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코로나19 치료제 개발 시 고려사항

1. 서론

1.1 배경 및 목적

코로나바이러스감염증-19(이하 코로나 19)는 신종 바이러스로 인한 급성 호흡기

질환으로, 치료제가 없어 국민 건강에 큰 위협을 주고 있다. 식품의약품안전처는 이를

고려하여 코로나 19 치료제 임상시험계획서를 신속하게 심사하고, 코로나 19 치료제

후보물질이 임상시험 진입에 소요되는 시간을 최소화할 수 있는 방안을 모색해왔다.

본 가이드라인은 지난 두 달여간 진행된 논의를 바탕으로 도출한 식품의약품안전처의

현재 입장을 제시하여, 개발자의 시행착오를 최소화함으로써 임상시험 진입 속도를

높이고자 마련하였다. 임상시험 진입을 통하여 환자들에게 새로운 약물의 적용

기회를 제공할 수 있을 것으로 기대된다.

본문에서는 신속한 임상시험 진입을 위한 최소한의 자료 범위에 더하여, 기허가

의약품을 코로나 19 치료제로 개발하고자 하는 경우의 고려사항에 대해서도

제시하였다. 이는 의약품 개발에 소요되는 시간을 최소화하기 위하여 기허가된

의약품에 대한 스크리닝이 우선적으로 이루어지고 있는 개발 현황을 반영한 것이다.

1.2 적용범위

본 가이드라인은 합성의약품 및 유전자재조합의약품에 적용한다.
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2. 일반사항

이 가이드라인에서는 코로나19에 대한 특수한 상황과 치료제 개발 양상을 반영하여

제출자료 범위와 임상시험 설계 시 고려사항을 설명하였다. 현재 코로나19에 대한

정보가 제한적이므로 이 가이드라인은 관련 정보 및 상황의 변화에 따라 지속적으로

업데이트될 예정이다. 본 가이드라인은 감염병 위기단계 ‘심각’ 상황에서 코로나19

치료제 개발을 촉진하기 위한 것으로 코로나19 치료제 이외의 의약품 개발에는

적용하지 않는다.

임상시험계획 승인을 위하여 제출해야 하는 자료의 종류는 「의약품 임상시험 계획

승인에 관한 규정」(식품의약품안전처 고시) 제4조 및 [별표 1]에서 정하고 있으며, 본

가이드라인에 기술되지 않은 사항은 식품의약품안전평가원에서 운영 중인 다른

가이드라인을 참조한다. 참조할 대표적인 가이드라인은 다음과 같으나, 이에

한정되지는 않는다.

•임상시험의 전반적인 고려사항(2016)

•의약품 임상시험 대조군 설정 가이드라인(2018)

•의약품 개발 시 집단 약동학 활용을 위한 가이드라인(2015)

•소아 대상 임상시험 가이드라인(2018)

•의약품 임상시험 통계 가이드라인(2016)

•의약품 비임상시험 가이드라인(2015)

•의약품 비임상시험 가이드라인 질의응답집(2018)

•소아용의약품 비임상 안전성 가이드라인(2018)

•임상시험용 의약품의 품질 가이드라인(2019)

•생물의약품 비임상시험 가이드라인(2018)



- 3 -

3. 임상시험계획 승인을 위한 비임상시험 자료

의약품의 임상시험 수행을 위해 권장되는 비임상시험에 대한 일반적인 사항은 “의약품

비임상시험 가이드라인(2015)”, “의약품 비임상시험 가이드라인 질의응답집(2018)”,

“생물의약품 비임상시험 가이드라인(2018)”을 참고한다.

3.1 효력시험1)

효력시험은 의약품 개발 가능성을 탐색하는 시험으로, 치료 표적이나 작용기전에 대한

연구만으로 인체 내에서의 작용을 설명하기에는 한계가 있으므로 임상시험 진입 전에

시험관내 시험과 생체내 시험이 모두 수행되는 것이 원칙이다.

다만, 코로나19가 급성 감염질환으로 치료제가 없는 점과 코로나19 바이러스 감염 동물

모델이 상용화되지 않은 현재의 상황을 고려하여, 코로나19 치료제 후보물질의 신속한

임상시험 진입을 위한 대안으로 다음 사항을 고려한다.

