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- Abstract -

Background: Nateglinide belong to a new family of insulin secretagogues that

stimulate the early phase of insulin secretion. This study was designed to evaluate

the efficacy and adverse effect of nateglinide in Korean type 2 diabetes patients,

whose diabetes were inadequately controlled by medical nutrition therapy,

focusing on the changes in mealtime glucose excursion (PBG), fasting blood

glucose (FBG), glycated hemoglobin (HbA1c) and plasma insulin.

Subjects and Methods: This multicentered open-label trial was conducted on 66

Korean patients with type 2 diabetes mellitus. The subjects comprised of 36 males

and 30 females, with a mean age, and duration of diabetes of 53.9±9.6(34∼69)

years and 39.5±44.0 months, respectively. The inclusion criteria were as follows: 1)

FBG and PBG before the trial of 6.7∼11.1 mmol/l and above 11.1 mmol/l,

respectively, 2) changes of FBG and PBG during the 2-week-diet treatment of less

than 1.7 mmol/l. PBG, FGB, HbA1c and plasma insulin levels were measured at
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서 론

당뇨병 환자에게서 혈당조절은 만성 합병증의 발생

과 진행을 지연시키기 위함이다. 제1형 및 제2형 당뇨

병 환자들을 대상으로 시행된 대규모 임상연구에서 엄

격한 혈당조절은 미세혈관 합병증의 발생을 감소시키

는 것으로확인되었다
1∼3)

. 그러나이들 연구에서 혈당조

절이 대혈관 합병증의 예방에 어느 정도 효과가 있는지

는확실하게규명되지않았다. 최근의역학연구에서 제2

형 당뇨병 환자들에게 호발하는 심혈관질환의 독립 위

험인자로서 식후 혈당의 중요성이 대두되었다
4∼6)

.

현재 임상에서 흔히 사용되고 있는 설폰요소제의

인슐린 분비 촉진작용은 약물복용 후 서서히 나타나기

시작하여 24시간동안 지속되는 특징을 가지고 있다.

따라서 이러한 약제들은 하루에 한 두번 복용한다는

장점이 있는 반면, 식후 혈당의 조절에는 그다지 효율

적이지 못하다는 단점과 식간에 저혈당을 유발할 수

있다는 단점이 있다. 한편, 식후 혈당 조절 목적으로

사용되고 있는 알파 루코시다제 억제제는 소장에서

이당류의 분해를 지연시킴으로써 식후 혈당 상승을 완

화시키지만 인슐린 분비가 부족한 환자들에게는 설폰

요소제 또는 인슐린과 함께 사용해야 한다는 불편함이

있다. 또한 국내에서 인슐린 제제는 환자들이주사에대

한 부담 또는 거부감때문에그사용이제한되어있다.

Nateglinide (나테 리니드)는 페닐알라닌 유도체

N- (trans-4-isopropylcyclohexanecarbonyl)-D-phenyla-

nine (AY4166)이다
7)
. 나테 리니드는 구조적으로 설

폰요소제와 다르며 인슐린 분비에 대한 자극은 30분

이내에 최대효과가 나타나며 반감기는 1.4시간으로 기

존의 설폰요소제보다 짧다. 나테 리니드의 작용기전

은 기존 설폰요소제와 유사하다. 즉, 이 약제는 췌장

베타세포의 설폰요소제 수용체에 결합하여 ATP 감수

성 K
+
channel을 폐쇄시키며 이로써 세포막의 탈분극

이 초래되고 그 결과 전위 의존성 L형 Ca
2+
이 세포내

유입되어 세포내 Ca
2+
농도가 높아지면 인슐린 과립의

방출이 일어나게 된다. 이 약제의 인슐린 분비 자극효

과가 속효성이고 짧은 시간 지속되기 때문에, 이 약제

를 매 식전에 복용하면 식후 혈당을 효과적으로 조절

할 수 있을 것이다.

일본을 비롯한 일부 외국인에게서 나테 리니드의

임상연구가 보고되었으며 그 결과 이 약제는 제2형 당

뇨병 환자의 식후 조기 인슐린 분비능 향상과 식후 혈

당 상승 억제 작용이 기존의 설폰요소제보다 우수한

것으로 보고된 바 있다
8∼16)

. 한국인의 경우 외국인과

는 다른 고유한 식습관을 가지고 있으며 특히 당질의

섭취가 많은 편이기 때문에 외국인에 비하여 나테 리

weeks -2, 0, 2, 4, 8 and 12. Any adverse effects were noted during the study. The

data were analyzed by the intent-to treat (ITT) and the per protocol (PP) methods.

Results: Nineteen cases were excluded due to protocol violation or withdrawal.

