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▣ 세포 및 세포외소포치료제 적용 시 점검해야 할 사항들
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⊙ 개 유래 중간엽줄기세포(canine Adipose Stem Cell / cASC) 및 세포외소포(cASC-Extracellular Vesicles)를 반려동물에 적용 시에는
반드시 안전성과 유효성에 대한 다음의 질문을 하여야 하며,  그 내용을 문서나 data로 확인해야합니다. (GNG CELL 홈페이지 참조)

구 분 점 검 내 용 Reference check

1 원료(cASC)와 제품(cASC-EV)의 품질, 제조공정이 KVGMP 내에서 일관성있게 조절 관리됨을 문서로 입증할 수 있는가? ㈜ 녹십자수의약품 KVGMP

2 KVGMP에 개 유래 중간엽줄기세포 세포은행(cASC Master Cell Bank)이 구축되어 있는가? ㈜ 녹십자수의약품 KVGMP

3 세포실험 data로 적응증에 대한 세포외소포 작용기전(Mechanism Of Action)을 설명할 수 있는가? ㈜ GNG CELL 연구소

4 Mouse실험으로 독성과 용법 용량 그리고 유효성을 입증하고 논문으로 발표를 하였는가? http://www.mdpi.com/1422-0067/23/9/4868 ㈜ Dt&CRO

5 세포외소포(EVs)의 miRNA 분석 data를 보유하고 있는가? ㈜ ebiogen

6 세포외소포(EVs)의 Proteomics(단백질체) 분석 data를 보유하고 있는가? ㈜ ebiogen

7
품질 및 정도관리(CMC)를 해외 학회(ISMV)와 식약처의 가이드라인에 맞추어 마련하였는가?  ①cASC / cASC-EVs의 품질 ②

cASC-EVs의 제조공정서(표준작업지침서(SOP)) ③cASC-EVs의 품질보증서 ④cASC-EVs의 주요성능지표

㈜ 녹십자수의약품 KVGMP 
㈜ GNG CELL 연구소

8 세포외소포(cASC-EVs)를 형광물질로 표지한 뒤 피하 투여하여 체내 분포를 평가한 분포시험 data가 있는가? ㈜ Preclina

9 세포외소포의 개수 및 크기 분포, 균일성, 표면 마커의 존재 유무 등 특성을 경쟁기관에 분석 의뢰하여 cross check한 data가 있는가? ㈜ MDimune

10 세포외소포의 제원(Certificate of Analysis)과 안전성시험 data를 가지고 있는가? ㈜ Tegoscience

11 세포외소포(cASC-EVs)의 Mouse에서의 단회, 반복 독성시험을 한 data가 있는가? ㈜ Dt&CRO

12 세포외소포(cASC-EVs)의 임상1상 data가 있는가? (암수 비글견 각 9마리 총 18마리을 통하여 약물의 안전성을 확인) ㈜ Dt&CRO

13 세포외소포(cASC-EVs)의 임상2상 data가 있는가? (유도된 비글견(대조군 1, 시험군 1,2 총 12마리로 약물의 유효성 확인) 안전연 신약개발단

http://www.mdpi.com/1422-0067/23/9/4868


▣ 기업부설연구소 (기술고도화 연구 및 임상연구)
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⊙ 기업부설연구소에서는 가격 경쟁력을 확보하기 위한 대량생산 공정 개발과 세포실험과 분석을 통하여 기전연구를 하고 있습니다. 

“Cost-
Effectiveness”



▣ 세포생물공학실 (중간엽줄기세포 은행 구축)
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⊙ 제품화를 위한 임상연구의 시작. 회사는 2019.12월에 경북대학교 수의과대학에 GMP 2등급인 세포생물공학실을 건설하고, 
2020.6월에 세포은행을 구축. 이 세포은행은 13계대까지 배양이 가능하여, 세포기준 30만, 세포외소포기준 150만마리 Capa.  

2. Canine 세포증식곡선1. 세포생물공학실 Canine   세포은행구축 (2020.06)

※ P3 ~ P10 : 320만배 증식 / P3~ P13 ; 7,200만배 증식

7.2x1012  Cells  → 마리당 2.5x107  Cells (약30만 마리 세포은행 구축 가능)

• 경북대학교 동물실험윤리위원회 승인
(2020-0041)

• 오리엔트 바이오 인증서
(Health Certificate)

• 경북대학교 수의과대학 동물병원
혈액 검사지, 건강 확인서

경북대학교 수의과대학 103호
GNG CELL
세포생물공학실 완공(2019.12)



▣ KVGMP (녹십자수의약품 CMO 계약. 2024.06.25)
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⊙ 녹십자수의약품 KVGMP 시설 활용하여 임상 3상 진입 및 제품의 해외수출 생산기지 마련



▣ 녹십자수의약품 KVGMP
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 A : Production building

 B : QU/Admin. building

 C : Vivarium for target animals

 D : Logistics building

GCVP site Information

Bird eye view of site Location of site



▣ 녹십자수의약품 KVGMP
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Key functions of the production building

1. Fill & Finish lines for glass vials and plastic bottles.

2. GMP Warehouse for packing materials

1. Utilities zone for  HVAC system, water system, compressed air system 

2. GMP Warehouse for raw materials 

3. BMS system (monitoring & recording, alarm SMS system)

1. Clean room for Cell cultivation

2. Clean room for clarification & TFF

3. Clean room for media prep.

4. IPC room

5. GMP Warehouse for Bulk product

6. Cell bank storage

1st Floor

2nd Floor

3rd Floor



▣ 녹십자수의약품 KVGMP
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Facilities ; 1 F  EVs Packing Room