3.1.1 항바이러스제

직접 작용형 바이러스제(Direct Acting Antiviral; DAA) 또는 숙주 표적 항바이러스제

(Host Targeting Antivirals; HTA)와 같이 바이러스의 생활사에 관여하는 약물이

1차적으로 개발되고 있는 코로나19 치료제이다.

항바이러스제의 경우 1차적으로 코로나19 바이러스(SARS-CoV-2)에 대한 억제 정도를

확인하기 위하여 시험관내 시험을 실시하게 된다. 이 시험관내 시험에서 산출한 EC50와

CC50를 바탕으로 개발 가능성을 검토한다.

* EC50: 50% effective concentration(50% 유효농도), CC50: 50% cytotoxic concentration(50% 세포독성농도)

생체내 시험은 코로나19 바이러스 감염 동물 모델에서 수행하는 것이 원칙이나,

개발하고자 하는 약물의 작용기전을 고려하였을 때 다양한 바이러스에 적용

가능하다고 판단되는 경우에는 코로나19 바이러스 이외의 바이러스 감염 동물 모델을

이용한 생체내 시험자료를 인정할 수 있다.

1) [부록 1]에 참고용으로 코로나19 치료제의 비임상시험 사례를 제시하였다.
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이 경우, 바이러스의 종류에 대한 제한은 두지 않으나 코로나19 바이러스와 유사성이

높은 베타 코로나바이러스(SARS-CoV, MERS-CoV 등) 또는 감염되었을 때의

표적기관이 유사한 바이러스(호흡기 감염을 일으키는 인플루엔자 바이러스, 호흡기

세포융합바이러스(RSV) 등)를 이용한 동물 모델에서의 시험결과가 고려될 수 있다.

코로나19가 아닌 다른 바이러스 감염 모델에서 수행한 생체내 시험자료를 바탕으로

임상시험을 수행하고자 하는 경우에는 다음 단계의 임상시험계획 승인 신청 이전까지

코로나19 바이러스 감염 동물 모델에서의 임상적 평가 자료를 제출하도록 할 수 있다.2)

이미 허가되어 사용 중인 약물을 항바이러스제로 개발하고자 하는 경우에는 허가 시

제출된 생체내 시험자료, 임상시험자료 및 시판 후 사용 경험 등을 토대로 코로나19

임상시험에 진입할 수 있다. 항바이러스 활성에 대한 입증이 이루어지지 않은 약물의

경우에는 바이러스 감염 동물 모델을 이용한 생체내 시험자료가 확보되어야 한다.

3.1.2 항염증제

급성호흡곤란증후군(ARDS; acute respiratory distress syndrome)으로 인한

호흡부전이 코로나19 환자에서 사망의 주된 원인으로 알려지면서 면역조절 작용을

통한 염증 억제를 목표로 하는 의약품도 활발히 개발 중에 있다.

면역조절제는 면역 인자를 조절하여 항염증 작용기전의 다양한 단계에 영향을 주게

되므로 질환의 종류와 환자의 상태에 따라 약물로 인하여 나타나는 효과에 큰 차이를

보일 수 있다. 따라서, 약리기전에 따른 염증 억제 정도를 평가한 시험관내 시험자료와

함께 바이러스 감염 동물 모델에서의 임상적, 병리학적 유효성을 평가한 생체내

시험자료가 필수적이다.

이 경우에도 코로나19 바이러스 이외의 바이러스 감염 동물 모델에서 시험한 자료를

허용 가능하며, 바이러스의 종류를 제한하지는 않으나 감염되었을 때의 표적기관이

유사한 바이러스(호흡기 감염을 일으키는 인플루엔자 바이러스, 호흡기세포융합

바이러스(RSV) 등)에서의 시험결과가 고려될 수 있다. 그러나, 코로나19의

면역병태생리가 타바이러스 감염질환과 다를 수 있으므로, 작용기전과 약물 부작용

2) 「의약품 임상시험 계획 승인에 관한 규정」(식품의약품안전처 고시) 제8조제4항
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등을 종합적으로 고려하여 검토한다.

