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Abstract: Biopharmaceutical drugs have strong therapeutic

effect in various diseases such as autoimmune diseases, rheu-

matism and cancer due to their target specific recognition and

low side effects. In particular, the most representative antibod-

ies among biopharmaceuticals are widely used for targeted

drug delivery, diagnosis and treatment. Moreover, antibody-

drug conjugate (ADC) have been developed by many research-

ers and biopharmaceutical companies. An antibody-drug con-

jugate, one of the new bio anticancer drugs is composed of an

antibody, cytotoxic drug and chemical linker. Antibodies accu-

rately recognize the target cancer, and drugs induce apoptosis

or death of the cancer cells. Linkers stably connects the anti-

body and drug until ADC go to the target cancer cells. In order

to develop an ADC, it is important to correctly configure each

component. Recently, the 9th ADC was approved by food and

drug administration (FDA) and a lot of development of new

ADC is underway. The development of ADC is expected

through the introduction of new antibodies including bi-spe-

cific and drugs with new anticancer mechanisms. 

Keywords: antibody-drug conjugate, antibody engineering, can-

cer immunotherapy, inhibitors, targeted delivery

1. INTRODUCTION 

바이오의약품은 유전자재조합 및 세포배양 등 생물공학 기

술을 이용하여 사람이나 다른 생물에서 유래된 것을 원료 또

는 재료로 하여 만든 의약품이다 [1,2]. 바이오의약품은 생물

에서 유래한 물질로 제조하기 때문에 화학합성의약품과 달

리 체내 대사산물이 없고, 특이적으로 작용하여 독성이 낮으

며 희귀, 난치성 질환에 대해 치료효과가 뛰어나다 [3]. 이와

같은 장점으로 의약품시장에서 바이오의약품의 매출은 점

점 증가해 2024년에는 3,880억 달러에 달하고 전체 의약품

대비 바이오의약품 매출의 비중은 32%를 차지할 것으로 전

망된다 [4,5]. 바이오의약품의 종류에는 성분에 따라 유전자

치료제, (재조합)단백질치료제, 항체치료제, 백신 및 세포치

료제 등이 있다. 이 중에서도 항체치료제는 항체 특유의 표

적 특이적 인지 능력을 바탕으로 표적 항원에 선택적으로 결

합할 수 있기 때문에 오래전부터 치료제로 연구 개발되어왔

다 [3,6]. 단일클론항체는 지난 30년 동안 많은 연구가 이루

어져 왔으며 1986년 단일클론항체의 약물 승인 이후 2017년

기준으로 약 60개의 치료용 항체가 미국식품의약품안전청

(Food and Drug Administration, FDA)의 임상 승인을 받았다

[7,8]. 항체공학 및 유전공학의 발전으로 항체 치료제는 마우

스 단일클론항체(mouse monoclonal antibody)로 시작하여 키

메라 재조합 항체(chimeric recombinant antibody), 인간화 항

체(humanized antibody), 및 인간 항체(human antibody)로 발

전해 왔다. 최근에는 이중 특이적 항체(bispecific antibody),

단일사슬가변단편(single chain variable fragment, scFv) 및 항

체-약물 접합체(antibody-drug conjugate, ADC)등이 개발되

어 항체 치료제의 효과를 더욱 높이고 있다 [3,9,10]. 이와 같

은 연구 성과와 기술개발로 인해 항체의약품 시장의 규모는

빠른 속도로 커지고 있으며, 2019년 전 세계 상위매출 의약

품 10개 중에 무려 7개의 항체치료제가 포함되었다 [11]. 

항체는 항원을 표적으로 하여 진단, 치료 및 분석 등 다양

한 분야에 활용되고 있다. 특히 항체의 표적에 대한 선택적 인

지 능력을 기반으로 약물 전달에 많이 활용되고 있는데 그 중

대표적인 시스템이 항체-약물 접합체(antibody-drug conjugate,

ADC)이다 [12,13]. ADC는 이름에서 알 수 있듯이 항체
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(antibody), 약물(drug or payload), 그리고 이를 화학적으로

접합해주는 링커(linker)로 구성되어 있다. ADC는 항체를 통

해 접합된 약물을 표적에 정확히 전달하여 부작용을 낮추고

그 효과를 높여 우수한 약효를 기대할 수 있다. 항체 의약품

시장의 성장 및 항체 공학의 발달과 함께 ADC 역시 빠른 속

도로 성장하고 있는데 다음 장에서는 바이오의약품 시장 동

향과 그 속에서 ADC의 성장을 확인해 보고자 한다. 

2. 바이오의약품 시장 동향과 ADC

세계 의약품 시장 규모는 계속해서 증가하고 있으며 2019년

약 8,440억 달러에서 2024년 1조 1,810억 달러로 연평균 약

6.9%의 고성장을 전망하고 있다 [11,14]. 의약품은 제조 방식

에 따라 합성 의약품과 바이오의약품으로 나뉘는데 최근 들

어 생명공학 기술의 발전으로 업계에서는 점점 바이오의약

품 개발에 힘을 쏟고 있는 추세이며 그 중에서도 항체의약품

시장이 가장 주목받고 있다. 이를 보여주듯 2010년 1,290억

달러로 18%였던 바이오의약품의 비중이 지속적으로 증가해

2018년에는 2,430억 달러로 28%를 차지하였다. 처음으로 매

출액 상위 100대 의약품 중에서 바이오의약품의 비중이 50%

를 넘어갔으며 화학의약품의 매출액을 추월하였다 [4,11]. 더

나아가 연평균 8.5%의 성장률로 2024년에는 32%를 차지할

것으로 예상하고 있다. 의약품 시장 중에서도 항암제 시장이

가장 큰 것으로 알려져 있다. 전 세계 사망 원인 중 암이 두

번째 주요 원인으로 약 960만명(2018년 기준)의 사망자가 발

생한 것으로 세계보건기구(World Health Organization, WHO)

에서 발표했다. 이는 전 세계 사망자의 6명 중 1명은 암에 의

한 것으로 매우 위험한 질병이다 [15]. 이로 인해 항암제 시

장의 규모는 계속 증가하였으며, 2021년에는 약 1,613억 달

러의 규모가 예상된다 [16]. 

