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요  약  문

I. 제  목

생강나무 유래 심혈관 질환 치료제 후기 임상 개발

II. 연구개발 목적 및 내용

본 연구과제에서는 YJP-14(생강나무 추출물)에 대한 혈관내피세포 기능이상 개선을 통한 심혈관 

질환 치료제(혈압, 동맥경화증, 당뇨병, 혈관질환 등)로서 proof of concept을 확인하고자 임상2상 

시험을 완료하고, 국내 임상3상 IND를 승인 받는 것을 과제의 목표로 함. 

향후 참여기업의 자체 연구비로 임상3상을 수행하여 국내시장에 출시하는 것을 최종 목표로 함. 

III. 연구개발성과

1. 임상 2상 시험 완료[13.12~16.12, 서울대병원외 7기관, 115명/138명(완료/등록)]

2. 임상시험결과 유효성 평가 지수인 FMD 측정변화(8주, 12주)를 통한 통계적인 유효성은 확인

되지 않았음.(결과: 각 75, 150, 300mg/day 시험군내 초기 측정치에 비해 유의적인 변화는 있었

으나, 위약군 대비 유의성이 확인되지 않음.  임상 2차 유효성 평가 및 탐색적 평가 결과 위약

대비 우월한 효과가 확인되지 않았음: 인슐린 저항성(HOMA-IR), 혈압변화, 지질, 혈당개선

(HbA1C).

3. 심혈관 환자들에 대한 약물의 안정성은 확인함(75-300mg/day, 12주)

4. 중간분석 실시 및 결과(1차: 15.10, 2차: 16.2)  

임상완료 50%이상 data에 대한 유효성/안전성을 평가하여 임상진행여부 결정 결과: 유효성은 

임상시험을 중단할 수 있는 기각역에 도달하지 못하였고, 안전성은 중단할 정도 안정성에 우려

가 없음->임상완료 후 유효성 및 안전성평가를 실시하기를 권고함(독립적인 안전성 검토위원

회, DSMB).

5. 비임상 연구

- 비설치류(dog) 13주 반복독성시험을 통한 안전성 확보(GLP 기관, 캠온)

- 무독성량(NOAEL)은 암수 모두 1,000mg/kg/day
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6. CMC(Chemistry Manufacturing and Control) 연구 

- 유효성분:Catechin, Epicatechin 및 Procyanidin trimer의 이성질체 4종 규명

- 원생약 대량재배 연구: 재배지 연구를 통한 GAP(우수농산물 인증) 획득

- 임상의약품 장기 안정성시험 및 임상 의약품 시제품 생산 완료

   (24개월 안정성 결과 확보 및 임상 의약품 생산완료 3 lot)

7. 임상 3상 Protocol 개발 및 IND 신청 

- 적응증 협의(식약처, 15.5):혈관내피세포 기능이상-> 향후 적응증 추가 임상

- 말초동맥질환(PAD) 적응증 협의(식약처, 16.5): 3상 연구자임상(IIT) 진행 요청

- 말초동맥질환으로 임상 3상 프로토콜 개발(C&R) 및 IND 신청(17.2)

IV.연구개발성과의 활용계획(기대효과)

1. 기술적 측면

- 천연물 추출물로서 혈관내피세포 기능이상 치료를 적응증으로 하는 약물개발은 국내에서는 

유일하고, 세계적으로도 몇 건 되지 않음(Ginkgo Biloba Ext).

- 천연물기반 후보물질 발굴에서 임상시험을 통한 제품화까지 자체기술 확보

- 글로벌 기준에 맞는 원생약 재배, 추출 및 표준화 개발 경험 축적

2. 경제ㆍ산업적 측면

- 천연물 소재를 이용한 심혈관 치료제 개발 성공시 경제적 파급 효과는 매우  크며, 국내 

산림자원을 활용에 의한 산업화 하는 효과가 클 것으로 기대됨
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I. Title

Herbal medicine derived from Lindera obtusiloba blume for the Treatment of 

Cardiovascular Diseases into Late-stage Clinical Development

II.  Purpose & Contents

In this study, we conducted a P II trial to demonstrate the proof of concept of YJP-14 

(Lindera obtusiloba extract) as a therapeutic agent for cardiovascular disease(blood 

pressure, arteriosclerosis, diabetes, vascular disease, etc.) through improvement of 

vascular endothelial dysfunction. The goal of the project is to approve the domestic P 

III clinical IND. In the future, the final goal will be to launch the product in the 

domestic market after conducting P III trials with the own research fund of 

participating companies.

III. Results

1. Clinical P II trials were completed(115 completed, 138 registered)

2. No statistical validity was confirmed by FMD measurement change(8,12 weeks, 

primary & secondary outcomes): There was a significant change compared to the 

initial measurements in the 75, 150, and 300 mg/day of the test groups, but no 

statistical significance was observed compared to the placebo group. Secondary 

efficacy and exploratory outcomes: No significant effect of placebo was observed: 

Insulin resistance(HOMA-IR), blood pressure changes, lipid changes, HbA1C.

3. The safety of the drug for CV patients was confirmed(300 mg/day, 12-W)

4. Interim analysis and results(Oct. 2015, Feb. 2016, by DSMB): To evaluate the 

efficacy/safety of clinical trial results at 50% of clinical outcome and decide 

whether to continue or stop the clinical trial. Results: The efficacy did not reach 

the rejection point where the trial could be discontinued & No concern about the 

safety of stopping safety.

5. 13-W repeated Toxicity study(dog, GLP): NOAEL=1,000mg/kg/day

6. Chemistry manufacturing and control(CMC) research

-Active ingredients: Identification of 4 isomers of catechin, epicatechin and 
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procyanidin trimer

-Mass production of herbal medicines: Acquisition of GAP(Good Agricultural 

Products) certification through field research

-Completion of long-term stability test of clinical drug product(24 months stability 

result and clinical drug production completed 3 lots).

7. Development of phase 3 protocol and application for IND

-Discussion of Indications for Peripheral Artery Disease(PAD, MFDS, May . 2015, 

May.2016): Request for P III trial of Investigator-initiated trial(IIT)

-Development of P III protocol(C&R) and IND application for PAD(Feb.17)

IV. Expected Contribution

1. Technical aspects

Drug development with indications for vascular endothelial dysfunction as a natural 

product is unique in Korea and few in the world(eg, Ginkgo). Acquired own 

technologies from the discovery of candidate substances based on natural products 

to the commercialization through clinical trials(raw herbal medicine cultivation, 

extraction, standardization, etc.).

2. Economic and industrial aspects

Successful development of a cardiovascular treatment system using natural materials 

is very effective and it is expected that the effect of industrialization will be great 

by utilizing domestic forest resources.
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제 1 장. 연구개발과제의 개요

제 1 절. 연구개발 목적

   본 연구과제에서는 YJP-14(생강나무 추출물)에 대한 혈관내피세포 기능이상 개선을 통한 심혈

관 질환 치료제(혈압, 동맥경화증, 당뇨병, 혈관질환 등)로서 proof of concept을 확인하고자 임상2

상 시험을 완료하고, 국내 임상3상 IND를 승인 받는 것을 과제의 목표로 함. 향후 참여기업의 자

체 연구비로 임상3상을 수행하여 국내시장에 출시하는 것을 최종 목표로 함.

제 2 절. 연구개발의 필요성 

1.  “생강나무 유래 심혈관 질환 치료제” 요약 

가. 자생식물로 알려진 생강나무 추출물을 통해 다인자성 질환으로 유발되는 복합질환인자들

을 억제하여 기존 심혈관 질환치료제들의 “Unmet Needs를 개선한 혁신적인 치료제 개발

“을 목표로 진행하고 있으며 글로벌 천연물 신약 후보물질로서, 다음과 같은 특장점을 가지

고 있음.

나. 생강나무 유래 천연물을 통해 다인자성 질환으로 유발되는 복합질환인자들을 억제 가능성

을 다양한 전임상 동물 모델시험에서 확인 함(당뇨모델 동물시험결과, 우수한 혈관이완, 

significant Glucose level 감소 및 항산화 효능을 보임). 

    심혈관질환은 생활습관·비만 등이 원인으로, 매년 꾸준히 증가하고 있다. 미국심장협회에 

따르면, 2014년 기준 심혈관질환으로 사망한 환자는 1년에 1730만 명 정도로, 암에 이어 두 

번째로 높다. 심혈관질환의 75% 이상은 생활습관개선으로 예방 가능하다고 한다. 심혈관질환

의 원인을 제대로 알면 예방하는데 도움이 될 것이다. Astra Zeneca 보고서에 의하면 다인자

성 복합질환인 심혈관계 질환은 세계 최대의 사망원인으로 매년 1,700만 명의 인구가 이로 

인해 사망하며, 전체 제약시장의 1/4정도 차지한다고 알려져 있다. 또한, 고혈압, 고지혈증, 

당뇨병 등의 단일 치료제로서 우수한 효능을 보이는 약물들이 많이 출시되었으나, 대표적 만

성질환인 당뇨병의 경우 심혈관 질환과 깊은 연관성을 갖고 있기 때문에 질환이 장기화될수

록 심혈관 질환을 동반하는 경우가 많아진다. 기존 만성질환으로 동반된 심혈관 질환 환자의 

경우 병용투여에 따른 부작용, 내성 문제, 난치성 심혈관 질환 치료제에 대한 개발 필요성 있

으며, 그 결과, 다국적 제약사들이 만성질환 치료제에 대한 동반 질환을 어떻게 하면 조절할 

수 있는 연구개발을 하고 있다(당뇨병 인슐린 치료제인 란투스 와 항응고제 플라빅스, 고지

혈증 리피토를 이용한 심혈관 질환 연관성 연구).

2. Mechanism 연구

가. 생강나무 extract는 NO(nitric oxide)를 생성을 활성화하여 smooth muscle에 작용하고 

endothelium-dependent 혈관 이완 효과를 in vitro 및 in vivo 시험을 통해 확인하였으며, 그 

결과를 국제논문에도 발표하였다. 결과로 확인 혈관이완은 혈관을 확장시켜 혈관의 혈액의 
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흐름을 원활하게 하여 더 많은 피가 순환하게 함으로 심장에 과도한 부담을 줄이게 됨. 

  이중에서도 혈관이완인자로 알려진 NO와 혈관수축인자로 알려진 안지오텐신 II(Angiotensin 

II)의 변화가 혈관내피세포 기능이상에서 수반된다. NO는 arginine으로부터 NO synthase(NOS)

에 의해 합성되는 물질로 내피세포 유도 이완인자(Endothelium-derived relaxing factor, 

EDRF)라고 알려져 있으며, 혈관 이완작용을 통해 혈관 긴장도를 조절할 뿐만 아니라 혈관 

평활근세포의 증식과 이동의 억제작용, 염증세포의 혈관내피로의 부착을 억제하는 작용 등이 

있는 것으로 알려져 있다.

  그림 1. 코코아의 폴리페놀에 의한 혈관내피세포 의존 효과(Endothelium-dependent effect of 

cocoa polyphenols, Ref. Corti R et al. Circulation 2009;119:1433-1441)

     
         그림 1. 코코아의 폴리페놀에 의한 혈관내피세포 의존 효과

코코아 폴리페놀의 Endothelium 의존 효과는 NO는 주로 순환 혈액에 의해 유발 된 전단응력 또는  

아세틸 콜린, 브래디키닌 또는 세로토닌과 같은 수용체 조작 물질에 반응하여 내피 세포로부터 방출된

다.

NO는 보조인자 인 테트라히드로비오테린(Tetrahydrobiopterin)의 존재하에 L-아르기닌으로부터 eNOS에 

의해 합성된다. 활성화는 Ca2 +의 증가 또는 PI3- 키나제(Phosphoinositide 3-kinase) 및 Akt 경로에 

의한 eNOS의 인산화로 인한 것일 수 있습니다. 코코아는 또한 체외에서 인간 내피 세포에서 혈관 아

르 기나 제 활성을 낮추어, L-아르기닌의 국소 수준을 증가시킵니다.

일단 방출되면, NO는 세포 내 cGMP 농도를 증가시키고, 차례로 혈관 평활근 세포의 이완을 유도합니

다. NO는 혈관 확장을 유도 할뿐만 아니라 백혈구의 부착 및 이동, 평활근 세포 증식 및 혈소판 응집 

및 응집을 방지합니다. 다른 NO 매개 메커니즘으로는 항산화 효과가 있는데, 항산화 효과는 반응성 

산화제 종의 생성을 감소 시켜서 내피 기능 향상에 기여할 수 있습니다. 코코아 폴리페놀은 내피 유래 

과민성 인자(EDHF)를 활성화 시키거나, 내피 프로스타글린 방출을 증가 시키거나, 엔도텔린 -1(ET)의 

합성을 억제 할 수 있다. 또한, 폴리페놀은 안지오텐신 전환 효소(ACE)를 직접 억제 할 수 있다.

생강나무 추출물(LOE, Lindera Obtusiloba extract)의 작용 메커니즘 확인을 위하여 PI3K의 저

해제인 wortmannin 또는 LY294002를 이용하고, eNOS의 억제제인 Nω-nitro-L-arginine를 이

용한 실험을 실시하였음. 랫드의 대동맥내 PI3K을 wortmannin과 LY294002(PI3 kinase 

inhibitor)로 억제시켰을 때 그 효력이 나타나지 않았으며, eNOS를 Nω-nitro-L-arginine(L-NA, 

eNOS inhibitor)로 억제하였을 때도 역시 그 효력이 나타나지 않았음(Ref. LOE causes 



- 11 -

NO-mediated endothelium dependent relaxations in rat aortic rings and prevents angiotensin 

II-induced hypertension and endothelial dysfunction in rats. Naunyn Schmiedebergs Arch 

Pharmacol 2011, 383, 635–645).

  그림 2. 추출물의 혈관이완능 시험 결과  

그림 3. PI3 kinase를 억제한 후 추출물의 혈관이완능 시험 결과

생강나무의 추출물(LOE, Lindera Obtusiloba extract)은 NO의 내피 형성을 자극하고 산화 스

트레스를 억제함으로써 혈압 보호 및 항 고혈압 성질을 가질 가능성이 가장 높습니다. YJP-14 

(LOE)의 혈관내피세포 이완능 기전을 아래와 같이 도식화 할 수 있음.

           

            4. YJP-14 

나. 심혈관 질환은 혈액순환이 방해받는 증후군으로 죽상경화, 심근경색, 뇌졸중 등의 복합질환
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으로 진행되기 때문에 gold standard 동물모델은 없는 상황임(참고: in vitro & in vivo 연구 

결과).

3. Discovery 연구결과

가. 기존 수재 한약서, 민간요법 등을 고려하여 자생식물 중심으로 심혈관 개선 가능성 있는 

천연물 500종 이상 screening(항산화, NADPH oxidise, etc) 통해 활성이 있는 생강나무소재를 

발굴하였고, 생강나무에 대한 연구 결과 생강나무 가지 추출물(2.5 cm 이하)에서 in vitro/in 

vivo 약효시험에 탁월한 효력을 보임.

4. 전임상 연구

가. 약효 유효성 연구(동맥경화 동물모델, ApoE knockout mice): 동맥경화 마우스모델에서 동맥

경화반 염증감소 및 진행 억제효과 검증 평가로서 ApoE knockout mice에 약물을 8주 투여 

후 대동맥 내 동맥경화반의 염증과 진행 개선효과 확인함(vs. Angiotensin II receptor blocker

인 Losartan 비교). 대동맥근 염색 후 IP Lab  imaging program(Ver, 3.9.9, Scan analytics 

Inc.)으로 분석하였음[평가지표: ex vivo fluorescence reflectance imaging of aorta, 동맥경화

반 크기, 대동맥근 동맥경화반 크기 등].

나. 일반독성 연구: 설치류(SD rat)을 이용한 단회투여 독성시험 결과(LD50 = 5,000 mg/kg, No 

death)를 얻었으며, 설치류/비설치류(rat/dog)에서의 DRF(dose range finding) study 결과 

NOAEL(No observed adverse effect level) = 2,000 mg/kg(rat), MTD(maximum tolerable dose) 

= 1,500 mg/kg(dog)의 결과들을 보면 매우 안전한 약물임.

  비설치류(Beagle dog)에 대한 13주 반복독성 경구투여(160, 400 및 1,000mg/kg/day) 및 4주  

회복 시험 결과, 체중변화, 혈액생화학적 검사 및 조직병리학적 검사에서 시험물질에 의한 영

향은 관찰되지 않았다. YJP-14의 무독성량(NOAEL)은 암수 모두 1,000mg/kg/day로 확인되었

으며, 표적 장기는 관찰되지 않았다(GLP 시험기관; 켐온). 비설치류(dog)에서도 독성학적으로 

의미 있는 변화가 관찰되지 않았으며, 상기 시험결과를 근거한 임상예정용량(1,600mg/man, 

사람체중 60kg 기준)의 약 38배인 1,000mg/kg/day를 고용량으로 설정한 결과에서도 매우 안

전한 약물임.

다. 유전독성 연구: 복귀돌연변이, 소핵시험, 염색체이상시험 결과 모두 음성으로 유전독성 문

제가 없는 것으로 판단됨.

라. 안전성 약리시험 연구: 행동 및 체온, 호흡기 시험, hERG/Telemetry 시험(심혈관 기능이상)

에서 모두 영향이 없는 것으로 확인됨[Telemetry 시험(dog): 최대 1,500 mg/kg 경구 투여시 

영향 없음].

5. 원료 물질의 표준화 및 규격화(CMC: Chemistry, Manufacturing and Controls)

가. 원료물질 시료 추출 및 계통분획, 성분분리, 구조 동정, 지표물질 성분 확보 및 분석함. 산
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지, 시기별 시료의 지표물질 표준화함(by HPLC를 이용하여 지표물질 함량분석 표준화). 성분

분리/ 구조규명은 chromatography 및 prep HPLC/1-D, 2-D NMR, LC/MS/MS등의 기기를 사용

하여 진행 하였고, micro-encapsulation기술을 이용하여 시료의 안정화 연구, 미량 성분 구조

규명/ 식약처 제품 허가서 발행에 필요한 기준 및 시험법 설정함(각 연도별 샘플 및 제품에 

대한 validation 등).

나. 원료 생약으로부터 원료엑스의 생산에서 생산요소별 투입량과 생산량과의 관계 및 매개 변

수로부터 최적의 생산 공정을 확립하여 scale-up 진행(bGMP 기관인 성일바이오엑스에서 원

료물질을 확보 후 GMP 기관인 한화제약에서 임상 2상 시료 제품(capsule제형)을 생산 완료하

였음(최종 제형은 capsule in blister).

6. 제제 연구

가. 최적화된 생체이용율 및 안전성, 생산성을 가진 생강나무 extract 신제형 개발을 목표로, 

preformulation(물리화학적 성상, 흡습성, 안정성, 용해도, 등) 및 formulation(임상2상, capsule

제형) 연구를 진행했음(용해도, 붕해도, 경도, 유동성, 용출율/단순 과립, 정제로의 제형검토, 

등).

나. 2008년 조성물특허를 최초 출원하여 2010년 “생강나무 가지의 추출물을 포함하는 심혈관

계 질환의 예방과 치료용 조성물”이 특허등록 하였고(0989093, KR2009-0079584A), “생강나

무 추출물을 유효성분으로 함유하는 혈행개선 조성물” 또한 등록하였음(1039628,  KR 

2011-0055872 A). 두 특허는 양지화학과 한화제약이 공동 출원인임.

다. KFDA IND승인: 2012년 6월 최초 IND 승인을 득한 후  임상 성공률을 높이기 위해 2차례 

걸쳐 임상계획서 변경하여 최종 임상승인(2013년1월29일) 받아, 6개 임상기관과 investigator 

meeting을 가짐. 현재 임상기관으로부터 IRB 승인 받아 임상을 진행하고 있음. 2013년 7월에 

임상 의사들의 의견을 받아 일부 임상 protocol변경을 하였고, 식약처로부터 2013년 9월에 

IND 승인을 받아 임상을 진행하고 있음.

라. 임상의약품 제조 및 안정성시험 진행

추가로 임상 의약품 50mg, 위약(Placebo)을 capsule-in-bottle을 각각 제조(15.3, 15,000 

capsules)및 안정성 시험 진행. Capsule 제형[270mg; 주성분: 50mg, 부형제: 190mg(셀룰로오

스, 전분), 붕해제 및 활택제: 30mg]에 대한 제제에 대한 장기보존 시험(PE bottle, capsule-in 

bottle, 25도, 60% RH, 2년) 및 가속보존 시험(PE bottle, capsule-in bottle, 40도, 75% RH, 6개

월) 완료 및 진행.

7. 경제, 사회 및 산업적 필요성

가. 현대 사회는 고령화 사회 진입 및 식습관의 서구화로 인하여 당뇨, 심혈관질환, 비만 등 만

성 대사성 질환의 발생 위험률이 급격히 증가를 하고 있음. 이들 질환은 상호 연관성을 가지

는 것으로 알려져 있으며, 당뇨 및 비만 환자들은 심혈관질환의 발병 가능성이 높은 것으로 
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알려져 있음. 

나. 당뇨병 환자의 80% 이상은 심혈관계 합병증이 필수적으로 동반되나 유효한 예방 및 치료

제는 부재함. 당뇨병의 합병증은 급성 합병증과 만성 합병증으로 나눌 수 있음. 급성 합병증

은 일시적으로 혈당이 지나치게 높아지거나 낮아짐으로써 나타나며 생명이 위험한 치명적인 

합병증임. 반면 만성 합병증은 장기간에 걸쳐 오랫동안 고혈당이 지속될 경우에 나타남. 만성 

합병증 중 가장 치명적이며 높은 사망률에 기여하는 질환은 심혈관질환임. 

다. 당뇨병 환자에서 발생하는 심혈관 질환은 당뇨병이 없는 경우와 비교하여 특징적인  차이

점들을 가지는데, 첫째로 더 젊은 나이에 심혈관 질환이 생기고, 둘째로 증상이 없거나 비 특

이적인 경우가 많으며, 셋째로 대부분의 병변이 다발성이고 광범위하고 비만성임. 이와 같이 

오랜 기간의 투여가 필요하므로, 기전상 효과적이고 안전성이 확보된 천연물 의약품이 활용

가치가 높을 것임.

라. 심혈관질환은 혈관내피세포 기능이상을 반드시 수반하며, 이로 인해 질환이 더욱 심화됨. 

혈관내피세포는 맥관 구조의 내층을 구성하는 유일한 구조로서 순환혈액과 여러 기관 사이에 

접촉면을 형성함. 

마. 대부분의 심혈관질환 환자들은 예외 없이 혈관내피 의존성 혈관이완 장애를 보임. 이것은 

부분적으로 고혈압, 비만 및 고지혈증과 같은 다른 심혈관 위험요인과의 빈번한 연관성 때문

임. 더욱이, 당뇨 및 비만환자는 보통 영양이 풍부한 고열량의 식사를 소비하며 그 자체로도 

혈관이상을 유발 할 수 있음. 

바. 따라서 혈관내피세포이상을 예방 또는 치료하는 약물은 만성 대사성 질환 환자의 심혈관계 

위험성을 줄여줌으로서, 경제적 산업적 효과를 거둘 수 있음.

사. 2020년 당뇨환자는 420만 명으로 예상(당뇨학회 자료) 되는데, 이 환자들의 5% 가 심혈관 

위험성을 인지하여 개발 약물을 6개월 정도 복용한다고 가정하면(1일 투약 비용 600원 계상), 

최대 약 230억 원의 매출을 기대할 수 있음. 따라서 출시하면 연 매출 100억원 이상의 블록

버스터 약물이 될 것임.

