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한국 두통 학회의 지원으로 실시된 연구에 따르면 2009년

국내 성인에게서 편두통의 유병률은 연간 6.5%이며, 그 중

31.5%는 일상 생활에 심각한 지장을 미칠 정도로 삶의 질이

낮은 것으로 밝혀졌다.1) 2019년 한국 정신 신체 의학회의 두

통진료지침에서는 중등도 이상의 급성 편두통 치료에 세로토

닌 수용체 효현제(serotonin receptor agonists)인 트립탄 제제

(triptans)를 권고하고 있다.2) 하지만, 트립탄 제제에 반응하는

편두통 환자의 비율은 높지 않다. 대표적인 트립탄 제제인 수

마트립탄 100 mg (sumatriptan 100 mg)은 경구 투여 후 2시간

이내에 통증이 해소되는 환자가 전체 복용 환자의 32% 밖에

되지 않는다.3) 또한 트립탄 제제는 심장동맥 수축작용을 보이

기 때문에 허혈성 심질환이나 조절되지 않는 고혈압 등의 위

험인자가 있는 환자에게는 투여금기이며, 당뇨병과 고혈압,

고지혈증 등의 관상동맥질환의 위험이 높은 환자에게도 권고

되지 않는다.4,5,6) 이뿐만 아니라 트립탄 제제를 복용한 후 24

시간 이내에는 편두통이 재발하더라도 트립탄 제제 및 에르고

트 제제를 추가로 복용할 수 없으며, 트립탄 제제의 복용은 1

주일에 2일 이내로 제한되기 때문에 주3회 이상의 잦은 빈도를

나타내는 편두통 환자에게 임상적 사용이 제한된다.6)

따라서, 트립탄 제제에 효과가 없거나 심혈관 문제로 인해

트립탄 제제를 복용할 수 없는 편두통 환자들에게는 다른 기

전의 편두통 치료제가 필요하다. 이러한 문제를 해결하기 위
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Background: Glutamate is implicated in the pathophysiology of migraine, a common neurological disorder. Therefore, glutamate
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해서 새로운 편두통 치료제 개발 연구가 꾸준히 되어왔으며,

그 중에 주목받는 치료제로 글루탐산 수용체 길항제(Glutamate

receptor antagonists, GluRAs)가 있다.7) 글루탐산은 중추신경

계의 흥분성 신호전달에서 광범위하게 중요한 작용을 하기 때

문에 편두통을 일으키는 핵심 원인 요소로 제시되어 왔다.8)

실제로 편두통 환자에게서 편두통 발작 시기에 높은 혈중 글

루탐산 수치를 보이며, 만성 편두통 환자에게서는 글루탐산

수용체의 내인성 조절자로 작용하는 카이뉴레닌(kynurenine)

의 혈중 농도가 증가하였다.9)

이와 같이 글루탐산과 편두통의 병태생리학적 상관성이 규

명됨에 따라 새로운 편두통 치료제를 개발하기 위한 GluRAs

에 대한 비임상 및 임상연구가 다수 수행되었다. 기존 문헌의

보고에 따라 편두통 동물 모델에서 새로운 GluRAs를 개발하

기 위한 비임상 연구는 총 37건이었으며,10) 최근까지 총 5개의

GluRAs (ADX10059, BGG492, LY2300559, LY293558,

LY466195)에 대하여 위약 또는 트립탄 제제와 임상적 효능을

비교하기 위한 임상 2상 연구가 수행되었다.7,11,12) 비록 각

GluRAs에 대한 독립적인 임상연구를 통해 임상적 유효성이

확립되었으나, 전세계적으로 아직까지 GluRAs를 이용한 편

두통 치료제가 허가된 적이 없다. 또한 일부에서는 GluRAs에

대한 임상적 유효성과 편두통 치료제 개발 가능성에 의문을

제기하고 있다.8,11)

따라서 본 연구에서는 편두통 발작 횟수가 한 달에 15일 미

만인 환자를 대상으로 실시한 GluRAs의 무작위 대조 임상 2

상 시험의 연구 문헌을 통합하여 메타분석을 통해 급성 편두

통 치료를 위한 GluRAs의 임상적 효능을 확립하고자 한다.