The PBG level was significantly decreased during the study 13.7±2.6 mmol/l, before

the trail to 9.6±2.8 mmol/l after (p=0.001) which was particularly marked during the

first 2 weeks. The FBG, HbA1c and fasting plasma insulin levels were also signi-

ficantly decreased, from 9.0±1.2 to 8.2±2.0 mmol/l, p=0.0063), from 8.0±1.3% to

7.0±1.1% (p=0.0001) and from 9.8±7.2 to 8.0±5.5 pmol/l (p<0.05), respectively.

Three adverse events suggested the nateglinide-related diabetes was not serious.

Conclusion: This study revealed that nateglinide could be used as an effective

glucose-lowering agent, especially for the control of mealtime glucose excursion

in Korean type 2 diabetes patients who were inadequately controlled by diet

alone (J Kor Diabetes Asso 26:405∼415, 2002).

━━━━━━━━━━━━━━━━━━
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니드에 의한 식후 혈당 개선 효과가 클 것으로 추정된

다. 따라서 연구자들은 식사요법으로 혈당이 조절되지

않는 한국인 제2형 당뇨병 환자에게서 나테 리니드

를 12주간투여하면서식후 2시간혈당치의 변화를 관

찰함으로써 이 약제의 유효성을 평가하고자 이 연구를

시행하 다. 또한 본 연구에서는 공복 혈당치와 당화

혈색소의 변화 및 약물투여 중 발생되는 부작용을 조

사하 다.

대상 및 방법

1. 연구대상

본 임상시험은 다기관 공동 임상시험의 방법으로,

유효성 평가가 가능한 30예를 목표로 40%의 탈락률

을 감안하여 총 66명의 대상자가 모집되었다. 대상자

수는 Kosaka의 연구결과
8)
에 근거하여 다음과 같은 방

법으로 산출하 다. 즉, 나테 리니드와 보 리보스의

제3상 비교 시험결과 전자와 후자에서 식후 2시간 혈

당치 저하가 각각 48.5±45.9 mg/dL과 27.5±46.0

mg/dL이었다. 이러한결과를근거로하여, 나테 라이

드의 저하치가 보 리보스의 저하치보다 못하지 않다

는 것을 보이는 비열등성 (동등성) 방법에 의거하여 다

음과 같이 가설을 설정하 고 그 결과 대상자는 30명

이었다. 그런데 우리나라의 임상 경험상 임상기간중

중지·탈락하는 사례가 많이 발생하는 점을 고려하여

(예상 탈락률=40%) 임상목표 증례수를 60예로 하 다.

n≥
σ2(Zα+Zβ)

2

(μ 0-μ1)
2 =

46
2
(1.645+0.842)

2

(27.5-48.5)
2 =30

여기서 0 : 보 리보스의 저하치

1 : 나테 리니드의 예상저하치

대상자는 20∼70세 남녀 당뇨병 환자로서 다음 사

항이 모두 충족되는 경우로 하 다. ① 약물투여를 시

작하기 전의 공복 혈당치가 6.7∼11.1 mmol/L이고 ②

약물투여를 시작하기 전의 식후 2시간 혈당치가 11.1

mmol/L 이상이며 ③ 2주간의 식사요법으로 공복 및

식후 혈당의 변동폭이 1.7 mmol/L을 초과하지 않는

경우이었다.

본 연구에서 다음의 환자들은 제외되었다. ① 본 임

상시험에 앞서 과거 1개월 이내에 경구 혈당강하제를

복용하 거나 복용중인 경우 ② 제1형 당뇨병 ③ 인슐

린 제제를 사용할 예정인 경우 ④ 만성 위장관 질환

⑤ 심근경색을 일으킬 가능성이 있는 심장질환, 과도

한 알코올 섭취, 뇌하수체 또는 부신기능부전증, 중증

케토시스, 당뇨병성혼수등 ⑥간기능 장애 ⑦신기능

장애 ⑧ 기타 중증의 합병증 ⑨ 알러지 또는 약물 과

민증의 기왕력 ⑩ 임산부 또는 임신을 희망하고 있거

나 수유중인경우⑪급성감염질환, 중대한 수술을요

하거나 심각한 외상이 있는 경우, 혈액이나 조혈계 질

환이있는경우, 치명적인질환이 진행중인경우등시

험 담당 의사가 본 시험을 시행하는데 부적합하다고

판단한 경우는 대상자에서 제외되었다.

2. 연구방법

본 임상시험은 임상시험관리기준 (KGCP: 식품의약

품안전청 고시제 1999-67호)에따라 진행되었으며 헬

싱키 선언문에 따라 대상자의 권익과 안전을 우선으로

하 다. 선정 기준에 적합하고 본 임상시험에 참여할

것을 자발적으로 동의한 환자에게 본 시험의 성격, 범

위, 가능한 결과에 대해 설명한 후 시험 참가에 대한

서면 동의를 받았다.

대상 환자들에게는 시험 담당의사의 자세한 진찰과

함께 임상 검사가 시행되었다. 임상 검사상 본 시험에

적절하다고 판정된 대상자는 양사의 교육과 2주간

의 식사 요법 시행 후 식후 혈당이 측정되었고 1.7

mmol/L 이상 변화되지 않는 환자들이 선정되었다.