그 중 항체-약물 접합체 시장규모는 2017년 15.5억 달러에

서 꾸준히 성장하여 2025년에는 75억달러, 2030년에는 150

억 달러 이상에 달할 것으로 전망된다 [17,18]. 또한 65세 이

상 인구는 2050년까지 전체 인구의 16%에 이를 것으로 예상

되고 있어 점점 더 많은 질병과 암이 발병할 위험이 커지고

있어 앞으로의 시장은 점점 더 커질 것으로 생각된다. 2015

년부터 항체 신약 접합체 및 관련 기술과 관련된 11,000 개 이

상의 특허가 출원 또는 승인되었으며 현재 FDA의 승인을 받

은 ADC는 2020년 기준 9개가 있으며 전임상 개발에는 200개

가 넘는 ADC가 있다. 현재 Kadcyla® (Trastuzumab emtansine,

T+DM1)이 가장 큰 비중을 차지하고 있으며, 그 뒤를 Adcetris®

(Brentuximab vedotin)가 잇고 있다 [18,19]. 향후 예측을 보면

2019년도에 승인을 받은 Enhertu® (trastuzumab+deruxtecan)

과 Trodelvy® (sacituzumab govitecan)의 빠른 성장을 알 수

있다. ADC의 성공적인 개발은 우수한 항암 효과와 함께 개

발사에 큰 시장을 갖게 해주기 때문에 많은 다국적제약사 및

벤처기업들이 자신들만의 독자 플랫폼 기술을 바탕으로

ADC를 개발하고 있다. 다음 장에서는 이처럼 바이오의약품

시장에서 많은 관심을 받고 있는 ADC에 대해 자세히 살펴

보고자 한다. 

3. ADC 구조

ADC를 구성하는 요소에는 항체(antibody), 약물(drug or payload),

그리고 이를 화학적으로 연결해주는 링커 (linker)가 있다

(Fig. 1) [12,13]. ADC가 치료제로 작용하기 위해서는 세 가

지 구성요소가 서로 잘 조합되어야 하는데 각 구성요소가 갖

고 있어야 하는 대표적인 기능은 다음과 같다. 첫째, 항체는

종양 세포 표면의 항원 또는 수용체를 선택적으로 인지하여

정확하게 표적으로 이동할 수 있어야 한다. 둘째, 항체와 함

께 이동한 약물은 종양 세포 내로 도입되면 약물의 표적에

결합하여 종양세포의 사멸을 유도할 수 있어야 한다. 셋째,

항체와 약물이 종양 세포를 인지하고 세포 내로 도입되는 과

정에서 링커는 항체와 약물을 안정적으로 결합하고 해리되

는 기능을 갖고 있어야 한다. 이와 같이 ADC를 구성하고 있

는 각 요소의 역할 및 조건이 중요함을 알 수 있다 [20]. 

3.1. 항체(antibody)

강력한 세포독성약물을 특정 암세포에만 전달하기 위해서

는 표적화할 항원을 결정하는 것이 ADC 개발의 첫 번째 주

요 단계이다 [7,21]. 항체를 사용함으로써 표적에 대한 높은

특이성과 긴 반감기로 장기적인 전신 순환을 가능하게 하는

데 이로 인해 세포독성약물을 종양세포에만 선택적으로 축

적이 가능하게 하고 정상조직의 노출을 최소화해 손상을 줄

여 부작용을 줄이고 치료효과를 증가시킬 수 있다. 이를 위해

종양세포를 특정할 수 있는 표적 항원을 찾아야 하는데 다음

과 같은 조건이 필요하다. 첫 번째로 표적 항원은 종양 세포

표면에서 균일하게 과발현 되어야 하며 정상 세포에서는 상

대적으로 발현이 적거나 없어야 한다. 대표적인 예로 Human

epidermal growth factor receptor 2 (HER2) 수용체가 있으며

HER2 양성 유방암에서는 정상 세포보다 100배 이상 더 많이

발현이 되는 것으로 알려져 있다 [21,22]. 그래서 항체를 만

Fig. 1. Structure of Antibody-Drug Conjugates (ADC)
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들기 전에 다양한 프로파일링을 통해 표적 항원의 종양 발현

을 분석하여 특정 항원의 과발현을 확인하면 이 항원을 인식

하는 단일 클론 항체를 생성한다. 두 번째는 항원에 대한 결

합력인데 수용체를 매개로 내재화가 일어나는 항체의 특징

으로 인해 항원의 에피토프 (epitope)에 결합하는 힘이 강할

수록 더 많은 내재화가 일어날 수 있어 치료효과를 증가시킬

수 있기 때문이다. 추가적으로 낮은 면역원성이 있다. 초기

에는 쥐를 통해 항체를 생산한 항체를 사용하여 1세대 ADC

를 생산했다. 1세대 ADC는 인간에게 쥐의 항체를 주입하였

는데 투여한 mouse antibody에 대한 인체내 면역 반응으로

인한 부작용 및 항체 중화작용이 발생하여 항암 효과를 보기

어려웠다. 면역 반응에 대한 문제점은 유전공학 기술의 발전

에 따라 키메라 항체 (chimeric antibody), 인간화 항체 (humani-

zed antibody) 및 완전 인간 항체 (human antibody)를 제조하

게 되면서 많은 개선을 보였다 [7]. 

3.2. 링커 (linker)

링커는 항체와 세포독성약물을 접합시켜주는 역할로 ADC

에서 가장 중요하고 복잡하다. 링커는 표적세포까지 세포독

성약물을 항체에 안정적으로 접합시키고 표적 세포 내 도입

후에는 세포 내 환경(pH, 효소 농도 등)에 의해 절단됨으로

써 항체에서 세포독성약물이 방출될 수 있게 한다 [12, 20].

세포독성약물을 운반하는 링커가 불안정하면 표적 세포에

도달하기 전에 세포독성약물이 절단되어 표적 세포에 작용

하는 약물 효율이 감소할 수 있고, 정상세포에도 작용하여

부작용이 생길 가능성이 있다. 가장 이상적인 링커는 혈장

내 안정성이 우수하고, 적절한 환경에서 표적 세포로 세포독

성약물의 방출을 가능하게 하는 링커로 ADC 개발을 하기

위한 주요 과제 중 하나이다. 현재 일반적으로 사용되는 링

커는 크게 절단성 (cleavable)과 비절단성 (non-cleavable) 링

커로 구분되며 대표적으로 절단성 링커 종류에는 acid-labile,

oxidation-reduction reaction과 enzyme labile 링커가 있고, 비

절단성 링커에는 thioether 링커가 있다 (Table 1). 

