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	연구 대상자 수
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6. 통계적 분석을 통하여 대사체 농도 및 독성과 관련 있는 약물유전체 정보를 확인.
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	- 독성이 의심되는 농도인 경우에는 약제 용량을 조절하고, 정상 level인 경우에는 다른 약제의 용량을 증량하는 등 치료를 최적화할 수 있음. 
- 국내 최초로 소아청소년 급성 림프모구 백혈병 환자에서 mercaptopurine 대사체의 혈중 농도를 분석하고 유전체 대량분석에 기반한 pharmacogenetic data를 확보.
- 본 연구를 통하여 확보된 자료를 향후 국내 소아청소년 급성 림프모구 백혈병의 개인별 맞춤 치료를 위한 기반자료로 활용
- 서구와는 다른 동양인의 pharmacogenetic data를 보고하고 인종간에 항암제 적정 용량의 차이가 있는지에 대한 탐색적 자료 제시.
- 새로운 유전자 polymorphism의 발견 가능. 
- 동일한 대사과정을 거치는 약물(mercaptopurine, azathiopurine)을 사용하는 염증성 장질환, 류마티스 질환 등에서 활용 가능. 
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1) 연구 의뢰기관 명칭 및 주소	해당없음
2) 모니터요원 성명 및 직명	해당없음

5. 연구비 지원기관 명칭 및 주소
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6. 예상연구기간
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7. 연구 대상 질환
급성 림프모구 백혈병
8. 연구의 배경 및 목적
1) 연구 배경

① 소아 급성 림프모구 백혈병의 선진국의 치료법 개발 현황 및 치료성적

- 급성 림프모구 백혈병은 가장 성공적으로 치료성적이 향상된 질환임.
- 1950년대에는 생존율이 0%였으나 최근 체계적인 다기관 임상 연구를 통해 소아 급성림프모구 백혈병의 장기 생존율은 표준위험군의 경우 90%, 고위험군의 경우 70-80%로 좋은 치료 성적을 보임.
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② 국내 소아 급성 림프모구 백혈병의 발생 현황

○ 국내에서 매년 250여명이 신환이 발생하고 치료기간이 가장 긴 소아암의 대표적 질환 
- 소아 백혈병은 소아암중 가장 많은 빈도로 발생하는 암으로 국내에서 연간 약 1200명의 소아암 환자가 발생하고 있어, 이중 20%인 250여명의 급성 림프모구 백혈병의 신환이 발생하는 것으로 추정. 
- 급성 림프모구 백혈병은 첫 진단 후 관해치료로 약 99%의 환자에서 완전 관해를 얻을 수 있으나, 치료기간이 2-3년이 걸리며, 이중 15-30%의 환자가 치료 도중 혹은 치료 후에 재발하게 됨.
- 긴 치료 기간과 재발로 인하여 국내에서는 연간 약 700명의 환자가 계속적인 치료를 받게 됨.

③ 소아 급성 림프모구 백혈병의 치료에서 현재 남아 있는 문제

- 아직 고위험 군에서 만족할만한 치료 성적을 얻지 못하고 있음.
- 재발로 인한 치료 실패의 경우, 장기 생존율이 20%에 불과함.
- 장기간 여러 약제를 사용하면서 다양한 치료 관련 독성이 있음. 
- 외국에서 개발된 치료를 국내 환자에게 그대로 시행할 경우는 치료 부작용이 높음. (Simone JV et al. 2003, Pui CH et al. 2006)

④ 소아 급성 림프모구 백혈병에서 약물 유전체 연구의 발전 

- 기존의 연구에 따르면 동일한 용량의 항암제를 투여하여도 다른 독성과 치료 반응을 보이는 이유 중 하나는 환자 개인별로 항암제의 대사에 관련된 유전자들의 polymorphism으로 인한 것으로 알려져 있음 (Evans et al. 1998)
- 이와 같은 배경으로 genetic polymorphism에 기인한 환자별 variability를 반영하여 개인별 맞춤형 치료를 개발하려는 노력이 지속되어 왔으며, 선진국에서는 특히 소아 급성 림프모구 백혈병을 중심으로 환자의 약물 대사 유전체를 적용하여 부작용이 적고 효과적인 치료 지침이 개발되어 왔음 (Rocha et al. 2005, Pui et al. 2004).

