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과제 소개	



과제 개요	
•  세사업명	

–  식의약품 민간적용 기반기술 연구	

•  총괄과제명	
–  소아 희귀 암의 개인맞춤형 약물치료 및 임상평가 기술 개발	

•  총연구기간	
–  2016년 6월 16일 ~	2019년 12월 31일 (43개월)	

•  당해연도 연구기간	
–  2016년 6월 16일 ~	2017년 3월 31일 (9.5개월)	
–  추진 일정	

1분기 (1/4)	 2분기 (2/4)	 3분기 (3/4)	 4분기 (4/4)	

2016년 6월 16일 ~	2016년 9월 30일	 2016년 10월 1일 ~	2016년 11월 30일	 2016년 12월 1일 ~	2017년 1월 31일	 2017년 2월 1일 ~	2017년 3월 31일	



연구기관	
•  제 1세부:	서울대병원 (김주한 교수님)	

–  소아 희귀암 개인맞춤형 약물치료 및 임상평가 통합분석 플랫폼 개발	

•  제 2세부: 서울대병원 (강형진 교수님)	
–  소아 희귀암/희귀질환의 조혈모세포이식 임상평가	

•  제 3세부: 서울아산병원 (임호준 교수님)	
–  소아 고위험군 및 재발한 급성 림프모구 백혈병 임상평가	

•  제 4세부: 삼성서울병원 (유건희 교수님)	
–  소아 급성 골수성 백혈병 임상평가	



연구과제제안요청서(RFP)	
•  연구목표	

–  한국인 특성이 반영된 생체지표 발굴 또는 검증	
–  한국인 희귀질환자 대상 임상시험 수행으로 맞춤형 기법 및 약효 검증	
–  맞춤약물 처방에 대한 생체지표 데이터 베이스 구축	

•  주요 연구내용	
–  희귀질환 영역의 생체지표 발굴 및 검증	
–  한국인 희귀질환자 대상 맞춤형 임상평가 실용화 신기술 지원 연구	
–  개인별 맞춤약물 처방에 대한 생체지표 정보시스템 개발	

•  기대성과 및 활용분야	
–  환자의 특성을 고려한 맞춤약물 발굴을 위한 생체지표 검증	
–  환자의 특성을 고려한 맞춤약물 개발 기술에 근거한 약물투여 기반 마련	
–  환자의 특성을 고려한 맞춤약물 정보에 근거한 생체지표 데이터베이스 구축	
–  부작용을 감소시키는 맞춤약물 기술을 이용한 임상 수행으로 맞춤의학에 대한 기대감 고취	



•  미국 식약청 (US	Food	and	Drug	
AdministraHon,	FDA) 

–  수많은 약제의 라벨에 약물유전정보를 반영 

–  임상약물유전 컨소시움(Clinical	
Pharmacogenomics	ImplementaHon	
ConsorHum,	CPIC)은 순차적으로 주요 약제-
유전자에 대한 약물유전검사 및 용량조절 지
침을 개발하고 제안하고 있음.	



약물유전체 지침-국제 연구 경향	
•  미국임상생화학회(NaHonal	Academy	of	Clinical	Biochemistry,	NACB)	

–  약물유전검사의	실제	임상	적용과	관련된	다양하고	중요한	사안들을	다룬	
“Laboratory	Analysis	and	ApplicaHon	of	PharmacogeneHcs	to	Clinical	
PracHce”를	발표.	

	
•  네덜란드	약물유전학	실무단(Dutch	PharmacogeneHcs	Working	Group)	

–  약물유전형에	따른	약물용량의	지침을	발표.	

•  PharmGKB	(hYp://www.pharmgkb.org/)	
–  중요한	약물유전	정보와	약제들,	약물	라벨에	반영된	정보와	용법	권고	지침,	유전형
과	표현형과의	상관성,	관련	약물유전연구	결과	등을	통합적으로	제공.		



Mercaptopurine	dosing	guideline	
-	CPIC	guideline	-		



예상연구성과	
•  약물	유전체를	반영한	guideline의	특징		

–  Ethnic	variaHon	in	discovery,	Global	applicaHon	in	clinic	
–  TPMT는	variant	frequency가	높은	서양인에서	발견되었지만,	아시아인에서도	

mercaptopurine	sensiHvity에	관여함.		