3.2.1. Cleavable linker (절단성 링커)

3.2.1.1. A. Acid-labile linker

Acid-labile 링커는 화학적으로 불안정한 링커로 ADC 개발

초기에 개발되어 안정성이 낮지만 지금도 사용되고 있다. 대

표적인 링커는 hydrazone 링커로 혈액의 중성 환경인 pH

7.3~7.5에서는 안정적이지만 종양세포 주변 (pH 6.5~7.2)이

나 세포내 내재화가 일어나 엔도좀 (pH 5.0~6.5)과 리소좀

(pH 4.5~5.0)같은 약산성 환경에서 가수분해되어 약물을 방

출하는 메커니즘을 갖고 있다 [23, 24]. 그러나 산성 상태는

종양 미세환경에 국한되어 있지 않고 종종 세포외부에서도

발견되기 때문에 비특이적 약물 방출이 일어날 수 있다. FDA

가 최초로 승인한 ADC인 Mylotarg®가 hydrazone 링커를 사

용한 대표적인 예이며 혈장에서의 안정성이 낮아 2010년 미

국시장에서 철수하였으나 2017년 다시 재승인이 이루어졌

다 [25]. 최근에는 Silyl ether 링커가 연구되고 있는데 혈장에

서 높은 안정성을 가지며 혈장 반감기는 7일 이상으로 2~3일

인 hydrazone 보다 크게 개선되어 새로운 링커로 기대되고

있다 [26]. 

3.2.1.2. B. Oxidation-reduction reaction linker

Disulfide 링커도 화학적으로 불안정한 링커의 한 종류로 산

화-환원 반응을 기반으로 한다. 내재화 된 ADC는 효소에 의

해 항체가 분해된 뒤 이황화 교환이나 글루타티온과 같은 환

원제를 통해 링커가 분해되면서 약물이 방출된다. 글루타티

온(glutathione)은 저분자량 티올로 세포 증식 및 사멸 조절을

하며 염증 및 산화 스트레스 등으로부터 세포를 보호하는 항

산화제로 알려져 있다 [27]. 글루타티온은 세포내에서 0.5~

10 mM의 농도로 존재하나 저산소 상태인 종양에서는 최대

1000배 높은 농도로 존재한다 [28,29]. 혈장에서는 낮은 농도

(2~20 μM)로 존재하여 disulfide 링커는 높은 혈장 안정성을

가짐으로써 비특이적 약물방출이 줄어들어 상대적 안전하

게 종양 특이적으로 반응하는 링커이다 [30].

3.2.1.3. C. Enzyme-labile linker

Peptide 링커는 단백질 분해 효소에 민감한 링커로 혈장에서

pH의 영향을 덜 받고, 혈장 내 단백질 분해 효소 억제제가 존

재해 단백질 분해 효소의 영향을 거의 받지 않아 우수한 혈

장 안정성을 가지며 7~10일의 반감기를 가진다 [29]. 단백질

분해 효소에는 대표적으로 cathepsin B가 있으며 세포 내에

존재한다. Cathepsin B는 침습성 및 전이성 암과 같은 특정

종양 조직과 관련이 있고 높은 수준으로 존재한다 [30,31].

Peptide 링커는 ADC가 리소좀에 내재화되면 단백질 분해 효

소에 의해 인식되고 절단되는 dipeptide 또는 tetrapeptide로

구성된다. Tetrapeptide는 개발 초기에 사용되었으며 비교적

느린 약물 방출 및 소수성 약물과 결합하여 응집이 일어날

수 있는 한계가 나타났다. 이러한 문제는 Val-Cit, Phe-Lys,

Val-Lys 및 Val-Ala과 같은 dipeptide linker의 개발로 해결되

었으며 Adcetris®, Vedotin®과 같은 몇몇 ADC에 성공적으

Table 1. Linkers for antibody-drug conjugates

Linker type Mechanism of Action Example

Cleavable

Acid-labile Acidic environment in the cytoplasm Hydrazone, Silyl ether

Oxidation-reduction reaction Redox reaction by intracellular glutathione Disulfide

Enzyme labile Hydrolyzed by intracellular proteolytic enzymes Peptide,  β-glucuronide

Non-cleavable Degradation of antibodies Thioether



90 Korean Society for Biotechnology and Bioengineering Journal 36(2): 87-98 (2021)

로 적용되었다. 

β-glucuronide 링커는 리소좀 내의 당분해효소인 β-glucuro-

nidase에 의해 가수 분해되어 세포독성 약물을 방출하는 링

커로 SeattleGenetics 사에 의해 2006년에 도입되었다 [32,

33]. β-glucuronidase는 리조솜 내부에 풍부하게 존재하며 일

부 종양에서 과발현되는 것으로 알려져 있다. 이 효소는 낮

은 pH에서 활성이 높으나 중성 pH에서는 10 %로 떨어지는

데 이러한 특성으로 인해 β-glucuronide 링커를 가진 ADC는

혈장에서의 안정성이 향상되어 표적 외에서 약물이 방출되

는 것을 방지한다. β-glucuronide 링커의 혈장 안정성을 확인

하기 위해 Val-Cit 링커와 함께 쥐 혈장에서 실험을 진행하였

을 때 각각 7일 후 89 %와 50 % 미만으로 β-glucuronide 링커

가 훨씬 안정한 것으로 나타났으며 반감기는 약 81일과 6일

로 측정되었다. 또한 β-glucuronide 링커를 가진 ADC는 세포

독성약물을 고용량(최대 8개)으로 결합하였음에도 높은 안

정성과 효능을 나타냈다. 

3.2.2. Non-cleavable linker

비절단성 링커에는 Thioether 링커가 대표적인데 절단성 링

커와 비교하여 더 높은 혈장 안정성을 갖고 있다. 비절단성

링커는 절단성 링커와는 다르게 링커 자체의 분해가 일어나

지 않기 때문에 ADC 형태로 세포내 도입 이후에 항체의 분

해가 이루어져야 약물의 방출이 가능한 특성을 갖고 있다.

이렇게 방출된 약물은 전하를 띠며 주변 세포로 확산

(bystander effect, 방관자 효과)이 일어날 가능성이 낮다. 주

변 세포에 대한 독성은 나타내는 방관자 효과는 없지만 표적

세포 내재화 후 표적 세포에만 효과가 나타나기 때문에 상대

적으로 안전성이 높다는 것을 의미하며 비절단성 링커에 의

해 제조된 ADC는 표적 세포내 생물학적 기전에 더 의존적

임을 알 수 있다. 많은 연구에서 비절단성 링커를 갖는 ADC

가 높은 안정성과 효능을 보여 ADC 개발을 위한 링커로 활

용되고 있으며 현재 이 기술이 적용된 ADC는 Kadcycla®가

있다 [34].

3.3. Payload (cytotoxic drug)

ADC 구성에서 payload에 해당하는 cytotoxic drug은 암세포

를 사멸하는 중요한 역할을 하며 약효를 나타내는 매우 중요한

구성요소이다 [4,13]. 초기 ADC는 독소루비신 (doxorubicin)및

빈블라스틴 (vinblastine)과 같은 상대적으로 낮은 세포 독성

을 갖는 저분자 항암제를 사용하였고 항암 효능 역시 낮았다.