각 병원의 양사들은 당뇨병학회에서 발행된 당뇨

병 식사요법 지침서
17)
를 기준으로 환자에게 교육하

으며, 대상자에게 식사요법 책자를 나눠주고 병원에

내원 할 때마다 양사의 개별 면담을 통해 식사요법

의 준수사항을 점검하 다. 선별기간 2주를 포함하여

총 14주간의 임상 연구 기간동안 정기적으로 - 약물투

여 전, 투여 2주, 4주, 8주, 12주 - 양사의 개별면담

을 통해 식사요법 준수 사항이 점검되었다.

대상자들은 시험약 나테 리니드 90 mg을 하루 3

H 0 : μ d ≤ 27.5 H 1 : μ d > 27.5 (=48.5)
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회, 식전 5∼10분에 경구 복용하도록 하 으며, 약물

투여는 12주간 계속되었다. 환자의 순응도를 높이고

지속적인 약물투여를 보장하기 위하여 방문일이 늦어

지는 경우를 대비하여 각 방문시 1주일 분량 (21정)의

예비 약제를 추가로 공급한 후, 복약률을 평가하기 위

해 매 방문 시 잔량의 약제를 갖고 오도록 하 다.

본 임상시험 중 다음과 같은 경우에는 시험담당 의

사의 판단에 따라 시험을 중단하고 필요에 따른 조치

를 하 다. ① 저혈당 증상 ② 설사, 피부과민증상, 순

환기 증상 등 이상반응의 가능성이 있을 경우 ③ 당뇨

병성 합병증 ④ 환자가 내원하지 않은 경우 ⑤ 3일 (9

정) 이상 시험약을 복용하지 않은 경우 ⑥ 식사 요법

을 2주간 5일 또는 4주간 10일 이상 준수되지않은경

우 ⑦기타, 시험담당의사가치료를중지하는것이타

당하다고 판단한 경우에는 시험을 중단하 다. 시험을

중지하는 경우라도 시험 종료시에 시행 예정이었던 검

사를 실시하 으며, 환자가 내원하지 않은 경우 가능

한 추적 조사를 하 다.

본 연구에서는 관찰기간 및 시험기간동안 혈당에

향을 미칠 것으로 추정되는 약물 - 인슐린 제제, 설

폰요소제, 비구아니드, 당흡수저해제, 비선택적 베타차

단제, 살리실산제, 갑상선호르몬제, 부실피질호르몬제,

probenecid, coumarin제, monoamine 산화효소억제제,

니코틴산, isoniazide, pyrazinamide, 이뇨제, pheny-

toin, guanethidine 등 - 의 사용은 금하 다.

3. 유효성 및 안전성 평가방법

본 연구에서 시험약의 유효성 평가는 식후 2시간

혈당치로 하 다. 검체는 관찰기간 (-2주 및 0주)과 시

험기간 (약물투여 2주, 4주, 8주, 12주) 중 각 병원

양팀에서 제공된 아침 식사를 하고 120분후에채혈되

었으며 식사 후 음료수 등 혈당에 향을 미칠 수 있

는 음식은 금하 다. 각 환자에게 제공된 식사는 남자

의 경우 600 kcal 여자의 경우 500 kcal이었고 당질,

단백질 및 지방은 각각 60%, 20%, 20%이었다.

시험약의 유효성을 평가하기 위한 검사로서 공복

혈당과 당화 혈색소가 측정되었다. 검체는 관찰기간

(-2주 및 0주)과 시험기간 (약물투여 2주, 4주, 8주 및

12주) 공복 시에 채혈되었다.

대상자들은매 방문시 혈압과 체중이 측정되었으며,

이상반응 정보는 환자에 의한 보고나 연구자의 질문,

이학적 검사 및 검사실 검사로써 수집되었다. 발현된

모든 이상반응에 대해서는 해당 환자에게 자세한 설명

을 하 고 이를 이상반응 증례기록표에 기록하 으며

이상반응의 내용, 발현기간, 중증도, 시험약 투여변경

유무, 이상반응 치료 유무, 투약과의 관련성, 이상반응

결과에 대해 이상반응의 판정기준에 따라 평가하 다.

검사실 검사는 관찰기간 (-2주)과 시험 종료 후 백

혈구수, 적혈구수, 혈색소, 혈침가, 혈소판수, 혈청 전

해질, 혈청 크레아티닌, 요소질소, 요산, 총단백, 알부

민, 총빌리루빈, 피루빈산, SGOT, SGPT, GTP,

LDH, 총콜레스테롤, 중성지방, 고 도 콜레스테롤 및

공복시 인슐린과 통상뇨검사가 시행되었다.

