 일으키므

로, 여러 가지 암세포의 파괴에 직접적인 역할을 하게 된다. 

그러나, 용량에 따른 부작용(저혈압, 간독성) 들은 임상실험

을 통해 좀 더 연구 되어야 하며, 부작용을 줄이며 효과를 극

대화 할 수 있도록 암의 특정 부위에 직접 주입하는 방법이 

흑색종이나 육종 등에서 시도되고 있다[17]. 

8. 암백신

암백신은 암치료의 새로운 유형으로 아직은 연구가 초기

단계에 있다. 암백신은 암을 조기 예방하기 위한 예방백신

과 이미 존재하는 암을 치료하고자 하는 치료백신으로 나누

어 볼 수 있다. 예방백신은 암을 유발하는 감염 인자를 목표

로 하여 만들어 지며, 현재 human papillomavirus (HPV) 

백신이 널리 쓰이고 있는데, 이것은 자궁경부암의 약 70% 

원인이 되는 HPV type 16, 18을 예방할 수 있다. 이 백신은 

10세 이상의 여아에서 권장되며 예방 효과는 86%에서 

100%에 달한다. 현재 연구자들은 자궁경부와 간에 대한 예

방백신을 지속해서 연구 중이다. 치료백신은 종양과 관련된 

항원에 대항하는 활성화된 세포매개 면역반응을 토대로 만

들어진 것으로, 이 백신은 이미 존재하는 종양의 성장과 재

발, 이전 치료에 내성이 있는 암세포에 효과적으로 작용한

다. 이러한 치료백신은 림프종, 백혈병, 뇌종양, 유방암 등 

많은 영역에서 연구가 진행되고 있다. 

9. 비특이적 면역제어약제 

비특이적 면역제어약제(nonspecific immunomodu-

lating agents)는 면역글로블린이나 싸이토카인의 생산을 

증가시켜 간접적으로 면역체계를 강화시키는 역할을 한다. 

암 치료에 사용되는 대표적인 비특이적 면역제어약제는 

BCG와 levamisole이다. BCG는 잘 알려진 결핵백신으로 

현재는 표재성 방광암의 수술 후 치료로 사용되고 있는데, 이

것은 염증작용을 자극하여 방광암이 치료되도록 하는 효과

를 보인다. Levamisole은 진행된 대장암에서 수술 후 flu-

orouracil과 함께 사용된다.

10. 혈관신생억제제 

암세포가 성장하고 전이하는 데는 새로운 혈관의 성장이 

필요하다. 따라서, 혈관신생을 억제하는 인자(anti-angio-

genic inhibitor)가 암 치료에 효과가 있을 것 이라는 가설 

하에 vascular endothelial growth factor (VEGF) 억제제

들이 개발되었고, thalidomide, lenalidomide 등이 전이성

대장암, 전이성신세포암, 뇌종양 등에서 선별적으로 사용되

고 있다[18,19]. 

암 이외의 질환에서 사용되는  

Biologic Response Modifier

암 이외의 질환에서도 최근 BRM의 사용이 확장되고 있

다. 대표적인 질환은 류마티스 관절염으로, 1980년대까지 

물리치료와 항염제, 항류마티스 약물을 조합하여 썼던 반면, 

1990년대 후반부터는 류마티스 관절염의 병인에 대한 연구

가 이루어지면서 이런 병인에 관여하는 표적 물질을 직접 차

단하는 BRM에 대한 연구와 임상시험이 폭발적으로 증가하

게 되었다. TNF-α 차단제를 위시하여 B세포 차단제, 이차신

호 차단제, IL-1/IL-6 차단제 등 다양한 약제들이 개발되어 

류마티스 관절염의 치료성정과 장기 예후를 개선시키는데 
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큰 도움을 주었으며, 발달된 유전자 재조합기술과 분자병리

학적 연구에 힘입어 다수의 표적 후보물질들이 상용화 가능

성을 시험 받고 있다[7,8].

