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1. 연구의 필요성
○ 연구의 필요성

- 패혈증(Sepsis)은 혈액으로 세균이 퍼지면서 전신성 염증 반응(systemic inflammatory response)이 나타나

는 증상으로 다발성 장기 부전(multiple organ failure) 및 사망을 초래함. 고령화 및 만성질환자의 증가에 

따라 패혈증의 발생빈도는 증가추세에 있으며, 국내 패혈증으로 인한 사망자 수는 2007년 10만 명당 2.3

명에서 2017년 10만 명당 7.8명으로 10년 동안 3배 이상 증가하였음.1) 국내 패혈증 사망률은 40%에 육

박하며, 이는 미국과 호주, 뉴질랜드 등의 사망률이 20% 미만임에 비하면 높은 수준임.2)3)4) 

- 패혈성 급성 신손상(Septic Acute Kidney Injury)은 패혈증 환자의 50% 이상에서 발생하고 있으며, 그 예후

는 매우 좋지 않고 10% 이상의 환자가 신대체(Renal Replacement, 투석)요법을 평생 시행 받아야 하는 상황

임.5) 따라서, 패혈성 급성 신손상의 바이오마커 및 치료제를 개발한다면 생존률을 높이고, 치료기간을 단

축시킬수 있으며, 신대체(투석)요법이 필요한 환자의 수를 줄일 수 있음. 

- 본 연구진은 선행연구를 통하여 패혈성 급성 신손상 환자의 혈액 분석 및 패혈증 동물모델연구를 통해 Wnt 

signalling pathway의 활용 가능성에 대한 예비 결과를 얻었음. 본 과제를 통하여 Wnt signalling pathway를 

활용한 패혈성 급성 신손상의 Biomarker 및 Drug repositioning 후보물질을 발굴하고 식품의약품안전처에 

연구자임상시험 허가를 신청하고자 함.

○ 패혈성 급성 신손상 및 Wnt signalling pathway관련 연구 현황

- 많은 연구에도 불구하고 패혈증의 치료기술개발은 지속적인 실패를 거듭하고 있음. NF-kB와 AP-1 활성 

경로를 억제하는 corticosteroid의 활용,6) 대표적인 inflammatory cytokine인 TNF-alpha에 대한 항체의 사

용,7) NF-kB 활성의 상위조절자인 Toll-like receptor 4 경로 차단8) 등 다양한 방법을 시도했으나 패혈증

에 의한 사망및 장기부전의 감소에 성공하지 못하였음. 

- Wnt signalling pathway는 종양형성에 관여하고 있음이 매우 잘 알려져 있으며, 따라서 지금까지 수행된 

대부분의 연구는 종양의 기전 연구 및 종양치료제 개발에 집중되었음.9)

- Wnt signalling pathway와 패혈증에 대하여서는 현재까지 소수의 연구가 수행되었으나, 패혈증의 진단 및 

치료개술 개발로 이어지지는 못하고 있으며, 패혈성 급성 신손상과 Wnt signalling pathway에 대한 연구

는 현재까지 수행된바가 없음.

○ 연구가설

 Wnt signalling pathway는 패혈성 급성 신손상의 Biomarker 및 Therapeutic target으로 활용될 수 있다.

○ 연구가설의 도출근거 : 연구진의 선행연구 결과

- 연구책임자와 참여연구자(공동)의 공동연구에 의하면 패혈성 급성 신손상 환자에서 입원 시의 Wnt3a 및 

Wnt5a의 혈중 농도는 대조군에 비해서 통계적으로 의미 있게 높음이 관찰됨 (P<0.001). 

- 패혈성 급성 신손상 환자군

을 major adverse kidney 

event (MAKE)가 있는 환자군

과 없는 환자군으로 나누어 

혈청내의 Wnt3a 및 Wnt5a 

단백질 농도를 비교한 결과, 

Wnt3a는 유의적인 차이가 

없었으나, Wnt5a는 MAKE가 

있는 환자군에서 유의적으로 

높게 관찰됨 (P<0.05). 
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그림 1. MAKE의 발생 유무에 따른 환자군 혈청의 Wnt3a 및 Wnt5a 농도 비교
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- ROC curve를 분석을 통하여 혈청 Wnt5a 단백질 농

도가 MAKE의 발생가능성을 예측할 수 있는 가능성을 

평가한 결과 Wnt5a은 유의적인 예측 가능성을 보였

음(P=0.016). Wnt5a의 AUC값은 0.74 (95% 

confidence interval 0.57 – 0.92) 정도로 나타나 입원

시의 혈청내 Wnt5a 단백질 수준을 통해 환자에서 

MAKE의 발생을 예측할 수 있는 가능성을 제시함. 