4. 통계분석 방법

본 임상시험에서 수집된 자료는 평균±표준편차로

기술되었으며, intent-to treat (ITT) 및 per protocol

(PP) 분석법으로 평가되었다. 간략하게 설명하면, ITT

분석은 최소한 한 번이라도 시험약물을 투여 받았고

임상 검사를 실시했던 대상자로부터 얻어진 자료를 모

두 분석에 포함하 고, PP 분석은 ITT 분석에 포함되

는 환자 중 임상시험 계획서대로 완료한 대상자의 자

료만 통계 처리하 다. 유효성에 대한 자료는 원칙적

으로 PP 분석법을 주 분석법으로, 안전성에 대한 자료

에서 이상반응과 실험실 검사치는 ITT 분석법으로 평

가하 다. 본 임상에 포함된 모든 환자의 자료는 연속

형의 경우 평균, 표준편차, 최소, 최대치 등을 구하

다.

혈당 감소치 (기저치-투여 12주치)를 paired t 검정

법으로 분석하고 기저치, 4주치, 8주치 및 12주치에

대하여 전반적인 혈당 감소가 있는지에 대하여 반복측

정 분산분석 (repeated measured ANOVA)을 하 다.

유효성의 부차적 평가 항목인 공복 혈당과 당화 혈색

소는유효성해석대상 환자들에게서시험전, 4주, 8주

및 12주에 수집된 결과를 반복측정 분산분석을 하

다. 연속형 자료는 4주, 8주 및 12주 결과를 기저치와

의 차이에 대하여 반복측정 분산분석을 하 다. 통계

자료의 유의성은 p<0.05로 정하 다.
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결 과

1. 대상자의 임상적 특성

본 임상시험에 참가하여 한 번이라도 약물을 투여

받은 환자는 66명으로 남자는 36명 (54.6%), 여자 30

명 (45.5%)이었다. 각 기관별 성비 구성에는 유의한

차이가 없었다. 시험에 참가할 당시 환자들의 평균연

령은 53.9±9.6세 (34∼69세)이었고, 평균 신장과 체중

은 각각 162.5±8.5 cm과 65.7±9.3 kg이었다. 당뇨병

의 가족력은 32명 (48.5%)이었으며, 부모 중 한 명 이

상인 경우가 16명 (50.0%), 형제의 당뇨병은 20명

(62.5%), 기타혈연관계의당뇨병은 3명 (9.4%)이었다.

제외기준 이외의 기타 질환을 앓았던 경우는 6명

(9.1%)이었다. 조사된 기왕력은 기관지천식과 난청,

미란성 위염, 십이지장염 등이었고 선정기준에 위배되

는 병력은없었다. 본 임상시험참가이전에 항당뇨병

약제를 복용하고 있었던 대상자는 16명 (25.0%)이었

으며, 이들의 기관간 분포는 통계적으로 유의한 차이

가 없었다. 이들이 임상시험 참가 이전에 복용한 것으

로 조사된 약물들 중 가장 많았던 것은 리벤클라미

드 6명 (37.5%)이었으며, 다음이 보 리보스 4명

(25.0%), 메트포르민 3명 (18.8%), 아카보스 2명

(12.5%), 리클라지드 1명 (6.3%)이었다. 흡연자는 18

명 (27.3%)이었으며, 음주자는 25명 (37.9%)이었으나

제외기준에 해당하는 과도한 알코올 섭취자는 없었다.

환자들의 당뇨병 평균 유병기간은 39.5±44.0개월

이었으며, 임상시험 참가 1개월 전 평균 공복 혈당과

당화 혈색소는 각각 9.7±2.3 mmol/L과 8.5±1.5%이

었다. 당뇨병성 합병증을 앓고 있었던 대상자는 9명

(13.6%)이었다. 당뇨병성 합병증으로는 신경병증이 6

명 (66.7%), 망막증 4명 (44.4%) 그리고 신증 2명

(22.2%)이었다. 동반질환을 앓고 있었던 경우는 27명

(40.9%)이었고, 고혈압 14명 (51.9%), 고지혈증 10명

(37.0%), 간기능 장애 7명 (25.9%), 위장질환 6명

(22.2%), 기타 5명 (18.5%) 순이었다.

대상자들 중 임상시험 참가 이전에 식사요법을 시

행하고 있었던 환자들은 31명 (47.7%)이었으며, 이들

에게 지시된 식사요법의 평균 열량은 1,696.1±236.5

kcal이었다. 임상시험 참가 2주 전 식후 혈당은 평균

14.6±2.8 mmol/L이었다.

시험기간 중 허용되었던 병용약 복용자는 26명

(39.5%)이었으며, 심혈관계 약물 19명 (73.1%), 소화

기계 약물 12명 (46.2%), 대사계 약물 10명 (38.5%),

정신신경계 약물 6명 (23.1%), 비타민 및 미네랄 3명

(11.5%), 호르몬 제제 2명 (7.7%), 신경-근육계 약물,

비뇨-생식계 약물, 알러지및 면역계 그리고항생제각

각 1명 (3.9%)씩 이었다.