8. 천연물 신약의 필요성

가. 식물추출물 함유 신약 연구는 최소의 투자로 최대의 성과를 얻을 수 있는 투자효율성이 높

은 분야임. 상품화에 십여 년 이상 걸리는 화합물 약품에 비해 국내에서 천연물 신약의 개발

은 상품개발 기간이 짧기 때문에 기업의 투자규모가 적어지고 개발 기간이 보다 단축될 수 

있어 부가가치가 큼.

나. 식물추출물을 이용한 의약품 개발은 국내에서 최근 급격히 증가추세에 있으며,  장기적인 

관리 및 예방이 필요한 성인병 치료제와 같은 분야에서 개발이 활발하게 이루어지고 있음. 
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제약사 개발코드 및 제품명 적응증 개발단계

동아ST

DA-9701 기능성소화불량 국내출시, 미국2상

DA-9801 당뇨병성신경병증 국내/미국 2상 완료

DA-9805 파킨슨병 미국2상 예정

아피톡스 관절염 3상 완료아피메즈

영진약품 YPL-001 만성폐쇄성폐질환 미국2상

대화제약 DHP-1401 치매 임상2상

녹십자 신바로 골관절염 4상 완료

BST-204 항암보조제 독일2상 예정녹십자 웰빙

SK케미칼
SID-132 골관절 임상3상

SID-142 만성동맥폐색증 임상1상

시네츄라 진행거담제 국내출시, 미국2상 예정

안국약품 NRF803 당뇨병성신경병증 임상2상

AG-1301 호흡기 비임상

정부 역시 ‘천연물신약 연구개발 촉진법’을 제정하고 ‘천연물신약 한약제제 허가제도’를 

개선하는 등 천연물 신약의 연구개발을 촉진하기 위한 각종 지원에 나서고 있어 천연물신약

에 대한 투자 연구 및 제품개발은 산업적인 측면에서 이익을 가져다 줄 것임.

다. 천연물(식물)로부터 심혈관질환의 예방 치료에 활성을 보이는 생체활성물질의 탐색은 만성

질환으로 알려진 심혈관계 질환(심근허혈, 관상동맥질환, 고지혈증, 동맥경화증 등)은 일단 발

병하면 완전한 치료는 대단히 어렵다는 점을 감안할 때, 약물 독성이 없으며 안전하게 장기

간 복용이 치료제의 개발의 가능성이 매우 높다고 볼 수 있음.

표 1. 천연물신약 개발 현황(2016년)

글로벌 천연물 시장은 의약품·건강기능식품을 비롯해 약 1,000조원 규모로 추정되며, 연간 

8~10％의 성장률을 기록하고 있습니다.

국내에서 천연물신약을 연구개발 중인 기업은 약 20여 곳으로, 전체 238개의 신약 파이프라인 

가운데 천연물신약은 55개로 21.6％의 비중을 차지하고 있습니다. 지난 12일 바이오기업 아피

메즈는 관절염 치료 천연물신약 아피톡스(꿀벌의 독을 정제, 아피톡신으로 2003년 국내 제품명 

허가 받음)가 미국 식품의약국(FDA)의 임상시험 3단계를 마치고 신약 신청 단계에 들어갔다고 

밝혔습니다. 

동아에스티는 위장운동 촉진제 모티리톤(DA-9701)의 미국 임상 2상을 진행하고 있으며, 당뇨병
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성신경병증 치료제 DA-9801은 미국에서 3상 진입 예정 및 파킨슨병 치료제 DA-9805도 미국에

서 2상 임상을 준비 중에 있음. 

영진약품은 만성폐쇄성폐질환 치료제 YPL-001의 미국 임상 2상을 진행하고 있으며, 안국약품

은 자사의 천연물신약 시네츄라의 미국 현지 2상을 진행 중임. 

녹십자는 지난 8월 관절염치료제 신바로가 무릎골관절염뿐 아니라 수지골관절염에도 효과가 

있다는 4상 연구 결과를 국제학술지를 통해 발표하면서 주목을 받았습니다. 계열사인 녹십자웰

빙을 통해서는 항암보조제 BST-204의 독일 2상을 진행할 예정임.

미국 FDA가 지난 2004년 천연물의약품 가이드라인을 제정한 이후 지난해까지 400여 개 천연

물신약 후보가 미국에 임상을 신청했습니다. 2006년 허가받은 미국 천연물신약 1호인 생식기 

사마귀 치료제 베러겐은 연간 1,700만 달러, 2012년 허가받은 설사치료제 폴리작은 연간 1,800

만달러 매출을 올리고 있습니다. 유럽에서는 다발성 경화증 치료제 사티벡스가 지난 2012년 기

준 1,100만 달러 매출을 올렸습니다.

천연물의약품 시장 규모 및 비중은 미국의 경우 전체의 0.01％인 175억 달러, 유럽은 1.1％인 

21억 달러로 아직 미미한 수준이며, 중국은 23％인 186억 달러 규모로 가장 많은 비중을 차지

하고 있음.
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제 3 절. 연구개발 범위

1. 1차년도(13.12 ~ 14.12)

가. 국내 6개 임상기관에서(IRB 승인완료) 심혈관질환 환자를(n=136) 대상으로 약효 및 

안전성/내약성 수준을 확인하는 임상2상을 진행(다기관, 무작위배정, 이중맹검, 위약대조).

나. 원생약 대량 재배 연구(재배지, 방법, 등).

다. 임상시험용의약품(임상2상) 장기안정성시험

2. 2차년도(14.12 ~ 15.12) 

가. 임상 2상 시험 진행(interim report: 15.10)

  [임상 등록을 강화를 위한 Catch-up(임상기관 관리, 추가/조정, call center 운영 등)]

나. 임상 2상 중간 분석 결과 해석을 통해 심혈관계 질환(동맥경화증, 말초동맥질환 등) 분야 

결정, 제품의 차별성 및 상업성 검토

다. 비임상연구(비설치류 13주 반복투여 독성) 진행(GLP 기관, 15.11~ ): 식약처 협의 완료

라. 천연물 신약 개발을 위한 CMC, 표준품 확보, 최종 제형, 시제품생산/안정성 연구

마. 의약품의 상업적 제형 및 labeling 연구

바. 생산방법 최적화 연구 및 시생산 연구

3. 3차년도(15.12 ~ 16.12)

가. 국내 임상3상 IND 신청 및 승인

[임상3상은 한화제약(참여기관)의 연구비로 수행함]

나. 비임상연구(비설치류 13주 반복투여 독성) 완료(16.7)

다. 시험약의 추가 CMC 연구(추가적인 유효/지표 물질 분리, 확인 및 정량, impurity 등)

라. 비임상연구: 임상진입을 위한 약동학(유효/지표물질), 약물상호작용/대사체 규명

마. 원생약 연구: 채취 생강나무와 재배 생강나무의 원료 비교 연구

바. 임상 3상 의약품 생산 



- 18 -

제 2 장. 국내외 기술개발 현황

1. 국내 현황

가. 우리나라는 2000년 65세 노인인구  비율이 7%를 넘어서면서 고령화 사회가 되었고, 2026년 

노인인구 비율이 20%가 넘어서는 초고령화 사회에 진입할 것으로 예상하고 있다. 이런 고령

화 속도는 세계에서 가장 빠른 속도이며, 따라서 심뇌혈관 질환에서 신규 환자가 증가 예측

에는 이견이 없음. 

나. 심뇌혈관질환은 우리나라 인구의 주요 사망원인으로 인구 10만명 당 103.6명이며, 암(악성

신생물)에 의한 사망 150.8명에 이어 2, 3위의 사인으로 나타나고 있음. 뿐만 아니라, 심뇌혈

관질환과 관련된 질환인 당뇨병과 고혈압성 질환을 인한 사망자는 20.7명과 9.9명으로 보고

됨(2015년 사망원인통계 결과보고서, 통계청 자료)

순위

2005년 2014년 2015년

사망원인 사망
률 사망원인 사망

률 사망원인 사망자
수

구성
비

사망
률

’05
순위
대비

’14
순위
대비

1 악성신생물 133.8 
악성신생물

(암)
150.9 

악성신생물
(암)

76,855 27.9 150.8 - -

2 뇌혈관 질환 64.1 심장 질환 52.4 심장 질환 28,326 10.3 55.6 ↑+1 -

3 심장 질환 39.3 뇌혈관 질환 48.2 뇌혈관 질환 24,455 8.9 48.0 ↓-1 -

4
고의적 자해

(자살)
24.7 

고의적 자해
(자살)

27.3 폐렴 14,718 5.3 28.9 ↑+6 ↑+1

5 당뇨병 24.2 폐렴 23.7 
고의적 자해

(자살)
13,513 4.9 26.5 ↓-1 ↓-1

6 간 질환 17.2 당뇨병 20.7 당뇨병 10,558 3.8 20.7 ↓-1 -

7 운수 사고 16.3 만성 하기도 
질환 14.1 만성 하기도 

질환 7,538 2.7 14.8 ↑+1 -

8
만성 하기도

질환
15.5 간 질환 13.1 간 질환 6,847 2.5 13.4 ↓-2 -

9
고혈압성 
질환

9.3 운수 사고 11.2 운수 사고 5,539 2.0 10.9 ↓-2 -

10 폐렴 8.5 
고혈압성 
질환

10.0 고혈압성 질환 5,050 1.8 9.9 ↓-1 -

표 2. 사망원인 순위 추이(2005년-2015년)
(단위: 인구 10만 명당, 명, %)

(참고자료 : 2015년 사망원인 통계 결과보고서, 통계청 2015년)

다. 심혈관질환 치료를 위한 연구의 중요성이 인식되어 있음에도 불구하고 국내 심혈관질환 

관련 치료제 연구에 대한 투자는 해외 주요 제약회사에 비해 매우 미흡한 실적임.

라. 국내 심혈질환 예방 및 치료약품의 개발은 총 5개 제약회사의 6품목으로 동아제약의 

PDE 저해용의 강심제, 유한양행의 Ca2+ 길항작용의 고혈압치료제, 유유제약의 주사용 은
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제약사 약품명(성분명) 적응증 개발단계

유유제약
Tanamin Inj

(Ginkgo biloba ext. 

말초혈관확장제

뇌기능개선제
허가(2008년)

SK 케미칼 기넥신(은행잎) 혈액순환 허가(1991년)

SK케미칼 SID-142 만성동맥폐색증 임상1상

안국약품 NRF803 당뇨병성신경병증 임상2상

동아ST DA-9801 당뇨병성신경병증 임상2상

대원제약 DW-3102 고지혈증 임상2상

개발사 성분 적응증 개발단계

Taipei 
보훈종합병원

Ginkgo biloba ext. 
당뇨병 2형 및
관상동맥질환

임상4상

Florida state 
Univ.

Watermelon ext. 고혈압 임상1상/2상

Univ. of Zurich
Pycnogenol 

(French maritime pine tree ext)
만성동맥질환 임상

행잎 엑스제인 순환개선제와 허혈성 뇌졸중 예방 및 치료제에 사용한 YY 280, 부광약품의 

아스파라톤 순환개선제, 한올바이오의 고혈압치료제이며 세계의 약물치료 예방 조류에 따

르지 못하고 있는 실정임.

표 3. 천연물신약(심혈관 질환) 개발 현황(2015년)

(참고, 2015년, 신약개발조합 제약산업 연구개발 백서)

마. 국내외 천연물 추출물을 이용한 “혈관내피세포 기능이상의 심혈관질환”치료제 개발 현

황을 보면 종합병원 및 대학에서 소규모 임상 연구를 통해서 약효를 확인하려는 임상연구가 

진행되고 있다. 

표 4. 혈관내피세포 기능이상의 심혈관질환 개발 동향(FDA의 Clinicaltrials.gov)

2. 국외 현황

가. 미국 레먼브라더스사의 예측에 의하면 21세기에 초베스트셀러의 약물로는 고혈압 또는 

협심증 치료제로 쓰이는 Ca
2+ 채널 억제제인 화이자사의 암로디핀, 고혈압치료제로 ACE 

저해제인 머크사의 Enalapril 약물이 예상됨.

나. 일본의 산쿄제약은 미생물로부터 HMG-CoA 환원효소의 활성을 억제하여 혈중 콜레스테

롤을 저해하는 작용을 하는 compactin을 보고하였으며, 독일은 은행잎의 ginkgo-glavonoid 

성분을 혈액순환 장애 치료제로 개발하였음.

다. 다국적 회사인 Horphag Research Ltd.에서는 프랑스 남부 해안지방에 서식하는 해송의 

소피로부터 항산화물 Pycnogenol을 추출 개발하여 유럽, 북미, 일본 등 전 세계에 공급하
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면서 치매, 뇌졸중, 심근경색, 동맥경화 등 노화방지 식품으로 개발하고 있음.

표 5. 글로벌 제약사의 연구중인 심혈관질환 치료제 현황

제품명 회사 Target 질환 작용기전 현재 Status

TREDAPTIVE MSD
원발성고콜레스테롤증, 

혼합형 이상지질혈증

Otamixaban Sanofi-Aventis

ACS treatment 

(short-term 

anticoagulation)

Direct Xa inhibitor

Phase 3 

(SEIA-ACS 2 

planned)

Semuloparin 

sodium
Sanofi-Aventis

VTE prevention  

(short-term &mid-term 

anticoagulation)

indirect Xa/Ila 

inhibitor(Ultra low 

molecular heparin)

Phase 3(OS 

surgery, GS 

surgery, medical 

cancer)

XRP0038

(TemusiⓇ)
Sanofi-Aventis

Critical Limb Ischemia 

(CLI, late stage of 

PAD)

NV1GF( Nonviral 1 

Fibroblast Growth 

Factor → 

angiogenesis

Phase 3(TAMRIS 

ongoing)

SAR407899 Sanofi-Aventis
Erectile dysfuction, 

neurolathic pain
Rho-kinase inh. Phase 1

DB-772d Daiichi Sankyo Anti-coagulants Anti Factor Xa inh. Phase 1

Edoxaban Daiichi Sankyo
Anti-coagulants : 

심방세동, 정맥혈전색전

Selective direct 

Factor Xa inh.
Phase 3

Prasugrel
Daiichi 

Sankyo/Lilly

Anti-coagulants : 

ACS-MM

P2Y12 receptor 

antagonist
Phase 3

CS-8635 Daiichi Sankyo Antihypertention

Combination of 
amlodipine besylate, 

Olmesartan 
medoxomi and 

hydrochlorothiazide

Phase 3

Rivaroxaban Bayer
Anti-coagulants : 

심방세동, 정맥혈전색전
Anti Factor Xa inh.

Alliskiren Novartis Antihypertention

760634-26-5 MSD Antiplatelet Therapy PAR 1 Antagonist Phase 3

Fondaparinux GlaxoSmithkline

항혈전제 :

1. DTV prevention

2. Treatment of Acute 

Coroney Syndromes

selective on 
coagulation factor 
Xa, despites of 
LMWH and UFH 
act on several 

activated 
coagulation factor

Launching(DTV 

prevention) : 

08.12

Launching(ACS 

treatment : 10.1)

(출처 : 국가생명공학정책연구센터, “질병별 기술개발”, 2009년)
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기관

등록목표 (명)

Screening Treatment
비고

Screening S/F Enroll D/O Completed

서울대병원 (30) 32 15 17 4 13 CI: 오병희교수

분당서울대 (20)  68 55 13 3 10

세브란스 (20) 35 33 2 0 2

삼성서울 (30) 29 16 13 0 13

을지병원 (60) 91 31 60 13 47 추가계약

가천길병원 (50) 43 11 32 3 29 추가계약

경북대병원 (20) 8 7 1 0 1

서울보라매(20) 11 11 0 0 0 중단(15.9)

서울성모(20) 0 0 0 0 0 중단(14.9)

Total 317 179 138 23 115

제 3 장. 연구수행 내용 및 결과

제 1 절. 연구수행 내용

1. 임상 2상 시험

가. 개요

  본 임상연구는 YJP-14의 의도하는 유효성과 안전성을 입증함으로써 당뇨병성 혈관내피세포

  기능이상의 개선 치료제를 개발하고자 시행함

나. 시험기관

  (1) 임상시험은 서울대, 서울보라매, 서울대분당, 세브란스, 삼성서울, 서울성모의 총 6개  

  기관에서 임상시험 시험대상자 등록을 시작하였으나, 임상진행이 부진한 서울성모(14.9) 및 

  서울보라매(15.9)를 종료하고, 가천대(14.10), 을지대(14.11), 경북대(15.4)를 추가하여 총 7개 

  기관에서 임상 시험을 진행함. 

  (2) 을지대 임상등록(20명) 완료로 추가 계약(15.3, 16.1 각 20명, 누계 60명)하였으며, 

  가천대 등록(20명) 완료 시 추가계약(30명, 누계 50명)을 진행하였음.

다. 임상2상 시험대상자 등록 완료 

  총 317명을 모집 하였으며, 그 중 138명이 등록되었으며,  23명은 시험도중 탈락하였음.

  (1) CI(Coordinating investigator): 서울대학교 오병희 교수(서울대병원장)

  (2) 최종 등록완료: 115명 시험 완료(16.9)

  표 6. 임상진행 현황
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항목 주요 내용 비고

임상기관

집중관리

w 보라매병원: 등록 실적 부진으로 임상시험 중단(15.9) 조기 종료

w 경북대: 신규기관 추가(15.4)           

w 을지병원: Catch-up 전략에 따라 추가계약(20명, 15.3)

w 가천대: 임상 speed up 전략으로 추가계약(계획 30명, 15.10)  

기관 추가

및 추가계약

광고/콜센터

운영

w 지하철(1, 7호선 200량) 및 버스광고(병원근접 11노선, 총 

81대)

w 콜센터 운영(헤밀턴 CS)

15.4∼5       

  

메르스 

사태

w 중동호흡기 질환 발병으로 임상시험 일시적 중단 및 지연

w 월별 분석(15.1∼5월, 6월∼8월, 9월 이후) 및 임상완료  

simulation을 통한 임상등록 speed up 전략 실행 

15.6∼8

중간분석

w 중간분석 실시 결정(15.7.13) 및 진행                       

-50% 완료시점에 중간분석 평가로 임상성공 가능성 검토   

   -결과 분석을 통한 유효성/안전성 확인

w 임상 3상 indication 결정

-2상 중간분석을 통한 임상 유효성 자료에 근거하여 결정

-연구자 임상으로 3상 IND승인 후 3상 indication 확대전략

식약처 사전 

상담 진행

라. 초기 임상지연 분석 및 전략 수립을 통한 실행   

(1) 임상기관 추가 및 변경

    (가) 부진기관인 서울보라매 종료(15.9 중단, 11월 중 IRB 심의 완료) 

    (나) 신규 임상기관으로 FMD 임상 경험 있는 경북대 추가(15.4)

    (다) 등록률이 높은 을지병원과 임상등록 완료 후 추가계약(15.3, 16.1 40명, 누계 60명) 

    (라) 초기 등록 목표 완료한 가천대와 추가계약(30명, 누계 50명)하여 진행함

(2) 임상등록 강화를 위한 원외 광고 실시 

    (가) 광고 및 콜센터 운영(15.4-5): 40건 콜 중 13건을 기관에 전달

    (나) 지하철(1, 7호선, 200량) 및 병원 근접 운행 노선버스(11노선, 총 81대)

(다) Online 광고(16.5-6): Medi25 홈페이지 및 인터넷 당뇨병 환우회 카페 광고 시행, 24

        명 기관 전달 
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지하철 광고 버스 광고

1호선 광고 현황 7호선 광고 현황

설치위치 매체명/수량 구역

지하철 1호선 액자형 100량

지하철 7호선 액자형 100량

강남 05번
중앙문 4대, 

천정 7대
삼성서울

서대문 03번 천정 6대
세브란스

서대문 05번 창문 9대

종로 08번 창문 5대 서울대

성남 07번 창문 5대
분당서울대

성남 7-1번 창문 3대

성남 111번 창문 2대

인천 532 중앙문 19 대

가천대
인천 534 중앙문 3 대

인천 536 중앙문 14 대

인천 537 중앙문 4 대

버스 광고 현황

  (3) 중간분석실시: 중간분석을 통한 유효성 및 안전성 중간평가

     (가) 50% 완료시점의 중간분석 평가로 의약품 개발 성공 가능성 검토

     (나) 독립적 자료모니터링을 위한 안전성 검토 위원회(DSMB: Data & Safety Monitoring

      Board) 구성, 임상 50% 완료시점(> 완료 54명)에 DSMB 통한 중간분석 결정(15.7.13) 

     (다) 안전성 검토 위원회(DSMB): 해당 임상시험과 관련 없는 3인(임상의사, 약리학교수,

      통계학교수)으로 구성, 임상 결과를 review하여 유효성 및 안전성을 평가함.

     (라) 중간분석 실시를 위한 진행 Process

① 안전성 검토 위원회 meeting을 통해 중간분석시 발생할 수 있는 통계적 방법(적절한 

임상 자료 통계 분석 방법 논의, 유효성 부족시 조기종료를 위한 stopping rule 설정)

에 대한 사전협의 

② 중간분석에 따른 식약처와 사전 상담 및 보완자료 제출 : 임상2상 protocol 상 IRB 

및 식약처 승인 없이 중간분석 실시 가능함을 확인, 안전성 검토 위원회 구성 자료 

제출

③ 중간분석 자료 확보(15.10.2): 임상 CRO(ADM Korea)를 통한 임상 >50% 완료 시점의 

1차/2차 유효성 및 안전성 통계 자료 확보

④ 안전성검토 위원회(DSMB) 1차 review meeting 실시(15.10.13): 중간분석 자료 검토 결

과(부적절한 이유)로 인하여 통계자료 보완 후 추가 meeting 권고함.
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FMD변화량 (%, FAS)
시험군A
(75mg) 

시험군B
(150mg) 

시험군C
(300mg) 

위약군 Total

N=15 N=17 N=17 N=15 N=64

Screening mean±std 4.08±1.92 4.67±1.51 3.46±1.81 4.49±1.40 4.17±1.70

12주 mean±std 6.12±2.96 7.39±3.22 6.33±2.96 6.78±3.46 6.67±3.12

12주-screening mean±std 2.04±3.15 2.72±3.68 2.86±2.27 2.29±3.26 2.50±3.07

p-값(군내), #: Paired t-test 0.0252# 0.0076# <0.0001# 0.0163# <0.0001#

p-값(군간), *: t-test 0.8302* 0.7301* 0.5652*

⑤ DSMB 2차 review meeting(16.2.16) 실시: 중간분석 권고안 전달받음(16.2.27).

   

   (마) 중간분석 결과

① 안전성의 평가를 위한 safety군(76명), 유효성의 평가를 위한 Full analysis set(FAS, 64

명) 및 임상시험계획서에 정의된 Per protocol set(PPS, 53명)의 분석을 실시하여 

YJP-14의 안전성 및 유효성을 평가함.

② 안전성 평가: YJP-14의 안정성은 대체로 양호하며 우려되는 이상반응의 발현을 보이

지 않음

③ 유효성 평가: Haybittle-Peto의 집단축차검정법에 따라 설정된 중간분석 기각역

(Z1>3.00)에 도달하지 못함. 임상시험을 중단할 수 있는 기각역에 도달하지 못하였으

므로, 임상을 완료하여 목표대상자 수를 충족한 후 유효성 평가 재실시 권고.

④ 임상시험 완료 후 결과분석보고 시 시험기관별 유효성(1차/2차평가지표) 평가지수인 

Flow mediated dilation(FMD)의 측정이 객관적으로 이루어졌는지 검증을 요함.