- 본 연구진은 Wnt signalling pathway의 억제제 LGK974가 LPS 및 대장균(E.coli)에 의해 유발된 패혈증 마

우스의 생존률을 용량의존적으로 증가시킴을 규명함. 

그림 3. Wnt signalling pathway 억제제 LGK974에 의한 패혈증 마우스의 생존률 증가

- 연구책임자와 참여연구자(공동)은 패혈성 마우스에서 Wnt signalling pathway inhibitor인 LGK974에 의해 

신장조직의 염증과 cytokine storm이 감소하고, 혈청중의 신장손상 마커인 Creatinin, Cystatin C 및 

BUN(blood urea nitrogen)의 수준이 유의적으로 감소함을 발견하여 ‘LGK를 포함하는 염증성 신장질환 예

방 또는 치료용 조성물’ 특허를 공동으로 출원함.

그림 4. Wnt signalling 억제제 LGK974에 의한 패혈증 마우스의 신장 염증 억제

- 본 연구진은 패혈증마우스의 신장조직에서 Wnt signalling pathway의 실행자로 작용하는 β-catenin이 주

요 염증인자인 NF-κB와 상호작용함을 colocalization을 통해 입증하였음. 아울러 Wnt signaling 억제제 

Wnt-C59가 β-catenin과 NF-κB와 상호작용을 억제함을 발견함. 

그림 2 Wnt5a 혈청 농도의 ROC 분석
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그림 5. 패혈증 마우스의 신장조직에서 Wnt-C59에 의한 β-catenin과 NF-κB의 상호작용 억제

○ 공동연구의 필요성

- 연구의 성과를 달성을 위해 위해 패혈증 환자의 임상 Data와 연동하여 혈액 및 뇨 Biomarker를 발굴할 

수 있는 임상연구전문가와 패혈증 동물모델을 사용하여 치료제 후보물질을 발굴하고 전임상연구를 수행

할 수 있는 기초연구전문가의 긴밀한 협력이 필요함.

- 기초연구전문가는 패혈증 동물모델을 사용하여 기허가의약품 또는 임상시험중 의약품을 대상으로 패혈성 

급성 신손상 억제 후보물질을 발굴하고 전임상 효력자료 및 작용기전 자료를 확보할 수 있음. 

- 임상연구전문가는 Biomaker를 발굴하고 이를 도입한 임상시험 Protocol을 작성할 수 있음. 

- 기초연구전문가는 치료제 후보물질의 식약처 임상시험허가를 위한 전임상자료를 작성할 수 있음.

- 임상연구전문가는 치료제 후보물질의 전임상자료와 임상시험 프로코콜을 활용하여 식품의약품안전처에 

연구자임상시험허가(IND, investigational new drug)를 신청할수 있음

- 본 연구진은 허가용 임상시험의 전임상연구완료 및 식품의약품안전처 임삼시험(IND, investigationl new 

drug) 승인 경험을 보유하고 있어서 연구자임상시험 IND신청 및 승인 획득에 필요한 경험과 능력을 갖추

고 있음

- 본 연구과제에서는 기초-임상 협력연구를 통해 Biomaker와 Drug repositioning을 활용한 연구자 임상시

험 IND를 식품의약품안전처에 신청하고 승인받는 것을 목표로함. 

- 본 연구과제 이후의 후속과제를 통해 연구자임상시험 수행, 기업체에 기술이전, 허가용 임상시험 IND 승

인, 허가용 임상시험 수행을 순차적으로 진행할 계획임.