2. 임상시험계획서 위반과 중도 탈락

본 시험에 참가하기로 동의하고 적어도 1회 이상

시험약물을 투여 받은 환자 66명 중, 시험계획위배와

중도탈락된 환자는 19명이었다. 중도 탈락 환자는 11

명이었으며, 그 사유는 약물순응도 미달 3명 (4.6%),

수반증상 발현 6명 (9.2%), 이상반응 (감마 지티피 상

승) 1명 (1.50%), 대상자의 합병증으로 인하여 임상의

에 의하여 임상시험 참여가 불가능하다고 판단되었던

경우가 1명 (1.5%)이었다. 발현된 수반증상은 속쓰림,

소화불량, 복통, 설사, 변비, 입술 부르틈, 두통, 식후

졸음, 가슴 뻐근함, 눈 따가움 및 마른 기침이었다. 또

한 임상시험을 종료하 으나 임상시험계획서 위반으

로 PP 분석에서 제외된 대상자가 8명이었다 (Fig. 1).

제외된 사유로는 선정기준 위배 3예, 병용금지약물 복

용 2예, 식사요법 불량 1예 그리고 복약 불량 2예이었

다.

3. 식후 2시간 혈당

나테 리니드 투약 후 2주 (10.5±3.2 mmol/L), 4주

(9.8±2.6 mmol/L), 8주 (9.8±3.3 mmol/L) 및 12주

(9.6±2.8 mmol/L)에 측정된 식후 2시간 혈당치는 시

험전 (13.7±2.6 mmol/L)에 비하여 유의하게 감소하

고 시험 기간 12주동안 4.1±2.5 mmol/L 감소하 다

(p=0.001). 또한 혈당 감소치가 1.7 mmol/L 이상인 대

상자는 전체 유효성 평가대상자 중 87.2% (41/47명)이

었으며, 기관간에 유의한 차이는 없었다. 나테 리니

드 투여 이후 기저치 대비 식후 혈당의 변화를 관찰한

결과, 투여 후 2주에서 4주까지 매우 현저한 식후혈당

치의 하강을 보이다가 4주 이후에는 안정화되는 경향

을 나타내었다 (Fig. 2).
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4. 공복 혈당, 당화 혈색소 및 인슐린

공복 혈당과 당화 혈색소에 대하여 분석한 결과, 공

복 혈당은완만한감소경향 (시험전 9.0±1.2 mmol/L,

2주째 8.5±1.9 mmol/L, 4주째 8.1±1.4 mmol/L, 8주

째 8.3±1.8 mmol/L, 12주째 8.2±2.0 mmol/L)을 보

Fig. 2. Change of postprandial (PBG) and fasting (FBG) blood glucose level during

the nateglinide study.

Fig. 1. Disposition of screened patients in the intent-to-treat population. Associated symptoms were

indigestion, hunger pain, diarrhea, constipation, headache, postprandial asleep, chest discomfort, eye

discomfort and dry cough.
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으며, 연구기간 동안 평균 0.8±1.5 mmol/L의 감소

를 보 다 (Fig. 2, p=0.0063). 당화혈색소치의경우에

도 나테 리니드 투여 전 8.0±1.3%에서 4주째 7.5±

1.2%, 8주째 7.2±1.2% 그리고 12주째 7.0±1.1%로

유의한감소를 보 다 (p=0.0001). 공복시 혈청 인슐린

검사 결과, 시험전 (9.8±7.2 pmol/L)보다 12주 후 (8.0

±5.5 pmol/L) 유의한 감소를 보 다 (p<0.05).

5. ITT 분석에 의한 유효성 평가

ITT 분석에 의한 유효성 평가 결과, 전술한 PP 분

석 결과와 유사한 경향을 보 다 (Fig. 3). 12주간 시

험약 투여 후, 평균 식후 및 식전 혈당, 당화 혈색소

및 공복 혈청인슐린은각각 4.1±2.4 mmol/L (p=0.001),

0.8±1.5 mmol/L (p=0.015), 1.0±0.9% (p=0.001), 2.1±

8.3 pmol/L (p=0.078) 감소되었다.

6. 안전성

이상반응 발현율은 총 66명의 분석대상자 중 18명

(27.3%)에서 26건 (39.4%)이었다. 발현된 이상반응들

중 17건 (65.4%)은 경과 관찰시 소실 또는 호전되었으

며 시험약에 의한 중대한 이상반응은 관찰되지 않았

다. 두통, 복통, 설사 또는 위장관 운동항진을 지속적

으로 호소하는 3예는 중도탈락되었으며, 임상시험 종

료 시까지 지속된 임상증상 중 연구자에 의해 시험약

투여와 관련이 있을 것으로 판단된 수반증상은 3건

(11.5%)이었다. 저혈당으로 추정되는 전형적인 증상이

나 혈당검사상 저혈당은 관찰되지 않았다. 기타 수반

증상 발현과 실험실검사를 종합하여 연구자에 의해 판

단된 안전도 평가결과에서, 안전 또는 거의 안전으로

판단된 대상자는 53명 (81.5%)이었으며, 판정불능을

제외하고 문제 있음으로 평가된 대상자들은 4명

(6.2%)이었다.

