
통증은 일반적 임상적 문제가 있고 미충족 요구의 한 분야

로 남아있다. 최근 통증 메커니즘의 이해는 잠재적 약물 

표적의 확인 최근 수년간 급격하게 증가했다.그러나 신제

품을 시장에 출시하는 방향으로 진전은 이런 추세를 따

라가지 못하고 있다. <편집자 주>

- 만성 통증과 섬유 근육통 논쟁

만성 통증은 신경병성 통증, 섬유근육통(fibromyalgia), 골

관절염 통증 등으로 복잡하지만 큰 시장 기회가 있다. 

제약사들은 인구의 2%가 영향을 받는 장기 질환인 

섬유 근육통에 관심을 갖고 있다. 이 질환은 치료

가 매우 어렵고 한 연구에서 환자의 85%가 4년 후

에도 여전히 고통을 받는 것으로 보고됐다.

화이자의 ‘리리카’(Lyrica)는 2007년 섬유근육

통 치료제로 미국 FDA에서 첫 승인을 받았다.

이후 릴리의‘심발타’(Cymbalta, duloxetine)

와 포레스트의‘사벨라’(Savella, milnacip-

ran)가 잇따라 마케팅 허가를 받았다.

통증 억제, 의약 연구의 장기 미션

      시장동향       

복잡한 질환 치료 어려움‥신약 개발 실패 다반사 
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이런 모든 약물은 미국에서 승인을 받았고 유럽 

약물청(EMA)은 거부했다.

화이자는 2009년 4월 EMA에 승인을 신청했지만 

두 번 퇴짜를 받았다. 이후 EMA는 릴리와 베링거

인겔하임의 심발타도 효율성 데이터 부족과 안전

성 문제로 승인 신청을 받아들이지 않았다.

UCB는 2011년 3월‘자이렘’(Xyrem, sodium 

oxybate)을 EMA에서 승인 거부를 당했다. 미국 

약물 권리를 보유한 재즈 파마도 FDA에서 마케

팅 승인 신청이 거부됐다. EMA의 거부는 임상실

험 데이터의 질에 대한 제동이다. 섬유근육통 임

상은 추적 기간이 너무 짧고 부작용 때문에 중도 

포기하는 환자가 너무 많은 등 단점으로 고통을 

겪고 있다. 향후 임상에서는 풍부한 환자 등록이 

더 많은 반응을 하는 환자 그룹을 확인하는데 도

움이 될 것으로 보인다.

- 신경병성 통증(Neuropathic pain)

신경병성 통증은 당뇨병 환자의 25% 이상과 수족 

절단 위험이 15%에 이르는 고통스러운 당뇨 신경

장애(diabetic neuropathy)에 초점을 두고 있다.

당뇨 신경장애는 나이, 당뇨병 유병기간, 혈당관

리 부족 등으로 인해 증가한다. 

 당뇨 신경장애의 기초가 되는 일부 중요 표적/경

로는 aldol reductase, other oxidative pathways, 

C peptide replacement, nerve growth factor, 

cyclooxygenase, nuclear factor κβ 등이다.

당뇨 신경장애의 치료 목표는 무통과 신체 활동, 

기분, 수면, 부작용의 개선 등이다. 지난 10년 간 

항우울증제, 진경제, 항부정맥제 등이 많이 사용

돼 왔다.

당뇨 신경장애에 대한 다른 약물은‘캡사이

신’(capsaicin)과 합성 진통제(opioid)와‘둘록세

틴’(duloxetine) 등이다. 이 분야에서 다른 새로

운 개발은 포진 신경통 후 12~24 시간 동안 적용

될 수 있는 Grunenthal의‘Versatis’(lidocaine 

hydrogel plaster)와 장기간 포진 신경통을 완화

할 수 있는 캡사이신 패취제‘Qutenza’등이다.

당뇨 신경장애에서 엄격한 혈당관리로 통증을 

줄일 수 있다. 당뇨병은 많은 다른 표적과 메커

니즘이 있는 것을 의미하는 대사질환이다. 이는 

ARI(aldose reductase inhibitors) 등 일부 신약

에 응용을 유도했다. 새로운 ARI는 fidarestat, 

epalrestat, and ranirestat. 등 구식버전보다 낮

은 독성과 개선된 신경 침투를 보이고 있다.

지질 용해 티아민 유도체인‘benfotiamine’도 

산화 스트레스와 관련된 3개 경로를 차단한다는 

사실을 임상에서 입증했다.

반면 α-lipoic acid은 신경혈관 저산소혈증(neu-

rovascular hypoxia)을 줄이고 임상에서 가능성을 

보이고 있다. 효소 대체도 역할을 할 수 있다.

C 펩타이드 대체는 1형 당뇨병에 필수적인 대사 

과정을 조절하기 위해 도움이 되고 예방할 수 있

는 유망한 새로운 치료제이다. 미국 바이오테크

인 세빅스는 지난 6월 C 펩티드대체요법제‘이사

타’(Ersatta)의 임상 Ib를 시작했다.