Packing Room R-1103, 1105 Warehouse for carton box, label



▣ 녹십자수의약품 KVGMP
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Facilities ; 2 F

R-2135 Cultivation room

R-2112 Cell bank room ⅡR-2135, 2110 Cultivation room & media prep. room

GCE-2135-17
Roller Bottle 

incubator

GCE-2135-16
TFF M/C

Facilities ; EVs Cultivation Room, Cell Bank Room



▣ 녹십자수의약품 KVGMP
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Facilities ; 3 F  EVs Water treatment Room, HVAC Room & BMS Room

R-318, 319 Material storage

R-320, BMS room

R-304 HVAC room ⅡR-305 Water treatment room



▣ 반려견 세포외소포치료제 개발 로드맵
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⊙ 회사는 세포은행 구축과 비임상시험 및 임상2상까지 완료 하였고, 서울대 수의과대학과 임상 CRO계약과 임상시험을 수행하여 세계최초 세포외
소포치료제를 출시할 예정입니다. 또한 매출을 거양하면서 연구자임상, 대량생산공정 고도화, KVGMP 완공을 수행할 것입니다.

2. 

T 
I 
P
S

TIPS 수행 과제 (2023.04 ~ 2025.03) 3.

기
반
구
축

2026.12까지

대량생산
연속공정

KV
GMP

세포은행
구축

대량배양
공정

정제수득
공정

반려묘
세포은행

말세포은행

√√

근감소증
세포실험

근감소증
동물실험

【임상시험을 진입을 위한 2등급 GMP건설, 세포은행 구축, 세포실험, 동물실험, 임상 1,2,3상 등의 세부내용은 Appendix 참조】

1.

제
품
화
마
일
스
톤

기 간 2019.12 2020.06 2020.12 2021.08 2022.04 2024.10 2025.09 2025 ~

내 용

수 행
기 관

세포
생물
공학실
건설

세포
은행
구축

in-
vitro
시험

In-
vivo
유효성
시험

임상
시험

TIPS

• 무균시험
• 엔도톡신
• 마이코플라즈마
• 외래성바이러스

• 단회 / • 급성 /
• 반복 독성

• 분포
• 독성
• 품질

시험

• 1차
• 2차
• 3차

Mouse시험

• NO 억제능
• T세포 억제능
• 염증성

Cytokines 
억제능

• 다중 염증억제
경로

• 분포시험

• GMP (2)등급

• 임상CRO 계약

• 국제분자생물
학회지
논문 게재
(22.04.27)

• 2022년 최다
다운로드(1860)

• 임상 1상 18두 완료

• 2년
(2023.4~
2025.3)

• 임상 3상 20두 (E) 

년도 억원

25년 40

26년 100

27년 200

28년 300

29년 450

매출

세계 최초

세포외소포
제품 출시

반려견 근감소증
① 세포실험
② 동물실험
③ 진단

바이오마커

녹십자수의약품
KVGMP CMO
① 세포은행 구축
② 대량배양공정
③ 정제수득공정

• 품목허가
(2025)

• 임상 2상 12두 완료

• 적응증확대
→ 만성신부전
→ 근감소증
→ 면역증강제

• 알러지피부염 치료제



▣ 반려견 Allergic Dermatitis 세포외소포치료제의 작용 기전
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⊙ 세포외소포의 기전을 증명하기 위한 수많은 세포실험과, 유효성 평가를 위한 3차례의 동물실험을 통해 얻어진 병리학적 수치를 근거로
세포외소포의 주요 작용 기전 (Multi Targeting)의 모식도를 추정하였습니다.

Genetic & Environmental Factors

가. Impaired Skin

Scratch
다. Lichenification

Itch - Scratch
Cycle 

RANTES
TARC
TSLP
IL-25
IL-33

LC
IDEC ILC2

IL -4
IL -5
IL-13
IL-31

IL-5
IL-13

Sensory nerve ↑

EoS

IL-5

IgE 

IFN-γ

TNF-α

IL-22

IL-17

TNF-α

itch

IL-4
IL-13

나. Further Barrier  Disruption 

Histamine

Inflammation ↑

Keratinocytes

Infiltration

LC

Plasmacytoid DC

FLG / LOR / 
Lipids  defect

FLG ↓
LOR ↓
Differentiation ↓
Lipids ↓ Hyperplasia

Ⅳ. Psoriasis

Keratinocytes

Myeloid DC
균형

억제

회복

소멸

Th1 《 Th2 

소멸

itch

Mast cell

“Balance of immune response and regulation of central and peripheral immunity”  Science 07 Feb 2020:367,6478

√

√

Treg

Th1

IgG 

회복
CCL20



▣ 반려견 Allergic Dermatitis 세포외소포 전임상(세포실험)
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⊙ 세포실험에서 산화질소 억제능, T cell 증식 억제능, 각종 염증성 사이토카인 억제능을 확인하였고, 경쟁제품 아포퀠의 성분인 Oclacitinib과
의 산화질소 억제능에서도 비교 우위를 확인하였습니다

61.9% ↓

1.  NO 생성 억제능 2.  T cell 증식 억제능 3.  염증성 Cytokines 억제능
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70% ↓

Apoquel®
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▣ 반려견 Allergic Dermatitis 세포외소포 전임상(세포실험)
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⊙ GNG CELL의 세포외소포는 STAT-1을 포함한 6개의 다중 염증억제 경로를 가지고, 최종적으로 산화질소를 억제시킵니다. NO억제는
dysfuntion된 면역세포의 정상화에 영향을 끼치므로, 아토피, 근감소증, 알츠하이머에 대한 적응증 확대 rationale를 제공할 것입니다.

