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이 「유전자 가위기술 연구개발 동향 보고서」는 식품의약품안전처에서 

수행한 바이오의약품 안전관리 연구사업인「유전자 가위기술을 이용한 

치료제 평가 기반 마련 조사 연구」(서울대학교 오유경 2016)의 연구를 

수행하며 획득한 정보를 관련 분야 연구자와 심사관련 종사자에게 

제공하기 위한 목적으로 작성되었다. 여기에 제시된 정보는 앞으로 관련 

분야의 과학기술 발전에 따라 변경될 수 있으며, 식약처의 정책이나 심사 

방향과는 다를 수 있음을 밝힌다.  





1. 서론 1

1 서 론

유전자 가위기술은 기존의 의학적 방법으로 치료가 어려운 다양한 난치성 질환에 대하여

문제가 되는 유전자를 제거하거나 정상적인 기능을 하도록 유전자를 편집 또는 삽입해 근원적인

치료를 할 수 있는 기술이다. 유전자 가위기술은 유전질환 뿐만 아니라 암, 감염증, 대사이상

질환, 자가면역 질환 등의 치료에도 활용이 가능할 것으로 기대되고 있다.

이러한 유전자 가위기술은 1세대 ZFN (zinc finger nuclease), 2세대 TALEN (Transcriptor

Activator-Like Effector Nuclease)을 거쳐 3세대 CRISPR (Clustered Regularly-Interspaced

Short Palindromic Repeats)/Cas9으로 발전해왔다. 이 CRISPR 기술은 미국 사이언스지에서

2015년도 최고 혁신기술로 선정되었고, 또한 한국생명공학연구원에서 발표한 2017년 바이오

미래유망기술 중의 하나로 꼽히기도 하였다.

현재, 1세대 ZFN은 미국의 Sangamo Therapeutics 사에 의해 상용화되어 HIV, 혈우병 등에

대한 치료제가 임상시험 중이고, 2세대 기술인 TALEN은 돌연변이를 유도하여 질병모델

세포주를 만드는 데에 활용되기도 한다.

1세대 ZFN이나 2세대 TALEN에서는 단백질이 유전자 염기서열을 인식하는데 비하여 3세대인

CRISPR/Cas9은 Cas9과 복합체를 형성하고 있는 small guide RNA (sgRNA)가 표적 염기서열을

인식하고 자르기 때문에 이전 세대 기술보다 제작이 간편하고 비용이 적게 드는 장점이 있다

(Popular Science (2015); How DNA Scissors can perform Surgery Directly On Your Genes).

유전자 가위기술은 질병 치료외에도 동·식물을 개량하거나 해충 박멸을 위한 유전자 조작

등에도 활용될 수 있을 것으로 전망되고 있다 (그림 1, 표 1).
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그림 1. 유전자 가위기술의 적용 범위

(출처 : Development and Applications of CRISPR-Cas9 for Genome

Engineering, Cell (2014))

표 1. CRISPR-Cas9 의 응용 현황

(출처 : History and market impact on CRISPR RNA-guided nucleases,

ScienceDirect (2015))



1. 서론 3

Market and Market사의 시장 분석 보고서에 의하면 유전자 가위기술의 생명공학 및 제약

응용분야의 전체 세계 시장은 2014년 $1,845 (USD million)에서 2019년 $3,514 (USD

million)으로 그 규모가 연평균 13.75%의 성장률을 보일 것으로 예상되고 있다 (출처:Market and

Market 시장 분석 보고서-“Genome Editing/Genome Engineering Market by Application (Cell

Line Engineering, Animal & Plant Genetic Engineering), Technology (CRISPR, Antisense,

TALEN, Zinc Finger Nuclease), & End User (Biotechnology & Pharmaceutical, CRO)-Global

Forcast to 2019”, 2015). 또한, Transparency Market Research사는 2014년도의 유전자

가위기술의 전체 세계 시장 규모를 $2202.2 (USD million)으로 분석하였다 (그림 2).

그림 2. 유전자 가위기술 시장 규모 (2014년도)

(출처: Transparency Market Research사가 KOL opinions, Company Annual

Report 등을 재가공)

이전 세대보다 정교하고 효율적이라 평가되는 3세대 유전자 가위기술인 CRISPR/Cas9에

대해 다국적 제약사들의 대규모 연구 투자가 집중되고 있으며 미국의 GenScript USA Inc.,

영국의 Horizon Discovery Group plc, 스위스의 Lonza Group Ltd. 등이 대표적인 회사들이다.

특히, 3세대 유전자 가위기술 시장은 글로벌 제약 회사가 벤처 기업에 투자하는 형태로도

형성되는데, 선두 기업으로는 미국의 Editas Medicine 120만불(약 14억원)을 투자 받은바 있으며,

Intellia Therapeutics사가 스위스 제약사인 Novartis에서 1500만불(약 170억원), 스위스의

CRISPR Therapeutics사가 독일 제약기업인 Bayer에서 3억 유로 (약 3800억원)를 투자 받은바

있다. 이들 회사들은 모두 유전자 가위기술을 이용한 치료제 개발에 중점을 두고 있다. 이렇게
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유전자 가위기술 적용 치료제를 포함하는 유전자치료제의 시장은 연평균 64.7%의 성장률을

기록하여 그 성장속도가 폭발적일 것으로 전망되고 있다(그림 3).

국내에는 유전자 가위기술 개발 분야에 툴젠, 엠젠플러스 등 벤처기업이 선두기업으로

자리하고 있으나, 아직 치료제 분야의 구체적인 시장이 형성되지는 않은 것으로 보여진다.

그림 3. 글로벌 유전자치료제 시장현황 및 전망

(출처 : Global industry Analysts, Gene Therapy (2012))

이에, 식약처에서는 연구개발자 및 심사자 등 관련 분야 종사자들이 유전자 가위기술을 적용한

치료제 개발 및 제품화에 선제적으로 대응할 수 있도록 관련 연구개발 현황 및 국외 규제 동향

정보를 본 보고서에 담아 제공하고자 한다.

.
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2 유전자 가위기술의 개요

유전자 가위라는 현상은 양서류 또는 미생물이 본래 가지고 있는 기작에서 유래하였으며 발전

순서에 따라 1세대 징크 핑거 뉴클레이즈(ZFNs, Zinc Finger Nucleases), 2세대 탈렌(TALENs.

Transcription Activator-Like Effector Nucleases)를 포함하여 3세대 크리스퍼(CRISPR/Cas9,

Cllustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats)를 들 수 있다 (Kim et al., 1996;

Reyon et al., 2012; Chung et al., 2013; Ran et al., 2013; Liang et al., 2015).

가위 역할을 하는 단백질과 재단자의 역할을 하는 폴리뉴클레오타이드가 특정 유전자에

대하여, 일부나 전체의 염기서열을 제거(Deletion)하거나 삽입(Insertion)하여, 궁극적으로는

타겟이 되는 유전자의 활성을 없애거나, 원하는 유전자를 추가하여 유전자를 교정하게 된다.

이러한 유전자 가위기술은 DNA repair 원리를 이용한 비상동 말단 접합법(NHEJ,

Non-homologous end-joining) 또는 상동 재조합(Homologous recombination) 원리를 이용한

HDR법(Homology-directed repair)이 있다 (그림 4). 아직까지는 Gene correction이나 Gene

addition을 위하여, repair DNA나 특정 유전자를 넣는 HDR 보다는 NHEJ를 통하여 타겟

유전자를 불활화 시키는 방법에 대하여 더 많은 연구가 진행되고 있다.

그림 4. 유전자 가위기술 적용 치료제의 작용 기전
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 2.1. 1세대 유전자 가위기술

Zinc-finger nuclease (ZFN)은 DNA의 특정서열에 결합하는 부위가 zinc-finger 형태의 구조를

가지는데서 유래한 명칭이다. ZFN의 핵심 기능 부위인 zinc-finger domain은 진핵생물에서

발견된 것으로 Cys2-His2구조를 가지고 30개의 아미노산으로 구성되며 ββα 입체 배열을

가진다. 이들 아미노산 중, a-helix 표면에 위치하는 아미노산들이 DNA 상의 3개의

뉴클레오타이드와 선택적인 결합을 함으로써 zinc-finger domain은 DNA서열을 인식하게 된다.

이러한 zinc-finger domain의 특성을 이용하여, 임의의 3개의 뉴클레오타이드 서열을 인식하는

zinc-finger를 설계하고, 타겟 DNA 서열과 상보적 결합을 이루는 특정 zinc-finger들을 연결하는

‘modular assembly’를 통하여, DNA 서열 중 18 base pair를 특이적으로 인지할 수 있는

선택성을 가지도록 제작할 수 있다. 그러나, zinc-finger domain 자체로는 유전자에 결합은 할 수

있으나 절단하는 기능은 가지고 있지 않다.

ZFN은 일반적으로 3개 또는 4개의 zinc-finger domain으로 구성되어 있으며, 3개의 DNA

핵산서열 (DNA triplet)을 인지할 수 있는 각각의 zinc-finger domain들에 DNA를 자를 수 있는

FokI 제한효소를 유전적으로 융합 (fusion)시켜 제작한 서열 선택적 유전자 절단 효소이다.

ZFN에 의해 유전자가 절단되기 위해서는 아래 그림과 같이 FokI은 dimer 형태를 이루고,

양쪽으로 zinc finger domain이 DNA의 특정 서열을 인지하여 결합하고 있는 구조를 형성한다

(그림 5). Zinc-finger 단백질에 의해 인지되는 서열들 가운데에 위치하는 5-7bp에 해당하는

spacer 서열이 FokI에 의해 절단된다. 제1세대 유전자 가위기술로 명명되는 ZFN을 이용한 특정

유전자 서열 절단 기술은 목적하는 서열의 DNA를 인지하는 zinc-finger domain의 아미노산

배열을 직접 설계하고 제작한다는 점에서 고비용이 필요하며 제작 기간이 긴 단점이 있다. 또한,

zinc-finger domain은 5‘-GNN-3’, 형태의 서열을 인지하므로 타겟 유전자 선정의 유연성이

제한되는 한계점이 있다.

