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서      론

두경부암은 전 세계적으로 연간 60만 명의 신환자가 발생

하는 암으로 기관별 암 발생률이 6번째를 차지하고 있다.1) 최

근 새로운 암 치료법들이 급격히 개발되고 있는 가운데 암에 

대한 치료율이 점차 향상되고 있지만, 진행성 두경부암의 경

우에서 5년 생존율은 아직 50%를 넘지 못하고 있다. 예후가 

좋지 않은 이유로는 암의 공격적인 침습, 림프절 전이, 원격 

전이와 이차 암 등을 들 수 있는데, 이를 극복하기 위한 다양

한 연구와 치료에도 불구하고 지난 20년간 생존율이 크게 변

하지 못한 상태이다. 두경부암에서의 치료는 수술, 방사선 치

료, 항암 치료가 주를 이루고 있고, 최근에는 일반적인 항암 

치료와 방사선 치료 이상의 효과를 보이고 치료 부작용을 줄

일 수 있는 종양세포에 특이적인 표적치료가 크게 주목을 받

고 있다. 하지만 개발되는 치료제마다 내인성 혹은 후천성 기

전에 의해 다양한 경로로 치료에 대한 저항성이 보고되고 있

으며, 이를 극복하려는 방법으로 두 개 이상의 약제 병합치

료가 사용되기도 하지만 세포 독성이 증가하는 부작용이 발

생한다. 

항체-약물 중합체(antibody-drug conjugate)는 항암제의 

독성을 줄이고 다양한 기전의 저항성을 극복할 수 있는 새로

운 패러다임의 하나로 관심을 받고 있는데, 이는 일반적 항체

의 장점인 세포 특이적인 효과를 최대로 활용하여 암세포만
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new treatment options for head and neck cancer. The number of ADCs undergoing clinical 
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을 주로 공격할 수 있는 데 초점을 맞춘 기술로 암세포의 표

면에 발현된 특정 항원에 특이적으로 결합하는 항체를 사용

하여 세포 독성 약물을 종양세포에만 전달하는 방법이다.2,3) 

두경부암에서도 epidermal growth factor receptor(EGFR)

와 같은 발현 증가한 수용체들이 있어 항체-약물 중합체가 

치료제로 적용 가능성이 있으므로, 새로운 치료 분야로 자리를 

잡기 시작한 항체-약물 중합체에 대해 고찰해 보고자 한다.

본      론

역  사

항체-약물 중합체의 개념은 1세기경 독일의 Paul Ehrlich가 

세포 독성 약물을 선택적으로 세포에 전달하는 개념을 ‘magic 

bullet’이라고 표현한 것에서 시작했다고 볼 수 있다.4) 1958년

에 methotrexate(MTX)를 백혈병 세포를 표적으로 하는 항체

에 결합하여 사용되었다. 1975년 Kohler와 Milstein의 hybrid-
oma 기술을 이용한 생쥐의 단일클론항체(monoclonal anti-
body, mAb)를 바탕으로 항체 연구가 획기적으로 발전하였

고, 1988년 항체 공학의 발전으로 인간화 단일클론항체가 보

고되고 생산되기 시작하였다.5) 이후 치료용 항체 분야가 급속

도로 발전하여 키메릭 단일클론항체(chimeric mAb), 인간화 

단일클론항체(humanized mAb), 인간 단일클론항체(fully 

human mAb)의 제조기술은 발전을 거듭하였다. 초기 항체-

약물 중합체에는 MTX, 5-fluorouracil 같은 대사길항물질, 

mitomycin 같은 DNA crosslinker, vinblastine 같은 항미세소

관 약제가 사용되었으나 미미한 효과, 정상 세포 독성, 항체-

약물 중합체 링커의 불안정성으로 실패를 하였다. 2000년 처

음으로 MylotargⓇ(gemtuzumab ozogmicin; Pfizer/Wyeth-

Ayerst Pharmaceuticals Inc., Philadelphia, PA, USA)가 FDA 

승인을 받았지만, 생존율의 증가가 보이지 않아 임상시험에 실

패를 하였으나, 2011년 AdcetrisⓇ(brentuximab vedotin; Se-
attle Genetics, Bothell, WA, USA)가 두 번째로 FDA 승인

