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활동성 크론병에서 구강 SMAD7 안티센스 약제의 효과 및 안전성
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요약: 활동성 크론병을 치료하기 위한 면역억제제 및 항 

tumor necrosis factor- 제제(anti-TNF- agent)의 사용으

로 인해 점막 치유율이 증가하고 있지만, 아직도 1/3의 환자

에서는 치료에 반응이 없고, 시간이 경과함에 따라 효과가 감

소되며, 질병의 자연 경과를 변화시키지 못하고, 기회 감염 

및 암 발생이 증가한다는 문제점을 가지고 있어 추가적인 새

로운 약제 개발에 대한 요구가 있어 왔다. 전에 GED0301로 

명명되었던 SMAD7 안티센스 올리고핵산(antisense oligo-

nucleotide)인 Mongersen을 사용한 이번 연구1는, 166명의 

활동성 크론병 환자를 대상으로 2주간 Mongersen의 치료 효

과를 알아보고자 하였고, 2상 이중맹검 위약 대조군 연구로 

진행되었다. 적어도 등록 1주 또는 그 이상 Crohn’s disease 

activity index (CDAI)가 중등도 및 중증을 가지는 18-75세 

남녀 크론병 환자를 대상으로 하였고, 환자들은 등록 1년 전

에 염증을 확인하기 위한 대장내시경 및 영상의학 검사를 시

행 받았다. Mongersen은 말단 회장 및 우측대장에서 효과를 

나타내기 때문에 위, 근위부 소장, 횡행결장 또는 좌측 대장에 

병변이 있는 환자들, 임신 중이거나 수유중인 경우, 수술로 

인한 단장증후군(short-bowel syndrome), 심각한 정도의 심

전도 및 혈액학적 검사 이상을 가진 환자의 경우 연구에서 

제외되었다. 연구에 등록이 된 환자들은 2주 동안 프레드니솔

론(하루 40 mg 이하), 부데소나이드(하루 9 mg 이하), 메살라

민 및 azathioprine 등과 같은 면역조절제도 연구 기간 동안 

복용이 허용되었지만, 항 TNF- 제제는 연구시작 전 90일 

이내, 항생제는 3주 이내에 사용하지 않은 경우를 대상으로 

하였다. 일차 결과 변수(primary end point)는 2주 후 임상관

해, CDAI의 150점 이하 유지, 안전성 유지로 하였고, 이차 

결과 변수는 28일 후 CDAI가 등록 시보다 100점 이상 감소

하는 경우로 정의하였다. 환자는 위약군, Mongersen 10 mg, 

40 mg, 160 mg (42명:41명:40명:43명)의 4군으로 배정되었

고, 2주 사용 후 임상관해는 각각 10%:12%:55%:65%였으며, 

28일 후 임상 반응은 각각 17%:37%:58%:72%를 나타내었다. 

약제 관련 부작용은 각 군에서 관찰되지 않았으며, 6명의 환

자에서 발생한 9건의 심각한 부작용은 크론병 관련 합병증이

나 증상과 관련된 내용이었다. 결론으로 이 연구는 중등도 및 

중증 크론병 환자에서 Mongersen이 위약군에 비하여 더 높

은 임상관해를 가져오고, 부작용을 증가시키지 않는다는 것을 

입증해주고 있다.

해설: 장관 염증 발생에 있어 친 염증성 사이토카인인 

TNF-의 역할이 중요하고, 또한 이를 표적으로 하는 약제들

을 임상에서 광범위하게 사용하고 있다. 한편 장관 염증의 조
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절에 관여하는 면역억제 사이토카인인 transforming growth 

factor (TGF) -1의 일반적인 역할은 T 세포의 증식, 분화 억

제 및 대식세포의 활성화(macrophage activation) 및 수지상

세포의 성숙(dendritic-cell maturation)을 감소시키는 것으로 

알려져 있고, 실제 장관 면역 측면에서도 중요한 역할을 담당

한다. 예를 들어 TGF -1유전적 결손2,3 중화(neutralization)4

에 의해서 심한 장염의 발생이 초래되고, 역으로 TGF -1을 

주입하게 되면 장염의 발생을 억제할 수 있다고 하였다.5 크론

병에서 TGF -1의 활성도를 감소시키는 요인으로는 세포내 

단백질인 SMAD7의 높은 수치와 관련이 있는데, SMAD7에 

의해 TGF -1 및 SMAD 관련 신호전달이 차단되기 때문이

다.6 Mongersen은 21개의 염기를 가진 단일 가닥 포스포로

티오에이트(single-strand phosphorothioate) 올리고핵산으

로, RNase H (DNA와 hybrid를 이룬 RNA 가닥을 분해하는 

효소)를 활성화하여 SMAD7 mRNA를 분해함으로써 효과를 

나타내게 된다. 동물 실험7에서 장염의 소실을 보여주었고, 크

론병 환자를 대상으로 한 1상 연구에서는 임상적 반응8,9을 확

인할 수 있었다. 거의 대부분 이탈리아 소재 16개 병원에서 

환자 등록이 이루어진 이번 연구는 Morgersen의 투여 용량

을 10 mg, 40 mg, 160 mg군으로 하였는데, 2주 후 임상 

관해율을 알아 보았을 때 40 mg, 160 mg군이 10 mg군보다 

임상 관해율이 더 높았고(p＜0.001), 이러한 효과는 28일 후 

측정한 임상 반응률에 있어서도 160 mg군이 10 mg군에 비

해 더 높았다(p=0.001).

40 mg과 160 mg 사용군에서 보여준 놀라운 성적은 in-

fliximab의 SONIC 연구(6주에 32.5%의 임상 관해)10 및 ada-

limumab의 CLASSIC-I 연구(4주에 36%의 임상 관해)11에 비

해 효과가 더 우수하다고 생각할 수 있지만, 여기에 대해서는 

논란의 여지가 있다. 첫째, 대상이 되는 환자를 선정할 때 내

시경 소견과 같은 보다 객관적인 자료 없이 CDAI만을 기준으

로 하였다는 점, 둘째, 대상이 되는 환자들의 CRP 수치가 다

른 연구에 비해 낮았고, 심지어는 39%에서 정상이었다는 점, 

셋째, 결과 변수의 결정에 있어서 점막치유, CRP 및 calpro-

tectin 검사와 같은 객관적 자료가 제시되지 못하였다는 점 

등이 이 연구의 제한점이 될 수 있다.12 그렇지만 약제를 2주

만 사용하였음에도 불구하고 160 mg군에서는 84일째까지도 

임상적 관해를 유지할 가능성이 67%였다는 점은 매우 흥미롭

고 관심을 가져야 할 것이다. 

향후 많은 수의 환자를 대상으로 Mongersen의 적절한 투

여 용량 결정, 치료 기간 설정, 점막 치유율, 장기적 관점에서

의 안전성에 대한 추가 자료의 구축이 필요하며, 또한 TGF 

-1은 콜라겐, 파이브로넥틴의 합성을 유도하기 때문에 

Mongersen 사용에 의한 장관 섬유화 및 협착의 가능성 유무

도 살펴보아야 할 것이다. 
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