2. 연구의 목표 및 내용

 1) 연구의 최종 목표
 패혈성 급성 신손상의 Biomarker를 Wnt signalling pathway로부터 발굴하여 환자의 prognosis 유용성을 규명

하고, Wnt signalling pathway 억제약물의 Drug repositioning에 의한 치료제 후보를 발굴하여 전임상 연구를 

수행함. 발굴된 Biomarker와 Drug repositioning 약물을 활용한 임상시험 protocol을 작성하여 식약처에 연구

자주도 임상시험 IND를 신청함.

 2) 연구의 내용
  - 패혈성 급성 신손상 환자의 임상 Data와 혈액 및 뇨 시료 160건 이상 수집 

  - 환자의 혈액 및 뇨로 부터 Wnt signalling pathway 관련 Biomarker 5종 발굴 및 prognosis 유용성 평가 
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  - 발굴된 Biomarker와 NGAL 등 기존 마커의 prognosis 유용성 비교

  - Wnt signalling pathway 억제 약물의 Drug repositioning을 통한 패혈성 신손상 치료제 후보 3종 발굴

  - Drug repositioning 치료제 후보의 전임상시험 자료 확보,

  - Biomarker를 포함한 Drug repositioning 치료제 후보의 임상시험 Protocol 작성

  - 식품의약품안전처에 연구자 임상시험 IND 신청 및 승인 획득

◯ 1년차 : 

  - 패혈성 급성 신손상 환자의 임상 Data와 혈액 및 뇨 시료 60건 이상 수집   

  - 패혈성 급성 신손상 환자의 혈액 및 뇨로 부터 Wnt signalling pathway 관련 Biomarker 2종이상 분석 

  - Wnt signalling pathway 억제 약물의 Drug repositioning을 통한 패혈성 신손상 치료제 후보 1종 발굴

◯ 2년차 : 

  - 패혈성 급성 신손상 환자의 임상 Data와 혈액 및 뇨 시료 누적 120건 이상 수집   

  - 패혈성 급성 신손상 환자의 혈액 및 뇨로 부터 Wnt signalling pathway 관련 Biomarker 총 5종이상 분석 

  - Wnt signalling pathway 억제 약물의 Drug repositioning을 통한 패혈성 신손상 치료제 후보 총 3종 발굴

◯ 3년차 : 

  - 패혈성 급성 신손상 환자의 임상 Data와 혈액 및 뇨 시료 누적 160건 이상 수집

  - 발굴된 Wnt signalling pathway 관련 Biomarker와 NGAL 등 기존 마커의 예후예측력 비교

  - 임상시험에 활용할 Wnt signalling pathway 관련 Biomarker와 Drug repositioning 치료제 선정

  - Drug repositioning 치료제의 전임상시험 자료 작성

  - Wnt signalling pathway 관련 Biomarker를 포함한 Drug repositioning 치료제의 임상시험 Protocol 작성

  - 식품의약품안전처에 연구자 임상시험 IND 신청 및 승인 획득

3. 연구의 추진전략․방법 및 추진체계

1) 연구의 추진전략․방법
□ 패혈성 급성 신손상의 Biomarker 연구 전략

○ Wnt signalling pathway 관련 Biomarker 후보를 대조군 및 패혈성 급성 신손상 환자군의 혈액 및 뇨에서 분석 

및 검증하고 주요 임상지표 및 prognosis와의 관련성을 규명함.

○ 피험자 선정기준

  - 중환자실에 패혈증(sepsis) 및 패혈성 쇽(septic shock)으로 입원한 환자를 대상으로 prosepctive observational 

study 양식으로 진행함.

  - 패혈증(sepsis) 및 패혈성 쇽(septic shock)은 SEPSIS-3 진단기준에 따라 정의함 : 

     Sepsis 는 감염이 의심되는 환자에서 sequential organ failure assessment(SOFA) score가 2 이상인 경우로 

정의함. Septic shock은 수액 치료에도 mean arterial pressure를 65 mmHg 이상 유지하기 위해 강심제가 필

요하고, lactate 수치가 2 mmol/L를 초과한 경우로 정의함.10)

  - 급성 신손상 (Acute kidney injury, AKI)는 serum creatinine 또는 urinary output를 바탕으로 KDIGO diagnosis 

and staging 으로 정의함.11)

  - Imminent AKI는 내원 48시간 이내 KDIGO stage 2-3 AKI 발생으로 정의함.