을 받아 호지킨 림프종에 사용되고 있다. 최근에는 KadcylaⓇ

(trastuzumab ematacin; Genentech, San Fransisco, CA, 

USA)가 FDA 승인을 받고 Her2 양성 유방암에서 사용되고 

있다. 현재까지 30여 가지의 항체-약물 중합체가 개발되고 임

상시험 중이며, 곧 새로운 치료의 분야로 자리를 잡을 것으로 

보인다.6-12)

항체-약물 중합체

치료용 항체(therapeutic antibodies)는 제약산업에서 가장 

빠른 성장을 보이며 2014년 47개의 항체치료제가 생산되었고, 

2020년까지 매년 10%의 높은 성장률을 보일 것으로 전망하고 

있으며, 70여 개의 항체치료제가 생산될 것으로 예상한다.13) 

이러한 항체치료제와 더불어 항체 공학기술의 발달 때문에 

보다 새로운 항체의약품이 개발되고 있다. 항체의 치료 효과

를 높이기 위한 것으로 항체와 약물을 결합해 암세포 특이 

항원에 선택적으로 항체 결합하여 효율적으로 항체와 약물이 

동시에 암세포를 공격할 방법이 있다. 이러한 기술을 항체-

약물 중합체 합성이라 하는데, 항체-약물 중합체는 단일클

론항체, 약물 그리고 항체와 약물을 연결하는 링커를 포함한 

세 가지 구성요소로 되어 있다(Fig. 1). 

항체-약물 중합체에 사용될 항체는 암세포에서는 발현이 

높고, 정상 세포에서 발현이 낮은 항원에 결합할 수 있는 것으

로 선택되어야 효과적이다. 이는 암세포에 특이적으로 작용하

고 적은 용량으로도 치료 효과를 볼 수 있을 뿐만 아니라 정상 

세포에 대한 세포 독성을 줄일 방법이기도 하다. 링커는 항체

와 약물의 양쪽에 결합할 수 있어야 하는데, 항체의 cysteine

이나 lysine에 결합하거나 항체의 이황화 결합부위에 결합할 

수 있다.3) 링커는 혈액 내에서 안정해야 하며 암세포에 도달하

기 전까지 약물이 항체로부터 분리되는 것을 막을 수 있어야 

한다. 항체-항원 결합에 영향을 주지 않기 위해서 약물과 결합

하기 전의 항체와 같은 친화력을 유지할 수 있도록 해야 하며, 

항원과 결합한 이후에는 분리될 수 있어야 한다. 또한, 약물과 

항체의 비율(drug antibody ratio)은 항체-약물 중합체의 효

능에 중요한 요건이다. 다시 말해 항체에 많은 약물이 붙어 있

을수록 항체-약물 중합체는 효과적이라고 할 수 있다.14,15)

항체-약물 중합체가 암세포에 결함한 후에는 수용체 매개 

세포내섭취(receptor-mediated endocytosis)에 의해 세포 내

로 인터널리제시션(internalization)되는데, 충분한 농도의 활

성 약물이 세포 내로 들어가야 하지만 일반적으로 항체-항

원의 인터널리제이션은 비효율적이고 세포 표면에 있는 항원

의 수도 일반적으로 1×105 receptors/cell 이하로 제한되어 있

어서 매우 강력한 약물을 사용하여 낮은 농도의 약물에서도 

충분히 암세포를 죽일 수 있어야 한다.14,15) 항체에 결합되어 항

체-약물 치료제로 사용될 약물은 보편적으로 사용되는 항암

Fig. 1. Antibody-drug conjugates structure.
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제보다 100~1000배 이상 세포 독성이 있는 약물을 선정하는 

이유이다. 유사분열에 관여하는 미세소관(microtubule)을 억

제하는 약물이 AdcetrisⓇ와 KadcylaⓇ에서 사용되었고, DNA 

구조를 파괴하는 약물이 MylotargⓇ에서 사용되었다. 