LPS

CD-14 TLR

NF-κB

IFN-β
mRNA

IFN-β

2~3hr

IFN-β

IFNR
P38

MAPK
IRF-1

LPS

P-STAT-1
iNOS

mRNA
iNOS ~6hr

NO

IRF-1
mRNA

4. GNG CELL 세포외소포 염증억제 다중 경로

Apoquel®

LPS

TBK-1

EV

⊥
IRF-3

EV

⊥
IFN-β

EV

⊥
EV

⊥
iNOS

EV

⊥
EV

⊥
STAT-3

⊥STAT-1

JAK1/2 inhibitor (Apoquel® )

in-vitro 모델 적응증 Reference

ㆍ랑게르한스
ㆍ케라티노사이트
ㆍ마크로파지

① Allergic  
dermatitis

① Nitric Oxide levels in Atopic 
dermatitis (The pain clinic2004)

② Sarcopenia
(근 감소증)

② Crytotanshinone prevents 
muscle wasting in CT26-induced 
cancer cachexia through  
inhibiting STAT-1, 3  signaling 
pathway (Journal of 
Ethnopharmacology (2020)

ㆍ마이크로글리아
③ Alzheimer’s

Disease

③ K.I. Mosher, T. Wyss-Coray / 
Biochemical Pharmacology 88 
(2014) 594-604 (Nitric Oxide → 
microglia cell degeneration  
dysfunction)

p-STAT3
(Tyr705)

p-IRF3

p-TBK1

LPS (hrs) - 0.5   2  4   - 0.5  2   4

control EV

IP-10

- 0.5   4    24   - 0.5   4   24

control JAKi

iNOS

IFN-β

p-STAT1p-STAT1

p-STAT3
(Tyr705)

IP-10

LPS (hrs)

IFN-β

NO

근육세포



▣ 반려견 Allergic Dermatitis 세포외소포 전임상 (1차)
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⊙ 1차 동물시험 : 구축한 세포은행의 ①줄기세포와 그 세포에서 릴리즈된 ②세포외소포와의 유효성 비교 시험에서 두 물질 공히 중증도를
50% 이상 개선시켰습니다. (DNCB 피부자극 Balb/c 총 36마리) → SCI 저널 개제

√ 아토피 피부염 중증도 50%이상 감소

1.  아토피 중증도 감소

SCI 저널 개제



▣ 반려견 Allergic Dermatitis 세포외소포 전임상(1차)
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⊙ 1차 동물시험 : 다양한 염증성 Th2 cytokines을 80%정도 억제하였으며, 특히 경쟁제품인 조에티스의 싸이토포인트 소양감 억제 기전
인 IL-31의 경우 정상수준으로 억제하였습니다. → SCI 저널 개제

2. 면역세포 침윤 및 Th2 Cytokine 감소

√ 면역세포 침윤 및 Th2 cytokine 79.9% 감소

CytopointTM



▣ 반려견 Allergic Dermatitis 세포외소포 전임상(1차)
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⊙ 1차 동물시험 : 소양감 수치도 대조군 수치로 억제를 하였으며, 경쟁제품인 조에티스 아포퀠의 염증경로인 STAT-1의 경우 정상수준으로
돌려 놓았습니다. → SCI 저널 개제

3 .   소 양 감 개 선

√ 소양감 수치 정상군 수준

Apoquel®



▣ 반려견 Allergic Dermatitis 세포외소포 전임상(1차)
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⊙ 1차 동물시험 : 피부장벽기능도 60%이상 개선시켰습니다. → SCI 저널 개제

4.  피부 장벽 기능 개선

√ 경피 수분 손실량
(TEWL) 회복

√ 피부표면 수분함량
(Hydration) 증가

√ 피부장벽 약 60% 개선



▣ Top Downloaded Papers in 2022 (GNG CELL 논문)
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⊙ Mesenchymal Stem Cells and Extracellular Vesicles Derived from Canine Adipose Tissue Ameliorates 
Inflammation, Skin Barrier Function and Pruritus by Reducing JAK/STAT Signaling in Atopic Dermatitis

Link: http://www.mdpi.com/1422-0067/23/9/4868 TOP Downloads: 1860

http://www.mdpi.com/1422-0067/23/9/4868


▣ 반려견 Allergic Dermatitis 세포외소포 전임상(2차)
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⊙ 2차 동물시험은 세포외소포 유효용량설정 및 스테로이드 제제인 Dexamethasone과 비교 시험을 진행하였으며, 아토피피부염 개선지수가
덱사메타손보다 우세하게 도출되었습니다. 유효용량 설정은 마우스 대 개의 체표면적 등가용량 6.7배인 23억 파티클보다 4배 많은 100억
파티클로 설정하여 임상적 유효성을 확보하고자 하였습니다. (Oxazolone 피부자극 SKH-1. 총 30마리)

√ 아토피피부염 지수 Dexamethasone보다 우세

√ 비장과

서혜부 림프절

면역반응 감소 관찰

구 분 시험물질
투여용량

(mouse 20g)
투여횟수

체표면적 기준 등가용량 (6.7배)
(Dog 10kg) 

① 1차 전임상시험
(36마리)

줄기세포 2.0Ⅹ106   Cells Q7DⅩ2 1.3Ⅹ107  Cells

EV 2.0Ⅹ1010  Particles Q2DⅩ5 1.3Ⅹ1011  Particles

② 2차 전임상시험
(30마리)

EV

1.7Ⅹ10 8   Particles Q2DⅩ5 1.5Ⅹ109  Particles

3.4Ⅹ10 8  Particles Q2DⅩ5 2.3Ⅹ109  Particles

6.8Ⅹ10 8   Particles Q2DⅩ5 4.6Ⅹ109   Particles

③ 3차 전임상시험
(25마리)

EV 1.0Ⅹ10 9   Particles Q2DⅩ5 6.7Ⅹ109   Particles

☞ 충분한 임상적 유효성을 확보하기 위하여 체표면적 기준 등가용량을 25배로 환산하여

1.0Ⅹ1010 particles로 결정하였고, 현재 임상 현장에서 예비 연구를 진행하고 있음. 