          표 7/그림 6. 1차 유효성 평가 결과(중간평가, FAS: Full Analysis Set, N=64명) 
   

(바) 임상3상 적응증 결정 Process

① 개발 사례 조사 분석과 더불어 임상2상 중간분석을 통한 임상 유효성 자료 분석을 

근거로 YJP-14의 적응증 결정을 하려고 했으나, 중간분석 결과 임상완료시 유효성 

평가 실시 권고로 임상3상 design에 해당 유효성 자료 반영 불가. 

② 비임상시험 결과 분석, 혈관내피세포 기능이상 문헌조사, 주 유효성 평가지수로서의 

FMD 타 임상사례조사등을 바탕으로 말초동맥 질환(Peripheral artery disease, PAD)의 
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임상3상 적응증 적용 가능성에 대한 식약처 사전상담을 진행하였으며(16.5), 그 결과 

식약처는 추가 비임상시험(약효) 결과 및 임상 protocol을 제시할 경우 재검토 가능성

을 제시함.

③ 임상2상 지연(환자의 모집의 어려움, Mers사태로 인한  6개월 이상 임상지연)으로  

16년 12월 말경 적응증 결정을 위한 유효성 자료 확보가 가능함에 따라 정부과제 진

행 일정을 고려하여 임상 유효성 자료 대신 식약처 사전상담, Case study등을 검토하

여 말초동맥질환(PAD)으로 임상 3상 protocol를 개발 착수함.

④ 개발 중인 Protocol에 16.12월 확보 된 임상2상 결과를 반영한 말초동맥질환(PAD)으

로 임상 3상 protocol을 완성하여 IND 신청 진행예정. 

⑤ 임상3상으로 IND 신청 후 추가 보완 issues에 따라 진행 또는 연구자 임상을 통한 

IND 승인 후 임상 3상 적응증 확대 전략을 추진하고자 함.

마. 중동호흡기증후군 발병 메르스(Mers)으로 인한 임상지연  

  (1) 임상지연 영향 최소화 및 Catch-up 전략 실행

    (가) 메르스 사태로 임상시험의 일시적 중단 및 지연(15.5∼8)

     (나) 월별 임상완료 simulation 분석을 통한 현실적인 임상완료 목표 수정

     (다) 기관 추가(을지, 경북대) 및 광고/콜센터 운영으로 임상시험 등록이 가속화되었으나 

     (15.1∼5), Mers사태로 인한 환자급감 및 병원 폐쇄로 임상시험 일시중단(15.6∼8: 3개월)

     (라) 임상기관 집중관리, 부진기관 변경 및 추가계약 전략으로 임상을 완료하고자 함 

     (15.8 이후)[가천대: 임상 speed up 전략으로 추가계약(30명, 15.10), 보라매: 임상

     부진으로 인한 조기종료] 

     (마) 기존 임상기관 서울대 외 6 곳에 대한 임상 독려로 임상 완료
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바. 임상 2상 Protocol

  (1) 임상시험연구 요약

   (가) 시험명: 당뇨병성 환자에서 혈관내피 세포 기능이상의 치료에 대한 YJP-14 캡슐의 

     안전성 및 유효성을 평가하기 위한 다기관, 무작위배정, 이중맹검, 위약대조, 제 2상 임상

     시험

     (나) 임상시험기관 및 시험책임자: 서울대 병원외 6개 병원

     (다) 임상시험용 의약품: YJP-14 capsule blister(250mg size), 1일 3회, 1회 2 캡슐 복용,  

     4-arm study(위약군, 75mg/day, 150mg/day, 300mg/day)

     (라) 유효성분: 생강나무 가지 50%에탄올 건조엑스 (YJP-14)

     (마) 대상질환 및 피험자 수: 당뇨병성 혈관내피세포 기능이상(Diabetic Endothelial 

      Dysfunction), 총 136명 A군: 34명, B군: 34명, C군: 34명, 위약군: 34명)

     (바) 시험 목표: 혈관내피세포 기능이상을 갖고 있는 당뇨병성 환자에서 YJP-14캡슐을 

     투여하는 3개 용량의 시험군과 위약을 투여하는 위약군의 Baseline 대비 투약 8주, 12주 

     후의 혈관내피 세포 기능개선 지표인 상완 FMD의 수치 변화를 비교(pooled mean change 

     difference)하여 시험군의 위약대비 우월함 입증

① 일차 유효성 평가: 시험약 투여 후 12주 때의 FMD 변화량

② 이차 유효성 평가: 

- 시험약 투여 후 8주 때의 FMD 변화량 

- 시험약 투여 후 4주, 8주, 12주 때의 HOMA-IR 변화량  

- 시험약 투여 후 4주, 8주, 12주 때의 수축기/이완기 혈압 변화량 

③ 탐색적 평가:

      - Baseline 대비 시험약 투여 후 12주 때의 serum lipids(LDL, HDL, TG)  변화량 

      - 시험약 투여 후 12주 때의 HbA1c 변화량

    (사) 안정성 평가: 3개 용량의 시험군과 위약군의 이상반응을, 중증도별 이상반응 발생률

     의 차이를 비교한다. 활력징후와 실험실적 검사치(biochemistry, hematology, urinalysis)는

     기준시점 대비 12주에서의 결과치의 차이를 비교 함

    (아) 통계 분석방법: 각 시험군의 효과를 대조군과 비교하기 위해 t-test 또는 Wilcoxon 

     rank sum test를 이용

    (자) 피험자 적격성: 

① 선정기준:

- 만 18세 이상의 남녀

- 당뇨병성으로 진단받은 자

- 혈관내피세포 기능 이상을 진단 받은 환자: FMD 측정 결과 값이 6.7% 미만인 자

- LDL cholesterol level less than 140 mg/dl

- 피험자 동의서에 서명한 환자

② 제외기준:

- 스크리닝 방문 전 6개월 내에 다음 심혈관계 병력이 하나라도 있는 자

- NYHA 3 이상의 심부전 환자

- 고혈압(수축기>139mmHg 또는 이완기>90mmHg) 환자 혹은 저혈압 환자(수축기
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시험명

당뇨병성 환자에서 혈관내피 세포 기능이상의 치료에 대한 YJP-14 캡슐의 

안전성 및 유효성을 평가하기 위한 다기관, 무작위배정, 이중맹검, 위약대조, 

제 2상 임상시험

의뢰사 양지화학(주)

임상시험기관

및 

시험책임자

[임상시험 실시기관 및 시험자, 의뢰자] 참조.

임상시험용

의약품

YJP-14 캡슐

시험약 제품명 투여 용량
YJP-14

성분 함량

시험약 1 YJP-14-25mg 캡슐 1캡슐(250mg) 25mg

시험약 2 YJP-14-50mg 캡슐 1캡슐(250mg) 50mg

시험약 3 YJP-14-50mg 캡슐 2캡슐(500mg) 100mg

위약 YJP-14 캡슐(Placebo)
1캡슐(250mg) 또는 

2캡슐(500mg)
미함유

유효성분명 생강나무 가지 50%에탄올 건조엑스(YJP-14)

대상질환 당뇨병성 혈관내피세포 기능이상(Diabetic Endothelial Dysfunction)

피험자 수

총 136명

시험군 A 시험군 B 시험군 C 위약군

n = 34 n = 34 n = 34 n = 34

임상시험 

기간
임상시험 개시일로부터 2년으로 예상한다. 

임상시험 

목적

일차적 목적 :

본 시험의 일차적 목적은 혈관내피세포 기능이상을 갖고 있는 당뇨병성 환자

에서 YJP-14 캡슐을 투여하는 3개 용량의 시험군과 위약을 투여하는 위약군

의 Baseline 대비 투약 12주 후의 혈관내피세포 기능개선 지표인 상완 FMD

의 수치 변화를 비교(pooled mean change difference) 하여 우월함을 입증하

는 것이다.

이차적 목적 :

1) 본 시험의 이차적 목적은 Baseline 대비 투약 후 8주의 내피세포 기능개선 

<80mmHg 또는 이완기<50mmHg)(세부사항은 별첨 참고)

(2) 임상시험연구 계획서



- 28 -

지표인 상완 FMD의 수치 변화를 비교(pooled mean change difference)하여 

혈관내피세포 기능이상에 대한 시험약의 임상적 유효성을 평가하고,

2) Baseline 대비 투약 후 4주, 8주, 12주의 인슐린 저항성 지표인 HOMA-IR

의 변화값을 시험군 3개 용량과 위약군 간에 각각 비교하여 인슐린저항성에 

대한 시험약의 임상적 유효성을 평가하는 한편,

3) Baseline 대비 투약 후 4주, 8주, 12주의 혈압의 변화량을 시험군 3개 용량

과 위약군 간에 각각 비교하여 시험약의 임상적 유효성을 평가하는 것이다.

탐색적 목적 :

1) 본 시험의 탐색적 목적은 Baseline 대비 투약 후 12주의 혈당변화를 지표 

인 HbA1c을 시험군 3개 용량과 위약군 간에 각각 비교하여 혈당에 대한 

시험약의 임상적 유효성을 평가하는 한편,

2) Baseline 대비 투약 후 12주의 혈관 경화 주요 지표인자인 LDL, HDL, 

TG의 변화량을 시험군 3개 용량과 위약군 간에 각각 비교하여 혈청지질에 

대한 시험약의 임상적 유효성을 평가한다.

임상설계

무작위배정, 이중맹검, 위약대조, 다기관 제 2상 임상시험으로서 혈관내피세

포 기능이상을 가지는 당뇨병성 환자를 대상으로 3개 용량의 시험약 YJP-14 

캡슐 또는 위약을 투여하는 것이다. 

108명의 목표 피험자 수를 설정하고 탈락율 20%를 고려하여, 136명의 피험자

가 등록되고 시험군 A 34명은 회당 YJP-14-25mg 1캡슐 + 위약 1캡슐, 시험

군 B 34명은 YJP-14-50mg 1캡슐 + 위약 1캡슐, 시험군 C 34명은 

YJP-14-50mg 2캡슐, 위약군 34명은 위약 2캡슐을 1일 3회 경구 투약 받을 

것이다. 

피험자는 각 3개 시험군 또는 위약군에 1:1:1:1로 무작위 배정되며, 기관별로 

블록 무작위배정법으로 배정한다.

임상시험용 

의약품

투여 방법

구분

투여량

투여 방법 시험약 위약

YJP-14 캡슐 YJP-14 캡슐(Placebo)

시험군A
1 캡슐

1 캡슐

1회2캡슐,

1일3회 

식후 복용

[YJP-14 25mg 캡슐]

시험군B
1 캡슐

1 캡슐
[YJP-14 50mg 캡슐]

시험군C
2 캡슐

해당사항 없음
[YJP-14 50mg 캡슐]

위약군 해당사항 없음 2 캡슐

피험자 선정기준 :
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적격성

다음 기준에 모두 적합한 경우에 본 임상시험의 피험자로 한다. 

1) 만 18세 이상의 남녀

2) 당뇨병성으로 진단받은 자

: adult-onset DM(defined as fasting glucose greater than 125 mg/dl or by 

ongoing treatment with an oral hypoglycemic agent)

3) 혈관내피세포 기능 이상을 진단 받은 환자 

: FMD 측정 결과 값이 6.7% 미만인 자

4) LDL cholesterol level less than 140 mg/dl

5) 피험자 동의서에 서명한 환자

제외기준 :

다음 조건의 어느 하나라도 해당되는 환자는 연구대상에서 제외한다.

1) 스크리닝 방문 전 6개월 내에 다음 심혈관계 병력이 하나라도 있는 자 : 

입원을 요하는 불안정 협심증, 심근경색, 관상동맥우회술, 경피성 관상동맥중

재술(진단적 혈관조영은 허용된다), 심부전, 심방 또는 심실 부정맥(예를 들

어, 심방세동, 심실빈맥, 긴QT증후군), 심박조율기 또는 제세동기 이식, 일과

성 허혈발작, 또는 뇌혈관 사고(뇌졸중)

2) NYHA 3 이상의 심부전 환자

3) 악성 질환(malignant disease)의 기왕력이 있는 자

4) 중증의 당뇨병 합병증이 있는 자: 당뇨병성 신증, 당뇨병성 망막병증, 당

뇨병성 신경병증, 당뇨병성 혈관합병증

5) 고혈압(수축기>139mmHg 또는 이완기>90mmHg) 환자 혹은 저혈압 환자 

(수축기<80mmHg 또는 이완기<50mmHg)

6) 시험자가 판단하기에 심전도검사 상 다음과 같이 진단받은 자

� 심장질환(QTc[Bazett] 간격 : 남성>450msec, 여성>470msec인 경우)

� 이상, 차단 또는 손상 전파(PR간격>220msec)

� 허혈성 심장질환의 임상적으로 유의한 징후

7) 임상시험 기간 중 알코올/불법 약물을 통제 할 수 없는 자

8) SC 시점에서 Serum Creatinine or BUN > 정상상한치 x 2인 신기능장애

9) 현재 임신 중이거나 피임 계획이 없는 가임기 여성 또는 수유중인 여성

10) SC 시점에서 AST or ALT > 정상상한치 x 2인 간기능장애

11) 지시 이행이 어려울 것으로 시험자에 의해 판단되는 심신미약자

12) 본 임상시험용의약품(시험약, 위약)에 알러지반응의 과거력을 가진 환자 

13) HIV 양성으로 확인한 자(Patient is known)

14) 스크리닝 방문 전 30일 이내에 스테로이드 약물을 14일 이상 복용(oral)

한 적이 있는 자

15) 중증의 흡연자(하루 20개피 이상)

16) 스크리닝 시점을 기준으로 다음의 약물을 복용하는 자 :
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Statins, 여성호르몬제(estrogen), glucocorticoids, 아스피린, 항산화비타민제,

혈압약 중 ACE inhibitor 혹은 ARB, 은행잎추출물 제제, 산사자추출물 제

제, anti TNK-α계열 약물(류마티스 관절염 치료제), GLP-1 제제, nitrate 

제제, beta-blocker, sildenafil 및 tadalafil 정기 복용

(단, statins, aspirin(1일 복용량 325mg 이하), 혈압약 중 ACE inhibitor 혹은 

ARB는 스크리닝 12주 이전부터 복용을 개시한 경우, 임상시험 기간 동안 

용법/용량 변경 없이 유지할 경우 임상시험 참여가능)

유효성 

평가

1. 일차 유효성 평가 변수

시험약 투여 후 12주 때의 FMD 변화량

2. 이차 유효성 평가 변수

1) 시험약 투여 후 8주 때의 FMD 변화량

2) 시험약 투여 후 4주, 8주, 12주 때의 HOMA-IR 변화량 

3) 시험약 투여 후 4주, 8주, 12주 때의 수축기/이완기 혈압의 변화량

3. 탐색적 평가 변수

1) 시험약 투여 후 12주 때의 serum lipids(LDL, HDL, TG)  변화량

2) 시험약 투여 후 12주 때의 HbA1c 변화량

안전성 

평가

3개 용량의 시험군과 위약군의 이상반응을, 중증도별 이상반응 발생률의 차

이를 비교한다. 활력징후와 실험실적 검사치(biochemistry, hematology, 

urinalysis)는 기준시점 대비 12주에서의 결과치의 차이를 비교한다.

통계 

분석방법

1. 일차 유효성 평가변수 ; 시험약 투여 후 12주 때의 FMD 변화량

각 시험군의 효과를 대조군과 비교하기 위해 t-test 또는 Wilcoxon rank sum 

test를 이용한다.

2. 이차 유효성 평가변수

1) 시험약 투여 후 8주 때의 FMD 변화량

각 시험군의 효과를 대조군과 비교하기 위해 t-test 또는 Wilcoxon rank sum 

test를 이용한다.

2) 시험약 투여 후 4주, 8주, 12주 때의 HOMA-IR 변화량 

각 시험군의 효과를 대조군과 비교하기 위해 t-test 또는 Wilcoxon rank sum 

test를 이용한다. 

3) 시험약 투여 후 4주, 8주, 12주 때의 수축기/이완기 혈압 변화량

각 시험군의 효과를 대조군과 비교하기 위해 t-test 또는 Wilcoxon rank sum 

test를 이용한다.

3. 탐색적 평가 변수

1) 시험약 투여 후 12주 때의 serum lipids(LDL, HDL, TG)  변화량

각 시험군의 효과를 대조군과 비교하기 위해 t-test 또는 Wilcoxon rank sum 

test를 이용한다.

2) 시험약 투여 후 12주 때의 HbA1c 변화량

각 시험군의 효과를 대조군과 비교하기 위해 t-test 또는 Wilcoxon rank sum 

test를 이용한다. 
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혈관내피세포 기능이상이 있는 

당뇨병성 환자

(Diabetes with Endothelial 

Dysfunction)

↓

임상시험 등록적합성 확인 : 14days

(Eligibility 확인)

임상시험 시작 전
↓

임상시험 시작 후

↓

무작위 배정

(Randomization)

↙ ↓ ↓ ↘

A군

YJP-14 25mg 

1캡슐 + 

위약 1캡슐

Ⅹ 12주 복용

B군

YJP-14 50mg 

1캡슐 +

위약 1캡슐

Ⅹ 12주 복용

C군

YJP-14 50mg 

2캡슐

Ⅹ 12주 복용

위약군

위약 2캡슐

Ⅹ 12주 복용

↘ ↓ ↓ ↙

정기적인 모니터링

(Regular Follow-Up Monitoring)

↓

12주 투여 후 평가

(Trial Endpoint)

(3) 임상시험 절차 도식

    

  

                        그림 8.  임상시험 도식도
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사. 임상 2상 시험 결과(별첨3. 임상시험 결과보고서)

  (1) 임상시험 결과 요약

3개 용량 시험군을 위약군과 비교하여 baseline 대비 투약 12주 후 혈관내피세포 기능 개

선 지표 FMD의 수치 변화를 비교함으로써 혈관내피세포기능 개선효과가 우월한지 확인하

고자 실시함. Baseline 대비 투약 12주 후 FMD(Reactive Hyperemia) 수치 변화량이 위약군 

대비 시험군 B와 시험군 C에서 크게 나타났으나, 통계적으로 유의미하지 않았음.

이와 더불어 인슐린 저항성(HOMA-IR) 수치 감소 및 수축기/이완기 혈압 강하도 위약군 대

비 3개 시험군에서 4주째 시험군 A를 제외하고 통계적으로 우월한 효과가 확인되지 않음

안전성 측면에서는 이상반응 및 약물이상반응 발현율이 위약군 대비 각 시험군에서 통계

적으로 유의한 차이가 없었으며, 중대한 이상반응은 모두 임상시험용의약품과 인과관계가 

없는 것으로 나타나, 이를 통해 임상시험용의약품의 안전성을 확인할 수 있었음.

혈관내피세포 기능이상을 가진 당뇨병성 환자에서 YJP-14 캡슐 복용 후 혈관내피세포 기

능 개선 효과에 대해 유효성 측면의 효과를 확인하기 위해서는 추가적인 연구가 필요할 

것으로 사료됨.

    (가) 일차 유효성 평가

FAS에서 FMD(Reactive Hyperemia) 결과를 살펴보면, baseline 대비 투약 12 주 후 

FMD(Reactive Hyperemia)수치 변화량은 각각 시험군 A 1.90±3.36%, 시험군 B 

2.85±3.51%, 시험군 C 2.86±2.62%,  위약군 2.67±3.56%로 위약군에 비해 시험군 B와 

C에서 변화량이 컸으나, 위약군 대비 각 시험군에서 통계적으로 유의한 차이는 없었음. 

군내 비교에서는 모든 투여군에서 통계적으로 유의한 차이가 있었음(시험군 A p=0.0051, 

시험군 B p=0.0002, 시험군 C p<0.0001, 위약군 p=0.0004).

FMD(NTG) 결과를 살펴보면, baseline 대비 12 주 후 FMD(NTG) 수치 변화량은 각각 

시험군 A 1.31±4.53%, 시험군 B 0.90±4.40%, 시험군 C 0.13±3.78%, 위약군 -1.78±4.74% 

로, 위약군은 감소한 반면 3개 시험군은 증가하였으며, 위약군 대비 각 시험군에서 군간 

통계적으로 유의한 차이가 있었음.(시험군 A p=0.0460 시험군 B p=0.0157, 시험군 C 

p=0.0433). 군내 비교에서는 모든 군에서 통계적으로 유의한 차이가 없었음.

PPS에서 baseline 대비 투약 12주 후의 FMD(Reactive Hyperemia) 변화량은 시험군 A 

2.04±3.58%, 시험군 B 3.26±3.64%, 시험군 C 3.08±2.70%, 위약군 3.08±3.46%로, 시험군 

B가 위약군 보다 변화량이 높았으나, 위약군 대비 각 시험군에서 통계적으로 유의한 

차이는 없었음. 군내 비교에서는 모든 군에서 통계적으로 유의한 차이가 있었음(시험군 A 

p=0.0075, 시험군 B p=0.0002, 시험군 C p<0.0001, 위약군 p=0.0003). 
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Baseline 대비 투약 12주 후의 FMD(NTG) 변화량은 시험군 A 1.35±4.79%, 시험군 B 

0.74±4.61%, 시험군 C 0.19±3.29%, 위약군 -2.53±4.85% 로, 위약군은 감소한 반면 3개 

시험군은 증가하였으며, 위약군 대비 각 시험군에서 통계적으로 유의한 차이가 

있었음(시험군 A p=0.0227, 시험군 B p=0.0111, 시험군 C p=0.0109). 군내 비교에서는 

위약군(p=0.0205)에서만 통계적으로 유의한 차이가 있었음.

① 1차 및 2차 유효성 평가 지수 FMD 결과 분석

FMD 측정이 기관별 차이가 있다는 임상 case study 결과들이 많이 알려져 있어, YJP-14 

결과에 대한 기관별 차이 유무 확인을 위하여 모든 기관에 대한 통계분석을 실시함. 그 

결과 서울대(임상례 13 명)의 위약군에 대한 FMD변화 정도가 타 기관 대비 매우 

높았으며, 임상 사례가 1~2명인 경북대병원(1명), 세브란스(2명)를 제외한 4개 기관(임상례 

103명)에 대한 통계분석을 실시한 결과는 아래와 같음.

              그림 9. FMD 변화량(FAS: Full Analysis Set)

결론적으로, 1차 유효성 평가(△FMD(12주) = FMD(12주) - FMD(Baseline))는 군내 

비교에서는 모든 투여군에서 통계적으로 유의한 차이가 있었으며, 위약군에 비해 시험군 

B와 C에서 변화량이 컸으나, 위약군 대비 각 시험군에서 통계적으로 유의한 차이는 

없었음(7개 sites & 4 sites). 
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                  그림 10. FMD 변화량(PPS: Per Protocol Set)

    (나) 이차 유효성 평가

① 시험약 투여 후 8주 때의 FMD 변화량

Baseline(스크리닝) 대비 투약 후 8주(방문 3) 시점 FMD 변화량을 살펴보면, FMD(Reactive 

Hyperemia)는 시험군 A 1.71±2.94%, 시험군 B 2.73±3.40%, 시험군 C 3.04±4.01%, 위약군 

2.13±4.73%으로 위약군에 비해 시험군 B와 시험군 C의 변화량이 컸으나, 위약군 대비 각 

시험군간 비교에서 통계적으로 유의한 차이가 없었음. 군내 비교에서는 3개 시험군에서 

통계적으로 유의한 차이가 있었음(시험군 A p=0.0040, 시험군 B p=0.0002, 시험군 C 

p<0.0001). 