  - New AKI는 내원 12시간 이내 혈청 크레아티닌치의 기저치 대비 0.3 mg/dL 상승 또는 7일 이내 1.5배 상승, 

혹은 내원일에 AKI 동반이 없는 환자에서 6시간 이상 0.5 ml/kg/h 이하의 요량 감소로 정의함.11)

  - Major Adverse Kidney Event (MAKE)는 death, new renal repacement therapy, stage 3 AKI 로 정의함. 

 ○ 임상 Data와 혈액 및 뇨 시료 수집을 위한 목표 환자 수 산출 

  - 패혈성 급성신손상 환자에서 신대체요법 발생빈율 (10%).12)

  - 선행 연구를 통해 기대되는 유병율의 최적 예측 (best guess) = 10% (0.10)

  - 요구되는 95% 신뢰구간 폭 = 10% (즉, ± 5%)

  - 연구대상 환자 수 산출
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     n = 15.4 x p x (1-p) / W2  13)

     n = 요구되는 연구대상자수, p = 기대되는 분율 (여기서는 0.10), W=신뢰구간의 폭 (여기서는 0.10)

     n = 15.4 x 0.10 x 0.90 / 0.102 = 1.386 / 0.01 = 138.6 (약 139명)

  - 중도 탈락율 15% (추적 관찰 기간 평균 2주로 단기간)로 고려하여 최소 159.85 (약 160)명을 목표 환자 수로 

산출함. 아울러, Age & sex-matched 정상 대조군 40명을 모집함.

○ 임상시료 분석

  - 내원 일에 demographic data, comorbidity, APACHE score, precense of AKI, SOFA score를 평가함.

  - 패혈성 급성 신손상 환자의 혈액 및 뇨 검체는 입원당시(admission date), 입원 후 12시간, 48시간, 7일, 퇴원

일 (Discharge date)에 채취함.

  - 혈액/뇨 중 Wnt signalling pathway 관련 Biomarker로서 Wnt3a, Wnt5a, Wnt11, DKK1, DKK3, LEF-1, 

Sclerostin 등의 농도를 mulitplex luminex assay 또는 enzyme-linked immunosorbent assays (ELISA) 방법으

로 측정함. 

  - 기존 바이오마커인 혈청의 NGAL 및 High-sensitivity CRP, 소변의 NGAL을 ELISA 방법으로 측정함.

○ 임상 데이터 분석

  - 생존자/사망자, 신기능 회복여부에 따른 시간 별 Wnt signalling pathway 관련 Biomarker 수준을 비교함. 

  - 입원당시(admission date), 입원 후 12시간, 48시간, 7일, 퇴원일 (Discharge date)에 MAKE(major adverse 

kidney event)와 연관 있는 위험 인자 감별은 multivariate Cox proportional hazards regression model with 

forward stepwise selection procedures 방법으로 수행함.  

  - Wnt signalling pathway 관련 Biomarker의 혈액/뇨 농도와의 MAKE 발생 예측 능력은 receiver operating 

characteristic (ROC) curves 로 제시함.

  - Wnt signalling pathway 관련 Biomarker의 혈액/뇨 농도가 imminent or new AKI 발생 고위험성 환자를 감

별할 수 있는 cut-off value 는 Biomarker 농도에 따라 환자를 소그룹화 하는 방법으로 규명함.  

  - Wnt signalling pathway 관련 Biomarker의 imminent or new AKI 발생 고위험성 환자 감별 cut-off value를 

고려하여 향후 임상연구에서 Wnt inhibitor 치료 대상 기준을 제시함.

□ Wnt signalling pathway로부터 Biomarker 발굴 전략: 아래의 후보들을 활용가능하지만 반드시 이에 국한하

지는 않음. In silico 분석을 포함하여 다양한 Biomarker 후보 발굴전략을 활용 가능함.