- 항-NGF 항체

신 계열 바이오 약물은 통증 치료의 주요 혁신을 

가져 올 수 있지만 운명은 분야에서 모든 임상의 

중단에 이어진 균형에 달려있다. 신경세포를 민

감하게 하고 통증 신호를 유도하는 NGF(Nerve 

growth factor)는 통증에 중요한 역할을 한다. 
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NGF를 차단하는 새로운 모노클로널 항체들이 수

십년 동안 통증 치료의 첫 새로운 계열이었고 많

은 회사들이 관련돼 있다.

화이자는 임상 3상에 있는‘tanezumab’(PF-

4383119) 후보 약물로 가장 앞서 있고 전임상 연

구에서 이 후보 약물은 진정제나 NSAID와 동등하

거나 효과가 우수했다고 주장했다.

2010년 6월에 골관절염 환자를 대상으로 실시한 

임상 3상에서 골 괴사 등 병세 악화로 16명이 관

절 대체수술이 요구되는 등 심각한 관절 손상에 

발전했다.

FDA의 반응은 6, 7월에 화이자 약물의 임상 중단

이었다. 추가 관절 손상이 다른 항-NGF 임상에

서도 보고됐을 때 미국 FDA는 모든 다른 항-NGF

의 임상 중단으로 확대했다. 이 분야의 다른 기

업은 사노피와 리제너론(SAR164877, phase II), 

J&J와 암젠(Fulranumab, phase II), 아스트라제

네카(Medi-578), 애보트(ABT-110) 등이다.

- 새로운 통증 표적

진통제 개발에는 4가지 잠재적 개발전략이 있다.

첫째는 기존 약물의 용량이나 제형을 개선할 수 

있다.

기존 약물은 부작용을 줄이거나 보다 효과적으로 

개선할 수 있다.

신 물질은 기존 치료 계열에서 개발될 수 있다.

제약사는 새로운 치료 표적을 기반으로 혁신적인 

약물 개발과 발견을 위해 노력할 수 있다. 일부 연

구자들은 통증 표적으로 이온 채널 연구에 초점을 

맞추고 있다. 다양한 이온 채널이 통증에 연관돼 

있다. 이온 채널 연구는 많은 새로운 후보 약물을 

유도를 보장할 수 있지만 임상실험에서 운명은 불

확실하다. 복잡하기 때문에 통증은 임상실험에서 

치료가 특히 어렵다.

새로운 표적에 대한 많은 새로운 진통제 후보들

은 효율성 입증에 실패했다. 새로운 진통제 연구

에 대한 많은 실패 이유가 있다. 약물학적 중재가 

통증 관리에 유일한 대안은 아니다.

심리적 접근과 물리요법의 조합이 필요하다.

2009년 일본의 아스텔라스는 유럽에서‘큐텐

자’(Qutenza) 마케팅을 위해 NeurogesX와 라이

선싱 계약을 맺었다. 큐텐자는 대상 포진 신경통

에 사용하는 첫 진통 패취제이다. 패취제는 침투

적 부작용이 거의 없고 통증 완화가 3개월 이상 유

지된다. 새로운 약물이 시장에 진입하기 위해서는 

가격, 보험 급여, 시장 접근 환경 등을 이해하는 

방법이 중요하다. 비용-효과 분석이 발표됐을 때 

제품이 추가 혹은 다른 약물을 대체 여부에 많이 

의존한다. 약물이 통증 완화의 유일한 대안이 아

니다. 젠자임은 히알루론산 제품‘Celluvisc’과 

‘Celluvisc-On’을 마케팅하고 있다.

- 여성 만성 통증으로 고통

미국 AHRQ(Agency for Healthcare Research and 

Quality)에 따르면 미국에서 18세 이상 1210만여 

명의 여성이 만성 피로 증후군(CFS), 자궁내막증, 

류머티즘성 섬유 조직염, 외음부동통(vulvodynia) 

등 질환으로 2008년 만성 통증을 경험했다. 그러

나 이들 중 870만여 명이 치료를 받았다. 이런 만

성 통증의 하나 이상이 백인 여성의 11.2%, 흑인 

여성의 8.3%, 히스패닉 여성의 8.2%에서 보고됐

다.치료는 백인 8.4%, 흑인과 히스패닉 여성은 각

각 5.4%, 5.5%가 받았다. 이런 만성 통증의 총 치

료비용은 129억달러에 달했다.전체 치료비용 중 

57억달러는 병의원과 다른 응급 상황에 지불됐고 

24억달러는 약물 처방이었다. 18~64세 여성의 의

료비 지출 중 약 15%는 자가 부담이었고 68%는 사

보험, 10%는 메디케이드, 3%는 메디케어, 4%는 

다른 재원이었다. _ MP저널 
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