3.2 안전성약리시험

개발 중인 약물이 신물질인 경우, 심혈관계, 중추신경계, 호흡기계에 대한 안전성

약리시험의 필수시험을 ICH 가이드라인 S7A 및 S7B, S6에 따라 수행한다. 안전성

약리시험의 필수시험은 생명에 직접적인 영향을 줄 수 있는 기관계에 미치는 영향을

평가하는 시험이므로, 다른 의약품과 마찬가지로 임상시험 수행 전에 완료하여야 한다.

3.3 독성동태 및 약동학 시험

시험관내 대사 및 혈장단백 결합자료와 반복투여 독성시험에 사용된 동물 종에서의

전신 노출도는 임상시험 전에 평가되어야 한다.

이미 개발되어 시판 중인 약물 또는 임상시험을 진행 중인 약물을 기존의 투여경로를

이용하여 임상시험을 계획하는 경우에는 일반적으로 별도의 약동학 시험은 필요하지

않으나, 이전에 수행한 시험결과(투여 용량에 따른 노출도의 변화, 축적률 등)를

고려하여 임상시험 계획을 수립할 필요가 있다.

기허가된 의약품의 투여경로가 변경되는 경우에는, 투여경로 변경으로 인한 노출도

평가 결과가 추가적인 독성시험 필요 여부를 판단하거나 임상 용량을 설정할 때 중요한

역할을 하게 된다.

3.4 독성시험

반복투여 독성시험의 권장 기간은 제안된 임상시험의 기간과 관련이 있다. 원칙적으로

2종의 포유류(비설치류 1종)에서 수행되는 독성시험 기간은 최대 임상시험 기간과

동일하거나 그 이상으로 설정되어야 한다. 다만, 유전자재조합의약품의 경우 정당한

이유가 제시되어 있으면 1종의 적절한 동물만으로 충분할 수 있다.

일반적으로 2종(비설치류 1종)에서 수행한 2주 반복투여 독성시험은 최대 2주까지의

임상시험을 뒷받침하므로, 2주 이내로 투여를 계획하는 약물의 경우에는 2주

독성시험자료로서 임상시험 진입이 가능하다.
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독성시험은 임상 사용 현장에서 나타날 수 있는 이상반응에 대한 예측을 위하여

실시하므로 임상 사용 제형으로 수행하는 것이 원칙이다. 따라서 기허가된 의약품의

투여경로를 변경하는 경우에는 전신 노출도의 변화와 투여 부위 독성에 대한 검토가

이루어져야 한다. 투여경로 변경으로 인하여 기존에 수행한 독성시험의 최대 노출

범위를 벗어나는 경우에는 변경된 제형으로 수행하는 추가적인 독성시험을 고려한다.

제형을 주사제로 변경하는 경우에는 국소내성시험을 실시하여야 하는데,

국소내성시험은 임상시험용 제형으로 수행된 반복투여 독성시험에서 주사부위 변화를

평가하는 것으로 갈음할 수 있다.3)

4. 임상시험 설계 시 고려사항

코로나19에 대한 약물의 효과 및 내약성을 평가하기 위해서는 이중눈가림, 무작위배정,

위약대조, 평행군 시험을 우선 고려한다. 현재 코로나19에 대하여 수행되는 임상시험은

해당 환자에 임상시험용 의약품을 처음 투여하는 시험이므로, 탐색적 임상시험의

성격이 강하다.

4.1 눈가림과 무작위배정

임상시험에서 비뚤림(bias)을 최소화하기 위한 가장 중요한 설계 방법이 눈가림과

무작위배정이다. 눈가림이 되지 않은 경우에는 치료군에 대한 정보가 시험대상자의

선정, 배정, 시험에 대한 태도, 안전성 및 유효성 평가, 결과 분석 등 임상시험 전반에

영향을 미칠 수 있다. 특히 임상적 평가를 1차 유효성 평가변수로 설정하는 경우에는

비뚤림을 제거하기 위하여 이중눈가림을 유지하는 것이 권장된다.