유효용량 설정

1. 덱사메타손 비교 및 유효용량산정 실험



▣ 반려견 Allergic Dermatitis 세포외소포 전임상(3차)
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⊙ 3차 동물시험 : 보호자의 방문 편의성을 고려한 투여 횟수 비교실험을 하였으며, 히알루론산 믹싱 주사 1회와 주사 5회 비교 시험에서
아토피피부염 중증도를 60%이상 감소시켰습니다. (Oxazolone 피부자극 SKH-1. 총 25마리) 

√ 아토피 피부염 중증도 60%이상 감소

√ 피부 병변 조직학적
특징 및 피부 장벽
기능 개선

√ Keratinocyte 
분화 마커가 잘 회복
되어 피부 장벽 기능
회복 확인

1. 투여 횟수 비교실험



▣ 반려견 Allergic Dermatitis 세포외소포 전임상(3차)
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⊙ 3차 동물시험 : 보호자의 방문 편의성을 고려한 투여 횟수 비교실험에서 Th2 cytokines의 감소와 Th1 cytokines의 증가를 확인 하였습니다. 
(Oxazolone 피부자극 SKH-1. 총 25마리)

1. 투여 횟수 비교실험

√ IgE 감소 확인

√ Th2 Cytokine 단백질 및

mRNA 감소

√ 비장, 림프기관 비대 감소

√ 피부 병변 및 림프기관 에서

Th2 Cytokine 감소

Th1 Cytokine 발현 증가

→ promote T-reg

√ 면역세포 침윤 감소



▣ 반려견 근감소증 세포외소포 전임상(세포실험)
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⊙ 근아세포를 근관세포로 분화시킨 후, 근감소 유도제인 덱사메타손를 처리하여 근관세포의 폭과 길이가 줄어드는 현상을 측정하고, 이때, 근감소에
서 유도되는 MuRF-1, Atrogin-1 단백질 증가가 억제되는 정도를 측정하여, 세포외소포의 용량을 결정하는 예비시험을 수행하고 있습니다.

5) 근아세포 분화 및 EV 용량결정시험



▣ Cisplatin 유도 악액질 및 근감소 마우스 예비시험
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⊙ Cisplatin으로 유도된 악액질 및 근감소 마우스 모델 유발 여부를 평가 (HLB바이오스텝)

군 성별
동물수
(마리)

동물번호 Cisplatin 투여 투여경로
Cisplatin 투여량

(mg/kg)
투여액량
(mL/kg)

G1 M 5 1-5 X - - -

G2 M 5 6-10 O IP 5 10

G3 M 5 11-15 O IP 10 20
G4 M 5 16-20 O IP 15 30

1. 시험군 구성

2. 결론 및 고찰

본 시험 조건하에서 투여개시 일자에 따른 사망 개체의 발생, 용량 상관성 있는 체중 수준의 감소, 근육량 측정결과 및 세뇨관 변성, 괴사 수준을 고려하여 종합

하였을 때, Cisplatin을 이용한 악액질 및 근감소는 충분히 이루어진 것으로 사료
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▣ 비임상 유효성 Mouse 실험(안) 

⊙ Cisplatin 유도 악액질 마우스모델에서 ①근감소와 ②급성 신손상에 대한 GCEV-001 유효성 평가

1. 용역 명

⊙ Cisplatin 유도 악액질 마우스모델에서 ①근감소와 ②급성 신손상에 대한 GCEV-001 유효성 평가

2. 용역 내용

구 분 내 용

1. 실험동물 C57BL/6J 마우스, 수컷, 9주령

2. 실험 종류 ①근 감소증 ②급성신손상

3. 총 두수 25마리 25마리

4. 악액질 유도 두수 악액질 유도 : 주 1회 Cisplatin 복강내 투여 20마리 악액질 유도주 1회 Cisplatin 복강내 투여 20마리

5. 실험 두수 시험군 15마리 대조군 5마리 시험군 15마리 대조군 5마리

6. GCEV-001 유효성 평가

•근감소 억제율 평가

①체중 측정

②사료 섭취량 측정

③Grip Strength 측정

④Treadmill 측정

⑤비복근 무게 측정

-

•급성 신손상 억제율 평가

①Blood : creatinine, BUN 측정

②Kidney : histopathology, 

immunohistochemistry
-



▣ cASC(canine Adipose Stem Cell) - EV 유래 miRNA 분석
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⊙ Biomarker, 임상 진단 및 치료 표적 활용도 제고, 특허등록을 위하여 miRNA 분석을 진행하였습니다. ⇒ (miRNA 453종 확인)
Canine Mesenchymal-Stem-Cell-Derived Extracellular Vesicles Attenuate Atopic Dermatitis 