그래서 더 강력한 세포독성약물을 ADC에 도입했으나 대부

분은 독성이 너무 강하고 방관자 효과로 인해 정상세포에도

영향을 미쳤다. 또한 항체에 영향을 적게 주면서 약물을 접

합하여야 하기 때문에 운반할 수 있는 payload의 양은 한정

적이다. 이는 ADC에 적용하기 위한 세포독성약물은 낮은

농도 (nM 또는 pM)에서 대부분의 종양세포를 죽일 수 있어

야 하며, 약물 방출 조절이 되면서 치료효과를 나타낼 필요

가 있음을 나타낸다.  따라서 payload로 적용할 수 있는 세포

독성약물은 매우 다양함을 알 수 있는데 무엇보다 면역원성

이 낮아야 하며 체내 순환 중에 안정적인 특성을 갖고 있어

야 한다. 안정하지 않은 cytotoxic payload는 conjugate 또는

보관하는 동안 약물의 변형이 올 수 있기 때문이다. 현재 승

인 또는 임상중인 ADC에서 사용되는 세포독성약물은 크게

미세소관 파괴 약물과 DNA 변형 약물 2가지로 나뉘며 최근

topoisomerase inhibitor 약물이 승인을 받으면서 다양한 기전

의 약물에 대한 관심이 높아지고 있다 (Table 2).

3.3.1. DNA 변형 약물

Calicheamicin는 토양 미생물인 Micromonospora echinospora ssp

의 발효액에서 자연적으로 발생하는 매우 강력한 DNA 손상

물질로 DNA의 홈에 결합하면 환원되어 1,4-dehydrobenzene

라디칼 중간체를 형성한 다음, deoxyribose 고리에서 수소를 

제거하여 DNA 가닥을 끊는다. Calicheamicin은 여러 ADC에

서 사용되고 있으며 gemtuzumab ozogamicin과 inotuzumab

ozogamicin이 대표적이다 [35]. Duocarmycin과 PBD (pyrrolobe-

zodiazepine)는 현재 임상 개발의 초기 단계에 있으며 주목할

만한 화학 치료제이다 [36]. Duocarmycin은 DNA 가닥의 N3

위치에서 아데닌 잔기를 알킬화하여 세포 독성을 발휘하며

최근 이를 이용한 duocarmycin-trastuzumab (SYD983)이 개발

되었다. PBD는 방선균에 의해 자연적으로 생성되며 DNA 홈

의 특정 서열에 공유 결합하여 PBD의 C11과 구아닌 염기의

N2 사이에 아민 결합을 형성하는데 DNA 구조를 파괴하지

는 않지만 DNA-PBD의 형성으로 전사 및 번역과 같은 주요

DNA 기능을 방해한다. 현재 임상 시험중인 Seattle Genetics

사의 SGN-CD70A, SGN-CD 33A 및 SGN-CD123A에 ADC 약

물로 PBD dimer SGD-1882를 사용하고 있으며 방관자 살해

에 관여하는 것으로 밝혀졌다. 더 나아가 indolino benzodia-

zepines (IGN)과 pyridine benzodiazepines (PDD) 과 같은 새로

운 DNA 상호 작용제가 개발 중에 있다 [37,38]. 

3.3.2. 미세소관 억제제

미세소관 억제제인 auristatin과 maytansine은 세포독성약물

로 널리 사용되고 있다. Auristatin은 Dolabella auricularia (쐐기

바다 토끼) 추출물에서 분리된 해양 천연물 (dolastatin 10)의

수용성 합성 유사체이다 [39,40]. 이 화합물은 바다 토끼에

영양을 공급하는 시아노박테리아인 Symploca hydnoides 와

 Lyngbya majuscula 에서도 발견되었다.  Dolastatin 10은 매

우 낮은 농도(IC 50 nM 이하)에서 광범위한 암세포주 및 고

형 종양에 대해 활성을 띠는 것으로 밝혀졌다. Dolastatin 10

Table 2. Mechanisms of cytotoxic drugs

Type Cytotoxic drug Mechanism of Action

DNA 

binding drug

Calicheamicins DNA cleavage

Duocarymycins DNA minor groove alkylating agent

PBD dimers DNA minor groove cross-linker

Microtubule 

inhibitors

Auristatins Tubulin polymerase inhibitor

Maytansines Tubulin depolymerisation



항체-약물 접합체의 개발 및 최신 동향 91

은 미세소관 합성과 GTP (guanosine triphosphate) 가수 분해

를 억제하여 G2 / M 단계에서 세포 주기를 정지시켜 세포 사

멸을 유도한다. Seattle Genetics 사에서 auristatin 유도체인

monomethyl auristatin E (MMAE)와 monomethyl auristatin F

(MMAF)를 개발하여 여러 ADC에서 세포독성 약물로 사용

되고 있다 [39]. MMAE는 세포막을 침투할 수 있어 항원 발

현과 무관하게 주변 세포를 통해 확산되는 방관자 살해를 촉

진할 수 있다. 대조적으로 MMAF는 MMAE보다 친수성을

띠어 세포막을 침투하지 못하고 독성이 낮다. Maytansinoid

유도체인 DM1 및 DM4는 Immunogen 사에 의해 개발된 미

세소관 억제제이다. 에티오피아 관목인 Maytenus ovatus 및

 Maytenus serrata 의 껍질에서 분리 된 유사분열 억제제인

maytansine은 vinca alkaloids와 동일한 미세소관 결합 부위

및 작용 기전을 공유하여 G2/M 단계에서 세포 주기를 정지

시킨다. 

4. FDA approved ADC

2021년 현재 FDA의 승인을 받은 ADC 의약품은 총 9개로 최

근 3년간 7개의 의약품이 승인을 받을 만큼 많은 연구가 진

행되고 있음을 알 수 있다 (Fig. 2, Fig. 3) [41]. 현재까지 승인

받은 9개의 ADC 의약품의 특성 및 적응증 등에 대해 알아보

고자 한다 (Table 3). 

4.1. Adcetris® (brentuximab vedotin, Seattle Genetics/

Takeda) 

Adcetris®는 anti-CD30인 brentuximab을 가지며 미세소관을

파괴하는 monomethyl auristatin E (MMAE)를 Val-Cit 링커로

연결한 ADC의약품이다 [42,43]. Adcetris®는 세포로 수용체

매개 내재화가 일어나면 단백질 가수 분해에 의해 링커는 분

해되고 MMAE를 방출하여 세포 사멸을 유도한다 (Fig. 3(a)).