고 찰

본 임상시험에서 식사치료로 혈당이 조절되지 않는

한국인제2형 당뇨병 환자에게나테 리니드는 식후 2

시간 혈당은 물론 공복 혈당과 당화 혈색소의 유의한

감소를 보 으며, 임상적으로 문제가 될 만한 저혈당

등 이상반응은 없었고 검사실 검사의 변화에 있어서도

안전성을 보 다.

제2형 당뇨병에서 특징적인 초기 양상 중의 하나는

식후 급격한 혈당 상승이며 이것은 흔히 인슐린저항성

에 의한 현상으로 설명되고 있다. 그러나 당뇨병 초기

에 정상적인 조기 인슐린 분비가 손상됨은 잘 알려져

있는 현상이며 이러한 변화가 인슐린 저항성 못지 않

게 식후 급격한 혈당 상승과 관련될 것이다
18)
. 본임상

시험을 비롯한 나테 리니드 임상시험
10∼15)

에서 이 약

Fig. 3. Change of postprandial blood glucose (PBG) level during the nateglinide

study.
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제는 특히 식후 혈당의 감소효과가 현저하다. 이 약제

는 정상 실험 동물에서 용량 의존적으로 조기 인슐린

분비를 자극하며 포도당 뿐 아니라 sucrose, starch 등

의 당질 부하에 의한 조기 인슐린분비 촉진과 혈당상

승억제 효과도 밝혀졌다. 따라서 나테 리니드와 같이

선택적으로 조기 인슐린 분비를 촉진시키는 약제가 식

후 혈당의 급격한 상승을 억제하여 당뇨병 조절에 보

다 효과적일수있음을추정할 수있다. 실제로당뇨병

동물모델에서 나테 리니드의 경구투여는 손상된 조

기 인슐린 분비능을 회복시킴으로써 용량 의존적으로

당질부하후 혈당상승을 억제함이 보고되었다
19)
. 나테

리니드의 주된 작용기전은 췌장 세포를 자극하여

인슐린 분비를 촉진하지만 인슐린 분비 및 혈당강하

양상은 속효성 및 단시간형으로 기존의 설폰요소제와

다르며, 특히 식후 혈당상승 억제 효과는 알파 리코

시다아제 억제제와 유사하다. 본 임상시험의 식후 2시

간 혈당치의 감소 (4.1 mmol/L)는 본 임상시험에서 참

고자료로 인용하 던 Kosaka 등의 보고
8)
(2.7 mmol/L)

보다 효과가 좋은 것으로 분석되었다. 이와 같은 결과

는 한국인의 식생활이 일본인과 다소 다르고 특히

당지표 (glycemic index)가 높기 때문일 것으로 추정

된다.

공복 혈당과 당화 혈색소도 나테 리니드에 의하여

통계적으로도 유의한 감소를 보 다. 공복시 혈당치의

감소는 본 임상시험에서는 0.81 mmol/L이 감소하 고

Kosaka 등
8)
이 보고한 임상시험의 결과 (0.9 mmol/L)

와 유사하 다. 나테 리니드는 속효성 및 단시간 작

용하는 식후 혈당 강하제이므로 전날 오후에 복용한

약제에 의하여 다음 날 아침 공복 혈당이 낮아졌다고

보기는 어렵다. 따라서 공복 혈당 강하효과는 나테

리니드 투여에 의한 직접적인 효과라고 보다는 현저한

식후 혈당치의 안정에 의하여 공복시 혈당치가 낮아진

이차적 효과로 사료된다.

당화 혈색소치의 경우, 약물 투여 후 기저치와의 차

이가 평균 1.0% 감소하 으며 기간별 반복측정에 대

한 분산분석결과에 있어서도 유의한 감소경향을 보

다. 당화 혈색소의 변화에 있어서는 Kosaka 등
8)
이 보

고한 0.69%보다 더 큰 감소를 보 다. 나테 리니드

는 메트포르민만큼 공복 혈당과 당화 혈색소를 감소시

키는 것으로 보고되었다
10)
.