연구
 

방법

문헌
 

검색

위약에 비해 GluRAs가 급성 편두통에 임상적 효과가 있는

지를 알아보기 위하여 이와 동일한 연구 목적으로 수행된 임

상 시험 데이터를 포함하는 문헌들을 2019년 5월부터 8월까지

검색하였다. 전자 데이터베이스 검색을 위하여 미국립의학도

서관 의학정보 검색 데이터베이스(PubMed), 코크란 라이브

러리(Cochrane library), CINAHL (Cumulative Index to

Nursing and Allied Health Literature), 그리고 Clinical

Trials.gov를 사용하였다. 각 검색 데이터베이스에서 출판 년

도는 제한하지 않았으나, 출판 언어는 영어로 제한하였다. 사

용한 검색어는 ‘migraine disorders’, ‘excitatory amino acid

antagonists’, ‘glutamic acid’, ‘clinical trial as topic’의 의학주

제표목(Medical Subjects Headings, MeSH) 용어와 ‘migraine’,

‘glutamate receptor antagonist’, ‘efficacy’, ‘randomized

controlled trial’, ‘trial’의 조합이었다. 또한, 기존 문헌에서 조

사된 글루탐산 수용체 길항제인 ‘ADX10059 (raseglurant)’,

‘BGG492 (selurampanel)’, ‘LY2300559’, ‘LY293558 (tezampanel)’,

‘LY466195’도 검색어로 활용하였다. 최종적으로 사용한 질의

어는 Table 1과 같다.

문헌
 

선택

핵심질문 전략인 PICO-SD (Participants, Intervention,

Comparison, Outcomes, Study Design)에 따라 문헌을 선택하

였다. 임상 2상 또는 3상의 무작위 대조 시험(randomized

controlled trial, RCT) 중에서 편두통 치료를 위하여 GluRAs

의 임상적 유효성을 위약과 비교하는 문헌을 선택하였다. 구

체적으로 핵심질문 전략인 PICO (Participants, Intervention,

Comparison, Outcomes)에 따라 다음을 만족하는 문헌을 선택

하였다. 연구대상(participants)은 국제두통학회(International

Headache Society, IHS)의 국제두통질환분류(International

Classification of Headache Disorders, ICHD) 진단 체계 1.1과

1.2에 부합하는 것을 기준으로 하여,17) 전조 유무와 상관 없이

중등도 이상의 통증을 동반하는 편두통이 월 15일 이하인 환

자를 대상으로 실시한 것이어야 한다. 중재(interventions)는

ADX10059, BGG492, LY2300559, LY293558, LY466195 등

GluRAs를 투여한 것으로 하였으며, 비교대상(comparison)은

위약군으로 하였다. 결과변수(outcome)는 IHS의 편두통 임상

시험 가이드라인에 따라 ‘복용 2시간 후 통증 해소(pain-free

response at 2 hours)’, ‘24시간 지속하는 통증 해소(24 hours

sustained pain freedom)’, ‘구조약물의 사용(use of rescue

medication)’을 1차 또는 2차 결과변수로 제시한 것으로 하였

다.18) 문헌 검색과 선택은 연구자 2인이 사전에 정해놓은 기준

에 따라 독립적으로 수행하였으며, 의견이 일치하지 않는 경

Table 1. Queries used to retrieve studies on glutamate receptor antagonists for acute migraine treatment

Database Query

PubMed

("migraine disorders"[MeSH TERMs] OR migraine)

AND (glutamate OR "glutamic acid" OR "excitatory amino acid antagonists"[MeSH TERMs] 

OR LY293558 OR LY466195 OR BGG492 OR ADX10059 OR LY2300559 ) 

AND ("clinical trials as topic"[MeSH Terms] OR trial)

Cochrane Library migraine 

AND (glutamate or LY293558 OR LY466195 OR bgg492 OR adx10059 OR LY2300559) 

AND (“randomized controlled trial” OR trial)

CINAHL

Clinical Trials.gov
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우에는 연구 회의를 통하여 선택 여부를 결정하였다.