호지킨 림프종 (Hodgkin lymphoma) 및 역형성대세포림프종

(anaplastic lymphoma kinase, ALK)에 대한 치료제로 2011년

8월 FDA의 승인을 받았으며, 피부 T 세포 림프종 치료를 받

은 환자에 대한 사용 승인을 2017년 11월에 받았다. 또한 화

학 요법과 병행하여 이전에 치료되지 않은 III 기 또는 IV 기

호지킨 림프종을 가진 성인 환자 치료를 승인 (2018년 3월)

받았으며 특정 유형의 말초 T 세포 림프종이 있는 환자를 위

한 화학요법과의 병용요법 승인 (2018년 11월)을 받았다 [44].

Fig. 2. Structure of FDA approved antibody-drug conjugates [41]. (a)Structure of Adcetris®, Polyvy® and Padcev®. (b)Structure of

Mylotarg® and Besponsa®. (c)Structure of Enhertu®. (d)Structure of Blenrep®. (e)Structure of Trodelvy®. (f)Structure of Kadcyla®.
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4.2. Besponsa® (inotuzumab ozogamicin, Pfizer) 

Besponsa®는 anti-CD22인 inotuzumab과 세포독성제인 ozoga-

micin을 AcBut 링커로 연결한 ADC의약품이다 [45,47].

Besponasa®는 세포로 수용체 매개 내재화가 일어나면 링커

는 리소좀의 산성 환경에 의해 분해되고 ozogamicin은 핵으

로 이동하여 DNA를 분해한다 (Fig. 3(b)). 2013년 5월 재발성

또는 불응성 CD22+ 공격성 비호지킨 림프종(non-hodgikin

lymphoma) 환자에서 III형 시험이 집중적인 고용량 화학 요법

의 후보가 아닌 효과 없음으로 끝났다. 하지만 2017년 유럽위

원회와 FDA로부터 재발성 또는 불응성 CD22+ B 세포 전구

체 급성 림프구성 백혈병 치료제(B-cell acute lymphoblastic

leukemia)로 승인받았다 [48]. 

4.3. Mylotarg® (gemtuzumab ozogamicin, Pfizer) 

Mylotarg®는 anti-CD33인 gemtuzumab과 세포독성 유도체

calicheamicin를 AcBut 링커로 연결한 접합체이다. Mylotarg®

Table 3. ADC currently approved by the FDA

Approval 

date
Company

Trade 

name
Drug Target Linker Payload Indication

11.08.19 Seattle genetics Adcetris brentuximab vedotin CD30 val-cit MMAE HL, sALCL, MF, CTCL, pcALCL

13.02.22 Roche Kadcyla ado-trastuzumab emtansine HER2 SMCC DM-1
HER2-positive metastatic breast 

cancer(2nd treatment)

17.08.17 Pfizer Besponsa inotuzumab ozogamicin CD22 AcBut ozogamicin CD22 pasitive ALL

17.09.01 Pfizer Mylotarg gemtuzumab ozogamicin CD33 AcBut ozogamicin CD33 positive AML

19.06.10 Roche Polivy polatuzumab vedotin CD79b val-cit MMAE DLBCL

19.12.18
Seattle genetics/

Astellas
Padcev enfortumab vedotin Nectin-4 mc-val-cit MMAE Metastatic Bladder Cancer

19.12.20
AZN/Daiichi-

Sankyo
Enhertu

fam-trastuzumab

deruxtecan-nxki
HER2 tetrapeptide deruxtecan

HER2-positive metastatic breast 

cancer(3rd treatment)

20.04.22 Immunomedics Trodelvy sacituzumab govitecan-hziy TROP2 Carbonate SN-38 Metastatic Triple Negative Breast Cancer

20.08.05 GSK Blenrep belantamab mafodotin BCMA mc MMAF Multiple myeloma

Fig. 3. Mechanism of action of FDA approved antibody-drug conjugates [41]. (a)Mechanism of action: Adcetris®, Polyvy®, Padcev®

(b) Mechanism of action: Mylotarg®, Besponsa®. (c) Mechanism of action: Kadcyla®.
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이 세포로 수용체 매개 내재화가 일어나면 링커는 리소좀의

산성 환경에 의해 분해되고 calicheamicin은 핵으로 이동하

여 DNA를 분해한다 (Fig. 3(b)) [25,46,49]. 2000년 FDA로부

터 급성골수성백혈병이 재발된 60세 이상의 환자 또는 표준

화학 요법이 적용될 수 없는 사람들에게 사용하기 위해 가속

승인 절차에 따라 승인받았다 [50,51]. 승인 후 1년 이내에 골

수이식이 없을 때 정맥 폐색 질환의 위험을 증가시키는 것으

로 확인되어 FDA는 Mylotarg®에 대해 블랙 박스 경고가 추가

되었다. 무작위 3상 비교 대조 시험 (SWOG S0106)은 2004년

FDA 가속 승인 절차에 따라 Wyeth에 의해 시작되었다. 하지

만 초기 독성에 대해 평가된 환자 중 Mylotarg® 요법 그룹이

표준 요법 그룹에 비해 치명적 독성율이 높아 이 연구는 중

단되었다. 2010년 6월 Wyeth는 FDA의 요청에 따라 시장에

서 철회되었다. 2017년 Wyeth는 이전 시험의 meta-analysis

와 급성골수성백혈병을 가진 280 명의 노인을 대상으로 공

개 3상 임상 시험인 ALFA-0701 임상 시험의 결과를 바탕으

로 미국 및 EU 승인을 위해 다시 신청했다. 2017년 9월 FDA

와 유럽연합으로부터 승인을 받았다 [52]. 

4.4. Kadcyla® (ado-trastuzumab emtansine, Roche/Genentech)

Kadcyla®는 anti-HER2인 trastuzumab과 세포독성약물 DM-1을

SMCC 링커로 연결한 접합체이다 [13,22,34]. Kadcyla®가 세

포로 수용체 매개 내재화가 일어나면 링커는 리소좀의 산성

환경에 의해 분해되고 DM-1이 tubulin과 결합되어 암세포의

유사 분열 정지 및 사멸이 일어난다 (Fig. 3(c)). 2013년 FDA,

영국, 및 EU로부터 HER2 양성 및 전이성 유방암 환자의 치료

제로 승인을 받았다 [53,54]. 2019년 FDA로부터 neoadjuvant

taxane 및 trastuzumab으로 치료 후 잔류 침습성 질환이 있는

HER2 양성 초기 유방암 환자의 보조 치료제로도 승인을 받

았다. 