본 임상시험에서는 공복시 혈청 인슐린은 나테 리

니드 투여 전에 비하여 유의하게 감소하 다 (1.4

pmol/L). 이러한 현상은 나테 리니드에 의한 식후 및

공복혈당의 조절로 인하여 베타세포의 인슐린 분비능

이 일부 회복됨에 기인된 것으로 추정된다. 기존의 설

폰요소제들은 서서히 장기간 인슐린 분비를 증가시키

는데 비하여 나테 리니드는 선택적으로 조기 인슐린

분비를 자극하기 때문에 상대적으로 일중 인슐린 혈청

치는 낮아지게 된다
15)
. 따라서 나테 리니드는 기존의

설폰요소제보다 인슐린에 노출되는 시간이 짧아서 저

혈당의 위험률이 낮다. 리파 리니드 (repaglinide)는

메 리티니드계 약물로서 나테 리니드와 유사하게

설폰요소제보다 인슐린 분비 촉진 작용이 빠르고 작용

시간이 짧은 특성을 갖지만 임상시험에서 저혈당이 관

찰됨이 보고되었다
20)
. 반면에 나테 리니드는 리파

리니드보다 작용이 3배 빠르며 작용시간은 1/5 정도이

고 심각한 저혈당은 매우 드문 것으로 보고되었다
21)
.

경구 투여된 나테 리니드는 소장에서 빠르고 완전

하게 흡수되며 72%가 이용된다. 이 약제는 혈장단백

과의 결합력이 높고 주로 간에서 대사되며 반감기는

1.4시간이다. 이 약제는 수분 이내에 베타세포의 설폰

요소제 수용체 (SUR1/KIR 6.2)와는 전혀 다른 수용체

에 결합하여 KATP 통로를 억제함으로써 세포내 칼슘

유입을 촉진시켜서 인슐린의 분비를 자극한다. 이 약

제는 고유의 특성으로 인하여 제2형 당뇨병에서 소실

되어 있는 조기 인슐린 분비를 호전 또는 회복시킴으

로써 식후 혈당 상승을 억제하고 이로써 반사적으로

나타나는 고인슐린혈증을 감소시킨다
22∼25)

. 따라서 식

전에 투여하는 나테 리니드는 기존의 설폰요소제보

다 인슐린에 노출되는 시간이 짧음에도 불구하고 효과

적으로 식후 혈당 상승을 억제한다. 나테 리니드에

의한 식후 혈당 개선 효과는 특히 아침 식후에 효과적

인 것으로 보고되었다
15)
. 이러한 현상은 포도당신생과

유리지방산이 높고 간의 리코겐 저장이 낮은 아침에

초기 인슐린 분비에 의한 식후 혈당 상승 억제 효과가

크기 때문인 것으로 추정된다.

나테 리니드는 초기 인슐린 분비를 개선시키기 때

문에 당뇨병 초기에 효과적이며 특히 설폰요소제에 의
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한 고인슐린혈증이 바람직하지 않은 경우에 도움이 될

것이다
15)
. 또한 나테 리니드는 설폰요소제 실패자 및

다른 혈당 조절 약제와의 병합요법
10,11,13,26)

에서도 매

우 유용하게 사용될 수 있을 것으로 추정되며 이에 대

한 임상연구가 필요할 것으로 생각한다.

ITT 분석법을 사용하여 유효성 평가변수를 분석한

결과, 전술한 PP분석 결과와 매우 유사한 경향의 유효

성 결과가 분석되었다. 따라서 여러 가지 사유로 PP

분석에서 제외된 환자들에게서도 나테 리니드는 유

사한 효과를 보인 것으로 추정할 수 있다.

안전성 측면에서 이상반응 발현률은 총 66명의 분

석대상자 중 18명 (27.3%)에서 발현하여 Kosaka 등
8)

이 보고한 18.9%보다 높았으나, 중대한 이상반응은

없었으며 발현된 수반증상들 역시 대부분 소실 또는

호전 (17건, 65.4%)되었다. 임상시험 종료 시까지 지

속된 임상반응 중 연구자에 의하여 나테 리니드 투여

와 관련이 있을 것으로 판단된 이상반응은 3건

(11.5%)에 불과하 다. 본 연구에서 저혈당으로 추정

되는 전형적인 증상이나 검사소견은 관찰되지 않아서

다른 임상연구와 유사하 다
8∼16)

. 현재까지 보고된 급

성 독성 시험, 아급성 독성 시험, 만성독성시험, 생식

발생 독성 시험, 항원성 시험, 변이원성 시험, 국소자

극성 시험 및 암원성 시험과 일반 약리 시험에서 나테

리니드는 안전성면에서 특별히 문제시되는 소견은

관찰되지 않았다
9∼16, 18∼26)

.

나테 리니드의 개발국인 일본에서 다수의 임상시

험이 시행되어 그 유효성 및 안전성이 충분히 입증되

었고 현재도
8∼16)

이와 관련된 임상시험이 진행 중이기

때문에 연구자들은 본 연구가 단독 공개 임상시험으로

도 그 유효성 및 안전성 평가가 충분할 것으로 판단하

다. 그러나 나테 리니드를 타 약제 또는 위약과의

비교시험하지 않았다는 것은 여전히 본 연구의 제한점

으로 남을 수 있다.