•  국내	환자들에게서	발견된	약물유전체	변이를	반영한	소아	희귀암	치료제에서	
한국형	CPIC	guideline을	개발		



연구 개발의 목표	
•  한국인 소아 희귀 암의 인종별 차이를 반영한 NGS	기반의 의약품 효능/이상반
응의 생체지표 발굴 및 임상 검증	

•  코호트 구축과 발굴지표를 반영한 전향적 임상연구/시험 수행으로 소아 희귀 
암의 맞춤약물기술 및 임상평가 실용화 신기술 개발	

•  개인별 맞춤약물 처방을 위한 의약품 효능/이상반응 관련 유전체 변이 생체지
표 지식베이스 구축 및 생물정보 통합분석 시스템 구축	



1차년도 2차년도 

  

기관별 IRB진행 

질환별 후향적, 전향적 sample을 수집하여 whole exome sequencing 시행  

각 약물의 부작용 관련 임상 지표 조사 

인종 차이를 반영한 약물 이상반응 생체지표 발굴 

3차년도 4차년도 

생체지표를 반영한 약물 부작용 관련	
용량 가이드라인 개발	

2세부 : 이식 관련 약물 / 3세부 : ALL관련 약물 
4세부 : AML관련 약물  

가이드라인에 대한 다기관 임상 검증  

(상용화 관련) 

전향적 sample 지속적 수집, sequencing 

소아 희귀암 치료제에서 한국형 CPIC guideline 개발 



1차 연도 연구개발 목표 및 내용	
•  [개발 목표]		

–  소아 희귀 암의 한국인 유전체 변이 특성이 반영된 생체지표 발굴	

•  [개발 내용]		
–  한국인 소아 희귀 암의 생체지표 발굴 

•  희귀질환 지식베이스 구축:	질환,	시설,	검사,	전문인력 등 
•  한국인 유전체 변이 특성이 반영된 의약품 효능/이상반응 생체지표 분석기술 개발 
•  소아 희귀 암 치료 약물 효능군 및 이상반응군 약물유전체 정보 획득 및 분석 
•  소아 희귀 암 맞춤약물 처방을 위한 NGS	기반 약물유전체 타겟 패널 설계	

–  한국인 소아 희귀 암 임상 연구를 위한 기술개발 
•  소아 희귀 암 치료에 사용되는 약물 사용 현황 분석 
•  한국인 소아 희귀 암 연구용 다기관 임상 코호트 및 임상연구 프로토콜 설계 
•  다기관 임상연구 및 임상시험 수행을 위한 메타데이터 기반 eCRF	등록소 구축	



세부연구목표 및 평가목표 착안점	

구분	 년도	 세부 	
연구목표	 세부 연구개발 내용	 평가목표 및 착안점	 가중치

(연구비)	

추진일정	

1분기 
(1/4)	

2분기 
(2/4)	

3분기 
(3/4)	

4분기 
(4/4)	

1차
년도	 2016	

한국인 소아 
희귀 암의 	
생체지표 발굴	

한국인 유전체 변이특성이 
반영된 의약품 효능/이상 
반응 생체지표 발굴	

한국인 소아암 유전
체 생체지표 발굴 
건수 및 약물 유전
체 타겟 패널 설계 

여부	

70%	
소아 희귀 암 맞춤약물 	
처방을 위한 NGS	기반 	
약물 타겟 패널 설계	

한국인 소아 
희귀 암 임상 
연구를 위한 
기술 개발	

한국인 소아 희귀암 연구를 
위한 다기관 임상 코호트 
및 프로토콜 설계	

임상연구 프로토콜 
설계 여부 및 eCRF	
등록소 구축 여부	

30%	
다기관 임상 코호트 구축을 
위한 메타데이터 기반 
eCRF	등록소 구축	

사전 연구에 기반한 	
전향적 관찰연구 착수	



‘소아암의 개인 맞춤형 약물 치료 연구’ 
착수 보고회 (2016.07.25)	

•  과제 목표	
–  소아 희귀 암 맞춤 항암 치료의 필요성과 국내 환자 대상 연구의 필요성에 따른 맞춤 치료 기
술 및 한국형 약물 가이드라인 수립	

•  연차 계획	
–  제 1,	2차 년도:	whole	exome	sequencing	분석 단계	
–  제 3,	4차 년도:	sequencing	분석에서 얻은 target에 따라 validaHon	및 상용화 단계	

•  과제 수행 방향: 전향적 연구와 후향적 연구의 2-way	방식 
–  Finding:	pilot	study	에 그치지 않도록 환자의 숫자가 중요	

             연간 300명을 목표로 3년간 데이터 수집	
             인정 받을 수 있는 학회의 논문으로 출판	

–  ValidaHon:	6MP	를 이용하여 100~200 명의 단기간 내 간단한 연구 가능	
                 발견된 바이오 마커 및 약물의 복용량 적용	



현재 진행사항	

	
	한국인 소아 희귀 암의 생체지표 발굴	

한국인 소아 희귀 암 임상 연구를 위한 기술 개발	



 	
•  통합 IRB	논의 및 작성하여 심사 진행 중 (제 2,	3,	4세부)	

–  전/후향적 sample을 모두 포함할 수 있도록 작성	

한국인 소아 희귀 암의 생체지표 발굴	
• 한국인 유전체 변이 특성이 반영된 의약품 효능/이상 반응 생체지표 발굴	
• 소아 희귀 암 맞춤약물 처방을 위한 NGS	기반 약물 타겟 패널 설계	

*제 2세부의 이식 환자는 Busulfan	약물을 처방받은 환자를 대상으로 함.	