FAS군의 8주의 FMD변화를 별도로 분석해 본 결과 Placebo 효과가 일반적으로 보고된 

임상례와 비슷하게 나왔으며, 그 결과 FAS군의 8주의 FMD 변화에 대한 비교 분석결과, 

1차 유효성 평가(△FMD(8주) = FMD(8주) - FMD(Baseline))는 군내 비교에서는 모든 

투여군에서 통계적으로 유의한 차이가 있었음(7개 sites & 서울대, 세브란스, 경북대 

제외한 4 sites), 4개 기관의 변화량 분석 결과 “위약군에 비해 시험군 B와 C에서 

변화량이 컸으며, 위약군 대비 시험군 B(150mg/day)에서 통계적으로 유의한 차이는 있음을 

확인” 할 수 있었음(그림 11).
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                    그림 11. 8주 FMD 변화(FAS)

                        그림 12. 8주 FMD 변화(PPS)

또한 PPS군의 8주의 FMD 변화에 대한 비교 분석결과, 결론적으로, 1차 유효성 평가 
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△FMD(8주) = FMD(8주) - FMD(Baseline)는 군내 비교에서는 모든 투여군에서 통계적으로 

유의한 차이가 있었다(7개 sites & 4 sites). 4개 기관의 변화량이 결과는 “위약군에 비해 

시험군 B(150mg/day)와 C(300mg/day)에서 변화량이 컸으며, 위약군 대비 B와 C군에서 

시험군에서 통계적으로 유의한 차이는 있음을 확인” 할 수 있었다(그림 12). 

향후 추가 임상시 위약효과를 최소화하기 위한 기관별 FMD측정에 대한 최적화, 측정시기 

및 환자군 분석에 대한 재 분석 결과를 반영하여 임상연구를 진행하는 것이 바람직함.

② 시험약 투여 후 4주, 8주, 12주 때의 HOMA-IR 변화량

Baseline 대비 투약 4주(방문 2) 후 HOMA-IR 변화량은 시험군 A 0.59±5.16, 시험군 B 

-0.13±1.84, 시험군 C -1.67±5.50, 위약군 -0.64±5.17으로, Baseline 대비 투약 8주(방문 

3) 후 HOMA-IR 변화량은 시험군 A -0.25±2.07, 시험군 B -0.67±2.72, 시험군 C 

-0.88±4.67, 위약군 -0.42±6.83으로, Baseline 대비 투약 12주(방문 4) 후 HOMA-IR 

변화량은 시험군 A -0.14±2.74, 시험군 B 0.28±2.41, 시험군 C -0.84±5.16, 위약군 

-0.65±7.06 이었으며, 각 시점 모두 HOMA-IR 변화량의 군내 및 군간 비교에서 

통계적으로 유의한 차이가 없었음.

③ 시험약 투여 후 4주, 8주, 12주 때의 수축기/이완기 혈압의 변화량

Baseline 대비 투약 4주(방문 2) 후 수축기/이완기 혈압의 변화량을 살펴보면, 수축기 혈압 

변화량에서 시험군 A -4.73±11.33 mmHg, 시험군 B 2.56±12.30 mmHg, 시험군 C 

2.23±15.06 mmHg, 위약군 1.90±12.74 mmHg, 이완기 혈압에서 시험군 A -1.43±6.95 

mmHg, 시험군 B 2.41±10.60 mmHg, 시험군 C -0.16±9.41 mmHg, 위약군 -0.10±8.05 

mmHg 이었음. 수축기 및 이완기혈압 모두 시험군 A에서 가장 많이 감소하는 것으로 

나타났음. 시험군 A의 수축기 혈압 변화량에서는 군내(p=0.0296) 및 군간(p=0.0195) 

통계적으로 유의한 차이가 이었음.

Baseline 대비 투약 8주(방문 3) 후 수축기/이완기 혈압의 변화량을 살펴보면, 수축기 

혈압이 시험군 A -6.20±11.92 mmHg, 시험군 B 2.86±13.760 mmHg, 시험군 C 1.03±17.90 

mmHg, 위약군 -4.14±16.00 mmHg, 이완기 혈압이 시험군 A -2.27±8.84 mmHg, 시험군 B 

2.46±8.23 mmHg, 시험군 C -1.45±9.74 mmHg, 위약군 -2.55±8.63 mmHg 이었으며, 

수축기 및 이완기 혈압 변화량에서 위약군 대비 각 시험군 군간 비교시 통계적으로 

유의한 차이가 없었음. 군내 비교시 시험군 A의 수축기 혈압 변화량에서 통계적으로 

유의한 차이가 있었음(p=0.0080). 

Baseline 대비 투약 12주(방문 4) 후 수축기/이완기 혈압의 변화량을 살펴보면, 수축기 

혈압이 시험군 A -4.60±13.27 mmHg, 시험군 B 0.61±13.00 mmHg, 시험군 C 1.22±12.74 

mmHg, 위약군 -3.38±12.88 mmHg, 이완기 혈압이 시험군 A -2.03±8.87 mmHg, 시험군 B 

3.25±10.65 mmHg, 시험군 C -1.78±9.42 mmHg, 위약군 -3.10±7.36 mmHg 이었으며, 

수축기 및 이완기 혈압 변화량에서 위약군 대비 각 시험군 군간 비교시 통계적으로 

유의한 차이가 없었음. 군내 비교에서 위약군(p=0.0311)의 이완기 혈압 변화량에서 

통계적으로 유의한 차이가 있었음.  
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(다) 탐색적 평가

Baseline(방문 1) 대비 투약 후 12주(방문 4) 때의 serum lipids(LDL-C, HDL-C, TG) 

변화량을 살펴본 결과, 모든 항목에서 위약군 대비 각 시험군 군간 비교시 통계적으로 

유의한 차이가 없었음. 군내 비교는 LDL-C의 위약군(p=0.0327), HDL-C의 시험군 

C(p=0.0281)에서 통계적으로 유의한 차이를 보였음

Baseline(방문 1) 대비 투약 후 12주(방문 4) 때의 HbA1c 변화량은 군내 및 군간 비교에서 

통계적으로 유의한 차이가 없었음

(라) 안전성 평가

Safety set 134명 중 39명(29.10%)의 대상자에서 58건의 이상반응이 발생하였으며, 각 

군별로 이상반응 발현율은 시험군 A 40.00%(14/35명), 시험군 B 31.25%(10/32명), 시험군 C 

23.53%(8/34명), 위약군 21.21%(7/33명) 이었음. 이상반응 발현율은 위약군 대비 각 

시험군에서 통계적으로 유의한 차이가 없었음. PT에 따라 확인 했을 때, 

‘Nasopharyngitis’ 4.48%(6/134명)에서 6건, ‘Constipation’ 2.99%(4/134명)에서 4건, 

‘Dyspepsia’, ‘Nausea’, ‘Back Pain’, ‘Headache’, ‘Pruritus’, ‘Palpitations’, 

‘Pain’ 각각 1.49%(2/134명)에서 2건 이었으며, 이 외에는 모두 1건으로 조사되었음. 이 

중, 2% 이상에서 발생한 이상반응은 ‘Nasopharyngitis’, ‘Constipation’은 

시험약(YJP-14 캡슐) 복용시 예측 가능한 이상반응(예측 부작용 중 상기도감염과 

변비)이었음.

약물이상반응은 총 9명(6.72%)에서 9건 발생하였으며, 각 군별로 약물이상반응 발현율은 

시험군 A 2.86%(1/35명), 시험군 B 12.50%(4/32명), 시험군 C 2.94%(1/34명), 위약군 

9.09%(3/33명) 이었다.   약물이상반응 발현율은 위약군 대비 각 시험군에서 통계적으로 

유의한 차이가 없었음. PT(Preferred Term)에 따라 확인했을 때, ‘Constipation’, 

‘Dyspepsia’, ‘Nausea’ 각각 1.49%(2/134명)에서 2건, ‘Vomiting’, ‘Palpitations’, 

‘Chest Discomfort’ 각각 0.75%(1/134명)에서 1건으로 조사되었음중대한 이상반응은 총 

4명(2.99%)에서 9건으로, 각 군별로 중대한 이상반응 발현율은 시험군 A 5.71%(2/35명), 

시험군 B 3.13%(1/32명), 시험군 C 2.94%(1/34명) 이었으며, 위약군에서는 발현되지 않았음 

중대한 이상반응의 발현율은 위약군 대비 각 시험군에서 통계적으로 유의한 차이가 

없었다. PT별로는 ‘Ligament Sprain’ 5건, ‘Bundle Branch Block Right’, 

‘Supraventricular Tachycardia’, ‘Lumbar Spinal Stenosis’, ‘Suicide Attempt’ 각각 

1건 이었음. 이상의 중대한 이상반응은 모두 임상시험용의약품과의 인과관계가 ’관련 

없음(Not related)’, ‘관련성이 없을 가능성이 큼(Unlikely)’으로 확인되었으며, 본 

임상시험에서 중대한 약물이상반응은 발생하지 않았음.

그 외 안전성 평가 변수인 활력징후, 실험실 검사, 복약 순응도에서 특이할 만한 사항은 

없었음.

(2) 임상시험 결과보고서
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임상시험제목

당뇨병성 환자에서 혈관내피 세포 기능이상의 치료에 대한 YJP-14 

캡슐의 안전성 및 유효성을 평가하기 위한 다기관, 무작위배정, 

이중맹검, 위약대조, 제 2상 임상시험

임상시험용의약품 YJP-14 캡슐

Protocol No. HW2012-YJP002
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임상시험기간: 2013.07.18~ 2016.09.21 임상시험단계: 제 2상

임상시험의 목적:

1. 일차적 목적:

본 시험의 일차적 목적은 혈관내피세포 기능이상을 갖고 있는 당뇨병성 환자에서    

YJP-14 캡슐을 투여하는 3개 용량의 시험군과 위약을 투여하는 위약군의 Baseline 대비 

투약 12주 후의 혈관내피세포 기능 개선 지표인 상완 Flow mediated dilation(FMD)의 수치 

변화를 비교(pooled mean change difference) 하여 우월함을 입증하는 것이다.

2. 이차적 목적:

1) 본 시험의 이차적 목적은 Baseline 대비 투약 후 8주의 내피세포 기능개선 지표인 상완 

FMD 의 수치 변화를 비교(pooled mean change difference)하여 혈관내피세포 기능이상에 

대한 시험약의 임상적 유효성을 평가하고,

2) Baseline 대비 투약 후 4주, 8주, 12주의 인슐린 저항성 지표인 HOMA-IR 의 변화값을 

시험군 3개 용량과 위약군 간에 각각 비교하여 인슐린저항성에 대한 시험약의 임상적 유

효성을 평가하는 한편, 

3) Baseline 대비 투약 후 4주, 8주, 12주의 혈압의 변화량을 시험군 3개 용량과 위약군 간

에 각각 비교하여 시험약의 임상적 유효성을 평가하는 것이다.

3. 탐색적 목적:

1) 본 시험의 탐색적 목적은 Baseline 대비 투약 후 12주의 혈당변화를 지표 인 HbA1c 을 

시험군 3개 용량과 위약군 간에 각각 비교하여 혈당에 대한 시험약의 임상적 유효성을 평

가하는 한편,

2) Baseline 대비 투약 후 12주의 혈관 경화 주요 지표인자인 LDL, HDL, TG의 변화량을 

시험군 3개 용량과 위약군 간에 각각 비교하여 혈청지질에 대한 시험약의 임상적 유효성

을 평가한다.
시험방법:

무작위배정, 이중눈가림, 위약대조, 다기관 제 2상 임상시험으로서 혈관내피세포 기능이상

을 가지는 당뇨병성 환자를 대상으로 3개 용량의 시험약 YJP-14 캡슐 또는 위약을 투여

하였다.

시험군 A는 회당 YJP-14-25mg 1캡슐 + 위약 1캡슐, 시험군 B는 YJP-14-50mg 1캡슐 + 위

약 1캡슐, 시험군 C 는 YJP-14-50mg 2캡슐, 위약군은 위약 2캡슐을 1일 3회 경구 투약 

하였다.

임상시험대상자는 각 3개 시험군 또는 위약군에 1:1:1:1로 무작위 배정되었으며, 기관별로 

블록 무작위배정법으로 배정하였다.
대상자 수(계획된 수 및 분석에 포함된 수): 

○ 계획된 대상자 수: 

- 무작위배정: 136명(시험군A: 34명, 시험군B: 34명, 시험군C: 34명, 위약군: 34명)

- 유효성분석: 108명(시험군A: 27명, 시험군B: 27명, 시험군C: 27명, 위약군: 27명)

○ 분석에 포함된 수: 

- 무작위배정: 138명(시험군A: 35명, 시험군B: 34명, 시험군C: 35명, 위약군: 34명)

- Safety군: 134명(시험군A: 35명, 시험군B: 32명, 시험군C: 34명, 위약군: 33명)
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- FAS군: 119명(시험군A: 30명, 시험군B: 28명, 시험군C: 32명, 위약군: 29명)

- PPS군: 101명(시험군A: 26명, 시험군B: 24명, 시험군C: 28명, 위약군: 23명)

시험대상질환: 당뇨병성 혈관내피세포 기능이상

다음기준에 모두 적합한 경우에 본 임상시험의 임상시험 대상자로 했다.

1) 만 18세 이상의 남녀

2) 당뇨병성으로 진단받은 자: adult-onset DM(defined as fasting glucose greater than

   125mg/dl or by ongoing treatment with an oral hypoglycemic agent)

3) 혈관내피세포 기능이상을 진단 받은 환자: FMD 측정결과 값이 6.7% 미만인 자

4) LDL cholesterol level less than 140 mg/dl

5) 임상시험대상자 동의서에 서명한 환자

다음 조건의 어느 하나라도 해당되는 환자는 연구대상에서 제외했다.

1) 스크리닝 방문 전 6개월 내에 다음 심혈관계 병력이 하나라도 있는 자 : 

  입원을 요하는 불안정 협심증, 심근경색, 관상동맥우회술, 경피성관상동맥중재술(진단

  적 혈관조영은 허용된다), 심부전, 심방 또는 심실부정맥(예를 들어, 심방세동, 심실

  빈맥, 긴QT증후군), 심박조율기 또는 제세동기 이식, 일과성 허혈발작, 또는 뇌혈관

  사고(뇌졸중)

2) NYHA 3 이상의 심부전 환자

3) 악성 질환(malignant disease)의 기왕력이 있는 자

4) 중증의 당뇨병 합병증이 있는 자: 당뇨병성 신증, 당뇨병성 망막병증, 당뇨병성

   신경병증, 당뇨병성 혈관합병증

5) 고혈압(수축기>139mmHg 또는 이완기>90mmHg) 환자 혹은 저혈압 환자(수축기

   <80mmHg 또는 이완기<50mmHg)

6) 시험자가 판단하기에 심전도검사 상 다음과 같이 진단받은 자

l심장질환(QTc[Bazett] 간격: 남성>450msec, 여성>470msec인 경우)

l이상, 차단 또는 손상 전파(PR간격>220msec)

l허혈성 심장질환의 임상적으로 유의한 징후

7) 임상시험 기간 중 알코올/불법 약물을 통제 할 수 없는 자

8) SC 시점에서 Serum Creatinine or BUN > 정상상한치x 2인 신기능장애

9) 현재 임신 중이거나 피임계획이 없는 가임기 여성 또는 수유중인 여성

10) SC 시점에서 AST or ALT > 정상상한치 x 2인 간기능장애

11) 지시 이행이 어려울 것으로 시험자에 의해 판단되는 심신미약자

12) 본 임상시험용의약품(시험약 및 위약)에 알러지반응의 과거력을 가진 환자

13) HIV 양성으로 확인한 자(Patient is known)

14) 스크리닝 방문 전 30일 이내에 스테로이드 약물을 14일 이상 복용(oral)한 적이

    있는 자

15) 중증의 흡연자(하루 20개피 이상)

선정ㆍ제외기준: 

선정기준

제외기준
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16) 스크리닝 시점을 기준으로 다음의 약물을 복용하는 자: Statins,여성호르몬제

    (estrogen), glucocorticoids, 아스피린, 항산화 비타민제, 혈압약 중 ACE inhibitor 

    혹은 ARB, 은행잎추출물 제제, 산사자추출물 제제, anti TNK-α계열 약물(류마티스

    관절염치료제), GLP-1제제, nitrate제제, beta-blocker, sildenafil 및 tadalafil 정기

    복용(단,statins, aspirin (1일 복용량 325mg 이하), 혈압약 중 ACE inhibitor 혹은

    ARB는 스크리닝 12주 이전부터 복용을 개시한 경우, 임상시험기간 동안 용법/용량

    변경없이 유지할 경우 임상시험 참여가능)

임상시험용의약품의 용법ㆍ용량, Lot No.:

용량:

시험군A:  YJP-14 25mg 1캡슐+ 위약  YJP-14 1캡슐

시험군B:  YJP-14 50mg 1캡슐+ 위약  YJP-14 1캡슐

시험군C:  YJP-14 50mg 2캡슐

위약군:   위약   YJP-14 2캡슐

용법: 1회 2캡슐,   1일 3회 복용

Lot No.: P002/P003/P004

투여/관찰기간:  임상시험용의약품 12주 투여(1일 3회)

평가 방법: 

<유효성 평가> 

1. 일차 유효성 평가 변수

  시험약 투여 후   12주 때의   FMD 변화량

2. 이차 유효성 평가 변수

1) 시험약 투여 후 8주 때의 FMD 변화량

2) 시험약 투여 후 4주,   8주,   12주 때의   HOMA-IR 변화량

3) 시험약 투여 후 4주,   8주,   12주 때의 수축기/이완기 혈압의 변화량

3. 탐색적 평가 변수

1) 시험약 투여 후 12주 때의 serum lipids(LDL, HDL, TG) 변화량

2)   시험약 투여 후   12주 때의   HbA1c 변화량

<안전성 평가>

3개 용량의 시험군과 위약군의 이상반응률, 중증도별 이상반응 발생률의 차이를 비교하

였다. 활력징후와 실험실적 검사치(biochemistry, hematology,   urinalysis)는 기준시점 

대비 12주에서의 결과치의 차이를 비교했다.

통계분석방법:

통계분석은 단측검정, 5% 유의수준으로 검정했으며, 분석 프로그램으로 SAS Ver 9.3을 사

용하였다. 

유효성 평가에 대한 자료는 FAS를 주분석으로 하였고, PPS군을 추가적으로 수행하였다. 

FAS의 경우 LOCF(Last Observation Carried Forward) 방법에 의해 최종 평가가 이루어진 
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자료를 이용하여 분석하였다. 안전성 평가에 대한 자료는 safety군에 대해 실시하여 본 시

험약/대조약에 대한 안전성을 평가하였다.
요약 및 결론:

(1) 유효성 평가

일차 유효성 평가

FMD(Reactive   Hyperemia) 결과를   살펴보면,   baseline 대비   투약   12 주 후 

FMD(Reactive Hyperemia) 수치 변화량은 각각 시험군 A 1.90±3.36%, 시험군 B 

2.85±3.51%, 시험군 C 2.86±2.62%, 위약군 2.67±3.56%로 위약군에 비해 시험군 B와 C에

서 변화량이 컸으나, 위약군 대비 각 시험군에서 통계적으로 유의한 차이는 없었다. 군내 

비교에서는 모든 투여군에서 통계적으로 유의한 차이가 있었다(시험군 A p=0.0051, 시험군 

B p=0.0002, 시험군 C p<0.0001, 위약군 p=0.0004).

FMD(NTG)   결과를 살펴보면, baseline 대비 12 주 후 FMD(NTG) 수치 변화량은 각각 시

험군 A 1.31±4.53%, 시험군 B 0.90±4.40%, 시험군 C 0.13±3.78%, 위약군 -1.78±4.74% 

로, 위약군은 감소한 반면 3개 시험군은 증가하였으며, 위약군 대비 각 시험군에서 군간 

통계적으로 유의한 차이가 있었다(시험군 A p=0.0460 시험군 B p=0.0157, 시험군 C 

p=0.0433). 군내 비교에서는 모든 군에서 통계적으로 유의한 차이가 없었다.

PPS에서 baseline 대비 투약 12주 후의 FMD(Reactive Hyperemia) 변화량은 시험군 A 

2.04±3.58%, 시험군 B 3.26±3.64%, 시험군 C 3.08±2.70%, 위약군 3.08±3.46% 로, 시험군 

B가 위약군 보다 변화량이 높았으나, 위약군 대비 각 시험군에서 통계적으로 유의한 차이

는 없었다. 군내 비교에서는 모든 군에서 통계적으로 유의한 차이가 있었다(시험군 A 

p=0.0075, 시험군 B p=0.0002, 시험군 C p<0.0001, 위약군 p=0.0003). 

Baseline 대비 투약 12주 후의 FMD(NTG) 변화량은 시험군 A 1.35±4.79%, 시험군 B 

0.74±4.61%, 시험군 C 0.19±3.29%, 위약군 -2.53±4.85% 로, 위약군은 감소한 반면 3개 

시험군은 증가하였으며, 위약군 대비 각 시험군에서 통계적으로 유의한 차이가 있었다(시

험군 A p=0.0227, 시험군 B p=0.0111, 시험군 C p=0.0109). 군내 비교에서는 위약군

(p=0.0205)에서만 통계적으로 유의한 차이가 있었다.

이차 유효성 평가

이차 유효성 평가 결과는 주 분석군인 FAS의 결과에 대해서만 기술하였으며, 그 내용은 

다음과 같았다.

(1) 시험약 투여 후 8주 때의 FMD 변화량

Baseline(스크리닝) 대비 투약 후 8주(방문 3) 시점 FMD 변화량을 살펴보면, FMD(Reactive 

Hyperemia)는 시험군 A 1.71±2.94%, 시험군 B 2.73±3.40%, 시험군 C 3.04±4.01%, 위약

군 2.13±4.73%으로 위약군에 비해 시험군 B와 시험군 C의 변화량이 컸으나, 위약군 대비 

각 시험군간 비교에서 통계적으로 유의한 차이가 없었다. 군내 비교에서는 3개 시험군에

서 통계적으로 유의한 차이가 있었다(시험군 A p=0.0040, 시험군 B p=0.0002, 시험군 C 

p<0.0001). 

FMD(NTG)는 시험군 A 1.64±4.19%, 시험군 B 0.58±4.82%, 시험군 C 0.91±3.84%, 위약군 
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-1.01±4.26% 로, 위약군은 감소한 반면 3개 시험군은 모두 증가하였으며, 위약군 대비 시

험군 A(p=0.0101)와 시험군 C(p=0.0382)에서 군간 통계적으로 유의한 차이가 있었다. 군내 

비교에서는 시험군 A(p=0.0438)에서 통계적으로 유의한 차이가 있었다.

(2) 시험약 투여 후 4주, 8주, 12주 때의 HOMA-IR 변화량

Baseline 대비 투약 4주(방문 2) 후 HOMA-IR 변화량은 시험군 A 0.59±5.16, 시험군 B 

-0.13±1.84, 시험군 C -1.67±5.50, 위약군 -0.64±5.17으로, Baseline 대비 투약 8주(방문 

3) 후 HOMA-IR 변화량은 시험군 A -0.25±2.07, 시험군 B -0.67±2.72, 시험군 C 

-0.88±4.67, 위약군 -0.42±6.83으로, Baseline 대비 투약 12주(방문 4) 후 HOMA-IR 변화

량은 시험군 A -0.14±2.74, 시험군 B 0.28±2.41, 시험군 C -0.84±5.16, 위약군 

-0.65±7.06 이었으며, 각 시점 모두 HOMA-IR 변화량의 군내 및 군간 비교에서 통계적으

로 유의한 차이가 없었다.