4.5. Polivy® (polatuzumab vedotin, Roche)

Polivy®는 anti-CD79b인 polatuzumab과 미세 소관을 파괴하

는 MMAE를 val-cit 링커로 연결한 접합체이다. 세포로 수용

체 매개 내재화가 일어나면 리소좀 단백질 분해 효소에 의해

링커가 분해되어 MMAE가 방출되고 세포의 분화를 저해하

여 세포자연사를 유도한다 (Fig. 3(a)) [55,56]. 또한 ben-

damustine, rituximab과 병용 투여를 통해 대형 B세포 림프종

(Large B cell lymphoma) 확산 치료제로 FDA (2019년 6월)

및 유럽연합 (2020년 1월)의 승인을 받았다 [57]. 

4.6. Padcev® (enfortumab vedotin, Seattle genetics/Astellas)

Padcev®는 anti-Nectin-4인 enfortumab과 미세 소관을 파괴

하는 MMAE를 mc-val-cit 링커로 연결한 접합체이다. 세포

로 수용체 매개 내재화가 일어나면 리소좀 단백질 분해 효소

에 의해 링커가 분해되어 MMAE가 방출되고 세포의 분화를

저해하여 세포자연사를 유도한다 (Fig. 3(a)) [58,59]. 임상 1

상 결과가 2016년에 보고되었으며, PD-1 또는 PD-L1억제제

및 platinum-containing chemotherapy를 받은 진행성 또는 전

이성 요로상피세포암 (urothelial Carcinoma) 환자에 대한 치

료제로 승인을 2019년 12월 FDA로부터 받았다 [60]. 

4.7. Enhertu® (fam-trastuzumab deruxtecan-nxki, Daiichi-

Sankyo/AstraZeneca)

Enhertu®는 anti-HER2인 trastuzumab과 Topoosomerase I 억

제제인 deruxtecan을 tetrapeptide 링커로 연결한 접합체이다

[61,62]. 세포로 수용체 매개 내재화가 일어나면 리소좀 효소

에 의해 링커가 분해되어 deruxtecan이 방출되면 topoisomerase

I을 억제하여 세포가 사멸된다. 2019년 12월 FDA로부터 절

제 불가능 또는 전이성 유방암 환자 184 명을 대상으로 한 임

상 시험 결과를 바탕으로 승인을 받았다 [62].

4.8. Trodelvy® (sacituzumab govitecan-hziy, Immunomedics)

Trodelvy®는 anti-TROP2인 sacituzumab과 topoisomerase I

억제제인 govitecan을 Carbonate 링커로 연결한 접합체이다.

세포로 수용체 매개 내재화가 일어나면 가수분해를 통해 링

커가 분해되어 govitecan이 방출되면 topoisomerase I을 억제

하여 세포가 사멸된다 [63,64]. 2013년 FDA로부터 비소 세

포 폐암 (Non-small cell lung cancer, NSCLC), 소세포 폐암

(Small cell lung cancer) 및 전이성 삼중 음성 유방암 (Metastatic

triple-negative breast cancer, metastatic TNBC)에 대한 잠재적

치료제로 패스트 트랙 지정되었다 [65]. 이후 두번의 사전 치

료를 받은 metastatic TNBC 환자 108명을 대상으로 한 다기

관 단일군 임상시험 (NCT01631552)인 IMMU-132-01의 결

과를 바탕으로 2020년 4월 FDA로부터 metastatic TNBC 치

료제로 승인을 받았다 [63].

4.9. Blenrep® (Belantamab mafodotin, GlaxoSmithKline)

Blenrep®은 anti-BCMA인 Belantamab과 세포독성제인

monomethyl auristatin F (MMAF)를 mc 링커로 연결한 접합

체이다 [66,67]. Blenrep®이 B세포 성숙화 항원에 결합하면

세포로 내재화되고 단백질 분해 절단을 통해 MMAF가 방출

된다. 세포내에서 방출된 MMAF는 미세 소관 네트워크를

파괴하여 세포주기 정지 및 세포자연사가 일어난다. 2020년

8월 재발 및 난치성 다발성 골수종(multiple myeloma) 치료

를 위한 약물로서 미국과 유럽연합에서 승인을 받았으며 최

초로 승인 받은 anti-BCMA 치료제이다 [68].

5. 항체-약물 접합체 개발 동향

암 치료를 위해서는 기본적으로 수술적 요법, 화학치료 요법

및 방사선 치료요법이 대표적으로 사용되며 각 치료 요법은

많은 발전을 보였으며 완치율 및 환자 생존율을 크게 향상

시켰다 [2, 12]. 특히 화학치료요법은 기존 항암제에 약물 전

달 시스템 및 표적 전달체가 적용되면서 부작용은 낮추고 그

효과는 증대되었다. 또한 새로운 기전을 활용한 약물들이 밝

혀지면서 항암 화학요법은 바이오의약품의 증가세에도 지
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속적으로 성장하고 있다 [11]. 항체-약물 접합체(ADC)는 화

학약물의 표적전달을 통한 약물 효능 극대화의 대표적인 시

스템이다 [41]. 초기 ADC의 결과는 실망스러웠지만 연구자

들과 제약회사들의 지속적인 연구 개발은 ADC의 효능을 개

선하였고 현재 9개의 약물의 승인을 받아 치료제로 사용되

고 있다. 다양한 항체의 적용, 링커의 개선 및 적용 약물의 확

대 등을 통해 항체-약물 접합체 시장은 지속적으로 확대될

것으로 예상된다 [3,19]. 단일 클론 항체의 표적화 개선, 이중

표적화 및 내재화 능력을 활용하는 기존의 바이오 제약회사

들부터 스타트업 바이오벤처들까지 이들이 개발하고 있는

항체, 약물 및 링커에 대한 기술이 빠르게 성장하고 있다. 

5.1. 항체-약물 접합체 개발

항체-약물 접합체에 대한 연구개발이 다양하게 진행되고 있

으며 항체-약물 접합체를 직접 개발하거나 이를 위한 원천기

술에 대한 많은 연구가 보고되고 있다 [10,12,46]. 항체에 약물

을 결합시키기고 안정적으로 전달하기 위해 링커에 대한 플랫

폼 기술이 있다. 그 중 Smart enzyme으로 불리는 GlyCLICK

(Genovis)는 GlycNATOR와 함께 항체 (lgG)의 특정한 위치에

원하는 물질의 conjugation을 가능하게 한다 [69,70]. GlyCLICK

는 deglycosylation, azide activation, CLICK Reaction 의 총 3

단계 과정으로 이루어져 있다. 이와 같은 GlyCLICK 효소의

조합은 항체당 2개의 표지를 생성하여 민감하고 균일한 접

합자를 제공할 수 있으며, GlyCLICK은 다양한 키트 형식으

로 제공되어 항체의 특정부위에 사용자의 선택적인 표지가

가능하게 한다. 또한 유전자 근육 질환 치료를 위해 항체-올

리고 접합체 (Dyne Therapeutics)가 개발되었으며 유전자 근

육 질환에 효과적으로 적용될 것으로 기대되고 있다. 