⑤ 급성 림프모구 백혈병 치료에서 적정 항암제 용량 유지의 필요성 

- Purine analogue인 6-mercaptopurine (6-MP) 은 백혈병 치료 시에 주로 사용되는 약제이며, pro-drug인 azathioprine은 면역억제제로 inflammatory bowel disease와 자가 면역 질환 등에 사용되고 있음. 
- Mercaptopurine은 소아 급성 림프모구 백혈병의 항암 치료 시 유지치료 단계에서 1-2년 정도 매일 지속 복용하는 약제로, 긴 투여 기간 때문에 대사 관련 유전체에 따른 독성의 발현 빈도가 높고 독성 발생 시 치료 중단이 잦은 약제임. 
- 백혈병 유지 요법 중 6-MP의 독성이 발생할 경우 주로 myelosuppression (leukopenia, thrombocytopenia) 이 나타나게 되며, 이로 인해 동시에 복용하는 methotrexate등의 용량도 감량해야 하는 경우가 많음. 
- 6-MP의 독성이 발생하는 경우, 유지요법 중 장기간 약물의 titration을 위한 시간이 필요하게 되며 적절한 약물 농도가 장기간 유지되지 못하게 되어 치료 성적에도 영향을 줄 수 있음. 
- 이외에 methotrexate의 경우에도 

⑥ 급성 림프모구 백혈병 치료에서 기존의 약물유전체 연구

○ TPMT gene의 pharmacogenetics

- Mercaptopurine은 세포내에서 단계적으로 변환되고 이러한 thioguanine nucleotides (TGN)이 DNA-processing enzyme의 작용을 방해하여 항백혈병 효과를 일으키게 됨.
- 이 과정에서 TPMT (thiopurine methyltransferase) 라는 enzyme이 경쟁적으로 작용하여 주요 산물을 methylation시킴 (Somerville et al. 2003, Relling MV et al. 2011).
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- TPMT gene의 genetic polymorphism에 대한 기존의 연구에 따르면 TPMT의 nonfunctional variant allele을 가진 경우 TPMT activity가 낮고, 따라서 TGN이 과도하게 축적되어 mercaptopurine 치료 시 높은 hematopoietic toxicity를 보이게 됨 (Relling et al. 1999, Cheok et al 2006). 
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- 현재까지 여러 연구를 통해 확인된 TPMT enzyme activity에 영향을 주는 대표적인 variant는 다음과 같음 (Relling MV et al, 2011).

	Allele
	Constituted by genotypes at:

	*1
	wild-type

	*2
	C>G at rs1800462

	*3A
	C>T at rs1800460 and T>C at rs1142345

	*3B
	C>T at rs1800460

	*3C
	T>C at rs1142345

	*4
	C >T at rs1800584



- 위의 variant의 조합에 따른 diplotype에 따라 환자의 TPMT activity가 결정됨.
- 이와 같은 연구결과를 바탕으로 TPMT variant allele를 가진 환자에서 mercaptopurine의 용량을 감량하여 투여하여 독성을 감소시키는 개별화된 개인별 맞춤 용량 지침이 개발되었음. 

○ 혈중 대사체 농도와 toxicity 
- 소아 급성 림프모구 백혈병과 염증성 장질환에서 시행된 연구에 따르면 6-MP의 주요활동대사물인 6-TGN의 혈중 농도에 따라 임상적 효과와 독성이 연관되어 있으며, 대사물질인 6-TGN과 6-MMPR (6-methylmercaptopurine ribonucleotides) 의 농도는 TPMT enzyme의 activity와 관련이 있음 (Osterman MT et al. 2006).
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· 따라서 같은 약물이라도 혈중 대사체의 농도에 따라 독성 및 효과에 차이를 보이므로 약물유전체의 개인차이를 확인하는데, 이와 같은 혈중 대사체 농도의 개인차를 고려해야 할 필요가 있음. 