(3) 시험약 투여 후 4주, 8주, 12주 때의 수축기/이완기 혈압의 변화량

Baseline 대비 투약 4주(방문 2) 후 수축기/이완기 혈압의 변화량을 살펴보면, 수축기 혈압 

변화량에서 시험군 A -4.73±11.33 mmHg, 시험군 B 2.56±12.30 mmHg, 시험군 C 

2.23±15.06 mmHg, 위약군 1.90±12.74   mmHg, 이완기 혈압에서 시험군 A -1.43±6.95 

mmHg, 시험군 B 2.41±10.60 mmHg, 시험군 C -0.16±9.41 mmHg, 위약군 -0.10±8.05 

mmHg 이었다. 수축기 및 이완기혈압 모두 시험군 A에서 가장 많이 감소하는 것으로 나

타났다. 시험군 A의 수축기 혈압 변화량에서는 군내(p=0.0296) 및 군간(p=0.0195) 통계적으

로 유의한 차이가 이었다.

Baseline 대비 투약 8주(방문 3) 후 수축기/이완기 혈압의 변화량을 살펴보면, 수축기 혈압

이 시험군 A -6.20±11.92 mmHg, 시험군 B 2.86±13.760 mmHg, 시험군 C 1.03±17.90 

mmHg, 위약군 -4.14±16.00   mmHg, 이완기 혈압이 시험군 A -2.27±8.84 mmHg, 시험군 

B 2.46±8.23 mmHg, 시험군 C -1.45±9.74 mmHg, 위약군 -2.55±8.63 mmHg 이었으며, 수

축기 및 이완기 혈압 변화량에서 위약군 대비 각 시험군 군간 비교시 통계적으로 유의한 

차이가 없었다. 군내 비교시 시험군 A의 수축기 혈압 변화량에서 통계적으로 유의한 차이

가 있었다(p=0.0080). 

Baseline 대비 투약 12주(방문 4) 후 수축기/이완기 혈압의 변화량을 살펴보면, 수축기 혈

압이 시험군 A -4.60±13.27 mmHg, 시험군 B 0.61±13.00 mmHg, 시험군 C 1.22±12.74 

mmHg, 위약군 -3.38±12.88 mmHg, 이완기 혈압이 시험군 A -2.03±8.87 mmHg, 시험군 B 

3.25±10.65 mmHg, 시험군 C -1.78±9.42 mmHg, 위약군 -3.10±7.36 mmHg 이었으며, 수

축기 및 이완기 혈압 변화량에서 위약군 대비 각 시험군 군간 비교시 통계적으로 유의한 

차이가 없었다. 군내 비교에서 위약군(p=0.0311)의 이완기 혈압 변화량에서 통계적으로 유

의한 차이가 있었다.

탐색적 평가 

Baseline(방문 1) 대비 투약 후 12주(방문 4) 때의 serum lipids(LDL-C,   HDL-C, TG) 변화
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량을 살펴본 결과, 모든 항목에서 위약군 대비 각 시험군 군간 비교시 통계적으로 유의한 

차이가 없었다. 군내 비교는 LDL-C의 위약군(p=0.0327), HDL-C의 시험군 C(p=0.0281)에서 

통계적으로 유의한 차이를 보였다.

Baseline(방문 1) 대비 투약 후 12주(방문 4) 때의 HbA1c 변화량은 군내 및 군간 비교에서 

통계적으로 유의한 차이가 없었다.

(2) 안전성 평가 

Safety set 134명 중 39명(29.10%)의 대상자에서 58건의 이상반응이 발생하였으며, 각 군별

로 이상반응 발현율은 시험군 A 40.00%(14/35명), 시험군 B 31.25%(10/32명), 시험군 C 

23.53%(8/34명), 위약군 21.21%(7/33명) 이었다. 이상반응 발현율은 위약군 대비 각 시험군

에서 통계적으로 유의한 차이가 없었다. PT에 따라 확인 했을 때,‘Nasopharyngitis’ 

4.48%(6/134명)에서 6건,‘Constipation’2.99%(4/134명)에서 4건,‘Dyspepsia’, ‘Nausea’, 

‘Back Pain’,   ‘Headache’, ‘Pruritus’, ‘Palpitations’, ‘Pain’ 각각 1.49%(2/134

명)에서 2건 이었으며, 이 외에는 모두 1건으로 조사되었다. 이 중, 2% 이상에서 발생한 

이상반응은 ‘Nasopharyngitis’,‘Constipation’은 시험약(YJP-14 캡슐) 복용시 예측 가능

한 이상반응(예측 부작용 중 상기도감염과 변비)이었다.

약물이상반응은 총 9명(6.72%)에서 9건 발생하였으며, 각 군별로 약물이상반응 발현율은 

시험군 A 2.86%(1/35명), 시험군 B 12.50%(4/32명), 시험군 C 2.94%(1/34명), 위약군 

9.09%(3/33명) 이었다. 약물이상반응 발현율은 위약군 대비 각 시험군에서 통계적으로 유

의한 차이가 없었다. PT에 따라 확인했을 때, ‘Constipation’, ‘Dyspepsia’, 

‘Nausea’ 각각 1.49%(2/134명)에서 2건, ‘Vomiting’, ‘Palpitations’, ‘Chest 

Discomfort’ 각각 0.75%(1/134명)에서 1건으로 조사되었다. 

중대한 이상반응은 총 4명(2.99%)에서 9건으로, 각 군별로 중대한 이상반응 발현율은 시험

군 A 5.71%(2/35명), 시험군 B 3.13%(1/32명), 시험군 C 2.94%(1/34명) 이었으며, 위약군에서

는 발현되지 않았다. 중대한 이상반응의 발현율은 위약군 대비 각 시험군에서 통계적으로 

유의한 차이가 없었다. 

PT별로는 ‘Ligament Sprain’   5건, ‘Bundle Branch Block Right’, ‘Supraventricular  

Tachycardia’, ‘Lumbar Spinal Stenosis’, ‘Suicide Attempt’ 각각 1건 이었다. 이상

의 중대한 이상반응은 모두 임상시험용의약품과의 인과관계가 ’관련 없음(Not related)’, 

‘관련성이 없을 가능성이 큼(Unlikely)’으로 확인되었으며, 본 임상시험에서 중대한 약물

이상반응은 발생하지 않았다. 

그 외 안전성 평가 변수인 활력징후, 실험실 검사, 복약순응도에서 특이할 만한 사항은 없

었다.

(3) 결론

본 임상시험은 혈관내피세포 기능이상을 갖고 있는 당뇨병성 환자에서 임상시험용의약품

(YJP-14 캡슐)을 투여하는 3개 용량 시험군을 위약군과 비교하여 baseline 대비 투약 12주 

후 혈관내피세포 기능 개선 지표 FMD의 수치 변화를 비교함으로써 혈관내피세포기능 개
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선효과가 우월한지 확인하고자 실시되었다. 그 결과 baseline 대비 투약 12주 후   

FMD(Reactive Hyperemia) 수치 변화량이 위약군 대비 시험군 B와 시험군 C에서 크게 나

타났으나, 통계적으로 유의미하지 않았다. 이와 더불어 혈관내피세포 기능 개선으로 기대

되는 효과인 인슐린 저항성(HOMA-IR) 수치 감소 및 수축기/이완기 혈압 강하도 위약군 

대비 3개 시험군에서 4주째 시험군 A를 제외하고 통계적으로 우월한 효과가 확인되지 않

았다. 안전성 측면에서는 이상반응 및 약물이상반응 발현율이 위약군 대비 각 시험군에서 

군간 통계적으로 유의한 차이가 없었으며, 중대한 이상반응은 모두 임상시험용의약품과 

인과관계가 없는 것으로 나타나, 이를 통해 임상시험용의약품의 안전성을 확인할 수 있었

다. 결론적으로, 혈관내피세포 기능이상을 가진 당뇨병성 환자에서 YJP-14 캡슐 복용 후 

혈관내피세포 기능 개선 효과에 대해 유효성 측면의 효과를 확인하기 위해서는 추가적인 

연구가 필요할 것으로 사료된다.

임상시험 결과보고서 제출일: 2016.12.26

(3) 고찰 및 결론 (보고서)

본 임상시험은 “Helshinki 선언(인체를 대상으로 하는 생물학적 연구에 준하여 의사를 위한 

권고)”에 기초한 윤리적 원칙 및 “의약품의 임상시험관리기준(GCP)”을 준수하여 

진행되었다. 본 임상시험의 임상시험 계획서, 대상자 동의서 및 설명문, 기타 임상시험과 

관련된 모든 사항은 식품의약품안전처 및 임상시험 실시기관의 

임상시험심사위원회(IRB)로부터 승인을 받은 이후에 실시되었다.

본 임상시험은 YJP-14 캡슐의 특성에 근거하여 당뇨병성 혈관내피세포 기능이상에 대한 

개선효과의 탐색 및 적정용량을 설정하기 위해 실시되었으며, 결과를 요약하면 다음과 같다.

본 임상시험에 참여하기로 동의하고 스크리닝을 거쳐 무작위배정 된 대상자는 총 

138명이었으며, 이 중 임상시험용의약품을 1회 이상 복용하고, 1회 이상 안전성 평가를 

실시한 대상자는 134명(Safety Set) 이었다. FAS 는 Safety Set 중 15명이 일차 유효성 평가 

변수 미측정으로 제외되어 119명으로 분석되었다. 최종적으로 임상시험을 위반 없이 계획서 

대로 완료한 대상자 집단 PPS는 101명으로 분석되었다.

인구학적 정보

본 임상시험에 참여한 대상자의 인구학적 특성을 파악하기 위하여 성별, 연령, 음주여부, 

흡연여부, 당뇨병 유병기간 등을 조사하였으며, 조사 항목 중 위약군 대비 각 시험군에서 

통계적으로 유의한 차이를 보이는 항목은 없었다. 

일차 유효성 평가

FMD(Reactive Hyperemia) 결과를 살펴보면, baseline 대비 투약 12 주 후 FMD(Reactive 

Hyperemia) 수치 변화량은 각각 시험군 A 1.90±3.36%, 시험군 B 2.85±3.51%, 시험군 C 

2.86±2.62%, 위약군 2.67±3.56%로 위약군에 비해 시험군 B와 C에서 변화량이 컸으나, 

위약군 대비 각 시험군에서 통계적으로 유의한 차이는 없었다. 군내 비교에서는 모든 

투여군에서 통계적으로 유의한 차이가 있었다(시험군 A p=0.0051, 시험군 B p=0.0002, 시험군 
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C p<0.0001, 위약군 p=0.0004).

FMD(NTG) 결과를 살펴보면, baseline 대비 12 주 후 FMD(NTG) 수치 변화량은 각각 시험군 

A 1.31±4.53%, 시험군 B 0.90±4.40%, 시험군 C 0.13±3.78%, 위약군 -1.78±4.74% 로, 

위약군은 감소한 반면 3개 시험군은 증가하였으며, 위약군 대비 각 시험군에서 군간 

통계적으로 유의한 차이가 있었다(시험군 A p=0.0460 시험군 B p=0.0157, 시험군 C p=0.0433). 

군내 비교에서는 모든 군에서 통계적으로 유의한 차이가 없었다.

PPS에서 baseline 대비 투약 12주 후의 FMD(Reactive Hyperemia) 변화량은 시험군 A 

2.04±3.58%, 시험군 B 3.26±3.64%, 시험군 C 3.08±2.70%, 위약군 3.08±3.46% 로, 시험군 

B가 위약군 보다 변화량이 높았으나, 위약군 대비 각 시험군에서 통계적으로 유의한 차이는 

없었다. 군내 비교에서는 모든 군에서 통계적으로 유의한 차이가 있었다(시험군 A p=0.0075, 

시험군 B p=0.0002, 시험군 C p<0.0001, 위약군 p=0.0003). 

Baseline 대비 투약 12주 후의 FMD(NTG) 변화량은 시험군 A 1.35±4.79%, 시험군 B 

0.74±4.61%, 시험군 C 0.19±3.29%, 위약군 -2.53±4.85% 로, 위약군은 감소한 반면 3개 

시험군은 증가하였으며, 위약군 대비 각 시험군에서 통계적으로 유의한 차이가 

있었다(시험군 A p=0.0227, 시험군 B p=0.0111, 시험군 C p=0.0109). 군내 비교에서는 

위약군(p=0.0205)에서만 통계적으로 유의한 차이가 있었다.

이차 유효성 평가

이차 유효성 평가 결과는 주 분석군인 FAS의 결과에 대해서만 기술하였으며, 그 내용은 

다음과 같았다.

(가) 시험약 투여 후 8주 때의 FMD 변화량

Baseline(스크리닝) 대비 투약 후 8주(방문 3) 시점 FMD 변화량을 살펴보면, FMD(Reactive 

Hyperemia)는 시험군 A 1.71±2.94%, 시험군 B 2.73±3.40%, 시험군 C 3.04±4.01%, 위약군 

2.13±4.73%으로 위약군에 비해 시험군 B와 시험군 C의 변화량이 컸으나, 위약군 대비 각 

시험군간 비교에서 통계적으로 유의한 차이가 없었다. 군내 비교에서는 3개 시험군에서 

통계적으로 유의한 차이가 있었다(시험군 A p=0.0040, 시험군 B p=0.0002, 시험군 C 

p<0.0001). 

FMD(NTG)는 시험군 A 1.64±4.19%, 시험군 B 0.58±4.82%, 시험군 C 0.91±3.84%, 위약군 

-1.01±4.26% 로, 위약군은 감소한 반면 3개 시험군은 모두 증가하였으며, 위약군 대비 

시험군 A(p=0.0101)와 시험군 C(p=0.0382)에서 군간 통계적으로 유의한 차이가 있었다. 군내 

비교에서는 시험군 A(p=0.0438)에서 통계적으로 유의한 차이가 있었다.

(나) 시험약 투여 후 4주, 8주, 12주 때의 HOMA-IR 변화량

Baseline 대비 투약 4주(방문 2) 후 HOMA-IR 변화량은 시험군 A 0.59±5.16, 시험군 B 

-0.13±1.84, 시험군 C -1.67±5.50, 위약군 -0.64±5.17으로, Baseline 대비 투약 8주(방문 3) 

후 HOMA-IR 변화량은 시험군 A -0.25±2.07, 시험군 B -0.67±2.72, 시험군 C -0.88±4.67, 

위약군 -0.42±6.83으로, Baseline 대비 투약 12주(방문 4) 후 HOMA-IR 변화량은 시험군 A 

-0.14±2.74, 시험군 B 0.28±2.41, 시험군 C -0.84±5.16, 위약군 -0.65±7.06 이었으며, 각 

시점 모두 HOMA-IR 변화량의 군내 및 군간 비교에서 통계적으로 유의한 차이가 없었다.
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(다) 시험약 투여 후 4주, 8주, 12주 때의 수축기/이완기 혈압의 변화량

Baseline 대비 투약 4주(방문 2) 후 수축기/이완기 혈압의 변화량을 살펴보면, 수축기 혈압 

변화량에서 시험군 A -4.73±11.33 mmHg, 시험군 B 2.56±12.30 mmHg, 시험군 C 

2.23±15.06 mmHg, 위약군 1.90±12.74 mmHg, 이완기 혈압에서 시험군 A -1.43±6.95 mmHg, 

시험군 B 2.41±10.60 mmHg, 시험군 C -0.16±9.41 mmHg, 위약군 -0.10±8.05 mmHg 이었다. 

수축기 및 이완기혈압 모두 시험군 A에서 가장 많이 감소하는 것으로 나타났다. 시험군 A의 

수축기 혈압 변화량에서는 군내(p=0.0296) 및 군간(p=0.0195) 통계적으로 유의한 차이가 

이었다.

Baseline 대비 투약 8주(방문 3) 후 수축기/이완기 혈압의 변화량을 살펴보면, 수축기 혈압이 

시험군 A -6.20±11.92 mmHg, 시험군 B 2.86±13.760 mmHg, 시험군 C 1.03±17.90 mmHg, 

위약군 -4.14±16.00 mmHg, 이완기 혈압이 시험군 A -2.27±8.84 mmHg, 시험군 B 2.46±8.23 

mmHg, 시험군 C -1.45±9.74 mmHg, 위약군 -2.55±8.63 mmHg 이었으며, 수축기 및 이완기 

혈압 변화량에서 위약군 대비 각 시험군 군간 비교시 통계적으로 유의한 차이가 없었다. 

군내 비교시 시험군 A의 수축기 혈압 변화량에서 통계적으로 유의한 차이가 

있었다(p=0.0080). 

Baseline 대비 투약 12주(방문 4) 후 수축기/이완기 혈압의 변화량을 살펴보면, 수축기 혈압이 

시험군 A -4.60±13.27 mmHg, 시험군 B 0.61±13.00 mmHg, 시험군 C 1.22±12.74 mmHg, 

위약군 -3.38±12.88 mmHg, 이완기 혈압이 시험군 A -2.03±8.87 mmHg, 시험군 B 

3.25±10.65 mmHg, 시험군 C -1.78±9.42 mmHg, 위약군 -3.10±7.36 mmHg 이었으며, 수축기 

및 이완기 혈압 변화량에서 위약군 대비 각 시험군 군간 비교시 통계적으로 유의한 차이가 

없었다. 군내 비교에서 위약군(p=0.0311)의 이완기 혈압 변화량에서 통계적으로 유의한 

차이가 있었다.

탐색적 평가 

Baseline(방문 1) 대비 투약 후 12주(방문 4) 때의 serum lipids(LDL-C, HDL-C, TG) 변화량을 

살펴본 결과, 모든 항목에서 위약군 대비 각 시험군 군간 비교시 통계적으로 유의한 차이가 

없었다. 군내 비교는 LDL-C의 위약군(p=0.0327), HDL-C의 시험군 C(p=0.0281)에서 

통계적으로 유의한 차이를 보였다.

Baseline(방문 1) 대비 투약 후 12주(방문 4) 때의 HbA1c 변화량은 군내 및 군간 비교에서 

통계적으로 유의한 차이가 없었다.

안전성 평가

Safety set 134명 중 39명(29.10%)의 대상자에서 58건의 이상반응이 발생하였으며, 각 군별로 

이상반응 발현율은 시험군 A 40.00%(14/35명), 시험군 B 31.25%(10/32명), 시험군 C 

23.53%(8/34명), 위약군 21.21%(7/33명) 이었다. 이상반응 발현율은 위약군 대비 각 시험군에서 

통계적으로 유의한 차이가 없었다. PT에 따라 확인 했을 때, ‘Nasopharyngitis’ 

4.48%(6/134명)에서 6건, ‘Constipation’ 2.99%(4/134명)에서 4건, ‘Dyspepsia’, ‘Nausea’, 

‘Back Pain’, ‘Headache’, ‘Pruritus’, ‘Palpitations’, ‘Pain’ 각각 
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1.49%(2/134명)에서 2건 이었으며, 이 외에는 모두 1건으로 조사되었다. 이 중, 2% 이상에서 

발생한 이상반응은 ‘Nasopharyngitis’, ‘Constipation’은 시험약(YJP-14 캡슐) 복용시 예측 

가능한 이상반응(예측 부작용 중 상기도감염과 변비)이었다.

약물이상반응은 총 9명(6.72%)에서 9건 발생하였으며, 각 군별로 약물이상반응 발현율은 

시험군 A 2.86%(1/35명), 시험군 B 12.50%(4/32명), 시험군 C 2.94%(1/34명), 위약군 

9.09%(3/33명) 이었다. 약물이상반응 발현율은 위약군 대비 각 시험군에서 통계적으로 유의한 

차이가 없었다. PT에 따라 확인했을 때, ‘Constipation’, ‘Dyspepsia’, ‘Nausea’ 각각 

1.49%(2/134명)에서 2건, ‘Vomiting’, ‘Palpitations’, ‘Chest Discomfort’ 각각 

0.75%(1/134명)에서 1건으로 조사되었다. 

중대한 이상반응은 총 4명(2.99%)에서 9건으로, 각 군별로 중대한 이상반응 발현율은 시험군 

A 5.71%(2/35명), 시험군 B 3.13%(1/32명), 시험군 C 2.94%(1/34명) 이었으며, 위약군에서는 

발현되지 않았다. 중대한 이상반응의 발현율은 위약군 대비 각 시험군에서 통계적으로 

유의한 차이가 없었다. 

PT별로는 ‘Ligament Sprain’ 5건, ‘Bundle Branch Block Right’, ‘Supraventricular 

Tachycardia’, ‘Lumbar Spinal Stenosis’, ‘Suicide Attempt’ 각각 1건 이었다. 이상의 

중대한 이상반응은 모두 임상시험용의약품과의 인과관계가 ’관련 없음(Not related)’, 

‘관련성이 없을 가능성이 큼(Unlikely)’으로 확인되었으며, 본 임상시험에서 중대한 

약물이상반응은 발생하지 않았다. 

그 외 안전성 평가 변수인 활력징후, 실험실 검사, 복약순응도에서 특이할 만한 사항은 

없었다.

결론

본 임상시험은 혈관내피세포 기능이상을 갖고 있는 당뇨병성 환자에서 

임상시험용의약품(YJP-14 캡슐)을 투여하는 3개 용량 시험군을 위약군과 비교하여 baseline 

대비 투약 8주, 12주 후 혈관내피세포 기능 개선 지표 FMD의 수치 변화를 비교함으로써 

혈관내피세포기능 개선효과가 우월한지 확인하고자 실시되었다. 그 결과 baseline 대비 투약 

8주, 12주 후 FMD(Reactive Hyperemia) 수치 변화량이 위약군 대비 시험군 B와 시험군 

C에서 크게 나타났으나, 통계적으로 유의미하지 않았다. 이와 더불어 혈관내피세포 기능 

개선으로 기대되는 효과인 인슐린 저항성(HOMA-IR) 수치 감소 및 수축기/이완기 혈압 

강하도 위약군 대비 3개 시험군에서 4주째 시험군 A를 제외하고 통계적으로 우월한 효과가 

확인되지 않았다. 안전성 측면에서는 이상반응 및 약물이상반응 발현율이 위약군 대비 각 

시험군에서 통계적으로 유의한 차이가 없었으며, 중대한 이상반응은 모두 

임상시험용의약품과 인과관계가 없는 것으로 나타나, 이를 통해 임상시험용의약품의 

안전성을 확인할 수 있었다. 결론적으로, 혈관내피세포 기능이상을 가진 당뇨병성 환자에서 

YJP-14 캡슐 복용 후 혈관내피세포 기능 개선 효과에 대해 유효성 측면의 효과를 확인하기 

위해서는 추가적인 연구가 필요할 것으로 사료된다.

임상시험에 참여 하기로 동의하고 스크리닝을 거쳐 무작위배정 된 대상자는 총 138명이었

으며, 이 중 임상시험용 의약품을 1회 이상 복용하고, 1회 이상 안전성 평가를 실시한 대상
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자는 134명(Safety Set) 임. FAS 는 Safety Set 중 15명이 일차 유효성 평가 변수 미측정으

로 제외되어 119명으로 분석되었으며, 최종적으로 임상시험을 위반 없이 계획서대로 완료

한 대상자 집단 PPS는 101명으로 분석됨.

(4) 임상시험 절차 도식

그림 13. 대상자의 임상시험 참여 상태

[
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2. 국제 기준 표준화 위한 유효(지표)성분 동정

가. 주요성분 분리 가능한 LC조건 확립 및 Prep-LC 분리 조건 확립 

  (1) 생강나무를 50% EtOH 추출물을 액액분배하여 Ethyl acetate 추출물을 얻고, 이를 분석 

  시료로 사용하여 새로운 HPLC 방법을 통해 6개의 미지물질을 분리하였음(아래 그림 참조).

  (2) Semi-Prep 기법을 이용한 6개 미지물질에 대한 분리 및 분획조건 확립.