링커와 함께 어떤 payload를 선택하여 약효를 높여주는 것

도 항체-약물 접합체 개발에서 중요한 부분이다. 항체-염색체

접합체 (Rakuten Medical)를 표피성장인자 수용체 (EGFR)에

결합시키고 염료를 690nm에서 활성화 시키면 선택적인 종

양 세포 사멸을 유도할 수 있다 [71,72]. 이는 종양 주위의 건

강한 조직에 대한 암의 특이적 사멸을 가능하게 하고 광 면

역 요법 플랫폼 기술을 통해 cetuximab-IR700 conjugation을

이용하여 재발성 경부암 치료에 대한 임상 3상이 진행되고

있다 [73,74]. 또한 올리고 뉴클레오티드 (Avidity Biosciences)

를 payload로 적용하여 DNA 또는 RNA를 표적으로 하면서

유전자 발현을 조절한다 [3,71]. 항체의 세포 및 조직 선택성

을 갖는 올리고 뉴클레오티드 서열을 조절함에 따라 근육,

심장, 간, 종양 및 면역세포에서 그 효과를 기대할 수 있다.

이와 함께 Toll like receptor(TLR) 작용제와 같은 강력한 면

역 자극 payload를 종양 표적화 항체에 연결시키는 방법으로

전임상 연구에서 HER2 표적으로 하는 BDC-1001 (Bolt

Biotherapeutics)의 항암 효능이 입증되었다 [75]. 이는 선천

적 면역 시스템의 활성을 유도하여 큰 종양에 대한 완전한 T-

cell 매개 면역 반응을 유도하는 것을 보여주었다. 수지상세

포를 강력하게 활성화 시켜 T cell에서 Th1/CTL 기전을 가동

시키는 ImmunoTACTM (Silverback Therapeutics)이 보고되었

다 [76]. HER2 양성 유방암에서 TLR8 작용제의 전신 전달이

골수 세포를 강력하게 활성화 하여 암을 죽이고 종양 미세

환경을 재 프로그래밍하여 치료제의 활성을 높여주었다. 또

한 전임상중인 magenta therapeutics의 ADC인 MGTA-117

(CD117-amantin)은 1회 투여로 숙주의 조혈모세포를 99%

이상 제거하여 기증자의 조혈모세포의 신속하고 효율적인

생착이 가능함을 보여주었다 [77]. 이처럼 ADC를 통한 면역

기전 활성화 및 이용을 통해 항암 효과를 높여주고 있다. 

5.2. 항체

항체는 항체-약물 접합체에서 약물을 표적으로 정확히 전달

해주는 역할을 하며 세포 내재화에 중요한 역할을 한다

[7,13]. 항체-약물 접합체 개발 회사들은 주로 항체에 약물을

정확히 결합시키거나 안정적으로 결합하는 링커를 개발하

는데 초점을 맞추고 개발하고 있다. 이렇게 개발된 링커들은

항체 개발 회사들의 신규 항체들에 적용이 되는데 최근 연구

되고 있는 항체들에 대해 알아보면 다음의 특징을 갖고 있다.

암세포의 항원을 인지한 항체는 약물과 함께 세포 내재화

가 일어나야 한다. 암세포에서 세포 내재화를 높이기 위해

이중특이성 항체(bispecific antibody)가 개발되고 있다. Medi-

mmune과 Astrazeneca에서 개발 중인 MEDI4267 (Trastuzumab-

META)은 HER2에서 두 개의 비중첩 에피토프를 표적으로

하는 2중 파라토프 항체 (biparatopic antibody)가 HER2 수용

체 클러스터링을 유도하고 이를 통해 세포 내재화, 리소좀

trafficking 및 분해를 촉진함을 보여주었다 [78,79]. 또한 종

양 표적 항체와 함께 리소좀 마커인 CD63 또는 APLP2, 프로

락틴 수용체를 도입한 이중특이성 항체는 종양항원인식과

함께 단일 항체 대비 세포 내재화가 향상되는 것을 보여주었

다. HER2를 표적으로하는 trastuzumab과 CD63의 bispecific

ADC (HER2xCD63-duostatin-3, Creative biolabs)가 있는데

정상 조직으로 전달을 낮춰주고 암세포 특이적으로 전달하

게 해 강력한 항암효과를 보여주었다 [80]. 

이중항체는 표적과 내재화에 집중을 했다면 항체 자체에

대한 연구도 많이 진행되고 있다. 항체의 기본 치료기전인

세포 매개 세포 독성 (ADCC), 항체 의존성 세포 매개성 식균

작용 (ADCP) 및 보체 의존성 세포 독성 (CDC)을 강화시키

기 위해 Fc 부위 당화, 단백질 조작 (mogamulizumab, obinu-

tuzumab), 및 보체 C1q의 결합 증가된 항체의약품이 개발되

고 있다 [81, 82]. 또한 항체 가변부위에 견결된 펩타이드가

단백질 분해효소에 의해 분해되기 전까지 표적과의 결합을

약화시키는 기전을 갖는 프로바디 (Probody, 항체 전구약물)

는 종양 특이적인 항암효과를 나타낼 수 있다. CytomX thera-

peutics와 ImmunoGen이 개발중인 CX-2009 (Probody drug

conjugate, PDC)는 anti-CD166 probody와 DM4가 결합된 형

태 (Praluzatamab-Ravtansine)로 정상세포 표적 능력을 낮추

고 CD166발현 종양을 표적할 수 있는 새로운 시스템으로 임

상 1/2를 진행 중이다 [83]. 

이외에도 항체의 표적화 및 세포 내재화를 높이기 위해 새

로운 암세포 특이적 수용체를 개발하고 있으며 내인성 단백
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질의 활성을 모방하는 이중항체가 도입되어 기존 혈우병 치

료제의 출혈 후유증을 개선한 Hemlibra (emicizumab)이 승인

을 받았다 [84]. 또한 클러스터링을 통한 수용체 활성화를 위

해 리간드-수용체의 복합체를 형성하는 TNF 수용체에 대한

항체 작용제 연구가 활발히 진행되고 있으며 세포내 표적 항

체 개발을 통해 치료 가능한 표적을 확장중에 있다. 이처럼

표적능력, 투여방법 개선 및 체내 효율 향상에 대한 항체 개

선 연구는 향후 다양한 항체-약물 접합체 개발에 많은 영향

을 줄 것으로 기대된다. 