⑦ 약물 유전체의 인종간 차이 

- 약물유전체의 연구에서 고려해야 할 또 다른 사항은 variant allele frequency에 인종간 차이가 있다는 점임. 
< TPMT의 주요 variant genotype의 인종간 빈도 비교 >
	Allele
	Caucasian
	Mediter
-ranean
	South 
American
	African
	Middle 
Eastern
	Mexican
	Asian
	South West 
Asian

	*1 
	0.95671 
	0.96081 
	0.95233 
	0.94284 
	0.96987 
	0.92500 
	0.98364 
	0.9783 

	*2 
	0.00190 
	0.00408 
	0.00876 
	0.00087 
	0.00749 
	0.00592 
	0 
	0.00250 

	*3A 
	0.0354 
	0.0254 
	0.0287 
	0.00218 
	0.0114 
	0.0533 
	0.000119 
	0.00583 

	*3B 
	0.000461 
	0.00426 
	0.000486
	0 
	0.00562 
	0.00690 
	0 
	0 

	*3C 
	0.004207 
	0.00545 
	0.00924 
	0.0480 
	0.00562 
	0.00888 
	0.0157 
	0.0133 

	*4-*26 
	0.000057 (*7) 
0.00115 (*9) 
0.0000576 (*11) 
0.0000576 (*12) 
	N/A 
	0.000486 
(*4) 
	0.00611 
(*8) 
	N/A 
	N/A 
	0.000537 
(*6) 
	N/A 



- 약물 대사에 관련된 여러 가지 유전자의 genetic polymorphism의 종류와 빈도는 인종별로 차이가 있음이 알려져 있으나, 국내 급성 림프모구 백혈병에서의 보고는 거의 없는 상태임. 
- 최근의 Asian studies에서는 서양과 다른 새로운 pharmacogenetic study 결과를 보고하고 있는데, 최근 일본의 연구에 따르면, TPMT외에 다른 gene의 variant (MRP4의 G2269A를 가진 환자)에서 의미 있게 6-TGN level이 높고 독성 발현이 증가하였음을 보고하였음 (Ban H et al, 2010). 
- 서구의 치료 지침과 동일한 용량을 사용할 경우에 국내 환자에서 독성이 높은 이유도 이러한 유전적 polymorphism의 인종적 차이에 기인한 결과일 수 있음. 
- 즉, 인종별로 variant allele frequency의 차이가 있어, 서양에서 guideline에 명시된 주요 variant에 대한 pharmacogenetic guideline이 다른 인종에서는 동일한 clinical implementation을 보이지 않음. 
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<현재 미국 COG에서 사용되고 있는 TGN level에 따른 약물 조절 guideline>

- 따라서 국내 적용을 위해서는 인종간 약물유전체 차이를 고려한 한국인에서의 연구가 필요함.

2) 연구 가설 및 목적
- 급성 림프모구 백혈병에서 사용되는 항암제에 대한 국내 소아청소년 환자의 대사 유전체를 분석하여 항암제의 대사체 농도 및 독성과 관련 있는 약물유전체 정보를 확보하고자 함.
- 궁극적으로 약물 부작용을 고려한 개인별 항암제 적정 용량을 투여할 수 있는 전향적 프로토콜을 작성하여, prospective validation을 진행하고자 하며, 본 연구를 통하여 이를 위한 기반 자료를 확보하고자 함.

9. 임상시험용 의약품 및 의료기기 코드명(또는 주성분의 일반명), 원료약품의 분량, 제형 등(대조약 포함) 해당사항없음 

10. 연구대상자의 선정 기준, 제외기준, 목표한 대상자 수 및 산출 근거
1) 선정기준 
본 기관에서 연구기간 중 급성 림프모구 백혈병으로 치료 받고 있는 21세 이하의 소아청소년 환자 

2) 제외기준 
	본 연구 참여에 동의하지 않은 환자

3) 목표한 대상자 수 및 산출 근거
본 연구는 탐색적 연구로서 연구기간 중 가능한 많은 연구대상자를 모집할 예정임. 1년에 본 기관에서 진단, 치료중인 소아청소년 급성 림프모구 백혈병 환자를 고려할 때, 전향적으로 300명 (1년에 약 60명), 후향적으로 약 300명 정도로 총 600명으로 예상됨.