  - 본 연구진의 선행연구에서 발견된 혈청 Wnt5A와 Wnt3A 바이오마커

  - 스트레스에 의해 renal tubular epithelia에서 분비되는 Wnt signalling pathway 억제자 DKK3는 급성신손상

의 prediction에 유용한 biomarker로 보고되었음.14) 

  - Wnt signalling pathway 억제자인 DKK1의 혈청내 수준은 비만 및 과다지방축적의 potential biomarker로 

유용성이 보고됨.15)

  - Wnt signalling pathway inhibitor인 Sclerostin의 혈청내 수준은 비만 환자에서 동맥경화 발생을 예측하는 

potential biomarker로 유용성이 보고됨.16)

  - Wnt ligand의 하나인 Wnt11는 대장암의 prognosis 바이오마커로 가능성이 제기됨. Wnt-11의 mRNA 수

준 및 immunohistochemistry에서의 증가는 높은 전이 및 낮은 5년 생존률과 연관되어 있음.17)

  - Wnt signalling pathway의 마지막 부분에 위치한 LEF-1은 chronic lymphocytic leukemia, oral squamous 

cell carcinoma 등에서 전이와 낮은 생존률을 반영하는 prognosis 바이오마커로 활용가능성이 제시되었으

며, colorectal cancer에서는 LEF-1이 높고 Notch2가 낮은 경우가 낮은 생존률과 연관됨.18)

  - Wnt signalling pathway를 조절하는 CLDN3의 낮은 발현 및 promoter의 메틸화는 hapatocellular 

carcinoma의 짧은 생존기간과 연관된 prognosis 바이오마커로 작용함.19)

□ Drug repositioning을 활용한 패혈성 급성 신손상의 치료제 후보 발굴: 아래의 후보군에서 3종 이상 분석함

○ 후보물질군 1: 항암제로 개발되어 현재 임상시험중에 있는 Wnt signalling pathway 억제제 

  - Wnt signalling pathway가 종양의 형성과 관련되어 있으므로 여러 억제제들이 대장암, 췌장암, 흑색종, 유

방암 등 Wnt 의존성 종양에 대한 항암제 후보물질로 개발되어 임상시험 중에 있음.20)

  - Wnt signalling pathway는 종양 뿐아니라 인체의 정상적인 intestinal epithelium의 유지, bone turnover, 
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hematopoiesis 작용하고 있으므로, Wnt signalling pathway 억제용 항암제는 위장관 및 골격계의 부작용

을 일으키는 경우가 많음. 

  - 그러나, 패혈성 신손상 환자(투약기간 4주 이내)는 종양환자(투약기간 수 개월~수 년)에 비해 투약기간이 

매우 짧기 때문에 종양환자에서 발생하는 부작용이 상당부분 감소할 것이 예상됨.

  - 일부 부작용으로 인한 risk는 패혈증으로 인한 사망 및 평생 신대체(투석)요법을 피할 수 있는 benefit에 

비하여 경미함.

  - LGK974(다른이름 WNT974)는 경구복용이 가능한 Wnt signalling pathway 억제제로 first-in-class의 

Porcupine inhibitor (Porcupine은 Wnt의 palmytoylation에 의해 secretion을 일으키는 효소)로서 Wnt 의

존성 종양 환자를 대상으로 한 제 1상 임상시험이 노바티스에 의해 진행되고 있음.21) 본 연구진은 선행

연구를 통하여 패혈성 마우스에서 LGK974에 의해 신장조직의 염증과 cytokine storm이 감소하고, 혈중 

신장손상 마커인  Creatinin, Cystatin C 및 BUN(blood urea nitrogen)의 수준이 유의적으로 감소함을 발

견하여 ‘LGK를 포함하는 염증성 신장질환 예방 또는 치료용 조성물’ 특허를 공동으로 출원함 (대표연구성

과 6)

  - PRI-724는 β-catenin과 CBP의 부착을 억제하는 약물로 Prism Pharma사에서 개발되어 advanced solid 

tumor을 대상으로 제 1상 임상시험을 수행함.22) 임상시험의 Biomarker로 혈청 S100A4의 분석을 수행함.