전향적 샘플	 후향적 샘플	

IRB	승인 후 	
샘플 모집	

ALL	 약 550명	
AML	 약 265명	

이식 환자*	 215명	



 	
•  기존의 Proton	장비 외에 S5	장비 추가하여 서울대병원에 설치 

–  상용화 단계(신기술 임상 적용)를 위해 환자의 수가 중요	

–  연간 300명의 sequencing	을 목표 	

Thermo	Fisher	ScienHfic	Ion	S5TM	System	Ion	ProtonTM	Sequencer	

한국인 소아 희귀 암의 생체지표 발굴	
• 한국인 유전체 변이 특성이 반영된 의약품 효능/이상 반응 생체지표 발굴	
• 소아 희귀 암 맞춤약물 처방을 위한 NGS	기반 약물 타겟 패널 설계	



 	
•  electronic	Case	Report	Form	(eCRF)를	구축을	위한	설계	진행	

–  eCRF는	Common	Terminology	Criteria	for	Adverse	Events	(CTCAE)	의	
가이드에	따라	약물	부작용	여부	및	Grade	를	판단	

•  CTCAE	는	미국	국립암연구소	(NaHonal	Cancer	InsHtute,	NCI)	에서	개발한	Adverse	
Event	의	부작용 공통용어 기준	

•  26개	질병에 대한 전신의 모든 약물	독성		
여부를	Grade	1	~	5	의	단계로	구분하여	서술	

–  eCRF	에서 약물 독성의 Grade는 	
3 또는 4단계인지 판단하여 알림	

한국인 소아 희귀 암 임상 연구를 위한 기술 개발	
• 한국인 소아 희귀암 연구를 위한 다기관 임상 코호트 및 프로토콜 설계	
• 다기관 임상 코호트 구축을 위한 메타데이터 기반 eCRF	등록소 구축	
• 사전 연구에 기반한 전향적 관찰연구 착수	

Grade	1	 Mild	

Grade	2	 Moderate	

Grade	3	 Severe	

Grade	4	 Life-threatening	

Grade	5	 Death	



 	
•  각 기관별로 전체 대상 환자의 약물 투여 관련 data	전체와 혈액 검사 결과 전
체를 data	set으로 저장하기 위한 Case	Report	Form	(CRF)	로 작성	

•  현재 version	1	이 완성되었으며, 기관별 논의를 통해 계속적인 업데이트 진행	

한국인 소아 희귀 암 임상 연구를 위한 기술 개발	
• 한국인 소아 희귀암 연구를 위한 다기관 임상 코호트 및 프로토콜 설계	
• 다기관 임상 코호트 구축을 위한 메타데이터 기반 eCRF	등록소 구축	
• 사전 연구에 기반한 전향적 관찰연구 착수	



향후 추진계획	

한국인 소아 희귀 암의 생체지표 발굴	

한국인 소아 희귀 암 임상 연구를 위한 기술 개발	

1차년도 2분기 진행 계획	

1차년도 성과 관련	



 	
•  샘플 대상:	혈액, 모근이 붙어있는 머리카락,	타액	

–  샘플을 채취하여 전용 키트에 보관하여 전달	

–  채취시에 오염이나 감염이 있을 수 있어 완전 관해 (complete	remission;	CR) 시의 
혈액으로 수집할 계획이었으나,	CR이 될때까지 기다려야 하는 문제와	persistent	상
태에서 약물 관련 독성으로 사망한 경우, 중요한 연구 대상이지만 sampling	Hming
을 놓치게 되는 문제가 있음.	

•  IRB	통과 후 각 기관 별로	전향적 연구 샘플에 대한 질환	및	side	effect의	판단	
기준	(Hme	point) 의 논의	필요	

한국인 소아 희귀 암의 생체지표 발굴	
• 한국인 유전체 변이 특성이 반영된 의약품 효능/이상 반응 생체지표 발굴	
• 소아 희귀 암 맞춤약물 처방을 위한 NGS	기반 약물 타겟 패널 설계	



 	
•  1차년도 2분기 (10월 중순) 부터 후향적 샘플 위주로 whole	exome	

sequencing을 시작할 계획	

•  IRB 통과 후,	전향적 샘플 명단이 정리되면 1차년도 3분기부터 진행 예정	

한국인 소아 희귀 암의 생체지표 발굴	
• 한국인 유전체 변이 특성이 반영된 의약품 효능/이상 반응 생체지표 발굴	
• 소아 희귀 암 맞춤약물 처방을 위한 NGS	기반 약물 타겟 패널 설계	