연구의
 

비뚤림
 

위험
 

평가

최종적으로 선택된 문헌들은 코크란 그룹의 Risk of bias

(RoB) 도구를 사용하여 연구의 질평가를 위한 비뚤림 위험 평

가를 수행하였다. RoB는 7개의 평가영역으로 구성되어 있으

며, 문헌에서 기술된 내용을 바탕으로 각 항목의 비뚤림 위험

도를 ‘낮음(low risk of bias)’ 또는 ‘높음(high risk of bias)’으로

평가하였다. 해당 항목에 대한 정보가 불확실하거나 없을 때

에는 ‘불확실(unclear risk of bias)’로 처리하였다. 비뚤림 위험

평가 역시 연구자 두 명이 독립적으로 수행하였으며, 불일치

한 결과에 대해서는 의견 조율 후 재평가하였다.

자료
 

추출과
 

자료
 

변환

자료 추출은 연구방법, 연구대상, 비교중재, 결과변수, 포함/

배제 사유, 기타 특이사항의 정보를 ‘연구 특성표’로 작성하였

다(Table 2). 연구 결과(results) 값들은 ‘결과 제시표’로 추출하

였고, 추출된 결과값들은 마이크로 소프트 엑셀을 이용하여

정리하였다. 백분율로 나타낸 자료들은 해당 실험군의 총 환

자수를 이용하여 실제 결과를 보인 환자수로 변환하였다.

결과변수와
 

통계
 

분석
 

방법

1차 결과변수로 ‘복용 2시간 후 통증 해소’를 설정하였고, 2차

결과변수는 ‘24시간 지속하는 통증 해소’와 ‘구조약물의 사용’

으로 하였다. ‘복용 2시간 후 통증 해소’는 중등도 이상의 통증

이 시험약 또는 대조약/위약 복용 2시간 이내에 소실되는지에

대한 변수이며, ‘24시간 지속하는 통증 해소’는 그 통증 해소가

24시간 지속되었는지에 대한 항목이다. ‘구조약물의 사용’은

시험약 또는 대조약/위약 복용 이후 정해진 시험 프로토콜에

따라 추가로 편두통 치료제를 사용한 결과이다.

각 항목의 이질성을 결정하기 위하여 χ2 검사를 통한 I2을 산

출하였다. 이질성이 크지 않은 경우(I2<50%)에는 고정효과 모

델을 사용하였고, 그렇지 않은 경우(I2≥50%) 변량 효과 모델

(random-effect model)을 적용하여 숲그림(Forest plot)을 작성

하였다.20) 각 연구의 가중치 계산은 Mantel-Haenszel 방법을

사용하였고, 승산비(odds ratio)를 이용하여 효과크기를 측정

Table 2. Characteristics of studies included in the meta-analysis of glutamate receptor antagonists for acute migraine treatment

ADX10059 (Raseglurant) LY293558 (Tezampanel) BGG492 (Selurampanel)

Intervention

• Placebo (n=64)

• ADX10059 375 mg p.o. (n=60)

• Placebo (n=16)

• Sumatriptan 6mg s.c (n=15)

• LY293558 1.2mg/kg i.v (n=13)

• Placebo (n=25)

• Sumatriptan 100 mg p.o. (n=25)

• BGG492 250 mg p.o. (n=25)

Design
mc, r, db, pc, pg, phase 2 mc, r, tb, ac & pc, pg, PoC, phase 2 mc, r, db, ac & pc, pg, PoC, phase 2

(clinical trial leader unblinded)

Inclusion

criteria

• Patients with 18-65 years old

• IHS categories 1.1 and 1.2

• 2-8 migraine headaches/month

• Migraine onset before 50 years of age

• The stable dose of migraine 

prophylactic agents are allowed

• Patients at least 18 years old

• IHS categories 1.1 and 1.2

• 1-15 migraine episodes/month

• Past use of triptans

• Administration of study drug within 8 

hours of onset

• Patients with 18-60 years old

• IHS categories 1.1 and 1.2

• 1-15 migraine episodes/month

• Migraine onset before 50 years of age

• Past use of triptans

• Report to the center within 4 hours of 

onset

Exclusion

criteria

• >15 headache days/month

• Taking medications that interact with 

ADX10059

• Pregnant or breast feeding women or 

women of childbearing potential, etc.

