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비알코올 지방간염 치료제 라니피브라노의 제2상 임상시험 결과: 
화려한 재기?
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요약: 최근 비알코올 지방간염 치료제 개발을 위한 경주가 

가열되고 있으나, 아직까지 제2상 및 제3상 임상시험의 문턱을 

넘어서는 만족할 만한 결과를 얻지 못하고 있다. Lanifibranor는 

pan-peroxisome proliferator–activated receptors (PPARs) 길

항제로서 인슐린 저항성 및 간섬유화 개선을 유도한다. 미국과 

유럽의 다기관에서 백인을 대상으로 진행된 이번 연구는 이중

맹검, 무작위 배정, 위약 대조군 제2상 임상시험으로서 선별과

정에서 시행한 간조직검사 결과 간경변증으로 진행된 환자는 

제외되었다. 일차 평가변수는 지방 변화를 따로 떼어 소엽염증 

및 풍선변성에 중점을 둔 steatosis, activity, fibrosis (SAF)-A 

점수 체계를 이용하여 상기 점수 2점 이상의 호전과 간섬유화의 

악화가 없는 것으로 하였으며, 이차 평가변수는 간섬유화 악화

가 없는 지방간염의 소실과 지방간염 악화가 없는 간섬유화 

1단계 이상의 호전으로 설정하였다. 임상시험 결과 247명의 

환자가 1:1:1로 lanifibranor 1,200 mg: lanifibranor 800 mg: 

위약군으로 배정되어 24주간 투약을 받았으며, 이 중 76%의 

피험자는 간섬유화 2단계 이상의 유의한 혹은 진행된 간섬유화

가 동반되어 있었다. 일차 평가변수 달성 비율은 1,200 mg 

투약군에서 55%로 위약군의 33%와 비교하여 통계적으로 유의

하게 높았다(위험비 1.7, 95% 신뢰구간 1.2-2.3; p=0.007). 주목

할 점은 상기 이차 평가변수에서 지방간염 소실과 간섬유화 호전

을 동시에 보인 경우가 1,200 mg 투약군에서 35%, 800 mg 

투약군에서 25%로 위약군의 9%와 비교하여 통계적으로 유의

한 차이가 있었다(1,200 mg군에서 위험비 3.9, 95% 신뢰구간 

2.0-7.6, 800 mg군에서 위험비 2.5, 95% 신뢰구간 1.2-5.5). 

또한 이러한 조직학적 소견의 호전은 간섬유화가 2단계 이상 

진행된 참여자들에서 더 두드러졌으며, 103명의 제2형 당뇨병

이 동반된 환자들에 대한 하위집단분석에서도 조직학적 소견의 

호전은 전체 참여자와 비슷한 결과를 보였다. 약제와 연관된 

중대한 이상반응은 위약군에서 2예가 보고되었으며, 각 시험군

과 위약군에서 공히 3명의 피험자에서 중증 이상반응이 보고되

었다. 비교적 흔한 이상반응으로 설사, 말초부종, 빈혈, 체중증

가가 시험군에서 위약군에 비하여 더 흔하게 관찰되었다.

해설: 비알코올 지방간염의 병태생리는 복합적이고 다른 

대사질환과의 상호작용도 고려해야 하기 때문에 현재 개발 중
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인 비알코올 지방간염 치료제들은 서로 다양한 표적들을 대상

으로 연구가 진행되고 있다. 하지만 현재까지 어떤 약물도 

50% 이상의 피험자에서 일차 치료 유효성을 충족하지 못하였

다.1 대사증후군은 비알코올 지방간질환의 주요한 위험인자이

며, 당뇨병과 비알코올 지방간질환은 서로의 발생 가능성을 

높인다. 이를 근거로 인슐린 저항성을 표적으로 한 비알코올 

지방간염 치료제 개발이 일찍부터 시도되어 왔으며 약 10년 

전 PPAR-γ 길항제인 pioglitazone과 비타민 E를 이용한 제

3상 임상시험 결과가 보고되었으나 임상시험 설계의 문제와 

더불어 pioglitazone 투여군에서 조직학적 호전은 제한적이

었고 일차 평가변수도 충족시키지 못하여 치료제로 승인 받지 

못하였다.2 이후 전임상 연구를 포함하여 PPAR 길항제를 이

용한 비알코올 지방간염 치료제 개발 시도들이 꾸준히 이루어

져 왔으나, 최근 PPAR-α/-δ 길항제인 elafibranor를 이용한 

임상시험 결과에서도 치료의향분석(intention to treat)에서 

치료군이 대조군에 비해 평가변수에 관해 유의한 우월성을 보

여주지 못하였다.3

2018년 미국 식품의약품청에서는 간경변증까지 진행되지

는 않았으나 간섬유화가 동반된 비알코올 지방간염 환자 대상

의 치료제 개발지침을 마련하였는데, 조직학적 소견의 개선을 

구체화하여 간섬유화 악화가 없는 지방간염의 소실과 지방간

염 악화가 없는 간섬유화 1단계 이상의 호전을 충족시킬 것을 

권고하였다.4 이러한 목표가 달성될 경우 간경변증으로의 진

행 및 비대상성 간경변증과 사망과 같은 치명적인 합병증으로 

진행을 막을 수 있을 것으로 기대되기 때문이다.

본고에서 소개하는 제2상 임상시험의 결과는 pan-PPAR 

길항제인 lanifibranor를 투여한 연구 결과로 임상시험 설계

에서 제시한 일차 평가변수가 피험자의 55%에서 충족되었을 

뿐 아니라 약물 허가기관에서 제시한 조직학적 소견의 개선을 

충족한 의미 있는 연구이다. 현재까지 활발히 진행되어온 비

알코올 지방간염 치료제 개발 연구에서 지방간염의 소실 혹은 

간섬유화 1단계 이상의 호전 중 한 가지를 충족시킨 연구들은 

있었으나 두 가지 조직학적 개선을 동시에 얻은 임상시험은 

이 연구가 처음이다. 이는 PPAR-α/-δ/-γ 수용체 모두를 중등

도 길항하는 lanifibranor의 약리학적 특성과 관련된 것으로 

여겨지고 있고, 현재 이 약제를 이용한 제3상 임상시험이 진

행 중에 있으며 2년 뒤 결과를 얻을 것으로 예상된다.

하지만 최근 기대되던 비알코올 지방간염 치료제 후보들의 

다수가 제3상 임상시험에서 좌절을 경험한 것을 고려하면 이

번 연구 결과도 조심스럽게 받아들일 수밖에 없다. 특히 

PPAR 길항제의 경우 체중증가가 흔한 부작용인데, 이는 인슐

린 저항성과 더불어 비알코올 지방간질환의 주요한 연관 질환

인 비만의 조절을 어렵게 만들 수 있다. 또한 설사, 복통과 

같은 소화기 부작용, 말초부종 그리고 빈혈이 비교적 흔한 점

은 내약성 저하로 이어질 수 있다.

서두에서 언급하였듯이 비알코올 지방간질환의 발생기전

은 매우 복합적인 것으로 여겨지고 있고, 이에 따라 개발 중인 

치료제들의 표적들도 광범위하다. 최근 glucagon-like pep-

tide-1 유사체인 semaglutide의 경우 비만 및 비알코올 지방

간염 환자들을 대상으로 한 제3상 임상시험5 및 제2상 임상시

험6에서 유의미한 결과를 얻은 것을 고려하면 향후 비알코올 

지방간염 치료에서 복수의 표적을 목표로 하는 약물들의 병합 

치료 가능성도 기대된다. 
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