  - OMP-18R5는 Wnt의 수용체 Frizzled에 대한 humanized antibody 치료제 metastatic breast cancer를 대상

으로 제 1상 임상시험을 수행함.23)

  - OMP-54F28은 Wnt와 Frizzled의 부착을 억제하는 Frizzled-Fc fusion 단백질로 liver cancer를 대상으로 제 

1상 임상시험을 수행함.24)

○ 후보물질군 2: 기허가 의약품 중 Wnt signalling pathway 조절 활성이 알려져 있는 약물

  - 구충제로 허가된 niclosamide는 Frizzled-1의 internalization과 Dishevelled-2의 감소를 촉진시킴으로서 

Wnt signalling pathway를 억제함.25) Wnt signalling pathway 억제활성이 알려진 후 화학요법에 저항성이 

있는 난치성 종양의 치료에 단독 또는 기존 항암제와 병용으로 활용이 모색됨.26) 최근 COVID-19 치료제

로 drug repositioning 목적의 임상시험이 국내 및 해외에서 진행중에 있음.27)28)

  - 구충제로 허가된 pyrvinium은 casein kinase 1α를 활성화를 통한 β-catenin의 분해에 의해 Wnt signalling 

pathway를 억제함이 알려져 있음.29)

  - NSAID와 Vitamine D 등도 Wnt signalling pathway를 억제함이 알려져 있음: NAISD(Non-Steroidal 

Anti-Inflammatory Drugs)는 PPARγ를 활성화시킴으로써 Wnt signalling pathway의 억제제로 작용함.30) 

Vitamin D 및 1α,25-dihydroxyvitamin D3는 핵수용체와 부착한 후 β-catenin과 CBP/p300에 대해 경쟁함

으로써 Wnt signalling pathway를 억제함.31)

□ 패혈증 동물모델을 활용한 후보물질 효력 연구

  - LPS에의한 패혈증 동물모델, 대장균(Escherichia coli), 녹농균(Pseudomonas aeruginosa) 등 그람음성균에 의한 

패혈증 동물모델, 황색포도알균(Staphylococcus aureus) 등 그람양성균에 의한 패혈증 동물모델, Cecal 

ligation puncture에 의한 다균성 패혈증 동물모델 등을 활용함.

  - 패혈증 동물모델에서 후보물질의 생존률 증가 효과 분석

  - 전신성 cytokine storm 억제효과 분석 : TNF-β, IL-1β, IL-6, INF-γ 등

  - 신장 조직의 cytokine storm 억제효과 분석 : TNF-β, IL-1β, IL-6, INF-γ 등

  - 신장기능 생화학적 마커 (혈청 Creatin, Cystatin C, Blood urea nitrogen) 분석 

  - 신장의 조직병리 분석

  - 임상연구에서 발굴된 바이오마커 조절 능력 분석 

□ 전임상연구에서 도출된 Drug repositioning 후보물질의 임상 Biomarker 조절효력 및 작용기전 연구

   - 동물모델에서 효력이 좋은 후보물질이 임상시험에서 실패하는 경우가 많은데, 이는 동물모델은 인체 질

병의 일부분을 반영할 뿐 전체적으로 반영하지 못하기 때문임. 따라서 전임상 동물연구에서 발굴된 후보

물질에 대하여 임상연구에서 검증된 바이오마커의 조절능을 평가함.
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   - 임상연구에서 환자의 생존율, AKI 발생 및 중증도, RRT 시행 가능성, renal recovery 예측 능력과 관련성을 

보이는 Biomarker를 발굴한 후, Drug repositioning 후보물질의 Biomarker 조절 활성 및 이의 작용기전을 

동물모델에서 규명 

□ 패혈성 급성 신손상 Drug repositioning 치료제 후보물질의 전임상 자료 확보

  ○ 식약처 IND 기준 분석

   - 신물질 보다 Drug repositioning 후보물질으로 식약처 IND를 추진하는 것이 비용 및 시간면에서 적합함.

   - IND 신청용 전임상자료의 범위는 의약품 임상시험 계획 승인에 관한 규정 (식품의약품안전처고시 제

2015-22호)에 제시되어 있으며, Drug repositioning의 경우 제출자료중 상당수를 감면받아 IND 승인에 

매우 유리함.

□ Biomarker가 도입된 Drug repositioning 패혈성 급성 신손상 치료제 후보물질의 임상시험 Protocol 작성 

    연구책임자는 관련 경험과 역량을 갖추고 있음. 

    아래의 내용을 바탕으로 본 연구에서 발굴된 Wnt signalling pathway 관련 Biomarker를 도입하여 작성함.