1. �류마티스 관절염에서의 biologic response modifier 

종류와 사용현황

류마티스 관절염에서 주로 사용되는 BRM은 TNF-α 차

단제, IL-1, IL-6, IL-7 억제제 및 T세포 이차신호 억제제 등

이 있다. 그 중 TNF-α 차단제는 단핵구 및 대식세포에서 분

비하는 TNF-α의 발현이 류마티스 질환의 통증 유발에 중

요한 역할을 하는 것이 밝혀져 생물학적 제제의 치료 표적

으로 가장 먼저 개발되었고, 가장 많이 사용되고 있다. 현

재까지 3종류의 TNF-α 차단제가 시판되어 사용 중이다. 

Infliximab은 가장 먼저 개발된 TNF-α 차단제로 활동성 류

마티스 관절염과 강직성 척추염 환자에게 사용되어 좋은 

효과를 나타내고 있다. Etanercept는 1998년 미국 식품의

약국 승인 후 2004년부터, Adalimumab은 2007년부터 우

리나라에서 사용되고 있다. IL-1억제제(Anakinara)는 활막

염의 악화와 관절파괴의 진행에 IL-1이 중요한 역할을 하

는 것이 밝혀지면서 연구된 약제로 TNF-α차단제보다는 효

과가 적어, TNF-α차단제 치료가 실패한 경우 고려해 볼 수

있다.

2. 그 외의 질환에서의 biologic response modifier

1989년 인터페론이 만성C형간염 치료에 처음으로 사용되

기 시작하면서 치료성적이 매우 높아졌다. 인터페론과 

ribavirin 병합요법이 제시되면서 치료 성공률은 40%로 높

아졌고, peglyated INF가 제조되면서 현재 병합요법의 치료 

성공률은 평균 55%에 달하게 되어, 만성C형간염의 표준치

료로 자리잡았다[19]. 그 외에도 건선성관절염이나 건선 등

에 BRM의 효과를 보고한 논문들이 발표되었다[20-24].  건선

과 관련된 안구염증 질환에서는 adalimumab, infliximab 

그리고 etanercept와 같은 항TNF-α제제를 메토트렉세이트

와 함께 사용하여 효과를 본 예를 보고하고 있다[25]. 그 외

에도 일차성 폐고혈압 환자의 치료로 human vasoactive 

intestinal peptide-α의 효용성에 대한 보고도 있다[26]. 

결    론

최근 20여 년간 암과 여러 가지 면역질환의 병리기전에 대

한 이해의 증가와 면역학적, 분자생물학적 기술의 발전으로 

특정 병인의 기전에 근거를 둔 생물학적 제제, 즉 BRM이 이 

질환들의 치료에 도입이 되었고 일부에서 우수한 효과를 보이

고 있다. 이에, 본 약물요법에서는 이러한 BRM의 다양한 종

류와 임상적 적용에 대해 기술하였다. 그러나, 대부분의 약제

들이 탁월한 효과에도 불구하고 비싼 가격과 다양한 부작용 

등의 제한점이 있어, 이 약제들에 대한 비용-효과 분석과 부

작용에 대한 연구가 많이 이루어져야 할 것으로 생각된다. 향

후 병인에 대한 깊은 이해와 생물학 공법의 발달로 다양한 

BRM의 개발 및 이를 이용한 표적치료가 더욱 발전하길 기

대해 본다.

핵심용어: �생물학적 반응조절물질; 암; 류마티스 질환
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본 논문은 최근 그 중요성이 부각되고 있는 생물학제제 즉 biologic response modifier (BRM)의 종류 및 적용 질환에 대해 

알기 쉽게 기술하고 있다. BRM은 독자들에게 아직 생소한 용어 일 수 있겠으나, 현재 암 치료 및 류마티스 질환, 간염 등의 

많은 분야에서 그 효용성이 입증되어 많이 사용되고 있으며, 또한 생물학 공법의 발달로 이전보다 더 활발한 연구가 진행되

고 있다. 향후 효과적이고 다양한 BRM의 개발로 지금보다 더 다양한 질환에서의 BRM의 적용을 기대한다.

[정리: 편집위원회]
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