▣ cASC-EV 유래 miRNA 분석(miRNA 453종 확인)
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⊙ Biomarker, 임상 진단 및 치료 표적 활용도 제고, 특허등록을 위하여 miRNA 분석을 진행하였습니다.  
Canine Mesenchymal-Stem-Cell-Derived Extracellular Vesicles Attenuate Atopic Dermatitis 

miR-21 has emerged as a key mediator of anti-inflammatory responses in macrophages



▣ cASC-EV 유래 단백질체 분석(총 1,119개 확인)
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⊙Canine Exosome 시료의 프로테오믹스 분석 : (이바이오젠 24.04.11)

※Canine Exosome 시료의 프로테오믹스 분석을 위해, nano-LC / 

Exploris 480 장비를 이용하여 3 개의 시료를 총 3 번 run의 분석을

진행함



▣ 세포외소포치료제 생산 CMC (품질 및 정도관리) 확립
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⊙ 검역본부의 임상승인과 품목허가에 대비하기 위한 품질 및 정도관리(CMC)를 해외 학회와 정부의 가이드라인에 맞추어 마련하였습니다.
CMC (Chemistry, Manufacturing and Control) → 원료와 제품의 품질, 제조공정이 일관성있게 조절 관리됨을 문서로 입증

• Minimal Information for   
Studies of Extracellular 
Vesicles (2018)

• The Korea Ministry of 
Food and Drug Safety 

EV Guideline (식약처 2018)

• 줄기세포 유래 세포외소포
치료제 품질· 비임상 평가
정보집 (식약처 2021.12) C M C

원료의 품질⊙ 세포외소포치료제 제조 및
품질시험 가이드라인

주요성능지표표준작업지침서

제조공정서(QA) 제품의 품질(QC) → COA

줄기세포 세포외소포

줄기세포

130



▣ cASC(canine Adipose Stem Cell)-EV 성능지표 및 측정방법 (TIPS 제출)
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⊙ 2023년 TIPS과제에 제출한 ① 반려견 세포외소포치료제의 KVGMP내 대량생산 시, 성능지표 및 측정 방법과 ② 반려견 근감소증 치료제 개발을
위한 동물모델에서의 비임상 유효성 평가 항목 및 평가방법에 대한 기준과 설명입니다.

1. 세포외소포의 성능지표

평가항목
(주요성능)

단위

전체항목
에서

차지하는
비중(%)

세계 최고 수준
보유국/보유기관

연구개발 전
국내수준 목표

설정
근거

연구개발
목표치

성능수준 성능수준
목표치

(23-25)

줄기세포배양규모 / Lot L 10
미국/FDA 1

예비 연구 20 이상
0.15 1

세포외소포 수득률 % 20

스위스/Istituto Car
diocentro Ticino

10
예비 연구 20 이상

30 10

세포외소포 생산량 particle 10

스위스/Istituto Car
diocentro Ticino

5X10^11
성능 지표 1X10^13 이상

1X10^13 5X10^11

NO 억제능 / 
EV 10^9 particle

% 10
자료 없음 50

예비 연구 60 이상
자료 없음 50

근아세포증식능 / 
EV 10^9 particle

% 10
차의과대학 10

SCI 논문 30 이상
30 10

근육분해 경로 단백질
감소능 / EV 10^9 particle

% 10
중국 10

SCI 논문 30 이상
50 10

근관세포 직경 증가율 / 
EV 10^9 particles

% 10
중국 10

SCI 논문 30 이상
50 10

마우스 근육량 증가율 /
EV 10^10 particle

% 20
중국 10

SC I 논문 30 이상
50 10

2. 세포외소포의 평가방법 및 평가환경

순번
평가항목

(성능지표)
평가방법

평가환경

자체 공인기관

1 줄기세포 배양 규모/LOT 줄기세포 배양 Scale

자체
생산
개발

KVGMP
위탁생산2 세포외소포 수득률

최종 제품 총 EV particle / 배양액
EV 총 particle

3 세포외소포 생산량 배치 당 총 EV particle

4
NO 억제능 / 
EV 10^9 particle

마우스 대식세포에 LPS처리에 의한
세포외소포의 NO생성 억제율 측정

자체
실험
평가

SCI 
논문
심사

5
근아세포증식능 / 
EV 10^9 particle

세포외소포에 의한 근아세포에
증식율 CCK-8 측정

6
근육분해 경로 단백질 감소능
/EV 10^9 particle

세포외소포에 의한 근육분해 단백질
(MuRF-1, Atrogin-1) 감소율 측정

7
근관세포 직경 증가율 / 
EV 10^9 particles

세포외소포에 의한 근관세포
직경 증가율 측정

8
마우스 근육량 증가율 / 
EV 10^10 particle

세포외소포에 의한 마우스
근육량 증가율 측정

동물의약품
비임상시험
지정기관



▣ cASC-EV 분포 평가
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⊙ 세포외소포를 형광물질로 표지한 뒤 피하 투여하여 체내 분포를 평가. 투여 부위를 시간별로 측정하였을 때 표지 물질 단독군에 비해
체내 잔류시간이 증가함을 확인할 수 있었고, 장기 내 분포는 간>폐>비장>피부>신장 순으로 확인됩니다. 

A. C.

D.

B.