눈가림 유지를 위하여 임상시험 수행 시점에서의 코로나19 약물 투여 지침4)을 표준

치료로 간주하고 위약 또는 시험약을 추가하는 방법을 고려할 수 있다. 다만, 표준

치료에 포함된 약물과 시험약물과의 약력학적 및 약동학적 상호작용, 독성 표적기관

등을 고려하여 병용약물을 설정한다.

실질적 또는 윤리적 이유로 이중눈가림을 적용하지 않는 경우에는 연구자가 다음

3)「의약품 등의 독성시험기준」(식품의약품안전처 고시) [별표 9]

4) 코로나19(COVID-19) 약물 치료에 관한 전문가 권고안(대한감염학회, 대한항균요법학회, 대한소아감염학회)
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치료에 대한 정보를 미리 알게 되어 임상시험 대상자의 선정에 영향을 받지 않도록

하는 것이 중요하다. 임상시험 대상자의 선정은 무작위배정 된 치료를 알기 전에

이루어져야 하며, 임상적 평가는 임상시험 대상자 치료에 관여하지 않고 치료군의

배정을 모르는 의료진이 하는 것이 바람직하다. 또한 이중눈가림을 적용하지 않는

경우에는 1차 유효성 평가변수가 가능한 객관적인 지표여야 한다.

4.2 시험대상자

4.2.1 시험대상자의 선정

PCR 검사 등을 통한 코로나19 확진자를 대상으로 하며, 약물의 특성에 따라 환자의

중증도, 다른 항바이러스제 사용 여부, 시험대상자의 증상 발현 시점 등을 고려하여

구체적인 선정·제외기준을 설정한다. 병용약물, 시험대상자의 증상 발현 시점 등이

임상시험 결과에 영향을 줄 수 있으므로, 시험대상자를 가능한 균질하게 유지할 수

있는 방안(층화 무작위배정 등)이 마련되어야 한다.

시험대상자 선정의 적절성은 코로나19의 역학 및 임상적 특징에 대한 추가정보에 따라

달라질 수 있으나, 다음의 기준을 고려할 수 있다.

(1) 선정기준: PCR 양성인 입원 또는 비입원 환자

(2) 제외기준

․임상시험용 의약품의 적응증을 기저질환으로 가진 환자(예: 항레트로바이러스제의

임상시험에서 HIV 환자)

․임상시험용 의약품 성분의 금기 환자 또는 과민증 환자

․여명이 24시간 미만인 환자

시험대상자의 중증도 분류에는 생체징후를 기반으로 하는 조기경고점수(EWS; early

warning score)5) 외에도 산소포화도, 폐렴 등을 확인하는 흉부 영상 소견 및 기계 환기

여부 등에 대하여 함께 고려한다. WHO에서 제시한 코로나19 임상 징후에 대한 순위척도를

활용하는 것이 권장된다.

4.2.2 특수환자군

임상시험에 소아, 임부 및 수유부, 면역 저하자 등 특수환자군을 포함시킬지 여부는 해당

5) [부록 2] 조기경고점수(EWS) 예시 참조
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임상시험용 의약품의 유익성과 위해성 평가에 따라 결정한다.

4.3 평가항목

4.3.1 유효성 평가

유효성 평가변수는 시험대상자, 시험약물, 질환의 진행 정도를 고려하여 설정하며,

최적의 평가시점 및 평가변수 탐색을 위한 예비임상시험(pilot study)을 수행하는 것도

가능하다.

산소치료(보조산소 치료, 기계적 환기 유무 등), 순위척도에 따른 임상 평가, EWS,

구강인두 도말 또는 채혈을 통한 PCR 검사를 시험 기간 중 일정한 주기로 수행하면, 해당

약물의 치료효과 뿐만 아니라 코로나19의 질환 양상에 대한 정보도 함께 수집할 수 있다.

코로나19가 급성감염질환임을 고려할 때, 1차 유효성 평가변수로는 특정 시점(14일,

28일 등)의 임상적 개선과 생존률의 복합적 평가가 권장되며, 이를 위하여 WHO에서

제시한 사망을 포함하는 순위척도6)를 이용할 수 있다. 경증환자를 대상으로 하는

항바이러스제의 임상시험에서는 코로나19 바이러스의 음전 여부를 1차 유효성

평가변수로 설정하는 것도 고려할 수 있다. 특정 시점에 순위척도로 평가한 임상적

상태, EWS 점수, 산소치료 기간, 입원기간, 사망률 등을 2차 유효성 평가변수로

고려한다.