            

나. 주요성분 분석(Mass 분석을 위한 조건 확립 및 물질규명)

(1) 미지물질 6개 중 Catechin, Epicatechin 2종과 Procyanidin trimer의 이성질체 4종으로

(Procyanidin trimer1, Procyanidin trimer2, Procyanidin trimer3, Procyanidin trimer4)으로 

LC/MS를 통해 규명하였음. 
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다. 주요성분 함량분석

  (1) 주요성분에 대한 검량선 작성: 생강나무에서의 주요성분 6종에 대한 검량선 작성 완료, 

     각 성분별 r
2 값 0.99이상 확보.

                   

(2) HPLC를 이용한 함량분석     

라. 주요 성분 표준품 확보 

(1) 미지물질 6개 중 Catechin, Epicatechin 2종은 구입하여 확보하였으며, Procyanidin trimer  

이성질체 4종(Procyanidin trimer A, Procyanidin trimer B, Procyanidin trimer C,  

  Procyanidin trimer D)은 Semi-Prep으로 각각 10mg 확보함.
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3. 주요성분에 대한 효력 연구 

가. 혈관이완능시험

(1) Procyanidin trimer(PT) 이성질체 4종 (PT1=PT A, PT2=PT B, PT3=PT C, PT4=PT 

D)에 대해 랫드 대동맥을 이용하여 효력시험인 혈관이완능시험을 진행: PT2>PT1>PT3>

PT4의 순으로 혈관 이완에 대한 효력을 나타냈으며, PT2가  ED50=3.0ug/ml로 가장 우수한 

효력을 보임.

(2) ED50는 PT1, PT2, PT3, PT4, 원료의약품 순으로 각각 6.5, 3.0, 8.2, 9.7, 11.6로 나타남.

μ

 

 

 

 

Vascular reactivity with rat aorta ED50(ug/ml) of PTs and YJP-14 

   그림 18. PT 이성질체의 혈관 이완능 시험 결과

4. 주요 성분 약물 상호작용, 약동학 및 대사안정성 연구

가. CYP-450 저해시험

(1) Procyanidin trimer(PT) 이성질체 4종에 대해 Human hepatocyte를 이용하여 Cytochrome 

450 효소 7종의 Isotype(1A2, 3A4, 2B6,  2C8, 2C9, 2C19, 2D6)에 대한 억제효과 확인: 주요

성분 4종에 대한 CYP450(7 개 subtypes) 억제효과가 나타나지 않음.

   그림 19. PT 4종의 CYP-450 저해시험 결과
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나. 약동학 연구

(1) 설치류(SD 랫드)에 대한 약물 동태를 확인

(2) 주요 대사 물질(Catechin 및 3-(4-hydroxyphenyl) propionic acid)에 대한 약물동력학 연구

진행: PT isomers는 대사과정에 분해되어 측정하기가 불가능하여 주요 대사물의 농도로 천

연물의 혈중의 농도를 예측.

 

 

plasma concentration-time profiles of catechin plasma concentration-time profiles of 
3-(4-hydroxyphenyl) propionic acid

           그림 20. PT 주요 대사물의 Plasma concentration-time profile

다. 대사 안정성 연구

(1) PT 이성질체 4종의 사람, 개, 랫드, 마우스 마이크로좀을 이용한 대사안정성 확인

(가) 결과: PT이성질체 4종은 모두 사람과 개의 마이크로좀에서는 안정한 양상을 보였으

며,  PT1은 에너지 생성 시스템이 없는 경우에도 20분 이내에 마우스 마이크로좀에서 

20%가 분해되었고, PT2는 에너지 생성 시스템이 있을 경우, 랫드와 마우스 마이크로좀에

서 20%가 분해되었음. PT3, PT4는 에너지 생성 시스템이 있을 경우, 마우스에서 20%가 

분해됨.
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Percent of initial (%) of PT1 in 4 kinds of microsome in 
absence of energy generation system.

Percent of initial (%) of PT2 in 4 kinds of microsomes 
in presence of energy generation system

Percent of initial (%) of PT3 in 4 kinds of microsomes 
in presence of energy generation system

Percent of initial (%) of PT4 in 4 kinds of microsomes 
in presence of energy generation system

그림 21. PT 이성질체 4종의 각 동물의 microsome에서의 시간대별 함량 변화

(2) PT 이성질체 4종의 사람, 랫드 간세포를 이용한 대사안정성 확인

(가) 사람 간세포에 대한 안정성 결과: PT4>PT2>PT3>PT1 순으로 안정하며, PT3는 10분대에 

급격히 감소, 30%대를 유지함. PT1,PT2, PT4는 서서히 감소하였음. AUC는 PT1, PT2, PT3 

및 PT4가 각각 5391.7, 6981.1, 3139.2 및 7791.0임.

(나) 랫드 간세포에 대한 안정성 결과: PT3> PT2>PT1>PT4 순으로 안정하며, PT2, PT3은 

거의 변하지 않았으나 PT2는 120분대에 감소하는 경향을 보임. PT1은 10분 이후 서서히 

감소하였음. AUC는 PT1, PT2, PT3 및 PT4가 각각 7594.2, 11746.3, 12060.8 및 6693.1로 

나타남.
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Percent of initial content (%) in human hepatocytes Percent of initial content (%) in rat hepatocytes

     그림 22. PT 4종의 간세포에서 시간대별 함량 변화

5. 원생약 대량 재배 연구

가. GAP(Good Agricultural Practices) 획득을 위한 재배지역 선정(춘천) 

   (1) 시험재배지 선정 3처(춘천 가정리, 후동리 2처) 중, 후보 예정지 결정

                 그림 23. 시험재배지 사진

(2) 16년 GAP 인증 후보지 결정(후동리 산 83번지)

     (가) 토지 소재지 : 강원도 춘천시 남면 후동리 산 83번지 일부

     (나) 재배지 면적 : 17,000m2(5,000평 가량)

     (다) 고도 : 250∼400m, 군락지 잔목 제거 완료(아래 사진 참고) 

     (라) 생강나무 350주 정도 군락지 형성(Red Tag 부착 완료, 아래 사진 참고)

     (마) 2,000∼3,000주 묘목 이식 가능

   

           

그림 24. 묘목 이식 현황 사진
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  (3) 후보 예정지 검토(후동리 산 82번지) 

   (가) 토지 소재지 : 강원도 춘천시 남면 후동리 산 82번지 일부

   (나) 재배지 면적 : 151,852m
2
(이중 3,000평 가량)

   (다) 고도 : 250∼400m

   (라) 생강나무 군락지 형성(White Tag 부착 완료, 아래 사진 참고)

   

       그림 25. 재배지 내 생강나무 군락지 사진

나. 묘목재배현황(2014년부터 계속 진행 중)

  (1) 씨앗 파종 완료: 2013.10.30.

  (2) 위치: 강원도 홍천군 화촌면 둔덕이길 26-27

  (3) 수량: 6,000립, 100 평 발아 400주 내외(발아율 약 6~7%)

  (4) 묘종 납품일: 2016년 4월 30일, 2,000주

  그림 26. 묘목 재배지 사진

묘상의 위치
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다. GAP 인증 연구

  (1) 인증 신청서 
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(2) GAP 인증서
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라. 원생약 비교 연구

(1) 계절 및 시기별 원료의약품 생산 및 비교 연구 

생강나무 추출물은 유효(지표)성분을 hyperin(1, >0.138%), isoquercitrin(2,  >0.54%)으로 설

정되어 있으며, 이를 격월별(2013년 3월, 5월, 7월, 9월, 11월, 2014년 1월)로 추출하여 

profile의 변화를 관찰하고 2012년 대량 생산된 원료의약품(YJP-14-TM001)과 효력비교시

험을 통해 원료의약품 연내 생산 가능기간을 설정하는 연구를 진행함.

     그림 27. 생강나무 추출물 주요 성분 크로마토그램

(2) 격월별 원료의 유효(지표)성분의 함량 연구

   계절별 원료의 지표성부의 함량은 비슷하였으며, 혈관이완능 효력측정을 랫드 동맥에 

   대한 혈관이완능이  유사하여 2013년 3월~2014년 1월간 원료가 동일하다고 판단함.
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    그림 28. 격월별 생강나무 추출물의 혈관이완능 효력 비교

  (3) 추가 생산 Lot의 지표성분 및 혈관이완능 시험 

      계절 및 시기별 원료 의약품 생산 효능 비교 시험을 통해 연내 생산 가능 기간을 확립

      하였으며, 이 결과를 바탕으로 원생약을 채취 및 추출하여 원료의약품(YJP-14-TM003)

      을 생산하였음. 생산된 원료의약품(TM003)을 2012년 대량 생산된 원료의약품(TM001)

      과의 지표물질에 대한 효력비교시험을 진행하여 임상의약품 생산 적합 여부를 확인함.
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     그림 29. TM001의 혈관 이완능시험 결과
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마. 원생약 DNA 연구(연구기간: 16.5~17.4,, 고려대 생명과학대학)

(1) 생강나무의 유전적 특성규명 및 DNA Marker를 이용한 연구

    생강나무의 지역별, 주변국가의 동종 및 근연종들과의 유전적 특성과 규명하기 위해 위탁

    연구를 통해 연구결과를 확보하였음.

(2) 생강나무와 근연종, 생강나무 중 아시아 지역(중국, 일본, 한국)의 집단을 구별, 그리고 국

내의 생강나무집단 간의 유전적 차이를 구별하기 위하여 10개 이상의 marker를 개발하여 

평가함. 염기서열에 의한 구별이나, 계통수에 의한 구별에 대한 연구결과를 확보함(17.1)

6. 임상의약품의 장기 안정성시험

가. 개요

  본 시험은 인체시험용으로 제조된 완제품을 기준 및 시험법에 준하여 성상, 확인, 중금속, 잔

  류농약, 수분, 회분, 함량, 미생물한도 시험을 진행하여 제품의 안정성을 확보하고자 시행 함

나. 시험기관

   (1) 명칭: 한화제약(주) 품질경영부

   (2) 소재지: 강원도 춘천시 남면 가정리 1256번지

제품명
제조일자 0,3,6,9 개월 12개월 18개월 24개월

비고
13.02.15 13.2.15~11.28 14.2.28 14.8.28 15.2.15

임상

시험용 

완제품

Bottle
25mg 적합 적합 적합 적합

GMP
50mg 적합 적합 적합 적합

PTP
25mg 적합 적합 적합 적합

50mg 적합 적합 적합 적합

라. 시험 결과 

  (1) 24개월 안정성까지 모두 진행되었으며, 모두 적합한 것으로 확인되었음.                 

  (2) 2년 안정성 결과(25mg, 50mg capsules 및 안정성 시험 성적서: 아래 표 참조).
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7. 임상시제품 제제 연구

가. 임상2상 시제품 생산

   (1) 생강나무 가지(원생약) 200kg을 추출공정에 따라 GMP 생산시설에서 19.6kg의

   원료의약품 생산, 지표성분의 규격에 적합한 원료를 확보하여 임상 2상 시제품 생산(15.1)

나. 상업적 제형연구: Tablet 경구용 제제연구 

   (1) Formulation 연구 및 경도, 붕해도, 마손도 시험을 통해 Tablet spec. 설정

   Dose strength: 25, 50, 100mg/T, Spec. : 두께(3.5∼3.6 mm), 직경(10.0 mm), 경도(3.0∼

   5.0 kp) 확립

   (2) 나정은 주성분 함량에 따라 색상 차이가 있어 코팅정으로 제조

     

나정

코팅정

다. 임상의약품 제조지시 및 기록서(별첨 1)

(1) 제조번호 : P003(YJP-14-25mg, YJP-14-50mg, YJP-14 Placebo)



- 70 -

군 성 별 동물수 동 물 번 호 투여량(mg/kg/day)

G1 M / F 5 / 5 1-5 /   17-21 0

G2 M / F 3 / 3 6-8 /   22-24 160

G3 M / F 3 / 3 9-11   / 25-27 400

G4 M / F 5 / 5 12-16   / 28-32 1000

G1: 부형제대조군(경구투여용 젤라틴 캡슐)

G1 및 G4: 암수 각 끝번호 2 마리는 회복군임.

라. 임상 3상용 원료 의약품 제조 및 기록서(별첨 1)

(1) 생강나무 원료 구입(250Kg/토종약초)

(2) 생강나무 추출물 원료 생산(Lindera Obtusiloba extract, KGC 예본)

8. 비설치류 13주 반복독성시험 

가. 식약처 가이드라인: 임상 3상 진행 시(1개월∼3개월 이상 투여) 비설치류 13주 반복독성시 

  험 필요 확인(식약처 고시 제 2014-136호 의약품등의 독성시험 기준, 제 2015-22호 의약품 

  임상시험계획승인에 관한 규정 참조).

나. 비설치류 4주 Dose Range Finding(DRF) 반복투여시험(GLP, 켐온)에서 최대내성용량 

  (Maximum Tolerated Dose, MTD)은 암, 수 공통 1,500mg/kg 임을 확인하였음.

다. 임상 3상 IND 신청을 위하여 비설치류인 비글견에서 13주 반복독성시험 일정 결정

  GLP 기관인 켐온에서 진행하며, 4개군(대조군1·시험군3, 3마리/군, 암/수)및 회복군(대조군

  1· 시험군1, 2마리/군, 암/수)에서 투여 및 독성병리 진행(15.11∼16.7) 

(1) 시험군 구성

(2) 투여량의 설정

본 시험물질을 이용하여 Beagle Dog 암수 각 1 마리에 250, 500, 1000, 1500 mg/kg/day로 

4 주간 반복 경구투여 DRF 독성시험[㈜켐온 시험번호: 11-DR-390]을 실시한 결과, 시험물

질에 의한 변화로 500 mg/kg/day 이상 투여군 수컷에서 1 또는 2 회의 시험물질 구토가, 

1000 mg/kg/day 이상 투여군 암수에서 지속적인 시험물질 색변이 관찰되었으나, 독성학적

으로 의미있는 변화는 관찰되지 않았다. 상기 시험결과를 바탕으로 본 시험에서는 시험의

뢰자와 협의하여 임상예정용량(1600 mg/man, 사람체중 60 kg 기준)의 약 38 배인 1000 

mg/kg/day를 고용량군으로 설정하였고, 그 아래로 공비를 2.5 로 하여 2 개 군을 두었다. 

또한, 경구투여용 젤라틴 캡슐만을 투여하는 부형제대조군을 설정하였다.

(3) 본 시험은 시험물질 YJP-14를 Beagle Dog에 13 주간 반복 경구투여 하였을 때 나타나는 

영향과 4 주간의 회복기간에 나타나는 변화를 확인하여, 시험물질의 독성을 평가하고자 

수행하였다. 

(4) 시험물질을 160, 400 및 1000 mg/kg/day로 투여하는 시험물질 투여군과 경구투여용 젤라
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틴 캡슐만을 투여하는 부형제대조군을 설정하여, 군당 암수 각 3 마리에 13 주간 반복 경

구투여 하였다. 또한, 회복성을 알아보기 위하여 부형제대조군 및 1000 mg/kg/day 투여군

에 대하여 군당 암수 각 2 마리의 동물을 추가하여 투여종료 후 4 주간의 회복기간을 두

었다. 시험항목으로 사망을 포함한 일반증상 관찰, 체중 및 사료섭취량 측정, 안과학적 검

사, 심전도 검사, 요검사, 혈액 및 혈액생화학적 검사, 장기중량 측정, 부검소견, 조직병리

학적 검사 결과를 부형제대조군과 비교하였고, 그 결과는 다음과 같다.

라. 비설치류 13주 반목독성시험 결과

비설치류(Beagle dog)에 대한 13주 반복독성 경구투여(160, 400 및 1,000mg/kg/day) 및 4주  

회복 시험 결과, 체중변화, 혈액생화학적 검사 및 조직병리학적 검사에서 시험물질에 의한 

영향은 관찰되지 않았다. YJP-14의 무독성량(NOAEL)은 암수 모두 1,000mg/kg/day로 확인되

었으며, 표적 장기는 관찰되지 않았다(GLP 시험기관; 켐온). 비설치류(dog)에서도 독성학적

으로 의미 있는 변화가 관찰되지 않았으며, 상기 시험결과를 근거한 임상예정용량

(1,600mg/man, 사람체중 60kg 기준)의 약 38배인 1,000mg/kg/day를 고용량으로 설정한 결과

에서도 매우 안전한 약물임(별첨 2,  13주 비설치류 반복독성 시험 최종보고서).

9. 임상 3상 시험계획서

가. 임상시험 제목

  말초동맥질환 환자에서 YJP-14투여 시 유효성 및 안전성을 평가하기 위한 다기관, 무작위 

배정, 이중 눈가림, 위약 대조, 평행 설계, 제 3상 임상시험(A multicenter, randomized, 

double-blind, placebo-controlled, parallel group and phase III clinical trial to evaluate 

efficacy and safety of YJP-14 in patients with peripheral arterial disease)

나. 임상시험 목적

말초동맥질환 환자에서 YJP-14의 유효성과 안전성을 위약과 비교하고 우월함을 확인한다.

(1) 일차 목적 

말초동맥질환 환자에서 하지통증개선에 대한 YJP-14의 유효성이 위약대비 우월함을 평가

한다.

(2) 이차 목적

하지통증, 발목상완지수(ankle-brachial index, ABI), 족관절 수축기 혈압(ankle systolic 

pressure, ASP), 삶의 질, 최대보행거리(maximum walking distance, MWD), 무통증 보행거

리(pain free walking distance, PFWD), 시험대상자 및 시험자의 전반적인 평가, 혈류매개

혈관 확장반응(flow mediated dilation, FMD)에 대한 YJP-14의 유효성을 위약과 비교하여 

평가한다. YJP-14의 안전성을 위약과 비교하여 평가한다.

다. 임상시험 대상자, 기간 및 용량

  시험대상자: 226명(군당 113명, 탈락률 20% 포함

  시험기간: 12주(시험대상자 별 관찰 기간)

시험약: 300mg/day(YJP-14 50mg 2캡슐씩 1일3회, 대조약: YJP-14 위약 2캡슐씩 1일 3회) 
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라. 임상설계 

                    그림 31. YJP-14 임상 3상시험 모식도

마. 임상시험방법

스크리닝에 적격한 시험대상자에 한해 시험군(YJP-14) 또는 대조군(YJP-14 위약)에 1:1 비

율로 무작위 배정된 시험대상자를 대상으로 시험약 또는 대조약을 12주간 투여한다. 베이

스라인 방문(Visit 2)을 포함하여 4주 간격으로 4주, 8주, 12주 시점(총 4회)에 정규 방문을 

실시하여 각 방문의 정해진 시점에 유효성 평가를 실시한다. 또한, 안전성 평가를 위하여 

이상반응을 수집하고 실험실적 검사 및 활력징후를 수행한다

바. 평가변수

(1) 유효성 평가

(가) 일차 유효성 평가변수 

① 기저치 대비 12주 시점의 하지 통증 VAS 변화량

(12주 시점의 하지 통증 VAS값 – 베이스라인의 하지 통증VAS값)

(나) 이차 유효성 평가변수

① 기저치 대비 4주, 8주 시점의 하지 통증(VAS) 변화량

② 기저치 대비 8주, 12주 시점의 상완  dilation(FMD) 변화량

③ 기저치 대비 12주 시점의 변화량 

④ 기저치 대비 12주 시점의 ankle systolic pressure(ASP) 변화량 

⑤ 기저치 대비 12주 시점의 삶의 질 평가지표(short form-36, SF-36)의 변화량 

⑥ 기저치 대비 12주 시점의 maximum walking distance(MWD)의 변화량

⑦ 기저치 대비 12주 시점의 pain free walking distance(PFWD)의 변화량

① 4주, 8주, 12주 시점의 시험자의 전반적인 평가       

② 4주, 8주, 12주 시점의 시험대상자의 전반적인 평가 
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(2) 안전성 평가

- 이상반응

- 실험실적 검사 

- 활력징후(혈압, 맥박)

사. 분석방법

    (1) 일차 유효성 평가

기술통계량을 제시하고, 정규성 가정 만족 여부에 따라 two-sample t-test 또는   

Wilcoxon’s rank sum test로 분석한다.

    (2) 이차 유효성 평가

치료군별 기술통계량을 제시하고, 연속형 변수는 정규성 가정 만족 여부에 따라 

two-sample t-test 또는 Wilcoxon’s rank sum test로 분석하고, 범주형 변수는 Pearson’s 

chi-square test 또는 Fisher’s exact test로 분석한다.

    (3) 안전성 평가

(가) 이상반응

이상반응의 요약 및 분석은 임상시험용의약품 투여 후 발생한 

이상반응(treatment-emergent adverse events, TEAEs) 에 대해서 분석한다. 치료군별 

임상시험용의약품 투여 후 발생한 이상반응, 약물이상반응(Adverse Drug Reactions, ADRs) 

및 중대한 이상반응(Serious adverse events, SAEs) 발생여부에 대한 빈도와 백분율을 

제시하고, Pearson’s chi-square test 또는 Fisher’s exact test로 분석한다.

(나) 실험실적 검사 및 활력징후

치료군내 및 치료군간 비교를 실시한다. 치료군내 비교를 위해 연속형 변수는 정규성 가

정 만족 여부에 따라 paired t-test 또는 Wilcoxon’s signed rank test로, 범주형 변수는 

McNemar’s test로 분석한다. 치료군간 비교를 위해 연속형 변수는 정규성 가정 만족 여

부에 따라 two-sample t-test 또는 Wilcoxon’s rank sum test로, 범주형 변수는 

Pearson’s chi-square test 또는 Fisher’s exact test로 분석한다. 

아. 질환에 대한 배경

말초동맥질환(peripheral arterial disease, PAD)은 넓게는 관상동맥과 대동맥을 제외한 

전신의 말초동맥에 발생하는 폐색질환을, 좁게는 하지동맥의 동맥경화성 폐색질환을 

말한다.  말초동맥질환의 주원인은 죽상경화반(atherosclerotic plaque)으로, 혈관내피세포에 

콜레스테롤 침착이 일어나고 혈관내피세포의 증식이 일어나 혈관이 좁아지거나 막히게 

되어 말초로의 혈류장애를 일으키게 된다. 가장 중요한 위험인자인 혈중 콜레스테롤의 

상승이 다른 인자들(예: 지질 대사장애, 혈소판 활성, 혈전증, 혈관내피 기능 이상, 염증, 

산화적 스트레스, 혈관 재형성 등)과 함께 염증반응을 통하여 죽상동맥경화를 유발하고 

만성폐쇄성동맥질환으로 진행시킨다. 말초 동맥의 저관류(hypoperfusion)로 인한 임상적 

특성의 정도에 따라 Fontaine과 Rutherford 분류 등급은 다음과 같으며, 간단히 무증상, 

운동 시 파행, 안정 시 통증, 궤양 혹은 궤저로 증상의 정도가 악화된다. 
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Fontain 분류 임상적 특성 Rutherford 분류

Ⅰ 무증상 0

Ⅱa 경증의 파행(claudication) 1

Ⅱb

중등증의 파행(claudication) 2

중증의 파행(claudication) 3

Ⅲ 허혈성 휴식기 통증(ischemic rest pain) 4

Ⅳ

경미한 조직소실(minor tissue loss) 5

궤양 또는 괴저 6

Fontaine분류보다는 Rutherford 분류가 좀더 세부적으로 나뉘며, 파행(claudication)은 

좁아진 하지동맥혈관의 혈류량이 보행 등 운동 시 필요한 근육의 활동적인 대사성 요구에  

미치지 못해, 사지 근육의 피로, 불편감, 통증 등을 나타내는 것을 말한다. 파행은 휴식 시 

완화되지만, 말초 저관류가 계속되면 휴식기 통증이 발생하고, 증상이 더 악화되면 궤양 

또는 괴저 등이 동반되는 임계하지허혈(critical limb ischemia)에 도달하게 된다.   