▣ 검역본부 동물용 세포외소포치료제 가이드라인 과제 논문 요약
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⊙ Canine Mesenchymal-Stem-Cell-Derived Extracellular Vesicles Attenuate Atopic Dermatitis 
(Mesenchymal-Stem-Cell-Derived Extracellular Vesicles Attenuate Atopic Dermatitis. Animals 2023, 13, 2215. https://doi.org/10.3390/ ani13132215) 
1. ExoCoBio 엑소좀 연구소(EEI)   2. 한국건설생활환경시험연구원 3. 에이치엘비바이오스텝(주) 연구센터 4. 충남대학교 수의과대학 수의의료영상학과 5. 한국마사회 제주지방본부 승마클리닉

Canine Mesenchymal-Stem-Cell-Derived Extracellular Vesicles Attenuate Atopic Dermatitis 

1. 아토피 피부염, 중간엽 줄기세포, 개 지방줄기세포 유래 세포외소포 정의 및 소개 2-11-5 조직병리학적 평가 (비만세포의 침윤)

2. 연구재료 및 방법 2-11-6 면역조직화학 (TSLP, CD86)

2-1 개 ASC(cASC)의 분리 및 배양 2-12 생체 내 독성 연구

2-2 유세포 분석기(FACs)를 활용한 cASC 표현형 특성 분석 2-12-1 단일 용량 독성 (4개 그룹, n=10) 

2-3 RT- PCR을 활용한 cASC 표현형 특성 분석 2-12-2 반복 투여 독성 연구 (28일, 4개 그룹, n=20)

2-4 골형성 분화 2-13 마이크로 RNA 프로파일링

2-5 연골 분화 2-14 통계분석

2-6 지방 분화 3. 결과

2-7 RT- qPCR을 활용한 총 RNA 추출 3-1 개 지방조직 유래 중간엽 줄기세포(cASC)의 특성 분석

2-8 cASC - EV의 분리 (접선유동여과, TFF) 3-2 cASC의 분화 표현형 (골형성, 지방형성, 연골형성)  

2-9 cASC – EV 정량화 (NTA : 크기, 수) (Micro BCA : 단백질 정량) 3-3 cASC 유래 세포외소포체의 분리 및 특성 규명

2-10 엑소좀 표면 마커의 비드 기반 유세포 분석 3-4 아토피 유발 마우스의 피부병변 개선에 따른 EV의 효과

2-11 생체 내 효능 연구 3-5 생체 내 AD증상 개선 효과 (TSLP, CD86 감소)

2-11-1 동물 및 연구 설계 동물관리 및 실험 (6개 그룹, n=8) 3-6 생체 내 독성 연구

2-11-2 AD의 임상적 관찰 3-6-1 단일 요량 독성

2-11-3 총 혈청 IgE 측정 3-6-2 반복 투여 독성 연구 (28일)

2-11-4 정량적 실시간 PCR 분석 (염증성 사이토카인의 mRNA) 3-7 cASC유래 EV의 MicroRNA 프로파일링 (798개 miRNA분석)

※ 가이드라인 과제 논문보다 GNG CELL 논문(2022.04)이 먼저 발간되었으며, “생산되는 배지의 일관성(consistency)과 동등성(comparability) 유지 필수 요건인

세포은행 구축” 과 세포외소포의 생체내 분포평가 시험이 추가되어 있음.   



▣ 세포외소포 분석 서비스 의뢰
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⊙ 바이오드론(BioDrone™) 플랫폼 개발 기업인 엠디뮨의 '단일 나노 입자 분석(single nanoparticle analysis)' 서비스 의뢰 → 세포외소포의 개
수 및 크기 분포, 균일성, 표면 마커의 존재 유무 등 특성 파악 (경쟁기관을 통한 cross check)

※ PDI(poly dispersity index) with DLS : 0.25
PDI 값 : 0에 가까울수록 단분산(균일), 1에 가까울수록 다분산(비균일) 

※ 세포외소포 평균 size 133.8nm, 96.8%

▶ Dynamic Light Scattering vs Nano particle Tracking Analysis 

DLS의 입도 분석 결과는 Intensity%, NTA의 입도 분석 결과는 Number%를 신뢰



▣ 세포외소포 분석 서비스 의뢰
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⊙ 바이오드론(BioDrone™) 플랫폼 개발 기업인 엠디뮨의 '단일 나노 입자 분석(single nanoparticle analysis)' 서비스 의뢰 → 세포외소포의 개
수 및 크기 분포, 균일성, 표면 마커의 존재 유무 등 특성 파악 (경쟁기관을 통한 cross check)

0.420㎍/㎖

0.0468㎍/㎖

57㎍/㎖



▣ 세포외소포 전자현미경
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⊙ 전자현미경 (경북대학교) 



▣ 세포외소포 전자현미경
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⊙ 전자현미경 (경북대학교) 



▣ 제품 CoA 및 안전성 시험 Data
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⊙ 세포외소포 제원(Certificate of Analysis)과 안전성시험 자료 (테고사이언스)



▣ 비임상시험 단회, 반복 독성시험
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⊙                                 비임상시험 결과보고서 / 단회(2021.10.21), 반복(2022.04.19) 독성시험)



▣ 안정성(Stability) Data 관련 자료
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⊙ 독성시험, 분포시험, 임상1상, 임상2상 시험 시 제공된 시료의 생산과 투여 일자 ⇒ Stability 유지 192일

시험명 투여군 제작 방법 세포외소포 생산량 제조일자 투여일자 Stability

①독성시험 (단회 투여) Mouse 30마리 10 Layer flask 19.30 × 1011 2021.08.09. 2021.09.10. 32일

②독성시험 (반복 투여) Mouse 60마리 10 Layer flask 19.30 × 1011 2021.08.09.
2021.10.14.~11.11. (수컷)

2021.10.15.~11.12. (암컷)
65일 ~ 94일

③분포시험 Mouse 18마리 10 Layer flask 6.07 × 1011 2021.04.22. 2021.06.29. 67일

④임상 1상

(대상동물 안전성 시험)
비글견 19마리 10 Layer flask 1.94 × 1011 2022.10.07. 2022.11.16.-12.14. 39일 ~ 67일