4.3.2 안전성 평가

임상시험용 의약품의 특성을 고려하여 안전성 모니터링 계획을 수립한다. 코로나19의

병리기전에 대한 정보가 매우 제한적이므로 임상시험에서 어떠한 비의도적 결과가

나타날 수 있을지 예측이 어려운 실정이다. 임상시험에서 수립된 계획에 따라 수집되는

안전성 자료가 질병을 이해하는 데에도 도움이 될 수 있을 것이다.

해당 의약품에서 확인된 독성 양상, 약리기전과 관련된 독성 발현 가능성, 표준 치료로

제공될 약물과의 상호작용 등을 평가하고, 기존에 확인되지 않았던 이상반응 발생

가능성을 고려하여 모니터링 방법을 마련한다.

6) COVID-19 Therapeutic Trial Synopsis(WHO R&D Blueprint), [부록 3] 코로나19 임상 징후에 대한
순위척도(WHO) 참조
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입원 환자의 경우와 달리, 비입원 환자를 대상으로 임상시험을 수행하는 경우에는 병원

방문이 어려움을 고려하여 실험실적 검사 횟수를 최소화하고 전화방문을 활용하는 등

안전성 평가 방법을 조정할 수 있다. 다만, 이러한 방법은 의료인이 능동적으로 얻을 수

있는 정보가 제한되고, 수집되는 안전성 정보의 양과 질이 전문적인 교육을 받지 않은

시험대상자의 영향을 크게 받게 되므로 환자의 이상증상이나 징후를 모니터링하기에

최적의 방법은 아니다. 경증환자를 대상으로 하는 임상시험의 경우에도 시험 종료 전

일정 시점에 한 번 이상의 실험실적 검사를 실시하여 시험대상자에 대한 추적검사의

필요성 여부를 종합적으로 판단하여야 한다.

4.4 통계적 고려사항

임상시험의 가설 및 분석방법은 임상시험계획서 및 통계분석 계획서에 기술되어야

하며, 임상시험 시작 전에 수립한다. 임상시험의 계획, 수행 및 통계학적 분석에 관한

세부사항이 임상시험계획서에 얼마나 명확하고 구체적으로 기술되어있는지, 결과 변수

분석에 대한 사항이 얼마나 잘 기술되었는지에 따라 임상시험의 최종 결론에 대한

신뢰성이 영향을 받는다.

임상시험의 목적에 따라 신뢰성 있는 결과를 도출할 수 있는 충분한 수로 설정하는데,

이는 1차 유효성 평가변수, 귀무가설, 옳은 귀무가설을 기각할 확률(제1종 오류), 틀린

귀무가설을 채택할 확률(제2종 오류), 중도탈락과 계획서 위반을 처리하는 방법 등을

바탕으로 한다. 목표 시험대상자 수 산출에 사용된 계산은 계산에 사용된 추정량과

함께 임상시험계획서에 제시하며, 추정량의 근거를 함께 제시한다.

주 분석에 포함될 임상시험 대상자 집단은 임상시험계획서의 통계 부분에서 정의한다.

1차 유효성 평가변수에 대한 분석은 배정된 대로 무작위배정 된 모든 시험대상자(ITT;

intent-to-treat) 집단을 대상으로 수행하는 것이 원칙이다.