표 8. 말초동맥질환에 대한 Fontain과 Rutherford 분류 등급

진단방법에 따라 역학조사결과의 차이가 있으나, 미국 성인 인구의 총 

12%(8백만~1천만명)가 말초동맥질환이며, 말초동맥질환의 가장 중증단계인 임계하지허혈의 

유병률은 1.3%였다. 여성보다는 남성에서, 고령일수록 유병률이 높고, 70세 이상의 

인구에서의 유병률은 거의 20%였다. 말초동맥질환의 연간 발병률은 대략 2.4%이며, 

임계하지허혈의 발병률은 0.4%였다. 한편, 말초동맥질환의 증상별 분포는 무증상 20~50%, 

간헐성 파행 10~35%, 비전형적 통증 40~50%, 임계하지허혈 1~2%이다. 말초혈관질환을 가진 

대상자의 10∼25%는 5년 내에 심각한 사지 허혈상태로 진행되고 3∼8%는 사지절단을 

경험할 수 있다. 연간사망률과 관련된 말초동맥질환의 진단은 4~6% 였다. 또한, 죽상경화성 

말초동맥질환에 기인한 하지절단은 급성 사망률을 대략 30%까지 올리고, 5년 생존율을30% 

미만으로 떨어뜨린다. 한편 일차의료기관 외래환자 고위험군(70세 이상, 흡연 또는 

당뇨병이 동반된 50세 이상)을 대상으로 한 연구에서는 말초동맥질환 유병률이 29%였다. 

국내에서 2010년에 지역사회거주 65세 이상의 노인을 대상으로 수행된 역학연구에서는 

말초동맥질환의 위험군(ABI ≤0.9)이 오른쪽 하지의 경우 14.1%, 왼쪽 하지의 경우 

12%였다. 대부분의 환자에서 증상이 없거나 비전형적 증상을 보이기 때문에 실제 

말초동맥질환 질환자는 더 많을 것으로 생각되며, 유병률이 고령화 사회로의 변화와 

만성질환을 가진 노인의 증가에 따라 극적으로 증가하고 있다.

파행 환자는 보행 및 운동이 제한되어 환자의 기능감소와 삶의 질의 저하를 가져온다. 

또한, 말초동맥질환이 진행되어 허혈성 휴식기 통증, 조직 소실, 궤양 또는 궤저의 증상이 
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나타날 경우, 일상생활이 힘들어지고, 심각한 사지 허혈 및 사지절단에 이를 수 있다. 

따라서, 증상성, 가능하다면 비증상성 말초동맥환자의 치료가 요구되며, 임계하지허혈로의 

진행을 막아야 한다. 또한, 말초동맥질환은 치명적 전신 질환 -죽상 경화증-의 국소적 

표현이며, 뇌혈관질환이나 관상동맥질환의 위험을 2-6배 증가시켜 심/뇌혈관 사고에 대한 

예방적 치료로도 중요하다.   

자. 기존 치료법에 대한 배경

   말초동맥질환의 발생과 진행에 있어 가장 중요한 병태생리는 혈소판 활성화와 혈전생성

이며, 저밀도지질단백의 증가와 고밀도지질단백의 감소, 혈관내피세포의 기능부전, 산화스

트레스, 흡연이나 비만 등이 이 질환을 진행시키는 요인으로 작용한다. 이러한 요인들에 의

해 말초동맥질환의 주요원인인 죽상경화증이 발생한다. 

   특히, 혈관내피세포는 혈관의 수축과 이완을 조절함으로써 조직으로의 혈액 공급을 원

활히 하여 조직과 장기에 적절한 양의 산소와 영양분이 제공되도록 도와준다. 혈관내피세

포에서 생산되는 산화질소(Nitric Oxide, NO)는 대표적인 혈관 항상성 유지 인자로 혈관내

피세포내의 endothelial nitric oxide synthase(eNOS)라고 하는 단백질에 의해 생산된다. 산화

질소는 혈관평활근 세포(vascular smooth muscle cell)로 확산되어 혈관 평활근 세포의 이완

을 유도하여 혈관을 확장시킨다. 산화질소는 혈관내피세포에서 단백질들의 s-nitrosylation을 

유도하여 혈관의 이완을 유도한다. 또한 혈소판의 부착을 저해함으로써 혈액응고를 억제하

고 다양한 염증성 인자에 대한 혈관내피세포의 저항성을 증가시킨다. 정상적인 상황에서의 

혈관내피세포는 혈관긴장도, 면역 세포 부착, 혈전 억제, 평활근세포 성장 및 혈관벽 염증

을 조절하는 다양한 인자들에 의해 유도되는 물리적, 화학적 자극을 인지하고 반응하면서 

몸 전체의 순환계 항상성을 유지시켜주고 있다. 일반적으로 혈관내피세포는 휴지기 상태에 

있다고 정의되지만 외부의 다양한 요인들에 의해 자극을 받으면 우리 몸을 보호하고자 하

는 방향 (염증 반응의 증가, 부착 단백질 증가로 인한 면역 세포의 침윤 등)으로 그 성질이 

변하게 된다. 하지만 이러한 변화가 장시간 지속되거나 비정상적으로 진행될 때 지속적인 

염증과 혈관내피세포가 사멸되면서 혈관 벽이 손상되고 정상적인 혈관의 항상성 유지가 불

가능하게 된다. 혈관내피세포의 기능 저하는 동맥경화의 초기 단계로 죽상경화반

(atherosclerotic plaque) 형성을 촉진한다.

   말초동맥질환의 치료는 위험인자의 교정, 심/뇌혈관 사고 예방, 증상치료 및 삶의 질 개

선으로 이루어진다. 위험인자의 교정으로 콜레스테롤 조절, 혈압조절, 당뇨병 치료, 금연, 

발 관리, 운동 등이 있다. 그 중, 고혈압 약제는 안지오텐신 전환효소 길항제(ACE inhibitor)

의 사용이 우선 권장되고, 과거 말초동맥질환에 상용이 금기시 되어오던 베타차단제는 최

근 여러 연구에서 증상 악화가 일어나지 않는 것으로 밝혀져, 적응증이 되는 환자에겐 사

용한다. 또한, 심/뇌혈관 사고 예방을 위해서, 항 혈소판제제와 항혈전제가 투여된다. 1일 

75∼325 mg의 아스피린을 안전하고 효과적으로 사용할 수 있으며, 아스피린이 금기거나 복

용할 수 없는 경우에는clopidogrel을 1일 75 mg 사용할 수 있다. 증상을 동반한 말초동맥질

환의 치료로는 중증에는 적극적인 치료(침습적 치료)를 선택하지만, 빈도가 높은 간헐성 파

행에서는 일반적 처치, 물리치료, 운동요법, 약물요법, 혈관내치료(percutaneous transluminal 

angioplasty, PTA), 외과적 치료 등이 있다. 하지 허혈에 대한 치료는 중증에서 보다 적극적
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으로 수술 적응을 고려하나, 허혈 증상, 병변 부위 정도 및 환자의 희망을 고려하여 삶의 

질 개선을 위한 방침을 세운다. 물리치료, 약물요법, 혈관내치료(PTA) 및 우회술 등에서 비

교적 저침습인 치료법부터 시작하고, 안정시 통증, 궤양이 있으면 재관류요법(수술 적응)에 

의해 사지를 보존한다. 파행의 치료에 사용되는 약물로는 pentoxifylline, 

phosphodiesterase(PDE) 저해제인 cilostazol, naftidrofuryl 등이 있으며, 운동요법과 병행하기

도 한다. 그 외 국내에서 말초동맥질환의 증상개선에 승인된 약물은 혈관확장 작용, 혈소판

응집억제 작용을 하는 prostaglandin E1(alprostadil), prostacyclin I2(beraprost),serotonin(5HT2)

수용체 길항제 sarpogrelate, adenosine diphosphate(ADP) 저해제 ticlopidine과 은행엽

(Ginkgo biloba) 추출물 등이 있다.

Defibrotide, NM-702, mesoglycan 등의 약제를 이용한 소규모 연구에서 보행거리를 증가시

키는 것으로 보고하였으나 대규모 임상시험이 필요하며, 성장 인자(growth factor)나 줄기세

포(stem cell)를 이용한 신생혈관형성 유도 치료(therapeutic angiogenesis)가 임계 하지허혈 

환자에서 이루어지고 있으나 아직은 초기 임상연구 단계이다.

  

차. 임상시험 설계의 근거 

   (1) 시험대상자 선정의 근거

족관절상완지수(ABI)는 하지동맥질환의 선별 및 진단에 사용되는 표준검사로 비침습적이며 

시행이 쉽고, 경제적이다. ABI는 족관절 수축기 혈압을 상완 수축기 혈압으로 나눈 값으로 

1.0 이상을 정상으로 간주하지만 혈압의 변동 가능성으로 ACC/AHA 등에서 0.9 이하를 하

지혈류 저하, 즉 하지동맥 협착성 질환의 진단기준으로 간주한다. 따라서 본 임상시험에서

는 ABI 0.9 이하의 말초동맥질환 진단기준을 적용했다. 

(2) 용법·용량 설정의 근거

본 연구의 주성분인 YJP-14의 임상초기용량 설정은, 단일화합물의 경우 설치류 및 

비설치류의NOAEL(no observed adverse effect levels) 값을 바탕으로 HED(human 

equivalent doses)를 구해safety factor를 고려하여 MRSD(maximum recommended starting 

dose)를 설정하고 임상실험dose를 결정하는 것을 고려하여, 이에 따라 YJP-14의 MRSD는 

다음과 같이 결정되었다:

2,000 mg/kg in rats(NOAEL) x 0.16(HED 변환 factor) = 320 mg/kg(HED)

Patient(60 kg):(320 mg/kg x 60 kg)÷10(safety factor)=1920 mg/patient

1920 mg이 부작용이 나타나지 않는 최대내성용량으로 볼 수 있다. 즉, 임상시험 시 

최대용량으로 선택할 수 있다.

동물실험에서 주요 혈관내피세포 기능 이상 치료 효과를 확인 할 수 있는 안지오텐신 

II(angiotensin II) 유발 고혈압 동물모델에서 YJP-14 100 mg/kg 투여군에서 대조약물로 쓰인 

losartan (10 mg/kg) 대비 동등이상의 효과를 보였고 제2형 당뇨동물모델에서 YJP-14 100 

mg/kg 투여군에서 대조약물로 쓰인 pioglitazone(30 mg/kg) 대비 우수한 효과를 보이므로 

하루 임상최대용량을 100 mg(t.i.d) 으로 설정하는 것이 바람직한 것으로 사료되었다. 이외 

안지오텐신 II(angiotensin II) 유발 고혈압 동물모델에서 YJP-14 25, 50 mg/kg 투여군에서 

대조약물로 쓰인 losartan(10 mg/kg) 대비 동등이상의 효과를 보였으므로 임상 용량 75, 150 
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mg/day군도 정하는 것이 바람직한 것으로 사료되었다. 기타 한의학문헌을 참조하면, 

생강나무의 경우, 단방 및 복방 쓰일 경우 생약 기준으로 1일 복용량이 20 ~ 70 g 

(한국본초도감)으로 기재되어 있고 빈용 용량이 약 50 g/day이다. 이에 대한 YJP-14 수율 

4%를 적용하면 약 2,000 mg/day의 하루용량이 설정되는데 이를 최대용량으로 설정할 수 

있다. 이를 바탕으로 실질적으로 임상에서 편리하게 이용될 수 있고 동물실험에서 

최대효과를 나타낸 1일 복용량을 300 mg으로 설정할 수 있다. 이 경우 처방생약이 7.5 g 

(수율4%)으로 상용량 이내이다. 이에 대한 1/2인 YJP-14의 1 일복용량을 150 mg 일 경우 

처방생약이 약 3.8 g(수율 4%)으로 상용량 이내이다. 300 mg/day에 대한 1/4인 YJP-14의 

1일 복용량을 75 mg 일 경우 처방생약이 약 2 g(수율 4%)으로 상용량 이내이다. 그러므로 

위와 같이 동물실험 결과 및 한의학 문헌의 자료를 바탕으로 하루 3 번 복용하는 것으로 

최대효과 유효용량은 300 mg/day으로, 최대 유효용량을 기준으로(300 mg/day), 위약군을 

설정하여 이 시험을 진행하였다.

또한 당뇨병성 혈관내피세포 기능이상을 적응증으로 한 2상 임상시험에서 하루 YJP-14 75 

mg, 150 mg. 300 mg 및 위약을 투여 했을 때, 유효성 측면에서 시험군에서 통계적으로 

유의미하지는 않았지만 혈관이완능이 증가하는 경향을 나타냈고, 안전성 측면에서는 

이상반응, 약물이상반응이 군간 통계적으로 유의미하지 않았으며, 중대한 이상반응은 모두 

임상시험용의약품과는 인과관계가 없어, 본 임상시험에서는 유효성을 최대로 간주 할 수 

있을 것이라고 예상되는 1일 300 mg을 시험약의 용량으로 설정하였다.

(3) 유효성 평가변수 설정의 근거

본 임상시험의 목적은 말초동맥질환 증상개선에 대한 평가로서 이를 입증하기 위한 평가도

구로 답차시험(treadmill test)을 이용한 보행거리, visual analogue scale(VAS), 말초동맥질환

을 가진 환자의 전반적인 건강상태를 평가하는 설문지 peripheral artery questionnaire 

(PAQ) 와 말초동맥질환으로 인한 보행장애 정도를 평가하는 데 많이 사용되어 온walking 

impairment questionnaire(WIQ) 및 일반형 건강조사 설문지(예, SF-36) 가 있다.

간헐성 파행 환자를 대상으로 할 경우 답차시험이 우선적으로 권유되나 대상자에게 통증 

발생시나 통증 발생 후에도 보행을 지속하도록 하는 점이 비윤리적으로 생각될 수 있고,  

휴식기 통증 환자나 비전형적 증상 환자의 평가로는 부적절하다.  또한, 답차시험의 수행시

간에 걸리는 시간이 상당하고, 절차도 복잡하여, 실제 임상시험 수행 시 어려움이 존재한

다. 질병 특이적 설문지로 국외 연구에서 많이 사용된 WIQ는 검증된 국문본이 부재하다.

   (가) 일차 유효성 평가변수 

말초동맥질환 환자들은 활동 시, 혹은 안정 시 하지의 허혈을 주증상으로한다. 허혈 증상은 

하지의 불편감, 욱신거림, 저림, 당김, 무감각, 묵직함, 냉감 등으로 통증을 시사한다. 허혈 

증상은 시험대상자가 느끼는 주관적 판단으로 이를 완전히 객관적으로 측정하는 것은 불가

능 하나, 100 mm VAS는 주관적 증상을 평가하는 표준도구로 일반적으로 사용되고 있고, 

높은 신뢰도와 타당도를 가지고 있다. 따라서 본 임상시험에서는 말초동맥질환의 주요 허

혈 증상인 통증을 일차 평가변수로 계획하였다. 

(나) 이차 유효성 평가변수

하기 평가변수들이 말초동맥질환 환자에 대한 선행연구들에서 평가되었다.  
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① 시험대상자의 전반적 평가 및 개선율: 증상개선에 대한 범주형 결과를 제시한다.

② SF-36: 타당성이 검증된 건강조사 설문으로 영역별 척도와 신체적 및 정신적 건강 요

약치를 평가할 수 있다.

③ ABI: 혈역학적(hemodynamic) 변화에 대한 객관적 평가지수를 제시한다.

④ 시험자의 시험대상자에 대한 전반적 평가: 시험대상자의 전반적인 상태를 평가한다.

⑤ 최대보행거리/무통증보행거리: 답차시험이 가능하다고 동의한 시험대상자를 대상으로 

평가한다.

⑥ 혈류매개 혈관 확장반응(FMD): 혈관내피세포 이완능을 확인하기 위해서 측정한다.

카. 임상 3상 시험 계획서(별첨 4)
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임상시험 제목

말초동맥질환 환자에서 YJP-14투여 시 유효성 및 안전성을 

평가하기 위한 다기관, 무작위 배정, 이중 눈가림, 위약 대조, 평행 설계, 

제 3상 임상시험

A multicenter,   randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel 

group and phase III   clinical trial to evaluate efficacy and safety of 

YJP-14 in patients with   peripheral arterial disease

의뢰자 양지화학㈜

시험기관 및 

시험책임자
미정

임상시험 기간

식품의약품안전처 및 임상시험심사위원회 승인일로부터 약 36개월

(단, 시험대상자 등록률이나 보고서 작성 기간에 따라 연장될 수 있다.)

1)시험대상자   모집 기간: 약 25개월

1. 시험대상자 별 관찰 기간: 12주 

2. 자료 관리, 통계   분석, 보고서 작성: 약 5개월

임상시험용 

의약품

1) 시험약: 

YJP-14 50mg 2캡슐씩 1일3회

2) 대조약: 

YJP-14 위약 2캡슐씩 1일 3회  

대상질환 말초동맥질환

목적

말초동맥질환 환자에서 YJP-14의 유효성과 안전성을 위약과 비교하고 

우월함을 확인한다.

일차 목적 

말초동맥질환 환자에서 하지통증개선에 대한 YJP-14의   유효성이 위약대

비 우월함을 평가한다.

이차 목적

1) 하지통증, 발목상완지수(ankle-brachial index, ABI), 족관절 수축기   혈

압(ankle systolic pressure, ASP), 삶의 질, 최대보행거리(maximum 

walking distance, MWD), 무통증보행거리(pain free walking distance, 

PFWD), 시험대상자 및 시험자의 전반적인 평가, 혈류매개혈관 확장반

응(flow mediated dilation, FMD)에   대한 YJP-14의 유효성을 위약과   

비교하여 평가한다. 

2) YJP-14의 안전성을 위약과 비교하여 평가한다.

(1) 임상시험 계획서 요약
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시험대상자 수 226명(군당 113명, 탈락률 20% 포함)

임상시험 설계 

다기관, 무작위 배정, 이중 눈가림, 위약   대조, 평행 설계

임상시험 모식도] 

임상시험 방법

스크리닝에 적격한 시험대상자에 한해 시험군(YJP-14) 또는 대조군 

(YJP-14 위약)에 1:1 비율로 무작위 배정된 시험대상자를 대상으로 

시험약 또는   대조약을 12주간 투여한다. 베이스라인 방문(Visit 2)을 

포함하여 4주 간격으로 4주, 8주, 12주   시점(총 4회)에   정규 방문을 

실시하여 각 방문의 정해진 시점에 유효성 평가를 실시한다. 또한, 

안전성 평가를 위하여 이상반응을 수집하고 실험실적 검사 및 

활력징후를 수행한다.

선정기준

가. 선정기준

시험대상자들은 다음의 모든 기준에 적격하여야 한다.

1) 만 40세 이상 남녀

2) Rutherford 분류 1~4 또는 Fontaine stage II/III 말초동맥질환 환자

3) 활동 시 혹은 안정 시 하지의 통증(다리 당김, 저림, 감각이 없음

(numbness), 묵직함 등과 같은 통증을 시사하는   증상)을 느끼는 환

자로 관련 증상이 최소 24주 이전에   발생하였으며 참여 전 최소 12

주 동안 증상에 유의한 변화가 없었던 자

4) PAD의 진단을 받은 자 

  - 다음 조건 중 하나 이상의 조건을 만족하는 것으로 한다.

(1) ankle-brachial index(ABI) ≤ 0.9 인 자 

(2) 동맥 협착률 > 50% 인 경우

5) 본 임상시험 참여에 자발적으로 동의하고 서면 동의서에 서명한 환자

6) 스크리닝 시 visual analogue scale(VAS)로 평가한 하지 통증의 강도가  

   40mm 이상인   자 

제외기준

다음 조건 어느 하나라도 해당되는   시험대상자는 본 임상시험에 참여할 
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수 없다.

1) 스크리닝 방문 시,   하지의 허혈성 궤양 및 괴저

2) 스크리닝 전 24주   이내 불안정형 협심증(unstable angina pectoris), 

  심근경색, 증상성 부정맥 진단을 받았거나 관상동맥중재술 시행한 자  

3) 스크리닝 전 12주   내의 심부정맥혈전증(deep vein thrombosis, DVT)

   진단 환자

4) 스크리닝 전 12주 내의 하지동맥재건술(수술적 또는 혈관내) 또는 

   교감신경절제술을 시행한 자

5) 스크리닝 방문 시,   하기 병력 또는 동반질환이 있는 자

(1) 조절되지 않는 고혈압 환자(수축기혈압 ≥ 180 mmHg 또는 이완기

혈압 ≥ 110 mmHg

(2) 신기능 장애 환자(creatinine > 3.0 mg/dL)

(3) 간기능 이상(aspartate aminotransferase(AST) 또는 alanine

    aminotransferase(ALT) > 정상 수치   2배)

(4) 조절되지 않는 당뇨병(HbA1c 9% 이상) 환자

(5) 5년 내 악성종양(malignancy)의   병력이 있는 환자

(6) 고도 비만 

6) 본 임상시험용 의약품의 구성 성분에 과민증이 있는 환자

7) 시험약의 효과에 영향을 줄 수 있는 약물을 베이스라인을 기준으로 4주

  이내에 사용한 경험이   있거나 임상시험 기간 중 사용하여야 하는 자

  {예, 아스피린(단, 100 mg/day 이하의 저용량인 경우, 허용한다), 항응

  고제, 항혈전제, 항혈소판제, 혈전용해제, 말초혈관확장제, 프로스타글란

  딘 E1 제제 및 그 유도체 및 비스테로이드성 항염증제 (1일 최대

  1200mg Ibuprofen의 사용은 허용한다)} 

8) 베이스라인 방문 전 4주 이내 하기 약물 투여력 혹은 임상시험 기간 중

  투여가 필요할 것으로 예상되는 자 {예: Statins, 여성호르몬제(estrogen)

  glucocorticoids, 혈압약 중 angiotensin converting enzyme(ACE) inhibitor

  혹은 angiotensin   receptor blockers (ARB), 은행엽추출물 제제, 산사자

  추출물   제제, 비타민제제, 제제의 정기복용(단, statins, 혈압약 중 ACE

  inhibitor 혹은 ARB는 스크리닝 12주 이전부터 복용을 개시한 경우, 임

  상시험 기간 동안 용법/용량 변경 없이 유지할 경우 임상시험 참여

  가능)}

9) 임부 및 수유부, 임상시험 기간 동안 임신 계획이 있거나 피임(자궁 내

   장치, 콘돔, 살정제 등)에 동의하지 않는 가임 여성 

10) 스크리닝 전 4주 이내에 다른 임상시험에 참여한 자

11) 계획서의 준수사항과 진행 절차를 이행할 수 없거나 참여에 부적합한

   의학적 상태로 시험자가 판단한 자
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임상시험용 

의약품 투여 

용량 및 방법 

임상시험용 의약품은 배부 받은 당일부터 1일 3회 식후에 총 12주 동안 

경구 투여한다. 