결론적으로, 본임상시험에서처방된식사요법의 준

수로 잘 조절되지 않는 한국인 제2형 당뇨병 환자에게

서 나테 리니드는 식후 2시간 혈당 및 당화 혈색소

감소 효과가 매우 우수하 으며, 이상반응 발현 및 저

혈당 증상의 발현에 있어서도 안전성을 보 다. 특히

본 임상시험의 식후 2시간 혈당치의 감소효과는 일본

인에게서의 임상시험에서보다 현저하 는데 이와 같

은 결과는 한국인의 식생활이 일본인과 다르기 때문일

것으로 추정되며 이 약제가 한국인 당뇨병 환자들의

식후혈당 개선에 매우 효과적일 것으로 사료된다.

요 약

연구배경: 나테 리니드는 제2형 당뇨병 환자의 조

기 인슐린 분비능 향상과 식후 혈당 상승 억제 작용이

기존의 설폰요소제보다 더 우수한 효과를 보일 것으로

기대되는 약제이다. 연구자들은 식사치료로 혈당이 조

절되지 않는 한국인 제2형 당뇨병 환자에게서 나테

리니드를 12주간 투여하면서 식후 2시간 혈당치의 변

화를 관찰하여 약제의 유효성을 평가하고 공복 혈당치

와 당화 혈색소의 변화 및 약물투여 중 발생되는 부작

용을 조사하 다.

방법: 본 임상시험은 유효성 평가가 가능한 30례를

목표로 40%의 탈락율을 감안하여다기관 공동 임상시

험의 방법으로 총 66명의 대상자가 모집되었다. 대상

자는 20∼70세 남녀 당뇨병 환자로서 다음 사항이 모

두 충족되는 경우로 하 다. 1) 약물투여를 시작하기

전의 공복 혈당치가 6.7∼11.1 mmol/L이고 2) 약물투

여를 시작하기 전의 식후 2시간 혈당치가 11.1

mmol/L 이상이며 3) 2주간의 식사요법으로 공복 및

식후 혈당의 변동폭이 1.7 mmol/L을 초과하지 않는

경우이었다. 대상자들은 시험약 나테 리니드 90 mg

을 하루 3회매 식전 5∼10분에 경구 복용하도록 하

으며, 약물투여는 12주간 계속되었다. 본 연구에서 시

험약의 유효성 평가는 식후 2시간 혈당치로 하 다.

이외에도 공복 혈당과 당화 혈색소가 측정되었고, 이

상반응에 대해서 조사되었다. 본 임상시험에서 수집된

자료는 intent-to treat (ITT) 및 per protocol (PP) 분석

법으로 평가되었다.

결과: 대상자는 남자 36명과 여자 30명이었다. 대

상자들의 연령은 53.9±9.6세 (34∼69세)이었고, 당뇨

병 유병기간은 39.5±44.0개월이었으며, 임상시험 참

가 1개월전 평균 공복 혈당과 당화 혈색소는 각각 9.7

±2.3 mmol/L과 8.5±1.5%이었다. 시험계획위배와 중

도탈락된 환자는 19명이었다. 식후 2시간 혈당치는 전
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기간에 걸쳐 유의하게 감소하 다 (투약 전 13.7±2.6

mmol/L에서 12주째 9.6±2.8 mmol/L, p=0.001). 특히

투여 후 2주에서 4주까지 매우 현저한 식후혈당치의

하강을 보이다가 8주 이후에는 안정되었다. 공복 혈당

은 완만한 감소 경향 (투여전 9.0±1.2 mmol/L, 12주

째 8.2±2.0 mmol/L)을 보 다 (p=0.0063). 당화 혈색

소치의 경우에도 나테 리니드 투여 전 8.0±1.3%

에서 12주째 7.0±1.1%로 유의한 감소를 보 다

(p=0.0001). 공복시 혈청 인슐린은 시험전 (9.8±7.2

pmol/L)보다 12주 후 (8.0±5.5 pmol/L) 유의한 감소를

보 다 (p<0.05). 시험약에의한 중대한이상반응은 없

었고, 임상시험 종료 시까지 지속된 임상반응 중 연구

자에 의해 시험약 투여와 관련이 있을 것으로 판단된

이상반응은 3건 (11.5%)이었다.

결론: 처방된 식사요법의 준수로 잘 조절되지 않는

한국인 제2형 당뇨병 환자에게서 나테 리니드는 식

후 2시간 혈당 및 당화 혈색소 감소 효과가 매우 우수

하 으며, 이상반응 발현 및 저혈당 증상의 발현에 있

어서도 안전성을 보 다. 특히 본 임상시험의 식후 2

시간 혈당치의 감소효과는 외국인에게서의 임상시험

에서보다 현저하 는데 이와 같은 결과는 한국인의 식

생활이 외국인과 다르기 때문일 것으로 추정되며 이

약제가 한국인 당뇨병 환자들의 식후혈당 개선에 매우

효과적일 것으로 사료된다.
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