그림 5. Zinc-finger nuclease의 구조

(출처: Gaj et al., 2016)
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 2.2. 2세대 유전자 가위기술

Transcription activator-like effector(TALE)는 식물 병원성 박테리아에서 발견된 DNA 결합

단백질로, 33-35개 아미노산이 반복되는 domain의 연속으로 이루어져있다. DNA와의 결합은,

각 domain상의 repeat variable di-residues(RVD)라고불리는각각의 repeat가 한개의뉴클레오타이드와

선택성을 가진다. Zinc finger 단백질과 유사하게, TALE 단백질도 연속적으로 연결되어

DNA상의 다양한 서열을 인지할 수 있게 제작이 가능하다. 또한 TALE 자체로는 DNA 절단

능력이 없으므로, FokI 제한효소와 유전적으로 융합 (fusion) 된 TALE nuclease (TALEN)

형태가 DNA를 선택적으로 자를 수 있다 (그림 6). DNA 절단시 FokI는 dimer형태를 이루고,

TALE에 의해 인지되는 DNA 서열 양쪽 가운데 12-19개의 spacer 서열을 자른다. 1세대 유전자

가위기술인 ZFN과 비교하여 2세대 유전자가위 TALEN은 단위 구조인 RVD가 1개의 서열을

인지하므로 제조 비용과 시간이 비교적 절감되는 장점을 가진다. 또한, 타겟 선정이 자유롭고,

DNA 선택성이 높은 장점이 있다. 반면 TALEN은 ZFN에 비하여 훨씬 크고 반복되는 구조를

가진 단백질이므로 바이러스 전달체를 이용하는 경우에도 세포 내 전달이 어려운 단점을 가진다.

그림 6. TALE nuclease의 구조

(출처: Gaj et al., 2016)

  

 2.3. 3세대 유전자 가위기술

CRISPR/Cas9 system은 Clustered regularly interspaced short palindromic repeats(CRISPR)와

CRISPR associated protein-9(Cas9) nuclease를 의미한다. CRISPR/Cas9은 세균의 면역반응에

관여하는 단백질에서 유래한 것으로 외부에서 침입한 바이러스 유전자를 절단함으로서

박테리아를 보호하는 기능을 가진다. 제1세대의 zinc finger domain이나 2세대의 TALE이 그

자체로는 유전자 절단 효소의 기능이 없어서 유전자 절단 효소를 fusion하여서 제작하는

어려움이 있는 반면, 3세대인 CRISPR/Cas9은 그 자체가 유전자 절단 효소의 기능이 있어

별도의 제한 효소와의 fusion 과정이 필요 없는 큰 차이점이 있다. 유전자 서열을 인지하는
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선택성의 측면에서도 별도의 zinc-finger domain이나 TALE의 repeat 단위구조를 제작하지

않고도 single guide RNA (sgRNA)의 상보적인 서열을 이용하는 점에서도 차이를 보인다.

따라서 3세대 기술에서는 유전자 절단 기능을 가지는 CRISPR/Cas9 과 서열 선택성을

부여하는 sgRNA가 동시에 작동하는 것이 필요하다. 유전자를 절단할 수 있는 Cas9 단백질은

single guide RNA(sgRNA)와 complex를 이루고 있는 형태로서, sgRNA는 5’-NGG-3’로

이루어진 protospacer-adjacent motif(PAM) 서열을 포함하는 상보적 서열을 가지는 DNA에

결합함으로써, Cas9가 선택적 서열을 자를 수 있게 유도한다 (그림 7). 1세대 및 2세대 유전자

가위기술과 달리, 3세대 기술에서는 유전자 서열의 특정 부위을 단백질 domain이 아닌 22개의

서열로 이루어진 sgRNA에 의해 이루어지므로 여러 장점을 가진다. 3세대 기술은 유전자 선정에

있어 가장 유연성이 높아 적용할 수 있는 표적 유전자의 범위가 현저히 확장되는 장점이 있다.

또한, 선택성을 주기 위하여 각각의 유전자 서열에 따라 맞춤형의 zinc-finger domain이나

TALE을 제조하는 단백질 설계 및 복잡한 제조 공정이 sgRNA로 대체됨으로서 일반 실험실이나

연구자들 수준에서도 목적에 따라 다양한 sgRNA를 간편하게 제작할 수 있으므로 매우 간편하여

유전자 가위기술의 응용범위를 신약개발 뿐 아니라, 수의학, 농수산 분야 등으로 확장하는데

많이 활용되고 있다.

그림 7. CRISPR/Cas9의 구조

(출처: Gaj et al., 2016)
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세대별 유전자 가위기술의 특징 및 장단점은 아래의 표와 같다. (표 1).

유전자
가위기술 종류

1세대 2세대 3세대

ZFN TALEN CRISPR

DNA인지 및
결합 도메인

Zinc finger 단백질 TALE 단백질 가이드 RNA

DNA절단
도메인

FokI FokI Cas9

DNA 인지
범위

18~36bp

(3bp/ Zinc finger모듈)

30~40bp

(1bp/TALE 모듈)

22bp

(DNA-RNA base pair)

인지 서열의
조건

G염기를 포함하는 

5′-GNNGNNGNN-3′ 

형태의 서열

5’-T 염기로 시작하여 

A-3' 염기로 끝나는 서열

인지서열 바로 뒤에 

5'-NCC-3' (PAM) 

염기서열이 요구됨

장점

w 표적 서열에 맞춰, 

블록식으로 제작가능

w 단백질크기(1kb)가 작음

w 높은 특이성

w 1bp 단위로 정교한 인식

w 인지서열 선정이 비교적 

자유로움

w 인지 서열의 선정이 

유연하고 용이함

w 한번에 여러 유전자를 

표적 가능함

w 대량생산 가능

한계점

w 낮은 특이성

w 표적 서열 선정에 한계

w 단백질 설계 및 제조 복잡

w 고비용

w 메틸화 C에는 적용 불가

w 단백질 설계 및 제조 복잡

w 고비용

w 단백질 크기(3kb)가 

커서 세포 내 전달이 

어려움

w 경우에 따라 Off target 

effect 발생확률이  높음

w 단백질 크기(3kb)가 커서 

세포 내 전달이 어려움

표 2. 세대별 유전자 가위기술 비교

(표 1)에 기재한 것과 같이 1세대, 2세대와 3세대 유전자 가위기술은 표적 서열을 인지하는

물질이 단백질인지 가이드 RNA인지에 따라서 크게 차이가 있다. 1세대 및 2세대에서는 유전자

가위기술이 표적 유전자 서열에 결합하는 유전자 가위를 단백질의 형태로 사용하므로 제작

기간이 길고 고비용이 요구되나, 3세대 유전자 가위기술의 경우 CRISPR 유전자 가위 단백질은

한 종류의 단백질을 사용하고 표적 유전자의 서열에 따라서 가이드 RNA만 제작하면 되므로

제작 기간이 짧으며 많은 유전자 질환에 단시간에 적용될 수 있는 장점이 있다 (미국 한림원의 

인체 유전자 교정에 관한 보고서(Human Genome Editing: Science, Ethics, and Governance) 
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72쪽, 2017년 2월). 최근 CRISPR class의 유전자 가위 단백질로서 Cas9 외에 Cpf1이라는

새로운 단백질이 Acidaminococcus 및 Lachnospiraceae 균주에서 발견되었다 (Zetsche et al.,

2015). 이 단백질은 Cas 9과 유사하게 sgRNA를 사용하여 표적 유전체 서열을 인지하는 점에서

유사하나 Cas 9이 동일한 위치에서 이중 나선 구조를 절단하는 (blunt cutting) 특징을 보이는

반면, Cpf1은 이중 나선 구조를 서로 다른 위치에서 절단하는 (staggered cutting) 특징을 보이는

면에서 차이가 있으며, 이는 유전자인식 정확도를 높여 치료제 개발시 안전성 문제를 개선할

것으로 기대되는 기술이다.
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3 유전자 가위기술의 개발 현황 

 

F1000 Research (Glaser et al., 2015)에 의하면 2012년부터 유전자 가위기술 관련 연구가

활발히 진행 중이며, 이중 특히 3세대 유전자 가위기술인 CRISPR를 기반으로 한 연구는 해마다

100 % 이상의 성장률을 보이고 있는 것으로 나타난다 (그림 8).

그림 8. 세대별 유전자 가위기술 연구 추세

(출처: Glaser A et al., F1000Research 2015)

미국은 캘리포니아의 Sangamo Therapeutics사가 HIV, hemophilia B, Hurler Syndrome (MPS

1)에 대해 세계 최초 유전자 가위기술 기반 임상시험을 진행 중이고, hemophilia A, sickle cell

disease 등 다양한 유전질환에 대해 치료제를 개발 중이다.

특히, Sangamo Therapeutics사에서 HIV 치료를 목적으로 개발된 SB-728은 현재 임상 2상이

진행 중이며, 이는 ZFN을 통한 mRNA 전달 (SB-728-mR-1401), cyclophosphamide (Cytoxan)

도입을 통한 고효능 항 레트로바이러스성 치료 및 면역 비반응자에 대한 치료제 개발 등으로

이어져 유전자 가위기술의 응용 범위가 광범위함을 시사하고 있다.

미국의 Editas사는 세계적으로 10 만 명 중 2-3 명에 발병하는 희귀 안구 질환 LCA10에 대한

치료제를 개발하여 2017년 임상 진입을 목표로 하고 있으며, CRISPR 기술 분야 전문가들이

설립한 회사이므로 유전자 가위기술 기반 치료제 개발이 임박할 것으로 예상되고 있다.

이러한 질병 치료의 목적 외에도, 미국(UC San Diego)에서는 CRISPR 기법을 이용하여

모기가 말라리아를 퍼뜨리는 것을 억제하는 기술을 고안하는 등 다양한 방법으로 인간 질병
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치료에 적용하고자 하는 연구를 진행 중에 있다.

국내에서는 바이오벤쳐회사인 툴젠이 유전자 가위기술에 대한 다수의 특허를 보유하고,

제3세대 유전자 가위기술인 aRGEN (CRISPR/Cas9 Ribonucleoprotein)를 이용하여 혈우병

치료제 등에 대한 연구개발을 진행하고 있으며, 임상 진입을 계획하고 있다.

또 다른 국내 회사인 엠젠플러스는 돼지의 발암억제 유전자 중 하나인 RUNX3를 CRISPR

기법으로 제거한 복제돼지 4 마리를 생산하여 향후 본 복제돼지 체내에서 암이 유발되는지를 볼

예정이며, 엠젠플러스는 동물 모델에의 형질전환 및 장기이식을 중점으로 연구해온 회사로써

향후 유전자 가위기술을 이용하여 동물-인간 간 장기이식이 가능하도록 연구를 진행 중인

것으로 알려졌다.

국내 유전자 가위기술을 이용한 연구는 학술 연구를 위주로 2012년부터 활발히 진행하고

있으며, 국내 선두기업인 바이오벤처 업체 툴젠 및 엠젠플러스 등은 국내외 대학 및 연구소와

공동연구를 함으로써 유전자 가위기술을 이용한 치료제 개발 및 관련 시장 확립을 가속화 할

것으로 기대되고 있다.
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 3.1. 국내외 유전자 가위기술의 특허 현황

2015년도에 발간된 Boston Consulting Group의 보고서 (제목: Rewriting The Book Of 

Life: A New Era in Precision Gene Editing) 에 따르면 2010년도부터 2014년도까지 최근

5년간 유전자 가위기술의 평균연간성장률은 41%이며 3세대 기술의 경우 136%로 가장 높은

것으로 보고되었다 (그림 9).

