
[별표 1] 

고위험 임상연구계획 승인을 위한 비임상시험에 관한 결과 내용 및 관련 자료 

종류별 고려사항(제4조제1호 관련)

Ⅰ. 총칙

  고위험 임상연구를 위한 비임상시험은 약리학적 활성 등을 나타낼 수 있는 적

절한 동물종으로 수행되어야 하며 인체세포의 경우 면역이 결핍된 동물 또는 인

간화된 질환모델 동물 등이 필요할 수 있다. 동물에서 생체내 활동 등을 예측하

기에 인체세포가 적절하지 않은 경우 그 특성이 유사한 동물세포를 이용할 수 

있다.

Ⅱ. 세포치료용 인체세포등의 비임상시험 수행과 평가 시 고려사항

  1. 약리작용에 관한 자료

    가. 적절한 동물종으로 질환동물모델을 이용한 효력시험이 필요하며 원칙적

으로 시험관내 효력시험과 시험동물을 이용한 효력시험이 요구된다.

    나. 세포 또는 세포에서 분비된 활성물질이 중추신경계, 심혈관계, 호흡기계 

등에 바람직하지 않은 잠재적인 약력학적 영향이 예측되는 경우 안전성

약리시험이 필요할 수 있다.

  2. 흡수·분포·대사·배설시험 자료 : 적절한 동물종을 이용하여 투여된 세

포의 조직 내 분포, 지속성 등을 확인할 수 있는 시험을 수행하여야 한다. 

시험방법 및 평가기준 등은 과학적·합리적으로 타당성이 인정되어야 한다. 

다만, 국소 적용 세포치료용 인체세포등이나 정맥 투여되는 면역세포 등과 

같이 생체내 분포시험의 실시가 의미가 없다고 판단되는 경우 수행하지 않

을 수 있다.

  3. 독성에 관한 자료

    가. 단회투여독성시험 : 임상에서 단회 투여되는 경우에는 단회투여독성시

험을 수행해야 하며 반복투여독성시험에서의 평가항목 및 관찰기간을 적

용해서 독성시험을 실시할 수 있다. 타당한 경우 적절한 동물종 1종에 

대해서 실시할 수 있다.

    나. 반복투여독성시험 : 임상에서 반복 투여되는 경우에는 반복투여독성시

험을 수행해야 하며 투여기간 및 관찰기간은 환자에게 투여되는 방법과 

투여된 세포의 조직에서의 생착, 분포, 지속성 등을 종합적으로 고려하



여 설정하여야 한다. 타당한 경우 적절한 동물종 1종에 대해서 실시할 

수 있다.

    다. 유전독성시험 : DNA 또는 염색체 성분과 직접 작용할 가능성이 없다면 

수행하지 않을 수 있다.

    라. 발암성시험(종양원성시험) : 줄기세포, 핵형분석시험 결과 이상이 확인

된 세포 등 종양형성 가능성이 있는 세포인 경우 실시하여야 한다. 다

만, 세포의 기원, 제조방법 상 조작 및 처리 정도, 시험관내 종양원성시

험(예 : 연한천집락형성시험 등) 등을 종합하여 종양형성 가능성이 낮은 

경우 생체내 종양원성시험을 수행하지 않을 수 있다. 생체 내 종양원성 

시험은 면역이 결핍된 동물 등 적절한 동물을 이용하여 종양형성 여부를 

충분히 관찰할 수 있는 기간(예; 6개월 정도)으로 수행하여야 한다.

    마. 생식발생독성시험 : 일반독성시험 결과 투여된 세포가 생식선 및 생식

기관에 분포(생착, 분화 등)되지 않으며 생식선 및 생식기관에서 이상이 

확인되지 않은 경우, 생식발생독성시험을 수행하지 않을 수 있다.

    바. 기타 독성시험

      1) 면역원성시험

      세포(예, 동종세포) 등에 의해 면역반응을 일으킬 가능성이 있는 경우 면

역원성시험이 필요할 수 있으며 단회 또는 반복투여독성시험 등의 일부분

으로 수행할 수 있다.

      2) 국소내성시험

      적절한 동물종을 이용하여 주사부위의 상세한 임상, 병리학적 평가 등을 

실시하는 국소내성시험이 필요할 수 있으며 단회 또는 반복투여독성시험 

등의 부분으로 수행할 수 있다.

Ⅲ. 유전자치료용 인체세포등의 비임상시험 수행과 평가 시 고려사항

  1. 약리작용에 관한 자료

    가. 유전자 도입된 배양세포를 이용한 시험자료는 배양세포의 유전자 도입 

효율과 도입 유전자의 구조와 안정성, 배양세포에서의 도입된 유전자의 

기능적 분석 및 실험의 전체적인 평가가 포함되어야 한다.