④임상 2상

(알러지 피부염 유도 비글견)
비글견 12마리 Roller bottle 7.02 × 1011 2023.03.31. 2023.10.10. 192일



▣ 임상 1상(대상동물 안전성시험) → 비글견 18마리
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⊙ 암수 비글견(각 9마리 총 18마리)에 회사의 세포외소포(GCEV-001)를 5주간 1회/주, 총 5회 피하투여 후 나타나는 독성반응을 8주 관찰하고, 
대상동물에서 약물의 안전성을 평가하였습니다. (2022.10.20 ~ 2023.02.17)

1. 군 구성 및 투여 용량 (5주 반복/주1회)

군
투여용량

(Particle/head)
투여액량

(mL/head)

동물 수 (개체번호) 비고

수컷 암컷

경배부 피하에
주1회 5주간 총5회 투여

G 1 대조군
G2  저용량군
G3  고용량군

0
1Х1010

3Х1010

1
1
1

3 (1101 -1103)
3 (1201-1203)
3 (1301-1303)

3 (2101- 2103)
3 (2201-2203)
3 (2301-2303)

2. 관찰 및 검사 (8주)

항 목 항 목 항 목

1. 일반증상 관찰
2. 빈사 및 사망동물의 처리
3. 체중 측정
4. 사료섭취량 측정
5. 안과학족 검사
6. 심전도 검사

7. 임상병리
7-1.  요 검사
7-2. 채혈
7-3. 혈액학적 검사
7-4. 혈액응고 섬사
7-5. 혈액생화학적 검사

8. 장기중량 측정
9. 부검
10. 병리조직

10-1. 장기 및 조직의 고정
10-2. 병리조직학적 검사

3. 결 론

“실험기간 중, 암수 모두에서 사망동물은 발생하지 않았으며, 일반증상, 체중, 사료섭취량, 

심전도, 임상병리 및 부검 등 모든 검사에서 시험물질의 투여에 의한 영향은 관찰되지 않았다.

따라서 시험물질인 GCEV-001의 대상동물인 암수 비글견에 대한 무독성(NOAEL)은

3Х1010 Partcles/head으로 판단된다”



▣ 임상 2상(유도 비글 모델 효능시험) → 비글견 12마리
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⊙ 안전연 반려동물신약개발사업단 : 비글견(대조군, 시험2군(각 4마리 총 12마리)에 회사의 세포외소포(GCEV-001)를 피하투여. 
시험2군은 용법을 결정하고자, ①1회/1week, 총 5회/5Week와 ②1회/2day, 총 10day를 계획하였습니다. 

▣ GCEV-001: 아토피 및 알레르기성 피부염이 유발된 비글(Beagle dog)을 이용한 유효성평가

1. 시험물질

◌ 명칭: GCEV-001 

◌ 일반명: 반려견 줄기세포 유래 세포외소포치료제

◌ 제조번호(Batch/Lot No.) : GCEV-2023xxxx 

◌ 성분: Extracellular Vesicles 

◌ 성상: 무색 투명한 액체

◌ 함량: 1×1010 particles/mL

◌ pH: 7.3 

◌ 친화성: Hydrophilic 

◌ 제조일: 2023년 x월 xx일

◌ 유효기간: 2024년 x월 xx일 (1년)

◌ 보관조건: 냉동

◌ 취급 시 주의사항: 실온에서 해동 후 투여하며 잔여 시험물질은 폐기

◌ 제공자: ㈜지앤지셀 우13466 경기도 성남시 분당구 운중로 122, 701호

2. 대조물질

◌ 명칭: PBS

3. 시험계 : 종 및 계통 (비글견)

4. 군구성

5. 투여경로

◌ 경배부 피하 투여

6. 유효성 평가

◌ 아토피 피부염 중증도 (CADESI-04)

◌ 소양감 (VAS)

◌ 기타 Th2 cytokine 등

7. 시험일정

◌ 실험개시일(동물입수) 2023년 09월 01일

◌ 1차 감작 시작일 2023년 09월 04일

◌ 2차 감작 시작일 2023년 10월 10일

◌ 투여 종료일 2023년 11월 07일

◌ 실험종료일 2023년 11월 08일

군
투여용량

(particle/
head)

투여액량
(mL/head) 

투여간격 동물 수

대조군 ㅡ - - 2

시험군

G1 (PBS) ㅡ 1 1일, 총 5회 4

G2 (EV1) 1x1010 1 1일, 총 5회 4

G3 (EV2) 1x1010 1 1주, 총 5회 4

8. KIT 시험번호 : B223068

9. 시험계획서 승인일 : 2023년 08월 18일

10. 시험기관

◌ 한국화학연구원 부설 안전성평가연구소
전북분소 시 백학1길 30

http://www.kitox.re.kr



▣ 임상 2상(유도 비글 모델 효능시험) → 비글견 12마리
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⊙ 결과적으로 등배부의 Ovalbumin 투여 후 아토피 및 알레르기성 피부염 모델을 제작 한 후, 시험물질 [GCEV-001]을 비글(Beagle dog)에 투여한 후 약 65일간

아토피 피부염 중증도 평가 및 샘플링 조직과 혈액을 통해 분석을 실시한 결과, 시험물질은 아토피 및 알레르기성 피부염 개선에 효능이 있다고 사료되어진다.