4.5 독립적 자료 모니터링 위원회

코로나19 치료제 임상시험의 경우 제한적 정보로 인하여 임상시험의 진행, 안전성 자료,

주요 유효성 평가변수를 평가하고, 임상시험의 지속, 변경 또는 종료에 대하여 자문이

필요할 수 있으며, 이를 위하여 독립적 자료 모니터링 위원회를 구성할 수 있다.
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[부록 1] 코로나19 치료제 임상시험 진입 약물의 비임상시험 사례(렘데시비르)

○ 시험관내 실험

연번 바이러스 세포주 시험방법

1 사스 사람 호흡기 

상피세포

(HAE)

Plaque reduction assay7)

2 메르스

3 코로나19

원숭이 

신장세포

(Vero E6)

Plaque reduction assay8)

qRT-PCR8)

○ 생체내 시험

연번 바이러스 동물종 시험방법

1 메르스

원숭이

(rhesus 

macaque)

임상적 증상 및 바이러스 양 평가9)

 ‧ 투여군: 3군, 총 18마리(군당 6마리)

 - 1군-1 (3): 무처치

 - 1군-2 (3): 감염 24시간 전 위약 1mL/kg

 - 2군: 감염 24시간 전 5mg/kg 

 - 3군: 감염 12시간 후 5mg/kg

 ‧ 투여기간: 총 6일간 투여 후 부검

 ‧ 평가항목

 - 임상증상

 - 호흡기 조직의 바이러스 양(RT-PCR)

 - 폐포엽 손상부위 크기

7) Coronavirus susceptibility to the antiviral remdesivir(GS-5734) is mediated by the viral polymerase
and the proofreading exoribonuclease. Agostini ML, et al., American Society for Microbiology, 2018,
9(2); e00221-18; https://doi/rog/10.1128/mBio.00221-18

8) Remdesivir and chloroquine effectively inhibit the recently emerged novel coronavirus (2019-nCoV)
in vitro. Wang M, et al, Cell Research, 2020, 30(3): 269-271; https://dio.org/
10.1038/s41422-020-0282-0

9) Prophylactic and therapeutic remdesivir (GS-5734) treatment in the rhesus macaque model of
MERS-CoV infection. de Wit E, et al., Proc Natl Acad Sci, 2020, 117(12); 6771-6776,
https://www.pnas.org/cgi/doi/10.1073/pnas.1922083117

https://dio.org/
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[부록 2] 조기경고점수(EWS; early warning score)

1. MEWS(modified EWS)

score 3 2 1 0 1 2 3

Pulse ≤ 40 41-50 51-100 101-110 111-130 ≥ 131

Systolic BP ≤ 70 71-80 81-100 101-199 ≥ 200

Respiration rate ≤ 8 9-14 15-20 21-29 ≥ 30

Temperature ≤ 35.0 35.1-36.0 36.1-37.4 ≥ 37.5

CNS level A V P U

* A: Alert, V: Reacting to Voice, P: Reacting to Pain, U: Unrresponsive

2. NEWS(national EWS)

score 3 2 1 0 1 2 3

%SpO2 ≤ 91 92-93 94-95 ≥ 96

Supplymental Oxygen Yes No

Heart Rate(BPM) ≤ 40 41-50 51-90 91-110 111-130 ≥ 131

Systolic BP ≤ 90 91-100 101-110 111-219 ≥ 220

Respiration rate ≤ 8 9-11 12-20 21-24 ≥ 25

Temperature ≤ 35.0 35.1-36.0 36.1-38.0 38.1-39.0 ≥ 39.1

CNS level A V, P, U

* A: Alert, V: Reacting to Voice, P: Reacting to Pain, U: Unrresponsive
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[부록 3] 코로나19 임상 징후에 대한 순위척도(WHO)



코로나19 치료제 개발 시 고려사항

발 행 일

발 행 인

편 집 위 원 장

편 집 위 원

도움주신 분

발 행 처

2020년 4월  

이 동 희

서 경 원

(의약품심사부 종양약품과)

김영림, 정명아, 최경숙, 서현옥, 안충열, 전설희, 지정은,

정혜선, 김경록

(바이오생약심사부 유전자재조합의약품과)

오호정, 도희정, 송현, 권도연

대한감염학회, 대한항균요법학회

식품의약품안전평가원

 【공직자 부조리 및 공익신고안내】     ** 신고자 및 신고내용은 보호됩니다.
 ▶ 부조리 신고 : 식약처 홈페이지 “국민신문고 > 공직자   부조리 신고” 코너
 ▶ 공익 신고 : 식약처 홈페이지 "국민소통 > 신고센터 > 부패․공익신고 상담“ 코너