링커(Linker)

현재 항체의 대량생산은 미국, 유럽에서 진일보하여 상용화

되었지만, 안정적이면서 목표지점에 원하는 양만큼 방출시킬 

수 있는 링커 개발은 현재까지는 몇몇 회사에 국한되어 있다. 

항체-약물 중합체의 링커는 절단 가능한 링커(cleavable link-
er)와 절단 불가능한 링커(noncleavable linker)로 분류할 수 

있다. 절단 가능한 링커는 세 가지가 다른 메커니즘으로 분류

할 수 있다.16,17) 1) 리소좀 단백질가수분해효소(protease)를 활

용한 링커는 특정 dipeptide를 인식하는 cathepsin B 효소의 

특성을 활용하여 약물을 방출하는 방법이고, 이 링커는 체액 

내 안정성과 세포 내 단백질가수분해 절단의 적합한 균형을 

잘 이룬 연구로서 valine-citrulline dipeptide linker가 사용되

며, 이러한 기전을 이용하여 AdcetrisⓇ가 개발되었다. 2) 산도 

변화에 따른 링커 기술(acid cleavable linker)은 혈액의 pH 

7.3~7.5에서는 안정적인 상태로 존재하다가 리소좀의 낮은 

pH 4.5~5에서는 링커 안에 있는 하이드라존(hydrazone) 부

분이 산에 반응하여 가수분해됨으로 약물을 방출하는 기술

이다. MylotargⓇ(anti-CD33 calicheamicin conjugate) 개발

에 사용되었고 최근에는 inotuzumab ozogamicin(anti-CD22 

calicheamicin conjugate)에 하이드라존 링커가 사용되었다. 

3) 글루타싸이온 반응 링커(Glutathione sensitive linker)는 

혈액과 비교했을 때 세포 내 농도가 높은 glutathione을 활용

해 혈액 내 순환을 할 동안에는 안정성을 유지하다가 세포 내

로 들어오면 글루타싸이온이 링커 안에 있는 disulfide-bond

를 환원시킴으로 약물을 방출하는 기술로써, 더 안정성을 부

여하기 위하여 메틸기(methyl group)을 도입했으며, 이 링커를 

활용하여 SAR3419(anti-CD19 maytansine), IMGN901(anti-

CD56 maytansine)과 AVE9633(anti-CD33 maytansine) 등

이 임상 시험 중이다.18-24) 

비절단 링커(non-cleavable linker)를 사용하는 것으로 이 방

법은 항체-약물 중합체가 세포 내 인터널리제이션이 되면 항

체가 온전히 리소좀 안에서 분해됨으로써 약물을 방출하는 

방법으로써 이 링커의 최대 장점은 혈액 내 링커가 안정하다

는 것이고, 이 방법을 활용하여 KadcylaⓇ가 개발되었다. 링커

의 개발은 계속 발전되고 있으며, 암 관련 효소인 legumain과 

단백질 분해효소는 아니지만, 선택적 절단 능력이 있는 β-gluc-
uronidase, β-galactosidase를 활용한 링커들도 현재 개발 중

이다.17-19)

차세대 항체-약물 중합체

차세대 항체-약물 중합체는 현재까지 개발된 링커보다 암세

포에 도달할 때까지 분해되지 않고 더 안정하게 암세포에 도

달할 수 있게 개발하는 것이 핵심이다. 또한, 기존의 항체-약

물 중합체는 약물로 세포 독성항암제를 사용했다면 차세대 

항체-약물 중합체에는 표적 항체와 표적항암제의 결합형태

라 할 수 있다. 새로 개발되고 있는 표적치료제들을 이용하여 

항체-약물 중합체 개발이 가능할 것으로 보고 있다.25,26) 최근

에는 면역항암제가 개발되고 많은 관심이 집중되고 있으며, 

다양한 면역항암제가 신약으로 개발되고 있어서, 항체-약물 

중합체의 파이프라인이 증가한다고 할 수 있다. 다양한 형태

로의 항체-약물 중합체의 개발은 기존 항암제들이 갖지 못

한 새로운 항암 효과에 대한 적응증 확대의 가능성을 열어두

고 있을 것으로 생각한다. 항체 기술이 급속히 발전하고 있지

만, 단백질과 저분자 물질에 대한 연구가 활발히 이루어지고 

있어서 단백질-약물 중합체(protein-drug conjugate)가 항체-

약물 중합체가 차세대로 사용될 수 있는 새로운 약물이라고 

할 수 있다.