• Pregnant or breastfeeding women or 

women of childbearing potential

• >6 non-migraine headaches/month

• Receiving migraine prophylaxis 

treatment

• Taking medications that interact with 

BGG492

• Smokers, etc.

Primary

endpoints

• Pain free rate at 2 hrs post-dose • The response rate at 2 hrs after 

infusion

• The response rate at 2, 3 and 4 hrs 

post-dose.

Secondary

endpoints

• Time to pain-free and/or pain relief, 

• 24-h headache recurrence

• Presence of accompanying features 

of migraine

• Use of rescue medication

• Patients’ evaluation of study 

medication efficacy and adverse 

events

• Pain-free rate at 2 hrs

• ≥2-point improvement in pain score 

at 2 hrs

• Sustained response

• Sustained pain free

• Relief of associated symptoms

• Use of a rescue medication

• Pain-free rate at 2, 3, and 4 hours

• ≥2-point improvement in pain score 

• Sustained response rate 

• Sustained pain-free rate

• Relief of associated symptoms

• Recurrence rate

Abbreviation: mc:multi center; r:randomized; db:double-blinded; tb:triple-blinded; ac:active-controlled; pc:placebo-controlled; pg:parallel-

group; PoC:Proof of Concept study; IHS:International Headache Society
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하고 95%의 신뢰구간으로 결과를 계산하였다.21) 모든 메타분

석은 코크란 리뷰 그룹의 RevMan5.3 (Review manager

version 5.3)을 이용하였다.

연구결과

문헌
 

선택
 

및
 

문헌의
 

비뚤림
 

위험
 

평가

문헌 검색 결과 PubMed에서 37편, the Cochrane Library에

서 26편, CINAHL에서 19편, Clinical Trial.gov에서 3편으로 총

82편의 문헌이 검색되었다(Fig. 1). 제목과 저자를 기준으로

18편의 중복된 문헌을 제거하였고, 제목과 초록을 바탕으로

관련 연구가 아니거나 종설 논문 또는 임상시험의 결과가 없

는 문헌을 제외시켰다. 이러한 1차 선별 작업으로 얻은 4편의

문헌은 메타분석 최종 포함 여부를 결정하기 위하여 본문을

통해 2차 선별하였고, 이 중 1편의 문헌(LY230059)은 결과변

수에 대한 구체적인 데이터를 포함하지 않았기 때문에 배제하

였다.

최종적으로 선택된 3편의 문헌인 ADX10059 (성분명: raseglurant),

BGG492 (성분명: selurampanel), LY293448 (성분명: tezampanel)

에 대하여 RoB의 7가지 평가항목에 대한 비뚤림 위험도를 평

가한 결과 BGG492와 LY293448은 모든 항목에서 비뚤림 위

험이 ‘낮음’으로 평가되었다. ADX10059는 비록 다기관 무작

위 이중맹검 임상시험이라고 명시되어 있으나, 자세한 프로토

콜에 대한 언급은 없어서 위험도 ‘불확실’로 평가하였다(Fig.

2).

임상
 

효과
 

통합
 

분석
 

결과

GluRAs의 유효성을 확립하기 위한 1차 결과변수 항목인 ‘복

용 후 2시간 통증 해소’는 이질성이 크지 않았으므로(χ2=2.87,

I2=30%) 고정효과 모형(fixed-effects model)을 적용하여 통합

하였다(Fig. 3a). 통합한 결과 GluRAs의 ‘복용 후 2시간 통증

해소’ 효과 크기가 위약 대비 유의하게 개선하였다(승산비=

3.85, 95% 신뢰구간=1.63-9.09, p=0.002).