그림 9. 유전자 가위 특허출원 현황

(출처: Boglioli E and Richard M, Rewriting The Book Of Life: A New Era in Precision

Gene Editing, Boston Consulting Group, 2015)
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그림 10. 3세대 유전자 가위기술 특허출원 현황

(출처: Boglioli E and Richard M, Rewriting The Book Of Life: A New Era in Precision

Gene Editing, Boston Consulting Group, 2015)

특히, 3세대 크리스퍼 기술에 대한 특허 출원 현황을 살펴보면 교육기관으로는 하버드대, MIT,

UC버클리 순으로 특허출원 비율이 높았으며 산업체의 경우 Community Health System,

Cellectis, Agilent Tech 등에서 활발한 출원을 하고 있는 것을 볼 수 있다 (Rewriting The Book

Of Life, 2015, 그림 10).

크리스퍼 유전자 가위기술의 관련 특허정보(93개의 특허 등록 건수 및 1363건의 특허 출원

건수)를 분석한 2016년도 보고서에 의하면, 크리스퍼 유전자 가위기술 관련 특허는 2004년 최근

DuPont사와 합병한 Danisco사의 Barrangou와 Horvath의 발명으로 시작되었으며 2012년 5월,

UC Berkeley의 Jennifer Doudna와 University of Vienna의 Emmanuelle Charpentier가

원핵생물에서의 크리스퍼 유전자 교정시스템과 유전체 교정 도구로서의 응용에 대한 특허를

출원하였다(Egelie et al., 2016).
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뒤이어, 2013년 Broad Institute and the Massachusetts Institute of Technology (MIT)의

Feng Zhang이 CRISPR 유전자 가위기술을 진핵생물, 특히 포유동물세포의 유전체 교정에 대해

특허를 출원하였다. 이후, 2014년 4월 조기심사 (accelerated prosecution)의 결과로 Feng

Zhang이 미국 최초 크리스퍼 유전자 가위기술 특허권을 갖게 되었으나 2016년 UC Berkeley에서

선발명의 항변1)(Interference proceedings)을 US Patent and Trademark Office (USPTO)에

제출하였고 특허권에 대한 최종 결정은 몇 년 더 걸릴 것으로 예상되고 있다.

패밀리특허2)기준으로 한 크리스퍼 유전자 가위기술 관련 특허의 수와 발명자는 MIT, Harvard

College, Broad Institute에 속한 연구자들이 가장 많은 발명 건수를 가지고 있으며 Pioneer

Overseas Corp.가 50개 이상, Univ. Califormia 의 Jennifer A. Doudna가 5개의 특허 출원건을

가지고 있다(Egelie et al., 2016) (표 3).

표 3.  패밀리특허 기준 크리스퍼 유전자 가위기술 특허의 개수와 발명자

(출처: Egelie et al., 2016)

(표 3)에 제시된 것과 같이 크리스퍼 유전자 가위기술 관련 국제적 특허는 현재 Feng Zhang이

이끄는 MIT, The Board Institute, Harvard 와 Jennifer Doudna가 속한 Univ. California at

Berkeley 그룹에서 주도하고 있는 것을 확인할 수 있다.

1) 등록된 특허와 동일한 발명이 이미 타인에 의해 이뤄졌다는 항변

2) 특정의 특허 출원과 관련된 모든 특허 및 특허 출원, 자국출원을 기초로 하여 해외 여러 나라에 출원하는 경우, 원 출원과 

관련된 모든 특허 및 출원을 의미함
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크리스퍼 유전자 가위기술 관련 특허는 유전자 가위기술의 구성요소 (components), 활성화

기술 (activity), 전달체 (vectors), 전달방법 (delivery), 용도 (application) 등으로 세분화 할

수 있으며, 이들 기술에 대하여 세분화하여 주요 발명자 그룹에서의 기술별 특허 현황을

정리하면 다음 표와 같다 (표 4). 이 표와 같이 MIT와 같은 선두 그룹에서 대부분의 각 주요기술

당 한 건 이상씩의 특허를 보유하고 있는 것을 볼 수 있다.

표 4. 크리스퍼 유전자 가위기술 관련 특허 기술 분야 분석

(출처: Egelie et al., 2016)

가장 최신의 3세대 유전자가위기술 관련 특허 출원은 2012년부터 폭발적으로 증가하였으며,

2014년 당해연구에만 미국 170건, 중국 55건으로 미국과 중국이 대부분을 차지하고 있다. 한국은

2014년 처음으로 6건의 특허를 출원하였다.
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그림 11. 크리스퍼 유전자 가위기술 관련 국가별 특허 출원 현황

(출처: Egelie et al., 2016)
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 3.2. 국내외 유전자 가위기술의 비임상연구 현황

국내외 유전자 가위기술에 대한 비임상 연구현황을 조사하기 위하여, 유전자 가위기술을 핵심

개발 기술로 설립된 벤처회사들 중 대기업의 투자를 받는 주요 선두 벤처회사들의 주력 제품 및

기술들을 중심으로, 비임상연구의 진행 현황을 조사하였다. 이를 통하여 비임상 단계의 제품들

중 향후 임상 진입이 가능한 제품을 예상할 수 있다.

유전자 가위기술의 기초 및 비임상 연구 현황을 조사하기 위하여 pubmed 논문 검색엔진을

이용하여 2016년도 11월까지 발표된 연구 논문을 분석하였다. 1세대 기술의 경우 “ZFN”으로 검색시

454건, “ZFN and gene editing”으로 검색시 147건이 조사되었고, 2세대의 경우 “TALEN”으로

검색시 654건, “TALEN and gene editing”으로 검색시 288건 이었으며, 3세대의 경우

“CRISPR”로 검색시 4,579 건이었고, “CRISPR and gene editing”으로 검색시 1,437 건이었다.

1차 선별된 1,872건의 연구들은 연구 목적 및 방법을 집중적으로 그 연구 내용이 심층적으로

검토되었으며, 인간의 질병 치료를 위해 수행된 총 84건의 연구(1, 2, 3 세대 각각 18 건,

16건, 46건 및 병용 4건)를 최종 분석대상으로 선별하여 조사하였다. 이들 논문들에 대하여,

유전자 가위기술 개발을 전달체 면에서는 바이러스 전달체, 비바이러스 전달체, 전기천공법 등의

물리적 전달체 등의 전달 방법으로 세분화하여, 또 유전자 가위기술의 세대별 기술, 표적

유전자, 대상 동물/세포, 세포내 도입방법, 적용된 가위기술, 적응 질환 등을 대상으로

조사하였다.

연번 질환
표적
유전자

도입 방법
교정
형태

도입
물질

대상 세포/동물 국가 참고문헌

1
Duchenne
muscular
dystrophy

CCR5 Lentivirus HDR Virus
Human myoblasts
from patient
NSG mice

Canada
Benabdallah et
al. (2013)

2 HIV CXCR4 Adenovirus NHEJ Virus

Human T cell
lymphoma SupT1,
PM1 cells
Human CD4+Tcells
NSG mice

USA
Yuan et al.
(2012)

3 HIV CCR5 Adenovirus NHEJ Virus
Human HSPCs from
patients
NSGmice

USA
Li et al.
(2013)

4
Hemophili
a B

F9 AAV HDR Virus
hF9mut/HB male
mice

USA
Anguela
et al. (2013)

5

Glycogen
Storage
Disease
Type IA

G6Pase AAV HDR Virus GSD Ia mice USA
Landau

et al. (2016)

표 5. 1세대 ZFN 유전자 가위기술 적용 치료제 연구동향
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※iPSCs : Induced pluripotent stem cells, HSPCs: Hematopoietic stem and progenitor cells

※ESCs : Embryonic stem cells

연번 질환
표적
유전자

도입 방법
교정
형태

도입
물질

대상 세포/동물 국가 참고문헌

6

Chronic
granulom
atous
disease

AAVS1
locus

Electroporation
(mRNA)

HDR

Donor
plasmid
DNA,
ZFN
mRNA

Human iPSCs from
patients
NSGmice

USA
Merling

et al. (2015)

7
Sickle cell
disease

HBB Electroporation HDR

Donor
DNA,
ZFN
mRNA

Human HSPCs from
patients
NSGmice

USA
Hoban

et al. (2015)

8 HIV CCR5 Electroporation NHEJ
Plasmid
DNA

Human HSPCs from
patients
NSGmice

USA
Holt et al.
(2010)

9
Sickle cell
disease

HBB Electroporation HDR
Plasmid
DNA

Human iPSCs from
patients

USA
Sebastiano et
al. (2012)

10 HIV CCR5 Electroporation NHEJ
Plasmid
DNA

Human MSCs from
patients

Thailand
Manotham et
al. (2015)

11
Duchenne
muscular
dystrophy

DMD Electroporation HDR
Plasmid
DNA

Human immortalized
myoblasts
NSGmice

USA
Ousterout et
al. (2015)

12 HIV CCR5 Electroporation NHEJ mRNA
Human HSPCs from
patients

USA
DiGiusto
et al. (2016)

13 HIV CCR5 Polymer NHEJ
Plasmid
DNA

Human iPSCs from
patients
Human ESCs
frompatients

China
Yao et al.
(2012)

14
Cervical
Cancer

E7 Polymer NHEJ
Plasmid
DNA

Human cevical
cancer HeLa, C33A
and CaSki cells
Balb/c-nunudemice

China
Ding et al.
(2014)

15 HBV
HBV
genome

Liposome NHEJ
Plasmid
DNA

Human hepatoma
Huh7 cells

USA
Cradick et al.
(2010)

16 HIV CCR5 Liposome NHEJ
Plasmid
DNA

Human cervical
cancer TZM-bl cells

Spain
Badia et al.
(2014)

17
Cystic
Fibrosis

CFTR Liposome HDR
Plasmid
DNA

Human bronchial
epithelial cells
Cystic fibrosis
tracheal epithelial
cells

Ireland
Lee et al.
(2012)

18 N/A EGFP Hypothermia NHEJ Protein

Human embryonic
kidney HEK293 cells
Human
monocyticTHP1cells
Human dermal
fibroblast
Chinese hamster
ovary cells
PBMCs from human

USA
Gaj et al.
(2012)
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1세대 기술을 이용하여 수행된 18건의 연구는, 바이러스성 전달체를 이용한 5건과

비바이러스성 전달체를 이용한 13건으로 분류할 수 있었다 (표 5). 연구에 사용된 바이러스성

전달체는 아데노바이러스부속바이러스(AAV) 및 렌티바이러스 유래였으며, 플라스미드 형태로

세포내에 도입되어 특정 유전자를 삽입/제거하여 HIV, 혈우병 B, 듀켄씨근이영양증 등에

치료효과를 나타내는 것으로 보고되어 있다. 비바이러스성 전달체를 이용한 경우에는 전기천공법,

세포내 유전자도입물질 등과 함께 처리하여 비정상세포 내로 플라스미드를 전달하였으며, HIV,

겸상적혈구빈혈증, 낭포성 섬유증 등의 원인 유전자를 제거하여 질병 치료제로서의 가능성을

시사하였다.