두경부암에 항체-약물 중합체 적용 가능성

두경부 편평상피암종의 대부분은 EGFR이 높게 발현되어

있어 EGFR 표적치료제에 효과가 있다고 알려져 있다. 하지만 

EGFR 표적치료에 10~20%에서만 반응을 보이고 대부분에

서 유의한 반응을 보이지 않는다. 초기에 효과가 있는 경우에

도 EGFR 표적치료제를 투여하게 됨에 따라서 후천성 저항

성을 보이게 된다. EGFR 표적치료제의 한계를 보이기 때문에 

항EGFR 항체에 약물을 중합해서 사용하는 항체-약물 중합

체는 이론적으로 두경부암 치료에서는 획기적인 방법일 수 

있다. 이 경우에는 항EGFR 항체는 치료적 효과를 보이는 경우

도 있겠지만, 운반체 역할을 담당할 것으로 생각된다. 향후 두

경부암에 대한 더 효과적인 항EGFR 표적치료제가 개발된다

면 더욱더 효과적인 항체-약물 중합체가 개발될 수 있을 것

이다.27-29) 

항EGFR 항체에 결합한 약물로 두경부암에서 많이 쓰이는 

cisplatin, paclitaxel 같은 항암제를 사용하여 항체-약물 중

합체를 만들 수 있다. 하지만 이러한 약제보다는 더 효능이 

좋은 항암제가 항EGFR 항체에 결합하는 것이 두경부암 치

료에 의미가 있을 것으로 생각되며, 두경부암에 사용가능하나 

세포 독성이 심해서 사용할 수 없었던 항암제를 발굴해서 후

보물질로 사용할 수 있을 것으로 보인다. 링커에 대한 기술이 

발전한다면 항체-약물 중합체가 혈액 내에서 덜 분해되고, 

암세포에 결합한 후에도 효과적으로 세포 내로 들어가 작용

할 수 있을 것으로 보이며, 기존에 사용하고 있던 항암제로도 
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충분한 효과를 보일 수 있을 것으로 생각된다. 

결      론

항체-약물 중합체는 암세포에 특이적으로 작용하고, 약물

에 대한 효과를 최대화하며, 정상 세포에 부작용을 최소화

할 수 있는 특징이 있다. 또한, 재발하거나 전이가 있는 암에

서도 암세포 독성이 높은 약물을 사용할 수 있어서 효과를 

기대해 볼 수 있다는 장점이 있다. 항체-약물 중합체는 치료 

영역을 확대하고 발전해 나가고 있다는 과정에 있으며, 암 치

료제의 발전과 함께 더욱더 효과적인 항체-약물 중합체들이 

개발되고 있다. 항체-약물 중합체는 재발 암이나 전이성암 

등 치료가 잘 안 되는 암에 있어서 치료 효과를 거둘 수 있다

고 본다. 진행성 두경부암에서 현재까지의 다양한 치료에도 

불구하고 만족스러운 결과를 얻고 있지 못하고 있으므로 새

로 개발되고 있는 치료법들을 두경부암에서도 적용할 수 있

어야 할 것이다. 항체-약물 중합체도 링커 기술개발과 함께 

항체치료제의 발전과 더불어 암 치료의 영역으로 자리를 잡

을 수 있을 것이다. 향후 두경부암 영역에서의 치료에도 항

체-약물 중합체를 사용할 시기가 다가올 것으로 생각된다. 
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         ① 대흉근피판(pectoralis major myocutaneous flap) 

        ② 흉견봉동맥(thracoacromial artery)
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