4) 연구 대상자 모집 계획
· 전향적 연구 대상자 모집은 본 기관에서 소아 급성 림프모구 백혈병으로 치료 받고 있는 모든 대상자를 대상으로 모집할 계획임. 
· 해당 대상자의 경우, 부모 또는 법적 보호자에게 연구 내용에 대해 설명하고 참가를 권유하고 참여 의사를 밝히면 연구참가동의서를 받아 연구대상장부에 등록하고 추가적 검체 채취를 하고 연구를 진행함. 
· 본 연구에 참여하지 않더라도 어떠한 불이익 없이 기존의 치료를 진행함을 확실하게 설명하고 동의를 받을 예정임. 
· 본 연구의 책임연구자 및 공동연구자는 제외기준 외의 어떠한 다른 사유에 의해서도 대상 환자를 배제시키지 않을 것이며, 이 연구의 선정기준에 합당하다면, 가능한 환자들이 이 연구에 참여할 수 있도록 노력할 것임.
· 후향적 연구 대상자의 경우 기승인된 연구계획서 (IRB No. 1102-085-353, “소아청소년 혈액종양 환자의 인체유래물 저장소 구축, 운영 및 활용방안에 대한 계획서”)에 따라 저장된 혈액 인체유래물을 이용할 예정임.  

11. 연구 방법
1) 구체적인 연구방법
□ 항암제 대사체 농도 분석 
- 본 연구를 통하여 mercaptopurine과 methotrexate에 대한 분석을 먼저 진행할 예정임.
- 항암제 대사체 농도 분석은 진단검사의학과 (송상훈 교수)에서 진행할 예정임. 
- 본 연구는 저장된 검체로 진행이 불가능하여, 전향적 검체만을 이용할 계획임. 
- Mercaptopurine 
- 기존의 보고 (Pike et al. 2001)를 참고로 하여, 6-MP의 metabolite인 6-TGN (thioguanine nucleotide)과 6-MMPN (methyl mercaptopurine nucleotide)의 농도 분석 방법을 setting
- HPLC technique을 이용 	
	- Specimen Requirements : EDTA 5mL
- Sample timing : 6-TGN have a half-life of several days and so there is no need to take a sample at any special time. 
- Steady state concentrations of 6-TGN are reached at between 2-4 weeks after a dose change. Other institutions suggest a sample for therapeutic drug monitoring is timed at 2 weeks or 4 weeks from the start of treatment or change in dose.
- Sampling frequency : 채혈 횟수는 mercaptopurine 시작 후 1-2주 후 처음 방문할 떄 1회, 이후에는 용량 조절을 시행한 경우 2-4주 후 1차례 더 채혈하게 됨. 이에 총 5~10회 정도 채혈하게 될 것으로 예상됨. 



- Methotrexate
- 기존의 치료에서 시행하고 있는 프로토콜 중 모니터를 시행함.
- 본원 진단검사의학과에서 setting되어 있는 FPIA (Fluorescence Polarization Immunoassay)방법으로 시행함. 
	- Specimen Requirements : SST 2mL
- Sample timing : 복용 시각과 채혈 시간에 따라 분석이 가능하여, 다른 채혈과 동일한 시점에 진행. 
- Sampling frequency : 채혈 횟수는 mercaptopurine 시작 후 1-2주 후 처음 방문할 떄 1회, 이후에는 용량 조절을 시행한 경우 2-4주 후 1차례 더 채혈하게 됨. 이에 총 5~10회 정도 채혈하게 될 것으로 예상됨.



□ 항암제 투여시 관련 임상 자료 수집
- 약물 투여 시 간독성 여부 / 골수 억제 여부 (leukopenia, thrombocytopenia) / 독성 발현 정도, 부작용 정도는 CTCAE v 4.0을 사용함. 
- 치료 성공 여부 - 재발, 생존 여부, 

□ Next generation sequencing을 이용한 유전체 대량분석
- 유전체 분석은 의료정보학교실 김주한 교수 연구실에서 진행할 예정임. 분석은 100 case 정도씩 모아서 진행함. 
- 환자군 분석 : 첫 번째 유지 요법시 예정된 full dose를 사용하였을 때 2주 이내에 dose reduction이 필요했던 환자들이나, 동일한 용량 사용시에도 Grade 4 이상의 독성이 발생한 경우의 환자를 대상으로 유전체 분석을 시행함. 
- 대조군 분석 : 동일한 용량을 예정대로 독성 없이 치료 종료시까지 사용하였던 환자의 검체를 대조군으로 이용하여 분석함. 
- 환자군 및 대조군에는 위의 정의를 만족하는 전향적, 후향적 환자 검체 모두를 이용할 예정임. 
	- Specimen Requirements : EDTA 3mL
- Sample timing : 초기 대사체 분석 sample시행 시 1회 시행
- Sampling frequency : 1회 