연번 질환 표적
유전자 도입 방법 교정

형태
도입
물질 대상 세포/동물 국가 참고문헌

1
Duchenne
muscular
dystrophy

DMD
Lentivirus and
adenovirus

NHEJ Virus

Human embryonic
kidney 293T cells
Human cervix carcinoma
HeLa cells
Human myoblasts from
patients

Netherlan
ds

Maggio et al.
(2016)

2 HIV p17 Electroporation NHEJ
Plasmid
DNA

Human T lymphoma
Jurkat cells

Japan
Kishida et al.
(2016)

3
β-Thalas
semia

HBB Electroporation HDR
Plasmid
DNA

Human iPSCs from
patients

China
Ma et al.
(2013)

4
Prostate
cancer

AR Electroporation NHEJ
Plasmid
DNA

Human prostate cancer
LNCaP cells

USA
Nyquist et al.
(2013)

5

Recessive
dystrophic
epidermol
ysis
bullosa

COL7A1 Electroporation HDR
TALEN
DNA or
mRNA

Human skin fibroblast
from patients

USA
Osborn et al.
(2013)

6
Haemophi
lia A

F8 Electroporation HDR
Plasmid
DNA

Human iPSCs from
patients

Korea
Park et al.
(2014)

7
Pyruvate
kinase
deficiency

PKLR Electroporation HDR
Plasmid
DNA

Human iPSCs from
patients

Spain Garate (2015)

8 HIV CCR5 Electroporation NHEJ mRNA
Human T lymphoma
PM1 cells

Germany
Mock et al.
(2015)

9

X-linked
chronic
granulom
atous
disease

NOX2 Electroporation HDR
Plasmid
DNA

Human iPSCs from
patients

Germany
Dreyer et al.
(2015)

표 6. 2세대 유전자 가위기술 적용 TALEN 치료제 연구동향
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2세대 기술을 이용하여 수행된 비임상 연구는 총 16건이며 비바이러스성 전달체를 이용한

15건의 연구는 전기천공법, 폴리머, 지질 등을 이용하였고, 나머지 1건은 바이러스유래 전달체를

사용하였고 그 종류는 렌티바이러스와 아데노바이러스였다.

연번 질환 표적
유전자 도입 방법 교정

형태
도입
물질 대상 세포/동물 국가 참고문헌

10
Cervical
cancer

E6, E7 Polymer NHEJ
Plasmid
DNA

Human cevical cancer
cell : HeLa, SiHa, and
C33A
K14-HPV16 transgenic
mice

China Hu et al. (2015)

11
Sickle cell
anemia

HBB Polymer HDR
Plasmid
DNA

Human cervical cancer
HeLa cells

USA
Sun et al.
(2012)

12 HBV
HBV
genome

Polymer HDR
Plasmid
DNA

Human liver carcinoma
Huh7 and HepG2.2.15
cells

South
Africa

Dreyer et al.
(2016)

13

Bladder
Urothelial
Carcinom
a

HMGB1 Liposome NHEJ
Plasmid
DNA

Human urethra
epithelial SV-HUC-1
cells
Human bladder urothelial
carcinoma EJ, 5637, T24,
and BIU-87 cells

China
Liao et al.
(2015)

14
Myotonic
Dystrophy
Type 1

DMPK Liposome HDR
Protein,
Plasmid
DNA

Human iPSCs from
patients

USA
Gao et al.
(2016)

15 HIV CCR5
Cell penetrating

peptide
NHEJ Protein

Human cervical cancer
HeLa cells
Human embryonic
kidney HEK293T cells

USA
Liu et al.
(2014)

16 HIV PSIP1
Electroporation
and polymer

NHEJ
Plasmid
DNA

Human T lymphoma
Jurkat E6 cells

USA
Fadel et al.
(2014)

연번 질환 표적
유전자 도입 방법 교정형태 전달 물질 대상 세포/동물 국가 참고문헌

1 HIV CXCR4 Lentivirus NHEJ Virus

Human T lymphoma
Jurkat cells
Humanprimary CD4+ T
cells
Humanosteosarcoma
Ghost-CXCR4 cells

China
Hou et al.
(2015)

2 HBV
HBV
S and X

Lentivirus NHEJ Virus
Human hepatoma
HepG2.2.15 cells and
HepG2-H1.3 cells

German
y

Karimova et
al.(2015)

3 HIV MSRB1 Lentivirus NHEJ Virus
Human lymphoma Jurkat
cells
HumanCD4+Tcells

USA
Kaminski et
al.(2016)

4 HSV ICP0 Lentivirus NHEJ Virus
Human oligodendroglioma
TC620 cells

USA
Roehm et
al.(2016)

표 7. 3세대 유전자 가위기술 적용 CRISPR 치료제 연구동향
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연번 질환 표적
유전자 도입 방법 교정형태 전달 물질 대상 세포/동물 국가 참고문헌

5 Osteosarcoma RUNX2 Lentivirus NHEJ Virus

Human MSCs from
patients
Human osteosarcoma
U2OS,SAOS2 and
HOS-MNNG cells

USA
Shin et al.
(2016)

6 HIV
HIV long
terminal
repeats

Lentivirus NHEJ Virus
Human embryonic kidney
HEK293T cells

USA
Yin et al.
(2016a)

7

Progressive
multifocal

leukoencephalo
pathy
(PML)

JCPyV
genome

Lentivirus NHEJ Virus
Human brain SVG-A
cells

USA
Chou et al.
(2016)

8
Ocular

neovascular
disease

VEGF-A Lentivirus HDR Virus
Human retinal pigment
epithelial ARPE-19 cells

USA
Yiu et al.
(2016)

9
MDR cancers
(papilloma,colo
rectalcancer)

ABCB1 Lentivirus NHEJ Virus

Human papilloma
KB(v200) cells
Human colorectal
adenocarcinoma HCT-8/V
cells

China
Yang et al.
(2016)

10
HSV-1
infection

HSV-1
genome

Lentivirus HDR Virus
Human Osteosarcoma U-2
OS cells

China
Lin et al.
(2016)

11 HIV CCR5 Adenovirus NHEJ Virus

Human cervical carcinoma
TZM-bl cells
HumanT-lyphocyte
C8166-CCR5cells
HumanCD4+Tcells

China
Li et al.
(2015)

12
Sickle cell
disease

HBB Adenovirus HDR Virus
Human iPSCs from
patients

USA
Li et al.
(2016a)

13
Duchenne
muscular
dystrophy

DMD Adenovirus HDR Virus Human myoblast
Netherla
nds

Maggio et al.
(2016)

14
Neurological
disorders

MIR137 AAV NHEJ Virus Balb/c, C57/Bl6 mice USA
Murlidharan
et al. (2016)

15
Duchenne
muscular
dystrophy

DMD AAV HDR Virus mdx;Ai9 mice USA
Tabebordbar
et al. (2016)

16
Hyperammone

mia
OTC AAV HDR Virus

Mouse fibrosarcoma
MC57G cells
Spfash mice

USA
Yang et al.
(2016)

17
PRKAG2
cardiac
syndrome

PRKAG2 AAV HDR Virus
H530R PRKAG2
transgenic and knock-in
C57BL/6 mice

China
Xie et al.
(2016)

18 HIV
HIV-1
genome

AAV NHEJ Virus
Mouse embryo fibroblasts
HIV-1Tg26 transgenic
C57BL/6L mice

USA
Kaminski et
al. (2016a)

19 Cystic fibrosis CFTR Electroporation HDR
Plasmid
DNA

Human iPSCs from
patients

USA
Firth et al.
(2015)

20
Chronic
myeloid
leukemia

ASXL1 Electroporation HDR
Plasmid
DNA

Human leukemia KBM5
and K562 cells
Human megakaryoblastic
SET2 cells

UK
Valletta et
al. (2015)

21
Retinitis
pigmentosa

Rho Electroporation HDR
Plasmid
DNA

MSCs derived from adult
rats
S334ter-3rats

USA
Bakondi et
al. (2016)



3. 유전자 가위기술의 개발 현황 27

연번 질환 표적
유전자 도입 방법 교정형태 전달 물질 대상 세포/동물 국가 참고문헌

22
Acute humoral
xenograft
rejection

GGTA1,
and
CMAH

Electroporation NHEJ
Plasmid
DNA

Human PBMCs from
patients

USA
Butler et al.
(2016)

23

Fibrodysplasia
ossificans
progressiva
syndrome

ACVR1 Electroporation NHEJ
Plasmid
DNA

Human iPSCs from
patients

Korea
Kim et al.
(2016)

24
Fragile X
syndrome

FMR1
gene

Electroporation HDR
Plasmid
DNA

Human ESC line H1 cells
Human iPSCs from
patients

USA
Li et al.
(2016b)

25
Gastric cancer,
melanoma

PD-1 Electroporation NHEJ
Plasmid
DNA

Human PBMCs from
patients

China
Su et al.
(2016)

26
Colorectal
cancer

EPHA1 Electroporation NHEJ
Plasmid
DNA

Human colorectal
adenocarcinoma HRT18
cells

UK
Wu et al.
(2016)

27
Duchenne
muscular
dystrophy

DMD Electroporation HDR
Plasmid
DNA

Mouse myoblast C2C12
cells
C57BL/10ScSn and
C57BL/10ScSn-Dmdmdx/J
mice(mdxmice)

USA
Xu et al.
(2016)

28
Duchenne
muscular
dystrophy

DMD Electroporation HDR
Plasmid
DNA

Human iPSC-Derived
Muscle Cells
NSG mice

USA
Young et
al.(2016)

29 β-Thalassemia HBB Electroporation HDR
Plasmid
DNA

Human iPSCs from
patients
Immunodeficient mice

China
Niu et al.
(2016)

30 HIV CCR5 Electroporation HDR Protein

Human bone marrow
K562 cells
Human fibroblast BJ cells
Human embryonic stem
cells

Korea
Kim et al.
(2014)

