
<◈ ITEM REPORT : 백혈구증강제>

L G화학 백혈구증강제 개발 " 3파전"
L G화학은 그동안 전량 수입에 의존해오던 암치료용 백혈구증강제를 세계에서 3번째로 상품화, 앞으로

국내외 시장경쟁이치열해질전망이다.

L G화학 바이오텍연구소는 7년간 4 0억원의 연구개발비를 투입, 92년 자체개발에 성공하고 서울대병원

등에서임상시험을통해약효와안전성이입증됨에따라 9 5년 4월부터본격발매에 들어갔다.

이번에 개발된 L G화학의 G M - C S F는 고형암환자의 치료시 화학요법에 의한 호중구감소증 치료제로써

인체내의 조혈세포에서 백혈구의 생성을 유도하는 인자를 생명공학 기술을 이용하여 재조합한 1 2 7개의

아미노산으로구성된 당단백질이다.

또 GM-CSF 개발에사용된 C l o n i n g·분리정제및 역가측정법등의생명공학기술이최근에는 국내에서

도 활발히이용되고 있는데, 이기술들은인체의생리활성 물질및 재조합 단백질 의약품 기술개발에유

용하게 사용됨으로써국내생명공학발전에일조하고있는것으로평가된다.

L G화학은 추가 적응증에 대한 임상시험도 계속 진행하고 있어 1년내에 G M - C S F가 현재 인정받고 있

는 고형암에 대한효능뿐아니라백혈병과골수이식환자의치료에까지적응증의확대가예상된다.

특성및 임상시험

조혈모세포 자극인자( C o l o ny Stimulating Fa c t o r, CSF)는 당단백질 가족으로 조혈세포의 자가 재

생·증식·성숙·기능의통합·성숙한혈액세포의활성화 등의 기능을 가지며 최근 유전자 재조합 기술

의 발전으로대량생산이가능하며임상적으로유용하게쓰이고있다.

이 중에서도 G - C S F와 G M - C S F는 집중적인 암치료로 인한 백혈구 감소증과 이에 수반되는 감염증의

예방또는치료의목적으로많은임상시도의결과 그 효과가입증되어온 바 있다.

G M - C S F는 반고체상의 생체외 배양에서 과립구와 단핵구의 집락형성을 촉진시키고골수계 세포·거대

세포등을증식시키며, Ery t h ro p i e t i n과 더불어적혈구계 세포도증식시키는것으로알려지고있다.

G M - C S F는 8 5년 Wo n g등이 c D NA클론을 불리한 이후 많은 제약회사 및 유전공학 기업에 의해

E. C o l i·효모및 C O S세포로부터제조되었다.

효모로 부터 생산된 G M - C S F단백질의 장점은 배양액으로 부터정제가 용이하고 배양이 용이하여 단시

간내효모농도로높여배양할수 있다는점을들 수 있다.

또 동물세포로 부터 분비될때 당단백질의 종류가 많아 복잡하게 발현되는

반면 효모에서 분비될때에는 분자량 2 ~ 3만으로 분비되므로 단백질 특성조

사가용이한 것으로전해졌다.

콜로니 자극인자들은체내에 극히미량 존재하므로의약품으로서사용이 불

가능하였으나생명공학의 발달과 더불어 이 인자들을 생성하는 유전자를 미

생물이나 동물세포에재조합하고재조합된 미생물 등을 대량 배양하여 순도

높게정제함으로써대량생산이가능하게되었다.

이 인자들의 의약품으로써의기대효과는 매우큰 편으로 가장 주된 임상적

응증은 골수이식 수술시나 고형암의 화학요법 및 방사선 요법치료에 따른

호중구의감소증개선에 있다.

즉 암환자에게항암제 투여시 항암제는 암세포에만특이적으로작용하는 것

이 아니라 많은 세포, 그 중에서도 조혈세포의 파괴에도 많은 악영향을 줌

으로써 백혈구의생성이현저하게감소한다.

인체의 면역작용 및 방어기능을 하는 백혈구의 감소로 말미암아 환자들은

기타 병원균에 감염되기 쉬운데 다수의 임상시험 결과에 따르면, GM-CSF

나 G - C S F와 같은인자들이 환자의 심각한 감염방지나고가의 항생제 사용

감소및 입원기간의단축등에현저한효과가있음을보여주고있다.