  ○ 피험자 선정기준 및 제외기준 설정

     대조군 : 건강검진을 시행받고 본 연구 참여를 동의하는 환자 

        1. 20세 이상 

        2. 추정 사구체 여과율 90 ml/min 이상

        3. 제외기준

           - 과거력에서 악성 종양 병력이 있는 경우

           - 당뇨병 환자

           - 임산부

     환자군 : 패혈증 연관 급성 신손상 환자

        1. 내원시 패혈증(sepsis) 및 패혈성 쇽(septic shock)은 SEPSIS-3 진단기준에 합당한 20세 이상 환자.

        2. 내원시 패혈성 연관 급성 신손상으로 신대체요법 (renal replacement therapy)이 필요한 환자.

        3. 내원일 혹은 내원 48시간 내로 KDIGO AKI stage 2-3로 발생 혹은 진행된 환자 (Imminent or new 

AKI).

        4. 본 연구에서 발굴될 Wnt 관련 Biomarker 혈액/뇨 농도의 cut-off value을 환자군 선정기준으로 활용 

계획임. 

        5. 제외기준

          - 20세 미만 환자

          - 급성 폐색성 신질환이 동반된 환자

          - 말기 암환자

          - 본 연구에 동의하지 않는 환자

  ○ Primary endpoint 설정

     Major Kidney Adverse Events (MAKE: death, new renal replacement therapy, stage 3 AKI) 발생율

  ○ Secondary endpoint 설정

     1) Serum biomarker : creatinine, BUN, serum cystatin C, High-sensitivity CRP, NGAL

     2) Urine biomarker : NGAL

     3) 본 연구에서 발굴될 Wnt 관련 Biomarker에 대하여 패혈성 급성신손상의 surrogate marker로서의 가능

성을 타진할 계획임.

  ○ 안전성 평가방법 설정

     1) 활력징후

     2) 임상실험실적 검사의 이상치 평가 – WHO 기준을 참조하여 설정.

□ 패혈성 급성 신손상 치료제 drug repositioning 후보물질의 연구자임상시험 식품의약품안전처 IND 신청 

  ○ 식품의약품안전처에 IND 신청을 위해 필요한 사항은 다음과 같음
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   - 개발계획

   - 구조결정, 물리학적 및 생물학적 성질에 관한 자료 (원료의약품, 완제의약품)

   - 전임상 효력연구 자료

   - 전임상 안전성연구 자료

   - 임상시험계획서

   - 임상시험 피해자 보상에 관한 규약

   - 임상시험자 자료집(IB)

  ○ 기허가의약품 및 임상시험용 의약품의 Drug repositioning은 자료의 일부만 제출하면 되는 장점이 있음.  

Drug repositioning은 이미 시판 중이거나 임상단계의 약물을 대상으로 새로운 적응증을 규명해 신약으

로 개발하는 방법으로 기존 신약 개발에 비해 상대적으로 적은 비용으로도 신속하게 신약을 출시할 수 

있는 이점이 있음. 본 연구진은 허가용 임상시험(SIT, sponsor-initiated trial) IND 신청 및 승인 경험을 

지니고 있으며, 따라서 연구자임상시험의 IND 신청 및 승인을 수행할 수 있는 충분한 역량이 있음.

     