31
β-haemoglobin
opathies

HBB Electroporation HDR mRNA
Human HSPCs from
patients

USA
Dever et al.
(2016)

32
Fanconi
anemia

Fanconi
anemia I
(FANCI)

Electroporation HDR
Plasmid
DNA

Human iPSCs from
patients

USA
Osborn et al.
(2016)

33
Retinitis
pigmentosa

Rhodopsin
(RHO)
gene

Electroporation NHEJ
Plasmid
DNA

Human cervical cancer
HeLa cells
P23H(RHO transgenic)
mice

Italy
Latella et al.
(2016)

34 Phenylketonuria

phenylalani
ne

hydroxylase
(PAH)gene

Electroporation HDR
Plasmid
DNA

Monkey kidney fibroblast
COS-7 cells

German
y

Pan et al.
(2016)

35 HBV
HBV
genome

Liposome NHEJ
Plasmid
DNA

Human hepatoma Huh7
and HepG2.2.15 cells
Balb/cmice

China
Dong et al.
(2015)

36 HBV
HBV
genome

Liposome NHEJ
Plasmid
DNA

Human hepatoma cell
lines Huh7 and HepG2
M-Tg HBV
mice(C57BL/6Jmice)

China
Zhu et al.
(2016)

37 N/A EGFP Liposome NHEJ Protein
Human cervical cancer
HeLa-DsRed cells

USA
Wang et
al.(2016)

38 Osteosarcoma ABCB1 Liposome NHEJ
Plasmid
DNA

Human osteosarcoma
U-2OSR2 and KHOSR2
MDR cells

USA
Liu et al.
(2016)
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연번 질환 표적
유전자 도입 방법 교정형태 전달 물질 대상 세포/동물 국가 참고문헌

39 HBV
HBV
genome

Liposome NHEJ
Plasmid
DNA

Human liver carcinoma
HepG2 cells

Japan
Sakuma et
al. (2016)

40 HBV
HBV
genome

Liposome NHEJ
Plasmid
DNA

Human liver carcinoma
HepG2.A64 cells
C57BL/6 mice

China
Li et al.
(2016)

41 HIV CCR5
Cell penetrating
peptide

NHEJ Protein

Human embryonic kidney
HEK293T cells
Human cervical cancer
HeLa cells
Human embryonal
carcinoma NCCIT cells
Human dermal fibroblast
cells
Human embryonic H9
stem cells

Korea
Ramakrishna
et al. (2016)

42
Age-related
hearing loss

Cdh23 Microinjection HDR mRNA
C57BL/6NTac zygotes
C57BL/6NTac mice

UK
Mianne et al.
(2016)

43 Haemophilia A
Factor
VIII

Electroporation,
Lipofectamine

2000
HDR

Plasmid
DNA

Human iPSCs from
patients
B6;129S4-F8tm1Kaz/J
mice

Korea
Park et al.
(2015)

44
Cervical
cancer

E7 Polymer NHEJ
Plasmid
DNA

Human cevical cancer
SiHa, Caski and C33A
cells

China
Hu et al.
(2014)

45
Fanconi
Anemia

FANCC
Lipofectamine2000
/Electroporation

NHEJ
Plasmid
DNA

Human fibroblast from
patients

USA
Osborn et al.
(2015)

46 Tyrosinemia Fah
Liposome and
AAV

HDR mRNA
Mice hepatocytes
Fahmut/mut mice

USA
Yin et al.
(2016)

47 β-Thalassemia HBB Electroporation HDR

Plasmid
DNA

(TALEN or
CRISPR)

Human iPSCs from

patients
China

Xu et al.
(2015)

48 N/A EGFP Liposome NHEJ
Protein

(TALEN or
CRISPR)

Human cervical cancer

HeLa cells

Human embryonic kidney

HEK 293T cells

Human osteosarcoma

U2OS-EGFP cells

Mouse embryonic stem

cell lineTau-GFP

P2Atoh1-GFP mice

USA
Zuris et al.
(2015)

49
Sickle cell
disease

HBB Microinjection HDR

Plasmid
DNA

(TALEN or
CRISPR)

Human leukemia K562

cells
USA

Cottle et al.
(2015)

50
Sickle cell
disease

HBB Electroporation HDR

Plasmid
DNA

(TALEN or
CRISPR)

Human leukemia K562

cells

HumanCD34+Cellfrompatie

nts

USA
Hoban et al.
(2016)
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3세대 크리스퍼를 이용한 비임상 연구는 총 46건이었으며 이 중 18건의 연구는 바이러스 유래

전달체를 이용하였는데, 그 빈도는 렌티바이러스(10건), 아데노바이러스부속바이러스(5건),

아데노바이러스(3건) 순이었다.

그 외 28 건의 비바이러스성 전달체 사용 연구는 세포내 도입을 위해 전기천공법(16건),

세포내유전자도입물질(8건), 미세주입법(1건), 병용(3건)을 사용하였다.

1세대∼3세대에 이르는 유전자 가위기술의 비임상 연구 논문을 다양한 항목에 따라

종합적으로 분석한 결과는 다음과 같다 (그림 12). 비임상 연구를 가장 활발히 수행한 나라는

역시 미국(52%)이었고, 뒤이어 중국, 우리나라 순이었다. 질환별로는 감염성질환이 32%,

혈액관련 질환, 암·종양등의 신생물 질환, 근·신경계 질환 등 다양한 질환에 대하여 비임상

연구를 진행해 왔음을 확인할 수 있다.

(그림 12)에 분석된 바와 같이, 비임상 연구 사례의 52%는 유전체 특정 부위를 절단하여 특정

유전자의 발현을 억제하는 NHEJ(nonhomologous end joining) 교정방식을 이용하고 있으며

48%는 절단된 부위에 새로운 유전자를 삽입하는 HDR(homology-directed repair) 방식을

이용하고 있는 것을 확인할 수 있다.

또한 투여 방법에서도 60%는 ex vivo 형태로 교정하려는 세포를 체외에서 분리한 다음

바이러스 벡터, 물리적 천공 등의 방법으로 유전자 가위 단백질을 발현하는 유전자, mRNA,

단백질 자체를 도입하는 방법이 사용되었다. 40%는 생체내로 유전자 가위 단백질을 발현하는

유전자, mRNA, 단백질 자체를 직접 투여하는 in vivo 방법이 사용되었다. 도입방법은 약 70%가

비바이러스성 백터를 사용하고 있었고, 그 중 전기천공법이 절반 가까이(53%)를 차지했다.

전기천공법을 제외하고는 지질을 이용하거나 여러 방법을 병용해서 사용한 것으로 확인되었다.

바이러스성 백터를 사용한 경우에는 렌티바이러스를 가장 많이(42%) 사용하였고, 이외에

아데노바이러스부속바이러스(AAV)나 아데노바이러스를 사용한 것으로 조사되었다. 이들

바이러스 전달체의 특징, 장점, 단점, 및 적용 분야는 다음(표 8)에 요약되어 있다 (표 출처:

미국한림원 인체 유전자 교정에 관한 보고서 198쪽 (Human Genome Editing: Science, Ethics,

and Governance), 2017년 2월). 렌티 바이러스의 경우, 바이러스 벡터 자체에 돌연변이 유발

가능성이 있는 단점이 있어 바이러스 자체의 유전독성 고려시, 가장 신중히 검토되어야 할

벡터로 사료된다. 아데노바이러스의 경우 대부분의 사람들이 아데노바이러스에 이미 노출된 바

있으므로 기존에 존재하는 항체로 인하여 표적 세포에 도달하기 전에 항체에 인지되어서 세포

내로의 전달율이 저하될 가능성이 높다.
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그림 12. 유전자 가위기술 비임상 연구 현황 분석
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세포내 

도입방법
도입물질 설명 장점 단점

적합한 

적용분야

렌티바이러스 

(LV)

1) 유전자 절단 

효소와 guide 

RNA 발현 

바이러스 

유전체 

2) 주형 

(template) 

DNA

8kb 크기의 유

전자를 전달;  

비 복 제 성 이 며 

세포의 유전체에 

유전자를 삽입

하여 안정적으로 

발현, 후대에도 

전달; Integrase

-defective

lentiviral vector 

(IDLV)의 경우 

세포 유전체에 

삽입되지 않아 

빠르게 소실됨

Ex vivo에서 

가장 널리 사용

됨; 

LV의 경우 안

정적, IDLV의 

경우 일시적 발현; 

대상 세포에 따

라 발현 조절이 

가능함; IDLV 

의 경우 발현이 

일 시 적 이 므 로 

독성; 면역원성

이 낮아 주형 

DNA에 적합

세포독성, 면역

원성, 돌연변이 

유발 가능성;

생산 공정이 복

잡하고 비용이 

높음

세포주 및 일차

세포 (ex vivo)

아데노바이러스

부속바이러스 

(AAV)

4.7kb 크기의 

유전자를 전달;

비 복 제 성 이 며 

대상 세포에 따

라 다양한 형태

의 DNA 전달 

가능

In vivo에서 가

장 널리 사용

됨; Episome 

형태로 대상 세

포에 존재;

다양한 세포에서 

발현이 잘됨; 

분열하는 세포

에서 발현이 일

시적이며 유전

자 절단 효소와 

주형 delivery

에 적합

전달 유전자 용

량이 한정적;

분열하지 않는 

세포에서 발현

이 지속되어 독

성, 면역원성 

가능성 있음;

환자가 AAV에 

대한 기존 면역이 

있을 수 있음

일차 세포 (ex 

vivo), 조직 및 

전신 투여 (In 

vivo)

아데노바이러스

20kb 크기의 

유전자를 전달;

In vivo와 ex 

vivo에서 다양

한 세포를 대상

으로 전달 가능

큰 조각의 

DNA를 전달할 

수 있음; 

In vivo, ex 

vivo에서 모두 

이 용 가 능 하 며 

분열하는 세포

에서 발현이 일

시적임

임 상 시 험 에 서 

심각한 급성 독

성을 유발한 적

이 있음;

많은 사람이 아

데노바이러스에 

대한 기존 면역

반응을 가짐;

일반적으로  더

이상 유전자 치

료 벡터로 사용

되지 않음 

일차 세포 (ex 

vivo)

표 8. 유전자 가위기술 바이러스 전달체별 특징 비교

(출처: 미국한림원 인체 유전자 교정에 관한 보고서, 2017년)
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유전자 교정에 사용되는 비바이러스 전달체로는 고분자 복합체, 나노 입자가 있으며, 물리적

방법으로는 전기 천공법, 압착 천공법이 있다. 비바이러스성 전달체 및 물리적 도입방법의 특징,

장점, 단점, 및 적용 분야는 아래의 표 8에 요약되어 있다 (표 출처: 미국한림원 인체 유전자

교정에 관한 보고서 197쪽(Human Genome Editing: Science, Ethics, and Governance), 2017년 2월).