항암요법을받은위암 또는폐암환자에게항암화학요법후G M - C S F를 투여
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한 제3상임상시험결과에따르면VAP 항암요법투여받은폐암환자의E F P를 받은위암환자를합했으

때 대조기에 비하여 시험기( G M - C S F투여)에 백혈구수와 호중구수의 최저치는 현저히 증가하였고 백혈

구 4 0 0 0 /㎣미만 및 2 0 0 0 /㎣미만의기간도의의있게감소한것으로나타났다.

또 감염의기간및 이로인한항생제의사용빈도및 사용기간도대조기에 비해감소한것으로밝혀졌다.

G M - C S F의 투여후 발생한 흔한부작용은 발열 34.0%, 근육통29.5%, 오심20.5%, 두통13.6%, 피

로감 13.6%, 복통 13.6% 등의 순으로 나타났고 이밖에 골통·구토·오한·설사·발진·권태감등이

관찰되었으나 대부분 G ra d eⅠ, Ⅱ에 그쳤고 극히 일부에서만 G ra d eⅢ의 부작용이 관찰되었으며 이들

은 대부분 처치없이및 대증요법을통해소실되었다.

시 장 동 향

국내 백혈구증강제의시장규모는 9 3년 1 8억원, 94년 5 5억원으로 급성장했으며이런추세로라면 9 5년에

는 1 0 0억원을무난히 돌파할것으로전망된다.

이번 L G화학이 개발전까지 제일약품과 중외제약이 각각 G - C S F제품인 A m g e m의 그라신, Chugai의

뉴트로진을9 3년부터수입·판매한것으로나타났다.

이들 수입제품의 가격은 1 V i a l당 1 0만원을 훨씬 웃도는 것이어서 L G의 국산화 성공에 따라 상당한 수

입대체효과를거둘것으로기대된다.

L G의 류코젠 가격은 1 V i a l당 5만원선으로암환자들의 가격부담을 훨씬 줄임에 따라 최근 이에 대응한

수입가격도30% 인하한것으로나타났다.

국내 백혈구증강제 시장은 앞으로 2 ~ 3년내에 4 0 0억원 정도로 예상됨에 따라 몇몇 제약기업들이 개발

및 수입판매에참여, 그경쟁이매우뜨거워질전망이다.

G M - C S F의 개발은 미국의 I m m n ex가 선두기업으로류카인의상품명으로F DA의 승인을 얻어 9 1년부

터 시판되고있다.

또 S c h e r i n g - P l o u g h·S a n d o z·Genetic Inst도G M - C S F를 공동 개발하여 유럽의 여러 나라에서 판

매되고있다.

백혈구증강제의 시장규모는 9 1년 미국에서 상업화 초기에 3억달러, 93년에는7억4 0 0 0만달러를 기록한

기업별 백혈구증강제 비교

류코젠 그라신 뉴트로진구 분

주) rh- : recombinant human-(재조합人- )

분류

아미노산수

숙주세포

개발국(기업)

개발국허가년도

국내판매사

* r h G M - C S F

1 2 7

Ye a s t

한국( L G화학)

1 9 9 5년

-

r h 0 G - C S F

1 7 5

E . c o l i

미국( A m g e n )

일본( K i r i n )

1 9 9 1년

제일약품( 9 3 . 5 )

r h G - C S F

1 7 4

CHO 세포

일본( C h u g a i )

1 9 9 1년

중외제약( 9 3 . 5 )

류코젠 임상시험 결과

대조기 류코젠 투여기항 목

호중구최저치(數/㎣)

백혈구최저치(數/㎣)

호중구1 0 0 0 /㎣ 미만일수

백혈구2 0 0 0 /㎣ 미만일수

감염기간

항생제사용일수

2 1 8

1 , 3 2 8

6 . 5

4 . 9

2 . 2

4 . 0

8 0 5

2 , 3 9 0

3 . 4

2 . 0

1 . 0

2 . 0



거대품목이며2 0 0 0년에는 2 0억달러이상의판매가예상된다.

또 일본에서도9 2년 2 4 0 0억원규모를보이고있다.

<화학저널1 9 9 5 / 7 / 3 >