- Sequencing 
- 단일 차세대 염기서열 분석법을 사용할 경우 나타날 수 있는 기술적 한계를 보완하기 위해서 Reversible terminator sequencing과 Semiconductor sequencing 두 종류의 차세대 염기서열 분석법을 병행하여 분석한 후 위양성 결과를 제외하여 실험의 정확도를 높이는 과정 (전반적인 연구와 분석을 목적으로 하는 실험에는 한 종류의 차세대 염기서열 분석법을 적용)
- 특정 차세대 염기서열 분석법에만 적용되는 실험 및 분석 방법을 제외한 모든 조건을 동일하게 적용
- 시료 선택 : 차세대 염기서열 분석법의 대상이 되는 DNA 시료 중 1~2개를 무작위로 선정하여 2종류의 차세대 염기서열 분석법을 병행하여 분석
- 염기서열 조각 집합체 생성 : 유전체 DNA를 Oligo primer들을 이용하여 PCR 방법으로 증폭시키고, 생성된 DNA 조각들의 양 끝 부위에 Adaptor를 붙여서 Random primer를 이용하여 증폭 시행.
- 염기서열 분석 : 증폭 이후 생성된 DNA 조각들의 집단을 array나 chip에 주입하여 dNTP와의 상호 작용 시에 나타나는 빛을 촬영하거나 전기 신호를 저장하는 방식으로, 주입된 DNA 조각들 전체에 대한 염기서열 확인
- 미가공 상태의 염기서열 자료를 분석 가능한 형태로 가공하고, 가공된 염기서열 자료로부터 나타난 모든 유전체 변이들을 선별
- 위양성 결과 배제 : 동일한 DNA 시료로부터 선별된 유전체 변이 중 복수의 차세대 염기서열 분석법의 결과로 일치하지 않는 변이들을 위양성 결과로 분류하여 후보군에서 제외
- Sanger sequencing을 이용한 위양성 결과 배제
· 선별된 변이 중 차세대 염기서열 분석법의 기술적 한계로 발생한 위양성 결과를 배제하기 위하여 정확도가 높은 Sanger 염기 서열 분석법을 이용하여 실험 결과의 정확도를 높이는 과정
- 시료 선택 : 선별된 변이가 발견된 DNA 시료 전체
- 염기서열 조각 증폭 : 목표 변이가 포함되는 염기서열 조각의 증폭을 위해서 변이의 Upstream과 Downstream 영역에 대응하는 두 종류의 Oligo primer를 제작, DNA 시료와 primer를 이용하여 PCR 방식으로 염기서열 조각을 증폭
- 염기서열 분석 : Capillary sequencer를 이용하여 염기서열의 정보를 획득한 후 Chromatogram에 나타나는 Peak의 형태를 분석하여 차세대 염기서열 분석법에서 얻어진 변이들의 진위 여부를 판정.
- 위양성 결과 배제 : 우선순위가 높은 변이부터 순차적으로 Sanger 염기서열 분석법을 시행하여, 위양성 결과로 확인된 변이들은 후보군에서 제외
- 환자군과 대조군의 분석결과를 비교하여 약물 반응에 영향을 준 것으로 보이는 유효한 후보 유전자 변이를 확보.

□ 각 약물의 대사체 농도와 독성 및 유효성과의 관련 분석
- 전체 환자에서 대사체의 농도의 분포 분석 
- 각 약물의 대사체의 농도와 독성과의 관련성 분석 
- 대사체의 농도와 독성이 나타나지 않는 적정 용량과의 관련성 분석 

(본 연구에서 얻은 자료를 기반으로, 궁극적으로 약물 부작용을 고려한 개인별 항암제 적정 용량을 투여할 수 있는 전향적 프로토콜을 작성하여, prospective validation을 진행하고자 함.)

2) 비교군 설정 및 무작위 배정 방법
해당사항 없음. 

3) 시험약 투여∙사용량, 투여∙사용 방법, 병용 요법, 대조약 사용시 그 선택사유
해당사항 없음. 