세포내 

도입방법
도입물질 설명 장점 단점

적합한 

적용분야

고분자 복합체 

형질전환 

(transfection)

1) 유전자 절단 

효소: 플라스미

드DNA, RNA, 

단백질,

2) 가이드RNA:　

플라스미드DNA, 

올 리 고 핵 산 

(유전자 절단 

효소와 복합체

(Ribonucleoprot

ein : RNP) 형태

로 이용 가능)

3) 주형: 플라스

미드DNA 또는 

올 리 고 핵 산 

(RNP와 복합체 

형태로 이용가능)

4) 기타: 유전자

절단 효소를 

mRNA, 단백질 

혹은 RNP 형태로 

전달하며  (비바

이러스성) 그 전

이나 후에 주형 

DNA의 경우 따

로 바이러스 벡

터로 전달 됨

도 입 물 질 을 

glyco/lipo-poly

mer와 복합체 

형성하여 세포내 

전달; 복합체는 

ex vivo에서 세

포로 직접 투여, 

또는 in vivo 국

소, 전신 투여함

비교적 간단함; 

모든 구성요소를 

한 번에 전달 가

능함; 일시적인 

지속효과 (유전

자 절단 효소의 

독성 및 면역원

성 감소) 

세포내 핵 전달

율의 한계성; 세

포독성 및 생체

내 염증 유발 

가; 생체 적용을 

위해서 RNA 

modification 필

요함; 특정 조직 

표적화가 어려

움; 제제에 대한 

소유권 문제 

세포주 및 

일 차 세 포 

(ex vivo)

나노입자

나노입자와 복합

체 형성, 전달 

방법은 상동

세포내 전달율 

향상; 특정 조직 

표적화 가능; 일

시적인 지속효과 

(유전자 절단 효

소의 독성 및 면

역원성 감소) 

거의 없음
국소 또는 

전신 투여

전기천공법

유전자 가위효소

와 주형이 포함/

불포함된 세포용

액에 전기 자극

을 통과시킴.

다양한 세포 종

류에서 높은 효

율을 보임; 일시

적인 지속효과 

(유전자 절단 효

소의 독성 및 면

역원성 감소) 

독성 유발 가능

성 ( 단 백 질

<mRNA<DNA)

이 있지만 형질

전환법보다는 낮

음; 생체 적용 

한계성

세포주 및 

일 차 세 포 

(ex vivo)

압착(squeeze)

천공법

세포보다 작은 

채널에 세포들을 

통과시켜 세포막

에 작은 구멍을 

생성시켜 도입물

질을 전달시킴.

입증되지 않은 

새로운 전략

in vivo에서는 

사용 불가능

표 9. 유전자 가위기술 비바이러스 전달체 및 물리적 도입 기술별 특징 비교

(출처: 미국한림원 인체 유전자 교정에 관한 보고서, 2017년)
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 3.3. 국내외 유전자 가위기술의 임상연구 및 주요 파이프라인 현황

현재 유전자 가위기술을 기반으로 개발된 치료제들의 종류 및 임상 시험 진입을 위한 연구 범위

등을 고려하여 치료제 개발을 목적으로 하는 연구개발 초기 단계의 연구 및 환자에 대해 진행

중인 임상 연구 현황에 대하여, 임상연구 정보 제공 웹 사이트 (예, www.clinicaltrials.gov) 등을

통해 현재 임상 중인 유전자 가위기술 기반 치료제를 조사하였다.

임상연구 현황은 미국 NIH에서 운영하는 임상시험 정보사이트 [ClinicalTrials.gov] 에서

조사하였고 (2017년 2월 기준). 세대별 유전자 가위기술의 명칭 혹은 제약사 파이프라인 개별

검색을 통해 자료를 수집하였으며 자세한 검색방법은 다음과 같다 (표 10).

　 1세대 ZFN 2세대 TALEN 3세대 CRISPR

검색어

Zinc finger protein (5건) TALEN (0건) CRISPR (4건)

Zinc finger nuclease(9건) TALE nuclease (0건) Cas9 (4건)

Sangamo Therapeutics (14건) UCART (3건) 　

중복
제외 10건 3건 4건

표 10. 임상시험 조사 검색어

유전자 가위기술을 이용한 임상 연구는 전 세계적으로 현재 17건이 진행되고 있는 것으로

확인되었다. 그 중 1세대 기술은 모두 10건 진행 중이며, 미국의 Sangamo Therapeutics사에서

총 6건이 진행 중이다. 국가별로는 9건이 미국에서 진행 중이고 1건이 중국에서 진행 중이다

(표 11). 1세대 기술은 현재 임상 1상인 것이 8건, 1/2상으로 진행되는 것이 2건으로 파악된다.

 

연번 적응 질환
도입
물질

실시 기관
(개발제품명)

국가
임상
단계

임상등록번호 환자수 비고

1
Intermittent

claudication

Plasmid

DNA

National Heart,

Lung, and Blood

Institute

USA I NCT00080392 10 Completed

2 HIV Virus
University of

Pennsylvania
USA I NCT00842634 12 Completed

3 HIV Virus

Sangamo

Therapeutics

(SB-728-T)

USA I/II NCT01252641 21 Completed

4 HIV mRNA

Sangamo

Therapeutics

(SB-728mR-T)

USA I/II NCT02225665 12
Active, not

recruiting

표 11. 1세대 유전자 가위기술 적용 치료제 임상 현황
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2세대 기술의 경우 Cellectis사의 기술을 도입한 Servier 사에서 3건의 임상시험이

UCART19에 대하여 각각의 적응증에 대하여 진행되고 있다(표 12). UCART19 (Universal

Chimeric Antigen Receptor T-cells)는 TALEN을 mRNA 형태로 도입한 T 세포에 CD19의

키메릭 항원 수용체를 발현하도록 제조된 것이다. NCT02735083은 UCART19를 투여받은 악성

림프종 (Advanced Lymphoid Malignancies) 환자의 장기 안전성 (long-term safety)을 평가하는

임상시험이다. NCT02746952는 급성 및 만성 백혈병 환자 (Acute Lymphoblastic Leukaemia,

Chronic Lymphocytic Leukaemia)에서 UCART19의 투여 용량에 대한 안전성을 평가하는 임상

시험이다. NCT02808442는 재발성 및 난치성 급성 백혈병 (Relapsed/Refractory Acute

Lymphoblastic Leukemia) 소아 환자를 대상으로 진행되는 임상 시험이다.

연번 적응 질환
도입
물질

실시 기관
(개발제품명)

국가
임상
단계

임상등록번호 환자수 비고

5 HIV mRNA
University of

Pennsylvania
USA I NCT02388594 15 Recruiting

6 HIV mRNA

Sangamo

Therapeutics

(SB-728mR-HSPC)

USA I NCT02500849 12 Recruiting

7 Hemophilia B Virus

Sangamo

Therapeutics

(SB-FIX)

USA I NCT02695160 9 Recruiting

8 MPS I Virus

Sangamo

Therapeutics

(SB-318)

USA I NCT02702115 9
Not yet

recruiting

9 MPS II Virus

Sangamo

Therapeutics

(SB-913)

USA I NCT03041324 9 Recruiting

10

HPV-related

Malignant

Neoplasm

N/A

Huazhong

University of

Science and

Technology

Chin

a
I NCT02800369 20

Not yet

recruiting
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연번 적응 질환 도입물질 개발사
(개발제품명) 국가 임상

단계 임상등록번호 환자수 비고

1

Advanced

Lymphoid

Malignancies

mRNA
Servier

(UCART19)

United

Kingdom
N/A NCT02735083 200 Recruiting

2

Acute

Lymphoblastic

Leukaemia,

Chronic

Lymphocytic

Leukaemia

mRNA
Servier

(UCART19)

United

Kingdom
I NCT02746952 12 Recruiting

3

Relapsed/

Refractory

Acute

Lymphoblastic

Leukemia

mRNA
Servier

(UCAR19)

United

Kingdom
I NCT02808442 10 Recruiting

표 12. 2세대 유전자 가위기술 적용 치료제 임상 현황

현재 전세계적으로 뿐만 아니라 우리나라에서도 가장 활발히 연구·개발되고 있는

CRISPR/Cas9을 활용한 3세대 기술의 경우 중국에서 4건 진행 중인 것으로 파악되었다(표 13).

연번 적응 질환 도입물질 실시 기관 국가 임상
단계 임상등록번호 환자수 비고

1

Metastatic

Non-small Cell

Lung Cancer

N/A Sichuan University China I NCT02793856 15 Recruiting

2
Invasive Bladder

Cancer Stage IV
N/A Peking University China I NCT02863913 20

Not yet

recruiting

3
Metastatic Renal

Cell Carcinoma
N/A Peking University China I NCT02867332 20

Not yet

recruiting

4

Hormone

Refractory

Prostate Cancer

N/A Peking University China I NCT02867345 20
Not yet

recruiting

표 13. 3세대 유전자 가위기술 적용 치료제 임상 현황
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임상 연구 동향을 세대별, 질환별, 단계별, 국가별, 도입방법, 도입물질, 투여 방법 등으로

구분하여 분석한 결과는 다음과 같다 (그림 13). 최초 개발된 1세대 유전자 가위기술이

절반이상을 차지하고 있으며, 질환은 암과 같은 신생물 질환(44%)와 감염성 질환(39%, 주로

HIV)가 차지하는 것을 확인할 수 있다. 임상 단계는 80% 가까이가 1상이며, 임상시험 진행

국가는 미국과 중국이 대부분을 차지하고 있다. 인체 투여 방법은 ex vivo 방법을 사용하는 것이

64%이며, 유전자교정을 위하여 유전자교정 물질을 도입하는 방법은 바이러스성 백터가 절반

정도 차지하고 있다. 도입되는 물질로 mRNA를 사용하는 경우도 있어 이 경우에는 전기천공법

등을 사용하여 도입시키는 것으로 예상된다.

그림 13. 유전자 가위기술 적용 치료제의 임상 연구 현황 분석

유전자 가위기술 기반 치료제를 개발하는 주요 회사의 파이프라인 현황을 분석한 결과, 이

기술에 주력하고 있는 제약사는 Sangamo Therapeutics, Bluebirdbio, Intellia, Editas 등으로

대부분 미국의 회사들이 주를 이루고 있는 것으로 보여진다.