GluRAs의 유효성을 확립하기 위한 2차 결과변수인 ‘24시간

Fig. 1. Study flow diagram of literature search process.
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지속하는 통증 해소’ 역시 1차 결과변수와 같이 이질성이 크지

않았다(χ2=2.43, I2=18%). 따라서 고정효과 모형을 사용하여

통합하여 숲그림(forest plot)을 작성하였으며(Fig. 3b), 통합한

GluRAs의 ‘24시간 지속하는 통증 해소’ 효과 크기는 위약 대

비 유의한 효능을 나타내었다(승산비=7.40, 95% 신뢰구간

=2.36-23.20, p=0.0006).

마지막 변수인 ‘구조약물의 사용’은 이질성이 컸으며(χ2=7.24,

I2=72%), 변량효과 모형(random-effect model)을 이용하여 전

체 효과크기를 추정하였다(Fig. 3c). 통합한 GluRAs의 ‘구조

약물의 사용’은 비록 위약 대비 감소하였으나 통계적 유의성

은 없었다(승산비=0.39, 95% 신뢰구간=0.10-1.47, p=0.16).

고 찰

본 연구는 글루탐산 수용체 길항제(GluRAs)가 급성 편두통

의 치료제로서 임상적인 유효성이 있는지를 알아보기 위하여

위약과 비교하여 체계적으로 문헌을 수집 및 고찰하고 메타분

석을 통해 효과크기를 통합하였다. 총 3개의 GluRAs (ADX10059,

BGG492, LY293558)에 대하여 임상 2상 시험 결과를 발표한

3편의 문헌이 통합되었고, 이 때 총 편두통 환자수는 206명(위

약군: 99명, 시험군: 107명)이었다. 메타분석 결과 가장 중요한

1차 결과변수인 ‘복용 후 2시간 통증 해소’에서 GluRAs가 위약

대비 유의하게 개선하였으며, 급성 편두통 치료제 개발의 궁

극적 목표인 ‘24시간 통증 해소 지속’도 역시 GluRAs가 유의

하게 지속시켰다.19)

3편의 문헌 중 LY293558과 BGG492에 대한 임상연구 2편은

위약군 뿐만 아니라 편두통의 1차 치료제인 수마트립탄 투여

군을 별도로 두었다. 이를 통해 GluRAs와 편두통 치료제 개발

을 위한 임상시험 디자인에 대한 중요한 의미를 추정할 수 있

다. LY293558를 이용한 임상연구에서 1차 결과 변수인 ‘복용

2시간 후 통증 해소’는 LY293558을 투여한 군이 54% (7명/13

명), 수마트립탄을 투여한 군이 60% (9명/15명) 이었다. 또한

BGG492를 이용한 임상연구에서는 BGG492를 투여한 군의 ‘복

용 2시간 후 통증 해소’가 25% (6명/24명), 수마트립탄을 투여

한 군은 24% (6명/25명) 이었다. 따라서 LY293558과 BGG492

모두 수마트립탄과 상응할 만한 편두통 치료 효과를 나타내었

다고 판단된다. 향후 GluRAs와 수마트립탄의 비교 또는

GluRAs와 NSAID의 비교를 위한 메타분석 연구가 필요할 것

으로 사료된다. 또한 두 임상시험간에 수마트립탄의 효과가

다소 차이가 있음을 알 수 있다. 비록 피험자의 인구학적 정보

와 세부적인 시험 디자인이 상이하므로 동일한 약물에서 비교

적 큰 효과 차이가 발생한 이유에 대한 연구가 필요하지만, 편

두통 치료제 개발을 위한 임상시험 디자인의 근본적인 개선을

고려할 필요가 있다.

ADX10059 및 LY293558와 달리 BGG492의 경우 ‘복용 후

2시간 통증 해소’보다 ‘복용 후 4시간 통증 해소’에서 보다 우수

한 효과를 나타내었다. 이는 BGG492의 약물동태학적 요인으

로 인한 차이인 것으로 추정된다. 각 3개의 임상시험에서

LY293558은 정맥투여하였으나 ADX10059와 BGG492는 경

구투여 하였으며, 이 때 BGG492의 최고혈중농도시간은 약 2-

3시간으로 ADX10059 (약 1시간)에 비해 지연된 시간을 나타

내었다. 이 외에 편두통 환자들의 새로운 치료제에 대한 기대

감으로 인해 초기에 위약의 반응이 높게 나왔거나 환자의 자

택에서 자가 투약함에 따라 치료 지연이 있었을 것으로 추정

된다.14) 이러한 요인은 임상시험의 변이성을 증가시킬 수 있

으므로 편두통 치료제 개발을 위한 임상시험 디자인의 개선이

필요한 부분이라고 할 수 있다.