2) 연구과제의 추진체계

패혈성 급성 신손상의  Biomarker 발굴 
및 Drug Repositioning을 위한 Wnt 

signalling pathway 활용 연구

패혈성 급성 신손상 Biomarker 발굴 
패혈성 급성 신손상 Therapeutic 발굴

패혈성 급성 신손상의 Biomarker 발굴
패혈성 급성 신손상의 Drug repositioning 

후보물질 발굴

Wnt signalling pathway로 부터 패혈성 급성 
신손상의 Biomarker 발굴을 위한 임상연구

Wnt signalling pathway 조절을 통한 패혈성 급성 
신손상의 Drug repositioning 비임상연구

담당  연구 내용 담당 연구 내용

◦환자 혈액/뇨 수집 및 Wnt signalling 
pathway 관련 Biomarker 분석

◦환자 혈액/뇨 proteom 분석을 통한 신규 
Biomarker 발굴

◦기존 및 신규 Biomarker의  대조군 및 
환자군 비교

◦기존 및 신규 Biomarker의 환자군간 비
교, 예후예측력 평가

◦Wnt 관련 Biomarker 선정, NGAL 등 기
존 마커와 비교 평가

◦Wnt 관련 Biomarker의 Imminent or 
new AKI 발생 고위험성 환자 감별 
cut-off value 규명

◦Wnt 관련 Biomarker가 도입된 임상시험 
protocol 작성

◦연구자임상시험 (Investigator-initiated 
Trial) 식약처 IND 신청

◦패혈증 동물의 신장조직에서 Wnt 
signalling pathway 분석 : LPS, 그람음성
균, 그람양성균, 다균성 감염에 의한 패혈
증 동물모델 활용

◦패혈증 동물모델에서 Drug repositioning 
탐색 1 : Wnt signalling pathway 억제 임
상시험중인 항암제 대상

◦패혈증 동물모델에서 Drug repositioning 
탐색 2 : Wnt signalling pathway 억제 기
허가의약품 대상

◦패혈증 동물모델에서 Drug repositioning 
후보물질의 Wnt signalling pathway 관련 
Biomarker 조절 연구

◦Drug repositioning 치료제후보 선정, 효력 
및 작용기전 확립

◦Drug repositioning 치료제후보의 식약처 
IND 신청용 전임상자료작성
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5. 연구과제의 활용방안 및 기대효과

1) 연구과제의 활용방안
○ 패혈성 급성 신손상은 패혈증 환자의 50% 이상에서 발생하고 평생 신대체(투석)요법을 해야하는 상황으로 진

행되고 있으나, 환자에게 보존적 처치가 이루어 지고 있을 뿐 치료제는 개발된 바 없음.

○ 본 연구는 패혈성 급성 신손상의 질병기전으로 Wnt signalling pathway를 분석하고 이를 진단 및 치료에 활

용하려는 연구로서 기존에 수행된 바 없고 혁신성이 있음. 현재 치료법이 없는 패혈성 급성 신손상 진단 및 

치료에 있어서 새로운 돌파구를 마련할 가능성이 있음.

○ 기허가의약품 또는 임상시험용 의약품의 Drug repositioning에 의해 패혈성 급성 신손상 치료제 후보를 

발굴하고 연구자 임상시험 IND를 식약처에 하여 승인을 획득하여 임상시험에 진입할 수 있음. 본 연구를 

통해 발굴된 Biomarker는 적합한 피험자 선별에 활용되어 임상시험의 성공확률을 높일 수 있음.

○ 본 연구과제를 통하여 연구자 임상시험 IND승인을 받은 후, 후속연구를 통하여 연구자 임상시험을 실시하

고, 이 결과를 바탕으로 제약기업에 기술이전 후 허가용 임상시험을 추진함. 연구자 임상시험에서 긍정적

인 결과를 얻으면 기술이전 및 의약품 확률이 크게 높아질 것으로 사료됨.

2) 연구과제의 기대효과
○ 과학기술적 측면

   - 패혈성 급성 신손상의 관리에 있어서 기존의 항생제 처치 및 보존적 치료를 보완하고 병용할 수 있는 

새로운 치료기술 개발

   - 패혈성 급성 신손상의 관리 및 예후예측에 있어서 활용의 제한성이 있는 NGAL 등 기존의 Biomarker 

보다 우수한 새로운 Biomarker의 개발

   - 패혈성 신손상 이외에도 cytokine storm에 의해 유도되는 다양한 급성 염증성 질환에 확대 적용 가능한 

새로운 치료기술 개발

○ 경제산업적 측면

   - 현재 치료법이 없는 패혈성 급성 신손상의 진단 및 치료기술 개발로 바이오의료분야 국제경쟁력 확보

   - 연구자임상을 통해 유용성이 검증된 치료기술 개발로 국내 제약기업에 우수 기술 제공

○ 사회적 측면

   - 패혈성 급성 신손상으로 인한 신대체(투석)의 감소로 인한 환자의 삶의 질 증가 

   - 신대체(투석)의 감소로 인한 의료비 지출 감소 및 국민건강보험 재정 보존
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