현재 1세대 기술을 이용하여 임상단계에 진입한 회사는 Sangamo Therapeutics사가 유일하며,

특히 ZFN에 기반한 SB-728-T는 HIV infection에 대한 치료제로 현재 임상 2상 진행 중으로

세계적으로 임상 단계에서 가장 앞서가고 있는 파이프라인을 보유하고 있다 (그림 14). 13개의

파이프라인을 보유하고 이중 8개는 유전자 삽입의 교정형태를, 5개는 제거하는 형태의 교정

방식을 취하고 있다. 적응증은 감염성 질환인 AIDS에서부터 유전질환인 Huntington‘s

disease까지 다양하다. 이들 중 임상에 진입한 것은 6개 이다.
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개발제품명 적응증 임상1상 임상2상  교정형태

SB-728-T HIV/AIDS 제거 

SB-728mR-T HIV/AIDS 제거

SB-728mR-HSPC HIV/AIDS 제거

SB-FIX Hemophilia B 삽입

SB-318
Mucopolysaccharid

osis I
삽입

SB-913
Mucopolysaccharid

osis II
삽입

그림 14. 미국 Sangamo Therapeutics사의 임상 파이프라인 현황

영국 Servier사는 Cellectis사로부터 2세대 TALEN 기술을 이용한 T 세포인 UCART19를

이전하여 현재 3건이 임상 진행 중이다 (그림 15). 이들 파이프라인에 대해서는 상세하게

교정형태를 확인할 수 있는 자료가 없었다.

개발제품명 적응증 임상1상 임상2상  비고

UCART19

Advanced

Lymphoid

Malignancies

장기 안전성 

(long-term 

safety) 

임상 시험

UCART19

Acute

Lymphoblastic

Leukaemia,

Chronic

Lymphocytic

Leukaemia

UCART19

Relapsed/Refractory

Acute

Lymphoblastic

Leukemia

그림 15. 영국 Servier사의 임상 파이프라인 현황
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3세대 유전자 가위기술의 경우 Editas사, Juno사, Intellia 사 등에서 비임상 단계의

파이프라인을 보유하고 있는 것으로 파악되지만 아직 임상에 진입한 회사는 없는 상황이다

(그림 16). 국내 회사인 툴젠 등의 경우 파이프라인은 있으나, 상세한 기술 내용은 아직 공개하고

있지 않다.

그림 16. 3세대 CRISPR 주요회사의 파이프라인 현황
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4 유전자 가위기술 관련 국가별 규제 현황

 

새로운 개념의 치료제인 유전자 가위기술에 대하여, 아직까지 국내는 물론이고, 국제적으로도

규제나 가이드라인이 미비한 실정이다. 그러나 우리보다 먼저 이미 임상에 진입한 유전자

가위기술 적용 치료제에 대해서 국외 규제 기관이 적용한 가이드라인을 중심으로 살펴보았다.

그에 앞서, 유전자 가위기술을 이용한 치료제의 정의에 대하여 각 국가별로 규제기관에서

적용하고 있는 개념을 정리해보면 아래의 표(표 14)와 같다.

국가 규제기관 정의 출처

한국 MFDS

“유전자치료제”란 질병치료 등을 목적으로 인체에 투입

하는 유전물질 또는 유전 물질을 포함하고 있는 의약

품을 말한다

생물학적 제제 등의 품목
허가, 심사규정 (식약처고
시 제 2016-73호
(2016.07.28.)) 제 2조3)

미국 FDA

Gene therapy products are defined for the purpose of

this statement as products containing genetic material

administered to modify or manipulate the expression

of genetic material or to alter the biological properties

of living cells

Federal Register / Vol.

58, No 197 (1993) /

Notice

유럽 EMA

Gene therapy medicinal product means a biological

medicinal product which has the following

characteristics:

(a) it contains an active substance which contains or
consists of a recombinant nucleic acid used in or
administered to human beings with a view to
regulating, repairing, replacing, adding or deleting a
genetic sequence;
(b) its therapeutic, prophylactic or diagnostic effect
relates directly to the recombinant nucleic acid
sequence it contains, or to the product of genetic
expression of this sequence.

<Reg1394/2007 and

Dir.2009/120/EC)>

일본 PMDA
사람 또는 동물의 질병 치료에 사용될 목적의 것 중

“사람 또는 동물의 세포에 도입되고 이들 체내에서 발

현되는 유전자”를 함유시킨 것.

<의약품, 의료기기 등의

품질, 유효성 및 안전성

의 확보 등에 관한 법률>

중국 CFDA
A medical intervention based on modification of the
genetic material of living cells

Points to consider for
Human gene therapy
and product quality
control (by State food
and drug administration
of China)

표 14. 국가별 규제기관의 유전자치료제 정의

3) 유전자 가위기술 적용 치료제가 유전자치료제로서 명확히 규정되도록 개정안이 행정 예고 중임(2017.4.3.)
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 4.1. 유럽의 유전자 가위기술 관련 규제 현황

European Medicines Agency (EMA)의 규제 현황에서는 유전자 가위기술은 주로

아데노바이러스 혹은 아데노바이러스부속바이러스(AAV)를 이용하고 있다. 따라서, 바이러스

백터를 기반으로 유전자 가위기술 치료제를 고안한 경우에 대하여, 별도의 가이드라인이 있는

관련되는 비임상 평가 내용을 집중적으로 조사하였다.

유전자치료제의 품질 관련 가이드라인 7개, 비임상 관련 가이드라인 8개, 임상 연구 단계 5개

등으로 비임상 관련한 유전자치료제 관련 guideline들이 다수 발간되어 있는 상황이다(그림 17).

특히 유럽의 가이드라인은 아데노바이러스부속바이러스 벡터를 이용한 품질관리, 비임상, 임상에

대한 구체적인 가이드라인이 존재하며, 렌티바이러스 벡터의 제조에 관한 가이드라인 등 특정

바이러스 벡터에 대한 가이드라인이 별도로 발간된 것이 주목된다.

 

품질 비임상 임상 시판 이후

그림 17. 유럽 EMA 유전자치료제 guideline map

유럽 EMA는 “Guideline on the minimum quality and non-clinical data for certification of

advanced therapy medicinal products“ 가이드라인을 통해 첨단바이오의약품 중 유전자 혹은

세포/유전자치료제의 인증을 위해 특이적으로 요구되는 제출 서류요건을 제시하였으며 이

요건은 유전자 가위기술 적용 치료제에도 적용될 것으로 보인다 (표 15).
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구분 유전자치료제 세포치료제

일반

정보

유전물질모식도, 친화성(tropism) 정보(바이

러스성 벡터)
　

제조

세포/균주(seed) 롯트시스템, 불순물 목록 ,

세포 및 바이러스 균주은행의 정보,

①세포은행에 대한 최소요건 :

제조용세포주 확인, 세포수 및 생존율, 순

도, 무균성(세균 및 진균), 마이코플라즈

마 , 우연히 혼입될 수 있는 바이러스 및 성

장특성

②바이러스 균주은행에 대한 최소요건 :

바이러스농도, 이입되는 핵산염기서열, 유

전체/표현형 특성, 생물학적 활성, 무균성

(세균 및 진균), 마이코플라스마 부재, 우연

히 혼입될 수 있는 바이러스 및 복제가능

바이러스(제품이 복제기능결핍인 경우)

③세균세포은행에 대한 최소요건 : 생존율,

세균균주 특성, 유전형/표현형, 플라스미드

구조 확인 (예, 제한효소를 이용한 분석),

우연히 혼입될 수 있는 물질 및 내인성바

이러스에 관한 시험

불순물 목록(유래세포주의 유럽 인간배아

줄기세포 레지스트리 등록 여부 확인), 얻

어지는 세포군과 관련한 각 공정이 기여

하는 바에 대해 설명

특성

규명
대상 유전자 및 벡터에 대한 확인

세포성 요소 (생존율, 세포군의 적절성,

원치않는 세포 종류, 비생존세포 비율),

비세포성요소 (비세포유래 불순물 관련

산물, 불순물 관련 공정)

원료물질

관리

복제가능 바이러스 검출 시험

(바이러스 벡터)
　

의약품

관리

복제가능 바이러스(RCV, replication competent

viruses) 검출 시험
　

표 15. 유전자치료제 및 세포치료제에 적용되는 자료 요건
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 4.2. 미국의 유전자 가위기술 관련 규제 현황

미국 역시, 현재 유전자 가위기술에 대한 별도의 가이드라인은 확립되지 않은 실정이다.

Sangamo Therapeutics사 등 선두기업은 미국 식품의약국(FDA)의 생물학적 제제 평가연구센터

(CBER : Center for Biologics and Research)에서 규정한 유전자치료제 규제 가이드라인들에

의거하여 임상에 진입한 것으로 조사되었다. 특히 미국의 Sangamo Therapeutics사에서 임상시험

중인 SB-728에 대한 조사로 임상 연구로 진입하기 위하여 참고한 가이드라인은 아래의 표

(표 16)와 같다.

유전체를 유전자 가위기술을 이용한 치료제의 경우, 이에 따른 안전성 평가 기법이 중요할

것으로 보인다. 따라서, 비임상 및 임상 연구를 위한 안전성에 대해 분석 및 평가 사항을FDA에서

유전자치료제에 대해 발간된 guidance 등을 참고하여 조사하였으며, 2013년 11월 발간된 세포 및

유전자 기반 치료제의 비임상 평가에 대해 발간된 guidance의 발간 배경 및 비임상 단계 평가

사항을 참고하여 유전자 가위기술 기반 치료제의 비임상 단계에서 고려해야할 평가 항목의

내용을 참고하였다.

연번 가이드라인 제목 발행연도

1
Design and analysis of shedding studies for virus or bacteria-based gene

therapy and oncolytic products
2015

2
Considerations for the design of early-phase clinical trials of cellular and gene

therapy products
2015

3 Preclinical assessment of investigational cellular and gene therapy products 2015

4
Determining the need for and content of environmental assessments for gene
therapies, vectored vaccines, and related recombinant viral or microbial

products
2013

5 Potency tests for cellular and gene therapy products 2011

6
Content and review of chemistry, manufacturing, and control(CMC)

information for human gene therapy INDs
2008

7 Gene therapy clinical trials-observing subjects for delayed adverse events 2006

8
Supplemental guidance on testing for replication competent retrovirus in

retroviral vector based gene therapy products and during follow-up of patients
in clinical trials using retroviral vectors

2006

9 Guidance for human somatic cell therapy and gene therapy 1998

표 16. 미국 Sangamo Therapeutics사에서 유전자 가위기술 적용 치료제 승인시 참고한

가이드라인
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현재 미국 FDA에서 유전자치료제 관련 guideline은 품질 제조 관련된 것이 3개, 비임상 관련한

것이 7개, 임상 관련된 것이 6개 등으로 유전자 가위기술 적용 치료제에 구체적인 가이드라인은

없으나 품질관리, 비임상, 임상, 시판후 단계에서 참고할 수 있는 가이드라인들이 발간된

상황이다 (그림 18).