4) 관찰항목
1. 질병관련 사항
- 진단 정보 : 진단명, 진단일, 진단 시 골수 검사 결과, 세포면역검사, 염색체 검사, 뇌척수액 검사결과
- 치료 정보 : 항암치료 내용, 조혈모세포 이식을 시행한 경우 상세 내용
- 치료 결과 
2. 약물 관련 사항 
- 약물 투여 일지 (mercaptopurine 혹은 methotrexate 등의 약물에 따라 용량, 투여일, 용량 변경하는 경우 변경일 및 변경용량, 변경 사유)
- 약물 농도 일지 (채혈일자, 마지막 약물복용시간 및 채혈시간의 차이, 당시 1일 투약 용량, 대사체 농도)
- 약물 투여시 이상 반응 (이상반응 명, 발현일/소실일, 중증도 등) 

5) 효과 평가기준, 평가 방법 
해당사항 없음. 

6) 기존 치료 및 연구와의 차별점
본 연구는 탐색적 연구로 치료에 있어서는 차별점이 없음. 

· 연구대상자의 이익과 위험
본 연구는 탐색적 연구이며, 치료를 위하여 예정된 채혈 시 소량의 추가 채혈을 진행하는 정도로, 연구대상자에게 예측되는 부작용이나 위험은 없을 것으로 예상됨. 연구용 채혈을 위한 비용은 연구비에서 부담할 계획임. 

7) 중지∙탈락 기준
- 연구대상자 혹은 부모 또는 법적 보호자가 어떤 이유에서든지 탈퇴 의사를 밝히는 경우
- 연구 책임자에 의해 대상 환자의 연구 진행이 어렵다고 판단되는 경우

8) 부작용을 포함한 안전성의 평가기준, 평가 방법 및 보고 방법
해당사항 없음. 

9) 자료안전성 모니터링 계획(DSMP)
· 본 연구에서 시행되는 채혈은 기존의 진료를 위해 시행되는 채혈에 포함되어 시행될 것이며, 따라서 최소 위험 연구로 판단됨. 
· 또한 임상시험이 아니고, 탐색적 연구이므로 DSMP는 해당사항 없음. 

10) 자료 분석 및 통계 분석 방법
· 유전체의 차이가 있는 군간의 임상양상의 분석은 Wilcoxon rank sum test, 상관 관계 분석은 Spearman’s rank correlation test 등의 이용함.
· 생존 곡선은 각 유전체에 따라 Log-rank test의 95% 신뢰구간을 이용하여 비교함. 
· 위험 요소는 Cox proportional hazard model을 이용함.
11) 연구수행일정표
	연 차 (연구기간 : 2015. 3 ～ 2019. 12. 30)

	월 
연구내용       (분기) 
	2015
	2016
	2017
	2018
	2019

	
	1
	2
	3
	4
	1
	2
	3
	4
	1
	2
	3
	4
	1
	2
	3
	4
	1
	2
	3
	4

	항암제 복용 환자의 혈중 대사체 농도 분석
	=
	=
	=
	=
	=
	=
	=
	=
	=
	=
	=
	=
	=
	=
	=
	=
	=
	
	
	

	항암제 복용 환자의 약물유전체 검체 수집
	=
	=
	=
	=
	=
	=
	=
	=
	=
	=
	=
	=
	=
	=
	
	
	
	
	
	

	약물 투여 관련 임상 자료 수집 (독성 자료, 치료 결과)
	=
	=
	=
	=
	=
	=
	=
	=
	=
	=
	=
	=
	=
	=
	=
	=
	=
	
	
	

	유전체 대량 분석
	
	
	
	
	
	
	=
	=
	=
	
	
	
	
	
	=
	=
	=
	
	
	

	결과분석 / 논문 작성
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	=
	=
	=



12. 연구대상자의 안전보호를 위한 대책
1) 연구의 윤리성 확보를 위한 기본 방안
본 계획서에 규정된 절차는 시험 의뢰자 및 연구자가 이 시험을 실시, 평가하고 결과를 기록하는데 있어서 의약품임상시험 관리기준 및 최신의 헬싱키 선언 (2013년 개정) 의 기본정신을 준수하도록 작성되었다. 본 시험은 또한 국내법규에 따라 시행될 것이다. 또한 연구계획서와 동의서 등은 연구 시작 전에 반드시 적합하게 구성된 임상시험 심사위원회/윤리위원회/연구윤리위원회의 검토 및 승인을 받을 것이다. 