시험군 

12주간 YJP-14 50mg 2정씩 1일 3회 식후 경구 투여

대조군

12주간 YJP-14 위약 2정씩 1일 3회 식후 경구 투여

평가 변수

[유효성 평가]

1.1. 일차 유효성 평가변수 

1)기저치 대비 12주 시점의 하지 통증 VAS 변화량

(12주 시점의 하지 통증 VAS값 – 베이스라인의 하지 통증VAS값)

2.1. 이차 유효성 평가변수

1)기저치 대비 4주, 8주 시점의 하지 통증(VAS) 변화량

2)기저치 대비 8주, 12주 시점의 상완 dilation(FMD) 변화량

3)기저치 대비 12주 시점의 변화량 

4)기저치 대비 12주 시점의 ankle systolic pressure(ASP) 변화량 

5)기저치 대비 12주 시점의 삶의 질 평가지표(short form-36, SF-36)의 변

화량 

6)기저치 대비 12주 시점의 maximum walking distance(MWD)의 변화량

7)기저치 대비 12주 시점의 pain free walking distance(PFWD)의 변화량

8)4주, 8주, 12주 시점의 시험자의 전반적인 평가 

9)4주, 8주, 12주 시점의 시험대상자의 전반적인 평가 

[안전성 평가]

1)이상반응

2)실험실적 검사 

3)활력징후(혈압, 맥박)

분석 방법

[유효성 평가]

1.1 일차 유효성 평가

기술통계량을 제시하고, 정규성 가정 만족 여부에 따라 two-sample t-test  

또는 Wilcoxon’s rank sum test로 분석한다.

1.2 이차 유효성 평가

치료군별 기술통계량을 제시하고, 연속형 변수는 정규성 가정 만족 

여부에 따라 two-sample t-test 또는 Wilcoxon’s rank sum test로 

분석하고, 범주형 변수는 Pearson’s chi-square test 또는 Fisher’s 

exact test로 분석한다.
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[안전성 평가]

1)이상반응

이상반응의 요약 및 분석은 임상시험용의약품 투여 후 발생한   

이상반응(treatment-emergent adverse events, TEAEs)에 대해서 

분석한다. 치료군별 임상시험용의약품 투여 후 발생한 이상반응, 

약물이상반응(Adverse Drug Reactions, ADRs) 및 중대한 이상반응(Serious  

adverse events, SAEs) 발생여부에 대한 빈도와 백분율을 제시하고, 

Pearson’s   chi-square test 또는 Fisher’s exact test로 분석한다.

2)실험실적 검사 및 활력징후

치료군내 및 치료군간 비교를 실시한다. 치료군내 비교를 위해 연속형 

변수는 정규성 가정 만족 여부에 따라 paired t-test 또는 Wilcoxon’s   

signed rank test로, 범주형 변수는 McNemar’ test로 분석한다. 치료군간 

비교를 위해 연속형 변수는 정규성 가정 만족 여부에 따라 two-sample 

t-test 또는   Wilcoxon’s rank sum test로, 범주형 변수는 Pearson’s 

chi-square test 또는 Fisher’s exact test로   분석한다.

(가) 통계분석방법

① 분석의 일반적인 원칙

본 임상시험은 기본적으로 특별한 명시가 없는 경우, 통계적 검정의 유의수준은 5%로 설정

하며 양측검정을 원칙으로 한다. 유효성 평가변수에 결측치가 발생하는 경우, 베이스라인 

이후에 반복측정 되는 평가변수의 경우에는 Last Observation Carried Forward(LOCF) 방법

을 적용하여 분석을 시행한다. 안전성 평가 변수는 결측치를 대체하지 않는다.

② 대상자 기초정보 및 질환 기초정보

시험대상자의 인구학적 정보 및 질환 기초정보를 치료군별로 요약한다. 연속형 변수는 기

술 통계량(관측 대상 수, 평균±표준편차, 중앙값, 최소값, 최대값)으로 제시하고, 범주형 변

수는 빈도와 백분율을 제시한다.

③ 일차 유효성 평가변수: 기저치 대비 12주 시점의 하지 통증(VAS) 변화량하지 통증점수(VAS)

에 대하여 기저치, 12주 및 기저치 대비 12주 시점의 변화량(12주 시점의 VAS 값 – 기저의  

VAS 값)을 치료군 별로 기술 통계량으로 제시하고, 변화량에 대한 두 군간 비교는 정규성 

만족 여부에 따라 two sample t-test 또는 Wilcoxon’s rank sum test로 분석한다.  

④ 이차 유효성 평가변수: 

   a) 기저치 대비 4주, 8주 시점의 하지 통증(VAS) 변화량

   하지 통증점수(VAS)에 대하여 기저치, 4주, 8주 및 기저치 대비 4주 시점의 변화량, 기저치 

   대비 8주 시점의 변화량을 치료군 별로 기술 통계량으로 제시하고, 변화량에 대한 두 군간 

   비교는 정규성 만족 여부에 따라 two sample t-test 또는 Wilcoxon’s rank sum test로 분
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   석한다.

b) 기저치 대비 8주, 12주 시점의 상완 Flow Mediated Dilation(FMD) 변화량

FMD에 대하여 기저치, 8주, 12주 및 기저치 대비 8주 시점의 변화량, 기저치 대비 12주 시

점의 변화량을 치료군 별로 기술 통계량으로 제시하고, 변화량에 대한 두 군간 비교는 정

규성 만족 여부에 따라 two sample t-test 또는 Wilcoxon’s rank sum test로 분석한다.

c) 기저치 대비 12주 시점의 Ankle/Brachial Index(ABI) 변화량

ABI에 대하여 기저치 및 기저치 대비 12주 시점의 변화량을 치료군 별로 기술통계량으로 

제시하고, 변화량에 대한 두 군간 비교는 정규성 만족 여부에 따라 two sample t-test 또는 

Wilcoxon’s rank sum test로 분석한다.

d) 기저치 대비 12주 시점의 Ankle systolic pressure 변화량

Ankle systolic pressure에 대하여 기저치 및 기저치 대비 12주 시점의 변화량을 치료군 별

로 기술통계량으로 제시하고, 변화량에 대한 두 군간 비교는 정규성 만족 여부에 따라 two 

sample t-test 또는 Wilcoxon’s rank sum test로 분석한다.

e) 기저치 대비 12주 시점의 삶의 질 평가지표(Short Form-36, SF-36)의 변화량

SF-36에 대하여 기저치 및 기저치 대비 12주 시점의 변화량을 치료군 별로 기술통계량으로 

제시하고, 변화량에 대한 두 군간 비교는 정규성 만족 여부에 따라 two sample t-test 또는 

Wilcoxon’s rank sum test로 분석한다.

f) 기저치 대비 12주 시점의 Maximum Walking Distance(MWD)의 변화량

MWD에 대하여 기저치 및 기저치 대비 12주 시점의 변화량을 치료군 별로 기술통계량으로 

제시하고, 변화량에 대한 두 군간 비교는 정규성 만족 여부에 따라 two sample t-test 또는 

Wilcoxon’s rank sum test로 분석한다.

g) 기저치 대비 12주 시점의 Pain Free Walking Distance(PFWD)의 변화량

PFWD에 대하여 기저치 및 기저치 대비 12주 시점의 변화량을 치료군 별로 기술통계량으

로 제시하고, 변화량에 대한 두 군간 비교는 정규성 만족 여부에 따라 two sample t-test 

또는 Wilcoxon’s rank sum test로 분석한다.

h) 4주, 8주, 12주 시점의 시험자의 전반적인 평가

4주, 8주, 12주 시점의 시험자의 전반적인 평가의 각 항목에 대하여 치료군 별로 빈도와 백

분율을 제시하고, Pearson’s chi-square test 또는 Fisher’s exact test로 분석한다.

h) 4주, 8주, 12주 시점의 시험대상자의 전반적인 평가

4주, 8주, 12주 시점의 시험대상자의 전반적인 평가의 각 항목에 대하여 치료군 별로 빈도

와 백분율을 제시하고, Pearson’s chi-square test 또는 Fisher’s exact test로 분석한다.
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⑤ 안전성 평가변수

   a) 이상반응

이상반응의 요약 및 분석은 임상시험용의약품 투여 후 발생한 이상반응 

(treatment-emergent adverse event, TEAE)에 대하여 분석한다(TEAE란 임상시험용의약품 

투여 전에는 없었으나 투여 후 발생한 이상반응 또는 임상시험용의약품 투여 전에 있던 증

상이 투여 후 악화된 이상반응을 말한다).

임상시험용의약품 투여 후 발상한 이상반응(TEAE), 약물이상반응(ADR) 및 중대한 이상반응

(SAE) 발생여부에 대한 빈도와 백분율을 제시하고, Pearson’s chi-square test 또는 

Fisher’s exact test로 분석한다.

이상반응, 약물이상반응 및 중대한 이상반응에 대해서 Medical Dictionary for Regulatory 

Activities(MedDRA)를 이용하여 system organ class(SOC)와 preferred term  에 따라 코드화

하고, 코드화된 이상반응의 발생 시험대상자 수, 발생률 및 발생 건수 등을 치료군별로 제

시한다. 

   b) 실험실적 검사, 심전도 검사, 활력징후

실험실적 검사 및 활력징후에 대하여 치료군내 비교와 치료군간의 비교를 실시한다. 

치료군내 비교를 위해 연속형 변수는 정규성 가정 만족 여부에 따라 paired t-test 또는 

Wilcoxon’s signed rank test로, 범주형 변수는 McNemar’s test로 분석한다. 치료군간 비

교를 위해 연속형 변수는 정규성 가정 만족 여부에 따라 two-sample t-test 또는 

Wilcoxon’s rank sum test로, 범주형 변수는 Pearson’s chi-square test 또는 Fisher’s 

exact test로 분석한다. 

(나) 판정기준

    본 임상시험은 두 가지 가설을 모두 입증(양측 p-value가 모두 0.05 미만)해야 대조군 

    대비 시험군의 우월성을 입증한 것으로 판단할 것이다.
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제 4 장. 목표달성도 및 관련분야 기여도

제 1절. 연구목표의 달성도

연구목표 성과지표
중요도

(%)

성과목표치 달성도

(%)
연구개발 수행내용

계획 실적

임상 2상 

연구

등록 완료 30 108 115 106 시험용량에서 통계적 유의성 없음

유효성 평가 10 여부 부 30 시험용량에서 통계적 유의성 없음

안전성 평가 5 여부 여 100 약물이상 및 이상반응 없음

중간 평가 5 여부 여 100 임상진행 50% 진행시점에 실시

안전성

시험

비설치류 

13주 

반복독성시험

8

1000m

g/kg/D

<

좌동 100
Beagle Dog을 이용한 13주 반복 

경구투여 독성시험 및 회복시험

유효

성분

연구

유효성분 

확인
8 4개< 6개 150

Catechin, Epicatechin 및 Procyanidin 

trimer 이성질체 4종

약물상

CYP-450 

제해시험

2 확인 여 100

PT(Procyanidin trimer) 4종: 

Human hepatocyte를 이용하여 

Cytochroe 450 효소에 대한 억제 

확인

약동학연구 3 확인 여 100
설치류(SD랫드)에 대한 약물동태 

확인

대사안정성

연구
2 여부 여 100

PT(4종)의 사람,개, 랫드, 마우스 

마이크로좀을 이용한 대사안정성 

확인

대량재배 

연구

재배 연구 5 여부 여 100 생강나무 재배지 확보( 2,500평)

GAP 인증 2 여부 여 100 인증 획득(17.01)

장기 

안정성 

연구

기시법 확립 3 여부 여 100 기시법 확립

안정성 확보 2 여부 여 100 24개월 장기 안정성 자료 확보

임상의약품 

제조

임상의약품 

생산
5 여부 여 100 임상의약품 3 lot 생산

임상 3상 

IND 

프로토콜 

개발
2 여부 여 100

임상 CRO를 통한 프로토콜 개발 

완료 (PDA)

IND 승인 8 여부 부 50 IND 신청(17.02)

총계 100
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제 2 절. 관련 분야 기여도

1. 천연물 소재를 사용한 Global 신약개발

   최근 제약산업은 한∙미 FTA 체결로 국가 경쟁력 강화를 위한 글로벌신약개발의 필요성이 

대두 되고 있고, 다양한 질병유발인자들에 기인한 복합질환의 경우 적절한 치료제가 없어 천

연물 소재를 이용한 신약개발 성공 사례들이(국내: 조인스, 시네츄라, 신바로, 국외: 기관지염 

치료제 칼로바, 설사치료제 폴리작, 다발성 경화증 치료제 사티벡스 등) 많이 발표되었다.

   미국 FDA가 2004년 천연물의약품 가이드라인을 제정한 이후 400여 개의 천연물신약 후보

가 미국에 임상을 신청하거나 진행 중이며, 2006년 미국 천연물신약 1호인 생식기 사마귀 치

료제 베러겐(매출 ＄1,700만/년)을 시작으로 폴리작(2012년 FDA 승인, ＄1,800만/년), 사티벡스

(2012년, EMA 승인, ＄1,100만/년)이 출시되었다. 특별히 영국 GW제약(GW Pharmaceuticals)이 

정부의 허가를 얻어서 재배한 마리화나를 원료로 개발한 사티벡스(Sativex)라는 이 액체 추

출물은 다발성 경화증과 심한 통증을 치료하는 데 유용하게 쓰일 것으로 보인다. 혀 밑에 

분사하는 방식으로 개발된 사티벡스는 대마초의 수십 가지 다양한 성분을 함유한 첫 번째 

약이다(주요 성분 tetrahydrocannabinol, cannabidiol에 대한 복합제 성분 비율, 제제연구, 용

량에서 표준화를 통해 개발됨).

   YJP-14(Lindera obtusiloba extract, 생강나무 추출물)의 개발을 통해서, 향후 개발되는 의약

품은 기존 화합물 의약품의 가지는 한계를 넘어서는 다중 타겟과 새로운 패러다임을 갖는 신개

념 의약품을 요구 하고 있고, 이런 상황에서 천연물 의약품은 시장요구에 가장 부합된 의약품

으로 글로벌신약으로 가능성을 제시하고자 한다. 또한 글로벌천연물신약 개발 시 고려되어야 

하는 원료 생약부터, 천연물의약품의 표준화, 비임상 시험, 임상시험 전략, 허가 후 약가 산정

까지 전반적인 개발 전략과 Know-how를 국내 제약 산업에 공유하고자 한다. 

2. 천연물 소재에 대한 표준화 및 GAP(Good Agricultural Practice) 획득

   천연물이라는 한계 때문에 재배, 산지, 기후조건과 기원식물, 명확한 학명 등 기초부터 적

확한 자료를 확보하는 것이 중요하며, 특별히 천연물신약은 재배시기, 채취시기, 원료의 산

지, 기원식물의 변종여부 등 원료 자체의 연구가 Global 기준에 따라 연구개발 되어야 한다. 

   최근 국내에서 불거진 천연물신약의 벤조피린 등 발암물질 검출건도 제조업체는 물론 의

료인들까지 천연물제제의 한계와 문제점을 제대로 파악하지 못한데서 비롯됐다는 지적이 있

었으며, 또한 천연물 신약의 개발 및 국제화와 관련, 전 세계에 나가 인정받으려면 국내 시장

에서 입증이 선행돼야 한다고 한다. GAP 가이드라인에 따라 천연물 재배, 산지, 관리가 체계

적으로 진행되고, 천연물의 추출물을 원료를 확보하기 위한 천연물원료의약품 GMP(Good 

Manufacturing Practice), 생약(천연물)등의 품질관리 규정 및 ICH Q7 API(Active 

Pharmaceutical Ingredient, 원료의약품) GMP가이드라인에 연계할 필요가 있다. 

3. 천연물 소재의 특허권 획득 전략 및 나고야 의정서 발효에 따른 대응 전략

   제약산업에서 바이오 의약품의 중요성이 커지고 있고, 바이오 의약품의 경우 그 출발점은 
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천연물에 있다고 할 수 있다. 천연물에는 식물, 미생물, 동물유래의 천연물이 있으며, 이들에 

대해 국내외에서의 특허권을 획득하는 것은 중요한 문제이며, 천연물 관련 국내외에서의 특

허권의 획득 전략, 천연물관련 신약 개발전략에 대한 Know-how를 세미나 및 학회 발표를 

통해 공유하고자 한다. 자생식물 확보를 위한 특허전략과 나고야 의정서 발효에 따른 원료소

재 확보는 천연물의약품 개발 성공시 원료가격이 또 다른 시장진입 장벽이 될 수 있다. 약가

결정시 해외 당국의 승인과 가격결정은 국내 승인가격을 참조 기준으로 책정하고 있기 때문

이다(예, 중국은 약가 산정 시 국내 시판가격을 기준으로 함). 국산 신약의 해외시장 진출을 

염두해 둔다면 약가 책정에서 고부가 가치성이 확보될 수 있도록 고가화 정책이 필요할 수

도 있다.

   최근, 천연물의약품의 국내개발 및 해외진출에 대한 노력이 증가하고 있다. 합성화합물과 

달리, 천연물의약품은 Biomass를 이용하고, 다양한 성분이 들어있으며, 약효성분은 단일성분

이 아니라는 점이 특징이다. 이러한 점을 고려하여 천연물의약품의 허가자료 작성 시 전략적 

접근이 필요하며, 천연물의약품의 미국, 유럽 허가기관 승인을 위해 필요한 자료의 요건과 

자료를 Global 기준에 따라 준비해야 할 것이다(미국, 유럽의 천연물의약품 인허가기관의 조

직구성 현황, 규제방식, 요구서류, 인허가 절차, Scientific Guideline 입수방법, 미국과 유럽에

서의 IND승인).

.

. 
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제 5 장. 연구결과의 활용계획

1. “혈관내피세포 기능이상”을 갖고 있는 당뇨병성 환자에서 임상2상 시험결과 baseline 대

비 투약 8주, 12주의 FMD(Flow mediated dilation, 유효성 평가지수)수치 변화량이 시험군내 

유의적인 변화는 있었으나, 군간 위약군 대비 유의성이 확인되지 않았음. FMD를 평가지수

로 진행한 타 임상사례를 보면“위약 효과"가 크지 않았으나, 본 임상에서는 특정 기관에서 

위약 효과가 너무 크게 나타남. 혈관내피세포 기능이상을 가진 당뇨병성 환자에서 YJP-14 

캡슐 고용량 복용 후 유효성 측면의 효과를 확인하기 위해서는 추가적인 연구가 필요함.

2. 말초동맥질환 환자를 대상으로 YJP-14(용량 300mg/day) 복용 후 FMD를 유효성(2차) 평가 

지수로 임상3상 시험연구를 통해서 향후 결과에 따라 천연물 의약품을 출시하고자 함.

3. 천연물 추출물(YJP-14)에 대한 정제 process를 통해 확보된 고순도 추출물을 확보하여 효력

측면에서 더 강화된 API(Active Pharmaceutical Ingredient)를 통해 심혈관계(말초동맥질환 

등) 임상개발을 하고자 함. 그 결과에 따라 제품화를 하고자 하며, 향후 유럽(독일 등)에도 

진출하고자 함.

4. 녹내장 진행 환자들 대상으로 안압 및 시신경 보호 효과를 측정하여, 임상2상의 결과에 따

라 그 결과에 따라 의약품의 제품화를 추진하고자 함.

5. 임상2상 결과와 비임상 자료를 활용하여 혈행개선 건기식 개발을 통해 사업화를 우선 고려

함
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제 6 장. 연구과정에서 수집한 해외과학기술정보

1. 천연물 대마 추출물 중 카나비디올 제제를(Epidiolex, GW pharmaceuticals) 이용한 뇌전증 

치료제(소아 중증 간질환자, Lennox-Gastaut syndrome)에 효과가 있음을 임상3상에 확인함.  

GW의 에피디오렉스를 드라벳 증후군에 대해 시험한 이번 연구는 뇌전증에 대해 진행되고 

있는 최종단계 임상 3상 시험 4건 중에 첫 임상시험이며 GW는 마리화나에서 나온 활성성

분인 대마의 치료적 효과가 입증되길 기대하고 있음. 시장분석가들은 이 약물이 2021년까지 

최대 11억 달러에 연매출을 기록할 수 있을 것이라고 예상하고 있음.

2. GW는 1998년에 설립된 기업이며 정신활성 효과를 피하도록 정제된 대마의 의료적 효과를 

활용하는데 중점을 두고 있음. GW의 천연물 대마 추출물을 이용하여 출시한 다발성 경화증 

치료제 사티벡스(Sativex)는 현재 20개 이상의 국가에서 승인됐지만 미국에서는 아직 승인되

지 않았음.

3. 대화제약은 천연물 치매치료제(DHP1401, 산대추나무 씨인 산조인 추출물, 주성분 Spinosin, 

C-glycoside flavonoid)의 임상2b상 시험의 첫 대상자가 등록되어 본격적으로 임상시험이 개

시되었음(2년간 180명 대상환자,  임상시험은 경증 내지 중등증의 알츠하이머성 치매환자, 

2017.1). 사전연구 결과 DHP1401은 그 동안 다양한 치매 동물 모델에서 유효성이 확인됐었

음. 특히, 사람의 치매 유발 유전자를 가지고 있는 치매모델(5XFAD transgenic mouse)에서 

치매 유발 물질인 베타 아밀로이드 생성을 현저하게 억제하고 신경세포 보호 효과와 감퇴된 

기억력이 회복됨을 확인하였으며, 장기간 투여에 의한 독성시험에서 안전성이 입증되었음. 

임상시험을 통해 대화제약은 DHP1401 치매치료제로써의 유효성과 안전성을 확인하고 투여

에 적합한 용량을 결정한 후, 결과에 따라 유럽, 미국 등 해외 임상도 추진할 계획으로 보고

되고 있음. 

4. 말초 혈관 부전의 치료제로 Pentoxifyllline 사용 되었지만 부작용으로 졸음, 두통, 현기증, 위

장 자극 등이 있었으며, 약물의 방출시간이 문제가 되어, 자연 선택과 성공적인 대안은 

Gingko biloba 추출물(GBE)이 연구개발 되었음. GBE는 현재 독일과 프랑스의 주요 처방 의

약품 중 하나이며, 이 추출물은 독일과 프랑스의 총 처방 매출의 1.0 %와 1.5 %를 차지함. 

GBE는 뇌 혈관 부족 치료에 가장 광범위하게 연구되고 활용되었지만 말초 혈관 부전의 치

료에도 큰 도움이 되어 처방되고 있음.
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제 7 장. 연구개발과제 수행에 따른 연구실 등의 안전조치 이행실적

코드번호 D-11

○ 사업내 안전 및  보건 교육 : 산업안전보건법 제 33조 제1항 준수

- 정기 교육 : 매분기 3시간 이상

- 채용교육 : 8시간 이상

- 작업내용 변경시 교육  : 2시간 이상

○ 안전점검 등 실시 현황

점검 구분 실시 기준 실시자 비고

일상 점검 매일 1회 연구활동 종사자

정기 점검 매년 1회 외부기간(대한산업안전협회) ‘16.09

특별안전 점검 핑요하다고 인정시 - -

정밀안전 진단 2년 1회 이상 외부기간(대한산업안전협회) ‘15.09
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제 8 장. 연구개발과제의 대표적 연구실적
코드번호 D-12

번호

구분

(논문

/특허

/기타

논문명/특허명/기타
소속

기관명
역할

논문게재지/

특허등록국

가

Impact 

Factor

논문게재일

/특허등록일

사사여부

(단독사사 

또는

중복사사)

특기사항

(SCI여부/인

용횟수 등)

1 특허

양지화학

/한화제

약

공동 미국 X

2 특허

양지화학

/한화제

약

공동 유럽 2016.00.00 X

3 논문

and 

한화제약

/양지화

학

공동 대한민국 2.12 2016.11.01 X SCI급
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주 의

1. 이 보고서는 농림축산식품부에서 시행한  농생명산업기술개발사

업의 연구보고서입니다.

2. 이 보고서 내용을 발표하는 때에는 반드시 농림축산식품부에서 

시행한 농생명산업기술개발사업의 연구 결과임을 밝혀야 합니다.

3. 국가과학기술 기밀유지에 필요한 내용은 대외적으로 발표 또는 

공개하여서는 아니됩니다.
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