그림 18. 미국 FDA 유전자치료제 guideline map

현재 임상시험 및 비임상 연구 중인 유전자 가위기술 치료제의 경우 유전자 가위를 전달하기

위한 유전물질이 기존 유전자치료제와 크게 다르지 않기 때문에 품질관리 및 유효성 평가는 기존

유전자치료제의 현행 가이드라인의 맥락에서 고려될 수 있다. 미국 FDA 및 유럽 EMA에서 발행

한 유전자치료제 관련 가이드라인은 (표 17)에 요약되어 있다. 유전자 가위기술 적용 치료제가

유전자의 이중 나선 구조를 절단하는 특징을 고려할 때, 안전성에 대한 고려는 향후 유전자

가위기술 적용 치료제의 임상 진입시 가장 중요하게 고려되어야 하는 항목이나 기존의

가이드라인들은 정상조직에서의 유전 독성 (off-target genotoxicity) 에 대해서는 별도의 지침이

없으며, 이 부분은 향후 규제과학적인 접근이 필요한 부분이라고 사료된다.
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연번 가이드라인 제목 규제기관 연도

1
Guidance for industry: FDA guidance for human somatic cell

therapy and gene therapy
FDA 1998

2
Quality, preclinical and clinical aspects of gene transfer medicinal

products
EMA 2001

3 Guideline on development and manufacture of lentiviral vectors EMA 2005

4
Guidance for industry: gene therapy clinical trials-observing

participants for delayed adverse events
FDA 2006

5

Guidance for industry: supplemental guidance on testing for
replication competent retrovirus in retroviral vector based gene
therapy products and during follow-up of patients in clinical trials

using retroviral vectors

FDA 2006

6
Guideline on non-clinical testing for inadvertent germline

transmission of gene transfer vectors
EMA 2007

7
Guideline on potency testing of cell based immunotherapy medicinal

products for the treatment of cancer
EMA 2007

8
Guidance for FDA reviewers and sponsors: content and review of
chemistry, manufacturing, and control (CMC) information for human

gene therapy investigational new drug applications (INDs)
FDA 2008

9
Guideline on the non-clinical studies required before first clinical use

of gene therapy medicinal products
EMA 2008

10 Guideline on human cell-based medicinal products EMA 2008

11
Guideline on safety and efficacy follow-up- risk management of

advanced therapy medicinal products
EMA 2008

12 ICH consideration oncolytic viruses EMA 2009

13
Follow-up of patients administered with gene therapy medicinal

products
EMA 2009

14
Quality, non-clinical and clinical issues relating specifically to

recombinant adeno-associated viral vectors
EMA 2010

15
Guideline on the minimum quality and non-clinical data for
certification of advanced therapy medicinal products

EMA 2010

16
Guidance for industry: potency test for cellular and gene therapy

products
FDA 2011

17
Quality, non-clinical and clinical aspects of medicinal products

containing genetically modified cells
EMA 2012

18
Preclinical assessment of investigational cellular and gene therapy

products
FDA 2013

19
Guideline on the risk-based approach according to annex I, part IV
of directive 2001/83/EC applied to advanced therapy medicinal

products
EMA 2013

20 Management of clinical risks deriving from insertional mutagenesis EMA 2013

21
Guidance of industry: considerations for the design of early-phase

clinical trials of cellular and gene therapy products
FDA 2015

표 17. 미국 및 유럽의 유전자치료제 관련 가이드라인
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 4.3. 일본 및 중국의 유전자 가위기술의 관련 규제 현황

일본은 후생 노동성 산하 과학위원회의 「유전자 치료 임상연구에 관한 지침」과

「유전자치료제의 품질 및 안전성 확보에 관한 지침」등을 참고하고, 일본에서 수행되는 유전자

가위기술 기반 치료제 관련 규제적 고려 사항에 대하여 조사하였다.

중국은 규제기관인 국가식품약품관리감독관리총국(China Food and Drug Administration)에서

발간된 인간 유전자 치료연구와 제제 품질관리기술 가이드라인 (人基因治疗研究和制剂质量控

制技术指导原则) 등을 참고하여 중국의 유전자치료제 관련 규제 현황 및 유전자 가위기술과

관련된 규제적 고려 사항들을 파악하였다.

유전자 가위기술 치료제는 유전자 교정의 형태, 전달체의 종류, 교정하는 세포등 다양한

인자들에 따라 위해성의 정도가 결정되므로, 유전자 가위기술 치료제의 위해성에 따라서 심사

자료의 제출 범위를 결정하는 것도 고려할 사항이라고 볼 수 있다. 일본의 경우 의약품의

위해도에 따라서 규제의 정도에 차이를 두는 것을 기본 정책으로 하고 있는 것으로 사료되며,

유전자 가위기술 기반 치료제에 대한 구체적인 가이드라인은 아직 발간되어 있지 않은 상황이다.

중국 CFDA에서는 바이러스성 벡터를 이용한 예방용 백신 제형화 기술의 가이드라인, 예방용

DNA 백신의 비임상 연구기술의 가이드라인, 인간 재조합 DNA 제품의 품질관리기술

가이드라인, 인간 유전자 치료 연구와 제품의 품질관리기술의 가이드라인, 인간 세포치료제

연구와 제품의 품질관리기술의 가이드라인 등의 품질관리, 안전성, 유효성에 대하여 필수적으로

수행되어야 할 실험을 제시하고 있다 (표 18).

연번 제목 품질관리 안전성 유효성

1

预防用以病毒为载体的活疫

苗制剂的技术指导原则(Vir

al vector를 이용한 예방용

백신제형화기술의

가이드라인)

육안검사, 제품식별검사,

무균시험, 발열시험

약리학,

이상독성시험,

면역학

테스트

Viral vector 검출분석

–역가,

형질도입유전자활성,

외인성 인자의

검출결과, 생물학적효능,

시험관내 효능시험

2

预防用DNA疫苗临床前研究

技术指导原则(예방용DNA

백신의 비임상연구기술의

가이드라인)

DNA벡터및숙주박테리아

,목적유전자분석

DNA백신의제조방법,

무균시험,발열시험,보안실험

약리학,

독성학 및

생체 분포

생물학적및면역원성효능

시험관내효능시험

3

人用重组DNA制品质量控

制技术指导原则(Human

recombinant DNA제품의

품질관리기술 가이드라인)

마스터 세포은행,

물리화학적 식별

불순물 시험,

발열원시험,

무균시험,

이상독성시험

　

표 18. 중국 CFDA의 유전자/세포치료제 관련 가이드라인
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연번 제목 품질관리 안전성 유효성

4

人基因治疗研究和制剂质量

控制技术指导原则(Human

gene therapy연구와

제품의 품질관리기술의

가이드라인)

유전자 전달시스템

식별방법, 세포은행,

멸균시험,

이상독성시험,

독소검출,

면역학적

평가,

발암성연구,

독성평가

바이러스역가

5

人体细胞治疗研究和制剂质

量控制技术指导原则(Huma

n cell therapy 연구와

제품의 품질관리기술의

가이드라인)

분석배지

체세포제제안

정성,독성시험

,발암성시험,

생물학적 효과
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 4.4. 우리나라의 유전자 가위기술의 관련 규제 현황

앞서 소개한 바와 같이, 미국 등의 국외 규제기관에서도 유전자 가위기술 적용 치료제에만

특별하게 적용이 가능한 규제나 가이드라인은 아직 제정되지 않은 것으로 확인된다(표 17). 대신,

기존의 세포치료제 또는 유전자치료제에 대한 가이드라인을 준용하여 비임상, 임상 연구가

진행되고 있는 것으로 조사되었다.

우리나라도, 유전자 가위기술 치료제에 맞춤형인 세부적인 가이드라인은 아직 마련 전이나,

기존의 유전자치료제에 준하여 유전자 가위기술 치료제에 대한 연구개발이 진행될 수 있으리라

사료된다. 현재 우리나라의 유전자치료제 개발에 적용 가능한 대표적인 가이드라인은 (그림 19)과

같다. 현재 국내는 일반적인 유전자치료제 자체에 대한 가이드라인들의 경우 대부분이 품질

관리의 영역에 집중되어 있으며, 구체적인 비임상, 임상 시험에 대한 가이드라인은 적은 것으로

파악된다(식약처 홈페이지(mfds.go.kr), [분야별정보☞바이오(한약/화장품/의약외품)☞바이오정부☞

바이오의약품정보☞완료된 가이드라인] 참조).

그림 19. 국내 유전자/세포치료제 관련 가이드라인
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5 맺음말

2012년 유럽 연합에서 유전자치료제가 승인된 이후, 국내 제약사들의 유전자치료제에 대한

관심도는 계속적으로 증가하고 있으며, 최첨단 유전자 가위기술을 이용한 관심도 지속적으로

확대될 것으로 예상하고 있다. 유전자 가위기술은 2017년 바이오 미래유망기술 중 6번째로

선정되었으며 근본적인 해결 방법이 없는 희귀 유전질환 등 치료 효율이 낮은 난치 질환에 대해

효과적인 치료법을 제공할 수 있으리라 기대되고 있다. 한국생명공학연구원의 보고서에 의하면,

2018년에는 해당 기술을 이용하여 감염성 질환에 대해 최초 유전자 가위기술 기반 치료제의

FDA 승인이 예상되며, 2023년까지는 감염성 질환 뿐만 아니라 암 등의 희귀난치성 질환

치료제로의 실용화가 가시화 될 것으로 예상되고 있다.

그러나 위와 같은 전망이 실현되기 위해서는 유전자편집 효율 개선 기술뿐만 아니라, Viral

백터를 이용한 gene delivery 기술, 타겟을 인식하도록 하는 guide 물질(guide-RNA, -DNA 혹은

단백질)의 Off-target 조절기술, 교정된 세포의 선별 및 농축 기술 등 관련 기술의 발전도 필요할

것으로 사료된다. 다른 한편 세포치료제와 유전자치료제의 결합을 통한 ex vivo형

유전자세포치료제 개발 연구, 유전자 가위기술의 off-target 정도를 측정, 개선하여 치료제의

안전성을 확보하려는 연구도 활발히 진행되고 있다.

끝으로 국내에서도 관련 기술에 대한 국내·외 특허권을 확보한 연구그룹이 존재하는 만큼

이들의 연구를 뒷받침할 규제 기반 연구가 지속적으로 추진되어야 할 것으로 사료되며 유전자

가위기술에 대한 특허를 포함한 연구개발 현황, 각 국의 유전자 가위기술 적용 치료제에 대한

규제 동향 등의 정보를 담고 있는 본 보고서가 국내 관련 분야 연구자들에게 유용하게

활용되기를 기대한다.
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