▣ GCEV-001: 아토피 및 알레르기성 피부염이 유발된 비글(Beagle dog)을 이용한 유효성평가
• OVA 투여 : 1일 1회, 등배부 피하투여, 1 mg/mL/head
• 1차 감작 2주간 → 2주간의 잠복기 → 2차 감작 2주간



▣ 임상 2상(유도 비글 모델 효능시험) → 비글견 12마리
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⊙ 결과적으로 등배부의 Ovalbumin 투여 후 아토피 및 알레르기성 피부염 모델을 제작 한 후, 시험물질 [GCEV-001]을 비글(Beagle dog)에 투여한 후 약 65일간

아토피 피부 염 중증도 평가 및 샘플링한 조직과 혈액을 통해 분석을 실시한 결과, 시험물질은 아토피 및 알레르기성 피부염 개선에 효능이 있다고 사료되어진다.

1. 일반증상관찰결과, 시험물질 투여 후 2M0001 동물에 대하여 시험물질 투여 2일차(Day 37)부터 Day 65까지, 2M0002 동물에 대하여 시험물질 투여 4일차(Day 39)부터 Day 65

까지, 2F0001, 2F0002 동물에 대하여 시험물질 투여 4일차(Day 39)부터 Day 49까지 모델링 부위인 등배부에 대하여 임상증상인 홍반이 관찰되었다. 3M0001 동물에 대하여 시험

물질 투여 다음날(Day 37)부터 시험물질 5차 투여 이후(Day 65)까지, 3F0001 동물에 대하여 시험물질 2차 투여 이후(Day 49)부터 시험물질 3차 투여 이후(D56)까지, 3F0002 동

물에 대하여 시험물질 1차 투여 이후(Day 42)부터 시험물질 2차 투여 이후(Day 48)까지 모델링 부위인 등배부 피부에 임상증상인 홍반(raised red spot)이 관찰되었다. 

3M0002의 경우 OVA 1차 감작이 끝난 직후인 Day 14부터 Day 65까지 홍반이 관찰되었으나, G1 그룹과 비교하여 증상이 개선되는 것을 관찰하였다.

2. 체중측정결과, 투여와 관련된 변화는 관찰되지 않았다.

3. 임상증상(사진촬영)결과, 시험물질 투여 전 및 마지막 투여 후 대조군을 제외한 G1, G2 및 G3에서 아토피 및 알레르기성 피부염의 임상증상을 확인하였다.

4. 아토피 피부염 중증도 평가 결과, OVA 2차 감작 및 시험물질 투여가 끝난 직후(G2: Day 49, G3: Day 65) G1 평균 2.6점, G2 평균 2.4점, G3 평균 1.1점으로 관찰되었다. 

Day37(OVA 2차 감작 시작일 및 시험물질 첫 투여일), Day39(OVA 2차 감작 다음날) 및 Day 65(시험물질 마지막 투여일)에 G1 그룹과 비교하여 G3 그룹에서 아토피 및 알레르기

성 피부염의 중증도의 통계적으로 유의미한 감소를 관찰하였다.

5. 혈액학적 검사결과, 투여와 관련된 변화는 관찰되지 않았다.

6. 혈액생화학적 검사결과, 투여와 관련된 변화는 관찰되지 않았다.

7. 병리조직학적 검사결과(Toluidine blue staining), 모든 그룹에서 탈과립화 된 비만세포의 수는 각각 대조군: 6.4±1.5, G1: 18.2±3.4 G2: 13.25±4.6, G3: 6.5±3.7로 관찰되었으며, 

이는 G1 그룹에 비하여 시험물질 투여군인 G3 그룹에서 통계적으로 유의미하게 감소하였다. 

8. 아토피 및 알레르기 피부염 관련 마커 분석 결과, 등배부 피부조직 Total IgE ELISA 분석결과는 대조군: 42.0±5.0, G1: 65.3±10.4, G2: 34.7±17.3, G3: 34.9±9.5 ng/mL로 관찰

되었으며 G1 그룹과 비교하여 G2, G3 그룹에서 통계적으로 유의미한 감소를 확인하였다. 등배부 피부조직 OVA-특이적 IgE ELISA 분석 결과는 대조군: 3.5±0.2, G1: 6.0±0.9, G2: 

5.1±0.6, G3: 3.8±1.6 ng/mL로 관찰되었다. G1 그룹과 비교하여 G3 그룹의 OVA-특이적 IgE 발현량이 유의미하게 감소하는 것을 관찰하였다. 또한, 대조군 그룹에 비하여 G1 그룹에

서 통계적으로 유의미한 증가를 관찰하였으나, 이는 OVA 유도 아토피 및 알레르기성 피부염 유도로 인한 변화로 사료된다.

9. Th2 관련 사이토카인 발현 분석결과, 등배부 피부조직의 IL-31 ELISA 결과는 대조군 230.6±37.3, G1 322.0±61.6, G2 324.2±153.2, G3 237.1±24.2 pg/mL로 관찰되었다. 시

험물질 피하투여와 관련되어 피부조직 ELISA 결과에서 G1 그룹과 비교하여 시험물질 투여군인 G3 그룹에서 통계적으로 유의미한 IL-31 발현 감소를 관찰하였다. 

▣ 결과적으로 등배부의 Ovalbumin 투여 후 아토피 및 알레르기성 피부염 모델을 제작한 후, 시험물질 [GCEV-001]을 비글(Beagle dog)에 투여한 후 약 65일간 아토피 피부염 중

증도 평가 및 샘플링한 조직과 혈액을 통해 분석을 실시한 결과, 시험물질은 아토피 및알레르기성 피부염 개선에효능이 있다고 사료되어진다. 