2) 연구대상자의 동의 과정 
연구자는 본 연구의 대상이 되는 모든 연구 대상자에게 동의서의 내용을 충분히 직접 설명하고 기관윤리위원회 (IRB)에서 승인 받은 동의서에 연구 대상자의 서면 동의를 받아야 한다. 연구 대상자는 동의서에 서면 동의를 제공한 후에만 본 연구에 포함될 수 있다. 연구 대상자가 미성년자인 경우에는 연령별로 연구의 성격과 목적을 이해할 수 있는 능력에 따라 적절한 승낙과 부모(또는 대리인)의 동의를 구한다. 
· 6세 미만: 대리인의 동의와 함께, 소아 연구대상자의 구두 승낙
· 6~12세: 대리인의 동의와 함께, 소아 연구대상자의 서면 승낙 (Assent)
· 13~18세: 대리인의 동의와 함께 소아 연구대상자의 서면 동의
연구가 진행되는 동안 미성년자가 성인의 연령에 도달하였을 경우 연구대상자 본인에게 재동의를 취득한다.

3) 연구대상자의 보상 방안
본 연구는 새로운 약제나 약물 조합에 대한 임상 시험이 아니며, 추가적인 sample 취득 외에 연구 대상자에게 우려되는 위험의 증가가 없는 연구로, 추가적인 경제적인 보상을 없다. 다만 연구계획서에 따른 시험 절차 자체와 직접 관련된 상해가 발생한 경우, 이에 대한 적절한 의학적 조치를 취하고 이에 대한 비용을 보상할 것이다. 이 부분에 대하여 동의서에 명시하고 임상 시험 참여자에게 충분히 설명하고 동의를 받을 예정이다. 

4) 연구대상자의 개인정보보호 방안
· 연구 대상자의 신원에 대한 모든 기록은 비밀보장이 되도록 주의한다. 기본적으로 본 연구에 사용되는 자료와 검체의 label은 신원을 확인할 수 있는 정보를 제거하고 고유식별번호를 부여하는 익명화 작업을 거친 후 수집, 보관한다. 본 연구에 참여한 연구 대상자의 개인 정보 수집과 운영은 연구의 분석에 필요한 경우로 제한한다. 
· 모든 임상 자료는 암호로 보호된 컴퓨터의 데이터베이스에 저장되며 모든 연구 데이터는 기밀을 유지할 수 있도록 설문지는 이중 잠금 장치가 있는 연구실에 보관하며 수집한 자료는 패스워드가 걸린 파일에 저장하여 보관하도록 한다.
· 개인 정보의 접근이 필요한 관련 인력들은 연구 대상자의 신원에 대한 비밀 유지에 동의할 것이며, 연구 대상자의 의무기록번호는 책임시험자의 책임하에 별도의 파일로 보관하며 이를 code화하여 연구데이터를 개인 신상확인이 불가능하도록 관리한다. 이외 연구 대상자와 관련된 모든 정보들은 일반 진료 기록에 준하여 보호한다.
· 본 연구와 관련된 자료는 연구가 종료된 시점부터 총 10년간 보관한다.

5) 취약한 연구대상자를 포함하는 경우 추가적인 보호조치 방안
공여자의 충분한 정보에 의한 동의(informed consent)를 얻는다. 이를 위해 검체 제공자 또는 제공자의 법적 보호자에게 공여 결정에 필요한 내용을 충분히 설명하고 충분히 이해한 상태에서 서면동의서를 작성한다. 단, 공여자가 만 18세 미만의 미성년자인 경우에는 법정대리인의 동의를 받는다. 7세 이하는 구두로 승낙을 진행하며, 7-18세 미만은 쉬운 언어로 기술된 소아용 승낙서를 추가로 취득한다.

13. 인체유래물의 보관 및 폐기 방법
대사체 농도 분석을 시행한 검체는 7일간 진단검사연구실에서 보관 후 폐기한다. 유전자 검사를 위한 검체는 DNA로 추출하여 서울대학교병원 의생명연구원에 비치된 – 80℃의 초저온냉동고에 검사시까지 보관하도록 한다. 보유한 검체 및 유전정보는 신원을 확인할 수 있는 정보를 제거하고 고유식별번호를 부여하여 익명화하여 보관한다. 유전자 검사 후 남은 검체는 향후 10년간 보존하는 것으로 하며, 검체의 수집 상태와 향후 연구를 위한 사용 동의를 받지 못하는 경우에는 폐기한다.
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