GluRAs의 유효성을 확립하기 위한 세 번째 항목인 ‘구조약

물의 사용’은 비록 GluRAs가 위약 대비 개선하였으나 통계적

유의성이 없었다(p=0.16). 이는 가중치가 73.9%로 가장 높은

ADX10059의 승산비가 1.01 (95% 신뢰구간=0.46-2.19) 이었

기 때문이다. 비록 ADX10059의 ‘복용 2시간 후 통증 해소’가

위약 대비 개선하였으나 실제 반응률은 17%로 다른 GluRAs

에 비해 작은 반응률을 보였다. 이에 따라 통증을 해소하지 못

한 환자들이 비교적 많았을 것으로 추정된다.15)

비록 본 연구에서 GluRAs의 약물이상반응에 대한 메타분

석은 할 수 없었으나 3개의 GluRAs 모두 어지러움, 오심, 구토

등의 부작용이 주로 보고되었으며 심혈관 관련 부작용은 보고

Fig. 2. Risk of bias summary for the three literatures. (+) low risk of

bias; (?) unclear risk of bias; (-) high risk of bias;
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되지 않았다. ADX10059의 경우 현기증과 오심이 각각 48%,

21%로 보고되었으며, BGG492의 경우 1명의 환자가 중증 어

지러움을 호소하였다. LY293559의 경우 어지러움과 진정 및

졸음이 각각 2건, 시각 증상과 온감이 각각 1건씩 보고되었다.

다만 ADX10059의 경우 다른 임상연구에서 간독성이 보고 된

바가 있다.15)

ADX10059, BGG492, LY293558 모두 GluRAs이지만, 각각

타겟으로 하는 수용체의 아형에는 차이가 있다. ADX10059는

대사형 글루탐산 수용체(G protein-coupled metabotropic

glutamate receptors, mGluR)의 아형인 mGluR5 수용체의 음

성적 알로스테리 조절자(negative allosteric modulator)이다.

또한 BGG492는 통로형 글루탐산 수용체(ionotropic glutamate

receptor, iGluR)의 아형인 α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-

isoxazolepropionic acid (AMPA) 수용체에만 작용하는 길항

제인데 반해, LY293558은 AMPA 수용체와 kainite (iGluR5)

수용체에 작용하는 길항제이다. 이러한 약리학적 차이가 3개

의 임상시험에서 GluRAs에 따른 유효성 및 안전성의 차이를

유발할 수도 있다. 따라서 향후에 편두통 치료를 위한 최적의

글루탐산 수용체 아형을 확립하기 위한 연구가 필요할 것으로

사료된다.

결 론

본 연구에서는 편두통 발작 횟수가 한 달에 15일 미만인 환

자를 대상으로 실시한 GluRAs의 유효성을 확립하고자 무작

위 대조 임상 2상 시험의 연구 문헌 3건을 통합하여 메타분석

을 실시하였다. 총 206명의 편두통 환자에서 GluRAs (ADX10059,

BGG492, LY293558)가 ‘복용 2시간 후 통증 해소’와 ‘24시간

지속하는 통증 해소’를 위약 대비 유의하게 개선하였다. 또한

GluRAs가 ‘구조약물의 사용’을 위약보다 개선하였으나 통계

적 유의성은 없었다. 수용체 아형에 따른 약리학적 연구를 통

해 보다 개선된 GluRAs의 개발이 필요하며, 편두통 치료제 개

발을 위하여 더욱 신뢰할 수 있는 임상시험 디자인의 확보가

마련되어야 한다.

Fig. 3. Forest plot to compare effectiveness between glutamate receptor antagonists (GluRAs) and placebo for acute migraine

treatment.
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