 	
•  각 기관별로 전체 대상 환자의 약물 투여 관련 data 전체와 혈액검사 결과 전체
를 data	set 의 형식으로 받아서 이용할 계획	

•  IRB	를 추가 신청하여 각 병원의 EMR	데이터에서 환자의 medicaHon	history
를 추출하는 방안 논의 중	

•  각 기관 별로	질환	및	side	effect의	판단	기준	(Hme	point)	논의	필요	

한국인 소아 희귀 암 임상 연구를 위한 기술 개발	
• 한국인 소아 희귀암 연구를 위한 다기관 임상 코호트 및 프로토콜 설계	
• 다기관 임상 코호트 구축을 위한 메타데이터 기반 eCRF	등록소 구축	
• 사전 연구에 기반한 전향적 관찰연구 착수	



 	
•  설계된 임상 코호트 및 프로토콜을 바탕으로 제 1세부에서 electronic	Case	

Report	Form	(eCRF)를 구축할 예정	

–  eCRF는 Common	Terminology	Criteria	for	Adverse	Events	(CTCAE) 의 가이드에 
따라 약물 부작용 여부 및 Grade 를 판단	

한국인 소아 희귀 암 임상 연구를 위한 기술 개발	
• 한국인 소아 희귀암 연구를 위한 다기관 임상 코호트 및 프로토콜 설계	
• 다기관 임상 코호트 구축을 위한 메타데이터 기반 eCRF	등록소 구축	
• 사전 연구에 기반한 전향적 관찰연구 착수	



 	
•  전향적 관찰 연구는 IRB	승인 후에 모집하는 샘플에 대해 후향적 연구에서 찾아
낸 생체지표에 기반하여 관찰 연구 착수	

•  각 기관별 샘플의 seqeuncing	데이터와 EMR	에서 추출한 Lab	data	를 통해 연
구 진행	

한국인 소아 희귀 암 임상 연구를 위한 기술 개발	
• 한국인 소아 희귀암 연구를 위한 다기관 임상 코호트 및 프로토콜 설계	
• 다기관 임상 코호트 구축을 위한 메타데이터 기반 eCRF	등록소 구축	
• 사전 연구에 기반한 전향적 관찰연구 착수	



•  ALL,	APEX1	논문	국외 SCI급 저널에 submission	

•  대한소아과학회 추계학술대회 강의 예정 (제 3세부 김혜리,	pharmacogeneHcs	
of	ALL	연구와 관련된 내용이 포함될 예정)	

•  상기 발표에 대해서는 식약처의 발표 계획 승인을 먼저 득할 계획	

1차년도 성과 관련	
• 성과 지표 관련	
• 중소 기업 참여 관련	



•  중소기업 참여 및 MOU 체결 
–  (주) 랩지노믹스와 NGS	exome	및 targeted	sequencing	분석 수행 및 NGS	기반 임
상 검사 기술 개발에 관한 협의 중	

–  1분기 내 양해 각서 체결 예정	

1차년도 성과 관련	
• 성과 지표 관련	
• 중소 기업 참여 관련	



  	
1차년도 2분기 진행 계획	
• 전반부:	2016년 10월 1일 ~	2016년 10월 31일	
• 후반부:	2016년 11월 1일 ~	2016년 11월 30일	

•  한국인 소아 희귀 암의 생체지표 발굴	
–  각 기관별 후향적 샘플(ALL,	AML,	이식환자)을 모아서 whole	exome	

sequencing	실험 시작 (10월 중순부터 진행 예정)	

•  한국인 소아 희귀 암 임상 연구를 위한 기술 개발	
–  각 기관 별	질환	및	side	effect의	판단	기준에 대한 논의를 거쳐 CRF	(현재 

version	1)	의 내용을 보강	
–  eCRF	에 적용할 수 있도록 CTCAE	의 일부 서술 구문을 수식화 변형 작업 
진행	



•  한국인 소아 희귀 암의 생체지표 발굴	
–  Whole	exome	sequencing	실험이 진행된 샘플에 대한 전처리 과정 및 분
석 진행	

–  IRB	가 통과 되면 각 기관별 EMR	데이터 다운로드를 위한 IRB	작성 및 승
인 진행 	

•  한국인 소아 희귀 암 임상 연구를 위한 기술 개발	
–  eCRF	구축을 위한 CRF	의 수정 및 설계 작업 완료	

1차년도 2분기 진행 계획	
• 전반부:	2016년 10월 1일 ~	2016년 10월 31일	
• 후반부:	2016년 11월 1일 ~	2016년 11월 30일	