    나. 실험동물을 이용한 시험자료는 실험동물로의 유전자 도입의 효율과 도

입 유전자의 구조와 안정성, 실험동물에 도입된 유전자의 기능적 분석 

및 실험동물에 대한 유전자 도입 실험결과에 대한 평가를 포함하여야 한

다.



  2. 흡수·분포·대사·배설시험 자료 : 적절한 동물종을 이용하여 투여된 유

전자치료용 인체세포등의 흡수, 목적하는 부위 및 주변 또는 주요 장기 등

에의 분포 및 지속성과 필요 시 배출에 대한 결과가 포함되어야 한다. 시험

기간은 도입유전자 발현 및 활성의 지속성을 평가하기에 충분해야 하고, 시

험방법은 밸리데이션 되어야 한다.

  3. 독성에 관한 자료

    가. 단회투여 독성시험 : 원칙적으로 임상적용경로의 단회투여독성시험을 

실시하여야 한다. 적절한 동물종 1종에 대해서 실시할 수 있으며, 중대한 

독성이 발현되거나 필요하다고 판단될 경우 추가종에 대해 실시할 수 있

다.

    나. 반복투여 독성시험 : 반복투여 독성시험은 환자에게 반복 투여되는 경

우에 실시하여야 하며, 투여경로, 투여방법, 투여빈도 및 투여기간 등은 

임상의 경우와 동일 또는 유사하여야 한다. 임상투여기간이 장기간일 경

우 일반적으로 6개월 반복투여독성시험을 실시하여야 한다. 회복군의 기

간은 유전자치료용 인체세포등의 발현과 잔류기간에 근거하여 설정되어

야 한다. 벡터, 도입된 핵산과 발현되는 유전자와의 상관성을 보기 위하

여 동일한 시험 내에서 약물동태학적지표 또는 조직분포지표를 조사하는 

것이 바람직하다. 적절한 동물 종 1종에 대해서 실시할 수 있으며, 중대

한 독성이 발현되거나 필요하다고 판단될 경우 추가 종에 대해 실시할 

수 있다.

    다. 유전독성시험 : 유전자치료용 인체세포등가 염색체와 직접 작용하여 유

전적 변형을 일으키거나 염색체에 삽입 가능성이 있는 경우 유전독성시

험을 수행해야 한다. 일반적인 유전독성시험은 적용되지 않으며, 유전적 

변형 또는 염색체 삽입에 따른 발암가능성이 적절한 시험관내 또는 생체

내 시험에서 평가되어야 한다.

    라. 발암성시험(종양원성시험) : 유전자치료용 인체세포등의 벡터 또는 도

입 유전자의 산물이 종양을 형성할 가능성이 있다면 시험관 내 또는 생

체 내 모델을 이용한 종양원성시험 또는 발암성시험을 고려해야 한다. 

도입유전자가 성장인자, 성장인자 수용체의 장기적인 발현 또는 면역조

절제와 같은 경우에는 발암성시험이 고려되어야 한다.

    마. 생식·발생 독성시험 : 생식선 및 생식기관에서의 발현 및 발현지속에 

관한 자료가 요구된다. 생식선 및 생식기관에서 발현되지 않는다면 수태

능 및 일반생식독성시험이 필요하지 않을 수 있으며 생식선과 생식기관



의 조직병리학적 자료(예 : 반복투여독성시험 자료)로서 대체할 수 있다. 

유전자치료용 인체세포등가 염색체에 삽입 가능성이 있고 생식선 및 생

식기관에서 지속적으로 분포한다는 근거가 있는 경우에는 수태능 및 일

반생식독성시험을 실시하여야 하며, 임부 및 가임여성에 사용되어 임신

의 유지나 태아발생 등에 위해한 영향을 미칠 가능성이 있을 경우에는 

배·태자 발생 및 출생 전·후 발생시험을 실시하여야 한다.

    바. 기타독성시험

      1) 면역원성시험

      도입유전자의 발현산물 및 벡터에 함유되는 단백질 등에 의한 항원성 유

발 및 그 외의 바람직하지 않은 면역반응을 일으킬 가능성에 관한 자료가 

요구된다. 또한 적당한 동물모델이 가능한 경우에는 세포의 공여자와 수

여자 간의 항원적 차이점과, 이식된 세포에 대한 면역 또는 알레르기 반

응 및 이 반응이 치료의 안전성에 미치는 영향평가, 자가면역반응 및 이

식세포와 숙주세포 간 반응에 관한 자료가 요구된다.

      2) 국소반응성시험

      적절한 동물종을 이용하여 주사부위의 상세한 임상, 병리학적 평가 등을 

실시하는 국소반응성 시험이 필요할 수 있다. 그러나 임상에 적용되는 제

품의 조성 및 투여경로를 이용한 비임상 시험이 이미 수행되었다면 별도

의 국소반응성 시험은 생략할 수 있다.