5.3. 병용투여

새로운 항체-약물 접합체의 개발도 진행되고 있지만 이와 함

께 현재 승인받은 항체-약물 접합체와 면역관문억제제인

anti-PD1과의 병용요법이 관심을 받고 있다 (Table 4). 많은

제약사들이 공동 연구를 통해 병용 요법에 대해 임상 시험을

진행했으며 결과가 계속 발표되고 있다. 면역관문억제제는

암세포를 표적으로 해야한다는 기존 항암 항체 치료제에서

새로운 항체 치료제 개발의 길을 확장시켰다. 현재 면역관문억

제제로는 Anti-CTLA4인 Ipilimuab (Yervoy®), Anti-PD1인

Nivolumab (Opdivo®)과 Pembrolizumab (Keytruda®) 그리고

anti-PDL1인 Atezolizumab (Tecentriq®), Avelumab (Bavencio®),

및 Durvalumab (Imfinzi®)가 대표적이며 이중 Nivolumab과

Pembrolizumab은 2019년 세계 10대 매출의약품에 들어갈 만

큼 많이 사용되고 있다 [9,85]. 

시애틀 제넥틱스 (Seattle genetics)와 일본의 아스텔라스 파

마 (Astellas Pharma)에서 공동 개발한 Pedcev®(enfortumab

vedotin)은 머크사의 anti-PD1 면역관문억제제인 키투르다

(Keytruda®, Pembrolizumab)와 병용하는 요법으로 미치료

국소진행성 또는 전이성 요로상피암 환자를 대상으로 유효

성을 평가하고 있다 [86,87]. 임상 1b/2 초기 결과를 보면

73.3%의 좋은 ORR을 보이고 있다. 2019년 6월 FDA는 재발

성/불응성 미만성 거대 B 세포 림프종(DLBCL) 성인 환자의

치료제로 Genentech의 POLIVY와 bendamustine, Rituxan을

병용하는 치료요법을 승인했다 [88]. 또한 2020년 2월 FDA

가 1차 환경에서 cisplatin-based chemotherapy를 받을 수 없

는 절제 불가능한 국소 진행성 또는 전이성 요로피암 환자의

치료를 위해 Pedcev®와 Keytruda®의 병용투여를 승인했다.

2020년 4월에는 Seattle genetics가 진행성 요로 세포 암에 대

한 1차 치료로서 Keytruda®와 ADC 치료제인 Pedcev® 병용

치료에 대한 FDA의 가속 승인 경로를 승인받았다. 2020년 8

월 다이이찌산쿄는 EGFR 유전자 변이를 갖는 진행성 및 전

이성 비소세포폐암 환자를 대상으로 현재 개발 중인 HER3

항체-약물복합체 (ADC) ‘U3-1402’와 아스트라제네카의 EGFR

티로신키나아제 (TKI) 억제제 Tagrisso와 병용요법을 평가하

는 임상에 관한 계약을 아스트라제네카와 체결했다. 이처럼

많은 제약회사들이 공동 연구를 통해 병용 요법에 관심을 갖

고 연구를 진행하고 있으며 특히 항체-약물 접합체와 면역관

문억제제 (Immune checkpoint inhibitor) 병용 요법이 많이 진

행되고 있다. 

면역관문억제제의 우수한 효능을 기반으로 항체, 화학약

물, 수술 및 방사선 요법과의 병용 요법에 대한 연구가 많이

진행되고 있으며, 항체-약물 접합체의 고형암 효능을 향상시

키기 위한 임상 시험도 함께 진행중이다. 면역관문억제제에

대한 환자의 반응, 저항성 및 병용요법에 대한 많은 연구를

토대로 항체-약물 접합체와의 병용 요법의 효능 향상을 기대

할 수 있다 [89,90]. 

6. CONCLUSION

바이오의약품은 지난 30년 동안 빠르게 성장을 해왔으며 그

중 항체를 기반으로 하는 의약품은 항체치료제, 면역항암제

및 항암면역세포치료제로 의약품 시장을 주도하고 있다. 항

체, 링커 및 세포독성약물로 구성된 항체-약물 접합체는 초

기 실패를 딛고 항체 공학의 발전에 따라 많은 연구 개발이

이루어지고 있다. Mylotarg®를 시작으로 Kadcyla®의 큰 성

공을 통해 항체-약물 접합체 시장은 내년 36%의 성장이 예

상되고 있고 118건의 임상시험 (2018년)이 진행되고 있다.

Table 4. Combining antibody-drug conjugates and other drugs

Company Trade Name Indication Progress

Roche
Polivy®

Relapsed/refractory diffuse large B-cell lymphoma FDA approval in June 2019
Bendamustine®

Seattle genetics
Adcetris®

Locally advanced and metastatic urothelial cancer
FDA Breakthrough Therapy Designation in 

February 2020Keytruda®

Seattle genetics
Padcev®

Locally advanced or metastatic urothelial cancer FDA approval in February 2020
Keytruda®

Seattle genetics
Padcev®

Advanced urinary tract cancer FDA accelerated approval in April 2020
Keytruda®

Daiichi-Sankyo
U3-1402 Advanced metastatic non-small cell lung cancer 

with EGFR gene mutation
Clinical contract with AstraZeneca in August 2020

Tagrisso®
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이중항체 및 세포 내재화 개선 항체의 개발과 안정성 및 접

합 부위 특정 링커의 개발로 새로운 항체-약물 접합체가 개

발되고 있다. 또한 기존 tubulin 저해 및 DNA 변형 약물에서

Topoisomerase 저해제로 약물이 확대되고 있어서 항체-약물

접합체에 대한 관심이 더욱 높아지고 있다. 이와 함께 면역

관문억제제와의 병용 요법 활성화에 따라 기존 항체-약물 접

합체의 적용증은 더욱 확대될 것으로 예상되고 있다. 기능성

항체와 새로운 약물의 등장, 그리고 이를 연결하는 안정적인

링커를 통해 완성되는 항체-약물 접합체는 개별 개발도 중요

하지만 각각을 전문적으로 개발하고 있는 연구자 및 회사들

의 협력이 더욱 중요할 것으로 예상된다. 많은 제약사들이

개방형 혁신(open innovation)을 통해 의약품 개발을 활성화

하고 있기에 항체-약물 접합체도 많은 발전이 기대되고 이를

토대로 다양한 암을 치료할 수 있기를 기대한다.
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